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CONVENTIONS ADOPTÉES PAR L'ÉDITEUR 


PLAN EUROPÉEN 
selon le résumé des caractéristiques du produit (RCP) 





DÉNOMINATION (titre de la monographie) PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
FORMES/PRÉSENTATIONS PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 














COMPOSITION DP] INCOMPATIBILITÉS 


DC] INDICATIONS DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
[DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION OU MODALITES DE CONSERVATION 
DC] CONTRE-INDICATIONS DP| MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 























DOSIMÉTRIE 
INSTRUCTIONS POUR LA PRÉPARATION 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


[De] INTERACTIONS DES RADIOPHARMACEUTIQUES 


[Dc] GROSSESSE/ALLAITEMENT 2 
PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES Conditions de délivrance : Liste | ou Il (par exemple). 

bc] EFFETS INDÉSIRABLES Présentation et n° d'identification administrative 

DC] SURDOSAGE avec date d’approbation/révision (AMM, AMM EU...). 


Exploitant et/ou titulaire de l’autorisation de mise sur 
[PP] PHARMACODYNAMIE le marché. Nom et adresse du laboratoire. 






































DC] = DONNÉES CLINIQUES = PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES  [DP| = DONNÉES PHARMACEUTIQUES 











Signes et abréviations utilisés dans l'ouvrage 
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Rappel de quelques correspondances : 


e Calibrage des gélules (dimensions en mm) : n° 000 : L 28, Ø 9,9 ; n° 00 : L 23,5, Ø 8,5 ; n° 0 : L 21,3, Ø 7,62 ; n° 1 : L 19,3, Ø 6,9 ; n° 2 : L 17,9, Ø 6,35 ; 
n° 3: L 16,1, Ø 5,71 ; n° 4: L 14,1, Ø 5,2 ; n° 5 : L 10,3, Ø 4,82. 

e 1 cuillère à café = 5 ml ; 1 cuillère à dessert = 10 ml ; 1 cuillère à soupe = 15 ml. 

e 0 à 1 mois = nouveau-né ; 1 mois à 30 mois = nourrisson ; 30 mois à 15 ans = enfant ; à partir de 15 ans = adulte. 

Prix : en application de l’ordonnance n° 86-1243 du 1°" décembre 1986, les « médicaments non remboursables » suivent le régime de la liberté des 

prix à la production et à tous les stades de la distribution. De ce fait, leur prix de vente au détail ne peut être indiqué dans notre ouvrage, comme sur 

tout autre support. Toutefois un prix maximum conseillé par le fabricant peut être mentionné. 
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Préface de la 94° édition 


Cette 94° édition du Dictionnaire VIDAL met à votre disposition l'information relative à quelque 4000 spécialités 
et 4000 dispositifs médicaux et produits de parapharmacie. 


Les monographies VIDAL sont rédigées d’après les RCP (résumés des caractéristiques du produit) français ou 
européens, ainsi que d’autres documents officiels (publiés par l'ANSM ou l'EMA) permettant de promouvoir le 
bon usage des médicaments et de sécuriser la prescription : 

e variations (modifications des termes de l’'AMM), 

e thésaurus interactions médicamenteuses, 

e liste des excipients à effets notoires, 

e données des alertes de pharmacovigilance... 


Pour compléter ces données thérapeutiques, les monographies indiquent clairement aux professionnels de santé 
les informations administratives et économiques parues, entre autres, au Journal officiel concernant chaque 
spécialité : 

e modalités de prescription (inscription sur les listes de substances vénéneuses, prescriptions particulières), 

e conditions de prise en charge (remboursement, prise en charge en sus des GHS, inscription sur les listes de 

rétrocession, etc.), 
e conditions d'agrément aux collectivités, 
e prix. 


Ainsi, les professionnels de santé ont à leur disposition dans la monographie toutes les informations nécessaires 
pour connaître, prescrire et dispenser un médicament. 


Tout au long de l’année l’ensemble de ces monographies est actualisé sur www.vidal.fr, au fur et à mesure de 
l'intégration de nouvelles informations, dans un souci constant de réactivité, d’exactitude et de fiabilité. 


La Direction scientifique 


SOURCES ET RÈGLES DE RÉDACTION 
DES MONOGRAPHIES RELATIVES AUX MÉDICAMENTS 


Classées par ordre alphabétique, les monographies du Dictionnaire VIDAL® obéissent à des règles éditoriales strictes, communes à l’ensemble des spécialités 


pharmaceutiques. 


Les sources 


Les monographies sont élaborées par les équipes scientifique et éditoriale de la 

société VIDAL sur la base de documents officiels : 

- Informations issues de l’Autorisation de mise sur le marché (AMM), principalement 
du Résumé des caractéristiques du produit (RCP). Les Variations déposées par 
les laboratoires peuvent être intégrées dès leur prise d’effet, conformément à la 
réglementation en vigueur. 

- Le cas échéant, d’autres informations concernant la sécurité d’utilisation du 
produit, telles que liste des excipients à effet notoire, thésaurus des interactions 
médicamenteuses de l’ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et 
des produits de santé), alertes de pharmacovigilance diffusées par l'ANSM, 
inscription sur la liste européenne des médicaments sous surveillance renforcée... 

- Textes publiés au Journal officiel, relatifs notamment aux conditions de prise en 
charge du médicament par l Assurance maladie. 

Le RCP émane : 

- soit de l’'ANSM, lorsque le médicament a fait l’objet d’une procédure d’enregis- 
trement nationale ou européenne (par reconnaissance mutuelle ou par procédure 
décentralisée) ; 

- soit de la Commission européenne ou de l'Agence européenne des médicaments, 
lorsqu'il a bénéficié d’une procédure d'AMM européenne centralisée. 

Dans tous les cas, les équipes scientifique et éditoriale de la société VIDAL vérifient 

systématiquement l’origine et le contenu de ces documents avant d’en structurer 

le contenu. 


Autres informations de sécurité 
(le cas échéant) : 

- Liste des excipients à effet notoire (ANSM) 

- Liste des produits dopants 

- Interactions médicamenteuses (ANSM) 

- Alertes ANSM 

- Informations urgentes de sécurité 


AMM 
(RCP, Variations) 


Journal officiel 
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Monographie VIDAL 


La structure de la monographie 


Le plan adopté pour la présentation des monographies est le même pour l’ensemble 

des spécialités. 

Il regroupe, selon un ordre immuable : 

- la dénomination, la forme, la présentation et la composition ; 

- les données cliniques (identifiées par le sigle DC) ; 

- les propriétés pharmacologiques (identifiées par le sigle PP) ; 

- les données pharmaceutiques (identifiées par le sigle DP) ; 

- les informations relatives aux conditions de prescription, de délivrance et de 
prise en charge par les organismes sociaux ou les établissements de soin. 

Pour faciliter la lisibilité de l'information par le prescripteur, les informations relatives 

à plusieurs dosages ou plusieurs formes pharmaceutiques d’un même médicament 

peuvent être regroupées au sein d’une même monographie. 

Le contenu des monographies est conforme aux informations officielles. 

Les médicaments sous surveillance renforcée sont identifiés en début de mono- 

graphie par le pictogramme VW, suivi d’un texte explicatif. 





Chaque monographie fait l’objet d’un minutieux travail de structuration, de 
vérification des données, de relecture globale et de contrôle de cohérence. 





- Nom de la spécialité et des principes actifs 
- Formes/Présentations 
- Composition 





Données cliniques 





- Indications 

- Posologie/Mode d'administration 

- Contre-indications 

- Mises en garde/Précautions d'emploi 
- Interactions 

- Fertilité/Grossesse/Allaitement 

- Conduite/Utilisation de machines 

- Effets indésirables 

- Surdosage 





Propriétés pharmacologiques 





- Pharmacodynamie 
- Pharmacocinétique 
- Sécurité préclinique 
- Dosimétrie 





Données pharmaceutiques 





- Incompatibilités 
- Modalités de conservation 
- Modalités de manipulation/élimination 





Prescription/Délivrance/Prise en charge 





- Conditions de prescription et/ou de délivrance! 

- Code CIP (numéro d'identification administrative), et code UCD (Unités 
communes de dispensation) le cas échéant 

- Prix® 

- Conditions de prise en charge) 








Nom, adresse et coordonnées du laboratoire 





NB : les rubriques ne sont renseignées que lorsqu'elles s'appliquent à la 
spécialité concernée. 


(1) Conditions de prescription et/ou de délivrance : 
- Inscrit sur la liste I, II ou stupéfiant. 
- Prescription restreinte. 
(2) Prix : 
- Prix (Public TTC) par présentation. Depuis le 1% janvier 2015, les pharmaciens facturent 
par ailleurs un honoraire de dispensation par conditionnement. 
- Prix (HT) par UCD pour les spécialités inscrites sur la liste des spécialités rétrocédables. 
- Tarif de responsabilité par UCD pour les spécialités prises en charge en sus des Groupes 
homogènes de séjour (GHS). 
- Tarif forfaitaire de responsabilité (TFR), lorsqu'il existe, pour les spécialités appartenant 
à un même groupe générique. 
(3) Conditions de prise en charge, en fonction des indications thérapeutiques : 
- Remboursement aux assurés sociaux et taux de remboursement. 
- Agrément aux collectivités (Collect). 
- Inscription sur la liste des médicaments pris en charge en sus des Groupes homogènes 
de séjour. 
- Prise en charge au titre de la rétrocession et taux de remboursement. 
- Prises en charge particulières (ex : substituts nicotiniques...). 


Avertissement : Compte-tenu de la date de fabrication du dictionnaire, les 


changements de prix liés à la révision de la marge pharmacien (1% janvier 2018) 
n'ont pu être intégré dans les monographies. 


Les mises à jour 


Les monographies VIDAL® sont mises à jour quotidiennement sur www.vidal.fr. 
Chaque édition annuelle du Dictionnaire VIDAL® intègre les modifications inter- 
venues depuis l’année précédente dans les autorisations de mise sur le marché et 
les conditions de prise en charge. 
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Les monographies et informations sont mises à jour quotidiennement sur le site www.vidal.fr 





INFORMATIONS PRATIQUES 


Les informations pratiques sont également disponibles sur les supports numériques Vidal et sur le site www.vidal.fr. 


Y figurent également : 
- Calendrier vaccinal. 
- Recommandations sanitaires pour les voyageurs. 
- Contraception orale. 


- Produits pouvant être prescrits par les infirmier(ère)s et vaccination antigrippale. 


- Produits pouvant être prescrits par les masseurs-kinésithérapeutes. 
- Produits pouvant être prescrits par les pédicures-podologues. 

- Médicaments supprimés pour pharmacovigilance. 

- Conditions de prescription et de délivrance des stupéfiants. 


PHARMACOVIGILANCE ET SÉCURITÉ DES MÉDICAMENTS 





PHARMACOVIGILANCE : 
Règles applicables 


Mise à jour octobre 2017 


Les règles applicables à la pharmacovigilance sont définies par les articles R.5121-150 à R.5121-180 du code de la Santé publique (CSP). Ces dispositions intègrent 
les règles issues des directives et règlements européens applicables en la matière. Les règles européennes de bonnes pratiques de pharmacovigilance définissent la 
manière dont les professionnels de santé, les autorités sanitaires et le responsable de la mise sur le marché d’un médicament doivent remplir leurs obligations. Elles 
sont accessibles sur le site de l’'EMA (Agence européenne des médicaments) : http://www.ema.europa.eu/ema, rubrique « Human regulatory » / « Pharmacovigilance » / 


« Good pharmacovigilance practices ». 


Les règles européennes sont précisées par les bonnes pratiques de pharmacovigilance nationales qui seront révisées afin d'introduire les modifications apportées par 


les textes européens. 


I. Définitions et champs d'application 


La pharmacovigilance a pour objet la surveillance, l'évaluation, la prévention et la 
gestion du risque d'effet indésirable résultant de l’utilisation des médicaments et 
produits à usage humain”. 
Sont concernés les produits suivants : 
e Spécialité pharmaceutique ayant fait l’objet d’une AMM (autorisation de mise 
sur le marché) nationale ou européenne : 
- les médicaments traditionnels à base de plantes 
- les médicaments homéopathiques 
- les allergènes préparés spécialement pour un seul individu 
- les médicaments dérivés du sang) 
e Préparation magistrale 
e Préparation hospitalière 
e Préparation officinale 
e Produit officinal divisé 
e Générateur 
e Trousse 
e Précurseur 
e Le médicament homéopathique 





e Spécialité pharmaceutique faisant l’objet d’une ATU (autorisation temporaire 
d'utilisation) 
La pharmacovigilance prend en compte l’ensemble des risques médicamenteux, 
que ce risque soit potentiel ou avéré, tant dans le cadre de l’utilisation conforme 
aux termes de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) ou de l'enregistrement, 
que dans le cadre des procédures de recommandation temporaire d'utilisation 
(RTU) ou dans les cas de surdosage, de mésusage, d’abus et d'erreur médica- 
menteuse. De plus, la pharmacovigilance comporte la surveillance des effets 
indésirables liés à une exposition professionnelle et le recueil des informations les 
concernant. 
La surveillance mise en œuvre par la pharmacovigilance s'exerce notamment 
vis-à-vis des éventuels effets indésirables graves et/ou non identifiés avant la mise 
sur le marché des médicaments. La mise en évidence de tels effets indésirables 
peut faire rediscuter le rapport bénéfice/risque du médicament en fonction de leur 
fréquence et de leur gravité. 
La pharmacovigilance s'attache également à identifier les facteurs favorisant 
l'apparition des effets indésirables et propose des mesures à prendre pour informer 
sur le risque de survenue d’effets indésirables, prévenir ce risque et/ou en diminuer 
la gravité. 


Il. Procédures de déclaration 


Quels effets indésirables déclarer ? 

La déclaration" porte sur tous les effets indésirables, qu’ils soient graves ou non, 

attendus ou inattendus. 

Qui doit ou peut déclarer des effets indésirables ? 

- Les professionnels de santé : 
Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou pharmacien ayant eu connais- 
sance d’un effet indésirable suspecté d’être dû à un médicament a l'obligation 
de le déclarer. Tout autre professionnel de santé qui a constaté ou a connaissance 
d’un effet secondaire peut en faire la déclaration. 

- Les patients et associations de patients : 
Les patients et leurs associations agréées ont la possibilité de déclarer directe- 
ment les effets indésirables liés aux médicaments). Les modalités de cette 
déclaration ont été fixées par l’arrêté du 10 juin 2011 (JO du 12 juin 2011). Les 
informations qui doivent figurer dans la déclaration sont précisées par ces textes. 
La déclaration doit être effectuée auprès du CRPV dont le patient dépend sur le 
plan géographique. Il est recommandé au patient qui suspecte un effet indésirable 
lié à un médicament d’en informer le professionnel de santé qui a prescrit ou 
conseillé le produit. 

Les entreprises pharmaceutiques doivent par ailleurs signaler tout effet indésirable 

grave suspecté d’être lié à un de leurs médicaments et dont elles ont connaissance 

via la base de données européenne Eudravigilance. 





Comment déclarer un effet indésirable ? 

Déclaration par les professionnels de santé: une déclaration de suspicion 

d’effet indésirable par un professionnel de santé peut se faire par courrier, télécopie 

ou courrier électronique, soit en complétant une fiche recto verso de déclaration 

disponible dans tous les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) ou sur 

le site internet de l’ANSM (http://ansm.sante.fr), soit en adressant un courrier ou 

un compte rendu de consultation ou d’hospitalisation rapportant l'effet indésirable 

au CRPV de rattachement géographique. Le CRPV peut également être contacté 

par téléphone, mais une confirmation écrite est souhaitable. Dans un CHU 

hébergeant un CRPV, le pharmacovigilant peut relever lui-même l’observation au 

lit du malade, en relation avec l’équipe soignante. 

Une déclaration doit comporter au minimum les informations suivantes : 

e une source identifiable (le notificateur), 

e un patient identifiable, 

e le nom du produit suspecté et le numéro de lot (indispensable pour la traçabilité 
du médicament dérivé du sang), 

e la nature de l'effet indésirable. 

En pratique, pour être évalué correctement, le dossier comprendra des informations 

sur le patient (sexe, âge, poids, taille, département de résidence, antécédents, 

profession, etc.), les médicaments pris (dénomination, numéro de lot, posologie, 

voies d'administration, date de début et de fin de traitement, indication, etc), 

l’effet indésirable (description, date d'apparition, évolution, etc.). Il peut comprendre 


des copies de compte rendu d’hospitalisation, de courriers médicaux et d'examens 
complémentaires. 

Le notificateur pourra être recontacté si un suivi est nécessaire ou pour obtenir 
des informations complémentaires. À tout moment, après obtention de nouvelles 
informations, la déclaration initiale pourra être complétée. 

Déclaration par les patients : le formulaire de signalement d’effet indésirable 
destiné aux patients ou aux associations agréées de patients est disponible sur le 
site internet de l’'ANSM (http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Com- 
ment-declarer-un-effet-indesirable/Declarer-un-effet-indesirable-mode-d-emploi/ 
(offset)/0O). 

Dans les deux cas, la déclaration doit être adressée au centre régional de 
pharmacovigilance (CRPV), dont le professionnel de santé ou le patient dépend 
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géographiquement (les coordonnées de ces centres sont disponibles sur le site 
internet de l’ANSM, http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Pharmaco- 
vigilance/Centres-regionaux-de-pharmacovigilance/(offset)/4#paragraph_2037). 
Depuis mars 2017, les professionnels de santé et les usagers peuvent signaler 
aux autorités sanitaires sur le site signalement-sante.gouv.fr tout événement 
indésirable, dont les effets indésirables, incidents ou risques d’incidents liés aux 
produits de santé. Lorsqu'un signalement est effectué sur ce portail, il est adressé 
au centre régional de pharmacovigilance (CRPV) dont dépend géographiquement 
le déclarant. 

Il est alors analysé par un professionnel de santé qui le complète si nécessaire en 
contactant le déclarant et/ou en se rapprochant des professionnels de santé dont 
les coordonnées ont été indiquées. 


II. Conséquences d'une déclaration de pharmacovigilance 


Les signalements sont enregistrés dans la base de données nationale de pharma- 
covigilance. Pour préserver la confidentialité des données personnelles, elles sont 
anonymisées. 

Sur la base de l'évaluation des signalements et de l’ensemble des données 
pertinentes, l’'ANSM peut être amenée à mettre en œuvre des mesures adaptées 
à la situation : information des professionnels de santé, du public, modification 
des conditions d'utilisation, retrait définitif ou provisoire du médicament du marché, 
etc. Ces mesures sont prises par décision du directeur de l’'ANSM. 

Le bulletin des vigilances de l’ANSM fournit des informations sur les suites données 
aux déclarations en se fondant sur des exemples concrets. 

Les alertes et points d’information concernant le risque iatrogène médica- 


(1) Art. R.5121-150 du CSP. 





menteux sont communiqués aux professionnels de santé par l’envoi de lettres 
et/ou par communiqués de presse. 

Les modifications du Résumé des caractéristiques du produit (RCP) consistent 
le plus souvent en l’ajout de nouveaux effets indésirables, de mises en garde et de 
précautions d'emploi et/ou de contre-indications. Ces modifications sont prises 
en compte au fur à mesure de leur publication dans les monographies du 
Dictionnaire Vidal®. 

Une suspension, voire un retrait d'AMM ou la restriction des indications du 
médicament peuvent être décidés dans le cas où le rapport bénéfice/risque du 
médicament concerné devient défavorable. 

L'ensemble de ces informations est accessible sur le site internet de l'ANSM 
(http://ansm.sante.fr). 


(2) Les médicaments dérivés du sang font par ailleurs l’objet d’un suivi particulier, dit de traçabilité, depuis leur fabrication jusqu’à leur administration, qui s'impose tant aux fabricants qu'aux 


établissements de santé. 
(3) Art. L.5121-25 du CSP. 
(4) Art. L. 5121-20 du CSP. 
(5) Art. R. 5121-161 du CSP. 
(6 


indésirables par les patients et les associations agréées de patients. 


) 
) Arrêté du 10 juin 2011 pris pour l'application des articles R. 5121-154, R. 5121-167 et R. 5121-179 du code de la santé publique et relatif aux modalités de signalement des effets 
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Centres régionaux 
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Les 31 centres sont répartis de façon à favoriser les échanges de proximité avec les professionnels de santé et les patients. 
Les patients sont incités à contacter les centres régionaux de pharmacovigilance dont ils dépendent. 
Les professionnels de santé sont incités à contacter les centres régionaux de leur lieu d'exercice. 


Les centres régionaux de pharmacovigilance sont notamment chargés : 


e de recueillir les déclarations d'effet indésirable que leur adressent les professionnels de santé, les patients ou associations de patients, 
e de renseigner les professionnels de santé, les patients ou associations de patients sur leur territoire d'intervention. 


AMIENS 


CHU Amiens Sud 

Dr Kamel Masmoudi 

Centre régional de pharmacovigilance 

CHU Amiens Sud 

80054 Amiens cdx 1 

Tél : 03 22 08 70 96. Fax : 03 22 08 70 95 
E-mail : pharmacovigilance@chu-amiens.fr 

Site web : http://www.chu-amiens.fr/pharmaco 
Départements concernés : Aisne (02), Oise (60), 
Somme (80) 


ANGERS 


CHRU 

Dr Pascale Lainé-Cessac 

Centre régional de pharmacovigilance 

4, rue Larrey 

49933 Angers cdx 9 

Tél : 02 41 35 45 54. Fax : 02 41 35 55 02 
E-mail : pharmacovigilance@chu-angers.fr 
Site web : http://www.univ-angers.fr/asso/pharma- 
covigilance 

Départements concernés : Maine-et-Loire (49), 
Mayenne (53), Sarthe (72) 





BESANÇON 


CHRU 

Pr Siamak Davani 

Centre régional de pharmacovigilance 

3 Boulevard Alexandre Fleming 

Bâtiment gris 

25030 Besançon cdx 

Tél : 03 81 66 84 74. Fax : 03 81 66 85 58 

E-mail : pharmacovigilance@chu-besancon.fr 
Site web : http://www.pharmacovigilance-fcomte.fr/ 
Départements concernés : Doubs (25), Jura (39), 
Haute-Saône (70), Territoire-de-Belfort (90) 


BORDEAUX 


Hôpital Pellegrin 

Dr Antoine Pariente 

Centre régional de pharmacovigilance 

33076 Bordeaux cdx 

Tél : 05 56 98 16 07. Fax : 05 57 57 46 60 
E-mail : pharmacovigilance@u-bordeaux.fr 
Site web : http://www.pharmacologie.u-bor- 
deaux2.fr/fr/pharmacovigilance/index.htm 
Départements concernés : Dordogne (24), 
Gironde (33), Landes (40), Lot-et-Garonne (47), 
Pyrénées-Atlantiques (64), DOM (97 - Guadeloupe, 
Martinique, Guyane, Réunion, Mayotte) 





BREST 


CHU - Hôpital de la Cavale Blanche 

Dr Dominique Carlhant-Kowalski 

Centre régional de pharmacovigilance 
Boulevard Tanguy-Prigent 

29609 Brest cdx 

Tél : 02 98 34 79 75. Fax : 02 98 34 79 77 
E-mail : crpv.brest@chu-brest.fr 
Départements concernés : Finistère (29), 
Morbihan (56) 


CAEN 


CHU 

Pr Antoine Coquerel 

Centre régional de pharmacovigilance de Caen 
Basse Nomandie 

Niveau 3 

Avenue de la Côte-de-Nacre 

CS30001 

14033 Caen cdx 9 

Tél : 02 31 06 46 72. Fax : 02 31 06 46 73 
E-mail : pharmacovigilance@chu-caen.fr 

Site web : http://www.chu-caen.fr/pharmacolo- 
gie.html 

Départements concernés : Calvados (14), 
Manche (50), Orne (61) 
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CLERMONT-FERRAND 


CHU 

Dr Marie Zenut 

Centre régional de pharmacovigilance 

Centre de Biologie 

58, rue Montalembert - BP 69 

63003 Clermont-Ferrand cdx 1 

Tél : 04 73 75 48 31. Fax : 04 73 75 48 32 

E-mail : pharmacovigilance@chu-clermontferrand.fr 
Départements concernés : Allier (03), Cantal (15), 
Haute-Loire (43), Puy-de-Dôme (63) 


DIJON 


CHU 

Dr Anne Dautriche 

Centre régional de pharmacovigilance 

Pôle des Vigilances 

14, rue Paul-Gaffarel - BP 77908 

21079 Dijon cdx 

Tél : 03 80 29 37 42. Fax : 03 80 29 37 23 
E-mail : pharmacovigilance@chu-dijon.fr 
Départements concernés : Côte-d'Or (21), 
Nièvre (58), Saône-et-Loire (71), Yonne (89) 


GRENOBLE 


CHU 

Dr Michel Mallaret 

Centre régional de pharmacovigilance 
Pavillon E 

CS 10217 

38043 Grenoble cdx 9 

Tél : 04 76 76 51 45. Fax : 04 76 765655 
E-mail : pharmacovigilance@chu-grenoble.fr 
Département concerné : Isère (38) 


LILLE 


CHRU 

Pr Régis Bordet 

Centre régional de pharmacovigilance 
1, place de Verdun 

59045 Lille cdx 

Tél : 03 20 96 18 18. Fax : 03 20 44 56 87 
E-mail : pharmacovigilance@chru-lille.fr 
Départements concernés : Nord (59), 
Pas-de-Calais (62) 


LIMOGES 


CHU 

Pr Marie-Laure Laroche 

Centre régional de pharmacovigilance 
Bâtiment CBRS. 2° étage 

2, avenue Martin-Luther-King 

87042 Limoges cdx 

Tél : 05 55 05 67 43. Fax : 05 55 05 62 98 
E-mail : pharmacovigilance@chu-limoges.fr 
Site web : www.pharmacovigilance-limoges.fr 
Départements concernés : Corrèze (19), 
Creuse (23), Indre (36), Haute-Vienne (87) 


LYON 


CHU 

Dr Thierry Vial 

Centre régional de pharmacovigilance 
Hospices civils de Lyon 

162, avenue Lacassagne. Bâtiment A 

69424 Lyon cdx 03 

Tél : 04 72 11 69 97. Fax : 04 72 11 69 85 
E-mail : centre.pharmacovigilance@chu-lyon.fr 
Départements concernés : Ain (01), Ardèche (07), 
Drôme (26), Rhône (69), Savoie (73), 
Haute-Savoie (74) 





MARSEILLE 


Hôpital Sainte-Marguerite AP-HM 

Dr Joëlle Micallef-Roll 

Centre régional de pharmacovigilance 

270, boulevard Sainte-Marguerite 

13009 Marseille cdx 9 

Tél : 04 91 74 75 60. Fax : 04 91 74 07 80 
E-mail : pharmacovigilance@ap-hm.fr 

Site web : www.crpv.ap-hm.fr 
Départements concernés : 
Alpes-de-Haute-Provence (04), Corse-du-Sud (2 A), 
Haute-Corse (2 B), Bouches-du-Rhône (13), 
Vaucluse (84) 


MONTPELLIER 

Hôpital Lapeyronie 

Dr Dominique Hillaire-Buys 

Centre régional de pharmacovigilance 
Département de pharmacologie médicale et 
toxicologie 

371, avenue du Doyen-G.-Giraud 

34295 Montpellier cdx 5 

Tél : 04 67 33 67 57/49. Fax : 04 67 33 67 51 
E-mail : pharmacovigilance@chu-montpellier.fr 
Site web : http://www.chu-montpellier.fr/fr/vigilance/ 
Départements concernés : Aude (11), Gard (30), 
Hérault (34), Lozère (48), Pyrénées-Orientales (66) 


NANCY 


Hôpital Central 

Pr Pierre Gillet 

Centre régional de pharmacovigilance de Lorraine 
29, avenue du Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny 
54035 Nancy cdx 

Tél : 03 83 85 27 60. Fax : 03 83 32 33 44 

E-mail : crpv@chru-nancy.fr 

Site web : http://crpv.chu-nancy.fr 

Départements concernés : Meurthe-et-Moselle (54), 
Meuse (55), Moselle (57), Vosges (88) 


NANTES 

CHR - Hôtel-Dieu 

Pr Pascale Jolliet 

Centre régional de pharmacovigilance 
Institut de biologie 

9, quai Moncousu 

44093 Nantes cdx 01 

Tél : 02 40 08 40 96. Fax : 02 40 08 40 97 
E-mail : pharmacovigilance@chu-nantes.fr 
Site web : www.chu-nantes.fr 
Départements concernés : Loire-Atlantique (44), 
Vendée (85) 


NICE 


Hôpital de Cimiez 

Pr Milou-Daniel Drici 

Centre régional de pharmacovigilance 

Pavillon Victoria 

4, avenue Reine-Victoria 

CS 91179 

06003 Nice cdx 1 

Tél : 04 92 03 47 08. Fax : 04 92 03 47 09 

E-mail : pharmacovigilance@chu-nice.fr 

Site web : http://centre-pharmacovigilance-nice.fr 
Départements concernés : Alpes-Maritimes (06), 
Hautes-Alpes (05), Var (83) 


PARIS ET RÉGION PARISIENNE 


Site internet : 
http://www.pharmacovigilance-iledefrance.fr 


COCHIN - PORT-ROYAL 

Pr Jean-Marc Treluyer 

Centre de pharmacovigilance 

Hôpitaux Universitaires Paris Centre 

Site Hôpital Cochin 

27, rue du Faubourg-Saint-Jacques 
75014 Paris 

Tél : 01 58 41 34 79. Fax : 01 58 41 33 70 
E-mail : pharmacovigilance.hupc@aphp.fr 
Départements concernés : Paris (75 ; 
arrondissements concernés : 6°, 7°), Essonne (91) 





FERNAND-WIDAL 

Dr Pirayeh Eftekhari 

Hôpital Fernand-Widal 

Centre régional de pharmacovigilance 

200, rue du Faubourg-Saint-Denis 

75475 Paris cdx 10 

Tél : 01 40 05 43 34. Fax : 01 40 35 76 28 
E-mail : pharmacovigilance.fwd.lrb@aphp.fr 
Départements concernés : Paris (75 ; 
arrondissements concernés : 2°, 9°, 10°, 17°, 18°, 
19°), Yvelines (78), Val-d'Oise (95) 
HENRI-MONDOR 

Pr Hervé Le Louët 

Hôpital Henri-Mondor 

Centre régional de pharmacovigilance 

51, avenue du Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny 
94010 Créteil cdx 

Tél : 01 49 81 47 00. Fax : 01 49 81 47 63 
E-mail : pharmacovigilance.henri-mon- 
dor@hmn.aphp.fr 

Départements concernés : Seine-et-Marne (77), 
Val-de-Marne (94) 


HÔPITAL EUROPÉEN GEORGES-POMPIDOU (HEGP) 
Dr Agnès Lillo-Le Louët 

Centre régional de pharmacovigilance 

20-40, rue Leblanc 

75015 Paris 

Tél : 01 56 09 39 91. Fax : 01 56 09 39 92 

E-mail : crpv.hegp@egp.aphp.fr 

Départements concernés : Paris (75 ; 
arrondissements concernés : 1%, 14°, 15°, 16°), 
Hauts-de-Seine (92) 


PITIÉ-SALPÊTRIÈRE 

Dr Bénédicte Lebrun-Vignes 

CHU Pitié-Salpêtrière 

Centre régional de pharmacovigilance 
Service de Pharmacologie 

47-83, boulevard de l'Hôpital 

75013 Paris 

Tél : 01 42 16 16 79. Fax : 01 42 16 16 88 
E-mail : pharmaco.vigilance.psl@aphp.fr 
Départements concernés : Paris (75 ; 
arrondissements concernés : 5°, 8°, 13°), 
Eure-et-Loir (28) 

SAINT-ANTOINE 

Dr Michel Biour 

CHU - Saint-Antoine 

Centre régional de pharmacovigilance 
184, rue du Faubourg-Saint-Antoine 
75571 Paris cdx 12 

Tél : 01 43 47 54 69. Fax : 01 43 07 07 11 
E-mail : pharmacovigilance.huep@sat.aphp.fr 
Départements concernés : Paris (75 ; 
arrondissements concernés : 3°, 4°, 11°, 12°, 20°), 
Seine-Saint-Denis (93) 


POITIERS 


CHRU - Pavillon Le Blaye 

Pr Marie-Christine Perault-Pochat 

Centre régional de pharmacovigilance 
Secteur nord - n° 6 B.P. n°577 

86021 Poitiers cdx 

Tél : 05 49 44 44 53. Fax : 05 49 44 38 45 
E-mail : pharmaco.clin@chu-poitiers.fr 
Site web : http://www.chu-poitiers.fr 
Départements concernés : Charente (16), 
Charente-Maritime (17), Deux-Sèvres (79), 
Vienne (86) 


REIMS 


CHU - Hôpital Robert-Debré 

Pr Thierry Trenque 

Centre régional de pharmacovigilance 
Avenue du Général-Koenig 

51092 Reims cdx 

Tél : 03 26 78 77 80. Fax : 03 26 83 23 79 
E-mail : pharmacovigilance@chu-reims.fr 
Site web : pharmacovigilance@chu-reims.fr 
Départements concernés : Ardennes (08), 
Aube (10), Marne (51), Haute-Marne (52) 


SAINT-ÉTIENNE 


CHU 
Pr Patrick Mismetti 


RENNES 


CHRU - Hôpital Pontchaillou 

Pr Éric Bellissant 

Centre régional de pharmacovigilance 

2, rue Henri-Le-Guilloux 

35033 Rennes cdx 9 

Tél : 02 99 28 43 63. Fax : 02 99 28 24 26 
E-mail : pharmacovigilance@chu-rennes.fr 
Départements concernés : Côtes-d'Armor (22), 
Ille-et-Vilaine (35) 


Avenue Albert Raimond 


ROUEN 
CHU STRASBOURG 
Dr Nathalie Guillemant-Massy Hôpital civil 


Institut de biologie clinique Hôpital Charles-Nicolle 
Centre régional de pharmacovigilance 

76031 Rouen cdx 

Tél : 02 32 88 90 79. Fax : 02 32 88 90 49 

E-mail : pharmacovigilance@chu-rouen.fr 

Site web : http://www.chu-rouen.fr/service/pharma- 
covigilance/ 

Départements concernés : Eure (27), 
Seine-Maritime (76) 


Dr Martine Tebacher-Alt 


67091 Strasbourg cdx 





Haut-Rhin (68) 


Centre régional de pharmacovigilance 
Hôpital Nord - Bâtiment A, niveau 0 


42055 Saint-Étienne cdx 02 


Tél : 04 77 12 77 37. Fax : 04 77 12 77 74 
E-mail : pharmacovigilance@chu-st-etienne.fr 
Département concerné : Loire (42) 


Centre régional de pharmacovigilance 
1, place de l'Hôpital - BP n° 426 


Tél : 03 88 11 64 80. Fax : 03 88 11 67 26 
E-mail : pharmacovigilance@chru-strasbourg.fr 
Départements concernés : Bas-Rhin (67), 
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TOULOUSE 


CHU - Faculté de Médecine 

Pr Jean-Louis Montastruc 

Centre régional de pharmacovigilance 

37, allées Jules-Guesde 

31000 Toulouse 

Tél : 05 61 25 51 12. Fax : 05 61 25 51 16 
E-mail : pharmacovigilance@chu-toulouse.fr 
Site web : www.bip31.fr 

Départements concernés : Ariège (09), Aveyron (12), 
Haute-Garonne (31), Gers (32), Lot (46), 
Hautes-Pyrénées (65), Tarn (81), 
Tarn-et-Garonne (82) 


TOURS 


CHRU 

Dr Annie-Pierre Jonville-Béra 

Centre régional de pharmacovigilance 

2, boulevard Tonnellé 

37044 Tours cdx 9 

Tél : 02 47 47 37 37. Fax : 02 47 47 38 26 

E-mail : crpv@chu-tours.fr 

Site web : http://www.pharmacovigilance-tours.fr 
Départements concernés : Cher (18), 
Indre-et-Loire (37), Loir-et-Cher (41), Loiret (45) 
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pratique. 


informations sont présentées par ordre antéchronologique. 





Dans le cadre de sa mission de sécurité sanitaire, l'ANSM veille à ce que les professionnels de santé soient informés des données importantes concernant la sécurité 
d'emploi des médicaments après leur commercialisation. C’est pourquoi des courriers leur sont adressés, chaque fois qu'il est nécessaire de porter à leur 
connaissance des éléments nouveaux, tels que ceux modifiant les conditions de prescription, de dispensation ou d’utilisation de certains médicaments. En outre, 
il est recommandé aux professionnels de santé de se reporter à la monographie correspondante pour savoir ce que ces modifications ont pu entraîner sur le plan 


Les communiqués complets des informations importantes de pharmacovigilance, ainsi que les mises à jour de l’année en cours, sont disponibles sur le site internet 
de l’ANSM : http://www.ansm.sante.fr, menu « S'informer », rubrique « Informations de sécurité », item « Lettres aux professionnels de santé » et/ou rubrique « Points 
d’information » et/ou rubrique « Communiqués », item « Communiqués/Points presse ». 

En 2016 et 2017, les médicaments ci-dessous ont fait l’objet d'informations adressées aux professionnels de santé, notamment sous forme de lettres. Ces 








2017 (jusqu'au 26/10/2017) : 


e Finastéride : surveiller le risque de dépression et d'idées suicidaires (26/10/2017). 

e IEC / ARA II et grossesse : ne jamais utiliser au cours des 2° et 3° trimestres de 
grossesse, déconseillé au 1° trimestre (18/10/2017). 

e Époétines recombinantes humaines : Aranesp® (darbépoétine alfa), Eprex ® 
(époétine alfa), Binocrit® (époétine alfa), Neorecormon® (époétine bêta), 
Eporatio® (époétine thêta), Retacrit® (époétine zêta), Mircera® (méthoxy 
polyéthylène glycol-époétine bêta) - Nouvelles mises en garde sur des réactions 
cutanées sévères (22/09/2017). 

e Produits d’allergologie du laboratoire ALK - Rappel des traitements injectables 
de la gamme IRIS (21/09/2017). 

e Produits injectables à base de méthylprednisolone contenant du lactose - 
Nouvelle contre-indication chez les patients allergiques aux protéines de lait de 
vache (05/09/2017). 

e Dacogen® 50 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion - Changement 
des recommandations pour la dilution de la solution reconstituée (04/09/2017). 

e L-Thyroxine Serb en solution buvable - Délivrance réservée aux patients pour 
lesquels il n’y a pas d’alternative à la solution buvable (31/08/2017). 

e Acadione (tiopronine) - Arrêt de commercialisation sur le marché français 
(02/08/2017). 

e Trimébutine (Debricalm®, Debridat® et ses génériques) - Modification des 
indications et contre-indication chez l'enfant de moins de 2 ans (28/07/2017). 
e Ginkor® Fort - Ne pas utiliser pendant la grossesse et l'allaitement - Mises à 
jour des informations sur les interactions médicamenteuses et les effets indési- 

rables (25/07/2017). 

e Gels de kétoprofène (Kétum® et ses génériques) - Rappel du risque et des 
mesures visant à réduire le risque de photosensibilité (25/07/2017). 

e RTU baclofène - Posologie maximale abaissée à 80 mg/j compte-tenu du risque 
accru d’'hospitalisation et de décès au-delà de cette dose (25/07/2017). 

e Imbruvica® (ibrutinib) - Nouvelles recommandations importantes relatives au 
risque de réactivation du virus de l’hépatite B (19/07/2017). 





e Depakote® et Depamide® dans les troubles bipolaires - Désormais contre- 
indiqués chez les femmes enceintes et chez les femmes en âge de procréer 
n'utilisant pas une contraception efficace (06/07/2017). 

e Proctolog®, crème rectale et Proctolog®, suppositoire - Retrait des autori- 
sations de mise sur le marché (04/07/2017). 

e Kétamine - Risque d’atteintes hépatiques graves lors d'utilisations prolongées 
et/ou à doses élevées (04/07/2017). 

e Lovenox® (énoxaparine sodique) - Mise à jour de l’expression du dosage, de 
sa posologie dans le traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP), de 
l’embolie pulmonaire (EP) et de son utilisation en cas d'insuffisance rénale sévère 
(27/06/2017). 

e Haldol® 2 mg/mL, solution buvable (halopéridol) - Risque d'erreurs médica- 
menteuses notamment en cas de prescriptions hospitalières exprimées en 
milligrammes (22/06/2017). 

e Fluindione (Préviscan®) - Mises en garde sur le risque d'effets indésirables 
immuno-allergiques (19/06/2017). 

e Uptravi® (sélexipag) comprimé pelliculé - Ajout d’une contre-indication en 
association avec les médicaments inhibiteurs puissants du CYP2C8, tel que 
gemfibrozil (15/06/2017). 

e Trobalt® (retigabine) - Arrêt définitif de commercialisation en juin 2017 
(13/06/2017). 

e Lévétiracétam 100 mg/ml, solution buvable (Keppra et génériques) - Erreurs 
médicamenteuses liées aux seringues doseuses, ayant entraîné un surdosage 
(24/05/2017). 

e Médicaments contenant de la mitomycine C - Hypertension artérielle pulmo- 
naire et maladie veino-occlusive pulmonaire (23/05/2017). 

e Abelcet®, AmBisome® et Fungizone® - Risques d'erreurs médicamenteuses 
avec les différentes formulations d’amphotéricine B injectable (22/05/2017). 

e Haldol® 2 mg/mL, solution buvable (halopéridol) - Mise à disposition d’une 
nouvelle seringue doseuse graduée en mg (flacon de 100 mL) : attention aux 
risques d'erreurs médicamenteuses (18/05/2017). 
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e Cotellic® (cobimetinib) - Mises en garde concernant les risques d’hémorragie 
et de rhabdomyolyse (26/04/2017). 

e Toctino® (alitrétinoïne) - Restriction de la prescription aux dermatologues 
(14/04/2017). 

e Bendamustine (Levact® et son générique) - Augmentation de la mortalité 
observée dans des études récentes (14/04/2017). 

e Levée de la mesure de précaution concenant Uptravi (sélexipag) (13/04/2017). 

e Herceptin® (trastuzumab) - Rappel de l'importance des mesures de surveillance 
cardiaque pendant le traitement pour réduire la fréquence et la sévérité des 
dysfonctionnements ventriculaires gauches et des insuffisances cardiaques 
congestives (28/03/2017). 

e Trimétazidine (Vastarel® et ses génériques) - Modification des conditions de 
prescription et de délivrance (13/03/2017). 

e Aclotine® (antithrombine humaine) - Mise en garde contre son utilisation chez 
le nouveau-né prématuré présentant un syndrome de détresse respiratoire 
(08/03/2017). 

e Zolpidem (Edluar®, Stilnox® et ses génériques) - Nouvelles conditions de 
prescription et délivrance (02/03/2017). 

e Levothyrox® (lévothyroxine) comprimés sécables « nouvelle formule » - Suivi 
des patients à risque pendant la période de transition (02/03/2017). 

e Docétaxel - Cas d’entérocolites d’issue fatale (15/02/2017). 

e Valproate et dérivés - Mise à disposition d’une carte patiente à remettre 
systématiquement à votre patiente ou à son représentant (13/02/2017). 

e Mesures de précaution concernant le sélexipag (Uptravi®) (24/01/2017). 

e Prodilantin® 75 mg/ml (fosphénytoïne sodique) - Erreurs médicamenteuses 
pouvant être d’issue fatale en particulier chez les enfants âgés de moins de 5 
ans (utilisation hors AMM) (19/01/2017). 





e Procoralan® (ivabradine) - Modification des conditions de prescription et de 
délivrance (18/01/2017). 

e NorLevo®, Levonorgestrel Biogaran, Levonorgestrel EG, Levonorgestrel 
Mylan 1,5 mg, comprimé - Contraception hormonale d'urgence contenant du 
lévonorgestrel : nouvelle recommandation pour les utilisatrices de médicaments 
inducteurs enzymatiques (17/01/2017). 

e Par mesure de précaution, l'ANSM suspend la commercialisation d’Uves- 
térol D (06/01/2017). 

e Gelofusine®, Gelaspan® et Plasmion® (gélatine fluide modifiée seule ou en 
association) - Risque de réaction croisée en cas d’allergie à la viande rouge et 
aux abats (03/01/2017). 


2016 (d'octobre à décembre 2016) : 


e Ammonaps® (phénylbutyrate de sodium) comprimé et granulés ne doivent 
être utilisés qu’en l'absence de traitement alternatif (22/12/2016). 

e Durogesic®, dispositif transdermique (fentanyl) - Changement de l'aspect 
visuel des patchs pour améliorer leur visibilité (15/12/2016). 

e Otezla® (aprélimast) - Nouvelles recommandations importantes concernant les 
idées et comportements suicidaires (24/11/2016). 

e Méthotrexate par voie orale - Décés liés à des erreurs de prise quotidienne au 
lieu d'hebdomadaire (14/11/2016). 

e Lénalidomide (Revlimid®) - Nouvelles recommandations importantes relatives 
à la réactivation virale (09/11/2016). 

e Blincyto® (blinatumomab) - Risque de pancréatite (28/10/2016). 

e Lisvy © 60 microgrammes/24 heures + 13 microgrammes/24 heures , dispo- 
sitif transdermique - Rappel de lots suite à des résultats de stabilité hors 
spécifications (26/10/2016). 





S DOPAN 





LISTE INDICATIVE DES SPÉCIALITÉS PHARMACEUTIQUES FRANÇAISES 
CONTENANT DES PRODUITS DOPANTS 


Établie en collaboration avec le ministère des Sports d’après la liste 2018 des substances et méthodes interdites, 
approuvée par le comité exécutif de l'Agence mondiale antidopage (AMA) 
Mise à jour du 1” décembre 2017 


Sur cette liste figurent en lettres majuscules le nom commercial du médicament et 

en lettres minuscules le nom du principe actif dopant. 

Lors de la recherche d’un nom commercial de spécialité dans cette liste, trois cas 

sont à considérer : 

- 1° cas : 
Aucune mention ne figure à côté du nom commercial du médicament : le 
médicament est interdit. 
Le sportif, quel que soit son statut (ou toute personne participant à une 
compétition sportive), ne peut utiliser ce médicament que si celui-ci dispose 
d’une Autorisation d’Usage à des fins Thérapeutiques (AUT) valide et réguliè- 
rement accordée par un organisme habilité, en parfait respect des dispositions 
de ladite AUT (durée du traitement, nom du sportif, forme pharmaceutique...). 

- 2° cas: 
La mention (SEUIL) figure à côté du nom commercial du médicament. Cela 
signifie que le médicament est autorisé seulement si le sportif (ou toute personne 
participant à une compétition), l’utilise conformément au résumé des caracté- 
ristiques du produit (Indications, Posologie/Mode d’administration...). Dans le 
cas contraire, tout sportif (ou toute personne participant à une compétition 
sportive), est passible d’une sanction disciplinaire dès lors que le résultat 
analytique d’un prélèvement urinaire réalisé lors d’un contrôle antidopage 
révélerait une concentration supérieure à une valeur-seuil établie par l Agence 
mondiale antidopage. 

- 8° cas: 
La mention (FI) [Fédération Internationale] figure à côté du nom commercial du 
médicament : le médicament est interdit en compétition dans certains sports à 
la demande de la Fédération internationale. Seule une AUT conforme aux termes 
précisés au 1” cas ci-dessus est susceptible de lever ladite interdiction opposable 
au sportif quel que soit son statut (ou à toute personne participant à une 
compétition sportive). 


ABASAGLAR insuline glargine (S4) 

ABSTRAL fentanyl (S7) 

ACCOFILfilgrastim (M1) 

ACÉBUTOLOL ALMUS (FI) acébutolol (P1) 

ACÉBUTOLOL ARROW (FI) acébutolol (P1) 

ACÉBUTOLOL BIOGARAN (FI) acébutolol (P1) 

ACÉBUTOLOL CRISTERS (FI) acébutolol (P1) 

ACÉBUTOLOL EG (FI) acébutolol (P1) 

ACÉBUTOLOL MYLAN (FI) acébutolol (P1) 

ACÉBUTOLOL RANBAXY (FI) acébutolol (P1) 

ACÉBUTOLOL RATIOPHARM (FI) acébutolol (P1) 

ACÉBUTOLOL SANDOZ (FI) acébutolol (P1) 

ACÉBUTOLOL TEVA (FI) acébutolol (P1) 

ACÉBUTOLOL ZENTIVA (FI) acébutolol (P1) 

ACÉBUTOLOL ZYDUS (FI) acébutolol (P1) 

ACTIFED LP RHINITE ALLERGIQUE (SEUIL) 
pseudoéphédrine (S6) 

ACTIFED RHUME JOUR & NUIT (SEUIL) 
pseudoéphédrine (S6) 

ACTIFED RHUME (SEUIL) pseudoéphédrine (S6) 

ACTIQ fentanyl (S7) 

ACTISKENAN morphine (S7) 

ACTRAPID insuline (S4) 

ACTRAPID PENFILL insuline (S4) 

ACUILIX hydrochlorothiazide (S5) 

ADRÉNALINE AGUETTANT adrénaline (S6) 

ADRÉNALINE RENAUDIN adrénaline (S6) 


AIROMIR AUTOHALER (inhalation) (SEUIL) 
salbutamol (S3) 


ALBUMINE HUMAINE IODÉE CIS BIO 
INTERNATIONAL albumine (S5) 


ALBUNORM albumine (S5) 

ALDACTAZINE spironolactone (S5), altizide (S5) 
ALDACTONE spironolactone (S5) 

ALTEISDUO hydrochlorothiazide (S5) 


AMILORIDE HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
amiloride (S5), hydrochlorothiazide (S5) 


AMPÉCYCLAL heptaminol (S6) 

ANAPEN adrénaline (S6) 

ANASTROZOLE ACCORD anastrozole (S4) 
ANASTROZOLE ARROW anastrozole (84) 
ANASTROZOLE BIOGARAN anastrozole (S4) 
ANASTROZOLE BLUEFISH anastrozole (S4) 
ANASTROZOLE CRISTERS anastrozole (S4) 
ANASTROZOLE EG anastrozole (S4) 
ANASTROZOLE EVOLUGEN anastrozole (S4) 
ANASTROZOLE GERDA anastrozole (S4) 
ANASTROZOLE ISOMED anastrozole (S4) 
ANASTROZOLE MYLAN anastrozole (S4) 


ANASTROZOLE RANBAXY anastrozole (S4) 
ANASTROZOLE SANDOZ anastrozole (S4) 
ANASTROZOLE TEVA anastrozole (S4) 
ANASTROZOLE ZENTIVA anastrozole (S4) 
ANASTROZOLE ZYDUS anastrozole (S4) 
ANDRACTIM androstanolone (S1) 
ANDROGEL testostérone (S1) 
ANDROTARDYL testostérone (S1) 
ANORO vilantérol (S3) 

APIDRA insuline glulisine (S4) 

APIDRA SOLOSTAR insuline glulisine (S4) 
ARANESP darbépoétine alfa (S2) 
ARIMIDEX anastrozole (84) 

AROMASINE exémestane (S4) 

ARTEX (FI) tertatolol (P1) 


ASMELOR NOVOLIZER (inhalation) (SEUIL) 
formotérol (S3) 


ATÉNOLOL ACCORD HEALTHCARE (FI) aténolol (P1) 
ATÉNOLOL ARROW (FI) aténolol (P1) 

ATÉNOLOL BIOGARAN (FI) aténolol (P1) 

ATÉNOLOL EG (FI) aténolol (P1) 

ATÉNOLOL EVOLUGEN (FI) aténolol (P1) 

ATÉNOLOL MYLAN (FI) aténolol (P1) 

ATÉNOLOL RPG (FI) aténolol (P1) 

ATÉNOLOL SANDOZ (FI) aténolol (P1) 
ATÉNOLOL SFDB (FI) aténolol (P1) 

ATÉNOLOLTEVA (FI) aténolol (P1) 

ATÉNOLOL ZENTIVA (FI) aténolol (P1) 

ATÉNOLOL ZYDUS (FI) aténolol (P1) 
AZARGA (FI) timolol (P1 


BÉNAZÉPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
hydrochlorothiazide (S5) 


BÉNAZÉPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
hydrochlorothiazide (S5) 


BÉNAZÉPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
SANTE hydrochlorothiazide (S5) 


BÉTAGAN (FI) lévobunolol (P1) 
BETAMETHASONE ARROW bétaméthasone (S9) 
BETAMETHASONE BIOGARAN bétaméthasone (S9) 
BETAMETHASONE EG bétaméthasone (S9) 
BETAMETHASONE ZENTIVA bétaméthasone (S9) 
BETATOP (Fi) aténolol (P1) 

BETAXOLOL BIOGARAN (FI) bétaxolol (P1) 
BETAXOLOL EG (FI) bétaxolol (P1) 

BETAXOLOL MYLAN (FI) bétaxolol (P1) 
BETAXOLOL SANDOZ (FI) bétaxolol (P1) 
BETAXOLOL TEVA SANTE (FI) bétaxolol (P1) 


BETNESOL (comprimé effervescent, injection 
systémique, solution rectale) bétaméthasone (S9) 

















A côté du nom du principe actif figure, entre parenthèses, la ou les classe(s) de 
rattachement des substances pour la spécialité concernée. Ces classes sont 





identifiées par les codes suivants : 


Substances interdites en permanence (en et hors compétition) 


S0 - Substances non approuvées 
S1 - Agents anabolisants 


S2 - Hormones peptidiques, facteurs de croissance, substances apparentées et 


mimétiques 
S3 - Bêta-2 agonistes 


S4 - Modulateurs hormonaux et métaboliques 


S5 - Diurétiques et agents masquants 


Méthodes interdites en permanence (en et hors compétition) 
M1 - Manipulation de sang ou de composants sanguins 


M2 - Manipulation chimique et physique 


M3 - Dopage génétique 


Substances interdites en compétition 


S6 - Stimulants 

S7 - Narcotiques 

S8 - Cannabinoïdes 
S9 - Glucocorticoïdes 


Substances interdites dans certains sports 


P1 - Bêtabloquants 


BETOPTIC (FI) bétaxolol (P1) 

NOCRIT époétine alfa (S2) 

PRETERAX indapamide (S5) 

SOCE (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOLACCORD HEALTHCARE (FI) 
bisoprolol (P1) 

SOPROLOL ALMUS (F1) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL ARROW (F1) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL BGR (F1) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL BIOGARAN (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL CRISTERS (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL EG (F1) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL KRKA (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL MYLAN (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL QUIVER (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL RANBAXY (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL RPG (F1) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL SANDOZ (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL TEVA (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL TEVA SANTE (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL ZENTIVA (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL ZENTIVA LAB (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOLZYDUS (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL ZYDUS FRANCE (FI) bisoprolol (P1) 
SOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
bisoprolol (P1), hydrochlorothiazide (S5) 
SOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE 


BIOGARAN bisoprolol (P1), 
hydrochlorothiazide (S5) 


BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
CRISTERS bisoprolol (P1), hydrochlorothiazide 
(S5) 
BISOPROLOL/HYDROCH 
bisoprolol (P1), hydroch 
BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
PHARMA bisoprolol (P1), hydrochlorothiazide (S5) 
BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
hi 
B H 
hi 
H 


u WWWWwWwWWwWwWWWwWWwWwWwUUE vvv 


LOROTHIAZIDE EG 
orothiazide (S5) 


bisoprolol (P1 orothiazide (S5) 
SOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
bisoprolol (P1), hydrochlorothiazide (S5) 
BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
bisoprolol (P1), hydrochlorothiazide (S5) 


BREAKYL fentanyl (S7) 

BREVIBLOC (FI) esmolol (P1) 

BRIAZIDE hydrochlorothiazide (S5) 

BRICANYL (inhalation) terbutaline (S3) 

BRICANYL (solution injectable) terbutaline (S3) 
BRICANYLLP terbutaline (S3) 

BRICANYL TURBUHALER (inhalation) terbutaline (S3) 
BRONCHODUAL fénotérol (S3) 
BUPRÉNORPHINE ARROW buprénorphine (S7) 


L/ 
P1), hydrocl 
L/ 
P 





























BUPRÉNORPHINE BIOGARAN buprénorphine (S7) 
BUPRÉNORPHINE CRISTERS buprénorphine (S7) 
BUPRÉNORPHINE EG buprénorphine (S7) 
BUPRÉNORPHINE MYLAN buprénorphine (S7) 
BUPRÉNORPHINE SANDOZ buprénorphine (S7) 
BUPRÉNORPHINE TEVA buprénorphine (S7) 
BURINEX bumétanide (S5) 
CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
ARROW hydrochlorothiazide (S5) 
CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
BIOGARAN hydrochlorothiazide (S5) 
CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
CRISTERS hydrochlorothiazide (S5) 


CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
LABO hydrochlorothiazide (S5) 


CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
EVOLUGEN hydrochlorothiazide (S5) 


CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE KRKA 
hydrochlorothiazide (S5) 


CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
PHARMA hydrochlorothiazide (S5) 


CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
SANDOZ hydrochlorothiazide (S5) 


CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
SANTE hydrochlorothiazide (S5) 


CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
ZENTIVA hydrochlorothiazide (S5) 


CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
































hydrochlorothiazide (S5) 
CAPTÉA hydrochlorothiazide (S5) 
CAPTOPRILHYDROCHLOROTHIAZIDE ACTAVIS 
hydrochlorothiazide (S5) 
CAPTOPRILHYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
hydrochlorothiazide (S5) 
CAPTOPRILHYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
hydrochlorothiazide (S5) 
CAPTOPRILHYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
hydrochlorothiazide (S5) 
CAPTOPRILHYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
hydrochlorothiazide (S5) 
CAPTOPRILHYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
hydrochlorothiazide (S5) 
CAPTOPRILHYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
hydrochlorothiazide (S5) 
CAPTOPRILHYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
hydrochlorothiazide (S5) 
CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
hydrochlorothiazide (S5) 
CARDENSIEL (FI) bisoprolol (P1 
CARTÉOL (FI) cartéolol (P1) 
CARVEDILOL ARROW (F1) carvédilol (P1) 
CARVEDILOL BIOGARAN (FI) carvédilol (P1) 
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CARVÉDILOL EG (FI) carvédilol (P1) 
CARVÉDILOL MYLAN (FI) carvédilol (P1) 
CARVÉDILOL TEVA (FI) carvédilol (P1) 
CARVEDILOL ZENTIVA (FI) carvédilol (P1) 
CÉLECTOL (FI) céliprolol (P1) 
CÉLESTAMINE bétaméthasone (S9) 
CÉLESTÈNE (usage systémique) bétaméthasone (S9) 
CÉLESTÈNE CHRONODOSE (usage systémique) 
bétaméthasone (S9) 
CÉLIPROLOL ALMUS (FI) céliprolol (P1) 
CÉLIPROLOL ARROW (FI) céliprolol (P1) 
CÉLIPROLOL BIOGARAN (FI) céliprolol (P1) 
CÉLIPROLOL CRISTERS (FI) céliprolol (P1) 
CÉLIPROLOL EG (Fi) céliprolol (P1) 
CÉLIPROLOL EVOLUGEN (FI) céliprolol (P1) 
CÉLIPROLOL MYLAN (FI) céliprolol (P1) 
CÉLIPROLOL RANBAXY (FI) céliprolol (P1) 
CÉLIPROLOL SANDOZ (FI) céliprolol (P1) 
CÉLIPROLOL TEVA (FI) céliprolol (P1) 
CÉLIPROLOL ZENTIVA (FI) céliprolol (P1) 
CÉLIPROLOL ZYDUS (FI) céliprolol (P1) 
CIBADREX hydrochlorothiazide (S5) 
CICLÉTANINE BIOGARAN ciclétanine (S5) 
CICLÉTANINE MYLAN ciclétanine (S5) 
CICLÉTANINE TEVA ciclétanine (S5) 
CIRKAN À LA PREDNACINOLONE (suppositoire) 
désonide (S9) 
CLOMID clomifène (S4) 
CO-RENITEC hydrochlorothiazide (S5) 
COAPROVEL hydrochlorothiazide (S5) 
COKENZEN hydrochlorothiazide (S5) 
COLCHIMAX opium (S7) 
COLOFOAM hydrocortisone (S9) 
COMBIGAN (F1) timolol (P1) 
CONCERTALP méthylphénidate (S6) 
CONEBILOX nébivolol (P1), hydrochlorothiazide (S5) 
COOLMETEC hydrochlorothiazide (S5) 
CORGARD (FI) nadolol (P1) 
CORTANCYL prednisone (S9) 
CORTIMENT budésonide (S9) 
COSIMPREL (FI) bisoprolol (P1) 
COSOPT (FI) timolol (P1) 
COTAREG hydrochlorothiazide (S5) 
COTEOULAhydrochlorothiazide (S5) 
COTRIATEC hydrochlorothiazide (S5) 
DANATROL danazol (S1) 


DÉCAPEPTYLtriptoréline (S2) [interdit chez le sportif 
de sexe masculin] 


DECTANCYL dexaméthasone (S9) 

DEFILTRAN acétazolamide (S5) 

DELIPROCT (suppositoire) prednisolone (S9) 

DÉPO-MÉDROL (usage systémique) 
méthylprednisolone (S9) 

DÉPRÉNYL sélégiline (S6) 

DETENSIEL (FI) bisoprolol (P1) 


DEXAMÉTHASONE MYLAN (usage systémique) 
dexaméthasone (S9) 

DIAMOX acétazolamide (S5) 

DIPROSTÈNE (usage systémique) 
bétaméthasone (S9) 

DOLIRHUME PARACÉTAMOL ET 
PSEUDOEPHEDRINE (SEUIL) 
pseudoéphédrine (S6) 

DOLIRHUMEPRO PARACÉTAMOL, 
PSEUDOEPHEDRINE ET DOXYLAMINE (SEUIL) 
pseudoéphédrine (S6) 

DORZOLAMIDE/TIMOLOL ARROW (FI) timolol (P1) 

DORZOLAMIDE/TIMOLOL BIOGARAN (F1) timolol 
(P1) 

DORZOLAMIDE/TIMOLOL CRISTERS (F1) timolol 
(P1) 

DORZOLAMIDE/TIMOLOL EG (F1) timolol (P1) 

DORZOLAMIDE/TIMOLOL MYLAN (FI) timolol (P1) 

DORZOLAMIDE/TIMOLOL SANDOZ (FI) timolol (P1) 

DORZOLAMIDE/TIMOLOL TEVA (FI) timolol (P1) 

DORZOLAMIDE/TIMOLOL ZENTIVA (FI) timolol (P1) 

DUALKOPT (FI) timolol (P1) 

DUAVIVE bazédoxifène (S4) 


DUORESP SPIROMAX (inhalation) (SEUIL) 
formotérol (S3) 


DUOTRAV (FI) timolol (P1) 
DUROGESIC fentanyl (S7) 
ECAZIDE hydrochlorothiazide (S5) 
EFFENTORA fentanyl (S7) 
EFFORTIL étiléfrine (S6) 


ELIGARD leuproréline (S2) [interdit chez le sportif de 
sexe masculin] 


EMERADE adrénaline (S6) 

ÉNALAPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
hydrochlorothiazide (S5) 

ÉNALAPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
hydrochlorothiazide (S5) 

ÉNALAPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
hydrochlorothiazide (S5) 

ÉNALAPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
hydrochlorothiazide (S5) 

ÉNALAPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
hydrochlorothiazide (S5) 
































ÉNALAPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE RPG 
hydrochlorothiazide (S5) 


ÉNALAPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
hydrochlorothiazide (S5) 


ÉNALAPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
hydrochlorothiazide (S5) 


ENANTONE LP leuproréline (S2) [interdit chez le 
sportif de sexe masculin] 


ENTOCORT budésonide (S9) 

ÉPHÉDRINE AGUETTANT (SEUIL) éphédrine (S6) 
ÉPHÉDRINE ARROW (SEUIL) éphédrine (S6) 
ÉPHÉDRINE RENAUDIN (SEUIL) éphédrine (S6) 
EPIPEN adrénaline (S6) 

ÉPLÉRÉNONE ARROW éplérénone (S5) 
ÉPLÉRÉNONE BIOGARAN éplérénone (S5) 
ÉPLÉRÉNONE CRISTERS éplérénone (S5) 
ÉPLÉRÉNONE EG éplérénone (S5) 
ÉPLÉRÉNONE MYLAN éplérénone (S5) 
ÉPLÉRÉNONE PFIZER éplérénone (S5) 
ÉPLÉRÉNONE SANDOZ éplérénone (S5) 
ÉPLÉRÉNONE TEVA éplérénone (S5) 
ÉPLÉRÉNONE ZENTIVA éplérénone (S5) 
ÉPLÉRÉNONE ZYDUS éplérénone (S5) 
EPORATIO époétine thêta (S2) 

EPREX époétine alfa (S2) 

ESIDREX hydrochlorothiazide (S5) 
ESMOCARD (F1) esmolol (P1) 

ETILÉFRINE SERB étiléfrine (S6) 

EURELIX pirétanide (S5) 

EVISTA raloxifène (S4) 

EXÉMESTANE ACCORD exémestane (S4) 
EXÉMESTANE ARROW exémestane (S4) 
EXÉMESTANE BIOGARAN exémestane (S4) 
EXÉMESTANE CRISTERS exémestane (S4) 
EXÉMESTANE EG 25 mgexémestane (S4) 
EXÉMESTANE MYLAN exémestane (S4) 
EXÉMESTANE PFIZER exémestane (S4) 
EXÉMESTANE RANBAXY exémestane (S4) 
EXÉMESTANE SANDOZ exémestane (S4) 
EXÉMESTANE TEVA exémestane (S4) 
EXÉMESTANE ZENTIVA exémestane (S4) 
EXÉMESTANE ZYDUS FRANCE exémestane (S4) 
EXFORGE HCT hydrochlorothiazide (S5) 
FARESTON torémifène (S4) 

FASLODEX fulvestrant (S4) 

FEMARA létrozole (S4) 

FENTANYLARROW fentanyl (S7) 
FENTANYL BIOGARAN fentanyl (S7) 
FENTANYL EG fentanyl (S7) 
FENTANYLJANSSEN fentanyl (S7) 
FENTANYL LAVIPHARM HELLAS fentanyl (S7) 
FENTANYL MYLAN fentanyl (S7) 

FENTANYL RENAUDIN fentanyl (S7) 
FENTANYL SANDOZ fentanyl (S7) 
FENTANYL TEVA SANTE fentanyl (S7) 
FENTANYL ZENTIVA fentanyl (S7) 


FERTISTARTKIT ménotropine (S2) [interdit chez le 
sportif de sexe masculin] 


FERVEX RHUME JOUR ET NUIT (SEUIL) 
pseudoéphédrine (S6) 

FLUCORTAC fludrocortisone (S9) 

FLUDEX indapamide (S5) 

FLUTIFORM (inhalation) (SEUIL) formotérol (S3) 

FORADIL (inhalation) (SEUIL) formotérol (S3) 

FORMOAIR (inhalation) (SEUIL) formotérol (S3) 

FORMODUAL (inhalation) (SEUIL) formotérol (S3) 


FORMODUAL NEXTHALER (inhalation) (SEUIL) 
formotérol (S3) 


FORMOTEROL BIOGARAN (inhalation) (SEUIL) 
formotérol (S3) 


FORMOTEROL MYLAN (inhalation) (SEUIL) 
formotérol (S3) 


FORMOTEROL ZENTIVA (inhalation) (SEUIL) 
formotérol (S3) 


FORTIGEL testostérone (S1) 
FORTZAAR hydrochlorothiazide (S5) 


FOSINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
hydrochlorothiazide (S5) 


FOSINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE 
BIOGARAN hydrochlorothiazide (S5) 


FOSINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
hydrochlorothiazide (S5) 


FOSINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
hydrochlorothiazide (S5) 


FOSINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
hydrochlorothiazide (S5) 


FOSINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
hydrochlorothiazide (S5) 


FOSINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
hydrochlorothiazide (S5) 


FOSTIMONKIT urofollitropine (S2) [interdit chez le 
sportif de sexe masculin] 


FUROSÉMIDE ARROW furosémide (S5) 
FUROSÉMIDE BIOGARAN furosémide (S5) 
FUROSÉMIDE EG furosémide (S5) 
FUROSÉMIDE EVOLUGEN furosémide (S5) 
FUROSÉMIDE LAVOISIER furosémide (S5) 
FUROSÉMIDE MYLAN furosémide (S5) 
FUROSÉMIDE RENAUDIN furosémide (S5) 



































FUROSÉMIDE SANDOZ furosémide (S5) 
FUROSÉMIDE TEVA furosémide (S5) 
FUROSÉMIDE ZENTIVA furosémide (S5) 
FUROSÉMIDE ZYDUS furosémide (S5) 
GANFORT (FI) timolol (P1) 

GELASPAN gélatine fluide modifiée (S5) 
GÉLOFUSINE gélatine fluide modifiée (S5) 
GELTIM (F1) timolol (P1) 

GENOTONORM somatropine (S2) 
GENOTONORM MINIQUICK somatropine (S2) 
GINKOR FORT heptaminol (S6) 


GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO 
gonadotrophine chorionique (S2) [interdit chez le 
sportif de sexe masculin] 


GONAPEPTYLtriptoréline (S2) [interdit chez le sportif 
de sexe masculin] 


GRANOCYTE lénograstim (M1) 

GUTRON midodrine (S6) 

HEMANGIOL (FI) propranolol (P1) 

HEPT A MYLheptaminol (S6) 

HEPTAMINOL RICHARD heptaminol (S6) 
HUMALOG insuline lispro (S4) 

HUMALOG KWIKPEN insuline lispro (S4) 
HUMALOG MIX insuline lispro (S4) 

HUMALOG MIX KWIKPEN insuline lispro (S4) 
HUMEX RHUME (SEUIL) pseudoéphédrine (S6) 
HYDROCORTISONE BIOCODEX hydrocortisone (S9) 
HYDROCORTISONE ROUSSELhydrocortisone (S9) 
HYDROCORTISONE UPJOHN hydrocortisone (S9) 
HYTACAND hydrochlorothiazide (S5) 

HYZAAR hydrochlorothiazide (S5) 

FIRMACOMBI hydrochlorothiazide (S5) 

NCRELEX mécasermine (S2) 

NDAPAMIDE ARROW indapamide (S5) 
NDAPAMIDE BIOGARAN indapamide (S5) 
NDAPAMIDE EG indapamide (S5) 

NDAPAMIDE KRKA indapamide (S5) 

NDAPAMIDE MYLAN indapamide (S5) 
NDAPAMIDE RANBAXY indapamide (S5) 
NDAPAMIDE SANDOZ indapamide (S5) 
NDAPAMIDE TEVA SANTE indapamide (S5) 
NDAPAMIDE ZENTIVA indapamide (S5) 
NDAPAMIDE ZYDUS indapamide (S5) 

NNOVAIR (inhalation) (SEUIL) formotérol (S3) 


NNOVAIR NEXTHALER (inhalation) (SEUIL) 
formotérol (S3) 


NSPRA éplérénone (S5) 

NSTANYL fentanyl (S7) 

NSULATARD insuline (S4) 
NSULATARD FLEXPEN insuline (S4) 
NSULATARD INNOLET insuline (S4) 
NSULATARD PENFILL insuline (S4) 
NSUMAN IMPLANTABLE insuline (S4) 
NSUMAN INFUSAT insuline (S4) 


RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
hydrochlorothiazide (S5) 


RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
BIOGARAN hydrochlorothiazide (S5) 


RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
CRISTERS hydrochlorothiazide (S5) 


RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
hydrochlorothiazide (S5) 


RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
EVOLUGEN hydrochlorothiazide (S5) 


RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
PHARMA hydrochlorothiazide (S5) 


RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
hydrochlorothiazide (S5) 


RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
hydrochlorothiazide (S5) 


RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
hydrochlorothiazide (S5) 


RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
hydrochlorothiazide (S5) 


SOBAR méthyclothiazide (S5), triamtérène (S5) 
SOVOL hydroxyéthylamidon (S5) 

SUPREL isoprénaline (S6) 

ZALGI opium (S7) 

JEXT adrénaline (S6) 

JINARC tolvaptan (S5) 

KARNODYL (FI) propranolol (P1) 


KENACORT RETARD (usage systémique) 
triamcinolone (S9) 


KERLONE (FI) bétaxolol (P1) 

KREDEX (FI) carvédilol (P1) 

LAMALINE morphine (S7) 

LANTUS insuline glargine (S4) 

LANTUS SOLOSTAR insuline glargine (S4) 

LASILIX furosémide (S5) 

LASILIX FAIBLE furosémide (S5) 

LASILIX RETARD furosémide (S5) 

LASILIX SPÉCIAL furosémide (S5) 
LATANOPROST/TIMOLOL ARROW (F1) timolol (P1) 


LATANOPROST/TIMOLOL BIOGARAN (FI) 
timolol (P1) 


LATANOPROST/TIMOLOL EG (FI) timolol (P1) 


LATANOPROST/TIMOLOL MYLAN PHARMA (F1) 
timolol (P1) 


LATANOPROST/TIMOLOL PFIZER (FI) timolol (P1) 


























LATANOPROST/TIMOLOL SANDOZ (FI) timolol (P1) 
LATANOPROST/TIMOLOL TEVA (FI) timolol (P1) 
LATANOPROST/TIMOLOL ZENTIVA (FI) timolol (P1) 
LENOXE xénon (S2) 
LETROZOLE ACCORD HEALTHCARE létrozole (S4) 
LETROZOLE ARROW létrozole (S4) 
LETROZOLE BIOGARAN létrozole (S4) 
LETROZOLE BLUEFISH létrozole (S4) 
LETROZOLE CRISTERS létrozole (S4) 
LETROZOLE EG létrozole (S4) 
LETROZOLE EVOLUGEN létrozole (S4) 
LETROZOLE MYLAN létrozole (S4) 
LETROZOLE SANDOZ létrozole (S4) 
LETROZOLE SUN létrozole (S4) 
LETROZOLE TEVA létrozole (S4) 
LETROZOLE ZENTIVA létrozole (S4) 
LETROZOLE ZYDUS létrozole (S4) 
LEVEMIR FLEXPEN insuline détémir (S4) 
LEVEMIR INNOLET insuline détémir (S4) 
LEVEMIR PENFILL insuline détémir (S4) 
LHRH FERRING gonadoréline (S2) [interdit chez le 
sportif de sexe masculin 
LISINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
LAB hydrochlorothiazide (S5 
LISINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZI 
hydrochlorothiazide (S5 
LISINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZI 
hydrochlorothiazide (S5 
AZI 
AZI 





DE BIOGARAN 
DEEG 


LISINOPRIL HYDROCHLOROTH 
hydrochlorothiazide (S5 


LISINOPRIL HYDROCHLOROTH 
hydrochlorothiazide (S5 


LISINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
hydrochlorothiazide (S5 


LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
hydrochlorothiazide (S5 


LIVIALtibolone (S1) 
LODOZ hydrochlorothiazide (S5), bisoporol (P1) 
LOGIMAX (F1) métoprolol (P1) 

LOGIRÈNE amiloride (S5), furosémide (S5) 
LOGROTON chlortalidone (S5), métoprolol (P1) 
LOPRESSOR (FI) métoprolol (P1) 


LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
LAB hydrochlorothiazide (S5) 


LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BGR 
hydrochlorothiazide (S5 


LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
hydrochlorothiazide (S5 


LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
hydrochlorothiazide (S5 


LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
hydrochlorothiazide (S5 


LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
hydrochlorothiazide (S5 


LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE KRKA 
hydrochlorothiazide (S5 


LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
hydrochlorothiazide (S5 


LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE RANBAXY 
hydrochlorothiazide (S5 


LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
hydrochlorothiazide (S5 


LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
hydrochlorothiazide (S5 


LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
hydrochlorothiazide (S5 


LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
hydrochlorothiazide (S5 


LUTRELEF gonadoréline (S2) [interdit chez le sportif 
de sexe masculin] 


LUVERIS lutropine alfa (S2) [interdit chez le sportif de 
sexe masculin] 


MANNITOL B BRAUN mannitol (S5) [interdit en 
injection intraveineuse] 


MANNITOL LAVOISIER mannitol (S5) [interdit en 
injection intraveineuse] 


MANNITOL MACO-PHARMA mannitol (S5) [interdit 
eninjection intraveineuse] 


MATRIFEN fentanyl (S7) 
MEDIKINET méthylphénidate (S6) 
MÉDROL méthylprednisolone (S9) 


MENOPUR ménotropine (S2) [interdit chez le sportif 
de sexe masculin] 


MÉTHADONE AP-HP méthadone (S7) 


MÉTHYLPREDNISOLONE MYLAN 
méthylprednisolone (S9) 


MÉTOPROLOL ACCORD (FI) métoprolol (P1) 

MÉTOPROLOL ARROW (FI) métoprolol (P1) 

MÉTOPROLOL RANBAXY (FI) métoprolol (P1) 

MÉTOPROLOL SANDOZ (FI) métoprolol (P1) 

MICARDISPLUS hydrochlorothiazide (S5) 

MIKICORT budésonide (S9) 

MINIRIN desmopressine (S5) 

MINIRIN SPRAY desmopressine (S5) 

MINIRINMELT desmopressine (S5) 

MIRCERA méthoxy polyéthylène glycol-époétine 
bêta (S2) 

MIXTARD insuline (S4) 

MODAFINIL ARROW modafinil (S6) 

MODAFINIL BIOGARAN modafinil (S6) 

MODAFINIL EG modafinil (S6) 


DE MYLAN 


DE SANDOZ 





















































MODAFINIL MYLAN modafinil (S6) 
MODAMIDE amiloride (S5) 
MODIODAL modafinil (S6) 


MODUCREN amiloride (S5), hydrochlorothiazide (S5), 
timolol (P1) 


MODURÉTIC amiloride (S5), hydrochlorothiazide (S5) 
MORPHINE AGUETTANT morphine (S7) 
MORPHINE COOPER morphine (S7) 
MORPHINE LAVOISIER morphine (S7) 
MORPHINE RENAUDIN morphine (S7) 
MOSCONTIN LP morphine (S7) 
NANOCOLL albumine (S5) 
NATRIXAM indapamide (S5) 
NEBIDO testostérone (S1) 
NÉBILOX (FI) nébivolol (P1) 
NÉBIVOLOL ARROW (FI) nébivolol (P1) 
NÉBIVOLOL BIOGARAN (FI) nébivolol (P1) 
NÉBIVOLOL CRISTERS (FI) nébivolol (P1) 
NÉBIVOLOL EG (FI) nébivolol (P1) 
NÉBIVOLOL EVOLUGEN (F1) nébivolol (P1) 
NÉBIVOLOL MYLAN (FI) nébivolol (P1) 
NÉBIVOLOL RANBAXY (FI) nébivolol (P1) 
NÉBIVOLOL SANDOZ (FI) nébivolol (P1) 
NÉBIVOLOL TEVA SANTE (FI) nébivolol (P1) 
NÉBIVOLOL ZENTIVA (FI) nébivolol (P1) 
NÉBIVOLOL ZYDUS (FI) nébivolol (P1) 
NEOFORDEX dexaméthasone (S9) 
NEORECORMON époétine bêta (S2) 
NEULASTA pegfilgrastim (M1) 
NEUPOGEN filgrastim (M1) 
NILEVAR noréthandrolone (S1) 
NISISCO hydrochlorothiazide (S5) 
NIVESTIM filgrastim (M1) 
NOLVADEX tamoxifène (S4) 
NORADRÉNALINE AGUETTANT noradrénaline (S6) 
NORADRÉNALINE HOSPIRA noradrénaline (S6) 
NORADRÉNALINE MYLAN noradrénaline (S6) 
NORADRÉNALINE RENAUDIN noradrénaline (S6) 
NORDITROPINE NORDIFLEX somatropine (S2) 
NORDITROPINE SIMPLEXX somatropine (S2) 
NOVOMIX FLEXPEN insuline asparte (S4) 
NOVOMIX PENFILL insuline asparte (S4) 
NOVORAPID insuline asparte (S4) 
NOVORAPID FLEXPEN insuline asparte (S4) 
NOVORAPID PENFILL insuline asparte (S4) 
NOVORAPID PUMPCART insuline asparte (S4) 
NUROFEN RHUME (SEUIL) pseudoéphédrine (S6) 
NUTROPINAQ somatropine (S2) 
OCTIM desmopressine (S5) 
OMNITROPE somatropine (S2) 
ONBREZ BREEZHALER indacatérol (S3) 
OPHTIM (FI) timolol (P1) 
OPTRUMA raloxifène (S4) 
ORAMORPH morphine (S7) 
OTYLOL (SEUIL) éphédrine (S6) 
OVITRELLE choriogonadotropine alfa (S2) [interdit 
chez le sportif de sexe masculin] 
OXÉOL bambutérol (S3) 
OXYCODONE AGUETTANT oxycodone (S7) 
OXYCODONE ARROW oxycodone (S7) 
OXYCODONE EG oxycodone (S7) 
OXYCODONE MYLAN oxycodone (S7) 
OXYCONTIN oxycodone (S7) 
OXYNORM oxycodone (S7) 
OXYNORMORO oxycodone (S7) 
PANTESTONE testostérone (S1) 
PECFENT fentanyl (S7) 
PERINDOPRIL/INDAPAMIDE ARROW 
indapamide (S5) 
PERINDOPRIL/INDAPAMIDE BIOGARAN 
indapamide (S5) 
PERINDOPRIL/INDAPAMIDE EG indapamide (S5) 
PERINDOPRIL/INDAPAMIDE KRKA indapamide (S5) 
PERINDOPRIL/INDAPAMIDE MYLAN 
indapamide (S5) 
PERINDOPRIL/INDAPAMIDE SANDOZ 
indapamide (S5) 
PERINDOPRIL/INDAPAMIDE TEVA indapamide (S5) 
PERINDOPRIL/INDAPAMIDE ZENTIVA LAB 
indapamide (S5) 
PÉTHIDINE RENAUDIN péthidine (S7) 
PLASMION gélatine fluide modifiée (S5) 
PREDNISOLONE ARROW prednisolone (S9) 
PREDNISOLONE BIOGARAN prednisolone (S9) 
PREDNISOLONE CRISTERS prednisolone (S9) 
PREDNISOLONE EG prednisolone (S9) 
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PREDNISOLONE MYLAN prednisolone (S9) 
PREDNISOLONE RANBAXY prednisolone (S9) 
PREDNISOLONE SANDOZ prednisolone (S9) 
PREDNISOLONE TEVA prednisolone (S9) 
PREDNISOLONE ZENTIVA prednisolone (S9) 
PREDNISONE ARROW prednisone (S9) 
PREDNISONE BIOGARAN prednisone (S9) 
PREDNISONE CRISTERS prednisone (S9) 
PREDNISONE EG prednisone (S9) 
PREDNISONE MYLAN prednisone (S9) 
PREDNISONE SANDOZ prednisone (S9) 
PREDNISONE ZENTIVA prednisone (S9) 
PRESTOLE hydrochlorothiazide (S5), triamtérène (S5) 
PRETERAX indapamide (S5) 

PRITORPLUS hydrochlorothiazide (S5) 
PROBENECID BIOKANOL probénécide (S5) 
PROPRANOLOL ACCORD (FI) propranolol (P1) 
PROPRANOLOL BIOGARAN (FI) propranolol (P1) 
PROPRANOLOL EG (F1) propranolol (P1) 
PROPRANOLOL TEVA (FI) propranolol (P1) 
PULMOCIS albumine (S5) 

QUASYM méthylphénidate (S6) 


QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
hydrochlorothiazide (S5) 


QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
hydrochlorothiazide (S5) 


QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
hydrochlorothiazide (S5) 


QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
SANTE hydrochlorothiazide (S5) 


QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
hydrochlorothiazide (S5) 


RALOXIFENE ARROW raloxifène (S4) 
RALOXIFENE BIOGARAN raloxifène (S4) 
RALOXIFENE CRISTERS raloxifène (S4) 
RALOXIFENE EGraloxifène (S4) 

RALOXIFENE MYLAN PHARMA raloxifène (S4) 
RALOXIFENE SANDOZ raloxifène (S4) 
RALOXIFENE TEVA raloxifène (S4) 
RALOXIFENE ZENTIVA raloxifène (S4) 


RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
hydrochlorothiazide (S5) 


RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
hydrochlorothiazide (S5) 


RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
hydrochlorothiazide (S5) 


RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
PHARMA hydrochlorothiazide (S5) 


RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
hydrochlorothiazide (S5) 


AZI 
RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
AZI 








hydrochlorothiazide (S5) 


RAMIPRIL/HYDROCHLOROTH 
hydrochlorothiazide (S5) 
al 


RAPIFEN alfentanil (S7) 

RASILEZ HCT hydrochlorothiazide (S5) 

RATIOGRASTIM filgrastim (M1) 

RECIVIT fentanyl (S7) 

RELVAR ELLIPTA vilantérol (S3) 

REMIFENTANIL ARROW rémifentanil (S7) 

REMIFENTANIL HOSPIRArémifentanil (S7) 

REMIFENTANIL MYLAN rémifentanil (S7) 

REMIFENTANILTEVA rémifentanil (S7) 

RESTORVOL hydroxyéthylamidon (S5) 

RETACRIT époétine zêta (S2) 

RHINADVIL RHUME 
IBUPROFENE/PSEUDOEPHEDRINE (SEUIL) 
pseudoéphédrine (S6) 

RHINOFLUIMUCIL tuaminoheptane (S6) 

RHINO-SULFURYL (SEUIL) éphédrine (S6) 

RHINUREFLEX (SEUIL) pseudoéphédrine (S6) 

RHUMAGRIP (SEUIL) pseudoéphédrine (S6) 

RITALINE méthylphénidate (S6) 

SAIZEN somatropine (S2) 

SAIZEN CLICKEASY somatropine (S2) 

SALBUMOL salbutamol (S3) 

SALBUMOL FORT salbutamol (S3) 

SALBUTAMOL ARROW (inhalation) (SEUIL) 
salbutamol (S3) 

SALBUTAMOL MYLAN (inhalation) (SEUIL) 
salbutamol (S3) 

SALBUTAMOL MYLAN (solution pour perfusion) 
salbutamol (S3) 

SALBUTAMOL RENAUDIN (solution injectable) 
salbutamol (S3) 

SALBUTAMOL TEVA (inhalation) (SEUIL) 
salbutamol (S3) 

SALVACY L triptoréline (S2) [interdit chez le sportif de 
sexe masculin] 




















DEZENTIVA 














SAMSCAtolvaptan (S5) 

SECTRAL (FI) acébutolol (P1) 

SELOKEN (FI) métoprolol (P1) 

SELOZOK (FI) métoprolol (P1) 

SERETIDE (SEUIL) salmétérol (S3) 

SERETIDE DISKUS (SEUIL) salmétérol (S3) 

SEREVENT (SEUIL) salmétérol (S3) 

SEREVENT DISKUS (SEUIL) salmétérol (S3) 

SEVREDOL morphine (S7) 

SKENAN morphine (S7) 

SOLUDACTONE canrénoate de potassium (S5) 

SOLUMÉDROL (usage systémique) 
méthylprednisolone (S9) 

SOLUPRED prednisolone (S9) 

SOPHIDONE hydromorphone (S7) 

SOTALEX (FI) sotalol (P1) 

SOTALOL ARROW (F1) sotalol (P1) 

SOTALOL BIOGARAN (F1) sotalol (P1) 

SOTALOL CRISTERS (FI) sotalol (P1) 

SOTALOL EG (FI) sotalol (P1) 

SOTALOL MYLAN (F1) sotalol (P1) 

SOTALOL SANDOZ (FI) sotalol (P1) 

SOTALOL TEVA (FI) sotalol (P1) 

SOTALOL ZENTIVA (FI) sotalol (P1) 

SPIOLTO RESPIMAT olodatérol (S3) 

SPIROCTAN spironolactone (S5) 

SPIROCTAZINE spironolactone (S5), altizide (S5) 

SPIRONOLACTONE ALTIZIDE ARROW 

spironolactone (S5), altizide (S5 

SPIRONOLACTONE ALTIZIDE BIOGARAN 

spironolactone (S5), altizide (S5 

SPIRONOLACTONE ALTIZIDE EG 

spironolactone (S5), altizide (S5 

SPIRONOLACTONE ALTIZIDE MYLAN 

spironolactone (S5), altizide (S5 

SPIRONOLACTONE ALTIZIDE PFIZER 

spironolactone (S5), altizide (S5 

SPIRONOLACTONE ALTIZIDE SANDOZ 

spironolactone (S5), altizide (S5 

SPIRONOLACTONE ALTIZIDE TEVA 

spironolactone (S5), altizide (S5 

SPIRONOLACTONE ALTIZIDE ZENTIVA 

spironolactone (S5), altizide (S5) 

SPIRONOLACTONE ARROW spironolactone (S5) 

SPIRONOLACTONE ARROW LAB spironolactone 

(S5) 

SPIRONOLACTONE BIOGARAN spironolactone (S5) 

SPIRONOLACTONE CRISTERS spironolactone (S5) 

SPIRONOLACTONE EG spironolactone (S5) 

SPIRONOLACTONE MYLAN spironolactone (S5) 

SPIRONOLACTONE PFIZER spironolactone (S5) 

SPIRONOLACTONE SANDOZ spironolactone (S5) 

SPIRONOLACTONE TEVA spironolactone (S5) 

SPIRONOLACTONE ZENTIVA spironolactone (S5) 

SPIRONOLACTONE ZYDUS spironolactone (S5) 

STIMU-ACTH corticoréline (S2) 

STIMU-GH somatoréline (S2) 

STRIVERDI RESPIMAT olodatérol (S3) 

SUBOXONE buprénorphine (S7) 

SUBUTEX buprénorphine (S7) 

SUFENTA sufentanil (S7) 

SUFENTANIL EUROCEPT sufentanil (S7) 

SUFENTANIL MYLAN sufentanil (S7) 

SUFENTANIL RENAUDIN sufentanil (S7) 


SYMBICORT RAPIHALER (inhalation) (SEUIL) 
formotérol (S3) 


SYMBICORT TURBUHALER (inhalation) (SEUIL) 
formotérol (S3) 


SYNACTHÈNE tétracosactide (S2) 
SYNACTHÈNE RETARD tétracosactide (S2) 
SYNAREL nafaréline (S2) 
TAMOXIFÈNE ARROW tamoxifène (S4) 
TAMOXIFÈNE BIOGARAN tamoxifène (S4) 
TAMOXIFÈNE EG tamoxifène (S4) 
TAMOXIFÈNE MYLAN tamoxifène (S4) 
TAMOXIFÈNE SANDOZ tamoxifène (S4) 
TAMOXIFÈNE TEVA tamoxifène (S4) 
TAMOXIFÈNE ZYDUS tamoxifène (S4) 
TECHNESCAN LYOMAA albumine (S5) 
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
hydrochlorothiazide (S5) 
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
BIOGARAN hydrochlorothiazide (S5) 
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
CRISTERS hydrochlorothiazide (S5) 
TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
hydrochlorothiazide (S5) 
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TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
PHARMA hydrochlorothiazide (S5) 


TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
SANDOZ hydrochlorothiazide (S5) 


TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
SANTE hydrochlorothiazide (S5) 


TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
ZENTIVA hydrochlorothiazide (S5) 


TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
hydrochlorothiazide (S5) 


TEMERIT (FI) nébivolol (P1) 

TEMERITDUO nébivolol (P1), hydrochlorothiazide 
(S5) 

TEMGESIC buprénorphine (S7) 

TENORDATE (FI) aténolol (P1) 

TÉNORÉTIC aténolol (P1), chlortalidone (S5) 

TÉNORMINE (FI) aténolol (P1) 

TENSIONORME bendrofluméthiazide (S5) 

TENSTATEN ciclétanine (S5) 

TERBUTALINE ARROW (inhalation) terbutaline (S3) 

TERBUTALINE BIOGARAN (inhalation) terbutaline 
(S3) 

TERBUTALINE MYLAN (inhalation) terbutaline (S3) 

TERBUTALINE SANDOZ (inhalation) terbutaline (S3) 

TEVAGRASTIM filgrastim (M1) 

TIMABAK (FI) timolol (P1) 

TIMACOR (FI) timolol (P1) 

TIMOCOMOD (F1) timolol (P1) 

TIMOLOL ALCON (FI) timolol (P1) 

TIMOLOL SANDOZ (FI) timolol (P1) 

TIMOPTOL (FI) timolol (P1) 

TOUJEO insuline glargine (S4) 

TRANDATE (FI) labétalol (P1) 

TRIMETAZIDINE BIOGARAN trimétazidine (S4) 

TRIMETAZIDINE EG trimétazidine (S4) 

TRIMETAZIDINE MYLAN trimétazidine (S4) 

TRIPLIXAM indapamide (S5) 

ULTIBRO BREEZHALER indacatérol (S3) 

ULTIVA rémifentanil (S7) 

ULTRAPROCT (suppositoire) fluocortolone (S9) 

UMATROPE somatropine (S2) 

UMULINE NPH insuline (S4) 

UMULINE NPH KWIKPEN insuline (S4) 

UMULINE PROFIL insuline (S4) 

UMULINE PROFIL KWIKPEN insuline (S4) 

UMULINE RAPIDE insuline (S4) 


VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
LAB hydrochlorothiazide (S5) 


VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
BIOGARAN hydrochlorothiazide (S5) 


VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
hydrochlorothiazide (S5) 


VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
hydrochlorothiazide (S5) 


VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
EVOLUGEN hydrochlorothiazide (S5) 


VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
PHARMA hydrochlorothiazide (S5) 


VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE RANBAXY 
hydrochlorothiazide (S5) 


VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
hydrochlorothiazide (S5) 


VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
hydrochlorothiazide (S5) 


VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
LAB hydrochlorothiazide (S5) 


VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
hydrochlorothiazide (S5) 


VASCULOCIS albumine (S5) 
VASTAREL trimétazidine (S4) 


VENTILASTIN NOVOLIZER (inhalation) (SEUIL) 
salbutamol (S3) 


VENTOLINE (solution injectable) salbutamol (S3) 
VENTOLINE (inhalation) (SEUIL) salbutamol (S3) 
VIALEBEX albumine (S5) 

VISKEN (FI) pindolol (P1) 

VISKEN QUINZE (FI) pindolol (P1) 

VOLUVEN hydroxyéthylamidon (S5) 

WYTENS hydrochlorothiazide (S5), bisoprolol (P1) 
XALACOM (F1) timolol (P1) 

XULTOPHY insuline dégludec (S4) 

YDRALBUM albumine (S5) 

ZALVISO sufentanil (S7) 

ZARZIOfilgrastim (M1) 

ZESTORETIC hydrochlorothiazide (S5) 
ZOFENILDUO hydrochlorothiazide (S5) 


ZOLADEX goséréline (S2) [interdit chez le sportif de 
sexe masculin] 


ZOMACTON somatropine (S2) 
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CODE MONDIAL ANTIDOPAGE 


Liste des interdictions 2018. Standard international. Entrée en vigueur le 1° janvier 2018 


Le texte officiel de la Liste des interdictions sera tenu à jour par l'Agence mondiale antidopage (AMA) et publié en anglais et en français. La version anglaise fera autorité 


en cas de divergence entre les deux versions. 


En conformité avec l’article 4.2.2 du Code mondial antidopage, toutes les substances interdites doivent être considérées comme des « substances spécifiées », sauf 
les substances dans les classes S1, S2, S4.4, S4.5, S6.A, et les méthodes interdites M1, M2 et M3. 


Substances et méthodes interdites en permanence (en et hors compétition) 


Substances interdites 


a S0. Substances non approuvées 


Toute substance pharmacologique non incluse dans une section de la Liste 
ci-dessous et qui n’est pas actuellement approuvée pour une utilisation thérapeu- 
tique chez l'Homme par une autorité gouvernementale réglementaire de la Santé 
(par ex. médicaments en développement préclinique ou clinique ou médicaments 
discontinués, médicaments à façon, substances approuvées seulement pour usage 
vétérinaire) est interdite en permanence. 


a S1. Agents anabolisants 


Les agents anabolisants sont interdits. 
1. Stéroïdes anabolisants androgènes (SAA) : 
a) SAA exogènes” incluant : 
1-androstènediol (5a-androst-1-ène-36, 176-diol) ; 1-androstènedione (5o:- 
androst-1-ène-3,17-dione) ; 1-androstérone (3a-hydroxy-5a-androst-1-ène- 
17-one) ; 1-testostérone (17B-hydroxy-5a-androst-1-ène-3-one) ; 4-hydro- 
xytestostérone (4,176B-dihydroxyandrost-4-ène-3-one) ; bolandiol (estr-4- 
ène-38, 178-diol) ; bolastérone ; calustérone ; clostébol ; danazol ([1,2]oxa- 
zolo[4’,5’:2,3]prégna-4-ène-20-yn-17@-ol) ; déhydrochlorméthyltestosté- 
rone (4-chloro-17$-hydroxy-174-méthylandrosta-1,4-diène-3-one) ; désoxy- 
méthyltestostérone (17a-méthyl-5a-androst-2-ène-17f$-0ol) ; drostanolone ; 
éthylestrénol (19-norprégna-4-ène-170-0l) ; fluoxymestérone ; formébo- 
lone furazabol (17a-méthyl[1,2,5]oxadiazolo[3',4":2,3]-5a-androstane- 
17ß-ol) ; gestrinone ; mestanolone ; mestérolone ; métandiénone (17 
-hydroxy-17a-méthylandrosta-1,4-diène-3-one) ; méténolone ; méthan- 
driol ; méthastérone (17B-hydroxy-20, 17a-diméthyl-5a-androstane- 
8-one) ; méthyldiénolone (17B-hydroxy-17a-méthylestra-4,9-diène-3-one) ; 
méthyl-1-testostérone (17B-hydroxy-17a-méthyl-5a-androst-1-ène-3-one); 
méthylnortestostérone (17B-hydroxy-17a-méthylestr-4-en-3-one ; méthyl- 
testostérone ; métribolone (méthyltriènolone, 17B-hydroxy-17a-méthyles- 
tra-4,9,11-triène-3-one) ; mibolérone ; norbolétone ; norclostébol ; noré- 
thandrolone ; oxabolone ; oxandrolone ; oxymestérone ; oxymétholone ; 
prostanozol (178-[(tétrahydropyrane-2-yl)oxy]-1'H-pyrazolo[3,4:2,3]-50- 
androstane) ; quinbolone ; stanozolol ; stenbolone ; tétrahydrogestrinone 
(17-hydroxy-18a-homo-19-nor-17a-prégna-4,9,11-triène-8-one) ; trenbo- 
lone (17B-hydroxyestr-4,9,11-triène-3-one) ; et autres substances possédant 
une structure chimique similaire ou un (des) effet(s) biologique(s) similaire(s). 
b) SAA endogènes! par administration exogène : 
19-norandrostènediol (estr-4-ène-3,17-diol) ; 19-norandrostènedione 
(estr-4-ène-3,17-dione) ; androstanolone (5a-dihydrotestostérone, 
17B-hydroxy-5a-androstan-8-one) ; androstènediol (androst-5-ène-3f,178 
-diol) ; androstènedione (androst-4-ène-3,17-dione) ; boldénone ; boldione 
(androsta-1,4-diène-3,17-dione) ; nandrolone (19-nortestostérone) ; prasté- 
rone (déhydroépiandrostérone, DHEA, 36-hydroxyandrost-5-ène-17-one) ; 
testostérone ; 
et les métabolites et isomères suivants, incluant sans s’y limiter : 
3B-hydroxy-5a-androstan-17-one ; 5a-androst-2-ène-17-one ; 
5a-androstane-3a, 17a-diol ; 5a-androstane-3a, 178-diol ; 5a-andros- 
tane-3p, 17a-diol ; 5a-androstane-3p, 178-diol ; 56-androstane-3a, 
178-diol ; 7a-hydroxy-DHEA ; 78-hydroxy-DHEA ; 4-androstènediol 
(androst-4-ène-3$,  178-diol) 5-androstènedione  (androst-5-ène- 
8,17-dione) ; 7-keto-DHEA ; 19-norandrostérone ; 19-norétiocholano- 
lone ; androst-4-ène-3a, 17a-diol ; androst-4-ène-3a, 178-diol ; androst- 
4-ène-3p, 17a-diol ; androst-5-ène-3a, 17a-diol ; androst-5-ène-30, 
178-diol ; androst-5-ène-38, 17a-diol ; androstérone ; épi-dihydrotestos- 
térone ; épitestostérone ; étiocholanolone. 
2. Autres agents anabolisants : 
Incluant sans s’y limiter : 
Clenbutérol, modulateurs sélectifs des récepteurs aux androgènes (SARMs 
par ex. andarine, LGD-4033, ostarine et RAD140), tibolone, zéranol et 
zilpatérol. 


a S2. Hormones peptidiques, facteurs de croissance, 
substances apparentées et mimétiques 


Les substances qui suivent, et les autres substances possédant une structure 

chimique similaire ou un (des) effet(s) biologique(s) similaire(s), sont interdites : 

1. Erythropoïétines (EPO) et agents affectant l’érythropoïèse, incluant sans s'y 
limiter : 

1.1 Agonistes du récepteur de l’érythropoïétine par ex. darbépoétine 
(dEPO) ; érythropoïétines (EPO) ; dérivés d’'EPO [EPO-Fc, méthoxy 
polyéthylène glycol-époétine béta (CERA)] ; agents mimétiques de 
PEPO et leurs dérivés par ex. CNTO-530 et péginesatide ; 

1.2 Agents activants du facteur inductible par l’hypoxie (HIF) par ex. argon, 
cobalt, molidustat, roxadustat (FG-4592), xénon ; 

1.3 Inhibiteurs de GATA, par ex.K-11706 ; 

1.4 Inhibiteurs du facteur transformateur de croissance-B (TGF-B), par ex. 
luspatercept, sotatercept ; 





1.5 Agonistes du récepteur de réparation innée, par ex. asialo-EPO, EPO 
carbamylée (CEPO). 
2. Hormones peptidiques et modulateurs hormonaux : 

2.1 Gonadotrophine chorionique (CG) et hormone lutéinisante (LH), et leurs 
facteurs de libération, par ex. buséréline, desloréline, gonadoréline, 
goséréline, leuproréline, nafaréline et triptoréline sont interdites chez le 
sportif de sexe masculin ; 

Corticotrophines et leurs facteurs de libération, par ex. corticoréline ; 
Hormone de croissance (GH), ses fragments et ses facteurs de libération 
incluant sans s’y limiter : 
Les fragments de l'hormone de croissance, par ex. AOD-9604 et hGH 
176-191 ; l'hormone de libération de l’hormone de croissance (GHRH) 
et ses analogues, par ex. CJC-1293, CJC-1295, sermoréline et tésamo- 
réline ; les sécrétagogues de l’hormone de croissance (GHS), par ex. 
ghréline et mimétiques de la ghréline, par ex. anamoréline, ipamo- 
réline et tabimoréline ; les peptides libérateurs de l’hormone de 
croissance (GHRPSs), par ex. alexamoréline, GHRP-1, GHRP-2 (pralmo- 
réline), GHRP-3, GHRP-4, GHRP-5, GHRP-6 et hexaréline ; 
8. Facteurs de croissance et modulateurs de facteurs de croissance, incluant 
sans s’y limiter : 

Facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF) ; facteur de croissance 

endothélial vasculaire (VEGF) ; facteur de croissance analogue à l’insuline-1 

(IGF-1) et ses analogues ; facteur de croissance des hépatocytes (HGF) ; 

facteurs de croissance fibroblastiques (FGF) ; facteurs de croissance 

mécaniques (MGF) ; thymosine-f4 et ses dérivés, par ex.TB-500. 
Tout autre facteur de croissance ou modulateur de facteur(s) de croissance 
influençant le muscle, le tendon ou le ligament, la synthèse/dégradation protéique, 
la vascularisation, l’utilisation de l’énergie, la capacité régénératrice ou le chan- 
gement du type de fibre. 


nn 
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a S3. Bêta-2 agonistes 


Tous les bêta-2 agonistes sélectifs et non-sélectifs, y compris tous leurs 

isomères optiques, sont interdits. 

Incluant sans s’y limiter : 

Fénotérol ; formotérol ; higénamine ; indacatérol ; olodatérol ; procatérol ; 

reprotérol ; salbutamol ; salmétérol ; terbutaline ; tulobutérol ; vilantérol. 

Sauf : 

e Le salbutamol inhalé : maximum 1600 microgrammes par 24 heures répartis en 
doses individuelles, sans excéder 800 microgrammes par 12 heures à partir de 
n'importe quelle prise. 

e Le formotérol inhalé : dose maximale délivrée de 54 microgrammes par 
24 heures. 

e Le salmétérol inhalé : dose maximale 200 microgrammes par 24 heures. 
La présence dans l'urine de salbutamol à une concentration supérieure à 
1000 ng/mL ou de formotérol à une concentration supérieure à 40 ng/mL n'est 
pas cohérente avec une utilisation thérapeutique et sera considérée comme un 
résultat d'analyse anormal (RAA), à moins que le sportif ne prouve par une étude 
de pharmacocinétique contrôlée que ce résultat anormal est bien la conséquence 
d’une dose thérapeutique (par inhalation) jusqu’à la dose maximale indiquée 
ci-dessus. 


a S4. Modulateurs hormonaux et métaboliques 


Les hormones et modulateurs hormonaux suivants sont interdits : 

1. Inhibiteurs d’aromatase, incluant sans s’y limiter : 4-androstène-3,6,17 trione 
(6-oxo), aminoglutéthimide, anastrozole, androsta-1,4,6-triène-3,17-dione 
(androstatriènedione), androsta-3,5-diène-7,17-dione (arimistane), exémes- 
tane, formestane, létrozole et testolactone. 

. Modulateurs sélectifs des récepteurs aux œstrogènes (SERM), incluant sans 
s'y limiter : raloxifène, tamoxifène et torémifène. 

. Autres substances anti-æstrogéniques, incluant sans s’y limiter : clomifène, 
cyclofénil et fulvestrant. 

. Agents modificateurs de(s) la fonction(s) de la myostatine, incluant sans s'y 
limiter : les inhibiteurs de la myostatine. 

. Modulateurs métaboliques : 

5.1 Activateurs de la protéine kinase activée par AMP (AMPK), par ex. 
AICAR, SR9009 ; et agonistes du récepteur activé par les proliférateurs 
des péroxysomes à (PPARG), par ex. acide 2-(2-méthyl-4-((4-méthyl- 
2-(4-(trifluorométhyl)phénylithiazol-5-yl)méthylthio)phénoxy) acétique (GW 
1516, GW501516) ; 

5.2 Insulines et mimétiques de l’insuline ; 

5.3 Meldonium ; 

5.4 Trimétazidine. 


OO A OO N 


a S5. Diurétiques et agents masquants 


Les diurétiques et agents masquants suivants sont interdits, ainsi que les autres 
substances possédant une structure chimique similaire ou un (des) effet(s) 
biologique(s) similaire(s). 
Incluant sans s’y limiter : 


e Desmopressine ; probénécide ; succédanés de plasma, par ex. l’adminis- 
tration intraveineuse d’albumine, dextran, hydroxyéthylamidon et mannitol. 
e Acétazolamide ; amiloride ; bumétanide ; canrénone ; chlortalidone ; acide 

étacrynique ; furosémide ; indapamide ; métolazone ; spironolactone ; 
thiazides, par ex. bendrofluméthiazide, chlorothiazide et hydrochlorothia- 
zide ; triamtérène et vaptans, par ex. tolvaptan. 
Sauf : 
e La drospirénone ; le pamabrome ; et l'administration ophtalmique des inhibiteurs 
de l’anhydrase carbonique (par ex. dorzolamide, brinzolamide). 
e L'administration locale de la félypressine en anesthésie dentaire. 
La détection dans l’échantillon du Sportif en permanence ou en compétition, si 
applicable, de n'importe quelle quantité des substances qui suivent étant soumises 
à un niveau seuil : formotérol, salbutamol, cathine, éphédrine, méthyléphédrine et 
pseudoéphédrine, conjointement avec un diurétique ou un agent masquant, sera 
considéré comme un résultat d'analyse anormal (RAA) sauf si le Sportif a une 
autorisation d'usage à des fins thérapeutiques (AUT) approuvée pour cette 
substance, outre celle obtenue pour le diurétique ou l'agent masquant. 


Méthodes interdites 


= M1. Manipulation de sang ou de composants sanguins 


Ce qui suit est interdit : 

1. L’Administration ou la réintroduction de n'importe quelle quantité de sang 
autologue, allogénique (homologue) ou hétérologue ou de globules rouges de 
toute origine dans le système circulatoire. 

2. L'amélioration artificielle de la consommation, du transport ou de la libération 
de l'oxygène. 


Substances et méthodes 


Outre les catégories S0 à S5 et M1 à M3 définies ci-dessus, les catégories 
suivantes sont interdites en compétition : 


Substances interdites 


m S6. Stimulants 


Tous les stimulants, y compris tous leurs isomères optiques, par ex. d- et I-, s’il y 

a lieu, sont interdits. 

Les stimulants incluent : 

a) Stimulants non spécifiés : 
Adrafinil ; amfépramone ; amfétamine ; amfétaminil ; amiphénazol ; ben- 
fluorex ; benzylpipérazine ; bromantan ; clobenzorex ; cocaïne ; cropro- 
pamide ; crotétamide ; fencamine ; fénétylline ; fenfluramine ; fenproporex ; 
fonturacétam [4-phenylpiracétam (carphédon)] ; furfénorex ; lisdexamfé- 
tamine ; méfénorex ; méphentermine ; mésocarb ; métamfétamine (d-) ; 
p-méthylamphétamine ; modafinil ; norfenfluramine ; phendimétrazine ; 
phentermine ; prénylamine et prolintane. 
Un stimulant qui n’est pas expressément nommé dans cette section est une 
substance spécifiée. 

b) Stimulants spécifiés 
Incluant sans s’y limiter : 
1,3-diméthylbutylamine ; 4-méthylhexan-2-amine (méthylhexaneamine) ; 
benzfétamine ; cathine“ ; cathinone et ses analogues (par ex. méphédrone ; 
méthédrone et a-pyrrolidinovalerophénone) ; diméthylamphétamine ; éphé- 
drine® ; épinéphrine® (adrénaline) ; étamivan ; étilamfétamine ; étiléfrine ; 
famprofazone ; fenbutrazate ; fencamfamine ; heptaminol ; hydroxyamphé- 
tamine (parahydroxyamphétamine) ; isométheptène ; levmétamfétamine ; 
méclofénoxate ; méthylènedioxyméthamphétamine ; méthyléphédrine® ; 
méthylphénidate ; nicéthamide ; norfénéfrine ; octopamine ; oxilofrine 
(méthylsynéphrine) ; pémoline ; pentétrazol ; phénéthylamine et ses dérivés ; 


Substances interdites 


m P1. Bêtabloquants 


Les bêtabloquants sont interdits en compétition, dans les sports suivants et aussi 
interdits hors compétition si indiqué. 

e Automobile (FIA) 

e Billard (toutes les disciplines) [WCBS] 

e Fléchettes (WDF) 

e Golf (IGF) 

e Ski (FIS) pour le saut à skis, le saut freestyle/halfpipe et le snowboard halfpipe/big air 


comme des substances interdites. 


Aussi interdit hors compétition. 
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Incluant, sans s’y limiter : 

Les produits chimiques perfluorés ; l'éfaproxiral (RSR13) ; et les produits 
d'hémoglobine modifiée, par ex. les substituts de sang à base d’hémoglobine 
et les produits à base d’hémoglobines réticulées, mais excluant la supplémen- 
tation en oxygène par inhalation. 

8. Toute manipulation intravasculaire de sang ou composant(s) sanguin(s) par des 
méthodes physiques ou chimiques. 


a M2. Manipulation chimique et physique 


Ce qui suit est interdit : 

1. La falsification, ou la tentative de falsification, dans le but d’altérer l'intégrité et 
la validité des échantillons recueillis lors du contrôle du dopage. 

Incluant, sans s’y limiter : 

La substitution et/ou l’altération de l'urine, par ex. protéases. 

2. Les perfusions intraveineuses et/ou injections de plus de 100 mL par période 
de 12 heures, sauf celles reçues légitimement dans le cadre de traitements 
hospitaliers, de procédures chirurgicales ou lors d'examens cliniques. 


a M3. Dopage génétique 

Ce qui suit, ayant la capacité potentielle d'améliorer la performance sportive, est 

interdit : 

1. L'utilisation de polymères d’acides nucléiques ou d’analogues d'acides nucléi- 
ques ; 

2. L'utilisation d'agents d'édition génomique conçus pour modifier les séquences 
génomiques et/ou la régulation transcriptionnelle ou épigénétique de l’expres- 
sion des gènes ; 

3. L'utilisation de cellules normales ou génétiquement modifiées. 


interdites en compétition 


phenmétrazine; phenprométhamine ; propylhexédrine ; pseudoéphédrine! ; 

sélégiline ; sibutramine ; strychnine ; tenamfétamine (méthylènedioxyam- 

phétamine) ; tuaminoheptane ; 

et autres substances possédant une structure chimique similaire ou un (des) 

effet(s) biologique(s) similaire(s). 

Sauf : 

e Clonidine. 

e Les dérivés de l’imidazole en application topique/ophtalmique et les stimulants 
figurant dans le Programme de surveillance 20185. 


a S7. Narcotiques 


Les narcotiques suivants sont interdits : 

Buprénorphine ; dextromoramide ; diamorphine (héroïne) ; fentanyl et ses 
dérivés ; hydromorphone ; méthadone ; morphine ; nicomorphine ; oxycodone ; 
oxymorphone ; pentazocine et péthidine. 


m S8. Cannabinoïdes 


Les cannabinoïdes suivants sont interdits : 

e Cannabinoïdes naturels, par ex. cannabis, haschisch et marijuana ; 

e Cannabinoïdes synthétiques par ex. A9-tétrahydrocannabinol (THC) et autres 
cannabimimétiques. 

Sauf : Cannabidiol 


m S9. Glucocorticoïdes 


Tous les glucocorticoïdes sont interdits lorsqu'ils sont administrés par voie orale, 
intraveineuse, intramusculaire ou rectale. 

Incluant sans s’y limiter : 

Bétaméthasone ; budésonide ; cortisone ; déflazacort : dexaméthasone ; 
fluticasone ; hydrocortisone ; méthylprednisolone ; prednisolone ; prednisone ; 
triamcinolone. 


dans certains sports 


e Sports subaquatiques (CMAS) pour l’apnée dynamique avec ou sans palmes, 
l’apnée en immersion libre, l’apnée en poids constant avec ou sans palmes, 
l’apnée en poids variable, l’apnée Jump Blue, l’apnée statique, la chasse 
sous-marine et le tir sur cible. 

e Tir (ISSF, IPC)® 

e Tir à Parc (WA)® 

Incluent sans s’y limiter : 

Acébutolol ; alprénolol ; aténolol ; bétaxolol ; bisoprolol ; bunolol ; cartéolol ; 

carvédilol ; céliprolol ; esmolol ; labétalol ; lévobunolol ; métipranolol ; 

métoprolol ; nadolol ; oxprénolol ; pindolol ; propranolol ; sotalol et timolol. 


) Cathine : interdite quand sa concentration dans l’urine dépasse 5 microgrammes par millilitre. 

) Ephédrine et méthyléphédrine : interdites quand leurs concentrations respectives dans l'urine dépassent 10 microgrammes par millilitre. 

) Épinéphrine (adrénaline) : n’est pas interdite à l’usage local, par ex. par voie nasale ou ophtalmologique ou co-administratrée avec les anesthésiques locaux. 
) Pseudoéphédrine : interdite quand sa concentration dans l’urine dépasse 150 microgrammes par millilitre. 

) 
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PRESCRIPTION ET DÉLIVRANCE DES MÉDICAMENTS 


Rédaction des ordonnances 
(principes généraux) 


Mise à jour : octobre 2017 


Prescription obligatoire et prescription facultative 


Les spécialités pharmaceutiques sont réparties en deux grandes catégories au 
regard de leurs conditions de prescription et de délivrance : celles qui ne peuvent 
être délivrées que sur ordonnance (spécialités à prescription médicale obligatoire 
- voir Infos pratiques « Médicaments à prescription obligatoire ») et celles dont la 
délivrance au patient ne nécessite pas obligatoirement une ordonnance”. 

Les médicaments non soumis à prescription obligatoire peuvent être délivrés sans 
ordonnance. Ils peuvent faire l’objet d’une prescription facultative ou être acces- 
sibles en automédication. Depuis le 1% juillet 2008, certains de ces médicaments 
peuvent être directement accessibles par le patient au sein de la pharmacie. La 
liste des médicaments dont l'accès direct est possible est fixée par décision du 
directeur général de l'ANSM publiée sur le site Internet de l’Agencel). 





Depuis le 1° juillet 2013, les médicaments à prescription médicale facultative 
peuvent être achetés sur internet. Les entreprises qui proposent ces médicaments 
à la vente via internet doivent être adossées à des pharmacies physiques. Les 
sites doivent être préalablement agréés par l'Agence régionale de santé du territoire 
dont ils dépendent et porter un logo indiquant leur agrément (modèle identique 
dans tous les pays de l’Union européenne). 


EE Cliquer 
pour vérifier 
la légalité 
de ce site 


Qui peut prescrire ? 


La rédaction d’une ordonnance relève de la compétence des médecins et de 
certains professionnels de santé, dans les limites nécessaires à leur exercice 
professionnel : chirurgiens-dentistes, sages-femmes, masseurs-kinésithérapeutes, 
pédicures-podologues, infirmiers. 

- Les médecins disposent d’un droit de prescription large. Leur capacité à prescrire 
peut toutefois être limitée pour certains médicaments dont la prescription est 
réservée à certains spécialistes ou à des praticiens hospitaliers (voir Infos 
pratiques « Médicaments à prescription restreinte »). 

- Les chirurgiens-dentistes peuvent prescrire tous les médicaments nécessaires à 
l’art dentaire. 

- Les sages-femmes peuvent prescrire les médicaments, les dispositifs médicaux 
et les examens nécessaires à l'exercice de leur profession", dont la liste est 
fixée par un arrêté (voir Infos pratiques « Prescription par les sages-femmes » et 
« Liste des médicaments pouvant être prescrits par les sages-femmes »). 

- Sauf indication contraire du médecin, les masseurs-kinésithérapeutes sont 
autorisés à prescrire, dans le cadre de l’exercice de leurs compétences, des 
dispositifs médicaux dont la liste est fixée par un arrêté (voir Infos pratiques 
« Produits pouvant être prescrits par les masseurs-kinésithérapeutes » sur les 
supports numériques Vidal). 





- Les pédicures-podologues peuvent prescrire des topiques à usage externe et 
des pansements, dont la liste est fixée par un arrêté, ainsi que certaines prothèses 
et orthèses (voir Infos pratiques « Prescription par les pédicures-podologues » 
sur les supports numériques Vidal). 

- Sauf indication contraire du médecin, les infirmier(ère)s sont autorisé(e)s à 
prescrire certains dispositifs médicaux, dont la liste est fixée par un arrêté, et à 
renouveler pour une durée de 6 mois non renouvelable les prescriptions de 
contraceptifs oraux (voir Infos pratiques « Produits pouvant être prescrits par les 
infirmier(ère)s » sur les supports numériques Vidal). 

A noter : le droit de prescription des substituts nicotiniques a été étendu à plusieurs 

professionnels de santé en 2016. Les substituts nicotiniques peuvent désormais 

être prescrits par : 

- les médecins, y compris les médecins du travail aux travailleurs ; 

- les chirurgiens-dentistes ; 

- les sages-femmes ; 

- les infirmier(ère)}s ; 

- les masseurs-kinésithérapeutes. 


Les règles de rédaction d'une ordonnance 


Les dispositions applicables à la rédaction d’une ordonnance résultent de 
dispositions générales d’ordre déontologique, de dispositions relatives à la prise 
en charge par les organismes d'Assurance maladie, et de textes particuliers 
applicables à certaines catégories de médicaments. 


Les dispositions d'ordre déontologique 


Le code de déontologie médicale! fixe les grands principes applicables en matière 
de prescription médicale. 
Trois principes fondamentaux ressortent de ces dispositions : 


a 1. La liberté de la prescription 


Le médecin est libre de ses prescriptions dans les limites fixées par la loi. Ses 
prescriptions doivent être celles qu’il estime le plus appropriées compte tenu des 
circonstances et de l'intérêt du malade. 

Toutefois, la liberté de prescription en dehors des indications de l’autorisation de 
mise sur le marché (AMM) est encadrée. 

La prescription en dehors des indications thérapeutiques de PAMM est possible 
dans le cadre d’une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) ou, en 
l'absence de RTU, s’il n'existe pas d’alternative thérapeutique et que le prescripteur 
juge indispensable, au regard des données acquises de la science, le recours à 
cette spécialité pour améliorer ou stabiliser l’état clinique de son patient (voir Infos 
pratiques « Recommandations temporaires d'utilisation »). 





a 2. La qualité de la prescription 


La prescription doit être fondée sur les données acquises de la science! et éloignée 
de tout charlatanismel®. Les connaissances du prescripteur doivent être actuali- 
sées" ” (obligation de développement professionnel continu). Les prescriptions 
doivent être rédigées avec clarté. Le médecin doit veiller à leur compréhension 
par le patient ou son entourage. Il doit rechercher leur bonne exécution("?). 


a 3. Le principe d'économie 

Le médecin doit limiter ses prescriptions et ses actes à ce qui est nécessaire à la 
qualité, la sécurité et l'efficacité des soins“® et observer, dans ses actes et 
prescriptions, la plus stricte économie compatible avec la qualité, la sécurité et 
l'efficacité des soinsl*. 


Les dispositions relatives à l'Assurance maladie 


= 1. Dispositions générales!” 


Elles s'appliquent à tous les médicaments, qu'ils soient de prescription obligatoire 
ou non, dès lors qu’ils sont présentés au remboursement par l'Assurance maladie. 
L'ordonnance est en effet l’un des documents qui permet l’ouverture des droits au 
remboursement ou à la prise en charge des soins. Ces dispositions s’appliquent 
quelle que soit la forme de l’ordonnance (papier ou électronique). 


Pour permettre la prise en charge d’un patient par l'Assurance maladie, l’ordon- 

nance doit obligatoirement comporter les mentions suivantes : 

- l'identifiant personnel du prescripteur autorisé à exercer (numéro RPPS), 

- l'identifiant de la structure d'activité au titre de laquelle est établie l'ordonnance, 
c'est-à-dire : 

- soit le numéro Assurance maladie personnel (numéro AM) pour les médecins 
exerçant en structures disposant d’un tel numéro comme les cabinets médicaux 
(y compris les activités libérales exercées en milieu hospitalier), 

- soit le n° FINESS pour les structures comme les établissements de santé. 

- les nom et prénom du patient bénéficiaire des prestations, 

- la date de la prescription et la référence permettant le rapprochement avec la 
feuille de soins, 

- la dénomination du médicament. Depuis le 1% janvier 2015, la prescription doit 
être réalisée en dénomination commune (DC), à laquelle peut être ajouté le nom 
de marque (voir Infos pratiques « Prescription en DC »), 

- la posologie, 

- la durée de traitement ou le nombre d'unités de conditionnement, 

- la signature du prescripteur. 

Toute prescription portant sur une indication thérapeutique non remboursée par 

l’Assurance maladie doit être signalée par le prescripteur par la mention « non 

remboursable » (NR). Toutefois, en cas de prescription hors AMM, la mention 

« prescription hors AMM » se substitue à la mention NR. Pour les spécialités 

faisant l’objet d’une RTU (cf. supra), la prise en charge ou le remboursement est 

possible dans le cadre défini par la recommandation temporaire d'utilisation. 

L'ordonnance doit être établie en double exemplaire : l’un est la propriété du 

malade, l’autre est destiné aux caisses d'Assurance maladie! 

Si la prescription est transmise électroniquement aux organismes d'Assurance 

maladie, ce point doit être mentionné sur l’ordonnance papier remise au bénéfi- 

ciaire. 

A noter qu’une prescription téléphonique est possible dans le cadre de la 

permanence des soins pour les cas ne relevant pas de l’aide médicale urgentel"?. 

Le médecin régulateur peut donner des conseils médicaux, notamment thérapeu- 

tiques, pouvant aboutir à une prescription médicamenteuse par téléphone. Il peut 

également procéder à une telle prescription lors de situations nécessitant en 
urgence l’adaptation d’une prescription antérieure. Lorsque la prescription néces- 
site l'établissement d’une ordonnance écrite, celle-ci est adressée à une pharmacie. 

La prescription, d’une durée limitée et non renouvelable, doit être conforme aux 

recommandations de bonnes pratiques professionnelles édictées par la Haute 

Autorité de santé relatives à la prescription médicamenteuse par téléphone dans 

le cadre de la régulation médicale? 


m 2. Médicaments soumis à accord préalable 


Dans le cadre d'actions visant à promouvoir le bon usage du médicament, la 
prise en charge de la rosuvastatine (CRESTOR®) et de l’ézétimibe seul (EZETROL ©) 
ou en association fixe avec la simvastatine (INEGY®) est soumise à l’accord 
préalable du service médical de l'Assurance maladie qui vérifiera le respect des 
recommandations en vigueurl?. 

Pour toute instauration de traitement de l’un de ces trois médicaments, il convient 
de remplir une demande d’accord préalable soit via le téléservice en ligne sur 
Espace pro du site de l'Assurance maladie, ameli.fr, soit via le formulaire « Demande 
d'accord préalable - Médicaments hypocholestérolémiants » (n° 730. Cnamts), 
dont le troisième volet - remis au patient - vaut prescription. 

A noter que ce formulaire est disponible auprès de la caisse d'Assurance maladie 
dont relève le professionnel de santé. 

Le refus de prise en charge vaut pour l'intégralité du traitement. Le prescripteur 
doit alors apposer la mention « Non remboursable » sur les prescriptions du 
médicament concerné. 
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a 3. Prescription au sein du répertoire des génériques et 
prescription en dénomination commune 


Pour des raisons d'économie, les médecins sont incités à prescrire au sein du 
répertoire des génériques, notamment par le biais de la rémunération sur objectifs 
de santé publique fixée par la convention signée entre les syndicats médicaux et 
PUNCAM®”. 

Par ailleurs, depuis le 1% janvier 2015, la prescription en dénomination commune 
(DC) est obligatoire pour toutes les spécialités, le nom de marque de la spécialité 
devenant facultatif (Voir Infos pratiques « Prescription en dénomination commune 
internationale »). 

La prescription au sein du répertoire des génériques entraîne la possibilité pour le 
pharmacien d'exercer son droit de substitution. Toutefois, le prescripteur peut 
exclure la possibilité pour le pharmacien de délivrer par substitution une spécialité 
différente de celle qu’il a prescrite. Pour ce faire, il doit apposer sur l'ordonnance 
la mention «non substituable » avant le nom de la spécialité, sous forme 
exclusivement manuscrite®?. L'utilisation de cette possibilité doit être justifiée par 
des raisons particulières tenant au patient. Le service du contrôle médical des 
caisses peut se faire communiquer par le prescripteur les éléments relatifs à cette 
exclusion?®. 


a 4. Prescription par voie électronique 


La loi du 13 août 2004 relative à Assurance maladie (art. 34) a introduit la possibilité 

de prescrire des soins ou des médicaments par courriel, sous réserve que certaines 

conditions soient remplies : 

- le prescripteur doit être clairement identifié, 

- l'ordonnance doit être « établie, transmise et conservée dans des conditions 
propres à garantir son intégrité et sa confidentialité », 

- le médecin doit avoir préalablement procédé à l’examen clinique du patient, sauf 
exceptionnellement en cas d'urgence. 


Durée du traitement et modalités de délivrance? 


La durée du traitement prescrit ne peut dépasser 1 an. 

Lorsque la durée de traitement dépasse 1 mois, l'ordonnance doit indiquer : 

- soit la durée totale de traitement, 

- soit le nombre de renouvellements de la prescription par période de 1 mois ou 
de 3 mois pour les médicaments présentés sous des conditionnements corres- 
pondant à une durée de traitement supérieure à 1 mois. 

La délivrance est effectuée pour une période maximale de 4 semaines, ou 30 jours. 

Les médicaments présentés sous un conditionnement permettant une durée de 

traitement supérieure à 1 mois peuvent toutefois être délivrés pour cette durée, 

dans la limite de 3 mois. 

Pour les médicaments contraceptifs, le renouvellement de l'exécution de la 

prescription peut se faire par période de 3 mois, quel que soit le conditionnement. 

Pour permettre la poursuite d’un traitement contraceptif, le pharmacien est autorisé 

à dispenser, pour une durée supplémentaire non renouvelable de six mois, les 

contraceptifs oraux figurant sur une ordonnance datant de moins de 1 an, dont la 

durée de validité a expiré, sous réserve que le contraceptif oral n'ait pas été inscrit 
sur une liste fixée par arrêté du ministre chargé de la Santé sur proposition de 

l’ Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé en vue de 

l’exclure du dispositif®®. 

En l’absence de publication de cette liste, l’ensemble des médicaments contra- 

ceptifs oraux peut actuellement faire l’objet d’un remboursement par l'Assurance 

maladie dès lors qu'ils sont inscrits sur la liste des médicaments remboursables et 
disponibles en ville. 

Pour certains médicaments classés comme stupéfiants, la durée de prescription 

peut être réduite et la délivrance fractionnée (voir Infos pratiques « Médicaments 

à prescription obligatoire »). 
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Feuille de soins et parcours de soins 


La feuille de soins, qu’elle soit manuscrite ou électronique, rassemble les informations administratives nécessaires à la prise en charge par l’Assurance maladie des 
frais engagés par le patient. Les droits à remboursement dépendent de la situation du patient au regard du parcours de soins coordonnés. L'ensemble des patients 
(à l'exception des migrants de passage et les bénéficiaires de l’aide médicale d'État : AME) est concerné par le dispositif du parcours de soins coordonnés. Les 
patients qui ne respectent pas le parcours de soins voient leur taux de remboursement minoré de 40 %, sauf pour les patients de moins de 16 ans. 
Différentes situations peuvent se présenter : 





Feuille de soins papier Feuille de soins électronique 
Case à cocher Code à indiquer 
Vous êtes le médecin traitant déclaré (ou son 3 E E A T 
Aucune case à cocher Aucun code de coordination à indiquer 


remplaçant utilisant les mêmes feuilles de soins) 





Cochez la case 


Vous êtes le nouveau médecin traitant a 2 , à z 
« Si vous êtes le nouveau médecin traitant » 


MTN + le code habituel de prestation d'acte 





Vous êtes le médecin correspondant (votre 
patient est envoyé par son médecin traitant, ou 
par un autre médecin correspondant, ou par un 
médecin en accès direct spécifique) 


Indiquez le nom et le prénom du médecin traitant 
dans la case MTO + le code habituel de prestation d’acte 
« Nom et prénom du médecin traitant » 


Vous êtes gynécologue (les soins concernés 
sont : contraception, suivi de grossesse, Cochez la case « Accès direct spécifique » MTD + le code habituel de prestation d’acte 
dépistages périodiques, IVG) 





Vous êtes ophtalmologue (les soins concernés 
sont : prescription et renouvellement de lunettes, Cochez la case « Accès direct spécifique » MTD + le code habituel de prestation d’acte 
dépistage et suivi de glaucome) 





Vous êtes psychiatre, neuropsychiatre (pour les 











batlénts dé 16 à 25 ane) Cochez la case « Accès direct spécifique » MTD + le code habituel de prestation d'acte 
Vous recevez un patient en urgence Cochez la case « Urgence » MTU + le code habituel de prestation d'acte 
Vous recevez un patient qui est en déplacement Cochez la case « Hors résidence habituelle » MTH + le code habituel de prestation d'acte 
An Hs Š o f maasai Cochez la case « Médecin traitant remplacé » MTR + le code habituel de prestation d'acte 
Dans tous les autres cas Cochez la case « Accès hors coordination » HCS + le code habituel de prestation d’acte 




















D'après http://www.ameli.fr, consulté le 07/09/2017 





(1) Art. 70 de la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments à usage humain. 

(2) Art. R.5151-202 du code de la Santé publique (CSP). 

(3) http://ansm.sante.fr/Dossiers/Medicaments-en-acces-direct/Medicaments-en-acces-direct/(offset)/O. 

(4) Art. L.4141-2 du CSP. 

(5) Art. L.4151-4 du CSP. 

(6) Art. L.3511-3 du CSP, issu de l'ordonnance n° 2016-623 du 19 mai 2016 portant transposition de la directive 2014/40/UE sur la fabrication, la présentation et la vente des produits du tabac 
et des produits connexes. 


(7) Art. R.4127-1 et suivants du CSP. 

(8) Art. L.5121-12-1 et R.5121-76-1 à R.5121-76-8 du CSP, issus de la loi du 29 décembre 2011 relative à la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, modifiée par la loi de 
financement rectificative de la sécurité sociale pour 2014. 

(9) Art. R.4127-32 du CSP. 

(10) Art. R.4127-39 du CSP. 

(11) Art. R.4127-11 du CSP. 

(12) Art. R.4127-34 du CSP. 

(13) Art. R.4127-8 du CSP, code de déontologie. 

(14) Art. L.162-2-1 du code de la sécurité sociale (CSS). 

(15) Art. R.5123-1 du CSP, art. R.161-45 du CSS. Dispositions précisées par la convention nationale organisant les rapports entre les médecins libéraux et l'Assurance maladie, signée le 25 

août 2016. 

(16) Arrêté du 29 août 1983 relatif à l'envoi des ordonnances aux organismes d'Assurance maladie par les assurés sociaux. 

(17) Art. R-6315-5 du CSP. 

(18) http://www.has-sante.fr/portail/jems/c_784119/fr/prescription-medicamenteuse-par-telephone-ou-teleprescription-dans-le-cadre-de-la-regulation-medicale. 

(19) Décision du collège des directeurs de l'UNCAM du 24 juin 2014 (JO du 23/09/2014). 

(20) Source site ameli.fr. 

(21) Convention nationale organisant les rapports entre les médecins libéraux et l'Assurance maladie, signée le 25 août 2016. 

(22) Art. L.5125-23 du CSP et R.5125-54 du CSP. 

(23) Art. R.315-1 du CSS. 

(24) Art. R.5123-2 du CSP. 

(25) Décret n° 2012-883 du 17 juillet 2012 relatif à la dispensation supplémentaire de contraceptifs oraux par le pharmacien. 

(26) Art. L.162-5-3 du CSP, tel que modifié par la loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre système de santé. 
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Médicaments à prescription obligatoire 


Mise à jour : juin 2017 


Sont soumises à prescription médicale obligatoire les spécialités susceptibles de présenter directement ou indirectement un risque pour la santé ou nécessitant une 
surveillance particulière, ou contenant des substances classées comme substances vénéneuses. 

En fonction de leur degré de dangerosité potentielle, les spécialités concernées sont inscrites sur la liste des stupéfiants ou sur les listes | ou II. 

Les médicaments inscrits sur les listes | et Il peuvent en outre être soumis à tout ou partie de la réglementation des stupéfiants, entraînant de ce fait un encadrement 


renforcé des conditions relatives à la durée de prescription et à la délivrance.” 


Ces règles spécifiques s’ajoutent aux principes généraux de prescription et de délivrance fixés par le code de la Santé publique. 


1. Les médicaments relevant des listes I et II 


Les médicaments inscrits sur la liste | présentent les risques les plus élevés pour 

la santé®. 

La prescription doit, dans tous les cas, comporter les mentions suivantes" : 

- les nom, qualité, identifiant du prescripteur, son adresse professionnelle précisant 
la mention « France », ses coordonnées téléphoniques précédées de l'indicatif 
international « +33 » et son adresse électronique, 

- la signature du prescripteur, 

- la date de rédaction de l’ordonnance, 

- le nom du médicament ou du produit, ou la dénomination commune (DC) du 
principe actif”, et, s’il s’agit d’une préparation, la formule détaillée, 

- la posologie et le mode d'emploi, 

- la durée de traitement ou le nombre d'unités de conditionnement et, le cas 
échéant, le nombre de renouvellements de la prescription, 

- les nom, prénom, sexe et âge du patient, et si nécessaire sa taille et son poids 
(pour les enfants de 0 à 14 ans, l’âge et le poids doivent être mentionnés). 

Ces dispositions peuvent se combiner avec celles concernant les conditions 

particulières de prescription des médicaments soumis à prescription restreinte. 





Dans ce cas, en fonction des spécialités concernées, il pourra être nécessaire 
pour le prescripteur de faire figurer sa spécialité et la date à laquelle certains 
examens ont été ou doivent être effectués". L'autorisation de mise sur le marché 
peut imposer au prescripteur de mentionner sur l’ordonnance qu'il a informé le 
patient des risques inhérents à la spécialité. 

Pour les médicaments à prescription hospitalière ou les médicaments à prescription 
initiale hospitalière, doit figurer le nom de l'établissement ou du service de santé 
dans lequel la prescription a été effectuée. Pour un médicament classé dans la 
catégorie des médicaments à prescription initiale hospitalière, doit figurer la date 
à laquelle un nouveau diagnostic est effectué lorsque l'autorisation de mise sur le 
marché ou l’autorisation temporaire d'utilisation le prévoit. 

La durée maximale de prescription est de 12 mois. Elle peut être réduite pour 
certains médicaments présentant des risques particuliers”. 

La délivrance des médicaments figurant sur la liste | ne peut être renouvelée que 
si la prescription le mentionne expressément. Pour les spécialités de la liste Il, la 
délivrance peut être renouvelée si la prescription ne l’exclut pas. 

La délivrance doit dans tous les cas respecter la durée maximale de traitement. 


2. Les médicaments classés comme stupéfiants 


La prescription doit être effectuée sur une ordonnance sécurisée". Les mentions 
prévues pour les médicaments des listes | et Il s'appliquent à la prescription des 
médicaments stupéfiants. Doivent figurer en outre sur l'ordonnance, et en toutes 
lettres"® : 

- le nombre d'unités thérapeutiques par prise, 

- le nombre de prises, 

- le dosage des spécialités. 

La durée de prescription ne peut jamais excéder 28 jours. Elle peut être réduite à 
7 ou 14 jours pour certains médicaments“ ”. 





Pour certains médicaments, la délivrance doit être fractionnée. Dans ce cas, le 
prescripteur doit mentionner sur l'ordonnance la durée de traitement correspondant 
à chaque fraction. Toutefois, il peut exclure ce fractionnement pour des raisons 
particulières tenant à la situation du patient. II doit alors porter sur l'ordonnance la 
mention « délivrance en une seule fois ». 

Une nouvelle ordonnance ne peut être établie ni exécutée par les mêmes praticiens 
pendant la période déjà couverte par une précédente ordonnance sauf si le 
prescripteur en décide autrement par une mention expresse portée sur l’ordon- 
nancel?). 


3. Prise en charge par l'Assurance maladie de certaines spécialités 
susceptibles de faire l'objet d'un détournement ou de mésusage 


La prise en charge par l'Assurance maladie de certaines spécialités susceptibles 
de faire l’objet d’un détournement ou de mésusage est subordonnée à l'inscription 
par le prescripteur du nom du pharmacien chargé de la délivrance! Ÿ. Elle peut 
être également subordonnée à l'établissement d’un protocole de soins en cas de 
risque constaté ; ce protocole est toujours obligatoire pour la prescription de 
méthadone sous forme de gélules. La liste des spécialités soumises à ces 
obligations particulières est fixée par l'arrêté du 1° avril 2008 relatif à la liste de 
soins ou traitements susceptibles de faire l’objet de mésusage, d’un usage détourné 
ou abusif. 





Spécialités pour lesquelles obligation est faite au patient d'indiquer au pres- 

cripteur, à chaque prescription, le nom du pharmacien qui sera chargé de la 

délivrance et obligation faite au médecin de mentionner ce nom sur la 

prescription qui doit alors être exécutée par ce pharmacien. 

Spécialités pharmaceutiques contenant les substances suivantes : 

- buprénorphine haut dosage, définie comme la buprénorphine administrée par 
voie orale à des doses unitaires supérieures à 0,2 mg par prise ; 

- flunitrazépam ; 








(1) Article R.5132-30 et suivants du code de la Santé publique (CSP). 
(2) Article L.5132-6 du CSP. 

(3) Article R.5132-3 du CSP. 
(4) 





- méthadone ; 

- méthylphénidate. 

Spécialités pour lesquelles la prise en charge par l'Assurance maladie est 

subordonnée à l'élaboration du protocole de soins : 

1. En cas de mésusage ou d’abus, tels que définis, respectivement, au 4° de 
l’article R. 5121-153 du code de la Santé publique, aux 5° de l’article 
R. 5121-153 et 2° de l’article R. 5132-97 du même code : 

- buprénorphine haut dosage, définie comme la buprénorphine administrée 
par voie orale à des doses unitaires supérieures à 0,2 mg par prise ; 
- flunitrazépam ; 
- méthadone ; 
- méthylphénidate. 
2. Pour tout traitement, dès son initiation : 
- méthadone présentée sous forme de gélule. 

Source : arrêté du 1° avril 2008 relatif à la liste de soins ou traitements 

susceptibles de faire l’objet de mésusage, d’un usage détourné ou abusif, texte 

applicable au 15 juin 2017. 








Il est rappelé que depuis le 1° janvier 2015, la prescription en dénomination commune est obligatoire pour l'ensemble des spécialités, le nom de marque pouvant également figurer sur la 


prescription. 
Article R.5121-95 du CSP. 
Article R.5121-77 du CSP. 


) 
) Article R.5132-30 du CSP. 

) Article R.5132-33, 2° alinéa du CSP. 

) Article L.162-4-2 du code de la Sécurité sociale (CSS). 
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Prescription en dénomination commune (DC) 


Mise à jour : octobre 2017 


Depuis le 1% janvier 2015, la prescription en dénomination commune (DC) est 
obligatoire pour toutes les spécialités, le nom de marque de la spécialité devenant 
facultatif”. 

Toutefois, une exception a été introduite pour les médicaments biologiques, 
immunologiques, dérivés du sang ou de thérapie innovante®. La prescription de 
ces médicaments doit comporter le nom de marque ou le nom de fantaisie, aux 
côtés de la dénomination commune du médicament. 

La prescription en DC doit comporter au minimum les informations suivantes 
(art. R.5125-55 du code de la Santé publique [CSP]) : 

- le principe actif du médicament désigné par sa dénomination commune, 

- le dosage en principe actif, 

- la voie d'administration et la forme pharmaceutique. 





Si le médicament comporte plusieurs principes actifs, la prescription doit indiquer 
la dénomination commune et le dosage de chacun ; les différents principes actifs 
seront reliés par le signe +. 

La possibilité d’adjoindre un nom de marque reste ouverte pour le médecin, qu’il 
prescrive manuellement ou par l'intermédiaire d’un logiciel d’aide à la prescription. 
Les logiciels d’aide à la prescription, qui doivent obligatoirement être certifiés par 
la Haute Autorité de santé (HAS), doivent permettre la prescription directe en DC, 
l’adjonction d’un nom de marque restant possible. 

L'obligation de prescrire en DC ne modifie pas les règles relatives à la substitution 
par le pharmacien. Dans l’hypothèse où le nom de marque a été mentionné par le 
prescripteur, seules sont substituables les spécialités inscrites au répertoire des 
médicaments génériques. 


(1) Loi n° 2011-2012 du 29/11/2012 relative à la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, art. 19 ; décret n° 2014-1359 du 14 novembre 2014 relatif à l’obligation de 
certification des logiciels d’aide à la prescription médicale et des logiciels d'aide à la dispensation. 
(2) Loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre système de santé - art. 149 ; art. L5121-1-2 du CSP. 


Prescription des médicaments d'exception 


Mise à jour : juillet 2017 


Les médicaments d'exception sont des médicaments particulièrement coûteux et 
d'indication précise!" 

Leur inscription sur la liste des médicaments remboursables est assortie d’une 
fiche d'information thérapeutique (FIT) rappelant notamment les indications rem- 
boursables et les modalités d'utilisation (posologie, durée de traitement, etc.) telles 
qu'elles figurent dans l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour les 
indications prises en charge. La fiche rappelle également, le cas échéant, les 
restrictions apportées par l’'AMM à la prescription et à la délivrance du médicament. 
Les médicaments d'exception ne sont remboursés ou pris en charge que s’ils sont 
prescrits dans le respect des dispositions prévues par la fiche d'information 
thérapeutique (FIT) et après information du contrôle médical de l’Assurance 
maladie. 


(1) Article R.163-2, 3° alinéa du code de la Sécurité sociale. 





Ces médicaments doivent être prescrits sur une ordonnance d’un modèle particulier 
dénommée « ordonnance de médicaments ou de produits et prestations d'excep- 
tion »®. 

Cette ordonnance (cerfa n° 12708“02) comporte 4 volets : un pour le patient, deux 
destinés aux caisses (dont un pour le contrôle médical), et un pour le pharmacien. 
L'ordonnance doit comporter toutes les mentions habituellement requises en 
matière de prescription de médicament. Si la prescription concerne un patient en 
ALD, l'ordonnance d'exception tient lieu d’ordonnancier bi-zone. 

Le prescripteur atteste par l’utilisation de cette ordonnance l'adéquation de ses 
prescriptions aux indications et aux conditions de prescription et d'utilisation 
figurant dans la fiche d'information thérapeutique. 


(2) Arrêté du 26 juin 2006 pris pour l'application des articles R.163-2 et R.165-1 du code de la Sécurité sociale et relatif aux spécialités remboursables et aux produits et prestations mentionnés 


à l’article L.165-1 dudit code. 
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Médicaments à prescription restreinte 


Mise à jour : octobre 2017 


Certains médicaments voient leur prescription réservée à certaines catégories de 
médecins et/ou assortie de conditions particulières. Le décret n° 2004-546 du 
15 juin 2004 relatif aux « catégories de médicaments à prescription restreinte et à 
la vente de médicaments au public par certains établissements de santé » répartit 
les médicaments soumis à prescription restreinte en cinq catégories et organise 
les modalités de leur prescription et de leur dispensation au public. 

Les restrictions de prescription ne s’accompagnent pas nécessairement de 
restrictions de dispensation : de nombreux médicaments à prescription restreinte 
sont disponibles en officine. 

Ces dispositions s'appliquent aux médicaments disposant d’une autorisation de 
mise sur le marché (AMM), d'une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) ou 
d’une autorisation d'importation (Al). 





Les 5 catégories de médicaments à prescription restreinte 


5 catégories de médicaments à prescription restreinte sont définies! 

. « Médicaments réservés à l’usage hospitalier ». 

.« Médicaments à prescription hospitalière ». 

.« Médicaments à prescription initiale hospitalière ». 

.« Médicaments à prescription réservée à certains médecins spécialistes ». 

.« Médicaments nécessitant une surveillance particulière pendant le traite- 
ment ». 


O1 OO ND 











1. Les médicaments réservés à l'usage hospitalier (RH) 


Ils sont prescrits, dispensés et administrés exclusivement au cours d’une hospi- 
talisation. Ils ne sont donc pas disponibles pour les patients ambulatoires. Pour 
certains de ces médicaments, la prescription peut, en outre, être réservée à des 
spécialistes. 


2. Les médicaments à prescription hospitalière (PH)? 


lls sont prescrits par un médecin hospitalier et vendus au public uniquement en 
officine, sauf s’ils sont inscrits sur la liste des médicaments pouvant être dispensés 
par les pharmacies hospitalières (liste de rétrocession). Cette catégorie permet de 
garantir que la prescription sera réalisée par des médecins hospitaliers, sans 
nécessairement contraindre les malades à se procurer leur traitement auprès de 
la pharmacie de l’hôpital. 

Pour certains de ces médicaments, la prescription peut, en outre, être réservée à 
des spécialistes. 


3. Les médicaments à prescription initiale 
hospitalière (PIH)® 


Leur prescription initiale est réalisée par un médecin hospitalier. Leur renouvel- 
lement peut être effectué par un médecin de ville, sous réserve de comporter les 





mêmes mentions que l’ordonnance initiale, les posologies ou durées de traitement 
pouvant toutefois être modifiées. Ils sont vendus uniquement en officine, sauf s’ils 
sont inscrits sur la liste des médicaments pouvant être dispensés par les 
pharmacies hospitalières (liste de rétrocession). Leur autorisation de mise sur le 
marché (AMM) peut fixer un délai de validité de la prescription initiale : l'ordonnance 
initiale hospitalière doit alors être renouvelée par un médecin hospitalier avant 
expiration de ce délai. Si l'AMM ne fixe pas de délai, l'ordonnance initiale 
hospitalière peut être renouvelée par tout médecin sans limitation de durée. Pour 
certains de ces médicaments, la prescription peut, en outre, être réservée à des 
spécialistes. 


4. Les médicaments à prescription réservée 
à certains médecins spécialistes (PRS) 


L'AMM peut réserver à certains spécialistes toute prescription du médicament ou 
seulement la prescription initiale. Dans ce dernier cas, l'ordonnance peut être 
renouvelée par tout médecin, sous réserve de comporter les mêmes mentions que 
l’ordonnanceinitiale, les posologies ou durées de traitement pouvant être modifiées. 
Comme pour la PIH, AMM peut fixer un délai de validité de la prescription initiale. 
L'ordonnance initiale doit alors être renouvelée par un spécialiste avant expiration 
de ce délai. Si AMM ne fixe pas de délai, l'ordonnance initiale peut être renouvelée 
par tout médecin sans limitation de durée. Le classement dans cette catégorie peut 
se cumuler avec le classement en catégorie RH, PH, PIH ou SP. 

A noter: L'AMM peut autoriser l'administration de certains des médicaments 
appartenant aux quatre catégories mentionnées ci-dessus par des médecins, 
chirurgiens-dentistes ou sages-femmes, en dehors d’un établissement de santé en 
situation d'urgence ou dans le cadre d’une structure d'assistance médicale mobile 
ou de rapatriement sanitaire (article R.5121-96 du code de la Santé publique [CSP]). 


5. Les médicaments nécessitant une surveillance 
particulière pendant le traitement (SP) 


Cette catégorie concerne des médicaments dont la prescription est subordonnée 
à la réalisation d'examens périodiques auxquels le patient doit se soumettre. 
L'AMM, l'autorisation temporaire d'utilisation (ATU) ou l'autorisation d'importation 
(Al) peuvent exiger que le prescripteur mentionne sur l'ordonnance la date de 
réalisation du ou des examens nécessaires et le délai au-delà duquel la dispensation 
ne sera plus possible. L'AMM, l’ATU ou l’AI peuvent également prévoir, dans 
certains cas, que le prescripteur indique sur l'ordonnance qu'une information sur 
les risques et sur le suivi du traitement a bien été délivrée au patient. Ces 
médicaments peuvent être prescrits par tout médecin et sont vendus en officine, 
sauf s'ils sont classés en RH ou s’ils sont inscrits sur la liste des médicaments 
pouvant être dispensés par les pharmacies hospitalières (liste de rétrocession). 
L'AMM, l’ATU ou FAI peuvent prévoir que le classement dans cette catégorie se 
cumule avec le classement en catégorie RH, PH, PIH ou PRS. Le médicament suit 
alors le régime de prescription et de délivrance de cette catégorie. 





Modalités de prescription et de dispensation des médicaments à prescription restreinte 





Prescription initiale 


Renouvellement 
de prescription 


Dispensation Administration 





RH 
(Médicament réservé 
à l'usage hospitalier) 


Médecin hospitalier 


Médecin hospitalier 


Réservé aux seuls 
malades 
hospitalisés 


Pharmacies à usage intérieur 





PH 
(Médicament à 
prescription hospitalière) 


Médecin hospitalier 


PIH 


Médecin hospitalier 


Officine ou 
Pharmacie hospitalière * 
ou Officine + Pharmacie 

hospitalière * 


Ville ou Hôpital 


Officine ou 





(Médicament à prescription 
initiale hospitalière) 


Médecin hospitalier 


Médecin hospitalier ou 
médecin libéral 


Pharmacie hospitalière * 
ou Officine + Pharmacie 
hospitalière * 


Ville ou Hôpital 





PRS 
(Médicament à prescription 
réservée à certains 
médecins spécialistes) 


Médecin spécialiste hospitalier 
ou médecin spécialiste 
libéral ** 


Tout médecin 
ou médecin spécialiste 
hospitalier 
ou médecin spécialiste 
libéral** 


Officine 
ou Pharmacie hospitalière 
ou Officine + Pharmacie 
hospitalière * 


Ville ou Hôpital 





SP 
(Médicament nécessitant 
une surveillance particulière 
pendant le traitement) 








Tout médecin sauf en cas de 
cumul avec l’une des 
catégories précédentes 
(RH, PH, PIH ou PRS) 





Tout médecin sauf en cas de 
cumul avec l’une des 
catégories précédentes 
(RH, PH, PIH ou PRS) 





Officine, sauf classification 
particulière 





Ville ou Hôpital 





* Si inscrit sur la liste de rétrocession. 
** Selon les dispositions de AMM. 





(1) Article R.5121-77 du CSP. 

(2) Article R.5121-82 et R.5121-88. 
(3) Article R.5121-84 à R.5121-86. 
(4) Article R.5121-87 à R.5121-89. 
(5) Article R.5121-90 à R.5121-92. 
(6) Article R.5121-93 à R.5121-95. 
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Prescription dans le cadre des affections de longue durée (ALD) 


Mise à jour : octobre 2017 


Les ALD « exonérantes » 


Les ALD sont des affections qui nécessitent un traitement prolongé et le recours à une thérapeutique particulièrement coûteuse. 

Toutes les pathologies chroniques ne sont pas considérées comme des ALD au regard de la prise en charge par l’Assurance maladie. Seules bénéficient d’un régime 
particulier les ALD dites « exonérantes ». Les critères d'admission en ALD ont été fixés ou actualisés par décret!” pris après avis de la Haute Autorité de santé (HAS). 
La reconnaissance du statut de patient en ALD entraîne l'exonération du ticket modérateur à la charge de l’assuré pour les soins en rapport avec l’ALD. 


Les ALD figurant sur la liste 


Ces affections figurent sur une liste fixée par décret‘. 





- Accident vasculaire cérébral invalidant. 

- Insuffisances médullaires et autres cytopénies chroniques. 

- Artériopathies chroniques avec manifestations ischémiques. 

- Bilharziose compliquée. 

- Insuffisance cardiaque grave, troubles du rythme graves, cardiopathies 
valvulaires graves, cardiopathies congénitales graves. 

- Maladies chroniques actives du foie et cirrhoses. 

- Déficit immunitaire primitif grave nécessitant un traitement prolongé, infection 
par le virus de l’immunodéficience humaine. 

- Diabète de type 1 et diabète de type 2. 

- Formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie), 
épilepsie grave. 

- Hémoglobinopathies, hémolyses, chroniques constitutionnelles et acquises 
sévères. 

- Hémophilies et affections constitutionnelles de l’hémostase graves. 

- Maladie coronaire. 

- Insuffisance respiratoire chronique grave. 








- Maladie d'Alzheimer et autres démences. 

- Maladie de Parkinson. 

- Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un traitement prolongé spé- 
cialisé. 

- Mucoviscidose. 

- Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique primitif. 

- Paraplégie. 

- Vascularites, lupus érythématheux systémique, sclérodermie systémique. 

- Polyarthrite rhumatoïde évolutive. 

- Affections psychiatriques de longue durée. 

- Rectocolite hémorragique et maladie de Crohn évolutives. 

- Sclérose en plaques. 

- Scoliose idiopathique structurale évolutive. 

- Spondylarthrite grave. 

- Suites de transplantation d’organe. 

- Tuberculose active, lèpre. 

- Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou hématopoïétique. 











A noter : Depuis 2011, l'hypertension artérielle sévère a été supprimée de la liste des affections de longue durée). Toutefois, les patients en ALD à la date de publication 
du décret continuent à bénéficier des exonérations en cours jusqu’au terme de leur durée de validité. A l'issue de cette durée, ces exonérations peuvent être renouvelées 


dans les mêmes conditions qu’antérieurement. 


Les affections dites « hors liste » 


Il s’agit de maladies graves de forme évolutive ou invalidante, non inscrites sur la liste des ALD, comportant un traitement prolongé d’une durée prévisible supérieure 
à 6 mois et une thérapeutique particulièrement coûteuse (par exemple : malformation congénitale des membres, embolie pulmonaire à répétition, dégénérescence 


maculaire). 


Les polypathologies 


Le patient doit être atteint de plusieurs affections caractérisées entraînant un état pathologique invalidant et nécessitant des soins continus d’une durée prévisible 
supérieure à 6 mois (par exemple : une personne de 90 ans atteinte de polyarthrose avec troubles de la marche, incontinence urinaire, tremblements essentiels). 


Les conséquences pour le patient 


Le patient reconnu atteint d’une affection de longue durée est exonéré du paiement 
du ticket modérateur pour les soins liés à cette affection”. Les soins sans rapport 
avec l’affection exonérante sont pris en charge aux conditions habituelles. 

En contrepartie, le patient doit s'engager à respecter les traitements et mesures 
prévus par le protocole de soins". II doit communiquer ce protocole à tout médecin 
consulté afin de bénéficier de l’exonération du ticket modérateur. 

Par ailleurs, peuvent bénéficier d’une exonération du ticket modérateur les patients 
qui ne relèvent plus du régime des ALD mais se trouvent dans une situation clinique 
(déterminée sur la base de recommandations de la Haute Autorité de santé) 
justifiant des actes et examens médicaux ou biologiques de suivi de leur état, pour 
ces actes et examens®. Cette disposition vise à permettre la prise en charge de 
patients reconnus guéris de leur affection exonérante, mais dont le suivi impose 
des dépenses élevées. Sont concernées les maladies chroniques présentant une 
phase active potentiellement suivie de rémission nécessitant un suivi, parmi 





lesquelles figurent au premier chef certains cancers et hépatites. La Haute Autorité 
de santé est chargée de formuler des recommandations sur les actes médicaux et 
les examens biologiques nécessaires au suivi. 

L'entrée dans ce dispositif est accordée sur demande du médecin traitant par 
ordonnance adressée à l’organisme local d'Assurance maladie. La suppression 
de la participation de l’assuré est accordée pour une durée initiale de cinq ans au 
maximum, éventuellement renouvelable. 

Les actes médicaux et examens biologiques donnant droit à la suppression de la 
participation de l’assuré sont prescrits par le médecin traitant sur la base, lorsqu'ils 
existent, des référentiels élaborés par la Haute Autorité de santé, ou élaborés 
conjointement par la Haute Autorité de santé et l’Institut national du cancer pour 
les affections cancéreuses. La mention « suivi post-ALD » doit figurer sur 
l'ordonnance et sur la feuille de soins”. 


Les conséquences pour le prescripteur 


L'établissement d'un protocole de soins 


Afin que le patient puisse bénéficier de l’exonération du ticket modérateur, le 
médecin traitant doit établir un protocole de soins définissant les obligations du 
patient ainsi que les actes et prestations nécessités par le traitement de l’affection 
de longue durée. 

Le protocole établi par le médecin traitant est adressé au service du contrôle 
médical, qui fait connaître son avis à la caisse d'assurance maladie dont relève 





l'assuré. A défaut d'observations dans un délai de deux semaines, l'avis est réputé 
favorable. Dans un délai d’un mois à compter de la décision du contrôle médical, 
le directeur de l’organisme notifie à l’assuré la décision statuant sur la suppression 
ou la limitation de la participation de ce dernier®. 

Ce protocole est établi pour une durée déterminée et peut être révisé en fonction 
de l’évolution de l’état du patient et de l’évolution des connaissances scientifiques. 
Les listes d'actes et prestations publiés par la HAS servent de base à l'établissement 
du protocole de soins établi par le médecin traitant. 


La Haute Autorité de santé (HAS) rend progressivement publiques ses recomman- 

dations sur la prise en charge des patients en ALD. 

Pour chaque affection, deux types d'outils sont élaborés : 

- un ou plusieurs guides destinés aux médecins, dont l'objectif est l'amélioration 
des pratiques à partir de l’état des connaissances sur une maladie donnée ; 

- une liste des actes et des prestations nécessaires à la prise en charge des 
patients entrant en ALD, qui va servir de base à l'établissement du protocole de 
soins. 

La HAS édite également des guides destinés aux patients qui peuvent être remis 

au malade par le médecin traitant au moment de la signature de son protocole de 

soins ALD. 

Ces guides sont téléchargeables sur le site de la HAS : http://www.has-sante.fr. 

Les formulaires mis à la disposition des médecins par l'Assurance maladie (cerfa 

n° 50774*02) comportent 4 volets : 

- Les 2 premiers comportent les éléments médicaux du protocole, les observations 
éventuelles et la décision du médecin-conseil. 

Pour la plupart des ALD listées, les informations à saisir par le médecin se limitent 
au diagnostic précis et à la date de début de l'affection. 

Cependant, l'insuffisance respiratoire chronique grave et les maladies méta- 
boliques héréditaires (affections figurant sur la liste des ALD), ainsi que les autres 
affections de longue durée (hors liste), doivent faire l’objet d'une déclaration 
argumentée comportant le diagnostic précis, confirmé par les arguments 
cliniques, ainsi que le plan de soins et par les résultats des examens complémen- 
taires envisagés pour le patient. 

- Le volet 3 du formulaire doit être remis au patient par le médecin traitant après 
avis du médecin-conseil. II comporte des informations sur la maladie (avec 
l'accord du malade), le rappel des critères diagnostiques et le plan de soins 
prévu. Ce volet doit être présenté par le patient à tout médecin qu'il consulte. 

- Le 4° volet est destiné à permettre le versement de la rémunération spécifique 
liée au suivi des patients en ALD. 

Le médecin qui délivre les soins doit attester qu’il a pris connaissance du protocole 

de soins établi pour le patient par le médecin traitant et que ses prescriptions sont 

conformes à ce protocole“®, 
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La prescription sur l'ordonnancier bi-zone 


La prescription doit être réalisée sur une ordonnance particulière (dite ordonnance 
bi-zone ; cerfa n° 14465*01), dont le modèle est établi par la CNAMTS“”. 
L'ordonnance distingue les prescriptions en rapport avec l'affection de longue 
durée qui justifie l'exonération du ticket modérateur (partie haute de l’ordonnance) 
et les prescriptions sans rapport avec cette affection. 


La prescription d'une activité physique adaptée par 
le médecin traitant"? 


A compter du 1% mars 2017, dans le cadre du parcours de soins des patients 
atteints d’une affection de longue durée, le médecin traitant peut prescrire une 
activité physique adaptée à la pathologie, aux capacités physiques et au risque 
médical du patient. Cette prescription a pour objectif de réduire les facteurs de 
risque et les limitations fonctionnelles liés à l'affection de longue durée. 

Cette prescription ne peut être faite qu'avec l’accord du patient. 

L'activité physique adaptée peut être dispensée par un professionnel de santé 
(masseur-kinésithérapeute, ergothérapeute, psychomotricien) ou par des profes- 
sionnels qualifiés (la liste des qualifications figure en annexe du décret du 30 
décembre 2016). 

Avec l'accord des patients, l’intervenant transmet périodiquement un compte 
rendu sur le déroulement de l’activité physique adaptée au médecin prescripteur 
et peut formuler des propositions quant à la poursuite de l’activité et aux risques 
inhérents à celle-ci. Les patients sont destinataires de ce compte rendu. 

La prescription doit se faire sur un formulaire particulier. 

A noter que ces dispositions ne prévoient pas de prise en charge particulière pour 
ces prescriptions. 


rticle D.322-1 du code de la sécurité sociale actualisé par le décret n -77 du janvier et par le décret n -7 u juin i 
1) Article D.322-1 d de de la sécurité iale (CSS) lisé le dé e 2011 du 19 janvier 2011 le dé ° 2011-726 du 24 juin 2011 


(2) Articles L.160-14, 3° et D.160-4 du CSS. 


(3) Décret n° 2011-726 du 24 juin 2011 supprimant l'hypertension artérielle sévère de la liste des affections ouvrant droit à la suppression de la participation de l'assuré mentionnée au 3° de 


l’article L.322-3 du CSS. 
4) Article L.160-14, 3° du CSS. 
5) Article L.324-1 du CSS. 
6) Article L.160-14, 10° du CSS. 
7) Article D.160-5 du CSS. 


9) Décret n° 2016-1362 du 12 octobre 2016 relatif à la simplification du régime des affections de longue durée. 


) Article L.324-1 du CSS. 


( 

( 

(8) Article L.324-1 du CSS. 

( 

(10 

(11) Article R.161-45 du CSS. 
(12 


) Article L.1172-1 du code de la Santé publique et décret n° 2016-1990 du 30 décembre 2016 relatif aux conditions de dispensation de l’activité physique adaptée prescrite par le médecin 


traitant à des patients atteints d’une affection de longue durée. 
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Autorisation temporaire d'utilisation (ATU) 


Mise à jour : octobre 2017 


La procédure d’Autorisation temporaire d'utilisation (ATU) est une mesure exceptionnelle de mise à disposition de médicaments n’ayant pas d’Autorisation de mise sur 
le marché (AMM) en France. L'objectif de ATU est de permettre l’accès précoce à de nouveaux traitements lorsqu'il existe un réel besoin de santé publique, 
c'est-à-dire lorsqu'il s’agit de traiter des patients atteints de pathologies graves ou rares et qu'il n’existe pas d’alternative thérapeutique. 


Les deux catégories d'ATU 


Il existe deux catégories d'ATU, qualifiées habituellement d’ATU de cohorte et 
d’ATU nominatives. 

Les ATU de cohorte concernent des groupes de malades. Une ATU de cohorte 
est délivrée dans l'attente de l'octroi d’une AMM dont la demande a été déposée 
ou que le demandeur s'engage à déposer dans un délai déterminé. Sont concernés 
des médicaments dont la sécurité et l’efficacité sont fortement présumées au vu 
des résultats d'essais thérapeutiques réalisés en vue de l'autorisation de mise sur 
le marché. L'ATU est délivrée par l'Agence nationale de sécurité du médicament 
(ANSM) à la demande du laboratoire exploitant. Lorsqu'un médicament bénéficie 
d’une ATU de cohorte, tous les patients répondant à l'indication de l’ATU y ont 
accès. 

Les ATU nominatives sont délivrées pour un seul malade nommément désigné et 
ne pouvant participer à une recherche biomédicale, sous la responsabilité du 
médecin traitant. Sont concernés des médicaments qui sont susceptibles de 
présenter un bénéfice réel pour le patient, et dont la sécurité et l’efficacité sont 
présumées en l’état des connaissances scientifiques. Il peut s’agir notamment de 
médicaments importés. Le patient, ou son représentant, doit être informé de 
l'absence d’alternative thérapeutique, des risques encourus et des contraintes. La 
demande d’autorisation est adressée à l’'ANSM par le responsable de la pharmacie 
hospitalière. 

Depuis 2011, le recours aux ATU nominatives est restreint aux cas où une 





demande d’ATU de cohorte ou une demande d’AMM ont été ou vont être déposées, 
ou un essai clinique a été conduit en France. Par dérogation, une ATU nominative 
peut être délivrée lorsque, en l’état des thérapeutiques disponibles, des consé- 
quences graves sont fortement probables pour le patient, lorsque le médicament 
a fait l’objet d’un arrêt de commercialisation, ou que PAMM a été refusée. 

Dans tous les cas, à l’exception des ATU nominatives accordées par dérogation, 
l’autorisation est subordonnée à la mise en place d’un protocole d'utilisation 
thérapeutique et de recueil d’information signé entre l’'ANSM et le laboratoire 
exploitant. Le recueil d'informations porte notamment sur l'efficacité et les effets 
indésirables du médicament. Pour les ATU nominatives accordées par dérogation, 
la transmission des informations relève au premier chef de la responsabilité du 
médecin prescripteur. 

L'ATU est octroyée pour une durée limitée à un an, éventuellement renouvelable. 
Lorsque le médicament bénéficiaire d’une ATU obtient une AMM, le directeur 
général de l’ANSM fixe la date à laquelle IATU cesse de produire ses effets. 
L’ATU peut être retirée si les conditions qui ont présidé à son octroi ne sont plus 
remplies, ou pour des motifs de santé publique. Les médicaments bénéficiaires 
d’une ATU sont soumis aux obligations de pharmacovigilance dans les mêmes 
conditions que les spécialités titulaires d’une AMM (art. R.5121-152 du CSP). 
La liste des ATU de cohorte et des ATU nominatives en cours est consultable sur 
le site internet de l’ANSM : http://ansm.sante.fr (rubrique ATU). 


Les conditions de prescription et de délivrance des médicaments bénéficiant d'une ATU 


Les médicaments soumis à ATU peuvent voir leurs conditions de prescription 
restreintes dans les mêmes conditions que les médicaments titulaires d’une 
autorisation de mise sur le marché. 

Ces médicaments ne sont disponibles que dans les établissements de soins. Ils 


sont délivrés sous la responsabilité du pharmacien hospitalier. Toutefois, les 
médicaments non réservés à l'usage hospitalier peuvent être délivrés à des patients 
non hospitalisés, après inscription sur la liste de rétrocession. 


La prise en charge financière des médicaments en ATU 


Les médicaments bénéficiant d’une ATU peuvent être achetés et utilisés par les 

établissements de santé sans figurer sur la liste des médicaments agréés à l’usage 

des collectivités"). 

Lorsque le médicament est administré à un patient hospitalisé, son coût est 

supporté par le fonds de financement de l'innovation thérapeutique, créé par la loi 

de financement de la sécurité sociale pour 2017. En cas de rétrocession, le 

remboursement se fait sur la base du prix d’achat par l'établissement, majoré de 

la marge de délivrance par la pharmacie hospitalière et de la TVA. 

Lorsque le médicament qui bénéficiait d’une ATU de cohorte obtient l'AMM, il 

peut continuer à être acheté par les établissements de santé jusqu’à ce qu'une 

décision ait été prise sur la demande d'inscription sur la liste des médicaments 

remboursables et/ou agréés à l’usage des collectivités. Pour les ATU de cohorte, 

les conditions de prise en charge sont appréciées indication par indication. 

La prise en charge est poursuivie à compter de la fin de IATU lorsque : 

e l'indication a fait l’objet d’une ATU préalablement à la 1° AMM et est mentionnée 
dans l’'AMM ou une extension d'AMM en cours d'évaluation ; 

e l'indication n’est pas reprise dans l’'AMM, si le traitement a été initié au titre de 
PATU et n’a pas fait l’objet d’une évaluation négative lors de PAMM ; 

e l'indication n’a pas fait l’objet d’une ATU mais est mentionnée dans la 1° AMM 
et qu’il n’y a pas d’alternative thérapeutique identifiée par la HAS. 


Articles L.5121-12 et R.5121-68 à R.5121-76 du code de la Santé publique (CSP). 





Si le médicament a fait l’objet d’une ATU nominative, la prise en charge peut être 
poursuivie à compter de la fin de l’ATU si le traitement a été initié au titre de IATU 
et qu'il n’y pas d'évaluation défavorable de l'indication dans le cadre de l'AMM. 
La loi de financement de la sécurité sociale pour 2017 a créé de nouvelles 
contraintes en matière de prescription et de suivi pour les établissements". La 
prescription doit indiquer l'indication pour laquelle la spécialité est prescrite (ATU 
et post-ATU). La prise en charge est subordonnée à la transmission, lors de la 
facturation, de l'indication de prescription. L'établissement doit pour chaque 
indication (ATU, post-ATU) respecter les obligations relatives au protocole d’utili- 
sation, de recueil d’information et de suivi des patients. 

Le non respect de ces obligations peut conduire à des sanctions financières pour 
l'établissement. 

Sauf si AMM l’a classée dans la catégorie des médicaments réservés à l'usage 
hospitalier, la spécialité peut être rétrocédée par la pharmacie à usage intérieur 
(PUI) aux patients non hospitalisés et prise en charge à 100 % par l’assurance 
maladie pendant la période entre l'obtention de AMM et la décision d'inscription 
sur les listes des médicaments remboursables et/ou agréés à l'usage des 
collectivités. 


Loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, article 26. 


Article L.162-16-5-2 CSS. 


(1) 

(2) 

(3) Article L.162-16-5 CSS. 
(4) 

(5) Article L.162-16-5-3. 
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Recommandations temporaires d'utilisation (RTU) 


Mise à jour : octobre 2017 


L'objet des RTU est d’encadrer et de sécuriser la prescription d’une spécialité dans une indication ou dans des conditions d'utilisation non prévues par son autorisation 
de mise sur le marché (AMM). 

Elles sont élaborées par l’Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM). 

Une RTU peut être élaborée s’il n'existe pas de « spécialité de même principe actif, de même dosage et de même forme pharmaceutique disposant d’une AMM ou 
d’une Autorisation temporaire d'utilisation (ATU) dans l'indication ou les conditions d'utilisation considérées » (art. L.5121-12-1 du code de la Santé publique [CSP]). 
Une RTU peut concerner plusieurs spécialités, le cas échéant appartenant à un groupe générique, et autoriser leur prescription dans la même indication ou dans les 
mêmes conditions d'utilisation, dès lors que leur mécanisme d'action est similaire (art. R.5121-76-1 du CSP). 

La RTU est assortie d’un protocole de suivi des patients prévoyant le recueil d'informations sur l'efficacité, la sécurité et les conditions réelles d'utilisation de la 


spécialité. 
Elle est établie pour une durée maximale de 3 ans. 


Incidence des RTU sur la prescription médicale 


La prescription d’une spécialité en dehors des indications thérapeutiques de l’'AMM 

est possible : 

e en l’absence de spécialité de même principe actif, de même dosage et de même 
forme pharmaceutique disposant d’une AMM ou d’une ATU dans l'indication ou 
les conditions d'utilisation considérées, 

e dès lors que le prescripteur juge indispensable le recours à cette spécialité pour 
améliorer ou stabiliser l’état clinique du patient, 

e et que l'ANSM a émis une recommandation temporaire d'utilisation (RTU) de la 
spécialité dans cette indication ou dans ces conditions. 

En l’absence de RTU dans l’indication ou les conditions d'utilisation considérées, 





une spécialité pharmaceutique peut faire l’objet d’une prescription non conforme 
à son AMM s'il n'existe pas d’alternative médicamenteuse appropriée disposant 
d’une autorisation de mise sur le marché ou d’une autorisation temporaire 
d'utilisation et sous réserve que le prescripteur juge indispensable, au regard des 
données acquises de la science, le recours à cette spécialité pour améliorer ou 
stabiliser l’état clinique de son patient. 

Le prescripteur doit informer le patient que la prescription de la spécialité n’est 
pas conforme à son AMM et porter sur l'ordonnance la mention « prescription 
hors AMM » ou « prescription sous recommandation temporaire d'utilisation ». 


Remboursement ou prise en charge des spécialités prescrites dans le cadre d’une RTU 


Conditions de remboursement 


Les spécialités faisant l’objet d’une RTU et prescrites dans les conditions prévues 
par cette RTU peuvent faire l’objet d’une prise en charge ou d’un remboursement. 
Pour cela, la spécialité concernée doit faire l’objet d’un avis ou d’une recomman- 
dation de la Haute Autorité de santé (HAS) relatif à une catégorie de malades. 
La prise en charge ou le remboursement sont décidés par arrêté des ministres 
chargés de la Santé et de la Sécurité sociale après avis de l’Union nationale des 
caisses d'assurance maladie. 

L'arrêté peut fixer des conditions de prise en charge en tenant compte de la RTU. 
Il peut également préciser les obligations du laboratoire exploitant. 

Les spécialités prescrites dans le cadre d’une RTU ne peuvent être prises en 
charge que si leur utilisation est indispensable à l’amélioration de l’état de santé 
du patient ou pour éviter sa dégradation. 

Si le patient est en ALD, la spécialité prescrite dans le cadre d’une RTU doit être 
mentionnée explicitement dans le protocole de soins afin de permettre sa prise en 
charge. L'arrêté d'inscription au remboursement précise le délai au terme duquel 
le médecin-conseil et le médecin traitant évaluent conjointement l'opportunité 
médicale du maintien de la prescription de la spécialité. 


Tarif de remboursement 


Lorsque la spécialité pharmaceutique est déjà remboursable dans au moins une 
indication, elle est remboursée au titre de la RTU aux mêmes tarif et taux de 
remboursement que ceux qui s'appliquent à l'indication ou aux indications déjà 
prises en charge. 





Lorsque la spécialité a été transformée en vue de son utilisation dans le cadre de 
la RTU (préparation, division, changement de conditionnement ou de présentation), 
le prix est fixé par décision des ministres chargés de la Santé et de la Sécurité 
sociale, en tenant compte du prix ou du tarif de responsabilité en vigueur pour les 
indications remboursées, du coût lié à l'opération de transformation, et de la 
posologie indiquée dans la recommandation temporaire d'utilisation. 

Lorsque la spécialité pharmaceutique n’est inscrite sur aucune des listes (rembour- 
sable aux assurés sociaux et/ou agréé à l’usage des collectivités), elle est prise en 
charge ou remboursée dans la limite d’une base forfaitaire annuelle par patient 
fixée par décision des ministres chargés de la Santé et de la Sécurité sociale, 
après avis de l’Union nationale des caisses d'assurance maladie. 


Références juridiques 


e Loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité 
sanitaire du médicament et des produits de santé. 

e Décret n° 2012-742 du 9 mai 2012 relatif aux recommandations temporaires 
d'utilisation des spécialités pharmaceutiques. 

e Loi n° 2012-1404 du 17 décembre 2012 de financement de la sécurité sociale 
pour 2013 (art. 57). 

e Loi n° 2014-892 du 8 août 2014 de financement rectificative de la sécurité sociale 
pour 2014 (art. 10). 

e Décret n° 2014-1703 du 30 décembre 2014 modifiant les règles relatives à 
l'élaboration de recommandations temporaires d’utilisation établies en applica- 
tion du I de l’article L.5121-12-1 du code de la Santé publique. 








30 - PRESCRIPTION ET DÉLIVRANCE DES MÉDICAMENTS 


Liste des spécialités faisant l'objet d'une RTU 
Mise à jour : octobre 2017 








Substance Spécialités pharmaceutiques concernées Indications de la RTU 
LIORESAL 10 mg, comprimé sécable * Aide au maintien de l’abstinence après sevrage chez les patients 
(Laboratoire Novartis Pharma) dependants A else 
Baclofène e Réduction majeure de la consommation d'alcool chez les patients 





BACLOFENE ZENTIVA 10 mg, comprimé 
(Laboratoire sanofi-aventis France) 


AVASTIN 25 mg/ml, solution à diluer pour perfusion 


alcoolo-dépendants à haut risque jusqu’au niveau faible de la 
consommation tel que défini par l'OMS. 





Bévacizumab (Laboratoire ROCHE) e Traitement de la dégénérescence maculaire néovasculaire liée à l’âge 
VELCADE 1 mg, poudre pour solution injectable 
Bortézomib VELCADE 3,5 mg, poudre pour solution injectable Traitement de l’amylose AL non IgM et de la maladie de Randall 


(Laboratoire JANSSEN-CILAG) 





Eptacog alfa activé 


NOVOSEVEN 1 mg (50 KUI), poudre et solvant pour 
solution injectable 

NOVOSEVEN 2 mg (100 KUI), poudre et solvant pour 
solution injectable 

NOVOSEVEN 5 mg (250 KUI), poudre et solvant pour 
solution injectable 

NOVOSEVEN 8 mg (400 KUI), poudre et solvant pour 
solution injectable 

(Laboratoire Novo Nordisk) 


e Traitement prophylactique chez l’hémophile A ou B avec inhibiteurs, hors 
situations d'interventions chirurgicales et/ou procédures invasives et 
lorsqu'il n’y a aucune alternative thérapeutique 





REMICADE 100 mg, poudre pour solution à diluer pour 


e Traitement de la maladie de Takayasu réfractaire aux traitements 














Infliximab perfusion : 
(Laboratoire MSD France) conventionnels 
e Traitement des troubles du rythme veille-sommeil liés à un syndrome de 
Mélatonine CIRCADIN 2 mg, comprimé à libération prolongée Rett, un syndrome de Smith-Magenis, un syndrome d’Angelman, une 
(Laboratoire BIOCODEX) sclérose tubéreuse, ou à des troubles du spectre autistique chez l'enfant 
de plus de 6 ans 
METHOTREXATE TEVA 10 POUR CENT (1 g/10 mi), 
solution injectable 
METHOTREXATE TEVA 10 POUR CENT (5 g/50 mi), 
solution injectable 
METHOTREXATE TEVA 2,5 POUR CENT (50 mg/2 ml), 
solution injectable 
Méthotrexate METHOTREXATE TEVA 2,5 POUR CENT (500 mg/20 mi), e Traitement médical de la Grossesse Extra-Utérine (GEU) 
solution injectable 
METHOTREXATE MYLAN 100 mg/ml, solution injectable 
METHOTREXATE MYLAN 25 mg/ml, solution injectable 
METHOTREXATE MYLAN 50 mg/2 ml, solution injectable 
LEDERTREXATE 50 mg/2 ml, solution injectable 
(Laboratoires TEVA SANTE, MYLAN SAS, BIODIM) 
e Traitement des patients pédiatriques atteints d’hypertension artérielle, 
Propranolol HEMANGIOL 3,75 mg/ml, solution buvable d'insuffisance cardiaque et de cardiomyopathie, de troubles du rythme, 
(Laboratoire Pierre Fabre Médicament) de tétralogie de Fallot, du syndrome du QT long congénital et du 
syndrome de Marfan, justifiant d’un traitement par bétabloquant 
e Traitement des aphtoses sévères, y compris chez les patients HIV 
positifs et dans la maladie de Behçet, en cas d'échec aux traitements 
de 1 intention (traitements locaux et colchicine). 
e Traitement des formes cutanées du lupus érythémateux, y compris la 
maladie de Jessner-Kanof, en 2° ligne, après échec des antipaludéens 
Thalidomide THALIDOMIDE CELGÈNE 50 mg, gélules de synthèse (hydroxychloroquine et chloroquine). 





(Laboratoire CELGÈNE) 





e Traitement des formes aiguës sévères de l’érythème noueux lépreux 
(réaction lépreuse de type Il). 

e Traitement de la maladie de Crohn active, sévère chez les enfants de 
plus de 6 ans qui n’ont pas répondu à un traitement approprié et bien 
conduit par corticoïde, immunosuppresseur ou anti-TNF, ou chez 
lesquels ces traitements sont contre-indiqués ou mal tolérés. 
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ISOPTINE 40 mg, comprimé enrobé 

ISOPTINE 120 mg, gélule 

ISOPTINE LP 240 mg, comprimé pelliculé sécable à 
libération prolongée 

(Laboratoire ABBOTT PRODUCTS SAS) 

VÉRAPAMIL SANDOZ 120 mg, comprimé pelliculé 
VÉRAPAMIL SANDOZ LP 240 mg, comprimé pelliculé 
sécable à libération prolongée 

VÉRAPAMIL TEVA 40 mg, comprimé pelliculé 
VÉRAPAMIL TEVA 120 mg, comprimé pelliculé 
VÉRAPAMIL TEVA LP 120 mg, gélule à libération 
prolongée 

VÉRAPAMIL TEVA LP 240 mg, gélule à libération 
prolongée 

VÉRAPAMIL MYLAN LP 120 mg, comprimé pelliculé à 
libération prolongée 

VÉRAPAMIL MYLAN LP 240 mg, comprimé pelliculé 
sécable à libération prolongée 

VÉRAPAMIL BIOGARAN LP 240 mg, gélule à libération 
prolongée 

VÉRAPAMIL EG LP 240 mg, comprimé pelliculé sécable 
à libération prolongée 

VÉRAPAMIL RATIOPHARM LP 240 mg, comprimé 
pelliculé sécable à libération prolongée 


Vérapamil 


e Traitement prophylactique de l’algie vasculaire de la face 





UVESTEROL VITAMINE ADEC, solution buvable 


Vitamines ADEG | (Laboratoire CRINEX) 








e Déficit en vitamines A,D,E,C chez les patients présentant un syndrome 
de malabsorption en lien notamment avec une cholestase, une 
insuffisance intestinale ou une insuffisance pancréatique incluant la 
mucoviscidose : 

- patients ambulatoires à partir de l’âge d’un mois, 
- patients hospitalisés de plus de 2 ans. 











Rétrocession 


Mise à jour : mai 2017 


La rétrocession se définit comme la dispensation de médicaments par la pharmacie hospitalière à des malades non hospitalisés. Elle est limitée à certains médicaments! 


Une « liste de rétrocession » pour les médicaments disponibles à l'hôpital 


Les médicaments pouvant être vendus à des patients non hospitalisés par une 
pharmacie hospitalière doivent être inscrits sur une liste, fixée par arrêté du ministre 
chargé de la Santé. L'inscription sur cette liste, appelée liste de rétrocession, doit 
être justifiée par des contraintes particulières de distribution, de dispensation, 
d'administration, de sécurité de l’approvisionnement, ou par la nécessité d'effec- 
tuer un suivi de la prescription ou de la dispensation. 

Certaines spécialités, disponibles en officine, peuvent également être vendues par 
les pharmacies hospitalières et bénéficier ainsi d’un double circuit de dispensation. 
La liste de rétrocession concerne les médicaments ayant une autorisation de mise 
sur le marché (AMM) ou ceux disposant d’une autorisation temporaire d'utilisation 
(ATU) de cohorte. 





La rétrocession des médicaments anticancéreux injectables est soumise à des 
conditions particulières. Elle ne peut intervenir que dans le cadre de réseaux de 
soins ou si une convention est signée entre la pharmacie hospitalière et les 
professionnels de santé intervenant en ville pour leur administration®). 

Peuvent également faire l’objet d’une rétrocession sans être inscrits sur cette liste 
les médicaments bénéficiant d’une ATU nominative, d’une autorisation d’impor- 
tation parallèle (AIP), ou les médicaments qui sont pris en charge en relais d’une 
ATU. Dans ces derniers cas, leur rétrocession est possible sous réserve que leur 
AIP ou leur AMM ne prévoie pas qu'ils sont réservés à l'usage hospitalier. 


Les conditions de prise en charge par l'assurance maladie des médicaments rétrocédés 


La prise en charge fait l’objet d’un arrêté cosigné par les ministres chargés de la 
Santé et de la Sécurité sociale. 

L'arrêté précise les indications remboursables, qui peuvent être l’ensemble des 
indications de AMM ou être restreintes à certaines de ces indications. 

Les prix de cession au public des médicaments inscrits sur la liste de rétrocession 
sont fixés par convention entre le laboratoire exploitant et le Comité économique 
des produits de santé (CEPS) ou, à défaut d'accord, par décision unilatérale du 


(1) Article L.5126-4 et R.5126-102 du code de la Santé publique. 


CEPS. Le prix de cession au public correspond au prix de vente aux établissements 
de santé, majoré de la TVA et d’une marge forfaitaire de rétrocession®. 

Le taux de remboursement aux patients est déterminé par l’arrêté des ministres 
chargés de la Santé et de la Sécurité sociale lorsque le taux est de 100 %. Il est 
fixé par décision de l’Union nationale des caisses d’assurance maladie (UNCAM) 
dans les autres cas. 


(2) Arrêtés du 20 décembre 2004 et du 12 mai 2005 fixant les conditions d'utilisation des anti-cancéreux injectables inscrits sur la liste prévue à l’article L.5126-4 du code de la Santé publique. 


(3) Article L.162-16-5 du code de la Sécurité sociale. 
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Reconnaissance des prescriptions médicales dans l'Union européenne 


Mise à jour : octobre 2017 


Reconnaissance en France des prescriptions médicales établies dans un autre État 
membre de l'Union européenne 


Afin de faciliter la reconnaissance des prescriptions établies dans un autre État de 
l’Union européenne et de sécuriser leur délivrance, le code de la Santé publique 
(CSP) : 

- fixe les mentions obligatoires devant figurer sur une prescription médicale pour 


que celle-ci puisse être délivrée dans un autre État membre de l’Union 
européenne ; 

- prévoit les conditions dans lesquelles, en France, les pharmaciens délivrent les 
médicaments sur prescription d’un professionnel de santé établi dans un autre 
État membre et autorisé ou habilité à prescrire dans cet État. 


Mentions devant figurer sur une prescription médicale établie en France pour que 
celle-ci puisse être délivrée dans un autre État membre de l'Union européenne 


Ces dispositions s'appliquent aux prescriptions établies à la demande d’un patient 

en vue de les utiliser dans un autre État membre de l’Union européenne. 

Les mentions obligatoires sont complétées ou précisées afin de mieux s'assurer 

de l'identité du prescripteur et de son habilitation à prescrire, et de standardiser 

les éléments de la prescription. Devront ainsi figurer : 

- Les nom et prénoms, la qualité et, le cas échéant, le titre, ou la spécialité du 
prescripteur, son identifiant lorsqu'il existe, son adresse professionnelle précisant 
la mention « France », ses coordonnées téléphoniques précédées de l'indicatif 
international « +33 », son adresse électronique, sa signature, la date à laquelle 
l'ordonnance a été rédigée, et pour les médicaments à prescription hospitalière 
ou pour les médicaments à prescription initiale hospitalière, le nom de l’établis- 
sement ou du service de santé. 

- La durée de traitement ou le nombre d'unités de conditionnement du médicament 
et, le cas échéant, le nombre de renouvellements de la prescription. 

- Les nom et prénoms, le sexe, la date de naissance du malade et, si nécessaire, 
sa taille et son poids. 

Ces informations sont identiques à celles qui figurent sur les ordonnances destinées 

à être exécutées en France). 





En ce qui concerne les médicaments prescrits, doivent figurer : 

- dans tous les cas, la dénomination commune du médicament prescrit (principe 
actif [PA] + dosage en PA + voie d'administration + forme pharmaceutique), ainsi 
que la posologie du médicament prescrit ; 

- dans certains cas, le nom de marque et, le cas échéant, le nom de fantaisie de 
la spécialité prescrite. Cette obligation concerne : 

- certaines catégories de médicaments : 

- les médicaments dérivés du sang, 

- les médicaments immunologiques, 

- les médicaments biologiques ou biologiques similaires, 

- les médicaments de thérapie innovante ou les médicaments combinés de 
thérapie innovante ; 

le cas où le prescripteur s'oppose, pour des raisons médicales, à la substitution 
par le pharmacien de cette spécialité par une spécialité du même groupe 
générique. Dans ce dernier cas, le prescripteur l'indique sur l'ordonnance en 
apposant la mention « non substituable ». Cette mention est complétée par un 
bref exposé des raisons qui justifient l'exclusion de la possibilité de sub- 
stitution®. 


Délivrance en France des médicaments soumis à prescription médicale obligatoire 
prescrits dans un autre État membre de l'Union européenne“ 


Le pharmacien doit vérifier que la prescription comporte l’ensemble des mentions 

obligatoires décrites ci-dessus. 

Si ces dispositions sont bien présentes, le pharmacien doit honorer la prescription 

pour les médicaments relevant des listes I et II (des dispositions particulières sont 

prévues pour les médicaments soumis à la réglementation des stupéfiants, voir 

ci-dessous). Il peut toutefois refuser cette délivrance dans des cas particuliers : 

- si l'intérêt de la santé du patient lui paraît l’exiger, 

- ou s’il a des doutes légitimes et justifiés quant à l'authenticité, au contenu ou à 
l’intelligibilité de la prescription, ou à la qualité du professionnel de santé qui l’a 
établie. 


(1) Art. L.5121-1-4 et R.5132-3-1 CSP. 
(2) Art. R.5132-3 CSP. 

(3) Art. R.5125-54 CSP. 

(4) Art. R.5132-6-2 CSP. 





En ce qui concerne les médicaments classés comme stupéfiants et les médica- 
ments relevant des listes | et Il et soumis à la réglementation des stupéfiants, le 
pharmacien ne peut exécuter la prescription que si elle est rédigée sur une 
ordonnance sécurisée. En outre, il doit vérifier qu’elle respecte bien la réglemen- 
tation des stupéfiants. 

Par dérogation, les pharmaciens peuvent délivrer de tels médicaments lorsque la 
prescription ne respecte pas les dispositions rappelées ci-dessus, dans la limite 
de la quantité minimale nécessaire pour assurer la continuité du traitement et 
permettre au malade d'obtenir une prescription respectant ces conditions. 
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PRODUITS POUVANT ÊTRE PRESCRITS PAR LES SAGES-FEMMES 





Mise à jour : octobre 2017 


Les dispositifs médicaux dont la prescription par les sages-femmes est autorisée 


La liste des dispositifs médicaux que peuvent prescrire les sages-femmes est 
fixée par arrêté! 

Dans le cadre de l'exercice de leur compétence, les sages-femmes sont autorisées 
à prescrire à leurs patients, à l'exclusion des produits et matériels utilisés pendant 
la séance, les dispositifs médicaux suivants : 

1. Ceinture de grossesse de série. 

2. Orthèse élastique de contention des membres inférieurs. 

3. Sonde ou électrode cutanée périnéale. 

4. Électrostimulateur neuromusculaire pour rééducation périnéale. 

5. Pèse-bébé. 





6. Tire-lait. 

7. Diaphragme. 

8. Cape cervicale. 

9. Compresses, coton, bandes de crêpe, filet tubulaire de maintien, suture adhésive 
et sparadrap. 

10. Dispositifs intra-utérins. 

Les prescriptions par les sages-femmes des dispositifs médicaux cités ci-dessus 

peuvent faire l’objet d’un remboursement lorsque ces dispositifs sont inscrits sur 

la liste des produits et prestations remboursables (LPPR). 


Les médicaments dont la prescription par les sages-femmes est autorisée 


Les sages-femmes peuvent « prescrire les médicaments d’une classe thérapeu- 
tique figurant sur une liste fixée par arrêté du ministre chargé de la santé pris 
après avis de l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de 
santé) ». 

Ces prescriptions s'adressent principalement à la femme et à l'enfant. Depuis la 
loi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre système de santé, les sages- 
femmes bénéficient d’un élargissement de leurs droits de prescription à l'entourage 
de la femme enceinte et de l’enfant pendant la période post-natale, en matière de 
vaccination et de prescription des substituts nicotiniques. 

Les sages-femmes peuvent également pratiquer les interruptions volontaires de 
grossesse par voie médicamenteuse“. A l'exception des dispositions relatives 
à l'expérience professionnelle, les conditions dans lesquelles les sages-femmes 
peuvent procéder à ces interruptions de grossesse sont identiques à celles des 
médecins). 

Ces interventions ne peuvent se faire que dans le cadre d’une convention signée 
entre la sage-femme et un établissement de santé. La sage-femme doit justifier 
d’une pratique suffisante et régulière des interruptions volontaires de grossesse 
médicamenteuses dans un établissement de santé, attestée par le directeur de 
cet établissement sur justificatif présenté par le responsable médical concerné. 
La sage-femme doit recueillir le consentement écrit de la femme, l’informer des 
moyens d'interruption de grossesse et de contraception. 

La sage-femme doit informer la femme sur les mesures à prendre en cas de 
survenue d'effets secondaires, s'assurer qu’elle dispose d’un traitement analgé- 
sique et qu’elle peut se rendre dans l'établissement de santé signataire de la 
convention dans un délai de l’ordre d’une heure. 

Pour s’approvisionner en médicaments nécessaires à la réalisation de cette 
interruption volontaire de grossesse, la sage-femme doit passer une commande à 
usage professionnel auprès d’une pharmacie d’officine. Cette commande indique 
notamment le nom de l'établissement de santé, public ou privé, avec lequel le 
médecin ou la sage-femme a conclu une convention et la date de cette convention. 
La sage-femme procède à la délivrance à la femme des médicaments nécessaires 
à la réalisation de l'interruption volontaire de grossesse. 

La première prise de ces médicaments est effectuée en présence de la sage-femme. 
Une consultation de contrôle et de vérification de l'interruption de la grossesse 
est réalisée au minimum dans les quatorze jours et au maximum dans les vingt et 
un jours suivant l'interruption volontaire de grossesse. 

Dans le cadre d’une IVG médicamenteuse, la sage-femme peut prescrire un arrêt 
de travail d’une durée maximale de 4 jours maximum, renouvelable une fois. 
Les sages-femmes peuvent également prescrire et pratiquer les vaccinations 
du nouveau-né et de sa mère, ainsi que celles des personnes vivant dans leur 
entourage, dès la grossesse de la mère et pendant la période de 8 semaines qui 
suit l'accouchement). 





L’entourage correspond aux personnes vivant dans le même domicile que l'enfant, 
ou fréquentant régulièrement ce domicile, ou étant chargées de sa garde régulière 
en ce lieu. 

Après chaque vaccination, celle-ci doit être inscrite dans le carnet de santé, le 
carnet de vaccination ou le dossier médical partagé (DMP) avec la dénomination 
du vaccin utilisé, le numéro de lot et la date d'administration. 

En l'absence de dossier médical partagé ou de carnet de vaccination électronique, 
la sage-femme doit transmettre ces informations au médecin traitant de la personne 
vaccinée. 

La pratique de ces vaccinations doit être en conformité avec le calendrier vaccinal. 
La liste des vaccinations que les sages-femmes sont autorisées à pratiquer est 
fixée par arrêté”. 

Les médicaments prescrits par les sages-femmes peuvent faire l’objet d’un 
remboursement lorsqu'ils sont inscrits sur la liste des médicaments remboursables. 
Pour les traitements par substituts nicotiniques (patch, gomme, pastille, inhala- 
teur...), l'Assurance maladie les rembourse, sur prescription médicale établie par 
un médecin, une sage-femme, un infirmier ou un masseur-kinésithérapeute, à 
hauteur de 150 euros par année civile et par bénéficiaire. 

Pour être remboursés par l'Assurance maladie, ces substituts nicotiniques doivent 
figurer sur la liste des substituts nicotiniques remboursables établie par l'Assurance 
maladie®. Ils doivent être prescrits sur une ordonnance consacrée exclusivement 
à ces produits ; aucun autre traitement ne doit figurer sur cette ordonnance. 


1) Liste des classes thérapeutiques ou médicaments autorisés aux 
sages-femmes pour leur usage professionnel ou leur prescription 
auprès des femmes : 


A. En primo-prescription : 

e Antiacides gastriques d’action locale et pansements gastro-intestinaux. 

e Antisécrétoires gastriques : 

- antihistaminiques H2, de préférence la ranitidine ou la famotidine ; 
- inhibiteurs de la pompe à protons, de préférence l’oméprazole. 

e Antiseptiques locaux. 

e Anesthésiques locaux : médicaments renfermant de la lidocaïne. 

e Antibiotiques par voie orale dans le traitement curatif de première ligne des 
cystites et bactériuries asymptomatiques chez la femme enceinte selon les 
recommandations officielles en vigueur. Prescription non renouvelable pour une 
infection donnée. 

e Antibiotiques par voie orale ou parentérale en prévention d'infections materno- 
fœtales chez la femme enceinte, selon les recommandations officielles en vigueur. 

e Anti-infectieux locaux utilisés dans le traitement des vulvo-vaginites : anti- 
fongiques, trichomonacides, antibactériens et antiherpétiques. 

e Antispasmodiques. 


(1) Arrêté du 27 juin 2006, modifié par l’arrêté du 12 octobre 2011, fixant la liste des dispositifs médicaux que les sages-femmes sont autorisées à prescrire. 


(2) Article L.4151-4 du code de la Santé publique. 


(3) Arrêté du 12 octobre 2011 fixant la liste des médicaments que peuvent prescrire les sages-femmes et portant abrogation de dispositions réglementaires, modifié notamment par l'arrêté 


du 8 août 2016. 
(4) Article L. 4151-1 du code de la Santé publique. 


(5) Décret n° 2016-743 du 2 juin 2016 relatif aux compétences des sages-femmes en matière d'interruption volontaire de grossesse par voie médicamenteuse et en matière de vaccination (art. 


R.2212-10 du CSP). 


(6) Article L.4151-2 du CSP issu de la loi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre système de santé, et décret n° 2016-743 du 2 juin 2016 mentionné ci-dessus. 
(7) Arrêté du 10 octobre 2016 fixant la liste des vaccinations que les sages-femmes sont autorisées à pratiquer. 
(8) Site : https://www.ameli.fr/sites/default/files/Documents/3933/document/substituts-nicotiniques_assurance-maladie.pdf 
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e Antiémétiques. 

e Antalgiques : 

- paracétamol ; 

- tramadol ; 

- néfopam ; 

- association de paracétamol et de codéine ; 

- association de paracétamol et de tramadol ; 

- nalbuphine, ampoules dosées à 20 mg. La prescription est réalisée dans le 
cadre d’un protocole mis en place avec le médecin anesthésiste-réanimateur. 
L'usage est limité au début du travail et à une seule ampoule par patiente ; 

- association de paracétamol et de poudre d’opium uniquement pour la prise en 
charge de la douleur dans le cadre de l'interruption de grossesse par voie 
médicamenteuse (IVG). 

e Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) uniquement pour la prise en charge 
de la douleur en post-partum immédiat et dans le cadre de l’IVG, à l'exclusion 
des AINS indiqués spécifiquement dans la prise en charge symptomatique 
d’affections rhumatismales. 

e Antiviraux en prévention des récurrences d’herpès génital en fin de grossesse. 

e Contraceptifs sous toutes leurs formes et voies d'administration. 

e Médicaments homéopathiques. 

e Laxatifs. 

e Vitamines et sels minéraux par voie orale. 

e Acide folique aux doses recommandées dans la prévention primaire des 
anomalies embryonnaires de fermeture du tube neural. 

e Topiques à activité trophique et protectrice. 

e Médicaments de proctologie : topiques locaux avec ou sans corticoïdes et avec 
ou sans anesthésiques. 

e Solutions de perfusion : 

- solutés de glucose (de toute concentration) ; 

- solutés de chlorure de sodium isotonique à 0,9 % ; 

- solutés de gluconate de calcium à 10 % ; 

- solutions de Ringer. 

e Ocytociques : produits renfermant de l’oxytocine. 

e Oxygène. 

e Médicaments assurant le blocage de la lactation. 

e Mélange équimoléculaire oxygène protoxyde d'azote exclusivement en milieu 
hospitalier, et sous réserve d’une formation adaptée. 

e Vaccins sous forme monovalente ou associés contre les pathologies suivantes : 
tétanos, diphtérie, poliomyélite, coqueluche, rougeole, oreillons, rubéole, hépa- 
tite B, grippe, infections à papillomavirus humains, infections invasives à 
méningocoque C, varicelle. 

e Immunoglobulines anti-D. 

e Produits de substitution nicotinique. 

e Les médicaments anti-progestatifs et prostaglandines nécessaires à la réalisation 
de l'interruption volontaire de grossesse par voie médicamenteuse. 

B. Les sages-femmes sont autorisées à renouveler la prescription faite par un 

médecin des médicaments suivants : 

e Anti-inflammatoires non stéroïdiens indiqués dans le traitement des dysmé- 
norrhées, notamment l'acide méfénamique. 

e Nicardipine, selon les protocoles en vigueur préétablis. 

e Nifédipine, selon les protocoles en vigueur préétablis. 





C. En cas d'urgence, en l’attente du médecin, les sages-femmes peuvent prescrire 
et utiliser les médicaments suivants : 

e Succédanés du plasma composés d’hydroxyéthylamidon dans les états de choc. 
e Éphédrine injectable dans la limite d’une ampoule dosée à 30 mg par patiente. 
e Adrénaline injectable par voie sous-cutanée dans les cas d’anaphylaxie. 

e Dérivés nitrés, selon les protocoles en vigueur préétablis. 


2) Liste des classes thérapeutiques ou des médicaments autorisés aux 
sages-femmes pour leur usage professionnel ou leur prescription 
auprès des nouveau-nés : 


A. En primo-prescription : 
e Antiseptiques locaux. 
e Anesthésiques locaux : 
lidocaïne et de prilocaïne. 
e Antalgiques : paracétamol par voie orale ou rectale. 
e Antifongiques locaux. 
e Collyres antiseptiques, antibactériens et antiviraux sans anesthésiques, sans 
corticoïdes et sans vasoconstricteurs. 
e Oxygène. 
e Vitamines et sels minéraux par voie orale. La forme injectable est autorisée pour 
la vitamine K1. 
e Topiques à activité trophique et protectrice. 
e Solutions pour perfusion : 
- solutés de glucose (de toute concentration) ; 
- solutés de chlorure de sodium isotonique à 0,9 % ; 
- solutés de gluconate de calcium à 10 %. 
e Vaccins : 
- vaccination par le BCG ; 
- vaccination contre l'hépatite B en association avec des immunoglobulines 
spécifiques anti-HBs chez le nouveau-né de mère porteuse de l’antigène HBs ; 
- vaccination contre l'hépatite B des nouveau-nés à Mayotte et en Guyane, selon 
le calendrier vaccinal en vigueur dans ces collectivités. 
B. En cas d'urgence et en lattente du médecin, les sages-femmes peuvent 
prescrire et utiliser les médicaments suivants : 
e Adrénaline par voie injectable ou intratrachéale dans la réanimation du nouveau- 
né. 
e Naloxone. 


crèmes ou patches contenant une association de 


3) Liste des médicaments classés comme stupéfiants autorisés aux 
sages-femmes pour leur usage professionnel ou leur prescription : 


e Chlorhydrate de morphine, ampoules injectables dosées à 10 mg, dans la limite 
de deux ampoules par patiente. 


4) Liste des médicaments autorisés aux sages-femmes pour leurs 
prescriptions auprès des personnes de l'entourage de l'enfant ou de 
l'entourage de la femme enceinte : 


e Les vaccins sous formes monovalentes ou associées contre les pathologies 
suivantes : rubéole, rougeole, oreillons, tétanos, diphtérie, poliomyélite, coque- 
luche, infections invasives à Haemophilus influenzae de type b, hépatite B, 
grippe, infections invasives à méningocoque C. 

e Les produits de substitution nicotinique. 
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Liste indicative des médicaments pouvant être prescrits par les sages-femmes 


Mise à jour : novembre 2017 


La liste des médicaments que peuvent prescrire les sages-femmes est fixée par l'arrêté du 12 octobre 2011, modifié notamment par l'arrêté du 8 août 2016. 

La liste des médicaments figurant ci-dessous est établie à titre indicatif. Elle résulte d’une analyse des spécialités pharmaceutiques appartenant aux classes 
thérapeutiques ou contenant les molécules définies par l'arrêté cité ci-dessus. Elle ne se substitue pas à l’appréciation qui doit être faite au cas par cas de la 
pertinence de la prescription et de sa conformité aux dispositions légales et réglementaires. 


ALLERGOLOGIE 


ADRÉNALINE 


Adrénaline Aguettant sol inj 
Adrénaline Renaudin sol inj 


ANESTHÉSIE - 
RÉANIMATION 


ANESTHÉSIE DE SURFACE : 
PEAU OU MUQUEUSE 


LIDOCAÏNE 


Dynexan crème buccale 

Dynexangival crème buccale 

Instillagel gel urétral 

Lidocaïne Aguettant sol p pulv buccale 
Xylocaïne gel urétral 

Xylocaïne Nébuliseur sol p pulv buccale 
Xylocaïne Visqueuse gel buvable 


LIDOCAÏNE + PRILOCAÏNE 


Anesderm crème 

Emla crème 

Emlapatch pansement médicamenteux 
Lidocaïne Prilocaine crème génériques 
Lidocaïne Prilocaïne pansement génériques 


ANESTHÉSIE GÉNÉRALE 


OXYGÈNE 
Oxygène Médicinal Air Liquide Réunion 
gaz p inha 
Oxygène Médicinal Air Liquide Santé 
France gaz p inhal 
Oxygène Médicinal Air Products Médical 
gaz p inha 
Oxygène Médicinal B.T.G. gaz p inhal 
Oxygène Médicinal Linde Healthcare 
gaz p inha 
Oxygène Médicinal liquide Air Liquide 
Santé France gaz p inhal 
Oxygène Médicinal liquide Linde Healthcare 
gaz p inha 
Oxygène Médicinal 
gaz p inha 
Oxygène Médicinal 
gaz p inha 
Oxygène Médicinal 
gaz p inha 
Oxygène Médi 
gaz p inha 
Oxygène Médicinal Messer gaz p inhal 
Oxygène Médicinal Sogig gaz p inhal 
Oxygène Médicinal Sol France gaz p inhal 
Oxygène Médicinal Somal gaz p inhal 


OXYGÈNE + PROTOXYDE D'AZOTE 


Antasol gaz p inhal 
Entonox gaz p inhal 
Kalinox gaz p inhal 
Oxynox gaz p inhal 


PARASYMPATHOLYTIQUES : ATROPINE 


Atropine sulfate Aguettant sol inj 
Atropine sulfate Lavoisier sol inj 
Atropine sulfate Renaudin sol inj 


ANESTHÉSIE LOCORÉGIONALE : 
INFILTRATION 


LIDOCAÏNE 
Lidocaïne sol inj génériques 
Mésocaïne sol inj 
Xylocaïne sol inj 





iquide Messer France 


iquide Messer 








iquide Sol France 


cinal Messer France 














SOLUTIONS POUR PERFUSION 


CHLORURE DE SODIUM À 0,9 % 
e Solutions isotoniques 
Chlorure de sodium Aguettant sol p perf 
Chlorure de sodium B Braun sol inj, 
sol p perf 
Chlorure de sodium Baxter sol p perf 
Chlorure de sodium Bioluz sol inj 
Chlorure de sodium Bioperf sol p perf 
Chlorure de sodium Cooper sol inj 
Chlorure de sodium Fresenius sol inj, 
sol p perf 
Chlorure de sodium Lavoisier sol inj 
Chlorure de sodium Maco-Pharma 
sol p perf 
Chlorure de sodium Proamp sol inj 
Chlorure de sodium Viaflo sol p perf 


GLUCONATE DE CALCIUM À 10 % 
Gluconate de calcium B Braun sol p perf 
Gluconate de calcium Lavoisier sol inj 
Gluconate de calcium Proamp sol inj 


GLUCOSE 
e Solutions à 2,5 %, 5 % et 10 % 
Glucose B Braun sol p perf 2,5 %, 5 %, 
10 % 
Glucose Baxter sol inj p perf, sol p perf 
5%, 10 % 
Glucose Bioluz sol inj 5 %, 10 % 
Glucose Bioperf sol p perf 5 % 
Glucose Cooper sol inj 5 % 
Glucose Fresenius sol p perf 5 %, 10 % 
Glucose Fresenius Kabi sol p perf 5 %, 
10 % 
Glucose Lavoisier sol inj 5 %, 10 % 
Glucose Maco-Pharma sol p perf 2,5 %, 
5%, 10% 
Glucose Proamp sol p perf 5 %, 10 % 
Glucose Viaflo sol p perf 2,5 %, 5 % 


e Solutions hypertoniques à 15 %, 20 %, 

30 %, 50 % 

Glucose B Braun sol inj, sol p perf 15 %, 
20 %, 30 %, 50 % 

Glucose Biosedra sol p perf 15 % 

Glucose Lavoisier sol p perf 30 % 

Glucose Maco-Pharma sol p perf 15 %, 
20 %, 30 %, 50 % 

Glucose Proamp sol p perf 30 % 

Glucose Renaudin sol inj 30 % (3 g/10 ml), 
30 % (6 g/20 ml), 50 % (10 g/20 ml) 


RINGER ET RINGER LACTATE 

e Ringer 
Ringer B Braun Melsungen sol p perf 
Ringer Fresenius sol p perf 
Ringer Maco-Pharma sol p perf 


e Ringer lactate 

Ringer Braun lactate sol p perf 

Ringer lactate Fresenius sol inj p perf 

Ringer lactate Fresenius Kabi France 
sol p perf 

Ringer lactate Lavoisier sol p perf 

Ringer lactate Maco-Pharma sol p perf 

Ringer lactate Pharmacie Centrale des 
Armées sol p perf 

Ringer lactate Viaflo sol p perf 


SUCCÉDANÉS DU PLASMA 


HYDROXYÉTHYLAMIDON 
Isovol sol p perf 
Restorvol sol p perf 
Voluven sol p perf 


SYMPATHOMIMÉTIQUES IV 


ADRÉNALINE 
Adrénaline Aguettant sol inj 
Adrénaline Renaudin sol inj 








ÉPHÉDRINE 
Éphédrine Aguettant sol inj 
Éphédrine Arrow sol inj 
Éphédrine Renaudin sol inj 


ANTALGIQUES - 
ANTIPYRÉTIQUES - 
ANTISPASMODIQUES 


ANTALGIQUES MORPHINIQUES 


MORPHINE 

e Voie injectable 
Morphine chlorhydrate Aguettant sol inj 
Morphine chlorhydrate Cooper sol inj 
Morphine chlorhydrate Lavoisier sol inj 
Morphine chlorhydrate Renaudin sol inj 


ANTALGIQUES NON OPIOÏDES 


AINS ET DÉRIVÉS 
e Acide méfénamique 
Ponstyl gél 
e Acide tiaprofénique 
Acide tiaprofénique cp séc génériques 
Surgam cp séc 
e Alminoprofène 
Minalfène cp pellic 


e Dexkétoprofène 
Enantyum cp pellic, glés p sol buv 
Ketesse cp pellic, glés p sol buv 


e Diclofénac 
Diclofénac cp gastrorés génériques 
Voltarène cp gastrorés 


e Flurbiprofène anta 
Antadys cp pellic 
Cebutid cp enr 


e Ibuprofène 

Advil cp enr 

Advilcaps caps molle 

Advilmed cp enr 

Antarène cp pellic 

Brufen cp pellic 

Hémagène Tailleur cp pellic 

Ibuprofène caps molle, cp enr, cp pellic 
génériques 

Intralgis cp pellic 

Nureflex cp enr 

Nurofen cp enr, cp orodispers 

Nurofencaps caps molle 

Nurofenfem cp pellic 

Nurofenflash cp pellic 

Nurofentabs cp orodispers 

Spedifen cp, cp pellic, glés p sol buv 

Spifen cp 

Upfen cp pellic 

e Naproxène 

Apranax cp pellic, cp pellic séc 

Naprosyne cp, suppos 

Naproxène cp pellic, cp pellic séc 
génériques 


PARACÉTAMOL 

e Formes injectables 
Paracétamol Arrow sol p perf 
Paracétamol B Braun sol p perf 
Paracétamol Kabi sol p perf 
Paracétamol Maco-Pharma sol p perf 
Paracétamol Panpharma sol p perf 
Paracétamol Renaudin sol p perf 
Perfalgan sol p perf 


e Formes à délitement rapide 
Dolipraneorodoz cp orodispers 
Efferalgan cp orodispers 
Efferalgan glés 
Paralyoc lyoph oral 











e Formes sèches 
Algodol cp 
Claradol cp séc 
Dafalgan cp, cp pellic, gél 
Doliprane cp, gél 
Dolipranecaps gél 
Dolipranetabs cp pellic séc 
Dolko cp séc 
Efferalgan cp pellic 
Efferalganmed cp 
Geluprane gél 
Panadol cp pellic séc 
Paracétamol Accord cp séc 
Paracétamol Almus cp 
Paracétamol Alter cp 
Paracétamol Arrow cp, gél 
Paracétamol Arrow Conseil cp 
Paracétamol Biogaran cp, gél 
Paracétamol Cristers cp, cp séc, gél 
Paracétamol EG cp, gél 
Paracétamol EG Labo cp 
Paracétamol Evolugen cp séc, gél 
Paracétamol Isomed cp séc 
Paracétamol Mylan cp, cp séc, gél 
Paracétamol Ranbaxy gél 
Paracétamol RPG cp 
Paracétamol Sandoz cp, cp séc, gél 
Paracétamol Sandoz Conseil cp 
Paracétamol Teva cp, gél 
Paracétamol Teva Conseil cp 
Paracétamol Zentiva cp 
Paracétamol Zentiva Lab cp 
Paracétamol Zydus cp, gél 

e Poudres solubles 
Doliprane pdre p sol buv 
Dolko pdre p sol buv 
Paracétamol Arrow pdre p sol buv 
Paracétamol Biogaran pdre p sol buv 


e Solutions ou suspensions buvables 
Dafalgan Pédiatrique sol buv 
Doliprane sans sucre susp buv 
Dolipraneliquiz susp buv 
Dolko sol buv 


e Formes effervescentes 

Claradol cp efferv séc 
Dafalgan cp efferv, cp efferv séc, 

pdre efferv p sol buv 
Dafalganhop cp efferv 
Doliprane cp efferv, cp efferv séc 
Efferalganmed cp efferv, cp efferv séc 
Paracétamol AHCL cp efferv 
Paracétamol Arrow cp efferv, cp efferv séc 
Paracétamol Biogaran cp efferv, 

cp efferv séc 
Paracétamol EG cp efferv, cp efferv séc 
Paracétamol GNR cp efferv, cp efferv séc 
Paracétamol Mylan cp efferv, cp efferv séc 
Paracétamol Teva Santé cp efferv, 

cp efferv séc 
Paracétamol Zentiva cp efferv séc 


e Suppositoires 
Dafalgan suppos 
Doliprane suppos 


NÉFOPAM 
Acupan sol inj 
Néfopam sol inj génériques 


ANTALGIQUES OPIOÏDES FAIBLES 


CODÉINE + PARACÉTAMOL 
Algicalm cp 
Algisedal cp 
Claradol codéine cp séc 
Codoliprane cp, cp efferv séc, cp séc 
Dafalgan codéine cp efferv séc, cp pellic 
Doliprane codéine cp séc 
Klipal codéine cp 
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Lindilane cp 
Paracétamol codéine Arrow cp efferv séc, 
cp séc 
Paracétamol codéine Biogaran 
cp efferv séc 
Paracétamol codéine Cristers cp efferv séc 
Paracétamol codéine EG cp efferv séc 
Paracétamol codéine Mylan cp efferv séc 
Paracétamol codéine Sandoz cp efferv séc 


TRAMADOL 
e Action immédiate 
- Formes sèches 
Contramal gél 
Topalgic gél 
Tramadol cp, cp orodisp, gél génériques 
- Formes effervescentes 
Takadol cp efferv séc 
Tramadol cp efferv génériques 
Zumalgic cp efferv 
- Solutions buvables 
Contramal sol buv 
Topalgic sol buv 
- Formes injectables 
Contramal sol inj 
Topalgic sol inj 
Tramadol sol inj génériques 
e Action prolongée 
Contramal LP cp à lib prolongée 
Monoalgic LP cp à lib prolongée 
Monocrixo LP gél à lib prolongée 
Topalgic LP cp à lib prolongée 
Tramadol cp LP génériques 
Zamudol LP gél à lib prolongée 


TRAMADOL + DEXKÉTOPROPHÈNE 
Skudexum cp pellic 


TRAMADOL + PARACÉTAMOL 
Ixprim cp efferv, cp pellic 
Tramadol Paracétamol cp efferv, cp pellic 
génériques 
Zaldiar cp pellic 





ANTALGIQUES OPIOÏDES MIXTES 


NALBUPHINE 

Nalbuphine Serb sol inj 

Nabulphine sol inj génériques 
ASSOCIATIONS D’ANTALGIQUES 
ET/OU D’ANTIPYRETIQUES 


ASSOCIATIONS 
CONTENANT UN OPIOÏDE 
Izalgi gél 
ASSOCIATIONS NON OPIOÏDES 


Dolipranevitamine C cp efferv 
Efferalgan vitamine C cp efferv 


ANTISPASMODIQUES 


ANTICHOLINERGIQUES 
e Atropine sulfate 
Atropine sulfate Aguettant sol inj 
Atropine sulfate Lavoisier sol inj 
Atropine sulfate Renaudin sol inj 
e Scopolamine 
Scoburen sol inj 


NON ANTICHOLINERGIQUES 
Papavérine Renaudin sol inj 
Phloroglucinol cp orodisp, sol inj 

génériques 
Spasfon cp enr, sol inj, suppos 
Spasfon-Lyoc lyoph oral 


CARDIOLOGIE - 
ANGEIOLOGIE 


DÉRIVÉS NITRÉS 


ISOSORBIDE DINITRATE 
Isocard sol subling 
Risordan sol inj 

TRINITRINE 


Natispray sol p pulv buccale 
Nitronal sol p perf 





INHIBITEURS CALCIQUES 


NICARDIPINE 
Loxen cp séc, sol inj 
Loxen LP gél à lib prolongée 
Nicardipine sol inj génériques 


NIFÉDIPINE 
Adalate caps 
Adalate LP cp à lib prolongée 
Chronadalate LP cp osmotique pellic 
à lib prolongée 
Nifédipine cp pellic à lib prolongée 
génériques 


DERMATOLOGIE 


ANTIFONGIQUES LOCAUX 


ANTIFONGIQUES SEULS 

e Antifongiques à large spectre 
- Imidazolés 

Amycor crème, pdre p appl loc, 
sol p appl loc 

Daktarin pdre p appl loc 

Éconazole crème, émuls p appl loc, 
pdre p appl loc, sol p appl loc 
génériques 

Fazol crème, émuls p appl loc, 
pdre p appl loc 

Fongamil crème, pdre p appl loc, 
sol p appl loc 

Fongiléine crème, pdre p appl cut 

Fonx crème 

Kétoconazole gel génériques 

Kétoderm crème, gel 

Lomexin crème 

Monazol crème 

Mycoapaisyl crème, émuls p appl loc, 
pdre p appl loc 

Pevaryl crème, émuls p appl loc, 
pdre p appl loc, sol p appl loc 

Trosyd crème 

Terbinafine 

Lamisil crème, sol p pulv cut 

Lamisilate crème 

Lamisilate Monodose sol p appl cut 

Lamisildermgel gel 

Terbinafine crème génériques 


ANTISEPTIQUES LOCAUX 


AMMONIUMS QUATERNAIRES 
Cetavlon crème 
Stérilène sol p appl loc 
Stérillium sol p appl loc 
Sterlane sol p appl loc 


AUTRES 
Contre-coups de l'Abbé Perdrigeon 
sol p appl cut 


CHLORHEXIDINE 

Biorgasept sol p appl cut 

Cetavlex Aqueux sol p appl cut 

Chlorhexidine aqueuse Gilbert 
sol p appl loc 

Chlorhexidine aqueuse stérile Gilbert 
sol p appl cut 

Cytéal sol moussante 

Diaseptyl sol p appl cut 

Dosiseptine sol p appl cut 

Gluconate de chlorhexidine alcoolique 
Gifrer avec colorant sol p appl cut 

Gluconate de chlorhexidine alcoolique 
Gifrer incolore sol p appl cut 

Hibidil sol p appl loc 

Hibiscrub sol 

Hibitane Champ sol p appl loc 

Plurexid sol p appl cut 

Septéal sol p appl loc 

Septivon sol p appl cut 


CHLORHEXIDINE 

+ ALCOOL ISOPROPYLIQUE 
Chloraprep Coloré sol p appl cut 
Chloraprep sol p appl cut 


CHLORHEXIDINE + BENZALKONIUM 
Biseptine sol p appl loc 
Biseptinespraid sol p appl cut 
Dermobacter sol p appl cut 





Mercryl sol p appl cut 
Mercryl sol p appl cut moussante 
Mercrylspray sol p appl cut 


COLORANTS 
Chromargon sol p appl loc 
Éosine aqueuse Gilbert sol p appl loc 
Éosine aqueuse Neitum sol p appl cut 
Éosine Cooper sol p appl loc 


DÉRIVÉS ANIONIQUES 
Dermacide sol moussante 


ÉTHANOL 
Alcool à usage médical Gilbert compresse 
imprégnée, sol p appl loc 
Alcool modifié Cooper sol p appl cut 
Alcool modifié Gifrer sol p appl loc 


HEXAMIDINE 
Hexamidine Gilbert sol p appl cut 
Hexamidine sol p appl loc génériques 
Hexaseptine sol p appl loc 
Hexomédine gel p appl loc, sol p appl cut, 
sol p appl loc 
Hexomédine Transcutanée sol p appl loc 


HYDROGÈNE PEROXYDE 
Dosoxygénée sol p appl cut 
Eau oxygénée Cooper sol p appl cut 
Eau oxygénée Evolupharm sol p appl cut 
Eau oxygénée Gifrer sol p appl loc 
Eau oxygénée Gilbert sol p appl cut, 
sol p appl loc 


HYPOCHLORITE DE SODIUM 
Amukine sol p appl loc 
Dakin Cooper stabilisé sol p appl loc 


IODE 
Betadine compresse imprégnée, 
gel p appl cut 
Betadine Alcoolique sol p appl cut 
Betadine Dermique sol p appl cut, 
sol p appl loc 
Betadine Scrub sol p appl cut 
Betadine Tulle pansement médicamenteux 
Povidone iodée Teva sol p appl cut 


ORGANO-MERCURIELS 
Solution aqueuse de mercurescéine Gifrer 
sol p appl loc 


SELS DE CUIVRE ET/OU DE ZINC 
Ramet Dalibour sol p appl loc 


TRICLOCARBAN 
Cutisan pdre p appl cut 
Solubacter sol p appl loc 


PROTECTEURS CUTANÉS 


A 313 pom 

Agathol Baume pom 

oplastine pâte p appl loc 

epanthen crème, pom 

iafine émuls p appl cut 

iafineact émuls p appl cut 

ioxyol pâte p appl cut 

rulex pom 

alendoron pom 

amphrice du Canada bâton p appl loc 

icaderma pom 

icatryl pom 

Crème au calendula crème 

Deflamol pom 

Dermocuivre pom 

Dermophil Indien bâton p appl cut 

Dexatopia crème 

Dexeryl crème 

Dexerylcare crème 

Dexpanthénol pom génériques 

Flétagex pom 

Gel de calamine Thérica gel p appl loc 

Glycérol Vaseline Paraffine crème 
génériques 

HEC pom p appl cut et nasale 

Homéoplasmine pom 

Inotyol pom 

Lamiderm émuls p appl cut 

Madécassol crème 

Mitosyl Irritations pom 

Oxyplastine pom 

Oxythyol pâte p appl cut 

PO 12 crème 
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Sénophile pom 

Trolamine émuls p appl cut génériques 
Vaseline officinale Cooper pom 
Vaseline stérilisée Cooper pom 


GASTRO - ENTÉRO - 
HÉPATOLOGIE 


ANTIACIDES ET PANSEMENTS 
GASTRO-INTESTINAUX 


ANTIACIDES D'ACTION LOCALE 


Gastropax pdre p sol buv 

Maalox Hydroxyde d'aluminium / 
Hydroxyde de magnésium cp à croquer, 
susp buv 

Marga cp à sucer 

Moxydar cp p susp buv, susp buv 

Neutricid susp buv 

Phosphalugel susp buv 

Rennie cp 

Rennie Déflatine cp à croquer 

Rennie Orange cp à croquer 

Rennie sans sucre cp à croquer 

Rennieliquo sans sucre susp buv 

Rocgel susp buv 

Xolaam cp à croquer et à sucer, susp buv 


ANTIACIDES + ALGINATES 

Alginate de sodium Bicarbonate de sodium 
susp buv génériques 

Gaviscon Menthe cp à croquer 

Gaviscon susp buv 

Gavisconell sans sucre cp à croquer, 
susp buv 

Gavisconpro susp buv 


ASSOCIATIONS DIVERSES 
Gastropulgite pdre p susp buv 
Gelox susp buv 
Neutroses cp à croquer 
Polysilane Delalande cp à croquer 

et à sucer 


PANSEMENTS GASTRO-INTESTINAUX 
e Argiles et apparentés 
Actapulgite pdre p susp buv 
Bedelix pdre p susp buv 
Diosmectite pdre p susp buv génériques 
Smecta pdre p susp buv 
e Polyvinyl polypyrrolidone 
Bolinan cp séc 
Poly-Karaya glés 
e Silicone 
Pepsane caps, gel buv 
Polysilane Upsa gel oral 
Siligaz caps 


ANTISÉCRÉTOIRES GASTRIQUES 
e Antihistaminiques H2 
- Cimétidine 
Cimétidine cp efferv, cp pellic génériques 
- Famotidine 
Famotidine cp pellic génériques 
- Nizatidine 
Nizaxid gél 
- Ranitidine 
Azantac cp efferv, cp pellic, sol inj 
Ranitidine cp efferv, cp pellic génériques 
e Inhibiteurs de la pompe à protons 
- Ésoméprazole 
Ésoméprazole cp gastrorés génériques 
Inexium cp gastrorés, glés p susp buv, 
pdre p sol inj ou perf 
Nexium Control cp gastrorés 
Lansoprazole 
Lansoprazole cp orodisp, gél gastrorés 
génériques 
Lanzor gél gastrorés 
Ogast gél gastrorés 
Ogastoro cp orodispers 
Oméprazole 
Mopral gél gastrorés 
Oméprazole cp gastrorés, 
ugles gastrorés génériques 
Zoltum gél gastrorés 





- Pantoprazole 
Eupantol cp gastrorés, pdre p sol inj 
Inipomp cp enr gastrorés, cp gastrorés, 
pdre p sol inj 
Pantoloc Control cp gastrorés 
Pantoprazole cp gastrorés, pdre p sol inj 
génériques 
- Rabéprazole 
Pariet cp gastrorés 
Rabéprazole cp gastrorés génériques 


AUTRES MÉDICAMENTS 
Gastropulgite pdre p susp buv 
Moxydar cp p susp buv, susp buv 
Neutricid susp buv 


CONSTIPATION 


DIVERS 
Resolor cp pellic 


LAXATIFS DE LEST 

e Mucilage 
Karayal glés 
Normacol glés enr 
Psylia pdre efferv p susp buv 
Psyllium Langlebert graines 
Spagulax pdre efferv p susp buv 
Spagulax mucilage pur glés 
Spagulax sans sucre pdre efferv 

p susp buv 

Transilane pdre p susp buv 
Transilane sans sucre pdre p susp buv 


LAXATIFS LUBRIFIANTS 

e Huile de paraffine + mucilages ou 
lactulose 
Melaxose pâte orale 
Parapsyllium pdre p susp buv 
Transulose gelée orale, pâte orale 

e Huile de paraffine + sel alcalin 
Lubentyl à la magnésie gelée orale 


e Huile de paraffine 
Huile de paraffine Cooper sol buv 
Huile de paraffine Gifrer sol buv 
Huile de paraffine Gilbert sol buv 
Lansoÿl Framboise gel oral 
Lansoÿl sans sucre gel oral 
Lubentyl gelée orale 
Restrical Estragon sol buv 
Restrical Noisette sol buv 


LAXATIFS OSMOTIQUES 
e Laxatifs salins 
Chlorumagène pdre p susp buv 
Magnesie San Pellegrino anisée pdre efferv 
p susp buv, pdre p susp buv 
Magnesie San Pellegrino sans anis pdre 
p susp buv 
e Polyéthylène glycol 
Casenlax sol buv 
Forlax pdre p sol buv 
Forlaxlib pdre p sol buv 
Macrogol pdre p sol buv génériques 
Movicol Chocolat pdre p sol buv 
Movicol pdre p sol buv 
Movicol sans arôme pdre p sol buv 
Transipeg pdre p sol buv 
Transipeglib pdre p sol buv 


e Sucres et polyols 

- Lactitol 
Importal pdre p sol buv 

- Lactulose 
Duphalac sol buv 
Lactulose sol buv génériques 
Laxaron sol buv 

- Pentaérythritol 
Auxitrans pdre p sol buv 

- Sorbitol 
Hépargitol pdre p sol buv 
Sorbitol Delalande pdre p sol buv 
Sorbitol Richard pdre p sol buv 


LAXATIFS PAR VOIE RECTALE 
Bebegel gel rectal 
Cristal suppos 
Dulcolax suppos 
Eductyl ad suppos efferv 
Microlax sorbitol, citrate et 
laurilsulfoacétate de sodium sol rectale 
Norgalax gel rectal 
Normacol Lavement sol rectale 





Rectopanbiline gel rectal, suppos 
Suppositoires à la glycérine Centrapharm 
suppos 
Suppositoires à la glycérine Cooper suppos 
Suppositoires à la glycérine Evolupharm 
suppos 
Suppositoires à la glycérine Gifrer suppos 
Suppositoires à la glycérine Mayoly 
Spindler suppos 
Suppositoires à la glycérine Monot suppos 


LAXATIFS STIMULANTS 
e Bisacodyl 
Contalax cp gastrorés 
Dulcolax cp enr gastrorés 


e Docusate sodique 
Jamylène cp enr 


e Laxatifs anthracéniques 

Agiolax glés 

Boldoflorine cp pellic 

Boldoflorine mélange de plantes p tisane 

Dragées Fuca cp enr 

Dragées végétales Rex cp pellic 

Grains de Vals cp enr 

Herbesan tisane 

Idéolaxyl cp pellic 

Médiflor n° 7 contre la constipation 
passagère tisane 

Modane cp enr 

Pursennide cp enr 

Santane tisane 

Tisane Provençale n° 1 

Yerbalaxa tisane 


e Picosulfate de sodium 
Fructines au picosulfate de sodium 
cp à sucer 


PÉRISTALTOGÈNES INTESTINAUX 
Mestinon cp enr 














MÉDICAMENTS DE PROCTOLOGIE 


TOPIQUES 

e Avec corticoïde et anesthésique local 
Cirkan à la prednacinolone suppos 
Deliproct pom, suppos 
Ultraproct pom, suppos 


e Sans corticoïde avec anesthésique local 
Avenoc pom 
Phlébocrème crème rectale 
Phlébosup suppos 
Rectoquotane crème rectale 
Sédorrhoïde crise hémorroïdaire 
crème rectale, suppos 
Titanoréine à la lidocaïne crème 
Tronothane gel p appl loc 


e Sans corticoïde 
et sans anesthésique local 
Avenoc suppos 
Rectogesic pom rectale 
Titanoréine crème, suppos 


NAUSÉES ET VOMISSEMENTS 


ANTAGONISTES DE LA DOPAMINE 
e Benzamides 
- Métoclopramide 
Anausin Métoclopramide 
cp à lib prolongée 
Métoclopramide cp séc, sol buv, sol inj 
génériques 
Primpéran cp séc, sol buv, sol inj, 
suppos séc 
Prokinyl LP gél à lib prolongée 
e Dérivés des phénothiazines : 
métopimazine 
Vogalène gél, sol buv, suppos séc 
Vogalène Lyoc lyoph oral 
Vogalib lyoph oral 
e Dompéridone 
Dompéridone cp pellic, lyoph oral 
génériques 
Motilium cp pellic, susp buv 
Oropéridys cp orodispers 
Péridys cp pellic 


ANTIHISTAMINIQUES H1 
Agyrax cp séc 
Mercalm cp pellic séc 
Nausicalm gél, sirop 
Nautamine cp séc 
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HOMÉOPATHIE 
Complexe Lehning n° 49 Nux vomica 
sol buv 
Complexe Lehning n° 73 Cocculus sol buv 


TROUBLES FONCTIONNELS 
DIGESTIFS 


ANTISPASMODIQUES À VISÉE 
DIGESTIVE 
e Antispasmodiques musculotropes 
- Associés 
Acticarbine cp enr 
Dolospamyl caps molle 
Météospasmyl caps molle 
Météoxane gél 
- Non associés 
Mébévérine : 
Duspatalin gél 
Mébévérine gél génériques 
Mébévérine Zydus cp séc 
Phloroglucinol : 
Phloroglucinol lyoph oral génériques 
Spasfon cp enr, sol inj, suppos 
Spasfon-Lyoc lyoph oral 
Pinavérium : 
Dicetel cp pellic 
Pinavérium cp pellic génériques 
Trimébutine : 
Debridat cp pellic, glés p susp buv, sol inj 
Trimébutine cp pellic génériques 


GYNÉCOLOGIE - 
OBSTÉTRIQUE 


CONTRACEPTION 


CONTRACEPTIFS LOCAUX 
e Dispositifs intra-utérins (DIU) 
- DIU au lévonorgestrel 
Jaydess syst de diffusion intra-utérin 
Mirena disp intra-utérin 
e Spermicides 
Alpagelle crème 
Femadexil ovule 
Pharmatex caps molle vaginale, mini-ovule, 
ovule 
Pharmatex crème vaginale 


CONTRACEPTIFS HORMONAUX 
e Estroprogestatifs 

- Voie orale 

Minidosés < 0,04 mg 
d’éthinyl-estradiol : monophasiques 

Belara cp pellic 

Belaracontinu cp pellic 

Désogestrel Éthinylestradiol cp enr 
génériques 

Drospirénone Ethinylestradiol cp pellic 

. génériques 

Éthinylestradiol Lévonorgestrel cp enr 
génériques 

Gestodène Ethinylestradiol cp enr, cp pellic 
génériques 

Harmonet cp enr 

Jasmine cp pellic 

Jasminelle cp pellic 

Jasminellecontinu cp pellic 

Meliane cp enr 

Melodia cp pellic 

Mercilon cp 

Minesse cp pellic 

Minidril cp enr 

Minulet cp enr 

Optideso cp 

Optidril cp pellic 

Optilova cp pellic 

Optinesse cp enr 

Varnoline cp 

Varnoline Continu cp pellic 

Yaz cp pellic 

Minidosés < 0,04 mg 
d’éthinyl-estradiol : biphasiques 

Adepal cp enr 

Lévonorgestrel Éthinylestradiol cp enr 
génériques 

Seasonique cp pellic 





Minidosés < 0,04 mg 
d’éthinyl-estradiol : triphasiques 

Gestodène Ethinylestradiol cp enr 
génériques 

Lévonorgestrel Ethinylestradiol cp enr 
génériques 

Triafemi cp 

Trinordiol cp enr 

Voie transdermique 

Evra disp transderm 

Voie vaginale 

NuvaRing système de diffusion vaginale 

e Autres estroprogestatifs 

- Estradiol + diénogest 
Qlaira cp pellic 

- Estradiol + nomégestrol 
Zoely cp pellic 

e Progestatifs seuls 

- Microdosés en continu : voie orale 
Cerazette cp pellic 
Désogestrel cp pellic génériques 
Microval cp enr 

- Formes injectables 
Dépo-Provera susp inj 

- Implants 
Nexplanon implant 


CONTRACEPTIFS D'URGENCE 
e Lévonorgestrel 
Lévonorgestrel Biogaran cp 
Lévonorgestrel cp génériques 
Levosolo cp 
Norlevo cp 
e Ulipristal 
EllaOne cp 


INTERRUPTION DE GROSSESSE 


ANTIPROGESTATIFS 
Mifégyne cp 
Miffee cp 
PROSTAGLANDINES ET DÉRIVÉS 
Cervagème ovule 
Gymiso cp 
Misoone cp 
Nalador lyoph p us parentér 


MÉDICAMENTS DE LA LACTATION 


BLOCAGE DE LA LACTATION : 
AGONISTES DOPAMINERGIQUES 
e Bromocriptine 

Parlodel inhibition de la lactation cp séc 


e Cabergoline 

Cabergoline cp séc génériques 
e Lisuride 

Arolac cp séc 


OCYTOCIQUES 


OXYTOCINE 
Oxytocine sol inj génériques 
Syntocinon sol inj 
PRÉVENTION DE 
L’ALLO-IMMUNISATION 
FŒTOMATERNELLE 


IMMUNOGLOBULINES ANTI D 
Rhophylac sol inj 

PRÉVENTION PRIMAIRE DES 

ANOMALIES EMBRYOFŒTALES 


Acide folique cp génériques 
Fertifol cp 
Speciafoldine cp 


SOINS GYNÉCOLOGIQUES 


Opalgyne sol vaginale 
Ramet Dalibour sol p appl loc 


VULVOVAGINITES 


ANTIBACTÉRIENS LOCAUX 
e Povidone iodée 
Betadine ovule, sol vaginale 


ANTIFONGIQUES LOCAUX 
e Imidazolés 
- Clotrimazole 
Mycohydralin cp vaginal, crème 
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- Éconazole 
Éconazole ovule LP génériques 
Gyno-Pevaryl LP ovule à lib prolongée 
Gyno-Pevaryl ovule 
- Fenticonazole 
Lomexin caps vaginale 
Terlomexin caps molle vaginale 
- Isoconazole 
Fazol G ovule 
- Miconazole 
Gyno-Daktarin caps molle vaginale 
- Sertaconazole 
Monazol ovule 
- Tioconazole 
Gyno Trosyd ovule 
e Antifongiques associés à antibactériens 
ou antitrichomonas 
Polygynax caps vaginale 
Polygynax Virgo caps vaginale 
Tergynan cp vaginal 
ANTIHERPÉTIQUES 
e Aciclovir 
Aciclovir crème génériques 
Zovirax crème 
TRICHOMONACIDES : 
NITRO-5-IMIDAZOLÉS 
e Métronidazole 
Flagyl ovule 


HÉMOSTASE 


ANTIHÉMORRAGIQUES 


VITAMINE K1 
Vitamine K1 Roche sol buv et inj 


INFECTIOLOGIE - 
PARASITOLOGIE 


Azactam pdre/sol p us parentér 


 INFECTIOLOGIE - 
UROLOGIE 


ANTIVIRAUX 


VIRUS DU GROUPE HERPES 
(HSV, VZV, CMV) 
e Aciclovir 
- Voie orale 
Aciclovir cp génériques 
Zovirax cp, susp buv 
e Famciclovir 
Oravir cp pellic 
e Valaciclovir 
Valaciclovir cp pellic génériques 
Zelitrex cp pellic 


BÊTA-LACTAMINES : 
CÉPHALOSPORINES 


CÉPHALOSPORINES DE 1" GÉNÉRATION 


e Céfaclor 
Alfatil gél, pdre p susp buv 
Alfatil LP cp pellic à lib prolongée 
Haxifal cp efferv 
e Céfadroxil 
Céfadroxil cp dispers, gél, pdre p susp buv 
génériques 
e Céfalexine 
Keforal cp pellic, pdre p susp buv 
e Céfradine 
Dexef gél 


CÉPHALOSPORINES DE 3° GÉNÉRATION 
e Céphalosporines de 3° génération : voie 
orale 
- Céfixime 
Céfixime cp pellic génériques 
Oroken cp pellic 





BÊTA-LACTAMINES : 
PÉNICILLINES 


PÉNICILLINES À SPECTRE ÉLARGI : 
PENICILLINES A 
e Amoxicilline 
- Voie orale 
Amoxicilline cp dispers, gél, 
pdre p susp buv génériques 
Clamoxyl cp dispers, gél, 
pdre p susp buv 
- Voie injectable 
Amoxicilline Panpharma pdre et 
solv p sol inj, pdre p sol inj 
Clamoxyl pdre p sol inj 
e Amoxicilline + acide clavulanique 
- Voie orale 
Amoxicilline Acide clavulanique cp pellic, 
pdre p susp buv génériques 
Augmentin cp pellic, pdre p susp buv 
- Voie injectable 
Amoxicilline Acide clavulanique 
pdre p sol inj 
Augmentin pdre et solv p sol inj, 
pdre p sol inj, pdre p sol p perf 


PÉNICILLINES SENSIBLES AUX 
PENICILLINASES PENICILLINES G 

Pénicilline G Panpharma pdre p us parentér 
BÊTA-LACTAMINES : 
PIVMECILLINAM 


Selexid cp pellic 
FOSFOMYCINE TROMÉTAMOL 


Fosfomycine glés p sol buv génériques 
Monuril glés p sol buv 
Uridoz glés p sol buv 


MACROLIDES ET APPARENTÉS 


MACROLIDES NON ASSOCIÉS 
e Azithromycine 
Azithromycine cp pellic génériques 
Zithromax Monodose cp pellic 
e Érythromycine 
Egéry gél (ugles gastrorés) 
Erythrocine cp pellic, glés p sol buv 
Erythromycine cp génériques 
e Josamycine 
Josacine cp dispers, cp pellic, 
glés p susp buv 
e Midécamycine diacétate 
Mosil cp pellic, pdre p susp buv 
e Roxithromycine 
Roxithromycine cp pellic génériques 
Rulid cp enr 
e Spiramycine 
Rovamycine cp pellic 
Spiramycine cp pellic génériques 


PRODUITS NITRÉS 


NITROFURANTOÏNE 
Furadantine gél 


NITRO-5-IMIDAZOLÉS 
e Métronidazole 
Flagyl ovule 


QUINOLONES DE 1% GÉNÉRATION 


ACIDE PIPÉMIDIQUE 
Pipram Fort cp enr 


SULFAMIDES 


SULFAMÉTHOXAZOLE + 
TRIMÉTHOPRIME (COTRIMOXAZOLE) 
Bactrim cp 
Bactrim Forte cp 
Sulfaméthoxazole Triméthoprime cp 
génériques 


VACCINS, IMMUNOTHÉRAPIE 


VACCINS INACTIVÉS, RECOMBINANTS 


ET ANATOXINES 

e Coqueluche + diphtérie + tétanos 
+ poliomyélite 
Boostrixtetra susp inj 
Infanrixtetra susp inj 





Repevax susp inj 
Tetravac-Acellulaire susp inj 
e Diphtérie + tétanos + poliomyélite 
Revaxis susp inj 
e Grippe 
- Grippe non associé 
Fluarixtetra susp inj 
Fluenz Tetra susp p pulv nasale 
Immugrip susp inj 
Influvac susp inj 
Vaxigrip susp inj 
e Hépatite B 
Engerix B susp inj 
Fendrix susp inj 
HBVaxPro susp inj 
e Infections à Haemophilus influenzae b 
Act-Hib pdre et solv p sol inj 
Hexyon susp inj 
Infanrixhexa pdre et susp p susp inj 
Infanrixquinta pdre et susp p susp inj 
Pentavac pdre et susp p susp inj 
e Méningites 
Menjugate susp inj 
Neisvac susp inj 
e Papillomavirus 
Cervarix susp inj 
Gardasil susp inj 
e Poliomyélite 
Imovax Polio susp inj 
e Tétanos 
Vaccin Tétanique Pasteur susp inj 


VACCINS VIVANTS ATTÉNUÉS 

e Oreillons + rougeole + rubéole 
M-M-Rvaxpro pdre et solv p susp inj 
Priorix pdre et solv p sol inj 

e Rougeole 
Rouvax pdre et solv p susp inj 


e Tuberculose 
Vaccin BCG contre la tuberculose 


e Varicelle 
Varilrix pdre et solv p susp inj 
Varilvax pdre et solv p susp inj 


IMMUNOTHÉRAPIE 
Immunoglobuline humaine de l'hépatite B 
LFB sol inj 


MÉTABOLISME - 
DIABÈTE - NUTRITION 


ANTIASTHÉNIQUES 
Bétaselen gél 
ÉLÉMENTS MINÉRAUX 


CALCIUM 
Cacit cp efferv 
Calcidose 500 pdre p susp buv 
Calciforte sol buv 
Calciprat cp à sucer 
Calcium Arrow cp à sucer 
Calcium Mylan cp à croquer et à sucer 
Calcium Sandoz cp efferv, pdre p susp buv 
Calperos cp à sucer séc 
Calprimum cp enr à croquer 
Caltrate cp pellic 
Fixical cp à croquer et à sucer 
Orocal cp à sucer 
Ossopan cp pellic 


FER 
Ascofer gél 
Fer AP-HP gél 
Fero-Grad vitaminé C 500 cp enr 
Ferrostrane sirop 
Fumafer cp pellic, pdre orale 
Inofer cp pellic 
Tardyferon cp pellic 
Tardyferon B9 cp pellic 
Timoferol cp enr, gél 
Tot’Hema sol buv 


MAGNÉSIUM 
Mag 2 cp, pdre p sol buv 
Mag 2 sans sucre sol buv 
Magné B6 cp enr 
Magnésium Arrow cp efferv 





Magnésium glycocolle Lafarge cp pellic 

Magnésium Vitamine B6 cp pellic 
génériques 

Magnéspasmyl cp pellic, glés 

Magnévie B6 cp pellic 

Megamag gél 

Sargemag glés efferv 

Spasmag gél, sol buv 

Uvimag B6 sol buv 


PHOSPHORE 
Phosphoneuros sol buv 


POTASSIUM 
e Formes liquides 
Potassium H2 Pharma sirop 
Potassium Richard sirop 
e Formes sèches à libération intestinale 
lente 
Diffu-K gél 
Kaleorid LP cp à lib prolongée 
e Formes sèches à libération intestinale 
rapide 
Nati-K cp gastrorés 


VITAMINES 


ASSOCIATIONS VITAMINIQUES 

e Associations vitaminiques : déficiences 
ou carences 
Hydrosol polyvitaminé 

Pharmadéveloppement sol buv 

e Vitamines et éléments minéraux : 
déficiences ou carences 
Berocca cp efferv sans sucre 
Berocca cp pellic 
Élévit Vitamine B9 cp pellic 


VITAMINES DU GROUPE B 
e Vitamine B1 ou thiamine 
Vitamine B1 Richard cp quadriséc 


e Vitamine B6 ou pyridoxine 
Vitamine B6 Richard cp quadriséc 


e Vitamine B9 ou acide folique 
Acide folique cp génériques 
Acide folique CCD cp 
Speciafoldine cp 5 mg 
Tardyféron B9 cp pellic 


e Vitamine B12 
et dérivés de la vitamine B12 
- Cyanocobalamine 
Vitamine B12 Delagrange sol buv et inj 
Vitamine B12 Gerda cp séc, sol buv et inj 


e Vitamine apparentée au groupe B : 
vitamine PP ou nicotinamide 
Nicobion cp pellic 


VITAMINE C OU ACIDE ASCORBIQUE 
Ascorbate de calcium Richard glés adulte 
Ascorbate de calcium Richard pdre p sol 

buv enfant 
Laroscorbine cp efferv 
Laroscorbine sans sucre cp à croquer, 
cp efferv 
Vitamine C Arrow cp à croquer, cp efferv 
Vitamine C PHR Lab cp efferv 
Vitamine C Upsa cp à croquer, cp efferv 
Vitamine C Upsa Fruit exotique 
cp à croquer 
Vitascorbol cp efferv 
Vitascorbol sans sucre tamponné 
cp à croquer 


VITAMINES D 
e Vitamines D associées 
- Vitamines D + calcium 
Cacit vitamine D3 cp à croquer/sucer, 
glé efferv 
Calcidose vitamine D3 pdre p sol buv 
Calciforte vitamine D3 
cp à croquer/sucer/dispers 
Calciprat vitamine D3 cp sucer 
Calcium vitamine D3 Arrow cp à 
sucer/sucer 
Calcium vitamine D3 Biogaran cp à sucer 
Calcium vitamine D3 EG 
cp à croquer/sucer 
Calcium vitamine D3 Mylan 
cp à croquer/sucer 
Calcium vitamine D3 Zydus 
cp à croquer/sucer 
Calperos D3 cp à sucer 
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Caltrate vitamine D3 cp pellic AUTRES ANTISEPTIQUES - Pastilles à sucer 
Densical vitamine D3 cp à croquer/sucer Antalyre collyre Nicopass sans sucre Eucalyptus past 
Fixical vitamine D3 cp à croquer/sucer Sophtal collyre Nicopass sans sucre Menthe fraîcheur 


Idéos cp à croquer/sucer - Vitabact collyre past a 
Metocalcium cp à croquer/sucer ANTIBACTERIENS LOCAUX ANTIVIRAUX LOCAUX N copas sans sucre Réglisse Menthe 
a lee cp oredisp ANTIBACTÉRIENS LOCAUX TRIFLURIDINE - Dispositifs transdermiques 
Si vitamina T ROUES NON ASSOCIÉS i lyoph et solv p collyr Ni tch disp transderm 

Osean vitamine: SES 4 Croguer/sucer e Aminosides iaa Nico'etteskin disp kaaa 

- Vitamines D + autres vitamines = Tobramycine PSYCHIATRIE Nicotinell TTS disp transderm 
Uvestérol vitaminé A, D, E, C sol buv Tobrabact čoliyrë NiQuitin disp transderm 

- Vitamine D3 + fluor y - Dispositifs pour inhalation 


Tobrex collyre ÉTATS DE DÉPENDANCE 
e Fluoroquinolones 


Z 


icorette Inhaleur cartouche 


Fluostérol sol buv i 
p inhal buccale 





Zymaduo sol buv : ; DÉPENDANCE AU TABAC Di tif, ivérísatión b N 
e Vitamines D naturelles - Ciprofloxacine e Apport de nicotine - ispositi ‘s pour pulvérisation buccale 
Ciloxan collyre - Comprimés sublinguaux Nicorettespray sol p pulv buccale 


- Vitamine D2 ou ergocalciférol - Norfloxacine Nicorette Microtab Citron cp subling 
Stérogyl sol buv en gouttes Chibroxine collyre Nicorette Microtab cp subling STOMATOLOGIE 
- Vitamine D3 ou colécalciférol - Ofloxacine - Comprimés à sucer 








, Nicorette cp à sucer 

Adrigyl sol buv Eaa Exocine collyre Nicotinell eatha cp à sucer ANTIFONGIQUES LOCAUX 

Cholécalciférol sol buv génériques Monoox collyre NiQuitin Menthe douce sans sucre - 

Uvédose sol buv Quinofree collyre cp à sucer de susp ~ 

Zymad sol buv e Macrolides : azithromycine NiQuitin Menthe fraîche cp à sucer e 

e Vitamines D3 hydroxylées Azyter collyre E Menthe fraîche sans sucre APPORT FLUORE 

- Vitamine D3 dihydroxylée : e Rifamycine l - Gommes à mâcher COMPRIMÉS, SOLUTIONS BUVABLES 

1,25 (OH)2 D3 Rifamycine Chibret collyre Nicorette Fruits sans sucre Fluorex sol buv 

Rocaltrol caps molle ANTIBACTÉRIENS LOCAUX ASSOCIÉS Neart ne nu Tuone T ceam Crinex cp 
= Vitami 5 : ne p a uostérol sol buv 

ie Ee ii en C1: e Associations d’antibactériens gomme à mâcher médicamenteuse Zymadio sol buv 

aipha Atébémyxine collyre Nicorette Menthe glaciale sans sucre Zymafluor cp 

Alfacacidol Teva caps molle Cébémyxine collyre gomme à mâcher médicamenteuse 

Un-alfa caps orale, caps molle, sol buv Nicorette sans sucre 

25 (OH) D3 a a a e ER Nicotine gomme à mâcher 

TE AMMONIUMS GUATERMAIRES médicamenteuse génériques TRAITEMENTS SPÉCIFIQUES 

OTO 9Y, SO: 9UV Biocidan collyre Nicotinell Fruit Exotique 
VITAMINE E ET DÉRIVÉS Monosept collyre gomme à mâcher médicamenteuse NALOXONE 
Novoptine collyre Nicotinell Fruit sans sucre Naloxone Mylan sol inj 

a a uei Sedacollyre céthexonium collyre gomme à mâcher médicamenteuse Naloxone sol inj génériques 

90O CAPS MORS: Sedacollyre cétylpyridium collyre Nicotinell Menthe Fraîcheur sans sucre Narcan sol inj 
Tocolion caps molle gomme à mâcher médicamenteuse i 
Tocopa gél HEXAMIDINE NiQuitin Menthe fraîche sans sucre PHYTOMENADIONE 

















Tocophérol Teva caps molle Désomédine collyre gomme à mâcher médicamenteuse Vitamine K1 Roche sol buv et inj 





la Pharmacopée française), soit de simples dénominations usuelles consacrées par la tradition. 


INDEX DES MÉDICAMENTS 


PAR PRINCIPE ACTIF 


Les dénominations communes retenues sont soit des DCI (dénominations communes internationales, proposées ou 
recommandées par l'Organisation Mondiale de la Santé), soit des DCF (dénominations communes françaises, publiées à 


Les médicaments contenant un seul principe actif sont imprimés en caractères romains, alors que les médicaments 
associant plusieurs substances actives sont imprimés en caractères italiques. 


Abacavir 

Ziagen (Sulfate) 
Kivexa (Sulfate) 
Triumeq (Sulfate) 
Trizivir (Sulfate) 





Abatacept 

Orena nn 2137 
Acamprosate 

Aotal (Calcium) „seess 166 
Acarbose 

GIGOT sens 1231 
Acébutolol 

Sectral (Chlorhydrate) „s.s... 2522 


Sectral LP (Chlorhydrate) 


Acéclofénac 
Cartrex 


Acédobène 
Isoprinosine 
(Inosine dimépranol) 


Acénocoumarol 
Mini-Sintrom 
Sintrom 


Acétazolamide 
Défiltran 
Diamox 


Acétorphan 
Voir : Racécadotril 
Acétylcystéine 
Euronac 
Fluimucil expectorant acétylcystéine 
sans sucre 1116 
Fluimucil expectorant acétylcystéine 











sans sucre ad … … 1115 
Hidonac nissssiseriessisina … 1283 
Mucodrill sans sucre „sessen 1880 
MUCOMyYSt sms 1880 
Mucothiol (Méthyle) . … 1880 
Rhinofluimucil ..sssssssssssssnennseaeneeeeee 2427 
Acétylleucine 
Tanganil Sol inj 2.04... 2737 
Tanganil Gé cp ossessi 2737 
TanganilPRO! assassins 2737 
Aciclovir 
ACHIV anna 32 
KendiX sine 1520 
ZOVITAX is pnis rrai 3357 
Acide 2-oxoglurique 
Cétornan (Ornithine) ...ssseeeseeese 494 
Acide acétylsalicylique 
Alka-Seltzer ..ssssssssssesssssrernresreeresnee 120 
Aspégic (Lysine) ...... 224 






Aspirine du Rhône .. 
Aspirine Protect 
Aspirine Upsa .. 


ASDO sisi 241 
ASproflaS hris 245 
Kardégic (Lysine) ...eseseeees 1514 
ResitÜne: oiiaii 2397 















ACTON item nement 43 
Asasantine LP sese … 219 
Aspirine Upsa vitaminée © .......... 238 
Aspirine Vitamine C Oberlin ......... 239 
Aspro Caféine Č... 244 
DuoPlavin 825 
Migpriv (Lysine) sssrini 1801 


Acide alendronique 
Fosamax (Sodium) 
Steovess (Sodium) 
Adrovance (Sodium) 





Fosavance (Sodium) ...ss..sssssess1ees1 1145 
Acide alginique 

Gaviscon (Sodium) ...s...ssesssesessses 1190 
Gaviscon Menthe (Sodium) .......... 1191 


Maalox reflux alginate de sodium / 
bicarbonate de sodium menthe 
sans sucre (Sodium) 


Acide amidotrizoïque 
Gastrografine 
(Méglumine, Sodium) ........s......... 


Acide ascorbique 
Ascofer (Ferreux) 
Laroscorbine 
Laroscorbine sans sucre 

GD MON resume 
Vitamine © Upsa „nsss 
Aspirine Upsa vitaminée C 










Aspirine Vitamine © Oberlin ......... 239 
BeroGCA: 22m 323 
Berocca sans sucre … 323 
Bicirkan irns … 344 
Cyclo 3 Fort sisina 683 
Doli Etat Grippal Paracétamol, 

Vitamine C, Phéniramine ............ 794 
DolipraneVitamineC sssi 803 
Efferalgan Vitamine C „sses 859 
Élévit Vitamine Be (Calcium) ......... 875 
Fervex Etat grippal, Paracétamol, 

Vitamine C, Phéniramine Ad ..... 1070 
Fervex Rhume Jour et Nuit ......... 1071 
FERVEX Rhume, Paracétamol, 

Vitamine C, Phéniramine Enf 

SANS SUR: 1072 
GUrONSaN nesne 1247 
Hydrosol polyvitaminé 

Pharmadéveloppement ............... 1303 


Laroscorbine sans sucre cp à croquer 
1599 


(Sodium) 
MoviPrep (Sodium) . 
Revitalose 
Revitalose sans sucre (Sodium) ... 2415 








Soluvit (Sodium) ..sssassssessssrssssserese 2611 
TimoFerol 2849 
Uvestérol vitaminé A, D, E, C ……. 2995 
Ealo) elfe E- EEEE AE 3041 
VÉIItEN eisiea 3043 
Vitamine C Upsa Fruit exotique 

(GOJU) asninn 3136 
Vitamine C Upsa Orange 

(Sodium) esineen 3136 





Acide aspartique 


Signifor S0l:inj saaneina 2557 
Catarstat 

(Magnésium, Potassium) ............ 458 
Revitalose (Magnésium) ................ 2415 
Revitalose sans sucre 

(Magnésium) „sssi 2415 
Acide azélaïque 
Finacea … 1075 





Skinoren 
Acide borique 


Dacudoses (Sodium) ...s..sss..sss11s1... 693 
Glyco-Thymoline 55 (Sodium) ...... 1235 
Netdose Gé (Sodium) ....s..ss.0112112.. 1943 
Steridose (Sodium) „s.s.s 2666 
Acide canrénoïque 

Soludactone (Potassium) .............. 2603 
Acide chondroïtine 

sulfurique 

Voir : Chondroïtine sulfate 

Acide clavulanique 

Augmentin (Potassium) ................. 270 
Claventin (Potassium) ................... 546 


Acide clodronique 
Clastoban (Sodium) 
Lytos (Sodium) 
Acide cromoglicique 
AllergoCOMOD 
Cromabak (Sodium) 
Cromadoses (Sodium) 
Cromedil (Sodium) 
Cromofree (Sodium) … 
Cromoptic (Sodium) … 
Intercron (Sodium) 
Lomudal (Sodium) 
Lomusol (Sodium) 





Multicrom (Sodium) „s.s 1883 
Ophtacalmfree (Sodium) ............... 2120 
Opticron (Sodium) .....ssssssesseseessees 2122 
Acide flavodique 

Intercyton (Sodium) s... 1418 


Acide folinique 
Elvorine (Calcium) 

Folinoral (Calcium) 
Lederfoline (Calcium) 


Acide folique 








Acide folique CCD sses 13 
Fertifol ..ssssssesssssnsisssensrssrrsrnerresrseerss 1068 
Spéciafoldine 2630 
Spinafol …. 2639 
Berocca iesise na 823 
Berocca sans Sucre .sssssessessseneeene 323 
Élévit Vitamine Be ....ase.1120111202111.- 875 


Soluvit 
Tardyferon B9 


Acide fusidique 
Fucidine cp pelliculé (Sodium) 
Fucidine crème 





1165 











Fucidine pom (Sodium) 
Fucidine susp buv . 
Fucithalmic 


Acide gadobénique 
Multihance (Diméglumine) 


Acide gadotérique 
Artirem 
Clariscan Gé (Méglumine) 
Dotarem 


Acide glutamique 
Catarstat 


Acide ibandronique 
Bondronat (Sodium) 
Bonviva (Sodium) 


Acide ioxitalamique 
Telebrix 12 Sodium (Sodium) 
Telebrix Gastro (Méglumine) 
Telebrix Hystéro (Méglumine) 
Acide méfénamique 
Ponstyl 
Acide 
N-acétylaspartylglutamique 
Voir : Acide spaglumique 
Acide nicotinique 
Décontractyl baume (Méthyle) 


Acide niflumique 
Niflugel 
Nifluril gél 
Acide pantothénique 

Bécozyme cp enrobé (Calcium) … 
Berocca (Calcium) ......ssssssseseseseseee 
Berocca sans sucre (Calcium) 
Élévit Vitamine Be (Calcium) ......... 
Soluvit (Sodium) 


Acide 
para-aminosalicylique 
Quadrasa (Sodium) 


Acide risédronique 
Actonel (Sodium) 
Actonelcombi (Sodium) ................. 


Acide salicylique 
Antalyre 
Feuille de saule "Tout Prêt Cor" … 
Feuille de saule 
"Tout Prêt Durillon" 
Pommade M.O. Cochon 
Transvercid 
Algésal Baume 
Algésal suractivé 
Brulex (Sodium) 
Diprosalic ............ 
Dulciphak 
(Méthylsilanetriol sodium) 
Duofilm 
Glyco-Thymoline 55 (Sodium) 
Kerr se miss 
Localone 
Pansoral (Choline) 








2792 
2789 
2790 





825 








SynMol initie 
Verrufilm . 
Verrupan 
Acide spaglumique 
Naabak (Sodium) 
Naaxia (Sodium) 
Acide ténoïque 

Dolirhume Thiophènecarboxylate 








(SOIUM) sise 806 
Rhinotrophyl (Éthanolamine) ......... 2429 
Glossithiase (Éthanolamine) .......... 1228 
Acide tiaprofénique 
Flanid Gé: 3eme 1088 
SUJAN iinis ieri 2692 
Acide tiludronique 
Skelid (Sodium) ...-..-a11v20101111111+-- 2589 
Acide tranexamique 
EXACYI as sashenn amende 1003 
Spotof Gé otsisin 2652 


Acide ursodésoxycholique 
Delursan 












Ursolvan 

Acide valproïque 

Dépakine (Sodium) „s.es 737 
Dépakine Chrono (Sodium) .......... 737 
Dépakote (Sodium) „s.s 742 
Micropakine LP (Sodium) ............. 1791 
Acide zolédronique 

Aclasta rs ss 14 
ZOMELD issues 3343 
Acides aminés 

Arginine Veyron (Chlorhydrate) … 197 
Cétornan (Oxoglurate) „s.s... 494 
Stimol (Malate) „seess 
Tanganil sol inj … 

Tanganil Gé cp „seese 2737 
TanganilPRO ..sssssssssseresssrreresrrrreeenn 2737 
Aminomix 500 E ssnin 136 
Aminomix 800 E vsisi 136 
Catarstat 


(Magnésium, Potassium) 
Hépargitol (Chlorhydrate) .. 
KGDIVON eranen 
Ketosteril (Acétate, Calcium, 

Hydroxyméthionine sel de Ca) … 1537 





Lobamine-Cystéine 

(Chlorhydrate) ..sssssssssesesessisesessee 1662 
PeriKabiven ...sssssssnsnsssseeseesesnesrsnen 2190 
Preterax (Périndopril) ......ssss.ses10... 2241 
Revitalose 

(Chlorhydrate, Magnésium) ........ 2415 
Revitalose sans sucre 

(Chlorhydrate, Magnésium) ........ 2415 
SmofKabiven 






SmofKabiven E 


Acides gras oméga 3 
OMACOF 2 rrnréinnns 
VSOMÉQA uns drames 
SmofKabiven ...... 
SmofKabiven E 
Acitrétine 
Soriatane 
Adalimumab 

AUMIFA. serana 1287 
Adapalène 

Differine 
Epiduo 
Adéfovir 

Hepsera (Dipivoxil) s.es 1274 
Adénosine 

Adénoscan „..s.sessnnsesnssinnininseeennenine 64 
KEROSIN ires anana aa 1569 








Adrénaline 


Anapon aidoista 142 
Emerade (Tartrate) o.e 896 
EpIP SIM sesia 933 
Jext (Tartrate) sosisini 1496 
Xylocaïne Adrénaline (Tartrate) …. 3238 
Aescine 
CIIMAXO! sn masses 554 
Afatinib 
Giotrif (Dimaléate) s.. 1215 
Aflibercept 
Eyledi satin 1033 
Zatrap Lt RAA RAN ARS 3258 
Agalsidase alfa 
RÉPIAQAI sisi 2392 
Agomélatine 
ValdOXAN. ares enirere 3014 
Albendazole 
Eskazole osissa 963 
TA n te EE 3297 
Albumine humaine 
Vialebex sneren 3072 
Ydralbümi: siinsesse 3248 
Alcool benzylique 
BISODHNE eirmis 368 
Biseptinespraid ....ssssseisereeeieriesreerens 368 
Aldesleukine 
ProlgUÃKIN vinssien 2295 
Alfacalcidol 
Un Alfa senina 2985 
Alfuzosine 
Urion (Chlorhydrate) s.s.s 2993 
Xatral (Chlorhydrate) „sssi 3198 
Xatral LP (Chlorhydrate) ........s...... 3199 
Alimémazine 
Théralène (Tartrate) „o.e 2829 
Alirocumab 
Pralni vesiin 2232 
Alitrétinoïne 
Banretin Laisse 2168 
TOCINOrsxsssssnssmnmiannnus 2870 
Alizapride 
Plitican (Chlorhydrate) .........sseesee 2215 
Allantoïne 
CiCAIV I sise masters 513 
Allopurinol 
ZONG: ER a 3373 
Almitrine 
Vectarion (Dimésilate) ................... 3037 
Almotriptan 
Almogran (Malate) „s.s 124 
Alpha-amylase 
Drill maux de gorge 
Alfa-amylase sesse 816 
Maxilase maux de gorge 
Alpha-amylase „nsss 1740 
Mégamylase 





Alpha-hydroxyvitamine D3 
Voir : Alfacalcidol 


Alpha-tocophérol 
Dermorelle (Acétate) ........se..seesee 753 
Toco (Acétate) „eesse 2870 
Tocolion (Acétate) „eese 2870 
Vitamine E Nepalm (Acétate) ....... 3136 
Cicatryl (Acétate) „a.s 513 
Cirkan à la Prednacinolone 

(Acétate) .ssessesssssisssrsesrisesrresrerese 534 
Difrarel E (Acétate) s.. 777 
Élévit Vitamine Bo (Acétate) ......... 875 





Hydrosol polyvitaminé 

Pharmadéveloppement 

(Acétate) .sessssesserissersssrisriresriesre 1303 
Uvestérol vitaminé A, D, E, C 

(Acétate) .ssessssessseissersssrisrieesrieere 2995 
Véliten (Acétate) „s.s 3043 
Vitalipide ..sssssssisesisesriesriserriesrirsreess 3132 


Alprazolam 
PEINTE D EE EARE 3189 


Alprostadil 
Caverject 
EdEX E Ra NN es 851 


Altéplase 
AGUSE asinarse 23 


Altizide 
Aldactazine srl 
Spironolactone Altizide Pfizer …… 2650 


Aluminium 
Actapulgite (Silicate) 
Bedelix (Silicate) 
Keal HE nes a 
Phosphalugel (Phosphate) ............ 2198 
Rocgel (Hydroxyde) 
Smecta Fraise .............. 
Smecta Orange-Vanille .... 
Smectalia .......seeseeeseeeeee 
Ulcar 
Gastropulgite (Carbonate, 

Hydroxyde, Silicate) ..........s.1100... 
Gelox (Hydroxyde, Silicate) .......... 
Maalox Maux d'estomac Hydroxyde 

d'aluminium / Hydroxyde 

de magnésium (Hydroxyde) ....... 1718 
Maalox Maux d'estomac Hydroxyde 

d'aluminium / Hydroxyde 

de magnésium Fruits rouges 

(Hydroxyde) .sssssssssseisssssssresesreesse 1718 
Maalox Maux d'estomac Hydroxyde 

d'aluminium / Hydroxyde 

de magnésium sans sucre 

(Fydroxyde) -issie 1718 
Maalox Maux d'estomac Hydroxyde 

d'aluminium / Hydroxyde 

de magnésium sans sucre Fruits 








rouges (Hydroxyde) „s.s.s 1718 
Moxydar (Hydroxyde, 

Phosphate) 5.2 1877 
Neutricid (Hydroxyde, 

Phosphate) 3.2 1956 
Neutroses (Silicate) .........sesiseee1eee 1957 
Polysilane Delalande 

(Hydroxyde) .sssssssssseissssisreresriese 2222 
Xolaam (Hydroxyde) „sssi 3222 
Alun de chrome 
SCIÉÉMO nm 2514 
Amantadine 
Mantadix (Chlorhydrate) ................ 1723 
Ambénonium chlorure 
Mytelase. diannot 1905 
Ambrisentan 
VOIDS sur nur 3141 
Ambroxol 


Lysopaïne maux de gorge ambroxol 
cassis sans sucre 
(Chlorhydrate) s.s 1715 
Lysopaïne maux de gorge ambroxol 
citron sans sucre 
(Chlorhydrate) nsss 1715 
Lysopaïne maux de gorge ambroxol 
menthe sans sucre 
(Chlorhydrate) n.s.. 1714 
Muxol (Chlorhydrate) „s.s.s 1887 











Surbronc Expectorant Ambroxol 





(Chlorhydrate) sssr 2690 
Surbronc Expectorant Ambroxol 

sans sucre (Chlorhydrate) .......... 2690 
Amiloride 
Modamide (Chlorhydrate) ............. 1838 
Logirène (Chlorhydrate) ................ 1670 
Moducren (Chlorhydrate) .............. 1847 
Modurétic (Chlorhydrate) .............. 1849 
Amiodarone 
Cordarone (Chlorhydrate) ............. 609 
Amisulpride 
EO Ee I E E ETT 2601 
Amitriptyline 
Élavil (Chlorhydrate) .........-.--+...---. 873 
Amlodipine 
Amlor (Bésilate) .......seeseeee 137 
Caduet (Bésilate) ...... … 421 
Coveram (Bésilate) … … 646 
Exforge (Bésilate) „s.s.s 1009 
Exforge HCT (Bésilate) ................. 1013 
Natrixam LM (Bésilate) ................. 1921 
Twynsta (Bésilate) „u... 2955 
Amorolfine 
Locérylpro (Chlorhydrate) ............. 1664 
Amoxapine 
Défanyl ina 731 
Amoxicilline 
BactOX: astres 296 
Clamoxyl cp dispersible ............... 536 
Clamoxyl gél -seria aa 536 
Clamoxyl pdre p sol inj 

(SOGIUM) 5 sienne 538 
Clamoxyl pdre p susp buv ©... 536 
Augmentin cp pelliculé ........ss.1.... 270 
Augmentin pdre et solv p sol inj 

ou p perf (IV) (Sodium) .............. 272 


Augmentin pdre p sol inj/p perf 


(SOINI arer RE ERE 272 
Augmentin pdre p sol p perf 

(SOAU) ae 272 
Augmentin pdre p susp buv ........ 270 
Amphotéricine B 
Ambisome .n.sssssseesessesreresresrsresrerene 134 
Ampicilline 
Unacim (Sodium) ....ssssssseisseeeseee 2983 
Amprénavir 
Telzir (Calcium) „sses 2794 
Amyléine 
Dolodent (Chlorhydrate) ................ 808 
Bronchodermine suppos 

(Chlorhydrate) ..sssssssssssseseseressesesee 404 
Anagrélide 
Xagrid (Chlorhydrate) „s... 3178 
Anastrozole 
ArIMIAX: nrimane ee 198 
Androstanolone 
ANdraGtN -siakiina 143 
Anétholtrithione 
Sülale aaa 2689 
Sülfalem: ŞS; 4m 2689 
Anidulafungine 
Ecalta arn en 848 
Antithrombine humaine 
ACIOTINE niet 16 
Apixaban 
ElIQUIS: eur 879 
Apomorphine 
Apokinon (Chlorhydrate) .............. 167 


Apraclonidine 








lopidine (Chlorhydrate) .........se..se. 1431 
Aprémilast 
(Or le sn 2154 
Aprépitant 
Emend ::5niheriimmanenaun 893 
Argatroban 
AfQANOVA Lin nn 195 
Argent 
Flammazine (Sulfadiazine) ............ 1088 
Granions d'Argent (Nitrate) ........... 1240 
Oligosol Cuivre-Or-Argent 

(Gluconate) soinnin: 2085 
Arginine 
Arginine Veyron (Chlorhydrate) .... 197 
Hépargitol (Chlorhydrate) .............. 1273 
Aripiprazole 
ABI renees 3 
Abilify maintena LP „seess 7 
Arnica teinture 
Arnica montana teinture mère 

Weleda issus 207 
Arnicadel sirsa 207 
Arsenic 
Trisenox (Trioxyde) sses 2916 
Artéméther 
RAMET: surdan ninani 2430 
Arténimol 
ẸürartOSIM iana 985 
Asparaginase 
ONCASDAF rs ini 2102 
Aspirine 
Voir : Acide acétylsalicylique 
Aténolol 
Betatop Gé sesser 332 
Ténormine aasien 2810 
Ténordate 
Ténoretic 
Atorvastatine 
Tahor (Calcium) „seere 2723 
Caduet (Calcium) ….. 421 
Liptruzet (Calcium) „sssi 1654 
Atosiban 
Tractocile (Acétate) .........seeiseeeeeee 2890 
Atovaquone 
WellVone -iriiria 3175 
Malärone:.:::.2.28ntamnn 1721 
Atracurium bésilate 
TraCHIUM pssi enisi 2889 
Atropine 
Atropine Alcon (Sulfate) ................ 261 
Atropine Faure (Sulfate) ................ 262 
Atropine sulfate Pharmacie 

Centrale des Armées (Sulfate) ... 263 
Aubépine 
Arkogélules Aubépine .......sssensse 206 
Cardiocalm 
Euphytose 
OKIMUS! sn 
OMÉZEIIS".22inremenanms: 





Passiflorine … 
Sédatif Tiber .... 
Spasmine ….. Le 
Sympathyl irrisica 
Trangultal, saunas 


Avanafil 
Spedra 
Avélumab 
Bavencio 








Avena sativa teinture 
Avena sativa teinture mère 
Weleda 


Avibactam 
Zavicefta (Sodium) 
Axitinib 

Inlyta 
Azathioprine 
Imurel 
Azélastine 

Dymista (Chlorhydrate) 
Azithromycine 
Azadose 
aA ss A TEET 
Ordipha isaisa nasenne 
Zithromax 
Zithromax Monodose 
AZT 

Voir : Zidovudine 


Aztréonam 


Baclofène 
Liorésal 


Bambutérol 
Oxéol (Chlorhydrate) 
Baricitinib 
Olumiant 
Baryum sulfate 
Micropaque 
Micropaque Scanner 
Basiliximab 
Simulect 


Baume de Tolu 
Phytotux 
Stodal 


Baume du Pérou 
Brulex 


Béclométasone 
Beclojet (Dipropionate) 
Beclospin (Dipropionate) … 
Beclospray (Dipropionate) . 
Béconase (Dipropionate) 
Bécotide (Dipropionate) 
Ecobec (Dipropionate) 
Humex Rhume des foins à la 

Béclométasone (Dipropionate) … 
Miflasone (Dipropionate) 
Qvar Autohaler (Dipropionate) 
Qvarspray (Dipropionate) 
Rhinomaxil (Dipropionate) 
Rinoclénil (Dipropionate) 
Formodual (Dipropionate) ............. 
Innovair (Dipropionate) .................. 
Innovair NEXThaler 

(Dipropionate) „sssi 


Bélimumab 
Benlysta 


Bendrofluméthiazide 
Tensionorme henieniineranana 


Bensérazide 

Modopar 62,5 (Chlorhydrate) 

Modopar 125 (Chlorhydrate) 

Modopar 125 Dispersible 
(Chlorhydrate)' sississisiiisssissssasssssssas 

Modopar 250 (Chlorhydrate) 

Modopar LP 125 (Chlorhydrate) .. 


Benzalkonium chlorure 
Pharmatex 
BISOpUNE aocisionismiiiossais 
Biseptinespraid „assassiner 























Mercrylspray siina 1770 
Rhinofluimucil .ssssssssssssssssnenssrnneneee 2427 
Benzathine 

benzylpénicilline 
Benzathine benzylpénicilline 

DANAOZ erranari 321 
Benzoate de benzyle 
AStaDIOl sine 221 


Benzododécinium bromure 


Prorhinel Rhume „assises 2303 
Benzydamine 
Opalgyne (Chlorhydrate) ............... 2110 


Benzylpénicilline 
Benzathine benzylpénicilline Sandoz 


(Benzathine) „nesses 321 
Bêta-carotène 
Difrarel sms reren 777 
Bétahistine 
Betaserc (Dichlorhydrate) ............. 332 
Extovyl LP (Mésilate) ...........seeeee 1023 
Serc (Dichlorhydrate) „s... 2533 
Bétaïne 
Citrate de bétaïne Upsa sans sucre 
Citron (Citrate) „eseese 534 
Citrate de bétaïne Upsa sans sucre 
Menthe (Citrate) ...sesessesee 534 
Bétaméthasone 
Betesil (Valérate) sese 333 
Betnesol (Phosphate disodique) .. 337 


Betneval (Valérate) 
Buccobet (Valérate) sns 
Célestène cp dispersible séc ....... 
Célestène sol buv 
Célestène sol inj 
(Phosphate disodique) 
Diprolène (Dipropionate) … 
Diprosone (Dipropionate) 























Célestamine „s.es 468 
Célestène Chronodose 

(Acétate, Phosphate disodique) … 472 
Daivobet (Dipropionate) ................ 706 
Diprosalic (Dipropionate) ............... 785 
Diprostène (Dipropionate, 

Phosphate disodique) ................. 786 
Enstilar (Dipropionate) … a 914 
Xamiol (Dipropionate) ......s...s......... 3188 
Bétaxolol 
Betoptic (Chlorhydrate) .. 

Kerlone (Chlorhydrate) s.s... 
Bexarotène 

TAGÉOTIN Landes ieran 2750 
Bézafibrate 

BéTIZQIl sssissssmtrnnsaus 
Béfizal LP 

Bicalutamide 

CaSOdeX 22h EAEE 454 
Ormandyl Gé -s:isiesisseinssssresoessnarss 2145 
Bifonazole 

AMVCON rripin 
Amycor Onychoset 

Bilastine 

BilasKa aise 346 
InOnal. sieis 1390 
Bimatoprost 

LUMIQAN secs 1698 
Ganfort 

Biotine 

Biotine Bayer sv 357 
Borotba innnan nana 323 











Berocca sans sucre sssi 323 
Élévit Vitamine Bo s 
SOIUVIT sasie aspina 
Bipéridène 
Akineton LP (Chlorhydrate) .......... 99 
Bisacodyl 
DUICOIAX 25e 821 
Bismuth 
Granions de Bismuth 

(Sous-nitrate) s.es 1240 
Oligosol Bismuth (Gluconate) ....... 2085 
Pylera (Citrate) ssssssisissssssinsssssssissss 2321 
Bisoprolol 
Cardensiel (Fumarate) „ns... 445 
Detensiel (Fumarate) 761 
Cosimprel (Fumarate) ...s..ssss.sse11see 627 
Lodoz (Fumarate) „sessies 1666 
Bléomycine 
Bléomycine Bellon (Sulfate) .......... 370 
Bleu de Prusse 
Rädiogârdase siisii 2339 
Bleu patenté V 
Bleu patenté V sodique Guerbet … 371 
Blinatumomab 
BINCVIO raspi 372 
Bosutinib 
BöSUlif aea 383 
Bouleau 
B OPS aru e 383 
Bourdaine 
Dragées végétales Rex „s... 815 
Brentuximab védotine 
Adcetns: iina 55 
Brimonidine 
Mirvaso (Tartrate) „seee 1826 
Simbrinza (Tartrate) „s.s.s 2565 
Brinzolamide 
AZODÉ arcara eaae earnan a R 292 
Azaga sense 288 
SIMPFINZA 252 riens 2565 
Bromazépam 
Lexom ersi peaa 1639 
Brome 
Atrovent (Ipratropium) s.s 263 
Biocidan collyre (Céthexonium) .... 355 
Calcibronat (Calcium) „s.s.s 425 
Dicetel (Pinavérium) „sess 774 
Esmeron (Rocuronium) „seses 964 
INGrUSE soki 1350 
Mestinon LP (Pyridostigmine) ...... 1772 
Monosept (Céthexonium) 
Relpax (Élétriptan) »....sss.11511112111:. 
Seebri Breezhaler „s.s.s 
Spiriva (Tiotropium) 
Spiriva Respimat (Tiotropium) ...... 2644 
Anoro (Uméclidinium) .................... 154 
Biocidan sol p pulv nasale 

(Céthexonium) ..ss.ssssssssesesesesreesee 355 
Bronchodual (Ipratropium) ............ 405 
Prorhinel Rhume 

(Benzododécinium) ......sss.essiee1.. 2303 
Sédatif Tiber 

(Potassium, Sodium) ........s..1...... 2524 
Spiolto Respimat (Tiotropium) ...... 2639 
Ultibro Breezhaler 

(Glycopyrronium) ..sssssssssesisessiessee 2969 
Bromfénac 
Yellox (Sodium) „n.se 3249 
Bromhexine 
Bisolvon (Chlorhydrate) ................. 369 








Bromogalactogluconate 
de calcium 
(allel lololat | ne 


Bromphéniramine 
Dimegan (Maléate) s.es 


Bromure 
Voir : Brome 


Budésonide 
Cortiment LP 
Entocort n.s... 
Miflonil 
Pulmicort 
Pulmicort Turbuhaler 
RNINOCONL: 21525 sactesssinteiesetttensree 
DuoResp Spiromax „.s.ssssesssseseeeseee 
Gibiter Easyhaler …… 
Symbicort Rapihaler 

Symbicort Turbuhaler 


Bumétanide 
Burinex 
Bupivacaïne 

Chirocaïne (Chlorhydrate) ............. 501 
Bupropion 

Zyban LP (Chlorhydrate) 
Busulfan 

Mÿleran ieaie 1899 


Cabazitaxel 
JEANA nest 1492 


Cabergoline 
DOSTINEX aiia i 


Cabozantinib 
Cabometyx (Malate) ©... 


Caféine 
Citrate de caféine Cooper 
(BLEUS) E NT 
Percutaféine .... 
ACEON ooassnnsnsene 
AlGDSA cnain ais 
Aspro Caféine 
Céfaline Hauth … 
















GUrONSAN: nmenmannese. 
Éamaliné 42410 
Mercalm ...... 
Prontalgine 
Calamine 
Gel de calamine Thérica .............. 1191 
Calcifédiol 
Dédrogyl cioscain 730 
Calcipotriol 
DaIVONEX nn 708 
Daivobet. seriinin 706 
ÉNSHIAN menonsa 914 
KAMION Serris 3188 
Calcitonine 
CASYN airna ns 431 
Calcitriol 
Rocaltrol. crasas 2464 
Calcium 
AO sans sms 166 
Bactroban (Mupirocine) s.s 299 
Cacit (Carbonate) essees 420 
Calcibronat 

(Bromogalactogluconate) ............ 425 
Calcidia (Carbonate) ©... 426 
Calciparine (Héparinate) ................ 427 
Calciprat (Carbonate) „s.s.s 428 
Calprimum (Carbonate) „s.s.s... 431 
Caltrate (Carbonate) ......sseesseeiseees 432 
GESTOR miennes 661 
Doxium (Dobésilate) .........e..see11se1 812 
Fixical (Carbonate) o... 1083 


Folinoral (Folinate) seee 1124 















Fraxiparine (Nadroparine) ............. 1159 
Fraxodi (Nadroparine) 

Lederfoline (Folinate) ........ses.seeesse 1605 
Nalgésic (Fénoprofène) „s.s 1909 
Orocal (Carbonate) s.. 2147 
Ossopan 


(Complexe osséine-hydroxyapatite, 
Phosphate)2225- nains 
Phosphosorb (Acétate) … 
Pursennide (Sennosides) 

















ResiKali (Polystyrène sulfonate) … 2396 
Tahor (Atorvastatine) .......seeeeeeeeee 2723 
Telzir 
Zofenil (Zofénopril) seses 3331 
Actonelcombi (Carbonate) ............ 41 
Aminomix 500 E (Chlorure) .......... 136 
Aminomix 800 E (Chlorure) . 136 
Artisial (Chlorure) ....ss.sssssesssesseessess 
Bécozyme cp enrobé 

(Pantothénate) ...s..ssesssseiseseeesresese 314 
Berocca (Pantothénate) „s.s.s... 323 
Berocca sans sucre 

(Pantothénate) ...s..sssssseesseseeesreeese 323 
Cacit Vitamine Ds (Carbonate) …. 420 
Caduet (Atorvastatine) „s... 421 
Calciforte (Chlorure, Gluceptate, 

Gluconate, Lactate) „s.s.s 426 
Calciforte Vitamine Ds 

(Carbonate) ..ssssssssssesssssieesrresrerese 426 
Calciprat Vitamine D3 

(Garbonata) 2ssssstsnsesnnnes 429 
Caltrate Vitamine Ds (Carbonate) ... 433 
Densical Vitamine Ds 

(Carbonate) ..sssssssessessssrieesrresrerese 736 
Élévit Vitamine Bə 

(Ascorbate, Pantothénate) .......... 875 
Elgydium (Carbonate) .....sss.ssseese 876 
Eptavit (Carbonate) 
Extraneal (Chlorure) „s.es 1023 
Fixical Vitamine Ds (Carbonate) ... 1083 
Gaviscon Menthe (Carbonate) ..... 1191 
Gluconate de calcium Lavoisier 

(Gluceptate, Gluconate) .............. 1229 
ldéos (Carbonate) „sssi 1317 
Kabiven (Chlorure) sessies 1503 


Ketosteril (Céto-isoleucine, Cétoleucine, 
Cétophénylalanine, Cétovaline, 





Hydroxyméthionine) „s... 1537 
Liptruzet (Atorvastatine) ................ 1654 
Natecal Vitamine Ds (Carbonate) ... 1920 
Neutroses (Carbonate) „s.s.s... 1957 
Omézelis (Lactate) e.e 2092 
Orocal Vitamine Ds (Carbonate) ... 2147 
Osséans Ds (Carbonate) ............... 2153 
PeriKabiven (Chlorure) „s.s.s... 2190 
Rennie (Carbonate) „s.es 2386 
Rennie Déflatine sans sucre 

(Garbonate) sssiesesisissisiiissrsiiszs 2387 
Rennie Orange (Carbonate) .......... 2387 
Rennie sans sucre (Carbonate) .... 2386 
SmofKabiven E (Chlorure) ............ 2597 
Structocal Vitamine Ds 

(Carbonate) ..sssssessssesssesieesriesresese 2687 
Zofenilduo (Zofénopril) .........ss..... 3333 
Calendula officinal 
teinture 
Calendoron ssisiiiisissonsiinrsiisssiis 430 
Calendula officinalis teinture mère 

Weleda sirieni aiies 430 
Canakinumab 
ANS: arini 1320 
Candésartan 
Atacand (Cilexetil) ......seeesseeeeeeeeeee 247 
Kenzen (Cilexetil) .........seeeseeeseeee 1521 
Cokenzen (Cilexetil) ....sss.sesssess10e1 575 
Hytacand (Cilexetil) .....sss.sssesees1eeee 1304 





Canrénoate de potassium 








Soludactone ..s.ss.sessnennsnneareneinnnneneae 2603 
Capécitabine 
DCEO o Fe MEEN A E 3203 
Capsaïcine 
QUİENZA reins 2334 
Captopril 
Noyadd saioren innat 2041 
Qaäpleä nimes 440 
Carbachol 
MIOSiat eena 1822 
Carbamazépine 
TEgrEtOl 2eme 
Tégrétol LP … 
Carbétocine 
Pablas ana 2165 
Carbidopa 
(BIE ola (0) of- EROA E 822 
Sinemet ……… . 2574 
Sinemet LP ..…. .… 2575 
SAIGVO icr GRR 2660 
Carbimazole 
Néo-Mercazole ..se.essensesneseneieniennn 1933 
Carbocistéine 
BronchokOd oinn 407 
Bronchokod sans sucre Ọs... 407 
Broncoclar 5 
FIUdIC crassana 
Fluditec Expectorant „eee 1112 
Fluditec sans sucre „sessen 1112 
Rhinathiol Expectorant 
Carbocistéine ......ennennnneseeneonineen 2425 
Rhinathiol Expectorant Carbocistéine 
SANS SUGI oiire 2425 
Rhinathiol Prométhazine 2425 
Carbomère 
Gel-Larmes ..nsensnnnnsnnsinnniesisensennenene 1192 
Lacrifluid irisireicisssaissassiaiissiesenass 1578 
LACHIQOl isoissa 1578 


Lacrinorm .... 





Lacryvisc . 1579 
Liposic ........ … 1654 
Siccafluid ....ssssssssssssiessssrressrrreeeeern 2553 
Carmustine 

BICNU rennes 345 
Carnitine 

Lévocanil kiss 1636 
Carraghénates 

Tianoféiné ::234enuns 2857 
Titanoréine à la lidocaïne ............. 2857 
Cartéolol 

Cartéol (Chlorhydrate) .........ss.ese1e 449 
Cartéol LP (Chlorhydrate) ............. 451 
Carvédilol 

Kredex same 1567 
Caspofungine 

Cancidas (Acétate) .........seeeeeeeeee 434 
Céfaclor 

Ee A E E 114 
Alfatill LP" siennes 114 
Céfalexine 

Kéforal ane 1520 
Céfixime 

DFOKN: AS Ra 2149 
Céfotiam 

Texodil (Hexétil chlorhydrate) …… 2825 
Cefpodoxime 

Orelox (Proxétil) .....eesseeeiseeeeeen 2135 
Ceftaroline fosamil 

Zinforo (Acétate) seses 3314 











Ceftazidime 


FORUM doree e R 1136 
Fortumset ..ssssessssssssieieienesenrrrersrenn 1136 
ZAVICENA oaei 3274 
Ceftolozane 

Zerbaxa (Sulfate) „s.s.s 3303 
Ceftriaxone 

Rocéphine (Sodium) „sses. 2465 
Céfuroxime 

Aprokam (Sodium) „sses 





Zinnat cp pelliculé (Axétil) 
Zinnat granulés p susp buv 


(AXEI oiiire 3316 
Zinnat pdre et solv p susp inj 
(SOJU) 22522 unies 3318 


Zinnat pdre p sol inj (Sodium) .... 3318 
Zinnat pdre p sol p perf 


(Sodium): srira nas ria 3318 
Célécoxib 
(GTS) CS PR 464 
Céliprolol 
Célectol (Chlorhydrate) ................. 467 
Céritinib 
ZyKadia 3.5 3369 
Certolizumab pégol 
CIMZIA.. ner anu 526 
Cétalkonium chlorure 
PansOral sine 2169 
Céthexonium bromure 
Biocidan collyre sirri 355 
MONOSCDE 2 stesmnnnnnnmn 1858 
Biocidan sol p pulv nasale .......... 355 
Cétirizine 
Drill allergie cétirizine 

(Dichlorhydrate) „sses 


Virix (Dichlorhydrate) 
Xyzall (Dichlorhydrate) 
Zyrtec (Dichlorhydrate) 





Zyrtecset (Dichlorhydrate) ............. 3384 
Cétrimide 

Cétavlon enian 493 
Rectoquotane „...sassssssessresenserrnrernrens 2356 
Cétrorélix 

Cetrotide (Acétate) „u.s... 494 
Cétuximab 

ErDitUXS Len nn 941 
Cétylpyridinium chlorure 
Alodont viisiin 125 


Lysopaïne maux de gorge 
cétylpyridinium lysozyme fraise 
SANS SUCE ironii 1716 
Lysopaïne maux de gorge 
cétylpyridinium lysozyme miel citron 
SANS- SUCE sii rirse 1716 
Lysopaïne maux de gorge 
cétylpyridinium lysozyme 





SANS SUCIO serrer ssssisonrsnses 1716 
Charbon 
Arkogélules Charbon végétal ....... 206 
Charbon de Belloc nsss 499 
TOXICarD 2 aura 
Acticarbine 
Carbolevure … £ 
Carbosylane „..s.ssssssseisseiessressrreesrese 444 
Carbosymag anisini 445 
Chlorambucil 
Chloraminophène „sssi 503 
Chlorhexidine 
Biorgasept (Gluconate) ................. 357 
Cetavlex Aqueux (Gluconate) ....... 493 


Chlorhexidine aqueuse stérile Gilbert 
(Gluconate) siini 504 


Collunovar (Gluconate) 
Diaseptyl (Gluconate) i 
Dosiseptine (Gluconate) ................ 
Eludrilperio (Gluconate) ................. 
Paroex (Gluconate) 
Plurexid (Gluconate) 
Prexidine (Gluconate) 
Septéal (Gluconate) …. 
Biseptine (Gluconate) 











Biseptinespraid (Gluconate) .......... 368 
Chlorhexidine alcoolique Gilbert 
healthcare (Gluconate) ............... 504 


Cytéal (Gluconate) . 
Dermobacter (Gluconate) .............. 





752 
Drill (Gluconate) ...s..ssssssssisseeeseeeess 816 
Drill Citron Menthe (Gluconate) … 816 
Drill Maux de gorge (Gluconate) ... 815 
Drill Miel rosat (Gluconate) ........... 816 
Drill sans sucre (Gluconate) ......... 816 
Drill sans sucre Anis Menthe 
(Gluconate) us 816 


Drill sans sucre Pamplemousse 
(Gluconate) „sessies 
Elgydium (Gluconate) 








Eludril collutoire (Gluconate) …… 890 
Eludril Gé sol p bain de bouche 
(Glüçönata) sisii 890 
Eludrilpro (Gluconate) ......ss..ses1.0... 891 
Instillagel (Gluconate) ..............1..... 1397 
Mercryl (Gluconate) .....ssssssseseeseese 1769 
Mercryl solution moussante 
(GIUCONATE) 22e 1769 
Mercrylspray (Gluconate) .............. 1770 
Rhinadvil maux de gorge tixocortol 
chlorhexidine (Gluconate) ........... 2422 
Thiovalone (Gluconate) ..........s...... 2830 
Chlormadinone 
Lutéran (Acétate) n.. 1702 
Chlorobutanol 
AJOdONT cinsinin 125 
Balsamorhihol sansirnar 300 
Eludril Gé sol p bain de bouche ... 890 
ÉIUONIDrO saarena 891 
Chlorocrésol 
Cicatryl PA 
(E LEEA 
Chloroprocaïne 
Clorotekal (Chlorhydrate) .............. 564 
Chloroquine 
Nivaquine (Sulfate) ......seeseeeeee 2001 
Chlorphénamine 
Fervex Rhume Jour et Nuit 
(Maléate) siisiiiricssiiiirsesirsisns 1071 
Humex Rhume (Maléate) .............. 1285 
Chlorpromazine 
Largactil (Chlorhydrate) „s.s.s... 1595 
Chlorquinaldol 
Nérisone C mans 1943 
Chlortalidone 
TénOrGNIC srenmsnnapennn 2809 
Chlortétracycline 
Auréomycine Evans 
(Chlorhydrate) „s... 275 
Choline 
Pansoral (Salicylate) ........ss.1s011000 2169 
Chondroïtine sulfate 
Chondrosulf (Sodium) .........s........ 507 
Structum (Sodium) nsss 2689 
Choriogonadotropine alfa 
Ovitrel Esee 2159 
Chrome 
Nutryelt (Chlorure) „sssi 2055 
Suppliven (Chlorure) „sss. 2690 





Cibenzoline 
Exacor (Succinate) sese 1002 


Ciclésonide 
AIVESCO: :2.5 tentes 131 


Ciclétanine 

Tenstaten (Chlorhydrate) ............... 2813 
Ciclopirox 

Mycoskin Gé (Olamine) .........se...... 
Mycoster ailisi 
Mycoster 1 % (Olamine) … 
Onytec 





Ciclosporine 
lkervis … 
Néoral 
Sandimmun 





Cilastatine 
Tienam (Sodium) ...ssssssseesseeesees 2840 


Cinacalcet 
Mimpara (Chlorhydrate) 


Cinchocaïne 
Déliproct (Chlorhydrate) 
Ultraproct (Chlorhydrate) 


Cinchonidine 
Quinimax (Chlorhydrate) ............... 2331 


Cinchonine 

Quinimax (Chlorhydrate) „s.s.s... 2331 
Cinéole 

Bronchodermine nsession 
Calyptol Inhalant essesi 
Essence Algérienne … 
Glyco-Thymoline 55 … fs 
Pulmofluide simple .....sssssssseseeeeee 








Ciprofibrate 
ipao nannan 1648 
Ciprofloxacine 
Ciflox cp pelliculé séc 
(Chlorhydrate) sssrini 514 


Ciflox granulés 

et solv p susp buv 
Ciflox sol p perf es 
Ciloxan (Chlorhydrate) 





Uniflox (Chlorhydrate) s.es 2986 

Ciloxadex (Chlorhydrate) .............. 521 

Cisatracurium bésilate 

Nimbex sans 1987 

Citalopram 

Seroplex (Oxalate) s.es 2542 

Seropram cp pelliculé séc 
(Bromhydrate) „seses 2544 

Seropram sol à diluer p perf 
(Chlorhydrate) „s.s 2547 

Seropram sol buv (Chlorhydrate) ... 2544 

Citrulline 

Stimol (Malate) eseese 2669 

Cladribine 

Mavenelad .sssssssssssssssresrerrrernerreseens 1727 

Clarithromycine 

Monozeclar LM 1860 





Zeclar .ssssssssissssesesrsrsisreirnrnrnrsrersrns 





Clindamycine 

Dalacine gél (Chlorhydrate) .......... 709 
Dalacine sol inj (Phosphate) ......... 710 
Dalacine T Topic (Phosphate) ...... 711 
Zindacline (Phosphate) 

Zanea (Phosphate) „sssi 3264 
Clobazam 

LiKOZAM vanea aa 1641 
UFbanyl :ssssennrsemmanss 2990 





Clobétasol 
Clarelux mousse p appl cutanée 
(Propionate) snnaninnansianes 541 
Clarelux Gé crème (Propionate) .... 542 
Clobex (Propionate) „s.s.s 558 
Dermoval (Propionate) „s.s.s 753 
Clofarabine 
EVONA see tons nm 999 
Clofazimine 
Lampre 2. 2 ssmremeunmns 1591 
Clomifène 
Clomid (Citrate) „sssi 559 
Clomipramine 
Anafranil (Chlorhydrate) ........s..... 140 
Clonazépam 
Rivo eeaeee 2454 
Clonidine 
Catapressan (Chlorhydrate) .......... 455 
Clopidogrel 
Plavix (Hydrogénosulfate) ............. 2209 
DuoPlavin (Hydrogénosulfate) ...... 825 
Clorazépate dipotassique 
TANKÈNE reiissi oireet aisis 2897 
Clotiazépam 
Mératrahi ss 3058 
Clotrimazole 
MycoMydralin 2.2 1890 
Cloxacilline 
Orbénine (Sodium) „s.es 2132 
Clozapine 
Leponex sienne nn 1613 
Cobalt 
Oligosol Cobalt (Gluconate) ......... 2085 
Oligosol Manganèse-Cobalt 
(Gluconate) sacian 2085 
Oligosol Manganèse-Cuivre-Cobalt 
(Gluconate) corosar 2085 
Oligosol Zinc-Nickel-Cobalt 
(Gluconate) sssssisisinsirrsiiiniii 2085 
Cobicistat 
GENVOyA 22m At 1200 
SHriDIIQ es aa 2677 
Cobimétinib 
Cotellic (Fumarate) „s.es 638 
Codéine 
Padéryl (Phosphate) „sesse 2165 
Antarène Codéine (Phosphate) .... 162 
Codoliprane (Phosphate) .............. 570 
Dafalgan Codéine (Phosphate) ..... 700 


Klipal Codéine (Phosphate) .......... 1558 
Lindilane (Phosphate) 
Poléry ad. us 
Poléry ad sans sucre 
Prontalgine (Phosphate) ................ 2299 
Pulmosérum “ie 
TUSSIDAX: naines 


Codéthyline 

Voir : Ethylmorphine 
Colchicine 

Colchicine Opocalcium .. T 
Colchimax ssseeeisinrnnsa 


Colécalciférol 
AGO Yes annees 75 
Dédrogyl 
Rocaltrol 
Un-Alfa ......... 
Uvédose 
Zymad nse ss 

Actonelcombi sssainseninensn 41 
Adrovance 
Cacit Vitamine D3 ....ssensnnennnaeaneanae 

















Calciforte Vitamine D3 .......s.neana1n. 
Calciprat Vitamine Ds … 

Caltrate Vitamine D3 
Densical Vitamine D3 
Élévit Vitamine Be s 
EDIAVIÉ semis 
Fixical Vitamine D3 ....ssessssssnneneennne 
Fluostérol 
Fosavance … 
Idéos .oonnnonnnnnnnennnnane 
Natecal Vitamine D3 
Orocal Vitamine D3 ....se.snsnnsnneaneanae 











Osséans Ds 
Structocal Vitamine Ds ....ss.sssese1. 2687 
ZYMAQUO:.28 ane 3375 
Colestyramine 
Questran snieni 2331 
Colistiméthate sodique 
ColimyGine: aiis Neni inne 579 
Colobreathe siririna 582 
TadIM iei rA 2713 
Colistine 
Colimycine sasesisssessiriinirnerers 579 
Colobreathe ..ns.ssssssssssesessnesrerrrernenn 582 
TAQIM zirri 2713 
Collagène 
Ossopan (Osséine) „s.es 2153 
Corifollitropine alfa 
ElONVA: aeee 885 
Cotrimoxazole 
(sulfaméthoxazole - 
triméthoprime) 
Voir : Sulfaméthoxazole 
Voir : Triméthoprime 
Coumarine 
(8e o e ss a E 683 
Esberiven Fott .ssssssessessssesnesrerenes 959 
Crataegus 
Voir : Aubépine 
Crizotinib 
XalKori osiinsa 3183 
Crospovidone 
BOlINAN rnise 376 
Poly-Karayā: :sssininent 2222 
Crotamiton 
EUX TERTE AE 988 
Cuivre 
Granions de Cuivre „sessies 1240 
Oligosol Cuivre (Gluconate) .…........ 2085 
Élévit Vitamine Bə (Sulfate) .......... 875 
Junimin (Gluconate) s.es.. 1503 
Nutryelt (Gluconate) ...s..ssssesssese1a 2055 
Oligocure (Gluconate) s.s... 2084 
Oligosol Cuivre-Or-Argent 
(Gluconate) ...s.ssssssssesessiserisesriesese 2085 
Oligosol Manganèse-Cuivre 
(Gluconate) ...s.ssssssssssessisssrsesrieseee 2085 
Oligosol Manganèse-Cuivre-Cobalt 
(Gluconate) sorires 2085 


Oligosol Zinc-Cuivre (Gluconate) ... 2085 


Suppliven (Chlorure) ..sss.sssssesssessss 2690 
Toťhéma (Gluconate) s.es 2886 
Cyamémazine 
Tercian cp pelliculé séc 

(Tartrate) sesir 


Tercian sol buv .. 
Tercian sol inj 


Cyanocobalamine 
Vitamine B12 Chauvin 
Vitamine B12 Delagrange .. ʻe 
Vitamine B12 Gerda ..ssssssssesseseeene 
Vitamine B12 Horus pharma ......... 3135 
Vitamine B12 Théa „ossessi 3135 














BerOCCA; 525 E PEE EA 
Berocca sans sucre .. 
Élévit Vitamine Bə „s.s.s 
SOIUVIÉ nnsa nennti 


Cyclopentolate 
Skiacol (Chlorhydrate) „s.s... 2591 


Cyprotérone 

Androcur (Acétate) 
Erapyl Gé (Acétate) …… 
Climène (Acétate) 












Diane 35 (Acétate) essees 772 
Cystéine 
Lobamine-Cystéine 

(Chlorhydrate) ..s.ssssssesesessisesesesese 1662 
Cystine 
Gélucystine sisisi 1194 
Cystine Be Bailleul ......ssssssssseeeeeee 692 
OOACV eraan 2600 
Solacy Pédiatrique .......sessesseieeee 2600 
Cytarabine 
Aracytihe eanan 181 
Dabigatran étexilate 
Pradaxa (Mésilate) n.se 2225 
Dabrafénib 
Tafinlar (Mésilate) ........seeeeeeeeeeee 2714 
Dacarbazine 
Déticèné amine 762 
Dacistéine 
Mucothiol (Méthyle) ......sssssesssneeeese 1880 
Daltéparine sodique 
FFAgMINÉ sennior 1151 
Danaparoïde sodique 
Orgara. users 2144 
Danazol 
Danatrol serres 712 
Dantrolène 
Dantrium (Sodium) essees 713 
Dapoxétine 
Priligy (Chlorhydrate) „s.s.s 2255 
Dapsone 
DISUIONE 28cm aisia csaak 788 
Daptomycine 
CUDIGIN SE nnn 671 
Darbépoétine alfa 
Aranesp renane 185 
Dasabuvir 
Exviera (Sodium) „sesse 1025 
Dasatinib 
SPEE kiap 2652 
Daunorubicine 
Cérubidine (Chlorhydrate) ............. 491 
Déférasirox 
ÉXade re 2. 1017 
Déféroxamine 
Desféral (Mésilate) ..........seeeiseeeesee 758 
Dégarélix 
Firmagon (Acétate) o.e 1079 
Délamanid 
Deltyba ereire 733 
Dénosumab 
Piola rss sssnmernrnuus 2297 
XOBVA siemens 3217 
Desloratadine 
AGTIUS: iarrann terrae raaa 90 
Desmopressine 
Minirin (Acétate) ©... 1813 
Minirin Spray (Acétate) ................. 1813 
MinirinMelt ...sssesssseseeseeseseeseseesrereees 1815 





Désogestrel 








Antigone Qé .usssssssrereesrrrereerrrersrnn 165 
Cerazette ..o.snsensnnnenseseneinnininennrneennee 482 
Claréal Gé -jesioieiiirieriris 540 
MerGilOn oiiire 1767 
Varole aisre 3025 
Varnoline Continu .....ss.ssseasaeeaneanaaae 3027 
Désonide 

Locapred 

Locatop 

Tridésonit 

Cirkan à la Prednacinolone .......... 534 
Dexaméthasone 

Dectancyl (Acétate) u.e 


Dexafree (Phosphate) 
Maxidex sain 



















Ozurdex nn nnn 
Auricularum (Phosphate) 
Chibro-Cadron (Phosphate) .......... 499 
CiIOXAEX sssrinin ia 521 
Frakidex (Phosphate) „s.s.s 1157 
Framyxone (Phosphate) ................ 1158 
Maido l 2522 1737 
SHBNAEX usure. 2665 
TODrAdEX mms, 2867 
Dexchlorphéniramine 
Polaramine (Maléate) .......es.sseene 2218 
Célestamine (Maléate) ...........s11.... 468 
Dexkétoprofène 
SkudexüM sicrscnenturenrii 2592 
Dexpanthénol 
Bepanthen 323 
Bépanthène 
Bécozyme sol inj „sses 314 
Hydrosol polyvitaminé 

Pharmadéveloppement ............... 1303 
Dexrazoxane 
Cardioxane (Chlorhydrate) ............ 447 
Savene (Chlorhydrate) 
Dextrométhorphane 
Biocadextro sans sucre 

(Bromhydrate) „sssi 353 
Dextrocidine (Bromhydrate) .......... 767 
Nodex (Bromhydrate) „s.s.s 2005 
Pulmodexane (Bromhydrate) ........ 2315 
Pulmodexane sans sucre 

(Bromhydrate) essees 2315 
Surbronc toux sèche 

dextrométhorphane sans sucre 

(Bromhydrate) eseese 2691 
Tussidane (Bromhydrate) .............. 2952 
Tussidane sans sucre 

(Bromhydrate) „sssi 2952 
Diacéréine 
AM GO aisiais 209 
ZONAN sisirain anrai 3347 
Diazépam 
Valium Roche ..ssssssssssiesrrsserererrernn 3016 
Diazoxide 
ProgliCEM 22. 2285 
Diclofénac 
Antalcalm (Sodium) s.es 158 
Flector (Épolamine) ......++.11+211:-.. 1091 
Flector Tissugel EP (Épolamine) .. 1094 
Flectoreffigel (Épolamine) .............. 1093 
Solaraze (Sodium) „s.es 2600 
VoltarenActigo (Diéthylamine) ....... 3153 
VoltarenActigo Intense 

(Diéthylamine) „n... 





Voltarène (Sodium) 
Voltarène Émulgel (Diéthylamine) … 
Voltarène LP (Sodium) „n... 3147 
Voltarènophta (Sodium) 








Voltarenophtabak (Sodium) .......... 3151 
VoltarenPlast (Sodium) i 
VoltarenSpé (Diéthylamine) ........... 3152 
Artotec (Sodium) sssi 214 
Diénogest 

MISANNG isinna 3126 
Climodiene „...sssssssssseisseeesersseresesen 556 
Qlairaï aia 2325 
Diéthylcarbamazine 

Notezine (Citrate) 2023 
Diéthylstilbestrol 

Distilbène ...sssssssssssssssnissesereeeenreeeeee 787 
Diflucortolone 

Nérisone (Valérate) esee 1942 
Nérisone Gras (Valérate) ............... 1942 
Nérisone C (Valérate) ......sss.ssseseese 1943 
Difluprednate 

ÉDITOPIC: pieirii erine 934 
Dihydroquinidine 

Voir : Hydroquinidine 

Diltiazem 

Bi-Tildiem LP (Chlorhydrate) …… 369 
Mono-Tildiem LP (Chlorhydrate) .. 1858 
Tildiem (Chlorhydrate) .......s...seee 2844 
Diménhydrinate 

IMOrCAIM esiet 1766 
Dimépranol 

Isoprinosine (Inosine acédobène) … 1448 
Diméthyle fumarate 

Aa LEE PE ee 2781 
Diméticone 

Ophtasiloxane ©... 


Polysilane Upsa …. 


Diméticone activée 

Voir : Siméticone 

Dinoprostone 

Prepidil intracervical „es 2239 
Propess 
ProStine: E2 sine 2304 


Diosmectite 

Smecta Fraise ......sensosnoennneneneeneeneee 
Smecta Orange-Vanille 7 
Smectalia ....s.sensnneeseneeneenieseneneennenene 


Diosmine 
Daflon 
Diovenor 
Médiveine 
Diphénhydramine 
Nautamine (Diacéfyllinate) 
Actifed Rhume Jour et Nuit 
(Chlorhydrate) ...sssssssssssessesesesessse 22 


Dipyridamole 
Persantine .......... 
Asasantine LP 


Disopyramide 
Isorythm LP (Phosphate) s.s.s... 1454 
Rythmodan 
Rythmodan LP (Phosphate) 


Disulfirame 
ÉSperal asian nat 


Dobésilate de calcium 
Doxium 


Docétaxel 

Taxotere .uessssssissssesesisisisrerrnrrrsrsrerni 2771 
Docosanol 

Erazaban ns 
Dolutégravir 


Tivicay (Sodium) „sses 2858 
Triumeq (Sodium) .....ss.ssseesseseseses 2920 





























Donépézil 

Aricept (Chlorhydrate) ©... 197 

Dornase alfa 

PüIMOZYME: nni 2317 

Dorzolamide 

Trusopt (Chlorhydrate) ©... 2937 

Cosopt (Chlorhydrate) ...s..sss.sss1s.. 631 

Dualkopt (Chlorhydrate) ......ss........ 819 

Doxazosine 

Zoxan LP (Mésilate) .........seeiseeens 3360 

Doxépine 

Quitaxon (Chlorhydrate) ................ 2333 

Doxorubicine 

Adriblastine (Chlorhydrate) ........... 74 

Myocet (Chlorhydrate) .......ssssssss... 1902 

Doxycycline 

Doxy Gé (Hyclate) „n.se 813 

Doxylis Qé Hunts 814 

Doxypalu 

Granudoxy Gé „sesser 1243 

TOXINE GS: =:2ssmiierunente 2873 

Doxylamine 

Donormyl (Succinate) ...........ss..ee 808 

DolirhumePro Paracétamol, 
Pseudoéphédrine et Doxylamine 
(Succinate) sssissinensiesrinas 805 

Dronédarone 

Multaq (Chlorhydrate) s.es 1881 

Drospirénone 

Angellq kenane 151 

JASMINE 2. rrrinnennses 1479 

Jasminelle .......... 1482 

Jasminellecontinu . … 1485 

MAR ne 3245 

Dulaglutide 

TruliCit essaie: 2934 

Duloxétine 

Cymbalta (Chlorhydrate) ............... 684 

Dupilumab 

Düpixent dorrii 835 

Dutastéride 

Avodart Gavira 280 

COMDOQAM: sissa aaan 588 

Dydrogestérone 

Düphaston iiini 833 

CliMASTON. srosisrrsiipiisiiiviiiereirsisirviriii 547 

Ébastine 

KOSUN or a 1530 

KeStinMO smart 1531 

Éconazole 

Gynopura Gé (Nitrate) ......s..seeesseeen 1249 

Gynopura LP Gé (Nitrate) .............. 1249 

Myleugyne (Nitrate) .......... 

Myleugyne LP (Nitrate) 

Efavirenz 

Apa iseenese 254 

Éflornithine 

Vaniqa (Chlorhydrate) ©... 3019 

Elbasvir 

ZODATIET osean an 3298 

Élétriptan 

Relpax (Hydrobromure) „sss. 2360 

Éliglustat 

Cerdelga (Tartrate) ©... 484 

Eltrombopag 

Revolade (Olamine) s.es 2416 

Elvitégravir 

GENVOYA Sins 1200 

Stribild apr ninemiiiine 2677 


















Emtricitabine 
AU E SR 900 
AMDIA: sine 254 
ÉVIDIONA S yiii 990 
Genvoya … 1200 
Odefsey .... . 2060 
Stribild .…… … 2677 
TOVAGA name 2938 
Énalapril 
Renitec (Maléate) seese 2384 
Co-Renitec (Maléate) ......ss.ssss1sese 614 
Lercapress (Maléate) .......ss...ses1es1 1617 
Enfuvirtide 
FUZEO esse rar eEG 1168 
Énoxaparine sodique 
LOVENOX 25e innenahe 1681 
Énoxolone 
Arthrodont … 213 
PONS rer a 2218 
Entacapone 
COMMA Las aimer 591 
SHAlBVO... sinusite 2660 
Enzalutamide 
XIANOIL Ame dns 3226 
Épinéphrine 
Voir : Adrénaline 
Éplérénone 
INSDFAL Est a EE 1393 
Époétine 
BINOCHE coarae R 349 
EpõratO n ai 937 
MINCE erpina 1822 
NeoRecormon -reisist 1938 
Époprosténol 
Flolan (Sodium) cecanianiisiiis 1100 
Éprosartan 
Teveten (Mésilate) ......sseeeseeee 2824 
Eptacog alfa activé 
NovoSeven sssr 2035 
Eptifibatide 
Integrilin 224 1415 
Erdostéine 
Vectrine: siseasi 3041 
Ergocalciférol 
SIÉTOMVI aicinn 
Stérogyl 15 À … ai 
Stérogyl 15 H sense 
Hydrosol polyvitaminé 
Pharmadéveloppement ............... 1303 
Mitosyl Irritations 
Uvestérol vitaminé A, D, E, © ..... 2995 
Vitalibide aiaa 3132 
Éribuline 
Halaven (Mésilate) .......sesesee 1252 
Erlotinib 
Tarceva (Chlorhydrate) ........s....s.... 2737 
Ertapénem 
INVANZ ess ET 1423 
Erysimum 
Drill Enrouement sans sucre ........ 815 
Poléry ad names 
Poléry ad sans sucre . o7 
Poléry ent naines 
Érythromycine 
Enyfluid. sement 953 
Érythrocine cp pelliculé 
(Ethylsuccinate) n.e.. 954 
Érythrocine granulés p sol buv 
(Ethylsuccinate) n.s.. 954 
Érythrocine lyoph p prép inj 
(Lactobionate) sessies 956 





Érythrocine lyoph p us parentéral 










(Lactobionate) sses 956 
Érythrogel oss.sssssssissrrssrrssnrseninernn 958 
Érythromycine Bailleul ..........-..----. 959 
Érylik osnssserisosiriseerrrerrrrreerrrorerrreennnns 953 
Erythropoïétine humaine 
recombinante 
Voir : Époétine 
Escitalopram 
Seroplex (Oxalate) s.es 2542 
Eslicarbazépine 
Zebinix (Acétate) es 3276 
Ésoméprazole 
Inexium cp gastrorésistant 

(Magnésium) sses 1359 
Inexium granulés p susp buv 

(Magnésium) „sessies 1362 
Inexium pdre p sol inj/p perf 

(Sodium), nan 1364 
Nexium Control (Magnésium) ....... 1960 
Estazolam 
NuCtalon sans 2051 
Estradiol 
EStrapalch 54% suns 968 
I EVE AR ssanie 970 
Estring 
ÉSTOTSM 2225 drrresensitiensnres 974 
FemSepl cerr 1061 
Oesclim ........ . 2071 
Oestrodose .. . 2073 
Oromone nasses … 2150 
Progynova (Valérate) „u... 2288 
Provames: innana 
Thaïs Sept … si 
Vivelledot ..ssssssesssesserssnreresrenresnernn 
ACHIVOIlR siisii 
Angeliq ...... 

Climaston .. 
Climène (Valérate) ...... 


Climodiene (Valérate) . 
FemseptCombi .... 








FemseptEvo …. a 
KIODEST a rssmmemnntus. 
NOVOEMME :ssisrersssrsneséssnsees 
Qlaira (Valérate) 7 
FHISSQUENS.: cernes 
PACE | Re 
Estramustine 

Estracyt (Phosphate disodique) … 968 
Estriol 

Gydréllé: oera 1248 
PRYSIQQINE 2 sssssssssreirnnnses 2199 
Trophicrème asrni 2934 
Florgynal ......... 1102 
Trophigil … 2934 
Étamsylate 

DiIGynone Rs HR nn 774 
Étanercept 

Enbrel srecna eannan 907 
Erèlži oiiaee 945 
Ételcalcétide 

Parsabiv (Chlorhydrate) ................. 2173 
Éthambutol 

Dexambutol (Chlorhydrate) ........... 765 
Éthinylestradiol 

AOBPAI.;:2 nt aitaa 68 
Daily Gé … 703 
Diane 35 Le T2 
Harmonet se 1255 
Jasmine … 1479 
Jasminelle (Bétadex) n.s... 1482 
Jasminellecontinu (Bétadex) ......... 1485 
Leelo Gé immense 1606 














Ludéal Gé ..snssnsnnennninnnennenrnnernnneenene 1694 
Méliane se 

Melodia sisirin 1758 
Mercilon graissas 1767 
Minesse ... 1807 
Minidril . 1810 
Minulet zx 1818 
NOVARINQ avé viens srsssnnss 2056 
SOASONIQUE sense 2516 
Triafémi ” 

FTINOFOION 22:52 2eme 








VarnOlNe issues 
Varnoline Continu uR 

Yaz (Bétadex) „seses 
Éthosuximide 

ZAFONTIN iesnu 3265 
Éthylmorphine 

Tussipax (Chlorhydrate) ................ 2953 
Étifoxine 

Stresam (Chlorhydrate) ©... 2676 
Étiléfrine 

Effortil (Chlorhydrate) s.. 866 
Étodolac 

ÉGGINR sta 1665 
Étonogestrel 

Nexplanon 1962 
NuvaRing 

Étoricoxib 

AFCOXIA: adoken 192 
Eucalyptol 

Voir : Cinéole 

Évérolimus 

ATMITON 25555450 rrsseresnen dentistes 94 
GONtICAN 2522: #ssenrsrésirs amas 487 
Votybiaressasisssms ia 3159 
Exémestane 

ArOMASINE: ss msssmimonemimitue 207 
Exénatide 

Bydureon LP: 4x 412 
Byetta anni 415 
Ézétimibe 

EZEtiO lavn a ie 1037 
IMÉQY sus sous 1354 
ÉIDÉRUZET: ennemie 1654 
Facteur Il 

KaNOKAQ ssssninsnssnsensne 1513 
Facteur VII 

NOVOSEVEN rarement 2035 
KANOKAQ! 5 urslnnesnnss 1513 
Facteur VII activé humain 
recombinant 

Voir : Eptacog alfa activé 

Facteur VIII 

AdVate: annsan 81 
Fataha sine 1041 
Kogenate Bayer ssisiiissrsresis 1560 
Kovaltry 

NOVOBIQNT sin sucstarsrseunnrereuse 2026 
ReFaCto AF ss 2356 
ISA: 25 cu marrer 3177 
Facteur VIII humain 
recombinant 

Voir : Octocog alfa 

AVAE aers a 81 
Kogenate Bayer siisii: 1560 
KöValtIY, sement 1565 


Novoeight .... 
ReFacto AF . 





Facteur IX 
BéneFiX. Essen 317 
Betafact sisi 327 





Refixia 
Rixubis : 
KanOKAQ rime 1513 
Facteur IX humain 
recombinant 

Voir : Nonacog alfa 

Voir : Nonacog bêta pégol 

Voir : Nonacog gamma 





Facteur X 

KANOKAG: seeno eeste Risna 1513 
Facteur XI 

Hemoleven Ọ...sssssssssisrsisieersesesrsrersrene 1271 
Facteur von Willebrand 

MilfaGtiN -ssncssensaunanannt 3176 





Wilstart 


Facteurs de coagulation 
court-circuitant l’inhibiteur 

du facteur VIII 

F@IDA; cerina 1053 


Famciclovir 
Oravir eseri ror EEE 2131 
Fampridine 
Fampyra LP. 1043 


Fébuxostat 
Adenuric 


Felbamate 
TAlOXA siais aini inst 2728 
Félodipine 

Flodil LP: 
Logimax LP …. 


Fénofibrate 
Fegenor 140mg ..sssssssssssisessinssenssne 
Fegenor Gé 200mg . 
Lipanthyl 
Lipanthyl Micronisé 











Fénoprofène 
Nalgésic (Calcium) sses 1909 
Fénotérol 
Bronchodual (Bromhydrate) .......... 405 
Fenspiride 
Pneumorel (Chlorhydrate) ............. 2216 
Fentanyl 
Actiq (Citrate) orrnsssnisnenese 27 
Breakyl (Citrate) essee 387 
Effentora (Citrate) … 854 
Instanyl (Citrate) …. 1395 
Matrifen Gé „sassen. … 1724 
Recivit (Citrate) ......seseseeee 2354 
Fenticonazole 
Lomexin (Nitrate) „seese 1671 
Terlomexin (Nitrate) „s.es 2818 
Fer 
Ascofer (Ascorbate) 222 
Ferinject 

(Carboxymaltose ferrique) .......... 1066 


Fumafer (Fumarate) 
Tardyferon (Sulfate) 
Velphoro 
(Oxyhydroxyde sucro-ferrique) … 
Venofer 
(Hydroxyde ferrique-saccharose) … 












Disulone (Oxalate) s.es 788 
Élévit Vitamine Be (Fumarate) ...... 875 
Inofer (Succinate) ja 
Nutryelt (Gluconate) ...ssssssssseseseeses 2055 
Suppliven (Chlorure) ..sss.sssssesssessss 2690 
Tardyferon B9 (Sulfate) . 2742 
TimoFerol (Sulfate) …… 2849 
Tot'héma (Gluconate) s.es 2886 
Fésotérodine 

Toviaz (Fumarate) „sesse 2887 

















Fexofénadine 
Telfast (Chlorhydrate) ......sesseeesse 2793 
Fibrinogène humain 
Clottafact 22m. 565 
TachoSil … 
Fidaxomicine 
DiG rss nina 776 
Filgrastim 
Neulasta (polyéthylène glycol) ...... 1944 
NGUPOOBN: rss dance 1946 
TevaGrastim … 
ZAZIO: araea EEEE rude 
Finastéride 
Chibro-Proscar „sssri 499 
Pinhal enea 1076 
Propēcla. insin 2301 
Fingolimod 
Gilenya (Chlorhydrate) .......sss.seeess 1210 
Flavonoïdes 
DAON: anenun 702 
Flécaïnide 
Flécaïne LP (Acétate) ..........see.seec 1090 
Flubendazole 
Flüvermal 52m 1124 
Fluconazole 
Béagyne Gé sinucis 306 
TOUCA cicera 2906 
Fludarabine 
Fludara (Phosphate) „s.s.s 1108 
Fludrocortisone 
Flucortac (Acétate) seee 1108 
Panotile (Acétate) .....s..sssesseeeseeeee 2167 
Fluindione 
Préviscan .sssssssssessiesrerrierrrreereerr 2249 
Fluméquine 
APUTÔNS. 22e 181 
Fluocinolone acétonide 
TUVIE. saines 1326 
Antibio-Synalar … 164 
Fluocortolone 
Ultraproct 

(Caproate, Triméthylacétate) ...... 2977 
Fluor 
Duraphat (Sodium) „s.es 838 
FIUCON Hansen 1107 
Fluodontyl (Sodium) „sses 1118 
Fluorex (Sodium) sesse 1120 
Oligosol Fluor (Sodium) ................ 2085 
SONOVUB rene 2616 


Fluogel (Sodium, 
Sodium monofluorophosphate) … 1119 





Fluostérol (Sodium) .....sss.ssessseeesee 1120 
Nutryelt (Sodium) .….... 2055 
Suppliven (Sodium) … 2690 
Zymaduo (Sodium) ...ssssseeisseieseeesss 3375 
Fluorescéine 
Fluorescéine Faure (Sodium) .…...... 1119 
Fluorescéine sodique Faure 

(Sodium) seinere 1119 
Fluorométholone 
FIÜCON: LR nee 1107 
Fluorouracil 
Efuidi ass nm 869 
Fluorure 
Voir : Fluor 
Fluoxétine 
Prozac (Chlorhydrate) „s... 2310 
Flupentixol 
Fluanxol (Dichlorhydrate) .............. 1104 
Fluanxol LP (Décanoate) .............. 1106 














Fluphénazine 

Modécate (Décanoate) .........see..e 1839 
Flurbiprofène 

AMAY S: irsana 
GéDUTId. nn 
Cebutid LP 

Ocufen (Sodium) sses 2060 
RE Er 2674 
Fluticasone 

Avamys (Furoate) eses 276 
Fixorinox (Propionate) s.es 1084 
Flixonase (Propionate) s.s.s. 1096 
Flixotide (Propionate) „s... 1097 
Flixotide Diskus (Propionate) .…...... 1097 
Flixovate (Propionate) 1098 
Dymista (Propionate) .......ss..ss0.1..... 839 
Flutiform (Propionate) ......ssssesseeeee 1121 
Relvar Ellipta (Furoate) ........se..0... 2362 
Seretide (Propionate) ...........se1120... 2537 
Seretide Diskus (Propionate) ........ 2537 
Fluvastatine 

Lescol LP (Sodium) ......sesseesesesee 1624 
Fluvoxamine 

Floxyfral (Maléate) .......seeesseeeeees 1102 
Folinate de calcium 

Folnoral sieste. 1124 
Lederfoline o...n 1605 
Follitropine alfa 

GONAlET eissai rasaserra nsa 1238 
Oyäleap: Erreur 2157 
PErJOVEN S aryen 2189 
Follitropine bêta 

PUrEGOÑ 2.2 anssisnneuts, 2318 
Fondaparinux sodique 

RIXA eniyan 201 
Formotérol 

Foradil (Fumarate) „seses 1126 
Formoair (Fumarate) s.s.s 1130 
DuoResp Spiromax (Fumarate) .... 828 
Flutiform (Fumarate) ....sssssesesesseese 1121 
Formodual (Fumarate) ......s...sss10... 1131 
Gibiter Easyhaler (Fumarate) ……. 1205 
Innovair (Fumarate) „s.s 1379 
Innovair NEXThaler (Fumarate) …. 1384 
Symbicort Rapihaler (Fumarate) ... 2701 
Symbicort Turbuhaler (Fumarate) ... 2703 
Fosamprénavir 

Telzir (Calcium) „sessen 2794 
Fosfomycine 

Fosfocine (Sodium) „s.es 1147 
Monuril (Trométamol) o... 1863 
Uridoz (Trométamol) „s.es 2992 
Fotémustine 

MUPROFAN saine sienne 1886 


Fraction cellulaire autologue 
enrichie en CD34+ 





Strimvelis ennienni 2682 
Fragon 

Bicirkan 

Climaxol 

Cyclo 3 

Cyclo FOl EEE ere 683 
Veinobiase ...sssesssseeeesseeneressesrereeeene 3041 
Framycétine 

Frakidex (Sulfate) „sessies 1157 
Framyxone (Sulfate) ....sss.sseesseeseee 1158 
Frovatriptan 

Tigreat (Succinate) essee 2842 
Fulvestrant 

Faslodex: aruinn 1049 





Fumagilline 
PISIN sonne 1095 
Furosémide 
Lasilix sinus 1600 


Lasilix Faible 
Lasilix Retard …… 
Lasilix Spécial 





ÉOGIFÈNR:.L4 rarement 
Gabapentine 
Neurontin sisrsstistansensisarseiinecinaseani 1954 
Gadobutrol 
Gadovist ..s.snsessnnsesnnsinnnnnesinnnsennenene 1176 
Gadodiamide 
Omniscan ...sssessnnsesnnsinninnesinnnneneennee 2096 
Gadotéridol 
ProhanCe Harnais 2292 
Gaïacol 
Bronchodermine „....se.s.ensnsanannneneaeaee 404 
Essence Algérienne „isser 967 
Pulmosérum „.nsssnsnennnsnneanneinnnnennae 2317 
Gaïazulène 
CiCAINYIL ram n 513 
Ganciclovir 
LL EURE RER 3124 
Ganirélix 
Fyremadel Gé (Acétate) ................. 1173 
Orgalutran séismes 2143 
Géfitinib 
IFESSANS ees 1435 
Géméprost 
Cervagème isisisi 492 
Gemfibrozil 
LIDUR visser 1659 
Gentamicine 
Gentamicine Panpharma 

(Sulfate) siaran 1198 
Gestodène 
Harmonët nains 1255 
Méliane ....... 1755 







Melodia … 








Minesse .. .. 1807 
Minulët nn names 1818 
Ginkgo biloba 

GinKOgINK ssh 1214 
TANAKAN Sms 2736 
Ginkor Fort .assssssssssssesriesrerreesesrrennes 1215 
Glatiramère 

Copaxone (Acétate) „s.es 601 
Glatiramer Mylan (Acétate) 
Glécaprévir 

MOVIE riens aus 1730 
Glibenclamide 

(BE in 
Hémi-Daonil … z 
GlücOvang e: noresi 
Gliclazide 

Diamicron LM ssssscssssscisssssisussins 770 
Glimépiride 

Amaral ss ssrtrinnsenes 133 
Glipizide 

Glibénèse ...sssssssssssessresrerreerrseresren 1220 
OZIQIA 1 rs aS 2160 
Glucagon 

Glucagen (Chlorhydrate) ............... 1228 
Glucagen Kit (Chlorhydrate) ......... 1228 
Glucosamine 

Dolenio (Sulfate) o...n 793 
Flexea (Chlorhydrate) „s.es 1095 
Osaflexan (Sulfate) u.s 2152 
Structoflex (Chlorhydrate) ............. 2688 





Glucose 








Glucose Lavoisier „s.es 1232 
Aminomix 500 E .sssssssesssssessesesee 136 
Aminomix 800 E .sssssssesssssessesnesee 136 
Kabiven „s.a.a. 1503 
PeriKabiven … 2190 
SmofKabiven ..….. .. 2597 
SmofKabiven E .assssnsnsssonnsorsrsnrerer. 2597 
Glucuronamide 
GUFONSAN: 2. nennnemnes 1247 
Glycérol 
Dexatopia Gé 
Dexeryl aasa. x 
DeXeryICAre: esisiini 
Glycérol Vaseline Paraffine 

Pierre Fabre Santé „n.e.e 1235 
SCIETÉMO. senai 2514 
Glycine 
Calarstat means 458 
Glycopyrronium bromure 
Seebri Breezhaler „s.es 2525 
Ultibro Breezhaler ....sssssnsneseseeeen 2969 
Golimumab 
SIMPONI Le anne 2567 
Goménol 
Voir : Niaouli essence 
Gonadotrophine 
chorionique 
Gonadotrophine Chorionique 

Endo: e E E ate 1237 
Goséréline 
Zoladex (Acétate) eee 3336 
Granisétron 
Kytril (Chlorhydrate) o... 1575 
Grazoprévir 
Zepatior nomnasraninnirai nini 3298 
Griséofulvine 
GriSéfuline: anecsnnnnsmranennas 1246 
Guaïfénésine 
Pulmofluide simple ..s..sssssesssesseeeeee 2316 
Halofantrine 
Halfan (Chlorhydrate) s.. 1254 
Hélicidine 
Hélicidine sans sucre „s.s 1267 
Héparine 
Calciparine (Calcium) „sssi 427 
Héparine Choay (Sodium) ............ 1273 
Cirkan à la Prednacinolone 

(Sodiúm) Essen 534 
Heptaminol 
Hept-A-Myl (Chlorhydrate) ............ 1277 
Ginkor Fort (Chlorhydrate) ............ 1215 
Hespéridine 
méthylchalcone 
BICIFKAN ernennen nnna 344 
Cyclo:S FOI ame 683 
Hexamidine 
Désomédine (Di-isétionate) ........... 760 
Hexomédine (Di-isétionate) ........... 1278 
Hexomédine transcutanée 

(Di-isétionate) o.s 1278 
Cytéal (Di-isétionate) ........se...see1 692 
Hexétidine 
HEXNIL see 1279 
Hextril Menthe ..s.senennnnsnnsennnnnnnnene 1279 
Hexyl aminolévulinate 
Hexvix (Chlorhydrate) ......sse.sseessee 1280 
Huile essentielle 
de menthe 
AOMASO!. 5 nn rai 209 
Gouttes aux Essences „e 1240 


Hyaluronate de sodium 







Ayalgan: oiis 1296 
Hydrastinine 

CIMA se 554 
Hydrochlorothiazide 

ÉSIdrOX saisies 962 
ACUI nier inner 44 
Captea ...... 440 
CoAprovel .... 566 
Cokenzen ….. ss 675) 
GONGDIIOX "num 593 
CO-RENEC urnes 614 
Cotareg …. 635 


Cotriatec … 





Exforge HCT 1013 
FONIZAAF o eee 1139 
HYIACANT nnna 1304 
LOJZ osineen ntm 1666 
MicardisPlUS „.ssesesenennnnenneenrnenennenne 1787 
MOGUCION: sssrini 1847 
Modurétic .nsanannnnsnnennninnnnnnnnennnnnenne 1849 
Nisisco 


Prëstole iiir 






PrtORPIUS: miinan 
Temeritduo … 
Zestoretic …… 
Zofenilduo 
Hydrocortisone 
Dermofenac Démangeaisons ........ 753 
Efficort (Acéponate) s.es 865 
Hydrocortisone Biocodex 

(Hémisuccinate) .......sseeeseeeseee 1301 
Hydrocortisone Kerapharm „n... 1301 
Hydrocortisone Roussel „s.es 1302 
Hydrocortisone Upjohn 

(Hémisuccinate, Sodium) ............ 1302 
Locoïd (Butyrate) „s.es 1664 
Softacort 

(Phosphate de sodium) .............. 2599 
Hydroquinidine 
Sérécor (Chlorhydrate) ........sse..s.... 2534 
Hydrotalcite 
RennieLiquo sans sucre s 2388 
Hydroxocobalamine 
CVAnOkIE 25h siaaa 680 
Hydroxycarbamide 
SIKIOS: rune nues 2562 
Hydroxychloroquine 
Pläquenil. rss 2208 
Hydroxycolécalciférol 
Dédrogyl asset 730 
Rocaltrol rran 2464 
Un-Alfa rentes 2985 
Hydroxyprogestérone 
Progestérone Retard Pharlon 

(Caproate) o.s 2283 
Hydroxyvitamine D3 
Voir : Hydroxycolécalciférol 
Hydroxyzine 
Atarax (Dichlorhydrate) .......s......... 250 
Hymécromone 
Cantabile 437 
Hypochlorite de sodium 
AMUKNG: irern 139 
Dakin Cooper stabilisé ................. 709 
Hypromellose 
ArMelaG: sine nes 





Zelboraf (Succinate) 


lbacitabine 
Cuter pS: sans 


















Ibuprofène 
AAM e 83 
AGNVIIGAPS: srncie 83 
AdViIMed sinesine 87 
Antarène 5% 162 
Antarène 100mg osese 160 
Antarène Gé 20mg/ml .nsssssssssrere 160 
Antarène Gé 200mg …. sx 100 
Antarène Gé 400mg „nseni 160 
Bruténanr ennemies 408 
lbufetum … 1310 
lbupradoll …. 1310 
Spedifen … . 2630 
Spifen ....... . 2636 
UPIEN -siisii 2989 
Antarène Codéine 3 102 
Cliptolsfinntinsrannus 558 
Rhinadvil rhume 

ibuprofène pseudoéphédrine ..... 2423 
Icatibant 
Firazyr (Acétate) „eseese 1077 
Icodextrine 
EXtran@al -iyup 1023 
Idarubicine 
Zavedos (Chlorhydrate) ..........s...... 3269 
Idarucizumab 
Braxbindi sen 2235 
Idélalisib 
ZydBliQ rer ans 3366 
Idursulfase 
Élaprasé: runnen 871 
lloprost 
llomédine „sses 
Ventavis (Trométamol) 
Imatinib 
Glivec (Mésilate) ........eeesseeseeeeeen 1221 
Imipénem 
TONAN 5 miemmammnmns 2840 
Imiquimod 
Aldara Re 107 
Immunoglobulines anti-D 
Rhophylac sssririscirininssass 2429 
Immunoglobulines 
anti-hépatite B 
Immunoglobuline de l'hépatite B 

URB e 1338 
NhéBex cirera aS 1455 
ZÜECITA nesenie aa 3362 
Immunoglobulines 
anti-lymphocytes 
Thymoglobuline .....s..ssnssssssssninsnnnsee 2830 
Immunoglobulines 
anti-tétaniques 
Gammatetanos sessen 1180 
Immunoglobulines 
humaines 
ClAITYQ sain 535 
Gammatetanos sessies 1180 


Immunoglobuline de l'hépatite B 
LFB: seine 
IVheBex … 








Rhophylac 

TÉÉIINE ssh 
PANIE e e E rires 
Indacatérol 

Onbrez Breezhaler (Maléate) ........ 2100 
Ultibro Breezhaler (Maléate) ......... 2969 
Indapamide 

Fludex ....... 1111 
Fludex LP …. sa I 
Bipretorak. oyara 357 
Natrixam EM. sissies 1921 
Prétérax mime 2241 





Indigotine 
Carmyne 


Indinavir 
Crixivan (Sulfate) 


Indométacine 
Chrono-Indocid 
Indocid'.:::253.2-rremnr 1352 
INAOCOITS assis 1353 


Infliximab 
Remicade 
Remsima 





Ingénol mébutate 
Picato esiseinas nains 2201 


Inosine 
Catacol 

(Monophosphate disodique) ....... 
Correctol 

(Monophosphate disodique) …… 


Inosine acédobène 
dimépranol 
Isoprinosine 


Insuline asparte 

FIASD enrian 
Fiasp: FIexTOUCh criias 
Fiasp Penfill .........0...... 
NovoMix 30 FlexPen 
NovoMix 30 Penfill 
NovoMix 50 FlexPen 
NovoMix 70 FlexPen 
NOVORAPIG. sisi 
NovoRapid FlexPen 
NovoRapid Penfill 
NovoRapid PumpCart …. 


Insuline dégludec 





XUDRIY nement 3232 
Insuline détémir 

Levemir FlexPen „essees 1627 
Levemir Innolet ..ssesessesseseseeseesee 1627 
Levemir Penfill ......ssssssseesssesreeeeenene 1627 
Insuline glargine 

Abasaglat enna 1 
Insuline Lantus „nsss 1410 
Insuline Lantus SoloStar .............. 1410 
Insuline TOUJOO: 2.5 1413 
Insuline glulisine 

Insuline Apidra „siseses 1404 
Insuline Apidra SoloStar ............... 1404 
Insuline humaine 

biogénétique 

Insuline Actrapid „sssini 1402 
Insuline Actrapid Penfill ................ 1402 
Insuline Insulatard .............. 1402 





Insuline Insulatard FlexPen .. 





Insuline Insulatard InnoLet ........... 1402 
Insuline Insulatard Penfill .............. 1402 
Insuline Insuman Implantable ....... 1406 
Insuline Insuman Infusat 1409 
Insuline Mixtard 30 ........ … 1402 
Insuline Umuline NPH .ssssssssssessen 1401 
Insuline Umuline NPH KwikPen ... 1401 
Insuline Umuline Profil 30 ............ 1401 
Insuline Umuline Profil 30 
KWIKPEN 522252: 





Insuline Umuline Rapide 
Insuline humaine biogénétique 


isophane 

Insuline Insulatard ........esnsennnnneneanae 1402 
Insuline Insulatard FlexPen .......... 1402 
Insuline Insulatard InnoLet ........... 1402 
Insuline Insulatard Penfill .............. 1402 
Insuline Umuline NPH .ssssssssssensen 1401 











Insuline Umuline NPH KwikPen ... 1401 
Insuline Umuline Profil 30 ............ 1401 
Insuline Umuline Profil 30 

KWIKPEN. viciiinisninsnnsncas 1401 
Insuline lispro 
Insuline Humalog ....ssssssssssssssenen 1398 
Insuline Humalog KwikPen ........... 1397 
Insuline Humalog Mix25 ...s..sn.nsa 1398 
Insuline Humalog Mix25 

KWIKPEN ss 1398 
Insuline Humalog MiXx50 .......s...... 1398 
Insuline Humalog Mix50 

KWIKPEN sienne 1398 
Interféron alfa 
IMIONA: Enisstiisssmennmmmennsis 1418 
Pegasys 

(Monométhoxy- 

polyéthylène glycol) 2176 
ROTEN A inner 2472 
Interféron bêta 
ANONEX sirarsa eaae Eear eE E Aaa 282 
Betaferon siecia 329 
Extavia ..... 1020 
Plegridy … 2212 
Rebif maneyre enna 2352 
Interleukine 
Voir : Aldesleukine 
lobitridol 
Xenetix 250 sonis 3209 
Xenétix 300 ain nues 3209 
Xenétix: 850! ss 3209 
lode 
BRTAGIMER siennes 324 
Betadine Dermique … 325 
Betadine Scrub „n.s... 327 
Cordarone (Chlorhydrate) ............. 609 
Cynomel (Sodium) nsss 687 


lodure de potassium 

Pharmacie Centrale des Armées 

(Potassium) 
loméron T50 names 
loméron 250. 2.2 
loméron 300 … y 
1Gméron 350. sinin 
loméron 400 :::::4savus 
lopamiron 200 .... 
lopamiron 300 …. 
lopamiron 370 …. sè 
Lévothyrox: sin 
Lipiodol Ultra-Fluide 
L-Thyroxine Serb 
Omnipaque 180 
Omnipaque 240 
Omnipaque 300 
Omnipaque 350 
Optiject 240 
Optiject 300 … 
Optiject 350 … 














Optiray 300: anus 
Optiray 300 assurons 
Telebrix 12 Sodium (Sodium) ...... 2792 
Telebrix Gastro (Méglumine) ........ 2789 
Telebrix Hystéro (Méglumine) ....... 2790 
Ultravist 300 tan ass 
Ultravist 970 iii ment 
Visipaque 270 … 

Visipaque 320 -rirse 
Betadine Alcoolique „n.se 326 
Euthyral (Sodium) ..sssssssssssseseesseseee 989 
Gastrografine (Méglumine, 

SOQIUM). seniii 1188 
Junimin (Potassium) ......ss..sseesseeeese 1503 
Nutryelt (Potassium) ...sss.sessseseieseee 2055 
Suppliven (Potassium) .................. 2690 








lodixanol 


















Visipague. 270! siennes 3127 
Visipadue 920: sinus. 3127 
lodure 

Voir : lode 

lohexol 

Omnipaque 180 ssis 2094 
Omnipaque 240 nesses 2094 
Omnipaque 300 „seses 2094 
Omnipaque 350 „eseese 2094 
loméprol 

loméron: 150 eenei 
loméron 250 … 

loméron 300 .ssssssssssssssisessrrsrernrsnes 
loméron:350! sims 
loméron 400 .nsossssssensnsssnrereeresneesere 1426 
lopamidol 

lopamiron 200 sisii 
lopamiron 300 … 

lopamiron 370 iseis 
lopromide 

Ultravist 300 virisete 2980 
UItrAVISt 370 23m 2978 
loversol 

Optiject 240 issis hirrnituntes 2122 
Optiject 400; 2122 
Optiject 360. sssrin isisisi 2122 
Optiray 300 sine. 2124 
Optiray 350 nas 2124 
Ipilimumab 

YONO ap ERN 3250 
Ipratropium bromure 

Atrovent „n... 

Bronchodual 

Irbésartan 

Aprovel issue 171 
COADOVEI irais iieiaei airaa 566 
Isavuconazole 

Cresemba serisine 658 
Isavuconazonium sulfate 
Cresemba „.sssssssssssrssrreresrrsreereerreen 658 
Isoconazole 

Fazol (Nitrate) „eseese 1052 
Isoflurane 

FONE men 1127 
Isoniazide 

RIIET ei nae 2438 
Rifinahi sise nine 2441 
Isosorbide dinitrate 

lsocardi issnennannnnnns 1447 
RISONAN ss sternninhinnrs 2447 
Isotrétinoïne 

Acnétrait 40mg .esssesererserrrererrreresrn 17 
Acnétrait Gé 5mg ..seseeeerrereererereern 17 
Acnétrait Gé 10mg „nsss 17 
Acnétrait Gé 20mg „nsnsi 17 
Contracné 40mg .essssensssrrrreerrrreess 595 
Contracné Gé 5mg .sessssssserireerrrrees 595 
Contracné Gé 10mg „sessies 595 
Contracné Gé 20mg sssri 595 
Curacné 40M9 .nesssssssrreresrrreeesrreress 675 
Curacné Gé 5Mg ossee 675 
Curacné Gé 10mg „nesese 675 
Curacné Gé 20mg .nsisseeseisissees 675 
Procuta 40M sis 2273 
Procuta Gé 5mg sisiiseisisniiiisei 2273 
Procuta Gé 10mg isses 2273 
Procuta Gé 20mg sesser 2273 
Roaccutane sens 2458 








Ispaghul 
SPAQUIAX une 2626 
Spagulax mucilage pur .....sss..ee 2627 
Spagulax sans sucre s... 2626 
TransIlang:: soenen 2894 
Transilane sans sucre 2895 
Para psyllium 22228 see 2171 
Isradipine 
leaz LP se sans 1316 
Ivabradine 
Procoralan (Chlorhydrate) ............. 2270 
Ivermectine 
SQOlantra, srie 2617 
SITOMECTOI. soient 2686 
Ixékizumab 
TaZ 3 mamans 2729 
Josamycine 
Josacine cp dispersible 
(Propionate) „s.es 1500 
Josacine cp pelliculé „siseses 1500 
Josacine granulés p susp buv 
(Propionate). sisii ssisssrsisasissessssnass 1500 
Kaolin 
NOUIrOSeS unisti 1957 


Karaya gomme 
Voir : Sterculia gomme 


Kétoconazole 
Ketoconazole HRA ľ..sssssssssssssssnses 1534 


Kétoprofène 

Bi-Profénid LP „sesse 
Kétum gel sesser 
Kétum Gé cp pelliculé … 
Kétum LP Gé 
PrOfÉMIQN ainicin 
Profénid 
Profénid LP 
Toprec 


Kétotifène 

Monokéto Gé (Fumarate) 
Zaditen (Fumarate) ........ 
Zaditen LP (Fumarate) .. 
Zalerg (Fumarate) seses 
Zalergonium (Fumarate) 


Labétalol 








Trandate (Chlorhydrate) ................ 2891 
Lacosamide 

ViIMpAU aiian inn 3089 
Lactitol 

Importal e A 1345 
Lactulose 

DüuphalaG: sirsiran 833 
Meèlaxib: innerst 1754 
Melaxose „..sssssssssessesnesrsresesreereneereree 1755 
Transulose irori isviner 2897 
Lamivudine 

EDIMI sssini rarene 934 
A E E E 3289 
COMPIVIF 2eme 585 
Kivexa 

TUMON neoan 2920 
TAVIE mama men 2928 
Lamotrigine 

Eamictal sas 1582 
Lanréotide 

Somatuline LP (Acétate) ............... 2612 
Lansoprazole 

LANZON nets 1594 
Ogasti Linea 2081 











Lanthane carbonate 



















FOSrenol asset 1148 
Lapatinib 
Tyverb (Tosilate) ......eseese 2965 
Latanoprost 
MOnOprOSt. ass rmemnn 1856 
Xalata. sanoi 3181 
Kala COM resar 3180 
Lauromacrogol 400 
Aetoxisclérol ...sssssssssssrseresseesreneenn 92 
Aetoxisclérol tamponné sesse 93 
Lédipasvir 
Havoni poeiers 1258 
Léflunomide 
Tee E EAE 188 
Lénograstim 
Granocÿté 19.ssssssnonsras 1241 
Granocyte 34 eseese 1241 
Lenvatinib 
Lenvima (Mésilate) ©... 1609 
Lercanidipine 
Lercapress (Chlorhydrate) ............. 1617 
Létrozole 
FEMA A isa 1058 
Leuproréline 
Eligard ER 876 
Enantone LP «séismes 903 
Lévétiracétam 
KePPFd riininimnnninmnnn 1524 
Levidtn essien 1629 
Lévobupivacaïne 
Chirocaïne (Chlorhydrate) ............. 501 
Lévocabastine 
AllergiFlash (Chlorhydrate) ............ 123 
Levofree (Chlorhydrate) 
Lévophta (Chlorhydrate) ............... 1637 
Lévocarnitine 
Lévocarnil ...sssssssssessiersererrrsrrenrrnees 1636 
Lévocétirizine 
Xyzall (Dichlorhydrate) .......s...seee. 3244 
Lévodopa 
DügdOpa arenero 822 
Moôdopar 62,5 sum, 1845 
Modopar 125: reunaus 1845 
Modopar 125 Dispersible ............. 
Modopar 250 iienaa 
Modopar EP 125 sas 1845 
Sinemet .asssassneseeenae 
Sinemet LP … À 
STAVO errant 
Lévofloxacine 
TAVANICE ss fines 2766 
Lévofolinate de calcium 
ElVONNe sense. 891 
Lévomépromazine 
Nozinan cp pelliculé séc 

(Maléate) -ssioisiicsiniicinioisninaisizanssans 2044 
Nozinan sol buv (Chlorhydrate) … 2044 
Nozinan sol inj (Chlorhydrate) ….. 2044 
Lévonorgestrel 
Jaydess: Linie ent 1488 
Kyleena … Se 
MICFOVA sms 1795 
Mirena in ssnnesnens 1824 
NorLevo .. . 2013 
Adepal … 68 
Daily Gé ............ … 108 
FemseptCombi „sses 1063 
FOMSepIEVO "remain 1065 
Léeloo Gé same 1606 













Ludéal Gë amine 1694 
Minidril ” 
Seasonique essesi 2516 
Trinordiol ::: manne 2913 
Lévothyroxine sodique 
LéVOINYTOX: ss smeramnnnnns 1638 
L-Thyroxine Serb sesse 1689 
Euthyral sinus 989 
Lidocaïne 
Dynexan (Chlorhydrate) ................ 843 
Dynexangival (Chlorhydrate) ......... 844 
MOrSATIS: ss mmtnneimnnune 3060 
Xylocaïne (Chlorhydrate) ............... 3236 
Xylocaïne Nébuliseur 

(Chlorhydrate) nsss 3239 
Xylocaïne sans conservateur 

(Chlorhydrate) „sssi 3237 
Xylocaïne Visqueuse 

(Chlorhydrate) sses 3240 
Xylocard (Chlorhydrate) s.s... 3241 
Anesderm Gé .sssssssssssssesriessesrrsene 149 
Cirkan à la Prednacinolone 

(Chlorhydrate) ..sssssssssssseseseiessesesen 534 
EMI 897 
Émapaich ss 899 
Instillagel (Chlorhydrate) .. … 1397 
Mydrane (Chlorhydrate) ......ss........ 1893 
Otipax (Chlorhydrate) .....ssssssseseses 2157 
Panotile (Chlorhydrate) ….. … 2167 
Titanoréine à la lidocaïne ............. 2857 
Xylocaïne à la Naphazoline 

(Chlorhydrate) ...sssssssssssessseieesesesee 3237 
Xylocaïne Adrénaline 

(Chlorhydrate) ..ssssssssssssesessieeresesee 3238 
Linézolide 
TANNOY Alo MEE EE 3385 
Liothyronine 


Cynomel (Sodium) 
Euthyral (Sodium) 














Liraglutide 

VICTOZA saiook 3076 
XUROPRY assais 3232 
Lisinopril 

ZeSIrIl sas mania 3308 
ZOSTO llO sasssrrmentansnne 3305 
Lithium 

Granions de Lithium „s.es 
Lithioderm (Gluconate) 

Lithium Oligosol (Gluconate) ........ 2085 
Téralithe (Carbonate) 

Téralithe LP (Carbonate) ............... 2814 
Loflazépate d’éthyle 

MICTAN: sites eianmuns 3075 
Loméfloxacine 

Décalogiflox (Chlorhydrate) ........... 717 
Logiflox (Chlorhydrate) „s.s... 1668 
Lopéramide 

Ercestop (Chlorhydrate) ................ 944 
Imodiumcaps (Chlorhydrate) .…....... 1339 
Imodiumlingual (Chlorhydrate) ...... 1341 
Imodiumliquicaps (Chlorhydrate) 1342 
Lopéramide-Lyoc (Chlorhydrate) 1677 
Imodiumduo (Chlorhydrate) .......... 1340 
Lopinavir 

Kaleta semer 1505 
Loprazolam 

Havlane (Mésilate) .......seeseseeee 1264 
Loratadine 

AOUS vesini 
Clarityne 

Lorazépam 

TEMESA santa 2803 


Lormétazépam 





Noctamide eriein 2004 
Losartan 
Cozaar (Potassium) „s.s.s 653 
Fortzaar (Potassium) … … 1139 
Hyzaar (Potassium) s.es 1307 
Loxapine 
Loxapac cp pelliculé (Succinate) ... 1685 
Loxapac-S0l DUY sis 1685 
Loxapac: SOl iN airesin 1685 
Luméfantrine 
Ramel msn muse 2430 
Lutropine alfa 
LUVRrSe ss 1703 
PEFQOVEFIS" since, 2189 
Lymécycline 
Tétralysal san 2819 
Lysine 
Ketosteril (Acétate) „s.es 1537 
Revitalose (Chlorhydrate) .............. 2415 
Revitalose sans sucre 

(Chlorhydrate) „sesser 2415 
Lysozyme 
Glossithiase (Chlorhydrate) ........... 1228 
Lyso-6 (Chlorhydrate) s.. 1712 


Lysopaine maux de gorge 
cétylpyridinium lysozyme fraise 
sans sucre (Chlorhydrate) .......... 1716 

Lysopaine maux de gorge 
cétylpyridinium lysozyme miel citron 
sans sucre (Chlorhydrate) .......... 1716 

Lysopaine maux de gorge 
cétylpyridinium lysozyme sans sucre 




















(Chlorhydrate) ssiri 1716 
Macrogol 
Forlax i:s: 
Forlaxlib …. ʻi 
TranSipeg, seniii 
Transipeglib 2896 
Colopeg .... 
FOMTANS 2325rimremmninsemins 1136 
Klean Prop siipiin 1555 
MOVICOÏ isaemarina 1875 
MOVPE D nnne 1876 
Magnésium 
Actapulgite (Silicate) ...........s001.00... 19 
Chlorumagène (Hydroxyde) .......... 505 
Granions de Magnésium 

(CRIOrUKE) 25m 1240 
Inexium cp gastrorésistant ........... 1359 
Inexium granulés p susp buv ...... 1362 
Mag 2 sans sucre (Pidolate) .…...... 1719 
Maginjectable (Pidolate) ................ 1720 
Magnéspasmyl (Lactate) .............. 1720 
Mopralpro siarane … 1866 
Nécyrane (Ritiométan) . . 1931 
Nexium Control essees 1960 
Oligosol Magnésium (Gluconate) ... 2085 


Smecta Fraise ............. 
Smecta Orange-Vanille m 
SMéCtald iissa 

Spasmag injectable (Sulfate) ........ 2629 





Aminomix 500 E (Chlorure) .......... 136 
Aminomix 800 E (Chlorure) .......... 136 
Artisial (Chlorure) ...sssssssssesssesseessees 214 


Berocca 
Berocca sans sucre .... 





Carbosymag (Oxyde) sses 445 
Catarstat (Aspartate, Potassium) ... 458 
Élévit Vitamine Bə ....sssss1s1121121--- 875 
Extraneal (Chlorure) „s.s.s 1023 
Gastropulgite 

(Carbonate, Hydroxyde, Silicate) ... 1189 
Gelox (Hydroxyde) „sesser 1192 





lzinova (Sulfate) s.s.s 1468 
Kabiven (Sulfate) „s.es 1503 
Maalox Maux d'estomac 

Hydroxyde d'aluminium / 

Hydroxyde de magnésium 

(Hydroxyde) .sssssssssssissssssssesesrissse 1718 
Maalox Maux d'estomac 

Hydroxyde d'aluminium / 

Hydroxyde de magnésium 

Fruits rouges (Hydroxyde) ……… 1718 
Maalox Maux d'estomac 

Hydroxyde d'aluminium / 

Hydroxyde de magnésium 











sans sucre (Hydroxyde) ............. 1718 
Maalox Maux d'estomac 

Hydroxyde d'aluminium / 

Hydroxyde de magnésium 

sans sucre Fruits rouges 

(Hydroxyde) .ssssssessssisssrissrisesresee 1718 
Magné Be (Lactate) „s.s.s 1720 
MagnéVie Bs (Citrate) „e... 1721 
Moxydar (Hydroxyde) 7. 
Neutricid (Hydroxyde) „s.s.s 1956 
Neutroses 

(Carbonate, Trisilicate) ................ 1957 
Omézelis (Thiosulfate) …… 2092 
PeriKabiven (Sulfate) .. 2190 
Picoprep (Oxyde) „sssri 2203 
Rennie (Carbonate) s.s.s 2386 
Rennie Déflatine sans sucre 

(Gaāarbonate) issiria 2387 
Rennie Orange (Carbonate) .......... 2387 
Rennie sans sucre (Carbonate) .... 2386 
Revitalose (Aspartate) .........ses110.... 2415 
Revitalose sans sucre 

(Aspartate) sense 2415 
SmofKabiven E (Sulfate) ............... 2597 
Spasmag (Sulfate) Se 
Sympathyl (Oxyde) nesses 2706 
Uvimag Be (Glycérophosphate) .... 2996 
Xolaam (Hydroxyde) „sssi 3222 
Manganèse 
Granions de Manganèse 

(SUALO), s5:zssssssssesr sursis 1240 
Oligosol Manganèse (Gluconate) … 2085 
Élévit Vitamine Bə (Sulfate) .......... 875 


Junimin (Gluconate) 
Nutryelt (Gluconate) … 
Oligocure (Gluconate) 

Oligosol Manganèse-Cobalt 





(Gluconate) ..sssssssssssesessiesresesreesee 2085 
Oligosol Manganèse-Cuivre 
(Gluconate) ersnmasnnermeast 2085 


Oligosol Manganèse-Cuivre-Cobalt 
(Gluconate) 2eme 

Suppliven (Chlorure) .. 

Tot'héma (Gluconate) 





Manidipine 

Iperten (Chlorhydrate) s.s.s 1433 
Maprotiline 

Ludiomil (Chlorhydrate) ................. 1696 
Maraviroc 

Célséntri innin 477 
Mébévérine 

Duspatalin (Chlorhydrate) ............. 839 
Mécasermine 

INCTEIEX: sisiring 1348 
Méclozine 

Agyrax (Chlorhydrate) ©... 98 
Médrogestone 

COIPrONE sn niut 584 
Médroxyprogestérone 
Dépo-Prodasone (Acétate) ........... 747 
Dépo-Provera (Acétate) ©... 750 











Méfloquine 

Lariam (Chlorhydrate) s.es 1597 
Méglumine antimoniate 
Glucantime venenns 1229 
Méglumine benzoate 

FIUISédAR sasiaren 1117 
Fluisédal sans prométhazine ........ 1118 
Mélatonine 

Circadin UP dissini 532 
Méloxicam 

MODIG zipir 1833 
Melphalan 

AE e OE PEET 122 
Mémantine 

Ebixa (Chlorhydrate) ........sssese 847 
Ménotropine 

Fertistartkit sissien 1069 
Menopur irinin 1762 
Menthol 

Aromasol ......... 209 
Balsamorhinol .. 300 
GlipIO ota 558 
Essence Algérienne „...sssissesrrie 967 
Glyco-Thymoline 55 ....... 1235 
Gouttes aux Essences .. …. 1240 
Syo eena 2710 
Méphénésine 

Décontractyl ssrcensnesssnnisis 728 
Décontractyl baume „sss. 729 
Mépivacaïne 

Carbocaïne (Chlorhydrate) ............ 443 
Mépolizumab 

Nüucala sas 2049 
Méquinol 

Leucodinine B ss 1627 
Méquitazine 

BriMAlAM rsrsrsrsrs 2258 
Mercaptopurine 

Purinéthol .ssssssssssssssssressssrresssnrresnn 2320 
Méropénem 

Merone sisisi 1770 
Mésalazine 

INE e E E 1081 
Pentasa. ssseiisrisrasscasissransassrabaaspinai 2183 
Metformine 

Glucophage (Chlorhydrate) ........... 1230 


Stagid (Embonate) 
Eucreas (Chlorhydrate) 





Glucovance (Chlorhydrate) ........... 1233 
Janumet (Chlorhydrate) .....ss..ss..... 1473 
Komboglyze (Chlorhydrate) .......... 1561 
Velmetia (Chlorhydrate) ..........s...... 3043 
Méthionine 

Ketosteril 


(Hydroxyméthionine sel de Ca) . 1537 


Lobamine-Cystéine „n.s... 1662 
Méthocarbamol 

Lümirele ican a 1700 
Méthotrexate 

methi CD SC: 22e esse 1328 
Imeth sol inj (Sodium) s.s.s 1330 
Imeth Gé CD su 


Méthotrexate Bellon 
Méthotrexate Biodim = 
Metoject sol inj stylo nesse 1781 





Metoject sol inj cartouche 

(SOU) E e 1779 
NordimMet a mennina 2009 
Novatrex iiair 2023 





Méthoxsalène 

Méladinine issis 1754 
Méthoxy polyéthylène 
glycol-époétine bêta 

Mince tirent 1822 
Méthoxyflurane 

Penthrox ssnutiemmaminman 2187 
Méthyclothiazide 

ISODAF zp E E 1446 
Méthyldopa 

Aldomet: ss ssmssansnnnnne 110 
Méthyle aminolévulinate 
Metvixia (Chlorhydrate) ©... 1783 
Méthylergométrine 

Méthergin (Maléate) „n.se 1775 
Méthylphénidate 

Medikinet LM (Chlorhydrate) ........ 1742 
Quasym LP (Chlorhydrate) ........... 2328 


Ritaline (Chlorhydrate) zi 
Ritaline LP (Chlorhydrate) ............. 2451 


Méthylprednisolone 








Dépo-Médrol (Acétate) .. 746 
Médrol ment … 1745 
Solu-Médrol (Hémisuccinate) ........ 2604 
Méthylthioninium 

hydroxyde 

Collyre Bleu Laiter ..sssssisseeseee 582 
Métoclopramide 

Primpéran cp séc (Chlorhydrate) … 2260 


Primpéran sol buv 
(Chlorhydrate) s.es 2261 





Primpéran sol inj (Chlorhydrate) .. 2262 
Primpéran suppos SÉC onses 2263 
Prokinyl LP (Chlorhydrate) ............ 2294 
Migpriv (Chlorhydrate) ......s..ss.1...... 1801 
Métopimazine 

Vogalène sssini 3140 
Vogalène Lyoc sissies 3140 
Métoprolol 


Lopressor (Tartrate) „sses 
Lopressor LP (Tartrate) . ae 
Seloken (Tartrate) s.. 
Seloken LP (Tartrate) „s.es 
Selozok LP (Succinate) … 
Logimax LP (Succinate) 









Métronidazole 

Flagyl cp pelliculé „n... 1085 
Flagyl Ovule- siisii: 1087 
Flagyl sol inj p perf e 1086 


Flagyl susp buv (Benzoate) .. 
Rozacrème s 
ROZAQEl anneni unuan 
ROZEX aieiaa E 
Bi Missilor Gé z 
Birödogyl 22m ssssns sms 
Pyora ciinii 


Métyrapone 
Métopirone 
Micafungine 
Mycamine (Sodium) 
Miconazole 
Lora MYG seen nette 1680 
Midazolam 
Buccolam (Chlorhydrate) 
Midécamycine 
Mosil (Diacétate) 
Midodrine 
Gutron (Chlorhydrate) 


Midostaurine 
Rydapt 








Mifépristone 


Mifégyne sissien 1796 
Millepertuis 

Milda: sue 1803 
Millepertuis Pileje a.e 1804 
Milnacipran 

Ixel (Chlorhydrate) „seess 1456 
Milrinone 

CorotOPe: za 618 
Minocycline 


Mynocine (Chlorhydrate) 
Parocline (Chlorhydrate) 














Minoxidil 

AlOPEXY ss: 125 
lLonoten:sssrnnmnnunnanes 1673 
Minoxidil Bailleul .......sssssssseeeneee 1816 
Mirabégron 

Betmiga LP ss 334 
Miristalkonium chlorure 
Alpagelle sisisi 

Pharmatex cp vaginal 

Mirtazapine 

NOrSét ss seen 2015 
Misoprostol 

Gymiso 

MisoOne .. 

AMOIEC ananena 
Mitotane 

LySodren tannins 1713 
Mivacurium chlorure 

NIMAGrON seroraren 1828 
Mizolastine 

Mizollen: LM Ssunsesnnnns 1830 
Moclobémide 

MOGCIAMINS: ses 1837 
Modafinil 

Modiodal sssisisisisteisssssisinnesanairss 1843 
Molsidomine 

COrVASA ns 622 
Molybdène 

Nutryelt (Sodium) „sssi 2055 
Suppliven (Sodium) ....s..ssessses11ese1.. 2690 
Mométasone 

Asmanex Twisthaler (Furoate) ...... 222 
Nasonex (Furoate) „s.es 1919 
Montélukast 

Singulair (Sodium) s.es 2577 
Morniflumate 

Nifluril SUPpos :iiiisosisisssieensanaeaa 1983 
Nifluril suppos SÉC nsss 1984 
Moroctocog alfa 

ReFactó AF ienne 2356 
Morphine 

Actiskenan (Sulfate) 29 


Morphine Cooper (Chlorhydrate) .. 1867 
Morphine Lavoisier sol inj 








(Chlorhydrate) „sssi 1869 
Morphine Lavoisier sol inj 

(Sulfate) sn 1870 
Skenan LP (Sulfate) „s.s.s 2590 
Colchimax rss 578 
lzalgi „a...an 
Lamaline 
Moxifloxacine 
Izilox (Chlorhydrate) „s.es 1463 
Moxonidine 


PRYSIOTEN S isiin 2200 




















Mupirocine 
Bactroban (Calcium) „sesse 299 
Mupiderm :::ssssennravns 1887 
Mycophénolate mofétil 
GellGept: vasisi iinoa 473 
Mycophénolate sodique 
Myfi er ne ne 1896 
Myrtécaïne 
Algésal suractivé „sesser 115 
Nabumétone 
NADUCOX “rentree 1906 
Nadolol 
(Oo Le (fe re ninis 617 
Nadroparine calcique 
Fraxiparine sesser 1159 
Frakodi 228 annee 1162 
Nafaréline 
Synarel (Acétate) ........seesseeeseeeesen 2709 
Naftazone 
NOVEN sir site Nes 975 
Naftidrofuryl 
Diactane Gé (Oxalate) 
Naftilux (Oxalate) …… 
Praxilène (Oxalate) 
Nalméfène 
Selincro (Chlorhydrate) ................. 2528 
Naloxégol 
Moventig (Oxalate) ©... 1873 
Naphazoline 
Collyre Bleu Laiter (Nitrate) .......... 582 
Dérinox (Nitrate) sses 751 
Xylocaïne à la Naphazoline 

(Nitrate) siisisusnerenaennarrn 3237 
Naproxène 
Alevetabs (Sodium) „s.s.s 112 
Antalnox Gé (Sodium) … 159 
Apranax 750 mg „n.s. 168 
Apranax 500 mg (Sodium) ........... 168 
Apranax 250 mg (Sodium) ........... 168 
Naprosyné: sn 1910 
Naratriptan 
Naramig (Chlorhydrate) ................ 1913 
Natalizumab 
TySa br sers 2962 
Nébivolol 
Nébilox (Chlorhydrate) „s... 1929 
Temerit (Chlorhydrate) 
CoNébilox (Chlorhydrate) .............. 593 
Temeritduo (Chlorhydrate) ............ 2800 
Nédocromil 
Tilavist (Sodium) .....seeseeeeee 2843 
Néfopam 
Acupan (Chlorhydrate) „s.s.s... 50 
Nélarabine 
ATIANCO: zeste 252 
Néomycine 
Antibio-Synalar (Sulfate) 
Atébémyxine (Sulfate) ....... 
Cébémyxine (Sulfate) ......ssssseeseeese 
Chibro-Cadron (Sulfate) ................ 499 
Cidermex (Sulfate) 
Maxidrol (Sulfate) ...... 
Panotile (Sulfate) …… 
Polygynax (Sulfate) 
Polygynax Virgo (Sulfate) ............. 2221 
Néosynéphrine 
Voir : Phényléphrine 
Nétupitant 
AKYNZOO arrinin 100 














Névirapine 
VITAMUNE sisenes 3095 
Viramune LP sise 3100 
Niaouli essence 
Gomenol Soluble sssi 1236 
Huile Gomenolée ...... 1285 
Vaseline Gomenolée s.s 3032 
Coquelusédal .......ssssseeeesseesseeeesees 608 
Coquelusédal Paracétamol 
SUDDOS: sursis 608 
Nicardipine 
Loxen (Chlorhydrate) „n... 
Loxen LP (Chlorhydrate) 
Nickel 
Oligosol Zinc-Nickel-Cobalt 
(Gluconate) ...ssessssssseisseriesreeesrieee 2085 
Niclosamide 
Trédémine seine 2900 
Nicorandil 
Ikörel yr Erana 1319 
Nicotinamide 
BéCozymé rame 314 
Berocca „onses 323 
Berocca sans sucre .. … 323 
Élévit Vitamine Bo ....ss.sss121115112--. 875 
Hydrosol polyvitaminé 
Pharmadéveloppement ............... 1303 
SOIQUIÉ sisii 2611 
Nicotine 
Nicopass sans sucre Eucalyptus 
(Catiorésine carboxylate) ............ 1965 
Nicopass sans sucre Menthe fraîcheur 
1,5 mg 
(Catiorésine carboxylate) ............ 1965 
Nicopass sans sucre Menthe fraîcheur 
2,5 mg (Résinate) ......seeseeeseees 1965 
Nicopass sans sucre Réglisse Menthe 
1,5 mg 
(Catiorésine carboxylate) ............ 1965 


Nicopass sans sucre Réglisse Menthe 
2,5 mg (Résinate) 1965 
Nicopatch 
Nicorette (Résinate) 
Nicorette Fruits sans sucre 
(Résinate) 
Nicorette Inhaleur 1968 
Nicorette Menthe fraîche sans sucre 
(Résinate) „seese 1971 
Nicorette Menthe glaciale sans sucre 











(Résinate) o.. 1971 
Nicorette Microtab (Bétadex) ....... 1970 
Nicorette sans sucre 

(Catiorésine carboxylate) ............ 1971 
Nicorettéskinssersesessn 1973 
Nicorettespray ..esssssersseerererirereseens 1975 
Nicotinell Fruit Exotique 

(Polacriline) „essees 1976 
Nicotinell Fruit sans sucre 

(Polacriline) arsine 1977 
Nicotinell Menthe (Bitartrate) ……. 1978 
Nicotinell Menthe Fraîcheur sans sucre 

(POlAGHIINE) :.::.2..ssssess rares 1977 
Nicotinell TTS ..ssssssssseessessersrsenreeeene 1979 
Nifédipine 
Adalate ........ … 50 
Adalate LP s se D2 
Chronadalate LP .sssssssssssseseeseeene 507 
Ténordalé: ssh 2807 
Nifuroxazide 
Er etui See Re 944 
Nilotinib 
Tasigna (Chlorhydrate) ©... 2760 
Nilutamide 
AnandrOn. rimes 141 








Nimodipine 

NIMOTOP: seen 1992 
Nintédanib 

Ofev (Ésilate) ..........ss111151111511110012-- 2075 
Nitrendipine 
Nidrel/'ssnvaneminnhentiess 1981 
Nitrofurantoïne 

FUrAdANTINE ::ssssscssssrsscsrssrsnessessnns 1168 
Nivolumab 

OPUIVO: SR ar mnmstanure 2112 
Nomégestrol 

Lutényl (Acétate) eese 1700 
Zoely (Acétate) „sssi 3328 
Nonacog alfa 

BeneFIX. orisiirisii 317 
Nonacog bêta pégol 

Refia I nn nn 2358 
Nonacog gamma 

RIXUDIS ER ere 2456 
Noréthistérone 

Activelle (Acétate) „seese 30 
Kliogest (Acétate) 

Novofemme (Acétate) „s.es 2027 
Trisequens (Acétate) „u... 2918 
Norfloxacine 

ChibrOXiNe rise 501 
Norgestimate 

Tialémi ah innitnaniéne 2901 
Noscapine 

Tussisédal (Résinate) .......ss...se11 2954 
Nystatine 

AUTICUIArUM sirenirnsorrsneinsna 276 
POlYgYnaX 5eme 2221 
Polygynax Virgo „assesses 2221 
Ocriplasmine 

Jetra. nement 1491 


Octocog alfa 
Advate 
Kogenate Bayer z 
KOVAÏV onenn 


Octréotide 

Sandostatine (Acétate) .................. 2509 
Sandostatine LP (Acétate) ............ 2511 
Siroctid (Acétate) .......seeseeeeeeeeeseen 2585 


Ofatumumab 
Arzerra 


Ofloxacine 
Monoflocet 
Monoox ...... 7 
ONOCÉT ariii 
Quinofree 


Olanzapine 
ZypAdhera (Embonate) 
ZYpreXa rannan 
Zyprexa Velotab 
Olaparib 
LYNpAZA spainn 1704 
Olivier 
BOP osese 
Olodatérol 
Striverdi Respimat 

(Chlorhydrate) sses 2684 
Spiolto Respimat (Chlorhydrate) .. 


Olopatadine 

Opatanol (Chlorhydrate) ................ 2111 
Olsalazine 
Dipentum (Sodium) 
Omalizumab 
HOME reaa Na ne 3222 
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Ombitasvir 





Viekirax snnnunnannt 3079 
Oméga 3 
Voir : Acides gras oméga 3 
Oméprazole 
MOpral is 1864 
Mopralpro (Magnésium) ©... 1866 
ZORUN ns au 3341 
Omoconazole 
Fongamil (Nitrate) ....seseeses 1125 
Ondansétron 
Setofilm Gé ..ssssssseesseesiesrrsnrererre 2549 
Zophren cp pelliculé 

(Chlorhydrate) „s.s.s 3351 
Zophren lyoph oral ssssssessee 3351 
Zophren sirop (Chlorhydrate) ....... 3351 
Zophren sol inj (Chlorhydrate) ..... 3351 
Zophren sUppos g-is 3351 
Opium 
CoICRIMAX sr crane 578 
Izalgi 
Lamaline 
Or 
Granions d'Or sance 1240 
ONQOCUTE rimes 2084 
Oligosol Cuivre-Or-Argent ............ 2085 
Orlistat 
XeNIGAl ssrrnsneserenenenn 3211 
Ornidazole 
TIDÉTAN Re cas 2835 
Ornithine 
Cétornan (Oxoglurate) „s.s.s 494 
Oséltamivir 
Tamiflu (Phosphate) „s.s... 2731 
Osimertinib 
Tagrisso (Mésilate) ..........seeeseeeeeee 2719 
Oxaliplatine 
ÉloXatine nui 887 
Oxazépam 
SAE e E A EET 2536 
Oxcarbazépine 
Triléptal 22m 2909 
Oxéladine 
Paxéladine (Citrate) eee 2175 
Oxétorone 
Nocertone (Fumarate) s.es 2003 
Oxiconazole 
Fonx (Nitrate) seee 1126 
Oxitriptan 
Lévotonine: sans 1639 
Oxomémazine 
Toplexill. sms 2878 
Toplexil sans sucre „sses 2878 
Oxybate de sodium 
KYON rihanna 3241 
Oxybuprocaïne 


Chlorhydrate d'’oxybuprocaïne Théa 





(Chlorhydrate) -issiskiria 504 
Oxybutynine 
Ditropan (Chlorhydrate) ................ 789 
Driptane Gé (Chlorhydrate) ............ 818 
Oxymétazoline 
Aturgyl (Chlorhydrate) „s.s... 
Pernazène (Chlorhydrate) x 
Déturgylone (Chlorhydrate) ........... 764 
Oxytétracycline 
Auricularum (Chlorhydrate) ........... 276 
Sterdex' :nnrnmmnnetienint 2665 





Palivizumab 
SYNAQIS aidin 2708 
Palonosétron 

Aloxi (Chlorhydrate) ......sssssseeessess 
Akynzeo (Chlorhydrate) 


Pancréas extrait 























CTRON seras 656 
Pancréatine 

GréoN rire 656 
Panitumumab 

Vectibix nanssanpamninnantas 3038 
Panobinostat 

Farydak (Lactate) 1045 
Panthénol 

Bepanthen ::sssssssisinnnunt 323 
Bépanthène nsss 323 
Bécozyme sol inj sses 314 
Hydrosol polyvitaminé 

Pharmadéveloppement ............... 1303 
Pantoprazole 
Eupantol (Sodium) ~.s.. 979 
Inipomp (Sodium) .... …. 1368 
Ipraalox (Sodium) „sses 1434 
Pantothénate de calcium 
Bécozyme cp enrobé „s.s.s 314 
1512140108- IEEE EPEAT 323 
Berocca sans Sucre uaiiie 323 
Élévit Vitamine Bə ....ssssss121125112-:- 875 
Pantothénate de sodium 
SOVE auina 2611 
Papavérine 
Acticarbine (Chlorhydrate) ............ 20 
Paracétamol 
Dafalgan. sans 
Dafalgan Pédiatrique . 

Dafalganhop sn 701 
DOlPFANE: sr nimes 795 
Doliprane sans sucre . 798 
DolipraneCaps ….. 799 
DolipraneLiquiz .... 800 
DolipraneOrodoz n.se 801 
DolipraneTabs sssiiriiiisisinsnissse 802 
Dolko iis 
Efferalgan Asisi sireisas 856 
Efferalganmed sses 860 
Geluprane 

Panadol ..... 

Paralyoc ©... Fe 
Actifed Rhume „sses 21 
Actifed Rhume Jour et Nuit .…....... 22 
ACTION riens … 43 
Algotropyl … 116 
Céfaline Hauth … 463 
Codoliprane sssiriiniririrsiisiireis 570 
Coquelusédal Paracétamol ........... 608 
Dafalgan Codéine s.es 700 
Doli Etat Grippal Paracétamol, 

Vitamine C, Phéniramine ............ 794 
DolipraneVitamine® sssi 803 
Dolirhume Paracétamol 

et Pseudoéphédrine s.s.s... 804 
DolirhumePro Paracétamol, 

Pseudoéphédrine 

et Doxylamine „sssini 805 
Efferalgan Vitamine C „usses 859 
Fervex Etat grippal, Paracétamol, 

Vitamine C, Phéniramine Ad ..... 1070 
Fervex Rhume Jour et Nuit ......... 1071 
FERVEX Rhume, Paracétamol, 

Vitamine C, Phéniramine Enf 

SANS SUCIO: sivisiiriisisiirisirisiai 1072 
Humex Rhume „assesseer 1285 


XFN EA E E E O A 1460 














Zali aa 
Klipal Codéine . i 
ÉGMAINE ganman 
LNAIANE pinpassen 
Prontalginé: 2:22 
Zaldiar ennemies 
Paraffine 
Lansoÿl Framboise sses 
Lansoÿl sans sucre 
Restrical Estragon cssirsisisisscriss: 
Restrical Noisette … 
Dexatopia Gé ossessi 
Dakai siemens 
Dexeryicare :::22aamreusnes 
Glycérol Vaseline Paraffine 
Pierre Fabre Santé „se.i 1235 
MOIAXID sis sn ae 1754 
MelaXOSG: nn 1755 
ParapSVlIUM ::2:2mmmrumuune 2171 
TaNSUlOSG. 545 irrnrns 2897 
Parécoxib 
Dynastat (Sodium) ss.. 841 
Paritaprévir 
VIKITAX sisine 3079 
Paroxétine 
Deroxat (Chlorhydrate) s.s.s.. 755 
Divarius (Mésilate) ©... 789 
Pasiréotide 
Signifor pdre et solv p susp inj 
(Embonaté) sirnssionosnimmes 2559 
Signifor sol inj senscion: 2557 
Passiflore 
EUDAYIOSG ririn 984 
PassiflOrine su 2175 
Sédatif Tiber ....s.ssesssessssesssesersreensse 2524 
Pazopanib 
Votrient (Chlorhydrate) ©... 3155 
Pectine 
Gélopectose „sssrin 1192 
Pégaspargase 
OACASPAr 2 anmmmmuuna 2102 
Pegfilgrastim 
NUE SE ee 1944 
Peginterféron alfa 
PEDASYS: sisi, 2176 
Pegvisomant 
Somavert ..ssssssssissresriesirrenreerresren 2614 
Pembrolizumab 
[CELLES LEE 1545 
Pémétrexed 
Alimta (Sodium) sss 116 
Pénicillamine 
TrolôVol sistema 2932 
Pénicilline G 
Voir : Benzylpénicilline 
Pentamidine 
Pentacarinat (Isétionate) ............... 2182 
Pentosane polysulfate 
HéMOClAr 2 sn ane 1271 
Pérampanel 
FNCOMPA narisana 1171 
Périndopril 
Coversyl (Arginine) „sses 650 
Bipreterax (Arginine) „us... 357 
Cosimprel (Arginine) … 627 
Coveram (Arginine) s.es 646 
Preterax (Arginine) „s.es 2241 
Perméthrine 
TOpİSCAD iinne 2877 





Peroxyde de benzoyle 


CuraSpot seirinin 677 
GUtACNYL 2 rmtiinniannre 679 
Epidió mme 931 
Peroxyde d’hydrogène 

DENTEX 2e ee 737 
Phénazone 





Phéniramine 


Doli Etat Grippal Paracétamol, 
Vitamine C, Phéniramine 
(Malate). «-issiiiiiesssrissiiiirss 

Fervex Etat grippal, Paracétamol, 
Vitamine C, Phéniramine Ad 
(Malbatê): 5225: nérssrsrsersrresssesunstes 1070 

FERVEX Rhume, Paracétamol, 

Vitamine C, Phéniramine Enf 





sans sucre (Maléate) „u.s... 1072 
Phénobarbital 
Gardénal cp ssnin 1186 
Gardénal pdre et solv p sol inj 

(SOdIUM) 2h 1186 
Alepsal 54m 111 
Phénol 
BIUIEX oraren E 409 
Phénoxyméthylpénicilline 
Oracilline cp SÉC ..sessseiseseiseises 2128 
Oracilline susp buv 

(Benzathine lécithinée) ................ 2128 
Phénylalanine 
Ketosteril (Calcium) ....sss.sssisessieseee 1537 
Revital Se en ennunigcnrinaniina 2415 
Revitalose sans sucre „ess 2415 
Phényléphrine 
Néosynéphrine Faure 

(Chħlorhydrate) sssissssssisisaisisssassiss 
Mydrane (Chlorhydrate) … 
Mydtriasert (Chlorhydrate) ............. 
Phényltoloxamine 
Biocidan sol p pulv nasale 

(Citrate) iess 355 
Phloroglucinol 
Spasfon-Lyoc .ssssssesieeesisriiserisres 2628 
Météoxane ..ssssessssesssrsesriseriiesrirseee 1774 
SPASIO Ansinda 2628 
Pholcodine 
Biocalÿptol oiai ii 354 
Biocalyptol sans sucre „s 355 
Dimétane sans sucre „ee 779 
Poléry NF ananavi 2220 
Phytoménadione 
Vitamine Kı Roche sesser 3137 
Vitalipide ores iann 3132 
Pibrentasvir 
Mavro t escisiones 1730 
Picloxydine 
Vitabact (Dichlorhydrate) ............... 3131 
Picosulfate de sodium 
Fructines au picosulfate 

de Sodi aana 1163 
PICOPrÉD: munies 2203 
Pilocarpine 
Isopto-Pilocarpine (Chlorhydrate) … 1454 
Pilocarpine Faure (Nitrate) ............ 2204 
Salagen (Chlorhydrate) ©... 2500 
Piméthixène 
Calmixène voisiisissessiesisiisarseers 430 
Pinavérium bromure 
Dicétell:sssae unie 774 








Pipéracilline 


Tazocilline (Sodium) ......ss..sse1see1s. 2778 
Pipéraquine 

Eurartesim (Phosphate) ................. 985 
Piracétam 

NOGITODYL 5eme 2007 
Pirétanide 

Eürelix. ainssi mms 988 
Pirfénidone 

ESON OT eerie users 959 
Piribédil 

Trivastal cp enrobé sss 2926 
Trivastal sol inj (Mésilate) ............. 2927 
Trivastal LP se 2926 
Piroxicam 


Brexin (Bétadex) o.s 
Cycladol (Bétadex) 
Feldène initie. 
Feldène Dispersible 
Geldène 





Pitolisant 

Wakix (Chlorhydrate) s.. 3173 
Pivmecillinam 

Selexid (Chlorhydrate) ........s...sse..s. 2527 
Pixantrone 

Pixuvri (Dimaléate) s.es 2206 
Plérixafor 

Mozobil| sennae 1878 
Podophyllotoxine 
Condyline:.:332#sivete 592 


Pollen extrait allergénique 
de graminées 


GrAZAX: 2 nan rime. 1244 
Orali sssseesrnimennenn 2129 
Polymyxine B 

Antibio-Synalar (Sulfate) ............... 164 
Atébémyxine (Sulfate) .........es.1se... 251 


Auricularum (Sulfate) 
Cébémyxine (Sulfate) ...s..sses.ses11see 
Framyxone (Sulfate) ....sssssesseseeee 1158 
Maxidrol (Sulfate) „sses 1737 











Panotile (Sulfate) ossessi 2167 

Polygynax (Sulfate) s.. 2221 

Polygynax Virgo (Sulfate) ............. 2221 

Polysilane 

Voir : Diméticone 

Polysorbate 

Flüisédal arme. 1117 

Fluisédal sans prométhazine 1118 

Prorhinel Rhume „nsssessessserereernren 2303 

Polystyrène sulfonate 

de calcium 

RéSiKalii ss sense 2396 

Polystyrène sulfonate 

de sodium 

Kayexalate sement 1519 

Polyvidone 

Voir : Povidone 

Polyvinylpolypyrrolidone 

Voir : Crospovidone 

Posaconazole 

Noxafil. 8e lamnanenss 2037 

Potassium 

Cozaar (Losartan) s.es 653 

Diffu-K (Chlorure) „seses 776 

lodure de potassium Pharmacie 
Centrale des Armées (lodure) … 1425 

ISONTTRSS sistema 1438 

Kaleorid LP (Chlorure) „s.es 1504 

Nati-K (Tartrate) „o.e 1921 





Oligosol Potassium (Gluconate) … 2085 
Potassium Lavoisier (Chlorure) …. 505 
Tranen 2 rates 2897 


Alcaphor (Citrate) „s.es 102 
Aminomix 500 E (Hydroxyde) ...... 136 
Aminomix 800 E (Hydroxyde) ...... 136 
Artisial (Chlorure, Phosphate) .…..... 214 
Augmentin: Lu n 270 
Catarstat 

(Aspartate, Magnésium) .............. 458 
GlAVONUN serisinin 546 
Colopeg (Chlorure) ..sssssssisssesesseeese 583 
Éductyl ad (Tartrate) ..as...120.1222112-. 853 
Éductyl enf (Tartrate) .....x...112..112-. 853 


Foncitril (Citrate) 





Fortrans (Chlorure) „sssri 1136 
Fortzaar (Losartan) s.es 1139 
Hyzaar (Losartan) „s.es 1307 


Izinova (Sulfate) 
Junimin (lodure) 
Kabiven (Chlorure) 
Klean-Prep (Chlorure) 
Movicol (Chlorure) ......... 
MoviPrep (Chlorure) .. 
Nutryelt (lodure) 
PeriKabiven (Chlorure) 
Sédatif Tiber (Bromure) 
SmofKabiven E (Chlorure) … 
Soludactone (Canrénoate) … 
Suppliven (lodure) ...ss.ssssssssssessesaee 
Poussière de maison 

extrait allergénique d’acarien 
ACAFIZAX iiini inaia 11 


Povidone 
Bolinan ........ 
Dulcilarmes . 
Fluidabak ...s.ssnennnnninnsinnisnnnesnesnenne 
NUTFIVISC: soriire 
Unifluid ........ 
Poly-Karaya 


Povidone iodée 
Betadine 
Betadine Dermique … 
Betadine Scrub 
Betadine Alcoolique 























Pralidoxime 

Contrathion (Méthylsulfate) ........... 600 
Pramipexole 

Sifrol (Dichlorhydrate) s.s.s 2554 
Pramocaïne 

Tronothane (Chlorhydrate) ............ 2933 
Prasugrel 

Efient (Chlorhydrate) „seese 866 
Pravastatine 

Vasten (Sodium) „sses 3034 
Prazépam 

ÉVSanKId Aena 1711 
Praziquantel 

BIItMGIJE 22 teen 347 
Prazosine 

Alpress LP (Chlorhydrate) ............ 130 





Minipress (Chlorhydrate) 





Prednisolone 
Hydrocortancyl (Acétate) .............. 1300 
Solupred 

(Méta-sulfobenzoate sodique) .... 2609 
Cornisa Se 622 
Déliproct (Caproate) ....ss..sssesseseese 732 
DérinoOX 24m, 751 
Déturgylone (Phosphate) .............. 764 
Prednisone 
GorancyL rss 620 





Prégabaline 
(BL asain 1706 


Prilocaïne 
Baritekal (Chlorhydrate) 
Anesderm Gé 





Primidone 
Mysoline 


Pristinamycine 
POSTICINO Suresnes 2324 


Procarbazine 
Natulan (Chlorhydrate) 


Progestérone 

GHINONE :.22rraeenennnt 
Estima Gé 
Progestan Gé 
Progestogel 
Progiron 
Utrogestan .. 
Florgynal … s 
Trophigİl ss 


Proguanil 
Malarone (Chlorhydrate) 


Promégestone 
Surgestone 


Promestriène 
Colpotrophine sses 


Prométhazine 
Phénergan cp enrobé 

(Chlorhydrate) siisii sesnaisnssissass 2196 
Phénergan Crème „serrer 2198 
Phénergan sirop (Chlorhydrate) ... 2196 
Phénergan sol inj (Chlorhydrate) .. 2197 





Algotropyl (Chlorhydrate) .............. 116 
Fluisédal (Chlorhydrate) ................ 1117 
Rhinathiol Prométhazine 

(Chlorhydrate) ...ssssssessssessesesesesense 2425 
Tussisédal (Résinate) .......sse..ee1a 2954 
Propafénone 
Rythmol (Chlorhydrate) .....s.sss.ss.... 2494 
Propériciazine 
Neuléptil.stissmineiusiuns 1945 
Propofol 
DIpAVAN siir 781 
Propranolol 
Hémangiol (Chlorhydrate) ............. 1269 
Propylthiouracile 
Propylex siira aa 2303 
Protamine sulfate 
Protamine Choay „eese 2306 


Protéine C humaine 
Protexel 
Kanokad 


Protéine S humaine 
Kanokad 


Prucalopride 
Resolor (Succinate) eesse 2399 


Prunier d’Afrique 
Tadénan: 32e 2713 


Pseudoéphédrine 
Actifed Rhume (Chlorhydrate) ...... 21 
Actifed Rhume Jour et Nuit 
(Chlorhydrate) „sssi 22 
Dolirhume Paracétamol 
et Pseudoéphédrine 
(Chlorhydrate) ...sssssssssssessssesesreesse 
DolirhumePro Paracétamol, 
Pseudoéphédrine et Doxylamine 
(Chlorhydrate) „sssi 








Fervex Rhume Jour et Nuit 
(Chlorhydrate) ..ssssssssssssesessieesesesee 1071 
Humex Rhume (Chlorhydrate) ..…... 1285 
Rhinadvil rhume 
ibuprofène pseudoéphédrine 
(Chlorhydrate) ..sssssssssssseseseieeresese 2423 
Pyrantel 
Helmintox 250mg (Embonate) ….. 1268 
Helmintox Gé 125mg (Embonate) . 1268 
Helmintox Gé 125mg/2,5ml 





(EMBONATS) ssstssdésnrns 1268 
Pyrazinamide 
Pinlènés: ss mdrr 2205 
Rifater mms 2438 
Pyridostigmine bromure 
Mestinon: LP- siiis 1772 
Pyridoxine 
Bécilan (Chlorhydrate) s.s... 309 
Dermo 6 (Chlorhydrate) ................ 752 
Bécozyme (Chlorhydrate) . … 314 
Berocca (Chlorhydrate) „s.s.s... 323 
Berocca sans sucre 

(Chlorhydrate) ...sssssssssssesesesessesesee 323 
Catarstat (Chlorhydrate) ................ 458 
Cystine Be Bailleul 

(Chlorhydrate) ..sssssssssssseseseieeseeese 692 
Élévit Vitamine Bə (Chlorhydrate) ... 875 


Hydrosol polyvitaminé 
Pharmadéveloppement 
(Chlorhydrate) ...sssssssssssesessreesessen 

Lyso-6 (Chlorhydrate) 

Magné Be (Chlorhydrate) 

MagnéVie Bs (Chlorhydrate) ......... 1721 

Princi-B (Chlorhydrate) 

Soluvit (Chlorhydrate) ....ssss.sesseess.. 








Uvimag Be (Chlorhydrate) ............. 2996 
Vitamine B:-B6 Bayer 
(Chlorhydrate) ..ssssssssssssesessiessesesee 3133 
Pyriméthamine 
MalOGide: ses 1723 
Quétiapine 
Xeroquel LP (Fumarate) ........s... 3212 
Quinapril 
Acuitel (Chlorhydrate) .......seesesee 47 
Acuilix (Chlorhydrate) „n.s... 44 
Quinidine 
Quinimax cp pelliculé séc 
(Chlorhydrate) ..ssssssssssssesessieeresesee 2331 
Quinimax sol inj (Gluconate) ........ 2332 
Quinine 


Surquina (Chlorhydrate) 
Hexaquine (Benzoate) 2 
Okimus (Benzoate) .....sssssessiesseeeeee 
Quinimax cp pelliculé séc 








(Chlorhydrate) ...sssssssssssesesesesseesee 2331 
Quinimax sol inj (Gluconate) ........ 2332 
Quinisocaïne 
Quotane (Chlorhydrate) .............-... 2334 
Rectoquotane (Chlorhydrate) ........ 2356 
Racécadotril 
MOMAN 25e 
Tiorfanor … z 
TIDHAST SES ee 
Radium-223 
Xofigo (Chlorure) sesse 3219 
Raloxifène 
Evista (Chlorhydrate) „s.s.s 997 
Optruma (Chlorhydrate) ................ 2126 
Raltégravir 
Isentress (Potassium) „n... 1438 


Ramipril 
Tratec nimes 2902 
Cotrlatec: riiintean 641 
Ramucirumab 
CVTAMZA; Lis a ent 687 
Ranibizumab 
LUCENTIS isa 1690 
Ranitidine 
Azantac (Chlorhydrate) .......s....s.... 286 
Rasagiline 
Azilect (Mésilate) ........seeeeeeseeee 290 
Rasburicase 
Fasturec sistema 1051 
Régorafénib 
SIVE LE RE Ce 2670 
Rémifentanil 
Ultiva eia 2973 
Répaglinide 
NOVONGIM sel srnsnennenss 2031 
Réserpine 
TEñSIONOMME nnus 2812 
Reslizumab 
Cinqaero: aan 530 
Résorcine 
OSYNINOÏ dinna 2710 
Rétinol 
A 313 caps molle (Palmitate) ....... 1 
A313 DOM ier 1 
Vitamine A Faure seses 3132 
Vitamine A Nepalm (Palmitate) .... 3132 
Cirkan à la Prednacinolone 

(Palmitate). niestier sessa ess 534 
Élévit Vitamine Bə (Palmitate) ....... 875 
Hydrosol polyvitaminé 

Pharmadéveloppement ............... 1303 
Mitosyl Irritations „sses 1828 
Solacy (Acétate) ...ssisseeiseeeeei 2600 
Solacy Pédiatrique (Acétate) ........ 2600 
Uvestérol vitaminé A, D, E, © ..... 2995 
Vitalipide (Palmitate) .....se..sesiseeesee 3132 
Ribavirine 
COPOQUS sichini 604 
ReDetol ss remis 2343 
Riboflavine 
BéfIAVINE: 5.255 rm 316 
Bécozyme cp enrobé „sse 314 
Bécozyme sol inj 

(Phosphate de sodium) .............. 314 
BOrOCCA: anis saunas 323 
Berocca sans sucre 

(Phosphate de sodium) .............. 323 





Élévit Vitamine Bə 
Hydrosol polyvitaminé 





Pharmadéveloppement 
(Phosphate de sodium) .............. 1303 
Soluvit (Phosphate de sodium) .... 2611 
Rifabutine 
ANSALIPINS siirsin 156 
Rifampicine 
Rifadiné Gol ;sstssnannse 2433 
Rifadine pdre et solv p sol p perf 
(SOUM) Asian 2435 
Rifadine susp buv seess 2433 
RimaGtan same 2445 
Rifater 
Rifinah 
Rifamycine 
Rifamycine Chibret (Sodium) .…...... 2438 
Rilménidine 
Hyperium 


(Dihydrogénophosphate) ............. 1304 





Rilpivirine 
Eviplera (Chlorhydrate) .................. 990 
Odefsey (Chlorhydrate) ........s........ 2060 
Riluzole 
Rilutek: 8eme 2444 
Teglütik se es 2785 
Riociguat 
AdEMPAS. asian 61 
Ritiométan 
Nécyrane (Magnésium) ©... 1931 
Ritonavir 
NONIN inna us 2017 
Kaletia spymasrininnnannn an 1505 
Viekirax sms 3079 
Rituximab 
TUXIM aiena ess 2944 
Rivaroxaban 
AIEI varieres 3191 
Rivastigmine 
Exelon dispositif transdermique … 1007 
Exelon gél (Hydrogénotartrate) ….. 1005 
Exelon sol buv 

(Hydrogénotartrate) ©... 1005 
Rizatriptan 
Maxalt (Benzoate) „sese 1733 
MaxaltLyo (Benzoate) eesse 1735 
Rocuronium bromure 
ÉSMErON isisisi 964 
Rolapitant 
Varuby (Chlorhydrate) „s... 3030 
Romiplostim 
NDIAtS %enesennninnt 2046 
Ropinirole 
Adartrel (Chlorhydrate) ©... 54 
Requip (Chlorhydrate) s.s.s 2393 
Requip LP nsssssssssssssssriessssrrssesnreesens 2395 
Ropivacaïne 
Naropeine (Chlorhydrate) .............. 1914 
Rosuvastatine 
Crestor (Calcium) „seses 661 
Rotigotine 
NOUDrO: varesini 1950 
Roxithromycine 
RUG ss nnnmnanes 2487 
Rufinamide 
InOvelon: riens 1391 
Rutoside 
Esberiven FOF ess 959 
Véliten:23% manie 3043 
Ruxolitinib 
Jakavi (Phosphate) „s.s.s 1470 
Sacubitril 
ENIOSÍO ::rrrinmmanannans 917 
Salbutamol 
Airomir Autohaler (Sulfate) .….......... 98 
Salbumol (Sulfate) ......sseseeeseeeeeeee 2502 
Salbumol Fort (Sulfate) ................. 2503 
Ventoline (Sulfate) „usses 3057 
Salmétérol 
Serevent (Xinafoate) .......ssseessen 2540 
Serevent Diskus (Xinafoate) ......... 2540 
Seretide (Xinafoate) ......s..sesiseseieeee 
Seretide Diskus (Xinafoate) 
Saproptérine 
Kuvan (Chlorhydrate) ©... 1570 
Sarilumab 
KVZArA mesetaren 1542 








Saxagliptine 





Onglyza (Chlorhydrate) ................ 2106 
Komboglyze (Chlorhydrate) .......... 1561 
Scopolamine 
Scopoderm TTS „ssssssssssssressresrees 2514 
Scopolamine Cooper 

(Bromhydrate) „essees 2515 
Secnidazole 
Ete po TEE ausne 2522 
Sécukinumab 
COSENİYXK 2. nm 623 
Sélénium 
Granions de Sélénium „n.s... 1240 
Oligosol Sélénium (Sodium) ......... 2085 
Junimin (Sodium) essees 
Nutryelt (Sodium) .…..... 
Suppliven (Sodium) 
Séné 
Hérbesan: vise 1277 
Serenoa repens 
PermiXOM ssssseresnimmanmnnne 2191 
Prodinan:55issenes 2275 
Sertaconazole 
Monazol (Nitrate) ....eeeeee 1850 
Sertraline 
Zoloft (Chlorhydrate) „s.s.s 3337 
Sévélamer 
Renagel (Chlorhydrate) „n.s... 2383 
Renvela (Carbonate) „sesse 2388 
Sévoflurane 
SEVOTANC mime 2551 
Sildénafil 
Revatio (Citrate) „e.e 2408 
Viagra (Citrate) „ecese 3070 
Silice 
GElOpECtOSE: -sssini 1192 
Silodosine 
SIIOAYX ni ennuis 2564 
Silymarine 
LÉQAlOM sise 1609 
Siméticone 
Carbosylane „s.es 444 
CarboSÿMAQ: 224. 445 
Imodiumduo „.ssssssssessnseseeenesrenerenne 1340 
Météoxane ..sssssssesessrisssrierrirerererse 1774 
Polysilane Delalande „.....sssseisesesee 2222 
Rennie Déflatine sans sucre ........ 2387 
Simvastatine 








Sirolimus 

Rapamune rennes 2339 
Sitagliptine 

Januvia (Phosphate) s.. 1476 
Xelevia (Phosphate) o.s.. 3200 
Janumet (Phosphate) .....ss.sssssseeese 1473 
Velmetia (Phosphate) .....s...ss.1ss1.1.. 3043 
Sofosbuvir 

Sövaldi nr ais 2621 
ÉDGIUSA rase 926 
HANON sestusmnanuns 1258 
Soja huile 

Kaivon 2eme 1503 
PériKaDIVON, ::::ésssrrsnssresngss 2190 
Piasclédine 

SmofKabiven sissies 2597 
SmofKabiven E sasse 2597 
Solifénacine 

Vesicare (Succinate) .........seee.seei 3063 









Somatropine 

Genotonorm sinus 1195 
Genotonorm Miniquick „s.s.s 1195 
Norditropine Nordiflex s.es 2012 
Norditropine SiMplexx „sses 2012 
NUtOpINA G isine 2053 
Omnitrope … 2097 
Saizen ...... 2498 
Umatrope.sssusnns 2981 
Sonidégib 

Odomzo (Phosphate) s.s... 2066 
Sorafénib 

Nexavar (Tosilate) sse 1957 
Sorbitol 

Sorbitol Delalande ......s.sssseiseeisseeese 2619 
Hépargitol issaraen 1273 


Microlax Bébé sorbitol citrate 
et laurilsulfoacétate de sodium … 
Microlax sorbitol citrate 














et laurilsulfoacétate de sodium … 1790 
Soufre 
Granions de Soufre (Sodium) ...... 1240 
Oligosol Soufre (Sodium) ............. 2085 
SONOVUE ss rire 2616 
Actisoufre (Sodium) … 30 
Omézelis (Magnésium) .. . 2092 
SOIACV erriei …. 2600 
Solacy Pédiatrique „o.s 2600 
Spiramycine 
Rovamycine cp pelliculé .............. 2483 
Rovamycine lyoph p us parentéral 
(Adipate) „essesi 2484 
Bi Missilor Gé vrcnanrinemeita 348 
Birodogyl 
Rodogyl 
Spironolactone 
Alda Gte rss 105 
SPIFOCTAN. risiini 2647 
Spironolactone Pfizer „s.s... 2649 
Aldactazine … 103 
Spironolactone Altizide Pfizer ...... 2650 
Sterculia gomme 
Poly-Karaya: 2.244 rrane 2222 
Stiripentol 
DIACOMIt: sasssniiennnnunnine 767 
Succimer 
SUCCICAPIAI :.-555st venrtrrmentees 2689 
Sucralfate 
Kêälsneansi u 1519 
UIGAr: E E A 2969 
Sufentanil 
Zalviso (Citrate) „eseese 3262 
Sugammadex 
Bridion (Sodium) „s.es 396 
Sulbactam 
Unacim (Sodium) ....sssesseessseeseee 2983 
Sulbutiamine 
Arcalon esisin 191 
Sulfadiazine 
Flammazine (Argent) esee 1088 
Sulfaméthizol 
RUIOl eee tee 2486 
Sulfaméthoxazole 
BaCi Sir tenrenrnsnenndaue 297 
Bactrim Forte ssseisseersiriisresssrinnesa 297 
Sulfasalazine 
Salazopyrine „essees 2501 
Sulindac 
ANNOG E neralan 212 








Sulpiride 






Dögmatil assi in 792 
Dogmatil sans sucre „u.s... 792 
Sulprostone 
Nalador iina 1908 
Sumatriptan 
Imigrane cp pelliculé (Succinate) ... 1332 
Imigrane sol inj (Succinate) .......... 1332 
Imigrane sol p pulv nasale .......... 1332 
Imiject (Succinate) „s... 1334 
Sunitinib 
Sutent (Malate) o.e 2695 
Suxaméthonium 
Celocurine (Chlorure) „sses 477 
Suxaméthonium Biocodex 

(CNIONUFE) 22 nsssrensstens 2700 
Tacrolimus 
AJOON sante 71 
Advagraf LP! sine 78 
ENVarsUS: LP 2: 923 
Modigraf ses 1840 
Prograf ss dieu. 2285 
PrOtOPIC: meissie 2306 
Tadalafil 
Adelita min names 59 
CASE es. 511 
Tafamidis 
Vyndaqel (Méglumine) „s.s.s 3171 
Tamoxifène 
Nolvadex (Citrate) esee 2006 
Tamsulosine 


Josir LP (Chlorhydrate) 
Mecir LP (Chlorhydrate) … 








Omexel LP (Chlorhydrate) ............ 2091 
Omix LP (Chlorhydrate) ............... 2093 
Combodart (Chlorhydrate) ............ 588 
Tazarotène 
ZAG aaura raa 3354 
Tazobactam 
Tazocilline (Sodium) ......ss..sss1ssee1 2778 
Zerbaxa (Sodium) „s.s... 3303 
Tédizolid 
Sivextro cp pelliculé 
(Phosphate) „sssi 2587 
Sivextro pdre p sol à diluer p perf 
(Phosphate disodique) ................ 2587 
Téduglutide 
Revestive iistart 2413 
Téicoplanine 
Targocid aiian iieii 2748 
Telbivudine 
SEDVO ae N 2519 
Télithromycine 
Ketek nssssssssssnissnressressnrnssrnsnresrren 1531 
Telmisartan 
MIGANQIS:. sissen 
PO oeiras anieri 
MicardisPlus … 
PritorPlus ........ 
IRL E oiii 
Témozolomide 
Memödal ss 2804 
Temsirolimus 
TONISOl enr rene 2882 
Ténectéplase 
MÉTAIVSE: oisnean 1772 
Ténofovir alafénamide 
Genvoya (Fumarate) ....sss.ssessseeeeee 1200 


Odefsey (Fumarate) ..s..sssssseessseeeeee 2060 





Ténofovir disoproxil 


Viread (Fumarate) seess 3105 
Atripla (Fumarate) „sssi 254 
Eviplera (Fumarate) s.es 990 
Stribild (Fumarate) ...ss.sssseseeeeseeeeeee 2677 
Truvada (Fumarate) ..s..ssssseeeseee 2938 
Ténonitrozole 

AriCAN: nenian 253 
Terbinafine 

Fungster Gé (Chlorhydrate) ........... 1167 


Lamisil (Chlorhydrate) 
Lamisilate (Chlorhydrate) 
Lamisilate Monodose 











(Chlorhydrate) „s.s.s 1589 
LamisilDermGel „sses 1590 
Terbutaline 
Bricanyl (Sulfate) o.e 393 
Bricanyl LP (Sulfate) 393 
Bricanyl Turbuhaler (Sulfate) .…...... 395 
Tériflunomide 
AUDAGIO. css 267 
Tériparatide 
FOSTO! sssrrtmementenenns 1134 
Terlipressine 
Glypressine (Acétate) ©... 1236 
Haemopressin (Acétate) ................ 1251 
Variquel (Acétate) eese 3021 
Terpine 
Pulmofluide simple ...s..ssssssseseseeee 2316 
Terpinéol 
Calyptol Inhalant sssini 433 
Tertatolol 
Artex (Chlorhydrate) „s.s.s 210 
Testostérone 
ANGTOJEL. 22e. 145 
Androtardyl (Énantate) .. 148 
Nebido (Undécanoate) .........sse.. 1928 
Pantestone (Undécanoate) ........... 2170 
Tétrabénazine 
XONAZINE seen 3208 
Tétracaïne 
Solutricine Maux de gorge Tétracaïine 

(Chlorhydrate) „s.s.s 2611 
Tétracaïne Théa (Chlorhydrate) … 2818 
Drill (Chlorhydrate) sessies 816 
Drill Citron Menthe 

(Chlorhydrate) ...ssssssssssssisesesesresese 816 
Drill Maux de gorge 

(Chlorhydrate) ...sss.ssssssssisesesesresse 815 
Drill Miel rosat (Chlorhydrate) ...... 816 
Drill sans sucre (Chlorhydrate) ..... 816 
Drill sans sucre Anis Menthe 

(Chlorhydrate) ...ssssssesssesieseresreeese 816 
Drill sans sucre Pamplemousse 

(Chlorhydrate) ...ssssssesssssisseresreesse 816 
Eludril collutoire (Chlorhydrate) .... 890 
Tétracosactide 
SYNACHNÈNE sens 2706 
Synacthène Retard s.es 2707 
Tétracycline 
Pylera (Chlorhydrate) „ss. 2321 
Tétradécyl 
sulfate de sodium 
TTOMPOVAN :.ssusssste miss 2933 
Théophylline 
Dilatrane: LP: sisi 778 
Euphylline L.A. .ssssssssssessssrresessrreee 983 
Théostat LP ss. 2828 
Thiamazol 
ThyrOZO! amener 2832 





Thiamine 

Bévitine (Chlorhydrate) .........se..s 341 
Bécozyme cp enrobé (Nitrate) …. 314 
Bécozyme sol inj (Chlorhydrate) .. 314 
Berocca (Nitrate) „sssi 323 


Berocca sans sucre 
(Chlorhydrate ester 





phosphorique) ...ss..sssessseesseeesesens 
Élévit Vitamine Bə (Nitrate) ........... 
Hexaquine (Chlorhydrate) ............. 
Hydrosol polyvitaminé 

Pharmadéveloppement 

(Chlorhydrate) „sssri 1303 
Princi-B (Nitrate) essees 2264 
Soluvit (Nitrate) assesseer 2611 
Vitamine B1-Be Bayer 

(Chlorhydrate) „sses 3133 
Thiamphénicol 
Thiophénicol sn 2830 
Thiocolchicoside 
Miorel.Sollin] :422saaanaune 1821 
Miorel Gé gél „sssrin 1820 
Thiosulfate 
Granions de Soufre (Sodium) ...... 1240 
Oligosol Soufre (Sodium) ............. 
Omézelis (Magnésium) .................. 
Thrombine humaine 
TachoSil sssssnonanananan 2712 
Thymol 
Glyco-Thymoline 55 s.es 1235 
Tiagabine 
Gabitril (Chlorhydrate) „s.s.s... 1175 
Tianeptine 
Stablon (Sodium) .....sssssssssessssesssee 2658 
Tiapride 
Tiapridal (Chlorhydrate) .........s...... 2833 
Tibolone 
Hiva ensems 1660 
Ticagrélor 
BrillAU nnn 398 
Ticarcilline 
Claventin (Sodium) ...s...ssessses1sss1e 546 
Ticlopidine 
Ticlid (Chlorhydrate) ©... 2836 
Tiémonium méthylsulfate 
COICHIMAX asrasin 578 
Tigécycline 
TYQACIL sise 2959 
Tilbroquinol 
LATTES RE 1418 
Tiliquinol 
Intétrix (Laurylsulfate) ......s...ss110011. 1418 
Timolol 
Geltim LP (Maléate) „n... 1193 
Ophtim (Maléate) ©... 2120 
Timabak (Maléate) „s.s.s 2846 
Timacor (Maléate) i 
Timolol Alcon (Maléate) ................ 2849 
Timoptol (Maléate) „s.s.s 2851 


Timoptol LP (Maléate) . 









Azarga (Maléate) … 288 
Cosopt (Maléate) … … 631 
Dualkopt (Maléate) .....ssssssseeeseeeese 819 
DuoTrav (Maléate) ......ssessseeiseseeeee 831 
Ganfort (Maléate) F 
Moducren (Maléate) „usses 1847 
Xalacom (Maléate) sssi 3180 
Tinzaparine sodique 

INNONep sienne 1375 
Tioguanine 

LanviS - rames amas 1593 











Tiotropium bromure 


SDIFVA erena 2642 
Spiriva Respimat „sses 2644 
Spiolto Respimat ....s..sssessseeesseeeeee 2639 
Tipiracil 

Lonsurf (Chlorhydrate) ........ses1.0.... 1674 
Tipranavir 

ADHVUS issus 173 
Tiratricol 

TÉAÏTOIS: ss asrsdhrnnenaunennrs 2780 
Tixocortol 

Pivalone (Pivalate) „s.es 2205 


Rhinadvil maux de gorge 
tixocortol chlorhexidine 

















(Pivalate) sinirinin 2422 
Thiovalone (Pivalate) ........ssssse1100 2830 
Tobramycine 
Nebcine (Sulfate) ........seesseeeseeeeeee 1927 
TODI hammam 2862 
Tobi Podhaler: 22m 2864 
Tobrabact Gé 
TODreX- Nine 
Tobradex sm rinmnnnrets 
Tocilizumab 
RoÂcCtemra saiia 2458 
Toltérodine 
Détrusitol (Tartrate) „s.es 763 
Tolvaptan 
JNa aaraa 1497 
Topotécane 
Hycamtin (Chlorhydrate) ............... 1296 
Toxine botulinique 
Dysport S 844 
NeuroBloc viaiia 1953 
Tramadol 
Biodalgic Gé (Chlorhydrate) ........... 356 
Contramal (Chlorhydrate) .............. 597 
Contramal LP (Chlorhydrate) ........ 599 
Monoalgic LP (Chlorhydrate) ........ 1851 
Monocrixo LP (Chlorhydrate) ....... 1852 
Takadol (Chlorhydrate) ©... 
Topalgic (Chlorhydrate) … k 
Topalgic LP (Chlorhydrate) ........... 2876 
Zumalgic (Chlorhydrate) ........s....... 3361 
Ixprim (Chlorhydrate) ....... … 1460 
Skudexum (Chlorhydrate) ............. 2592 
Zaldiar (Chlorhydrate) .....sss.sssesesec 3255 
Tramétinib 
Mekinist (Diméthylsulfoxyde) ........ 1749 
Trandolapril 
OdriK sr ee es 
Tarka LP 
Travoprost 
Travatan oies 2899 
DUOTFAV nr nm 831 
Tréprostinil 
Remodulin (Sodium) „s.s.s 2372 
Trétinoïne 
Acnétrait 40mg .sssssssssissesrrreerrrreeene 17 
Acnétrait Gé 5mg „neseser 17 
Acnétrait Gé 10mg … 17 
Acnétrait Gé 20mg 
Contracné 40mg 





Contracné Gé 5mg 
Contracné Gé 10mg 
Contracné Gé 20mg 
Curacné 40mg 
Curacné Gé 5mg … 
Curacné Gé 10mg …. A 
Curacné Gé 20mg seisseen 
Effédenn: massina 
Kétrel 

















Procuta 40mg sikisen 2273 
Procuta Gé 5mg is 
Procuta Gé 10mg „ossessi 2273 
Procuta Gé 20mg ssiri 2273 
Roaccutane 

Vesanoïd … 

Érylik «aaas. 

Zana roms 
Triamcinolone 

Hexatrione (Hexacétonide) 

Nasacort (Acétonide) ......... 

Cidermex (Acétonide) s.s.s. 
Localone (Acétonide) „s.s.s... 
Triamtérène 

ISODar sean 1446 
Prestole onoma anaana 2240 
Triclabendazole 

Egale 25. HU. a men 870 
Triclocarban 

GUSAN ah AN sors 680 
SOIUDACTER aineen 2603 
Trifluridine 

VIOIA. aiias 3125 
ÉONSUIT. 5er: 1674 
Trihexyphénidyle 

Artane (Chlorhydrate) ©... 210 
Parkinane LP (Chlorhydrate) ........ 2172 
Trimébutine 

Débricalm (Maléate) .........seeseeene 715 
Débridat cp pelliculé (Maléate) … 716 
Débridat granulés p susp buv ..... 716 
Débridat sol inj (Maléate) ............. 716 
Trimétazidine 

Vastarel (Dichlorhydrate) ............... 3033 
Vastarel LM (Dichlorhydrate) ........ 3032 
Triméthoprime 

Delprim 

Bactrim 

BactimM FORO sangane 297 
Triméthylphloroglucinol 

SPASTON. ne nnnantennor 2628 
Trimipramine 

Surmontil cp (Maléate) ............0.... 2694 
Surmontil sol buv (Mésilate) .…....... 2694 
Trinitrine 

Nitridermi TRS :::25sstsrsrasrsrecannns 2000 
TrinipatChi siensia 2912 
Triphosadénine 

Atépadène (Sodium) „sesse 251 
Triprolidine 

Actifed Rhume (Chlorhydrate) ….. 21 
Triptoréline 

Décapeptyl siitsiiissapsaiiszsssa 718 
Décapeptyl LP (Embonate) ........... 719 
Salvacyl LP (Embonate) s.s... 2505 
Trolamine 

BiafiNE iesi resissonnsasinnog 343 
BIAFINGACT ss mrenntos 344 
Trométamol 

Monuril (Fosfomycine) n.s.. 1863 
Uridoz (Fosfomycine) „s.es 2992 
Ventavis (lloprost) „seses 3054 
Alcaphor (Citrate) ssis 102 
Soludactone sissies 2603 





Tropatépine 










Lepticur (Chlorhydrate) „n.s... 1617 
Tropicamide 

MYdnatiGUmM sise 1895 
Mydrane canera 1893 
IMyYONaSet srrntaeesinenne 1894 
Trospium chlorure 

CÊTIS E EET 486 
Troxérutine 

RHEONUX arn 2422 
VelNamitOl :::2: sérum. 3041 
GiINKOF: FOr intimes 1215 
Tuaminoheptane 

Rhinofluimucil (Sulfate) ................. 2427 
Turoctocog alfa 

NOVORIQNT atteste 2026 
Ulipristal 

EllaOne (Acétate) sisese 883 
Uméclidinium bromure 

INCHUSO EEE E ET 1350 
ANONO ao aA 154 
Urapidil 

Eupressyl gél lessees 984 
Eupressyl sol inj (Chlorhydrate) ... 985 
Médiatensyl nesese 1742 
Urée 

Amycor Onychoset sssi 140 
Urée 13C 

Helicobacter Test INFAI „ss 1267 
Uridine 

Uteplex (Phosphate, Sodium) ...... 2994 
Urofollitropine 

FOStiMOnKit carra miini 1149 
Valaciclovir 

Zelitrex (Chlorhydrate) „n.s... 3295 
Valériane 

Arkogélules Valériane ..........ssnenn 206 
EUphylOS O inin 984 
Spasmine 

Tranquital 

Valganciclovir 

Rovalcyte (Chlorhydrate) ............... 2476 
Valpromide 

Dépamidé :siemnenannn 744 
Valsartan 

NISISS as n 1994 
Tareg …. 2743 
Cotareg . 635 
Entresto ….. 917 
Exforge sees 1009 
Exforge HCT … . 1013 
NISISCO® 22m tiinune 1997 
Vandétanib 

Caprelsa cniisisisiiinssienisiss 437 
Vardénafil 

Levitra (Chlorhydrate) ......sse.sseeeee 1631 
Varénicline 

Champix (Tartrate) „s.es 495 
Védolizumab 

ENVIO: Sneen 920 
Vélaglucérase alfa 

VOTIV ss smmintenusnnts 3169 
Velpatasvir 

ÉDCIUSA :smasttenseansniuse 926 





Vémurafénib 
Zelboraf (Succinate) 


Vénétoclax 
Venclyxto 


Venlafaxine 

Effexor LP (Chlorhydrate) 

Venlafaxine Biphar LP 
(Chlorhydrate) s.s 

Vérapamil 

Isoptine (Chlorhydrate) 

Isoptine LP (Chlorhydrate) ............ 

Tarka LP (Chlorhydrate) 


Vératrol 

SYNINOL eme 
Vert d’indocyanine 
monopic 
Infracyanine 
Vertéporfine 
Visudyne 
Vigabatrine 

Sabil ser dre en 
Vilantérol 
Anoro (Trifénatate) me 
Relvar Ellipta (Trifénatate) ............. 
Vildagliptine 

GalvUS cananan 
EUCIGAS "0 arrrnunnnu: 


Vinblastine 
Velbé (Sulfate) 
Vincristine 
Oncovin (Sulfate) 
Vindésine 
Eldisine (Sulfate) .........sseeeseeeeeeee 
Vinorelbine 
Navelbine (Ditartrate) 
Vismodégib 
EVedgE se scsi ste 
Vitamine A 

Voir : Rétinol 

Vitamine A acide 

Voir : Trétinoïne 

Vitamine B: 

Voir : Thiamine 

Vitamine B2 

Voir : Riboflavine 

Vitamine Bs 

Voir : Nicotinamide 

Vitamine B5 

Voir : Acide pantothénique 
Vitamine Be 

Voir : Pyridoxine 

Vitamine Bs 

Voir : Biotine 

Vitamine Bo 

Voir : Acide folique 

Vitamine C 

Voir : Acide ascorbique 
Vitamine D2 

Voir : Ergocalciférol 

Vitamine Ds 

Voir : Colécalciférol 

Vitamine E 

Voir : Alpha-tocophérol 








Vitamine H 

Voir : Biotine 
Vitamine Ki 

Voir : Phytoménadione 
Vitamine PP 

Voir : Nicotinamide 
Voriconazole 
Vfend 
Vortioxétine 

Brintellix (Bromhydrate) ........s........ 
Warfarine 
Coumadine (Sodium) 
Xylène 
CUS. 
Yohimbine 

Yocoral (Chlorhydrate) 
Ziconotide 
Prialt (Acétate) 
Zidovudine 
Retrovir 


Combivir 
Trizivir 


Zinc 
Effizinc (Gluconate) 
Granions de Zinc (Gluconate) 
Oligosol Zinc (Gluconate) 
Oxyplastine (Oxyde) ak 
Rubozinc (Gluconate) „s.es 
Aminomix 500 E (Chlorure) 
Aminomix 800 E (Chlorure) .. 
Berocca (Citrate) 
Berocca sans sucre (Citrate) 
Brulex (Oxyde) 
Élévit Vitamine Bə (Sulfate) 
Gel de calamine Thérica 
(Oxyde) 
Junimin (Gluconate) 
Mitosyl Irritations (Oxyde) . 
Nutryelt (Gluconate) 





Oligosol Zinc-Cuivre (Gluconate) ... 


Oligosol Zinc-Nickel-Cobalt 
(Gluconate) 
SmofKabiven E (Sulfate) ............... 
Suppliven (Chlorure) 
Synacthène Retard (Chlorure) 
Titanoréine (Oxyde) 
Titanoréine à la lidocaine 
(Oxyde) 
Zofénopril 
Zofenil (Calcium) 
Zofenilduo (Calcium) 


Zolmitriptan 
Zomig 
Zomigoro 


Zolpidem 
Stilnox (Tartrate) 


Zonisamide 
Zonegran 


Zopiclone 
Imovane 


Zuclopenthixol 
Clopixol (Chlorhydrate) 
Clopixol action prolongée 
(Décanoate) 
Clopixol action semi-prolongée 
(Acétate) 
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PAR FAMILLE PHARMACOTHÉRAPEUTIQUE 


Sommaire des familles pharmacothérapeutiques 
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corticoïdes 
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Dermatite atopique 
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Homéopathie 
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Psoriasis 
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Ulcère gastroduodénal 


GYNÉCOLOGIE, OBSTÉTRIQUE 


Contraception 

Endométriose 

Fibrome utérin 

Hormones : estrogènes 

Hormones : estroprogestatifs 
non contraceptifs 

Hormones : progestatifs 

Homéopathie 

Infertilité 

Interruption de grossesse 

Médicaments de la lactation 

Ménopause 

Ocytociques 

Oligothérapie 

Prévention de l’allo-immunisation 
fœtomaternelle : 
immunoglobulines anti-D 

Prévention des anomalies 
embryofætales 

Soins gynécologiques 

Utérorelaxants 

Vulvovaginites 

Autres médicaments 


HÉMOSTASE, HÉMATOPOÏÈSE, 
HÉMOGLOBINOPATHIES 


Antagonistes des récepteurs 
CXCRA4 : plérixafor 
Antihémorragiques 
Antithrombotiques 
Hémoglobinopathie 
Stimulants de l’hématopoïèse 


IMMUNOLOGIE, 
TRANSPLANTATION 


Immunoglobuline humaine anti-D 
Immunomodulateurs 
Immunosuppresseurs sélectifs 
Autres immunosuppresseurs 


INFECTIOLOGIE, 
PARASITOLOGIE 


Aminosides et apparentés 
Antibiotiques glycopeptidiques 
Antifongiques systémiques 
Antilépreux 

Antiparasitaires systémiques 
Antituberculeux 

Antiviraux (sauf VIH) 


Antiviraux (VIH) 
Bêta-lactamines : céphalosporines 
Bêta-lactamines : pénicillines 
Autres bêta-lactamines 
Cyclines 
Fluoroquinolones 
Macrolides et apparentés 
Nitro-5-imidazolés 
Sulfamides : sulfaméthoxazole 
+ triméthoprime 
Autres antibactériens 
Divers traitements des symptômes 
des états infectieux 
Vaccins, immunothérapie 


MÉTABOLISME, DIABÈTE, 
NUTRITION 


Antiasthéniques 

Correction des anomalies 
métaboliques 

Diabète 

Éléments minéraux 

Hyperglycémiants 

Hypolipémiants 

Médicaments de l’obésité 

Nutrition orale et entérale 

Vitamines 


NEUROLOGIE 


Algie vasculaire de la face 

Antiépileptiques 

Antimigraineux 

Antimyasthéniques 

Antiparkinsoniens 

Antispastiques 

Antivertigineux 

Déficit cognitif et neurosensoriel 
du sujet âgé 

Douleurs neuropathiques 

Dyskinésies non parkinsoniennes : 
tétrabénazine 

Maladie d'Alzheimer 
et autres démences 

Narcolepsie 

Polyneuropathie amyloïde : tafamidis 

Sclérose en plaques 

Sclérose latérale amyotrophique : 
riluzole 

Syndrome de Guillain-Barré 

Syndrome des jambes sans repos 

Toxine botulique 

Autres médicaments 


OPHTALMOLOGIE 


Affections rétiniennes 
Anesthésiques locaux 
Antiallergiques locaux 
Antibactériens locaux 
Antiglaucomateux 








Anti-inflammatoires locaux 
Antiseptiques locaux 
Antiviraux locaux 
Cataracte 
Chirurgie du globe oculaire 
Cicatrisants 
Homéopathie 
Immunosuppresseur 
Lavage oculaire 
Mydriatiques locaux 
Produits de diagnostic : fluorescéine 
Suppléance lacrymale 
Toxine botulique 
Vasoconstricteurs locaux 
avec antiseptique 
Autres médicaments 


OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 


Bouchon de cérumen 
Congestion nasale 
Formes nasales 

à visée antibactérienne 

et/ou anti-inflammatoire 
Homéopathie 
Phytothérapie 
Médicaments adjuvants 

dans les affections ORL 
Otites 





Préparations oro-buccales : 
antibactériens et/ou antalgiques 
Rhinite allergique : traitements locaux 


PNEUMOLOGIE 


Alpha 1-antitrypsine humaine (déficit) 


Analeptiques respiratoires 
Antitussifs 
Asthme et bronchopneumopathies 
chroniques 
Fibrose pulmonaire idiopathique 
Hypertension artérielle pulmonaire 
Inhalations et aérosols 
à visée antiseptique 
Mucolytiques 
Mucoviscidose 
Révulsifs 
Surfactants pulmonaires 
Traitements adjuvants 
des affections bronchopulmonaires 


PRODUITS DE DIAGNOSTIC 


Produits de contraste 
Produits radiopharmaceutiques 
Autres produits de diagnostic 


PSYCHIATRIE 


Antidépresseurs 
Anxiolytiques 
Déviances sexuelles 





États de dépendance 
Hypnotiques 
Neuroleptiques 
Normothymiques 
Psychostimulants 
Sédatifs 


RHUMATOLOGIE 


Arthrose et diverses affections 
rhumatismales 

Goutte : accès aigu 

Goutte : traitement hypo-uricémiant 

Maladie de Paget 

Myorelaxants 

Ostéoporose 

Traitement de fond des rhumatismes 
inflammatoires 

Traitements par voie percutanée 

Autres médicaments 


STOMATOLOGIE 





Antalgiques 

et/ou anti-inflammatoires locaux 
Antibiotiques locaux : tétracycline 
Antifongiques locaux 
Antiseptiques locaux 
Apport fluoré 
Correcteurs des hyposialies 
Hygiène buccodentaire 





Traitement d'appoint 
des parodontopathies 
Topiques utilisés au cabinet 
dentaire : parodontites 


TOXICOLOGIE 


Adsorbant charbon activé 
Radiations ionisantes 
Solutions d’électrolytes 
Traitements spécifiques 


UROLOGIE, NÉPHROLOGIE 





Diurétiques 
Dysfonction érectile 
Éjaculation précoce : dapoxétine 
Énurésie 
Exploration de la fonction rénale 
Infections urinaires 
Insuffisance rénale 
Médicaments de la lithiase urinaire 
Néphropathies glomérulaires 
primitives : immunosuppresseurs 
Polykystose rénale autosomique 
dominante : tolvaptan 
Prostate (cancer) 
Prostate (hypertrophie bénigne) 
Tumeurs superficielles de vessie 
Vessie instable 
Divers médicaments 
de l’appareil uro-génital 


Index des médicaments par famille pharmacothérapeutique 


Le nom des médicaments est suivi du numéro de la page de la monographie ; en l'absence de pagination, il s’agit de 
médicaments supprimés du marché depuis moins de 5 ans ou sans limite de date pour certains médicaments dont les 
médicaments référents. Ils sont identifiés par un astérisque. (Données arrêtées le 10 novembre 2017.) 


ADRÉNALINE : 
CHOC ANAPHYLACTIQUE 


Anapen sol in) 
Emerade solin) ...sssssssesrsrersrree 896 
ÉpiPenSoliN ss 933 
Jext SOIN} sas 1496 


ALLERGÈNES 


ALLERGÈNES PRÉPARÉS 
SPÉCIALEMENT POUR UN INDIVIDU 
(APSI) 
Allergènes Alk-Abello sol, sol subling, 
SUSPINj strains 123 
Allergènes Stallergenes sol, 
solsubling, suspinj seses 123 


POUSSIÈRES ET POLLENS 
Acarizaxlyoph oral sses 11 
Grazaxlyoph oral sessies 1244 
Oralaircpsubling.:22222484288 2129 


VENINS 
Alyostal venin d'abeille Apis mellifera 
pare et solv p sol in) sses 132 
Alyostal venin de guêpe Polistes 
pare et solv p sol in) s.es 132 
Alyostal venin de guêpe Vespula 
pare et solv p sol in) nesses 132 


ANTICORPS MONOCLONAL : 
OMALIZUMAB 


XOÏAIF SOliNji asksins adarra 3222 
ANTIHISTAMINIQUES H1 


ANTIHISTAMINIQUES 
ANTICHOLINERGIQUES 
e Voie injectable 
- Dexchlorphéniramine 
Polaramine solinj „s.es 2218 
- Prométhazine 
Phénergan solinj ...ssssessssseesesesssess 2197 


e Voie orale 

- Alimémazine 

Théralène cp pellic séc, sirop, 

SON DUV siiicar iaa 2829 

- Bromphéniramine 

Dimegan gél 778 
- Dexchlorphéniramine 

Polaramine Cp SÉC sosesc 2218 
- Hydroxyzine 

Atarax cp pellic séc, sirop „s.s.s... 250 
- Méquitazine 

Primalan cp séc, sirop „sses 2259 
- Prométhazine 

Phénergan cp enr, sirop „seses 2196 


ANTIHISTAMINIQUES 

NON ANTICHOLINERGIQUES 

e Bilastine 
Bilaska cp 
INGTIAIGR sSsssssssscsssssssssssststsasarararasases 

e Cétirizine 
Drill allergie cétirizine cp à sucer ……. 817 
Réactine voie orale * 
Virlix cp pellic séc nns 3124 
Z\MHECSOLBUV nn ssrrcensennssse 3383 
Zyrtecset cp pellic SÉC ...sssssssessssesesen 3384 











e Desloratadine 


Aerius cp pellic, sol buv nsss 90 
e Ébastine 

Kestin cp palliG „sssssssssssssssisssisiisssssssss 1530 

Kestinlyo lyoph oral „sses 1531 
e Fexofénadine 

Telfast ep pellic rcasinsiii 2793 
e Lévocétirizine 

Xyzallcppellie ssssissenssississsississassssssa 3244 
e Loratadine 

Clarityne cp, sirop siiriiissisieonirsirerisssss 544 
e Mizolastine 

Mizollen LM cp àlib modifiée ............. 1830 
KÉTOTIFÈNE 

Zaditen gél, solbuv ..ssssssssssessssssssssssss 3255 


Zaditen LP cp pellic àlib prolongée ... 3255 
AUTRES ANTIALLERGIQUES 


HOMÉOPATHIE 


Lergypax cp Orodispers „seses 1624 
OLIGOTHÉRAPIE 

Granions de Manganèse sol buv ....... 1240 

Oligosol Manganèse sol buv ............. 2085 


CROMONES : ACIDE CROMOGLICIQUE 
Intercron solbuv nssssssssssssesersrssssrsrsssss 1417 
Nalcron voie orale * 

ŒDÈME ANGIONEUROTIQUE 

HÉRÉDITAIRE 


TRAITEMENT DE FOND : DANAZOL 
Danatrol gli essi 712 


TRAITEMENT DE LA CRISE 

e Antagoniste de la bradykinine : 
icatibant 
ÉlrazyrSollinj satin ris 1077 





ANESTHÉSIE DE SURFACE : 
PEAU OU MUQUEUSE 


BENZOCAÏNE 
Nestosyl voie cutanée * 
LIDOCAÏNE 
Dynexan crème buccale s.s.s 843 
Instillagel gel urétral n... 1397 
Xylocaïne à la Naphazoline 
solpappllocale „sssrin 3237 
Xylocaïne gel urétral „n.s... 3236 
Xylocaïne Nébuliseur 
sol p pulv buccale „sses 3239 
Xylocaïne Visqueuse gel buv ............. 3240 
LIDOCAÏNE + PRILOCAÏNE 
Anesderm Gé crème „nsss 149 
EMIA CIÈME irsinin 897 
Emlapatch 
pansement médicamenteux .......... 899 


ANESTHÉSIE GÉNÉRALE 


ANALGÉSIQUES MORPHINIQUES : 
RÉMIFENTANIL 
Ultiva pdre p sol inj ou perf „nsss. 2973 





ANESTHÉSIQUES 
NON MORPHINIQUES INJECTABLES 
e Non barbituriques 
- Kétamine 
Kétalar voie parentérale * 
- Propofol 
Diprivan émuls in... 783 


ANESTHÉSIQUES 
NON MORPHINIQUES 
PAR INHALATION : HALOGÉNÉS 
e Halothane 

Halothane Belamont 

voie respiratoire * 

e Isoplurane 

Forène liquide pinhal par vapeur ....... 1127 


e Sévoflurane 
Sevorane liquide p inhal par vapeur … 


ANTAGONISTES DES 
BENZODIAZÉPINES : FLUMAZÉNIL 
Anexate voie parentérale * 


CURARISANTS 
e Dépolarisants 
Celocurine sol ini ......s.sssssssessereseeseese 477 
Suxaméthonium Biocodex sol in) ...... 2700 
e Non dépolarisants 
- Atracurium 
Tracrium sol in) issiria 2889 
- Cisatracurium 
Nimbex solinj p perf neess 1987 
- Mivacurium 
Mivacron solinj -sisirin 1828 
- Rocuronium 
Esmeron solinj nsee 964 
- Vécuronium 
Norcuron voie parentérale * 


DÉCURARISANTS : SUGAMMADEX 
Bridionsolinj s::ssiisisrssssssssssansasanaananis 396 


DANTROLÈNE 
Dantrium gél, lyoph p us parentér ...... 713 


PRÉMÉDICATION - HYPNOTIQUES - 
SÉDATIFS 
e Benzodiazépines 
- Diazépam 
Valium Rochesolinj .....ssseseeseeeene 3017 
- Flunitrazépam 
Narcozep voie parentérale * 
- Midazolam 
Hypnovel voie parentérale * 
Hypnovel voie rectale * 
Versed voie parentérale * 
e Hydroxyzine 
Atarax cp pellic séc, sirop „sss... 250 
Atarax voie parentérale * 


e Phénothiazines 


Largactilsolirij s.s.issisisrsiisisossssersssssisss 1595 

Théralène sol buV ..sssssssssiseieeresiereee 2829 
TRAITEMENT POST-OPÉRATOIRE : 
ANTIÉMÉTIQUES 


e Antagonistes des récepteurs 5HT3 : 
Ondansétron 
ZGphrenisolinli ses 3351 


ANESTHÉSIE LOCORÉGIONALE : 
INFILTRATION 


BUPIVACAÏNE : SEULE OU ASSOCIÉE 
À UN VASOCONSTRICTEUR 
Marcaïne voie parentérale * 
Marcaïne Adrénaline 
voie parentérale * 


LÉVOBUPIVACAÏNE 

Chirocaïne sol inj ou à diluer p perf …. 501 
LIDOCAÏNE : SEULE OU ASSOCIÉE 
À UN VASOCONSTRICTEUR 

Xylocaïne Adrénaline solin ............... 3238 

Xylocaïne sans conservateur solinj … 3237 
MÉPIVACAÏNE 

Carbocaïne solin] „s.s.s. 443 
ROPIVACAÏNE 

Naropeine sol in) 

10mg/ml,2 mg/ml, 7,5mg/ml „o.n... 1914 


ANESTHÉSIE LOCORÉGIONALE : 
PÉRIDURALE 


BUPIVACAÏNE : SEULE OU ASSOCIÉE 
À UN VASOCONSTRICTEUR 
Marcaïne voie parentérale * 
Marcaïne Adrénaline 
voie parentérale * 


LÉVOBUPIVACAÏNE 

Chirocaïne sol inj ou à diluer p perf …. 501 
LIDOCAÏNE : SEULE OU ASSOCIÉE 
À UN VASOCONSTRICTEUR 

Xylocaïne Adrénaline solinj ............... 3238 

Xylocaïne sans conservateur solinj … 3237 
MÉPIVACAÏNE 

Carbocaïne solin] .....s..s.sssseeeereseesee 443 
ROPIVACAÏNE 

Naropeine sol in) 

10mg/ml,2 mg/ml, 7,5 Mg/Ml „o.n... 1914 


ANESTHÉSIE LOCORÉGIONALE : 
RACHIANESTHÉSIE 


CHLOROPROCAÏNE 
Clorotekalsolinj „usses 564 


LÉVOBUPIVACAÏNE 


Chirocaïne sol inj ou à diluer p perf, 
SOP pI :srsesmmannamtanus 501 


PRILOCAÏNE 
Baritekal solinj -sisinaiiisisiiiresess 300 


ROPIVACAÏNE 
Naropeine solinj5 Mg/Ml „sessies 1917 


SOLUTIONS POUR PERFUSION 


ACIDES AMINÉS 

e En association avec des glucides 
Aminomix 500 E sol p perf „sessies 136 
Aminomix 800 E sol p perf „sesse 136 


e En association avec des glucides 
et des lipides 


Kabiven émuls pperf ...s.ssssssssessessess1s 1503 
Oliclinomel voie parentérale * 
PeriKabiven émuls p perf „s.s 2190 


Structokabiven voie parentérale * 


e En association sans glucides 
Totamine voie parentérale * 








BICARBONATE DE SODIUM : 
SOLUTIONS ISOTONIQUES 
Bicarbonate de sodium Lavoisier 
SOlPPE sise 344 


CHLORURE DE SODIUM 
e Solutions hypertoniques 
Chlorure de sodium hypertonique 
Lavoisier sol à diluerin] ............2...... 506 


e Solutions isotoniques 
Chlorure de sodium Lavoisier solinj .. 506 


EAU POUR PRÉPARATIONS 
INJECTABLES 
Eau pour préparations injectables 
Lavoisier sol p prépinj „s.s.s. 847 


ÉLÉMENTS MINÉRAUX 
e Calcium 
Gluconate de calcium Lavoisier 


e Magnésium 
Maginjectable solinj eee 1720 
Spasmag injectable solinj ................. 2629 


e Potassium 
Potassium Lavoisier sol à diluer 
PRO sssssssssmrnnmmnnnns 505 
e Oligothérapie 
Decan voie parentérale * 
Junimin sol à diluer p perf ....ssssseeeie 1503 
Nonan voie parentérale * 
Nutryelt sol à diluer p perf „sessies 2055 
Oligo-éléments Aguettant 
voie parentérale * 
Suppliven sol à diluer p perf .......ss.... 2690 
Tracitrans voie parentérale * 


GLUCIDES : GLUCOSE 
e Solutions à 5 % et 10 % 
Glucose Lavoisier sol inj 10 %,5% … 1232 
e Solutions hypertoniques à 30 % 
Glucose Lavoisier sol inj 30 %, 


SOÏPIPONF sisisi 1232 
LIPIDES 
SmofKabivenE émuls p perf „n.n... 2597 
SmofKabiven émuls p perf u.s.. 2597 
VITAMINES 
Soluvit pdre psolin) nsss 2611 
Vitalipide émuls p perf „sses 3132 
Vitamine ENepalm solinj s.s 3136 


AUTRES SOLUTIONS IONIQUES 
ASSOCIÉES 
Hydraperf voie parentérale * 
lonitan voie parentérale * 
Osmotan G voie parentérale * 
Polyionique AP-HP voie patentérale * 


SUCCÉDANÉS DU PLASMA : 
ALBUMINES HUMAINES 


Flexbumin voie parentérale * 

Vialebex sol p perf „nsss 

Ydralbum sol p perf 
SYMPATHOMIMÉTIQUES IV : 
DOBUTAMINE 


Dobutrex voie parentérale * 











ANTALGIQUES NON OPIOÏDES 


ANTALGIQUES NON OPIOÏDES SEULS 
e AINS et dérivés 
- Acide acétylsalicylique 
Formes effervescentes 
Alka-Seltzer cp efferv isise 120 
Aspirine Upsacpefferv .........ss1.s... 236 
Aspro cpefferv susse 241 





Formes injectables 


Aspégic pdre etsolv psolinj ........... 228 
Formes sèches à délitement rapide 
Aspirine du Rhône cp, 

CHACTOQUEF njiti 230 
ASPrO CP: srin n 243 
Asproflash cp enr „sses 245 
Poudres solubles 
Aspégic pdre psolbuv sssi 224 

- Acide méfénamique 
PONSIYNGEN iisipin 2223 
- Fénoprofène 
Nalgésic cp pellic essees 1909 
- Ibuprofène 
AQVILGP'ENF' ssrnrstssséesrsnns 85 
AdvilCaps caps molle ..nsssssssesseee 85 
AdvilMed cp enr, susp buv s.s.s.. 88 
Antarène cppellic n.se 160 
Antarène Gé cp pellic, susp buv … 160 
Brufen cp pellic ...sssssssessisnss 408 


Crifène voie orale * 

Expanfen voie orale * 

Ibupradoll caps molle, cp pellic .….... 1310 
Spedifen cp, cp pellic, 





glés p sol DUV spinnin 2630 
Spifen cp, cp pellic, glés p sol buv .. 2636 
Upfen cp pellic sirisser 2989 

- inhibiteurs sélectifs de la COX:-2 : 
parécoxib 
Dynastat pdre p solinj osses 841 
- Kétoprofène 
Profénid pdre psolinj, solinj .......... 2279 
Toprec cp, SiFOp viiiissiisisiississasiisssiis 2880 
- Naproxène 
Alevetabs cp pellic ...ssssssssesesseeeses 112 
Antalnox Gé cppellicséc ............. 159 
Apranax cp pellic, cp pellic séc …… 168 
Naprosyne Cp, SUPPOS ..sssiseiseeeee 1911 
- Nimésulide 
Nexen voie orale * 
e Floctafénine 
Idarac voie orale * 
e Méthoxyflurane 
Penthroxliq pinhal p vapeur s.s.s... 2187 
e Néfopam 
ACUpan SO in) sessssisisarisisiasinnsiasspnssassa 50 
e Paracétamol 
- Formes à délitement rapide 
DolipraneOrodoz cp orodispers ..... 801 
Efferalgan cp orodispers 5 
Efferalgan glés „nsise 858 
Paralyoc lyophoral sses 2171 


Formes effervescentes 
Dafalgan cp efferv, cp efferv séc, 


pdre efferv psol buv „nsss 696 
Dafalganhop cp efferv „ssis 701 
Doliprane cp efferv, cp effervséc ... 795 
Efferalganmed cp efferv, 

CPEE SÉC .onssisssssssssssierrisriesssss 861 

- Formes sèches 
Dafalgan cp, cp pellic, gél ......s.1.ss... 695 
Doliprane cp, gél rinsa 795 
DolipraneCaps gél „s.es 799 
DolipraneTabs cp pellic séc ........... 802 
DOlKO GP SÉC: issii 807 
Efferalgan cp pellic .....sssesseeeese 861 
Efferalganmed cp ...sssssssrseess 861 
Geluprane gél „sssri 1194 
Panadol cp pellic séc n.se 2166 


Poudres solubles 
Doliprane pdre p sol buv sy 
Dolko pdre p sol buv nsss 
Solutions ou suspensions buvables 





Dafalgan Pédiatrique sol buv ......... 699 
Doliprane sans sucre susp buv ....... 798 
DolipraneLiquiz susp buv ............... 800 
Dolko sol bu... 808 


Dolstic voie orale * 





- Suppositoires 
Dafalgan suppos -iiis 698 
Doliprane suppos ..sssssssssesiisrrsren 797 
e Ziconotide 
Prialt sol p perf nrrrrsnisinnnnns 2253 
ANTALGIQUES NON OPIOÏDES 
EN ASSOCIATION 
Actroncpefferv sssssssssssossossisrsssssasinss 43 


Aspirine Upsa vitaminée C cpefferv .. 238 
Aspirine Vitamine C Oberlin 

Cp efferv SÉC .osisssssssssssieriseriesrisrrsn 239 
Aspro Caféine cp efferv séc, cp séc … 244 
Céfaline Hauth cp pellic séc, 


pdre p susp DUV isssisitrraninnna 463 
Coquelusédal Paracétamolsuppos 609 
DolipraneVitamineC cp efferv ........... 803 
Efferalgan Vitamine C cp efferv ......... 859 


ANTALGIQUES OPIOÏDES 
FAIBLES 


ANTALGIQUES OPIOÏDES FAIBLES 
SEULS 
e Codéine 
Codenfan voie orale * 
e Tramadol 
- Action immédiate 
Formes effervescentes 
Biodalgic Gé cpefferv s 356 
Takadol cp efferv séc … ia 
Zumalgic cp efferv sasse 
Formes injectables 


Contramalsolinj ....s.ssssseseseseeseseeeeeee 597 
Topalgic solinj siiessssisiiisisssesssss 2874 
Formes sèches 

Contramal gél sssini 597 
Topalgic gél sosna 2874 
Solutions buvables 

Contramal sol buv nsss 597 
Topalgic solbuv siirsisssssissisassssssssssaa 2874 


Action prolongée 

Contramal LP cp àlib prolongée …. 599 
Monoalgic LP cp àlib prolongée …. 1851 
Monocrixo LP gélàlib prolongée … 1852 
Monotramal voie orale * 

Topalgic LP cp àlib prolongée ........ 2876 


ANTALGIQUES OPIOÏDES FAIBLES 
EN ASSOCIATION 
e Codéine + ibuprofène 
Antarène Codéine cp pellic ............... 162 
e Codéine + paracétamol 
Codoliprane cp efferv séc, cp séc, 
E E 573 
Compralgyl voie orale * 
Dafalgan Codéine cp efferv séc, 


OPPIE anri nn 700 

Gaosédal coéine voie orale * 

Klipal Codéine cp „sssini 1558 

Lindilañe CP air serssrnisiriirnariecnaani 1643 
e Codéine + paracétamol + caféine 

Prontalgine Cp: sosise 2299 
e Tramadol + dexkétoprofène 

Skudexum cppellic ....sssssssssssissssssss 2592 
e Tramadol + paracétamol 

Ixprim cp efferv, cp pellic „sses 1460 

Zaldiar cp pellic ns:rssssrisssrasarrsass 3255 


ANTALGIQUES OPIOÏDES 
MIXTES : NALBUPHINE 


Nubain voie parentérale * 


ANTALGIQUES OPIOÏDES 





MORPHINIQUES 

FENTANYL 

e Formes buccales 
Actiqcp,cpbuccal siriiiriiirieraisrsiss 27 
Breakyl film orodispers „sses 387 








Effentora cp buccagingival ............. 854 
Recivit cp subling „seses 2354 


e Dispositifs transdermiques 
Matrifen Gé disp transdermique ...... 1724 


e Pulvérisations nasales 


Instanyl sol p pulv nasale s.s.s 1395 
MORPHINE 
e Forme orale à libération immédiate 
Actiskenan gél „sisses 29 


e Forme orale à libération prolongée 
Skenan LP gél 
(ugles àlib prolongée) „~.s... 2590 


e Voie injectable 
Morphine Coopersolinj n... 1867 
Morphine Lavoisier solinj .......eseeee. 1870 


PÉTHIDINE 
Dolosal voie parentérale * 


SUFENTANYL 
Zalviso cp subling srririnsiiiiirisiisiaes 3262 


ANTISPASMODIQUES 


ANTICHOLINERGIQUES : TIÉMONIUM 
Viscéralgine voie orale * 


NON ANTICHOLINERGIQUES : 


PHLOROGLUCINOL 
Spasfon cp enr, sol inj, suppos …... 2628 
Spasfon-Lyoclyophoral „sssi 2628 
AUTRES ASSOCIATIONS 
D’ANTALGIQUES 


ET/OU D’ANTIPYRÉTIQUES 
CONTENANT UN OPIOÏDE 


IZalgi él 22e 1462 
Lamaline gél, suppos .nsssssisseisereseee 1581 


ANTI-INFLAMMATOIRES 
NON STÉROÏDIENS (AINS) 


AINS ARYLCARBOXYLIQUES 





e Acéclofénac 
Cartrex cp pellic siiis 452 
e Acide tiaprofénique 
Flanid Gé CP SÉC siiis ssnsd 1088 
SÜrJaAMOPSÉC: siceraria 2692 
e Diclofénac 
- Diclofénac seul 
Flector glés p sol DUV osasse 1091 
Voltarène cp enr gastrorés, 
SÜPPÖ Saisir 3144 
Voltarène voie parentérale * 
Voltarène LP 
cpenràlib prolongée ns.. 3147 
- Diclofénac + misoprostol 
Artotec cp gastrorés „sses 214 
e Étodolac 
Lodine cp pellic 1665 
e Flurbiprofène 
Antadys cp pellic „ssassn 157 
Cebutid cp enr ...sssssssesssssesierresissesees 462 
Cebutid LP gél à lib prolongée ........... 462 
e Ibuprofène 
Antarène cp pellic nsss 160 
Antarène Gé cp pellic 400 mg, 
SUSPOUV reduce 





Brufen cp pellic 
Crifène voie orale * 


e Kétoprofène 
Bi-Profénid LP 
cpsécälib prolongée „s... 365 
Kétum Gé cppellic „sssi 1538 


Kétum LP Gé gélàlib prolongée ...... 1540 


Profénid cp pellic, gél, solinij, 


SUPPOS ss rsressrersnsssratresasessnunsne 2277 
Profénid LP cp enr à lib prolongée, 
gélà lib prolongée „sssi 2277 
e Nabumétone 
Nabucox cp dispers, cp pellic ........... 1906 
e Naproxène 
Antalnox Gé cppellicséc „s... 159 
Apranax cp, cp pellic, cp pellic séc … 168 
Naprosyne Cp, SUPPOS nsss 1911 
AINS DÉRIVÉS OXICAM 
e Meloxicam 
Mobic cp, cp séc, solin] sses 1835 
e Piroxicam 
Brexin cp efferv, cp SÉC „nesses 391 
Cycladol cp efferv, Cp SÉC „n.se 681 
Feldène Dispersible cp dispers séc … 1055 
Feldène gél, suppos, solinj .......s....... 1056 


Proxalyoc voie orale * 


AINS FÉNAMATES 
Nifluril gél, suppos, suppos séc ......... 1984 


AINS INDOLIQUES ET DÉRIVÉS 
e Indométacine 


Chrono-Indocid gél ......ss.ssssessssssssssss 509 

Indocid gél, SUppOS sssini 1352 
e Sulindac 

Arthrocine cp, cp SÉC ..sssssssssissieeeee 212 


AINS PYRAZOLÉS : PHÉNYLBUTAZONE 
Butazolidine voie orale * 


INHIBITEURS SÉLECTIFS DE LA COX-2 
e Célécoxib 


Celebrex gél ...sssssssssssssesiseriesrsssrssssss 464 
e Étoricoxib 
Arcoxia cp pellic sisisi 192 


AUTRES AINS : NIMÉSULIDE 
Nexen voie orale * 
ANTI-INFLAMMATOIRES 
STÉROÏDIENS (AIS) : 
CORTICOÏDES 


AIS VOIE INJECTABLE : 
ACTION IMMÉDIATE 





e Bétaméthasone 
Betnesol solinj „sesser 337 
Célestène sol in) ....s..ssssssseseresiseneenee 471 
e Méthylprednisolone 


Solu-Médrollyoph 
etsol pus parentér, pdre et solv 
psolinj, pdrepsolinj seses 2604 


AIS VOIE INJECTABLE : 
ACTION PROLONGÉE 


e Bétaméthasone 

Célestène Chronodose suspinj ........ 472 

Diprostène sUsp in ......s..sssesesreeseeee 786 
e Méthylprednisolone 

Dépo-Médrolsuspinj „s.s.s 746 
e Prednisolone 

Hydrocortancylsuspinj „essee 1300 
e Triamcinolone 

Hexatrione suspinj „s.es 1278 
AIS VOIE ORALE 
e Bétaméthasone 

Célestamine cp „.s.ssssssssesisessesrsssrssessss 468 

Célestène cp dispers séc, sol buv ..... 470 
e Dexaméthasone 

Déctancylep ss 729 
e Méthylprednisolone 

Médrol cp, cp séc iriisisisiariisis 1746 
e Prednisolone 

Solupred cp efferv, 

cporodispers, solbuv „nsss 2609 

e Prednisone 


Cortancylcp, cp séc hirisi 620 








ANTINÉOPLASIQUES 


ANTICORPS MONOCLONAUX 
e Alemtuzumab 
MabCampath voie parentérale * 


e Avélumab 
Bavencio sol à diluer p perf .........2..... 301 


e Blinatumomab 
Blincyto pdre p sol à diluer 
CLSOIP PONT: deinna 372 
e Brentuximab 
Adcetris pdre p sol à diluer p perf …… 55 


e Catumaxomab 

Removab voie parentérale * 
e Cétuximab 

ÉrbituX SOI D pati seems 941 
eIpilimumab 

Yervoy sol à diluerp perf o.s 3250 
e Nivolumab 

Opdivo sol à diluer p perf ..sssssssssssssss 2112 


e Ofatumumab 
Arzerra sol à diluer p perf „s.is 216 


e Panitumumab 
Vectibix sol à diluer p perf „s.s.s. 3038 


e Pembrolizumab 
Keytruda pdre p sol à diluer p perf, sol 
à diluer p perf „s.es 1545 
e Ramucirumab 
Cyramza sol à diluerlp perf „s.s... 687 


e Rituximab 
Truxima sol à diluer p perf s.s.s 2944 


ANTIMITOTIQUES LOCAUX 
Caryolysine voie cutanée * 
EfudiX CTÈME scsi 869 
Miltex voie cutanée * 
Aldara crème .iisseaiiniiieisiniiiinisiis 107 
Panretin gel s isisisi asarin 2168 


CHIMIOTHÉRAPIE CYTOTOXIQUE 
e Agents alkylants et apparentés 
- Dérivés du platine 
Carboplatine 
Paraplatine voie parentérale * 
Cisplatine 
Cisplatyl voie parentérale * 
Oxaliplatine 
Eloxatine sol à diluer p perf ............. 887 
- Moutardes à l'azote 
Alkéran cp pellic, lyoph et sol 


pusparentér ossessi 122 
Caryolysine voie parentérale * 
Chloraminophène gél ©... 503 

- Nitroso-urées 
Bicnu pdre et solv p sol p perf ......... 345 


Muphoran pdre et solv p sol p perf .. 1886 
- Autres agents alkylants 
Déticène pdre et solv p sol p perf .... 762 


Estra yt Sl iis 968 
Myleran cp pellic ..ssssissssessissresersre 1899 
Natulan gél ....ssssesessissssssssssrrssrrsness 1924 


Temodal gél, pdre p sol p perf ......... 2804 


e Agents du fuseau 
- Poisons du fuseau : 
vinca-alcaloïdes et analogues 
Vinblastine 


Velbé pdre psolinj ....ssessssessssssssn 3042 
Vincristine 

Oncovin SOLÍ] yrii 2104 
Vindésine 

Eldisine pdre psolinj eesse 874 
Vinorelbine 

Navelbine caps molle „sses 1925 





- Stabilisants du fuseau : taxanes 
Jevtana sol à diluer et solv p perf .... 1492 
Taxol voie parentérale * 

Taxotere sol à diluer p perf .............. 2771 


e Antimétabolites 
- Analogue nucléosidique de la thymidine 
+ inhibiteur de la thymidine 
phosphorylase : trifluridine + tipiracil 
Lonsurf cp pellic .sssissssssiinssssssssesss 1674 
Antifoliques 
Méthotrexate 
Méthotrexate Bellon cp nsss 1776 
Méthotrexate Biodim sol in) ............ 1777 
Pémétrexed 
Alimta pdre p sol à diluer p perf ....... 116 
Antipuriques 
Clofarabine 
Evoltra sol à diluer p perf ....s..sssssse... 999 
Fludarabine 
Fludara cp pellic, pdre psolinj ........ 1108 
Mercaptopurine 
Purinéthol cp SÉC sisisi siris 2320 
Nélarabine 
Atriance sol p pef „assesses 252 
Thioguanine 
LANVISCP SÉC cnnan 1593 
Antipyrimidiques 
Capécitabine 
Xelodacppellic seninissssisrsesisis 3203 
Cytarabine 
Aracytine pdre p solv psolinj .......... 181 
Cytarbel voie parentérale * 
Tégafur 
UFT voie orale * 
e Inhibiteurs des topo-isomérases 
- Anti-topo-isomérases l : 
dérivés de camptothécine : 
Topotécan 
Hycamtin gél, pdre p sol à diluer 
PRO sssssssscssssessssssssmnmnnnns 1298 
- Anti-topo-isomérases II 
Anthracyclines et apparentés : 


Intercalants 
Adriblastine pdre psolinj, 

Slp Defien iai 74 
Cérubidine pdre p sol p perf ............ 491 
Myocet pdre, dispersion et solv 

PSOlAIlUET siirsin 1902 


Pixuvri pdre p sol à diluer p perf …… 2206 
Zavedos gél, pdre p sol p perf, 

SOI PRET ssssssssssssrimnresennermenese 3271 
Dérivés de la podophyllotoxine 
Vépéside voie orale * 


e Autres cytotoxiques 





Bléomycine Bellon pdre psolinj ........ 370 

Halaven solinj ieroci 1252 

Lysodren cp 

Methyl-Gag voie parentérale * 

XAgrid él ::::8452Sssrsrrtrsssisieiimensse 3178 
HORMONOTHÉRAPIE 


e Antihormones et apparentés 
- Antagoniste de la GnRH : dégarélix 


Firmagon pdre et solv p solinj ......... 1079 
- Antiandrogènes 

Bicalutamide 

Casodex cp enr „sssrin 454 

Ormandyl Gé cppellic ...ss.sssisssss 2145 

Cyprotérone 

Androcur Cp SÉC -siisiiiiisoinisiiiiisenecii 143 

Erapyl Gé cp séc isisisi 939 

Enzalutamide 

Xtandi caps molle, cp pellic ............ 3226 

Flutamide 


Eulexine voie orale * 

Prostadirex Gé voie orale * 

Nilutamide 

ANandrON CD ss 141 


- Antiestrogènes 
Fulvestrant 
Faslodex sol inj n... 1049 
Tamoxifène 
Nolvadex cp enr, cp pellic ............... 2006 
- Inhibiteurs de l’aromatase 
Anastrozole 
Arimidex cp pellic „scenene 198 
Exemestane 
Aromasinecpenr „sesse 207 
Létrozole 
Fémara cp pellic „s.es 1058 
e Hormones et apparentés 
- Analogues de la GnRH 
Buséréline 
Bigonist voie parentérale * 
Suprefact voie nasale * 
Suprefact voie parentérale * 


Goséréline 

Zoladeximplantinj „s.s.s 3336 
Leuproréline 

Eligard pdre etsolv psolinj ............. 876 


Enantone LP microsphères et sol LP 
pus parentér, pdre et solv p susp 


inj LP, pdre et solv p suspinj ......... 903 
Triptoréline 
Décapeptyl LP pdre et solv 

psuspinjàlib prolongée .............. 721 


Décapeptyl pdre etsolv psolinj ...... 718 
Analogues de la somatostatine 
Lanréotide 
Somatuline LP pdre et solv 

psuspinjà lib prolongée, 


solinjàlib prolongée „s.s.s 2612 
Octréotide 
Sandostatine LP pdre et solv 

PSUSPİN) sussssssrrermséiisnnss 2511 





Sandostatine solinj ............. a 
Siroctid sol inj ou à diluer p perf .…..... 2585 


- Estrogènes 

Distilbène cp enr „sssr 787 
- Progestatifs 

Dépo-Prodasone suspinj .............. 748 


Farlutal voie orale * 
Farlutal voie parentérale * 


MODIFICATEURS 
DE LA RÉPONSE IMMUNITAIRE 
e BCG thérapie 

BCG-medac pdre et solv 


psuspintravésicale „n... 304 

Immucyst pdre p suspintravésicale .. 1335 
e Cytokines 

- Interféron 

IntronAsolinj, solinj ou perf ........... 1418 

Roféron-Asolinj „sses 2472 
- Interleukine 

Proleukin pdre psolinj, 

pdre psolpperf .ssisissssessreriness 2295 


AUTRES ANTINÉOPLASIQUES 
e Agents différenciateurs 
- Rétinoïde : trétinoïne 


Vesanoïd caps molle o.s 3061 
- Rexinoïde : bexarotène 
Targretin caps molle seee 2750 


e Agents photosensibilisants 
- Voie générale : porfimère 
Photobarr voie parentérale * 
Photofrin voie parentérale * 
- Voie locale : 
méthyle aminolévulinate 
Metvixia crème „sses 1783 


e Arsenic trioxyde 

Trisenox sol à diluer p perf .........s.s... 2916 
e Enzyme : asparaginase 

Oncaspar sol inj p perf ..s.ssssssssissesseee 2102 








e Inhibiteur de l’angiogenèse : 
aflibercept 
Zaltrap sol à diluer p perf „seisseen 3258 


e Inhibiteurs de l’histone désacétylase : 
panobinostat 


Farydak Jêl iiris 1045 
e Inhibiteur de la voie Hedgehog 
- Sonidégib 
QQOMZO JË ieii 2066 
- Vismodégib 
Erivedge gél „sssrin 950 


e Inhibiteur des enzymes PARP : 
olaparib 
Lynparzagél ..sssssssssssssissrrssrissrsssrren 1704 


e Inhibiteur des protéines BCL-2 : 
vénétoclax 
Venclyxto cp pellic nsss 3047 


e Inhibiteurs des protéines kinases 
- Afatinib 
Giotrif cp pellic ssis 1215 
- Cobimétinib 
Cotellic cp pellic ..sssssssssssssssseseesessene 638 
- Dabrafénib 
TafiMAr gél. sisati 2714 
- Evérolimus 
ANOT CD: senon 
Votubia cp, cp disper 
- Idélalisib 
Zydelig cp pellic ssensiiisinisssss 3366 
- Midostaurine 
Rydapt caps molle „nsise 2488 
- Temsirolimus 
Torisel sol à diluer et diluant 
PSONE :rinsnrmnenmmnns 2882 
- Tramétinib 
Mekinist cp pellic aasien 1749 
- Vémurafénib 
Zelboraf cp pellic sisisi 3291 
e Inhibiteurs 
des protéine-tyrosine kinases 
- Axitinib 





Inlyta cp pellic ssirississiisissis 1372 
- Bosutinib 

Bosulif cp pellic saisssiirisisi 383 
- Cabozanitinib 

Cabometyx cp pellic ....ssssssssssessssss 418 
- Céritinib 

Zykadia gél „s.es 3369 
- Crizotinib 

Xalkoridél 2:22: 3183 
- Dasatinib 

Sprycel cp pellic seiri: 2652 
- Erlotinib 

Tarceva cp pellic „sessies 2737 
- Géfitinib 

lressa cp pellic sisirain 1435 
- Imatinib 

Glivec cp pellic rii 1221 
- Lapatinib 

Tyverb cp pellic sses 2965 
- Lenvatinib 

LanviMa gél iisisti 1609 
- Nilotinib 

Tasigna gél -iiias 2760 
- Osimertinib 

Tagrisso cp pellic „ssas 2719 
- Pazopanib 

Votrient cp pellic ..ssssssesesessessesnsenn 3155 
- Régorafénib 

Stivarga cp pellic ...sssssssssssseisssissssess 2670 
- Ruxolitinib 

JaAKAVI GD aiseria 1470 
- Sorafénib 

Nexavar cp pellic siseses 1957 
- Sunitinib 


Sutent Jl irinna 2695 





- Vandétanib 


Caprelsa cp pellic ....ssssssssssisesiesss 437 
e Produits radiopharmaceutiques 

XOfIQO SOLIN) sisses 3219 
TRAITEMENTS ASSOCIÉS 


ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS 
CXCR4 : PLERIXAFOR 
Mozobilsolin] 22:54:25 1878 


ANTIÉMÉTIQUES 
e Antagonistes de la dopamine 
- Benzamides 


Plitican cp, solinj risiiiiiiissssssssssssisiss 2215 
Primpéran cp séc, solinj, 
suppos SÉC, sol DUV ossessi 2263 
Přokinyl LP gél ::::::.:25258s882u0 2294 
- Dérivés des phénothiazines 
Vogalène solin) s.es 3140 


e Antagonistes des récepteurs 5HT3 
- Granisétron 
Kytril cp pellic, solinj -sses 1576 
- Ondansétron 
Setofilm Gé film orodispers .…........ 2549 
Zophren cp pellic, lyoph oral, sirop, 
solinj, SUPPOS: Sirssssssssssssssriannan 3351 
- Palonosétron 
AIOXI SOIN] :.:2255552 18 dessssssssosrssstsnsse 127 
- Tropisétron 
Navoban voie orale * 
Navoban voie parentérale * 
e Antagoniste des récepteurs 
de la neurokinine 1 substance P 


- Aprépitant 

Emend gél vuist 893 
- Rolapitant 

Varuby cppellic „sssrin 3030 


e Antagonistes des récepteurs 
de la neurokinine 1 substance P + 
antagonistes des récepteurs 5HT3 : 
nétupitant + palonosétron 
AKYNZ80 gól ssrssstsnrinentnn 100 


CHIMIOPROTECTEURS 
e Dexrazoxane 

Cardioxane pdre p sol p perf „n.s... 447 

Savene pdre p sol à diluer p perf ……. 2513 
e Fébuxostat 

Adénuric 120 mg cp pellic .......s.ss1..0. 65 
e Palifermine 

Képivance voie parentérale * 
e Rasburicase 

Fasturtec pdre et solv 

p sol à diluer p perf „sessies 1051 


CORTICOÏDES : 
MÉTHYLPREDNISOLONE 
MédrolCp::2:2248rmmremanns 1745 


INHIBITEURS 

DE LA RÉSORPTION OSSEUSE 

e Anticorps monoclonal : dénosumab 
Prolia Solinie neis 2297 
Xgevasolinj 





e Bisphosphonates 
- Acide clodronique 
Clastoban cppellic ...s.sssssesssssisssse 545 
Clastoban voie parentérale * 
Lytos cp pellic rrr 1716 


- Acide étidronique 
Didronel voie orale * 
- Acide ibandronique 
Bondronat sol à diluer p perf ........... 376 
- Acide pamidronique 
Ostepam voie parentérale * 
- Acide zolédronique 
Zometa sol p perf .ssssssssesisns 3343 





MODULATEURS DE L'ACTIVITÉ 
DES ANTIMÉTABOLITES : FOLINATES 
e Voie injectable 
ElvorineSolin) israe 891 
e Voie orale 
Folinoral gél 
Lederfoline cp, cp séc .. 


SOINS PALLIATIFS : RÂLE AGONIQUE 
e Scopolamine 
Scopoderm TTS 
disp transdermique „s.es 
Scopolamine Cooper solinj … 


STIMULANTS DE L'HÉMATOPOÏÈSE 
e Facteurs de croissance 
érythrocytaire : époétine 








Aranesp Sol in)... 185 
Binocritsolinj … … 349 
Eporatio solinj …. … 937 
NeoRecormon solinj .....sssesessssesssseeee 1938 


e Facteurs de croissance leucocytaire 
Granocyte 13 pdreetsolvpsolin) ..... 1241 
Granocyte 34 pdreetsolvpsolin) ….. 1241 
Neulasta sol inj ........0ss1seeeeeeeee … 1944 
Neupogensolin … … 1946 
TevaGrastim sol inj ou perf .. … 2821 
Zarzio solinj p perf sisisi 3266 





ANTIARYTHMIQUES 


ANTIARYTHMIQUES - GROUPE I 
e Cibenzoline 

Cipralan voie orale * 

Exacor cp pellic Séc „nsss 1002 
e Disopyramide 

Isorythm LP gélàlib prolongée .......... 1454 

Rythmodangél simssisisisaniss 2492 

Rythmodan LP cpenr 

àlib prolongée sssi 2492 

e Flécaïnide 

Flécaïne LP gélà lib prolongée .......... 1090 
e Hydroquinidine 

Sérécor gél à lib prolongée „s.s... 2534 
e Lidocaïne 

Xylocard sol inj, sol inj p perf ......sse 3241 
e Propafénone 

Rythmol cp pellic Séc ..sssssssssissesseeseee 2494 


ANTIARYTHMIQUES - GROUPE II : 
BÊTABLOQUANTS 
e Acébutolol 
Sectral cp pellic isisisi 2522 
e Aténolol 
Betatop Gé cp pellic SÉC ......sssssss.en 332 
Ténormine cp pellic séc ..nsnsssssssseneen 2810 
e Métoprolol 
Lopressor cp pellic Séc ...ns.sssssnseneee 1678 
Seloken CpSÉC .nsssssssssesissriesrsssrssessss 2529 
e Nadolol 
Corgard GP SÉG issus 617 
- Oxprénolol 
Trasicor Retard voie orale * 
Trasicor voie orale * 
e Propranolol 
Avlocardyl voie orale * 
Avlocardyl LP voie orale * 


ANTIARYTHMIQUES - GROUPE III : 
AMIODARONE 
e Voie injectable : 

Cordarone sol p perf nesis 612 
e Voie orale : 

Cordarone cpséc sessies 609 








ANTIARYTHMIQUES - GROUPE IV : 
INHIBITEURS CALCIQUES 
e Voie injectable 
- Diltiazem 
Tildiem pdre etsol p prépinj ........... 2845 
- Vérapamil 
ISOptiné Solin] riisin 1451 
e Voie orale : vérapamil 
Isoptine cp enr, gél „nsss. 1448 


AUTRES ANTIARYTHMIQUES 
Krenosin solinj s.s.s 1569 
Multaq cp pelli sirsie issiran 1881 


ANTIHYPERTENSEURS 


ANTAGONISTES DE L’ANGIOTENSINE II 
e Candésartan 

Atacand psc. 247 

KenzenCpséC ssnin 1521 
e Éprosartan 

Teveten cp pellic „ssassn 2824 
elrbésartan 

Aprovel cp pellic ...sssssssesssssrsrissrsses 171 
e Losartan 

Cozaar cp pellic, cp pellic séc ........... 653 
e Telmisartan 

Micardis cp …… : 

PRO GP rites 





e Valsartan 
Nisis cp pellic séc 80 mg, 160mg ...... 1994 
Tareg cp pellic, cp pellic séc, 
SOI DUV rissaa 2743 


ANTIHYPERTENSEURS 
D'ACTION CENTRALE 
e Clonidine 
Catapressan Cp SÉC n.se 455 
e Méthyldopa 
Aldometcpenr .ssssssssesrssrsriserse 110 
e Moxonidine 
Physiotens cp pellic „ssec 2200 
e Rilménidine 
Hypu OD 2e 1304 
ANTIHYPERTENSEURS 
VASODILATATEURS 
e Alphabloquants 
- Prazosine 
Alpress LP cp osmotique 
àlib prolongée 
Minipress cp séc 
- Urapidil 
Eupressylgél s.es 984 
Médiatensylgél .....ssssessseessssenesess 1742 
e Minoxidil 
Lonotencpséc uses 1673 


ASSOCIATIONS DE PLUSIEURS 
ANTIHYPERTENSEURS 
e Antagoniste de l’angiotensine Il 

+ inhibiteur calcique 

+ diurétique thiazidique : valsartan 

+ amlodipine + hydrochlorothiazide 

Exforge HOT cppellic „sssi 1013 
e Antagonistes de l’angiotensine Il 

+ diurétiques thiazidiques 

- Candésartan + hydrochlorothiazide 








Cokenzen cp séc 575 
HytaCand Cp scsi 1304 
- Irbésartan + hydrochlorothiazide 
CoAprovel cp pellic ..ss.ssssssssssssesss 566 
- Losartan + hydrochlorothiazide 
Fortzaar cp pellic „aisses 1139 
Hyzaar cp pellic ssssssisssssssississississass 1307 
- Telmisartan + hydrochlorothiazide 
MicardisPlus Cp nosses 1787 
PritorPIUSCP isisisi 2267 


Tolucombi voie orale * 


- Valsartan + hydrochlorothiazide 
Cotareg cp pellic „nsss 635 
Nisisco cp pellic 





e Antagonistes de l’angiotensine Il 
+ inhibiteurs calciques 
- Telmisartan + amlodipine 


TMYNSTACP:. ren ttintrennntns 2955 
- Valsartan + amlodipine 
Exforge cp palle siisii 1009 


e Bétabloquants + diurétiques 
- Aténolol + chlortalidone 


Ténoretic cp pellic séc n.s.. 2809 
- Bisoprolol + hydrochlorothiazide 
Lodoz cp pellic .sssirsrsissssisirsssssisasaa 1666 


- Nébivolol + hydrochlorothiazide 
CoNébilox cp pellic 
Temeritduo cp pellic . 

- Oxprénolol + chlortalidone 
Trasitensine voie orale * 

- Pindolol + clopamide 
Viskaldix voie orale * 

- Timolol + hydrochlorothiazide 
+ amiloride 
Moducrencp:ssimmns 1847 


e Bétabloquants + inhibiteurs calciques 
- Aténolol + nifédipine 
Bêta-Adalate voie orale * 
Ténordate gél .....sessesseeseeerere 2807 
- Métoprolol + félodipine 
Logimax LP cp enràlib prolongée .. 1669 





e Diurétique + réserpine : 
bendrofluméthiazide + réserpine 
Tensionorme cp SÉC nsise 2812 


e Diurétiques thiazidiques et apparentés 
+ inhibiteurs calciques : indapamide 
+ amlodipine 
Natrixam LM cpàlib modifiée ........... 1921 


e Inhibiteur de la rénine 
+ diurétique thiazidique : aliskirène 
+ hydrochlorothiazide 
Rasilex HCT voie orale * 


e Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
+ bêta-bloquants : périndopril 
+ bisoprolol 
Cosimprel cp pellic, cp pellic séc …… 627 
e Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
+ diurétiques thiazidiques 
et apparentés 
- Captopril + hydrochlorothiazide 


Captea cp SÉC ssnisunniinisis 440 
- Énalapril + hydrochlorothiazide 
Co-Renitec cp séc nsss 614 


- Fosinopril + hydrochlorothiazide 
Foziretic voie orale * 

- Lisinopril + hydrochlorothiazide 
Prinzide voie orale * 


Zestoretic cp SÉC .sssssssseiseesesiere 3305 
- Périndopril + indapamide 

Bipreterax cp pellic .....sssnseeseeeseesee 357 

Paraterax voie orale * 

Preterax cp pellic ...aissssseeness 2241 


Preterian voie orale * 

- Quinapril + hydrochlorothiazide 
Acuilix cp pellic SéC ...nsssssesissseseissee 44 
Korétic voie orale * 

- Ramipril + hydrochlorothiazide 


CotriatéC Opinii asns 641 
- Zofénopril + hydrochlorothiazide 
Zofenilduo cp pellic ......sessseeeseeseese 3333 


e Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
+ inhibiteurs calciques 
- Énalapril + lercanidipine 


Lercapress cp pellic ....snsnseseseseeseesee 1621 
- Périndopril + amlodipine 
COVA OD 22e 646 





- Trandolapril + vérapamil 
Tarka LP cp pellic à lib prolongée ... 2756 








BÊTABLOQUANTS 
e Acébutolol 

Sectral cp pellic, SOl DUV ..sssssssisssssssss 2522 
e Aténolol 

Betatop Gé cp pellic SÉC .....sssssss1en 332 

Ténormine cp pellic séc ........ssssssses 2810 
e Bétaxolol 

Kerlone cp pellic séc ...sssssssssisssesseese 1529 
e Bisoprolol 

Detensiel cp pellic SÉC .....s.sssisssessssse 761 

Soprol voie orale * 
e Cartéolol 

Mikelan voie orale * 
e Céliprolol 

Célectol cp pellic .ssssssssessssssessssssssssss 467 
e Labétalol 

Trandate cp pellic „sassen 2891 
e Métoprolol 

Lopressor cp pellic Séc ...s.sssissssssses 1678 

Lopressor LP cp séc à lib prolongée .. 1678 

Seloken CpSÉC nnsssssssssssssiesierresrseseene 2529 

Seloken LP cpàlib prolongée ........... 2529 

Selozok LP cp pellic à lib prolongée, 

cp pellic séc à lib prolongée ............ 2531 

e Nadolol 

Corgard cp SÉG csini 617 
e Nébivolol 

Nébilox cp quadriséc .. 1929 

Temerit cp quadriséc „u... 2799 
e Oxprénolol 


Trasicor Retard voie orale * 
Trasicor voie orale * 


e Propranolol 

Avlocardyl voie orale * 

Avlocardyl LP voie orale * 
e Tertatolol 

Artex CP enr SÉG ssion 210 
e Timolol 

TIMACONCD SÉG acina 2848 


DIURÉTIQUES 
(Voir Urologie, Néphrologie) 
INHIBITEURS CALCIQUES 
e Dihydropyridines 
- Amlodipine 
Amlor gél ersan 137 
- Félodipine 
Flodil LP cpenr àlib prolongée …… 1098 
- Isradipine 


Icaz LP gélàlib prolongée n.s... 1316 
- Lacidipine 

Caldine voie orale * 
- Manidipine 

MEE A 1433 
- Nicardipine 

LoXen E sara 1686 

Loxen LP gélàlib prolongée ........... 1686 
- Nifédipine 

Adalate LP cpàlib prolongée ......... 52 

Chronadalate LP cposmotique 

DOlIGe siemens 507 

- Nitrendipine 

Nidrol GP aiheina 1981 

e Diltiazem 


Diacor LP voie orale * 
Dilrène LP voie orale * 
Mono-Tildiem LP 


gélàlib prolongée „essees 1858 
e Vérapamil 
ISoptineqél!.22siscsrtnsssinnssss 1448 
Isoptine LP cp pellic séc 
à lib prolongée sssini 1452 





INHIBITEURS DE L'ENZYME 
DE CONVERSION DE L’'ANGIOTENSINE (IEC) 
e Captopril 

Captolane voie orale * 

Noyadasolbuv ss.isisiiiiisiisosisssisssensiss 2041 
e Cilazapril 

Justor voie orale * 
e Énalapril 

RENNOC e a E 2384 
e Imidapril 

Tanatril voie orale * 
e Lisinopril 

Prinivil voie orale * 

Zestril Op, Cp SÉG runous 3308 
e Moexipril 

Moex voie orale * 
e Périndopril 

Coversyl cp pellic, cp pellic séc .…....... 650 
e Quinapril 

Acuitel cp enr séc ..sssssssssiseiesiesiesesnee 47 

Korec voie orale * 
e Ramipril 

Triatec cp, cp SÉC .sssssssiseeisseisrissrssen 2902 
e Trandolapril 

Odrik dé. sinisiin 2069 
e Zofénopril 

Zofenil cp pellic ..s.sssssssssssseieeresrsseseene 3331 


URGENCE HYPERTENSIVE : VOIE IV 
e Antihypertenseurs d’action centrale : 
clonidine 
Catapressansolin] s.s.s 457 
e Bêtabloquants : labétalol 
Trandate solinj 2892 
e Inhibiteurs calciques : nicardipine 
Loxen solinj 
e Vasodilatateurs 
- Urapidil 
Eupressylsolinj assesses 985 
- Nitroprussiate de sodium 
Nitriate voie parentérale * 


ANTIHYPOTENSEURS 


DIHYDROERGOTAMINE 
Ikaran LP voie orale * 
Ikaran voie orale * 

Séglor voie orale * 
Tamik voie orale * 








SYMPATHOMIMÉTIQUES 
e Midodrine 
GUIONCD srisssmnninensesse 1247 
e Autres sympathomimétiques 
Effortil ép SOl DUV. siirron 866 
Hept-A-Mylcp ..ssssssssssssresereeserisssssnsss 1277 


Praxinor voie orale * 


CARDIOPATHIE CONGÉNITALE 


PROSTAGLANDINES : ALPROSTADIL 
Prostine VR solinj usrransssnsnan 2305 


INSUFFISANCE CARDIAQUE 


ANTAGONISTES DE L’ANGIOTENSINE II 
e Candésartan 

Atacand cp séc 

Kenzen Cp SÉC nn 1521 
e Losartan 

Cozaar cp pellic, cp pellic séc ........... 653 
e Valsartan 

Nisis cp pellic, cp pellic séc 

Tareg cp pellic, cp pellic SÉC .............. 2743 
ANTAGONISTES DE L’ANGIOTENSINE II 
+ INHIBITEUR DE LA NÉPRILYSINE : 


VALSARTAN + SACUBITRIL 
Entresto cp pellic ossessi 917 








BÊTABLOQUANTS 
e Bisoprolol 
Cardensiel cp pellic, cp pellic séc .….... 445 
Cardiocor voie orale * 
e Carvédilol 
Kredex CP SÉC .sssssssssissieissieererisresress 1567 
e Métoprolol 
Selozok LP cp pellic àlib prolongée, 
cp pellic séc à lib prolongée ............ 2531 
e Nébivolol 
Nébilox cp quadriséc „n... 1929 
Temerit cp quadriséc „s... 2799 


DÉRIVÉS NITRÉS 
Langoran LP voie orale * 
Monicor LP voie orale * 
Risordan cp SéC vsisi 2447 


DIURÉTIQUES 
(Voir Urologie, Néphrologie) 
INHIBITEURS DE L’ENZYME 
DE CONVERSION DE L’ANGIOTENSINE (IEC) 
e Captopril 

Captolane voie orale * 

Noyada Sol DUV sssssssisrzsisssissssssissssasaas 2041 
e Cilazapril 

Justor voie orale * 
e Énalapril 

atelir eao o a 2384 
e Lisinopril 

Prinivil voie orale * 

Zestril CP, CP SÉC riinas 3308 
e Périndopril 

Coversyl cp pellic 2,5 mg, 

cp pellic séc5mg snsirsiisiriiiiisi 650 

e Quinapril 

Acuitel cp Enr SÉC nosses 47 

Korec voie orale * 
e Ramipril 

Triatec cp, cp SéC 2902 
e Trandolapril 

Odrik gêlis 2069 
e Zofénopril 

Zoteniléppellic:::sssstisse sers 3331 


INSUFFISANCE CARDIAQUE AIGUË 
e Inhibiteurs des phosphodiestérases : 
milrinone 
Corotrope solinj ....s.ssssseessseeeereseeseseee 618 
e Sympathomimétiques injectables : 
dobutamine 
Dobutrex voie parentérale * 
e Vasodilatateurs injectables 
- Dérivés nitrés 
Risordansolinj s.es 2448 
- Nitroprussiate de sodium 
Nitriate voie parentérale * 


AUTRES MÉDICAMENTS DE L'INSUFFISANCE 
CARDIAQUE : IVABRADINE 


Procoralan cp pellic ...ssseseseiss 2270 
AUTRES VASODILATATEURS 

Minipress Cp SÉC ..sssssssseesssserissriessss 1812 
INSUFFISANCE CORONARIENNE 
BÊTABLOQUANTS 
e Acébutolol 

Sectral cp pellic -isisisi 2522 

Sectral LP cp pellic àlib prolongée .... 2522 
e Aténolol 

Ténormine cp pellic séc .....sssssissess 2810 
e Bétaxolol 

Kerlone cp pellic Séc ..ssssssssssisssesssesss 1529 
eBisoprolol 

Détensiel cp pellic SÉC ......sssssisssissssss. 761 


Soprol voie orale * 








e Céliprolol 
Célectol cp pellic sessies 467 
e Métoprolol 
Lopressor cp pellic séc ...sisssisseiseiee 1678 
Lopressor LP cp séc à lib prolongée .. 
Seloken CpSÉC nnssssssssssseeiesresresiseseeee 2529 
Seloken LP cpàlib prolongée ........... 2529 


e Nadolol 

Corgardiep sécu 617 
e Oxprénolol 

Trasicor Retard voie orale * 

Trasicor voie orale * 


e Propranolol 
Avlocardyl voie orale * 
Avlocardyl LP voie orale * 


e Timolol 
TIMACOrTCP SÉC: niiin 2848 


DÉRIVÉS NITRÉS 
e Dérivés nitrés d’action prolongée 
- Dispositifs transdermiques 
Cordipatch voie cutanée * 
Nitriderm TTS disptransdermique … 2000 
Trinipatch disp transdermique …… 2912 
- Voie orale 
Langoran LP voie orale * 
Monicor LP voie orale * 
Risordan cp SÉC .sssssssssseeseeesiseseen 2447 
e Dérivés nitrés d'action rapide 
et courte voie perlinguale 
- Isosorbide dinitrate 
Isocard sol subling „nsss 1447 
- Trinitrine 
Nitronalspray voie orale * 


INHIBITEUR DE L’'ENZYME 
DE CONVERSION : PÉRINDOPRIL 
Coversyl cp pellic, cp pellic séc .…....... 650 


INHIBITEURS DE L'ENZYME DE 

CONVERSION + BÊTA-BLOQUANTS : 

PÉRINDOPRIL + BISOPROLOL 
Cosimprel cp pellic, cp pellic séc .…..... 627 


INHIBITEUR DE L'ENZYME 
DE CONVERSION + INHIBITEUR 
CALCIQUE : PÉRINDOPRIL 
+ AMLODIPINE 

COvgrAM GD esena 646 


INHIBITEURS CALCIQUES 
e Dihydropyridines 
- Amlodipine 
Amlorgél ii 137 
- Félodipine 
Flodil LP cp enr àlib prolongée …… 1098 
- Nifédipine 
Adalate caps 
Chronadalate LP cposmotique 
Palli assii nania saias 507 
e Diltiazem 
Bi-Tildiem LP cpenràlib prolongée .. 369 
Diacor LP voie orale * 
Mono-Tildiem LP 





gélàlib prolongée „sessies 1858 
TIIdIeMCP seisis 2844 
e Vérapamil 
Isoptine cp enr, gél „n.se 1448 
Isoptine LP cp pellic séc 
à lib prolongée sses 1452 
AUTRES ANTIANGOREUX 
e lvabradine 
Procoralan cp pellic „s.s.s 2270 
e Molsidomine 
Corvasal cp, cp SÉC ..sssssssisssssssssssesss 622 
e Nicorandil 


Ikorel cp, Cp SÉC .nssssssssssssesiesissrsreeren 1319 





e Trimétazidine 
Vastarel cp pellic, sol buv ..ssssssiseeseee 3033 
Vastarel LM cp pellic à lib modifiée … 3032 


INSUFFISANCE CORONARIENNE 
AIGUË 
e Acide acétylsalicylique 
Kardégic pdre psolinj „s.s.s 1517 
Resitune cp gastrorés „s.s.s 2397 
e Antagonistes des récepteurs GP Ilb/Illa : 
eptifibatide 
Integrilin solinj, sol p perf sess 1415 
e Antiangoreux voie intracoronarienne : 
isosorbide dinitrate 


RISOrdAN SOI IN], :.:2.12225s0ssssassvssssiées 2448 
e Bétabloquants : voie IV 

Ténormine solin) „s.es 2812 
e Dérivés nitrés : voie IV 

Risordan solinj snaci nias 2448 
e Fondaparinux 

Arixtra sol inj 2,5 mg/0,5 Ml ssassn 202 
e Héparine 


Fragmine sol inj 10 000 UI 

anti-Xa/1 ml, 7500 UI 

anti-Xa/0,75 ml... 1154 
Fraxiparine sol inj 
Lovenox sol inj 10 000 Ul anti-Xa/1 ml, 

30 000 Ulanti-Xa/3 ml, 6000 UI 

anti-Xa/0,6 mi, 8000 UI 

anti-Xa/0,8 ml... 1681 

e Inhibiteurs calciques (voie IV) : 

diltiazem 
Tildiem pdre et sol p prépini, 

pdré pS0liIn) ss 2845 


PRÉVENTION 
CARDIOVASCULAIRE 


ANTAGONISTE DE L’ANGIOTENSINE II 
e Losartan 








Cozaar cp pellic, cp pellic séc ........... 653 
e Telmisartan 

Micardis CP} srscscsascssésessssssdssssasstss 1785 

(Lol Ee E TRT 2264 


ANTICOAGULANTS - ANTIAGRÉGANTS 
PLAQUETTAIRES 
e Antiagrégants plaquettaires 

- Acide acétylsalicylique 


Aspirine Protect cp gastrorés ......... 231 
Kardégic pdre p sol DUV „sesse 1514 
Resitune cp gastrorés „s.s.s 2397 


- Acide acétylsalicylique 

+ clopidogrel 

DuoPlavin cp pellic nsss 825 
- Acide acétylsalicylique 

+ dipyridamole 

Asasantine LP gél à lib prolongée ... 219 


- Clopidogrel 

PlaVIXCpPOlliG:2..rsssssssssessnesse 2209 
- Dipyridamole 

Persantine cp enr ..ssesssereeeses 2192 
- Flurbiprofène 

Cebutid cp enr 50 mg „ossessi 462 
- Prasugrel 

Efient cp pellis .ss..siissssssssssssssssssi 866 
- Ticagrélor 

Brilique cp pellic, cporodispers ……. 398 
- Ticlopidine 

TICIIACPIPOIlIG:.2:5444,588485 Has 2836 

e Anticoagulants 

- Coumariniques 

Acénocoumarol 

Mini-Sintrom Epi niceiinns: 2581 

Sintrom cp quadriséc „n.s... 2581 

Warfarine 

Coumadine cpséc nsss 644 





- Dérivés de l’indanedione : fluindione 


Préviscan cp quadriséc .........s.sss 2249 
- inhibiteurs du facteur Xa 

Apixaban 

Eliquis cp pellic 879 

Rivaroxaban 


Xarelto cp pellic 15 mg, 20 Mg .…...... 3191 
- Inhibiteurs de thrombine : 

dabigatran étexilate 

Praxada 110 mg, 150 mg gél ….…… 2225 


DIABÈTE (TRAITEMENT) 
(Voir Métabolisme, Diabète, Nutrition) 


HYPOLIPÉMIANTS 
e Fibrates 
- Bézafibrate 
Béfizal cp pellic issis 315 
Béfizal LP cp enr àlib prolongée …. 315 
- Ciprofibrate 
Lipanor gel: 1648 
- Fénofibrate 
Fegenor Gé gél assesses 
Fegenorqél:::siscrersne 
Lipanthyl cp pellic ....sssssessessensesssss 
Lipanthyl Micronisé gél 
- Gemfibrozil 
Lipur Cp palliC -sssiisrssssisisissssnnass 1659 
e inhibiteurs de la HMG Co-A réductase 
(statines) 
- Atorvastatine 
Tahor cp à croquer, cp pellic .......... 2723 
- Fluvastatine 
Fractal voie orale * 
Fractal LP voie orale * 
Lescol LP cp pellic à lib prolongée .. 1624 
- Pravastatine 





Vasten cp, Cp SÉC niini 3034 
- Rosuvastatine 

Crestor cp pellic csiis 661 
- Simvastatine 

Lodalès voie orale * 

Zocor cp pellic, cp pellic séc .…......... 3324 


e Inhibiteurs de la HMG Co-A réductase 
(statines) en association 
- Atorvastatine + amlodipine 


Caduet cp pellic .s.ssssssssssiseeeneseen 421 
- Atorvastatine + ézétimibe 

Liptruzet cp pellic ....asssssesseeseesessree 1654 
- Pravastatine 


+ acide acétylsalicylique 
Pravadual voie orale * 
- Simvastatine + ézétimibe 
INEYY CP issii 1354 
Vytorin voie orale * 
e Inhibiteurs de l’absorption intestinale 
du cholestérol : ézétimibe 


Ezoterism 1037 
e Résine chélatrice des acides biliaires : 

colestyramine 

Questran pdre orale ..s.s.ssssssssissesseseeee 2331 


e Autres hypolipémiants 
- Acides gras polyinsaturés 


Omacor caps molle ..ssssssssseeesessesees 2091 
Ysomega caps molle ..s.ssseees 3254 
- Divers 


Fonlipol voie orale * 


INHIBITEUR DE L’ENZYME 
DE CONVERSION : RAMIPRIL 
Triatec cp, cp SÉC sssini 2902 


SCLÉROSANTS VEINEUX 


Aetoxisclérolsolin) .......seeseeissese 
Aetoxisclérol tamponné sol inj ss 
Sclérémo sol inj .....s.ssssssseseereseeseseeneene 
Trombovar solinj iriiisisisrcessissnss 








SÉDATIFS CARDIAQUES 


PHYTOTHÉRAPIE 
Arkogélules Aubéline gél 
Cardiocalm cp enr ossessi 
Omézelis cp enr .sssssssesisesesiesresisesen 
Passiflorine sol buv „sss 
Sympathylcp pellic … 


TOPIQUES EN PHLÉBOLOGIE 

















Cyclo 8crème eaii 683 
VASCULOPROTECTEURS 
ET VEINOTONIQUES 

Antistax cp enr sssrinin 166 
Bicirkan:Gppellic.::2ssmressersense, 344 
Climaxol sol buv .. 554 
Cyclo 3 Font gél 2er 683 
Daflon cp pellic 500 Mg „sss 703 
Dicynone cp 500mg .. 774 
Difrarelcpenr ssiiissssssisisiisiiiiiissis 777 
Diovenor cp pellic, pdre p susp buv … 780 
DOXIUM CDre rrai 812 
Endotélon cp enr gastrorés .......s....... 914 
Esberiven Fortepenr sses 959 
ÉtIOVEN o EEEE 975 
GinkorFortgél ssai iii 1215 
HoméoTonyl granules „sses 1285 
Ikaran LP voie orale * 

Ikaran voie orale * 

Intercytón gél sisisi 1418 
Médiveine cp, cp SÉC nesses 1745 


Rhéoflux pdre p sol buv, sol buv ........ 2422 
Tamik voie orale * 

Veinamitol pdre p sol buv, sol buv ...... 3041 
Veinobiase cp efferv „seses 3041 
Véliten cp pellic 


VASODILATATEURS 
ET ANTI-ISCHÉMIQUES 


CLAUDICATION INTERMITTENTE 
e Buflomédil 
Fonzylane voie orale * 









e Naftidrofuryl 
Diactane Gé cppellic ....s.ss.sssssesees 769 
Gévatran voie orale * 
Naftilux gél …… 1908 
Praxilène cp pellic, gél „s.s.s 2236 


e Pentoxifylline 
Pentoflux LP Gé voie orale 
Torental LP voie orale * 


* 


e Autres médicaments 
- Cyclandelate 
Cyclospasmol voie orale * 
- Ifenprodil 
Vadilex voie orale * 
- Nicergoline 
Sermion voie orale * 
ISCHÉMIE SÉVÈRE 


e Analogues de la prostaglandine : 
iloprost 


llomédine sol p perf ..sssssssssssesissssssses 1325 
e Pirébédil 
Trivastal injectable sol inj s.s.s... 2927 


SYNDROME DE RAYNAUD 
e Alpha-bloquants : prazosine 
Minipress cp SÉC ..ssssssssssssseeeesresessenene 1812 
e Dérivés de l’ergot de seigle 
Vasobral voie orale * 
e Dihydropyrine : nifédipine 
Adalate caps sssssssisssnssnissssssssisasssssssss 50 


AGENTS PHOTOSENSIBILISANTS : 
MÉTHYLE AMINOLÉVULINATE 


Metvixia crème „nsssssesseeseissiereeresrssnene 1783 


ANTIACNÉIQUES 


VOIE GÉNÉRALE 
e Cyclines 
- Doxycycline 
Doxy Gé cppellic sssrrniinessi 813 
Doxylis Gé cpséc ......... . 814 
Granudoxy Gé cp pellic séc .. 
Tolexine Gé cp (ugles) .......sssss1sse 2873 
- Lymécycline 
Tétralysal gél n... 2819 
- Métacycline 
Physiomycine voie orale * 






e Estroantiandrogènes 
Cypropharm voie orale * 
Diane 35 cp enrorale „assesses 772 
Holgyeme voie orale * 
Lumalia voie orale * 


e Estroprogestatifs 
Tria omie D ii ssiri 2901 
Tricilest voie orale * 

e Isotrétinoïne 
Acnétraitcaps molle „s.s.s 
Acnétrait Gé caps molle 
Contracné caps molle „s.s.s 





Contracné Gé caps molle .......ss.... 595 
Curacné caps molle „s.es 675 
Curacné Gé caps molle „s.s.s 675 
Procuta caps molle „s.es 2273 
Procuta Gé caps molle „s.es 2273 


Roaccutane voie orale * 


e Macrolides : érythromycine 
Érythrocine cp pellic, glés psol buv … 954 
Propiocine voie orale * 

eZinc 
Effizinc délire ierni 865 
Granions de Zinc sol buv …. is 
Rubozine géll:::isssrrsminanens 2486 


VOIE LOCALE 
e Antibactériens locaux 
- Acide azélaïque 
Finaco golsa iniri 1075 
Skinoren crème .ssssesssessererserrrrerese 2592 
- Clindamycine 
Clindafluid voie cutanée * 
Dalacine T Topic 
sol pappl cutanée ©... 711 
Zindacline gel sessen 3314 
- Érythromycine 
Eryacne voie cutanée * 
Eryfluid lotion 
Érythrogel gel p appl locale 
Érythromycine Bailleul 
sol pappl cutanée ©... 959 
Stimycine voie cutanée * 








e Peroxyde de benzoyle 
Curaspotgel „s.s.s sa 677 
Cutacnyl gel pappllocale „u.s... 679 
Eclaran voie cutanée * 
Panoxyl voie cutanée * 

e Trétinoïne seule ou associée 
et dérivés 
Antibiotrex voie cutanée * 
Differine crème, gel p applcutanée … 775 
Effederm crème, sol p appl cutanée .. 853 





ÉpIduO gels 931 
Érylik gel p appl cutanée .............-...-.. 953 
Kétrelcrème ..ssisssssesssrerssrrrersrreeereess 1538 





Locacid voie cutanée * 
Roaccutane gel p appllocale ............ 
ZANBAQEl E T 


ANTI-ALOPÉCIQUES 
VOIE GÉNÉRALE : FINASTÉRIDE 





Finhair cp pellic sarisini 1076 

Propecia cp pellic ....ssesssesseissrssrssen 2301 
VOIE LOCALE : MINOXIDIL 

Alopexy sol papplceutanée ss... 125 


Minoxidil Bailleul sol p appl cutanée .. 
Regaine voie cutanée * 


ANTIBACTÉRIENS LOCAUX 
ACIDE FUSIDIQUE 


Fucidine crème, pom „nesses 1165 
CYCLINES : CHLORTÉTRACYCLINE 

Auréomycine Evans pom ssis 275 
MUPIROCINE 

Mupiderm pom .ssssssssssresresresrsrisrens 1887 
SULFAMIDES : SULFADIAZINE 

Flammazine crème „nsss 1088 
AUTRES ANTIBACTÉRIENS 

Cetavloncrème .nsssssssssssssisiseresisseseese 493 


ANTIFONGIQUES LOCAUX 


ANTIFONGIQUES À LARGE SPECTRE 
e Imidazolés 


- Bifonazole 
Amycor crème, pdre p appl locale, 
sol pappllocale ....sasssssessssseeresess 139 
- Bifonazole associé 
Amycor Onychoset pom „sses 140 
- Clotrimazole 
MycoHydralin crème sss 1891 
- Éconazole 
Gynopura Gé CrÈme „sses 1249 
Myleugyne crème nsss 1900 
- Fenticonazole 
Lomexin CrÈME .nsssssissssssssserisenesness 1671 
- Isoconazole 
Fazol crème, émuls p appl locale, 
pdre pappllocale „ssis 1052 
- Omoconazole 
Fongamil crème, pdre p appl locale, 
sol pappl locale ....sassessessessrseresress 1125 
- Oxiconazole 
FONK CTÈME: iiinierseissriiiaiiisisoessena 1126 
- Sertaconazole 
Monazol Crème .nssssssssssssssseriseresnss 1850 
e Terbinafine 
Lamisil crème siiiriiniaiiinn 1588 
Lamil sol p pulv cutanée .....s..ssssseie 1588 
Lamisilate crème „nsss 1589 


Lamisilate Monodose 
sol pappl cutanée . ; 
LamisilDermGel gel o.s. 





e Autres médicaments 
Locérylpro vernis àongles „s.s.s... 1664 
Mycoskin Gé crème sses 1891 


Mycoster 1 % crème, 

pdre p appl cutanée, 

sol pappl cutanée ©.. 
Mycoster 8 % sol p appl cutanée . 
Mycoster shamp «sse 
Onytec vernis à ongles . _ 
Sebiprox shamp ọ».sssssssssssesreeresisseseene 


ANTIHERPÉTIQUES LOCAUX 


ACICLOVIR 
Activir Crème „sssssssssssssessisereeresreseseen 32 
Kendix crème .sssssessssiesiissieriererrsseseee 1520 
Zovirax Crème .nsssssssssesiesiesreeresrsrsreee 3359 








AUTRES MÉDICAMENTS 


Cuterpès gel pappllocale .......ss.ss... 679 
Erazaban crème .....sssssssessirereerenrsennee 940 
ANTINÉOPLASIQUES 


AGENTS DIFFÉRENCIATEURS : 
BEXAROTÈNE 
Targretin caps molle o.s 2750 


ANTIMITOTIQUES LOCAUX 
e Alitrétinoïne 
Panretin gels 2168 


e Fluorouracil 
ÉFUAIXCTÈME ses sessésrartsensnnrernnenst 869 


e Chlorméthine 

Caryolysine voie cutanée * 
eImiquimod 

Aldara crème ..s.ssssssssssississieererrernen 107 
e Miltéfosine 

Miltex voie cutanée * 


ANTIPARASITAIRES EXTERNES 


AOÛTATS 
Ascabiol émuls cutanée ...........ss.1 221 
GALE 
Ascabiol émuls cutanée „~.s... 221 
Topiscab crème „sssi 2877 


ANTIPHOTOSENSIBILISANTS 
CHLOROQUINE 


Nivaquine Cp SÉC nsss 2001 
HYDROXYCHLOROQUINE 

Plaquenil cp pellic osses 2208 
ANTIPRURIGINEUX : 
VOIE LOCALE 
ANTIHISTAMINIQUES H1 

Phénergan crème sses 2198 
AUTRES ANTIPRURIGINEUX 

EUFAX CTÈME: 252 ssrdrerrshsiiuinn 988 

Quotane crème ...sssssssssssssssisrisssrssres 2334 

Synthol sol papplcutanée ............... 2711 
ANTISÉBORRHÉIQUES : 


VOIE LOCALE 


Caditar voie cutanée * 
Dermo6 sol p appl cutanée ss... 752 
Lithiodermn galis 1660 


ANTISEPTIQUES LOCAUX 
AMMONIUMS QUATERNAIRES 


Cetavloncrème ..ssssssssssssisereriesresisrese 493 
CHLORHEXIDINE 

Baseal voie cutanée * 

Biorgasept sol p appl cutanée ........... 357 


Cetavlex Aqueux sol p appl cutanée .. 493 
Chlorhexidine alcoolique Gilbert 


Healthcare sol p appl cutanée ........ 504 
Chlorhexidine aqueuse stérile Gilbert 

sol papplcutanée ©... 504 
Cytéal solmoussante ......sssseisseiseees 692 
Diaseptyl sol p appl cutanée .............. 774 
Dosiseptine sol p appl cutanée ......... 809 
Plurexid sol p appl cutanée ©... 2215 
Septéal sol p appl locale „nsss. 2533 

CHLORHEXIDINE + BENZALKONIUM 

Biseptine sol p appl locale „s.s.s. 368 
Biseptinespraid sol p appl cutanée ... 368 
Dermobacter sol p appl cutanée ....... 752 
Mercrylsol pappl cutanée „s.s... 1769 
Mercryl solution moussante 

sol papplcutanée ©... 1769 


Mercrylspray sol p appl cutanée ........ 1770 


ETHANOL 
Alcool à usage médical Gilbert 
compresse imprégnée ossis 103 


HEXAMIDINE 
Hexomédine gel p appl locale, 
solp applcutanée, 
solp appllocale „sessies 1278 
Hexomédine transcutanée 
solp appllocale ....ssssssessssseesrrsressess 1278 


HYPOCHLORITE DE SODIUM 
Amukine sol pappllocale „s.s.s 139 
Dakin Cooper stabilisé 
solp appllocale „sisses 709 


POVIDONE IODÉE 
Betadine Alcoolique 
solpapplcutanée Õnn 326 
Betadine Dermique 
solpapplcutanée, 
solp appllocale „sessies 325 
Betadine Scrub sol p appl cutanée … 327 


TRICLOCARBAN 
Cutisan pdre p appl cutanée ............. 680 
Solubacter sol p appllocale .............. 2603 


CONDYLOMES ACUMINÉS 


FLUOROURACIL 
Efudix CrÈME ľ.ossssssssiesissiseissieererrsrerees 869 


IMIQUIMOD 
Aldaracrème ..s.sssssssissississisererieseeen 107 


PODOPHYLLOTOXINE 
Condyline sol p appl locale ........ss..... 592 


DAPSONE 








Disulone cp séc n.se 788 


DERMATITE ATOPIQUE 


ANTICORPS MONOCLONAL : 
DUPILUMAB 
Dupixentsolinj aorsssarrisisissn 835 


IMMUNOSUPPRESSEURS 

e Ciclosporine (voie orale) 
Néoral caps molle, sol buv ossessi 1934 
Sandimmun voie orale * 

e Tacrolimus (voie locale) 
PrOtOpIC DOM nisssnnssniiiigs 2306 


PHOTOCHIMIOTHÉRAPIE : 
MÉTHOXSALÈNE 
e Voie locale 

Méladinine sol pappllocale .............. 1754 


e Voie orale 
Méladinine cp issan 1754 


DERMOCORTICOÏDES 


DERMOCORTICOÏDES 
+ ACIDE SALICYLIQUE 
e Dermocorticoïdes 

+ acide salicylique seul 

- Corticoïdes d'activité forte 
Diprosalic lotion, pom sses 785 
Nérisalic voie cutanée * 

- Corticoïdes d'activité modérée 
Alkosalen voie cutanée * 
Localonelotion.:sssssssssss: 1662 

e Dermocorticoïdes + acide salicylique 

+ autres substances 

Alkotar voie cutanée * 


DERMOCORTICOÏDES 
+ ANTIBACTÉRIENS 
e Corticoïdes d’activité forte 
+ antibactérien 
Nérisone C crème sssri 1943 








e Corticoïdes d’activité modérée 
+ antibactérien 
Alkocortenbioform voie cutanée * 


DERMOCORTICOÏDES NON ASSOCIÉS 
e Corticoïdes d'activité faible 
Dermofenac Démangeaisons 


Hydracort voie cutanée * 

Hydrocortisone Kerapharm crème .... 1301 
e Corticoïdes d'activité modérée 

Célestoderm Relais voie cutanée * 

Locapred crème 

Tridésonit crème 





e Corticoïdes d’activité forte 


Betesilemplâtre .....sisseseeeee 333 
Betneval crème, émuls cutanée, 

DOM ssssssrtinenieninmeniinidsitssts 339 
Diprosone crème, lotion, pom ........... 786 
Efficort CTèmMe ninien 865 
Epitopic crème siririna: 934 
Flixovate crème, pom nsss 1098 
Locatop crème ..ssssssssssesiesresisiserereen 1663 


Locoïd crème, crème épaisse, 
émuls p appl locale, lotion, pom ...... 1664 
Nérisone C crème „nsss 









Nérisone crème, pom . 
Nérisone Gras pom Ọs. 

e Corticoïdes d'activité très forte 
Clarelux Gé crème „sssini 542 
Clarelux mousse p appl cutanée ……… 541 
Dermoval crème, gel sessies 754 
Diprolène pom nsssssssessseisisiserieren 785 

HÉMANGIOME INFANTILE : 

PROPRANOLOL 
Hémangiolsol buv n.se 1269 

HIRSUTISME 

VOIE GÉNÉRALE 

e Cyprotérone 
Androcur cp séc 50 mg osses 144 
Erapyl Gé CpPSÉC „nsss 939 

e Cyprotérone + éthinylestradiol 
Diane 35 cp enr siisii 772 

VOIE LOCALE : ÉFLORNITHINE 
Vaniqa crème ..ssssssssesisseierrierissriern 3019 

HOMÉOPATHIE 
Arnica montana teinture mère Weleda 

sol pappl cutanée „sess 207 
Calendula officinalis teinture mère 
Weleda sol p appl cutanée .............. 430 

KÉRATOLYTIQUES 

CORICIDES 
Feuille de saule "Tout Prêt Cor" 

EMPIRE sisanne 1073 
Feuille de saule "Tout Prêt Durillon" 

emplâtre onses 1073 
Kerafilm sol p appl locale … 1529 
Pommade M.O. Cochon pom … 2223 
Verrupan sol p appllocale ©... 3060 

KÉRATOLYTIQUES 

POUR DERMATOSE SÈCHE 

e Voie générale 
- Acitrétine 

Soriatane gél „s.s.s 2619 
- Alitrétinoïne 
Toctino caps molle „nsss 2870 

e Voie locale 

- Diclofénac 

Solaraze gel .sssssssssssssessserisrissrss 2600 
- Imiquimod 

Aldara crème siiis 107 


- Ingénol mébutate 
Picato golini 2201 





- Trétinoïne 
Effederm crème, 
solpapplcutanée „s.s 


VERRUCIDES : VOIE LOCALE 
Duofilm sol p appllocale o.s. 
Kerafilm sol p appllocale „s.s.s 
Pommade M.O. Cochon pom ........... 
Transvercid disp p appl cutanée ....... 
Verrufilm sol p appl locale ........s.0101. 
Verrupan sol p appl locale ©... 


MALADIE DE VERNEUIL : 
ADALIMUMAB 


Humira 40 mgsolinj seses 


OLIGOTHÉRAPIE 


Granions de Sélénium sol buv .. 
Granions de Soufre sol buv .. z: 
Oligosol Sélénium sol buv ....s..ssssssss. 
Oligosol Soufre sol buv nsss 
Oligosol Zinc sol buv nsss 


PROTECTEURS CUTANÉS 


A SAS PON isien iniasaas tiaia 
Aloplastine voie cutanée * 
Bepanthen crème, pom …. 
Biafine émuls p appl cutanée 
Biafineact émuls p appl cut .. 
Brulex pom „sssssssisessne 
Calendoron crème „sssi 
Cicairylpom. eesin 
Dexatopia Gé crème „nsss 
Dexeryl crème siini 
Dexerylcare crème „s.es 
Gelde calamine Thérica 

gel p appllocale „ssassn 
Glycérol Vaseline Paraffine Pierre 

Fabre Santé crème „sessen 
HEC pom p appl cutanée et nasale … 
Madécassol crème n.se 
Mitosylirritations pom „sses 
Oxyplastine pom nsss 
POTZGOME eiii 


PSORIASIS 


VOIE GÉNÉRALE 
e Acitrétine 
Sonatane gél irinin 
e Immunosuppresseurs 
- Adalimumab 
Humirasolin) -ss.ss.srisissnrensssssssssrnnsns 
- Aprémilast 
OteZla cp: rames. 
- Ciclosporine 
Néoral caps molle, sol buv „......... 
Sandimmun voie orale * 
- Etanercept 
Enbrel pdre et solv psolini, solinj … 
ErelZISQlINscss2ss sr crssrnennsrss 
- Infliximab 
Remicade pdre p sol à diluer 
PPOFF ssssssrssernsennrnnnn 
Remsima pdre p sol à diluer p perf .. 
- Ixékizumab 
TAZ SOLIM] ciiisean 
- Sécukinumab 
Cosentyx SONIN) -iriiria 


e Méthotrexate 
IMBNGPSÉG: iiris 
Meth GÉ GD iii 
Imethsolinj ......s.s.... 
Méthotrexate Bellon cp . 
Méthotrexate Biodim sol in) .. m 
Metojectsolinj ......esssssseeesessssreesen 
Nordimet Soli) sssini 
Novatrex cp 
e Photochimiothérapie : 
photosensibilisants 
Méladinine cp „.ssssssssseiesieereriesissennen 





















VOIE LOCALE 
e Analogues de la vitamine D 
- Calcipotriol 
Daivonex POMY ssssssrirasssiniaaaisanisaa sanaa 
- Calcipotriol + corticoïde 
Daivobet gel, pom ..ssssssssrsrsrsres 
Enstilar mousse cutanée ................ 
XamMiOlg Oskansson 3188 
- Tacalcitol 
Apsor voie cutanée * 


e Chlorméthine 

Caryolysine voie cutanée * 
e Corticoïdes 

- Corticoïdes + acide salicylique 
Alkosalen voie cutanée * 
Diprosalic lotion, pom „nsss 
Nérisalic voie cutanée * 
Corticoïdes d'activité modérée 
Alkotar voie cutanée * 
Célestoderm Relais voie cutanée * 
Locapred crème innnan 1663 
Tridésonit crème „sssini 2905 
Corticoïdes d'activité forte 
Betneval crème, émuls cutanée, 

DOM sms 
Diprosone crème, lotion, pom ........ 
Efficort crème „sssini 
Epitopic Crème sms 
Flixovate crème, pom nnsssssessessese 1098 
Locatop crème sisin 1663 
Locoïd crème, crème épaisse, 

émuls p appl locale, lotion, pom … 1664 


Nérisone C crème sses 1943 
Nérisone crème, pom nsss 1942 
Nérisone Gras pom Ọs. 1942 


Corticoïdes d'activité très forte 
Clarelux Gé crème „nsnsi 542 
Clarelux mousse pappl cutanée … 541 
Clobex shamp eissis 558 
Dermoval crème, gel nasses 
Diprolène pom 
e Photochimiothérapie : 

photosensibilisants 

Méladinine sol p appl locale .............. 1754 
e Réducteurs 

Caditar voie cutanée * 





e Rétinoïde : tazarotène 


ZOTAC QI .ssrsrstssssssnnesssnnnnnse 3354 
ROSACÉE 
VOIE GÉNÉRALE : DOXYCYCLINE 

Doxy Gé cppellic sssini 813 

Doxylis Gé cpséc nrsnanrase 814 

Granudoxy Gé cppellicséc ............. 1243 

Tolexine Gé cp (ugles) n.e.e 2873 
VOIE LOCALE 
e Acide azélaïque 

Finaga del sens 1075 
e Brimonidine 

Mirvaso gels 1826 
e Ivermectine 

Soolantra crème „.sssssssssssseeiesresisseeese 2617 
e Métronidazole 

Rosiced voie cutanée * 

Rozacrème crème mr 2485 

Rozagel gel p appl locale ..s.ssisseseese 2485 

Rozex crème, 

émuls p appl cutanée, gel „s.s.s... 2485 


TROPHIQUES : CHEVEUX, ONGLES 





Bépanthène cp, solinj ....s..sssisssssesseen 323 
Biotine Bayer cp, solinj nesses 357 
Cystine B6 Bailleul cp pellic ............... 692 
Gélucystine gél „n.s. 1194 
Lobamine-Cystéine gél .........ses.se11se 1662 





TROUBLES DE LA PIGMENTATION 


LÉSIONS DÉPIGMENTÉES : 
MÉTHOXALÈNE 
Méladinine cp, sol p appl locale ......... 1754 


LÉSIONS HYPERPIGMENTÉES : 
MÉQUINOL 
Leucodinine B pom „sssr 1627 


HORMONE DE CROISSANCE 


ANTAGONISTE DE L'HORMONE 
DE CROISSANCE : PEGVISOMANT 


Somavertpdreetsolvpsolin) ........... 2614 
HORMONE DE CROISSANCE 
ET AGONISTES 
e Mécasermine 
IncreléXSOl In riina 1348 
e Somatropine 
Genotonorm Miniquick 
pare et solv p solinj seseris 1195 
Genotonorm pdre et solv psolinj ...... 1195 
Norditropine Nordiflex sol inj ............ 2012 
Norditropine Simplexxsolinj ............ 2012 
NutropinAqsolinj ssssiisssssssssiriiisssissss 2053 
Omnitrope sol in) -sses 2097 
Saizen solinj sassis 2498 
Umatrope pdre et solv p solinj ........... 2981 


INHIBITEURS DE LA SÉCRÉTION 
DE L'HORMONE DE CROISSANCE 
e Lanréotide 
Somatuline LP pdre et solv 
psuspinjàlib prolongée, 


solinjàlib prolongée sssi 2612 
e Octréotide 
Sandostatine LP 
pdre et solv p suspinj „sesse 2511 
Sandostatine solinj ...........sssssssess1eee 2509 
Siroctid sol inj ou à diluer p perf .…....... 2585 
e Pasiréotide 
Signifor Solijon 2557 
Signifor pdre et solv p suspinj ........... 2559 


HORMONES ANTIDIURÉTIQUES 


AGONISTES : DESMOPRESSINE 
Minirin sol endonasale, sol inj 
Minirin Spray sol endonasale 
Minirin voie orale * 
MinirinMelt lyoph oral „sss 1815 


INHIBITEUR DE LA PARATHORMONE 
CINACALCET 





Mimpara cp pellic sessies 1805 
ETELCALCÉTIDE 
Parsabiv solin) sismis 2173 


INHIBITEURS DE LA PROLACTINE 


CABERGOLINE 
DoStiNEX CP ss 


LISURIDE 
Dopergine voie orale * 


MÉDICAMENTS DE L’AXE 
HYPOPHYSO-GONADIQUE 


ANDROGÈNES 
e Androstanolone 
Andractim gel pappllocale ............... 


e Testostérone 
Androgel gel … 
Androtardylsolin ...sseeess 
Intrinsa voie cutanée * 

Nebido solinj sssirnssnissnrrssss 1928 
Pantestone caps molle „sses 2170 
Testopatch voie cutanée * 






ANTIANDROGÈNE : CYPROTÉRONE 
Androcur cp séc 50 mg sses 144 


Erapyl Gé cpséc sisii 939 


GONADOTROPHINES ET ANALOGUES 
e Analogues de la GnRH 
- Leuproréline 


Enantone LP microsphères et sol LP 
pus parentér, pdre et solv 
psuspinjàlib prolongée .............. 905 


- Triptoréline 
Décapeptyl LP pdre et solv 
psuspinjàlib prolongée 3 mg, 
11,25mM0 Argna 724 
e Gonadotrophines chorioniques HCG 
(human chorionic gonadotrophin) 
Gonadotrophine Chorionique Endo 
pdreetsolvpsolinj sses 1237 
MÉDICAMENTS DE L'AXE 
HYPOPHYSO-SURRÉNALIEN 


ANTICORTISOLIQUES 
e Kétoconazole 

Kétoconazole HRA cp „sssr 1534 
e Métyrapone 

Métopirone caps nsss 1783 


HORMONES GLUCOCORTICOÏDES 
e Voie injectable 


Hydrocortisone Biocodex lyoph et sol 


pUSparentér sissies 1301 
Hydrocortisone Upjohn pdre et solv 
PSONN) nest 1302 
e Voie orale 
Hydrocortisone Roussel cp séc ........ 1302 


HORMONES MINÉRALOCORTICOÏDES 
e Désoxycortone 


Syncortyl voie parentérale * 


e Fludrocortisone 
Adixon voie orale * 


FlucortaG Cp SÉG 2er 1108 


MÉDICAMENTS DE L’AXE 
HYPOPHYSO-THYROÏDIEN 


ANTITHYROÏDIENS 
e Dérivés imidazolés soufrés 
- Carbimazole 


Néo-Mercazole cp „sses 1933 
- Thiamazole 
Thyrozol cp pellic siisii 2832 
e Thiouraciles 
PrODYIEX CP seen 2303 


APPORT EN IODE 
Lipiodolultra-fluide sol in) ................. 1652 


HORMONES THYROÏDIENNES 
e Association de LT3 et de LT4 
Euthyral Cp SÉG rare 989 


e Lévothyroxine LT4 
- Voie injectable 


L-Thyroxine Serb solinj .........s...s.... 1689 
- Voie orale 
Levothyrox cp SÉC ..sssssssssssssesesissess 1638 
L-Thyroxine Serb sol buv ssis 1689 
e Liothyronine LT3 
Cynomel cp séc nossssssssssssisssisrrsssrrssss 687 
eTiratricol 
TéalroiS Cp. 2780 








ANTIACIDES ET PANSEMENTS 
GASTRO-INTESTINAUX 


ANTIACIDES D'ACTION LOCALE 

Maalox Maux d'estomac 

hydroxyde d’aluminium/ 

hydroxyde de magnésium 

cp à croquer, SUSP DUV nossssisssiseeien 1718 
Maalox Maux d'estomac 

hydroxyde d’aluminium/ 

hydroxyde de magnésium 

fruits rouges susp DUV nsss 1718 
Maalox Maux d'estomac 

hydroxyde d’aluminium/ 

hydroxyde de magnésium 

Sans SUCre CP à COQUET ossessi 1718 
Maalox Maux d'estomac 

hydroxyde d’aluminium/ 

hydroxyde de magnésium 

sans sucre fruits rouges 

CpACrOQUEr dsrs israr 1718 
Moxydar cp p susp buv, susp buv ..... 1877 
Neutricid susp DUV nosses 
Phosphalugel susp buv 
Renniecp iiiar is 
Rennie Orange cp à croquer .............. 2387 





Rennie sans sucre cp à croquer .…....... 2387 
RennieLiquo sans sucre susp buv ..... 2388 
Roggel süsp HUV issnin 2470 
Xolaam cpà croquer età sucer, 

SUSP DUV aasian enean 3222 

ASSOCIATIONS DIVERSES 

Acidrine voie orale * 
Gastropulgite pdre p susp buv .......... 1189 
Gelox SUSPDUV iier 1192 
Mutesa voie orale * 
Neutroses cp à croquer ossessi 1957 
Polysilane Delalande cp à croquer 

EtA SUGET duiirt 2222 
Rennie Déflatine sans sucre 

CPÀCTOQUEF nsississsisseisesisesisressrresn 2387 


PANSEMENTS GASTRO-INTESTINAUX 
e Argiles et apparentés 


Actapulgite pdre p susp bUV ©.ssssssseese 19 

Bedelix pdre p susp DUV nosses 315 

Smecta Fraise pdre p susp buv ......... 2596 

Smecta Orange-Vanille 

pdre p SUSp DUN „.sssssssssisssesrsrrssresnesns 2596 

e Polyvinyl polypyrrolidone 

Bolan CD: men 376 

Poly-Karayaglés „sssi 2222 
e Silicone 

Polysilane Upsa gel oral esses 2222 
CIRRHOSE 


ENCÉPHALOPATHIE HÉPATIQUE 
eLactitol 


Importal pdre p sol buv 10 g isses 1345 
e Lactulose 
Duphalac sol DUV sisisi 833 


HÉMORRAGIE DIGESTIVE 
e Propranolol 
Avlocardyl voie orale * 
Avlocardyl LP voie orale * 


e Octréotide 
Sandostatine sol in) ........s..sssssss11s1e1s 2509 
Siroctid sol inj ou à diluer p perf .…....... 2585 


e Terlipressine 
Glypressine pdre et solv psolinj ........ 1236 
Haemopressin pdre etsolv psolinj ... 1251 
Variquelsolin):::22240 3021 





SYNDROME HÉPATO-RÉNAL : 
TERLIPRESSINE 

Glypressine pdre et solv psolinj ........ 1236 
CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE : 
ACIDE URSODÉSOXYCHOLIQUE 


Delursan cp pellic, cp pellic séc .…....... 735 
Ursola GE isisisi 2994 
CONSTIPATION 


AGONISTE DES RÉCEPTEURS 
DE LA SÉROTONINE : PRUCALOPRIDE 
Resolor cppellic ..ssssssssseseessisrisesse 2399 


ANTAGONISTE DES OPIOÏDES : 
NALOXÉGOL 


Moventig cp pellic „nsss 1873 
LAXATIFS DE LEST 
e Mucilage 
Psylia pdre efferv p SUSp buv nsnsi. 2313 
Psyllium Langlebert graines .............. 2313 


Spagulax mucilage pur glés 
Spagulax pdre efferv p susp buv ……… 2626 
Spagulax sans sucre 





pdre efferv p SUSp DUV nsss 2626 
Transilane pdre p SUSp DUV nsss 2894 
Transilane sans sucre 

pdre p susp DUV oniiiiiisssssiisssssn 2895 


e Mucilage + méprobamate 
Kaologeais voie orale * 


LAXATIFS LUBRIFIANTS 
e Huile de paraffine associée 
à des mucilages ou du lactulose 


Melaxib pâte orale „s.es 1754 
Melaxose pâte orale „n.s... 1755 
Parapsyllium pdre psusp buv nsss... 2171 
Transulose gelée orale n.s... 2897 
e Huile de paraffine non associée 
Lansoÿl Framboise gel oral .....sese. 1592 
Lansoÿlsans sucre geloral .......s.. 1593 
Restrical Estragon sol buv „sses 2400 
Restrical Noisette sol buv „n.se 2400 
LAXATIFS OSMOTIQUES 
e Laxatifs salins 
Chlorumagène pdre p susp buv ........ 505 
e Polyéthylène glycol 
Forlax pdre p solbuv canssa 1129 
Forlaxlib pdre p sol buv nesses 1130 
Movicol pdre psolbuv nsss 1875 
Transipeg pdre p solbuv nsss 2896 
Transipeglib pdre p sol buv „nsss 2896 
e Sucres et polyols 
- Lactitol 
Importal pdre p solbuv osese 1345 
- Lactulose 
Duphalac Sol DUV sissies 833 


Melaxib pâte orale ...... 

Melaxose pâte orale ...... 

Transulose gelée orale 
- Sorbitol 

Hépargitol pdre p sol buv „nsss 1273 





Sorbitol Delalande pdre p sol buv ... 2619 
LAXATIFS PAR VOIE RECTALE 
e Bisacodyl 
Dulcolax SUPHOS srsirsissi sirsa 821 
e Autres médicaments 
Éductyl ad SUppOS »...sss11ss111r111100111 853 
Éductyl enf SUppOS ...sss11ss111ss1111011i 853 


Microlax Bébé sorbitol citrate 
etlaurilsulfoacétate de sodium 
solrectalé zeste 1791 
Microlax sorbitol citrate 
etlaurilsulfoacétate de sodium 


LAXATIFS STIMULANTS 

e Bisacodyl 
Dulcolax cp enr gastrorés ns... 821 

e Laxatifs anthracéniques 
Dragées végétales Rex cp pellic . 
Herbesantisane ........e1seeseee 
Pursennide cp enr 








e Picosulfate de sodium 
Fructines au picosulfate de sodium 
GPA SUGET Hirsin ida 1163 


AUTRE LAXATIF 
Génésérine voie orale * 


PRÉPARATIONS 
AUX INVESTIGATIONS COLIQUES 
e Voie orale 


- Polyéthylène glycol 
Colopeg pdre p sol buv nsss 583 
Fortrans pdre p sol buv „nsss 1136 
Klean-Prep pdre p sol buv „sesse 1555 
MoviPrep pdre p sol buv „nsssssssssssens 1876 
- Purgatifs salins 
Izinova sol à diluer p sol buv ............ 1468 
Picoprep pdre p sol buv ossis 2203 
e Voie rectale 
- Bisacodyl 
Dulcolax SUppOS nesses 821 
- Autres médicaments 
Éductylad SUppOS .»s.ssssss110111101111. 853 
Éductyl enf sUppos »»..sssss115011110111. 853 


Microlax Bébé sorbitol citrate 
etlaurilsulfoacétate de sodium 
solrectale „s.s.s a 

Normacol Lavement sol rectale .….... 2014 

DIAGNOSTIC D’INFECTION 
À HELICOBACTER PYLORI 


Helicobacter Test INFAI 
pdre p SOlDUV sassssiranieniisissssiisaiaaaia 1267 
DIARRHÉE 


ANTIBACTÉRIENS INTESTINAUX 
e Macrocycliques : fidaxomicine 





Dificlir cp pellic s.sssiisisisissisisssssississans 776 
e Nitrofuranes : nifuroxazide 

Ercéfuryl gél ysr 944 
e Polymyxines 


Colimycine voie orale * 


ANTISÉCRÉTOIRE INTESTINAL : 


RACÉCADOTRIL 
Tiorfan gél, pdreorale „s.es 2854 
Tiorfanor cp pellic sssisissiisisaisisan 2855 
Tiorfäst gél iinn 2856 
ARGILES 
Actapulgite pdre p susp bUV ..ssissssese 19 
Smecta Fraise pdre p susp buv ......... 2596 
Smecta Orange-Vanille 
pdre p susp DUV ssiiiiiisissssssssiisisisss 2596 
Smectalia pdre p susp buv, 
SUSD UV sasssrstintitemeness 2597 


RALENTISSEURS DU TRANSIT 
INTESTINAL SANS ATROPINE : 


LOPÉRAMIDE 
Ercestop gél nisanu 944 
Imodiumcaps gél -isir 1339 
Imodiumduo Op sssrinin 1340 
Imodiumlinguallyoph oral .ssssssssssss 1341 
Imodiumliquicaps caps molle ........... 1342 
Lopéramide-Lyoc lyoph oral ............ 1677 

SUBSTANCES 

D'ORIGINE MICROBIENNE 
Lactéol gél, pdre p SUSp DUV .nssssssssss. 1580 


Ultra-Levure gél, pdre p susp buv ...... 2977 








FISTULES DIGESTIVES : 


OCTRÉOTIDE 
Sandostatine sol in) ........sssssssesseseeeeeee 2509 
Siroctid sol inj ou à diluer p perf ......... 2585 


HÉPATITES VIRALES CHRONIQUES 


ANALOGUES NUCLÉOSIDIQUES 

DE SYNTHÈSE : RIBAVIRINE 
Copegus cp pellic „sssi 
Rebetol gél, sol buv 


ANTIVIRAUX À ACTION DIRECTE 
e Bocéprévir 
Victrelis voie orale * 





e Sofosbuvir 

Sovaldi cp pellic ssis 2621 
e Télaprévir 

Incivo voie orale * 
e Glécaprévir + pibrentasvir 

Marivet cp pellic 1730 
e Grazoprévir + elbasvir 

Zepatiercp pellic „essensies 3298 
e Lédipasvir + sofosbuvir 

Harvoni cp pellic s...s.ssrsesessirszssssssssssss 1258 
e Paritaprévir + ombitasvir + ritonavir 

Viekirax cp pellic 3079 


e Velpatasvir + sofosbuvir 
Epclusacppellie ss 926 


INHIBITEURS NON NUCLÉOSIDIQUES 
DE L'ARN POLYMÉRASE : DASABUVIR 
Exviera cp pellic iian 1025 


INHIBITEURS NUCLÉOSIDIQUES 


DE LA REVERSE TRANSCRIPTASE 
e Adéfovir dipivoxil 


HEPSErA CP ss sssinsessn 1274 
e Lamivudine 

Zeffix cp pellic, SOl DUV nsss 3289 
e Telbivudine 


Sebivo cp pellic 
e Ténofovir disoproxil 





Viread cp pellic 245 mg, glés ............. 3105 
INTERFÉRONS 
e Interférons alfa-2a 

Roféron-Asolinj essees 2472 
e Interférons alfa-2b 

IntronA solinj, solinj ou perf „n.e... 1418 
e Peginterféron alfa-2a 

Pegasys solinj sesser 2176 


e Peginterféron alfa-2b 
Viraféronpeg voie parentérale * 


ILÉUS MÉCONIAL 


Gastrografinesolbuvetrect ............. 1188 


INSUFFISANCES 
PANCRÉATIQUES EXOCRINES 


Créon gél (glés gastrorés), glés ......... 656 


LITHIASES BILIAIRES : 
ACIDE BILIAIRE 


Delursan cp pellic, cp pellic séc ......... 735 
Ursolvan gél ....sssssssssssesrsssrssrrssrsssrresn 2994 
MALADIES INFLAMMATOIRES 
DE L'INTESTIN 


ANTICORPS MONOCLONAUX 
e Adalimumab 
Humira Solih) sirere 1287 
e Golimumab 
SİMPOMiSOLİN] siirsin 2567 
e Infliximab 
Remicade pdre p sol à diluer p perf .... 2365 
Remsima pdre p sol à diluer p perf …. 2376 





e Védolizumab 
Entyvio pdre p sol à diluer p perf ........ 920 


CORTICOÏDES À VISÉE LOCALE 

e Voie orale : budésonide 
Cortiment LP cpàlib prolongée …….. 621 
Entocort gél (ugles gastrorés) ........... 915 

e Voie rectale : bétaméthasone 
Betnesolsolrectale „n... 338 


DÉRIVÉS DE L’ACIDE 
AMINOSALICYLIQUE 
e Aminosalicylate de sodium 

Quadrasa pdre psolrectale .............. 2328 
e Mésalazine 

Fivasa cp enr gastrorés, SUPpos …… 1082 

Pentasa cp, glés, suppos, 

Süsprectalo: rscsrsnsssssmnenens 2185 

e Olsalazine 

Dipentum cp, gél ..s.ssssssssssissrissrsssrresn 780 
e Sulfasalazine 

Salazopyrine cp enr gastrorés ........... 2501 


MÉDICAMENTS 
DE PROCTOLOGIE 


TOPIQUES 
e Avec corticoïde et anesthésique local 
Cirkan àla Prednacinolone suppos ... 534 





Déliproct pom, suppos 732 

Ultraproct pom, suppos 2977 
e Sans corticoïde 

avec anesthésique local 

Rectoquotane crèmerectale ............ 2356 

Titanoréine àlalidocaïne crème ........ 2857 

Tronothane gel p appllocale ............. 2933 
e Sans corticoïde 

et sans anesthésique local 

Proctolog voie rectale * 

Titanoréine crème, SUppoOS ...ssssssssse 2857 
VOIE GÉNÉRALE 

Bicirkan cp pellic „ssassn 344 

Cyclo Fort gél 22444. 683 


Daflon cp pellic 500 mg, 1000 mg ...... 703 
Diovenor cp pellic, pdre p susp buv … 780 
Esberiven Fort cp enr „sses 959 
Ginkor Fort gél …… 
HoméoRyl granules a 
Intercyton gél 

Médiveine cp, cp SÉC nsss 1745 
Rhéoflux pdre p sol buv, sol buv ........ 2422 
Veinamitol pdre p sol buv, sol buv ...... 3041 
Veinobiase cpefferv „s.es 3041 
Véliten cppellic sessies 3043 


NAUSÉES ET VOMISSEMENTS 


ANTAGONISTES DE LA DOPAMINE 
e Benzamides 





- Alizapride 
Plitican Gp SÉG iiini 2215 
- Métoclopramide 
Primpéran cp séc, sol buv, sol inj, 
SUPPOS SÉG inisin 2263 


Prokinyl LP gélà lib prolongée ........ 2294 
e Dérivés des phénothiazines : 
métopimazine 
Vogalène gél, sol buv, sol ini, 


SUPPOSSÈC irpreni 3140 
Vogalène Lyoclyoph oral „sses 3140 
e Dompéridone 


Bipéridys voie orale * 
BipéridysFlash voie orale 
Motilyo voie orale * 
Oropéridys voie orale * 
Péridys voie orale * 


ANTIHISTAMINIQUES H1 
e Diménhydrinate 
Mercalm cp pellic séc ..ssssssssissssseesee 1766 


* 





e Diphénhydramine 


Nautamine cp SÉC nssssssssiseessiesiseeneen 1924 
e Méclozine 
AYTAR CP SÉG rien 98 


ANTISPASMODIQUES ATROPINIQUES : 
SCOPOLAMINE 
ScopodermTTS disptransdermique … 2514 


HOMÉOPATHIE 

Famenpax cp orodispers „s.s.s 1043 
REFLUX GASTRO-ŒSOPHAGIEN 
ANTIACIDES + ALGINATES 

Gaviscon Menthe cpà croquer ......... 1191 

Gaviscon sUsp buv .nsssssssisssesisiseeeeee 1190 


Maalox reflux alginate de sodium, 
bicarbonate de sodium Menthe 
sans SUCre SUSP bUV .ossssssisiieseseeseens 1719 
Topaal voie orale * 


ANTISÉCRÉTOIRES GASTRIQUES 
e Antihistaminiques H2 
- Cimétidine 
Tagamet voie orale * 
- Famotidine 
Pepcidac voie orale * 
Pepdine voie orale * 
- Ranitidine 
Azantac cp efferv, solinj o.s 286 
Raniplex voie orale * 
e Inhibiteurs de la pompe à protons 
- Ésoméprazole 
Inexium cp gastrorés, glés 
p susp buv, pdre p solinj ou perf .. 1364 


Nexium Control cp gastrorés ......... 1960 
- Lansoprazole 
Lanzor gél gastrorés „s.es 1594 
Ogast gél gastrorós „n... 2081 
Ogastoro cp orodispers «ss... 2082 
- Oméprazole 
Mopral gél gastrorés „s.s 1864 
Mopral voie parentérale * 
Mopralpro cp gastrorés „s.s.s 1866 
Zoltum gél gastrorés „s.es 3341 
- Pantoprazole 
Eupantol cp gastrorés, 
pdre psol IN) .issirsississsssissiisisi 979 
Inipomp cp enr gastrorés, 
cp gastrorés, pdre p solinj ........... 1368 
Ipraalox cp gastrorés „sses 1434 
Pantozol Control voie orale * 
AUTRES MÉDICAMENTS 


Gastropulgite pdre p susp buv 
Gélopectose pdre p susp buv 

Moxydar cp p susp buv, susp buv ..... 1877 
Neutricid SUSp DUV nsss 1956 


SYNDROME DE L'INTESTIN 
COURT : TÉDUGLUTIDE 


Revestive pdre et solv psolinj ........... 2413 


TROUBLES FONCTIONNELS 
DIGESTIFS 


ANTIACIDES ET PANSEMENTS 
(Voir Antiacides et pansements 
gastro-intestinaux) 


ANTISPASMODIQUES 
À VISÉE DIGESTIVE 
e Antispasmodiques musculotropes 
- Associés 
Acticarbine cp enr „sses 20 
Météoxane gél „asise 1774 
- Non associés 
Colopriv/Colopriv Gé voie orale 





* 


Débricalm cppellic ......sssssssssssesee 715 
Débridat cp pellic, glés p susp buv, 

SONİN] ssszsssséessssssrsnameneienneitese 716 
Dicetel cp pellic issii 774 





Duspatalin gél „n.s. 839 
Spasfon cp enr, sol inj, suppos ....... 2628 
Spasfon-Lyoclyophoral s.s.s.. 2628 


e Antispasmodiques anticholinergiques 
non associés 
Spasmodex voie orale * 






Spasmodex voie rectale * 

CHARBON 

e Charbon + autres substances 
Acticarbine cp enr ssec 20 
Carbolevure gél … 444 
Carbosylane gél … . 444 
Carbosymag gél sisses 445 

e Charbon seul 
Arkogélules Charbon végétal gél ..….... 206 
Charbon de Belloc caps molle ..…........ 499 


CHOLÉRÉTIQUES ET HÉPATOTROPES 
e Cholérétiques 
Cantabiline cp „n.s. 
Sulfarlem cp enr 


e Hépatotropes non associés 
- Arginine 
Arginine Veyron sol Duv „sses 197 
- Bétaïne 
Citrate de bétaïne Upsa sans sucre 
Citron cp efferv sisses 534 
Citrate de bétaïne Upsa sans sucre 
Menthe cpefferv .isssssssrseseses 534 
- Silymarine 
Légalon cp enr „sessies 1609 
e Sorbitol 
Hépargitol pdre p sol buv sssi 1273 
Sorbitol Delalande pdre p sol buv ...... 2619 


DYSPEPSIE ET TROUBLES 
FONCTIONNELS INTESTINAUX : 
DOMPÉRIDONE 
Bipéridys voie orale * 
BipéridysFlash voie orale * 











ENZYMES 
Pancrélase cpenr .sssessssseresreseseee 2167 
HOMÉOPATHIE 
Choléodoron sol bun ..sssssssssssssssesssesss 507 
Digestodoron sol buV nsss 777 
HoméoDigéo granules „sss. 1283 
HoméoRégul granules .. . 1284 
L:107.S0/DUV:. sr 1578 
PHYTOTHÉRAPIE 
Hépanéphrol sol buv nsss 1272 
Vibtil cp enr 
DIVERS 


Génésérine voie orale * 


ULCÈRE GASTRODUODÉNAL 


ANTISÉCRÉTOIRES GASTRIQUES 
e Antihistaminiques H2 
- Cimétidine 
Tagamet voie orale * 
- Famotidine 
Pepdine voie orale * 
- Ranitidine 
Azantac cp efferv, solinj n... 287 
Raniplex voie orale * 


e Inhibiteurs de la pompe à protons 
- Ésoméprazole 
Inexium cp gastrorés, glés 
p susp buv, pdre psolinj ou perf .. 1364 


- Lansoprazole 
Lanzor gél gastrorés „s.es 1594 
Ogast gél gastrorés „s.s.s 2081 
Ogastoro cp orodispers n... 2082 
- Oméprazole 
Mopral gél gastrorés „sses 1864 
Mopral voie parentérale * 
Zoltum gél gastrorés „s.s.s 3341 


- Pantoprazole 
Eupantol cp gastrorés, 
pdrepsolin) ssisiiiiiississesssisisnas 979 
Inipomp cp enr gastrorés, 
cp gastrorés, pdre p solinj ........... 1368 


ANTIULCÉREUX TOPIQUES : 

SUCRALFATE 
Kéalsusp buv … Li 
UIGAr Susp DUV ss rrsssssssnesss 


TRAITEMENT ASSOCIÉ 
À L'OMÉPRAZOLE 
Pyleragél. st diidiis 2321 





CONTRACEPTION 


CONTRACEPTIFS D'URGENCE 
e Lévonorgestrel 

NOrLeVo Gps 2013 
e Ulipristal 

ElAONECR xs 883 


CONTRACEPTIFS HORMONAUX 
e Estroprogestatifs oraux 
- 1° génération 
Éthinylestradiol + noréthistérone 
Triella voie orale * 
- 2 génération 
Éthinylestradiol + lévonorgestrel 


Adepal cp enr sssiiisinsiiisiiiiiiis 68 
Amarance Gé voie orale * 
Dally GECP ENT ss 703 


Leeloo Gé cpenr 
Lovapharm Gé voie orale * 


Ludeal Gé cp enr... 1694 
Minidrilép'enr sressniriiiunniis 1810 
Seasonique cp pellic o.s... 2516 
Trinordiol cp enr srssncrecssnn 2913 


Éthinylestradiol + norgestrel 
Stédiril voie orale * 
3 génération 
Éthinylestradiol + désogestrel 
Mercilon cp 
Varnoline cp és 
Varnoline Continu cp pellic ............. 3027 
Éthinylestradiol + gestodène 
Felixita voie orale * 
Harmonet cp enr 
Méliane cpenr .sssssssessesesissssssen 
Melodia cp pellic 
Minesse cp pellic T 
Minuletepenr „sesser 
Moneva voie orale * 
Phaeva voie orale * 
Tri-Minulet voie orale * 
Sylviane voie orale * 
Éthinylestradiol + norgestimate 
Cilest voie orale * 
Effiprev voie orale * 
Thaeme 2901 
Tricilest voie orale * 
Autres 
Diénogest + estradiol 
Qlaira cp pellic ...ssssssssssssssssisesesssese 2325 
Drospirénone + éthinylestradiol 
Jasmine cp pellic „sses 1479 
Jasminelle cp pellic „sses 1482 
Jasminellecontinu cp pellic ............ 1485 
Rimendia voie orale * 
Yaz CpPpallİC sssini 3245 
Nomégestrol + estradiol 
ZO8lVCppelliC: aiiis 3328 
e Estroprogestatifs 
- Voie vaginale 
NuvaRing 
système de diffusion vaginale ….. 2056 

















- Voie transdermique 
Lisvy voie transdermique 


x 


e Progestatifs seuls 
- Formes injectables 


Dépo-Provera suspinj eses 750 
- Implants 

Nexplanon implant ..sssseee 1962 
- Voie orale 

Antigone Gé cppellic „n.s... 165 


Cerazette cp pellic … 
Clareal Gé cp pellic 
Diamilla voie orale * 

Microvalcpenr .ssesssssererse 1795 


CONTRACEPTIFS LOCAUX 
e Dispositifs intra-utérins (DIU) 
au lévonorgestrel 





Jaydess 

système de diffusion intra-utérin .... 1488 
Kyleena 

système de diffuson intra-utérin …. 1572 
Mirena dispintra-utérin ...........s.seeee 1824 


e Spermicides 
- Crèmes 
Alpagelle crème „ssis 
Pharmatex crème vaginale 
- Ovules, capsules 
et comprimés vaginaux 
Pharmatex caps molle vaginale, 
cp vaginal, ovule „sessies 2195 


ENDOMÉTRIOSE 


ANALOGUES DE LA GnRH 
e Leuproréline 
Enantone LP 
microsphères et sol LP p us parentér, 
pdre et solv psuspinjàlib prolongée .. 905 





e Nafaréline 
Synarel sol p pulv nasale ......sssssssss1s 2709 
e Triptoréline 
Décapeptyl LP pdre et solv p susp 
injàlib prolongée 11,25mg,3mg … 721 


AUTRES ANTIGONADOTROPES 
e Danazol 


Dañatrol gél neronsimnnnniin 712 
e Progestatifs 
Colprone ps ai 584 


Dépo-Prodasone 

suspinj 250 mg/5 ml . 
Duphaston cp pellic ...sssssseseeseisreeeeee 
Lütérah Cp sssini 
VISANNECP 4 sssssssrssisssssenssessireaegsses 3126 


FIBROME UTÉRIN 


ANALOGUES DE LA GnRH 
e Leuproréline 
Enantone LP pdre et solv 
p suspinj àlib prolongée „s.s.s... 905 





e Triptoréline 
Décapeptyl LP pdre et solv 


p suspinj àlib prolongée 3 mg ........ 724 

PROGESTATIFS 
e Chlormadinone 

LUTÉTAN GD: siais 1702 
e Médrogestone 

COlProne CP zieanisit 584 
e Nomégestrol 

Lutényl cp SÉC viiiniiniipiiiasissiiis 1700 
e Promégestone 

Surgestone Gp saariin 2693 


HORMONES : ESTROGÈNES 


(Voir aussi ménopause) 


VOIE ORALE 
Physiogine cp SÉC „nesses 2199 








VOIE VAGINALE 
Colposeptine voie vaginale * 
Colpotrophine caps vaginale, 





Florgynal gél vaginale „s.s.s 1102 

Trophigil gélvaginale -s.s.s 2934 
HORMONES : ESTROPROGESTATIFS 
NON CONTRACEPTIFS 


(Voir aussi ménopause) 


Synergon voie parentérale * 
HORMONES : PROGESTATIFS 


(Voir aussi ménopause) 


DÉRIVÉS DE LA 17-OH, DE LA 17-MÉTHYL 
OU DE LA 19-NOR-PROGESTÉRONE 
e Dérivés de la 17-méthyl-progestérone 





COIProne Cp nssssssssssissssssrsesrserrssrressssss 584 
e Dérivés de la 17-OH-progestérone 
LUtÉTANCD ssissssrssssessersstenesnnnnnse 1702 
e Dérivés de la 19-nor-progestérone 
Lutényl cp, CP SÉG nrsrsnssimsn 1700 
SUrgJESİONE OP isanne 2693 
PROGESTÉRONE NATURELLE 
ET ASSIMILÉS 


e Voie injectable 
Progestérone Retard Pharlon solinj .. 2283 


ProgiFONSOlIN) sssrin 2284 
e Voie orale 
Duphaston cp pellic .....ssseeseeseeereee 833 
Estima Gé caps molle 
orale etvaginale seese 967 


Menaelle voie orale * 
Progestan Gé caps molle 

orale et vaginale „s... 2282 
Utrogestan caps orale et vaginale ….. 2994 


e Voie percutanée 


Progestogel gel p appliocale ............ 2284 
e Voie vaginale 
Crinone gel vaginal s.es 664 
Estima Gé caps molle 
orale et vaginale „s... 967 


Evapause Gé 
voies orale et vaginale * 
Progestan Gé caps molle 
orale et vaginale s 
Utrogestan caps orale et vaginale ….. 2994 


HOMÉOPATHIE 


Acthéanecp sssscsrssrssiisinsmennese 20 
INFERTILITÉ 


ANALOGUES DE LA GnRH 
e Agonistes 
- Buséréline 
Suprefact voie parentérale * 
- Nafaréline 
Synarel sol p pulv nasale ......ss.ss.s 2709 
- Triptoréline 
Décapeptyl pdre et solv 
psolinj O T Mgeni 718 
Décapeptyl LP pdre et solv 
psuspinjàlib prolongée3 mg ..... 724 
e Antagonistes 
- Cétrorelix 
Cetrotide pdre et solv psolinj ......... 494 
- Ganirelix 
Fyremadel Gé solinj . : 
Orgalutran sol inj „s.s 


CLOMIFÈNE 
Clomid ep: sms 559 
Pergotime voie orale * 


GONADOTROPHINES 
e Gonadotrophines extractives 
- Chorionique 
Gonadotrophine Chorionique Endo 
pare et solv p sol in... 1237 








- FSH : Urofollitropine 
Fostimonkit pdre etsolv psolinj …. 1149 
- FSH-LH : Ménotropine 
Fertistartkit pdre et solv p sol in) ...... 1069 
Menopur pdre etsolv psolinj ......... 1762 


e Gonadotrophines recombinantes 
- Chorionique 
Ovitrelle solinj ....s.ssssssssisseeeeeeeeeee 2159 
- FSH 
Corifollitropine alfa 
ÉlOnVA SOI IN sssssssssssccssssssnsssisss 885 
Follitropine 
Gonal-fpdre et solv p sol inj, solinj .. 1238 
Ovaleapsolinj 
Puregon solinj 
- FSH-LH : Follitropine + Lutropine 





Pergoveris pdre et solv psolinj ....... 2189 
- LH : Lutropine 
Luveris pdre et solv psolinj ............ 1703 


INTERRUPTION DE GROSSESSE 


ANTIPROGESTATIFS : MIFÉPRISTONE 
Mifégyne cp nsssssssssssssisssirsrsserissriesses 1796 


PROSTAGLANDINES ET DÉRIVÉS 
e Voie IV 
- Diprostone 
Prostine E2 voie parentérale * 
- Sulprostone 
Naladorlyoph pus parentér ........... 1908 
e Voie orale : misoprostol 
GYMISO CP... 1248 
MisoOne Cp anni 1827 
e Voie vaginale : géméprost 
Cervagème ovule sssri 492 


MÉDICAMENTS DE LA LACTATION 


BLOCAGE DE LA LACTATION : 
AGONISTES DOPAMINERGIQUES : 
LISURIDE 

Dopergine voie orale * 





MÉNOPAUSE 

SUBSTITUTION D'HORMONES 

e Estrogènes 

- Voie orale 

Estréva voie orale * 
Estrofem cp pellic nsise 974 
Oromone cp pellic ....s.sssssssssseseeeee 2150 
Physiogine cp SÉG siisii 2199 
Progynova cp enr .ssssssserers 2288 
Provames cp pellic „iisen 2309 


- Voie percutanée : 
dispositifs transdermiques 
Application bihebdomadaire 
Estraderm TTS voie cutanée * 
Oesclim disp transdermique .......... 2071 
Vivelledot disp transdermique ........ 3138 
Application hebdomadaire 
Climara voie cutanée * 
Estrapatch disp transdermique ...... 968 
Femsept disp transdermique ......... 1061 
FemseptEvo disp transdermique … 
Thaïs Sept disp transdermique ....... 2826 

- Voie percutanée : gels 
Estréva gel = 
Oestrodose gel p appl cutanée …… 2073 
Oestrogel voie cutanée * 

- Voie vaginale 






Estring syst diffus vaginale ............. 972 
Gydrelle crème vaginale ................. 1248 
Physiogine crème vaginale, ovule .. 2199 
Trophicrème crème vaginale .......... 2934 


e Estrogènes conjugués + bazédoxifène 
Duavive voie orale * 
e Estroprogestatifs 
- Voie orale 
Activelle cp pellic „ssis 30 








Angeliq cp pellic „n.se 151 
Avadène voie orale * 

Climaston cp pellic ...ssssssssssseseeseseene 547 
Climène cp enr... 554 
Climodiene cp enr „sssi 556 
Kliogest cp pellic ...sssssesseeseesrisrssses 1556 
Naemis voie orale * 

Novofemme cp pellic „sses 2027 





Trisequens cp pellic 
- Voie percutanée 


FemseptCombi disptransdermique … 1063 
e Progestatifs 

Colpronecp rimes 584 
Duphaston cp pellic „sses 833 
Estima Gé caps molle 

orale et vaginale „s.es 967 
Lutényl cp, cpséc viisiin 1700 
LUTÉPAN CP LH anne 1702 
Menaelle voie orale * 
Progestan Gé caps molle 

orale et vaginale „n.se 2282 





Surgestone cp 

Utrogestan caps orale et vaginale ….. 2994 
e Progestatifs : dérivé de l’estrène 

EEK o Hansen 1660 


TRAITEMENT ADJUVANT 
DE LA MÉNOPAUSE 


e Testostérone 
Intrinsa voie cutanée * 


e Autres médicaments 


Cimipaxcppellic sssi 525 
FeMeliS CDs 1061 
OCYTOCIQUES 
CARBÉTOCINE 
Paba SOl Njira 2165 
MÉTHYLERGOMÉTRINE 
e Voie IM 
Méthergin solinj 1775 


e Voie orale 
Méthergin voie orale * 


PROSTAGLANDINES : 
DÉCLENCHEMENT DU TRAVAIL 
e Voie injectable 

Prostine E2 voie parentérale * 
e Voie locale 

Prepidil intracervical 





gelintracervical „s.s.s 2239 
Propess 
système de diffusion vaginale ........ 2302 
Prostine E2 gel vaginal 
OLIGOTHÉRAPIE 
OligosolZinc-Cuivre sol buv ............ 2085 
PRÉVENTION 
DE L’ALLO-IMMUNISATION 
FŒTOMATERNELLE : 
IMMUNOGLOBULINES ANTI-D 
Rhophylac solinj -seess 2429 
PRÉVENTION DES ANOMALIES 
EMBRYOFŒTALES 
PRÉVENTION DES RÉCIDIVES 
Acide folique CCD cp 5 mg „sssi 13 
Speciafoldine cp 5 mg ..ssssssssssssssssses 2630 
PRÉVENTION PRIMAIRE 
Acide folique CCD cp 0,4 mg „~.s... 13 
FertifolGhisssssrsrsarentininnas 1068 
Speciafoldine cp 0,4 mg „sssi 2630 
Spinafolcp sias tisinreszinstaisasnass 2639 
SOINS GYNÉCOLOGIQUES 
Opalgyne sol vaginale „n... 2110 





UTÉRORELAXANTS 


ATOSIBAN 
Tractocile sol à diluer p perf, solinj .... 2890 


BÊTA-2 STIMULANTS 
e Voie injectable 


Bricanylsolinj seeen 393 
Salbumol Fort sol p perf ossee 2503 
Salbumol solinj .....ssssssssesessieseesieeenene 2502 


e Voie orale 
Salbumol voie orale * 

e Voie rectale 
Salbumol voie rectale * 


VULVOVAGINITES 


ANTIBACTÉRIENS LOCAUX : 
POVIDONE IODÉE 
Bétadine sol vaginale „s.s.s 325 


ANTIFONGIQUES LOCAUX 
e Antifongiques associés 
à antibactériens ou antitrichomonas 


Polygynax caps vaginale s.. 2221 

Polygynax Virgo caps vaginale .......... 2221 
e Imidazolés 

- Clotrimazole 


MycoHydralin cp vaginal, crème …. 1891 
- Econazole 
Gynopura LP Gé ovule 


à lib prolongée i imanrnsssaa 1249 
Myleugyne LP ovule 
àlib prolongée „n.se 1901 
- Fenticonazole 
Lomexin caps molle vaginale .…....... 1671 


Terlomexin caps molle vaginale …. 2818 
- Omoconazole 

Fongarex voie vaginale * 
- Sertaconazole 

Monazolovule sirrinin 1850 


ANTIHERPÉTIQUES : ACICLOVIR 
Zovirax Crème .nssssnsssssesseseesresresrserreee 3359 


TRICHOMONACIDES : 
NITRO-5-IMIDAZOLÉS 
e Métronidazole 

Flagyl cp pellic, ovule, susp buv ........ 1085 


e Ornidazole 
Tibéral OPi--sssnaiiiiiissrteaissaisinniat 2835 


e Secnidazole 
Secnolglés riaa 2522 


e Ténonitrozole 
Atrican caps gastrorés „s... 253 


AUTRES MÉDICAMENTS 


Précyclan voie orale * 


ANTAGONISTES 
DES RÉCEPTEURS CXCR4 : 
PLÉRIXAFOR 


Mozobil'solinj sssssisisissosssssiiiissssssisisss 1878 


ANTIHÉMORRAGIQUES 
ANTIFIBRINOLYTIQUES : 
ACIDE TRANEXAMIQUE 
Exacyl cp pellic, solbuv nosses 1003 
ExaCylISONITIN size 1003 
Spotof Gé cp pellic, sol buv „s.s.s... 2652 
DESMOPRESSINE 
Minin SoliNj anase 1814 





FACTEURS SANGUINS 

DE LA COAGULATION 
Advate pdre etsolv psolinj ......see 81 
BeneFIX pdre et solv psolinj s.s.s... 317 
Betafact pdre etsolv psolinj s.s... 327 
Factane pdre etsolv psolinj „s.s.s... 1042 


Feiba pdre et solv p solinj ........ 






Hemoleven pdre et solv p solinj ......... 1271 
Kanokad pdre etsolv psolinj ............ 1513 
Kogenate Bayer pdre et solv psolinj .. 1560 
Kovaltry pdre et solv psolinj .............. 1565 
Novoeight pdre etsolv psolinj .......... 2026 
NovoSeven pdre et solv psolinj ........ 2035 


ReFacto AF pdre et solv p sol inj 
Refixia pdre et solv psolinj .. 
Rixubis pdre et solv p solinj . ssi 
Wilfactin pdre etsolv psolinj ............. 
Wilstart pdre et solv p solinj ............... 





FIBRINOGÈNE 
Clottafact pdre etsolv psolinj ........... 565 
HÉMOSTATIQUES GÉNÉRAUX 
Dicynonesolinj <srisriiriiisiessssssssssssisssas 774 


HÉMOSTATIQUES LOCAUX 
Beriplast voie intralésionnelle * 
TachoSil matrice p colle ..ns.sssssssssssan 2712 
Tissucol kit voie intralésionnelle * 


NEUTRALISANTS DE L'HÉPARINE : 
PROTAMINE 
Protamine Choay solin) „seses 2306 


NEUTRALISANTS DU DABIGATRAN : 
IDARUCIZUMAB 
Praxbind solinj p perf seses 2235 


VITAMINE K1 
Vitamine K1 Roche solbuvetinj ........ 3137 


ANTITHROMBOTIQUES 
ANTIAGRÉGANTS PLAQUETTAIRES 


e Voie injectable 
- Acide acétylsalicylique 


Kardégic pdre psolinj s.es 1517 
- Antagonistes 

des récepteurs GP Ilb/Illa : 

eptifibatide 

Integrilin solinj, sol p perf -~.s 1415 


e Voie orale 
- Acide acétylsalicylique 


Aspirine Protect cp gastrorés ......... 233 
Kardégic pdre p sol buv „nesses 1514 
Résitune cp gastrorés sses 2397 


- Acide acétylsalicylique 

+ clopidogrel 

DuoPlavin cp pellic „s.s 825 
- Acide acétylsalicylique 

+ dipyridamole 

Asasantine LP gélàlib prolongée … 219 


- Clopidogrel 
Plavix cp pellic ..asssissisessessesresesres 2209 
- Dipyridamole 
Persantine cp enr sses 2192 
- Flurbiprofène 
Cebutid cpenr50 mg ..sssssesisssissess 462 
- Prasugrel 
Efient cp pellic „ssassn 866 
- Ticagrélor 
Brilique cp pellic, cporodispers ……. 398 
- Ticlopidine 
TIC EP pele irisan 2836 
ANTITHROMBINES 
e Antithrombine humaine 
Aclotine pdre et solv psolinj .............. 16 


e Inhibiteur de thrombine 
- Voie injectable : argatroban 
Arganova sol à diluer p perf ............ 195 
- Voie orale : dabigatran étexilate 
Pradaxa gél nnna 2225 





ANTIVITAMINES K 
e Coumariniques 
- Acénocoumarol 
Mini-Sintrom Cp nsss 2581 
Sintrom cp quadriséc .......s..eeeeee 2581 
- Warfarine 
Coumadine cp séc nsss 644 
e Dérivés de l’indanedione : fluindione 
Préviscan cp quadriséc „s... 2249 
HÉPARINES ET GROUPE DE L'HÉPARINE 
e Danaparoïde 
Orgaran solin) s-isrsrniiiisesrsisiiiiiusn 2144 


e Héparines de bas poids moléculaire 





Fragmine sol in .. . 1154 
Fraxiparine sol in) sesser 1159 
Fraxodi SONN:::.isssssrrnrrrrtiiitee 1162 
Innohepsolinj sssssssirrisisiiissiisissassesass 1375 
Lovenoxsolinj sssisssissssssssiiiiisssis 1681 


e Héparines standard non fractionnées 
- Voie IV 


Héparine Choaysolin] seses 1273 
- Voie SC 
Calciparine solinj „s.s.s 427 


HIRUDINES : LÉPIRUDINE 
Refludan voie parentérale * 


INHIBITEUR DU FACTEUR XA 
e Apixaban 

Eliquis cp pellic ....sssessssseseeeereersrrsrenn 879 
e Rivaroxaban 

Xarelto cppellic ssississssssssssssiisisssssssss 3195 


PENTASACCHARIDES : 
FONDAPARINUX 
Arixtra SOIN) 2. 201 


PROSTACYCLINE ET ANALOGUE 
DE LA PROSTACYCLINE : 
EPOPROSTÉNOL 

Flolan pdre et solv p sol p perf ............ 1100 


PROTÉINE C 
Ceprotin voie parentérale * 
Protexel pdreetsolv psolinj s... 2306 


THROMBOLYTIQUES 
e Altéplase 

Actilyse pdre et solv p sol inj, 

pdreetsolv psolinjetperf s... 26 

e Streptokinase 

Streptase voie parentérale * 
e Ténectéplase 

Métalyse pdre etsolv psolinj ............ 1772 
e Urokinase 

Ukidan voie parentérale * 


HÉMOGLOBINOPATHIE : 
HYDROXYCARBAMIDE 


Siklos cp pellic, cp pellic séc ............. 2562 
STIMULANTS DE L'HÉMATOPOÏÈSE 


FACTEURS DE CROISSANCE 

ÉRYTHROCYTAIRE : ÉPOÉTINE 
Aranesp Sol in... 185 
Binocrit Solin .::.:ssssssnsssssssvesresses 349 
Eporatio solin -arrasi 937 
Mircerasolinj ....eesesessssesererersrssssrns 1822 
NeoRecormonsolinj .....s.sesessssssssseess 1938 


FACTEURS DE CROISSANCE 
LEUCOCYTAIRE 
Granocyte 13 pdre etsolvpsolinj ..... 1241 
Granocyte 34 pdre etsolvpsolinj ..... 1241 


Neulastasolinj s.es 1944 
Neupogensolinj .esssssssrssrssrssrsseses 1946 
TevaGrastim solinj ou perf „s.s... 2821 
Zarzio solinj p perf sisrissssiiesisssiciii 3266 


FACTEURS DE CROISSANCE 


PLAQUETTAIRE 
e Eltrombopag 

Revolade cp pellic ....ssssseeseseesssrssene 2416 
e Romiplostim 

Nplate pdreetsolv psolinj «sses 2046 





IMMUNOGLOBULINE HUMAINE 
ANTI-D 


Rhophylac solinj „essees 2429 
IMMUNOMODULATEURS 


Clairyg sol p perf seses 
Sandoglobuline voie parentérale * 
Tegeline pdre et solv p sol p perf ........ 2783 


IMMUNOSUPPRESSEURS 
SÉLECTIFS 


ANTICORPS ANTILYMPHOCYTAIRES 
e Anticorps monoclonaux 
- Basiliximab 
Simulect pdre et solv psolinj .......... 2573 
- Bélimumab 
Benlysta pdre p sol à diluer p perf … 319 
e Anticorps polyclonaux 
Thymoglobuline pdre p sol à diluer 
DPONT asise 2830 


INHIBITEURS DE LA SYNTHÈSE 
D'ADN : ACIDE MYCOPHÉNOLIQUE 
CellCept cp, gél, pdre p susp buv ...... 

Myfortic cp gastrorés i 





INHIBITEURS DES CYTOKINES 
e Canakinumab 


llaris pdre et solv psolinj „seses 1320 
e Ciclosporine 
Néoral caps molle, solbuv „s.s.s... 1934 





Sandimmun sol à diluer p perf … 
Sandimmun voie orale * 






e Évérolimus 

Certican cp, cp dISpers nsss 487 
e Sirolimus 

Rapamune cp enr, sol DUV assises 2339 
e Tacrolimus 

Adoportqél.:sssrssiinunmens 71 

Advagraf LP gélà lib prolongée . 78 

Envarsus LP cp àlib prolongée .. 923 

Modigraf glés p susp buv …… … 1840 

Prograf gél, sol à diluer p perf ............ 2285 
AUTRES 
IMMUNOSUPPRESSEURS 
ALKYLANTS : BUSULFAN 

Myleran cp pellic „sassis 1899 
ANTIMÉTABOLITES : AZATHIOPRINE 

Imurel cp pellic, pdre p solinj ............. 1347 


AUTRES MÉDICAMENTS 


FRACTION CELLULAIRE AUTOLOGUE 
ENRICHIE EN CD34* 
Strimvelis dispersion p perf ......s........ 2682 


AMINOSIDES ET APPARENTÉS 


AMIKACINE 
Amiklin voie parentérale * 


GENTAMICINE 
e Gentamicine dosage standard 
Gentalline voie parentérale * 
Gentamicine Panpharma 
solinj 10 mg, 80 mg ssssssiinsisiiss 1198 





e Gentamicine dose unitaire 
Gentalline voie parentérale * 
Gentamicine Panpharma 

solinj 160 mg, 40 mg nesses 


NÉTILMICINE 
Nétromicine voie parentérale * 


SPECTINOMYCINE 
Trobicine voie parentérale * 


TOBRAMYCINE 
Nebcine sol in)... 
Tobi Podhaler pdre pinhal en gél …… 
Tobi sol pinhal par nébuliseur ........... 


ANTIBIOTIQUES 
GLYCOPEPTIDIQUES 


TÉICOPLANINE 
Targocid pdre et solv psolinj 
pperfousolbuv .ssssssssssssssisrresssssse 


VANCOMYCINE 
Vancocine voie parentérale * 





ANTIFONGIQUES SYSTÉMIQUES 


AMPHOTÉRICINE B 
Ambisome pdre p susp de liposomes 


AZOLÉS 
e Fluconazole 
Béagyne Gé gél essesi 
Triflucan gél, pdre p susp buv, 
SOPPAN nine 
e Isavuconazole 
Cresemba gél, pdre p sol à diluer 
PHONE E 
e Posaconazole 
Noxafil susp buv, cp gastrorés, 
sol à diluer p perf n.s.. 
e Voriconazole 
Vfend cp pellic, pdre p sol p perf, 
pdre p SUSp DUN nsssssereeenesrsrren 


ÉCHINOCANDINES 
e Anidulafungine 

Ecalta pdre p sol à diluer p perf .......... 
e Caspofungine 

Cancidas pdre p sol à diluer p perf .…... 
e Micafungine 

Mycamine pdre p sol p perf nosses 


GRISÉOFULVINE 
Griséfuline cp SÉC .nsnssssssssesieseesesseeene 


TERBINAFINE 
Fungster Gé CpSÉC „sessies 
Lamisil cp SÉC sssini 


ANTILÉPREUX 


CLOFAZIMINE 
Lamprène caps cscmnsnririrss 


DAPSONE 
Disulone cpséc .nnssssssessissseeresresrsseeeee 


RIFAMPICINE 
Rifadine gél, susp DUV „ossessi 
Rimactan gél s.es 


ANTIPARASITAIRES 
SYSTÉMIQUES 


ANTIAMIBIENS 
e Antiamibiens de contact 
Intétrix gél ...sssssssissssssssssssssserissresssssss 
e Antiamibiens tissulaires : 
nitro-5-imidazolés 
- Métronidazole 
Flagyl cp pellic, sol inj, susp buv ..... 
- Ornidazole 
Mibéralép ER Rrn runs 
- Secnidazole 
SECNOlQIÉS asistensia 





ANTIHELMINTHIQUES 
e Anguillules : ivermectine 
Stromectol cp sissisriiisesiscinsasisipn 2686 
e Bilhazies : praziquantel 
Biltricide cp pellic quadriséc ............. 
e Douves 
- Praziquantel 
Biltricide cp pellic quadriséc .......... 
- Triclabendazole 
Egaten cp séc nsise 
e Filaires 
- Diéthylcarbamazine 
Notezine CP SÉC nosinis 2023 
- Ivermectine 
Stromectol OP sise 2686 


e Oxyures, ascaris, ankylostomes 
- Benzimidazolés : albendazole, 
flubendazole 
Fluvermal cp, SUSp bUV nosses 1124 
Zentel Cp, susp DUV .ssssssesssssrrsersssss 3297 
- Pyrantel 
Helmintox cp pellic séc ........sssisssese 1268 
Helmintox Gé cp pellic séc, 
SUSP DUV insisi 1268 
e Tænias 
- Albendazole 
Eskažol Gp: rimes 
Zentel cp, susp DUV sisisi 3297 
- Niclosamide 
Trédémine cp à croquer „sses 2900 


ANTIPALUDIQUES 
e Chloroquine 
Nivaquine cp séc, Sirop „nsss 2002 
e Doxycycline 
Doxy Gé cppellic „s.s 
Doxypalu cp 
Granudoxy Gé cppellic séc ............ 1243 


e Halofantrine 
Halfan Cp SÉG: inssnsonsisssion 1254 
e Luméfantrine + artéméther 
RIAMECD'Esranenesmihisinnnriuns 2430 
e Méfloquine 
LaramMCpDSÉC. ss ssssstisssssssresrrse 1597 
e Pipéraquine + arténimol 
Eurartesim cp pellic „nsss 





e Proguanil + atovaquone 
Malarone cp pellic essees 1721 
e Quinine 
- Voie injectable 
Quinimaxsolinj .....s.sssssssssseeneeee 2332 
- Voie orale 
Quinimax cp pellic Séc ..ns.nnssssseeen 2331 
Surquina cp pellic séc „s.s.s 2695 
e Sulfadoxine + pyriméthamine 
Fansidar voie orale * 
Fansidar voie parentérale * 


GALE 
SIrOMECTOICP dissiris 2686 


LEISHMANIOSE 
e Amphotéricine B 
Ambisome pdre p susp de liposomes 
joho gaear EE EE EEE 
e Antimoine 
Glucantime solinj .....s..ssssssssssreseseeene 1229 
e Pentamidine 
Pentacarinat pdre 
paérosoletsolinj n.s... 2182 


MICROSPORIDIOSE : FUMAGILLINE 
FIST gl manana 1095 


PNEUMOCYSTOSE 
e Atovaquone 
Wellvone susp buv Ọ»ssssssesssessissisiennes 3175 
e Cotrimoxazole 
Bactrim cp, susp buv 
Bactrim Forte cp isrisiriiriiianineessaisin 
e Dapsone 
Disulone cp SÉC sssrin 





e Pentamidine 
Pentacarinat 
pdre paérosoletsolinj .........se1 2182 


TOXOPLASMOSE 
e Pyriméthamine 

Malocide CD: 1723 
e Spiramycine 

Rovamycine cp pellic .....essssseeseiseesess 2483 
TRYPANOSOMOSE : PENTAMIDINE 


Pentacarinat 
pdre p aérosoletsolinj „s.s.s... 2182 


ANTITUBERCULEUX 


ANTITUBERCULEUX NON ASSOCIÉS 
e Délamanid 


Deltyba cp pellic ....issessssesssssresrrsressess 733 
e Éthambutol 

Dexambutol cp pellic ...ssssssssssesseseses 765 
e Pyrazinamide 

Pirilène cp SÉC „nosses 2205 
e Rifabutine 

Ansatipine gél „n... 156 
e Rifampicine 

Rifadine gél, pdre et solv p sol p perf, 

SUSD DUV piriirisneracaanins saaana 2433 
Rimactangél issia 2445 


ASSOCIATIONS D’ANTITUBERCULEUX 
e Rifampicine + isoniazide 
Rifinah cp enr seess 2441 
e Rifampicine + pyrazinamide 

+ isoniazide 





RifaterGp ENT ::.s52555ssgtrarsrnessnsirrnnerses 2438 
ANTIVIRAUX (SAUF VIH) 
GRIPPE 
e Amantadine 

Mantadix caps „sses 1723 


e Inhibiteurs de la neuraminidase : 
oseltamivir 
Tamiflu gél, pdre p susp DUV ..sssssssss 2731 


HÉPATITES VIRALES CHRONIQUES 
e Analogues nucléosidiques 
de synthèse : ribavirine 


Copegus cp pellic iniiis: 604 
Rebetol gél, sol buv ..sssssssseisseissisesss 2348 
e Antiviraux à action directe 

- Bocéprévir 

Victrelis voie orale * 
- Sofosbuvir 

Sovaldi cp pellic siiri 2621 
- Télaprévir 

Incivo voie orale * 
- Glécaprévir + pibrentasvir 

Maviret cp pellic isisisi nies 1730 
- Grazoprévir + elbasvir 

Zepatier cp pellic assesses 3298 
- Lédipasvir + sofosbuvir 

Harvoni cp pellit siisii 1258 
- Paritaprévir + ombitasvir + ritonavir 

Viekirax cp pellic assises 3079 
- Velpatasvir + sofosbuvir 

Epclusa cp pellic sissi 926 


e Inhibiteurs non nucléosidiques 
de l’ARN polymérase : dasabuvir 
Exviera cp pellic sssri 1025 
e Inhibiteurs nucléosidiques 
de la reverse transcriptase 
- Adéfovir dipivoxil 


Hepsera Cp sissiisiissssrinsaininisstiissiaiaas 1274 
- Lamivudine 

Zeffix cp pellic, sol DUV nsss 3289 
- Telbivudine 

Sebivo cp pellic nssssisrriiiiis 2519 
- Ténofovir disoproxil 

Viread cp pellic 245 mg, glés .......... 3105 

e INTERFÉRONS 

- Interférons alfa-2a 

Roféron-Asolin) nesses 2472 








- Interférons alfa-2b 


IntronA solinj, solinj ou perf ........... 1418 
- Peginterféron alfa-2a 
Pegasys solinj issississsseossisisisssssis 2176 


- Peginterféron alfa-2b 
Viraferonpeg voie parentérale * 


VIRUS DU GROUPE HERPES 
(HSV, VZV, CMV) 
e Aciclovir 
- Voie IV 
Zovirax pdrepsolinj .esssssses 3358 
- Voie orale 
Zovirax cp, susp buv nsss 3358 
e Cidofovir 
Vistide voie parentérale * 
e Famciclovir 
Oravir cp pellic issii 2131 
e Valaciclovir 
Zelitrex cp pellic ..sssssssssssssssssassissaissss 3295 
e Valganciclovir 
Rovalcyte cp pellic, pdre p sol buv ..... 2480 


VIRUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL 


Synagis SON] riiin 2708 
DIVERS 

Isoprinosine cp SÉC nosses 1448 
ANTIVIRAUX (VIH) 


ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS 
CCR5 : MARAVIROC 
Celsentri cp pellic ..s.ssssssssssresisseeseneee 477 


INHIBITEURS DE FUSION : 
ENFUVIRTIDE 
Fuzeon pdre et solv psolinj „s.s. 1168 


INHIBITEURS DE PROTÉASE 
e Fosamprénavir 

Telzir cp pellic, suspbuv nosses 2794 
e Indinavir 

Crixivan gél aus 665 
e Lopinavir + ritonavir 

Kaletra cp pellic, solbuv nsss 1505 
e Nelfinavir 

Viracept voie orale * 
e Ritonavir 

Norvir cp pellic, pdre p susp buv ……. 2017 
e Tipranavir 

Aptivus caps molle, sol buv „sses 173 


INHIBITEURS D'INTÉGRASE 
e Dolutégravir 
Tivicay cp pellic sssssiscisssseiiisasosiisss 2858 
e Raltégravir potassique 
Isentress cp pellic, cp à croquer, cp à 
croquer séc, glés p susp buv n.s... 1438 


INHIBITEURS NON NUCLÉOSIDIQUES 
DE LA REVERSE TRANSCRIPTASE : 
NÉVIRAPINE 
Viramune cp, SUSp buv nsss 3095 
Viramune LP cpàlib prolongée ......... 3100 


INHIBITEURS NUCLÉOSIDIQUES 
DE LA REVERSE TRANSCRIPTASE 
e Abacavir 


Ziagen cp pellic, solbuv „sssi 3311 
e Abacavir + lamivudine 

Kivexa cp pellic „sssini 1551 
e Emtricitabine 

Emtriva gél, SOI DUV ossessi 900 
e Emtricitabine + ténofovir disoproxil 

Truvada cp pellic ssssissisisisssissasasnssniissa 2938 
e Lamivudine 

Epivir cp pellic, Sol buv „sses 934 





e Ténofovir disoproxil 


Viread cp pellic, gléS ...sssssssssesesisesee 3105 
e Zidovudine 
Retrovir gél, sol à diluer p perf, 
SOl DU eresze aiarar rr Tinan a 2403 
e Zidovudine + lamivudine 
Combivir cp pellic .s.ssssssssssssesessiseeneee 585 


e Zidovudine + lamivudine + abacavir 
Trizivir GPPOIlIG: siaina 2928 


INHIBITEURS NUCLÉOSIDIQUES 

DE LA REVERSE TRANSCRIPTASE 

+ INHIBITEURS D’INTÉGRASE 

e Abacavir + lamivudine + dolutégravir 
Triumeq cp pellic sesiiisssiisriis 2920 


INHIBITEURS NUCLÉOSIDIQUES 
DE LA REVERSE TRANSCRIPTASE 
+ INHIBITEURS D'INTÉGRASE 
+ COBICISTAT 
e Emitricitabine + ténofovir disoproxil 
+ elvitégravir + cobicistat 
Stribild cp pellic ...sssssssssssesssessssssssesn 2677 
e Emitricitabine + ténofovir alafénamide 
+ elvitégravir + cobicistat 
Genvoya cp pellic „sses 1200 


INHIBITEURS NUCLÉOSIDIQUES 
ET NON NUCLÉOSIDIQUES 
DE LA REVERSE TRANSCRIPTASE 
e Emitricitabine + ténofovir alafénamide 

+ rilpivirine 

Odefsey cp pellic ..sssssssssssssssssssssssssen 2060 
e Emitricitabine + ténofovir disoproxil 

+ efavirenz 

Atripla cp pellic ..ssssssseieeeeesresrsenn 254 
e Emitricitabine + ténofovir disoproxil 

+ rilpivirine 

Eviplera cp pellic „nasses 990 
BÊTA-LACTAMINES : 
CÉPHALOSPORINES 


CÉPHALOSPORINES DE 1° GÉNÉRATION 
e Céfaclor 


Alfatil gél, pdre p susp buv ..ssssssssssisen 114 
Alfatil LP cp pellic à lib prolongée .….... 114 
e Céfadroxyl 


Oracéfal voie orale * 
e Céfalexine 

Céfacet Gé voie orale * 

Céporexine voie orale * 

Keforal cp pellic, pdre p susp buv ...... 1520 
e Céfatrizine 

Céfaperos voie orale * 
e Céfradine 

Dexef voie orale * 

Kelsef voie orale * 


CÉPHALOSPORINES DE 2° GÉNÉRATION 
e Céfuroxime 
- Voie orale 
Zinnat cp pellic, glés p susp buv ……. 3316 
- Voies IM, IV 
Zinnat pdre et solv p suspinj, 
pdre psolinj, pdre p sol p perf ……. 3318 
e Céfoxitine 
Mefoxin voie parentérale * 


CÉPHALOSPORINES DE 3° GÉNÉRATION 
e Voie injectable 
- Céfotaxime 
Claforan voie parentérale * 
- Cefpirome 
Cefrom voie parentérale * 
- Ceftazidime 
Fortum pdre p solinj 1136 
Fortumset pdre p sol p perf ..s.ss.se.. 1136 





- Ceftriaxone 
Rocéphine pdre etsolv psolinj ...... 2467 


e Voie orale 

- Céfixime 

Oroken cp pellic, pdre p susp buv ... 2149 
- Céfotiam 

Taketiam voie orale * 

Texodil cp pallit .sisiisssssssssrssssssss 2825 
- Cefpodoxime 

Orelox cp pellic, glés p susp buv …. 2136 


BÊTA-LACTAMINES : 
PÉNICILLINES 


PÉNICILLINES ANTIPYOCYANIQUES 
e Carboxypénicillines : ticarcilline 

+ acide clavulanique 

Claventin pdre psolin] „s.s.s 546 
e Uréidopénicillines : pipéracilline 

+ tazobactam 

Tazocilline pdre p sol p perf „s.s.s 2778 


PÉNICILLINES RÉSISTANTES 
AUX PÉNICILLINASES 
e Adjuvants de la pénicillinothérapie : 
probénécide 
Benemide voie orale * 
e Cloxacilline 
- Voie injectable 
Orbénine pdre p solinj „s.s.s 2133 
- Voie orale 
Orbénine gél „s.es 2132 
e Pénicillines à spectre élargi : 
pénicillines A 
- Amoxicilline 
Voie injectable 
Clamoxyl pdre psolinj s.s.s 538 
Voie orale 
Bactox gél, pdre p susp bUV ............ 296 
Clamoxyl cp dispers, gél, 
pdre psusp buv .osssssssssssiseressesssnn 536 
Hiconcil voie orale * 
Nelmaubert voie orale * 
- Amoxicilline + acide clavulanique 
Voie IV 
Augmentin pdre et solv psolinj 
ou perf, pdre p sol inj ou perf, 


pdre psolpperf .ssssssisisises 272 
Voie orale 
Augmentin cp pellic, 

pdre psusp buv ssssssisssirissssssiisiss 270 


Ciblor voie orale * 
- Ampicilline + sulbactam 
Unacim pdre et sol pus parentér, 
pdre pus parentér s.is 2983 


PÉNICILLINES SENSIBLES 
AUX PÉNICILLINASES PÉNICILLINES G ET V 
e Pénicilline V : 
phénoxyméthylpénicilline 
Oracilline cp SÉC, susp DUV ..ssnssssssssse 2128 
e Pénicillines G : sels 
de benzylpénicilline 
Benzathine benzylpénicilline Sandoz 
pare et sol psuspinj neess 321 
Extencilline voie parentérale * 


AUTRES BÊTA-LACTAMINES 
AZTRÉONAM 


Azactam pdre et sol pus parentér …. 284 

Cayston pdre et solv pinhal ......s........ 459 
CEFTAROLINE 

Zinforo pdre p sol à diluer p perf .…....... 3314 
CEFTAZIDIME + AVIBACTAM 


Zavicefta pdre p sol à diluer p perf .…... 3274 


CEFTOZOLANE + TAZOBACTAM 
Zerbaxa pdre p sol à diluer p perf ....... 3303 





DORIPÉNEM 
Doribax voie parentérale * 
ERTAPÉNEM 
Invanz pdre p sol à diluer p perf …..… 1423 
IMIPÉNEM + CILASTATINE 
Tienam pdre p sol p perf .ssssssssssssssssn 2840 
MÉROPÉNEM 
Meronem pdre p solinj „nesses 1770 
CYCLINES 
DOXYCYCLINE 
Doxy Gé cppellic isssiisisisis 813 
Doxylis Gé cpséc aiiis 814 
Granudoxy Gé cppellicséc ............ 1243 
Tolexine Gé cp(ugles) „n... 2873 
LYMÉCYCLINE 
Tétralysal gél 150 mg eesse 2819 
MÉTACYCLINE 


Lysocline voie orale * 
Physiomycine voie orale * 


MINOCYCLINE 
Mestacine voie orale * 
Minolis Gé voie orale * 
Mynocine gél isiin 1901 


TIGÉCYCLINE 
Tygacil pdre psolp perf „sssr 2959 


FLUOROQUINOLONES 


CIPROFLOXACINE 
e Voie IV 
Ciflox sol p perf sisses 518 
e Voie orale 
Ciflox cp pellic séc, glés et sol 
p susp buv nosses 
Uniflox cp pellic séc 


LÉVOFLOXACINE 
e Voie IV 
Tavanic sol p perf .seseceessn 2769 





e Voie orale 
Tavanic cp pellic SÉC o.s 2766 


MOXIFLOXACINE 
Izilox cp pellic, sol p perf ..s.sssssssssssssse 1463 


OFLOXACINE 

e Voie IV 
Oflocet voie parentérale * 

e Voie orale 
Monoflocet cp pellic 
Oflocet cp pellic séc 


PÉFLOXACINE 
Péflacine voie orale * 
Péflacine voie parentérale * 


MACROLIDES ET APPARENTÉS 


MACROLIDES APPARENTÉS 
e Kétolides : télithromycine 
Ketek cp pellic ...issssessessresresrssrssrssensns 1531 
e Lincosamides 
- Clindamycine 
Dalacine gél, solinj s.es 710 
- Lincomycine 
Lincocine voie orale * 
Lincocine voie parentérale * 





e Synergistines : pristinamycine 


Pyostacine cp pellic sses 2324 

MACROLIDES ASSOCIÉS : 

MACROLIDE + MÉTRONIDAZOLE 
BiMissilor Gé cppellic „s.es 348 
Birodogyl cp pellic sss 366 
Missilor voie orale * 

Rodogylcppellic irisi 2470 


MACROLIDES NON ASSOCIÉS 


e Azithromycine 
Azadose cp pellic ....sssesesessesesienesenn 285 
Ordipha cp dispers Séc „ssis 2134 
Zithromax cp pellic, 
pdre p susp DUV -sssiiiisiessesireneniiss 3321 
Zithromax Monodose cp pellic .......... 3323 
e Clarithromycine 
- Voie IV 
Zeclar pdre p sol p perf nsss 3286 
- Voie orale 
Monozeclar 
cp pellic à lib modifiée ..............2... 1860 


Naxy voie orale * 
Zeclar cp pellic, glés p susp buv …. 3282 
e Érythromycine 
- Voie IV 
Érythrocine lyoph p prépinj, 
lyoph pus parenter sses 956 
- Voie orale 
Érythrocine cp pellic, 
glés p SOIDUV nnssssisssssssssssissriesrssse 954 
Propiocine voie orale * 
e Josamycine 
Josacine cp pellic, glés p susp buv, 
CPAISPOIS ss rrscscssrstesssrsrmmerennns 1500 
e Midécamycine diacétate 
Mosil cp pellic, pdre p susp buv ......... 1872 
e Roxithromycine 
Claramid voie orale * 
Rulid cp enr, cp séc p susp buv .......... 2487 
e Spiramycine 
- Voie injectable 
Rovamycinelyoph pus parentér .... 
- Voie orale 
Rovamycine cp pellic ......sesseesesseese 2483 


NITRO-5-IMIDAZOLÉS 


MÉTRONIDAZOLE 
e Voie IV 

Plägyl SOIN ssssssssssssssessss 1086 
e Voie orale 

Flagyl cp pellic, suspbuv .ssssiseisesee 1085 


ORNIDAZOLE 
Tibéral cp, sol inj p perf, sol p perf ...... 2835 


SECNIDAZOLE 

Secnolglés ..ssssssisseessssserissriesrsssrssessss 2522 
SULFAMIDES : 
SULFAMÉTHOXAZOLE 
+ TRIMÉTHOPRIME 


Bactrim cp, SUSp DUV .sssssesssese 297 
BactrimFortecp sisssssisssesesisassssinasasa 297 


AUTRES ANTIBACTÉRIENS 


ACIDE FUSIDIQUE 
Fucidine cp pellic, SUSp buv ©sssssssene 1165 
Fucidine voie parentérale * 


DAPTOMYCINE 
Cubicin pdre p sol inj ou perf ............. 671 


FOSFOMYCINE 
Fosfocine pdre p sol p perf „nsss 1147 
Monuril glés p sol buv …. ii 
Uridoz glés p Sol bUV .nssssssisssissesseseen 2992 


OXAZOLIDINONE 
e Linézolide 
Zyvoxid cp pellic, glés p susp buv, 
SOPPI aiies academias 3385 
e Tédizolide 
Sivextro cp pellic, 
pdre p sol à diluer p perf n.s... 2587 








PHÉNICOLÉS : THIAMPHÉNICOL 
Thiophenicol cp, pdre et solv 
PSO) sssini Raiana 2830 


POLYMYXINES : COLISTINE 
Colimycine pdre et solv p inhal, 


pdreetsolvpsolinj sssr 579 
Colobreathe pdre pinhal „s.s.s... 582 
Tadim pdre p sol pinhal „sses 2713 

RIFAMPICINE 
Rifadine gél, pdre et solv p sol p perf, 

SUSP DUV saaana 2433 

Rimactan góle 2445 
DIVERS TRAITEMENTS 


DES SYMPTÔMES 
DES ÉTATS INFECTIEUX 


HOMÉOPATHIE 
INfIUAO SOI DUV -sssini 1367 
1:52 SO DU sesini 1578 
Oscillococcinum granules s.s.s... 2153 
OLIGOTHÉRAPIE 
Granions d'Argent sol buv „s.s.s... 1240 
Granions de Bismuth sol buv ............. 1240 
Granions de Cuivre sol buv „.....s.s..s.s. 1240 
Oligosol Bismuth sol buv ...sssssssssssss1s 2085 
Oligosol Cuivre sol buv ..sssssssssisssssssss 2085 
VACCINS, IMMUNOTHÉRAPIE 
IMMUNOTHÉRAPIE 
e Anticorps monoclonal : palivizumab 
Synagis solinj d-ri isasi 2708 


e Immunoglobulines humaines 

- Immunoglobulines humaines 
polyvalentes 
Clairyg sol p perf scrin 535 
Sandoglobuline voie parentérale * 
Subcuvia voie parentérale * 
Tegeline pdre et solv p sol p perf …. 2783 
Vivaglobin voie parentérale * 
Immunoglobulines humaines 
spécifiques 
Immunoglobulines anti-hépatite B 
Immunoglobuline de l'hépatite B 

LEB SOND) sas 1338 
Immunoglobuline humaine 

spécifique voie parentérale * 
IVheBex pdre et solv p sol p perf …. 1455 
Zutectra Soli) orses 3362 
Immunoglobulines spécifiques 

anti-tétanos 


Gammatetanos solinj ..........ss.ss121- 1180 
TESTS TUBERCULINIQUES 
Tubertest sol in)... 2952 


VACCINS INACTIVÉS, RECOMBINANTS 

ET ANATOXINES 

e Coqueluche, diphtérie, tétanos, 
poliomyélite associés 
Repevax SUSP in... 
Tetravac-Acellulaire suspinj 
Vaccin Boostrixtetra susp inj 





e Diphtérie, tétanos, 
poliomyélite associés 


Revaxis SUSP inj siistisi 2412 
e Encéphalite japonaise 

IXIArO SOIN meiset 1457 
e Fièvre typhoïde 

TyphimVisolinj ssrinsissiinnssrssa 2962 
e Grippe 


- Grippe non associé 
Agrippal voie parentérale * 
Fluarix voie parentérale * 
Fluenz voie nasale * 
Immugrip suspinj „s.s 1337 
Influvac suspinj essees 1367 





Optaflu voie parentérale * 

Vaxigrip SUSp in seses 3036 
- Grippe, tétanos associés 

Tétagrip voie parentérale * 

e Hépatite A 

Avaxim pédiatrique suspinj .............. 279 
Avaxim suspinj 
HAVrIX SUSp i)i &ssssssscscsssrassrssassesssrsnns 
Vaqta suspinj … 





e Hépatite A, typhoïde associés 
Tyavax susp et sol p suspinj .............. 2958 
e Hépatite B 
HBvaxPro suspinj ......... 
Vaccin Engerix B suspinj 
Vaccin GenHevac B Pasteur 
voie parentérale * 





e Hépatites A et B associées 
Vaccin Twinrix suspinj „s.s.s 3011 


e Infections à Haemophilus influenzae b 
- Haemophilus influenzae b - DT Coq 
- Polio 
Pentavac pdre et susp p suspinj .... 2186 
Vaccin Infanrixquinta pdre et susp 
D'SUSP IN scoa 3005 
- Haemophilus influenzae b - DT Coq 
- Polio - Hépatite B 
Vaccin Infanrixhexa pdre et susp 
PSUSPİNİ 25555 3003 
Hexyonsuspinj ssississssssssisississsssnnsa 1281 
- Haemophilus influenzae b 
non associé 


Act-HIB pdre et solv psolinj ........... 20 
e Leptospirose 
Spiroleptsuspinj ....sssssesssseseersssissss 2648 
e Méningites 
Bexsero suspinj .....sessssrssreersersrresssees 341 


Mencevax voie parentérale * 
Meningitec voie parentérale * 


Menjugate suspinj ..ssssseeee 1760 
Menjugatekit voie parentérale * 

Menveo pdre etsolpsolinj s.s.s.. 1763 
Neisvac suspinj ..ssessssserssrserrrrssee 1931 
Nimenrix pdre et solv psolinj ............ 1989 


Vaccin Méningococcique A +C 
polyosidique pdre et solv 












psuspinj 
e Méningo-encéphalite à tiques 
Encepursuspin) sssisssiisssssssssstiissannas 913 
Ticovac SUSPİN) sssrini 2839 
e Papillomavirus 
Gardasilsuspinj sesers 1183 
Vaccin Cervarix suspinj „s.s.s... 2998 
e Pneumococcies 
Pneumo 23 voie parentérale * 
Pneumovaxsolinj .sssssseesese 2217 
Prevenar 13 suspinj eesse 2245 
e Poliomyélite 
Imovax Polio suspinj ...s.sssesesssseeeseeeee 1344 
e Rage 
Rabipur pdre et solv psolinj s.s.s... 2338 
Vaccin Rabique Pasteur 
pdre et solv p suspinj „s.es 3007 
e Tétanos 


Vaccin Tétanique Pasteur suspinj ..... 3011 


VACCINS VIVANTS ATTÉNUÉS 
e Fièvre jaune 


Stamaril pdre et solv p suspinj .......... 2662 
e Gastro-entérite 
Rota Tog SOlDUV 2issssssssssssssarsssssnsses 2475 
Vaccin Rotarix susp buv 
en applicateur prérempli „s.s... 3009 
e Grippe 
Fluenz Tetra susp p pulv nasale ......... 1113 


e Oreillons, rougeole, rubéole associés 
M-M-RvaxPro pdre et solv 
PSUSP iMiss 1831 
Vaccin Priorix pdre et solv psolinj …. 3006 
e Rubéole 
Rudivax voie parentérale * 
e Varicelle 
Vaccin Varilrix pdre et solv p sol inj …. 3013 
Varivax pdre et solv p suspinj ............ 3022 


e Zona 
Zostavax pdre et solv p suspinj ......... 3355 





ALCALOSE MÉTABOLITIQUE : 
ACÉTAZOLAMIDE 


Diamox cp séc, lyoph et sol p usage 
parëntéral. sissors 771 


ANTIASTHÉNIQUES 
ACIDES AMINÉS 


Arginine Veyron sol buv „sses 197 
Stimol pdre efferv p sol buv, sol buv ... 2669 


ASSOCIATIONS À BASE DE VITAMINES 


BÉCOZYMECpEN nsssssssssissssserisssiessss 314 

Guronsan cp efferv „sessies 1247 

Princi-B cp pellic .......iscssessssrssisnssns 2264 

Revitalose glés p sol buv „sssi 2415 

Revitalose sans sucre sol buv ........... 2415 

Vitamine B1-B6 Bayer cp pellic ......... 3133 
HOMÉOPATHIE 

Rexorubiaglós „s.s.s 2422 
OLIGOTHÉRAPIE 

Oligocure sol buV nsss 2084 


Oligosol Cuivre-Or-Argent sol buv .... 2085 
Oligosol Manganèse-Cuivre-Cobalt 
SOIDUV inenssnasnnunamiinni 2085 


CORRECTION 
DES ANOMALIES MÉTABOLIQUES 


CYSTINURIE : PÉNICILLAMINE 


Trolovol cp pellic sisnissssssssssa 2932 
DÉFICIT EN CARNITINE : 
LÉVOCARNITINE 

Lévocarnil sol buv, solinj ...........s....-- 1636 


HYPERAMMONIÉMIE CONGÉNITALE : 
DÉFICIT DU CYCLE DE L’'URÉE : 
ARGININE 

Arginine Veyron sol buv „sses 197 


HYPERPHÉNYLALANINÉMIE : 
SAPROPTÉRINE 
Kuvan cp p SOI DUV sanmsisniiisissss 1570 


MALADIE DE FABRY : 
ALGASIDASE ALFA 
Replagal sol à diluer p perf .......ss1s..... 2392 


MALADIE DE GAUCHER 
e Eliglustat 

Cerdelgagfél siisii 484 
e Velaglucérase alfa 

Vpriv pdre p sol p perf sesse 3169 


MALADIE DE WILSON : 
PÉNICILLAMINE 
Trolovol cp pellic sssisszsisisississssssss 2932 


MUCOPOLYSACCHARIDOSE DE TYPE Il 
(SYNDROME DE HUNTER) : 
IDURSULFASE 

Elaprase sol à diluer p perf .......s.1ss1.... 871 





17 





DIABÈTE 


ANTIDIABÉTIQUES ORAUX 
e Antidiabétiques oraux associés 
- Metformine + glibenclamide 
Glucovance cp pellic 
- Metformine + saxagliptine 
Komboglyze cp pellic 
- Metformine + sitagliptine 
Janumet cp pellic . 
Velmetia cp pellic … 
- Metformine + vildagliptine 
Eucreas cp pellic ssisirssssisssisisssssasss 












e Antidiabétiques oraux non associés 
- Biguanides : metformine 
Diabamyl voie orale * 
Glucophage cp pellic, 
cp pellic séc 
Stagid cp séc 
Inhibiteur 
de la dipeptidylpeptidase-4 
Saxagliptine 
Onglyza cp pellic: siisii 2106 
Sitagliptine 
Januvia cp pellic 
Xelevia cp pellic 
Vildagliptine 
GAalVUS CP: 22.248 netesii ns 1177 
inhibiteurs des alpha-glucosidases : 
arcabose 








Glucor cp, CP SÉC siisii 1231 
- Insulinosécréteurs non sulfamidés : 

répaglinide 

NOVONOFM CP: sis srssosssss 2031 


Sulfamides hypoglycémiants 
Carbutamide 
Glucidoral voie orale * 





Glibenclamide 
Daonil cp séc ........ 714 
Hémi-Daonil cp SÉC n.se 714 
Gliclazide 
Diamicron LM 
cp sécàlib modifiée .............011011. 770 
Glydium voie orale * 
Glimépiride 
Amaral OD à sssssrissseserssssinnnises 133 
Glipizide 
Glibénèse cp SÉC .nsssssssssssiesiseeeeeeeee 1220 
Ozidiacpàlib prolongée ................ 2160 
ANALOGUES DU GLUCAGON-LIKE 
PEPTIDE-1 
e Dulaglutide 
Trulicity SOIN) 2322222445 2934 
e Exénatide 
Bydureon LP pdre p suspinj 
à lib prolongée siiin 412 
Byettasolin) isssrssssssissssrssaraisianraiaisaa 415 
e Liraglutide 
VictozaSOlin].:::512//ssssvsssissssote, 3076 
INSULINES ET ANALOGUES 


GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1 : 
INSULINE DÉGLUDEC + LIRAGLUTIDE 
Xultophy solinj issssssssisssssnsrnsasaansaiiisss 3232 


INSULINES 
ET ANALOGUES DE L’INSULINE 
e Analogue d’action lente 


- Cartouche 
Abasaglar solinj ees 1 
Insuline Lantus solinj „s.s.s 1410 
Levemir Penfillsolinj .......s.s1s1se1s10e 1627 
- Flacon 
Insuline Lantus solinj „sesse 1410 
- Stylo 
Abasaglarsolinj s.es 1 
Insuline Lantus SoloStar solinj ....... 1410 





Insuline Toujeo solinj „sessies 1413 
Levemir FlexPensolinj .......a.s.ses011. 1627 
Levemir Innolet solinj „s.s.s. 1627 
e Analogue d’action rapide 
- Cartouche 
Fiasp Penfillsolinj .....s.seeseeness 1073 
Insuline Apidrasolinj „s.s 1404 
Insuline Humalog solinj ......s..ss1se.se 1398 
NovoRapid Penfillsolinj ........s........ 2033 





NovoRapid PumpCart sol inj . 
- Flacon 






Fiasp solinj ........ … 1073 

Insuline Apidra solinj „sses 1404 

Insuline Humalog solinj ......ss.ss1see 1398 

NovoRapidsolinj sses 2033 
- Stylo 

Fiasp FlexTouchsolinj „sesse 1073 


Insuline Apidra SoloStar solinj ....... 1404 

Insuline Humalog KwikPen solinj ... 1398 

NovoRapid FlexPen solinj ............. 2033 

e Analogue mélangé d'action intermédiaire 
- Cartouche 









Insuline Humalog Mix25 suspinj .... 1398 
Insuline Humalog Mix50 suspinj .... 1398 
NovoMix 30 Penfillsuspinj ............. 2029 
- Stylo 
Insuline Humalog Mix25 KwikPen 
SUSDAN] ssssiérsrsssisissiesrenasannn 1398 
Insuline Humalog Mix50 KwikPen 
SUSDAN sisi srsssiistsenesensan 1398 
NovoMix 30 FlexPen suspinj .......... 2029 
NovoMix 50 FlexPen suspinj .......... 2029 
NovoMix 70 FlexPen suspinj .......... 2029 
e Insuline d’action rapide 
Insuline Insuman Rapid 
voie parentérale * 
- Cartouche 
Insuline Actrapid Penfillsolinj ........ 1402 
Insuline Insuman Infusatsolinj ....... 1409 
Insuline Umuline Rapide solinj ....... 1401 
- Flacon 
Insuline Actrapid solinj ...... .. 1402 
Insuline Umuline Rapide solinj ....... 1401 
- Implant 
Insuline Insuman implantable 
sol p perf intrapéritonéale ............ 1406 


e Insuline mélangée d’action intermédiaire 
Insuline Insuman Comb 
voie parentérale * 
- Cartouche 
Insuline Umuline Profil 30 suspinj ... 1401 
- Flacon 








Insuline Mixtard 30 suspinj .. 1402 
Insuline Umuline Profil 30 susp inj ... 1401 
- Stylo 
Insuline Umuline Profil 30 KwikPen 
SUSDAN] ss 1401 


e Insuline non mélangée 
d'action intermédiaire 
Insuline Insuman Basal 
voie parentérale * 
- Cartouche 








Insuline Insulatard Penfillsusp inj … 1402 
Insuline Umuline NPH suspinj ........ 1401 
- Flacon 
Insuline Insulatard suspinj ............. 1402 
Insuline Umuline NPH suspinj .…...... 1401 
- Stylo 
Insuline Insulatard FlexPen 
SUSDAN nianna 1402 
Insuline Insulatard InnoLet 
SUSDANÏ anniina 1402 


Insuline Umuline NPH KwikPen 
SUS DIN) marei 1401 





ÉLÉMENTS MINÉRAUX 


CALCIUM 
Cacit cp efferv … 
Calciforte sol buv ọ.nsssssssssssssesiesisseneee 









Calciprat cp à sucer ..esssssssssissssssssesese 428 
Calprimum cp enr à croquer „n.s... 431 
Caltrate cp pellic ...sssssssssesesresiseeenene 432 
Densical voie orale * 
Fixical cp à croquer et à sucer ........... 1083 
Orocal cp à sucer .nssssssssseissiesiesirseeeee 2147 
Ossopan cp pellic niiin 2153 
Osteocal voie buccale * 
Pérical voie buccale * 
FER 
Ascofer gél ....sssissssssssssrssrrserrssrrssressn 222 
Ferinjectsolinj p perf „sses 1066 
Ferrisat voie parentérale * 
Fumafer cp pellic, pdre orale ............. 1166 
Inofercppellic: sessies 1389 
Tardyferon Bo cp pellic sesse 2742 
Tardyferon cp pellic,cpenrob ........... 2741 
TimoFerol gél, cpenrob nsss 2849 
Tot’Hema sol DUV ssiiiiiisisssssiissssiisss 2886 
Venofer sol inj sisisisiiiirinsiesriinisn 3053 
MAGNÉSIUM 
Mag 2 sans sucre sol buv seses 1719 
Magné B6 cp enr -i iisi 1720 
Magnéspasmyl cp pellic, glés ........... 1720 
MagnéVie Be cp pellic „sssi 1721 
Spasmag gél, SOl bUV ..sssssssssssssssssssen 2629 
Uvimag Be sol buv nsss 2996 
POTASSIUM 
e Formes sèches 
à libération intestinale lente 
DiffU-K délires 776 
Kaleorid LP cpàlib prolongée ........... 1504 
e Formes sèches 
à libération intestinale rapide 
Nati-Kcp gastrorés nnise 1921 
HYPERGLYCÉMIANTS 
DIAZOXIDE 
Proglicemgél 5.58 2285 
GLUCAGON 
Glucagen Kit pdre etsolvpsolinj ...... 1228 
Glucagen pdre etsolv psolinj ........... 1228 
HYPOLIPÉMIANTS 
ANTICORPS MONOCLONAUX : 
ALIROCUMAB 
Praluentsólinj snenia 2232 
FIBRATES 
e Bézafibrate 
Béfizal cp pellic sssi 315 
Béfizal LP cp enr àlib prolongée ........ 315 
e Ciprofibrate 
Lipanor gel irrien noa 1648 
e Fénofibrate 
Fegenor Gé gél sessies 1052 
Fegenorgél „s.es 1052 
Lipanthyl cp pallit: ssisssssssssissais 1650 
Lipanthyl Micronisé gél s.s.s 1651 
e Gemfibrozil 
LIPURCPIPEIIC:E:5568ss sante 1659 
INHIBITEURS DE LA HMG CO-A 
RÉDUCTASE (STATINES) 
e Atorvastatine 
Tahor cp à croquer, cp pellic ............. 2723 
e Fluvastatine 
Fractal voie orale * 
Fractal LP voie orale * 
Lescol LP cp pellic àlib prolongée …. 1624 





e Pravastatine 

Vasten cp, Cp SÉC isansiiissiiiisiniias 3034 
e Rosuvastatine 

Crestor cp pelli .s.sssssssssssessssresesseeene 661 
e Simvastatine 

Lodalès voie orale * 

Zocor cp pellic, cp pellic séc ............. 3324 


INHIBITEURS DE LA HMG CO-A 
RÉDUCTASE (STATINES) 
EN ASSOCIATION 
e Atorvastatine + amlodipine 
Caduet cp pellic ...ssssssssssssssessisssssssss 421 
e Atorvastatine + ézétimibe 
Liptruzet cp palli ssissisissssssisssiiisissessi 1654 
e Pravastatine + acide acétylsalicylique 
Pravadual voie orale * 
e Simvastatine + ézétimibe 
INEgY CD 2:s24srra unter 1354 
Vytorin voie orale * 


INHIBITEURS DE L'ABSORPTION 
INTESTINALE DU CHOLESTÉROL : 
ÉZÉTIMIBE 

Ežotrol CDs tamis 1037 


RÉSINE CHÉLATRICE DES ACIDES 
BILIAIRES : COLESTYRAMINE 
Questran pdre orale n.s... 2331 


AUTRES HYPOLIPÉMIANTS 
e Acides gras polyinsaturés 
Omacor caps molle … 
Ysomega caps molle ossessi 





e Divers 
Fonlipol voie orale * 


MÉDICAMENTS DE L'OBÉSITÉ 


MÉDICAMENTS 
À ACTION PÉRIPHÉRIQUE 
Alli voie orale * 
Xenicalgél::5ssrresten unies 3211 


TRAITEMENTS DIVERS DE L'OBÉSITÉ 
e Oligothérapie 

OligosolZinc-Nickel-Cobalt sol buv .. 2085 
e Spécialités à visée lipolytique locale 


Percutaféine gel p appllocale ........... 2188 
MUCOVISCIDOSE 
ATTEINTE HÉPATIQUE : ACIDE 
URSODÉSOXYCHOLIQUE 

Délursan cp pellic, cp pellic séc ..…...... 735 

Ursola gÉ scssi asss 2994 


INSUFFISANCES PANCRÉATIQUES 
EXOCRINES : EXTRAIT DE PANCRÉAS 
Créon gél (gles gastrorésist), glés ...... 656 


NUTRITION ORALE ET ENTÉRALE 


Cétornan pdre p sol buv etentérale … 494 


VITAMINES 


ASSOCIATIONS VITAMINIQUES 
e Associations vitaminiques : 
déficiences ou carences 
Hydrosol polyvitaminé 
Pharmadéveloppement sol buv ……. 1303 


e Vitamines et éléments minéraux : 
déficiences ou carences 


Berocca cp pellic essesi 323 

Berocca sans sucre cp efferv ............ 323 

Élévit Vitamine Be cp pellic .........-...--. 875 
VITAMINE A 

A313 caps molle srini il 

Vitamine À Nepalm sol inj ........s1s1.01.-. 3132 


VITAMINES DU GROUPE B 
e Associations de vitamines B 
Bécozymesolinj „s.s.s 314 
e Vitamine B1 ou thiamine 
Bévitine cpenr, solinj sses 341 
e Vitamine B12 : cyanocobalamine 
Vitamine B12 Delagrange 


Sol DUV etIN inii 3134 
Vitamine B12 Gerda cp séc, 
SOlBUV ETİN risan 3135 
e Vitamine B2 ou riboflavine 
Béflavine cp enr nsss 316 
e Vitamine Be ou pyridoxine 
Bécilan cpséc,solinj ....seesss 309 
e Vitamine Bə ou acide folique 
Acide folique CCD cp „.nsssssssssisssseeeen 13 
Speciafoldine cp 5 mg ..sssssssssssssssssses 2630 
Tardyferon Bo cp pellic nesses 2742 
VITAMINE C OÙ ACIDE ASCORBIQUE 
Laroscorbine cp efferv, sol in) ............ 1600 
Laroscorbine sans sucre 
cp à croquer, cp efferv s.es 1599 
Vitamine © Upsa cp efferv „s.s.s... 3136 
Vitamine C Upsa Fruit exotique 
CPACTOQUE 5H irterarenesrennses 3136 
Vitamine C Upsa Orange 
CpACrOQUEr Learn 3136 
VITAMINES D 


e Vitamines D associées 
- Vitamine Ds ou colécalciférol 
+ calcium 
Cacit Vitamine Ds cp à croquer 


etàsucer, gléseffervs 420 
Calciforte Vitamine Ds cp à croquer, 
à sucer ou dispers nassi 426 


Calciprat Vitamine Ds cp à sucer ..... 429 
Calcos Vitamine Ds voie orale * 
Caltrate Vitamine Ds cp pellic ......... 433 
Densical Vitamine Ds cp à croquer 
GtASUCEF: 2er 
Eptavit cp efferv 
Fixical Vitamine Ds cp à croquer 
et à sucer, Cp àsUCer nonsese 
Idéos cp à croquer et à sucer 
Natecal Vitamine Ds 








cp orodispers sssisssissssiriiiiisssssssiisa 1920 
Orocal Vitamine Ds cp àsucer ........ 2148 
Osséans Ds cp à croquer 

GTA SUCEF cisien 2153 
Structocal Vitamine D3 

CHaCOQUET reine 2687 


Osteocal Ds voie buccale * 
- Vitamine Ds + fluor 
Fluostérol sol buv ..sssssssseessesseseene 1120 
Zymaduo sol buv seee 3375 
- Vitamines D + autres vitamines 
Uvestérol vitaminé A, D, E,C 
SOIDUME:ssrrrrntunane 2995 
e Vitamines D naturelles 
- Vitamine D2 ou ergocalciférol 


Stérogyl15 À sol buv nsss 2667 
Stérogyl15 Hsolinj «sss 2667 
Stérogylsol buv crainn 2666 


Uvestérol D voie orale * 
- Vitamine Ds ou colécalciférol 


Adrigylsol DUV ssssssssrssssssassssssssassssa 75 
Uvédose sol buv .sssssssesssrrrersrrersss 2995 
Zymad sol buv isprseti sersa 3374 


e Vitamines Ds hydroxylées 
- Vitamine Ds dihydroxylée : 
1,25 (OH)2 Ds 
Rocaltrol caps molle „sassen 2464 
- Vitamine Ds hydroxylée en C1 : 
1 alpha (OH) Ds 
Un-Alfa caps, caps molle, 
SOÏDUV; SOIN] ricasca 2986 





- Vitamine Ds hydroxylée en C25 : 
25 (OH) Ds 


Dédrogylsolbuv ssn 730 
VITAMINE E ET DÉRIVÉS 
Dermorelle caps molle ..nsssssssssssseeene 753 
Toco caps molle: 2870 
Tocolion caps molle „sses 2870 
Tocopa voie orale * 
Vitamine ENepalm solinj „s.s.s 3136 


ALGIE VASCULAIRE DE LA FACE 


TRAITEMENT DE FOND 

e Bétabloquant : Propranolol 
Avlocardyl voie orale * 

e Méthysergide 
Désernil voie orale * 


TRAITEMENT DE LA CRISE : 
SUMATRIPTAN 
Imigrane SOIN] sessirnir 1332 
Imiject solinj erieiiisiieiiiiinirierisans 1334 


ANTIÉPILEPTIQUES 


ACIDE VALPROÏQUE 
e Voie injectable 
Dépakine prépinj neess 740 
e Voie orale 
Dépakine Chrono cp pellic séc LP ..….. 737 
Dépakine cp gastrorés, sirop, 





SOl DUV enan 737 
Micropakine LP glés à lib prolongée .. 1791 
BARBITURIQUES 
e Phénobarbital 
AICPSAÏICP: ::552éccsssravasssssrsssssssssssaas 111 


Aparoxal voie orale * 
Gardénal cp, pdre etsolv psolinj ...... 1186 


e Primidone 

Mysoline cp SÉC srncie 1904 
BENZODIAZÉPINES 
e Clobazam 

Likozam susp buv nsss 1641 

Urbanyl cp, cpséc siisii 2990 
e Clonazépam 

Rivotril cp quadriséc, sol inj à diluer, 

SODU eina an aR 2454 

e Diazépam 

Valium Roche sol buv, solinj s... 3017 
e Midazolam 

Buccolam sol buccale .....ss.sssssssseseee 409 
CARBAMAZÉPINE 

Tégrétolcp SÉC, suspbuv onsin 2786 

Tégrétol LP cp pellic séc LP „n.s... 2786 
ESLICARBAZÉPINE 

ZebiniX CD ingaan 3276 
ÉTHOSUXIMIDE 

Zaïontin SIFOP: rnai 3265 
FELBAMATE 

Taloxa Cp, SUSp DUV nsss 2728 
GABAPENTINE 

Neurontin cp pellic, gél «n.se 1954 
LACOSAMIDE 

Vimpat cp pellic, sirop, sol p perf ....... 3092 
LAMOTRIGINE 

Lamicstart voie orale * 

Lamictal cp à croquer ou dispers ..…..... 1582 
LÉVÉTIRACÉTAM 

Keppra cp pellic, sol à diluer p perf, 

SOIDUV séries tennse 1524 
Levidcen glé enr „sssrin 1629 





OXCARBAZÉPINE 

Trileptal cp pellic, suspbuv .ssssissssses 2909 
PÉRAMPANEL 

Fycompa cp pellic sssssrssssssiiis 1171 
PRÉGABALINE 

Lyrica gél; Sol DUV ss 1709 

Prégabaline Pfizer gél „n... 2237 
RÉTIGABINE 

Trobalt voie orale * 
RUFINAMIDE 

Inovelon cp pellic, susp DUV onsssssseseee 1391 
STIRIPENTOL 

Diacomit gél, pdre p susp buv ©......... 767 
TÉTRACOSACTIDE 

Synacthènesolinj ....ssssessseeseerssressss 2706 

Synacthène Retard suspinj .............. 2707 
TIAGABINE 

Gabitril cp pellic ..s.ssssssssssseeneereseneene 1175 
VIGABATRINE 

Sabril cp pellic, glés p sol buv ............ 2497 
ZONISAMIDE 

Zonegran gól jsurernianrasa 3348 
ANTIMIGRAINEUX 


TRAITEMENT DE FOND 
e Antisérotoninergiques 
- Indoramine 
Vidora voie orale * 
- Oxétorone 
Nocertone cp pellic séc ........sssisssise 2003 


e Bêtabloquants 
- Métoprolol 
Lopressor LP cp séc 
àlib prolongée „nsss j 
Seloken LP cpàlib prolongée ……. 2529 
- Propranolol 
Avlocardyl voie orale * 
Avlocardyl LP voie orale * 
e Dérivés de l’ergot de seigle 
- Dihydroergotamine 
Ikaran LP voie orale * 
Ikaran voie orale * 
Séglor voie orale * 
Tamik voie orale * 
- Méthysergide 
Désernil voie orale * 


TRAITEMENT DE LA CRISE 
e Acide acétysalicylique 
+ métoclopramide 
Migpriv pdre p sol buv ossee 1801 
e Agonistes sélectifs des récepteurs 
5HT1B/D 
- Almotriptan 
Almogran cp pellic nesses 124 
- Élétriptan 
Relpax cp pellic -sssrini 2360 
- Frovatriptan 
Tigreat cp pellic ..sssssiissssrnersssressissss 2842 
- Naratriptan 
Naramig cp pellic ...ssisssseseserseses 1913 
- Rizatriptan 
Maxalt p kiss 1733 
MaxaltLyolyoph oral sss 1735 
- Sumatriptan 
Imigrane cp pellic, solinj, 
sol ppulvnasale „s.is 1332 
- Zolmitriptan 
Zomig cp pellic sssanners 
Zomigoro cp orodispers 
e Anti-inflammatoires non stéroïdiens 
- Ibuprofène 
Adbvil cp enr 400 mg sessies 83 
AdvilCaps caps molle 400 mg ..…...... 83 








Advilmed cp enr 400 mg „nsee 87 
Ibupradoll 400 mg caps molle, 

cp pellic 
Spedifen cp pellic ............ z 
Spifen cp pellic, glés p sol buv …… 2636 








- Kétoprofène 
Profémigr cp SÉG sssivsiisiisiiiiiiiis 2275 
OLIGOTHÉRAPIE 
Oligosol Cobalt sol buv „n... 2085 
ANTIMYASTHÉNIQUES 


ANTICHOLINESTÉRASIQUES 
Mestinon LP cpàlib prolongée i 
Mytelase cp SÉC ..sssssssssssssssserisriessss 





SPIRONOLACTONE 
Aldactone cp Séc nsss 105 
Spiroctan gél :::322usmne 2647 
Spironolactone Pfizer cp, Cp SÉC ….… 2649 
ANTIPARKINSONIENS 
ANTICHOLINERGIQUES 
Akineton LP cpenràlib prolongée … 99 
Artane cp, sol buv, solinj sses 210 





Lepticur cp, solinj 1617 
Lepticur Park voie orale * 


Parkinane LP gélà lib prolongée ........ 2172 


DOPAMINERGIQUES 
e Agonistes dopaminergiques 
- Apomorphine 
Apokinon SONİN] ss-ssiksisrsiisiniiiisisaaa 167 
- Lisuride 
Dopergine voie orale * 
- Pergolide 
Celance voie orale * 
- Piribédil 
Trivastal cp enr... 2926 
Trivastal LP cp enr à lib prolongée .. 2926 
- Pramipexole 


Sifrol cp, cpàlib prolongée ............ 2554 
- Ropinirole 
Requip cp pellic ..ssssisesssssrssresree 2393 
Requip LP cp pellic 
àlib prolongée „sses 2395 
- Rotigotine 
Neupro disptransdermique ........... 1950 
e Amantadine 
Mantadix caps -sssrini 1723 
e IMAO B 
AZICCECP\-rrsnennmnnaaenadue 290 


Otrasel voie orale * 
e Inhibiteurs de la COMT : entacapone 
Comtan cp pellic 591 
e Lévodopa + inhibiteur 
de la dopadécarboxylase 





Duodopa gelintestinal ........seseee 822 
Modopar 125 Dispersible cp séc 

PSUSP DUV isea in 1845 
Modopar 125 gél .ssssssssssssssssrisssissssss 1845 
Modopar 250 gél … … 1845 
Modopar62:5 dél irrin 1845 
Modopar LP 125 gélà lib prolongée .. 1845 


Sinemetcp .sssssssesisssissrsssrissrrerrierrsse 

Sinemet LP cp à lib prolongée 
e Lévodopa + inhibiteurs 

de la dopadécarboxylase et de la COMT 

Stalevo cp pellis ssssiisssisssan 2660 


ANTISPASTIQUES 


BACLOFÈNE 
e Voie intrathécale 

Liorésal sol inj, solinj p perf s.s... 1645 
e Voie orale 

Liorésal cp SÉC .nsssssssissiseieieeeesisrenene 1644 


DANTROLÈNE 
Dantiumi gél rssmi 713 














PIRACÉTAM 





Nootropylsol in ssssscisssissiisiiicisnisss 2008 
ANTIVERTIGINEUX 
ACÉTYL-LEUCINE 

Tanganil Gé cp sses 2737 

Tanganilsolin] 4,44... 2737 

Tanganil Pro cp isses treasa 2737 
BÉTAHISTINE 

BétaserC CD ssrrrrmenennnvn 332 

Extovyl LP gél 

(ugles àlib prolongée) ......s..ssssssise 1023 

Serccp 
MÉCLOZINE 

AgyraX CP SÉC .nsssssssssiseriesiississrsrsreen 98 
PIRACÉTAM 

Nootropyl cp pellic, solbuv ..ssssseeseeen 2007 
DÉFICIT COGNITIF 


ET NEUROSENSORIEL DU SUJET ÂGÉ 


DÉRIVÉS DE L'ERGOT DE SEIGLE 
Hydergine voie orale * 
Iskédyl voie orale * 
Iskédyl Fort voie orale * 
Sermion voie orale * 
Vasobral voie orale * 


GINKGO BILOBA (EXTRAIT) 
Ginkogink sol buv n.se 
Tanakan cp enr, sol buv 


NAFTIDROFURYL 
Gévatran voie orale * 


PENTOXIFYLLINE 
PentofluxLP Gé voie orale * 
Torental LP voie orale * 


PIRACÉTAM 
Nootropyl cp pellic, SOl bUV ..sssssssseee 2007 


VINBURNINE 
Cervoxan voie orale * 


VINCAMINE 
Rhéobral voie orale * 
Vincarutine voie orale * 


DOULEURS NEUROPATHIQUES 


ALGIES NEUROPATHIQUES 
e Antidépresseurs : clomipramine 
Anafranilsolinj ees 140 
e Antiépileptiques 
- Carbamazépine 
Tégrétol cp SÉC, susp buv .o.sssssssss 2786 
Tégrétol LP cp pellic séc LP ............ 2786 
- Gabapentine 
Neurontin cp pellic, gél n.s... 1954 
- Prégabaline 
Lyrica gél, sol DUV ssiiiisiserissiisisisi 
Prégabaline Pfizer gél 











e Autres médicaments : Capsaïcine 
Qutenza patch 


DOULEUR POST-ZOSTÉRIENNE 
e Voie locale : lidocaïne 
Versatis emplâtre .......ssssssesesiesiseeeeee 3060 





e Voie orale : gabapentine 

Neurontin cp pellic, gél n... 1954 
NÉVRALGIE DU TRIJUMEAU : 
CARBAMAZÉPINE 

Tégrétolcp SÉC, SUSpP DUV sssini 2786 

Tégrétol LP cp pellic séc LP ........ss.... 2786 
DYSKINÉSIES 
NON PARKINSONIENNES : 
TÉTRABÉNAZINE 


Xenazine CP SÉC onses 3208 





MALADIE D’ALZHEIMER 
ET AUTRES DÉMENCES 


ANTAGONISTE DES RÉCEPTEURS 
NMDA : MÉMANTINE 
Ebixa cp pellic, Sol buv ...ssssssssiseseeen 847 


ANTICHOLINESTÉRASIQUES 
e Voie orale 
- Donépézil 
Aricept cp orodispers, cp pellic .….... 197 
- Rivastigmine 
Exelon gél, sol buv 
e Voie transdermique : rivastigmine 





Exelon disp transdermique ............... 1007 
NARCOLEPSIE 
MÉTHYLPHÉNIDATE 

Ritaline CD SÉG ianen 2448 
MODAFINIL 

Modiodal CPi 4ssssitssssssssassesss 1843 
PITOLISANT 

Wakix cp pellic «sssssiisisissssisiiissssssisss 3173 
SODIUM 4-HYDROXYBUTYRATE 

XYTEMSONDUV resserre 3241 


POLYNEUROPATHIE AMYLOÏDE : 
TAFAMIDIS 


Vyndaqel caps molle „nsss 3171 
SCLÉROSE EN PLAQUES 
CLADRIBINE 

Mavenclad cp sses 1727 
DIMÉTHYLE FUMARATE 

Tecfidera gél gastrorés .........sssssssee 2781 
FAMPRIDINE 

Fampyra LP cpàlib prolongée …..… 1043 
FINGOLIMOD 

Gilenyagél.::2:25sr0 nn 1210 
GLATIRAMÈRE ACÉTATE 

Copaxonesolinj s.s.s 601 





Glatiramer Mylan sol in) „s.s.s 1219 
INTERFÉRON 

AVOnex SO in)... 282 

Betaferon pdre et solv p solin) ........... 329 

Extavia pdre et solv psolinj s.s 1020 

Rebif SOUM]. sans 2352 

Plegridy Sol ij ssisiiisiiisississiiiisssssisiss 2212 
NATALIZUMAB 

Tysabri sol à diluer p perf „s.s.s 2962 
TÉRIFLUNOMIDE 

Aubagio cppellic sarisi 267 


SCLÉROSE LATÉRALE 
AMYOTROPHIQUE : RILUZOLE 





Rilutek cp pellic 





Teglutik susp buv … 
SYNDROME 
DE GUILLAIN-BARRÉ 
Clairyg sol p perf srsiisenn 535 


Sandoglobuline voie parentérale * 

Tegeline pdre et solv p sol p perf ........ 2783 
SYNDROME DES JAMBES 
SANS REPOS 


PRAMIPEXOLE 
SITOIGP EE A AE TA 2554 


ROPINIROLE 
Adartrel cp pellic ...ssessesesesesseesssrsnsenn 54 


ROTIGOTINE 
Neupro disp transdermique 
Ame Nissan 1950 





TOXINE BOTULIQUE 


Dysport pdre p solinj „sses 844 

NeuroBloc solinj sessen 1953 
AUTRES MÉDICAMENTS 
ACÉTAZOLAMIDE 

DIAMOXCP SÉC iriiria 771 
NIMODIPINE 

Nimotop cp pellic, sol inj p perf .......... 1992 
OXITRIPTAN 

Lévotonine gél „seses 1639 


AFFECTIONS RÉTINIENNES 


AFFECTIONS DÉGÉNÉRATIVES 
RÉTINIENNES 
e Aflibercept 

EVIGA SOIN sssissssrissizisiissssssissssissanisss 1033 
e Pégaptanib 

Macugen voie parentérale * 
e Ranibizumab 

Lucentis S0lin].::::344iin000 1690 
e Vertéporfine 

Visudyne pdre p sol p perf .sssseses 3129 
RÉTINOPATHIE VASCULAIRE 
e Aflibercept 

Eylea Solin] Ass ssnininnn 1033 
e Fluocinolone 

lluvienimplantintravitréen „s.s... 1326 


e Ranibizumab 
Lucentis solin) senri 1690 


TRACTION VITRÉO-MACULAIRE : 
OCRIPLASMINE 






Jetrea sol à diluer inj „s.s.s 1491 
ANESTHÉSIQUES LOCAUX 
ANESTHÉSIQUES LOCAUX 
NON ASSOCIÉS 
e Oxybuprocaïne 

Chlorhydrate d’oxybuprocaïne Théa 

COll E nan 504 
e Tétracaïne 

Tétracaïne Thea collyre „n... 2818 
ANTIALLERGIQUES LOCAUX 
ACIDE SPAGLUMIQUE 

Naabak collyre, collyreen sol ............ 1906 

Naaxiacollyre ....ssssessssssrserssrssrrse 1906 
ANTIHISTAMINIQUES H1 
e Kétotifène 

Monokéto Gé collyreensol ss... 1855 

Zaditen voie ophtalmique * 

Zalerg collyreen sol sessies 3257 

Zalergonium collyreen sol nsss 3257 
e Lévocabastine 

AllergiFlash collyre en sol „s.s.s 123 

Levofree collyre en sol „s.s.s 1637 

Lévophtacollyre „sses 1637 
e Olapatadine 

Opatanol collyre en sol „nsss 2111 
CROMONES 
e Acide cromoglicique 

AllergoCOMOD collyre en sol ............ 124 

Cromabakcollyre ........... 670 

Cromadoses collyreensol .. 670 

Cromedil collyre en sol …. 670 

Cromofree collyre en sol . as 6/1 

Cromoptic collyreen sol o.s 671 

Multicrom collyreen sol „sses 1883 

Ophtacalmfree collyre en sol ............. 2120 

Opticron collyre irinn 2122 





e Acide nédocromil 
Tilavist collyre sssini ssssisssrisisesss 2843 


LODOXAMIDE 
Almide voie ophtalmique * 


ANTIBACTÉRIENS LOCAUX 


ANTIBACTÉRIENS LOCAUX ASSOCIÉS 
Atébémyxine collyre en sol, 

DOMOPNT iirrainn 251 
Cébémyxine collyre en sol, 

DOMIOPRIT25sssssscsrsrsetesssssssssnssnss ses 461 


ANTIBACTÉRIENS LOCAUX 
NON ASSOCIÉS 
e Acide fusidique 
Fucithalmic gel opht „nsss. 1166 
e Aminosides 
- Gentamicine 
Gentalline voie ophtalmique * 
- Tobramycine 
Tobrabact Gé collyre „sesse 
Tobrex collyre, pom opht 
e Cyclines 
- Chlortétracycline 
Auréomycine Evans pom opht ....... 275 
- Oxytétracycline 
e Fluoroquinolones 
- Ciprofloxacine 
Ciloxan collyre sneins 522 
Ciloxan pom opht inia 523 
- Norfloxacine 
Chibroxine collyre s.s.s 501 
- Ofloxacine 
Monoox collyre en sol nsss 1856 
Quinofree collyre n.s.. 2332 


e Macrolides : azithromycine 
Azyter collyre en sol sses 294 
e Rifamycine 
Rifamycine Chibret collyre, 
POMOpPht ss 2438 


ANTIGLAUCOMATEUX 


VOIE GÉNÉRALE 
e Inhibiteur de l’anhydrase carbonique : 
acétazolamide 
Diamox cp séc, 
lyophet sol pus parentér „s.s.s... 771 


VOIE LOCALE 
eBétabloquants 
- Bétaxolol 
Betoptic collyre .....siisessssssnnsesrss 340 
- Cartéolol 
Cartéol collyre issis 449 
Cartéol LP collyre, collyre en sol ….. 451 
- Métipranolol 
Bétanol voie ophtalmique * 
- Timolol 
Gaoptol/Gaoptol Gé 
voie ophtalmique * 
Geltim LP gelophtLP ossessi 1193 
Nyogel LP voie ophtalmique * 
Nyolol voie ophtalmique * 





Ophtim collyre sissies 2120 
Timabak collyre en sol... 2846 
Timolol Alcon collyre nsss 2849 
Timoptol collyre en sol sses 2851 
Timoptol LP collyre en sol... 2852 


e Bêtabloquants en association 
- Bétabloquant + inhibiteur 
de l’anhydrase carbonique 


Azarga collyreensol sses 288 
Cosopt collyre en sol „sses 633 
Dualkopt collyre en sol essee 819 
- Bétabloquant + prostaglandine 
DuoTrav collyre en sol „sss 831 
Ganfort collyreensol „s.s.s 1181 
Xalacom collyre en sol „sses 3180 


e inhibiteurs de l’anhydrase carbonique 
- Brinzolamide 


AZOPt COIIYO: rss 292 
- Dorzolamide 
Trusopt collyre en sol seee 2937 


e Inhibiteurs de l’anhydrase carbonique 
+ alpha-2 adrénergétique 
Simbrinza collyre s.es 2565 
e Mydriatiques sympathomimétiques 
- Alpha-2 adrénergiques 
lopidine collyre ..ssssssssssesiesrrsren 1432 
- Mixtes 
Propine voie ophtalmique * 
e Myotiques parasympathomimétiques : 
pilocarpine 


Isopto-Pilocarpine collyre „sesse 1454 
Pilocarpine Faure collyre, 
collyreensol siiirsiissisiiirsis 2204 

e Prostaglandines et apparentés 

Lumigan collyre en sol „sss 1698 

Monoprost collyre en sol sses 1856 

Saflutan voie ophtalmique * 

Travatan collyre en sol nesses 2899 

Xalatan collyre en sol „sses 3181 
ANTI-INFLAMMATOIRES LOCAUX 
CORTICOÏDES 


e Corticoïdes locaux 
+ antibactériens locaux 
- Corticoïde + aminoside 


Chibro-Cadron collyre „s.s.s 499 
Cidermex pomopht ..sssssssseessisseee 514 
Frakidex collyre, pom opht ....s..s..... 1157 
Tobradex collyre ....ssssssessesessese 2867 

- Corticoïde + association 
d’antibactériens 


Bacicoline à la Bacitracine 
voie ophtalmique * 


Maxidrol collyre, pom opht ....s..s..... 1738 
- Corticoïde + cycline 
Sterdex pom opht sses 2665 


e Corticoïdes locaux non associés 
- Dexaméthasone 


Dexafree collyreensol seiss 765 
Maxidex collyre ..ssssssssssesesre 1736 
Ozurdeximplantintravitréen .......... 2162 
- Fluorométholone 
FIUCON COVER Sirrini 1107 
- Hydrocortisone 
Softacort collyre en sol „s.s.s 2599 
- Rimexolone 
Vexol voie ophtalmique * 
AUTRES MÉDICAMENTS 
Antalyre collyre en sol „sses 160 


ANTISEPTIQUES LOCAUX 
AMMONIUMS QUATERNAIRES 


Biocidan collyre ..issssssssssierraniisisia 355 

Monosept collyre ..sssssessssrssresrssrsseee 1858 
HEXAMIDINE 

Désomédine collyre „s.s.s 760 
POVIDONE IODÉE 

Betadine sol p irrigation oculaire ....... 326 
AUTRES ANTISEPTIQUES 

Vitabactcollyre essees 3131 
ANTIVIRAUX LOCAUX 
ACICLOVIR 

Zovirax POMOPhİ ssirissiisiaisss 3359 
GANCICLOVIR 

Virgan gƏlOpht sisssssssssiisssrsersrssassassanas 3124 
TRIFLURIDINE 


Virophtalyoph et solv p collyre .......... 3125 





CATARACTE 

TRAITEMENT D'APPOINT 
Catacolcollyre..2:2:2#ssmmemsms 455 
Catarstat collyre „sses 458 
Dulciphak collyre en sol sses 821 


TRAITEMENT POST-OPÉRATOIRE 
e AINS 


- Bromfénac 

Yellox collyre en sol ssas 3249 
- Diclofénac 

Voltarènophta collyre sses 3150 


Voltarenophtabak collyre en sol …. 3151 
- Flurbiprofène 

Ocufen collyre ..ssssssssssssssssrsssreesrss 2060 
- Indométacine 

Indocollyre collyre en sol „n... 1353 
- Népafénac 

Névanac voie ophtalmique * 
- Rimexolone 

Vexol voie ophtalmique * 


e Antibactérien : céfuroxime 


Aprokam pdre p sol in)... 170 
CHIRURGIE DU GLOBE OCULAIRE 
AGENTS MYOTIQUES 

Miostat solinj serrseninnnnen 1822 
AINS 

Indocollyre collyre en sol nsss 1353 

Ocufen collyre .ssssssisssssessssssesrssrssssssss 2060 

Voltarènophta collyre sessies 3150 

Voltarenophtabak collyre en sol ........ 3151 
AIS 

FIUCONCOILYre sisisi 1107 
AIS + ANTIBACTÉRIEN 


Bacicoline à la Bacitracine 
voie ophtalmique * 


Chibro-Cadron collyre s.es 499 

Cidermex pom opht n.se 514 

Frakidex collyre, pom opht „sses 1157 

Maxidrol collyre, pom opht „sses 1738 

Sterdex pom opht nsss 2665 

Tobradex collyre „sassen 2867 
CICATRISANTS 


Cystine Be Bailleul cp pellic 
Euronac collyre en sol 
Génac voie ophtalmique * 
Ophtasiloxane collyre n... 
Vitamine A Faure collyre en sol 
Vitamine B12 Chauvin collyre en sol … 
Vitamine B12 Horus pharma 

collyre en sol „sssrin 3135 
Vitamine B12 Théa collyre en sol 3135 


HOMÉOPATHIE 


Euphrasia 3DH Weleda 
collyreensol …. 
Homéoptic collyre 


IMMUNOSUPPRESSEUR 


ADALIMUMAB : VOIE INJECTABLE 
Humira Solin) scsi 1287 


CICLOSPORINE 
e Voie locale 
lkervis collyre en émuls ©.. 1318 














e Voie orale 
Néoral caps molle, sol buv „s.s.s 1934 
Sandimmun voie orale * 


LAVAGE OCULAIRE 


Dacudoses solplavopht „s.s.s 693 
Netdose Gé solplavopht „s.s.s. 1943 
Steridose sol plav opht nsss 2666 





MYDRIATIQUES LOCAUX 


ATROPINIQUES 
e Atropine 
Atropine Alcon collyre „sses 261 
Atropine Faure collyre „sesse 262 
e Autres médicaments 
Mydriaticum collyre sses 1895 
Skiacolcollyre sirini 2591 
LIDOCAÏNE + PHÉNYLÉPHRINE 
+ TROPICAMIDE 
Mydrane solinj s.s.issssissisisisosssisrsssssrsss 1893 
PHÉNYLÉPHRINE + TROPICAMIDE 
Mydriasert insert opht „sessies 1894 
SYMPATHOMIMÉTIQUES : 


PHÉNYLÉPHRINE (NÉOSYNÉPHRINE) 
Néosynéphrine Faure collyre, 


collyre en sol srsnsrsisisissnns 1940 
PRODUITS DE DIAGNOSTIC : 
FLUORESCÉINE 

Fluorescéine Faure collyre en sol ...... 1119 


Fluorescéine sodique Faure solinj …. 1119 


SUPPLÉANCE LACRYMALE 
COLLYRES ET GELS OPHTALMIQUES 






Artelac collyre „sssrin 210 
Civigel voie ophtalmique * 

Dulcilarmes collyre en sol, collyre ...... 821 
Fluidabak collyre en sol „sses 1115 
Gel-Larmes gelopht .ssssssressrrissrrress 1192 
Lacrifluid collyre en sol „sses 1578 
Lacrigel gelopht sissssiisiiiiisisiissssis 1578 
Lacrinorm gelopht sses 1578 
Lacryvisc gelopht ...ssssssssrsssssrsrrssee 1579 
Larmabak collyre ...sssssssseseessrrrssse 1599 
Liposic gelopht issis 1654 


Nutrivisc collyre, collyre en sol . 
Siccafluid gelopht „sses 





Unifluid collyre en sol „seess 2988 

ÜnilarmGollyre....sssssssssms 2989 
FORMES ORALES 

Salagen cp enr .ssssssisssssessssrisrrssrisssss 2500 

SulfarlemS cp enr „sses 2689 
TOXINE BOTULIQUE 

Dysport pdre p solinj nesses 844 
VASOCONSTRICTEURS LOCAUX 
AVEC ANTISEPTIQUE 

Collyre Bleu Laiter collyre ........s..1s1... 582 
AUTRES MÉDICAMENTS 

Correctolcollyre sssri 619 

Difrarol E GHENT kiiisisssisiristssssssrzsaassna 777 





BOUCHON DE CÉRUMEN 


Cérulyse sol auric s.s.s 492 
CONGESTION NASALE 
INHALATIONS ET AÉROSOLS 


Aromasol sol p inhal par fumigation … 209 
Calyptol Inhalant émuls p inhal 


par fumigation s.ssisisiiisiiisossssissii 433 
Essence Algérienne sol pinhal 
par fumigation s.ssisisrisiiisossssssssssssis 967 
Gomenol Soluble sol p aérosol .......... 1236 
VOIE NASALE 
e Corticoïde 
Pivalone susp nasale ...ssssseseiseeeeeee 2205 
e Vasoconstricteur + antiseptique 
Rhinofluimucil sol p pulv nasale ......... 2427 


e Vasoconstricteur + corticoïde 


Dérinox sol p pulv nasale ........sssssss1s 751 
Déturgylone pdre et sol 
ppul“nasale ss. 764 
e Vasoconstricteurs 


Aturgyl sol p pulv nasale „s.s.s 
Pernazène sol p pulv nasale 
Rhinamide voie nasale * 


VOIE ORALE 
e Antihistaminiques H1 + paracétamol 
+ vitamine C 
Doli État Grippal Paracétamol, 
Vitamine C, Phéniramine 
pdrepSolbUv nanii 794 
Fervex Rhume, Paracétamol, 
Vitamine C, Phéniramine Enf 
glés P SOl DUV sisisi ivesi 1072 
rvex État grippal, Paracétamol, 
Vitamine C, Phéniramine Ad 
glés P SOl DUV Sissin 1070 





Fi 


[o] 





e Vasoconstricteurs 
- Vasoconstricteur + antihistaminique H1 
+ antipyrétique 
Actifed Rhume cp .ssssssssesrersn 21 
Actifed Rhume Jour et Nuit cp ........ 22 
DolirnumePro Paracétamol, 
Pseudoéphédrine et Doxylamine 


O aiiiar iiidadasssrasi titi 805 
Fervex Rhume Jour et Nuit 

CPDOIIIG isiin 1071 
Humex Rhume cp, gél ossessi 1285 


- Vasoconstricteur + antipyrétique 
Dolirhume Paracétamol 


etPseudoéphédrine cp „~.s... 804 
Rhinadvil Rhume lbuprofène 
Pseudoéphédrine cp enr s.s... 2423 


- Vasoconstricteur non associé 
Sudafed voie orale * 


VOIE RECTALE 

AlgotropylsUppos nsss 116 
FORMES NASALES 
À VISÉE ANTIBACTÉRIENNE 
ET/OU ANTI-INFLAMMATOIRE 


ANTIBACTÉRIENS 
Bactroban pom nasale „n.se 
Désomédine sol p pulv nasale 
Dolirnume Thiophènecarboxylate 





sol p pulv nasale sscsisisnisssss sinian 806 
Nécyrane sol nasale „sss. 1931 
Rhinotrophyl sol p pulv nasale ........... 2429 

ANTIBACTÉRIENS 
+ AUTRES SUBSTANCES 
Biocidan sol p pulv nasale „s.s.s... 355 
Prorhinel Rhume sol nasale .......s....... 2303 
ASSOCIATIONS DIVERSES : 
ESSENCES VÉGÉTALES 
Balsamorhinol sol p instill nasale .…..... 300 
Huile Gomenolée sol p instill nasale ... 1285 
Vaseline Gomenolée pom „s.s.s. 3032 
SOLUTIONS DE LAVAGE 
Prorhinel Rhume sol nasale ............... 2303 
HOMÉOPATHIE 
Angipax cp orodispers sses 153 
Gencydo sol nasale „sss 1195 
Sinuspax cp à croquer ossis 2585 
PHYTOTHÉRAPIE 
Activox Rhume Pélargonium 

SOIBUN rss 33 
Bélivair Rhume Pélargonium 

GPP siisii 317 
Kaloba cp pellic, sol Duv nsss 1512 








MÉDICAMENTS ADJUVANTS 


DANS LES AFFECTIONS ORL 


MÉDICAMENTS SOUFRÉS 
Actisoufre sol 
p pulv buccale et nasale, 
susp buvetnasale „seee 30 
SOIACY JÉN hisss iannis 2600 
Solacy Pédiatrique cp p susp buv ..... 2600 
OLIGOTHÉRAPIE 
Granions de Soufre sol buv .......s...... 1240 
Oligosol Manganèse-Cuivre 
SODU Enr tre 2085 
Oligosol Soufre sol buv n.s. 2085 
AUTRES MÉDICAMENTS 


Gomenoléo voie nasale * 
HEC pom p appl cutanée et nasale .... 1267 


OTITES 


OTITES AVEC PERFORATION 
DU TYMPAN 
e Antibactériens : ofloxacine 
Oflocetsolauric .....s.ssesssssesresisseeneee 2080 
e Antibactériens + corticoïdes 
+ antifongiques 
Auricularum pdre et sol 
pinstillauric::::ssssssseminns 276 


OTITES EXTERNES 

e Anesthésiques locaux associés 
Otipax sol pinstillauric „s.s.s 
Panotile sol p instill auric 


e Antibactériens 
Ciloxan sol pinstillauric ......ss..sseeie 524 
e Antibactériens + corticoïdes 
Antibio-Synalar sol p instill auric ........ 164 
Ciloxadex susp pinstill auric ............. 521 
Framyxone sol p instillauric .............. 1158 
Panotile sol p instillauric ..........seeeee 2167 


e Antibactériens + corticoïdes 
+ antifongiques 
Auricularum pdre et sol 
PinStillAUNC 22; 276 


PRÉPARATIONS OROBUCCALES : 


ANTIBACTÉRIENS 
ET/OU ANTALGIQUES 


COLLUTOIRES 
e Anesthésiques locaux 
Lysopaïne maux de gorge Ambroxol 


menthe sol p pulv buccale .............. 1714 
e Antibactériens 
Collunovar sol p pulv buccale ............ 581 
e Antibactériens 
+ anesthésiques locaux 
Drill Maux de gorge collutoire ............ 815 
Eludrilcollutoire 4432... 890 


e Antibactériens + corticoïdes 
Rhinadvil maux de gorgetixocortol 
chlorhexidine susp p pulv buccale .. 2422 
Thiovalone susp p pulv buccale .…...... 2830 


ENZYME À VISÉE 
ANTI-INFLAMMATOIRE 
Drill maux de gorge Alfa-amylase 


TLE AIE o sssrssssierrassrarasessannnss 816 
Maxilase maux de gorge 

Alpha-amylase cp enr, sirop ........... 1740 
Mégamylase cp enr, sirop ..sssssssee 1749 


PASTILLES, COMPRIMÉS À SUCER, 
PÂTES À SUCER ET TABLETTES 
e Anesthésiques locaux 

Lysopaïne maux de gorge ambroxol 


cassis sans sucre past à sucer ........ 1715 
Lysopaïne maux de gorge ambroxol 
citron sans sucre past à sucer ......... 1715 








Lysopaïne maux de gorge ambroxol 
menthe sans sucre past à sucer ...... 1715 
Solutricine Maux de gorge Tétracaïne 


CDASUCET ramener 2611 
e Antibactériens 
+ anesthésiques locaux 
Drill Citron Menthe past à sucer ......... 816 


Drill Miel rosat past à sucer . i 
Drill past à sucer s.es 
Drill sans sucre Anis Menthe 














paStà SUCE ciiisean 816 
Drill sans sucre Pamplemousse 

PASTASUCET ss sssssiasiisstriaiitieiess 816 
Drill sans sucre past à sucer .............. 816 

e Antibactériens + autres substances 

Glossithiase cp subling ........sssssssseee 1228 
Lyso-6 cp subling ...ssssssssessisssrssrssns 1712 
Lysopaïne maux de gorge 

cétylpyridinium lysozyme 

SANS SUCTE CP A SUCET nnsssssssissiseeseeee 1716 
Lysopaïne maux de gorge 

cétylpyridinium lysozyme Fraise 

Sans SUCTE CP A SUCET nnsssssssissiseieeeee 1716 
Lysopaïne maux de gorge 

cétylpyridinium lysozyme Miel 

Citron sans sucre cp à sucer ........... 1716 


e Anti-inflammatoire non stéroïdien 
local 


Strefen past à sucer „nsss 2674 
e Phytothérapie 
Drill Enrouement sans sucre 
pasta SUCO een 815 


RHINITE ALLERGIQUE : 
TRAITEMENTS LOCAUX 


ACIDE CROMOGLICIQUE 
Lomusol sol p pulv nasale ......ssseeseee 1672 
ANTICHOLINERGIQUE : IPRATROPIUM 
Atrovent solnasale sess 265 


ANTIHISTAMINIQUE H1 NON 
CHOLINERGIQUE + CORTICOÏDES : 


AZÉLASTINE + FLUTICASONE 
Dymista susp p pulv nasale ............... 839 
CORTICOÏDES 
Avamys susp p pulvnasale „s.s.s. 276 
Béconase susp nasale „n.s... 313 
Fixorinox susp p pulv nasale ............. 1084 
Flixonase susp nasale „ss. 1096 


Humex Rhume des foins à la 
Béclométasone 





susp p pulv nasale „sssi 1286 
Nasacort susp p pulv nasale ............. 1918 
Nasalide voie nasale * 

Nasonex susp p pulv nasale .............. 1919 







Pivalone susp nasale ......... 
Rhinocort susp p pulv nasale .... 
Rhinomaxil susp p pulv nasale ..…...... 
Rinoclénil susp p pulv nasale ............ 2446 


ALPHA 1- ANTITRYPSINE 
HUMAINE (DÉFICIT) 


Alfalastin pdre etsolv psolinj ............ 113 
ANALEPTIQUES RESPIRATOIRES 


ALMITRINE 
Vectarion voie orale * 
Vectarion lyoph et solv p sol p perf …. 3037 


CAFÉINE + ACIDE CITRIQUE 
Citrate de caféine Cooper 
Sol buv etij zsirt 534 





ANTITUSSIFS 


ANTITUSSIFS ANTIHISTAMINIQUES 
ANTICHOLINERGIQUES 
SEULS OU ASSOCIÉS 
e Alimémazine 
Théralène cp pellic séc, sirop, 
SOLDUV cira tnnan naa 2829 
e Chlorphéniramine 
Broncalène voie orale * 
e Oxomémazine 
Toplexil sans sucre sol buv .. s 
TOPIƏXILSIOD innuna 





e Priméthixène 
Calmixène sirop ....ssssssssessessesresrsseseeee 430 
e Prométhazine 
Fluisédal sirop „ssis iiy 
Rhinathiol Prométhazine sirop .......... 2425 


ANTITUSSIFS NON OPIOÏDES, 
NON ANTIHISTAMINIQUES : OXÉLADINE 





Paxéladine sirop „sss 2175 
ANTITUSSIFS OPIOÏDES 
e Codéine 
CodeDril voie orale * 
Padéryl cp enr, sirop ossessi 2166 
Poléry ad sans sucre sirop „s.s. 2220 
Poléry adsirop::.52888 ut 2219 
Pulmosérum sol buv „sses 2317 
Thiopectol voie orale * 
Tussipax cp pellic, sirop „..s.ssssssssesesn 2953 
e Dextrométhorphane 
Biocadextro sans sucre sirop „........... 353 
Dextrocidine sirop s.s.s 767 
NOdEX SIrOP: :.sssssssssssssssssessssnssss 2005 
Pulmodexane cp pellic nsss 2315 


Pulmodexane sans sucre sol buv ...... 2315 
Surbron toux sèche 
dextrométorphane sans sucre 


SOLDLIV} sisi rssireeisssssssessssssnesees 2691 
Tussidane cp pellic séc, sirop ........... 2952 
Tussidane sans sucre sol buv ............ 2952 


Tuxium voie orale * 


e Noscapine 
Tussisédal sirop „s.s.s. 2954 
e Pholcodine 
Biocalyptol sans sucre sirop „s.s... 355 
Biocalyptol sirop ::sssssisisissssssiszanansanaaa 354 


Broncalène voie orale * 

Clarix Pholcodine Erysimum 
voie orale * 

Codotussyl voie orale * 

Dimétane sans sucre sirop 

Poléry enfsirop „sssri 

Pulmosodyl voie orale * 










AUTRES ANTITUSSIFS 
e Hélicidine 
Hélicidine sans sucre sirop ............... 1267 
e Homéopathie 
Drosétux sirop „n... 818 
HoméoQuintyl granules .. 1284 
HoméoRub granules …… 1284 
Pertudoron sol buv ...... 2194 
Stodal granules, sirop ..... … 2674 
Stodaline sirop sans sucre „s.s.s... 2674 
e Phytothérapie 
PhylotliXSiTOP. siiis 2201 
Prospan sans sucre sirop „siseses 2304 
ASTHME 


ET BRONCHOPNEUMOPATHIES 
CHRONIQUES 


ACIDE CROMOGLICIQUE 
Lomudal sol pinhal par nébuliseur .... 1672 





ANTICORPS MONOCLONAL 
e Mépolizumab 

Nucala pdre psolinj seess 2049 
e Omalizumab 

XOIAIF SOI IN: rsssrnssers rene 3222 
e Reslizumab 

Cinqaero sol à diluer p perf .......s........ 530 


ANTILEUCOTRIÈNES : MONTÉLUKAST 
Singulair cp à croquer, cp pellic, glés ... 2580 


BRONCHODILATATEURS 
ANTICHOLINERGIQUES 
e Solutions pour inhalation 
par nébuliseur : ipratropium 
Atrovent sol p inhal par nébuliseur … 265 
e Solutions, suspensions, 
poudres pour inhalation 
- Glycopynonium 
Seebri breezhaler pdre p inhal 
ON OÉ doininn 2525 
- Ipratropium 
Atrovent sol pinhal „sses 263 
Ipratrogen voie respiratoire * 
- Tiotropium 
Spiriva pdre pinhal en gél .….... 
Spiriva Respimat sol p inhal 
- Uméclidinium 
Incruse pdre pinhal „sses 1350 
BRONCHODILATATEURS BÊTA-2 
STIMULANTS + ANTICHOLINERGIQUES 
e Fénotérol + Ipratropium 
Bronchodual sol pinhal „sses 405 


e Indacatérol + Glycopynonium 
Ultibro breezhaler pdre p inhal 





EMEN siririca 2969 
e Olodatérol + tiotropium 
Spiolto Respimat sol pinhal .............. 2639 
e Vilantérol + Uméclidinium 
Anoro pdre pinhal „sses 154 


BRONCHODILATATEURS BÊTA-2 
STIMULANTS D'ACTION BRÈVE 
e Voie injectable 


- Salbutamol 
Salbumol Fort sol p perf osses 2503 
Ventoline solinj „s.es 3058 
- Terbutaline 
Bricanylsolinj sssrin 393 


e Voie respiratoire 
- Poudres pour inhalation 
Salbutamol 
Asmasal Clickhaler * 
Terbutaline 
Bricanyl Turbuhaler pdre pinhal …. 395 
- Solutions pour inhalation 
par nébuliseur 
Salbutamol 
Ventoline sol p inhal 
parnébuliseur niiina 3057 
Terbutaline 
Bricanyl sol p inhal par nébuliseur ... 394 
- Suspensions pour inhalation : 
salbutamol 
Airomir Autohaler susp pinhal ........... 98 
Ventoline susp pinhal „seses 3057 


BRONCHODILATATEURS BÊTA-2 
STIMULANTS D'ACTION PROLONGÉE 
e Voie orale 


- Bambutérol 

OXÉOI CP SÉC siiiiisiiiiiinsiiiiniriss 2160 
- Terbutaline 

Bricanyl LP cpàlib prolongée ........ 393 


e Voie respiratoire 
- Poudres pour inhalation 
Formotérol 
Foradil pdre p inhal en gél „n.s... 1126 


Indacatérol 
Onbrez Breezhaler pdre pinhal 
(Eke E EET 2100 

Oslif Breezhaler voie respiratoire 

Salmétérol 

Serevent Diskus pdre pinhal .......... 2540 
- Solutions pour inhalation : 

formotérol 

Atimos voie respiratoire * 

Formoair sol pinhal „s.es 1130 

Olodatérol 

Striverdi Respimat sol pinhal .......... 2684 
- Suspensions pour inhalation : 

salmétérol 

Sereventsusp pinhal „s.s.s. 2540 


CORTICOÏDES 
e Voie orale 
- Bétaméthasone 
Célestène cp dispers séc, solbuv … 470 
- Dexaméthasone 





Dectancyl Opsies 729 
- Méthylprednisolone 

Médrol cp SÉC: siasii 1746 
- Prednisolone 

Solupred cp efferv, cp orodispers, 

SONDUV:..5ssncttanrsdtesrusasssnses 2609 

- Prednisone 

Cortancylcp,cpséc nasses 620 


e Voie respiratoire 
- Poudres pour inhalation 
Béclométasone 
Asmabec Clickhaler 
voie respiratoire * 


Miflasone pdre pinhal en gél ........... 1798 
Budésonide 
Miflonil pdre pinhal en gél ............... 1799 
Pulmicort Turbuhaler pdre pinhal ... 2314 
Fluticasone 
Flixotide Diskus pdre pinhal ........... 1097 


Mométasone 
Asmanex Twisthaler pdre pinhal … 222 
Solutions, suspensions 


pour inhalation 
Béclométasone 
Beclojet susp pinhal „sses 309 
Beclospray sol pinhal „sesse 312 
Bécotidesol pinhal „sses 313 
Ecobec sol pinhal isis 851 
Qvar Autohaler sol pinhal ............... 2336 
Qvarspray sol pinhal „s.es 2336 
Ciclésonide 
Alvesco sol pinhal „sses 131 
Fluticasone 
Flixotide susp pinhal sses 1097 
- Suspensions pour inhalation 
par nébuliseur 
Béclométasone 
Beclospin susp pinhal „sses 310 
Budésonide 
Pulmicort susp pinhal ...ssssssssesesesn 2313 
CORTICOÏDES 
+ BRONCHODILATATEURS BÊTA-2 
STIMULANTS 


e Béclométasone + Formotérol 
Formodual sol p inhal 





en flacon pressurisé .. 1131 
Innovair sol pinhal „s... x: 19379 
Innovair Nexthaler pdre pinhal .......... 1384 

e Budésonide + Formotérol 
DuoResp Spiromax pdre pinhal .…...... 828 
Gibiter Easyhaler pdre pinhal ............ 1208 


Symbicort Rapihaler susp pinhal ...... 2701 

Symbicort Turbuhaler pdre pinhal .... 
e Fluticasone + Formotérol 

Flutiform susp pinhal „nsss 1121 





e Fluticasone + Salmétérol 
Seretide Diskus pdre pinhal .............. 2537 
Seretide susp pinhal 





e Fluticasone + Vilantérol 
Relva Ellipta pdre pinhal nsss 2362 


THÉOPHYLLINE ET DÉRIVÉS 
e Bamifylline 
Trentadil voie orale * 
e Théophylline et aminophylline 
- Formes orales 
à libération immédiate 
Pneumogéine voie orale * 
- Formes orales 
à libération prolongée (LP) 
Dilatrane LP gél à lib prolongée ……. 778 
Euphylline L.A. gélà lib prolongée .. 983 
Théostat LP cp séc 
à lib prolongée „sisses 2828 
Xanthium LP voie orale * 
- Formes rectales 
Dilatrane voie rectale * 


FIBROSE PULMONAIRE 
IDIOPATHIQUE 


NINTÉDANIB 
Ofev caps molle ...ssssssssssssesessrsssrsssssss 2075 


PIRFÉNIDONE 

Esbriet gél 
HYPERTENSION ARTÉRIELLE 
PULMONAIRE 


ANTAGONISTE DE L'ENDOTHÉLINE : 
AMBRISENTAN 
Volibris cp pellic s-ssr2111:35555isrisizssasasas 3141 


INHIBITEUR 
DE LA PHOSPHODIESTÉRASE DE TYPE 5 
e Sildénafil 

Revatio cp pellic, pdre p susp buv …. 2408 
e Tadalafil 

Adcircacppelic ..sisesssssissiiissssssoss 59 


PROSTACYCLINE ET ANALOGUE 
DE LA PROSTACYCLINE 
e Époprosténol 
Flolan pdre et solv p sol p perf ............ 1100 





elloprost 

Ventavis solpinhal seces 3054 
e Tréprostinil 

Remodulin sol p perf nsee 2372 
STIMULATEUR DE LA GUANYLATE 
CYCLASE SOLUBLE : RIOCIGUAT 

Adempas cp pellic 
INHALATIONS ET AÉROSOLS 
À VISÉE ANTISEPTIQUE 


Aromasol sol p inhal par fumigation … 209 
Calyptol Inhalant émuls p inhal 





parfumigation 433 
Essence Algérienne sol pinhal 
par fumigation ssis 967 
Gomenol Soluble sol p aérosol .......... 1236 
MUCOLYTIQUES 
ACÉTYLCYSTÉINE, 
DIACÉTYLCYSTÉINE 
Fluimucil expectorant acétylcystéine 
sans sucre glés p solbuv nsise 1116 
Fluimucil expectorant acétylcystéine 
Ad sans sucre glés p sol buv n.s... 1115 
Fluimucil expectorant acétylcystéine 
sans sucre SOl DUV aisir 1116 
Mucodrill sans sucre cp efferv ........... 1880 
Mucomyst pdre p sol buv nsise 1880 
Mucothiol cp pellic siiis 1880 








AMBROXOL 
Muxol cp, Sol UV siriiisiiiiinssareiinisisin 1887 
Surbronc Expectorant Ambroxol 
CDS aE 2690 
Surbronc Expectorant Ambroxol 
sans sucre sol DUV ososi 2690 
BROMHEXINE 
BISOÏVONCP:.ssssrsesntsrstisrmsnaux 369 
CARBOCISTÉINE 
Bronchokod sans sucre sol buv ........ 407 
Bronchokod sirop „seses 407 
Broncoclar sirop 
Fluditec Expectorant sirop „s.s. 1112 
FlüditeCSIrOP :.:15srsctérsmennes 1113 
Fluditec sans sucre sol buv „sses 1112 
Rhinathiol Expectorant Carbocistéine 
Sans SUCTre SirOP ..sssssssseesersrirressssens 2425 
Rhinathiol Expectorant Carbocistéine 
EI E A se 2425 
ERDOSTÉINE 
Vectrine gél, pdre p SUSp DUV ©.nssssss.+. 3041 
MUCOVISCIDOSE 


MUCOLYTIQUES : DORNASE ALPHA 
Pulmozyme sol p inhal 


par nébuliseur „s.s.s 2317 
RÉVULSIFS 
Bronchodermine pom ..s.ssesesssseseses 404 


SURFACTANTS PULMONAIRES 


Curosurf susp 
pinstillendotrachéobronchique ..... 678 
TRAITEMENTS ADJUVANTS 
DES AFFECTIONS 
BRONCHOPULMONAIRES 


Bronchodermine SUppos „sss 404 
Coquelusédal Paracétamol 

SUPPOS H0ÛMO. rss 
Coquelusédal suppos 





Fluisédal sans prométhazine sirop .... 1118 
Gouttes aux Essences sol buv .......... 1240 
Pneumorel cp enr, sirop oseese 2216 
Prospan sans sucre sirop „seses 2304 
Pulmofluide simple sol buv ............. 2316 





PRODUITS DE CONTRASTE 


IMAGERIE PAR RÉSONANCE 
MAGNÉTIQUE (IRM) 
e Voie intra-articulaire : 

sels de gadolinium 


Artirém SOIN siririn 213 
e Voie IV 

- Sels de gadolinium 
Clariscan Gé solinj „s.s.s 542 
Dotarem solinj eseese 811 
Gadovist solinj ......s.sssssssseeeeneeeeee 1176 
Magnegita voie parentérale * 
Multihance solinj „eseese 1884 
Omniscan solinj ...ssssssssssssseseeeeeeeee 2096 
Prohance solinj 2292 


- Autres médicaments 
Endorem voie parentérale * 


e Voie orale et rectale 
Lumirem voie orale etrectale * 


OPACIFICATION 

DE LA CAVITÉ UTÉRINE 
loméron 300 solinj „s.es 1426 
loméron 350 sol in) ....s.ssssesseseeeesessene 1426 
lopamiron 370 solinj -s.s.s 1428 


Telebrix Hystéro sol inj ......sessisee 2790 
Ultravist 300 solinj araicis 2980 


OPACIFICATION DE LA CIRCULATION 
LYMPHATIQUE PRODUIT IODÉ 
LIPOSOLUBLE 

Lipiodol Ultra-Fluide sol inj ................ 1652 


OPACIFICATION DES ARTICULATIONS 
loméron 300 sol inj 
loméron 350 solinj 








lopamiron 300 solinj siiiirssisssisis 1428 

Ultravist 300 solinj sssisisissiess sssi 2980 
OPACIFICATION DES ESPACES 
SOUS-ARACHNOÏDIENS 

loméron 250 solinj ...s.sssssssssssesseseeees 1426 

loméron 300 solinj ...s.sssssssessseeseseeen 1426 

lopamiron 200 solinj „s.es 1428 

lopamiron 300 solinj s.es 1428 

lopamiron 370 solinj sses 1428 

Omnipaque 180 sol inj 

Omnipaque 240 sol inj 

Omnipaque 300 sol inj 

Visipaque 270 solinj nsss 3127 





Visipaque 320 sol inj seses 3127 
OPACIFICATION DES VOIES BILIAIRES 





loméron 150 solinj … … 1426 
loméron 300 solinj ...s..ssssssesseeeseseeen 1426 
loméron 350 solinj .....sssssssssseeeseeeeene 1426 


OPACIFICATION DES VOIES 

URINAIRES ET DES VAISSEAUX 

e Produits hexa-iodés non ioniques 
iso-osmolaires 
Visipaque 270 solinj nsss 
Visipaque 320 solinj . 





e Produits tri-iodés ioniques 
de haute osmolalité 
Radioselectan Urinaire et Vasculaire 
voie parentérale * 
Télébrix 12 Sodium 
solpadministrationintravésicale … 2792 
e Produits tri-iodés non ioniques 
de basse osmolalité 
loméron 150 solinj ...s.sssssssssssseseseeeene 
loméron 250 solinj ...s.ss.sssseseeesseseseene 
loméron 300 solinj ...s.s.ssssesseesseseseen 
loméron 350 solinj ...s.ss.ssssssseesseseeees 
loméron 400 solinj ...s.sssssssssseesseseeeene 
lopamiron 300 sol inj 
lopamiron 370 solinj 








Omnipaque 240 sol inj s.s.s 2094 
Omnipaque 300 sol inj „s.s.s 2094 
Omnipaque 350 sol inj s.s.s 2094 
Optiject240 solinjp perf „sses 2122 
Optiject 300 solinj ou perf „s.s.s. 2122 
Optiject 350 sol injp perf „s.es 2122 
Optiray 300 solinj 

Optiray 350 solinj 

Ultravist 300 sol inj 

Ultravist 370 sol inj 

Xenetix 250 solinj 

Xenetix 300 solinj srra 3209 
Xenetix 350 solinj ssisrsississ sisian 3209 


OPACIFICATION DU TUBE DIGESTIF 
e Produits barytés 
Micropaque Colon voie rectale * 





Micropaque Scanner susp buv ......... 1794 
Micropaque susp buv etrectale .…...... 1793 
e Produits iodés hydrosolubles 
Gastrografine sol buv etrectale ......... 1188 
Telebrix Gastro sol p admin 
par voie orale ou rectale „n... 2789 
Ultravist300solinj „essees 2980 








PRODUITS DE CONTRASTE 
POUR ÉCHOGRAPHIE 
SonoVue pdre et solvpsolinj ............ 2616 


PRODUITS 
RADIOPHARMACEUTIQUES 


APPAREIL CARDIO-VASCULAIRE 
Cardiolite voie parentérale * 


AUTRES PRODUITS 
DE DIAGNOSTIC 


COLORANTS 
Bleu patenté v sodique Guerbet 
SOlIN ss ddiddan 
Carmyne solinj ....ssssssseseeisees j 
Infracyanine pdre et solv psolinj ....... 1368 


EXPLORATION FONCTIONNELLE 
CARDIAQUE 
e Adénosine 

Adénoscansolpperf „sses 64 





e Dipyridamole 
Persantine solinj „s.s.s. 2193 


EXPLORATION FONCTIONNELLE 
DIGESTIVE 
e Glucagon 
Glucagen pdreetsolspsolinj ........... 1228 
Glucagen Kit pdre et sols p sol inj 





e Pinavérium 

Dicetel cp pellic sssssssssssissrrirsssaiisas 
e Trimébutine 

Débridat sol inj rniii 


EXPLORATION FONCTIONNELLE 
RESPIRATOIRE : MANNITOL 
Aridol voie respiratoire * 


FONCTIONS ENDOCRINIENNES 
Métopirone caps 
Synacthène solinj .....s..sesisssssesssssesen 
Synacthène Retard susp inj IM 





DIVERS 

Hexvix pdre et solv p sol 

p administration intravésicale ….….. 1280 

Méthergin solinj „s.s.s 1775 
ANTIDÉPRESSEURS 
ANTIDÉPRESSEURS IMIPRAMINIQUES 
e Amitriptyline 

Élavil cp pellic .sssssssssrssrereserreseeereseere 873 
e Amoxapine 

Défanylcp ..ssssssssssssssssesrssrissrissrsssrresn 731 
e Clomipramine 

Anafranil solinj vesiratas 140 
e Doxépine 

Quitaxon cp pellic SÉC ..nsssssssssssesssesen 2333 

Quitaxon voie parentérale * 
e Maprotiline 

LudiomileppalliO 2e 1696 
e Trimipramine 

Surmontil cp, cp pellic séc, sol buv … 2694 
IMAO SÉLECTIFS A 

Moclamine cp pellic SÉC nsnsi 1837 
INHIBITEURS DE LA RECAPTURE 
DE LA SÉROTONINE 
ET DE LA NORADRÉNALINE 
e Duloxétine 

Cymbalta gél gastrorés „s.s... 684 
e Milnacipran 

IXGl gél rire 1456 





e Venlafaxine 
Effexor LP gélà lib prolongée ............ 
Venlafaxine Biphar LP 
cpàlib prolongée „s.es 3050 


INHIBITEURS SÉLECTIFS 
DE LA RECAPTURE DE LA SÉROTONINE 
e Citalopram 
Seropram cp pellic séc, sol à diluer 
Ppr, SOlDUV rss 2544 
e Escitalopram 
Seroplex cp pellic, cp pellic séc, 
SOI DUV 2 sssssssssssssénininsssssstissasstes 2542 
e Fluoxétine 
Prozac cp dispers séc, gél, sol buv .... 2310 
e Fluvoxamine 
Floxyfral cp pellic SÉC ..ssssssssesssssseeee 1102 
e Paroxétine 
Deroxat cp pellic séc, susp buv ......... 
Divarius cp pellic séc 





e Sertraline 
Fdo lo lee = EEA 3337 


AUTRES ANTIDÉPRESSEURS 
e Agomélatine 

Valdoxan cp pellic ..ssssssssesseseesssnsensnen 3014 
e Miansérine 

Athymil voie orale * 
e Mirtazapine 

Norset cp pellic ssisiiisnsisiirisisiiissss 2015 
e Tianeptine 

Stablon cp enr ainiin 2658 
e Vortioxétine 

Brintellix cp pellic „s.s.s 


PHYTOTHÉRAPIE : MILLEPERTUIS 


Mildac cp@nr sis 1803 

Millepertuis Pileje cpenr „essc 1804 
ANXIOLYTIQUES 
BENZODIAZÉPINES 


e Voie injectable 
Tranxènelyophet sol pus parentér … 2897 


Valium Roche solinj ....sesessessesesssesesn 8017 
e Voie orale 
Lexomil cp baguette „s.es 1639 
Likozam susp buv «ississiissssiiiisssssssssssa 1641 
Lysanxia sol buv ssiisissssssosiisissssssisoss 1711 
Quiétiline Gé voie orale * 
Séresta cp, CP SÉC .nsssssssssissiissrsssseessne 2536 
Témesta cp SÉC sessies 2803 
Tranxènédél iian 2897 
Urbanyl cp, cp SÉC, gél onses 2990 
Valium Roche cp séc, sol buv ............ 3016 
Vératran Cp, CP SÉC .nssssssssssssisseseeeeen 3058 
Victan cp pellic Séc ....ssssssssssesseseiseee 3075 
XanaXCPSÉC: isoset 3189 
BUSPIRONE 
Buspar voie orale * 
HYDROXYZINE 
Atarax cp pellic séc, Sİrop ...s..sssssssee 250 
Atarax voie parentérale * 
MÉPROBAMATE 


Équanil voie orale * 
Équanil voie parentérale * 





AUTRES ANXIOLYTIQUES 
Covatine voie orale * 
Lyrica gél, sol buv iuris 1709 
Prégabaline Pfizer gél 2237 
Stresam gél ssirssiiisiisiiisiiiiiisisassranss 2676 
DÉVIANCES SEXUELLES 
CYPROTÉRONE 
Androcur cp séc 100 mg nsise 143 





TRIPTORÉLINE 
Salvacyl LP pdre et solv 
p suspinj à lib prolongée „s.s... 2505 


ÉTATS DE DÉPENDANCE 


DÉPENDANCE À L'ALCOOL 
e Acamprosate 

Aotal cp enr gastrorés sess 
e Baclofène 

Liorésal cp Séc innimoninssnnonna 1644 
e Disulfirame 

ÉSPerAlCp::sssrssscseséssssersnssasnnss 
e Nalméfène 

Selincro cp pellic rnsssssnisia 2528 
e Autres médicaments 

Curethyl sol inj 


DÉPENDANCE AU TABAC 
e Antidépresseur : bupropion 

Zyban LP cp pellic à lib prolongée ..... 3363 
e Apport de nicotine 

- Comprimés à sucer 











Nicorette cp à sucer „sssi 1969 
Nicotinell Menthe cp àsucer .......... 1978 
- Comprimés sublinguaux 
Nicorette Microtab cp subling ........ 1970 
- Dispositifs pour inhalation 
Nicorette Inhaleur cartouche 
pinhal buccale .....ssssessssessese 1968 
- Dispositifs transdermiques 
Nicopatch disp transdermique ....... 1966 
Nicoretteskin disp transdermique .. 1973 
Nicotinell TTS disp transdermique .. 1979 
- Gommes à mâcher 
Nicorette Fruits sans sucre gomme 
àmâcher médicamenteuse ......... 1971 
Nicorette Menthe fraîche sans sucre 
gomme à mâcher 
médicamenteuse „s.s.s 1971 
Nicorette Menthe glaciale 
sans sucre gomme 
àmâcher médicamenteuse ......... 1971 
Nicorette sans sucre gomme 
àmâcher médicamenteuse ......... 1971 
Nicotinell Fruit Exotique gomme 
àmâcher médicamenteuse ..…...... 1976 
Nicotinell Fruit sans sucre gomme 
àmâcher médicamenteuse ......... 1977 
Nicotinell Menthe Fraîcheur 
sans sucre gomme 
àmâcher médicamenteuse ......... 1977 
- Pastilles à sucer 
Nicopass sans sucre Eucalyptus 
PAS sssssisissssiésertassanimnnrnnes 1965 
Nicopass sans sucre 
Menthe fraîcheur past n... 1965 
Nicopass sans sucre 
Réglisse Menthe past ........ssiss11s 1965 
- Pulvérisation buccale 
Nicorettespray sol p pulv buccale .. 1975 
e Varénicline 
Champix cp pellic „sssi 495 


DÉPENDANCE AUX OPIOÏDES 
e Soutien : naltrexone 
Nalorex voie orale * 


HYPNOTIQUES 


AGONISTES DES RÉCEPTEURS 
DE LA MÉLATONINE : MÉLATONINE 


Circadin LP cpàlib prolongée ........... 532 
ANTIHISTAMINIQUES H1 

Donormyl cp efferv séc, 

Cppellié SG: 808 
Nopron voie orale * 
Phénergan cp enr „nsss 2196 
Théralène cp pellic séc, sirop, 

SOÏDUV siisi 2829 





ANTIHISTAMINIQUES H1 
+ MÉPROBAMATE 
Mépronizine voie orale * 


BENZODIAZÉPINES ET APPARENTÉS 


e Benzodiazépines 


Havlane cp séc siseses 


Noctamide cp séc 
Normison voie orale * 


Nuctalon cp oisssssiisssssssssissisisss 


Rohypnol voie orale * 
e Zolpidem 

Stilnox cp pellic séc 
e Zopiclone 

Imovane cp pellic, cp pellic séc 


NEUROLEPTIQUES 


BENZAMIDES 
e Amisulpride 


Solian cp pellic séc, cp séc, sol buv, 


SONIA) orreina 


e Sulpiride 


Dogmatil cp séc, gél ..........ss11s11 
Dogmatil sans sucre sol buv ...... 


Dogmatil voie parentérale * 
Synedil Fort voie orale * 
Synedil voie orale * 


e Tiapride 


Tiapridal cp séc, sol buv, sol inj .. 


DIAZÉPINES ET OXAZÉPINES 


e Asénapine 
Sycrest voie orale * 
e Clozapine 


LEpOneXCpSÉC nossississisieeeeeneeee 


e Loxapine 


Loxapac cp pellic, sol buv, sol inj 


e Olanzapine 
Onezyp voie orale * 
ZypAdhera pdre et solv 


psuspinjàlib prolongée ......... 
Zyprexa cpenr, pdre psolinj …. 


Zyprexa Velotab cp orodispers 
e Quétiapine 


Xeroquel LP cpàlib prolongée .. 


PHÉNOTHIAZINES 


e Formes à activité immédiate 


Largactil cp pellic séc, sol buv, 
solinj 


Neuleptil cp pellic séc, gél, sol buv … 


Nozinan cp pellic séc, sol buv, 


SOI IN) ssississsssssisasaasnaasanansssrssasa 


Tercian cp pellic séc, sol buv, solinj … 


e Formes à activité prolongée 


Modécate sol in)... 


THIOXANTHÈNES 
Clopixol action prolongée sol inj 
Clopixol action semi-prolongée 


SONIA] darsan 
Clopixol cp pellic, sol buv .......... 


Fluanxol LP solinj 


Fluanxol sol buv nsss 


AUTRES NEUROLEPTIQUES 
e Aripiprazole 
Abilify cp, cp orodispers, solin)j, 


SOÏDUV'5ciscssssssnmisennsennnnn 


Abilify Maintena LP pdre et solv 


psuspinjàlib prolongée ......... 


e Carpipramine 
Prazinil voie orale * 


e Rispéridone 
Risperdaloro voie orale * 


NORMOTHYMIQUES 
CARBAMAZÉPINE 


Tégrétolcp séc, suspbuv ©... 
Tégrétol LP cp pellic séc LP ……… 








DIVALPROATE DE SODIUM 


Dépakote cp gastrorés „siss 742 
LAMOTRIGINE 

Lamicstart voie orale * 

Lamictal cp à croquer ou dispers …… 1582 
LITHIUM 

Téralithe cp SÉC ..snssssissnsseeeineresnsneeeen 2814 

Téralithe LP cp séc à lib prolongée .... 2814 
OLANZAPINE 

Onezyp voie orale * 

Zyprexa cp enr siss iiosascisssiinsassatadanaias 3379 

Zyprexa Velotab cp orodispers ......... 3379 
VALPROMIDE 

Dépamide cp pellic gastrorés ............ 744 
PSYCHOSTIMULANTS 
MÉTHYLPHÉNIDATE 

Medikinet LM gélà lib modifiée ......... 1742 


Quasym LP gél à lib modifiée 
Ritaline cp SÉC sssi 
Ritaline LP gél à lib prolongée 
AUTRES PSYCHOSTIMULANTS 
Arcalion cp enr sisisi 
Nootropyl cp pellic, sol buv 


SÉDATIFS 























HOMÉOPATHIE 
Avena sativa teinture mère Weleda 
SOLUN 2222 isssssssssrertsremennnss 279 
Biomag agrumes cp à croquer 357 
HoméoNormyl granules ......... 1284 
L. 72 solbuv ssssiiissssssss sa 1578 
Quiétude sirop „s.es 2331 
Somnidoron sol buV s.s.s 2616 
Stressdoron Sol DUV nsss 2676 
OLIGOTHÉRAPIE 
Granions de Lithium sol buv .............. 1240 
Granions de Magnésium sol buv 1240 
Lithium Oligosol sol buv ..... …. 2085 
Oligosol Magnésium sol buv ............. 2085 
Oligosol Manganèse-Cobalt 
SOÏDUV 2zsisissssrsrtirimmnns 2085 
Oligosol Phosphore sol buv n.s... 2085 
PHYTOTHÉRAPIE 
Arkogélules Aubéline gél ................... 206 
Arkogélules Valériane gél ................. 206 
Cardiocalmcpenr „sssini 446 
Euphytose cp enr … 984 
Omézelis cp enr .. 2092 
Passiflorine sol buv … 2175 
Spasmine cp enr ..sssssesssssisssississsrrssss 2630 
Sympathylcp pellic ..s.ssssssssssseisssssses 2706 
Tranquital(Cpenr ss 2894 
SÉDATIFS CONTENANT DU BROME 
Calcibronat cpefferv „s.s.s 425 
Sédatif Tiber sirop „s.s.s 2524 


(Voir les AIS et AINS à Anti-inflammatoire) 


ARTHROSE ET DIVERSES 
AFFECTIONS RHUMATISMALES 


TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE 
DE L’ARTHROSE 
e Antalgiques : paracétamol 


Dafalgan cp efferv scenes 693 
Dafalganhop cp efferv „sses 701 
Doliprane 1000 mg cp, cp efferv séc, 
gél, pdre p solbuv .nssssssssssssisssssssesn 795 
Efferalganmed cp efferv „sses 860 
e Chondroïtine sulfate 
Chondrosulf gél, geloral s.s 507 


Sirtu Gél iai iania 2689 





e Diacéréine 
A50 gel rinnan res 209 
Zondardél resar 3347 
e Glucosamine 
Dolenio cp pellic ....sesssssesssssresrssrssenn 
FIEXEA GD PRE EE 
Osaflexan pdre p sol buv . is 
Structoflex gél ssiri 
e Insaponifiables d’avocat et soja 
Piasclédine gél „sses 2201 
e Voie intra-articulaire : 
hyaluronate de sodium 
Hyalgan solin) sssini 1296 


TRAITEMENTS D’APPOINT DANS 
LES AFFECTIONS RHUMATISMALES 












e Oligothérapie 
Granions de Cuivre sol buv „s.s.s... 1240 
Granions de Sélénium sol buv ........... 1240 
Granions de Soufre sol buv ..... 1240 
Granions d'Or sol buv .. 1240 
Oligosol Cuivre sol buv . … 2085 
Oligosol Fluor sol buv nsss 2085 
Oligosol Potassium sol buv .............. 2085 
Oligosol Sélénium sol buv … … 2085 
Oligosol Soufre sol buv n.se 2085 
e Phytothérapie 
Arkogélules Harpagophyton gél .…...... 206 
Élusanes Harpagophyton gél ............ 891 
GOUTTE : ACCÈS AIGU 
CANAKINUMAB 
llaris pdreetsolvpsolinj ......ssseseesen 1320 
COLCHICINE 
Colchicine Opocalcium cp séc .......... 577 
COLCHICINE + ANTIDIARRHÉIQUE 
Colchimax cp pellic séc .....sssissessseese 578 


GOUTTE : TRAITEMENT 
HYPO-URICÉMIANT 


INHIBITEURS DE L’URICOSYNTHÈSE 


e Allopurinol 

ZNIONIC CP 222ssssrrrrennitainns 3373 
e Fébuxostat 

Adenuric cp pellic „ossessi 65 
e Probénécide 


Benemide voie orale * 


MALADIE DE PAGET 


BISPHOSPHONATES 

e Acide étidronique 
Didronel voie orale * 

e Acide pamidronique 
Ostepam voie parentérale * 

e Acide risédronique 


Actonel cp pellic 30 mg osese 38 
e Acide tiludronique 

SKOlid O Dirree E 2589 
e Acide zolédronique 

Aclasta sol p perf nesses 14 
CALCITONINE 

Cadens voie parentérale * 

Calsyn Solin) asion 431 
MYORELAXANTS 
QUININE 

Hexaquine cp enr ...sssssssrssrsrsren 1277 

Okimus cp enr sesssiiiiererinenisriniianessi 2084 
THIOCOLCHICOSIDE 


e Voie injectable 
Coltramyl voie parentérale * 


Miorel SOlin) .:22524s28tinsemuna 1821 
e Voie orale 

Coltramyl voie orale * 

Miorel Gé gél sssrin 1820 


Myoplège voie orale * 





TÉTRAZÉPAM 
Myolastan voie orale * 
Panos voie orale * 


AUTRES MYORELAXANTS 
Décontractyl cp enr „sssrin 728 
LUMITSLAX CP: ::5ssssssssséesssnssiens 1700 
OSTÉOPOROSE 
BISPHOSPHONATES 
e Acide alendronique 
Fosamax Op :sscrsssiersrssisarsenssnnmin. 1143 
Steovess cp efferv „sssrin 2664 


e Acide étidronique 

Didronel voie orale * 
e Acide ibandronique 

Bonviva cp pellic, solinj osese 381 
e Acide risédronique 

Actonel cp pellic 75 mg, 35 mg, 5 mg, 


OP JASIO ÉS iniinis 33 
Actonelcombi 
cppellic et glés efferv „s.s.s 41 
e Acide zolédronique 
Aclastasol p perf sssr 14 


e Biphosphonate en association : 
acide alendronique + vitamine Ds 
Adrovance cp 
Fosavance cp 


CALCITONINE : ORIGINE ANIMALE 
Cadens voie parentérale * 






CalSynsolinif s22:222s8555 mms 431 
DÉNOSUMAB 
ProlidSOliIN].s24n8 rm 2297 
RALOXIFÈNE 
Evista cp pellic sissnniiiisisiissss 997 
Optruma cp pellic ...nsssssssnsseseessesseseee 2126 
Ralopharm Gé voie orale * 
STRONTIUM 
Protelos voie orale * 
TÉRIPARATIDE 
FOrSté0 SOIN) :.:.5sss5descrétstssossesreninse 1134 


TRAITEMENT DE FOND 
DES RHUMATISMES 
INFLAMMATOIRES 


ANTIPALUDIQUES 
e Chloroquine 

Nivaquine Cp SÉC nsise 2001 
e Hydroxychloroquine 

Plaquenil cp pellic ....sssssssessesssisreseee 2208 


D-PÉNICILLAMINE ET APPARENTÉS 
Acadione voie orale * 
Trolovol cp pellic srira 2932 


IMMUNOSUPPRESSEURS 
e Anticorps monoclonaux 
- Adalimumab 
Humira solin -vissna 1287 
- Certolizumab pégol 
Cimzia Solin accinta 526 
- Golimumab 
SimMponi SOliNj ssnin 2567 
- Infliximab 
Remicade pdre p sol à diluer 
PpO permira 2365 
Remsima pdre p sol à diluer p perf .. 2376 
- Rituximab 


Truxima sol à diluer p perf .......s....... 2944 
- Tocilizumab 
RoActemrasolinj eseese 2458 
e Abatacept 
Orencia pdre p sol à diluer p perf, 
SOL IN E E RTT 2137 
e Aprémilast 
OfBZIACp sn EES 2154 





e Étanercept 
Enbrel pdre et solv psolinj, solinj ...... 907 
Erelzi SOIN] arisini 945 
e Inhibiteurs de calcineurine : 
ciclosporine 
Néoral caps molle, sol buv .nsssssssssess 1934 


Sandimmun voie orale * 
e inhibiteurs de l’interleukine 


- Sarilumab 

KevzaraSolinj ses: 1542 
- Sécukinumab 

Cosentyxsolinj n.se 623 


e Inhibiteurs des Janus kinases JAK : 
baricitinib 


Olumiant cp pellic ..sssssssssssseeeeresessenee 2088 
e Léflunomide 

Arava Cp pelliC: :.isssnsssessnessss 188 
MÉTHOTREXATE 

ImethiGp SEG: niiina 1328 

meth; GE GPi iana 1328 

methiso liN) 1330 

Méthotrexate Bellon cp ...ssssssssssisssss 1776 

Méthotrexate Biodim solinj ............... 1777 

Metoject Solin] s-sssiiisisiiiissssiiias 1779 

Nordimet Solin] --sssscisisiisisssssiiaiaisass 2009 

NOVatrOX CP siens 2023 
SELS D'OR 

Allochrysine voie parentérale * 
SULFASALAZINE 

Salazopyrine cp enr gastrorés ........... 2501 
TRAITEMENTS 


PAR VOIE PERCUTANÉE 


ANTI-INFLAMMATOIRES 
e AINS + autres composés 
Algésal Baume crème „sssi 115 
Algésal suractivé crème „sses 115 
Dextrarine Phénylbutazone 
voie cutanée * 
e AINS + révulsifs 
Cliptol gel p appl cutanée „n... 558 
Synthol gel, sol p appl cutanée .......... 2711 
e AINS non associés 
- Acide niflumique 


Niflugel gel p appl locale .......ssssee 1981 
- Diclofénac 

Antalcalm emplâtre „s.s.s 158 

Flector glaran 1093 


Flectoreffigel gel 
Flector Tissugel EP emplâtre .. 





VoltarenActigo gel o... .. 9153 
VoltarenActigo Intense gel ............. 3154 
Voltarène Émulgel gel »....ss..115s.111.. 3149 
VoltarenPlastemplâtre .........sse1sese 3151 
VoltarenSpé gel „sssrin 3152 
Xenid voie cutanée * 
- Ibuprofène 
Advilmed gel urasissisisrisssssisiiresessesn 90 
Antarène gel „sses 162 
Ibufentum gel --.ssssssssisiisiisiisiisissisi 1310 
- Kétoprofène 
Kétum gel p appllocale „n... 1541 
Profénid voie cutanée * 
- Piroxicam 
Geldène gel p appllocale „n.n... 1191 
e AIS + salicylate 
Cortisalcrème sesser 622 
MYORELAXANTS 
Décontractyl baume pom ssis 729 
Lumirelax crème nsss 1700 
AUTRES TRAITEMENTS LOCAUX 
Arnicagel gel s.sisssiisiiranrsrissssisssssa 207 
Défiltran crème „n.se 731 
Hémoclar crème sses 1271 




































AUTRES MÉDICAMENTS TRAITEMENT D’APPOINT - Hydrochlorothiazide + triamtérène ÉNURÉSIE 
Prestole gél ...sssssssssrissssrreserrererrrresn 2240 
Atépadène gél A  — - Méth re + triamtérène PESMOPRESSINE 
Uteplex sol buv Piasclédine gél es Minirin voie orale * 
2 ISobar cp DÉRURNIR EE 1446 MinirinMelt lvooh oral 1815 
TOPIQUES UTILISÉS | i 
DIURÉTIQUES DE L’ANSE 
AU CABINET DENTAIRE : » Bumétanide IMIPRAMINIQUES 
à ÉlAvIl Gp pelliC scsi 873 
PARODONTITES - Voie IV 
ANTALGIQUES 
ET/OU ANTI-INFLAMMATOIRES LOCAUX Parocline gel dentaire ........1s.11115112.. 2172 Burinexsolinj .sssssssestssertsrererrertsrere+: 411 | EXPLORATION ,ņ 
r ———— - Voie orale DE LA FONCTION RENALE 
APHTES ET INFLAMMATIONS TOXICOLOGIE BUPINEX OP ss a Minirin sol endonasale, solinj ............ 1814 
eaae 1 ® 0. Minirin Spray solendonasale ............ 1813 
a en z - Voie IM, 
Dynexan crème buccale n... 843 ADSORBANT CHARBON ACTIVE Lasilixsolinj …. 1602 INFECTIONS URINAIRES 
Dynexangival crème buccale ............ 844 Toxicarb SUSp UV ..sssssssss11ss1111011110. 2888 Lasilix Spécial solinj ......+....21.112--. 1604 | BÊTALACTAMINES : PIVMECILLINAM 
Pansoral gelbuccal ssssesss.+.ssrs+r++:+: 2169 RADIATIONS IONISANTES - Voie orale Selexideppellic „....sssssnoooesssssssseeeeeee 2527 
DOULEURS DE LA POUSSÉE DENTAIRE Lasilix cp SÉC, SOI DUV ..sssssssssssssssse 1600 £ 
Dolodent sol gingivale „s.es 808 lodure de potassium Lasilix bii CD ann 1600 de. fà OMETAMOL 1863 
Pharmacie Centrale des Armées A ; ONUN JSS P SOVDUY ristiin isaakskissaizasaA 
HOMÉOPATHIE CPSÉC nonnerne 1425 Lasilix Retard gél ….. 1600 Uridoz glés p sol buUV »ssssssssssssrssrsserse 2992 
Camilia SOl DUV »sssss11ss11111111s11111111 r+ AA | SOLUTION D'ÉLĽECTROLYTEŚ ARI pa E 1604 | MACROLIDES : AZITHROMYCINE 
ANTIBIOTIQUES LOCAUX : | Pirétanide Zithromax Monodose cp pellic .…........ 3323 
TÉTRACYCLINE Selutrio voie parenterale ia gél a OE E 988 NITROEURANTOINE 
Parocline gel dentaire .........sssss11111+ 2172 TRAITEMENTS SPECIFIQUES DIURETIQUES EPARGNEURS Furadantine gél siisii 1168 
ATROPINE DE POTASSIUM Furadoïne voie orale * 
ANTIFONGIQUES LOCAUX : e Amiloride M 
MICONAZOLE Atropine sulfate Pharmacie Centrale ` QUINOLONES 1'° GÉNÉRATION : 
des Armées solinj ...ss...1sss11151112011+. 263 ai CP a 1838 FLUMÉQUINE 
Loramyc cp buccogingival BLEU DE PRUSSE e Diurétiques antialdostérone APUTONE CP armures 181 
muco-adhésif sss.. 1680 . > - Canrénone Pae 
Radiogardase gél ......s...ssssisssssssses1+n 2339 QUINOLONES 2° GÉNÉRATION 
ANTISEPTIQUES LOCAUX Soludactonelyaphetsol e Ciprofloxaci 
DÉFÉRASIROX PUS PAENTÉT nn. 2603 Prose, 
ASSOCIATIONS Exjade CP AISPETS ne 1017 | - Éplérénone Ynilox cp pellicséc nsssssssrtstrtrtr12111+: 2986 
Addont sol PONS EONCRÉ us DÉFÉROXAMINE Inspra cp pellic …...... 1393 | *Énoxacine | 
Elüdril Gé solp Pan de bouche Desféral pdreetsolvpsolinj ……… 758 - Spironolactone HUE orale 
Eludrilpro sol p bain de bouche Aldactone CP SÉC .ssssssisssiserieseriee1e 105 | ° Loméfloxacine 
Glyco-Thymoline 55 sol buccale .…..... 1235 se ere men Spiroctan gél cnrs 2647 Décalogiflox cp pellic SÉC ......sss.sse110. 717 
CHLORHEXIDINE TOIOVO, F pe Chers Spironolactone Pfizer cp, cp séc A 2649 Logioxcp pellic séc SÉRRRR PARA NATURE AAA 1668 
Eludrilperio sol p bain de bouche 890 | FLUMAZENIL - e Norfloxacine 
Paroex sol p bain de bouche … . 2173 Anexate voie parentérale * a se Noroxine voie orale * 
Prexidine sol p bain de bouche .......... 2252 | HYDROXOCOBALAMINE e Ciclétanine e Ofloxacine | 
> : be Monoflocet cp pellic nsss 1854 
HEXÉTIDINE Cyanokit pdre p sol p perf »ssss+ss+s+12+:..: 680 Tenstaten gél .s..ssisssiseissriseisrisereren 2813 nd 
A g e Péfloxacine 
EE 1279 | N-ACÉTYLCYSTÉINE e Hydrochlorothiazide A eds 
Hextril Menthe sol p bain de bouche . 1279 | Hidonacsolinippert «v.s... 1283 | Esidrex CPSÉC o.n 962 
> à : TRIMETHOPRIME 
HYDROGENE FEROXYDE PHYTOMÉNADIONE e Indapamide DAEA EA à 75 
Dentex sol p bain de bouche ............ 737 Vitamine K1 Roche Fludex cp pellic .......s.111111srrressssssssssss 1111 : 
POVIDONE IODÉE sol buvetinj 10 mg/1 Ml ...+.+.+.+1-1-.-. 3137 | FludexLPcppelicàlib prolongée … 1111 | AUTRES ANTIBACTERIENS 
Betadinosolp bain debouche PRALIDOXIME *Xipamide RP 2486 
sol p bain de bouche a Contrathion pdre etsolv psolinj ........ 600 Lumitens voie orale * É 
otgargariS ME iiser z 
aay i SUCCNER DYSFONCTION ÉRECTILE PONESE 
APPORT FLUORÉ d _—_. HoméoCyst granules „nsss 1283 
a a e as nest VOIE INTRA-CAVERNEUSE : INSUFFISANCE RÉNALE 
SOLUTIONS BUVABLES SUGAMMADEX ALPROSTADIL - 
Puey Solbuv 1120 Bridionsolinj ........ssssssessssrrer11111111eeee 396 Caverjectpdreetsolvpsolinj ........... 458 | ACIDES AMINES 
Dak eieh PS — Caverjectdual voie parentérale * Ketosteril cp enr... 1537 
YPAS SUN aisse Edex pdre etsolv psolinj «.............. 851 | ANTAGONISTES DE L'ANGIOTENSINE II 
PÂTES, GELS DENTIFRICES e Irbésartan 
Duraphat pâte dentifrice ............01.... 838 a de la phosphodiesté Aprovel cp pellic sssini 171 
Fluodontyl pâte dentifrice ................. 1118 Z CN e Losartan 
| DIURETIQUES de type 5 
Fluogel gel dentaire ........s.+++1++1+1+11:1-- 1119 = - Avamafil Cozaar cp pellic, cp pellic séc ........... 653 
TOPIQUES DENTAIRES ES E Spedra cp »sssssssssiseisssrstreeisttreetreenet 2633 | ANTIANÉMIQUES 
Duraphat susp dentaire ...........-.2-...-. 838 - Sildénafi ápoéti 
pi p épargneur de potassium Sranan | ° Darbépoétine 
CORRECTEURS Aldalix voie orale * Viagra cp pellic ....ssssssss111111111150001. 3070 ATANESp SOI IN)... 185 
DES HYPOSIALIES Logirène cpsécC ossessi 1670 - Tadalafil e Epoétine 
= e Diurétique thiazidique + diurétique Cialis CP pellic sssrinin 511 Binocrit sol in) oriinali 349 
Artisial sol p pulvendobuccale …….. 214 à q q ÿ a - Vardénafil Époratio)SOlinlssasssnnrerne 937 
Salagen cpenr 2500 épargneur de potassium k | | i . 
sense Alti . Levitra cp pellic, cporodispers ....... 1631 Mircerasolinj …….…....... 1822 
Sulfarlem cp enr... 2689 - Altizide + spironolactone ne NeoRecormonsolin) 1938 
Sulfarlem S CP ENT mr 2689 Aldactazine cp SÉC .......ss..111100111110 103 | + Yohimbine À eee 
R iroctazi i le* VOCOrAÏCP isiin 3254 | CHÉLATEURS DU PHOSPHORE 
HYGIÈNE BUCCODENTAIRE R | P , de 
—— Spironolactone Altizide Pfizer ÉJACULATION PRÉCOCE : i 
Arthrodont pâte gingivale cpséc Ni ei 2650 DAPOXÉTINE Phosphosorb cp peig iiaainsiaerenreiteei 2198 
Elgydium pâte dentifrice .............--+.. 876 - Hydrochlorothiazide + amiloride e Carbonate de calcium 
Hextril pâte dentifrice .......s..sss1111110 1279 Modurétic Cp SÉC .ssssssssssssnisererees 1849 Priligy Cp Pelle 2255 Calcidia glés p susp buv „n».ssssssssseneee 426 











e Lanthane 
Fosrenol cp à croquer, pdre orale ...... 1148 


e Sels d'aluminium 
Lithiagel voie orale * 


e Oxyhydroxyde sucroferrique 


Velphoro cp à croquer nnssssssssissssssseeen 3046 
e Sévélamer 
Renagel cp pellic „ssassn 2383 


Renvela cp pellic, pdre p susp buv …. 


ÉPURATION EXTRARÉNALE : 

DIALYSE PÉRITONÉALE 
Extraneal sol p dialyse péritonéale .... 1023 
Selutrio voie parentérale * 


INHIBITEURS DE L’'ENZYME 
DE CONVERSION 
e Captopril 

Captolane voie orale * 

Noyada sol DUV s: iiiiisiisisssrsisissisiis 2041 
e Lisinopril 

Prinivil voie orale * 

Zestril Cp, Cp SÉC nerien 3308 
e Ramipril 

Triatec cp, cp SÉC osisssa 2902 
MÉDICAMENTS DE L'HYPERKALIÉMIE 


Kayexalate 
pdre p susp buvetrectale ............... 1519 


ResiKali pdre p susp buv etrectale .... 2396 


MÉDICAMENTS 
DE LA LITHIASE URINAIRE 


ALCALINISANTS URINAIRES 
Alcaphor Sol DUV sissssscssistsiivianira 102 
Foncitril glés p SUSp bUV .ssssssisssssessse 1125 


INHIBITEURS DE L'URICOSYNTHÈSE : 
ALLOPURINOL 
ZVIONIC CP MPE EE 3373 


TIOPRONINE 
Acadione voie orale * 





NÉPHROPATHIES 


GLOMÉRULAIRES PRIMITIVES : 


IMMUNOSUPPRESSEURS 
CHLORAMBUCIL 


Chloraminophène gél s.es 


CICLOSPORINE 


Néoral caps molle, sol buv n.se... 


Sandimmun voie orale * 


POLYKYSTOSE RÉNALE 


AUTOSOMIQUE DOMINANTE : 


TOLVAPTAN 


JINAFC e o EEA TEES 


PROSTATE (CANCER) 


(Voir aussi Cancérologie) 
ANALOGUES DE LA GnRH 
e Buséréline 
Bigonist voie parentérale * 
Suprefact voie nasale * 
Suprefact voie parentérale * 


e Goséréline 


Zoladex implant inj „n... 


e Leuproréline 


Eligard pdre et solv p solinj „s.s.s. 


Enantone LP microsphères 
etsol LP pus parentér, 
pdre et solv p suspinj LP, 


pdre et solv p suspinj „sses 


e Triptoréline 
Décapeptyl LP pdre et solv 


p susp inj àlib prolongée ................ 
Décapeptylpdreetsolvpsolinj ....... 


ALKYLANT MOUTARDE AZOTÉE : 


ESTRAMUSTINE 


Estracytgél aiti ei 


ANTAGONISTE DE LA GNRH : 
DÉGARÉLIX 


Firmagon pdre etsolv psolinj .......... 





ANTIANDROGÈNES 
e Bicalutamide 
Casodex cp enr iosia 454 
Ormandyl Gé cp pellic „n.s. 2145 
e Cyprotérone 
Androcur CP SÉC ~iiriiiiisiisisnninnsisiasii 143 
Erapyl Gé cpséc „sisses 939 
e Enzalutamide 
Xtandi caps molle, cp pellic ....ss.ss.s... 3226 
e Flutamide 


Eulexine voie orale * 
Prostadirex Gé voie orale * 


e Nilutamide 
ANANArONCP: :s5estcsctirisstiémenrirmannnee 141 
ESTROGÈNE : DIÉTHYLSTILBESTROL 
Distilbène cp enr „sssrin 787 
STABILISANTS DU FUSEAU : TAXANES 
Jevtana sol à diluer et solv p perf ....... 1492 
Taxotere sol à diluer p perf „i.s... 2771 
PROSTATE 


(HYPERTROPHIE BÉNIGNE) 


ALPHABLOQUANT + INHIBITEUR 
DE LA 5-ALPHA-RÉDUCTASE : 
TAMSULOSINE + DUTASTÉRIDE 


Combodart gél .....s.sssssssssssssssrssrrssss 588 
ALPHABLOQUANTS 
e Alfuzosine 

Unonicp:pellig:2ssssssssfasrssarssn 2993 

Xatral Cp pelliC: sense 3198 

Xatral LP cp àlib prolongée ............... 3199 
e Doxazosine 

Zoxan LP cpàlib prolongée .............. 3360 
e Prazosine 

Minipress cp SÉC nsnsi 1812 
e Silodosine 

SIIOAYXË. asrsirsrannaasadicr eneas anana aaait 2564 


e Tamsulosine 
Josir LP gél (ugles à lib prolongée) …. 1501 
Mecir LP cp pellic à lib prolongée ……. 1740 
Omexel LP cp pellic àlib prolongée ... 
Omix LP gél (ugles à lib prolongée) .... 


INHIBITEURS 
DE LA 5-ALPHA-RÉDUCTASE 
e Dutastéride 
Avodart caps molle siseses 280 
e Finastéride 
Chibro-Proscar cp pellic „s.s.s... 499 


INHIBITEURS 
DE LA PHOSPHODIESTÉRASE 
DE TYPE 5 : TADALAFIL 


Cialis cp pellic 5 mg ..ssssssssssesisssiessssn 511 
AUTRES MÉDICAMENTS 
Permixongél::252ssmmeurrdie 2191 
Prodinanigél asss iannis 2275 
Tadenan caps molle „s.s 2713 


TUMEURS SUPERFICIELLES 
DE VESSIE : BCG-THÉRAPIE 


BCG-medac pdre et solv 
psuspintravésicale ..........ssssssesseess 304 
Immucyst pdre p suspintravésicale .. 1335 


VESSIE INSTABLE 


CHLORURE DE TROSPIUM 
Géris Cp'enr drisse 486 


FÉSOTÉRODINE 
Toviaz cp àlib prolongée „s.s... 2887 


MIRABÉGRON 
Betmiga LP cpàlib prolongée ........... 334 


OXYBUTYNINE 
Ditropan cp séc …… 
Driptane Gé cpséc 


SOLIFÉNACINE 
Vesicare cp pellic ....ssessssssseises 3063 


TOLTÉRODINE 

Détrusitol cp pellic nsss 763 
DIVERS MÉDICAMENTS 
DE L'APPAREIL URO-GÉNITAL 


SPÉCIALITÉS À VISÉE AQUARÉTIQUE 
B.O.P.cpenr s 383 
HoméoDrain granules „s.s 1283 
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GÉNÉRIQUES ET MÉDICAMENTS BIOSIMILAIRES 


Définition et présentation 


Mise à jour : octobre 2017 


Définition de la spécialité générique 


Une spécialité générique d’une spécialité de référence est celle : 

- qui a la même composition qualitative et quantitative en principe actif, 

- qui a la même forme pharmaceutique, 

- et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est démontrée par 
des études de biodisponibilité appropriées”. 

La spécialité de référence (ou spécialité princeps) est une spécialité ayant 

obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) grâce à un dossier 

pharmaceutique, pharmacologique, toxicologique et clinique complet. 





Les différentes formes pharmaceutiques orales à libération immédiate sont 
considérées comme une même forme pharmaceutique. 

Les différents sels, esters, éthers, isomères, mélanges d’isomères, complexes 
ou dérivés de principes actifs sont considérés comme un même principe actif, 
sauf s'ils présentent des propriétés sensiblement différentes au regard de 
l'efficacité et de la sécurité. 


L'autorisation de mise sur le marché des spécialités génériques 


Les spécialités bénéficient d’une procédure d'autorisation allégée lorsqu'elles 
sont génériques d’une spécialité autorisée depuis 8 ans au moins en France ou 
dans un autre pays de l’Union européenne. Elles sont alors dispensées de 
fournir les études toxicologiques, pharmacologiques et cliniques habituellement 
demandées pour l'obtention de AMM®. Lors de la demande d’'AMM, elles 


doivent fournir les données chimiques, pharmaceutiques et biologiques, ainsi 
que les études de biodisponibilité démontrant la bioéquivalence à la spécialité 
de référence. 

La décision d’Autorisation de mise sur le marché (AMM) mentionne la qualifi- 
cation de générique d’une spécialité®. 


Inscription au répertoire des génériques 


Après obtention de l'AMM, la spécialité est inscrite au répertoire des spécialités 
génériques par le directeur général de l'ANSM. Cette inscription est nécessaire 
pour permettre la substitution de la spécialité par le pharmacien. Les décisions 
d'inscription au répertoire des génériques sont publiées sur le site Internet de 
PANSM. 

L'inscription au répertoire des génériques se fait par groupe. La spécialité de 
référence et les spécialités qui en sont génériques constituent un groupe 
générique. 

Il peut exister des groupes génériques sans spécialité de référence, lorsque 
celle-ci est impossible à identifier). 

Peuvent être également inscrites au répertoire des groupes génériques les 
spécialités qui se présentent sous une forme pharmaceutique orale à libération 
modifiée différente de celle de la spécialité de référence, à condition que ces 
spécialités et la spécialité de référence appartiennent à la même catégorie de 
forme pharmaceutique à libération modifiée et qu’elles ne présentent pas de 
propriétés sensiblement différentes au regard de la sécurité ou de l'efficacité. 
Ces spécialités sont identifiées par une décision du directeur général de l’Agence 
nationale de sécurité du médicament et des autres produits de santé. 

Les médicaments à base de plantes et les médicaments à base de substances 
minérales peuvent désormais être inscrits au répertoire de médicaments 





génériques. Ces médicaments doivent avoir la même composition quantitative 
et qualitative en substances actives, la même forme pharmaceutique et une 
activité thérapeutique équivalente à celle de la spécialité princeps. L'identité de 
composition est présumée lorsque la substance est conforme à la description 
des monographies communautaires élaborées par l'Agence européenne des 
médicaments (médicaments à base de plantes) ou à la description de la 
pharmacopée (médicaments à base de substances minérales), et qu’elle n’est 
pas susceptible d'entraîner des différences d'efficacité thérapeutique ou d'effet 
indésirable. La procédure d'inscription est la même que pour l’ensemble des 
spécialités génériques”. 

L'inscription au répertoire des génériques ne signifie pas nécessairement que 
la spécialité est commercialisée. Dans certains cas, cette commercialisation 
est temporairement impossible, la spécialité princeps étant encore couverte 
par des droits de propriété intellectuelle. 

Le répertoire mentionne pour chaque spécialité (princeps ou générique) la 
présence éventuelle dans sa composition d’excipients à effet notoire®. Sont 
qualifiés d’excipients à effet notoire les excipients dont la présence peut 
nécessiter des précautions d'emploi pour certains utilisateurs®. La liste des 
excipients à effet notoire figure en annexe du répertoire. Cette présence doit 
être prise en compte par le pharmacien en cas de substitution. 


La dénomination des génériques 


Les médicaments génériques remboursés par l’assurance maladie doivent 
porter un nom constitué soit de la dénomination commune suivie d’une marque 
ou du nom du fabricant, soit d’un nom de fantaisie assorti du suffixe Gé (9. Ce 


suffixe doit figurer dans tous les documents d’information (notice, étiquetage, 
résumé des caractéristiques du produit) ou promotionnels relatifs à la spécialité. 


Le remboursement et le prix des spécialités génériques 


Comme toutes les spécialités pharmaceutiques, les génériques doivent être 
inscrits sur la liste des spécialités remboursables par la Sécurité sociale et sur 
la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités pour faire l'objet 
d’une prise en charge par l’assurance maladie. 

Compte tenu de leur similarité avec la spécialité de référence, la procédure 
d'inscription est simplifiée, leur service médical rendu étant réputé identique à 
celui de la spécialité de référence. Ils sont donc dispensés d'examen par la 
commission de la transparencel". 

Leur prix est fixé par le Comité économique des produits de santé (CEPS). II 
est en moyenne inférieur de 60 % au prix de la spécialité de référence tel qu'il 
était au moment de l’arrivée du premier générique. Le prix des spécialités de 
référence est simultanément baissé de 20 % à l'initiative du CEPS. Par la suite, 
des baisses de prix concernant les princeps et les génériques interviennent à 





18 ou 24 mois; puis en fonction de l’évolution des dépenses d'Assurance 
maladie. 

Le CEPS peut décider de limiter le remboursement des spécialités d’un groupe 
générique à un tarif forfaitaire de responsabilité (TFR), identique pour toutes les 
spécialités du même groupel?. Cette décision est justifiée par la volonté de 
réduire les dépenses supportées par l'Assurance maladie, pour les groupes où 
la pénétration des génériques est jugée insuffisante. 

Ce TFR est fixé par référence au prix des génériques commercialisés. Le prix 
de vente au public effectivement pratiqué peut être supérieur au TFR, en 
particulier pour les médicaments de référence. Il n'existe pas en effet d'obligation 
d’alignement du prix sur le TFR. Cette situation, bien que relativement rare, 
peut être constatée pour certaines spécialités. Dans ce cas, la différence entre 
le prix et le tarif de remboursement reste à la charge de l’assuré social. 





2 - GÉNÉRIQUES 


La délivrance des génériques par le pharmacien et le droit de substitution 


Le pharmacien d'officine peut délivrer un générique dans plusieurs situations : 

- le générique a été directement prescrit par le médecin ; 

- la prescription a été rédigée en dénomination commune ; à noter que, depuis 
2010, la prescription libellée en dénomination commune est obligatoire pour 
les spécialités figurant dans un groupe générique! ?. 

- le médecin a prescrit un médicament de référence ou un générique et le 
pharmacien lui substitue une autre spécialité. 

La mise en œuvre du droit de substitution doit respecter certaines règles d'ordre 

sanitaire et d'ordre économique. 

En termes sanitairesl{ : 

- la substitution doit se faire au sein du même groupe générique ; 

- elle n’est possible que si le médecin ne l’a pas expressément exclue pour des 
raisons particulières tenant au patient, par une mention expresse portée sur 
l'ordonnance ; 

- lorsqu'il substitue, le pharmacien doit mentionner sur l'ordonnance le médi- 
cament effectivement délivré ; 

- il doit tenir compte dans la substitution de l'existence éventuelle d’'excipient 
à effet notoire (cf supra). 

A noter : la loi de financement de la sécurité sociale pour 2015! prévoit d'élargir 

les possibilités de substitution aux médicaments administrés par voie inhalée 

en encadrant ces possibilités de substitution. Le prescripteur doit signaler sur 
l’ordonnance si la prescription est réalisée en initiation de traitement. Le 


rt. L.5121-1 du code de la Santé publique (CSP). 
rt. R.5121-28 du CSP. 

rt. R.5121-5 du CSP. 

rt. L.5121-10 du CSP. 

rt. R.5126-6 du CSP. 


minérale. 
8) Art. R.5121-8, 2° al. du CSP. 
(9) Art. R.5121-1, 8° al. du CSP. 
10 


suffixe de la dénomination de fantaisie des spécialités génériques. 

(11) Art. R.163-3 du CSS. 

(12) Art. L.162-16 du CSS. 

(13) Art. L.5125-23 du CSP. 

(14) Art. L.5125-23 du CSP. 

(15) Art. L.5125-28-2 et L.5125-23-4 du CSP. 

(16) Art. L.162-16 du CSS. 

(17) Art. L.162-16-7 du CSS. 





pharmacien ne pourra y substituer un générique que si le prescripteur n’a pas 
exclu la substitution. Lorsque la délivrance intervient dans la continuité d’un 
traitement antérieur, la même spécialité doit être délivrée. Le pharmacien doit 
inscrire sur l'ordonnance le nom de la spécialité délivrée et informer le médecin 
de cette substitution. L'entrée en vigueur de ces dispositions est subordonnée 
à la publication d’un décret non publié à la date de mise à jour de ce document. 
Sur le plan économique!” la substitution ne doit pas entraîner pour l'Assurance 
maladie une dépense supérieure à celle qu’aurait entraînée la délivrance du 
générique le plus cher au sein de ce groupe. 

Afin d'accélérer la pénétration des génériques sur le marché français, la dispense 
d’avance de frais totale ou partielle (tiers payant) consentie aux assurés, ainsi 
qu'aux bénéficiaires de la couverture maladie universelle complémentaire, est 
subordonnée à l'acceptation par ces derniers de la délivrance d’un médicament 
générique, sauf dans les groupes génériques soumis au tarif forfaitaire de 
responsabilité ou lorsqu'il existe des génériques commercialisés dans le groupe 
dont le prix est supérieur ou égal à celui du princeps!"?. Cette procédure a été 
étendue à l’ensemble du territoire par l'accord national UNCAM/syndicats du 6 
mai2012. Les objectifs de pénétration des génériques par DC et par département 
sont définis par un accord conclu chaque année entre l'UNCAM (Union nationale 
des caisses d'assurance maladie) et les syndicats représentatifs des pharma- 
ciens. 


rt. L.5121-1, 5°, b, du CSP issu de la loi de financement de la sécurité sociale pour 2015. 
Décret n° 2016-469 du 14 avril 2016 portant dispositions relatives à l'inscription au répertoire des groupes génériques des spécialités dont le principe actif est d’origine végétale ou 


) Art. L.162-17-1 et R.163-7 III du code de la sécurité sociale (CSS) ; arrêté du 13 mars 1997 pris pour l'application de l’article L.162-17-1 du code de la sécurité sociale et relatif au 


Liste des groupes génériques 


Sources : Répertoire des spécialités pharmaceutiques de l'ANSM et Journal officiel, dernière mise à jour intégrée du 19 octobre 2017 


L'inscription au répertoire des génériques ne préjuge pas de la commercialisation effective des spécialités inscrites. 
Celle-ci dépend notamment de la date d'expiration effective des droits de propriété intellectuelle de la spécialité princeps. 


DÉNOMINATION : MAJUSCULES 
PRINCEPS : gras 
DCI : italique 


(excipient à effet notoire) 
(TFR) : tarif forfaitaire de responsabilité 








ABACAVIR (SULFATE D’) équivalant à ABACAVIR 300 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- ABACAVIR/LAMIVUDINE SANDOZ 600 mg/300 mg cp pellic 
(laque aluminique de jaune orangés) 


- ACARBOSE MYLAN 50 mg cp 
- ACARBOSE SANDOZ 50 mg cp 





- ABACAVIR DEXTREG 300 mg cp pellic séc 
- ABACAVIR SANDOZ 300 mg cp pellic séc 
- ZIAGEN 300 mg cp pellic 





ABACAVIR (SULFATE D’) équivalant à ABACAVIR 600 mg + 


LAMIVUDINE 300 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- ABACAVIR/LAMIVUDINE BIOGARAN 600 mg/300 mg 
cp pellic (laque aluminique de jaune orangés) 

- ABACAVIR/LAMIVUDINE EG 600 mg/300 mg cp pellic (laque 
aluminique de jaune orangés) 

- ABACAVIR/LAMIVUDINE MYLAN PHARMA 600 mg/300 mg 
cp pellic (laque aluminique de jaune orangés) 


- ABACAVIR/LAMIVUDINE PHAROS 600 mg/300 mg cp pellic 
(jaune orangé s (E110)) 





- ABACAVIR/LAMIVUDINE TEVA 600 mg/300 mg cp pellic 

- ABAMIPHARM 600 mg/300 mg cp pellic (laque aluminique de 
jaune orangés) 

- KIVEXA 600 mg/300 mg cp pellic (jaune orangé s (E110)) 





ACAMPROSATE CALCIQUE 333 mg, voie orale, comprimé 
enrobé gastro-résistant 





- ACAMPROSATE BIOGARAN 333 mg cp pellic gastrorésis 
- ACAMPROSATE REF 333 mg cp pellic gastrorésis 

- ACAMPROSATE SET 333 mg cp pellic gastrorésis 

- AOTAL 333 mg cp enr gastrorésis 


- ACARBOSE ZENTIVA 50 mg cp 
- GLUCOR 50 mg cp 





ACARBOSE 100 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 





- ACARBOSE ARROW LAB 100 mg cp 

- ACARBOSE BIOGARAN 100 mg cp séc 
- ACARBOSE EG 100 mg cp 

- ACARBOSE MYLAN 100 mg cp séc 

- ACARBOSE SANDOZ 100 mg cp 

- ACARBOSE ZENTIVA 100 mg cp séc 

- GLUCOR 100 mg cp séc 





ACARBOSE 50 mg, voie orale, comprimé (TFR) 





- ACARBOSE ARROW LAB 50 mg cp 
- ACARBOSE BIOGARAN 50 mg cp 
- ACARBOSE EG 50 mg cp 





ACEBUTOLOL (CHLORHYDRATE D’) équivalant à 
ACEBUTOLOL 200 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ACEBUTOLOL ALMUS 200 mg cp pellic (lactose) 
- ACEBUTOLOL ARROW 200 mg cp pellic (lactose) 


- ACEBUTOLOL BIOGARAN 200 mg cp pellic (lactose) 

- ACEBUTOLOL CRISTERS 200 mg cp pellic (lactose) 

- ACEBUTOLOL EG 200 mg cp pellic (lactose) 

- ACEBUTOLOL MYLAN 200 mg cp pellic (lactose) 

- ACEBUTOLOL RANBAXY 200 mg cp pellic (lactose) 

- ACEBUTOLOL RATIOPHARM 200 mg cp enr 

- ACEBUTOLOL SANDOZ 200 mg cp enr 

- ACEBUTOLOL TEVA 200 mg cp pellic (lactose) 

- ACEBUTOLOL ZENTIVA 200 mg cp pellic (amidon de blé, 
lactose) 

- ACEBUTOLOL ZYDUS 200 mg cp pellic (lactose) 

- SECTRAL 200 mg cp pellic (amidon de blé, lactose) 





ACEBUTOLOL (CHLORHYDRATE D’) équivalant à 
ACEBUTOLOL 400 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ACEBUTOLOL ARROW 400 mg cp pellic séc (lactose) 

- ACEBUTOLOL BIOGARAN 400 mg cp pellic (lactose) 

- ACEBUTOLOL CRISTERS 400 mg cp pellic (lactose) 

- ACEBUTOLOL EG 400 mg cp pellic (lactose) 

- ACEBUTOLOL MYLAN 400 mg cp pellic (lactose) 

- ACEBUTOLOL RANBAXY 400 mg cp pellic (lactose) 

- ACEBUTOLOL RATIOPHARM 400 mg cp enr 

- ACEBUTOLOL SANDOZ 400 mg cp enr 

- ACEBUTOLOL TEVA 400 mg cp pellic séc (lactose) 

- ACEBUTOLOL ZENTIVA 400 mg cp pellic (amidon de blé, 
lactose) 

- ACEBUTOLOL ZYDUS 400 mg cp pellic (lactose) 

- SECTRAL 400 mg cp pellic (amidon de blé, lactose) 





ACEBUTOLOL (CHLORHYDRATE D’) équivalant à 
ACEBUTOLOL 500 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
à libération prolongée 





- ACEBUTOLOL ZENTIVA LP 500 mg cp pellic LP 
- SECTRAL LP 500 mg cp pellic LP 





ACECLOFENAC 100 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ACECLOFENAC ACCORD 100 mg cp pellic 

- ACECLOFENAC BIOGARAN 100 mg cp pellic 
- ACECLOFENAC EG 100 mg cp pellic 

- ACECLOFENAC EG LABO 100 mg cp pellic 

- ACECLOFENAC MYLAN 100 mg cp pellic 

- CARTREX 100 mg cp pellic 





ACETYLCYSTEINE 200 mg, voie orale, granulés 
pour solution buvable 





- ACETYLCYSTEINE BIOGARAN CONSEIL 200 mg pdre p sol 
buv en sachet (jaune orangé S (E110), saccharose) 

- ACETYLCYSTEINE EG 200 mg pdre p sol buv en sachet-dose 
(jaune orangé S (E110), saccharose) 

- ACETYLCYSTEINE EG LABO CONSEIL sans sucre 200 mg 
pdre p sol buv sachet-dose (jaune orangé S (E110), aspartam, 
sorbitol) 

- ACETYLCYSTEINE MYLAN 200 mg pdre p sol buv 
en sachet-dose (jaune orangé S (E110), saccharose) 

- ACETYLCYSTEINE TEVA CONSEIL 200 mg pdre p sol buv 
en sachet-dose sans sucre (jaune orangé S (E110), sorbitol) 

- FLUIMUCIL ACETYLCYSTEINE 200 mg glé p sol buv 
en sachet sans sucre expectorant (aspartam, sorbitol) 














ACETYLLEUCINE 500 mg, voie orale, comprimé 





- ACETYLLEUCINE BIOGARAN 500 mg cp 

- ACETYLLEUCINE MYLAN 500 mg cp 

- ACETYLLEUCINE TEVA 500 mg cp 

- ACETYLLEUCINE ZENTIVA 500 mg cp 

- TANGANIL 500 mg cp (amidon de blé) 

- TANGANILPRO 500 mg cp (amidon de blé) 





ACICLOVIR 200 mg, voie orale, comprimé 





- ACICLOVIR ALMUS 200 mg cp 

- ACICLOVIR ARROW 200 mg cp 

- ACICLOVIR ARROW LAB 200 mg cp 

- ACICLOVIR BIOGARAN 200 mg cp (lactose) 
- ACICLOVIR CRISTERS 200 mg cp 

- ACICLOVIR EG 200 mg cp 

- ACICLOVIR MYLAN 200 mg cp (lactose) 

- ACICLOVIR RANBAXY 200 mg cp 

- ACICLOVIR SANDOZ 200 mg cp (lactose) 
- ACICLOVIR TEVA 200 mg cp 

- ACICLOVIR ZENTIVA 200 mg cp 

- ACICLOVIR ZYDUS 200 mg cp 

- ZOVIRAX 200 mg cp (lactose) 





ACICLOVIR 800 mg, voie orale, comprimé (TFR) 





- ACICLOVIR ARROW 800 mg cp 
- ACICLOVIR ARROW LAB 800 mg cp 








- ACICLOVIR BGR 800 mg cp 

- ACICLOVIR BIOGARAN 800 mg cp 
- ACICLOVIR CRISTERS 800 mg cp 
- ACICLOVIR EG 800 mg cp 

- ACICLOVIR MYLAN 800 mg cp 

- ACICLOVIR TEVA 800 mg cp 

- ACICLOVIR ZENTIVA 800 mg cp 

- ZOVIRAX 800 mg cp 





ACICLOVIR 5 %, voie cutanée, crème 





- ACICLOVIR ALMUS 5 % crème (propylèneglycol) 

- ACICLOVIR ARROW 5 % crème (propylèneglycol) 

- ACICLOVIR BIOGARAN 5 % crème (propylèneglycol) 

- ACICLOVIR CRISTERS 5 % crème (propylèneglycol) 

- ACICLOVIR EG 5 % crème (propylèneglycol) 

- ACICLOVIR MYLAN 5 % crème (propylèneglycol) 

- ACICLOVIR RATIOPHARM 5 % crème (propylèneglycol) 

- ACICLOVIR RPG 5 % crème (propylèneglycol) 

- ACICLOVIR SANDOZ 5 % crème (propylèneglycol) 

- ACICLOVIR TEVA 5 % crème (propylèneglycol) 

- ACICLOVIR TEVA CONSEIL 5 % crème (propylèneglycol) 

- ACICLOVIR ZENTIVA 5 % crème (propylèneglycol) 

- ACICLOVIR ZYDUS 5 % crème (propylèneglycol) 

- ACTIVIR 5 % crème (alcool cétostéarylique, 
propylèneglycol) 

- ZOVIRAX 5 % crème en tube de 10 g (propylèneglycol) 








ACICLOVIR 250 mg, voie intraveineuse, poudre pour solution 
injectable 





- ACICLOVIR HIKMA 250 mg pdre p sol p perf (sodium) 
- ACICLOVIR MYLAN 250 mg pdre p sol inj IV (sodium) 
- ZOVIRAX 250 mg pdre p sol inj IV (sodium) 





ACICLOVIR 500 mg, voie intraveineuse, poudre pour solution 
injectable 





- ACICLOVIR HIKMA 500 mg pdre p sol p perf (sodium) 
- ACICLOVIR MYLAN 500 mg pdre p sol inj IV (sodium) 
- ZOVIRAX 500 mg pdre p sol inj IV (sodium) 


ACIDE FOLIQUE 5 mg, voie orale, comprimé 





- ACIDE FOLIQUE ARROW 5 mg cp (lactose) 

- ACIDE FOLIQUE CCD 5 mg cp 

- ACIDE FOLIQUE MYLAN 5 mg cp (lactose) 

- ACIDE FOLIQUE TORRENT 5 mg cp (lactose) 
- SPECIAFOLDINE 5 mg cp 





ACIDE FUSIDIQUE 2 %, voie cutanée, crème 





- ACIDE FUSIDIQUE ARROW 2 % crème (alcool cétylique, 
butylhydroxyanisole, sorbate de potassium) 

- ACIDE FUSIDIQUE BGR 2 % crème (alcool cétylique, 
butylhydroxyanisole, sorbate de potassium) 

- ACIDE FUSIDIQUE BIOGARAN 2 % crème (alcool cétylique, 
butylhydroxyanisole, sorbate de potassium) 

- ACIDE FUSIDIQUE EG 2 % crème (alcool cétylique, 
butylhydroxyanisole, sorbate de potassium) 

- ACIDE FUSIDIQUE IDETEC 2 % crème (alcool cétylique, 
butylhydroxyanisole, sorbate de potassium) 

- ACIDE FUSIDIQUE MYLAN 2 % crème (alcool cétylique, 
butylhydroxyanisole, sorbate de potassium) 

- ACIDE FUSIDIQUE SANDOZ 2 % crème (alcool cétylique, 
butylhydroxyanisole, sorbate de potassium) 

- FUCIDINE 2 % crème (alcool cétylique, 
butylhydroxyanisole, sorbate de potassium) 








GÉNÉRIQUES - 3 





ACIDE TIAPROFENIQUE 200 mg, voie orale, 
comprimé sécable (TFR) 

- FLANID 200 mg cp séc 

- SURGAM 200 mg cp séc 








ACIDE TRANEXAMIQUE 500 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 





- EXACYL 500 mg cp pellic (amidon de blé, saccharose) 
- SPOTOF 500 mg cp pellic (amidon de blé, saccharose) 





ACIDE TRANEXAMIQUE 1 g/10 ml, voie orale, solution 
buvable (TFR) 


- EXACYL 1 g/10 ml sol buv 
- SPOTOF 1 g/10 ml sol buv 








ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE 250 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


- ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE BIOGARAN 250 mg 
cp pellic (glucose) 

- ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE GERDA 250 mg cp pellic 
(glucose) 

- ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE INOPHARM 250 mg 
cp pellic (glucose) 

- ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE MYLAN 250 mg cp pellic 
(glucose) 

- ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE TEVA 250 mg cp pellic 
(glucose) 

- DELURSAN 250 mg cp pellic (glucose) 








ACIDE ZOLEDRONIQUE MONOHYDRATE équivalant à 
ACIDE ZOLEDRONIQUE 4 mg/5 ml, voie intraveineuse, 
solution à diluer pour perfusion 


- ACIDE ZOLEDRONIQUE ACTAVIS 4 mg/5 ml sol diluer p perf 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE BIOGARAN 4 mg/5 ml sol diluer 
pperf 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE FRESENIUS KABI 4 mg/5 ml 
sol diluer p perf 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE HOSPIRA 4 mg/5 ml sol diluer p perf 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE MEDAC 4 mg/5 ml sol diluer p perf 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE MYLAN 4 mg/5 ml sol diluer p perf 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE PANPHARMA 4 mg/5 ml sol diluer 
p perf 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE SYNTHON 4 mg/5 ml sol diluer p perf 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE TEVA 4 mg/5 ml sol diluer p perf 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE TORRENT 4 mg/5 ml sol diluer p perf 
- ZOMETA 4 mg/5 ml sol diluer p perf 








ACIDE ZOLEDRONIQUE MONOHYDRATE équivalant à 
ACIDE ZOLEDRONIQUE 4 mg/100 ml, voie intraveineuse, 
solution à diluer pour perfusion 


- ACIDE ZOLEDRONIQUE BIOGARAN 4 mg/100 ml sol p perf 
(sodium) 

- ACIDE ZOLEDRONIQUE HOSPIRA 4 mg/100 ml sol p perf 
(sodium) 

- ACIDE ZOLEDRONIQUE MEDAC 4 mg/100 ml sol p perf 

- ACIDE ZOLEDRONIQUE MY LAN 4 mg/100 ml sol p perf 

- ACIDE ZOLEDRONIQUE PHARMAKI GENERICS 4 mg/100 ml 
sol p perf 

- ACIDE ZOLEDRONIQUE SANDOZ 4 mg/100 ml sol p perf 
(sodium) 

- ACIDE ZOLEDRONIQUE ZENTIVA LAB 4 mg/100 ml sol p perf 
(sodium) 

- ZOMETA 4 mg/100 ml sol p perf 











ACIDE GADOTERIQUE 0,5 mmol/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable 





- CLARISCAN 0,5 mmol/ml sol inj 
- DOTAGITA 0,5 mmol/mi sol inj 
- DOTAREM 0,5 mmol/mlsolinj 





ACIDE GADOTÉRIQUE 0,5 mmol/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable en seringue préremplie 





- CLARISCAN 0,5 mmol/ml sol inj en seringue préremplie 
- DOTAREM 0,5 mmol/mil sol inj en seringue préremplie 





ACIDE TIAPROFENIQUE 100 mg, voie orale, 
comprimé sécable (TFR) 





- ACIDE TIAPROFENIQUE ARROW 100 mg cp séc (lactose) 
- ACIDE TIAPROFENIQUE EG 100 mg cp séc (lactose) 

- ACIDE TIAPROFENIQUE ZENTIVA 100 mg cp séc (lactose) 
- FLANID 100 mg cp séc 

- SURGAM 100 mg cpséc 





ACIDE ZOLEDRONIQUE MONOHYDRATE équivalant à 
ACIDE ZOLEDRONIQUE 5 mg, voie intraveineuse, solution 
pour perfusion 


- ACIDE ZOLEDRONIQUE BIOGARAN 5 mg/100 ml sol p perf 
(sodium) 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE FAIR-MED 5 mg/100 ml sol p perf 
(sodium) 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE HOSPIRA 5 mg/100 ml sol p perf 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE MYLAN 5 mg/100 ml sol p perf 
(sodium) 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE SANDOZ 5 mg/100 ml sol p perf 
(sodium) 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE SEACROSS 5 mg/100 ml sol p perf 
- ACIDE ZOLEDRONIQUE SYNTHON 5 mg/100 mi sol p perf 


- ACIDE ZOLEDRONIQUE TEVA PHARMA 5 mg sol p perf 
enflacon 


- ACIDE ZOLEDRONIQUE ZENTIVA 5 mg/100 ml sol p perf 
- ACLASTA5 mg sol p perf (sodium) 














4 - GÉNÉRIQUES 





ADAPALENE 0,1 %, voie cutanée, crème 





- ADAPALENETEVA0,1 % crème (parahydroxybenzoate 
de méthyle) 

- ADAPALENE ZENTIVA 0,1 % crème (parahydroxybenzoate 
de méthyle) 

- DIFFERINE 0,1 % crème (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle) 





ADAPALENE 0,1 %, voie cutanée, gel 


- ADAPALENE ZENTIVAO,1 % gel (parahydroxybenzoate 
de méthyle, propylèneglycol) 

- DIFFERINE 0,1 % gel p appl cutanée 
(parahydroxybenzoate de méthyle, propylèneglycol) 





ADENOSINE 3 mg/1 ml, voie intraveineuse, solution 
pour perfusion 





- ADENOSCAN 30 mg/10 mi sol p perf IV (sodium) 
- ADENOSINE PANPHARMA 30 mg/10 ml sol p perf (sodium) 





ADENOSINE 6 mg/2 ml, voie intraveineuse, 
solution injectable 





- ADENOSINE MEDAC 6 mg/2 ml sol inj (sodium) 
- ADENOSINE PANPHARMA 6 mg/2 ml sol inj (sodium) 
- KRENOSIN 6 mg/2 ml sol inj (sodium) 





ADRENALINE (TARTRATE D’) équivalant à ADRENALINE 
150 microgrammes, voie intramusculaire, solution injectable 
en stylo pré-rempli 





- EMERADE 150 pg sol inj en stylo prérempli (métabisulfite 
de sodium) 

- EPIPEN 0,15 mg/0,3 ml solinj en stylo prérempli 
(métabisulfite de sodium) 





ADRENALINE (TARTRATE D’) équivalant à ADRENALINE 
300 microgrammes, voie intramusculaire, solution injectable 
en stylo pré-rempli 





- EMERADE 300 pg sol inj en stylo prérempli (métabisulfite 
de sodium) 

- EPIPEN 0,30 mg/0,3 ml sol inj en stylo prérempli 
(métabisulfite de sodium) 





ALENDRONATE MONOSODIQUE 10 mg équivalant à ACIDE 
ALENDRONIQUE 10 mg, voie orale, comprimé (TFR) 





- ACIDE ALENDRONIQUE ARROW 10 mg cp (lactose) 
- ALENDRONATE TEVA 10 mg cp 
- FOSAMAX 10 mg cp (lactose) 





ALENDRONATE MONOSODIQUE TRIHYDRATE 70 mg, 
voie orale, comprimé 





- ACIDE ALENDRONIQUE ALTER 70 mg cp pellic 

- ACIDE ALENDRONIQUE ARROW 70 mg cp (lactose) 

- ACIDE ALENDRONIQUE ARROW LAB 70 mg cp 

- ACIDE ALENDRONIQUE BIOGARAN 70 mg cp (lactose) 
- ACIDE ALENDRONIQUE CRISTERS 70 mg cp 

- ACIDE ALENDRONIQUE EG 70 mg cp (lactose) 

- ACIDE ALENDRONIQUE EVOLUGEN 70 mg cp (lactose) 
- ACIDE ALENDRONIQUE MYLAN 70 mg cp (lactose) 

- ACIDE ALENDRONIQUE PHR LAB 70 mg cp 

- ACIDE ALENDRONIQUE RANBAXY 70 mg cp 

- ACIDE ALENDRONIQUE SANDOZ 70 mg cp (lactose) 

- ACIDE ALENDRONIQUE TEVA SANTE 70 mg cp 

- ACIDE ALENDRONIQUE ZYDUS 70 mg cp 

- FOSAMAX 70 mg cp (lactose) 











ALENDRONATE MONOSODIQUE TRIHYDRATE équivalant à 
ACIDE ALENDRONIQUE 70 mg + CHOLECALCIFEROL 
2800 UI - ALENDRONATE DE SODIUM MONOHYDRATE 
équivalant à ACIDE ALENDRONIQUE 70 mg + 
CHOLECALCIFEROL 2800 Ul, voie orale, comprimé 





- ACIDE ALENDRONIQUE/CHOLECALCIFEROL (VITAMINE 
D3) PHARMATHEN 70 mg/2800 UI cp (lactose, saccharose) 
- ACIDE ALENDRONIQUE/CHOLECALCIFEROL (VITAMINE 
D3) ZENTIVA 70 mg/2800 UI cp (lactose, saccharose) 
- ACIDE ALENDRONIQUE/VITAMINE D3 ARROW 
70 mg/2800 Ul cp (lactose, saccharose) 
- ACIDE ALENDRONIQUE/VITAMINE D3 TEVA SANTE 
70 mg/2800 UI cp (saccharose) 
- FOSAVANCE 70 mg/2800 UI cp (lactose, saccharose) 


ALENDRONATE MONOSODIQUE TRIHYDRATE équivalant à 


ACIDE ALENDRONIQUE 70 mg + CHOLECALCIFEROL 
5600 UI - ALENDRONATE DE SODIUM MONOHYDRATE 
équivalant à ACIDE ALENDRONIQUE 70 mg + 
CHOLECALCIFEROL 5600 Ul, voie orale, comprimé 








- ACIDE ALENDRONIQUE/CHOLECALCIFEROL (VITAMINE 
D3) PHARMATHEN 70 mg/5600 UI cp (lactose, saccharose) 

- ACIDE ALENDRONIQUE/CHOLECALCIFEROL (VITAMINE 
D3) ZENTIVA 70 mg/5600 UI cp (lactose, saccharose) 

- ACIDE ALENDRONIQUE/VITAMINE D3 ARROW 
70mg/5600 UI cp (lactose, saccharose) 

- ACIDE ALENDRONIQUE/VITAMINE D3 TEVA SANTE 
70mg/5600 UI cp (saccharose) 

- ACIDE ALENDRONIQUE/VITD3 SANDOZ 70 mg/5600 UI cp 
(saccharose) 

- FOSAVANCE 70 mg/5600 UI cp (lactose, saccharose) 








- ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM 
BIOGARAN 250 mg/133,5 mg p 5 ml susp buv en sachet-dose 
(éthanol, sodium) 

- ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM 
H3 SANTE 250 mg/133,5 mg p 5 ml susp buv en flacon 
(éthanol, sodium) 

- ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM 
SANDOZ 250 mg/133,5 mg p 5 ml susp buv en flacon (éthanol, 
sodium) 

- GAVISCON susp buv en flacon (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, sodium) 





ALFUZOSINE (CHLORHYDRATE D’) 5 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé à libération prolongée 


- XATRAL LP 5 mg cp pellic LP (huile de ricin hydrogénée) 








ALFUZOSINE (CHLORHYDRATE D’) 10 mg, voie orale, 
comprimé à libération prolongée 


- ALFUZOSINE BIOGARAN LP 10 mg cp pellic LP 

- ALFUZOSINE CRISTERS LP 10 mg cp LP (lactose) 

- ALFUZOSINE EG LP 10 mg cp LP (lactose) 

- ALFUZOSINE EVOLUGEN LP 10 mg cp pellic LP® 

- ALFUZOSINE MYLAN LP 10 mg cp LP (lactose) 

- ALFUZOSINE RPG LP 10 mg cp LP (lactose) 

- ALFUZOSINE SANDOZ LP 10 mg cp LP (lactose) 

- ALFUZOSINE TEVA SANTE LP 10 mg cp LP (lactose) 
- ALFUZOSINE ZENTIVA LP 10 mg cp LP (huile de ricin 
hydrogénée) 
- ALFUZOSINE ZYDUS LP 10 mg cp LP (lactose) 

- XATRAL LP 10 mg cp LP (huile de ricin hydrogénée) 











a) AVERTISSEMENT : Spécialité substituable « S » conformément au 
Décret 2011-149 du 3 février 2011 relatif à l'inscription au répertoire des 


groupes génériques des spécialités qui se présentent sous une forme | _ 


pharmaceutique orale à libération modifiée différente de celle de la 
spécialité de référence. 





ALGINATE DE SODIUM 0,5 g + BICARBONATE DE SODIUM 
0,267 g, voie orale, suspension buvable en sachet (TFR) 


- ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM ARROW 

500 mg/267 mg pour 10 ml susp buv en sachet 

parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 

de propyle, sodium) 

- ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM BGR 

500 mg/267 mg pour 10 ml susp buv en sachet 

parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 

de propyle, sodium) 

- ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM 
BIOGARAN 0,5 g/0,267 g susp buv en sachet-dose 

parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 

de propyle, sodium) 

- ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM 

MOTIMA 500 mg/267 mg pour 10 ml susp buv en sachet-dose 

parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 

de propyle, sodium) 

- ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM MYLAN 

CONSEIL sans sucre 500 mg/267 mg susp buv en sachet 

menthe édulcoré à la sacchar (parahydroxybenzoate 

de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, sodium) 

- ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM MYLAN 

susp buv en sachet (parahydroxybenzoate de méthyle, 

parahydroxybenzoate de propyle, sodium) 

- ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM 

SANDOZ 500 mg/267 mg susp buv en sachet 

parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 

de propyle, sodium) 

- ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM 
SANDOZ CONSEIL 500 mg/267 mg susp buv en sachet 
menthe sans sucre édulcorée à la sacch 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, sodium) 

- ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM 
ZENTIVA 500 mg/267 mg susp buv en sachet 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, sodium) 

- GAVISCON susp buv en sachet (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, sodium) 

- GAVISCONELL susp buv sachet-dose menthe sans sucre 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, sodium) 

- MAALOX REFLUX ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE 
DE SODIUM 500 mg/267 mg susp buv en sachet menthe 
sans sucre édulcoré saccharine (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, sodium) 




















ALGINATE DE SODIUM 50 mg/ml + BICARBONATE DE 
SODIUM 26,70 mg/ml, voie orale, suspension buvable 
en flacon (TFR) 





ALLOPURINOL 100 mg, voie orale, comprimé 





- ALLOPURINOL ARROW 100 mg cp (amidon de blé, lactose) 
- ALLOPURINOL BIOGARAN 100 mg cp 

- ALLOPURINOL CRISTERS 100 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL EG 100 mg cp (amidon de blé, lactose) 

- ALLOPURINOL ISOMED 100 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL MYLAN 100 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL PHR LAB 100 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL RANBAXY 100 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL SANDOZ 100 mg cp (amidon de blé, lactose) 
- ALLOPURINOL SET 100 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL TEVA 100 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL ZENTIVA 100 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL ZYDUS 100 mg cp (lactose) 

- ZYLORIC 100 mg cp (lactose) 





ALLOPURINOL 200 mg, voie orale, comprimé 





- ALLOPURINOL ARROW 200 mg cp (amidon de blé, lactose) 

- ALLOPURINOL BIOGARAN 200 mg cp 

- ALLOPURINOL CRISTERS 200 mg cp (lactose) 
ALLOPURINOL EG 200 mg cp (amidon de blé, lactose) 

- ALLOPURINOL ISOMED 200 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL MYLAN 200 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL PHR LAB 200 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL RANBAXY 200 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL RATIOPHARM 200 mg caps (huile de soja, 

huile d’arachide, lécithine de soja, sorbitol) 

- ALLOPURINOL SANDOZ 200 mg cp (amidon de blé, lactose) 

- ALLOPURINOL SET 200 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL TEVA 200 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL ZENTIVA 200 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL ZYDUS 200 mg cp (lactose) 

- ZYLORIC 200 mg cp (lactose) 





ALLOPURINOL 300 mg, voie orale, comprimé 





- ALLOPURINOL ARROW 300 mg cp (amidon de blé, lactose) 

- ALLOPURINOL BIOGARAN 300 mg cp 

- ALLOPURINOL CRISTERS 300 mg cp (lactose) 
ALLOPURINOL EG 300 mg cp (amidon de blé, lactose) 

- ALLOPURINOL MYLAN 300 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL PHR LAB 300 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL RANBAXY 300 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL SANDOZ 300 mg cp (amidon de blé, lactose) 

- ALLOPURINOL SET 300 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL TEVA 300 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL ZENTIVA 300 mg cp (lactose) 

- ALLOPURINOL ZYDUS 300 mg cp (lactose) 

- ZYLORIC 300 mg cp (lactose) 











ALMOTRIPTAN (D,L-HYDROGENOMALATE DE) équivalant à 
ALMOTRIPTAN 12,5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ALMOGRAN 12,5 mg cp pellic 

- ALMOTRIPTAN ARROW 12,5 mg cp pellic 

- ALMOTRIPTAN BIOGARAN 12,5 mg cp pellic 
- ALMOTRIPTAN EG 12,5 mg cp pellic 

- ALMOTRIPTAN MYLAN 12,5 mg cp pellic 

- ALMOTRIPTAN MYPLIX 12,5 mg cp pellic 

- ALMOTRIPTAN SANDOZ 12,5 mg cp pellic 

- ALMOTRIPTAN TEVA 12,5 mg cp pellic 

- ALMOTRIPTAN ZENTIVA 12,5 mg cp pellic 

- ALMOTRIPTAN ZYDUS 12,5 mg cp pellic 














ALPRAZOLAM 0,25 mg, voie orale, comprimé sécable 





- ALPRAZOLAM ALTER 0,25 mg cp séc (lactose) 

- ALPRAZOLAM ARROW 0,25 mg cp séc (lactose) 

- ALPRAZOLAM BIOGARAN 0,25 mg cp séc (lactose) 

- ALPRAZOLAM CRISTERS 0,25 mg cp séc (lactose, sodium) 
- ALPRAZOLAM EG 0,25 mg cp séc (lactose) 

- ALPRAZOLAM EVOLUGEN 0,25 mg cp séc (lactose) 

- ALPRAZOLAM ISOMED 0,25 mg cp séc (lactose, sodium) 

- ALPRAZOLAM MYLAN 0,25 mg cp séc (lactose) 

- ALPRAZOLAM SANDOZ 0,25 mg cp séc (lactose) 








- ALPRAZOLAM TEVA 0,25 mg cp séc (lactose, sodium) 
- ALPRAZOLAM ZENTIVA 0,25 mg cp séc (lactose) 

- ALPRAZOLAM ZYDUS 0,25 mg cp séc (lactose) 

- XANAX 0,25 mg cp séc (lactose) 





ALPRAZOLAM 0,50 mg, voie orale, comprimé sécable 





- ALPRAZOLAM ALTER 0,50 mg cp séc (lactose) 

- ALPRAZOLAM ARROW 0,50 mg cp séc (lactose) 

- ALPRAZOLAM BIOGARAN 0,50 mg cp séc (lactose) 

- ALPRAZOLAM CRISTERS 0,50 mg cp séc (jaune orangé S 

(E110), lactose, sodium) 

- ALPRAZOLAM EG 0,50 mg cp séc (lactose) 

- ALPRAZOLAM EVOLUGEN 0,50 mg cp séc (lactose) 

- ALPRAZOLAM ISOMED 0,50 mg cp séc (jaune orangé S 

(E110), lactose, sodium) 

- ALPRAZOLAM MYLAN 0,50 mg cp séc (lactose) 
LAM SANDOZ 0,50 mg cp séc (lactose) 

- ALPRAZOLAM TEVA 0,50 mg cp séc (jaune orangé S (E110), 
LAI 
LAI 


M ZENTIVA 0,50 mg cp séc (lactose) 
MZYDUS 0,50 mg cp séc (lactose) 
- XANAX 0,50 mg cp séc (lactose) 





ALPRAZOLAM 1 mg, voie orale, comprimé sécable 














- ALPRAZOLAM MYLAN 1 mg cp séc (lactose) 
- XANAX 1 mg cp séc (lactose) 





ALPROSTADIL 0,5 mg/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable 





- ALPROSTADIL INTSEL CHIMOS 0,5 mg/ml sol inj 
- ALPROSTADIL PANPHARMA 0,5 mg/ml sol inj 
- PROSTINEVR 0,5 mg/ml solinj 





ALVERINE (CITRATE D’) 60 mg + SIMETICONE 300 mg, 
voie orale, capsulle molle 





- ALVERINE/SIMETICONE A.C.P 60 mg/300 mg caps molle 

- ALVERINE/SIMETICONE EURATLANTIC COSMEPHARM 
60 mg/300 mg caps molle 

- ALVERINE/SIMETICONE MAYOLY SPINDLER 60 mg/300 mg 
caps molle 

- DOLOSPASMYL 60 mg/300 mg caps molle 

- METEOSPASMYL caps molle 





AMBROXOL (CHLORHYDRATE D’) 30 mg, voie orale, 
comprimé sécable 





- AMBROXOL ARROW 30 mg cp (lactose) 

- AMBROXOL BIOGARAN CONSEIL 30 mg cp séc (lactose) 

- AMBROXOL EG LABO CONSEIL 30 mg cp séc (lactose) 

- AMBROXOL MYLAN 30 mg cp (lactose) 

- AMBROXOL TEVA CONSEIL 30 mg cp (lactose) 

- MUXOL 30 mg cp (lactose) 

- SURBRONC 30 mg cp séc expectorant ambroxol (lactose) 
- VICKS 30 mg cp séc expectorant ambroxol (lactose) 





AMBROXOL (CHLORHYDRATE D’) 0,6 %, voie orale, 
solution buvable 





- AMBROXOL AEROCID 0,6 % sol buv (glycérol, sorbitol) 

- AMBROXOL ARROW 0,6 % sol buv (glycérol, sorbitol) 

- AMBROXOL BIOGARAN CONSEIL 0,6 % sol buv sans sucre 

édulcorée au sorbitol (glycérol, sorbitol) 

- AMBROXOL EG LABO CONSEIL 0,6 % sol buv (glycérol, 

sorbitol) 

- AMBROXOL MYLAN 0,6 % sol buv (glycérol, sorbitol) 

- AMBROXOL SANDOZ CONSEIL 0,6 % sol buv sans sucre 

édulcorée àla saccharine sodique (sorbitol) 

- AMBROXOL TEVA CONSEIL 0,6 % sol buv (glycérol, sorbitol) 

- SURBRONC sol buv expectorant ambroxol sans sucre 
(glycérol, sorbitol) 

- VICKS 0,6 % sol buv expectorant ambroxol (glycérol, sorbitol) 











AMILORIDE (CHLORHYDRATE D’) 5 mg + 
HYDROCHLOROTHIAZIDE 50 mg, voie orale, 
comprimé sécable (TFR) 





- AMILORIDE HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 5 mg/50 mg cp 
(laque aluminique de jaune orangé S, lactose) 

- CHLORHYDRATE D'AMILORIDE/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
RPG 5 mg/50 mg cp séc (jaune orangé S (E110), lactose) 

- MODURETIC cp séc (laque aluminique de jaune orangé S, 
lactose) 





AMIODARONE (CHLORHYDRATE D’) 200 mg, voie orale, 
comprimé sécable 





- AMIODARONE ALMUS 200 mg cp séc (lactose) 
- AMIODARONE ALTER 200 mg cp séc (lactose) 
- AMIODARONE ARROW 200 mg cp séc (lactose) 





- AMIODARONE BIOGARAN 200 mg cp séc (lactose) 
- AMIODARONE CRISTERS 200 mg cp séc (lactose) 
- AMIODARONE EG 200 mg cp séc (lactose) 

- AMIODARONE ISOMED 200 mg cp séc (lactose) 

- AMIODARONE MYLAN 200 mg cp séc (lactose) 

- AMIODARONE RANBAXY 200 mg cp séc (lactose) 
- AMIODARONE SANDOZ 200 mg cp séc (lactose) 

- AMIODARONE TEVA 200 mg cp séc (lactose) 

- AMIODARONE ZENTIVA 200 mg cp séc (lactose) 

- AMIODARONE ZYDUS 200 mg cp séc (lactose) 

- CORDARONE 200 mg cp séc (lactose) 


AMIODARONE (CHLORHYDRATE D’) équivalant à 
AMIODARONE 150 mg, voie intraveineuse, solution injectable 
en ampoule 


- AMIODARONE AGUETTANT 50 mg/mlsolinj (alcool 
benzylique) 

- CORDARONE 150 mg/3 ml sol inj en ampoule IV (alcool 
benzylique) 

















AMISULPRIDE 100 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 


- AMISULPRIDE ARROW 100 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE BIOGARAN 100 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE CRISTERS 100 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE EG 100 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE MYLAN 100 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE MYLAN PHARMA 100 mg cp séc (lactose) 
- AMISULPRIDE SANDOZ 100 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE TEVA 100 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE ZENTIVA 100 mg cp séc (lactose) 

- SOLIAN 100 mg cp séc (lactose) 








AMISULPRIDE 200 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 


- AMISULPRIDE ARROW 200 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE BIOGARAN 200 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE CRISTERS 200 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE EG 200 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE IVAX 200 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE MYLAN 200 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE MYLAN PHARMA 200 mg cp séc (lactose) 
- AMISULPRIDE RATIOPHARM 200 mg cp séc (lactose) 
- AMISULPRIDE SANDOZ 200 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE TEVA 200 mg cp séc (lactose) 

- AMISULPRIDE ZENTIVA 200 mg cp séc (lactose) 

- SOLIAN 200 mg cp séc (lactose) 
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AMISULPRIDE 400 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
sécable (TFR) 


- AMISULPRIDE ARROW 400 mg cp pellic séc (lactose) 

- AMISULPRIDE BIOGARAN 400 mg cp pellic séc (lactose) 

- AMISULPRIDE CRISTERS 400 mg cp pellic séc (lactose) 

- AMISULPRIDE EG 400 mg cp pellic séc (lactose) 

- AMISULPRIDE IVAX 400 mg cp pellic séc (lactose) 

- AMISULPRIDE MYLAN 400 mg cp pellic séc (lactose) 

- AMISULPRIDE MYLAN PHARMA 400 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- AMISULPRIDE SANDOZ 400 mg cpr pellic séc (lactose) 

- AMISULPRIDE TEVA 400 mg cp pellic séc (lactose) 

- AMISULPRIDE ZENTIVA 400 mg cp pellic séc (lactose) 

- SOLIAN 400 mg cp pellic séc (lactose) 








AMISULPRIDE 100 mg/ml, voie orale, solution buvable 


- AMISULPRIDE AUDEN 100 mg/ml sol buv 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle) 

- SOLIAN 100 mg/ml sol buv (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, sorbate de 
potassium) 











AMLODIPINE (BESILATE D’) 5 mg, voie orale, gélule 


- AMLODIPINE ALMUS 5 mg gél 

- AMLODIPINE ALTER 5 mg gél 

- AMLODIPINE ARROW 5 mg gél 

- AMLODIPINE ARROW GENERIQUES 5 mg gél 

- AMLODIPINE BIOGARAN 5 mg gél 

- AMLODIPINE BOUCHARA-RECORDATI 5 mg gél 
- AMLODIPINE CHEMICAL FARMA 5 mg gél (amidon de maiis) 
- AMLODIPINE CRISTERS 5 mg gél 

- AMLODIPINE EG 5 mg gél 

- AMLODIPINE EVOLUGEN 5 mg gél 

- AMLODIPINE EVOLUGEN PHARMA 5 mg gél 

- AMLODIPINE ISOMED 5 mg gél 

- AMLODIPINE MYLAN 5 mg gél 

- AMLODIPINE PFIZER 5 mg gél 











GÉNÉRIQUES - 5 


- AMLODIPINE PHR LAB 5 mg gél 
- AMLODIPINE RANBAXY 5 mg gél 
- AMLODIPINE SANDOZ 5 mg gél 
- AMLODIPINE TEVA 5 mg gél 

- AMLODIPINE ZENTIVA 5 mg gél 
- AMLODIPINE ZYDUS 5 mg gél 

- AMLOR 5 mg gél 

- VIVACIDOL 5 mg gél 





AMLODIPINE (BESILATE D’) 10 mg, voie orale, gélule 


- AMLODIPINE ALMUS 10 mg gél 

- AMLODIPINE ALTER 10 mg gél 

- AMLODIPINE ARROW 10 mg gél 

- AMLODIPINE ARROW GENERIQUES 10 mg gél 

- AMLODIPINE BIOGARAN 10 mg gél 

- AMLODIPINE BOUCHARA-RECORDATI 10 mg gél 

- AMLODIPINE CHEMICAL FARMA 10 mg gél (amidon de maïs) 
- AMLODIPINE CRISTERS 10 mg gél 

- AMLODIPINE EG 10 mg gél 

- AMLODIPINE EVOLUGEN 10 mg gél 

- AMLODIPINE EVOLUGEN PHARMA 10 mg gél 

- AMLODIPINE ISOMED 10 mg gél 

- AMLODIPINE MYLAN 10 mg gél 

- AMLODIPINE PFIZER 10 mg gél 

- AMLODIPINE PHR LAB 10 mg gél 

- AMLODIPINE RANBAXY 10 mg gél (jaune orangé S (E110)) 
- AMLODIPINE SANDOZ 10 mg gél 

- AMLODIPINE TEVA 10 mg gél 

- AMLODIPINE ZENTIVA 10 mg gél 

- AMLODIPINE ZYDUS 10 mg gél (jaune orangé S (E110)) 
- AMLOR 10 mg gél 

- VIVACIDOL 10 mg gél 








AMLODIPINE (BESILATE D’) équivalant à AMLODIPINE 5 mg 
+ ATORVASTATINE CALCIQUE TRIHYDRATEE équivalant à 
ATORVASTATINE 10 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- AMLODIPINE/ATORVASTATINE PFIZER 5 mg/10 mg cp pellic 
- CADUET 5 mg/10 mg cp pellic 








AMLODIPINE (BESILATE D’) équivalant à AMLODIPINE 
10 mg + ATORVASTATINE CALCIQUE TRIHYDRATEE 
équivalant à ATORVASTATINE 10 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


- AMLODIPINE/ATORVASTATINE PFIZER 10 mg/10 mg 
cp pellic 
- CADUET 10 mg/10 mg cp pellic 








AMLODIPINE (BESILATE D’) équivalant à AMLODIPINE 5 mg 
+ VALSARTAN 160 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- AMLODIPINE/VALSARTAN MYLAN 5 mg/160 mg cp pellic 

- AMLODIPINE/VALSARTAN TEVA 5 mg/160 mg cp pellic 
(lactose) 

- AMLODIPINE/VALSARTAN ZENTIVA 5 mg/160 mg cp pellic 
(sorbitol) 

- EXFORGE 5 mg/160 mg cp pellic 








AMLODIPINE (BESILATE D’) équivalant à AMLODIPINE 5 mg 
+ VALSARTAN 80 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- AMLODIPINE/VALSARTAN MYLAN 5 mg/80 mg cp pellic 

- AMLODIPINE/VALSARTAN TEVA 5 mg/80 mg cp pellic 
(lactose) 

- AMLODIPINE/VALSARTAN ZENTIVA 5 mg/80 mg cp pellic 
(sorbitol) 

- EXFORGE 5 mg/80 mg cp pellic 








AMLODIPINE (BESILATE D’) équivalant à AMLODIPINE 
10 mg + VALSARTAN 160 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- AMLODIPINE/VALSARTAN MYLAN 10 mg/160 mg cp pellic 

- AMLODIPINE/VALSARTAN TEVA 10 mg/160 mg cp pellic 
(lactose) 

- AMLODIPINE/VALSARTAN ZENTIVA 10 mg/160 mg cp pellic 
(sorbitol) 

- EXFORGE 10 mg/160 mg cp pellic 


AMOROLFINE (CHLORHYDRATE D’) équivalant à 
AMOROLFINE 5 g/100 ml, voie cutanée, vernis à ongles 
médicamenteux 


- AMOROLFINE ARROW 5 % vernis ongl médicamenteux 

- AMOROLFINE BGR 5 % vernis ongl médic 

- AMOROLFINE BIOGARAN 5 % vernis ongl médicamenteux 

- AMOROLFINE BIOGARAN CONSEIL 5 % vernis ongl 
médicamenteux 

- AMOROLFINE CLL 5 % vernis ongl médicamenteux 

- AMOROLFINE CLL PHARMA 5 % vernis ongl médicamenteux 

- AMOROLFINE CRISTERS 5 % vernis ongl médicamenteux 

















6 - GÉNÉRIQUES 


- AMOROLFINE EG 5 % vernis ongl médicamenteux 

- AMOROLFINE EG LABO CONSEIL 5 % vernis ongl 
médicamenteux 

- AMOROLFINE MYLAN 5 % vernis ongl médicamenteux 

- AMOROLFINE MYLAN CONSEIL 5 % vernis ongl 
médicamenteux 

- AMOROLFINE PIERRE FABRE 5 % vernis ong! 
médicamenteux 

- AMOROLFINE RANBAXY 5 % vernis ongl médicamenteux 
- AMOROLFINE SANDOZ 5 % vernis ongl médicamenteux 
- AMOROLFINE SANDOZ CONSEIL 5 % vernis ongl 
médicamenteux 

- AMOROLFINE SG-PHARM 5 % vernis ongl médicamenteux 
- AMOROLFINE SUBSTILAB 5 % vernis ongl médicamenteux 
- AMOROLFINE TEVA 5 % vernis ongl médicamenteux 

- AMOROLFINE URGO 5 % vernis ongl médicamenteux 

- AMOROLFINE ZENTIVA 5 % vernis ongl médicamenteux 

- AMOROLFINE ZYDUS 5 % vernis ongl médicamenteux 

- LAMOROFANE 5 % vernis ongl médicamenteux 

- LOCERYL 5 % vernis ongl médicamenteux 

- LOCERYLPRO 5 % vernis ongl médicamenteux 

- ONYCOSOL 5 % vernis ongl médicamenteux 

- UNGUISAL 5 % vernis ongl médicamenteux 








AMOXICILLINE 125 mg/5 ml, voie orale, poudre 
pour suspension buvable (TFR) 





- AMOXICILLINE ARROW 125 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE BIOGARAN 125 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE CRISTERS 125 mg/5 ml pdre p susp buv 

saccharose, sodium) 

- AMOXICILLINE EG 125 mg/5 ml pdre p susp buv (glucose, 

saccharose, sodium, sorbitol) 

- AMOXICILLINE MYLAN 125 mg/5 ml pdre p susp buv en flacon 

glucose, saccharose, sodium, sorbitol) 

MOXICILLINE MYLAN PHARMA 125 mg/5 ml pdre 

susp buv (aspartam, sodium) 

MOXICILLINE SANDOZ 125 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE TEVA SANTE 125 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE ZENTIVA LAB 125 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, maltodextrine, sodium) 

- AMOXICILLINE ZYDUS 125 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium) 

- BACTOX 125 mg/5 ml pdre p susp buv en flacon (aspartam, 
sodium) 

- CLAMOXYL 125 mg/5 ml pdre p susp buv (aspartam, 
maltodextrine,sodium) 


>T > 











AMOXICILLINE 250 mg/5 ml, voie orale, poudre 
pour suspension buvable (TFR) 





- AMODEX 250 mg/5 ml pdre p susp buv (saccharose, sodium) 

- AMOXICILLINE ALMUS 250 mg/5 ml pdre p susp buv (glucose, 

saccharose, sodium, sorbitol) 

- AMOXICILLINE ARROW 250 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE BIOGARAN 250 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE CRISTERS 250 mg/5 ml pdre p susp buv 

saccharose, sodium) 

- AMOXICILLINE EG 250 mg/5 ml pdre p susp buv (glucose, 

saccharose, sodium, sorbitol) 

- AMOXICILLINE MYLAN 250 mg/5 ml pdre p susp buv en flacon 

glucose, saccharose, sodium, sorbitol) 

- AMOXICILLINE MYLAN PHARMA 250 mg/5 ml pdre 

p susp buv (aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE SANDOZ 250 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE TEVA SANTE 250 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE ZENTIVA 250 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE ZENTIVA LAB 250 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, maltodextrine, sodium) 

- AMOXICILLINE ZYDUS 250 mg/5 ml pdre p susp buv 

saccharose, sodium) 

- BACTOX 250 mg/5 ml pdre p susp buv (aspartam, sodium) 

- CLAMOXYL 250 mg/5 ml pdre p susp buv (aspartam, 
maltodextrine, sodium) 











AMOXICILLINE 500 mg/5 ml, voie orale, poudre 
pour suspension buvable (TFR) 





- AMODEX 500 mg/5 ml pdre p susp buv (saccharose, sodium) 





- AMOXICILLINE ALMUS 500 mg/5 ml pdre p susp buv en flacon 

glucose, saccharose, sodium, sorbitol) 

- AMOXICILLINE ARROW 500 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE BIOGARAN 500 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE CRISTERS 500 mg/5 ml pdre p susp buv 

saccharose, sodium) 

AMOXICILLINE EG 500 mg/5 ml pdre p susp buv (glucose, 

saccharose, sodium, sorbitol) 

AMOXICILLINE MYLAN 500 mg/5 ml pdre p susp buv en flacon 

glucose, saccharose, sodium, sorbitol) 

- AMOXICILLINE MYLAN PHARMA 500 mg/5 ml pdre 

p susp buv (aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE RPG 500 mg/5 ml pdre p susp buv en flacon 

aspartam, sodium 

- AMOXICILLINE SANDOZ 500 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium 

- AMOXICILLINE TEVA SANTE 500 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium 

- AMOXICILLINE ZENTIVA 500 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium 

- AMOXICILLINE ZENTIVA LAB 500 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, maltodextrine, sodium) 

- AMOXICILLINE ZYDUS 500 mg/5 ml pdre p susp buv 

aspartam, sodium 

- BACTOX 500 mg/5 ml pdre p susp buv en flacon (aspartam, 
sodium) 

- CLAMOXYL 500 mg/5 ml pdre p susp buv (aspartam, 
maltodextrine, sodium) 























AMOXICILLINE 250 mg, voie orale, gélule 





- AMOXICILLINE AUROBINDO 250 mg gél (azorubine (E122)) 
- CLAMOXYL 250 mg gél 





AMOXICILLINE 500 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- AMODEX 500 mg gél 

- AMOXICILLINE ACTAVIS 500 mg gél 

- AMOXICILLINE ALMUS 500 mg gél 

- AMOXICILLINE ALTER 500 mg gél 

- AMOXICILLINE ARROW 500 mg gél 

- AMOXICILLINE ARROW LAB 500 mg gél (azorubine (E122)) 

- AMOXICILLINE BIOGARAN 500 mg gél 

- AMOXICILLINE CRISTERS 500 mg gél (jaune de quinoléine, 

laque aluminique de rouge cochenille) 

- AMOXICILLINE EG 500 mg gél 

- AMOXICILLINE EG LABO 500 mg gél (jaune de quinoléine, 

rouge allura ac (E129)) 

- AMOXICILLINE MYLAN 500 mg gél 

- AMOXICILLINE MYLAN PHARMA 500 mg gél 

- AMOXICILLINE PANPHARMA 500 mg gél 

- AMOXICILLINE RANBAXY 500 mg gél (azorubine (E122), 

jaune orangé S (E110), rouge cochenille A (E124)) 

AMOXICILLINE RATIOPHARM 500 mg gél 

AMOXICILLINE SANDOZ 500 mg gél 

- AMOXICILLINE TEVA 500 mg gél 

- AMOXICILLINE ZENTIVA 500 mg gél 

- AMOXICILLINE ZENTIVA LAB 500 mg gél 

- AMOXICILLINE ZYDUS 500 mg gél 

- AMOXICILLINE ZYDUS FRANCE 500 mg gél (rouge Allura AC 
(E129)) 

- BACTOX 500 mg gél 

- CLAMOXYL 500 mg gél 

- NELMAUBERT 500 mg gél 

















AMOXICILLINE 1 g, voie orale, comprimé dispersible (TFR) 





- AMODEX 1 g cp dispers (aspartam) 

- AMOXICILLINE ALTER 1 g cp dispers (lactose, sodium) 
- AMOXICILLINE ARROW 1 g cp pellic dispers (aspartam, 
sorbitol) 
- AMOXICILLINE BIOGARAN 1 g cp dispers (aspartam) 

- AMOXICILLINE DEXTREG 1 g cp dispers (aspartam) 

- AMOXICILLINE EG 1 g cp dispers (aspartam) 

- AMOXICILLINE EG LABO 1 g cp dispers (aspartam) 

- AMOXICILLINE MYLAN 1 g cp dispers 

- AMOXICILLINE MYLAN PHARMA 1 g cp dispers (aspartam) 

- AMOXICILLINE RANBAXY 1 g cp dispers (aspartam) 

- AMOXICILLINE SANDOZ 1 g cp dispers (aspartam) 

- AMOXICILLINE TEVA 1 g cp dispers 

- AMOXICILLINE TEVA SANTE 1 g cp dispers (lactose, sodium) 
- AMOXICILLINE ZENTIVA 1 g cp pellic dispers (aspartam, 
maltodextrine, sorbitol) 

- AMOXICILLINE ZENTIVA LAB 1 g cp dispers (aspartam) 

- AMOXICILLINE ZYDUS FRANCE 1 g cp dispers (aspartam) 

- CLAMOXYL 1 g cp dispers (aspartam) 




















AMOXICILLINE 1 g, voie orale, poudre pour suspension 
buvable en sachet (TFR) 


- CLAMOXYL 1 g pdre p susp buv (aspartam, maltodextrine, 
sodium) 


AMOXICILLINE + CLAVULANATE DE POTASSIUM équivalant 
à AMOXICILLINE 100 mg par ml + ACIDE CLAVULANIQUE 
12,5 mg par ml NOURRISSONS, voie orale, poudre 

pour suspension buvable 


- AMOXICILLINE ACIDE CLAVULANIQUE ZYDUS FRANCE 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon nourrisson 

(maltodextrine, potassium, sodium) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ALMUS 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv nourrisson (aspartam, 

maltodextrine) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ARROW 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv nourrisson (aspartam, 

maltodextrine) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE BGR 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv nourrisson 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE BIOGARAN 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv nourrisson (aspartam, 

maltodextrine, sodium) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE CRISTERS 

100 mg/12,5 mg/ml pdre pr susp buv en flacon nourrisson 

(glucose) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE EG 

100 mg/12,5 mg/ml pdre susp buv nourrisson (aspartam, 

maltodextrine) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE GSK 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv nourrisson 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE MYLAN 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon nourrisson 

(aspartam, maltodextrine) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE RANBAXY 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon nourrisson 

(maltodextrine, potassium, sodium) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE SANDOZ 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv nourrisson (aspartam, 

maltodextrine) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE TEVA 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv nourrisson (aspartam, 

sodium) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE TEVA SANTE 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon nourrisson 

(aspartam, sodium) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ZENTIVA 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon nourrisson 

(maltodextrine, potassium, sodium) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ZENTIVA K.S 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon nourrisson 

(glucose, potassium, sodium) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ZENTIVA LAB 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv nourrisson (aspartam, 
maltodextrine, sodium) 

- AUGMENTIN 100 mg/12,5 mg p ml pdre p susp buv Nour 
(aspartam, maltodextrine, sodium) 

- CIBLOR 100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv nourrisson 
(aspartam, maltodextrine) 


AMOXICILLINE + CLAVULANATE DE POTASSIUM équivalant 
à AMOXICILLINE 100 mg par ml + ACIDE CLAVULANIQUE 
12,5 mg par ml ENFANTS, voie orale, poudre 

pour suspension buvable en flacon 


- AMOXICILLINE ACIDE CLAVULANIQUE ZYDUS FRANCE 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon enfant 
(maltodextrine, potassium) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ALMUS 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv enfant (aspartam, 
maltodextrine) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ARROW 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv enfant (aspartam, 
maltodextrine) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE BGR 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon enfant 
(aspartam, maltodextrine) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE BIOGARAN 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv enfant (aspartam, 
maltodextrine, sodium) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE CRISTERS 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon enfant (glucose, 
potassium, sodium) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE EG LABO 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv enfant (sodium) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE GSK 

100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon enfant 









































- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE MEDIPHA SANTE 
100 mg/12,5 mg pdre p susp buv en flacon enfant (aspartam, 
maltodextrine, potassium, sodium) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE MYLAN 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv enfant (aspartam, 
maltodextrine) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE RANBAXY 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon enfant 
(maltodextrine, potassium, sodium) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE SANDOZ 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon enfant 
(aspartam, maltodextrine) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE TEVA 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv enfant (aspartam, sodium) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE TEVA SANTE 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon enfant 
(aspartam, sodium) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ZENTIVA 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon enfant 
(maltodextrine, potassium, sodium) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ZENTIVA K.S 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv en flacon enfant (glucose, 
potassium, sodium) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ZENTIVA LAB 
100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv enfant (aspartam, 
maltodextrine, sodium) 
- AUGMENTIN 100 mg/12,5 mg p ml pdre p susp buv Enf 
(aspartam, maltodextrine, sodium) 
- CIBLOR 100 mg/12,5 mg/ml pdre p susp buv enfant 
(aspartam, maltodextrine, sodium) 

















AMOXICILLINE + CLAVULANATE DE POTASSIUM équivalant 
à AMOXICILLINE 500 mg + ACIDE CLAVULANIQUE 62,5 mg 
ADULTES, voie orale, comprimé pelliculé 





- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ALMUS 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ARROW 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE BGR 
500 mg/62,5 mg cp pellic adultes 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE BIOGARAN 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE CRISTERS 
500 mg/62,5 mg cp pellicul adulte (sodium) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE EG 500 mg/62,5 mg 
cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVU 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE MEDIPHA SANTE 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE MYLAN 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE RANBAXY 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE SANDOZ 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE TEVA 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE TEVA SANTE 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ZENTIVA 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ZENTIVA K.S 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ZENTIVA LAB 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ZYDUS FRANCE 
500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 
- AUGMENTIN 500 mg/62,5 mg cp pellic 


LAI 
LANIQUE GSK 























1g/125 mg pdre p susp buv en sachet-dose adulte 
(maltodextrine, potassium, saccharose) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE EG 1 g/125 mg pdre 
p susp buv en sachet-dose adulte (aspartam, maltodextrine) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE GSK 1 g/125 mg 
pdre p susp buv en sachet adulte (aspartam, maltodextrine) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE MEDIPHA SANTE 
1g/125 mg pdre p susp buv en sachet-dose adulte (aspartam, 
maltodextrine) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE MYLAN 1 g/125 mg 
pdre p susp buv en sachet-dose adulte (aspartam, glucose, 
maltodextrine) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE RANBAXY 
1g/125 mg pdre p susp buv en sachet-dose adulte 
(maltodextrine, potassium, saccharose) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE SANDOZ 1 g/125 mg 
pdre p sol buv en sachet-dose adulte (aspartam, 
maltodextrine) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE TEVA 1 g/125 mg 
pdre p susp buv en sachet-dose adulte (maltodextrine, 
potassium, saccharose) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE TEVA SANTE 
1 g/125 mg pdre p susp buv sachet-dose adulte (aspartam) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ZENTIVA K.S 
1g/125 mg pdre p susp buv en sachet-dose adulte 
(maltodextrine, potassium, saccharose) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ZENTIVA LAB 
1g/125 mg pdre p susp buv en sachet-dose adulte (aspartam, 
maltodextrine) 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ZYDUS 1 g/125 mg 
pdre p susp buv en sachet-dose adulte (aspartam, 
maltodextrine) 

- AUGMENTIN 1 g/125 mg pdre p susp buv (aspartam, 
maltodextrine) 

- CIBLOR 1 g/125 mg pdre p susp buv adulte (aspartam, 
maltodextrine) 

- SINCLAV 1 g/125 mg pdre p susp buv en sachet-dose adulte 
(maltodextrine, saccharose) 











AMOXICILLINE + CLAVULANATE DE POTASSIUM équivalant 


à AMOXICILLINE 500 mg + ACIDE CLAVULANIQUE 50 mg 
NOURRISSONS ET ENFANTS, voie intraveineuse, poudre 
pour solution injectable 





- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE MYLAN 
500 mg/50 mg pdre p solinj/p perf IV 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE PANPHARMA 
500 mg/50 mg pdre p sol inj IV enfant nourrisson 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE SANDOZ 
500 mg/50 mg pdre p sol inj/p perf IV enfant nourrisson 

- AUGMENTIN 500 mg/50 mg pdre p sol inj/p perf IV 





AMOXICILLINE + CLAVULANATE DE POTASSIUM équivalant 


à AMOXICILLINE 1 g + ACIDE CLAVULANIQUE 100 mg 


ENFANTS, voie intraveineuse, poudre pour solution injectable 





- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE MYLAN 1 g/100 mg 
pdre psolinj/p perf IV 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE PANPHARMA 
1g/100 mg pdre p solinj IV enfant 

- AUGMENTIN 1 g/100 mg pdre p sol inj IV enfant (AMM 
abrogée le 17/08/2015) 





AMOXICILLINE + CLAVULANATE DE POTASSIUM équivalant 


à AMOXICILLINE 500 mg + ACIDE CLAVULANIQUE 100 mg 


ADULTES, voie intraveineuse, poudre pour solution injectable 





- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE PANPHARMA 
500 mg/100 mg pdre p sol inj IV adulte 

- AUGMENTIN 500 mg/100 mg pdre p sol inj IV adulte (AMM 
archivée le 07/05/2011) 





GÉNÉRIQUES - 7 


- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE PANPHARMA 
2 g/200 mg pdre p sol inj IV adulte 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE SANDOZ 2 g/200 mg 


pdre p sol p perf adulte 


- AUGMENTIN 2 g/200 mg pdre p sol p perf adulte 





AMYLMETACRESOL 0,6 mg 


+ ALCOOL 


DICHLORO-2,4-BENZYLIQUE 1,2 mg + CHLORHYDRATE 
DE LIDOCAÏNE 2 mg, voie orale, pastille 





- HUMEX LIDOCAINE/ALCOOL 


DICHLOROBENZYLIQUE/A 
2mg/1,2 mg/0,6 mg past mal 
saccharose) 


MYLMETACRESOL 
Ide gorge menthe (glucose, 


- HUMEX LIDOCAINE/ALCOOL 


DICHLOROBENZYLIQUE/A 
2mg/1,2 mg/0,6 mg past mal 
sans sucre (isomalt, maltitol) 


MYLMETACRESOL 
Ide gorge menthe glaciale 


- HUMEX LIDOCAINE/ALCOOL 


DICHLOROBENZYLIQUE/A 
2mg/1,2 mg/0,6 mg past mal 
jaune orangé (E110), maltitol 


MYLMETACRESOL 
Ide gorge miel citron (isomalt, 


- HUMEX LIDOCAINE/ALCOOL 





DICHLOROBENZYLIQUE/AI 
2mg/1,2 mg/0,6 mg past mal 
(isomalt, jaune orangé (E110 
- STREPSILS lidocaïne past 


MYLMETACRESOL 

Ide gorge miel citron sans sucre 
, maltitol) 

(glucose, saccharose) 








ANASTROZOLE 1 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ANASTROZOLE ACCORD 1 


mg cp pellic (lactose) 


- ANASTROZOLE ALMUS 1 mg cp pellic (lactose) 

- ANASTROZOLE ALTER 1 mg cp pellic (lactose) 

- ANASTROZOLE ARROW 1 mg cp pellic (lactose) 

- ANASTROZOLE BIOGARAN 1 mg cp pellic (lactose) 


- ANASTROZOLE BLUEFISH 
- ANASTROZOLE CRISTERS 
- ANASTROZOLE EG 1 mg cp 


1 mg cp pellic (lactose) 
1 mg cp pellic (lactose) 
pellic (lactose) 


- ANASTROZOLE EVOLUGEN 1 mg cp pellic (lactose) 
- ANASTROZOLE GERDA 1 mg cp pellic (lactose) 

- ANASTROZOLE ISOMED 1 mg cppellic (lactose) 

- ANASTROZOLE MYLAN 1 mg cp pellic (lactose) 

- ANASTROZOLE RANBAXY 1 mg cp pellic (lactose) 


- ANASTROZOLE SANDOZ 1 


mg cp pellic (lactose) 


- ANASTROZOLE TEVA 1 mg cp pellic (lactose) 
- ANASTROZOLE ZENTIVA 1 mg cppellic (lactose) 


- ANASTROZOLE ZYDUS 1 m 


g cp pellic (lactose) 


- ARIMIDEX 1 mg cp pellic (lactose) 





ARIPIPRAZOLE 5 mg, voie orale, comprimé 





- ABILIFY 5 mg cp (lactose) 


- ARIPIPRAZOLE BGR 5 mg cp (lactose) 


- ARIPIPRAZOLE BIOGARAN 


5mgcp 


- ARIPIPRAZOLE CRISTERS 5 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE EG 5 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE FOCUS 5 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE MYLAN PHARMA 5 mg cp (lactose) 
- ARIPIPRAZOLE SANDOZ 5 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE TEVA 5 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE ZENTIVA 5 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE ZYDUS 5 mg cp (aspartam) 





ARIPIPRAZOLE 10 mg, voie 


orale, comprimé 





- ABILIFY 10 mg cp (lactose) 


- ARIPIPRAZOLE BGR 10 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE CRISTERS 10 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE EG 10 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE FOCUS 10 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE MYLAN PHARMA 10 mg cp (lactose) 


- CIBLOR 500 mg/62,5 mg cp pellic adulte 


AMOXICILLINE + CLAVULANATE DE POTASSIUM équivalant 
à AMOXICILLINE 1 g + ACIDE CLAVULANIQUE 125 mg 
ADULTES, voie orale, poudre pour suspension buvable 

en sachet-dose 


- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ALMUS 1 g/125 mg 
pdre p susp buv en sachet-dose adulte (maltodextrine, 
potassium, saccharose) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE ARROW 1 g/125 mg 
pdre p susp buv en sachet-dose adulte (aspartam, glucose, 


- ARIPIPRAZOLE SANDOZ 10 mg cp (lactose) 
- ARIPIPRAZOLE TEVA 10 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE ZENTIVA 10 mg cp (lactose) 
- ARIPIPRAZOLE ZYDUS 10 mg cp (aspartam) 


AMOXICILLINE + CLAVULANATE DE POTASSIUM équivalant 
à AMOXICILLINE 1 g + ACIDE CLAVULANIQUE 200 mg 
ADULTES, voie intraveineuse, poudre pour solution injectable 


- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE MYLAN 1 g/200 mg 
pdre p sol inj/p perf IV adulte 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE PANPHARMA 
1 g/200 mg pdre p sol inj IV adulte 

- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE SANDOZ 1 g/200 mg 
pdre p sol inj/p perf IV adulte 

- AUGMENTIN 1 g/200 mg pdre p sol inj/p perf IV 














ARIPIPRAZOLE 10 mg, voie orale, comprimé orodispersible 





- ABILIFY 10 mg cp orodispers (aspartam, lactose) 

- ARIPIPRAZOLE BGR 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- ARIPIPRAZOLE BIOGARAN 10 mg cp orodispers (fructose) 
- ARIPIPRAZOLE EG 10 mg cp orodispers (lactose) 








maltodextrine) — - ARIPIPRAZOLE PHARMAKI GENERICS 10 mg cp orodispers 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE BGR 1 g/1 25 mg AMOXICILLINE + CLAVULANATE DE POTASSIUM équivalant (aspartam) 

pdre p susp buv sachet-dose adulte (aspartam, maltodextrine) | ê AMOXICILLINE 29 T ACIDE CLAVULANIQUE 2 00 mg - ARIPIPRAZOLE SANDOZ 10 mg cp orodispers (aspartam, 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE BIOGARAN ADULTES, voie intraveineuse, poudre pour solution injectable lactose) 


1 g/125 mg pdre p susp buv adulte (aspartam, maltodextrine) 
- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE CRISTERS 


- AMOXICILLINE/ACIDE CLAVULANIQUE MYLAN 2 g/200 mg 
pdre p sol p perf adulte 


- ARIPIPRAZOLE TEVA 10 mg cp orodispers (aspartam) 
- ARIPIPRAZOLE ZENTIVA 10 mg cp orodispers (lactose) 


























8 - GÉNÉRIQUES 





ARIPIPRAZOLE 15 mg, voie orale, comprimé 


ATENOLOL 100 


mg, voie orale, comprimé pelliculé sécable 





- ABILIFY 15 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE BGR 15 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE BIOGARAN 15 mg cp 

- ARIPIPRAZOLE CRISTERS 15 mg cp (lactose) 
- ARIPIPRAZOLE EG 15 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE FOCUS 15 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE MYLAN PHARMA 15 mg cp (lactose) 
- ARIPIPRAZOLE SANDOZ 15 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE TEVA 15 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE ZENTIVA 15 mg cp (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE ZYDUS 15 mg cp (aspartam) 





ARIPIPRAZOLE 15 mg, voie orale, comprimé orodispersible 





- ABILIFY 15 mg cp orodispers (aspartam, lactose) 

- ARIPIPRAZOLE BGR 15 mg cp orodispers (aspartam) 

- ARIPIPRAZOLE BIOGARAN 15 mg cp orodispers (fructose) 

- ARIPIPRAZOLE EG 15 mg cp orodispers (lactose) 

- ARIPIPRAZOLE PHARMAKI GENERICS 15 mg cp orodispers 
(aspartam) 

- ARIPIPRAZOLE SANDOZ 15 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 

- ARIPIPRAZOLE TEVA 15 mg cp orodispers (aspartam) 

- ARIPIPRAZOLE ZENTIVA 15 mg cp orodispers (lactose) 





- ATENOLOL ACCORD HEALTHCARE 100 mg cp séc 
- ATENOLOL ARROW 100 mg cp pellic séc (lactose) 

- ATENOLOL BIOGARAN 100 mg cp séc 

- ATENOLOL EG 100 mg cp séc (lactose) 


- ATENOLOL EV 


OLUGEN 100 mg cp pellic séc 


- ATENOLOL MYLAN 100 mg cp pellic séc 
- ATENOLOL RPG 100 mg cpséc 
- ATENOLOL SANDOZ 100 mg cp pellic séc (amidon, lactose) 


- ATENOLOL SF 


DB 100 mg cp séc 


- ATENOLOL TEVA 100 mg cp pellic séc (lactose) 


- ATENOLOL ZE) 
- ATENOLOL ZY 


NTIVA 100 mg cp séc 
DUS 100 mg cp pellic séc (lactose) 


- TENORMINE 100 mg cp enr séc 





ATENOLOL 50 mg + NIFEDIPINE 20 mg, voie orale, gélule 





- ATENOLOL/NIFEDIPINE BIOGARAN 50 mg/20 mg gél 


(lactose) 


- ATENOLOL/NIFEDIPINE MYLAN 50 mg/20 mg gél (lactose) 

- ATENOLOL/NIFEDIPINE SANDOZ 50 mg/20 mg gél (lactose) 
- PITELOL 50 mg/20 mg gél (lactose) 

- TENORDATE gél (lactose) 











ATORVASTATINE CALCIQUE TRIHYDRATEE équivalant à 
ATORVASTATINE 10 mg, voie orale, comprimé pelliculé ou 











ARIPIPRAZOLE 30 mg, voie orale, comprimé à croquer 
- ABILIFY 30mg cp (lactose) - ATORCIUM 10 mg cp pellic 
- ARIPIPRAZOLE FOCUS 30 mg cp (lactose) - ATORVASTATINE ACCORD 10 mg cp pellic (lactose, 
- ARIPIPRAZOLE MYLAN PHARMA 30 mg cp (maltose) saccharose) 
- ARIPIPRAZOLE ZENTIVA 30 mg cp (lactose) - ATORVASTATINE ALMUS 10 mg cp pellic 
- ATORVASTATINE ALTER 10 mg cp pellic 
ARIPIPRAZOLE 30 mg, voie orale, comprimé orodispersible _ | _ ATORVASTATINE ARROW 10 mgcp pellic 
- ATORVASTATINE ARROW GENERIQUES 10 mg cp pellic 


- ABILIFY 30mg cp orodispers (aspartam, lactose) 

- ARIPIPRAZOLE PHARMAKI GENERICS 30 mg cp orodispers 
(aspartam) 

- ARIPIPRAZOLE SANDOZ 30 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 

- ARIPIPRAZOLE ZENTIVA 30 mg cp orodispers (lactose) 





ARTICAINE (CHLORHYDRATE D’) 40 mg/mI + ADRENALINE 
(TARTRATE D’) équivalant à 0,01 mg/ml d'ADRENALINE, 
voie dentaire, solution injectable à usage dentaire 





- ORABLOC ADRENALINEE AU 1/100 000 40 mg/ml sol inj 
(métabisulfite de sodium, sodium) 

- SEPTANEST ADRENALINEE AU 1/100 000 40 mg/ml sol inj 
pus dent (disulfite de sodium) 





ARTICAINE (CHLORHYDRATE D’) 40 mg/mI + ADRENALINE 
(TARTRATE D’) équivalant à 0,02 mg/ml d'ADRENALINE, 
voie dentaire, solution injectable à usage de 





- ORABLOC ADRENALINEE AU 1/200 000 40 mg/ml sol inj 
(métabisulfite de sodium, sodium) 

- SEPTANEST ADRENALINEE AU 1/200 000 40 mg/ml sol inj 
pus dent (disulfite de sodium) 





ATAZANAVIR (SULFATE D’) équivalant à ATAZANAVIR 
150 mg, voie orale, gélule 


(lactose, lécithine de soja) 


- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 


(lactose, sodium) 


- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 





NE ARROW LAB 10 mg cp pellic 

NE BGR 10 mg cp pellic 

NE BIOGARAN 10 mg cp pellic 

NE CRISTERS 10 mg cp pellic 

NE EG 10 mg cp pellic (lactose) 

NE EG LABO 10 mg cp pellic (lactose) 

NE EVOLUGEN 10 mg cp pellic 

NE EVOLUGEN PHARMA 10 mg cp pellic 


NE ISOMED 10 mg cp pellic 

NE KRKA 10 mg cp pellic (lactose) 

NE MYLAN 10 mg cp pellic (lactose) 

NE PFIZER 10 mg cp pellic (lactose) 

NE RANBAXY 10 mg cp pellic (lactose) 
NE SANDOZ 10 mg cp pellic (lactose) 

NE TEVA SANTE 10 mg cp pellic 

NE TORRENT 10 mg cp pellic 

NE ZENTIVA LAB 10 mg cp pellic (lactose) 
NE ZYDUS FRANCE 10 mg cp pellic 





- BONTEFEL 10 mg cp pellic (lactose) 


- TAHOR 10 mg 
- TAHOR 10 mg 


cppellic (lactose) 
cp à croquer (aspartam) 





- ATAZANAVIR MYLAN 150 mg gél (lactose) 
- REYATAZ 150 mg gél (lactose) 





ATAZANAVIR (SULFATE D’) équivalant à ATAZANAVIR 
200 mg, voie orale, gélule 





- ATAZANAVIR MYLAN 200 mg gél 
- REYATAZ 200 mg gél (lactose) 





ATAZANAVIR (SULFATE D’) équivalant à ATAZANAVIR 
300 mg, voie orale, gélule 





- ATAZANAVIR MYLAN 300 mg gél (lactose) 
- REYATAZ 300 mg gél (lactose) 





ATENOLOL 50 mg, voie orale, comprimé pelliculé sécable 





- ATENOLOL ACCORD HEALTHCARE 50 mg cp séc 
- ATENOLOL ARROW 50 mg cp pellic séc (lactose) 
- ATENOLOL BIOGARAN 50 mg cp séc 

- ATENOLOL EG 50 mg cp séc (lactose) 

- ATENOLOL EVOLUGEN 50 mg cp pellic séc 

- ATENOLOL MYLAN 50 mg cp pellic séc 

- ATENOLOL RPG 50 mg cp séc 

- ATENOLOL SANDOZ 50 mg cp pellic séc (lactose) 
- ATENOLOL TEVA 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- ATENOLOL ZENTIVA 50 mg cp séc 

- ATENOLOL ZYDUS 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- BETATOP 50 mg cp pellic séc 

- TENORMINE 50 mg cp pellic séc 














ATORVASTATINE CALCIQUE TRIHYDRATEE équivalant à 
ATORVASTATINE 20 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ATORCIUM 20 
- ATORVASTATI 

saccharose) 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 


mg cp pellic 
NE ACCORD 20 mg cp pellic (lactose, 


NE ALMUS 20 mg cp pellic 

NE ALTER 20 mg cp pellic 

NE ARROW 20 mg cp pellic 

NE ARROW GENERIQUES 20 mg cp pellic 


(lactose, lécithine de soja) 


- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 


(lactose, sodium) 


- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 
- ATORVASTATI 





NE ARROW LAB 20 mg cp pellic 

NE BGR 20 mg cp pellic 

NE BIOGARAN 20 mg cp pellic 

NE CRISTERS 20 mg cp pellic 

NE EG 20 mg cp pellic (lactose) 

NE EG LABO 20 mg cp pellic (lactose) 

NE EVOLUGEN 20 mg cp pellic 

NE EVOLUGEN PHARMA 20 mg cp pellic 


NE ISOMED 20 mg cp pellic 

NE KRKA 20 mg cp pellic (lactose) 

NE MYLAN 20 mg cp pellic (lactose) 

NE MYLAN PHARMA 20 mg cp pellic (lactose) 
NE PFIZER 20 mg cp pellic (lactose) 

NE RANBAXY 20 mg cp pellic (lactose) 

NE SANDOZ 20 mg cp pellic séc (lactose) 

NE TEVA SANTE 20 mg cp pellic 








- ATORVASTATINE TORRENT 20 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE ZENTIVA LAB 20 mg cp pellic (lactose) 
- ATORVASTATINE ZYDUS FRANCE 20 mg cp pellic 

- BONTEFEL 20 mg cp pellic (lactose) 

- TAHOR 20 mg cp pellic (lactose) 

- TAHOR 20 mg cp à croquer (aspartam) 





ATORVASTATINE CALCIQUE TRIHYDRATEE équivalant à 
ATORVASTATINE 40 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ATORCIUM 40 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE ACCORD 40 mg cp pellic (lactose, 
saccharose) 

- ATORVASTATINE ALMUS 40 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE ALTER 40 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE ARROW 40 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE ARROW GENERIQUES 40 mg cp pellic 
(lactose, lécithine de soja) 

- ATORVASTATINE ARROW LAB 40 mg cp pellic (sodium) 

- ATORVASTATINE BGR 40 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE BIOGARAN 40 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE CRISTERS 40 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE EG 40 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE EG LABO 40 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE EVOLUGEN 40 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE EVOLUGEN PHARMA 40 mg cp pellic 
(lactose, sodium) 

- ATORVASTATINE ISOMED 40 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE KRKA 40 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE MYLAN 40 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE PFIZER 40 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE RANBAXY 40 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE SANDOZ 40 mg cp pellic quadriséc 
(lactose) 

- ATORVASTATINE TEVA SANTE 40 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE TORRENT 40 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE ZENTIVA LAB 40 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE ZYDUS FRANCE 40 mg cp pellic 

- BONTEFEL 40 mg cp pellic (lactose) 

- TAHOR 40 mg cp pellic (lactose) 

- TAHOR 40 mg cp à croquer (AMM archivée le 04/10/2013) 








ATORVASTATINE CALCIQUE TRIHYDRATEE équivalant à 
ATORVASTATINE 80 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ATORVASTATINE ACCORD 80 mg cp pellic (lactose, 
saccharose) 

- ATORVASTATINE ALMUS 80 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE ARROW 80 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE ARROW GENERIQUES 80 mg cp pellic 
(lactose, lécithine de soja) 

- ATORVASTATINE BGR 80 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE BIOGARAN 80 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE CRISTERS 80 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE EG 80 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE EG LABO 80 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE EVOLUGEN 80 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE EVOLUGEN PHARMA 80 mg cp pellic 
(lactose, sodium) 

- ATORVASTATINE ISOMED 80 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE KRKA 80 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE MYLAN 80 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE MYLAN PHARMA 80 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE PFIZER 80 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE RANBAXY 80 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE SANDOZ 80 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE TEVA SANTE 80 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE TORRENT 80 mg cp pellic 

- ATORVASTATINE ZENTIVA LAB 80 mg cp pellic (lactose) 

- ATORVASTATINE ZYDUS FRANCE 80 mg cp pellic 

- BONTEFEL 80 mg cp pellic (lactose) 

- TAHOR 80 mg cp pellic (lactose) 








ATOSIBAN (ACETATE) équivalant à ATOSIBAN 
6,75 mg/0,9 ml, voie intraveineuse, solution injectable 





- ATOSIBAN EVER PHARMA 6,75 mg/0,9 ml sol inj 
- ATOSIBAN PANPHARMA 6,75 mg/0,9 mi sol inj 

- ATOSIBAN STRAGEN 6,75 mg/0,9 mi solinj 

- ATOSIBAN SUN 6,75 mg/0,9 mi sol inj 

- TRACTOCILE 6,75 mg/0,9 mi solinj 


ATOSIBAN (ACETATE) équivalant à ATOSIBAN 37,5 mg/5 ml, 
voie intraveineuse, solution à diluer pour perfusion 





- ATOSIBAN ACCORD 37,5 mg/5 ml sol diluer p perf 

- ATOSIBAN EVER PHARMA 37,5 mg/5 ml sol diluer p perf 
- ATOSIBAN PANPHARMA 37,5 mg/5 ml sol diluer p perf 

- ATOSIBAN STRAGEN 37,5 mg/5 ml sol diluer p perf 


- ATOSIBAN SUN 37,5 mg/5 ml sol diluer p perf 
- TRACTOCILE 37,5 mg/5 ml sol diluer p perf 





ATOVAQUONE 62,5 mg + PROGUANIL (CHLORHYDRATE 
DE) 25 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- ATOVAQUONE/PROGUANIL BIOGARAN 62,5 mg/25 mg 
cp pellic enfant 

- ATOVAQUONE/PROGUANIL SANDOZ 62,5 mg/25 mg 
cp pellic enfant 

- ATOVAQUONE/PROGUANIL TEVA 62,5 mg/25 mg cp pellic 
enfant 

- ATOVAQUONE/PROGUANILZENTIVA 62,5 mg/25 mg 
cp pellic enfant 

- MALARONE 62,5 mg/25 mg cp pellic enfant 





ATOVAQUONE 250 mg + PROGUANIL (CHLORHYDRATE 
DE) 100 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- ATOVAQUONE/PROGUANIL BIOGARAN 250 mg/100 mg 
cp pellic 
- ATOVAQUONE/PROGUANIL EG 250 mg/100 mg cp pellic 


- ATOVAQUONE/PROGUANIL MYLAN 250 mg/100 mg 
cp pellic (lactose) 
- ATOVAQUONE/PROGUANIL SANDOZ 250 mg/100 mg 
cp pellic 
- ATOVAQUONE/PROGUANIL SIGMA-TAU 250 mg/100 mg 
cp pellic 
- ATOVAQUONE/PROGUANIL TEVA 250 mg/100 mg cp pellic 
- ATOVAQUONE/PROGUANIL ZENTIVA 250 mg/100 mg 
cp pellic 
- MALARONE 250 mg/100 mg cp pellic 














ATRACURIUM (BESILATE D’) 10 mg/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable (AMPOULE de 2,5 ml) 


- ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml sol inj® 
- TRACRIUM 25 mg/2,5 ml (1%) sol inj en ampoule 





a) AVERTISSEMENT : la présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





ATRACURIUM (BESILATE D’) 10 mg/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable (AMPOULE de 5 ml) 


- ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml sol inj® 
- TRACRIUM 50 mg/5 ml (1%) sol inj en ampoule 





a) AVERTISSEMENT : la présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





ATRACURIUM (BESILATE D’) 10 mg/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable (AMPOULE de 25 ml) 


- ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml sol inj® 
- TRACRIUM 250 mg/25 ml solinj 





a) AVERTISSEMENT : la présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 
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AZITHROMYCINE (DIHYDRATE) équivalant à 
AZITHROMYCINE 250 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
(ZITHROMAX MONODOSE 250 mg) 





- AZITHROMYCINE MONODOSE SANDOZ 250 mg cp pellic 
(lécithine de soja) 
- ZITHROMAX MONODOSE 250 mg cp pellic (lactose) 





BACLOFENE 10 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 





- BACLOFENE ZENTIVA 10 mg cp séc (lactose) 
- LIORESAL 10 mg cp séc (amidon de blé) 





BACLOFENE 0,05 mg/ml, voie intrathécale, 
solution injectable en ampoule 





- BACLOFENE AGUETTANT 0,05 mg/ml sol inj pour voie 
intrathécale en ampoule 

- BACLOFENE SUN 0,05 mg/ml sol inj (sodium) 

- LIORESAL 0,05 mg/1 mli sol inj intrathécale (sodium) 





BACLOFENE 10 mg/5 ml, voie intrathécale, 
solution injectable pour perfusion en ampoule 





- BACLOFENE AGUETTANT 2 mg/ml sol p perf pour voie 
intrathécale en ampoule 

- BACLOFENE SUN 10 mg/5 ml sol p perf (sodium) 

- LIORESAL 10 mg/5 ml sol inj p perf intrathécale 





BACLOFENE 10 mg/20 ml, voie intrathécale, 
solution injectable pour perfusion en ampoule 





- BACLOFENE AGUETTANT 0,5 mg/ml sol p perf pour voie 
intrathécale en ampoule 

- BACLOFENE MALLINCKRODT 0,5 mg/ml sol inj/p perf 
(sodium) 

- BACLOFENE SUN 10 mg/20 ml sol p perf (sodium) 

- LIORESAL 10 mg/20 mi sol inj p perfintrathécale (sodium) 





BECLOMETASONE (DIPROPIONATE DE) 
400 microgrammes/ml, voie inhalée, suspension pour 
inhalation par nébuliseur en récipient unidose 





- BECLOMETASONE CHIESI 400 u1g/1 ml susp p inhal par 
nébuliseur 

- BECLOMETASONE TEVA 400 ug/1 ml susp pinhal p nébulis 
en récipient unidose 

- BECLOSPIN 400 ug/1 ml susp pinhal p nébulis 





BECLOMETASONE (DIPROPIONATE DE) 
800 microgrammes/ml, voie inhalée, suspension pour 
inhalation par nébuliseur en récipient unidose 





- BECLOMETASONE CHIESI 800 g/2 ml susp p inhal par 
nébuliseur 

- BECLOMETASONE TEVA 800 ug/2 ml susp p inhal p nébulis 
en récipient unidose 

- BECLOSPIN 800 u1g/2 ml susp pinhal p nébulis 





BENAZEPRIL (CHLORHYDRATE DE) 5 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (TFR) 





AZATHIOPRINE 50 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- AZATHIOPRINE EG 50 mg cp pellic 
- AZATHIOPRINE TEVA 50 mg cp pellic (lactose) 
- IMUREL 50 mg cp pellic (lactose) 








AZATHIOPRINE 50 mg, voie orale, comprimé sécable 


- AZATHIOPRINE MYLAN 50 mg cp pellic séc 
- IMUREL 50 mg cp séc (AMM abrogée le 09/04/2009) 








AZITHROMYCINE (DIHYDRATE) équivalant à 
AZITHROMYCINE 250 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
(ZITHROMAX 250 mg) 


- AZITHROMYCINE ARROW 250 mg cp pellic 

- AZITHROMYCINE BIOGARAN 250 mg cp pellic (lactose) 

- AZITHROMYCINE CRISTERS 250 mg cp pellic (lactose) 

- AZITHROMYCINE EG 250 mg cp pellic (lécithine de soja) 

- AZITHROMYCINE EVOLUGEN 250 mg cp pellic 

- AZITHROMYCINE KRKA 250 mg cp pellic 

- AZITHROMYCINE MYLAN 250 mg cp pellic (lécithine de soja) 

- AZITHROMYCINE PFIZER 250 mg cp pellic (lactose) 

- AZITHROMYCINE RANBAXY 250 mg cp pellic (amidon 
prégélatinisé) 

- AZITHROMYCINE RATIOPHARM 250 mg cp pellic (lécithine 
de soja) 

- AZITHROMY CINE SANDOZ 250 mg cp pellic (lécithine de soja) 

- AZITHROMY CINE TEVA 250 mg cp pellic (lactose) 

- AZITHROMY CINE ZENTIVA 250 mg cp pellic (lactose) 

- AZITHROMY CINE ZYDUS 250 mg cp pellic (lactose) 

- ZITHROMAX 250 mg cp pellic (lactose) 














- BENAZEPRIL ARROW 5 mg cp pellic séc (huile dericin, 
lactose) 

- BENAZEPRIL EG 5 mg cp pellic séc (huile de ricin, lactose) 

- BENAZEPRIL TEVA SANTE 5 mg cp pellic séc (lactose) 

- BRIEM 5 mg cp pellic séc (huile de ricin, lactose) 

- CIBACENE 5 mg cp pellic séc (huile de ricin, lactose) 





BENAZEPRIL (CHLORHYDRATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 





- BENAZEPRIL ARROW 10 mg cp pellic séc (huile de ricin, 
lactose) 

- BENAZEPRIL EG 10 mg cp pellic séc (huile de ricin, lactose) 

- BENAZEPRIL MYLAN 10 mg cp pellic séc (huile de ricin, 
lactose) 

- BENAZEPRIL TEVA SANTE 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- BRIEM 10 mg cp pellic (huile de ricin, lactose) 

- CIBACENE 10 mg cp pellic (huile de ricin, lactose) 





BENAZEPRIL (CHLORHYDRATE DE) 10 mg + 
HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (TFR) 





- BENAZEPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
10 mg/12,5 mg cp pellic séc (huile de ricin, lactose) 

- BENAZEPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 10 mg/12,5 mg 
cp pellic séc (huile de ricin, lactose) 

- BENAZEPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA SANTE 
10 mg/12,5 mg cp pellic séc (lactose) 

- BRIAZIDE 10 mg/12,5 mg cp pellic séc (huile de ricin, 
lactose) 

- CIBADREX 10 mg/12,5 mg cp pellic séc (huile de ricin, 
lactose) 





BETAHISTINE (DICHLORHYDRATE DE) 8 mg, voie orale, 
comprimé 

- BETAHISTINE ACCORD 8 mg cp (lactose) 

- BETAHISTINE ARROW 8 mg cpr (lactose) 

- BETAHISTINE BIOGARAN 8 mg cp (lactose) 

- BETAHISTINE BIPHAR 8 mg cp 

- BETAHISTINE BOUCHARA RECORDATI 8 mg cp (lactose) 
- BETAHISTINE EG 8 mg cpr (lactose) 

- BETAHISTINE MYLAN 8 mg cp 

- BETAHISTINE REF 8 mg cp (lactose) 

- BETAHISTINE RPG 8 mg cp 

- BETAHISTINE ZENTIVA 8 mg cp (lactose) 

- BETAHISTINE ZYDUS 8 mg cp (lactose) 

- BETAHISTINE ZYDUS FRANCE 8 mg cp 

- SERC 8 mg cp 














BETAHISTINE (DICHLORHYDRATE DE) 24 mg, voie orale, 
comprimé (TFR) 

- BETAHISTINE ARROW 24 mg cp (lactose) 

- BETAHISTINE BIOGARAN 24 mg cp (lactose) 

- BETAHISTINE BIPHAR 24 mg cp 

- BETAHISTINE BOUCHARA RECORDATI 24 mg cp (lactose) 
- BETAHISTINE EG 24 mg cp (lactose) 

- BETAHISTINE MYLAN 24 mg cp 

- BETAHISTINE RANBAXY 24 mg cp (lactose) 

- BETAHISTINE SANDOZ 24 mg cp (lactose) 

- BETAHISTINE TEVA 24 mg cp (lactose) 

- BETAHISTINE ZENTIVA 24 mg cp (lactose) 

- BETAHISTINE ZYDUS FRANCE 24 mg cp 

- BETASERC 24mg cp 














BETAINE (CITRATE DE) ANHYDRE 1,89 g, voie orale, 
comprimé effervescent 


- CITRATE DE BETAINE ARROW 1,89 g cp efferv (saccharose, 
sodium) 

- CITRATE DE BETAINE CRISTERS 1,89 g cp efferv 
(saccharose, sodium) 

- CITRATE DE BETAINE MYLAN 1,89 g cp efferv (saccharose, 
sodium) 

- CITRATE DE BETAINE RATIOPHARM CONSEIL 1,89 g 
cp efferv (AMM archivée le 27/12/2015) 








BETAINE (CITRATE DE) ANHYDRE 2 g, voie orale, comprimé 
effervescent SANS SUCRE 


- CITRATE DE BETAINE BIOGARAN 2 g cp efferv (sodium) 

- CITRATE DE BETAINE BIOGARAN CONSEIL 2 g cp efferv 
(sodium) 

- CITRATE DE BETAINE UPSA 2g cp efferv sans sucre citron 
(sodium) 








BETAMETHASONE (DIPROPRIONATE DE) équivalant à 
BETAMETHASONE 0,050 g, voie cutanée, crème 


- BETAMETHASONE BIOGARAN 0,05 % crème (alcool 
cétostéarylique, chlorocrésol) 

- DIPROSONE 0,05 % crème (alcool cétostéarylique, 
chlorocrésol) 








BETAMETHASONE 0,05 %, voie orale, solution buvable en 
gouttes 


- BETAMETHASONE ARROW 0,05 % sol buv en gte 
(propylèneglycol, saccharose, sorbitol) 

- BETAMETHASONE BIOGARAN 0,05 % sol buv en gte 
(propylèneglycol, saccharose, sorbitol) 

- BETAMETHASONE EG 0,05 % sol buv en gte (saccharose, 
sorbitol) 

- BETAMETHASONE ZENTIVA 0,05 % sol buv en gte 
(propylèneglycol, saccharose, sorbitol) 

- CELESTENE 0,05 % sol buv en gouttes (propylèneglycol, 
saccharose, sorbitol) 








BETAMETHASONE 2 mg, voie orale, comprimé dispersible 
sécable (TFR) 


- BETAMETHASONE ARROW 2 mg cp dispers séc (aspartam, 
lactose) 

- BETAMETHASONE BIOGARAN 2 mg cp dispers séc 
(aspartam, lactose) 

- BETAMETHASONE EG 2 mg cp dispers séc (aspartam, 
lactose) 

- BETAMETHASONE ZENTIVA 2 mg cp dispers séc (aspartam, 
lactose) 

- CELESTENE 2 mg cp dispers séc (aspartam, lactose) 
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BETAXOLOL (CHLORHYDRATE DE) 20 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable 


BISOPROLOL (HEMIFUMARATE DE) 1,25 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 





- BETAXOLOL BIOGARAN 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- BETAXOLOL EG 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- BETAXOLOL MG PHARMA20 mg cp pellic séc (lactose) 
- BETAXOLOL MYLAN 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- BETAXOLOL SANDOZ 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- BETAXOLOL TEVA SANTE 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- KERLONE 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- RAGON 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- RONALOL 20 mg cp pellic séc (lactose) 





BICALUTAMIDE 50 mg, voie orale, comprimé enrobé (TFR) 





- BICALUTAMIDE ACCORD 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE ALMUS 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE ALTER 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE ARROW 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE ARROW LAB 50 mg cp pellic (lactose) 
- BICALUTAMIDE BIOGARAN 50 mg cp pellic (lactose) 
- BICALUTAMIDE CRISTERS 50 mg cp pellic (lactose) 
- BICALUTAMIDE EG 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE EVOLUGEN 50 mg cp pellic (lactose) 
- BICALUTAMIDE ISOMED 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE KABI 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE MYLAN 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE PHR LAB 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE RANBAXY 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE SANDOZ 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE TEVA 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE ZENTIVA 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE ZYDUS 50 mg cp pellic (lactose) 

- BICALUTAMIDE ZYDUS FRANCE 50 mg cp pellic (lactose) 
- CASODEX 50 mg cpenr (lactose) 

- ORMANDYL 50 mg cp pellic (lactose) 








BICALUTAMIDE 150 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- BICALUTAMIDE KABI 150 mg cp pellic (lactose) 
- CASODEX 150 mg cp pellic (AMM archivée le 07/05/2011) 





BIMATOPROST 0,1 mg/ml, voie ophtalmique, collyre en 
solution 





- BIMATOPROST EG 0,1 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 

- BIMATOPROST MYLAN PHARMA 0,1 mg/ml collyre sol 
(chlorure de benzalkonium) 

- BIMATOPROST SANDOZ 0,1 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 

- BIMATOPROSTTEVA 0,1 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 

- LUMIGAN 0,1 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 





BIMATOPROST 0,3 mg/ml, voie ophtalmique, collyre en 
solution 





- BIMATOPROST EG 0,3 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 

- BIMATOPROST MYLAN PHARMA 0,3 mg/ml collyre sol 
(chlorure de benzalkonium) 

- BIMATOPROST SANDOZ 0,3 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 

- LUMIGAN 0,3 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 





BIMATOPROST 0,3 mg/ml + TIMOLOL (MALEATE DE) 
équivalant à TIMOLOL 5 mg/ml, voie ophtalmique, collyre en 
solution 





- BIMATOPROST/TIMOLOL TEVA 0,3 mg/ml +5 mg/ml collyre 
sol (chlorure de benzalkonium) 

- GANFORT 0,3 mg/ml +5 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 





BISACODYL 5 mg, voie orale, comprimé enrobé 
gastro-résistant 





- BISACODYL CRISTERS 5 mg cp enr gastrorésis (lactose, 
saccharose) 

- BISACODYLINOPHARM 5 mg cp enr gastrorésis (lactose, 
saccharose) 

- BISACODYL SANDOZ CONSEIL 5 mg cp enr gastrorésis 
(lactose, saccharose) 

- DULCOLAX 5 mg cp enr gastrorésis (huile de ricin, lactose, 
saccharose) 

- JEROMAS 5 mg cp enr gastrorésis (lactose, saccharose) 





- BISOCE 1,25 mg cp pellic 

- BISOPROLOL ARROW GENERIQUES 1,25 mg cp pellic 
- BISOPROLOL BGR 1,25 mg cp pellic 

- BISOPROLOL CRISTERS 1,25 mg cp 

- BISOPROLOL EG 1,25 mg cp pellic 

- BISOPROLOL MYLAN 1,25 mg cp pellic (lactose) 

- BISOPROLOL QUIVER 1,25 mg cp 

- BISOPROLOLRANBAXY 1,25 mg cp 

- BISOPROLOL SANDOZ 1,25 mg cp pellic (lactose) 
- BISOPROLOL TEVA SANTE 1,25 mg cp 

- BISOPROLOL ZYDUS FRANCE 1,25 mg cp 

- CARDENSIEL 1,25 mg cp pellic 

- CARDIOCOR 1,25 mg cp pellic 





BISOPROLOL (HEMIFUMARATE DE) 2,5 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (TFR) 





- BISOCE 2,5 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL ACCORD HEALTHCARE 2,5 mg cp pellic séc 
- BISOPROLOL ACTAVIS 2,5 mg cp séc (lactose) 

- BISOPROLOL ARROW GENERIQUES 2,5 mg cp pellic séc 
- BISOPROLOL BGR 2,5 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL CRISTERS 2,5 mg cp séc 

- BISOPROLOLEG 2,5 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL KRKA 2,5 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL MYLAN 2,5 mg cp pellic séc (lactose) 

- BISOPROLOL QUIVER 2,5 mg cp séc 

- BISOPROLOL RANBAXY 2,5 mg cp séc 

- BISOPROLOL SANDOZ 2,5 mg cp pellic séc (lactose) 

- BISOPROLOL TEVA SANTE 2,5 mg cp séc 

- BISOPROLOL ZENTIVA LAB 2,5 mg cp séc (lactose) 

- BISOPROLOLZYDUS FRANCE 2,5 mg cp séc 

- CARDENSIEL 2,5 mg cp pellic séc 

- CARDIOCOR 2,5 mg cp pellic séc 





BISOPROLOL (HEMIFUMARATE DE) 3,75 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (TFR) 





- BISOCE 3,75 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL ARROW GENERIQUES 3,75 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOLBGR 3,75 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL CRISTERS 3,75 mg cp 

- BISOPROLOL EG 3,75 mg cp pellic 

- BISOPROLOL MYLAN 3,75 mg cp pellic séc (lactose) 

- BISOPROLOL QUIVER 3,75 mg cp 

- BISOPROLOL RANBAXY 3,75 mg cp 

- BISOPROLOL SANDOZ 3,75 mg cp pellic séc (lactose) 

- BISOPROLOL TEVA SANTE 3,75 mg cp 

- CARDENSIEL 3,75 mg cp pellic séc 

- CARDIOCOR 3,75 mg cp pellic séc (AMM archivée le 
07/05/2011) 





BISOPROLOL (HEMIFUMARATE DE) 5 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (TFR) 





- BISOCE 5 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL ACCORD HEALTHCARE 5 mg cp pellic séc 
- BISOPROLOL ACTAVIS 5 mg cp séc (lactose) 

- BISOPROLOL ARROW GENERIQUES 5 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL BGR 5 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL CRISTERS 5 mg cp séc 

- BISOPROLOL EG 5 mg cp séc 

- BISOPROLOL KRKA 5 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL MYLAN 5 mg cp pellic séc (lactose, tartrazine) 
- BISOPROLOL QUIVER 5 mg cp séc 

- BISOPROLOL SANDOZ 5 mg cp pellic séc (lactose) 

- BISOPROLOL TEVA SANTE 5 mg cp séc 

- BISOPROLOL ZENTIVA LAB 5 mg cp séc (lactose) 

- BISOPROLOLZYDUS FRANCE 5 mg cp séc 

- CARDENSIEL 5 mg cp pellic séc 

- CARDIOCOR 5 mg cp pellic séc 





BISOPROLOL (HEMIFUMARATE DE) 7,5 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (TFR) 





- BISOCE7,5 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL ARROW GENERIQUES 7,5 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOLBGR 7,5 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL CRISTERS 7,5 mg cp séc 

- BISOPROLOLEG 7,5 mg cpséc 

- BISOPROLOL MYLAN 7,5 mg cp pellic séc (lactose, tartrazine) 
- BISOPROLOL QUIVER 7,5 mg cp séc 

- BISOPROLOL RANBAXY 7,5 mg cp séc 

- BISOPROLOL SANDOZ 7,5 mg cp pellic séc (lactose) 

- BISOPROLOL TEVA SANTE 7,5 mg cp séc 





- CARDENSIEL 7,5 mg cp pellic séc 
- CARDIOCOR 7,5 mg cp pellic séc (AMM archivée le 
07/05/2011) 


BISOPROLOL (HEMIFUMARATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (Groupe CARDENSIEL) 








- BISOCE 10 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL ACCORD HEALTHCARE 10 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL ARROW GENERIQUES 10 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL BGR 10 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL CRISTERS 10 mg cp séc 

- BISOPROLOL KRKA 10 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL MYLAN PHARMA 10 mg cp pellic séc (lactose, 
jaune orangé S (E110)) 

- BISOPROLOL QUIVER 10 mg cp séc 

- BISOPROLOL RANBAXY 10 mg cp séc 

- BISOPROLOL SANDOZ 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- BISOPROLOL TEVA SANTE 10 mg cp séc 

- BISOPROLOL ZENTIVA LAB 10 mg cp séc (lactose) 

- CARDENSIEL 10 mg cp pellic séc 

- CARDIOCOR 10 mg cp pellic séc (AMM archivée le 
07/05/2011) 





BISOPROLOL (HEMIFUMARATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (Groupe DETENSIEL) (TFR) 


- BISOPROLOL ALMUS 10 mg cp séc (lactose) 

- BISOPROLOL ARROW 10 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL ARROW LAB 10 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL BIOGARAN 10 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL EG 10 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL MYLAN 10 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL RPG 10 mg cp pellic® 

- BISOPROLOL SANDOZ 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- BISOPROLOL TEVA 10 mg cp pellic!? 

- BISOPROLOL ZENTIVA 10 mg cp pellic séc 

- BISOPROLOL ZYDUS 10 mg cp pellic séc 

- DETENSIEL 10 mg cp pellic séc 

- SOPROL 10 mg cp pelliculé séc (AMM archivée le 
07/05/2011) 





a) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
BISOPROLOL RPG 10 mg, comprimé pelliculé, la spécialité BISOPRO- 
LOL RPG 5 mg, comprimé pelliculé peut être nécessaire pour obtenir 
la posologie prescrite. Un comprimé de BISOPROLOL RPG 5 mg, 
comprimé pelliculé correspond à un demi-comprimé de DETENSIEL/ 
SOPROL 10 mg. 

b) AVERTISSEMENT : En l’absence de sécabilité de la spécialité BISO- 
PROLOL TEVA 10 mg, comprimé pelliculé, la spécialité BISOPROLOL 
TEVA 5 mg, comprimé pelliculé peut être nécessaire pour obtenir la poso- 
logie prescrite. Un comprimé de BISOPROLOL TEVA 5 mg, comprimé pel- 
liculé correspond à un demi-comprimé de DETENSIEL/SOPROL 10 mg. 


BISOPROLOL (FUMARATE DE) 2,5 mg + 
HYDROCHLOROTHIAZIDE 6,25 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 


- BISOPROLOL HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
2,5 mg/6,25 mg cp pellic (lactose) 

- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
2,5 mg/6,25 mg cp pellic (lactose) 

- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
2,5mg/6,25 mg cp pellic 

- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
2,5 mg/6,25 mg cp pellic (lactose) 

- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
2,5mg/6,25 mg cp pellic 

- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
2,5mg/6,25 mg cp pellic (lactose) 

- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
2,5mg/6,25 mg cp pellic (lactose) 

- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
2,5mg/6,25 mg cp pellic 

- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
2,5mg/6,25 mg cp pellic 

- LODOZ 2,5 mg/6,25 mg cp pellic 

- WYTENS 2,5 mg/6,25 mg cp pellic 


BISOPROLOL (FUMARATE DE) 5 mg + 
HYDROCHLOROTHIAZIDE 6,25 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 


- BISOPROLOL HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
5 mg/6,25 mg cp pellic (lactose) 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
5 mg/6,25 mg cp pellic (lactose) 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
5 mg/6,25 mg cp pellic 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 5 mg/6,25 mg 
cp pellic (lactose) 

















- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
5 mg/6,25 mg cp pellic 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
5 mg/6,25 mg cp pellic (lactose) 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
5 mg/6,25 mg cp pellic (lactose) 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
5 mg/6,25 mg cp pellic 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
5 mg/6,25 mg cp pellic 
- LODOZ5 mg/6,25 mg cp pellic 
- WYTENS 5 mg/6,25 mg cp pellic 














BISOPROLOL (FUMARATE DE) 10 mg + 
HYDROCHLOROTHIAZIDE 6,25 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 





- BISOPROLOLHYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
10 mg/6,25 mg cp pellic (lactose) 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
10 mg/6,25 mg cp pellic (lactose) 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
10 mg/6,25 mg cp pellic 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 10 mg/6,25 mg 
cp pellic (lactose) 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
10 mg/6,25 mg cp pellic 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
10mg/6,25 mg cp pellic (lactose) 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
10 mg/6,25 mg cp pellic (lactose) 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
10 mg/6,25 mg cp pellic 
- BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
10 mg/6,25 mg cp pellic 
- LODOZ 10 mg/6,25 mg cp pellic 
- WYTENS 10 mg/6,25 mg cp pellic 











BORAX 60 mg + ACIDE BORIQUE 90 mg, voie ophtalmique, 
solution pour lavage ophtalmique en récipient unidose 





- BORAX/ACIDE BORIQUE BIOGARAN 12 mg/18 mg/ml 
sol p lav opht en récipient unidose 

- BORAX/ACIDE BORIQUE BIOGARAN CONSEIL 
12 mg/18 mg/ml sol p lav opht en récipient unidose 

- BORAX/ACIDE BORIQUE ZENTIVA 12 mg/18 mg/ml sol p lav 
ophtenrécipient unidose 

- DACRYOSERUM sol plav ophten récipient unidose 

- NETDOSE 12 mg/18 mg/ml sol p lav opht en récipient unidose 





BOSENTAN MONOHYDRATE équivalant à BOSENTAN 
62,5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- BOSENTAN ACCORD 62,5 mg cp pellic 
- BOSENTAN AMNEAL 62,5 mg cp pellic 
- BOSENTAN ARROW 62,5 mg cp pellic 
- BOSENTAN BIOGARAN 62,5 mg cp pellic 
- BOSENTAN CIPLA 62,5 mg cp pellic 

- BOSENTAN EG 62,5 mg cp pellic 

- BOSENTAN MYLAN 62,5 mg cp pellic 

- BOSENTAN SANDOZ 62,5 mg cp pellic 
- BOSENTAN SUN 62,5 mg cp pellic 

- BOSENTAN TEVA 62,5 mg cp pellic 

- BOSENTAN ZENTIVA 62,5 mg cp pellic 
- TRACLEER 62,5 mg cp pellic 











BOSENTAN MONOHYDRATE équivalant à BOSENTAN 
125 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- BOSENTAN ACCORD 125 mg cp pellic 
- BOSENTAN ARROW 125 mg cp pellic 
- BOSENTAN BIOGARAN 125 mg cp pellic 
- BOSENTAN CIPLA 125 mg cp pellic 

- BOSENTAN EG 125 mg cp pellic 

- BOSENTAN MYLAN 125 mg cp pellic 

- BOSENTAN SANDOZ 125 mg cp pellic 
- BOSENTAN SUN 125 mg cp pellic 

- BOSENTAN TEVA 125 mg cp pellic 

- BOSENTAN ZENTIVA 125 mg cp pellic 
- TRACLEER 125 mg cp pellic 











BRIMONIDINE (TARTRATE DE) 0,2 % (2 mg/ml), voie 
ophtalmique, collyre en solution (TFR) 





- ALPHAGAN 0,2 % (2 mg/ml) collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 

- BRIMONIDINE CHAUVIN 2 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 

- BRIMONIDINE EG 0,2 % (2 mg/ml) collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 





- BRIMONIDINE MYLAN 0,2 % (2 mg/ml) collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 

- BRIMONIDINE SANDOZ 0,2 % (2 mg/ml) collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 

- BRIMONIDINE TEVA 2 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 





BRIMONIDINE (TARTRATE DE) 2 mg/ml + TIMOLOL 
(MALEATE DE) équivalant à TIMOLOL 5 mg/ml, voie 
ophtalmique, collyre en solution 





- BRIMONIDINE/TIMOLOL EG 2 mg/ml + 5 mg/ml collyre sol 
(chlorure de benzalkonium) 

- BRIMONIDINE/TIMOLOLTEVA2 mg/ml +5 mg/ml collyre sol 
(chlorure de benzalkonium) 

- COMBIGAN 2 mg/ml +5 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 





BRINZOLAMIDE 10 mg/ml, voie ophtalmique, collyre en 
Suspension 





- AZOPT 10 mg/ml collyre en suspension (chlorure 
de benzalkonium) 

- BRINZOLAMIDE ARROW 10 mg/ml collyre susp (chlorure 
de benzalkonium) 

- BRINZOLAMIDE BIOGARAN 10 mg/ml collyre susp (chlorure 
de benzalkonium) 

- BRINZOLAMIDE CRISTERS 10 mg/ml collyre susp (chlorure 
de benzalkonium) 

- BRINZOLAMIDE EG 10 mg/ml collyre susp (chlorure 
de benzalkonium) 

- BRINZOLAMIDE MYLAN 10 mg/ml collyre susp (chlorure 
de benzalkonium) 

- BRINZOLAMIDE TEVA 10 mg/ml collyre susp (chlorure 
de benzalkonium) 
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- BUDESONIDE EVOLUGEN 0,5 mg/2 mi susp pinhal p nébulis 
enrécipientunidose 

- BUDESONIDE MYLAN 0,50 mg/2 ml susp pinhal p nébulis 
enrécipient unidose 

- BUDESONIDE SANDOZ 0,5 mg/2 ml susp p inhal p nébulis 
enrécipient unidose 

- BUDESONIDE TEVA 0,5 mg/2 ml susp p inhal p nébulis 
enrécipient unidose 

- PULMICORT 0,50 mg/2 ml susp pinhal p nébulis 
enrécipientunidose 





BUDESONIDE 1 mg/2 ml, voie inhalée, suspension pour 
inhalation par nébuliseur en récipient unidose (TFR) 


- BUDESONIDE ARROW 1 mg/2 ml susp p inhal p nébulis 
en récipient unidose 

- BUDESONIDE BIOGARAN 1 mg/2 ml susp p inhal p nébulis 
enrécipient unidose 

- BUDESONIDE CRISTERS 1 mg/2 ml susp pinhal p nébulis 
enrécipient unidose 

- BUDESONIDE EG 1 mg/2 ml susp p inhal p nébulis 
enrécipient unidose 

- BUDESONIDE EVOLUGEN 1 mg/2 ml susp p inhal pnébulis 
enrécipient unidose 

- BUDESONIDE ISOMED 1 mg/2 ml susp p inhal p nébulis 
enrécipient unidose 

- BUDESONIDE MYLAN 1 mg/2 ml susp pinhal pnébulis 
enrécipient unidose 

- BUDESONIDE SANDOZ 1 mg/2 ml susp p inhal p nébulis 
enrécipient unidose 

- BUDESONIDE TEVA 1 mg/2 ml susp pinhal pnébulis 
enrécipient unidose 

- PULMICORT 1 mg/2 ml susp pinhal pnébulis 
enrécipient unidose 











BROMAZEPAM 6 mg, voie orale, comprimé quadrisécable 
(TFR) 


BUDESONIDE 64 ug/dose, voie nasale, suspension pour 
pulvérisation nasale 





- BROMAZEPAM ARROW 6 mg cp quadriséc (lactose) 

- BROMAZEPAM BIOGARAN 6 mg cp quadriséc (lactose) 

- BROMAZEPAM CRISTERS 6 mg cp quadriséc (lactose) 

- BROMAZEPAM EG 6 mg cp quadriséc (lactose) 

- BROMAZEPAM ISOMED 6 mg cp quadriséc 

- BROMAZEPAM MYLAN 6 mg cp quadriséc (lactose) 

- BROMAZEPAM RATIOPHARM 6 mg cp quadriséc 

- BROMAZEPAM SANDOZ 6 mg cp quadriséc (lactose) 

- BROMAZEPAM TEVA 6 mg cpr quadriséc (lactose) 

- BROMAZEPAM ZENTIVA 6 mg cp quadriséc (lactose) 

- BROMAZEPAM ZYDUS 6 mg cp quadriséc (lactose) 

- LEXOMIL ROCHE comprimé baguette comprimé 
quadrisécable (lactose) 

- QUIETILINE cp quadriséc (lactose) 








BROMOCRIPTINE (MESILATE DE) équivalant à 
BROMOCRIPTINE 2,5 mg inhibition de la lactation, 
voie orale, comprimé sécable (TFR) 


- BROMOCRIPTINE ZENTIVA 2,5 mg INHIBITION DE LA 
LACTATION cp séc (lactose) 

- PARLODEL INHIBITION DE LA LACTATION 2,5 mg cp séc 
(lactose) 


- BUDESONIDE SANDOZ 64 ug/dose susp p pulv nasal (sorbate 
de potassium) 

- RHINOCORT 64 ug/dose susp p pulv nasal (sorbate de 
potassium) 





BUFLOMEDIL (CHLORHYDRATE DE) 150 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


- BUFLOMEDIL ACTAVIS 150 mg cp (amidon de blé) 

- BUFLOMEDIL ARROW 150 mg cp (amidon de blé) 

- BUFLOMEDIL EG 150 mg cp pellic (amidon de blé) 

- BUFLOMEDILZYDUS 150 mg cp (amidon de blé) 

- FONZYLANE 150 mg cp pellic (AMM archivée le 
15/06/2012) 


BUPIVACAINE (CHLORHYDRATE DE) 20 mg/4 ml, voie 
intrarachidienne, solution injectable 


- BUPIVACAINE AGUETTANT 5 mg/ml sol inj rachi-anesthésie 
- MARCAINE RACHIANESTHESIE 20 mg/4 mi solinj 
intrarachidienne (AMM abrogée le 18/08/2009) 


BUPIVACAINE (CHLORHYDRATE DE) 50 mg/20 ml, voie 
intrarachidienne ou péridurale, solution injectable (FLACON 
de 20 mi) 

















BROMOCRIPTINE (MESILATE DE) équivalant à 
BROMOCRIPTINE 2,5 mg, voie orale, comprimé sécable 
(TFR) 





- BROMOCRIPTINE ZENTIVA 2,5 mg cp séc (lactose) 
- PARLODEL 2,5 mg cp séc (lactose) 





BROMOCRIPTINE (MESILATE DE) équivalant à 
BROMOCRIPTINE 5 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- BROMOCRIPTINE ZENTIVA 5 mg gél (lactose) 
- PARLODEL 5 mg gél (lactose) 


- BUPIVACAINE AGUETTANT 2,5 mg/ml sol inj® (sodium) 
- MARCAINE 0,25 % sol inj (AMM abrogée le 24/11/2009) 


a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


BUPIVACAINE (CHLORHYDRATE DE) 100 mg/20 mi, voie 
intrarachidienne ou péridurale, solution injectable (FLACON 
de 20 mi) 


- BUPIVACAINE AGUETTANT 5 mg/ml sol inj® (sodium) 
- MARCAINE 0,5 % sol inj (AMM abrogée le 24/11/2009) 











BROMOCRIPTINE (MESILATE DE) équivalant à 
BROMOCRIPTINE 10 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- BROMOCRIPTINE ZENTIVA 10 mg gél (lactose) 
- PARLODEL 10 mg gél (lactose) 





BUDESONIDE 0,50 mg/2 ml, voie inhalée, suspension pour 
inhalation par nébuliseur en récipient unidose (TFR) 





- BUDESONIDE ARROW 0,5 mg/2 ml susp p inhal p nébulis 
en récipient unidose 

- BUDESONIDE BIOGARAN 0,5 mg/2 ml susp pinhal p nébulis 
en récipient unidose 

- BUDESONIDE CRISTERS 0,5 mg/2 ml susp p inhal p nébulis 
en récipient unidose 

- BUDESONIDE EG 0,5 mg/2 ml susp pinhal p nébulis 
en récipient unidose 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





BUPRENORPHINE (CHLORHYDRATE DE) 0,4 mg, voie orale, 
comprimé sublingual 


- BUPRENORPHINE ARROW 0,4 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE BIOGARAN 0,4 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE CRISTERS 0,4 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE EG 0,4 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE ETHYPHARM 0,4 mg cp subling (lactose) 
- BUPRENORPHINE MYLAN 0,4 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE SANDOZ 0,4 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE TEVA 0,4 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE TORRENT 0,4 mg cp subling (lactose) 

- SUBUTEX 0,4 mg cp subling (lactose) 
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BUPRENORPHINE (CHLORHYDRATE DE) 2 mg, voie orale, 
comprimé sublingual 





- BUPRENORPHINE ARROW 2 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE BIOGARAN 2 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE CRISTERS 2 mg cp subling 
(jaune orangé S (E110), lactose) 

- BUPRENORPHINE EG 2 mg cp subling (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- BUPRENORPHINE ETHYPHARM 2 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE MYLAN 2 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE SANDOZ 2 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE TEVA 2 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE TORRENT 2 mg cp subling (jaune orangé S 
(E110), lactose) 

- SUBUTEX 2 mg cp subling (lactose) 








BUPRENORPHINE (CHLORHYDRATE DE) 8 mg, voie orale, 
comprimé sublingual 





- BUPRENORPHINE ARROW 8 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE BIOGARAN 8 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE CRISTERS 8 mg cp subling 
(jaune orangé S (E110), lactose) 

- BUPRENORPHINE EG 8 mg cp subling (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- BUPRENORPHINE ETHYPHARM 8 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE MYLAN 8 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE SANDOZ 8 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE TEVA 8 mg cp subling (lactose) 

- BUPRENORPHINE TORRENT 8 mg cp subling (jaune orangé S 
(E110), lactose) 

- SUBUTEX 8 mg cp subling (lactose) 








BUSPIRONE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé sécable (TFR) 





- BUSPAR 10 mg cp séc (AMM abrogée le 15/04/2013) 
- BUSPIRONE MYLAN 10 mg cpséc (lactose) 
- BUSPIRONE SANDOZ 10 mg cp séc (lactose) 





BUSULFAN 6 mg/ml, voie intraveineuse, solution à diluer 
pour perfusion 





- BUSILVEX 6 mg/ml sol diluer p perf 
- BUSULFAN FRESENIUS KABI 6 mg/ml sol diluer p perf 





CABERGOLINE 0,5 mg, voie orale, comprimé 





- CABERGOLINE SANDOZ 0,5 mg cp séc (lactose) 
- CABERGOLINE TEVA 0,5 mg cp (lactose) 
- DOSTINEX 0,5 mg cp (lactose) 





CALCITONINE (SALMINE SYNTHÉTIQUE) 50 UI/1 ml, 
voie sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse (en 
perfusion), solution injectable pour perfusion (TFR) 





- CALCITONINE PHARMY II 50 Ul/mil sol inj 
- CALCITONINE SANDOZ 50 UI/1 ml solinj 
- MIACALCIC 50 UI/1 mi sol inj p perf 





CANDESARTAN CILEXETIL 4 mg, voie orale, 
comprimé sécable 





- ATACAND 4 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN ARROW 4 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN BIOGARAN 4 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTAN CRISTERS 4 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTAN EG 4 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN EVOLUGEN 4 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTAN ISOMED 4 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN KRKA 4 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN MYLAN 4 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN MYLAN PHARMA 4 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTAN RANBAXY 4 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN SANDOZ 4 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN TEVA 4 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN ZENTIVA 4 mg cp séc (lactose) 

- KENZEN 4 mg cp séc (lactose) 








CANDESARTAN CILEXETIL 8 mg, voie orale, 
comprimé sécable 





- ATACAND 8 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN ARROW 8 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN BIOGARAN 8 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTAN CRISTERS 8 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTAN EG 8 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN EVOLUGEN 8 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTAN ISOMED 8 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN KRKA 8 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN MYLAN 8 mg cp séc (lactose) 





- CANDESARTAN MYLAN PHARMA 8 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTAN RANBAXY 8 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN SANDOZ 8 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN TEVA 8 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN ZENTIVA 8 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN ZYDUS 8 mg cp séc (lactose) 

- KENZEN 8 mgcpséc (lactose) 





CANDESARTAN CILEXETIL 16 mg, voie orale, 
comprimé sécable 





- ATACAND 16 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN ARROW 16 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN BIOGARAN 16 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTAN CRISTERS 16 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTAN EG 16 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN EVOLUGEN 16 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTANISOMED 16 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN KRKA 16 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN MYLAN 16 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN MYLAN PHARMA 16 mg cpséc (lactose) 
- CANDESARTAN RANBAXY 16 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN SANDOZ 16 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN TEVA 16 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN ZENTIVA 16 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTANZYDUS 16 mg cpséc (lactose) 

- KENZEN 16 mg cp séc (lactose) 





CANDESARTAN CILEXETIL 32 mg, voie orale, 
comprimé sécable 





- ATACAND 32 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN ARROW 32 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN BIOGARAN 32 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTAN EG 32 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN EVOLUGEN 32 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTAN KRKA 32 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN MYLAN 32 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN MYLAN PHARMA 32 mg cp séc (lactose) 
- CANDESARTAN RANBAXY 32 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN SANDOZ 32 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN TEVA 32 mg cpséc (lactose) 

- CANDESARTANZENTIVA 32 mg cp séc (lactose) 

- CANDESARTAN ZYDUS 32 mg cp séc (lactose) 

- KENZEN 32 mg cp séc (lactose) 











CANDESARTAN CILEXETIL 8 mg + 
HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, voie orale, comprimé 





- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
8mg/12,5 mg cp (lactose 
- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
8mg/12,5 mg cp (lactose 
- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
8mg/12,5 mg cp (lactose 
- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG LABO 
8mg/12,5 mg cp (lactose 
- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
8mg/12,5 mg cp (lactose 
- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ISOMED 
8mg/12,5 mg cp (lactose 
- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE KRKA 
8mg/12,5 mg cp (lactose 
- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
8mg/12,5 mg cp (lactose 
- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
PHARMA 8 mg/12,5 mg cp (lactose) 
- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
8mg/12,5 mg cp (lactose 
- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA SANTE 
8mg/12,5 mg cp (lactose 
- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
8mg/12,5 mg cp (lactose, 
- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
8mg/12,5 mg cp (lactose 
- COANHYVA 8 mg/12,5 mg cp 
- COKENZEN 8 mg/12,5 mg cp séc (lactose) 
- HYTACAND 8 mg/12,5 mg cp (lactose) 




















CANDESARTAN CILEXETIL 16 mg + 
HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, voie orale, comprimé 





- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
16mg/12,5 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
16mg/12,5 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
16mg/12,5 mg cp (lactose) 





- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG LABO 
16mg/12,5 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
16mg/12,5 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ISOMED 
16mg/12,5 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE KRKA 
16mg/12,5 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
16mg/12,5 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
PHARMA 16 mg/12,5 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
16mg/12,5 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA SANTE 
16mg/12,5 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
16mg/12,5 mg cp (lactose) 

- CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
16mg/12,5 mg cp (lactose) 

- COANHYVA 16 mg/12,5 mg cp 

- COKENZEN 16 mg/12,5 mg cp séc (lactose) 

- HYTACAND 16 mg/12,5 mg cp (lactose) 











CAPECITABINE 150 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- CAPECITABINE ARROW 150 mg cp pellic (lactose) 
- CAPECITABINE BIOGARAN 150 mg cp pellic 

- CAPECITABINE CRISTERS 150 mg cp pellic (lactose) 
- CAPECITABINE EG 150 mg cp pellic (lactose) 

- CAPECITABINE FAIR-MED 150 mg cp pellic 

- CAPECITABINE MYLAN 150 mg cp pellic 

- CAPECITABINE SANDOZ 150 mg cp pellic (lactose) 
- CAPECITABINE TEVA 150 mg cp pellic (lactose) 

- CAPECITABINE ZENTIVA 150 mg cp pellic 

- ECANSYA 150 mg cp pellic (lactose) 

- XELODA 150 mg cp pellic (lactose) 





CAPECITABINE 500 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- CAPECITABINE ACTAVIS 500 mg cp pellic (lactose) 
- CAPECITABINE BIOGARAN 500 mg cp pellic 

- CAPECITABINE CRISTERS 500 mg cp pellic (lactose) 
- CAPECITABINE EG 500 mg cp pellic (lactose) 

- CAPECITABINE FAIR-MED 500 mg cp pellic 

- CAPECITABINE MYLAN 500 mg cp pellic 

- CAPECITABINE SANDOZ 500 mg cp pellic (lactose) 
- CAPECITABINE TEVA 500 mg cp pellic (lactose) 

- CAPECITABINE ZENTIVA 500 mg cp pellic 

- ECANSYA 500 mg cp pellic (lactose) 

- XELODA 500 mg cp pellic (lactose) 





CAPTOPRIL 25 mg, voie orale, comprimé sécable 





- CAPTOLANE 25 mg cp séc (AMM abrogée le 17/12/2013) 

- CAPTOPRIL ARROW 25 mg cp quadriséc (lactose) 

- CAPTOPRIL BIOGARAN 25 mg cp quadriséc (huile de ricin, 
lactose) 

- CAPTOPRIL CRISTERS 25 mg cp séc 

- CAPTOPRIL EG 25 mg cp quadriséc (lactose) 

- CAPTOPRIL MYLAN 25 mg cp quadriséc (lactose) 

- CAPTOPRIL SANDOZ 25 mg cp quadriséc (lactose) 

- CAPTOPRIL TEVA 25 mg cp quadriséc 

- CAPTOPRIL ZENTIVA 25 mg cp séc (lactose) 

- CAPTOPRIL ZYDUS 25 mg cp quadriséc (lactose) 

- LOPRIL 25 mg cp séc (lactose) 











CAPTOPRIL 50 mg, voie orale, comprimé sécable 





- CAPTOLANE 50 mg cp séc (AMM abrogée le 17/12/2013) 
- CAPTOPRIL ARROW 50 mg cp séc (lactose) 

- CAPTOPRIL BIOGARAN 50 mg cp séc (huile de ricin, lactose) 
- CAPTOPRIL CRISTERS 50 mg cp séc 

- CAPTOPRIL EG 50 mg cp séc (lactose) 

- CAPTOPRIL MYLAN 50 mg cp séc (lactose) 

- CAPTOPRIL SANDOZ 50 mg cp quadriséc (lactose) 

- CAPTOPRIL TEVA 50 mg cp séc 

- CAPTOPRIL ZENTIVA 50 mg cp séc (lactose) 

- CAPTOPRIL ZYDUS 50 mg cp séc (lactose) 

- LOPRIL 50 mg cp séc (lactose) 











CAPTOPRIL 50 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 25 mg, 
voie orale, comprimé sécable (TFR) 





- CAPTEA cp séc (lactose) 

- CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ACTAVIS 
50mg/25 mg cp séc (lactose) 

- CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
50mg/25 mg cp séc (lactose) 


- CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIODGARAN 
50 mg/25 mg cp séc(lactose) 
- CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
50 mg/25 mg cp séc (lactose) 
- CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 50 mg/25 mg 
cpséc (lactose) 
- CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
50 mg/25 mg cp séc (lactose) 
- CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
50 mg/25 mg cp séc (lactose) 
- CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 50 mg/25 mg 
cpséc (lactose) 
- CAPTOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
50 mg/25 mg cp séc (lactose) 
- ECAZIDE cp séc (lactose) 














CARBAMAZEPINE 200 mg, voie orale, comprimé sécable 
(TFR) 





- TEGRETOL 200 mg cp séc 





CARBAMAZEPINE 200 mg, voie orale, comprimé pelliculé 

sécable à libération prolongée (TFR) 

- CARBAMAZEPINE MYLAN LP 200 mg cp séc LP 

- CARBAMAZEPINE SANDOZ LP 200 mg cp enr séc LP (huile 
dericin) 

- TEGRETOL LP 200 mg cp pellic séc LP (huile de ricin) 





CARBAMAZEPINE 400 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
sécable à libération prolongée (TFR) 





- CARBAMAZEPINE GNR LP 400 mg cp séc LP (sodium) 

- CARBAMAZEPINE MYLAN LP 400 mg cp séc LP 

- CARBAMAZEPINE SANDOZ LP 400 mg cp enr séc LP (huile 
dericin) 

- TEGRETOL LP 400 mg cp pellic séc LP (huile de ricin) 





CARBIMAZOLE 5 mg, voie orale, comprimé 





- NEO-MERCAZOLE 5 mg cp (lactose) 





CARBIMAZOLE 20 mg, voie orale, comprimé 





- NEO-MERCAZOLE 20 mg cp (lactose) 





CARBOCISTEINE 2 %, voie orale, sirop 





- BRONCHOKOD 2 % sirop enfant (parahydroxybenzoate 
de méthyle, saccharose, sodium) 

- CARBOCISTEINE EG LABO CONSEIL 2 % sirop enfant 
(parahydroxybenzoate de méthyle, saccharose, sodium) 

- CARBOCISTEINE MYLAN 2 % sirop enfant (éthanol, 
parahydroxybenzoate de méthyle, saccharose, sodium) 

- CARBOCISTEINE RATIOPHARM CONSEIL 2 % sirop enfant 
(parahydroxybenzoate de méthyle, saccharose, sodium) 

- CARBOCISTEINE SANDOZ CONSEIL 2 % sirop enfant 
(parahydroxybenzoate de méthyle, saccharose, sodium) 

- CARBOCISTEINE TEVA CONSEIL 2 % sirop enfant 
(parahydroxybenzoate de méthyle, saccharose, sodium) 

- FLUDITEC 2 % sirop enfant (jaune orangé S (E110), 
parahydroxybenzoate de méthyle, saccharose, sodium) 

- RHINATHIOL2 % sirop expectorant carbocistéine enfant 
(parahydroxybenzoate de méthyle, rouge cochenille A 
(E124), saccharose, sodium) 





CARBOCISTEINE 2 %, voie orale, sirop SANS SUCRE 





- BRONCHOKOD 2 % sol buv sans sucre enfant 
(parahydroxybenzoate de méthyle, sodium) 

- CARBOCISTEINE BIOGARAN 2 % sol buv sans sucre enfant 
(fructose, glucose, parahydroxybenzoate de méthyle sodique, 
saccharose, sodium) 

- CARBOCISTEINE H2 PHARMA2 % sol buv sans sucre enfant 
(fructose, glucose, parahydroxybenzoate de méthyle sodique, 
saccharose, sodium) 

- CARBOCISTEINE H3 SANTE 2 % sol buv sans sucre enfant 
(fructose, galactose, parahydroxybenzoate de méthyle 
sodique, saccharose, sodium) 

- CARBOCISTEINE MYLAN 2 % sol buv sans sucre édulcorée 
au maltitol liquide et au sorbitol enfant (maltilol liquide, 
parahydroxybenzoate de méthyle, rouge cochenille A(E124), 
sodium, sorbitol) 

- CARBOCISTEINE SANDOZ CONSEIL sans sucre 2 % sol buv 
enfant (jaune tartrazine (E102), noir brillant (E151), 
rouge Ponceau (E124), parahydroxybenzoate de méthyle, 
saccharine, sodium) 

- CARBOCISTEINE TEVA CONSEIL 2 % sol buv sans sucre 
enfant (fructose, galactose, parahydroxybenzoate de méthyle, 
saccharose, sodium) 

- CARBOCISTEINE ZENTIVA CONSEIL 2 % sirop sans sucre 
édulcorée saccharine sodique maltitol liquide enfant (maltilol, 





parahydroxybenzoate de méthyle, rouge cochenille A(E124), 
sodium) 

- FLUDITEC 2 % sol buv enfant sans sucre édulcoré à la 
saccharine sodique (fructose, glucose, parahydroxybenzoate 
de méthyle sodique, saccharose, sodium) 

- RHINATHIOL2 % sirop expectorant carbocistéine 
sans sucre enfant (maltilol, parahydroxybenzoate 
de méthyle, rouge cochenille A (E124), sodium) 





CARBOCISTEINE 5 %, voie orale, sirop 


- BRONCHOKOD sirop adulte (parahydroxybenzoate 
de méthyle, saccharose, sodium) 

- CARBOCISTEINE MYLAN 5 % sirop adulte 
(parahydroxybenzoate de méthyle sodique, saccharose) 

- CARBOCISTEINE SANDOZ CONSEIL 5 % sirop adulte 
(éthanol, jaune orangé S (E110), saccharose, sodium) 

- CARBOCISTEINE TEVA CONSEIL 5 % sirop adulte 
(parahydroxybenzoate de méthyle, saccharose, sodium) 

- RHINATHIOL5 % sirop expectorant carbocistéine adulte 
(éthanol, fructose, glucose, parahydroxybenzoate 
de méthyle, saccharose, sodium, sucre inverti) 





CARBOCISTEINE 5 %, voie orale, sirop SANS SUCRE 





- BRONCHOKOD 5 % sol buv sans sucre adulte (éthanol, 
parahydroxybenzoate de méthyle, sodium) 

- BRONKIREX 5 % sirop sans sucre adulte (glucose, 
parahydroxybenzoate de méthyle sodique, sodium) 

- CARBOCISTEINE ARROW 5 % sol buv sans sucre adulte 
(sodium) 

- CARBOCISTEINE BIOGARAN CONSEIL 5 % sol buv en flacon 
sans sucre (parahydroxybenzoate de méthyle sodique, 
sodium) 

- CARBOCISTEINE EG 5 % sol buv sans sucre adulte (sodium) 

- CARBOCISTEINE H2 PHARMA édulcorée àla saccharine 
sodique 5 % sol buv sans sucre adulte (sodium) 

- CARBOCISTEINE MYLAN 5 % sol buv sans sucre édulcorée 
au maltitol liquide et au sorbitol adulte (maltilol liquide, 
parahydroxybenzoate de méthyle, rouge cochenille A (E124), 
sodium, sorbitol) 

- CARBOCISTEINE RATIOPHARM CONSEIL 5 % sol buv 
sans sucre édulcorée à la saccharine sodique adulte 
(parahydroxybenzoate de méthyle, sodium) 

- CARBOCISTEINE SANDOZ CONSEIL 5 % sol buv sans sucre 
adulte (glycérol, noir brillant (E151), parahydroxybenzoate 
de méthyle, rouge Ponceau, sodium, tartrazine) 

- CARBOCISTEINE TEVA CONSEIL 5 % sol buv sans sucre 
adulte (parahydroxybenzoate de méthyle, sodium) 

- CARBOCISTEINE ZENTIVA CONSEIL 5 % sirop sans sucre 
édulcorée à la saccharine adulte (glucose, 
parahydroxybenzoate de méthyle sodique, sodium) 

- EXOTOUX sol buv édulcorée à la saccharine sodique 
(parahydroxybenzoate de méthyle (E218), sodium) 

- FLUDITEC 5 % sol buv adulte sans sucre édulcoré à la 
saccharine sodique (sodium) 

- MUCOPLEXIL5 % sirop édulcoré à la saccharine sodique 
sans sucre adulte (glycérol, maltodextrine, 
parahydroxybenzoate de méthyle sodique, 
propylèneglycol, sodium) 

- PECTOMUCIL 5 % sol buv sans sucre expectorant (glucose, 
parahydroxybenzoate de méthyle sodique (E219), saccharose, 
sodium) 








CARBOMERE 940 0,2 %, voie ophtalmique, gel ophtalmique 
en récipient unidose 





- AQUAREST 0,2 % gelophtenrécipient unidose (sorbitol) 
- LACRIGEL 0,2 % gel ophtalm en récipient unidose (AMM 
abrogée le 28/08/2012) 





CARBOPLATINE 10 mg/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable pour perfusion 





- CARBOPLATINE ACCORD 10 mg/ml sol p perf 

- CARBOPLATINE ARROW 10 mg/ml sol p perf 

- CARBOPLATINE KABI 10 mg/ml sol diluer p perf 

- CARBOPLATINE MYLAN 10 mg/ml sol p perf 

- CARBOPLATINE SUN 10 mg/ml sol diluer p perf 

- PARAPLATINE 10 mg/ml sol p perf (AMM abrogée le 
28/08/2009) 





CARVEDILOL 3,125 mg, voie orale, comprimé sécable 





- CARVEDILOL ARROW 3,125 mg cp pellic (lactose, 
saccharose) 
- KREDEX3,125 mg cp séc (AMM abrogée le 08/01/2009) 





CARVEDILOL 6,25 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 





- CARVEDILOL ARROW 6,25 mg cp pellic séc (lactose, 
saccharose) 
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- CARVEDILOL BIOGARAN 6,25 mg cp séc (lactose) 

- CARVEDILOL EG 6,25 mg cp pellic séc (lactose) 

- CARVEDILOL MYLAN 6,25 mg cp pellic séc (glucose, lactose, 
sorbitol) 

- CARVEDILOL TEVA 6,25 mg cp séc (lactose) 

- CARVEDILOL ZENTIVA 6,25 mg cp pellic séc (glucose, 
lactose) 

- KREDEX 6,25 mg cp séc (lactose, saccharose) 





CARVEDILOL 12,5 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 


- CARVEDILOL ARROW 12,5 mg cp pellic séc (lactose, 
saccharose) 

- CARVEDILOL BIOGARAN 12,5 mg cp séc (lactose) 

- CARVEDILOL EG 12,5 mg cp pellic séc (lactose) 

- CARVEDILOL MYLAN 12,5 mg cp pellic séc (glucose, lactose, 
sorbitol) 

- CARVEDILOL TEVA 12,5 mg cp séc (lactose) 

- CARVEDILOL ZENTIVA 12,5 mg cp pellic séc (glucose, 
lactose) 

- KREDEX 12,5 mg cp séc (lactose, saccharose) 








CARVEDILOL 25 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 


- CARVEDILOL ARROW 25 mg cp pellic séc (lactose, 
saccharose) 

- CARVEDILOL BIOGARAN 25 mg cp séc (lactose) 

- CARVEDILOL EG 25 mg cp pellic séc (lactose) 

- CARVEDILOL MYLAN 25 mg cp pellic séc (glucose, lactose, 
sorbitol) 

- CARVEDILOL TEVA 25 mg cp séc (lactose) 

- CARVEDILOL ZENTIVA 25 mg cp pellic séc (glucose, lactose) 

- KREDEX 25 mg cp séc (lactose, saccharose) 


CASPOFUNGINE (ACETATE DE) (CHAMPIGNONS/GLAREA 
LOZOYENSIS)) équivalant à CASPOFUNGINE 50 mg, 

voie intraveineuse , poudre pour solution à diluer 

pour perfusion 











- CANCIDAS 50 mg pdre p sol diluer p perf (saccharose) 
- CASPOFUNGINE DR. REDDY’S 50 mg pdre p sol diluer p perf 
- CASPOFUNGINE EG 50 mg pdre p sol diluer p perf 
- CASPOFUNGINE OHRE PHARMA 50 mg pdre p sol diluer 
p perf 
- CASPOFUNGINE PANPHARMA 50 mg pdre p sol diluer p perf 
(sodium) 
- CASPOFUNGINE SANDOZ 50 mg pdre p sol diluer p perf 
- CASPOFUNGINE SUN 50 mg pdre p sol diluer p perf 
- CASPOFUNGINE TEVA 50 mg pdre p sol diluer p perf (sodium) 
- CASPOFUNGINE TEVA SANTE 50 mg pdre p sol diluer p perf 
- CASPOFUNGINE XELLIA 50 mg pdre p sol diluer p perf 
- FORNEGA 50 mg pdre p sol diluer p perf 


CASPOFUNGINE (ACETATE DE) (CHAMPIGNONS/GLAREA 
LOZOYENSIS)) équivalant à CAPSOFUNGINE 70 mg, 

voie intraveineuse, poudre pour solution à diluer 

pour perfusion 














- CANCIDAS 70 mg pdre p sol diluer p perf (saccharose) 
- CASPOFUNGINE DR. REDDY’S 70 mg pdre p sol diluer p perf 
- CASPOFUNGINE EG 70 mg pdre p sol diluer p perf (sodium) 
- CASPOFUNGINE OHRE PHARMA 70 mg pdre p sol diluer 

p perf 
- CASPOFUNGINE PANPHARMA 70 mg pdre p sol diluer p perf 
- CASPOFUNGINE SANDOZ 70 mg pdre p sol diluer p perf 
- CASPOFUNGINE SUN 70 mg pdre p sol diluer p perf 
- CASPOFUNGINE TEVA 70 mg pdre p sol diluer p perf (sodium) 
- CASPOFUNGINE TEVA SANTE 70 mg pdre p sol diluer p perf 
- CASPOFUNGINE XELLIA 70 mg pdre p sol diluer p perf 











CEFACLOR 250 mg/5 ml, voie orale, poudre 
pour suspension buvable (TFR) 


- ALFATIL 250 mg/5 ml pdre p susp buv (amidon de blé, 
saccharose) 

- CEFACLOR MYLAN 250 mg/5 ml pdre p susp buv (mannitol, 
sodium, sorbitol) 








CEFADROXIL 500 mg, voie orale, gélule (TFR) 


- CEFADROXIL BIOGARAN 500 mg gél 
- CEFADROXIL EG 500 mg gél (lactose) 
- CEFADROXIL MYLAN 500 mg gél 

- CEFADROXIL SANDOZ 500 mg gél 

- ORACEFAL 500 mg gél (lactose) 








CEFADROXIL 1 g, voie orale, comprimé dispersible (TFR) 


- CEFADROXIL MYLAN 1 g cp pellic 
- ORACEFAL 1 g cp dispers 
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CEFADROXIL 125 mg/5 ml, voie orale, poudre 
pour suspension buvable (TFR) 





- CEFADROXIL BIOGARAN 125 mg/5 ml pdre p susp buv 
(saccharose, sorbitol) 

- CEFADROXIL MYLAN 125 mg/5 ml pdre p susp buv 
(saccharose, sorbitol) 

- ORACEFAL 125 mg/5 ml pdre p susp buv (rouge cochenille 
A (E124), saccharose, sodium, sorbitol) 


CEFADROXIL 250 mg/5 ml, voie orale, poudre 
pour suspension buvable (TFR) 





- CEFADROXIL BIOGARAN 250 mg/5 ml pdre p susp buv 
(saccharose, sorbitol) 

- CEFADROXIL MYLAN 250 mg/5 ml pdre p susp buv 
(saccharose, sorbitol) 

- ORACEFAL 250 mg/5 ml pdre p susp buv (saccharose, 
sodium) 





CEFADROXIL 500 mg/5 ml, voie orale, poudre 
pour suspension buvable (TFR) 





- CEFADROXIL BIOGARAN 500 mg/5 ml pdre p susp buv 
(saccharose, sorbitol) 

- CEFADROXIL MYLAN 500 mg/5 ml pdre p susp buv 
(saccharose, sorbitol) 

- ORACEFAL 500 mg/5 ml pdre p susp buv (maltodextrine, 
saccharose, sodium, sorbitol) 





CEFALEXINE 1 g, voie orale, comprimé pelliculé 





- CEFALEXINE RPG 1g cp pellic 
- KEFORAL 1 g cp pellic 


CEFALEXINE 500 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- CEFALEXINE RPG 500mg cp pellic 
- KEFORAL 500 mg cp pellic 





CEFEPIME (DICHLORHYDRATE DE) MONOHYDRATE 
équivalant à CEFEPIME 0,5 g, voie intramusculaire ou 
intraveineuse, poudre pour usage parentéral 


- AXEPIM 500 mg pdre p us parentér 
- CEFEPIME GERDA 0,5 g pdre p sol inj IM/IV 





CEFEPIME (DICHLORHYDRATE DE) MONOHYDRATE 
équivalant à CEFEPIME 1 g, voie intramusculaire ou 
intraveineuse, poudre pour usage parentéral 





- AXEPIM 1 g pdre pus parentér 

- CEFEPIME GERDA 1 g pdre p sol inj IM IV 

- CEFEPIME MYLAN 1 g pdre psolinj 

- CEFEPIME PANPHARMA 1 g pdre p sol inj IM/IV 





CEFEPIME (DICHLORHYDRATE DE) MONOHYDRATE 
équivalant à CEFEPIME 2 g, voie intramusculaire ou 
intraveineuse, poudre pour usage parentéral 





- AXEPIM 2g pdre pus parentér 

- CEFEPIME DOTOPHARMA 2g pdre p solinj/p perf IV 
- CEFEPIME GERDA 2 g pdre p sol inj IV 

- CEFEPIME MYLAN 2 g pdre p solinj 

- CEFEPIME PANPHARMA 2 g pdre p sol inj IV 





CEFIXIME TRIHYDRATE équivalant à CEFIXIME 200 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- CEFIXIME ALMUS 200 mg cp pellic 

- CEFIXIME ARROW 200 mg cp pellic 

- CEFIXIME BIOGARAN 200 mg cp pellic 

- CEFIXIME EG 200 mg cp pellic 

- CEFIXIME EG LABO 200 mg cp pellic 

- CEFIXIME EVOLUGEN 200 mg cp pellic 

- CEFIXIME MYLAN 200 mg cp pellic 

- CEFIXIME MYLAN PHARMA 200 mg cp pellic 
- CEFIXIME RANBAXY 200 mg cp pellic 

- CEFIXIME RATIOPHARM 200 mg cp pellic 
- CEFIXIME TEVA 200 mg cp pellic 

- CEFIXIME ZENTIVA 200 mg cp pellic 

- CEFIXIME ZYDUS 200 mg cp pellic 

- OROKEN 200 mg cp pellic 











CEFOTAXIME SODIQUE équivalant à CEFOTAXIME 2 g, 
voie intramusculaire ou intraveineuse, poudre pour solution 
injectable 





- CEFOTAXIME PANPHARMA 2 g pdre p sol inj IM IV 
- CLAFORAN 2 g pdre p sol inj IM/IV 





CEFOXITINE SODIQUE équivalant à CEFOXITINE 1 g, 
voie intraveineuse, poudre pour solution injectable 





- CEFOXITINE GERDA 1 g pdre psolinj 





- CEFOXITINE HOSPIRA 1 g pdre p sol inj IV 
- CEFOXITINE PANPHARMA 1 g pdre p sol inj IV (sodium) 
- MEFOXIN 1g pdre p sol inj (AMM abrogée le 05/04/2007) 





CEFOXITINE SODIQUE équivalant à CEFOXITINE 2 g, 
voie intraveineuse, poudre pour solution injectable 





- CEFOXITINE GERDA?2 g pdre p solinj 

- CEFOXITINE HOSPIRA 2 g pdre psolinj IV 

- CEFOXITINE PANPHARMA 2 g pdre p solinj IV (sodium) 

- MEFOXIN 2g pdre p sol inj (AMM abrogée le 05/04/2007) 





CEFPODOXIME PROXETIL 40 mg/5 ml, voie orale, granulés 
pour suspension buvable 





- CEFPODOXIME ARROW 40 mg/5 ml pdre p susp buv enfant 
nourrisson (aspartam, saccharose, sodium) 

- CEFPODOXIME ARROW GENERIQUES 40 mg/5 ml glé 
p susp buv enfant nourrisson (lactose, saccharose) 

- CEFPODOXIME BIOGARAN 40 mg/5 ml pdre p susp buv 
enfant nourrisson (aspartam, saccharose) 

- CEFPODOXIME EG 40 mg/5 ml pdre p susp buv enfant 
nourrisson (aspartam, saccharose) 

- CEFPODOXIME MYLAN 40 mg/5 ml pdre p susp buv enfant 
nourrisson (aspartam, saccharose, sodium) 

- CEFPODOXIME SANDOZ 40 mg/5 ml pdre p susp buv enfant 
nourrisson (aspartam, saccharose, sodium) 

- CEFPODOXIME TEVA 40 mg/5 ml pdre p susp buv enfant 
nourrisson (aspartam, saccharose) 

- CEFPODOXIME ZENTIVA 40 mg/5 ml glé p susp buv enfant 
nourrisson (aspartam, lactose, potassium, saccharose, 
sodium, sorbitol) 

- ORELOX 40 mg/5 ml glé p susp buv enfant nourrisson 
(aspartam, lactose, potassium, saccharose, sodium, 
sorbitol) 





CEFPODOXIME PROXETIL 100 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- CEFPODOXIME ALMUS 100 mg cp pellic (lactose) 

- CEFPODOXIME ARROW 100 mg cp pellic (lactose) 

- CEFPODOXIME ARROW LAB 100 mg cp pellic (lactose) 
- CEFPODOXIME BGR 100 mg cp pellic (lactose) 

- CEFPODOXIME BIOGARAN 100 mg cp pellic (lactose) 

- CEFPODOXIME CRISTERS 100 mg cp pellic (lactose) 

- CEFPODOXIME EG 100 mg cp pellic (lactose) 

- CEFPODOXIME MYLAN 100 mg cp pellic (lactose) 

- CEFPODOXIME MYLAN PHARMA 100 mg cp pellic (lactose) 
- CEFPODOXIME RANBAXY 100 mg cp pellic (lactose) 

- CEFPODOXIME SANDOZ 100 mg cp pellic (lactose) 

- CEFPODOXIME TEVA 100 mg cp pellic (lactose) 

- CEFPODOXIME ZENTIVA 100 mg cp pellic (lactose) 

- CEFPODOXIME ZYDUS 100 mg cp pellic (lactose) 

- ORELOX 100 mg cp pellic (lactose) 





CEFRADINE 500 mg, voie orale, gélule 





- CEFRADINE BOUCHARA-RECORDATI 500 mg gél (lactose) 
- KELSEF 500 mg gél (AMM archivée le 07/05/2011) 





CEFTAZIDIME 250 mg, voie intramusculaire ou intraveineuse, 
poudre pour solution injectable 





- CEFTAZIDIME MYLAN 250 mg pdre p solinj IM IV enfant 
nourrisson (sodium) 

- CEFTAZIDIME PANMEDICA 250 mg pdre p sol inj enfant 
nourrisson (sodium) 

- CEFTAZIDIME PANPHARMA 250 mg pdre p solinj enfant 
nourrisson (sodium) 

- FORTUM 250 mg pdre p sol inj IM/IV enfant nourrisson 
(sodium) 





CEFTAZIDIME 500 mg, voie intramusculaire ou intraveineuse, 
poudre pour solution injectable 





- CEFTAZIDIME ACTAVIS 0,5 g pdre p sol inj IM IV (sodium) 

- CEFTAZIDIME GERDA 0,5 g pdre p sol inj IM IV (sodium) 

- CEFTAZIDIME KABI 500 mg pdre p sol inj IV/IM (sodium) 

- CEFTAZIDIME MYLAN 500 mg pdre p solinj IM IV enfant 
nourrisson (sodium) 

- CEFTAZIDIME PANMEDICA 500 mg pdre p sol inj enfant 
nourrisson (sodium) 

- CEFTAZIDIME PANPHARMA 500 mg pdre p solinj enfant 
nourrisson (sodium) 

- FORTUM 500 mg pdre p sol inj IM/IV enfant nourrisson 
(sodium) 





CEFTAZIDIME 1 g, voie intramusculaire ou intraveineuse, 
poudre pour solution injectable 





- CEFTAZIDIME ARROW 1 g pdre p sol inj IM IV (sodium) 
- CEFTAZIDIME GERDA 1 g pdre p sol inj IM IV (sodium) 





- CEFTAZIDIME KABI 1 g pdre p solinj IM IV (sodium) 

- CEFTAZIDIME MYLAN 1 g pdre p sol inj IM IV (sodium) 
- CEFTAZIDIME PANMEDICA 1 g pdre p sol inj (sodium) 
- CEFTAZIDIME PANPHARMA 1 g pdre p sol inj (sodium) 
- CEFTAZIDIME TEVA 1 g pdre p sol inj (sodium) 

- FORTUM 1 g pdre p sol inj IM/IV (sodium) 





CEFTAZIDIME 2 g, voie intraveineuse, poudre pour solution 
injectable 





- CEFTAZIDIME ARROW 2 g pdre p sol inj IV (sodium) 

- CEFTAZIDIME GERDA 2 g pdre p solinj IV (sodium) 

- CEFTAZIDIME KABI 2 g pdre p sol inj IV (sodium) 

- CEFTAZIDIME MYLAN 2 g pdre p sol inj IV (sodium) 

- CEFTAZIDIME PANMEDICA 2 g pdre p sol inj (sodium) 
- CEFTAZIDIME PANPHARMA 2 g pdre p sol inj (sodium) 
- CEFTAZIDIME TEVA 2 g pdre p sol inj (sodium) 

- FORTUM 2g pdre p sol inj IV (sodium) 





CEFTRIAXONE (SODIQUE) équivalant à CEFTRIAXONE 
500 mg/2 ml, voie intramusculaire, sous-cutanée, poudre et 
solvant pour solution injectable (TFR) 





- CEFTRIAXONE ARROW 500 mg/2 ml pdre/solv p sol inj IM SC 
- CEFTRIAXONE MYLAN 500 mg/2 ml pdre/solv p sol inj IM SC 
- CEFTRIAXONE TEVA 500 mg/2 ml pdre/solv p sol inj IM SC 

- CEFTRIAXONE ZENTIVA 500 mg/2 ml pdre/solv p sol inj IM SC 
- ROCEPHINE 500 mg/2 ml pdre/solv p sol inj IM 





CEFTRIAXONE (SODIQUE) équivalant à CEFTRIAXONE 
500 mg/5 ml, voie intraveineuse, sous-cutanée, poudre et 
solvant pour solution injectable (TFR) 





- CEFTRIAXONE ARROW 500 mg/5 ml pdre/solv p sol inj IV SC 
- CEFTRIAXONE MYLAN 500 mg/5 ml pdre/solv p sol inj IV SC 
- CEFTRIAXONE ZENTIVA 500 mg/5 ml pdre/solv p sol inj IV SC 
- ROCEPHINE 500 mg/5 ml pdre/solv p sol inj IV 





CEFTRIAXONE (SODIQUE) équivalant à CEFTRIAXONE 
1 g/3,5 ml, voie intraveineuse, sous-cutanée, poudre et 
solvant pour solution injectable 





- CEFTRIAXONE ACTAVIS 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM SC 

- CEFTRIAXONE ALMUS 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM SC 

- CEFTRIAXONE ARROW 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM SC 

- CEFTRIAXONE BIOGARAN 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM 

- CEFTRIAXONE CRISTERS 1 g/3,5 mi pdre/solv p sol inj IM 
(sodium) 

- CEFTRIAXONE EG 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM 

- CEFTRIAXONE EVOLUGEN 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM SC 
(sodium) 

- CEFTRIAXONE MYLAN 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM SC 

- CEFTRIAXONE PANPHARMA1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM 
SC 

- CEFTRIAXONE RPG 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM/SC 

- CEFTRIAXONE SANDOZ 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM 

- CEFTRIAXONE TEVA 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM SC 

- CEFTRIAXONE TEVA SANTE 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM 

- CEFTRIAXONE ZENTIVA 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM SC 

- CEFTRIAXONE ZYDUS 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM 

- ROCEPHINE 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM (sodium) 

- TRIACEFAN 1 g/3,5 ml pdre/solv p sol inj IM SC 











CEFTRIAXONE (SODIQUE) équivalant à CEFTRIAXONE 
1 g/10 ml, voie intraveineuse, sous-cutanée, poudre et 
solvant pour solution injectable (TFR) 


- CEFTRIAXONE ACTAVIS 1 g/10 mi pdre/solv p sol inj IV SC 

- CEFTRIAXONE ARROW 1 g/10 ml pdre/solv p sol inj IV SC 

- CEFTRIAXONE BIOGARAN 1 g/10 ml pdre/solv p sol inj IV 

- CEFTRIAXONE CRISTERS 1 g/10 ml pdre/solv p sol inj IV 

- CEFTRIAXONE EG 1 g/10 ml pdre/solv p sol inj IV 

- CEFTRIAXONE EVOLUGEN 1 g/10 ml pdre/solv p solinj IV SC 

- CEFTRIAXONE GERDA 1 g/10 ml pdre/solv p sol inj IV SC 

- CEFTRIAXONE MYLAN 1 g/10 ml pdre/solv p sol inj IV SC 

- CEFTRIAXONE SANDOZ 1 g/10 ml pdre/solv p sol inj IV 
(sodium) 

- CEFTRIAXONE TEVA 1 g/10 ml pdre/solv p sol inj IV SC 

- CEFTRIAXONE TEVA SANTE 1 g/10 ml pdre/solv p sol inj IV 

- CEFTRIAXONE ZENTIVA 1 g/10 ml pdre/solv p sol inj IV SC 

- ROCEPHINE 1 g/10 ml pdre/solv p sol inj IV (sodium) 











CEFTRIAXONE (SODIQUE) équivalant à CEFTRIAXONE 1 g, 
voie sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse, poudre 
pour solution injectable 





- CEFTRIAXONE GERDA 1 g pdre p sol inj (sodium) 

- CEFTRIAXONE MYLAN 1 g pdre psolinj 

- CEFTRIAXONE PANPHARMA 1 g pdre psolinj 

- CEFTRIAXONE TEVA 1 g pdre p sol inj (sodium) 

- ROCEPHINE 1 g pdre p sol inj (AMM abrogée le 18/12/2008) 





CEFTRIAXONE (SODIQUE) équivalant à CEFTRIAXONE 2 g, 
voie intraveineuse, poudre pour solution pour perfusion 





- CEFTRIAXONE PANPHARMA2 g pdre p sol p perf 

- CEFTRIAXONE TEVA 2 g pdre p sol inj (sodium) 

- ROCEPHINE 2g pdre p sol p perf (AMM abrogée le 
18/12/2008) 





CEFUROXIME AXETIL équivalant à CEFUROXIME 250 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- CEFUROXIME ARROW 250 mg cp pellic (sodium) 

- CEFUROXIME BGR 250 mg cp pellic 

- CEFUROXIME BIOGARAN 250 mg cp pellic 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, sodium) 

- CEFUROXIME CRISTERS 250 mg cp pellic 

- CEFUROXIME EG 250 mg cp (saccharose, sodium) 

- CEFUROXIME KRKA 250 mg cp pellic 

- CEFUROXIME MYLAN 250 mg cp enr (aspartam, sodium) 

- CEFUROXIME RANBAXY 250 mg cp (saccharose, sodium) 

- CEFUROXIME SANDOZ 250 mg cp enr (aspartam, sodium) 

- CEFUROXIME TABUGEN 250 mg cp pellic (sodium) 

- CEFUROXIME TEVA 250 mg cp pellic 

- CEFUROXIME ZENTIVA 250 mg cp enr (aspartam, sodium) 

- CEFUROXIME ZENTIVA 250 mg cp pellic 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, sodium) 

- ZINNAT 250 mg cp pellic (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, sodium) 











CEFUROXIME AXETIL équivalant à CEFUROXIME 125 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- CEFUROXIME ARROW 125 mg cp pellic (sodium) 

- CEFUROXIME BIOGARAN 125 mg cp pellic 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, sodium) 

- CEFUROXIME MYLAN 125 mg cp enr (aspartam, sodium) 

- CEFUROXIME ZENTIVA 125 mg cp enr (aspartam, sodium) 

- ZINNAT 125 mg cp pellic (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, sodium) 





CEFUROXIME AXETIL équivalant à CEFUROXIME 500 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- CEFUROXIME ARROW 500 mg cp pellic (sodium) 

- CEFUROXIME BGR 500 mg cp pellic 

- CEFUROXIME BIOGARAN 500 mg cp pellic 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, sodium) 

- CEFUROXIME CRISTERS 500 mg cp pellic 

- CEFUROXIME EG 500 mg cp (saccharose, sodium) 

- CEFUROXIME KRKA 500 mg cp pellic 

- CEFUROXIME MYLAN 500 mg cp enr (aspartam, sodium) 

- CEFUROXIME RANBAXY 500 mg cp (saccharose, sodium) 

- CEFUROXIME SANDOZ 500 mg cp enr (aspartam, sodium) 

- CEFUROXIME TABUGEN 500 mg cp pellic (sodium) 

- CEFUROXIME TEVA 500 mg cp pellic 

- CEFUROXIME ZENTIVA 500 mg cp enr (aspartam, sodium) 

- ZINNAT 500 mg cp pellic (AMM archivée le 13/01/2015) 











CEFUROXIME SODIQUE équivalant à CEFUROXIME 750 mg, 
voie intramusculaire ou intraveineuse, poudre pour solution 
injectable 





- CEFUROXIME KABI 750 mg pdre p sol inj IV (sodium) 

- CEFUROXIME MYLAN 750 mg pdre p sol inj IM/IV (sodium) 

- CEFUROXIME PANPHARMA 750 mg pdre p sol inj IM/IV 
(sodium) 

- ZINNAT 750 mg pdre p sol inj IM IV (sodium) 





CEFUROXIME SODIQUE équivalant à CEFUROXIME 1,5 g, 
voie intraveineuse, poudre pour solution pour perfusion 





- CEFUROXIME KABI 1500 mg pdre p sol p perf IV (sodium) 

- CEFUROXIME MYLAN 1,5 g pdre p sol p perf (sodium) 

- CEFUROXIME PANPHARMA 1,5 g pdre p sol p perf (sodium) 
- ZINNAT 1,5 g pdre p sol p perf (sodium) 





CELECOXIB 100 mg, voie orale, gélule 





- CELEBREX 100 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB ARROW 100 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB ARROW LAB 100 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB BIOGARAN 100 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB BROWN & BURK 100 mg gél (lactose) 
- CELECOXIB CRISTERS 100 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB EG 100 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB HCS 100 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB MYLAN PHARMA 100 mg gél (lactose) 





- CELECOXIB PFIZER 100 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB PHARMAKI GENERICS 100 mg gél 
- CELECOXIB RANBAXY 100 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB SANDOZ 100 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB TEVA 100 mg gél 

- CELECOXIB ZENTIVA 100 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB ZYDUS 100 mg gél (lactose) 





CELECOXIB 200 mg, voie orale, gélule 





- CELEBREX 200 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB ALTER 200 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB ARROW 200 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB ARROW LAB 200 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB BIOGARAN 200 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB BROWN & BURK 200 mg gél (lactose) 
- CELECOXIB CRISTERS 200 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB EG 200 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB HCS 200 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB MYLAN PHARMA 200 mg gél (lactose) 
- CELECOXIB PFIZER 200 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB PHARMAKI GENERICS 200 mg gél 

- CELECOXIB RANBAXY 200 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB SANDOZ 200 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB TEVA 200 mg gél 

- CELECOXIB ZENTIVA 200 mg gél (lactose) 

- CELECOXIB ZYDUS 200 mg gél (lactose) 





CELIPROLOL (CHLORHYDRATE DE) 200 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- CELECTOL 200 mg cp pellic 

- CELIPROLOL ACTAVIS 200 mg cp pellic séc 

- CELIPROLOL ALMUS 200 mg cp pellic (lactose) 

- CELIPROLOL ARROW 200 mg cp pellic (lactose) 

- CELIPROLOL BIOGARAN 200 mg cp pellic (lactose) 
- CELIPROLOL CRISTERS 200 mg cp pellic séc 

- CELIPROLOL EG 200 mg cp pellic séc 

- CELIPROLOL EVOLUGEN 200 mg cp pellic (lactose) 
- CELIPROLOL MYLAN 200 mg cp pellic séc (lactose) 
- CELIPROLOL RANBAXY 200 mg cp pellic 

- CELIPROLOL SANDOZ 200 mg cp pellic séc 

- CELIPROLOL TEVA 200 mg cp pellic (lactose) 

- CELIPROLOL ZENTIVA 200 mg cp pellic 

- CELIPROLOL ZYDUS 200 mg cp pellic séc 





CETIRIZINE (DICHLORHYDRATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable 





- ACTIFED ALLERGIE CETIRIZINE 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ALDIREK 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE ALMUS 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE ARROW 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE ARROW CONSEIL 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE ARROW GENERIQUES 10 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- CETIRIZINE ARROW LAB 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE BIOGARAN 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE BIOGARAN CONSEIL 10 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- CETIRIZINE CRISTERS 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE CRISTERS CONSEIL 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE EG 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE EVOLUGEN 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE ISOMED 10 mg cp pellic séc (lactose, 
polydextrose) 

- CETIRIZINE MYLAN 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE MYLAN PHARMA 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE NEPENTHES 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE PHR LAB 10 mg cp pellic séc (lactose, 
polydextrose) 

- CETIRIZINE RANBAXY MEDICATION OFFICINALE 10 mg 
cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE RATIOPHARM 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE RATIOPHARM CONSEIL 10 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- CETIRIZINE RPG 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE SANDOZ 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE SANDOZ CONSEIL 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE TEVA 10 mg cp pellic séc (lactose, glucose) 

- CETIRIZINE TEVA CONSEIL 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE TEVA SANTE 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE ZENTIVA 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE ZYDUS 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- CETIRIZINE ZYDUS FRANCE 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- HUMEX 10 mg cp pellic séc allergie cétirizine (lactose) 











GÉNÉRIQUES - 15 


- REACTINE 10 mg cp pellic séc (AMM abrogée le 
31/03/2009) 

- VIRLIX 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZYRTEC 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZYRTECSET 10 mg cp pellic séc (lactose) 





CETIRIZINE (DICHLORHYDRATE DE) 10 mg/ml, voie orale, 
solution buvable en gouttes (TFR) 


- CETIRIZINE ARROW 10 mg/ml sol buv en gte 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle) 

- CETIRIZINE BIOGARAN 10 mg/ml sol buv en gte 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle) 

- CETIRIZINE TEVA 10 mg/ml sol buv en gte 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle) 

- VIRLIX 10 mg/ml sol buv en gouttes (sodium) 

- ZYRTEC 10 mg/ml sol buv en gouttes (sodium) 








CHLORHEXIDINE (DIGLUCONATE DE) 0,05 %, voie cutanée, 
solution pour application locale en récipient unidose 


- CHLORHEXIDINE AQUEUSE STERILE GILBERT 0,05 % sol 
p appl loc (AMM archivée le 30/08/2014) 
- SEPTIDOSE 0,05 % sol p appl loc en récipient unidose 








CHLORHEXIDINE (DIGLUCONATE DE) 0,005 ml/ml + 
CHLOROBUTANOL HEMIHYDRATE 0,005 g/ml, 
voie buccale, solution pour bain de bouche 


- BUCCOSOIN sol p bain bouch en flacon (alcool, 
rouge cochenille A(E124)) 

- CHLORHEXIDINE/CHLOROBUTANOL ARROW 0,5 m1/0,5 g 
pour 100 ml sol p bain bouch (alcool, rouge cochenille A (E124)) 

- CHLORHEXIDINE/CHLOROBUTANOL BIOGARAN 
0,5 ml/0,5 g pour 100 ml sol p bain bouch en flacon (alcool, 
rouge cochenille A(E124)) 

- CHLORHEXIDINE/CHLOROBUTANOL BIOGARAN CONSEIL 
0,5 ml/0,5 g pour 100 ml sol p bain bouch en flacon 
(rouge cochenille A (E124)) 

- CHLORHEXIDINE/CHLOROBUTANOL EG 0,5 ml/0,5 g pour 
100 ml sol p bain bouch (alcool, rouge cochenille A (E124)) 

- CHLORHEXIDINE/CHLOROBUTANOL MYLAN 0,5 m1/0,5 g 
pour 100 ml sol p bain bouch en flacon (alcool, rouge cochenille 
A(E124) 

- CHLORHEXIDINE/CHLOROBUTANOL PHR LAB 0,5 ml/0,5 g 
pour 100 ml sol p bain bouch en flacon (alcool, rouge cochenille 
A(E124) 

- CHLORHEXIDINE/CHLOROBUTANOL SANDOZ 0,5 ml/0,5g 
pour 100 ml sol p bain bouch en flacon (alcool, rouge cochenille 
A(E124) 

- CHLORHEXIDINE/CHLOROBUTANOL TEVA 0,5 m1/0,5 g pour 
100 ml sol p bain bouch (alcool, rouge cochenille A (E124)) 

- CHLORHEXIDINE/CHLOROBUTANOL ZENTIVA 0,5 m1/0,5 g 
pour 100 ml sol p bain bouch en flacon (alcool, rouge cochenille 
A(E124) 

- ELUDRIL 0,5 m1/0,5 g pour 100 mi sol p bain bouch 
(rouge cochenille A(E124)) 

- ELUDRILPRO sol p bain bouch (éthanol, rouge cochenille A 
(E124)) 


CHLORHEXIDINE (DIGLUCONATE DE) 0,250 g pour 100 ml 
+ CHLORURE DE BENZALKONIUM 0,025 g pour 100 ml + 
ALCOOL BENZYLIQUE 4 ml pour 100 ml, voie cutanée, 
solution pour application locale 


- BISEPTINE sol p applloc 

- CHLORHEXIDINE/BENZALKONIUM/ALCOOL BENZYLIQUE 
BIOGARAN 0,25 g/0,025 g/4 ml pour 100 ml sol p appl loc 

- CHLORHEXIDINE/BENZALKONIUM/ALCOOL BENZYLIQUE 
GENODEX 0,25 g/0,025 g/4 ml pour 100 ml sol p appl loc 

- CHLORHEXIDINE/BENZALKONIUM/ALCOOL BENZYLIQUE 
SG-PHARM 0,25 g/0,025 g/4 ml pour 100 ml sol p appl loc 

- HOURIEX sol p appl loc 


CHLORHYDRATE DE BENDAMUSTINE 2,5 mg/ml, 
voie intraveineuse, poudre pour solution à diluer 
pour perfusion 


- BENDAMUSTINE ACCORD 2,5 mg/ml pdre p sol diluer p perf 

- BENDAMUSTINE CHEMI 2,5 mg/ml pdre p sol diluer p perf 

- BENDAMUSTINE DR. REDDY’S 2,5 mg/ml pdre p sol diluer 
p perf 

- BENDAMUSTINE FRESENIUS KABI 2,5 mg/ml pdre p sol 
diluer p perf 

- BENDAMUSTINE MEDAC 2,5 mg/ml pdre p sol diluer p perf 

- BENDAMUSTINE SANDOZ 2,5 mg/ml pdre p sol diluer p perf 

- LEVACT 2,5 mg/ml pdre p sol diluer p perf 
































16 - GÉNÉRIQUES 





CHLORMADINONE (ACETATE DE) 5 mg, voie orale, 
comprimé (TFR) 





- CHLORMADINONE MYLAN 5 mg cp (lactose, saccharose) 

- CHLORMADINONE SANDOZ 5 mg cp (lactose, saccharose) 
- CHLORMADINONE TEVA 5 mg cp (lactose, saccharose) 

- LUTERAN 5 mg cp (lactose, saccharose) 





CHLORMADINONE (ACETATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé (TFR) 





- CHLORMADINONE MYLAN 10 mg cp (lactose, saccharose) 

- CHLORMADINONE SANDOZ 10 mg cp (lactose, saccharose) 
- CHLORMADINONE TEVA 10 mg cp (lactose, saccharose) 

- LUTERAN 10 mg cp (lactose, saccharose) 





CHLORURE DE POTASSIUM 0,15 g/100 ml + CHLORURE 
DE SODIUM 0,9 g/100mi, voie intraveineuse, solution 
pour perfusion 





- CHLORURE DE POTASSIUM 0,15 % CHLORURE DE 
SODIUM 0,9 % VIAFLO sol p perf (AMM archivée le 
07/05/2011) 

- CHLORURE DE POTASSIUM 0,15% ET CHLORURE DE 
SODIUM 0,9 % KABI sol p perf 


CIMETIDINE 400 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 


- CIMETIDINE MYLAN 400 mg cp pellic 
- TAGAMET 400 mg cp pellic (AMM archivée le 17/07/2012) 








CIMETIDINE 800 mg, voie orale, comprimé pelliculé sécable 
(TFR) 

- CIMETIDINE MYLAN 400 mg cp pellic® 

- CIMETIDINE MYLAN 800 mg cp pellic 


- TAGAMET 800 mg cp pellic séc (AMM archivée le 
05/07/2011) 


a) AVERTISSEMENT : en l'absence de sécabilité de CIMETIDINE MYLAN 
800 mg cp pellic, CIMETIDINE MYLAN 400 mg peut être nécessaire pour 
obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de CIMETIDINE MYLAN 
400 mg correspond à un demi-comprimé de TAGAMET 800 mg. 


CINACALCET (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
CINACALCET 30 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- CINACALCET MYLAN 30 mg cp pellic 
- CINACALCET ZENTIVA 30 mg cp pellic (lactose) 
- MIMPARA 30 mg cp pellic (lactose) 


CINACALCET (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
CINACALCET 60 mg, voie orale, comprimé pelliculé 

















CHLORURE DE POTASSIUM 0,3 g/100 ml + CHLORURE DE 
SODIUM 0,9 g/100 ml, voie intraveineuse, solution 
pour perfusion 





- CHLOR DE POTASSIUM 0,3 % ET CHLOR DE SODIUM 
0,9 % VIAFLO sol (AMM archivée le 07/05/2011) 

- CHLORURE DE POTASSIUM 0,3 % ET CHLORURE DE 
SODIUM 0,9 % KABI sol p perf 





CHOLECALCIFEROL 100 000 UI, voie orale, solution buvable 
en ampoule 





- CHOLECALCIFEROL ARROW 100 000 UI sol buv en ampoule 
- CHOLECALCIFEROL BIOGARAN 100 000 UI sol buv 

en ampoule 
- CHOLECALCIFEROL MYLAN 100 000 UI sol buv en ampoule 
- CHOLECALCIFEROL SANDOZ 100 000 UI sol buv en ampoule 
- UVEDOSE 100 000 UI sol buv 





CICLETANINE (CHLORHYDRATE DE) 50 mg, voie orale, 
gélule (TFR) 





- CICLETANINE BIOGARAN 50 mg gél (lactose) 
- CICLETANINE MYLAN 50 mg gél (lactose) 

- CICLETANINE TEVA 50 mg gél (lactose) 

- TENSTATEN 50 mg gél (lactose) 





CICLOPIROX OLAMINE 1 %, voie cutanée, crème 


- CICLOPIROX OLAMINE BIOGARAN 1 % crème 
- CICLOPIROX OLAMINE SANDOZ 1 % crème 

- CICLOPIROX OLAMINE TEVA 1 % crème 

- MYCOSKIN 1 % crème 

- MYCOSTER 1 % crème 





CICLOPIROX OLAMINE 1 %, voie cutanée, solution 
pour application cutanée 





- CHINSON 1 % sol p pulv cut 
- CICLOPIROX OLAMINE POLICHEM 1 % sol p pulv cut 
- MYCOSTER 1 % solp appl cut 





CICLOPIROX OLAMINE 1,5 g pour 100 g, voie cutanée, 
shampooing 


- CICLOPIROX OLAMINE NEITUM 1,5 % shampooing 
- SEBIPROX 1,5 % shampooing (dipropylèneglycol) 





CICLOPIROX 8 %, voie cutanée, solution filmogène 
pour application locale en flacon (TFR) 





- CICLOPIROX BIOGARAN 8 % vernis ongl médicamenteux 
- CICLOPIROX MYLAN 8 % vernis ongl médicamenteux 

- CICLOPIROXTEVA 8 % vernis ongl médicamenteux 

- MYCOSTER8 % sol p appl cut 

- PEDIFONGIC 80 mg/g vernis ongl médicamenteux 





CIMETIDINE 200 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- CIMETIDINE MYLAN 200 mg cp pellic 
- TAGAMET 200 mg cp pellic (AMM archivée le 23/02/2012) 





CIMETIDINE 200 mg, voie orale, comprimé effervescent 


(TFR) 





- CIMETIDINE ARROW 200 mg cp efferv (sodium, sorbitol) 
- CIMETIDINE MYLAN 200 mg cp efferv (sodium, sorbitol) 
- TAGAMET 200 mg cp efferv (AMM archivée le 03/02/2013) 





- CINACALCET MYLAN 60 mg cp pellic 
- CINACALCET ZENTIVA 60 mg cp pellic (lactose) 
- MIMPARA 60 mg cp pellic (lactose) 


CINACALCET (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
CINACALCET 90 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- CINACALCET MYLAN 90 mg cp pellic 
- CINACALCET ZENTIVA 90 mg cp pellic (lactose) 
- MIMPARA 90 mg cp pellic (lactose) 











CIPROFIBRATE 100 mg, voie orale, gélule (TFR) 


- CIPROFIBRATE AMDIPHARM 100 mg gél (lactose) 
- CIPROFIBRATE ARROW 100 mg gél (lactose) 

- CIPROFIBRATE BIOGARAN 100 mg gél (lactose) 

- CIPROFIBRATE MYLAN 100 mg gél (lactose) 

- CIPROFIBRATE SANDOZ 100 mg gél (lactose) 

- CIPROFIBRATE ZENTIVA 100 mg gél (lactose) 

- LIPANOR 100 mg gél (lactose) 


CIPROFLOXACINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
CIPROFLOXACINE 250 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
sécable (TFR) 


- CIFLOX 250 mg cp pellic séc 

- CIPROFLOXACINE ALTER 250 mg cp pellic 

- CIPROFLOXACINE ARROW 250 mg cp pellic 

- CIPROFLOXACINE BIOGARAN 250 mg cp pellic 

- CIPROFLOXACINE CRISTERS 250 mg cp pellic (sodium) 

- CIPROFLOXACINE EG 250 mg cp pellic 

- CIPROFLOXACINE MYLAN 250 mg cp pellic (polydextrose 
(glucose + sorbitol)) 

- CIPROFLOXACINE QUIVER 250 mg cp pellic 

- CIPROFLOXACINE RANBAXY 250 mg cp pellic 

- CIPROFLOXACINE RATIOPHARM 250 mg cp pellic 

- CIPROFLOXACINE SANDOZ 250 mg cp pellic séc (sodium) 

- CIPROFLOXACINE TEVA 250 mg cp pellic séc 

- CIPROFLOXACINE ZENTIVA 250 mg cp pellic 

- CIPROFLOXACINE ZYDUS 250 mg cp pellic 


CIPROFLOXACINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
CIPROFLOXACINE 500 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
sécable 


- CIFLOX 500 mg cp pellic séc 

- CIPROFLOXACINE ACCORD 250 mg cp pellic® (lactose) 

- CIPROFLOXACINE ACCORD 500 mg cp pellic® (lactose) 

- CIPROFLOXACINE ALTER 250 mg cp pellic® 

- CIPROFLOXACINE ALTER 500 mg cp pellic® 

- CIPROFLOXACINE ARROW 500 mg cp pellic séc 

- CIPROFLOXACINE BIOGARAN 500 mg cp pellic séc 

- CIPROFLOXACINE CRISTERS 500 mg cp pellic séc (sodium) 

- CIPROFLOXACINE EG 500 mg cp pellic 

- CIPROFLOXACINE EVOLUGEN 500 mg cp pellic 

- CIPROFLOXACINE MYLAN 500 mg cp pellic séc (polydextrose 
(glucose + sorbitol)) 

- CIPROFLOXACINE QUIVER 500 mg cp pellic séc 

- CIPROFLOXACINE RANBAXY 250 mg cp pellic® 

- CIPROFLOXACINE RANBAXY 500 mg cp pellic® 

- CIPROFLOXACINE RATIOPHARM 500 mg cp pellic séc 

- CIPROFLOXACINE SANDOZ 500 mg cp pellic séc (sodium) 

- CIPROFLOXACINE TEVA 500 mg cp pellic séc 

- CIPROFLOXACINE ZENTIVA 500 mg cp pellic séc 

- CIPROFLOXACINE ZYDUS 500 mg cp pellic séc 























a) AVERTISSEMENT : en l'absence de sécabilité de la spécialité CIPRO- 
FLOXACINE ACCORD 500 mg, la spécialité CIPROFLOXACINE ACCORD 
250 mg, comprimé pelliculé, peut être nécessaire pour obtenir la posologie 
prescrite. Un comprimé de CIPROFLOXACINE ACCORD 250 mg cor- 
respond à un demi-comprimé de CIFLOX 500 mg. 

b) AVERTISSEMENT : en l'absence de sécabilité de la spécialité 
CIPROFLOXACINE ALTER 500 mg, la spécialité CIPROFLOXACINE 
ALTER 250 mg, comprimé pelliculé, peut être nécessaire pour obtenir la 
posologie prescrite. Un comprimé de CIPROFLOXACINE ALTER 250 mg 
correspond à un demi-comprimé de CIFLOX 500 mg. 

c) AVERTISSEMENT : en l'absence de sécabilité de la spécialité 
CIPROFLOXACINE RANBAXY 500 mg, la spécialité CIPROFLOXACINE 
RANBAXY 250 mg, comprimé pelliculé, peut être nécessaire pour obtenir 
la posologie prescrite. Un comprimé de CIPROFLOXACINE RANBAXY 
250 mg correspond à un demi-comprimé de CIFLOX 500 mg. 


CIPROFLOXACINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
CIPROFLOXACINE 750 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
- CIFLOX 750 mg cp pellic 

- CIPROFLOXACINE ARROW 750 mg cp pellic 


- CIPROFLOXACINE MYLAN 750 mg cp pellic (polydextrose 
(glucose + sorbitol)) 











CIPROFLOXACINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
CIPROFLOXACINE 200 mg/100 ml, voie intraveineuse, 
solution injectable pour perfusion 


- CIFLOX 200 mg/100 ml sol p perf IV (sodium) 


- CIPROFLOXACINE MYLAN PHARMA 200 mg/100 ml sol 
p perf (glucose) 


- CIPROFLOXACINE PANPHARMA 200 mg/100 mi sol p perf 
(glucose) 








CIPROFLOXACINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
CIPROFLOXACINE 400 mg/200 ml, voie intraveineuse, 
solution injectable pour perfusion 


- CIFLOX 400 mg/200 ml sol p perf (sodium) 

- CIPROFLOXACINE MYLAN PHARMA 400 mg/200 ml sol 
p perf (glucose) 

- CIPROFLOXACINE PANPHARMA 400 mg/200 mi sol p perf 
(glucose) 








CIPROFLOXACINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
CIPROFLOXACINE 200 mg/100 ml, voie intraveineuse, 
solution pour perfusion en poche 


- CIFLOX 200 mg/100 ml sol p perf en poche (AMM archivée 
le 29/09/2014) 
- CIPROFLOXACINE KABI 200 mg/100 ml sol p perf (sodium) 


- CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/100 ml sol p perf 
(glucose) 


- CIPROFLOXACINE MYLAN 200 mg/100 ml sol p perf (glucose) 








CIPROFLOXACINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
CIPROFLOXACINE 400 mg/200 ml, voie intraveineuse, 
solution pour perfusion en poche 





- CIFLOX 400 mg/200 ml sol p perf en poche (glucose) 
- CIPROFLOXACINE KABI 400 mg/200 ml sol p perf (sodium) 


- CIPROFLOXACINE MACOPHARMA 400 mg/200 ml sol p perf 
(glucose) 


- CIPROFLOXACINE MYLAN 400 mg/200 ml sol p perf (glucose) 





CISATRACURIUM (BESILATE DE) équivalant à 
CISATRACURIUM 2 mg/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable 

- CISATRACURIUM ACCORD 2 mg/ml sol inj/p perf 
- CISATRACURIUM ACTAVIS 2 mg/ml sol inj p perf 
- CISATRACURIUM HOSPIRA 2 mg/ml sol inj p perf 
- CISATRACURIUM KABI 2 mg/ml sol inj p perf 

- CISATRACURIUM MYLAN 2 mg/ml sol inj p perf 

- NIMBEX 2 mg/ml solinj p perf 





CISATRACURIUM (BESILATE DE) équivalant à 
CISATRACURIUM 5 mg/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable 

- CISATRACURIUM ACCORD 5 mg/ml sol inj/p perf 
- CISATRACURIUM HOSPIRA 5 mg/ml solinj p perf 
- CISATRACURIUM KABI 5 mg/ml sol inj p perf 

- CISATRACURIUM MYLAN 5 mg/ml sol inj p perf 

- NIMBEX 5 mg/ml solinj p perf 








CISPLATINE 1 mg/1 ml, voie intraveineuse, solution 
pour perfusion 

- CISPLATINE CIPLA 1 mg/ml sol diluer p perf (sodium) 
- PLATINOL 1mg/ml sol p perf 








CISPLATINE 1 mg/ml, voie intraveineuse, solution injectable 
pour perfusion (FLACON de 10 mi) 


- CISPLATINE ACCORD 1 mg/ml sol diluer p perf‘? 
- CISPLATYL 10mg/10ml sol p perf IV (AMM archivée le 
05/07/2011) 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





CISPLATINE 1 mg/ml, voie intraveineuse, solution injectable 
pour perfusion (FLACON de 25 mi) 


- CISPLATINE ACCORD 1 mg/ml sol diluer p perf‘? 
- CISPLATYL25mg/25ml sol inj p perf IV (AMM archivée le 
05/07/2011) 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


CISPLATINE 1 mg/ml, voie intraveineuse, solution injectable 
pour perfusion (FLACON de 50 mi) 


- CISPLATINE ACCORD 1 mg/ml sol diluer p perf 
- CISPLATYL 50mg/50mIl sol inj p perf IV (AMM archivée le 
05/07/2011) 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





CITALOPRAM (BROMHYDRATE DE) équivalant à 
CITALOPRAM 20 mg, voie orale, comprimé pelliculé sécable 


- CITALOPRAM ALMUS 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- CITALOPRAM ALTER 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- CITALOPRAM ARROW 20 mg cp pellic séc 

- CITALOPRAM BIOGARAN 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- CITALOPRAM BLUEFISH 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- CITALOPRAM CRISTERS 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- CITALOPRAM EG 20 mg cp pellic séc 

- CITALOPRAM EVOLUGEN 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- CITALOPRAM ISOMED 20 mg cp pellic séc 

- CITALOPRAM LUNDBECK 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- CITALOPRAM MYLAN 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- CITALOPRAM RANBAXY 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- CITALOPRAM SANDOZ 20 mg cpr pellic séc (lactose) 

- CITALOPRAM TEVA SANTE 20 mg cp pellic séc 

- CITALOPRAM ZENTIVA 20 mg cp pellic séc 

- CITALOPRAM ZYDUS 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- SEROPRAM 20 mg cp pellic séc (lactose) 














CLARITHROMYCINE 25 mg/ml, voie orale, granulés 
pour suspension buvable (TFR) 


- CLARITHROMYCINE ARROW 25 mg/ml glé p susp buv 
(saccharose) 

- CLARITHROMYCINE BIPHAR 25 mg/ml glé p susp buv (huile 
dericin, saccharose) 

- CLARITHROMYCINE MYLAN 25 mg/ml glé p susp buv 
(saccharose) 

- CLARITHROMYCINE SANDOZ 25 mg/ml glé p susp buv 
(saccharose, amide de blé) 

- ZECLAR 25 mg/ml glé p susp buv (huile de ricin, 
saccharose) 








CLARITHROMYCINE 50 mg/ml, voie orale, granulés 
pour suspension buvable (TFR) 


- CLARITHROMYCINE ARROW 50 mg/ml glé p susp buv 
(saccharose) 

- CLARITHROMYCINE BIPHAR 50 mg/ml glé p susp buv (huile 
dericin, saccharose) 

- CLARITHROMYCINE MYLAN 50 mg/ml glé p susp buv 
(saccharose) 

- CLARITHROMYCINE SANDOZ 50 mg/ml glé p susp buv 
(saccharose, amide de blé) 

- ZECLAR 50 mg/ml glé p susp buv (huile de ricin, 
saccharose) 








CLARITHROMYCINE 250 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- CLARITHROMYCINE ALMUS 250 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE ARROW 250 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE BIOGARAN 250 mg cp pellic 
- CLARITHROMYCINE BIPHAR 250 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE EG 250 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE EVOLUGEN 250 mg cp pellic 
- CLARITHROMYCINE HEC 250 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE MYLAN 250 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE RANBAXY 250 mg cp pellic 
- CLARITHROMYCINE SANDOZ 250 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE TEVA 250 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE ZYDUS 250 mg cp pellic 

- ZECLAR 250 mg cp pellic 














CLARITHROMYCINE 500 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- CLARITHROMYCINE ALMUS 500 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE ARROW 500 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE BIOGARAN 500 mg cp pellic 
- CLARITHROMYCINE BIPHAR 500 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE EG 500 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE EVOLUGEN 500 mg cp pellic 
- CLARITHROMYCINE HEC 500 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE MYLAN 500 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE MYLAN PHARMA 500 mg cp pellic 
- CLARITHROMYCINE RANBAXY 500 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE SANDOZ 500 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE TEVA 500 mg cp pellic 

- CLARITHROMYCINE ZYDUS 500 mg cp pellic 

- ZECLAR 500 mg cp pellic 








CLARITHROMYCINE 500 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
à libération modifiée 


- CLARITHROMYCINE ARROW 500 mg cp pellic LM (lactose) 


- CLARITHROMYCINE BIOGARAN 500 mg cp pellic LM 

(lactose) 
- CLARITHROMYCINE EG 500 mg cp pellic LM (lactose) 
- CLARITHROMYCINE EVOLUGEN 500 mg cp pellic LM 

(lactose) 
- CLARITHROMYCINE MYLAN 500 mg cp pellic LM (lactose) 
- CLARITHROMYCINE MYLAN PHARMA 500 mg cp pellic LM 

(lactose) 
- CLARITHROMYCINE TEVA 500 mg cp pellic LM (lactose) 
- MONOZECLAR 500 mg cp pellic LM (lactose) 








CLINDAMYCINE (PHOSPHATE DE) équivalant à 
CLINDAMYCINE 600 mg/4 ml, voie intramusculaire ou 
intraveineuse, solution injectable 


- CLINDAMYCINE KABI 600 mg/4 ml sol inj (alcool benzylique, 
sodium) 

- CLINDAMYCINE MIP 600 mg/4 ml sol inj (alcool benzylique, 
sodium) 

- DALACINE 600 mg sol inj (alcool benzylique, sodium) 





CLINDAMYCINE (PHOSPHATE DE) équivalant à 
CLINDAMYCINE 900 mg/6 ml, voie intramusculaire ou 
intraveineuse, solution injectable 





- CLINDAMYCINE KABI 900 mg/6 ml sol inj (alcool benzylique, 
sodium) 
- DALACINE 900 mg sol inj (alcool benzylique, sodium) 





CLOBETASOL (PROPIONATE DE) 0,05 %, voie cutanée, 
crème 





- CLARELUX 500 ug/g crème (alcool cétostéarylique, 
propylèneglycol) 
- DERMOVAL 0,05 % crème (propylèneglycol) 





CLOMIPRAMINE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé enrobé (TFR) 





- ANAFRANIL 10 mg cp enr (lactose, saccharose) 
- CLOMIPRAMINE SANDOZ 10 mg cp pellic (lactose) 





CLOMIPRAMINE (CHLORHYDRATE DE) 25 mg, voie orale, 
comprimé enrobé (TFR) 





- ANAFRANIL 25 mg cp enr (lactose, saccharose) 

- CLOMIPRAMINE (CHLORHYDRATE) MYLAN 25 mg cp pellic 
(lactose) 

- CLOMIPRAMINE SANDOZ 25 mg cp pellic (lactose) 





CLOMIPRAMINE (CHLORHYDRATE DE) 75 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (TFR) 


- ANAFRANIL 75 mg cp pellic séc (huile de ricin hydrogénée 


polyoxyéthylénée) 

- CLOMIPRAMINE MYLAN 75 mg cp pellic séc (huile de ricin 
hydrogénée polyoxyéthylénée) 

- CLOMIPRAMINE SANDOZ 75 mg cp pellic séc (huile de ricin) 





CLOPIDOGREL (HYDROGENOSULFATE DE) ou 
CLOPIDOGREL (BESILATE DE) ou CLOPIDOGREL 
(CHLORHYDRATE DE) équivalant à CLOPIDOGREL 75 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- CLOPIDOGREL ACCORD 75 mg cp pellic (huile de ricin 
hydrogénée, lactose) 

- CLOPIDOGREL ALMUS 75 mg cp pellic (lactose) 

- CLOPIDOGREL ALTER 75 mg cp pellic (lactose) 

- CLOPIDOGREL APOTEX 75 mg cp pellic (lactose) 

- CLOPIDOGREL ARROW 75 mg cp pellic (huile de ricin 
hydrogénée, lactose) 





GÉNÉRIQUES - 17 


- CLOPIDOGREL ARROW GENERIQUES 75 mg cp pellic 
(lactose) 

- CLOPIDOGREL ARROW LAB 75 mg cp pellic (lactose, 
lécithine de soja) 

- CLOPIDOGREL BGR 75 mg cp pellic (huile de ricin 
hydrogénée, lactose) 

- CLOPIDOGREL BIOGARAN 75 mg cp pellic (lactose) 

- CLOPIDOGREL BIPHAR 75 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110), rouge Allura AC (E129)) 

- CLOPIDOGREL BOUCHARA-RECORDATI 75 mg cp pellic 
(lactose, lécithine de soja) 

- CLOPIDOGREL CRISTERS 75 mg cp pellic (lactose) 

- CLOPIDOGREL EG 75 mg cp pellic (lactose) 

- CLOPIDOGREL EVOLUGEN 75 mg cp pellic (lactose) 

- CLOPIDOGREL ISOMED 75 mg cp pellic (huile de ricin 
hydrogénée) 

- CLOPIDOGREL KRKA 75 mg cp pellic (huile de ricin 
hydrogénée) 

- CLOPIDOGREL KRKA D.D. 75 mg cp pellic (huile de ricin 
hydrogénée) 

- CLOPIDOGREL MYLAN 75 mg cp pellic (huile de ricin 
hydrogénée) 

- CLOPIDOGREL MYLAN PHARMA 75 mg cp pellic (huile 
dericin hydrogénée, lactose) 

- CLOPIDOGREL OPENING PHARMA 75 mg cp pellic (lactose) 

- CLOPIDOGREL PHR LAB 75 mg cp pellic (huile dericin 
hydrogénée) 

- CLOPIDOGREL RANBAXY PHARMACIE GENERIQUES 75 mg 
cp pellic (lactose) 

- CLOPIDOGREL RATIOPHARM GMBH 75 mg cp pellic (huile 
dericin hydrogénée) 

- CLOPIDOGREL RPG 75 mg cp pellic (lactose) 

- CLOPIDOGREL SANDOZ 75 mg cp pellic (huile dericin 
hydrogénée) 

- CLOPIDOGREL TAD 75 mg cp pellic (huile dericin hydrogénée) 

- CLOPIDOGREL TEVA 75 mg cp pellic (lactose) 

- CLOPIDOGREL ZENTIVA 75 mg cp pellic (huile de ricin 
hydrogénée, lactose) 

- CLOPIDOGREL ZF 75 mg cp pellic 

- GREPID 75 mg cp pellic (lactose) 

- PLAVIX 75 mg cp pellic (huile de ricin hydrogénée, lactose) 

- ZYLLT 75 mg cp pellic (huile de ricin hydrogénée, lactose) 


CLOPIDOGREL (HYDROGENOSULFATE DE) ou 
CLOPIDOGREL (BESILATE DE) ou CLOPIDOGREL 
(CHLORHYDRATE DE) équivalant à CLOPIDOGREL 300 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 


- CLOPIDOGREL MYLAN 300 mg cp pellic (huile dericin, 
lactose, rouge Allura AC (E129)) 

- PLAVIX 300 mg cp pellic (huile de ricin hydrogénée, 
lactose) 











CLORAZEPATE DIPOTASSIQUE 5 mg, voie orale, gélule 


- CLORAZEPATE ZENTIVA5 mg gél 
- TRANXENE 5 mg gél 








CLORAZEPATE DIPOTASSIQUE 10 mg, voie orale, gélule 


- CLORAZEPATE ZENTIVA 10 mg gél 
- TRANXENE 10 mg gél 








CLORAZEPATE DIPOTASSIQUE 20 mg, voie orale, gélule 


- CLORAZEPATE ZENTIVA 20 mg gél 
- TRANXENE 20 mg gél 


CLOXACILLINE SODIQUE équivalant à CLOXACILLINE 
500 mg, voie orale, gélule 


- CLOXACILLINE ARROW 500 mg gél 

- CLOXACILLINE BIOGARAN 500 mg gél (sodium) 
- CLOXACILLINE EG 500 mg gél (sodium) 

- CLOXACILLINE SANDOZ 500 mg gél (sodium) 

- CLOXACILLINE SG-PHARM 500 mg gél (sodium) 
- CLOXACILLINE SUBSTILAB 500 mg gél (sodium) 
- FONAPIM 500 mg gél (sodium) 

- ORBENINE 500 mg gél 














CLOZAPINE 25 mg, voie orale, comprimé sécable 


- CLOZAPINE BIOGARAN 25 mg cp séc (lactose) 
- CLOZAPINE MYLAN 25 mg cp séc (lactose) 
- LEPONEX 25 mg cp séc (lactose) 








CLOZAPINE 100 mg, voie orale, comprimé sécable 


- CLOZAPINE BIOGARAN 100 mg cp séc (lactose) 
- CLOZAPINE MYLAN 100 mg cp séc (lactose) 
- LEPONEX 100 mg cp séc (lactose) 











18 - GÉNÉRIQUES 





CROMOGLICATE DE SODIUM 100 mg/5 ml, voie orale, 
solution buvable en ampoules 





- INTERCRON 100 mg/5 ml sol buv en ampoule 
- NALCRON 100 mg/5 ml sol buv (AMM abrogée le 
05/01/2012) 





CROMOGLICATE DE SODIUM 2 %, voie ophtalmique, 
collyre en récipient unidose 


CYTARABINE 40 mg/2 ml, voie intrarachidienne, 
intraveineuse ou sous-cutanée, solution injectable (FLACON 
de 2 mi) 


- CYTARABINE EG 20 mg/ml sol inj® (sodium) 
- CYTARBEL 40 mg/2 ml sol inj (AMM archivée le 07/05/2011) 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





- CROMADOSES 2 % collyre sol en récipient unidose 

- CROMOGLICATE DE SODIUM SANDOZ CONSEIL 2 % collyre 
solen récipient unidose 

- CROMOGLICATE DE SODIUM UNITHER 2 % collyre sol 
en récipient unidose 

- OPTICRON UNIDOSE collyre en récipient unidose 





CROMOGLICATE DE SODIUM 2 g/100 ml, voie ophtalmique, 
collyre (TFR) 





- CROMOGLICATE DE SODIUM BIOGARAN 2 % collyre sol 
(chlorure de benzalkonium) 

- CROMOGLICATE DE SODIUM MYLAN 2 % collyre sol 
(chlorure de benzalkonium) 

- OPTICRON 2 % collyre (chlorure de benzalkonium, édétate 
de sodium) 





CYAMEMAZINE (TARTRATE DE) équivalant à 
CYAMEMAZINE 25 mg , voie orale, comprimé pelliculé 
sécable 





- CYAMEMAZINE VENIPHARM 25 mg cp pellic séc (lactose) 
- TERCIAN 25 mg cp pellic séc (amidon de blé, lactose) 
- TIRAMEZ 25 mg cp pellic séc (lactose) 





CYCLOPHOSPHAMIDE équivalant à CYCLOPHOSPHAMIDE 
ANHYDRE 500 mg, voie intramusculaire / voie intraveineuse, 
poudre pour solution injectable 





- CYCLOPHOSPHAMIDE SANDOZ 500 mg pdre p sol inj/p perf 
- ENDOXAN 500 mg pdre psolinj 


CYTARABINE 100 mg/5 ml, voie intrarachidienne, 
intraveineuse ou sous-cutanée, solution injectable (FLACON 
de 5 mi) 


- CYTARABINE EBEWE 20 mg/misolinj 
- CYTARABINE EG 20 mg/ml sol inj® (sodium) 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





CYTARABINE 1 g/20 ml, voie intrarachidienne, intraveineuse 
ou sous-cutanée, solution injectable (FLACON de 20 ml) 


- CYTARABINE EBEWE 1 g/20 mi sol inj (AMM abrogée le 
13/11/2009) 
- CYTARABINE EG 50 mg/ml sol inj® (sodium) 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





DARUNAVIR (ETHANOLATE DE) équivalant à DARUNAVIR 
75 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- DARUNAVIR MYLAN 75 mg cp pellic 
- PREZISTA 75 mg cp pellic 








DARUNAVIR (ETHANOLATE DE) équivalant à DARUNAVIR 
150 mg, voie orale , comprimé pelliculé 


- DARUNAVIR MYLAN 150 mg cp pellic 
- PREZISTA 150 mg cp pellic 








DARUNAVIR (ETHANOLATE DE) équivalant à DARUNAVIR 
300 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





CYCLOPHOSPHAMIDE équivalant à CYCLOPHOSPHAMIDE 
ANHYDRE 1000 mg, voie intramusculaire, intraveineuse, 
poudre pour solution injectable 





- CYCLOPHOSPHAMIDE SANDOZ 1000 mg pdre p sol 
inj/p perf 
- ENDOXAN 1000 mg pdre psolinj 





CYPROTERONE (ACETATE DE) 50 mg, voie orale, comprimé 
(TFR) 





- ACETATE DE CYPROTERONE ARROW 50 mg cp séc (lactose) 

- ACETATE DE CYPROTERONE EG 50 mg cp séc (lactose) 

- ACETATE DE CYPROTERONE HAREFIELD PHARMA 
ASSOCIATES 50 mg cp séc (lactose) 

- ACETATE DE CYPROTERONE SANDOZ 50 mg cp séc 
(lactose) 

- ACETATE DE CYPROTERONE TEVA 50 mg cp (lactose) 

- ANDROCUR 50 mg cp (lactose) 

- CYPROTERONE BIOGARAN 50 mg cp séc (lactose) 

- CYPROTERONE MYLAN 50 mg cp (lactose) 

- CYPROTERONE ZENTIVA 50 mg cp (lactose) 

- ERAPYL50 mg cp séc (lactose) 








CYPROTERONE (ACETATE DE) 100 mg, voie orale, 
comprimé sécable 





- ACETATE DE CYPROTERONE ARROW 100 mg cp séc 
(lactose) 

- ACETATE DE CYPROTERONE EG 100 mg cp séc (lactose) 

- ACETATE DE CYPROTERONE SANDOZ 100 mg cp séc 
(lactose) 

- ACETATE DE CYPROTERONE TEVA 100 mg cp séc (lactose) 

- ANDROCUR 100 mg cp séc (lactose) 

- CYPROTERONE BIOGARAN 100 mg cp séc (lactose) 

- CYPROTERONE MYLAN 100 mg cp séc (lactose) 

- CYPROTERONE ZENTIVA 100 mg cp séc (lactose) 


CYPROTERONE (ACETATE DE) 2 mg + ETHINYLESTRADIOL 


0,035 mg, voie orale, comprimé enrobé 





- ACETATE DE CYPROTERONE/ETHINYLESTRADIOL 
HAREFIELD 2 mg/0,035 mg cp enr (lactose, saccharose) 

- ACETATE DE CYPROTERONE/ETHINYLESTRADIOL 
HAREFIELD PHARMA ASSOCIATES 2 mg/0,035 mg cp enr 
(lactose, saccharose) 

- CYPROMIX 2 mg/0,035 mg cp enr (lactose, saccharose) 

- DIANE 35 pg cp enr (lactose, saccharose) 

- EVEPAR 2 mg/0,035 mg cp enr (lactose, saccharose) 

- MINERVA 35 pg cp enr (lactose, saccharose) 





- DARUNAVIR MYLAN 300 mg cp pellic 
- PREZISTA 300 mg cp pellic (jaune orangé s (E110)) 





DARUNAVIR (ETHANOLATE DE) équivalant à DARUNAVIR 
400 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- DARUNAVIR MYLAN 400 mg cp pellic 
- PREZISTA 400 mg cp pellic (jaune orangé s (E110)) 








DARUNAVIR (ETHANOLATE DE) équivalant à DARUNAVIR 
600 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- DARUNAVIR BIOGARAN 600 mg cp pellic (jaune orangé s 
(E110) 

- DARUNAVIR MYLAN 600 mg cp pellic 

- PREZISTA 600 mg cp pellic (jaune orangé s (E110)) 








DARUNAVIR (ETHANOLATE DE) équivalant à DARUNAVIR 
800 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- DARUNAVIR BIOGARAN 800 mg cp pellic (jaune orangé s 
(E110)) 

- DARUNAVIR MYLAN 800 mg cp pellic 

- PREZISTA 800 mg cp pellic 








DESFLURANE 100 %, voie inhalée, liquide pour inhalation 
par vapeur 


- DESFLURANE PIRAMAL 100 % liq p inhal p vapeur 
- SUPRANE sol pinhal 








DESLORATADINE 5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- AERIUS 5 mg cp pellic (lactose) 

- DASSELTA 5 mg cp pellic (lactose) 

- DESLORATADINE ACTAVIS 5 mg cp pellic 

- DESLORATADINE ALMUS 5 mg cp pellic 

- DESLORATADINE ARROW 5 mg cp pellic 

- DESLORATADINE BIOGARAN 5 mg cp pellic 

- DESLORATADINE CRISTERS 5 mg cp pellic 

- DESLORATADINE EG 5 mg cp pellic (isomalt) 

- DESLORATADINE EVOLUGEN 5 mg cp pellic (lactose) 

- DESLORATADINE GNR 5 mg cp pellic 

- DESLORATADINE MYLAN 5 mg cp pellic (laque aluminique de 
jaune orangé S) 

- DESLORATADINE MYLAN GENERIQUES 5 mg cp pellic (laque 
aluminique de jaune orangé S) 

- DESLORATADINE MYLAN PHARMA 5 mg cp pellic (lactose) 

- DESLORATADINE RANBAXY 5 mg cp pellic (isomalt) 

- DESLORATADINE SANDOZ 5 mg cp pellic 

- DESLORATADINE TEVA SANTE 5 mg cp pellic 

- DESLORATADINE TORRENT 5 mg cp pellic 














- DESLORATADINE URGO 5 mg cp pellic 

- DESLORATADINE ZENTIVA 5 mg cp pellic (lactose) 
- DESLORATADINE ZYDUS 5 mg cp pellic (lactose) 

- NEOCLARITYN 5 mg cp pellic (lactose) 





DESLORATADINE 0,5 mg/ml, voie orale, solution buvable 





- AERIUS 0,5 mg/ml sol buv (propylèneglycol, sorbitol) 

- DESLORATADINE ARROW 0,5 mg/ml sol buv (sorbitol) 

- DESLORATADINE BIOGARAN 0,5 mg/ml sol buv (sorbitol) 
- DESLORATADINE EG 0,5 mg/ml sol buv (sorbitol) 

- DESLORATADINE GNR 0,5 mg/ml sol buv 

- DESLORATADINE MYLAN 0,5 mg/ml sol buv 

- DESLORATADINE SANDOZ 0,5 mg/ml sol buv (sorbitol) 

- DESLORATADINE ZENTIVA 0,5 mg/ml sol buv (sorbitol) 





DESOGESTREL 0,075 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ANTIGONE 75 ug cp pellic (lactose) 

- CERAZETTE 0,075 mg cp pellic (lactose) 

- CLAREAL 0,075 mg cp pellic (lactose) 

- DESOGESTREL BIOGARAN 75 ug cp pellic (lactose) 

- DESOGESTREL CHEMICAL FARMA 0,075 mg cp pellic 
(lactose) 

- DESOGESTREL CRISTERS 75 ug cp pellic (lactose) 

- DESOGESTREL EG 0,075 mg cp (lactose) 

- DESOGESTREL MITHRA 0,075 mg cp pellic (lactose) 

- DESOGESTRELMYLAN 75 pg cp pellic (lactose) 

- DESOGESTREL ZENTIVA 0,075 mg cp pellic (lactose) 

- DESOPOP 75 pg cp pellic (lactose) 

- DIAMILLA 75 pg cp pellic (lactose) 

- GRYSTELLA 75 pg cp pellic (huile de soja, lactose) 

- LACTINETTE 75 pg cp pellic (lactose) 

- OPTIMIZETTE 75 ug cp pellic (lactose) 





DESOGESTREL 150 ug + ETHINYLESTRADIOL 20 ug, 
voie orale, comprimé 





- DESOBEL 150 ug/20 ug cp (lactose) 

- DESOGESTREL ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 
150 ug/20 pg cp enr (lactose) 

- DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL EG 150 u1g/20 ug cp 
(lactose) 

- DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL MYLAN 150 1g/20 pg 
cp (lactose) 

- DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ZENTIVA 150 ug/20 pg 
cp (lactose) 

- MERCILON cp (lactose) 





DESOGESTREL 150 ug + ETHINYLESTRADIOL 30 ug, 
voie orale, comprimé 





- DESOBEL 150 ug/30 ug cp (lactose) 

- DESOGESTREL ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 
150 ug/30 pg cp enr (lactose) 

- DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL EG 150 1g/30 g cp 
(lactose) 

- DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL MYLAN 150 1g/30 pg 
cp (lactose) 

- DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ZENTIVA 150 ug/30 pg 
cp (lactose) 

- VARNOLINE cp (lactose) 





DESOGESTREL 150 ug + ETHINYLESTRADIOL 30 ug, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARANCONTINU 
150 ug/30 ug cp pellic (jaune orangé S (E110), lactose) 

- REGULCONTINU 150 ug/30 pg cp pellic (jaune orangé S 
(E110), lactose) 

- VARNOLINE CONTINU cp pellic (lactose) 





DEXPANTHENOL 5 %, voie cutanée, pommade 





- BEPANTHEN5 % pon (lanoline) 

- DEXPANTHENOL ARROW 5 % pom (lanoline) 

- DEXPANTHENOL BAILLEUL 5 % pom (alcool cétylique, 
alcool stéarique, lanoline) 

- DEXPANTHENOL BIOGARAN CONSEIL 5 % pom (alcool 
cétylique, alcool stéarique, lanoline) 

- DEXPANTHENOL CRISTERS 5 % pom (alcool cétylique, 
alcool stéarique, lanoline) 

- DEXPANTHENOL EG LABO CONSEIL 5 % pom (alcool 
cétylique, alcool stéarique, lanoline) 

- DEXPANTHENOL GENODEX 5 % pom (alcool cétylique, 
alcool stéarique, lanoline) 

- DEXPANTHENOL MYLAN 5 % pom (alcool cétylique, 
alcool stéarique, lanoline) 

- DEXPANTHENOL SANDOZ CONSEIL 5 % pom (alcool 
cétylique, alcool stéarique, lanoline) 











- DEXPANTHENOL SG-PHARM 5 % pom (alcool cétylique, 
alcool stéarique, lanoline) 

- DEXPANTHENOL ZENTIVA CONSEIL 5 % pom (alcool 
cétylique, alcool stéarique, lanoline) 

- ERYTHEDERMYL5 % pom (alcool cétylique, alcool stéarique, 
lanoline) 





DEXRAZOXANE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
20 mg/ml de solution reconstituée, voie intraveineuse, 
poudre pour solution pour perfusion 


- CARDIOXANE 500 mg pdre p sol p perf 
- CYRDANAX 20 mg/ml pdre p sol p perf 


DEXTROMETHORPHANE (BROMHYDRATE) 15 mg/5 mi, 
voie orale, sirop édulcoré au maltilol liquide 


- CLARIX DEXTROMETHORPHANE 15 mg/5 ml sol buv 
sans sucre édulcorée à la saccharine sodique adulte (éthanol) 

- DEXTROMETHORPHANE UNITHER 15 mg/5 ml sol buv 
sans sucre en flacon édulcorée à la saccharine sodique 
(éthanol, sodium) 

- DRILL dextromethorphane 15 mg/5 ml sirop toux sèche 
sans sucre adulte, édulcoré au maltitol liquide (alcool, 
maltilol) 

- FLUIMUCIL DEXTROMETHORPHANE 15 mg/5 ml sol buv 
toux sèche sans sucre adulte (éthanol) 

- HUMEX en sachet 15 mg/5 ml sol buv toux sèche 
dextromethorphane sans sucre adulte (éthanol) 

- SURBRONC DEXTROMETHORPHANE 15 mg/5 ml sol buv 
toux sèche sans sucre en flacon édulcorée à la saccharine 
sodique (éthanol, sodium) 

- SURBRONC DEXTROMETHORPHANE toux sèche 15 mg/5 ml 
sol buv en sachet sans sucre édulcoré à la saccharine sodique 
(éthanol) 














DIACEÉREINE 50 mg, voie orale, gélule 


- ART 50 mg gél (lactose) 

- DIACEREINE BIOGARAN 50 mg gél (lactose) 
- DIACEREINE CRISTERS 50 mg gél (lactose) 
- DIACEREINE EG 50 mg gél (lactose) 

- DIACEREINE MYLAN 50 mg gél (lactose) 

- DIACEREINE NEGMA 50 mg gél (lactose) 

- DIACEREINE RANBAXY 50 mg gél (lactose) 
- DIACEREINE REF 50 mg gél (lactose) 

- DIACEREINE TRB CHEMEDICA 50 mg gél (lactose) 
- DIACEREINE ZENTIVA 50 mg gél (lactose) 

- ZONDAR 50 mg gél (lactose) 











DIAZEPAM 2 mg, voie orale, comprimé sécable 


- DIAZEPAM ARROW 2 mg cp (lactose) 
- DIAZEPAM TEVA?2 mg cp (lactose) 
- VALIUM ROCHE 2 mg cp séc (lactose) 








DIAZEPAM 5 mg, voie orale, comprimé sécable 


- DIAZEPAM ARROW 5 mg cp séc (lactose) 
- DIAZEPAM TEVA 5 mg cp (lactose) 
- VALIUM ROCHE 5 mg cp séc (lactose) 








DIAZEPAM 10 mg, voie orale, comprimé sécable 


- DIAZEPAM ARROW 10 mg cp séc (lactose) 
- DIAZEPAM TEVA 10 mg cp (lactose) 
- VALIUM ROCHE 10 mg cp séc (lactose) 











DIAZEPAM 10 mg/2 ml, voie intramusculaire, 
voie intraveineuse, voie rectale, solution injectable 


- DIAZEPAM RENAUDIN 10 mg/2 ml sol inj (acide benzoïque, 
alcool benzylique, benzoate de sodium, éthanol) 

- VALIUM ROCHE 10 mg/2 ml sol inj (acide benzoïque, alcool 
benzylique, benzoate de sodium, éthanol, hydroxyde 
de sodium) 


DICLOFENAC DE DIETHYLAMINE équivalant à DICLOFENAC 
SODIQUE 1 g/100 g, voie cutanée, gel en flacon pressurisé 


- DICLOFENAC CHEMINEAU 1 % gelen flacon pressurisé 


(propylèneglycol 
- DICLOFENAC CHEMINEAU 1 % gelenflacon pressurisé 


(propylèneglycol 
- DICLOFENAC EG 1 % gelen flacon pressurisé 


(propylèneglycol 
- DICLOFENAC MYLAN 1 % gelenflacon pressurisé 


(propylèneglycol 
- DICLOFENAC REF 1 % gelenflacon pressurisé 


(propylèneglycol 
- DICLOFENAC SANDOZ 1 % gel en flacon pressurisé 


(propylèneglycol 




















- DICLOFENAC TEVA 1 % gel en flacon pressurisé 
(propylèneglycol) 

- DICLOFENAC URGO 1 % gel en flacon pressurisé 
(propylèneglycol) 

- DICLOFENAC ZENTIVA 1 % gelenflacon pressurisé 
(propylèneglycol) 

- VOLTARENE EMULGEL 1 % gelenflacon pressurisé 
(propylèneglycol) 


DICLOFENAC DE DIETHYLAMINE équivalant à DICLOFENAC 
SODIQUE 1 g/100 g, voie cutanée, gel en tube 


- COMPRALFENE 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC ARROW 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC ARROW CONSEIL 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC ARROW GENERIQUES 1 % gel 
(propylèneglycol) 

- DICLOFENAC BGR 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC BIOGARAN 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC CRISTERS 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC CRISTERS CONSEIL 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC EG 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC EG LABO 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC MYLAN 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC MYLAN PHARMA 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC NEPENTHES 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC RANBAXY MEDICATION OFFICINALE 1 % gel 
(propylèneglycol) 

- DICLOFENAC RATIOPHARM CONSEIL 1 % gel 
(propylèneglycol) 

- DICLOFENAC SANDOZ 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC SANDOZ CONSEIL 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC SANOFI-AVENTIS FRANCE 1 % gel 
(propylèneglycol) 

- DICLOFENAC TEVA 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC TEVA CLASSICS 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC TEVA CONSEIL 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC URGO 1 % gel (propylèneglycol) 

- DICLOFENAC ZENTIVA 1 % gel (propylèneglycol) 

- TENDOL 1 % gel (propylèneglycol) 

- VOLTARENE EMULGEL 1 % gel en tube (propylèneglycol) 


DICLOFENAC SODIQUE 25 mg, voie orale, 

comprimé gastro-résistant (TFR) 

- DICLOFENAC MYLAN 25 mg cp gastrorésis (lactose) 

- DICLOFENAC TEVA 25 mg cp enr gastrorésis (jaune orangé S 
(E110), lactose) 


- VOLTARENE 25 mg cp gastrorésis (huile de ricin 
polyoxyéthylénée, lactose) 




















DICLOFENAC SODIQUE 50 mg, voie orale, comprimé enrobé 
gastro-résistant 


- DICLOFENAC ARROW 50 mg cp gastrorésis (lactose) 

- DICLOFENAC CRISTERS 50 mg cp gastrorésis (lactose) 

- DICLOFENAC EG 50 mg cp gastrorésis (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- DICLOFENAC MYLAN 50 mg cp gastrorésis (lactose) 

- DICLOFENAC SANDOZ 50 mg cp enr gastrorésis (huile de ricin 
polyoxyéthylénée, lactose) 

- DICLOFENAC TEVA 50 mg cp enr gastrorésis (jaune orangé S 
(E110), lactose) 

- VOLTARENE 50 mg cp enr gastrorésis (huile de ricin 
polyoxyéthylénée, lactose) 








DIDANOSINE 200 mg, voie orale, gélule gastrorésistante 


- DIDANOSINE ARROW 200 mg gél gastrorésis 
- VIDEX 200 mg gél gastrorésis 








DIDANOSINE 250 mg, voie orale, gélule gastrorésistante 


- DIDANOSINE ARROW 250 mg gél gastrorésis 
- VIDEX 250 mg gél gastrorésis 








DIDANOSINE 400 mg, voie orale, gélule gastrorésistante 


GÉNÉRIQUES - 19 


- DILTIAZEM BIOGARAN 60 mg cp (huile de ricin hydrogénée, 
lactose) 

- DILTIAZEM CRISTERS 60 mg cp (huile de ricin hydrogénée, 
lactose) 

- DILTIAZEM SANDOZ 60 mg cp (huile de ricin, lactose) 

- DILTIAZEM TEVA 60 mg cp (huile de ricin, lactose) 

- TILDIEM 60 mg cp (huile de ricin hydrogénée, lactose) 





DILTIAZEM (CHLORHYDRATE DE) 90 mg, voie orale, 
comprimé enrobé à libération prolongée 


- BITILDIEM LP 90 mg cp enr LP (saccharose) 
- DILTIAZEM WINTHROP LP 90 mg cp enr LP (saccharose) 








DILTIAZEM (CHLORHYDRATE DE) 90 mg, voie orale, gélule 
à libération prolongée 

- DIACOR LP 90 mg gél LP (AMM archivée le 01/10/2012) 

- DILTIAZEM BIOGARAN LP 90 mg gél LP (saccharose) 

- DILTIAZEM CRISTERS LP 90 mg gél LP (saccharose) 

- DILTIAZEM MYLAN LP 90 mg gél LP (saccharose) 

- DILTIAZEM SANDOZ LP 90 mg gél LP (saccharose) 

- DILTIAZEM TEVA LP 90 mg gél LP (saccharose) 

- DILTIAZEM ZENTIVA LP 90 mg gél LP (saccharose) 








DILTIAZEM (CHLORHYDRATE DE) 120 mg, voie orale, 
comprimé enrobé à libération prolongée 


- BITILDIEM LP 120 mg cp enr LP (saccharose) 
- DILTIAZEM WINTHROP LP 120 mg cp enr LP (saccharose) 








DILTIAZEM (CHLORHYDRATE DE) 120 mg, voie orale, gélule 
à libération prolongée 

- DIACOR LP 120 mg gél LP (AMM archivée le 01/10/2012) 

- DILTIAZEM BIOGARAN LP 120 mg gél LP (saccharose) 

- DILTIAZEM CRISTERS LP 120 mg gél LP (saccharose) 

- DILTIAZEM MYLAN LP 120 mg gél LP (saccharose) 

- DILTIAZEM SANDOZ LP 120 mg gél LP (saccharose) 

- DILTIAZEM TEVALP 120 mg gél LP (saccharose) 

- DILTIAZEM ZENTIVALP 120 mg gél LP (saccharose) 








DILTIAZEM (CHLORHYDRATE DE) 200 mg, voie orale, gélule 
à libération prolongée 

- DILTIAZEM ADOH LP 200 mg gél LP 

- DILTIAZEM ARROW LP 200 mg gél LP 

- DILTIAZEM BGR LP 200 mg gél LP 

- DILTIAZEM GNR LP 200 mg gél LP 

- DILTIAZEM MYLAN LP 200 mg gél LP 

- DILTIAZEM TEVA SANTE LP 200 mg gél LP 

- DILTIAZEM ZENTIVA LAB LP 200 mg gél LP 

- MONOTILDIEM LP 200 mg gél LP 








DILTIAZEM (CHLORHYDRATE DE) 300 mg, voie orale, gélule 
à libération prolongée (Groupe DILRENE) 


- DILRENE LP 300 mg gél LP (AMM abrogée le 12/01/2017) 

- DILTIAZEM BIOGARAN LP 300 mg gél LP (huile de ricin, 
saccharose) 

- DILTIAZEM EG LP 300 mg gél LP (huile de ricin, saccharose) 

- DILTIAZEM MYLAN PHARMA LP 300 mg gél LP (huile de ricin, 
saccharose) 

- DILTIAZEM SANDOZ LP 300 mg gél LP (huile de ricin, 
saccharose) 

- DILTIAZEM TEVA LP 300 mg gél LP (huile de ricin, saccharose) 








DILTIAZEM (CHLORHYDRATE DE) 300 mg, voie orale, gélule 
à libération prolongée (Groupe MONO TILDIEM) 


- DILTIAZEM ADOH LP 300 mg gél LP 

- DILTIAZEM ARROW LP 300 mg gél LM 

- DILTIAZEM BGR LP 300 mg gél LP 

- DILTIAZEM GNR LP 300 mg gél LP 

- DILTIAZEM MYLAN LP 300 mg gél LP 

- DILTIAZEM TEVA SANTE LP 300 mg gél LP 
- DILTIAZEM ZENTIVA LAB LP 300 mg gél! LP 
- MONOTILDIEM LP 300 mg gél LP 











- DIDANOSINE ARROW 400 mg gél gastrorésis 
- VIDEX 400 mg gél gastrorésis 





DIHYDROËERGOTAMINE (MESILATE DE) 2 mg/ml, voie orale, 
solution buvable 


- DIHYDROERGOTAMINE AMDIPHARM 2 mg/ml sol buv 
(AMMretirée le 05/11/2013) 
- SEGLOR 2 mg/ml sol buv en gouttes (éthanol) 








DILTIAZEM (CHLORHYDRATE DE) 60 mg, voie orale, 
comprimé (TFR) 


- CHLORHYDRATE DE DILTIAZEM MYLAN 60 mg cp (lactose) 








DIOSMECTITE 3 g, voie orale, poudre pour suspension 
buvable en sachet 


- DIOSMECTITE BEAUFOUR 3 g pdre p susp buv en sachet 
(glucose, saccharose) 

- DIOSMECTITE MYLAN 3 g pdre p susp buv (aspartam, 
glucose) 

- SMECTA3 g pdre p susp buv en sachet fraise (glucose, 
saccharose) 

- SMECTA 3g pdre p susp buv en sachet orange vanille 
(glucose, saccharose) 

- SMECTALIA 3 g pdre p susp buv en sachet (glucose, 
saccharose) 











20 - GÉNÉRIQUES 





DIOSMECTITE 3 g, voie orale, suspension buvable en sachet 





- SMECTA 3g susp buv en sachet (éthanol) 
- SMECTALIA3 g susp buv en sachet (éthanol) 





DIOSMINE 300 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- DIO 300 mg cp 

- DIOSMINE ARROW 300 mg cp pellic (lactose) 

- DIOSMINE BIOGARAN CONSEIL 300 mg cp pellic (lactose) 

- DIOSMINE EG 300 mg cp pellic (lactose) 

- DIOSMINE MYLAN 300 mg cp pellic (lactose) 

- DIOSMINE TEVA CONSEIL 300 mg cp pellic (lactose) 

- DIOVENOR 300 mg cp pellic (AMM archivée le 01/08/2016) 
- MEDIVEINE 300 mg cp (lactose) 





DIOSMINE 600 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- DIO 600 mg cp dispers 

- DIOSMINE ARROW 600 mg cp pellic (lactose, rouge cochenille 
A(E124)) 

- DIOSMINE BIOGARAN CONSEIL 600 mg cp pellic (lactose, 
rouge cochenille A(E124) 

- DIOSMINE CRISTERS 600 mg cp pellic (lactose, 
rouge cochenille A(E124) 

- DIOSMINE EG LABO CONSEIL 600 mg cp pellic (lactose, 
rouge cochenille A(E124) 

- DIOSMINE MYLAN 600 mg cp 

- DIOSMINE RATIOPHARM CONSEIL 600 mg cp pellic (lactose, 
rouge cochenille A(E124) 

- DIOSMINE RPG 600 mg cp pellic (lactose, rouge cochenille A 
(E124) 

- DIOSMINE SANDOZ CONSEIL 600 mg cp pellic (lactose, 
rouge cochenille A(E124) 

- DIOSMINE TEVA CONSEIL 600 mg cp pellic (lactose) 

- DIOSMINE ZENTIVA CONSEIL 600 mg cp pellic 
(rouge cochenille A(E124)) 

- DIOSMINE ZYDUS 600 mg cp pellic (lactose, rouge cochenille 
A(E124)) 

- DIOVENOR 600 mg cp pellic (rouge cochenille A (E124)) 

- LEGGER 600mg cp pellic (rouge cochenille A (E124)) 

- MEDIVEINE 600 mg cp séc (lactose) 

- TITANORAL 600 mg cp pellic (lactose, rouge cochenille A 
(E124) 

- VENACLAR 600 mg cp pellic (lactose, rouge cochenille A(E124)) 














DIOSMINE 600 mg, voie orale, poudre pour suspension 
buvable en sachet-dose 





- DIOVENOR 600 mg pdre p susp buv en sachet-dose 
(fructose, maltodextrine) 
- MEDIVEINE 600 mg pdre p susp buv en sachet-dose (glucose) 





DOBUTAMINE (CHLORHYDRATE DE) 250 mg/20 mi, 
voie intraveineuse, solution injectable pour perfusion 





- DOBUTAMINE AGUETTANT 250 mg/20 ml sol diluer p perf 
(métabisulfite de sodium) 

- DOBUTAMINE MYLAN 250 mg/20 ml sol diluer p perf 
(métabisulfite de sodium) 

- DOBUTAMINE PANPHARMA 250 mg/20 ml sol diluer p perf 
(métabisulfite de sodium) 

- DOBUTAMINE SILCAR 250 mg/20 ml sol diluer p perf 
(métabisulfite de sodium) 

- DOBUTREX 250mg/20mIl sol inj p perf IV (AMM abrogéele 
26/02/2008) 





DOCETAXEL TRIHYDRATE équivalant à DOCETAXEL 
20 mg/0,5 ml, voie intraveineuse, solution à diluer et solvant 
pour perfusion 





- DOCETAXEL ARROW 40 mg/ml sol diluer/solv p sol p perf 
(éthanol) 

- DOCETAXEL SIGILLATA 40 mg/ml sol diluer/solvant p perf 
(éthanol) 

- DOCETAXEL TEVA 20 mg sol diluer/solvant p perf 

- TAXOTERE 20 mg/0,5 ml sol diluer/solvant p perf 





DOCETAXEL TRIHYDRATE équivalant à DOCETAXEL 
20 mg/1 ml, voie intraveineuse, solution à diluer 
pour perfusion 





- DOCETAXEL AMRING 20 mg/ml sol diluer p sol inj/p perf 
(éthanol) 

- DOCETAXEL KABI 20 mg/1 ml sol diluer p perf (éthanol) 

- DOCETAXEL SEACROSS 20 mg/ml sol diluer p perf (éthanol) 

- TAXOTERE 20 mg/1 ml sol diluer p perf (éthanol) 





DOCETAXEL TRIHYDRATE équivalant à DOCETAXEL 
80 mg/2 ml, voie intraveineuse, solution à diluer et solvant 
pour perfusion 





- DOCETAXEL TEVA 80 mg sol diluer/solvant p perf 
- TAXOTERE 80 mg/2 mi sol diluer/solv p sol p perf 





DOCETAXEL TRIHYDRATE équivalant à DOCETAXEL 
80 mg/4 ml, voie intraveineuse, solution à diluer 
pour perfusion 





- DOCETAXEL KABI 80 mg/4 ml sol diluer p perf (éthanol) 
- TAXOTERE 80 mg/4 ml sol diluer p perf (éthanol) 





DOCETAXEL TRIHYDRATE équivalant à 
DOCETAXEL160 mg/8 ml, voie intraveineuse, solution 
à diluer pour perfusion 





- DOCETAXEL KABI 160 mg/8 ml sol diluer p perf (éthanol) 
- TAXOTERE 160 mg/8 ml sol diluer p perf (éthanol) 





DOMPERIDONE 10 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- DOMPERIDONE ALMUS 10 mg cp pellic (lactose) 

- DOMPERIDONE ARROW 10 mg cp pellic (lactose) 

- DOMPERIDONE BIOGARAN 10 mg cp pellic (lactose) 

- DOMPERIDONE EG 10 mg cp pellic (huile de ricin, lactose) 

- DOMPERIDONE GERDA 10 mg cp pellic (lactose) 

- DOMPERIDONE MYLAN 10 mg cp pellic (lactose) 

- DOMPERIDONE SANDOZ 10 mg cp pellic (huile de ricin, 
lactose) 

- DOMPERIDONE TEVA 10 mg cp pellic (lactose) 

- DOMPERIDONE ZENTIVA 10 mg cp pellic (lactose) 

- DOMPERIDONE ZYDUS 10 mg cp pellic (lactose) 

- MOTILIUM 10 mg cp pellic (lactose) 

- PERIDYS 10 mg cp pellic (huile de ricin, lactose) 











DOMPERIDONE 10 mg, voie orale, lyophilisat oral 





- DOMPERIDONE ARROW 10 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux) 

- DOMPERIDONE BIOGARAN 10 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, glucose) 

- DOMPERIDONE CRISTERS 10 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux) 

- DOMPERIDONE EG 10 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, glucose) 

- DOMPERIDONE MYLAN 10 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, glucose) 

- DOMPERIDONE SANDOZ 10 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, glucose) 

- DOMPERIDONE TEVA 10 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, glucose) 

- DOMPERIDONE ZENTIVA 10 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, glucose) 

- MOTILYO 10 mg lyoph oral (AMM archivée le 16/05/2011) 

















DONEPEZIL (CHLORHYDRATE DE) 5 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé ou orodispersible 





- ARICEPT 5 mg cp orodispers 

- ARICEPT 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL ACCORD 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL ARROW GENERIQUES 5 mg cp orodispers 

- DONEPEZIL ARROW GENERIQUES 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZILAXOREL 5 mg cp orodispers 

- DONEPEZIL BIOGARAN 5 mg cp pellic 

- DONEPEZIL BLUEFISH 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL CRISTERS 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL EG 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL EVOLUGEN 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL GALENIX 5 mg cp orodispers 

- DONEPEZIL IPCA 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL KRKA 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL MEDIPHA 5 mg cp orodispers (aspartam, lactose) 

- DONEPEZIL MEDIPHA SANTE 5 mg cp orodispers 

- DONEPEZIL MYLAN 5 mg cporodispers 

- DONEPEZIL MYLAN 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL PFIZER 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL PHARMAKI GENERICS 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL RANBAXY 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL SANDOZ 5 mg cp orodispers (aspartam) 

- DONEPEZIL SANDOZ 5 mg cp pellic (amidon de maïs, lactose) 

- DONEPEZIL SANOVEL 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL SET 5 mg cp pellic 

- DONEPEZIL SUBSTIPHARM 5 mg cp orodispers 

- DONEPEZIL TEVA 5 mg cp orodispers (aspartam, lactose) 

- DONEPEZIL TEVA 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL TEVA SANTE 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL TORRENT 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL ZENTIVA 5 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZILZYDUS 5 mg cp pellic (lactose) 

- SUBSIPIL5 mg cp orodispers (aspartam, glucose, 
saccharose, sorbitol) 








DONEPEZIL (CHLORHYDRATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé ou orodispersible 





- ARICEPT 10 mg cp orodispers 

- ARICEPT 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL ACCORD 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL ALTER 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL ARROW GENERIQUES 10 mg cp orodispers 

- DONEPEZIL ARROW GENERIQUES 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL AXOREL 10 mg cp orodispers 

- DONEPEZIL BIOGARAN 10 mg cp pellic 

- DONEPEZIL BLUEFISH 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL CRISTERS 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL EG 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL EVOLUGEN 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL GALENIX 10 mg cp orodispers 

- DONEPEZIL IPCA 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL KRKA 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL MEDIPHA 10 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 

- DONEPEZIL MEDIPHA SANTE 10 mg cp orodispers 

- DONEPEZIL MYLAN 10 mg cp orodispers 

- DONEPEZIL MYLAN 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL PFIZER 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL PHARMAKI GENERICS 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL RANBAXY 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL SANDOZ 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- DONEPEZIL SANDOZ 10 mg cp pellic (amidon de maïs, 
lactose) 

- DONEPEZIL SANOVEL 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL SET 10 mg cp pellic 

- DONEPEZIL SUBSTIPHARM 10 mg cp orodispers 

- DONEPEZIL TEVA 10 mg cp orodispers (aspartam, lactose) 

- DONEPEZIL TEVA 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL TEVA SANTE 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL TORRENT 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZIL ZENTIVA 10 mg cp pellic (lactose) 

- DONEPEZILZYDUS 10 mg cp pellic (lactose) 

- SUBSIPIL 10 mg cp orodispers (aspartam, glucose, 
saccharose, sorbitol) 


DORZOLAMIDE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
DORZOLAMIDE 20 mg/ml, voie ophtalmique, collyre en 
solution (TFR) 


- DORZOLAMIDE ARROW 2 % collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- DORZOLAMIDE BIOGARAN 2 % collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- DORZOLAMIDE EG 20 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- DORZOLAMIDE MYLAN 2 % collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- DORZOLAMIDETEVA2 % collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- DORZOSTILL 20 mg/ml collyre sol (chlorure de benzalkonium) 
- TRUSOPT 20 mg/ml collyre sol (chlorure de benzalkonium) 


DORZOLAMIDE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
DORZOLAMIDE 20 mg/ml + TIMOLOL (MALEATE DE) 
équivalant à TIMOLOL 5 mg/ml, voie ophtalmique, collyre en 
solution (TFR) 


- COSOPT 20 mg/ml +5 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 

- DORZOLAMIDE/TIMOLOL ARROW 20 mg/ml + 5 mg/ml 
collyre sol (chlorure de benzalkonium) 

- DORZOLAMIDE/TIMOLOL BIOGARAN 20 mg/ml+5 mg/ml 
collyre sol (chlorure de benzalkonium) 

- DORZOLAMIDE/TIMOLOL CHAUVIN 20 mg/5 mg/ml collyre 
sol (chlorure de benzalkonium) 

- DORZOLAMIDE/TIMOLOL CRISTERS 20 mg/ml + 5 mg/ml 
collyre sol (chlorure de benzalkonium) 

- DORZOLAMIDE/TIMOLOL EG 20 mg/ml +5 mg/ml collyre sol 
(chlorure de benzalkonium) 

- DORZOLAMIDE/TIMOLOL MYLAN 20 mg/ml + 5 mg/ml collyre 
sol (chlorure de benzalkonium) 

- DORZOLAMIDE/TIMOLOL SANDOZ 20 mg/5 mg/ml collyre 
sol (chlorure de benzalkonium) 

- DORZOLAMIDE/TIMOLOL TEVA 20 mg/ml + 5 mg/ml collyre 
sol (chlorure de benzalkonium) 

- DORZOLAMIDE/TIMOLOL ZENTIVA 20 mg/ml +5 mg/ml 
collyre sol (chlorure de benzalkonium) 


DOXAZOSINE (MESILATE DE) équivalant à DOXAZOSINE 
4 mg, voie orale, comprimé à libération prolongée (TFR) 

- DOXAZOSINE MYLAN LP 4 mg cp LP 

- DOXAZOSINE TEVA LP 4 mg cp LP 

- ZOXAN LP 4mg cp LP 


























DOXAZOSINE (MESILATE DE) équivalant à DOXAZOSINE 
8 mg, voie orale, comprimé à libération prolongée (TFR) 


- DOXAZOSINE ARROW LP 8 mg cp LP 
- DOXAZOSINE MYLAN LP 8 mg cp LP 
- ZOXAN LP 8 mg cpLP 


DOXORUBICINE (CHLORHYDRATE DE) 2 mg/ml, 
voie intraveineuse, lyophilisat pour usage parentéral 
(perfusion) (FLACON de 10 mg) 


- ADRIBLASTINE 10mglyophpsolinj 

- ADRIBLASTINE 10 mg pdre p sol inj en flacon (sodium) 

- DOXORUBICINE ARROW 2 mg/ml pdre p sol p perf® 
(parahydroxybenzoate de méthyle) 











a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


DOXORUBICINE (CHLORHYDRATE DE) 2 mg/ml, 
voie intraveineuse, lyophilisat pour usage parentéral 
(perfusion) (FLACON de 50 mg) 


- ADRIBLASTINE 50 mglyophpsolinj 

- ADRIBLASTINE 50 mg pdre p sol inj en flacon (sodium) 

- DOXORUBICINE ARROW 2 mg/ml pdre p sol p perf® 
(parahydroxybenzoate de méthyle) 








a) AVERTISSEMENT : La présentation à selectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


DOXORUBICINE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg/5 ml, 
voie intraveineuse, solution injectable pour perfusion 
(FLACON de 5 ml) 


- ADRIBLASTINE 10 mg/5 ml sol p perf 

- DOXORUBICINE ACCORD 2 mg/ml sol p perf® (sodium) 

- DOXORUBICINE ARROW 2 mg/ml sol p perf® (sodium) 

- DOXORUBICINE QUALIFARMA 2 mg/ml sol p perf® (sodium) 








a) AVERTISSEMENT : La présentation à selectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


DOXORUBICINE (CHLORHYDRATE DE) 50 mg/25 ml, 
voie intraveineuse, solution injectable pour perfusion 
(FLACON de 25 ml) 


- ADRIBLASTINE 50 mg/25 ml sol p perf 
- DOXORUBICINE ACCORD 2 mg/ml sol p perf® (sodium) 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


DOXORUBICINE (CHLORHYDRATE DE) 200 mg/100 ml, 
voie intraveineuse, solution injectable pour perfusion 
(FLACON de 100 ml) 


- ADRIBLASTINE 200 mg/100 ml sol inj p perf 











DOXYCYCLINE 100 mg, voie orale, comprimé sécable 


- DOXYCYCLINE MYLAN 100 mg cp séc (huile dericin, sodium) 

- DOXYCYCLINE SANDOZ 100 mg cp séc (huile dericin, 
sodium) 

- DOXYCYCLINE TEVA 100 mg cp séc (huile de ricin 
hydrogénée, sodium) 

- DOXYLIS 100 mg cp séc (huile de ricin hydrogénée, sodium) 

- GRANUDOXY 100 mg cp pellic séc (lactose, sodium) 

- TOLEXINE 100 mg cp (ugle)® (amidon) 

- TOLEXINE 50 mg cp (ugle)® (amidon) 

- VIBRAMYCINE N 100 mg cp séc 





a) AVERTISSEMENT : en l'absence de la sécabilité de la spécialité 
TOLEXINE 100 mg, la spécialité TOLEXINE 50 mg peut être nécessaire 
pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de TOLEXINE 50 mg 
correspond à un demi-comprimé de VIBRAMYCINE N 100 mg. 


DOXYCYCLINE (HYCLATE DE) équivalant à DOXYCYCLINE 
100 mg, voie orale, gélule 


- DOXY 100 mg cp pellic® 

- DOXYCYCLINE BIOGARAN 100 mg cp pellic séc 
(jaune orangé S (E110)) 

- SPANOR 100 mg cp pellic séc (jaune orangé S (E110)) 

- VIBRAMYCINE 100 mg gél 











a) AVERTISSEMENT : en l'absence de la sécabilité de DOXY 100 mg, la 
spécialité DOXY 50 mg peut être nécessaire pour obtenir la posologie 
prescrite. Un comprimé de DOXY 50 mg correspond à un demi-comprimé 
de VIBRAMYCINE 100 mg. 


DOXYLAMINE (HYDROGÉNOSUCCINATE DE) 15 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé sécable 


- DONORMYL 15 mg cp pellic séc (lactose) 

- DOXYLAMINE ARROW CONSEIL 15 mg cp pellic séc (lactose) 

- DOXYLAMINE BIOGARAN CONSEIL 15 mg cp pellic séc 
(lactose) 











- DOXYLAMINE CRISTERS 15 mg cp pellic séc (lactose) 

- DOXYLAMINE EG LABO 15 mg cp pellic séc (lactose) 

- DOXYLAMINE MYLAN CONSEIL 15 mg cp pellic séc (lactose) 

- DOXYLAMINE SANDOZ CONSEIL 15 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- DOXYLAMINE SG-PHARM 15 mg cp pellic séc (lactose) 

- DOXYLAMINE TEVA CONSEIL 15 mg cp pellic séc (lactose) 





DROPERIDOL 0,5 mg/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable 





- DROLEPTAN 1,25 mg/2,5 mi solinj 
- DROPERIDOL PANPHARMA 0,5 mg/ml sol inj 





DROPERIDOL 2,5 mg/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable 





- DROLEPTAN 2,5 mg/1 ml sol inj IV 

- DROPERIDOL AGUETTANT 2,5 mg/1 ml sol inj IV 
- DROPERIDOL ARROW 2,5 mg/1 ml sol inj IV 

- DROPERIDOL PANPHARMA 2,5 mg/ml sol inj 





DROPERIDOL 5 mg/2 ml, voie intramusculaire, 
solution injectable 





- DROLEPTAN 5 mg/2 m1 sol inj IM 

- DROPERIDOL AGUETTANT 5 mg/2 ml sol inj IM 
- DROPERIDOL ARROW 5 mg/2 ml sol inj IM 

- DROPERIDOL PANPHARMA 5 mg/2 ml sol inj IM 





DULOXETINE (CHLORHYDRATE) équivalant à DULOXETINE 
30 mg, voie orale, gélule gastro-résistante 





- CYMBALTA 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE BIOGARAN 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE EG 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE GNR 30 mg gél gastrorésis (lactose) 

- DULOXETINE KRKA 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE LESVI 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE MYLAN 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE MYLAN PHARMA 30 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 

- DULOXETINE SANDOZ 30 mg gél gastrorésis (lactose, rouge 
allura ac (E129)) 

- DULOXETINE TEVA 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE TEVA SANTE 30 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 

- DULOXETINE ZENTIVA 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 














DULOXETINE (CHLORHYDRATE) équivalant à DULOXETINE 
60 mg, voie orale, gélule gastro-résistante 





- CYMBALTA 60 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE BIOGARAN 60 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE EG 60 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE GNR 60 mg gél gastrorésis (jaune orangés 
(E110), lactose) 

- DULOXETINE KRKA 60 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE LESVI 60 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE MYLAN 60 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE MYLAN PHARMA 60 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 

- DULOXETINE SANDOZ 60 mg gél gastrorésis (lactose, rouge 
allura ac (E129)) 

- DULOXETINE TEVA 60 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- DULOXETINE TEVA SANTE 60 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 

- DULOXETINE ZENTIVA 60 mg gél gastrorésis (saccharose) 














DUTASTERIDE 0,5 mg, voie orale, capsule molle 





- AVODART 0,5 mg caps molle (lécithine de soja) 
- DUTASTERIDE ACCORD 0,5 mg caps molle (lécithine de soja) 
- DUTASTERIDE ARROW 0,5 mg caps molle (lécithine de soja) 
- DUTASTERIDE ARROW LAB 0,5 mg caps molle 
- DUTASTERIDE BIOGARAN 0,5 mg caps molle (lécithine 
de soja) 
- DUTASTERIDE CRISTERS 0,5 mg caps molle (lécithine 
de soja) 
- DUTASTERIDE EG 0,5 mg caps molle (lécithine de soja) 
- DUTASTERIDE EVOLUGEN 0,5 mg caps molle (lécithine 
de soja) 
- DUTASTERIDE KRKA 0,5 mg caps molle 
- DUTASTERIDE MYLAN PHARMA 0,5 mg caps molle 
(rouge Allura AC (E129)) 
- DUTASTERIDE SANDOZ 0,5 mg caps molle (lécithine de soja) 
- DUTASTERIDE TEVA 0,5 mg caps molle 
- DUTASTERIDE TEVA PHARMA 0,5 mg caps molle 
- DUTASTERIDE TEVA SANTE 0,5 mg caps molle 
- DUTASTERIDE ZENTIVA LAB 0,5 mg caps molle (lécithine 
de soja) 
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EBASTINE 10 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- EBASTINE ARROW 10 mg cp pellic (lactose) 

- EBASTINE BIOGARAN 10 mg cp pellic (lactose) 
- EBASTINE MYLAN 10 mg cp pellic (lactose) 

- EBASTINE ZENTIVA 10 mg cp pellic (lactose) 

- EBONDE 10 mg cp pellic (lactose) 

- EBOUDA 10 mg cp pellic (lactose) 

- KESTIN 10 mg cppellic (lactose) 








EBASTINE 10 mg, voie orale, lyophilisat oral 


- EBASTINE ARROW 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- EBASTINE BIOGARAN 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- EBASTINE BROWN & BURK 10 mg cp orodispers (aspartam) 
- EBASTINE MYLAN 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- EBASTINE SANDOZ 10 mg cp orodispers (aspartam, lactose) 
- EBASTINE TEVA 10 mg cp orodispers (aspartam, lactose) 

- EBASTINE ZENTIVA 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- EBONTAN 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- KESTINLYO 10 mg lyoph oral (aspartam) 





ECONAZOLE (NITRATE D’) 1 %, voie cutanée, crème (TFR) 


- DERMAZOL 1 % crème (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, dipropylèneglycol) 
- ECONAZOLE ARROW 1 % crème (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, dipropylèneglycol) 
- ECONAZOLE BIOGARAN 1 % crème (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, dipropylèneglycol) 
- ECONAZOLE EG 1 % crème (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, dipropylèneglycol) 
- ECONAZOLE MYLAN 1 % crème (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène) 
- ECONAZOLE RPG 1 % crème (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, dipropylèneglycol) 
- ECONAZOLE SANDOZ 1 % crème (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, dipropylèneglycol) 
- ECONAZOLETEVA 1 % crème (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, dipropylèneglycol) 
- ECONAZOLE TEVA SANTE 1 % crème (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, dipropylèneglycol) 
- GYNOPURA 1 % crème 
- MYCOSEDERMYL1 % crème (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène) 
- MYLEUGYNE 1 % crème (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène) 
- PEVARYL 1 % crème (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole) 





























ECONAZOLE (NITRATE D’) 1 %, voie cutanée, émulsion 
fluide pour application locale (TFR) 


- ECONAZOLE ARROW 1 % émuls p appl cut (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène) 

- ECONAZOLE BIOGARAN 1 % émuls cut (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, dipropylèneglycol) 

- ECONAZOLE EG 1 % émuls p appl cut (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, dipropylèneglycol) 

- ECONAZOLE MYLAN 1 % émuls p appl cut (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène) 

- ECONAZOLE RPG 1 % émuls fluide p applic cut (acide 
benzoïque, butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, 
dipropylèneglycol 

- ECONAZOLE SANDOZ 1 % émuls fluide p applic cut (acide 
benzoïque, butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, 
dipropylèneglycol 

- ECONAZOLE TEVA 1 % émuls fluide p applic cut (acide 
benzoïque, butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, 
dipropylèneglycol 

- ECONAZOLE TEVA SANTE 1 % émuls fluide p applic cut (acide 
benzoïque, butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, 
dipropylèneglycol 

- PEVARYL 1 % émuls p appl loc (acide benzoïque, 
butylhydroxyanisole) 


























ECONAZOLE (NITRATE D’) 1 %, voie cutanée, poudre 
pour application locale en flacon poudreur (TFR) 


- DERMAZOL1 % pdre papplloc 

- ECONAZOLE ARROW 1 % pdre p appl cut 

- ECONAZOLE BIOGARAN 1 % pdre p appl cut 

- ECONAZOLE EG 1 % pdre p appl cut 

- ECONAZOLE MYLAN 1 % pdre p appl cut 

- ECONAZOLE RPG 1 % pdre p appl cut 

- ECONAZOLE SANDOZ 1 % pdre p appl cut 

- ECONAZOLE TEVA 1 % pdre p appl cut 

- ECONAZOLE TEVA SANTE 1 % pdre p appl cut 
- PEVARYL 1 % pdre p appl loc en flacon pdre 
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ECONAZOLE (NITRATE D’) 1 %, voie cutanée, solution 
pour application locale en flacon pulvérisateur (TFR) 


- ECONAZOLE ARROW 1 % sol p appl cut 
(butylhydroxytoluène, éthanol, propylèneglycol) 

- ECONAZOLE BIOGARAN 1 % sol p appl cuten flacon 
pressurisé (butylhydroxytoluène, dipropylèneglycol, éthanol, 
propylèneglycol) 

- ECONAZOLE EG 1 % sol p appl cut (butylhydroxytoluène, 
dipropylèneglycol, éthanol, propylèneglycol) 

- ECONAZOLE MYLAN 1 % sol p appl loc (butylhydroxytoluène, 
éthanol, propylèneglycol) 

- ECONAZOLE SANDOZ 1 % sol p appl cut 
(butylhydroxytoluène, dipropylèneglycol, éthanol, 
propylèneglycol) 

- ECONAZOLE TEVA 1 % sol p appl cut (butylhydroxytoluène, 
dipropylèneglycol, éthanol, propylèneglycol) 

- ECONAZOLE TEVA SANTE 1 % sol p appl cut 
(butylhydroxytoluène, dipropylèneglycol, éthanol, 
propylèneglycol) 

- PEVARYL1 % sol p applloc (éthanol, propylèneglycol) 











ECONAZOLE (NITRATE D’) 150 mg, voie vaginale, ovule 
à libération prolongée (TFR) 

- ECONAZOLE ARROW LP 150 mg ovule LP 

- ECONAZOLE BIOGARAN LP 150 mg ovule LP 

- ECONAZOLE EG LP 150 mg ovule LP 

- ECONAZOLE KELLER PHARMA LP 150 mg ovule LP 
- ECONAZOLE MYLAN LP 150 mg ovule LP 

- ECONAZOLE RANBAXY LP 150 mg ovule LP 

- ECONAZOLE SANDOZ LP 150 mg ovule LP 

- ECONAZOLE TEVA LP 150 mg ovule LP 

- ECONAZOLE ZENTIVA 150 mg ovule LP 

- ECONAZOLE ZYDUS LP 150 mg ovule LP 

- GYNO PEVARYL LP 150 mg ovule LP 

- GYNOPURA LP 150 mg ovule LP 

- MYLEUGYNE LP 150 mg ovule LP 








EFAVIRENZ 600 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- EFAVIRENZ CRISTERS 600 mg cp pellic (lactose) 

- EFAVIRENZ DEXTREG 600 mg cp pellic (lactose) 

- EFAVIRENZ HEXAL 600 mg cp pellic séc (lactose) 

- EFAVIRENZ MYLAN 600 mg cp pellic (lactose) 

- EFAVIRENZ SANDOZ 600 mg cp pellic séc (lactose) 
- EFAVIRENZ TEVA 600 mg cp pellic (lactose) 

- SUSTIVA 600 mg cp pellic (lactose) 








EFAVIRENZ 600 mg + EMTRICITABINE 200 mg + 
TENOFOVIR DISOPROXIL (FUMARATE DE, PHOSPHATE DE) 
équivalant à TENOFOVIR DISOPROXIL 245 mg , voie orale, 
comprimé pelliculé 


- ATRIPLA 600 mg/200 mg/245 mg cp pellic (sodium) 
- EFAVIRENZ/EMTRICITABINE/TENOFOVIR DISOPROXIL 
TEVA 600 mg/200 mg/245 mg cp pellic 








ELETRIPTAN (BROMHYDRATE D’) équivalant à ELETRIPTAN 
20 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- ELETRIPTAN ALICE LOREN 20 mg cp pellic (laque aluminique 
de jaune orangé s, lactose) 
- ELETRIPTAN BGR 20 mg cp pellic (lactose, jaune orangé S 
E110) 
- ELETRIPTAN BIOGARAN 20 mg cp pellic (lactose, laque 
aluminique de jaune orangé S) 
ELETRIPTAN MYLAN 20 mg cp pellic (lactose, jaune orangé S 
E110) 
- ELETRIPTAN PFIZER 20 mg cp pellic (lactose, jaune orangé S 
E110) 
- ELETRIPTAN REF 20 mg cp pellic (lactose, jaune orangé S 
E110) 
- ELETRIPTAN ZYDUS 20 mg cp pellic (lactose) 
- RELPAX 20 mg cp pellic (lactose, laque aluminique de 
jaune orangé S) 




















ELETRIPTAN (BROMHYDRATE D’) équivalant à ELETRIPTAN 
40 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- ELETRIPTAN ALICE LOREN 40 mg cp pellic (lactose, laque 
aluminique de jaune orangés) 

- ELETRIPTAN BGR 40 mg cp pellic (lactose, jaune orangé S 
(E110)) 

- ELETRIPTAN BIOGARAN 40 mg cp pellic (lactose, laque 
aluminique de jaune orangé S) 

- ELETRIPTAN MYLAN 40 mg cp pellic (lactose, jaune orangé S 
(E110) 

- ELETRIPTAN PFIZER 40 mg cp pellic (lactose, jaune orangé S 
(E110) 











- ELETRIPTAN REF 40 mg cp pellic (lactose, jaune orangé S 
(E110)) 

- ELETRIPTAN ZYDUS 40 mg cp pellic (lactose) 

- RELPAX 40 mg cp pellic (lactose, laque aluminique de 
jaune orangé S) 








EMTRICITABINE 200 mg + TENOFOVIR DISOPROXIL 
(FUMARATE DE, SUCCINATE DE, PHOSPHATE DE) 
équivalant à TENOFOVIR DISOPROXIL 245 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


- EMTRICITABINE/TENOFOVIR DISOPROXIL BIOGARAN 
200 mg/245 mg cp pellic (lactose) 
- EMTRICITABINE/TENOFOVIR DISOPROXIL EG 
200 mg/245 mg cp pellic (lactose) 
- EMTRICITABINE/TENOFOVIR DISOPROXIL MYLAN 
200 mg/245 mg cp pellic (lactose) 
- EMTRICITABINE/TENOFOVIR DISOPROXIL TEVA 
200 mg/245 mg cp pellic 
- EMTRICITABINE/TENOFOVIR DISOPROXIL ZENTIVA 

200 mg/245 mg cp pellic 
- TRUVADA 200 mg/245 mg cp pellic (lactose) 























ENALAPRIL (MALEATE D’) 2,5 mg, voie orale, 
comprimé sécable 


- ENALAPRIL RANBAXY 2,5 mg cp (lactose) 
- RENITEC 2,5 mg cp séc (lactose) 








ENALAPRIL (MALEATE D’) 5 mg, voie orale, 
comprimé sécable (TFR) 


- ENALAPRIL ARROW 5 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL BIOGARAN 5 mg cp séc (lactose) 
- ENALAPRIL CRISTERS 5 mg cp séc (lactose) 
- ENALAPRIL EG 5 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL EVOLUGEN 5 mg cp séc (lactose) 
- ENALAPRIL MYLAN 5 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL RANBAXY 2,5 mg cp® (lactose) 

- ENALAPRIL RANBAXY 5 mg cp (lactose) 

- ENALAPRIL SANDOZ 5 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL TEVA 5 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL TEVA SANTE 5 mg cp séc (lactose) 
- ENALAPRIL ZENTIVA 5 mg cp séc (lactose) 

- RENITEC 5 mg cp (lactose) 











a) En l'absence de sécabilité de la spécialité ENALAPRIL RANBAXY 
5 mg, comprimé, la spécialité ENALAPRIL RANBAXY 2,5 mg, comprimé, 
peut être nécessaire pour ajuster la posologie. Un comprimé d'ENALA- 
PRIL RANBAXY 2,5 mg, comprimé, correspond à un demi-comprimé de 
RENITEC 5 mg, comprimé, pelliculé sécable. 





ENALAPRIL (MALEATE D’) 20 mg, voie orale, 
comprimé sécable (TFR) 


- ENALAPRIL ARROW 20 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL BIOGARAN 20 mg cp séc (lactose) 
- ENALAPRIL CRISTERS 20 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL EG 20 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL EVOLUGEN 20 mg cp séc (lactose) 
- ENALAPRIL MYLAN 20 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL PHR LAB 20 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL RANBAXY 20 mg cp (lactose) 

- ENALAPRIL SANDOZ 20 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL TEVA 20 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL TEVA SANTE 20 mg cp pellic (lactose) 
- ENALAPRIL ZENTIVA 20 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL ZYDUS 20 mg cp séc (lactose) 

- RENITEC 20 mg cp (lactose) 

















ENALAPRIL (MALEATE D’) 20 mg + 
HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, voie orale, 
comprimé sécable (TFR) 


- CO-RENITEC 20 mg/12,5 mg cp (lactose) 
- ENALAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
20mg/12,5 mg cp séc (lactose) 
- ENALAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW LAB 
20mg/12,5 mg cp séc (lactose) 
- ENALAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
20mg/12,5 mg cp séc (lactose) 
- ENALAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
20mg/12,5 mg cp séc (lactose) 
- ENALAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 20 mg/12,5 mg 
c 
-E 
2 
-E 





p séc (lactose) 

NALAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 

0mg/12,5 mg cp séc (lactose) 

NALAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE RATIOPHARM 

20mg/12,5 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE RPG 20 mg/12,5 mg 
cp séc (lactose) 




















- ENALAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
20mg/12,5 mg cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 20 mg/12,5 mg 
cp séc (lactose) 

- ENALAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
20mg/12,5 mg cp séc (lactose) 





ENALAPRIL (MALEATE D’) 10 mg + LERCANIDIPINE 
(CHLORHYDRATE DE) 10 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
(groupe ZANEXTRA) 


- ENALAPRIL/LERCANIDIPINE BOUCHARA-RECORDATI 
10mg/10 mg cp pellic (lactose) 
- ZANEXTRA 10 mg/10 mg cp pellic (lactose) 


ENALAPRIL (MALEATE D’) 20 mg + LERCANIDIPINE 
(CHLORHYDRATE DE) 10 mg , voie orale, comprimé pelliculé 
(groupe LERCAPRESS) 


- ENALAPRIL/LERCANIDIPINE TEVA 20 mg/10 mg cp pellic 
- LERCAPRESS 20 mg/10 mg cp pellic (lactose) 








ENALAPRIL (MALEATE D’) 20 mg + LERCANIDIPINE 
(CHLORHYDRATE DE) 10 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- ENALAPRIL/LERCANIDIPINE BOUCHARA-RECORDATI 
20 mg/10 mg cp pellic (lactose) 
- ZANEXTRA 20 mg/10 mg cp pellic (lactose) 








ENALAPRIL (MALEATE D’) 20 mg + LERCANIDIPINE 
(CHLORHYDRATE DE) 20 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- ENALAPRIL/LERCANIDIPINE BOUCHARA-RECORDATI 
20 mg/20 mg cp pellic (lactose) 
- ZANEXTRA 20 mg/20 mg cp pellic (lactose) 








ENTACAPONE 200 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- COMTAN 200 mg cp pellic (saccharose) 
- COMTESS 200mg cp pellic 
- ENTACAPONE MYLAN 200 mg cp pellic (saccharose) 








ENTECAVIR 0,5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- BARACLUDE 0,5 mg cp pellic (lactose) 
- ENTECAVIR BIOGARAN 0,5 mg cp pellic (lactose) 
- ENTECAVIR CRISTERS 0,5 mg cp pellic (lactose) 








ENTECAVIR 1 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- BARACLUDE 1 mg cp pellic (lactose) 

- ENTECAVIR ALTISO 1 mg cp pellic (lactose) 

- ENTECAVIR BIOGARAN 1 mg cp pellic (lactose) 
- ENTECAVIR CRISTERS 1 mg cp pellic (lactose) 


EPIRUBICINE (CHLORHYDRATE D’) 10 mg/5 mi, 
voie intraveineuse, solution pour perfusion (FLACON de 5 mi) 


- EPIRUBICINE ACCORD 2 mg/ml sol inj p perf® (sodium) 

- EPIRUBICINE ARROW 2 mg/ml sol p perf‘? (sodium) 

- EPIRUBICINE CHEMICAL FARMA 2 mg/ml sol p perf® 
(sodium) 

- EPIRUBICINE GENEPHARM 2 mg/ml sol p perf® (sodium) 

- EPIRUBICINE MEDIPHA SANTE 2 mg/ml sol p perf‘ (sodium) 

- EPIRUBICINE MYLAN 2 mg/ml sol p perf‘ (sodium) 

- EPIRUBICINE TEVA CLASSICS 2 mg/ml sol inj p perf? 
(sodium) 

- FARMORUBICINE 10 mg/5 ml sol p perf (sodium) 














a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


EPIRUBICINE (CHLORHYDRATE D’) 20 mg/10 ml, 
voie intraveineuse, solution pour perfusion (FLACON de 
10 mi) 


- EPIRUBICINE ACCORD 2 mg/ml sol inj p perf® (sodium) 

- EPIRUBICINE ARROW 2 mg/ml sol p perf‘ (sodium) 

- EPIRUBICINE GENEPHARM 2 mg/ml sol p perf” (sodium) 

- EPIRUBICINE MYLAN 2 mg/ml sol p perf” (sodium) 

- EPIRUBICINE TEVA CLASSICS 2 mg/ml sol inj p perf 
(sodium) 

- FARMORUBICINE 20 mg/10 ml sol p perf (sodium) 








a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


EPIRUBICINE (CHLORHYDRATE D’) 50 mg/25 ml, 
voie intraveineuse, solution pour perfusion (FLACON de 
25 mi) 


- EPIRUBICINE ACCORD 2 mg/ml sol inj p perf® (sodium) 

- EPIRUBICINE ARROW 2 mg/ml sol p perf‘? (sodium) 

- EPIRUBICINE GENEPHARM 2 mg/ml sol p perf® (sodium) 
- EPIRUBICINE KABI2 mg/ml sol p perf‘? (sodium) 

- EPIRUBICINE MYLAN 2 mg/ml sol p perf® (sodium) 








- EPIRUBICINE TEVA CLASSICS 2 mg/ml sol inj p perf‘ 
(sodium) 
- FARMORUBICINE 50 mg/25 ml sol p perf (sodium) 


a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 


volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





ERYTHROMYCINE (ETHYLSUCCINATE) 250 mg, voie orale, 


granulés en sachet 





- ERY 250 mg glé 


enfant (saccharose, sodium) 


- ERYTHROCINE 250 mg granulé p sol buv® (saccharose, 


sodium) 





EPIRUBICINE (CHLORHYDRATE D’) 150 mg/75 ml, 
voie intraveineuse, solution pour perfusion (FLACON de 
75 mi) 





- EPIRUBICINE TEVA CLASSICS 2 mg/ml sol inj p perf‘ 
(sodium) 

- FARMORUBICINE 150 mg/75 ml sol p perf (AMM archivée 
le 07/05/2011) 


a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 


volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





EPIRUBICINE (CHLORHYDRATE D’) 200 mg/100 ml, 
voie intraveineuse, solution pour perfusion (FLACON de 
100 ml) 





- EPIRUBICINE ACCORD 2 mg/ml sol inj p perf” (sodium) 

- EPIRUBICINE ARROW 2 mg/ml sol p perf‘ (sodium) 

- EPIRUBICINE GENEPHARM 2 mg/ml sol p perf® (sodium) 

- EPIRUBICINE KABI 2 mg/ml sol p perf (sodium) 

- EPIRUBICINE MEDAC 2 mg/ml sol p perf® (sodium) 

- EPIRUBICINE MYLAN 2 mg/ml sol p perf‘? (sodium) 

- EPIRUBICINE TEVA CLASSICS 2 mg/ml sol inj p perf? 
(sodium) 

- FARMORUBICINE 200 mg/100 mi sol p perf (sodium) 


a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 


volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





EPLERENONE 25 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- EPLERENONE ARROW 25 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE BIOGARAN 25 mg cp pellic (lactose) 
- EPLERENONE CRISTERS 25 mg cp pellic (lactose) 
- EPLERENONE EG 25 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE MYLAN 25 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE PFIZER 25 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE SANDOZ 25 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE TEVA 25 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE ZENTIVA 25 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE ZYDUS 25 mg cp pellic (lactose) 

- INSPRA 25 mg cp pellic (lactose) 





EPLERENONE 50 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- EPLERENONE ARROW 50 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE BIOGARAN 50 mg cp pellic (lactose) 
- EPLERENONE CRISTERS 50 mg cp pellic (lactose) 
- EPLERENONE EG 50 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE MYLAN 50 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE PFIZER 50 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE SANDOZ 50 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE TEVA 50 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE ZENTIVA 50 mg cp pellic (lactose) 

- EPLERENONE ZYDUS 50 mg cp pellic (lactose) 

- INSPRA 50 mg cp pellic (lactose) 





EPOPROSTENOL SODIQUE équivalant à EPOPROSTENOL 
0,5 mg, voie intraveineuse, poudre et solvant pour solution 
injectable 





- EPOPROSTENOLINTSEL CHIMOS 0,5 mg pdre/solv p solinj 
(sodium) 

- EPOPROSTENOL PANPHARMA 0,5 mg pdre/solv p solinj 
(sodium) 

- FLOLAN 0,5 mg pdre/solv p sol p perf 





EPOPROSTENOL SODIQUE équivalant à EPOPROSTENOL 
1,5 mg, voie intraveineuse, poudre et solvant pour solution 
injectable 





- EPOPROSTENOLINTSEL CHIMOS 1,5 mg pdre/solv p solinj 
(sodium) 

- EPOPROSTENOL PANPHARMA 1,5 mg pdre/solv psolinj 
(sodium) 

- FLOLAN 1,5 mg pdre/solv p sol p perf 





ERTAPENEM SODIQUE équivalant à ERTAPENEM 1 g, 
voie intraveineuse, poudre pour solution à diluer 
pour perfusion 





- ERTAPENEM PANPHARMA 1 g pdre p sol diluer p perf 
(sodium) 
- INVANZ 1 g pdre p sol diluer p perf (sodium) 





a) AVERTISSEMENT: L'AMM de cette spécialité est supprimée. 





ERYTHROMYCINE (LACTOBIONATE D’) équivalant à 
ERYTHROMYCINE 500 mg, voie intraveineuse, lyophilisat 
pour usage parentéral (IV) 





- ERYTHROCINE 500 mglyoph p us parentér IV 
- ERYTHROMYCINE PANPHARMA 500 mg pdre p sol diluer 


pperf 





ERYTHROMYCINE (LACTOBIONATE D’) équivalant à 
ERYTHROMYCINE 1 g, voie intraveineuse, lyophilisat pour 
usage parentéral (IV) 





- ERYTHROCINE 1 glyophp prepinjIV 
- ERYTHROMYCINE PANPHARMA 1 g pdre p sol diluer p perf 





ERYTHROMYCINE (PROPIONATE) 500 mg, voie orale, 


comprimé 





- ERY 500 mg cp 


- PROPIOCINE 500 mg cp séc 





ESCITALOPRAM (OXALATE D’) équivalant à 
ESCITALOPRAM 5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
cp pellic 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- KITACI5 mg cp 


M ALMUS 5 mg cp pellic (lactose) 
M APS ALSTER PHARMA SERVICE 5 mg 


M ARROW 5 mg cp pellic 

M BIOGARAN 5 mg cp pellic 

M BIPHAR 5 mg cp pellic (saccharose) 
M BROWN & BURK 5 mg cp pellic 

M CRISTERS 5 mg cp pellic 

M EG 5 mg cp pellic 

M EVOLUGEN 5 mg cp pellic (lactose) 
M KRKA 5 mg cp pellic (lactose) 

M MYLAN 5 mg cppellic (lactose) 

M MYLAN GENERIQUES 5 mg cp pellic 
M RANBAXY 5 mg cp pellic (lactose) 
M SANDOZ 5 mg cp pellic (lactose) 

M SET 5 mg cp pellic 

M TEVA 5 mg cp pellic 

M ZENTIVA 5 mg cp pellic 

M ZENTIVA LAB 5 mg cp pellic 

M ZYDUS 5 mg cp pellic 

pellic 





- SEROPLEX 5 mg cp pellic 





ESCITALOPRAM (OXALATE D’) équivalant à 
ESCITALOPRAM 10 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


sécable 





- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
cp pellic séc 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRA 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRA 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRAI 
- ESCITALOPRA 


MALMUS 10 mg cp pellic séc (lactose) 
M APS ALSTER PHARMA SERVICE 10 mg 


M ARROW 10 mg cp pellic séc 

M BIOGARAN 10 mg cp pellic séc 

M BIPHAR 10 mg cp pellic séc (saccharose) 
M BROWN & BURK 10 mg cp pellic séc 

M CRISTERS 10 mg cp pellic séc 

M EG 10 mg cp pellic séc 

M EVOLUGEN 10 mg cp pellic séc (lactose) 
M KRKA 10 mg cp pellic séc (lactose) 

M MYLAN 10 mg cp pellic séc (lactose) 

M MYLAN GENERIQUES 10 mg cp pellic séc 
M RANBAXY 10 mg cp pellic séc (lactose) 
M SANDOZ 10 mg cp pellic séc (lactose) 

M SET 10 mg cp pellic séc 

MTEVA 10 mg cp pellic séc 

M ZENTIVA 10 mg cp pellic sécable 

M ZENTIVA LAB 10 mg cp pellic séc 

M ZYDUS 10 mg cp pellic séc 





- KITACI 10 mg cp pellic séc 


- SEROPLEX 10 


mg cp pellic séc 





ESCITALOPRAM (OXALATE D’) équivalant à 
ESCITALOPRAM 15 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


sécable 





- ESCITALOPRAI 

- ESCITALOPRA 
cp pellic séc 

- ESCITALOPRA 


MALMUS 15 mg cp pellic séc (lactose) 
M APS ALSTER PHARMA SERVICE 15 mg 


M ARROW 15 mg cp pellic séc 
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- ESCITALOPRAM BIOGARAN 15 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM BIPHAR 15 mg cp pellic séc (saccharose) 
- ESCITALOPRAM BROWN & BURK 15 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM CRISTERS 15 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM EG 15 mg cp pellic 

- ESCITALOPRAM EVOLUGEN 15 mg cp pellic séc (lactose) 
- ESCITALOPRAM KRKA 15 mg cp pellic (lactose) 

- ESCITALOPRAM MYLAN 15 mg cp pellic séc (lactose) 

- ESCITALOPRAM MYLAN GENERIQUES 15 mg cp pellic séc 
- ESCITALOPRAM RANBAXY 15 mg cp pellic séc (lactose) 

- ESCITALOPRAM SANDOZ 15 mg cp pellic séc (lactose) 

- ESCITALOPRAM SET 15 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAMTEVA 15 mg cp pellic 

- ESCITALOPRAM ZENTIVA 15 mg cp pellic 

- ESCITALOPRAM ZENTIVA LAB 15 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM ZYDUS 15 mg cp pellic séc 

- KITACI 15 mg cp pellic séc 

- SEROPLEX 15 mg cp pellic séc 








ESCITALOPRAM (OXALATE D’) équivalant à 
ESCITALOPRAM 20 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
sécable 





- ESCITALOPRAM ALMUS 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- ESCITALOPRAM APS ALSTER PHARMA SERVICE 20 mg 
cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM ARROW 20 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM BIOGARAN 20 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM BIPHAR 20 mg cp pellic séc (saccharose) 

- ESCITALOPRAM BROWN & BURK 20 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM CRISTERS 20 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM EG 20 mg cp orodispers (lactose) 

- ESCITALOPRAM EG 20 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM EVOLUGEN 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- ESCITALOPRAM KRKA 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- ESCITALOPRAM MYLAN 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- ESCITALOPRAM MYLAN GENERIQUES 20 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM RANBAXY 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- ESCITALOPRAM SANDOZ 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- ESCITALOPRAM SET 20 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM TEVA 20 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM ZENTIVA 20 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM ZENTIVA LAB 20 mg cp pellic séc 

- ESCITALOPRAM ZYDUS 20 mg cp pellic séc 

- KITACI20 mg cp pellic séc 

- SEROPLEX 20 mg cp pellic séc 








ESCITALOPRAM (OXALATE D’) équivalant à 
ESCITALOPRAM 20 mg/ml, voie orale, solution buvable en 
gouttes 





- ESCITALOPRAM NORPHARM REGULATORY SERVICES 
20 mg/ml sol buv en gouttes (éthanol) 

- ESCITALOPRAM ZENTIVA LAB 20 mg/ml sol buv en gte 
(éthanol) 

- SEROPLEX 20 mg/ml sol buv en gouttes (éthanol) 





ESMOLOL (CHLORHYDRATE D’) 100 mg/10 ml, 
voie intraveineuse, solution injectable en flacon 





- BREVIBLOC 100mg/10mlsolinjenflacon 
- ESMOCARD 100 mg/10 mlsolinj 





ESOMEPRAZOLE MAGNESIUM TRIHYDRATE équivalant à 
ESOMEPRAZOLE 20 mg, voie orale, 
comprimé gastro-résistant 





- ESOCIFAR 20 mg cp gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE ALTER 20 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE ALTISO 20 mg cp gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE ARISTO 20 mg gél gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE ARROW 20 mg gél gastrorésis(? 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE ARROW LAB 20 mg cp gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE BIOGARAN 20 mg gél gastrorésis® 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE BLUEFISH 20 mg cp gastrorésis (lactose, 
saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE CRISTERS 20 mg gél gastrorésis 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE EG 20 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE EG 20 mg gél gastrorésis® 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE EG LABO 20 mg cp gastrorésis 
(saccharose) 








24 - GÉNÉRIQUES 


- ESOMEPRAZOLE ETHYPHARM 20 mg gél gastrorésis® 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE EVOLUGEN 20 mg cp gastrorésis 
(saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE IBD3 PHARMA CONSULTING 20 mg cp 
gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE KRKA 20 mg gél gastrorésis® (saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE MEDIPHA 20 mg gél gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE MYLAN 20 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE MYLAN 20 mg gél gastrorésis® 

parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 

de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE MYLAN PHARMA 20 mg gél gastrorésis® 

saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE MYPLIX 20 mg cp gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE QUALIFARMA 20 mg gél gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE RANBAXY 20 mg cp gastrorésis 

saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE RENANTOS 20 mg cp gastrorésis 

mannitol, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE RPG 20 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE SANDOZ 20 mg gél gastrorésis® 

saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE TEVA 20 mg gél gastrorésis® (saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE TEVA SANTE 20 mg cp gastrorésis (lactose, 
saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE ZENTIVA 20 mg gél gastrorésis® 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE ZYDUS 20 mg gél gastrorésis® 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- ETIZOL 20 mg gél gastrorésis® (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, saccharose) 

- INEXIUM 20 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- MACTADANYL 20 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- MESOLTENE 20 mg gél gastrorésis® (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, saccharose) 

- PAMEZOL 20 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- PAMEZOL 20 mg gél gastrorésis® (saccharose) 

- PRECOLZAC 20 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- ZACOPERC 20 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- ZOLPRAZE 20 mg cp gastrorésis 








a) AVERTISSEMENT : Spécialité substituable «S » conformément au 
Décret 2011-149 du 3 février 2011 relatif à l'inscription au répertoire des 
groupes génériques des spécialités qui se présentent sous une forme 
pharmaceutique orale à libération modifiée différente de celle de la 
spécialité de référence. 


ESOMEPRAZOLE MAGNESIUM TRIHYDRATE équivalant à 
ESOMEPRAZOLE 40 mg, voie orale, 
comprimé gastro-résistant 


- ESOCIFAR 40 mg cp gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE ALTER 40 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE ALTISO 40 mg cp gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE ARISTO 40 mg gél gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE ARROW 40 mg gél gastrorésis® 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE ARROW LAB 40 mg cp gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE BIOGARAN 40 mg gél gastrorésis® 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE BLUEFISH 40 mg cp gastrorésis (lactose, 
saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE CRISTERS 40 mg gél gastrorésis® 

parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 

de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE EG 40 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE EG 40 mg gél gastrorésis® 

parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 

de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE EG LABO 40 mg cp gastrorésis 

saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE ETHYPHARM 40 mg gél gastrorésis® 

parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 

de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE EVOLUGEN 40 mg cp gastrorésis 

saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE IBD3 PHARMA CONSULTING 40 mg cp 
gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE KRKA 40 mg gél gastrorésis® (saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE MEDIPHA 40 mg gél gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE MYLAN 40 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE MYLAN 40 mg gél gastrorésis® 

















parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 

de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE MYLAN PHARMA 40 mg gél gastrorésis® 

saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE MYPLIX 40 mg cp gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE QUALIFARMA 40 mg gél gastrorésis 

- ESOMEPRAZOLE RANBAXY 40 mg cp gastrorésis 

saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE RENANTOS 40 mg cp gastrorésis 

mannitol, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE SANDOZ 40 mg gél gastrorésis® 

saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE TEVA 40 mg gél gastrorésis® (saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE TEVA SANTE 40 mg cp gastrorésis (lactose, 
saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE ZENTIVA 40 mg gél gastrorésis® 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- ESOMEPRAZOLE ZYDUS 40 mg gél gastrorésis® 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- ETIZOL 40 mg gél gastrorésis® (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, saccharose) 

- EZORAN 40 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- INEXIUM 40 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- MACTADANYL 40 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- MESOLTENE 40 mg gél gastrorésis® (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, saccharose) 

- PAMEZOL 40 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- PAMEZOL 40 mg gél gastrorésis® (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, saccharose) 

- PRECOLZAC 40 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- ZACOPERC 40 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- ZOLPRAZE 40 mg cp gastrorésis 








a) AVERTISSEMENT : Spécialité substituable « S » conformément au 
Décret 2011-149 du 3 février 2011 relatif à l'inscription au répertoire des 
groupes génériques des spécialités qui se présentent sous une forme 
pharmaceutique orale à libération modifiée différente de celle de la 
spécialité de référence. 


ESOMEPRAZOLE SODIQUE équivalant à ESOMEPRAZOLE 
40 mg, voie intraveineuse, poudre pour solution injectable ou 
pour perfusion 


- ESOMEPRAZOLE ACCORD 40 mg pdre p sol inj ou perfusion 
(sodium) 

- ESOMEPRAZOLE AGILA 40 mg pdre p sol inj/p perf (sodium) 

- ESOMEPRAZOLE SUN 40 mg pdre psol inj ou perf (sodium) 

- INEXIUM 40 mg pdre p sol inj ou perf 


ESTRADIOL (HEMIHYDRATE) équivalant à ESTRADIOL 
ANHYDRE 1 mg, voie orale, comprimé pelliculé 

- ESTRADIOL BESINS 1 mg cp (jaune orangé S (E110), lactose) 
- ESTROFEM 1 mg cp pellic (lactose) 


ESTRADIOL (HEMIHYDRATE) équivalant à ESTRADIOL 
ANHYDRE 2 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- ESTRADIOL BESINS 2 mg cp (lactose) 
- ESTROFEM 2 mg cp pellic (lactose) 




















ETHINYLESTRADIOL BETADEX-CLATHRATE équivalant à 
ETHINYLESTRADIOL 0,02 mg + DROSPIRENONE 3 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé (groupe JASMINELLE) 





- BELANETTE 0,02 mg/3 mg cp pellic (lactose) 

- DROSPIBEL 0,02 mg/3 mg cp pellic (lactose) 

- DROSPIRENONE/ETHINYLESTRADIOL MYLAN 
3 mg/0,02 mg cp pellic (lactose) 

- ETHINYLESTRADIOL/DROSPIRENONE BIOGARAN 
0,02 mg/3 mg cp pellic (lactose) 

- ETHINYLESTRADIOL/DROSPIRENONE TEVA 0,02 mg/3 mg 
cp pellic (lactose) 

- JASMINELLE 0,02 mg/3 mg cp pellic (lactose) 

- LILADROS 0,02 mg/3 mg cp pellic (lactose, lécithine de soja) 





ETHINYLESTRADIOL BETADEX-CLATHRATE équivalant à 
ETHINYLESTRADIOL 0,02 mg + DROSPIRENONE 3 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé (groupe YAZ) 





- DROSDOLA 0,02 mg/3 mg cp pellic (jaune orangé S (E110), 
lactose, lécithine de soja) 

- DROSPIRENONE/ETHINYLESTRADIOL MYLAN PHARMA 
CONTINU 3 mg/0,02 mg cp pellic (lactose) 

- IZEANE 0,02 mg/3 mg cp pellic (jaune orangé S (E110), lactose, 
lécithine de soja) 

- YAZ 0,02 mg/3 mg cp pellic (lactose) 





ETHINYLESTRADIOL BETADEX-CLATHRATE équivalant à 
ETHINYLESTRADIOL 0,02 mg + DROSPIRENONE 3 mg 
traitement continu, voie orale, comprimé pelliculé 





- DROSPIRENONE/ETHINYLESTRADIOL MYLAN CONTINU 
3 mg/0,02 mg cp pellic (lactose) 

- ETHINYLESTRADIOL/DROSPIRENONE 
BIOGARANCONTINU 0,02 mg/3 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110), lactose) 

- ETHINYLESTRADIOL/DROSPIRENONE CRISTERS 
CONTINU 0,02 mg/3 mg cp pellic (lactose) 

- ETHINYLESTRADIOL/DROSPIRENONE TEVA SANTE 
CONTINU 0,02 mg/3 mg cp pellic (lactose) 

- JASMINELLECONTINU 0,02 mg/3 mg cp pellic (lactose) 





ETORICOXIB 30 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ARCOXIA 30 mg cp pellic (lactose) 

- ETORICOXIB ARROW 30 mg cp pellic 

- ETORICOXIB KRKA 30 mg cp pellic 

- ETORICOXIB MYLAN 30 mg cp pellic (lactose) 

- ETORICOXIB RIC 30 mg cp pellic (lactose) 

- ETORICOXIB SANDOZ 30 mg cp pellic (lactose) 

- ETORICOXIB ZYDUS FRANCE 30 mg cp pellic (lactose) 


ETORICOXIB 60 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ARCOXIA 60 mg cp pellic (lactose) 

- ETORICOXIB ARROW 60 mg cp pellic 

- ETORICOXIB KRKA 60 mg cp pellic 

- ETORICOXIB MYLAN 60 mg cp pellic (lactose) 

- ETORICOXIB RIC 60 mg cp pellic (lactose) 

- ETORICOXIB SANDOZ 60 mg cp pellic (lactose) 

- ETORICOXIB ZYDUS FRANCE 60 mg cp pellic (lactose) 





ETORICOXIB 90 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





ETHINYLESTRADIOL 15 microgrammes/24 heures + 
ETONOGESTREL 120 microgrammes/24 heures, 
voie vaginale, système de diffusion vaginal 


- CIRCLET 15 ug/120 ug/24h syst diffus vagin 
- NUVARING 15 1g/120 ug/24h syst diffus vagin 


ETHINYLESTRADIOL 0,03 mg + DROSPIRENONE 3 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé (groupe ETHINYLESTRADIOL 
DROSPIRENONE SCHERING) 


- ETHINYLESTRADIOL-DROSPIRENONE SCHERING 
0,03 mg/3 mg cp pellic (lactose) 

- ETHINYLESTRADIOL/DROSPIRENONE LEON FARMA 
CONTINU 0,03 mg/3 mg cp pellic (lactose) 

- VALLCLARA 0,03 mg/3 mg cp pellic (lactose) 


ETHINYLESTRADIOL 0,03 mg + DROSPIRENONE 3 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé (groupe JASMINE) 


- CONVULINE 0,03 mg/3 mg cp pellic (lactose) 

- DROSPIBEL 0,03 mg/3 mg cp pellic (lactose) 

- DROSPIRENONE/ETHINYLESTRADIOL MYLAN 
3 mg/0,03 mg cp pellic (lactose) 

- ETHINYLESTRADIOL/DROSPIRENONE BIOGARAN 
0,03 mg/3 mg cp pellic (lactose) 

- ETHINYLESTRADIOL/DROSPIRENONE TEVA 0,03 mg/3 mg 
cp pellic (lactose) 

- JASMINE 0,03 mg/3 mg cp pellic (lactose) 

- LULINA 0,03 mg/3 mg cp pellic (lactose, lécithine de soja) 

















- ARCOXIA 90 mg cp pellic (AMM archivée le 26/08/2016) 
- ETORICOXIB ZYDUS FRANCE 90 mg cp pellic (lactose) 





ETORICOXIB 120 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ARCOXIA 120 mg cp pellic (AMM archivée le 26/08/2011) 
- ETORICOXIB ZYDUS FRANCE 120 mg cp pellic (lactose) 








EXEMESTANE 25 mg, voie orale, comprimé enrobé (TFR) 





- AROMASINE 25 mg cp enr (parahydroxybenzoate 
de méthyle, saccharose) 

- EXEMESTANE ACCORD 25 mg cp pellic 

- EXEMESTANE ACTAVIS 25 mg cp pellic 

- EXEMESTANE ARROW 25 mg cp pellic 

- EXEMESTANE BIOGARAN 25 mg cp pellic 

- EXEMESTANE CRISTERS 25 mg cp pellic 

- EXEMESTANE EG 25 mg cp pellic 

- EXEMESTANE MYLAN 25 mg cp pellic 

- EXEMESTANE MYPLIX 25 mg cp pellic 

- EXEMESTANE NIALEX 25 mg cp pellic 

- EXEMESTANE PFIZER 25 mg cp enr (parahydroxybenzoate 
de méthyle, saccharose) 

- EXEMESTANE RANBAXY 25 mg cp pellic 

- EXEMESTANE SANDOZ 25 mg cp pellic 

- EXEMESTANE TEVA 25 mg cp pellic 

- EXEMESTANE ZENTIVA 25 mg cp pellic (glucose) 

- EXEMESTANE ZYDUS 25 mg cp pellic 

- EXEMESTANE ZYDUS FRANCE 25 mg cp enr (saccharose) 











EZETIMIBE 10 mg, voie orale, comprimé 


FENOFIBRATE 145 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- EZETIMIBE ACCORD 10 mg cp (lactose) 
- EZETIMIBE ASTRON 10 mg cp (lactose) 

- EZETIMIBE BIOGARAN 10 mg cp 

- EZETIMIBE CRISTERS 10 mg cp (lactose) 
- EZETIMIBE MYLAN 10 mg cp 

- EZETIMIBE RANBAXY 10 mg cp (lactose) 
- EZETIMIBE SANDOZ 10 mg cp (lactose) 
- EZETIMIBE TEVA 10 mg cp (lactose) 

- EZETIMIBE TORRENT 10 mg cp (lactose) 
- EZETIMIBE ZENTIVA 10 mg cp (lactose) 

- EZETIMIBE ZYDUS 10 mg cp (lactose) 

- EZETROL 10 mg cp (lactose) 








EZETIMIBE 10 mg + SIMVASTATINE 20 mg, voie orale, 
comprimé 





- EZETIMIBE/SIMVASTATINE SANDOZ 10 mg/20 mg cp 
(lactose) 
- INEGY 10 mg/20 mg cp (lactose) 





EZETIMIBE 10 mg + SIMVASTATINE 40 mg, voie orale, 
comprimé 





- EZETIMIBE/SIMVASTATINE SANDOZ 10 mg/40 mg cp 
(lactose) 
- INEGY 10 mg/40 mg cp (lactose) 





FAMCICLOVIR 125 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ORAVIR 125 mg cp pellic (lactose) 





FAMOTIDINE 20 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- FAMOTIDINE EG 20 mg cp pellic 
- FAMOTIDINE MYLAN 20 mg cp pellic (lactose) 
- PEPDINE 20 mg cp pellic (AMM abrogée le 29/08/2014) 


- FENOFIBRATE BIOGARAN 145 mg cp (lactose) 

- FENOFIBRATE EG 145 mg cp (lactose) 

- FENOFIBRATE FOURNIER 145 mg cp pellic (lactose, lécithine 
de soja, saccharose) 

- FENOFIBRATE MYLAN 145 mg cp (lactose) 

- FENOFIBRATE SANDOZ 145 mg cp (lactose) 

- FENOFIBRATE TEVA 145 mg cp (lactose) 

- FENOFIBRATE ZENTIVA 145 mg cp (lactose) 

- FENOFIBRATE ZYDUS 145 mg cp (lactose) 

- FENYVE 145 mg cp (lactose) 

- LIPANTHYL 145 mg cp pellic (lactose, lécithine de soja, 
saccharose) 

- LIPICLAIR 145 mg cp (lactose) 





FENOFIBRATE 160 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- FENOFIBRATE ALMUS 160 mg cp (lactose) 

- FENOFIBRATE ARROW 160 mg cp (lactose) 

- FENOFIBRATE BIOGARAN 160 mg cp (lactose) 

- FENOFIBRATE CRISTERS 160 mg cp (lactose) 

- FENOFIBRATE EG 160 mg cp pellic (lactose) 

- FENOFIBRATE ETHYPHARM 160 mg cp (lactose) 

- FENOFIBRATE FOURNIER 160 mg cp pellic (lactose, lécithine 
de soja) 

- FENOFIBRATE MYLAN 160 mg cp pellic (lactose) 

- FENOFIBRATE RPG 160 mg cp pellic (lécithine de soja) 

- FENOFIBRATE SANDOZ 160 mg cp (lactose) 

- FENOFIBRATE TEVA SANTE 160 mg cp pellic (lactose, 
lécithine de soja) 

- FENOFIBRATE ZENTIVA 160 mg cp (lactose) 

- FENOFIBRATE ZYDUS 160 mg cp (lactose) 

- LIPANTHYL 160 mg cp pellic (lactose, lécithine de soja) 








FENOFIBRATE 200 mg, voie orale, gélule 





FAMOTIDINE 40 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- FAMOTIDINE EG 40 mg cp pellic 
- FAMOTIDINE MYLAN 40 mg cp pellic (lactose) 
- PEPDINE 40 mg cp pellic (AMM abrogée le 29/08/2014) 





FEBUXOSTAT 80 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ADENURIC 80 mg cp pellic (lactose) 

- ALPHABUX 80 mg cp pellic (lactose) 

- FEBUXOSTAT ALTISO 80 mg cp pellic (lactose) 

- FEBUXOSTAT AXOREL 80 mg cp pellic (lactose) 
- FEBUXOSTAT SANDOZ 80 mg cp pellic (lactose) 





FEBUXOSTAT 120 mg, voie orale , comprimé pelliculé 





- ADENURIC 120 mg cp pellic (lactose) 

- ALPHABUX 120 mg cp pellic (lactose) 

- FEBUXOSTAT ALTISO 120 mg cp pellic (lactose) 

- FEBUXOSTAT AXOREL 120 mg cp pellic (lactose) 
- FEBUXOSTAT SANDOZ 120 mg cp pellic (lactose) 





FELODIPINE 5 mg, voie orale, comprimé enrobé à libération 
prolongée (TFR) 





- FELODIPINE SANDOZ LP 5 mg cp pellic LP (lactose) 
- FELODIPINE ZENTIVA LP 5 mg cp pellic LP (lactose) 
- FLODIL LP 5mg cp enr LP (huile de ricin, lactose) 





FENOFIBRATE 67 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- FENOFIBRATE ARROW 67 mg gél (saccharose) 

- FENOFIBRATE BIOGARAN 67 mg gél (amidon, lactose) 

- FENOFIBRATE CRISTERS 67 mg gél (saccharose) 

- FENOFIBRATE EG 67 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE FOURNIER MICRONISE 67 mg gél (amidon, 
lactose) 

- FENOFIBRATE MYLAN 67 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE SANDOZ 67 mg gél (saccharose) 

- FENOFIBRATE TEVA 67 mg gél (saccharose) 

- FENOFIBRATE TEVA SANTE 67 mg gél 

- FENOFIBRATE ZENTIVA 67 mg gél 

- FENOFIBRATE ZYDUS 67 mg gél (jaune orangé S (E110), 
lactose, sodium) 

- LIPANTHYL 67 mg gél micronisé (amidon, lactose) 








FENOFIBRATE 100 mg, voie orale, gélule 





- FENOFIBRATE BIOGARAN 100 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE FOURNIER 100 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE MYLAN 100 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE SANDOZ 100 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE TEVA 100 mg gél (lactose) 

- FENOX 100 mg gél (AMM abrogée le 30/04/2012) 
- SECALIP 100 mg gél (lactose) 





- FEGENOR 200 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE ARROW 200 mg gél (saccharose) 

- FENOFIBRATE BIOGARAN 200 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE CRISTERS 200 mg gél (saccharose) 

- FENOFIBRATE EG 200 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE FOURNIER MICRONISE 200 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE G GAM 200 mg gél (saccharose) 

- FENOFIBRATE MYLAN 200 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE RANBAXY 200 mg gél (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- FENOFIBRATE SANDOZ 200 mg gél (saccharose) 

- FENOFIBRATE TEVA 200 mg gél (saccharose) 

- FENOFIBRATE TEVA SANTE 200 mg gél 

- FENOFIBRATE ZENTIVA 200 mg gél 

- FENOFIBRATE ZYDUS 200 mg gél (lactose, rouge cochenille A 
(E124)) 

- LIPANTHYL 200 mg gél micronisé (lactose) 





FENOFIBRATE 300 mg, voie orale, gélule 


- FENOFIBRATE BIOGARAN 300 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE FOURNIER 300 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE MYLAN 300 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE RANBAXY 300 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE SANDOZ 300 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE TEVA 300 mg gél (lactose) 

- FENOFIBRATE ZYDUS 300 mg gél (lactose) 

- FENOX 300 mg gél (AMM abrogée le 30/04/2012) 
- SECALIP 300 mg gél (lactose) 








FENTANYL 12 ug/heure, voie transdermique, 
dispositif transdermique (TFR) 


- DUROGESIC 12 g/h disp transderm® 

- FENTANYL EG 12 ug/h disp transderm) 

- FENTANYL LAVIPHARM HELLAS 12 ug/h disp transdermt? 
- FENTANYL MYLAN 12 ug/h disp transderm® 

- FENTANYL SANDOZ 12 ug/h disp transderm® 

- FENTANYL TEVA SANTE 12 ug/h disp transderm®” 

- FENTANYL ZENTIVA 12 ug/h disp transderm® 

- MATRIFEN 12 ug/h disp transderm® 


a) AVERTISSEMENT : Mise en garde : Le fentanyl est un antalgique 
opioïde puissant à marge thérapeutique étroite. Comme indiqué à la 
rubrique « mises en garde spéciales et précautions d'emploi » dans le 
résumé des caractéristiques des produits (RCP), il est rappelé que :- des 
augmentations importantes de la température corporelle sont suscep- 
tibles d'accélérer l'absorption du fentanyl. C'est pourquoi les patients 
fébriles doivent être surveillés, à la recherche d'éventuels effets indési- 
rables des opioïdes ; - les patients âgés et les enfants (de 2 à 16 ans) 
risquent d'être plus sensibles à la substance active. Compte tenu des 
variations interindividuelles qui pourraient survenir chez certains patients 
âgés ou certains enfants et afin de prévenir tout risque de surdosage ou 
de sous-dosage, une surveillance attentive du patient en cours de 
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traitement est particulièrement nécessaire en cas de changement de 
spécialité à base de fentanyl (spécialité de référence par spécialité 
générique, spécialité générique par spécialité de référence ou spécialité 
générique par spécialité générique). 





FENTANYL 25 ug/heure, voie transdermique, 
dispositif transdermique (TFR) 


- DUROGESIC 25 g/h disp transderm! 

- FENTANYLARROW 25 ug/h disp transderm® (huile de soja) 
- FENTANYL BIOGARAN 25 ug/h disp transdermt? 

- FENTANYL EG 25 ug/h disp transderm) 

- FENTANYL LAVIPHARM HELLAS 25 g/h disp transdermt? 
- FENTANYL MYLAN 25 ug/h disp transdermt) 

- FENTANYL SANDOZ 25 g/h disp transdermf) 

- FENTANYL TEVA SANTE 25 g/h disp transderm® 

- FENTANYL ZENTIVA 25 ug/h disp transderm® 

- MATRIFEN 25 ug/h disp transderm® 





a) AVERTISSEMENT : Mise en garde : Le fentanyl est un antalgique 
opioïde puissant à marge thérapeutique étroite. Comme indiqué à la 
rubrique « mises en garde spéciales et précautions d'emploi » dans le 
résumé des caractéristiques des produits (RCP), il est rappelé que : 

- des augmentations importantes de la température corporelle sont 
susceptibles d'accélérer l'absorption du fentanyl. C'est pourquoi les 
patients fébriles doivent être surveillés, à la recherche d'éventuels effets 
indésirables des opioïdes ; 

- les patients âgés et les enfants (de 2 à 16 ans) risquent d'être plus 
sensibles à la substance active. 

Compte tenu des variations interindividuelles qui pourraient survenir chez 
certains patients âgés ou certains enfants et afin de prévenir tout risque 
de surdosage ou de sous-dosage, une surveillance attentive du patient 
en cours de traitement est particulièrement nécessaire en cas de 
changement de spécialité à base de fentanyl (spécialité de référence par 
spécialité générique, spécialité générique par spécialité de référence ou 
spécialité générique par spécialité générique). 





FENTANYL 50 ug/heure, voie transdermique, 
dispositif transdermique (TFR) 


- DUROGESIC 50 ug/h disp transderm® 

- FENTANYL ARROW 50 ug/h disp transderm® 

- FENTANYL BIOGARAN 50 ug/h disp transderm® 

- FENTANYL EG 50 ug/h disp transderm) 

- FENTANYL LAVIPHARM HELLAS 50 ug/h disp transderm® 
- FENTANYL MYLAN 50 ug/h disp transderm® 

- FENTANYL SANDOZ 50 g/h disp transderm® 

- FENTANYL TEVA SANTE 50 g/h disp transderm® 

- FENTANYL ZENTIVA 50 ug/h disp transderm® 

- MATRIFEN 50 g/h disp transderm® 





a) AVERTISSEMENT : Mise en garde : Le fentanyl est un antalgique 
opioïde puissant à marge thérapeutique étroite. Comme indiqué à la 
rubrique « mises en garde spéciales et précautions d'emploi » dans le 
résumé des caractéristiques des produits (RCP), il est rappelé que : 

- des augmentations importantes de la température corporelle sont 
susceptibles d'accélérer l'absorption du fentanyl. C'est pourquoi les 
patients fébriles doivent être surveillés, à la recherche d'éventuels effets 
indésirables des opioïdes ; 

- les patients âgés et les enfants (de 2 à 16 ans) risquent d'être plus 
sensibles à la substance active. 

Compte tenu des variations interindividuelles qui pourraient survenir chez 
certains patients âgés ou certains enfants et afin de prévenir tout risque 
de surdosage ou de sous-dosage, une surveillance attentive du patient 
en cours de traitement est particulièrement nécessaire en cas de 
changement de spécialité à base de fentanyl (spécialité de référence par 
spécialité générique, spécialité générique par spécialité de référence ou 
spécialité générique par spécialité générique). 





FENTANYL 75 ug/heure, voie transdermique, 
dispositif transdermique (TFR) 


- DUROGESIC 75 g/h disp transderm® 

- FENTANYL ARROW 75 ug/h disp transdermt? 

- FENTANYL BIOGARAN 75 ug/h disp transderm® 

- FENTANYL EG 75 ug/h disp transderm) 

- FENTANYL LAVIPHARM HELLAS 75 g/h disp transderm® 
- FENTANYL MYLAN 75 ug/h disp transdermt) 

- FENTANYL SANDOZ 75 g/h disp transderm® 

- FENTANYL TEVA SANTE 75 ug/h disp transderm® 

- FENTANYL ZENTIVA 75 ug/h disp transderm® 

- MATRIFEN 75 ug/h disp transderm® 





a) AVERTISSEMENT : Mise en garde : Le fentanyl est un antalgique 
opioïde puissant à marge thérapeutique étroite. Comme indiqué à la 
rubrique « mises en garde spéciales et précautions d'emploi » dans le 
résumé des caractéristiques des produits (RCP), il est rappelé que : 

- des augmentations importantes de la température corporelle sont 
susceptibles d'accélérer l'absorption du fentanyl. C'est pourquoi les 
patients fébriles doivent être surveillés, à la recherche d'éventuels effets 
indésirables des opioïdes ; 

- les patients âgés et les enfants (de 2 à 16 ans) risquent d'être plus 
sensibles à la substance active. 

Compte tenu des variations interindividuelles qui pourraient survenir chez 
certains patients âgés ou certains enfants et afin de prévenir tout risque 
de surdosage ou de sous-dosage, une surveillance attentive du patient 
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en cours de traitement est particulièrement nécessaire en cas de 
changement de spécialité à base de fentanyl (spécialité de référence par 
spécialité générique, spécialité générique par spécialité de référence ou 
spécialité générique par spécialité générique). 





FENTANYL 100 ug/heure, voie transdermique, 
dispositif transdermique (TFR) 


- DUROGESIC 100 ug/h disp transderm'? 

- FENTANYL ARROW 100 ug/h disp transderm® 

- FENTANYL BIOGARAN 1 00 ug/h disp transderm® 

- FENTANYL EG 100 ug/h disp transderm® 

- FENTANYL LAVIPHARM HELLAS 100 ug/h disp transderm) 
- FENTANYL MYLAN 100 g/h disp transderm) 

- FENTANYL SANDOZ 100 g/h disp transderm® 

- FENTANYL TEVA SANTE 100 g/h disp transderm® 

- FENTANYL ZENTIVA 100 g/h disp transderm® 

- MATRIFEN 100 g/h disp transderm® 








a) AVERTISSEMENT : Mise en garde : Le fentanyl est un antalgique 
opioïde puissant à marge thérapeutique étroite. Comme indiqué à la 
rubrique « mises en garde spéciales et précautions d'emploi » dans le 
résumé des caractéristiques des produits (RCP), il est rappelé que : 

- des augmentations importantes de la température corporelle sont 
susceptibles d'accélérer l'absorption du fentanyl. C'est pourquoi les 
patients fébriles doivent être surveillés, à la recherche d'éventuels effets 
indésirables des opioïdes ; 

- les patients âgés et les enfants (de 2 à 16 ans) risquent d’être plus 
sensibles à la substance active. 

Compte tenu des variations interindividuelles qui pourraient survenir chez 
certains patients âgés ou certains enfants et afin de prévenir tout risque 
de surdosage ou de sous-dosage, une surveillance attentive du patient 
en cours de traitement est particulièrement nécessaire en cas de 
changement de spécialité à base de fentanyl (spécialité de référence par 
spécialité générique, spécialité générique par spécialité de référence ou 
spécialité générique par spécialité générique). 





FENTANYL (CITRATE DE) équivalant à FENTANYL 
100 microgrammes/2 ml, voie intraveineuse ou péridurale, 
solution injectable (AMPOULE DE 2 mi)) 


- FENTANYL JANSSEN 100 ug/2 ml sol inj en ampoule") 
- FENTANYL RENAUDIN 0,05 mg/ml sol inj IV/péridurale 
en ampoule® (chlorure de sodium, hydroxyde de sodium) 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





FENTANYL (CITRATE DE) équivalant à FENTANYL 
500 microgrammes/10 ml, voie intraveineuse ou péridurale, 
solution injectable (AMPOULE DE 10 mi) 


- FENTANYL JANSSEN 500 ug/10 mI sol inj en ampoule) 
- FENTANYL RENAUDIN 0,05 mg/ml sol inj IV/péridurale 
en ampoule® (chlorure de sodium, hydroxyde de sodium) 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





FEXOFENADINE (CHLORHYDRATE DE) 120 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 

- FEXOFENADINE BIOGARAN 120 mg cp pellic 

- FEXOFENADINE MYLAN 120 mg cp pellic 


- FEXOFENADINE ZENTIVA 120 mg cp pellic 
- TELFAST 120 mg cp pellic 








FEXOFENADINE (CHLORHYDRATE DE) 180 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 

- FEXOFENADINE BIOGARAN 180 mg cp pellic 

- FEXOFENADINE MYLAN 180 mg cp pellic 

- FEXOFENADINE ZENTIVA 180 mg cp pellic 

- TELFAST 180 mg cp pellic 








FINASTERIDE 1 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- FINASTERIDE ARROW GENERIQUES 1 mg cp pellic (lactose) 
- FINASTERIDE BAILLEUL 1 mg cp pellic (lactose) 

- FINASTERIDE BIOGARAN 1 mg cp pellic (lactose) 
- FINASTERIDE CRISTERS 1 mg cp pellic (lactose) 
- FINASTERIDE EG 1 mg cp pellic (lactose) 

- FINASTERIDE MYLAN 1 mg cppellic (lactose) 

- FINASTERIDE SANDOZ 1 mg cp pellic (lactose) 

- FINASTERIDE TEVA 1 mg cppellic (lactose) 

- FINASTERIDE ZYDUS 1 mg cp pellic (lactose) 

- FINHAIR 1 mg cp pellic (lactose) 

- PROPECIA 1 mg cp pellic (lactose) 

















FINASTERIDE 5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- CHIBRO-PROSCAR 5 mg cp pellic (lactose) 

- FINASTERIDE ACCORD 5 mg cp pellic (lactose) 
- FINASTERIDE ALMUS 5 mg cp pellic (lactose) 

- FINASTERIDE ALTER 5 mg cp pellic (lactose) 

- FINASTERIDE ARROW 5 mg cp pellic (lactose) 








-F 
-F 
-F 
-F 
-F 
-F 
-F 
-F 
-F 
-F 
-F 
-F 


INASTERIDE ARROW LAB 5 mg cp pellic (lactose) 
INASTERIDE BIOGARAN 5 mg cp pellic (lactose) 
INASTERIDE CRISTERS 5 mg cp pellic (lactose) 
INASTERIDE EG 5 mg cp pellic (lactose) 
INASTERIDE ISOMED 5 mg cp pellic (lactose) 
INASTERIDE MYLAN 5 mg cp pellic (lactose) 
INASTERIDE MYLAN PHARMA 5 mg cpr pellic (lactose) 
INASTERIDE RANBAXY 5 mg cp pellic (lactose) 
INASTERIDE SANDOZ 5 mg cp pellic (lactose) 
INASTERIDE TEVA 5 mg cp pellic (lactose) 
INASTERIDE ZENTIVA 5 mg cp pellic (lactose) 
INASTERIDE ZYDUS 5 mg cp pellic (lactose) 





FLECAINIDE (ACETATE DE) 50 mg, voie orale, 
comprimé sécable 





- FLECAINE 50 mg cp séc (AMM archivée le 07/05/2011) 


-F 


LECAINIDE AUROBINDO 50 mg cp 





FLECAINIDE (ACETATE DE) 50 mg, voie orale, gélule 
à libération prolongée 





- FLECAINE LP 50 mg gél LP 


-F 
-F 
-F 


LECAINIDE BIOGARAN LP 50 mg gél LP 
LECAINIDE TEVA LP 50 mg gél LP 
LECAINIDE ZENTIVA LP 50 mg gél LP 





FLECAINIDE (ACETATE DE) 100 mg, voie orale, 
comprimé sécable (TFR) 





-F 
-F 
-F 
-F 
-F 
-F 
-F 
-F 


LECAINE 100 mg cp séc 

LECAINIDE ARROW 100 mg cp séc 
LECAINIDE ARROW LAB 100 mg cp séc 
LECAINIDE BIOGARAN 100 mg cp séc 
LECAINIDE EG 100 mg cp séc 
LECAINIDE MYLAN 100 mg cp séc 
LECAINIDE RPG 100 mg cp séc 
LECAINIDE SANDOZ 100 mg cp séc 





FLECAINIDE (ACETATE DE) 100 mg, voie orale, gélule 
à libération prolongée 





-F 
-F 
-F 
-F 


LECAINE LP 100 mg gél LP 

LECAINIDE BIOGARAN LP 100 mg gél LP 
LECAINIDE TEVA LP 100 mg gél LP 
LECAINIDE ZENTIVA LP 100 mg gél LP 





FLECAINIDE (ACETATE DE) 150 mg, voie orale, gélule 
à libération prolongée 





-F 
-F 
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LECAINE LP 150 mg gél LP 

LECAINIDE BIOGARAN LP 150 mg gél LP 
LECAINIDE TEVA LP 150 mg gél LP 
LECAINIDE ZENTIVA LP 150 mg gél LP 





FLECAINIDE (ACETATE DE) 200 mg, voie orale, gélule 
à libération prolongée 





-F 
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LECAINE LP 200 mg gél LP 

LECAINIDE BIOGARAN LP 200 mg gél LP 
LECAINIDE TEVA LP 200 mg gél LP 
LECAINIDE ZENTIVA LP 200 mg gél LP 





FLUCONAZOLE 50 mg, voie orale, gélule 





-F 
-F 
-F 
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LUCONAZOLE ARROW 50 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE BIOGARAN 50 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE CRISTERS 50 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE EG 50 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE EVOLUGEN 50 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE MYLAN 50 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE MYLAN PHARMA 50 mg gél (lactose, 





rouge Ponceau) 


LUCONAZOLE PFIZER 50 mg gél (lactose, métabisulfite 
esodium) 

LUCONAZOLE SANDOZ 50 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE TEVA 50 mg gél (lactose) 

LUCONAZOLE ZENTIVA 50 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE ZYDUS 50 mg gél (lactose) 





- TRIFLUCAN 50 mg gél (lactose, métabisulfite de sodium) 





FLUCONAZOLE 100 mg, voie orale, gélule (TFR) 
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-F 
-F 
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-F 
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LUCONAZOLE ARROW 100 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE BIOGARAN 100 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE CRISTERS 100 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE EG 100 mg gél (lactose) 

LUCONAZOLE EVOLUGEN 100 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE MYLAN 100 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE MYLAN PHARMA 100 mg gél (lactose) 
LUCONAZOLE PFIZER 100 mg gél (lactose, métabisulfite 
esodium) 








- FLUCONAZOLE SANDOZ 100 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE TEVA 100 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE ZENTIVA 100 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE ZYDUS 100 mg gél (lactose) 

- TRIFLUCAN 100 mg gél (lactose, métabisulfite de sodium) 





FLUCONAZOLE 150 mg, voie orale, gélule 


- BEAGYNE 150 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE PFIZER 150 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE SANDOZ 150 mg gél (amidon, lactose, 
métabisulfite de sodium) 

- OROFLUCO 150 mg gél (jaune orangé S (E110), lactose) 





FLUCONAZOLE 200 mg, voie orale, gélule (TFR) 


- FLUCONAZOLE ARROW 200 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE BIOGARAN 200 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE CRISTERS 200 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE EG 200 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE MYLAN 200 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE MYLAN PHARMA 200 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE PFIZER 200 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE SANDOZ 200 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE TEVA 200 mg gél (azorubine (E122), lactose) 
- FLUCONAZOLE ZENTIVA 200 mg gél (lactose) 

- FLUCONAZOLE ZYDUS 200 mg gél (lactose) 

- TRIFLUCAN 200 mg gél (lactose, métabisulfite de sodium) 














FLUCONAZOLE 50 mg/5 ml, voie orale, poudre 
pour suspension buvable 


- FLUCONAZOLE ARROW 50 mg/5 ml pdre p susp buv 
saccharose 
- FLUCONAZOLE BIOGARAN 50 mg/5 ml pdre p susp buv 
saccharose 
- FLUCONAZOLE EG 50 mg/5 ml pdre p susp buv (saccharose) 
- FLUCONAZOLE MYLAN 50 mg/5 ml pdre p susp buv 
saccharose 
- FLUCONAZOLE PFIZER 50 mg/5 ml pdre p susp buv 
benzoate de sodium, saccharose) 
- FLUCONAZOLE SANDOZ 50 mg/5 ml pdre p susp buv 
saccharose 
- FLUCONAZOLE TEVA 50 mg/5 ml pdre p susp buv 
maltodextrine, saccharose) 
- FLUCONAZOLE ZENTIVA 50 mg/5 ml pdre p susp buv 
saccharose) 
- TRIFLUCAN 50 mg/5 ml pdre p susp buv (benzoate 
de sodium, saccharose) 

















FLUCONAZOLE 2 mg/ml, voie intraveineuse, solution 
pour perfusion 


- FLUCONAZOLE IBD3 PHARMA CONSULTING 2 mg/ml sol 
p perf (sodium) 

- FLUCONAZOLE KABI 2 mg/ml sol p perf (sodium) 

- FLUCONAZOLE MACOPHARMA 2 mg/ml sol p perf (sodium) 

- FLUCONAZOLE MYLAN 2 mg/ml sol p perf (sodium) 

- FLUCONAZOLE PANPHARMA 2 mg/ml sol p perf (sodium) 

- FLUCONAZOLE RENAUDIN 2 mg/ml sol p perf 

- FLUCONAZOLE TEVA 2 mg/ml sol p perf (sodium) 

- STASIFLUC 2 mg/ml sol p perf (sodium) 

- TRIFLUCAN 2 mg/ml sol p perf (sodium) 








FLUDARABINE (PHOSPHATE DE) 50 mg, voie intraveineuse, 
poudre pour solution injectable ou perfusion 


- FLUDARA 50 mg pdre psolinj 
- FLUDARABINE ARROW 25 mg/ml pdre p sol inj ou perf 
(sodium) 








FLUMAZENIL 0,5 mg/5 ml, voie intraveineuse, 
solution injectable (AMPOULE de 5 ml) 


- ANEXATE 0,5 mg/5 ml sol inj IV (sodium) 

- FLUMAZENILAGUETTANT 0,1 mg/ml sol inj® (sodium) 

- FLUMAZENIL INTSEL CHIMOS 0,1 mg/ml sol inj p perf® 
(sodium) 

- FLUMAZENIL MYLAN 0,1 mg/ml sol inj® (sodium) 

- FLUMAZENIL PANPHARMA 0,1 mg/ml sol inj® (sodium) 

- FLUMAZENILTEVA0,1 mg/ml solinj® (sodium) 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





FLUMAZENIL 1 mg/10 ml, voie intraveineuse, 
solution injectable (AMPOULE de 10 ml) 


- ANEXATE 1 mg/10 ml sol inj IV (sodium) 

- FLUMAZENIL AGUETTANT 0,1 mg/ml sol inj® (sodium) 
- FLUMAZENIL KABI 0,1 mg/ml sol inj® (sodium) 

- FLUMAZENIL MYLAN 0,1 mg/ml sol inj® (sodium) 





- FLUMAZENIL PANPHARMA 0,1 mg/ml sol inj® (sodium) 
- FLUMAZENILTEVA0,1 mg/ml sol inj® (sodium) 


a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





FLUOROMETHOLONE 0,1 g/100 ml, voie ophtalmique, 
collyre 





- FLUCON collyre (chlorure de benzalkonium) 





FLUOROURACILE 50 mg/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable en flacon 


- FLUORO-URACILE MEDA PHARMA 50 mg/ml sol inj (AMM 
archivée le 07/05/2011) 

- FLUOROURACILE ACCORD 50 mg/ml sol diluer p perf 

- FLUOROURACILE EBEWE 50 mg/ml sol diluer p perf 








FLUOROURACILE 50 mg/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable (FLACON de 5 mi) 


- FLUORO-URACILE MEDA PHARMA 250 mg/5 ml solinj 
(AMM archivée le 07/05/2011) 
- FLUOROURACILE ACCORD 50 mg/ml sol diluer p perf 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





FLUOROURACILE 50 mg/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable (FLACON de 10 mi) 


- FLUORO-URACILE MEDA PHARMA 500 mg/10 ml solinj 
enflacon (AMM archivée le 07/05/2011) 

- FLUOROURACILE ACCORD 50 mg/ml sol diluer p perf 
(sodium) 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





FLUOXETINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
FLUOXETINE 20 mg, voie orale, gélule 


- FLUOXETINE ACCORD 20 mg gél 

- FLUOXETINE ALMUS 20 mg gél (lactose) 

- FLUOXETINE ALTER 20 mg gél (lactose) 

- FLUOXETINE ARROW 20 mg gél (lactose) 

- FLUOXETINE BIOGARAN 20 mg gél (lactose) 
- FLUOXETINE CRISTERS 20 mg gél 

- FLUOXETINE EG 20 mg gél 

- FLUOXETINE EVOLUGEN 20 mg gél 

- FLUOXETINE LBR 20 mg gél 

- FLUOXETINE MYLAN 20 mg gél (lactose) 

- FLUOXETINE RANBAXY 20 mg gél 

- FLUOXETINE RATIOPHARM 20 mg gél (lactose) 
- FLUOXETINE SANDOZ 20 mg gél (lactose) 

- FLUOXETINE TEVA 20 mg gél 

- FLUOXETINE ZENTIVA 20 mg gél 

- FLUOXETINE ZYDUS 20 mg gél 

- PROZAC 20 mg gél 

















FLUVASTATINE SODIQUE équivalant à FLUVASTATINE 
20 mg, voie orale, gélule (TFR) 


- FLUVASTATINE ARROW 20 mg gél 

- FLUVASTATINE BIOGARAN 20 mg gél 
- FLUVASTATINE EG 20 mg gél 

- FLUVASTATINE EVOLUGEN 20 mg gél 
- FLUVASTATINE ISOMED 20 mg gél 

- FLUVASTATINE MYLAN 20 mg gél 

- FLUVASTATINE SANDOZ 20 mg gél 

- FLUVASTATINE TEVA 20 mg gél (lactose) 
- FLUVASTATINE TORRENT 20 mg gél 

- FLUVASTATINE ZENTIVA 20 mg gél 

- FRACTAL 20 mg gél 

- LESCOL 20 mg gél 


FLUVASTATINE SODIQUE équivalant à FLUVASTATINE 
40 mg, voie orale, gélule (TFR) 


- FLUVASTATINE ARROW 40 mg gél 

- FLUVASTATINE BIOGARAN 40 mg gél 
- FLUVASTATINE EG 40 mg gél 

- FLUVASTATINE EVOLUGEN 40 mg gél 
- FLUVASTATINE ISOMED 40 mg gél 

- FLUVASTATINE MYLAN 40 mg gél 

- FLUVASTATINE SANDOZ 40 mg gél 

- FLUVASTATINE TEVA 40 mg gél (lactose) 
- FLUVASTATINE TORRENT 40 mg gél 

- FLUVASTATINE ZENTIVA 40 mg gél 

- FRACTAL 40 mg gél 

- LESCOL 40 mg gél 


FLUVASTATINE SODIQUE équivalant à FLUVASTATINE 
80 mg, voie orale, comprimé pelliculé à libération prolongée 
(TFR) 

- FLUVASTATINE ACCORD LP 80 mg cp pellic LP 

- FLUVASTATINE ARROW LP 80 mg cp pellic LP 

- FLUVASTATINE BIOGARAN LP 80 mg cp pellic LP 

- FLUVASTATINE CRISTERS LP 80 mg cp pellic LP 

- FLUVASTATINE EG LP 80 mg cp pellic LP 

- FLUVASTATINE EVOLUGEN LP 80 mg cp pellic LP 

- FLUVASTATINE ISOMED LP 80 mg cp pellic LP 

- FLUVASTATINE MYLAN LP 80 mg cp pellic LP 

- FLUVASTATINE OPENING PHARMA LP 80 mg cp pellic LP 
- FLUVASTATINE RANBAXY LP 80 mg cp pellic LP 

- FLUVASTATINE RATIOPHARM LP 80 mg cp pellic LP 

- FLUVASTATINE SANDOZ LP 80 mg cp pellic LP 

- FLUVASTATINE TEVA LP 80 mg cp pellic LP 

- FLUVASTATINE ZENTIVA LP 80 mg cp pellic LP 

- FRACTAL LP 80 mg cp pellic LP 

- LESCOL LP 80 mg cp pellic LP 



































FLUVOXAMINE (MALEATE DE) 50 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 





FLUOXETINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
FLUOXETINE 20 mg, voie orale, comprimé dispersible 
sécable (TFR) 


- FLUOXETINE ARROW 20 mg cp dispers séc 

- FLUOXETINE BIOGARAN 20 mg cp dispers séc (anhydride 
sulfureux, lactose, sorbitol) 

- FLUOXETINE CRISTERS 20 mg cp dispers séc (aspartam) 
- FLUOXETINE EG 20 mg cp dispers séc (anhydride sulfureux, 
lactose, sorbitol) 

- FLUOXETINE MYLAN 20 mg cp dispers séc 

- FLUOXETINE SANDOZ 20 mg cp dispers séc (lactose) 

- FLUOXETINE TEVA SANTE 20 mg cp dispers séc 

- FLUOXETINE ZENTIVA 20 mg cp dispers séc 

- FLUOXETINE ZYDUS 20 mg cp dispers séc (aspartam) 

- PROZAC 20 mg cp dispers séc (sorbitol) 














FLUOXETINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
FLUOXETINE 20 mg/5 ml, voie orale, solution buvable 
en flacon (TFR) 


- FLUOXETINE ARROW 20 mg/5 ml sol buv 

- FLUOXETINE BIOGARAN sans sucre 20 mg/5 ml sol buv 
- FLUOXETINE RATIOPHARM 20 mg/5 ml sol buv 

- FLUOXETINE TEVA 20 mg/5 ml sol buv (saccharose) 

- PROZAC 20 mg/5 ml sol buv en flacon (saccharose) 








FLUTAMIDE 250 mg, voie orale, comprimé (TFR) 


- EULEXINE 250 mg cp (AMM abrogée le 14/08/2015) 
- FLUTAMIDE BIOGARAN 250 mg cp (lactose) 

- FLUTAMIDE CRISTERS 250 mg cp (lactose) 

- FLUTAMIDE EG 250 mg cp (lactose) 

- FLUTAMIDE MYLAN 250 mg cp (lactose) 

- FLUTAMIDE TEVA 250 mg cp (lactose) 








- FLOXYFRAL 50 mg cp pellic séc 

- FLUVOXAMINE ARROW 50 mg cp pellic séc 
- FLUVOXAMINE EG 50 mg cp pellic séc 

- FLUVOXAMINE MYLAN 50 mg cp pellic séc 





FLUVOXAMINE (MALEATE DE) 100 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 


- FLOXYFRAL 100 mg cp pellic séc 

- FLUVOXAMINE ARROW 100 mg cp pellic séc 
- FLUVOXAMINE EG 100 mg cp pellic séc 

- FLUVOXAMINE MYLAN 100 mg cp pellic séc 








FONDAPARINUX SODIQUE 2,5 mg/0,5 mi, voie intraveineuse 
ou sous-cutanée, solution injectable en seringue préremplie 





- ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml sol inj en seringue préremplie 

- FONDAPARINUX SODIQUE DR. REDDY’S 2,5 mg/0,5 ml sol 
inj en seringue préremplie (sodium) 

- FONDAPARINUX SODIQUE MYLAN 2,5 mg/0,5 mi sol inj en 
seringue préremplie (sodium) 





FONDAPARINUX SODIQUE 5 mg/0,4 mi, voie sous-cutanée, 
solution injectable en seringue préremplie 





- ARIXTRA5 mg/0,4mlsolinj en seringue préremplie 

- FONDAPARINUX SODIQUE DR. REDDY'S 5 mg/0,4 mi solinj 
en seringue préremplie (sodium) 

- FONDAPARINUX SODIQUE MYLAN 5 mg/0,4 ml sol inj en 
seringue préremplie (sodium) 


FONDAPARINUX SODIQUE 7,5 mg/0,6 ml, 
voie sous-cutanée, solution injectable en seringue 
pré-remplie 








- ARIXTRA7,5 mg/0,6 ml sol inj en seringue préremplie 
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- FONDAPARINUX SODIQUE DR. REDDY’S 7,5 mg/0,6 ml sol 
inj en seringue préremplie (sodium) 

- FONDAPARINUX SODIQUE MYLAN 7,5 mg/0,6 ml sol inj en 
seringue préremplie (sodium) 





FONDAPARINUX SODIQUE 10 mg/0,8 ml, 
voie sous-cutanée, solution injectable en seringue préremplie 





- ARIXTRA 10 mg/0,8 ml sol inj en seringue préremplie 

- FONDAPARINUX SODIQUE DR. REDDY'S 10 mg/0,8 mi sol inj 
en seringue préremplie (sodium) 

- FONDAPARINUX SODIQUE MYLAN 10 mg/0,8 ml sol inj en 
seringue préremplie (sodium) 





FORMOTEROL (FUMARATE DE) DIHYDRATE 12 ug, voie 
inhalée, poudre pour inhalation en gélule 





- FORADIL 12 pg pdre pinhal en gél 

- FORMOTEROL BIOGARAN 12 ug pdre p inhal en gélule 
(lactose) 

- FORMOTEROL MYLAN 12 ug pdre pinhal en gélule 

- FORMOTEROL ZENTIVA 12 ug pdre p inhal en gélule 





FOSFOMYCINE (TROMETAMOL) 3 g, voie orale, granulé 
pour solution buvable en sachet 





- FOSFOMYCINE ARROW 3 g glé p sol buv en sachet adulte 
(saccharose 

- FOSFOMYCINE BIOGARAN 3 g glé p sol buv en sachet 
(saccharose 

- FOSFOMYCINE CRISTERS 3 g glé p sol buv en sachet adulte 
(saccharose 

- FOSFOMYCINE EG 3 g glé p sol buv en sachet adulte 
(saccharose) 

- FOSFOMYCINE EVOLUGEN 3 g glé p sol buv en sachet adulte 
(saccharose 

- FOSFOMYCINE GERDA3 g glé p sol buv en sachet adulte 
(saccharose 

- FOSFOMYCINE MYLAN PHARMA3 g glé p sol buv en sachet 
adulte (saccharose) 

- FOSFOMYCINE RANBAXY 3 g glé p sol buv en sachet adulte 
(saccharose 

- FOSFOMYCINE SANDOZ 3 g glé p sol buv en sachet adulte 
(saccharose 

- FOSFOMYCINE TEVA SANTE 3 g glé p sol buv adulte 
(saccharose 

- FOSFOMYCINE URGO 3 g glé p sol buv en sachet adulte 
(saccharose 

- FOSFOMYCINE ZAMBON 3 g glé p sol buv en sachet 
(saccharose) 

- FOSFOMYCINE ZENTIVA 3 g glé p sol buv en sachet adulte 
(saccharose 

- FOSFOPHARM 3 g glé p sol buv en sachet adulte (saccharose) 

- FOSTROFEMGE 3 g glé p sol buv en sachet (saccharose) 

- GYNOFOSTROME 3 g glé p sol buv en sachet (saccharose) 

- MONURIL3 g glé p sol buv en sachet (saccharose) 

- URIDOZ3 g glé p sol buv en sachet adulte (saccharose) 

- UROFAST 3 g glé p sol buv en sachet adulte (saccharose) 











FOSINOPRIL 10 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 





- FOSINOPRIL ARROW GENERIQUES 10 mg cp séc (lactose) 
- FOSINOPRIL BIOGARAN 10 mg cp séc (lactose) 

- FOSINOPRIL CRISTERS 10 mg cp séc (lactose) 

- FOSINOPRIL EG 10 mg cp séc (lactose) 

- FOSINOPRIL MYLAN 10 mg cp séc 

- FOSINOPRIL TEVA 10 mg cp séc (lactose) 

- FOSINOPRIL ZENTIVA 10 mg cp séc (lactose) 

- FOZITEC 10 mg cp séc (lactose) 





FOSINOPRIL 20 mg, voie orale, comprimé (TFR) 





- FOSINOPRIL ARROW GENERIQUES 20 mg cp (lactose) 
- FOSINOPRIL BIOGARAN 20 mg cp (lactose) 

- FOSINOPRIL CRISTERS 20 mg cp (lactose) 

- FOSINOPRIL EG 20 mg cp (lactose) 

- FOSINOPRIL MYLAN 20 mg cp 

- FOSINOPRIL TEVA 20 mg cp (lactose) 

- FOSINOPRIL ZENTIVA 20 mg cp (lactose) 

- FOZITEC 20 mg cp (lactose) 








FOSINOPRIL SODIQUE 20 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 
12,5 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 





- FOSINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
20mg/12,5 mg cp séc (lactose) 

- FOSINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
20mg/12,5 mg cp séc (lactose) 

- FOSINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW LAB 
20mg/12,5 mg cp séc (lactose) 
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- FOSINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
20 mg/12,5 mg cp séc (lactose) 

- FOSINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 20 mg/12,5 mg 
cp séc (lactose) 

- FOSINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
20 mg/12,5 mg cp séc (lactose) 

- FOSINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
20mg/12,5 mg cp séc (lactose) 

- FOSINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
20mg/12,5 mg cp (lactose) 

- FOZIRETIC 20 mg/12,5 mg cp séc (lactose) 














FROVATRIPTAN (SUCCINATE DE) MONOHYDRATÉ 
équivalant à FROVATRIPTAN 2,5 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


- FROVATRIPTAN MYLAN 2,5 mg cp pellic (lactose) 
- FROVATRIPTAN TEVA 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- ISIMIG 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- TIGREAT 2,5 mg cp pellic (lactose) 








FULVESTRANT 250 mg, voie intramusculaire, 
solution injectable 


- FASLODEX 250 mg sol inj (éthanol) 
- FULVESTRANT TEVA 250 mg sol inj en seringue préremplie 
(alcool benzylique, benzoate de benzyle, éthanol) 








FUROSEMIDE 20 mg, voie orale, comprimé 


- FUROSEMIDE ARROW 20 mg cp séc (lactose) 
- FUROSEMIDE BIOGARAN 20 mg cp (lactose) 

- FUROSEMIDE EG 20 mg cp séc (lactose) 

- FUROSEMIDE MYLAN 20 mg cp séc (lactose) 

- FUROSEMIDE SANDOZ 20 mg cp séc (lactose) 
- FUROSEMIDE ZENTIVA 20 mg cp séc (lactose) 
- FUROSEMIDE ZYDUS 20 mg cp (lactose) 

- LASILIX FAIBLE 20 mg cp (lactose) 








FUROSEMIDE 40 mg, voie orale, comprimé sécable 


- FUROSEMIDE ARROW 40 mg cp séc (lactose) 

- FUROSEMIDE BIOGARAN 40 mg cp séc (lactose) 
- FUROSEMIDE EG 40 mg cp séc (lactose) 

- FUROSEMIDE EVOLUGEN 40 mg cp séc 

- FUROSEMIDE MYLAN 40 mg cp séc (lactose) 

- FUROSEMIDE SANDOZ 40 mg cp séc (lactose) 

- FUROSEMIDE TEVA 40 mg cp séc (lactose) 

- FUROSEMIDE ZENTIVA 40 mg cp séc (lactose) 

- FUROSEMIDE ZYDUS 40 mg cpséc (lactose) 

- LASILIX40 mg cp séc (lactose) 








FUROSEMIDE 500 mg, voie orale, comprimé sécable 


- FUROSEMIDE TEVA 500 mg cp séc (lactose) 
- FUROSEMIDE ZENTIVA 500 mg cp séc (lactose) 
- LASILIX SPECIAL 500 mg cp séc (lactose) 








FUROSEMIDE 20 mg/2 ml, voie intramusculaire ou 
intraveineuse, solution injectable en ampoule 


- FUROSEMIDE ACCORD 20 mg/2 ml sol inj (sodium) 
- FUROSEMIDE KABI 20 mg/2 ml sol inj 

- FUROSEMIDE RENAUDIN 20 mg/2 ml sol inj IM IV 

- LASILIX20 mg/2 ml sol inj en ampoule (sodium) 


- GABAPENTINE EG LABO 300 mg gél (amidon de maïs, 





lactose) 
- GABAPENTINE EVOLUGEN 300 mg gél (lactose) 
- GABAPENTINE IPCA 300 mg gél (lactose) 
- GABAPENTINE MYLAN 300 mg gél (lactose) 
- GABAPENTINE RPG 300 mg gél (jaune orangé S (E110)) 
- GABAPENTINE SANDOZ 300 mg gél 
- GABAPENTINE TEVA 300 mg gél (jaune orangé S (E110)) 
N 


- GABAPENTINE ZENTIVA 300 mg gél (lactose) 
- NEURONTIN 300 mg gél (lactose) 





GABAPENTINE 400 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- GABAPENTINE ACTAVIS 400 mg gél (lactose) 
- GABAPENTINE ALTER 400 mg gél (lactose) 


- GABAPENTINE ARROW 400 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE ARROW GENERIQUES 400 mg gél 
- GABAPENTINE BIOGARAN 400 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE CRISTERS 400 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE EG LABO 400 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE EVOLUGEN 400 mg gél (lactose) 


N 

N 

N 

N 

N 

N 

- GABAPENTINE IPCA 400 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE MYLAN 400 mg gél (lactose) 
- GABAPENTINE PFIZER 400 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE RANBAXY 400 mg gél 

- GABAPENTINE SANDOZ 400 mg gél 

- GABAPENTINE TEVA 400 mg gél 

- GABAPENTINE ZENTIVA 400 mg gél (lactose) 
- GABAPENTINE ZYDUS 400 mg gél (lactose) 

- NEURONTIN 400 mg gél (lactose) 

















GABAPENTINE 600 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- GABAPENTINE ALTER 600 mg cp pellic 
- GABAPENTINE ARROW 600 mg cp pellic 


- GABAPENTINE ARROW GENERIQUES 600 mg cp pellic séc 
- GABAPENTINE BIOGARAN 600 mg cp pellic 

- GABAPENTINE EG LABO 600 mg cp pellic (lécithine de soja) 
- GABAPENTINE MYLAN 600 mg cp pellic (huile de ricin) 


N 
N 
N 
N 
- GABAPENTINE MYLAN PHARMA 600 mg cp séc 
- GABAPENTINE PFIZER 600 mg cp pellic séc 
- GABAPENTINE SANDOZ 600 mg cp pellic (lécithine de soja) 
- GABAPENTINE TEVA 600 mg cp pellic 

- GABAPENTINE TEVA SANTE 600 mg cp pellic 

- GABAPENTINE ZENTIVA 600 mg cp pellic 

- NEURONTIN 600 mg cp pellic 

















GABAPENTINE 800 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- GABAPENTINE ARROW 800 mg cp pellic 
- GABAPENTINE ARROW GENERIQUES 800 mg cp pellic séc 
- GABAPENTINE BIOGARAN 800 mg cp pellic 
- GABAPENTINE EG LABO 800 mg cp pellic (lécithine de soja) 
- GABAPENTINE MYLAN 800 mg cp pellic (huile de ricin) 
- GABAPENTINE MYLAN PHARMA 800 mg cp séc 
- GABAPENTINE PFIZER 800 mg cp pellic séc 
- GABAPENTINE SANDOZ 800 mg cp pellic (lécithine de soja) 
- GABAPENTINE TEVA 800 mg cp pellic 

N 


- GABAPENTINE TEVA SANTE 800 mg cp pellic 
- GABAPENTINE ZENTIVA 800 mg cp pellic 
- NEURONTIN 800 mg cp pellic 

















FUROSEMIDE 250 mg/25 ml, voie intraveineuse, 
solution injectable en ampoule 


- FUROSEMIDE RENAUDIN 250 mg/25 ml sol inj IV 
- LASILIX SPECIAL 250 mg/25 ml sol inj en ampoule (sodium) 





GABAPENTINE 100 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- GABAPENTINE ARROW 100 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE ARROW GENERIQUES 100 mg gél 

- GABAPENTINE BIOGARAN 100 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE EG LABO 100 mg gél (amidon de maïs, 
lactose) 

- GABAPENTINE EVOLUGEN 100 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE IPCA 100 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE MYLAN 100 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE PFIZER 100 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE SANDOZ 100 mg gél 

- GABAPENTINE TEVA 100 mg gél 

- GABAPENTINE ZENTIVA 100 mg gél (lactose) 

- NEURONTIN 100 mg gél (lactose) 





GABAPENTINE 300 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- GABAPENTINE ALTER 300 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE ARROW 300 mg gél (lactose) 

- GABAPENTINE ARROW GENERIQUES 300 mg gél 
- GABAPENTINE BIOGARAN 300 mg gél (lactose) 








GALANTAMINE (BROMHYDRATE DE) équivalant à 
GALANTAMINE LP 8 mg, voie orale, gélule à libération 
prolongée 





- GALANTAMINE ARROW LP 8 mg gél LP 

- GALANTAMINE BIOGARAN LP 8 mg gél LP 

- GALANTAMINE CRISTERS LP 8 mg gél LP 

- GALANTAMINE EG LP 8 mg gél LP 

- GALANTAMINE KRKA LP 8 mg gél LP 

- GALANTAMINE MYLAN LP 8 mg gél LP (rouge Allura AC 
(E129) 

- GALANTAMINE MYLAN PHARMA LP 8 mg gél LP 

- GALANTAMINE SANDOZ LP 8 mg gél LP 

- GALANTAMINE TEVA SANTE LP 8 mg gél LP 

- GALANTAMINE ZENTIVA LAB LP 8 mg gél LP 

- GALANTAMINE ZYDUS LP 8 mg gél LP 

- GALANTHEN LP 8 mg gél LP 

- GALEMA LP 8 mg gél LP 

- REMINYL LP 8 mg gél LP (saccharose) 








GALANTAMINE (BROMHYDRATE DE) équivalant à 
GALANTAMINE LP 16 mg, voie orale, gélule à libération 
prolongée 





- GALANTAMINE ARROW LP 16 mg gél LP 
- GALANTAMINE BIOGARAN LP 16 mg gél LP 





- GALANTAMINE CRISTERS LP 16 mg gél LP 





- GALANTAMINE EG LP 16 mg gél LP 

- GALANTAMINE KRKA LP 16 mg gél LP 

- GALANTAMINE MYLAN LP 16 mg gél LP (rouge Allura AC 
(E129)) 

- GALANTAMINE MYLAN PHARMA LP 16 mg gél LP 

- GALANTAMINE SANDOZ LP 16 mg gél LP 

- GALANTAMINE TEVA SANTE LP 16 mg gél LP 

- GALANTAMINE ZENTIVA LAB LP 16 mg gél LP 

- GALANTAMINE ZYDUS LP 16 mg gél LP 

- GALANTHEN LP 16 mg gél LP 

- GALEMA LP 16 mg gél LP 

- REMINYL LP 16 mg gél LP (saccharose) 














GALANTAMINE (BROMHYDRATE DE) équivalant à 
GALANTAMINE LP 24 mg, voie orale, gélule à libération 
prolongée 


- GALANTAMINE ARROW LP 24 mg gél LP 

- GALANTAMINE BIOGARAN LP 24 mg gél LP 

- GALANTAMINE CRISTERS LP 24 mg gél LP 

- GALANTAMINE EG LP 24 mg gél LP 

- GALANTAMINE KRKA LP 24 mg gél LP 

- GALANTAMINE MYLAN LP 24 mg gél LP (rouge Allura AC 
(E129) 

- GALA 

- GALA 

- GALA 
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MINE MYLAN PHARMA LP 24 mg gél LP 
MINE SANDOZ LP 24 mg gél LP 

MINE TEVA SANTE LP 24 mg gél LP 

- GALANTAMINE ZENTIVA LAB LP 24 mg gél LP 

- GALANTAMINE ZYDUS LP 24 mg gél LP 

- GALANTHEN LP 24 mg gél LP 

- GALEMA LP 24 mg gél LP 

- REMINYL LP 24 mg gél LP (saccharose) 
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GANCICLOVIR SODIQUE 500 mg, voie intraveineuse, poudre 
pour solution à diluer pour perfusion 


- CYMEVAN 500 mg pdre p sol diluer p perf (sodium) 

- GANCICLOVIR MYLAN 500 mg pdre p sol p perf (sodium) 

- GANCICLOVIR SANDOZ 500 mg pdre p sol diluer p sol p perf 
(sodium) 








GANIRELIX (ACETATE DE) équivalant à GANIRELIX 
0,25 mg/0,5 ml, voie sous cutanée, solution injectable 





- FYREMADEL 0,25 mg/0,5 ml sol inj en seringue préremplie 
(sodium) 
- ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml solinj 





GEMCITABINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
GEMCITABINE 200 mg, voie intraveineuse, poudre 
pour solution pour perfusion (FLACON de 200 mg) 


- GEMCITABINE ACCORD 200 mg pdre p sol p perf® (sodium) 
- GEMCITABINE ARROW 38 mg/ml pdre p sol p perf 

- GEMCITABINE HETERO 38 mg/ml pdre p sol p perf® (sodium) 
- GEMCITABINE KABI 38 mg/ml pdre p sol p perf® (sodium) 

- GEMZAR 200 mg pdre p sol p perf 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





GEMCITABINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
GEMCITABINE 1000 mg, voie intraveineuse, poudre 
pour solution pour perfusion (FLACON de 1000 mg) 


- GEMCITABINE ACCORD 1000 mg pdre p sol p perf® (sodium) 
- GEMCITABINE ARROW 38 mg/ml pdre p sol p perf® 

- GEMCITABINE KABI 38 mg/ml pdre p sol p perf® (sodium) 

- GEMZAR 1000 mg pdre p sol p perf 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





GESTODENE 0,06 mg + ETHINYLESTRADIOL 0,015 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 


- GESTODENE ETHINYLESTRADIOL GNR 60 ug/15 pg cp pellic 
(lactose) 
- GESTODENE ETHINYLESTRADIOL SANDOZ 60 ug/15 pg 
cp pellic (lactose) 
- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 60 ug/15 ug 
cp pellic (lactose) 
- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL CRISTERS 60 ug/15 pg 
cp pellic (lactose) 
- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL EG 60 ug/15 ug cp pellic 
(lactose) 
- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL MYLAN 60 1g/15 ug 
cp pellic (lactose) 
- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL TEVA 60 ug/15 ug 
cp pellic (lactose) 
- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL ZENTIVA 60 1g/15 ug 
cp pellic (lactose) 




















- MELODIA 60 ug/15 pg cp pellic (lactose) 
- MINESSE 60 ug/15 pg cp pellic (lactose) 
- OPTINESSE 60 1g/15 pg cp pellic (lactose) 





GESTODENE 0,075 mg + ETHINYLESTRADIOL 0,02 mg, 
voie orale, comprimé enrobé 





- CARLIN 75 u1g/20 ug cp enr (lactose, saccharose) 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 75 ug/20 pg 
cpenr (lactose, saccharose) 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL CHEMICAL FARMA 
75 u1g/20 ug cpenr (lactose, saccharose) 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL EG 75 ug/20 ug cp enr 
(lactose, saccharose 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL MYLAN 75 pg/20 ug 
cpenr (lactose, saccharose) 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL RATIOPHARM 
75 1g/20 ug cpenr (lactose, saccharose) 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL SANDOZ 75 ug/20 pg 
cpenr (lactose, saccharose) 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOLTEVA 75 u1g/20 ug cp enr 
(lactose, saccharose 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOLZENTIVA 75 1g/20 pg 
cpenr (lactose, saccharose) 

- HARMONET cpenr (lactose, saccharose) 

- MELIANE cpenr (lactose, saccharose) 

















GESTODENE 0,075 mg + ETHINYLESTRADIOL 0,03 mg, 
voie orale, comprimé enrobé 





- CARLIN 75 1g/30 ug cp enr (lactose, saccharose) 

- GESTODENE ETHINYLESTRADIOL SANDOZ 75 ug/30 pg 
cpenr (lactose, saccharose) 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 75 ug/30 pg 
cpenr (lactose, saccharose) 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL CHEMICAL FARMA 
75 u1g/30 ug cpenr (lactose, saccharose) 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL EG 75 ug/30 ug cp enr 
(lactose, saccharose 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL MYLAN 75 19/30 ug 
cpenr (lactose, saccharose) 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOL RATIOPHARM 
75 1g/30 ug cpenr (lactose, saccharose) 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOLTEVA 75 u1g/30 ug cp enr 
(lactose, saccharose 

- GESTODENE/ETHINYLESTRADIOLZENTIVA 75 1g/30 pg 
cpenr (lactose, saccharose) 

- MINULET cpenr (lactose, saccharose) 

- MONEVA cpenr (lactose, saccharose) 











- GLICLAZIDE EVOLUGEN 30 mg cp LM 

- GLICLAZIDE ISOMED 30 mg cp LM lactose) 
- GLICLAZIDE KRKA 30 mg cp LM (lactose) 

- GLICLAZIDE MYLAN 30 mg cp LM (lactose) 
- GLICLAZIDE RPG 30 mg cp LM 

- GLICLAZIDE SANDOZ 30 mg cp LM (lactose) 
- GLICLAZIDE SERVIER 30 mg cp LM 

- GLICLAZIDE TEVA 30 mg cp LM (lactose) 

- GLICLAZIDE ZENTIVA 30 mg cp LM 

- GLICLAZIDE ZYDUS 30 mg cp LM 

- GLIGAMUS 30 mg cp LM 

- GLYDIUM 30 mg cp LM 

- PERZAVIS 30 mg cpLM 





GLICLAZIDE 60 mg, voie orale, comprimé sécable 

à libération modifiée 

- DIAMICRON 60 mg cp séc LM (lactose) 

- GLICLAZIDE ACTAVIS 60 mg cp séc LM (lactose) 

- GLICLAZIDE ARROW 60 mg cp LM® (lactose) 

- GLICLAZIDE BGR 60 mg cp séc LM (lactose) 

- GLICLAZIDE BIOGARAN 60 mg cp séc LM (lactose) 

- GLICLAZIDE CRISTERS 60 mg cp séc LM lactose) 

- GLICLAZIDE EG 60 mg cp séc LM (lactose) 

- GLICLAZIDE EVOLUGEN 60 mg cp séc LM (lactose) 

- GLICLAZIDE KRKA 30 mg cp LM” (lactose) 

- GLICLAZIDE KRKA 60 mg cp LM® (lactose) 

- GLICLAZIDE MYLAN 30 mg cp LM® (lactose) 

- GLICLAZIDE MYLAN PHARMA 60 mg cp LM® (lactose) 

- GLICLAZIDE RANBAXY 60 mg cp séc LM (lactose) 

- GLICLAZIDE RANBAXY PHARMACIE GENERIQUES 60 mg 
cp séc LM (lactose) 

- GLICLAZIDE TEVA 60 mg cp séc LM (lactose) 

- GLICLAZIDE ZENTIVA 60 mg cp séc LM (lactose) 





a) La spécialité GLICLAZIDE ARROW 60 mg, comprimé à libération 
modifiée n'étant pas sécable, il convient de dispenser une spécialité géné- 
rique sécable lorsque la posologie nécessite une fraction de comprimé. 
b) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
GLICLAZIDE KRKA 60 mg cp LM, la spécialité GLICLAZIDE KRKA 30 mg 
cp peut être nécessaire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé 
de GLICLAZIDE KRKA 30 mg correspond à un demi-comprimé de 
GLICLAZIDE KRKA 60 mg cp LM. 

c) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
GLICLAZIDE MYLAN PHARMA 60 mg cp LM, la spécialité GLICLAZIDE 
MYLAN 30 mg cp peut être nécessaire pour obtenir la posologie prescrite. 
Un comprimé de GLICLAZIDE MYLAN 30 mg correspond à un 
demi-comprimé de GLICLAZIDE MYLAN PHARMA 60 mg cp LM. 


GÉNÉRIQUES - 29 


- GLIMEPIRIDE MYLAN 2 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE MYLAN PHARMA 2 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE RANBAXY 2 mg cp (jaune orangé S (E110), 
lactose, tartrazine) 

- GLIMEPIRIDE SANDOZ 2 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE TEVA SANTE 2 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE ZENTIVA 2 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE ZYDUS 2 mg cp (lactose) 





GLIMEPIRIDE 3 mg, voie orale, comprimé 


- AMAREL 3 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE ACCORD HEALTHCARE 3 mg cp (lactose) 
- GLIMEPIRIDE ARROW 3 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE BGR 3 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE CRISTERS 3 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE EG 3 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE EVOLUGEN 3 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE MYLAN 3 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE MYLAN PHARMA 3 mg cp (lactose) 
- GLIMEPIRIDE RANBAXY 3 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE SANDOZ 3 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE TEVA SANTE 3 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE ZENTIVA 3 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE ZYDUS 3 mg cp (lactose) 








GLIMEPIRIDE 4 mg, voie orale, comprimé 


- AMAREL 4mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE ACCORD HEALTHCARE 4 mg cp (lactose) 
- GLIMEPIRIDE ARROW 4 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE BGR 4 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE CRISTERS 4 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE EG 4 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE EVOLUGEN 4 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE MYLAN 4 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE MYLAN PHARMA 4 mg cp (lactose) 
- GLIMEPIRIDE RANBAXY 4 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE SANDOZ 4 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE TEVA SANTE 4 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE ZENTIVA 4 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE ZYDUS 4 mg cp (lactose) 








GLIPIZIDE 5 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 


- GLIBENESE 5 mg cp séc (lactose) 
- GLIPIZIDE MYLAN 5 mg cp séc (lactose) 
- MINIDIAB 5 mg cp séc (lactose) 








GLICLAZIDE 80 mg, voie orale, comprimé sécable 





GESTODENE 0,05 mg - 0,07 mg - 0,1 mg + 
ETHINYLESTRADIOL 0,03 mg - 0,04 mg - 0,03 mg, 
voie orale, comprimé enrobé 





- PERLEANE cp enr (lactose, saccharose) 
- PHAEVA cp enr 
- TRIMINULET cpenr (lactose, saccharose) 





GLIBENCLAMIDE 2,5 mg, voie orale, comprimé sécable 
(TFR) 





- GLIBENCLAMIDE ARROW 2,5 mg cp séc (lactose) 

- GLIBENCLAMIDE BIOGARAN 2,5 mg cp séc (lactose) 
- GLIBENCLAMIDE MYLAN 2,5 mg cp séc (lactose) 

- GLIBENCLAMIDE RANBAXY 2,5 mg cp séc (lactose) 
- GLIBENCLAMIDE SANDOZ 2,5 mg cp séc (lactose) 

- GLIBENCLAMIDE TEVA 2,5 mg cp séc (lactose) 

- HEMI-DAONIL 2,5 mg cp séc (lactose) 





GLIBENCLAMIDE 5 mg, voie orale, comprimé sécable 





- DAONIL 5 mg cp séc (lactose) 

- GLIBENCLAMIDE ARROW 5 mg cp séc (lactose) 

- GLIBENCLAMIDE BIOGARAN 5 mg cp séc (lactose) 
- GLIBENCLAMIDE EG 5 mg cp séc (lactose) 

- GLIBENCLAMIDE MYLAN 5 mg cp séc (lactose) 

- GLIBENCLAMIDE RANBAXY 5 mg cp séc (lactose) 
- GLIBENCLAMIDE SANDOZ 5 mg cp séc (lactose) 

- GLIBENCLAMIDE TEVA 5 mg cp séc (lactose) 


- DIAMICRON 80 mg cp séc (lactose) 

- GLICLAZIDE ARROW 80 mg cp séc (lactose) 

- GLICLAZIDE BIOGARAN 80 mg cp séc (lactose) 
- GLICLAZIDE CRISTERS 80 mg cp séc (lactose) 
- GLICLAZIDE EG 80 mg cp séc (lactose) 

- GLICLAZIDE MYLAN 80 mg cp séc (lactose) 

- GLICLAZIDE RPG 80 mg cp séc (lactose) 

- GLICLAZIDE SANDOZ 80 mg cp séc (lactose) 

- GLICLAZIDE TEVA 80 mg cp séc (lactose) 

- GLICLAZIDE ZENTIVA 80 mg cp séc (lactose) 





GLIMEPIRIDE 1 mg, voie orale, comprimé 


- AMAREL 1 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE ACCORD HEALTHCARE 1 mg cp (lactose) 
- GLIMEPIRIDE ARROW 1 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE BGR 1 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE CRISTERS 1 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE EG 1 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE EVOLUGEN 1 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE MYLAN 1 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE MYLAN PHARMA 1 mg cp (lactose) 
- GLIMEPIRIDE RANBAXY 1 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE SANDOZ 1 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE TEVA SANTE 1 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE ZENTIVA 1 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE ZYDUS 1 mg cp (lactose) 








GLICLAZIDE 30 mg, voie orale, comprimé à libération 
modifiée 





- DIAMICRON 30 mg cp LM 

- GLICLAZIDE ARROW 30 mg cp LM 

- GLICLAZIDE ARROW LAB 30 mg cp LM 

- GLICLAZIDE BGR 30 mg cp LM 

- GLICLAZIDE BIOGARAN 30 mg cp LM 

- GLICLAZIDE CHEMICAL FARMA 30 mg cp LM (mannitol) 

- GLICLAZIDE EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS 
30 mg cp LM 





GLIMEPIRIDE 2 mg, voie orale, comprimé 


- AMAREL 2 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE ACCORD HEALTHCARE 2 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE ARROW 2 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE BGR 2 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE CRISTERS 2 mg cp (lactose) 

- GLIMEPIRIDE EG 2 mg cp (jaune orangé S (E110), lactose, 
tartrazine) 

- GLIMEPIRIDE EVOLUGEN 2 mg cp (jaune orangé S (E110), 
lactose, tartrazine) 











GLYCEROL 15 % + VASELINE 8 % + PARAFFINE LIQUIDE 
2 %, voie cutanée, crème en tube 





- DEXATOPIA crème (parahydroxybenzoate de propyle) 

- DEXERYL crème (parahydroxybenzoate de propyle) 

- EXEDIEM crème (parahydroxybenzoate de propyle) 

- GLYCEROL/VASELINE/PARAFFINE ARROW 15 %/8 %/2 % 
crème (parahydroxybenzoate de propyle) 

- GLYCEROL/VASELINE/PARAFFINE BIOGARAN 
15 %/8 %/2 % crème (parahydroxybenzoate de propyle) 

- GLYCEROL/VASELINE/PARAFFINE CRISTERS 
15 %/8 %/2 % crème (parahydroxybenzoate de propyle) 

- GLYCEROL/VASELINE/PARAFFINE EG 15 %/8 %/2 % crème 
(parahydroxybenzoate de propyle) 

- GLYCEROL/VASELINE/PARAFFINE MYLAN 15 %/8 %/2 % 
crème (parahydroxybenzoate de propyle) 

- GLYCEROL/VASELINE/PARAFFINE PIERRE FABRE SANTE 
15 %/8 %/2 % crème (parahydroxybenzoate de propyle) 

- GLYCEROL/VASELINE/PARAFFINE SANDOZ 15 %/8 %/2 % 
crème (parahydroxybenzoate de propyle) 

- GLYCEROL/VASELINE/PARAFFINE ZENTIVA 15 %/8 %/2 % 
crème (parahydroxybenzoate de propyle) 


GRANISETRON (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
GRANISETRON 3 mg/3 ml, voie intraveineuse, 
solution injectable 


- GRANISETRON B BRAUN 3 mg/3 ml sol diluer p sol inj/p perf 
(sodium) 

- GRANISETRONTEVA3 mg/3 ml sol diluer inj ou p perf (sodium) 

- KYTRIL3mg/3 ml solinj (sodium) 











HEXAMIDINE (DIISETIONATE D’) 1 mg/ml, voie cutanée, 
solution pour application locale 


- HEXAMIDINE MYLAN 1 POUR MILLE sol p appl loc (alcool) 
- HEXOMEDINE 0,1 % sol p appl loc (alcool) 








HEXETIDINE 0,1 POUR CENT, voie buccale, solution pour 
bain de bouche en flacon 


- HEXETIDINE BIOGARAN CONSEIL 0,1 % sol p bain bouch 
(azorubine (E122), éthanol) 











30 - GÉNÉRIQUES 


- HEXETIDINE EG LABO CONSEIL 0,1 % sol p bain bouch 
(azorubine (E122), éthanol) 

- HEXETIDINE MYLAN CONSEIL 0,1 % sol p bain bouch 
(azorubine (E122), éthanol) 

- HEXETIDINE SANDOZ CONSEIL 0,1 % sol p bain bouch 
(azorubine (E122), éthanol) 

- HEXETIDINE TEVA CONSEIL 0,1 % sol p bain bouch 
(azorubine (E122), éthanol) 

- HEXTRIL 0,1 % bain bouche (azorubine (E122), éthanol) 





HYDROCORTISONE (HEMISUCCINATE SODIQUE D’) 
équivalant à HYDROCORTISONE 100 mg, 
voie intramusculaire ou intraveineuse, préparation injectable 





- HYDROCORTISONE PANPHARMA 100 mg pare p prep in) 
- HYDROCORTISONE UPJOHN 100 mg prépinj 





HYDROXYZINE (CHLORHYDRATE D’) 25 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable 





- ATARAX 25 mg cp pellic séc (lactose) 

- HYDROXYZINE ARROW 25 mg cp pellic séc (lactose) 

- HYDROXYZINE BIOGARAN 25 mg cp pellic séc (lactose) 
- HYDROXYZINE CRISTERS 25 mg cp pellic séc (lactose) 
- HYDROXYZINE EG 25 mg cp pellic séc (lactose) 

- HYDROXYZINE MYLAN 25 mg cp pellic séc (lactose) 

- HYDROXYZINE SANDOZ 25 mg cp pellic séc (lactose) 

- HYDROXYZINE TEVA 25 mg cp pellic séc (lactose) 

- HYDROXYZINE ZENTIVA 25 mg cp pellic séc (lactose) 





HYDROXYZINE (CHLORHYDRATE D’) 100 mg/2 ml, 
voie intramusculaire ou intraveineuse, solution injectable 





- ATARAX 100 mg/2 ml sol inj (AMM archivée le 23/05/2014) 
- HYDROXYZINE RENAUDIN 100 mg/2 misolinj 





IBANDRONATE MONOSODIQUE MONOHYDRATÉ 
équivalant à ACIDE IBANDRONIQUE 3 mg, 
voie intraveineuse, solution injectable 





- ACIDE IBANDRONIQUE SUN 3 mg sol inj en seringue 
préremplie (sodium) 
- BONVIVA3mgsolinj 





IBANDRONATE MONOSODIQUE MONOHYDRATE 
équivalant à ACIDE IBANDRONIQUE 50 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- ACIDE IBANDRONIQUE TEVA 50 mg cp pellic 
- BONDRONAT 50 mg cp pellic (lactose) 





IBANDRONATE MONOSODIQUE MONOHYDRATE 
équivalant à ACIDE IBANDRONIQUE 150 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- ACIDE IBANDRONIQUE GENTHON 150 mg cp pellic (lactose) 
- ACIDE IBANDRONIQUE ISOMED 150 mg cp pellic (lactose) 

- ACIDE IBANDRONIQUE SYNTHON 150 mg cp pellic (lactose) 
- ACIDE IBANDRONIQUE TEVA 150 mg cp pellic 

- BONVIVA 150 mg cppellic (lactose) 





IBUPROFENE 5 %, voie cutanée, gel 





- ADVILGEL 5 % gel 
- ADVILMED 5 % gel 





IBUPROFENE 20 mg/ml ENFANTS ET NOURRISSONS, 
voie orale, suspension buvable 





- ANTARENE 20 mg/ml susp buv enfant nourrisson 
(rouge cochenille A (E124), sodium, sorbitol) 

- NUREFLEX 20 mg/ml susp buv enfant nourrisson (AMM 
abrogée le 18/04/2016) 





IBUPROFENE 20 mg/ml ENFANTS ET NOURRISSONS, 
voie orale, suspension buvable SANS SUCRE 





- IBUPROFENE MYLAN 20 mg/ml susp buv enfant nourrisson 
sans sucre édulcorée au maltitol et saccharine sodique 
(azorubine (E122), maltilol) 

- NUROFENPRO 20 mg/ml susp buv enfant nourrisson 
sans sucre édulcorée au maltitol et saccharine sodique 
(glycérol, maltilol, sodium) 





IBUPROFENE 200 mg , voie orale, capsule molle 





- IBUPRADOLL 200 mg caps molle (sorbitol) 
- NUROFEN 200 mg caps molle (maltitol, rouge cochenille A 
(E124), sorbitol) 





IBUPROFENE 200 mg, voie orale, comprimé enrobé (Groupe 
ADVIL) 





- ADVIL 200 mg cp enr (saccharose) 

- IBUPRADOLL 200 mg cp pellic 

- IBUPROFENE ZENTIVA 200 mg cp pellic 

- IBUPROFENE ZENTIVA CONSEIL 200 mg cp pellic 








IBUPROFENE 200 mg, voie orale, comprimé enrobé (Groupe 
NUREFLEX) 


IDARUBICINE (CHLORHYDRATE D’) 1 mg/ml, 
voie intraveineuse, solution pour perfusion (FLACON de 5 ml) 





- ANTARENE 200 mg cp pellic 

- IBUPROFENE ALMUS 200 mg cp pellic 

- IBUPROFENE ARROW 200 mg cp enr (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, saccharose) 

- IBUPROFENE BIOGARAN 200 mg cp pellic 

- IBUPROFENE BIOGARAN CONSEIL 200 mg cp pellic 

- IBUPROFENE CRISTERS 200 mg cp enr 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, lactose) 

- IBUPROFENE CRISTERS 200 mg cp pellic (lactose) 

- IBUPROFENE EG 200 mg cp pellic (lactose) 

- IBUPROFENE MYLAN 200 mg cp enr (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, saccharose) 

- IBUPROFENE SANDOZ 200 mg cp enr (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, saccharose) 

- IBUPROFENE SANDOZ CONSEIL 200 mg cp enr 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- IBUPROFENE TEVA 200 mg cp enr (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, saccharose) 

- IBUPROFENE TEVA CONSEIL 200 mg cpenr 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- IBUPROFENE ZYDUS 200 mg cp enr (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, saccharose) 

- NUREFLEX 200 mg cp enr (saccharose) 








IBUPROFENE 400 mg, voie orale, capsule molle 





- IBUPRADOLL 400 mg caps molle (sorbitol) 

- IBUPROFENE BANNER 400 mg caps molle (sorbitol) 

- NUROFEN 400 mg caps molle (rouge cochenille A (E124), 
sorbitol) 





IBUPROFENE 400 mg, voie orale, comprimé enrobé (Groupe 
ADVILMED) 





- ADVILMED 400 mg cp enr (saccharose) 

- IBUPROFENE ALMUS 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE ARROW 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE ARROW CONSEIL 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE BIO VALYS 400 mg cp efferv (sodium, sorbitol) 
- IBUPROFENE BIOGARAN 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE BIOGARAN CONSEIL 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE MYLAN 400 mg cp efferv (sodium, sorbitol) 
- IBUPROFENE NOR 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE PHR LAB 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE SANDOZ 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE TEVA SANTE 400 mg cp pellic 








IBUPROFENE 400 mg, voie orale, comprimé enrobé (Groupe 
BRUFEN comprimé enrobé) 





- ANTARENE 400 mg cp pellic (lactose) 

- BRUFEN 400 mg cp enr (AMM abrogée le 24/08/2011) 
- IBUPROFENE EG 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE MYLAN 400 mg cp pellic (lactose) 

- IBUPROFENE SANDOZ 400 mg cp enr (saccharose) 





IBUPROFENE 400 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
(Groupe BRUFEN comprimé pelliculé) 





- BRUFEN 400 mg cp pellic (lactose, lécithine de soja) 

- CRIFENE 400 mg cp pellic (lactose) 

- IBUPRADOLL 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE CRISTERS 400 mg cp pellic (lactose) 

- IBUPROFENE EVOLUGEN 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE NEPENTHES 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE RANBAXY MEDICATION OFFICINALE 400 mg 
cp pellic 

- IBUPROFENE RPG 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE TEVA 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE TEVA CONSEIL 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE ZENTIVA 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE ZENTIVA CONSEIL 400 mg cp pellic 

- IBUPROFENE ZYDUS FRANCE 400 mg cp pellic (lactose) 

- IBUTABS 400 mg cp pellic 








IBUPROFENE (LYSINATE D’) équivalant à IBUPROFENE 
200 mg cp pelliculé (TFR) 





- IBUPROFENE MYLAN CONSEIL 200 mg cp pellic 
- NUROFENFLASH 200 mg cp pellic 





IBUPROFENE (LYSINATE D’) équivalant à IBUPROFENE 
400 mg cp pelliculé 


- IBUPROFENE MYLAN CONSEIL 400 mg cp pellic 
- NUROFENFLASH 400 mg cp pellic 





- IDARUBICINE MYLAN 1 mg/ml sol p perf 
- ZAVEDOS 5 mg/5 ml sol p perf 


a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


IDARUBICINE (CHLORHYDRATE D’) 1 mg/ml, 
voie intraveineuse, solution pour perfusion (FLACON de 
10 ml) 


- IDARUBICINE MYLAN 1 mg/ml sol p perf® 
- ZAVEDOS 10 mg/10 ml sol p perf 








a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


IDARUBICINE (CHLORHYDRATE D’) 1 mg/ml, 
voie intraveineuse, solution pour perfusion (FLACON de 
20 ml) 


- IDARUBICINE MYLAN 1 mg/ml sol p perf® 
- ZAVEDOS 20 mg/20 ml sol p perf 








a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





IMATINIB (MESILATE D’) équivalant à IMATINIB 100 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 


- GLIVEC 100 mg cp pellic 

- IMATINIB ARROW LAB 100 mg cp pellic 

- IMATINIB BGR 100 mg cp pellic 

- IMATINIB BIOGARAN 100 mg cp pellic 

- IMATINIB CRISTERS 100 mg cp pellic séc 
- IMATINIB EG 100 mg cp pellic 

- IMATINIB FRESENIUS KABI 100 mg cp pellic 
- IMATINIB HCS 100 mg cp pellic (lactose) 

- IMATINIB KOANAA 100 mg cp pellic 

- IMATINIB MYLAN 100 mg cp pellic 

- IMATINIB RANBAXY 100 mg cp pellic 

- IMATINIB SANDOZ 100 mg cp pellic 
MATINIB TEVA 100 mg cp pellic 

- IMATINIB ZENTIVA 100 mg cp pellic 

















IMATINIB (MESILATE D’) équivalant à IMATINIB 100 mg, 
voie orale, gélule 


- GLIVEC 100 mg gél 
- IMATINIB CIPLA 100 mg gél (lactose) 








IMATINIB (MESILATE D’) équivalant à IMATINIB 400 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 


- GLIVEC 400 mg cp pellic 

- IMATINIB ARROW LAB 400 mg cp pellic 
- IMATINIB BGR 400 mg cp pellic 

- IMATINIB BIOGARAN 400 mg cp pellic 
MATINIB CIPLA 400 mg gél (lactose) 

- IMATINIB CRISTERS 400 mg cp pellic 

- IMATINIB EG 400 mg cp pellic 

- IMATINIB FRESENIUS KABI 400 mg cp pellic 
- IMATINIB HCS 400 mg cp pellic (lactose) 
- IMATINIB KOANAA 400 mg cp pellic 

- IMATINIB MYLAN 400 mg cp pellic 

- IMATINIB RANBAXY 400 mg cp pellic 

- IMATINIB SANDOZ 400 mg cp pellic 
MATINIB TEVA 400 mg cp pellic 
MATINIB ZENTIVA 400 mg cp pellic 


IMIPENEM MONOHYDRATE + CILASTATINE SODIQUE 
équivalant à IMIPENEM ANHYDRE 250 mg + CILASTATINE 
ANHYDRE 250 mg, voie intraveineuse, poudre 

pour perfusion 


- IMIPENEM/CILASTATINE ARROW 250 mg/250 mg pdre p sol 
p perf 

- IMIPENEM/CILASTATINE KABI 250 mg/250 mg pdre p sol 
p perf (sodium) 

- IMIPENEM/CILASTATINE PANPHARMA 250 mg/250 mg pdre 
psolp perf 

- TIENAM 250 mg/250 mg pdre p sol p perf (AMM abrogée le 
28/08/2012) 


IMIPENEM MONOHYDRATE + CILASTATINE SODIQUE 
équivalant à IMIPENEM ANHYDRE 500 mg + CILASTATINE 
ANHYDRE 500 mg, voie intraveineuse, poudre 

pour perfusion 


- IMIPENEM/CILASTATINE ARROW 500 mg/500 mg pdre p sol 
p perf® 























- IMIPENEM/CILASTATINE GERDA 500 mg/500 mg pdre p sol 
pperf (sodium) 
- IMIPENEM/CILASTATINE HOSPIRA FRANCE 500 mg/500 mg 
pdre p sol p perf) 
- IMIPENEM/CILASTATINE KABI 500 mg/500 mg pdre p sol 
p perf® (sodium) 
- IMIPENEM/CILASTATINE MYLAN 500 mg/500 mg pdre p sol 
p perf® 
- IMIPENEM/CILASTATINE PANPHARMA 500 mg/500 mg pdre 
p sol p perf® 
- IMIPENEM/CILASTATINE RANBAXY 500 mg/500 mg pdre 
psolp perf 
- IMIPENEM/CILASTATINE VILLERTON 500 mg/500 mg pdre 
p sol p perf’ (sodium) 
- TIENAM 500 mg/500 mg pdre p sol p perf 








a) AVERTISSEMENT : la présentation à sélectionner de la spécialité 
générique est celle en flacon (verre) sans système de transfert pour 
poche. 

b) La présentation à sélectionner de la spécialité générique est celle 
enflacon (verre) sans système de transfert pour poche. 


IMIPENEM MONOHYDRATE + CILASTATINE SODIQUE 
équivalant à IMIPENEM ANHYDRE 500 mg + CILASTATINE 
ANHYDRE 500 mg, voie intraveineuse, poudre 

pour perfusion avec système de transfert pour poche 


- IMIPENEM/CILASTATINE MYLAN 500 mg/500 mg pdre p sol 
pperf 

- IMIPENEM/CILASTATINE RANBAXY 500 mg/500 mg pdre 
psolp perf 

- TIENAM 500 mg/500 mg pdre pour perfusion (AMM 
abrogée le 28/08/2012) 











INDAPAMIDE 1,5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 

à libération prolongée (TFR) 

- FLUDEX 1,5 mg cp pellic LP (lactose) 

- INDAPAMIDE ARROW 1,5 mg cp pellic LP (lactose) 

- INDAPAMIDE BIOGARAN 1,5 mg cp pellic LP (lactose) 

- INDAPAMIDE EG LP 1,5 mg cp pellic LP (lactose) 

- INDAPAMIDE KRKA LP 1,5 mg cp pellic LP (lactose) 

- INDAPAMIDE MYLAN LP 1,5 mg cp pellic LP (lactose) 

- INDAPAMIDE RANBAXY LP 1,5 mg cp pellic LP (lactose) 

- INDAPAMIDE RATIOPHARM LP 1,5 mg cp pellic LP (lactose) 
- INDAPAMIDE SANDOZ LP 1,5 mg cp pellic LP (lactose) 

- INDAPAMIDE TEVA LP 1,5 mg cp pellic LP (lactose) 

- INDAPAMIDE TEVA SANTE LP 1,5 mg cp pellic LP (lactose) 
- INDAPAMIDE ZENTIVA LP 1,5 mg cp pellic LP (lactose) 

- INDAPAMIDE ZYDUS LP 1,5 mg cp pellic LP (lactose) 














INDAPAMIDE 2,5 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 


- FLUDEX 2,5 mg cp pellic (lactose) 
- INDAPAMIDE BIOGARAN 2,5 mg cp pellic (lactose) 
- INDAPAMIDE MYLAN 2,5 mg cp pellic (lactose) 











IOPAMIDOL équivalant à IODE 300 mg/ml, voie 
intraartérielle-intraveineuse, solution injectable 

- IOPAMIGITA 300 mg lode/ml sol p inj ou p perf (sodium) 
- IOPAMIRON 300 mg lode/ml sol inj 








IOPAMIDOL équivalant à IODE 370 mg/ml, voie 
intraartérielle-intraveineuse, solution injectable 


- IOPAMIGITA 370 mg lode/ml sol p inj ou p perf (sodium) 
- IOPAMIRON 370 mglode/ml sol inj 


IPRATROPIUM (BROMURE D’) 0,25 mg/1 ml, voie inhalée, 
solution pour inhalation par nébuliseur en récipient unidose 
(TFR) 
- ATROVENT 0,25 mg/1 ml sol pinhal p nébulis 
en récipient unidose enfant 
- IPRATROPIUM ARROW 0,25 mg/ml sol p inhal p nébulis 
en récipient unidose enfant 
- IPRATROPIUM MYLAN 0,25 mg/ml sol p inhal p nébulis 
en récipient unidose enfant 
- IPRATROPIUM PHARMAKI GENERICS 0,25 mg/1 ml sol p 
inhal p nébulis en récipient unidose enfant 
- IPRATROPIUM SANDOZ 0,25 mg/1 ml sol p inhal p nébulis 
en récipient unidose enfant 
- IPRATROPIUM TEVA 0,25 mg/1 ml sol pinhal p nébulis 
en récipient unidose enfant 











IPRATROPIUM (BROMURE D’) 0,50 mg/2 ml, voie inhalée, 
solution pour inhalation par nébuliseur en récipient unidose 


- ATROVENT 0,50 mg/2 ml sol p inhal p nébulis 
enrécipient unidose adulte 
- IPRATROPIUM AGUETTANT 0,5 mg/2 ml sol p inhal adulte 





- IPRATROPIUM ALMUS 0,5 mg/2 ml sol p inhal p nébulis 
en récipient unidose adulte 


- IPRATROPIUM ARROW 0,5 mg/2 ml sol p inhal p nébulis 


en récipient unidose adulte 


- IPRATROPIUM CRISTERS 0,50 mg/2 ml sol p inhal p nébulis 


en récipient unidose adulte 
- IPRATROPIUM EG 0,50 mg/2 ml sol p inhal p nébulis 
en récipient unidose adulte 
- IPRATROPIUM MYLAN 0,5 mg/2 ml sol p inhal p nébulis 
en récipient unidose adulte 


- IPRATROPIUM PHARMAKI GENERICS 0,50 mg/2 ml sol p 


inhal p nébulis 


- IPRATROPIUM SANDOZ 0,50 mg/2 ml sol p inhal p nébulis 





en récipient unidose adulte 





- IPRATROPIUM TEVA 0,5 mg/2 ml sol pinhal p nébulis adulte 





IRBESARTAN 75 mg, voie orale, comprimé 





- APROVEL 75 mg cp (lactose) 

- IRBESARTAN ARROW 75 mg cp 

- IRBESARTAN ISOMED 75 mg cp pellic 

- IRBESARTAN USV EUROPE 75 mg cp (lactose) 
- IRBESARTAN ZENTIVA 75 mg cp (lactose) 





IRBESARTAN 75 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- APROVEL 75 mg cp pellic (lactose) 

- IFIRMASTA 75 mg cp pellic (huile de ricin) 

- IRBESARTAN ACCORD 75 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN ARROW LAB 75 mg cp pellic 

- IRBESARTAN BGR 75 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN BIOGARAN 75 mg cp pellic (lactose) 
- IRBESARTAN CRISTERS 75 mg cp pellic (lactose) 
- IRBESARTAN EG 75 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN EVOLUGEN 75 mg cp pellic (lactose) 
- IRBESARTAN MYLAN 75 mg cp (lactose) 

- IRBESARTAN OPENING PHARMA 75 mg cp pellic 
- IRBESARTAN RANBAXY 75 mg cp pellic (lactose) 
- IRBESARTAN SANDOZ 75 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN TEVA 75 mg cp pellic 

- IRBESARTAN ZENTIVA 75 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN ZYDUS 75 mg cp pellic (lactose) 





IRBESARTAN 150 mg, voie orale, comprimé 





- APROVEL 150 mg cp (lactose) 

- IRBESARTAN ALTER 150 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN ARROW 150 mg cp 

- IRBESARTAN ISOMED 150 mg cp pellic 

- IRBESARTAN USV EUROPE 150 mg cp (lactose) 
- IRBESARTAN ZENTIVA 150 mg cp (lactose) 








IRBESARTAN 150 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- APROVEL 150 mg cp pellic (lactose) 

- IFIRMASTA 150 mg cp pellic (huile de ricin) 

- IRBESARTAN ACCORD 150 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN ARROW LAB 150 mg cp pellic 

- IRBESARTAN BGR 150 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN BIOGARAN 150 mg cp pellic (lactose) 
- IRBESARTAN CRISTERS 150 mg cp pellic (lactose) 
- IRBESARTAN EG 150 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN EVOLUGEN 150 mg cp pellic (lactose) 
- IRBESARTAN MYLAN 150 mg cp (lactose) 

- IRBESARTAN OPENING PHARMA 150 mg cp pellic 
- IRBESARTAN RANBAXY 150 mg cp pellic (lactose) 
- IRBESARTAN SANDOZ 150 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN TEVA 150 mg cp pellic 

- IRBESARTAN ZENTIVA 150 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN ZYDUS 150 mg cp pellic (lactose) 





IRBESARTAN 300 mg, voie orale, comprimé 





- APROVEL 300 mg cp (lactose) 

- IRBESARTAN ALTER 300 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN ARROW 300 mg cp 

- IRBESARTAN ISOMED 300 mg cp pellic 

- IRBESARTAN USV EUROPE 300 mg cp (lactose) 
- IRBESARTAN ZENTIVA 300 mg cp (lactose) 








IRBESARTAN 300 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- APROVEL 300 mg cp pellic (lactose) 

- IFIRMASTA 300 mg cp pellic (huile de ricin) 

- IRBESARTAN ACCORD 300 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN ARROW LAB 300 mg cp pellic 

- IRBESARTAN BGR 300 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN BIOGARAN 300 mg cp pellic (lactose) 
- IRBESARTAN CRISTERS 300 mg cp pellic (lactose) 
- IRBESARTAN EG 300 mg cp pellic (lactose) 





GÉNÉRIQUES - 31 


- IRBESARTAN EVOLUGEN 300 mg cp pellic (lactose) 
- IRBESARTAN MYLAN 300 mg cp (lactose) 

- IRBESARTAN OPENING PHARMA 300 mg cp pellic 
- IRBESARTAN RANBAXY 300 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN SANDOZ 300 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN TEVA 300 mg cp pellic 

- IRBESARTAN ZENTIVA 300 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN ZYDUS 300 mg cp pellic (lactose) 


IRBESARTAN 150 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, 
voie orale, comprimé 


- COAPROVEL 150 mg/12,5 mg cp (lactose) 
- IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
150 mg/12,5 mg cp (lactose) 


IRBESARTAN 150 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 


- COAPROVEL 150 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IFIRMACOMBI 150 mg/12,5 mg cp pellic 

- IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
150 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ALTER 
150 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
GENERIQUES 150 mg/12,5 mg cp pellic 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
150 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
150 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
150 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
150 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
PHARMA 150 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
150 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE REF 
150 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
150 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
150 mg/12,5 mg cp pellic 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
150 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 


IRBESARTAN 300 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, 
voie orale, comprimé 


- COAPROVEL 300 mg/12,5 mg cp (lactose) 
- IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
300 mg/12,5 mg cp (lactose) 


IRBESARTAN 300 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 


- COAPROVEL 300 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IFIRMACOMBI 300 mg/12,5 mg cp pellic 

- IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
300 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ALTER 
300 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
GENERIQUES 300 mg/12,5 mg cp pellic 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
300 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
300 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
300 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
300 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
PHARMA 300 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
300 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE REF 
300 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
300 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
300 mg/12,5 mg cp pellic 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
300 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 






































IRBESARTAN 300 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 25 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- COAPROVEL 300 mg/25 mg cp pellic (lactose) 








32 - GÉNÉRIQUES 


FIRMACOMBI 300 mg/25 mg cp pellic 

- IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 

300 mg/25 mg cp pellic (lactose) 

- IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ALTER 

300 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
GENERIQUES 300 mg/25 mg cp pellic 
RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 

300 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 

300 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 300 mg/25 mg 
cp pellic (lactose) 
RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 

300 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
PHARMA 300 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
300 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE REF 300 mg/25 mg 
cp pellic (lactose) 
RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
300 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
300 mg/25 mg cp pellic 
RBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
300 mg/25 mg cp pellic (lactose) 




















IRINOTECAN (CHLORHYDRATE D’) TRIHYDRATE 20 mg/ml, 
voie intraveineuse, solution à diluer pour perfusion 





- CAMPTO 20 mg/ml sol diluer p perf IV (sorbitol) 

- IRINOTECAN ARROW 20 mg/ml sol diluer p perf (hydroxyde 
de sodium, sorbitol) 

- IRINOTECAN CHEMICAL FARMA 20 mg/ml sol diluer p perf 
sorbitol) 
- IRINOTECAN DISPERSUS 20 mg/ml sol diluer p perf (sorbitol) 
- IRINOTECAN FRESENIUS 20 mg/ml sol diluer p perf (sorbitol) 
- IRINOTECAN HOSPIRA 20 mg/ml sol diluer p perf (sorbitol) 

- IRINOTECAN KABI 20 mg/ml sol diluer p perf (sorbitol) 

- IRINOTECAN MEDAC 20 mg/ml sol diluer p perf (sorbitol) 

- IRINOTECAN MYLAN 20 mg/ml sol diluer p perf (sorbitol) 

- IRINOTECAN SEACROSS 20 mg/ml sol diluer p perf (sorbitol) 
- IRINOTECAN TEVA 20 mg/ml sol diluer p perf (hydroxyde 

de sodium, sorbitol) 

RINOTECAN TEVA SANTE 20 mg/ml sol diluer p perf (sodium, 
sorbitol) 














ISOSORBIDE (DINITRATE D’) 10 mg/10 ml, voie 
intracoronaire, intraveineuse, solution injectable en ampoule 





- ISOSORBIDE MEDISOL 10 mg/10mlsolinj 
- RISORDAN 10 mg/10 ml sol inj en ampoule IV/ICor 





ISOTRETINOINE 5 mg, voie orale, capsule molle 





- ACNETRAIT 5 mg caps molle (huile de soja, sorbitol) 

- CONTRACNE 5 mg caps molle (huile de soja, sorbitol) 

- CURACNE 5 mg caps molle (huile de soja, huile de soja 
partiellement hydrogénée) 

- PROCUTA 5 mg caps molle (huile de soja, huile de soja 
partiellement hydrogénée) 

- ROACCUTANE 5 mg caps molle (AMM abrogée le 
18/08/2010) 





ISOTRETINOINE 10 mg, voie orale, capsule molle 





- ACNETRAIT 10 mg caps molle (huile de soja, huile de soja 
partiellement hydrogénée, rouge cochenille A (E124), sorbitol) 

- CONTRACNE 10 mg caps molle (huile de soja, huile de soja 
partiellement hydrogénée, rouge cochenille A (E124), sorbitol) 

- CURACNE 10 mg caps molle (huile de soja, huile de soja 
partiellement hydrogénée) 

- PROCUTA 10 mg caps molle (huile de soja, huile de soja 
partiellement hydrogénée) 

- ROACCUTANE 10 mg caps molle (AMM abrogée le 
18/08/2010) 





ISOTRETINOINE 20 mg, voie orale, capsule molle 





- ACNETRAIT 20 mg caps molle (huile de soja, huile de soja 
partiellement hydrogénée, rouge cochenille A (E124), sorbitol) 

- CONTRACNE 20 mg caps molle (huile de soja, huile de soja 
partiellement hydrogénée, rouge cochenille A (E124), sorbitol) 

- CURACNE 20 mg caps molle (huile de soja, huile de soja 
partiellement hydrogénée) 

- PROCUTA 20 mg caps molle (huile de soja, huile de soja 
partiellement hydrogénée) 

- ROACCUTANE 20 mg caps molle (AMM abrogée le 
18/08/2010) 








ITRACONAZOLE 100 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- ITRACONAZOLE HEXAL 100 mg gél (saccharose) 

- ITRACONAZOLE MYLAN 100 mg gél (saccharose) 

- ITRACONAZOLE SANDOZ 100 mg gél (saccharose) 
- ITRACONAZOLE TEVA 100 mg gél (saccharose) 

- SPORANOX 100 mg gél (saccharose) 





IVABRADINE (CHLORHYDRATE D’) équivalant à 
IVABRADINE 5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- IVABRADINE EG 5 mg cp pellic (lactose) 

- IVABRADINE KRKA 5 mg cp pellic séc (lactose) 

- IVABRADINE MYLAN 5 mg cp pellic (lactose) 

- IVABRADINE PHARMATHEN 5 mg cp pellic (lactose) 
- IVABRADINE SYNTHON 5 mg cp pellic (lactose) 

- IVABRADINE TEVA 5 mg cp pellic 

- IVABRADINE ZENTIVA 5 mg cp pellic 

- PROCORALAN 5 mg cp pellic (lactose) 





IVABRADINE (CHLORHYDRATE D’) équivalant à 
IVABRADINE 7,5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- IVABRADINE EG 7,5 mg cp pellic (lactose) 

- IVABRADINE KRKA 7,5 mg cp pellic (lactose) 

- IVABRADINE MYLAN 7,5 mg cp pellic (lactose) 

- IVABRADINE PHARMATHEN 7,5 mg cp pellic (lactose) 
- IVABRADINE SYNTHON 7,5 mg cp pellic (lactose) 

- IVABRADINE TEVA 7,5 mg cp pellic 

- IVABRADINE ZENTIVA 7,5 mg cp pellic 

- PROCORALAN 7,5 mg cppellic (lactose) 





IVERMECTINE 3 mg, voie orale, comprimé 


- IVERMECTINE ARROW 3 mg cp 

- IVERMECTINE PHARMAKI GENERICS 3 mg cp 
- IVERSCAL3 mg cp 

- STROMECTOL 3 mg cp 


KETOPROFENE 100 mg, voie orale, comprimé sécable 
à libération prolongée 





- BIPROFENID LP 100 mg cp séc LP (amidon de blé, lactose) 

- KETOPROFENE ARROW LP 100 mg cp séc LP (lactose) 

- KETOPROFENE BIOGARAN LP 100 mg cp séc LP (lactose) 

- KETOPROFENE EG LP 100 mg cp séc LP (lactose) 

- KETOPROFENE MYLAN LP 100 mg cpséc LP (lactose) 

- KETOPROFENE NOR LP 100 mg cp séc LP (lactose) 

- KETOPROFENE RANBAXY LP 100 mg cp séc LP (lactose) 

- KETOPROFENE SANDOZ LP 100 mg cp séc LP (lactose) 

- KETOPROFENE SET LP 100 mg cp séc LP (lactose) 

- KETOPROFENE TEVA LP 100 mg cp séc LP (lactose) 

- KETOPROFENE ZENTIVA LP 100 mg cp séc LP (amidon 
de blé, lactose) 





KETOPROFENE 200 mg, voie orale, comprimé enrobé 
à libération prolongée (TFR) 





- KETOPROFENE RANBAXY LP 200 mg cp enr LP 
- PROFENID LP 200 mg cpenr LP 





KETOPROFENE 200 mg, voie orale, gélule à libération 
prolongée (TFR) 





- KETOPROFENE ARROW LP 200 mg gél LP (saccharose) 
- KETOPROFENE MYLAN LP 200 mg gél LP (saccharose) 

- KETOPROFENE SANDOZ LP 200 mg gél LP (saccharose) 
- KETOPROFENE TEVA LP 200 mg gél LP (saccharose) 

- KETUM LP 200 mg gél LP (saccharose) 

- PROFENID LP 200 mg gél LP (saccharose) 





KETOPROFENE 100 mg/2 ml, voie intramusculaire, 
solution injectable 





- KETOPROFENE PHARMY II 100 mg/2 ml sol inj (alcool 
benzylique) 
- PROFENID 100 mg/2 ml sol inj IM (alcool benzylique) 





KETAMINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à KETAMINE 
50 mg/5 ml, voie intramusculaire ou intraveineuse, 
solution injectable 


- KETALAR 10mg/ml sol inj (AMM abrogée le 25/07/2005) 


- KETAMINE RENAUDIN 10 mg/ml sol inj (sodium) 





KETAMINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à KETAMINE 
250 mg/5 ml, voie intramusculaire ou intraveineuse, 
solution injectable 





- KETALAR 50mg/ml sol inj (AMM abrogée le 25/07/2005) 
- KETAMINE RENAUDIN 50 mg/ml solinj 





KETOCONAZOLE 2 %, voie cutanée, gel 
en récipient unidose 


- KETOCONAZOLE ARROW 2 % gelenrécipient unidose 

- KETOCONAZOLE BIOGARAN 2 % gel en récipient unidose 

- KETOCONAZOLE CRISTERS 2 % gelen récipient unidose 

- KETOCONAZOLE EG 2 % gelen récipient unidose 

- KETOCONAZOLE MYLAN 2 % gelenrécipient unidose 

- KETOCONAZOLE SANDOZ2 % gel en récipient unidose 

- KETOCONAZOLE ZENTIVA 2 % gelen récipient unidose 

- KETODERM 2 % gelen récipientunidose (AMM abrogée le 
21/03/2017) 





KETOCONAZOLE 2 %, voie cutanée, gel en sachet-dose 





- KETOCONAZOLE ARROW 2 % gelen sachet-dose 

- KETOCONAZOLE BIOGARAN 2 % gel en sachet-dose 
- KETOCONAZOLE CRISTERS 2 % gel en sachet-dose 
- KETOCONAZOLE EG 2 % gelen sachet-dose 

- KETOCONAZOLE MYLAN 2 % gel en sachet-dose 

- KETOCONAZOLE SANDOZ 2 % gel en sachet-dose 

- KETOCONAZOLE ZENTIVA 2 % gel en sachet-dose 

- KETOCONAZOLE ZYDUS 2 % gelsachet-dose 

- KETODERM 2 % gelen sachet (propylèneglycol) 





KETOPROFENE 50 mg, voie orale, gélule 





- KETOPROFENE RANBAXY 50 mg gél (lactose) 
- PROFENID 50 mg gél (lactose) 





KETOPROFENE 100 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- KETOPROFENE RANBAXY 100 mg cp pellic (lactose) 
- KETUM 100 mg cp pellic (lactose) 
- PROFENID 100 mg cp pellic (lactose) 





KETOPROFENE 150 mg, voie orale, comprimé sécable 





- KETOPROFENE BIOGARAN 150 mg cp séc (lactose) 
- KETOPROFENE NOR 150 mg cpséc (lactose) 
- PROFEMIGR 150 mg cp séc (amidon de blé, lactose) 





KETOPROFENE 2,5 %, voie cutanée, gel (Groupe KÉTUM) 
(TFR) 





- KETOPROFENE BGR 2,5 % gel (éthanol) 

- KETOPROFENE EG 2,5 % gel (éthanol) 

- KETOPROFENE SANDOZ 2,5 % gel (éthanol) 

- KETOPROFENE TEVA SANTE 2,5 % gel (éthanol) 
- KETUM2,5 % gel (éthanol) 





KET OPROFENE 2,5 %, voie cutanée, gel (Groupe 
PROFENID) (TFR) 





- KETOPROFENE BIOGARAN 2,5 % gel (éthanol) 

- KETOPROFENE MYLAN PHARMA 2,5 % gel p applloc 
(éthanol) 

- KETOPROFENE ZYDUS 2,5 % gel p appl loc (éthanol) 

- PROFENID 2,5 % gel p appl loc (éthanol) 





KETOTIFENE (FUMARATE DE) équivalant à KETOTIFENE 
0,25 mg/ml, voie ophtalmique, collyre en solution 
en récipient unidose 





- MONOKETO 0,25 mg/ml collyre sol en récipient unidose 
- ZALERG 0,25 mg/ml collyre sol en récipient unidose 





LACTULOSE 66,5 % (concentration exprimée en m/v), 
voie orale, solution buvable en flacon (TFR) 





- DUPHALAC 66,5 % sol buv en flacon 

- LACTULOSE BIOGARAN 66,5 % sol buv 

- LACTULOSE BIPHAR 3,335 g/5 ml sol buv (galactose, lactose) 

- LACTULOSE FRESENIUS 670 mg/ml sol buv en flacon 
(épilactose, galactose, lactose) 

- LACTULOSE SANDOZ 66,5 % sol buv en flacon (éthanol, 
potassium) 





LACTULOSE 10 g, voie orale, solution buvable 
en sachet-dose 





- DUPHALAC 10 g/15 ml sol buv en sachet 

- FLORALAC 10 g/15 ml sol buv en sachet 

- LACTULOSE ARROW 10 g/15 ml sol buv en sachet-dose 

- LACTULOSE BIOGARAN 10 g/15 ml sol buv en sachet 

- LACTULOSE BIPHAR 10 g/15 ml sol buv en sachet-dose 

- LACTULOSE EG 10 g/15 ml sol buv en sachet-dose 
(potassium) 

- LACTULOSE MYLAN 10 g/15 ml sol buv en sachet 

- LACTULOSE MYLAN PHARMA 10 g sol buv en sachet-dose 
(huile de soja) 

- LACTULOSE RATIOPHARM 10 g sol buv en sachet-dose 
(potassium) 

- LACTULOSE SANDOZ 10 g sol buv en sachet-dose 
(potassium) 


- LACTULOSE ZENTIVA 10 g sol buv en sachet-dose 
(potassium) 

- LAEVOLAC 10 g/15 ml sol buv en sachet 

- LAEVOLAC AROME PRUNE 10 g/15 ml sol buv sach 
(propylèneglycol) 





LAMIVUDINE 100 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- LAMIVUDINE SANDOZ 100 mg cp pellic (isomalt) 
- ZEFFIX 100 mg cp pellic 





LAMIVUDINE 150 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- EPIVIR 150 mg cp pellic 

LAMIVUDINE ARROW 150 mg cp pellic séc 

LAMIVUDINE MYLAN 150 mg cp pellic séc 

LAMIVUDINE NORPHARM REGULATORY SERVICES 150 mg 
cp pellic séc 
LAMIVUDINE SANDOZ 150 mg cp pellic séc (isomalt) 
LAMIVUDINE TEVA PHARMA BV 150 mg cp pellic 





EPIVIR 300 mg cp pellic 

LAMIVUDINE ARROW 300 mg cp pellic 

LAMIVUDINE MYLAN 300 mg cp pellic 

LAMIVUDINE NORPHARM REGULATORY SERVICES 300 mg 
cp pellic 
LAMIVUDINE SANDOZ 300 mg cp pellic (isomalt) 
LAMIVUDINE TEVA PHARMA BV 300 mg cp pellic 








LAMIVUDINE 300 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





LAMIVUDINE 150 mg + ZIDOVUDINE 300 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- COMBIVIR 150 mg/300 mg cp pellic 

LAMIVUDINE ZIDOVUDINE STRAVENCON 150 mg/300 mg 
cp pellic séc 
- LAMIVUDINE/ZIDOVUDINE ARROW 150 mg/300 mg cp pellic 

séc 

LAMIVUDINE/ZIDOVUDINE CRISTERS 150 mg/300 mg 
cp pellic séc 
LAMIVUDINE/ZIDOVUDINE MYLAN 150 mg/300 mg cp pellic 
séc 
LAMIVUDINE/ZIDOVUDINE SANDOZ 150 mg/300 mg 
cp pellic séc 
LAMIVUDINE/ZIDOVUDINE TEVA 150 mg/300 mg cp pellic 
séc 














LAMOTRIGINE 5 mg, voie orale, comprimé dispersible ou 
à croquer 





- LAMICTAL 5 mg cp à croquer/dispers (amidon) 
- LAMOTRIGINE TEVA 5 mg cp à croquer/dispers 





LAMOTRIGINE 25 mg, voie orale, comprimé dispersible ou 
à croquer 





- LAMICTAL 25 mg cp à croquer/dispers (amidon) 
- LAMOTRIGINE ARROW 25 mg cp dispers (glucose, 
saccharose) 
LAMOTRIGINE ARROW LAB 25 mg cp disp/croquer 
LAMOTRIGINE BIOGARAN 25 mg cp dispers (glucose, 
sorbitol) 
- LAMOTRIGINE EG 25 mg cp à croquer/dispers (aspartam, 
maltodextrine) 
- LAMOTRIGINE MYLAN 25 mg cp dispers (sulfite d’ammonium) 
- LAMOTRIGINE SANDOZ 25 mg cp dispers (glucose) 

- LAMOTRIGINE TEVA 25 mg cp à croquer/dispers 

















LAMOTRIGINE 50 mg, voie orale, comprimé dispersible ou 
à croquer 





- LAMICTAL 50 mg cp à croquer/dispers (amidon) 

- LAMOTRIGINE ARROW 50 mg cp dispers (glucose, 
saccharose) 

- LAMOTRIGINE ARROW LAB 50 mg cp disp/croquer 

- LAMOTRIGINE BIOGARAN 50 mg cp dispers (glucose, 
sorbitol) 

- LAMOTRIGINE MYLAN 50 mg cp dispers (sulfite d’ammonium) 

- LAMOTRIGINE SANDOZ 50 mg cp dispers (glucose) 

- LAMOTRIGINE TEVA 50 mg cp à croquer/dispers 





LAMOTRIGINE 100 mg, voie orale, comprimé dispersible ou 
à croquer 





- LAMICTAL 100 mg cp à croquer/dispers (amidon) 

- LAMOTRIGINE ARROW 100 mg cp dispers (glucose, 
saccharose) 

- LAMOTRIGINE ARROW LAB 100 mg cp disp/croquer 

- LAMOTRIGINE BIOGARAN 100 mg cp dispers (glucose, 
sorbitol) 

- LAMOTRIGINE EG 100 mg cp à croquer/dispers (aspartam, 
maltodextrine) 





- LAMOTRIGINE MYLAN 100 mg cp dispers (sulfite 
d'’ammonium) 

- LAMOTRIGINE SANDOZ 100 mg cp dispers (glucose) 

- LAMOTRIGINE TEVA 100 mg cp à croquer/dispers 





LAMOTRIGINE 200 mg, voie orale, comprimé dispersible ou 
à croquer 


- LAMICTAL 200 mg cp dispers/croquer (amidon) 
LAMOTRIGINE ARROW 200 mg cp dispers (glucose, 
saccharose) 
LAMOTRIGINE ARROW LAB 200 mg cp disp/croquer 
LAMOTRIGINE BIOGARAN 200 mg cp dispers (glucose, 
sorbitol) 
LAMOTRIGINE EG 200 mg cp à croquer/dispers (aspartam, 
maltodextrine 
LAMOTRIGINE MYLAN 200 mg cp dispers (sulfite 
d’ammonium) 
- LAMOTRIGINE SANDOZ 200 mg cp dispers (glucose) 
- LAMOTRIGINE TEVA 200 mg cp à croquer/dispers 








LANSOPRAZOLE 15 mg, voie orale, comprimé orodispersible 


- LANSOPRAZOLE ARROW 15 mg cp orodispers (aspartam) 
LANSOPRAZOLE BIOGARAN 15 mg cp orodispers (aspartam) 
- LANSOPRAZOLE EG 15 mg cp orodispers (aspartam) 

- LANSOPRAZOLE MYLAN 15 mg cp orodispers (aspartam, 
saccharose) 
LANSOPRAZOLE SANDOZ 15 mg cp orodispers (aspartam) 
LANSOPRAZOLE ZENTIVA 15 mg cp orodispers (aspartam) 
- OGASTORO 15 mg cp orodispers (aspartam, lactose) 








LANSOPRAZOLE 15 mg, voie orale, gélule gastro-résistante 


- LANSOPRAZOLE ALMUS 15 mg gél gastrorésis (saccharose) 
LANSOPRAZOLE ARROW 15 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- LANSOPRAZOLE BGR 15 mg gél gastrorésis (saccharose) 
LANSOPRAZOLE BIOGARAN 15 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
- LANSOPRAZOLE BIPHAR 15 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- LANSOPRAZOLE CRISTERS 15 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
LANSOPRAZOLE EG 15 mg gél gastrorésis (saccharose) 
LANSOPRAZOLE EVOLUGEN 15 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
LANSOPRAZOLE KRKA 15 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- LANSOPRAZOLE MYLAN 15 mg gél gastrorésis 
(jaune orangé S (E110), saccharose) 
LANSOPRAZOLE MYLAN PHARMA 15 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
LANSOPRAZOLE QUALIMED 15 mg gél gastrorésis 
(jaune orangé S (E110), saccharose) 
- LANSOPRAZOLE RANBAXY 15 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
LANSOPRAZOLE SANDOZ 15 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
LANSOPRAZOLE TEVA SANTE 15 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
LANSOPRAZOLE ZENTIVA 15 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
- LANSOPRAZOLE ZYDUS 15 mg gél gastrorésis (saccharose) 
LANSOPRAZOLE ZYDUS FRANCE 15 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
- LANZOR 15 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- OGAST 15 mg gél gastrorésis (saccharose) 

















LANSOPRAZOLE 30 mg, voie orale, comprimé orodispersible 


- LANSOPRAZOLE ARROW 30 mg cp orodispers (aspartam) 
LANSOPRAZOLE BIOGARAN 30 mg cp orodispers (aspartam) 
LANSOPRAZOLE EG 30 mg cp orodispers (aspartam) 

- LANSOPRAZOLE MYLAN 30 mg cp orodispers (aspartam, 
saccharose) 
LANSOPRAZOLE SANDOZ 30 mg cp orodispers (aspartam) 
LANSOPRAZOLE ZENTIVA 30 mg cp orodispers (aspartam) 
- OGASTORO 30 mg cp orodispers (aspartam, lactose) 








LANSOPRAZOLE 30 mg, voie orale, gélule gastro-résistante 


LANSOPRAZOLE ALMUS 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- LANSOPRAZOLE ARROW 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 
LANSOPRAZOLE BGR 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 
LANSOPRAZOLE BIOGARAN 30 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
LANSOPRAZOLE BIPHAR 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 
LANSOPRAZOLE CRISTERS 30 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
LANSOPRAZOLE EG 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 
LANSOPRAZOLE EVOLUGEN 30 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 














GÉNÉRIQUES - 33 


NSOPRAZOLE KRKA 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 
NSOPRAZOLE MYLAN 30 mg gél gastrorésis 
aune orangé S (E110), saccharose) 
NSOPRAZOLE MYLAN PHARMA 30 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
NSOPRAZOLE QUALIMED 30 mg gél gastrorésis 
(jaune orangé S (E110), saccharose) 
NSOPRAZOLE RANBAXY 30 mg gél gastrorésis 
(saccharose 
NSOPRAZO! 
(saccharose, 
NSOPRAZO! 
(saccharose) 
NSOPRAZOLE ZENTIVA 30 mg gél gastrorésis 
(0) 
(0) 


LE 


CS 


EFE 


G 


LE SANDOZ 30 mg gél gastrorésis 


z 


LE TEVA SANTE 30 mg gél gastrorésis 


D 


(saccharose 
NSOPRAZOLE ZYDUS 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 
NSOPRAZOLE ZYDUS FRANCE 30 mg gél gastrorésis 

(saccharose 
- LANZOR 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- OGAST 30 mg gél gastrorésis (saccharose) 











LE 








LATANOPROST 0,005 %, voie ophtalmique, collyre en 
solution (TFR) 


LATANOPROST ARROW 0,005 % collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
LATANOPROST BIOGARAN 0,005 % collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- LATANOPROST CHEMICAL FARMA 0,005 % collyre sol 
(chlorure de benzalkonium) 
LATANOPROST EG 0,005 % collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- LATANOPROST FDC PHARMA 50 ug/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
LATANOPROST MYLAN PHARMA 0,005 % collyre sol 
(chlorure de benzalkonium) 
LATANOPROST NORIDEM 50 pg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- LATANOPROST PFIZER 50 pg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
LATANOPROST PHARMABIDE 50 g/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
LATANOPROST RANBAXY 50 g/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- LATANOPROST SANDOZ 50 ug/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
LATANOPROST TEVA 0,005 % collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
LATANOPROST ZYDUS 50 ug/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- XALATAN 50 ug/ml collyre sol (chlorure de benzalkonium) 











LATANOPROST 50 microgrammes/ml + TIMOLOL (MALEATE 
DE) équivalant à TIMOLOL 5 mg/ml, voie ophtalmique, 
collyre en solution (TFR) 


- COLATANOCOLL 50 1g/5 mg par ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
LATANOPROST/TIMOLOL ARROW 50 19/5 mg par ml collyre 
sol (chlorure de benzalkonium) 
- LATANOPROST/TIMOLOL BIOGARAN 50 1g/5 mg par ml 
collyre sol (chlorure de benzalkonium) 
- LATANOPROST/TIMOLOL EG 50 ug/5 mg par ml collyre sol 
(chlorure de benzalkonium) 
- LATANOPROST/TIMOLOL FDC PHARMA 50 ug/5 mg par ml 
collyre sol (chlorure de benzalkonium) 
- LATANOPROST/TIMOLOL MYLAN PHARMA 50 ug/5 mg par 
ml collyre sol (chlorure de benzalkonium) 
- LATANOPROST/TIMOLOL PFIZER 50 ug/5 mg par ml collyre 
sol (chlorure de benzalkonium) 
- LATANOPROST/TIMOLOL SANDOZ 50 ug/5 mg par mlcollyre 
sol (chlorure de benzalkonium) 
- LATANOPROST/TIMOLOL TEVA 50 1g/5 mg par ml collyre sol 
(chlorure de benzalkonium) 
- LATANOPROST/TIMOLOL ZENTIVA 50 u1g/5 mg par ml collyre 
sol (chlorure de benzalkonium) 
- LATANOPROST/TIMOLOL ZYDUS 50 ug/5 mg par ml collyre 
sol (chlorure de benzalkonium) 
- LATIMPOS 50 ug/ml+5 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- XALACOM 50 ug/ml+5 mg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 


























LEFLUNOMIDE 10 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- ARAVA 10 mg cp pellic (lactose) 

- LEFLUNOMIDE EG 10 mg cp pellic (lactose) 

- LEFLUNOMIDE MYLAN 10 mg cp pellic (lactose) 

- LEFLUNOMIDE WINTHROP 10 mg cp pellic (lactose) 











34 - GÉNÉRIQUES 





LEFLUNOMIDE 20 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


LEVETIRACETAM 250 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ARAVA 20 mg cp pellic (lactose) 

- LEFLUNOMIDE EG 20 mg cp pellic (lactose) 

- LEFLUNOMIDE MYLAN 20 mg cp pellic (lactose) 

- LEFLUNOMIDE WINTHROP 20 mg cp pellic (lactose) 





LEFLUNOMIDE 100 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ARAVA 100 mg cp pellic (lactose) 
- LEFLUNOMIDE MYLAN 100 mg cp pellic (lactose) 
- LEFLUNOMIDE WINTHROP 100 mg cp pellic (lactose) 





LERCANIDIPINE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable 





- LERCAN 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE ARROW 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE BIOGARAN 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE BOUCHARA RECORDATI 10 mg cp pellic 
séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE CRISTERS 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE EG 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE EVOLUGEN 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE ISOMED 10 mg cp pellic séc 

- LERCANIDIPINE MYLAN 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE MYLAN PHARMA 10 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- LERCANIDIPINE OPENING PHARMA 10 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- LERCANIDIPINE RANBAXY 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE RATIOPHARM 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE SANDOZ 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE TEVA SANTE 10 mg cp pellic séc (lactose, 
laque aluminique de tartrazine) 

- LERCANIDIPINE ZENTIVA 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE ZYDUS 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZANIDIP 10 mg cp pellic séc (lactose) 





LERCANIDIPINE (CHLORHYDRATE DE) 20 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- LENIBERCARDIPE 20 mg cp pellic 

- LERCAN 20 mg cp pellic (lactose) 

- LERCANIDIPINE ARROW 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE BIOGARAN 20 mg cp pellic (lactose) 

- LERCANIDIPINE BOUCHARA RECORDATI 20 mg cp pellic 
(lactose) 

- LERCANIDIPINE CRISTERS 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE EG 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE EVOLUGEN 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE MYLAN 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE MYLAN PHARMA 20 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- LERCANIDIPINE OPENING PHARMA 20 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- LERCANIDIPINE RANBAXY 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE RANBAXY PHARMACIE GENERIQUES 
20 mg cp pellic 

- LERCANIDIPINE RATIOPHARM 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE SANDOZ 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- LERCANIDIPINE TEVA SANTE 20 mg cp pellic (lactose, 
rouge Allura AC (E129)) 

- LERCANIDIPINE TORRENT 20 mg cp pellic 

- LERCANIDIPINE ZENTIVA 20 mg cp pellic (lactose) 

- LERCANIDIPINE ZYDUS 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZANIDIP 20 mg cp pellic (lactose) 








LETROZOLE 2,5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- FEMARA 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE ACCORD HEALTHCARE 2,5 mg cp pellic 
(lactose) 

- LETROZOLE ARROW 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE BIOGARAN 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE BLUEFISH 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE CRISTERS 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE EG 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE EVOLUGEN 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE ISOMED 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE MYLAN 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE MYLAN PHARMA 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE PHR LAB 2,5 mg cp pellic (lactose, tartrazine) 

- LETROZOLE RANBAXY 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE SANDOZ 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE TEVA 2,5 mg cp pellic (lactose, tartrazine) 

- LETROZOLE TORRENT 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE ZENTIVA 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- LETROZOLE ZYDUS 2,5 mg cp pellic (lactose) 








- KEPPRA 250 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM ACTAVIS 250 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM ACTAVIS FRANCE 250 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM ALTER 250 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM ARROW LAB 250 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM BIOGARAN 250 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM CRISTERS 250 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM EG 250 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM KRKA 250 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM MYLAN 250 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM MYLAN PHARMA 250 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM NORPHARM REGULATORY SERVICES 
250 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM RANBAXY 250 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM REF 250 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM SANDOZ 250 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM SET 250 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM TEVA 250 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM TORRENT 250 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM ZENTIVA 250 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM ZENTIVA LAB 250 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM ZYDUS 250 mg cp pellic 





LEVETIRACETAM 500 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- KEPPRA 500 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM ACTAVIS 250 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM ACTAVIS 500 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM ACTAVIS FRANCE 250 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM ACTAVIS FRANCE 500 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM ALTER 250 mg cp pellic!? 

- LEVETIRACETAM ALTER 500 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM ARROW LAB 500 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM BIOGARAN 500 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM CRISTERS 500 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM EG 250 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM EG 500 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM EVOLUGEN 500 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM KRKA 500 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM MYLAN 250 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM MYLAN 500 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM MYLAN PHARMA 250 mg cp pellic!” 

- LEVETIRACETAM MYLAN PHARMA 500 mg cp pellic™ 

- LEVETIRACETAM NORPHARM REGULATORY SERVICES 
500 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM RANBAXY 500 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM REF 500 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM SANDOZ 500 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM SET 500 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAMTEVA 250 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM TEVA 500 mg cp pellic? (tartrazine) 

- LEVETIRACETAM TORRENT 250 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM TORRENT 500 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM ZENTIVA 500 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM ZENTIVA LAB 250 mg cp pellic! 

- LEVETIRACETAM ZENTIVA LAB 500 mg cp pellic{? 

- LEVETIRACETAM ZYDUS 500 mg cp pellic 


a) ACTAVIS 500 mg, comprimé pelliculé, la spécialité LEVETIRACETAM 
ACTAVIS 250 mg, comprimé pelliculé peut être nécessaire pour obtenir 


la posologie prescrite. Un comprimé de LEVETIRACETAM ACTAVI 
250 mg correspond à un demi-comprimé de KEPPRA 500 mg. 


b) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
LEVETIRACETAM ACTAVIS FRANCE 500 mg, comprimé pelliculé, la spé- 


cialité LEVETIRACETAM ACTAVIS FRANCE 250 mg, comprimé pellicu 


peut être nécessaire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de 
LEVETIRACETAM ACTAVIS FRANCE 250 mg correspond à un 


demi-comprimé de KEPPRA 500 mg. 
c) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spéciali 
LEVETIRACETAM ALTER 500 mg, comprimé pelliculé, la spécial 
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LEVETIRACETAM ALTER 250 mg, comprimé pelliculé peut être néces- 
saire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de LEVETIRA- 
CETAM ALTER 250 mg correspond à un demi-comprimé de KEPPRA 


500mg. 


d) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
LEVETIRACETAM EG 500 mg, comprimé pelliculé, la spécialité LEVETI- 
RACETAM EG 250 mg, omprimé pelliculé peut être nécessaire pour 
obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de LEVETIRACETAM EG 


250 mg correspond à un demi-comprimé de KEPPRA 500 mg 


e) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
LEVETIRACETAM EG 500 mg, comprimé pelliculé, la spécialité LEVETI- 
RACETAM EG 250 mg, omprimé pelliculé peut être nécessaire pour 
obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de LEVETIRACETAM EG 


250 mg correspond à un demi-comprimé de KEPPRA 500 mg. 


f) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
LEVETIRACETAM MYLAN 500 mg, comprimé pelliculé, la spécialité 
LEVETIRACETAM MYLAN 250 mg, comprimé pelliculé peut être néces- 
saire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de LEVETIRA- 





CETAM MYLAN 250 mg correspond à un demi-comprimé de KEPPRA 
500 mg 

g) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
LEVETIRACETAM MYLAN 500 mg, comprimé pelliculé, la spécialité 
LEVETIRACETAM MYLAN 250 mg, comprimé pelliculé peut être néces- 
saire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de LEVETIRA- 
CETAM MYLAN 250 mg correspond à un demi-comprimé de KEPPRA 
500 mg. 

h) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
LEVETIRACETAM MYLAN PHARMA 500 mg, comprimé pelliculé, la spé- 
cialité LEVETIRACETAM MYLAN PHARMA 250 mg, comprimé pelliculé 
peut être nécessaire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de 
LEVETIRACETAM MYLAN PHARMA 250 mg correspond à un 
demi-comprimé de KEPPRA 500 mg. 

i) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
LEVETIRACETAM TEVA 500 mg, comprimé pelliculé, la spécialité LEVETI- 
RACETAM TEVA 250 mg, comprimé pelliculé peut être nécessaire pour 
obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de LEVETIRACETAM TEVA 
250 mg correspond à un demi-comprimé de KEPPRA 500 mg. 

j) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité LEVETI- 
RACETAM OPENING PHARMA 500 mg, comprimé pelliculé, la spécialité 
LEVETIRACETAM OPENING PHARMA 250 mg, comprimé pelliculé peut 
être nécessaire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de 
LEVETIRACETAM OPENING PHARMA 250 mg correspond à un 
demi-comprimé de KEPPRA 500 mg. 

k) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
RECABINIP 500 mg, comprimé pelliculé, la spécialité RECABINIP 250 mg, 
comprimé pelliculé peut être nécessaire pour obtenir la posologie 
prescrite. Un comprimé de RECABINIP 250 mg correspond à un 
demi-comprimé de KEPPRA 500 mg. 








LEVETIRACETAM 750 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- KEPPRA750 mg cp pellic (jaune orangé S (E110)) 
- LEVETIRACETAM ZYDUS 750 mg cp pellic 








LEVETIRACETAM 1000 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- KEPPRA 1000 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM ACTAVIS 1000 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM ACTAVIS 500 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM ACTAVIS FRANCE 1000 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM ACTAVIS FRANCE 500 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM ALTER 1000 mg cp pellic{? 

- LEVETIRACETAM ALTER 500 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM ARROW LAB 1000 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM BIOGARAN 1000 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM CRISTERS 1000 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM EG 1000 mg cp pellic(? 

- LEVETIRACETAM EG 500 mg cp pellic(® 

- LEVETIRACETAM KRKA 1000 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM MYLAN 1000 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM MYLAN 500 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM MYLAN GENERIQUES 1000 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM MYLAN PHARMA 1 000 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM MYLAN PHARMA 500 mg cp pellic(® 

- LEVETIRACETAM NORPHARM REGULATORY SERVICES 
1000 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM RANBAXY 1000 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM REF 1000 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM SANDOZ 1000 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM SET 1000 mg cp pellic séc 

- LEVETIRACETAM TEVA 1000 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM TEVA 500 mg cp pellic™ (tartrazine) 

- LEVETIRACETAM TORRENT 1000 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM TORRENT 500 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM ZENTIVA 1000 mg cp pellic 

- LEVETIRACETAM ZENTIVA LAB 1000 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM ZENTIVA LAB 500 mg cp pellic® 

- LEVETIRACETAM ZYDUS 1000 mg cp pellic 








a) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
LEVETIRACETAM ACTAVIS 1000 mg, comprimé pelliculé, la spécialité 
LEVETIRACETAM ACTAVIS 500 mg, comprimé pelliculé peut être néces- 
saire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de LEVETIRA- 
CETAM ACTAVIS 500 mg correspond à un demi-comprimé de KEPPRA 
1000 mg. 

b) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité LEVETI- 
RACETAM ACTAVIS FRANCE 1000 mg, comprimé pelliculé, la spécialité 
LEVETIRACETAM ACTAVIS FRANCE 500 mg, comprimé pelliculé peut 
être nécessaire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de 
LEVETIRACETAM ACTAVIS FRANCE 500 mg correspond à un 
demi-comprimé de KEPPRA 1000 mg. 

c) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
LEVETIRACETAM ALTER 1000 mg, comprimé pelliculé, la spécialité 
LEVETIRACETAM ALTER 500 mg, comprimé pelliculé peut être néces- 
saire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de LEVETIRA- 
CETAM ALTER 500 mg correspond à un demi-comprimé de KEPPRA 
1000 mg. 

d) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
LEVETIRACETAM EG 1000 mg, comprimé pelliculé, la spécialité LEVETI- 
RACETAM EG 500 mg, comprimé pelliculé peut être nécessaire pour 
obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de LEVETIRACETAM EG 
500 mg correspond à un demi-comprimé de KEPPRA 1000 mg. 


e) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
LEVETIRACETAM MYLAN 1000 mg, comprimé pelliculé, la spécialité 
LEVETIRACETAM MYLAN 500 mg, comprimé pelliculé peut être néces- 
saire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de LEVETIRA- 
CETAM MYLAN 500 mg correspond à un demi-comprimé de KEPPRA 
1000 mg. 

f) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité LEVETI- 
RACETAM MYLAN GENERIQUES 1000 mg, comprimé pelliculé, la spé- 
cialité LEVETIRACETAM MYLAN GENERIQUES 500 mg, comprimé pelli- 
culé peut être nécessaire pour obtenir la posologie prescrite. Un 
comprimé de LEVETIRACETAM MYLAN GENERIQUES 500 mg corres- 
pond à un demi-comprimé de KEPPRA 1000 mg. Excipient à effet notoire : 
aucun 

g) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
LEVETIRACETAM MYLAN PHARMA 1000 mg, comprimé pelliculé, la spé- 
cialité LEVETIRACETAM MYLAN PHARMA 500 mg, comprimé pelliculé 
peut être nécessaire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de 
LEVETIRACETAM MYLAN PHARMA 500 mg correspond à un 
demi-comprimé de KEPPRA 1000 mg. 

h) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
LEVETIRACETAM TEVA 1000 mg, comprimé pelliculé, la spécialité 
LEVETIRACETAM TEVA 500 mg, comprimé pelliculé peut être nécessaire 
pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de LEVETIRACETAM 
TEVA 500 mg correspond à un demi-comprimé de KEPPRA 1000 mg. 

i) AVERTISSEMENT : En l’absence de sécabilité de la spécialité LEVETI- 
RACETAM OPENING PHARMA 1000 mg, comprimé pelliculé, la spécialité 
LEVETIRACETAM OPENING PHARMA 500 mg, comprimé pelliculé peut 
être nécessaire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de 
LEVETIRACETAM OPENING PHARMA 500 mg correspond à un 
demi-comprimé de KEPPRA 1000 mg. 

j) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
REACBINIP 1000 mg, comprimé pelliculé, la spécialité REACBINIP 
500 mg, comprimé pelliculé peut être nécessaire pour obtenir la posologie 
prescrite. Un comprimé de REACBINIP 500 mg correspond à un 
demi-comprimé de KEPPRA 1000 mg. 





LEVETIRACETAM 100 mg/ml, voie orale, solution buvable 


- KEPPRA 100 mg/ml sol buv (maltilol, 
parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle) 

LEVETIRACETAM ACCORD 100 mg/ml sol buv (maltilol 

liquide, parahydroxybenzoate de méthyle, 

parahydroxybenzoate de propyle) 

LEVETIRACETAM ACTAVIS GROUP 100 mg/ml sol buv 

(maltilol, parahydroxybenzoate de méthyle, 

parahydroxybenzoate de propyle) 

LEVETIRACETAM ARROW 100 mg/ml sol buv (maltilol, 

parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 

de propyle) 

LEVETIRACETAM MYLAN PHARMA 100 mg/ml sol buv 

(maltilol, parahydroxybenzoate de méthyle, 

parahydroxybenzoate de propyle) 

LEVETIRACETAM PHARMATHEN 100 mg/ml sol buv (maltilol, 

parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 

de propyle) 

LEVETIRACETAM SANDOZ 100 mg/ml sol buv (maltilol 

liquide, parahydroxybenzoate de méthyle) 

LEVETIRACETAM TORRENT 100 mg/ml sol buv (maltilol, 

parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 

de propyle) 














LEVETIRACETAM 100 mg/ml, voie intraveineuse, solution 
à diluer pour perfusion 


- KEPPRA 100 mg/ml sol diluer p perf (sodium) 
LEVETIRACETAM AGUETTANT 100 mg/ml sol diluer p perf 
(sodium 
LEVETIRACETAM ARROW 100 mg/ml sol diluer p perf 
(sodium 
LEVETIRACETAM ARROW LAB 100 mg/ml sol diluer p perf 
LEVETIRACETAM HOSPIRA 100 mg/ml sol diluer p perf 
(sodium 
LEVETIRACETAM MYLAN 100 mg/ml sol diluer p perf (sodium) 


LEVETIRACETAM SANDOZ 100 mg/ml sol diluer p perf 
(sodium 


LEVETIRACETAM SUN 100 mg/ml sol diluer p perf (sodium) 
LEVETIRACETAM TEVA 100 mg/ml sol diluer p perf (sodium) 


LEVETIRACETAM WOCKHARDT 100 mg/ml sol diluer p perf 
(sodium) 

















LEVOBUPIVACAINE (CHLORHYDRATE DE) 0,625 mg/ml, 
voie péridurale, solution pour perfusion 

- CHIROCAINE 0,625 mg/ml sol p perf (sodium) 

- LEVOBUPIVACAINE KABI 0,625 mg/ml sol p perf (sodium) 








LEVOBUPIVACAINE (CHLORHYDRATE DE) 1,25 mg/ml, 
voie péridurale, solution pour perfusion 

- CHIROCAINE 1,25 mg/ml sol p perf (sodium) 

- LEVOBUPIVACAINE KABI 1,25 mg/ml sol p perf (sodium) 








GÉNÉRIQUES - 35 





LEVOBUPIVACAINE (CHLORHYDRATE DE) 2,5 mg/ml, voie 
infiltration, voie intrathécale, voie péribulbaire, 

voie péridurale, voie périneurale, solution inj ou à diluer 
pour perfusion 





- CHIROCAINE 2,5 mg/ml sol inj ou sol diluer p perf (sodium) 
- LEVOBUPIVACAINE KABI 2,5 mg/ml sol inj/p perf (sodium) 





LEVOBUPIVACAINE (CHLORHYDRATE DE) 5 mg/ml, voie 
infiltration, voie intrathécale, voie péribulbaire, 

voie péridurale, voie périneurale, solution injectable ou 

à diluer pour perfusion 





- CHIROCAINE 5 mg/ml sol inj ou sol diluer p perf (sodium) 
- LEVOBUPIVACAINE KABI 5 mg/ml sol inj/p perf (sodium) 





LEVOCETIRIZINE (CHLORHYDRATE DE) 5 mg, voie orale, 
omprimé pelliculé 


Q 





LEVOCETIRIZINE ARROW 5 mg cp pellic (lactose) 
LEVOCETIRIZINE BIOGARAN 5 mg cp pellic (lactose) 


LEVOCETIRIZINE BRISTOL LABORATORIES 5 mg cp pellic 
(lactose) 


LEVOCETIRIZINE CRISTERS 5 mg cp pellic (lactose) 
LEVOCETIRIZINE EG 5 mg cp pellic (lactose) 
LEVOCETIRIZINE EVOLUGEN 5 mg cp pellic (lactose) 
LEVOCETIRIZINE KRKA 5 mg cp pellic (lactose) 
LEVOCETIRIZINE MYLAN 5 mg cp pellic (lactose) 
LEVOCETIRIZINE NIALEX 5 mg cp pellic 
LEVOCETIRIZINE RANBAXY 5 mg cp pellic (lactose) 
LEVOCETIRIZINE SANDOZ 5 mg cp pellic (lactose) 
LEVOCETIRIZINE TEVA 5 mg cp pellic (lactose) 
LEVOCETIRIZINE URGO 5 mg cp pellic (lactose) 
LEVOCETIRIZINE ZENTIVA 5 mg cp pellic (lactose) 

- XYZALL 5 mg cp pellic (lactose) 








LEVODOPA 50 mg + BENSERAZIDE (CHLORHYDRATE DE) 
équivalant à BENSERAZIDE 12,5 mg, voie orale, gélule 





- LEVODOPA BENSERAZIDE TEVA 50 mg/12,5 mg gél 
- MODOPAR 62,5 (50 mg/12,5 mg) gél (sulfites) 





LEVODOPA 100 mg + BENSERAZIDE (CHLORHYDRATE DE) 
équivalant à BENSERAZIDE 25 mg, voie orale, gélule 





- LEVODOPA BENSERAZIDE TEVA 100 mg/25 mg gél 
- MODOPAR 125 (100 mg/25 mg) gél (sulfites) 





LEVODOPA 200 mg + BENSERAZIDE (CHLORHYDRATE DE) 
équivalant à BENSERAZIDE 50 mg, voie orale, gélule 





- LEVODOPA BENSERAZIDE TEVA 200 mg/50 mg gél 
- MODOPAR 250 (200 mg/50 mg) gél (sulfites) 





LEVODOPA 100 mg + CARBIDOPA 10 mg , voie orale, 
comprimé 





- LEVODOPA/CARBIDOPA MYLAN 100 mg/10 mg cp 
- SINEMET 100 mg/10 mg cp 





LEVODOPA 100 mg + CARBIDOPA 25 mg, voie orale, 
comprimé à libération prolongée 





- LEVODOPA CARBIDOPA TEVA LP 100 mg/25 mg cp LP 
- SINEMET LP 100 mg/25 mg cp LP 





LEVODOPA 200 mg + CARBIDOPA 50 mg, voie orale, 
comprimé à libération prolongée 





- LEVODOPA CARBIDOPA TEVA LP 200 mg/50 mg cp LP 

- LEVODOPA/CARBIDOPA ACCORD LP 200 mg/50 mg cp LP 
(lactose) 

- SINEMET LP 200 mg/50 mg cp LP 





LEVODOPA 250 mg + CARBIDOPA 25 mg, voie orale, 
comprimé 





- LEVODOPA/CARBIDOPA MYLAN 250 mg/25 mg cp 
- SINEMET 250 mg/25 mg cp 





LEVODOPA 50 mg + CARBIDOPA 12,5 mg + ENTACAPONE 
200 voie orale, comprimé pelliculé 


- CORBILTA 50 mg/12,5 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE ARROW 
50 mg/12,5 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE BIOGARAN 
50 mg/12,5 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE EG 
50 mg/12,5 mg/200 mg cp pellic (lécithine de soja) 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE TEVA 
50 mg/12,5 mg/200 mg cp pellic (lactose) 
- STALEVO 50 mg/12,5 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 





LEVODOPA 75 mg + CARBIDOPA 18,75 mg + 
ENTACAPONE 200 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- CORBILTA75 mg/18,75 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE ARROW 
75 mg/18,75 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE BIOGARAN 
75 mg/18,75 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE EG 
75 mg/18,75 mg/200 mg cp pellic (lécithine de soja) 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE TEVA 
75 mg/18,75 mg/200 mg cp pellic (lactose) 
- STALEVO 75 mg/18,75 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 








LEVODOPA 100 mg + CARBIDOPA 25 mg + ENTACAPONE 
200 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- CORBILTA 100 mg/25 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE ARROW 
100 mg/25 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE BIOGARAN 
100 mg/25 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE EG 
100 mg/25 mg/200 mg cp pellic (lécithine de soja) 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE TEVA 
100 mg/25 mg/200 mg cp pellic (lactose) 
- STALEVO 100 mg/25 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 








LEVODOPA 125 mg + CARBIDOPA 31,25 mg + 
ENTACAPONE 200 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- CORBILTA 125 mg/31,25 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE ARROW 
125 mg/31,25 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE BIOGARAN 
125 mg/31,25 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE EG 
125 mg/31,25 mg/200 mg cp pellic (lécithine de soja) 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE TEVA 
125 mg/31,25 mg/200 mg cp pellic (lactose) 
- STALEVO 125 mg/31,25 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 








LEVODOPA 150 mg + CARBIDOPA 37,5 mg + 
ENTACAPONE 200 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- CORBILTA 150 mg/37,5 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE ARROW 
150 mg/37,5 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE BIOGARAN 
150 mg/37,5 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE EG 
150 mg/37,5 mg/200 mg cp pellic (lécithine de soja) 
- STALEVO 150 mg/37,5 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 





LEVODOPA 175 mg + CARBIDOPA 43,75 mg + 
ENTACAPONE 200 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- CORBILTA 175 mg/43,75 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE ARROW 
175 mg/43,75 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE BIOGARAN 
175 mg/43,75 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE EG 
175 mg/43,75 mg/200 mg cp pellic (lécithine de soja) 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE TEVA 
175 mg/43,75 mg/200 mg cp pellic (lactose) 
- STALEVO 175 mg/43,75 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 








LEVODOPA 200 mg + CARBIDOPA 50 mg + ENTACAPONE 
200 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- CORBILTA 200 mg/50 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE ARROW 
200 mg/50 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE BIOGARAN 
200 mg/50 mg/200 mg cp pellic 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE EG 
200 mg/50 mg/200 mg cp pellic (lécithine de soja) 
- LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE TEVA 
200 mg/50 mg/200 mg cp pellic (lactose) 
- STALEVO 200 mg/50 mg/200 mg cp pellic (saccharose) 





LEVOFLOXACINE (HEMIHYDRATE) équivalant à 
LEVOFLOXACINE 250 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
sécable 


- LEVOFLOXACINE KRKA 250 mg cp pellic séc (jaune orangé S 
(E110) 

- LEVOFLOXACINE MYLAN 250 mg cp pellic séc 

- TAVANIC 250 mg cp enr séc 
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LEVOFLOXACINE (HEMIHYDRATE) équivalant à 
LEVOFLOXACINE 500 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
sécable 


- LEVOFLOXACINE ACCORD HEALTHCARE 500 mg cp pellic 
séc 


- LEVOFLOXACINE ALMUS 500 mg cp pellic séc 

- LEVOFLOXACINE ARROW 500 mg cp pellic séc 

- LEVOFLOXACINE ARROW LAB 500 mg cp pellic séc 

- LEVOFLOXACINE BIOGARAN 500 mg cp pellic séc (lactose) 
- LEVOFLOXACINE CRISTERS 500 mg cp pellic séc (lactose) 
- LEVOFLOXACINE EG 500 mg cp pellic séc (lactose) 

- LEVOFLOXACINE EVOLUGEN 500 mg cp pellic séc (lactose) 


- LEVOFLOXACINE KRKA 500 mg cp pellic séc (jaune orangé S 
(E110) 


- LEVOFLOXACINE MYLAN 500 mg cp pellic séc 


- LEVOFLOXACINE NORPHARM REGULATORY SERVICES 
500 mg cp pellic séc 


- LEVOFLOXACINE RANBAXY 500 mg cp pellic séc (lactose) 
- LEVOFLOXACINE SANDOZ 500 mg cp pellic séc (lactose) 
- LEVOFLOXACINE TEVA 500 mg cp pellic séc 

- LEVOFLOXACINE ZENTIVA 500 mg cp pellic séc 

- LEVOFLOXACINE ZYDUS 500 mg cp pellic séc 

- TAVANIC 500 mg cp pellic séc 








LEVOFLOXACINE (HEMIHYDRATE) équivalant à 
LEVOFLOXACINE 5 mg/ml, voie intraveineuse, solution 
pour perfusion 


- LEVOFLOXACINE ARROW 5 mg/ml sol p perf (sodium) 

- LEVOFLOXACINE ARROW 5 mg/ml sol p perf en poche 
(sodium) 

- LEVOFLOXACINE B.BRAUN 5 mg/ml sol p perf (sodium) 

- LEVOFLOXACINE EG 5 mg/ml sol p perf (sodium) 

- LEVOFLOXACINE HOSPIRA 5 mg/ml sol p perf (sodium) 

- LEVOFLOXACINE KABI 5 mg/ml sol p perf (sodium) 

- LEVOFLOXACINE MYLAN 5 mg/ml sol p perf (sodium) 

- TAVANIC 5 mg/ml sol p perf (sodium) 








LEVOFOLINATE DE CALCIUM équivalant à 
ACIDE-L-FOLINIQUE 25 mg, voie intramusculaire ou 
intraveineuse, lyophilisat pour usage parentéral 





- ELVORINE 25 mglyoph pus parentér (AMM abrogée le 
29/01/2009) 

- LEVOFOLINATE DE CALCIUM WINTHROP 25 mg pdre p solinj 
IMIV 





LEVOFOLINATE DE CALCIUM équivalant à 
ACIDE-L-FOLINIQUE 50 mg, voie intraveineuse, lyophilisat 
pour usage parentéral 





- ELVORINE 50 mg lyoph pus parentér (AMM abrogéele 
29/01/2009) 

- LEVOFOLINATE DE CALCIUM WINTHROP 50 mg pdre p solinj 
IV 





LEVONORGESTREL 750 microgrammes, voie orale, 
comprimé 





- NORLEVO 750 pg cp (lactose) 
- VIKELA 750 pg cp (lactose) 





LEVONORGESTREL 1500 microgrammes, voie orale, 
comprimé 





- LEVONORGESTREL BIOGARAN 1500 pg cp (lactose) 
- LEVONORGESTREL SANDOZ 1,5 mg cp (lactose) 
- LEVOSOLO 1500 pg cp (lactose) 


LEVONORGESTREL 1,5 mg, voie orale, comprimé 





- LEVONORGESTREL EG 1,5 mg cp (lactose) 

- LEVONORGESTREL MYLAN 1,5 mg cp (lactose) 
- LEVONORGESTREL TEVA 1,5 mg cp (lactose) 

- NORLEVO 1,5 mg cp (lactose) 





LEVONORGESTREL 0,1 mg + ETHINYLESTRADIOL 0,02 mg, 
voie orale, comprimé enrobé (groupe FEMOSIA) 





- FEMOSIA cp enr (lactose, saccharose) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL 
BIOGARANCONTINU 100 u1g/20 pg cp pellic (lactose, Laque 
aluminique de rouge allura AC) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL MYPLIX 
CONTINU 100 pg/20 ug cp pellic (lactose, Laque aluminique de 
rouge allura AC) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL QUALIFARMA 
CONTINU 100 pg/20 ug cp pellic (lactose, Laque aluminique de 
rouge allura AC) 





LEVONORGESTREL 0,1 mg + ETHINYLESTRADIOL 0,02 mg, 
voie orale, comprimé enrobé (groupe LAURETTE) (TFR) 


- LAURETTE cp enr (AMM abrogée le 04/07/2008) 

- LEELOO 0,1 mg/0,02 mg cp enr (lactose, saccharose) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 
100 ug/20 pg cp pellic (lactose, lécithine de soja, 
rouge Allura AC (E129)) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL CRISTERS 
100 ug/20 pg cp pellic (lactose, lécithine de soja, 
rouge Allura AC (E129)) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL EG 100 ug/20 pg 
cpenr (lactose, saccharose) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL MYLAN 
100 ug/20 ug cp enr (lactose, saccharose) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL MYPLIX 
100 ug/20 ug cp pellic (lactose, lécithine de soja, 
rouge Allura AC (E129)) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL SANDOZ 
100 ug/20 pg cp pellic (lactose, lécithine de soja, 
rouge Allura AC (E129)) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ZENTIVA 
100 ug/20 ug cp enr (lactose, saccharose) 

- LOVAVULO 20 ug/100 pg cp pellic (lactose) 

- MILEVONI 100 g/20 ug cp enr (lactose, saccharose) 


LEVONORGESTREL 0,15 mg + ETHINYLESTRADIOL 
0,03 mg, voie orale, comprimé enrobé (TFR) 


- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 
150 ug/30 ug cp enr (lactose, saccharose) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL EG 150 ug/30 pg 
cpenr (lactose, saccharose) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL MYLAN 
150 ug/30 pg cp pellic (lactose 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL MYLAN PHARMA 
150 ug/30 ug cp enr (lactose, saccharose) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL REF 150 ug/30 ug 
cpenr (lactose, saccharose) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL SANDOZ 
150 ug/30 ug cp enr (lactose, saccharose) 

- LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ZENTIVA 
150 ug/30 ug cp enr (lactose, saccharose) 

- LOVAPHARM 30 ug/150 ug cp pellic (lactose) 

- LUDEAL 0,15 mg/0,03 mg cp enr (lactose, saccharose) 

- MILEVONI 150 ug/30 ug cp enr (lactose, saccharose) 

- MINIDRIL cp enr (lactose, saccharose) 
































LEVONORGESTREL 0,15 mg - 0,20 mg + 
ETHINYLESTRADIOL 0,03 mg - 0,04 mg, voie orale, 
comprimé enrobé biphasique (TFR) 





- ADEPAL cp enr (jaune orangé S (E110), lactose, 
saccharose) 
- PACILIA cp enr (lactose, saccharose) 





LEVONORGESTREL 0,05 mg - 0,075 mg - 0,125 mg + 
ETHINYLESTRADIOL 0,03 mg - 0,04 mg - 0,03 mg, 
voie orale, comprimé enrobé (TFR) 


- AMARANCE cp enr (lactose, saccharose) 

- DAILY cpenr (lactose, saccharose) 

- EVANECIA cp enr (lactose, saccharose) 

- TRINORDIOL cp enr (lactose, saccharose) 





LEVOTHYROXINE SODIQUE 25 ug, voie orale, 
comprimé sécable 


- LEVOTHYROX 25 pg cp séc (lactose) 
- LEVOTHYROXINE BIOGARAN 25 pg cp séc® 


a) MISE EN GARDE : La lévothyroxine sodique est une hormone! 
thyroïdienne de synthèse à marge thérapeutique étroite (ou substance 
dite « à dose critique >). La bioéquivalence entre les spécialités génériques 
à base de lévothyroxine et la spécialité de référence a été démontrée sur 
la base d’un intervalle d'équivalence resserré à 90-111 % pour l'aire sous 
la courbe des concentrations plasmatiques mesurées entre 0 et 48 heures 
après la prise. Cependant, l'ajustement posologique de ce traitement au 
long cours est individuel et nécessite un contrôle clinique et biologique 
attentif, l'équilibre thyroïdien du patient pouvant être sensible à de très 
faibles variations de dose. En effet, l'ajustement de la posologie nécessite 
chez certains patients des paliers d'adaptation de 12,5 ug. Compte tenu 
des variations de l'exposition qui pourraient survenir lors de changement 
de spécialités à base de lévothyroxine chez certains patients à risque au 
sein des catégories suivantes : en particulier chez les patients traités 
pour cancer thyroïdien, mais également ceux atteints de troubles cardio- 
vasculaires (insuffisance cardiaque ou coronarienne, troubles du rythme), 
femmes enceintes, enfants, sujets âgés, ainsi que dans certaines situa- 
tions où l'équilibre thérapeutique a été particulièrement difficile à établir, 
et afin de prévenir tout risque de surdosage ou de sous-dosage, une 
surveillance est nécessaire en cas de changement entre deux spécialités 
à base de lévothyroxine : spécialité de référence vers spécialité générique, 
spécialité générique vers spécialité de référence ou spécialité générique 
vers une autre spécialité générique. Chez ces patients à risque, le maintien 








de l'équilibre thérapeutique doit être confirmé par une évaluation clinique, 
voire biologique si nécessaire (par un contrôle de la TSH réalisé entre 
6 et 8 semaines après la substitution, hormis le cas de la femme enceinte 
où les modalités de surveillance sont à adapter en fonction de l’évolution 
de la pathologie thyroïdienne et en fonction du terme de la grossesse). 





LEVOTHYROXINE SODIQUE 50 ug, voie orale, 
comprimé sécable 

- LEVOTHYROX 50 pg cp séc (lactose) 

- LEVOTHYROXINE BIOGARAN 50 pg cp séc® 





a) MISE EN GARDE : La lévothyroxine sodique est une hormone 
thyroïdienne de synthèse à marge thérapeutique étroite (ou substance 
dite « à dose critique >). La bioéquivalence entre les spécialités génériques 
à base de lévothyroxine et la spécialité de référence a été démontrée sur 
la base d’un intervalle d'équivalence resserré à 90-111 % pour l'aire sous 
la courbe des concentrations plasmatiques mesurées entre 0 et 48 heures 
après la prise. Cependant, l'ajustement posologique de ce traitement au 
long cours est individuel et nécessite un contrôle clinique et biologique 
attentif, l'équilibre thyroïdien du patient pouvant être sensible à de très 
faibles variations de dose. En effet, l'ajustement de la posologie nécessite 
chez certains patients des paliers d'adaptation de 12,5 ug. Compte tenu 
des variations de l'exposition qui pourraient survenir lors de changement 
de spécialités à base de lévothyroxine chez certains patients à risque au 
sein des catégories suivantes : en particulier chez les patients traités 
pour cancer thyroïdien, mais également ceux atteints de troubles cardio- 
vasculaires (insuffisance cardiaque ou coronarienne, troubles du rythme), 
femmes enceintes, enfants, sujets âgés, ainsi que dans certaines situa- 
tions où l'équilibre thérapeutique a été particulièrement difficile à établir, 
et afin de prévenir tout risque de surdosage ou de sous-dosage, une 
surveillance est nécessaire en cas de changement entre deux spécialités 
à base de lévothyroxine : spécialité de référence vers spécialité générique, 
spécialité générique vers spécialité de référence ou spécialité générique 
vers une autre spécialité générique. Chez ces patients à risque, le maintien 
de l'équilibre thérapeutique doit être confirmé par une évaluation clinique, 
voire biologique si nécessaire (par un contrôle de la TSH réalisé entre 
6 et 8 semaines après la substitution, hormis le cas de la femme enceinte 
où les modalités de surveillance sont à adapter en fonction de l’évolution 
de la pathologie thyroïdienne et en fonction du terme de la grossesse). 








LEVOTHYROXINE SODIQUE 75 ug, voie orale, 
comprimé sécable 


- LEVOTHYROX 75 ug cp séc (lactose) 
- LEVOTHYROXINE BIOGARAN 75 ug cp séc® 





a) MISE EN GARDE : La lévothyroxine sodique est une hormone 
thyroïdienne de synthèse à marge thérapeutique étroite (ou substance 
dite « à dose critique >). La bioéquivalence entre les spécialités génériques 
à base de lévothyroxine et la spécialité de référence a été démontrée sur 
la base d’un intervalle d'équivalence resserré à 90-111 % pour l'aire sous 
la courbe des concentrations plasmatiques mesurées entre 0 et 48 heures 
après la prise. Cependant, l'ajustement posologique de ce traitement au 
long cours est individuel et nécessite un contrôle clinique et biologique 
attentif, l'équilibre thyroïdien du patient pouvant être sensible à de très 
faibles variations de dose. En effet, l'ajustement de la posologie nécessite 
chez certains patients des paliers d'adaptation de 12,5 ug. Compte tenu 
des variations de l'exposition qui pourraient survenir lors de changement 
de spécialités à base de lévothyroxine chez certains patients à risque au 
sein des catégories suivantes : en particulier chez les patients traités 
pour cancer thyroïdien, mais également ceux atteints de troubles cardio- 
vasculaires (insuffisance cardiaque ou coronarienne, troubles du rythme), 
femmes enceintes, enfants, sujets âgés, ainsi que dans certaines situa- 
tions où l'équilibre thérapeutique a été particulièrement difficile à établir, 
et afin de prévenir tout risque de surdosage ou de sous-dosage, une 
surveillance est nécessaire en cas de changement entre deux spécialités 
à base de lévothyroxine : spécialité de référence vers spécialité générique, 
spécialité générique vers spécialité de référence ou spécialité générique 
vers une autre spécialité générique. Chez ces patients à risque, le maintien 
de l'équilibre thérapeutique doit être confirmé par une évaluation clinique, 
voire biologique si nécessaire (par un contrôle de la TSH réalisé entre 
6 et 8 semaines après la substitution, hormis le cas de la femme enceinte 
où les modalités de surveillance sont à adapter en fonction de l’évolution 
de la pathologie thyroïdienne et en fonction du terme de la grossesse). 








LEVOTHYROXINE SODIQUE 100 ug, voie orale, 
comprimé sécable 


- LEVOTHYROX 100 pg cp séc (lactose) 
- LEVOTHYROXINE BIOGARAN 1 00 pg cp séc® 





a) MISE EN GARDE : La lévothyroxine sodique est une hormone 
thyroïdienne de synthèse à marge thérapeutique étroite (ou substance 
dite « à dose critique >). La bioéquivalence entre les spécialités génériques 
à base de lévothyroxine et la spécialité de référence a été démontrée sur 
la base d’un intervalle d'équivalence resserré à 90-111 % pour l'aire sous 
la courbe des concentrations plasmatiques mesurées entre 0 et 48 heures 
après la prise. Cependant, l'ajustement posologique de ce traitement au 
long cours est individuel et nécessite un contrôle clinique et biologique 
attentif, l'équilibre thyroïdien du patient pouvant être sensible à de très 
faibles variations de dose. En effet, l'ajustement de la posologie nécessite 
chez certains patients des paliers d'adaptation de 12,5 ug. Compte tenu 
des variations de l'exposition qui pourraient survenir lors de changement 
de spécialités à base de lévothyroxine chez certains patients à risque au 
sein des catégories suivantes : en particulier chez les patients traités 
pour cancer thyroïdien, mais également ceux atteints de troubles cardio- 
vasculaires (insuffisance cardiaque ou coronarienne, troubles du rythme), 
femmes enceintes, enfants, sujets âgés, ainsi que dans certaines situa- 
tions où l'équilibre thérapeutique a été particulièrement difficile à établir, 
et afin de prévenir tout risque de surdosage ou de sous-dosage, une 





surveillance est nécessaire en cas de changement entre deux spécialités 
à base de lévothyroxine : spécialité de référence vers spécialité générique, 
spécialité générique vers spécialité de référence ou spécialité générique 
vers une autre spécialité générique. Chez ces patients à risque, le maintien 
de l'équilibre thérapeutique doit être confirmé par une évaluation clinique, 
voire biologique si nécessaire (par un contrôle de la TSH réalisé entre 
6 et 8 semaines après la substitution, hormis le cas de la femme enceinte 
où les modalités de surveillance sont à adapter en fonction de l’évolution 
de la pathologie thyroïdienne et en fonction du terme de la grossesse). 





LEVOTHYROXINE SODIQUE 125 ug, voie orale, 
comprimé sécable 

- LEVOTHYROX 125 pg cp séc (lactose) 

- LEVOTHYROXINE BIOGARAN 125 ug cp séc® 





a) MISE EN GARDE : La lévothyroxine sodique est une hormone 
thyroïdienne de synthèse à marge thérapeutique étroite (ou substance 
dite « à dose critique >). La bioéquivalence entre les spécialités génériques 
à base de lévothyroxine et la spécialité de référence a été démontrée sur 
la base d’un intervalle d'équivalence resserré à 90-111 % pour l’aire sous 
la courbe des concentrations plasmatiques mesurées entre 0 et 48 heures 
après la prise. Cependant, l'ajustement posologique de ce traitement au 
long cours est individuel et nécessite un contrôle clinique et biologique 
attentif, l'équilibre thyroïdien du patient pouvant être sensible à de très 
faibles variations de dose. En effet, l'ajustement de la posologie nécessite 
chez certains patients des paliers d'adaptation de 12,5 ug. Compte tenu 
des variations de l'exposition qui pourraient survenir lors de changement 
de spécialités à base de lévothyroxine chez certains patients à risque au 
sein des catégories suivantes : en particulier chez les patients traités 
pour cancer thyroïdien, mais également ceux atteints de troubles cardio- 
vasculaires (insuffisance cardiaque ou coronarienne, troubles du rythme), 
femmes enceintes, enfants, sujets âgés, ainsi que dans certaines situa- 
tions où l'équilibre thérapeutique a été particulièrement difficile à établir, 
et afin de prévenir tout risque de surdosage ou de sous-dosage, une 
surveillance est nécessaire en cas de changement entre deux spécialités 
à base de lévothyroxine : spécialité de référence vers spécialité générique, 
spécialité générique vers spécialité de référence ou spécialité générique 
vers une autre spécialité générique. Chez ces patients à risque, le maintien 
de l'équilibre thérapeutique doit être confirmé par une évaluation clinique, 
voire biologique si nécessaire (par un contrôle de la TSH réalisé entre 
6 et 8 semaines après la substitution, hormis le cas de la femme enceinte 
où les modalités de surveillance sont à adapter en fonction de l’évolution 
de la pathologie thyroïdienne et en fonction du terme de la grossesse). 








LEVOTHYROXINE SODIQUE 150 ug, voie orale, 
comprimé sécable 


- LEVOTHYROX 150 pg cp séc (lactose) 
- LEVOTHYROXINE BIOGARAN 150 ug cp séc® 





a) MISE EN GARDE : La lévothyroxine sodique est une hormone 
thyroïdienne de synthèse à marge thérapeutique étroite (ou substance 
dite « à dose critique >). La bioéquivalence entre les spécialités génériques 
à base de lévothyroxine et la spécialité de référence a été démontrée sur 
la base d’un intervalle d'équivalence resserré à 90-111 % pour l’aire sous 
la courbe des concentrations plasmatiques mesurées entre 0 et 48 heures 
après la prise. Cependant, l'ajustement posologique de ce traitement au 
long cours est individuel et nécessite un contrôle clinique et biologique 
attentif, l'équilibre thyroïdien du patient pouvant être sensible à de très 
faibles variations de dose. En effet, l'ajustement de la posologie nécessite 
chez certains patients des paliers d'adaptation de 12,5 ug. Compte tenu 
des variations de l'exposition qui pourraient survenir lors de changement 
de spécialités à base de lévothyroxine chez certains patients à risque au 
sein des catégories suivantes : en particulier chez les patients traités 
pour cancer thyroïdien, mais également ceux atteints de troubles cardio- 
vasculaires (insuffisance cardiaque ou coronarienne, troubles du rythme), 
femmes enceintes, enfants, sujets âgés, ainsi que dans certaines situa- 
tions où l'équilibre thérapeutique a été particulièrement difficile à établir, 
et afin de prévenir tout risque de surdosage ou de sous-dosage, une 
surveillance est nécessaire en cas de changement entre deux spécialités 
à base de lévothyroxine : spécialité de référence vers spécialité générique, 
spécialité générique vers spécialité de référence ou spécialité générique 
vers une autre spécialité générique. Chez ces patients à risque, le maintien 
de l'équilibre thérapeutique doit être confirmé par une évaluation clinique, 
voire biologique si nécessaire (par un contrôle de la TSH réalisé entre 
6 et 8 semaines après la substitution, hormis le cas de la femme enceinte 
où les modalités de surveillance sont à adapter en fonction de l’évolution 
de la pathologie thyroïdienne et en fonction du terme de la grossesse). 


vasculaires (insuffisance cardiaque ou coronarienne, troubles du rythme), 
femmes enceintes, enfants, sujets âgés, ainsi que dans certaines situa- 
tions où l'équilibre thérapeutique a été particulièrement difficile à établir, 
et afin de prévenir tout risque de surdosage ou de sous-dosage, une 
surveillance est nécessaire en cas de changement entre deux spécialités 
à base de lévothyroxine : spécialité de référence vers spécialité générique, 
spécialité générique vers spécialité de référence ou spécialité générique 
vers une autre spécialité générique. Chez ces patients à risque, le maintien 
de l'équilibre thérapeutique doit être confirmé par une évaluation clinique, 
voire biologique si nécessaire (par un contrôle de la TSH réalisé entre 
6 et 8 semaines après la substitution, hormis le cas de la femme enceinte 
où les modalités de surveillance sont à adapter en fonction de l’évolution 
de la pathologie thyroïdienne et en fonction du terme de la grossesse). 


LEVOTHYROXINE SODIQUE 200 ug, voie orale, 
comprimé sécable 


- LEVOTHYROX 200 pg cp séc (lactose) 
- LEVOTHYROXINE BIOGARAN 200 pg cp séc® 














a) MISE EN GARDE : La lévothyroxine sodique est une hormone] 
thyroïdienne de synthèse à marge thérapeutique étroite (ou substance 
dite « à dose critique >). La bioéquivalence entre les spécialités génériques 
à base de lévothyroxine et la spécialité de référence a été démontrée sur 
la base d’un intervalle d'équivalence resserré à 90-111 % pour l'aire sous 
la courbe des concentrations plasmatiques mesurées entre 0 et 48 heures 
après la prise. Cependant, l'ajustement posologique de ce traitement au 
long cours est individuel et nécessite un contrôle clinique et biologique 
attentif, l'équilibre thyroïdien du patient pouvant être sensible à de très 
faibles variations de dose. En effet, l'ajustement de la posologie nécessite 
chez certains patients des paliers d'adaptation de 12,5 ug. Compte tenu 
des variations de l'exposition qui pourraient survenir lors de changement 
de spécialités à base de lévothyroxine chez certains patients à risque au 
sein des catégories suivantes : en particulier chez les patients traités 
pour cancer thyroïdien, mais également ceux atteints de troubles cardio- 
vasculaires (insuffisance cardiaque ou coronarienne, troubles du rythme), 
femmes enceintes, enfants, sujets âgés, ainsi que dans certaines situa- 
tions où l'équilibre thérapeutique a été particulièrement difficile à établir, 
et afin de prévenir tout risque de surdosage ou de sous-dosage, une 
surveillance est nécessaire en cas de changement entre deux spécialités 
à base de lévothyroxine : spécialité de référence vers spécialité générique, 
spécialité générique vers spécialité de référence ou spécialité générique 
vers une autre spécialité générique. Chez ces patients à risque, le maintien 
de l'équilibre thérapeutique doit être confirmé par une évaluation clinique, 
voire biologique si nécessaire (par un contrôle de la TSH réalisé entre 
6 et 8 semaines après la substitution, hormis le cas de la femme enceinte 
où les modalités de surveillance sont à adapter en fonction de l’évolution 
de la pathologie thyroïdienne et en fonction du terme de la grossesse). 


LIDOCAINE (CHLORHYDRATE DE) 5 mg/ml, voie infiltration, 
intra-articulaire, intraveineuse, périarticulaire, péridurale ou 
périneurale, solution injectable 


- LIDOCAINE AGUETTANT sans conservateur 5 mg/mlsolinj 
(sodium) 
- XYLOCAINE 5 mg/ml sans conservateur sol inj (sodium) 




















LIDOCAINE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg/ml, voie infiltration, 
intra-articulaire, périarticulaire, péridurale ou périneurale, 
solution injectable 


- CHLORHYDRATE DE LIDOCAINE RENAUDIN 10 mg/mi sol inj 
(sodium) 

- LIDOCAINE AGUETTANT sans conservateur 10 mg/ml sol inj 
(sodium) 

- XYLOCAINE 10 mg/ml sans conservateur sol inj (sodium) 








LIDOCAINE (CHLORHYDRATE DE) 2 %, voie intra-articulaire, 
intradermique, intrarachidienne, sous-cutanée, péridurale, 
périarticulaire ou périneurale, solution injectable 


- LIDOCAINE AGUETTANT sans conservateur 20 mg/ml sol inj 
(sodium) 
- XYLOCAINE 20 mg/ml sans conservateur sol inj (sodium) 








LIDOCAINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à LIDOCAINE 
10 ng/ml + ADRENALINE (TARTRATE D’) équivalant à 
ADRENALINE 0,005 ng/ml, voie 

infiltration/voie péridurale/voie périneurale, solution injectable 





LEVOTHYROXINE SODIQUE 175 ug, voie orale, 
comprimé sécable 


- LEVOTHYROX 175 pg cp séc (lactose) 
- LEVOTHYROXINE BIOGARAN 175 ug cp séc® 





a) MISE EN GARDE : La lévothyroxine sodique est une hormone 
thyroïdienne de synthèse à marge thérapeutique étroite (ou substance 
dite « à dose critique >). La bioéquivalence entre les spécialités génériques 
à base de lévothyroxine et la spécialité de référence a été démontrée sur 
la base d’un intervalle d'équivalence resserré à 90-111 % pour l'aire sous 
la courbe des concentrations plasmatiques mesurées entre 0 et 48 heures 
après la prise. Cependant, l'ajustement posologique de ce traitement au 
long cours est individuel et nécessite un contrôle clinique et biologique 
attentif, l'équilibre thyroïdien du patient pouvant être sensible à de très 
faibles variations de dose. En effet, l'ajustement de la posologie nécessite 
chez certains patients des paliers d'adaptation de 12,5 ug. Compte tenu 
des variations de l'exposition qui pourraient survenir lors de changement 
de spécialités à base de lévothyroxine chez certains patients à risque au 
sein des catégories suivantes : en particulier chez les patients traités 
pour cancer thyroïdien, mais également ceux atteints de troubles cardio- 





- LIDOCAÏNE ADRENALINE AGUETTANT 10 mg/ml 
0,005 mg/ml sol inj (métabisulfite de sodium, sodium) 

- XYLOCAINE 10 mg/ml ADRENALINE 0,005 mg/ml sol inj 
(métabisulfite de sodium, sodium) 





LIDOCAINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à LIDOCAINE 
20 ng/ml + ADRENALINE (TARTRATE D’) équivalant à 
ADRENALINE 0,005 ng/ml, voie 

infiltration/voie péridurale/voie périneurale, solution injectable 


- LIDOCAÏNE 20 mg/ml ADRENALINE 0,005 mg/ml 
AGUETTANT sol inj (métabisulfite de sodium, sodium) 

- XYLOCAINE 20 mg/ml ADRENALINE 0,005 mg/ml sol inj 
(métabisulfite de sodium, sodium) 








LIDOCAINE 2,5 % + PRILOCAINE 2,5 %, voie cutanée, 
crème 


- ANESDERM 5 % crème (huile de ricin) 
- DENELA 5 % crème (hydroxystéarate de macrogolglycérol) 
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- EMLA5 % crème (hydroxystéarate de macrogolglycérol) 

- LIDOCAINE/PRILOCAINE AGUETTANT 5 % crème (huile 
dericin) 

- LIDOCAINE/PRILOCAINE BIOGARAN 5 % crème (huile 
dericin) 

- LIDOCAINE/PRILOCAINE ZENTIVA 5 % crème (huile de ricin) 


LIDOCAINE 2,5 % + PRILOCAINE 2,5 %, voie cutanée, 
pansement adhésif cutané 


- EMLAPATCH5 % pans médic (huile de ricin) 

- LIDOCAINE/PRILOCAINE AGUETTANT 5 % pans adhés 
cutané (huile de ricin) 

- LIDOCAINE/PRILOCAINE BIOGARAN 5 % pans adhés cutané 
(huile dericin) 

- LIDOCAINE/PRILOCAINE ZENTIVA 5 % pans adhés cutané 
(huile dericin) 











LINEZOLIDE 600 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- BAGRIZIDINE 600 mg cp pellic 

- LINEZOLIDE ACCORD 600 mg cp pellic (lécithine de soja) 
- LINEZOLIDE ARROW 600 mg cp pellic (lactose) 

- LINEZOLIDE EG 600 mg 

- LINEZOLIDE KABI 600 mg cp pellic (lactose) 

- LINEZOLIDE MYLAN PHARMA 600 mg cp pellic 
NEZOLIDE OHRE PHARMA 600 mg cp pellic 

- LINEZOLIDE PFIZER 600 mg cp pellic 

- LINEZOLIDE PHARMAKI GENERICS 600 mg cp pellic 
- LINEZOLIDE SANDOZ 600 mg cp pellic 

- ZYVOXID 600 mg cp pellic 

















LINEZOLIDE 2 mg/ml, voie intraveineuse, solution 
pour perfusion 


- LINEZOLIDE DR. REDDY’S 2 mg/ml sol p perf (glucose, 
sodium) 
- LINEZOLIDE KABI 2 mg/ml sol p perf (glucose, sodium) 

- LINEZOLIDE MYLAN 2 mg/ml sol p perf (glucose, sodium) 
- LINEZOLIDE OHRE PHARMA 2 mg/ml sol p perf (glucose, 
sodium) 
- LINEZOLIDE PANPHARMA2 mg/ml sol p perf (glucose, 
sodium) 
- LINEZOLIDE PFIZER 2 mg/ml sol p perf (glucose, sodium) 
- ZYVOXID 2 mg/ml sol p perf (glucose, sodium) 

















LINÉZOLIDE 100 mg/5 ml, voie orale, granulés 
pour suspension buvable 


- LINEZOLIDE PFIZER 100 mg/5 mi glé p susp buv (aspartam, 
éthanol, fructose, saccharose, sodium, sorbitol) 

- ZYVOXID 100 mg/5 ml glé p susp buv (aspartam, éthanol, 
fructose, mannitol, saccharose, sodium, sorbitol) 








LISINOPRIL (DIHYDRATE) équivalant à LISINOPRIL 5 mg, 
voie orale, comprimé sécable (TFR) 


- LISINOPRIL BIOGARAN 5 mg cp séc 

- LISINOPRIL EG 5 mg cp séc 

- LISINOPRIL MYLAN 5 mg cp séc 

- LISINOPRIL MYLAN PHARMA 5 mg cp séc 
- LISINOPRIL SANDOZ 5 mg cp séc 

- LISINOPRIL TEVA 5 mg cp séc 

- PRINIVIL 5 mg cp 

- ZESTRIL 5 mg cp séc 








LISINOPRIL (DIHYDRATE) équivalant à LISINOPRIL 20 mg, 
voie orale, comprimé 


LISINOPRIL ARROW 20 mg cp séc 
LBIOGARAN 20 mg cp séc 
LCRISTERS 20 mg cpséc 
LEG20 mg cpséc 
LMYLAN 20 mg cp séc 
LMYLAN PHARMA 20 mg cp séc 
LSANDOZ 20 mg cp séc 
LTEVA 20 mgcpséc 

L ZENTIVA 20 mg cp séc 

- LZYDUS 20 mg cp séc 

- PRINIVIL 20 mg cp 

- ZESTRIL 20 mg cp 




















LISINOPRIL (DIHYDRATE) équivalant à LISINOPRIL 20 mg + 
HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, voie orale, 
comprimé sécable 


- LISINOPRIL HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW LAB 
20mg/12,5 mg cp séc 

- LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
20 mg/12,5 mg cp séc 

- LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
20mg/12,5 mg cp séc 
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- LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 20 mg/12,5 mg 
cp séc 

- LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
20 mg/12,5 mg cp séc 

- LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
20 mg/12,5 mg cp séc 

- LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
20 mg/12,5 mg cp séc 

- LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 20 mg/12,5 mg 
cpséc 

- LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
20 mg/12,5 mg cp séc 

- LISINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
20 mg/12,5 mg cp séc 

- PRINZIDE 20 mg/12,5 mg cp séc 

- ZESTORETIC 20 mg/12,5 mg cp séc 








LOPERAMIDE (CHLORHYDRATE DE) 2 mg, voie orale, gélule 





- IMODIUM 2 mg gél (lactose) 

- IMODIUMCAPS 2 mg gél (lactose) 

- LOPERAMIDE ALMUS 2 mg gél (lactose) 

- LOPERAMIDE ARROW 2 mg gél (lactose) 

- LOPERAMIDE BIOGARAN 2 mg gél (lactose) 

- LOPERAMIDE BIOGARAN CONSEIL 2 mg gél (lactose) 
- LOPERAMIDE CRISTERS 2 mg gél 

- LOPERAMIDE EG 2 mg gél (lactose) 

- LOPERAMIDE EVOLUGEN 2 mg gél (lactose) 

- LOPERAMIDE MYLAN 2 mg gél (lactose) 

- LOPERAMIDE MYLAN PHARMA 2 mg gél (lactose) 
- LOPERAMIDE PHR LAB 2 mg gél (lactose) 

- LOPERAMIDE RPG 2 mg gél (lactose) 

- LOPERAMIDE SANDOZ 2 mg gél (lactose) 

- LOPERAMIDE TEVA 2 mg cp pellic (lactose) 

- LOPERAMIDE TEVA 2 mg gél (lactose) 

- LOPERAMIDE TEVA CONSEIL 2 mg gél (lactose) 

- LOPERAMIDE ZENTIVA 2 mg gél (lactose) 

- LOPERAMIDE ZYDUS 2 mg gél (lactose) 








LOPINAVIR 100 mg + RITONAVIR 25 mg, voir orale, 
comprimé pelliculé 





- KALETRA 100 mg/25 mg cp pellic 

- LOPINAVIR RITONAVIR RANBAXY 100 mg/25 mg cp pellic 
(lactose) 

- LOPINAVIR/RITONAVIR MYLAN 100 mg/25 mg cp pellic 





LOPINAVIR 200 mg + RITONAVIR 50 mg, voir orale, 
comprimé pelliculé 





- KALETRA 200 mg/50 mg cp pellic 

- LOPINAVIR/RITONAVIR DEXTREG 200 mg/50 mg cp pellic 

- LOPINAVIR/RITONAVIR MYLAN 200 mg/50 mg cp pellic 

- LOPINAVIR/RITONAVIR RANBAXY 200 mg/50 mg cp pellic 
(lactose) 

- LOPINAVIR/RITONAVIR SANDOZ 200 mg/50 mg cp pellic 





LOPRAZOLAM (MESILATE DE) MONOHYDRATE) équivalant 
à LOPRAZOLAM 1 mg, voie orale, comprimé sécable 





- HAVLANE 1 mg cp séc (lactose) 
- LOPRAZOLAM AMDIPHARM 1 mg cp séc (lactose) 





LORATADINE 10 mg, voie orale, comprimé 





- CLARITYNE 10 mg cp (lactose) 

- DOLIALLERGIE LORATADINE 10 mg cp (lactose) 

- HUMEX 10 mg cp allergie loratadine (lactose) 

- LORATADINE ALMUS 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE ARROW 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE ARROW CONSEIL 10 mg cp (lactose) 
- LORATADINE BIOGARAN 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE BIOGARAN CONSEIL 10 mg cp (lactose) 
- LORATADINE CRISTERS 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE EG 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE MYLAN 10 mg cppellic (lactose) 

- LORATADINE MYLAN CONSEIL 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE NEPENTHES 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE RANBAXY 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE RATIOPHARM CONSEIL 10 mg cp (lactose) 
- LORATADINE SANDOZ 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE SANDOZ CONSEIL 10 mg cp (lactose) 
- LORATADINE TEVA 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE TEVA CONSEIL 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE TORRENT 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE ZENTIVA 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE ZF 10 mg cp (lactose) 

- LORATADINE ZYDUS 10 mg cp (lactose) 

- ZAPRILIS 10 mg cp (lactose) 











LORAZEPAM 1 mg, voie orale, comprimé sécable 


- LORAZEPAM BIOGARAN 1 mg cp séc (lactose) 
- LORAZEPAM MYLAN 1 mg cp pellic séc (lactose) 
- TEMESTA 1 mg cp séc (lactose) 








LORAZEPAM 2,5 mg, voie orale, comprimé sécable 


- LORAZEPAM BIOGARAN 2,5 mg cp séc (lactose) 
- LORAZEPAM MYLAN 2,5 mg cp pellic séc (lactose) 
- TEMESTA 2,5 mg cp séc (lactose, potassium) 








LORMETAZEPAM 1 mg, voie orale, comprimé sécable 


- LORMETAZEPAM ARROW 1 mg cp séc (lactose) 
- NOCTAMIDE 1 mg cp séc (lactose) 








LORMETAZEPAM 2 mg, voie orale, comprimé sécable 


- LORMETAZEPAM ARROW 2 mg cp séc (lactose) 
- NOCTAMIDE 2 mg cp séc (lactose) 








LOSARTAN POTASSIUM 50 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable 





- COZAAR 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN ACCORD 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN ACTAVIS 50 mg cp pellic séc 

- LOSARTAN ALTER 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN ARROW 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN BIOGARAN 50 mg cp pellic séc (lactose) 
- LOSARTAN CRISTERS 50 mg cp pellic séc (lactose) 
- LOSARTAN EG 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN EVOLUGEN 50 mg cp pellic séc 

- LOSARTAN KRKA 50 mg cp séc (lactose) 

- LOSARTAN MYLAN 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN PHR LAB 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN RANBAXY 50 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN SANDOZ 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN TEVA 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN TORRENT 50 mg cp pellic séc 

- LOSARTAN WINTHROP 50 mg cp pellic séc (lactose) 
- LOSARTAN WOCKHARDT 25 mg cp pellic® (lactose) 
- LOSARTAN WOCKHARDT 50 mg cp pellic® (lactose) 
- LOSARTAN ZENTIVA 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN ZYDUS 50 mg cp pellic séc (lactose) 








a) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité LOSAR- 
TAN WOCKHARDT 50 mg, comprimé pelliculé, la spécialité LOSARTAN 
WOCKHARDT 25 mg, comprimé pelliculé peut être nécessaire pour 
obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de LOSARTAN WOCKHARDT 
25 mg, comprimé pelliculé correspond à un demi-comprimé de COZAAR 
50 mg comprimé pelliculé sécable. 





LOSARTAN POTASSIUM 100 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


- COZAAR 100 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN ACCORD 100 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN ALTER 100 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN ARROW 100 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN BIOGARAN 100 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN CRISTERS 100 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN EG 100 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN EVOLUGEN 100 mg cp pellic 

- LOSARTAN KRKA 100 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN MYLAN 100 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN MYLAN PHARMA 100 mg cp pellic (lactose) 
- LOSARTAN PHR LAB 100 mg cp pellic séc (lactose) 
- LOSARTAN RANBAXY 100 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN SANDOZ 100 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN TEVA 100 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN TORRENT 100 mg cp pellic séc 

- LOSARTAN WINTHROP 100 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN WOCKHARDT 100 mg cp pellic (lactose) 
- LOSARTAN ZENTIVA 100 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN ZYDUS 100 mg cp pellic (lactose) 


LOSARTAN POTASSIUM 50 mg + 
HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


- FORTZAAR 50 mg/12,5 mg cp pellic (AMM abrogée le 
18/08/2009) 

- HYZAAR 50 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
50 mg/12,5 mg cp pellic séc 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ALTER 
50mg/12,5 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
50mg/12,5 mg cp pellic séc (lactose) 




















- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW LAB 
50mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BGR 50 mg/12,5 mg 
cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
BOUCHARA-RECORDATI 50 mg/12,5 mg cp pellic 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
50 mg/12,5 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 50 mg/12,5 mg 
cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE KRKA 50 mg/12,5 mg 
cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
50 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE OPENING PHARMA 
50 mg/12,5 mg cp pellic 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE RANBAXY 
50mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
50mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 50 mg/12,5 mg 
cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
50mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
50 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS FRANCE 
50 mg/12,5 mg cp pellic 


LOSARTAN POTASSIUM 100 mg + 
HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


- FORTZAAR 100 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
100 mg/12,5 mg cp pellic 
- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW LAB 
100 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
100 mg/12,5 mg cp pellic 
- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 100 mg/12,5 mg 
cp pellic (lactose) 
- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
100 mg/12,5 mg cp pellic 
- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE KRKA 
100 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
100 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE RATIO 
100 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
100 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
100 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 


LOSARTAN POTASSIUM 100 mg + 
HYDROCHLOROTHIAZIDE 25 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


- FORTZAAR 100 mg/25 mg cp pellic (lactose) 

- HYZAAR 100 mg/25 mg cp enr (AMM abrogéele 
18/08/2009) 

- LOSARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
100 mg/25 mg cp pellic séc 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ALTER 
100 mg/25 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
100 mg/25 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW LAB 
100 mg/25 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BGR 100 mg/25 mg 
cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 
BOUCHARA-RECORDATI 100 mg/25 mg cp pellic 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
100 mg/25 mg cp pellic séc (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 100 mg/25 mg 
cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE KRKA 100 mg/25 mg 
cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
100 mg/25 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE OPENING PHARMA 
100 mg/25 mg cp pellic 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE RANBAXY 
100 mg/25 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
100 mg/25 mg cp pellic (lactose) 






































- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 100 mg/25 mg 
cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
100 mg/25 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
100 mg/25 mg cp pellic (lactose) 

- LOSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS FRANCE 
100 mg/25 mg cp pellic 





LYMECYCLINE équivalant à TETRACYCLINE 300 mg, 
voie orale, gélule 





- LYMECYCLINE ARROW 408 mg gél équivalent à 300 mg de 
tétracycline base 

- LYMECYCLINE TORRENT 408 mg gél équivalent à 300 mg de 
tétracycline base 

- MELYTAVIS 408 mg gél équivalent à 300 mg de tétracycline 
base 

- TETRALYSAL 300 mg gél 





MACROGOL 3350 5,9 g, voie orale, poudre pour solution 
buvable en sachet 





- MICROLAX MACROGOL 5,9 g pdre p sol buv (potassium, 
sodium) 

- TRANSIPEG 5,9 g pdre p sol buv en sachet (aspartam, 
potassium, saccharose, sodium) 

- TRANSIPEGLIB 5,9 g pdre p sol buv en sachet (aspartam, 
potassium, saccharose, sodium) 





MACROGOL 3350 13,125 g, voie orale, poudre pour solution 
buvable en sachet 





- MOVICOL pdre p sol buv en sachet (potassium, sodium) 
- MOXALOLE pdre p sol buv 





MACROGOL 4000 10 g, voie orale, poudre pour solution 
buvable en sachet-dose 





- FORLAX 10 g pdre p sol buv en sachet (anhydride 
sulfureux, sorbitol) 

- FORLAXLIB 10 g pdre p sol buv en sachet adulte (sorbitol) 

- MACROGOL 4000 MYLAN 10 g pdre p sol buv en sachet-dose 
(anhydride sulfureux, sorbitol) 

- MACROGOL 4000 SANDOZ 10 g pdre p sol buv en sachet 
(sorbitol) 

- MACROGOL BIOGARAN 10 g pdre p sol buv en sachet-dose 
(sorbitol) 





MAGNESIUM (LACTATE DE) DIHYDRATE 470 mg + 
PYRIDOXINE (CHLORHYDRATE DE) 5 mg, voie orale, 
comprimé enrobé 





- MAGNE B6 48 mg/5 mg cp enr (saccharose) 

- MAGNESIUM/VITAMINE B6 BIOGARAN 48 mg/5 mg cp pellic 
(lactose) 

- MAGNESIUM/VITAMINE B6 BIOGARAN CONSEIL 
48 mg/5 mg cp pellic (lactose) 

- MAGNESIUM/VITAMINE B6 MYLAN 48 mg/5 mg cp pellic 
(saccharose) 





MANIDIPINE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé 





- IPERTEN 10 mg cp (lactose) 

- MANIDIPINE BIOGARAN 10 mg cp (lactose) 

- MANIDIPINE EG 10 mg cp (lactose) 

- MANIDIPINE MYLAN 10 mg cp (lactose) 

- MANIDIPINE RATIOPHARM 10 mg cp (lactose) 
- MANIDIPINE SANDOZ 10 mg cp (lactose) 

- MANIDIPINE TEVA 10 mg cp (lactose) 

- MANIDIPINE ZENTIVA 10 mg cp (lactose) 





MANIDIPINE (CHLORHYDRATE DE) 20 mg, voie orale, 
comprimé 





- IPERTEN 20 mg cp (lactose) 

- MANIDIPINE BIOGARAN 20 mg cp (lactose) 

- MANIDIPINE EG 20 mg cp (lactose) 

- MANIDIPINE MYLAN 20 mg cp (lactose) 

- MANIDIPINE RATIOPHARM 20 mg cp (lactose) 
- MANIDIPINE SANDOZ 20 mg cp (lactose) 

- MANIDIPINE TEVA 20 mg cp (lactose) 

- MANIDIPINE ZENTIVA 20 mg cp (lactose) 





MÉBEVERINE (CHLORHYDRATE DE) 100 mg, voie orale, 
comprimé enrobé (TFR) 





- DUSPATALIN 100 mg cp enr (lactose, saccharose) 
- MEBEVERINE ZENTIVA 100 mg gél (lactose) 





GÉNÉRIQUES - 39 





MEÉBEVERINE (CHLORHYDRATE DE) 200 mg, voie orale, 
gélule (TFR) 


MEROPENEM TRIHYDRATE équivalant à MEROPENEM 
250 mg, voie intraveineuse, poudre pour solution injectable 





- CHLORHYDRATE DE MEBEVERINE MYLAN 200 mg gél (huile 
d’arachide, huile de soja hydrogénée, lécithine de soja) 
- DUSPATALIN 200 mg gél 


- MERONEM 250 mg pdre p sol inj IV (AMM abrogée le 
29/06/2009) 
- MEROPENEM GERDA 250 mg pdre p sol inj ou perf (sodium) 





MELOXICAM 7,5 mg, voie orale, comprimé (TFR) 





MELOXICAM BIOGARAN 7,5 mg cp (lactose) 
MELOXICAM EG 7,5 mg cp (lactose) 
MELOXICAMTEVA 7,5 mg cp (lactose) 
MELOXICAM ZENTIVA 7,5 mg cp (lactose) 
MOBIC 7,5 mg cp (lactose) 





MELOXICAM 15 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 





MELOXICAM BIOGARAN 15 mg cp séc (lactose) 
MELOXICAM EG 15 mg cp séc (lactose) 
MELOXICAM SANDOZ 15 mg cp séc (lactose) 
MELOXICAM TEVA 15 mg cp séc (lactose) 
MELOXICAM ZENTIVA 15 mg cp séc (lactose) 

- MOBIC 15mgcpséc (lactose) 








MEMANTINE (CHLORHYDRATE DE) 5 mg/pression de 
0,5 ml, voie orale, solution buvable 





- EBIXA5 mg/pression sol buv (sorbitol) 
- MEMANTINE ROSEMONT 10 mg/ml sol buv (sorbitol) 
- MEMANTINE TEVA 5 mg/pression sol buv (sorbitol) 





MEMANTINE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- AXURA 10 mg cp pellic 

- EBIXA 10 mg cp pellic 

MEMANTINE ALMUS 10 mg cp pellic séc 

MEMANTINE ALTER 10 mg cp pellic séc 

MEMANTINE ARROW 10 mg cppellic séc (lactose) 
MEMANTINE ARROW LAB 10 mg cp pellic séc 
MEMANTINE BIOGARAN 10 mg cp pellic séc 
MEMANTINE CRISTERS 10 mg cp pellic séc (lactose) 
MEMANTINE EG 10 mg cp pellic 

MEMANTINE EVOLUGEN 10 mg cp pellic séc 
MEMANTINE HCS 10 mg cp pellic séc (lactose) 
MEMANTINE LEK 10 mg cp pellic 

MEMANTINE MYLAN 10 mg cp pellic 

MEMANTINE PHARMAKI GENERICS 10 mg cp pellic séc 
(lactose) 
MEMANTINE RANBAXY 10 mg cp pellic séc 

MEMANTINE RATIOPHARM 10 mg cp pellic (lactose, lécithine 
de soja) 
MEMANTINE SANDOZ 10 mg cp pellic séc (lactose) 
MEMANTINE SYNTHON 10 mg cp pellic séc (lactose) 
MEMANTINE TEVA SANTE 10 mg cp pellic séc 
MEMANTINE ZENTIVA 10 mg cp pellic séc (lactose) 
MEMANTINE ZYDUS FRANCE 10 mg cp pellic séc 

















MEMANTINE (CHLORHYDRATE DE) 20 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- AXURA 20 mg cp pellic 

- EBIXA 20 mg cp pellic 

MEMANTINE ALMUS 20 mg cp pellic 

MEMANTINE ALTER 20 mg cp pellic 

MEMANTINE ARROW 20 mg cp pellic (lactose) 

MEMANTINE ARROW LAB 20 mg cp pellic 

MEMANTINE BIOGARAN 20 mg cp pellic 

MEMANTINE CRISTERS 20 mg cp pellic (lactose) 
MEMANTINE EG 20 mg cp pellic 

MEMANTINE EVOLUGEN 20 mg cp pellic 

MEMANTINE HCS 20 mg cp pellic (lactose) 

MEMANTINE LEK 20 mg cp pellic 

MEMANTINE MYLAN 20 mg cp pellic 

MEMANTINE PHARMAKI GENERICS 20 mg cp pellic (lactose) 
MEMANTINE RANBAXY 20 mg cp pellic 

MEMANTINE RATIOPHARM 20 mg cp pellic (lactose, lécithine 
de soja) 
MEMANTINE SANDOZ 20 mg cp pellic (lactose) 

- MEMANTINE SYNTHON 20 mg cp pellic (lactose) 

- MEMANTINE TEVA SANTE 20 mg cp pellic 

- MEMANTINE ZENTIVA 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- MEMANTINE ZYDUS FRANCE 20 mg cp pellic 

















MEMANTINE (CHLORHYDRATE DE) 5 mg + 10 mg + 15 mg 
+ 20 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- EBIXA5 mg+10 mg+15 mg+20 mg cp pellic 

- MEMANTINE ALTER 5 mg+10 mg+15 mg+20 mg cp pellic 

- MEMANTINE SYNTHON 5 mg+10 mg+15 mg+20 mg cp pellic 
(lactose) 





MEROPENEM TRIHYDRATE équivalant à MEROPENEM 
500 mg, voie intraveineuse, poudre pour solution injectable 
ou pour perfusion 





- KIRAVEM 500 mg pdre p sol inj/p perf (sodium) 

- MERONEM 500 mg pdre p sol inj ou perf (sodium) 

- MEROPENEM ACTAVIS 500 mg pdre p solinj/p perf (sodium) 
- MEROPENEM ARROW LAB 500 mg pdre p sol inj/p perf 
(sodium 
MEROPENEM GERDA 500 mg pdre p sol inj ou perf (sodium) 
MEROPENEM KABI 500 mg pdre p sol inj ou perf (sodium) 
MEROPENEM MEDIPHA SANTE 500 mg pdre p sol inj/p perf 
(sodium 
MEROPENEM PANPHARMA 500 mg pdre p sol inj ou perf 
(sodium 
MEROPENEM SERVICE-PHARMA 500 mg pdre p sol inj ou 
perf (sodium) 














MEROPENEM TRIHYDRATE équivalant à MEROPENEM 1 g, 
voie intraveineuse, poudre pour solution injectable ou 
pour perfusion 





- KIRAVEM 1 g pdre psol inj/p perf (sodium) 

- MERONEM 1 g pdre p solinj/p perf (sodium) 
MEROPENEM ACTAVIS 1 g pdre p sol inj ou perf (sodium) 
MEROPENEM ARROW LAB 1 g pdre p sol inj/p perf (sodium) 
MEROPENEM GERDA 1 g pdre p sol inj ou perf (sodium) 
MEROPENEM KABI 1 g pdre p sol inj ou perf (sodium) 
MEROPENEM MEDIPHA SANTE 1 g pdre p sol inj/p perf 
(sodium) 
MEROPENEM MYLAN 1 g pdre p sol inj ou perf (sodium) 
MEROPENEM PANPHARMA 1 g pdre p sol inj ou perf (sodium) 
MEROPENEM SERVICE-PHARMA 1 g pdre p sol inj ou perf 
(sodium) 








MESNA 100 mg/ml, voie intraveineuse, solution injectable IV 








MESNA PANPHARMA 100 mg/ml sol inj/p perf 
- UROMITEXAN 200 mg/2 ml sol inj IV 





METFORMINE (CHLORHYDRATE DE) 500 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- GLUCOPHAGE 500 mg cp pellic 

METFORMINE ARROW 500 mg cp pellic 
METFORMINE ARROW GENERIQUES 500 mg cp pellic 
METFORMINE ARROW LAB 500 mg cp pellic 
METFORMINE BGR 500 mg cp pellic 
METFORMINE BIOGARAN 500 mg cp pellic 
METFORMINE BLUEFISH 500 mg cp pellic 
METFORMINE CRISTERS 500 mg cp pellic 
METFORMINE EG 500 mg cp pellic 
METFORMINE EVOLUGEN 500 mg cp pellic 
METFORMINE ISOMED 500 mg cp pellic 
METFORMINE MYLAN 500 mg cp dispers (anhydride 
sulfureux, maltodextrine) 

METFORMINE MYLAN PHARMA 500 mg cp pellic 
METFORMINE PHR LAB 500 mg cp pellic 
METFORMINE RANBAXY 500 mg cp pellic 
METFORMINE RATIOPHARM 500 mg cp pellic 
METFORMINE SANDOZ 500 mg cp pellic 
METFORMINE TEVA 500 mg cp pellic 
METFORMINE TORRENT 500 mg cp pellic 
METFORMINE ZENTIVA 500 mg cp pellic 
METFORMINE ZYDUS 500 mg cp pellic 











METFORMINE (CHLORHYDRATE DE) 850 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- GLUCOPHAGE 850 mg cp pellic 

METFORMINE ALTER 850 mg cp pellic 
METFORMINE ARROW 850 mg cp pellic 
METFORMINE ARROW GENERIQUES 850 mg cp pellic 
METFORMINE ARROW LAB 850 mg cp pellic 
METFORMINE BGR 850 mg cp pellic 

METFORMINE BIOGARAN 850 mg cp pellic 
METFORMINE BLUEFISH 850 mg cp pellic 
METFORMINE CRISTERS 850 mg cp pellic 
METFORMINE EG 850 mg cp pellic 

METFORMINE EVOLUGEN 850 mg cp pellic 
METFORMINE ISOMED 850 mg cp pellic 
METFORMINE MYLAN 850 mg cp dispers (anhydride 
sulfureux, maltodextrine) 














40 - GÉNÉRIQUES 


- METFORMINE MYLAN PHARMA 850 mg cp pellic 
- METFORMINE RANBAXY 850 mg cp pellic 

- METFORMINE RATIOPHARM 850 mg cp pellic 

- METFORMINE SANDOZ 850 mg cp pellic (lactose) 
- METFORMINE TEVA 850 mg cp pellic 

- METFORMINE ZENTIVA 850 mg cp pellic 

- METFORMINE ZYDUS FRANCE 850 mg cp pellic 





METFORMINE (CHLORHYDRATE DE) 1000 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable 


- GLUCOPHAGE 1000 mg cp pellic séc 

- METFORMINE ALTER 1000 mg cp pellic 

- METFORMINE ARROW 1000 mg cp pellic séc® 

- METFORMINE ARROW 500 mg cp pellic® 

- METFORMINE ARROW LAB 1000 mg cp pellic® 

- METFORMINE ARROW LAB 500 mg cp pellic® 

- METFORMINE BGR 1000 mg cp pellic 

- METFORMINE BIOGARAN 1000 mg cp pellic (lactose) 

- METFORMINE CRISTERS 1000 mg cp pellic 

- METFORMINE EG 1000 mg cp pellic séc 

- METFORMINE EVOLUGEN 1000 mg cp pellic séc 

- METFORMINE MYLAN 1000 mg cp dispers (anhydride 
sulfureux, maltodextrine) 

- METFORMINE MYLAN PHARMA 1000 mg cp pellic séc 

- METFORMINE RANBAXY 1000 mg cp pellic 

- METFORMINE RATIOPHARM 1000 mg cp pellic séc 

- METFORMINE RPG 1000 mg cp pellic séc 

- METFORMINE SANDOZ 1000 mg cp pellic séc (lactose) 

- METFORMINE TEVA 1000 mg cp pellic 

- METFORMINE ZENTIVA 1000 mg cp pellic 

- METFORMINE ZYDUS 1000 mg cp pellic séc 








a) AVERTISSEMENT : en l'absence de sécabilité de METFORMINE 
ARROW 1000 mg, cp pellic, METFORMINE ARROW 500 mg, cp pellic, 
peut être nécessaire pour obtenir la posologie prescrite. Un comprimé 
de METFORMINE ARROW 500 mg correspond à un demi-comprimé de 
GLUCOPHAGE 1000 mg, cp pellic sec. 

b) AVERTISSEMENT : en l'absence de sécabilité de METFORMINE 
ARROW LAB 1000 mg, cp pellic, METFORMINE ARROW LAB 500 mg, cp 
pellic, peut être nécessaire pour obtenir la posologie prescrite. Un 
comprimé de METFORMINE ARROW LAB 500 mg correspond à un 
demi-comprimé de GLUCOPHAGE 1000 mg, cp pellic sec. 





METHOTREXATE 2,5 mg, voie orale, comprimé 


- IMETH 2,5 mg cp (lactose) 
- NOVATREX 2,5 mg cp (lactose) 








METHOTREXATE 2,5 mg/ml, voie intra-artérielle, 
intramusculaire, intrarachidienne, intraveineuse ou 
sous-cutanée, solution injectable 


- METHOTREXATE BIODIM 5 mg/2 ml sol inj (sodium) 
- METHOTREXATE MYLAN 2,5 mg/ml sol inj (sodium) 





METHOTREXATE 50 mg/2 ml, voie intra-artérielle, 
intramusculaire, intrarachidienne, intraveineuse ou 
sous-cutanée, solution injectable 


- LEDERTREXATE 50 mg/2mLsolinj 

- METHOTREXATE ACCORD 25 mg/ml sol inj (sodium) 

- METHOTREXATE MYLAN 50 mg/2 ml sol inj (sodium) 

- METHOTREXATE PHARMAKI GENERICS 25 mg/ml sol inj 
(sodium) 


METOCLOPRAMIDE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg, 
voie orale, comprimé sécable (TFR) 


- METOCLOPRAMIDE MYLAN 10 mg cpséc (lactose) 
- METOCLOPRAMIDE SANDOZ 10 mg cp séc (lactose) 
- PRIMPERAN 10 mg cp séc (lactose) 


METOCLOPRAMIDE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
METOCLOPRAMIDE (CHLORHYDRATE DE) ANHYDRE 
0,1 % SANS SUCRE, voie orale, solution buvable 


- CHLORHYDRATE DE METOCLOPRAMIDE RICHARD 1 mg/ml 
sol buv (parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 
parahydroxybenzoate de propyle sodique (E217)) 

- PRIMPERAN 0,1 % sol buv édulcorée au cyclamate sod et 
saccharine sod (parahydroxybenzoate de méthyle, 
parahydroxybenzoate de propyle) 


METOCLOPRAMIDE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg/2 ml, 
voie intramusculaire ou intraveineuse, solution injectable 
en ampoule 




















METOPROLOL (TARTRATE DE) 100 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (TFR) 


MILNACIPRAN (CHLORHYDRATE DE) 25 mg, voie orale, 
gélule 





- LOPRESSOR 100 mg cp pellic séc (huile de ricin 
hydrogénée polyoxyéthylénée) 

- METOPROLOL ACCORD 100 mg cp séc 

- METOPROLOL ARROW 100 mg cp séc (lactose) 

- METOPROLOL RANBAXY 100 mg cp séc (lactose) 

- METOPROLOL SANDOZ 100 mg cp® (lactose) 

- METOPROLOL SANDOZ 50 mg cp” (lactose) 

- SELOKEN 100 mg cp séc (lactose) 


a) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
METOPROLOL SANDOZ 100 mg, la spécialité METOPROLOL SAN- 
DOZ 50 mg peut êtrenécessaire pour obtenir la posologie prescrite. 
Un comprimé de METOPROLOL SANDOZ 50 mg correspond à un 
demi-comprimé de LOPRESSOR/SELOKEN 100 mg. 





MIANSERINE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 


- IXEL 25 mg gél 

- MILNACIPRAN ARROW 25 mg gél 

- MILNACIPRAN BIOGARAN 25 mg gél 

- MILNACIPRAN MYLAN 25 mg gél 

- MILNACIPRAN NEURAXPHARM 25 mg gél 
- MILNACIPRAN PIERRE FABRE 25 mg gél 





MILNACIPRAN (CHLORHYDRATE DE) 50 mg, voie orale, 
gélule 





- IXEL 50 mg gél 

- MILNACIPRAN ARROW 50 mg gél 

- MILNACIPRAN BIOGARAN 50 mg gél 

- MILNACIPRAN MYLAN 50 mg gél 

- MILNACIPRAN NEURAXPHARM 50 mg gél 
- MILNACIPRAN PIERRE FABRE 50 mg gél 





- ATHYMIL 10 mg cp pellic (AMM abrogée le 17/09/2014) 
- MIANSERINE ARROW 10 mg cp pellic 

- MIANSERINE BIOGARAN 10 mg cp pellic 

- MIANSERINE CRISTERS 10 mg cp pellic 

- MIANSERINE EG 10 mg cp pellic 

- MIANSERINE MYLAN 10 mg cp pellic 

- MIANSERINE RPG 10 mg cp pellic 

- MIANSERINE SANDOZ 10 mg cp pellic 

- MIANSERINE TEVA 10 mg cp pellic 

- MIANSERINE ZENTIVA 10 mg cp pellic 


MIANSERINE (CHLORHYDRATE DE) 30 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 


- ATHYMIL 30 mg cp pellic (AMM abrogée le 17/09/2014) 
- MIANSERINE ARROW 30 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE BIOGARAN 30 mg cp pellic 

- MIANSERINE CRISTERS 30 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE EG 30 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE MYLAN 30 mg cp pellic 

- MIANSERINE RATIOPHARM 30 mg cp pellic séc 
- MIANSERINE RPG 30 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE SANDOZ 30 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE TEVA 30 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE ZENTIVA 30 mg cp pellic séc 


MIANSERINE (CHLORHYDRATE DE) 60 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (TFR) 


- ATHYMIL 60 mg cp pellic séc (AMM abrogée le 17/09/2014) 
- MIANSERINE ARROW 60 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE BIOGARAN 60 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE CRISTERS 60 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE EG 60 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE MYLAN 60 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE RATIOPHARM 60 mg cp pellic séc 
- MIANSERINE RPG 60 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE SANDOZ 60 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE TEVA 60 mg cp pellic séc 

- MIANSERINE ZENTIVA 60 mg cp pellic séc 


MIDAZOLAM (CHLORHYDRATE DE) 1 mg/1 ml, 
voie intramusculaire, intraveineuse ou rectale, 
solution injectable 


- HYPNOVEL 1 mg/ml sol inj (sodium) 

- MIDAZOLAM ACCORD 1 mg/ml sol inj (sodium) 

- MIDAZOLAM AGUETTANT 1 mg/ml sol inj (sodium) 

- MIDAZOLAM MYLAN 1 mg/ml sol inj IM/IV ou rectale (chlorure 
de sodium) 

- MIDAZOLAM PANPHARMA 1 mg/ml sol inj (sodium) 


MIDAZOLAM (CHLORHYDRATE DE) 5 mg/1 ml, 
voie intramusculaire, intraveineuse ou rectale, 
solution injectable 


- HYPNOVEL 5 mg/ml sol inj (sodium) 

- MIDAZOLAM ACCORD 5 mg/ml sol inj (sodium) 

- MIDAZOLAM AGUETTANT 5 mg/ml sol inj (sodium) 

- MIDAZOLAM MYLAN 5 mg/ml sol inj IM/IV ou rectale (chlorure 
de sodium) 

- MIDAZOLAM PANPHARMA 5 mg/ml sol inj (sodium) 


















































MIFEPRISTONE 200 mg, voie orale, comprimé 





- CHLORHYDRATE DE METOCLOPRAMIDE RENAUDIN 
10 mg/2 ml sol inj (sodium) 
- PRIMPERAN 10 mg/2 misol inj en ampoule 





METOPROLOL (TARTRATE DE) 50 mg, voie orale, comprimé 
- METOPROLOL ACCORD 50 mg cp 








- MIFEGYNE 200 mg cp 
- MIFEPRISTONE EXELGYN 200mg cp 


MIGLUSTAT 100 mg, voie orale, gélule 


- MIGLUSTAT BLUEFISH 100 mg gél 
- ZAVESCA 100 mg gél 








MILRINONE 10 mg/10 ml, voie intraveineuse, 
solution injectable 





- COROTROPE 10 mg/10 ml sol inj IV 

- MILRINONE CARINOPHARM 1 mg/ml sol inj ou p perf 
(glucose) 

- MILRINONE MEDAC 10 mg/10 mlsolinj 

- MILRINONE PANPHARMA 1 mg/ml sol inj p perf 

- MILRINONE STRAGEN 1 mg/ml solinj 





MILRINONE 20 mg/20 ml, voie intraveineuse, 
solution injectable 





- COROTROPE 20 mg/20 ml sol inj IV 
- MILRINONE MEDAC 20 mg/20 ml sol inj 





MINOCYCLINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
MINOCYCLINE 50 mg, voie orale, gélule 





- MINOCYCLINE MYLAN 50 mg gél 
- MINOLIS 50 mg gél 
- MYNOCINE 50 mg gél 





MINOCYCLINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
MINOCYCLINE 100 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- MINOCYCLINE MYLAN 100 mg gél 
- MINOLIS 100 mg gél 
- MYNOCINE 100 mg gél 





MINOCYCLINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
MINOCYCLINE 100 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
sécable 





- MESTACINE 100 mg cp pellic séc (jaune orangé S (E110), 
sorbitol) 

- MINOCYCLINE BIOGARAN 100 mg cp pellic séc 
(jaune orangé S (E110), lactose) 





MINOXIDIL 2 %, voie cutanée, solution pour application 
cutanée 





- ALOSTIL 2 % sol p appl cut (éthanol, propylèneglycol) 
- REGAINE 2 % sol p appl cut (AMM archivée le 27/03/2012) 





MINOXIDIL 5 %, voie cutanée, solution pour application 
cutanée 





- ALOPEXY 50 mg/ml sol p appl cut (éthanol, propylèneglycol) 

- ALOSTIL 5 % sol p appl cut (éthanol, propylèneglycol) 

- MINOXIDIL BAILLEUL 5 % sol p appl cut (éthanol, 
propylèneglycol) 

- MINOXIDIL COOPER 5 % sol p appl cut (propylèneglycol) 

- MINOXIDIL MYLAN 5 % sol p appl cut (propylèneglycol) 

- MINOXIDIL SANDOZ CONSEIL 5 % sol p appl cut (éthanol, 
propylèneglycol) 

- MINOXIDIL TEVA CONSEIL 5 % sol p appl cut 
(propylèneglycol) 

- REGAINE 5 % sol p appl cut (AMM archivée le 07/05/2011) 

- UNIPEXIL 5 % sol p appl cut (propylèneglycol) 





MIRTAZAPINE 15 mg, voie orale, comprimé orodispersible 





- MIRTAZAPINE ALMUS 15 mg cp orodispers (aspartam) 

- MIRTAZAPINE ARROW 15 mg cp orodispers (aspartam) 

- MIRTAZAPINE BIOGARAN 15 mg cp orodispers (aspartam, 
glucose) 

- MIRTAZAPINE BLUEFISH 15 mg cp orodispers (aspartam) 

- MIRTAZAPINE ETHYPHARM 15 mg cp orodispers (aspartam) 

- NORSET 15 mg cp orodispers (AMM archivée le 
05/07/2011) 





MIRTAZAPINE 15 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- MIRTAZAPINE ALMUS 15 mg cp orodispers® (aspartam) 


MIRTAZAPINE ARROW 15 mg cp pellic (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

MIRTAZAPINE ARROW GENERIQUES 15 mg cp orodispers 
(aspartam) 

MIRTAZAPINE ARROW GENERIQUES 15 mg cp pellic 
(lactose) 

MIRTAZAPINE BIOGARAN 15 mg cp orodispers® (aspartam) 
MIRTAZAPINE CRISTERS 15 mg cp pellic (lactose) 
MIRTAZAPINE EG 15 mg cp pellic (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

MIRTAZAPINE MYLAN 15 mg cp pellic (lactose) 
MIRTAZAPINE RANBAXY 15 mg cp orodispers (aspartam) 
MIRTAZAPINE RATIOPHARM 15 mg cp pellic (lactose) 
MIRTAZAPINE SANDOZ 15 mg cp pellic (lactose) 
MIRTAZAPINE TEVA 15 mg cp pellic (lactose) 

MIRTAZAPINE ZENTIVA 15 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110), lactose) 

MIRTAZAPINE ZYDUS 15 mg cp pellic (lactose) 

- NORSET 15 mg cp pellic (lactose) 





a) En l'absence de forme cp sécable, MIRTAZAPINE ALMUS 15 mg, 
comprimé orodispersible est inscrit dans ce groupe. Excipient à effet 
notoire : ASPARTAM 
b) En l'absence de forme cp sécable, MIRTAZAPINE BIOGARAN 15 mg, 
comprimé orodispersible est inscrit dans ce groupe. Excipient à effet 
notoire : ASPARTAM 





MIRTAZAPINE 30 mg, voie orale, comprimé orodispersible 


- MIRTAZAPINE ETHYPHARM 30 mg cp orodispers (aspartam) 
- NORSET 30 mg cp orodispers (AMM archivée le 
07/05/2011) 








MIRTAZAPINE 45 mg, voie orale, comprimé orodispersible 


- MIRTAZAPINE ETHYPHARM 45 mg cp orodispers (aspartam) 
- NORSET 45 mg cp orodispers (AMM archivée le 
07/05/2011) 


MITOXANTRONE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
MITOXANTRONE 10 mg/5 ml, voie par perfusion, solution 
à diluer pour perfusion (FLACON de 5 ml) 


- MITOXANTRONE ACCORD 2 mg/ml sol diluer p perf® (sodium) 

- MITOXANTRONE EBEWE 2 mg/ml sol diluer p perf® (sodium) 

- MITOXANTRONE MYLAN 2 mg/ml sol diluer p perf® (sodium) 

- MITOXANTRONE TEVA 10 mg/5 ml sol diluer p perf® (sodium) 

- NOVANTRONE 10 mg/5 ml sol diluer p perf (métabisulfite 
de sodium, sodium) 











a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


- MOLSIDOMINE MYLAN 2 mg cp séc (jaune orangé S (E110), 
lactose, rouge cochenille A (E€124)) 
- MOLSIDOMINE ZENTIVA 2 mg cp séc (lactose) 





MOLSIDOMINE 4 mg, voie orale, comprimé (TFR) 





CORVASAL 4 mg cp (lactose) 

- MOLSIDOMINE ARROW 4 mg cp séc (lactose) 

- MOLSIDOMINE BIOGARAN 4 mg cp (lactose) 

- MOLSIDOMINE CRISTERS 4 mg cp séc (lactose) 
MOLSIDOMINE EG 4 mg cp (lactose) 
MOLSIDOMINE MYLAN 4 mg cp séc (lactose) 

- MOLSIDOMINE ZENTIVA 4 mg cp séc (lactose) 














MOMETASONE (FUROATE DE) 1 mg/1 g, voie cutanée, 
pommade 





- ELOCOME 0,1% pom (AMM archivée le 05/07/2011) 
- MUNDOSON 1 mg/g pom (alcool cétostéarylique, 
monopalmitostéarare de propylèneglycol) 





MOMETASONE (FUROATE DE) MONOHYDRATE équivalant 
à MOMETASONE (FUROATE DE) 50 ug/dose, voie nasale, 
suspension pour pulvérisation nasale 





- MOMETASONE SANDOZ 50 ug/dose susp p pulv nasal 
(chlorure de benzalkonium) 

- MOMETASONE TEVA 50 ug/dose susp p pulv nasal (chlorure 
de benzalkonium) 

- NASONEX 50 pg susp p pulv nasal (chlorure 
de benzalkonium) 





MONTELUKAST SODIQUE équivalant à MONTELUKAST 
4 mg, voie orale, comprimé à croquer 





- MONTELUKAST ARROW LAB 4 mg cp à croquer (aspartam) 
- MONTELUKAST DELBERT 4 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST FAIR-MED 4 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST KRKA 4 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST UNIMARK 4 mg cp à croquer (aspartam) 

- SINGULAIR 4 mg cp à croquer (aspartam) 





MONTELUKAST SODIQUE équivalant à MONTELUKAST 
4 mg, voie orale, granulés 





- MONTELUKAST ARROW 4 mg glé en sachet-dose 
- MONTELUKAST SANDOZ 4 mg glé en sachet-dose 
- MONTELUKAST TEVA 4 mg glé 

- MONTELUKAST ZENTIVA LAB 4 mg glé 

- SINGULAIR 4 mg glé 





MONTELUKAST SODIQUE équivalant à MONTELUKAST 
5 mg, voie orale, comprimé à croquer 





MITOXANTRONE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
MITOXANTRONE 20 mg/10 ml, voie par perfusion, solution 
à diluer pour perfusion (FLACON de 10 ml) 


- MITOXANTRONE EBEWE 2 mg/ml sol diluer p perf® (sodium) 

- MITOXANTRONE MYLAN 2 mg/ml sol diluer p perf® (sodium) 

- MITOXANTRONE TEVA 20 mg/10 mi sol diluer p perf IV®) 
(sodium) 

- NOVANTRONE 20 mg/10 ml sol inj p perf (métabisulfite 
de sodium, sodium) 





a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


MITOXANTRONE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
MITOXANTRONE 25 mg/12,5 ml, voie par perfusion, solution 
à diluer pour perfusion (FLACON de 12,5 mi) 


- MITOXANTRONE EBEWE 2 mg/ml sol diluer p perf® (sodium) 

- MITOXANTRONE TEVA 25 mg/12,5 ml sol diluer p perf‘? 

- NOVANTRONE 25 mg/12,5ml sol diluer p perf (AMM 
abrogée le 27/06/2011) 








a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





MODAFINIL 100 mg, voie orale, comprimé (TFR) 


- MODAFINIL ARROW 100 mg cp (lactose) 

- MODAFINIL BIOGARAN 100 mg cp (lactose) 
- MODAFINILEG 100 mg cp (lactose) 

- MODAFINIL MYLAN 100 mg cp (lactose) 

- MODIODAL 100 mg cp (lactose) 








MOLSIDOMINE 2 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 


- CORVASAL 2 mg cp séc (lactose) 

- MOLSIDOMINE ARROW 2 mg cp séc (jaune orangé S (E110), 
lactose, rouge cochenille A (E124)) 

- MOLSIDOMINE BIOGARAN 2 mg cp séc (lactose) 

- MOLSIDOMINE CRISTERS 2 mg cp séc (lactose) 

- MOLSIDOMINE EG 2 mg cp séc (lactose) 








- MONTELUKAST ARROW 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST ARROW LAB 5 mg cp à croquer (aspartam) 
- MONTELUKAST BGR 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST BIOGARAN 5 mg cp à croquer (aspartam) 
- MONTELUKAST CRISTERS 5 mg cp à croquer (aspartam) 
- MONTELUKAST DELBERT 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST EG 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST EVOLUGEN 5 mg cp à croquer (aspartam) 
- MONTELUKAST FAIR-MED 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST KRKA 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST MYLAN 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST PHR LAB 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST RANBAXY 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST REF 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST SANDOZ 5 mg cp à croquer (aspartam, 
rouge Allura AC (E129)) 

- MONTELUKAST TEVA 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST UNIMARK 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST ZENTIVA 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- MONTELUKAST ZENTIVA LAB 5 mg cp à croquer (aspartam) 
- MONTELUKAST ZYDUS 5 mg cp à croquer (aspartam) 

- SINGULAIR 5 mg cp à croquer (aspartam) 














MONTELUKAST SODIQUE équivalant à MONTELUKAST 
10 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- MONTELUKAST ACCORD HEALTHCARE 10 mg cp pellic 
(lactose) 
- MONTELUKAST ALMUS 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST ALTER 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST ARROW 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST ARROW LAB 10 mg cp pellic (lactose) 
- MONTELUKAST BGR 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST BIOGARAN 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST CRISTERS 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST DELBERT 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST EG 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST EVOLUGEN 10 mg cp pellic (lactose) 
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- MONTELUKAST FAIR-MED 10 mg cp pellic (aspartam) 
- MONTELUKAST KRKA 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST MYLAN 10 mg cp pellic (laque aluminique de 
jaune orangé S) 

- MONTELUKAST PHR LAB 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST RANBAXY 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST REF 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST SANDOZ 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST TEVA 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST TORRENT 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST UNIMARK 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST ZENTIVA 10 mg cp pellic (lactose) 

- MONTELUKAST ZENTIVA LAB 10 mg cp pellic (lactose) 
- MONTELUKAST ZYDUS 10 mg cp pellic (lactose) 

- SINGULAIR 10 mg cp pellic (lactose) 











MOXIFLOXACINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
MOXIFLOXACINE 400 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- IZILOX 400 mg cp pellic (lactose) 

- MOXIFLOXACINE BIOGARAN 400 mg cp pellic 

- MOXIFLOXACINE EG 400 mg cp pellic 

- MOXIFLOXACINE KRKA 400 mg cp pellic 

- MOXIFLOXACINE MYLAN 400 mg cp pellic (lécithine de soja) 
- MOXIFLOXACINE SANDOZ 400 mg cp pellic 

- OCTEGRA 400 mg cp pellic (lactose) 


MOXIFLOXACINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
MOXIFLOXACINE 400 mg/250 ml, voie intraveineuse, 
solution pour perfusion 


- IZILOX 400 mg/250 ml sol p perf (sodium) 
- MOXIFLOXACINE KABI 400 mg/250 ml sol p perf (sodium) 














MOXONIDINE 0,2 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 


- MOXONIDINE BIOGARAN 0,2 mg cp pellic (lactose) 

- MOXONIDINE EG 0,2 mg cp pellic (lactose) 

- MOXONIDINE MYLAN 0,2 mg cp pellic (lactose) 

- MOXONIDINE TEVA 0,2 mg cp pellic (lactose) 

- MOXONIDINE TEVA SANTE 0,2 mg cp pellic (lactose) 
- PHYSIOTENS 0,2 mg cp pellic (lactose) 





MOXONIDINE 0,4 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 


- MOXONIDINE BIOGARAN 0,4 mg cp pellic (lactose) 

- MOXONIDINE EG 0,4 mg cp pellic (lactose) 

- MOXONIDINE MYLAN 0,4 mg cp pellic (lactose) 

- MOXONIDINE TEVA 0,4 mg cp pellic (lactose) 

- MOXONIDINE TEVA SANTE 0,4 mg cp pellic (lactose) 
- PHYSIOTENS 0,4 mg cp pellic (lactose) 








MUPIROCINE 2 %, voie cutanée, pommade 

- MUPIDERM 2 % pom (polyoxyéthylène glycol 3500, 
polyoxyéthylène glycol 400) 

- MUPIROCINE ARROW 2 % pom 

- MUPIROCINE BIOGARAN 2 % pom 

- MUPIROCINE EG 2 % pom 

- MUPIROCINE MYLAN 2 % pom 

- MUPIROCINE PIERRE FABRE 2 % pom 

- MUPIROCINE SANDOZ 2 % pom 

- MUPIROCINE SUBSTI-LABO 2 % pom 





MYCOPHENOLATE MOFETIL 250 mg, voie orale, gélule 


- CELLCEPT 250 mg gél 

MYCOPHENOLATE MOFETIL ACCORD HEALTHCARE 
250 mg gél 

MYCOPHENOLATE MOFETIL BIOGARAN 250 mg gél 
MYCOPHENOLATE MOFETIL EG 250 mg gél 
MYCOPHENOLATE MOFETIL SANDOZ 250 mg gél 
MYCOPHENOLATE MOFETILTEVA250 mg gél 
MYCOPHENOLATE MOFETIL ZENTIVA 250 mg gél 
MYCOPHENOLATE MOFETIL ZYDUS 250 mg gél 
MYFENAX 250mg gél 











MYCOPHENOLATE MOFETIL 500 mg, voie orale, comprimé 


CELLCEPT 500 mg cp 

MYCOPHENOLATE MOFETILACCORD HEALTHCARE 
500 mg cp pellic 

MYCOPHENOLATE MOFETIL BIOGARAN 500 mg cp pellic 
MYCOPHENOLATE MOFETIL EG 500 mg cp pellic 
MYCOPHENOLATE MOFETIL MYLAN 500 mg cp pellic 
MYCOPHENOLATE MOFETIL SANDOZ 500 mg cp pellic 
MYCOPHENOLATE MOFETIL TEVA 500 mg cp pellic 
MYCOPHENOLATE MOFETIL ZENTIVA 500 mg cp pellic 
MYFENAX 500mg cp pellic 
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NAFTIDROFURYL (OXALATE ACIDE DE) ou 
NAFTIDROFURYL (HYDROGENOOXALATE DE) 100 mg, 
voie orale, gélule 





- NAFTIDROFURYL MYLAN 100 mg gél 
- PRAXILENE 100 mg gél 





NAFTIDROFURYL (OXALATE ACIDE DE) ou 
NAFTIDROFURYL (HYDROGENOOXALATE DE) 200 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- DIACTANE 200 mg cp pellic (lactose) 

- NAFTIDROFURYL BIOGARAN 200 mg cp pellic (lactose) 
- NAFTIDROFURYL EG 200 mg cp pellic (lactose) 

- NAFTIDROFURYL MYLAN 200 mg cp pellic (lactose) 

- NAFTIDROFURYL RANBAXY 200 mg cp pellic (lactose) 
- NAFTIDROFURYLTEVA 200 mg cp pellic (lactose) 

- NAFTIDROFURYLZENTIVA 200 mg cp pellic (lactose) 

- PRAXILENE 200 mg cp pellic (lactose) 





NALBUPHINE (CHLORHYDRATE DE) 20 mg/2 mi, 
voie sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse, 
solution injectable 





- NALBUPHINE MYLAN 20 mg/2 ml sol inj IV IM SC 
- NALBUPHINE RENAUDIN 20 mg/2 ml sol inj (sodium) 
- NUBAIN 20mg/2ml sol inj (AMM abrogée le 24/05/2007) 





NALOXONE (CHLORHYDRATE DE) 0,4 mg/1 ml, 
voie sous-cutanée,intramusculaire ou intraveineuse, 
solution injectable en ampoule 





- NALOXONE AGUETTANT 0,4 mg/ml sol inj (sodium) 
- NARCAN 0,4 mg/ml sol inj (sodium) 





NALTREXONE (CHLORHYDRATE DE) 50 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (Groupe NALOREX) 





- NALOREX 50 mg cp pellic séc (AMM abrogée le 
22/06/2015) 


- NALTREXONE ACCORD 50 mg cp pellic séc (lactose) 





NALTREXONE (CHLORHYDRATE DE) 50 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (Groupe REVIA) 





- NALTREXONE ACCORD 50 mg cp pellic séc (lactose) 
- NALTREXONE MYLAN 50 mg cp pellic séc (lactose) 
- REVIA 50 mg cp pellic séc (lactose) 





NAPROXENE SODIQUE 550 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (TFR) 





- ANTALNOX 550 mg cp pellic séc 

- APRANAX 550 mg cp pellic séc (jaune orangé S (E110)) 
- NAPROXENE SODIQUE EG 550 mg cp pellic séc 

- NAPROXENE SODIQUE TEVA 550 mg cp pellic 





NARATRIPTAN (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
NARATRIPTAN 2,5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- NARAMIG 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- NARATRIPTAN ARROW 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- NARATRIPTAN BIOGARAN 2,5 mg cp pellic (lactose) 
- NARATRIPTAN EG 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- NARATRIPTAN MYLAN 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- NARATRIPTAN RANBAXY 2,5 mg cp pellic (lactose) 
- NARATRIPTAN SANDOZ 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- NARATRIPTAN TEVA 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- NARATRIPTAN ZENTIVA 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- NARATRIPTAN ZYDUS 2,5 mg cp pellic (lactose) 














NEBIVOLOL (CHLORHYDRATE DE) équivalant à NEBIVOLOL 
5 mg, voie orale, comprimé quadrisécable 





- BLONEBATIL 5 mg cp quadriséc (lactose) 

- NEBILOX 5 mg cp quadriséc (lactose) 

- NEBIVOLOL ARROW 5 mg cp quadriséc (lactose) 

- NEBIVOLOL BIOGARAN 5 mg cp quadriséc (lactose) 

- NEBIVOLOL CRISTERS 5 mg cp quadriséc (lactose) 

- NEBIVOLOL EG 5 mg cp quadriséc (lactose) 

- NEBIVOLOL EVOLUGEN 5 mg cp quadriséc (lactose) 
- NEBIVOLOL MYLAN 5 mg cp quadriséc (lactose) 

- NEBIVOLOL MYLAN PHARMA 5 mg cp quadriséc (lactose) 
- NEBIVOLOL RANBAXY 5 mg cp quadriséc (lactose) 

- NEBIVOLOL SANDOZ 5 mg cp quadriséc (lactose) 

- NEBIVOLOL TEVA 5 mg cp quadriséc (lactose) 

- NEBIVOLOL TEVA SANTE 5 mg cp quadriséc (lactose) 
- NEBIVOLOL ZENTIVA 5 mg cp quadriséc (lactose) 

- NEBIVOLOLZYDUS 5 mg cp quadriséc (lactose) 

- TEMERIT 5 mg cp quadriséc (lactose) 








NEFOPAM (CHLORHYDRATE DE) 20 mg/2 mi, 
voie intramusculaire ou intraveineuse, solution injectable 


NICOTINE (RESINATE DE) équivalant à NICOTINE 2 mg, 
voie buccale, gomme à mâcher médicamenteuse 





- ACUPANsolinj 

- NEFOPAM BIOCODEX 20 mg/2 mlsolinj 
- NEFOPAM MEDISOL 20 mg/2 misolinj 

- NEFOPAM MYLAN 20 mg/2 ml sol inj 





NEVIRAPINE ANHYDRE 200 mg, voie orale, comprimé 





- NEVIRAPINE ARROW LAB 200 mg cp (lactose) 
- NEVIRAPINE CRISTERS 200 mg cp 

- NEVIRAPINE MYLAN 200 mg cp (lactose) 

- NEVIRAPINE SANDOZ 200 mg cp 

- NEVIRAPINE STRAVENCON 200 mg cp 

- NEVIRAPINE TEVA 200 mg cp (lactose) 

- VIRAMUNE 200 mg cp (lactose) 








NICARDIPINE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg/10 ml, 
voie intraveineuse, solution injectable 





- LOXEN 10 mg/10 ml sol inj IV (sorbitol) 
- NICARDIPINE AGUETTANT 10 mg/10 ml sol inj (sorbitol) 
- NICARDIPINE ARROW 10 mg/10 misol inj (sorbitol) 





NEVIRAPINE ANHYDRE 400 mg, voie orale, comprimé 
à libération prolongée 





- NEVIRAPINE CRISTERS LP 400 mg cp LP (lactose) 
- NEVIRAPINE TEVA LP 400 mg cp LP 
- VIRAMUNE 400 mg cp LP (lactose) 





NICERGOLINE 5 mg, voie orale, gélule 





- NICERGOLINE BIOGARAN 5 mg gél (lactose) 

- NICERGOLINE EG 5 mg gél (lactose) 

- NICERGOLINE MYLAN 5 mg gél (lactose) 

- SERMION 5 mg gél (AMM retirée le 11/01/2016) 





NICERGOLINE 10 mg, voie orale, gélule 





- NICERGOLINE BIOGARAN 10 mg gél (lactose) 

- NICERGOLINE EG 10 mg gél (lactose) 

- NICERGOLINE MYLAN 10 mg gél (lactose) 

- SERMION 10 mg gél (AMM retirée le 11/01/2016) 








NICORANDIL 10 mg, voie orale, comprimé sécable 





- ADANCOR 10 mg cp séc 

- IKOREL 10 mg cp séc 

- NICORANDIL ALMUS 10 mg cpséc 

- NICORANDIL BIOGARAN 10 mg cp séc 

- NICORANDIL EG 10 mg cp séc 

- NICORANDIL EG 10 mg cp séc 

- NICORANDIL MYLAN PHARMA 10 mg cp séc 
- NICORANDIL SANDOZ 10 mg cp séc 

- NICORANDILTEVA 10 mg cp séc 

- NICORANDIL ZENTIVA 10 mg cp séc 





NICORANDIL 20 mg, voie orale, comprimé 





- ADANCOR 20 mg cp 

- IKOREL 20 mg cp 

- NICORANDIL ALMUS 20 mg cp 

- NICORANDIL BIOGARAN 20 mg cp 

- NICORANDIL EG 20 mg cp 

- NICORANDIL EG 20 mg cp 

- NICORANDIL MYLAN PHARMA 20 mg cp 
- NICORANDIL SANDOZ 20 mg cp 

- NICORANDIL TEVA20 mg cp 

- NICORANDIL ZENTIVA 20 mg cp 





NICOTINE (RESINATE DE) équivalant à NICOTINE 1,5 mg, 
voie buccale, comprimé à sucer édulcoré à l'acésulfame 
potassique 


- NICORETTE 2 mg gomm mâcher médic sans sucre 
(sorbitol) 
- NICOTINE EG 2 mg gomm mâcher médic sans sucre fruit 
édulcorée à l’acésulfame potassique et saccha 
(butylhydroxytoluène, mannitol, sorbitol) 
- NICOTINE EG 2 mg gomm mâcher médic sans sucre menthe 
édulcorée à l’acésulfame potassique et saccha 
(butylhydroxytoluène, mannitol, sorbitol) 
- NICOTINE OMEGA PHARMA FRANCE édulcorée au sorbitol et 
au xylitol 2 mg gomm mâcher médic sans sucre (sorbitol) 
- NIQUITIN 2 mg gomm mâcher médic menthe glaciale 
sans sucre (sorbitol) 








NICOTINE (RESINATE DE) équivalant à NICOTINE 2 mg, 
voie buccale, gomme à mâcher médicamenteuse édulcorée 
à l’aspartam 





- NICORETTE 2 mg cp à sucer (aspartam, potassium) 

- NIQUITIN 2 mg cp à sucer sans sucre menthe douce 
édulcoré à l’aspartam (aspartam, bicarbone de potassium, 
mannitol) 





NICOTINE (RESINATE DE) équivalant à NICOTINE 2 mg, 
voie buccale, gomme à mâcher médicamenteuse édulcorée 
au xylitol et à l’acésulfame potassique 





- NICOLEX2 mg gomm mâcher médic sans sucre citron 

(butylhydroxytoluène, maltitol) 

- NICOLEX2 mg gomm mâcher médic sans sucre menthe 

(butylhydroxytoluène, maltitol) 

- NICORETTE 2 mg gomm mâcher médic sans sucre fruits 

(sodium, xylitol) 

- NICORETTE 2 mg gomm mâcher médic sans sucre menthe 

fraîche (sodium, xylitol) 

- NICORETTE 2 mg gomm mâcher médic sans sucre menthe 
glaciale (sodium, xylitol) 








NICOTINE (RESINATE DE) équivalant à NICOTINE 4 mg, 
voie buccale, gomme à mâcher médicamenteuse 





- NICORETTE 4 mg gomm mâcher médic sans sucre 
(sorbitol) 
- NICOTINE EG 4 mg gomm mâcher médic sans sucre fruit 
édulcorée à l’acésulfame potassique et saccha 
(butylhydroxytoluène, mannitol, sorbitol) 
- NICOTINE EG 4 mg gomm mâcher médic sans sucre menthe 
édulcorée à l’acésulfame potassique et saccha 
(butylhydroxytoluène, mannitol, sorbitol) 
- NICOTINE OMEGA PHARMA FRANCE 4 mg gomm mâcher 
médic édulcorée au sorbitol et au xylitol sans sucre (sorbitol) 
- NICOTINELL 4 mg gomm mâcher médic réglisse sans sucre 
(sodium, sorbitol) 
- NIQUITIN 4 mg gomm mâcher médic menthe glaciale 
sans sucre (sorbitol) 








NICOTINE (RESINATE DE) équivalant à NICOTINE 4 mg, 
voie buccale, comprimé à sucer édulcoré à l'acésulfame 
potassique 


- NICOTINE OMEGA PHARMA FRANCE 4 mg cpà sucer 
sans sucre édulcoré à l’acésulfame potassique 

- NIQUITINCQUE 4 mg cp à sucer édulcoré à l’acésulfame 
potassique 

- NIQUITINMINIS 4 mg cp à sucer sans sucre cerise édulcoré à 
l’acésulfame potassique 

- NIQUITINMINIS 4 mg cp à sucer sans sucre menthe fraîche 
édulcorée à l’acésulfame potassique 








- NIQUITINCQUE 1,5 mg cp à sucer sans sucre édulcoré à 
l’acésulfame potassique 

- NIQUITINMINIS 1,5 mg cp àsucer sans sucre cerise édulcoré à 
l’acésulfame potassique (butylhydroxytoluène, 
propylèneglycol) 

- NIQUITINMINIS 1,5 mg cp à sucer sans sucre menthe 
fraîche édulcoré à l’acésulfame potassique 

- NIQUITINMINIS 1,5 mg cp à sucer sans sucre orange édulcoré 
àl'acésulfame potassique 





NICOTINE (RESINATE DE) équivalant à NICOTINE 1,5 mg, 
voie buccale, pastille édulcorée à l’aspartam et à 
l’acésulfame potassique 





- NICOPASS 1,5 mg pasteucalyptus sans sucre (aspartam, 
isomalt) 

- NICOPASS 1,5 mg past sans sucre menthe fraîcheur 
(aspartam) 





NICOTINE (RESINATE DE) équivalant à NICOTINE 4 mg, 
voie buccale, gomme à mâcher médicamenteuse édulcorée 
au xylitol et à l’acésulfame potassique 





- NICOLEX 4 mg gomm mâcher médic sans sucre citron 
(butylhydroxytoluène, maltitol) 

- NICOLEX 4 mg gomm mâcher médic sans sucre menthe 
(butylhydroxytoluène, maltitol) 

- NICORETTE 4 mg gomm mâcher médic sans sucre menthe 
fraîche (sodium, xylitol) 

- NICORETTE 4 mg gomm mâcher médic sans sucre menthe 
glaciale (sodium, xylitol) 





NICOTINE 7 mg/24 h, voie transdermique, 
dispositif transdermique 

- NICOPATCH 7 mg/24h disp transderm 

- NICOTINELL TTS 7 mg/24h disp transderm 








NICOTINE 14 mg/24 h, voie transdermique, 
dispositif transdermique 





- NICOPATCH 14 mg/24 h disp transderm 
- NICOTINELL TTS 14mg/24h disp transderm 





NICOTINE 21 mg/24 h, voie transdermique, 
dispositif transdermique 





- NICOPATCH 21 mg/24h disp transderm 
- NICOTINELL TTS 21 mg/24h disp transderm 





NIFEDIPINE 20 mg, voie orale, comprimé à libération 
prolongée (TFR) 





- ADALATE LP 20 mg cp LP (lactose) 
- NIFEDIPINE MYLAN LP 20 mg cp pellic LP 
- NIFEDIPINE RPG LP 20 mg cp enr LP 





NIFEDIPINE 30 mg, voie orale, comprimé osmotique pelliculé 
à libération prolongée (TFR) 


- CHRONADALATE LP 30 mg cp osmot pellic LP (sodium) 
- NIFEDIPINE ARROW LP 30 mg cp pellic LP (lactose) 

- NIFEDIPINE EG LP 30 mg cp pellic LP (lactose) 

- NIFEDIPINE MYLAN LP 30 mg cp pellic LP (lactose) 

- NIFEDIPINE RANBAXY LP 30 mg cp pellic LP (lactose) 

- NIFEDIPINE SANDOZ LP 30 mg cp pellic LP (lactose) 





NIFUROXAZIDE 200 mg, voie orale, gélule 





ERCEFURYL 200 mg gél (saccharose) 
NIFUROXAZIDE ARROW 200 mg gél (saccharose) 
NIFUROXAZIDE ARROW CONSEIL 200 mg gél (saccharose) 
NIFUROXAZIDE BIOGARAN 200 mg gél (saccharose) 
NIFUROXAZIDE BIOGARAN CONSEIL 200 mg gél 
(saccharose) 

NIFUROXAZIDE CRISTERS 200 mg gél (saccharose) 
NIFUROXAZIDE EG LABO CONSEIL 200 mg gél (lactose) 
NIFUROXAZIDE MYLAN 200 mg gél (saccharose) 
NIFUROXAZIDE SANDOZ 200 mg gél (saccharose) 
NIFUROXAZIDE SANDOZ CONSEIL 200 mg gél (saccharose) 
NIFUROXAZIDE SANOFI-AVENTIS 200 mg gél (AMM 
abrogéele 17/11/2011) 

NIFUROXAZIDE TEVA 200 mg gél (saccharose) 
NIFUROXAZIDE TEVA CONSEIL 200 mg gél (lactose) 
NIFUROXAZIDE ZENTIVA 200 mg gél (saccharose) 
NIFUROXAZIDE ZYDUS 200 mg gél (saccharose) 

- PANFUREX 200 mg gél (lactose) 








NIFUROXAZIDE 4 %, voie orale, suspension buvable 





- ERCEFURYL4 % susp buv (éthanol, saccharose, sodium) 
- PANFUREX 4 % susp buv (sodium) 





NIMESULIDE 100 mg, voie orale, comprimé 





- NEXEN 100 mg cp (lactose) 
- NIMESULIDE EG 100 mg cp (lactose) 


NITRENDIPINE 10 mg, voie orale, comprimé 


NORFLOXACINE CRISTERS 400 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110) 
NORFLOXACINE EG 400 mg cp pellic (jaune orangé S (E110)) 
NORFLOXACINE MYLAN 400 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110) 
NORFLOXACINE RANBAXY 400 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110) 
NORFLOXACINE SANDOZ 400 mg cp pellic 
NORFLOXACINE TEVA 400 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110) 
NORFLOXACINE ZENTIVA 400 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110) 
- NOROXINE 400 mg cp enr (AMM archivée le 01/03/2016) 


OCTREOTIDE (ACETATE D’) équivalant à OCTREOTIDE 
50 ug/1 ml, voie sous-cutanée, solution injectable 


- OCTREOTIDE ARROW 50 ug/1 ml solinj 

- OCTREOTIDE HOSPIRA 50 ug/1 ml sol inj (sodium) 

- OCTREOTIDE KABI 50 ug/1 ml solinj 

- SANDOSTATINE 50 ug/1 mI sol inj/p perf (sodium) 


OCTREOTIDE (ACETATE D’) équivalant à OCTREOTIDE 
100 ug/1 ml, voie sous-cutanée, solution injectable 


- OCTREOTIDE ARROW 100 ug/1 mlsolinj 

- OCTREOTIDE HOSPIRA 100 ug/1 ml sol inj (sodium) 

- OCTREOTIDE KABI 100 u1g/1 mlsolinj 

- SANDOSTATINE 100 pg/1 mi sol inj/p perf (sodium) 


OCTREOTIDE (ACETATE D’) équivalant à OCTREOTIDE 
500 ug/1 ml, voie sous-cutanée, solution injectable 
en ampoule 


- OCTREOTIDE ARROW 500 ug/1 mlsolinj 

- OCTREOTIDE HOSPIRA 500 ug/1 ml sol inj (sodium) 

- OCTREOTIDE KABI 500 ug/1 mlsolinj 

- SANDOSTATINE 500 ug/1 mi sol inj/p perf (sodium) 
































OFLOXACINE 200 mg, voie orale, comprimé pelliculé sécable 

(TFR) 

- OFLOCET 200 mg cp pellic séc (lactose) 

- OFLOXACINE ALMUS 200 mg cp pellic séc (lactose) 

- OFLOXACINE ARROW 200 mg cp pellic séc (lactose, sodium) 

- OFLOXACINE BIOGARAN 200 mg cp pellic séc (lactose) 

- OFLOXACINE CRISTERS 200 mg cp pellic séc (lactose) 

- OFLOXACINE EG 200 mg cp pellic séc (lactose, sodium) 

- OFLOXACINE EVOLUGEN 200 mg cp pellic séc (lactose) 

- OFLOXACINE MYLAN 200 mg cp pellic séc (lactose, sodium) 

- OFLOXACINE RANBAXY 200 mg cp pellic séc (lactose) 

- OFLOXACINE RATIOPHARM 200 mg cp pellic séc (lactose, 
sodium) 

- OFLOXACINE SANDOZ 200 mg cp pellic séc (lactose, sodium) 

- OFLOXACINE TEVA 200 mg cp pellic séc (lactose, sodium) 

- OFLOXACINE ZENTIVA 200 mg cp pellic séc (lactose) 











OFLOXACINE 1,5 mg/0,5 ml, voie auriculaire, solution 
auriculaire en récipient unidose 





- BAYPRESS 10 mg cp (lactose) 

- NIDREL 10 mg cp (lactose) 

- NITRENDIPINE MYLAN 10 mg cp (lactose) 
- NITRENDIPINE TEVA 10 mg cp (lactose) 





NITRENDIPINE 20 mg, voie orale, comprimé 


- OFLOCET 1,5 mg/0,5 ml sol auric en récipient unidose 
- OFLOXACINE BIOGARAN 1,5 mg/0,5 ml sol p instil auric 
en récipient unidose 





OFLOXACINE 200 mg/40 ml, voie intraveineuse, 
solution injectable pour perfusion 





- BAYPRESS 20 mg cp 
- NIDREL 20 mg cp 
- NITRENDIPINE MYLAN 20 mg cp séc (lactose) 





NOMEGESTROL (ACETATE DE) 5 mg, voie orale, 
comprimé sécable 





- LUTENYL 5 mg cp séc (lactose) 

- NOMEGESTROL ARROW 5 mg cp séc (lactose) 

- NOMEGESTROL BIOGARAN 5 mg cp séc (lactose) 
- NOMEGESTROL EG 5 mg cp séc (lactose) 

- NOMEGESTROL MYLAN 5 mg cpséc (lactose) 

- NOMEGESTROL SANDOZ 5 mg cp séc (lactose) 

- NOMEGESTROL ZENTIVA 5 mg cp séc (lactose) 





NORADRENALIE (TARTRATE DE) 2 mg/ml, 
voie intraveineuse, solution injectable 


- LEVOPHED 8mg sol inj (AMM archivée) 
- NORADRENALINE TARTRATE AGUETTANT sans sulfites 
2 mg/ml sol diluer p perf (sodium) 





NORFLOXACINE 400 mg, voie orale, comprimé enrobé 





- NORFLOXACINE ARROW 400 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110) 
- NORFLOXACINE BIOGARAN 400 mg cp pellic 





- OFLOCET 200 mg/40 ml sol inj p perf (sodium) 

- OFLOXACINE MACOPHARMA 200 mg/40 ml sol inj p perf 
(sodium) 

- OFLOXACINE MYLAN 200 mg/40 ml sol inj p perf (sodium) 

- OFLOXACINE MYLAN PHARMA 200 mg/40 ml sol p perf 
(sodium) 





OLANZAPINE 2,5 mg, voie orale, comprimé enrobé 


- OLANZAPINE MYLAN 2,5 mg cp pellic (lactose, lécithine 
de soja) 

- OLANZAPINE OPENING PHARMA 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- OLANZAPINE TEVA 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- OLANZAPINE ZENTIVA 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- ZALASTA 2,5 mg cp (lactose) 

- ZYPREXA 2,5 mg cp enr (lactose) 











OLANZAPINE 5 mg, voie orale, comprimé enrobé 


- OLANZAPINE ACCORD 5 mg cp enr (lactose) 

- OLANZAPINE ALTER 5 mg cp pellic (lactose) 

- OLANZAPINE ARROW 5 mg cp (lactose) 

- OLANZAPINE ARROW GENERIQUES 5 mg cp enr (lactose) 
- OLANZAPINE BIOGARAN 5 mg cp enr (lactose) 

- OLANZAPINE CRISTERS 5 mg cp enr (lactose) 

- OLANZAPINE EG 5 mg cp pellic (lactose) 
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- OLANZAPINE EVOLUGEN 5 mg cp pellic (lactose) 

- OLANZAPINE IDL 5 mg cp enr (lactose) 

- OLANZAPINE ISOMED 5 mg cp (lactose) 

- OLANZAPINE MYLAN 5 mg cp pellic (lactose, lécithine de soja) 
- OLANZAPINE OPENING PHARMA 5 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE RANBAXY 5 mg cp (lactose) 

- OLANZAPINE RATIOPHARM 5 mg cp (lactose) 

- OLANZAPINE SANDOZ 5 mg cp pellic (lactose) 

- OLANZAPINE TEVA 5 mg cp pellic (lactose) 

- OLANZAPINE ZENTIVA 5 mg cp pellic séc (lactose) 

- OLANZAPINE ZENTIVA LAB 5 mg cp enr (lactose) 

- OLANZAPINE ZYDUS 5 mg cp pellic (lactose) 

- ZALASTA5 mg cp (lactose) 

- ZYPREXA 5 mg cp enr (lactose) 











OLANZAPINE 5 mg, voie orale, comprimé orodispersible 


- OLANZAPINE ALTER 5 mg cp orodispers (lactose) 

- OLANZAPINE ARROW GENERIQUES 5 mg cp orodispers 
(aspartam) 

- OLANZAPINE BIOGARAN 5 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 

- OLANZAPINE BLUEFISH 5 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 

- OLANZAPINE EG 5 mg cp orodispers (aspartam) 

- OLANZAPINE EVOLUGEN 5 mg cp orodispers (lactose) 

- OLANZAPINE MYLAN 5 mg cp orodispers (aspartam) 

- OLANZAPINE MYLAN GENERIQUES 5 mg cp orodispers 
(lactose) 

- OLANZAPINE OPENING PHARMA 5 mg cp orodispers 
(aspartam) 

- OLANZAPINE RANBAXY 5 mg cp orodispers (aspartam) 

- OLANZAPINE SANDOZ 5 mg cp orodispers (lactose) 

- OLANZAPINE TEVA 5 mg cp orodispers (glucose, tartrazine) 

- OLANZAPINE ZENTIVA 5 mg cp orodispers (lactose) 

- OLANZAPINE ZYDUS 5 mg cp orodispers (aspartam) 

- OLANZAPINE ZYDUS FRANCE 5 mg cp orodispers (aspartam) 

- ZALASTA 5 mg cp orodispers (aspartam) 

- ZYPREXA VELOTAB 5 mg cp orodispers (aspartam, 
mannitol, parahydroxybenzoate de méthyle sodique, 
parahydroxybenzoate de propyle sodique) 














OLANZAPINE 7,5 mg, voie orale, comprimé enrobé 


- OLANZAPINE ACCORD 7,5 mg cp enr (lactose) 
- OLANZAPINE ALTER 7,5 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE ARROW 7,5 mg cp (lactose) 
- OLANZAPINE ARROW GENERIQUES 7,5 mg cp enr (lactose) 
- OLANZAPINE BIOGARAN 7,5 mg cp enr (lactose) 
- OLANZAPINE CRISTERS 7,5 mg cp enr (lactose) 
- OLANZAPINE EG 7,5 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE EVOLUGEN 7,5 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE IDL 7,5 mg cp enr (lactose) 
- OLANZAPINE MYLAN 7,5 mg cp pellic (lactose, lécithine 
de soja) 
- OLANZAPINE OPENING PHARMA 7,5 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE RANBAXY 7,5 mg cp (lactose) 
- OLANZAPINE SANDOZ 7,5 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE TEVA7,5 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE ZENTIVA 7,5 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE ZENTIVA LAB 7,5 mg cp enr (lactose) 
- OLANZAPINE ZYDUS 7,5 mg cp pellic (lactose) 
- ZALASTA7,5 mg cp (lactose) 
- ZYPREXA 7,5 mg cp enr (lactose) 














OLANZAPINE 10 mg, voie orale, comprimé enrobé 


- OLANZAPINE ACCORD 10 mg cpenr (lactose) 
- OLANZAPINE ALTER 10 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE ARROW 10 mg cp (lactose) 
- OLANZAPINE ARROW GENERIQUES 10 mg cpenr (lactose) 
- OLANZAPINE BIOGARAN 10 mg cpenr (lactose) 
- OLANZAPINE CRISTERS 10 mg cp enr (lactose) 
- OLANZAPINE EG 10 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE EVOLUGEN 10 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE IDL 10 mg cp enr (lactose) 
- OLANZAPINE ISOMED 10 mg cp (lactose) 
- OLANZAPINE MYLAN 10 mg cp pellic (lactose, lécithine 
de soja) 
- OLANZAPINE OPENING PHARMA 10 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE RANBAXY 10 mg cp (lactose) 
- OLANZAPINE RATIOPHARM 10 mg cp (lactose) 
- OLANZAPINE SANDOZ 10 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE TEVA 10 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE ZENTIVA 10 mg cp pellic séc (lactose) 
- OLANZAPINE ZENTIVA LAB 10 mg cp enr (lactose) 
- OLANZAPINE ZYDUS 10 mg cp pellic (lactose) 
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- ZALASTA 10 mg cp (lactose) 
- ZYPREXA 10 mg cp enr (lactose) 





OLMESARTAN MEDOXOMIL 20 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





OLANZAPINE 10 mg, voie orale, comprimé orodispersible 





- OLANZAPINE ALTER 10 mg cp orodispers (lactose) 

- OLANZAPINE ARROW GENERIQUES 10 mg cp orodispers 

(aspartam) 

- OLANZAPINE BIOGARAN 10 mg cp orodispers (aspartam, 

lactose) 

- OLANZAPINE BLUEFISH 10 mg cp orodispers (aspartam, 

lactose) 

- OLANZAPINE EG 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- OLANZAPINE EVOLUGEN 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- OLANZAPINE MYLAN 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- OLANZAPINE MYLAN GENERIQUES 10 mg cp orodispers 

(lactose) 

- OLANZAPINE OPENING PHARMA 10 mg cp orodispers 

artam) 

NZAPINE RANBAXY 10 mg cp orodispers (aspartam) 

NZAPINE SANDOZ 10 mg cp orodispers (lactose) 

NZAPINE TEVA 10 mg cp orodispers (glucose) 

- OLANZAPINE ZENTIVA 10 mg cp orodispers sécable (lactose) 

- OLANZAPINE ZYDUS 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- OLANZAPINE ZYDUS FRANCE 10 mg cp orodispers 
(aspartam) 

- ZALASTA 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- ZYPREXA VELOTAB 10 mg cp orodispers (aspartam, 
mannitol, parahydroxybenzoate de méthyle sodique, 
parahydroxybenzoate de propyle sodique) 
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OLANZAPINE 15 mg, voie orale, comprimé enrobé 





- OLANZAPINE MYLAN 15 mg cp pellic (lactose, lécithine 
de soja) 
- OLANZAPINE OPENING PHARMA 15 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE TEVA 15 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE ZENTIVA 15 mg cp pellic séc (lactose) 
- ZALASTA 15 mg cp (lactose) 
- ZYPREXA15mgcpenr(lactose) 





OLANZAPINE 15 mg, voie orale, comprimé orodispersible 





- OLANZAPINE ARROW GENERIQUES 15 mg cp orodispers 

(aspartam) 

- OLANZAPINE MYLAN 15 mg cp orodispers (aspartam) 

- OLANZAPINE MYLAN GENERIQUES 15 mg cp orodispers 

(lactose) 

- OLANZAPINE OPENING PHARMA 15 mg cp orodispers 

(aspartam) 

- OLANZAPINE SANDOZ 15 mg cp orodispers (lactose) 

- OLANZAPINE TEVA 15 mg cp orodispers (glucose, 

jaune orangé S (E110)) 

- OLANZAPINE ZENTIVA 15 mg cp orodispers (lactose) 

- ZALASTA 15 mg cp orodispers (aspartam) 

- ZYPREXA VELOTAB 15 mg cp orodispers (aspartam, 
mannitol, parahydroxybenzoate de méthyle sodique, 
parahydroxybenzoate de propyle sodique) 











OLANZAPINE 20 mg, voie orale, comprimé enrobé 





- OLANZAPINE MYLAN 20 mg cp pellic (lactose, lécithine 
de soja) 
- OLANZAPINE OPENING PHARMA 20 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE TEVA 20 mg cp pellic (lactose) 
- OLANZAPINE ZENTIVA 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- ZALASTA 20 mg cp (lactose) 
- ZYPREXA 20 mg cp enr (lactose) 





OLANZAPINE 20 mg, voie orale, comprimé orodispersible 





- OLANZAPINE ARROW GENERIQUES 20 mg cp orodispers 

(aspartam) 

- OLANZAPINE MYLAN 20 mg cp orodispers (aspartam) 

- OLANZAPINE MYLAN GENERIQUES 20 mg cp orodispers 

(lactose) 

- OLANZAPINE OPENING PHARMA 20 mg cp orodispers 

(aspartam) 

- OLANZAPINE SANDOZ 20 mg cp orodispers (lactose) 

- OLANZAPINE TEVA 20 mg cp orodispers (glucose) 

- OLANZAPINE ZENTIVA 20 mg cp orodispers sécable (lactose) 

- ZALASTA 20 mg cp orodispers (aspartam) 

- ZYPREXA VELOTAB 20 mg cp orodispers (aspartam, 
mannitol, parahydroxybenzoate de méthyle sodique, 
parahydroxybenzoate de propyle sodique) 











OLMESARTAN MEDOXOMIL 10 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- OLMESARTAN MEDOXOMIL ZYDUS 10 mg cp pellic (lactose) 
- OLMETEC 10 mg cp pellic (lactose) 





- OLMESARTAN MEDOXOMIL ZYDUS 20 mg cp pellic (lactose) 
- OLMETEC 20 mg cp pellic (lactose) 





OLMESARTAN MEDOXOMIL 40 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- OLMESARTAN MEDOXOMIL ZYDUS 40 mg cp pellic (lactose) 
- OLMETEC 40 mg cp pellic (lactose) 





OMEGA-3 (ESTERS ETHYLIQUES 90 D'ACIDES) 1000 mg, 
voie orale, capsule molle 





- ESTERS ETHYLIQUES D'ACIDES OMEGA 3 EG LABO 
CONSEIL 1 g caps molle (huile de soja) 

- ESTERS ETHYLIQUES D’ACIDES OMEGA-3 LOMEGAR 1 g 
caps molle (huile de soja) 

- ESTERS ETHYLIQUES D’ACIDES OMEGA-3 LYPIAD 1 g caps 
molle (huile de soja) 

- ESTERS ETHYLIQUES D’ACIDES OMEGA-3 VEGARDIN 1 g 
caps molle (huile de soja) 

- ESTERS ETHYLIQUES D’ACIDES OMEGA-3 GENEVRIER 
1000 mg caps molle (huile de soja) 

- OMACOR 1000 mg caps molle (huile de soja) 








OMEPRAZOLE 10 mg, voie orale, microgranules 
gastro-résistants en gélule 





- MOPRAL 10 mg gél gastrorésis (lactose) 
- OMEPCID 10 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- OMEPRAZOLE ALMUS 10 mg gél gastrorésist (saccharose) 
- OMEPRAZOLE ALTER 10 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- OMEPRAZOLE ARROW 10 mg gél gastrorésis (lactose) 
- OMEPRAZOLE ARROW GENERIQUES 10 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
- OMEPRAZOLE ARROW LAB 10 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
- OMEPRAZOLE BIOGARAN 10 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
- OMEPRAZOLE BOUCHARA RECORDATI 10 mg gél 
gastrorésis (saccharose) 
- OMEPRAZOLE CRISTERS 10 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- OMEPRAZOLE CRISTERS PHARMA 10 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
- OMEPRAZOLE DISTRIQUIMICA 10 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
- OMEPRAZOLE EG 10 mg gél gastrorésist (saccharose) 
- OMEPRAZOLE EVOLUGEN 10 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
- OMEPRAZOLE GERDA 10 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- OMEPRAZOLE KRKA 10 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- OMEPRAZOLE MYLAN 10 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- OMEPRAZOLE MYLAN GENERIQUES 10 mg gél gastrorésis 
saccharose) 
OMEPRAZOLE MYLAN PHARMA 10 mg gél gastrorésis 
saccharose) 
OMEPRAZOLE NEPENTHES 10 mg gél gastrorésis 
saccharose) 
OMEPRAZOLE RANBAXY 10 mg gél gastrorésis (lactose) 
OMEPRAZOLE RATIOPHARM 10 mg gél gastrorésis 
saccharose) 
OMEPRAZOLE RPG 10 mg gél gastrorésis (saccharose) 
OMEPRAZOLE SANDOZ 10 mg gél gastrorésis (lactose) 
OMEPRAZOLE TEVA PHARMA 10 mg gél gastrorésis 
saccharose) 
OMEPRAZOLE TEVA SANTE 10 mg gél gastrorésis 
saccharose) 
- OMEPRAZOLE ZENTIVA 10 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- OMEPRAZOLE ZENTIVA LAB 10 mg gél gastrorésis (lactose, 
saccharose) 
- OMEPRAZOLE ZYDUS 10 mg gél gastrorésis (saccharose) 
- OMEPRAZOLE ZYDUS FRANCE 10 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 
- ZOLTUM 10 mg gél gastrorésis (lactose) 











OMEPRAZOLE 20 mg, voie orale, microgranules 
gastro-résistants en gélule 





- BLUNACYR 20 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- MOPRAL 20 mg gél gastrorésis (lactose) 

- OMEPCID 20 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- OMEPRAZOLE ALMUS 20 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- OMEPRAZOLE ALS 20 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- OMEPRAZOLE ALTER 20 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- OMEPRAZOLE ARROW 20 mg gél gastrorésis (lactose) 

- OMEPRAZOLE ARROW GENERIQUES 20 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 





- OMEPRAZOLE ARROW LAB 20 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 

- OMEPRAZOLE BIOGARAN 20 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 

- OMEPRAZOLE BIOGARAN CONSEIL 20 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 

- OMEPRAZOLE BIPHAR 20 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- OMEPRAZOLE BOUCHARA-RECORDATI 20 mg gél 
gastrorésis (saccharose) 

- OMEPRAZOLE CRISTERS 20 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- OMEPRAZOLE CRISTERS PHARMA 20 mg gél gastrorésis 

saccharose) 

OMEPRAZOLE DISTRIQUIMICA 20 mg gél gastrorésis 

saccharose) 

OMEPRAZOLE EG 20 mg gél gastrorésist (saccharose) 

- OMEPRAZOLE EVOLUGEN 20 mg gél gastrorésis 

saccharose 

- OMEPRAZOLE GERDA 20 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- OMEPRAZOLE KRKA 20 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- OMEPRAZOLE MG PHARMA 20 mg gél gastrorésis 

saccharose) 

- OMEPRAZOLE MYLAN 20 mg gél gastrorésis (rouge Allura AC 

E129), saccharose, tartrazine) 

OMEPRAZOLE MYLAN CONSEIL 20 mg gél gastrorésis 

saccharose 

OMEPRAZOLE MYLAN PHARMA 20 mg gél gastrorésis 

saccharose) 

OMEPRAZOLE NEPENTHES 20 mg gél gastrorésis 

saccharose) 

- OMEPRAZOLE PENSADOSE 20 mg gél gastrorésis 

saccharose) 

- OMEPRAZOLE RANBAXY 20 mg gél gastrorésis (lactose) 

- OMEPRAZOLE RATIO 20 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- OMEPRAZOLE RPG 20 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- OMEPRAZOLE SANDOZ 20 mg gél gastrorésis (lactose) 

- OMEPRAZOLE SANDOZ CONSEIL 20 mg gél gastrorésis 
(lactose) 

- OMEPRAZOLE TEVA CONSEIL 20 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 

- OMEPRAZOLE TEVA PHARMA 20 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 

- OMEPRAZOLE TEVA SANTE 20 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 

- OMEPRAZOLE ZENTIVA 20 mg gél gastrorésis (saccharose) 

- OMEPRAZOLE ZENTIVA LAB 20 mg gél gastrorésis (lactose, 
saccharose) 

- OMEPRAZOLE ZYDUS FRANCE 20 mg gél gastrorésis 
(saccharose) 

- ZOLTUM 20 mg gél gastrorésis (lactose) 











OMEPRAZOLE MAGNESIUM équivalant à OMEPRAZOLE 
10 mg, voie orale, comprimé gastro-résistant 





- OMEPRAZOLE BAYER 10 mg cp gastrorésis (AMM 
abrogée le 21/10/2014) 

- OMEPRAZOLE MYLAN CONSEIL 10 mg cp gastrorésis 
(saccharose) 





OMEPRAZOLE MAGNESIUM équivalant à OMEPRAZOLE 
20 mg, voie orale, comprimé gastro-résistant 





- MOPRALPRO 20 mg cp gastrorésis (saccharose) 

- OMEPRAZOLE BAYER 20 mg cp gastrorésis (AMM 
abrogée le 21/10/2014) 

- OMEPRAZOLE MYLAN CONSEIL 20 mg cp gastrorésis 
(saccharose) 





OMEPRAZOLE SODIQUE équivalant à OMEPRAZOLE 
40 mg, voie intraveineuse, lyophilisat pour perfusion 





- MOPRAL 40 mg pdre p sol p perf (AMM archivée le 
31/12/2013) 

- OMEPRAZOLE ARROW 40 mg pdre p sol p perf 

- OMEPRAZOLE MYLAN 40 mg pdre p sol p perf 





ONDANSETRON 4 mg, voie orale, lyophilisat oral 





- SETOFILM 4 mg film orodispers 
- ZOPHREN 4 mg lyoph oral (aspartam) 





ONDANSETRON 8 mg, voie orale, lyophilisat oral (TFR) 





- ONDANSETRON ARROW 8 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 

- ONDANSETRON BIOGARAN 8 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 

- ONDANSETRON CRISTERS 8 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 

- ONDANSETRON EG 8 mg cp orodispers (aspartam, lactose) 

- ONDANSETRON MYLAN 8 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 


- ONDANSETRON RATIOPHARM 8 mg cp orodispers 
(aspartam) 

- ONDANSETRON TEVA 8 mg cp orodispers (aspartam, lactose, 
maltodextrine) 

- ONDANSETRON ZENTIVA 8 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 

- ONDANSETRON ZYDUS 8 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose, maltodextrine) 

- SETOFILM 8 mg film orodispers 

- ZOPHREN8 mglyoph oral (aspartam) 





ONDANSETRON (CHLORHYDRATE D’) DIHYDRATE 
équivalant à ONDANSETRON 4 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- ZOPHREN 4 mg cp pellic (lactose) 





ONDANSETRON (CHLORHYDRATE D’) DIHYDRATE 
équivalant à ONDANSETRON 8 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 





- ONDANSETRON ARROW 8 mg cp pellic (lactose) 

- ONDANSETRON BIOGARAN 8 mg cp pellic (lactose) 
- ONDANSETRON CRISTERS 8 mg cp pellic (lactose) 
- ONDANSETRON EG 8 mg cp pellic (lactose) 

- ONDANSETRON MYLAN 8 mg cp pellic (lactose) 

- ONDANSETRON SANDOZ 8 mg cp pellic (lactose) 

- ONDANSETRON TEVA 8 mg cp pellic (lactose) 

- ONDANSETRON ZENTIVA 8 mg cp pellic (lactose) 

- ONDANSETRON ZYDUS 8 mg cp pellic (lactose) 

- ZOPHREN8 mg cp pellic (lactose) 








ONDANSETRON (CHLORHYDRATE D’) DIHYDRATE 
2 mg/ml, voie intraveineuse, solution injectable en ampoule 





- ONDANSETRON ACCORD 2 mg/ml sol inj (sodium) 

- ONDANSETRON AGUETTANT 2 mg/mlsolinj IV (sodium) 
- ONDANSETRON B BRAUN 2 mg/ml sol inj (sodium) 

- ONDANSETRON KABI 2 mg/ml sol inj (sodium) 

- ONDANSETRON MYLAN 2 mg/ml sol inj (sodium) 

- ONDANSETRON RENAUDIN 2 mg/ml sol inj IV (sodium) 

- ONDANSETRON SANDOZ 2 mg/ml sol inj p perf (sodium) 
- ZOPHREN 2 mg/ml sol inj en ampoule IV (sodium) 





ORLISTAT 120 mg, voie orale, gélule 





- ORLISTAT EG 120 mg gél 
- XENICAL 120 mg gél 





ORNITHINE (OXOGLURATE D') 5 g, voie orale, poudre 
pour solution buvable et solution entérale en sachet 





- CETORNAN 5g pdre p sol buv/entér en sachet (aspartam, 
maltodextrine) 

- OXOGLURATE D'ORNITHINE CHIESI 5 g pdre p sol 
buv/gastro-entér en sachet-dose (aspartam, maltodextrine) 

- OXOGLURATE D'ORNITHINE MYLAN 5 g pdre p sol 
buv/gastro-entér en sachet-dose (aspartam, glucose, sorbitol) 

- OXOGLURATE D'ORNITHINE MYLAN GENERIQUES 5 g pdre 
p sol buv/gastro-entér en sachet-dose (aspartam, glucose, 
sorbitol) 


- OXALIPLATINE EBEWE 5 mg/ml pdre p sol p perf 
- OXALIPLATINE MYLAN 5 mg/ml pdre p sol p perf 
- OXALIPLATINE WINTHROP 5 mg/ml pdre p sol p perf (lactose) 





OXALIPLATINE 5 mg/ml, voie intraveineuse, solution à diluer 
pour perfusion 


- ELOXATINE 5 mg/ml sol diluer p perf 

- OXALIPLATINE ACCORD 5 mg/ml sol diluer p perf 

- OXALIPLATINE ARROW 5 mg/ml sol diluer p perf 

- OXALIPLATINE KABI 5 mg/ml sol diluer p perf 

- OXALIPLATINE MEDAC 5 mg/ml sol diluer p perf 

- OXALIPLATINE MYLAN 5 mg/ml sol diluer p perf 

- OXALIPLATINE SUN 5 mg/ml sol diluer p perf (lactose) 
- OXALIPLATINE TEVA 5 mg/ml sol diluer p perf 








OXCARBAZEPINE 150 mg, voie orale, comprimé pelliculé 

(TFR) 

- OXCARBAZEPINE MYLAN 150 mg cp pellic (lactose) 

- OXCARBAZEPINE SANDOZ 150 mg cp pellic 

- OXCARBAZEPINE TEVA 150 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110), lactose) 

- TRILEPTAL 150 mg cp pellic 








OXCARBAZEPINE 300 mg, voie orale, comprimé pelliculé 

(TFR) 

- OXCARBAZEPINE MYLAN 300 mg cp pellic (lactose) 

- OXCARBAZEPINE SANDOZ 300 mg cp pellic 

- OXCARBAZEPINE TEVA 300 mg cp pellic (lactose, laque 
aluminique de jaune orangé S) 

- TRILEPTAL 300 mg cp pellic 








OXCARBAZEPINE 600 mg, voie orale, comprimé pelliculé 

(TFR) 

- OXCARBAZEPINE MYLAN 600 mg cp pellic (lactose) 

- OXCARBAZEPINE SANDOZ 600 mg cp pellic 

- OXCARBAZEPINE TEVA 600 mg cp pellic (lactose, laque 
aluminique de jaune orangé S) 

- TRILEPTAL 600 mg cp pellic 








OXOMEMAZINE 0,33 mg/ml, voie orale, sirop 


- HUMEX 0,33 mg/ml sirop toux sèche oxomemazine 
(saccharose) 

- OXOMEMAZINE ARROW 0,33 mg/ml sirop (saccharose) 

- OXOMEMAZINE BIOGARAN 0,33 mg/ml sirop (saccharose) 

- OXOMEMAZINE BIOGARAN CONSEIL 0,33 mg/ml sirop 
(saccharose) 

- OXOMEMAZINE EG 0,33 mg/ml sirop (saccharose) 

- OXOMEMAZINE H3 SANTE 0,33 mg/ml sirop (saccharose) 

- OXOMEMAZINE MYLAN 0,33 mg/ml sirop (saccharose) 

- OXOMEMAZINE PHR LAB 0,33 mg/ml sirop (saccharose) 

- OXOMEMAZINE SANDOZ 0,33 mg/ml sirop (saccharose) 

- OXOMEMAZINE TEVA 0,33 mg/ml sirop (saccharose) 

- OXOMEMAZINE ZENTIVA 0,33 mg/ml sirop (saccharose) 

- TOPLEXIL 0,33 mg/ml sirop (glycérol, saccharose, sodium) 














GÉNÉRIQUES - 45 


- OXOMEMAZINE ZENTIVA 0,33 mg/ml sol buv sans sucre 
édulcoré à l’acésulfame potassique (maltilol) 

- OXOMEMAZINE ZENTIVA LAB 0,33 mg/ml sol buv sans sucre 
édulcorée à l’acésulfame potassique (maltilol, sodium) 

- TOPLEXIL 0,33 mg/ml sol buv sans sucre édulcorée à 
l'acésulfame potassique (maltilol, sodium) 





OXYBUTYNINE (CHLORHYDRATE D’) 5 mg, voie orale, 
comprimé sécable (TFR) 


- DITROPAN 5 mg cpséc (lactose) 

- DRIPTANE 5 mg cp séc (lactose) 

- OXYBUTYNINE ACCORD 5 mg cp séc (lactose) 

- OXYBUTYNINE BIOGARAN 5 mg cp séc (lactose) 
- OXYBUTYNINE CRISTERS 5 mg cp séc (lactose) 
- OXYBUTYNINE EG 5 mg cp séc (lactose) 

- OXYBUTYNINE MYLAN 5 mg cp séc (lactose) 

- OXYBUTYNINE SANDOZ 5 mg cp séc (lactose) 

- OXYBUTYNINETEVA5 mg cp séc (lactose) 


OXYCODONE (CHLORHYDRATE D’) 5 mg, voie orale, 
comprimé à libération prolongée 


- OXARUTIS LP 5 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE ACCORD LP 5 mg cp pellic LP 

- OXYCODONE BIOGARAN LP 5 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE EG LP 5 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE MYLAN LP 5 mg cp pellic LP (lécithine de soja) 
- OXYCONTIN LP 5 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYQUALES LP 5 mg cp pellic LP (lactose) 

















OXYCODONE (CHLORHYDRATE D’) 5 mg, voie orale, gélule 


- OXYCODONE ARROW 5 mg gél 

- OXYCODONE SANDOZ 5 mg gél 

- OXYCODONE TORRENT 5 mg gél 

- OXYNORM 5 mg gél (jaune orangé s (E110)) 


OXYCODONE (CHLORHYDRATE D’) 10 mg, voie orale, 
comprimé à libération prolongée 

- OXARUTIS LP 10 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE ACCORD LP 10 mg cp pellic LP 

- OXYCODONE BIOGARAN LP 10 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE EG LP 10 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE MYLAN LP 10 mg cp pellic LP (lécithine de soja) 
- OXYCONTIN LP 10 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYQUALES LP 10 mg cp pellic LP (lactose) 


OXYCODONE (CHLORHYDRATE D’) 10 mg, voie orale, 
gélule 


- OXYCODONE ARROW 10 mg gél 

- OXYCODONE SANDOZ 10 mg gél 
- OXYCODONE TORRENT 10 mg gél 
- OXYNORM 10 mg gél 


OXYCODONE (CHLORHYDRATE D’) 15 mg, voie orale, 
comprimé à libération prolongée 




















OXOMEMAZINE 0,33 mg/ml SANS SUCRE, voie orale, 
solution buvable 





ORNITHINE (OXOGLURATE D’) 10 g, voie orale, poudre 
pour solution buvable et solution entérale 





- CETORNAN 10g pdre p sol buv/entér (aspartam, 
maltodextrine) 

- OXOGLURATE D'ORNITHINE MYLAN 10g pdre p sol 
buv/gastro-entér en sachet-dose (aspartam, glucose, sorbitol) 





OSELTAMIVIR (PHOSPHATE D’) équivalant à OSELTAMIVIR 
30 mg, voie orale, gélule 





- EBILFUMIN 30 mg gél 
- TAMIFLU 30 mg gél 





OSELTAMIVIR (PHOSPHATE D’) équivalant à OSELTAMIVIR 
45 mg, voie orale, gélule 





- EBILFUMIN 45 mg gél 
- TAMIFLU 45 mg gél 





OSELTAMIVIR (PHOSPHATE D’) équivalant à OSELTAMIVIR 
75 mg, voie orale, gélule 





- EBILFUMIN 75 mg gél 
- TAMIFLU 75 mg gél 





OXALIPLATINE 5 mg/ml, voie intraveineuse, poudre 
pour solution pour perfusion 





- ELOXATINE 5 mg/ml pdre p sol p perf (lactose) 

- OXALIPLATINE ARROW 5 mg/ml pdre p sol p perf (lactose) 

- OXALIPLATINE CHEMICAL FARMA 5 mg/ml pdre p sol p perf 
(lactose) 





- HUMEX 0,33 mg/ml sol buv toux sèche oxomemazine 
sans sucre édulcorée à l’acésulfame potassique (maltilol) 

- OXOMEMAZINE ARROW 0,33 mg/ml sol buv sans sucre 
édulcoré à l’acésulfame potassique (maltilol) 

- OXOMEMAZINE BIOGARAN 0,33 mg/ml sol buv sans sucre 
édulcorée à l’acésulfame potassique (maltilol) 

- OXOMEMAZINE BIOGARAN CONSEIL 0,33 mg/ml sol buv 
sans sucre édulcoré à l’acésulfame potassique (maltilol) 

- OXOMEMAZINE COOPER 0,33 mg/ml sol buv sans sucre 
édulcoré à l’acésulfame potassique (maltilol) 

- OXOMEMAZINE EG 0,33 mg/ml sol buv sans sucre édulcorée 
àl’acésulfame potassique (maltilol) 

- OXOMEMAZINE MYLAN 0,33 mg/ml sol buv sans sucre 
édulcorée à l’acésulfame potassique (maltilol) 

- OXOMEMAZINE NEITUM 0,33 mg/ml sol buv en flacon 
édulcorée à l’acésulfame potassique sans sucre (éthanol, 
maltitol liquide) 

- OXOMEMAZINE PAD 0,33 mg/ml sol buv en flacon édulcorée à 
l’acésulfame potassique sans sucre (éthanol, maltitol liquide) 

- OXOMEMAZINE PHR LAB 0,33 mg/ml sol buv sans sucre 
édulcorée à l’acésulfame potassique (maltilol) 

- OXOMEMAZINE SANDOZ 0,33 mg/ml sol buv sans sucre 
édulcoré à l’acésulfame potassique (maltilol) 

- OXOMEMAZINE SANDOZ CONSEIL 0,33 mg/ml sol buv 
sans sucre édulcoré à l’acésulfame potassique (maltilol) 

- OXOMEMAZINE TEVA 0,33 mg/ml sol buv sans sucre 
édulcorée à l’acésulfame potassique (maltilol) 

- OXOMEMAZINE UPSA 0,33 mg/ml sol buv sans sucre 
édulcoré à l’acésulfame potassique (maltilol) 




















- OXARUTIS LP 15 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE BIOGARAN LP 15 mg cp pellic LP (lactose) 
- OXYCODONE EG LP 15 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCONTIN LP 15 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYQUALES LP 15 mg cp pellic LP (lactose) 


OXYCODONE (CHLORHYDRATE D’) 20 mg, voie orale, 
comprimé à libération prolongée 


- OXARUTIS LP 20 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE ACCORD LP 20 mg cp pellic LP 

- OXYCODONE BIOGARAN LP 20 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE EG LP 20 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE MYLAN LP 20 mg cp pellic LP (lécithine de soja) 
- OXYCONTIN LP 20 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYQUALES LP 20 mg cp pellic LP (lactose) 


OXYCODONE (CHLORHYDRATE D’) 20 mg, voie orale, 
gélule 


- OXYCODONE ARROW 20 mg gél 

- OXYCODONE SANDOZ 20 mg gél 
- OXYCODONE TORRENT 20 mg gél 
- OXYNORM 20 mg gél 


OXYCODONE (CHLORHYDRATE D’) 30 mg, voie orale, 
comprimé à libération prolongée 


- OXARUTIS LP 30 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE BIOGARAN LP 30 mg cp pellic LP (lactose) 
- OXYCODONE EG LP 30 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCONTIN LP 30 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYQUALES LP 30 mg cp pellic LP (lactose) 
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- PANTOPRAZOLE ALTER 20 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE ARROW CONSEIL 20 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE ARROW LAB 20 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE BIOGARAN 20 mg cp gastrorésis (lactose) 

- PANTOPRAZOLE BOUCHARA RECORDATI20 mg cp 
gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE CRISTERS 20 mg cp gastrorésis 


- INIPOMP 40 mg pdre p sol inj IV 

- PANTOPRAZOLE ARROW 40 mg pdre p solinj IV 

- PANTOPRAZOLE SUN 40 mg pdre p sol inj IV 

- PANTOPRAZOLE TEVA SANTE 40 mg pdre p sol inj IV 


OXYCODONE (CHLORHYDRATE D’) 40 mg, voie orale, 
comprimé à libération prolongée 

- OXARUTIS LP 40 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE ACCORD LP 40 mg cp pellic LP 

- OXYCODONE BIOGARAN LP 40 mg cp pellic LP (lactose) 
- OXYCODONE EG LP 40 mg cp pellic LP (lactose) 








PARACETAMOL 400 mg + CAFEINE 50 mg + CODEINE 
(PHOSPHATE DE) HEMIHYDRATE 20 mg, voie orale, 








- OXYCODONE MYLAN LP 40 mg cp pellic LP (lécithine desoja) | - PANTOPRAZOLE CRISTERS 20 mg cp gastrorésis comprimé 
- OXYCONTIN LP 40 mg cp pellic LP (lactose) - PANTOPRAZOLE EG 20 mg cp gastrorésis (maltilol) - NORCODA cp 
- OXYQUALES LP 40 mg cp pellic LP (lactose) - PANTOPRAZOLE EG LABO CONSEIL 20 mgcpgastrorésis | - PARACETAMOL/CAFEINE/CODEINE VENIPHARM 
- OXYREDIT LP 40 mg cp pellic LP (lactose) (lécithine de soja, maltilol) 400 mg/50 mg/20 mg cp 
7 F - PANTOPRAZOLE EVOLUGEN 20 mg cp gastrorésis - PARACOA cp 
OXYCODONE (CHL ORHYDRATED) GUMY, Vore orale; - PANTOPRAZOLE ISOMED 20 mg cp gastrorésis (maltilol) - PRONTALGINE cp 


comprimé à libération prolongée 


- OXARUTIS LP 60 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE BIOGARAN LP 60 mg cp pellic LP (lactose) 
- OXYCODONE EG LP 60 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCONTIN LP 60 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYQUALES LP 60 mg cp pellic LP (lactose) 








PARACETAMOL 500 mg + ACIDE ASCORBIQUE 200 mg + 
PHENIRAMINE (MALEATE DE) 25 mg, voie orale, granulés 
effervescents 


- DOLI ETAT GRIPPAL PARACETAMOL/VITAMINE 
C/PHENIRAMINE 500 mg/200 mg/25 mg pdre p sol buv 
en sachet (saccharose) 

- FERVEX ETAT GRIPPAL PARACETAMOL/VITAMINE 
C/PHENIRAMINE glé p sol buv en sachet adulte 
(saccharose) 

- HUMEXLIB ETAT GRIPPAL PARACETAMOL/VITAMINE 
C/PHENIRAMINE 500 mg/200 mg/25 mg pdre p sol buv 
ensachet (saccharose) 

- PARACETAMOL/VITAMINE C/PHENIRAMINE BYMEDIS 
PHARMA 500 mg/200 mg/25 mg pdre p sol buv en sachet 
(saccharose) 

- PARACETAMOL/VITAMINE C/PHENIRAMINE MYLAN 
CONSEIL 500 mg/200 mg/25 mg pdre p sol buv en sachet 
(saccharose) 

- PARACETAMOL/VITAMINE C/PHENIRAMINE SANDOZ 


- PANTOPRAZOLE MAYOLY SPINDLER 20 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE MEDA PHARMA 20 mg cp gastrorésis 
(lactose) 

- PANTOPRAZOLE MYLAN 20 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE MYLAN CONSEIL 20 mg cp gastrorésis 
(lactose) 

- PANTOPRAZOLE MYLAN GENERIQUES 20 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE MYLAN PHARMA 20 mg cp gastrorésis 
(lactose) 

- PANTOPRAZOLE PHR LAB 20 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE RANBAXY 20 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE RANBAXY MEDICATION OFFICINALE 
20 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE RATIOPHARM 20 mg cp gastrorésis 
(lécithine de soja, maltilol) 

- PANTOPRAZOLE RATIOPHARM CONSEIL 20 mg cp 
gastrorésis (lécithine de soja, maltilol) 

- PANTOPRAZOLE SANDOZ 20 mg cp gastrorésis 


N 
N 
- PANTOPRAZOLE KRKA 20 mg cp gastrorésis (sorbitol) 
N 
N 











OXYCODONE (CHLORHYDRATE D’) 10 mg/ml, 
voie intraveineuse, voie sous-cutanée, solution injectable 


- OXYCODONE AGUETTANT 10 mg/ml sol inj (sodium) 
- OXYCODONE MEDAC 10 mg/ml sol inj/p perf (sodium) 
- OXYNORM 10 mg/ml sol inj (sodium) 








OXYCODONE (CHLORHYDRATE D’) 50 mg/ml, 
voie intraveineuse, voie sous-cutanée, solution injectable 


- OXYCODONE AGUETTANT 50 mg/ml sol inj (sodium) 
- OXYCODONE MEDAC 50 mg/ml sol inj/p perf (sodium) 
- OXYNORM 50 mg/ml sol inj (sodium) 














OX YCODONE (CHLORHYDRATE D’) 80 mg, voie orale, (rouge Ponceau) a 2 mas F n a 
comprimé à libération prolongée - PANTOPRAZOLE SANDOZ CONSEIL 20 mg cp gastrorésis a mg mg/<5 mg pare p Sol buv en sache 
- OXARUTIS LP 80 mg cp pellic LP (lactose) (rouge Ponceau) 





- OXYCODONE ACCORD LP 80 mg cp pellic LP 

- OXYCODONE BIOGARAN LP 80 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE EG LP 80 mg cp pellic LP (lactose) 

- OXYCODONE MYLAN LP 80 mg cp pellic LP (lécithine de soja) 


- PANTOPRAZOLE TEVA 20 mg cp gastrorésis (sorbitol) 

- PANTOPRAZOLE TEVA SANTE 20 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE ZENTIVA 20 mg cp gastrorésis (maltilol) 
- PANTOPRAZOLE ZF 20 mg cp gastrorésis 


PARACETAMOL 500 mg + ACIDE ASCORBIQUE 200 mg + 
PHENIRAMINE (MALEATE DE) 25 mg, voie orale, granulé 
pour solution buvable en sachet édulcoré à l’aspartam 





- DOLI ETAT GRIPPAL PARACETAMOL/VITAMINE 





- PANTOPRAZOLE ZYDUS FRANCE 20 mg cp gastrorésis 


- OXYCONTIN LP 80 mg cp pellic LP (lactose) 
- PANTOZOL Control 20 mg cp gastrorésis 


- OXYQUALES LP 80 mg cp pellic LP (lactose) 


C/PHENIRAMINE 500 mg/200 mg/25 mg pdre p sol buv 
en sachet édulcoré à l’aspartam s sucre (aspartam) 

- FERVEX ETAT GRIPPAL PARACETAMOL/VITAMINE 
C/PHENIRAMINE glé p sol buv en sachet édulcoré à 
ľaspartam sans sucre adulte (aspartam) 

- HUMEXLIB ETAT GRIPPAL PARACETAMOL/VITAMINE 
C/PHENIRAMINE 500 mg/200 mg/25 mg pdre p sol buv 
sans sucre édulcoré à l’aspartam (aspartam) 

- PARACETAMOL/VITAMINE C/PHENIRAMINE MYLAN 
CONSEIL 500 mg/200 mg/25 mg pdre p sol buv en sachet 
édulcoré à l’aspartam sans sucre (aspartam) 








PANTOPRAZOLE SODIQUE SESQUIHYDRATE équivalant à 
PANTOPRAZOLE 40 mg, voie orale, 
comprimé gastro-résistant 


- EMAPANT 40 mg cp gastrorésis 

- EUPANTOL 40 mg cp gastrorésis 
- INIPOMP 40 mg cp gastrorésis 

- MEMPRACID 40 mg cp gastrorésis 
- OZOLEMMA 40 mg cp gastrorésis 


OXYTOCINE 5 Ul/1 ml, voie intramusculaire, intraveineuse ou 
intramurale, poudre pour solution injectable en ampoule 


- OXYTOCINE EVER PHARMA5 UI/1 ml solinj 
- OXYTOCINE MEDAC 5 Ul/ml sol inj 

- OXYTOCINE PANPHARMA 5 UI/1 mlsolinj 

- SYNTOCINON 5 UI/1 ml sol inj en ampoule 











PACLITAXEL 6 mg/1 ml, voie intraveineuse, solution à diluer 











ne PERAE PARACETAMOL 500 mg + CHLORPHENAMINE (MALEATE 
- PACLITAXEL AHCL 6 mg/ml sol diluer p perf (éthanol, huile - PANTOPRAZOLE ALMUS 40 mg cp gastrorésis (lactose, laque DB 4 mg, voie orale a 
dericin) aluminique de tartrazine) 9, » 9 


- PANTOPRAZOLE ALTER 40 mg cp gastrorésis 
- PANTOPRAZOLE ARROW LAB 40 mg cp gastrorésis 
- PANTOPRAZOLE BIOGARAN 40 mg cp gastrorésis (lactose, 


- HUMEXLIB Paracétamol chlorphenamine 500 mg/4 mg gél 
- PARACETAMOL/CHLORPHENAMINE URGO 500 mg/4 mg 
gél 


- PACLITAXEL ARROW 6 mg/ml sol diluer p perf (éthanol, 
ricinoléate de macrogolglycérol) 
- PACLITAXEL CHEMICAL FARMA 6 mg/ml sol diluer p perf 





laque aluminique de tartrazine) 
- PANTOPRAZOLE BOUCHARA RECORDATI 40 mg cp 


(éthanol, huile de ricin) 


PAROXETINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
- PACLITAXEL CIPLA 6 mg/ml sol diluer p perf (éthanol, o (CHEO! ) guivalant à 


PAROXETINE 20 mg, voie orale, comprimé pelliculé sécable 





gastrorésis 
- PANTOPRAZOLE CRISTERS 40 mg cp gastrorésis 


ricinoléate de macrogolglycérol) 


- PACLITAXEL EBEWE 6 mg/ml sol diluer p perf (éthanol, huile - DEROXAT 20 mg cp pellic séc 





dericin) - PANTOPRAZOLE EG 40 mg cp gastrorésis (maltilol) - PAROXETINE ALMUS 20 mg cp pellic séc (lécithine de soja) 
- PACLITAXEL HOSPIRA 6 mg/ml sol diluer p perf (éthanol, huile | - PANTOPRAZOLE EVOLUGEN 40 mg cp gastrorésis - PAROXETINE ALTER 20 mg cp pellic séc (lécithine de soja) 
dericin) - PANTOPRAZOLE ISOMED 40 mg cp gastrorésis (maltilol) - PAROXETINE ARROW 20 mg cp pellic séc (lécithine de soja) 
- PACLITAXEL KABI 6 mg/ml sol diluer p perf (éthanol, - PANTOPRAZOLE KRKA 40 mg cp gastrorésis (sorbitol) - PAROXETINE BIOGARAN 20 mg cp pellic séc 
ricinoléate de macrogolglycérol) - PANTOPRAZOLE MAYOLY SPINDLER 40 mg cp gastrorésis | - PAROXETINE CRISTERS 20 mg cp pellic séc (lécithine de soja) 
- PACLITAXEL MYLAN PHARMA 6 mg/ml sol diluer p perf - PANTOPRAZOLE MYLAN 40 mg cp gastrorésis - PAROXETINE EG 20 mg cp pellic séc (lécithine de soja) 
(éthanol, ricinoléate de macrogolglycérol) - PANTOPRAZOLE MYLAN PHARMA 40 mg cp gastrorésis - PAROXETINE EVOLUGEN 20 mg cp pellic séc (lécithine 





- PACLITAXEL TEVA 6 mg/ml sol diluer p perf (éthanol, huile 
de ricin polyoxyéthylénée) 

- TAXOL 6 mg/ml sol diluer p perf (AMM abrogée le 
07/06/2016) 





PANTOPRAZOLE SODIQUE SESQUIHYDRATE équivalant à 
PANTOPRAZOLE 20 mg, voie orale, 
comprimé gastro-résistant 





- EMAPANT 20 mg cp gastrorésis 

- EUPANTOL 20 mg cp gastrorésis 

- INIPEPSIA 20 mg cp gastrorésis 

- INIPOMP 20 mg cp enr gastrorésis 

- IPRAALOX 20 mg cp gastrorésis (lécithine de soja, maltilol) 

- MEMPRACID 20 mg cp gastrorésis 

- OZOLEMMA 20 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE ACILIB 20 mg cp gastrorésis (lactose, laque 
aluminique de jaune de quinoléine) 

- PANTOPRAZOLE ALMUS 20 mg cp gastrorésis (lactose) 





(lactose, laque aluminique de tartrazine) 

- PANTOPRAZOLE PHR LAB 40 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE QUALIMED GENERIQUES 40 mg cp 
gastrorésis (lactose, laque aluminique de tartrazine) 

- PANTOPRAZOLE RANBAXY 40 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE RATIOPHARM 40 mg cp gastrorésis 
(lécithine de soja, maltilol) 

- PANTOPRAZOLE SANDOZ 40 mg cp gastrorésis 
(rouge Ponceau) 

- PANTOPRAZOLE TEVA 40 mg cp gastrorésis (sorbitol) 

- PANTOPRAZOLE TEVA SANTE 40 mg cp gastrorésis 

- PANTOPRAZOLE ZENTIVA 40 mg cp gastrorésis (maltilol) 

- PANTOPRAZOLE ZYDUS FRANCE 40 mg cp gastrorésis 











PANTOPRAZOLE SODIQUE SESQUIHYDRATE équivalant à 
PANTOPRAZOLE 40 mg, voie intraveineuse, poudre 
pour solution injectable 





- EUPANTOL 40 mg pdre p sol inj IV 





de soja) 
- PAROXETINE MYLAN 20 mg cp pellic séc 
- PAROXETINE PHR LAB 20 mg cp pellic séc 
- PAROXETINE RANBAXY 20 mg cp pellic séc 
- PAROXETINE RPG 20 mg cp pellic séc 
- PAROXETINE SANDOZ 20 mg cp pellic séc 
- PAROXETINE TEVA 20 mg cp pellic séc 
- PAROXETINE TORRENT 20 mg cp pellic séc 
- PAROXETINE ZENTIVA 20 mg cp pellic séc (lécithine de soja) 
- PAROXETINE ZYDUS 20 mg cp pellic séc 








PEMETREXED DISODIQUE équivalant à PEMETREXED 
100 mg, voie intraveineuse, poudre pour solution à diluer 
pour perfusion 





- ALIMTA 100 mg pdre p sol diluer p perf (sodium) 
- PEMETREXED FRESENIUS KABI 100 mg pdre p sol diluer 


p perf 
- PEMETREXED MEDIPHA 100 mg pdre p sol diluer p perf 
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PEMETREXED DISODIQUE équivalant à PEMETREXED 
500 mg, voie intraveineuse, poudre pour solution à diluer 
pour perfusion 


PERINDOPRIL TERT-BUTYLAMINE 4 mg ou PERINDOPRIL 
ARGININE 5 mg équivalant à 3,35 mg de PERINDOPRIL, 
voie orale, comprimé sécable (TFR) 


PERINDOPRIL TERT-BUTYLAMINE 4 mg ou PERINDOPRIL 
ARGININE 5 mg équivalant à 3,35 mg de PERINDOPRIL + 
INDAPAMIDE 1,25 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- ALIMTA 500 mg pdre p sol diluer p perf (sodium) 

- PEMETREXED FRESENIUS KABI 500 mg pdre p sol diluer 
p perf 

- PEMETREXED MEDIPHA 500 mg pdre p sol diluer p perf 
(sodium) 





PENTOXIFYLLINE 400 mg, voie orale, comprimé enrobé 
à libération prolongée (TFR) 





- PENTOFLUX LP 400 mg cp enr LP (saccharose) 

- PENTOXIFYLLINE BIOGARAN LP 400 mg cp pellic LP 

- PENTOXIFYLLINE EG LP 400 mg cp pellic LP 

- PENTOXIFYLLINE MYLAN LP 400 mg cp pellic LP 

- PENTOXIFYLLINE SANDOZ LP 400 mg cp LP 

- TORENTALLP 400 mg cp enr LP (AMM archivée le 
01/05/2016) 





PERINDOPRIL ARGININE 2,5 mg équivalant à 1,6975 mg de 
PERINDOPRIL + INDAPAMIDE 0,625 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- PERINDOPRIL ARGININE/INDAPAMIDE BIOGARAN 
2,5 mg/0,625 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL ARGININE/INDAPAMIDE MYLAN 
2,5 mg/0,625 mg cp pellic (lactose, lécithine de soja) 

- PERINDOPRIL TOSILATE/INDAPAMIDE TEVA 
2,5 mg/0,625 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE ZYDUS FRANCE 
2 mg/0,625 mg cp (lactose) 

- PRETERAX 2,5 mg/0,625 mg cp pellic (lactose) 





PERINDOPRIL ARGININE 5 mg équivalant à 3,395 mg de 
PERINDOPRIL + INDAPAMIDE 1,25 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- BIPRETERAX 5 mg/1,25 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL ARGININE/INDAPAMIDE BIOGARAN 
5mg/1,25 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL ARGININE/INDAPAMIDE MYLAN 
5mg/1,25 mg cp pellic (lactose, lécithine de soja) 

- PERINDOPRIL TOSILATE/INDAPAMIDE TEVA 5 mg/1,25 mg 
cp pellic séc (lactose) 

- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE ZYDUS FRANCE 4 mg/1,25 mg 
cp (lactose) 





PERINDOPRIL ARGININE 10 mg équivalant à 6,79 mg de 
PERINDOPRIL + INDAPAMIDE 2,5 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- BIPRETERAX 10 mg/2,5 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL ARGININE/INDAPAMIDE BIOGARAN 
10 mg/2,5 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE ZYDUS FRANCE 8 mg/2,5 mg 
cp (lactose) 





PERINDOPRIL TERT-BUTYLAMINE 2 mg ou PERINDOPRIL 
ARGININE 2,5 mg équivalant à 1,67 mg de PERINDOPRIL, 
voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- COVERSYL 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL ARGININE BIOGARAN 2,5 mg cp pellic 
(lactose) 

- PERINDOPRIL ARGININE MYLAN 2,5 mg cp pellic (lactose, 
lécithine de soja) 

- PERINDOPRIL ARROW 2 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL ARROW LAB 2 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL BIOGARAN 2 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL EG 2 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL EVOLUGEN 2 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL KRKA 2 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL MYLAN 2 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL MYLAN PHARMA 2 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL PFIZER 2 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL RANBAXY 2 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL SANDOZ 2 mg cp 

- PERINDOPRIL SERVIER 2 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL TEVA SANTE 2 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL TOSILATE ARCHIE SAMUEL 2,5 mg cp pellic 
(lactose) 

- PERINDOPRIL TOSILATE CRISTERS 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL TOSILATE DEMA CONSULT 2,5 mg cp pellic 
(lactose) 

- PERINDOPRIL TOSILATE TEVA 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL ZENTIVA 2 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL ZYDUS 2 mg cp (lactose) 











- COVERSYL 5 mg cp pellic séc (lactose) 

- PERINDOPRIL ARGININE BIOGARAN 5 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- PERINDOPRIL ARGININE MYLAN 5 mg cp pellic séc (lactose, 
lécithine de soja) 

- PERINDOPRIL ARROW 4 mg cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL ARROW LAB 4 mg cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL BIOGARAN 4 mg cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL EG 4 mg cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL EVOLUGEN 4 mg cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL KRKA 4 mg cpséc (lactose) 

- PERINDOPRIL MYLAN 4 mg cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL MYLAN PHARMA 4 mg cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL PFIZER 4 mg cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL PHR LAB 4 mg cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL RANBAXY 4 mg cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL SANDOZ 4 mg cp séc 

- PERINDOPRIL SERVIER 4 mg cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL TEVA SANTE 4 mg cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL TOSILATE ARCHIE SAMUEL 5 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- PERINDOPRIL TOSILATE CRISTERS 5 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- PERINDOPRIL TOSILATE DEMA CONSULT 5 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- PERINDOPRIL TOSILATE TEVA 5 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL ZENTIVA 4 mg cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL ZYDUS 4 mg cp séc (lactose) 











PERINDOPRIL TERT-BUTYLAMINE 8 mg ou PERINDOPRIL 
ARGININE 10 mg équivalant à 6,73 mg de PERINDOPRIL, 
voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- COVERSYL 10 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL ARGININE BIOGARAN 10 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL ARGININE MYLAN 10 mg cp pellic (lactose, 
lécithine de soja) 

- PERINDOPRIL ARROW 8 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL ARROW LAB 8 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL BIOGARAN 8 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL EG 8 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL EVOLUGEN 8 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL KRKA 8 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL MYLAN 8 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL MYLAN PHARMA 8 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL RANBAXY 8 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL SANDOZ 8 mg cp 

- PERINDOPRIL SERVIER 8 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL TEVA SANTE 8 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL TOSILATE ARCHIE SAMUEL 10 mg cp pellic 
(lactose) 

- PERINDOPRIL TOSILATE CRISTERS 10 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL TOSILATE DEMA CONSULT 10 mg cp pellic 
(lactose) 

- PERINDOPRIL TOSILATE TEVA 10 mg cp pellic (lactose) 

- PERINDOPRIL ZENTIVA 8 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL ZYDUS 8 mg cp (lactose) 











PERINDOPRIL TERT-BUTYLAMINE 2 mg ou PERINDOPRIL 
ARGININE 2,5 mg équivalant à 1,67 mg de PERINDOPRIL + 
INDAPAMIDE 0,625 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE ARROW 2 mg/0,625 mg cp 
(lactose) 

- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE BIOGARAN 2 mg/0,625 mg 
cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE EG 2 mg/0,625 mg cp (lactose) 

- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE KRKA 2 mg/0,625 mg cp 

(lactose) 

- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE MYLAN 2 mg/0,625 mg cp 

(lactose) 

- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE SANDOZ 2 mg/0,625 mg cp 

(lactose) 

- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE TEVA 2 mg/0,625 mg cp 

(lactose) 

- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE ZENTIVA 2 mg/0,625 mg cp 

(lactose) 

- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE ZENTIVA LAB 2 mg/0,625 mg 

cp séc (lactose) 

- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE ZYDUS 2 mg/0,625 mg cp 

(lactose) 

- PRETERIAN 2 mg/0,625 mg cp séc (lactose) 














- BIPRETERAX 5 mg/1,25 mg cp pellic (lactose) 
- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE ARROW 4 mg/1,25 mg cp 
(lactose 
- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE BIOGARAN 4 mg/1,25 mg cp 
(lactose 
- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE EG 4 mg/1,25 mg cp (lactose) 
- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE KRKA 4 mg/1,25 mg cp (lactose) 
- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE MYLAN 4 mg/1,25 mg cp 
(lactose 
- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE SANDOZ 4 mg/1,25 mg cp 
(lactose 
- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE TEVA 4 mg/1,25 mg cp (lactose) 
- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE ZENTIVA 4 mg/1,25 mg cp 
(lactose 
- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE ZENTIVA LAB 4 mg/1,25 mg cp 
(lactose 
- PERINDOPRIL/INDAPAMIDE ZYDUS 4 mg/1,25 mg cp 
(lactose 
- PRETERIAN 4mg/1,25 mg cp (lactose) 

















PEROXYDE DE BENZOYLE HYDRATE 5 %, voie cutanée, 
gel pour application locale 





- CUTACNYL5 % gel p appl loc (propylèneglycol) 


PETHIDINE (CHLORHYDRATE DE) 50 mg/ml, 
voie intramusculaire ou intraveineuse, solution injectable 


- DOLOSAL 100mg/2mIl sol inj (AMM archivée le 05/07/2011) 
- PETHIDINE RENAUDIN 50 mg/ml sol inj en ampoule 











PHLOROGLUCINOL 80 mg, voie orale, lyophilisat oral (TFR) 


- PHLOROGLUCINOL ARROW 80 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 

- PHLOROGLUCINOL ARROW LAB 80 mg cp orodispers 
(aspartam, lactose) 

- PHLOROGLUCINOL BIOGARAN 80 mg cp orodispers 
(aspartam, lactose) 

- PHLOROGLUCINOL CRISTERS 80 mg cp orodispers 
(aspartam, lactose) 

- PHLOROGLUCINOL EG 80 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 

- PHLOROGLUCINOL HORUS PHARMA 80 mg cp orodispers 
(aspartam, lactose) 

- PHLOROGLUCINOL MYLAN 80 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 

- PHLOROGLUCINOL SANDOZ 80 mg cp orodispers 
(aspartam, lactose) 

- PHLOROGLUCINOL SANDOZ CONSEIL 80 mg cp orodispers 
(aspartam, lactose) 

- PHLOROGLUCINOL TEVA 80 mg cp orodispers (aspartam, 
lactose) 

- PHLOROGLUCINOL ZENTIVA 80 mg cp orodispers 
(aspartam, lactose) 

- SPASFON LYOC 80 mglyoph oral (mannitol) 

- SPASMATECH 80 mg cp orodispers (aspartam, lactose) 

- SPASMOCALM 80 mg cp orodispers (aspartam, lactose) 


PHLOROGLUCINOL DIHYDRATE 40 mg/4 ml + 
TRIMETHYLPHLOROGLUCINOL 0,04 mg/4 mi, 

voie intramusculaire ou voie intraveineuse, solution injectable 
en Ampoule 


- PHLOROGLUCINOL/TRIMETHYLPHLOROGLUCINOL 
ARROW 40 mg/0,04 mg par 4ml sol inj 

- PHLOROGLUCINOL/TRIMETHYLPHLOROGLUCINOL 
CHEMICAL FARMA 40 mg/0,04 mg par 4 ml sol inj 

- PHLOROGLUCINOL/TRIMETHYLPHLOROGLUCINOL IDL 
40 mg/0,04 mg par 4 ml solinj 

- SPASFON solinj en ampoule 























PHOLCODINE 131 mg/100 ml, voie orale, sirop 


- BIOCALYPTOL sirop (jaune orangé S (E110), saccharose) 
- FLUCALYPTOL PHOLCODINE 1,31 mg/ml sirop toux sèche 
(jaune orangé S (E110), saccharose) 


PHOLCODINE 131 mg/100 mI SANS SUCRE, voie orale, 
sirop 


- BIOCALYPTOL 6,55 mg/5 ml sirop sans sucre édulcoré à la 
saccharine sodique et maltitol (jaune orangé S (E110), 
maltilol, sodium) 

- FLUCALYPTOL PHOLCODINE sans sucre 1,31 mg/ml sirop 
toux sèche (jaune orangé S (E110), maltilol, 
parahydroxybenzoate de méthyle sodique, 
parahydroxybenzoate de propyle sodique, sodium) 

















48 - GÉNÉRIQUES 





PINAVERIUM (BROMURE DE) 100 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


PIROXICAM 20 mg, voie orale, comprimé dispersible sécable 
(TFR) 


PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) équivalant à 
PRAMIPEXOLE 1,1 mg, voie orale, comprimé 





- DICETEL 100 mg cp pellic (lactose) 

- PINAVERIUM ARROW 100 mg cp pellic 

- PINAVERIUM BIOGARAN 100 mg cp pellic 

- PINAVERIUM BIPHAR 100 mg cp pellic (lactose) 
- PINAVERIUM EG 100 mg cp pellic 

- PINAVERIUM MYLAN 100 mg cp pellic 

- PINAVERIUM SANDOZ 100 mg cp pellic 

- PINAVERIUM TEVA 100 mg cp pellic 

- PINAVERIUM TEVA SANTE 100 mg cp pellic 





PIPERACILLINE SODIQUE équivalant à PIPERACILLINE 2 g 
+ TAZOBACTAM SODIQUE équivalant à TAZOBACTAM 
250 mg, voie intraveineuse, poudre pour solution 

pour perfusion 





- PIPERACILLINE TAZOBACTAM GERDA 2 g/250 mg pdre p sol 
p perf 

- PIPERACILLINE TAZOBACTAM MYLAN 2 g/0,25 g pdre p sol 
p perf 

- PIPERACILLINE/TAZOBACTAM KABI 2 g/250 mg pdre p sol 
p perf (sodium) 

- PIPERACILLINE/TAZOBACTAM PANPHARMA 2 g/250 mg 
pdre p sol p perf 

- PIPERACILLINE/TAZOBACTAM SANDOZ 2 g/0,25 g pdre 
p sol p perf (sodium) 

- TAZOCILLINE 2 g/0,25 g pdre p sol p perf (sodium) 


- FELDENE DISPERSIBLE 20 mg cp dispers séc (lactose) 

- PIROXICAM MYLAN 20 mg cp dispers séc (lactose) 

- PIROXICAM PFIZER DISPERSIBLE 20 mg cp dispers séc 
(lactose) 





PIROXICAM 20 mg/ml, voie intramusculaire, 
solution injectable (TFR) 


- FELDENE 20 mg/1 mi sol inj en ampoule IM (alcool 
benzylique, éthanol, propylèneglycol) 

- PIROXICAM PFIZER 20 mg/ml sol inj (alcool benzylique, 
éthanol, propylèneglycol) 

- PIROXICAM TEVA 20 mg/ml sol inj IM (alcool benzylique, 
éthanol, propylèneglycol) 

- ZOFORA 20 mg/1 ml sol inj IM (alcool benzylique, éthanol, 
propylèneglycol) 





POVIDONE IODEE 10 %, voie cutanée, solution 
pour application locale 


- BETADINE DERMIQUE 10 % sol p appl loc 
- POLIODINE SOLUTION DERMIQUE sol p appl cut 





POVIDONE IODEE 10 %, voie buccale, solution pour bain de 
bouche 





- BETADINE 10 % sol p bain bouch (arôme menthe) 
- PREDYL 10 % sol p bain bouch (menthol, propylèneglycol) 





PIPERACILLINE SODIQUE équivalant à PIPERACILLINE 4 g 
+ TAZOBACTAM SODIQUE équivalant à TAZOBACTAM 
500 mg, voie intraveineuse, poudre pour solution 

pour perfusion 





- PIPERACILLINE TAZOBACTAM GERDA 4 g/500 mg pdre p sol 
p perf 

- PIPERACILLINE TAZOBACTAM MYLAN 4 g/0,5 g pdre p sol 
p perf 

- PIPERACILLINE/TAZOBACTAM HOSPIRA 4 g/500 mg pdre 
p sol inj ou perf (sodium) 

- PIPERACILLINE/TAZOBACTAM KABI 4 g/500 mg pdre p sol 
p perf (sodium) 

- PIPERACILLINE/TAZOBACTAM PANPHARMA 4 g/500 mg 
pdre p sol p perf 

- PIPERACILLINE/TAZOBACTAM SANDOZ 4 g/0,5 g pdre p sol 
p perf (sodium) 

- TAZOCILLINE 4 g/0,5 g pdre p sol p perf (sodium) 





PIRACETAM 20 g/100 ml, voie orale, solution buvable (TFR) 





- NOOTROPYL 20 % sol buv (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle) 

- PIRACETAM ARROW 20 % sol buv (glucose, glycérol, sodium, 
sorbitol) 

- PIRACETAM MYLAN 20 % sol buv (glucose, glycérol, sodium, 
sorbitol) 

- PIRACETAM TEVA 20 % sol buv (éthanol, glucose, glycérol, 
sodium, sorbitol) 





PIRACETAM 400 mg, voie orale, gélule 





- NOOTROPYL 400 mg gél (AMM abrogée le 18/12/2008) 
- PIRACETAM BIOGARAN 400 mg cp pellic 
- PIRACETAM MYLAN 400 mg cp pellic 





PIRACETAM 800 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- NOOTROPYL 800 mg cp pellic 

- PIRACETAM ARROW 800 mg cp pellic 

- PIRACETAM BIOGARAN 800 mg cp pellic séc 
- PIRACETAM EG 800 mg cp pellic séc 

- PIRACETAM MYLAN 800 mg cp pellic 

- PIRACETAM RPG 800 mg cp pellic séc 

- PIRACETAM TEVA 800 mg cp pellic séc 

- PIRACETAM ZYDUS 800 mg cp pellic séc 








PIROXICAM 10 mg, voie orale, gélule (TFR) 


- FELDENE 10 mg gél (lactose, métabisulfite de sodium) 
- PIROXICAM BIOGARAN 10 mg gél (lactose) 
- PIROXICAM MYLAN 10 mg gél 
- PIROXICAM PFIZER 10 mg gél (lactose, métabisulfite 
de sodium) 





PIROXICAM 20 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- FELDENE 20 mg gél (lactose, métabisulfite de sodium) 
- PIROXICAM BIOGARAN 20 mg gél (lactose) 

- PIROXICAM EG 20 mg gél (lactose) 

- PIROXICAM MYLAN 20 mg gél 

- PIROXICAM TEVA 20 mg gél (lactose) 

- PIROXICAM ZYDUS 20 mg gél (lactose) 





PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) équivalant à 
PRAMIPEXOLE 0,088 mg, voie orale, comprimé 





- OPRYMEA 0,088 mg cp 

- PRAMIPEXOLE MYLAN 0,088 mg cp 
- PRAMIPEXOLE TEVA 0,088 mg cp 

- SIFROL 0,088 mg cp (mannitol) 





PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) équivalant à 
PRAMIPEXOLE 0,18 mg, voie orale, comprimé (TFR) 





- MIRAPEXIN 0,18 mg cp 

- OPRYMEA 0,18 mg cp 

- PRAMIPEXOLE BIOGARAN 0,18 mg cp 
- PRAMIPEXOLE EG 0,18 mg cp 

- PRAMIPEXOLE MYLAN 0,18 mg cp 

- PRAMIPEXOLE TEVA 0,18 mg cp 

- PRAMIPEXOLE ZENTIVA 0,18 mg cp séc 
- SIFROL 0,18 mg cp 





PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) équivalant à 
PRAMIPEXOLE 0,26 mg, voie orale, comprimé à libération 
prolongée 


- OPRYMEA 0,26 mg cp LP 
- PRAMIPEXOLE SANDOZ LP 0,26 mg cp LP 
- SIFROL 0,26 mg cp LP 





PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) équivalant à 
PRAMIPEXOLE 0,35 mg, voie orale, comprimé 


- OPRYMEA 0,35 mg cp 

- PRAMIPEXOLE MYLAN 0,35 mg cp 
- PRAMIPEXOLE TEVA 0,35 mg cp 

- SIFROL 0,35 mg cp (mannitol) 





PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) équivalant à 
PRAMIPEXOLE 0,52 mg, voie orale, comprimé à libération 
prolongée 


- OPRYMEA 0,52 mg cp LP 
- PRAMIPEXOLE SANDOZ LP 0,52 mg cp LP 
- SIFROL 0,52 mg cp LP 





PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) équivalant à 
PRAMIPEXOLE 0,7 mg, voie orale, comprimé (TFR) 


- MIRAPEXIN 0,7 mg cp 

- OPRYMEA 0,7 mg cp 

- PRAMIPEXOLE BIOGARAN 0,70 mg cp 
- PRAMIPEXOLE EG 0,7 mg cp 

- PRAMIPEXOLE MYLAN 0,7 mg cp 

- PRAMIPEXOLE TEVA 0,7 mg cp 

- PRAMIPEXOLE ZENTIVA 0,7 mg cp séc 
- PRAMIPEXOLE ZYDUS 0,7 mg cp séc 

- SIFROL 0,7 mg cp 





PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) équivalant à 
PRAMIPEXOLE 1,05 mg, voie orale, comprimé à libération 
prolongée 





- OPRYMEA 1,05 mg cp LP 
- PRAMIPEXOLE SANDOZ LP 1,05 mg cp LP 
- SIFROL 1,05 mg cp LP 





- OPRYMEA 1,1 mg cp 
- PRAMIPEXOLE MYLAN 1,1 mg cp 
- SIFROL 1,1 mg cp (mannitol) 


PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) MONOHYDRATÉ 
équivalant à PRAMIPEXOLE 1,57 mg, voie orale, comprimé 
à libération prolongée 


- SIFROL 1,57 mg cp LP 











PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) équivalant à 
PRAMIPEXOLE 2,1 mg, voie orale, comprimé à libération 
prolongée 

- OPRYMEA2,1 mg cp LP 

- PRAMIPEXOLE SANDOZ LP 2,1 mg cp LP 

- SIFROL 2,1 mg cp LP 


PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) MONOHYDRATÉ 
équivalant à PRAMIPEXOLE 2,62 mg, voie orale, comprimé 
à libération prolongée 


- SIFROL 2,62 mg cp LP 


PRAMIPEXOLE (DICHLORHYDRATE DE) MONOHYDRATÉ 
équivalant à PRAMIPEXOLE 3,15 mg, voie orale, comprimé 
à libération prolongée 


- SIFROL 3,15 mg cp LP 




















PRAVASTATINE SODIQUE 10 mg, voie orale, 
comprimé sécable 





- ELISOR 10 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE ACCORD 10 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE ARROW 10 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE ARROW GENERIQUES 10 mg cp (lactose) 
- PRAVASTATINE BIOGARAN 10 mg cp pellic séc (lactose) 
- PRAVASTATINE CRISTERS 10 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE CRISTERS PHARMA 10 mg cp (lactose) 
- PRAVASTATINE EG 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- PRAVASTATINE EVOLUGEN 10 mg cp pellic séc (lactose) 
- PRAVASTATINE LBR 10 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE MYLAN 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- PRAVASTATINE MYLAN PHARMA 10 mg cp(lactose) 

- PRAVASTATINE PHR LAB 10 mg cpséc (lactose) 

- PRAVASTATINE SANDOZ 10 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE TEVA 10 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE ZENTIVA 10 mg cp séc (lactose) 

- VASTEN 10 mg cp séc (lactose) 














PRAVASTATINE SODIQUE 20 mg, voie orale, 
comprimé sécable 


- ELISOR 20 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE ACCORD 10 mg cp® (lactose) 

- PRAVASTATINE ACCORD 20 mg cpl (lactose) 

- PRAVASTATINE ALS 20 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE ALTER 20 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE ARROW 20 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE ARROW GENERIQUES 20 mg cp séc 
(lactose) 

- PRAVASTATINE BIOGARAN 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- PRAVASTATINE BOUCHARARECORDATI20 mg cp séc 
(lactose) 

- PRAVASTATINE CRISTERS 20 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE CRISTERS PHARMA 20 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE EG 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- PRAVASTATINE EVOLUGEN 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- PRAVASTATINE GERDA 20 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE ISOMED 20 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE LBR 20 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE MYLAN 20 mg cp pellic séc (lactose) 

- PRAVASTATINE MYLAN PHARMA 20 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE PHR LAB 20 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE RPG 20 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE SANDOZ 20 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE TEVA 10 mg cp® (lactose) 

- PRAVASTATINE TEVA 20 mg cpl (lactose) 

- PRAVASTATINE ZENTIVA 20 mg cp séc 

- PRAVASTATINE ZYDUS 20 mg cp séc (lactose) 

- VASTEN 20 mg cp séc (lactose) 














a) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 
PRAVASTATINE ACCORD 20 mg comprimé, la spécialité PRAVASTATINE 

ACCORD 10 mg comprimé peut être nécessaire pour obtenir la posologie 

prescrite. Un comprimé de PRAVASTATINE ACCORD 10 mg correspond 

à un demi-comprimé d'ELISOR/VASTEN 20 mg, comprimé sécable. 

b) AVERTISSEMENT : En l'absence de sécabilité de la spécialité 


PRAVASTATINE TEVA 20 mg comprimé, la spécialité PRAVASTATINE 
TEVA 10 mg comprimé peut être nécessaire pour obtenir la posologie 
prescrite. Un comprimé de PRAVASTATINE TEVA 10 mg correspond à un 
demi-comprimé d'ELISOR/VASTEN 20 mg, comprimé sécable. 





PRAVASTATINE SODIQUE 40 mg, voie orale, comprimé 


- ELISOR 40 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE ACCORD 40 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE ALS 40 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE ALTER 40 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE ARROW 40 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE ARROW GENERIQUES 40 mg cp (lactose) 
- PRAVASTATINE BIOGARAN 40 mg cp pellic (lactose) 

- PRAVASTATINE BOUCHARA RECORDATI40 mg cp (lactose) 
- PRAVASTATINE CRISTERS 40 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE CRISTERS PHARMA 40 mg cp séc (lactose) 
- PRAVASTATINE EG 40 mg cp pellic (lactose) 

- PRAVASTATINE EVOLUGEN 40 mg cp pellic (lactose) 

- PRAVASTATINE GERDA 40 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE ISOMED 40 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE LBR 40 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE MYLAN 40 mg cp pellic (lactose) 

- PRAVASTATINE MYLAN PHARMA 40 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE PHR LAB 40 mg cp séc (lactose) 

- PRAVASTATINE RPG 40 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE SANDOZ 40 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE TEVA 40 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE ZENTIVA 40 mg cp (lactose) 

- PRAVASTATINE ZYDUS 40 mg cp (lactose) 

- VASTEN 40 mg cp (lactose) 

















PRAZEPAM 10 mg, voie orale, comprimé 


- LYSANXIA 10 mg cp (lactose) 

- PRAZEPAM ARROW 10 mg cp (lactose) 

- PRAZEPAM BIOGARAN 10 mg cp (lactose) 
- PRAZEPAM EG 10 mg cp (lactose) 


PREDNISOLONE (METASULFOBENZOATE SODIQUE DE) 
équivalant à PREDNISOLONE 5 mg, voie orale, comprimé 
effervescent 


- PREDNISOLONE TEVA 5 mg cp efferv (glucose, lactose, 
sodium, sorbitol) 
- SOLUPRED 5 mg cp efferv (saccharose, sodium) 


PREDNISOLONE (METASULFOBENZOATE SODIQUE DE) 
équivalant à PREDNISOLONE 20 mg, voie orale, comprimé 
effervescent 


- PREDNISOLONE ARROW 20 mg cp efferv séc (glucose, 
lactose, sodium, sorbitol) 

- PREDNISOLONE BIOGARAN 20 mg cp efferv séc (lactose, 
sodium, sorbitol) 

- PREDNISOLONE CRISTERS 20 mg cp efferv séc (lactose, 
sodium, sorbitol) 

- PREDNISOLONE EG 20 mg cp efferv séc (lactose, sodium, 
sorbitol) 

- PREDNISOLONE MYLAN 20 mg cp efferv séc (lactose, 
sodium, sorbitol) 

- PREDNISOLONE SANDOZ 20 mg cp efferv séc (lactose, 
sodium, sorbitol) 

- PREDNISOLONE TEVA 20 mg cp efferv séc (glucose, lactose, 
sodium, sorbitol) 

- PREDNISOLONE ZENTIVA 20 mg cp efferv séc (lactose, 
sodium, sorbitol) 

- SOLUPRED 20 mg cp efferv (sodium, sorbitol) 

















PREDNISOLONE (METASULFOBENZOATE SODIQUE DE) 
équivalant à PREDNISOLONE 20 mg, voie orale, comprimé 
orodispersible 





- PREDNISOLONE ARROW 20 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, aspartam, sorbitol) 
- PREDNISOLONE BIOGARAN 20 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, aspartam, sorbitol) 
- PREDNISOLONE CRISTERS 20 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, aspartam, sorbitol) 
- PREDNISOLONE EG 20 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, aspartam, sorbitol) 
- PREDNISOLONE GERDA 20 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, aspartam, sorbitol) 
- PREDNISOLONE MYLAN 20 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, aspartam, sorbitol) 
- PREDNISOLONE RANBAXY 20 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, aspartam, sorbitol) 
- PREDNISOLONE SANDOZ 20 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, aspartam, sorbitol) 
- PREDNISOLONE TEVA 20 mg cp orodispers (anhydride 
sulfureux, aspartam, sorbitol) 











- PREDNISOLONE ZENTIVA 20 mg cp orodispers (aspartam) 


- SOLUPRED 20 mg cp orodispers (aspartam) 





PREDNISONE 1 mg, voie orale, comprimé (TFR) 





- CORTANCYL 1 mg cp (lactose) 

- PREDNISONE ARROW 1 mg cp (lactose) 

- PREDNISONE CRISTERS 1 mg cp (lactose) 
- PREDNISONE MYLAN 1 mg cp (lactose) 

- PREDNISONE ZENTIVA 1 mg cp (lactose) 





PREDNISONE 5 mg, voie orale, comprimé (TFR) 





- CORTANCYL5 mg cpséc (lactose) 

- PREDNISONE ARROW 5 mg cp séc (lactose) 

- PREDNISONE BIOGARAN 5 mg cp séc (lactose) 
- PREDNISONE CRISTERS 5 mg cp séc (lactose) 
- PREDNISONE EG 5 mg cp séc (lactose) 

- PREDNISONE MYLAN 5 mg cp séc (lactose) 

- PREDNISONE SANDOZ 5 mg cp séc (lactose) 

- PREDNISONE TEVA 5 mg cp séc (lactose) 

- PREDNISONE ZENTIVA 5 mg cp séc (lactose) 








PREDNISONE 20 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 





- CORTANCYL 20 mg cp séc (lactose) 

- PREDNISONE ARROW 20 mg cp séc 

- PREDNISONE BIOGARAN 20 mg cp séc 

- PREDNISONE CRISTERS 20 mg cp séc 

- PREDNISONE EG 20 mg cp séc 

- PREDNISONE MYLAN 20 mg cp séc 

- PREDNISONE SANDOZ 20 mg cp séc 

- PREDNISONE TEVA 20 mg cp séc 

- PREDNISONE ZENTIVA 20 mg cp séc (lactose) 








PREGABALINE 25 mg, voie orale, gélule 





- LYRICA 25 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ARROW LAB 25 mg gél 

- PREGABALINE BIOGARAN 25 mg gél 

- PREGABALINE CRISTERS 25 mg gél 

- PREGABALINE EG 25 mg gél 

- PREGABALINE EVOLUGEN 25 mg gél 

- PREGABALINE HCS 25 mg gél 

- PREGABALINE MEDIPHA SANTE 25 mg gél (lactose) 
- PREGABALINE MYLAN 25 mg gél 

- PREGABALINE MYLAN PHARMA 25 mg gél 

- PREGABALINE PFIZER 25 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE RANBAXY 25 mg gél 

- PREGABALINE SANDOZ 25 mg gél 

- PREGABALINE SANDOZ GMBH 25 mg gél 

- PREGABALINE TEVA SANTE 25 mg gél 

- PREGABALINE ZENTIVA 25 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ZENTIVA K.S. 25 mg gél (lactose) 








PREGABALINE 50 mg, voie orale, gélule 


- LYRICA 50 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ARROW LAB 50 mg gél 

- PREGABALINE BIOGARAN 50 mg gél 

- PREGABALINE EG 50 mg gél 

- PREGABALINE EVOLUGEN 50 mg gél 

- PREGABALINE HCS 50 mg gél 

- PREGABALINE MEDIPHA SANTE 50 mg gél (lactose) 
- PREGABALINE MYLAN 50 mg gél 

- PREGABALINE MYLAN PHARMA 50 mg gél 

- PREGABALINE PFIZER 50 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE RANBAXY 50 mg gél 

- PREGABALINE SANDOZ 50 mg gél 

- PREGABALINE SANDOZ GMBH 50 mg gél 

- PREGABALINE TEVA SANTE 50 mg gél 

- PREGABALINE ZENTIVA 50 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ZENTIVA K.S. 50 mg gél (lactose) 








PREGABALINE 75 mg, voie orale, gélule 





- LYRICA 75 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ALTER 75 mg gél 

- PREGABALINE ARROW LAB 75 mg gél 

- PREGABALINE BIOGARAN 75 mg gél 

- PREGABALINE CRISTERS 75 mg gél 

- PREGABALINE EG 75 mg gél 

- PREGABALINE EVOLUGEN 75 mg gél 

- PREGABALINE HCS 75 mg gél 

- PREGABALINE MEDIPHA SANTE 75 mg gél (lactose) 
- PREGABALINE MYLAN 75 mg gél 

- PREGABALINE MYLAN PHARMA 75 mg gél 
- PREGABALINE PFIZER 75 mg gél (lactose) 
- PREGABALINE RANBAXY 75 mg gél 

- PREGABALINE SANDOZ 75 mg gél 
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- PREGABALINE SANDOZ GMBH 75 mg gél 

- PREGABALINE TEVA SANTE 75 mg gél 

- PREGABALINE ZENTIVA 75 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ZENTIVA K.S. 75 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ZYDUS 75 mg gél (jaune orangé s (E110)) 





PREGABALINE 100 mg, voie orale, gélule 


- LYRICA 100 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ARROW LAB 100 mg gél 

- PREGABALINE BIOGARAN 100 mg gél 

- PREGABALINE EG 100 mg gél 

- PREGABALINE EVOLUGEN 100 mg gél 

- PREGABALINE HCS 100 mg gél 

- PREGABALINE MEDIPHA SANTE 100 mg gél (lactose) 
- PREGABALINE MYLAN 100 mg gél 

- PREGABALINE MYLAN PHARMA 100 mg gél 

- PREGABALINE PFIZER 100 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE RANBAXY 100 mg gél 

- PREGABALINE SANDOZ 100 mg gél 

- PREGABALINE SANDOZ GMBH 100 mg gél 

- PREGABALINE TEVA SANTE 100 mg gél 

- PREGABALINE ZENTIVA 100 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ZENTIVA K.S. 100 mg gél (lactose) 














PREGABALINE 150 mg, voie orale, gélule 


- LYRICA 150 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ALTER 150 mg gél 

- PREGABALINE ARROW LAB 150 mg gél 

- PREGABALINE BIOGARAN 150 mg gél 

- PREGABALINE CRISTERS 150 mg gél 

- PREGABALINE EG 150 mg gél 

- PREGABALINE EVOLUGEN 150 mg gél 

- PREGABALINE HCS 150 mg gél 

- PREGABALINE MEDIPHA SANTE 150 mg gél 

- PREGABALINE MYLAN 150 mg gél 

- PREGABALINE MYLAN PHARMA 150 mg gél (lactose) 
- PREGABALINE PFIZER 150 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE RANBAXY 150 mg gél 

- PREGABALINE SANDOZ 150 mg gél 

- PREGABALINE SANDOZ GMBH 150 mg gél 

- PREGABALINE TEVA SANTE 150 mg gél 

- PREGABALINE ZENTIVA 150 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ZENTIVA K.S. 150 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ZYDUS 150 mg gél (jaune orangé s (E110)) 








PREGABALINE 200 mg, voie orale, gélule 


- LYRICA 200 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ARROW LAB 200 mg gél 

- PREGABALINE BIOGARAN 200 mg gél 

- PREGABALINE EG 200 mg gél 

- PREGABALINE EVOLUGEN 200 mg gél 

- PREGABALINE HCS 200 mg gél 

- PREGABALINE MEDIPHA SANTE 200 mg gél (lactose) 
- PREGABALINE MYLAN 200 mg gél 

- PREGABALINE MYLAN PHARMA 200 mg gél 

- PREGABALINE PFIZER 200 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE RANBAXY 200 mg gél 

- PREGABALINE SANDOZ 200 mg gél 

- PREGABALINE SANDOZ GMBH 200 mg gél 

- PREGABALINE TEVA SANTE 200 mg gél 

- PREGABALINE ZENTIVA 200 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ZENTIVA K.S. 200 mg gél (lactose) 











PREGABALINE 225 mg, voie orale, gélule 


- LYRICA 225 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE EVOLUGEN 225 mg gél 

- PREGABALINE HCS 225 mg gél 

- PREGABALINE SANDOZ 225 mg gél 

- PREGABALINE ZENTIVA 225 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ZENTIVA K.S. 225 mg gél (lactose) 





PREGABALINE 300 mg, voie orale, gélule 


- LYRICA 300 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ARROW LAB 300 mg gél 

- PREGABALINE BIOGARAN 300 mg gél 

- PREGABALINE CRISTERS 300 mg gél 

- PREGABALINE EG 300 mg gél 

- PREGABALINE EVOLUGEN 300 mg gél 

- PREGABALINE HCS 300 mg gél 

- PREGABALINE MEDIPHA SANTE 300 mg gél (lactose) 
- PREGABALINE MYLAN 300 mg gél 

- PREGABALINE MYLAN PHARMA 300 mg gél 
- PREGABALINE PFIZER 300 mg gél (lactose) 
- PREGABALINE RANBAXY 300 mg gél 
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- PREGABALINE SANDOZ 300 mg gél 

- PREGABALINE SANDOZ GMBH 300 mg gél 

- PREGABALINE TEVA SANTE 300 mg gél 

- PREGABALINE ZENTIVA 300 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ZENTIVA K.S. 300 mg gél (lactose) 

- PREGABALINE ZYDUS 300 mg gél (jaune orangé s (E110)) 





PROGESTERONE 100 mg, voie orale ou vaginale, capsule 
molle orale ou vaginale 





- ESTIMA 100 mg caps molle oral/vagin (huile d’arachide, 
lécithine de soja) 

- PROGESTAN 100 mg caps molle oral/vagin (huile d'arachide, 
lécithine de soja) 

- PROGESTERONE BIOGARAN 100 mg caps molle oral/vagin 
(huile d’arachide, lécithine de soja) 

- PROGESTERONE MYLAN 100 mg caps molle oral/vagin (huile 
d’arachide, lécithine de soja) 

- PROGESTERONE SANDOZ 100 mg caps molle oral/vagin 
(huile d’arachide, lécithine de soja) 

- PROGESTERONE TEVA 100 mg caps oral/vagin (huile 
d’arachide, lécithine de soja) 

- UTROGESTAN 100 mg caps oral/vagin (lécithine de soja) 





PROGESTERONE 200 mg, voie orale ou vaginale, capsule 
molle orale ou vaginale (TFR) 





- ESTIMA 200 mg caps molle oral/vagin (huile d’arachide, 
lécithine de soja) 

- PROGESTAN 200 mg caps molle oral/vagin (huile d'arachide, 
lécithine de soja) 

- PROGESTERONE BIOGARAN 200 mg caps molle oral/vagin 
(huile d’arachide, lécithine de soja) 

- UTROGESTAN 200 mg caps oral/vagin (lécithine de soja) 





PROPOFOL 10 mg/ml, voie intraveineuse, émulsion 
injectable en ampoule 





- DIPRIVAN 200 mg/20 ml émuls inj en ampoule IV (huile 
de sojaraffinée, hydroxyde de sodium) 





PROPOFOL 10 mg/ml, voie intraveineuse, émulsion 
injectable en flacon 





- DIPRIVAN 1 g/100 ml émuls inj IV (AMM archivée le 
05/07/2011) 

- PROPOFOL FRESENIUS 10 mg/ml émuls inj ou perfusion 
(huile de sojaraffinée, sodium) 

- PROPOFOL PANPHARMA 10 mg/ml émuls inj (huile de soja) 

- SPIVA 10 mg/ml émuls inj pour perfusion (huile de soja, 
sodium) 





PROPOFOL 20 mg/ml, voie intraveineuse, émulsion 
injectable 





- DIPRIVAN 20 mg/ml émuls inj (AMM archivée le 
07/05/2011) 

- SPIVA20 mg/ml émuls inj pour perfusion (huile de soja, 
sodium) 





PROPRANOLOL (CHLORHYDRATE DE) 40 mg, voie orale, 
comprimé sécable (TFR) 

- AVLOCARDYL 40 mg cp séc 

- PROPRANOLOL ACCORD 40 mg cp pellic (lactose) 

- PROPRANOLOL BIOGARAN 40 mg cp séc (lactose) 

- PROPRANOLOL EG 40 mg cp séc 

- PROPRANOLOL TEVA 40 mg cp séc 





PYRANTEL (EMBONATE DE) équivalant à PYRANTEL 
125 mg, voie orale, comprimé 





- COMBANTRIN 125 mg cp (laque aluminique de 
jaune orangé S) 
- HELMINTOX 125 mg cp pellic séc (jaune orangé S (E110)) 





PYRANTEL (EMBONATE DE) équivalant à PYRANTEL 
125 mg/2,5 ml, voie orale, suspension buvable 





- COMBANTRIN 125 mg/2,5 ml susp buv (glycérol, lécithine 
de soja, sodium, sorbitol) 

- HELMINTOX 125 mg/2,5 ml susp buv (glycérol, lécithine 
de soja, sodium, sorbitol) 





PYRIDOSTIGMINE (BROMURE DE) 60 mg, voie orale, 
comprimé enrobé 





- MESTINON 60 mg cp enr 
- PYRIDOSTIGMINE LIME 60 mg cpenr(aspartam, 
jaune orangé S (E110), lactose, saccharose) 





QUETIAPINE (FUMARATE DE) équivalant à QUETIAPINE 
50 mg, voie orale, comprimé à libération prolongée 





- QUETIAPINE ACCORD LP 50 mg cp LP (lactose) 





- QUETIAPINE ARROW LP 50 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE BILLEV LP 50 mg cp LP 

- QUETIAPINE BIOGARAN LP 50 mg cp LP (lactose) 
- QUETIAPINE BIOSTABILEX LP 50 mg cp LP (lactose, sodium) 
- QUETIAPINE CRISTERS LP 50 mg cp LP (lactose) 
- QUETIAPINE EG LP 50 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE EVOLUGEN LP 50 mg cp LP (lactose) 
- QUETIAPINE MYLAN PHARMA LP 50 mg cp LP 

- QUETIAPINE NIALEX LP 50 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE RANBAXY LP 50 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE SANDOZ LP 50 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE TEVA LP 50 mg cp LP 

- QUETIAPINE ZENTIVA LP 50 mg cp LP (lactose) 

- XEROQUEL LP 50 mg cp LP (lactose) 











QUETIAPINE (FUMARATE DE) équivalant à QUETIAPINE 
150 mg, voie orale, comprimé à libération prolongée 





- QUETIAPINE BILLEV LP 150 mg cp LP 

- QUETIAPINE BIOGARAN LP 150 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE EG LP 150 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE KRKA LP 150 mg cp LP (lactose, sodium) 

- QUETIAPINE NIALEX LP 150 mg cp LP (lactose) 

- XEROQUEL LP 150 mg cp LP (AMM archivée le 24/11/2013) 





QUETIAPINE (FUMARATE DE) équivalant à QUETIAPINE 
200 mg, voie orale, comprimé à libération prolongée 





- QUETIAPINE ARROW LP 200 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE BILLEV LP 200 mg cp LP 

- QUETIAPINE BIOGARAN LP 200 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE EG LP 200 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE KRKA LP 200 mg cp LP (lactose, sodium) 

- QUETIAPINE NIALEX LP 200 mg cp LP (lactose) 

- XEROQUEL LP 200 mg cp LP (AMM archivée le 24/11/2013) 





QUETIAPINE (FUMARATE DE) équivalant à QUETIAPINE 
300 mg, voie orale, comprimé à libération prolongée 





- QUETIAPINE ACCORD HEALTHCARE LP 300 mg cp LP 
(lactose) 

- QUETIAPINE ARROW LP 300 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE BILLEV LP 300 mg cp LP 

- QUETIAPINE BIOGARAN LP 300 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE CRISTERS LP 300 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE EG LP 300 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE EVOLUGEN LP 300 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE KRKA LP 300 mg cp LP (lactose, sodium) 

- QUETIAPINE MYLAN PHARMA LP 300 mg cp LP 

- QUETIAPINE NIALEX LP 300 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE RANBAXY LP 300 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE SANDOZ LP 300 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE TEVA LP 300 mg cp LP 

- QUETIAPINE ZENTIVA LP 300 mg cp LP (lactose) 

- XEROQUEL LP 300 mg cp LP (lactose) 














QUETIAPINE (FUMARATE DE) équivalant à QUETIAPINE 
400 mg, voie orale, comprimé à libération prolongée 





- QUETIAPINE ACCORD HEALTHCARE LP 400 mg cp LP 
(lactose) 

- QUETIAPINE ARROW LP 400 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE BILLEV LP 400 mg cp LP 

- QUETIAPINE BIOGARAN LP 400 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE CRISTERS LP 400 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE EG LP 400 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE EVOLUGEN LP 400 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE MYLAN PHARMA LP 400 mg cp LP 

- QUETIAPINE NIALEX LP 400 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE RANBAXY LP 400 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE SANDOZ LP 400 mg cp LP (lactose) 

- QUETIAPINE TEVA LP 400 mg cp LP 

- QUETIAPINE ZENTIVA LP 400 mg cp LP (lactose) 

- XEROQUEL LP 400 mg cp LP (lactose) 











- QUINAPRIL EG 20 mg cp pellic séc 

- QUINAPRIL MYLAN 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- QUINAPRIL TEVA 20 mg cp pellic 

- QUINAPRIL ZENTIVA 20 mg cp pellic séc 





QUINAPRIL (CHLORHYDRATE DE) 20 mg + 
HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable (TFR) 





- ACUILIX 20 mg/12,5 mg cp pellic séc (lactose) 
- KORETIC 20 mg/12,5 mg cp pellic séc (AMM retirée) 
- QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
20 mg/12,5 mg cp pellic séc 
- QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW LAB 
20 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 20 mg/12,5 mg 
cp pellic séc 
- QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN 
20 mg/12,5 mg cp pellic séc 
- QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA SANTE 
20 mg/12,5 mg cp pellic séc 
- QUINAPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
20 mg/12,5 mg cp pellic séc 











RABEPRAZOLE SODIQUE 10 mg, voie orale, 
comprimé gastro-résistant 





- PARIET 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE ALMUS 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE ALTER 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE ARROW 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE ARROW GENERIQUES 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE AUTHOU 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE BIOGARAN 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE CRISTERS 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE EG LABO 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE EVOLUGEN 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE KRKA 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE MYLAN 10 mg cp pellic gastrorésis 
- RABEPRAZOLE MYLAN GENERIQUES 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE MYLAN PHARMA 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE NIALEX 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE RANBAXY 10 mg cp gastrorésis 
(rouge Allura AC (E129)) 
- RABEPRAZOLE SANDOZ 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE TEVA 10 mg cp gastrorésis (lactose) 
- RABEPRAZOLE ZENTIVA 10 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE ZYDUS 10 mg cp gastrorésis 








RABEPRAZOLE SODIQUE 20 mg, voie orale, 
comprimé gastro-résistant 





- PARIET 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE ACCORD 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE ALMUS 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE ALTER 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE ARROW 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE ARROW GENERIQUES 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE AUTHOU 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE BIOGARAN 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE CRISTERS 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE EG LABO 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE EVOLUGEN 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE KRKA 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE MYLAN 20 mg cp pellic gastrorésis 
- RABEPRAZOLE MYLAN GENERIQUES 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE MYLAN PHARMA 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE NIALEX 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE RANBAXY 20 mg cp gastrorésis 
(rouge Allura AC (E129)) 
- RABEPRAZOLE SANDOZ 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE TEVA 20 mg cp gastrorésis (lactose) 
- RABEPRAZOLE ZENTIVA 20 mg cp gastrorésis 
- RABEPRAZOLE ZYDUS 20 mg cp gastrorésis 








QUINAPRIL (CHLORHYDRATE DE) équivalant à QUINAPRIL 
5 mg, voie orale, comprimé enrobé sécable 





- ACUITEL 5 mg cp enr séc (lactose) 

- KOREC 5 mg cp pellic séc (AMM abrogée le 11/03/2016) 
- QUINAPRIL ARROW 5 mg cp pellic séc 

- QUINAPRIL TEVA 5 mg cp pellic séc 





QUINAPRIL (CHLORHYDRATE DE) équivalant à QUINAPRIL 
20 mg, voie orale, comprimé enrobé sécable (TFR) 





- ACUITEL 20 mg cp enr séc (lactose) 

- KOREC 20 mg cp enr séc (AMM abrogée le 11/03/2016) 
- QUINAPRIL ARROW 20 mg cp pellic séc 

- QUINAPRIL BIOGARAN 20 mg cp pellic séc 





RACECADOTRIL 100 mg, voie orale, gélule 





- RACECADOTRIL BGR 100 mg gél (lactose) 

- RACECADOTRIL BIOGARAN 100 mg gél (lactose) 

- RACECADOTRIL BIOGARAN CONSEIL 100 mg gél (lactose) 
- RACECADOTRILREF 100 mg gél (lactose) 

- RACECADOTRIL SET 100 mg gél (lactose) 

- TIORFAN 100 mg gél (lactose) 





RALOXIFENE (CHLORHYDRATE DE) 60 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 





- EVISTA 60 mg cp pellic (lactose) 
- OPTRUMA 60 mg cp pellic (lactose) 
- RALOPHARM 60 mg cp pellic (lactose) 


- RALOXIFENE ARROW 60 mg cp pellic 

- RALOXIFENE BIOGARAN 60 mg cp pellic (lactose) 

- RALOXIFENE CRISTERS 60 mg cp pellic (lactose) 

- RALOXIFENE EG 60 mg cp pellic (lactose) 

- RALOXIFENE MYLAN PHARMA 60 mg cp pellic (lactose) 
- RALOXIFENE RATIOPHARM 60 mg cp pellic 

- RALOXIFENE SANDOZ 60 mg cp pellic (lactose) 

- RALOXIFENE TEVA 60 mg cp pellic 

- RALOXIFENE ZENTIVA 60 mg cp pellic (lactose) 





RAMIPRIL 1,25 mg, voie orale, comprimé 





- RAMIPRILALMUS 1,25 mg cp (lactose) 

- RAMIPRILALTER 1,25 mg cp (lactose) 

- RAMIPRILARROW GENERIQUES 1,25 mg cp (lactose) 
- RAMIPRILARROW LAB 1,25 mg cp (lactose) 

- RAMIPRIL BIOGARAN 1,25 mg cp (lactose) 

- RAMIPRIL BOUCHARA RECORDATI 1,25 mg cp (lactose) 
- RAMIPRIL CRISTERS 1,25 mg cp 

- RAMIPRIL EG 1,25 mg cp (lactose) 

- RAMIPRIL EVOLUGEN 1,25 mg cp (lactose) 

- RAMIPRIL KRKA 1,25 mg cp (lactose) 

- RAMIPRIL MYLAN 1,25 mg cp 

- RAMIPRIL RPG 1,25 mg cp 

- RAMIPRIL SANDOZ 1,25 mg cp 

- RAMIPRILTEVA 1,25 mg cp (lactose) 

- RAMIPRIL TEVA SANTE 1,25 mg cp (lactose) 

- RAMIPRIL TORRENT 1,25 mg cp (lactose) 

- RAMIPRIL ZENTIVA 1,25 mg cp 

- RAMIPRIL ZYDUS FRANCE 1,25 mg cp 

- TRIATEC 1,25 mg cp 











RAMIPRIL 2,5 mg, voie orale, comprimé sécable 





- RAMIPRILALMUS 2,5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRILALTER 2,5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRILARROW GENERIQUES 2,5 mg cp (lactose) 
- RAMIPRILARROW LAB 2,5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL BIOGARAN 2,5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL BOUCHARA RECORDATI 2,5 mg cp séc (lactose) 
- RAMIPRIL CRISTERS 2,5 mg cp séc 

- RAMIPRIL EG 2,5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL EVOLUGEN 2,5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL KRKA 2,5 mg cp (lactose) 

- RAMIPRIL MYLAN 2,5 mg cp séc 

- RAMIPRIL PHR LAB 2,5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL RPG 2,5 mg cp séc 

- RAMIPRIL SANDOZ 2,5 mg cp séc 

- RAMIPRIL TEVA 2,5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL TEVA SANTE 2,5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL TORRENT 2,5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL ZENTIVA 2,5 mg cp séc 

- RAMIPRIL ZYDUS FRANCE 2,5 mg cp séc 

- TRIATEC 2,5 mg cp séc 











RAMIPRIL 5 mg, voie orale, comprimé sécable 





- RAMIPRILALMUS 5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL ALTER 5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRILARROW GENERIQUES 5 mg cp séc (lactose) 
- RAMIPRILARROW LAB 5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL BIOGARAN 5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL BOUCHARA RECORDATI 5 mg cp séc (lactose) 
- RAMIPRIL CRISTERS 5 mg cp séc 

- RAMIPRIL EG 5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL EVOLUGEN 5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRILKRKA5 mg cp (lactose) 

- RAMIPRIL MYLAN 5 mg cp séc 

- RAMIPRIL PHR LAB 5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL RPG 5 mg cp séc 

- RAMIPRIL SANDOZ 5 mg cp séc 

- RAMIPRIL TEVA 5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL TEVA SANTE 5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL TORRENT 5 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL ZENTIVA 5 mg cp séc 

- RAMIPRILZYDUS FRANCE 5 mg cp séc 

- TRIATEC 5 mg cpséc 





RAMIPRIL 10 mg, voie orale, comprimé sécable 





- RAMIPRILALMUS 10 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL ALTER 10 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL ARROW GENERIQUES 10 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRILARROW LAB 10 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL BIOGARAN 10 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL BOUCHARA RECORDATI 10 mg cp séc (lactose) 
- RAMIPRIL CRISTERS 10 mg cp séc 

- RAMIPRILEG 10 mg cp séc (lactose) 











- RAMIPRIL EVOLUGEN 10 mg cp séc (lactose) 
- RAMIPRIL KRKA 10 mg cp (lactose) 

- RAMIPRIL MYLAN 10 mg cp séc 

- RAMIPRIL PHR LAB 10 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL RPG 10 mg cpséc 

- RAMIPRIL SANDOZ 10 mg cp séc 

- RAMIPRIL TEVA 10 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL TEVA SANTE 10 mg cp séc (lactose) 
- RAMIPRIL TORRENT 10 mg cp séc (lactose) 

- RAMIPRIL ZENTIVA 10 mg cp séc 

- RAMIPRIL ZYDUS 10 mg cp séc 

- RAMIPRIL ZYDUS FRANCE 10 mg cp séc 

- TRIATEC 10 mg cp séc 














RAMIPRIL 5 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, 
voie orale, comprimé 





- COTRIATEC 5 mg/12,5 mg cp 
- RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 5 mg/12,5 mg 
cp 
- RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
5mg/12,5mgcp 
- RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 5 mg/12,5 mg cp 
- RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
5mg/12,5mgcp 
- RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
5mg/12,5mgcp 
- RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 5 mg/12,5 mg cp 
- RAMIPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
5mg/12,5mgcp 

















RANITIDINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à RANITIDINE 
75 mg, voie orale, comprimé effervescent (TFR) 





- AZANTAC 75 mg cp efferv (aspartam, sodium, sorbitol) 
- RANIPLEX 75 mg cp efferv (AMM abrogée le 08/03/2012) 
- RANITIDINE ARROW 75 mg cp efferv (aspartam, 
jaune orangé S (E110), lactose, sodium, sorbitol) 
- RANITIDINE MYLAN 75 mg cp efferv (lactose, sodium) 
- RANITIDINE MYLAN PHARMA 75 mg cp efferv (aspartam, 
jaune orangé S (E110), lactose, sodium, sorbitol) 
- RANITIDINE TEVA 75 mg cp efferv (lactose, sodium) 





RANITIDINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à RANITIDINE 
150 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 


- AZANTAC 150 mg cp pellic 

- RANIPLEX 150 mg cp pellic (AMM abrogée le 08/03/2012) 

- RANITIDINE BIOGARAN 150 mg cp pellic 

- RANITIDINE EG 150 mg cp pellic séc (polydextrose (glucose + 
sorbitol)) 

- RANITIDINE MYLAN 150 mg cp pellic 

- RANITIDINE TEVA 150 mg cp pellic 





RANITIDINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à RANITIDINE 
150 mg, voie orale, comprimé effervescent (TFR) 





- AZANTAC 150 mg cp efferv (aspartam, sodium, sorbitol) 

- RANIPLEX 150 mg cp efferv (aspartam, sodium, sorbitol) 

- RANITIDINE ARROW 150 mg cp efferv (aspartam, 
jaune orangé S (E110), lactose, sodium, sorbitol) 

- RANITIDINE BIOGARAN 150 mg cp efferv (aspartam, sodium, 
sorbitol) 

- RANITIDINE EG 150 mg cp efferv (aspartam, sodium, sorbitol) 

- RANITIDINE MYLAN 150 mg cp efferv (lactose, sodium) 

- RANITIDINE TEVA 150 mg cp efferv (lactose, sodium) 

- RANITIDINE ZENTIVA 150 mg cp efferv (lactose, sodium) 





RANITIDINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à RANITIDINE 
300 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- AZANTAC 300 mg cp pellic 

- RANIPLEX 300 mg cp pellic (AMM abrogée le 08/03/2012) 

- RANITIDINE BIOGARAN 300 mg cp pellic 

- RANITIDINE EG 300 mg cp pellic (polydextrose (glucose + 
sorbitol)) 

- RANITIDINE MYLAN 300 mg cp pellic 

- RANITIDINE TEVA 300 mg cp pellic 





RANITIDINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à RANITIDINE 
300 mg, voie orale, comprimé effervescent (TFR) 





- AZANTAC 300 mg cp efferv (aspartam, sodium, sorbitol) 

- RANIPLEX 300 mg cp efferv (aspartam, sodium, sorbitol) 

- RANITIDINE ARROW 300 mg cp efferv (aspartam, 
jaune orangé S (E110), lactose, sodium, sorbitol) 

- RANITIDINE BIOGARAN 300 mg cp efferv (aspartam, sodium, 
sorbitol) 

- RANITIDINE EG 300 mg cp efferv (aspartam, sodium, sorbitol) 

- RANITIDINE MYLAN 300 mg cp efferv (lactose, sodium) 

- RANITIDINE TEVA 300 mg cp efferv (lactose, sodium) 

- RANITIDINE ZENTIVA 300 mg cp efferv 
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RASAGILINE (MESILATE DE) équivalant à RASAGILINE 
1 mg, voie orale, comprimé 


- AZILECT 1 mg cp 

- RASAGILINE AUTHOU 1 mg cp 

- RASAGILINE BIOGARAN 1 mg cp 
- RASAGILINE CRISTERS 1 mg cp 
- RASAGILINE EG 1 mgcp 

- RASAGILINE HCS 1 mg cp 

- RASAGILINE MYLAN 1 mg cp 

- RASAGILINE RATIOPHARM 1 mg cp 
- RASAGILINE RIC 1 mg cp 

- RASAGILINE WELDING 1 mg cp 
- RASAGILINE ZYDUS 1 mg cp 








REMIFENTANYL (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
REMIFENTANYL 1 mg, voie intraveineuse, poudre 
pour solution injectable ou pour perfusion 


- REMIFENTANIL ARROW 1 mg pdre p solinj/p perf 

- REMIFENTANILB BRAUN 1 mg pdre p sol diluer p sol inj ou 
p perf 

- REMIFENTANIL KABI 1 mg pdre p sol inj ou perf 

- REMIFENTANIL MYLAN 1 mg pdre p sol inj ou perf 

- REMIFENTANIL PFIZER 1 mg pdre p sol inj/p perf 

- REMIFENTANIL TEVA 1 mg pdre p sol inj ou perf 

- ULTIVA 1 mg pdre p sol inj ou perf 








REMIFENTANYL (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
REMIFENTANYL 2 mg, voie intraveineuse, poudre 
pour solution injectable ou pour perfusion 


- REMIFENTANIL ARROW 2 mg pdre p sol inj/p perf 

- REMIFENTANIL B BRAUN 2 mg pdre p sol diluer p sol inj ou 
p perf 

- REMIFENTANIL KABI 2 mg pdre p sol inj ou perf 

- REMIFENTANIL MYLAN 2 mg pdre p sol inj ou perf 

- REMIFENTANIL PFIZER 2 mg pdre p sol inj/p perf 

- REMIFENTANIL TEVA 2 mg pdre p sol inj ou perf 

- ULTIVA 2 mg pdre p sol inj ou perf 








REMIFENTANYL (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
REMIFENTANYL 5 mg, voie intraveineuse, poudre 
pour solution injectable ou pour perfusion 


- REMIFENTANIL ARROW 5 mg pdre p sol inj/p perf 

- REMIFENTANIL B BRAUN 5 mg pdre p sol diluer p sol inj ou 
p perf 

- REMIFENTANIL KABI 5 mg pdre p sol inj ou perf 

- REMIFENTANIL MYLAN 5 mg pdre p sol inj ou perf 

- REMIFENTANIL PFIZER 5 mg pdre p sol inj/p perf 

- REMIFENTANIL TEVA 5 mg pdre p sol inj ou perf 

- ULTIVA 5 mg pdre p sol inj ou perf 





REPAGLINIDE 0,5 mg, voie orale, comprimé 


- ENYGLID 0,5 mg cp 

- NOVONORM0,5 mg cp 

- REPAGLINIDE ARROW GENERIQUES 0,5 mg cp 
- REPAGLINIDE ARROW LAB 0,5 mg cp 

- REPAGLINIDE BIOGARAN 0,5 mg cp 

- REPAGLINIDE CRISTERS 0,5 mg cp 

- REPAGLINIDE EG 0,5 mg cp 

- REPAGLINIDE EVOLUGEN 0,5 mg cp 

- REPAGLINIDE KRKA 0,5 mg cp 

- REPAGLINIDE MYLAN PHARMA 0,5 mg cp 
- REPAGLINIDE RANBAXY 0,5 mg cp 

- REPAGLINIDE SANDOZ 0,5 mg cp 

- REPAGLINIDE TEVA 0,5 mg cp 

- REPAGLINIDE ZENTIVA 0,5 mg cp 

- REPAGLINIDE ZYDUS 0,5 mg cp 








REPAGLINIDE 1 mg, voie orale, comprimé 


- ENYGLID 1 mg cp 

- NOVONORM 1 mg cp 

- REPAGLINIDE ARROW GENERIQUES 1 mg cp 
- REPAGLINIDE ARROW LAB 1 mg cp 

- REPAGLINIDE BIOGARAN 1 mg cp séc 

- REPAGLINIDE CRISTERS 1 mg cp 

- REPAGLINIDE EG 1 mg cp 

- REPAGLINIDE EVOLUGEN 1 mg cp 

- REPAGLINIDE KRKA 1 mg cp 

- REPAGLINIDE MYLAN PHARMA 1 mg cp 
- REPAGLINIDE RANBAXY 1 mg cp 

- REPAGLINIDE SANDOZ 1 mg cp 

- REPAGLINIDE TEVA 1 mg cp 

- REPAGLINIDE ZENTIVA 1 mg cp 

- REPAGLINIDE ZYDUS 1 mg cp séc 
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REPAGLINIDE 2 mg, voie orale, comprimé 


- ENYGLID 2 mg cp 

- NOVONORM 2 mg cp 

- REPAGLINIDE ARROW GENERIQUES 2 mg cp 
- REPAGLINIDE ARROW LAB 2 mg cp 

- REPAGLINIDE BIOGARAN 2 mg cp séc 

- REPAGLINIDE CRISTERS 2 mg cp 

- REPAGLINIDE EG 2 mg cp 

- REPAGLINIDE EVOLUGEN 2 mg cp 

- REPAGLINIDE KRKA2 mg cp 

- REPAGLINIDE MYLAN PHARMA 2 mg cp 
- REPAGLINIDE RANBAXY 2 mg cp 

- REPAGLINIDE SANDOZ 2 mg cp 

- REPAGLINIDE TEVA 2 mg cp 

- REPAGLINIDE ZENTIVA 2 mg cp 

- REPAGLINIDE ZYDUS 2 mg cp séc 














RIBAVIRINE 200 mg, voie orale, gélule (TFR) 


- REBETOL 200 mg gél (lactose) 

- RIBAVIRINE MYLAN 200 mg gél (lactose) 

- RIBAVIRINE TEVA 200 mg gél 

- RIBAVIRINE TEVA PHARMA BV 200 mg cp pellic 











RIBAVIRINE 200 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 


- COPEGUS 200 mg cp pellic 

- RIBAVIRINE BIOGARAN 200 mg cp pellic 

- RIBAVIRINE IDD 200 mg cp pellic 

- RIBAVIRINE MYLAN 200 mg cp pellic 

- RIBAVIRINE MYLAN PHARMA 200 mg cp pellic 
- RIBAVIRINE ZENTIVA 200 mg cp pellic 

- RIBAVOX 200 mg cp pellic 








RIBAVIRINE 400 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 


- COPEGUS 400 mg cp pellic 

- RIBAVIRINE BIOGARAN 400 mg cp pellic 

- RIBAVIRINE IDD 400 mg cp pellic 

- RIBAVIRINE MYLAN 400 mg cp pellic 

- RIBAVIRINE MYLAN PHARMA 400 mg cp pellic 
- RIBAVIRINE ZENTIVA 400 mg cp pellic 

- RIBAVOX 400 mg cp pellic 





RISEDRONATE MONOSODIQUE HEMIPENTAHYDRATE 
équivalant à RISEDRONATE MONOSODIQUE 35 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- ACTONEL 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE ALTER 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE ARROW 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE ARROW GENERIQUES 35 mg cp pellic 
(lactose) 

- RISEDRONATE BGR 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE BLUEFISH 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE CRISTERS 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE EG 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE EVOLUGEN 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE ISOMED 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE MYLAN 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE MYLAN PHARMA 35 mg cp pellic 
(polydextrose (glucose + sorbitol) 

- RISEDRONATE PHR LAB 35 mg cp pellic (lactose, laque 
aluminique de jaune orangé S) 

- RISEDRONATE RANBAXY 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE RATIOPHARM 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE SANDOZ 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE TEVA 35 mg cp pellic (lactose, laque 
aluminique de jaune orangé S) 

- RISEDRONATE ZENTIVA 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE ZENTIVA LAB 35 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE ZYDUS 35 mg cp pellic (lactose) 








RISEDRONATE MONOSODIQUE HEMIPENTAHYDRATE 
équivalant à RISEDRONATE MONOSODIQUE 75 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- ACTONEL 75 mg cp pellic 

- RISEDRONATE ARROW 75 mg cp pellic 

- RISEDRONATE BGR 75 mg cp pellic 

- RISEDRONATE BIOGARAN 75 mg cp pellic 

- RISEDRONATE EG 75 mg cp pellic 

- RISEDRONATE MYLAN 75 mg cp pellic (glucose, sorbitol) 
- RISEDRONATE PHR LAB 75 mg cp pellic (lactose) 

- RISEDRONATE SANDOZ 75 mg cp pellic 

- RISEDRONATE TEVA 75 mg cp pellic (lactose) 





RISPERIDONE 0,5 mg, voie orale, comprimé orodispersible 





RILMENIDINE (DIHYDROGENOPHOSPHATE DE) équivalant à 
RILMENIDINE 1 mg, voie orale, comprimé 


- HYPERIUM 1 mg cp (lactose) 

- RILMENIDINE ACTAVIS 1 mg cp 

- RILMENIDINE ALTER 1 mg cp 

- RILMENIDINE ARROW 1 mg cp 

- RILMENIDINE BIOGARAN 1 mg cp (lactose) 
- RILMENIDINE CRISTERS 1 mg cp 
- RILMENIDINE EG 1 mg cp 

- RILMENIDINE EVOLUGEN 1 mg cp 
- RILMENIDINE IDL 1 mg cp 

- RILMENIDINE MYLAN 1 mg cp 

- RILMENIDINE RANBAXY 1 mg cp 

- RILMENIDINE SANDOZ 1 mg cp 

- RILMENIDINE TEVA 1 mg cp 

- RILMENIDINE ZENTIVA 1 mg cp 

- RILMENIDINE ZYDUS 1 mg cp 














RILUZOLE 50 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- RILUTEK 50 mg cp pellic 

- RILUZOLE ARROW 50 mg cp pellic 

- RILUZOLE BIOGARAN 50 mg cp pellic 

- RILUZOLE EG 50 mg cp pellic 

- RILUZOLE MYLAN 50 mg cp pellic 

- RILUZOLE OPENING PHARMA 50 mg cp pellic 
- RILUZOLE PMCS 50 mg cp pellic 

- RILUZOLE SANDOZ 50 mg cp pellic 

- RILUZOLE TEVA 50 mg cp pellic 

- RILUZOLE ZENTIVA 50 mg cp pellic 


RISEDRONATE MONOSODIQUE HEMIPENTAHYDRATE 
équivalant à RISEDRONATE MONOSODIQUE 5 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- RISPERDALORO 0,5 mg cp orodispers (aspartam) 

- RISPERIDONE EG 0,5 mg cp orodispers (aspartam) 

- RISPERIDONE MYLAN 0,5 mg cp orodispers (aspartam) 

- RISPERIDONE SANDOZ 0,5 mg cp orodispers (aspartam) 
- RISPERIDONE TEVA 0,5 mg cp orodispers (aspartam) 





RISPERIDONE 1 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- RISPERDAL 1 mg cp pellic (lactose) 

- RISPERIDONE ALMUS 1 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE ALTER 1 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE ARROW LAB 1 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE BIOGARAN 1 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE CRISTERS 1 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE EG 1 mg cp pellic séc (glucose, lactose) 

- RISPERIDONE EVOLUGEN 1 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE MYLAN 1 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE MYLAN PHARMA 1 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE OPENING PHARMA 1 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- RISPERIDONE RANBAXY 1 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE SANDOZ 1 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE TEVA SANTE 1 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE ZENTIVA 1 mg cp pellic séc (glucose, lactose) 

- RISPERIDONE ZYDUS 1 mg cp pellic séc (lactose) 





RISPERIDONE 1 mg, voie orale, comprimé orodispersible 


- RISPERDALORO 1 mg cp orodispers (aspartam) 

- RISPERIDONE EG 1 mg cp orodispers (aspartam) 

- RISPERIDONE MYLAN 1 mg cp orodispers (aspartam) 

- RISPERIDONE SANDOZ 1 mg cp orodispers (aspartam, 
sorbitol) 

- RISPERIDONE TEVA 1 mg cp orodispers (aspartam) 





RISPERIDONE 2 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- ACTONEL 5 mg cp pellic (lactose) 
- RISEDRONATE EG 5 mg cp pellic (lactose) 


RISEDRONATE MONOSODIQUE HEMIPENTAHYDRATE 
équivalant à RISEDRONATE MONOSODIQUE 30 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 


- ACTONEL 30 mg cp pellic (lactose) 
- RISEDRONATE ZYDUS 30 mg cp pellic (lactose) 











- RISPERDAL 2 mg cp pellic (lactose) 

- RISPERIDONE ALMUS 2 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE ALTER 2 mg cp pellic (lactose) 

- RISPERIDONE ARROW LAB 2 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE BIOGARAN 2 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE CRISTERS 2 mg cp pellic séc (jaune orangé S 
(E110), lactose) 

- RISPERIDONE EG 2 mg cp pellic séc (lactose) 





- RISPERIDONE EVOLUGEN 2 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE MYLAN 2 mg cp pellic séc (jaune orangé S 
(E110), lactose 

- RISPERIDONE MYLAN PHARMA 2 mg cpr pellic séc 
(jaune orangé S (E110), lactose) 

- RISPERIDONE OPENING PHARMA 2 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- RISPERIDONE RANBAXY 2 mg cp pellic séc (jaune orangé S 
(E110), lactose) 

- RISPERIDONE SANDOZ 2 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE TEVA 2 mg cp pellic séc (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- RISPERIDONE TEVA SANTE 2 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE ZENTIVA 2 mg cp pellic séc (jaune orangé S 
(E110), lactose 

- RISPERIDONE ZYDUS 2 mg cp pellic séc (lactose) 


L 


LL 








RISPERIDONE 2 mg, voie orale, comprimé orodispersible 





- RISPERDALORO 2 mg cp orodispers (aspartam) 

- RISPERIDONE EG 2 mg cp orodispers (aspartam) 

- RISPERIDONE MYLAN 2 mg cp orodispers (aspartam) 

- RISPERIDONE SANDOZ 2 mg cp orodispers (aspartam, 
sorbitol) 

- RISPERIDONE TEVA 2 mg cp orodispers 





RISPERIDONE 3 mg, voie orale, comprimé orodispersible 





- RISPERDALORO 3 mg cp orodispers (aspartam) 

- RISPERIDONE MYLAN 3 mg cp orodispers (aspartam, 
maltodextrine, sorbitol) 

- RISPERIDONE SANDOZ 3 mg cp orodispers (aspartam, 
sorbitol) 

- RISPERIDONE TEVA 3 mg cp orodispers (tartrazine) 








RISPERIDONE 4 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- RISPERDAL 4 mg cp pellic (lactose) 

- RISPERIDONE ALMUS 4 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE ALTER 4 mg cp pellic (lactose) 

- RISPERIDONE ARROW LAB 4 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE BIOGARAN 4 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE CRISTERS 4 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE EG 4 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE EVOLUGEN 4 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE MYLAN 4 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE MYLAN PHARMA 4 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE OPENING PHARMA 4 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- RISPERIDONE RANBAXY 4 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE SANDOZ 4 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE TEVA 4 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE TEVA SANTE 4 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE ZENTIVA 4 mg cp pellic séc (lactose) 

- RISPERIDONE ZYDUS 4 mg cp pellic séc (lactose) 








RISPERIDONE 4 mg, voie orale, comprimé orodispersible 





- RISPERDALORO 4 mg cp orodispers (aspartam) 

- RISPERIDONE MYLAN 4 mg cp orodispers (aspartam, 
maltodextrine, sorbitol) 

- RISPERIDONE SANDOZ 4 mg cp orodispers (aspartam, 
sorbitol) 

- RISPERIDONE TEVA 4 mg cp orodispers 





RISPERIDONE 1 mg/ml, voie orale, solution buvable (TFR) 





- RISPERDAL 1 mg/ml sol buv 

- RISPERIDONE EG 1 mg/ml sol buv 

- RISPERIDONE MYLAN 1 mg/ml sol buv 

- RISPERIDONE SANDOZ 1 mg/ml sol buv 

- RISPERIDONE TEVA SANTE 1 mg/ml sol buv (sorbitol) 
- RISPERIDONE ZENTIVA 1 mg/ml sol buv 





RIVASTIGMINE (HYDROGENOTARTRATE DE) équivalant à 
RIVASTIGMINE 1,5 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- EXELON 1,5 mg gél 

- NIMVASTID 1,5 mg cp orodispers (sorbitol) 

- NIMVASTID 1,5 mg gél 

- RIVASTIGMINE ACTAVIS 1,5 mg gél 

- RIVASTIGMINE ARROW 1,5 mg gél 

- RIVASTIGMINE BIOGARAN 1,5 mg gél 

- RIVASTIGMINE EG 1,5 mg gél (lactose) 

- RIVASTIGMINE MYLAN 1,5 mg gél 

- RIVASTIGMINE SANDOZ 1,5 mg gél 

- RIVASTIGMINE ZYDUS 1,5 mg gél (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle) 





RIVASTIGMINE (HYDROGENOTARTRATE DE) équivalant à 
RIVASTIGMINE 3 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- EXELON 3 mg gél 

- NIMVASTID 3 mg cp orodispers (lactose) 

- NIMVASTID 3 mg gél 

- RIVASTIGMINE ACTAVIS 3 mg gél 

- RIVASTIGMINE ARROW 3 mg gél 

- RIVASTIGMINE BIOGARAN 3 mg gél 

- RIVASTIGMINE EG 3 mg gél (lactose) 

- RIVASTIGMINE MYLAN 3 mg gél 

- RIVASTIGMINE SANDOZ 3 mg gél 

- RIVASTIGMINE ZYDUS 3 mg gél (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle) 





RIVASTIGMINE (HYDROGENOTARTRATE DE) équivalant à 
RIVASTIGMINE 4,5 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- EXELON 4,5 mg gél 

- NIMVASTID 4,5 mg cp orodispers (lactose) 

- NIMVASTID 4,5 mg gél 

- RIVASTIGMINE ACTAVIS 4,5 mg gél 

- RIVASTIGMINE ARROW 4,5 mg gél 

- RIVASTIGMINE BIOGARAN 4,5 mg gél 

- RIVASTIGMINE EG 4,5 mg gél (lactose) 

- RIVASTIGMINE MYLAN 4,5 mg gél 

- RIVASTIGMINE SANDOZ 4,5 mg gél 

- RIVASTIGMINE ZYDUS 4,5 mg gél (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle) 





RIVASTIGMINE (HYDROGENOTARTRATE DE) équivalant à 
RIVASTIGMINE 6 mg, voie orale, gélule (TFR) 





- EXELON 6 mg gél 

- NIMVASTID 6 mg cp orodispers (lactose) 

- NIMVASTID 6 mg gél 

- RIVASTIGMINE ACTAVIS 6 mg gél 

- RIVASTIGMINE ARROW 6 mg gél 

- RIVASTIGMINE BIOGARAN 6 mg gél 

- RIVASTIGMINE EG 6 mg gél (lactose) 

- RIVASTIGMINE MYLAN 6 mg gél 

- RIVASTIGMINE SANDOZ 6 mg gél 

- RIVASTIGMINE ZYDUS 6 mg gél (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle) 





RIVASTIGMINE (HYDROGENOTARTRATE DE) équivalant à 
RIVASTIGMINE 2 mg/ml, voie orale, solution buvable 





- EXELON 2 mg/ml sol buv (acide benzoïque, benzoate 
de sodium) 

- RIVASTIGMINE SANDOZ 2 mg/ml sol buv (benzoate 
de sodium) 





RIVASTIGMINE 4,6 mg/24 heures, voie transdermique, 
dispositif transdermique 





- ALDEMYL 4,6 mg/24h disp transderm 

- EXELON 4,6 mg/24h disp transderm 

- RIVASTIGMINE ARROW 4,6 mg/24 h disp transderm 

- RIVASTIGMINE BIOGARAN 4,6 mg/24 h disp transderm 

- RIVASTIGMINE EG 4,6 mg/24 h disp transderm 

- RIVASTIGMINE MYLAN PHARMA 4,6 mg/24 h disp transderm 
- RIVASTIGMINE SANDOZ 4,6 mg/24h disp transderm 

- RIVASTIGMINETEVA 4,6 mg/24 h disp transderm 

- RIVASTIGMINE ZENTIVA 4,6 mg/24 h disp transderm 





RIVASTIGMINE 9,5 mg/24 heures, voie transdermique, 
dispositif transdermique 





- ALDEMYL 9,5 mg/24h disptransderm 

- EXELON 9,5 mg/24h disp transderm 

- RIVASTIGMINE ARROW 9,5 mg/24 h disp transderm 

- RIVASTIGMINE BIOGARAN 9,5 mg/24 h disp transderm 

- RIVASTIGMINE EG 9,5 mg/24 h disp transderm 

- RIVASTIGMINE MYLAN PHARMA 9,5 mg/24 h disp transderm 
- RIVASTIGMINE SANDOZ 9,5 mg/24h disp transderm 

- RIVASTIGMINETEVA 9,5 mg/24 h disp transderm 

- RIVASTIGMINE ZENTIVA 9,5 mg/24 h disp transderm 





RIZATRIPTAN (BENZOATE DE) équivalant à RIZATRIPTAN 
5 mg, voie orale, comprimé 





- MAXALT 5 mg cp (lactose) 

- RIZATRIPTAN AUROBINDO 5 mg cp (sorbitol) 
- RIZATRIPTAN EG 5 mg cp 

- RIZATRIPTAN GLENMARK 5 mg cp (aspartam) 
- RIZATRIPTAN TORRENT 5 mg cp (sorbitol) 


- RIZATRIPTAN BIOGARAN 5 mg cp orodispers (aspartam) 
- RIZATRIPTAN MYLAN 5 mg cp orodispers (aspartam) 
- RIZATRIPTAN TORRENT 5 mg cp orodispers (aspartam) 


RIZATRIPTAN (BENZOATE DE) équivalant à RIZATRIPTAN 
10 mg, voie orale, comprimé 


- MAXALT 10 mg cp (lactose) 

- RIZATRIPTAN ARROW 10 mg cp (sorbitol) 

- RIZATRIPTAN ARROW LAB 10 mg cp (sorbitol) 

- RIZATRIPTAN EG 10 mg cp 

- RIZATRIPTAN GLENMARK 10 mg cp (aspartam) 
- RIZATRIPTAN TORRENT 10 mg cp (sorbitol) 








RIZATRIPTAN (BENZOATE DE) équivalant à RIZATRIPTAN 
10 mg, voie orale, lyophilisat oral 


- MAXALTLYO 10 mglyoph oral (aspartam) 

- RIZATRIPTAN ARROW LAB 10 mg cp orodispers (aspartam) 
- RIZATRIPTAN BIOGARAN 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- RIZATRIPTAN EG 10 mg cp orodispers 

- RIZATRIPTAN MYLAN 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- RIZATRIPTAN SANDOZ 10 mg cp orodispers (aspartam) 

- RIZATRIPTAN TEVA 10 mg cp orodispers (aspartam, lactose) 
- RIZATRIPTAN TORRENT 10 mg cp orodispers (aspartam) 


ROCURONIUM (BROMURE DE) 10 mg/ml, 
voie intraveineuse, solution injectable (FLACON de 1 ml) 


- ESMERON 10 mg/ml sol inj (sodium) 
- ROCURONIUM HOSPIRA 10 mg/mlsolinj/p perf 


ROCURONIUM (BROMURE DE) 10 mg/ml, 
voie intraveineuse, solution injectable (FLACON de 2,5 mi) 


- ESMERON 25 mg/2,5 mi sol inj (AMM abrogée le 
09/09/2011) 
- ROCURONIUM B BRAUN 10 mg/ml solinj® (sodium) 














a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
ROPINIROLE 0,25 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
(Groupe ADARTREL) 


- ADARTREL 0,25 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW 0,25 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW GENERIQUES 0,25 mg cp pellic 
(lactose) 

- ROPINIROLE OPENING PHARMA 0,25 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE TEVA 0,25 mg cp pellic (lactose) 


ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
ROPINIROLE 0,25 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
(Groupe REQUIP) (TFR) 


- REQUIP 0,25 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW 0,25 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW GENERIQUES 0,25 mg cp pellic 
(lactose) 

- ROPINIROLE EG 0,25 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE MYLAN 0,25 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE TEVA 0,25 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ZYDUS 0,25 mg cp pellic (lactose) 


ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
ROPINIROLE 0,5 mg, voie orale, comprimé pelliculé (Groupe 
ADARTREL) 


- ADARTREL 0,50 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW 0,50 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW GENERIQUES 0,50 mg cp pellic 
(lactose) 

- ROPINIROLE OPENING PHARMA 0,50 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE TEVA 0,50 mg cp pellic (lactose) 


ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
ROPINIROLE 0,5 mg, voie orale, comprimé pelliculé (Groupe 
REQUIP) (TFR) 


- REQUIP 0,50 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW 0,50 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW GENERIQUES 0,50 mg cp pellic 
(lactose) 

- ROPINIROLE EG 0,5 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE MYLAN 0,50 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE TEVA 0,50 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ZYDUS 0,50 mg cp pellic (lactose) 


























RIZATRIPTAN (BENZOATE DE) équivalant à RIZATRIPTAN 
5 mg, voie orale, lyophilisat oral 





- MAXALTLYO 5 mglyoph oral (aspartam) 
- RIZALEKOS 5 mg cp orodispers (aspartam) 





ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
ROPINIROLE 1 mg, voie orale, comprimé pelliculé (Groupe 
ADARTREL) 


- ADARTREL 1 mg cp pellic (AMM archivée le 05/07/2011) 
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- ROPINIROLE ARROW 1 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW GENERIQUES 1 mg cp pellic (lactose) 
- ROPINIROLE OPENING PHARMA 1 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE TEVA 1 mg cp pellic (lactose, lécithine de soja) 


ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
ROPINIROLE 1 mg, voie orale, comprimé pelliculé (Groupe 
REQUIP) (TFR) 


- REQUIP 1 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW 1 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW GENERIQUES 1 mg cp pellic (lactose) 
- ROPINIROLE EG 1 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE MYLAN 1 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE TEVA 1 mg cp pellic (lactose, lécithine de soja) 
- ROPINIROLE ZYDUS 1 mg cp pellic (lactose) 


ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
ROPINIROLE 2 mg, voie orale, comprimé pelliculé (Groupe 
ADARTREL) 


- ADARTREL 2 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW 2 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW GENERIQUES 2 mg cp pellic (lactose) 
- ROPINIROLE OPENING PHARMA 2 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE TEVA 2 mg cp pellic (lactose) 


ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
ROPINIROLE 2 mg, voie orale, comprimé pelliculé (Groupe 
REQUIP) (TFR) 


- REQUIP 2 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW 2 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW GENERIQUES 2 mg cp pellic (lactose) 
- ROPINIROLE EG 2 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE MYLAN 2 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE TEVA2 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ZYDUS 2 mg cp pellic (lactose) 


ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
ROPINIROLE 3 mg, voie orale, comprimé à libération 
prolongée 


- REQUIP LP 3 mg cp LP (AMM archivée le 07/05/2011) 
- ROPINIROLE STADA LP 3 mg cp LP (jaune orangé S (E110), 
lactose) 


ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
ROPINIROLE 5 mg, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 


- REQUIP 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW 5 mg cp pellic (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- ROPINIROLE ARROW GENERIQUES 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE EG 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE MYLAN 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE OPENING PHARMA 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROPINIROLE ZYDUS 5 mg cp pellic (lactose) 


ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
ROPINIROLE 2 mg, voie orale, comprimé à libération 
prolongée (TFR) 


- REQUIP LP 2 mg cp LP (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW LP 2 mg cp pellic LP (lactose) 

- ROPINIROLE BIOGARAN LP 2 mg cp pellic LP (lactose) 

- ROPINIROLE EG LP 2 mg cp pellic LP (lactose) 

- ROPINIROLE KRKA LP 2 mg cp LP (lactose) 

- ROPINIROLE MYLAN PHARMA LP 2 mg cp LP (lactose) 
- ROPINIROLE SANDOZ LP 2 mg cp pellic LP (lactose) 

- ROPINIROLE STADA LP 2 mg cp LP (lactose) 

- ROPINIROLE TEVA LP 2 mg cp LP (huile de ricin, lactose) 
- ROPINIROLE ZENTIVA LP 2 mg cp pellic LP (lactose) 


ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
ROPINIROLE 4 mg, voie orale, comprimé à libération 
prolongée (TFR) 


- REQUIP LP 4 mg cp LP (jaune orangé S (E110), lactose) 

- ROPINIROLE ARROW LP 4 mg cp pellic LP (jaune orangé S 
(E110) 

- ROPINIROLE BIOGARAN LP 4 mg cp pellic LP (jaune orangé S 
(E110) 

- ROPINIROLE EG LP 4 mg cp pellic LP (jaune orangé S (E110)) 

- ROPINIROLE KRKA LP 4 mg cp LP (lactose) 

- ROPINIROLE MYLAN PHARMA LP 4 mg cp LP (lactose) 

- ROPINIROLE SANDOZ LP 4 mg cp pellic LP (lactose) 

- ROPINIROLE STADA LP 4 mg cp LP (jaune orangé S (E110)) 

- ROPINIROLE TEVA LP 4 mg cp LP (huile de ricin, lactose) 

- ROPINIROLE ZENTIVA LP 4 mg cp pellic LP (jaune orangé S 
(E110) 
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ROPINIROLE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
ROPINIROLE 8 mg, voie orale, comprimé à libération 
prolongée (TFR) 





- REQUIP LP 8 mg cp LP (lactose) 

- ROPINIROLE ARROW LP 8 mg cp pellic LP (lactose) 

- ROPINIROLE BIOGARAN LP 8 mg cp pellic LP 

- ROPINIROLE EG LP 8 mg cp pellic LP 

- ROPINIROLE KRKA LP 8 mg cp LP (lactose) 

- ROPINIROLE MYLAN PHARMA LP 8 mg cp LP (lactose) 
- ROPINIROLE SANDOZ LP 8 mg cp pellic LP (lactose) 

- ROPINIROLE STADA LP 8 mg cp LP 

- ROPINIROLE TEVA LP 8 mg cp LP (huile de ricin, lactose) 
- ROPINIROLE ZENTIVA LP 8 mg cp pellic LP 











ROPIVACAINE (CHLORHYDRATE DE) 2 mg/ml, 
voie péridurale ou périneurale, solution injectable en poche 





- NAROPEINE 2 mg/ml sol inj en poche (sodium) 

- ROPIVACAINE KABI 2 mg/ml sol p perf en poche (sodium) 

- ROPIVACAINE MYLAN 2 mg/ml sol p perf en poche (sodium) 

- ROPIVACAINE PHARMATHEN 2 mg/ml sol p perf en poche 
(potassium, sodium) 

- ROPIVACAINE RENAUDIN 2 mg/ml sol p perf en poche 
(sodium) 





ROPIVACAINE (CHLORHYDRATE DE) 2 mg/ml, 
voie péridurale ou périneurale, solution injectable en ampoule 





- NAROPEINE 2 mg/ml sol inj en ampoule (sodium) 

- ROPIVACAINE B BRAUN 2 mg/ml sol inj en ampoule (sodium) 

- ROPIVACAINE KABI 2 mg/ml sol inj en ampoule (sodium) 

- ROPIVACAINE MYLAN 2 mg/ml sol inj en ampoule (sodium) 

- ROPIVACAINE PHARMATHEN 2 mg/ml sol inj en ampoule 
(potassium, sodium) 





ROPIVACAINE (CHLORHYDRATE DE) 5 mg/ml, voie 
intrathécale, solution injectable 





- NAROPEINE 5 mg/ml sol inj (sodium) 
- ROPIVACAINE KABI 5 mg/ml sol inj en ampoule (sodium) 





ROPIVACAINE (CHLORHYDRATE DE) 7,5 mg/ml, 
voie péridurale ou périneurale, solution injectable en ampoule 





- NAROPEINE 7,5 mg/ml sol inj en ampoule (sodium) 

- ROPIVACAINE B BRAUN 7,5 mg/ml sol inj en ampoule 
(sodium) 

- ROPIVACAINE KABI 7,5 mg/ml sol inj en ampoule (sodium) 

- ROPIVACAINE MYLAN 7,5 mg/ml sol inj en ampoule (sodium) 

- ROPIVACAINE PHARMATHEN 7,5 mg/ml sol inj en ampoule 
(potassium, sodium) 





ROPIVACAINE (CHLORHYDRATE DE) 10 mg/ml, 
voie péridurale ou périneurale, solution injectable en ampoule 





- NAROPEINE 10 mg/ml sol inj en ampoule (sodium) 

- ROPIVACAINE B BRAUN 10 mg/ml sol inj en ampoule (sodium) 

- ROPIVACAINE KABI 10 mg/ml sol inj en ampoule (sodium) 

- ROPIVACAINE MYLAN 10 mg/ml sol inj en ampoule (sodium) 

- ROPIVACAINE PHARMATHEN 10 mg/ml sol inj en ampoule 
(potassium, sodium) 





ROSUVASTATINE CALCIQUE équivalant à ROSUVASTATINE 
5 mg - ROSUVASTATINE ZINCIQUE équivalant à 
ROSUVASTATINE 5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- CRESTOR 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE ACCORD 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE ALMUS 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE ALMUS 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE ALTER 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE ARROW 5 mg cp pellic (lactose, jaune 
orangé s (E110), rouge allura ac (E129)) 

- ROSUVASTATINE BIOGARAN 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE EG 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE EVOLUGEN 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE MACLEODS 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE MYLAN 5 mg cp pellic (lactose, rouge allura 
ac (E129)) 

- ROSUVASTATINE SANDOZ 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE TEVA 5 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE UNIVERSAL FARMA 5 mg cp pellic 
(lactose) 

- ROSUVASTATINE ZENTIVA 5 mg cp pellic (lactose) 











ROSUVASTATINE CALCIQUE équivalant à ROSUVASTATINE 
10 mg - ROSUVASTATINE ZINCIQUE équivalant à 
ROSUVASTATINE 10 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- CRESTOR 10 mg cp pellic (lactose) 
- ROSUVASTATINE ACCORD 10 mg cp pellic (lactose) 
- ROSUVASTATINE ALMUS 10 mg cp pellic (lactose) 





- ROSUVASTATINE ALMUS 10 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE ALTER 10 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE ARROW 10 mg cp pellic (jaune orangé s 
(E110), lactose, rouge allura ac (E129)) 

- ROSUVASTATINE BIOGARAN 10 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE EG 10 mg cp pellic (lactose 

- ROSUVASTATINE EVOLUGEN 10 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE MACLEODS 10 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE MYLAN 10 mg cp pellic (lactose, rouge 
allura ac (E129)) 

- ROSUVASTATINE SANDOZ 10 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE TEVA 10 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE UNIVERSAL FARMA 10 mg cp pellic 
(lactose) 

- ROSUVASTATINE ZENTIVA 10 mg cp pellic (lactose) 














ROSUVASTATINE CALCIQUE équivalant à ROSUVASTATINE 
20 mg - ROSUVASTATINE ZINCIQUE équivalant à 
ROSUVASTATINE 20 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- CRESTOR 20 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE ACCORD 20 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE ALMUS 20 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE ALMUS 20 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE ARROW 20 mg cp pellic (jaune orangé s 
(E110), lactose, rouge allura ac (E129)) 

- ROSUVASTATINE BIOGARAN 20 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE EG 20 mg cp pellic (lactose 

- ROSUVASTATINE EVOLUGEN 20 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE MACLEODS 20 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE MYLAN 20 mg cp pellic (lactose, rouge 
allura ac (E129)) 

- ROSUVASTATINE SANDOZ 20 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE TEVA 20 mg cp pellic (lactose) 

- ROSUVASTATINE UNIVERSAL FARMA 20 mg cp pellic 
(lactose) 

- ROSUVASTATINE ZENTIVA 20 mg cp pellic (lactose) 














ROXITHROMYCINE 100 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
(TFR) 





- CLARAMID 100 mg cp pellic Enf (AMM archivée le 
16/12/2015) 

- ROXITHROMYCINE MYLAN 100 mg cp pellic (glucose) 

- ROXITHROMYCINE TEVA 100 mg cp pellic (glucose) 

- RULID 100 mg cp pellic (glucose) 





ROXITHROMYCINE 150 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
ou enrobé 





- CLARAMID 150 mg cp pellic (AMM archivée le 30/11/2016) 
- ROXITHROMYCINE ARROW 150 mg cp pellic (glucose) 

- ROXITHROMYCINE BIOGARAN 150 mg cp pellic (glucose) 
- ROXITHROMYCINE EG 150 mg cp pellic (glucose) 

- ROXITHROMYCINE MYLAN 150 mg cp pellic (glucose) 

- ROXITHROMYCINE RANBAXY 150 mg cp pellic (glucose) 

- ROXITHROMYCINE SANDOZ 150 mg cp pellic séc (lactose) 
- ROXITHROMYCINE TEVA 150 mg cp pellic (glucose) 

- ROXITHROMYCINE ZENTIVA 150 mg cp pellic (glucose) 

- ROXITHROMYCINE ZYDUS 150 mg cp pellic (glucose) 

- RULID 150 mg cp enr (glucose) 








RUPATADINE (FUMARATE DE) équivalant à RUPATADINE 
10 mg, voie orale, comprimé 





- CARUPI 10 mg cp (lactose) 

- MURTIPA 10 mg cp (lactose) 

- RUPATADINE ARROW 10 mg cp (lactose) 

- RUPATADINE BIOGARAN 10 mg cp (lactose) 

- RUPATADINE BOUCHARA-RECORDATI 10 mg cp (lactose) 
- RUPATADINE EG 10 mg cp (lactose) 

- RUPATADINE MYLAN 10 mg cp (lactose) 

- WYSTAMM 10 mg cp (lactose) 


SALBUTAMOL (SULFATE DE) équivalant à SALBUTAMOL 


2,5 mg, voie inhalée, solution pour inhalation par nébuliseur 
en récipient unidose (TFR) 





- SALBUTAMOL ARROW 2,5 mg/2,5 mi sol p inhal p nébulis 
en récipient unidose 

- SALBUTAMOL TEVA 2,5 mg/2,5 ml sol p inhal p nébulis 
en récipient unidose 

- VENTOLINE 2,5 mg/2,5 ml sol p inhal p nébulis 
enrécipientunidose 





SALBUTAMOL (SULFATE DE) équivalant à SALBUTAMOL 
5 mg, voie inhalée, solution pour inhalation par nébuliseur 
en récipient unidose (TFR) 





- SALBUTAMOL ARROW 5 mg/2,5 ml sol p inhal pnébulis 
en récipient unidose 





- SALBUTAMOL TEVA 5 mg/2,5 ml sol p inhal pnébulis 
enrécipient unidose 

- VENTOLINE 5 mg/2,5 ml sol p inhal pnébulis 
enrécipient unidose 





SALBUTAMOL (SULFATE DE) équivalant à SALBUTAMOL 
0,5 mg/1 mi, voie sous-cutanée, solution injectable 
en ampoule 





- VENTOLINE 0,5 mg/1 ml sol inj SC 





SALBUTAMOL (SULFATE DE) équivalant à SALBUTAMOL 
5 mg, voie intraveineuse, solution pour perfusion en ampoule 





- SALBUMOL FORT 5 mg/5 ml sol p perf en ampoule 
- SALBUTAMOL MYLAN 5 mg/5 ml sol p perf (sodium) 
- SALBUTAMOL RENAUDIN 5 mg/5 ml sol inj (sodium) 





SELEGILINE (CHLORHYDRATE DE) 5 mg, voie orale, 
comprimé sécable (TFR) 





- DEPRENYL5 mg cp séc 
- SELEGILINE CRISTERS 5 mg cp séc 
- SELEGILINE MYLAN 5 mg cp (lactose) 





SERTRALINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
SERTRALINE 25 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- SERTRALINE PFIZER 25 mg cp pellic séc 
- ZOLOFT 25 mg cp pellic (AMM archivée le 01/07/2015) 





SERTRALINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
SERTRALINE 25 mg, voie orale, gélule 





- SERTRALINE ARROW 25 mg gél (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- SERTRALINE ARROW LAB 25 mg gél (jaune orangé s (E110), 
lactose) 

- SERTRALINE BIOGARAN 25 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE CRISTERS 25 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE EG 25 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE MYLAN 25 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE PFIZER 25 mg cp pellic séc 

- SERTRALINE PFIZER 25 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE PHR LAB 25 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE RANBAXY 25 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE SANDOZ 25 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE TEVA 25 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE ZENTIVA 25 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE ZYDUS FRANCE 25 mg gél (lactose) 

- ZOLOFT 25 mg gél (lactose) 














SERTRALINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
SERTRALINE 50 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- SERTRALINE PFIZER 50 mg cp pellic séc 
- ZOLOFT 50 mg cp pellic séc (AMM archivée le 01/07/2015) 





SERTRALINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
SERTRALINE 50 mg, voie orale, gélule 


- SERTRALINE ALMUS 50 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE ALTER 50 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE ARROW 50 mg gél (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- SERTRALINE ARROW LAB 50 mg gél (jaune orangé s (E110), 
lactose) 

- SERTRALINE AUROBINDO 50 mg gél (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- SERTRALINE BIOGARAN 50 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE CRISTERS 50 mg gél (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- SERTRALINE EG 50 mg gél (jaune orangé S (E110), lactose, 
lécithine de soja) 

- SERTRALINE EVOLUGEN 50 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE ISOMED 50 mg cp pellic (lactose) 

- SERTRALINE MYLAN 50 mg gél (lactose, lécithine de soja) 

- SERTRALINE PFIZER 50 mg cp pellic séc 

- SERTRALINE PFIZER 50 mg gél (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- SERTRALINE PHR LAB 50 mg gél (lactose) 

- SERTRALINE RANBAXY 50 mg gél (jaune orangé S (E110), 
lactose, lécithine de soja) 

- SERTRALINE RPG 50 mg gél (jaune orangé S (E110), lactose) 

- SERTRALINE SANDOZ 50 mg gél (jaune orangé S (E110), 
lactose, lécithine de soja) 

- SERTRALINE TEVA 50 mg gél (lactose, lécithine de soja) 

- SERTRALINE ZENTIVA 50 mg gél (lactose, lécithine de soja) 

- SERTRALINE ZYDUS 50 mg gél (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- SERTRALINE ZYDUS FRANCE 50 mg gél (jaune orangé S 
(E110), lactose, lécithine de soja) 

- ZOLOFT 50 mg gél (jaune orangé S (E110), lactose) 











SEVELAMER (CARBONATE DE) 800 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- RENVELA 800 mg cp pellic 

- SEVELAMER CARBONATE GENTHON 800 mg cp pellic 
(lactose) 

- SEVELAMER CARBONATE MYLAN PHARMA 800 mg cp pellic 
(lactose) 

- SEVELAMER CARBONATE SANDOZ 800 mg cp pellic 
(lactose) 

- SEVELAMER CARBONATE TEVA 800 mg cp pellic (lactose) 

- SEVELAMER CARBONATE ZENTIVA 800 mg cp pellic 





SEVELAMER (CARBONATE DE) 2,4 g, voie orale, poudre 
pour suspension buvable 





- RENVELA 2,4 g pdre p susp buv 
- SEVELAMER CARBONATE ARROW 2,4 g pdre p susp buv 





SEVOFLURANE 100 ml/100 ml, voie inhalée, liquide pour 
inhalation par vapeur 





- SEVOFLURANE BAXTER 1 ml/mlliq p inhal p vapeur 
- SEVORANE liq p inhal p vapeur 





SILDENAFIL (CITRATE DE) équivalant à SILDENAFIL 20 mg, 
voie orale, gélule 





- MYSILDECARD 20 mg cp pellic 
- REVATIO 20 mg cp pellic (lactose) 





SILDENAFIL (CITRATE DE) équivalant à SILDENAFIL 25 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- SILDENAFILACCORD 25 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL ACTAVIS 25 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL ARROW LAB 25 mg cp pellic (lactose) 
- SILDENAFIL GENEVRIER 25 mg film orodispers 

- SILDENAFIL MYLAN 25 mg cp pellic 

- SILDENAFIL SANDOZ 25 mg cp 

- SILDENAFIL TEVA 25 mg cp pellic 

- SILDENAFIL TORRENT 25 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL ZENTIVA 25 mg cp pellic (lactose) 

- VIAGRA 25 mg cp pellic (lactose) 

- VIZARSIN 25 mg cp orodispers (aspartam, sorbitol) 
- VIZARSIN 25 mg cp pellic (lactose) 











SILDENAFIL (CITRATE DE) équivalant à SILDENAFIL 50 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- CETINOR 50 mg cp pellic 

- SILDENAFILACCORD 50 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL ACTAVIS 50 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL ARROW LAB 50 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL BIOGARAN 50 mg cp pellic 

- SILDENAFIL CRISTERS 50 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL EG 50 mg cp pellic (lactose, laque aluminique de 
rouge cochenille, lécithine de soja, maltodextrine) 

- SILDENAFIL GENEVRIER 50 mg film orodispers 

- SILDENAFIL MYLAN 50 mg cp pellic 

- SILDENAFIL PFIZER 50 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL RANBAXY 50 mg cp pellic (laque aluminique de 
rouge cochenille) 

- SILDENAFIL SANDOZ 50 mg cp 

- SILDENAFIL TEVA 50 mg cp pellic 

- SILDENAFIL TORRENT 50 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL ZENTIVA 50 mg cp pellic (lactose) 

- VIAGRA 50 mg cp pellic (lactose) 

- VIZARSIN 50 mg cp orodispers (aspartam, sorbitol) 

- VIZARSIN 50 mg cp pellic (lactose) 











SILDENAFIL (CITRATE DE) équivalant à SILDENAFIL 100 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- CETINOR 100 mg cp pellic 

- SILDENAFILACCORD 100 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL ACTAVIS 100 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL ARROW LAB 100 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL BIOGARAN 100 mg cp pellic 

- SILDENAFIL CRISTERS 100 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL EG 100 mg cp pellic (lactose, laque aluminique de 
rouge cochenille, lécithine de soja, maltodextrine) 

- SILDENAFIL GENEVRIER 100 mg film orodispers 

- SILDENAFIL MYLAN 100 mg cp pellic 

- SILDENAFIL PFIZER 100 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL RANBAXY 100 mg cp pellic (laque aluminique de 
rouge cochenille) 

- SILDENAFIL SANDOZ 100 mg cp 

- SILDENAFIL TEVA 100 mg cp pellic 

- SILDENAFIL TORRENT 100 mg cp pellic (lactose) 

- SILDENAFIL ZENTIVA 100 mg cp pellic (lactose) 











- VIAGRA 100 mg cp pellic (lactose) 
- VIZARSIN 100 mg cp orodispers (aspartam, sorbitol) 
- VIZARSIN 100 mg cp pellic (lactose) 


GÉNÉRIQUES - 55 


PHARMA 10 mg correspond à un demi-comprimé de ZOCOR/LODALES 
20 mg. Excipient à effet notoire : LACTOSE 





SIMVASTATINE 40 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





SIMVASTATINE 5 mg, voie orale, comprimé enrobé 


- LODALES 5 mg cp enr (AMM archivée le 07/05/2011) 
- SIMVASTATINE RATIO 5 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE TEVA 5 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE TEVA PHARMA 5 mg cp pellic (lactose) 
- ZOCOR 5 mg cp pellic (AMM abrogée le 05/04/2017) 








SIMVASTATINE 10 mg, voie orale, comprimé enrobé 


- LODALES 10 mg cp enr (AMM abrogée le 29/10/2010) 

- SIMVASTATINE ACCORD HEALTHCARE 10 mg cp pellic 
(lactose) 

- SIMVASTATINE ALMUS 10 mg cp pellic (glucose, lactose, 
sorbitol) 

- SIMVASTATINE ARROW LAB 10 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE BIOGARAN 10 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE BOUCHARA RECORDATI 10 mg cp pellic 
(lactose) 

- SIMVASTATINE EG 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- SIMVASTATINE ISOMED 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- SIMVASTATINE MYLAN 10 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE PHR LAB 10 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE RATIO 10 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE RATIOPHARM 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- SIMVASTATINE REF 10 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE RPG 10 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE SANDOZ 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- SIMVASTATINE TEVA 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- SIMVASTATINE TEVA PHARMA 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- SIMVASTATINE ZENTIVA 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- SIMVASTATINE ZYDUS FRANCE 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZOCOR 10 mg cp enr (AMM abrogée le 25/02/2009) 














SIMVASTATINE 20 mg, voie orale, comprimé enrobé ou 
pelliculé sécable 


- LODALES 20 mg cp pellic (AMM abrogée le 04/11/2014) 
- SIMVASTATINE ACCORD HEALTHCARE 20 mg cp pellic 
(lactose) 
- SIMVASTATINE ALMUS 20 mg cp pellic (glucose, 
jaune orangé S (E110), lactose, sorbitol) 
- SIMVASTATINE ALTER 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- SIMVASTATINE ARROW 20 mg cp pellic séc (glucose, 
jaune orangé S (E110), lactose, sorbitol) 
- SIMVASTATINE ARROW LAB 20 mg cp pellic (lactose) 
- SIMVASTATINE BIOGARAN 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- SIMVASTATINE BOUCHARA RECORDATI20 mg cp pellic séc 
(lactose) 
- SIMVASTATINE CRISTERS 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- SIMVASTATINE EG 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- SIMVASTATINE EVOLUGEN 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- SIMVASTATINE GERDA 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- SIMVASTATINE ISOMED 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- SIMVASTATINE MYLAN 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- SIMVASTATINE PHR LAB 20 mg cp pellic (lactose) 
- SIMVASTATINE RATIO 10 mg cp pellic® (lactose) 
- SIMVASTATINE RATIO 20 mg cp pellic® (lactose) 
- SIMVASTATINE ROSEMONT 20 mg/5 ml susp buv 
(parahydroxybenzoate d'éthyle, parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle) 
- SIMVASTATINE RPG 20 mg cp pellic (lactose) 
- SIMVASTATINE SANDOZ 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- SIMVASTATINE TEVA 10 mg cp pellic séc” (lactose) 
- SIMVASTATINE TEVA 20 mg cp pellic séc® (lactose) 
- SIMVASTATINE TEVA PHARMA 10 mg cp pellic séc® (lactose) 
- SIMVASTATINE TEVA PHARMA 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- SIMVASTATINE ZENTIVA 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- SIMVASTATINE ZYDUS FRANCE 20 mg cp pellic séc (lactose) 
- ZOCOR 20 mg cp pellic séc (lactose) 

















a) AVERTISSEMENT : en l'absence de sécabilité de la spécialité SIMVAS- 
TATINE RATIO 20 mg, la spécialité SIMVASTATINE RATIO 10 mg, 
comprimé pelliculé peut être nécessaire pour obtenir la posologie 
prescrite. Un comprimé de SIMVASTATINE TEVA RATIO 10 mg corres- 
pond à un demi-comprimé de ZOCOR/LODALES 20 mg. 

b) AVERTISSEMENT : en l'absence de sécabilité de la spécialité 
SIMVASTATINE TEVA 20 mg, la spécialité SIMVASTATINE TEVA 10 mg, 
comprimé pelliculé peut être nécessaire pour obtenir la posologie 
prescrite. Un comprimé de SIMVASTATINE TEVA 10 mg correspond à un 
demi-comprimé de ZOCOR/LODALES 20 mg. 

c) AVERTISSEMENT : en l'absence de sécabilité de la spécialité 
SIMVASTATINE TEVA PHARMA 20 mg, la spécialité SIMVASTATINE 
TEVA PHARMA 10 mg, comprimé pelliculé peut être nécessaire pour 
obtenir la posologie prescrite. Un comprimé de SIMVASTATINE TEVA 





- LODALES 40 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE ACCORD HEALTHCARE 40 mg cp pellic 
(lactose) 

- SIMVASTATINE ALMUS 40 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE ALTER 40 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE ARROW 40 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE ARROW LAB 40 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE BIOGARAN 40 mg cp pellic (amidon de maïs, 
lactose) 

- SIMVASTATINE BOUCHARA RECORDATI40 mg cp pellic 
(lactose) 

- SIMVASTATINE CRISTERS 40 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE EG 40 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE EVOLUGEN 40 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE GERDA 40 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE ISOMED 40 mg cp pellic séc (lactose) 

- SIMVASTATINE MYLAN 40 mg cp pellic (glucose, lactose, 
sorbitol) 

- SIMVASTATINE PHR LAB 40 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE RATIO 40 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE ROSEMONT 40 mg/5 ml susp buv 
(parahydroxybenzoate d’éthyle, parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle) 

- SIMVASTATINE RPG 40 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE SANDOZ 40 mg cp pellic séc (lactose) 

- SIMVASTATINE TEVA 40 mg cp pellic séc (lactose) 

- SIMVASTATINE TEVA PHARMA 40 mg cp pellic séc (lactose) 

- SIMVASTATINE ZENTIVA 40 mg cp pellic séc (lactose) 

- SIMVASTATINE ZYDUS FRANCE 40 mg cp pellic (lactose) 

- ZOCOR 40 mg cp pellic (lactose) 








SIMVASTATINE 80 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- LODALES 80 mg cp pellic (AMM abrogée le 29/10/2010) 

- SIMVASTATINE RATIO 80 mg cp pellic (lactose) 

- SIMVASTATINE TEVA 80 mg cp pellic séc (lactose) 

- SIMVASTATINE TEVA PHARMA 80 mg cp pellic séc (lactose) 
- ZOCOR 80 mg cp pellic (AMM abrogée le 25/02/2009) 








SODIUM (FUSIDATE) 2 %, voie cutanée, pommade 


- FUCIDINE2 % pom (alcool cétylique, butylhydroxytoluène, 
lanoline) 

- FUSIDATE DE SODIUM PIERRE FABRE 2 % pom (graisse de 
laine) 








SODIUM (FUSIDATE DE) 250 mg , voie orale, 
comprimé pelliculé 


- FUCIDINE 250 mg cp pellic (lactose, sodium) 
- FUSIDATE DE SODIUM MYLAN 250 mg cp pellic (lactose) 


SOLIFENACINE (SUCCINATE DE) 5 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


- SOLIFENACINE ALTISO 5 mg cp pellic (lactose) 

- SOLIFENACINE ARROW 5 mg cp pellic (lactose) 

- SOLIFENACINE BESINS 5 mg cp pellic (lactose) 

- SOLIFENACINE BIOGARAN 5 mg cp pellic (lactose) 
- SOLIFENACINE MITHRA 5 mg cp pellic (lactose) 

- VESICARE 5 mg cp pellic (lactose) 


SOLIFENACINE (SUCCINATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


- SOLIFENACINE ALTISO 10 mg cp pellic (lactose) 

- SOLIFENACINE ARROW 10 mg cp pellic (lactose) 

- SOLIFENACINE BESINS 10 mg cp pellic (lactose) 

- SOLIFENACINE BIOGARAN 10 mg cp pellic (lactose) 
- SOLIFENACINE MITHRA 10 mg cp pellic (lactose) 

- VESICARE 10 mg cp pellic (lactose) 


SOTALOL (CHLORHYDRATE DE) 80 mg, voie orale, 
comprimé sécable (TFR) 


- SOTALEX 80 mg cp séc (lactose) 

- SOTALOL ALMUS 80 mg cp séc (lactose) 

- SOTALOL ARROW 80 mg cp séc (lactose) 

- SOTALOL BIOGARAN 80 mg cp séc (lactose) 
- SOTALOL CRISTERS 80 mg cpséc (lactose) 
- SOTALOL EG 80 mg cp séc (lactose) 

- SOTALOL MYLAN 80 mg cp séc 

- SOTALOL RANBAXY 80 mg cp séc (lactose) 
- SOTALOL SANDOZ 80 mg cp séc (lactose) 

- SOTALOL TEVA 80 mg cp séc (lactose) 

- SOTALOL ZENTIVA 80 mg cp séc (lactose) 



































56 - GÉNÉRIQUES 





SOTALOL (CHLORHYDRATE DE) 160 mg, voie orale, 
comprimé sécable (TFR) 


SPIRONOLACTONE 50 mg, voie orale, comprimé sécable 
(TFR) 





- SOTALEX 160 mg cp séc (lactose) 

- SOTALOL ARROW 160 mg cp séc (lactose) 

- SOTALOL BIOGARAN 160 mg cp séc (lactose) 
- SOTALOL CRISTERS 160 mg cp séc (lactose) 
- SOTALOL EG 160 mg cp séc (lactose) 

- SOTALOL MYLAN 160 mg cp séc 

- SOTALOL RANBAXY 160 mg cp séc (lactose) 
- SOTALOL SANDOZ 160 mg cp séc (lactose) 

- SOTALOL TEVA 160 mg cpséc (lactose) 

- SOTALOL ZENTIVA 160 mg cp séc (lactose) 





SPIRAMYCINE 3 MUI, voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- ROVAMYCINE 3 MUI cp pellic 

- SPIRAMYCINE BIOGARAN 3 MUI cp pellic 
- SPIRAMYCINE CRISTERS 3 MUI cp pellic 
- SPIRAMYCINE EG 3 MUI cp pellic 

- SPIRAMYCINE MYLAN 3 MUI cp pellic 

- SPIRAMYCINE SANDOZ 3 MUI cp pellic 

- SPIRAMYCINE TEVA 3 MUI cp pellic 





SPIRAMYCINE 0,75 MUI + MÉTRONIDAZOLE 125 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé (TFR) 





- RODOGYL cp pellic (sorbitol) 
- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE ARROW 
750000 UI/125 mg cp pellic 
- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE BIOGARAN 
750000 UI/125 mg cp pellic 
- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE CRISTERS 
750000 UI/125 mg cp pellic 
- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE EG 750 000 UI/125 mg 
cp pellic 
- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE MG PHARMA 
750000 UI/125 mg cp pellic 
- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE MYLAN 
750000 UI/125 mg cp pellic 
- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE TEVA 750 000 UI/125 mg 
cp pellic 














SPIRAMYCINE 1,5 MUI + MÉTRONIDAZOLE 250 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- BIMISSILOR 1,5 MUI/250 mg cp pellic 

- BIRODOGYL cp pellic (sorbitol) 

- SPIRAMYCINE METRONIDAZOLE GERDA 1,5 MUI/250 mg 
cp pellic 

- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE ALMUS 1,5 MUI/250 mg 
cp pellic 

- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE ARROW 1,5 MUI/250 mg 
cp pellic 

- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE BIOGARAN 
1,5 MUI/250 mg cp pellic 

- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE CRISTERS 
1,5 MUI/250 mg cp pellic 

- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE EG 1,5 MUI/250 mg 
cp pellic 

- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE MYLAN 1,5 MUI/250 mg 
cp pellic 

- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE RANBAXY 
1,5 MUI/250 mg cp pellic 

- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE SANDOZ 1,5 MUI/250 mg 
cp pellic 

- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE TEVA 1,5 MUI/250 mg 
cp pellic 

- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE ZENTIVA 1,5 MUI/250 mg 
cp pellic (sorbitol) 

- SPIRAMYCINE/METRONIDAZOLE ZYDUS 1,5 MUI/250 mg 
cp pellic 

















SPIRONOLACTONE 25 mg, voie orale, comprimé sécable 





- ALDACTONE 25 mg cp séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE ARROW 25 mg cp pellic séc (lactose) 
- SPIRONOLACTONE BIOGARAN 25 mg cp séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE CRISTERS 25 mg cp pellic séc (lactose) 
- SPIRONOLACTONE EG 25 mg cp pellic séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE MYLAN 25 mg cp pellic séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE PFIZER 25 mg cp séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE SANDOZ 25 mg cp pellic séc (lactose) 
- SPIRONOLACTONE TEVA 25 mg cp pellic séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE ZENTIVA 25 mg cp pellic séc (lactose) 
- SPIRONOLACTONE ZYDUS 25 mg cp pellic séc (lactose) 








- ALDACTONE 50 mg cp séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE ARROW 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE ARROW LAB 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE BIOGARAN 50 mg cp séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE CRISTERS 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE EG 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE MYLAN 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE PFIZER 50 mg cp séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE RPG 50 mg cp (lactose, potassium) 

- SPIRONOLACTONE SANDOZ 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE TEVA 50 mg cp pellic séc (lactose, 
potassium) 

- SPIRONOLACTONE ZENTIVA 50 mg cpséc (lactose, 
potassium) 

- SPIRONOLACTONE ZYDUS 50 mg cp pellic séc (lactose) 





SPIRONOLACTONE 75 mg, voie orale, comprimé sécable 
(TFR) 


- ALDACTONE 75 mg cpséc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE ARROW 75 mg cp pellic séc (lactose, 
potassium) 

- SPIRONOLACTONE ARROW LAB 75 mg cp pellic séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE BIOGARAN 75 mg cp séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE CRISTERS 75 mg cp pellic séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE EG 75 mg cp pellic séc (lactose, 
potassium) 

- SPIRONOLACTONE MYLAN 75 mg cp pellic (lactose, 
potassium) 

- SPIRONOLACTONE PFIZER 75 mg cp (lactose, potassium) 

- SPIRONOLACTONE RPG 75 mg cp (lactose, potassium) 

- SPIRONOLACTONE SANDOZ 75 mg cp pellic séc (lactose, 
potassium) 

- SPIRONOLACTONE TEVA 75 mg cp pellic séc (lactose, 
potassium) 

- SPIRONOLACTONE ZENTIVA 75 mg cp séc (lactose, 
potassium) 

- SPIRONOLACTONE ZYDUS 75 mg cp pellic séc (lactose) 











SPIRONOLACTONE 25 mg + ALTIZIDE 15 mg, voie orale, 
comprimé sécable 


- ALDACTAZINE cpséc (lactose, potassium) 

- ALTIZIDE SPIRONOLACTONE RPG cp (lactose, potassium) 

- SPIRONOLACTONE ALTIZIDE ARROW 25 mg/15 mg cp pellic 
séc (lactose, potassium) 

- SPIRONOLACTONE ALTIZIDE BIOGARAN 25 mg/15 mg 
cpséc(lactose) 

- SPIRONOLACTONE ALTIZIDE EG 25 mg/15 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- SPIRONOLACTONE ALTIZIDE MYLAN 25 mg/15 mg cp pellic 
séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE ALTIZIDE PFIZER cp séc (lactose, 
potassium) 

- SPIRONOLACTONE ALTIZIDE SANDOZ 25 mg/15 mg cp séc 
(lactose, potassium) 

- SPIRONOLACTONE ALTIZIDE TEVA 25 mg/15 mg cp pellic 
séc (lactose) 

- SPIRONOLACTONE ALTIZIDE ZENTIVA 25 mg/15 mg cp séc 
(lactose, potassium) 





- SUFENTANIL EUROCEPT 50 pg/ml sol inj IV/péridurale® 
(sodium) 


a) AVERTISSEMENT : Seules les présentations en ampoule de 1 ml sont 
concernées. 





SUFENTANIL (CITRATE DE) équivalant à SUFENTANIL 
50 ug/10 ml, voie intraveineuse ou péridurale, 
solution injectable (AMPOULE DE 10 mi) 


- SUFENTA 50 ug/10 ml solinj IV et péridurale (sodium) 

- SUFENTANIL EUROCEPT 5 ug/ml sol inj IV/péridurale 
(sodium) 

- SUFENTANIL MYLAN 5 pg/ml sol inj IV/péridurale(? 

- SUFENTANIL PANPHARMA 5 pg/ml sol inj IV/péridurale® 

- SUFENTANIL RENAUDIN 5 ug/ml sol inj IV/péridurale(? 





a) AVERTISSEMENT : Seules les présentations en ampoule de 10 ml 
sont concernées. 





SUFENTANIL (CITRATE DE) équivalant à SUFENTANIL 
250 ug/5 ml, voie intraveineuse ou péridurale, 
solution injectable (AMPOULE DE 5 mi) 


- SUFENTA 250 ug/5 ml sol inj en ampoule IV et péridurale 
(sodium) 

- SUFENTANIL EUROCEPT 50 pg/ml sol inj IV/péridurale®) 
(sodium) 

- SUFENTANIL MYLAN 50 pg/ml sol inj IV/péridurale(? 

- SUFENTANIL PANPHARMA 50 pg/ml sol inj IV et péridurale() 

- SUFENTANIL RENAUDIN 50 pg/ml sol inj IV/péridurale® 





a) AVERTISSEMENT : Seules les présentations en ampoule de 5 ml sont 
concernées. 


SULFAMETHOXAZOLE 800 mg + TRIMETHOPRIME 160 mg, 
voie orale, comprimé 


- BACTRIMFORTE cp 
- COTRIMOXAZOLE TEVA 800 mg/160 mg cp 


SULPIRIDE 50 mg, voie orale, gélule (TFR) 


- DOGMATIL 50 mg gél (lactose) 

- SULPIRIDE MYLAN 50 mg gél 

- SULPIRIDE SANDOZ 50 mg gél (lactose) 
- SULPIRIDE TEVA 50 mg gél (lactose) 

- SULPIRIDE ZENTIVA 50 mg gél (lactose) 

















SULPIRIDE 200 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 


- DOGMATIL 200 mg cp séc (lactose) 

- SULPIRIDE MYLAN 200 mg cp séc 

- SULPIRIDE TEVA 200 mg cp séc (lactose) 

- SULPIRIDE ZENTIVA 200 mg cp séc (lactose) 








SULPIRIDE 0,5 g/100 mi SANS SUCRE, voie orale, solution 
buvable (TFR) 


- DOGMATIL 0,5 g/100 mi sol buv sans sucre édulcorée au 
cyclamate de sodium (parahydroxybenzoate de méthyle, 
parahydroxybenzoate de propyle, sodium) 


SUMATRIPTAN (SUCCINATE DE) équivalant à 
SUMATRIPTAN 50 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- IMIGRANE 50 mg cp pellic 
- SUMATRIPTAN TEVA 50 mg cp pellic séc (lactose) 














SUCRALFATE 1 g, voie orale, comprimé 


- KEAL 1 gcpséc 
- ULCAR1gcp 








SUCRALFATE 1 g, voie orale, suspension buvable en sachet 


- KEAL 1 g susp buv (sorbitol) 
- ULCAR 1 g susp buv en sachet (glycérol) 








SUFENTANIL (CITRATE DE) équivalant à SUFENTANIL 
10 ug/2 ml, voie intraveineuse ou péridurale, 
solution injectable (AMPOULE DE 2 mi) 


- SUFENTA 10 pg/2 mi sol inj IV et péridurale (sodium) 

- SUFENTANIL EUROCEPT 5 ug/ml sol inj IV/péridurale® 
(sodium) 

- SUFENTANIL MYLAN 5 ug/ml sol inj IV/péridurale® 

- SUFENTANIL PANPHARMA 5 pg/ml sol inj IV/péridurale® 

- SUFENTANIL RENAUDIN 5 ug/ml sol inj IV/péridurale® 





a) AVERTISSEMENT : Seules les présentations en ampoule de 2 ml sont 
concernées. 





SUFENTANIL (CITRATE DE) équivalant à SUFENTANIL 
50 ug/1 ml, voie intraveineuse ou péridurale, 
solution injectable (AMPOULE DE 1 mi) 


- SUFENTA 50 pg/ml sol inj IV et péridurale (AMM abrogée le 
05/06/2009) 








SUMATRIPTAN (SUCCINATE DE) équivalant à 
SUMATRIPTAN 6 mg/0,5 ml, voie sous-cutanée, 
solution injectable en seringue préremplie 


- IMIGRANE 6 mg/0,5 ml sol inj (sodium) 

- IMIJECT 6 mg/0,5 ml sol inj (sodium) 

- SUMATRIPTAN SUN 6 mg/0,5 mi sol inj en seringue préremplie 
SC 








TADALAFIL 2,5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- CIALIS 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- NANDIKTOR 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL ACCORD 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL BIOGARAN 2,5 mg cp pellic (lactose) 
- TADALAFIL EG 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL KRKA 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL LILLY 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL MYLAN 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL SANDOZ 2,5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL TEVA 2,5 mg cp pellic (lactose) 





TADALAFIL 5 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- CIALIS 5 mg cp pellic (lactose) 

- NANDIKTOR 5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL ACCORD 5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL BIOGARAN 5 mg cp pellic (lactose) 


- TADALAFIL EG 5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL KRKA 5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL LILLY 5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL MYLAN 5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL SANDOZ 5 mg cp pellic (lactose) 
- TADALAFIL TEVA 5 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL WELDING 5 mg cp pellic (lactose) 
- TADALAFIL ZYDUS 5 mg cp pellic (lactose) 





TADALAFIL 10 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- CIALIS 10 mg cp pellic (lactose) 

- NANDIKTOR 10 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL ACCORD 10 mg cp pellic (lactose) 
- TADALAFIL BIOGARAN 10 mg cp pellic (lactose) 
- TADALAFIL EG 10 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL KRKA 10 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL LILLY 10 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL MYLAN 10 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL SANDOZ 10 mg cp pellic (lactose) 
- TADALAFIL TEVA 10 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL WELDING 10 mg cp pellic (lactose) 
- TADALAFIL ZYDUS 10 mg cp pellic (lactose) 





TADALAFIL 20 mg, voie orale, comprimé pelliculé (Groupe 
ADCIRCA) 


- ADCIRCA 20 mg cp pellic (lactose) 
- TALMANCO 20 mg cp pellic (lactose) 








TADALAFIL 20 mg, voie orale, comprimé pelliculé (Groupe 
CIALIS) 


- CIALIS 20 mg cp pellic (lactose) 

- NANDIKTOR 20 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL ACCORD 20 mg cp pellic (lactose) 
- TADALAFIL BIOGARAN 20 mg cp pellic (lactose) 
- TADALAFIL EG 20 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL KRKA 20 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL LILLY 20 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL MYLAN 20 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL SANDOZ 20 mg cp pellic (lactose) 
- TADALAFIL TEVA 20 mg cp pellic (lactose) 

- TADALAFIL WELDING 20 mg cp pellic (lactose) 
- TADALAFIL ZYDUS 20 mg cp pellic (lactose) 








TAMOXIFENE (CITRATE DE) équivalant à TAMOXIFENE 
10 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- NOLVADEX 10 mg cp pellic (lactose) 

- TAMOXIFENE BIOGARAN 10 mg cp (lactose) 

- TAMOXIFENE EG 10 mg cp (lactose) 

- TAMOXIFENE MYLAN 10 mg cp 

- TAMOXIFENE SANDOZ 10 mg cp pellic (lactose) 
- TAMOXIFENE TEVA 10 mg cp pellic (lactose) 








TAMOXIFENE (CITRATE DE) équivalant à TAMOXIFENE 
20 mg, voie orale, comprimé enrobé 


- NOLVADEX 20 mg cp enr (lactose) 

- TAMOXIFENE ARROW 20 mg cp (lactose) 

- TAMOXIFENE BIOGARAN 20 mg cp (lactose) 

- TAMOXIFENE EG 20 mg cp (lactose) 

- TAMOXIFENE MYLAN 20 mg cp 

- TAMOXIFENE SANDOZ 20 mg cp pellic (lactose) 
- TAMOXIFENE TEVA 20 mg cp pellic (lactose) 

- TAMOXIFENE ZYDUS 20 mg cp pellic (lactose) 


TAMSULOSINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
TAMSULOSINE 0,4 mg, voie orale, comprimé pelliculé 
à libération prolongée 


- MECIR LP 0,4 mg cp pellic LP 

- OMEXEL LP 0,4 mg cp pellic LP 

- TAMSULOSINE BIOGARAN LP 0,4 mg cp LP® 

- TAMSULOSINE EG LP 0,4 mg cp LP 

- TAMSULOSINE MYLAN LP 0,4 mg cp LP 

- TAMSULOSINE SANDOZ LP 0,4 mg cp pellic LP (lactose) 
- TAMSULOSINE TEVA LP 0,4 mg cp pellic LP 

- TAMSULOSINE ZENTIVA LP 0,4 mg cp LP 











a) AVERTISSEMENT : Spécialité substituable « S » conformément au 
Décret 2011-149 du 3 février 2011 relatif à l'inscription au répertoire des 
groupes génériques des spécialités qui se présentent sous une forme 
pharmaceutique orale à libération modifiée différente de celle de la 
spécialité de référence. 


TAMSULOSINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
TAMSULOSINE 0,4 mg, voie orale, microgranules à libération 
prolongée en gélule 


- JOSIR LP 0,4 mg gél (ugle LP) 











- OMIX LP 0,4 mg gél (gle LP) 

- TAMSULOSINE ALMUS LP 0,4 mg gél LP 

- TAMSULOSINE ARROW LP 0,4 mg gél LP 

- TAMSULOSINE BIOGARAN LP 0,4 mg gél LP 

- TAMSULOSINE EG LP 0,4 mg gél LP 

- TAMSULOSINE MYLAN LP 0,4 mg gél LP (lécithine de soja) 

- TAMSULOSINE RANBAXY LP 0,4 mg gél LP (azorubine (E122), 
jaune orangé S (E110), rouge cochenille A (E124)) 

- TAMSULOSINE RATIOPHARM LP 0,4 mg gél LP 

- TAMSULOSINE SANDOZ LP 0,4 mg gél LP 

- TAMSULOSINE TEVA LP 0,4 mg gél LP (lécithine de soja) 

- TAMSULOSINE ZENTIVA LP 0,4 mg gél LP 

- TAMSULOSINE ZYDUS FRANCE LP 0,4 mg gél LP 








TELMISARTAN 20 mg, voie orale, comprimé 





- MICARDIS 20 mg cp (sorbitol) 

- MIRPRESOC 20 mg cp 

- PRITOR 20 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN ACTAVIS 20 mg cp 

- TELMISARTAN ALTER 20 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN APS ALSTER PHARMA SERVICE 20 mg cp 
- TELMISARTAN MYLAN 20 mg cp 

- TELMISARTAN RATIOPHARM 20 mg cp (sorbitol) 
- TELMISARTAN SANDOZ 20 mg cp (lactose) 

- TELMISARTAN TEVA 20 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN TEVA SANTE 20 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN ZENTIVA 20 mg cp (sorbitol) 

- TOLURA 20 mg cp (lactose, sorbitol) 

- ZANACODAR 20 mg cp 














TELMISARTAN 40 mg, voie orale, comprimé 





- MICARDIS 40 mg cp (sorbitol) 

- MIRPRESOC 40 mg cp 

- PRITOR 40 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN ACTAVIS 40 mg cp 

- TELMISARTAN ALTER 40 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN APS ALSTER PHARMA SERVICE 40 mg cp 
- TELMISARTAN BIOGARAN 40 mg cp 

- TELMISARTAN CRISTERS 40 mg cp 

- TELMISARTAN EG 40 mg cp pellic (lactose) 

- TELMISARTAN MYLAN 40 mg cp 

- TELMISARTAN RANBAXY 40 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN RATIOPHARM 40 mg cp (sorbitol) 
- TELMISARTAN SANDOZ 40 mg cp (lactose) 

- TELMISARTAN TEVA 40 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN TEVA SANTE 40 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN ZENTIVA 40 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN ZYDUS 40 mg cp (lactose, sorbitol) 
- TOLURA 40 mg cp (lactose, sorbitol) 

- ZANACODAR 40 mg cp 














TELMISARTAN 80 mg, voie orale, comprimé 





- MICARDIS 80 mg cp (sorbitol) 

- MIRPRESOC 80 mg cp 

- PRITOR 80 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN ACTAVIS 80 mg cp 

- TELMISARTAN ALTER 80 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN APS ALSTER PHARMA SERVICE 80 mg cp 
- TELMISARTAN BIOGARAN 80 mg cp 

- TELMISARTAN CRISTERS 80 mg cp 

- TELMISARTAN EG 80 mg cp pellic (lactose) 

- TELMISARTAN MYLAN 80 mg cp 

- TELMISARTAN RANBAXY 80 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN RATIOPHARM 80 mg cp (sorbitol) 
- TELMISARTAN SANDOZ 80 mg cp (lactose) 

- TELMISARTAN TEVA 80 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN TEVA SANTE 80 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN ZENTIVA 80 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN ZYDUS 80 mg cp (lactose, sorbitol) 
- TOLURA 80 mg cp (lactose, sorbitol) 

- ZANACODAR 80 mg cp 














TELMISARTAN 40 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, 
voie orale, comprimé 





- MARESSI 40 mg/12,5 mg cp 

- MICARDISPLUS 40 mg/12,5 mg cp (lactose, sorbitol) 

- PRITORPLUS 40 mg/12,5 mg cp (lactose, sorbitol) 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE APS ALSTER 
PHARMA SERVICE 40 mg/12,5 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
40 mg/12,5 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
40 mg/12,5 mg cp 
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- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CHEMO IBERICA 
40 mg/12,5 mg cp (lactose) 
- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
40 mg/12,5 mg cp 
- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
40 mg/12,5 mg cp 
- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
40 mg/12,5 mg cp 
- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
40 mg/12,5 mg cp 
- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA SANTE 
40 mg/12,5 mg cp 
- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
40 mg/12,5 mg cp (sorbitol) 
- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
40 mg/12,5 mg cp (lactose, sorbitol) 
- TOLUCOMBI 40 mg/12,5 mg cp (lactose, sorbitol) 














TELMISARTAN 80 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, 
voie orale, comprimé 


- MARESSI 80 mg/12,5 mg cp 

- MICARDISPLUS 80 mg/12,5 mg cp (lactose, sorbitol) 

- PRITORPLUS 80 mg/12,5 mg cp (lactose, sorbitol) 

- TELMISARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA SANTE 
80 mg/12,5 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE APS ALSTER 
PHARMA SERVICE 80 mg/12,5 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
80 mg/12,5 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
80mg/12,5 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
80mg/12,5 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 
80 mg/12,5 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
80mg/12,5 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
80 mg/12,5 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
80 mg/12,5 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
80 mg/12,5 mg cp (lactose, sorbitol) 

- TOLUCOMBI 80 mg/12,5 mg cp (lactose, sorbitol) 

















TELMISARTAN 80 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 25 mg, 
voie orale, comprimé 


- MARESSI 80 mg/25 mg cp 

- MICARDISPLUS 80 mg/25 mg cp (lactose, sorbitol) 

- PRITORPLUS 80 mg/25 mg cp (lactose, sorbitol) 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE APS ALSTER 
PHARMA SERVICE 80 mg/25 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW 
80 mg/25 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
80 mg/25 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CHEMO IBERICA 
80 mg/25 mg cp (lactose) 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
80 mg/25 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 80 mg/25 mg 
cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
80 mg/25 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
80 mg/25 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA SANTE 
80 mg/25 mg cp 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA 
80 mg/25 mg cp (sorbitol) 

- TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
80 mg/25 mg cp (lactose, sorbitol) 

- TOLUCOMBI 80 mg/25 mg cp (lactose, sorbitol) 

















TEMOZOLOMIDE 5 mg, voie orale, gélule 


- TEMODAL 5 mg gél (lactose) 

- TEMOMEDAC 5 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE ACCORD 5 mg gél (lactose) 
- TEMOZOLOMIDE MYLAN 5 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE SANDOZ 5 mg gél (lactose) 
- TEMOZOLOMIDE SUN 5 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE TEVA 5 mg gél (lactose) 








TEMOZOLOMIDE 20 mg, voie orale, gélule 
- TEMODAL 20 mg gél (lactose) 
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- TEMOMEDAC 20 mg gél (lactose, laque aluminique de 
jaune orangé S) 

- TEMOZOLOMIDE ACCORD 20 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE MYLAN 20 mg gél (lactose, laque 
aluminique de jaune orangé S) 

- TEMOZOLOMIDE SANDOZ 20 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE SUN 20 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE TEVA 20 mg gél (lactose) 





TEMOZOLOMIDE 100 mg, voie orale, gélule 





- TEMODAL 100 mg gél (lactose) 

- TEMOMEDAC 100 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE ACCORD 100 mg gél (lactose) 
- TEMOZOLOMIDE MYLAN 100 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE SANDOZ 100 mg gél (lactose) 
- TEMOZOLOMIDE SUN 100 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE TEVA 100 mg gél (lactose) 








TEMOZOLOMIDE 140 mg, voie orale, gélule 





- TEMODAL 140 mg gél (lactose) 

- TEMOMEDAC 140 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE ACCORD 140 mg gél (lactose) 
- TEMOZOLOMIDE MYLAN 140 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE SANDOZ 140 mg gél (lactose) 
- TEMOZOLOMIDE SUN 140 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE TEVA 140 mg gél (lactose) 








TEMOZOLOMIDE 180 mg, voie orale, gélule 





- TEMODAL 180 mg gél (lactose) 

- TEMOMEDAC 180 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE ACCORD 180 mg gél (lactose) 
- TEMOZOLOMIDE MYLAN 180 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE SANDOZ 180 mg gél (lactose) 
- TEMOZOLOMIDE SUN 180 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE TEVA 180 mg gél (lactose) 








TEMOZOLOMIDE 250 mg, voie orale, gélule 





- TEMODAL 250 mg gél (lactose) 

- TEMOMEDAC 250 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE ACCORD 250 mg gél (lactose) 
- TEMOZOLOMIDE MYLAN 250 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE SANDOZ 250 mg gél (lactose) 
- TEMOZOLOMIDE SUN 250 mg gél (lactose) 

- TEMOZOLOMIDE TEVA 250 mg gél (lactose) 








TENOFOVIR DISOPROXIL (FUMARATE DE) équivalant à 
TENOFOVIR DISOPROXIL 123 mg - TENOFOVIR 
DISOPROXIL (SUCCINATE DE) équivalant à TENOFOVIR 
DISOPROXIL 123 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- TENOFOVIR DISOPROXIL ARROW 123 mg cp pellic (lactose) 
- VIREAD 123 mg cp pellic (lactose) 


TENOFOVIR DISOPROXIL (FUMARATE DE) équivalant à 


TENOFOVIR DISOPROXIL 163 mg - TENOFOVIR 
DISOPROXIL (SUCCINATE DE) équivalant à TENOFOVIR 
DISOPROXIL 163 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- TERAZOSINE BIOGARAN 5 mg cp (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- TERAZOSINE MYLAN 5 mg cp (lactose) 

- TERAZOSINE TEVA 5 mg cp (lactose) 





TERBINAFINE (CHLORHYDRATE DE) 1 %, voie cutanée, 
crème (TFR) 





- CUTADIS 1 % crème 

- LAMISIL 1 % crème 

- TERBINAFINE ARROW 1 % crème 

- TERBINAFINE BIOGARAN 1 % crème (alcool cétostéarylique, 
alcool cétylique) 

- TERBINAFINE EG 1 % crème (alcool cétostéarylique, alcool 
cétylique) 

- TERBINAFINE MYLAN 1 % crème (alcool cétostéarylique, 
alcool cétylique) 

- TERBINAFINE PIERRE FABRE 1 % crème (alcool 
cétostéarylique, alcool cétylique) 





TERBINAFINE (CHLORHYDRATE DE) 250 mg, voie orale, 
comprimé sécable 


- THIOCOLCHICOSIDE ARROW 4 mg cp (lactose) 

- THIOCOLCHICOSIDE BIOGARAN 4 mg cp (lactose) 

- THIOCOLCHICOSIDE CRISTERS 4 mg cp (lactose) 

- THIOCOLCHICOSIDE EG 4 mg cp séc (lactose) 

- THIOCOLCHICOSIDE MYLAN 4 mg cp (lactose) 

- THIOCOLCHICOSIDE SANDOZ 4 mg cp (lactose) 

- THIOCOLCHICOSIDE ZENTIVA 4 mg cp (lactose, saccharose) 





THIOCOLCHICOSIDE 4 mg/2 ml, voie intramusculaire, 
solution injectable en ampoule 


- COLTRAMYL 4 mg/2 ml sol inj en ampoule IM (sodium) 
- MIOREL 4 mg/2 ml sol inj IM en ampoule 
- THIOCOLCHICOSIDE PHARMY II 4 mg/2 ml sol inj (sodium) 


TIANEPTINE SODIQUE 12,5 mg, voie orale, comprimé 
enrobé 


- STABLON 12,5 mg cp enr (saccharose) 

- TIANEPTINE BIOGARAN 12,5 mg cp enr (saccharose) 

- TIANEPTINE MYLAN PHARMA 12,5 mg cp enr (amidon de blé) 
- TIANEPTINE ZYDUS 12,5 mg cp enr (saccharose) 














- FUNGSTER 250 mg cp séc 

- LAMISIL 250 mg cp séc 

- TERBINAFINE ALMUS 250 mg cp séc 

- TERBINAFINE ALTER 250 mg cp séc 

- TERBINAFINE ARROW 250 mg cp 

- TERBINAFINE ARROW LAB 250 mg cp séc 
- TERBINAFINE BAILLEUL 250 mg cp 

- TERBINAFINE BIOGARAN 250 mg cp séc 
- TERBINAFINE CRISTERS 250 mg cp séc 

- TERBINAFINE EG 250 mg cp séc 

- TERBINAFINE EVOLUGEN 250 mg cp séc 
- TERBINAFINE ISOMED 250 mg cp séc 

- TERBINAFINE LICONSA 250 mg cp séc 

- TERBINAFINE MYLAN 250 mg cp séc 

- TERBINAFINE RATIOPHARM 250 mg cp séc 
- TERBINAFINE RPG 250 mg cp séc 

- TERBINAFINE SANDOZ 250 mg cp séc 

- TERBINAFINE TEVA 250 mg cp séc 

- TERBINAFINE ZENTIVA 250 mg cp séc 

- TERBINAFINE ZYDUS 250 mg cp séc 











TERBUTALINE (SULFATE DE) 5 mg/2 ml, voie inhalée, 
solution pour inhalation par nébuliseur en récipient unidose 





- BRICANYL5 mg/2 ml sol pinhal pnébulis 
enrécipient unidose 

- TERBUTALINE ARROW 5 mg/2 ml sol p inhal p nébulis 
en récipient unidose 

- TERBUTALINE BIOGARAN 5 mg/2 mi sol pinhal p nébulis 
en récipient unidose 

- TERBUTALINE MYLAN 5 mg/2 ml sol p inhal p nébulis 
en récipient unidose 

- TERBUTALINE SANDOZ 5 mg/2 ml sol p inhal p nébulis 
en récipient unidose 





TERLIPRESSINE (ACETATE DE) 1 mg, voie intraveineuse, 
poudre et solvant pour solution injectable 





- TENOFOVIR DISOPROXIL ARROW 163 mg cp pellic (lactose) 
- VIREAD 163 mg cp pellic (lactose) 





TENOFOVIR DISOPROXIL (FUMARATE DE) équivalant à 
TENOFOVIR DISOPROXIL 204 mg - TENOFOVIR 
DISOPROXIL (SUCCINATE DE) équivalant à TENOFOVIR 
DISOPROXIL 204 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- TENOFOVIR DISOPROXIL ARROW 204 mg cp pellic (lactose) 
- VIREAD 204 mg cp pellic (lactose) 


TENOFOVIR DISOPROXIL (FUMARATE DE) équivalant à 


TENOFOVIR DISOPROXIL 245 mg - TENOFOVIR 
DISOPROXIL (SUCCINATE DE) équivalant à TENOFOVIR 
DISOPROXIL 245 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- TENOFOVIR DISOPROXIL ARROW 245 mg cp pellic (lactose) 

- TENOFOVIR DISOPROXIL BIOGARAN 245 mg cp pellic 
(lactose) 

- TENOFOVIR DISOPROXIL EG 245 mg cp pellic (lactose) 

- TENOFOVIR DISOPROXIL MYLAN 245 mg cp pellic (lactose) 

- TENOFOVIR DISOPROXIL SANDOZ 245 mg cp pellic (lactose) 

- TENOFOVIR DISOPROXIL TEVA 245 mg cp pellic (lactose) 

- TENOFOVIR DISOPROXIL ZENTIVA 245 mg cp pellic (lactose) 

- VIREAD 245 mg cp pellic (lactose) 





TERAZOSINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
TERAZOSINE 5 mg, voie orale, comprimé (TFR) 





- DYSALFA5 mg cp (lactose) 
- HYTRINE 5 mg cp (lactose) 





- GLYPRESSINE 1 mg/5 ml pdre/solv p sol inj IV 
- HAEMOPRESSIN 1 mg pdre/solv psolinj 





TERLIPRESSINE (ACÉTATE DE) 1 mg, voie intraveineuse, 
solution injectable 





- GLYPRESSINE 1 mg/8,5 ml sol inj (sodium) 
- TERLIPRESSINE SUN 1 mg/8,5 ml sol inj (sodium) 





TETRABENAZINE 25 mg, voie orale, comprimé sécable 


- TETMODIS 25 mg cp séc (lactose) 
- XENAZINE 25 mg cp séc (lactose) 





TETRAZEPAM 50 mg, voie orale, comprimé pelliculé sécable 





- MYOLASTAN 50 mg cp pellic séc (AMM retirée le 
13/01/2014) 

- PANOS 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- TETRAZEPAM BIOGARAN 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- TÉTRAZEPAM CRISTERS 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- TÉTRAZEPAM EG 50 mg cp pellic séc (lactose) 

- TETRAZEPAM MYLAN 50 mg cp pellic séc 

- TÉTRAZEPAM ZYDUS 50 mg cp enr séc (lactose) 





THIOCOLCHICOSIDE 4 mg, voie orale, comprimé 





- COLTRAMYL4 mg cp (lactose, saccharose) 
- MIOREL 4 mg gél (lactose) 

- MYOPLEGE 4 mg gél (lactose) 

- THIOCOLCHICOSIDE ALMUS 4 mg cp (lactose) 
- THIOCOLCHICOSIDE ALTER 4 mg cp (lactose) 





TIAPRIDE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à TIAPRIDE 
100 mg, voie orale, comprimé sécable (TFR) 


- TIAPRIDAL 100 mg cp séc 
- TIAPRIDE MYLAN 100 mg cp séc 
- TIAPRIDE SANDOZ 100 mg cp séc 








TIBOLONE 2,5 mg, voie orale, comprimé 


- LIVIAL 2,5 mg cp (lactose) 
- TIBOLONE MITHRA 2,5 mg cp (lactose) 








TICLOPIDINE (CHLORHYDRATE DE) 250 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé (TFR) 


- TICLID 250 mg cp pellic 

- TICLOPIDINE ARROW 250 mg cp pellic (lactose) 
- TICLOPIDINE EG 250 mg cp pellic (lactose) 

- TICLOPIDINE MYLAN 250 mg cp pellic (lactose) 
- TICLOPIDINE TEVA 250 mg cp pellic 





TIMOLOL (MALEATE DE) équivalant à TIMOLOL 0,10 %, voie 
ophtalmique, collyre en solution (TFR) 


- TIMOLOL SANDOZ 0,10 % collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- TIMOPTOL 0,10 % collyre sol (AMM archivée le 05/07/2011) 








TIMOLOL (MALEATE DE) équivalant à TIMOLOL 0,25 %, voie 
ophtalmique, collyre en solution (TFR) 


- NYOLOL 0,25 % collyre (chlorure de benzalkonium) 
- TIMOLOL SANDOZ 0,25 % collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- TIMOPTOL 0,25 % collyre sol (chlorure de benzalkonium) 





TIMOLOL (MALEATE DE) équivalant à TIMOLOL 0,50 %, voie 
ophtalmique, collyre en solution (TFR) 


- DIGAOL 0,50 % collyre (chlorure de benzalkonium) 
- NYOLOL 0,5 % collyre (chlorure de benzalkonium) 
- TIMOLOL ALCON 0,50 % collyre (chlorure de benzalkonium) 
- TIMOLOL SANDOZ 0,50 % collyre sol (chlorure 
de benzalkonium) 
- TIMOPTOL 0,50 % collyre sol (chlorure de benzalkonium) 


TIROFIBAN (CHLORHYDRATE DE) MONOHYDRATE 
équivalant à TIROFIBAN 50 ug/ml, voie veineuse, solution 
pour perfusion 


- AGRASTAT 50 ug/ml sol p perf (sodium) 
- TIROFIBAN MEDAC 50 ug/ml sol p perf 














TOBRAMYCINE 0,3 %, voie ophtalmique, collyre en solution 


- TOBRABACT 0,3 % collyre sol (chlorure de benzalkonium) 
- TOBREX 0,3 % collyre sol (chlorure de benzalkonium) 








TOLTERODINE (TARTRATE DE) 1 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


- DETRUSITOL 1 mg cp pellic 
- TOLTERYA 1 mg cp pellic (lactose) 








TOLTERODINE (TARTRATE DE) 2 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 


- DETRUSITOL 2 mg cp pellic 
- TOLTERYA2 mg cp pellic (lactose) 








TOPIRAMATE 25 mg, voie orale, gélule 


- EPITOMAX 25 mg gél (saccharose) 
- TOPIRAMATE ARROW 25 mg gél (saccharose) 
- TOPIRAMATE ZYDUS 25 mg gél (saccharose) 








TOPIRAMATE 50 mg, voie orale, gélule 


- EPITOMAX 50 mg gél (saccharose) 
- TOPIRAMATE ARROW 50 mg gél (saccharose) 








TOPIRAMATE 50 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- TRAMADOL ZENTIVA 50 mg cp efferv (aspartam, lactose, 
sodium) 

- TRAMADOL ZYDUS 50 mg gél (lécithine de soja) 

- TRAMELENE 50mg cp orodispers (aspartam, maltodextrine) 

- ZUMALGIC 50 mg cp efferv (aspartam, lactose, sodium) 





- EPITOMAX 50 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE ACCORD 50 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE ARROW 50 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE ARROW GENERIQUES 50 mg cp pellic 
- TOPIRAMATE BIOGARAN 50 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE EG 50 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE MYLAN 50 mg cp pellic 
- TOPIRAMATE OPENING PHARMA 50 mg cp pellic 
- TOPIRAMATE SANDOZ 50 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE ZYDUS 50 mg cp pellic (lactose) 











TOPIRAMATE 100 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- EPITOMAX 100 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE ACCORD 100 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE ARROW 100 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE ARROW GENERIQUES 100 mg cp pellic 
- TOPIRAMATE BIOGARAN 100 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE EG 100 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE MYLAN 100 mg cp pellic 

- TOPIRAMATE OPENING PHARMA 100 mg cp pellic 

- TOPIRAMATE SANDOZ 100 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE ZYDUS 100 mg cp pellic (lactose) 








TOPIRAMATE 200 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- EPITOMAX 200 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE ACCORD 200 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE ARROW 200 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE ARROW GENERIQUES 200 mg cp pellic 

- TOPIRAMATE BIOGARAN 200 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE EG 200 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE MYLAN 200 mg cp pellic (laque aluminique de 
jaune orangé S) 

- TOPIRAMATE OPENING PHARMA 200 mg cp pellic 

- TOPIRAMATE SANDOZ 200 mg cp pellic (lactose) 

- TOPIRAMATE ZYDUS 200 mg cp pellic (lactose) 


TOPOTECANE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
TOPOTECANE 1 mg/ml, voie intraveineuse, poudre 
pour solution à diluer pour perfusion (FLACON de 1 mg) 


- HYCAMTIN 1mg Pdr sol perf 

- POTACTASOL 1 mg pdre p sol diluer p perf 

- TOPOTECAN ACTAVIS 1 mg pdre p sol diluer p perf® 

- TOPOTECAN KABI 1 mg/ml pdre p sol diluer p perf® (sodium) 

- TOPOTECAN OPENING PHARMA 1 mg/ml pdre p sol diluer 
p perf® (sodium) 











a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 


TOPOTECANE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
TOPOTECANE 4 mg/ml, voie intraveineuse, poudre 
pour solution à diluer pour perfusion (FLACON de 4 mg) 


- HYCAMTIN 4 mg pdre p sol diluer p perf 

- POTACTASOL 4 mg pdre p sol diluer p perf® 

- TOPOTECAN ACTAVIS 4 mg pdre p sol diluer p perf® 

- TOPOTECAN OPENING PHARMA 1 mg/ml pdre p sol diluer 
p perf® (sodium) 








a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE) 50 mg, voie orale, gélule 

(TFR) 

- BIODALGIC 50 mg cp efferv (aspartam, lactose, sodium) 

- CONTRAMAL 50 mg gél 

- OROZAMUDOL 50 mg cp orodispers (aspartam, glucose) 

- TOPALGIC 50 mg gél 

- TRAMADOL ACTAVIS 50 mg gél 

- TRAMADOL ARROW 50 mg cp 

- TRAMADOL BIOGARAN 50 mg gél (lactose) 

- TRAMADOL EG 50 mg cp 

- TRAMADOL EVOLUGEN 50 mg gél 

- TRAMADOL MYLAN 50 mg cp efferv (aspartam, lactose, 
sodium) 

- TRAMADOL MYLAN 50 mg gél (lactose) 

- TRAMADOL SANDOZ 50 mg cp 

- TRAMADOL TEVA 50 mg cp 

- TRAMADOL TEVA 50 mg cp efferv (aspartam, lactose, sodium) 

- TRAMADOL TEVA 50 mg gél (lactose) 











TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE) 50 mg, voie orale, 
comprimé à libération prolongée 

- CONTRAMAL LP 50mg cp LP (AMM archivée le 08/05/2016) 
- TOPALGIC LP 50 mg cp LP (AMM archivée le 07/05/2011) 

- TRAMADOL ZENTIVA LP 50 mg cp LP (lactose) 








TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE) 100 mg, voie orale, 

comprimé à libération prolongée 

- CONTRAMAL LP 100 mg cp LP (lactose) 

- TOPALGIC LP 100 mg cp LP (lactose) 

- TRAMADOL ARROW LP 100 mg cp LP) 

- TRAMADOL ARROW LP 100 mg gél LP® 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- TRAMADOL BIOGARAN LP 100 mg cp LP (lactose) 

- TRAMADOL CRISTERS LP 100 mg cp pellic LP 

- TRAMADOL EG LP 100 mg cp LP 

- TRAMADOL MYLAN GENERIQUES LP 100 mg cp LP 

- TRAMADOL MYLAN PHARMA LP 100 mg cp pellic LP 

- TRAMADOL RANBAXY LP 100 mg cp LP 

- TRAMADOL SANDOZ LP 100 mg cp pellic LP 

- TRAMADOL TEVA LP 100 mg cp pellic LP 

- TRAMADOL ZENTIVA LP 100 mg cp LP (lactose) 

- TRAMADOL ZYDUS LP 100 mg cp pellic LP 








a) AVERTISSEMENT : Spécialité substituable « S » conformément au 
Décret 2011-149 du 3 février 2011 relatif à l'inscription au répertoire des 
groupes génériques des spécialités qui se présentent sous une forme 
pharmaceutique orale à libération modifiée différente de celle de la 
spécialité de référence. 





TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE) 150 mg, voie orale, 

comprimé à libération prolongée 

- CONTRAMAL LP 150 mg cp LP (lactose) 

- TOPALGIC LP 150 mg cp LP (lactose) 

- TRAMADOL ARROW LP 150 mg cp LP 

- TRAMADOL ARROW LP 150 mg gél LP® 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- TRAMADOL BIOGARAN LP 150 mg cp LP (lactose) 

- TRAMADOL CRISTERS LP 150 mg cp pellic LP 

- TRAMADOL EG LP 150 mg cp LP 

- TRAMADOL MYLAN GENERIQUES LP 150 mg cp LP 

- TRAMADOL MYLAN PHARMA LP 150 mg cp pellic LP 

- TRAMADOL RANBAXY LP 150 mg cp LP® 

- TRAMADOL SANDOZ LP 150 mg cp pellic LP 

- TRAMADOL TEVA LP 150 mg cp pellic LP 

- TRAMADOL ZENTIVA LP 150 mg cp LP (lactose) 

- TRAMADOL ZYDUS LP 150 mg cp pellic LP 








a) AVERTISSEMENT : Spécialité substituable « S » conformément au 
Décret 2011-149 du 3 février 2011 relatif à l'inscription au répertoire des 
groupes génériques des spécialités qui se présentent sous une forme 
pharmaceutique orale à libération modifiée différente de celle de la 
spécialité de référence. 





TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE) 200 mg, voie orale, 

comprimé à libération prolongée 

- CONTRAMAL LP 200 mg cp LP (lactose) 

- TOPALGIC LP 200 mg cp LP (lactose) 

- TRAMADOL ARROW LP 200 mg cp LP® 

- TRAMADOL ARROW LP 200 mg gél LP® 
(parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate 
de propyle, saccharose) 

- TRAMADOL BIOGARAN LP 200 mg cp LP (lactose) 

- TRAMADOL CRISTERS LP 200 mg cp pellic LP 

- TRAMADOL EG LP 200 mg cp LP 

- TRAMADOL MYLAN GENERIQUES LP 200 mg cp LP 

- TRAMADOL MYLAN PHARMA LP 200 mg cp pellic LP 

- TRAMADOL RANBAXY LP 200 mg cp LP 

- TRAMADOL SANDOZ LP 200 mg cp pellic LP 

- TRAMADOL TEVA LP 200 mg cp pellic LP 

- TRAMADOL ZENTIVA LP 200 mg cp LP (lactose) 

- TRAMADOL ZYDUS LP 200 mg cp pellic LP 








a) AVERTISSEMENT : Spécialité substituable « S » conformément au 
Décret 2011-149 du 3 février 2011 relatif à l'inscription au répertoire des 
groupes génériques des spécialités qui se présentent sous une forme 
pharmaceutique orale à libération modifiée différente de celle de la 
spécialité de référence. 





GÉNÉRIQUES - 59 





TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE) 37,5 mg + 
PARACETAMOL 325 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- IXPRIM 37,5 mg/325 mg cp pellic (lactose) 
- TRAMADOL/PARACETAMOL ARROW 37,5 mg/325 mg 
cp pellic (lactose) 
- TRAMADOL/PARACETAMOL ARROW GENERIQUES 
37,5 mg/325 mg cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL ARROW LAB 37,5 mg/325 mg 
cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL BGR 37,5 mg/325 mg cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL BIOGARAN 37,5 mg/325 mg 
cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL BIPHAR 37,5 mg/325 mg 
cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL CRISTERS 37,5 mg/325 mg 
cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL EG LABO 37,5 mg/325 mg 
cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL EVOLUGEN 37,5 mg/325 mg 
cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL GERDA 37,5 mg/325 mg 
cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL INOPHARM 37,5 mg/325 mg 
cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL KRKA 37,5 mg/325 mg cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL MYLAN GENERIQUES 
37,5 mg/325 mg cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL MYLAN PHARMA 
37,5 mg/325 mg cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL NIALEX 37,5 mg/325 mg 
cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL RANBAXY PHARMACIE 
GENERIQUES 37,5 mg/325 mg cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL SANDOZ 37,5 mg/325 mg 
cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOLTEVA 37,5 mg/325 mg cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOL ZENTIVA 37,5 mg/325 mg 
cp pellic 
- TRAMADOL/PARACETAMOLZYDUS 37,5 mg/325 mg 
cp pellic 
- ZALDIAR 37,5 mg/325 mg cp pellic (lactose) 


TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE) 37,5 mg + 
PARACETAMOL 325 mg, voie orale, comprimé effervescent 


- IXPRIM 37,5 mg/325 mg cp efferv (jaune orangé S (E110), 
sodium) 

- TRAMADOL/PARACETAMOLALPEX 37,5 mg/325 mg 
cpefferv (sodium) 

- TRAMADOL/PARACETAMOL ARROW 37,5 mg/325 mg 
cpefferv (sodium, sorbitol) 

- ZALDIAR 37,5 mg/325 mg cp efferv (jaune orangé S (E110), 
sodium) 


TRAMADOL (CHLORHYDRATE DE) 50 mg/ml, 
voie intraveineuse, solution injectable (AMPOULE de 2 ml) 


- CONTRAMAL 100 mg/2 ml solinj 
- TOPALGIC 100 mg/2 ml sol inj en ampoule 
- TRAMADOL LAVOISIER 50 mg/ml sol inj® 




















a) AVERTISSEMENT : La présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





TRANDOLAPRIL 0,5 mg, voie orale, gélule (TFR) 


- ODRIK 0,5 mg gél (lactose) 

- TRANDOLAPRIL ARROW 0,5 mg gél (lactose) 

- TRANDOLAPRIL BIOGARAN 0,5 mg gél (jaune orangé S 
(E110), lactose) 

- TRANDOLAPRILEG 0,5 mg gél 

- TRANDOLAPRIL MYLAN 0,5 mg gél (jaune orangé S (E110), 
lactose) 








TRANDOLAPRIL 2 mg, voie orale, gélule (TFR) 


- ODRIK 2 mg gél (lactose) 

- TRANDOLAPRIL ARROW 2 mg gél (lactose) 

- TRANDOLAPRIL BIOGARAN 2 mg gél (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- TRANDOLAPRILEG 2 mg gél 

- TRANDOLAPRIL MYLAN 2 mg gél (jaune orangé S (E110), 
lactose) 








TRANDOLAPRIL 4 mg, voie orale, gélule (TFR) 


- ODRIK 4 mg gél (lactose) 

- TRANDOLAPRIL ARROW 4 mg gél (lactose) 

- TRANDOLAPRIL BIOGARAN 4 mg gél (lactose) 
- TRANDOLAPRIL EG 4 mg gél (lactose) 

- TRANDOLAPRIL MYLAN 4 mg gél (lactose) 











60 - GÉNÉRIQUES 





TRAVOPROST 40 microgrammes/ml, voie ophtalmique, 
collyre en solution 


TRIMETAZIDINE (DICHLORHYDRATE DE) 35 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé à libération modifiée 





- HAMITUF 40 ug/ml collyre sol (hydroxystéarate de 
macrogolglycérol, propylèneglycol) 
- LEACHIM 40 ug/ml collyre sol (hydroxystéarate de 
macrogolglycérol, propylèneglycol) 
- TRAVATAN 40 pg/ml collyre sol (huile de ricin hydrogénée 
polyoxyéthylénée, propylèneglycol) 
- TRAVOPROST BGR 40 ug/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium, hydroxystéarate de macrogolglycérol 
- TRAVOPROST CRISTERS 40 ug/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium, hydroxystéarate de macrogolglycérol 
- TRAVOPROST EG 40 ug/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium, hydroxystéarate de macrogolglycérol 
- TRAVOPROST SANDOZ 40 ug/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium, hydroxystéarate de macrogolglycérol 
- TRAVOPROST TEVA 40 g/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium, hydroxystéarate de macrogolglycérol 
- TRAVOPROST TEVA SANTE 40 pg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium, hydroxystéarate de macrogolglycérol 
- TRAVOPROST ZENTIVA 40 pg/ml collyre sol (chlorure 
de benzalkonium, hydroxystéarate de macrogolglycérol 











TRAVOPROST 40 microgrammes/ml + TIMOLOL (MALEATE 
DE) équivalant à TIMOLOL 5 mg/ml, voie ophtalmique, 
collyre en solution 





- DUOTRAV 40 ug/ml+5 mg/ml collyre sol (huile de ricin 
hydrogénée polyoxyéthylénée, propylèneglycol) 

- TRAVOPROST/TIMOLOL EG 40 ug/mi+5 mg/ml collyre sol 
(chlorure de benzalkonium, hydroxystéarate de 
macrogolglycérol) 

- TRAVOPROST/TIMOLOL MYLAN 40 ug/ml+5 mg/ml collyre 
sol (chlorure de benzalkonium, hydroxystéarate de 
macrogolglycérol) 

- TRAVOPROST/TIMOLOL TEVA 40 ug/ml+5 mg/ml collyre sol 
(chlorure de benzalkonium, hydroxystéarate de 
macrogolglycérol) 





TRIMEBUTINE (MALEATE DE) 100 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- DEBRICALM 100 mg cp pellic (lactose) 

- DEBRIDAT 100 mg cp pellic (lactose) 

- TRANSACALM 100 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE ARROW 100 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE ARROW GENERIQUES 100 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE BIOGARAN 100 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE BIOGARAN CONSEIL 100 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE CRISTERS 100 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE EG 100 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE MYLAN 100 mg cp (amidon de blé, lactose, 
saccharose 

- TRIMEBUTINE MYLAN CONSEIL 100 mg cp (amidon de blé, 
lactose, saccharose) 

- TRIMEBUTINE PFIZER 100 mg cp pellic (lactose) 

- TRIMEBUTINE SANDOZ 100 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE TEVA 100 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE ZENTIVA 100 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE ZYDUS 100 mg cp (lactose) 














TRIMEBUTINE (MALEATE DE) 200 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- DEBRIDAT 200 mg cp pellic (lactose) 

- TRIMEBUTINE ALMUS 200 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE ARROW 200 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE BIOGARAN 200 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE CRISTERS 200 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE EG 200 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE EVOLUGEN 200 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE GERDA 200 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE MYLAN 200 mg cp pellic (lactose) 

- TRIMEBUTINE PFIZER 200 mg cp pellic (lactose) 

- TRIMEBUTINE RANBAXY 200 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE SANDOZ 200 mg cp pellic (lactose) 
- TRIMEBUTINE TEVA SANTE 200 mg cp pellic (lactose) 
- TRIMEBUTINE ZENTIVA 200 mg cp (lactose) 

- TRIMEBUTINE ZYDUS 200 mg cp (lactose) 














TRIMETAZIDINE (DICHLORHYDRATE DE) 20 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- TRIMETAZIDINE BIOGARAN 20 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110), rouge cochenille A (E124)) 

- TRIMETAZIDINE MYLAN 20 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110), rouge cochenille A (E124)) 

- VASTAREL 20 mg cp pellic (jaune orangé S (E110), 
rouge cochenille A (E124)) 





- TRIMETAZIDINE BGR 35 mg cp pellic LM 

- TRIMETAZIDINE BIOGARAN 35 mg cp pellic LM 
- TRIMETAZIDINE EG 35 mg cp pellic LM 

- TRIMETAZIDINE MYLAN 35 mg cp pellic LM 

- VASTAREL 35 mg cp pellic LM 





TRIMETAZIDINE (DICHLORHYDRATE DE) 20 mg/ml, 
voie orale, solution buvable en gouttes (TFR) 





- TRIMETAZIDINE MYLAN 20 mg/ml sol buv en gouttes 
(parahydroxybenzoate de méthyle sodique, 
parahydroxybenzoate de propyle sodique) 

- VASTAREL 20 mg/ml sol buv (parahydroxybenzoate 
de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle) 





TROLAMINE 0,67 %, voie cutanée, émulsion 
pour application cutanée 





- BIAFINE émuls p appl cut (parahydroxybenzoate 
de méthyle sodique, parahydroxybenzoate de propyle 
sodique, propylèneglycol, sorbate de potassium) 

- LAMIDERM 0,67 % émuls p appl cut (parahydroxybenzoate 
de méthyle sodique, parahydroxybenzoate de propyle 
sodique, propylèneglycol, sorbate de potassium) 

- TROLAMINE BIOGARAN 0,67 % émuls cut 

- TROLAMINE BIOGARAN CONSEIL 0,67 % émuls cut 
(parahydroxybenzoate de méthyle sodique, 
parahydroxybenzoate de propyle sodique, propylèneglycol, 
sorbate de potassium) 

- TROLAMINE NEITUM 0,67 % émuls cut 
(parahydroxybenzoate de méthyle sodique, 
parahydroxybenzoate de propyle sodique, propylèneglycol, 
sorbate de potassium) 





TROSPIUM (CHLORURE DE) 20 mg, voie orale, comprimé 
enrobé 





- CERIS 20 mg cp enr (amidon de blé, lactose, saccharose) 
- TROSPIPHARM 20 mg cp pellic (lactose, saccharose) 





TROXERUTINE 3500 mg, voie orale, poudre pour solution 
buvable en sachet 





- RHEOFLUX 3500 mg pdre p sol buv en sachet-dose 

- TROXERUTINE BIOGARAN CONSEIL 8,5 g pdre p sol buv 
ensachet-dose (maltodextrine, mannitol) 

- TROXERUTINE MYLAN 3,5 g pdre p sol buv en sachet-dose 
(mannitol) 

- VEINAMITOL 3500 mg pdre p sol buv en sachet (mannitol) 





URAPIDIL 30 mg, voie orale, gélule 





- EUPRESSYL 30 mg gél (saccharose) 
- URAPIDIL STRAGEN FRANCE LP 30 mg gél LP (saccharose) 
- URAPIDIL STRAGEN LP 30 mg gél LP (saccharose) 





URAPIDIL 60 mg, voie orale, gélule 





- EUPRESSYL 60 mg gél (saccharose) 
- URAPIDIL STRAGEN FRANCE LP 60 mg gél LP (saccharose) 
- URAPIDIL STRAGEN LP 60 mg gél LP (saccharose) 





URAPIPIL (CHLORHYDRATE D’) équivalant à URAPIDIL 
25 mg/5 ml, voie intraveineuse, solution injectable 





- EUPRESSYL 25 mg sol inj IV (propylèneglycol) 
- URAPIDIL MYLAN 25 mg/5 ml sol inj (propylèneglycol, sodium) 





URAPIDIL (CHLORHYDRATE D’) équivalant à URAPIDIL 
50 mg/10 ml, voie intraveineuse, solution injectable 





- EUPRESSYL 50 mg sol inj IV (propylèneglycol) 
- URAPIDIL MYLAN 50 mg/10 ml sol inj (propylèneglycol, 
sodium) 





URAPIDIL (CHLORHYDRATE D’) équivalant à URAPIDIL 
100 mg/20 ml, voie intraveineuse, solution injectable 





- EUPRESSYL 100 mg/20 ml sol inj (propylèneglycol) 
- URAPIDIL MYLAN 100 mg/20 ml sol inj (propylèneglycol, 
sodium) 





VALACICLOVIR (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
VALACICLOVIR 500 mg, voie orale, comprimé pelliculé 





- VALACICLOVIR ALMUS 500 mg cp pellic séc 

- VALACICLOVIR ALTER 500 mg cp pellic 

- VALACICLOVIR ARROW 500 mg cp pellic séc 

- VALACICLOVIR ARROW GENERIQUES 500 mg cp pellic 
- VALACICLOVIR BIOGARAN 500 mg cp pellic 

- VALACICLOVIR BLUEFISH 500 mg cp pellic 





- VALACICLOVIR BOUCHARA-RECORDATI 500 mg cp pellic 
(lactose) 

- VALACICLOVIR CRISTERS 500 mg cp pellic (lactose) 

- VALACICLOVIR EG 500 mg cp pellic 

- VALACICLOVIR EG LABO 500 mg cp pellic (lactose) 

- VALACICLOVIR EVOLUGEN 500 mg cp pellic 

- VALACICLOVIR LBR 500 mg cp pellic 

- VALACICLOVIR MYLAN 500 mg cp pellic 

- VALACICLOVIR PHARMAKI GENERICS 500 mg cp pellic 

- VALACICLOVIR RANBAXY 500 mg cp pellic séc 

- VALACICLOVIR REF 500 mg cp pellic 

- VALACICLOVIR SANDOZ 500 mg cp pellic 

- VALACICLOVIR TEVA 500 mg cp pellic séc 

- VALACICLOVIR ZENTIVA 500 mg cp pellic 

- VALACICLOVIR ZYDUS 500 mg cp pellic 

- ZELITREX 500 mg cp pellic 


VALGANCICLOVIR (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
VALGANCICLOVIR 450 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- ROVALCYTE 450 mg cp pellic 

- VALGANCICLOVIR ACCORD 450 mg cp pellic 

- VALGANCICLOVIR BIOGARAN 450 mg cp pellic 
- VALGANCICLOVIR CIPLA 450 mg cp pellic 

- VALGANCICLOVIR CRISTERS 450 mg cp pellic 
- VALGANCICLOVIR MYLAN 450 mg cp pellic 

- VALGANCICLOVIR SANDOZ 450 mg cp pellic 

- VALGANCICLOVIR TEVA 450 mg cp pellic 

- VALGANCICLOVIR ZENTIVA 450 mg cp pellic 














VALPROATE DE SODIUM 200 mg, voie orale, 
comprimé gastro-résistant 


- DEPAKINE 200 mg cp gastrorésis 
- VALPROATE DE SODIUM ZENTIVA 200 mg cp gastrorésis 








VALPROATE DE SODIUM 500 mg, voie orale, 
comprimé gastro-résistant 


- DEPAKINE 500 mg cp gastrorésis 
- VALPROATE DE SODIUM ZENTIVA 500 mg cp gastrorésis 








VALPROATE DE SODIUM 500 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable à libération prolongée 


- DEPAKINE CHRONO 500 mg cp pellic séc LP (sodium) 
- VALPROATE DE SODIUM ARROW LP 500 mg cp pellic séc LP 
(sodium) 
- VALPROATE DE SODIUM BIOGARAN LP 500 mg cp pellic séc 
LP (sodium) 
- VALPROATE DE SODIUM EG LP 500 mg cp pellic séc LP 
(sodium) 
- VALPROATE DE SODIUM MYLAN LP 500 mg cp pellic séc LP 
(sodium) 
- VALPROATE DE SODIUM SANDOZ LP 500 mg cp pellicul séc 
LP 
- VALPROATE DE SODIUM TEVA SANTE LP 500 mg cp pellic 
séc LP (sodium) 
- VALPROATE DE SODIUM ZENTIVA LP 500 mg cp pellic séc LP 
(sodium) 











VALPROATE DE SODIUM 200 mg/ml, voie orale, solution 
buvable 


- DEPAKINE 200 mg/ml sol buv (sodium) 

- VALPROATE DE SODIUM ARROW 200 mg/ml sol buv (sodium) 

- VALPROATE DE SODIUM ZENTIVA 200 mg/ml sol buv 
(sodium) 








VALSARTAN 40 mg, voie orale, comprimé pelliculé sécable 





- NISIS 40 mg cp pellic séc 

- TAREG 40 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN ARROW GENERIQUES 40 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN ARROW LAB 40 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN BIOGARAN 40 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN CRISTERS 40 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN EG 40 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN EVOLUGEN 40 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN ISOMED 40 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN KRKA 40 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN MYLAN PHARMA 40 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN OPENING PHARMA 40 mg cp pellic séc (lactose) 
- VALSARTAN PHR LAB 40 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN RANBAXY 40 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN RATIOPHARM 40 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN SANDOZ 40 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN TEVA 40 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN ZENTIVA 40 mg cp pellic séc (lactose, sorbitol) 
- VALSARTAN ZYDUS 40 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN ZYDUS FRANCE 40 mg cp pellic séc (lactose) 











VALSARTAN 80 mg, voie orale, comprimé pelliculé sécable 





- NISIS 80 mg cp pellic 

- TAREG 80 mg cp pellic 

- VALSARTAN ALTER 80 mg cp pellic 

- VALSARTAN ARROW GENERIQUES 80 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- VALSARTAN ARROW LAB 80 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN BIOGARAN 80 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN CRISTERS 80 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN EG 80 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN EVOLUGEN 80 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN ISOMED 80 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN KRKA 80 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN MYLAN PHARMA 80 mg cp pellic 

- VALSARTAN OPENING PHARMA 80 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN PHR LAB 80 mg cp pellic 

- VALSARTAN RANBAXY 80 mg cp pellic 

- VALSARTAN RATIOPHARM 80 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN SANDOZ 80 mg cp pellic 

- VALSARTAN TEVA 80 mg cp pellic 

- VALSARTAN ZENTIVA 80 mg cp pellic séc (lactose, sorbitol) 

- VALSARTAN ZYDUS 80 mg cp pellic 

- VALSARTAN ZYDUS FRANCE 80 mg cp pellic séc (lactose) 








VALSARTAN 160 mg, voie orale, comprimé pelliculé sécable 





- NISIS 160 mg cp pellic 

- TAREG 160 mg cp pellic 

- VALSARTAN ALTER 160 mg cp pellic 

- VALSARTAN ARROW GENERIQUES 160 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN ARROW LAB 160 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN BIOGARAN 160 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN CRISTERS 160 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN EG 160 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN EVOLUGEN 160 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN ISOMED 160 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN KRKA 160 mg cp pellic séc (lactose) 

- VALSARTAN MYLAN PHARMA 160 mg cp pellic 

- VALSARTAN OPENING PHARMA 160 mg cp pellic séc 
(lactose) 

- VALSARTAN PHR LAB 160 mg cp pellic 

- VALSARTAN RANBAXY 160 mg cp pellic 

- VALSARTAN RATIOPHARM 160 mg cp pellic séc 

- VALSARTAN SANDOZ 160 mg cp pellic 

- VALSARTAN TEVA 160 mg cp pellic 

- VALSARTAN ZENTIVA 160 mg cp pellic séc (lactose, sorbitol) 

- VALSARTAN ZYDUS 160 mg cp pellic 

- VALSARTAN ZYDUS FRANCE 160 mg cp pellic séc (lactose) 








VALSARTAN 80 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- COTAREG 80 mg/12,5 mg cp pellic 
- NISISCO 80 mg/12,5 mg cp pellic 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW LAB 
80 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
80 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
80 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 80 mg/12,5 mg 
cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
80 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE KRKA 
80 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
80 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE RANBAXY 
80 mg/12,5 mg cp pellic 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
80 mg/12,5 mg cp pellic 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
80 mg/12,5 mg cp pellic (jaune orangé S (E110)) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA LAB 
80 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
80 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 











VALSARTAN 160 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 12,5 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- COTAREG 160 mg/12,5 mg cp pellic 

- NISISCO 160 mg/12,5 mg cp pellic 

- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW LAB 
160 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 





- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
160 mg/12,5 mg cp pellic (jaune orangé S (E110), lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
160 mg/12,5 mg cp pellic (jaune orangé S (E110), lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 160 mg/12,5 mg 
cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
160 mg/12,5 mg cp pellic (jaune orangé S (E110), lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE KRKA 
160 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
160 mg/12,5 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE RANBAXY 
160 mg/12,5 mg cp pellic 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
160 mg/12,5 mg cp pellic 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 
160 mg/12,5 mg cp pellic 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA LAB 
160 mg/12,5 mg cp pellic (jaune orangé S (E110), lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
160 mg/12,5 mg cp pellic (jaune orangé S (E110), lactose) 











VALSARTAN 160 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE 25 mg, 
voie orale, comprimé pelliculé 





- COTAREG 160 mg/25 mg cp pellic 
- NISISCO 160 mg/25 mg cp pellic 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ARROW LAB 
160 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE BIOGARAN 
160 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE CRISTERS 
160 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EG 160 mg/25 mg 
cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE EVOLUGEN 
160 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE KRKA 
160 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE MYLAN PHARMA 
160 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE RANBAXY 
160 mg/25 mg cp pellic 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE SANDOZ 
160 mg/25 mg cp pellic 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE TEVA 160 mg/25 mg 
cppellic 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZENTIVA LAB 
160 mg/25 mg cp pellic (lactose) 
- VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE ZYDUS 
160 mg/25 mg cp pellic (lactose) 

















VANCOMYCINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
VANCOMYCINE 500 mg, voie intraveineuse, poudre 
pour solution injectable 





- VANCOCINE 500mg pdre p solinj IV (AMM abrogée le 
11/04/2008) 

- VANCOMYCINE HOSPIRA 500 mg pdre p sol diluer p perf 

- VANCOMYCINE KABI 500 mg pdre psolinj 

- VANCOMYCINE MIP 500 mg pdre p sol p perf 

- VANCOMYCINE TEVA 500 mg pdre p sol diluer p perf 





VANCOMYCINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
VANCOMYCINE 1 g, voie intraveineuse, poudre pour solution 
injectable 





- VANCOCINE 1g pdre p solinj IV (AMM abrogée le 
11/04/2008) 

- VANCOMYCINE HOSPIRA 1 g pdre p sol diluer p perf 

- VANCOMYCINE KABI 1 g pdre psolinj 

- VANCOMYCINE MIP 1000 mg pdre p sol p perf 

- VANCOMYCINE TEVA 1000 mg pdre p sol diluer p perf 





VENLAFAXINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
VENLAFAXINE 25 mg, voie orale, comprimé 





- EFFEXOR 25 mg cp (AMM abrogée le 19/08/2009) 
- VENLAFAXINE OPENING PHARMA 25 mg cp pellic 
(jaune orangé S (E110), lactose) 





VENLAFAXINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
VENLAFAXINE 37,5 mg, voie orale, gélule à libération 
prolongée 


GÉNÉRIQUES - 61 


- VENLAFAXINE BIPHAR 37,5 mg cp LP (lactose) 

- VENLAFAXINE BLUEFISH LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE BOUCHARA RECORDATI LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE CRISTERS LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE EG LP 37,5 mg gél LP (rouge Ponceau, 
saccharose) 

- VENLAFAXINE EVOLUGEN LP 37,5 mg gél LP 
(rouge Ponceau, saccharose) 

- VENLAFAXINE EVOLUGEN PHARMA LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE KRKA LP 37,5 mg gél LP (saccharose) 

- VENLAFAXINE MYLAN LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE MYLAN PHARMA LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE PFIZER LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE RANBAXY LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE RATIOPHARM LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE SANDOZ LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE TEVA LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE TEVA SANTE LP 37,5 mg gél LP (saccharose) 

- VENLAFAXINE ZENTIVA LP 37,5 mg gél LP (rouge Ponceau, 
saccharose) 

- VENLAFAXINE ZYDUS FRANCE LP 37,5 mg gél LP 
(saccharose) 











VENLAFAXINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
VENLAFAXINE 50 mg, voie orale, comprimé 


- EFFEXOR 50 mg cp (AMM abrogée le 07/05/2011) 

- VENLAFAXINE ACTAVIS 50 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110), lactose) 

- VENLAFAXINE BIOGARAN 50 mg cp (lactose) 

- VENLAFAXINE MYLAN 50 mg cp pellic (jaune orangé S (E110), 
lactose) 

- VENLAFAXINE OPENING PHARMA 50 mg cp pellic 
(jaune orangé S (E110), lactose) 

- VENLAFAXINE RATIOPHARM 50 mg cp pellic (jaune orangé S 
(E110), lactose) 








VENLAFAXINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
VENLAFAXINE 75 mg, voie orale, gélule à libération 
prolongée 


- EFFEXOR LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE ALMUS LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE ALTER LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE ARROW LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE BIOGARAN LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE BIPHAR 75 mg cp LP (lactose) 

- VENLAFAXINE BLUEFISH LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE BOUCHARA RECORDATI LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE CRISTERS LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE EG LP 75 mg gél LP (jaune orangé S (E110), 
saccharose) 

- VENLAFAXINE EVOLUGEN LP 75 mg gél LP (jaune orangé S 
(E110), saccharose) 

- VENLAFAXINE EVOLUGEN PHARMA LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE KRKA LP 75 mg gél LP (saccharose) 

- VENLAFAXINE MYLAN LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE MYLAN PHARMA LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE PFIZER LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE RANBAXY LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE RATIOPHARM LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE SANDOZ LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE TEVA LP 75 mg gél LP 

- VENLAFAXINE TEVA SANTE LP 75 mg gél LP (saccharose) 

- VENLAFAXINE ZENTIVA LP 75 mg gél LP (jaune orangé S 
(E110), saccharose) 

- VENLAFAXINE ZYDUS FRANCE LP 75 mg gél LP (saccharose) 














VENLAFAXINE (CHLORHYDRATE DE) équivalant à 
VENLAFAXINE 150 mg, voie orale, gélule à libération 
prolongée 


- EFFEXOR LP 150 mg gél LP (AMM abrogée le 31/01/2007) 
- VENLAFAXINE RANBAXY LP 150 mg gél LP (jaune orangé S 
(E110), rouge Allura AC (E129)) 








VERAPAMIL (CHLORHYDRATE DE) 120 mg, voie orale, 
gélule (TFR) 


- ISOPTINE 120 mg gél (lactose) 
- VERAPAMIL TEVA 120 mg cp pellic 








VERAPAMIL (CHLORHYDRATE DE) 240 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable à libération prolongée (TFR) 





- EFFEXOR LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE ALMUS LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE ALTER LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE ARROW LP 37,5 mg gél LP 

- VENLAFAXINE BIOGARAN LP 37,5 mg gél LP 





- ISOPTINE LP 240 mg cp pellic séc LP (lactose) 

- VERAPAMIL EG LP 240 mg cp pellic séc LP 

- VERAPAMIL MYLAN LP 240 mg cp pellic séc LP (lactose) 
- VERAPAMIL RATIOPHARM LP 240 mg cp pellic séc LP 

- VERAPAMIL SANDOZ LP 240 mg cp pellic séc LP 





62 - GÉNÉRIQUES 





- ZOLMITRIPTAN RANBAXY 2,5 mg cp orodispers 

- ZOLMITRIPTAN SANDOZ 2,5 mg cp orodispers (aspartam) 

- ZOLMITRIPTAN SANOFI 2,5 mg cp orodispers 

- ZOLMITRIPTAN TEVA SANTE 2,5 mg cp orodispers (lactose) 
- ZOLMITRIPTAN WELDING 2,5 mg cp orodispers 

- ZOLMITRIPTAN ZENTIVA 2,5 mg cp orodispers (aspartam) 


VINCRISTINE (SULFATE DE) 1 mg/ml, voie intraveineuse, 
solution injectable 


VORICONAZOLE 200 mg, voie intraveineuse, poudre 
pour solution pour perfusion 


- VFEND 200 mg pdre sol p perf (sodium) 
- VORICONAZOLE ACCORD 200 mg pdre p sol p perf 
- VORICONAZOLE ARROW 200 mg pdre p sol p perf (sodium) 





- ONCOVIN 1 mgsolinj (parahydroxybenzoate de méthyle, 
parahydroxybenzoate de propyle) 
- VINCRISTINE TEVA 1 mg/ml solinj 





VINORELBINE (TARTRATE DE) équivalant à VINORELBINE 
10 mg/1 ml, voie intraveineuse, solution injectable (FLACON 
de 1 mi) 


- NAVELBINE 10 mg/ml sol inj en flacon 
- VINORELBINE ARROW 10 mg/ml sol diluer p perf® 
- VINORELBINE SANDOZ 10 mg/ml sol diluer p perf® 





a) AVERTISSEMENT : la présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





VINORELBINE (TARTRATE DE) équivalant à VINORELBINE 
50 mg/5 ml, voie intraveineuse, solution injectable (FLACON 
de 5 mi) 


- NAVELBINE 50 mg/5 ml sol inj en flacon 
- VINORELBINE ARROW 10 mg/ml sol diluer p perf® 
- VINORELBINE SANDOZ 10 mg/ml sol diluer p perf? 





a) AVERTISSEMENT : la présentation à sélectionner est celle dont le 
volume correspond à celui de la spécialité de référence. 





VORICONAZOLE 40 mg/ml, voie orale, poudre 
pour suspension buvable 











- VORICONAZOLE DR. REDDY'S 200 mg pdre p sol p perf 
- VORICONAZOLE FRESENIUS KABI 200 mg pdre p sol p perf 


(sod 


ium) 


- VORICONAZOLE GENTHON 200 mg pdre p sol p perf 
- VORICONAZOLE MYLAN 200 mg pdre p sol p perf 
- VORICONAZOLE OHRE PHARMA 200 mg pdre p sol p perf 


(sod 


ium) 


- VORICONAZOLE PANPHARMA 200 mg pdre p sol p perf 

- VORICONAZOLE PFIZER 200 mg pdre p sol p perf (sodium) 

- VORICONAZOLE SANDOZ 200 mg pdre p sol p perf (sodium) 
- VORICONAZOLE TEVA 200 mg pdre p sol p perf 








ZIDOVUDINE 100 mg, voie orale, gélule 





- RETROVIR 100 mg gél 





ZIDOVUDINE 250 mg, voie orale, gélule 





- RETROVIR 250 mg gél 





ZOFENOPRIL CALCIQUE 30 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé 





- ZOFENIL 30 mg cp pellic (lactose) 














- ZOLMITRIPTAN ZYDUS FRANCE 2,5 mg cp orodispers 
(aspartam) 
- ZOMIGORO 2,5 mg cp orodispers (aspartam) 





ZOLPIDEM (TARTRATE DE) 10 mg, voie orale, 
comprimé pelliculé sécable 





- STILNOX 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZOLPIDEM ALMUS 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZOLPIDEM ALTER 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZOLPIDEM ARROW 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZOLPIDEM BIOGARAN 10 mg cp pellic séc (lactose) 
- ZOLPIDEM CRISTERS 10 mg cp pellic séc (lactose) 
- ZOLPIDEM EG 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZOLPIDEM MYLAN 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZOLPIDEM RPG 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZOLPIDEM SANDOZ 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZOLPIDEM TEVA SANTE 10 mg cp pellic séc (lactose) 
- ZOLPIDEM ZENTIVA 10 mg cp pellic séc (lactose) 

- ZOLPIDEM ZYDUS 10 mg cp pellic séc (lactose) 








ZONISAMIDE 25 mg, voie orale, gélule 























- ZOFENOPRIL MYLAN 30 mg cp pellic séc 
- VFEND 40 mg/ml pdre p susp buv (saccharose) : P aS - ZONEGRAN 25 mg gél 
- VORICONAZOLE PFIZER 40 mg/ml pdre p susp buv ZOLMITRIPTAN 2,5 mg, voie orale, comprimé pelliculé - ZONISAMIDE MYLAN 25 mg géi 
(saccharose) - ZOLMITRIPTAN ARROW GENERIQUES 2,5 mg cp pellic - ZONISAMIDE TEVA 25 mg gél 
= = (lactose) 
VORICONAZOLE 50 mg, voie orale, comprimé pelliculé - ZOLMITRIPTAN BIOGARAN 2,5 mg cp pellic (lactose) ZONISAMIDE 50 mg, voie orale, gélule 
- VFEND 50 mg cp pellic (lactose) - ZOLMITRIPTAN EG 2,5 mg cp - ZONEGRAN 50 mg gél 
- VORICONAZOLE GENTHON 50 mg cp pellic (lactose) - ZOLMITRIPTAN EVOLUGEN 2,5 mg cp pellic (lactose) - ZONISAMIDE MYLAN 50 mg gél 
- VORICONAZOLE GLENMARK 50 mg cp pellic (lactose) - ZOLMITRIPTAN MYLAN 2,5 mg cp pellic (lactose) - ZONISAMIDE TEVA 50 mg gél 
- VORICONAZOLE MYLAN 50 mg cp pellic (lactose) - ZOLMITRIPTAN OPENING PHARMA 2,5 mg cp pellic (lactose) 
- VORICONAZOLE OHRE PHARMA 50 mg cp pellic (lactose) - ZOLMITRIPTAN SANDOZ 2,5 mg cp pellic (lactose) ZONISAMIDE 100 mg, voie orale, gélule 
- VORICONAZOLE PFIZER 50 mg cp pellic (lactose) j FA a pellic PER - ZONEGRAN 100 mg gél 
- VORICONAZOLE PHARMAKI GENERICS 50 mg cp pellic | 5mgop pellic (lactose) - ZONISAMIDE MYLAN 100 mg gél 
- ZOLMITRIPTAN WELDING 2,5 mg cp pellic (lactose) A 
(lactose) : - ZONISAMIDE TEVA 100 mg gél 
- VORICONAZOLE SANDOZ 50 mg cp pellic (lactose) : ca A LE a i —— 
- VORICONAZOLE TEVA 50 mg cp pellic (lactose) - 5 mg cp pellic (lactose) ZOPICLONE 7,5 mg, voie orale, comprimé pelliculé sécable 
- ZOMIG 2,5 mg cp pellic (lactose) 





- VORICONAZOLE TORRENT 50 mg cp pellic (lactose) - IMOVANE 7,5 mg cp pellic séc (amidon de blé, lactose) 


- ZOPICLONE ALTER 7,5 mg cp pellic séc (lactose) 





ZOLMITRIPTAN 2,5 mg, voie orale, comprimé orodispersible 








VORICONAZOLE 200 mg, voie orale, comprimé pelliculé 


- VFEND 200 mg cp pellic (lactose) 
- VORICONAZOLE GENTHON 200 mg cp pellic (lactose) 








- MADIZO 2,5 mg cp orodispers (aspartam) 
- ZOLAMIP 2,5 mg cp orodispers (aspartam) 











- ZOPICLONE ARROW 7,5 mg cp pellic séc (lactose) 
- ZOPICLONE BIOGARAN 7,5 mg cp pellic séc (lactose) 
- ZOPICLONE CRISTERS 7,5 mg cp pellic séc (lactose) 


i - ZOLMITRIPTAN ARROW GENERIQUES 2,5 mg cp orodispers 

- VORICONAZOLE GLENMARK 200 mg cp pellic (lactose) (lactose) - ZOPICLONE EG 7,5 mg cp pellic séc (lactose) 
- VORICONAZOLE MYLAN 200 mg cp pellic (lactose) - ZOLMITRIPTAN BIOGARAN 2,5 mg cp orodispers - ZOPICLONE MYLAN 7,5 mg cp pellic séc (lactose) 
- VORICONAZOLE OHRE PHARMA 200 mg cp pellic (lactose) =| - ZOLMITRIPTAN CRISTERS 2,5 mg cp orodispers - ZOPICLONE RANBAXY 7,5 mg cp pellic séc (lactose) 
- VORICONAZOLE PFIZER 200 mg cp pellic (lactose) - ZOLMITRIPTAN EG 2,5 mg cp orodispers - ZOPICLONE SANDOZ 7,5 mg cp pellic séc (lactose) 
- VORICONAZOLE PHARMAKI GENERICS 200 mg cp pellic - ZOLMITRIPTAN EVOLUGEN 2,5 mg cporodispers (aspartam) |- ZOPICLONE TEVA 7,5 mg cp pellic séc (lactose) 

(lactose) - ZOLMITRIPTAN MG PHARMA 2,5 mg cp orodispers - ZOPICLONE TEVA SANTE 7,5 mg cp pellic séc (lactose) 
- VORICONAZOLE SANDOZ 200 mg cp pellic (lactose) - ZOLMITRIPTAN MYLAN 2,5 mg cp orodispers (aspartam) - ZOPICLONEZENTIVA 7,5 mg cp pellic séc (amidon de blé, 
- VORICONAZOLE TEVA 200 mg cp pellic (lactose) - ZOLMITRIPTAN OPENING PHARMA 2,5 mg cp orodispers lactose) 
- VORICONAZOLE TORRENT 200 mg cp pellic (lactose) (aspartam) - ZOPICLONE ZYDUS 7,5 mg cp pellic séc (lactose) 
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Liste des excipients à effet notoire 
Source ANSM (octobre 2017) 


On entend par excipient à effet notoire tout excipient dont la présence peut nécessiter des précautions d'emploi, ou entraîner des contre-indications, pour certaines catégories 
particulières de patients. 


En conséquence, afin de garantir le meilleur niveau de sécurité, il est utile de prendre en compte les excipients à effet notoire lors de la substitution. 

















£ VOIE * 
DÉNOMINATION D'ADMINISTRATION SEUIL INFORMATION 
Acide benzoïque et benzoates Topique Zéro Peut provoquer une irritation de la peau, des yeux et des muqueuses. 
(E 210 à E 213) 
Parentérale Zéro Peut accroître le risque d'ictère chez le nouveau-né. 

Acide sorbique et sels Topique Zéro Peut provoquer des réactions cutanées locales (par exemple eczéma). 
(E 200 à E 203) 

Alcool benzylique Parentérale Expositions Contre-indiqué chez les prématurés et nouveau-nés à terme. 

inférieures Contient x mg d'alcool benzylique par volume. Peut provoquer des réactions toxiques et des 


à 90 mg/kg/jour 


réactions allergiques chez les nourrissons et les enfants jusqu’à 3 ans. 





> 90 mg/kg/jour 


Contre-indiqué chez les prématurés, les nouveau-nés à terme, et également chez les nourrissons 
et les enfants jusqu’à 3 ans, en raison du risque de réactions toxiques fatales dû à l'exposition à 
l’alcool benzylique en quantité supérieure à x mg/volume. 









































Alcool cétostéarylique, Topique Zéro Peut provoquer des réactions cutanées locales (par exemple eczéma). 
y compris alcool cétylique 
Alcool stéarylique Topique Zéro Peut provoquer des réactions cutanées locales (par exemple eczéma). 
Amidon de blé Orale Zéro Contre-indiqué en cas d’allergie au blé. 
Peut être administré en cas de maladie cœliaque. L’amidon de blé peut contenir du gluten, mais 
seulement à l’état de trace, et est donc considéré comme sans danger pour les sujets atteints 
d’une maladie cœliaque. 
Aprotinine Topique Zéro Contre-indiqué en cas d'allergie à l’aprotinine. 
Peut provoquer des réactions allergiques sévères lors de l’application sur des plaies ou des 
cavités de l'organisme. En cas de réactions allergiques ou anaphylactiques, interrompre 
immédiatement l'administration. En cas de choc anaphylactique, le traitement symptomatique de 
l’état de choc devra être instauré. 
Dans le cas d'une hypersensibilité connue à l’aprotinine ou après applications répétées, des 
réactions allergiques ou anaphylactiques peuvent survenir exceptionnellement. 
Aspartam (E 951) Orale Zéro Contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 
Baume du Pérou Topique Zéro Peut provoquer des réactions cutanées. 
Bergaptène Topique Zéro Contient de l'huile de bergamote avec du bergaptène et peut accroître la sensibilité à la 
(huile de bergamote) lumière UV naturelle et artificielle. 
Bronopol Topique Zéro Peut provoquer des réactions cutanées locales (eczéma). 
Caoutchouc naturel (ou latex) Toutes Zéro Si le médecin vous a informé(e) que vous étiez allergique au latex, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Le conditionnement de ce médicament contient du latex et peut provoquer des réactions 
allergiques graves. 
Chlorocrésol Topique Zéro Peut provoquer des réactions allergiques. 
Parentéral 
Chlorure de benzalkonium Oculaire Zéro Peut provoquer une irritation des yeux. 
Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. Retirer les lentilles de contact avant 
application et attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 
Peut décolorer les lentilles de contact souples. 
Topique autre Zéro Peut provoquer des réactions cutanées. 
qu'oculaire 
Respiratoire 10 ug Peut provoquer une gêne respiratoire. 


par dose délivrée 























Colorants azoïques, Orale Zéro Peut provoquer des réactions allergiques. 

par exemple : 

- E 102, tartrazine ; 

- E110, jaune orangé S ; 

- E 122, azorubine, 

carmoisine ; 

- E 123, amarante ; 

- E 124, rouge ponceau 4R, 

rouge cochenille A ; 

- E151, noir brillant BN, noir 

PN. 

Composés organomercuriels, Oculaire Zéro Peut provoquer des réactions allergiques. 

par exemple : 

- thiomersal ; Topique autre Zéro Peut provoquer des réactions cutanées locales (par exemple eczéma) et une dépigmentation. 

- nitrate, acétate, borate, qu’oculaire 

phénylmercuriques. 
Parentérale Zéro Si le médecin vous a informé(e) que vous étiez allergique au thiomersal, le contacter avant de 

prendre ce médicament. 
Thiomersal est utilisé comme conservateur. 
Contre-indiqué en cas d'allergie à l’un des composants. 
Si le médecin vous a informé(e) que vous étiez allergique au thiomersal, le contacter avant de 
prendre ce médicament. 
Thiomersal est utilisé dans le procédé de fabrication du médicament. 
Attention si vous êtes allergique ou avez déjà présenté une réaction anormale lors d’une 
précédente administration de vaccin. 

Diméthylsulfoxyde Topique Zéro Peut être irritant pour la peau. 
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Éthanol 


Orale 
et parentérale 


Moins 
de 100 mg 
par dose 


Contient de petites quantités d’éthanol (alcool), inférieures à 100 mg par dose. 





100 mg à 3 g 
par dose 


Contient ... % de volume d’éthanol (alcool), c’est-à-dire jusqu’à … mg par dose, ce qui équivaut à 
.… ml de bière, … ml de vin par dose. 

Utilisation dangereuse chez les sujets alcooliques. A prendre en compte chez les femmes 
enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes à haut risque tels que les insuffisants hépatiques 
ou les épileptiques. 





Plus de 3 g 
par dose 


Contient ... % de volume d’éthanol (alcool), c’est-à-dire jusqu’à … mg par dose, ce qui équivaut à 
.… ml de bière, … mi de vin par dose. Dangereux en cas d'utilisation chez les sujets alcooliques. A 
prendre en compte chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes à haut 
risque tels que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. La quantité d'alcool dans ce 
médicament peut modifier les effets d’autres médicaments. 

La quantité d’alcool contenue dans ce médicament peut altérer la capacité à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 





Formaldéhyde 


Topique 


Zéro 


Peut provoquer des réactions cutanées locales (par exemple eczéma). 





Orale 


Zéro 


Peut provoquer des troubles digestifs (diarrhée). 





Fructose 


Orale 
et parentérale 


Zéro 


Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose. 





VW 


5g 


Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 

Contient x g de fructose par unité de prise dont il faut tenir compte dans la ration journalière 

en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose. 





Liquides oraux, 
pastilles, 

et comprimés 
à croquer 


Zéro 


Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Contient x g de fructose par unité de prise dont il faut tenir compte dans la ration journalière 
en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose. 

Peut être nocif pour les dents en cas de prise prolongée (minimum 2 semaines). 





Galactose 


Orale 
et parentérale 


Zéro 


Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au galactose, une galactosémie 
ou un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose. 








VW 


5g 


Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Contient x g de galactose par unité de prise dont il faut tenir compte dans la ration journalière 
en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au galactose, une galactosémie 

ou un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose. 





Glucose 


Orale 


Zéro 


Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose. 





Orale 
et parentérale 


Liquides oraux, 
pastilles 

et comprimés 
à croquer 


5g 


Zéro 


Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Contient x g de glucose par unité de prise dont il faut tenir compte dans la ration journalière 
en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Déconseillé chez les patients présentant un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose. 








Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 

Contient x g de glucose par unité de prise dont il faut tenir compte dans la ration journalière 

en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Déconseillé chez les patients présentant un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose. 

Peut être nocif pour les dents en cas de prise prolongée (minimum 2 semaines). 





Glycérol 


Orale 


> 10 g par dose 


Peut provoquer des maux de tête et des troubles digestifs (diarrhée). 





Rectale 


21g 


Peut provoquer des troubles digestifs (diarrhée). 





Graisse de laine (ou lanoline) 


Topique 


Zéro 


Peut provoquer des réactions cutanées locales (par exemple eczéma). 





Héparine (en tant qu’excipient) 


Parentérale 


Zéro 


En cas d'allergie à l’héparine ou à ses dérivés, en cas d’antécédents de thrombopénie induite 
par l’héparine, ou si le médecin vous a informé(e) que vous étiez allergique à l’héparine, le 
contacter avant de prendre ce médicament. 

Peut provoquer des réactions allergiques, des thrombopénies immunoallergiques graves de type Il 
et des troubles de la coagulation. 





Huile d’arachide 


Toutes 


Zéro 


Contre-indiqué en cas d’allergie à l’arachide ou au soja. 
Peut provoquer des réactions allergiques sévères. 





Huile de bergamote 
(bergaptène) 


Topique 


Zéro 


Contient de l’huile de bergamote avec du bergaptène et peut accroître la sensibilité à la 
lumière UV naturelle et artificielle. 





Huile de ricin polyoxyl et huile 
de ricin polyoxyl hydrogénée 


Parentérale 


Zéro 





Peut provoquer des réactions allergiques sévères. 





Orale 


Zéro 


Peut provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, diarrhée). 





Topique 


Zéro 


Peut provoquer des réactions cutanées (par exemple eczéma). 





Huile de sésame 


Huile de soja (et huile de soja 
hydrogénée) 


Toutes 


Toutes 


Zéro 


Zéro 


Peut induire des réactions allergiques sévères. 


Contre-indiqué en cas d'allergie à l’arachide ou au soja. 





Hydroxyanisole butylé (E 320) 


Topique 


Zéro 


Peut provoquer des réactions cutanées locales (eczéma) ou une irritation des yeux et des 
muqueuses. 





Hydroxytoluène butylé (E 321) 








Topique 





Zéro 





Peut provoquer des réactions cutanées locales (par exemple eczéma) ou une irritation des yeux 
et des muqueuses. 
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Lactitol (E 966) Orale Zéro Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose, une intolérance au galactose, 
une galactosémie ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose. 
10 g Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose, une galactosémie 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose. 
Peut provoquer des troubles digestifs légers et de la diarrhée. 
Valeur calorique 2,1 kcal/g de lactitol. 
Lactose Orale Zéro Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose. 
5 g Si le médecin vous a informé(e) d'une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose. 
Contient x g de lactose (x/2 g de glucose et x/2 g de galactose) par unité de prise dont il faut 
tenir compte dans la ration journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 
Lanoline (ou graisse de laine) Topique Zéro Peut provoquer des réactions cutanées locales (par exemple eczéma). 
Latex (ou caoutchouc naturel) Toutes Zéro Si le médecin vous a informé(e) que vous étiez allergique au latex, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Le conditionnement de ce médicament contient du latex et peut provoquer des réactions 
allergiques graves. 
Maltitol (E 965) Orale Zéro Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
et isomaltitol (E 953), ce médicament. 
maltitol liquide Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose. 
(ou sirop de glucose 
hydrogéné) 10 g Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose. 
Peut provoquer des troubles digestifs légers (diarrhée). 
Valeur calorique 2,3 kcal/g de maltitol (ou isomaltitol). 
Mannitol (E 421) Orale 10 g Peut provoquer des troubles digestifs (diarrhée). 
Parahydroxybenzoates Orale, Zéro Peut provoquer des réactions allergiques. 
et leurs esters oculaire 
(E 214 à E 219) et topique 
Parentérale Zéro Peut provoquer des réactions allergiques avec urticaire et gêne respiratoire. 
et respiratoire 
Phénylalanine Toutes Zéro Contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 
Potassium Parentérale Zéro Le taux de potassium est inférieur à 1 mmol par dose administrée, c’est-à-dire « sans potassium ». 
Parentérale > 1 mmol Contient x mmol (ou y mg) de potassium par dose administrée. A prendre en compte chez les 
et orale par dose patients insuffisants rénaux ou chez les patients contrôlant leur apport alimentaire en potassium. 
administrée 
Parentérale 30 mmol/l Peut provoquer une douleur au point d'injection ou une phlébite. 
et intraveineuse Contient x mmol (ou y mg) de potassium par dose administrée. A prendre en compte chez les 
patients insuffisants rénaux ou chez les patients contrôlant leur apport alimentaire en potassium. 
Propylèneglycol et esters Topique Zéro Peut induire des irritations de la peau. 
Orale 400 mg/kg Peut provoquer des symptômes semblables à ceux provoqués par l'alcool. 
et parentérale chez les adultes 
200 mg/kg 


chez les enfants 


























Saccharose Orale Zéro Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose, un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 
5 g Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose, un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 
Contient x g de saccharose par unité de prise, dont il faut tenir compte dans la ration journalière 
en cas de régime pauvre en sucre ou en cas de diabète. 
Liquides oraux, Zéro Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
pastilles, ce médicament. 
et comprimés Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose, un syndrome de 
à croquer malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 
Contient x g de saccharose par unité de prise dont il faut tenir compte dans la ration journalière 
en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 
Peut être nocif pour les dents en cas de prise prolongée (minimum 2 semaines). 
Sirop de glucose hydrogéné Orale Zéro Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
(ou maltitol liquide) ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose. 
10 g Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose. 
Peut provoquer des troubles digestifs légers (diarrhée). 
Valeur calorique 2,3 kcal/g de sirop de glucose hydrogéné. 
Sodium Parentérale Zéro Le taux de sodium est inférieur à 1 mmol par dose administrée, c’est-à-dire « sans sodium ». 
Orale > 1 mmol Contient x mmol (ou y mg) de sodium par dose administrée. A prendre en compte chez les 
et parentérale par dose patients contrôlant leur apport alimentaire en sodium. 











administrée 
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Sorbitol (E 420) Orale Zéro Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
et parentérale ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose. 





Orale 10 g Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose. 
Peut provoquer des troubles digestifs légers (diarrhée). 

Valeur calorique 2,6 kcal/g de sorbitol. 





Sucre inverti Orale Zéro Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 
Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose ou un syndrome de 
malabsorption du glucose ou du galactose. 








5 g Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
ce médicament. 

Contient x g d’un mélange de glucose et de fructose par unité de prise dont il faut tenir compte 
dans la ration journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose ou un syndrome de 
malabsorption du glucose ou du galactose. 





Liquides oraux, Zéro Si le médecin vous a informé(e) d’une intolérance à certains sucres, le contacter avant de prendre 
pastilles, ce médicament. 

et comprimés Contient x g d’un mélange de glucose et de fructose par unité de prise dont il faut tenir compte 
à croquer dans la ration journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 


Déconseillé chez les patients présentant une intolérance au fructose ou un syndrome de 
malabsorption du glucose ou du galactose. 
Peut être nocif pour les dents en cas de prise prolongée (minimum 2 semaines). 








Sulfites, y compris Orale, Zéro Peut provoquer des réactions allergiques sévères et une gêne respiratoire. 
métabisulfites parentérale 

(E 220 à E 228) et respiratoire 

Xylitol (E 967) Orale 10 g Peut provoquer des troubles digestifs (diarrhée). 




















* Informations destinées aux médecins et/ou aux patients (source ANSM) 


Codification des excipients à effet notoire 


E102 : tartrazine E213 : benzoate de calcium E226 : sulfite de calcium 

E110 : jaune orangé S E214 : p-hydroxybenzoate d’éthyle E227 : bisulfite de calcium 

E120 : cochenille E215 : p-hydroxybenzoate d’éthyle sodique E228 : bisulfite de potassium 

E122 : azorubine, carmoisine E216 : p-hydroxybenzoate de propyle A i 

E123 : amarante E217 : p-hydroxybenzoate de propyle sodique + : A EEE Sa 

E124 : rouge ponceau 4R, rouge cochenille A E218 : p-hydroxybenzoate de méthyle : y y roxytoluène 
ge P mere LR re m, E420 : sorbitol 

E151 : noir brillant BN, noir PN E219 : p-hydroxybenzoate de méthyle sodique E421 : itol 

E200 : acide sorbique E220 : anhydride sulfureux Hmannio 

E202 : sorbate de potassium E221 : sulfite de sodium E951 : aspartam 

E203 : sorbate de calcium E222 : bisulfite de sodium E953 : isomaltitol 

E210 : acide benzoïque E223 : métabisulfite de sodium E965 : maltitol 

E211 : benzoate de sodium E224 : métabisulfite de potassium E966 : lactitol 

E212 : benzoate de potassium E225 : sulfite de potassium E967 : xylitol 
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MÉDICAMENTS BIOSIMILAIRES 


Définition et conditions de mise sur le marché 


Mise à jour : octobre 2017 


Un médicament biologique est un médicament dont la substance active est 
produite à partir d’une source biologique ou en est extraite. La caractérisation 
et la détermination de sa qualité nécessitent une combinaison d’essais physi- 
ques, chimiques et biologiques ainsi que la connaissance de son procédé de 
fabrication et de son contrôle”. 

Un médicament biologique similaire (« biosimilaire ») est un médicament biolo- 
gique de même composition qualitative et quantitative en substance active et 
de même forme pharmaceutique qu’un médicament biologique de référence, 
mais qui ne remplit pas les conditions pour être regardé comme une spécialité 
générique en raison de différences liées notamment à la variabilité de la matière 
première ou aux procédés de fabrication®. 

Ces différences nécessitent que, pour l’obtention d’une autorisation de mise 
sur le marché (AMM), le médicament biosimilaire produise des données 
précliniques et cliniques supplémentaires par rapport à celles qui sont néces- 
saires à l’obtention de PAMM d'un médicament générique. Les autorités 
européennes ont élaboré des guides qui précisent les conditions nécessaires à 
l'obtention d’une AMM pour un médicament biosimilaire. L'AMM est délivrée 
sur la base de la démonstration d’une équivalence de résultats thérapeutiques, 
et non pas uniquement sur la base de la bioéquivalence comme pour les 
génériques chimiques. 

L'AMM des médicaments biosimilaires est délivrée par la Commission euro- 
péenne, selon la procédure centralisée d'autorisation de mise sur le marché 
dans l’Union européenne, après évaluation par l’Agence européenne des 
médicaments (EMA). 

La commercialisation du médicament biosimilaire ne peut intervenir qu’à 
l'expiration des droits de protection intellectuelle du médicament de référence. 





Un médicament biologique de référence et ses médicaments biologiques simi- 
laires sont regroupés au sein d’un « groupe biologique similaire ». L'ensemble 
de ces groupes figure au sein d’une liste de référence des groupes biologiques 
similaires établie par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des 
produits de santé (ANSM). Cette liste est distincte de celle des médicaments 
génériques. 

Les conditions d'inscription des médicaments biologiques similaires sur cette 
liste ont été définies par décret. 

Ce décret prévoit que la liste des groupes biologiques similaires soit présentée 
par médicament biologique de référence. Le nom, le dosage, la forme pharma- 
ceutique et la dénomination commune de la substance active contenus dans le 
médicament de référence sont indiqués. 

Pour chacun de ces médicaments biosimilaires inscrits dans le groupe, sont 
indiqués son nom, son dosage, sa forme pharmaceutique, le nom du titulaire 
de l’autorisation de mise sur le marché et, s’il diffère de ce dernier, le nom de 
l’entreprise ou de l’organisme exploitant le médicament, son ou ses indications 
thérapeutiques, sa posologie et, le cas échéant, les excipients à effets notoires 
qu'il contient. 

Les décisions d'inscription d’un médicament sur la liste de référence des 
groupes biologiques similaires, de modification de ces décisions et de radiation 
de cette liste sont prises par le directeur général de l’'ANSM et publiées sur le 
site internet de cette agence. 

La première liste des médicaments biologiques similaires a été publiée sur le 
site internet de l'ANSM le 19 septembre 2017. Cette décision rappelle les 
conditions dans lesquelles un médicament biologique peut être substitué, et 
liste les excipients à effet notoire contenus dans chaque spécialité. 


Prescription et délivrance des médicaments biosimilaires 


Compte tenu des précautions d'utilisation nécessaires, les conditions dans 

lesquelles les médicaments biologiques similaires peuvent être prescrits et 

substitués font l’objet d’un encadrement particulier(. 

Au niveau de la prescription, l'ANSM® recommande de changer le moins 

possible les traitements avec des médicaments biologiques chez un même 

patient. 

Si le choix entre deux médicaments biologiques (médicament de référence ou 

médicament biosimilaire) reste libre en l absence de traitement antérieur identifié, 

il n’est cependant pas souhaitable, pour des raisons de sécurité et de traçabilité, 

de modifier la prescription initiale en remplaçant une spécialité par une autre. 

Néanmoins, au vu de l’évolution des connaissances et de l'analyse continue 

des données d'efficacité et de sécurité des médicaments biosimilaires au sein 

de l’Union européenne, l’'ANSM estime qu’une interchangeabilité peut être 

envisagée au cours du traitement à condition de respecter plusieurs conditions : 

- un patient traité par un médicament biologique doit être informé d’une possible 
interchangeabilité entre deux médicaments biologiques (médicament de 
référence et/ou médicament biosimilaire) et donner son accord ; 

- il doit recevoir une surveillance clinique appropriée lors du traitement ; 

- une traçabilité sur les produits concernés doit être assurée. 

Compte tenu de cette position sur le plan sanitaire, la loi? prévoit qu’en initiation 

de traitement avec un médicament biologique, le prescripteur porte sur la 

prescription la mention expresse « en initiation de traitement ». 

Le prescripteur peut exclure, pour des raisons particulières tenant au patient, la 

possibilité de substitution par la mention expresse « non substituable » portée 

sur la prescription sous forme exclusivement manuscrite. 

En initiation de traitement avec un médicament biologique, le prescripteur doit 

informer le patient de la spécificité des médicaments biologiques et, le cas 

échéant, de la possibilité de substitution. 

Le prescripteur doit mettre en œuvre la surveillance clinique nécessaire. 


(1) Article L.5121-1, 14° du code de la Santé publique (CSP). 


(2) Article L.5121-1, 15° du CSP. 





Aucune disposition spécifique n’encadre désormais le renouvellement de la 
prescription de médicament biologique, ce qui laisse la latitude au prescripteur 
de prescrire en renouvellement un médicament biologique autre qui celui prescrit 
initialement. 

A noter que pour les médicaments biologiques, la prescription doit comporter 
obligatoirement à la fois la dénomination commune et le nom de marque). 
Pour ce qui concerne la délivrance, le droit de substitution du pharmacien 
est fortement encadré"). 

La substitution n’est autorisée qu’en initiation de traitement ou afin de permettre 
la continuité d’un traitement déjà initié avec le même médicament biologique 
similaire. Le prescripteur ne doit pas avoir exclu la possibilité de cette 
substitution. 

Le médicament biologique similaire délivré doit appartenir au même groupe 
biologique similaire que le médicament prescrit. 

Lorsque le pharmacien délivre par substitution au médicament biologique 
prescrit un médicament biologique similaire du même groupe, il inscrit le nom 
du médicament qu'il a délivré sur l'ordonnance et informe le prescripteur de 
cette substitution. Le pharmacien assure la dispensation de ce même médica- 
ment biologique lors du renouvellement de la prescription ou d’une nouvelle 
ordonnance de poursuite de traitement. 

Sur le plan économique, si la spécialité est inscrite sur la liste des médicaments 
remboursables aux assurés sociaux, la substitution ne doit pas entraîner une 
dépense supplémentaire pour l'Assurance maladie supérieure à la dépense 
qu'’aurait entraînée la délivrance du médicament biologique similaire le plus 
cher du même groupel'°. 

Ces dispositions doivent être précisées par un décret non paru à la date de 
mise à jour de cette information. 

De ce fait, la substitution par le pharmacien d'officine n’est pas possible à la 
date de mise à jour de cette information. 


(3) Décret n° 2016-960 du 12 juillet 2016 relatif à l'inscription des médicaments biologiques similaires sur la liste de référence des groupes biologiques similaires (articles R.5121-9-1 à R.5121-9-4 du CSP). 
(4) Décision du directeur général de l'ANSM du 18 septembre 2017 portant inscription sur la liste de référence des groupes biologiques similaires. 


(6) Source ANSM - État des lieux sur les médicaments biosimilaires - mai 2016 - sur le site www.ansm.sante.fr. 


(7) Article L.5125-23-2 du CSP. 


(8) Loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre système de santé, article 149 (article R.5121-1-2 du CSP). 


(9) Article L.5125-23-3 du CSP. 
(10) Article L.5125-23-3 du CSP et L.162-16 du code de la Sécurité sociale (CSS). 


) 
) 
) 
) 
(5) Loi n° 2013-1203 du 23 décembre 2013 de financement de la Sécurité sociale pour 2014, article 47 et loi n° 2016-1827 de financement de la Sécurité sociale pour 2017, article 96. 
) 
) 
) 
) 
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Liste de référence des groupes biologiques similaires 


ANSM : 13 octobre 2017 






































Substance active Médicament de référence te tat biologique 
similaire 
Adalimumab HUMIRA e AMGEVITA* 
e SOLYMBIC* 
Enoxaparine LOVENOX e INHIXAC* 
e THORINANE* 
Epoétine EPREX e EPOETIN ALFA HEXAL* 
e BINOCRIT 
e ABSEAMED* 
e SILAPO* 
e RETACRIT 
Etanercept ENBREL e BENEPALI 
e LIFMIOR* 
Filgrastim NEUPOGEN e TEVAGRASTIM 
e RATIOGRASTIM 
e FILGRASTIM HEXAL * 
e ZARZIO 
e NIVESTIM 
e GRASTOFIL* 
e ACCOFIL 
Follitropine alfa GONAL-F e OVALEAP 
e BEMFOLA 
Infliximab REMICADE e REMSIMA 
e INFLECTRA 
e FLIXABI 
Insuline Glargine LANTUS e ABASAGLAR 
e LUSDUNA* 
Rituximab MABTHERA e TRUXIMA 
Les spécialités MABTEHRA 
1400 mg solution pour 
injection sous-cutanée et 
MABTEHRA 1600 mg solution 
pour injection sous-cutanée 
n’ont pas de médicament 
biosimilaire associé. 
Somatropine GENOTONORM e OMNITROPE 
Tériparatide FORSTEO e MOVYMIA* 
e TERROSA* 

















* Non commercialisés en France à la date de la mise à jour. 
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A 313® capsule 


rétinol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle (jaune orangé) : Flacon de 30. 
COMPOSITION p capsule 
Rétinol (DCI) ou vitamine A synthétique, 
concentrat huileux* .......sssssssssesssserenss 50 000 UI 


Excipient : huile de foie de morue. Enveloppe : gélatine, 
glycérol, sorbitol à 70 % non cristallisable, eau purifiée. 


* Sous forme de palmitate de rétinol à 1 000 000 Ul/g. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement curatif de la carence en vitamine A. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 8 ans. 

1 à 2 capsules par prise, tous les 10 jours, jusqu’à 
reconstitution du stock hépatique normal, sans prolon- 
ger inutilement le traitement afin d'éviter une intoxication 
chronique (cf Surdosage). 

Les capsules sont à avaler telles quelles avec un verre 
d’eau. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Troubles de l'absorption des lipides. 

- Malabsorption chronique. 

- Thérapeutique associée interférant avec l'absorption 
de la vitamine A. 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 

d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose. 

En raison de la présence de sorbitol, ce médicament 
peut provoquer un effet laxatif modéré. 

Pour éviter tout surdosage, tenir compte des doses 
totales de vitamine A en cas d'association de plusieurs 
traitements contenant cette vitamine. 


Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Cyclines, en cas d'apport de 10 000 Ul/ et plus: 
risque d’hypertension intracrânienne. 

- Rétinoïdes : risque de symptômes évocateurs d’une 

hypervitaminose A. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La vitamine A est tératogène chez l'animal sur plusieurs 
espèces. 

Dans l'espèce humaine, des cas de malformations ont 
été rapportés avec de fortes doses. Toutefois, à ce jour, 
l'absence d'étude épidémiologique fiable et le faible 
effectif des notifications isolées empêchent de conclure 
définitivement sur la réalité de ce risque malformatif. 
En conséquence, la vitamine A à fortes doses ne sera 
prescrite pendant la grossesse qu’en cas de carence 
avérée. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation est déconseillée en cas d’allaitement du fait 
du risque de surdosage chez le nouveau-né. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Tout effet indésirable est susceptible d’être une manifes- 
tation de surdosage et doit entraîner l'arrêt du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Signes cliniques d'un surdosage aigu en vitamine A 
doses supérieures à 150 000 UI) : 

Troubles digestifs, céphalées, hypertension intracrâ- 
nienne (se manifestant chez le nourrisson par le bom- 
bement de la fontanelle), œdème papillaire, troubles 
psychiatriques, irritabilité, voire convulsions, desqua- 
mation généralisée retardée. 

Signes cliniques d’un surdosage chronique en vita- 
mine A (risque d'intoxication chronique lors d’un apport 
prolongé de vitamine A à des doses supraphysiolo- 
giques chez un sujet non carencé) : 

Hypertension intracrânienne, hyperostose corticale des 
os longs et soudure précoce épiphysaire. Le diagnostic 
est généralement porté sur la constatation de gonfle- 
ments sous-cutanés sensibles ou douloureux au niveau 


























des extrémités des membres. Les radiographies objec- 
tivent un épaississement périosté diaphysaire au niveau 
du cubitus, du péroné, des clavicules et des côtes. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vitamine A (code ATC : 
A11CA01 ; A : Appareil digestif et métabolisme). 

La vitamine A est une vitamine liposoluble. Elle joue un 
rôle important dans la formation du pourpre rétinien 
(nécessaire à l’adaptation de la vision lorsque la lumière 
diminue), dans la multiplication cellulaire et la trophicité 
épithéliale et tissulaire. 


PHARMACOCINÉTIQUE 
L'absorption digestive de la vitamine A au niveau de 
l'intestin grêle est liée à celle des graisses. 
Le stockage hépatique est important (à 90 %) et se fait 
sous forme de rétinyl-esters principalement. 
La vitamine A est liée au RBPP (retinol-binding plasmatic 
protein) formée par le foie. 
L’élimination se fait par voie fécale et urinaire sous forme 
de dérivés. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l’abri de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930000649 (1949, RCP rév 30.04.14). 
Prix : 2,37 € (30 capsules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PHARMA DEVELOPPEMENT SA 
Chemin de Marcy. 58800 Corbigny 
Tél : 03 86 20 21 64 
Site web : www.pharmadeveloppement.com 
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A 313® pommade 


rétinol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade : Tube de 50 g. 
COMPOSITION 

Rétinol (DCI) ou vitamine A synthétique, 
concentrat huileux 200 000 UI 


Excipients : macrogol 400, macrogol 4000, polysor- 
bate 80. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement d'appoint des dermites irritatives. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Appliquer localement 1 à 2 fois par jour. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d’hypersensibilité à l’un des composants. 
- Dermatoses infectées. 

- Dermatoses suintantes. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le risque d’hypervitaminose A n’est pas à exclure dans 
e cas d'une application prolongée. 

Les effets systémiques (risque d'hypervitaminose) sont 
d’autant plus à craindre que le topique est appliqué de 
façon répétée, sur une grande surface, sous occlusion 
ou en couche épaisse, sur une peau lésée (notamment 
brûlée), sur une muqueuse, une peau de prématuré et 
chez le nourrisson et l'enfant en bas âge en raison du 
rapport surface/poids et de l'effet d’occlusion sponta- 
née dû aux plis et aux couches au niveau du siège. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

- Voie orale : A forte dose, l'absence d'étude épidé- 
miologique empêche de conclure sur la réalité du 
risque malformatif. Il est donc déconseillé de dépasser 
5000 UI par jour (apports quotidiens recommandés). 

- Voie cutanée : Le passage systémique de la vitamine A 
à partir de cette forme topique est négligeable. 

Il n'existe pas actuellement de grossesses exposées 
en nombre suffisant pour évaluer un éventuel effet de 
la vitamine À administrée par voie cutanée. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 

être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 

saire, en évitant de prendre simultanément un autre 

médicament contenant de la vitamine A. 

ALLAITEMENT : 

Ne pas appliquer sur les seins pendant l'allaitement en 

raison du risque d'ingestion du produit par le nouveau-né. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de réaction allergique locale à l’un des 
composants. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le passage systémique n’a pas été étudié dans les 
conditions anormales d'utilisation décrites dans la rubri- 
que Mises en garde/Précautions d'emploi. 


p 100 g 














L'apparition de signes d’hypervitaminose A (nausées, 
céphalées, vertiges, sécheresse cutanée, fatigue) doit 
conduire à l’arrêt du traitement. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Protecteur cutané (D : dermatologie). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le passage systémique du rétinol dans les conditions 
normales d'utilisation est considéré comme négligeable. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 30 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930001479 (1948/98, RCP rév 17.08.09). 
Non remb Séc soc. 

PHARMA DEVELOPPEMENT SA 

Chemin de Marcy. 58800 Corbigny 

Tél : 03 86 20 21 64 

Site web : www.pharmadeveloppement.com 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ABASAGLAR © 


insuline glargine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Abasaglar 100 unités/ml en cartouche : 

Solution injectable SC (claire, incolore) : Cartouches 
de 3 ml, boîte de 5. 

Abasaglar 100 unités/ml en stylo prérempli KwikPen® : 
Solution injectable SC (claire, incolore) : Cartouches 
de 3 mi, scellées dans un stylo injecteur prérempli 
jetable (aiguilles non fournies) : 

- stylo KwikPen (injection de 1 à 60 unités) : boîte de 5. 
- stylo KwikPen (injection de 1 à 80 unités) : boîte de 5. 
COMPOSITION p cartouche ou stylo 
Insuline glargine* (DCI) ........... 300 unités 
Excipients (communs) : oxyde de zinc, métacrésol, 
glycérol, acide chlorhydrique (pour ajustement du pH), 
hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH), eau 
pour préparations injectables. 

1 ml contient 100 unités d'insuline glargine (équivalent 
à 3,64 mg). 

* L'insuline glargine est produite par la technique de l'ADN 
recombinant dans Escherichia coli. 


INDICATIONS 
Traitement du diabète sucré de l'adulte, de l'adolescent 
et de l'enfant à partir de 2 ans. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Abasaglar contient de l'insuline glargine, un analogue 
de l'insuline, et a une durée d'action prolongée. 
Abasaglar doit être administré une fois par jour à 
n'importe quel moment de la journée mais au même 
moment chaque jour. 
Le schéma posologique d'Abasaglar (posologie et 
moment d'administration) doit être ajusté individuel- 
lement. Chez les patients atteints de diabète de type 2, 
Abasaglar peut également être associé à des anti- 
diabétiques actifs par voie orale. 
L'activité de ce médicament est exprimée en unités. 
Ces unités sont spécifiques à l'insuline glargine et ne 
correspondent ni aux UI, ni aux unités utilisées pour les 
autres analogues de l'insuline (cf Pharmacodynamie). 
Populations particulières : 
- Sujet âgé (> 65 ans) : 
Chez les patients âgés, une altération progressive de 
la fonction rénale peut provoquer une diminution 
régulière des besoins en insuline. 
- Insuffisance rénale : 
Chez les patients insuffisants rénaux, les besoins en 
insuline peuvent être diminués en raison d’une réduc- 
tion du métabolisme de l'insuline. 
- Insuffisance hépatique : 
Chez les patients insuffisants hépatiques, les besoins 
en insuline peuvent être diminués en raison d’une 
réduction de la capacité de la néoglucogenèse et 
d’une réduction du métabolisme de l'insuline. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de l'insuline glargine ont été 
établies chez les adolescents et les enfants à partir de 
2 ans. Les données actuellement disponibles sont 
décrites aux rubriques Effets indésirables, Pharmaco- 
dynamie et Pharmacocinétique. 
La sécurité et l'efficacité de l'insuline glargine n’ont pas 
été étudiées chez les enfants de moins de 2 ans. Aucune 
donnée n'est disponible. 
Transition d’autres insulines à Abasaglar : 
Lorsque l'on remplace une insuline d'action intermé- 
diaire ou d'action prolongée par Abasaglar, il peut 
être nécessaire de modifier la dose d'insuline basale 
et d’ajuster la posologie du traitement antidiabétique 
concomitant (doses et horaires d'administration des 
insulines rapides ou des analogues rapides de l'insuline 
ou posologies des antidiabétiques oraux). 
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Transition d’une insuline NPH avec 2 injections journa- 
lières à Abasaglar : 

Afin de réduire le risque de survenue d’une hypo- 
glycémie nocturne ou de début de journée, les patients 
qui remplacent leur schéma d'insuline basale de 2 injec- 
tions journalières d'insuline NPH par une injection quo- 
tidienne d’Abasaglar doivent réduire leur dose quoti- 
dienne d'insuline basale de 20 à 30 % durant les 
premières semaines de traitement. 

Transition de l'insuline glargine 300 unités/ml à Abasaglar : 
Abasaglar et Toujeo (insuline glargine 300 unités/ml) ne 
sont pas bioéquivalents et ne sont pas directement 
interchangeables. Afin de réduire le risque d’hypo- 
glycémie, les patients qui remplacent leur schéma 
d'insuline basale d’une injection quotidienne d'insuline 
glargine 300 unités/ml par une injection quotidienne 
d’Abasaglar doivent réduire leur dose d'approximati- 
vement 20 %. 

Durant les premières semaines, cette réduction doit, au 
moins en partie, être compensée par une augmentation 
de l'insuline couvrant les repas ; après cette période, le 
traitement devra être ajusté individuellement. 

Il est recommandé d'assurer une surveillance méta- 
bolique étroite pendant la période de transition et les 
premières semaines qui suivent. 

En cas d'amélioration de l'équilibre métabolique et, par 
conséquent, d'augmentation de la sensibilité à l'insuline, 
il peut être nécessaire d'effectuer un ajustement posolo- 
gique supplémentaire. Un ajustement posologique peut 
également s'avérer nécessaire par exemple en cas de 
modification du poids corporel ou du mode de vie du 
patient, de modification de l'heure d'administration de 
l'insuline ou dans toute autre circonstance pouvant 
augmenter la susceptibilité à hypo- ou à l’hyper- 
glycémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les patients nécessitant de fortes doses d'insuline en 
raison de la présence d’anticorps anti-insuline humaine 
peuvent constater une amélioration de leur réponse à 
l'insuline avec Abasaglar. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Abasaglar est administré par voie sous-cutanée. 
Abasaglar ne doit pas être administré par voie intravei- 
neuse. L'effet prolongé de l'insuline glargine dépend de 
l'injection dans le tissu sous-cutané. L'administration 
intraveineuse de la dose sous-cutanée habituelle ris- 
querait de provoquer une hypoglycémie sévère. 

Il n'a pas été observé de différences cliniques nota- 
bles sur le plan des taux sériques d'insuline et de 
glucose, selon que l'insuline glargine soit administrée 
dans l'abdomen, la région deltoïde ou la cuisse. Il faut 
néanmoins effectuer une rotation des sites d'injection 
au sein d’une même zone d'injection, d’une injection à 
l’autre. 

Abasaglar ne doit ni être mélangé à une autre insuline, 
ni être dilué. Un mélange ou une dilution risquerait de 
modifier le profil d'action en fonction du temps et un 
mélange peut provoquer une précipitation. 

Pour plus de détails sur la manipulation, voir rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 

Abasagjlar en stylo prérempli KwikPen : 

Les conseils d'utilisation mentionnés dans la notice 
doivent être lus avec attention avant l’utilisation d’Aba- 
saglar KwikPen (cf Modalités manipulation/élimination). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Abasaglar n’est pas l'insuline de choix pour le traitement 
de l’acidocétose diabétique. Dans cette situation, il est 
recommandé d’administrer une insuline rapide par voie 
intraveineuse. 

Si l'équilibre glycémique n'est pas optimal ou si le patient 
a tendance à présenter des épisodes hyperglycémiques 
ou hypoglycémiques, il faut d'abord vérifier que le 
patient respecte le traitement prescrit, les sites et la 
technique adéquate d'injection ainsi que l’ensemble des 
autres facteurs pertinents avant d'envisager l’ajuste- 
ment de la dose d'insuline. 

Tout changement de type d'insuline ou de marque 
d'insuline doit se faire sous strict contrôle médical. Le 
changement de concentration, de marque (fabricant), 
de type d'insuline (rapide, NPH, lente, à durée d'action 
prolongée, etc.), d'origine (animale, humaine, analogue 
de l'insuline humaine) et/ou de méthode de fabrication 
peut nécessiter une adaptation de la dose. 
L'administration d'insuline peut provoquer la formation 
d'anticorps anti-insuline. Dans de rares cas, la présence 
de ces anticorps anti-insuline peut rendre nécessaire 
l’ajustement de la dose d'insuline, de manière à corriger 
une tendance à l’hyper- ou à l'hypoglycémie (cf Effets 
indésirables). 

Hypoglycémie : 

Le moment de survenue d'une hypoglycémie dépend 
du profil d'action des insulines utilisées et peut donc 
changer après modification du schéma thérapeutique. 
En raison d’un apport plus soutenu en insuline basale 
avec l'insuline glargine, on peut s'attendre à une dimi 
nution des hypoglycémies nocturnes mais à une aug- 
mentation des hypoglycémies de début de journée. 
Il faut être particulièrement prudent et intensifier la 
surveillance de la glycémie chez les patients pour 
lesquels les épisodes hypoglycémiques risqueraient 
d’avoir des conséquences cliniques particulièrement 
graves, par exemple en cas de sténose significative des 
artères coronaires ou carotidiennes (risque de compli- 
cations cardiaques ou cérébrales de l’hypoglycémie), 
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de même qu'en cas de rétinopathie proliférante, surtout 

si celle-ci n’est pas traitée par photocoagulation (risque 

d’amaurose transitoire après une hypoglycémie). 

Les patients doivent connaître les circonstances dans 

lesquelles les symptômes avant-coureurs de l’hypo- 

glycémie sont atténués. Les symptômes avant-cou- 
reurs de l'hypoglycémie peuvent être modifiés, atténués 
ou absents dans certains groupes à risque, à savoir : 

- chez les patients dont l'équilibre glycémique a été 
nettement amélioré, 

- en cas d'installation progressive de l’hypoglycémie, 

- chez les patients âgés, 

- après passage d'une insuline animale à une insuline 
humaine, 

- en cas de neuropathie végétative, 

- chez les patients diabétiques de longue date, 

- chez les patients présentant des troubles psychia- 
triques, 

- chez les patients recevant en même temps certains 
autres médicaments (cf Interactions). 

Dans de telles situations, il peut apparaître une hypo- 
glycémie sévère (avec éventuellement perte de con- 
science) avant que le patient ne se rende compte de 
l'hypoglycémie. 
L'effet prolongé de l'insuline glargine en sous-cutané 
peut retarder la récupération d’une hypoglycémie. 
Si le taux d'hémoglobine glyquée est normal ou abaissé, 
la possibilité d'épisodes hypoglycémiques récidivants 
passés inaperçus (surtout nocturnes) doit être évoquée. 
Pour réduire le risque d’hypoglycémie, il est essentiel 
que le patient respecte les consignes posologiques 
et diététiques, s’administre correctement l'insuline et 
connaisse les symptômes de l’hypoglycémie. Les fac- 
teurs qui augmentent la susceptibilité à l’hypoglycémie 
exigent une surveillance particulièrement stricte et peu- 
vent nécessiter un ajustement posologique. Ces fac- 
teurs sont les suivants : 

- changement de zone d'injection, 

- amélioration de la sensibilité à l'insuline (par exemple 
après élimination des facteurs de stress), 

- exercice physique inhabituel, majoré ou prolongé, 

- maladie intercurrente (par exemple vomissements, 
diarrhée), 

- écarts de régime, 

- omission de repas, 

- prise d'alcool, 

- certains troubles non compensés du système endo- 
crinien (par exemple en cas d’hypothyroïdie, d'hypo- 
pituitarisme ou d'insuffisance surrénale), 

- administration conjointe de certains autres médica- 
ments. 

Maladies intercurrentes : 
Toute maladie intercurrente nécessite un renforcement 
de la surveillance métabolique. Il est souvent indiqué 
de rechercher la présence de corps cétoniques dans 
les urines et il est souvent nécessaire d'ajuster les doses 
d'insuline. Les besoins en insuline sont souvent accrus. 
Les patients diabétiques de type 1 doivent continuer à 
consommer régulièrement au moins une faible quantité 
de glucides, même s'ils ne peuvent pas ou presque pas 
s’alimenter, souffrent de vomissements, etc. Ils ne 
doivent jamais arrêter complètement l'insuline. 
Stylos à utiliser avec les cartouches d’Abasaglar : 
Les cartouches doivent être uniquement utilisées avec 
un stylo d'insuline réutilisable Lilly et ne doivent pas être 
utilisées avec tout autre stylo réutilisable car la précision 
du dosage n’a pas été établie avec les autres stylos. 
Erreurs médicamenteuses : 
Des erreurs médicamenteuses ont été rapportées au 
cours desquelles d’autres insulines, en particulier des 
insulines d'action rapide, ont été accidentellement admi- 
nistrées à la place de l'insuline glargine. L'étiquette de 
l'insuline doit toujours être vérifiée avant chaque injec- 
tion pour éviter des erreurs médicamenteuses entre 
Abasaglar et d’autres insulines. 
Association d'Abasaglar avec la pioglitazone : 
Des cas d'insuffisance cardiaque ont été rapportés 
lorsque la pioglitazone est associée à l'insuline, en 
particulier chez les patients ayant des facteurs de risque 
de développement d’une insuffisance cardiaque. Il faut 
en tenir compte si un traitement associant Abasaglar 
avec la pioglitazone est envisagé. Si l’association est 
utilisée, il est recommandé de surveiller les signes et 
symptômes d'insuffisance cardiaque, de prise de poids 
et d'œdème. La pioglitazone doit être arrêtée devant 
toute apparition d'une dégradation des symptômes 
cardiaques. 

Excipients : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 

(23 mg) par dose, c’est-à-dire qu'il est essentiellement 

«sans sodium ». 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Diverses substances affectent le métabolisme du glu- 
cose, ce qui peut exiger un ajustement de la dose 
d'insuline glargine. 

Les médicaments susceptibles de provoquer une aug- 
mentation de l’effet hypoglycémiant et de la sensibilité 
à l'hypoglycémie sont, entre autres, les antidiabétiques 
oraux, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), 
le disopyramide, les fibrates, la fluoxétine, les inhibiteurs 
de la mono-amine oxydase (IMAO), la pentoxifylline, le 
propoxyphène, les salicylés, les analogues de la soma- 
tostatine et les antibiotiques de type sulfamides. 

Les médicaments susceptibles de réduire l'effet hypo- 
glycémiant sont, entre autres, les corticoïdes, le danazol, 











le diazoxide, les diurétiques, le glucagon, l’isoniazide, 
les œstrogènes et progestatifs, les phénothiazines, la 
somatropine, les médicaments sympathomimétiques 
(par exemple épinéphrine [adrénaline], salbutamol, ter- 
butaline), les hormones thyroïdiennes, les antipsycho- 
tiques atypiques (par exemple clozapine et olanzapine) 
et les inhibiteurs de protéase. 

Les bêtabloquants, la clonidine, les sels de lithium et 
l'alcool peuvent soit potentialiser, soit atténuer l'effet 
hypoglycémiant de l'insuline. La pentamidine peut pro- 
voquer une hypoglycémie, parfois suivie d’une hyper- 
glycémie. 

D'autre part, sous l'influence d'agents sympatholytiques 
tels que les bêtabloquants, la clonidine, la guanéthidine 
et la réserpine, les signes de réaction adrénergique 
compensatrice peuvent être atténués, voire absents. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données provenant d’études cliniques 
contrôlées sur l’utilisation de l'insuline glargine chez la 
femme enceinte. Un nombre élevé de données chez la 
femme enceinte (plus de 1000 grossesses) n’a mis en 
évidence aucun effet indésirable spécifique de l'insuline 
glargine sur la grossesse, ni aucun effet malformatif 
spécifique, ni toxique pour le fætus ou le nouveau-né 
de l'insuline glargine. 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence de toxicité sur la reproduction. 

L'utilisation d'Abasaglar peut être envisagée pendant la 
grossesse si nécessaire. 

En cas de diabète préexistant ou de diabète gesta- 
tionnel, il faut impérativement maintenir un bon équilibre 
métabolique pendant toute la grossesse afin de prévenir 
la survenue des effets indésirables liés à l'hyperglycé- 
mie. Les besoins en insuline peuvent diminuer au cours 
du premier trimestre de la grossesse et augmentent 
généralement pendant le deuxième et le troisième 
trimestres. Immédiatement après l'accouchement, les 
besoins en insuline diminuent rapidement (risque accru 
d’hypoglycémie). Une surveillance attentive de l’équili- 
bre glycémique est indispensable. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l'insuline glargine est excrétée dans le 
lait maternel. Aucun effet métabolique de l'insuline 
glargine ingérée chez le nouveau-né/le nourrisson allaité 
n'est attendu dans la mesure où l'insuline glargine, 
comme tout peptide, est digérée en acides aminés au 
niveau gastro-intestinal. 

Une adaptation de la dose d'insuline et du régime alimen- 
taire peut s'avérer nécessaire pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs sur la fécondité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La capacité des patients à se concentrer et à réagir 
peut être diminuée en cas d'hypoglycémie ou d'hyper- 
glycémie ou, par exemple, en cas de troubles visuels. 
Cela peut représenter un risque dans des situations où 
ces facultés sont de première importance (par exemple, 
la conduite automobile ou l'utilisation de machines). 
Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre avant de conduire pour éviter une hypoglycé- 
mie, en particulier si les symptômes avant-coureurs 
d’hypoglycémie sont absents ou diminués ou si les 
épisodes d'hypoglycémie sont fréquents. Il convient de 
se demander s’il est recommandé de conduire un 
véhicule ou d'utiliser une machine dans ces circons- 
tances. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'hypoglycémie, en général l'effet indésirable le plus 
fréquemment observé lors de toute insulinothérapie, 
peut survenir si la dose d'insuline est supérieure aux 
besoins. 

Tableau reprenant la liste des effets indésirables : 
Les effets indésirables rapportés lors des études clini- 
ques sont repris ci-dessous, selon la classification 
MedDRA, par classes de systèmes d'organes et dans 
l'ordre décroissant des fréquences d'apparition (très 
fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; peu fré- 
quent: > 1/1000, < 1/100 ;rare: > 1/10 000, < 1/1000 ; 
très rare : < 1/10 000). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 














Classe de systèmes d'organes MedDRA/Fréquence 





Affections du système immunitaire 





Rare Réactions allergiques 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Hypoglycémie 





Affections du système nerveux 











Trèsrare Dysgueusie 
Affections oculaires 
Rare Altération de la vision, rétinopathie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Lipohypertrophie 





Peufréquent Lipoatrophie 

















Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsrare | Myalgie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Réactions au site d'injection 


Œdème 


Description des effets indésirables sus-mentionnés : 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Les épisodes d'hypoglycémie sévère, surtout s'ils sont 
répétés, peuvent entraîner des lésions neurologiques. 
Les épisodes d’hypoglycémie prolongée ou sévère 
peuvent engager le pronostic vital. 

Chez de nombreux patients, les signes et symptômes 
de neuroglycopénie sont précédés par des signes de 
réaction adrénergique compensatrice. En règle géné- 
rale, plus la chute de la glycémie est importante et 
rapide, plus le phénomène de réaction adrénergique 
compensatrice et ses symptômes sont marqués. 
Affections du système immunitaire : 

Les réactions d'hypersensibilité immédiate à l’insuline 
sont rares. De telles réactions à l'insuline (y compris 
l'insuline glargine) ou à ses excipients peuvent s’accom- 
pagner, par exemple, de réactions cutanées généra- 
lisées, d’un œdème de Quincke, d’un bronchospasme, 
d’une hypotension et d’un choc, et peuvent menacer le 
pronostic vital. 

L'administration d'insuline peut provoquer la formation 
d'anticorps anti-insuline. Dans les études cliniques, la 
fréquence des anticorps provoquant une réaction croi- 
sée avec l'insuline humaine et l'insuline glargine a été 
identique dans les groupes traités par l'insuline NPH et 
par l'insuline glargine. 

Dans de rares cas, la présence de ces anticorps 
anti-insuline peut rendre nécessaire l'ajustement de la 
dose d'insuline, de manière à corriger une tendance à 
l’hyper- ou à l’hypoglycémie. 

Affections oculaires : 

Un changement prononcé de l'équilibre glycémique 
peut entraîner une altération transitoire de la vision, due 
à une altération temporaire de la turgescence et de 
l'index de réfraction du cristallin. 

Une amélioration de l'équilibre glycémique à long terme 
diminue le risque de progression de la rétinopathie 
diabétique. Toutefois, une intensification de l’insulino- 
thérapie induisant une amélioration brutale de l'équilibre 
glycémique peut provoquer une aggravation transitoire 
de la rétinopathie diabétique. Une hypoglycémie sévère 
risque de provoquer une amaurose transitoire chez les 
patients atteints de rétinopathie proliférative, en parti- 
culier si celle-ci n’a pas été traitée par photocoagulation. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Comme avec toute insulinothérapie, une lipodystrophie 
peut survenir au site d'injection, ce qui peut retarder la 
résorption locale de l'insuline. Une rotation continue des 
sites d'injection dans une zone donnée peut aider à 
diminuer ou à éviter ces réactions. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Les réactions au site d'administration comprennent rou- 
geur, douleur, prurit, urticaire, tuméfaction ou inflam- 
mation. La plupart des réactions mineures à l'insuline au 
site d'injection disparaissent généralement en l’espace 
de quelques jours à quelques semaines. 

Dans de rares cas, l'insuline peut provoquer une réten- 
tion sodée et un œdème, en particulier si l'équilibre 
métabolique auparavant médiocre se trouve amélioré 
par une insulinothérapie intensive. 

Population pédiatrique : 

D'une manière générale, le profil de tolérance est 
identique chez les enfants et les adolescents (< 18 ans) 
et chez les adultes. 

Les rapports sur les effets indésirables reçus au cours 
de la surveillance post-marketing ont montré une fré- 
quence relativement plus importante des réactions au 
site d'injection (douleur au point d'injection, réaction au 
point d'injection) et des réactions cutanées (éruption, 
urticaire) chez les enfants et les adolescents (< 18 ans) 
que chez les adultes. 

Chez les enfants de moins de 2 ans, il n’y a pas de 
données de tolérance issues d’études cliniques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage en insuline peut provoquer une hypo- 
glycémie sévère, pouvant se prolonger et menacer le 
pronostic vital. 

Prise en charge : 

On peut généralement traiter les épisodes d’hypo- 
glycémie légère par un apport oral de glucides. Il 
peut être nécessaire d'ajuster la dose du médicament, 
l'apport alimentaire ou l’activité physique. 

Les épisodes plus sévères, s’accompagnant de coma, 
convulsions ou troubles neurologiques, peuvent être 
traités par du glucagon par voie intramusculaire ou 
sous-cutanée, ou du glucose concentré par voie intra- 
veineuse. Étant donné qu'une hypoglycémie peut réci- 
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diver après une amélioration clinique apparente, il peut 
être nécessaire de poursuivre l'apport de glucides et la 
surveillance. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments utilisés 
dans le diabète, insulines et analogues injectables à 
ongue durée d’action (code ATC : A10AE04). 
Abasaglar est un médicament biosimilaire. Des infor- 
mations détaillées sont disponibles sur le site internet 
de l'Agence européenne des médicaments : 
http://www.ema.europa.eu. 

Mécanisme d'action : 

L'insuline glargine est un analogue de l'insuline humaine 
conçue pour être peu soluble à pH neutre. Elle est 
totalement soluble au pH acide de la solution injectable 
d’Abasaglar (pH 4). Après injection dans le tissu sous- 
cutané, la solution acide est neutralisée, ce qui induit la 
formation de micro-précipités à partir desquels de 
petites quantités d'insuline glargine sont libérées de 
façon continue. De ce fait, la courbe de la concentration 
en fonction du temps est régulière, sans pic, prévisible, 
et la durée d'action est prolongée. 

L'insuline glargine est métabolisée en 2 métabolites 
actifs M1 et M2 (cf Pharmacocinétique). 

Fixation au récepteur de l'insuline : 

Des études in vitro indiquent que l’affinité de l'insuline 
glargine et de ses métabolites M1 et M2 pour le 
récepteur de l'insuline humaine est similaire à celle de 
l'insuline humaine. 

Fixation au récepteur de l'IGF-1 : l’affinité de l'insuline 
glargine pour le récepteur de l'IGF-1 humain est environ 
5 à 8 fois plus grande que celle de l'insuline humaine 
(mais environ 70 à 80 fois plus faible que celle de l'IGF-1), 
tandis que M1 et M2 se fixent au récepteur de l’IGF-1 
avec une affinité légèrement plus faible que celle de 
"insuline humaine. 

La concentration totale en insuline thérapeutique (insu- 
ine glargine et ses métabolites) observée chez les 
patients diabétiques de type 1 était nettement inférieure 
à ce qui serait nécessaire pour atteindre la moitié de 
occupation maximale du récepteur de l’IGF-1 et l'acti- 
vation de la voie mitogénique proliférative par le récep- 
teur de l’IGF-1. Les concentrations physiologiques de 
"IGF-1 endogène peuvent activer la voie mitogénique 
proliférative, mais les concentrations thérapeutiques 
observées lors de traitement par insuline, notamment 
ors du traitement par Abasaglar, sont considérablement 
plus faibles que les concentrations pharmacologiques 
nécessaires pour activer la voie de l’IGF-1. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le principal effet de l'insuline, y compris l'insuline 
glargine, est de réguler le métabolisme du glucose. 
L'insuline et ses analogues diminuent la glycémie en 
stimulant la captation périphérique du glucose, en 
particulier dans les muscles squelettiques et le tissu 
adipeux, et en inhibant la production hépatique de 
glucose. L'insuline inhibe la lipolyse dans l’adipocyte, 
inhibe la protéolyse et stimule la synthèse des protéines. 
Des études de pharmacologie clinique ont montré que 
des doses identiques d'insuline glargine et d'insuline 
humaine, administrées par voie intraveineuse, étaient 
équipotentes. Comme pour toutes les insulines, l’activité 
physique et d’autres paramètres peuvent affecter le 
profil d'action en fonction du temps de l'insuline glar- 
gine. 

Des études de clamp euglycémique menées chez des 
sujets sains et des patients atteints de diabète de type 1 
ont montré que l'effet de l'insuline glargine sous-cutanée 
apparaissait plus lentement que celui de l'insuline NPH 
humaine, que cet effet était régulier, sans pic, et que sa 
durée d'action était prolongée. 

La figure ci-après représente les résultats d’une étude 
menée chez des patients : 

Figure 1 : Profil d’action en cas de diabète de type 1 
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* Déterminée par la quantité de glucose perfusée pour maintenir 
une glycémie constante (valeurs moyennes horaires) 


Cet effet plus prolongé de l'insuline glargine en sous- 
cutané est directement lié au fait que la résorption de 
cette insuline est plus lente. En conséquence, une seule 
administration par jour suffit. Le profil d'action de 
l'insuline et des analogues de l'insuline tels que l'insuline 
glargine peut varier considérablement d’un sujet à l’autre 
et chez un même sujet. 

Dans une étude clinique, les symptômes d’hypoglycé- 
mie et des réponses hormonales compensatrices ont été 
identiques après l'administration intraveineuse d’insu- 
line glargine et d'insuline humaine, tant chez des volon- 
taires sains que chez des patients atteints de diabète 
de type 1. 


Efficacité et sécurité cliniques : 

Les effets de l'insuline glargine (1 injection par jour) sur 
la rétinopathie diabétique ont été évalués sur 5 ans dans 
une étude en ouvert contrôlée versus NPH (administré 
2 fois par jour) chez 1024 patients diabétiques de type 2 
et dont la progression de la rétinopathie de 3 points ou 
plus sur l'échelle ETDRS (Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study) a été recherchée par photographie 
du fond d'œil. Aucune différence significative n'a été 
observée dans la progression de la rétinopathie diabé- 
tique quand l'insuline glargine a été comparée à linsu- 
line NPH. 

ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Inter- 
vention) a été une étude multicentrique, randomisée, en 
plan factoriel 2 x 2, conduite chez 12 537 patients à 
haut risque cardiovasculaire (CV) présentant soit une 
anomalie de la glycémie à jeun ou une intolérance au 
glucose (12 % des patients), soit un diabète de type 2 
traité par zéro ou un antidiabétique oral (88 % des 
patients). Les patients ont été randomisés (1:1) pour 
recevoir soit de l'insuline glargine (n = 6264), titrée de 
manière à atteindre une glycémie à jeun < 95 mg/dl 
(6,3 mmol/l), soit un traitement standard (n = 6273). 
Le premier cocritère principal d'efficacité a été le temps 
jusqu’à la survenue d'un premier événement à type de 
décès d'origine CV, ou d'infarctus du myocarde non 
fatal ou d'accident vasculaire cérébral non fatal. Le 
second cocritère principal a été le temps jusqu’à la 
survenue de l’un des événements du premier cocri- 
tère principal, ou d'une procédure de revascularisation 
(coronarienne, carotidienne ou périphérique), ou d’une 
hospitalisation pour insuffisance cardiaque. 

Les critères secondaires d'efficacité ont inclus la mor- 
talité toutes causes confondues et un critère composite 
d’atteintes microvasculaires. 

L'insuline glargine n’a pas altéré le risque relatif de 
morbidité et de mortalité CV comparativement au trai- 
tement standard. Aucune différence n'a été observée 
entre l'insuline glargine et le traitement standard pour 
les deux cocritères principaux d'efficacité, ni pour 
chacun des événements évalué isolément dans ces 
deux critères, ni pour toutes les causes de mortalité, ni 
pour les atteintes microvasculaires. 

La dose moyenne d'insuline glargine à la fin de l'étude 
a été de 0,42 U/kg. La valeur médiane de l'HbAïc a été 
de 6,4 % à l'inclusion, puis cette valeur sous traitement 
a été comprise entre 5,9 % et 6,4 % dans le groupe 
insuline glargine et entre 6,2 % et 6,6 % dans le groupe 
traitement standard pendant toute la durée du suivi. 
Les taux d'hypoglycémie sévère (nombre de patients 
pour 100 patients par année d'exposition) ont été de 
1,05 dans le groupe insuline glargine et de 0,30 dans le 
groupe traitement standard ; les taux d’hypoglycémie 
non sévère confirmée ont été de 7,71 dans le groupe 
insuline glargine et de 2,44 dans le groupe traitement 
standard. Au cours de cette étude de 6 ans, 42 % des 
patients du groupe insuline glargine n'ont jamais pré- 
senté d’hypoglycémie. 

Lors de la dernière visite de suivi, il y a eu une 
augmentation moyenne du poids corporel de 1,4 kg 
dans le groupe insuline glargine et une diminution 
moyenne de 0,8 kg dans le groupe traitement standard. 
Population pédiatrique : 

Dans une étude clinique randomisée contrôlée, des 
enfants et des adolescents (6-15 ans) diabétiques de 
type 1 (n = 349) ont été traités pendant 28 semaines 
par un schéma de type basal/bolus, avec une insuline 
rapide humaine avant chaque repas. L’insuline glargine 
était administrée une fois par jour au coucher et l'insuline 
NPH humaine était administrée une ou deux fois par 
jour. Les effets sur l’hémoglobine glyquée et l'incidence 
des hypoglycémies symptomatiques ont été similaires 
entre les deux groupes de traitement, cependant la 
glycémie à jeun a plus diminué par rapport à sa valeur 
initiale avec l'insuline glargine qu'avec l'insuline NPH. II 
y a eu aussi moins d’hypoglycémies sévères avec 
l'insuline glargine. Cent quarante-trois des patients 
traités par l'insuline glargine dans cette étude ont 
continué leur traitement par insuline glargine lors d'une 
extension non contrôlée de l'étude, avec une durée 
moyenne de suivi de 2 ans. Aucun nouveau signal de 
sécurité n’a été repéré durant l'extension du traitement 
par insuline glargine. 
Une étude en cross-over chez 26 adolescents diabé- 
tiques de type 1 âgés de 12 à 18 ans comparant l'insuline 
glargine avec de l'insuline lispro à l'insuline NPH avec 
de l'insuline rapide humaine (chaque traitement étant 
administré pendant 16 semaines dans un ordre aléatoire) 
a également été menée. Comme dans l’étude pédiatri- 
que décrite ci-dessus, la réduction de la glycémie à jeun 
par rapport à sa valeur initiale a été plus importante 
avec l'insuline glargine qu'avec l'insuline NPH. Les 
variations d'HbAïc par rapport à la valeur initiale ont 
été similaires entre les deux groupes de traitement, 
cependant les valeurs glycémiques enregistrées durant 
la nuit ont été significativement plus élevées dans le 
groupe insuline glargine/insuline lispro que dans le 
groupe insuline NPH/insuline rapide humaine, avec un 
nadir moyen de 5,4 mmol/l contre 4,1 mmol/l. En 
conséquence, les incidences des hypoglycémies noc- 
turnes ont été de 32 % dans le groupe insuline glargine/ 
insuline lispro contre 52 % dans le groupe insuline 
NPH/insuline rapide humaine. 

Une étude de 24 semaines en groupes parallèles a été 
menée chez 125 enfants diabétiques de type 1 âgés de 
2 à 6 ans, comparant l'insuline glargine, une fois par 
jour le matin, à l'insuline NPH, une ou deux fois par jour, 








administrées en insuline basale. Les deux groupes ont 
reçu des bolus d'insuline avant les repas. 

L'objectif principal visant à démontrer la non-infériorité 
de l'insuline glargine par rapport à la NPH sur les 
hypoglycémies totales n’a pas été atteint et le nombre 
d'événements hypoglycémiques a eu tendance à être 
plus élevé avec l'insuline glargine [rapport des taux 
d’hypoglycémies insuline glargine/NPH = 1,18 (IC 95 % : 
0,97-1,44)]. 

Les variations de l’hémoglobine glyquée et de la glycé- 
mie ont été comparables entre les deux groupes de 
traitement. Aucun nouveau signal de tolérance n’a été 
identifié dans cette étude. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Chez des sujets sains comme chez des patients diabé- 
tiques, l'analyse des concentrations sériques d'insuline 
a montré que la résorption de l'insuline glargine était 
plus lente et beaucoup plus prolongée que celle de 
l'insuline NPH humaine et qu'il n'y avait pas de pic après 
injection sous-cutanée d'insuline glargine. Autrement 
dit, les concentrations étaient conformes au déroule- 
ment chronologique de l’activité pharmacodynamique 
de l'insuline glargine. La figure 1 ci-dessus permet de 
comparer le profil de l’activité de l'insuline glargine et 
de l'insuline NPH en fonction du temps. 

L’insuline glargine administrée une fois par jour atteindra 
l’état d'équilibre en 2 à4 jours après la première injection. 
Biotransformation : 

Chez les patients diabétiques après injection sous- 
cutanée, l'insuline glargine est rapidement métabolisée 
au niveau de l'extrémité carboxyle de la chaîne bêta ; 
cette dégradation donne naissance à deux métabolites 
actifs, M1 (21A-Gly-insuline) et M2 (21A-Gly-des- 
80B-Thr-insuline). Dans le plasma, le principal méta- 
bolite circulant est le métabolite M1. Une exposition au 
métabolite M1 augmente lorsque la dose d'insuline 
glargine est administrée. 

Les données pharmacocinétiques et pharmacodyna- 
miques montrent que l'effet de l'insuline glargine en 
injection sous-cutanée est principalement dû au méta- 
bolite M1. L'insuline glargine et le métabolite M2 n'ont 
pas été détectés chez la majorité des patients, et 
lorsqu'ils ont été détectés, leur concentration était 
indépendante de la dose d'insuline glargine administrée. 
Elimination : 

Après administration intraveineuse, les demi-vies d'éli- 
mination de l'insuline glargine et de l'insuline humaine 
sont comparables. 

Populations particulières : 

Dans les études cliniques, les analyses de sous-groupes 
selon l’âge et le sexe ne montrent aucune différence, 
en termes de tolérance ou d'efficacité, entre l’ensemble 
de la population étudiée et les différents sous-groupes 
de patients traités par l'insuline glargine. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique chez des enfants diabétiques de 
type 1 âgés de 2 ans à moins de 6 ans a été évaluée 
dans une étude clinique (cf Pharmacodynamie). Les 
concentrations plasmatiques de l'insuline glargine et de 
ses principaux métabolites M1 et M2 à l'état d'équilibre 
ont été mesurées chez des enfants traités par l'insuline 
glargine. Elles ont montré un profil similaire à celui des 
adultes et n’ont fourni aucune preuve d'accumulation 
de l'insuline glargine ou de ses métabolites à long terme. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Avant utilisation : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. Ne pas placer Abasaglar près du 
congélateur ou d’une poche de congélation. 
Conserver la cartouche ou le stylo prérempli dans 
l'emballage extérieur, à labri de la lumière. 

Pendant l’utilisation : 

Durée de conservation après la 1° utilisation des car- 
touches ou des stylos préremplis : 

Ce médicament peut être conservé pendant 28 jours 
maximum à une température ne dépassant pas 30 °C 
et à l’abri de la chaleur directe ou de la lumière directe. 
Les stylos en cours d'utilisation ne doivent pas être 
conservés au réfrigérateur. 

Le capuchon du stylo doit être remis sur le stylo après 
chaque injection afin de le protéger de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Abasaglar ne doit ni être mélangé avec une autre insuline 
ou médicament ni être dilué. Le mélange ou la dilution 
peuvent changer sa durée d'action et le mélange peut 
provoquer une précipitation. 

Abasagjlar 100 unités/ml en cartouche : 

Stylo à insuline : 

Les cartouches d’Abasaglar doivent être utilisées uni- 
quement avec un stylo d'insuline réutilisable Lilly 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le stylo doit être utilisé conformément aux instructions 
fournies avec le dispositif. 

Les instructions pour l’utilisation du stylo doivent être 
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soigneusement suivies pour l'insertion de la cartouche, 
la fixation de l'aiguille et l'injection d'insuline. 

Si le stylo à insuline est défectueux ou ne fonctionne 
pas correctement (en raison de défauts mécaniques) il 
doit être jeté, et un nouveau stylo à insuline doit être 
utilisé. 

Cartouche : 

Inspecter la cartouche avant emploi. Elle ne doit être 
utilisée que si la solution est claire, incolore, sans 
particules solides visibles et que si elle a la fluidité de 
l’eau. Comme Abasaglar est une solution, elle ne néces- 
site pas une remise en suspension avant l'emploi. Avant 
l'injection, éliminer les bulles d'air de la cartouche (voir 
le manuel d'utilisation du stylo). 

Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 
chaque stylo ne doit être utilisé que par un seul patient. 
Les cartouches vides ne doivent pas être remplies à 
nouveau, et elles doivent être jetées de manière appro- 
priée. L’étiquette de l’insuline doit toujours être vérifiée 
avant chaque injection pour éviter des erreurs médica- 
menteuses entre l'insuline glargine et d’autres insulines 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Abasaglar 100 unités/ml en stylo prérempli KwikPen : 
Inspecter la cartouche avant emploi. Elle ne doit être 
utilisée que si la solution est claire, incolore, sans 
particules solides visibles et que si elle a la fluidité de 
l’eau. Comme Abasaglar est une solution, elle ne néces- 
site pas une remise en suspension avant l'emploi. 
Abasaglar ne doit pas être mélangé avec une autre 
insuline ni dilué. Le mélange ou la dilution peuvent 
changer sa durée d'action et le mélange peut provoquer 
une précipitation. 

Les stylos vides ne doivent jamais être réutilisés et 
doivent être jetés de manière appropriée. 

Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 
chaque stylo ne doit être utilisé que par un seul patient. 
L’étiquette de l'insuline doit toujours être vérifiée avant 
chaque injection pour éviter des erreurs médicamen- 
teuses entre l'insuline glargine et d’autres insulines 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Manipulation du stylo : 

I! doit être conseillé aux patients de lire avec attention 
le manuel d'utilisation inclus dans la notice avant toute 
utilisation d’Abasaglar KwikPen. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM EU /1/14/944/003 ; CIP 3400930016169 (2014, 
RCP rév 19.01.17) cartouche. 
EU /1/14/944/007 ; CIP 3400930016213 (2014, 
RCP rév 19.01.17) stylo KwikPen (injection de 
1 à 60 unités). 
EU /1/14/944/012 ; CIP 3400930040072 (2015, 
RCP rév 19.01.17) stylo KwikPen (injection de 
1 à 80 unités). 
Prix : 44,54 € (5 cartouches de 3 ml). 
44,54€ (5 stylos KwikPen, injection de 1 à 60 unités). 
44,54 € (5 stylos KwikPen, injection de 1 à 80 unités). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Eli Lilly Regional Operations GmbH, 
Kôlblgasse 8-10, 1030 Vienne, Autriche. 
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aripiprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 5 mg (rectangulaire ; gravé « A-007 » et 
« 5 » sur un côté ; bleu) : Boîte de 28, sous plaquettes 
thermoformées, prédécoupées en doses unitaires. 
Comprimé à 10 mg (rectangulaire ; gravé « A-008 » et 
« 10 » sur un côté ; rose) : Boîte de 28, sous plaquettes 
thermoformées, prédécoupées en doses unitaires. 
Comprimé à 15 mg (rond ; gravé « A-009 » et « 15 » sur 
un côté ; jaune) : Boîte de 28, sous plaquettes thermo- 
formées, prédécoupées en doses unitaires. 
Comprimé orodispersible à 10 mg (rond ; gravé « A » 
au-dessus de « 640 » sur un côté et « 10 » sur l’autre ; 
rose) : Boîte de 28, sous plaquettes thermoformées, 
prédécoupées en doses unitaires. 
Comprimé orodispersible à 15 mg (rond ; gravé « A » 
au-dessus de « 641 » sur un côté et « 15 » sur l’autre ; 
jaune) : Boîte de 28, sous plaquettes thermoformées, 
prédécoupées en doses unitaires. 
Solution buvable à 1 mg/ml (limpide ; incolore à jaune 
clair) : Flacon de 150 ml fermé par un bouchon* à 
fermeture de sécurité enfant + système doseur gradué * 
+ bouchon doseur gradué*, boîte unitaire. 
* En polypropylène. 

Solution injectable à 7,5 mg/ml (aqueuse claire et 
incolore) : Flacon de 1,3 ml pour usage unique avec 
bouchon en bromobutyl + capsule Flipp-off, boîte 
unitaire. 








COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Aripiprazole (DCI) „.....sssesssssssssessssssssssssssse 5 mg 
ou 10 mg 
ou 15 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 
amidon de maïs, cellulose microcristalline, hydroxypro- 
pyl cellulose, stéarate de magnésium. Enrobage : indi- 
gotine (carmin d’indigo) E 132 (cp à 5 mg), oxyde ferrique 
rouge E 172 (cp à 10 mg) ou oxyde ferrique jaune E 172 
(cp à 15 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose (67 mg/cp à 5 mg; 
62,18 mg/cp à 10 mg ; 57 mg/cp à 15 mg). 





Comprimé orodispersible : p cp 
Aripiprazole (DCI) .. a 10mg 
ou 15mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose (cf excipients à 
effet notoire), silicate de calcium, croscarmellose sodi- 
que, crospovidone, dioxyde de silicone, xylitol, cellulose 
microcristalline, aspartam E 951, acésulfame potassi- 
que, arôme vanille (vanilline et éthyle vanilline), acide 
tartrique, stéarate de magnésium. Enrobage : oxyde 
ferrique rouge E 172 (cp à 10 mg) ou oxyde ferrique 
jaune E 172 (cp à 15 mg). 

Excipients à effet notoire : lactose (0,075 mg/cp à 10 mg; 
0,1125 mg/cp à 15 mg) ; aspartam E 951 (2 mg/cp à 
10 mg ; 3 mg/cp à 15 mg). 

Solution buvable : pml 
Aripiprazole (DCI) „.....ssssssssssssssssssssssssssssse 1 mg 
Excipients : édétate de sodium, fructose, glycérine, 
acide lactique, parahydroxybenzoate de méthyle E 218, 
propylène glycol, parahydroxybenzoate de propyle 
E 216, hydroxyde de sodium, glucose, eau purifiée, 
arôme orange naturel avec d’autres arômes naturels. 
Excipients à effet notoire : fructose (200 mg/ml), glucose 
(400 mg/ml), parahydroxybenzoate de méthyle E 218 
(1,8 mg/ml), parahydroxybenzoate de propyle E 216 
(0,2 mg/ml). 

Solution injectable : pml* 
Aripiprazole (DCI) 7,5 mg 
Excipients : sulfobutyléther-bêta-cyclodextrine, acide 
tartrique, hydroxyde de sodium, eau ppi. 

* Soit 9,75 mg d’aripiprazole/flacon. 


DC] INDICATIONS 

Abilify formes orales : 

- Traitement de la schizophrénie chez les adultes et les 
adolescents âgés de 15 ans ou plus. 

- Traitement des épisodes maniaques modérés à sévè- 
res des troubles bipolaires de type I et prévention de 
récidives d'épisodes maniaques chez l'adulte ayant 
présenté des épisodes à prédominance maniaque et 
pour qui les épisodes maniaques ont répondu à un 
traitement par aripiprazole (cf Pharmacodynamie). 

- Traitement des épisodes maniaques modérés à sévè- 
res des troubles bipolaires de type | chez l'adolescent 
âgé de 13 ans ou plus pour une durée allant jusqu'à 
12 semaines (cf Pharmacodynamie). 

Abilify solution injectable : 
Abilify solution injectable est indiqué pour contrôler 
rapidement l'agitation et les troubles du comportement 
chez les patients adultes schizophrènes ou présentant 
un épisode maniaque dans le cadre d’un trouble bipo- 
laire de type |, lorsque le traitement par voie orale n'est 
pas adapté. 

Le traitement par aripiprazole solution injectable doit 

être arrêté et remplacé par Abilify par voie orale dès 

que l’état clinique du patient le permet. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Abilify formes orales : 

Adultes : 

Schizophrénie : 

La posologie initiale recommandée d’Abilify est de 10 
ou 15 mg/jour (soit 10 ou 15 ml de solution/jour) avec 
une posologie d'entretien de 15 mg/jour, en une seule 
prise, pendant ou en dehors des repas. 

Abilify est efficace dans un intervalle de doses allant de 
10 à 30 mg/jour (soit de 10 à 30 mI de solution/jour). 
CT] : 2,46 à 9,86 €. 

Une augmentation de l’efficacité pour des doses supé- 
rieures à la dose quotidienne recommandée de 15 mg 
n'a pas été démontrée, toutefois certains patients 
peuvent bénéficier d’une dose plus élevée. La dose 
quotidienne maximale ne doit pas dépasser 30 mg. 
Épisodes maniaques dans les troubles bipolaires de 
type l: 

La posologie initiale recommandée pour Abilify est de 
15 mg (soit 15 ml de solution/jour) une fois par jour 
pendant ou en dehors des repas, en monothérapie ou 
en association (cf Pharmacodynamie). Certains patients 
peuvent recevoir une dose plus élevée. La dose quoti- 
dienne maximale ne doit pas dépasser 30 mg. 

CT] : 2,46 à 9,86 €. 

Prévention des récidives des épisodes maniaques dans 
les troubles bipolaires de type I : 

Pour la prévention des récidives d'épisodes maniaques 
chez des patients traités par l’aripiprazole en mono- 
thérapie ou en association, le traitement sera maintenu 
à la même dose. La posologie quotidienne peut être 
adaptée ; une réduction de dose pourra être considérée 
en fonction de l’état clinique du patient. 

CT] : 2,46 à 9,86 €. 

Population pédiatrique : 

Schizophrénie chez l'adolescent âgé de 15 ans ou plus : 
La dose recommandée d’Abilify est de 10 mg/jour 
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administrés lors d'un schéma en une fois par jour 
pendant ou en dehors des repas. 

Le traitement s'initie à la dose de 2 mg (en utilisant 
Abilify solution buvable 1 mg/ml) pendant deux jours, 
titrée à 5 mg pendant deux jours supplémentaires afin 
d’atteindre la posologie quotidienne recommandée de 
10 mg. Selon les cas, les augmentations posologiques 
suivantes sont administrées par tranches de 5 mg, sans 
dépasser la posologie quotidienne maximale de 30 mg 
(cf Pharmacodynamie). 

Abilify est efficace entre 10 et 30 mg/jour. Une efficacité 
accrue à des doses supérieures à la dose quotidienne 
de 10 mg n'a pas été démontrée, même si chaque 
patient peut avoir un bénéfice à une dose plus élevée. 
L'utilisation d’Abilify n'est pas recommandée chez les 
patients schizophrènes de moins de 15 ans car les 
données disponibles sur la sécurité et l'efficacité sont 
insuffisantes (cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
CT] : 2,46 à 9,86 €. 

Épisodes maniaques dans les troubles bipolaires de 
type I chez l'adolescent âgé de 13 ans ou plus : 

La dose recommandée d’Abilify est de 10 mg/jour 
administrés en une seule prise pendant ou en dehors 
des repas. Le traitement s’initie à la dose de 2 mg (en uti- 
lisant Abilify solution buvable 1 mg/ml) pendant 2 jours, 
titrée à 5 mg pendant 2 jours supplémentaires afin 
d’atteindre la posologie quotidienne recommandée 
de 10 mg. 

La durée du traitement doit être aussi courte que 
nécessaire afin de contrôler les symptômes et ne doit 
pas dépasser 12 semaines. Une efficacité accrue à des 
doses supérieures à la dose quotidienne de 10 mg n’a 
pas été démontrée et une dose quotidienne de 30 mg a 
été associée à une augmentation substantielle de linci- 
dence des effets indésirables significatifs incluant les 
symptômes extrapyramidaux (SEP), la fatigue et la prise 
de poids (cf Effets indésirables). Par conséquent, des 
doses supérieures à 10 mg/jour doivent être utilisées 
pour des cas exceptionnels et associées à une surveil- 
lance clinique étroite (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables, Pharmacodynamie). 

Les patients plus jeunes présentent un risque plus élevé 
de développer des événements indésirables associés à 
l’aripiprazole. Par conséquent, l'utilisation d’Abilify n'est 
pas recommandée chez les patients de moins de 13 ans 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 

CTI : 2,46 à 9,86 €. 

Irritabilité associée à un trouble autistique : 

La sécurité et l'efficacité d’Abilify chez les enfants et 
adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore 
été établies. Les données actuellement disponibles 
sont décrites dans la rubrique Pharmacodynamie mais 
aucune recommandation sur la posologie ne peut être 
donnée. 

Tics associés au syndrome de Gilles de la Tourette : 
La sécurité et l'efficacité d’Abilify chez les enfants et les 
adolescents âgés de 6 à 18 ans n'ont pas encore été éta- 
blies. Les données actuellement disponibles sont décri- 
tes dans la rubrique Pharmacodynamie mais aucune 
recommandation sur la posologie ne peut être faite. 
Patients âgés : 

L'efficacité d’Abilify dans le traitement de la schizo- 
phrénie et des troubles bipolaires de type | chez les 
patients âgés de 65 ans et plus n’a pas été établie. En 
raison d’une sensibilité plus grande de cette population, 
une dose initiale plus faible doit être envisagée lorsque 
des raisons cliniques le justifient (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Abilify solution injectable : 

Adultes : 

La dose initiale recommandée d’Abilify solution injec- 
table est de 9,75 mg (1,3 ml), administrée en une seule 
injection intramusculaire. La fourchette de dose efficace 
d’Abilify solution injectable est de 5,25 à 15 mg en une 
seule injection. Une dose plus faible de 5,25 mg (0,7 ml) 
peut être administrée en fonction de l’état clinique du 
patient et des médicaments déjà administrés en traite- 
ment d’entretien ou en traitement aigu (cf Interactions). 
Une seconde injection peut être administrée 2 heures 
après la première en fonction de l'état clinique du 
patient. Il ne faut pas administrer plus de trois injections 
d’aripiprazole par 24 heures. 

La dose quotidienne maximale d’aripiprazole est de 
30 mg (incluant toutes les formes galéniques d’Abilify). 
Pour plus d'informations sur la poursuite du traitement 
par l’aripiprazole par voie orale, cf Abilify comprimé et 
comprimé orodispersible ou Abilify solution buvable. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Abilify solution injectable 
chez les enfants et les adolescents âgés de 0 à 17 ans 
n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. 
Patients âgés : 

L'efficacité d’Abilify solution injectable chez les patients 
âgés de 65 ans et plus n’a pas été établie. En raison 
d’une sensibilité plus grande de cette population, une 
dose initiale plus faible doit être envisagée lorsque des 
raisons cliniques le justifient (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Abilify formes orales et Abilify solution injectable : 
Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est requise chez les 
patients atteints d’une insuffisance hépatique légère à 
modérée. Chez les patients atteints d’une insuffisance 
hépatique sévère, les données disponibles sont insuf- 
fisantes pour établir des recommandations. L’adminis- 
tration doit se faire avec prudence chez ces patients. 
Cependant, la dose quotidienne maximale de 30 mg 





peut être utilisée avec précaution chez les patients 
atteints d’une insuffisance hépatique sévère (cf Phar- 
macocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est requise chez les 
patients atteints d’une insuffisance rénale. 

Sexe : 

Aucune adaptation posologique n’est requise chez la 
femme par rapport à l’homme (cf Pharmacocinétique). 
Fumeurs : 

Aucune adaptation posologique n’est requise chez les 
fumeurs compte tenu du métabolisme de l’aripiprazole 
(cf Interactions). 

Ajustements posologiques liés aux interactions : 
Lors de l'administration concomitante d’inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4 ou du CYP2D6 avec l'aripiprazole, la 
dose d’aripiprazole doit être réduite. Lorsque l'inhibiteur 
du CYP3A4 ou CYP2D6 est arrêté, la dose d’aripiprazole 
doit alors être augmentée (cf Interactions). 

Lors de l’administration concomitante d’inducteurs du 
CYP3A4 avec l'aripiprazole, la dose d’aripiprazole doit 
être augmentée. Lorsque l’inducteur du CYP3A4 est 
arrêté, la dose d'aripiprazole doit alors être ramenée à 
la posologie recommandée (cf Interactions). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Abilify formes orales : 

Voie orale. 

Les comprimés orodispersibles ou la solution buvable 
d’Abilify peuvent être utilisés comme une alternative aux 
comprimés chez les patients ayant des difficultés à 
avaler les comprimés d’Abilify (cf Pharmacocinétique). 
Le comprimé orodispersible doit être placé dans la 
bouche, sur la langue, où il sera rapidement dissous 
dans la salive. Il peut être pris avec ou sans liquide. Une 
fois dans la bouche, il est difficile de retirer intact le 
comprimé orodispersible. Le comprimé orodispersible 
étant friable, il doit être administré immédiatement après 
ouverture de la plaquette. Vous pouvez également 
dissoudre le comprimé dans l’eau et boire la suspension. 
Abilify solution injectable : 

Voie intramusculaire. 

Pour augmenter l’absorption et réduire la variabilité, il 
est recommandé de pratiquer l'injection dans le muscle 
deltoïde ou de faire une injection intramusculaire pro- 
fonde dans le grand fessier, en évitant les régions 
adipeuses. 

Abilify solution injectable ne doit pas être administré par 
voie intraveineuse ou sous-cutanée. Abilify solution 
injectable est prêt à l'emploi et est destiné seulement à 
une utilisation de courte durée (cf Pharmacodynamie). 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la/aux substance(s) active(s) ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Abilify formes orales et Abilify solution injectable : 
Lors d’un traitement antipsychotique, l'amélioration de 
l’état clinique du patient peut nécessiter plusieurs jours, 
voire plusieurs semaines. Les patients doivent être 
étroitement surveillés pendant toute cette période. 
Suicidalité : 

La survenue d’un comportement suicidaire est inhérente 
aux psychoses et aux troubles de l'humeur, et dans 
certains cas a été rapportée rapidement après l'initiation 
ou le changement du traitement antipsychotique, y 
compris avec un traitement par aripiprazole (cf Effets 
indésirables). Une surveillance rapprochée des patients 
à haut risque doit accompagner le traitement anti- 
psychotique. Les résultats d’une étude épidémiologique 
ont suggéré qu'il n'y avait pas d'augmentation de risque 
de comportements suicidaires avec l’aripiprazole par 
rapport aux autres antipsychotiques chez les patients 
adultes présentant une schizophrénie ou un trouble 
bipolaire. 

Les données pédiatriques sont insuffisantes pour éva- 
luer ce risque chez les patients plus jeunes (âgés de 
moins de 18 ans), mais il a été mis en évidence que le 
risque de suicide persistait au-delà des 4 premières 
semaines de traitement par les antipsychotiques atypi- 
ques, y compris l’aripiprazole. 

Troubles cardiovasculaires : 

L’aripiprazole doit être utilisé avec prudence chez les 
patients avec une pathologie cardiovasculaire connue 
(antécédent d’infarctus du myocarde ou de maladie 
cardiaque ischémique, insuffisance cardiaque, ou trou- 
bles de la conduction), une maladie cérébrovasculaire, 
toute pathologie pouvant favoriser une hypotension 
(déshydratation, hypovolémie et traitement par des 
médicaments antihypertenseurs) ou une hypertension 
artérielle accélérée ou maligne. Des cas d'événements 
thromboemboliques (ETEV) ont été rapportés avec les 
antipsychotiques. Comme les patients traités par anti- 
psychotiques présentent souvent des facteurs de risque 
d'ETEV, tous les facteurs de risque possibles d'ETEV 
doivent être identifiés avant et pendant le traitement par 
aripiprazole et des mesures préventives doivent être 
prises. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Dans les études cliniques sur le traitement évaluant 
l’aripiprazole par voie orale, l'incidence de l'allongement 
du QT était comparable au placebo. Comme avec les 
autres antipsychotiques, l’aripiprazole doit être utilisé 
avec prudence chez les patients avec des antécédents 
familiaux d’allongement du QT (cf Effets indésirables). 
Dyskinésie tardive : 

Dans les études cliniques de durée inférieure ou égale 
à un an, menées préalablement à la mise sur le marché, 








les cas rapportés de dyskinésie survenue au cours du 
traitement par l’aripiprazole ont été peu fréquents. En 
cas d'apparition de signes et de symptômes de dyski- 
nésie tardive chez un patient traité par aripiprazole, la 
réduction de la dose, voire l’arrêt du traitement, doivent 
être envisagés (cf Effets indésirables). Ces symptômes 
peuvent provisoirement s'aggraver ou même survenir 
après l’arrêt du traitement. 

Autres symptômes extrapyramidaux : 

Dans les études cliniques en pédiatrie avec l’aripiprazole, 
des symptômes tels qu’une akathisie et qu’un parkin- 
sonisme ont été observés. Si d’autres signes et symp- 
tômes extrapyramidaux apparaissent chez un patient 
traité par aripiprazole, une diminution de la posologie et 
une surveillance clinique étroite doivent être envisagées. 
Syndrome malin des neuroleptiques (SMN) : 

Le SMN est un syndrome potentiellement mortel associé 
aux traitements antipsychotiques. Dans les études cli- 
niques menées préalablement à la mise sur le marché, 
de rares cas de SMN ont été rapportés au cours du 
traitement par l’aripiprazole. Les signes cliniques du 
SMN sont l'hyperthermie, la rigidité musculaire, l’alté- 
ration des facultés mentales et des signes d’instabilité 
neurovégétative (instabilité du pouls ou de la pression 
artérielle, tachycardie, hypersudation et troubles du 
rythme cardiaque). Peuvent s'ajouter des signes tels 
que élévation des CPK, myoglobinurie (rhabdomyolyse) 
et insuffisance rénale aiguë. Cependant, une élévation 
des CPK et une rhabdomyolyse, pas nécessairement 
liées au SMN, ont également été rapportées. Si un 
patient présente des signes ou des symptômes évo- 
quant un SMN, ou une hyperthermie inexpliquée non 
accompagnée d’autres signes de SMN, toutes les 
substances actives antipsychotiques y compris l’aripi- 
prazole doivent être arrêtées. 

Convulsions : 

Dans les études cliniques menées préalablement à la 
mise sur le marché, des cas peu fréquents de convul- 
sions ont été rapportés au cours du traitement par 
l’aripiprazole. Par conséquent, l’aripiprazole doit être 
utilisé avec prudence chez les patients ayant des 
antécédents de convulsions ou présentant une patho- 
logie comportant des convulsions associées (cf Effets 
indésirables). 

Patients âgés présentant un état psychotique associé à 
une démence : 

- Augmentation de la mortalité : dans trois études clini- 
ques aripiprazole contrôlées versus placebo (n = 938 ; 
âge moyen : 82,4 ans ; intervalle : 56-99 ans), chez des 
patients âgés présentant un état psychotique associé 
à une maladie d'Alzheimer, les patients traités par 
aripiprazole ont eu un risque de mortalité plus élevé 
comparativement au placebo. L'incidence des décès 
dans le groupe des patients traités par aripiprazole a 
été de 3,5 % comparé à 1,7 % dans le groupe placebo. 
Bien que les causes de décès aient été variées, la 
plupart de ces décès semblaient être soit d'origine 
cardiovasculaire (par exemple insuffisance cardiaque, 
mort subite) soit d'origine infectieuse (par exemple 
pneumonie) : cf Effets indésirables. 

Effets indésirables cérébrovasculaires : 

Dans ces mêmes études cliniques, des effets indési- 
rables cérébrovasculaires (par exemple : accident 
vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire), 
dont certains d'évolution fatale, ont été rapportés 
chez ces patients (âge moyen : 84 ans ; intervalle : 
78-88 ans). Dans ces études, les effets indésirables 
cérébrovasculaires ont été rapportés chez 1,3 % des 
patients traités par aripiprazole comparativement à 
0,6 % des patients traités par placebo. Cette diffé- 
rence n'était pas statistiquement significative. Néan- 
moins, dans l’étude à dose fixe, un effet dose- 
dépendant significatif a été observé dans la survenue 
des effets indésirables cérébrovasculaires chez les 
patients traités par aripiprazole (cf Effets indésirables). 
L’aripiprazole n’est pas indiqué dans le traitement des 
états psychotiques associés à une démence. 
Hyperglycémie et diabète : 

Des cas d’hyperglycémie, parfois graves et associés à 
une acidocétose ou un coma, avec une issue fatale pour 
certains cas, ont été rapportés chez les patients traités 
par les médicaments antipsychotiques atypiques, y 
compris l’aripiprazole. L'obésité et les antécédents 
familiaux de diabète sont des facteurs de risque pouvant 
favoriser les complications. Dans les études cliniques 
menées avec aripiprazole, il n’a pas été observé de 
différence significative entre les groupes aripiprazole et 
placebo, concernant l'incidence d'effets indésirables 
liés à une hyperglycémie (dont le diabète), ou concernant 
des valeurs anormales de la glycémie. Les données 
nécessaires à une estimation précise du risque de 
survenue d'effets indésirables liés à une hyperglycémie 
chez les patients traités par aripiprazole et par tout autre 
antipsychotique atypique, permettant une comparaison 
directe, ne sont pas disponibles. Les signes et symp- 
tômes d’hyperglycémie (tels que polydipsie, polyurie, 
polyphagie et fatigue) doivent être recherchés chez 
les patients traités par antipsychotiques atypiques, y 
compris l’aripiprazole. Une surveillance régulière est 
recommandée afin de détecter toute anomalie de la 
glycémie chez les patients diabétiques ou ayant des 
facteurs de risque pouvant favoriser le développement 
d’un diabète (cf Effets indésirables). 

Hypersensibilité : 

Comme avec d’autres médicaments, des réactions 
d'hypersensibilité à type de symptômes allergiques peu- 
vent survenir avec l’aripiprazole (cf Effets indésirables). 





Prise de poids : 

La prise de poids est souvent observée chez les patients 
schizophrènes et les patients bipolaires ayant des 
épisodes maniaques en raison de comorbidités, de 
l'utilisation d’antipsychotiques connus pour entraîner 
des prises de poids et d'une mauvaise hygiène de vie, 
pouvant conduire à des complications graves. La prise 
de poids a été rapportée chez les patients traités par 
l’aripiprazole après sa commercialisation. Lorsqu'une 
prise de poids a été observée, il s'agissait généralement 
de patients qui présentaient des facteurs de risque 
significatifs tels qu'un antécédent de diabète, un trouble 
thyroïdien ou un adénome hypophysaire. Dans les 
études cliniques, l’aripiprazole n’a pas entraîné de 
prise de poids cliniquement significative chez l’adulte 
(cf Pharmacodynamie). Dans des études cliniques chez 
des patients adolescents bipolaires au décours d’un 
épisode maniaque, une prise de poids a été associée à 
l’utilisation d’aripiprazole après 4 semaines de traite- 
ment. La prise de poids doit être surveillée chez les 
patients adolescents bipolaires lors d'épisodes mania- 
ques. Si la prise de poids est cliniquement significative, 
une diminution de la posologie doit être envisagée 
(cf Effets indésirables). 

Dysphagie : 

Des troubles du transit œsophagien et des inhalations 
du contenu gastrique ont été associés à l’utilisation de 
traitements antipsychotiques, y compris l’aripiprazole. 
L'aripiprazole et les autres substances actives anti- 
psychotiques doivent être utilisés avec prudence chez 
les patients à risque de pneumonie de déglutition. 
Jeu pathologique : 

Des cas de jeux pathologiques ont été rapportés chez 
des patients traités par aripiprazole après sa commer- 
cialisation, que ces patients aient ou non des antécé- 
dents de jeux pathologiques. Les patients ayant des 
antécédents de jeux pathologiques peuvent présenter 
un risque plus élevé et doivent être étroitement surveillés 
(cf Effets indésirables). 

Patient présentant un TDAH associé : 

Malgré la fréquence élevée des troubles bipolaires de 
type | associés à un TDAH, les données cliniques de 
sécurité sont très limitées concernant l’utilisation conco- 
mitante d’aripiprazole et de psychostimulants ; ainsi, 
une extrême prudence doit être exercée lorsque ces 
médicaments sont coadministrés. 

Abilify comprimé et comprimé orodispersible : 
Lactose : Abilify comprimé et comprimé orodispersible 
contient du lactose. Ce médicament est contre-indiqué 
chez les patients présentant une intolérance au galac- 
tose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose (maladies 
héréditaires rares). 

Abilify comprimé orodispersible : 

Phénylcétonurie : les comprimés orodispersibles 
contiennent de l’aspartame, qui se métabolise en phé- 
nylalanine, pouvant être nocif chez les personnes pré- 
sentant une phénylcétonurie. 

Abilify solution buvable : 

intolérance : 

La solution buvable contient du glucose. Les patients 
atteints de rares problèmes héréditaires d’intolérance 
au fructose, de syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose ou de déficit en sucrase-isomaltase ne 
doivent pas prendre la solution buvable. 

La solution buvable contient du parahydroxybenzoate 
de méthyle et du parahydroxybenzoate de propyle qui 
peuvent entraîner des réactions allergiques (pouvant 
être retardées). 

Abilify solution injectable : 

L'efficacité d’Abilify solution injectable n’a pas été 
établie chez les patients agités ou présentant des 
troubles du comportement associés à des états autres 
que la schizophrénie et les épisodes maniaques des 
troubles bipolaires de type |. 

Une administration simultanée d’antipsychotiques injec- 
tables et d’une benzodiazépine parentérale peut être 
associée à une sédation excessive et une dépression 
cardiorespiratoire. Si un traitement par une benzodia- 
zépine parentérale s'avère nécessaire en plus de l’aripi- 
prazole solution injectable, les patients devront être 
étroitement surveillés afin de dépister une sédation 
excessive et une hypotension orthostatique (cf Inter- 
actions). 

Les patients recevant Abilify solution injectable doivent 
faire l’objet d’une surveillance vis-à-vis de l'apparition 
d’une hypotension orthostatique. La pression artérielle, 
le pouls, la fréquence respiratoire et le niveau de 
conscience doivent être surveillés régulièrement. 

La tolérance et l'efficacité d'Abilify solution injectable 
n'ont pas été étudiées chez les patients alcoolodé- 
pendants ou pharmacodépendants (que ce soient des 
médicaments prescrits ou illicites). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction spécifique n’a été réalisée 
avec Abilify solution injectable. Les données ci-dessous 
sont issues d’études sur l’aripiprazole oral. 

Du fait de son activité antagoniste des récepteurs 
o1-adrénergiques, l’aripiprazole peut augmenter l'effet 
de certains antihypertenseurs. 

Compte tenu des principaux effets de l’aripiprazole sur 
le système nerveux central, la prudence est recomman- 
dée lors de l'association avec l'alcool ou d’autres 
médicaments à action centrale ayant des effets indési- 














rables qui se surajoutent à ceux de l’aripiprazole, tels 
que la sédation (cf Effets indésirables). 

La prudence s'impose en cas d'administration conco- 
mitante de l’aripiprazole avec des médicaments connus 
pour entraîner un allongement du QT ou un déséquilibre 
électrolytique. 

Interactions potentielles ayant un effet sur l’aripi- 
prazole : 

La famotidine, antihistaminique Hz inhibiteur de la sécré- 
tion d’acide gastrique, réduit le taux d'absorption de 
l’aripiprazole, mais cet effet n’est pas considéré comme 
cliniquement significatif. 

L’aripiprazole est métabolisé par de multiples voies 
impliquant les enzymes CYP2D6 et CYP3A4 mais pas 
les enzymes CYP1A. Par conséquent, aucune adapta- 
tion posologique n’est requise chez les fumeurs. 
Quinidine et autres inhibiteurs du CYP2D6 : 

Dans une étude clinique sur l’aripiprazole par voie orale 
chez des volontaires sains, un inhibiteur puissant du 
CYP2D6 (quinidine) a augmenté l’ASC de l'aripiprazole 
de 107 %, alors que la Cmax était inchangée. L’ASC et 
la Cmax du métabolite actif, le déhydro-aripiprazole, 
ont été diminuées respectivement de 32 % et 47 %. La 
dose prescrite d'aripiprazole doit être réduite de moitié 
environ lors de l’administration concomitante d’aripi- 
prazole avec la quinidine. D’autres inhibiteurs puissants 
du CYP2D6, tels que la fluoxétine et la paroxétine, sont 
susceptibles d’avoir des effets similaires, et par consé- 
quent, les mêmes réductions de dose s'appliquent. 
Kétoconazole et autres inhibiteurs du CYP3A4 : 

Dans une étude clinique sur l’aripiprazole par voie orale 
chez des volontaires sains, un inhibiteur puissant du 
CYP3A4 (le kétoconazole) a augmenté l’ASC et la Cmax 
de l’aripiprazole respectivement de 63% et 37 %. 
L'ASC et la Cmax du déhydro-aripiprazole ont été 
augmentées respectivement de 77 % et 43 %. Chez les 
métaboliseurs lents du CYP2D6, l’utilisation concomi- 
tante d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 peut conduire 
à des concentrations plasmatiques plus élevées d’aripi- 
prazole, comparativement aux métaboliseurs rapides 
du CYP2D6. 

L'administration concomitante de kétoconazole ou 
d’autres inhibiteurs puissants du CYP3A4 avec l’aripi- 
prazole n’est envisagée que si les bénéfices escomptés 
sont supérieurs aux risques encourus. La dose prescrite 
d’aripiprazole doit être réduite de moitié environ lors 
de l'administration concomitante d’aripiprazole avec 
le kétoconazole. D’autres inhibiteurs puissants du 
CYP3A4, tels que l'itraconazole et les antiprotéases, 
sont susceptibles d’avoir des effets similaires, et par 
conséquent, les mêmes réductions de dose sont recom- 
mandées. 

A l'arrêt du traitement de l’inhibiteur du CYP2D6 ou du 
CYP3A4, la dose d'’aripiprazole doit être ramenée à la 
posologie utilisée avant l'initiation du traitement conco- 
mitant. 

Lors de l’utilisation concomitante d’inhibiteurs faibles 
du CYP3A4 (par exemple, le diltiazem ou l’escitalopram) 
ou du CYP2D6 avec l’aripiprazole, des augmentations 
modérées des concentrations de l’aripiprazole peuvent 
être attendues. 

Carbamazépine et autres inducteurs du CYP3A4 : 
Lors de l’administration concomitante de carbama- 
zépine, un inducteur puissant du CYP3A4, les moyennes 
géométriques de la Cmax et de ASC de l’aripipra- 
zole sont diminuées respectivement de 68 % et 73 %, 
comparativement à l’aripiprazole (30 mg) administré 
seul. De la même façon, les moyennes géométriques 
de la Cmax et de l'ASC du déhydro-aripiprazole sont 
diminuées respectivement de 69 % et 71% lors de 
l'administration concomitante avec la carbamazépine, 
comparativement à l’aripiprazole administré seul. 

La dose d’aripiprazole doit être multipliée par deux 
lorsque l’aripiprazole est coadministré avec la carba- 
mazépine. D’autres inducteurs puissants du CYP3A4, 
tels que rifampicine, rifabutine, phénytoïne, phénobar- 
bital, primidone, efavirenz, névirapine et le millepertuis, 
sont susceptibles d’avoir des effets similaires, et par 
conséquent, les mêmes augmentations de dose sont 
recommandées. A l'arrêt du traitement de l’inducteur 
puissant du CYP3A4, la dose d’aripiprazole doit être 
ramenée à la posologie recommandée. 

Valproate et lithium : 

I! n’a pas été observé de variation cliniquement signifi- 
cative des concentrations d’aripiprazole lorsque le val- 
proate ou le lithium était administré de manière conco- 
mitante à l’aripiprazole. 

Syndrome sérotoninergique : 

Des cas de syndrome sérotoninergique ont été rappor- 
tés chez des patients traités par l'aripiprazole et des 
signes et des symptômes pouvant être liés à un syn- 
drome sérotoninergique peuvent survenir, notamment 
en cas d’administration concomitante avec des médi- 
caments sérotoninergiques tels que les ISRS/INSRS ou 
des médicaments connus pour augmenter les concen- 
trations de l'aripiprazole (cf Effets indésirables). 
Abilify solution injectable : 

L'administration de lorazépam solution injectable de 
manière concomitante à Abilify solution injectable n'a 
pas eu d’effet sur la pharmacocinétique de l’aripiprazole 
solution injectable. Toutefois, dans une étude à dose 
unique avec l’aripiprazole (15 mg) et le lorazépam (2 mg), 
administrés de manière concomitante par voie intramus- 
culaire chez des sujets sains, l'intensité de la somno- 
lence observée lors de l'association a été augmentée 
par rapport à celle observée avec l’aripiprazole seul. 








Effets potentiels de l’aripiprazole sur les autres 
médicaments : 

Dans les études cliniques, des doses orales d'aripi- 
prazole allant de 10 à 30 mg/jour n'ont pas eu d'effet 
significatif sur le métabolisme des substrats du CYP2D6 
(rapport dextrométhorphane/3-méthoxymorphinane), 
du CYP2C9 (warfarine), du CYP2C19 (oméprazole) et 
du CYP3A4 (dextrométhorphane). De plus, l’aripiprazole 
et le déhydro-aripiprazole n’ont pas démontré de poten- 
tiel d’altération du métabolisme dépendant du CYP1A2 
in vitro. Par conséquent, il est peu probable que l’aripi- 
prazole soit à l’origine d'interactions médicamenteuses 
cliniquement significatives impliquant ces enzymes. 

I! n’a pas été observé de variation cliniquement signifi- 
cative des concentrations de valproate, de lithium ou 
de lamotrigine lorsque l’aripiprazole était administré de 
manière concomitante au valproate, au lithium ou à la 
lamotrigine. 

Abilify solution injectable : 

L'administration d’Abilify solution injectable de manière 
concomitante au lorazépam solution injectable n'a pas 
eu d’effet sur la pharmacocinétique du lorazépam solu- 
tion injectable. Toutefois, dans une étude à dose unique 
avec l’aripiprazole (15 mg) et le lorazépam (2 mg), 
administrés de manière concomitante par voie intramus- 
culaire chez des sujets sains, l’hypotension ortho- 
statique observée lors de l'association a été augmentée 
par rapport à celle observée avec le lorazépam seul. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude contrôlée spécifique n’a été réalisée avec 
’aripiprazole chez la femme enceinte. Des anomalies 
congénitales ont été rapportées ; cependant, une rela- 
tion de causalité avec l’aripiprazole n’a pas pu être 
établie. Les études chez l’animal n'ont pas pu exclure 
une toxicité potentielle sur le développement (cf Sécurité 
préclinique). Les patientes doivent être averties de la 
nécessité d'informer leur médecin de toute grossesse 
ou désir de grossesse au cours du traitement par 
l’aripiprazole. En raison d'informations insuffisantes sur 
la tolérance dans l'espèce humaine et des interrogations 
suscitées par les études de reproduction chez l'animal, 
le médicament ne doit pas être administré pendant la 
grossesse, sauf si le bénéfice attendu justifie clairement 
le risque potentiel pour le fœtus. 

Les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques (dont 
aripiprazole) pendant le troisième trimestre de la gros- 
sesse présentent un risque de réactions indésirables 
incluant des symptômes extrapyramidaux et/ou des 
symptômes de sevrage, pouvant varier en terme de 
sévérité et de durée après l'accouchement. Les réac- 
tions suivantes ont été rapportées : agitation, hypertonie, 
hypotonie, tremblements, somnolence, détresse respi- 
ratoire, trouble de l'alimentation. En conséquence, les 
nouveau-nés doivent être étroitement surveillés. 
ALLAITEMENT : 

L’aripiprazole est excrété dans le lait maternel. L’allai- 
tement doit donc être déconseillé aux patientes en cours 
de traitement par l’aripiprazole. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Comme avec d’autres antipsychotiques, les patients 
doivent être mis en garde quant à l’utilisation de 
machines, y compris la conduite de véhicules à moteur, 
et ce, jusqu’à ce qu'ils soient raisonnablement certains 
que l’aripiprazole ne les affecte pas défavorablement. 
Certains patients pédiatriques atteints de troubles bipo- 
aires de type I présentent une incidence plus élevée de 
somnolence et de fatigue (cf Effets indésirables). 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Abilify formes orales : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
durant les études cliniques contrôlées versus placebo 
sont akathisie et nausées, chacun apparaissant chez 
plus de 3 % des patients traités avec l'aripiprazole par 
voie orale. 

Abilify solution injectable : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
durant les études cliniques contrôlées versus placebo 
sont nausées, étourdissement et somnolence, chacun 
apparaissant chez plus de 3 % des patients traités avec 
l’aripiprazole solution injectable. 

Liste des effets indésirables présentée sous forme 
de tableau : 
Abilify solution injectable : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés plus 
fréquemment (> 1/100) que sous placebo ou ont été 
identifiés comme des effets indésirables pouvant être 
cliniquement significatifs dans les études cliniques avec 
l’aripiprazole (cf Pharmacodynamie). 

Abilify toutes formes : 
Tous les effets indésirables sont énumérés par classe de 
système d’organe et fréquence : très fréquents (> 1/10), 
fréquents (> 1/100 à < 1/10), peu fréquents (> 1/1000 à 
< 1/100), rares (> 1/10000 à < 1/1000), très rares 
(< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). A l'intérieur 
de chaque classe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre de gravité décroissante. 

La fréquence des effets indésirables rapportés pendant 
une utilisation après commercialisation ne peut pas être 
déterminée puisqu'ils sont dérivés de rapports sponta- 
nés. En conséquence, la fréquence de ces effets indési- 
rables est qualifiée d’« indéterminée ». 
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Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 


indéterminée Leucopénie, neutropénie, thrombopénie 





Affections du système immunitaire 





Réaction allergique (parexempleréaction 
anaphylactique, œdème de Quincke 
comprenant gonflement de lalangue, œdème 
delalangue, œdème de la face, prurit ou 
urticaire) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections endocriniennes 





Peufréquent | Hyperprolactinémie 





Fréquence 
indéterminée 


Coma diabétique hyperosmolaire, 
acidocétose diabétique, hyperglycémie 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Diabète 





Peufréquent |Hyperglycémie 


Fréquence 
indéterminée 


Hyponatrémie, anorexie, perte de poids, 
prise de poids 





Affections psychiatriques 





Fréquent Insomnie, anxiété, impatiences 





Peufréquent |Dépression, hypersexualité 





Tentative de suicide, idées suicidaires, 
suicide accompli (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), jeu 
pathologique, agressivité, agitation, 
nervosité 


Fréquence 
indéterminée 








Affections du système nerveux 





Akathisie, trouble extrapyramidal, 
tremblement, céphalée, sédation, 
somnolence, sensation vertigineuse 


Fréquent 





Peufréquent |Dyskinésietardive, dystonie 





Syndrome malin des neuroleptiques (SMN), 
état de grand mal épileptique, syndrome 
sérotoninergique, trouble du langage 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Fréquent Vision trouble 





Peufréquent | Diplopie 





Affections cardiaques 





Peufréquent |Tachycardie 





Mort subite inexpliquée, torsades de pointes, 
QTallongé, arythmies ventriculaires, arrêt 
cardiaque, bradycardie 


Fréquence 
indéterminée 





Affections vasculaires 





Pression diastolique augmentée (solution 


Peufréquent injectable), hypotension orthostatique 





Thromboembolie veineuse (y compris 
embolie pulmonaire et thrombose veineuse 
profonde), hypertension, syncope 


Fréquence 
indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Peufréquent | Hoquet 





Fréquence 
indéterminée 


Pneumonie de déglutition, laryngospasme, 
spasme oropharyngé 








Affections gastro-intestinales 





Constipation, dyspepsie, nausées, 





Fréquent ptyalisme, vomissement 
Peufréquent | Bouche sèche (solution injectable) 
Fréquence | Pancréatite, dysphagie, diarrhée, gêne 


indéterminée | abdominale, gêne de l'estomac 





Affections hépatobiliaires 





Insuffisance hépatique, hépatite, ictère, 
augmentation de l’alanine aminotransférase 
(ALAT), augmentation de l’aspartate 
aminotransférase (ASAT), augmentation de la 
gamma glutamyltransférase (GGT), 
augmentation des phosphatases alcalines 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 
indéterminée 


Rash, réaction de photosensibilité, alopécie, 
hyperhidrose 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquence 


indéterminée Rhabdomyolyse, myalgie, raideur 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Incontinence urinaire, rétention urinaire 





Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 





Fréquence 
indéterminée 


Syndrome de sevrage médicamenteux 
néonatal (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquence 
indéterminée 





Priapisme 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Fatigue 














Trouble de lathermorégulation (par exemple 
hypothermie, fièvre), douleurthoracique, 
œdème périphérique 


Fréquence 
indéterminée 





Investigations 





Glycémie augmentée, hémoglobine 
glycosylée augmentée, fluctuation du 
glucose sanguin, augmentation de la créatine 
phosphokinase sanguine 


Fréquence 
indéterminée 














Description des effets indésirables sélectionnés : 
Symptômes extrapyramidaux : 

Schizophrénie : 

Dans une étude clinique contrôlée long terme de 
52 semaines, l'incidence des symptômes extrapyra- 
midaux, comprenant parkinsonisme, akathisie, dystonie 
et dyskinésie, a été globalement plus faible chez les 
patients traités par l'aripiprazole (25,8 %) comparati- 
vement aux patients traités par l'halopéridol (57,3 %). 
Dans une étude clinique long terme de 26 semaines 
contrôlée versus placebo, l'incidence des symptômes 
extrapyramidaux était de 19 % chez les patients traités 
par l’aripiprazole et de 13,1 % chez les patients traités 
par le placebo. Dans une autre étude clinique contrôlée 
long terme de 26 semaines, l'incidence des symptômes 
extrapyramidaux était de 14,8 % chezles patients traités 
par l’aripiprazole et de 15,1 % chez les patients traités 
par l'olanzapine. 

Épisodes maniaques dans les troubles bipolaires de 
type l: 

Dans une étude clinique contrôlée de 12 semaines, 
l'incidence des symptômes extrapyramidaux était de 
23,5 % chez les patients traités par l’aripiprazole et de 
53,3 % chez les patients traités par l'halopéridol. Dans 
une autre étude clinique à 12 semaines, l'incidence des 
symptômes extrapyramidaux était de 26,6 % chez les 
patients traités par l’aripiprazole et 17,6 % chez les 
patients traités par le lithium. Dans l'étude clinique 
contrôlée versus placebo long terme de 26 semaines 
de phase de maintenance, l'incidence des symptômes 
extrapyramidaux était de 18,2 % chez les patients traités 
par l’aripiprazole et de 15,7 % chez les patients traités 
par le placebo. 

Akathisie : 

Dans les études cliniques contrôlées versus placebo, 
l'incidence d’akathisie chez les patients bipolaires était 
de 12,1% avec l’aripiprazole et de 3,2% avec le 
placebo. Chez les patients schizophrènes, l'incidence 
d’akathisie était de 6,2 % avec l’aripiprazole et de 3,0 % 
avec le placebo. 

Dystonie : 

Effet de classe : 

Des symptômes de dystonie, contractions anormales 
prolongées d’un groupe musculaire, ont été rapportés 
chez des patients prédisposés durant les premiers jours 
de traitement. Les symptômes dystoniques incluent : 
spasme des muscles de la nuque, progressant parfois 
vers une oppression de la gorge, une difficulté à avaler, 
une difficulté à respirer et/ou une protrusion de la langue. 
Alors que ces symptômes peuvent survenir à faibles 
doses, ils ont été rapportés plus fréquemment et avec 
une plus grande sévérité avec des antipsychotiques de 
première génération, de forte puissance, et à plus fortes 
doses. Un risque élevé de dystonie aiguë a été observé 
dans des groupes d'hommes et de jeunes. 
Prolactine : 

Dans les essais cliniques pour les indications approuvées 
et après la commercialisation, une augmentation et une 
diminution du taux de prolactine sérique ont été toutes 
deux observées par rapport à la valeur initiale après 
traitement avec l’aripiprazole (cf Pharmacodynamie). 
Investigations : 

Parmi les patients ayant présenté des variations des 
paramètres biologiques standards et lipidiques pouvant 
être cliniquement significatives (cf Pharmacodynamie), 
il n’a pas été observé de différence importante de leur 
état clinique entre le groupe aripiprazole et le groupe 
placebo. Des élévations des CPK (créatine-phosphoki- 
nase), généralement transitoires et asymptomatiques, 
ont été observées chez 3,5 % des patients traités par 
l’aripiprazole et chez 2,0 % des patients traités par le 
placebo. 

Population pédiatrique : 

Schizophrénie chez les adolescents âgés de 15 ans 
et plus : 

Dans un essai clinique à court terme contre placebo 
mené chez 302 adolescents schizophrènes (âgés de 13 
à 17 ans), la fréquence et la nature des effets indésirables 
étaient similaires à celles des adultes, à l'exception des 
réactions suivantes qui ont été rapportées plus fréquem- 
ment chez les adolescents sous aripiprazole oral que 
chez les adultes sous aripiprazole oral (et plus fréquem- 
ment que sous placebo) : somnolence/sédation et 
trouble extrapyramidal ont été très fréquents (> 1/10), 
sécheresse de la bouche, augmentation de l'appétit et 
hypotension orthostatique ont été fréquemment rappor- 
tés (> 1/100, < 1/10). 

Le profil de tolérance lors d’un essai d'extension, en 
ouvert, sur 26 semaines, était similaire à celui observé 
lors de l'essai à court terme contre placebo. 

Le profil de tolérance d'un essai contrôlé en double 
aveugle contre placebo était également similaire à 
l'exception des réactions suivantes qui ont été rappor- 
tées plus fréquemment que chez les patients pédiatri- 
ques sous placebo : perte de poids, augmentation de 
l’insulinémie, arythmie et leucopénie ont été rapportées 
fréquemment (> 1/100, < 1/10). 
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L'analyse poolée d'une population d'adolescents (âgés 
de 13 à 17 ans) atteints de schizophrénie, exposée au 
produit sur des périodes allant jusqu’à 2 ans, révèle une 
incidence de prolactine plasmatique basse chez les 
filles (< 3 ng/ml) et les garçons (< 2 ng/ml) de 29,5 % 
et 48,3 %, respectivement. Au sein d’une population 
d’adolescents (âgés de 13 à 17 ans) atteints de schizo- 
phrénie, exposée à une posologie allant de 5 mg à 
30 mg d'aripiprazole pendant une période allant jusqu’à 
72 mois, l'incidence d’une prolactine sérique basse chez 
les filles (< 3 ng/ml) et chez les garçons (< 2 ng/ml) était 
respectivement de 25,6 % et 45,0 %. 

Lors de deux essais à long terme chez des adolescents 
(âgés de 13 à 17 ans) atteints de schizophrénie et des 
patients bipolaires traités avec l’aripiprazole, l'incidence 
de la basse prolactinémie chez les femmes (< 3 ng/ml) 
et chez les hommes (< 2 ng/ml) était de 37,0 % et de 
59,4 %, respectivement. 

Épisodes maniaques dans les troubles bipolaires de 
type I chez l'adolescent âgé de 13 ans et plus : 

La fréquence et la nature des effets indésirables chez 
les adolescents atteints de troubles bipolaires de type 1 
étaient similaires à celles observées chez les adultes, à 
l'exception des réactions suivantes : très fréquemment 
(> 1/10) somnolence (23,0 %), troubles extrapyra- 
midaux (18,4 %), akathisie (16,0 %) et fatigue (11,8 %) ; 
fréquemment (> 1/100, < 1/10) douleur abdominale 
supérieure, augmentation de la fréquence cardiaque, 
prise de poids, augmentation de l’appétit, contractions 
musculaires et dyskinésie. 

Les effets indésirables suivants avaient une relation 
effet-dose possible : troubles extrapyramidaux (l’inci- 
dence était de 9,1 % à une posologie de 10 mg, 28,8 % 
à une posologie de 30 mg et 1,7 % pour le placebo) ; et 
akathisie (l'incidence était de 12,1 % à une posologie 
de 10 mg, 20,3 % à une posologie de 30 mg et 1,7 % 
pour le placebo). 

Les variations moyennes de poids chez l'adolescent 
présentant des troubles bipolaires de type | après 12 
et 30 semaines de traitement étaient respectivement 
de 2,4 kg et 5,8 kg avec l’aripiprazole et de 0,2 kg et 
2,3 kg avec le placebo. 

Dans la population pédiatrique, une somnolence et une 
fatigue ont été observées plus fréquemment chez les 
patients atteints de troubles bipolaires par rapport à 
ceux atteints de schizophrénie. 

Dans la population pédiatrique atteinte de troubles 
bipolaires (patients âgés de 10 à 17 ans), exposée au 
produit sur des périodes allant jusqu'à 30 semaines, 
l'incidence des taux plasmatiques bas de prolactine 
était de 28 % chez les filles (< 3 ng/ml) et de 58,3 % 
chez les garçons (< 2 ng/ml). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Dans les études cliniques et après la commercialisation, 
es surdosages aigus, accidentels ou intentionnels, avec 
’aripiprazole seul à des doses allant jusqu’à 1260 mg, 
ont été rapportés chez les patients adultes, sans issue 
fatale. Les signes et symptômes potentiellement impor- 
tants qui ont été observés comprenaient une léthargie, 
une augmentation de la pression artérielle, une somno- 
ence, une tachycardie, des nausées et vomissements 
et la diarrhée. De plus, des cas de surdosage accidentels 
avec l’aripiprazole seul (à des doses allant jusqu'à 
195 mg) ont été rapportés chez des enfants, sans issue 
fatale. Les signes et symptômes cliniques potentiel- 
ement graves qui ont été rapportés comprenaient la 
somnolence, une perte de connaissance transitoire et 
des symptômes extrapyramidaux. 

Prise en charge du surdosage : 

La prise en charge du surdosage est essentiellement 
symptomatique, par le maintien de la fonction respi- 
ratoire, d'une oxygénation et d’une ventilation, et par la 
prise en charge des symptômes. La possibilité d’une 
intoxication polymédicamenteuse doit être envisagée. 
Par conséquent, une surveillance cardiovasculaire doit 
être instaurée immédiatement et doit comprendre un 
enregistrement de l'électrocardiogramme en continu 
pour déceler d'éventuelles arythmies. Après tout sur- 
dosage confirmé ou suspecté avec l’aripiprazole, une 
surveillance médicale étroite et cardiovasculaire doivent 
être poursuivies jusqu'à la guérison du patient. 
L'administration de 50 g de charbon activé, une heure 
après l’administration d’aripiprazole, a diminué la Cmax 
del’aripiprazole d'environ 41 % etl’ASC d’environ51 %, 
ce qui suggère que le charbon peut être efficace pour 
le traitement du surdosage. 

Hémodialyse : 

Bien qu'il n’y ait pas d’information concernant l'intérêt de 
l'hémodialyse dans le traitement d'un surdosage avec 
l'aripiprazole, il est peu probable que l’hémodialyse soit 
utile pour la prise en charge du surdosage puisque 
l’aripiprazole est fortement lié aux protéines plasmatiques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Autres antipsychoti- 
ques (code ATC : NO5AX12). 














Mécanisme d’action : 

L'efficacité de l’aripiprazole dans la schizophrénie et 
dans les troubles bipolaires de type | pourrait être 
due à l'association de son activité agoniste partiel sur 
le récepteur dopaminergique D2 et sérotoninergique 
5-HT:A et de son activité antagoniste sur le récepteur 
sérotoninergique 5-HT2a. L’aripiprazole a montré des 
propriétés antagonistes dans des modèles animaux 
d’hyperactivité dopaminergique et des propriétés ago- 
nistes dans des modèles animaux d'hypoactivité dopa- 
minergique. L’aripiprazole a montré une grande affinité 
in vitro pour les récepteurs dopaminergiques D2 et D3, 
sérotoninergiques 5-HT1a et 5-HT2a, et une affinité 
modérée pour les récepteurs dopaminergiques D4, 
sérotoninergiques 5-HT2. et 5-HT7, o1-adrénergiques et 
histaminiques H1. L’aripiprazole a également montré 
une affinité modérée pour le site de recapture de la 
sérotonine et pas d’affinité notable pour les récepteurs 
muscariniques. Une interaction avec des récepteurs 
autres que les sous-types dopaminergiques et séroto- 
ninergiques peut expliquer certains autres effets clini- 
ques de l’aripiprazole. 

Dans une étude de tomographie par émission de posi- 
tron chez le volontaire sain, utilisant des doses allant 
de 0,5 à 30 mg administrées en une prise quotidienne 
pendant deux semaines, l’aripiprazole a entraîné une 
réduction dose-dépendante de la liaison du ‘'C-raclo- 
pride (un ligand du récepteur D2/D3) au niveau du noyau 
caudé et du putamen. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Agitation dans la schizophrénie et dans les troubles 
bipolaires de type I avec Abilify solution injectable : 
Dans deux études court terme (24 heures) contrôlées 
versus placebo portant sur 554 patients schizophrènes 
adultes présentant une agitation et des troubles du 
comportement, Abilify solution injectable a été associé 
à une amélioration des symptômes d’agitation/troubles 
du comportement significativement plus importante 
comparativement au placebo et similaire à l’halopéridol. 
Dans une étude court terme (24 heures) contrôlée versus 
placebo portant sur 291 patients atteints de troubles 
bipolaires de type | présentant une agitation et des 
troubles du comportement, Abilify solution injectable a 
été associé à une amélioration des symptômes d’agi- 
tation/troubles du comportement significativement plus 
importante comparativement au placebo et similaire au 
lorazépam. 

L'amélioration versus baseline du score moyen à 
l'échelle PANSS Excitated Component observée à 
2 heures, utilisée comme critère principal, était de 5,8 % 
pour le placebo, 9,6 % pour le lorazépam et 8,7 % pour 
Abilify solution injectable. Dans des sous-groupes de 
patients présentant des épisodes bipolaires mixtes ou 
une agitation sévère, des résultats similaires à ceux 
observés sur la population totale de l'étude ont été 
observés mais aucune différence significative n’a pu 
être établie en raison d’un faible nombre de patients. 
Schizophrénie avec Abilify par voie orale : 

Dans trois études court terme (4 à 6 semaines) contrô- 
lées versus placebo portant sur 1228 patients adultes 
schizophrènes présentant des symptômes positifs ou 
négatifs, l'aripiprazole a montré une amélioration signifi- 
cativement plus importante des symptômes psycho- 
tiques comparativement au placebo. 

Chez les patients adultes ayant initialement répondu au 
traitement, l’aripiprazole a démontré son efficacité à 
maintenir cette amélioration clinique au long cours. Dans 
une étude contrôlée versus halopéridol, le pourcentage 
de patients répondeurs avec maintien de la réponse au 
traitement à 52 semaines était similaire dans les deux 
groupes (aripiprazole par voie orale 77 % et halopé- 
ridol 73 %). Le pourcentage total de patients ayant 
terminé l’étude était significativement plus élevé chez 
les patients sous aripiprazole par voie orale (43 %) que 
chez les patients sous halopéridol par voie orale (30 %). 
Les scores des échelles utilisées comme critères secon- 
daires, comprenant l'échelle PANSS et l'échelle de 
dépression de Montgomery et Asberg (MADRS), ont 
montré une amélioration sous aripiprazole significati- 
vement plus importante que sous halopéridol. 

Dans une étude contrôlée versus placebo de 26 semai- 
nes chez des patients adultes schizophrènes stabilisés, 
la réduction du taux de rechute a été significativement 
plus importante dans le groupe aripiprazole par voie 
orale (34 %) par rapport au groupe placebo (57 %). 
Prise de poids : 

Dans les études cliniques, l’aripiprazole par voie orale 
n'a pas provoqué de prise de poids cliniquement 
significative. Dans une étude internationale de 26 semai- 
nes en double aveugle et contrôlée versus olanzapine, 
ayant porté sur 314 patients adultes schizophrènes et 
dontle critère principal était la prise de poids, les patients 
ayant eu une prise de poids d’au moins 7 % (c’est-à-dire 
une prise de poids d'au moins 5,6 kg pour un poids 
moyen à l'inclusion d'environ 80,5 kg) étaient significa- 
tivement moins nombreux sous aripiprazole par voie 
orale (N = 18, ou 13 % des patients évaluables) compa- 
rativement à l’olanzapine par voie orale (N = 45, ou 33 % 
des patients évaluables). 

Paramètres lipidiques : 

Dans une analyse poolée des études cliniques contrô- 
lées versus placebo chez l'adulte sur les paramètres 
lipidiques, il n’a pas été démontré que l’aripiprazole 
entraînait des modifications cliniquement significatives 
du taux de cholestérol total, de triglycérides, d'HDL et 
de LDL. 








- Cholestérol total : l'incidence des modifications des 
taux variant d’un niveau normal (< 5,18 mmol/l) à un 
niveau élevé (> 6,22 mmol/l) était de 2,5% pour 

’aripiprazole et de 2,8 % pour le placebo. La modifi- 

cation moyenne par rapport à la valeur initiale était 

de - 0,15 mmol/l (IC 95 % : - 0,182 ; - 0,115) pour 

’aripiprazole et de - 0,11 mmol/l (IC 95 % : - 0,148; 

- 0,066) pour le placebo. 

- Triglycérides à jeun : l'incidence des modifications 

des taux variant d’un niveau normal (< 1,69 mmol/l) à 

un niveau élevé (> 2,26 mmol/l) était de 7,4% pour 

’aripiprazole et de 7,0 % pour le placebo. La modifi- 

cation moyenne par rapport à la valeur initiale était 

de - 0,11 mmol/l (IC 95 % : - 0,182 ; - 0,046) pour 

’aripiprazole et de - 0,07 mmol/l (IC 95 % : - 0,148; 
- 0,007) pour le placebo. 

- HDL : l'incidence des modifications des taux variant 
d’un niveau normal (> 1,04 mmol/l) à un niveau bas 
(< 1,04 mmol/l) était de 11,4 % pour l’aripiprazole et 
de 12,5 % pour le placebo. La modification moyenne 
par rapport à la valeur initiale était de - 0,03 mmol/l 
(IC 95 % : - 0,046 ; - 0,017) pour l’aripiprazole et de 
- 0,04 mmol/l (IC 95 % : - 0,056 ; - 0,022) pour le 
placebo. 

- LDL à jeun : l'incidence des modifications des taux 
variant d’un niveau normal (< 2,59 mmol/l) à un niveau 
élevé (> 4,14 mmol/l) était de 0,6 % pour l'aripiprazole 
et de 0,7 % pour le placebo. La modification moyenne 
par rapport à la valeur initiale était de - 0,09 mmol/l 
(IC 95 % : - 0,139 ; - 0,047) pour l’aripiprazole et de 
- 0,06 mmol/l (IC 95 % : - 0,116 ; - 0,012) pour le 
placebo. 

Prolactine : 
Le taux de prolactine a été évalué dans tous les essais 
de toutes les doses d’aripiprazole (n = 28 242). L'inci- 
dence d’une hyperprolactinémie ou augmentation du 
taux de prolactine sérique chez les patients traités par 
aripiprazole (0,3 %) a été égale à celle observée avec le 
placebo (0,2 %). Chez les patients recevant l'aripi- 
prazole, le délai médian de survenue a été de 42 jours 
et la durée médiane de 34 jours. 
L’incidence d’une hypoprolactinémie ou diminution du 
taux de prolactine sérique chez les patients traités par 
aripiprazole a été de 0,4 %, contre 0,02 % chez les 
patients recevant le placebo. Chez les patients recevant 
l’aripiprazole, le délai médian de survenue a été de 
30 jours et la durée médiane de 194 jours. 
Épisodes maniaques dans les troubles bipolaires de 
type l: 
Dans deux études cliniques de 3 semaines à doses 
flexibles en monothérapie, contrôlées versus placebo, 
incluant des patients présentant des épisodes mania- 
ques ou mixtes dans le cadre de troubles bipolaires de 
type |, l’aripiprazole a montré une efficacité supérieure 
au placebo dans la réduction des symptômes mania- 
ques sur 3 semaines. Ces études cliniques incluaient 
des patients avec ou sans caractéristiques psycho- 
tiques et avec ou sans cycle rapide. 
Dans une étude clinique de 3 semaines à dose fixe en 
monothérapie, contrôlée versus placebo, incluant des 
patients présentant des épisodes maniaques ou mixtes 
dans le cadre de troubles bipolaires de type I, l'aripi- 
prazole n’a pas réussi à démontrer une efficacité supé- 
rieure au placebo. 

Dans deux études cliniques de 12 semaines en mono- 

thérapie contrôlées versus placebo et versus sub- 

stance active chez des patients présentant des épisodes 
maniaques ou mixtes dans le cadre de troubles bipo- 
laires de type | avec ou sans caractéristiques psycho- 
tiques, l’aripiprazole a montré une efficacité supérieure 
au placebo à la 3° semaine et un maintien de l'efficacité 
comparable au lithium ou à l’halopéridol à la 12° 
semaine. L’aripiprazole a également montré une pro- 
portion comparable de patients en rémission sympto- 

matique de la manie par rapport au lithium ou à 

l’halopéridol à la 12° semaine. 

Dans une étude clinique de 6 semaines contrôlée versus 

placebo, incluant des patients présentant des épiso- 

des maniaques ou mixtes dans le cadre de troubles 
bipolaires de type l, avec ou sans caractéristiques 
psychotiques qui étaient partiellement non répondeurs 
au lithium ou au valproate en monothérapie pendant 

2 semaines à des taux sériques thérapeutiques, lasso- 

ciation d’aripiprazole a eu pour effet une efficacité 

supérieure au lithium ou au valproate en monothérapie 
sur la réduction des symptômes maniaques. 

Dans une étude clinique de 26 semaines contrôlée 

versus placebo, suivie d’une phase d'extension de 

74 semaines, chez des patients maniaques arrivés au 

stade de rémission sous aripiprazole pendant une phase 

de stabilisation, avant la randomisation, l'aripiprazole a 

montré une supériorité par rapport au placebo dans la 

prévention des récurrence bipolaires, principalement en 

prévenant les récidives d'épisodes maniaques mais n’a 

pas réussi à montrer une supériorité sur le placebo dans 

la prévention des récidives des épisodes dépressifs. 

Lors d’un essai contrôlé versus placebo, sur 52 semai- 

nes, mené chez des patients présentant des épisodes 

maniaques ou mixtes dans le cadre de troubles bipo- 
laires de type | ayant atteint une rémission prolongée 

(scores totaux Y-MRS et MADRS < 12) sous aripi- 

prazole (10 mg/jour à 30 mg/jour) en association au 

lithium ou au valproate pendant 12 semaines consécu- 
tives, l'association à l’aripiprazole a démontré une 
supériorité sur le placebo avec une diminution de risque 
de 46 % (hazard ratio de 0,54) dans la prévention des 
récidives bipolaires et une diminution de risque de 65 % 
(hazard ratio de 0,35) dans la prévention des récidives 














d'épisodes maniaques comparé au placebo en asso- 
ciation. L’aripiprazole en association a démontré une 
supériorité sur le placebo sur le score CGI-BP de sévérité 
de la maladie (manie), critère d'évaluation secondaire. 
Dans cet essai, les investigateurs ont assigné aux 
patients, en ouvert, soit du lithium soit du valproate en 
monothérapie, afin de déterminer une non-réponse 
partielle. Les patients étaient stabilisés pendant au 
moins 12 semaines consécutives avec l'association 
aripiprazole et le même thymorégulateur. Les patients 
stabilisés ont ensuite été randomisés afin de continuer 
le même thymorégulateur avec l'aripiprazole ou le pla- 
cebo en double aveugle. Quatre sous-groupes de thy- 
morégulateurs ont été évalués pendant la phase rando- 
misée : aripiprazole + lithium ; aripiprazole + valproate ; 
placebo + lithium ; placebo + valproate. Les taux 
Kaplan-Meier pour la récidive de tout épisode d'humeur 
dans le bras des traitements en association étaient de 
16% pour aripiprazole + lithium et de 18% pour 
aripiprazole + valproate comparés à 45 % pour placebo 
+ lithium et 19 % pour placebo + valproate. 
Population pédiatrique : 

- Schizophrénie chez l'adolescent (aripiprazole forme 
orale) : 

Dans un essai de 6 semaines contre placebo mené 
chez 302 patients adolescents schizophrènes (âgés 
de 13 à 17 ans) présentant des symptômes positifs 
ou négatifs, l'aripiprazole a été associé à une amélio- 
ration statistiquement significative des symptômes 
psychotiques supérieure au placebo. Dans une sous- 
analyse de patients adolescents âgés de 15 à 17 ans, 
représentant 74 % de la population totale incluse, le 
maintien de l’effet a été observé sur l'essai d'extension 
de 26 semaines en ouvert. 

Dans un essai de 60 à 89 semaines, randomisé, en 
double aveugle, contrôlé contre placebo chez des 
sujets adolescents (n = 146 ; âgés de 13 à 17 ans) 
atteints de schizophrénie, il y avait une différence 
statistiquement significative du taux de rechute des 
symptômes psychotiques entre le groupe aripiprazole 
(19,39 %) et le groupe placebo (37,50 %). La valeur 
estimée du rapport de risque (RR) était 0,461 (intervalle 
de confiance à 95 %, 0,242-0,879) dans la population 
totale. Dans les analyses de sous-groupes, la valeur 
estimée du RR était 0,495 chez les sujets âgés de 13 
à 14 ans par rapport à 0,454 chez ceux âgés de 15 à 
17 ans. Toutefois, la valeur estimée du RR pour le 
groupe plus jeune (13-14 ans) n'était pas précise, 
reflétant le plus petit nombre de sujets dans ce groupe 
(aripiprazole, n = 29 ; placebo, n = 12) et l'intervalle 
de confiance pour cette estimation (allant de 0,151 à 
1,628) ne permettait pas de conclure sur la présence 
d’un effet du traitement. Au contraire, l'intervalle de 
confiance à 95 % pour le RR dans le sous-groupe 
plus âgé (aripiprazole, n = 69 ; placebo, n = 36) allait 
de 0,242 à 0,879 et, par conséquent, il était possible 
de conclure pour un effet du traitement chez les 
patients les plus âgés. 

Épisodes maniaques dans les troubles bipolaires de 
type I chez l'enfant et l'adolescent (aripiprazole forme 
orale) : 

L’aripiprazole a été étudié lors d'un essai de 30 semai- 
nes contrôlé versus placebo conduit chez 296 enfants 
et adolescents (âgés de 10 à 17 ans), atteints de 
troubles bipolaires de type | avec des épisodes 
maniaques ou mixtes accompagnés ou non de carac- 
téristiques psychotiques selon les critères du DSM-IV, 
et présentant un score YMRS initial > 20. Parmi les 
patients inclus dans l'analyse principale d'efficacité, 
139 patients présentaient un diagnostic de TDAH 
associé. 

L’aripiprazole a montré une supériorité dans l’évolu- 
tion du score total YMRS aux 4° et 12° semaines par 
rapport au placebo. Dans une analyse post hoc, 
l'amélioration par rapport au placebo a été plus 
marquée chez les patients présentant une comorbi- 
dité de TDAH comparé au groupe sans TDAH, alors 





























qu'il n’y avait pas de différence avec le placebo. L'effet 
sur la prévention des récidives n’a pas été établi. 
Tableau 1 : Amélioration moyenne du score YMRS 
initial par pathologie psychiatrique associée 
Avec 
pathologie | Sem | Sem Sem | Sem 
psychiatrique | 4 12 TDAH 4 12 
associée 
Abilify 10mg Abilify 10mg 
(n=48) 1491161 | 4 15,2 | 15,6 
Abilify 30 mg Abilify 30 mg 
n=51) 16,7 | 16,9 (n=48) 15,9 | 16,7 
Placebo Placebo 
n=523® 7 | 82 (n=47 63 | 7 
Sans 
pathologie | Sem | Sem Sem | Sem 
psychiatrique | 4 12 Sans TDAH 4 12 
associée 
Abilify 10 mg Abilify 10 mg 
M=27 1281159 | 37 127 | 157 
Abilify 30 mg Abilify 30 mg 
M=25 153 | 147 |{-30) 14,6 | 13,4 
Placebo Placebo 
M=18 94 | 97 [hi 99 | 10 























a) n = 51 à la 4° semaine 
b) n = 46 à la 4° semaine 


Les événements indésirables les plus fréquents sur- 
venus au cours du traitement chez les patients rece- 
vant 30 mg d’aripiprazole étaient les troubles extrapy- 
ramidaux (28,3 %), la somnolence (27,3 %), les 
céphalées (23,2 %) et les nausées (14,1 %). La prise 
moyenne de poids dans un intervalle de traitement 
de 30 semaines était de 2,9 kg comparé à 0,98 kg 
chez les patients traités par le placebo. 

lrritabilité associée à un trouble autistique chez les 
patients pédiatriques, cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration (Abilify formes orales) : 

L’aripiprazole a été étudié chez des patients âgés 
de 6 à 17 ans à travers 2 études de 8 semaines, contrô- 
lées versus placebo (l'une à dose flexible [2-15 mg/ 
jour] et l’autre à dose fixe [5, 10, ou 15 mg/jour]) et 
une étude en ouvert de 52 semaines. La dose initiale 
était de 2 mg/jour, augmentée à 5 mg/jour au bout 
d’une semaine, puis augmentée par paliers hebdo- 
madaires de 5 mg/jour jusqu’à atteindre la dose 
requise. Plus de 75 % des patients avaient un âge 
inférieur à 13 ans. L’aripiprazole a démontré une 
supériorité statistiquement significative comparati- 
vement au placebo sur la sous-échelle «irritabilité » 
de l'échelle Aberrant Behaviour Checklist. Néan- 
moins, la pertinence clinique de ces résultats n’a pas 
été établie. Le profil de tolérance incluait l'évaluation 
de la prise de poids et des modifications des taux de 
prolactine. La durée de l'étude de tolérance à long 
terme était limitée à 52 semaines. Dans les études 
poolées, l'incidence des taux plasmatiques bas de 
prolactine chez les filles (< 3 ng/ml) et les garçons 
(< 2 ng/ml), dans le groupe des patients traités par 
aripiprazole, était respectivement de 27/46 (58,7 %) 
et de 258/298 (86,6 %). Dans les études contrôlées 
versus placebo, la prise moyenne de poids était de 
0,4 kg pour le bras placebo et de 1,6 kg pour le bras 
aripiprazole. 

L’aripiprazole a également été étudié lors d’une étude 
de maintenance au long cours, contrôlée versus 
placebo. Après une phase de stabilisation par l’aripi- 
prazole (2-15 mg/jour) de 13 à 26 semaines, les 
patients présentant une réponse stable étaient soit 
maintenus sous aripiprazole soit recevaient du pla- 
cebo pendant 16 semaines supplémentaires. Les taux 
de rechutes selon l'analyse Kaplan-Meier étaient de 
35 % pour l’aripiprazole et de 52 % pour le placebo ; 
le hazard ratio des rechutes au cours des 16 semaines 
suivantes (aripiprazole/placebo) était de 0,57 (diffé- 
rence statistiquement non significative). La prise de 
poids moyenne au cours de la phase de stabilisation 
(jusqu’à 26 semaines) était de 3,2 kg sous aripiprazole, 
une augmentation moyenne supplémentaire de 2,2 kg 
pour l’aripiprazole comparativement à 0,6 kg sous 
placebo était observée au cours de la seconde phase 
de l’étude (16 semaines). Les symptômes extrapyra- 
midaux étaient majoritairement rapportés durant la 
phase de stabilisation chez 17 % des patients, dont 
des tremblements pour 6,5 % des cas. 

Tics associés au syndrome de Gilles de la Tourette 
chez les patients pédiatriques, cf Posologie/Mode 
d'administration (Abilify formes orales) : 

L'efficacité de l'aripiprazole a été étudiée chez des 
patients pédiatriques atteints du syndrome de Gilles 
de la Tourette (aripiprazole : n = 99 ; placebo : n = 44) 
dans une étude randomisée, en double aveugle et 
contre placebo, d'une durée de 8 semaines, à des 
doses fixes calculées selon le poids, la fourchette de 
doses allant de 5 mg/jour à 20 mg/jour et la dose 
initiale étant de 2 mg. Les patients étaient âgés de 7 
à 17 ans et avaient un score total de tics (Total Tic 
Score) moyen de 30 sur l'échelle de sévérité globale 
des tics de Yale (Yale Global Tic Severity Scale 
[TTS-YGTSS]) à la date d'inclusion. Entre l'inclusion 
et la semaine 8, l'aripiprazole a montré une amélio- 
ration sur l'échelle TTS-YGTSS de 13,35 pour le 
groupe de dose faible (5 ou 10 mg), de 16,94 pour le 
groupe de dose élevée (10 ou 20 mg), et de 7,09 dans 
le groupe placebo. 

L'efficacité de l’aripiprazole chez les patients pédia- 
triques atteints du syndrome de Gilles de la Tourette 
(aripiprazole : n = 32 ; placebo : n = 29) a également 
été évaluée à doses flexibles de 2 mg/jour à 20 mg/ 
jour, la dose initiale étant de 2 mg, dans une étude 
randomisée, en double aveugle et contre placebo, 
d’une durée de 10 semaines, réalisée en Corée du 
Sud. Les patients étaient âgés de 6 à 18 ans et leur 
score moyen initial sur l'échelle TTS-YGTSS était 
de 29. Une amélioration de 14,97 sur l'échelle TTS- 
YGTSS a été observée entre l'inclusion et la 
semaine 10 dans le groupe aripiprazole, et de 9,62 
dans le groupe placebo. 

Dans ces deux essais à court terme, la pertinence 
clinique des résultats d'efficacité n’a pas été établie, 
compte tenu de la taille de l'effet du traitement par 
rapport à l'important effet placebo et des effets incer- 
tains sur le fonctionnement psychosocial. Aucune 
donnée à long terme n'est disponible en ce qui 
concerne l'efficacité et la sécurité de l’aripiprazole 
dans cette affection fluctuante. 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Abilify dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le cadre du traitement de 
la schizophrénie et des troubles bipolaires affectifs 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 








PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Absorption : 

- Abilify formes orales : 

L’aripiprazole est bien absorbé avec un pic plasma- 
tique atteint dans les 3-5 heures après adminis- 
tration. L’aripiprazole subit un métabolisme présys- 
témique minime. La biodisponibilité orale absolue du 
comprimé est de 87 %. Un repas riche en graisses 
n'a pas d'effet sur la pharmacocinétique de l’aripi- 
prazole. 

Abilify solution buvable : 

L’aripiprazole est bien absorbé lorsqu'il est administré 
en solution par voie orale. A doses équivalentes, le 
pic plasmatique de l’aripiprazole (Cmax) de la solution 
était un peu plus élevé par rapport aux comprimés, 
mais l'aire sous la courbe (ASC) était équivalente. 
Dans une étude de biodisponibilité relative comparant 
la pharmacocinétique de 30 mg d'aripiprazole en 
solution buvable à 30 mg d’aripiprazole en comprimé 
chez des volontaires sains, le rapport des moyennes 
géométriques de la Cmax entre la solution et le 
comprimé était de 122 % (n = 30). La pharmacoci- 
nétique de l'aripiprazole en dose unique était linéaire 
et proportionnelle à la dose. 

Abilify solution injectable : 

Abilify solution injectable administré par voie intra- 
musculaire en dose unique chez des sujets sains est 
bien absorbé et sa biodisponibilité absolue est de 
100 %. L’aire sous la courbe de l’aripiprazole dans 
les 2 heures suivant une injection intramusculaire était 
plus élevée de 90 % par rapport à l’aire sous la courbe 
obtenue après la même dose administrée sous forme 
de comprimé ; l'exposition systémique était généra- 
lement similaire entre les 2 formes galéniques. Dans 
deux études chez les sujets sains, les temps médians 
des pics de concentrations plasmatiques étaient 1 
et 3 heures après administration. 

Distribution : 

L’aripiprazole est largement distribué dans l'organisme 
avec un volume apparent de distribution de 4,9 l/kg 
indiquant une distribution extravasculaire importante. 
Aux concentrations thérapeutiques, l’aripiprazole et le 
déhydro-aripiprazole sont liés à plus de 99% aux 
protéines plasmatiques, et principalement à albumine. 
Biotransformation : 
L’aripiprazole est largement métabolisé par le foie, 
principalement par trois voies de biotransformation : la 
déshydrogénation, l’hydroxylation et la N-déalkylation. 
D'après les études in vitro, les enzymes CYP3A4 et 
CYP2D6 sont responsables de la déshydrogénation et 
de l’hydroxylation de l’aripiprazole, la N-déalkylation 
étant catalysée par le CYP3A4. L’aripiprazole est la 
principale entité présente dans la circulation systé- 
mique. A l'état d'équilibre, le métabolite actif, le déhydro- 
aripiprazole, représente environ 40% de l'ASC de 
l'aripiprazole dans le plasma. 

Elimination : 

La demi-vie moyenne d'élimination de l’aripiprazole est 
d'environ 75 heures chez les métaboliseurs rapides du 
CYP2D6 et d'environ 146 heures chez les métaboliseurs 
lents du CYP2D6. 

La clairance corporelle totale de l’aripiprazole est de 
0,7 ml/min/kg, et est principalement hépatique. 

Après administration orale unique de “C-aripiprazole, 
environ 27 % de la radioactivité administrée a été 
retrouvée dans les urines et environ 60 % dans les 
selles. Moins de 1% d’aripiprazole inchangé a été 
éliminé dans les urines et approximativement 18 % a 
été retrouvé inchangé dans les selles. 
Pharmacocinétique dans les populations particulières : 
Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de l’aripiprazole administré par 
voie orale et du déhydro-aripiprazole chez les patients 
pédiatriques âgés de 10 à 17 ans était similaire à celle 
des adultes après correction des différences de poids 
corporels. 

Patients âgés : 

La pharmacocinétique de l’aripiprazole n’est pas diffé- 
rente chez les sujets âgés sains et les sujets adultes 
plus jeunes. De même, aucun effet détectable lié à l’âge 
n’a été trouvé lors d’une analyse pharmacocinétique de 
population chez des patients schizophrènes. 

Sexe : 

La pharmacocinétique de l’aripiprazole n’est pas diffé- 
rente chez les sujets sains de sexe masculin et ceux de 
sexe féminin. De même, aucun effet détectable lié au 
sexe n’a été trouvé lors d’une analyse pharmacociné- 
tique de population chez des patients schizophrènes. 
Tabagisme : 

L'évaluation pharmacocinétique de population de l’aripi- 
prazole oral n’a pas révélé d'effets cliniquement perti- 
nents du tabagisme sur la pharmacocinétique de l’aripi- 
prazole. 

Origine ethnique : 

L'évaluation pharmacocinétique de population n’a pas 
montré de différences liées à l’origine ethnique sur la 
pharmacocinétique de l'aripiprazole. 

Insuffisance rénale : 

Les caractéristiques pharmacocinétiques de l’aripipra- 
zole et du déhydro-aripiprazole sont similaires chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère et 
chez les sujets sains jeunes. 

Insuffisance hépatique : 

Une étude en dose unique chez des sujets présentant 
une cirrhose hépatique de différents degrés (Child-Pugh 
classes A, B, et C) n’a pas montré d'effet significatif de 
l'insuffisance hépatique sur la pharmacocinétique de 

















’aripiprazole et du déhydro-aripiprazole. Toutefois, 
cette étude a inclus seulement 3 patients avec une 
cirrhose du foie de classe C, ce qui est insuffisant pour 
conclure sur leur capacité métabolique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration d’aripiprazole solution injectable a été 
bien tolérée et n’a pas entraîné de toxicité directe sur 
es organes chez les rats et les singes après adminis- 
tration répétée à des expositions systémiques (ASC), 
qui étaient respectivement 15 et 5 fois plus élevées que 
a dose maximale recommandée chez l’homme de 
30 mg par voie intramusculaire. Dans les études de 
toxicité sur la reproduction par voie intraveineuse, aucun 
nouveau effet de tolérance n’a été observé après des 
expositions maternelles à des doses allant jusqu’à 15 
(rat) et 29 (lapin) fois la dose chez l'homme de 30 mg. 
Les données non cliniques avec l’aripiprazole par voie 
orale issues des études conventionnelles de pharma- 
cologie de sécurité, toxicologie en administration répé- 
tée, génotoxicité, cancérogenèse, et des fonctions de 
reproduction et de développement, n’ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Des effets toxicologiquement significatifs ont été obser- 
vés seulement à des doses ou à des expositions 
largement supérieures à la dose ou à l'exposition 
maximale chez l'homme, montrant que ces effets étaient 
limités ou non significatifs en pratique clinique. Ces 
effets comprenaient une toxicité corticosurrénalienne 
dose-dépendante (accumulation de pigments de lipo- 
fuscine et/ou perte de cellules parenchymateuses) chez 
le rat après 104 semaines pour des doses allant de 20 
à 60 mg/kg/jour (3 à 10 fois PASC moyenne à l’état 
d'équilibre à la dose maximale recommandée chez 
l’homme) et une augmentation des carcinomes cortico- 
surrénaliens et des complexes adénomes/carcinomes 
corticosurrénaliens chez la rate pour une dose à 60 mg/ 
kg/jour (10 fois ASC moyenne à l’état d'équilibre à la 
dose maximale recommandée chez l'homme). La plus 
haute exposition non oncogène chez la rate a été 7 fois 
l'exposition chez l'homme à la dose recommandée. 
De plus, il a été observé une lithiase du cholédoque 
suite à la précipitation des dérivés sulfoconjugués des 
métabolites hydroxy de l’aripiprazole dans la bile du 
singe après administration orale répétée de doses allant 
de 25 à 125 mg/kg/jour (1 à 3 fois ASC moyenne à 
’état d'équilibre à la dose maximale recommandée chez 
‘homme ou 16 à 81 fois la dose maximale recomman- 
dée chez l'homme exprimée en mg/m?). Toutefois, les 
concentrations des dérivés sulfoconjugués des méta- 
bolites hydroxy de l’aripiprazole dans la bile humaine à 
a dose la plus forte proposée, 30 mg par jour, étaient 
inférieurs ou égales à 6 % des concentrations biliaires 
retrouvées chez les singes inclus dans l'étude de 
39 semaines et étaient bien en deçà (6 %) de leurs 
imites de solubilité in vitro. 

Dans des études à dose répétée menées chez le rat et 
e chien juvéniles, le profil toxicologique de l’aripiprazole 
était comparable à celui observé chez l'animal adulte et 
aucune neurotoxicité ou aucun effet indésirable sur le 
développement n’a été observé. 

L’aripiprazole a été considéré non génotoxique sur la 
base des résultats d’une batterie d'études standards 
de génotoxicité. L’aripiprazole n’a pas altéré la fertilité 
dans les études de toxicité de la reproduction. Une 
toxicité sur le développement, comprenant un retard 
dose-dépendant de l’ossification fœtale et d'éventuels 
effets tératogènes, a été observée chez les rats pour 
des doses correspondant à une exposition infrathéra- 
peutique (basée sur l'ASC) et chez les lapins pour des 
doses correspondant à une exposition égale à 3 et 
11 fois PASC moyenne à l'état d'équilibre à la dose 
maximale recommandée chez l’homme. Une toxicité 
maternelle a été observée à des doses similaires à celles 
responsables de la toxicité sur le développement. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Abilify solution buvable : 

La solution buvable ne doit pas être diluée dans d’autres 
iquides ou mélangée avec des aliments avant son 
administration. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Abilify comprimé et comprimé orodispersible : 
Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de l’humidité. 

Abilify solution buvable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après première ouverture : 6 mois. 

Abilify solution injectable : 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver dans l'emballage extérieur à labri de la 
umière. 

Après ouverture : Utiliser le produit immédiatement. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM EU /1/04/276/002 ; CIP 3400936406971 (cp 5 mg). 
EU /1/04/276/007 ; CIP 3400936407343 (cp 10 mg). 
EU /1/04/276/012 ; CIP 3400936407862 (cp 15 mg). 
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EU /1/04/276/025 ; CIP 3400936921450 (cp orodis- 
pers 10 mg). 
EU /1/04/276/028 ; CIP 3400936921740 (cp orodis- 
pers 15 mg). 
EU /1/04/276/034 ; CIP 3400937329798 (1 fl sol buv). 
EU /1/04/276/036 ; CIP 3400937777698 (1 fl sol inj). 
ROP révisés le 15.09.16. 
Prix : 67,99 € (28 comprimés à 5 mg). 
67,99 € (28 comprimés à 10 mg). 
67,99 € (28 comprimés à 15 mg). 
67,99 € (28 comprimés orodispersibles à 10 mg). 
67,99 € (28 comprimés orodispersibles à 15 mg). 
48,26 € (flacon de 150 mI de solution buvable à 
1 mg/ml). 
Comprimés, comprimés orodispersibles et solution 
buvable : Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Solution injectable : Collect. 
Titulaire de AMM : Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd, 
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road, Wex- 
ham, SL3 6PJ, Royaume-Uni. 
Responsable de la mise sur le marché : 


OTSUKA Pharmaceutical France SAS 
Immeuble Atria. 1-15, av Édouard-Belin 
CS 40066. 92566 Rueil-Malmaison cdx 

Tél : 01 47 08 00 00. Fax : 01 47 51 88 09 

Info médic : 
Tél (N° à tarification spéciale) : 0811 740 400 
Pharmacovigilance : 
E-mail : vigilance@otsuka.fr 


ABILIFY MAINTENA ® 


aripiprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanc à blanc cassé) et solvant (solution trans- 
parente) pour suspension injectable (IM) à libération 
prolongée à 300 mg : Boîtes de 1 flacon de poudre + 
1 flacon de solvant de 2 ml + 1 seringue Luer Lock de 
3 ml avec aiguille hypodermique de sécurité 21 Gauge 
de 38 mm préfixée avec dispositif de protection, 1 serin- 
gue jetable de 3 ml avec embout Luer Lock, 1 adaptateur 
pour flacon et 3 aiguilles hypodermiques de sécurité : 
1 aiguille 23 Gauge de 25 mm, 1 aiguille 22 Gauge de 
38 mm et 1 aiguille 21 Gauge de 50 mm. 

Poudre (blanc à blanc cassé) et solvant (solution trans- 
parente) pour suspension injectable (IM) à libération 
prolongée en seringue préremplie à 400 mg : Boîte de 
1 seringue préremplie de poudre et de solvant (conte- 
nant 400 mg de poudre dans le compartiment avant et 
2 mi de solvant dans le compartiment arrière) + 3 aiguil- 
les hypodermiques de sécurité : 1 aiguille 23 Gauge de 
25 mm, 1 aiguille 22 Gauge de 38 mm et 1 aiguille 
21 Gauge de 50 mm. 


COMPOSITION p flacon | p seringue 


Aripiprazole (DCI) .......ssssssseeeeee 300 mg 400 mg 
Excipients : carmellose sodique, mannitol, dihydro- 
génophosphate de sodium monohydraté, hydroxyde de 
sodium. 

Solvant : eau pour préparations injectables. 

Après reconstitution, chaque millilitre (ml) de suspension 
contient 200 mg d’aripiprazole. 


DC] INDICATIONS 

Abilify Maintena est indiqué dans le traitement d’entre- 
tien de la schizophrénie chez les patients adultes 
stabilisés sous aripiprazole oral. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez les patients n'ayant jamais pris d’aripiprazole, la 
tolérance de l’aripiprazole oral doit être établie avant 
’instauration du traitement par Abilify Maintena. 

La posologie initiale et d'entretien recommandée d’Abi- 
ify Maintena est de 400 mg. 

La titration de la posologie de ce médicament n’est pas 
nécessaire. Il doit être administré une fois par mois en 
une seule injection (avec un délai minimal de 26 jours 
entre deux injections). 

Après la première injection, le traitement par 10 mg à 
20 mg d’aripiprazole oral doit être poursuivi pendant 
14 jours consécutifs de façon à maintenir une concen- 
tration thérapeutique d'aripiprazole pendant l'instau- 
ration du traitement. 

Si des effets indésirables surviennent à la dose de 
400 mg, une réduction de la dose à 300 mg une fois 
par mois doit être envisagée. 

Oubli de doses : 








(el 











Q 














Oubli de doses 





En cas d’oubli de la 2° 
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lorsque le délai écoulé 
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injection est: 

L’injection doit être 
>4semaines et administrée dès que possible ; 
<5semaines reprendre ensuite le schéma 

d’uneinjection mensuelle 

Le traitement concomitant par 

aripiprazole oral doit être repris 
S5semaines pendant 14 jours à partir de 


la date de l'injection suivante ; 
reprendre ensuite le schéma 
d’uneinjection mensuelle 
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En cas d’oubli de la 

4 dose ou de doses 
ultérieures (c.-à-d. 
après atteinte de l’état 
d'équilibre) et lorsque 
le délai écoulé depuis la 
dernière injection est: 


Mesure 





L’injection doit être 





>4semaines et administrée dès que possible ; 

<6semaines reprendre ensuite le schéma 
d'une injection mensuelle 
Letraitement concomitant par 
aripiprazole oral doit être repris 

> Gsemaines pendant 14 jours à partir de la 


date de l'injection suivante ; 
reprendre ensuite le schéma 
d’une injection mensuelle 











Populations particulières : 

Patients âgés : 

La sécurité et l’efficacité d’Abilify Maintena dans le 
traitement de la schizophrénie chez les patients âgés 
de 65 ans ou plus n’ont pas été établies (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est requise pour les 
patients présentant une insuffisance rénale (cf Pharma- 
cocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est requise pour les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
ou modérée. Chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique sévère, les données disponibles sont 
insuffisantes pour établir des recommandations. Chez 
ces patients nécessitant une administration avec pru- 
dence, préférer la forme orale (cf Pharmacocinétique). 
Métaboliseurs lents connus du CYP2D6 : 

Chez les patients connus pour être des métaboliseurs 
lents du CYP2D6, la posologie initiale et d'entretien doit 
être de 300 mg. En cas d'utilisation concomitante avec 
des inhibiteurs puissants du CYP3A4, la posologie doit 
être réduite à 200 mg (cf Interactions). 

Adaptations posologiques liées aux interactions : 

Une adaptation posologique est nécessaire chez les 
patients prenant de façon concomitante des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 ou du CYP2D6 pendant plus de 
14 jours. Lorsque l’inhibiteur du CYP3A4 ou du CYP2D6 
est arrêté, il peut être nécessaire d'augmenter la dose 
jusqu’à la dose antérieure (cf Interactions). En cas de 
réaction indésirable en dépit des ajustements posolo- 
giques d'Abilify Maintena, la nécessité d'utiliser un 
inhibiteur du CYP3A4 ou du CYP2D6 de façon conco- 
mitante doit être réévaluée. 

L'utilisation concomitante d’inducteurs du CYP3A4 et 
d’Abilify Maintena pendant plus de 14 jours doit être 
évitée ; en effet, dans ce cas, la concentration sanguine 
d’aripiprazole diminue et peut être inférieure à la concen- 
tration efficace (cf Interactions). 

Adaptation posologique d’Abilify Maintena chez les 
patients prenant des inhibiteurs puissants du CYP2D6, 
des inhibiteurs puissants du CYP3A4 et/ou des induc- 
teurs du CYP3A4 pendant plus de 14 jours : 





Dose ajustée 
Patients prenant 400 mg d’Abilify Maintena 


nhibiteurs puissants du 














CYP2D6 ou inhibiteurs 300mg 
puissants du CYP3A4 

nhibiteurs puissants du 

CYP2D6 etinhibiteurs 200mg* 
puissants du CYP3A4 

nducteurs du CYP3A4 Utilisation d’aripiprazole 


à éviter 





Patients prenant 300 mg d’Abilify Maintena 


nhibiteurs puissants du 














CYP2D6 ou inhibiteurs 200mg* 
puissants du CYP3A4 

nhibiteurs puissants du 

CYP2D6 et inhibiteurs 160mg* 
puissants du CYP3A4 

nducteurs du CYP3A4 Utilisation d’aripiprazole 


à éviter 











* 200 mg et 160 mg sont obtenus en ajustant le volume 
d'injection uniquement en utilisant Abilify Maintena poudre 
et solvant pour suspension injectable à libération prolongée. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Abilify Maintena chez les 
enfants et les adolescents âgés de 0 à 17 ans n’ont pas 
été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

CT] : 8,975 €. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Abilify Maintena doit uniquement être utilisé en injection 
intramusculaire et ne doit pas être administré par voie 
intraveineuse ou sous-cutanée. || doit être administré 
uniquement par un professionnel de santé. 

Abilify Maintena poudre et solvant pour suspension 
injectable à libération prolongée : 

La suspension doit être injectée immédiatement après 
reconstitution mais peut être conservée dans le flacon 
pendant 4 heures maximum à une température inférieure 
à 25 °C. 

Abilify Maintena poudre et solvant pour suspension 
injectable à libération prolongée en seringue préremplie : 
La suspension doit être injectée immédiatement après 





reconstitution mais peut être conservée à une tempé- 
rature inférieure à 25 °C jusqu’à 2 heures dans la 
seringue. 

La suspension doit être injectée lentement en une seule 
injection (les doses ne doivent pas être divisées) dans 
le muscle fessier ou deltoïde. La prudence est recom- 
mandée afin d'éviter toute injection accidentelle dans 
un vaisseau sanguin. 

Administration dans le muscle fessier : 

Il est recommandé d'utiliser une aiguille hypodermique 
de sécurité 22 Gauge de 38 mm pour l’administration 
dans le muscle fessier. Chez les patients obèses (indice 
de masse corporelle > 28 kg/m), utiliser une aiguille 
hypodermique de sécurité 21 Gauge de 50 mm. Les 
administrations dans le muscle fessier doivent être 
alternées entre les deux muscles fessiers. 
Administration dans le muscle deltoïde : 

Il est recommandé d'utiliser une aiguille hypodermique de 
sécurité 23 Gauge de 25 mm pour l'administration dans 
le muscle deltoïde. Chez les patients obèses, utiliser une 
aiguille hypodermique de sécurité 22 Gauge de 38 mm. 
Les administrations dans le muscle deltoïde doivent être 
alternées entre les deux muscles deltoides. 

Les flacons de poudre et de solvant et la seringue 
préremplie sont à usage unique seulement. 

Les instructions complètes d'utilisation et de manipu- 
lation d’Abilify Maintena sont fournies dans la notice 
d'emballage (informations destinées aux professionnels 
de santé). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lors d’un traitement antipsychotique, l'amélioration de 
l’état clinique du patient peut nécessiter plusieurs jours, 
voire plusieurs semaines. Les patients doivent être 
étroitement surveillés pendant toute cette période. 
Utilisation chez les patients dans un état d’agitation 
aiguë ou dans un état psychotique grave : 

Abilify Maintena ne doit pas être utilisé dans la prise en 
charge des états psychotiques graves ou d'agitation 
aiguë lorsqu'un contrôle immédiat des symptômes est 
recherché. 

Idées suicidaires : 

La survenue d’un comportement suicidaire est inhérente 
aux psychoses et, dans certains cas, elle a été rapportée 
rapidement après l'instauration ou le changement du 
traitement antipsychotique, y compris avec l’aripipra- 
zole (cf Effets indésirables). Une surveillance étroite des 
patients à haut risque doit accompagner le traitement 
antipsychotique. 

Troubles cardiovasculaires : 

L’aripiprazole doit être utilisé avec prudence chez les 
patients atteints d’une maladie cardiovasculaire connue 
(antécédent d’infarctus du myocarde ou de cardiopathie 
ischémique, insuffisance cardiaque ou troubles de la 
conduction), d'une maladie vasculaire cérébrale, de tout 
état pouvant favoriser une hypotension (déshydratation, 
hypovolémie et traitement par des médicaments anti- 
hypertenseurs) ou une hypertension artérielle, notam- 
ment accélérée ou maligne. Des cas d'événements 
thromboemboliques vasculaires (ETEV) ont été rappor- 
tés avec les antipsychotiques. Comme les patients 
traités par antipsychotiques présentent souvent des 
facteurs de risque d’'ETEV acquis, tous les facteurs de 
risque possibles d'ETEV doivent être identifiés avant et 
pendant le traitement par l’aripiprazole et des mesures 
préventives doivent être prises (cf Effets indésirables). 
Allongement de l'intervalle QT : 

Dans les études cliniques avec l’aripiprazole oral, Pinci- 
dence de l'allongement du QT était comparable à celle 
observée sous placebo. Comme avec les autres anti- 
psychotiques, l’aripiprazole doit être utilisé avec pru- 
dence chez les patients présentant des antécédents 
familiaux d’allongement du QT (cf Effets indésirables). 
Dyskinésie tardive : 

Dans les études cliniques de durée inférieure ou égale 
à un an, des cas peu fréquents de survenue de dyski- 
nésies ont été rapportés au cours du traitement par 
l’aripiprazole. En cas d'apparition de signes et de 
symptômes de dyskinésie tardive chez un patient traité 
par l’aripiprazole, la réduction de la dose, voire l'arrêt 
du traitement, doit être envisagée (cf Effets indésirables). 
Ces symptômes peuvent s’aggraver provisoirement ou 
même survenir après l'arrêt du traitement. 

Syndrome malin des neuroleptiques (SMN) : 

Le SMN est un syndrome potentiellement mortel associé 
aux traitements antipsychotiques. Dans les études cli- 
niques, de rares cas de SMN ont été rapportés au cours 
du traitement par l’aripiprazole. Les signes cliniques du 
SMN sont l'hyperthermie, la rigidité musculaire, l’alté- 
ration des facultés mentales et des signes d'instabilité 
neurovégétative (instabilité du pouls ou de la pression 
artérielle, tachycardie, hypersudation et troubles du 
rythme cardiaque). Peuvent s'ajouter des signes comme 
une augmentation des taux sériques de créatine phos- 
phokinase (CPK), une myoglobinurie (rhabdomyolyse) 
et une insuffisance rénale aiguë. Cependant, des cas 
d'élévation des créatines phosphokinases et de rhabdo- 
myolyse n'étant pas nécessairement liées au SMN ont 
également été rapportés. Lorsqu'un patient présente 
des signes et symptômes évoquant un SMN, ou une 
hyperthermie inexpliquée non accompagnée d'autres 
signes de SMN, tous les médicaments antipsychoti- 
ques, y compris l’aripiprazole, doivent être arrêtés 
(cf Effets indésirables). 








Convulsions : 

Dans les études cliniques, des cas peu fréquents de 
convulsions ont été rapportés au cours du traitement 
par l’aripiprazole. Par conséquent, l’aripiprazole doit être 
utilisé avec prudence chez les patients ayant des 
antécédents de convulsions ou présentant une affection 
associée à des convulsions (cf Effets indésirables). 
Patients âgés présentant un état psychotique asso- 
cié à une démence : 

Augmentation de la mortalité : 

Dans trois essais contrôlés avec aripiprazole oral versus 
placebo chez des patients âgés présentant une psy- 
chose associée à la maladie d'Alzheimer (n = 938 ; âge 
moyen : 82,4 ans ; intervalle : 56-99 ans), le risque de 
décès a été plus élevé chez les patients traités par 
l’aripiprazole que chez ceux recevant le placebo. Le 
taux de mortalité dans le groupe des patients traités 
par aripiprazole était de 3,5 %, contre 1,7 % dans le 
groupe placebo. Bien que les causes de décès aient 
été variées, la plupart de ces décès semblaient soit 
d’origine cardiovasculaire (par exemple, insuffisance 
cardiaque, mort subite) soit d’origine infectieuse (par 
exemple, pneumonie) (cf Effets indésirables). 

Effets indésirables cérébrovasculaires : 

Dans les mêmes études sur l’aripiprazole oral, des effets 
indésirables vasculaires cérébraux (par exemple, acci- 
dent vasculaire cérébral, accident ischémique transi- 
toire), dont certains d'évolution fatale, ont été rapportés 
chez ces patients (âge moyen : 84 ans ; intervalle : 
78-88 ans). Dans l’ensemble, des effets indésirables 
vasculaires cérébraux ont été rapportés dans ces essais 
pour 1,3 % des patients traités par aripiprazole oral et 
pour 0,6 % des patients traités par placebo. Cette dif- 
férence n'était pas statistiquement significative. Néan- 
moins, dans un des essais, une étude à dose fixe, une 
relation dose-dépendante significative a été observée 
entre la survenue des effets indésirables vasculaires 
cérébraux et le traitement par aripiprazole (cf Effets 
indésirables). 

L’aripiprazole n’est pas indiqué dans le traitement des 
patients présentant des états psychotiques associés à 
une démence. 

Hyperglycémie et diabète : 

Une hyperglycémie, dans certains cas sévère et asso- 
ciée à une acidocétose, un coma ou un décès, a été 
rapportée chez les patients traités par les médicaments 
antipsychotiques atypiques, y compris l’aripiprazole. 
L'obésité et les antécédents familiaux de diabète sont 
des facteurs de risque pouvant favoriser les complica- 
tions sévères. Dans les études cliniques menées avec 
l’aripiprazole, il ma pas été observé de différence 
significative entre les groupes aripiprazole et placebo, 
concernant l'incidence d'effets indésirables liés à une 
hyperglycémie (dont le diabète), ou concernant des 
valeurs anormales de la glycémie. Les données néces- 
saires à une estimation précise du risque de survenue 
d'effets indésirables liés à une hyperglycémie chez les 
patients traités par l’aripiprazole et par tout autre 
médicament antipsychotique atypique, permettant une 
comparaison directe, ne sont pas disponibles. Les 
signes et symptômes d’hyperglycémie (tels que poly- 
dipsie, polyurie, polyphagie et asthénie) doivent être 
recherchés chez les patients traités par antipsychoti- 
ques atypiques, y compris l’aripiprazole. Une surveil- 
lance régulière est recommandée afin de détecter toute 
anomalie de la glycémie chez les patients diabétiques 
ou ayant des facteurs de risque pouvant favoriser le 
développement d’un diabète (cf Effets indésirables). 
Hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité caractérisées par des 
symptômes allergiques peuvent survenir chez les 
patients traités par aripiprazole. 

Prise de poids : 

Une prise de poids pouvant conduire à des complica- 
tions graves est souvent observée chez les patients 
schizophrènes en raison de l’utilisation d'antipsychoti- 
ques connus pour entraîner une prise de poids, des 
comorbidités et une mauvaise hygiène de vie. Une prise 
de poids a été rapportée chez les patients traités par 
l’aripiprazole après sa commercialisation. Lorsqu'une 
prise de poids a été observée, il s'agissait généralement 
de patients qui présentaient des facteurs de risque 
significatifs tels qu’un antécédent de diabète, un trouble 
thyroïdien ou un adénome hypophysaire. Dans les études 
cliniques, l'aripiprazole n’a pas entraîné de prise de poids 
cliniquement significative (cf Effets indésirables). 
Dysphagie : 

Des troubles du transit œsophagien et des inhalations 
du contenu gastrique ont été associés à l'utilisation de 
médicaments antipsychotiques, y compris l’aripipra- 
zole. L'aripiprazole doit être utilisé avec prudence chez 
les patients à risque de pneumopathie d'inhalation. 
Jeu pathologique : 

Des cas de jeu pathologique ont été rapportés chez des 
patients traités par aripiprazole oral, que ces patients 
aient eu ou non des antécédents de jeu pathologique. 
Les patients ayant des antécédents de jeu pathologique 
peuvent présenter une majoration de ce risque et doivent 
être étroitement surveillés (cf Effets indésirables). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec Abilify 
Maintena. Les données ci-dessous sont issues d'études 
sur l’aripiprazole oral. 

Du fait de son activité antagoniste des récepteurs 
al-adrénergiques, l’aripiprazole peut augmenter l'effet 
de certains antihypertenseurs. 

Compte tenu des principaux effets de l'aripiprazole sur 

















le système nerveux central, la prudence est recomman- 
dée lors de l'association avec l'alcool ou d’autres 
médicaments à action centrale ayant des effets indési- 
rables qui s'ajoutent à ceux de l’aripiprazole, tels que la 
sédation (cf Effets indésirables). 

La prudence s'impose en cas d'administration conco- 
mitante d’aripiprazole et de médicaments connus pour 
entraîner un allongement du QT ou un déséquilibre 
électrolytique. 

Effets potentiels d’autres médicaments sur l’aripi- 
prazole : 

L’aripiprazole est métabolisé par plusieurs voies impli- 
quant les enzymes CYP2D6 et CYP3A4, mais pas les 
enzymes CYP1A. Aucune adaptation posologique n’est 
donc requise chez les fumeurs. 

Quinidine et autres inhibiteurs puissants du CYP2D6 : 
Dans une étude clinique chez des volontaires sains, un 
inhibiteur puissant du CYP2D6 (la quinidine) a augmenté 
PASC de l'aripiprazole de 107 %, alors que la Cmax 
était inchangée. L'ASC et la Cmax du métabolite actif, 
le déhydro-aripiprazole, ont été diminuées respecti- 
vement de 32 % et 47 %. D’autres inhibiteurs puissants 
du CYP2D6, tels que la fluoxétine et la paroxétine, sont 
susceptibles d’avoir des effets similaires et, par consé- 
quent, les mêmes réductions de dose s'appliquent 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Kétoconazole et autres inhibiteurs puissants du 
CYP3A4 : 

Dans une étude clinique chez des volontaires sains, un 
inhibiteur puissant du CYP3A4 (le kétoconazole) a 
augmenté l’ASC et la Cmax de l’aripiprazole par voie 
orale respectivement de 63 % et 37 %. L'ASC et la 
Cmax du déhydro-aripiprazole ont été augmentées 
respectivement de 77 % et 43 %. Chez les méta- 
boliseurs lents du CYP2D6, l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 peut conduire à des 
concentrations plasmatiques plus élevées d'aripipra- 
zole, comparativement aux métaboliseurs rapides du 
CYP2D6 (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'administration concomitante de kétoconazole ou 
d’autres inhibiteurs puissants du CYP3A4 et d’aripi- 
prazole ne doit être envisagée que si les bénéfices 
escomptés sont supérieurs aux risques encourus. 
D'autres inhibiteurs puissants du CYP3A4, tels que l’itra- 
conazole et les antiprotéases, sont susceptibles d’avoir 
des effets similaires et, par conséquent, les mêmes 
réductions de dose sont recommandées (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

A l'arrêt du traitement par l’inhibiteur du CYP2D6 ou du 
CYP3A4, la dose d’aripiprazole doit être réaugmentée 
à la posologie utilisée avant l'initiation du traitement 
concomitant. Lors de l’utilisation concomitante d’inhi- 
biteurs faibles du CYP3A4 (par exemple le diltiazem) ou 
du CYP2D6 (par exemple l’escitalopram) et d’aripi- 
prazole, des augmentations modérées des concentra- 
tions de l’aripiprazole peuvent être attendues. 
Carbamazépine et autres inducteurs du CYP3A4 : 
Après l'administration concomitante de carbamazépine, 
un inducteur puissant du CYP3A4, et d’aripiprazole oral 
à des patients atteints de schizophrénie ou de troubles 
psychotiques, les moyennes géométriques de la Cmax 
et de l’ASC de l’aripiprazole ont respectivement diminué 
de 68 % et de 73 %, comparativement à l’aripiprazole 
oral (30 mg) administré seul. De la même façon, les 
moyennes géométriques de la Cmax et de ASC du 
déhydro-aripiprazole ont respectivement diminué de 
69 % et de 71 % après l'administration concomitante 
d’aripiprazole et de carbamazépine, comparativement 
à l’aripiprazole oral administré seul. 

Des effets similaires peuvent être attendus de l’adminis- 
tration concomitante d’Abilify Maintena et d’autres 
inducteurs du CYP3A4 (tels que rifampicine, rifabu- 
tine, phénytoïne, phénobarbital, primidone, efavirenz, 
névirapine et millepertuis). L'utilisation concomitante 
d’inducteurs du CYP3A4 et d’Abilify Maintena doit donc 
être évitée car elle entraînerait une diminution de la 
concentration sanguine d’aripiprazole, qui pourrait alors 
être inférieure à la concentration efficace. 

Valproate et lithium : 

Lorsque du valproate ou du lithium ont été administrés 
en association à l’aripiprazole, aucune variation clini- 
quement significative des concentrations d'aripiprazole 
n'a été observée ; aucune adaptation posologique n'est 
donc nécessaire lorsque du valproate ou du lithium sont 
administrés avec Abilify Maintena. 

Effets potentiels de l’aripiprazole sur d’autres médi- 
caments : 

Dans les études cliniques, l’aripiprazole oral à des doses 
allant de 10 à 30 mg/jour n'a pas eu d'effet significatif 
sur le métabolisme des substrats du CYP2D6 (rapport 
dextrométhorphane/3-méthoxymorphinane), du CYP2C9 
(warfarine), du CYP2C19 (oméprazole) et du CYP3A4 
(dextrométhorphane). De plus, l’aripiprazole et le déhydro- 
aripiprazole n’ont pas montré de potentiel d’altération du 
métabolisme dépendant du CYP1A2 in vitro. Par consé- 
quent, il est peu probable qu'Abilify Maintena soit à 
l'origine d'interactions médicamenteuses cliniquement 
significatives impliquant ces enzymes. 

L'administration concomitante d’aripiprazole et de lamo- 
trigine, dextrométhorphane, warfarine, oméprazole, esci- 
talopram ou venlafaxine n’a entraîné aucune variation 
cliniquement importante de la concentration de ces médi- 
caments. En conséquence, aucune adaptation de la 
posologie de ces médicaments n'est requise en cas 
d'administration concomitante avec Abilify Maintena. 
Syndrome sérotoninergique : 

Des cas de syndrome sérotoninergique ont été rappor- 


tés chez les patients traités par aripiprazole ; des signes 
et symptômes potentiels de ce syndrome peuvent 
survenir, notamment en cas d'utilisation concomitante 
d’autres médicaments sérotoninergiques tels que les 
ISRS/IRSN ou de médicaments connus pour augmenter 
es concentrations d’aripiprazole (cf Effets indésirables). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude contrôlée spécifique n’a été réalisée avec 
’aripiprazole chez la femme enceinte. Des anomalies 
congénitales ont été rapportées ; cependant, une rela- 
tion de causalité avec l’aripiprazole n’a pas pu être 
établie. Les études chez l’animal n'ont pas pu exclure 
une toxicité potentielle sur le développement (cf Sécurité 
préclinique). Les patientes doivent être averties de la 
nécessité d'informer leur médecin de toute grossesse 
ou désir de grossesse au cours du traitement par Abilify 
Maintena. En raison de l'insuffisance des données de 
sécurité chez l’homme et des interrogations suscitées 
par les études de reproduction chez l’animal, ce médi- 
cament ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, 
sauf si le bénéfice attendu justifie clairement le risque 
potentiel pour le fœtus. 

Les prescripteurs doivent être conscients de la longue 
durée d'action d’Abilify Maintena. 

Les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques (dont 
l’aripiprazole) pendant le troisième trimestre de la 
grossesse présentent un risque d'effets indésirables, 
incluant des symptômes extrapyramidaux et/ou des 
symptômes de sevrage, susceptibles de varier en ter- 
mes de sévérité et de durée après l'accouchement. Les 
effets suivants ont été rapportés : agitation, hypertonie, 
hypotonie, tremblements, somnolence, détresse respi- 
ratoire, troubles de l'alimentation. En conséquence, 
les nouveau-nés doivent être surveillés étroitement 
(cf Effets indésirables). 

ALLAITEMENT : 

L’aripiprazole est excrété dans le lait maternel. Une 
décision doit être prise soit pour ne pas allaiter, soit 
pour interrompre/s'abstenir du traitement par Abilify 
Maintena en prenant en compte le bénéfice de Pallai- 
tement pour l'enfant par rapport au bénéfice du traite- 
ment pour la mère. 

FERTILITÉ : 

L’aripiprazole n’a pas altéré la fertilité dans les études 
de toxicité de la reproduction. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’aripiprazole peut avoir une influence mineure à modé- 
rée sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines en raison de ses effets potentiels sur le 
système nerveux et sur la vue, tels que sédation, 
somnolence, syncope, vision trouble, diplopie (cf Effets 
indésirables). II doit donc être recommandé aux patients 
de ne pas conduire de véhicules ou d'utiliser des 
machines avant que leur sensibilité personnelle à ce 
médicament soit connue. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables (El) les plus fréquemment obser- 
vés, rapportés chez au moins 5 % des patients dans 
deux essais en double aveugle avec Abilify Maintena, 
sont la prise de poids (9,0 %), l’akathisie (7,9 %), 
l'insomnie (5,8 %) et la douleur au point d'injection 
(6,1 %). 

Liste des effets indésirables présentée sous forme 
de tableau : 

L’incidence des El associés au traitement par aripi- 
prazole est présentée ci-dessous sous forme de tableau. 
Le tableau est basé sur les effets indésirables rapportés 
pendant les essais cliniques et/ou l’utilisation après 
commercialisation. 

Tous les effets indésirables sont énumérés par classe de 
système d’organe et fréquence : très fréquents (> 1/10), 
fréquents (> 1/100 à < 1/ 10), peu fréquents (> 1/1000 
à < 1/100), rares (> 1/10 000 à < 1/1000), très rares 
(< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). A l'intérieur 
de chaque classe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre de gravité décroissante. 

La fréquence des effets indésirables rapportés pendant 
une utilisation après commercialisation ne peut pas être 
déterminée puisqu'ils sont dérivés de rapports sponta- 
nés. En conséquence, la fréquence de ces effets indési- 
rables est qualifiée d’« indéterminée ». 














Classe 
de systèmes 
d'organes/ 
Fréquence 


Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Neutropénie, anémie, thrombopénie, 
neutrophiles diminués, globules blancs 
diminués 


Peufréquent 





Fréquence 


indéterminée Leucopénie 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent |Hypersensibilité 





Réaction allergique (parexempleréaction 
anaphylactique, ædème de Quincke 
comprenant gonflement de la langue, 
œdème de la langue, œdème delaface, 
prurit ou urticaire) 


Fréquence 
indéterminée 














Affections endocriniennes 





Prolactinémie diminuée, 


Peu fréquent hyperprolactinémie 


Fréquence 


indéterminée Rhabdomyolyse 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 


Coma diabétique hyperosmolaire, 
acidocétose diabétique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Peufréquent |Néphrolithiase, glycosurie 





Fréquence 


indéterminée Rétention urinaire, incontinence urinaire 




















Fréquent Prise de poids, diabète, perte de poids Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 

Hyperglycémie, hypercholestérolémie, Fréquence Syndrome de sevrage médicamenteux 
Peufréquent |hyperinsulinémie, hyperlipidémie, in PARESE néonatal 

hypertriglycéridémie, trouble de l'appétit (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) 
Fréquence … | Anorexie, hyponatrémie Affections des organes de reproduction et du sein 
indéterminée x RRIT 

Fréquent Dysérection 
Affecti hiatri 7 7 | 
SOIR PETOM Galactorrhée, gynécomastie, 
Fréquent Agitation, anxiété, impatiences, insomnie | ||Peufréquent | hypersensibilité mammaire, sécheresse 
F EEN = vulvovaginale 
Idées suicidaires, trouble psychotique, 
hallucination, Fréquence 


idée délirante, hypersexualité, 





Peufréquent | réaction de panique, dépression, labilité 
affective, apathie, dysphorie, 
trouble du sommeil, bruxisme, diminution 
delalibido, altération de humeur 
Fréquence | Suicide, tentative de suicide, 


indéterminée | jeu pathologique, nervosité, agressivité 





Affections du système nerveux 





Trouble extrapyramidal, akathisie, 
tremblement, dyskinésie, sédation, 
somnolence, sensation vertigineuse, 
céphalée 


Fréquent 





Dystonie, dyskinésie tardive, 
parkinsonisme, perturbation 

des mouvements, hyperactivité 
psychomotrice, syndrome des jambes 
sans repos, rigidité pallidale, hypertonie, 
bradykinésie, hypersalivation, 
dysgueusie, parosmie 


Peufréquent 





Syndrome malin des neuroleptiques, état 
de grand mal épileptique, syndrome 
sérotoninergique, trouble du langage 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Crise oculogyre, vision trouble, douleur 


Peufréquent oculaire, diplopie 





Affections cardiaques 





Extrasystoles ventriculaires, bradycardie, 
tachycardie, onde T d'amplitude diminuée 
à l'électrocardiogramme, 
électrocardiogramme anormal, onde T 
inversée à l’électrocardiogramme 


Peufréquent 





Mort subite inexpliquée, arrêt cardiaque, 
torsades de pointes, arythmies 
ventriculaires, QT allongé 


Fréquence 
indéterminée 





Affections vasculaires 


Hypertension, hypotension orthostatique, 


Peufréquent pression artérielle augmentée 





Syncope, thromboembolie veineuse (y 
compris embolie pulmonaire 
etthrombose veineuse profonde) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent |Toux,hoquet 





Fréquence 
indéterminée 


Spasme oropharyngé, laryngospasme, 
pneumonie de déglutition 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Bouche sèche 
Reflux gastro-æsophagien, dyspepsie, 
r vomissement, diarrhée, nausées, douleur 
Peufréquent abdominale haute, gêne abdominale, 
constipation, selles fréquentes, ptyalisme 
Fréquence 


indéterminée Pancréatite, dysphagie 





Affections hépatobiliaires 





Anomalie du bilan hépatique, enzymes 
hépatiques augmentées, alanine 
aminotransférase augmentée, 





Peufréquent gamma-glutamyltransférase augmentée, 
bilirubinémie augmentée, aspartate 
aminotransférase augmentée 

Fréquence | Défaillance hépatique, ictère, hépatite, 


indéterminée | phosphatase alcaline augmentée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Alopécie, acné, rosacée, eczéma, 


Peufréquent induration de la peau 





Fréquence 
indéterminée 


Rash, réaction de photosensibilité, 
hyperhidrose 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 














Fréquent Raideurmusculosquelettique 
Rigidité musculaire, contractures 
musculaires, contractions fasciculaires, 
Peutréquent tension musculaire, myalgie, extrémités 


douloureuses, arthralgie, dorsalgie, 
amplitude articulaire diminuée, rigidité 
delanuque, trismus 




















indéterminée Priapisme 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Douleur au point d'injection, induration au 


Fréquent point d'injection, fatigue 





Fièvre, asthénie, troubles de la marche, 
gênethoracique, 

réaction au site de l'injection, 
érythème au point d'injection, 
gonflement au point d'injection, gêne au 
niveau du site d'injection, prurit au point 
d'injection, soif, indolence 


Peu fréquent 





Trouble de lathermorégulation (par 
exemple hypothermie, fièvre), douleur 
thoracique, œdème périphérique 


Fréquence 
indéterminée 











Investigations 
A Créatine phosphokinase sanguine 

Fréquent augmentée 
Glycémie augmentée, glycémie diminuée, 
hémoglobine glycosylée augmentée, 

Peufréquent | circonférence detaille augmentée, 
cholestérolémie diminuée, triglycéridémie 
diminuée 

Fréquence 


indéterminée Fluctuation du glucose sanguin 














Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Réactions au site d'injection : 

Pendant les phases contrôlées, en double aveugle, de 
deux essais, des réactions au site d'injection ont été 
observées ; elles étaient généralement d'intensité légère 
à modérée et ont disparu avec le temps. La douleur au 
site d'injection (incidence 5,1 %) est survenue dans un 
délai médian de 2 jours après l'injection et persiste 
pendant une durée médiane de 4 jours. 

Dans une étude menée en ouvert, comparant la biodis- 
ponibilité d’Abilify Maintena administré dans le muscle 
deltoïde ou fessier, les réactions liées au site d'injection 
étaient légèrement plus fréquentes dans le muscle 
deltoïde. La majorité étaient légères et se sont amélio- 
rées lors des injections ultérieures. Comparée à celle 
observée dans des études où Abilify Maintena était 
injecté dans le muscle fessier, la survenue répétée de 
douleurs au site d'injection était plus fréquente dans le 
muscle deltoïde. 

Leucopéhnie : 

Des cas de neutropénie ont été rapportés au cours du 
développement clinique d’Abilify Maintena ; ils appa- 
raissaient généralement vers le 16° jour après la première 
injection et persistaient pendant une durée médiane de 
18 jours. 

Symptômes extrapyramidaux : 

Dans les essais réalisés chez des patients présentant 
une schizophrénie stable, Abilify Maintena a été associé 
à une fréquence de symptômes extrapyramidaux supé- 
rieure (18,4 %) à celle observée avec l’aripiprazole oral 
(11,7 %). L'akathisie était le symptôme le plus fréquem- 
ment observé (8,2 %) ; elle apparaissait généralement 
vers le 10° jour après la première injection et persistait 
pendant une durée médiane de 56 jours. Les patients 
atteints d’akathisie ont généralement reçu un traitement 
à base d’un anticholinergique, notamment le mésylate 
de benzatropine et le trihexyphénidyle. Des médica- 
ments tels que le propranolol et les benzodiazépines 
(clonazépam et diazépam) ont également été adminis- 
trés pour contrôler l’akathisie, mais à une fréquence 
moindre. En termes de fréquence, le parkinsonisme 
arrivait en seconde position (respectivement 6,9 % pour 
Abilify Maintena, 4,15 % pour les comprimés d’aripi- 
prazole [10 à 30 mg] et 3,0 % pour le placebo). 
Dystonie : 

Effet de classe : des symptômes de dystonie, contrac- 
tions anormales prolongées d’un groupe musculaire, 
peuvent survenir pendant les premiers jours de traite- 
ment chez les patients qui y sont prédisposés. Les 
symptômes dystoniques incluent un spasme des mus- 
cles du cou qui peut progresser vers une oppression 
de la gorge, des difficultés de déglutition, des difficultés 
respiratoires et/ou une protrusion de la langue. Bien que 
ces symptômes puissent survenir à faibles doses, ils 
apparaissent plus fréquemment et avec une plus grande 
sévérité avec les antipsychotiques de première géné- 
ration, puissants et fortement dosés. Un risque élevé 
de dystonie aiguë est observé chez les hommes et les 
patients jeunes. 
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Poids : 

Pendant la phase en double aveugle contrôlée versus 
produit actif (aripiprazole comprimé 10 à 30 mg) de 
l'essai à long terme de 38 semaines, l'incidence d’une 
prise de poids > 7 % entre l'inclusion et la dernière 
visite a été de 9,5 % pour Abilify Maintena et de 11,7 % 
pour les comprimés d’aripiprazole oral (10 à 30 mg). 
L’incidence d’une perte de poids > 7 % entre l'inclusion 
et la dernière visite a été de 10,2 % pour Abilify Maintena 
et de 4,5 % pour les comprimés d'aripiprazole oral (10 
à 30 mg). Pendant la phase en double aveugle contrôlée 
versus placebo de l’essai à long terme de 52 semaines, 
l'incidence d’une prise de poids > 7 % entre l'inclusion 
et la dernière visite a été de 6,4 % pour Abilify Maintena 
et de 5,2 % pour le placebo. 

L’incidence d’une perte de poids > 7 % entre l'inclusion 
et la dernière visite a été de 6,4 % pour Abilify Maintena 
et de 6,7 % pour le placebo. Pendant le traitement en 
double aveugle, la variation du poids corporel entre 
l'inclusion et la dernière visite a été de - 0,2 kg pour Abi- 
lify Maintena et de - 0,4 kg pour le placebo (p = 0,812). 
Prolactine : 

Dans les essais cliniques pour les indications approu- 
vées et après la commercialisation, une augmentation 
et une diminution du taux de prolactine sérique ont été 
toutes deux observées par rapport à la valeur à l'inclu- 
sion après traitement avec l’aripiprazole (cf Pharmaco- 
dynamie). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


Aucun cas de surdosage associé à des effets indési- 
rables n’a été rapporté dans les études cliniques sur 
Abilify Maintena. Ce médicament doit être administré 
avec prudence afin d'éviter toute injection accidentelle 
dans un vaisseau sanguin. Une surveillance étroite du 
patient est nécessaire après tout surdosage accidentel 
confirmé ou suspecté/administration intraveineuse invo- 
lontaire ; en cas d'apparition de signes ou de symptô- 
mes potentiellement graves, une surveillance incluant 
une surveillance électrocardiographique continue est 
requise. Le suivi médical et la surveillance doivent se 
poursuivre jusqu’à la guérison du patient. 

Une simulation de libération massive du principe actif a 
montré que la concentration médiane estimée d’aripi- 
prazole atteint un pic de 4500 ng/ml, soit environ 9 fois 
la limite supérieure de la fourchette thérapeutique. En 
cas de libération massive du principe actif, les concen- 
trations d’aripiprazole devraient descendre rapidement 
pour atteindre la limite supérieure de la fenêtre théra- 
peutique en 3 jours environ. Au 7° jour, les concentra- 
tions médianes d’aripiprazole continuent de baisser 
jusqu'à atteindre les concentrations obtenues après une 
administration intramusculaire d’une dose à libération 
prolongée sans libération massive du principe actif. Bien 
qu'un surdosage soit moins susceptible de survenir 
avec les médicaments administrés par voie parentérale 
qu'avec ceux administrés par voie orale, les données 
de référence relatives au surdosage d’aripiprazole oral 
sont présentées ci-dessous. 

Signes et symptômes : 

Dans les études cliniques et après la commercialisation, 
des surdosages aigus, accidentels ou intentionnels, 
d’aripiprazole seul à des doses allant jusqu’à 1260 mg 
(41 fois la dose maximale quotidienne d'aripiprazole 
recommandée) ont été rapportés chez des patients 
adultes, sans issue fatale. 

Les signes et symptômes potentiellement importants 
observés incluaient une léthargie, une augmentation de 
la pression artérielle, une somnolence, une tachycardie, 
des nausées et vomissements et des diarrhées. Par 
ailleurs, des cas de surdosage accidentel d’aripiprazole 
seul (à des doses allant jusqu’à 195 mg) ont été 
rapportés chez des enfants, sans issue fatale. Les signes 
et symptômes cliniques potentiellement graves qui ont 
été rapportés incluaient la somnolence, une perte de 
connaissance transitoire et des symptômes extrapyra- 
midaux. 

Prise en charge du surdosage : 

La prise en charge du surdosage est essentiellement 
symptomatique, par le maintien de la fonction respi- 
ratoire, d'une oxygénation et d’une ventilation, et la 
prise en charge des symptômes. La possibilité d’une 
intoxication polymédicamenteuse doit être envisagée. 
Par conséquent, une surveillance cardiovasculaire doit 
être instaurée immédiatement et comprendre un enre- 
gistrement de l’électrocardiogramme en continu pour 
déceler d'éventuelles arythmies. Après tout surdosage 
confirmé ou suspecté avec l’aripiprazole, une supervi- 
sion et une surveillance médicales étroites doivent être 
poursuivies jusqu’à guérison du patient. 

Hémodlialyse : 

Bien qu'il n'existe pas d’information sur l'intérêt de l'hémo- 
dialyse dans le traitement d’un surdosage avec l'aripi- 
prazole, il est peu probable que l’hémodialyse soit utile 
pour la prise en charge du surdosage puisque l’aripi- 
prazole est fortement lié aux protéines plasmatiques. 
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[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Psycholeptiques, 
autres antipsychotiques (code ATC : NO5AX12). 
Mécanisme d'action : 

L'efficacité de l’aripiprazole dans la schizophrénie pour- 
rait être due à l’association de son activité agoniste 
partielle sur les récepteurs dopaminergiques D2 et 
sérotoninergiques 5-HT1a et de son activité antagoniste 
sur les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2a. L'aripi- 
prazole a montré des propriétés antagonistes dans des 
modèles animaux d’hyperactivité dopaminergique et 
des propriétés agonistes dans des modèles d’hypoac- 
tivité dopaminergique. L’aripiprazole fait preuve d’une 
grande affinité in vitro pour les récepteurs dopaminer- 
giques D2 et D3 et sérotoninergiques 5-HT1a et 5-HT2a, 
et d’une affinité modérée pour les récepteurs dopami- 
nergiques D4, sérotoninergiques 5-HT2c et 5-HT7, 
al-adrénergiques et histaminiques H1. L’aripiprazole a 
également montré une affinité modérée pour le site de 
recapture de la sérotonine, mais n’a pas montré d’affinité 
notable pour les récepteurs muscariniques choliner- 
giques. Une interaction avec des récepteurs autres que 
les sous-types dopaminergiques et sérotoninergiques 
pourrait expliquer certains autres effets cliniques de 
l’aripiprazole. 

Des doses orales d’aripiprazole allant de 0,5 à 30 mg, 
administrées en une prise quotidienne à des volontaires 
sains pendant deux semaines, ont entraîné une réduc- 
tion dose-dépendante de la liaison du ‘‘C-raclopride 
(un ligand du récepteur D2/D3), détectée par tomogra- 
phie par émission de positons, au niveau du noyau 
caudé et du putamen. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Traitement d'entretien de la schizophrénie chez l'adulte : 
L'efficacité d’Abilify Maintena dans le traitement d’entre- 
tien de la schizophrénie a été établie dans deux essais 
randomisés à long terme et en double aveugle. 
L’essai pivot était un essai randomisé, en double 
aveugle, contrôlé versus produit actif, d’une durée de 
38 semaines, conçu pour comparer l'efficacité, la sécu- 
rité et la tolérance de ce médicament administré en 
injections mensuelles à celles de l’aripiprazole oral 
administré en dose unique de 10 à 30 mg par jour, dans 
le traitement d'entretien des patients adultes atteints de 
schizophrénie. Cet essai comportait une phase de 
sélection et 3 phases de traitement : phase de conver- 
sion, phase de stabilisation orale et phase en double 
aveugle contrôlée versus produit actif. 

662 patients éligibles à la phase en double aveugle 
versus produit actif ont été randomisés dans un rapport 
2:2:1 au traitement en double aveugle dans l’un des 
3 groupes de traitement : 1) Abilify Maintena, 2) aripi- 
prazole oral en dose de stabilisation de 10-30 mg, ou 3) 
aripiprazole injectable à libération prolongée à la dose 
de 50 mg/25 mg. Le bras aripiprazole 50 mg/25 mg 
injectable à libération prolongée a été inclus comme à 
faible dose d’aripiprazole afin de tester la sensibilité de 
l'analyse de non-infériorité. 

Dans les résultats de l'analyse du critère d'évaluation 
primaire d'efficacité, le pourcentage estimé de patients 
présentant une récidive avant la fin de la semaine 26 de 
la phase en double aveugle contrôlée versus produit 
actif a démontré la non-infériorité d'Abilify Maintena 
400 mg/300 mg par rapport aux comprimés d’aripi- 
prazole oral (10 à 30 mg). Le taux de récidives estimé à 
la fin de la semaine 26 était de 7,12 % pour Abilify 
Maintena et de 7,76 % pour aripiprazole oral (10 à 30 
mg/jour), soit une différence de - 0,64 %. 

L'intervalle de confiance (IC) à 95% (- 5,26 ; 3,99) de la 
différence du pourcentage estimé de patients présen- 
tant des exacerbations des symptômes psychotiques à 
la fin de la semaine 26 excluait la marge de non-infériorité 
prédéfinie, à savoir 11,5 %. En conséquence, Abilify 
Maintena a démontré une non-infériorité en termes 
d'efficacité versus la forme comprimé (10 à 30 mg). 
Le pourcentage estimé de patients présentant une 
récidive avant la fin de la semaine 26 pour Abilify 
Maintena était de 7,12 %, et donc significativement 
inférieur par rapport à l'aripiprazole injectable à libération 
prolongée 50 mg/25 mg (21,80 % ; p = 0,0006). La 
supériorité d'Abilify Maintena par rapport à l’aripiprazole 
injectable à libération prolongée 50 mg/25 mg a donc 
été établie et la validité de la méthodologie de l’essai a 
été confirmée. 

La figure 1 présente les courbes de Kaplan-Meier du 
délai entre la randomisation et la récidive pendant la 
phase de traitement en double aveugle contrôlée versus 
produit actif de 38 semaines pour les groupes Abilify 
Maintena, aripiprazole oral 10-30 mg et aripiprazole 
injectable à libération prolongée 50 mg/25 mg. 

Figure 1 : Courbes de Kaplan-Meier pour le délai 
d’exacerbation des symptômes psychotiques 
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Jours depuis D PA EP LE De PE ee la supériorité q ADIY Maintena (n = 167) par rapport 
la randomisation au placebo (n = 172). 
Similairement au score PANSS total, les deux scores 
Nombre de des sous-échelles PANSS positive et négative ont 
patients risque : également montré une amélioration (diminution) au 
MD400/300mg | 265 | 259 | 253 | 252 | 248 | 242 | 241 | 283 | 227 | 225 || Cours du temps depuis l'inclusion. 
ARIP10-30mg | 266 | 264 | 252 | 245 | 237 | 225 | 222 | 214 | 210 | 208| | Tableau 2 Score PANSS total - Variations entre l'état 
MD6025mg |131 | 130 124 117 | 113 108 101| 35 | 0] 88|] initial et Ia semaine 10 : échantillon d'efficacité randomisé 
Jours depuis 440 | 154 | 168 | 182 | 106 | 210 | 224 | 238 | 252 | 266 Score PANSS total - Variations entre l’état initial et la 
arandomisation semaine 10 : échantillon d'efficacité randomisé® 
Nombre de m : 
patients risque : ne Placebo 
MD400/300mg | 222 | 217 | 216 | 215 | 212 | 210 | 207 | 205 | 202 | 173 
ARIP10-30mg | 206 | 204 | 201 | 201 | 196 | 193 | 189 | 183 | 183 | 163 | | | Valeur moyenne 102,4(11,4) 103,4(11,1) 
MD50/25mg | 84 | 80 | 76 | 72 | 71 | 70 | 68 | 65 | 62 | 59 | | |àl'inclusion(DS) n = 162 n=167 
Remarque : ARIP IMD 400/300 mg = Abilify Maintena ; | | Changement -26,8 (1,6) -11,7 (1,6) 
ARIP 10-30 mg = aripiprazole oral ; ARIP IMD 50/25 mg= | | moyen MC (ES) n=99 n=81 
injectable à libération prolongée. Valeurp <0.0001 
En outre, la non-infériorité d’Abilify Maintena par rapport i 
à l’aripiprazole oral 10-30mg est étayée par les résultats | | Différence” 
de l'analyse du score PANSS (Positive and Negative | | thérapeutique -15,1 (-19,4;-10,8) 
Syndrome Scale for Schizophrenia). (C95 %) 
Tableau 1 : Score PANSS total-Variations entre l’état | a) Les données ont été analysées à l’aide d’un modèle mixte 
initial et la semaine 38-LOCF : échantillon d'efficacité | de mesures répétées (MMMR). L'analyse incluait unique- 
randomisé®® ment les sujets qui étaient randomisés pour recevoir le 
Score PANSS total-Variations entre l'état initial et la semaine 38-LOCF : traitement, avaient reç u au m ons unen ection, présentaient 
échantilon d'efficacité randomisé® une évaluation d'efficacité à l'inclusion et au moins une 
post-inclusion. 
Aripiprazole b) Différence (Abilify Maintena moins placebo) de la varia- 
Abilify Maintena | Arpiprazol oral injectable tion moyenne des moindres carrés par rapport à l'inclusion. 
400mg/300mg | 10-30mg/our libération Abilify Maintena a également montré une amélioration 
(n=263) (n=266) prolongée statistiquement significative des symptômes représen- 
50mg25mg | | tée par une modification du score CGIS de l'inclusion à 
(n=181) la semaine 10. 
Moyenne Les comportements personnels et sociaux ont été 
initiale (ET) 57,9(12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59) évalués à l’aide de l’échelle de performance personnelle 
et sociale (PSP). La PSP est une échelle validée notée 
Variation -1,8(10,49) 071160) 32(1445) par les cliniciens qui mesure le comportement personnel 
moyenne (ET) et social dans quatre domaines : activités socialement 
Valeur p NA 0,0272 0,0002 utiles (par exemple travail et études), relations person- 
nelles et sociales, soins personnels et comportements 
a) Une variation négative du score indique une amélioration. | insolites et agressifs. Abilify Maintena à 400 mg/300 mg 
b) Seuls les patients pour lesquels la valeur initiale et au 





moins une valeur postérieure étaient disponibles ont été 
inclus. Les valeurs p ont été dérivées de la comparaison de 
la variation par rapport à la valeur initiale dans une analyse 
d'un modèle de covariance utilisant le traitement comme 
terme et la valeur initiale comme covariable. 

Le deuxième essai était un essai de retrait randomisé, 
en double aveugle, d’une durée de 52 semaines, conduit 
chez des patients américains adultes schizophrènes. 
Cet essai comportait une phase de sélection et quatre 
phases de traitement : conversion, stabilisation orale, 
stabilisation sous Abilify Maintena et en double aveugle 
Abilify Maintena versus placebo. Les patients répondant 
aux critères de stabilisation orale pendant la phase de 
stabilisation orale ont été répartis pour recevoir Abilify 
Maintena en simple aveugle et ont commencé une phase 
de stabilisation sous Abilify Maintena d’une durée mini- 
male de 12 semaines et d’une durée maximale de 
36 semaines. Les patients éligibles à la phase en double 
aveugle contrôlée versus placebo ont été répartis de 
façon aléatoire dans un rapport 2/1 pour recevoir 
respectivement en double aveugle un traitement par 
Abilify Maintena ou un placebo. 

L'analyse finale de l'efficacité incluait 403 patients 
randomisés ; 80 patients présentaient une exacerbation 
des symptômes psychotiques/événements de rechute. 
Dans le groupe placebo, 39,6 % des patients avaient 
progressé vers une rechute, alors que dans le groupe 
Abilify Maintena, une rechute était observée chez 10 % 
des patients ; les patients du groupe placebo avaient 
donc un risque 5,03 fois supérieur de présenter une 
rechute. 

Prolactine : 

Dans la phase en double aveugle contrôlée versus 
produit actif de 38 semaines, entre l'inclusion et la 
dernière visite, une réduction moyenne du taux de 
prolactine de - 0,33 ng/ml a été observée dans le groupe 
Abilify Maintena, contre une augmentation moyenne de 
0,79 ng/ml dans le groupe aripiprazole comprimés 10 à 
30 mg (p < 0,01). L'incidence d’un taux de prolactine 
supérieur à 1 fois la limite supérieure de la normale 
(LSN) constatée lors d'un dosage effectué à n'importe 
quelle visite était de 5,4 % chez les patients sous Abilify 
Maintena, contre 3,5 % chez les patients sous compri- 
més de 10 à 30 mg d’aripiprazole oral. Dans chaque 
groupe de traitement, l'incidence était généralement 
plus élevée chez les hommes que chez les femmes. 
Dans la phase en double aveugle contrôlée contre pla- 
cebo de l'essai de 52 semaines, une réduction moyenne 
du taux de prolactine (- 0,38 ng/ml) a été observée 
entre l'inclusion et la dernière visite dans le groupe 
Abilify Maintena, contre une augmentation moyenne 
dans le groupe placebo (1,67 ng/ml). L'incidence d’un 
taux de prolactine supérieur à 1 fois la limite supérieure 
de la normale (LSN) était de 1,9 % chez les patients 
sous Abilify Maintena, contre 7,1 % chez les patients 
sous placebo. 

Traitement aigu de la schizophrénie chez les adultes : 
L'efficacité d’Abilify Maintena chez les patients adultes 
atteints de schizophrénie en récidive aiguë a été établie 
dans une étude à court terme (12 semaines), rando- 
misée, en double aveugle et contrôlée par placebo 
(n = 339). 

Le critère d'évaluation primaire (modification du score 
total PANSS de la référence à la semaine 10) a montré 





a montré une amélioration thérapeutique statistique- 
ment significative en comparaison au placebo à la 
semaine 10 (+7,1, p < 0,0001, IC 95 % : 4,1, 10,1 en 
utilisant une analyse ANCOVA [LOCF]). 

Le profil de sécurité était cohérent avec le profil connu 
d’Abilify Maintena. Néanmoins, il existait des différences 
entre ce qui avait été observé avec l’utilisation en 
traitement d'entretien de la schizophrénie. Dans un essai 
à court terme (12 semaines), randomisé, mené en double 
aveugle et contrôlé par placebo chez des patients traités 
avec Abilify Maintena 400 mg/300 mg, les symptômes 
qui survenaient avec une incidence d’au moins deux 
fois celle du placebo étaient la prise de poids et 
l’akathisie. L’incidence de la prise de poids de > 7 % 
entre l'inclusion et la dernière visite (semaine 12) était 
de 21,5 % pour Abilify Maintena comparé au placebo 
8,5 %. L'akathisie était le symptôme EP le plus fré- 
quemment observé (Abilify Maintena 11,4 % et groupe 
placebo 3,5 %). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats des 
études réalisées avec Abilify Maintena dans tous les 
sous-groupes de population pédiatrique pour la schizo- 
phrénie (cf Posologie/Mode d’administration). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption de l’aripiprazole dans la circulation systé- 
mique après l'administration d’Abilify Maintena est lente 
et prolongée en raison de la faible solubilité des parti- 
cules d’aripiprazole. La demi-vie d'absorption moyenne 
d’Abilify Maintena est de 28 jours. L'absorption de 
l’aripiprazole à partir de la forme intramusculaire à 
libération prolongée a été complète par rapport à la 
forme standard (à libération immédiate). Les valeurs 
Cmax ajustées pour la forme à libération prolongée ont 
été d'environ 5 % de la Cmax de la forme intramusculaire 
standard. 

Après l'administration d’une dose unique d’Abilify Main- 
tena dans les muscles deltoïde et fessier, l'étendue de 
l'absorption (ASC) était similaire pour les deux sites 
d'injection mais le taux d'absorption (Cmax) était supé- 
rieur après l’administration dans le muscle deltoïde. 
Après plusieurs administrations intramusculaires, les 
concentrations plasmatiques d’aripiprazole augmentent 
progressivement pour atteindre une concentration plas- 
matique maximale en un tmax médian de 7 jours pour le 
muscle fessier et de 4 jours pour le muscle deltoïde. 
Les concentrations à l'état d'équilibre pour un sujet 
typique étaient atteintes avec la quatrième dose pour 
les deux sites d'administration. 

Après des injections mensuelles de 400 mg et de 300 mg 
d’Abilify Maintena, des augmentations des concentra- 
tions et des paramètres de ASC d'aripiprazole et de 
déhydro-aripiprazole inférieures à l'augmentation pro- 
portionnelle de la dose ont été observées. 
Distribution : 

Sur la base des résultats des essais réalisés avec 
l’aripiprazole administré par voie orale, celui-ci est 
largement distribué dans l'organisme, avec un volume 
apparent de distribution de 4,9 l/kg, indiquant une 
importante distribution extravasculaire. Aux concentra- 
tions thérapeutiques, l’aripiprazole et le déhydro-aripi- 
prazole sont liés à plus de 99 % aux protéines sériques, 
principalement à l'albumine. 
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Biotransformation : 

L’aripiprazole est largement métabolisé par le foie, prin- 
cipalement par trois mécanismes de biotransformation : 
déhydrogénation, hydroxylation et N-déalkylation. Les 
études in vitro montrent que les enzymes CYP3A4 et 
CYP2D6 sont responsables de la déhydrogénation et 
de l’hydroxylation de l’aripiprazole, la N-déalkylation 
étant catalysée par CYP3A4. L’aripiprazole est la prin- 
cipale fraction du médicament présente dans la circu- 
lation systémique. Après administration de plusieurs 
doses d’Abilify Maintena, le métabolite actif, le déhydro- 
aripiprazole, représente environ 29,1 à 32,5 % de ASC 
de l’aripiprazole dans le plasma. 

Elimination : 

Après administration de plusieurs doses de 400 mg ou 
de 300 mg d’Abilify Maintena, la demi-vie moyenne 
d'élimination terminale de l’aripiprazole est respecti- 
vement de 46,5 et 29,9 jours, vraisemblablement en 
raison d’une cinétique limitée par la vitesse d’absorp- 
tion. Après administration orale unique d’aripiprazole 
marqué au "C, environ 27 % de la radioactivité admi- 
nistrée se retrouve dans les urines et environ 60 % dans 
les selles. Moins de 1 % d’aripiprazole inchangé a été 
éliminé dans les urines et approximativement 18 % ont 
été retrouvés inchangés dans les selles. 
Pharmacocinétique dans les populations particu- 
lières : 

Métaboliseurs lents pour le CYP2D6 : 

Sur la base de l'évaluation pharmacocinétique d'Abilify 
Maintena dans la population, la clairance corporelle 
totale a été de 3,71 l/h chez les métaboliseurs rapides 
pour le CYP2D6 et d'environ 1,88 l/h (inférieure d'environ 
50 %) chez les métaboliseurs lents pour le CYP2D6 
{pour les recommandations de dose, cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Patients âgés : 

Après administration orale, la pharmacocinétique de 
l’aripiprazole n'est pas différente chez les sujets âgés 
sains et les adultes plus jeunes. De même, une analyse 
pharmacocinétique de population n’a pas mis en évi- 
dence un effet détectable de l’âge sur la pharmacoci- 
nétique d’Abilify Maintena chez des patients atteints de 
schizophrénie. 

Sexe : 

Après administration orale, la pharmacocinétique de 
l’aripiprazole n’est pas différente chez les sujets sains 
de sexe masculin et ceux de sexe féminin. De même, 
une analyse pharmacocinétique de population n’a pas 
mis en évidence un effet cliniquement pertinent lié au 
sexe sur la pharmacocinétique d’Abilify Maintena dans 
les essais cliniques réalisés auprès de patients schizo- 
phrènes. 

Tabagisme : 

L'évaluation pharmacocinétique de population de l'aripi- 
prazole oral n’a pas révélé d'effets cliniquement perti- 
nents du tabagisme sur la pharmacocinétique de l'aripi- 
prazole. 

Origine ethnique : 

L'évaluation pharmacocinétique de population n’a pas 
montré de différences liées à l’origine ethnique sur la 
pharmacocinétique de l’aripiprazole. 

Insuffisance rénale : 

Dans une étude de dose unique avec administration 
orale d'aripiprazole, les caractéristiques pharmacociné- 
tiques de l’aripiprazole et du déhydro-aripiprazole se 
sont avérées similaires chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère et chez les sujets sains jeunes. 
Insuffisance hépatique : 

Une étude de dose unique avec administration orale 
d’aripiprazole chez des patients présentant différents 
degrés de cirrhose hépatique (Child-Pugh classes A, B 
et C) n’a pas montré d'effet significatif de l'insuffisance 
hépatique sur la pharmacocinétique de l’aripiprazole et 
du déhydro-aripiprazole. Toutefois, cette étude a inclus 
seulement 3 patients présentant une cirrhose du foie 
de classe C, ce qui est insuffisant pour conclure sur 
eur capacité métabolique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil toxicologique de l’aripiprazole administré à des 
animaux de laboratoire par injection intramusculaire 
est généralement similaire à celui observé après une 
administration orale à des concentrations plasmatiques 
comparables. En cas d'injection intramusculaire, une 
réponse inflammatoire a toutefois été observée au site 
d'injection ; elle consistait en une inflammation granu- 
lomateuse, des foyers (dépôt médicamenteux), des 
infiltrats cellulaires, un œdème (gonflement) et, chez le 
singe, une fibrose. Ces effets ont disparu progressi- 
vement lorsque l'administration a été interrompue. 
Les données non cliniques de l’aripiprazole administré 
par voie orale issues des études conventionnelles de 
pharmacologie de sécurité, de toxicité à dose répétée, 
de génotoxicité, de cancérogenèse potentielle et de 
toxicité sur la reproduction et le développement n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Aripiprazole oral : 

Pour l’aripiprazole oral, des effets toxicologiquement 
significatifs ont été observés seulement à des doses ou 
des expositions largement supérieures à la dose ou 
l'exposition maximale observée chez l’homme, mon- 
trant que ces effets étaient limités ou non significatifs 
en pratique clinique. Ces effets comprenaient une toxi- 
cité corticosurrénalienne dose-dépendante chez le rat 
après 104 semaines d'administration orale à environ 3 
à 10 fois ASC moyenne à l'état d'équilibre à la dose 
maximale recommandée chez l'homme et une augmen- 














tation des carcinomes corticosurrénaliens et des adé- 
nomes/carcinomes corticosurrénaliens chez la rate à 
environ 10 fois ASC moyenne à l’état d'équilibre à la 
dose maximale recommandée chez l'homme. La plus 
haute exposition non oncogène chez la rate était d'envi- 
ron 7 fois l’exposition chez l'homme à la dose recom- 
mandée. 
En outre, une lithiase du cholédoque a été observée à 
la suite de la précipitation de dérivés sulfoconjugués 
des métabolites hydroxy de l’aripiprazole dans la bile 
de singes après administration orale répétée de doses 
de 25 à 125 mg/kg/jour, soit environ 16 à 81 fois la 
dose maximale recommandée chez l’homme exprimée 
en mg/m°. 
Toutefois, les concentrations des dérivés sulfocon- 
jugués des métabolites hydroxy de l’aripiprazole dans 
la bile humaine à la dose la plus forte proposée, soit 
30 mg par jour, étaient inférieures ou égales à 6 % des 
concentrations biliaires retrouvées chez les singes inclus 
dans l'étude de 39 semaines et bien en deçà (6 %) de 
leurs limites de solubilité in vitro. 
Dans des études à dose répétée menées chez le rat et 
le chien juvéniles, le profil toxicologique de l’aripiprazole 
était comparable à celui observé chez l'animal adulte, 
et aucune neurotoxicité ou effet indésirable sur le 
développement n’a été observé. 
Sur la base des résultats d’une batterie d'études stan- 
dards de génotoxicité, l’aripiprazole a été considéré 
comme non génotoxique. L’aripiprazole n’a pas altéré 
la fertilité dans les études de toxicité de la reproduction. 
Une toxicité sur le développement, comprenant un 
retard dose-dépendant de l’ossification fœtale et 
d'éventuels effets tératogènes, a été observée chez les 
rats à des doses correspondant à une exposition 
infrathérapeutique (basée sur l’ASC) et chez les lapins 
à des doses correspondant à une exposition égale à 3 
et 11 fois ASC moyenne à l’état d'équilibre à la dose 
maximale recommandée chez l’homme. Une toxicité 
maternelle a été observée à des doses similaires à celles 
responsables de la toxicité sur le développement. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Ne pas congeler. 
Seringue préremplie : la conserver dans l'emballage 
extérieur afin de la protéger de la lumière. 
Après reconstitution : 
Présentation en flacon : 
La stabilité physicochimique de la suspension dans le 
flacon a été démontrée pendant 4 heures à 25 °C. Du 
point de vue microbiologique, sauf si la méthode 
d'ouverture et de reconstitution exclut tout risque de 
contamination microbienne, le produit doit être utilisé 
immédiatement. S'il n’est pas utilisé immédiatement, la 
durée et les conditions de conservation de la suspension 
reconstituée sont de la responsabilité de l'utilisateur. Si 
l'injection n’est pas pratiquée immédiatement après 
reconstitution, agiter vigoureusement le flacon pendant 
au moins 60 secondes pour remettre le contenu en état 
de suspension avant l'injection. Ne pas conserver la 
suspension reconstituée dans la seringue. 
Présentation en seringue préremplie : 
Si l'injection n'est pas pratiquée immédiatement après 
la reconstitution, conserver la seringue à une tempé- 
rature inférieure à 25 °C pendant 2 heures maximum. 
Agiter vigoureusement la seringue pendant au moins 
20 secondes pour remettre son contenu en suspension 
avant l'injection si la seringue a été laissée pendant plus 
de 15 minutes. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Les instructions complètes d'utilisation et de manipu- 
ation d’Abilify Maintena sont fournies dans la notice 
informations destinées aux professionnels de santé). 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/13/882/001 ; CIP 3400927721847 (2013, 
RCP rév 28.04.16) 300 mg, flacon. 
EU /1/13/882/006 ; CIP 3400930018972 (2013, 
RCP rév 28.04.16) 400 mg, seringue préremplie. 
Prix : 268,23 € (susp inj à 300 mg en flacon et à 400 mg 
en seringue préremplie). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd., 
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road, Wexham, 
SL3 6PJ, Royaume-Uni. 


OTSUKA Pharmaceutical France SAS 
Immeuble Atria. 1-15, av Édouard-Belin 
CS 40066. 92566 Rueil-Malmaison cdx 

Tél : 01 47 08 00 00. Fax : 01 47 51 88 09 

Info médic : 
Tél (N° à tarification spéciale) : 0811 740 400 
Pharmacovigilance : 
E-mail : vigilance@otsuka.fr 
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ACADIONE voie orale 


tiopronine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Rhumatologie / Traitement de fond des 
rhumatismes inflammatoires 

e Urologie, Néphrologie / Médicaments de la lithiase 
urinaire 











Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ACARIZAX © 
Extrait allergénique standardisé d’acariens 
de la poussière de maison (Dermatophagoides 
pteronyssinus et Dermatophagoides farinae) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lyophilisat oral à 12 SQ-HDM (blanc à blanc cassé en 
creux) : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées 
de 10. 


COMPOSITION p lyophilisat 
Extrait allergénique standardisé 

d’acariens de la poussière de maison 
(Dermatophagoides pteronyssinus 

et Dermatophagoides farinae) .................. 12 SQ-HDM* 


Excipients : gélatine (à base de poisson), mannitol, 

hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH). 

* SQ-HDM est l'unité de dose pour Acarizax. SQ est une 

méthode de standardisation de la puissance biologique, de 

la teneur en allergènes majeurs et de la complexité de 
l'extrait allergénique. HDM est l'abréviation de house dust 
mite (acarien de la poussière de maison). 

INDICATIONS 

Acarizax est indiqué chez les adultes (âgés de 18 à 

65 ans) qui, sur la base d’un diagnostic réunissant une 

histoire clinique évocatrice et la positivité d’un test de 

sensibilisation aux acariens de la poussière de maison 

(prick test cutané et/ou présence d'IgE spécifiques), 

présentent : 

- une rhinite allergique aux acariens persistante modérée 
à sévère insuffisamment contrôlée par les traitements 
symptomatiques ; 
et/ou 

- un asthme allergique aux acariens insuffisamment 
contrôlé par les corticostéroïdes inhalés et associé à 
une rhinite allergique légère à sévère aux acariens. 
L’asthme du patient doit être soigneusement évalué 
avant l'instauration du traitement (cf Contre-indications). 

Acarizax est indiqué chez les adolescents (âgés de 12 
à 17 ans) qui, sur la base d’un diagnostic réunissant 
une histoire clinique évocatrice et la positivité d’un test 
de sensibilisation aux acariens de la poussière de 
maison (prick test cutané et/ou présence d’IgE spéci- 
fiques), présentent une rhinite allergique aux acariens 
persistante modérée à sévère insuffisamment contrôlée 
par les traitements symptomatiques. 
[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 
La posologie recommandée chez les adultes et les 
adolescents (âgés de 12 à 17 ans) est d'1 lyophilisat 
oral (12 SQ-HDM) par jour. 
L'apparition de l'effet clinique est attendue 8 à 
14 semaines après l'instauration du traitement. Les 
recommandations thérapeutiques internationales pré- 
conisent une durée d’immunothérapie allergénique 
d'environ 3 ans pour modifier l’évolution de la mala- 
die. Les données d'efficacité avec Acarizax sont dispo- 
nibles sur une période de 18 mois de traitement chez 
l'adulte ; aucune donnée n’est disponible sur une 
période de 3 ans de traitement (cf Pharmacodynamie). 
S'il n’est pas observé d'amélioration pendant la pre- 
mière année de traitement par Acarizax, la poursuite 
du traitement n'est pas justifiée. 
Population pédiatrique : 
Rhinite allergique : 
La posologie est identique chez les adultes et les 
adolescents (âgés de 12 à 17 ans). L'expérience clinique 
dans le traitement de la rhinite allergique par Acarizax 
n'est pas disponible chez les enfants de moins de 
12 ans. Acarizax n’est pas indiqué pour le traitement 
de la rhinite allergique chez les enfants de moins de 
12 ans. Les données actuellement disponibles sont 
décrites à la rubrique Pharmacodynamie. 
Asthme allergique : 
L'expérience clinique dans le traitement de l’asthme 
allergique par Acarizax n’est pas disponible chez les 
enfants de moins de 18 ans. Acarizax n’est pas indiqué 
dans le traitement de l'asthme allergique chez les 
enfants de moins de 18 ans. 
Patients âgés : 
L'expérience clinique d’une immunothérapie par Aca- 
rizax n’est pas disponible chez le sujet de plus de 
65 ans. Acarizax n’est pas indiqué chez le sujet de plus 
de 65 ans (cf Pharmacodynamie). 
Mode d'administration : 
Le traitement par Acarizax doit être instauré par des 
médecins expérimentés dans le traitement des allergies. 
La première prise de lyophilisat oral devra être réalisée 
sous surveillance médicale pendant au moins 30 minu- 
tes afin d'évaluer et traiter les éventuels effets indési- 
rables d'apparition immédiate. 
Acarizax est un lyophilisat oral. La plaquette thermo- 
formée sera ouverte avec des doigts bien secs pour 
libérer le lyophilisat oral. Immédiatement après sa 
libération de la plaquette thermoformée, le lyophilisat 
oral doit être placé sous la langue où il se dissout. Ne 
pas déglutir pendant environ 1 minute. Ne pas absorber 
d’aliment ni de boisson dans les 5 minutes qui suivent 
la prise du médicament. 

Si le traitement par Acarizax est interrompu pendant une 

durée allant jusqu'à 7 jours, le patient peut reprendre le 








traitement de lui-même. Si le traitement est interrompu 
pendant plus de 7 jours, un avis médical est recommandé 
pour la reprise éventuelle du traitement. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

-VEMS < 70 % de la valeur théorique (après un 
traitement médicamenteux adapté) lors de initiation 
du traitement. 

- Exacerbation sévère d'asthme au cours des 3 derniers 
mois. 

- Infection aiguë des voies respiratoires chez les sujets 
asthmatiques ; la mise en route du traitement par 
Acarizax doit être différée jusqu'à la guérison de 
l'infection respiratoire. 

- Maladies auto-immunes évolutives ou mal contrôlées, 
déficits immunitaires, immunodépression ou maladies 
néoplasiques malignes évolutives. 

- Inflammation buccale aiguë sévère ou plaies de la 
muqueuse buccale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Asthme : 
L'asthme est un facteur de risque dans la survenue de 
réactions allergiques systémiques sévères. 
Les patients seront informés du fait qu’Acarizax n'est 
pas indiqué pour le traitement des exacerbations aiguës 
d’asthme. Dans ce cas, un bronchodilatateur de courte 
durée d’action doit être utilisé. Un avis médical est 
requis en cas de perte d'efficacité des bronchodila- 
tateurs ou d'augmentation de leur consommation par 
le patient. 
Les patients doivent être informés de la nécessité de 
consulter immédiatement un médecin en cas d'aggra- 
vation aiguë de leur asthme. 
Acarizax doit être initialement utilisé en complément du 
traitement antiasthmatique en cours, et non en rempla- 
cement de celui-ci. 
Les traitements en cours pour le contrôle de l’asthme 
ne doivent pas être arrêtés brutalement après l’instau- 
ration d’un traitement par Acarizax. La diminution des 
doses des médicaments administrés pour le contrôle 
de l'asthme ne doit être envisagée que de façon 
progressive et sous contrôle médical selon les recom- 
mandations de prise en charge de l’asthme. 
Réactions allergiques systémiques sévères : 
Le traitement doit être interrompu et un avis médical 
immédiat est requis en cas de réaction allergique 
systémique sévère, d'exacerbation sévère d'asthme, 
d’angio-œædème, de dysphagie, de dyspnée, de dyspho- 
nie, d’hypotension ou de sensation de constriction 
pharyngée. Les symptômes annonciateurs d’une réac- 
tion systémique peuvent inclure des flushs (bouffées 
vasomotrices), un prurit, une sensation de chaleur, un 
malaise général et une agitation ou une anxiété. 
L’adrénaline peut être nécessaire pour traiter des réac- 
tions allergiques systémiques sévères. Les traitements 
concomitants par antidépresseurs tricycliques, inhibi- 
teurs de la monoamine oxydase (IMAO) et/ou inhibiteurs 
de la catéchol-O-méthyltransférase (COMT), peuvent 
potentialiser les effets de l’adrénaline et mettre en jeu 
le pronostic vital. Les effets de l'adrénaline peuvent être 
diminués chez les patients traités par bêtabloquants. 
Les patients présentant une cardiopathie peuvent être 
exposés à un risque plus important en cas de réactions 
allergiques systémiques. L'expérience clinique du trai- 
tement par Acarizax chez les patients présentant une 
cardiopathie est limitée. Ceci doit être pris en considé- 
ration avant d'instaurer une immunothérapie allergé- 
nique. 
L'instauration d’un traitement par Acarizax chez les 
patients ayant déjà présenté une réaction allergique 
systémique au cours d’une immunothérapie aux aca- 
riens par voie sous-cutanée doit être envisagée avec 
précaution, en ayant à disposition les traitements néces- 
saires en cas de survenue de réactions indésirables. 
L'expérience acquise depuis la commercialisation d'un 
comprimé sublingual similaire destiné au traitement de 
l'allergie aux pollens de graminées montre que le risque 
de réaction allergique sévère peut être plus important 
chez les patients ayant déjà présenté une réaction 
allergique systémique au cours d’une immunothérapie 
aux pollens de graminées par voie sous-cutanée. 
Inflammation de la muqueuse buccale : 
En cas d’inflammation sévère de la muqueuse buccale 
(exemple : lichen plan buccal, ulcérations ou mycose), 
de plaies dans la bouche, ou de chirurgie buccopha- 
ryngée, y compris une extraction dentaire, ou la perte 
d'une dent, l'instauration du traitement par Acarizax 
sera différée, ou le traitement en cours temporairement 
interrompu, jusqu'à la cicatrisation. 
Réactions allergiques locales : 
Un traitement par Acarizax expose le patient aux aller- 
gènes auxquels il est allergique. De ce fait, la survenue 
de réactions allergiques locales est attendue au cours 
du traitement. Ces réactions sont généralement légères 
ou modérées, mais des réactions oropharyngées plus 
sévères peuvent survenir. En cas d'apparition de réac- 
tions indésirables locales significatives induites par 
l'administration d’Acarizax, l’utilisation d’un antihistami- 
nique doit être envisagée. 

Œsophagite à éosinophiles : 

Des cas isolés d'œsophagite à éosinophiles ont été 

rapportés au cours d'un traitement par Acarizax. Un 

avis médical est requis en cas de symptômes gastro- 
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œsophagiens sévères ou persistants, tels que dyspha- 
gie ou dyspepsie. 

Maladies auto-immunes en rémission : 

Les données disponibles concernant un traitement par 
immunothérapie allergénique chez des patients présen- 
tant des maladies auto-immunes en rémission, sont 
limitées. Acarizax doit ainsi être prescrit avec précaution 
chez ces patients. 

Allergie alimentaire : 

Acarizax peut contenir des traces de protéines de 
poisson. Les données disponibles n'ont pas mis en 
évidence de risque accru de réactions allergiques chez 
es patients présentant une allergie au poisson. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée chez 
"homme, et il n’a pas été rapporté d'interaction médica- 
menteuse potentielle. L'administration concomitante de 
traitements symptomatiques de l'allergie peut augmen- 
ter la tolérance clinique de l’immunothérapie allergé- 
nique, ce qui doit être pris en considération à l'arrêt de 
ces médicaments. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Aucune donnée clinique n'est disponible concernant 
utilisation d’Acarizax chez la femme enceinte. Les 
études réalisées chez l’animal n'indiquent pas de risque 
accru pour le fætus. Le traitement par Acarizax ne doit 
pas être instauré au cours de la grossesse. Si une 
grossesse survient en cours de traitement, la décision 
de poursuite ou non de l’immunothérapie allergénique 
devra prendre en considération l’état clinique de la 
patiente (incluant la fonction respiratoire) ainsi que ses 
antécédents de réactions apparues lors des prises 
précédentes d’Acarizax. En cas d'asthme préexistant, 
une surveillance étroite est recommandée pendant la 
grossesse. 

Allaitement : 

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant 
‘utilisation d’Acarizax au cours de l'allaitement. Il n’est 
pas attendu d’effets particuliers chez les enfants allaités. 
Fertilité : 

Aucune donnée clinique n'est disponible concernant 
effet d’Acarizax sur la fertilité. Lors d’une étude de 
toxicité en administrations réitérées chez la souris, 
aucun effet n’a été observé sur les organes de repro- 
duction des animaux des deux sexes. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Acarizax n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables attendus au cours du traitement 
par Acarizax sont la survenue de réactions allergiques 
ocales légères à modérées au cours des premiers jours 
du traitement, disparaissant en 1 à 3 mois avec la 
poursuite du traitement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Dans la majorité des cas, les réactions 
apparaissent toujours dans les 5 minutes suivant la 
prise d’Acarizax et disparaissent en quelques minutes 
ou plusieurs heures. Des réactions allergiques oropha- 
ryngées plus sévères peuvent apparaître (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Des cas isolés d’aggravation aiguë sévère des symp- 
tômes d'asthme ont été rapportés. Le traitement par 
Acarizax ne doit pas être instauré chez les patients 
ayant des facteurs de risque connus (cf Contre- 
indications). 

Tableau des effets indésirables : 

Le tableau des effets indésirables mentionné ci-des- 
sous est établi à partir des données issues d'études 
cliniques contrôlées contre placebo réalisées chez des 
adultes et adolescents atteints de rhinite et/ou d'asthme 
allergique aux acariens traités par Acarizax et de 
déclarations spontanées. 

Les réactions indésirables sont regroupées selon leur 
fréquence de survenue et conformément à la classifi- 
cation MedDRA : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000). 


Classes organiques 
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Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 











Très fréquent | Rhinopharyngite 
Fréquent Bronchite, pharyngite, rhinite, sinusite 
Peufréquent | Laryngite 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction anaphylactique 





Troubles du système nerveux 


























Fréquent Dysgueusie 

Peufréquent | Sensation vertigineuse, paresthésie 
Troubles oculaires 

Fréquent Prurit oculaire 

Peufréquent | Conjonctivite allergique 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Trèsfréquent | Prurit auriculaire 
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Peufréquent | Gêne auriculaire 


Troubles cardiaques 





Peufréquent | Palpitations 





Troubles respiratoires, thoraciques etmédiastinaux 





Trèsfréquent | Irritation de la gorge 





Asthme, dysphonie, dyspnée, douleur 


Fréquent oropharyngée, œdème pharyngé 





Congestion nasale, gêne nasale,, œdème 
nasal, érythème pharyngé, rhinorrhée, 
éternuement, sensation de constriction 
pharyngée, hypertrophie des amygdales 


Peu fréquent 





Œdème laryngé, obstruction nasale, œdème 


Rare { 
delatrachée 








Troubles gastro-intestinaux 





Trèsfréquent | Œdème labial, œdème buccal, prurit oral 





Douleur abdominale, diarrhée, dysphagie, 
dyspepsie, reflux gastro-œsophagien, 
glossodynie, glossite, prurit labial, ulcération 
buccale, douleur buccale, prurit lingual, 
nausées, gêne buccale, érythème de la 
muqueuse buccale, paresthésie buccale, 
stomatite, œdème lingual, vomissements 


Fréquent 





Sécheresse buccale, douleur labiale, 
ulcération labiale, irritation œsophagienne, 
vésicules buccales, hypertrophie des 
glandes salivaires, hypersécrétion salivaire 


Peu fréquent 








Troubles cutanés et du tissu sous-cutané 











Fréquent Prurit, urticaire 
Peufréquent | Erythème 
Rare Angio-œdème 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Gênethoracique, fatigue 











Peufréquent | Malaise, sensation de corps étranger 





Description de certaines réactions indésirables : 
En cas d'apparition d'effets indésirables significatifs liés 
à l'administration d’Acarizax, le recours à un traitement 
symptomatique de l'allergie doit être envisagé. 

Des cas de réactions allergiques systémiques, incluant 
des réactions anaphylactiques, ont été rapportés 
depuis la commercialisation et sont considérés comme 
un effet de classe. La première administration du 
lyophilisat oral doit donc être réalisée sous surveillance 
médicale (cf Posologie/Mode d'administration). Dans 
certains cas, la réaction allergique systémique grave 
s'est produite à des prises ultérieures à la première 
prise. 

En cas d’aggravation aiguë des symptômes d'asthme 
ou de réactions allergiques systémiques sévères, 
d’angio-ædème, de dysphagie, de dyspnée, de 
dysphonie, d'hypotension ou de sensation de constric- 
tion pharyngée, un avis médical immédiat est requis. 
Des crises d'hypertension ont été rapportées à la suite 
d’une détresse respiratoire peu après la prise d'Acari- 
zax. Le traitement doit être interrompu définitivement 
ou jusqu’à avis contraire du médecin. 

Des cas isolés d'œsophagite à éosinophiles ont été 
rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

Acarizax n’est pas indiqué chez les enfants de moins 
de 12 ans (cf Posologie/Mode d’administration). Des 
données limitées sont disponibles chez des enfants de 
5 à 11 ans. Aucune donnée n’est disponible chez les 
enfants de moins de 5 ans traités par Acarizax. Les 
effets indésirables observés chez les adolescents ont 
été similaires à ceux observés chez les adultes en 
termes de fréquence, de type et de sévérité. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Lors des études de phase |, des adultes allergiques aux 
acariens ont été exposés à des doses allant jusqu'à 
32 SQ-HDM. Il ny a pas de donnée relative à une 
exposition à des doses supérieures à la dose journalière 
recommandée de 12 SQ-HDM chez les adolescents. 
Si des doses supérieures à la dose quotidienne recom- 
mandée sont prises, le risque d'effets indésirables 
augmente, y compris le risque de réactions allergiques 
systémiques ou de réactions allergiques locales sévè- 
res. En cas de réaction sévère telle qu’un angio-œdème, 
une dysphagie, une dyspnée, une modification de la 
voix ou une sensation de constriction pharyngée, un 
avis médical immédiat est requis. Un traitement sympto- 
matique adapté est préconisé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : extraits allergé- 
niques, acariens, code ATC : VO1AA0S. 
Mécanisme d’action : 

Acarizax est une immunothérapie allergénique. L'immu- 
nothérapie allergénique consiste en l'administration 











répétée d’allergènes à un individu allergique dans le 
but de modifier sa réponse immunitaire à ces allergènes. 
L'activité pharmacodynamique de l'immunothérapie 
allergénique a pour cible le système immunitaire mais 
le mécanisme d'action exact à l’origine de l'effet clinique 
n'est pas totalement connu. Les travaux ont mis en 
évidence une augmentation de la production d’IgG4 
spécifiques anti-acariens induits par l'administration 
d’Acarizax et la production d'anticorps circulants pou- 
vant entrer en compétition au niveau de la liaison des 
IgE avec les allergènes d’acariens. Cet effet a été 
observé dès quatre semaines de traitement. 

Acarizax agit sur la cause de l'allergie respiratoire aux 
acariens, et son effet clinique au cours du traitement a 
été démontré au niveau des voies respiratoires supé- 
rieures et inférieures. La protection induite par Acarizax 
a entraîné une amélioration du contrôle des symptômes 
et de la qualité de vie, liée à un soulagement des 
symptômes, une diminution du recours aux autres 
médicaments et la réduction du risque d’exacerbations. 
Efficacité clinique chez l'adulte : 

L'efficacité d’Acarizax 12 SQ-HDM dans le traitement 
des allergies respiratoires aux acariens a été évaluée 
au cours de deux études cliniques randomisées, en 
double aveugle, contrôlées contre placebo, menées 
dans des populations différentes et utilisant des critères 
primaires différents. Deux tiers des patients inclus 
dans ces études étaient sensibilisés aux acariens et à 
d’autres allergènes. Les résultats cliniques n'ont pas 
été influencés par le fait que les patients soient mono 
ou polysensibilisés. Des données complémentaires 
provenant d’une étude réalisée en chambre d’exposi- 
tion aux allergènes et d'une étude menée à de plus 
faibles doses sont également présentées. 

Rhinite allergique : 

L'étude MERIT (MT-06) : 

L'étude MERIT a été menée chez 992 adultes présentant 
une rhinite allergique modérée à sévère aux acariens 
malgré un traitement symptomatique de la rhinite. Ces 
patients ont été randomisés pour recevoir une prise 
quotidienne de 12 SQ-HDM, de 6 SQ-HDM ou d’un 
placebo pendant environ 1 an, et pouvaient recourir 
librement à un traitement symptomatique standardisé 
de la rhinite. Les patients ont été examinés par un 
spécialiste environ tous les deux mois durant la totalité 
de l’étude. Le critère primaire était le score total combiné 
quotidien moyen de rhinite (daily total combined rhinitis 
score, TCRS) évalué durant les 8 dernières semaines 
de traitement. Le TCRS était la somme du score des 
symptômes de rhinite et du score médicamenteux de 
la rhinite. Le score des symptômes de rhinite évaluait 
chacun des quatre symptômes nasaux (rhinorrhée, 
obstruction nasale, prurit nasal, éternuements) quoti- 
diennement sur une échelle de 0 à 3 (symptômes 
absents, légers, modérés ou sévères) ; échelle de score 
allant de 0 à 12. Le score médicamenteux de la rhinite 
était la somme du score de la prise d’un corticostéroïde 
nasal (2 points par bouffée, maximum 4 bouffées par 
jour) et du score de la prise d’un antihistaminique oral 
(4 points par comprimé, maximum 1 comprimé par 
jour) ; échelle de score allant de 0 à 12. L’échelle de 
score du TCRS allait ainsi de 0 à 24. Les principaux 
critères secondaires prédéfinis étaient le score total 
combiné de rhinoconjonctivite et de qualité de vie liée 
à la rhinoconjonctivite (rhinoconjunctivitis quality of life, 
RQLQ). Des analyses des jours avec exacerbation de 
rhinite ont été également réalisées a posteriori pour 
illustrer davantage la pertinence clinique des résultats. 
Une exacerbation de rhinite était définie comme un jour 
où les symptômes étaient revenus au niveau élevé 
requis pour l'inclusion des patients dans l'étude : score 
de symptômes de rhinite d'au moins 6, ou d'au moins 
5 en présence d’un symptôme côté comme sévère. 
Etude MERIT : évolution du score total combiné de 
rhinite au cours du temps 
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TCRS : score total combiné de rhinite (score des symptômes 
+ score médicamenteux). 

Le critère primaire était le TCRS quotidien moyen au cours 
des 8 dernières semaines de traitement environ (semai- 
nes 44 à 52 environ). 

Moyennes ajustées du TCRS moyen au cours du temps. 
Les lignes verticales indiquent l'erreur standard pour ces 
moyennes ajustées. Les intervalles ne se chevauchant pas 
indiquent une différence statistiquement significative. 











































































































Résultats 
delétude | 12SQ-HDM Placebo Efficacité 
MERIT 
Critère Différence | PME | valeur 
ne N | Score | N | Score g | rence 
primaire absolue „aa | dep 
relative 
Score total combiné de rhinite 
FAS-MI® 109 
(moyenne 318 | 5,71 |338] 6,81 D35:184 0,004 
ajustée) 
FASP 120 
{moyenne 284 | 553 |298 | 6,76 de 18% | 0,001 
He 1049: +1,96] 
ajustée) 
b) 
ps 284 | 5,88 |298| 7,54 1,66 2% 
(médiane) 
Prioipaint e Diffé- 
critères Différence Valeur 
` N | Score | N | Score g | rence 
secondaires absolue : 0 | dep 
At relative 
prédéfinis 
Score de symptômes de rhinite 
FASP 054 
1 Y 
moyenne 28 2,76 |298| 3,30 10,18:0,89] 16% | 0,003 
ajustée) 
b) 
Bos 284 | 2,98 |298 | 3,98 1,00 25% 
médiane) 
Score médicamenteux de la rhinite 
FAS® 060 
moyenne 284 | 222 |298 | 283 $ 21% | 0,024 
BaF 10,08;1,13] 
ajustée) 
b) 
ras 284 | 2,83 |298| 4,00 1,17 29% 
médiane) 
Score total combiné derhinoconjonctivite 
FASP 121 
moyenne 241 | 7,91 |257] 9,12 10,13:228) 13% | 0,029 
ajustée) dd 
b) 
FRS? 241 | 838 |257 | 10,05 1,67 20% 
médiane) 
Questionnaire de qualité de vie relatif à larhinoconjonctivite (RQLQ) 
FASP 0.190 
moyenne 229 | 1,38 |240| 1,58 10.02:0,37] 12% | 0,031 
ajustée) iii 
b) 
FASE 229 | 1,25 |240| 1,46 021 14% 
médiane) 
Critères N Pro- N Pro- Oddls Ratio! Valeur 
posthoc portion portion (1Cà95%) dep 
Pourcentage de jours avec exacerbation de rhinite 
FAS 
> a | 284 | 533% | 298 |11,14% |  0,4510,28;0,72) | 0,001 
(estimation) 
Pourcentage de jours avec exacerbation de rhinite malgré la prise de 
médicaments symptomatiques de la rhinite 
FAS 
> a | 284 | 343% | 298 | 650% |  0511032:081 | 0,005 
(estimation) 
N : Nombre de patients dans le groupe de traitement 
pour qui des données étaient disponibles pour l'analyse. 
IC : Intervalle de confiance. 
a) FAS-MI : analyse sur l'ensemble des données disponibles 


(full analysis set) avec imputations multiples. Pour l'analyse, 
les patients sortis de l'étude avant la période d'évaluation 
de l'efficacité ont été considérés comme des patients sous 
placebo. Pour l’analyse principale (FAS-MI), seule la diffé- 
rence absolue a été préspécifiée. 

b) FAS : analyse sur l’ensemble des données disponibles 
(full analysis seÿ. Toutes les données disponibles utilisées 
dans leur intégralité (c'est-à-dire conduites chez tous les 
patients disposant de données au cours de la période 
d'évaluation de l'efficacité). 

c) Différence absolue : placebo moins 12 SQ-HDM, inter- 
valle de confiance à 95 %. 

d) Différence relative par rapport au placebo : 
moins 12 SQ-HDM divisé par le placebo. 

e) La différence entre les groupes 12 SQ-HDM et placebo 
a été principalement régie par des différences dans les trois 
domaines suivants : troubles du sommeil, problèmes pra- 
tiques et symptômes nasaux. 

f) Odds ratio pour la survenue d’une exacerbation de rhinite : 
12 SQ-HDM par rapport au placebo. 

Données complémentaires - rhinite allergique : 

Une étude de phase Il randomisée, en double aveugle 
et contrôlée contre placebo a été menée en chambre 
d’exposition aux allergènes chez 124 adultes présen- 
tant une rhinite allergique aux acariens. Les sujets 
ont été sevrés de tout traitement symptomatique 
anti-allergique avant chaque exposition à l'allergène. 
Lors de l'exposition allergénique de fin d'étude après 
24 semaines de traitement par 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM 
ou placebo, le score moyen des symptômes de rhinite 
a été de 7,45, IC95 % : 6,57 ; 8,33 dans le groupe 
placebo et de 3,83, IC95 % : 2,94 ; 4,72 dans le groupe 
12 SQ-HDM, correspondant à une différence absolue 
de 3,62 et à une différence relative de 49 %, IC95 % : 
35 % ; 60 % ; p < 0,001. La différence entre les groupes 
12 SQ-HDM et placebo a été également statistiquement 
significative à 16 semaines (scores moyens de 4,82 et 
6,90, différence absolue de 2,08, différence relative de 
30 %, 1C95 % : 17 % ; 42 %, p < 0,001) et à 8 semaines 
(scores moyens de 5,34 et 6,71, différence absolue de 
1,87, différence relative de 20 %, 1C95 % : 7 % ; 33 %, 
p = 0,007). 


placebo 








Asthme allergique : 
L'étude MITRA (MT-04) : 
L'étude MITRA a été menée chez 834 adultes présen- 
tant un asthme allergique aux acariens et insuffi- 
samment contrôlés par la prise quotidienne d’un cor- 
ticostéroïde inhalé (CSI) correspondant à 400 à 1200 ug 
de budésonide. Tous les patients ont reçu un traitement 
de 7 à 12 mois par Acarizax en complément du 
corticostéroïde inhalé et d’un bêta2-agoniste inhalé de 
courte durée d'action avant une réduction de la dose 
du corticostéroïde inhalé. Le protocole n'a pas inclus 
de phase initiale de recherche de la dose minimale 
efficace de la corticothérapie inhalée. L'efficacité a été 
évaluée par le délai de survenue de la première exacer- 
bation d'asthme modérée à sévère lors de la période 
de réduction du corticostéroïde inhalé sur les 6 derniers 
mois des 13 à 18 mois de traitement. 

Une exacerbation d'asthme modérée était définie par 

au moins un des critères suivants et la nécessité de 

modifier son traitement : 

- Réveil(s) nocturne(s) ou augmentation des symptô- 
mes : un ou plusieurs réveils nocturnes dus à l'asthme 
et nécessitant la prise d’un bêta2-agoniste de courte 
durée d'action (SABA) lors de deux nuits consécu- 
tives, ou augmentation du score quotidien des symp- 
tômes > 0,75 pendant deux jours consécutifs par 
rapport à la valeur initiale à l’entrée dans l'étude. 

- Augmentation du nombre de prises d’un bêta2-ago- 
niste de courte durée d'action : augmentation du 
nombre de prises d’un bêta2-agoniste de courte 
durée d'action pendant deux jours consécutifs par 
rapport à la valeur initiale à l’entrée dans l’étude 
(augmentation minimale : 4 bouffées/jour). 

- Dégradation de la fonction respiratoire : diminution 
du DEP > 20 % par rapport à la valeur initiale à 
l'entrée dans l’étude lors de deux matins ou soirs 
consécutifs, ou diminution du VEMS > 20 % par 
rapport à la valeur initiale à entrée dans l'étude. 

- Consultation médicale : consultation d’un service 
d'urgences ou d’un centre investigateur pour traite- 
ment de l'asthme ne requérant pas une corticothé- 
rapie systémique. 

Une exacerbation d'asthme sévère était définie par la 

présence d’au moins un des deux critères suivants : 

- Nécessité d’une corticothérapie systémique pendant 
> 3 jours, 

- Consultation d’un service d'urgences entraînant une 
corticothérapie systémique ou une hospitalisation 
pendant > 12h. 

Etude MITRA - représentation graphique du critère 

primaire d'efficacité : évolution en fonction du 

temps du risque d’exacerbation d'asthme modérée 

à sévère au cours de la période de réduction ou de 

sevrage du CSI 

Courbe de Kaplan-Meier 
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2 8 exacerbation d'asthme modérée à sévère 








û Nombre de patients encore à risque 
12 S0-HDM! 246 228 214 207 189 180 121 
cobo! 257 28 200 183 7i 163 wa 
0 30 60 90 120 150 180 


Temps gours} pendant ta phase de réduction de la dose du CSI 


Dans le graphique, temps = 0 représente le moment de la 
réduction de 50 % de la dose du CSI. Après environ 3 mois 
(soit 90 jours), le traitement par CSI était complètement 


























arrêté chez les patients qui n'avaient pas fait d'exacerbation. 
Efficacité 
A 12SQ-HDM | Placebo 12 SQ-HDM 
Résultats par rapport au placebo 
de l'étude 
MITRA Risque | Réduc- 
j à Valeur 
N |n% | N |n% relatif tion du de 
[IC à 95 %] | risque“! P 
Critère primaire 
Toute 
exacerbation 
jé 59 83 0,69 
modéréeou 282 21%) 277 0%) | 10,50:026] 31% | 0,027 
sévère 
(FAS-M)® 
Toute 
exacerbation 59 83 0,66 ’ 
modéréeou | 8 | 049 | 257 | 1520 | paraga | 39 | 007 
sévère (FAS)®) 
Analyses prédéfinies des composantes du critère primaire 
Réveil(s) 
noctumels)ou 
39 57 0,64 3 
De 248 (16%) 257 22% | 1042:026] 36% | 0,031 
symptômes” 
Augmentation 
18 32 0,52 
del'utilisation | 248 257 à 48% | 0,029 
Y {7 . 
d'unSABAË (7%) (12%) | 10,29:0,94] 












































Dégradation 
š 30 45 0,58 A 
dla fonction 248 (1299) 257 (18%) | 10,36;0,98] 42% | 0,022 
respiratoire! 
Exacerbation 10 18 0,49 ý 
swe |28] u l] g l panog] 5% [0076 




















N : Nombre de patients dans le groupe de traitement 

pour qui des données étaient disponibles pour l'analyse. 

n (%) : nombre et pourcentage de patients du groupe 

de traitement répondant au critère. 

IC : Intervalle de confiance 

a) Estimation par le risque relatif. 

b) FAS-MI : analyse sur l’ensemble des données disponibles 

(full analysis set) avec imputations multiples. Pour l'analyse, 

les patients sortis de l'étude avant la période d'évaluation 

de l'efficacité ont été considérés comme des patients sous 
placebo. 

c) FAS : analyse sur l’ensemble des données disponibles 

(full analysis set). Toutes les données disponibles utilisées 

dans leur intégralité (tous les patients chez qui des données 

avaient été recueillies au cours de la période d'évaluation 
de l'efficacité). 

Des analyses des symptômes d'asthme et de la prise 

de médicaments symptomatiques au cours des 4 der- 

nières semaines de la période de traitement avant la 
réduction de la dose du corticostéroïde inhalé ont été 
également menées a posteriori afin d'évaluer l'effet 
d’Acarizax en complément d’un corticostéroïde inhalé. 

Ces analyses ont porté sur les scores des symptômes 

d'asthme diurnes et nocturnes, les réveils nocturnes et 

les prises d’un bêta2-agoniste de courte durée d'action. 

Elles ont montré des différences numériques constam- 

ment en faveur du groupe 12 SQ-HDM comparati- 

vement au groupe placebo pour tous les paramètres 
évalués durant les 4 semaines précédant la réduction 
de la dose du corticostéroïde inhalé. Les différences ont 
été statistiquement significatives uniquement pour le 

score des symptômes d'asthme diurnes (p = 0,0450) 

et l’odds radio pour l'absence de réveil nocturne 

(p = 0,0409). 

Données complémentaires - asthme allergique : 

Lors d’une étude de phase Il randomisée, en double 

aveugle et contrôlée contre placebo, 604 patients 

> 14 ans présentant un asthme allergique aux acariens 

contrôlé par la prise d’un corticostéroïde inhalé (100 à 

800 ug de budésonide) et ayant des antécédents de 

rhinite allergique aux acariens ont été randomisés pour 

recevoir 1, 3 ou 6 SQ-HDM ou un placebo pendant 
environ un an. Lors de la période d'évaluation de 
l'efficacité au cours des 4 dernières semaines de 
l'étude, la modification moyenne de la dose du cortico- 
stéroïde inhalé par rapport à la valeur initiale à l'entrée 
dans l'étude a été de 207,6 ug de budésonide dans le 
groupe 6 SQ-HDM et 126,3 ug dans le groupe placebo, 
correspondant à une différence absolue de 81 pg de 
budésonide par jour ([27 ; 136] intervalle de confiance 

à 95 %, p = 0,004). Les réductions relatives moyennes 

et médianes de la dose du corticostéroïde inhalé par 

rapport à la valeur initiale à l'entrée dans l'étude ont 
été de 42 % et 50 % dans le groupe 6 SQ-HDM et de 

15 % et 25 % dans le groupe placebo. Une analyse 

d’un sous-groupe (N = 108) de patients chez qui le 

contrôle de l'asthme était moindre et qui prenaient un 
corticostéroïde inhalé à raison de > 400 ug de budé- 
sonide a été conduite a posteriori et a montré que la 
modification moyenne de la dose quotidienne du cor- 

ticostéroïde inhalé par rapport à la valeur initiale à 

l'entrée dans l’étude était de 384,4 ug de budésonide 

dans le groupe 6 SQ-HDM et de 57,8 ug dans le groupe 
placebo, correspondant à une différence absolue de 

327 ug de budésonide par jour IC95 % : 182 ; 471, 

p < 0,0001, analyse a posteriori). 

Population pédiatrique : 

Rhinite allergique : 

Enfants âgés de 5 à 11 ans: 

L'expérience clinique dans le traitement de la rhinite 

allergique par Acarizax chez les enfants de moins de 

12 ans n’a pas été documentée. 

Adolescents âgés de 12 à 17 ans: 

L'efficacité d’Acarizax 12 SQ-HDM dans le traitement 

delarhinite allergique aux acariens chezles adolescents 

a été évaluée au cours de 2 études cliniques rando- 

misées, en double aveugle, contrôlées contre placebo 

(P001 et TO-203-3-2). Dans ces études, une proportion 

de patients était des adolescents. 

- L'étude P001 a inclus 189 adolescents (sur les 
1482 patients randomisés au total) présentant une rhi- 
nite/rhinoconjonctivite allergique aux acariens modé- 
rée à sévère avec ou sans asthme. Ces patients ont 
été randomisés pour recevoir une prise quotidienne 
de 12 SQ-HDM ou d'un placebo pendant environ 1 an 
et pouvaient recourir librement à un traitement symp- 
tomatique standardisé de la rhinite. 

Le critère primaire était le score total combiné quo- 
tidien moyen de rhinite (total combined rhinitis score, 
TCRS) évalué durant les 8 dernières semaines de 
traitement. 

Après 1 an de traitement par 12 SQ-HDM, la différence 
absolue des médianes a été de 1,0 ([0,1 ; 2,0] intervalle 
de confiance à 95 %) et la différence relative a été de 
22 % (p = 0,024) par rapport au placebo dans le 
groupe des adolescents. 

- L'étude TO-203-3-2 a inclus 278 adolescents (sur les 
851 patients randomisés au total) présentant une 
rhinite allergique aux acariens persistante modérée à 
sévère. Ces patients ont été randomisés pour recevoir 
une prise quotidienne de 12 SQ-HDM, de 6 SQ-HDM 














ou d’un placebo pendant environ 1 an et pouvaient 
recourir librement à un traitement symptomatique 
standardisé de la rhinite. 

Le critère primaire était le score total combiné quo- 
tidien moyen de rhinite (total combined rhinitis score, 
TCRS) évalué durant les 8 dernières semaines de 
traitement. 

A la fin de l'étude, après 1 an de traitement par 
12 SQ-HDM, la différence absolue des moyennes a été 
de 1,0 ([0,1 ; 1,9] intervalle de confiance à 95 %, 
p = 0,037) et la différence relative a été de 20 % par 
rapport au placebo dans le groupe des adolescents. 
































Sous-groure | :><0HDM | Placebo Efficacité 

d'adolescents 

Critère ie Diffé- 

primaire: N |Score| N |Score ets rence Vakur 

scoreTCRS relative 

P001 

FAS (moyenne 1,2 i 

ajustée) 76 | 36 |84| 48 01:23 25% | <0,05 
À 0° 

FAS(médiane) | 76 | 3,3 | 84 | 43 p 1: 20] 22% | 0,024 

TO-203-3-2 

FAS (moyenne 1,0° 3 

ajustée) 99 | 41 |92] 51 pi:tgl 20% | 0,037 

FAS (médiane) | 99 | 4,2 | 92 | 52 1,0 19% 























TCRS : score total combiné de rhinite. 

a) ANCOVA. 

b) Estimation selon la méthode Hodges-Lehmann avec un 
intervalle de confiance à 95 % (analyse primaire dans l'étude 
P001). 

c) Modèle linéaire à effets mixtes (analyse primaire dans 
l'étude TO-203-3-2). 

d) Différence relative par rapport au placebo : 
moins 12 SQ-HDM divisé par le placebo. 
Asthme allergique : 

Population pédiatrique âgée de 5 à 17 ans : 


placebo 


Titulaire de PAMM : ALK-Abelló A/S, Boge Alle 6-8, 
2970 Horsholm, Danemark. 
Exploitant : 
ALK-Abelló 
7, place de La Défense 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 41 02 86 99 
E-mail : pvinfomed@alk.net 


ACIDE FOLIQUE CCD® 5 mg 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (jaune) : Boîte de 20, sous plaquette thermo- 
formée. 





COMPOSITION p cp 
Acide folique (DCI) … és 5 mg 
Excipients : cellulos , amidon de maïs 





prégélatinisé, trisilicate de magnésium, stéarate de 
magnésium, silice colloïdale anhydre. 


INDICATIONS 

- Anémies macrocytaires par carence en acide folique. 

- Troubles chroniques de l'absorption intestinale quelle 
que soit leur origine. 

- Carences d’apport : malnutrition, éthylisme. 

- Grossesse, en cas de carence prouvée. 
Chez les femmes ayant déjà eu des enfants porteurs 
d'anomalies de la fermeture du tube neural (spina 
bifida ...), certains auteurs ont constaté qu'une supplé- 
mentation folique périconceptionnelle de 5 mg par 
jour dans le mois qui précède et les 3 mois qui suivent 
la conception diminuait la récurrence du risque malfor- 
matif pour les grossesses ultérieures. Néanmoins, le 
diagnostic anténatal à la recherche de ce type de 
malformations reste indispensable. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Les posologies journalières sont comprises entre 5 et 

15 mg, soit 1 à 3 comprimé(s) par jour. 

Grossesse, en cas de carence prouvée : cf Indications. 
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L'expérience clinique dans le traitement de l'asthme 
allergique par Acarizax n’a pas été documentée chez 
les enfants de moins de 18 ans. 

L’Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec Acarizax chez des enfants âgés 
de moins de 5 ans dans l'allergie respiratoire aux 
acariens (traitement de la rhinite allergique, prévention 
de l'asthme, traitement de l'asthme). 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Acarizax chez des enfants âgés de 5 ans ou plus 
dans l'allergie respiratoire aux acariens (traitement de 
la rhinite allergique, prévention de l'asthme, traitement 
de l'asthme). 

Patients âgés : 

Acarizax n’est pas indiqué chez les patients de plus de 
65 ans (cf Posologie/Mode d'administration). Il existe 
des données limitées sur la sécurité d'emploi et la 
tolérance chez des patients de plus de 65 ans. 
Traitement à long terme : 

Les recommandations thérapeutiques internationales 
préconisent une durée d'immunothérapie allergénique 
d'environ 3 ans pour modifier l’évolution de la maladie. 
Des données d'efficacité issues de l’étude MITRA sont 
disponibles pour un traitement de 18 mois par Acarizax. 
L'efficacité à long terme n’a pas été établie. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Aucune étude clinique du profil pharmacocinétique et du 
métabolisme d'Acarizax n’a été réalisée. L'effet d’une 
immunothérapie allergénique est médié par des méca- 
nismes immunologiques, et des informations disponibles 
sur les propriétés pharmacocinétiques sont limitées. 
Les molécules actives d’un extrait allergénique sont 
essentiellement composées de protéines. Dans le cas 
de l’immunothérapie allergénique administrée par voie 
sublinguale, des études ont montré l'absence d’absorp- 
tion passive des allergènes à travers la muqueuse 
buccale. Des données indiquent que les allergènes 
seraient captés à travers la muqueuse buccale par les 
cellules dendritiques, en particulier les cellules de Lan- 
gerhans. Les allergènes non absorbés de cette façon 
seraient hydrolysés en acides aminés et en petits 
polypeptides dans la lumière des voies digestives. 
Aucune donnée ne suggère que les allergènes présents 
dans Acarizax soient significativement absorbés dans 
e système vasculaire après administration sublinguale. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicité systémique et des fonctions de 
reproduction menées chez la souris n’ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précaution particulière de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400930045343 (2016, RCP rév 11.05.17). 

Non remboursable et non agréé Collect à la date du 
28.06.17 (demandes à l'étude). 
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DC] CONTRE-INDICATIONS 
Allergie à Pun des constituants. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Phénobarbital, phénytoine, primidone : diminution des 
concentrations plasmatiques des anticonvulsivants 
inducteurs enzymatiques, par augmentation de leur 
métabolisme hépatique dont l'acide folique repré- 
sente l’un des cofacteurs. Surveillance clinique, éven- 
tuellement des concentrations plasmatiques et adap- 
tation, s’il y a lieu, de la posologie de l’antiépileptique 
pendant la supplémentation folique et après son arrêt. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Très rares cas de réactions allergiques cutanées. 

- Possibilité de troubles gastro-intestinaux. 

- Des réactions anaphylactiques telles que : urticaires, 
angiædème, ont été rapportées dans de très rares cas. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Un apport excessif d'acide folique est suivi d’une 
augmentation de l'élimination urinaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Préparations antianémiques (code ATC : B03BB01). 
L’acide folique est une vitamine du groupe B. Les 
métabolites actifs servent de coenzymes à de nombreu- 
ses réactions enzymatiques intervenant dans la syn- 
thèse des purines, le métabolisme des acides aminés. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L’acide folique est rapidement absorbé (5 à 20 minutes), 
e pic sérique est observé 1 à 2 heures après l'absorption. 
Distribution : 
Il diffuse dans tous les tissus et les liquides de l'orga- 
nisme, il se concentre dans le LCR et est stocké dans 
e foie. 
Le taux sérique moyen est de 5 à 12 ng/ml. 
Élimination : 
Elle est urinaire et fécale. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935766052 (2001, RCP rév 23.07.15). 
Prix : 1,28 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Écuries. 75010 Paris 
Tél : 01 44 95 14 95. N° Vert : 08 00 35 80 00 
E-mail : infomed@ccdlab.com 
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13 - ACID 





ACIDE FOLIQUE CCD 0,4 mg 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (jaune) : Boîte de 30, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION pcp 

Acide folique (DCI) 0,4 mg 

Excipients : cellulose microcristalline, amidon de maïs 

prégélatinisé, trisilicate de magnésium, stéarate de 

magnésium, silice colloïdale anhydre. 

DC] INDICATIONS 

- Grossesse : prévention primaire des anomalies 
embryonnaires de fermeture du tube neural chez les 
femmes sans antécédent particulier et qui désirent 
concevoir. 

- Carence en acide folique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie journalière est de 1 comprimé par jour. 
Pour être efficace, la prévention doit être entreprise 
4 semaines avant la conception et se poursuivre 
8 semaines après celle-ci. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Allergie à l’un des constituants. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Phénobarbital, phénytoine, primidone : diminution des 
concentrations plasmatiques des anticonvulsivants 
inducteurs enzymatiques, par augmentation de leur 
métabolisme hépatique dont les folates représentent 
Pun des cofacteurs. Surveillance clinique, éventuel- 
lement des taux plasmatiques et adaptation, s’il y a 
lieu, de la posologie de l’antiépileptique pendant la 
supplémentation folique et après son arrêt. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Très rares cas de réactions allergiques cutanées. 

- Possibilité de troubles gastro-intestinaux. 

- Des réactions anaphylactiques telles que : urticaires, 
angiædème, ont été rapportées dans de très rares cas. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 
Un apport excessif d'acide folique est suivi d’une 
augmentation de l'élimination urinaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Préparation antianémique (code ATC : B03BB01). 
L’acide folique est une vitamine du groupe B. Les 
métabolites actifs servent de coenzymes à de nombreu- 
ses réactions enzymatiques intervenant dans la syn- 
thèse des purines, le métabolisme des acides aminés. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : L'acide folique est rapidement absorbé (5 à 
20 minutes), le pic sérique est observé 1 à 2 heures 
après l’absorption. 

Distribution : II diffuse dans tous les tissus et les liquides 
de l'organisme, il se concentre dans le LCR et est stocké 
dans le foie. Le taux sérique moyen est de 5 à 12 ng/ml. 
Élimination : Elle est urinaire et fécale. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver dans le conditionnement primaire d’origine, 
à l'abri de la lumière. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935845856 (2002, RCP rév 22.07.15). 
Prix : 2,74 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Écuries. 75010 Paris 
Tél : 01 44 95 14 95. N° Vert : 08 00 35 80 00 
E-mail : infomed@ccdlab.com 
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ACIDRINE voie orale 


aluminium glycinate, galactane sulfate, 
myrtécaïne laurylsulfate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Troubles fonctionnels 
digestifs et/ou biliaires 





Les médicaments 
sous surveillance renforcée 
sont identifiables 


par le picto 
en haut de monographie 





ACLA - 14 





ACLASTA® 


acide zolédronique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour perfusion IV à 5 mg (limpide et incolore) : 
Flacon de 100 ml, boîte unitaire. 





COMPOSITION p flacon 
Acide zolédronique (DCI) .. js 5 mg 
Excipients : mannitol, citra m, eau ppi. 





Chaque ml de la solution contient 0,05 mg d'acide 
zolédronique, correspondant à 0,0533 mg d’acide zolé- 
dronique monohydraté. 
[Dc] INDICATIONS 
- Traitement de : 
- ostéoporose postménopausique, 
- ostéoporose masculine chez ladulte, 
chez les patients à risque élevé de fractures, notam- 
ment chez les patients ayant eu une fracture de 
hanche récente secondaire à un traumatisme modéré. 
- Traitement de l’ostéoporose associée à une cortico- 
thérapie au long cours par voie générale : 
- chez les femmes ménopausées, 
- chez les hommes adultes, 
à risque élevé de fractures. 
- Traitement de la maladie de Paget chez les adultes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les patients doivent être correctement hydratés avant 
l'administration d’Aclasta. Cela est particulièrement 
important pour les patients âgés (> 65 ans) et les 
patients qui reçoivent un traitement diurétique. 

Un apport adapté en calcium et vitamine D est recom- 
mandé simultanément à l'administration d’Aclasta. 
Ostéoporose : 

Pour le traitement de l’ostéoporose postménopausique, 
de l’ostéoporose masculine, et le traitement de l’ostéo- 
porose associée à une corticothérapie au long cours 
par voie générale, la dose recommandée est une per- 
fusion intraveineuse de 5 mg d’Aclasta, administrée une 
fois par an. 

La durée optimale du traitement par bisphosphonates 
pour l'ostéoporose n’a pas été établie. La nécessité de 
poursuivre le traitement doit être réévaluée réguliè- 
rement au cas par cas en fonction des bénéfices et 
des risques potentiels d’Aclasta, particulièrement après 
5 ans ou plus de traitement. 

Chez les patients ayant eu une fracture de hanche 
récente secondaire à un traumatisme modéré, il est 
recommandé de réaliser l'administration d’Aclasta 
2 semaines au moins après l'intervention sur la fracture 
(cf Pharmacodynamie). Chez les patients ayant eu 
une fracture de hanche récente, secondaire à un trau- 
matisme modéré, une dose d'attaque de 50000 à 
120 000 UI de vitamine D administrée par voie orale ou 
par voie intramusculaire est recommandée avant la 
première injection d’Aclasta. 

Maladie de Paget : 

Pour la maladie de Paget, Aclasta doit uniquement être 
prescrit par des médecins expérimentés dans le traite- 
ment de cette pathologie. La dose recommandée est 
une unique perfusion intraveineuse de 5 mg d’Aclasta. 
Chez les patients atteints de la maladie de Paget, il est 
fortement conseillé d’administrer une supplémentation 
adaptée en calcium, correspondant à un apport en 
calcium-élément d'au moins 500 mg deux fois par jour, 
pendant au moins les 10 jours suivant l'administration 
d’Aclasta (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Répétition du traitement de la maladie de Paget : il a 
été observé une période de rémission prolongée chez 
les patients répondeurs au traitement de la maladie de 
Paget après l'administration initiale d'Aclasta. La répé- 
tition du traitement consiste en une perfusion intravei- 
neuse supplémentaire de 5 mg d'Aclasta à un intervalle 
de 1 an ou plus de l'administration initiale chez les 
patients pour lesquels il a été observé une rechute. Les 
données disponibles concernant une répétition de trai- 
tement de la maladie de Paget sont limitées (cf Pharma- 
codynamie). 

Populations particulières : 

Patients insuffisants rénaux : 

Aclasta est contre-indiqué chez les patients dont la 
clairance de la créatinine est < 35 ml/min (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les 
patients dont la clairance de la créatinine est > 35 ml/min. 
Patients insuffisants hépatiques : 

Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire (cf Phar- 
macocinétique). 

Personnes âgées (> 65 ans) : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire puisque 
a biodisponibilité, la distribution et l'élimination ont été 
similaires chez les patients âgés et chez les patients 
plus jeunes. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Aclasta chez les enfants et 
es adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 

Aclasta est administré par voie de perfusion et donné 
entement à un taux de perfusion constant. Le temps 
de la perfusion ne doit pas être inférieur à 15 minutes. 
Pour des informations sur la perfusion d’Aclasta, 
cf Modalités manipulation/élimination. 

Les patients traités par Aclasta doivent recevoir la notice 
et la carte patient. 

















[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif, à d’autres bis- 
phosphonates ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Patients ayant une hypocalcémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Insuffisance rénale sévère avec une clairance de la 
créatinine < 35 ml/min (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Grossesse ou allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Fonction rénale : 
L'utilisation d’Aclasta chez des patients présentant une 
altération sévère de la fonction rénale (clairance de la 
créatinine < 35 ml/min) est contre-indiquée, en raison 
d’un risque plus élevé d'insuffisance rénale dans cette 
population. 
Une altération de la fonction rénale a été observée après 
l'administration d’Aclasta (cf Effets indésirables), parti- 
culièrement chez les patients présentant une altération 
rénale préexistante ou d'autres facteurs de risques 
comme un âge avancé, la prise concomitante de médi- 
caments néphrotoxiques ou de diurétiques (cf Inter- 
actions) ou en cas de déshydratation survenant après 
l'administration d’Aclasta. Une altération de la fonction 
rénale a été observée chez des patients après une 
administration unique. 

L'insuffisance rénale nécessitant une dialyse ou ayant 

une issue fatale est rarement survenue chez les patients 

présentant une altération de la fonction rénale sous- 
jacente ou avec un des facteurs de risque décrits 
ci-dessous. 

Les précautions suivantes doivent être prises en compte 

afin de minimiser le risque d'effets indésirables rénaux : 

- La clairance de la créatinine doit être calculée sur 
la base du poids corporel réel au moyen de la for- 
mule de Cockcroft-Gault avant chaque administration 
d’Aclasta. 

- Aclasta ne doit pas être utilisé chez les patients dont 
la clairance de la créatinine est < 35 ml/min (cf Phar- 
macocinétique). 

- L'élévation transitoire de la créatininémie peut être 
plus importante chez les patients ayant une altération 
de la fonction rénale préexistante. 

- La surveillance de la créatinine sérique doit être 
envisagée chez les patients à risque. 

- Aclasta doit être utilisé avec précaution lorsqu'il est 
utilisé de façon concomitante avec des médicaments 
susceptibles d’altérer la fonction rénale (cf Interactions). 

- Les patients, en particulier les patients âgés et ceux 
recevant un traitement diurétique, doivent être correc- 
tement hydratés avant l'administration d’Aclasta. 

- La dose unique d’Aclasta ne doit pas excéder 5 mg 
et la durée de la perfusion doit être au minimum de 
15 minutes (cf Posologie/Mode d'administration). 

Hypocalcémie : 
Une hypocalcémie préexistante doit être traitée par des 
apports appropriés de calcium et de vitamine D avant 
l'instauration du traitement par Aclasta (cf Contre- 
indications). Les autres troubles du métabolisme des 
minéraux doivent également être traités de manière 
efficace (par exemple hypoparathyroïdie, malabsorption 
intestinale du calcium). Une surveillance clinique de ces 
patients devra être envisagée par le prescripteur. 
Un remodelage osseux élevé est l’une des caractéris- 
tiques de la maladie de Paget. En raison du délai 
d’action rapide de l’acide zolédronique sur le remode- 
lage osseux, une hypocalcémie transitoire, parfois 
symptomatique, peut se produire et atteint généra- 
lement une valeur maximale dans les 10 premiers jours 
suivant l'administration d’Aclasta (cf Effets indésirables). 
Un apport adapté en calcium et en vitamine D est recom- 
mandé simultanément à l’administration d’Aclasta. De 
plus, chez les patients atteints de la maladie de Paget, 
il est fortement conseillé d'administrer des suppléments 
appropriés de calcium correspondant à un apport en 
calcium-élément d'au moins 500 mg deux fois par jour 
pendant au moins 10 jours suivant l'administration 
d’Aclasta (cf Posologie/Mode d'administration). 
Les patients doivent être informés sur les symptômes 
caractérisant l’hypocalcémie et faire l’objet d’une sur- 
veillance clinique appropriée pendant la période à ris- 
que. Il est recommandé de mesurer la calcémie avant 
la perfusion d’Aclasta chez les patients atteints de la 
maladie osseuse de Paget. 
Des douleurs osseuses, articulaires et/ou musculaires 
sévères et parfois invalidantes ont été rarement rappor- 
tées chez les patients traités par des bisphosphonates, 
y compris l’acide zolédronique (cf Effets indésirables). 
Ostéonécrose de la mâchoire : 
Des ostéonécroses de la mâchoire ont été rapportées 
après commercialisation chez des patients recevant 
Aclasta (acide zolédronique) dans le traitement de 
l'ostéoporose (cf Effets indésirables). 
Le début du traitement ou d’un nouveau cycle de 
traitement doit être retardé chez les patients atteints de 
lésions ouvertes, non cicatrisées, des tissus mous de la 
bouche. Un bilan bucco-dentaire accompagné de soins 
dentaires préventifs et d’une évaluation individuelle du 
rapport bénéfice-risque est recommandé avant le trai- 
tement par Aclasta chez les patients présentant des 
facteurs de risque. 

Les éléments suivants doivent être pris en considération 

lors de l'évaluation des facteurs de risques de dévelop- 

per une ostéonécrose de la mâchoire chez un patient : 

- Puissance d'action du médicament inhibiteur de la 
résorption osseuse (risque plus élevé pour les molé- 








cules très puissantes), voie d'administration (risque 
plus élevé pour l’administration par voie parentérale) 
et dose cumulée du traitement inhibiteur de la résorp- 
tion osseuse. 

- Cancer, situations de comorbidité (telles que anémie, 
coagulopathies, infection), tabagisme. 

- Traitements concomitants : corticoïdes, chimiothé- 
rapie, inhibiteurs de l'angiogenèse , radiothérapie de 
la tête et du cou. 

- Mauvaise hygiène bucco-dentaire, maladie parodon- 
tale, prothèses dentaires mal ajustées, antécédents 
de maladie dentaire, interventions dentaires invasives 
telles que des extractions dentaires. 

Tous les patients doivent être encouragés à maintenir 
une bonne hygiène bucco-dentaire, à faire effectuer 
des contrôles dentaires réguliers et à signaler immédia- 
tement tout symptôme buccal tels que la mobilité 
dentaire, des douleurs ou un gonflement, la non- 
cicatrisation des plaies ou un écoulement pendant le 
traitement par l'acide zolédronique. Pendant la durée 
du traitement, les interventions dentaires invasives 
doivent être effectuées avec prudence et à distance 
des injections d'acide zolédronique. 
Une prise en charge des patients qui développent une 
ostéonécrose de la mâchoire doit être mise en place 
en étroite collaboration entre le médecin traitant et un 
dentiste ou chirurgien stomatologiste ayant l'expertise 
des ostéonécroses de la mâchoire. Une interruption 
temporaire du traitement par l'acide zolédronique doit 
être considérée jusqu'à résolution du problème et si 
possible jusqu’à l’atténuation des facteurs de risque 
qui y contribuent. 
L'ostéonécrose du conduit auditif externe : 
L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rappor- 
tée avec les bisphosphonates, surtout en association 
avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
éventuels d'ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie et/ou les facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité d'ostéoné- 
crose du conduit auditif externe doit être envisagée chez 
les patients recevant des bisphosphonates qui présen- 
tent des symptômes auditifs, notamment des infections 
chroniques de l'oreille. 
Fractures atypiques du fémur : 
Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu’au dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la fracture fémorale. Les 
fractures sont souvent bilatérales ; par conséquent, le 
fémur controlatéral doit être examiné chez les patients 
traités par bisphosphonates ayant eu une fracture 
fémorale diaphysaire. Une mauvaise consolidation de 
ces fractures a été également rapportée. L'arrêt du 
traitement par bisphosphonates chez les patients chez 
lesquels une fracture fémorale atypique est suspectée, 
doit être envisagé en fonction de l'évaluation du béné- 
fice/risque pour le patient. 
Durant le traitement par bisphosphonates, les patients 
doivent être informés que toute douleur au niveau de la 
cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée et 
tous les patients présentant de tels symptômes devront 
être examinés pour rechercher une fracture fémorale 
atypique. 
Général : 
L’incidence des symptômes postadministration surve- 
nant dans les trois premiers jours suivant l'administration 
d’Aclasta peut être diminuée en administrant du paracé- 
tamol ou de l'ibuprofène peu après l'administration 
d’Aclasta. 
D'autres médicaments contenant la substance active 
acide zolédronique sont disponibles pour des indica- 
tions en oncologie. Les patients traités par Aclasta ne 
doivent pas être traités de façon concomitante par ces 
médicaments ni par aucun autre bisphosphonate, étant 
donné que les effets cumulés de ces médicaments ne 
sont pas connus. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 

(23 mg) par flacon de 100 mi d'Aclasta, c'est-à-dire qu'il 

est essentiellement « sans sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction avec d’autres médicaments 
n’a été réalisée. L’acide zolédronique n'est pas méta- 
bolisé par voie systémique et n'interagit pas avec les 
enzymes du cytochrome P450 humain in vitro (cf Phar- 
macocinétique). L'acide zolédronique ne se lie pas 
fortement aux protéines plasmatiques (liaison d'environ 
43 à 55 %) ; les interactions résultant du déplacement 
de médicaments à forte liaison protéique sont donc peu 
probables. 

L’acide zolédronique est éliminé par excrétion rénale. 
La prudence est requise en cas d'administration conco- 
mitante d’acide zolédronique et de médicaments sus- 
ceptibles d’affecter de manière significative la fonction 
rénale (par exemple, aminosides ou diurétiques suscep- 
tibles de provoquer une déshydratation) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Chez les patients présentant une altération de la fonc- 
tion rénale, l'exposition systémique aux médicaments 
concomitants principalement excrétés par le rein peut 
être augmentée. 




















DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D’AVOIR DES ENFANTS : 

Aclasta n’est pas recommandé chez les femmes en âge 
de procréer. 

GROSSESSE : 

Aclasta est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). Il n'existe pas de données suffi- 
samment pertinentes concernant l’utilisation de l'acide 
zolédronique chez la femme enceinte. Des études 
effectuées chez l'animal avec l'acide zolédronique ont 
mis en évidence une toxicité sur la reproduction, dont 
des malformations (cf Sécurité préclinique). Le risque 
potentiel sur l'être humain n’est pas connu. 
ALLAITEMENT : 

Aclasta est contre-indiqué pendant l'allaitement 
(cf Contre-indications). L'excrétion de l'acide zolédro- 
nique dans le lait maternel est inconnue. 

FERTILITÉ : 

L’acide zolédronique a été étudié chez les rats pour les 
effets indésirables potentiels sur la fertilité des parents 
et de la génération F1. Ceci a donné lieu à des effets 
pharmacologiques exacerbés qui ont été considérés 
comme liés à l'inhibition du composé responsable de 
a mobilisation du calcium du squelette, induisant une 
hypocalcémie pendant ou autour de la période de 
accouchement, un effet de classe des bisphospho- 
nates, une dystocie et une fin anticipée de l’étude. Ainsi, 
ces résultats empêchent la détermination d’un effet 
définitif d’Aclasta sur la fertilité chez les humains. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Des effets indésirables tels que des vertiges peuvent 
affecter la capacité à conduire ou à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le pourcentage global de patients qui ont présenté 
des effets indésirables survenant après l'administration 
était de 44,7 %, 16,7 % et 10,2 % après la première, 
deuxième et troisième perfusion respectivement. L’inci- 
dence individuelle de ces effets indésirables après la 
première administration était : pyrexie (17,1 %), myalgie 
(7,8 %), syndrome pseudogrippal (6,7 %), arthralgie 
(4,8 %) et céphalée (5,1 %). L'incidence de ces effets a 
diminué nettement avec les doses successives annuel- 
les d’Aclasta. La majorité de ces effets est survenue 
dans les trois premiers jours suivant l'administration 
d’Aclasta, a été d'intensité légère à modérée et a disparu 
dans les trois jours suivant leur survenue. 

Le pourcentage de patients présentant des effets indési- 
rables était respectivement de 19,5 %, 10,4 %, 10,7 % 
après la première, deuxième et troisième perfusion, dans 
une étude de plus petite taille où un traitement préventif 
contre la survenue des effets indésirables avait été 
utilisé. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables du tableau 1 sont listés selon la 
classification des classes de systèmes d'organes Med- 
DRA et par catégorie de fréquence. Les catégories de 
fréquences sont définies en utilisant la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
(> 1/40 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000); fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque fréquence de 
groupe, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. 

Tableau 1 


Infections et infestations 



































Peufréquent | Grippe, rhinopharyngite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Anémie 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité incluant de 
rares cas de bronchospasme, urticaire et 
angiœdème, et detrèsrares cas de réaction 
ou de choc anaphylactique 


Fréquence 
indéterminée!" 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Fréquent Hypocalcémie * 
Peufréquent Diminution de l'appétit 
Affections psychiatriques 

Peufréquent nsomnie 





Affections du système nerveux 





























Fréquent Céphalées, vertiges 

Peufréauent Léthargie, paresthésies, somnolence, 
remblements, syncope, dysgueusie 

Affections oculaires 

Fréquent Hyperémie oculaire 

Peufréquent | Conjonctivite, douleur oculaire 

Rare Uvéite, épisclérite, iritis 

Fréquence 7 : 

Frequence. # | Sclérite et panophtalmie 

indéterminée 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 

















Peufréquent | Vertiges 
Affections cardiaques 
Fréquent Fibrillation auriculaire 


























Peu fréquent Palpitations 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Hypertension, bouffées vasomotrices 
Fréquence Hypotension (chezles patients présentant 
indéterminée” | des facteurs derisque sous-jacents) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Toux, dyspnée 





Affections gastro-intestinales 














Fréquent Nausées, vomissements, diarrhées 
Dyspepsie, douleurabdominale haute, 
douleur abdominale, reflux 

Peufréquent | gastro-œsophagien, constipation, 


sécheresse buccale, œsophagite, douleur 
dentaire, gastrite * * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée, hyperhidrose, prurit, 


Peu fréquent érythème 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Myalgies, arthralgies, douleurs osseuses, 

















Fréquent douleurs rachidiennes, douleurs au niveau 
desextrémités 
Cervicalgies, raideur musculosquelettique, 
gonflement articulaire, spasmes 
F musculaires, douleurs de l'épaule, douleurs 
Peufréquent ` 7 
thoraciques musculosquelettiques, 
douleurs musculosquelettiques, raideur 
articulaire, arthrite, faiblesse musculaire 
Fractures fémorales atypiques 
sous-trochantériennes et diaphysaires®? 
Rare dir 
(effets indésirables de classe des 
bisphosphonates) 
Ostéonécrose du conduit auditif externe 
Trèsrare (effets indésirables de la classe des 
bisphosphonates) 
F Ostéonécroses de la mâchoire (cf Mises en 
Fréquence 


garde/Précautions d'emploi, Effets 


dede dif 
indéterminée") indésirables : effets de classe) 





Affections du rein et des voies urinaires 





Augmentation de la créatinémie, pollakiurie, 


Peu fréquent ASSIS 
protéinurie 


Altération de la fonction rénale. Des cas 
d'altération de lafonctionrénalenécessitant 
une dialyse et de rares cas ayant eu une issue 
fatale ont été rapportés chez les patients 
présentantune altération rénale préexistante 
ou d'autres facteurs de risques tels quela 
prise concomitante de médicaments 
néphrotoxiques, d’un traitement diurétique 
ouen cas de déshydratation survenant après 
la perfusion (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables : effets de 
classe) 


Fréquence 
indéterminée” 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





























rèsfréquent | Pyrexie 
Syndrome pseudogrippal, frissons, fatigue, 
Fréquent asthénie, douleurs, malaise, réaction au site 
de perfusion 
Œdème périphérique, soif, réaction 
Peu fréquent inflammatoire aiguë, douleurthoracique 
d'origine non cardiaque 
Ea Déshydratation secondaire à des 
Fréquence > E 
à Aétamnaat | symptômes postadministration tels que 
indéterminée î , ere 
pyrexie, vomissements et diarrhées 
Investigations 
Fréquent Augmentation de la protéine C réactive 
Peufréquent | Hypocalcémie 











1) Basé sur des données après commercialisation. La 
fréquence ne peut pas être estimée à partir des données 
disponibles. 

2) identifié depuis la commercialisation. 

* Fréquent en cas de maladie de Paget uniquement. Pour 
’hypocalcémie, voir ci-dessous. 

** Observé chez des patients prenant un traitement corti- 
coïde concomitant. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Fibrillations auriculaires : 

Dans l'étude pivot Horizon-PFT (ostéoporose post- 
ménopausique ; cf Pharmacodynamie), l'incidence glo- 
bale des fibrillations auriculaires a été de 2,5 % (96 des 
3862) et de 1,9% (75 des 3852) chez les patients 
recevant respectivement Aclasta et le placebo. Le taux 
defibrillations auriculaires classées comme événements 
indésirables graves était de 1,3 % (51 sur 3862) chez 
les patientes traitées par Aclasta comparé à 0,6 % (22 
sur 3852) chez les patientes recevant le placebo. Le 
mécanisme de l’augmentation de cette incidence des 
fibrillations auriculaires n’est pas connu. Dans les études 
Horizon-PFT et Horizon-RFT (étude après fracture de 
hanche), l'incidence globale des fibrillations auriculaires 
a été comparable entre le groupe Aclasta (2,6 %) et le 
groupe placebo (2,1 %). L'incidence globale des fibril- 
lations auriculaires rapportées comme événement indé- 
sirable grave était de 1,3 % pour le groupe Aclasta et 
de 0,8 % pour le groupe placebo. 








Effets de classe : 

Altération de la fonction rénale : 

L’acide zolédronique a été associé à une altération de 
la fonction rénale se manifestant sous forme d’une 
détérioration de la fonction rénale (c'est-à-dire, augmen- 
tation de la créatininémie) et dans de rares cas insuffi- 
sance rénale aiguë. Une altération de la fonction rénale 
a été observée après l'administration d'acide zolédro- 
nique, en particulier chez les patients présentant une 
altération rénale préexistante ou des facteurs de risque 
supplémentaires (par exemple patients âgés, chimio- 
thérapie anticancéreuse, médicaments néphrotoxiques 
concomitants, traitement diurétique concomitant, dés- 
hydratation sévère, etc.). La majorité de ces patients 
ont reçu une dose de 4 mg toutes les 3 à 4 semaines, 
mais une anomalie de la fonction rénale a également 
été observée chez les patients ayant reçu une seule 
administration. 

Au cours des études cliniques dans l’ostéoporose, les 
modifications de la clairance de la créatinine (mesurée 
chaque année avant l'injection) et l'incidence de l’insuf- 
fisance rénale étaient comparables dans les deux grou- 
pes de traitement (Aclasta et placebo) sur une période 
de 3 ans. Une augmentation transitoire de la créatini- 
némie a été observée sur 10 jours chez 1,8% des 
patientes traitées par Aclasta versus 0,8 % des patientes 
traitées par le placebo. 

Hypocalcémie : 

Au cours des études cliniques dans l’ostéoporose, 
environ 0,2 % des patientes ont présenté une diminution 
notable de la calcémie (moins de 1,87 mmol/l), suite à 
l'administration d’Aclasta. Aucun cas d’hypocalcémie 
symptomatique n’a été observé. 

Au cours d'études menées chez des patients atteints 
de la maladie de Paget, une hypocalcémie symptoma- 
tique a été observée chez environ 1 % des patients. 
Chez tous les patients, l'hypocalcémie a été résolutive. 
D'après l'évaluation des paramètres biologiques issue 
d'une vaste étude clinique, il a été observé des 
valeurs, transitoires et asymptomatiques, de calcémie 
inférieures aux valeurs normales de référence (moins de 
2,10 mmol/) chez 2,3% des patients traités avec 
Aclasta comparé à 21% des patients traités avec 
Aclasta dans les études de la maladie de Paget. La 
fréquence d’hypocalcémie était beaucoup moins élevée 
avec les perfusions suivantes. 

Tous les patients ont reçu une supplémentation en 
vitamine D et en calcium : dans l'étude menée sur 
l'ostéoporose postménopausique (étude PFT), dans 
l'étude sur la prévention des fractures cliniques après 
fracture de hanche (étude RFT) ainsi que dans les études 
de la maladie de Paget (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Dans l'étude RFT, la majorité des patients a 
reçu une dose de charge en vitamine D avant l’adminis- 
tration d’Aclasta bien que le taux de vitamine D n'ait 
pas été mesuré de façon systématique (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Réactions locales : 

Au cours d’une vaste étude, des réactions locales au 
site de perfusion, telles qu’une rougeur, un gonflement 
et/ou une douleur (0,7 %), ont été observées après 
l'administration d’acide zolédronique. 

Ostéonécrose de la mâchoire : 

Des cas d’ostéonécrose de la mâchoire ont été rappor- 
tés, principalement chez des patients atteints d’un 
cancer et traités par des médicaments inhibiteurs de la 
résorption osseuse, dont l'acide zolédronique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Au cours d’une vaste 
étude clinique réalisée chez 7736 patientes, un cas 
d’ostéonécrose de la mâchoire a été rapporté chez une 
patiente traitée par Aclasta et chez une patiente traitée 
par le placebo. Des cas d’ostéonécroses de la mâchoire 
ont été rapportés après la commercialisation d’Aclasta. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'expérience clinique dans le cas d'intoxication aiguë 
est limitée. Les patients ayant reçu une dose supérieure 
à la dose recommandée doivent être surveillés attenti- 
vement. En cas de surdosage entraînant une hypo- 
calcémie cliniquement significative, la réversibilité peut 
être obtenue par l'administration d’un supplément de 
calcium oral et/ou une perfusion intraveineuse de glu- 
conate de calcium. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour le 
traitement des pathologies osseuses, bisphosphonates 
(code ATC : M05BA08). 

Mécanisme d'action : 

L’acide zolédronique appartient à la classe des bis- 
phosphonates azotés ; il agit principalement sur l'os. 
C'est un inhibiteur de la résorption osseuse médiée par 
les ostéoclastes. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'action sélective des bisphosphonates sur los est 
basée sur leur forte affinité pour l'os minéralisé. 

La principale cible moléculaire de l’acide zolédronique 
dans l'ostéoclaste est enzyme farnésyl pyrophosphate 








synthétase. La longue durée d’action de l’acide zolédro- 
nique s'explique par son affinité élevée de liaison pour 
le site actif de la farnésyl pyrophosphate (FPP) synthé- 
tase et sa forte affinité de liaison pour los minéral. 

Le traitement par Aclasta réduit rapidement la vitesse 
de renouvellement osseux, à partir de taux postméno- 
pausiques élevés. Les valeurs minimales s'observent 
après 7 jours pour les marqueurs de résorption, et après 
12 semaines pour les marqueurs de formation. Ensuite, 
les marqueurs osseux se stabilisent dans la gamme des 
valeurs préménopausiques. Aucune réduction progres- 
sive des marqueurs de remodelage osseux n'a été 
observée en cas d'administration annuelle répétée. 
Efficacité clinique dans le traitement de l’ostéopo- 
rose postménopausique (PFT) : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi d’Aclasta 5 mg une 
fois par an pendant 3 années consécutives ont été 
démontrées chez des femmes ménopausées 
(7736 femmes âgées de 65 à 89 ans) ayant soit une den- 
sité minérale osseuse (DMO) équivalente à un T-score 
du col du fémur < - 1,5 et au moins deux fractures 
vertébrales légères ou une modérée prévalentes, soit 
un T-score du col du fémur < - 2,5, avec ou sans frac- 
ture vertébrale prévalente. 85 % des patients n'avaient 
jamais reçu de bisphosphonates. Les femmes qui ont 
fait l’objet d'une évaluation pour l'incidence des fractu- 
res vertébrales n’ont reçu aucun traitement anti-ostéo- 
porotique concomitant, alors que ces traitements étaient 
autorisés chez les femmes ayant participé aux évalua- 
tions des fractures de hanche et de toutes les fractures 
cliniques. Les traitements anti-ostéoporotiques conco- 
mitants incluaient calcitonines, raloxifène, tamoxifène, 
traitement hormonal de substitution, tibolone, mais 
excluaient les autres bisphosphonates. Toutes les fem- 
mes ont reçu 1000 à 1500 mg de calcium-élément et 
400 à 1200 UI de vitamine D quotidiennement. 

Effets sur les fractures vertébrales morphométriques : 
Aclasta a réduit significativement l'incidence d'une nou- 
velle fracture vertébrale ou plus, sur une période de 
3 ans, et ceci dès la première année (voir tableau 2). 
Tableau 2 : Efficacité sur les fractures vertébrales à 12, 
24 et 36 mois 
































Réduction Réduction 
absolue de relative de 

Résultat Fi Fe l'incidence des | l'incidence des 

s 0 | fracturesen % | fractures en % 
10) 10) 

Au moins 

unenouvelle 

fracture 1,5 3,7 2,2(1,4-8,1) 60(43-72)* 

vertébrale 

(0-1an) 

Aumoins 

unenouvelle 

fracture 2,2 7,7 5,5(4,4-6,6) 71(62-78)* 

vertébrale 

(0-2ans) 

Aumoins 

unenouvelle 

fracture 3,3 109 | 7,6(6,3-9,0) 70(62-76)* 

vertébrale 

(0-3ans) 

* p < 0,0001 


Chez les patientes âgées de 75 ans et plus traitées par 
Aclasta, une réduction de 60 % du risque de fracture 
vertébrale a été observée en comparaison aux patientes 
sous placebo (p < 0,0001). 

Effets sur les fractures de hanche : 

Une réduction significative de 41 % du risque de frac- 
tures de hanche a été observée sous Aclasta, sur une 
période de 3 ans (IC à 95 %, 17 % à 58 %). Le taux 
d'incidence des fractures de hanche était de 1,44 % 
chez les patients traités par Aclasta par rapport à 2,49 % 
chez les patientes traitées par placebo. La réduction du 
risque a été de 51 % chez les patientes n'ayant jamais 
pris de bisphosphonates et de 42 % chez les patien- 
tes qui avaient pris un traitement anti-ostéoporotique 
concomitant. 

Effets sur toutes les fractures cliniques : 

Toutes les fractures cliniques ont été vérifiées par 
radiographie. Le tableau 3 présente une synthèse des 
résultats. 


Tableau 3 : Comparaisons des traitements concernant 
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Effet sur la densité minérale osseuse (DMO) : 

Par rapport au placebo, Aclasta a augmenté significa- 
tivement la DMO au rachis lombaire, à la hanche et au 
radius distal, à chaque mesure (6, 12, 24 et 36 mois). 
Sur une période de 3 ans l'augmentation de la DMO du 
groupe Aclasta par rapport au groupe placebo a été de 
6,7 % au rachis lombaire, de 6,0 % au fémur total, de 
5,1 % au col fémoral et de 3,2 % au radius distal. 
Histologie osseuse : 

Un an après l'administration de la troisième dose 
annuelle, des biopsies osseuses ont été effectuées au 
niveau de la crête iliaque chez 152 patientes atteintes 
d’ostéoporose postménopausique traitées par Aclasta 
(n = 82) ou par placebo (n = 70). L'analyse histomor- 
phométrique a révélé une réduction de 63 % du remo- 
delage osseux. Chez les patientes traitées par Aclasta, 
il n'a pas été observé d'ostéomalacie, de fibrose médul- 
laire ou de formation d'os tissé. Le marquage à la 
tétracycline a été détecté sur les 82 biopsies, à excep- 
tion d'une, chez les patientes traitées par Aclasta. 
L'analyse par microtomodensitométrie (UCT) a révélé 
une augmentation du volume osseux trabéculaire et une 
préservation de l'architecture de l'os trabéculaire chez 
les patientes traitées par Aclasta par rapport aux patien- 
tes recevant le placebo. 

Marqueurs de renouvellement osseux : 

Les phosphatases alcalines spécifiques osseuses 
(PASO), les taux sériques du propeptide N-terminal du 
collagène de type | (PINP) et les taux sériques de 
bêta-C-télopeptides (B-CTx) ont été évalués à intervalles 
réguliers au cours de l'étude dans des sous-groupes 
incluant 517 à 1246 patientes. À 12 mois, le traitement 
par une dose annuelle de 5 mg d’Aclasta a réduit 
significativement les PASO de 30 % par rapport aux 
valeurs initiales et à 36 mois cette réduction s’est 
maintenue à 28 % en dessous des valeurs initiales. A 
12 mois, le PINP a été réduit significativement de 61 % 
par rapport aux valeurs initiales et à 36 mois cette réduc- 
tion s'est maintenue à 52 % en dessous des valeurs 
initiales. A 12 mois, les taux de B-CTx ont été réduits 
significativement de 61 % par rapport aux valeurs ini- 
tiales et à 36 mois cette réduction s’est maintenue à 
55 % en dessous des valeurs initiales. Pendant toute 
cette période, les marqueurs de remodelage osseux se 
situaient dans la gamme des valeurs préménopausiques 
à la fin de chaque année. Une administration répétée 
na pas entraîné une réduction supplémentaire des 
marqueurs du remodelage osseux. 

Effet sur la taille : 

Au cours de l'étude sur 3 ans dans l'ostéoporose 
postménopausique, la taille a été mesurée annuellement 
en utilisant un stadiomètre. Le groupe Aclasta a montré 
une perte de taille moindre de 2,5 mm environ par 
rapport au placebo (IC à 95% : 1,6 mm, 3,5 mm 
[p < 0,0001)). 

Jours d'incapacité : 

Aclasta a réduit significativement le nombre moyen de 
jours d'activité limitée et de jours d’alitement du fait de 
douleurs rachidiennes de 17,9 jours par rapport à 
11,8 jours dans le groupe placebo. Aclasta a également 
réduit significativement le nombre moyen de jours 
d'activité limitée et de jours d’alitement du fait de 
fractures de 2,9 jours par rapport à 0,5 jour dans le 
groupe placebo (p < 0,01 pour toutes les valeurs). 
Efficacité clinique dans le traitement de l’ostéopo- 
rose chez les patients à risque élevé de fractures 
après une fracture de hanche récente (RFT) : 
L'incidence des fractures cliniques, incluant les fractures 
vertébrales, non vertébrales et les fractures de hanche 
a été évaluée chez 2127 hommes et femmes âgés de 
50 à 95 ans (âge moyen 74,5 ans) ayant une fracture de 
hanche récente, secondaire à un traumatisme modéré 
(dans les 90 jours) et suivis sous traitement (Aclasta) 
pendant environ 2 ans. Environ 42% des patients 
avaient un T-score au col fémoral inférieur à - 2,5 et 
45 % des patients avaient un T-score au col fémoral 
supérieur à - 2,5. Aclasta a été administré une fois par 
an au moins jusqu’à ce que 211 patients dans la 
population aient une fracture clinique confirmée. Les 
taux de vitamine D n'étaient pas mesurés en routine 
mais une dose de charge en vitamine D (50 000 à 
125 000 UI par voie orale ou intramusculaire) était 
donnée à la plupart des patients 2 semaines avant la 
perfusion. Tous les patients ont reçu 1000 à 1500 mg 
de calcium-élément et 800 à 1200 UI de vitamine D par 
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* p-value < 0,05 

* p-value < 0,01 

(1) A l'exclusion des fractures des doigts, des orteils et des 
os de la face. 

(2) Y compris fractures cliniques vertébrales, dorsales et 
lombaires. 

Cette étude n'était pas conçue pour montrer une diffé- 
rence significative sur les fractures de hanche mais une 
réduction sur les nouvelles fractures de hanche a été 
observée. 

La mortalité toutes causes confondues a été de 10 % 
dans le groupe traité par Aclasta (101 patients) et de 
13% dans le groupe traité par placebo (141 patients). 
Ceci correspond à une réduction de 28 % de la mortalité, 
toutes causes confondues (p = 0,01). 

L’incidence sur le retard de consolidation de la fracture 
de hanche a été comparable entre Aclasta (34 [3,2 %]) 
et le placebo (29 [2,7 %]). 

Effets sur la densité minérale osseuse (DMO) : 

Dans l'étude Horizon-RFT, le traitement par Aclasta a 
significativement augmenté la DMO au fémur total et au 
col fémoral comparé au placebo, à toutes les mesures. 
Une augmentation de 5,4 % au fémur total et de 4,3% 
au col fémoral a été observée sous Aclasta, en compa- 
raison au placebo durant les 24 mois. 

Efficacité clinique chez les hommes : 

Dans l'étude Horizon-RFT, 508 hommes ont été rando- 
misés dans l'étude et 185 patients ont eu une évaluation 
de leur DMO à 24 mois. À 24 mois, une augmentation 
significative de 3,6 % de la DMO du fémur total a été 
observée chez les patients traités par Aclasta de façon 
similaire à celle observée dans l'étude Horizon-PFT chez 
les femmes ménopausées. L'étude n'était pas conçue 
pour montrer une réduction sur les fractures cliniques 
chez les hommes ; l'incidence des fractures cliniques a 
été de 7,5 % chez les hommes traités par Aclasta versus 
8,7 % chez les hommes sous placebo. 

Dans une autre étude réalisée chez les hommes (étude 
CZOL446M2308), à 24 mois, le pourcentage d’augmen- 
tation de la DMO au rachis lombaire après une perfusion 
annuelle d’Aclasta était non inférieur à celui observé 
après une prise hebdomadaire d’alendronate. 
Efficacité clinique dans l’ostéoporose associée à 
une corticothérapie au long cours par voie générale : 
L'efficacité et la sécurité d’Aclasta dans le traitement et 
la prévention de l’ostéoporose associée à une cortico- 
thérapie au long cours par voie orale a été évaluée dans 
une étude randomisée, multicentrique, en double-aveu- 
gle, stratifiée, contrôlée de 833 hommes et femmes 
âgés de 18 à 85 ans (âge moyen chez les hommes 
56,4 ans ; pour les femmes 53,5 ans) traités avec 
7,5 mg/jour de prednisone orale (ou équivalent). Les 
patients ont été stratifiés selon la durée d'utilisation des 
glucocorticoïdes avant randomisation (< 3 mois versus 
> 8 mois). La durée de l’essai était de 1 an. Les patients 
ont été randomisés soit dans le groupe Aclasta 5 mg 
perfusion unique soit dans le groupe risédronate 5 mg/ 
jour par voie orale pendant 1 an. Tous les patients ont 
reçu une supplémentation de 1000 mg de calcium- 
élément plus 400 à 1000 UI de vitamine D par jour. 
L'efficacité était démontrée si une non-infériorité par 
rapport au risédronate était montrée à 12 mois séquen- 
tiellement au regard du pourcentage de la DMO au 
rachis lombaire comparé à la normale dans les sous- 
groupes traitement et prévention respectivement. La 
majorité des patients a continué à recevoir une corti- 
cothérapie durant toute la durée de l'étude. 

Effet sur la densité minérale osseuse : 

L'augmentation de la DMO a été significativement plus 
importante dans le groupe traité par Aclasta au rachis 
lombaire et au col fémoral à 12 mois comparé au 
risédronate (tous p < 0,03). Dans le sous-groupe de 
patients recevant des glucocorticoïdes pendant plus de 
3 mois avant la randomisation, Aclasta a augmenté la 
DMO au rachis lombaire de 4,06 % versus 2,71 % pour 
le risédronate (différence moyenne : 1,36 % ; p < 0,001). 
Dans le sous-groupe de patients ayant reçu des gluco- 
corticoïdes pendant 3 mois ou moins avant la rando- 
misation, Aclasta a augmenté la DMO au rachis lombaire 
de 2,60 % versus 0,64 % pour le risédronate (différence 
moyenne : 1,96 % ; p < 0,001). L'étude n'était pas 
conçue pour montrer une réduction sur les fractures 
cliniques par rapport au risédronate. L'incidence des 
fractures a été de 8 pour les patients traités par 
Aclasta versus 7 pour les patients traités par risédronate 
(p = 0,8055). 

Efficacité clinique dans le traitement de la maladie 
de Paget : 

Aclasta a été étudié chez des hommes et femmes âgés 
de plus de 30 ans atteints de la maladie de Paget 
principalement légère à modérée (taux médians de 
phosphatases alcalines sériques 2,6 à 3,0 fois la limite 
supérieure de la normale en fonction de l’âge à l'inclu- 
sion dans l'étude) et confirmée par radiographies. 
L'efficacité d’une perfusion de 5 mg d’acide zolédro- 
nique versus 30 mg de risédronate par jour pendant 
2 mois a été démontrée dans deux essais comparatifs 
de 6 mois. À 6 mois, Aclasta a montré des taux de 
réponse et de normalisation des phosphatases alcalines 
sériques (PAS) de 96 % (169/176) et 89 % (156/176) 
comparé à 74% (127/171) et 58 % (99/171) pour le 
risédronate (p < 0,001 pour toutes les valeurs). 

Avec les résultats regroupés, une diminution équivalente 
des scores de la sévérité de la douleur et du retentis- 





sement fonctionnel a été observée sur 6 mois par rapport 
à la situation initiale pour Aclasta et le risédronate. 
Les patients classés comme répondeurs à la fin de 
l'étude principale de 6 mois ont été éligibles pour entrer 
dans une période de suivi prolongé. Après une durée 
moyenne de suivi de 3,8 ans à partir de la perfusion ini- 
tiale, sur 153 patients traités par Aclasta et 115 patients 
traités par le risédronate inclus dans l'étude d’observa- 
tion prolongée, la proportion de patients sortis de la 
phase d'observation prolongée du fait de la nécessité 
de suivre un nouveau traitement (d’après un jugement 
clinique) a été plus élevée pour le risedronate (48 patients 
ou 41,7 %) que pour l'acide zolédronique (11 patients 
ou 7,2 %). Le délai moyen de sortie de la période 
d'observation prolongée afin de recevoir un nouveau 
traitement pour la maladie de Paget a été plus long pour 
l’acide zolédronique (7,7 ans) que pour le risedronate 
(6,1 ans). 

Six patients, pour lesquels une réponse thérapeutique 
a été observée 6 mois après le traitement par Aclasta, 
ont de nouveau été traités par Aclasta dans le cadre 
d’une rechute apparue après une durée moyenne de 
suivie de 6,5 ans à partir du traitement initial. 5 des 
6 patients, avaient un taux de phosphatases alcalines 
sériques compris dans l'intervalle de valeurs normales 
à 6 mois (dernière observation reportée, LOCF). 
L’histologie osseuse a été évaluée 6 mois après le 
traitement par 5 mg d'acide zolédronique chez 7 patients 
atteints de la maladie de Paget. Les résultats de la 
biopsie osseuse ont mis en évidence un os de qualité 
normale, sans signe d’altération du remodelage osseux 
et sans signe de défaut de minéralisation. Ces résultats 
étaient cohérents avec la normalisation du remodelage 
osseux mise en évidence par les marqueurs biochi- 
miques osseux. 

L'Agence européenne du médicament a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Aclasta dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans la maladie 
de Paget, l'ostéoporose postménopausique chez les 
femmes à risque élevé de fractures, ostéoporose chez 
les hommes à risque élevé de fracture et la prévention 
des fractures cliniques après une fracture de hanche 
chez les hommes et les femmes (pour les informations 
concernant l'usage pédiatrique : cf Posologie/Mode 
d'administration). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Des perfusions uniques et multiples de 5 et 15 minutes 
avec 2, 4, 8 et 16 mg d'acide zolédronique chez 
64 patients ont généré les données pharmacocinétiques 
suivantes, qui se sont révélées indépendantes de la 
dose. 

Distribution : 

Après l'instauration de la perfusion d'acide zolédro- 
nique, les concentrations plasmatiques de la substance 
active ont augmenté rapidement, atteignant leur pic à 
la fin de la période de perfusion, suivi d’une diminution 
rapide inférieure à 10% du pic après 4 heures et 
inférieure à 1 % du pic après 24 heures, suivi d’une 
période prolongée de concentrations très faibles ne 
dépassant pas 0,1 % des concentrations maximales. 
Élimination : 

L’acide zolédronique administré par voie intraveineuse 
est éliminé selon un processus triphasique : disparition 
biphasique rapide de la circulation systémique, avec 
des demi-vies ty, de 0,24 heure et typ de 1,87 heure, 
suivie d'une phase d'élimination prolongée avec une 
demi-vie d'élimination terminale tyy de 146 heures. 
Aucune accumulation de la substance active n'a été 
observée dans le plasma après l'administration de doses 
multiples tous les 28 jours. Les phases de distribution 
précoce (œ et B, avec les demi-vies ty, précisées ci- 
dessus) reflètent vraisemblablement une absorption 
rapide dans l'os et une excrétion par voie rénale. 
L’acide zolédronique n’est pas métabolisé et est éliminé 
sous forme inchangée par voie rénale. Au cours des 
24 premières heures, 39 % + 16 de la dose administrée 
sont récupérés dans les urines, le reste de la dose se 
liant principalement au tissu osseux. Cette absorption 
dans l'os est fréquente pour tous les bisphosphonates 
et est vraisemblablement une conséquence de l’analo- 
gie structurelle avec le pyrophosphate. Comme avec 
les autres bisphosphonates, le temps de rétention dans 
l'os de l’acide zolédronique est très long. Il est ensuite 
libéré très lentement du tissu osseux dans la circulation 
systémique et éliminé par voie rénale. La clairance 
corporelle totale est de 5,04 I/h + 2,5, elle est indépen- 
dante de la dose et n’est pas influencée par le sexe, 
l’âge, l’ethnie ou le poids corporel. La variation inter et 
intra-sujets de la clairance plasmatique de l’acide zolé- 
dronique a été respectivement de 36 % et de 34 %. 
L'augmentation de la durée de la perfusion de 5 à 
15 minutes a entraîné une diminution de 30 % de la 
concentration d'acide zolédronique à la fin de la perfu- 
sion, mais elle n’a pas eu d'effet sur l’aire sous la courbe 
de la concentration plasmatique en fonction du temps. 
Relations pharmacocinétique/oharmacodynamique : 
Aucune étude d'interaction avec d’autres médicaments 
n’a été réalisée avec l'acide zolédronique. L’acide zolé- 
dronique n'étant pas métabolisé chez l'homme et la 
substance ayant peu ou pas d'activité inhibitrice des 
enzymes du cytochrome P450 par action directe et/ou 
par un mécanisme irréversible dépendant du méta- 
bolisme, il ne devrait pas réduire la clairance méta- 
bolique des substances métabolisées par les systèmes 
enzymatiques du cytochrome P450. L’acide zolédro- 








nique n’est pas fortement lié aux protéines plasmatiques 
(liaison d'environ 43 à 55 %) et la liaison est indépen- 
dante de la concentration. Les interactions résultant du 
déplacement des médicaments à forte liaison protéique 
sont donc peu probables. 

Populations particulières (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration) : 

Insuffisance rénale : La clairance rénale de l'acide 
zolédronique a été corrélée à la clairance de la créatinine, 
la clairance rénale représentant 75% + 33 de la 
clairance de la créatinine, avec une valeur moyenne de 
84 ml/min + 29 (extrêmes : 22 ml/min et 143 ml/min) 
chez les 64 patients étudiés. Les légères augmentations 
de l'ASCo-24 n observées, qui ont été d'environ 30 à 
40 % chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
légère à modérée par rapport aux patients avec une 
fonction rénale normale, et l'absence d’accumulation 
du médicament en cas d'administration de doses mul- 
tiples, quelle que soit la fonction rénale, suggèrent 
qu'aucun ajustement de la dose d'acide zolédronique 
n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale légère (CICr = 50 à 80 ml/min) ou modérée en 
dessous d’une clairance de la créatinine de 35 ml/min. 
L'utilisation d’Aclasta chez des patients présentant une 
altération sévère de la fonction rénale (clairance de la 
créatinine < 35 ml/min) est contre-indiquée, en raison 
d’un risque plus élevé d'insuffisance rénale dans cette 
population. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité aiguë : 

La dose intraveineuse unique non létale la plus forte a 
été de 10 mg/kg de poids corporel chez la souris et de 
0,6 mg/kg chez le rat. Dans les études de perfusion 
unique chez le chien, la dose de 1,0 mg/kg (6 fois 
l'exposition thérapeutique humaine recommandée sur 
la base de l’ASC) administrée en 15 minutes a été bien 
tolérée sans effets rénaux. 

Toxicité subchronique et chronique : 

Dans les études de perfusion intraveineuse, la tolérance 
rénale de l’acide zolédronique a été établie chez des 
rats ayant reçu 6 perfusions de 15 minutes de 0,6 mg/kg 
administrées à 3 jours d'intervalle (pour une dose 
cumulée correspondant à des niveaux d'ASC d'envi- 
ron 6 fois l'exposition thérapeutique humaine), tandis 
que 5 perfusions intraveineuses de 15 minutes de 
0,25 mg/kg administrées à intervalles de 2 à 3 semaines 
(pour une dose cumulée équivalant à 7 fois l'exposition 
thérapeutique humaine) ont été bien tolérées chez le 
chien. Dans les études de bolus intraveineux, la tolé- 
rance des doses a diminué avec la prolongation de la 
durée de l'étude : les doses de 0,2 et de 0,02 mg/kg 
par jour ont été bien tolérées pendant 4 semaines 
respectivement chez le rat et chez le chien, mais des 
doses de 0,01 mg/kg et 0,005 mg/kg seulement ont 
bien été tolérées respectivement chez le rat et chez le 
chien en cas d’administration pendant 52 semaines. 
L'administration répétée à plus long terme pour des 
expositions cumulées dépassant sensiblement l’expo- 
sition maximale prévue chez l'homme a entraîné des 
effets toxicologiques au niveau d’autres organes, 
notamment des voies digestives et du foie, et au niveau 
du site d'administration. La pertinence clinique de ces 
observations n'est pas connue. L'observation la plus 
fréquente dans les études de doses répétées a consisté 
en une augmentation du tissu spongieux primaire dans 
les métaphyses des os longs chez les animaux en phase 
de croissance à presque toutes les doses, observation 
reflétant l’activité pharmacologique anti-résorptive du 
produit. 

Toxicité sur la reproduction : 

Des études de tératologie ont été réalisées dans deux 
espèces, à chaque fois par administration sous-cuta- 
née. Une tératogénicité a été observée chez le rat aux 
doses > 0,2 mg/kg et s’est manifestée par des malfor- 
mations externes, viscérales et squelettiques. Une dys- 
tocie a été observée à la dose la plus faible étudiée 
chez le rat (0,01 mg/kg de poids corporel). Aucun effet 
tératogène ou embryofcætal n’a été observé chez le lapin, 
même si une toxicité maternelle prononcée a été obser- 
vée à la dose de 0,1 mg/kg en raison de la diminution 
des taux de calcémie. 

Mutagénicité et potentiel carcinogène : 

L’acide zolédronique ne s’est pas avéré mutagène dans 
es tests de mutagénicité et les études de carcinogenèse 
n'ont mis en évidence aucun élément en faveur d’un 
potentiel carcinogène. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas entrer en contact avec des 
solutions contenant du calcium. Aclasta ne doit pas être 
mélangé ou administré par voie intraveineuse avec 
d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après la première ouverture du flacon : 24 heures entre 
2°C à 8 °C. D'un point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé 
immédiatement, la durée et les conditions de conser- 
vation avant l’utilisation relèvent de la responsabilité de 
l'utilisateur et ne doivent normalement pas dépasser 
24 heures entre 2 °C à 8 °C. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Réservé à l'usage unique. 

Seule une solution limpide, exempte de particules et de 
coloration doit être utilisée. 
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Si la solution a été réfrigérée, il faut attendre qu’elle 
revienne à température ambiante avant de l’administrer. 
Des conditions d’asepsie doivent être respectées lors 
de la préparation de la perfusion. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/05/308/001 ; CIP 3400936587113 (RCP rév 

02.12.15). 

Prix : 355,44 € (flacon de 100 ml). 

Remb Séc soc à 65 % dans les indications suivantes : 

- Traitement de l’ostéoporose postménopausique chez 
les patientes à risque élevé de fractures, notamment 
chez les patientes ayant eu une fracture de l'ESF 
récente secondaire à un traumatisme modéré : 

- chez les patientes ayant fait une fracture par fragilité 
osseuse ; 

-en l'absence de fracture, chez les femmes ayant 
une diminution importante de la densité osseuse 
(T score < - 3) ou ayant un T score < - 2,5 
associé à d’autres facteurs de risque de fracture en 
particulier, un âge > 60 ans, une corticothérapie 
systémique ancienne ou actuelle à une posologie 
> 7,5 mg/jour d'équivalent prednisone, un indice 
de masse corporelle < 19 kg/m?, un antécédent de 
fracture de l'extrémité du col du fémur chez un 
parent du premier degré (mère), une ménopause 
précoce (avant l’âge de 40 ans). 

- Traitement de l’ostéoporose masculine chez les 
patients à risque élevé de fractures, notamment chez 
les patients ayant eu une fracture de l'extrémité 
supérieure du fémur (ESF) récente secondaire à un 
traumatisme modéré. 

- Traitement de l’ostéoporose associée à une cortico- 
thérapie au long cours par voie générale chez les 
femmes ménopausées et les hommes à risque élevé 
de fracture. 

- Traitement de la maladie de Paget. 

Collect. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 

des médicaments : http://www.ema.europa.eu. 

Titulaire de l'AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 

Exploitant : 

SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Service client : 
Information et communication médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 








ACLOTINE ® 


antithrombine humaine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable à 100 Ul/mL : 
Flacon de poudre + flacon de solvant de 5 mL ou de 
10 mL, avec un système de transfert et une aiguille-filtre, 
boîtes unitaires. 


COMPOSITION 
Poudre : pimL* 
Antithrombine humaine ......sssssseesssseneseeenee 100 UI 


(activité spécifique > 3 Ul/mg de protéines) 
Excipients : glycine, chlorure de sodium. 

Solvant : eau pour préparations injectables. 

Un flacon de 5 mL contient 500 UI d’antithrombine 
humaine. Un flacon de 10 mL contient 1000 UI d’anti- 
thrombine humaine. 

* De solution reconstituée. 


DC| INDICATIONS 

- Déficits constitutionnels en antithrombine : 

- dans les traitements des accidents thromboembo- 
liques, en association avec l’héparine, lorsque 
l'héparine utilisée seule est inefficace ; 

- dans la prévention des thromboses veineuses en 
cas de situation à risque élevé (notamment lors d’une 
chirurgie ou d’une grossesse), lorsque le risque 
hémorragique ne permet pas d'utiliser des doses 
suffisantes d'héparine. 

- Déficits acquis sévères (< 60 %) en antithrombine, 
dans les CIVD graves, évolutives, notamment asso- 
ciées à un état septique. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Une unité internationale (UI) d’antithrombine humaine 
est équivalente à la quantité d’antithrombine présente 
dans 1 mL de plasma humain normal. Le taux normal 
est en moyenne de 100 %. L'administration de 1 Ul/kg 
d’antithrombine humaine augmente le taux circulant 
d'environ 2 % dans les déficits constitutionnels, en 
dehors d’une période de thrombose. 

La posologie et la durée du traitement dépendent de la 

sévérité des signes cliniques et de l'importance du 

déficit en antithrombine. La dose administrée et la 
fréquence des injections doivent toujours être adaptées 
en fonction de l'efficacité clinique et du taux d’anti- 
thrombine observés. Un taux circulant d'antithrombine 


























de 70 % doit être maintenu pendant toute la durée du 
traitement. 

A titre indicatif, la posologie est : 

- Déficit constitutionnel : 

- traitement prophylactique : 30 à 50 UI/kg, lors d'une 
situation à risque thromboembolique (grossesse, 
chirurgie). La posologie et le rythme d'injection sont 
adaptés à l’évolution clinique et biologique ; 

- traitement curatif : 40 à 50 Ul/kg tous les jours ou 
tous les 2 jours chez l'adulte, selon l’évolution 
clinique et biologique. 

- Déficit acquis sévère : 

- traitement curatif : dose initiale de 40 à 50 Ul/kg, 
voire 100 Ul/kg. Les doses ultérieures, la fréquence 
des injections et la durée du traitement seront 
adaptées à l’état clinique et au suivi biologique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Aclotine se présente sous la forme d'une poudre à 
reconstituer extemporanément avec de l’eau pour pré- 
parations injectables. Pour les instructions concernant 
la reconstitution du médicament avant administration, 
voir la rubrique Modalités manipulation/élimination. 
injecter exclusivement par voie intraveineuse stricte, en 
une seule fois, immédiatement après reconstitution, 
sans dépasser un débit de 4 mL/minute. 

Ne pas injecter de solution présentant un aspect non 
homogène ou contenant un dépôt. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement substitutif du déficit en antithrombine 
implique la prise en charge du patient par un spécialiste 
de l’hémostase. 

La surveillance clinique et biologique comprendra 
notamment une surveillance étroite des paramètres de 
a coagulation afin d'éviter une hypocoagulabilité exces- 
sive. 

Lorsque l’antithrombine humaine est associée à un 
traitement anticoagulant, des contrôles itératifs, régu- 
iers et rapprochés du TCA, de l’héparinémie, ou de 
activité anti-Xa doivent être réalisés, en particulier dans 
es minutes ou les heures qui suivent la perfusion 
d’antithrombine humaine afin d’adapter la posologie de 
’héparine. Il existe en effet un risque de surdosage en 
héparine non fractionnée ou de bas poids moléculaire 
au début du traitement par l’antithrombine humaine chez 
es patients recevant de l’héparine. 

Une mesure quotidienne des taux d’antithrombine devra 
être effectuée afin d'adapter les posologies, les traite- 
ments prolongés par l’héparine non fractionnée pouvant 
entraîner une diminution du taux d’antithrombine circu- 
ante. 

L'association d’un traitement par l’antithrombine 
humaine avec un autre anticoagulant utilisé à dose 
curative peut faire courir un risque hémorragique au 
patient lorsqu'il existe des circonstances favorisantes 
telles que : mise en place ou présence de voies 
d’abord vasculaires profondes, chirurgie récente, ponc- 
tion lombaire ou analgésie rachidienne, association avec 
d’autres troubles de l’hémostase, en particulier throm- 
bopénie sévère ou hypofibrinogénémie. 

Population pédiatrique : 

Les données d'essais cliniques et de revues systéma- 
tiques concernant l’utilisation de l’antithrombine IIl dans 
le traitement de bébés prématurés pour l'indication non 
approuvée de syndrome de détresse respiratoire du 
nouveau-né (SDR) suggèrent un risque accru d’hémor- 
ragie intracrânienne et de mortalité en l'absence d'un 
effet bénéfique démontré. 

Ce médicament contient du sodium : 

Aclotine contient du sodium. Ce médicament contient 
environ 0,28 mg de sodium par mL de produit (2,8 mg 
de sodium par flacon de 10 mL, 1,4 mg de sodium par 
flacon de 5 mL). Aux doses habituelles d’Aclotine, la 
quantité apportée de sodium est inférieure à 23 mg 
(1 mmol de sodium), c'est-à-dire « sans sodium ». 
Agents transmissibles : 

Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d’agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain 
comprennent la sélection clinique des donneurs, la 
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur 
chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que la 
mise en œuvre dans le procédé de fabrication d'étapes 
efficaces pour l’inactivation/élimination virale. Cepen- 
dant, lorsque des médicaments préparés à partir de 
sang ou de plasma humain sont administrés, le risque 
de transmission d'agents infectieux ne peut pas être 
totalement exclu. Ceci s'applique également aux virus 
inconnus ou émergents ou autres types d'agents infec- 
tieux. 

Les mesures prises sont considérées comme efficaces 
vis-à-vis des virus enveloppés tels que le VIH, le VHB 
et le VHC, et vis-à-vis des virus non enveloppés VHA et 
parvovirus B19. 

Une vaccination appropriée (hépatites A et B) des 
patients recevant de l’antithrombine est recommandée. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le traitement substitutif par l’antithrombine humaine 
potentialise l'effet anticoagulant de l’héparine. 

Le risque d’hypocoagulabilité lié à la première adminis- 
tration d’antithrombine humaine, chez un patient traité 
par héparine et à risque hémorragique, doit être évalué 














avec précision, de manière à prévenir la survenue d'une 
hémorragie. Les effets sur la coagulation devront être 
très attentivement surveillés sur le plan clinique et 
biologique. 

L’héparine non fractionnée pouvant entraîner une dimi- 
nution du taux d’antithrombine circulante, les posolo- 
gies d’antithrombine seront adaptées aux dosages 
quotidiens d’antithrombine (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse et allaitement : 

L’innocuité d'Aclotine au cours de la grossesse et de 
“allaitement n’a pas été évaluée par des essais cliniques 
contrôlés. L'expérimentation animale est insuffisante 
pour établir la sécurité vis-à-vis de la reproduction, du 
déroulement de la grossesse, du développement de 
‘embryon ou du fœtus et du développement péri- et 
postnatal. 

Par conséquent, Aclotine ne sera prescrite, au cours de 
a grossesse ou de l'allaitement, qu’en cas de nécessité 
bien établie. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Rien ne suggère que l’antithrombine humaine diminue 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Aucun effet indésirable grave n’a été rapporté à ce 
jour avec Aclotine. Néanmoins, il existe un risque théo- 
rique de réactions allergiques de type rash cutané, 
ædème ou chute tensionnelle. 

- De rares cas de céphalées et de fièvre modérée ont 
été signalés. 

- En revanche, en l'absence d'association avec un autre 
anticoagulant, aucun accident hémorragique n'a été 
rapporté après perfusion d'antithrombine humaine, y 
compris lors de traitements ayant généré des taux 
d’antithrombine supérieurs à 200 %. 

- En cas de réaction de type allergique ou anaphylac- 
tique, l'administration doit être interrompue immédia- 
tement. En cas de choc anaphylactique, le traitement 
symptomatique de l’état de choc devra être instauré. 

Pour la sécurité relative aux agents transmissibles, 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 
Aucun effet indésirable connu lié à un surdosage acci- 
dentel d’Aclotine n'a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Sang et organes héma- 
topoïétiques (antithrombine) [code ATC : B01AB02]. 
L’antithrombine humaine est un inhibiteur physiologique 
majeur de la coagulation. Inhibiteur naturel des sérine- 
protéases, l’antithrombine agit principalement sur la 
thrombine et le facteur X activé ainsi que sur les formes 
activées des facteurs IX, XI et XII. Cette réaction est 
catalysée par l'héparine. 

Le taux normal de l’antithrombine se situe entre 80 et 
120 % chez l'adulte et il est environ égal à la moitié 
chez le nouveau-né. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La demi-vie d’Aclotine est de 55 + 14 heures. Cette 
demi-vie peut être diminuée lors d’un traitement conco- 
mitant par l’héparine ou dans certaines situations patho- 
ogiques. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aclotine n’est pas toxique par voie intraveineuse en 
administration unique chez la souris à la dose de 
1 250 Ul/kg. Il n'y a pas d'action sur la pression artérielle 
etle rythme cardiaque du rat, pendant et après l'injection 
d’Aclotine à la dose de 50 Ul/kg. 

Les données précliniques ne laissent supposer aucune 
potentialité mutagène d’Aclotine. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études d’incompatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de la lumière. Ne pas congeler. 

Après reconstitution : une utilisation immédiate est 
recommandée. Toutefois, la stabilité a été démontrée 
pendant 6 heures entre 20 °C et 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Reconstitution : 

Respecter les règles d’asepsie habituelles. 

- Si nécessaire, amener les deux flacons (poudre et 
solvant) à température ambiante. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 

- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 

- Retirer le capuchon protecteurtranslucide du système 

de transfert et insérer à fond le biseau ainsi dégagé 
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au centre du bouchon du flacon de solvant en opérant 
simultanément un mouvement de rotation. 

- Retirer le deuxième capuchon protecteur de lautre 
extrémité du système de transfert. 

- Maintenir les deux flacons dans une position horizon- 
tale (évent vers le haut) et enfoncer rapidement 
l'extrémité libre du biseau au centre du bouchon du 
flacon de poudre. Veiller à ce que le biseau soit 
toujours immergé dans le solvant pour éviter un 
cassage précoce du vide. 

- Placer immédiatement l'ensemble dans une position 
verticale, flacon de solvant bien au-dessus du flacon 
de poudre, de façon à permettre le transfert du solvant 
vers la poudre. 

- Pendant le transfert, diriger le jet de solvant sur toute 
la surface de la poudre. Veiller à ce que la totalité du 
solvant soit transférée. 

-A la fin du transfert, le vide est automatiquement 
cassé (air stérile). 

- Retirer le flacon vide (solvant) avec le système de 
transfert. 

- Agiter modérément par un mouvement de rotation 
doux pour éviter la formation de mousse, jusqu'à 
dissolution complète de la poudre. 

La mise en solution est généralement instantanée et 

doit être totale en moins de 10 minutes. 

La solution est légèrement opalescente. Ne pas utiliser 

de solution présentant un aspect non homogène ou 

contenant un dépôt. 

Administration : 

- Aspirer le produit dans une seringue stérile à l’aide 
de l’aiguille-filtre fournie. 

- Retirer l’aiguille-filtre de la seringue et la remplacer 
par une aiguille intraveineuse ou une aiguille épicrà- 
nienne. 

- Expulser l'air de la seringue et piquer la veine après 
désinfection. 

- Injecter lentement par voie intraveineuse ou en per- 
fusion, en une seule fois, immédiatement après 
reconstitution, sans dépasser un débit de 4 mL/ 
minute. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400956193714 (1998, RCP rév 28.12.16) 500 UI/5 mL. 

3400956193882 (1998, RCP rév 28.12.16) 1000 UI/10 mL. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400892113883 (flacon à 500 UI/5 mL) : 252,00 €. 

UCD 3400892113715 (flacon à 1000 UI/10 mL) : 505,00 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 

charge en sus des GHS. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d’appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 





. ACNÉTRAIT © 40 mg 
ACNETRAIT® Gé 5 mg, 10 mg, 20 mg 
isotrétinoïne 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle à 5 mg, à 10 mg, à 20 mg ou à 40 mg : 
Boîtes de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p capsule 
Isotrétinoïne (DCI)... 5 mg 
ou 10 mg 
ou 20 mg 
ou 40 mg 


Excipients (communs) : huile de soja, a-tocophérol, 
édétate disodique, butylhydroxyanisol (E320), huile de 
soja partiellement hydrogénée, cire d'abeille jaune, 
huiles végétales hydrogénées (caps 5 mg, 10 mg et 

20 mg), huile de soja hydrogénée (caps 40 mg). Enve- 

loppe de la capsule : gélatine, glycérol, sorbitol liquide 

à 70 % non cristallisable (E420), eau purifiée (caps 10 mg 

et 20 mg), dioxyde de titane (E171), rouge cochenille A 

(E124 ; caps 10 mg et 20 mg), oxyde de fer noir (E172 ; 

caps 10 mg), indigotine (E132 ; caps 20 mg), jaune 

orangé S (E110 ; caps 40 mg). 

Excipients à effet notoire : 

- Capsule à 5 mg : sorbitol (E420), huile de soja, huile 
de soja partiellement hydrogénée. 

- Capsules à 10 mg et à 20 mg : sorbitol (E420), huile 
de soja, huile de soja partiellement hydrogénée, rouge 
cochenille A (E124). 

- Capsule à 40 mg : sorbitol (E420), huile de soja, huile 
de soja partiellement hydrogénée, jaune orangé S 
(E110). 

DC] INDICATIONS 

Acnés sévères (telles que acné nodulaire, acné conglo- 

bata ou acné susceptible d'entraîner des cicatrices 

définitives) résistantes à des cures appropriées de 
traitement classique comportant des antibiotiques sys- 
témiques et un traitement topique. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La prescription initiale d’Acnétrait est réservée aux 

spécialistes en dermatologie. La prescription peut être 

renouvelée par tout médecin. 





























17 - ACNÉ 


L'isotrétinoïne doit être uniquement prescrite par ou 
sous la surveillance de médecins ayant l'expérience de 
l’utilisation des rétinoïdes systémiques dans le traite- 
ment de lacné sévère ainsi qu'une parfaite connais- 
sance des risques de l’isotrétinoïne et de la surveillance 
qu'elle impose. 

Les capsules doivent être avalées au cours des repas, 
en une ou deux prises par jour. 

Adolescents, adultes et personnes âgées : 

Le traitement par isotrétinoïne doit être débuté à la 
posologie de 0,5 mg/kg/jour. 
La réponse thérapeutique à l'isotrétinoine et certains 
des effets indésirables sont dose-dépendants et varient 
d’un patient à l’autre. Cela nécessite un ajustement 
individuel de la dose au cours du traitement. Pour la 
plupart des patients, la dose se situe entre 0,5 et 
1 mg/kg/jour. 
Les taux de rémission prolongée et de rechute après 
une cure d'isotrétinoine dépendent plus de la dose 
cumulée totale que de la durée de traitement ou de la 
posologie quotidienne. Il a été démontré que la poursuite 
du traitement au-delà d'une dose cumulée de l’ordre 
de 120 à 150 mg/kg n’entraînait aucun bénéfice supplé- 
mentaire notable. La durée de traitement dépend de la 
dose quotidienne individuelle. Une cure de traitement 
d’une durée de 16 à 24 semaines suffit habituellement 
à atteindre la rémission. 

Chez la majorité des patients, une guérison complète 
de l’acné est obtenue après une seule cure. En cas de 
rechute confirmée, une nouvelle cure d'isotrétinoïne 
peut être envisagée avec la même posologie quoti- 
dienne et la même dose thérapeutique cumulée. Comme 
l'amélioration de l'acné peut se poursuivre jusqu'à 
8 semaines après l'arrêt du traitement, une nouvelle 
cure avant la fin de ce délai ne doit pas être envisagée. 
Patients en insuffisance rénale sévère : 

Chez les patients en insuffisance rénale sévère, le 
traitement doit être initié à une dose plus faible (ex: 
10 mg/jour). La posologie sera ensuite augmentée pro- 
gressivement, jusqu'à 1 mg/kg/jour, ou jusqu’à la dose 
maximale tolérée par le patient (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Enfants : 

L’isotrétinoïne n’est pas indiquée dans le traitement de 
l'acné prépubertaire et n'est pas recommandée chez 
l’enfant de moins de 12 ans. 

Patients intolérants : 

Chez les patients présentant une intolérance sévère à 
la dose recommandée, le traitement peut être poursuivi 
à une dose inférieure, exposant ainsi le patient à une 
plus longue durée de traitement et à un risque accru de 
rechute. Afin d’assurer la meilleure efficacité possible 
chez ces patients, le traitement doit normalement être 
poursuivi à la dose maximale tolérée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

L'isotrétinoïne est contre-indiquée chez les femmes 

enceintes ou qui allaitent (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 

ment). 

L'isotrétinoïne est contre-indiquée chez les femmes en 

âge de procréer sauf si toutes les conditions du « Pro- 

gramme de prévention de la grossesse » sont remplies 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

L'isotrétinoïne est également contre-indiquée en cas de : 

- hypersensibilité à l’isotrétinoïine ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition ; 

- allergie à l’arachide ou au soja car Acnétrait contient 
de l'huile de soja et de l'huile de soja partiellement 
hydrogénée ; 

- insuffisance hépatique ; 

- hyperlipidémie ; 

- hypervitaminose A ; 

- association avec les tétracyclines (cf Interactions) ; 

- prise concomitante de vitamine A (cf Interactions) ; 

- prise concomitante d’autres rétinoïdes (acitrétine, 

alitrétinoïne) (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 




















Effets tératogènes : 

L'isotrétinoine est un tératogène puissant, provo- 

quant des anomalies congénitales graves, potentiel- 

lement létales chez l'enfant à naître après exposition 

pendant la grossesse. 

L'isotrétinoïne ne doit jamais être utilisée : 

- chez les femmes enceintes ; 

- chez les femmes en âge de procréer, sauf si toutes 
les conditions du « Programme de prévention de 
la grossesse » sont remplies. 











Programme de prévention de la grossesse : 

Information des patientes : 

L’isotrétinoïne est contre-indiquée chez les femmes en 

âge de procréer, sauf lorsque sont réunies toutes les 

conditions suivantes, énoncées dans le « Programme 
de prévention de la grossesse » : 

-la patiente présente une acné sévère (telle que 
acné nodulaire, acné conglobata ou acné susceptible 
d’induire des cicatrices définitives) résistante à des 
cures appropriées de traitement classique compor- 
tant des antibiotiques systémiques et un traitement 
topique (cf Indications) ; 

- elle comprend le risque tératogène ; 

- elle comprend la nécessité d’un suivi rigoureux cha- 
que mois ; 

- elle comprend et accepte la nécessité d’une contra- 
ception efficace, ininterrompue, débutant 4 semaines 
avant le début du traitement, se poursuivant pen- 
dant toute la durée du traitement et se prolongeant 
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4 semaines après la fin du traitement. Au moins une 
et préférentiellement deux méthodes complémen- 
taires de contraception, incluant une méthode méca- 
nique, sont nécessaires ; 

- même en cas d'aménorrhée, la patiente doit suivre 
toutes les mesures relatives à une contraception 
efficace ; 

- elle doit être en mesure d'appliquer les mesures de 

contraception efficaces qui lui sont prescrites ; 

- elle est informée et comprend les conséquences 

potentielles d’une éventuelle grossesse et la nécessité 

de consulter rapidement s’il existe un risque de 
grossesse ; 

- elle comprend la nécessité et accepte de faire un test 

de grossesse plasmatique avant le début du traite- 

ment, toutes les 4 semaines pendant le traitement et 

5 semaines après la fin du traitement ; 

- elle reconnaît avoir compris les risques et les précau- 
tions nécessaires liés à l’utilisation de l’isotrétinoïine. 

Ces conditions concernent également les femmes en 

âge de procréer qui déclarent n'avoir aucune activité 

sexuelle. 

Le prescripteur doit s'assurer que : 

- la patiente répond aux conditions du « Programme 
de prévention de la grossesse » énumérées ci-dessus, 
incluant la confirmation qu’elle possède un niveau de 
compréhension adéquat ; 

- la patiente a pris connaissance des conditions indi- 
quées ci-dessus ; 

- la patiente a utilisé au moins une et préférentiellement 
deux méthodes de contraception efficaces incluant 
une méthode mécanique, au minimum 4 semaines 
avant le début du traitement, et qu'elle poursuit cette 
contraception pendant toute la durée du traitement 
et au moins 4 semaines après l'arrêt du traitement ; 

-les tests de grossesse plasmatiques doivent être 
négatifs avant, pendant et 5 semaines après la fin du 
traitement. Les dates et les résultats des tests de 
grossesse doivent être consignés dans le dossier de 
la patiente. 

Contraception : 
Les patientes doivent recevoir une information exhaus- 
tive sur la prévention de la grossesse et être adressées 
à un spécialiste pour un conseil contraceptif si elles 
n'utilisent pas une contraception efficace. 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser au moins 
une méthode de contraception efficace, et ce pendant 
au moins 4 semaines avant l'initiation du traitement, 
pendant toute sa durée et jusqu’à 4 semaines après 
l'arrêt du traitement par isotrétinoïne. 
Préférentiellement, la patiente doit utiliser 2 méthodes 
complémentaires de contraception, incluant une 
méthode mécanique (préservatifs). 
Tests de grossesse : 
Des tests de grossesse plasmatiques ayant une sensi- 
bilité minimale de 25 mUI/mI doivent être effectués sous 
la responsabilité d’un médecin chez les patientes en 
âge de procréer, dans les 3 premiers jours du cycle 
menstruel, selon le schéma décrit ci-dessous. Cette 
exigence inclut les femmes en âge de procréer qui 
pratiquent une abstinence sexuelle absolue et perma- 
nente. 

Avant de débuter le traitement : 

Afin d'exclure toute grossesse éventuelle avant de 

débuter une contraception, un premier test de grossesse 

médicalement supervisé doit être réalisé. En absence 
de cycles menstruels réguliers, la chronologie de ce 
test de grossesse doit refléter l'activité sexuelle de la 
patiente, c’est-à-dire qu'il doit être effectué environ 

3 semaines après son dernier rapport sexuel non 

protégé. Le prescripteur doit fournir à sa patiente une 

information complète sur la contraception. 

Un test de grossesse plasmatique médicalement super- 

visé doit être effectué lors de la visite de prescription 

initiale d’isotrétinoïne, ou dans les 3 jours qui précèdent 
cette visite, une fois que la patiente a utilisé une 
contraception efficace pendant au moins 4 semaines. 

L'objectif de ce test est de confirmer que la patiente 

n’est pas enceinte quand elle débute le traitement par 

isotrétinoïine. 

Consultations de suivi : 

Un test de grossesse plasmatique médicalement super- 

visé doit être effectué toutes les 4 semaines. Ces tests 

de grossesse doivent être effectués le jour de la visite 
ou dans les 3 jours précédents. 

Par conséquent, des consultations de suivi doivent être 

programmées tous les 28 jours. 

Fin du traitement : 

Un dernier test de grossesse médicalement supervisé 

doit être effectué 5 semaines après l'arrêt du traitement 

pour exclure une grossesse. 

Restrictions de prescription et de délivrance : 

Chez les femmes en âge de procréer, la prescription 

d'’isotrétinoïne doit être limitée à 4 semaines de traite- 

ment ; la poursuite du traitement nécessite une nouvelle 
prescription. 

Dans des conditions idéales, le test de grossesse, la 

prescription et la délivrance d'isotrétinoïne devraient 

être réalisés le même jour. La délivrance de liso- 
trétinoïne doit avoir lieu dans les 7 jours au maximum 
suivant sa prescription. 

Patients de sexe masculin : 

Les données disponibles suggèrent que le niveau 

d'exposition maternelle à partir du sperme des patients 

sous isotrétinoine n’est pas suffisamment important 
pour être associé aux effets tératogènes de liso- 
trétinoïne. II faut rappeler aux patients de sexe masculin 








qu'ils ne doivent en aucun cas donner ce médicament 
à d’autres personnes, en particulier de sexe féminin. 
Précautions supplémentaires : 

Les patients doivent être avertis qu'ils ne devront jamais 
donner ce médicament à une personne de leur entou- 
rage, et qu'ils doivent rapporter toutes les capsules non 
utilisées à leur pharmacien à la fin du traitement. 

Les patients ne doivent pas effectuer de don de sang 
durant le traitement par isotrétinoïne ni au cours des 
4 semaines suivant son arrêt, en raison de la présence 
d'’isotrétinoïne dans le sang, des risques de contami- 
nation éventuelle de femmes enceintes et du risque 
potentiel pour le fœtus. 

Documents d’aide à la prescription : 

Afin d'aider les prescripteurs, les pharmaciens et les 
patientes à éviter l'exposition du fœtus à l’isotrétinoine, 
le titulaire de l’Autorisation de mise sur le marché leur 
fournira des brochures explicatives destinées à renfor- 
cer les mises en garde liées à la tératogénicité de 
l'isotrétinoine, à informer sur les méthodes contracep- 
tives et à insister sur la nécessité des tests de grossesse. 
Les prescripteurs doivent fournir une information 
complète concernant le risque tératogène de liso- 
trétinoïne et les mesures strictes de prévention de la 
grossesse comme énoncés dans le « Programme de 
prévention de la grossesse » à tous les patients, aussi 
bien les femmes en âge de procréer que les hommes. 
Troubles psychiatriques : 

Des cas de dépression, de dépression aggravée, 
d’anxiété, de tendance agressive, de changement 
d'humeur, de symptômes psychotiques et de très rares 
cas d'idées suicidaires, de tentatives de suicide et de 
suicides ont été rapportés chez des patients traités par 
isotrétinoïine (cf Effets indésirables). Une attention parti- 
culière doit être portée aux patients présentant des 
antécédents de dépression et une surveillance des 
éventuels signes de dépression doit être effectuée chez 
tous les patients avec recours à un traitement appro- 
prié si nécessaire. L'interruption de l’isotrétinoïne peut 
cependant être insuffisante pour maîtriser les symptô- 
mes et un bilan psychiatrique ou psychologique complé- 
mentaire peut alors être nécessaire. 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : 

Une exacerbation aiguë de lacné est parfois observée 
en début de traitement ; elle s’'amenuise avec la pour- 
suite du traitement habituellement en 7 à 10 jours sans 
qu'il soit nécessaire d’ajuster les doses. 

L'exposition intense au soleil ou aux rayons UV doit être 
évitée. Dans le cas contraire, il faut utiliser une crème 
solaire à haut coefficient de protection (SPF supérieur 
ou égal à 15). 

Les dermabrasions chimiques agressives et le traite- 
ment par lasers dermatologiques doivent être évités au 
cours du traitement par isotrétinoïne, ainsi que durant 
les 5 à 6 mois qui suivent son arrêt en raison du risque 
de cicatrices hypertrophiques dans des zones atypiques 
et plus rarement du risque d’hyper ou d’hypopigmen- 
tation postinflammatoire au niveau des zones traitées. 
L’épilation à la cire doit être évitée pendant le traitement 
par isotrétinoïne et au moins 6 mois après son arrêt en 
raison d’un risque de décollement épidermique. 
L'application de kératolytiques locaux ou d’antiacnéi- 
ques exfoliants doit être évitée pendant le traitement en 
raison d’un risque accru d'irritation locale (cf Inter- 
actions). 

Il est recommandé d'appliquer régulièrement des crè- 
mes hydratantes ainsi qu'un baume labial dès le début 
du traitement pour lutter contre la sécheresse cutanée 
et labiale induite par l’isotrétinoïne. 

Des cas de réactions cutanées sévères (tels que éry- 
thème polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson, 
nécrolyse épidermique toxique) ont été rapportés chez 
des patients traités par l’isotrétinoïne. Ces réactions 
étant difficiles à distinguer des autres réactions cutanées 
pouvant survenir (cf Effets indésirables), les patients 
doivent être avertis des signes et des symptômes, et 
être étroitement surveillés pour des réactions cutanées 
sévères. Si une réaction cutanée sévère est suspectée, 
le traitement par l’isotrétinoïne doit être interrompu. 
Troubles oculaires : 

Sécheresse oculaire, opacités cornéennes, diminution 
de la vision nocturne et kératites disparaissent généra- 
lement après l'arrêt du traitement. La sécheresse ocu- 
laire peut être prévenue par l'application d’une pom- 
made ophtalmique lubrifiante ou de larmes artificielles. 
Une intolérance au port des lentilles de contact peut 
nécessiter le recours aux lunettes pendant la durée du 
traitement. 

Une diminution de la vision nocturne a également été 
observée, d'installation brutale chez certains patients 
(cf Conduite/Utilisation de machines). Les patients souf- 
frant de troubles de la vision doivent être orientés vers 
une consultation spécialisée en ophtalmologie. L'arrêt 
de l'isotrétinoïne est parfois nécessaire. 

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif: 
Des myalgies, des arthralgies et une élévation du taux 
de créatine phosphokinase sérique (CPK) ont été obser- 
vées chez des patients traités par isotrétinoïne, notam- 
ment en cas d'activité physique intense (cf Effets 
indésirables). 

Des altérations squelettiques telles que soudure préma- 
turée des cartilages de conjugaison, hyperostoses et 
calcifications tendineuses ou ligamentaires sont surve- 
nues après administration de très fortes doses d'iso- 
trétinoïne durant plusieurs années en traitement de 
troubles de kératinisation. Les posologies quotidiennes, 
les durées de traitement et les doses cumulées dépas- 





saient très largement chez ces patients celles habituel- 
lement recommandées dans le traitement de l’acné. 
Hypertension intracrânienne bénigne : 
Des cas d’hypertension intracrânienne bénigne ont été 
observés chez des patients traités par isotrétinoïne. 
Certains sont survenus lors de l’utilisation concomitante 
detétracyclines (cf Contre-indications, Interactions). Les 
manifestations de l'hypertension intracränienne bénigne 
comportent des céphalées, des nausées et des vomis- 
sements, des troubles visuels et un œdème papillaire. 
Le diagnostic d'hypertension intracrânienne bénigne 
impose l'interruption immédiate de l’isotrétinoine. 
Troubles hépatobiliaires : 
Les enzymes hépatiques doivent être contrôlés avant 
et un mois après le début du traitement, puis tous les 
3 mois, sauf lorsque des circonstances médicales 
particulières justifient des contrôles plus fréquents. Des 
élévations transitoires et réversibles des transaminases 
hépatiques ont été observées. Très souvent, cette 
augmentation reste dans les limites de la normale et les 
taux regagnent leurs valeurs préthérapeutiques malgré 
la poursuite du traitement. Toutefois, en cas d’éléva- 
tion significative et persistante des transaminases, une 
réduction de posologie, voire une interruption de liso- 
trétinoïne, doivent parfois être envisagées. 
Insuffisance rénale : 
L’insuffisance rénale n'influence pas la pharmacociné- 
tique de l’isotrétinoïne. Le médicament peut donc être 
prescrit aux patients insuffisants rénaux. Toutefois, il 
est recommandé de débuter le traitement à faible dose 
et d'augmenter progressivement jusqu’à la posologie 
maximale tolérable (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion). 
Troubles du métabolisme lipidique : 
Les lipides sanguins doivent être contrôlés (à jeun) avant 
et un mois après le début du traitement, et par la suite 
tous les 3 mois, sauf si une surveillance plus rapprochée 
est indiquée. Une élévation des taux de lipides sanguins 
peut être observée. Elle régresse habituellement après 
réduction des doses ou arrêt du traitement ; des mesures 
diététiques peuvent également être utiles. 
Le traitement par isotrétinoïne peut entraîner une élé- 
vation des triglycérides sériques. Il doit être interrompu 
lorsqu'une hypertriglycéridémie ne peut pas être contrô- 
lée à un niveau acceptable, ou en cas de survenue de 
signes de pancréatite (cf Effets indésirables). Des taux 
de triglycérides supérieurs à 800 mg/dl (ou 9 mmol/l) 
peuvent être associés à des pancréatites aiguës, parfois 
fatales. 
Troubles gastro-intestinaux : 
Le traitement par isotrétinoïine a été associé à des pous- 
sées de maladies inflammatoires digestives, notamment 
des iléites régionales, chez des patients sans antécé- 
dents digestifs. L'isotrétinoïne doit être immédiatement 
interrompue chez les patients présentant une diarrhée 
sévère (hémorragique). 
Réactions allergiques : 
Exceptionnellement des réactions anaphylactiques ont 
été rapportées, parfois après exposition préalable aux 
rétinoïdes topiques. Des réactions cutanées allergiques 
sont rarement signalées. Des cas de vascularites aller- 
giques sévères, souvent avec purpura (ecchymotique 
ou pétéchial) des extrémités et manifestations systé- 
miques, ont été rapportés. Les réactions allergiques 
sévères nécessitent l'interruption du traitement et une 
surveillance étroite. 
Patients à haut risque : 
Une surveillance plus fréquente des taux de lipides 
sanguins et/ou de la glycémie est nécessaire chez 
certains patients à haut risque (diabète, obésité, alcoo- 
lisme ou troubles du métabolisme lipidique). Une élé- 
vation de la glycémie à jeun a été observée, et de 
nouveaux cas de diabète sont apparus durant le traite- 
ment par isotrétinoïne. 

Liées aux excipients : 

- Ces médicaments contiennent de l’huile de soja et 
peuvent provoquer des réactions d’hypersensibilité 
(urticaire, choc anaphylactique). 

- Ces médicaments contiennent du sorbitol. Leur utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

- Capsules à 10 mg et à 20 mg : elles contiennent un 
agent colorant azoïque (rouge de cochenille A E124) 
et peuvent provoquer des réactions allergiques. 

- Capsules à 40 mg: elles contiennent un agent colorant 
azoïque (jaune orangé S E110) et peuvent provoquer 
des réactions allergiques. 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Vitamine A : risque de symptômes évocateurs d’une 
hypervitaminose A. 

- Autres rétinoïdes (acitrétine, alitrétinoine) : risque de 
symptômes évocateurs d’une hypervitaminose A. 

- Cyclines : risque d’hypertension intracrânienne. 

Autres interactions : 

L'application concomitante de kératolytiques locaux 

ou d’antiacnéiques exfoliants doit être évitée pendant 

e traitement par isotrétinoïne en raison d’un risque 

accru d’irritation locale (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 


























La grossesse est une contre-indication absolue au 
traitement par isotrétinoïne (cf Contre-indications). 
La survenue, en dépit des mesures contraceptives, 
d’une grossesse au cours d’un traitement par iso- 








trétinoïne ou dans le mois qui suit son arrêt, comporte 
un risque très élevé de malformations majeures et 
graves chez le fœtus. 





Les malformations fœtales associées au traitement par 
isotrétinoïne comportent des anomalies du système 
nerveux central (hydrocéphalie, malformations ou ano- 
malies cérébelleuses, microcéphalie), des dysmor- 
phies faciales, des fentes palatines, des anomalies de 
l'oreille externe (absence d'oreille externe, conduit audi- 
tif externe petit ou absent), des anomalies oculaires 
(microphtalmie), cardiovasculaires (anomalies cono- 
truncales telles que tétralogie de Fallot, transposition 
des gros vaisseaux, communications interventriculai- 
res), des anomalies du thymus et des glandes parathy- 
roïdes. Il existe également une augmentation du risque 
d’avortement spontané. 

En cas de survenue de grossesse chez une femme 
traitée par l’isotrétinoine, le traitement doit être inter- 
rompu et la patiente doit être adressée à un médecin 
spécialiste ou compétent en tératologie pour évaluation 
et conseil. 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser au moins 
une méthode de contraception efficace, et ce pendant 
au moins 4 semaines avant l'initiation du traitement, 
pendant toute la durée du traitement et jusqu’à 4 semai- 
nes après la fin du traitement par isotrétinoïne (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

De préférence, la patiente doit utiliser 2 méthodes de 
contraception complémentaires, incluant une méthode 
mécanique (préservatifs). 

ALLAITEMENT : 

Étant une molécule hautement lipophile, l’isotrétinoine 
passe très probablement dans le lait maternel. Compte 
tenu des effets secondaires potentiels chez la mère et 
l'enfant exposé, l’isotrétinoïne est donc contre-indiquée 
au cours de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une baisse de la vision nocturne a été observée dans 
certains cas au cours du traitement par isotrétinoïne ; 
dans de rares cas elle persiste après l'arrêt du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). Cet effet indésirable pouvant apparaître bruta- 
lement, les patients doivent être informés de ce risque 
potentiel qui impose la plus grande prudence en cas de 
conduite de véhicule ou d'utilisation de machines. 
Des cas de somnolence, vertiges et troubles visuels ont 
été très rarement rapportés. Les patients présentant 
ces effets doivent être avertis de ne pas conduire un 
véhicule, utiliser une machine ou participer à une activité 
qui pourrait les exposer ou exposer d’autres personnes 
à un risque. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
lors du traitement par isotrétinoïne sont une sécheresse 
des muqueuses, notamment labiale (chéilite), nasale 
(épistaxis) et oculaire (conjonctivite) ; et une sécheresse 
de la peau. Ces effets indésirables, ainsi que certains 
autres, sont dose-dépendants. D’une manière générale, 
la plupart des effets indésirables sont réversibles après 
diminution de la posologie ou interruption du traitement ; 
certains, cependant, persistent après l'arrêt du traite- 
ment. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous selon la 
base de données MedDRA, par classes de systèmes 
d'organes et par fréquence. Les fréquences sont défi- 
nies en utilisant la classification suivante : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 ; < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 ; < 1/100) ; rare (> 1/10 000 ; < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). 

















Infections 





Infection bactérienne (cutanéomuqueuse) 


Trèsrare 5 
à germes Gram + 





Troubles dela circulation sanguine et lymphatique 





Anémie, augmentation de la vitesse de 








Très fréquent | sédimentation, thrombopénie, 
thrombocythémie 

Fréquent Neutropénie 

Trèsrare Lymphadénopathies 


Troubles du système immunitaire 





Réactions allergiques cutanées, réactions 


Rare anaphylactiques, hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Trèsrare Diabète, hyperuricémie 
Troubles psychiatriques 
R Dépression, dépression aggravée, tendance 
are i ie 
agressive, anxiété et changements d'humeur 
Troubles du comportement, manifestations 
Trèsrare psychotiques, idées suicidaires, tentative de 


suicide, suicide 





Troubles du système nerveux 


Fréquent Céphalées 





Hypertension intracränienne bénigne, 


Trèsrare : i 
convulsions, somnolence, vertiges 

















Troubles oculaires 





Blépharite, conjonctivite, sécheresse oculaire, 


Trèsfréquent |." $ 
irritation oculaire 





Vision floue, troubles visuels, cataracte, 
achromatopsie (altération de la vision des 
couleurs), intolérance au port des lentilles de 
contact, opacités cornéennes, baisse de la 
vision nocturne, kératite, œdème papillaire 
(témoignant d'une hypertension intracrânienne 
bénigne), photophobie 


Trèsrare 


Troubles de l'oreille et du conduit auditif 








Trèsrare Baisse de l’acuité auditive 
Troubles vasculaires 
Tréstare Vascularite (par exemple maladie de Wegener, 


vascularite allergique) 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Fréquent Épistaxis, sécheresse nasale, rhinopharyngite 





Bronchospasme (en particulier chez les 


Trèsrare | patients asthmatiques), voix enrouée 





Troubles gastro-intestinaux 





Colite, iléite, sécheresse de lagorge, 
hémorragie digestive, diarrhée sanglante et 



































Trèsrare maladie inflammatoire digestive, nausées, 
pancréatite (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 

Troubles hépatobiliaires 

Très fréquent Élévation des transaminases (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Trèsrare Hépatite 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés 
Chéilite, dermites, sécheresse de la peau, 

EE desquamation localisée, prurit, éruption 

Très fréquent | ^n; ras He 
érythémateuse, fragilité cutanée (lésions dues 
auxfrottements) 

Rare Alopécie 
Acné fulminans, aggravation de l'acné, 
érythème (facial), exanthème, anomalies de la 

Trèsrare tex ure des cheveux, hirsutisme, dystrophies 
unguéales, péri-onyxis, réaction de 
photosensibilité, botriomycome, 
hyperpigmentation, hypersudation 

Fréquence Érythème polymorphe, syndrome de 


Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique 


indéterminée i 
toxique 





Effets musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





Arthralgies, myalgies, douleurs dorsales 


rès fréquent {notamment chez les adolescents) 





Arthrites, calcifications (ligaments et tendons), 
soudure prématurée des épiphyses, exostoses 
(hyperostose), réduction de la densité osseuse, 
tendinites, rhabdomyolyse 


Trèsrare 





Troubles rénaux eturinaires 





rèsrare Glomérulonéphrite 





Troubles généraux et accidents liés au site d'administration 





Formation accrue de tissus granulomateux, 
malaise 





Trèsrare 





Investigations 





Élévation destriglycérides sanguins, 


res fréquent diminution des HDL circulantes 





Élévation du cholestérol sanguin, élévation de 


Fréquent FRERE TER î ae 
a la glycémie, hématurie, protéinurie 





Augmentation du taux sanguin de la créatine 


rostar phosphokinase 














L'incidence des événements indésirables a été calculée 
à partir de données d’études cliniques poolées ayant 
inclus 824 patients et à partir de données post-marketing. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

L'isotrétinoine est un dérivé de la vitamine A. Bien 
que sa toxicité aiguë soit faible, des signes d’hyper- 
vitaminose A pourraient survenir en cas de surdosage 
accidentel. Les symptômes d’hypervitaminose A 
comportent des céphalées intenses, des nausées ou 
vomissements, une somnolence, une irritabilité et un 
prurit. Les symptômes d'un surdosage accidentel ou 
intentionnel d'isotrétinoïne seraient probablement 
comparables ; on peut s'attendre à ce qu'ils soient 
réversibles et spontanément résolutifs. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Rétinoïdes dans le 
traitement de l’acné (code ATC : D10BA01). 
Mécanisme d'action : 

L'isotrétinoine est un stéréo-isomère de l'acide tout- 
trans rétinoïque (trétinoïne). Le mécanisme d'action 




















exact de l'isotrétinoine n’est pas encore précisément 
élucidé, mais il a été établi que l'amélioration observée 
dans le tableau clinique de l’acné sévère est associée à 
une suppression de l’activité des glandes sébacées et 
à une diminution histologiquement prouvée de la taille 
de ces glandes. De plus, il a été démontré que liso- 
trétinoïne exerçait un effet anti-inflammatoire au niveau 
du derme. 

Effets : 

La constitution des comédons et éventuellement des 
lésions inflammatoires de l’acné passe par plusieurs 
étapes, dont une hyperkératinisation de l'épithélium du 
follicule pilosébacé puis une obstruction de l’infundi- 
bulum pilaire avec rétention de kératine et un excès de 
sébum. L'isotrétinoine inhibe la prolifération des sébo- 
cytes et semble favoriser leur dédifférenciation en kérati- 
nocytes ; elle réduit donc la production de sébum, qui 
est le substrat essentiel à la croissance de Propioni- 
bacterium acnes, et de ce fait diminue la colonisation 
du canal pilaire par cette bactérie. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption digestive de l'isotrétinoïne est variable, 
proportionnelle à la posologie pour les doses thérapeu- 
tiques. Sa biodisponibilité absolue n’a pas été mesurée 
car le médicament n’est pas disponible pour la voie 
intraveineuse chez l’homme. Toutefois, l’extrapolation 
des résultats obtenus chez le chien suggère une biodis- 
ponibilité systémique variable et plutôt faible. Lorsque 
l'isotrétinoïne est prise au cours des repas, sa biodis- 
ponibilité est deux fois plus élevée qu’à jeun. 
Distribution : 

L’isotrétinoine est fortement liée aux protéines plasma- 
tiques, principalement l’albumine (99,9 %). Le volume 
de distribution d'’isotrétinoïne chez l’homme n’a pas été 
déterminé, car l’isotrétinoïne n’est pas disponible sous 
forme intraveineuse pour l'homme. Peu d'informations 
sont disponibles concernant la distribution tissulaire de 
l'isotrétinoïne chez l’homme. Les concentrations d'iso- 
trétinoïne dans l’épiderme représentent seulement la 
moitié des concentrations sériques. Les concentrations 
plasmatiques de l'isotrétinoïne sont approximativement 
1,7 fois celles retrouvées dans le sang, en raison de la 
faible pénétration de l’isotrétinoïne dans les globules 
rouges. 

Métabolisme : 

Après administration orale d'isotrétinoïne, trois méta- 
bolites principaux ont été identifiés dans le plasma : la 
4-oxo-isotrétinoïne, la trétinoïne (acide tout-trans réti- 
noïque) et la 4-oxotrétinoïne. Ces métabolites ont mon- 
tré une activité biologique dans plusieurs tests in 
vitro. Un essai thérapeutique avec administration de 
4-oxo-isotrétinoïne a confirmé l'importante contribution 
de cette molécule à l'efficacité thérapeutique de l’iso- 
trétinoïne (réduction du taux d’excrétion sébacée mal- 
gré l'absence de modification des taux sanguins d’iso- 
trétinoïne et de trétinoine). D'autres métabolites mineurs 
comprennent des dérivés glycuroconjugués. La 
4-oxo-isotrétinoïne est le métabolite majoritaire. A l’état 
d'équilibre, la concentration plasmatique de ce méta- 
bolite est de 2,5 fois supérieure à celle de la molécule 
mère. 

La transformation de l’isotrétinoïne en trétinoïne (acide 
tout-trans rétinoïque) étant une réaction réversible (inter- 
conversion), le métabolisme de la trétinoïne est par 
conséquent lié avec celui de l’isotrétinoïne. On estime 
que 20 à 30 % de la dose d'isotrétinoïne sont méta- 
bolisés par isomérisation. 

La circulation entérohépatique peut jouer un rôle signifi- 
catif dans la pharmacocinétique de l’isotrétinoïne chez 
l’homme. Des études du métabolisme in vitro ont montré 
que plusieurs enzymes CYP sont impliquées dans le 
métabolisme de l’isotrétinoine en 4-oxo-isotrétinoïne et 
en trétinoïne. Aucun isomère ne semble avoir un rôle 
prédominant. L'isotrétinoïne et ses métabolites n’ont 
pas d'influence significative sur l’activité CYP. 
Élimination : 

Après administration orale d'isotrétinoine marquée, des 
quantités approximativement équivalentes sont retrou- 
vées dans les urines et dans les fèces. Après une admi- 
nistration orale d’isotrétinoïne à des patients atteints 
d’acné, la demi-vie d'élimination de la substance 
inchangée est en moyenne de 19 heures. La demi-vie 
de la 4-oxo-isotrétinoine est plus longue, avec une 
moyenne de 29 heures. 

L'isotrétinoine est présente dans l'organisme à l’état 
physiologique et le retour à des concentrations endo- 
gènes de rétinoïdes est atteint environ deux semaines 
après l’arrêt du traitement par l'isotrétinoine. 
Pharmacocinétique dans des situations cliniques parti- 
culières : 

L'isotrétinoine étant contre-indiquée chez les insuffi- 
sants hépatiques, peu de données sont disponibles sur 
a cinétique du médicament dans cette population de 
patients. L'insuffisance rénale ne réduit pas significati- 
vement la clairance plasmatique de l'isotrétinoïne ou de 
a 4-oxo-isotrétinoine. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité aiguë : 

La toxicité aiguë d’une dose orale d'isotrétinoïne a été 
déterminée chez plusieurs espèces animales. La DL50 
est d'environ 2000 mg/kg chez le lapin, 3000 mg/kg 
chez la souris et plus de 4000 mg/kg chez le rat. 
Toxicité chronique : 

Les effets de l'administration prolongée d'isotrétinoïne 
à des rats pendant plus de deux ans (aux posologies 
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de 2, 8 et 32 mg/kg/jour) consistaient en une chute 
partielle de poils et une augmentation des triglycérides 
plasmatiques dans le groupe traité à forte posologie. 
Le spectre des effets secondaires de l’isotrétinoïne chez 
les rongeurs ressemble étroitement à celui de la vita- 
mine A, mais sans les calcifications massives observées 
avec la vitamine A chez le rat. Les altérations hépato- 
cytaires observées avec la vitamine A n'ont pas été 
observées avec l'isotrétinoine. 

Tous les effets secondaires évocateurs d’hypervitami- 
nose A ont été spontanément réversibles après inter- 
ruption de l’isotrétinoïne. Même l’altération de l’état 
général observée chez certains animaux a largement 
régressé en 1 à 2 semaines. 

Tératogénicité : 

Comme d’autres dérivés de la vitamine A, l’isotrétinoïne 
a montré chez l'animal des propriétés tératogènes et 
embryotoxiques. 

Il est fondamental de tenir compte du caractère térato- 
gène de l’isotrétinoïne avant d'envisager la prescrip- 
tion de ce médicament à une femme en âge de procréer 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Fertilité : 

Aux doses thérapeutiques, l’isotrétinoïne n'affecte pas 
le nombre, ni la mobilité ni la morphologie des sperma- 
tozoïdes ; la prise d’isotrétinoïne par un homme n’affecte 
pas le développement embryonnaire. 

Mutagénicité : 

L'isotrétinoïne n’a pas montré chez l'animal d'effets 
mutagènes in vitro ni d'effets carcinogènes in vivo. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine à une 
température ne dépassant pas 30 °C. 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Alafin du traitement, les patients et les patientes devront 
rapporter les capsules non utilisées à leur pharmacien. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale réservée aux spécialistes en derma- 

tologie. Renouvellement non restreint. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

Pour les femmes en âge de procréer (voir Programme 

de prévention de la grossesse) : 

- La prescription nécessite préalablement le recueil de 
l’accord de soins et de contraception de la patiente 
et la remise d’un carnet-patiente complété. 

- La prescription est limitée à un mois de traitement 
dont la poursuite nécessite une nouvelle prescription ; 
elle est subordonnée à l'obtention d’un résultat négatif 
de test de grossesse, qui doit être réalisé tous les 
mois, dans les 3 jours précédant la prescription ; la 
date et le résultat du test de grossesse doivent être 
mentionnés dans le carnet-patiente. 

La délivrance doit être effectuée au plus tard 7 jours 

après la prescription. 

La délivrance ne peut se faire qu'après avoir vérifié 

que toutes les mentions obligatoires suivantes figu- 

rent dans le carnet-patiente : 

Lors de la première prescription : 

- signature de l'accord de soins et de contraception ; 

- mise en place d'au moins une méthode de contra- 
ception efficace depuis au moins un mois ; 

- évaluation du niveau de compréhension de la 
patiente ; 

- date du test de grossesse (hCG plasmatiques). 

Lors des prescriptions suivantes : 

- poursuite d’une contraception efficace ; 

- évaluation du niveau de compréhension de la 
patiente ; 

- date du test de grossesse (hCG plasmatiques). 

- La date de délivrance doit être mentionnée dans le 
carnet-patiente. 

AMM 3400939052274 (2008, RCP rév 24.08.15) 5 mg. 
3400936114777 (2001, RCP rév 24.08.15) 10 mg. 
3400936114838 (2001, RCP rév 24.08.15) 20 mg. 
3400939763163 (2009, RCP rév 21.08.15) 40 mg. 

Prix : 6,75 € (30 capsules à 5 mg). 

11,76 € (30 capsules à 10 mg). 
20,74 € (30 capsules à 20 mg). 
36,79 € (30 capsules à 40 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ARROW GÉNÉRIQUES 
26, av Tony-Garnier. 69007 Lyon 
Tél : 04 72 72 60 72. Fax ; 04 72 72 60 70 
Info médic ou pharmacovigilance : 
Tél : 04 72 71 63 97 
E-mail : infomed@arrow-generiques.com 
Site web : www.arrow-generiques.com 
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ACTAPULGITE ® 


attapulgite de Mormoiron activée 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour suspension buvable à 3 g : Sachets-dose, 
boîte de 30. 


COMPOSITION p sachet 
Attapulgite de Mormoiron activée 3g 


Excipients : glucose monohydraté, saccharine sodique. 
Excipient à effet notoire : glucose. 


[pe] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des manifestations fonction- 
nelles intestinales, notamment avec météorisme et diar- 


rhée. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 2 à 8 sachets par jour, de préférence avant les 
repas. 

Enfant de plus de 10kg : 2sachets par jour, de 
préférence avant les repas. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Afin d'obtenir un mélange parfaitement homogène et 
de goût agréable, il est recommandé de mélanger à sec 
ce médicament avec du sucre en poudre avant adjonc- 
tion d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Affections sténosantes du tube digestif. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Prudence en cas de mégacôlon ou d’altération de la 
motricité colique (risque de fécalome). 

- Ce médicament contient du glucose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant un 

syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 

tose. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

On constate une diminution de l’absorption digestive 
des médicaments administrés simultanément par voie 
orale. Par mesure de précaution, il convient de prendre 
es adsorbants à distance des autres médicaments. 
Espacer la prise de ce médicament de plus de 2 heu- 
res, si possible, avec : antibactériens-antituberculeux 
éthambutol, isoniazide) (voie orale) ; antibactériens- 
cyclines (voie orale) ; antibactériens-fluoroquinolones 
voie orale) ; antibactériens-lincosamides (voie orale) ; 
antihistaminiques H2 (voie orale) ; aténolol, métoprolol, 
propranolol (voie orale) ; chloroquine (voie orale) ; diflu- 
nisal (voie orale) ; digoxine (voie orale) ; diphosphonates 
voie orale); fluorure de sodium; glucocorticoïdes 
voie orale) (décrit pour la prednisolone et la dexamé- 
thasone) ; indométacine (voie orale) ; kayexalate (voie 
orale) ; kétoconazole (voie orale) ; lansoprazole ; neuro- 
eptiques phénothiaziniques (voie orale) ; pénicillamine 
voie orale) ; sel de fer (voie orale). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il my a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à l'attapulgite est insuffisant pour 
exclure tout risque. Compte tenu de l'absence de 
résorption de l’attapulgite, l’utilisation de ce médica- 
ment ne doit être envisagée au cours de la grossesse 
que si nécessaire. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets d'Actapulgite 3 g sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. 

Aucun cas rapportant un effet d’Actapulgite 3 g sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines n’a été rapporté. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de constipation en cas d'utilisation prolongée 
ou à fortes doses. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : adsorbant intestinal 
code ATC : A07BC04). 

Actapulgite est un pansement gastro-intestinal. 

Il est radiotransparent ; il permet les investigations 
radiologiques sans arrêt du traitement. 

Il ne modifie pas la coloration des selles. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
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[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930005491 (1962/94, RCP rév 23.06.16). 
Mis sur le marché en 1963. 

Non remb Séc soc. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 








ACTHÉANE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé de 250 mg : Boîte de 120, sous plaquettes 
thermoformées. 








COMPOSITION p cp 
Actaea racemosa 4 CH 0,5 mg 
Arnica montana 4 CH 0,5 mg 
Glonoinum 4 CH ..…… 0,5 mg 
Lachesis mutus 5 CH 0,5 mg 
Sanguinaria canadensis 4 CH... 0,5 mg 


Excipients : saccharose, lactose, stéarate de magné- 
sium. 


[PC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans les bouffées de chaleur et les troubles fonctionnels 
de la ménopause. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 comprimé à sucer 2 à 4 fois par 24 heures, à répartir 
en fonction de l'intensité des symptômes. Ce médica- 
ment peut également être pris la nuit si besoin. 
Diminuer le nombre de prises journalières avec l’amélio- 
ration et cesser dès la disparition des symptômes. 

En l'absence d'amélioration rapide, consulter son 
médecin. 

La durée du traitement est de 3 mois, renouvelable. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie sublinguale. 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patientes présentant une 
intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption 
du glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patientes présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicament homéo- 
pathique. 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précaution particulière de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400926764630 (2010, RCP rév 28.04.16) 120 cp. 
Non remb Séc soc. 
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Act-HIB® 


vaccin conjugué de l’Haemophilus type b 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable IM ou SC 
profonde à 10 ug/0,5 ml : Flacon de poudre + 0,5 ml de 
solvant en seringue préremplie, boîte unitaire. 





COMPOSITION 

Poudre : p dose* 
Polyoside Haemophilus influenzae 

type b … 10 ug 
conjugué à la protéine tétanique 18-30 ug 





Excipients : trométamol, saccharose. 


Solvant : chlorure de sodium, eau ppi. 

Act-HIB peut contenir des traces de formaldéhyde lors 
de la fabrication (voir rubrique Contre-indications). 

* 0,5 ml de solution reconstituée 








[PS] INDICATIONS 

Ce vaccin est indiqué dans la prévention des infections 
invasives à Haemophilus influenzae type b (méningi- 
tes, septicémies, cellulites, arthrites, épiglottites...) chez 
Penfant à partir de 2 mois. 

Ce vaccin ne protège pas contre les infections dues à 
d’autres types d’Haemophilus influenzae, ni contre les 
méningites d’autres origines. 

En aucun cas, la protéine tétanique contenue dans ce 
vaccin ne peut remplacer la vaccination tétanique habi- 
tuelle. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- 2 doses à deux mois d'intervalle, une à l'âge de 2 mois 
et une à l’âge de 4 mois, suivies d’une injection de 
rappel à l’âge de 11 mois. 

- Entre 6 et 12 mois: 2 doses de 0,5 mi à 1 mois 
d'intervalle, suivies d’une injection de rappel (0,5 ml) 
à l'âge de 18 mois. 

- De 1 à 5 ans: 1 seule dose de 0,5 ml. 

Pour les cas contacts : lors d’un contact avec un 

patient présentant une infection invasive à Haemophilus 

influenzae (famille ou crèche), la vaccination doit être 
mise en œuvre en suivant le schéma adapté à l’âge 
selon les recommandations officielles. 

Le cas index doit aussi être vacciné. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intramusculaire (de préférence) ou sous-cutanée 

profonde. 

Les sites d'injection recommandés sont la face antéro- 

latérale de la cuisse (tiers moyen) chez le nourrisson et 

la région deltoïdienne chez l'enfant. 

Ne pas injecter par voie intravasculaire. 

Pour les instructions de reconstitution, voir Modalités 

manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, à l’un des 
excipients, à la protéine tétanique ou au formaldéhyde 
(qui peut être présent dans chaque dose à l'état de 
trace). 

- Hypersensibilité connue apparue après une injection 
antérieure d’un vaccin Haemophilus influenzae type 
b conjugué. 

- La vaccination doit être différée en cas de maladie 
fébrile ou maladie aiguë. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ne pas injecter par voie intravasculaire en s’assurant 
que l'aiguille ne pénètre pas dans un vaisseau sanguin. 
La vaccination doit être précédée d’une recherche des 
antécédents médicaux (notamment pour les vacci- 
nations antérieures et les événements indésirables ayant 
pu survenir) et d’un examen clinique. 

Comme pour tous les vaccins injectables susceptibles 
d’induire une éventuelle réaction anaphylactique immé- 
diate, il est recommandé de disposer d'un traitement 
médical approprié. 

Comme tout vaccin, ce vaccin doit être administré avec 
précaution en cas de thrombocytopénie ou de troubles 
de la coagulation car l'injection intramusculaire peut 
entraîner des saignements chez certains sujets. 

La vaccination peut être réalisée chez les enfants 
présentant un état d'immunodépression congénital ou 
acquis, en sachant qu’en fonction de l’état du système 
immunitaire, la réponse vaccinale sera plus faible. Chez 
es enfants traités par des immunodépresseurs (corti- 
cothérapie, chimiothérapie antimitotique, etc...), il est 
recommandé d'attendre la fin du traitement pour vac- 
ciner. 

Le risque potentiel d'apnée avec nécessité de surveil- 
ance respiratoire pendant 48-72 h doit être soigneu- 
sement pris en compte lors de l'administration des 
doses de primovaccination chez les grands prématurés 
{nés à 28 semaines de grossesse ou moins) et particu- 
ièrement chez ceux ayant des antécédents d’immaturité 
respiratoire. En raison du bénéfice élevé de la vacci- 
nation chez ces nourrissons, l'administration ne doit pas 
être suspendue ou reportée. 

interférence avec des tests sérologiques : voir rubrique 
Interactions. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Ce vaccin peut être administré simultanément en pra- 
tiquant les injections en 2 sites différents en particulier 
avec les autres vaccinations recommandées : diphtérie, 
tétanos, coqueluche, poliomyélite, rougeole, oreillons, 
rubéole. 

Interférence avec des tests sérologiques : 

Du fait de l'élimination urinaire de l’antigène capsulaire 
polyosidique Hib, un résultat positif peut être observé 
lors d’un test urinaire 1 à 2 semaines après la vacci- 
nation. D’autres tests doivent être réalisés pour confir- 
mer une infection à Hib pendant cette période. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Conformément aux calendriers vaccinaux pédiatriques, 
les recommandations de l'OMS (Organisation mondiale 
de la santé) et de l'ACIP (Advisory Committee on 
Immunization), Act-HIB est rarement administré seul, 
mais souvent en association ou en combinaison avec 
d’autres vaccins tels que les vaccins contenant les 
valences diphtérique, tétanique et coquelucheuse (à 
germes entiers ou acellulaire). 

Le profil de tolérance d’ Act-HIB reflétera donc cette 
utilisation conjointe. 























Les effets indésirables rapportés lors des essais clini- 

ques ou depuis la mise sur le marché sont listés ci-après 

selon la terminologie MedDRA (par systèmes d'organes 

et par fréquence) pour tous les groupes d’âges. La 

fréquence est définie comme : très fréquent (> 10 %), 

fréquent (> 1% et < 10%), peu fréquent (> 0,1 % et 

< 1%), rare (> 0,01 % et < 0,1 %), très rare (< 0,01 %) 

et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

La tolérance du vaccin a été évaluée au cours de 

différentes études cliniques contrôlées avec une sur- 

veillance active des effets indésirables, et au cours 

desquelles plus de 7000 enfants de moins de 2 ans en 

bonne santé ont reçu une injection d’ Act-HIB, injection 

presque toujours combinée avec un vaccin à germes 

entiers ou acellulaire diphtérique-tétanique-coquelu- 

cheux. 

Dans les études contrôlées, lorsque Act-HIB était admi- 

nistré en combinaison avec des vaccins DTP, la fré- 

quence et le type de réactions systémiques post- 

vaccinales observées n’ont pas été différents de ceux 

observés avec un vaccin DTP administré seul. 

Les effets indésirables pouvant être reliés au vaccin, 

observés avec une fréquence > 1%, sont généralement 

apparus dans les 6 à 24 heures suivant la vaccination 

et ont été pour la plupart transitoires et d'intensité légère 

à modérée. 

Aucune augmentation de l'incidence ou de la sévérité 

des réactions locales ou systémiques n'a été obser- 

vée après l'administration des doses successives du 

schéma de primo-vaccination. 

Affections du système immunitaire : 

- Indéterminée : réactions d'hypersensibilité immédia- 
tes telles qu'œdème de la face et œdème laryngé. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : irritabilité. 

Affections du système nerveux : 

- Indéterminée : convulsions associées ou non à de la 
fièvre. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : vomissements. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Indéterminée : urticaire, rash, prurit. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Très fréquent à fréquent : réactions au site d'injection 
telles que douleur, érythème, gonflement et/ou inflam- 
mation, induration. 

- Fréquent : fièvre. 

- Fréquent à peu fréquent : cris (incontrôlables ou 
anormaux). 

- Peu fréquent : fièvre (> à 39 °C). 

- Indéterminée : 

- Réactions étendues au site d'injection (> 50 mm) 
telles que érythème, œdème et/ou inflammation, ou 
induration et douleur au site d'injection. 

- Œdèmes : œdèmes du membre vacciné (pouvant 
s'étendre à l'ensemble du membre) ; œdèmes tou- 
chant un ou les deux membres inférieurs (œdèmes 
survenant dans les premières heures suivant la vac- 
cination, disparaissant rapidement, dans les 24 heu- 
res, spontanément et sans séquelles, pouvant 
s'accompagner de cyanose, érythème, purpura 
transitoire et de pleurs importants. Ces réactions 
ont été principalement rapportées après la primo- 
vaccination). 

Informations complémentaires concernant des 
populations particulières : 

Apnée chez les grands prématurés (nés à 28 semaines 
de grossesse ou moins) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : JO7AG01). 

Le vaccin Haemophilus influenzae type b confère une 
immunité contre les infections invasives à Haemophilus 
influenzae type b. 

Le polyoside capsulaire (polyribosyl ribitol phosphate : 
PRP) induit chez l’homme une réponse sérologique 
anti-PRP. Cependant, comme pour tous les antigènes 
polyosidiques, la nature de la réponse immunitaire est 
thymo-indépendante, caractérisée par l'absence d'effet 
rappel lors d'injections itératives et par une immunogé- 
nicité faible chez le nourrisson. 

La liaison covalente du polyoside capsulaire d'Haemo- 
philus influenzaetype b à une protéine tétanique, permet 
au vaccin conjugué de se comporter comme un antigène 
thymodépendant entraînant une réponse sérologique 
anti-PRP spécifique chez le nourrisson avec induction 
d’'IgG spécifiques et mise en place d’une mémoire 
immunitaire. 

L'étude de l'activité fonctionnelle des anticorps spéci- 
fiques anti-PRP, induits par le vaccin Haemophilus 
influenzaetype b conjugué chez le nourrisson et l'enfant, 
a montré leur activité bactéricide ainsi que leur activité 
opsonisante. 

Les études d'immunogénicité chez le nourrisson vacciné 
dès l’âge de 2 mois ont montré que pratiquement 
tous les enfants avaient un titre d'anticorps anti-PRP 


vaccins bactériens 





> 0,15 ug/ml après la 3° dose et > 1 ug/ml pour environ 
90 % d’entre eux. Chez les nourrissons avant l’âge de 
6 mois ayant reçu trois doses de vaccin Haemophilus 
influenzae type b conjugué, une injection de rappel 
effectuée 8 à 12 mois plus tard a entraîné une augmen- 
tation très significative du titre moyen des anticorps 
anti-PRP. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie aiguë, toxicologie en adminis- 
tration répétée, tolérance locale n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Après reconstitution : le vaccin doit être administré 
immédiatement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Reconstituer la solution soit en injectant le contenu de 
la seringue de solvant dans le flacon de poudre soit 
par le contenu d’une seringue de vaccin combiné 
diphtérique-tétanique-coquelucheux ou diphtérique- 
tétanique-coquelucheux-poliomyélitique. Agiter jusqu’à 
dissolution complète de la poudre. L'aspect trouble 
blanchâtre de la suspension après reconstitution par 
une seringue de vaccin diphtérique-tétanique-coquelu- 
cheux ou diphtérique-tétanique-coquelucheux-polio- 
myélitique est normal. 

Pour les seringues sans aiguille attachée, l'aiguille 
séparée doit être montée fermement sur la seringue en 
opérant une rotation d’un quart de tour. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933472016 (1992 rév 08.06.15). 
Prix : 16,18 € (1 flacon + seringue). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Sanofi Pasteur Europe 

14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél: 08 00 55 56 58 
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ACTICARBINE © 


papavérine, charbon 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (blanc) : Boîtes de 42 et de 84, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Papavérine chlorhydrate .....sssssssssssssssse11e 14 mg 
Charbon activé ....sssssssssssssssssssrersennenenreneee 70 mg 


Excipients : acide alginique, saccharose, amidon de 
maïs, glucose liquide, polyéthylèneglycol 6000, stéarate 
de magnésium, gomme laque blanchie, talc, gomme 
arabique, dioxyde de titane, cire de carnauba. 


DC| INDICATIONS 
Traitement symptomatique des manifestations fonction- 
nelles intestinales, notamment avec météorisme. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

1 à 2 comprimés avant les 3 repas, à avaler tels quels 
avec un verre d'eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
RELATIVES : 

- Pendant la grossesse. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de diarrhée associée, la nécessité d’une réhydra- 
tation devra être évaluée. 

L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 
tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 
en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 
particularités du patient (maladies associées...) 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Du fait des propriétés du charbon, la diminution poten- 
tielle de l'absorption des médicaments conduit à admi- 
nistrer toute autre médication à distance (plus de 
2 heures, si possible) de la prise de ce médicament. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En l'absence de données expérimentales fiables et en 
'absence d'expérience clinique avec la papavérine, 
utilisation de ce médicament est déconseillée pendant 
a grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données concernant le passage dans 
e lait de la papavérine, ce médicament est à éviter en 
cas d'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence dus à la présence de la papa- 
vérine. 



























































Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'utilisation de ce médicament à des doses élevées 

peut provoquer une coloration plus foncée des selles. 

[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté avec ce 

médicament. La papavérine, à très fortes doses, risque 

d'entraîner : nausées, vomissements, faiblesse, dépres- 

sion du système nerveux central, nystagmus, diplopie, 

diaphorèse, rougeur de la face, sécheresse de la bou- 

che, vertiges et tachycardie sinusale. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : adsorbant intestinal, 

antispasmodique (A : appareil digestif et métabolisme). 

Association de charbon activé et de papavérine. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400934312786 (1952/92, RCP rév 20.09.13) 42 cp. 
3400934312908 (1952/92, RCP rév 20.09.13) 84 cp. 

Non remb Séc soc. 
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ÉLERTÉ 
181-183, rue André-Karman 
93300 Aubervilliers. Tél : 01 48 34 75 03 





ACTIFED RHUME © 


paracétamol, pseudoéphédrine, triprolidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (blanc) : Boîte de 15, sous plaquettes ther- 
moformées (PVC/PVDC/aluminium). 









COMPOSITION pcp 
Paracétamol (DCI) 500 mg 
Pseudoéphédrine (DCI) chlorhydrate 60 mg 
Triprolidine (DCI) chlorhydrate . ii 2,5 mg 
Excipients : amidon de maïs prégélatinisé, povidone, 


crospovidone, acide stéarique, cellulose microcristal- 
ine, silice colloïdale, stéarate de magnésium. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement au cours des rhumes de l'adulte et de 
'’adolescent de plus de 15 ans : 

- des sensations de nez bouché ; 

- de l'écoulement nasal clair ; 

- des maux de tête et/ou fièvre. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 
1 comprimé à renouveler si nécessaire au bout de 
6 heures minimum, sans dépasser 3 comprimés par 
our. 

Le comprimé est à avaler tel quel, avec une boisson 
par exemple eau, lait, jus de fruit). 

En l'absence d'amélioration au bout de 5 jours de 
traitement, il est nécessaire de prendre un avis médical. 
Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 10 ml/min), l'intervalle entre 2 prises sera 
au minimum de 8 heures. La dose de paracétamol ne 
devra pas dépasser 3 g par jour. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants du produit. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Antécédents d'accident vasculaire cérébral ou de 
facteurs de risque susceptibles de favoriser la surve- 
nue d’accident vasculaire cérébral, en raison de 
l’activité sympathomimétique alpha du vasocons- 
tricteur. 

- Hypertension artérielle sévère ou mal équilibrée par 
le traitement. 

- Insuffisance coronarienne sévère. 

- Risque de glaucome par fermeture de l’angle. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Antécédents de convulsions. 

- Insuffisance hépatocellulaire, en raison de la présence 
de paracétamol. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- En association avec les IMAO non sélectifs en raison 
du risque d’hypertension paroxystique et d’hyper- 
thermie pouvant être fatale (cf Interactions). 

- En association avec les sympathomimétiques à action 
indirecte : vasoconstricteurs destinés à déconges- 
tionner le nez, qu'ils soient administrés par voie 
orale ou nasale [phényléphrine (alias néosynéphrine), 
pseudoéphédrine, éphédrine] ainsi que méthylphéni- 
date, en raison du risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives (cf Interactions). 

- En association avec les sympathomimétiques de type 
alpha : vasoconstricteurs destinés à décongestionner 
le nez, qu'ils soient administrés par voie orale ou 
nasale [étiléfrine, naphazoline, oxymétazoline, phényl- 
éphrine (alias néosynéphrine), synéphrine, tétryzoline, 
tuaminoheptane, tymazoline], ainsi que midodrine, en 
raison du risque de vasoconstriction et/ou de pous- 
sées hypertensives (cf Interactions). 














L'association de deux décongestionnants est 
contre-indiquée, quelle que soit la voie d’adminis- 
tration (orale et/ou nasale) : une telle association est 
inutile et dangereuse et correspond à un mésusage. 








- Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
pendant la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En cas de fièvre élevée ou persistante, de survenue de 

signes de surinfection ou de persistance des symptô- 

mes au-delà de 5 jours, une réévaluation du traitement 
doit être faite. 

En raison de la présence de pseudoéphédrine : 

- Il est impératif de respecter strictement la posologie, 
la durée de traitement de 5 jours, les contre-indica- 
tions (cf Effets indésirables). 

- Les patients doivent être informés que la survenue 
d’une hypertension artérielle, de tachycardie, de palpi- 
tations ou de troubles du rythme cardiaque, de 
nausées ou de tout signe neurologique (tels que 
l'apparition ou la majoration de céphalées) impose 
l'arrêt du traitement. 

- Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 
en cas d'hypertension artérielle, d’affections cardia- 
ques, d’hyperthyroïdie, de psychose ou de diabète. 

La prise de ce médicament est déconseillée en raison 

du risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 

tensives lié à son activité sympathomimétique indirecte 
avec les médicaments suivants (cf Interactions) : 

- IMAO-A sélectifs. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques 
(bromocriptine, cabergoline, lisuride ou pergolide) 
ou vasoconstricteurs (dihydroergotamine, ergota- 
mine, méthylergométrine ou méthysergide). 

- Linézolide. 

Des troubles neurologiques à type de convulsions, 
d’hallucinations, de troubles du comportement, d'agi- 
tation, d'insomnie ont été décrits, plus fréquemment 
chez des enfants, après administration de vasocons- 
tricteurs par voie systémique, en particulier au cours 
d'épisodes fébriles ou lors de surdosages. 

Par conséquent, il convient notamment de : 

-ne pas prescrire ce traitement en association avec 
des médicaments susceptibles d’abaisser le seuil 
épileptogène tels que dérivés terpéniques, clobutinol, 
substances atropiniques, anesthésiques locaux..., ou 
en cas d’antécédents convulsifs ; 

- respecter, dans tous les cas, la posologie préconisée, 
et informer le patient des risques de surdosage en 
cas d’association avec d’autres médicaments conte- 
nant des vasoconstricteurs. 

En raison de la présence de paracétamol : 

- Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 
de paracétamol dans la composition d’autres médi- 
caments. 

- Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 3 grammes 
par jour (cf Surdosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- Chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à l’hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation ; 

-une constipation chronique (risque d'iléus paraly- 
tique) ; 

- une hypertrophie prostatique. 

- En cas d'insuffisance rénale, en raison du risque 
d’accumulation. 

La prise de boissons alcoolisées ou de médicaments 

contenant de l'alcool pendant le traitement est décon- 

seillée (cf Interactions). 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que la 

pseudoéphédrine peut induire une réaction positive des 

tests pratiqués lors des contrôles antidopage. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la présence de paracétamol : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le paracétamol et après son arrêt. 

Liées à la présence de pseudoéphédrine : 

Contre-indiquées (cf Contre-indications) : 

- IMAO non sélectifs : hypertension paroxystique, 
hyperthermie pouvant être fatales. Du fait de la durée 
d'action de l’IMAO, cette interaction est encore pos- 
sible 15 jours après l’arrêt de IMAO. 

- Autres sympathomimétiques indirects (éphédrine, 
méthylphénidate, phényléphrine [alias  néosyné- 
phrine], pseudoéphédrine) : risque de vasoconstric- 
tion et/ou de crises hypertensives. 

- Sympathomimétiques alpha (voies orale et/ou nasale ; 
étiléfrine, midodrine, naphazoline, oxymétazoline, 
phényléphrine, synéphrine, tétryzoline, tuaminohep- 
tane, tymazoline) : risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives. 

Déconseillées (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi) : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : risque 
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 

(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 

méthysergide) : risque de vasoconstriction et/ou de 

poussées hypertensives. 




















- IMAO-A sélectifs (moclobémide, toloxatone) : risque 
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

- Linézolide : risque de vasoconstriction et/ou de pous- 
sées hypertensives. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : poussée hyper- 
tensive peropératoire. 

En cas d'intervention programmée, il est préférable 
d'interrompre le traitement quelques jours avant 
l'intervention. 

Liées à la présence de triprolidine : 

- Médicaments atropiniques : il faut prendre en compte 
le fait que les substances atropiniques peuvent addi- 
tionner leurs effets indésirables et entraîner plus 
facilement une rétention urinaire, une poussée aiguë 
de glaucome, une constipation, une sécheresse de la 
bouche, etc. Les divers médicaments atropiniques 
sont représentés par les antidépresseurs imiprami- 
niques, la plupart des antihistaminiques H1 atropi- 
niques, les antiparkinsoniens anticholinergiques, les 
antispasmodiques atropiniques, le disopyramide, les 
neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que la cloza- 
pine. 

- Médicaments sédatifs : il faut prendre en compte le 
fait que de nombreux médicaments ou substances 
peuvent additionner leurs effets dépresseurs du sys- 
tème nerveux central et contribuer à diminuer la 
vigilance. Il s’agit des dérivés morphiniques (analgé- 
siques, antitussifs et traitements de substitution), des 
neuroleptiques, des barbituriques, des benzodiazé- 
pines, des anxiolytiques autres que les benzodiazé- 
pines (par exemple, le méprobamate), des hypno- 
tiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Déconseillées (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi) : 

- Consommation d’alcool : majoration par l'alcool de 
l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuse la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et d’autres médicaments 
contenant de l'alcool. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

Liées à la présence de paracétamol : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La présence de pseudoéphédrine parmi les constituants 
conditionne la conduite à tenir pendant la grossesse et 
allaitement. 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, les études épidémiologiques n’ont pas mis 
en évidence d'effet malformatif lié à l’utilisation de 
pseudoéphédrine. Cependant, par mesure de prudence 
et compte tenu des puissantes propriétés vasocons- 
trictives de ce médicament, son utilisation est décon- 
seillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La pseudoéphédrine passe dans le lait maternel. 
Compte tenu des possibles effets cardiovasculaires et 
neurologiques des vasoconstricteurs, la prise de ce 
médicament est contre-indiquée pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Réactions d’hypersensibilité liées à l’un des composants 

de ce médicament. 

Liés à la présence de pseudoéphédrine : 

Troubles cardiaques : 

- Palpitations. 

- Tachycardie. 

- Infarctus du myocarde. 

Troubles visuels : 

- Crise de glaucome par fermeture de l'angle. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Sécheresse buccale. 

- Nausées. 

- Vomissements. 

Troubles du système nerveux : 

- Accidents vasculaires cérébraux hémorragiques, 
exceptionnellement chez des patients ayant utilisé 
des spécialités à base de chlorhydrate de pseudo- 
éphédrine : ces accidents vasculaires cérébraux sont 
apparus lors de surdosage ou de mésusage chez des 
patients présentant des facteurs de risques vascu- 
laires. 

- Accidents vasculaires ischémiques. 

- Céphalées. 

- Convulsions. 

Troubles psychiatriques : 

- Anxiété. 

- Agitation. 
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- Troubles du comportement. 
- Hallucinations. 
- Insomnie. 
Une fièvre, un surdosage, une association médica- 
menteuse susceptible de diminuer le seuil épileptogène 
ou de favoriser un surdosage, ont souvent été retrou- 
vés et semblent prédisposer à la survenue de tels 
effets (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Troubles urinaires : 

- Dysurie (en particulier en cas de troubles urétropros- 
tatiques). 

- Rétention urinaire (en particulier en cas de troubles 
urétroprostatiques). 

Troubles cutanés : 

- Sueurs. 

- Exanthème. 

- Prurit. 

- Urticaire. 

Troubles vasculaires : 

- Hypertension (poussée hypertensive). 

Liés à la présence de paracétamol : 

Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 

type de choc anaphylactique, œdème de Quincke, 

érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. Leur 
survenue impose l'arrêt définitif de ce médicament et 
des médicaments apparentés. 

De très exceptionnels cas de thrombopénie, leucopénie 

et neutropénie ont été signalés 

Liés à la présence de triprolidine : 

Les caractéristiques pharmacologiques de la triprolidine 

sont à l’origine d’effets indésirables d’inégale intensité 

et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie). 

Effets neurovégétatifs : 

- Sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement. 

- Hypotension orthostatique. 

- Effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations, troubles urinaires 
(dysurie, rétention). 

- Troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet 
âgé. 

- Incoordination motrice, tremblements. 

- Confusion mentale, hallucinations. 

- Plus rarement, des effets sont à type d’excitation : 
agitation, nervosité, insomnie. 

Réactions d'hypersensibilité (rare) : 

- Érythèmes, prurit, eczéma, purpura, urticaire. 

- Œdème, plus rarement œdème de Quincke. 

- Choc anaphylactique. 

Effets hématologiques : 

- Leucopénie, neutropénie. 

- Thrombocytopénie. 

- Anémie hémolytique. 

DC| SURDOSAGE 

Lié à la pseudoéphédrine : 

Le surdosage en pseudoéphédrine peut entraîner : 

accès hypertensif, troubles du rythme, convulsions, 

délire, hallucinations, agitation, troubles du comporte- 
ment, insomnie, mydriase, accident vasculaire cérébral. 

Lié à la triprolidine : 

Le surdosage en triprolidine peut entraîner : convulsions 

(surtout chez l'enfant), troubles de la conscience, coma. 

Lié au paracétamol : 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 

surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 

tique ou intoxication accidentelle fréquente) chez les- 
quels elle peut être mortelle. 

Symptômes : 

- Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 

- Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en 
une seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids 
corporel en une seule prise chez l'enfant, provoque 
une cytolyse hépatique susceptible d'aboutir à une 
nécrose complète et irréversible se traduisant par une 
insuffisance hépatocellulaire, une acidose métaboli- 
que, une encéphalopathie pouvant aller jusqu'au 
coma et à la mort. 

- Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-déshydro- 
génase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Acidifier les urines en donnant du chlorure d’ammo- 
nium (pour augmenter l'élimination de la pseudo- 
éphédrine). 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration, aussi précoce que possible, de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

R01BA52 : décongestionnants à usage systémique. 
Ce médicament associe un antalgique antipyrétique (le 
paracétamol), un vasoconstricteur (la pseudoéphédrine) 
et un antihistaminique (la triprolidine). 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Paracétamol : 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Métabolisme : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les deux voies métaboliques majeures 
sont la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette 
dernière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. 
Une voie mineure, catalysée par le cytochrome P450, 
est la formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl 
benzoquinone imine) qui, dans les conditions normales 
d'utilisation, est rapidement détoxifié par le glutathion 
réduit et éliminé dans les urines après conjugaison à la 
cystéine et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors 
d’intoxications massives, la quantité de ce métabolite 
toxique est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 10 ml/min), l’élimi- 
nation du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 





- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 
Pseudoéphédrine : 


Après administration par voie orale, la pseudoéphédrine 
est excrétée essentiellement par voie rénale sous forme 
inchangée (70 à 90 %). 

Sa demi-vie d'élimination est dépendante du pH urinaire. 
L’alcalinisation des urines entraîne une augmentation 
accrue de la réabsorption tubulaire, avec pour consé- 
quence, un allongement de la demi-vie d'élimination de 
la pseudoéphédrine. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935562937 (2000, RCP rév 06.06.11). 
Non remb Séc soc. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 





ACTIFED ® RHUME JOUR ET NUIT 


paracétamol, pseudoéphédrine, diphénhydramine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (12 comprimés blancs + 4 comprimés 
bleus) : Étui de 16, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 





Comprimé blanc (pour le jour) : p cp 
Paracétamol (DCI) ..sssssessssessssssisesssesssrresess 500 mg 
Pseudoéphédrine (DCI) chlorhydrate 60 mg 


Excipients : amidon de maïs prégélatinisé, povidone, 
crospovidone, acide stéarique, cellulose microcristal- 
line, croscarmellose sodique, stéarate de magnésium. 


Comprimé bleu (pour la nuit) : p cp 
Paracétamol (DCI) ..sssssesessessssssisesssssssreesess 500 mg 
Diphénhydramine (DCI) chlorhydrate …… 25 mg 


Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, amidon 
de maïs, carboxyméthylamidon sodique, hydroxypro- 
pylcellulose, amidon de maïs prégélatinisé, croscar- 
mellose sodique, acide stéarique, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose, propylèneglycol, 
Opaspray M-1F-4315B (hypromellose, dioxyde de 
titane, industrial methylated spirit 74 op, indigotine, eau 
purifiée). 

[PC] INDICATIONS 

Traitement au cours des rhumes de l'adulte et de 
l'adolescent de plus de 15 ans : 

- des sensations de nez bouché ; 

- de l'écoulement nasal clair ; 

- des maux de tête et/ou fièvre. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 

- Dans la journée : 1 comprimé blanc, à renouveler si 
nécessaire au bout de 4 heures minimum, sans dépas- 
ser 3 comprimés par jour. 

- Le soir au coucher : 1 comprimé bleu si nécessaire. 

Le comprimé est à avaler tel quel avec une boisson 

(par exemple eau, lait, jus de fruit). 

En l'absence d'amélioration au bout de 4 jours de 

traitement, il est nécessaire de prendre un avis médical. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 











créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre 2 pri- 

ses sera au minimum de 8 heures. La dose de paracé- 

tamol ne devra pas dépasser 3 g par jour. 

CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants du produit. 

- Chez l'enfant de moins de 15 ans. 

- En cas d’antécédents d'accident vasculaire cérébral 
ou de facteurs de risque susceptibles de favoriser la 
survenue d'accident vasculaire cérébral, en raison de 
l’activité sympathomimétique alpha du vasocons- 
tricteur. 

- En cas d'hypertension artérielle sévère ou mal équi- 
librée par le traitement. 

- En cas d'insuffisance coronarienne sévère. 

- En cas de risque de glaucome par fermeture de 
langle. 

- En cas de risque de rétention urinaire liée à des 
troubles urétroprostatiques. 

- En cas d’antécédents de convulsions. 

- En cas d'insuffisance hépatocellulaire en raison de la 
présence de paracétamol. 

- En cas d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- En association avec les IMAO non sélectifs en raison 
du risque d’hypertension paroxystique et d’hyper- 
thermie pouvant être fatale (cf Interactions). 

- En association aux sympathomimétiques à action 
indirecte : vasoconstricteurs destinés à déconges- 
tionner le nez, qu'ils soient administrés par voie 
orale ou nasale (phényléphrine [alias néosynéphrine], 
pseudoéphédrine, éphédrine) ainsi que méthylphéni- 
date, en raison du risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives (cf Interactions). 

- En association aux sympathomimétiques de type 
alpha : vasoconstricteurs destinés à décongestionner 
le nez, qu'ils soient administrés par voie orale ou 
nasale (étiléfrine, naphazoline, oxymétazoline, phényl- 
éphrine [alias néosynéphrine], synéphrine, tétryzoline, 
tuaminoheptane, tymazoline), ainsi que midodrine, en 
raison du risque de vasoconstriction et/ou de pous- 
sées hypertensives (cf Interactions). 





L'association de deux décongestionnants est 
contre-indiquée, quelle que soit la voie d'adminis- 
tration (orale et/ou nasale) : une telle association est 
inutile et dangereuse et correspond à un mésusage. 








Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
pendant la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de fièvre élevée ou persistante, de survenue de 
signes de surinfection ou de persistance des symptô- 
mes au-delà de 4 jours, une réévaluation du traitement 
doit être faite. 

MISES EN GARDE : 

En raison de la présence de pseudoéphédrine : 

- Il est impératif de respecter strictement la posologie, 
la durée de traitement de 4 jours, les contre-indica- 
tions (cf Effets indésirables). 

- Les patients doivent être informés que la survenue 
d’une hypertension artérielle, de tachycardie, de palpi- 
tations ou de troubles du rythme cardiaque, de 
nausées ou de tout signe neurologique (tels que 
l'apparition ou la majoration de céphalées) impose 
l'arrêt du traitement. 

- Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 
en cas d’hypertension artérielle, d’affections cardia- 
ques, d’hyperthyroïdie, de psychose ou de diabète. 

La prise de ce médicament est déconseillée en raison 

du risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 

tensives lié à son activité sympathomimétique indirecte 
avec les médicaments suivants (cf Interactions) : 

- IMAO-A sélectifs ; 

- alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride ou pergolide) ou 
vasoconstricteurs (dihydroergotamine, ergotamine, 
méthylergométrine ou méthysergide) ; 

- linézolide ; 

- des troubles neurologiques à type de convulsions, 
d’hallucinations, de troubles du comportement, d'agi- 
tation, d'insomnie ont été décrits, plus fréquemment 
chez des enfants, après administration de vasocons- 
tricteurs par voie systémique, en particulier au cours 
d'épisodes fébriles ou lors de surdosages. 

Par conséquent, il convient notamment : 

- de ne pas prescrire ce traitement en association avec 
des médicaments susceptibles d'abaisser le seuil épi- 
leptogène, tels que : dérivés terpéniques, clobutinol, 
substances atropiniques, anesthésiques locaux... ou 
en cas d’antécédents convulsifs ; 

- de respecter, dans tous les cas, la posologie préco- 
nisée, et d'informer le patient des risques de surdo- 
sage en cas d'association avec d’autres médicaments 
contenant des vasoconstricteurs. 

En raison de la présence de paracétamol : 

Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 

de paracétamol dans la composition d’autres médica- 

ments. 

Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose totale 

de paracétamol ne doit pas excéder 3 grammes par 

jour (cf Surdosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- Chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à l'hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation ; 








- une constipation chronique (risque d’iléus paraly- 
tique) ; 

- une hypertrophie prostatique. 
-En cas d'insuffisance rénale en raison du risque 

d’accumulation. 
Du fait de la présence de diphénhydramine, il est 
déconseillé de prendre pendant le traitement des bois- 
sons alcoolisées ou des médicaments contenant de 
l'alcool ou des sédatifs (barbituriques en particulier), 
car ils potentialisent l'effet sédatif des antihistaminiques 
(cf Interactions). 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que la 
pseudoéphédrine peut induire une réaction positive des 
tests pratiqués lors des contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la présence de paracétamol : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le paracétamol et après son arrêt. 

Liées à la présence de pseudoéphédrine : 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- IMAO non sélectifs : hypertension paroxystique, 
hyperthermie pouvant être fatale. Du fait de la durée 
d’action de l'IMAO, cette interaction est encore pos- 
sible 15 jours après l’arrêt de l'IMAO. 

- Autres sympathomimétiques indirects (éphédrine, 
méthylphénidate, phényléphrine [alias  néosyné- 
phrine], pseudoéphédrine) : risque de vasoconstric- 
tion et/ou de crises hypertensives. 

- Sympathomimétiques alpha (Voies orale et/ou nasale ; 
étiléfrine, midodrine, naphazoline, oxymétazoline, 
phényléphrine, synéphrine, tétryzoline, tuaminohep- 
tane, tymazoline) : risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : risque 
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 
méthysergide) : risque de vasoconstriction et/ou de 
poussées hypertensives. 

- IMAO-A sélectifs (moclobémide, toloxatone) : risque 
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

- Linézolide : risque de vasoconstriction et/ou de pous- 
sées hypertensives. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : poussée hyper- 
tensive peropératoire. 

En cas d'intervention programmée, il est préférable 
d'interrompre le traitement quelques jours avant 
l'intervention. 

Liées à la présence de diphénhydramine : 

- Médicaments atropiniques : il faut prendre en compte 
le fait que les substances atropiniques peuvent addi- 
tionner leurs effets indésirables et entraîner plus faci- 
lement une rétention urinaire, une poussée aiguë de 
glaucome, une constipation, une sécheresse de la 
bouche, etc. Les divers médicaments atropiniques sont 
représentés par les antidépresseurs imipraminiques, la 
plupart des antihistaminiques H1 atropiniques, les 
antiparkinsoniens anticholinergiques, les antispasmo- 
diques atropiniques, le disopyramide, les neurolepti- 
ques phénothiaziniques ainsi que la clozapine. 

- Médicaments sédatifs : il faut prendre en compte le 
fait que de nombreux médicaments ou substances 
peuvent additionner leurs effets dépresseurs du sys- 
tème nerveux central et contribuer à diminuer la 
vigilance. Il s'agit des dérivés morphiniques (analgé- 
siques, antitussifs et traitements de substitution), des 
neuroleptiques, des barbituriques, des benzodiazé- 
pines, des anxiolytiques autres que les benzodiazé- 
pines (par exemple, le méprobamate), des hypno- 
tiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Consommation d'alcool : majoration par l'alcool de 
l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La présence de pseudoéphédrine parmi les constituants 
conditionne la conduite à tenir pendant la grossesse et 
“allaitement. 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
“animal. 





























En clinique, les études épidémiologiques n’ont pas mis 
en évidence d'effet malformatif lié à l'utilisation de la 
pseudoéphédrine. 

Cependant, par mesure de prudence et compte tenu 
des puissantes propriétés vasoconstrictives de ce médi- 
cament, son utilisation est déconseillée pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La pseudoéphédrine passe dans le lait maternel. 
Compte tenu des possibles effets cardiovasculaires et 
neurologiques des vasoconstricteurs, la prise de ce 
médicament est contre-indiquée pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Réactions d’hypersensibilité liées à l’un des composants 

de ce médicament. 

Liés à la présence de pseudoéphédrine : 

Troubles cardiaques : 

- Palpitations. 

- Tachycardie. 

- Infarctus du myocarde. 

Troubles visuels : 

- Crise de glaucome par fermeture de langle. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Sécheresse buccale. 

- Nausées. 

- Vomissements. 

Troubles du système nerveux : 

- Accidents vasculaires cérébraux hémorragiques, 
exceptionnellement chez des patients ayant utilisé 
des spécialités à base de chlorhydrate de pseudo- 
éphédrine : ces accidents vasculaires cérébraux sont 
apparus lors de surdosage ou de mésusage chez des 
patients présentant des facteurs de risques vascu- 
laires. 

- Accidents vasculaires ischémiques. 
- Céphalées. 
- Convulsions. 
Troubles psychiatriques : 
- Anxiété. 
- Agitation. 
- Troubles du comportement. 
- Hallucinations. 
- Insomnie. 
Une fièvre, un surdosage, une association médica- 
menteuse susceptible de diminuer le seuil épileptogène 
ou de favoriser un surdosage ont souvent été retrou- 
vés et semblent prédisposer à la survenue de tels 
effets (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Troubles urinaires : 

- Dysurie (en particulier en cas de troubles urétropros- 
tatiques). 

- Rétention urinaire (en particulier en cas de troubles 
urétroprostatiques). 

Troubles cutanés : 

- Sueurs. 

- Exanthème. 

- Prurit. 

- Urticaire. 

Troubles vasculaires : 

- Hypertension (poussée hypertensive). 

Liés à la présence de paracétamol : 

Quelques rares cas de réactions d'hypersensibilité à 

type de choc anaphylactique, œdème de Quincke, 

érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. Leur 
survenue impose l'arrêt définitif de ce médicament et 
des médicaments apparentés. 

De très exceptionnels cas de thrombopénie, leucopénie 

et neutropénie ont été signalés. 

Liés à la présence de diphénhydramine : 

Les caractéristiques pharmacologiques de la diphénhy- 

dramine sont à l'origine d’effets indésirables d'inégale 

intensité et liés ou non à la dose (cf Pharmacocinétique) : 

Effets neurovégétatifs : 

- Sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement. 

- Hypotension orthostatique. 

- Effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations, troubles urinaires 
(dysurie, rétention). 

- Troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet 
âgé. 

- Incoordination motrice, tremblements. 

- Confusion mentale, hallucinations. 

- Plus rarement, des effets sont à type d’excitation : 
agitation, nervosité, insomnie. 

Réactions d'hypersensibilité (rare) : 

- Érythèmes, prurit, eczéma, purpura, urticaire. 

- Œdème, plus rarement œdème de Quincke. 

- Choc anaphylactique. 

Effets hématologiques : 

- Leucopénie, neutropénie. 

- Thrombocytopénie. 

- Anémie hémolytique. 

















PS] SURDOSAGE 
Lié à la pseudoéphédrine : 
Le surdosage en pseudoéphédrine peut entraîner : 
accès hypertensif, troubles du rythme, convulsions, 
délire, hallucinations, agitation, troubles du comporte- 
ment, insomnie, mydriase, accident vasculaire cérébral. 
Lié à la diphénhydramine : 
Le surdosage en diphénhydramine peut entraîner : 
convulsions (surtout chez l'enfant), troubles de la con- 
science, coma. 
Lié au paracétamol : 
L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 
surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 
tique ou intoxication accidentelle fréquente) chez qui 
elle peut être mortelle. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Acidifier les urines en donnant du chlorure d’ammo- 
nium (pour augmenter l'élimination de la pseudo- 
éphédrine). 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

RO1X : autres médicaments du rhume en association. 
Ce médicament associe un antalgique antipyrétique, le 
paracétamol, un antihistaminique, la diphénhydramine, 
et un vasoconstricteur, la pseudoéphédrine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Paracétamol : 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Métabolisme : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl-benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l'acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 
Variations physiopathologiques : 

Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min), l’élimi- 
nation du paracétamol et de ses métabolites est retardée. 
Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas modifiée. 
Pseudoéphédrine : 

La pseudoéphédrine administrée par voie orale a une 
demi-vie d'élimination d'environ 5 heures. L’excrétion 
est essentiellement rénale, principalement sous forme 
inchangée (70 à 90 %) en 24 heures. 

Celle-ci est diminuée en cas d’alcalinisation des urines. 
Diphénhydramine : 

Après administration orale, la concentration sérique 
maximale de la diphénhydramine est atteinte en 1 à 
2 heures. L'élimination est principalement urinaire. On 
retrouve 5 à 15% de diphénhydramine sous forme 
inchangée et 50 à 65 % sous forme de métabolites 
conjugués. La demi-vie plasmatique est d'environ 
6 heures. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
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A conserver dans l'emballage extérieur, à labri de 
"humidité. 
A conserver dans le conditionnement primaire d’origine, 
à l'abri de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935753274 (2001, RCP rév 06.06.11). 
Non remb Séc soc. 
Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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ACTILYSE® 10 mg, 20 mg et 50 mg 


altéplase 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (gâteau de lyophilisation blanc à jaune pâle) 
et solvant pour solution injectable IV et perfusion : 
Flacon de poudre à 10 mg + flacon de solvant de 10 ml, 
boîte unitaire. 

Flacon de poudre à 20 mg + flacon de solvant de 20 ml 
+ canule de transfert, boîte unitaire. 

Flacon de poudre à 50 mg + flacon de solvant de 50 ml 
+ canule de transfert, boîte unitaire. 

La préparation reconstituée est une solution limpide, 
incolore à jaune pâle. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Altéplase * (DCI) ».....1++11++1----+- 10 mg (5,8 MUI) 
ou 20 mg (11,6 MUI) 
ou 50 mg (29 MUI) 


Excipients : arginine, acide phosphorique dilué, poly- 

sorbate 80. 

Solvant : eau pour préparations injectables. 

* L’altéplase est produite par la technique de l’ADN recom- 

binant dans une lignée cellulaire d’ovaire de hamster chinois. 

L'activité spécifique de la substance de référence interne 

est de 580 000 Ul/mg, cette valeur étant confirmée par 

comparaison avec le deuxième standard international de 
l'OMS pour le t-PA. La spécification pour l’activité spécifique 
de l’altéplase est de 522 000 à 696 000 Ul/mg. 

INDICATIONS 

Traitement thrombolytique à la phase aiguë de 

l'infarctus du myocarde : 

- Schéma thérapeutique dit « accéléré » (90 minutes) 
(cf Posologie/Mode d'administration) : destiné aux 
patients chez qui le traitement peut être débuté dans 
les 6 heures suivant l'apparition des symptômes. 

- Schéma thérapeutique dit « des 3 heures » (cf Poso- 
logie/Mode d'administration) : destiné aux patients 
chez qui le traitement peut être débuté entre 6 et 
12 heures après l'apparition des symptômes, à condi- 
tion que l'indication soit évidente. 

L’altéplase permet de réduire le taux de mortalité 

à 30 jours après infarctus du myocarde. 

Traitement thrombolytique après embolie pulmonaire 

aiguë massive avec instabilité hémodynamique : 

Le diagnostic devra être confirmé, dans la mesure du 

possible, par des méthodes objectives (angiographie, 

scanner). 

Il n'existe pas de preuve d’un bénéfice en termes de 

morbimortalité dans cette indication. 

Traitement fibrinolytique de l’accident vasculaire 

cérébral ischémique à la phase aiguë : 

Le traitement doit être instauré le plus tôt possible dans 

e délai des 4h30 suivant l'apparition des symptômes 

d'accident vasculaire cérébral et après avoir exclu 

une hémorragie intracränienne par des techniques 
appropriées d'imagerie (par exemple, tomodensitomé- 
trie cérébrale ou autre méthode d'imagerie sensible pour 

e diagnostic d’une hémorragie). L'effet du traitement 

est temps-dépendant ; par conséquent, plus le traite- 

ment est administré précocement, plus la probabilité de 
résultat clinique favorable est élevée. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Actilyse devra être instauré aussitôt 
que possible après l'apparition des symptômes. Les 
recommandations suivantes concernant la posologie 
doivent être appliquées : 

Infarctus du myocarde à la phase aiguë : 
Posologie : 

a) Schéma posologique dit «accéléré » (90 minutes) 
adapté aux patients à la phase aiguë de l’infarctus 
du myocarde pouvant être traités dans les 6 heures 
suivant l’apparition des symptômes : 




















Concentration d’altéplase 
1 mg/l 2 mg/ml 
Bolus intraveineux de 15 mg 15ml 7,5 ml 
Perfusion de 50 mg sur 30 minutes 50 ml 25ml 
Suivie d’une perfusion de 35 mg 
sur 60 minutes sans dépasser 35 ml 17,5 ml 
la dose maximale de 100 mg 




















Chez les patients de poids corporel inférieur à 65 kg, 
a dose doit être adaptée en fonction du poids, selon 
e schéma d'administration suivant : 




















Concentration d'altéplase 
1 mg/l 2 mg/ml 

Bolusintraveineux de 15 mg 15ml 7,5 ml 
Perfusion de 0,75 mg/kg 
de poids corporel (pc) 0,75 ml/kg | 0,375 ml/kg 
sur 30 minutes (pc) (pc) 
{maximum 50 mg) 
Suivie d’une perfusion 
de 0,5 mg/kg de poids 0,5 ml/kg 0,25 ml/kg 
corporel (pc) sur 60 minutes (pc) (pc) 
{maximum 35 mg) 
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Schéma posologique dit « des 3 heures » adapté aux 
patients chez qui le traitement est mis en œuvre entre 
a 6° et la 12° heure suivant l’apparition des symptômes : 























Concentration d’altéplase 
1 mg/ml 2 mg/ml 

Bolus intraveineux de 10 mg 10ml 5ml 
Perfusion de 50 mg 50m 25 ml 
sur les 60 premières minutes 
Suivie de perfusions 
successives de 10 mg 
sur 30 minutes jusqu’à 1 dose | 10 ml/30 min | 5 ml/30 min 
maximale de 100 mg 
sur3 heures 





Chez les patients de poids corporel inférieur à 65 kg, 

la dose totale ne doit pas dépasser 1,5 mg/kg. 

La dose totale d’altéplase ne doit pas dépasser 
100 mg. 

Traitements associés : 

Un traitement adjuvant antithrombotique est recom- 

mandé conformément aux recommandations interna- 

tionales actuelles concernant la prise en charge des 

patients présentant un infarctus du myocarde avec 

sus-décalage du segment ST. 

Mode d'administration : 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

lation/élimination. 

La solution reconstituée doit être administrée par voie 

intraveineuse. 

Le flacon de 2 mg d’altéplase n’est pas adapté pour 

une utilisation dans cette indication. 

Embolie pulmonaire : 

Posologie : 

Une dose totale de 100 mg d’altéplase doit être admi- 

nistrée en 2 heures. L'expérience acquise porte essen- 

tiellement sur le schéma posologique suivant : 

















Concentration d'altéplase 
1 mg/ml 2 mg/ml 
Bolus intraveineux de 10 mg 10m 5ml 
sur 1 à2 minutes 
Suivi d'une perfusion de 90 mg 
sur 2 heures 90 ml Sml 

















Pour les patients pesant moins de 65 kg, la dose totale 
ne doit pas excéder 1,5 mg/kg. 

Traitement associé : 

Après le traitement par Actilyse, une héparinothérapie 
doit être instaurée (ou reprise) si la valeur du TCA est 
inférieure à deux fois la limite supérieure de la normale. 
La perfusion doit être ajustée afin d'obtenir un TCA de 
50 à 70 secondes (1,5 à 2,5 fois la valeur de référence). 
Mode d'administration : 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 

La solution reconstituée doit être administrée par voie 
intraveineuse. 

Le flacon de 2 mg d’altéplase n’est pas adapté pour 
une utilisation dans cette indication. 

Accident vasculaire cérébral ischémique à la phase 
aiguë : 

L'instauration et le suivi du traitement doivent être 
réalisés sous la responsabilité d'un médecin formé et 
expérimenté en pathologie neurovasculaire (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Posologie : 

La posologie recommandée est de 0,9 mg d'’alté- 
plase/kg de poids corporel (dose maximale de 90 mg) 
en perfusion intraveineuse sur 60 minutes, 10 % de la 
dose totale devant être administrée initialement par 
bolus intraveineux. 


Le traitement par Actilyse doit être initié le plus tôt 
possible dans le délai des 4h30 suivant l'apparition 
des symptômes. Au-delà de 4h30 après l'apparition 
des symptômes, l'administration d’Actilyse est asso- 
ciée à un rapport bénéfice/risque défavorable, Acti- 
lyse ne doit donc pas être administré (cf Pharmaco- 
dynamie). 





Traitement associé : 

La tolérance et l'efficacité de ce protocole d'adminis- 
tration en association avec l'héparine et l'acide acétyl- 
salicylique au cours des 24 premières heures suivant 
"apparition des symptômes n'ont pas été suffisamment 
étudiées. L'administration d'acide acétylsalicylique ou 
d’héparine par voie intraveineuse doit être évitée au 
cours des premières 24 heures suivant l'administration 
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d’Actilyse. Si l'administration d’héparine est rendue 
nécessaire pour d’autres indications (par exemple en 
prévention de thrombose veineuse profonde), la poso- 
logie ne doit pas dépasser 10 000 UI par jour, par voie 
sous-cutanée. 

Mode d'administration : 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 

La solution reconstituée doit être administrée par voie 
intraveineuse. 

Le flacon de 2 mg d’altéplase n’est pas adapté pour 
une utilisation dans cette indication. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Actilyse chez les enfants et 
les adolescents n'ont pas encore été établies. 
Actilyse est contre-indiqué chez les enfants et les 
adolescents pour le traitement de l’accident vasculaire 
cérébral à la phase aiguë (cf Contre-indications). 


CONTRE-INDICATIONS 
En général, dans toutes ses indications, Actilyse ne doit 
pas être administré à des patients ayant une hyper- 
sensibilité connue à la substance active altéplase, à la 
gentamicine (un résidu du procédé de fabrication pré- 
sent à l’état de traces), ou à l’un des excipients men- 
tionnés à la rubrique Composition. 

Contre-indications complémentaires dans l’infarctus 

du myocarde à la phase aiguë, dans l’embolie pulmo- 

naire et dans l'accident vasculaire cérébral ischémi- 
que à la phase aiguë : 

Actilyse est contre-indiqué dans tous les cas associés 

à un risque hémorragique élevé : 

- Trouble hémorragique significatif actuel ou au cours 
des six derniers mois. 

- Diathèse hémorragique connue. 

- Traitement concomitant par des anticoagulants oraux 
à dose efficace, par exemple warfarine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Hémorragie sévère ou potentiellement dangereuse, 
manifeste ou récente. 

- Antécédents ou suspicion d’hémorragie intracrâ- 
nienne. 

- Suspicion d’hémorragie sous-arachnoïdienne ou 
antécédent d’hémorragie sous-arachnoïdienne liée à 
un anévrisme. 

- Antécédents de lésion sévère du système nerveux 
central (par exemple néoplasie, anévrisme, interven- 
tion chirurgicale intracérébrale ou intrarachidienne). 

- Massage cardiaque externe traumatique récent (moins 
de 10 jours), accouchement, ponction récente d’un 
vaisseau non accessible à la compression (par exemple 
ponction de la veine sous-clavière ou jugulaire). 

- Hypertension artérielle sévère non contrôlée. 

- Endocardite bactérienne, péricardite. 

- Pancréatite aiguë. 

- Ulcères gastro-intestinaux documentés au cours des 
3 derniers mois, varices œsophagiennes, anévrisme 
artériel, malformations artérielles ou veineuses. 

- Néoplasie majorant le risque hémorragique. 

- Hépatopathie sévère, y compris insuffisance hépati- 
que, cirrhose, hypertension portale (varices œsopha- 
giennes) et hépatite évolutive. 

- Intervention chirurgicale ou traumatismes importants 
au cours des 3 derniers mois. 

Contre-indications complémentaires dans l'indication 

d'infarctus du myocarde à la phase aiguë : 

- Tout antécédent connu d'accident vasculaire cérébral 
hémorragique ou d’origine inconnue. 

- Antécédents connus d'accident vasculaire cérébral 
ischémique ou d'accident ischémique transitoire (AIT) 
au cours des six mois précédents, sauf si l'accident 
vasculaire cérébral ischémique à la phase aiguë est 
survenu dans les 4h30 précédentes. 

Contre-indications complémentaires dans l'indication 

d’embolie pulmonaire aiguë : 

- Tout antécédent connu d'accident vasculaire cérébral 
hémorragique ou d'origine inconnue. 

- Antécédents connus d'accident vasculaire cérébral 
ischémique ou d'accident ischémique transitoire (AIT) 
au cours des six mois précédents, sauf si l'accident 
vasculaire cérébral ischémique aigu est survenu dans 
les 4h30 précédentes. 

Contre-indications complémentaires dans l'indication 

d'accident vasculaire cérébral ischémique à la phase 

aiguë : 

- Symptômes d'accident vasculaire cérébral ischémi- 
que apparus plus de 4h30 avant l'initiation du traite- 
ment ou dont l'heure d'apparition est inconnue et 
pourrait potentiellement être supérieure à 4h30 
(cf Pharmacodynamie). 

- Déficit neurologique mineur ou symptômes s'amélio- 
rant rapidement avant l'initiation du traitement. 

- Accident vasculaire cérébral jugé sévère cliniquement 
(par exemple NIHSS > 25) et/ou par imagerie. 

- Crise convulsive au début de l'accident vasculaire 
cérébral. 

- Signes d’hémorragie intracränienne (HIC) au scanner. 

- Symptômes suggérant une hémorragie sous-arach- 
noïdienne, même en l'absence d’anomalie au scanner. 

- Administration d'héparine au cours des 48 heures 
précédentes, avec TCA (temps de céphaline + acti- 
vateur) dépassant la limite supérieure de la normale. 

- Patient diabétique présentant des antécédents 
d'accident vasculaire cérébral. 

- Antécédent d'accident vasculaire cérébral au cours 
des 3 derniers mois. 

- Plaquettes inférieures à 100 000/mmÿ. 


ACTI - 24 


- Pression artérielle systolique > 185 mm Hg ou pres- 
sion artérielle diastolique > 110 mm Hg, ou traitement 
d’attaque (par voie intraveineuse) nécessaire pour 
réduire la pression artérielle à ces valeurs seuils. 

- Glycémie inférieure à 50 mg/dl ou supérieure à 
400 mg/dl. 

Utilisation chez l’enfant et l'adolescent : 

Actilyse n'est pas indiqué pour le traitement de l’acci- 

dent vasculaire cérébral à la phase aiguë chez les 

patients de moins de 18 ans. 

Utilisation chez le patient âgé : 

Actilyse n'est pas indiqué pour le traitement de l’acci- 

dent vasculaire cérébral à la phase aiguë chez les 

patients de plus de 80 ans. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La présentation appropriée d’Actilyse doit être choisie 
soigneusement et en accord avec l’utilisation prévue. 
La présentation de 2 mg d’altéplase n'est pas adaptée 
pour une utilisation à la phase aiguë de l'infarctus du 
myocarde, de l’embolie pulmonaire ou de l'accident 
vasculaire cérébral ischémique (en raison d’un risque 
de sous-dosage important). Seules les présentations de 
10, 20 et 50 mg sont indiquées pour ces utilisations. 
Tout traitement thrombolytique/fibrinolytique nécessite 
une prise en charge adaptée. Actilyse ne doit être utilisé 
que sous la responsabilité et le suivi de médecins formés 
et expérimentés dans l’utilisation des agents thrombo- 
lytiques et disposant des moyens de surveillance adé- 
quats. Il est recommandé d’administrer Actilyse au sein 
de structures disposant en permanence d'équipements 
et de traitements de réanimation. 
Hypersensibilité : 
Aucune formation durable d'anticorps dirigés contre la 
molécule recombinante d'activateur tissulaire du plas- 
minogène humain n’a été observée après le traitement. 
Il n’y a pas de données relatives à une réadministration 
d’Actilyse. Les réactions anaphylactoïdes associées à 
l'administration d’Actilyse sont rares et peuvent être 
causées par une hypersensibilité à la substance active 
altéplase, à la gentamicine (un résidu du procédé de 
fabrication présent à l’état de traces), ou à l’un des 
excipients. Le bouchon du flacon de poudre d’Actilyse 
contient du caoutchouc naturel (un dérivé du latex) qui 
peut entraîner des réactions allergiques. 
En cas d’apparition d’une réaction anaphylactoïde, la 
perfusion doit être interrompue et un traitement appro- 
prié instauré. 
Hémorragies : 
Le traitement fibrinolytique doit être interrompu en cas 
de survenue d’une hémorragie potentiellement dange- 
reuse, en particulier d’une hémorragie cérébrale. En 
général, il n’est cependant pas nécessaire d’administrer 
des facteurs de coagulation en raison de la courte 
demi-vie de l’altéplase et de ses faibles effets sur ces 
facteurs de coagulation systémiques. Dans la plupart 
des cas, les saignements peuvent être contrôlés par 
une interruption des traitements thrombolytique et anti- 
coagulant, par l'administration d’une solution de rem- 
plissage vasculaire ou par une pression manuelle sur le 
vaisseau lésé. On peut envisager de recourir à la 
protamine en cas d'administration d’héparine dans les 
4 heures précédant la survenue de l'hémorragie. Chez 
les rares patients ne répondant pas à ces mesures 
conservatrices, l’utilisation appropriée de produits de 
transfusion peut être envisagée. Une transfusion de 
cryoprécipité, de plasma frais congelé ou de plaquettes 
peut être envisagée en surveillant les paramètres clini- 
ques et biologiques après chaque administration. Le 
taux de fibrinogène à atteindre en cas de perfusion de 
cryoprécipité est de 1 g/l. Les antifibrinolytiques consti- 
tuent la dernière alternative thérapeutique. 

Le risque d’hémorragie intracrânienne est augmenté 

chez le sujet âgé ; par conséquent, il y a lieu d'évaluer 

avec soin le rapport bénéfice/risque chez ce type de 
patient. 

Comme pour tous les agents thrombolytiques, l’utili- 

sation de l’altéplase doit prendre soigneusement en 

compte les risques éventuels et le bénéfice thérapeu- 
tique attendu, en particulier dans les cas suivants : 

- Traumatismes mineurs récents, tels que biopsies, 
ponction de gros vaisseaux, injections intramuscu- 
laires, massage cardiaque lors d’une réanimation. 

- Pathologie susceptible d'accroître un risque hémor- 
ragique et ne figurant pas à la rubrique Contre- 
indications. 

L'utilisation de cathéters rigides doit être évitée. 

En cas de traitement concomitant par des anticoagu- 

lants oraux : 

L'utilisation d'Actilyse peut être envisagée lorsque la 

dose ou le délai depuis la dernière prise de traitement 

anticoagulant rend peu probable un effet résiduel et que 
ceci est confirmé par un ou des test(s) approprié(s) de 
activité anticoagulante pour le(s) produit(s) concerné(s) 
ne montrant pas d'activité cliniquement significative sur 

e système de la coagulation (par exemple INR < 1,3 

pour les antagonistes de la vitamine K, ou si le ou les 

autre(s) test(s) approprié(s) pour les autres anticoagu- 
ants oraux ne dépassent pas la limite supérieure de la 
normale). 

Population pédiatrique : 

Il y a peu d'expérience de l’utilisation d’Actilyse chez 

es enfants et les adolescents. 

Mises en garde spéciales et précautions particu- 

lières d'emploi complémentaires dans les indications 

d’infarctus du myocarde et d’embolie pulmonaire à 

la phase aiguë : 

Ne pas administrer une dose d’altéplase supérieure à 











100 mg, en raison de la majoration du risque d’hémor- 
ragie intracrânienne. 
Des précautions particulières doivent être prises pour 
s'assurer que la dose d’altéplase administrée est telle 
que décrite dans la rubrique Posologie/Mode d'adminis- 
tration. 
L'utilisation de l’altéplase doit prendre soigneusement en 
compte les risques éventuels et le bénéfice thérapeutique 
attendu, en particulier chez les patients dont la pression 
artérielle systolique est supérieure à 160 mm Hg. 
Antagonistes des récepteurs GPIlb/Illa : l'administration 
concomitante d’un antagoniste du récepteur GPIlb/Illa 
accroît le risque hémorragique. 
Mises en garde spéciales et précautions particu- 
lières d'emploi complémentaires en cas d’accident 
vasculaire cérébral ischémique à la phase aiguë : 
Précautions particulières d'emploi : 
L'instauration et le suivi du traitement doivent être 
réalisés sous la responsabilité d'un médecin formé et 
expérimenté en pathologie neurovasculaire. Pour la 
vérification du choix de traitement, des mesures de 
diagnostic à distance (télémédecine) peuvent être consi- 
dérées comme appropriées (cf Indications). 
Mises en garde spéciales/Populations ayant une 
diminution du rapport bénéfice/risque : 
Comparativement aux autres indications, les patients 
traités par Actilyse dans le cadre d’un accident vascu- 
laire cérébral ischémique à la phase aiguë présentent 
une augmentation marquée du risque d'hémorragie 
intracrânienne, les hémorragies survenant préférentiel- 
lement dans la zone de l'infarctus. 

Cette mise en garde s'applique notamment aux cas 

suivants : 

- toute situation mentionnée dans la rubrique Contre- 
indications et, plus généralement, toute situation 
impliquant un risque hémorragique important ; 

- petits anévrismes asymptomatiques des vaisseaux 
cérébraux ; 

- une administration plus tardive par rapport à l'appa- 
rition des symptômes réduit le bénéfice clinique net 
et peut être associée à un risque plus élevé d'hémor- 
ragies intracrâniennes et de décès, par rapport à un 
traitement plus précoce. Par conséquent l’adminis- 
tration d’Actilyse ne doit pas être retardée ; 

- les patients ayant reçu au préalable un traitement par 
l'acide acétylsalicylique (AAS) peuvent présenter un 
risque accru d’hémorragie intracérébrale, en parti- 
culier si le traitement par Actilyse est mis en place 
tardivement. 

Une surveillance de la pression artérielle doit être mise 
en place lors de l'administration du traitement et doit 
être maintenue pendant 24 heures. Si la pression 
artérielle systolique est supérieure à 180 mm Hg ou 
si la pression artérielle diastolique est supérieure à 
105 mm Hg, un traitement antihypertenseur par voie 
intraveineuse est recommandé. 
Le bénéfice thérapeutique est diminué chez les patients 
ayant des antécédents d'accident vasculaire cérébral 
ou présentant un diabète non contrôlé. Chez ces 
patients, le bénéfice thérapeutique est moins favorable, 
mais reste positif. 
Chez les patients présentant une forme très légère 
d’accident vasculaire cérébral, les risques liés au trai- 
tement sont supérieurs au bénéfice attendu (cf Contre- 
indications). 
Les patients ayant fait un accident vasculaire céré- 
bral très sévère, présentent un risque plus important 
d’hémorragie intracrânienne et de décès, et ne doivent 
pas être traités par Actilyse (cf Contre-indications). 
Les patients ayant fait des infarctus étendus ont un 
risque accru d'évolution défavorable (dont hémorragies 
sévères et décès). Le rapport bénéfice/risque doit être 
soigneusement évalué chez ces patients. 
Chez les patients présentant un accident vasculaire 
cérébral, les chances d'évolution favorable diminuent 
avec l’âge, la sévérité de l’atteinte et l’élévation de la 
glycémie à l'admission, tandis que le risque de handicap 
sévère, de décès ou d’hémorragie intracrânienne aug- 
mente, indépendamment du traitement. Les patients 
âgés de plus de 80 ans, les patients présentant un 
accident vasculaire cérébral sévère (évaluation clinique 
et/ou par imagerie) et les patients présentant une 
glycémie basale inférieure à 50 mg/dl ou supérieure à 
400 mg/di ne doivent pas être traités par Actilyse 
(cf Contre-indications). 
Les données disponibles de l'étude ECASS III et de 
l'analyse groupée indiquent que chez le patient âgé, le 
bénéfice clinique net diminue avec l'augmentation de 
l’âge par rapport aux patients plus jeunes ; il apparaît 
que le bénéfice du traitement diminue et le risque de 
décès augmente avec l’âge. 
Autres mises en garde spéciales : 
La reperfusion de la zone de l’ischémie peut entraîner 
un œdème cérébral dans la zone de l’infarctus. En raison 
d’un risque hémorragique accru, aucun traitement anti- 
agrégant plaquettaire ne doit être initié dans les pre- 
mières 24 heures suivant le traitement thrombolytique 
par l’altéplase. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction entre Actilyse et des médi- 
caments communément administrés lors de la phase 
aiguë de l’infarctus du myocarde n’a été spécifiquement 
réalisée. 

Le risque hémorragique est augmenté en cas d’adminis- 
tration de dérivés coumariniques, d’anticoagulants 








oraux, d'antiagrégants plaquettaires, d’héparine non 
fractionnée ou d’héparine de bas poids moléculaire, ou 
de substances actives qui interfèrent avec l’hémostase 
(avant, pendant l'administration d’Actilyse ou dans les 
24 heures suivant le traitement) (cf Contre-indications). 
Un traitement concomitant par des inhibiteurs de 
‘enzyme de conversion de l’angiotensine pourrait aug- 
menter le risque de survenue d’une réaction anaphy- 
actoïde. Parmi les cas rapportés pour de telles réac- 
tions, une proportion relativement élevée de patients 
était traitée simultanément par des inhibiteurs de 
‘enzyme de conversion. 

L'administration concomitante d'un antagoniste des 
récepteurs GPIlb/Illa accroît le risque hémorragique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l'administration d’Actilyse à des fem- 
mes enceintes sont limitées. Des études non cliniques 
réalisées avec l’altéplase à des doses plus élevées que 
celles utilisées chez l'homme ont révélé une immaturité 
fœtale et/ou une embryotoxicité secondaires à l’activité 
pharmacologique connue du produit. L’altéplase n'est 
pas considéré comme tératogène (cf Sécurité précli- 
nique). En cas de menace du pronostic vital, il faut 
prendre en considération les bénéfices attendus et les 
risques éventuels. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’altéplase est excrété dans 
humain. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données cliniques sur la fertilité dispo- 
nibles pour Actilyse. Les études non cliniques réalisées 
avec l’altéplase n’ont pas montré d'effet indésirable sur 
a fertilité (cf Sécurité préclinique). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment associés 
à l'administration d’Actilyse sont les hémorragies, sous 
différentes formes, associées à une chute de l’hémato- 
crite et/ou de l'hémoglobinémie. 

Les effets indésirables cités ci-dessous sont présentés 
par fréquence et par classe de systèmes d'organes. Les 
groupes de fréquence sont définis selon la convention 
suivante : 

Très fréquent (> 1/10). Fréquent (> 1/100, < 1/10). 
Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). Rare (> 1/10 000, 
<1/1000). Très rare (< 1/10 000). Fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

A l'exception des cas d'hémorragies intracrâniennes 
comme effet indésirable pour le traitement de l'accident 
vasculaire cérébral et des cas d’arythmies de reperfu- 
sion pour le traitement de l'infarctus du myocarde, 
aucune raison médicale ne laisse supposer que le profil 
qualitatif et quantitatif des effets indésirables d’Actilyse 
puisse être différent dans le cadre du traitement de 
l'embolie pulmonaire et de l'accident vasculaire céré- 
bral, ou dans le cadre du traitement de l’infarctus du 
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- Hémorragie pulmonaire (telle que 
hémoptysie, hémothorax, hémorragie 
des voiesrespiratoires) 

- Épistaxis 

- Otorragie 


Peufréquent 


- Saignements oculaires 

- Hémopéricarde 

- Hémorragie rétropéritonéale (telle que 
hématome rétropéritonéal) 


Rare 





Saignements des organes 
parenchymateux (tels que hémorragie 
hépatique) 


Fréquence 
indéterminée *** 





Affections du système immunitaire * 





Réactions 
d’hypersensibilité/anaphylactoïdes 
(par exemple réactions allergiques telles 
qu’éruption cutanée, urticaire, 





Rare bronchospasme, œdème de Quincke, 
hypotension, choc ou tout autre 
symptôme associé à une réaction 
allergique) 

Trèsrare Anaphylaxie grave 





Affections du système nerveux 


Évènements d'origine centrale (par 
exemple crise d’épilepsie, convulsions, 
aphasie, troubles de la parole, délires, 
troubles neuropsychiatriques aigus, 
agitation, confusion, dépression, 
psychose), souvent associés à des 
évènements cérébrovasculaires d'origine 
ischémique ou hémorragique 


Trèsrare 





Affections cardiaques ** 





Ischémie myocardique/angor 
récurrent(e), hypotension et insuffisance 
cardiaque/ædème pulmonaire 


Très fréquent 





Choc cardiogénique, arrêt cardiaque 
etrécidive d'infarctus 


- Arythmies de reperfusion (telles 
qu'arythmie, extrasystole, bloc 
auriculoventriculaire du 1” degré 
jusqu'au bloc complet, fibrillation/flutter 
auriculaire, bradycardie, tachycardie, 
arythmie ventriculaire, 
tachycardie/fibrillation ventriculaire, 
dissociation électromécanique) 

- Régurgitation mitrale, embolie 
pulmonaire, autre embolie 
systémique/embolie cérébrale, 
anomalies du septum ventriculaire 


Fréquent 








Peufréquent 





Affections vasculaires 





Embolie pouvant avoir des conséquences 


Rare dansles organes affectés 








Affections gastro-intestinales 


















































myocarde. Rare Nausées 
Tableau 1 : Effets indésirables dans les indications = 
d'infarctus du myocarde, d’embolie pulmonaire et || Fréquence = | Yomissements 
d'accident vasculaire cérébral ischémique indéterminée 
` Investigations 
Classe de systèmes d'organes 
Peufréquent Diminution de la pression artérielle 
Fréquence Effets indésirables Fréquence Augmentation de la température 
indéterminée *** | corporelle 
Hémorragies Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 
- L'hémorragie intracérébrale représente Fréquence a DE des 
Ppinapelatotinaneraoieanns e indéterminée conséquences dans les organes affectés 
cérébral ischémique aigu (jusqu'à 15 % Actes médicaux et chirurgicaux 
des patients sans augmentation dela — 
mortalité globale etsans augmentation ||| requence  , | Nécessité d'unetransfusion sanguine 
Très fréquent significative du critère combiné indéterminée 
mortalité globale + handicap majeur, * Affections du système immunitaire : 
c'est-à-dire présentant unseora Sur Dans de rares cas, on a pu observer une formation transitoire 
l'échelle de Rankin modifiée (mRS)de5 || de faibles taux d'anticorps dirigés contre Actilyse, mais la 
ou6). i i pertinence clinique de ces observations n’a pas été établie. 
- Saignement au niveau de vaisseaux * Affections cardiaques : 
endommagés (telque hématome) Comme avec les autres agents thrombolytiques, les évè- 
nements décrits ci-dessus dans la section correspondante 
- Hémorragie intracérébrale (telle que ont été rapportés en tant que séquelles d'un infarctus du 
hémorragie cérébrale, hématome myocarde et/ou d'un traitement thrombolytique. Ces évé- 
cérébral, accident vasculaire cérébral nements cardiaques peuvent menacer le pronostic vital et 
hémorragique, transformation entraîner le décès. 
hémorragique d’un accident vasculaire || =+ Calcul des fréquences : 
cérébral, hématome intracränien, Cet effet indésirable a été observé après la commerciali- 
hémorragie sous-arachnoïdienne) en sation. Avec 95 % de certitude, la catégorie de fréquence 
cas de traitement d'un infarctus du n'est pas supérieure à « rare », mais pourrait être plus faible. 
myocarde aigu ou d'une embolie L’estimation précise de la fréquence n’est pas possible car 
pulmonaire aigue l'effet indésirable n’a pas été décrit dans la base de données 
i Hémorragie pharyngée | des 8299 patients des essais cliniques. 
| z Hémorragie gastro-intestinale (telle Des décès et des handicaps irréversibles ont été rapportés 
Fréquent qu'hémorragie gastrique, hémorragie chez des patients ayant présenté un accident vasculaire 
ulcéreuse gastrique, hémorragie du cérébral (y compris des saignements intracrâniens) ou 
rectum, hématémèse, méléna, d’autres épisodes de saignements graves. 
hémorragie buccale, saignementsdes || Déclaration des effets indésirables suspectés : 
gencives) La déclaration des effets indésirables suspectés après 
t Ecchymoses ré autorisation du médicament est importante. Elle permet 
- Hémorragie urogénitale (telle é x RP 
qu'hématurie, hémorragie des voies une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
urinaires) du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
- Hémorragie au site d'injection tout effet indésirable suspecté via le système national 
(hémorragie au site de ponction, de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
hématome au site du cathéter, cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
hémorragie au site du cathéter) Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 














[Dc] SURDOSAGE 

Malgré la relative spécificité de l'altéplase pour la fibrine, 
un surdosage peut entraîner une diminution clinique- 
ment significative des taux de fibrinogène et des autres 
facteurs de la coagulation. 

Dans la plupart des cas, il suffit d'attendre la régéné- 
ration physiologique de ces éléments après la fin du 
traitement par Actilyse. 

Toutefois, si une hémorragie sévère se produit, la 
transfusion de plasma frais congelé est recommandée, 
ainsi que, si nécessaire, l'administration d’antifibrinoly- 
tiques de synthèse. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Thrombolytiques, 
code ATC : B01AD02. 

Le principe actif d’Actilyse est l’altéplase, un activateur 
tissulaire du plasminogène humain recombinant, c’est- 
à-dire une glycoprotéine qui active la biotransformation 
du plasminogène en plasmine. 

Après administration intraveineuse, l'altéplase circu- 
lante reste relativement inactive. Elle n’est activée 
qu'après liaison à la fibrine et induit alors la conversion 
du plasminogène en plasmine, entraînant ainsi la disso- 
lution du caillot de fibrine. 

En raison de sa relative spécificité pour la fibrine, 
l’altéplase, à la dose de 100 mg, diminue faiblement 
les taux de fibrinogène circulant jusqu’à environ 60 % 
à 4 heures, mais avec un rétablissement à plus de 
80 % au bout de 24 heures. Les concentrations de plas- 
minogène et d’alpha-2-antiplasmine diminuent envi- 
ron jusqu'à des taux de 20% et 35 % respective- 
ment 4 heures après le traitement mais augmentent à 
nouveau par la suite jusqu’à plus de 80 % au bout de 
24 heures. Une diminution marquée et prolongée du 
fibrinogène circulant ne s’observe que chez un petit 
nombre de patients. 

Lors d’une étude portant sur plus de 40 000 patients 
présentant un infarctus du myocarde à la phase aiguë 
(GUSTO), l'administration de 100 mg d’altéplase en 
90 minutes, avec perfusion intraveineuse concomitante 
d'héparine, a été associée à un taux de mortalité à 
30 jours plus faible (6,3 %) que celui enregistré sous 
streptokinase (1,5 million d'unités sur 60 minutes) et 
héparine intraveineuse ou sous-cutané (7,3 %). Le taux 
de reperméabilisation du vaisseau lésé a été supérieur 
chez les patients sous altéplase à celui des patients 
traités par la streptokinase, 60 et 90 minutes après la 
thrombolyse. Il n’y a cependant pas eu de différence 
entre les taux de reperméabilisation mesurés au bout 
de 180 minutes et au-delà. 

La mortalité à 30 jours est plus faible sous altéplase 
que chez les patients ne recevant aucun traitement 
thrombolytique. 
La libération d’alpha-hydroxybutyrate-déshydrogénase 
(HBDH) est diminuée. Par rapport à l'absence de 
traitement thrombolytique, le traitement par l'altéplase 
a montré qu’il préservait la fonction ventriculaire globale 
et la mobilité pariétale locale. 
Infarctus du myocarde : 
Une étude contrôlée contre placebo, menée chez des 
patients traités 6 à 12 heures après l'apparition des 
symptômes par 100 mg d’Actilyse en 3 heures (LATE), 
a montré une diminution du taux de mortalité à 30 jours. 
En présence de signes évidents d'infarctus du myo- 
carde, un traitement instauré jusqu'à 24 heures après 
l'apparition de la symptomatologie peut s'avérer béné- 
fique. 

Embolie pulmonaire : 

En cas d'embolie pulmonaire massive aiguë avec insta- 
bilité des paramètres hémodynamiques, le traitement 
thrombolytique par Actilyse réduit rapidement la taille 
du thrombus et diminue la pression artérielle pulmonaire. 
On ne dispose pas d'éléments sur le taux de mortalité 
dans cette indication. 

Accident vasculaire cérébral ischémique à la phase 
aiguë : p 

Dans deux études réalisées aux Etats-Unis (NINDS A/B), 
une proportion significativement plus élevée de patients 
a présenté une évolution favorable avec l’altéplase par 
comparaison avec le placebo (absence de handicap ou 
handicap mineur) par rapport au groupe placebo. Ces 
résultats ont été confirmés dans l'essai ECASS III (voir 
paragraphe ci-dessous), alors que deux études euro- 
péennes et une étude américaine complémentaire réa- 
lisées entre-temps (dans des conditions non conformes 
au Résumé des caractéristiques actuel du produit) 
n'avaient pas permis d'obtenir des preuves adéquates. 
L'étude ECASS III était un essai en double insu contrôlé 
versus placebo, conduit en Europe chez des patients 
présentant un AVC ischémique à la phase aiguë, dans 
une fenêtre de temps allant de 3h à 4h30 après 
l'apparition des symptômes. L'administration du traite- 
ment dans l'étude ECASS III était conforme au RCP 
européen d’Actilyse dans l'indication AVC ischémique 
à la phase aiguë, mis à part la borne supérieure de la 
fenêtre de traitement, à savoir 4h30. 

Le critère principal d'évaluation était le degré de han- 
dicap à 90 jours évalué par l'échelle de Rankin modifiée 
(mRS), classifié entre favorable (score mRS de 0 à 1) 
et défavorable (score mRS de 2 à 6). Un total de 
821 patients (418 altéplase/403 placebo) a été rando- 
misé. Un plus grand nombre de patients a obtenu un 
résultat clinique favorable avec l’altéplase (52,4 %) vs 
placebo (45,2 % ; odds ratio [OR] : 1,34 ; IC 95 % [1,02 ; 
1,76] ; p = 0,038). L'incidence des hémorragies intracrâ- 
niennes symptomatiques et non symptomatiques était 
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plus élevée avec l’altéplase qu'avec le placebo (tou- 
tes hémorragies intracrâniennes : 27,0 % vs 17,6 %, 
p = 0,0012 ; hémorragies intracrâniennes symptoma- 
tiques selon la définition d'ECASS III : 2,4 % vs 0,2 %, 
p = 0,008). 

La mortalité était faible et non significativement diffé- 
rente entre l’altéplase (7,7 %) et le placebo (8,4 % ; 
p = 0,681). Les résultats de sous-groupe d'ECASS III 
confirment qu’un délai plus long entre l’apparition des 
symptômes et le début du traitement est associé à un 
risque majoré de mortalité et d’hémorragies intracrâ- 
niennes symptomatiques. Les résultats d'ECASS III 
montrent un bénéfice clinique net favorable pour Actilyse 
dans la fenêtre 3h-4h30, alors que les données groupées 
montrent que celui-ci n’est plus favorable au-delà de 
4h30. 
La sécurité d'emploi et l'efficacité d’Actilyse dans le 
traitement de l'AVC ischémique à la phase aiguë jusqu’à 
4h30 après l'apparition des symptômes ont été évaluées 
dans le cadre d’un registre en cours (SITS-ISTR : « The 
Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke Regis- 
try »). Dans cette étude observationnelle, les données 
de tolérance de 21 566 patients traités dans la fenêtre 
0-8h ont été comparées avec les données de 2376 
patients traités dans la fenêtre 3h-4h30 après le début 
de l’AVC ischémique à la phase aiguë. L'incidence des 
hémorragies intracrâniennes symptomatiques (selon la 
définition de l'étude SITS-MOST) a été plus élevée dans 
la fenêtre 3h-4h30 (2,2 %) par rapport à la fenêtre 0-3h 
(1,7 %). Les taux de mortalité à 3 mois ont été similaires, 
en comparant la fenêtre 3h-4h30 (12,0 %) avec la fenêtre 
0-3h (12,8 %), avec un OR non ajusté de 0,97 (IC 95 % 
[0,84 ; 1,13], p = 0,70) et un OR ajusté de 1,26 (IC 95% 
[1,07 ; 1,49], p = 0,005). Les données observationnelles 
SITS appuient les résultats des essais cliniques qui 
montrent que l'intervalle de temps entre l'apparition des 
symptômes et le début du traitement est un important 
facteur de prédiction de l’évolution suite au traitement 
par l’altéplase de l’AVC ischémique à la phase aiguë. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’altéplase est rapidement éliminée de la circulation 
sanguine et est essentiellement métabolisée au niveau 
hépatique (clairance plasmatique : 550 à 680 ml/min). 
La demi-vie plasmatique est de 4 à 5 minutes, ainsi, 
après 20 minutes, moins de 10 % de la valeur initiale 
sont encore présents dans le plasma. 

Une demi-vie d'élimination de 40 minutes environ a 
été calculée pour la fraction résiduelle située dans le 
compartiment profond. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les essais de toxicité subchronique chez le rat et le 
Singe n’ont pas mis en évidence d'effet inattendu. 

Les tests de mutagenèse n’ont pas mis en évidence de 
potentiel mutagène. 

Aucun effet tératogène n’a été observé après perfusion 
intraveineuse de doses pharmacologiquement actives 
chez la femelle gestante. L'administration de plus de 
3 mg/kg/jour a induit une embryotoxicité (mortalité 
embryonnaire, retard de croissance) chez la lapine. 
Aucun effet sur le développement péri et post-natal et 
sur les paramètres de la fertilité n’a été observé à des 
doses allant jusqu’à 10 mg/kg/jour chez le rat. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

La solution reconstituée peut être diluée dans une 
solution stérile de chlorure de sodium à 0,9 % jusqu'à 
une concentration minimale de 0,2 mg d'altéplase 
par ml. 

En cas de nouvelle dilution, l’utilisation d’eau pour 
préparations injectables ou en général l’utilisation de 
solutions glucosées pour perfusion, dextrose par exem- 
ple, n’est pas recommandée en raison d’une formation 
accrue de turbidité dans la solution reconstituée. 
Actilyse ne doit pas être mélangé à d’autres médica- 
ments (y compris avec l’héparine), que ce soit dans le 
même flacon pour perfusion ou dans le même cathéter. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacons non ouverts : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
umière. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Solution reconstituée : 

La stabilité de la solution reconstituée a été démontrée 
pendant 24 heures entre 2°C et 8°C, et pendant 
8 heures à 25 °C. 

Du point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement après reconstitution. En cas d’utili- 
sation non immédiate, les durées et conditions de conser- 
vation après reconstitution et avant utilisation relèvent de 
a seule responsabilité de l'utilisateur, et ne devraient 
normalement pas dépasser 24h entre 2 °C et 8 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Afin d'obtenir une concentration finale de 1 mg d’alté- 
plase par ml, le volume total de solvant fourni doit être 
introduit dans le flacon contenant la poudre d’Actilyse. 
Une canule de transfert est fournie à cet effet avec les 
présentations de 20 et 50 mg. Pour la présentation de 
10 mg, une seringue doit être utilisée. 

Afin d'obtenir une concentration finale de 2 mg d’alté- 
plase par ml, seule la moitié du volume de solvant fourni 
doit être utilisée (voir tableau ci-dessous). Dans ce cas, 
une seringue doit toujours être utilisée pour introduire 
le volume requis de solvant dans le flacon contenant le 
lyophilisat d’Actilyse. 
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Dans des conditions rigoureuses d’asepsie, dissoudre 



































’altéplase (10, 20 ou 50 mg) dans un volume d’eau pour 
préparations injectables conformément au tableau sui- 
vant, afin d'obtenir une concentration finale soit de 1 mg 
d’altéplase/mi, soit de 2 mg d’altéplase/ml : 
Quantité de poudre 
d'Actilyse 10mg 20 mg 50 mg 
(a) Volume d'eau stérile 
pour préparations 10mL | 20mL | 50mL 
injectables à ajouter 
àlapoudre 

img img img 
Concentration finale : d'alté- d'alté- d'alté- 

plase/ml | plase/ml | plase/ml 

(b) Volume d'eau stérile 
pour préparations 
injectables à ajouter SmL 10mL 25mL 
àlapoudre 

2mg 2mg 2mg 
Concentration finale : d'alté- d'alté- d'alté- 

plase/ml | plase/ml | plase/mi 

La solution reconstituée doit alors être administrée par 
voie intraveineuse. La solution reconstituée de 1 mg/ml 


peut être diluée davantage avec une solution injectable 
stérile de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) jusqu'à 
une concentration minimale de 0,2 mg/ml. Il n'est pas 
recommandé de diluer davantage la solution reconstituée 
de 1 mg/ml au moyen d’eau pour préparations injectables 
ou d’un soluté sucré (dextrose par exemple). Actilyse ne 
doit pas être mélangé à d’autres médicaments (dont 
l’héparine) dans le même flacon de perfusion. 

Pour les incompatibilités, cf Incompatibilités. 

La solution reconstituée est destinée à un usage unique. 
Toute solution non utilisée ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Instructions pour la reconstitution d’Actilyse : 

1. Reconstituez immédiatement avant administration. 





2. Retirez le capuchon protecteur des deux flacons 
contenant l’eau pour préparations injectables et la 
poudre d’Actilyse, en soulevant les capuchons avec 
le pouce. 





8. Essuyez le haut du caoutchouc de chaque flacon à 
l’aide d’un tampon imbibé d'alcool. 


se 


4. Sortez la canule de transfert* de son étui. Ne désin- 
fectez pas ou ne stérilisez pas la canule de transfert, 
elle est stérile. Retirez l’un de ses capuchons. 


i 


* (si une canule de transfert est inclut dans la boîte. La 
reconstitution peut aussi être faite avec une seringue et 
une aiguille.) 

5. Tenez le flacon contenant l'eau pour préparations 
injectables en position verticale et sur une surface 
stable. Sur le dessus du flacon, percez le bouchon 
en caoutchouc avec la canule de transfert, de façon 
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verticale et bien au centre du bouchon, en pressant 
doucement mais fermement, sans tourner. 






Eau pour 
préparations 
injectables 


6. Tenez fermement le flacon contenant l’eau pour 
préparations injectables et la canule de transfert avec 
une seule main, à l’aide des deux rabats de chaque 
côté de la canule. 

Retirez le capuchon restant sur le dessus de la canule 
de transfert. 


7. Tenez fermement le flacon contenant l’eau pour 

préparations injectables et la canule de transfert avec 
une seule main, à l’aide des deux rabats de chaque 
côté de la canule. 
Prenez le flacon d’Actilyse contenant la poudre et 
tenez-le au-dessus de la canule de transfert en 
positionnant l'extrémité pointue de la canule de 
transfert bien au centre du bouchon. 





Poussez verticalement le flacon contenant la poudre 
sur la canule de transfert, doucement mais ferme- 
ment et sans tourner, jusqu’à la perforation du 
caoutchouc du bouchon. 


Actilyse® 
{poudre} 


L 


Eau pour 
préparations 
injectables 





8. Retournez les deux flacons de manière à ce que l’eau 
pour préparations injectables puisse remplir complé- 
tement le flacon contenant la poudre. 
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Eau pour 
préparations 
injectables 


Actilysa® 
{poudre} 





9. Retirez le flacon vide qui contenait l’eau pour prépa- 
rations injectables en même temps que la canule de 
transfert. 
lls peuvent être jetés. 





10. Prenez le flacon contenant la solution reconstituée 
d’Actilyse et agitez doucement jusqu'à dissoudre 
tout reste de poudre, mais ne remuez surtout pas, 
cela produira de la mousse. 





S'il reste des bulles, laissez la solution reposer 
quelques minutes et attendre la disparition des 
bulles. 





11. La solution représente 1 mg/ml d'Actilyse. Elle doit 
être claire et incolore voire jaune pâle et ne doit pas 
contenir de particules. 

Prélevez la quantité nécessaire en utilisant une 
aiguille et une seringue. 

N'utilisez pas le même trou de perforation que celui 
de la canule de transfert pour éviter toute fuite. 


12. 





13. Utilisez immédiatement. 

Ne conservez pas la solution non utilisée. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l'usage hospitalier et à l'usage 
en situation d'urgence selon l’article R.5121-96 du code 
de la Santé publique. 





AMM 3400955718420 (1991, RCP rév 29.05.17) 10 mg. 
3400955852933 (1987, RCP rév 29.05.17) 20 mg. 
3400955853015 (1987, RCP rév 29.05.17) 50 mg. 

Collect. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 





ACTILYSES 2 mg 


altéplase 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (gâteau de lyophilisation blanc à jaune pâle) 
pour solution injectable et perfusion : Flacons de poudre 
à 2 mg, boîte de 5. 

La préparation reconstituée est une solution limpide, 
incolore à jaune pâle. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Altéplase * (DCI) . 2 mg (1,16 MUI) 








Excipients : arginine, phosphorique (pour l’ajus- 
tement du pH), polysorbate 80. 

* L’altéplase est produite par la technique de l'ADN recom- 
binant dans une lignée cellulaire d'ovaire de hamster chinois. 
L'activité spécifique de la substance de référence interne 
est de 580 000 Ul/mg, cette valeur étant confirmée par 
comparaison avec le deuxième standard international de 
l'OMS pour le t-PA. La spécification pour l’activité spécifique 
de l’altéplase est de 522 000 à 696 000 Ul/mg. 

[PS] INDICATIONS 

Traitement thrombolytique des cathéters veineux cen- 
traux occlus, y compris ceux utilisés dans l’hémodialyse. 
Le flacon de 2 mg est la seule présentation d’altéplase 
recommandée pour l’utilisation dans cette indication. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Actilyse 2 mg devra être instauré aussi 

tôt que possible après l'occlusion. 

Les recommandations suivantes concernant la posolo- 

gie doivent être appliquées. 

POSOLOGIE : 

Une dose d’altéplase, allant jusqu’à 2 mg administrée 

jusqu’à deux fois pour toute occlusion, peut être utilisée 

pour restaurer la perméabilité de cathéters à orifice, à 

lumière unique ou multiple, y compris ceux utilisés dans 

l’hémodialyse, devenus dysfonctionnels en raison d’une 
occlusion d’origine thrombotique. 

La reconstitution d'une concentration finale de 1 mg 

d’altéplase par ml est recommandée pour une utilisation 

dans cette indication. Chez les patients pesant au moins 

30 kg, une dose totale de 2 mg d’altéplase dans 2 ml 

de solution reconstituée doit être instillée dans le cathé- 

ter veineux central obstrué. 

Chez les patients de poids inférieur à 30 kg, le volume 

de la solution reconstituée devant être instillé dans le 

cathéter veineux central obstrué doit correspondre à 

110 % du volume de la lumière interne du cathéter. La 

dose totale d’altéplase ne doit pas dépasser 2 mg. Ainsi, 

pour un cathéter doté d’un volume interne de 1,0 ml, la 
dose totale d’Actilyse devra être de 1,1 mg pour un 

volume de 1,1 ml. 

Si la perméabilité du cathéter n’est pas restaurée après 

120 minutes de contact avec la première dose, une 

deuxième dose équivalente peut être instillée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Méthode pour restaurer la perméabilité d’un cathéter : 

La solution reconstituée doit être instillée dans le dispo- 

sitif d'accès veineux central obstrué. 

Le flacon de 2 mg est la seule présentation recommandée 

pour l’utilisation dans cette indication. Pour les instruc- 

tions concernant la reconstitution du médicament avant 
l'administration, cf Modalités manipulation/élimination. 

1. Reconstituer le contenu d’un flacon d'injection pour 
obtenir une concentration finale de 1 mg d’altéplase 
par ml. Pour les cathéters dont la lumière est de 
volume supérieur à 2 ml, la solution reconstituée peut 
être encore diluée avec une solution stérile de chlo- 
rure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) afin d'injecter le 
volume désiré, à savoir, pour un cathéter doté d’un 
volume interne de 2,5 ml, la dose totale d’Actilyse 
devra être de 2,0 mg dans un volume de 2,5 ml. 

2. Instiller la dose appropriée d’Actilyse dans le cathéter 
veineux central obstrué. 

3. Après 30 minutes de contact, évaluer la perméabilité 
du cathéter par la tentative d’une aspiration de sang. 
Si la perméabilité est rétablie, se reporter à l'étape 6. 
Sinon, poursuivre à l'étape 4. 

4. Après 120 minutes de contact, évaluer la perméabilité 
du cathéter par la tentative d’une aspiration de sang 
et du contenu du cathéter. Si la perméabilité est 
rétablie, se reporter à l'étape 6. Sinon, poursuivre à 
l'étape 5. 

5. Si la perméabilité du cathéter n'est pas rétablie après 
la première dose, une seconde dose équivalente doit 
être instillée. Répéter la procédure en commençant 
par l'étape 1. Si après une seconde dose d’altéplase 
la perméabilité n'est toujours pas rétablie, envisager 
le remplacement du cathéter. 

6. Si la perméabilité du cathéter a été restaurée, aspirer 
4 à 5 ml de sang chez les patients pesant au moins 
10 kg, ou 3 ml chez les patients pesant moins de 











10 kg, afin de retirer Actilyse et le caillot résiduel, et 
irriguer lentement le cathéter avec une solution injec- 
table stérile de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 
Population pédiatrique : 
La population pédiatrique est couverte par le schéma 
général d'administration décrit ci-dessus. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Actilyse 2 mg ne doit pas être administré à des patients 
ayant une hypersensibilité connue à la substance active 
altéplase, à la gentamicine (un résidu du procédé de 
fabrication présent à l’état de traces), ou à l’un des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La présentation appropriée d’Actilyse doit être choisie 
soigneusement et en accord avec l’utilisation prévue. 

















La présentation de 2 mg d’altéplase n’est pas adap- 
tée pour une utilisation dans la phase aiguë de 
l’infarctus du myocarde, de l’embolie pulmonaire ou 
de l'accident vasculaire cérébral ischémique (en 
raison d’un risque de sous-dosage important). Seuls 
les flacons de 10, 20 et 50 mg sont indiqués pour 
ces utilisations. 











Mises en garde et précautions générales : 
L'administration concomitante d'héparine avec Actilyse 
2 mg n’a pas mis en évidence une amélioration du taux 
de restauration de la fonction du cathéter et est décon- 
seillée. Si l'héparine est considérée nécessaire pour 
empêcher une nouvelle occlusion, celle-ci doit être 
administrée séparément après la restauration de la 
fonction du cathéter. 

Un dysfonctionnement du cathéter peut être provoqué 
par un certain nombre de causes autres que la formation 
d’un thrombus, telles qu’un mauvais positionnement du 
cathéter, une défaillance mécanique, une constriction 
due à une suture et des dépôts lipidiques ou des 
précipités de médicaments à l’intérieur de la lumière du 
cathéter. En raison du risque de lésions de la paroi 
vasculaire ou d’affaissement de la paroi des cathéters 
souples, il ne faut pas procéder par aspirations vigou- 
reuses lors des tentatives visant à déterminer l'existence 
d’une occlusion de cathéter. Toute pression excessive 
doit être évitée lorsqu'Actilyse 2 mg est instillé dans le 
cathéter. Une telle force pourrait provoquer la rupture du 
cathéter ou l’expulsion du caillot dans la circulation. 
Une prudence particulière est nécessaire en cas d'utili- 
sation pour l'instillation de seringues à faible volume 
(< 1 ml), en particulier si des cathéters à faible volume 
sont utilisés, comme c'est typiquement le cas dans la 
population pédiatrique. 

Saignements : 

L'effet indésirable le plus fréquent associé à tous les 
thrombolytiques dans l’ensemble des indications auto- 
risées est le saignement. Actilyse 2 mg n'a pas été 
étudié chez les patients avec un cathéter occlus, connus 
pour présenter des risques d'événements hémorragi- 
ques susceptibles d'être associés à l’utilisation de 
thrombolytiques. La prudence est de rigueur avec les 
patients présentant des saignements internes actifs ou 
ayant subi l’une des interventions suivantes dans les 
48 heures : chirurgie, accouchement, biopsie percu- 
tanée de viscères ou de tissus profonds, ou ponction 
de vaisseaux non compressibles. La prudence est 
également de rigueur avec les patients présentant une 
thrombocytopénie, d’autres anomalies hémostatiques 
{notamment les anomalies secondaires à une affection 
hépatique ou rénale sévère), ou tout autre état pour 
lequel les saignements constituent un risque significatif 
ou sont susceptibles d’être particulièrement difficiles à 
prendre en charge en raison de sa localisation, ou 
présentant un risque élevé de complications emboliques 
(par ex thrombose veineuse localisée près du cathéter). 
Des cas de décès et d'invalidité permanente ont été 
signalés chez des patients qui ont présenté un accident 
vasculaire cérébral et d’autres événements hémor- 
ragiques graves lors d’une administration de doses 
pharmacologiques d’un thrombolytique. 

En cas de survenue d'un saignement grave localisé à 
un emplacement critique (par ex intracrânien, gastro- 
intestinal, rétropéritonéal, péricardique), le traitement 
par Actilyse 2 mg doit être arrêté et le produit retiré du 
cathéter. 

Infection : 

L'utilisation d’Actilyse 2 mg chez les patients dont les 
cathéters sont obstrués par des thrombi infectés est 
susceptible de libérer des micro-organismes dans la 
circulation générale, conduisant à une septicémie. 
Comme pour toutes les opérations de cathétérisme, 
une technique d’asepsie doit être soigneusement main- 
tenue et un traitement antibiotique adapté doit être 
utilisé si nécessaire. 

Hypersensibilité : 

La formation d'anticorps chez les patients qui ont reçu 
une ou plusieurs doses d’altéplase pour restaurer la 
perméabilité des cathéters veineux centraux occlus n’a 
pas été étudiée. Bien qu’une concentration plasmatique 
physiologiquement active ne soit pas atteinte, une 
hypersensibilité peut apparaître. Des réactions anaphy- 
lactoïdes associées à l'administration d'Actilyse 2 mg 
peuvent être causées par une hypersensibilité à la 
substance active altéplase, à la gentamicine (un résidu 
du procédé de fabrication présent à l’état de traces), 
ou à l’un des excipients. Le bouchon du flacon de 
poudre d’Actilyse 2 mg contient du caoutchouc naturel 
(un dérivé du latex) qui peut entraîner des réactions 
allergiques. 





En cas d'apparition d’une réaction anaphylactoïide, 
"instillation doit être interrompue et un traitement appro- 
prié doit être instauré. 


DC| INTERACTIONS 

Il n'y a pas eu d'étude d'interaction formelle réalisée 
avec Actilyse 2 mg. 

Le risque hémorragique est augmenté en cas d’adminis- 
tration de dérivés coumariniques, d’anticoagulants 
oraux, d'antiagrégants plaquettaires, d’héparine non 
fractionnée ou d'héparine de bas poids moléculaire, ou 
d’autres inhibiteurs de la coagulation (avant, pendant 
’administration d’Actilyse 2 mg ou dans les 24 heures 
suivant le traitement). 

Un traitement concomitant par des inhibiteurs de 
enzyme de conversion de l’angiotensine pourrait aug- 
menter le risque de survenue d’une réaction anaphy- 
actoïde. Parmi les cas rapportés pour de telles réac- 
tions, une proportion relativement élevée de patients 
était traitée simultanément par des inhibiteurs de 
enzyme de conversion. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'expérience de l'administration d’altéplase pendant la 
grossesse ou l'allaitement est très limitée. Des études 
réalisées chez l’animal ont révélé une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). En cas de menace 
du pronostic vital, il faut prendre en considération les 
bénéfices attendus et les risques éventuels. 

On ne sait pas si l'altéplase est excrété dans le lait 
maternel. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables cités ci-dessous sont présentés 
par fréquence et par classe de systèmes d'organes. Les 
groupes de fréquence sont définis selon la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
<1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Dans les essais cliniques menés dans le traitement des 
cathéters occlus avec Actilyse 2 mg, les effets indési- 
rables suivants ont été observés : 


Classe de systèmes d'organes 






























































Fréquence Effets indésirables 
Infections etinfestations 
Peufréquent Septicémie 
Troubles généraux et anomalies au site 
d'administration 
Peufréquent Complications liées au cathéter 
Rare Fièvre 





Lors d'administrations systémiques d’altéplase (c'est- 
à-dire à des doses élevées dans des indications 
thromboemboliques), les effets indésirables dose-indé- 
pendants suivants ont été rapportés : 


Affections du système immunitaire * 


Réactions 
d’hypersensibilité/anaphylactoï- 
des (par exemple réactions 
allergiques telles qu’éruption 
cutanée, urticaire, 
bronchospasme, œdème de 
Quincke, hypotension, choc ou 
tout autre symptôme associé à 
une réaction allergique) 








Rare 





Très rare Anaphylaxie grave 














* Dans de rares cas, on a pu observer une formation 
transitoire de faibles taux d'anticorps dirigés contre Actilyse, 
mais la pertinence clinique de ces observations n’a pas été 
établie. 

En principe, tous les effets indésirables retrouvés lors 
d’une administration systémique d’Actilyse (en utilisant 
les présentations d’altéplase à 10, 20 et 50 mg, se 
référer au RCP correspondant) sont également suscep- 
tibles de survenir dans le traitement des cathéters occlus 
dans les cas où Actilyse 2 mg atteint la circulation 
générale (notamment hémorragies, embolies, réactions 
d'hypersensibilité/ anaphylactoïdes, diminution de la 
pression artérielle, nausées, vomissements, augmen- 
tation de latempérature corporelle). Cependant, les don- 
nées pharmacocinétiques indiquent que des concen- 
trations plasmatiques physiologiquement actives ne 
sont pas atteintes avec ce dosage. 

D'un autre côté, les troubles du système immunitaire 
peuvent être considérés comme dose-indépendants, et 
ont donc été copiés sur l'administration systémique. 
Des affections du système immunitaire n’ont cependant 
pas été observés dans les essais cliniques avec Actilyse 
2 mg. 

Population pédiatrique : 

Sur la base des données des études cliniques, le profil 
de sécurité pour l’utilisation chez l’enfant est compara- 
ble avec celui observé chez les adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





[Dc] SURDOSAGE 

Malgré la relative spécificité de l'altéplase pour la fibrine, 
un surdosage peut entraîner une diminution clinique- 
ment significative des taux de fibrinogène et des autres 
facteurs de la coagulation. 

Dans la plupart des cas, il suffit d'attendre la régéné- 
ration physiologique de ces éléments après la fin du 
traitement par Actilyse 2 mg. 

Toutefois, si une hémorragie sévère se produit, la 
transfusion de plasma frais congelé est recommandée, 
ainsi que, si nécessaire, l'administration d’antifibrinoly- 
tiques de synthèse. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : thrombolytiques (code 
ATC : B01AD02). 

L’altéplase est une glycoprotéine qui active la biotrans- 
formation du plasminogène en plasmine. Après adminis- 
tration intraveineuse, l'altéplase circulante reste relati- 
vement inactive. Elle n’est activée qu'après liaison à la 
fibrine et induit alors la conversion du plasminogène en 
plasmine, entraînant ainsi la dissolution du caillot de 
fibrine. 

En raison de sa relative spécificité pour la fibrine, 
l’altéplase, à la dose de 100 mg, diminue faiblement les 
taux de fibrinogène circulant jusqu’à environ 60 % à 
4 heures, mais avec un rétablissement à plus de 
80 % au bout de 24 heures. Les concentrations de plas- 
minogène et d’alpha-2-antiplasmine diminuent envi- 
ron jusqu'à des taux de 20% et 35% respective- 
ment, 4 heures après le traitement, mais augmentent à 
nouveau par la suite jusqu’à plus de 80 % au bout de 
24 heures. Une diminution marquée et prolongée du 
fibrinogène circulant ne s’observe que chez un petit 
nombre de patients. 

Cathéters veineux centraux occlus y compris ceux 
utilisés dans l’hémodialyse : 

Lors de deux études cliniques, plus de 1100 patients, 
principalement adultes, présentant des problèmes de 
dispositifs d'accès veineux central ne fonctionnant pas 
correctement ont été traités par l’altéplase. Les taux 
de rétablissement de la fonction du cathéter ont été 
compris entre 74 % et 77 % après une dose et entre 
87 % et 90 % après deux doses d’altéplase. Dans les 
études portant sur les cathéters utilisés dans l’hémo- 
dialyse faisant appel à des durées comprises entre plus 
de 2 heures et le temps écoulé jusqu'à la séance de 
dialyse suivante, des taux de rétablissement compara- 
bles ont été rapportés. 

Dans une étude portant sur 310 enfants, le taux global 
de rétablissement de la fonction du cathéter de 83 % 
a été similaire au taux observé chez les adultes après 
deux doses maximum d’altéplase. Un total de 
432 patients âgés de moins de 17 ans ont reçu une 
dose pouvant atteindre 2 mg d’altéplase pendant deux 
administrations maximum dans des essais pivots éva- 
uant la perméabilisation des cathéters. Les résultats 
globaux de sécurité et d'efficacité ont été similaires chez 
es patients pédiatriques et adultes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’altéplase est rapidement éliminée de la circulation 
sanguine et est essentiellement métabolisée au niveau 
hépatique (clairance plasmatique : 550 à 680 ml/min). 

La demi-vie plasmatique est de 4 à 5 minutes, ainsi, 
après 20 minutes, moins de 10 % de la valeur initiale 
sont encore présents dans le plasma. 

Une demi-vie d'élimination de 40 minutes environ a 
été calculée pour la fraction résiduelle située dans le 
compartiment profond. 

Lorsqu’Actilyse 2 mg est administré pour la restauration 
des dispositifs d'accès veineux centraux ne fonction- 
nant pas correctement conformément aux instructions, 
les taux plasmatiques circulants d’altéplase ne devraient 
pas atteindre des concentrations pharmacologiques. Si 
une dose de 2 mg d’altéplase est administrée par 
injection en bolus directement dans la circulation géné- 
rale (plutôt qu'être instillée dans le cathéter), la concen- 
tration d’altéplase circulant devrait revenir à des limites 
indétectables dans les 30 à 60 minutes. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les essais de toxicité subchronique chez le rat et le 
singe n’ont pas mis en évidence d'effet inattendu. 

Les tests de mutagenèse n’ont pas mis en évidence de 
potentiel mutagène. 

Aucun effet tératogène n’a été observé après perfusion 
intraveineuse de doses pharmacologiquement actives 
chez la femelle gestante. L'administration de plus de 
3 mg/kg/jour a induit une embryotoxicité (mortalité 
embryonnaire, retard de croissance) chez la lapine. 
Aucun effet sur le développement péri et post-natal et 
sur les paramètres de la fertilité n’a été observé à des 
doses allant jusqu’à 10 mg/kg/jour chez le rat. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

La solution reconstituée peut être diluée dans une 
solution stérile de chlorure de sodium à 0,9 % jusqu'à 
une concentration minimale de 0,2 mg d'altéplase 
par ml. 

En cas de nouvelle dilution, l’utilisation d’eau pour 
préparations injectables ou en général l’utilisation de 
solutions glucosées pour perfusion, dextrose par exem- 
ple, n’est pas recommandée en raison d’une formation 
accrue de turbidité dans la solution reconstituée. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments (y compris avec l'héparine). 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage d’origine, à l'abri de la 
umière. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2-8 °C). 

Après reconstitution : La stabilité physicochimique de la 
solution reconstituée a été démontrée pendant 24 heu- 
res entre 2 °C et 8 °C et pendant 8 heures à 25 °C. 
Toutefois, du point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement après reconstitution. En 
cas d'utilisation non immédiate, les durées et conditions 
de conservation après reconstitution et avant utilisation 
relèvent de la seule responsabilité de l'utilisateur, et ne 
devraient normalement pas dépasser 24 h à une tempé- 
rature comprise entre 2 °C et 8 °C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La présentation de 2 mg d’altéplase n’est pas adaptée 
pour une utilisation à la phase aiguë de l'infarctus du 
myocarde, de l’embolie pulmonaire ou de l’accident 
vasculaire cérébral ischémique (en raison d'un risque 
de sous-dosage important). Seules les présentations de 
10, 20 et 50 mg sont indiquées pour ces utilisations. 
Le flacon de 2 mg (contenant une quantité totale de 
2,2 mg d’altéplase, incluant 0,2 mg d'excédent qui 
restera dans la seringue de transfert de sorte que la 
quantité administrée en pratique soit de 2 mg d’alté- 
plase) doit toujours être reconstitué à une concentration 
finale de 1 mg d’altéplase/mi. 
A cette fin, 2,2 ml d’eau stérile pour préparation injec- 
table doivent être introduits dans le flacon contenant la 
poudre d’Actilyse 2 mg à l’aide d’une seringue avec une 
précision de mesure adaptée, dans des conditions 
rigoureuses d’asepsie. 
La solution reconstituée doit alors être instillée dans le 
dispositif d'accès veineux central ne fonctionnant pas 
correctement. Elle peut être diluée davantage avec une 
solution injectable stérile de chlorure de sodium à 
9 mg/ml (0,9 %) jusqu’à une concentration minimale de 
0,2 mg/ml. II n’est pas recommandé de diluer la solution 
reconstituée au moyen d'eau pour préparations injec- 
tables ou d’un soluté sucré (dextrose par exemple). 
Actilyse 2 mg ne doit pas être mélangé à d’autres 
médicaments (dont l’héparine) dans le même cathéter. 
Pour les incompatibilités, cf Incompatibilités. 
Lors de la reconstitution du produit à partir des quantités 
de poudre et de solvant appropriées, le mélange doit 
être brassé doucement jusqu’à dissolution complète. 
Toute agitation forte doit être évitée afin d'empêcher la 
formation de mousse. 
La solution reconstituée est limpide, incolore à jaune 
pâle. La couleur et l'absence de particules en suspen- 
sion doivent être contrôlées visuellement avant l'admi- 
nistration. 

La solution reconstituée est destinée à un usage unique. 
Toute solution non utilisée ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament réservé à l'usage hospitalier et à l'usage 
en situation d'urgence selon l’article R.5121-96 du code 
de la Santé publique. 

AMM 3400957419424 (2009, RCP rév 28.08.17). 
Collect. 
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ACTIQ® 


fentanyl 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé avec applicateur buccal à 200 ug, à 400 ug, 
à 600 ug, à 800 ug, à 1200 ug et à 1600 ug (matrice de 
poudre comprimée, blanche à blanc cassé, fixée à l’aide 
de colle alimentaire à un applicateur en plastique radio- 
opaque incassable sur lequel est inscrit le dosage) : 
Boîtes de 3, sous plaquettes thermoformées. 





COMPOSITION p cp 

Fentanyl (DCI) citrate 

exprimé en fentanyl .. is 200 ug 
ou 400 ug 
ou 600 ug 
ou 800 ug 
ou 1200 ug 
ou 1600 ug 


Excipients (communs) : nébulisat de glucose, acide 
citrique anhydre, phosphate disodique anhydre, arôme 
artificiel de baies (maltodextrine, propylèneglycol, arô- 
mes artificiels, triéthylcitrate), stéarate de magnésium. 
Colle alimentaire liant le comprimé à l’applicateur : 
amidon de maïs modifié (E 1450), saccharose, amidon 
de maïs, eau purifiée. Encre pour le marquage des 
comprimés : eau désionisée, gomme laque décirée 
blanche, propylèneglycol et colorant bleu synthétique à 
base de goudron. 

Teneur totale en glucose : environ 2 g/cp. 

Teneur en saccharose : environ 30 mg/cp. 


[Dc] INDICATIONS 
Actiq est indiqué pour le traitement des accès doulou- 
reux paroxystiques chez des patients recevant déjà un 








traitement de fond morphinique pour des douleurs 
chroniques d'origine cancéreuse. 

Un accès douloureux paroxystique est une exacerbation 
passagère d'une douleur chronique par ailleurs contrô- 
lée par un traitement de fond. 

Les patients recevant un traitement de fond morphinique 
sont ceux prenant au moins 60 mg de morphine par 
voie orale par jour, au moins 25 microgrammes de 
fentanyl transdermique par heure, au moins 30 mg 
d'oxycodone par jour, au moins 8 mg d'hydromorphone 
par voie orale par jour ou une dose équianalgésique 
d’un autre opioïde pendant une durée d’au moins une 
semaine. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Afin de réduire au minimum les risques d'effets indési- 
rables liés aux morphiniques et de déterminer la dose 
a plus efficace adaptée à un patient, il est indispensable 
que les patients soient étroitement surveillés par des 
professionnels de santé durant la période de titration. 
Actiq n’est pas interchangeable sur la base d'une 
équivalence de dose avec d’autres fentanyl à action 
rapide prescrits pour les accès douloureux paroxysti- 
ques d’origine cancéreuse, étant donné que les profils 
pharmacocinétiques et/ou les schémas posologiques 
de ces produits sont significativement différents. Les 
patients traités pour des accès douloureux paroxysti- 
ques d’origine cancéreuse doivent être informés de ne 
pas utiliser simultanément plusieurs fentanyl à action 
rapide, et d'éliminer tout autre produit contenant du 
fentanyl antérieurement prescrit pour les accès doulou- 
reux paroxystiques (ADP) lors du passage à Actiq. Le 
nombre de dosages différents d’Actiq mis à disposition 
du patient, à tout moment, doit être réduit au minimum 
pour éviter les erreurs et un surdosage potentiel. 
Toute unité d'Actiq non utilisée et dont le patient n’a 
plus l'utilité doit être dûment éliminée. 

Il faut rappeler aux patients qu'Actiq doit impérativement 
être conservé hors de la portée des enfants. 

Adulte : 

Adaptation posologique et traitement d'entretien : 
Il convient de déterminer la posologie optimale d'Actiq 
pour chaque patient, c'est-à-dire la dose produisant 
l'effet antalgique recherché avec un minimum d'effets 
indésirables. Lors des études cliniques, il n’a pas été 
établi de relation entre la dose efficace d’Actiq dans les 
accès douloureux paroxystiques et la dose du traitement 
morphinique de fond. 

- Titration : 

Avant de déterminer la posologie d’Actiq chez un 
patient, il est nécessaire de s'assurer que ses douleurs 
chroniques sont contrôlées par un traitement morphi- 
nique de fond et qu'il ne présente pas plus de 
quatre accès douloureux paroxystiques par jour. 

La dose initiale d'Actiq doit être de 200 ug avec 
augmentation de la posologie, si nécessaire, confor- 
mément à la gamme de dosages disponibles (200, 
400, 600, 800, 1200 et 1600 pg). Les patients doivent 
être surveillés avec attention jusqu’à l'obtention de la 
dose procurant une analgésie efficace et des effets 
indésirables acceptables, avec une seule unité d’Actiq 
par accès douloureux paroxystique. Cette dose est 
définie comme étant la dose efficace. 

Durant la titration, si une analgésie satisfaisante 
n’est pas obtenue dans les 30 minutes suivant l’admi- 
nistration d’une première unité d’Actiq (c’est-à-dire 
15 minutes suivant la fin de la dissolution d’une unité 
d’Actiq), une seconde unité d’Actiq du même dosage 
pourra être utilisée. En aucun cas il ne faudra utiliser 
plus de deux unités d’Actiq pour traiter un même 
accès douloureux paroxystique. Avec le dosage de 
1600 microgrammes, il ne sera vraisemblablement 
nécessaire d'administrer une seconde dose que chez 
une minorité de patients. 

Si le traitement de plusieurs accès douloureux 
paroxystiques consécutifs requiert plus d'une unité 
d’Actiq par accès, il convient d'envisager de passer 
au dosage immédiatement supérieur. 




















Schéma pratique de titration : 
Commencer par une unité dosée à 200 ug. 


1. Laisser fondre dans la bouche une unité d’Actiq jusqu'à 
dissolution complète (15 minutes). 
2. Attendre encore 15 minutes supplémentaires. 
3. Si nécessaire, prendre une deuxième unité à laisser 
fondre en 15 minutes. 
l 


Soulagementsatisfaisant avec une unité ? 
(Tester la même dose d’Actiq lors de plusieurs accès 
douloureux paroxystiques.) 


l l 
OUI NON 
Dose efficace Utiliser le dosage d’Actiq 


déterminée. immédiatement supérieur 
(dosages disponibles : 200, 400, 


600, 800, 1200 et 1600 pg). 








- Traitement d'entretien : 

Une fois la dose efficace établie (c'est-à-dire un accès 
douloureux paroxystique est efficacement traité par 
une seule unité, en moyenne), les patients doivent 
utiliser cette dose et limiter leur consommation à un 
maximum de quatre unités d’Actiq par jour. 

Les patients doivent être surveillés par un profes- 
sionnel de santé afin de veiller à ce que la consom- 
mation maximale de quatre unités d’Actiq par jour ne 
soit pas dépassée. 
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- Réajustement de la dose : 
La dose d'entretien d’Actiq doit être augmentée si le 
traitement de plusieurs accès douloureux paroxysti- 
ques consécutifs requiert plus d'un comprimé par 
accès. Pour l'ajustement de la dose, les mêmes 
principes que ceux décrits pour la titration s’appli- 
quent (voir ci-dessus). 
Si les patients présentent plus de quatre accès 
douloureux paroxystiques par jour, il peut être néces- 
saire de réévaluer la posologie du traitement morphi- 
nique de fond. Si celle-ci est augmentée, il peut être 
nécessaire de réajuster la dose d’Actiq utilisée pour 
traiter les accès douloureux paroxystiques. 
Tout réajustement de la posologie du traitement 
analgésique doit impérativement être surveillé par un 
professionnel de santé. 
- Arrêt du traitement : 
Chez des patients poursuivant leur traitement analgé- 
sique morphinique de fond, le traitement par Actiq 
peut généralement être immédiatement arrêté 
lorsqu'il ne s'avère plus nécessaire. 
En revanche, en cas de suspension de la totalité du 
traitement morphinique, le protocole d'arrêt progressif 
des morphiniques doit tenir compte de la posologie 
d’Actiq pour éviter l'apparition de symptômes d'un 
sevrage brutal. 
Utilisation chez le sujet âgé : 
Les sujets âgés se sont avérés plus sensibles aux effets 
du fentanyl administré par voie intraveineuse. Par consé- 
quent, la titration impose des précautions particulières 
chez ces patients. Le fentanyl est éliminé plus lentement 
chez le sujet âgé et sa demi-vie terminale d'élimination 
est plus longue, ce qui peut entraîner une accumulation 
du principe actif et majorer les risques d'effets indési- 
rables. 
Aucune étude clinique spécifique n’a été menée avec 
Actiq chez le sujet âgé. Néanmoins, au cours des études 
cliniques, les doses d’Actiq permettant un soulagement 
efficace des accès douloureux paroxystiques ont été 
plus basses chez les patients âgés de plus de 65 ans. 
Utilisation chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique ou rénale : 
Il convient d’être particulièrement prudent durant la 
phase de titration chez les patients présentant une 
insuffisance rénale ou hépatique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 
Chez les enfants âgés de 16 ans et plus : Suivre la 
posologie adulte. 
Chez les enfants âgés de 2 à 16 ans : L'expérience cli- 
nique concernant l’utilisation d’Actiq en pédiatrie, chez 
des patients recevant déjà un traitement morphinique 
de fond, est limitée (cf Pharmacodynamie, Pharmaco- 
cinétique). La sécurité et l'efficacité chez les patients 
âgés de moins de 16 ans n’ont pas été établies ; 
l’utilisation dans cette population de patients n’est donc 
pas recommandée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Actiq est destiné à l'administration par voie buccale 
transmuqueuse, par conséquent, le comprimé doit être 
placé contre la face interne de la joue. A l’aide de 
l’applicateur, il faut ensuite déplacer le comprimé contre 
la muqueuse des joues afin d'optimiser le degré d’expo- 
sition de la muqueuse au produit actif. Il faut laisser 
fondre le comprimé d’Actiq au contact de la muqueuse, 
sans le sucer, le mâcher ou le croquer, car l’absorption 
du fentanyl par la muqueuse buccale est plus rapide 
que l’absorption systémique par voie gastro-intestinale. 
Les patients souffrant de sécheresse buccale peuvent 
humidifier leur muqueuse buccale en buvant un peu 
d’eau avant la prise du médicament. 
L'unité d’Actiq doit être consommée en 15 minutes. Si 
des effets morphiniques excessifs apparaissent avant 
que le comprimé d’Actiq soit entièrement dissout, 
celui-ci devra être immédiatement retiré de la bouche 
et il devra être envisagé de réduire les doses ultérieures. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au fentanyl ou à l’un des excipients 
d’Actiq. 

- Patients ne recevant pas de traitement de fond 
morphinique, en raison d’un risque accru de dépres- 
sion respiratoire. 

- Traitement de la douleur aiguë autre que les accès 
douloureux paroxystiques. 

- Administration concomitante ou interrompue depuis 
moins de 2 semaines, d’inhibiteurs de la monoamine- 
oxydase (IMAO). 

- Dépression respiratoire sévère ou obstruction sévère 

des voies aériennes. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il est impératif d'informer les patients et leurs soignants 
qu’Actiq contient une substance active à une dose qui 
peut être mortelle pour un enfant. Des cas de décès 
ont été rapportés chez des enfants qui avaient acciden- 
tellement ingéré de l’Actig. 

Les patients et leurs soignants doivent être informés de 
la nécessité de conserver toutes les unités hors de 
portée des enfants et d'éliminer soigneusement, comme 
indiqué ci-dessous, toutes les unités, utilisées ou non. 
Chez tout patient ambulatoire, il est recommandé d'éva- 
luer les éventuels risques d'exposition accidentelle 
d'enfants au médicament. 

Actiq ne doit en aucun cas être administré à des patients 
ne recevant pas un traitement de fond par des morphi- 
niques, en raison d’un risque accru de dépression 
respiratoire pouvant être fatale. Avant de commencer 
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un traitement par Actiq, le traitement morphinique de 
fond doit être stabilisé et le patient doit continuer le 
traitement par les morphiniques pendant la prise d’Actiq. 
Comme avec tous les morphiniques, une accoutu- 
mance, une dépendance physique et/ou psychologique 
et labus de fentanyl sont susceptibles d’apparaître. 
Cependant, la toxicomanie iatrogène est rare dans le 
cadre de l’utilisation strictement thérapeutique des 
morphiniques. Les risques sont considérés comme 
faibles chez les patients cancéreux souffrant d'accès 
douloureux paroxystiques, mais peuvent être plus éle- 
vés chez les patients ayant des antécédents de toxico- 
manie ou de dépendance à l'alcool. 

Les patients traités par des morphiniques requièrent 
une surveillance particulière en ce qui concerne les 
signes d'abus ou d’addiction. 

Comme pour tous les morphiniques, l’utilisation d’Actiq 
expose à un risque de dépression respiratoire clini- 
quement significative. Une prudence particulière est 
recommandée lors de la titration d’Actiq chez des 
patients présentant une bronchopneumopathie chroni- 
que obstructive non sévère ou toute autre pathologie 
pré-existante les prédisposant à une dépression respi- 
ratoire car, même administré aux doses thérapeutiques 
normales, Actiq peut aggraver les troubles respiratoires 
jusqu’à provoquer une insuffisance respiratoire. 

Actiq doit être administré avec une extrême prudence 
chez les patients qui pourraient être particulièrement 
sensibles aux effets cérébraux de l’hypercapnie, par 
exemple chez les patients présentant des signes 
d’hypertension intracrânienne ou des troubles de la 
conscience. Les morphiniques pouvant masquer l'évo- 
lution clinique en cas de traumatisme crânien, ils ne 
doivent être utilisés dans ce cadre qu’en cas de néces- 
sité clinique absolue. 

Pathologie cardiaque : 

Le fentanyl peut provoquer une bradycardie. Par 
conséquent, le fentanyl doit être utilisé avec prudence 
chez les patients présentant des antécédents de 
bradyarythmie ou une bradyarythmie préexistante. 
En outre, Actiq doit être administré avec prudence chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique ou 
rénale, car on ne connaît pas l'influence d’un dysfonc- 
tionnement hépatique et rénal sur la pharmacocinétique 
du fentanyl. Toutefois, en cas d’administration intravei- 
neuse, la clairance du fentanyl est altérée par l'insuffi- 
sance hépatique ou rénale, en raison d'une détérioration 
de la clairance métabolique et des effets sur les protéi- 
nes plasmatiques. L’insuffisance hépatique ou rénale 
peut augmenter la biodisponibilité du fentanyl absorbé 
par voie buccale et diminuer sa clairance systémique, 
entraînant ainsi des effets morphiniques accrus et pro- 
longés. Une prudence particulière est donc de rigueur 
lors de la phase de titration chez des patients présentant 
une insuffisance hépatique ou rénale modérée à sévère. 
Le traitement par Actiq doit être envisagé avec prudence 
en présence d’hypovolémie ou d’hypertension. 

Les patients diabétiques seront avertis que ce médica- 
ment contient du nébulisat de glucose. La teneur totale 
en glucose par unité est d'environ 1,89 g. 

En raison de la présence de glucose et de saccharose, 
ce médicament est contre-indiqué en cas d'’intolérance 
au fructose, de syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose ou de déficit en sucrase-isomaltase. 
Une hygiène buccale normale est recommandée pour 
réduire tout effet nocif pour les dents. Actiq contenant 
environ 2 grammes de glucose, une consommation 
fréquente augmente le risque de caries dentaires. La 
sécheresse buccale associée au traitement par morphi- 
niques peut augmenter ce risque. 

Syndrome sérotoninergique : 

Il est conseillé de faire preuve de prudence lorsqu'Actiq 
est administré en association avec des médicaments 
qui affectent les systèmes de neurotransmission séroto- 
ninergique. 

Un syndrome sérotoninergique, susceptible de mettre 
en jeu le pronostic vital, peut se développer lors de 
l'utilisation concomitante de médicaments sérotoniner- 
giques tels que des inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine (ISRS) et des inhibiteurs de la recapture 
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), ainsi 
qu'avec des médicaments qui altèrent le métabolisme 
de la sérotonine (y compris les inhibiteurs de la mono- 
amine oxydase [IMAO]). Cela peut se produire aux doses 
recommandées. 

Le syndrome sérotoninergique peut s'accompagner 
d’altérations de l'état mental (par exemple agitation, 
hallucinations, coma), d’une instabilité du système ner- 
veux autonome (par exemple tachycardie, pression 
artérielle labile, hyperthermie), de troubles neuromus- 
culaires (par exemple hyperréflexie, incoordination, rigi- 
dité) et/ou de symptômes gastro-intestinaux (par exem- 
ple nausées, vomissements, diarrhée). 

En cas de suspicion de syndrome sérotoninergique, il 
convient d'arrêter le traitement par Actiq. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le fentanyl est métabolisé par l’isoenzyme CYP 3A4 
dans le foie et la muqueuse intestinale. 

Les inhibiteurs puissants de l'isoenzyme CYP 3A4, 
comme les macrolides (tels que l’érythromycine), les 
antifongiques azolés (tels le kétoconazole, l'itraconazole 
et le fluconazole) et certains inhibiteurs de protéases 
(tels que le ritonavir) sont susceptibles d'augmenter la 
biodisponibilité du fentanyl absorbé par voie buccale et 
de diminuer également sa clairance systémique, pro- 








voquant ainsi des effets morphiniques accrus et pro- 
longés. 

Des effets similaires pourraient être observés après 
ingestion concomitante de jus de pamplemousse, connu 
pour inhiber le CYP 3A4. La prudence est donc de 
rigueur lors de l'administration concomitante de fentanyl 
avec des inhibiteurs du CYP 3A4. 

L'administration concomitante d’inducteurs du 
CYP 3A4 peut réduire l'efficacité d’Actiq. 
L'administration concomitante d’Actiq et d’autres 
dépresseurs du SNC (autres morphiniques, sédatifs ou 
hypnotiques, anesthésiques généraux, phénothiazines, 
tranquillisants, myorelaxants, antihistaminiques sédatifs 
ou alcool) peut potentialiser les effets dépresseurs de 
chaque produit. 

Des symptômes de sevrage peuvent survenir chez les 
patients traités par Actiq après l'administration d’anta- 
gonistes de la morphine (comme la naloxone) ou d’antal- 
giques agonistes/antagonistes mixtes (exemples : pen- 
tazocine, butorphanol, buprénorphine, nalbuphine). 
Médicaments sérotoninergiques : 

L'administration concomitante de fentanyl et d’un agent 
sérotoninergique, tel qu'un inhibiteur sélectif de la 
recapture de la sérotonine (ISRS), un inhibiteur de la 
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) 
ou un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO), peut 
augmenter le risque de syndrome sérotoninergique, une 
pathologie pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'existe pas de données pertinentes sur l’innocuité du 
fentanyl durant la grossesse. Les études animales ont 
montré une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Les analgésiques morphiniques peuvent 
entraîner une dépression respiratoire chez le nouveau- 
né. Un traitement prolongé au cours de la grossesse 
est associé à un risque de symptômes de sevrage chez 
le nouveau-né. Actiq ne doit être utilisé chez la femme 
enceinte que s’il s'avère manifestement nécessaire. 

Il est recommandé de ne pas utiliser Actiq pendant 
l'accouchement, car le fentanyl franchit la barrière 
placentaire et peut entraîner une dépression respiratoire 
chez le fœtus. Le taux de passage transplacentaire est 
de 0,44 (rapport fætomaternel : 1,00/2,27). 

Le fentanyl est excrété dans le lait maternel, et peut 
entraîner une sédation et/ou une dépression respiratoire 
chez le nourrisson. Le fentanyl ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement. L’allaitement ne doit pas être 
repris avant au moins 48 heures après la dernière 
administration de fentanyl. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a évalué les effets d'Actiq sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Cependant, les analgésiques morphiniques sont sus- 
ceptibles d’altérer les capacités mentales et/ou physi- 
ques requises pour la réalisation de tâches potentiel- 
lement dangereuses (comme conduire des véhicules ou 
utiliser des machines). Il doit être conseillé aux patients 
de ne pas conduire ou utiliser des machines si le 
traitement par Actiq leur provoque une somnolence, 
des vertiges ou une vision floue ou double. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets secondaires typiques des morphiniques peu- 
vent être observés lors de la prise d’Actiq. Le plus 
souvent, ils disparaissent ou diminuent d'intensité avec 
la poursuite du traitement et l'obtention de la posologie 
adéquate. 

Cependant, les effets indésirables les plus graves sont 
la dépression respiratoire (pouvant aboutir à apnée ou 
arrêt respiratoire), la dépression circulatoire, l'hypoten- 
sion et le choc, et les patients doivent être attentivement 
suivis afin de détecter ces effets indésirables. 

Des réactions au niveau du site d'administration telles 
que des saignements des gencives, des irritations 
locales, des douleurs et des ulcères ont été rapportées 
depuis la commercialisation d’Actiq. 

Les études cliniques menées avec Actiq ayant eu pour 
but d'évaluer l'efficacité et la tolérance du produit dans 
le traitement des accès douloureux paroxystiques, les 
patients inclus ont reçu en même temps d'autres 
morphiniques (morphine à libération prolongée ou fen- 
tanyl par voie transdermique) pour traiter leurs douleurs 
chroniques. Par conséquent, il n’est pas possible d’iso- 
ler avec certitude les effets indésirables dus au seul 
traitement par Actiq. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des études cliniques avec Actiq et/ou d’autres 
médicaments contenant du fentanyl, durant les essais 
cliniques ou en post-marketing. Les effets indésirables 
sont répertoriés ci-dessous selon la classification Med- 
DRA par classe d’organe et par fréquence (les fréquen- 
ces sont définies comme suit : très fréquent > 1/10, 
fréquent > 1/100 à < 1/10, peu fréquent > 1/1000 à 
< 1/100, fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
à partir des données disponibles). 














Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Troubles du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réaction anaphylactique, œdème de la 
langue, œdème des lèvres 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Anorexie 


Fréquent 














Affections psychiatriques 





Confusion, anxiété, hallucinations, 


Fréquent dépression, labilité émotionnelle 





Cauchemars, dépersonnalisation, 


Peufréquent troubles de la pensée, euphorie 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Somnolence, vertiges, céphalées 





Perte de connaissance, convulsions, 
vertiges, myoclonie, sédation, 
paresthésies (incluant 




















Fréquent hyperesthésies/paresthésies 
péribuccales), démarche 
anormale/incoordination, altération du 
goût 

Peufréquent | Coma, troubles de l'élocution 

Affections oculaires 

À Troubles visuels (vision floue, vision 

Fréquent double) 

Affections vasculaires 

Peufréquent |Vasodilatation 

Fréquence Bouffée vasomotrice, bouffée de chaleur 


indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent | Dyspnée 





Fréquence 


indéterminée Œdème pharyngé, dépressionrespiratoire 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, constipation, 


Très fréquent douleurs abdominales 





Sécheresse buccale, dyspepsie, 
stomatite, affections de la langue (par 








Fréquent exemple : sensation de brûlure, ulcères), 
flatulence, augmentation du volume de 
l'abdomen 

; lléus, ulcérations de la bouche, caries 

Peu fréquent dentaires, saignement gingival 

Fréquence | Perte de dent, rétraction gingivale, 


indéterminée | gingivites, diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Prurit, sueurs, éruptions cutanées 





Peu fréquent | Urticaire 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquent Rétention urinaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 








Très fréquent | Asthénie 
Réactions au site d'administration, y 
Fréquent compris irritation, douleur etulcère, 


malaise 


Fréquence 


indéterminée Fatigue, œdème périphérique 





investigations 





Fréquent Perte de poids 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Blessures accidentelles (par exemple : 


Fréquent chutes) 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les symptômes à attendre en cas de surdosage par 
Actiq sont de même nature que ceux observés après 
‘administration intraveineuse de fentanyl ou d’autres 
morphiniques, et résultent de son action pharmacolo- 
gique. Les effets indésirables les plus graves sont 
altération des facultés mentales, la perte de con- 
science, le coma, l'arrêt cardiorespiratoire, la dépression 
respiratoire, la détresse respiratoire et l'insuffisance 
respiratoire pouvant entraîner le décès. 

Les mesures à prendre immédiatement en présence 
d’un surdosage morphinique consistent à retirer immé- 
diatement l’unité d’Actiq de la bouche du patient si elle 
s'y trouve encore à l’aide de l’applicateur, assurer la 
perméabilité des voies respiratoires, effectuer des sti- 
mulations physiques et verbales du patient et déterminer 
son niveau de conscience ainsi que son état ventilatoire 
et circulatoire. Instaurer si nécessaire une ventilation 
assistée. 

Le traitement du surdosage chez une personne qui n’a 
jamais reçu de traitement morphinique (ingestion acci- 
dentelle) nécessite de mettre en place une voie d’abord 
veineux et d’administrer de la naloxone ou un autre 
antagoniste des morphiniques, selon l’état clinique. La 
durée de la dépression respiratoire due au surdosage 
peut être plus longue que les effets de l’antagoniste 
morphinique (par exemple la demi-vie de la naloxone 

















est comprise entre 30 et 81 minutes) et il peut donc être 
nécessaire de répéter l'administration de l’antidote. Pour 
plus de détails sur le mode d'emploi de l’antagoniste 
morphinique utilisé, se référer au Résumé des caracté- 
ristiques du produit en question. 

Chez les patients recevant un traitement morphinique 
bien toléré, mettre en place une voie d’abord veineux. 
Dans certains cas, l’utilisation judicieuse de naloxone 
ou d’autres antagonistes des morphiniques peut être 
justifiée, mais elle expose au risque de déclenchement 
d'un syndrome de sevrage aigu. 

Bien qu'il n'ait jamais été décrit de rigidité musculaire 
associée à la dépression respiratoire après adminis- 
tration d'Actiq, un tel phénomène est possible avec le 
fentanyl ou d’autres morphiniques. Si une telle rigidité 
musculaire apparaît, il faudra instaurer une ventilation 
assistée, administrer un antagoniste des morphiniques 
et, en dernier recours, un curarisant. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analgésiques, opioï- 
des, dérivés de la phénylpipéridine (code ATC : 
N02AB03). 

Le fentanyl, agoniste morphinomimétique pur, agit 
essentiellement sur les récepteurs morphiniques u du 
cerveau, de la moelle épinière et des muscles lisses. 
L'effet thérapeutique s'exerce essentiellement au niveau 
du système nerveux central (SNC). L'analgésie repré- 
sente l'effet pharmacologique clinique le plus utile 
résultant de l'interaction du fentanyl sur les récepteurs p. 
Cet effet est corrélé aux taux sanguins circulants du 
fentanyl, à condition de tenir compte du délai de 
pénétration dans le SNC et du délai de disparition du 
SNC (phénomène dont la demi-vie est de 3 à 5 minutes). 
Chez les sujets n'ayant jamais reçu de traitement 
morphinique, l'effet analgésique apparaît à des concen- 
trations sanguines de 1 à 2 ng/ml, alors que l'effet anes- 
thésique chirurgical associé à une profonde dépression 
respiratoire se produit à des concentrations de 10 à 
20 ng/ml. 
Chez des patients cancéreux dont les douleurs chroni- 
ques étaient contrôlées par des administrations régu- 
lières de doses stables de morphiniques, le soulagement 
des accès douloureux paroxystiques induit par Actiq a 
été significativement supérieur à celui d’un placebo, 15, 
30, 45 et 60 minutes après le début de l'administration. 
Les effets indésirables des morphiniques sont une 
augmentation du tonus et une diminution des contrac- 
tions des muscles lisses du tractus gastro-intestinal. 
Ces deux phénomènes allongent la durée du transit 
intestinal et peuvent être responsables de la constipa- 
tion liée aux morphiniques. 

Bien que les morphiniques augmentent généralement 
le tonus des muscles lisses des voies urinaires, l'effet 
global est variable : dans certains cas, ils provoquent 
un besoin impérieux d'uriner et dans d’autres cas une 
dysurie. 

Tous les agonistes des récepteurs u, y compris le 
fentanyl, induisent une dépression respiratoire dose 
dépendante. Le risque de dépression respiratoire est 
moindre chez les patients présentant des douleurs et 
chez ceux qui reçoivent un traitement morphinique de 
fond, car il apparaît une tolérance à la dépression 
respiratoire et aux autres effets morphiniques. Chez les 
patients non traités par les morphiniques, la dépression 
respiratoire maximale est généralement observée 15 à 
30 minutes après le début de l'administration d'Actiq et 
peut se prolonger plusieurs heures. 

L'expérience de l’utilisation d'Actiq en pédiatrie, chez 
des patients âgés de moins de 16 ans, est limitée. Dans 
une étude clinique, 15 patients (sur 38) âgés de 5 à 
15 ans, recevant déjà un traitement morphinique de 
fond et présentant des accès douloureux paroxystiques 
ont été traités avec Actiq. L’effectif de l'étude était trop 
faible pour permettre des conclusions sur la sécurité et 
efficacité d’Actiq dans cette population de patients. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Généralités : 

Le fentanyl est une substance très lipophile. Il est 
absorbé très rapidement par la muqueuse buccale et 
plus lentement par le tractus gastro-intestinal. Il subit 
un métabolisme par effet de premier passage hépatique 
et intestinal, mais ses métabolites ne contribuent pas à 
ses effets thérapeutiques. 

Absorption : 

La pharmacocinétique de l’absorption du fentanyl après 
l'utilisation d’Actiq comprend une absorption initiale 
rapide à partir de la muqueuse buccale et une absorption 
plus lente du fentanyl dégluti, à partir du tractus gastro- 
intestinal. 

Environ 25 % de la dose totale d’Actiq sont rapidement 
absorbés par la muqueuse buccale. Le reste de la dose 
totale (soit 75 %) est dégluti avec la salive et ensuite 
lentement absorbé au niveau du tractus gastro-intesti- 
nal. Environ un tiers de cette fraction (soit 25 % de la 
dose totale) échappe à l'élimination lors du premier 
passage hépatique et intestinal et devient disponible 
sur le plan systémique. Autrement dit, la biodisponibilité 
d’Actiq généralement observée (50 %) se répartit en 
parts égales entre l’absorption transmuqueuse rapide 
et l'absorption gastro-intestinale plus lente. 

La valeur moyenne de la Cmax est comprise entre 
0,39 et 2,51 ng/ml (200 ug à 1600 pg). La concentration 
plasmatique maximale est atteinte en médiane en 20 à 
40 minutes (Tmax, valeurs extrêmes : 20 et 480 minutes) 
après le début de la consommation d’Actiq. 

















Distribution : 

Les expérimentations animales montrent que le fentanyl 
se répartit rapidement dans le cerveau, le cœur, les 
poumons, les reins et la rate, puis est redistribué de 
façon plus lente vers les muscles et le tissu adipeux. Le 
taux de liaison du fentanyl aux protéines plasmatiques 
est de 80-85 %, cette liaison impliquant essentiellement 
l’alpha-1 glycoprotéine acide mais également, dans une 
certaine mesure, l'albumine et les lipoprotéines. L’aci- 
dose augmente la fraction libre de fentanyl. Le volume 
moyen de distribution à l'état d'équilibre (Vss) est de 
4 l/kg. 

Biotransformation : 

Le fentanyl est métabolisé en norfentanyl dans le foie 
et la muqueuse intestinale sous l'effet de l’isoenzyme 
8A4 du cytochrome P450. Lors des expérimentations 
animales, le norfentanyl n’a pas montré d'effet pharma- 
cologique. Plus de 90 % de la dose de fentanyl admi- 
nistrée sont éliminés par biotransformation en méta- 
bolites N-désalkylés et hydroxylés inactifs. 
Elimination : 

Moins de 7 % de la dose sont excrétés sous forme 
inchangée dans les urines et seul environ 1 % estexcrété 
sous forme inchangée dans les selles. Les métabolites 
sont essentiellement excrétés par voie urinaire, l'excré- 
tion fécale étant moins importante. La clairance plasma- 
tique totale du fentanyl est de 0,5 l/h/kg (valeurs extré- 
mes : 0,3 à 0,7 l/h/kg). Après administration d’Actiq, la 
demi-vie d'élimination terminale est d'environ 7 heures. 
Linéarité/non linéarité : 

Pour la gamme de dosages disponibles (200 à 1600 pg), 
les paramètres pharmacocinétiques du fentanyl sont 
dose-dépendants. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude clinique, 15 patients âgés de 5 à 15 ans, 
recevant déjà un traitement morphinique de fond et 
présentant des accès douloureux paroxystiques ont été 
traités avec Actiq à des doses de 200 g à 600 ug Les 
valeurs de l’air sous la courbe basées sur les concen- 
trations observées étaient 2 fois plus élevées chez les 
jeunes enfants que chez les adolescents (respecti- 
vement, 5,25 versus 2,65 ng x h/ml) et 4 fois plus élevées 
chez les jeunes enfants par rapport aux adultes (5,25 
versus 1,20 ng x h/ml). Sur une base ajustée au poids, 
es valeurs de la clairance et du volume de distribution 
étaient similaires dans la tranche d'âge. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
après administration répétée, de génotoxicité et de 
cancérogenèse n'ont pas mis en évidence de risque 
particulier pour l’homme. 

Les études de toxicité sur le développement embryo- 
fœtal conduites chez le rat et le lapin n’ont révélé aucune 
malformation ou modification du développement lors 
de l'administration pendant la période d’organogenèse. 
Dans une étude de fertilité et de développement 
embryonnaire précoce chez le rat, un effet médié par 
les mâles a été observé à forte dose (300 ug/kg/jour, 
voie sous-cutanée), concordant avec les effets sédatifs 
du fentanyl dans les études animales. 

Dans les études de développement pré et postnatal 
chez le rat, le taux de survie de la descendance était 
significativement réduit à des doses entraînant une 
toxicité maternelle sévère. Les effets des doses toxiques 
maternelles sur la première génération sont : un retard 
du développement physique, des fonctions sensorielles, 
du réflexe et du comportement. Ces effets peuvent être 
des effets indirects de négligence maternelle et/ou de 
diminution de l'allaitement ou un effet direct du fentanyl 
sur les petits. 

Les études de cancérogénicité (test alternatif par voie 
cutanée chez la souris transgénique Tg AC durant 
26 semaines, étude de cancérogenèse par voie sous- 
cutanée chez le rat durant deux ans) avec le fentanyl ne 
montrent pas de résultats suggérant un potentiel onco- 
gène. L'analyse de coupes de cerveau provenant de 
"étude de cancérogenèse réalisée chez le rat a montré 
des lésions cérébrales chez les animaux ayant reçu des 
doses élevées de citrate de fentanyl. La pertinence 
clinique de ces résultats n’est pas connue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Toutes les unités, utilisées ou non, doivent être conser- 
vées hors de portée des enfants et éliminées soigneu- 
sement, comme indiqué ci-dessous. Les unités partiel- 
ement utilisées sont particulièrement dangereuses pour 
es enfants. 

Après la consommation totale d’Actiq, l’applicateur doit 
être immédiatement stocké dans le container prévu à 
cet effet qui sera placé hors de portée des enfants. 

Si le médicament n’a été que partiellement consommé, 
e reste du comprimé doit être dissous sous un robinet 
d'eau chaude, puis l’applicateur doit être immédia- 
tement stocké dans le container prévu à cet effet qui 
sera placé hors de portée des enfants. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 28 jours. 

Délivrance limitée à 7 jours. 

Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 

cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 

AMM 3400935806307 (2002, RCP rév 01.08.16) 200 ug. 
3400935806826 (2002, RCP rév 01.08.16) 400 pg. 
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3400935807366 (2002, RCP rév 01.08.16) 600 ug. 
3400935843494 (2002, RCP rév 01.08.16) 800 ug. 
3400935843845 (2002, RCP rév 01.08.16) 1200 pg. 
3400935844217 (2002, RCP rév 01.08.16) 1600 pg. 
Prix : 23,23 € (boîtes de 3 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Teva Pharma BV, Computerweg 10, 
3542DR Utrecht, Pays-Bas. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 





ACTISKENAN © 


sulfate de morphine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 5 mg (bleu clair transparent), à 10 mg (rouge 
transparent), à 20 mg (bleu foncé transparent), à 30 mg 
(vert transparent) : Boîtes de 14, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Morphine sulfate .........ssesssesesrsssrseesrserssseess 5mg 
ou 10 mg 
ou 20 mg 
ou 30 mg 


Excipients (communs) : microgranules neutres (saccha- 
rose, amidon de maïs), hypromellose, talc. Enveloppe 
de la gélule : gélatine ; indigotine E132 (gél 5 mg et 
30 mg) : azorubine E122 (gél 10 mg et 20 mg) ; bleu 
patenté V E131 (gél 20 mg) ; jaune de quinoléine E104 
gél 30 mg). Calibrage : n° 4 (gél 5 mg, 10 mg et 20 mg), 
n° 2 (gél 30 mg). 

Excipients à effet notoire : saccharose [tous dosages], 
azorubine (E122) [gél 10 mg et 20 mg]. 


[PC] INDICATIONS 
Douleurs intenses ou rebelles aux antalgiques de niveau 
plus faible, en particulier douleurs d’origine cancéreuse. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à enfant de plus de 6 mois. 

La forme orale à libération immédiate de morphine est 
principalement adaptée à des situations cliniques parti- 
culières : urgences, équilibration rapide de douleurs 
très intenses, douleurs instables, troubles métaboliques 
(insuffisance rénale), sujet âgé. 

POSOLOGIE : 

Posologie initiale : 

Adulte : 

En règle générale, la dose journalière de départ est de 
10 mg toutes les 4 heures, soit 60 mg par jour. 
Patients fragiles : 

Toutes les posologies sont réduites de moitié et/ou 
espacées de 6 à 8 heures (patient très âgé, insuffisance 
rénale ou hépatique, hypoprotidémie...). 

Sujet très âgé : 

Il convient de débuter le traitement avec une posologie 
de l’ordre de 2,5 à 5 mg de morphine orale LI (libération 
immédiate) 4 à 6 fois par jour, soit 10 à 30 mg par jour. 
Enfant : 

La dose journalière de départ est de 1 mg/kg/jour. 
insuffisant rénal : 

Les doses seront également réduites par rapport à un 
sujet à fonction rénale normale et ajustées selon les 
besoins du patient. 

Si le traitement morphinique nécessite d’être poursuivi 
plusieurs semaines, la prescription de morphine LI peut 
être relayée par de la morphine LP (libération prolongée) 
à dose journalière équivalente. 

Adaptation posologique : 

Fréquence de l'évaluation : 

Il ne faut pas s’attarder sur une posologie qui s'avère 
inefficace. Le patient doit donc être vu de manière 
rapprochée, principalement à l'instauration du traite- 
ment, tant que la douleur n'est pas contrôlée. 
Adaptation posologique : 

Si la douleur n’est pas contrôlée, la dose unitaire de 
morphine LI peut être augmentée de 25 à 50 % selon 
l’âge et l’état physiologique du patient. 

En cas d'insuffisance de soulagement, le malade peut 
avoir recours à une interdose toutes les heures sans 
dépasser 4 prises successives en quatre heures. 

Si le patient utilise régulièrement plus de 3 ou 4 inter- 
doses réparties dans la journée, ces doses supplémen- 
taires doivent être intégrées dans la posologie totale 
quotidienne de morphine LI sans attendre plus de 
48 heures. 

Dans ces processus d'ajustement des doses, il n’y a 
pas de limite supérieure tant que les effets indésirables 
peuvent être contrôlés. 

Correspondance entre les différentes voies d'adminis- 
tration : 

La posologie varie selon la voie d'administration. 

Par rapport à la voie orale, la posologie par voie 
intraveineuse doit être divisée par 3 et la posologie par 
voie sous-cutanée doit être divisée par 2. 

Le passage d’une voie d'administration à une autre doit 
tenir compte de ces coefficients afin de maintenir la 
même quantité de morphine biodisponible. 

En cas de relais d’une forme orale à libération immédiate 
à une forme orale à libération prolongée, la posologie 
quotidienne sera inchangée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 











- Avec les formes à libération immédiate (LI), la dose 
journalière totale est généralement répartie en 6 pri- 
ses, le plus souvent équivalentes, à 4 heures d'inter- 
valle. 

- On peut également utiliser cette forme comme dose 
supplémentaire en cas d'accès douloureux non 
contrôlé par un traitement de fond (par exemple 
morphine à libération prolongée). 

- Chez l'enfant de moins de 6 ans, la gélule doit être 
ouverte ; il existe un risque de fausse-route en cas 
d'administration de la gélule entière. Chez les patients 
ne pouvant avaler la gélule entière, on peut administrer 
son contenu directement dans une alimentation semi- 
solide (purée, confiture, yaourt), ou encore dans des 
sondes gastriques ou de gastrostomie de diamètre 
supérieur à 16 FG et/ou de diamètre interne supérieur 
ou égal à 2,5 mm à extrémité distale ouverte ou à 
pores latéraux. Un rinçage de la sonde avec 10 ou 
50 ml d’eau est suffisant. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la morphine ou à tout autre 
composant du produit. 

- Enfant de moins de 6 mois. 

- Insuffisance respiratoire décompensée (en l'absence 
de ventilation artificielle). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère (avec encépha- 
lopathie). 

- En aigu : traumatisme crânien et hypertension intra- 
crânienne en l'absence de ventilation contrôlée. 

- Épilepsie non contrôlée. 

- Buprénorphine, nalbuphine et pentazocine : cf Inter- 
actions. 

- Allaitement, en cas d'instauration ou de poursuite 

après la naissance d'un traitement au long cours. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
L'augmentation des doses, même si celles-ci sont 
élevées, ne relève pas le plus souvent d’un processus 
d’accoutumance. 
Une demande pressante et réitérée nécessite de réé- 
valuer fréquemment l’état du patient. Elle témoigne le 
plus souvent d'un authentique besoin en analgésique, 
à ne pas confondre avec un comportement addictif. 
En cas de traitement prolongé par la morphine, l'arrêt 
brutal entraîne un syndrome de sevrage, caractérisé par 
les symptômes suivants : anxiété, irritabilité, frissons, 
mydriase, bouffées de chaleur, sudation, larmoiement, 
rhinorrhée, nausées, vomissements, crampes abdomi- 
nales, diarrhées, arthralgies. 

On évitera l’apparition de ce syndrome de sevrage par 

une diminution progressive des doses. 

La morphine est un stupéfiant pouvant donner lieu à 

une utilisation détournée (mésusage) : dépendance 

physique et psychique peuvent alors s’observer, ainsi 
qu’une tolérance (accoutumance) se développant à la 
suite d’administrations répétées. 

Des antécédents de toxicomanie permettent toutefois la 

prescription de morphine si celle-ci apparaît indispen- 

sable au traitement de la douleur. 

En raison de la présence de saccharose, ce médicament 

ne doit pas être utilisé en cas d’intolérance au fructose, 

de syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose ou de déficit en sucrase-isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La morphine doit être utilisée avec précaution dans les 

cas suivants : 

- Insuffisance rénale : l'élimination rénale de la mor- 
phine, sous la forme d'un métabolite actif, impose de 
débuter le traitement à posologie réduite, en adaptant 
par la suite, comme chez tout patient, les doses ou la 
fréquence d'administration à l'état clinique. 

- Lorsque l'étiologie de la douleur est traitée simulta- 
nément : il convient alors d'adapter les doses de 
morphine aux résultats du traitement appliqué. 

- Chez l'insuffisant respiratoire non décompensé : 
fréquence respiratoire sera surveillée attentivemen 
La somnolence constitue un signe d'appel d’une 
décompensation. 
Il importe de diminuer les doses de morphine lorsque 
d’autres traitements antalgiques d’action centrale 
sont prescrits simultanément, car cela favorise lappa- 
rition brutale d’une insuffisance respiratoire. 

- Chez l’insuffisant hépatique : l'administration de mor- 
phine doit être prudente et accompagnée d’une 
surveillance clinique. 

- Chez les personnes âgées et très âgées : leur sensi- 
bilité particulière aux effets antalgiques mais aussi 
aux effets indésirables centraux (confusion) ou diges- 
tifs, associée à une baisse physiologique de la fonc- 
tion rénale, doit inciter à la prudence, en réduisant 
notamment la posologie initiale (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Une pathologie urétroprostatique ou vésicale, fré- 
quente dans cette population, expose au risque de 
rétention urinaire. 

Les coprescriptions de traitements psychotropes, 
dépresseurs du SNC ou avec un effet anticholinergi- 
que augmentent la survenue d'effets indésirables. 

- Constipation : il est impératif de s'assurer de l'absence 
de syndrome occlusif avant de mettre en route le 
traitement. La constipation est un effet indésirable 
connu de la morphine. Un traitement préventif doit 
être systématiquement prescrit. 

- Chezle nourrisson, surtout avant trois mois : les effets 

de la morphine sont plus intenses et prolongés par 

défaut de maturation de son métabolisme. Les doses 
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initiales doivent être réduites. La surveillance se fera 
en unité de soins intensifs pour le traitement des 
douleurs aiguës. L’instauration d’un traitement chro- 
nique doit se faire sous surveillance hospitalière. 

- Hypertension intracrânienne : en cas d'augmentation 
de la pression intracrânienne, l’utilisation de la mor- 
phine au cours des douleurs chroniques devra être 
prudente. 

- Troubles mictionnels : il existe un risque de dysurie 
ou de rétention d’urine principalement avec les voies 
intrathécale et péridurale. 

- Sportifs : l'attention des sportifs doit être attirée sur 
le fait que cette spécialité contient de la morphine et 
que ce principe actif est inscrit sur la liste des 
substances dopantes. 

- Liées aux excipients : les gélules à 10 mg et à 20 mg 
contiennent un agent colorant azoïque, l’azorubine 
(E122), et peuvent provoquer des réactions allergi- 
ques. 

DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s'agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Contre-indiquées : 

- Morphiniques  agonistes-antagonistes  (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique ou antitussif, par blocage compétitif des 
récepteurs, avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage. 

Déconseillées : 

- Naltrexone : risque de diminution de l’effet antalgique. 
Si nécessaire, augmenter les doses du dérivé morphi- 
nique. 

- Consommation d’alcool : majoration par l'alcool de 
l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Rifampicine : diminution des concentrations et de 
l'efficacité de la morphine et de son métabolite actif. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de la morphine pendant le traitement par 
la rifampicine et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes (alfenta- 
nil, codéine, dextromoramide, dextropropoxyphène, 
dihydrocodéine, fentanyl, oxycodone, péthidine, phé- 
nopéridine, rémifentanil, sufentanil, tramadol). 

- Antitussifs morphine-like (dextrométorphane, nosca- 
pine, pholcodine). 

- Antitussifs morphiniques vrais (codéine, éthylmor- 
phine). 

- Barbituriques. 

- Benzodiazépines et apparentés : risque majoré de 
dépression respiratoire, pouvant être fatale en cas de 
surdosage. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de la morphine. 
En clinique, aucun effet malformatif particulier de la 
morphine n'est apparu à ce jour. Toutefois, seules 
des études épidémiologiques permettraient de vérifier 
l'absence de risque. 
Des posologies élevées, même en traitement bref juste 
avant ou pendant l'accouchement, sont susceptibles 
d'entraîner une dépression respiratoire chez le nouveau- 
né. Par ailleurs, en fin de grossesse, la prise chronique 
de morphine par la mère, et cela quelle que soit la dose, 
peut être à l'origine d’un syndrome de sevrage chez le 
nouveau-né. Dans ces conditions d'utilisation, une sur- 
veillance néonatale sera envisagée. 

En conséquence, sous réserve de ces précautions, la 

morphine peut être prescrite si besoin au cours de la 

grossesse. 

ALLAITEMENT : 

- Une dose unique apparaît sans risque pour le 
nouveau-né. 

- En cas d'administration répétée sur quelques jours, 
suspendre momentanément l'allaitement. 

-En cas d’instauration ou de poursuite après la 
naissance d’un traitement au long cours, l'allaitement 
est contre-indiqué. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison de la baisse de vigilance induite par ce 

médicament, l'attention est attirée sur les risques liés à 

a conduite d’un véhicule et à l’utilisation d’une machine. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Parmi les effets indésirables les plus fréquents lors de 

‘initiation du traitement, la somnolence, une confusion, 

des nausées et vomissements sont rapportés. Ils peu- 
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vent être transitoires mais leur persistance doit faire 

rechercher une cause associée ou un surdosage. La 

constipation, en revanche, ne cède pas à la poursuite 
du traitement. Tous ces effets sont prévisibles et néces- 
sitent d’être traités. 

On peut également noter : 

- sédation, excitation, cauchemars, plus spécialement 
chez le sujet âgé, avec éventuellement hallucinations ; 

- dépression respiratoire avec, au maximum, apnée ; 

- augmentation de la pression intracrânienne, qu'il 
convient de traiter dans un premier temps ; 

- dysurie et rétention urinaire en cas d'adénome pros- 
tatique ou de sténose urétrale ; 

- prurit et rougeur ; 

- syndrome de sevrage à l'arrêt brutal de ce médica- 
ment : bâillements, anxiété, irritabilité, insomnie, 
frissons, mydriase, bouffées de chaleur, sudation, lar- 
moiement, rhinorrhée, nausées, vomissements, ano- 
rexie, crampes abdominales, diarrhées, myalgies, 
arthralgies ; 

- chez les sujets âgés ou insuffisants rénaux, risque 
exceptionnel d'apparition de myoclonies en cas de 
surdosage ou d'augmentation trop rapide des doses. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

La somnolence constitue un signe d'appel précoce de 

l'apparition d'une décompensation respiratoire. 

Myosis extrême, hypotension, hypothermie, coma sont 

également observés. 

Conduite d'urgence : 

- Stimulation-ventilation assistée, avant réanimation 
cardiorespiratoire en service spécialisé. 

- Traitement spécifique par la naloxone : mise en place 
d’une voie d’abord avec surveillance pendant le temps 
nécessaire à la disparition des symptômes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analgésique opioïde 
(N : système nerveux central). 

Action sur le système nerveux central : 

La morphine est dotée d’une action analgésique dose- 
dépendante. Elle peut agir sur le comportement psycho- 
moteur et provoquer, selon les doses et le terrain, 
sédation ou excitation. 

Sur les centres respiratoires et celui de la toux, la 
morphine exerce, dès les doses thérapeutiques, une 
action dépressive. Les effets dépresseurs respiratoires 
de la morphine s’atténuent en cas d'administration 
chronique. 

La triple action sur le centre du vomissement, éventuel- 
lement sur le centre cochléovestibulaire ainsi que sur la 
vidange gastrique (cf infra) lui confère des propriétés 
émétisantes variables. 

La morphine provoque enfin un myosis d’origine cen- 
trale. 

Action sur le muscle lisse : 

La morphine diminue le tonus et le péristaltisme des 
fibres longitudinales et augmente le tonus des fibres 
circulaires, ce qui provoque un spasme des sphincters 
(pylore, valvule iléo-cæcale, sphincter anal, sphincter 
d’Oddi, sphincter vésical). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il s’agit d’une forme à libération immédiate. 
Absorption : 

L'effet de premier passage hépatique est supérieur à 
50 %. 

La biodisponibilité des formes orales par rapport à celles 
administrées par voie sous-cutanée est de 50 %. 

La biodisponibilité des formes orales par rapport à celles 
administrées par voie intraveineuse est de 30 %. 
Distribution : 

Après absorption, la morphine est liée aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 30 %. 
Métabolisme : 

La morphine est métabolisée de façon importante en 
dérivés glucuronoconjugués qui subissent un cycle 
entérohépatique. Le 6-glucuronide est un métabolite 
environ 50 fois plus actif que la substance mère. La 
morphine est également déméthylée, ce qui conduit à 
un autre métabolite actif, la normorphine. 

Élimination : 

L’élimination des dérivés glucuronoconjugués se fait 
essentiellement par voie urinaire, à la fois par filtration 
glomérulaire et sécrétion tubulaire. 

L'élimination fécale est faible (< 10 %). 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 28 jours. 


Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 
cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 

















AMM 3400934951374 (1999, RCP rév 24.11.16) 14 gél 5 mg. 
3400934990007 (1999, RCP rév 24.11.16) 14 gél 10 mg. 
3400934991295 (1999, RCP rév 24.11.16) 14 gél 20 mg. 
3400934992308 (1999, RCP rév 24.11.16) 14 gél 30 mg. 
1,71 € (14 gélules à 5 mg). 
2,08 € (14 gélules à 10 mg). 
3,81 € (14 gélules à 20 mg). 
5,87 € (14 gélules à 30 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires ETHYPHARM 
179, Bureaux de la Colline. 92210 Saint-Cloud 
Tél : 01 41 12 17 00. Fax : 01 41 12 17 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France et Outre-Mer (N° Vert) : 


0800 535 176 ÆACIE EU l 


Tél France ou depuis l'étranger : (+33) 1 41 12 65 63 
E-mail : infomed@ethypharm.com 


Prix : 








ACTISOUFRE® en ampoule 
suspension buvable 

ou pour instillation nasale 
sulfure de sodium, levure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension buvable ou pour instillation nasale à 4 mg/ 
50 mg par 10 ml: Ampoules autocassables de 10 ml 
+ {flacon compte-gouttes pour l’utilisation par voie 
nasale, boîtes de 18 et de 30. 





COMPOSITION p ampoule 
Monosulfure de sodium nonahydraté 4mg 
Levure Saccharomyces cerevisiae ........... 50 mg 


Excipients : saccharine sodique, polysorbate 80, arôme 
néroli (huiles essentielles de petit grain bigaradier et 
d'orange douce, géraniol, terpinéol, linalol, anthranylate 
de méthyle, alcool phényléthylique, acétate de géra- 
nyle), chlorure de sodium, eau purifiée. 

Teneur en sodium : 1,6 mmol soit 37 mg/ampoule. 


[Pc] INDICATIONS 

Utilisé dans les états inflammatoires chroniques des 
voies respiratoires supérieures telles que : rhinites et 
rhinopharyngites chroniques. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Cf également Modalités manipulation/élimination. 

Par voie nasale : 

Posologie : 

Deux irrigations nasales par jour. 

Mode d'administration : 

- Retirer le capuchon et l'embout du flacon compte- 
gouttes. 

- Remplir le flacon avec le contenu d'une ampoule. 

- Se placer devant un lavabo, renverser la tête légère- 
ment en arrière et choisir l’une ou l’autre des méthodes 
d'administration suivantes : 

- Faire couler Actisoufre dans une narine en appuyant 
sur le flacon compte-gouttes. Respirer par la bouche 
en prononçant de façon répétée la syllabe « ké ». 
Garder la tête légèrement en arrière quelques ins- 
tants (30 secondes environ) afin de laisser le produit 
en contact avec les sécrétions. Puis redresser la 
tête et avaler les sécrétions. 

Ou 

- Si vous souhaitez avaler le minimum de sécrétions 
vous pouvez procéder de la façon suivante : boucher 
une narine, faire couler Actisoufre dans l’autre narine 
en appuyant sur le flacon compte-gouttes et réaliser 
3 à 4 mouvements respiratoires de va et vient par la 
narine contenant le liquide, puis redresser la tête et 
expirer pour expulser le contenu de cette même 
narine. 

- Recommencer jusqu’à ce que le contenu du flacon 
compte-gouttes ait été entièrement utilisé. 

- Recommencer la même opération pour l’autre narine. 

- Après chaque utilisation, rincer minutieusement le 
flacon compte-gouttes et l’'embout à l'eau courante 
et les faire sécher soigneusement. 

Par voie orale : 

Posologie : 

- Enfants de moins de 5 ans : une ampoule par jour. 

- Adultes et enfants de plus de 5 ans : une ampoule 
deux fois par jour. 

Mode d'administration : 

- Enfants de moins de 5 ans : diluer le contenu d’une 
ampoule dans un verre contenant 10 ml d’eau soit le 
volume d’une cuillère à dessert, à prendre au cours 
d’un repas une fois par jour. 

- Adultes et enfants de plus de 5 ans : diluer le contenu 
d'une ampoule dans un verre contenant 10 mI d'eau 
soit le volume d'une cuillère à dessert, à prendre au 
cours d’un repas deux fois par jour. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
intolérance au soufre. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Par voie orale : en cas de régime hyposodé, tenir compte 
de l'apport de sodium qui est d'environ 1,6 mmol soit 
37 mg par ampoule. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données concernant la grossesse et 
l'allaitement, la prise du médicament pendant la gros- 
sesse et l'allaitement est déconseillée. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets d’Actisoufre sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. 
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DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Possibilité de troubles digestifs à type de gastralgies 
ors de l’administration par voie orale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres médicaments 
du rhume en association, code ATC : R05X. 

Apport de soufre et de levures. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Agiter l'ampoule avant de l'ouvrir. 

- L'éventuel agrégat qui peut subsister n’est pas actif. 

ll est formé des parois de levures qui ont préala- 

blement libéré leurs composants solubles (extrait 
de levure riche en vitamines, oligoéléments...) dans 
l'ampoule. Cet agrégat résiduel n'altère donc pas 
l’activité du produit. 

- Pour vider une ampoule autocassable dans un réci- 
pient (le flacon compte-gouttes ou un verre), il faut 
procéder de la façon suivante : prendre une pointe 
entre le pouce et l'index et, d’un mouvement sec, pro- 
voquer la rupture. Présenter l’ampoule ainsi ouverte 
au-dessus du récipient et briser de la même façon 
l’autre pointe. 

- Lorsque l’ampoule est ouverte, l'odeur témoigne du 
mélange de soufre et d’essence de fleur d'oranger. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400936468146 (1955/92, RCP rév 11.09.17) 18 amp. 

3400932816439 (1955/92, RCP rév 11.09.17) 30 amp. 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires GRIMBERG 
ZA des Boutries, rue Vermont 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 AT CSC |l 


Fax : 01 34 90 24 19 









































ACTISOUFRE® solution 


pour pulvérisation nasale/buccale 
sulfure de sodium, levure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour pulvérisation nasale/buccale : Flacon 
pressurisé de 100 ml (90 pulvérisations) muni de deux 
embouts (nasal + buccal). 





COMPOSITION p 100 ml 
Monosulfure de sodium 

exprimé en sulfure de sodium … 13 mg 
Extrait de levure Saccharomyces 

cerevisiae type D ...ssssssessssesreessreeesrressrersess 500 mg 


Excipients : saccharine sodique, polysorbate 80, para- 
hydroxybenzoate de méthyle sodique (E219), chlorure 
de sodium, digluconate de chlorhexidine à 20 % mv, 
eau purifiée. Arôme : néroli (huiles essentielles de petit 
grain bigaradier et d'orange douce, géraniol, terpinéol, 
linalol, anthranylate de méthyle, alcool phényléthylique, 
acétate de géranyle). 

Gaz propulseur : azote. 

Excipients à effet notoire : sodium (sous forme de 
chlorure et de saccharine), parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (E219). 

DC| INDICATIONS 

Utilisé dans les états inflammatoires chroniques des 
voies respiratoires supérieures tels que rhinites et rhino- 
pharyngites chroniques. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie et mode d'administration : 

Chaque flacon contient 100 ml, soit 90 pulvérisations 
(de 2 à 3 secondes chacune). 

Veillez au cours de chaque pulvérisation à bien mani- 
puler la tête du flacon en haut afin d'éviter une consom- 
mation excessive du gaz propulseur. 

Par voie nasale : 

Le temps d'une pulvérisation est évalué à 2 ou 3 secondes 
pour chaque narine. 

Adultes et enfants : 

1 pulvérisation prolongée dans chaque narine 3 fois par 
jour, la tête penchée en arrière. 

Nourrissons : 

1 pulvérisation dans chaque narine 2 fois par jour. 
L'administration doit être pratiquée en position couchée 
sur le côté ou en position assise, lorsque le nourrisson 
est en âge de s'asseoir, la tête inclinée sur le côté, afin 
d'éviter un laryngospasme. 

introduire l’embout à usage nasal (embout court) dans 
la narine et effectuer une pulvérisation franche. 
Renouveler l'opération pour l’autre narine en penchant 
la tête de l’autre côté. 

A ne pas faire : 

Ne jamais effectuer une pulvérisation nasale quand la 
tête du nourrisson est en arrière afin d'éviter que le 
liquide ne descende dans la gorge. 


























Par voie orale : 

1 pulvérisation, 3 fois par jour, directement dans la cavité 
buccale, puis avaler. 

introduire embout buccal (embout long à angle droit) 
dans la cavité buccale puis exercer une pression pour 
délivrer une dose de produit. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives et notamment 
au soufre ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Par voie orale et en cas de régime hyposodé, tenir 
compte de l’apport de sodium qui est de 4,2 mg de 
sodium par pulvérisation (soit 0,18 mmol de sodium/ 
pulvérisation). 

La présence de parahydroxybenzoate de méthyle sodi- 
que est susceptible d'entraîner une réaction allergique 
à type de réactions d'hypersensibilité retardée chez les 
sujets sensibles aux conservateurs de la famille des 
parahydroxybenzoates (et leurs dérivés). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données concernant la grossesse et 
allaitement, la prise du médicament pendant la gros- 
sesse et l'allaitement est déconseillée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Par voie orale : possibilité de troubles digestifs à type 
de gastralgie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres médicaments 
du rhume, code ATC : R05X (R : système respiratoire). 
Mécanisme d'action : 

Apport de soufre par le sulfure de sodium et d’oligo- 
éléments et vitamines par l'extrait de levure Saccharo- 
myces cerevisiae. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Récipient sous pression : 

Le récipient contient un liquide pressurisé. Ne pas 
exposer à une température supérieure à 50 °C. Ne pas 
percer le récipient. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Mettre en place l’embout à usage nasal (embout court) 
ou à usage buccal (embout long à angle droit) selon 
la voie d'administration utilisée. 

- introduire soit embout nasal dans la narine, soit 
l’'embout buccal dans la cavité buccale, puis exercer 
une pression pour délivrer une dose de produit. 

- Veiller au cours de chaque pulvérisation à bien maintenir 
le flacon soit tête en haut soit tête en bas afin d'éviter 
une consommation excessive du gaz propulseur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400935167156 (1994, RCP rév 10.08.17). 

Non remb Séc soc. 

Laboratoires GRIMBERG 


ZA des Boutries, rue Vermont 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 AXES ET l 


Fax : 01 34 90 24 19 
















































































ACTIVELLE ® 


estradiol, noréthistérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (rond ; biconvexe ; de 6 mm de 
diamètre ; gravé « NOVO 288 » d’un côté et avec le logo 
APIS de l’autre ; blanc) : Boîte de 28, avec distributeur 
journalier. 








COMPOSITION p cp 
Estradiol (DCI) hémihydraté 

exprimé en estradiol anhydre … Aa 1mg 
Noréthistérone (DCF) acétate … a 0,50 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 


copovidone, talc, stéarate de magnésium. Pelliculage : 
hypromellose, triacétine, talc. 
Excipientà effet notoire : lactose monohydraté (37,5 mg/cp). 


c| INDICATIONS 

- Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées 
dont les dernières règles remontent à plus d’un an. 

- Prévention de l’ostéoporose postménopausique chez 
les femmes ayant un risque accru de fractures 
ostéoporotiques et présentant une intolérance ou 
une contre-indication aux autres traitements indiqués 
dans la prévention de l’ostéoporose. 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 

de plus de 65 ans est limitée. 

POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Activelle est un THS combiné continu conçu pour être 

utilisé chez les femmes qui ont un utérus intact. 

Un comprimé doit être pris par voie orale une fois par 














jour sans interruption, de préférence au même moment 
de la journée. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 
cation des symptômes postménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la durée la 
plus courte possible (cf aussi Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Un passage à un produit combiné plus fortement dosé 
peut être indiqué si, après 3 mois de traitement, le 
soulagement attendu des symptômes est insuffisant. 
Chez les femmes présentant une aménorrhée et ne 
suivant pas de THS ou chez les femmes ayant précé- 
demment suivi une autre hormonothérapie substitutive 
combinée continue, le traitement par Activelle peut être 
débuté n'importe quel jour. Chez les femmes précé- 
demment traitées par un THS séquentiel, le traitement 
doit débuter juste après la fin des saignements de 
privation. 

Si la patiente a oublié de prendre un comprimé, celui-ci 
doit être pris dès que possible dans les 12 heures qui 
suivent l'heure habituelle de la prise. Si plus de 12 heures 
se sont écoulées, le comprimé doit être jeté. L’oubli 
d’une dose peut favoriser la survenue de métrorragies 
et de spottings. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté, ou antécédent 
de cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées, ou antécédent de tumeur maligne 
estrogénodépendante (par exemple : cancer de 
l'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent de thromboembolie veineuse ou throm- 
boembolie veineuse en évolution (thrombose vei- 
neuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Troubles thrombophiliques connus (par exemple : 
déficit en protéine C, en protéine S ou en anti- 
thrombine : cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Antécédent d'accident thromboembolique artériel ou 
accident thromboembolique artériel en évolution (par 
exemple : angor, infarctus du myocarde). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédent d'affection 
hépatique, jusqu'à normalisation des tests hépatiques. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Porphyrie. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant s: 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation di 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins uni 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les preuves concernant les risques associés à l’utili 
sation d'un THS chez les femmes en ménopause 
précoce sont limitées. Cependant, en raison du faible 
risque absolu chez les femmes plus jeunes, le rapport 
bénéfice/risque peut être plus favorable chez ces fem- 
mes que chez les femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un THS, il est 
indispensable d'effectuer un examen clinique et gynéco- 
logique complet (incluant le recueil des antécédents 
médicaux personnels et familiaux), en tenant compte 
des contre-indications et précautions d'emploi. Pendant 
toute la durée du traitement, des examens réguliers sont 
recommandés, leur nature et leur fréquence étant adap- 
tées à chaque patiente. Les femmes doivent être infor- 
mées du type d'anomalies mammaires pouvant survenir 
sous traitement ; ces anomalies doivent être signalées 
au médecin traitant ou à l’infirmier/ère (voir paragraphe 
« Cancer du sein » ci-dessous). Les examens, incluant 
les outils d'imagerie appropriés, par exemple une mam- 
mographie, doivent être pratiqués selon les recomman- 
dations en vigueur, et adaptés à chaque patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des conditions suivantes survient, est survenue 
précédemment et/ou s'est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les condi- 
tions suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au 
cours du traitement par Activelle, en particulier : 

- Léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose. 

- Facteurs de risque thromboembolique (voir ci-des- 
SOUS). 

- Facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : premier degré d’hérédité pour le 
cancer du sein. 

- Hypertension artérielle. 

- Troubles hépatiques (par exemple : adénome hépa- 
tique). 

- Diabète avec ou sans atteinte vasculaire. 

- Lithiase biliaire. 

- Migraine ou céphalée (sévère). 

- Lupus érythémateux disséminé. 

- Antécédent d'hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
sous). 

- Epilepsie. 

- Asthme. 

- Otospongiose. 

Arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté en cas de survenue d’une 

contre-indication ou dans les cas suivants : 

- Ictère ou altération de la fonction hépatique. 
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- Augmentation significative de la pression artérielle. 
- Céphalée inhabituelle de type migraine. 

- Grossesse. 

Hyperplasie endométriale et carcinome : 

Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 
d’hyperplasie et de carcinome endométriaux est aug- 
menté en cas d'administration prolongée d’estrogènes 
seuls. Une augmentation du risque de cancer de l’endo- 
mètre a été rapportée chez les utilisatrices d’estrogènes 
seuls par rapport aux non-utilisatrices, de 2 à 12 fois en 
fonction de la durée de traitement et de la dose 
d’estrogène (cf Effets indésirables). Après l'arrêt du 
traitement, le risque peut rester élevé pendant au moins 
10 ans. 

Chez les femmes non hystérectomisées, l'ajout d’un 
progestatif pendant au moins 12 jours par mois sur un 
cycle de 28 jours ou l'instauration d’une association 
estroprogestative continue prévient l'augmentation du 
risque associée à un traitement à base d’estrogènes 
seuls. 

Des métrorragies et des spottings peuvent survenir au 
cours des premiers mois de traitement. Si ces événe- 
ments persistent après les premiers mois de traitement, 
débutent un certain temps après le début du traitement, 
ou s'ils persistent après l'arrêt du traitement, leur cause 
doit être recherchée. Cette démarche peut nécessiter 
une biopsie endométriale afin d'exclure une pathologie 
maligne. 

Cancer du sein : 

Les données disponibles suggèrent une augmentation 
du risque de cancer du sein chez les femmes prenant 
un traitement estroprogestatif, et potentiellement aussi 
chez celles prenant un THS à base d'estrogènes seuls, 
ce risque étant dépendant de la durée du traitement. 
L’essai randomisé contrôlé versus placebo, Women's 
Health Initiative Study (WHI), et les études épidémiolo- 
giques confirment une augmentation du risque de 
survenue de cancer du sein chez les femmes traitées 
par un THS estroprogestatif combiné. Cette augmen- 
tation du risque devient significative après environ 3 ans 
d'utilisation (cf Effets indésirables). 

L'augmentation du risque devient significative après 
quelques années d'utilisation et retourne à la normale 
dans les années suivant l'arrêt du traitement (au plus 
5 ans). 

Les THS, en particulier les traitements estroprogestatifs 
combinés, augmentent la densité mammaire à la mam- 
mographie, ce qui pourrait gêner le diagnostic de cancer 
du sein. 

Cancer de l'ovaire : 

Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. Les données épidémiologiques provenant d’une 
importante méta-analyse suggèrent une légère augmen- 
tation du risque chez les femmes prenant un THS par 
estrogènes seuls ou par une combinaison d’estrogènes 
et de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l'arrêt du traitement. D’autres études, 
y compris l'essai WHI (Women's Health Initiative), sug- 
gèrent qu’un risque similaire ou légèrement inférieur 
peut être associé avec une utilisation de THS combinés 
(cf Effets indésirables). 

Thromboembolie veineuse : 

Le THS est associé à un risque de 1,3 à 3 fois plus 
élevé de survenue d'une thromboembolie veineuse 
(TEV), par exemple une thrombose veineuse profonde 
ou une embolie pulmonaire. La probabilité de survenue 
d’un tel événement est plus élevée au cours de la 
première année d'utilisation du THS (cf Effets indési- 
rables). 

Les patientes présentant un état thrombophilique connu 
ont un risque augmenté de TEV et la prise d’un THS 
pourrait augmenter ce risque. Les THS sont donc contre- 
indiqués chez ces patientes (cf Contre-indications). 
Généralement, les facteurs de risque reconnus de TEV 
sont : utilisation d'estrogènes, âge élevé, intervention 
chirurgicale majeure, immobilisation prolongée, obésité 
(IMC > 30 kg/m’), grossesse/postpartum, lupus érythé- 
mateux disséminé (LED) et cancer. En revanche, il 
n'existe aucun consensus sur le rôle possible des 
varices sur le risque thromboembolique veineux. 
Comme chez tous les patients en période postopéra- 
toire, des mesures prophylactiques doivent être appli- 
quées pour prévenir une TEV après une intervention 
chirurgicale. Si une immobilisation prolongée doit suivre 
une intervention chirurgicale programmée, l'arrêt provi- 
soire du THS, 4 à 6 semaines avant l'intervention, est 
recommandé. Le traitement ne doit pas être réintroduit 
avant que la patiente ait retrouvé toute sa mobilité. 
Chez les femmes sans antécédent personnel de TEV, 
mais ayant un parent du premier degré avec un anté- 
cédent de TEV à un âge jeune, un dépistage peut être 
proposé après avoir attentivement présenté ses limites 
(seules certaines anomalies thrombophiliques sont iden- 
tifiées par dépistage). 

Si une anomalie thrombophilique est identifiée, associée 
à une TEV chez des membres de la famille, ou si le 
déficit est «sévère » (par exemple : déficit en anti- 
thrombine, en protéine S ou en protéine C, ou associa- 
tion de déficits), le THS est contre-indiqué. 

Chez les femmes sous traitement anticoagulant chro- 
nique, le rapport bénéfice/risque de l’utilisation du THS 
doit être soigneusement évalué. 

Si une TEV se développe après l'initiation du traitement, 
ce dernier devra être arrêté. Il devra être recommandé 
aux patientes de contacter immédiatement leur médecin 
en cas de symptômes évoquant un événement thrombo- 





embolique (par exemple : gonflement douloureux d'une 
jambe, douleur soudaine dans la poitrine, dyspnée). 
Maladie coronarienne : 
Les essais randomisés contrôlés n'ont pas mis en 
évidence de protection contre les infarctus du myocarde 
chezles femmes ayant ou non une maladie coronarienne 
et prenant une association estroprogestative ou un THS 
à base d’estrogènes seuls. 
Le risque relatif de maladie coronarienne lors de l’utili- 
sation d’une association estroprogestative est légère- 
ment augmenté. Comme le risque absolu de base d’une 
maladie coronarienne est fortement dépendant de l’âge, 
le nombre de cas supplémentaires de maladie corona- 
rienne liés à l’utilisation d’une association estroproges- 
tative est très bas chez les femmes en bonne santé 
proches de la ménopause, mais augmente avec l’âge. 
Accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’une association estroprogestative ou d'un 
traitement à base d'estrogènes seuls est associée à une 
augmentation du risque d'accident vasculaire cérébral 
ischémique jusqu’à 1,5 fois. Le risque relatif ne change 
pas avec l’âge ou la durée de la ménopause. Cependant, 
comme le risque de base d’accident vasculaire cérébral 
est fortement dépendant de l'âge, le risque global 
d’accident vasculaire cérébral chez les femmes prenant 
un THS augmente avec l’âge (cf Effets indésirables). 

Autres pathologies : 

- Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une anomalie rénale ou 
cardiaque doivent être étroitement surveillées. 

- Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 
tante doivent être étroitement surveillées pendant le 
traitement estrogénique substitutif ou pendant le 
traitement hormonal substitutif car de rares cas d’aug- 
mentation importante du taux plasmatique des trigly- 
cérides conduisant à une pancréatite ont été observés 
sous estrogénothérapie. 

- Au cours du traitement par les estrogènes, une 

augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 

roid-binding globulin) est observée, conduisant à 

une élévation des taux plasmatiques des hormones 

thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine) de la T4 totale (mesurée sur colonne ou par 

RIA [radio-immunoassay]) et de la T3 totale (mesurée 

par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 

reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticoid-binding globulin) 
et la SHBG (sex hormone-binding globulin) peuvent 
être augmentés entraînant, respectivement, une aug- 
mentation des taux circulants de corticostéroïdes et 
de stéroïdes sexuels. Les concentrations des fractions 
libres ou biologiquement actives des hormones res- 
tent inchangées. D'autres protéines plasmatiques 
peuvent également être augmentées (angiotensino- 
gène/substrat de la rénine, alpha-1-antitrypsine et 
céruloplasmine). 

L'utilisation d’un THS n'améliore pas les fonctions 

cognitives. Des données suggèrent que le risque de 

probable démence est augmenté chez les femmes 
débutant une association estroprogestative continue 
ou un THS à base d’estrogènes seuls après 65 ans. 

- Activelle contient du lactose monohydraté. Ce médi- 
cament ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant une intolérance au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption 
du glucose ou du galactose (maladies héréditaires 
rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le métabolisme des estrogènes et des progestatifs peut 
être augmenté par l’utilisation concomitante de médi- 
caments inducteurs enzymatiques, en particulier des 
enzymes du cytochrome P450, comme les anticonvul- 
sivants (par exemple : phénobarbital, phénytoïne, carba- 
mazépine) et les anti-infectieux (par exemple : rifampi- 
cine, rifabutine, névirapine, efavirenz). 

Le ritonavir, le télaprévir et le nelfinavir, bien que connus 
comme de puissants inhibiteurs enzymatiques, ont 
paradoxalement des propriétés inductrices quand ils 
sont utilisés de manière concomitante avec des hormo- 
nes stéroïdiennes. Les préparations à base de plantes 
contenant du millepertuis (Hypericum perforatum) peu- 
vent modifier le métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs. 

L'augmentation du métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs peut conduire à une diminution de l'effet 
thérapeutique et à une modification du profil des sai- 
gnements utérins. 

Les médicaments inhibant l’activité des enzymes hépa- 
tiques microsomiales, comme le kétoconazole, peuvent 
augmenter les taux circulants des substances actives 
d’Activelle. 

L'administration concomitante de ciclosporine et d’Acti- 
velle peut entraîner une augmentation des taux sanguins 
de ciclosporine, de créatinine et des transaminases, 
suite à la diminution du métabolisme hépatique de la 
ciclosporine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Activelle n’est pas indiqué au cours de la grossesse. 
La découverte d’une grossesse pendant le traitement 
par Activelle impose l'arrêt immédiat du traitement. 
Les données cliniques sur un nombre limité de gros- 
sesses exposées révèlent des effets indésirables de la 
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noréthistérone sur le fœtus. À des doses supérieures à 
celles habituellement contenues dans les contraceptifs 
oraux et les THS, des cas de masculinisation de fœtus 
femelles ont été observés. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des associations estroprogestatives. 

ALLAITEMENT : 

Activelle n’est pas indiqué au cours de l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Activelle n’a aucun effet connu sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Expérience clinique : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
au cours des essais cliniques réalisés avec Activelle 
étaient des saignements vaginaux et des douleurs/ 
tensions mammaires, rapportés chez environ 10 à 20 % 
des patientes. Les saignements vaginaux survenaient 
habituellement dans les premiers mois de traitement. 
Les douleurs mammaires disparaissaient en général 
après quelques mois de traitement. Tous les effets 
indésirables observés lors des essais cliniques rando- 
misés, dont la fréquence était plus élevée chez les 
patientes traitées par Activelle par rapport au placebo 
et considérés comme probablement liés au traitement, 
sont présentés ci-dessous. 

Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 ; < 1/10 ; 
peu fréquent : > 1/1000 ; < 1/100 ; rare : > 1/10 000 ; 
< 1/1000. 
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Classe de systèmes d'organes 





Catégorie 


defréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Candidose génitale ou vaginite, voir aussi 
« Affections des organes de reproduction 
etdusein » 


Fréquent 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, voir aussi « Affections de la 


Peufréquent peau et dutissusous-cutané » 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Rétention hydrique, voir aussi « Troubles 
généraux et anomalies au site 
d'administration » 


Fréquent 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression ou aggravation d'une dépression 


Peufréquent | Nervosité 





Affections du système nerveux 





Céphalée, migraine ou aggravation d'une 


Fréquent migraine 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Thrombophlébite superficielle 





Maladie thromboembolique veineuse 


Rare 3 i 
profonde, embolie pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Nausées 
Peu fréquent Douleur abdominale, gonflement ou gêne 


abdominale, flatulence ou ballonnement 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Alopécie, hirsutisme, acné, prurit ou urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Douleur dorsale 





Peufréquent | Crampes aux membres inférieurs 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Douleur ou tension mammaire, hémorragie 


Très fréquent vaginale 





Œdème mammaire ou hypertrophie 
mammaire, apparition, réapparition ou 
aggravation de fibromes utérins 


Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Œdème périphérique 





Peufréquent | Inefficacité du médicament 





Investigations 











Fréquent Prise de poids 





Expérience après commercialisation : 

En plus des évènements précédemment mentionnés, 
es effets indésirables présentés ci-dessous ont été 
rapportés spontanément et sont considérés comme 
probablement liés à Activelle. La fréquence de ces effets 
indésirables spontanés est très rare (< 1/10 000 ou 
fréquence indéterminée [ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles]). Le recueil des effets 
indésirables après commercialisation est susceptible 
d’être sous-évalué particulièrement en ce qui concerne 
les effets indésirables bien connus. Les fréquences 
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présentées doivent donc être interprétées dans ce 

contexte : 

- Tumeurs bénignes et malignes (incluant kystes et 
polypes) : cancer de l’endomètre. 

- Affections du système immunitaire : réactions 
d’hypersensibilité généralisée (par exemple : réaction/ 
choc anaphylactique). 

- Affections psychiatriques : insomnie, anxiété, aug- 
mentation ou diminution de la libido. 

- Affections du système nerveux : vertiges, accident 
vasculaire cérébral. 

- Affections oculaires : troubles visuels. 

- Affections cardiaques : infarctus du myocarde. 

- Affections vasculaires : aggravation de l'hypertension. 

- Affections gastro-intestinales : dyspepsie, vomissement. 

- Affections hépatobiliaires : maladie de la vésicule 
biliaire, lithiase biliaire, aggravation de lithiase biliaire, 
récidive d’une lithiase biliaire. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
séborrhée, rash, œdème angioneurotique. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
hyperplasie endométriale, prurit vulvovaginal. 

- Investigations : perte de poids, augmentation de la 
pression artérielle. 

D'autres effets indésirables ont été rapportés lors de 

l'administration d’un traitement estroprogestatif : 

- Troubles cutanés et sous-cutanés : alopécie, 
chloasma, érythème polymorphe, érythème noueux, 
purpura vasculaire. 

- Probable démence après 65 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Risque de cancer du sein : 

- Un risque multiplié jusqu’à 2 de diagnostiquer un cancer 
du sein a été rapporté chez les femmes prenant une 
association estroprogestative pendant plus de 5 ans. 

- L'augmentation du risque est nettement plus faible 
chez les utilisatrices d'estrogènes seuls comparati- 
vement aux utilisatrices d'associations estroproges- 
tatives. 

- Le niveau de risque est dépendant de la durée 
d'utilisation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats de la plus grande étude randomisée 

contrôlée versus placebo (l'étude WHI) et de la plus 

grande étude épidémiologique (l'étude MWS) sont pré- 
sentés ci-après : 

Étude « Million Women Study » - Estimation du risque 

supplémentaire de cancer du sein après 5 ans d’utili- 

sation 

















Tranche Incidence pour Cas supplémentaires 
d'âce 1000 femmes non | Risque | pour 1000 utilisatrices 
er utilisatrices de THS | relatif** | de THS sur 5 ans 
sur 5 ans * (IC 95 %) 
THS à base d'estrogènes seuls 
50-65 9-12 1,2 | 1-2(0-3) 
Association estroprogestative 
50-65 9-12 1,7 | 6(5-7) 














* Par rapport à l'incidence de base dans les pays développés. 
* Risque relatif global. Le risque relatif n’est pas fixe mais 
il peut augmenter en fonction de la durée d'utilisation. 
Remarque : L'incidence de base de cancer du sein 
diffère entre les différents pays européens, le nombre 
de cas supplémentaires de cancer du sein change donc 
proportionnellement. 

Études américaines WHI - Risque supplémentaire de 
cancer du sein après 5 ans d'utilisation 











Tranche Incidence pour Risque Cas supplémentaires 
då 1000 femmes dans al pour 1000 utilisatrices 
âge || laceb relatif et de THS sur& 
fans) e groupe placebo | 695 % e THS sur 5 ans 
sur 5 ans (IC 95 %) 
Estrogènes conjugués équins seuls 
0,8 * 
50-79 21 0,7-1,0) -4(-6-0) 





Association d'estrogènes conjugués équins 
etde médroxyprogestérone ** 





50-79 17 12 


1,0-1,5) 40-9 




















* Étude WHI chez des femmes sans utérus n'ayant pas 
montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 

** Lorsque l'analyse était restreinte aux femmes n’ayant pas 
pris de THS avant l'étude, il n'y avait pas d'augmentation 
du risque pendant les 5 premières années de traitement. 
Après 5 ans, le risque était supérieur aux non-utilisatrices. 
Risque de cancer de l'endomètre : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes ayant un utérus intact et n’utilisant pas 
de THS. 

Chezles femmes ayant un utérus intact, l’utilisation d’un 
THS à base d’estrogènes seuls n’est pas recommandée 
car cela augmente le risque de cancer de l’endomètre 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Dans les études épidémiologiques, l'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre dépendait de la durée 
de traitement à base d’estrogènes seuls et de la dose 
d’estrogène, et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires 
diagnostiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par estrogènes 
seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de 
prévenir cette augmentation du risque. Dans l'étude 
« Million Women Study », l'utilisation pendant 5 ans d’un 
THS combiné (séquentiel ou continu) n’a pas augmenté 
le risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 [0,8-1,2]). 





Risque de cancer ovarien : 

L'utilisation d’un THS par estrogènes seuls ou par une 
combinaison d'estrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport aux 
femmes n’en ayant jamais pris (RR 1,48, IC 95 % 
1,31-1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez les 
femmes âgées de 50 à 54 ans qui ne prennent pas de 
THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé chez 
environ 2 femmes sur 2000 sur une période de cinq ans. 
Risque de thromboembolie veineuse : 

Le THS est associé à une augmentation de 1,3 à 3 fois 
du risque relatif de survenue d’une thromboembolie 
veineuse (TEV), c'est-à-dire thrombose veineuse pro- 
fonde ou embolie pulmonaire. La probabilité de surve- 
nue d'un tel événement est plus élevée au cours de la 
première année d'utilisation du THS (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Les résultats des études WHI 
sont présentés ci-dessous : 

Études WHI - Risque supplémentaire de TEV sur une 
période d'utilisation de 5 ans 

















Tranche Incidence pour Risque Cas supplémentaires 
FA 1000 femmes dans q pour 1000 utilisatrices 
A le groupe placebo Paa de THS sur 5 ans 
sur 5 ans i (IC 95 %) 
Estrogènes seuls par voie orale * 
1,2 Lac 
50-59 7 0,624) 1(-3-10) 
Association estroprogestative par voie orale 
2,3 7 
50-59 4 (1243) 5(1-13) 

















* Étude chez des femmes sans utérus. 

Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de développer une maladie coronarienne est 
légèrement augmenté chez les utilisatrices d’une asso- 
ciation estroprogestative après 60 ans (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’une association estroprogestative ou d'un 
traitement à base d'estrogènes seuls est associée à une 
augmentation du risque relatif d'accident vasculaire 
cérébral ischémique jusqu'à 1,5 fois. Le risque d'acci- 
dent vasculaire cérébral hémorragique n'est pas aug- 
menté lors de l’utilisation d’un THS. 

Le risque relatif ne dépend pas de l’âge ou de la durée 
du traitement, mais le risque de base de survenue d’un 
accident vasculaire cérébral est fortement dépendant 
de l’âge. Le risque global d'accident vasculaire cérébral 
chez les femmes prenant un THS augmente avec l’âge 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées - Risque supplémentaire 
d’accident vasculaire cérébral ischémique* sur une 
période d'utilisation de 5 ans 


Incidence pour 
1000 femmes dans 
le groupe placebo 

sur 5 ans 


Cas supplémentaires 
pour 1000 utilisatrices 
de THS sur 5 ans 
(IC 95 %) 


Risque 
relatif et 


1C95 % 








* Sans distinction entre les accidents vasculaires cérébraux 
ischémiques et hémorragiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Le surdosage peut se manifester par des nausées et des 
vomissements. Le traitement doit être symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estro- 

gènes en association fixe (code ATC : G03FA01). 

Mécanisme d’action : 

- Estradiol : le principe actif, 17 B-estradiol de syn- 
thèse, est chimiquement et biologiquement identique 
à l'estradiol endogène humain. Il remplace l’arrêt de 
production des estrogènes chez les femmes méno- 
pausées et soulage les symptômes climatériques de 
la ménopause. 

Les estrogènes préviennent la perte osseuse liée à la 
ménopause ou à une ovariectomie. 

- Acétate de noréthistérone : progestatif de synthèse 
ayant des effets similaires à ceux de la progestérone, 
hormone sexuelle féminine naturelle. Les estrogènes 
stimulent la croissance de l’endomètre et majorent le 
risque d'hyperplasie et de cancer de l’endomètre. 
L'association d'un progestatif chez les femmes non 
hystérectomisées entraîne une réduction du risque 
d’hyperplasie de l’endomètre induit par les estrogènes. 

Effets pharmacodynamiques : 

Lors des essais cliniques avec Activelle, l’adjonction du 











composant acétate de noréthistérone a accru l'effet de 
soulagement des symptômes vasomoteurs par rapport 
à l’utilisation du 17 B-estradiol seul. 

Le soulagement des symptômes de la ménopause 
survient au cours des premières semaines de traitement. 
Activelle est un THS combiné continu prescrit dans le 
but d'éviter les hémorragies de privation régulières 
normalement associées à un THS cyclique ou séquen- 
tiel. Après 9 à 12 mois de traitement, environ 90 % des 
femmes ont présenté une aménorrhée (pas de saigne- 
ment ni de spotting). Des saignements et/ou des spot- 
tings apparaissent chez 27 % des femmes traitées au 
cours des trois premiers mois de traitement et 10 % au 
cours du 10° au 12° mois de traitement. 

Le déficit en estrogènes à la ménopause est associé à 
un renouvellement osseux accru et une diminution de 
la masse osseuse. L'effet des estrogènes sur la densité 
minérale osseuse est dose-dépendant. La protection 
est efficace tout au long du traitement. A l'arrêt du THS, 
la perte osseuse reprend au même rythme que chez les 
femmes non traitées. 

Les résultats de l'étude WHI et d'une méta-analyse de 
plusieurs études montrent que l’utilisation d’un traite- 
ment estrogénique substitutif, seul ou en association à 
un progestatif, principalement chez des femmes en 
bonne santé, diminue le risque de fractures de la hanche, 
des vertèbres et d’autres fractures ostéoporotiques. Des 
données limitées suggèrent que les THS pourraient 
également prévenir des fractures chez des femmes 
ayant une faible densité minérale osseuse et/ou une 
ostéoporose établie. 

Les effets d’Activelle sur la densité minérale osseuse 
de femmes ménopausées ont été étudiés sur 2 ans, 
dans 2 essais cliniques randomisés, en double aveugle, 
comparatifs versus placebo (n = 327 dans une étude 
incluant 47 patientes sous Activelle et 48 sous Kliogest 
[2 mg d’estradiol associés à 1 mg d’acétate de noréthi- 
stérone] ; et n = 135 dans une autre étude incluant 
46 patientes sous Activelle). L'ensemble des femmes 
incluses recevaient une substitution calcique à des 
doses quotidiennes de 500 à 1000 mg. Comparé aux 
femmes traitées par le placebo, Activelle a diminué de 
façon significative la perte osseuse au niveau du rachis 
lombaire, de la hanche, du radius distal et de l'ensemble 
du squelette. Dans les cas de ménopause récente (1 à 
5 ans après les dernières règles), après 2 ans de 
traitement par Activelle, l'augmentation de la densité 
minérale osseuse par rapport à la valeur de base au 
niveau du rachis lombaire, de la tête fémorale et du 
trochanter fémoral était respectivement de 4,8 % + 0,6, 
1,6% + 0,7 et 4,3 % + 0,7 (moyenne + écart moyen). 
Elle était respectivement de 5,4% + 0,7, 2,9 % + 0,8 
et 5,0 % + 0,9 avec un traitement combiné à forte dose 
contenant 2 mg d’estradiol et 1 mg d'acétate de 
noréthistérone (Kliogest). La densité minérale osseuse 
est restée identique ou a augmenté chez 87 % des 
femmes sous Activelle et 91 % sous Kliogest après deux 
ans de traitement. Dans une étude réalisée chez des 
femmes ménopausées âgées de 58 ans en moyenne, 
le traitement pendant deux ans par Activelle a induit 
une augmentation de la densité minérale osseuse de 
5,9 % + 0,9 au niveau du rachis lombaire, de 4,2 % 
+ 1,0 au niveau de la hanche, de 2,1 % + 0,6 au niveau 
du radius distal et de 3,7 % + 0,6 pour l’ensemble du 
squelette. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution du 17 B-estradiol : 

Après l'administration orale de 17 B-estradiol sous forme 
micronisée, l'absorption au niveau du tractus gastro- 
intestinal est rapide. Il subit un important effet de pre- 
mier passage dans le foie et les autres organes 
entériques. Après administration d’une dose unique, le 
pic de concentration plasmatique d’estradiol d'environ 
35 pg/ml (21-52 pg/ml) est atteint en 5-8 heures. La 
demi-vie du 17 B-estradiol est d'environ 12-14 heures. 
Il circule lié à la SHBG (37 %) et à l’albumine (61 %), 
alors qu'environ 1-2 % sont sous forme non liée. 
Biotransformation et élimination du 17 B-estradiol : 

Le métabolisme du 17 B-estradiol s'effectue principa- 
lement dans le foie et l'intestin, mais également dans 
les organes cibles, et il implique la formation de méta- 
bolites moins actifs ou inactifs, en particulier l’estrone, 
les catécholestrogènes et plusieurs sulfates et glycuro- 
nides d’estrogènes. Les estrogènes sont excrétés avec 
la bile, où ils sont hydrolysés et réabsorbés (circulation 
entérohépatique), et principalement éliminés dans les 
urines sous forme biologiquement inactive. 

Absorption et distribution de l’acétate de noréthistérone : 
Après administration orale, l'acétate de noréthistérone 
est rapidement absorbé et transformé en noréthistérone 
(NET). II subit un métabolisme de premier passage dans 
le foie et les autres organes entériques. Après adminis- 
tration d’une dose unique, le pic de concentration 
plasmatique d'environ 3,9 ng/ml (1,4-6,8 ng/ml) est 
atteint en 0,5-1,5 heure. La demi-vie terminale de la 
NET est d'environ 8-11 heures. La NET se lie à la SHBG 
(86 %) et à l’albumine (61 %). 

Biotransformation et élimination de l’acétate de noréthi- 
stérone : 

Les principaux métabolites sont les isomères de la 
5a-dihydro-NET et de la tétrahydro-NET, qui sont princi- 
palement éliminés dans les urines sous forme de dérivés 
sulfo ou glycuroconjugués. 

Les propriétés pharmacocinétiques chez les personnes 
âgées n'ont pas été étudiées. 




















PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


La toxicité aiguë des estrogènes est faible. En raison 
d’une différence importante entre espèces animales et 
entre l'animal et l’homme, les données des études 
précliniques ne peuvent être entièrement appliquées à 
utilisation des estrogènes chez l'homme. 

L’estradiol et le valérate d’estradiol possèdent un effet 
embryotoxique à des doses relativement faibles sur des 
modèles animaux expérimentaux ; des malformations 
du système urogénital et des féminisations de fœtus 
masculins ont été observées. 

La noréthistérone, comme d’autres progestatifs, a 
entraîné une virilisation de fœtus femelles de rats et de 
singes. Des effets embryotoxiques ont été observés lors 
de l'administration de doses élevées de noréthistérone. 
Les données non cliniques issues des études convention- 
nelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme autres 
que ceux déjà cités dans les autres rubriques du RCP. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. Conserver le condition- 
nement primaire dans l'emballage extérieur, à l'abri de 
a lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934879944 (1998, RCP rév 11.03.16). 
Prix : 6,68 € (distributeur de 28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

NOVO NORDISK 

Cœur Défense 

100, av du Général-de-Gaulle 

92400 Courbevoie 

Info médic et pharma : 


0 800 80 30 70 ÆMTIELEEEUIS |l 
0 800 80 30 60 ZATIA Eg |] 


E-mail : infomed@novonordisk.com 
Site web : http://www.novonordisk.fr 
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ACTIVIR® 


aciclovir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème à 5 % : Tube de 2 g avec pompe doseuse ou 
tube de 2 g sans pompe doseuse. 

COMPOSITION pour 100 g 
Aciclovir (DCI) isisisi 5g 
Excipients : propylèneglycol, poloxamère 407, lauryl- 
sulfate de sodium, alcool cétostéarylique, vaseline, 


diméticone 20, paraffine liquide, monostéarate de gly- 
cérol, macrogol stéarate 100, eau purifiée. 


DC| INDICATIONS 

Activir 5 pour cent, crème est indiqué dans le traitement 
des poussées d’herpès labial localisé (appelé aussi 
« boutons de fièvre ») chez l'adulte et l'enfant de plus 
de 6 ans. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie cutanée. 

Appliquer la crème, 5 fois par jour, sur les lésions herpé- 

tiques siégeant exclusivement au niveau des lèvres, 

chaque application étant espacée d'au moins 3 à 

4 heures et sans application nocturne. Il est recom- 

mandé d'appliquer la crème en débordant largement 

autour des lésions. 

Le traitement est plus efficace s’il est débuté dès les 

premiers symptômes annonçant une poussée d’herpès 

labial. 

La durée du traitement ne doit pas dépasser 5 jours, 

sans avis médical. 

Population pédiatrique : 

Activir 5 pour cent, crème ne doit pas être utilisé chez 

les enfants âgés de moins de 6 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Modalités d'utilisation de la pompe : 

Il est recommandé d'effectuer au moins 3 à 4 pressions 

lentes et complètes, de façon à amorcer parfaitement 

e dispositif de pompage dès la première utilisation et à 

assurer ainsi une délivrance optimale du produit. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 ans. 

- Antécédents d’hypersensibilité à l'aciclovir, au valaci- 
clovir, au propylèneglycol ou à l’un des autres exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La crème aciclovir n’est pas recommandée en applica- 
tion sur les muqueuses telles que celle de la bouche, 
de l’œil et du vagin, car elle peut être irritante. 

Des précautions seront à prendre afin d'éviter lintro- 
duction accidentelle de la crème dans l'œil. 

Pour les patients sévèrement immunodéprimés (par 
exemple patients atteints du sida ou patients ayant eu 
une greffe de moelle osseuse), une administration de 
l’aciclovir par voie orale doit être envisagée. Ces patients 
doivent consulter un médecin concernant le traitement 
de toute infection. 


















































L’excipient propylèneglycol peut provoquer des irrita- 
tions de la peau et l'alcool cétostéarylique peut induire 
des réactions cutanées locales (par exemple dermatite 
de contact). 


Pc] INTERACTIONS 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
identifiée. 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'analyse d’un millier de grossesses exposées à laci- 
clovir n’a révélé aucun effet malformatif ou fætotoxique 
particulier à l’aciclovir. 

En conséquence, l’utilisation d’aciclovir par voie cutanée 
est possible chez la femme enceinte dans le respect 
des indications. 

ALLAITEMENT : 

Si la pathologie maternelle le permet, l'allaitement est 
possible en cas de traitement par ce médicament. 


PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'y a pas de données concernant les effets sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La convention suivante a été utilisée pour la classifi- 

cation des effets indésirables en fonction de leur 

fréquence : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 

et <1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 

(> 1/10 000 et < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Les données des essais cliniques ont été utilisées pour 

attribuer les classes de fréquence aux effets indésirables 

observés pendant les essais cliniques avec Aciclovir3 % 
pommade ophtalmique. 

En raison de la nature des effets indésirables observés, 

il n'est pas possible de déterminer quels effets sont liés 

à l'administration du médicament et lesquels sont liés à 

la maladie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : sensations de picotements ou de 
brûlures transitoires, sécheresse cutanée, desqua- 
mation de la peau ou prurit. 

- Rare : érythème, eczéma de contact après application 
de la crème. 

Les tests de sensibilité ont montré que les réactions 

étaient plus souvent dues aux composants de la crème 

qu’à l’aciclovir lui-même. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions d’hypersensibilité immédiate 
incluant des cas d'œdème de Quincke, et urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Il n'y a pas d'effets indésirables attendus si le contenu 
entier d’un tube de crème (tube de 2 g) est ingéré par 
voie orale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux, code ATC : 
D06BB03. 

Pour être actif, l’aciclovir doit être phosphorylé en 
aciclovir triphosphate. 

Seules les cellules infectées par le virus herpétique 
peuvent réaliser cette phosphorylation grâce à une 
enzyme virale. 

L’aciclovir triphosphate inhibe sélectivement l'ADN 
polymérase virale. La succession de ces deux étapes 
sélectives permet d'inhiber la multiplication virale sans 
interférer avec le métabolisme cellulaire normal. 
L’aciclovir n'éradique pas les virus latents. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Le passage de l’aciclovir dans la circulation générale, 
après applications répétées, est très faible. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du tube avec pompe doseuse : 
2 ans. 

Durée de conservation du tube sans pompe doseuse : 
8 ans. 

Conserver à une température inférieure à 25 °C. Ne pas 
réfrigérer. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400934051289 (1996, RCP rév 21.08.17) avec 
pompe doseuse. 
3400934573491 (1998, RCP rév 21.08.17) sans 
pompe doseuse. 

Non remb Séc soc. 

Titulaire/exploitant : 


GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 















































ACTIVOX © RHUME PÉLARGONIUM, 
solution buvable 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Solution buvable : Flacon de 30 ml, avec compte- 
gouttes. 


COMPOSITION p 100 ml 
Pélargonium (Pelargonium sidoides DC.) 
(extrait fluide de racine de) .........sssssss1111 84 ml* 


Excipients : glycérol à 85 %, éthanol. 
Solvant d'extraction : éthanol à 11 % (m/m). 
Excipient à effet notoire : éthanol. 

Rapport drogue/extrait : 1-8 : 10. 

* 1 ml correspond à 1,03 g de solution. 


[Dc] INDICATIONS 

Médicament traditionnel à base de plantes utilisé pour 
traiter les symptômes du rhume. 

Son usage est réservé à l'indication spécifiée sur la base 
exclusive de l'ancienneté de l'usage. 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte, adolescent 
et l'enfant à partir de 6 ans. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents de plus de 12 ans : 

36 gouttes 3 fois par jour. 

36 gouttes correspondent à environ 1,47 ml de solution, 
soit 1,24 ml de substance active. 

Enfants de 6 à 12 ans: 

24 gouttes 3 fois par jour. 

24 gouttes correspondent à environ 0,98 ml de solution, 
soit 0,83 ml de substance active. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez 
Penfant de moins de 6 ans, cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

MODE D’ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gouttes peuvent être prises directement dans une 
petite cuillère, ou être mélangées dans un peu d'eau. 
DURÉE DE TRAITEMENT : 

7 jours. 

Si les symptômes persistent après plus d'une semaine 
d'utilisation de ce médicament, un médecin doit être 
consulté. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladies hépatiques sévères (en l'absence de don- 

nées adéquates relatives à l’utilisation de ce médica- 

ment dans ces affections). 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des cas d’hépato-toxicité et d’hépatites en association 
avec l'administration du médicament ont été rapportés. 
Si des signes d’hépato-toxicité apparaissent, l’adminis- 
tration de ce médicament doit être stoppée immédia- 
tement et un médecin doit être consulté. 

Ce médicament contient 11,5 % de vol d'éthanol 
(alcool), c'est-à-dire jusqu'à 135 mg par dose de 
36 gouttes (adulte), ce qui équivaut à 3,4 mI de bière ou 
1,4 mi de vin par dose. 

L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez les 
sujets alcooliques et doit être prise en compte chez les 
femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes 
à haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les 
épileptiques. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de ce médicament chez l'enfant de moins 
de 6 ans n’a pas été établie en raison du manque de 
données adéquates. 


[De] INTERACTIONS 
Aucune interaction n’a été rapportée. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

La sécurité d'emploi de ce médicament au cours de la 
grossesse et de l'allaitement n’a pas été établie. 

En l’absence de données suffisantes, l’utilisation de ce 
médicament est déconseillée pendant la grossesse et 
allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée disponible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Très rare (< 1/10 000) : 

- Affections gastro-intestinales : troubles gastro-intes- 
tinaux légers (diarrhée, gêne épigastrique, nausées 
ou vomissements, dysphagie). 

- Troubles généraux : légère hémorragie nasale et des 
gencives. Réactions allergiques. 

Fréquence indéterminée : 

- Affections hépatobiliaires : des cas d’hépatotoxicité 
ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 























cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'étude de génotoxicité conduite in vitro avec l'extrait 
de pélargonium de la spécialité Activox Rhume Pélar- 
gonium permet de conclure à l'absence d'effet muta- 
gène sur le test d’Ames. 

Les études de toxicité sur les fonctions de reproduction 
et sur la cancérogénicité n'ont pas été réalisées. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Avant ouverture : 3 ans. 

- Après ouverture : 3 mois. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930016138 (2015, RCP rév 07.02.17) 1 flacon. 
Non remb Séc soc. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
ZI 1" avenue, 9° rue. 06510 Carros. Tél : 04 93 29 11 
28 
Site web : www.arkopharma.fr 
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ACTONEL® 75 mg 


risédronate monosodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (rose, ovale, avec « RSN » inscrit 
sur une face et « 75 mg » sur l’autre) : Boîtes de 2 et 
de 6, sous plaquette thermoformée. 


COMPOSITION pcp 
Acide risédronique (DCI) 
sel MONOSOdIQUE ...sssessssessesssssessrereesrereenne 75 mg 


soit en acide risédronique : 69,6 mg/cp) 

Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, crospo- 
vidone, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromel- 
ose, macrogol, hyprolose, silice colloïdale anhydre, 
dioxyde de titane (E171), oxyde de fer rouge (E172). 


DC] INDICATIONS 
Traitement de l'ostéoporose postménopausique chez 
es femmes à risque élevé de fractures. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte, la dose recommandée est d’un comprimé 

à 75 mg par voie orale, deux jours consécutifs par mois. 

Le premier comprimé doit être pris le même jour chaque 

mois, suivi par le second comprimé le jour d'après. 

- L'alimentation et les médicaments contenant des 

cations polyvalents (cf Interactions) interfèrent avec 

l'absorption du risédronate monosodique. Afin 
d'obtenir une absorption optimale, les patientes doi- 
vent prendre Actonel : 

- Avant le petit déjeuner : au moins 30 minutes avant 
l'absorption des premiers aliments, des autres médi- 
caments ou boissons (autres que de l’eau plate) de 
la journée. 

- L'eau plate est la seule boisson qui doit être prise 
avec Actonel. || est à noter que certaines eaux 
minérales peuvent contenir une très forte concen- 
tration en calcium et ne doivent donc pas être 
utilisées (cf Pharmacocinétique). 

Les patientes doivent être informées que si elles 

oublient une prise d’Actonel, elles doivent la prendre 

le lendemain matin du jour où l'oubli est constaté, à 

moins qu'il ne reste que 7 jours au plus jusqu’à la 

prochaine prise mensuelle. Les patientes devront 
alors prendre Actonel 75 mg, comprimé pelliculé, 

2 jours consécutivement par mois, le jour où le 

comprimé doit normalement être pris. 

Si l'intervalle de la prise suivante est de moins de 

7 jours, les patientes doivent attendre la date de la pro- 

chaine prise mensuelle initialement prévue et conti- 

nuer de prendre Actonel 75 mg, comprimé pelliculé, 

2 jours consécutivement par mois aux dates prévues. 

- Les patientes ne doivent pas prendre 3 comprimés 
dans la même semaine. 

Le comprimé d’Actonel doit être avalé entier, sans être 
croqué et sans le laisser fondre dans la bouche. 
Pour faciliter le transit jusqu’à l'estomac, le comprimé 
d’Actonel doit être avalé en position assise ou debout, 
avec un grand verre d’eau plate (> 120 ml). 
Les patientes ne doivent pas s’allonger au cours des 
30 minutes qui suivent la prise du comprimé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Une supplémentation en calcium et en vitamine D sera 
à envisager si l’apport alimentaire est insuffisant. 
Sujets âgés : 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire car la 
biodisponibilité, la distribution et élimination sont iden- 
tiques chez les sujets âgés (> 60 ans) et chez les sujets 
plus jeunes. Ceci a été démontré également chez les 
patientes ménopausées très âgées de 75 ans et plus. 
insuffisants rénaux : 

Aucune modification de posologie n’est nécessaire chez 

les patientes ayant une insuffisance rénale légère à 

modérée. L'utilisation du risédronate monosodique est 

contre-indiquée chez les patientes ayant une insuffi- 

sance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/ 

min) ; cf Contre-indications, Pharmacocinétique. 
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Enfants et adolescents : 

La sécurité et l'efficacité d’Actonel n'ont pas été démon- 
trées chez l'enfant et l'adolescent. 

Durée du traitement : 

La durée optimale du traitement par bisphosphonates 
pour l'ostéoporose n’a pas été établie. La nécessité de 
poursuivre le traitement doit être réévaluée réguliè- 
rement au cas par cas en fonction des bénéfices et 
des risques potentiels d’Actonel, particulièrement après 
5 ans ou plus de traitement. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypocalcémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Grossesse et allaitement. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les aliments, boissons (autres que l’eau plate) et certains 
médicaments contenant des cations polyvalents (tels 
que calcium, magnésium, fer et aluminium) interfèrent 
avec l'absorption des bisphosphonates et ne doivent 
pas être pris en même temps qu'Actonel (cf Inter- 
actions). Afin d'obtenir l'efficacité escomptée, un strict 
respect des recommandations posologiques est néces- 
saire (cf Posologie/Mode d'administration). 

L'efficacité des bisphosphonates dans le traitement de 

l'ostéoporose est liée à la présence d'une densité 

minérale osseuse basse et/ou d’une fracture prévalente. 

Un âge élevé ou des facteurs de risque clinique de 

fracture seuls ne sont pas des raisons suffisantes pour 

initier un traitement de l’ostéoporose par un bisphos- 
phonate. 

Les preuves étayant l'efficacité des bisphosphonates 

(dont le risédronate monosodique) chez les patientes 

très âgées (> 80 ans), sont limitées (cf Pharmacody- 

namie). 

Les bisphosphonates ont été associés à des œsopha- 

gites, des gastrites, des ulcères œsophagiens et gastro- 

duodénaux. Par conséquent, une prudence devra être 
de mise : 

- chezles patientes qui ont des antécédents de troubles 
œsophagiens pouvant retarder le transit ou la vidange 
œsophagienne (ex : sténose ou achalasie) ; 

- chez les patientes qui sont dans l'incapacité de se 
tenir en position verticale (assise ou debout) pendant 
au moins 30 minutes après la prise du comprimé ; 

- si le risédronate est prescrit à des patientes avec des 
problèmes gastro-intestinaux proximaux ou œsopha- 
giens, récents ou toujours actifs. 

Le prescripteur doit insister auprès des patientes sur 
l'importance de bien prendre connaissance des ins- 
tructions posologiques et doit être vigilant quant à 
l'existence de signes ou symptômes indiquant une pos- 
sible réaction œsophagienne. L'information de consul- 
ter si elles présentent des symptômes d'irritation œso- 
phagienne tels que dysphagie, odynophagie, douleur 
rétrosternale ou brûlures épigastriques nouvelles ou 
aggravées doit être donnée aux patientes. 
Toute hypocalcémie doit être corrigée avant de débuter 
un traitement par Actonel. Les autres troubles du 
métabolisme osseux et minéral (par exemple, dysfonc- 
tionnement parathyroïdien, hypovitaminose D) doivent 
être traités dès l'initiation du traitement par Actonel. 
Une ostéonécrose de la mâchoire, généralement asso- 
ciée à une extraction dentaire et/ou à une infection 
locale (y compris une ostéomyélite) a été rapportée 
chez des patients atteints de cancer et recevant des 
traitements médicamenteux comprenant entre autres 
des bisphosphonates administrés principalement par 
voie intraveineuse. La plupart de ces patients avaient 
également reçu une chimiothérapie et des corticoïdes. 
Une ostéonécrose de la mâchoire a également été 
rapportée chez des patients ostéoporotiques traités par 
bisphosphonates par voie orale. 
Un examen dentaire ainsi que des soins dentaires 
préventifs appropriés doivent être envisagés avant 
l'instauration d’un traitement par bisphosphonates chez 
les patientes présentant des facteurs de risque associés 
(par exemple : cancer, chimiothérapie, radiothérapie, 
corticothérapie, mauvaise hygiène buccale). 
Au cours du traitement, ces patientes doivent éviter si 
possible toute intervention dentaire invasive. Chez les 
patientes qui développent une ostéonécrose de la 
mâchoire au cours d’un traitement par bisphospho- 
nates, une chirurgie dentaire pourrait aggraver la situa- 
tion. Chez les patientes nécessitant une intervention 
dentaire, aucune donnée ne permet de suggérer que 
l'arrêt du traitement par bisphosphonates réduit le 
risque d'ostéonécrose de la mâchoire. L'appréciation 
de l’état clinique par le médecin traitant doit orienter la 
prise en charge de chaque patiente, en se basant sur 
l'évaluation individuelle du rapport bénéfice/risque. 
L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rap- 
portée avec les biphosphonates, surtout en association 
avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
éventuels d'ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie, et/ou les facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité d'ostéoné- 
crose du conduit auditif externe doit être envisagée 
chez les patients recevant des biphosphonates qui 
présentent des symptômes auditifs, notamment des 
infections chroniques de l'oreille. 














ACTO - 34 


Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu'au dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la survenue de la fracture 
fémorale. Les fractures sont souvent bilatérales ; par 
conséquent, le fémur controlatéral doit être examiné 
chez les patients traités par bisphosphonates ayant eu 
une fracture fémorale diaphysaire. 

Une mauvaise consolidation de ces fractures a été 
également rapportée. L'arrêt du traitement par bis- 
phosphonates chez les patients chez lesquels une 
fracture fémorale atypique est suspectée, doit être 
envisagé en fonction de l'évaluation du bénéfice/risque 
pour le patient. 

Durant le traitement par bisphosphonates, les patients 
doivent être informés que toute douleur au niveau de la 
cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée et 
tous les patients présentant de tels symptômes devront 
être examinés pour rechercher une fracture fémorale 
atypique. 

Actonel doit être administré avec précaution chez les 
patients ayant ou ayant eu récemment des problèmes 
œsophagiens ou gastro-intestinaux hauts (y compris 
œsophage de Barrett). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude spécifique d'interactions n’a été réalisée. 
Cependant aucune interaction médicamenteuse clini- 
quement pertinente n’a été retrouvée pendant les essais 
cliniques. 

Respectivement 33 % et 45 % des patientes ayant 
participé aux études de phase III dans l’ostéoporose 
avec le risédronate monosodique, ont utilisé de l'acide 
acétylsalicylique ou des AINS. 

Dans les études de phase Ill comparant la prise de 
75 mg de risédronate monosodique 2 jours consécutifs 
par mois et 5 mg en prise journalière, chez les femmes 
ménopausées, 54,8 % des patientes ont utilisé de l'acide 
acétylsalicylique ou des AINS. L'incidence des effets 
secondaires digestifs hauts a été identique chez les 
patientes utilisant de l'acide acétylsalicylique ou des 
AINS. 

Si nécessaire, le risédronate monosodique peut être 
utilisé en association à un traitement œstrogénique 
substitutif. 

La prise simultanée de médicaments contenant des 
cations polyvalents (par exemple : calcium, magnésium, 
fer et aluminium) peut interférer avec l'absorption du 
risédronate monosodique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Le risédronate monosodique n’est pas systémiquement 
métabolisé, n'entraîne pas d’induction enzymatique du 
cytochrome P450 et a un faible taux de fixation aux 
protéines. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas de données disponibles sur l’utilisation du 
risédronate monosodique chez les femmes enceintes. 
Des études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel chez les femmes n'est pas connu. Les études chez 
l’animal ont montré qu’une petite quantité derisédronate 
monosodique passait dans le lait. 

Le risédronate monosodique ne doit pas être utilisé chez 
la femme enceinte ou qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Actonel n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le risédronate monosodique a été étudié lors d'essais 

cliniques de phase II! sur plus de 15 000 patients. 

Dans ces essais cliniques, la sévérité de la majorité des 

effets indésirables observés a été d'intensité légère à 

modérée et n’a généralement pas nécessité linter- 

ruption du traitement. 

Les événements indésirables rapportés dans les essais 

cliniques de phase II! chez les femmes ménopausées 

ostéoporotiques traitées jusqu'à 36 mois par du risé- 
dronate monosodique 5 mg/jour (n = 5020) ou placebo 

(n = 5048) et considérés comme possiblement ou 

probablement liés au risédronate monosodique sont 

listés ci-dessous en utilisant la convention suivante 

(incidence des événements indésirables versus placebo 

notée entre parenthèses) : très fréquents (> 1/10), 

fréquents (> 1/100 ; < 1/10), peu fréquents (> 1/1000 ; 

< 1/100), rares (> 1/10 000 ; < 1/1000) et très rares 

(< 1/10 000). 

Troubles du système nerveux central : 

- Fréquents : maux de tête (1,8 % vs 1,4 %). 

Troubles oculaires : 

- Peu fréquents : iritis*. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquents : constipation (5,0 % vs 4,8 %), dyspepsie 
(4,5 % vs 4,1 %), nausées (4,3 % vs 4,0 %), douleurs 
abdominales (3,5 % vs 3,3 %), diarrhées (3,0 % vs 
2,7 %). 











- Peu fréquents : gastrite (0,9 % vs 0,7 %), œsophagite 
(0,9 % vs 0,9 %), dysphagie (0,4 % vs 0,2 %), 
duodénite (0,2 % vs 0,1 %), ulcère œsophagien (0,2 % 
vs 0,2 %). 

- Rares : glossite (< 0,1 % vs 0,1 %), sténose œsopha- 
gienne (< 0,1 % vs 0,0 %). 

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : 

- Fréquents : douleurs musculosquelettiques (2,1 % vs 
1,9 %). 

Explorations : 

- Rares : anomalie des tests hépatiques *. 

* incidences non significatives dans les études de phase III 

sur l’ostéoporose ; fréquence basée sur les effets indési- 

rables, les examens de laboratoire et les résultats du 
rechallenge dans les essais cliniques précoces. 

Dans une étude multicentrique, en double aveugle, 

d’une durée de 2 ans, comparant le risédronate mono- 

sodique 5 mg par jour (nñ = 613) et le risédronate 
monosodique 75 mg 2 jours consécutifs par mois 

{n = 616) chez des femmes ménopausées ostéoporo- 

tiques, les profils globaux de sécurité d'emploi ont été 

similaires. Les effets indésirables additionnels suivants, 
considérés comme possiblement ou probablement liés 

au produit par les investigateurs, ont été rapportés à 

une fréquence d'au moins 1 % (incidence supérieure 

dans le groupe risédronate monosodique 75 mg par 
rapport au groupe risédronate monosodique 5 mg) : 
gastrite érosive (1,5 % vs 0,8 %), vomissements (1,3 % 
vs 1,1 %), arthralgie (1,5 % vs 1,0 %), douleurs osseuses 

(1,1 % vs 0,5 %) et douleurs aux extrémités (1,1 % vs 

0,5 %). 

Examens biologiques : 

- Une diminution précoce, transitoire, légère et asymp- 
tomatique de la calcémie et de la phosphatémie a été 
observée chez certains patients. 

Les réactions indésirables supplémentaires suivantes 

ont été rapportées après la mise sur le marché (fré- 

quence inconnue) : 

Troubles oculaires : 

- Iritis, uvéite. 

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonc- 

tifs : 

- Ostéonécrose de la mâchoire. 

- Très rares : ostéonécrose du conduit auditif externe 
(effets indésirables de la classe des biphosphonates). 

Atteinte de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Hypersensibilité et réactions cutanées, incluant angio- 
œdème, rash généralisé, urticaire, réactions cutanées 
bulleuses, parfois sévères incluant des cas isolés du 
syndrome de Stevens-Johnson et de nécrolyses épi- 
dermiques toxiques. 

- Alopécie. 

Troubles du système immunitaire : 

- Réaction anaphylactique. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Graves troubles hépatiques. Dans la plupart des cas 
rapportés, les patients étaient traités avec d’autres 
produits connus pour causer des troubles hépatiques. 

Depuis la commercialisation, les effets indésirables 

suivants ont été rapportés (fréquence rare) : fractures 

fémorales atypiques sous-trochantériennes et diaphy- 
saires (effet de classe des bisphosphonates). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucune information spécifique sur le traitement d’un 
surdosage en risédronate monosodique n'est dispo- 
nible. 
A la suite d’un surdosage important, une diminution de 
la calcémie peut être observée. Chez certaines patien- 
tes, des signes et symptômes d’hypocalcémie peuvent 
également être observés. 

Afin de fixer le risédronate monosodique et de réduire 
son absorption, du lait ou des antiacides contenant du 
magnésium, du calcium ou de l'aluminium doivent être 
administrés. En cas de surdosage important, un lavage 
gastrique peut être envisagé afin d'éliminer le risédro- 
nate monosodique non absorbé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bisphosphonates 
(code ATC : M05BA07). 

Le risédronate monosodique est un pyridinyl bisphos- 
phonate qui se fixe sur l’hydroxyapatite osseuse et 
inhibe la résorption osseuse induite par l'ostéoclaste. 
Le remodelage osseux est réduit alors que l’activité 
ostéoblastique et la minéralisation osseuse sont pré- 
servées. 

Dans les études précliniques, le risédronate mono- 
sodique a révélé une puissante activité antirésorptive et 
anti-ostéoclastique, et a augmenté, de façon dose- 
dépendante, la masse osseuse et la force biomécanique 
du squelette. L'activité du risédronate monosodique a 
été confirmée en mesurant les marqueurs biochimiques 
du remodelage osseux lors d’études pharmacodyna- 
miques et cliniques. 

Dans les études chez des femmes ménopausées, les 
diminutions des marqueurs biochimiques du remode- 
lage osseux ont été observées en 1 mois de traitement 











et ont atteint un pic maximal en 3 à 6 mois. Dans une 
étude à 2 ans, les diminutions des marqueurs biochi- 
miques du remodelage osseux (NTX urinaires et phos- 
phatases alcalines osseuses) ont été similaires avec le 
risédronate monosodique à 75 mg pris 2 jours consé- 
cutifs par mois et le risédronate monosodique 5 mg 
quotidien, à 24 mois. 
Traitement de l'ostéoporose postménopausique : 
Des facteurs de risque fréquemment associés à l’ostéo- 
porose postménopausique incluent : masse osseuse 
basse, densité minérale osseuse basse, existence de 
fractures antérieures, ménopause précoce, antécédent 
de tabagisme, consommation d'alcool et antécédent 
familial d'ostéoporose. La fracture est la conséquence 
clinique de l’ostéoporose. Le risque de fracture s'accroît 
avec le nombre de facteurs de risque. 
Basée sur les résultats de la variation moyenne de la 
DMO lombaire, l’équivalence du risédronate mono- 
sodique 75 mg (n = 524) à prendre 2 jours consécutifs 
par mois et du risédronate monosodique 5 mg par jour 
(n= 527) a été démontrée dans une étude multicentrique, 
en double aveugle, d'une durée de 2 ans chez des 
femmes ménopausées ostéoporotiques. 
Les deux groupes de traitement ont montré une aug- 
mentation statistiquement significative de la DMO lom- 
baire versus inclusion, à 6, 12, 24 mois de traitement et 
au endpoint. 
Le développement clinique du risédronate monosodi- 
que administré quotidiennement a étudié l'effet du 
risédronate monosodique sur le risque de fractures de 
hanche et de fractures vertébrales et a inclus des 
femmes récemment ménopausées ou ménopausées 
depuis longtemps, avec ou sans fracture. 
Des doses journalières de 2,5 mg et 5 mg ont été 
étudiées et tous les groupes, y compris les groupes 
placebo, ont reçu du calcium et de la vitamine D (lorsque 
les taux, à l'inclusion, étaient bas). 
Les risques absolu et relatif de nouvelles fractures 
vertébrales et de hanche ont été estimés par une 
analyse de type « date de survenue du premier événe- 
ment ». 
- Deux essais contrôlés contre placebo (n = 3661) ont 
inclus des femmes ménopausées de moins de 85 ans 
présentant des fractures vertébrales à l'inclusion. 
Le risédronate monosodique 5 mg, administré quoti- 
diennement pendant 3 ans, a réduit le risque de 
nouvelles fractures vertébrales par rapport au groupe 
placebo. Chez les femmes ayant au moins soit 1 
soit 2 fractures vertébrales, la réduction du risque 
relatif était respectivement de 41 et 49 % (incidence 
des nouvelles fractures vertébrales sous risédronate 
monosodique 11,3 % et 18,1 %, et sous placebo 
16,3 % et 29,0 %, respectivement). 
L'efficacité du traitement a été observée tôt, dès la 
fin de la première année. Des effets bénéfiques ont 
aussi été démontrés chez les femmes présentant des 
fractures multiples à l'inclusion. Le risédronate mono- 
sodique, à raison de 5 mg par jour, a aussi réduit la 
perte de taille annuelle, comparativement à la popu- 
lation du groupe contrôle. 

Deux autres essais contrôlés contre placebo ont 

inclus des femmes ménopausées, de plus de 70 ans, 

avec ou sans fracture vertébrale à l'inclusion. Les 
femmes de 70 à 79 ans étaient incluses avec un 

T-score < - 3 DS (norme fabricant) au col fémoral soit 

un T-score < - 2,5 DS (NHANES III-National Health 

and Nutrition Examination Survey) et avec au moins 
un facteur de risque additionnel. Les femmes de 

80 ans ou plus pouvaient être incluses sur la base de 

l'existence d’au moins un facteur de risque de fracture 

de hanche d’origine non osseuse ou d’une DMO basse 
au col fémoral. 

L'efficacité du risédronate par rapport au placebo 

n'est statistiquement significative que lorsque les 

données issues des 2 groupes de traitement (risédro- 
nate 2,5 mg et 5 mg) sont combinées. 

Les résultats suivants sont uniquement basés sur une 

analyse a posteriori de sous-groupes définis par la 

pratique clinique et les définitions actuelles de l’ostéo- 
porose : 

- Dans le sous-groupe de patientes avec un T-score 
au col fémoral < - 2,5 DS (NHANES III) et au moins 
une fracture vertébrale à l'inclusion, le risédronate 
monosodique administré pendant 3 ans a réduit le 
risque de fractures de hanche de 46 % par rapport 
au groupe placebo (incidence des fractures de 
hanche dans les groupes risédronate 2,5 mg et 5 mg 
combinés : 3,8 % ; dans le groupe placebo : 7,4 %). 

- Les données suggèrent que cette protection peut 
être moindre chez les personnes très âgées (> 80 
ans). Cela peut être dû, avec l’âge, à l'importance 
croissante des facteurs de risque de fractures de 
hanche d’origine non osseuse. 

- Dans ces essais, les données issues des critères 
secondaires ont indiqué une diminution du risque 
de nouvelles fractures vertébrales chez les patientes 
avec une DMO basse au col fémoral, sans fracture 
vertébrale et chez les patientes avec une DMO basse 
au col fémoral, avec ou sans fracture vertébrale. 

Le risédronate monosodique 5 mg administré quoti- 
diennement pendant 3 ans a augmenté la densité 
minérale osseuse (DMO) par rapport à la population 
placebo, au rachis lombaire, au col du fémur, au 
trochanter et au poignet et a maintenu la densité 
osseuse au radius distal. 

Après 3 ans de traitement (administration quotidienne 

de risédronate monosodique 5 mg), une année de suivi 





sans traitement a montré une réversibilité rapide de 
l'effet suppresseur du risédronate monosodique sur le 
remodelage osseux. 

Des prélèvements de biopsies osseuses réalisées chez 
des femmes ménopausées traitées quotidiennement 
avec du risédronate monosodique 5 mg pendant 2 à 
3 ans ont montré une réduction modérée attendue du 
remodelage osseux. L'os formé pendant le traitement 
par risédronate monosodique était de structure lamel- 
laire et de minéralisation osseuse normales. Ces don- 
nées, associées à la réduction de l'incidence des 
fractures vertébrales chez les femmes ostéoporotiques, 
semblent indiquer qu'il n'y a pas d'effet délétère sur la 
qualité osseuse. 

Des résultats endoscopiques chez des patientes ayant 
présenté des effets indésirables gastro-intestinaux 
modérés à sévères, tant chezles sujets sous risédronate 
monosodique que dans la population contrôle, n'ont 
pas mis en évidence d'ulcère gastrique, duodénal ou 
œsophagien lié au traitement dans aucun des groupes, 
bien qu’une duodénite ait été parfois observée dans le 
groupe de patientes sous risédronate monosodique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L'absorption après une prise orale est relativement 
rapide (tmax - 1 heure) et indépendante des doses 
étudiées (étude en prise unique : de 2,5 à 30 mg ; études 
avec des prises multiples : de 2,5 à 5 mg/jour et jusqu’à 
75 mg 2 jours consécutifs par mois). La biodisponibilité 
moyenne orale du comprimé est de 0,63 % mais elle 
diminue en cas de prise alimentaire concomitante. En 
comparaison avec un jeûne de 4 heures après la prise 
derisédronate monosodique, la biodisponibilité diminue 
respectivement de 50 et 30 % lorsque le petit déjeuner 
est pris 30 minutes ou 1 heure après la prise du 
comprimé de risédronate monosodique. 
Il a été montré qu’avaler le comprimé de risédronate 
75 mg avec de l’eau riche en calcaire diminuait de 60 % 
la biodisponibilité par rapport à de l’eau douce. 
La biodisponibilité était similaire chez les hommes et 
chez les femmes. 
Distribution : 
Le volume de distribution moyen à l’état d'équilibre est 
de 6,3 |/kg chez l'être humain. Le taux de fixation aux 
protéines plasmatiques est d'environ 24 %. 
Métabolisme : 
Aucun signe de métabolisme systémique du risédronate 
monosodique n’a été retrouvé. 
Élimination : 
Environ 50 % de la dose ingérée est éliminée dans les 
urines en 24 heures ; 85 % d’une dose intraveineuse 
sont retrouvés dans les urines en 28 jours. La clairance 
rénale moyenne est de 105 ml/min et la clairance totale 
moyenne est de 122 ml/min, la différence étant proba- 
blement due à une adsorption osseuse. 

La clairance rénale ne dépend pas de la concentration ; 

une relation linéaire entre la clairance rénale et la 

clairance de la créatinine a été retrouvée. Le risédronate 
monosodique non absorbé est éliminé tel quel dans les 
selles. 

Après administration orale, le profil de concentration 

plasmatique montre une élimination en trois temps, avec 

une demi-vie finale de 480 heures. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : aucun ajustement de la posologie n'est 
nécessaire. 

- Utilisateurs d’acide acétylsalicylique ou d’AINS : chez 
les utilisateurs réguliers d'acide acétylsalicylique ou 
d’AINS (3 jours ou plus par semaine), l'incidence 
des événements indésirables gastro-intestinaux hauts 
chez les patientes traitées par risédronate mono- 
sodique a été similaire au groupe contrôle. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études toxicologiques réalisées chez le rat et le 
chien ont montré des effets hépatotoxiques dose- 
dépendants sous risédronate monosodique, en parti- 
culier une augmentation enzymatique avec modifica- 
tions histologiques chez le rat. La pertinence clinique 
de ces observations n’est pas connue. 

Une toxicité testiculaire a été observée chez le rat et le 
chien à des doses supérieures aux doses thérapeu- 
tiques usuelles chez l’homme. Une irritation des voies 
aériennes supérieures a été fréquemment observée 
chez les rongeurs. Des effets similaires ont également 
été observés avec les autres bisphosphonates. 

Des effets sur les voies aériennes inférieures ont éga- 
lement été observés dans des études à long terme chez 
les rongeurs ; la signification clinique de ces observa- 
tions n'est pas établie. Dans les études de toxicité de la 
reproduction, dans des conditions proches des condi- 
tions cliniques, des modifications de l’ossification ont 
été observées au niveau du sternum et/ou du crâne du 
fœtus de rats traités ; une hypocalcémie et une mortalité 
chez certaines femelles gravides autorisées à mettre 
bas ont également été observées. 

Aucun risque de tératogénicité à des doses de 3,2 mg/ 
kg/jour chez le rat et 10 mg/kg/jour chez le lapin n'a été 
mis en évidence, bien que les données ne soient 
disponibles que pour un faible nombre de lapins. La 
toxicité maternelle a empêché de tester des doses 
supérieures. Les données précliniques ne montrent pas 
de risque particulier pour l'être humain, sur la base des 
études conventionnelles de génotoxicité et de carcino- 
genèse. 





























DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400938456899 (2008, RCP rév 05.07.16) 2 cp. 

3400938457032 (2008, RCP rév 05.07.16) 6 cp. 

Prix : 20,47 € (boîte de 2 comprimés). 

57,79 € (boîte de 6 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % dans l'indication « Traitement 

de l’ostéoporose postménopausique pour réduire le 

risque de fractures vertébrales et de hanche : 

- chez les patientes ayant eu une fracture par fragilité 
osseuse ; 

- en l’absence de fracture, chez les femmes ayant une 
diminution importante de la densité osseuse (T-score 
< - 3) ou ayant un T-score < - 2,5 associé à d’autres 
facteurs de risque de fracture, en particulier un âge 
> 60 ans, une corticothérapie systémique ancienne 
ou actuelle à une posologie > 7,5 mg/jour d'équiva- 
lent prednisone, un indice de masse corporelle < 19 
kg/m?, un antécédent de fracture de l'extrémité du 
col du fémur chez un parent du premier degré (mère), 
une ménopause précoce (avant l’âge de 40 ans) ». 

Collect. 
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ACTONEL® 35 mg, comprimé 


pelliculé 
risédronate monosodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 35 mg (ovale ; inscrit « RSN » sur 
1 face, « 35 mg » sur l’autre ; orange) : Boîtes de 4 et 
de 12, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Acide risédronique (DCI) 
sel MONOSOdIQUE ..nsssessssesresesresesssresrrereseee 35 mg 


(soit en acide risédronique : 32,5 mg/cp) 

Excipients : Noyau : lactose monohydraté, cellulose 

microcristalline, crospovidone A, stéarate de magné- 

sium. Pelliculage : hypromellose, macrogol, hyprolose, 
silice colloïdale anhydre, dioxyde de titane (E171), oxyde 
de fer jaune (E172), oxyde de fer rouge (E172). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (126 mg/cp). 

DC] INDICATIONS 

- Traitement de l’ostéoporose postménopausique pour 
réduire le risque de fractures vertébrales. 

- Traitement de l’ostéoporose postménopausique avé- 
rée pour réduire le risque de fractures de hanche 
(cf Pharmacodynamie). 

- Traitement de l’ostéoporose chez l'homme à haut 
risque de fracture (cf Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte, la dose recommandée est d’un comprimé 
à 35 mg, une fois par semaine, par voie orale. Le 
comprimé doit être pris le même jour de la semaine, 
chaque semaine. 

L'alimentation interfère avec l'absorption du risédronate 
monosodique. Afin d'obtenir une absorption optimale, 
les patients doivent prendre Actonel avant le petit 
déjeuner : au moins 30 minutes avant l'absorption des 
premiers aliments, des autres médicaments ou boissons 
(autres que de l'eau plate) de la journée. 

Les patients doivent être informés que s'ils oublient une 
prise d’Actonel 35 mg, ils doivent la prendre le jour où 
ils s’en aperçoivent. Ensuite, ils doivent revenir à la prise 
hebdomadaire du comprimé en se basant sur le jour 
choisi initialement. Ils ne doivent pas prendre deux 
comprimés le même jour. 

Le comprimé d’Actonel doit être avalé entier, sans être 
croqué et sans le laisser fondre dans la bouche. 

Le comprimé d’Actonel doit être avalé en position assise 
ou debout, avec un grand verre d’eau plate (> 120 ml) 
faiblement minéralisée en calcium et en magnésium, 
pour faciliter le transit jusqu'à l'estomac. 

Les patients ne doivent pas s’allonger au cours des 
30 minutes qui suivent la prise du comprimé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Une supplémentation en calcium et en vitamine D sera 
à envisager, si apport alimentaire est insuffisant. 
Sujets âgés : 

Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire car 
la biodisponibilité, la distribution et l'élimination sont 
identiques chez les sujets âgés (> 60 ans) et chez les 
sujets plus jeunes. Ceci a été démontré également chez 
les patientes ménopausées très âgées, de 75 ans et plus. 
insuffisants rénaux : 

Aucune modification de posologie n’est nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée. L'utilisation du risédronate monosodique est 
contre-indiquée chez les patients ayant une insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) ; 
cf Contre-indications, Pharmacocinétique. 

La sécurité et l'efficacité d’Actonel n'ont pas été démon- 
trées chez l’enfant et l'adolescent. 

















Durée du traitement : 

La durée optimale du traitement par bisphosphonates 
pour l'ostéoporose n’a pas été établie. La nécessité de 
poursuivre le traitement doit être réévaluée réguliè- 
rement au cas par cas en fonction des bénéfices et 
des risques potentiels d’Actonel, particulièrement après 
5 ans ou plus de traitement. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypocalcémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Grossesse et allaitement. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 

< 30 ml/min). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les aliments, boissons (autres que de l’eau plate) et 
certains médicaments contenant des cations polyva- 
ents (tels que calcium, magnésium, fer et aluminium) 
interfèrent avec l'absorption des bisphosphonates et 
ne doivent pas être pris en même temps qu'Actonel 
cf Interactions). Afin d'obtenir l'efficacité escomptée, 
un strict respect des recommandations posologiques 
est nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration). 

L'efficacité des bisphosphonates dans le traitement de 

’ostéoporose est liée à la présence d'une densité 

minérale osseuse (DMO) basse et/ou d’une fracture 

prévalente. 

Un âge élevé ou des facteurs de risque cliniques de 

fractures seuls ne sont pas des raisons suffisantes pour 

initier un traitement de l’ostéoporose par un bisphos- 
phonate. 

Les preuves étayant l'efficacité des bisphosphonates 

(dont le risédronate monosodique), chez les patients 

très âgés (> 80 ans), sont limitées (cf Pharmacodynamie). 

Les bisphosphonates ont été associés à des œsopha- 

gites, des gastrites, des ulcères œsophagiens et gastro- 

duodénaux. Par conséquent, une prudence devra être 
de mise : 

- chez les patients qui ont des antécédents de troubles 
œsophagiens pouvant retarder le transit ou la vidange 
œsophagienne (ex : sténose ou achalasie) ; 

- chez les patients qui sont dans l'incapacité de se tenir 
en position verticale (assise ou debout) pendant au 
moins 30 minutes après la prise du comprimé ; 

- si le risédronate monosodique est prescrit à des 
patients avec des problèmes gastro-intestinaux proxi- 
maux ou œsophagiens, récents ou toujours actifs. 

Le prescripteur doit insister auprès des patients sur 
l'importance de bien prendre connaissance des ins- 
tructions posologiques et doit être vigilant quant à 
l'existence de signes ou symptômes indiquant une pos- 
sible réaction œsophagienne. L'information de consul- 
ter s'ils présentent des symptômes d'irritation œsopha- 
gienne tels que dysphagie, odynophagie, douleur 
rétrosternale ou brûlures épigastriques nouvelles ou 
aggravées, doit être donnée aux patients. 
Toute hypocalcémie doit être corrigée avant de débuter 
un traitement par Actonel. Les autres troubles du 
métabolisme osseux et minéral (par exemple, dysfonc- 
tionnement parathyroïdien, hypovitaminose D) doivent 
être traités dès l'initiation du traitement par Actonel. 
Une ostéonécrose de la mâchoire, généralement asso- 
ciée à une extraction dentaire et/ou à une infection 
locale (y compris une ostéomyélite) a été rapportée 
chez des patients atteints de cancer et recevant des 
traitements médicamenteux comprenant des bisphos- 
phonates administrés principalement par voie intravei- 
neuse. La plupart de ces patients avaient également 
reçu une chimiothérapie et des corticoïdes. Une ostéo- 
nécrose de la mâchoire a également été rapportée chez 
des patients atteints d’ostéoporose traités par bis- 
phosphonates per os. 
Un examen dentaire ainsi que des soins dentaires 
préventifs appropriés doivent être envisagés avant 
l'instauration d’un traitement par bisphosphonates chez 
les patients présentant des facteurs de risque associés 
(par exemple : cancer, chimiothérapie, radiothérapie, 
corticothérapie, mauvaise hygiène buccale). 
Au cours du traitement, ces patients doivent éviter si 
possible toute intervention dentaire invasive. Chez les 
patients qui développent une ostéonécrose de la 
mâchoire au cours d’un traitement par bisphospho- 
nates, une chirurgie dentaire pourrait aggraver la situa- 
tion. Chez les patients nécessitant une intervention 
dentaire, aucune donnée ne permet de suggérer que 
l'arrêt du traitement par bisphosphonates réduit le 
risque d'ostéonécrose de la mâchoire. L'appréciation 
de l’état clinique par le médecin traitant doit orienter la 
prise en charge de chaque patient, en se basant sur 
l'évaluation individuelle du rapport bénéfice/risque. 
L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rap- 
portée avec les biphosphonates, surtout en association 
avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
éventuels d'ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie et/ou les facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité d'ostéoné- 
crose du conduit auditif externe doit être envisagée 
chez les patients recevant des biphosphonates qui 
présentent des symptômes auditifs, notamment des 
infections chroniques de l'oreille. 

Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 

nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 

phonates, principalement chez des patients traités au 











long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu’au dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la survenue de la fracture 
fémorale. Les fractures sont souvent bilatérales ; par 
conséquent, le fémur controlatéral doit être examiné 
chez les patients traités par bisphosphonates ayant eu 
une fracture fémorale diaphysaire. 

Une mauvaise consolidation de ces fractures a été 
également rapportée. L'arrêt du traitement par bis- 
phosphonates chez les patients chez lesquels une 
fracture fémorale atypique est suspectée doit être 
envisagé en fonction de l'évaluation du bénéfice/risque 
pour le patient. 

Durant le traitement par bisphosphonates, les patients 
doivent être informés que toute douleur au niveau de la 
cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée et 
tous les patients présentant de tels symptômes devront 
être examinés pour rechercher une fracture fémorale 
atypique. 

Actonel doit être administré avec précaution chez les 
patients ayant ou ayant eu récemment des problèmes 
œsophagiens ou gastro-intestinaux hauts (y compris 
œsophage de Barrett). 

Ce médicament contient du lactose. Les patients ayant 
une intolérance héréditaire au galactose, une déficience 
en lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption 
du glucose et du galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 


INTERACTIONS 

Aucune étude spécifique d'interactions n’a été réalisée. 
Cependant, aucune interaction médicamenteuse clini- 
quement pertinente n’a été retrouvée pendant les essais 
cliniques. 

Respectivement 33% et 45% des patientes, ayant 
participé aux études de phase II! dans l’ostéoporose 
avec le risédronate monosodique en prise quotidienne, 
ont utilisé de l'acide acétylsalicylique ou des AINS. 
Dans les études de phase Ill du risédronate mono- 
sodique en prise hebdomadaire chez les femmes méno- 
pausées, respectivement 57 % et 40 % des patientes 
ont utilisé de l'acide acétylsalicylique ou des AINS. Parmi 
les utilisatrices régulières d'acide acétylsalicylique ou 
d'AINS (> 3 jours par semaine), l'incidence des effets 
secondaires gastro-intestinaux hauts a été identique 
chez les patientes traitées par le risédronate mono- 
sodique et les sujets contrôle. 

Si nécessaire, le risédronate monosodique peut être 
utilisé en association à un traitement œstrogénique 
substitutif (pour les femmes uniquement). 

La prise simultanée de médicaments contenant des 
cations polyvalents (par exemple : calcium, magnésium, 
fer et aluminium) peut interférer avec l'absorption du 
risédronate monosodique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Le risédronate monosodique n’est pas systémiquement 
métabolisé, n’entraîne pas d’induction enzymatique du 
cytochrome P450 et a un faible taux de fixation aux 
protéines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas de données disponibles sur l’utilisation du 
risédronate monosodique chez les femmes enceintes. 
Des études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel chez les femmes n’est pas connu. Les études chez 
“animal ont montré qu’une petite quantité derisédronate 
monosodique passait dans le lait. 

Le risédronate monosodique ne doit pas être utilisé chez 
a femme enceinte ou qui allaite. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Actonel n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le risédronate monosodique a été étudié lors d'essais 
cliniques de phase II! sur plus de 15 000 patients. 
Dans ces essais cliniques, la sévérité de la majorité des 
effets indésirables observés a été d'intensité légère à 
modérée et n’a généralement pas nécessité linter- 
ruption du traitement. 

Les événements indésirables rapportés dans les essais 
cliniques de phase II! chez les femmes ménopausées 
ostéoporotiques traitées jusqu’à 36 mois par du risé- 
dronate monosodique 5 mg/jour (n = 5020) ou placebo 
(n = 5048) et considérés comme possiblement ou 
probablement liés au risédronate monosodique sont 
listés ci-dessous en utilisant la convention suivante 
(incidence des événements indésirables versus placebo 
notée entre parenthèses) : très fréquents (> 1/10) ; 
fréquents (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquents (> 1/1000, 
< 1/100) ; rares (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rares 
(< 1/10 000). 

Troubles du système nerveux central : 

- Fréquents : maux de tête (1,8 % vs 1,4 %). 
Troubles oculaires : 

- Peu fréquents : iritis*. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquents : constipation (5,0 % vs 4,8 %), dyspepsie 
(4,5 % vs 4,1 %), nausées (4,3 % vs 4,0 %), douleurs 
abdominales (3,5 % vs 3,3 %), diarrhées (3,0 % vs 
2,7 %). 

















Q 














(2) 








35 - ACTO 


- Peu fréquents : gastrite (0,9 % vs 0,7 %), œsophagite 
(0,9 % vs 0,9 %), dysphagie (0,4 % vs 0,2 %), duo- 
dénite (0,2 % vs 0,1 %), ulcère œsophagien (0,2 % 
vs 0,2 %). 

- Rares : glossite (< 0,1 % vs 0,1 %), sténose œsopha- 
gienne (< 0,1 % vs 0,0 %). 

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : 

- Fréquents : douleurs musculosquelettiques (2,1 % vs 
1,9 %). 

Explorations : 
- Rares : anomalie des tests hépatiques *. 
* Incidences non significatives dans les études de phase III 
sur l’ostéoporose ; fréquence basée sur les effets indési- 
rables, les examens de laboratoire et les résultats du 
rechallenge dans les essais cliniques précoces. 
Dans une étude multicentrique, en double aveugle, d’une 
durée d’un an comparant le risédronate monosodique 
5 mg en prise quotidienne (n = 480) et le risédronate 
monosodique 35 mg en prise hebdomadaire (n = 485) 
chez les femmes ménopausées ostéoporotiques, les 
profils globaux de tolérance et de sécurité d'emploi ont 
été similaires. Les effets indésirables suivants, considé- 
rés comme possiblement ou probablement liés au produit 
par les investigateurs, ont été rapportés (incidence supé- 
rieure dans le groupe risédronate monosodique 35 mg 
par rapport au groupe risédronate monosodique 5 mg) : 
troubles gastro-intestinaux (1,6 % vs 1,0 %) et douleurs 
(1,2% vs 0,8 %). 
Dans une étude clinique d’une durée de 2 ans, chez 
des hommes ostéoporotiques, la tolérance et la sécurité 
d'emploi globales ont été similaires entre les groupes 
traitement et placebo. Les effets indésirables corres- 
pondent à ceux précédemment décrits chez les femmes 
ménopausées. 

Examens biologiques : 

- Une diminution précoce, transitoire, légère et asymp- 
tomatique des taux plasmatiques de calcium et phos- 
phate a été observée chez certains patients. 

De plus, les effets indésirables additionnels suivants 

ont été rapportés depuis la commercialisation (fré- 

quence inconnue) : 

Troubles oculaires : 

- lritis, uvéite. 

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : 

- Ostéonécrose de la mâchoire. 

- Très rares : ostéonécrose du conduit auditif externe 
(effets indésirables de la classe des biphosphonates). 

Atteinte de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Hypersensibilité et réactions cutanées, incluant angio- 
œdème, rash généralisé, urticaire, réactions cutanées 
bulleuses, parfois sévères incluant des cas isolés du 
syndrome de Stevens-Johnson et de nécrolyses épi- 
dermiques toxiques. 

- Alopécie. 

Troubles du système immunitaire : 

- Réaction anaphylactique. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Graves troubles hépatiques. Dans la plupart des cas 
rapportés, les patients étaient traités avec d’autres 
produits connus pour causer des troubles hépatiques. 

Depuis la commercialisation, les effets indésirables 

suivants ont été rapportés (fréquence rare) : fractures 

fémorales atypiques sous-trochantériennes et diaphy- 
saires (effet de classe des bisphosphonates). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucune information spécifique sur le traitement d’un 
surdosage au risédronate monosodique n’est dispo- 
nible. 
A la suite d’un surdosage important, une diminution de 
la calcémie peut être observée. Chez certains patients, 
des signes et symptômes d’hypocalcémie peuvent 
également être observés. 

Afin de fixer le risédronate monosodique et de réduire 
son absorption, du lait ou des antiacides contenant du 
magnésium, du calcium ou de l'aluminium doivent être 
administrés. En cas de surdosage important, un lavage 
gastrique peut être envisagé afin d'éliminer le risédro- 
nate monosodique non absorbé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : M05BA07). 

Le risédronate monosodique est un pyridinyl-bisphos- 
phonate qui se fixe sur l’hydroxyapatite osseuse et 
inhibe la résorption osseuse induite par l'ostéoclaste. 
Le remodelage osseux est réduit, alors que l’activité 
ostéoblastique et la minéralisation osseuse sont pré- 
servées. 

Dans les études précliniques, le risédronate mono- 
sodique a révélé une puissante activité anti-ostéoclas- 
tique, anti-résorptive, augmentant la masse osseuse et 
la force biomécanique de façon dose-dépendante. 
L'activité du risédronate monosodique a été confirmée 
par mesure des marqueurs biochimiques du remode- 
lage osseux lors d’études pharmacodynamiques et 
cliniques. 

Dans les études chez des femmes ménopausées, les 
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diminutions des marqueurs biochimiques du remode- 
age osseux ont été observées en 1 mois de traitement 
et ont atteint un pic maximal en 3 à 6 mois. Les 
diminutions des marqueurs biochimiques du remode- 
age osseux ont été similaires avec Actonel 35 mg et 
Actonel 5 mg/jour à 12 mois. 
Dans une étude chez des hommes ostéoporotiques, les 
diminutions des marqueurs biochimiques du remode- 
age osseux ont été observées au plus tôt après 3 mois 
de traitement, et se sont maintenues jusqu'au 24° mois. 
Traitement de l’ostéoporose postménopausique : 
Les facteurs de risque fréquemment associés au déve- 
oppement de l’ostéoporose postménopausique sont 
essentiellement : masse osseuse basse, densité miné- 
rale osseuse basse, ménopause précoce, tabagisme, 
antécédent familial d’ostéoporose. La fracture est la 
conséquence clinique de l’ostéoporose. Le risque de 
fracture s'accroît avec le nombre de facteurs de risque. 
Basée sur les résultats de la variation moyenne de la 
DMO au niveau lombaire, l'équivalence d’Actonel 35 mg 
(n=485) et d'Actonel5 mg/jour (n = 480) a été démontrée 
dans une étude multicentrique, en double aveugle, d’une 
durée de 1 an chez des femmes ménopausées ostéopo- 
rotiques. 
Le développement clinique du risédronate monosodi- 
que administré quotidiennement a étudié l'effet du 
risédronate monosodique sur le risque de fractures de 
hanche et de fractures vertébrales et a inclus des 
femmes récemment ménopausées ou ménopausées 
depuis longtemps, avec ou sans fracture. 

Des doses journalières de 2,5 mg et 5 mg ont été 

étudiées et tous les groupes, y compris les groupes 

placebo, ont reçu du calcium et de la vitamine D (lorsque 
les taux, à inclusion, étaient bas). 

Les risques absolu et relatif de nouvelles fractures 

vertébrales et de hanche ont été estimés par une analyse 

de type « date de survenue du premier événement ». 

Deux essais contrôlés contre placebo (n = 3661) ont 

inclus des femmes ménopausées de moins de 85 ans 

présentant des fractures vertébrales à l'inclusion. 

Le risédronate monosodique 5 mg administré quotidien- 

nement pendant 3 ans a réduit le risque de nouvelles 

fractures vertébrales par rapport au groupe placebo. 

Chez les femmes ayant au moins, soit 1, soit 2 fractures 

vertébrales, la réduction du risque relatif était respecti- 

vement de 41 et 49 % (incidence des nouvelles fractures 
vertébrales sous risédronate monosodique : 11,3 % et 

18,1%, sous placebo : 16,3% et 29%, respecti- 

vement). 

L'efficacité du traitement a été observée dès la première 

année. Des effets bénéfiques significatifs ont aussi été 

démontrés chez les femmes présentant des fractures 

multiples à l'inclusion. Le risédronate monosodique, à 

raison de 5 mg par jour, a aussi réduit la perte de taille 

annuelle, comparativement à la population du groupe 
contrôle. 

Deux autres essais contrôlés contre placebo ont inclus 

des femmes ménopausées, de plus de 70 ans, avec ou 

sans fracture vertébrale à l'inclusion. Les femmes de 70 

à 79 ans étaient incluses avec un T-score < - 3 DS 

{norme fabricant) au niveau du col fémoral soit T-score 

< - 2,5 DS (NHANES III - National Health and Nutrition 

Examination Survey) et avec au moins un facteur de 

risque additionnel. Les femmes de 80 ans ou plus 

pouvaient être incluses sur la base de l'existence d'au 
moins un facteur de risque, d’origine non osseuse, de 
fracture de hanche ou d’une DMO basse au col fémoral. 

L'efficacité du risédronate monosodique par rapport au 

placebo n’est statistiquement significative que lorsque 

les données issues des 2 groupes de traitement (risé- 
dronate monosodique 2,5 mg et 5 mg) sont combinées. 

Les résultats suivants sont uniquement basés sur une 

analyse a posteriori de sous-groupes définis par la 

pratique clinique et les définitions actuelles de l’ostéo- 
porose : 

- Dans le sous-groupe de patientes avec un T-score 
au niveau du col fémoral < - 2,5 DS (NHANES III) et 
au moins une fracture vertébrale à l'inclusion, le 
risédronate monosodique administré pendant 3 ans 
a réduit le risque de fractures de hanche de 46 % par 
rapport au groupe placebo (incidence des fractures 
de hanche dans les groupes risédronate monosodi- 
que 2,5 mg et 5 mg combinés : 3,8 %, dans le groupe 
placebo : 7,4 %). 

-Les données suggèrent que cette protection est 
moindre chez les personnes très âgées (> 80 ans). 
Cela peut être dû, avec l’âge, à l'importance crois- 
sante des facteurs de risque, d'origine non osseuse, 
de fracture de hanche. Dans ces essais, les données 
issues des critères secondaires ont indiqué une dimi- 
nution du risque de nouvelles fractures vertébrales 
chez les patientes avec une DMO basse au col 
fémoral, sans fracture vertébrale et chez les patientes 
avec une DMO basse au col fémoral, avec ou sans 
fracture vertébrale. 

- Le risédronate monosodique 5 mg administré quoti- 
diennement pendant 3 ans a augmenté la densité 
minérale osseuse par rapport à la population placebo 
au niveau du rachis lombaire, du col du fémur, du 
trochanter et du poignet, et a maintenu la densité 
osseuse au niveau du radius distal. 

- Après 3 ans de traitement (administration quotidienne 
de risédronate monosodique 5 mg), une année de 
suivi sans traitement a montré une réversibilité rapide 
de l’effet suppresseur du risédronate monosodique 
sur le remodelage osseux. 








- Des prélèvements de biopsies osseuses réalisés chez 
des femmes ménopausées traitées quotidiennement 
avec du risédronate monosodique 5 mg pendant 2 à 
3 ans ont montré une réduction modérée attendue du 
remodelage osseux. L'os formé pendant le traitement 
par risédronate monosodique était de structure lamel- 
laire et de minéralisation osseuse normales. Ces 
données, associées à la réduction de l'incidence des 
fractures vertébrales chez les femmes ostéoporo- 
tiques, semblent indiquer qu'il n’y a pas d'effet 
délétère sur la qualité osseuse. 

- Des résultats endoscopiques chez des patientes 
ayant présenté des effets indésirables gastro-intesti- 
naux modérés à sévères, tant chez les sujets sous 
risédronate monosodique que dans la population 
contrôle, n'ont pas mis en évidence d’ulcère gastri- 
que, duodénal ou œsophagien lié au traitement dans 
aucun des groupes, bien qu’une duodénite ait été 
parfois observée dans le groupe de patientes sous 
risédronate monosodique. 

Traitement de l’ostéoporose masculine : 

Le risédronate monosodique 35 mg une prise par 

semaine a démontré son efficacité chez des hommes 

présentant une ostéoporose (entre 36 et 84 ans) au 
cours d'une étude clinique en double aveugle, versus 
placebo, regroupant 284 patients sur 2 ans (risédronate 
monosodique 35 mg, n = 191). Tous les patients ont 

reçu une supplémentation en calcium et vitamine D. 

L'augmentation de la DMO a été observée dès le 6° 

mois après l'initiation du traitement par risédronate 

monosodique. Le risédronate monosodique 35 mg une 
prise par semaine a permis une augmentation moyenne 
de la DMO au niveau de la colonne vertébrale, du col 
du fémur, du trochanter et de la hanche, en comparaison 
au placebo après 2 ans de traitement. L'efficacité 
antifracturaire n’a pas été démontrée dans cette étude. 

L'effet sur l'os (augmentation de la DMO et diminution 

des marqueurs du remodelage osseux) du risédronate 

monosodique est identique chez les hommes et les 
femmes. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L'absorption après une prise orale est relativement 
rapide (Tmax + 1 heure) et indépendante des doses 
étudiées (étude en prise unique : de 2,5 à 30 mg ; études 
avec des prises multiples : de 2,5 à 5 mg/jour et 
jusqu’à 50 mg, une fois par semaine). La biodisponibilité 
moyenne du comprimé est de 0,63 % mais diminue en 
cas de prise alimentaire concomitante. La biodisponi- 
bilité est identique chez les hommes et les femmes. 
Distribution : 
Le volume de distribution moyen à l’état d'équilibre est 
de 6,3 |/kg chez l'être humain. Le taux de fixation aux 
protéines plasmatiques est d'environ 24 %. 
Métabolisme : Aucun signe de métabolisme systémique 
du risédronate monosodique n’a été retrouvé. 
Elimination : 
Environ 50 % d’une dose ingérée est éliminée dans les 
urines en 24 heures ; 85 % d’une dose intraveineuse 
sont retrouvés dans les urines en 28 jours. La clairance 
rénale moyenne est de 105 ml/min et la clairance totale 
moyenne est de 122 ml/min, la différence étant proba- 
blement due à une adsorption osseuse. 

La clairance rénale ne dépend pas de la concentration ; 

une relation linéaire entre la clairance rénale et la clairance 

de la créatinine a été retrouvée. Le risédronate mono- 
sodique non absorbé est éliminé tel quel dans les selles. 

Après administration orale, le profil de concentration 

plasmatique montre une élimination en trois temps, avec 

une demi-vie finale de 480 heures. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : aucun ajustement de la posologie n'est 
nécessaire. 

- Utilisateurs d’acide acétylsalicylique ou d’AINS : parmi 
les utilisateurs réguliers d'acide acétylsalicylique ou 
d'AINS (> 3 jours par semaine), l'incidence des effets 
indésirables de type gastro-intestinal supérieur est 
identique chez les patients traités par risédronate 
monosodique et les sujets contrôle. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études toxicologiques réalisées chez le rat et le 
chien ont montré des effets hépatotoxiques, dose- 
dépendants sous risédronate monosodique, en parti- 
culier une augmentation enzymatique avec modifica- 
tions histologiques chez le rat. La pertinence clinique 
de ces observations n’est pas connue. 

Une toxicité testiculaire a été observée chez le rat et le 
chien à des doses supérieures aux doses thérapeu- 
tiques usuelles chez l’homme. Une irritation des voies 
aériennes supérieures a été fréquemment observée 
chez les rongeurs. Des effets similaires ont également 
été observés avec les autres bisphosphonates. 

Des effets sur les voies aériennes inférieures ont éga- 
lement été observés dans des études à long terme chez 
les rongeurs ; la signification clinique de ces observa- 
tions n’est pas établie. 

Dans les études de toxicité de la reproduction, dans 
des conditions proches des conditions cliniques, des 
modifications de l’ossification ont été observées au 
niveau du sternum et/ou du crâne du fœtus de rats 
traités ; une hypocalcémie et une mortalité chez certai- 
nes femelles gravides autorisées à mettre bas ont 
également été observées. 

Aucun risque de tératogénicité à des doses de 3,2 mg/ 
kg/jour chez le rat et 10 mg/kg/jour chez le lapin n'a été 
mis en évidence, bien que les données ne soient 











disponibles que pour un faible nombre de lapins. La 
toxicité maternelle a empêché de tester des doses 
supérieures. Les résultats des études de génotoxicité 
et de carcinogenèse ne font pas craindre de risque 
particulier pour l'homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936157712 (2003, RCP rév 21.10.16) 4 cp. 
3400936666856 (2003, RCP rév 21.10.16) 12 cp. 
Prix : 16,87 € (4 comprimés). 
49,75 € (12 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % dans les indications : 
- Traitement de l’ostéoporose postménopausique pour 
réduire le risque de fractures vertébrales et de hanche : 

- chez les patientes ayant fait une fracture par fragilité 
osseuse ; 

-en l'absence de fracture, chez les femmes ayant 
une diminution importante de la densité osseuse 
(T-score < - 3) ou ayant un T-score < - 2,5 associé 
à d’autres facteurs de risque de fracture, en parti- 
culier : un âge > 60 ans, une corticothérapie 
systémique ancienne ou actuelle à une posologie 
> 7,5 mg/jour d'équivalent prednisone, un indice 
de masse corporelle < 19 kg/m?, un antécédent de 
fracture de l'extrémité du col du fémur chez un 
parent du premier degré (mère), une ménopause 
précoce (avant l’âge de 40 ans). 

- Traitement de l’ostéoporose chez l'homme à haut 
risque de fracture. 
Collect. 
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TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
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ACTONELS 35 mg, comprimé 
gastro-résistant 
risédronate monosodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé gastro-résistant (jaune, ovale, avec « EC 35 » 
inscrit sur une face, d’une épaisseur de 13,05 mm et 
d’une longueur de 5,94 mm) : Boîtes de 4 et de 12, 
sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
Acide risédronique (DCI) 
sel monosodique .. ie 35 mg 





(soit en acide risédronique : 32,5 mg/cp) 

Excipients : Noyau : cellulose microcristalline silicifiée 
(incluant de la cellulose microcristalline et de la silice 
colloïdale anhydre), édétate disodique, carboxyméthyl- 
amidon sodique (type A), acide stéarique, stéarate de 
magnésium. Enrobage gastro-résistant : copolymère 
d'acide méthacrylique-acrylate d’éthyle (1 : 1) (disper- 
sion de) à 30 pour cent, citrate de triéthyle, talc, oxyde 
de fer jaune (E172), siméticone, polysorbate 80. 


DC| INDICATIONS 

Traitement de l’ostéoporose post-ménopausique chez 
es femmes à haut risque de fractures (cf Pharmacody- 
namie). 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Chez l'adulte, la dose recommandée est d’un comprimé 
d’Actonel 35 mg, une fois par semaine, par voie orale. 
Le comprimé doit être pris le même jour de la semaine, 
chaque semaine. 

La durée optimale du traitement par bisphosphonates 
pour l'ostéoporose n’a pas été établie. La nécessité de 
poursuivre le traitement doit être réévaluée réguliè- 
rement au cas par cas en fonction des bénéfices et 
des risques potentiels du risédronate, particulièrement 
après 5 ans ou plus de traitement. 

Populations particulières : 

Sujets âgés 

Parmi les patientes ayant reçu des comprimés gastro- 
résistants de risédronate 35 mg au cours des études 
sur l'ostéoporose post-ménopausique, 59 % étaient 
âgées de 65 ans ou plus et 13 % étaient âgées de 
75 ans ou plus. Aucune différence générale n'a été 
observée quant à la sécurité et l'efficacité entre ces 
patientes et les sujets plus jeunes. 

insuffisants rénaux 

Aucune modification de posologie n'est nécessaire 
chez les patientes ayant une insuffisance rénale légère 
à modérée. L'utilisation du risédronate monosodique 
est contre-indiquée chez les patientes ayant une insuf- 
fisance rénale sévère (clairance de la créatinine infé- 
rieure à 30 ml/min) (cf Contre-indications, Pharmaco- 
cinétique). 

Population pédiatrique 

L'utilisation du risédronate monosodique n’est pas 
recommandée chez l'enfant avant l'âge de 18 ans en 
raison de données insuffisantes sur la sécurité et 
l'efficacité (voir également la rubrique cf Pharmacody- 
namie). 























Mode d'administration : 

Actonel 35 mg, comprimé gastro-résistant doit être pris 
le matin, par voie orale, immédiatement après le petit- 
déjeuner. Une administration à jeun peut conduire à un 
risque accru de douleur abdominale haute (voir les 
rubriques cf Effets indésirables, Pharmacocinétique). 
Le comprimé doit être avalé entier, sans être sucé ni 
croqué. Pour faciliter le transit du comprimé jusqu'à 
l'estomac, celui-ci doit être avalé en position assise ou 
debout, avec un grand verre d’eau plate (> 120 ml). 
Les patientes ne doivent pas s'allonger au cours des 
30 minutes qui suivent la prise du comprimé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Une supplémentation en calcium et en vitamine D sera 
à envisager, si l'apport alimentaire est insuffisant. 

Les patientes doivent être informées que si elles oublient 
une prise, elles doivent la reprendre le jour où elles s’en 
aperçoivent. Ensuite, elles doivent revenir à la prise 
hebdomadaire du comprimé en se basant sur le jour 
choisi initialement. Elles ne doivent pas prendre deux 
comprimés le même jour. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypocalcémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Grossesse et allaitement. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créati- 
nine < 30 ml/min). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les médicaments contenant des cations polyvalents 
(tels que calcium, magnésium, fer et aluminium) inter- 
fèrent avec l'absorption des bisphosphonates et ne 
doivent pas être pris en même temps que les comprimés 
de risédronate (cf Interactions). Afin d'obtenir l'effica- 
cité escomptée, un strict respect des recommanda- 
tions posologiques est nécessaire (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

L'efficacité des bisphosphonates dans le traitement de 

l'ostéoporose est liée à la présence d'une Densité 

Minérale Osseuse (DMO) basse et /ou d’une fracture 

prévalente. 

Un âge élevé ou des facteurs de risque cliniques de 

fractures seuls ne sont pas des raisons suffisantes pour 

initier un traitement de l’ostéoporose par un bisphos- 
phonate. 

Les preuves étayant l'efficacité des bisphosphonates, 

dont le risédronate, chez les patientes très âgées 

(> 80 ans), sont limitées (cf Pharmacodynamie). 

Toute hypocalcémie doit être corrigée avant de débuter 

un traitement par risédronate. Les autres troubles du 

métabolisme osseux et minéral (par exemple, dysfonc- 
tionnement parathyroïdien, hypovitaminose D) doivent 
être traités dès l'initiation du traitement par risédronate. 

Effets indésirables affectant les voies digestives 

hautes : 

Les bisphosphonates ont été associés à des œsopha- 

gites, des gastrites, des ulcères œsophagiens et gastro- 

duodénaux. Par conséquent, une prudence devra être 
de mise : 

- chezles patientes qui ont des antécédents de troubles 
œsophagiens pouvant retarder le transit ou la vidange 
œsophagienne (ex : sténose ou achalasie) ; 

- chez les patientes qui sont dans l'incapacité de se 
tenir en position verticale (assise ou debout) pendant 
au moins 30 minutes après la prise du comprimé ; 

- si le risédronate est prescrit à des patientes avec des 
problèmes gastro-intestinaux proximaux ou œsopha- 
giens, récents ou toujours actifs (dont un œsophage 
de Barrett connu). 

Le prescripteur doit insister auprès des patientes sur 
l'importance de bien prendre connaissance des ins- 
tructions posologiques et doit être vigilant quant à 
l'existence de signes ou symptômes indiquant une pos- 
sible réaction œsophagienne. L'information de consul- 
ter s’ ils présentent des symptômes d'irritation œso- 
phagienne tels que dysphagie, odynophagie, douleur 
rétrosternale ou brûlures épigastriques nouvelles ou 
aggravées doit être donnée aux patientes. 
Ostéonécrose de la mâchoire : 
Une ostéonécrose de la mâchoire, généralement asso- 
ciée à une extraction dentaire et/ou à une infection 
locale (y compris une ostéomyélite) a été rapportée 
chez des patients atteints de cancer et recevant des 
traitements médicamenteux comprenant des bisphos- 
phonates administrés principalement par voie intravei- 
neuse. La plupart de ces patients avaient également 
reçu une chimiothérapie et des corticoïdes. Une ostéo- 
nécrose de la mâchoire a également été rapportée chez 
des patients atteints d’ostéoporose traités par bis- 
phosphonates per os. 

Un examen dentaire ainsi que des soins dentaires 

préventifs appropriés doivent être envisagés avant 

l'instauration d’un traitement par bisphosphonates chez 
les patientes présentant des facteurs de risque associés 

(par exemple : cancer, chimiothérapie, radiothérapie, 

corticothérapie, mauvaise hygiène buccale). 

Au cours du traitement, ces patientes doivent éviter si 

possible toute intervention dentaire invasive. Chez les 

patientes qui développent une ostéonécrose de la 
mâchoire au cours d’un traitement par bisphophonates, 
une chirurgie dentaire pourrait aggraver la situation. 

Chez les patientes nécessitant une intervention den- 

taire, aucune donnée ne permet de suggérer que l’arrêt 

du traitement par bisphosphonates réduit le risque 
d’ostéonécrose de la mâchoire. L'appréciation de l’état 


























clinique par le médecin traitant doit orienter la prise en 
charge de chaque patiente, en se basant sur l'évaluation 
individuelle du rapport bénéfice/risque. 
Ostéonécrose du conduit auditif externe : 
L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rap- 
portée avec les bisphosphonates, surtout en associa- 
tion avec une thérapie à long terme. Les facteurs de 
risque éventuels d’ostéonécrose du conduit auditif 
externe comprennent l’utilisation de stéroïdes et la 
chimiothérapie et/ou les facteurs de risque locaux tels 
qu'une infection ou un traumatisme. La possibilité 
d'ostéonécrose du conduit auditif externe doit être 
envisagée chez les patientes recevant des bisphospho- 
nates qui présentent des symptômes auditifs, notam- 
ment des infections chroniques de l'oreille. 

Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur, du dessous du petit trochanter 
jusqu’au dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la survenue de la fracture 
fémorale. Les fractures sont souvent bilatérales ; par 
conséquent, le fémur controlatéral doit être examiné 
chez les patients traités par bisphosphonates ayant 
eu une fracture fémorale diaphysaire. Une mauvaise 
consolidation de ces fractures a été également rappor- 
tée. L'arrêt du traitement par bisphosphonates chez les 
patientes chez lesquels une fracture fémorale atypique 
est suspectée, doit être envisagé en fonction de l’éva- 
uation du bénéfice/risque pour le patient. 

Durant le traitement par bisphosphonates, les patientes 
doivent être informées que toute douleur au niveau de 
a cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée 
et toutes les patientes présentant de tels symptômes 
devront être examinées pour rechercher une fracture 
fémorale atypique. 

[Dc] INTERACTIONS 

Les médicaments contenant des cations polyvalents 
tels que calcium, magnésium, fer et aluminium) inter- 
fèrent avec l'absorption des bisphosphonates. Leur 
prise doit s'effectuer à un moment différent de la journée 
de celui de la prise des comprimés de risédronate 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le risédronate monosodique n’est pas systémiquement 
métabolisé, n'entraîne pas d’induction enzymatique du 
cytochrome P450 et a un faible taux de fixation aux 
protéines. 

L'administration simultanée de comprimés gastro-résis- 
tants de risédronate 35 mg et de l’inhibiteur de la pompe 
à protons ésoméprazole a augmenté la biodisponibilité 
du risédronate. La concentration plasmatique maximale 
(Cmax) et Paire sous la courbe des concentrations 
plasmatiques en fonction du temps (ASC) étaient res- 
pectivement augmentées de 60 % et 22 %. Cependant, 
les répercussions cliniques objectivées par les modifi- 
cations de densité minérale osseuse n'étaient pas 
statistiquement significatives. 

Si nécessaire, le risédronate monosodique peut être 
utilisé en association à un traitement œstrogénique 
substitutif. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Il n'y a pas de données disponibles sur l’utilisation du 
risédronate monosodique chez les femmes enceintes. 
Des études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel chez les femmes n’est pas connu. 

Allaitement : 

Les études chez l'animal ont montré qu'une petite quantité 
de risédronate monosodique passait dans le lait. 

Le risédronate monosodique ne doit pas être utilisé 
chez la femme enceinte ou qui allaite. 

Fertilité : 

Il n'y a pas de données disponibles quant aux effets du 
risédronate sur la fertilité humaine. Des études chez 
‘animal ont montré des effets toxiques lors d’exposi- 
tions considérablement supérieures à celles chez l'être 
humain (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le risédronate monosodique n’a aucun effet ou qu'un 
effet négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
avec les comprimés de risédronate sont des troubles 
gastro-intestinaux comprenant douleurs abdominales, 
diarrhées, dyspepsie, nausées, constipation ; des dou- 
leurs musculo-squelettiques et des céphalées. 
Tableau listant les effets indésirables rapportés au 
cours des essais cliniques : 

Le risédronate monosodique a été étudié lors d'essais 
cliniques de phase III sur plus de 15 000 patients. Dans 
ces essais cliniques, la majorité des effets indésirables 
observés a été d'intensité légère à modérée et n’a 
généralement pas nécessité l'interruption du traitement. 
Les événements indésirables rapportés dans les essais 
cliniques de phase II! chez les femmes ménopausées 
ostéoporotiques et considérés comme possiblement 
ou probablement liés au risédronate monosodique sont 














listés ci-dessous en utilisant la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 ; < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 ; < 1/100), rare (> 1/10000 ; 
< 1/1000), très rare (< 1/10000). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Tableau 1 





Classe de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Peufréquent | Grippe 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Leucopénie, neutropénie 





Affections du système immunitaire 











Peufréquent | Hypersensibilité 
Affections endocriniennes 
Peufréquent |Hyperparathyroïdie secondaire 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Peufréquent | Hypercalcémie 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Dépression 





Affections du système nerveux 

















Fréquent Céphalées 

Peufréquent | Etourdissement, paresthésie, hypoesthésie 
Affections oculaires 

Peufréquen Iritis*, hyperémie oculaire, conjonctivite, 


vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 











Peufréquent | Vertiges 
Affections vasculaires 
Peufréquent | Bouffée de chaleur, hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 














Peufréquent |Toux 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales incluant des douleurs 
abdominales hautes et basses, constipation, 
dyspepsie, nausées, diarrhées, 
vomissements 


Fréquent 





Gastrite, gastrite à Helicobacter, 
œsophagite, dysphagie, duodénite, ulcère 
œsophagien, gêne abdominale, distension 
abdominale, æsophagite érosive, gastrite 
érosive, hématochézie, hyperchlorhydrie, 
éructations, flatulences, gastrite atrophique, 
reflux gastro-æsophagien, gingivite, 
hémorroïdes, hernie hiatale, méléna, 
sensibilité abdominale, stomatite aphteuse, 
colite, sècheresse buccale, incontinence 
fécale, hypertrophie de la muqueuse 
gastrique, inflammation gastro-intestinale, 
douleur gastro-intestinale, hypoesthésie 
buccale, gonflement des lèvres, 
odynophagie, gonflement de la langue 


Peufréquent 





Rare Sténose de l'œsophage, glossite 





Affections hépatobiliaires 





Rare Anomalie des tests hépatiques* 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Erythème, purpura de Schônlein-Henoch, 


Peufréquent urticaire, dermatite allergique, prurit, rash 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquent Douleurs musculo-squelettiques 
Arthralgie, dorsalgie, spasme musculaire, 
myalgie, douleurs des extrémités, douleurs 

Peufréquent | osseuses, fatigue musculaire, faiblesse 


musculaire, douleurs cervicales, douleurs de 
lamâchoire 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Néphrolithiase 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Kyste ovarien 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 


Asthénie, frissons, syndrome grippal, gêne 
dans la poitrine, douleur dans la poitrine, 











Description d'évènements indésirables spécifiques : 
Affections gastro-intestinales : 

Dans une étude de phase Ill, comparant des comprimés 
gastro-résistants de risédronate 35 mg et des compri- 
més de risédronate monosodique 5 mg à libération 
immédiate en prise quotidienne, le nombre de patients 
ayant rapporté des évènements indésirables sous trai- 
tement affectant les voies digestives hautes était plus 
élevé parmi les utilisateurs d’aspirine/anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens (AINS) que parmi les non utili- 
sateurs. 

Le nombre de patients ayant rapporté de tels évène- 
ments était de : 

-22,0 % chezles utilisateurs d’aspirine/AINS contre 15,7% 
chez les non utilisateurs dans le groupe des patients traités 
par 35 mg immédiatement après le petit déjeuner ; 

- 29,8 % chez les utilisateurs d’aspirine/AINS contre 15,3 % 
chez les non utilisateurs dans le groupe des patients traités 
par 35 mg, 30 minutes avant le petit déjeuner ; 

- 22,4 % chez les utilisateurs d’aspirine/AINS contre 
13,4 % chez les non utilisateurs dans le groupe des 
patients traités par 5 mg (comprimés à libération immé- 
diate) avant le petit déjeuner. 

Une incidence plus élevée de douleurs abdominales 
hautes a été observée lorsque les comprimés gastro- 
résistants de risédronate 35 mg étaient pris à jeun, 
30 minutes avant le petit déjeuner. 

La fréquence des évènements indésirables sous traite- 
ment affectant les voies digestives basses était de 
22,1 % dans le groupe des patients traités par 35 mg 
immédiatement après le petit déjeuner. Elle était de 
20,1 % dans le groupe des patients traités par 35 mg, 
30 minutes avant le petit déjeuner et de 15,6 % dans le 
groupe des patients traités par 5 mg (comprimés à 
libération immédiate). 

Depuis la commercialisation, les effets indésirables 
suivants ont été rapportés : 

Rare : fractures fémorales atypiques sous-trochanté- 
riennes et diaphysaires (effet de classe des bisphos- 
phonates). 

Très rare : ostéonécrose du conduit auditif externe 
(effets de classe des bisphosphonates) 

Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur 
la base des données disponibles) : 

Affections oculaires : uvéite 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 
ostéonécrose de la mâchoire 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : hyper- 
sensibilité et réactions cutanées, comprenant angio- 
œdème, réactions cutanées bulleuses, parfois sévères 
incluant des cas isolés du syndrome de Stevens- 
Johnson, de nécrolyse épidermique toxique et de 
vascularite leucocytoclasique ; alopécie. 

Affections du système immunitaire : réaction anaphy- 
lactique 

Affections hépatobiliaires : troubles hépatiques graves. 
Dans la plupart des cas rapportés, les patients étaient 
également traités par des médicaments réputés respon- 
sables de troubles hépatiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucune information spécifique sur le traitement du 
surdosage au risédronate monosodique n'est dispo- 
nible. 
A la suite d’un surdosage important, une diminution de 
a calcémie peut être observée. Chez certaines patien- 
tes, des signes et symptômes d’hypocalcémie peuvent 
également être observés. 

Afin de fixer le risédronate monosodique et de réduire 
son absorption, du lait ou des anti-acides contenant du 
magnésium, du calcium ou de l'aluminium doivent être 
administrés. 

Les effets de cette administration en cas de surdosage 
d’Actonel 35 mg, comprimé gastro-résistant, n’ont pas 
été évalués. La formulation gastro-résistante d'Actonel 
35 mg est moins sensible aux effets de liaison avec les 
cations bivalents. Les protocoles standard de traitement 
de l’hypocalcémie parmi lesquels l'injection intravei- 
neuse de calcium, devraient rétablir les taux de calcium 
ionisé et faire disparaître les signes et symptômes de 
l'hypocalcémie. 

En cas de surdosage important, un lavage gastrique 
peut être envisagé afin d'éliminer le médicament non 
absorbé, sous réserve d'intervenir dans les 30 minutes 
suivant l’ingestion. 

















Peufréquen à i ` A EATA 
q œdème facial, œdème, œdème périphérique, 

douleurs, fièvre 

Investigations 
Baisse de la calcémie et de la phosphatémie, 
rythme cardiaqueirrégulier, anomalie des 
tests urinaires, hausse des transaminases, 

Peufréquent hausse des phosphatases alcalines 


plasmatiques, hausse des taux plasmatiques 
de l'hormone parathyroïdienne, sang occulte 
dansles selles, baisse delanumération 
plaquettaire 














“Incidence non significative dans les études de phase III 
sur l'ostéoporose ; fréquence basée sur les évènements 
indésirables, les examens de laboratoire et les résultats 
du rechallenge dans les essais cliniques précoces. 








[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments pour le 
traitement des désordres osseux, médicaments agis- 
sant sur la structure osseuse et sur la minéralisation, 
biphosphonates, code ATC : MO5BAO7. 

Mécanisme d’action : 

Le risédronate monosodique est un pyridinyl bisphos- 
phonate qui se fixe sur l’hydroxyapatite osseuse et 
inhibe la résorption osseuse induite par l’ostéoclaste. 
Le remodelage osseux est réduit alors que l’activité 
ostéoblastique et la minéralisation osseuse sont pré- 
servées. 
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Effets pharmacodynamiques : 

Dans les études précliniques, le risédronate mono- 
sodique a révélé une puissante activité anti-ostéoclas- 
tique, anti-résorptive, augmentant la masse osseuse et 
la force biomécanique de façon dose-dépendante. 
L'activité du risédronate monosodique a été confirmée 
par mesure des marqueurs biochimiques du remode- 
lage osseux lors d'études pharmacodynamiques et 
cliniques. Dans les études chez des femmes ménopau- 
sées, les diminutions des marqueurs biochimiques du 
remodelage osseux ont été observées après 3 mois de 
traitement et lors des mesures ultérieures. 

Les diminutions des marqueurs biochimiques du remo- 
delage osseux étaient similaires avec les comprimés 
gastro-résistants de risédronate 35 mg (prise hebdo- 
madaire) et ceux de risédronate 5 mg (prise quotidienne) 
à chaque évaluation. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Traitement de l’ostéoporose postménopausique : 
Basée sur les résultats de la variation moyenne de la 
DMO au niveau lombaire, équivalence des comprimés 
gastro-résistants de risédronate 35 mg (n = 307 après 
le petit-déjeuner et n = 308 avant le petit-déjeuner) et 
des comprimés de risédronate 5 mg/jour (n = 307) a 
été démontrée dans une étude multicentrique, en dou- 
ble-aveugle, d’une durée de deux ans chez des femmes 
ménopausées ostéoporotiques. 

L’équivalence thérapeutique des comprimés gastro- 
résistants de risédronate 35 mg, administrés avant ou 
après le petit-déjeuner, et de la formulation à libération 
immédiate de risédronate 5 mg en prise quotidienne a 
été établie au cours d’une étude multicentrique, en 
double-aveugle, d'une durée de 2 ans chez des fem- 
mes ménopausées ostéoporotiques. Le critère primaire 
d'efficacité, défini comme la variation en pourcentage 
de la DMO au niveau lombaire (DMOL) depuis l’inclu- 
sion, a été atteint à la 52° semaine. Les critères 
secondaires d'efficacité incluaient la variation en pour- 
centage de la DMO au niveau lombaire depuis l'inclusion 
à la 104° semaine ; les fractures non-vertébrales à la 
104° semaine qui se sont avérées conformes aux 
résultats du critère primaire ; et les modifications des 
marqueurs biochimiques du remodelage osseux. Le 
Tableau 2 présente l’analyse d'efficacité primaire après 
1 an (population d'analyse primaire) ainsi que les 
résultats après 2 ans (population d'analyse à la 
104° semaine). 





Tableau 2: DMOL - Variation en pourcentage depuis l'inclusion 
après 1 an et 2 ans [a] 





























Risédronate Risédronate Risédronate 
5 mg 35mggastro- | 35 mg gastro- 
Libération es es 
immédiate A L ! 
1 x/jour Après i Avant i 
N = 307 petit-déjeuner | petit-déjeuner 
N = 307 N = 308 
Efficacité primaire (DOR), après 1 an [c] 
n 270 261 271 
DMOL 
moyenne  |3,1*(27:3,5) |3,3*(29:37)  |3,4*(3,0,3,8) 
(IC à 95 %) 
Différence 
moyenne de none: nano: 
DMOL {] 0,2({-0,8;0,3)  |-0,3(-0,9;0,3) 
(IC à 95 %) 
Evaluation après 2 ans [d] 
n 274 265 273 
DMOL 
moyenne  |4,1(37:46)  |52(47:5,7  |5,1(46:5,6) 
(IC à 95 %) 
Différence 
moyenne de Lens: PETA er 
DMOL [b] 11(4,8;-0,4) |-0,9(-1,6:-0,2) 
(IC à 95 %) 











N=nombre de patients en intention de traiter dans le groupe de 
traitement spécifié ; n = nombre de patients avec valeurs à l'inclusion et 
àla visite. 

ndique une différence statistiquement significative par rapport à 
l'inclusion déterminée à partir de l’1C à 95 % non ajusté pour 
comparaisons multiples. 
la] après 1 an et 2 ans DOR (Dernière Observation Rapportée) 
b] Différence moyenne de DMOL : 5 mg en prise quotidienne 
moins 35 mg en prise hebdomadaire 
c] Basée sur la population d'efficacité primaire (tous les patients 
ITT avec des données de DMOL analysables aussi bien à l'inclusion 
qu'à la 52° semaine DOR) 
Basée sur la population d'analyse à la 104° semaine (tous les 
patients ITT avec des données de DMOL analysables aussi bien à 
‘inclusion qu’à la 104° semaine DOR) 


x 

















Le développement clinique du risédronate monosodi- 
que administré quotidiennement a étudié l'effet du 
risédronate monosodique sur le risque de fractures de 
hanche et de fractures vertébrales et a inclus des 
femmes récemment ménopausées ou ménopausées 
depuis longtemps, avec ou sans fracture. Des doses 
journalières de 2,5 mg et 5 mg ont été étudiées et tous 
les groupes, y compris les groupes placebo, ont reçu 
du calcium et de la vitamine D (lorsque les taux, à 
l'inclusion, étaient bas). 

Les risques absolu et relatif de nouvelles fractures 
vertébrales et de hanche ont été estimés par une 
analyse de type « délai de survenue du premier événe- 
ment ». 
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- Deux essais contrôlés contre placebo (n = 3661) ont 
inclus des femmes ménopausées de moins de 85 ans 
présentant des fractures vertébrales à l'inclusion. Le 
risédronate monosodique 5 mg, administré quotidien- 
nement pendant 3 ans a réduit le risque de nouvelles 
fractures vertébrales par rapport au groupe placebo. 
Chez les femmes ayant au moins, soit 1, soit 2 fractures 
vertébrales, la réduction du risque relatif était respec- 
tivement de 41 et 49 % (incidence des nouvelles 
fractures vertébrales sous risédronate monosodique : 
11,3 % et 18,1 %, sous placebo : 16,3 % et 29,0 %, 
respectivement). 

- Deux autres essais contrôlés contre placebo ont inclus 
des femmes ménopausées, de plus de 70 ans, avec ou 
sans fracture vertébrale à l'inclusion. Les femmes de 
70 à 79 ans étaient incluses avec un T-score <-3 DS 
{norme fabricant) au niveau du col fémoral soit un 
T-score <-2,5 DS NHANES III (National Health and 
Nutrition Examination Survey) et avec au moins un 
facteur de risque additionnel. Les femmes de 80 ans 
ou plus pouvaient être incluses sur la base de l'existence 
d’au moins un facteur de risque, d’origine non osseuse, 
de fracture de hanche ou d’une DMO basse au col 
fémoral. L'efficacité du risédronate monosodique par 
rapport au placebo n’est statistiquement significative 
que lorsque les données issues des 2 groupes de 
traitement (risédronate monosodique 2,5 mg et 5 mg) 
sont combinées. Les résultats suivants sont unique- 
ment basés sur une analyse a posteriori de sous- 
groupes définis par la pratique clinique et les définitions 
actuelles de l’ostéoporose : 

Dans le sous-groupe de patientes avec un T-score au 
niveau du col fémoral <-2,5 DS (NHANES III) et au 
moins une fracture vertébrale à l'inclusion, le risédro- 
nate monosodique administré pendant 3 ans a réduit 
le risque de fractures de hanche de 46 % par rapport 
au groupe placebo (incidence des fractures de hanche 
dans les groupes risédronate monosodique 2,5 et 5 mg 
combinés : 3,8 %, dans le groupe placebo : 7,4 %). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l’efficacité du risédronate monosodique 
ont été évaluées au cours d’une étude de 3 ans (étude 
multicentrique, randomisée, en double aveugle, contre 
placebo, en groupes parallèles pendant 1 an suive d’une 
phase en ouvert pendant 2 ans) chez des enfants âgés 
de 4 ans à moins de 16 ans présentant une ostéogenèse 
imparfaite d'intensité légère à modérée. Dans cette 
étude, les patients pesant de 10 à 30 kg, ont reçu 
2,5 mgjour de risédronate alors que les patients de 
plus de 30 kg ont reçu 5 mg/jour. 

A la fin de cette phase randomisée, en double aveugle 
et contre placebo d’un an, une augmentation statisti- 
quement significative de la DMOL a été montrée dans 
le groupe risédronate versus placebo ; cependant, une 
augmentation du nombre de patients présentant au 
moins 1 nouvelle fracture vertébrale morphométrique 
(identifiée à la radio) a été mise en évidence dans le 
groupe risédronate, comparé au groupe placebo. Pen- 
dant la phase d’un an en double aveugle, le pourcentage 
de patients présentant une fracture clinique était de 
30,9 % dans le groupe risédronate et de 49,0 % dans 
le groupe placebo. Pendant la phase en ouvert, au 
cours de laquelle tous les patients recevaient du risé- 
dronate (du 12 au 36° mois), des fractures cliniques ont 
été rapportées pour 65,3 % des patients initialement 
randomisés dans le groupe placebo et 52,9 % des 
patients initialement randomisés dans le groupe risé- 
dronate. 

Dans l’ensemble, ces résultats n’étayent pas l’utilisation 
du risédronate monosodique chez les enfants atteints 
d’ostéogenèse imparfaite d'intensité légère à modérée. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La concentration maximale est atteinte après un temps 
(Tmax) d'environ 3 heures lorsque les comprimés gastro- 
résistants de risédronate sont administrés le matin, 4 heu- 
res avant un repas. La biodisponibilité relative des compri- 
més gastro-résistants de risédronate 35 mg, administrés 
après un petit-déjeuner riche en graisses, est 2 à 4 fois 
supérieure à celle des comprimés de la formulation cor- 
respondante à libération immédiate administrés 30 minu- 
tes avant un petit-déjeuner riche en graisses. 

Effet des aliments : 

La présence d'aliments n’affecte pas de manière sensible 
la biodisponibilité des comprimés gastro-résistants. 
Distribution : 

Le volume de distribution moyen à l’état d'équilibre est 
de 6,3 l/kg chez l'être humain. Le taux de fixation aux 
protéines plasmatiques est d'environ 24 %. 
Biotransformation : 

Aucun signe de métabolisme systémique du risédronate 
monosodique n'a été retrouvé. 

Elimination : 

Environ la moitié de la dose ingérée est éliminée dans 
les urines en 24 heures ; 85 % d’une dose intraveineuse 
sont retrouvés dans les urines après 28 jours. La 
clairance rénale moyenne est de 105 ml/min et la clai- 
rance totale moyenne est de 122 ml/min, la différence 
étant probablement due à une adsorption osseuse. La 
clairance rénale ne dépend pas de la concentration ; 
une relation linéaire entre la clairance rénale et la 
clairance de la créatinine a été retrouvée. Le risédronate 
monosodique non absorbé est éliminé tel quel dans les 
selles. Après administration orale, le profil de concen- 
tration plasmatique montre une élimination en trois 
temps, avec une demi-vie finale de 480 heures. 








Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire. 
Utilisateurs d'acide acétylsalicylique/AINS : 

Parmi les utilisateurs réguliers d'acide acétylsalicylique 
ou d'AINS ( >3 jours par semaine), l'incidence des 
effets indésirables de type gastro-intestinal supérieur 
est identique chez les patients traités par risédronate 
monosodique et les sujets témoins (cf Interactions). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité en administration répétée : 

Des études toxicologiques réalisées chez le rat et le 
chien ont montré des effets hépato-toxiques dose- 
dépendants sous risédronate monosodique, en parti- 
culier une augmentation enzymatique avec modifi- 
cations histologiques chez le rat. La pertinence clinique 
de ces observations n'est pas connue. Une toxicité 
testiculaire a été observée chez le rat et le chien à des 
doses supérieures aux doses thérapeutiques usuelles 
chez l’homme. Une irritation dose-dépendante des 
voies aériennes supérieures a été fréquemment obser- 
vée chez les rongeurs. Des effets similaires ont égale- 
ment été observés avec les autres bisphosphonates. 
Des effets sur les voies aériennes inférieures ont éga- 
lement été observés dans des études à plus long terme 
chez les rongeurs ; la signification clinique de ces 
observations n'est pas établie. 

Les résultats d’une étude de toxicité en administration 
répétée, d’une durée de 13 semaines, ayant comparé 
les formulations gastro-résistante et conventionnelle du 
risédronate, ont mis en évidence des profils de toxicité 
similaires pour les deux formulations. 

Toxicité des fonctions de reproduction : 

Une étude de fertilité chez des rats mâles et femelles 
n’a montré aucun effet indésirable à des doses orales 
atteignant 16 mg/kg/jour. Ces doses correspondent à 
des expositions systémiques (ASC sérique 0-24 h) 
environ 30 fois supérieures à celles observées chez 
l’homme recevant des doses de 30 mg/jour. Aux doses 
plus élevées, une toxicité systémique, une atrophie 
testiculaire et une baisse de la fertilité ont été observées 
chez les rats mâles. Cependant, il est improbable que 
ces effets aient une signification en clinique. 

Dans les études de toxicité de la reproduction, dans 
des conditions proches des conditions cliniques, des 
modifications de l’ossification ont été observées au 
niveau du sternum et/ou du crâne de fœtus de rats 
traités ; une hypocalcémie et une mortalité chez cer- 
taines femelles gravides autorisées à mettre bas ont 
également été observées. Aucun risque de tératogé- 
nicité à des doses de 3,2 mg/kg/jour chez le rat et 
10 mg/kg/jour chez le lapin n’a été mis en évidence, 
bien que les données ne soient disponibles que pour 
un faible nombre de lapins. La toxicité maternelle a 
empêché de tester des doses supérieures. 

Les résultats des études de génotoxicité et de carci- 
nogénèse ne font pas craindre de risque particulier pour 
l’homme. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930084151 (2017, RCP rév 05.09.17) 4 cp. 
3400930084168 (2017, RCP rév 05.09.17) 12 cp. 
Non remboursable et non agréé collect à la date du 
31.10.2017 (demandes à l'étude). 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 











ACTONEL ® 30 mg 


risédronate monosodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 30 mg (blanc, ovale, avec 
«RSN » inscrit sur une face et « 30 mg » sur l’autre) : 
Boîte de 28, sous plaquettes thermoformées de 14. 


COMPOSITION p cp 
Acide risédronique (DCI) 
sel MONosodique ..nssssssseiseeeieeeeieeeereserreene 30 mg 


(soit en acide risédronique : 27,80 mg/cp) 

Excipients : Noyau : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline, crospovidone, stéarate de magnésium. 
Pelliculage : dioxyde de titane (E 171), hypromellose, 
macrogol, hyprolose, silice colloïdale anhydre. 
Excipient à effet notoire : chaque comprimé pelliculé 
contient du lactose. 


[Pc] INDICATIONS 
Traitement de la maladie osseuse de Paget. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte, la dose recommandée est de 1 comprimé 
à 30 mg par jour par voie orale pendant 2 mois. Si, 
après l'arrêt du traitement, un deuxième traitement 
s'avère nécessaire (au moins deux mois après l’arrêt du 
traitement initial), il sera alors prescrit à la même dose 
et pour la même durée que le traitement initial. 








L’absorption du risédronate monosodique est affectée 
par la nourriture ; aussi, afin d'assurer une absorption 
adéquate, les patients doivent prendre Actonel : 

- Avant le petit déjeuner : au moins 30 minutes avant 
l'absorption des premiers aliments, des autres médi- 
caments ou boissons (autres que de l’eau plate) de la 
journée. 

Si la prise avant le petit déjeuner n'est pas pratique, 

Actonel peut être pris entre les repas ou le soir, à la 

même heure chaque jour, en respectant strictement les 

instructions suivantes, afin d'assurer la prise d’Actonel 
lorsque l'estomac est vide : 

- Entre les repas : Actonel doit être pris au moins 
2 heures avant et au moins 2 heures après tout aliment, 
boisson (autre que de l’eau plate) ou médicament. 

- Dans la soirée : Actonel doit être pris au moins 2 heures 
après les derniers aliments, boissons (autres que de 
l’eau plate) ou médicaments de la journée. Actonel 
doit être pris au moins 30 minutes avant d'aller au lit. 

- Si une prise est oubliée, Actonel peut être pris avant 
le petit déjeuner, entre les repas ou dans la soirée, 
selon les instructions détaillées ci-dessus. 

Le comprimé d’Actonel doit être avalé entier, sans être 

croqué et sans le laisser fondre dans la bouche. 

Pour faciliter le transit jusqu’à l'estomac, le comprimé 

d’Actonel doit être avalé en position assise ou debout, 

avec un grand verre d’eau plate (> 120 ml). 

Les patients ne doivent pas s’allonger au cours des 

30 minutes qui suivent la prise du comprimé (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

Une supplémentation en calcium et en vitamine D sera 

à envisager par le médecin si l’apport alimentaire est 

insuffisant, spécialement dans la maladie de Paget où 

le turnover osseux est significativement élevé. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire car la 

biodisponibilité, la distribution et l’élimination sont iden- 

tiques chez les sujets âgés (> 60 ans) et chez les sujets 
plus jeunes. 

insuffisants rénaux : 

Aucune modification de posologie n’est nécessaire chez 

les patients ayant une insuffisance rénale légère à 

modérée. L'utilisation du risédronate monosodique est 

contre-indiquée chez les patients ayant une insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) : 
cf Contre-indications, Pharmacocinétique. 

Enfants : 

La sécurité et l'efficacité d’Actonel n’ont pas été démon- 

trées chez l'enfant et l'adolescent. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypocalcémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Grossesse et allaitement. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les aliments, boissons (autres que l’eau plate) et certains 
médicaments contenant des cations polyvalents (tels 
que calcium, magnésium, fer et aluminium) interfèrent 
avec l'absorption des bisphosphonates et ne doivent 
pas être pris en même temps qu'Actonel (cf Inter- 
actions). Afin d'obtenir l'efficacité escomptée, un strict 
respect des recommandations posologiques est néces- 
saire (cf Posologie/Mode d'administration). 

Les bisphosphonates ont été associés à des œsopha- 

gites, des gastrites, des ulcères œsophagiens et gastro- 

duodénaux. Par conséquent, une prudence devra être 
de mise : 

- chez les patients qui ont des antécédents de troubles 
œsophagiens pouvant retarder le transit ou la vidange 
œsophagienne (ex : sténose ou achalasie) ; 

- chez les patients qui sont dans l'incapacité de se tenir 
en position verticale (assise ou debout) pendant au 
moins 30 minutes après la prise du comprimé ; 

- si le risédronate monosodique est prescrit à des 
patients avec des problèmes gastro-intestinaux proxi- 
maux ou œæsophagiens, récents ou toujours actifs. 

Le prescripteur doit insister auprès des patients sur 
l'importance de bien prendre connaissance des ins- 
tructions posologiques et doit être vigilant quant à 
l'existence de signes ou symptômes indiquant une pos- 
sible réaction œsophagienne. L'information de consul- 
ter s'ils présentent des symptômes d’irritation œsopha- 
gienne tels que dysphagie, odynophagie, douleur 
rétrosternale ou brûlures épigastriques nouvelles ou 
aggravées doit être donnée aux patients. 

Toute hypocalcémie doit être corrigée avant de débuter 

un traitement par Actonel. Les autres troubles du 

métabolisme osseux et minéral (par exemple : dysfonc- 
tionnement parathyroïdien, hypovitaminose D) doivent 
être traités dès l'initiation du traitement par Actonel. 

Une ostéonécrose de la mâchoire, généralement asso- 

ciée à une extraction dentaire et/ou à une infection 

locale (y compris une ostéomyélite) a été rapportée 
chez des patients atteints de cancer et recevant des 
traitements médicamenteux comprenant, entre autres, 
des bisphosphonates administrés principalement par 
voie intraveineuse. La plupart de ces patients avaient 
également reçu une chimiothérapie et des corticoïdes. 

Une ostéonécrose de la mâchoire a également été 

rapportée chez des patients ostéoporotiques traités par 

bisphosphonates par voie orale. 

Un examen dentaire ainsi que des soins dentaires 

préventifs appropriés doivent être envisagés avant 





l'instauration d’un traitement par bisphosphonates chez 
les patients présentant des facteurs de risque associés 
(par exemple : cancer, chimiothérapie, radiothérapie, 
corticothérapie, mauvaise hygiène buccale). 

Au cours du traitement, ces patients doivent éviter si 
possible toute intervention dentaire invasive. Chez les 
patients qui développent une ostéonécrose de la 
mâchoire au cours d’un traitement par bisphospho- 
nates, une chirurgie dentaire pourrait aggraver la situa- 
tion. Chez les patients nécessitant une intervention 
dentaire, aucune donnée ne permet de suggérer que 
l'arrêt du traitement par bisphosphonates réduit le 
risque d'ostéonécrose de la mâchoire. L'appréciation 
de l’état clinique par le médecin traitant doit orienter la 
prise en charge de chaque patient, en se basant sur 
l'évaluation individuelle du rapport bénéfice/risque. 
L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rap- 
portée avec les biphosphonates, surtout en association 
avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
éventuels d'ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie, et/ou les facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité d'ostéoné- 
crose du conduit auditif externe doit être envisagée 
chez les patients recevant des biphosphonates qui 
présentent des symptômes auditifs, notamment des 
infections chroniques de l'oreille. 

Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu’au dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la survenue de la fracture 
fémorale. Les fractures sont souvent bilatérales ; par 
conséquent, le fémur controlatéral doit être examiné 
chez les patients traités par bisphosphonates ayant eu 
une fracture fémorale diaphysaire. 

Une mauvaise consolidation de ces fractures a été 
également rapportée. L'arrêt du traitement par bis- 
phosphonates chez les patients chez lesquels une 
fracture fémorale atypique est suspectée doit être 
envisagé en fonction de l'évaluation du bénéfice/risque 
pour le patient. 

Durant le traitement par bisphosphonates, les patients 
doivent être informés que toute douleur au niveau de la 
cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée et 
tous les patients présentant de tels symptômes devront 
être examinés pour rechercher une fracture fémorale 
atypique. 

Actonel doit être administré avec précaution chez les 
patients ayant ou ayant eu récemment des problèmes 
œsophagiens ou gastro-intestinaux hauts (y compris 
l'œsophage de Barrett). 

Ce médicament contient du lactose. Les patients ayant 
de rares problèmes héréditaires d’intolérance au galac- 
tose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose ne doivent 
pas prendre ce médicament. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude spécifique d'interactions n’a été réalisée. 
Cependant, aucune interaction médicamenteuse clini- 
quement pertinente n’a été retrouvée pendant les essais 
cliniques. 

La prise simultanée de médicaments contenant des 
cations polyvalents (par exemple : calcium, magnésium, 
fer et aluminium) peut interférer avec l'absorption du 
risédronate monosodique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Le risédronate monosodique n’est pas systémiquement 
métabolisé, n’entraîne pas d’induction enzymatique du 
cytochrome P450 et a un faible taux de fixation aux 
protéines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas de données disponibles sur l’utilisation du 
risédronate monosodique chez les femmes enceintes. 
Des études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel chez les femmes n'est pas connu. Les études chez 
animal ont montré qu'une petite quantité de risédronate 
monosodique passait dans le lait. 

Le risédronate monosodique ne doit pas être utilisé chez 
a femme enceinte ou qui allaite. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Actonel n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le risédronate monosodique a été étudié lors d'essais 
cliniques de phase II! sur plus de 15 000 patients. 
Dans ces essais cliniques, la sévérité de la majorité des 
effets indésirables observés a été d'intensité légère à 
modérée et n’a généralement pas nécessité linter- 
ruption du traitement. 

Les événements indésirables rapportés dans les essais 
cliniques de phase II! chez les femmes ménopausées 
ostéoporotiques, traitées jusqu'à 36 mois par du risé- 
dronate monosodique 5 mg/jour (n = 5020) ou placebo 
(n = 5048), et considérés comme possiblement ou 


















































probablement liés au risédronate monosodique sont 

listés ci-dessous en utilisant la convention suivante 

(incidence des événements indésirables versus placebo 

notée entre parenthèses) : très fréquents (> 1/10), fré- 

quents (> 1/100, <1/10), peu fréquents (> 1/1000, 

<1/100), rares (> 1/10 000, < 1/1000), très rares 

(< 1/10 000). 

Troubles du système nerveux central : 

- Fréquents : maux de tête (1,8 % vs 1,4 %). 

Troubles oculaires : 

- Peu fréquents : iritis*. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquents : constipation (5,0 % vs 4,8 %), dyspepsie 
(4,5 % vs 4,1 %), nausées (4,3 % vs 4,0 %), douleurs 
abdominales (3,5 % vs 3,3 %), diarrhées (3,0 % vs 
2,7 %). 

- Peu fréquents : gastrite (0,9 % vs 0,7 %), œsophagite 
(0,9 % vs 0,9 %), dysphagie (0,4 % vs 0,2 %), 
duodénite (0,2 % vs 0,1 %), ulcère æsophagien (0,2 % 
vs 0,2 %). 

- Rares : glossite (< 0,1 % vs 0,1 %), sténose œsopha- 
gienne (< 0,1 % vs 0,0 %). 

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : 

- Fréquents : douleurs musculosquelettiques (2,1 % vs 
1,9 %). 

Explorations : 
- Rares : anomalie des tests hépatiques*. 
* Incidence non significative dans les études de phase III 
sur l’ostéoporose ; fréquence basée sur les effets indési- 
rables, les examens de laboratoire et les résultats du 
rechallenge dans les essais cliniques précoces. 
Dans les études cliniques de phase III sur la maladie 
de Paget, comparant le risédronate monosodique ver- 
sus l’étidronate (61 patients dans chaque groupe), les 
événements indésirables suivants, considérés comme 
possiblement ou probablement liés au médicament par 
les investigateurs, ont été rapportés (incidence plus 
élevée dans le groupe risédronate monosodique que 
dans le groupe étidronate) : arthralgie (9,8 % vs 8,2 %); 
amblyopie, apnée, bronchite, colite, lésion de la cornée, 
crampes des jambes, vertiges, yeux secs, syndrome 
grippal, hypocalcémie, myasthénie, néoplasme, nyctu- 
rie, œdème périphérique, douleurs osseuses, douleurs 
thoraciques, rash, sinusite, acouphène, et perte de 
poids (1,6 % vs 0,0 % pour tous ces événements). 

Examens biologiques : 

- Une diminution précoce, transitoire, légère et asymp- 
tomatique des taux plasmatiques de calcium et phos- 
phate a été observée chez certains patients. 

De plus, les effets indésirables additionnels suivants 

ont été rapportés depuis la commercialisation (fré- 

quence inconnue) : 

Troubles oculaires : 

- Iritis, uvéite. 

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonc- 

tifs : 

- Ostéonécrose de la mâchoire. 

- Très rares : ostéonécrose du conduit auditif externe 
(effets indésirables de la classe des biphosphonates). 

Atteinte de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Hypersensibilité etréactions cutanées, incluant angio- 
œdème, rash généralisé, urticaire, réactions cutanées 
bulleuses, parfois sévères incluant des cas isolés du 
syndrome de Stevens-Johnson et de nécrolyses épi- 
dermiques toxiques. 

- Alopécie. 

Troubles du système immunitaire : 

- Réaction anaphylactique. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Graves troubles hépatiques. Dans la plupart des cas 
rapportés, les patients étaient traités avec d’autres 
produits connus pour causer des troubles hépatiques. 

Depuis la commercialisation, les effets indésirables 

suivants ont été rapportés (fréquence rare) : fractures 

fémorales atypiques sous-trochantériennes et diaphy- 
saires (effet de classe des bisphosphonates). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Aucune information spécifique sur le traitement du 
surdosage au risédronate monosodique n’est dispo- 
nible. 

A la suite d’un surdosage important, une diminution de 
a calcémie peut être observée. Chez certains patients, 
des signes et symptômes d'hypocalcémie peuvent 
également être observés. 

Afin de fixer le risédronate monosodique et de réduire 
son absorption, du lait ou des antiacides contenant du 
magnésium, du calcium ou de l'aluminium doivent être 
administrés. En cas de surdosage important, un lavage 
gastrique peut être envisagé afin d'éliminer le risédro- 
nate monosodique non absorbé. 

PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : MO5BAO?). 

Le risédronate monosodique est un pyridinyl-bisphos- 
phonate qui se fixe sur l’hydroxyapatite osseuse et 
inhibe la résorption osseuse induite par l'ostéoclaste. 
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Bisphosphonates 








Le remodelage osseux est réduit alors que l’activité 
ostéoblastique et la minéralisation osseuse sont pré- 
servées. 

Maladie osseuse de Paget : 

Lors du développement clinique, Actonel a été étudié 

chez des patients souffrant de la maladie de Paget. 

Après traitement par Actonel à la dose de 30 mg/jour 

pendant 2 mois, les effets suivants ont été observés : 

- Les phosphatases alcalines sériques se sont norma- 
lisées chez 77 % des patients contre 11 % dans le 
groupe contrôle (étidronate 400 mg/jour pendant 
6 mois). Une diminution significative des taux urinaires 
d’hydroxyproline/créatinine et de désoxypyridinoline/ 
créatinine a été observée. 

- Après 6 mois de traitement, il a été observé radiogra- 
phiquement une diminution de l'étendue des lésions 
ostéolytiques à la fois au niveau axial et périphérique 
du squelette. Aucune nouvelle fracture n’a été observée. 

La réponse observée a été comparable chez tous les 

patients atteints de maladie de Paget, qu'ils aient ou 

non reçu d’autres traitements préalables et quelle que 
soit la sévérité de la maladie. 

Après un traitement unique de 2 mois d'Actonel, 53 % 

des patients présentaient une « rémission » biochimique 

à 18 mois. 

Dans un essai comparant, chez des femmes ménopau- 

sées ostéoporotiques, la posologie matinale et la poso- 

ogie à d’autres moments de la journée, les gains 
densitométriques lombaires ont été statistiquement 
plus élevés dans le cas de la posologie matinale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption après une prise orale est relativement 
rapide (tmax - 1 heure) et indépendante des doses 
étudiées (étude en prise unique : de 2,5 à 30 mg). La 
biodisponibilité moyenne orale du comprimé est de 
0,63 %, mais diminue en cas de prise alimentaire 
concomitante. La biodisponibilité était similaire chez les 
hommes et chez les femmes. 

Distribution : 

Le volume de distribution moyen à l’état d'équilibre est 
de 6,3 l/kg chez l'être humain. Le taux de fixation aux 
protéines plasmatiques est d'environ 24 %. 
Métabolisme : 

Aucun signe de métabolisme systémique du risédronate 
monosodique n’a été retrouvé. 

Élimination : 

Environ 50 % de la dose ingérée est éliminée dans les 
urines en 24 heures ; 85 % d’une dose intraveineuse 
sont retrouvés dans les urines en 28 jours. La clairance 
rénale moyenne est de 105 ml/min et la clairance totale 
moyenne est de 122 ml/min, la différence étant proba- 
blement due à une adsorption osseuse. 

La clairance rénale ne dépend pas de la concentration ; 
une relation linéaire entre la clairance rénale et la 
clairance de la créatinine a été retrouvée. Le risédronate 
monosodique non absorbé est éliminé tel quel dans les 
selles. 

Après administration orale, le profil de concentration 
plasmatique montre une élimination en trois temps, avec 
une demi-vie finale de 480 heures. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : aucun ajustement de la posologie n’est 
nécessaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études toxicologiques réalisées chez le rat et le 
chien ont montré des effets hépatotoxiques dose- 
dépendants sous risédronate monosodique, en parti- 
culier une augmentation enzymatique avec modifica- 
tions histologiques chez le rat. La pertinence clinique 
de ces observations n’est pas connue. 

Une toxicité testiculaire a été observée chez le rat et le 
chien à des doses supérieures aux doses thérapeu- 
tiques usuelles chez l’homme. Une irritation des voies 
aériennes supérieures a été fréquemment observée 
chez les rongeurs. Des effets similaires ont également 
été observés avec les autres bisphosphonates. 

Des effets sur les voies aériennes inférieures ont éga- 
lement été observés dans des études à long terme chez 
les rongeurs ; la signification clinique de ces observa- 
tions n’est pas établie. 

Dans les études de toxicité de la reproduction, dans 
des conditions proches des conditions cliniques, des 
modifications de l’ossification ont été observées au 
niveau du sternum et/ou du crâne du fœtus de rats 
traités ; une hypocalcémie et une mortalité chez certai- 
nes femelles gravides autorisées à mettre bas ont 
également été observées. 


























kg/jour chez le rat et 10 mg/kg/jour chez le lapin n'a été 
mis en évidence, bien que les données ne soient 
disponibles que pour un faible nombre de lapins. La 
toxicité maternelle a empêché de tester des doses 
supérieures. 

Les données précliniques ne montrent pas de risque 
particulier pour l’être humain, sur la base des études 
conventionnelles de génotoxicité et de carcinogenèse. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935436696 (2000, RCP rév 21.10.16). 
Prix : 195,88 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 





ACTONEL © 5 mg 


risédronate monosodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg (ovale ; inscrit « RSN » sur 
une face, « 5 mg » sur l’autre ; jaune) : Boîte de 28, 
sous plaquettes thermoformées de 14. 


COMPOSITION p cp 
Acide risédronique (DCI) 
sel MONOSOdIQUE ..nsssssssssssssssssessserssnreresnne 5 mg 


soit en acide risédronique : 4,64 mg/cp) 

Excipients : Noyau : lactose monohydraté, cellulose 

microcristalline, crospovidone, stéarate de magnésium. 

Pelliculage : oxyde de fer jaune (E172), dioxyde de titane 

E171), hypromellose, macrogol, hyprolose, silice col- 

oïdale anhydre. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement de l’ostéoporose postménopausique pour 
réduire le risque de fractures vertébrales. 

- Traitement de l’ostéoporose postménopausique avé- 
rée pour réduire le risque de fractures de hanche. 

- Prévention de l’ostéoporose chez les femmes méno- 
pausées à risque élevé d’ostéoporose (cf Pharmaco- 
dynamie). 

- Maintien ou augmentation de la masse osseuse chez 
les femmes ménopausées prenant des corticoïdes 
par voie systémique au long cours (plus de 3 mois) à 
des doses > 7,5 mg/jour de prednisone ou d'équi- 
valent prednisone. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte, la dose recommandée est d’un comprimé 

à 5 mg par jour, par voie orale. L'absorption du 

risédronate monosodique est affectée par la nourriture ; 

aussi, afin d'assurer une absorption adéquate, les 
patientes doivent prendre Actonel : 

- avant le petit déjeuner : au moins 30 minutes avant 
l'absorption des premiers aliments, des autres médi- 
caments ou boissons (autres que de l’eau plate) de la 
journée. 

Si la prise avant le petit déjeuner n'est pas pratique, 

Actonel peut être pris entre les repas ou le soir, à la 

même heure chaque jour, en respectant strictement les 

instructions suivantes, afin d'assurer la prise d’Actonel 
lorsque l'estomac est vide : 

-entre les repas : Actonel doit être pris au moins 
2 heures avant et au moins 2 heures après tout aliment, 
boisson (autre que de l’eau plate) ou médicament ; 

- dans la soirée : Actonel doit être pris au moins 2 heures 
après les derniers aliments, boissons (autres que de 
l’eau plate) ou médicaments de la journée. Actonel 
doit être pris au moins 30 minutes avant d’aller au lit ; 

- si une prise est oubliée, Actonel peut être pris avant 
le petit déjeuner, entre les repas ou dans la soirée, 
selon les instructions détaillées ci-dessus. 

Le comprimé d’Actonel doit être avalé entier, sans être 

croqué et sans le laisser fondre dans la bouche. 

Pour faciliter le transit jusqu’à l'estomac, le comprimé 

d’Actonel doit être avalé en position assise ou debout, 

avec un grand verre d’eau plate (> 120 ml). 

Les patientes ne doivent pas s'allonger au cours des 

30 minutes qui suivent la prise du comprimé (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

Une supplémentation en calcium et en vitamine D sera 

à envisager si l'apport alimentaire est insuffisant. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire car la 

biodisponibilité, la distribution et l'élimination sont iden- 

tiques chez les sujets âgés (> 60 ans) et chez les sujets 
plus jeunes. 

insuffisants rénaux : 

Aucune modification de posologie n’est nécessaire chez 

les patientes ayant une insuffisance rénale légère à 

modérée. L'utilisation du risédronate monosodique est 

contre-indiquée chez les patientes ayant une insuffi- 

sance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/ 

min) : cf Contre-indications, Pharmacocinétique. 

Enfants : 

La sécurité et l'efficacité d’Actonel n’ont pas été démon- 

trées chez l'enfant et l'adolescent. 

Durée du traitement : 

La durée optimale du traitement par bisphosphonates 

pour l'ostéoporose n’a pas été établie. La nécessité de 

poursuivre le traitement doit être réévaluée réguliè- 
rement au cas par cas en fonction des bénéfices et 
des risques potentiels d’Actonel, particulièrement après 

5 ans ou plus de traitement. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypocalcémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Grossesse et allaitement. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 

< 30 ml/min). 
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MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les aliments, boissons (autres que l’eau plate) et certains 
médicaments contenant des cations polyvalents (tels 
que calcium, magnésium, fer et aluminium) interfèrent 
avec l'absorption des bisphosphonates et ne doivent 
pas être pris en même temps qu'Actonel (cf Inter- 
actions). Afin d'obtenir l'efficacité escomptée, un strict 
respect des recommandations posologiques est néces- 
saire (cf Posologie/Mode d'administration). 

L'efficacité des bisphosphonates dans le traitement de 

l'ostéoporose est liée à la présence d'une densité 

minérale osseuse basse (DMO hanche ou vertè- 
bre < - 2,5 DS [déviation standard]) et/ou d’une fracture 
prévalente. 

Un âge élevé ou des facteurs de risque cliniques de 

fractures seuls ne sont pas des raisons suffisantes pour 

initier un traitement de l’ostéoporose par un bisphos- 
phonate. 

Les preuves étayant l'efficacité des bisphosphonates 

(dont le risédronate monosodique) chez les patientes 

très âgées (> 80 ans) sont limitées (cf Pharmacody- 

namie). 

Les bisphosphonates ont été associés à des œsopha- 

gites, des gastrites, des ulcères œsophagiens et gastro- 

duodénaux. Par conséquent, une prudence devra être 
de mise : 

- chez les patientes qui ont des antécédents de troubles 
œsophagiens pouvant retarder le transit ou la vidange 
œsophagienne (ex : sténose ou achalasie) ; 

- chez les patientes qui sont dans l'incapacité de se 
tenir en position verticale (assise ou debout) pendant 
au moins 30 minutes après la prise du comprimé ; 

- si le risédronate monosodique est prescrit à des 
patientes avec des problèmes gastro-intestinaux 
proximaux ou œsophagiens, récents ou toujours 
actifs. 

Le prescripteur doit insister auprès des patientes sur 
l'importance de bien prendre connaissance des ins- 
tructions posologiques et doit être vigilant quant à 
l'existence de signes ou symptômes indiquant une pos- 
sible réaction œsophagienne. L'information de consul- 
ter si elles présentent des symptômes d'irritation œso- 
phagienne tels que dysphagie, odynophagie, douleur 
rétrosternale ou brûlures épigastriques nouvelles ou 
aggravées, doit être donnée aux patientes. 
Toute hypocalcémie doit être corrigée avant de débuter 
un traitement par Actonel. Les autres troubles du 
métabolisme osseux et minéral (par exemple : dysfonc- 
tionnement parathyroïdien, hypovitaminose D) doivent 
être traités dès l'initiation du traitement par Actonel. 
Une ostéonécrose de la mâchoire, généralement asso- 
ciée à une extraction dentaire et/ou à une infection 
locale (y compris une ostéomyélite) a été rapportée 
chez des patients atteints de cancer et recevant des 
traitements médicamenteux comprenant, entre autres, 
des bisphosphonates administrés principalement par 
voie intraveineuse. La plupart de ces patients avaient 
également reçu une chimiothérapie et des corticoïdes. 
Une ostéonécrose de la mâchoire a également été 
rapportée chez des patients ostéoporotiques traités par 
bisphosphonates par voie orale. 
Un examen dentaire ainsi que des soins dentaires 
préventifs appropriés doivent être envisagés avant 
l'instauration d’un traitement par bisphosphonates chez 
les patientes présentant des facteurs de risque associés 
(par exemple : cancer, chimiothérapie, radiothérapie, 
corticothérapie, mauvaise hygiène buccale). 
Au cours du traitement, ces patientes doivent éviter si 
possible toute intervention dentaire invasive. Chez les 
patientes qui développent une ostéonécrose de la 
mâchoire au cours d’un traitement par bisphospho- 
nates, une chirurgie dentaire pourrait aggraver la situa- 
tion. Chez les patientes nécessitant une intervention 
dentaire, aucune donnée ne permet de suggérer que 
l'arrêt du traitement par bisphosphonates réduit le 
risque d'ostéonécrose de la mâchoire. L'appréciation 
de l’état clinique par le médecin traitant doit orienter la 
prise en charge de chaque patiente, en se basant sur 
l'évaluation individuelle du rapport bénéfice/risque. 
L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rap- 
portée avec les biphosphonates, surtout en association 
avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
éventuels d'ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie et/ou les facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité d'ostéoné- 
crose du conduit auditif externe doit être envisagée 
chez les patients recevant des biphosphonates qui 
présentent des symptômes auditifs, notamment des 
infections chroniques de l'oreille. 
Fractures atypiques du fémur : 
Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu’au dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la survenue de la fracture 
fémorale. Les fractures sont souvent bilatérales ; par 
conséquent, le fémur controlatéral doit être examiné 
chez les patients traités par bisphosphonates ayant eu 
une fracture fémorale diaphysaire. 
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Une mauvaise consolidation de ces fractures a été 
également rapportée. L'arrêt du traitement par bis- 
phosphonates chez les patients chez lesquels une 
fracture fémorale atypique est suspectée doit être 
envisagé en fonction de l'évaluation du bénéfice/risque 
pour le patient. 

Durant le traitement par bisphosphonates, les patients 
doivent être informés que toute douleur au niveau de la 
cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée et 
tous les patients présentant de tels symptômes devront 
être examinés pour rechercher une fracture fémorale 
atypique. 

Actonel doit être administré avec précaution chez les 
patients ayant ou ayant eu récemment des problèmes 
œsophagiens ou gastro-intestinaux hauts (y compris 
œsophage de Barrett). 

Ce médicament contient du lactose. Les patientes ayant 
de rares problèmes héréditaires d’intolérance au galac- 
tose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose ne doivent 
pas prendre ce médicament. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude spécifique d'interactions n’a été réalisée. 
Cependant, aucune interaction médicamenteuse clini- 
quement pertinente n’a été retrouvée pendant les essais 
cliniques. 

Respectivement 33 % et 45 % des patientes ayant 
participé aux études de phase Ill dans l’ostéoporose 
avec le risédronate monosodique en prise quotidienne, 
ont utilisé de l'acide acétylsalicylique ou des AINS. 

Si nécessaire, le risédronate monosodique peut être 
utilisé en association à un traitement œstrogénique 
substitutif. 

La prise simultanée de médicaments contenant des 
cations polyvalents (par exemple : calcium, magnésium, 
fer et aluminium) peut interférer avec l'absorption du 
risédronate monosodique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Le risédronate monosodique n’est pas systémiquement 
métabolisé, n'entraîne pas d’induction enzymatique du 
cytochrome P450 et a un faible taux de fixation aux 
protéines. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas de données disponibles sur l’utilisation du 
risédronate monosodique chez les femmes enceintes. 
Des études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel chez les femmes n'est pas connu. Les études chez 
l’animal ont montré qu’une petite quantité derisédronate 
monosodique passait dans le lait. 

Le risédronate monosodique ne doit pas être utilisé chez 
la femme enceinte ou qui allaite. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Actonel n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le risédronate monosodique a été étudié lors d'essais 

cliniques de phase II! sur plus de 15 000 patients. 

Dans ces essais cliniques, la sévérité de la majorité des 

effets indésirables observés a été d'intensité légère à 

modérée et n’a généralement pas nécessité linter- 

ruption du traitement. 

Les événements indésirables rapportés dans les essais 

cliniques de phase III chez les femmes ménopausées 

ostéoporotiques, traitées jusqu’à 36 mois par du risé- 
dronate monosodique 5 mg/jour (n = 5020) ou placebo 

(n = 5048), et considérés comme possiblement ou 

probablement liés au risédronate monosodique sont 

listés ci-dessous en utilisant la convention suivante 

(incidence des événements indésirables versus placebo 

notée entre parenthèses) : très fréquents (> 1/10), fré- 

quents (> 1/100, <1/10), peu fréquents (> 1/1000, 

<1/100), rares (> 1/10 000, < 1/1000), très rares 

(<1/10 000). 

Troubles du système nerveux central : 

- Fréquents : maux de tête (1,8 % vs 1,4 %). 

Troubles oculaires : 

- Peu fréquents : iritis*. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquents : constipation (5,0 % vs 4,8 %), dyspepsie 
(4,5 % vs 4,1 %), nausées (4,3 % vs 4,0 %), douleurs 
abdominales (3,5 % vs 3,3 %), diarrhées (3,0 % vs 
2,7 %). 

- Peu fréquents : gastrite (0,9 % vs 0,7 %), œsophagite 
(0,9 % vs 0,9 %), dysphagie (0,4 % vs 0,2 %), 
duodénite (0,2 % vs 0,1 %), ulcère œsophagien (0,2 % 
vs 0,2 %). 

- Rares : glossite (< 0,1 % vs 0,1 %), sténose œsopha- 
gienne (< 0,1 % vs 0,0 %). 

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : 

- Fréquents : douleurs musculosquelettiques (2,1 % vs 
1,9 %). 

Explorations : 

- Rares : anomalie des tests hépatiques*. 

* Incidence non significative dans les études de phase III 

sur l’ostéoporose ; fréquence basée sur les effets indési- 

rables, les examens de laboratoire et les résultats du 
rechallenge dans les essais cliniques précoces. 

Examens biologiques : 

- Une diminution précoce, transitoire, légère et asymp- 
tomatique des taux plasmatiques de calcium et phos- 
phate a été observée chez certains patients. 

De plus, les effets indésirables additionnels suivants 











ont été rapportés depuis la commercialisation (fré- 

quence inconnue) : 

Troubles oculaires : 

- fritis, uvéite. 

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : 

- Ostéonécrose de la mâchoire. 

- Très rares : ostéonécrose du conduit auditif externe 
(effets indésirables de la classe des biphosphonates). 

Atteinte de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Hypersensibilité et réactions cutanées, incluant angio- 
œdème, rash généralisé, urticaire, réactions cutanées 
bulleuses, parfois sévères incluant des cas isolés du 
syndrome de Stevens-Johnson et de nécrolyses épi- 
dermiques toxiques. 

- Alopécie. 

Troubles du système immunitaire : 

- Réaction anaphylactique. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Graves troubles hépatiques. Dans la plupart des cas 
rapportés, les patients étaient traités avec d’autres 
produits connus pour causer des troubles hépatiques. 

Depuis la commercialisation, les effets indésirables 

suivants ont été rapportés (fréquence rare) : fractures 

fémorales atypiques sous-trochantériennes et diaphy- 
saires (effet de classe des bisphosphonates). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucune information spécifique sur le traitement du 
surdosage au risédronate monosodique n'est dispo- 
nible. 
A la suite d’un surdosage important, une diminution de 
la calcémie peut être observée. Chez certaines patien- 
tes, des signes et symptômes d’hypocalcémie peuvent 
également être observés. 

Afin de fixer le risédronate monosodique et de réduire 
son absorption, du lait ou des antiacides contenant du 
magnésium, du calcium ou de l'aluminium doivent être 
administrés. En cas de surdosage important, un lavage 
gastrique peut être envisagé afin d'éliminer le risédro- 
nate monosodique non absorbé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : M05BA07). 
Le risédronate monosodique est un pyridinyl-bisphos- 
phonate qui se fixe sur l’hydroxyapatite osseuse et 
inhibe la résorption osseuse induite par l'ostéoclaste. 
Le remodelage osseux est réduit alors que l’activité 
ostéoblastique et la minéralisation osseuse sont pré- 
servées. 
Dans les études précliniques, le risédronate mono- 
sodique a révélé une puissante activité antirésorptive et 
antiostéoclastique, et a augmenté, de façon dose- 
dépendante, la masse osseuse et la force biomécanique 
du squelette. L'activité du risédronate monosodique a 
été confirmée en mesurant les marqueurs biochimiques 
du remodelage osseux lors d’études pharmacodyna- 
miques et cliniques. Dans les études chez des femmes 
ménopausées, les diminutions des marqueurs biochi- 
miques du remodelage osseux ont été observées en 
1 mois de traitement et ont atteint un pic maximal en 3 
à 6 mois. 
Traitement de l’ostéoporose postménopausique : 
Des facteurs de risque fréquemment associés à l’ostéo- 
porose postménopausique incluent : masse osseuse 
basse, densité minérale osseuse basse, existence de 
fractures antérieures, ménopause précoce, antécédent 
de tabagisme, consommation d'alcool et antécédent 
familial d'ostéoporose. La fracture est la conséquence 
clinique de l’ostéoporose. Le risque de fracture s'accroît 
avec le nombre de facteurs de risque. 
Le développement clinique du risédronate monosodi- 
que administré quotidiennement a étudié l'effet du 
risédronate monosodique sur le risque de fractures de 
hanche et de fractures vertébrales et a inclus des 
femmes récemment ménopausées ou ménopausées 
depuis longtemps, avec ou sans fracture. 
Des doses journalières de 2,5 mg et 5 mg ont été 
étudiées et tous les groupes, y compris les groupes 
placebo, ont reçu du calcium et de la vitamine D (lorsque 
les taux, à l'inclusion, étaient bas). 
Les risques absolu et relatif de nouvelles fractures 
vertébrales et de hanche ont été estimés par une analyse 
de type « date de survenue du premier événement ». 
- Deux essais contrôlés contre placebo (n = 3661) ont 
inclus des femmes ménopausées de moins de 85 ans 
présentant des fractures vertébrales à l'inclusion. 
Le risédronate monosodique 5 mg, administré quoti- 
diennement pendant 3 ans a réduit le risque de 
nouvelles fractures vertébrales par rapport au groupe 
placebo. Chez les femmes ayant au moins, soit 1, 
soit 2 fractures vertébrales, la réduction du risque 
relatif était respectivement de 41 et 49 % (incidence 
des nouvelles fractures vertébrales sous risédronate 
monosodique 11,3 % et 18,1 %, sous placebo 16,3 % 
et 29,0 %, respectivement). 
L'efficacité du traitement a été observée tôt dès la fin 
de la première année. Des effets bénéfiques ont aussi 
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été démontrés chez les femmes présentant des frac- 
tures multiples à l'inclusion. Le risédronate mono- 
sodique, à raison de 5 mg par jour, a aussi réduit la 
perte de taille annuelle, comparativement à la popu- 
lation du groupe contrôle. 

- Deux autres essais contrôlés contre placebo ont 
inclus des femmes ménopausées, de plus de 70 ans, 
avec ou sans fracture vertébrale à l'inclusion. 

Les femmes de 70 à 79 ans étaient incluses avec un 
T-score < - 3 DS (norme fabricant) au col fémoral soit 
T-score < - 2,5 DS (NHANES III - National Health and 
Nutrition Examination Survey) et avec au moins un 
facteur de risque additionnel. Les femmes de 80 ans 
ou plus pouvaient être incluses sur la base de l'exis- 
tence d’au moins un facteur de risque de fracture de 
hanche, d’origine non osseuse, ou d’une DMO basse 
au col fémoral. 

L'efficacité du risédronate monosodique par rapport 
au placebo n'est statistiquement significative que 
lorsque les données issues des 2 groupes de traite- 
ment (risédronate monosodique 2,5 mg et 5 mg) sont 
combinées. 

Les résultats suivants sont uniquement basés sur une 

analyse a posteriori de sous-groupes définis par la 

pratique clinique et les définitions actuelles de l'ostéo- 
porose : 

- Dans le sous-groupe de patientes avec un T-score au 
col fémoral < - 2,5 DS (NHANES III) et au moins une 
fracture vertébrale à l'inclusion, le risédronate mono- 
sodique administré pendant 3 ans a réduit le risque de 
fractures de hanche de 46 % par rapport au groupe 
placebo (incidence des fractures de hanche dans les 
groupes risédronate monosodique 2,5 mg et 5 mg 
combinés : 3,8 %, dans le groupe placebo : 7,4 %). 

- Les données suggèrent que cette protection peut être 
moindre chez les personnes très âgées (> 80 ans). 
Cela peut être dû, avec l’âge, à l'importance crois- 
sante des facteurs de risque de fracture de hanche, 
d’origine non osseuse. 

Dans ces essais, les données issues des critères 
secondaires ont indiqué une diminution du risque de 
nouvelles fractures vertébrales chez les patientes avec 
une DMO basse au col fémoral, sans fracture vertébrale 
et chez les patientes avec une DMO basse au col 
fémoral, avec ou sans fracture vertébrale. 
Le risédronate monosodique 5 mg administré quoti- 
diennement pendant 3 ans a augmenté la densité 
minérale osseuse (DMO) par rapport à la population 
placebo, au rachis lombaire, au col du fémur, au 
trochanter et au poignet et a maintenu la densité 
osseuse au radius distal. 
Après 3 ans de traitement (administration quotidienne 
de risédronate monosodique 5 mg), une année de suivi 
sans traitement a montré une réversibilité rapide de 
l'effet suppresseur du risédronate monosodique sur le 
remodelage osseux. 
Chez les femmes ménopausées prenant des œstrogè- 
nes, le risédronate monosodique 5 mg par jour a aug- 
menté la densité minérale osseuse au col fémoral et au 
niveau du radius distal, comparé aux œstrogènes seuls. 
Des prélèvements de biopsies osseuses réalisés chez 
des femmes ménopausées traitées quotidiennement 
avec du risédronate monosodique 5 mg pendant 2 à 
3 ans ont montré une réduction modérée attendue du 
remodelage osseux. L'os formé pendant le traitement 
par risédronate monosodique était de structure lamel- 
laire et de minéralisation osseuse normales. Ces don- 
nées, associées à la réduction de l'incidence des 
fractures vertébrales chez les femmes ostéoporotiques, 
semblent indiquer qu'il n’a pas d’effet délétère sur la 
qualité osseuse. 
Des résultats endoscopiques chez des patientes ayant 
présenté des effets indésirables gastro-intestinaux 
modérés à sévères, tant chezles sujets sous risédronate 
monosodique que dans la population contrôle, n'ont 
pas mis en évidence d'ulcère gastrique, duodénal ou 
œsophagien lié au traitement dans aucun des groupes, 
bien qu’une duodénite ait été parfois observée dans le 
groupe de patientes sous risédronate monosodique. 

Dans un essai comparant la prise avant le petit déjeuner 

et la prise à tout moment de la journée chez des femmes 

ménopausées ostéoporotiques, les gains de DMO au 
niveau vertébral étaient statistiquement plus élevés 
pour la prise avant le petit déjeuner. 

Chez les femmes ménopausées ostéopéniques, le 

risédronate monosodique a augmenté de façon signifi- 

cative la DMO au niveau lombaire à 12 et 24 mois 
comparé au placebo. 

Ostéoporose induite par les corticoïdes : 

Le programme clinique a inclus soit des patients sous 

corticothérapie (> 7,5 mg/jour de prednisone ou équi- 

valent) depuis moins de 3 mois, soit des patients sous 
corticothérapie depuis plus de 6 mois. Les résultats de 
ces études démontrent que : 

- Le risédronate monosodique 5 mg administré quoti- 
diennement pendant un an préserve ou augmente la 
densité minérale osseuse par rapport à la population 
contrôle au niveau du rachis lombaire, du col du fémur 
et du trochanter. 

- Le risédronate monosodique 5 mg administré quoti- 
diennement a réduit l'incidence des fractures verté- 
brales (étudiées en tant que critère de tolérance) par 
rapport à la population sous placebo, dans le cadre 
de résultats poolés, à un an. 

- L'examen histologique fait à partir de biopsies osseu- 
ses, provenant de patients prenant quotidiennement 





Actonel 5 mg et des corticostéroïdes, n’a pas montré 
de signe de perturbation du processus de minérali- 
sation osseuse. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L'absorption après une prise orale est relativement 
rapide (Tmax - 1 heure) et indépendante des doses 
étudiées (étude en prise unique : de 2,5 à 30 mg). La 
biodisponibilité moyenne orale du comprimé est de 
0,63 %, mais diminue en cas de prise alimentaire 
concomitante. La biodisponibilité était similaire chez les 
hommes et chez les femmes. 
Distribution : 
Le volume de distribution moyen à l’état d'équilibre est 
de 6,3 l/kg chez l'être humain. Le taux de fixation aux 
protéines plasmatiques est d'environ 24 %. 
Métabolisme : 
Aucun signe de métabolisme systémique du risédronate 
monosodique n’a été retrouvé. 
Élimination : 
Environ 50 % de la dose ingérée est éliminé dans les 
urines en 24 heures ; 85 % d’une dose intraveineuse 
sont retrouvés dans les urines en 28 jours. La clairance 
rénale moyenne est de 105 ml/min et la clairance totale 
moyenne est de 122 ml/min, la différence étant proba- 
blement due à une adsorption osseuse. 

La clairance rénale ne dépend pas de la concentration ; 

une relation linéaire entre la clairance rénale et la clairance 

de la créatinine a été retrouvée. Le risédronate mono- 
sodique non absorbé est éliminé tel quel dans les selles. 

Après administration orale, le profil de concentration 

plasmatique montre une élimination en trois temps, avec 

une demi-vie finale de 480 heures. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : aucun ajustement de la posologie n'est 
nécessaire. 

- Utilisateurs d’acide acétylsalicylique ou d’AINS : chez 
les utilisateurs réguliers d'acide acétylsalicylique ou 
d’AINS (3 jours ou plus par semaine), l'incidence 
des événements indésirables gastro-intestinaux hauts 
chez les patientes traitées par risédronate mono- 
sodique a été similaire au groupe contrôle. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études toxicologiques réalisées chez le rat et le 
chien ont montré des effets hépatotoxiques dose- 
dépendants sous risédronate monosodique, en parti- 
culier une augmentation enzymatique avec modifica- 
tions histologiques chez le rat. La pertinence clinique 
de ces observations n’est pas connue. 

Une toxicité testiculaire a été observée chez le rat et le 
chien à des doses supérieures aux doses thérapeu- 
tiques usuelles chez l’homme. Une irritation des voies 
aériennes supérieures a été fréquemment observée 
chez les rongeurs. Des effets similaires ont également 
été observés avec les autres bisphosphonates. 

Des effets sur les voies aériennes inférieures ont éga- 
lement été observés dans des études à long terme chez 
les rongeurs ; la signification clinique de ces observa- 
tions n’est pas établie. 

Dans les études de toxicité de la reproduction, dans 
des conditions proches des conditions cliniques, des 
modifications de l’ossification ont été observées au 
niveau du sternum et/ou du crâne du fœtus de rats 
traités ; une hypocalcémie et une mortalité chez certai- 
nes femelles gravides autorisées à mettre bas ont 
également été observées. 

Aucun risque de tératogénicité à des doses de 3,2 mg/ 
kg/jour chez le rat et 10 mg/kg/jour chez le lapin n'a été 
mis en évidence, bien que les données ne soient 
disponibles que pour un faible nombre de lapins. La 
toxicité maternelle a empêché de tester des doses 
supérieures. 

Les données précliniques ne montrent pas de risque 
particulier pour l’être humain, sur la base des études 
conventionnelles de génotoxicité et de carcinogenèse. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400935436238 (2000, RCP rév 05.07.16). 

Prix : 16,89 € (28 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % dans les indications : 

Traitement de l'ostéoporose postménopausique pour 

réduire le risque de fractures vertébrales et de hanche : 

- chez les patientes ayant fait une fracture par fragilité 
osseuse ; 

- en l’absence de fracture, chez les femmes ayant une 
diminution importante de la densité osseuse (T-score 
< - 3) ou ayant un T-score < - 2,5 associé à d’autres 
facteurs de risque de fracture, en particulier : un âge 
> 60 ans, une corticothérapie systémique ancienne ou 
actuelle à une posologie > 7,5 mg/jour d'équivalent 
prednisone, un indice de masse corporelle < 19 kg/mÿ, 
un antécédent de fracture de l’extrémité du col du 
fémur chez un parent du premier degré (mère), une 
ménopause précoce (avant l'âge de 40 ans). 
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Maintien ou augmentation de la densité osseuse chez 
les femmes ménopausées, nécessitant une corticothé- 
rapie prolongée (supérieure à 3 mois), par voie générale 
à des doses > 7,5 mg/jour d'équivalent prednisone. 
Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 





ACTONELCOMBI ® 


risédronate monosodique, calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (ovale, avec « RSN » inscrit sur une 
face et « 35 mg » sur l’autre ; légèrement orangé) et 
granulés effervescents (blancs) : Unités hebdomadaires 
(contenant 1 comprimé sous plaquette thermoformée 
+ 6 sachets de granulés effervescents), packs de 4 
et de 12. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Acide risédronique (DCI) 

sel MONOSOdIQUE .....ssessssesresssreeesseessrseresree 35 mg 


(soit en acide risédronique : 32,5 mg/cp) 

Excipients : Noyau : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline, crospovidone A, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose, macrogol, hyprolose, 
silice colloïdale anhydre, dioxyde de titane (E171), oxyde 
de fer jaune (E172), oxyde de fer rouge (E172). 


Granulés effervescents : p sachet 
Calcium (DCI) 1000 mg 
(sous forme de carbonate de calcium : 2500 mg/sachet) 
Colécalciférol (DCI) 

ou vitamine D3 880 UI (22 uo) 

Excipients : acide citrique anhydre, acide malique, 

gluconolactone, maltodextrine, cyclamate de sodium, 

saccharine sodique, sorbitol (E 420), mannitol (E 421), 

dextrine, gomme arabique, huile essentielle de citron et 

arôme citron, amidon de riz, carbonate de potassium, 
a-tocophérol, huile de soja hydrogénée, gélatine, sac- 
charose, amidon de maïs. 

Teneur en potassium : 163 mg/sachet. 

[De] INDICATIONS 

- Traitement de l’ostéoporose postménopausique pour 
réduire le risque de fractures vertébrales. 

- Traitement de l’ostéoporose postménopausique avé- 
rée, pour réduire le risque de fractures de hanche 
(cf Pharmacodynamie). 

Actonelcombi est uniquement destiné aux patientes 

pour lesquelles la quantité de calcium et de vitamine 

Ds apportée est adaptée. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
L'unité de conditionnement hebdomadaire est consti- 
tuée de 1 comprimé pelliculé de risédronate mono- 
sodique 35 mg et de 6 sachets de granulés effervescents 
de calcium/vitamine D3 dans une même boîte. 

Chez l'adulte, la dose recommandée est d’un comprimé 
de risédronate monosodique 35 mg le premier jour 
suivi d’un sachet de calcium/vitamine D3 par jour les 
6 jours suivants. Cette séquence hebdomadaire est 
ensuite répétée chaque semaine, en commençant par 
un comprimé de risédronate monosodique 35 mg. 
Risédronate monosodique 35 mg (comprimé légè- 
rement orangé) : 

Le comprimé de risédronate monosodique 35 mg doit 
être pris par voie orale, le même jour chaque semaine. 
L'alimentation interfère avec l'absorption du risédronate 
monosodique. Afin d'obtenir une absorption optimale, 
les patientes doivent prendre le comprimé d’Actonel- 
combi avant le petit déjeuner : au moins 30 minutes 
avant l'absorption des premiers aliments, des autres 
médicaments ou boissons (autres que de l’eau plate) 
de la journée. 

Le comprimé doit être avalé entier, sans être croqué et 
sans le laisser fondre dans la bouche. 

Le comprimé de risédronate monosodique 35 mg doit 
être avalé en position assise ou debout, avec un grand 
verre d’eau plate (> 120 ml) pour faciliter le transit 
jusqu'à l'estomac. Les patientes ne doivent pas s’allon- 
ger au cours des 30 minutes qui suivent la prise du 
comprimé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Calcium/vitamine Ds (sachet) : 

Le sachet de calcium/vitamine Ds doit être pris chaque 
jour pendant 6 jours en commençant le lendemain de la 
prise du comprimé de risédronate monosodique 35 mg. 
Le contenu de chaque sachet doit être versé dans un 
verre d'eau, agité et bu immédiatement une fois l’effer- 
vescence terminée. 

Les patientes doivent être informées que si elles oublient 
une prise de risédronate monosodique 35 mg, elles 
doivent la prendre le lendemain matin en respectant la 
posologie. Dans ce cas particulier, les patientes doivent 
donc prendre leur sachet de calcium vitamine Ds le 
lendemain. 

Les patientes doivent être informées qu'elles ne doivent 
jamais prendre le comprimé et le sachet le même jour. 
Les patientes doivent être informées que si elles oublient 
une prise de calcium/vitamine Ds, elles doivent continuer 
de prendre un sachet chaque jour à partir du jour où 
elles se sont aperçues de leur oubli. 

Les patientes doivent être informées qu'elles ne doivent 
pas prendre deux sachets le même jour. Tout sachet 
de calcium/vitamine Ds non utilisé à la fin du cycle 
hebdomadaire ne doit pas être utilisé. 








Sujets âgés : 

Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire car 
la biodisponibilité, la distribution et l'élimination sont 
identiques chez les sujets âgés (> 60 ans) et chez les 
sujets plus jeunes. Ceci a également été démontré chez 
les patientes ménopausées très âgées de 75 ans et 
plus. 

insuffisants rénaux : 

Aucune modification de posologie n’est nécessaire chez 
les patientes ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée. L'administration de risédronate et de calcium/ 
vitamine Ds est contre-indiquée chez les patientes ayant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
<30 ml/min) : cfContre-indications, Pharmacocinétique. 
Enfants : 

La sécurité et l'efficacité d'Actonelcombi n’ont pas été 
établies chez l'enfant et l'adolescent. 

Durée du traitement : 

La durée optimale du traitement par bisphosphonates 
pour l'ostéoporose n’a pas été établie. La nécessité de 
poursuivre le traitement doit être réévaluée réguliè- 
rement au cas par cas en fonction des bénéfices et 
des risques potentiels d’Actonelcombi, particulièrement 
après 5 ans ou plus de traitement. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition (en 
particulier à l'huile de soja). 

- Hypocalcémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Hypercalcémie. 

- Hypercalciurie. 

- Maladies et/ou conditions (telles que l’immobilisation 
prolongée) associées à une hypercalcémie et/ou une 
hypercalciurie. 

- Néphrolithiase. 

- Grossesse et allaitement. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Hypervitaminose D. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Risédronate monosodique : 
Les aliments, les boissons (autres que de l’eau plate) et 
certains médicaments contenant des cations polyva- 
ents (tels que le calcium, le magnésium, le fer et 
’aluminium) interfèrent avec l'absorption du risédronate 
monosodique et ne doivent pas être pris en même temps 
cf Interactions). Les comprimés de risédronate mono- 
sodique (comprimé légèrement orangé) doivent être pris 
au moins 30 minutes avant le premier repas de la jour- 
née, avant d’autres médicaments ou boissons (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 

L'efficacité des bisphosphonates dans le traitement de 

’ostéoporose postménopausique est liée à la pré- 

sence d’une densité minérale osseuse (DMO) basse 

(T-score au niveau de la hanche ou du rachis lombaire 

< 2,5 déviations standards (DS) et/ou d’une fracture 

prévalente. 

Un âge avancé ou des facteurs de risque cliniques de 

fractures seuls ne sont pas des raisons suffisantes pour 

initier un traitement de l’ostéoporose par un bisphos- 
phonate. 

Les preuves étayant l'efficacité des bisphosphonates 

(dont le risédronate monosodique) chez les patientes 

très âgées (> 80 ans), sont limitées (cf Pharmacody- 

namie). 

Les bisphosphonates ont été associés à des œsopha- 

gites, des gastrites, des ulcères œsophagiens et gastro- 

duodénaux. Par conséquent, une prudence devra être 
de mise : 

- chezles patientes qui ont des antécédents de troubles 
œsophagiens pouvant retarder le transit ou la vidange 
æœsophagienne (ex : sténose ou achalasie) ; 

- chez les patientes qui sont dans l'incapacité de se 
tenir en position verticale (assise ou debout) pendant 
au moins 30 minutes après la prise du comprimé ; 

- si le risédronate monosodique est prescrit à des 
patientes avec des problèmes gastro-intestinaux 
proximaux ou œsophagiens, récents ou toujours 
actifs. 

Le prescripteur doit insister auprès des patientes sur 
l'importance de bien prendre connaissance des ins- 
tructions posologiques et doit être vigilant quant à 
l'existence de signes ou symptômes indiquant une pos- 
sible réaction œsophagienne. L'information de consul- 
ter si elles présentent des symptômes d'irritation œæso- 
phagienne tels que dysphagie, odynophagie, douleur 
rétrosternale ou brûlures épigastriques nouvelles ou 
aggravées doit être donnée aux patientes. 
Toute hypocalcémie doit être corrigée avant de débuter 
un traitement par Actonelcombi. Les autres troubles du 
métabolisme osseux (par exemple, dysfonctionnement 
parathyroïdien, hypovitaminose D) et minéral doivent 
être traités avant l'initiation du traitement par Actonel- 
combi. 
Une ostéonécrose de la mâchoire, généralement asso- 
ciée à une extraction dentaire et/ou une infection locale 
(y compris une ostéomyélite), a été rapportée chez des 
patients atteints de cancer et recevant des traite- 
ments médicamenteux comprenant des bisphospho- 
nates administrés principalement par voie intravei- 
neuse. La plupart de ces patients avaient également 
reçu une chimiothérapie et des corticoïdes. Une ostéo- 
nécrose de la mâchoire a également été rapportée chez 
des patients ostéoporotiques traités par bisphospho- 
nates per os. 











Un examen dentaire ainsi que des soins dentaires 
préventifs appropriés doivent être envisagés avant 
l'instauration d’un traitement par bisphosphonates chez 
les patientes présentant des facteurs de risques asso- 
ciés (par exemple : cancer, chimiothérapie, radiothé- 
rapie, corticothérapie, mauvaise hygiène buccale). 

Au cours du traitement, ces patientes doivent éviter, si 
possible, toute intervention dentaire invasive. Chez les 
patientes qui développent une ostéonécrose de la 
mâchoire au cours d’un traitement par bisphospho- 
nates, une chirurgie dentaire pourrait aggraver la situa- 
tion. Chez les patientes nécessitant une intervention 
dentaire, aucune donnée ne permet de suggérer que 
l'arrêt du traitement par bisphosphonates réduit le 
risque d'ostéonécrose de la mâchoire. L’appréciation 
de l’état clinique par le médecin traitant doit orienter la 
prise en charge de chaque patiente, en se basant sur 
l'évaluation individuelle du rapport bénéfice/risque. 
L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rap- 
portée avec les biphosphonates, surtout en association 
avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
éventuels d'ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie et/ou les facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité d'ostéoné- 
crose du conduit auditif externe doit être envisagée 
chez les patients recevant des biphosphonates qui 
présentent des symptômes auditifs, notamment des 
infections chroniques de l'oreille. 

Chez les patientes ayant une insuffisance rénale légère 
à modérée, ou des antécédents d’hypercalciurie d'ori- 
gine absorptive ou rénale, de néphrocalcinose, de 
lithiase rénale, ou une hypophosphatémie, une analyse 
régulière des taux sériques et urinaires de calcium et 
de phosphates doivent être réalisées. 

Ce médicament contient du lactose. Les patientes ayant 
une intolérance héréditaire au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu’au dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la survenue de la fracture 
fémorale. Les fractures sont souvent bilatérales ; par 
conséquent, le fémur controlatéral doit être examiné 
chez les patients traités par bisphosphonates ayant eu 
une fracture fémorale diaphysaire. 

Une mauvaise consolidation de ces fractures a été 
également rapportée. L'arrêt du traitement par bis- 
phosphonates chez les patients chez lesquels une 
fracture fémorale atypique est suspectée, doit être 
envisagé en fonction de l'évaluation du bénéfice/risque 
pour le patient. 

Durant le traitement par bisphosphonates, les patients 
doivent être informés que toute douleur au niveau de la 
cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée et 
tous les patients présentant de tels symptômes devront 
être examinés pour rechercher une fracture fémorale 
atypique. 

Actonelcombi doit être administré avec précaution 
chez les patients ayant ou ayant eu récemment des 
problèmes œsophagiens ou gastro-intestinaux hauts (y 
compris l’œsophage de Barrett). 

Carbonate de calcium/vitamine Ds : 

La vitamine Ds doit être utilisée avec précaution chez 
les patientes présentant une insuffisance rénale, sous 
surveillance du bilan phosphocalcique. Le risque de 
calcifications des tissus mous doit être pris en considé- 
ration. Chez les patientes présentant une insuffisance 
rénale sévère, la vitamine D sous forme de colécalciférol 
n’est pas métabolisée normalement et d’autres formes 
de la vitamine D doivent être utilisées (cf Contre- 
indications). 

En cas de traitement de longue durée, il est justifié de 
contrôler la calcémie, la calciurie et la fonction rénale 
par le dosage de la créatinine sérique. Cette surveillance 
est particulièrement importante chezles patientes âgées 
en cas de traitement concomitant par digitaliques ou 
diurétiques (cf Interactions) et chez les patientes à risque 
élevé de lithiase. Si la calciurie excède 7,5 mmol/ 
24 heures (300 mg/24 heures), la dose doit être réduite 
ou le traitement interrompu. 

En cas d'hypercalcémie ou d’altération de la fonction 
rénale, la dose doit être réduite ou le traitement par 
calcium/vitamine Ds interrompu. 

Il faut tenir compte de la dose de vitamine Ds dans le 
sachet lors de toute autre prescription de médicaments 
contenant de la vitamine D. Toute administration supplé- 
mentaire de calcium ou de vitamine D se fera sous 
stricte surveillance médicale. Dans de tels cas, il est 
nécessaire de surveiller régulièrement la calcémie et la 
calciurie. 

Les sachets de calcium vitamine Ds doivent être utilisés 
avec prudence chez les patientes atteintes de sarcoï- 
dose, en raison d’une augmentation possible du méta- 
bolisme de la vitamine D en sa forme active. Chez ces 
patientes, il faut surveiller la calcémie et la calciurie. 
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Les sachets de calcium vitamine Ds doivent être utilisés 
avec précaution chez les patientes immobilisées, attein- 
tes d'ostéoporose, en raison de l’augmentation du 
risque d’hypercalcémie. 

Le traitement par calcium vitamine Ds doit être inter- 
rompu en cas d'immobilisation prolongée et ne doit être 
repris que lorsque la patiente redevient mobile. 

Ce médicament contient du sorbitol et du saccharose. 
Les patientes ayant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose-galactose ou 
un déficit en sucrase-isomaltase ne doivent pas prendre 
ce médicament. 

Ce médicament contient 163 mg de potassium par 
sachet. À prendre en compte chez les patientes pré- 
sentant une insuffisance rénale ou chez les patientes 
contrôlant leur apport alimentaire en potassium. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risédronate monosodique : 

Aucune étude spécifique d'interactions n’a été réalisée. 
Cependant aucune interaction médicamenteuse clini- 
quement pertinente n’a été observée lors des essais 
cliniques. 

Respectivement 33 % et 45 % des patientes ayant 
participé aux études de phase III dans l’ostéoporose 
avec le risédronate monosodique en prise quotidienne, 
ont utilisé de l'acide acétylsalicylique ou des AINS. 
Dans les études de phase lll du risédronate mono- 
sodique en prise hebdomadaire chez les femmes méno- 
pausées, respectivement 57 % et 40 % des patientes 
ont utilisé de l’aspirine ou des AINS. Parmi les utilisa- 
trices régulières d'acide acétylsalicylique ou d’AINS 
(> 3 jours par semaine), l'incidence des effets secon- 
daires digestifs hauts a été identique chez les patientes 
traitées par le risédronate monosodique et les sujets 
contrôle. 

Si nécessaire, le risédronate monosodique peut être 
utilisé en association à un traitement œstrogénique 
substitutif. 

La prise simultanée de médicaments contenant des 
cations polyvalents (par exemple calcium, magnésium, 
fer et aluminium) peut interférer avec l'absorption du 
risédronate monosodique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Le risédronate monosodique n’est pas systémiquement 
métabolisé, n’entraîne pas d’induction enzymatique du 
cytochrome P450 et a un faible taux de fixation aux 
protéines. 

Calcium/vitamine D: : 

Les diurétiques thiazidiques réduisent l’excrétion uri- 
naire du calcium. Du fait du risque accru d’hyper- 
calcémie, une surveillance régulière de la calcémie doit 
être instaurée lors du traitement concomitant par des 
diurétiques thiazidiques. 

Les corticoïdes par voie systémique réduisent l’absorp- 
tion de calcium. Lors du traitement concomitant par 
corticoïdes, il peut être nécessaire d'augmenter la dose 
de calcium. 

Le carbonate de calcium peut interférer avec l’absorp- 
tion de tétracyclines administrées de façon concomi- 
tante. Pour cette raison, les tétracyclines doivent être 
administrées au moins deux heures avant ou quatre à 
six heures après la prise orale de carbonate de calcium/ 
vitamine Ds. 

L’hypercalcémie peut augmenter la toxicité des digita- 
liques ou autres glucosides cardiotoniques (risque de 
troubles du rythme) durant le traitement par calcium 
associé à de la vitamine Ds. Une surveillance de ECG 
et de la calcémie doit être mise en place chez ces 
patientes. 

Si du fluorure de sodium est utilisé de façon concomi- 
tante, il doit être administré au moins 3 heures avant la 
prise de carbonate de calcium/vitamine Ds, en raison 
d’une réduction possible de l'absorption gastro-intes- 
tinale. 

L’acide oxalique (présent dans les épinards et la rhu- 
barbe) et l'acide phytique (présent dans les céréales 
complètes) peuvent inhiber l’absorption du calcium par 
la formation de composés insolubles avec les ions 
calcium. La patiente ne doit pas prendre de calcium 
dans les deux heures suivant la prise d'aliments à fortes 
teneurs en acide oxalique et acide phytique. 

Le traitement simultané par résines échangeuses d’ions 
comme la cholestyramine ou par des laxatifs comme la 
paraffine peut réduire l'absorption gastro-intestinale de 
a vitamine D. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament est contre-indiqué pendant la gros- 
sesse et l'allaitement (cf Contre-indications). 
Risédronate monosodique : 

Il n'y a pas de données disponibles sur l’utilisation du 
risédronate monosodique chez la femme enceinte. Des 
études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
fonction de reproduction (cf Sécurité préclinique). Le 
risque potentiel chez les femmes n’est pas connu. Des 
études chez l'animal ont montré qu’une faible proportion 
de risédronate monosodique passe dans le lait. Le 
risédronate monosodique ne doit pas être utilisé chez 
la femme enceinte ou allaitant. 

Carbonate de calcium/vitamine Ds : 

Pendant la grossesse, la dose journalière ne doit pas 
excéder 1500 mg de calcium et 600 UI de colécalciférol 
(15 ug de vitamine D»). 

Il n'y a pas de données sur la tératogénicité de la 
vitamine D à dose thérapeutique dans l'espèce humaine. 
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Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
fonction reproductrice à dose élevée de vitamine D. 
Chez les femmes enceintes, le surdosage en calcium et 
en vitamine D doit être évité car l’hypercalcémie per- 
manente peut affecter le développement du fœtus. Le 
calcium et la vitamine Ds passent dans le lait maternel. 
Le carbonate de calcium 2500 mg/vitamine D3 880 UI 
granulés effervescents en sachet-dose ne doit pas être 
utilisé chez la femme enceinte ou allaitant. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Actonelcombi n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risédronate monosodique : 

Le risédronate monosodique a été étudié lors d'essais 

cliniques de phase II! sur plus de 15 000 patients. 

Dans ces essais cliniques, la majorité des effets indési- 

rables a été d'intensité légère à modérée et n’a généra- 

lement pas nécessité l'interruption du traitement. 

Les événements indésirables rapportés dans les essais 

cliniques de phase II! chez les femmes ménopausées 

ostéoporotiques traitées jusqu’à 36 mois par risédronate 

monosodique 5 mg/jour (n = 5020) ou placebo (n = 5048) 

et considérés comme possiblement ou probablement 

liés au risédronate monosodique sont listés ci-dessous 
en utilisant la convention suivante (incidence des évé- 
nements indésirables versus placebo notée entre paren- 
thèses) : très fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100 ; 
< 1/10), peu fréquents (> 1/1000 ; < 1/100), rares 

(> 1/10 000 ; < 1/1000) et très rares (< 1/10 000). 

Troubles du système nerveux central : 

- Fréquents : maux de tête (1,8 % vs 1,4 %). 

Troubles oculaires : 

- Peu fréquents : iritis*. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquents : constipation (5,0 % vs 4,8 %), dyspepsie 
(4,5 % vs 4,1 %), nausées (4,3 % vs 4,0 %), douleurs 
abdominales (3,5 % vs 3,3 %), diarrhées (3,0 % vs 
2,7 %). 

- Peu fréquents : gastrite (0,9 % vs 0,7 %), œsophagite 
(0,9 % vs 0,9 %), dysphagie (0,4 % vs 0,2 %), 
duodénite (0,2 % vs 0,1 %), ulcère œsophagien (0,2 % 
vs 0,2 %). 

- Rares : glossite (< 0,1 % vs 0,1 %), sténose de 
l'æsophage (< 0,1 % vs 0,0 %). 

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : 

- Fréquents : douleurs musculosquelettiques (2,1 % vs 
1,9 %). 

Explorations : 

- Rares : anomalie des tests hépatiques*. 

* incidences non significatives dans les études de phase III 

sur l’ostéoporose ; fréquence basée sur les effets indési- 

rables, les examens de laboratoire et les résultats du 
rechallenge dans les essais cliniques précoces. 

Dans une étude multicentrique, en double aveugle, sur 

un an, comparant le risédronate monosodique 5 mg en 

prise quotidienne (n = 480) et le risédronate mono- 
sodique 35 mg en prise hebdomadaire (n = 485) chez 
les femmes ménopausées ostéoporotiques, les profils 
globaux de tolérance et de sécurité d'emploi ont été 
similaires. Les effets indésirables suivants, considérés 
comme possiblement ou probablement liés au produit 
par les investigateurs, ont été rapportés (incidence 
supérieure dans le groupe risédronate monosodique 

35 mg comparé au groupe risédronate monosodique 

5 mg) : troubles gastro-intestinaux (1,6 % vs 1,0 %) et 

douleurs (1,2 % vs 0,8 %). 

Examens biologiques : 

- Une diminution précoce, transitoire, légère et asymp- 
tomatique de la calcémie et de la phosphatémie a été 
observée chez certains patients. 

Les réactions indésirables supplémentaires suivantes 

ont été rapportées depuis la commercialisation (fré- 

quence inconnue) : 

Troubles oculaires : 

- Iritis, uvéite. 

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonc- 

tifs : 

- Ostéonécrose de la mâchoire. 

- Très rare : ostéonécrose du conduit auditif externe 
(effets indésirables de la classe des biphosphonates). 

Atteinte de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Hypersensibilité et réactions cutanées, comprenant 
angio-œdème, rash généralisé, urticaire, réactions 
cutanées bulleuses, parfois sévères incluant des cas 
isolés du syndrome de Stevens-Johnson et de nécro- 
lyses épidermiques toxiques. 

- Alopécie. 

Troubles du système immunitaire : 

- Réaction anaphylactique. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Troubles hépatiques graves. Dans la plupart des cas 
rapportés, les patients étaient également traités avec 
d’autres médicaments connus pour causer des trou- 
bles hépatiques. 

Depuis la commercialisation, les effets indésirables 

suivants ont été rapportés (fréquence rare) : fractures 

fémorales atypiques sous-trochantériennes et diaphy- 
saires (effet de classe des bisphosphonates). 

Carbonate de calcium/vitamine Ds : 

Les effets indésirables sont repris ci-dessous, classés 

selon les systèmes d'organes et la fréquence, selon la 

convention suivante : très fréquents (> 1/10) ; fréquents 

(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquents (> 1/1000, < 1/100) ; 

rares (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rares (< 1/10 000). 











Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquents : hypercalcémie et hypercalciurie. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Rares : constipation, flatulence, nausées, douleurs 
abdominales et diarrhées. 

Affections cutanées et sous-cutanées : 

- Rares : prurit, rash et urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Risédronate monosodique : 

Aucune information spécifique sur le traitement du 
surdosage en risédronate monosodique n’est actuelle- 
ment disponible. 

En cas de surdosage important, une diminution de la 
calcémie peut être observée. 

Chez certains patients, des signes et symptômes 
d’hypocalcémie peuvent également être observés. 
Afin de fixer le risédronate monosodique et de réduire 
son absorption, du lait ou des antiacides contenant du 
magnésium, du calcium ou de l'aluminium doivent être 
administrés. En cas de surdosage important, un lavage 
gastrique peut être envisagé pour éliminer le risédronate 
monosodique non absorbé. 

Carbonate de calcium/vitamine Ds : 

Un surdosage peut mener à une hypervitaminose, une 
hypercalciurie et une hypercalcémie. Les symptômes 
d'hypercalcémie peuvent inclure une anorexie, une 
sensation de soif, des nausées, des vomissements, une 
constipation, des douleurs abdominales, des crampes 
musculaires, de la fatigue, des troubles psychiques, une 
polydipsie, une polyurie, des douleurs osseuses, une 
néphrocalcinose, des calculs rénaux et dans les cas 
sévères, des arythmies cardiaques. L'extrème hyper- 
calcémie peut mener au coma et à la mort. 

Un taux élevé persistant de calcium peut mener à des 
lésions rénales irréversibles et à des calcifications des 
tissus mous. 

Traitement de l'hypercalcémie : 

Le traitement par le calcium doit être interrompu. Les 
traitements par diurétiques thiazidiques, lithium, vita- 
mine A, vitamine D3 et glucosides cardiotoniques doi- 
vent aussi être arrêtés. Un lavage d’estomac doit être 
pratiqué chez les patientes inconscientes. Une réhydra- 
tation et, selon la sévérité, un traitement isolé ou 
combiné par diurétique de lanse, bisphosphonate, 
calcitonine et corticostéroïde peut être instauré. 

Les électrolytes sériques, la fonction rénale et la diurèse 
doivent être surveillés. Dans les cas sévères, l'ECG et 
la pression veineuse centrale doivent être contrôlés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bisphosphonates, 
combinaisons (code ATC : MO5BB04). 

Risédronate monosodique : 

Le risédronate monosodique est un pyridinyl bisphos- 
phonate qui se fixe à l’hydroxyapatite de l'os et inhibe 
la résorption osseuse induite par l’ostéoclaste. 

Le remodelage osseux est réduit alors que l’activité 
ostéoblastique et la minéralisation osseuse sont pré- 
servées. 

Dans les études précliniques, le risédronate mono- 
sodique a révélé une puissante activité antiostéoclasti- 
que, antirésorptive, augmentant la masse osseuse et la 
résistance biomécanique de façon dose-dépendante. 
L'activité du risédronate monosodique a été confirmée 
par la mesure des marqueurs biochimiques du remo- 
delage osseux lors d’études pharmacodynamiques et 
cliniques. 

Dans les études chez des femmes ménopausées, la 
baisse des marqueurs biochimiques du remodelage 
osseux a été observée après 1 mois de traitement et a 
atteint un nadir en 3 à 6 mois. Les diminutions des 
marqueurs biochimiques du remodelage osseux ont été 
comparables avec le risédronate monosodique 35 mg 
et le risédronate monosodique 5 mg/jour à 12 mois. 
Traitement de l'ostéoporose postménopausique : 

Les facteurs de risque fréquemment associés à la 
survenue d’une ostéoporose postménopausique sont 
essentiellement : masse osseuse basse, densité miné- 
rale osseuse basse, ménopause précoce, tabagisme, 
antécédent familial d’ostéoporose. La fracture est la 
conséquence clinique de l’ostéoporose. Le risque de 
fracture s'accroît avec le nombre de facteurs de risque. 
Basée surles résultats de la variation moyenne de la den- 
sité minérale osseuse (DMO) au niveau lombaire, l’équi- 
valence du risédronate monosodique 35 mg (n = 485) 
et du risédronate monosodique 5 mg/jour (n = 480) a 
été démontrée dans une étude multicentrique, en dou- 
ble-aveugle, d’une durée d'un an chez des femmes 
ménopausées ostéoporotiques. 

Le développement clinique du risédronate monosodi- 
que administré quotidiennement a étudié l'effet du 
risédronate monosodique sur le risque de fractures de 
hanche et de fractures vertébrales et a inclus des 
femmes récemment ménopausées ou ménopausées 
depuis longtemps, avec ou sans fracture. 

Des doses journalières de 2,5 mg et 5 mg ont été 
étudiées et tous les groupes, y compris les groupes 











placebo, ont reçu du calcium et de la vitamine D (lorsque 
les taux, à l'inclusion, étaient bas). 

Les risques absolu et relatif de nouvelles fractures 
vertébrales et de fractures de hanche ont été estimés 
par une analyse de type « délai de survenue du premier 
événement ». 

Deux essais contrôlés contre placebo (n = 3661) ont 
inclus des femmes ménopausées de moins de 85 ans 
présentant des fractures vertébrales à l'inclusion. 

Le risédronate monosodique 5 mg, administré quoti- 
diennement pendant 3 ans a réduit le risque de nouvelles 
fractures vertébrales par rapport au groupe placebo. 
Chez les femmes ayant au moins, soit 1, soit 2 fractures 
vertébrales, la réduction du risque relatif était respecti- 
vement de 41 et 49 % (incidence des nouvelles fractures 
vertébrales sous risédronate monosodique de 11,3 % 
et 18,1 %, 16,3 % et 29,0 % sous placebo respecti- 
vement). 

L'efficacité du traitement a été observée dès la fin de la 
première année de traitement. Des effets bénéfiques 
significatifs ont aussi été démontrés chez les femmes 
présentant des fractures multiples à Pinclusion. Le 
risédronate monosodique, à raison de 5 mg par jour, a 
aussi réduit la perte de taille annuelle, comparativement 
à la population du groupe contrôle. 

Deux autres essais contrôlés contre placebo ont inclus 
des femmes ménopausées, de plus de 70 ans, avec ou 
sans fracture vertébrale à l'inclusion. Les femmes de 70 
à 79 ans étaient incluses avec un T-score < 3 DS (norme 
fabricant) au col fémoral ou un T-score < 2,5 DS 
(NHANES III) et au moins un facteur de risque addition- 
nel. Les femmes de 80 ans ou plus pouvaient être 
incluses sur la base de l'existence d’au moins un facteur 
de risque, d’origine non osseuse, de fracture de hanche 
ou d’une DMO basse au col fémoral. 

L'efficacité du risédronate monosodique par rapport au 
placebo n'est statistiquement significative que lorsque 
les données issues des 2 groupes de traitement (risé- 
dronate monosodique 2,5 mg et 5 mg) sont combinées. 
Les résultats suivants sont basés sur une analyse a 
posteriori de sous-groupes définis par la pratique cli- 
nique et les définitions actuelles de l’ostéoporose : 

- Dans le sous-groupe de patientes avec un T-score 
au col fémoral < 2,5 DS (NHANES IlI) et au moins 
une fracture vertébrale à l'inclusion, le risédronate 
monosodique administré pendant 3 ans réduit le 
risque de fractures de hanche de 46 % par rapport 
au placebo (incidence des fractures de hanche dans 
les groupes risédronate monosodique 2,5 mg et 5 mg 
combinés : 3,8 %, dans le groupe placebo : 7,4 %). 
Les données suggèrent que cette protection est 
moindre chez les personnes très âgées (> 80 ans). 
Cela peut être dû, avec l’âge, à l'importance crois- 
sante des facteurs de risque, d'origine non osseuse, 
de fracture de hanche. 

Dans ces essais, les données issues des critères 
secondaires, indiquent une diminution du risque de 
nouvelles fractures vertébrales chez les patientes 
avec une DMO basse au col fémoral, sans fracture 
vertébrale et chez les patientes avec une DMO basse 
au col fémoral, avec ou sans fracture vertébrale. 

Le risédronate monosodique 5 mg administré quoti- 
diennement pendant 3 ans a augmenté la densité 
minérale osseuse par rapport au placebo au niveau 
du rachis lombaire, du col du fémur, du trochanter et 
du poignet et maintient la densité osseuse au niveau 
du radius distal. 

Après 3 ans de traitement (administration quotidienne 
de risédronate monosodique 5 mg), une année de 
suivi sans traitement a montré une réversibilité rapide 
de l'effet suppresseur du risédronate monosodique 
sur le remodelage osseux. 

Des biopsies osseuses réalisées chez des femmes 
ménopausées traitées quotidiennement par du risé- 
dronate monosodique 5 mg pendant 2 à 3 ans ont 
montré une réduction modérée attendue du remode- 
lage osseux. L’os formé pendant le traitement par 
risédronate monosodique était de structure lamellaire 
et de minéralisation osseuse normale. Ces données, 
associées à la réduction de l'incidence des fractures 
vertébrales chez les femmes ostéoporotiques, sem- 
blent indiquer l'absence d'effet délétère sur la qualité 
osseuse. 

Des résultats endoscopiques chez des patientes 
ayant présenté des effets indésirables gastro-intesti- 
naux modérés à sévères, tant chez les patients sous 
risédronate monosodique que dans la population 
contrôle, n'ont pas mis en évidence d’ulcère gastri- 
que, duodénal ou œsophagien lié au traitement dans 
aucun des groupes, bien qu’une duodénite ait été 
parfois observée dans le groupe de patientes sous 
risédronate monosodique. 

Carbonate de calcium/vitamine Ds : 

En cas de carence en calcium, la supplémentation 
calcique orale favorise la reminéralisation du squelette. 
La vitamine D3 augmente l'absorption intestinale du 
calcium. 

L'administration de calcium et de vitamine Ds corrige 
l’hyperparathyroïdie secondaire au déficit en calcium, 
provoquant une augmentation de la résorption osseuse. 
Une étude clinique réalisée chez des patients institu- 
tionnalisés, déficients en vitamine D, a montré que la 
prise quotidienne des granulés effervescents de calcium 
1000 mg/880 UI de colécalciférol durant 6 mois a 
normalisé le taux du métabolite 25 hydroxylé de vitamine 
Ds et réduit l’hyperparathyroïdie secondaire. 








PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Risédronate monosodique : 

Absorption : L'absorption après une prise orale est 

relativement rapide (Tmax + 1 heure) et indépendante 

des doses étudiées (étude en prise unique : de 2,5 à 

30 mg ; études avec des prises multiples : de 2,5 à 

5 mg/jour et jusqu'à 50 mg, une fois par semaine). La 

biodisponibilité orale moyenne du comprimé est de 

0,63 % mais elle diminue en cas de prise alimentaire 

concomitante. La biodisponibilité est identique chez les 

hommes et les femmes. 

Distribution : Le volume de distribution moyen à l'état 

d'équilibre est de 6,3 l/kg chez l’homme. Le taux de 

liaison aux protéines plasmatiques est de l’ordre de 

24 %. 

Métabolisme : Aucun signe de métabolisme systémique 

du risédronate monosodique n’a été retrouvé. 

Elimination : 

Environ 50 % d’une dose orale de risédronate mono- 

sodique est éliminée dans les urines en 24 heures et 

85 % d’une dose intraveineuse est retrouvée dans les 

urines 28 jours après. La clairance rénale moyenne est 

de 105 ml/min et la clairance totale moyenne est de 

122 ml/min, la différence étant probablement due à une 

adsorption osseuse. 

La clairance rénale ne dépend pas de la concentration ; 

une relation linéaire entre la clairance rénale et la 

clairance de la créatinine a été retrouvée. Le risédronate 
monosodique non absorbé est éliminé tel quel dans les 
selles. 

Après administration orale, le profil de concentration 

plasmatique montre une élimination en fonction du 

temps en trois phases, avec une demi-vie finale de 

480 heures. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : Un ajustement posologique n’est pas 
nécessaire. 

- Utilisateurs d’acide acétylsalicylique/AINS : Parmi 
les utilisateurs réguliers d'acide acétylsalicylique ou 
d'AINS (> 3 jours par semaine), l'incidence des effets 
secondaires gastro-intestinaux hauts est identique 
chez les patients traités par risédronate monosodique 
et les sujets contrôle. 

Carbonate de calcium : 
Absorption : Durant la dissolution, le sel de calcium 
contenu dans les granulés effervescents se transforme 
en citrate de calcium. Le citrate de calcium est bien 
absorbé, environ 30 % à 40 % de la dose ingérée. 
Distribution et métabolisme : 99 % du calcium corporel 
est concentré dans la structure dure des os et des 
dents. Le 1 % restant est présent dans les fluides intra 
et extracellulaires. Environ 50 % du calcium total du 
sang est physiologiquement actif sous forme ionisée, 
environ 10 % du calcium sont complexés au citrate, 
phosphate et autres anions, les 40 % restants étant 
fixés aux protéines, principalement l'albumine. 
Elimination : Le calcium est éliminé dans les fèces, 
Purine et les sécrétions sudorales. L'excrétion rénale 
dépend de la filtration glomérulaire et de la réabsorption 
tubulaire du calcium. 
Vitamine Ds : 
Absorption : La vitamine D est facilement absorbée par 
l'intestin grêle. 
Distribution et métabolisme : Le colécalciférol et ses 
métabolites circulent dans le sang, liés à une protéine 
spécifique. Le colécalciférol est transformé dans le foie 
par hydroxylation en 25-hydroxycolécalciférol qui est 
ensuite métabolisé dans les reins en 1,25-dihydroxyco- 
lécalciférol. Le 1,25-dihydroxycolécalciférol est le méta- 
bolite responsable de l'augmentation de l’absorption du 
calcium. La vitamine D, qui n’est pas métabolisée, est 
stockée dans les tissus adipeux et musculaires. 

Elimination : La vitamine D est excrétée dans les fèces 

et l’urine. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Risédronate monosodique : 

Des études toxicologiques réalisées chez le rat et le 
chien ont montré des effets hépatotoxiques dose- 
dépendants sous risédronate monosodique, principa- 
lement une augmentation des enzymes hépatiques avec 
modifications histologiques chez le rat. La pertinence 
clinique de ces observations n'est pas connue. 

Une toxicité testiculaire a été observée chez le rat et 
chez le chien à des doses supérieures aux doses 
thérapeutiques utilisées chez l’homme. Une irritation 
des voies aériennes supérieures dose-dépendante a été 
fréquemment observée chez les rongeurs. Des effets 
similaires ont également été observés avec d’autres 
bisphosphonates. 

Des effets sur les voies aériennes inférieures ont éga- 
lement été observés dans des études à long terme chez 
les rongeurs ; la signification clinique de ces observa- 
tions n’est pas établie. Dans les études de toxicité sur 
la reproduction, dans des conditions proches des condi- 
tions cliniques, des modifications de l’ossification ont 
été observées au niveau du sternum et/ou du crâne de 
fœtus de rats traités ; une hypocalcémie et une mortalité 
accrue ont également été observées chez certaines 
femelles gravides autorisées à mettre bas. 

Aucun risque de tératogénicité à des doses de 3,2 mg/ 
kg/jour chez le rat et 10 mg/kg/jour chez le lapin n'a été 
mis en évidence, bien que les données ne soient 
disponibles que pour un faible nombre de lapins. La 
toxicité maternelle a empêché de tester des doses 
supérieures. Les études de génotoxicité et de carcino- 
genèse n'ont pas montré de risque particulier pour 
Phomme. 























Carbonate de calcium/vitamine Ds : 

A des doses supérieures à celles utilisées en thérapeu- 
tique humaine, une tératogénicité a été observée dans 
es études chez l'animal (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). Aucune donnée pertinente supplémentaire n'est 
disponible pour évaluer la sécurité en sus de ce qui est 
mentionné dans les autres parties du RCP. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Comprimé pelliculé : 5 ans. 

- Granulés effervescents : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400938130577 (2007, RCP rév 05.07.16) 4 unités 

hebdomadaires. 
3400938284553 (2007, RCP rév 05.07.16) 12 unités 
hebdomadaires. 

Prix : 23,74 € (4 unités hebdomadaires). 

69,97 € (12 unités hebdomadaires). 

Remb Séc soc à 65 % dans les indications : 

Traitement de l’ostéoporose postménopausique pour 

réduire le risque de fractures vertébrales et de hanche 

chez les patientes nécessitant une supplémentation en 
calcium/vitamine Ds à la posologie de 1000 mg/880 UI : 

- chez les patientes ayant fait une fracture par fragilité 
osseuse ; 

- en l’absence de fracture, chez les femmes ayant une 
diminution importante de la densité osseuse (T-score 
< - 3) ou ayant un T-score < - 2,5 associé à d’autres 
facteurs de risque de fracture, en particulier : un âge 
> 60 ans, une corticothérapie systémique ancienne ou 
actuelle à une posologie > 7,5 mg/jour d'équivalent 
prednisone, un indice de masse corporelle < 19 kg/mÿ, 
un antécédent de fracture de l'extrémité du col du 
fémur chez un parent du premier degré (mère), une 
ménopause précoce (avant l’âge de 40 ans). 

Collect. 
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ACTRAPID& 
Voir : 


INSULINES NOVO NORDISK 
BIOGENETIQUES HUMAINES 





ACTRON® 


acide acétylsalicylique, paracétamol, caféine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent (blanc) : Boîtes de 20 et de 30, 
sous film thermosoudé. 





COMPOSITION p cp 
Acide acétylsalicylique .....ssssss..ssssssss1111s1. 267 mg 
Paracétamol (DCI) . rs 133 mg 
Caféine anhydre .... A 40 mg 





Excipients : acide citrique anhydre, bicarbonate de 
sodium. 


Teneur en sodium : 472 mg/cp efferv. 


[De] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

A titre indicatif : 1 comprimé à renouveler si nécessaire 
au bout de 4 heures ; en cas de douleur plus intense, 
2 comprimés par prise. 

Ne pas dépasser la dose de 7 comprimés par jour. 

La posologie quotidienne maximale en aspirine et en 
paracétamol est de 3 g. 

Sujet âgé : 

A titre indicatif : 1 comprimé à renouveler si nécessaire 
au bout de 4 heures ; en cas de douleur plus intense, 
2 comprimés par prise. 

Ne pas dépasser la dose de 5 comprimés par jour. 

La posologie quotidienne maximale en aspirine et en 
paracétamol est de 2 g. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Boire immédiatement après dissolution complète du 
comprimé effervescent dans un verre d’eau sucrée ou 
non, de lait ou de jus de fruit. 

Les prises systématiques permettent d'éviter les pics 
de fièvre ou de douleur. Elles doivent être espacées 
d’au moins 4 heures. 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 
prises sera au minimum de 8 heures en raison de la 
présence de paracétamol. 

Il est recommandé d'éviter la prise de ce médicament 
en fin de journée en raison de la présence de caféine. 











[De] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

Liées à l’aspirine : 

- Hypersensibilité avérée aux salicylés et aux sub- 
stances d'activité proche : notamment anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens. 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Risque hémorragique. 

- Méthotrexate à des doses supérieures ou égales à 
15 mg par semaine, et anticoagulants oraux lorsque 
les salicylés sont utilisés à fortes doses (> 3 g/j chez 
l'adulte) : cf Interactions. 

- Femme enceinte (à partir du 6° mois) lorsque ce 
médicament est administré à doses antalgiques, anti- 
pyrétiques (> 500 mg/prise et par jour) (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Liées au paracétamol : 

- Allergie au paracétamol. 

- Insuffisance hépatocellulaire. 

Liées à la caféine : 

- Enfant de moins de 15 ans. 

RELATIVES : 

- Autres AINS lorsque les salicylés sont utilisés à fortes 
doses (> 3 g/j chez l'adulte), anticoagulants oraux 
lorsque les salicylés sont utilisés à faibles doses (< 3 g/j 
chez l'adulte), héparines par voie parentérale, ticlopi- 
dine, uricosuriques, énoxacine : cf Interactions. 

- En cas d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Des syndromes de Reye ayant été observés chez des 

enfants atteints de virose (en particulier varicelle et 

épisodes d’allure grippale) et recevant de l'aspirine, il 

est prudent d'éviter l'administration d’aspirine dans ces 

situations. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées à la présence d’aspirine : 

L’aspirine est déconseillée en cas de goutte. 

L’aspirine doit être utilisée avec précaution en cas : 

- d'antécédents d'ulcère gastrique ou duodénal ou 
d’hémorragie digestive, 

- d'insuffisance rénale, 

- d'asthme : la survenue de crise d'asthme chez certains 
sujets peut être liée à une allergie aux anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens ou à l’aspirine : dans ce cas, 
ce médicament est contre-indiqué, 

- de métrorragies ou de ménorragies, 
- d'utilisation d’un stérilet (cf Interactions). 
Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 
l’aspirine, apparaissant dès les très faibles doses et 
persistant plusieurs jours, il convient de prévenir le 
patient des risques hémorragiques pouvant survenir en 
cas de geste chirurgical même mineur (exemple : 
extraction dentaire). 

Liées à la présence de paracétamol : 

L'excrétion du paracétamol et de ses métabolites 

s'effectue essentiellement dans les urines. En cas 

d'insuffisance rénale sévère, les prises doivent être 
espacées d’au moins 8 heures. 

Interactions avec les examens paracliniques : la prise 

de paracétamol peut fausser le dosage de l'acide urique 

sanguin par la méthode à l'acide phosphotungstique et 
le dosage de la glycémie par la méthode à la glucose 
oxydase-peroxydase. 

Liées à la présence de caféine : 

Ce médicament peut entraîner une insomnie, il ne doit 

pas être pris en fin de journée. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que la 

caféine peut induire une réaction positive des tests 

pratiqués lors des contrôles antidopage. 

Liées aux excipients : 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 472 mg de sodium par comprimé. À prendre 

en compte chez les patients suivant un régime hypo- 
sodé strict. 


Dej INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à l’aspirine : 

Contre-indiquées : 

- Anticoagulants oraux avec les salicylés à fortes doses 
soit > 3 g/j chez l'adulte : augmentation du risque 
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire et 
agression de la muqueuse gastroduodénale ainsi que 
déplacement de l’anticoagulant oral de ses liaisons 
aux protéines plasmatiques). 

- Méthotrexate (utilisé à des doses supérieures ou 
égales à 15 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires en général et déplacement du méthotrexate 
de sa liaison aux protéines plasmatiques par les 
salicylés). 

Déconseillées : 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire et 
agression de la muqueuse gastroduodénale). 
Salicylés à faibles doses : nécessité d'un contrôle, en 
particulier du temps de saignement. 

- Autres AINS (y compris les salicylés à partir de 3 g/jour 
chez l'adulte) : augmentation du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif (synergie additive). 

- Héparines par voie parentérale : augmentation du 

risque hémorragique (inhibition de la fonction plaquet- 

taire et agression de la muqueuse gastroduodénale 
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par les salicylés). Utiliser d’autres substances que les 
salicylés pour un effet antalgique et antipyrétique 
(paracétamol notamment). 

- Ticlopidine : augmentation du risque hémorragique 
(synergie des activités antiagrégantes plaquettaires). 
Si l’association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que et biologique étroite (incluant le temps de sai- 
gnement). 

- Uricosuriques (benzbromarone, probénécide) : dimi- 
nution de l'effet uricosurique (compétition de l’élimi- 
nation de l’acide urique au niveau des tubules rénaux). 
Utiliser un autre analgésique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antidiabétiques (insulines, chlorpropamide) : majora- 
tion de l'effet hypoglycémiant par de fortes doses 
d’acide acétylsalicylique (action hypoglycémiante de 

’acide acétylsalicylique et déplacement du sulfamide 
de sa liaison aux protéines plasmatiques). Prévenir le 
patient et renforcer l’autosurveillance glycémique. 
Corticoïdes (gluco-) par voie générale : diminution de 
a salicylémie pendant le traitement par les corticoïdes 
et risque de surdosage salicylé après leur arrêt (aug- 
mentation de l'élimination des salicylés par les corti- 
coïdes). Adaptation des doses de salicylés pendant 
‘association et après l'arrêt du traitement par les 
glucocorticoïdes. 
Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
IEC) pour les salicylés à fortes doses : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade déshydraté (diminution 
de la filtration glomérulaire par diminution de la syn- 
thèse des prostaglandines rénales). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade ; surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
Interféron alfa : risque d’inhibition de l’action de 
l'interféron. Utiliser de préférence un analgésique 
antipyrétique non salicylé. 
Méthotrexate utilisé à des doses inférieures à 15 mg/ 
semaine : augmentation de la toxicité hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires en général 
et déplacement du méthotrexate de sa liaison aux 
protéines plasmatiques par les salicylés). Contrôle 
hebdomadaire de l’hémogramme durant les premiè- 
res semaines de l'association. 

Surveillance accrue en cas d’altération (même légère) 

de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pentoxifylline : augmentation du risque hémorragique. 
Renforcer la surveillance clinique et contrôle plus 
fréquent du temps de saignement. 

A prendre en compte : 

- Dispositif intra-utérin : risque (controversé) de dimi- 
nution d'efficacité du dispositif intra-utérin. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

- Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes et hydro- 
xydes de magnésium, d'aluminium et de calcium) : 
augmentation de l’excrétion rénale des salicylés par 
alcalinisation des urines. 

Liées à la caféine : 

Déconseillées : 

- Énoxacine : augmentation importante des taux de 
caféine dans l'organisme pouvant entraîner excitation 
et hallucinations (diminution du catabolisme hépati- 
que de la caféine). 

A prendre en compte : 

- Ciprofloxacine, norfloxacine : augmentation impor- 
tante des taux de caféine dans l'organisme (diminution 
du catabolisme hépatique de la caféine). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La présence d’aspirine conditionne la conduite à tenir 

pendant la grossesse et l'allaitement. 

GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 

un effet tératogène de l’aspirine. 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

- Aspirine en traitement ponctuel : les résultats des 
études épidémiologiques semblent exclure un effet 
malformatif particulier de l’aspirine, prise au cours du 
premier trimestre. 

- Aspirine en traitement chronique : il n'existe pas 
actuellement de données en nombre suffisant pour 
évaluer un éventuel effet malformatif de l’aspirine 
lorsqu'elle est administrée en traitement chronique 
au-delà de 150 mg/j pendant le premier trimestre de 
la grossesse. 

Aspect fœtotoxique (2° et 3° trimestres) : 

- Pendant les 4° et 5° mois : l'analyse d'un nombre 
élevé de grossesses exposées en traitement bref n'a 
révélé aucun effet fætotoxique particulier. Toutefois, 
seules des études épidémiologiques permettraient de 
vérifier l'absence de risque. 

- À partir du 6° mois de la grossesse, l’aspirine à doses 

antalgiques, antipyrétiques (> 500 mg/prise et par 

jour), comme tous les inhibiteurs de synthèse des 
prostaglandines, peut exposer : 

- le fœtus à une toxicité cardiopulmonaire avec fer- 
meture prématurée du canal artériel et hypertension 
pulmonaire, et à un dysfonctionnement rénal pou- 
vant aller jusqu’à l'insuffisance rénale avec oligohy- 
dramnios ; 

-la mère et l'enfant, en fin de grossesse, à un 
allongement du temps de saignement. Cet effet 
antiagrégant peut se manifester même à très faibles 
doses. 
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En conséquence : 

- Pendant les cinq premiers mois : l’aspirine en traite- 
ment ponctuel peut être prescrite si besoin. Par 
mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser aspirine en traitement chronique au-delà de 
150 mg/j. 

- À partir du 6° mois : en dehors d'utilisations cardio- 
logiques ou obstétricales extrêmement limitées, et qui 
justifient une surveillance spécialisée, tout médica- 
ment à base d’aspirine est contre-indiqué à partir du 
6° mois. 

ALLAITEMENT : 

L’aspirine passant dans le lait maternel, ce médicament 

est déconseillé pendant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à l’aspirine : 

- Effets sur le système nerveux central : bourdon- 
nements d'oreille, sensation de baisse de l'acuité 
auditive, céphalées, qui sont habituellement la marque 
d'un surdosage. 

- Effets gastro-intestinaux : ulcères gastriques, hémor- 
ragies digestives patentes (hématémèse, melæna...) 
ou occultes, responsables d’une anémie ferriprive. 
Ces hémorragies sont d'autant plus fréquentes que 
la posologie utilisée est plus élevée. 

- Effets hématologiques : syndromes hémorragiques 
(épistaxis, gingivorragies, purpura...) avec augmentation 
du temps de saignement. Cette action persiste 4 à 8 jours 
après arrêt de l’aspirine. Elle peut créer un risque 
hémorragique en cas d'intervention chirurgicale. 

- Réaction d'hypersensibilité : accidents de sensibili- 
sation (ædème de Quincke, urticaire, asthme, acci- 
dents anaphylactiques). 

- Autres : douleurs abdominales. 

Liés au paracétamol : 

- Quelques rares cas d'accidents allergiques se mani- 
festent par de simples rashs cutanés avec érythème 
ou urticaire et nécessitent l'arrêt du traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénies ont été 
signalés. 

Liés à la caféine : 

- Possibilité d’excitation, d’insomnies et de palpitations. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'intoxication liée à l’aspirine et au paracétamol est à 

craindre chez les sujets âgés et surtout chez les jeunes 

enfants (surdosage thérapeutique ou intoxication acci- 
dentelle fréquente), chez qui elle peut être mortelle. 

Symptômes : 

Liés à l'aspirine : 

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, 
sensation de baisse de l'acuité auditive, céphalées, 
vertiges sont la marque d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie. 

- Intoxication sévère : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Liés au paracétamol : 

- Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 

- Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol chez 
l’adulte et 150 mg/kg de poids corporel en une seule 
prise chez l'enfant, provoque une cytolyse hépatique 
susceptible d'aboutir à une nécrose complète et 
irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 

- Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lacticodéshydro- 
génase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Avant de commencer le traitement : 

- prélever un tube de sang pour faire le dosage 
plasmatique du paracétamol, 
- contrôle de l'équilibre acide-base. 

- Le traitement d’un surdosage en aspirine comprend 
classiquement une diurèse alcaline forcée ; une hémo- 
dialyse ou une dialyse péritonéale sont possibles si 
nécessaire. 

- Le traitement du surdosage en paracétamol 
comprend classiquement l’administration aussi pré- 
coce que possible de l’antidote N-acétylcystéine par 
voie IV ou voie orale, si possible avant la 10° heure. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Antalgique et antipyrétique (N : système nerveux central). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Acide acétylsalicylique : Il est hydrolysé dans le plasma 
en métabolite actif, l'acide salicylique. Celui-ci est en 
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grande partie lié aux protéines du plasma. Sa concen- 

tration sanguine maximale est atteinte en 2 ou 4 heures. 

L’élimination urinaire augmente le pH urinaire. La demi- 

vie de l'acide salicylique est de 3 à 9 heures et augmente 

avec la dose administrée. 

Paracétamol : 

Son absorption par voie orale est complète et rapide. Les 

concentrations plasmatiques maximales sont atteintes 

30 à 60 minutes après ingestion. 

Celui-ci est distribué rapidement dans tous les tissus. 

Les concentrations sont comparables dans le sang, la 

salive et le plasma. La liaison aux protéines plasmatiques 

est faible. II est métabolisé essentiellement au niveau 
du foie. Les deux voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, aboutit à la 
formation d’un intermédiaire réactif qui, dans les condi- 
tions normales d'utilisation, est rapidement détoxifié par 
le glutathion réduit et éliminé dans les urines après 
conjugaison à la cystéine et à l'acide mercaptopurique. 

En revanche, lors d'intoxications massives, la quantité 

de ce métabolite toxique est augmentée. 

Son élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- sujet âgé : la capacité de conjugaison n'est pas 
modifiée, 

- insuffisant hépatique : d'après des données récentes, 
le métabolisme du paracétamol ne semble pas être 
modifié. 

Caféine : La caféine est rapidement et complètement 

absorbée. La concentration plasmatique maximale est 

généralement atteinte entre quelques minutes et 1 heure 
après l’ingestion. Elle est métabolisée par le foie. Son 
élimination est urinaire. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 30 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931183402 (1966/97, RCP rév 24.02.16) 20 cp. 
3400932213801 (1966/97, RCP rév 24.02.16) 30 cp. 
Non remb Séc soc. 
BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 





ACUILIX ® 


quinapril, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable à 20 mg/12,5 mg : Boîtes 
de 28 et de 90, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
QUAD a ea 20 mg 
(sous forme de chlorhydrate : 21,7 mg/cp) 

Hydrochlorothiazide .........ssssssseneeseeeesseeneee 12,5 mg 


Excipients : lactose, carbonate de magnésium lourd, 
polyvidone K25, stéarate de magnésium, crospovidone, 
mélange filmogène rose*, cire de candellila. 

Excipient à effet notoire : lactose. 

* Composition du mélange filmogène rose : oxyde de fer 
rouge, oxyde de fer jaune, dioxyde de titane, hypromellose, 
hydroxypropylcellulose, polyéthylèneglycol. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle en cas d'échec 
thérapeutique d’une monothérapie par un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Chaque comprimé contient 20 mg de quinapril et 
12,5 mg d’hydrochlorothiazide. 
Fonction rénale normale : La posologie habituelle est 
d’un comprimé en une prise quotidienne. 
Insuffisance rénale : 
- Clairance de la créatinine entre 30 et 60 ml/min : 
La posologie initiale habituelle est d’un demi-comprimé 
en une prise quotidienne. 
La baisse physiologique de la fonction rénale due à 
l’âge doit être prise en compte pour la détermination 
de la dose initiale. 
Chez ces malades, la pratique médicale normale 
comprend un contrôle périodique du potassium et de 
la créatinine, par exemple tous les deux mois en 
période de stabilité thérapeutique. 
- Clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min : 
contre-indication. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

Quinapril/Hydrochlorothiazide ne doit jamais être utilisé : 

-au cours des 2° et 3° trimestres de la grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement), 

- en cas d’hypersensibilité au quinapril ou à l’hydro- 
chlorothiazide ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition, 











-en cas d'antécédent d’angio-ædème (œdème de 
Quincke) lié à la prise d’un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion, 

- en association avec sacubitril/valsartan à cause d’une 
augmentation du risque d’angio-œdème, 

- chez les patients souffrant d'angio-ædème neuro- 
tique idiopathique ou héréditaire, 

- chez les patients souffrant d’anurie ou d'insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure à 
30 ml/min), 

- chez les patients atteints d’obstruction dynamique à 
l’éjection ventriculaire gauche, 

- en cas d’encéphalopathie hépatique, 

- l'association d'Acuilix à des médicaments contenant 
de l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients 
présentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG 
[débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 m°) 
(cf Interactions, Pharmacodynamie). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'association quinapril/hydrochlorothiazide doit être uti- 
lisée avec prudence chez les patients souffrant de 
sténose aortique. 

Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

L'association de ce médicament avec les diurétiques 
épargneurs de potassium, les sels de potassium, le 
sultopride, l'estramustine, le lithium et l’aliskiren (sauf 
chez le patient diabétique ou l'insuffisant rénal) est 
déconseillée (cf Interactions). 

Liées au quinapril : 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

Il est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le risque 
d’hypotension, d’hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). 

En conséquence, le double blocage du SRAA par 
l'association d'IEC, d’ARA Il ou d'’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Risque de neutropénie/agranulocytose sur terrain 
immunodéprimé : 

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion ont excep- 
tionnellement entraîné une agranulocytose et/ou une 
dépression médullaire lorsqu'ils étaient administrés à 
doses élevées, chezles patients ayant une hypertension 
non compliquée, mais plus fréquemment chez des 
patients insuffisants rénaux en particulier s'ils ont éga- 
lement une pathologie associée à l’utilisation concomi- 
tante d’immunosuppresseur ou d’autres agents qui 
peuvent être associés à une neutropénie/agranulo- 
cytose. Les médecins devront préciser aux patients 
l'importance de rapporter immédiatement tout signe 
d'infection (mal de gorge, fièvre...) qui pourrait être le 
signe de neutropénie (cf Interactions). 

Une agranulocytose a rarement été rapportée pendant 
le traitement par le quinapril. Comme pour les autres 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, un suivi des 
globules blancs doit être envisagé chez les patients 
atteints de collagénose vasculaire et/ou d’une maladie 
rénale. 

Angio-ædème (œdème de Quincke) : 

Un angio-ædème a été signalé chez les patients traités 
par un inhibiteur de l’enzyme de conversion. 

Si un stridor laryngé ou un angio-œdème du visage, de 
la langue ou de la glotte surviennent, le traitement doit 
être arrêté immédiatement, le patient doit être traité de 
façon appropriée et surveillé jusqu'à la disparition de 
l'œdème. Lorsque l’œdème n'intéresse que la face et 
les lèvres, l’évolution est en général régressive sans 
traitement, bien que les antihistaminiques aient été 
utilisés pour soulager les symptômes. 

La prescription d’un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion ne doit plus être envisagée par la suite chez ces 
patients (cf Contre-indications). 

L’angio-ædème associé à un œdème laryngé peut être 
fatal. Lorsqu'il y a atteinte de la langue, de la glotte ou 
du larynx, pouvant entraîner une obstruction des voies 
aériennes, une solution d’adrénaline sous-cutanée à 
1/000 (0,3 ml à 0,5 ml), doit être administrée rapidement. 
Les patients ayant un antécédent d'œdème de Quincke 
non lié à la prise d'un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
ont un risque accru d’œdème de Quincke sous inhibiteur 
de l’enzyme de conversion (cf Contre-indications). 

Les patients prenant un traitement concomitant par 
inhibiteur de la mTOR (par exemple temsirolimus) ou 
par inhibiteur de la DPP-IV (par exemple vildagliptine) 
ou inhibiteur de l’endopeptidase neutre peuvent pré- 
senter un risque accru d’angio-œdème. La prudence 
est recommandée lorsqu'un traitement par inhibiteur de 
la mTOR, de la DPP-IV ou de l'endopeptidase neutre 
est initié chez un patient déjà traité par un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion (IEC). 





Angio-æœdème intestinal : 

Un angio-œdème intestinal a été signalé chez des 
patients traités par un inhibiteur de l'enzyme de conver- 
sion (IEC). Ces patients présentaient des douleurs 
abdominales (avec ou sans nausées ou vomissements). 
Ces cas n'étaient pas toujours précédés d’un angio- 
œdème de la face et les taux d’estérase C-1 étaient 
normaux. L'angio-ædème était diagnostiqué par scan- 
ner ou échographie abdominale, ou suite à une chirurgie 
et les symptômes étaient réversibles à l'arrêt du traite- 
ment par IEC. L'angio-ædème intestinal doit faire partie 
du diagnostic différentiel chez les patients traités sous 
IEC présentant des douleurs abdominales. 
Hémodialyse et aphérèse des LDL : 

Des réactions anaphylactoïdes (œdèmes de la langue 
et des lèvres avec dyspnée et baisse tensionnelle) ont 
également été observées au cours d’hémodialyses 
utilisant des membranes de haute perméabilité (poly- 
acrylonitrile « AN69 >») chez des patients traités par 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion. 

Il est recommandé d'éviter cette association, soit en 
ayant recours à un autre médicament antihypertenseur, 
soit en utilisant d’autres membranes pour la dialyse. 
Des réactions similaires ont été observées pendant 
l’aphérèse des lipoprotéines de basses densité avec du 
dextrane-sulfate. Cette méthode ne devrait donc pas 
être utilisée chez les patients traités avec des IEC. 
Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par IEC soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé de 
modifier l’antihypertenseur chez les patientes qui envi- 
sagent une grossesse pour un médicament ayant un 
profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit 
être arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté (cf Contre-indications, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Liées à l’hydrochlorothiazide : 

En cas d'atteinte hépatique, les diurétiques thiazidiques 
et apparentés peuvent induire une encéphalopathie 
hépatique. Dans ce cas, l'administration du diurétique 
doit être immédiatement interrompue. 

Des cas de réaction de photosensibilité ont été rappor- 
tés lors de l’utilisation des diurétiques thiazidiques 
(cf Effets indésirables). 

En cas de survenue de réaction de photosensibilité 
sous traitement, il est recommandé d'interrompre le 
traitement. Si une réadministration du traitement est 
indispensable, il est recommandé de protéger les zones 
exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 

Myopie aiguë et glaucome secondaire à angle fermé: 
L'hydrochlorothiazide, un sulfonamide, peut provoquer 
une réaction idiosyncratique entraînant une myopie 
aiguë transitoire et un glaucome aigu à angle fermé. Les 
symptômes comprennent l'apparition soudaine d’une 
diminution de l'acuité visuelle ou d’une douleur oculaire 
et se produisent généralement en quelques heures à 
plusieurs semaines après l'initiation du médicament. 
Non traité le glaucome aigu à angle fermé peut conduire 
à une perte de la vision permanente. Le traitement 
primaire consiste à cesser l’hydrochlorothiazide aussi 
rapidement que possible. Des traitements médicaux et 
chirurgicaux devront peut-être être envisagés rapide- 
ment si la pression intraoculaire reste incontrôlée. Les 
facteurs de risque de développer un glaucome à angle 
fermé peuvent comprendre un antécédent d'allergie aux 
sulfamides ou à la pénicilline. 

Liées au quinapril et à l’hydrochlorothiazide : 
Réactions d’hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité peuvent survenir chez 
des patients ayant ou non des antécédents d’allergies 
ou de bronchites asthmatiques, par exemple, purpura, 
photosensibilité, urticaire, angéite nécrosante, détresse 
respiratoire, incluant pneumonie et œdème pulmonaire, 
réactions anaphylactiques. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées au quinapril : 

Toux : 

Une toux a été rapportée avec l’utilisation des inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion. Elle est non productive, 
persistante et disparaît à l'arrêt du traitement. L'étiologie 
iatrogénique doit être envisagée en présence de ce 
symptôme. Dans le cas où la prescription d’un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion s'avère indispensable, la 
poursuite du traitement peut être envisagée. 

Enfant : 

L'efficacité et la tolérance du quinapril chez l'enfant 
n'ont pas été établies. 

Insuffisance cardiaque/cardiopathie : 

En conséquence de l'inhibition du système rénine- 
angiotensine-aldostérone, on peut prévoir des change- 
ments dans la fonction rénale chez les sujets prédis- 
posés. Chez les patients présentant une insuffisance 
cardiaque sévère, dont la fonction rénale peut dépendre 
de l’activité du système rénine-angiotensine-aldosté- 
rone, le traitement avec le quinapril peut être associé à 
une oligurie et/ou une azotémie progressive et dans de 
rares cas, à une insuffisance rénale aiguë et/ou à un 
décès. 

Risque d’hypotension artérielle et/ou d'insuffisance 
rénale (en cas d'insuffisance cardiaque, de déplétion 
hydrosodée, etc.) : 

Une stimulation importante du système rénine-angio- 
tensine-aldostérone est observée en particulier au 
cours des déplétions hydrosodées importantes (régime 
désodé strict ou traitement diurétique prolongé) chez 











les patients à pression artérielle initialement basse, en 
cas de sténose artérielle rénale, d'insuffisance cardia- 
que congestive ou de cirrhose œdémato-ascitique. Le 
blocage de ce système par un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion peut alors provoquer, surtout lors de la 
première prise et au cours des deux premières semaines 
de traitement, une brusque chute tensionnelle et/ou, 
quoique rarement et dans un délai plus variable, une 
élévation de la créatinine plasmatique traduisant une 
insuffisance rénale fonctionnelle parfois aiguë. 

Dans tous ces cas de figure, la mise en route du 
traitement doit alors être progressive (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Hypotension symptomatique : 

Quinapril/HCTZ peut provoquer une hypotension symp- 
tomatique mais en général pas plus fréquemment que 
l’un ou l’autre médicament utilisé en monothérapie. 
L'hypotension symptomatique est rarement observée 
chez les patients avec une hypertension non compli- 
quée. Chez les patients hypertendus recevant le quina- 
pril, une hypotension est plus susceptible de se produire 
si le patient présente une hypovolémie (par exemple 
suite à un traitement diurétique, un régime alimentaire 
sans sel, une dialyse, une diarrhée ou des vomisse- 
ments, ou a une hypertension artérielle rénine-dépen- 
dante sévère (cf Interactions, Effets indésirables). 

Si une hypotension symptomatique survient, le patient 
doit être placé en position couchée et, si nécessaire, 
doit recevoir une perfusion intraveineuse de solution 
saline normale. Une réaction hypotensive transitoire 
n'est pas une contre-indication aux doses ultérieures, 
cependant, de faibles doses de quinapril ou tout autre 
diurétique doit être envisagé si cet événement se 
produit. 

Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque 
congestive, qui présentent un risque d’hypotension 
excessive, la thérapie par le quinapril doit être débutée 
à la dose recommandée sous étroite surveillance médi- 
cale ; ces patients doivent être suivis de près pendant 
les deux premières semaines de traitement et chaque 
fois que le dosage du quinapril est augmenté. 

Des considérations similaires s'appliquent aux patients 
atteints de cardiopathie ischémique ou de maladie 
cérébrovasculaire chez lesquels une baisse excessive 
de la pression artérielle pourrait entraîner un infarctus 
du myocarde ou un accident vasculaire cérébral. 
Sujet âgé : 

La fonction rénale et la kaliémie sont appréciées avant 
le début du traitement (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). La dose de départ est ajustée ultérieurement 
en fonction de la réponse tensionnelle, a fortiori en cas 
de déplétion hydrosodée, afin d'éviter toute hypotension 
de survenue brutale. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale, une surveillance de la 
fonction rénale au cours du traitement doit être effectuée 
si cela est nécessaire, bien que dans la majorité des 
cas, la fonction rénale ne se modifie pas ou peut 
s'améliorer. 

La demi-vie du quinaprilate est prolongée lorsque la 
clairance de la créatinine diminue. Chez les patients 
avec une clairance de la créatinine inférieure à 60 ml/min, 
le traitement doit être initié à une posologie initiale faible, 
puis celle-ci est éventuellement ajustée en fonction de 
la réponse thérapeutique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). La fonction rénale doit être étroitement surveil- 
lée bien que les études initiales n’indiquent pas que le 
quinapril détériore la fonction rénale. 

Chez ces malades et chez ceux atteints de néphropathie 
glomérulaire, la pratique médicale normale comprend 
un contrôle périodique du potassium et de la créatinine 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

En conséquence de l'inhibition du système rénine- 
angiotensine-aldostérone, les altérations de la fonction 
rénale peuvent être anticipées chez les individus prédis- 
posés. Chez les patients atteints d'insuffisance cardia- 
que sévère, dont la fonction rénale peut dépendre de 
l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone, 
le traitement par le quinapril peut être associé à une 
oligurie et/ou une azotémie progressive et, rarement, à 
une insuffisance rénale aiguë et/ou à la mort. 

Dansles études cliniques chez des patients hypertendus 
présentant une sténose unilatérale ou bilatérale de 
l'artère rénale, des augmentations de l'azote uréique 
sanguin et de la créatinine sérique ont été observées 
chez certains patients après un traitement par IEC. Ces 
augmentations se sont presque toujours avérées réver- 
sibles avec l'arrêt de l'administration de l'IEC et/ou du 
diurétique. Chez ces patients, la fonction rénale doit 
être surveillée pendant les premières semaines du 
traitement. 

Certains patients hypertendus ou insuffisants cardia- 
ques sans maladie rénale préexistante apparente ont 
présenté des augmentations (> 1,25 fois la limite normale 
supérieure) de l'azote uréique sanguin et de la créatinine 
sérique, augmentations habituellement mineures et pas- 
sagères, surtout en cas de prise de quinapril en même 
temps qu'un diurétique. Des augmentations d’azote 
uréique et de la créatinine sérique de 2 % et 2 % 
respectivement ont été observées chez des patients 
hypertendus sous quinapril en monothérapie et de 4 % 
et 3 % respectivement chez des patients hypertendus 
sous quinapril/HCTZ. 

Ces augmentations sont plus susceptibles d’apparaître 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
préexistante. Une diminution de la dose et/ou l’arrêt du 
diurétique et/ou du quinapril peuvent s'avérer néces- 
saires. 


Il n'y a pas suffisamment de données existantes chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine < 10 ml/ml). Le traitement 
n’est donc pas recommandé chez ces patients. 
Affections hépatiques : 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
ou une atteinte hépatique évolutive, l'association d’Acui- 
lix avec un diurétique et notamment un diurétique 
thiazidique doit être réalisée avec précaution en raison 
de la possible survenue d’altérations de l'équilibre 
hydroélectrique pouvant aboutir à un coma hépatique. 
Si des signes de coma hépatique apparaissent, l’arrêt 
du traitement doit être immédiat. 

Le quinapril est rapidement désestérifié en quinaprilat 
(diacide de quinapril, le principal métabolite) qui, dans 
les études chez l'humain et l'animal, est un puissant 
inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine. 
Chez les patients atteints d’une cirrhose alcoolique, les 
concentrations en quinaprilate métabolite sont réduites. 
Le métabolisme du quinapril en quinaprilate est norma- 
lement dépendant de l’estérase hépatique et de la 
désestérification du quinapril. 

Rarement, les IEC ont été associés à un syndrome 
débutant comme un ictère cholestatique et progressant 
vers une nécrose hépatique fulminante (dans certains 
cas mortelle). Les patients, qui, au cours d’un traitement 
par les IEC, présentent un ictère ou des enzymes 
hépatiques significativement élevées doivent arrêter le 
quinapril/HCTZ et bénéficier d’un suivi médical appro- 
prié. 

Sujet ayant une athérosclérose connue : 

Puisque le risque d’hypotension existe chez tous les 
patients, on sera particulièrement prudent chez ceux 
ayant une cardiopathie ischémique ou une insuffisance 
circulatoire cérébrale en débutant le traitement à faible 
posologie. 

Hypertension rénovasculaire : 

Le traitement de l'hypertension artérielle rénovasculaire 
est la revascularisation. Néanmoins, les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion peuvent être utiles aux mala- 
des présentant une hypertension rénovasculaire dans 
lattente de l'intervention correctrice ou lorsque cette 
intervention n'est pas possible. Le traitement doit alors 
être institué avec une dose faible et une surveillance de 
la fonction rénale et de la kaliémie doit être exercée, cer- 
tains patients ayant développé une insuffisance rénale 
fonctionnelle, réversible à l’arrêt du traitement. 
Désensibilisation : 

Les patients recevant des IEC pendant un traitement 
de désensibilisation au venin d'hyménoptère ont pré- 
senté des réactions anaphylactoïdes menaçant le pro- 
nostic vital. Chez les mêmes patients, ces réactions ont 
suspendus, mais elles sont réapparues lors de nouvelles 
expositions par inadvertance. 

Autres populations à risque : 

Chez les patients en insuffisance cardiaque sévère 
stade IV) ou chez les patients diabétiques insulino- 
dépendants (tendance spontanée à l'hyperkaliémie) : 
’instauration du traitement se fera sous surveillance 
médicale avec une posologie initiale réduite. 

Ne pas interrompre un traitement par bêta-bloquant 
chez un hypertendu atteint d'insuffisance coronarienne : 
"IEC sera ajouté au bêta-bloquant. 

Anémie : 

Une anémie avec baisse du taux d'hémoglobine a été 
mise en évidence chez des patients transplantés rénaux 
ou hémodialysés, baisse d'autant plus importante que 
es valeurs de départ sont élevées ; cet effet ne semble 
pas dose-dépendant mais serait lié au mécanisme 
d’action des inhibiteurs de l’enzyme de conversion. 
Cette baisse est modérée, survient dans un délai de 1 
à 6 mois puis reste stable. Elle est réversible à l'arrêt du 
traitement. Celui-ci peut être poursuivi chez ce type de 
patients, en pratiquant un contrôle hématologique régu- 
lier. 

Intervention chirurgicale/anesthésie : 

Chez les patients devant subir une intervention chirur- 
gicale majeure ou une anesthésie par des agents 
provoquant une hypotension, le quinapril peut bloquer 
la production de l’angiotensine Il secondaire à la libé- 
ration de rénine. Si une hypotension se produit et qu’elle 
est attribuée à ce mécanisme, elle peut être corrigée 
par une augmentation de la volémie. 

Différences ethniques : 

Il a été rapporté que les patients noirs recevant un IEC 
ont une incidence plus élevée d’angio-œdème par 
rapport aux autres patients. Il convient également de 
noter que dans les essais cliniques contrôlés, les IEC 
ont un effet sur la pression artérielle qui est moins 
important chez les patients noirs. 

Liées à l’hydrochlorothiazide : 

Equilibre hydroélectrolytique : 

Natrémie : 

Elle doit être contrôlée avant la mise en route du 
traitement, puis à intervalles réguliers par la suite. Tout 
traitement diurétique peut en effet provoquer une hypo- 
natrémie, aux conséquences parfois graves. La baisse 
de la natrémie pouvant être initialement asymptoma- 
tique, un contrôle régulier est donc indispensable et doit 
être encore plus fréquent dans les populations à risque 
représentées par les sujets âgés, a fortiori dénutris, et 
les cirrhotiques (cf Effets indésirables, Surdosage). 
Kaliémie : 

La déplétion potassique avec hypokaliémie constitue 
le risque majeur des diurétiques thiazidiques et appa- 
rentés. Le risque de survenue d'une hypokaliémie 











(< 3,5 mmol/l) doit être prévenu dans certaines popula- 
tions à risque représentées par les sujets âgés et/ou 
dénutris et/ou polymédiqués, les cirrhotiques avec œdè- 
mes et ascite, les coronariens, les insuffisants cardia- 
ques. En effet, dans ce cas, l’hypokaliémie majore la 
toxicité cardiaque des digitaliques et le risque de trouble 
du rythme. 

Chez les patients présentant un espace QT long, d'ori- 
gine congénitale ou médicamenteuse, l’hypokaliémie 
favorise la survenue de troubles du rythme sévères, en 
particulier des torsades de pointes, potentiellement 
fatales, surtout en présence d’une bradycardie. Dans 
tous les cas, des contrôles plus fréquents de la kaliémie 
sont nécessaires. Le premier contrôle de potassium 
plasmatique doit être effectué au cours de la semaine 
qui suit la mise en route du traitement. 

Calcémie : 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés diminuent 
l’excrétion urinaire du calcium et peuvent entraîner une 
augmentation légère et transitoire de la calcémie en 
l'absence d'anomalies connues du métabolisme calcique. 
Acuilix doit être utilisé avec prudence chez les patients 
présentant une hypercalcémie et il ne doit être admi- 
nistré qu'après correction de toute hypercalcémie 
préexistante. Acuilix doit être interrompu en cas de 
survenue d'une hypercalcémie lors du traitement. La 
calcémie doit être contrôlée régulièrement pendant le 
traitement par les diurétiques thiazidiques. 

Une hypercalcémie marquée peut être le signe d’une 
hyperparathyroïdie masquée. Les diurétiques thiazi- 
diques doivent être arrêtés avant d'explorer la fonction 
parathyroïdienne. 

Glycémie et lipidémie : 

L'effet hyperglycémiant des diurétiques thiazidiques et 
apparentés est modeste. Néanmoins, chez le diabé- 
tique, le contrôle de la glycémie doit être systématique. 
Les diurétiques thiazidiques peuvent également aug- 
menter les taux sériques de cholestérol et triglycérides. 
Uricémie : 

La déplétion hydrosodée induite par les thiazidiques 
réduit l'élimination urinaire d’acide urique. Chez les 
patients hyperuricémiques, la tendance aux accès de 
goutte peut être augmentée : la posologie sera alors 
adaptée en fonction des concentrations d’acide urique. 
Fonction rénale et diurétiques : 

Les diurétiques thiazidiques ne sont pleinement effica- 
ces que lorsque la fonction rénale est normale ou peu 
altérée (évaluée par exemple par le calcul de la clairance 
de la créatinine à partir de la créatininémie). 

Chez le patient âgé, la valeur de la créatininémie doit 
être réajustée en fonction de l’âge, du poids et du sexe 
du patient, selon la formule de Cockcroft*, par exemple : 


(140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


* Cler = 


(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la créatini- 
némie en micromol/l). 

Cette formule est valable pour les sujets âgés de sexe 
masculin et doit être corrigée pour les femmes en multipliant 
le résultat par 0,85. 

L'hypovolémie, secondaire à la perte d'eau et de sodium 
induite par le diurétique en début de traitement, entraîne 
une réduction de la filtration glomérulaire. Il peut en 
résulter une augmentation de l’urée sanguine et de la 
créatininémie. Cette insuffisance rénale fonctionnelle 
transitoire est sans conséquence chez le sujet à fonction 
rénale normale mais peut aggraver une insuffisance 
rénale préexistante. 

Hypotension : 

Acuilix doit être administré avec prudence chezles patients 
recevant un traitement concomitant avec d’autres anti- 
hypertenseurs. L’hydrochlorothiazide contenu dans Acui- 
lix peut potentialiser l’action d’autres médicaments 
anti-hypertenseurs, particulièrement les inhibiteurs adré- 
nergiques ganglionnaires ou périphériques. 

Pathologie hépatique : 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
ou une atteinte hépatique évolutive, la prescription 
d’Acuilix, de par la présence d'hydrochlorothiazide, doit 
être réalisée avec précaution en raison de la survenue 
possible d’altérations de l'équilibre hydroélectrique pou- 
vant aboutir à un coma hépatique. Si des signes de 
coma hépatique apparaissent, l'arrêt du traitement doit 
être immédiat. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Liées au quinapril et à l'hydrochlorothiazide : 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Chez certains hypertendus sans lésion rénale apparente 
préexistante et dont le bilan biologique témoigne d’une 
insuffisance rénale fonctionnelle, le traitement sera inter- 
rompu et éventuellement repris soit à posologie réduite 
soit avec un seul des constituants. 

Hypotension et déséquilibre hydroélectrolytique : 
Les signes cliniques de déséquilibre hydroélectrolyti- 
que, pouvant survenir à l'occasion d'un épisode inter- 
current de diarrhée ou de vomissements, seront systé- 
matiquement recherchés. 

Une surveillance régulière des électrolytes plasmatiques 
sera effectuée chez ces patients. 

Une hypotension importante peut nécessiter la mise en 
place d’une perfusion intraveineuse de sérum salé 
isotonique. 








Une hypotension transitoire n’est pas une contre-indi- 
cation à la poursuite du traitement. Après rétablissement 
d’une volémie et d’une pression artérielle satisfaisante, 
il est possible de reprendre le traitement soit à posologie 
réduite soit avec un seul des constituants. 
Kaliémie : 
L'association d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
à un diurétique hypokaliémiant n'exclut pas la survenue 
d’une hypokaliémie, notamment chezles patients diabé- 
tiques ou insuffisants rénaux. Un contrôle régulier du 
potassium plasmatique sera effectué. 
DC] INTERACTIONS 
Liées au quinapril : 
Les données issues des essais cliniques ont montré que 
e double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) par l’utilisation concomitante d'inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion, d'antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est associé 
à une fréquence plus élevée d'événements indésirables 
tels que l’hypotension, l’hyperkaliémie et l’altération de 
la fonction rénale (incluant l'insuffisance rénale aiguë) en 
comparaison à l’utilisation d'un seul médicament agis- 
sant sur le SRAA (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Associations contre-indiquées : 
+ Aliskiren (chez le patient diabétique ou insuffisant 
rénal) (TFG < 60 ml/min/1,73 m°) : risque d’hyper- 
kaliémie, d'insuffisance rénale, d'augmentation de la 
morbi-mortalité cardiovasculaire. 
+ Sacubitril : augmentation du risque d'angio-ædème. 
Associations déconseillées : 
+ Aliskiren sauf chez le patient insuffisant rénal ou 
diabétique (voir associations contre-indiquées) : risque 
d'hyperkaliémie, d'insuffisance rénale, d'augmentation 
de la morbi-mortalité cardiovasculaire. 
+ Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou asso- 
ciés), sauf pour l’éplérénone et la spironolactone à des 
doses comprises entre 12,5 mg et 50 mg/jour dans le 
traitement de l'insuffisance cardiaque, ainsi qu’en cas 
d’hypokaliémie : risque d'hyperkaliémie (potentielle- 
ment létale), surtout lors d’une insuffisance rénale 
(addition des effets hyperkaliémiants). 
Si association est justifiée, contrôle strict de la 
kaliémie et de la fonction rénale. 
+ Estramustine : risque de majoration des effets indési- 
rables à type d'œædème angio-neurotique (angio-ædème). 
+ Potassium : hyperkaliémie (potentiellement létale) 
surtout lors d’une insuffisance rénale (addition des 
effets hyperkaliémiants). Association déconseillée sauf 
s’il existe une hypokaliémie. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Antidiabétiques (sulfamides hypoglycémiants et insu- 
line) : l’utilisation des inhibiteurs de l'enzyme de conver- 
sion peut entraîner une majoration de l'effet hypo- 
glycémiant chez le diabétique traité par insuline ou 
sulfamides hypoglycémiants. La survenue de malaises 
hypoglycémiques semble exceptionnelle (amélioration 
de la tolérance au glucose qui aurait pour conséquence 
une réduction des besoins en insuline ou en sulfamides 
hypoglycémiants). Renforcer l’autosurveillance glycé- 
mique. 

+ Diurétiques hypokaliémiants : risque d'hypotension 

artérielle brutale et/ou d'insuffisance rénale aiguë lors 

de l'instauration ou de l'augmentation de la posologie 
d’un traitement par un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion en cas de déplétion hydrosodée préexistante. Dans 
l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement diurétique 

préalable a pu entraîner une déplétion hydrosodée, il 

faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traitement 
par l’inhibiteur de l’enzyme de conversion, et réintro- 
duire un diurétique hypokaliémiant si nécessaire ulté- 
rieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d’inhibi- 
teur de l’enzyme de conversion et augmenter progres- 
sivement la posologie. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 
diurétiques, commencer par une dose très faible d’inhi- 
biteur de l’enzyme de conversion, éventuellement après 
réduction de la dose du diurétique hypokaliémiant 
associé. Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale 
(créatininémie) dans les premières semaines du traite- 
ment par l’inhibiteur de l’enzyme de conversion. 
+ Autres agents connus pour provoquer des angio- 
œdèmes : les patients prenant un traitement concomi- 
tant par inhibiteur de la mTOR (par exemple temsiro- 
limus) ou par inhibiteur de la DPP-IV (par exemple 
vildagliptine) ou inhibiteur de l’endopeptidase neutre 
peuvent présenter un risque accru d’angio-ædème. La 
prudence est recommandée lorsqu'un traitement par 
inhibiteur de la mTOR, de la DPP-IV ou de l’endo- 
peptidase neutre est initié chez un patient déjà traité 
par un inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC). 

+ Éplérénone : majoration du risque d'hyperkaliémie, 

notamment chez le sujet âgé. Contrôle strict de la 

kaliémie et de la fonction rénale pendant l'association. 

+ Spironolactone : avec la spironolactone à la posologie 

de 12,5 à 50 mg par jour, et avec des doses faibles 

d’inhibiteur d’enzyme de conversion. Dans le traitement 
de l'insuffisance cardiaque de classe III ou IV (NYHA) 
avec fraction d’éjection < 35 % et préalablement traitée 
par l’association inhibiteur de conversion + diurétique 
de lanse. Risque d’hyperkaliémie, en cas de non- 
respect des conditions de prescription de cette asso- 
ciation. Vérifier au préalable l'absence d’hyperkaliémie 
et d'insuffisance rénale. Surveillance biologique étroite 
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de la kaliémie et de la créatininémie (une fois par 
semaine pendant le premier mois, puis une fois par 
mois ensuite). 
Associations à prendre en compte : 
+ Gliptines : majoration du risque de la survenue d’angio- 
œdèmes, par réduction de l’activité de enzyme dipep- 
tidyl peptidase IV (DPP-IV) par la gliptine, chez les 
patients traités par inhibiteur de l'enzyme de conversion. 
+ Or : avec les sels d’or administrés par voie IV : risque 
de réaction « nitritoïde » à l'introduction de l’inhibiteur 
de l’enzyme de conversion (nausées, vomissements, 
effets vasomoteurs à type de flush, hypotension, éven- 
tuellement collapsus). 
+ Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il : 
dans les indications où cette association est possible, 
risque accru de dégradation de la fonction rénale, voire 
insuffisance rénale aiguë, et majoration de l'hyper- 
kaliémie, ainsi que de l'hypotension et des syncopes. 
+ Évérolimus, sirolimus, temsirolimus : majoration du 
risque d’angio-œædème. 
Liées à l’hydrochlorothiazide : 
Associations déconseillées : 
+ Sultopride : risque majoré de troubles du rythme ven- 
triculaire, notamment de torsades de pointes (l’hypoka- 
liémie est un facteur favorisant). 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Antidiabétiques (hypoglycémiants oraux et insu- 
line) : l'hyperglycémie induite par les thiazidiques peut 
compromettre le contrôle de la glycémie. La déplétion 
potassique augmente l'intolérance au glucose. Une 
surveillance de la glycémie et une supplémentation 
potassique doivent être envisagées si besoin, afin de 
maintenir des concentrations sériques de potassium 
adéquates et adapter le traitement antidiabétique selon 
le besoin (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
+ Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II : 
risque d’hypotension artérielle brutale et/ou d’insuffi- 
sance rénale aiguë lors de l'instauration ou de l’augmen- 
tation de la posologie d’un traitement par un antagoniste 
de l’angiotensine Il en cas de déplétion hydrosodée 
préexistante. Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un 
traitement diurétique préalable a pu entraîner une déplé- 
tion hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traitement 
par l’antagoniste de l’angiotensine Il, et réintroduire 
un diurétique hypokaliémiant si nécessaire ultérieu- 
rement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d'anta- 
goniste de l’angiotensine Il et augmenter progressi- 
vement la posologie. 

Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale (créati- 
ninémie) dans les premières semaines du traitement 
par l’antagoniste de l’angiotensine II. 
+ inhibiteurs de l'enzyme de conversion : risque d’hypo- 
tension artérielle brutale et/ou d'insuffisance rénale 
aiguë lors de l'instauration ou de l’augmentation de la 
posologie d’un traitement par un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion en cas de déplétion hydrosodée préexis- 
tante. Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traite- 
ment diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 
hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traitement 
par l’inhibiteur de l’enzyme de conversion, et réintro- 
duire un diurétique hypokaliémiant si nécessaire ulté- 
rieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d’inhibi- 
teur de l'enzyme de conversion et augmenter progres- 
sivement la posologie. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 

diurétiques, commencer par une dose très faible d’inhi- 

biteur de l'enzyme de conversion, éventuellement après 
réduction de la dose du diurétique hypokaliémiant 
associé. Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale 

(créatininémie) dans les premières semaines du traite- 

ment par l’inhibiteur de l’enzyme de conversion. 

+ Autres hypokaliémiants : l’hypokaliémie est un facteur 

favorisant l'apparition de troubles du rythme cardiaque 

(torsades de pointes, notamment) et augmentant la toxi- 

cité de certains médicaments, par exemple la digoxine. 

De ce fait, les médicaments qui peuvent entraîner une 

hypokaliémie sont impliqués dans un grand nombre 

d'interactions. Il s’agit des diurétiques hypokaliémiants, 
seuls ou associés, des laxatifs stimulants, des gluco- 

corticoïdes, du tétracosactide et de l’amphotéricine B 

(voie IV). 

+ Carbamazépine : risque d’hyponatrémie symptoma- 

tique. Surveillance clinique et biologique. Si possible, 

utiliser une autre classe de diurétiques. 

+ Digoxine : les perturbations électrolytiques induites 

par les thiazidiques, telles que l’hypokaliémie, l'hypo- 

magnésémie, augmentent le risque de toxicité de la 
digoxine, ce qui peut conduire à des événements 
arythmiques mortels. 

+ Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 

ques des digitaliques. Corriger auparavant toute hypo- 

kaliémie et réaliser une surveillance clinique, électroly- 
tique et électrocardiographique. 

+ Metformine : acidose lactique due à la metformine 

déclenchée par une éventuelle insuffisante rénale fonc- 

tionnelle liée aux diurétiques de l’anse. Ne pas utiliser 
la metformine lorsque la créatininémie dépasse 15 mg/ 
litre (135 micromoles/litre) chez l'homme et 12 mg/litre 

(110 micromoles/litre) chez la femme. 

+ Médicaments susceptibles de donner des torsades 

de pointes : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire et notamment de torsades de pointes. 

Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le pro- 
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duit et réaliser une surveillance clinique, électrolytique 
et électrocardiographique. Surveillance clinique, biolo- 
gique et électrocardiographique. 

+ Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuffi- 
sance rénale fonctionnelle aiguë, en particulier lors d’uti- 
lisation de doses importantes de produits de contraste 
iodés. Réhydratation avant administration du produit 
iodé. 

+ Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou 
associés) : l'association rationnelle, utile pour certains 
patients, n'exclut pas la survenue d’hypokaliémie ou, 
en particulier chez l’insuffisant rénal et le diabétique, 
d’hyperkaliémie. Surveiller la kaliémie, éventuellement 
l'ÉCG et, s’il y a lieu, reconsidérer le traitement. 
Associations à prendre en compte : 

+ Calcium : risque d’hypercalcémie par diminution de 
l'élimination urinaire du calcium. 

+ Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des concentrations sanguines 
de ciclosporine, même en l'absence de déplétion hydro- 
sodée. Également, risque d’hyperuricémie et de compli- 
cations comme la goutte. 

+ Autres médicaments hyponatrémiants : certains médi- 
caments sont plus fréquemment impliqués dans la 
survenue d’une hyponatrémie. Ce sont les diuréti- 
ques, la desmopressine, les antidépresseurs inhibant 
la recapture de la sérotonine, la carbamazépine et 
l’oxcarbazépine. L'association de ces médicaments 
majore le risque d’hyponatrémie. 

Liées à l'association : 

+ Hyperkaliémiants : certains médicaments ou classes 
thérapeutiques sont susceptibles de favoriser la surve- 
nue d'une hyperkaliémie : les sels de potassium, les diu- 
rétiques hyperkaliémiants, les inhibiteurs de enzyme 
de conversion, les antagonistes de l’angiotensine Il, les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens, les héparines (de 
bas poids moléculaire ou non fractionnées), les immu- 
nosuppresseurs comme la ciclosporine ou le tacroli- 
mus, le triméthoprime. L'association de ces médica- 
ments majore le risque d’hyperkaliémie. Ce risque est 
particulièrement important avec les diurétiques épar- 
gneurs de potassium, notamment lorsqu'ils sont asso- 
ciés entre eux ou avec des sels de potassium, tandis 
que l'association d’un IEC et d’un AINS, par exemple, 
est à moindre risque dès l'instant que sont mises en 
œuvre les précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 
spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l'objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments déjà mentionnés dans ce chapeau. 
Associations déconseillées : 

+ Lithium : augmentation de la lithémie, pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques avec signes de surdosage du 
lithium, comme lors d’un régime désodé (diminution de 
l’excrétion rénale du lithium). 

Une augmentation de la lithémie et des symptômes de 
toxicité associés ont été rapportés chez les patients 
recevant du lithium en association avec des IEC en 
raison de la diminution du sodium entraînée par ces 
agents. 

Si l’association ne peut être évitée, surveillance stricte 
de la lithémie et adaptation de la posologie du lithium. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Acide acétylsalicylique : pour des doses anti- 
inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : 
insuffisance rénale aiguë chez le malade déshydraté 
par diminution de la filtration glomérulaire, secondaire 
à une diminution de la synthèse des prostaglandines 
rénales. Par ailleurs, réduction de l'effet antihyperten- 
seur. Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale 
en début de traitement. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le patient à risque (âgé, déshydraté, 
sous diurétiques, avec une fonction rénale altérée), par 
diminution de la filtration glomérulaire (inhibition des 
prostaglandines vasodilatatrices due aux anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens). Ces effets sont généralement 
réversibles. Par ailleurs, réduction de l'effet antihyper- 
tenseur. 

Associations à prendre en compte : 

+ Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostatique 
majoré. 

+ Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d’hypotension ortho- 
statique. 

+ Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

+ Médicaments à l’origine d'une hypotension ortho- 
statique : majoration du risque d’hypotension, notam- 
ment orthostatique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Effets liés au quinapril : 








L'utilisation d'IEC est déconseillée pendant le 1% tri- 
mestre de la grossesse (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 





L'utilisation des IEC est contre-indiquée aux 2° et 
3° trimestres de la grossesse (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement IEC en continu ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxicité 
(diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, retard 
d'ossification des os du crâne) et une toxicité chez le 
nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, hyper- 
kaliémie) (cf Sécurité préclinique). En cas d'exposition à 
un IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé d'effectuer une échographie fœtale afin de 
vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mères traitées par IEC doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf aussi Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effets liés à l'hydrochlorothiazide : 

Il y a peu de données concernant l’utilisation de l’hydro- 
chlorothiazide pendant la grossesse, surtout pendant le 
premier trimestre. Les études animales sont insuffi- 
santes. 

L'hydrochlorothiazide traverse le placenta. En prenant 
en compte le mécanisme d'action pharmacologique 
de l’hydrochlorothiazide, son utilisation pendant le 
deuxième et le troisième trimestre de grossesse pourrait 
compromettre l'irrigation fœto-placentaire et pourrait 
provoquer au niveau fœtal et néonatal des événements 
de type ictère, troubles électrolytiques et thrombocyto- 
pénie. 

L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour 
l’œdème gestationnel, l'hypertension gestationnelle ou 
la prééclampsie à cause du risque de diminution du 
volume plasmatique et d’hypoperfusion placentaire, 
sans effet bénéfique sur l’évolution de la maladie. 
L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l'hypertension essentielle chez la femme enceinte à 
l'exception des rares situations où aucune autre alter- 
native thérapeutique ne peut être envisagée. 
ALLAITEMENT : 

Effets liés au quinapril : 

Des données limitées de pharmacocinétique montrent 
des concentrations très faibles dans le lait maternel. 
Même si ces concentrations paraissent non significa- 
tives du point de vue clinique, l’utilisation du quinapril 
pendant l'allaitement n'est pas recommandée chez 
les nouveau-nés prématurés et pendant les premières 
semaines post-accouchement, à cause du risque hypo- 
thétique d'événements cardiovasculaires et rénaux et 
parce que l'expérience clinique est insuffisante. 
Concernant les nouveau-nés plus âgés, l’utilisation du 
quinapril chez la femme allaitante peut être envisagée 
si le traitement est nécessaire à la mère et que l'enfant 
est surveillé par rapport aux événements indésirables. 
Effets liés à l’hydrochlorothiazide : 
L’hydrochlorothiazide est excrété dans le lait maternel 
en faibles quantités. Les thiazidiques en fortes doses, 
provoquant une diurèse intense peuvent inhiber la 
lactation. L'utilisation de l’hydrochlorothiazide pendant 
l'allaitement n’est pas recommandée. Si l'hydrochloro- 
thiazide est utilisé pendant l'allaitement, les doses 
utilisées doivent être gardées au niveau le plus bas 
possible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une prudence particulière devra être observée chez les 
conducteurs de véhicules automobiles et les utilisateurs 
de machines, en raison du risque de sensation de 
vertiges, particulièrement en début de traitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au plan clinique : 

Les effets indésirables du tableau suivant ont été 
observés et rapportés pendant un traitement avec le 
quinapril/HCTZ avec les catégories de fréquences sui- 
vantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare 
(> 1/10000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 











Classe d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Bronchite, infection des voies respiratoires 
supérieures, pharyngite!”, rhinite 


Fréquent 





Peufréquent | Infection virale, infection urinaire, sinusite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Agranulocytose®, anémiehémolytiquel®, 
neutropénie®, thrombocytopénie!", 
éosinophiliel”, anémie sur des terrains 
particuliers (transplantés rénaux, 
hémodialysés), leucopénie, aplasie 
médullaire 


Fréquence 
indéterminée 











Affections du système immunitaire 





Fréquence 



























































éacti ide! 

indéterminée Réaction anaphylactoïde 

Troubles du métabolisme et de la nutrition 

Fréquent Hyperkaliémie®), goutte”, hyperuricémiel'} 

Peufréquent |Altération de latolérance au glucose 
Déplétion potassique avechypokaliémie, 
notamment cas de diurèse intensive et 
particulièrement grave dans certaines 
populations àrisque ; hyponatrémie avec 

A hypovolémie à l’origine d’une déshydratation 

Fréquence td'unehypotension orthostati ire d’ 

indéterminée | 2! d'une hypotension orthostatique voire d’un 
syndrome confusionnel. La perte 
concomitante d'ions chlore peut 
secondairement entraîner une alcalose 
métabolique compensatrice : l'incidence et 
l'amplitude de cet effet sont faibles. 

Affections psychiatriques 

Fréquent Insomnie” 

Peufréquent | État confusionnell’, dépression”, nervosité” 

Affections du système nerveux 

Fréquent Vertiges”, céphalées”, somnolence” 

: Accidentischémique transitoire, syncope” 
P; , ý 
éu fréquent paresthésiel'}, dysgueusie"” 

Rare Trouble de l'équilibre 

Fréquence : ré af) 

indéterminée Accident cérébrovasculaire 

Affections oculaires 

Peufréquent | Amblyopie” 

Trèsrare Vision floue!" 

Fréquence Myopie aiguë et glaucome secondaire à angle 

indéterminée fermé (cf Mises en garde/Précautions 


d'emploi) 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertiges”, acouphènes"” 





Affections cardiaques 





Angine de poitrine®, tachycardie”, 


Fréquent palpitations” 





Peufréquent | Infarctus du myocarde” 








Fréquence 


indéterminée Arythmie 





Affections vasculaires 





Fréquent Vasodilatation” 





Peufréquent | Hypotension” 





Fréquence 


i igue” 
indéterminée Hypotension orthostatique! 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Toux” : une toux sèche aété rapportée avec 
'utilisation des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion. Elle estcaractérisée par sa 
































Fréquent persistance ainsi que par sa disparition à 
'arrêtdu traitement. L'étiologie iatrogénique 
doit être envisagée en présence de ce 
symptôme. 

Peufréquent | Dyspnée””, sécheresse de la gorge 
Pneumonie à éosinophiles®, obstruction des 

Rare voies respiratoires supérieures par 
angio-ædème (qui peut être fatal)” 

Fréquence o : 

indéterminée Bronchospasme!?, pneumopathie 

Affections gastro-intestinales 

Fréquent Vomissements!”, diarrhée”, dyspepsie”, 
douleurs abdominales’, nausées” 

Peufréquent | Flatulence”, sécheresse de la bouche” 

Rare Constipation, glossite 

Trèsrare léus!”, angio-œdème intestinal 

Fréquence — | pa tn ; - 

indéterminée ancréatite", gastralgies, anorexie 





Affections hépato-biliaires 





Fréquence 


indéterminée Hépatite", jaunisse, cholestasel) 


Affections du système nerveux 











Fréquence 
indéterminée 


En cas d'insuffisance hépatique, possibilité 
de survenue d'encéphalopathie hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Alopécie!”, réaction de photosensibilité!, 
prurit”, rash”, angio- œdème®, 
hyperhidrosel) 


Peufréquent 





Affections de la peau pouvant être associées 
àdelafièvre, des douleurs musculaires et 
articulaires (myalgies, arthralgie, arthrite), 
inflammation vasculaire (vascularite), 
dermatite psoriasiformel} 


Rare 











Trèsrare Urticaire” 














Nécrolyse épidermique toxique”, érythème 
multiforme”, dermatite exfoliative”, 
pemphigus”, purpura, syndrome de Stevens 
Johnson; très rares cas d'érythrodermies ; 
vascularite nécrosante 


Fréquence 
indéterminée 


Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Douleur dorsale”, myalgie” 
Arthralgie!" 


Fréquent 





Peufréquent 





Fréquence 


indéterminée Lupus érythémateux systémique 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peutréquent | Insuffisance rénale”, protéinurie 
Fréquence Pe i w 
indéterminée Néphrite tubulo-interstitielle 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent |Dysfonction érectileli) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Fréquent Fatigue”, asthéniel!, douleurs à la poitrine” 
| Œdème généralisé”, pyrexiel", œdème 
Pi , , 
eufréquent | >z 2 
q périphérique!" 
Fréquence Le i i ; 
indéterminée Sérite, malaise, augmentation de la sudation 
Investigations 
me Créatinine sanguine augmentéel, urémie 
Fréquent z 209 g ? 
augmentée 
Cholestérolémie augmentéel, triglycérides 
sanguins augmentés”, hématocrite 
; abaissé”, augmentation des enzymes 
Fréquence | hépatiques ae delatiirubine 
indéterminée à 


sanguine, augmentation des anticorps 
antinucléaires!”, vitesse de sédimentation 
augmentée 














* De telles augmentations sont plus susceptibles de survenir 
chez les patients recevant un traitement diurétique conco- 
mitant comparé à ceux qui sont sous quinapril seulement. 
Ces augmentations observées sont souvent réversibles lors 
d'un traitement en continu. 

(1) Effets indésirables associés au quinapril, fréquences 
observées sous traitement par quinapril/HCTZ. 

(2) Effets indésirables associés au quinapril, fréquences 
observées sous traitement par quinapril, effets indésirables 
non associés à l'association quinapril/HCTZ. 

a) Chez les patients atteints d'un déficit en G6PD congé- 
nital, des cas individuels d’anémie hémolytique ont été 
rapportés. 

Au plan biologique : 

Électrolytes du sérum : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Acide urique, glucose, magnésium, tests de la fonction 
parathyroïdienne, calcium : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

Tests hématologiques : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucune donnée n’est disponible sur un surdosage avec 
association quinapril/hydrochlorothiazide. 

Les symptômes cliniques les plus probables sont ceux 
attribuables au surdosage en quinapril c'est-à-dire une 
hypotension sévère qui peut généralement être traitée 
par expansion volémique intraveineuse. 

Les symptômes les plus fréquemment rapportés lors 
d'un surdosage avec l’hydrochlorothiazide en mono- 
thérapie sont une déplétion électrolytique (hypokaliémie, 
hypochlorémie, hyponatrémie) et une déshydratation 
entraînant une diurèse excessive. Si un digitalique est 
également administré, l'hypokaliémie peut aggraver une 
arythmie cardiaque. 

Aucune information spécifique n’est disponible sur le 
traitement d’un surdosage par l'association quina- 
pril/hydrochlorothiazide. 

L'hémodialyse et la dialyse péritonéale ont peu d'effet 
sur l'élimination du quinapril et du quinaprilat. 

Le traitement est symptomatique et de soutien. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteur de enzyme 
de conversion de l’angiotensine associé à un diurétique 
du segment cortical de dilution, code ATC : C09BA06 
(système cardiovasculaire). 

Mécanisme d’action : 

Lié au quinapril : 

Le quinapril est un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
(IEC) de l'angiotensine | en angiotensine Il, substance 
vasoconstrictrice mais également stimulant la sécrétion 
d’aldostérone par le cortex surrénalien. 

Cette inhibition porte sur l'enzyme de conversion plas- 
matique et sur les enzymes de conversion tissulaires 
aortique et cardiaque. 

Il en résulte : 

- une diminution de la sécrétion d’aldostérone, 


























- une élévation de l'activité rénine plasmatique, l'aldo- 
stérone n’exerçant plus de rétrocontrôle négatif, 

- une baisse des résistances périphériques totales avec 
une action préférentielle sur les territoires musculaire 
et rénal, sans que cette baisse ne s'accompagne de 
rétention hydrosodée ni de tachycardie réflexe, en 
traitement chronique. 

L'action antihypertensive du quinapril se manifeste 
aussi chez les sujets ayant des concentrations de 
rénine basses ou normales. 
Le quinapril agit par l'intermédiaire de son métabolite 
actif, le quinaprilate, les autres métabolites étant inactifs. 
Lié à l’hydrochlorothiazide : 
L’hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique qui 
agit en inhibant la réabsorption du sodium par le tubule 
au niveau du segment cortical de dilution. Il augmente 
l’excrétion urinaire du sodium et des chlorures et, à un 
moindre degré, l’excrétion du potassium et du magné- 
sium, accroissant de la sorte la diurèse et exerçant une 
action antihypertensive. 
Caractéristiques de l’activité antihypertensive : 
Liées au quinapril : 
Le quinapril est actif à tous les stades de l'hypertension 
artérielle : légère, modérée ou sévère. On observe une 
réduction des pressions artérielles systolique et diasto- 
lique, en décubitus et en orthostatisme. 
L'activité antihypertensive après une prise unique se 
manifeste dès la 1" heure, est maximale entre 2 et 
4 heures et se maintient pendant 24 heures. 
Le blocage résiduel de l’enzyme de conversion à 24 heu- 
res se situe aux environs de 80 %. 
Chez les patients répondeurs, la normalisation tension- 
nelle se maintient sans échappement. 
L’arrêt du traitement ne s'accompagne pas d’un rebond 
de l'hypertension artérielle. 
En cas de nécessité, l’adjonction d’un diurétique thiazi- 
dique (ou apparenté) entraîne une synergie de type 
additif. L'association d’un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion et d’un thiazidique diminue en outre le risque 
d’hypokaliémie induit par le diurétique seul. 
L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d'un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d'hypotension. Ces résultats sont également 
applicables aux autres IEC et ARA II, compte tenu de la 
similarité de leurs propriétés pharmacodynamiques. 
Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par un IEC ou un 
ARA II chez des patients atteints d’un diabète de type 2 
et d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 
Liées à l’hydrochlorothiazide : 
Le délai d'apparition de l’activité diurétique est d'environ 
2 heures. 
Cette activité est maximale au bout de 4 heures et se 
maintient de 6 à 12 heures. 
L’effet thérapeutique des diurétiques thiazidiques reste 
en plateau au-delà d’une certaine dose, tandis que les 
effets indésirables continuent d'augmenter: en cas 
d’inefficacité du traitement, il n’est pas utile, et souvent 
mal toléré, d'augmenter les doses au-delà des posolo- 
gies recommandées. 

Liées à l'association : 

Au cours d’études cliniques, l'administration concomi- 

tante de quinapril et d’hydrochlorothiazide a entraîné 

des réductions plus importantes de la pression artérielle 
qu'avec chacun des produits administré seul. 

L'administration de quinapril inhibe l'axe rénine-angio- 

tensine-aldostérone et tend à réduire la perte potassique 

induite par l’hydrochlorothiazide. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liées au quinapril : 

Absorption : 

Par voie orale, le quinapril est rapidement absorbé. 
La quantité biodisponible représente 60 % de la dose 
administrée et n’est pas influencée par la prise d'ali- 
ments. 

Il est hydrolysé en quinaprilate, qui est un inhibiteur 




















spécifique de l’enzyme de conversion de l’angiotensine. 
Le pic de concentrations plasmatiques du quinaprilate 
est atteint en 2 heures. 

Distribution : 

Le quinaprilate est lié à 97 % aux protéines plasma- 
tiques. 

Après administration répétée de quinapril en prise 
unique quotidienne, l'état d'équilibre des concentrations 
plasmatiques de quinaprilate est atteint en 2 jours en 
moyenne. La demi-vie effective d’accumulation du qui- 
naprilate est de 2 heures. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination du quinaprilate est biphasique 
de 2 heures et de 26 heures pour la phase terminale. 
Le quinapril et son métabolite actif sont éliminés aux 4 
par le rein. Ils sont faiblement dialysables. 

Chez l'insuffisant rénal ayant une clairance de la 
créatinine inférieure à 40 ml/min, les concentrations 
plasmatiques de quinaprilate et la demi-vie augmentent. 
Quinapril et quinaprilate sont très peu dialysables 
(5,4 % de la dose administrée retrouvés dans le dialysat 
d’hémodialyse, moins de 5 % dans le dialysat de dialyse 
péritonéale). 

L’élimination est également ralentie chez le sujet âgé, 
ce qui correspond à la baisse physiologique de la 
fonction rénale chez ce type de patient. 

Chez le cirrhotique, le défaut d’hydrolyse du quinapril 
conduit à des concentrations moindres de quinaprilate. 
Il existe un passage des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion dans le placenta. 

Allaitement : 

Après administration d’une dose orale unique de 20 mg 
de quinapril chez six femmes qui allaitent, le L/P (ratio 
lait/plasma) du quinapril s'élevait à 0,12. Le quinapril 
n’a pas été décelé dans le lait 4 heures après la dose. 
Les taux de quinalaprilate dans le lait étaient indéce- 
lables (< 5 ug/L) à n'importe quel moment. Il a été estimé 
qu’un nouveau-né nourri au lait maternel reçoit environ 
1,6 % de la dose maternelle de quinapril adaptée à son 
poids. 

Liées à l’hydrochlorothiazide : 

Absorption : 

La biodisponibilité de l’hydrochlorothiazide varie selon 
les sujets entre 60 et 80 %. Le temps nécessaire pour 
obtenir le pic plasmatique (Tmax) varie entre 1,5 et 
5 heures, la moyenne se situant aux environs de 4 heures. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 40 %. La 
demi-vie est très variable d’un sujet à un autre : elle est 
comprise entre 6 et 25 heures. 

Elimination : 

La clairance rénale représente 90 % de la clairance 
totale. Le pourcentage de produit inchangé retrouvé 
dans les urines est de 95 %. 

Chez les insuffisants rénaux et cardiaques, la clairance 
rénale de l’hydrochlorothiazide est diminuée, et la demi- 
vie d'élimination augmentée. Il en est de même chez 
les sujets âgés, avec en outre une augmentation de la 
concentration plasmatique maximale. 

Par défaut d'hydrolyse du quinapril, les concentrations 
du quinaprilate sont diminuées chez les patients souf- 
frant de cirrhose alcoolique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933640798 (1993, RCP rév 26.09.17) 28 cp. 
3400937243940 (2006, RCP rév 26.09.17) 90 cp. 
Prix : 3,76 € (28 comprimés). 
11,76 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 3,76 € 
(28 cp), 11,76 € (90 cp). Collect (28 comprimés). 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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ACUITEL © 


quinapril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé sécable à 5 mg : Boîtes de 28 et de 
90, sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé enrobé sécable à 20 mg : Boîtes de 28 et de 
90, sous plaquettes thermoformées. 





COMPOSITION pep 
Quinapril .. à 5 mg 
ou 20 mg 


sous forme de chlorhydrate : 5,416 mg/cp à 5 mg; 
21,7 mg/cp à 20 mg) 

Excipients (communs) : carbonate de magnésium lourd, 
actose hydraté, gélatine, crospovidone, stéarate de 
magnésium. Enrobage : mélange filmogène jaune 
mélange d’oxydes de fer jaune et rouge et d'oxyde 
de titane dans de l’hydroxypropylméthylcellulose, de 
’hydroxypropylcellulose et du polyéthylène glycol), cire 
de candellila. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


[Dc] INDICATIONS 
- Hypertension artérielle. 
- Insuffisance cardiaque congestive. 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Les comprimés de quinapril peuvent être pris avant, 
pendant ou après les repas, la prise d'aliments ne 
modifiant pas leur biodisponibilité. Le quinapril peut être 
administré en une ou deux prises quotidiennes. 
Hypertension artérielle essentielle : 
En l'absence de déplétion hydrosodée préalable ou 
d'insuffisance rénale (soit en pratique courante) : 
La posologie efficace est de 20 mg par jour en une 
prise unique. En fonction de la réponse au traitement, 
la posologie doit être adaptée, en respectant des paliers 
de 3 à 4 semaines, jusqu’au maximum de 40 mg/24 h, 
de préférence en deux prises quotidiennes. Si néces- 
saire, un diurétique non hyperkaliémiant peut être 
associé, afin d'obtenir une baisse supplémentaire de 
la pression artérielle (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions, Pharmaco- 
dynamie). 
Dans l'hypertension artérielle préalablement traitée 
par diurétiques : 
Soit arrêter le diurétique 3 jours auparavant pour le 
réintroduire par la suite si nécessaire, soit administrer 
des doses initiales de 5 mg de quinapril et les ajuster 
en fonction de la réponse tensionnelle obtenue. Il est 
recommandé de doser la créatinine plasmatique et la 
kaliémie avant le traitement et dans les 15 jours qui 
suivent la mise en route du traitement. 
Chez les sujet âgé de plus de 65 ans (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 
instaurer le traitement par une posologie plus faible 
(5 mg/jour en une prise). 
Dans l'hypertension rénovasculaire : 
Il est recommandé de débuter le traitement à la poso- 
logie de 5 mg/jour en une prise, pour l'ajuster par la 
suite à la réponse tensionnelle du patient. La créatini- 
némie et la kaliémie seront contrôlées afin de détecter 
l'apparition d'une éventuelle insuffisance rénale fonc- 
tionnelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En cas d'insuffisance rénale : 

La posologie de quinapril est ajustée au degré de cette 

insuffisance : 

- si la clairance de la créatinine est supérieure ou égale 
à 60 ml/min, il n’est pas nécessaire de modifier la 
posologie ; 

- si la clairance de la créatinine est inférieure à 60 ml/ 
min, il est recommandé d'initier la posologie à 5 mg 
en une seule prise, avant de l’augmenter, si néces- 
saire, 3 à 4 semaines plus tard en fonction de la 
réponse tensionnelle obtenue ; 

- si la clairance de la créatinine est inférieure à 15 ml/ 
min : en l’absence de données suffisantes, une réduc- 
tion supplémentaire de la posologie peut être envi- 
sagée, soit en diminuant les doses quotidiennes, soit 
en espaçant les prises ; 

- en l'absence de données existantes chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère (clairance 
de la créatinine < 10 ml/min) le traitement n’est donc 
pas recommandé chez ces patients. 

Chez ces malades, la pratique médicale normale 
comprend un contrôle périodique du potassium et de 
la créatinine, par exemple tous les deux mois en période 
de stabilité thérapeutique. 
Les diurétiques à associer dans ce cas sont les diuré- 
tiques dits de l’anse (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions, Pharmaco- 
dynamie). 
Chez l’hypertendu hémodialysé : 
Le quinapril est faiblement dialysable (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi : Hémodialyse). 
Insuffisance cardiaque congestive : 
La dose initiale doit être faible, en particulier en cas de 
pression artérielle normale ou basse au départ, insuf- 
fisance rénale, hyponatrémie, iatrogénique (diurétique) 
ou non. 
Il est recommandé d'initier le traitement par une prise 
unique de 5 mg sous surveillance tensionnelle et de 
l’'accroître progressivement jusqu’à la dose efficace 
usuelle, qui peut atteindre 40 mg par jour en deux prises. 
Le quinapril peut être utilisé en association avec un 
traitement diurétique, auquel s'ajoute, le cas échéant, 
un traitement digitalique : dans ce cas, la posologie effi- 
cace est de 10 à 20 mg par jour en deux prises 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions, Pharmacodynamie). 
La dose retenue, par unité de prise, ne devrait pas 
abaisser la pression artérielle systolique en ortho- 
statisme au-dessous de 90 mm Hg. 
Une hypotension symptomatique peut apparaître chez 
les insuffisants cardiaques traités par diurétiques. La 
dose initiale doit être dans ce cas réduite de moitié. 
Les dosages de la créatinine et de la kaliémie doivent 
être faits à chaque augmentation de posologie, puis 
tous les 3 à 6 mois en fonction du stade de l'insuffi- 
sance cardiaque, afin de contrôler la tolérance au 
traitement (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Interactions, Pharmacodynamie). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé : 

- au cours des 2° et 3° trimestres de grossesse (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement) ; 

- en cas d’hypersensibilité à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition ; 

-en cas d'antécédent d’angio-œdème (œdème de 
Quincke) lié à la prise d’un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine ; 
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- en association avec sacubitril/valsartan à cause d’une 
augmentation du risque d’angio-ædème ; 

- chez les patients souffrant d'angio-ædème neuro- 
tique idiopathique ou héréditaire ; 

- chez les patients atteints d’obstruction dynamique à 
l’éjection du ventricule gauche ; 

- l'association d’Acuitel avec des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète ou une insuffisance 
rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 
min/1,73 m?) (cf Interactions, Pharmacodynamie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Le quinapril doit être utilisé avec prudence chez les 
patients souffrant de sténose aortique. 

L'association de ce médicament avec les diurétiques 
épargneurs de potassium, les sels de potassium, l'estra- 
mustine, le lithium et l’aliskiren (sauf chez le patient 
diabétique ou insuffisant rénal) est déconseillée (cf Inter- 
actions). 

Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l’association d’inhibiteurs de enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA lI) ou d’aliskiren augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, d'ARA II ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Risque de neutropénie/agranulocytose sur terrain 
immunodéprimé : 

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion ont excep- 
tionnellement entraîné une agranulocytose et/ou une 
dépression médullaire lorsqu'ils étaient administrés à 
doses élevées chez des patients ayant une hypertension 
non compliquée, mais plus fréquemment chez des 
patients insuffisants rénaux en particulier s’ils ont éga- 
lement une pathologie associée à l’utilisation concomi- 
tante d’immunosuppresseur ou d’autres agents qui 
peuvent être associés à une neutropénie/agranulo- 
cytose. Les médecins devront préciser aux patients 
l'importance de rapporter immédiatement tout signe 
d'infection (mal de gorge, fièvre...) qui pourrait être un 
signe de neutropénie (cf Interactions). 

Une agranulocytose a rarement été rapportée pendant 
le traitement par le quinapril. Comme pour les autres 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, un suivi des 
globules blancs doit être envisagé chez les patients 
atteints de collagénose vasculaire et/ou d’une maladie 
rénale. 

Angio-ædème (œdème de Quincke) : 

Un angio-ædème a été signalé chez les patients traités 
par un inhibiteur de l’enzyme de conversion. 

Si un stridor laryngé ou un angio-œdème du visage, de 
la langue, ou de la glotte surviennent, le traitement doit 
être arrêté immédiatement, le patient doit être traité de 
façon appropriée et surveillé jusqu’à la disparition de 
l'œdème. Lorsque l'ædème n'intéresse que la face et 
les lèvres, l’évolution est en général régressive sans 
traitement, bien que les antihistaminiques aient été 
utilisés pour soulager les symptômes. 

La prescription d’un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion ne doit plus être envisagée par la suite chez ces 
patients (cf Contre-indications). 

L’angio-ædème associé à un œdème laryngé peut être 
fatal. Lorsqu'il y a atteinte de la langue, de la glotte ou 
du larynx, pouvant entraîner une obstruction des voies 
aériennes, une solution d’adrénaline sous-cutanée à 
1/1000 (0,3 ml à 0,5 ml), doit être administrée rapide- 
ment. 

Les patients ayant un antécédent d’œdème de Quincke 
non lié à la prise d’un inhibiteur de l'enzyme de 
conversion ont un risque accru d'œdème de Quincke 
sous inhibiteur de enzyme de conversion (cf Contre- 
indications). 

Les patients prenant un traitement concomitant par 
inhibiteur de la mTOR (par exemple temsirolimus) ou 
par inhibiteur de la DPP-IV (par exemple vildagliptine) 
ou inhibiteur de l’endopeptidase neutre peuvent pré- 
senter un risque accru d'angio-ædème. La prudence 
est recommandée lorsqu'un traitement par inhibiteur 
de la mTOR, de la DPP-IV ou de l’endopeptidase neutre 
est initié chez un patient déjà traité par un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion (IEC). 

Angio-ædème intestinal : 

Un angio-æœdème intestinal a été signalé chez les 
patients traités par un inhibiteur de l'enzyme de conver- 
sion (IEC). Ces patients présentaient des douleurs 
abdominales (avec ou sans nausées ou vomissements). 
Ces cas n'étaient pas toujours précédés d’un angio- 
œdème de la face et les taux d’estérase C-1 étaient 
normaux. L’angio-œdème était diagnostiqué par scan- 
ner ou échographie abdominale, ou suite à une chirurgie 
et les symptômes étaient réversibles à l'arrêt du traite- 
ment par IEC. L'angio-ædème intestinal doit faire partie 
du diagnostic différentiel chez les patients traités sous 
IEC présentant des douleurs abdominales. 
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Hémodialyse et aphérèse des LDL : 

Des réactions anaphylactoïdes (ædèmes de la langue 
et des lèvres avec dyspnée et baisse tensionnelle) ont 
également été observées au cours d’hémodialyses 
utilisant des membranes de haute perméabilité (poly- 
acrylonitrile « AN69 >») chez des patients traités par 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion. Il est recom- 
mandé d'éviter cette association, soit en ayant recours 
à un autre médicament antihypertenseur, soit en utili- 
sant d’autres membranes pour la dialyse. Des réactions 
similaires ont été observées pendant l'aphérèse des 
lipoprotéines de basse densité avec du dextrane- 
sulfate. Cette méthode ne devrait donc pas être utilisée 
chez les patients traités avec des IEC. 

Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par IEC soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé de 
modifier le traitement antihypertenseur chez les patien- 
tes qui envisagent une grossesse pour un médicament 
ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Réactions d’hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité peuvent survenir chez 
des patients ayant ou non des antécédents d’allergies 
ou de bronchites asthmatiques, par exemple, purpura, 
photosensibilité, urticaire, angéite nécrosante, détresse 
respiratoire incluant pneumonite et œdème pulmonaire, 
réactions anaphylactiques. 

Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Toux : 

Une toux a été rapportée avec l’utilisation des inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion. Elle est non produc- 
tive, persistante et disparaît à l'arrêt du traitement. 
L’étiologie iatrogénique doit être envisagée en présence 
de ce symptôme. Dans le cas où la prescription d’un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion s'avère indispen- 
sable, la poursuite du traitement peut être envisagée. 
Enfant : 

L'efficacité et la tolérance du quinapril chez l'enfant 
n'ont pas été établies. 

Risque d’hypotension artérielle et/ou d'insuffisance 
rénale (en cas d'insuffisance cardiaque, de déplétion 
hydrosodée, etc.) : 

Une stimulation importante du système rénine-angio- 
tensine-aldostérone est observée en particulier au 
cours des déplétions hydrosodées importantes (régime 
désodé strict ou traitement diurétique prolongé) chez 
les patients à pression artérielle initialement basse, en 
cas de sténose artérielle rénale, d'insuffisance cardia- 
que congestive ou de cirrhose œdémato-ascitique. Le 
blocage de ce système par un inhibiteur de enzyme 
de conversion peut alors provoquer, surtout lors de la 
première prise et au cours des deux premières semaines 
de traitement, une brusque chute tensionnelle et/ou, 
quoique rarement et dans un délai plus variable, une 
élévation de la créatinine plasmatique traduisant une 
insuffisance rénale fonctionnelle parfois aiguë. 

Dans tous ces cas de figure, la mise en route du 
traitement doit alors être progressive (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Hypotension symptomatique : 

L'hypotension symptomatique est rarement observée 
chezles patients avec une hypertension non compliquée. 
Chez les patients hypertendus recevant du quinapril, une 
hypotension est plus susceptible de se produire si le 
patient présente une hypovolémie (par exemple suite à 
un traitement diurétique, un régime alimentaire sans sel, 
une dialyse, une diarrhée ou des vomissements, ou a 
une hypertension artérielle rénine-dépendante sévère 
(cf Interactions, Effets indésirables). 

Si une hypotension symptomatique survient, le patient 
doit être placé en position couchée et, si nécessaire, 
doit recevoir une perfusion intraveineuse de solution 
saline normale. Une réaction hypotensive transitoire 
n'est pas une contre-indication aux doses ultérieures, 
cependant, de faibles doses de quinapril ou tout autre 
diurétique doivent être envisagé si cet événement se 
produit. 

Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque 
congestive, qui présentent un risque d'hypotension 
excessive, la thérapie par le quinapril doit être débutée 
à la dose recommandée sous étroite surveillance médi- 
cale ; ces patients doivent être suivis de près pendant 
les deux premières semaines de traitement et chaque 
fois que le dosage du quinapril est augmenté. 

Des considérations similaires s'appliquent aux patients 
atteints de cardiopathie ischémique ou de maladie 
cérébrovasculaire chez lesquels une baisse excessive 
de la pression artérielle pourrait entraîner un infarctus 
du myocarde ou un accident vasculaire cérébral. 
Sujet âgé : 

La fonction rénale et la kaliémie sont appréciées avant 
le début du traitement (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). La dose de départ est ajustée ultérieurement 
en fonction de la réponse tensionnelle, a fortiori en cas 
de déplétion hydrosodée, afin d'éviter toute hypoten- 
sion de survenue brutale. 





Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale, une surveillance de la 
fonction rénale au cours du traitement doit être effec- 
tuée si cela est nécessaire, bien que dans la majorité 
des cas, la fonction rénale ne se modifie pas ou peut 
s'améliorer. 

La demi-vie du quinaprilate est prolongée lorsque la 
clairance de la créatinine diminue. Chez les patients 
avec une clairance de la créatinine inférieure à 60 ml/ 
min, le traitement est initié par une posologie initiale 
faible, puis celle-ci est éventuellement ajustée en fonc- 
tion de la réponse thérapeutique (cf Posologie/Mode 
d'administration). La fonction rénale doit être étroite- 
ment surveillée bien que les études initiales n’indiquent 
pas que le quinapril détériore la fonction rénale. 

Chez ces malades et chez ceux atteints de néphropathie 
glomérulaire, la pratique médicale normale comprend 
un contrôle périodique du potassium et de la créatinine 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

En conséquence de l'inhibition du système rénine- 
angiotensine-aldostérone, les altérations de la fonction 
rénale peuvent être anticipées chez les individus prédis- 
posés. Chez les patients atteints d'insuffisance cardia- 
que sévère, dont la fonction rénale peut dépendre de 
l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone, 
le traitement par le quinapril peut être associé à une 
oligurie et/ou une azotémie progressive et, rarement, à 
une insuffisance rénale aiguë et/ou à la mort. 

Dans les études cliniques chez des patients hyper- 
tendus présentant une sténose unilatérale ou bilatérale 
de l'artère rénale, des augmentations de l'azote uréique 
sanguin et de la créatinine sérique ont été observées 
chez certains patients après un traitement par IEC. Ces 
augmentations se sont presque toujours avérées réver- 
sibles avec l'arrêt de l'administration de l'IEC et/ou du 
diurétique. Chez ces patients, la fonction rénale doit 
être surveillée pendant les premières semaines du 
traitement. 

Certains patients hypertendus ou insuffisants cardia- 
ques sans maladie rénale préexistante apparente ont 
présenté des augmentations (1,25 fois la limite normale 
supérieure) de l'azote uréique sanguin et de la créati- 
nine sérique, augmentations habituellement mineures 
et passagères, surtout en cas de prise de quinapril 
en même temps qu’un diurétique. Des augmentations 
d’azote uréique et de la créatinine sérique de 2 % et 2 % 
respectivement ont été observées chez des patients 
hypertendus sous quinapril en monothérapie et de 4 % 
et 3 % respectivement chez des patients hypertendus 
sous quinapril/HCTZ. 

Ces augmentations sont plus susceptibles d'apparaître 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
préexistante. Une diminution de la dose et/ou l’arrêt du 
diurétique et/ou du quinapril peuvent s'avérer néces- 
saires. 

Il n'y a pas suffisamment de données existantes chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine < 10 ml/min). Le traitement 
n’est donc pas recommandé chez ces patients. 
Affections hépatiques : 

Chez les patients présentant une insuffisance hépati- 
que ou une atteinte hépatique évolutive, l'association 
d’Acuitel avec un diurétique et notamment un diurétique 
thiazidique doit être réalisée avec précaution en raison 
de la possible survenue d’altérations de l'équilibre 
hydroélectrolytique pouvant aboutir à un coma hépa- 
tique. Si des signes de coma hépatique apparaissent, 
l'arrêt du traitement doit être immédiat. 

Le quinapril est rapidement désestérifié en quinaprilat 
(diacide de quinapril, le principal métabolite) qui, dans 
les études chez l'humain et l’animal, est un puissant 
inhibiteur de l'enzyme de conversion de l’angiotensine. 
La métabolisation du quinapril en quinaprilate est nor- 
malement dépendante de l’estérase hépatique. 

Chez les patients atteints d’une cirrhose alcoolique, les 
concentrations en quinaprilate, métabolite actif du qui- 
napril, sont réduites. 

Rarement, les IEC ont été associés à un syndrome 
débutant comme un ictère choléstatique et progressant 
vers une nécrose hépatique fulminante (dans certains cas 
mortelle). Les patients qui, au cours d’un traitement par 
les IEC, présentent un ictère ou des enzymes hépatiques 
significativement élevées doivent arrêter le quinapril/ 
HCTZ et bénéficier d’un suivi médical approprié. 

Sujet ayant une athérosclérose connue : 

Puisque le risque d’hypotension existe chez tous les 
patients, on sera particulièrement prudent chez ceux 
ayant une cardiopathie ischémique ou une insuffisance 
circulatoire cérébrale en débutant le traitement à faible 
posologie. 

Hypertension rénovasculaire : 

Le traitement de l'hypertension artérielle rénovasculaire 
est la revascularisation. Néanmoins, les inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion peuvent être utiles aux mala- 
des présentant une hypertension rénovasculaire dans 
lattente de l'intervention correctrice ou lorsque cette 
intervention n'est pas possible. Le traitement doit alors 
être institué avec une dose faible et une surveillance 
de la fonction rénale et de la kaliémie doit être exercée, 
certains patients ayant développé une insuffisance 
rénale fonctionnelle, réversible à l'arrêt du traitement. 
Désensibilisation : 

Les patients recevant des IEC pendant un traitement 
de désensibilisation au venin d’hyménoptère ont pré- 
senté des réactions anaphylactoïdes menaçant le pro- 
nostic vital. Chez les mêmes patients, ces réactions ont 
été évitées lorsque les IEC ont été temporairement 





suspendus, mais elles sont réapparues lors de nouvelles 
expositions par inadvertance. 

Diurétiques hyperkaliémiants : 

Les patients sous quinapril seul peuvent présenter une 
augmentation du taux de potassium sérique. Lorsqu'il 
est administré de façon concomitante, le quinapril peut 
réduire l’hypokaliémie induite par les diurétiques thiazi- 
diques. En raison du risque de potentialisation ultérieure 
de l’augmentation de la kaliémie, il est conseillé que 
l'association avec des diurétiques épargneurs de potas- 
sium soit instaurée avec prudence et que les valeurs 
du potassium sérique soient étroitement surveillées (voir 
Hypotension ci-dessus et Interactions). 

Autres populations à risque : 

Chezles patients en insuffisance cardiaque sévère (stade IV) 
ou chez les patients diabétiques insulino-dépendants (ten- 
dance spontanée à l'hyperkaliémie) : L'instauration du trai- 
tement se fera sous surveillance médicale avec une poso- 
logie initiale réduite. 

Ne pas interrompre un traitement par bêtabloquant chez 
un hypertendu atteint d'insuffisance coronarienne : l'IEC 
sera ajouté au bêtabloquant. 

Patients diabétiques : chez les diabétiques, les IEC 
peuvent augmenter la sensibilité à l'insuline et peuvent 
entrainer une hypoglycémie chez les patients traités par 
les antidiabétiques oraux ou l'insuline. La glycémie doit 
être étroitement surveillée particulièrement pendant le 
premier mois de traitement par IEC (cf Interactions). 
Anémie : Une anémie avec baisse du taux d’hémo- 
globine a été mise en évidence chez des patients 
transplantés rénaux ou hémodialysés, baisse d'autant 
plus importante que les valeurs de départ sont élevées. 
Cet effet ne semble pas dose-dépendant mais serait lié 
au mécanisme d’action des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion. 

Cette baisse est modérée, survient dans un délai de 1 
à 6 mois puis reste stable. Elle est réversible à l’arrêt du 
traitement. Celui-ci peut être poursuivi chez ce type de 
patients, en pratiquant un contrôle hématologique régu- 
lier. 

Intervention chirurgicale/anesthésie : Chez les patients 
devant subir une intervention chirurgicale majeure ou 
une anesthésie par des agents provoquant une hypo- 
tension, le quinapril peut bloquer la production de 
l’angiotensine Il secondaire à la libération de rénine. Si 
une hypotension se produit et qu’elle est attribuée à ce 
mécanisme, elle peut être corrigée par une augmen- 
tation de la volémie (cf Interactions). 

Différences ethniques : Il a été rapporté que les patients 
noirs recevant un IEC ont une incidence plus élevée 
d’angio-œædème par rapport aux autres patients. Il 
convient également de noter que dans les essais clini- 
ques contrôlés, les IEC ont un effet sur la pression 
artérielle qui est moins important chez les patients noirs. 


INTERACTIONS 

Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l'hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 

Hyperkaliémiants : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. L'association de ces médicaments majore le 
risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d’un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 
spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l'objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments déjà mentionnés dans ce chapeau. 
Associations contre-indiquées : 

+ Aliskiren (chez le patient diabétique ou insuffisant 
rénal [TFG < 60 ml/min/1,73 m’]) : risque d’hyper- 
kaliémie, d'insuffisance rénale, d'augmentation de la 
morbi-mortalité cardiovasculaire. 

+ Sacubitril : augmentation du risque d’angio-œdème. 
Associations déconseillées : 

+ Aliskiren sauf chez le patient insuffisant rénal ou 
diabétique (voir associations contre-indiquées) : risque 
d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale, d'augmentation 
de la morbi-mortalité cardiovasculaire. 

+ Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou asso- 
ciés) : sauf pour l'éplérénone et la spironolactone à des 





doses comprises entre 12,5 mg et 50 mg/jour dans le 
traitement de l'insuffisance cardiaque, ainsi qu'en cas 
d’hypokaliémie : risque d’hyperkaliémie (potentielle- 
ment létale) surtout lors d’une insuffisance rénale (addi- 
tion des effets hyperkaliémiants). Si l'association est 
justifiée, contrôle strict de la kaliémie et de la fonction 
rénale. 
+ Estramustine : risque de majoration des effets indési- 
rables à type d’œdème angio-neurotique (angio- 
œdème). 
+ Lithium : augmentation de la lithémie, pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'usage d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion est indispensable, surveillance stricte de 
la lithémie et adaptation de la posologie du lithium. 
+ Potassium : hyperkaliémie (potentiellement létale), 
surtout lors d’une insuffisance rénale (addition des 
effets hyperkaliémiants). Ne pas associer d’hyperkalié- 
miants à un inhibiteur de l’enzyme de conversion sauf 
s’il existe une hypokaliémie. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Antidiabétiques (sulfamides hypoglycémiants et insu- 
line) : l’utilisation des inhibiteurs de l'enzyme de conver- 
sion peut entraîner une majoration de l'effet hypo- 
glycémiant chez le diabétique traité par insuline ou 
sulfamides hypoglycémiants. La survenue de malaises 
hypoglycémiques semble exceptionnelle (amélioration 
de la tolérance au glucose qui aurait pour conséquence 
une réduction des besoins en insuline ou en sulfamides 
hypoglycémiants). Renforcer l’autosurveillance glycé- 
mique. 
+ Acide acétylsalicylique : pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou 
> 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : 
insuffisance rénale aiguë chez le malade déshydraté, 
par diminution de la filtration glomérulaire secondaire à 
une diminution de la synthèse des prostaglandines 
rénales. Par ailleurs, réduction de l'effet antihyperten- 
seur. Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale 
en début de traitement. 
+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le patient à risque (âgé, déshydraté, 
sous diurétiques, avec une fonction rénale altérée), par 
diminution de la filtration glomérulaire (inhibition des 
prostaglandines vasodilatatrices due aux anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens). Ces effets sont généralement 
réversibles. Par ailleurs, réduction de l'effet antihyper- 
tenseur. Hydrater le malade et surveiller la fonction 
rénale en début de traitement et régulièrement pendant 
l'association. 

+ Diurétiques hypokaliémiants : risque d'hypotension 

artérielle brutale et/ou d'insuffisance rénale aiguë lors 

de l'instauration ou de l'augmentation de la posologie 
d’un traitement par un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion en cas de déplétion hydrosodée préexistante. Dans 
l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement diurétique 

préalable a pu entraîner une déplétion hydrosodée, il 

faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traitement 
par l'IEC, et réintroduire un diurétique hypokaliémiant 
si nécessaire ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d'inhibi- 
teur d’EC et augmenter progressivement la posologie. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 
diurétiques, commencer par une dose très faible d'IEC, 
éventuellement après réduction de la dose du diurétique 
hypokaliémiant associé. 
Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale (créati- 
ninémie) dans les premières semaines du traitement 
par PIEC. 
+ Éplérénone : majoration du risque d'hyperkaliémie, 
notamment chez le sujet âgé. Contrôle strict de la 
kaliémie et de la fonction rénale pendant l'association. 
+ Spironolactone : avec la spironolactone à la posologie 
de 12,5 à 50 mg par jour, et avec des doses faibles 
d'IEC. Dans le traitement de l'insuffisance cardiaque 
de classe Ill ou IV (NYHA) avec fraction d’éjection < 35 % 
et préalablement traitée par l'association inhibiteur de 
conversion + diurétique de lanse : risque d'hyper- 
kaliémie, potentiellement létale, en cas de non-res- 
pect des conditions de prescription de cette associa- 
tion. Vérifier au préalable l'absence d’hyperkaliémie et 
d'insuffisance rénale. Surveillance biologique étroite de 
la kaliémie et de la créatininémie (1 fois par semaine 
pendant le premier mois, puis une fois par mois ensuite). 
+ Autres agents connus pour provoquer des angio- 
œdèmes : les patients prenant un traitement concomi- 
tant par inhibiteur de la mTOR (par exemple temsiro- 
limus) ou par inhibiteur de la DPP-IV (par exemple 
vildagliptine) ou inhibiteur de endopeptidase neutre 
peuvent présenter un risque accru d’angio-œdème. La 
prudence est recommandée lorsqu'un traitement par 
inhibiteur de la mTOR, de la DPP-IV ou de l’endo- 
peptidase neutre est initié chez un patient déjà traité 
par un inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC). 

Associations à prendre en compte : 

+ Alphabloquants à visée urologique : majoration de 

l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostatique 

majoré. 

+ Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 

l'effet hypotenseur. Risque majoré d’hypotension ortho- 

statique. 

+ Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 

d’hypotension, notamment orthostatique. 

+ Gliptines : majoration du risque de la survenue 

d’'angio-ædèmes, par réduction de l’activité de 


enzyme dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) par la gliptine, 
chez les patients traités par inhibiteur de enzyme de 
conversion. 

+ Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d'une hypotension, 
notamment orthostatique. 

+ Or : avec les sels d’or administrés par voie IV : risque 
de réaction « nitritoïde » à l'introduction de l'IEC 
nausées, vomissements, effets vasomoteurs à type de 
flush, hypotension, éventuellement collapsus). 

+ Évérolimus, sirolimus, temsirolimus : majoration du 
risque d’angio-ædème. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 





L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). L'utilisation des IEC est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi) 





Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d'ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). En cas d’expo- 
sition à un IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, 
il est recommandé d'effectuer une échographie fœtale 
afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mères traitées par IEC 
doivent être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

Des données pharmacocinétiques limitées montrent de 
très faibles concentrations dans le lait (cf Pharmacoci- 
nétique). Bien que ces concentrations ne semblent pas 
avoir de réelles conséquences cliniques, l'administration 
d’Acuitel, comprimé enrobé sécable est déconseillée 
chez les enfants prématurés et au cours des premières 
semaines qui suivent l'accouchement, en raison du 
risque hypothétique d'effets secondaires au niveau 
cardiovasculaire et rénal et de l'expérience clinique 
insuffisante. 

Dans le cas de l'allaitement d’un enfant plus âgé, 
l'administration d'Acuitel, comprimé enrobé sécable 
peut être envisagée chez la femme qui allaite, si ce 
traitement est nécessaire pour la mère, et que l'enfant 
est surveillé dans le but de détecter d'éventuels effets 
secondaires. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une prudence particulière devra être observée chez les 
conducteurs de véhicules automobiles et les utilisateurs 
de machines, en raison du risque de sensation de 
vertiges, particulièrement en début de traitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
pendant les essais cliniques contrôlés sont : céphalées 
7,2 %), sensations vertigineuses (5,5 %), toux (3,9 %), 
fatigue (3,5 %), rhinites (3,2 %), nausées et/ou vomis- 
sements (2,8 %), et myalgies (2,2 %). 








Classe de système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 
indéterminée 


Agranulocytose, anémie hémolytique, 
neutropénie, thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réaction anaphylactoïde 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Fréquent Hyperkaliémie 

Affections psychiatriques 

Fréquent Insomnie 

Peu fréquent État confusionnel, dépression, nervosité 





Affections du système nerveux 

















Fréquent Sensation vertigineuse, céphalée, 
paresthésie 

Peu fréquent Accident ischémique transitoire, 
somnolence 

Rare Trouble de l'équilibre, syncope 





























Fréquence Accident vasculaire cérébral 
indéterminée 
Affections oculaires 
Peu fréquent Amblyopie 
rèsrare Vision floue 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





























Peu fréquent Vertiges, acouphènes 

Affections cardiaques 

Peufréquent nfarctus du myocarde, angine de poitrine, 
achycardie, palpitations 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypotension 

Peu fréquent Vasodilatation 

Fréquence Hypotension orthostatique 


indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

















Fréquent Dyspnée, toux 
Peufréquent Gorge sèche 

Rare Pneumonie à éosinophiles 
Fréquence Bronchospasme. 





indéterminée Dans certains cas, une obstruction des 
voies aériennes supérieures suite à un 


angio-œædème (qui peut être fatal). 





Affections gastro-intestinales 























Fréquent Vomissements, diarrhée, dyspepsie, 
douleurs abdominales, nausée 

Peu fréquent Flatulences, bouche sèche 

Rare Glossite, constipation, dysgueusie 
rès rare Iléus, angio-œdème de l'intestin grêle 
Fréquence Pancréatite* 

indéterminée 

Affections hépatobiliaires 

Fréquence Hépatite, ictère cholestatique 





indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Peu fréquent Angio-ædème, rash, prurit, hyperhidrose 

Rare Érythème polymorphe, pemphigus, 
urticaire 

Trèsrare Dermatite psoriasiforme 

Fréquence Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse 


indéterminée épidermique toxique, dermatite exfoliative, 
alopécie, réaction de photosensibilité. 
Affections cutanées pouvant être 
associées à de la fièvre, des douleurs 
musculaires et articulaires (myalgies, 
arthralgies, arthrite), inflammation 
vasculaire (vascularite), inflammation des 
tissus séreux et certaines modifications 
des valeurs biologiques (éosinophilie, 
leucocytose et/ou augmentation des 
anticorps antinucléaires, augmentation de 
la vitesse de sédimentation des 
hématies). 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Fréquent Mal de dos, myalgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peu fréquent Insuffisance rénale, protéinurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent Dysfonction érectile 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 























Fréquent Fatigue, asthénie, douleurthoracique 

Peu fréquent Œdème généralisé, fièvre, œdème 
périphérique 

Investigations 

Fréquent Augmentation de la créatininémie, 
augmentation de l’urée sanguine ** 

Fréquence Diminution de l’hémoglobine, diminution 


de l'hématocrite et dunombre de 
leucocytes, augmentation des enzymes 
hépatiques, de la bilirubine sanguine. 
Chez les patients avec une déficience 
congénitale en G-6-PDH, des cas 
individuels d’anémie hémolytique ont été 
rapportés. 


indéterminée 





Infections etinfestations 





Fréquent Pharyngite, rhinite 





Peu fréquent Bronchite, infection des voies respiratoires 
supérieures, infection des voies urinaires, 


sinusite 














* Les pancréatites ont été rarement rapportées chez les 
patients traités par des IEC, dans certains cas elles se sont 
avérées fatales. 

* Ces augmentations sont plus susceptibles de survenir 
chez les patients recevant un traitement concomitant avec 
un diurétique que chez ceux recevant du quinapril en 
monothérapie. Ces augmentations sont réversibles en conti- 
nuant le traitement. 





Une vascularite et une gynécomastie ont été rapportées 
avec les autres IEC et il ne peut être exclu que ces effets 
indésirables soient spécifiques à la classe thérapeu- 
tique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La dose létale (DL50) de quinapril par voie orale chez la 

souris et le rat varie de 1440 à 4280 mg/kg. 

Aucune information spécifique n’est disponible sur le 

traitement du surdosage avec le quinapril. Les symp- 

tômes cliniques les plus probables sont ceux d'une 
hypotension sévère qui peut généralement être traitée 
par expansion volémique intraveineuse. 

Le traitement est symptomatique et de soutien. 

L’hémodialyse et la dialyse péritonéale ont peu d'effet 

sur l’élimination du quinapril et du quinaprilat. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur de l’enzyme 

de conversion de l’angiotensine (CO9AA06 : système 

cardiovasculaire). 

Mécanisme d'action : 

Le quinapril est un inhibiteur de l’enzyme de conversion 

(IEC) de l’angiotensine | en angiotensine Il, substance 

vasoconstrictrice mais également stimulant la sécrétion 

d’aldostérone par le cortex surrénalien. Cette inhibition 
porte sur l’enzyme de conversion plasmatique et sur les 
enzymes de conversion tissulaires aortique et cardiaque. 

Il en résulte : 

- une diminution de la sécrétion d’aldostérone, 

- une élévation de l’activité rénine plasmatique, l’aldo- 
stérone n’exerçant plus de rétrocontrôle négatif, 

- une baisse des résistances périphériques totales avec 
une action préférentielle sur les territoires musculaire 
et rénal, sans que cette baisse ne s'accompagne de 
rétention hydrosodée ni de tachycardie réflexe, en 
traitement chronique. 

L'action antihypertensive du quinapril se manifeste 

aussi chez les sujets ayant des concentrations de rénine 

basses ou normales. 

Le quinapril agit par l'intermédiaire de son métabolite 

actif, le quinaprilate, les autres métabolites étant inactifs. 

Caractéristiques de l’activité antihypertensive : 

Le quinapril est actif à tous les stades de l'hypertension 

artérielle : légère, modérée ou sévère. On observe une 

réduction des pressions artérielles systolique et diasto- 
lique, en décubitus et en orthostatisme. 

L'activité antihypertensive après une prise unique se 

manifeste dès la 1®heure, est maximale entre 2 et 

4 heures et se maintient pendant 24 heures. 

Le blocage résiduel de l’enzyme de conversion à 24 heu- 

res se situe aux environs de 80 %. 

Chez les patients répondeurs, la normalisation tension- 

nelle se maintient sans échappement. 

L’arrêt du traitement ne s'accompagne pas d’un rebond 

de l'hypertension artérielle. 

En cas de nécessité, l’adjonction d’un diurétique thiazi- 

dique (ou apparenté) entraîne une synergie de type 

additif. L'association d'un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion et d’un thiazidique diminue en outre le risque 
d’hypokaliémie induite par le diurétique seul. 

Mode d’action hémodynamique dans l'insuffisance 

cardiaque : 

Le quinapril réduit le travail du cœur : 

- par un effet vasodilatateur veineux vraisemblablement 
dû à une modification du métabolisme des prosta- 
glandines : diminution de la précharge ; 

- par diminution des résistances périphériques totales : 
diminution de la post-charge. 

Les études réalisées chez l'insuffisant cardiaque ont 

mis en évidence : 

- une baisse des pressions de remplissage ventriculaire 
gauche et droite, 

- une diminution des résistances vasculaires périphé- 
riques totales, 

- une diminution de la pression artérielle moyenne, 

- une augmentation du débit cardiaque et de certains 
débits sanguins régionaux, en particulier musculaires, 

- une amélioration de l'index cardiaque. 

Les épreuves d'effort sont également améliorées. 

L'utilisation de l'association d’un inhibiteur de l’enzyme 

de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 

de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 

(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 

Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 

Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 

ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 

de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un dia- 
bète de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 

VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 

diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 

diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 

pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 

l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
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tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. Ces résultats sont égale- 
ment applicables aux autres IEC et ARA Il, compte tenu 
de la similarité de leurs propriétés pharmacodyna- 
miques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par un IEC ou un 
ARA II chez des patients atteints d’un diabète de type 2 
et d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
’hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale 
ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe 
aliskiren que dans le groupe placebo. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Par voie orale, le quinapril est rapidement absorbé. 

La quantité biodisponible représente 60 % de la dose 
administrée et n’est pas influencée par la prise d’ali- 
ments. 

ll est hydrolysé en quinaprilate, qui est un inhibiteur 
spécifique de l’enzyme de conversion de l’angiotensine. 
Le pic de concentrations plasmatiques du quinaprilate 
est atteint en 2 heures. 

Distribution : 

Le quinaprilate est lié à 97 % aux protéines plasma- 
tiques. 

Après administration répétée de quinapril en prise 
unique quotidienne, l'état d'équilibre des concentrations 
plasmatiques de quinaprilate est atteint en 2 jours en 
moyenne. La demi-vie effective d’accumulation du qui- 
naprilate est de 2 heures. La demi-vie d'élimination du 
quinaprilate est biphasique de 2 heures et de 26 heures 
pour la phase terminale. 

Elimination : 

Le quinapril et son métabolite actif sont éliminés aux 4 
par le rein. Ils sont faiblement dialysables. 

Chez l'insuffisant rénal ayant une clairance de la créa- 
tinine inférieure à 40 ml/min, les concentrations plasma- 
tiques de quinaprilate et la demi-vie augmentent. Le 
quinapril et le quinaprilate sont très peu dialysables 
(5,4 % de la dose administrée retrouvés dans le dialysat 
d’hémodialyse, moins de 5 % dans le dialysat de dialyse 
péritonéale). 

L’élimination est également ralentie chez le sujet âgé, 
ce qui correspond à la baisse physiologique de la 
fonction rénale chez ce type de patient. 

Chez le cirrhotique, le défaut d'hydrolyse du quinapril 
conduit à des concentrations moindres de quinaprilate. 
Il existe un passage des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion dans le placenta. 

Allaitement : 

Après administration d’une dose orale unique de 20 mg 
de quinapril chez six femmes qui allaitent, le L/P (ratio 
ait/plasma) du quinapril s'élevait à 0,12. Le quinapril 
n’a pas été décelé dans le lait 4 heures après la dose. 
Les taux de quinalaprilate dans le lait étaient indéce- 
ables (< 5 ug/L) à n'importe quel moment. Il a été estimé 
qu’un nouveau-né nourri au lait maternel reçoit environ 
1,6 % de la dose maternelle de quinapril adaptée à son 
poids. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933172527 (1989, RCP rév 10.10.17) 28 cp 5 mg. 
3400937296359 (2006, RCP rév 10.10.17) 90 cp 5 mg. 
3400933172237 (1989, RCP rév 25.09.17) 28 cp 20 mg. 
3400937296410 (2006, RCP rév 25.09.17) 90 cp 20 mg. 
Prix : 3,91 € (28 comprimés à 5 mg). 
11,72 € (90 comprimés à 5 mg). 
8,76 € (28 comprimés à 20 mg). 
11,76 € (90 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 3,76 € 
(28 cp à 20 mg), 11,76 € (90 cp à 20 mg). 
Collect (sauf boîtes de 90 cp). 
PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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ACUP - 50 





ACUPAN® 
néfopam 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable : Ampoules de 2 ml, boîte de 5. 
COMPOSITION p ampoule 
Néfopam (DCI) ..ssssssssssssssisssssssssrsreessssrseee 20 mg 


Excipients : phosphates mono (à 2 H20) et disodique (à 
12 H20), eau ppi. 

[PS] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des affections douloureuses 
aiguës, notamment des douleurs postopératoires. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Comme pour tous les médicaments antalgiques, la 

posologie doit être adaptée à l'intensité de la douleur et 

à la réponse clinique de chaque patient. 

- Voie IM : Acupan doit être administré en IM profonde. 
La dose usuelle recommandée est de 20 mg par 
injection. Si nécessaire, elle peut être répétée tou- 
tes les 6 heures sans dépasser une dose totale de 
120 mg/24 heures. 

- Voie IV : Acupan doit être administré en perfusion IV 
lente sur plus de 15 minutes, le patient étant en décu- 
bitus, afin d'éviter la survenue d'effets indésirables 
(nausées, vertiges, sueurs). La dose unique usuelle 
recommandée est de 20 mg par injection, répétée 
toutes les 4 heures, si nécessaire, sans dépasser une 
dose totale de 120 mg/24 heures. 

CTI: 0,63 à 3,77 €. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Acupan peut être administré dans les solutions usuelles 

pour perfusion (solution isotonique de chlorure de 

sodium ou glucosée). Il est recommandé d'éviter de 
mélanger dans la même seringue Acupan et d’autres 
spécialités injectables. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au néfopam ou à l’un des consti- 
tuants d’Acupan. 

- Enfant de moins de 15 ans, en l’absence d'étude 
clinique. 

- Convulsions ou antécédents de troubles convulsifs. 

- Risques de rétention urinaire liés à des troubles 
urétroprostatiques. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Il existe un risque de pharmacodépendance avec Acupan. 

Acupan n’est ni un morphinique, ni un antagoniste des 

morphiniques. De ce fait, arrêter un morphinique chez 

un patient physiquement dépendant, et traité par Acu- 
pan, risque d’aboutir à un syndrome de sevrage. 

Le rapport bénéfice/risque du traitement par Acupan 

doit être régulièrement réévalué. 

Acupan n'est pas indiqué dans le traitement des affec- 

tions douloureuses chroniques. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il conviendra d'être particulièrement prudent : 

- en cas d'insuffisance hépatique ; 

-en cas d'insuffisance rénale, en raison du risque 
d’accumulation et donc du risque augmenté d'effet 
indésirable ; 

- chez tous les patients avec pathologie cardiovas- 
culaire en raison de l'effet tachycardisant du produit 
(cf Interactions, Effets indésirables) ; 

- en raison de ses effets anticholinergiques, le traite- 
ment par Acupan est déconseillé chez le sujet âgé. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques Hı sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
ces substances. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs : dérivés morphiniques 
(analgésiques, antitussifs et traitements de substitu- 
tion), neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépi- 
nes, anxiolytiques autres que les benzodiazépines 
(par exemple le méprobamate), hypnotiques, anti- 
dépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, mian- 
sérine, mirtazapine, trimipramine), antihistaminiques 
Hı sédatifs, antihypertenseurs centraux, baclofène et 
thalidomide : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
En l'absence d'étude chez l'animal et de données 
cliniques humaines, le risque n'est pas connu; par 
conséquent, par mesure de prudence, ne pas prescrire 
pendant la grossesse, ni pendant l'allaitement. 




















[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison d'un risque éventuel de somnolence, la 
vigilance peut être altérée et rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables qui ont été rapportés sont clas- 
sés ci-dessous par système-organe et par fréquence, 
comme défini ci-après : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) et 
rare (> 1/10 000, < 1/1000). 























DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Après ouverture/reconstitution/dilution : le produit doit 
être utilisé immédiatement. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 


Ne peut être obtenu que sur prescription médicale non 
renouvelable. 
































Système-organe | Trèsfréquent | Fréquent Rare AMM 3400932421756 (1981, RCP rév 21.08.15). 
ns Prix : 3,14 € (5 ampoules). 
Fe Remb Séc soc à 65 %. Collect. Admis AP de Paris. 
i hallucination, BIOCODEX 
Psychiatrie abus, 7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
pharmacodé- Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
pendance Site web : http://www.biocodex.fr 
Semenava somnolence vertige* convulsion * ADALATE © 10 mg 
nifédipine 
Cœur tachycardie’, FORMES/PRÉSENTATIONS 
palpitation Capsule molle (orange) : Boîte de 30, sous plaquettes 
7 thermoformées. 
nauséeavec boite 
Gastro-intestinal | ousans ae COMPOSITION p capsule 
vomissement Nifédipine ....sso.ssso12501100010500100122o010s00rs01s0e 10mg 
us Excipients : glycérol, eau déminéralisée, saccharine 
rétention sodique, huile essentielle de menthe poivrée, macro- 
urinaire gol 400. Enveloppe : gélatine, glycérol, eau déminéra- 
isée, dioxyde de titane, jaune orangé S. 
Général hyperhidrose* malaise Excipient à effet notoire : jaune orangé S (E110). 
réaction DC] INDICATIONS 
d'hypersensibi- | | - Angor de Prinzmetal. 
Système lité (urticaire, | | - Angor stable en association aux bêtabloquants, lors- 
immunitaire œdème de que les autres thérapeutiques anti-angineuses sont 
Quincke, choc contre-indiquées ou insuffisamment efficaces. 
anaphylectique) | | - Traitement symptomatique des phénomènes de Ray- 














* Bien que n'ayant jamais été rapportés, d’autres effets 
atropiniques que ceux décrits sont susceptibles d’être 
constatés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





[Pc] SURDOSAGE 
Symptômes : Ce sont des manifestations de type 


anticholinergique : tachycardie, convulsions et halluci- 
nations (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Traitement : Traitement symptomatique avec surveil- 
lance cardiaque et respiratoire, en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres analgésiques et antipyrétiques. N : système 
nerveux central ; ATC : NO2BG06. 

Analgésique non morphinique, Acupan possède une 
structure chimique non apparentée à celle des antalgi- 
ques actuellement connus. 

In vitro, sur des synaptosomes de rat, une inhibition de 
la recapture des catécholamines et de la sérotonine est 
évoquée. 

In vivo, chez l'animal, le néfopam a montré des proprié- 
tés antinociceptives. II a également été démontré une 
activité antihyperalgésique par un mécanisme qui n’est 
pas complètement élucidé. 

Acupan a montré un effet sur le frisson postopératoire 
au cours d’études cliniques. 

Acupan n’a aucune action anti-inflammatoire ou anti- 
pyrétique. Il n’entraîne pas de dépression respiratoire 
et ne ralentit pas le transit intestinal. 

Acupan possède une activité anticholinergique. 

Sur le plan hémodynamique, il a été observé une 
augmentation modérée et transitoire de la fréquence 
cardiaque et de la pression artérielle. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration d'une dose de 20 mg par voie IM, 
le pic plasmatique (Tmax) est situé entre 0,5 et 1 heure 
et les concentrations maximales (Cmax) sont en 
moyenne de 25 ng/ml. La demi-vie plasmatique 
moyenne est de 5 heures. 

Lors d’une administration par voie IV d’une même dose, 
la demi-vie plasmatique moyenne est de 4 heures. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 71-76 %. 
La biotransformation est importante et 3 métabolites 
majeurs ont été identifiés : le déméthyl-néfopam, le 
N-oxyde-néfopam et le N-glucuronide-néfopam. Les 
deux premiers métabolites, non conjugués, n’ont pas 
montré d'activité analgésique chez l'animal. 
L'élimination est essentiellement urinaire : 87 % de la 
dose administrée sont retrouvés dans les urines. Moins 
de 5 % de la dose sont excrétés sous forme inchangée ; 
les métabolites identifiés dans les urines représentent 
respectivement 6 %,3 % et36 % dela dose administrée 
par voie IV. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration. 

















naud. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Angor : 

Dans l’angor de Prinzmetal, la posologie recommandée 
est de 1 capsule molle 4 fois par jour, dont une le soir 
au coucher. 

Dans l’angor stable, la posologie usuelle est de 1 capsule 
molle 3 fois par jour, en association à un bêtabloquant 
administré à posologie efficace. 

La posologie maximale est de 60 mg/i. 

Phénomène de Raynaud : 

La posologie usuelle est de 1 capsule molle 3 fois par 
jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

La capsule molle est à avaler sans croquer avec un peu 
de liquide. 

Le jus de pamplemousse doit être évité (cf Interactions). 
Il est recommandé d'instaurer le traitement avec pru- 
dence chez les patients susceptibles de présenter une 
réaction excessive à la nifédipine. 

En cas d'arrêt du traitement, les doses doivent être 
réduites de façon progressive. 

L’intervalle entre 2 prises d'Adalate 10 mg doit être au 
minimum de 2 heures. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d’Adalate 10 mg n'ont 
pas été étudiées chez l'enfant de moins de 18 ans. Les 
données actuellement disponibles sur l’utilisation de la 
nifédipine dans l'hypertension artérielle sont décrites en 
rubrique Pharmacodynamie. 

Patient âgé (> 65 ans) : 

La biodisponibilité de la nifédipine étant augmentée 
chez les personnes âgées, Adalate 10 mg doit être 
administré avec prudence dans cette population. 
Insuffisance hépatique : 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
légère, modérée ou sévère, une surveillance étroite ainsi 
qu’une réduction de la dose peuvent être nécessaires. 
Les paramètres pharmacocinétiques de la nifédipine 
n'ont pas été étudiés chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Il n'existe pas de données cliniques chez l'insuffisant 
rénal. Adalate 10 mg doit être administré avec prudence 
chez ces patients. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infarctus du myocarde datant de moins de 1 mois. 

- Angor instable (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Choc cardiovasculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- En association avec le diltiazem (cf Interactions). 

- En association avec la rifampicine (cf Interactions). 

Ce médicament est généralement déconseillé pendant 

la grossesse et l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement). 





DC] 





























DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


MISES EN GARDE : 
La prise de ce médicament avec la ciclosporine, ou le 
dantrolène administré par perfusion est déconseillée 
(cf Interactions). 
Un traitement par la nifédipine à libération immédiate 
peut provoquer une chute excessive de la pression 
artérielle associée à une tachycardie réflexe, susceptible 
d'entraîner des complications cardio-vasculaires. 
Cette spécialité ne doit pas être administrée en cas 
d'élévation tensionnelle aiguë : l’utilisation de nifédipine 
à libération immédiate peut entraîner des accidents 
ischémiques. 
Cette présentation ne doit pas être administrée par voie 
sublinguale. 
Comme avec toute molécule vasoactive, un angor peut 
très rarement être observé (données issues de notifi- 
cations spontanées), surtout en début de traitement 
avec la nifédipine à libération immédiate. Les données 
des études cliniques confirment que la fréquence des 
crises d’angor est rare. 

Chez des patients présentant un angor, une augmen- 

tation de la fréquence, de la durée et de la sévérité des 

crises angineuses peut être observée, surtout en début 
de traitement. 

Des cas isolés d’infarctus du myocarde ont été décrits 

sans qu'il soit possible de les différencier de l’évolution 

habituelle de la maladie sous-jacente (cf Effets indési- 
rables). 

L'utilisation de la nifédipine pendant l'allaitement n'est 

pas recommandée car la nifédipine est excrétée dans 

le lait maternel et les effets d’une absorption orale de 
faibles quantités de nifédipine ne sont pas connus 

(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Une surveillance étroite de la pression artérielle doit être 

exercée, même lorsque la nifédipine est administrée 

avec du sulfate de magnésium par voie IV, en raison de 
la possibilité d’une chute excessive de la pression 
artérielle qui pourrait nuire à la mère et au fœus. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Association aux bêtabloquants : chez le coronarien 
souffrant d’angor stable, l'instauration du traitement 
par nifédipine capsule molle requiert un traitement 
préalable par bêtabloquant à dose efficace. Elle se 
fera sous surveillance médicale particulière chez les 
sujets en insuffisance cardiaque latente (cf Inter- 
actions). 

- La prudence est recommandée chez les patients dans 
des conditions hémodynamiques précaires (hypovo- 
lémie, hypotension sévère avec pression systolique 
inférieure à 90 mmHg, collapsus, dysfonctionnement 
systolique sévère du ventricule gauche, insuffisance 
cardiaque cliniquement significative, sténose aortique 
sévère). 

- En cas de constipation sévère, il est conseillé d’admi- 
nistrer des lubrifiants pour éviter l’aggravation exces- 
sive de la constipation. 

- Chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique légère, modérée ou sévère, une surveillance 
étroite ainsi qu’une réduction de la dose peuvent 
être nécessaires. Les paramètres pharmacocinéti- 
ques de la nifédipine n'ont pas été étudiés chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). Par conséquent, la nifédipine doit être utilisée 
avec prudence chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère. 

- Pour une utilisation chez les populations particulières, 
voir la rubrique Posologie/Mode d'administration. 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

(E110) et peut provoquer des réactions allergiques. 


DC| INTERACTIONS 
La nifédipine est métabolisée par le cytochrome 
P450 3A4, présent dans la muqueuse intestinale et dans 
e foie. Les médicaments qui inhibent ou induisent ce 
système enzymatique sont donc susceptibles de modi- 
fier l'effet de premier passage hépatique ou la clai- 
rance de la nifédipine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Il faut tenir compte de l'importance et de la durée des 
interactions potentielles lors de la prise concomitante 
de nifédipine avec les médicaments listés ci-dessous. 
Associations contre-indiquées : 
- Diltiazem : augmentation importante des concentra- 
tions de nifédipine par diminution de son métabolisme 
hépatique par le diltiazem, avec risque d’hypotension 
sévère. 
Rifampicine : la rifampicine induit fortement le cyto- 
chrome P450 3A4. En cas de coadministration avec 
a rifampicine, la biodisponibilité et donc l'efficacité 
de la nifédipine sont nettement réduites. L'utilisation 
de la nifédipine en association avec la rifampicine est 
donc contre-indiquée (cf Contre-indications). Une 
surveillance clinique et une adaptation éventuelle de 
a posologie après l'arrêt du traitement par la rifam- 
picine devront être envisagées. En cas de coadmi- 
nistration de nifédipine avec les inhibiteurs faibles à 
modérés du cytochrome P450 3A4 suivants, la pres- 
sion artérielle doit être surveillée et, si nécessaire, une 
réduction de la dose de nifédipine doit être envisagée 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Associations déconseillées : 
- Antibiotiques de la classe des macrolides (ex. érythro- 
mycine) : aucune étude d'interaction entre la nifédipine 
et les antibiotiques de la classe des macrolides n’a 
été réalisée. Il a été établi que certains macrolides 


























inhibent le cytochrome P450 3A4, qui intervient dans 
le métabolisme d’autres médicaments. C'est pour- 
quoi la possibilité d’une augmentation des concen- 
trations plasmatiques en nifédipine ne peut être 
exclue en cas de coadministration (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). L’azithromycine, bien 
que structurellement apparentée à la classe des 
macrolides, n'inhibe pas le CYP3A4. 

inhibiteurs de la protéase du VIH (ex. ritonavir) : aucune 
étude portant sur les interactions potentielles entre la 
nifédipine et les inhibiteurs de la protéase du VIH n’a 
été réalisée. Les médicaments de cette classe sont 
connus pour inhiber le cytochrome P450 3A4. De plus, 
il a été démontré in vitro que les médicaments de 
cette classe inhibent le métabolisme de la nifédipine, 
dans lequel intervient le cytochrome P450 3A4. En 
cas de coadministration avec la nifédipine, une aug- 
mentation substantielle des concentrations plasma- 
tiques de nifédipine due à une diminution de l’effet 
de premier passage hépatique et de l'élimination ne 
peut être exclue (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Ciclosporine : risque d’addition d'effets indésirables 
à type de gingivopathies. Utiliser une autre dihydro- 
pyridine. 

Dantrolène administré par perfusion : chez l’animal, 
des cas de fibrillations ventriculaires mortelles sont 
constamment observés lors de l'administration de 
vérapamil et de dantrolène IV. L'association d'un 
antagoniste du calcium et de dantrolène est donc 
potentiellement dangereuse. Cependant, quelques 
patients ont reçu l'association nifédipine et dantrolène 
sans inconvénient. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Fluoxétine : aucune étude visant à évaluer une inter- 
action potentielle entre la nifédipine et la fluoxétine 
n'a été réalisée. Il a été montré in vitro que la fluoxétine 
inhibe le cytochrome P450 3A4, qui intervient dans le 
métabolisme de la nifédipine. C'est pourquoi une 
augmentation des concentrations plasmatiques de la 
nifédipine ne peut pas être exclue en cas d’adminis- 
tration concomitante de fluoxétine. 

Néfazodone : aucune étude visant à évaluer une 
interaction potentielle entre la nifédipine et la néfazo- 
done n’a été réalisée. La néfazodone est connue pour 
inhiber le cytochrome P450 3A4, qui intervient dans 
le métabolisme d’autres médicaments. C’est pour- 
quoi une augmentation des concentrations plasma- 
tiques de la nifédipine ne peut pas être exclue en cas 
d'administration concomitante de néfazodone. 
Quinupristine/dalfopristine : l'administration conco- 
mitante de quinupristine/dalfopristine et de nifédipine 
pourrait augmenter les concentrations plasmatiques 
de nifédipine. 

Acide valproïque : aucune étude visant à évaluer une 
interaction potentielle entre la nifédipine et l’acide 
valproïque n’a été réalisée. Étant donné qu'il a été 
montré que l’acide valproïque augmente les concen- 
trations plasmatiques de la nimodipine (un inhibi- 
teur calcique structurellement similaire) par inhibition 
enzymatique, une augmentation des concentrations 
plasmatiques de nifédipine et donc une augmentation 
de l'efficacité ne peuvent être exclues. 

Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur, si nécessaire. 
Phénytoine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de phénytoïine avec signes de surdosage 
(en particulier neurologiques). Mécanisme invoqué : 
déplacement de la fixation protéique de la phénytoine 
etinhibition de son métabolisme. Surveillance clinique 
et réduction des doses de phénytoïne dès l'apparition 
des signes de surdosage. Contrôler les concentra- 
tions plasmatiques de phénytoïne. 

inhibiteurs puissants du CYP3A4 : majoration des 
effets indésirables de la nifédipine, le plus souvent à 
type d’hypotension, notamment chez le sujet âgé. 
Surveillance clinique et adaptation posologique pen- 
dant le traitement par l'inhibiteur enzymatique et après 
son arrêt. 

Cimétidine : augmentation de l'effet hypotenseur de 
la nifédipine par inhibition de son métabolisme hépa- 
tique par la cimétidine. Surveillance clinique accrue ; 
adapter la posologie de la nifédipine pendant le 
traitement par la cimétidine et après son arrêt. 
Antifongiques azolés (i.e. itraconazole, kétoconazole) : 
aucune étude formelle d'interaction entre la nifédipine 
et les antifongiques azolés n’a été réalisée. Les 
antifongiques azolés sont connus pour inhiber le 
cytochrome P450 3A4. Par conséquent, une augmen- 
tation significative de la biodisponibilité systémique 
de la nifédipine ne peut être exclue lorsqu'elle est 
administrée avec un antifongique azolé, en raison 
d’une diminution de l'effet de premier passage hépa- 
tique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). En cas 
de prise concomitante, il existe un risque majoré 
d'effets indésirables, notamment d'œdèmes, par 
diminution du métabolisme hépatique de la nifédipine. 
Une surveillance clinique et une adaptation éventuelle 
de la posologie de la nifédipine doivent être mises en 
place pendant le traitement par l'antifongique azolé 
et après son arrêt. 

Médicaments antiépileptiques inducteurs du cyto- 
chrome P450 3A4 tels que la carbamazépine, le phé- 
nobarbital, la phénytoine, la primidone et la fosphé- 
nytoïne : en cas de coadministration avec la nifédipine, 
une diminution de la biodisponibilité et de l'efficacité 





de la nifédipine est observée par augmentation de 
son métabolisme hépatique par l'inducteur. Dans ce 
cas, une surveillance clinique s'impose et une adap- 
tation éventuelle de la posologie de la nifédipine doit 
être envisagée pendant le traitement par l’inducteur 
(augmentation de la dose) et après son arrêt (diminu- 
tion de la dose). 
Associations à prendre en compte : 
- Médicaments abaissant la pression artérielle : diuré- 
tiques, bêtabloquants, inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine, antagonistes du récep- 
teur à l’angiotensine Il, autres inhibiteurs calciques, 
alphabloquants (y compris à visée urologique), inhi- 
biteurs de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5), 
alpha-méthyldopa, antidépresseurs imipraminiques, 
neuroleptiques, amifostine : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 
Cisapride : l'administration concomitante de cisapride 
et de nifédipine peut entraîner une augmentation des 
concentrations plasmatiques de la nifédipine. 
Bêtabloquants (sauf esmolol) : hypotension, défail- 
lance cardiaque chez les malades en insuffisance 
cardiaque latente ou non contrôlée. La présence d’un 
traitement bêtabloquant peut minimiser la réaction 
sympathique réflexe mise en jeu en cas de répercus- 
sion hémodynamique excessive et démasquer un 
effet inotrope négatif pouvant s'ajouter à celui du 
bêtabloquant. En cas d'insuffisance cardiaque traitée 
par bêtabloquant (bisoprolol, carvédilol, métoprolol 
ou nébivolol), l'administration concomitante de nifé- 
dipine impose une surveillance étroite du patient, en 
raison d’une aggravation de l'insuffisance cardiaque, 
dans des cas isolés. 
Digoxine : l'administration concomitante de nifédi- 
pine et de digoxine peut conduire à une diminution 
de la clairance de la digoxine et entraîner ainsi une 
augmentation des concentrations plasmatiques de la 
digoxine. Par précaution, l'apparition des signes d’un 
surdosage en digoxine doit être surveillée et, si 
nécessaire, la dose du glycoside doit être réduite en 
tenant compte de la concentration plasmatique de la 
digoxine. 
Quinidine : dans des cas individuels, lorsque la 
nifédipine et la quinidine ont été administrées simulta- 
nément, une réduction des concentrations plasma- 
tiques de la quinidine a été observée tandis qu'après 
l'arrêt de la nifédipine, une nette augmentation des 
concentrations plasmatiques de la quinidine a été 
observée. Pour cette raison, lorsque la nifédipine est 
administrée en association à la quinidine ou inter- 
rompue, un suivi de la concentration plasmatique de 
quinidine et, le cas échéant, un ajustement de la dose 
de quinidine sont recommandés. Certaines études 
ont montré une augmentation des concentrations 
plasmatiques de nifédipine en cas de coadminis- 
tration de ces deux médicaments, tandis que d'autres 
n'ont pas observé une modification de la pharmaco- 
cinétique de la nifédipine. Par conséquent, la pression 
artérielle doit être surveillée attentivement, si la qui- 
nidine est ajoutée à un traitement existant par la 
nifédipine. Si nécessaire, la dose de nifédipine doit 
être diminuée. 
Tacrolimus : il a été démontré que le tacrolimus est 
métabolisé parle cytochrome P450 3A4. Des données 
récemment publiées indiquent que la dose de tacro- 
limus doit être réduite dans certains cas, en cas 
d'association avec la nifédipine. En cas de coadmi- 
nistration de ces deux médicaments, les concentra- 
tions plasmatiques de tacrolimus doivent être surveil- 
lées et, si nécessaire, une réduction de la dose de 
tacrolimus doit être envisagée. 
Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
de substitution) et minéralocorticoïdes : diminution de 
l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 
Jus de pamplemousse : le jus de pamplemousse est 
un inhibiteur du cytochrome P450 3A4. L’adminis- 
tration concomitante de nifédipine et de jus de pam- 
plemousse augmente donc les concentrations plas- 
matiques et prolonge l'effet de la nifédipine en raison 
d’une diminution de l'effet de premier passage hépa- 
tique et de la clairance. Par conséquent, l'effet 
antihypertenseur peut être augmenté. Suite à une 
consommation régulière de jus de pamplemousse, 
cet effet peut persister au moins jusqu'à 3 jours après 
la dernière consommation de jus de pamplemousse. 
Pendant le traitement par la nifédipine, il faut donc 
éviter de consommer des pamplemousses/du jus de 
pamplemousse (cf Posologie/Mode d'administration). 
Autres formes d'interactions : 
La nifédipine peut fausser le dosage de l'acide vanyl- 
mandélique urinaire (VMA) en augmentant les valeurs 
spectrophotométriques. La mesure par HPLC n'est 
cependant pas affectée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La nifédipine ne doit pas être utilisée pendant la gros- 
sesse sauf si l’état clinique de la patiente le nécessite. 
Il n'existe pas d'études bien contrôlées chez la femme 
enceinte. Les données disponibles sont insuffisantes 
pour écarter la possibilité d'effets délétères chez le 
fœtus et le nouveau-né. Les études réalisées chez 
l’animal ont mis en évidence un risque embryotoxique, 
fætotoxique et tératogène de la nifédipine. Les données 
cliniques disponibles n’ont pas mis en évidence de 
risque prénatal spécifique, mais on a observé une 








augmentation des cas d'asphyxie périnatale, des césa- 
riennes ainsi que de l'incidence des prématurités et des 
retards de croissance intra-utérine. L'imputabilité de 
ces effets à l’hypertension sous-jacente, à son traite- 
ment ou à un effet spécifique du médicament n’a pas 
pu être établie. 

Des cas d'œdème pulmonaire aigu ont été observés 
avec les inhibiteurs calciques, dont la nifédipine, utili- 
sés comme agents tocolytiques pendant la grossesse 
(cf Effets indésirables), en particulier en cas de gros- 
sesse multiple (jumeaux ou plus), avec la voie intravei- 
neuse et/ou l’utilisation concomitante d’agonistes des 
récepteurs bêta-2 adrénergiques. 

ALLAITEMENT : 

La nifédipine est excrétée dans le lait maternel. La 
concentration en nifédipine dans le lait est presque 
comparable à la concentration dans le sérum de la mère. 
En conséquence, par mesure de précaution, il convient 
d'éviter, si cela est possible, l'administration de ce 
médicament chez la femme qui allaite. Pour les formes 
à libération immédiate, il convient donc de retarder 
l'allaitement ou l'extraction du lait de 3 à 4 heures suivant 
l'administration du médicament pour diminuer l’expo- 
sition de l’enfant à la nifédipine. 

FERTILITÉ : 

Des anomalies réversibles de la réaction acrosomique 
des spermatozoïdes pouvant entraîner une altération 
de la fécondation ont été rapportées chez quelques 
patients sous antagonistes calciques. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des réactions au médicament, variables d’un individu à 
’autre, peuvent altérer la capacité à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. Plus particuliè- 
rement au début ou en cas de modification du traitement 
ainsi qu’en association à l'alcool. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Les risques d’hypotension et/ou de décompensation 
d'une insuffisance cardiaque devront faire l’objet d’une 
attention particulière. 

Les effets indésirables décrits dans les études contrô- 
lées contre placebo évaluant l'effet de la nifédipine 
sont présentés ci-dessous par catégorie de fréquence 
CIOMS III (base de données d'études cliniques : nifé- 
dipine n = 2661 ; placebo n = 1486 ; état en date du 22 
février 2006 et étude ACTION : nifédipine n = 3825 ; 
placebo n = 3840). 

Les effets indésirables considérés comme « fréquents » 
ont été observés avec une incidence inférieure à 3 %, à 
l'exception des œdèmes (9,9%) et des céphalées 
(3,9 %). 

La fréquence des effets indésirables rapportés avec les 
produits contenant de la nifédipine est résumée dans le 
tableau ci-dessous. Dans chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés par ordre décrois- 
sant de sécurité. 

Les fréquences sont définies comme suit : fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000). 

Les effets indésirables identifiés uniquement au cours 
de la surveillance post-commercialisation et pour les- 
quels la fréquence ne peut être estimée sont classés 
sous la rubrique « fréquence indéterminée ». 





Q 














Système classe-organe (MedDRA) 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 


indéterminée Agranulocytose, leucopénie 


Affections du système immunitaire 





Réaction allergique ; œdème de 
Quincke/angiœdème (y compris œdème 
laryngé"") 


Prurit, urticaire, éruption cutanée 


Peu fréquent 





Rare 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique/anaphylactoïde 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Nervosité, insomnie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence 
indéterminée 





Hyperglycémie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Vertiges, migraine, sensations ébrieuses, 
remblements 





Peufréquent 





Paresthésie/dysesthésie, syndrome 


Rare extrapyramidal 





Fréquence 


indéterminée Hypoesthésie, somnolence 





Affections oculaires 





Troubles de la vision (essentiellement vision 


Peu loue ou baisse de la vision) 


réquent 








Fréquence 


indéterminée Douleurs oculaires 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Tachycardie, palpitations 





Fréquence 
indéterminée 





Douleur thoracique (angor) 
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Affections vasculaires 





Œdème (incluant œdème périphérique), 


Fréquent vasodilatation 





Peufréquent | Hypotension artérielle, syncope 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Épistaxis, congestion nasale 





Fréquence 


ó è ire® 
indéterminée Dyspnée, œdème pulmonaire! 





Affections gastro-intestinales 

















Fréquent Constipation 
Douleurs gastro-intestinales et abdominales, 
Peufréquent | nausées, dyspepsie, flatulence, sécheresse 
buccale 
Rare Hyperplasie gingivale 
Fréquence | Vomissements, œsophagite liée à une 
indéterminée | insuffisance du sphincter gastro-œsophagien 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation transitoire des transaminases 


Peu hépatiques ou dela bilirubine 


réquent 





Fréquence 


indéterminée | è" 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Érythème, purpura 





Fréquence 
indéterminée 


Nécrolyse épidermique toxique, réaction 
de photosensibilité 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Crampes musculaires, gonflement 


Peu inflammatoire des articulations 


réquent 


Fréquence 


indéterminée Arthralgie, myalgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Polyurie, dysurie 


Affections des organes de la reproduction et du sein 





Peufréquent | Dysfonction érectile 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Malaise, asthénie ou fatigue 








Peufréquent | Frissons, douleurs aspécifiques 











4) Pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 

2) Des cas ont été signalés lors d’une utilisation comme 
tocolytique pendant la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Chez des patients dialysés atteints d'hypertension mali- 
gne et d’hypovolémie, la vasodilatation peut entraîner 
une chute tensionnelle notable. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes suivants sont observés en cas de 
surdosage : une hypotension, des troubles du rythme 
cardiaque à type de bradycardie/tachycardie, un choc 
cardiogénique avec œdème pulmonaire, une hyper- 
glycémie, une acidose métabolique, une hypoxie, des 
troubles de la conscience pouvant aller jusqu’au coma. 
Prise en charge : 

En cas de surdosage, la priorité est basée sur l'élimi- 
nation de la substance active et la restauration d’une 
stabilité cardiovasculaire. 

Après une ingestion orale du produit, un lavage gastrique 
minutieux est préconisé avec irrigation de l'intestin grêle 
si nécessaire et surveillance en unité de soins intensifs. 
L’élimination doit être la plus complète possible, y 
compris au niveau de l'intestin grêle, afin d'éviter 
l'absorption prolongée de la substance active. 
L'hémodialyse n’est pas utile, car la nifédipine n’est pas 
dialysable ; cependant, une plasmaphérèse est envisa- 
geable (compte tenu de la fixation importante aux 
protéines plasmatiques et du volume de distribution 
relativement faible). 

La bradycardie peut être traitée de façon symptoma- 
tique par l'administration de B-sympathomimétiques ; 
la mise en place temporaire d’un stimulateur cardiaque 
(pacemaker) est recommandée si ce trouble du rythme 
menace le pronostic vital. 

L'hypotension résultant d'un choc cardiogénique et 
d’une vasodilatation artérielle peut être traitée par une 
perfusion de gluconate de calcium (10-20 ml d’une 
solution de gluconate de calcium à 10 % en adminis- 
tration IV lente, de façon répétitive si nécessaire). 
Cette mesure risque d'accroître la calcémie jusqu’à la 
limite supérieure de la normale, voire même légèrement 
au-delà. Si les effets du calcium s’avèrent insuffisants, 
le traitement sera poursuivi par l’addition de sympatho- 
mimétiques vasoconstricteurs, tels que la dopamine ou 
la noradrénaline, à des posologies reposant uniquement 
sur les effets obtenus. 








(2) 
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Veiller au maintien du rythme, de la conduction et du 
débit cardiaque. Une hypotension importante peut être 
contrôlée par perfusion IV prudente de tout mode 
d'expansion volémique en tenant compte du risque de 
surcharge hydrique. 

Dans tous les cas, informer de la prise concomitante 
de bêtabloquants. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs calciques 
sélectifs à effets vasculaires (code ATC : C08CA05). 
La nifédipine est un antagoniste du calcium appartenant 
à la famille des dihydropyridines. La nifédipine inhibe 
sélectivement, et à très faibles concentrations, l'entrée 
des ions calcium au niveau des canaux voltage-dépen- 
dants de type L. Cette action s'exerce essentiellement 
sur le muscle lisse vasculaire et à moindre degré au 
niveau du muscle cardiaque. 

La nifédipine diminue le tonus vasculaire artériel par ce 
mécanisme et entraîne une vasodilatation périphérique 
et coronaire. Dans des conditions normales de perfusion 
coronaire, la diminution de la postcharge engendrée par 
la nifédipine concourt à une diminution du travail car- 
diaque et de la consommation en oxygène du myocarde, 
normal ou ischémique. 

La nifédipine, en dilatant les artères coronaires de 
l’endocarde et de l’épicarde, assure une augmentation 
des apports en oxygène au cœur. 

L'augmentation du débit coronaire est particulièrement 
nette au niveau du myocarde non ischémique et a été 
également démontrée au sein du myocarde ischémique, 
à condition toutefois que la pression de perfusion 
coronaire ne s’abaisse pas de façon excessive ; dans 
ce cas, Un phénomène de vol coronaire peut se produire, 
entraînant une exacerbation paradoxale des crises angi- 
neuses. Ces exacerbations sont la conséquence de 
l'hypotension excessive (diminution du flux coronaire) 
et de la tachycardie réflexe (augmentation du travail 
cardiaque et de la consommation d'oxygène). 

En inhibant l'entrée du calcium dans le myocyte car- 
diaque, la nifédipine, comme les autres inhibiteurs 
calciques, est inotrope négatif. 

Cet effet est normalement neutralisé par la stimulation 
réflexe des systèmes sympathique et rénine-angioten- 
sine, consécutive à la désactivation des baroréflexes. 
En cas d’hypotension artérielle excessive, une augmen- 
tation de la fréquence cardiaque et des arythmies 
ventriculaires peuvent être observées. 

Grâce à leurs mécanismes d'action pharmacologique 
complémentaires, l'association de la nifédipine aux 
bêtabloquants conduit à une synergie d'effet. 

Chez l'animal, selon le modèle utilisé, la nifédipine freine 
l'accumulation du cholestérol dans les parois de l'aorte 
et des artères de conduction ; elle diminue la migration 
et la prolifération des cellules musculaires lisses. 

En traitement prolongé, il n’a pas été observé de prise 
de poids. Cet élément est en faveur d’une absence de 
rétention hydrosodée. 
La nifédipine n’altère pas les métabolismes lipidique et 
glucidique. 

Population pédiatrique : 

Les données de comparaison entre la nifédipine et les 
autres agents antihypertenseurs dans l'hypertension aiguë 
et l'hypertension à long terme sont limitées et concernent 
différentes formulations et différents dosages. 

Les effets antihypertenseurs de la nifédipine ont été 
démontrés mais les recommandations posologiques, la 
tolérance et les effets cardiovasculaires à long terme 
n'ont pas été établis. II n'existe pas de formes pédia- 
triques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La nifédipine est rapidement résorbée par voie digestive. 
Elle apparaît dans le sang quelques minutes après admi- 
nistration orale. Sa demi-vie plasmatique est d'envi- 
ron 3 heures. Sa biodisponibilité absolue est d'environ 
50 %. La nifédipine est presque entièrement trans- 
formée dans le foie en plusieurs métabolites inactifs. 
70 à 80 % de la substance sont éliminés par le rein ; 
plus de 90 % de cette quantité se retrouvent dans les 
urines des 24 heures ; 15 % environ sont éliminés par 
les fèces. 

Il ny a donc pas d’accumulation du produit dans 
l'organisme. 

La nifédipine n’est pas dialysable. 

La durée moyenne d’action du produit est d'environ 
6 heures. 

Dans une étude comparant les paramètres pharmaco- 
cinétiques de la nifédipine chez des patients présentant 
une insuffisance hépatique légère (Child-Pugh A) ou 
modérée (Child-Pugh B) à ceux chez des patients pré- 
sentant une fonction hépatique normale, la clairance 
orale de la nifédipine a été réduite en moyenne de 48 % 
(Child-Pugh A) et 72% (Child-Pugh B). En consé- 
quence, l’ASC et la Cmax de la nifédipine ont augmenté 
en moyenne de 93% et 64% (Child-Pugh A) et de 
258% et 171% (Child-Pugh B), respectivement, par 
rapport aux patients ayant une fonction hépatique 
normale. Les paramètres pharmacocinétiques de la 
nifédipine n’ont pas été étudiés chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique sévère (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La nifédipine ne s'est pas montrée cancérogène dans 
une étude conventionnelle chez le rat. 

Une diminution de la fertilité a été observée chez des 

















rats recevant une dose 30 fois supérieure à la dose 
maximale recommandée chez l'Homme. 
L'administration de nifédipine a été associée à divers 
effets toxiques sur l'embryon, le placenta et le fœtus. 
Chez le rat, la souris et le lapin, il était notamment 
rapporté des effets tératogènes (anomalies digitales, 
fentes palatines, fentes sternales et des malformations 
costales), fætotoxiques (hypotrophie fœtale), et embryo- 
fœtolétaux. Chez le singe, une hypotrophie placen- 
taire avec villosités chorioniques sous-développées 
était également observée. Chez le rat, on notait de plus 
une prolongation de la gestation et une diminution de 
la survie des nouveau-nés (non évalué dans les autres 
espèces). Les effets tératogènes, embryotoxiques ou 
fœtotoxiques survenaient à des doses induisant égale- 
ment des effets toxiques chez les génitrices. Les doses 
associées à de tels effets exprimées en mg/kg ou en 
mg/m? sont soit supérieures à la dose maximale recom- 
mandée chez l'Homme, soit inférieures mais dans le 
même ordre de grandeur. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 
Conserver les plaquettes thermoformées dans l’embal- 
lage extérieur, à labri de la lumière. 

Ne sortir la capsule molle de son emballage qu'avant 
l’utilisation. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932234790 (1978, RCP rév 07.09.17). 
Prix : 1,96 € (30 capsules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 











ADALATE ® 20 mg LP 
nifédipine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à libération prolongée (rose orange) : Boîtes 
de 30 ou de 180, sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION p cp 


Nifédipine (DCI)... 20 mg 
Excipients : amidon de maïs, cellulose microcristalline, 
lactose, polysorbate 80, stéarate de magnésium. Enro- 
bage : hydroxypropylméthylcellulose, polyoxyéthylène- 
glycol 4000, dioxyde de titane, oxyde de fer rouge. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


[Pc] INDICATIONS 
Hypertension artérielle. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 comprimé deux fois par jour à avaler sans croquer, 
avec un peu de liquide. 

Le jus de pamplemousse doit être évité (cf Interactions). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Il est recommandé d'instaurer le traitement avec pru- 
dence chez les patients susceptibles de présenter une 
réaction excessive à la nifédipine. 

En cas d'arrêt du traitement, les doses doivent être 
réduites de façon progressive. 

L'intervalle recommandé entre 2 prises d’Adalate 
20 mgLP est d'environ 12 heures et doit être au 
minimum de 4 heures. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d’Adalate 20 mg LP 
n'ont pas été étudiées chez l'enfant de moins de 18 ans. 
Les données actuellement disponibles sur l’utilisation 
de la nifédipine dans l'hypertension artérielle sont décri- 
tes en rubrique Pharmacodynamie. 

Patient âgé (> 65 ans) : 

La biodisponibilité de la nifédipine étant augmentée 
chez les personnes âgées, Adalate 20 mg LP doit être 
administré avec prudence dans cette population. 
Insuffisance hépatique : 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
légère, modérée ou sévère, une surveillance étroite ainsi 
qu’une réduction de la dose peuvent être nécessaires. 
Les paramètres pharmacocinétiques de la nifédipine 
n'ont pas été étudiés chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Il n'existe pas de données cliniques chez l'insuffisant 
rénal. Adalate 20 mg LP doit être administré avec 
prudence chez ces patients. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infarctus du myocarde datant de moins de 1 mois. 

- Angor instable (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Choc cardiovasculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 











- En association avec le diltiazem (cf Interactions). 

- En association avec la rifampicine (cf Interactions). 
Ce médicament est généralement déconseillé pendant 
a grossesse et l'allaitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d’emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

La prise de ce médicament avec la ciclosporine, ou le 

dantrolène administré par perfusion est déconseillée 

(cf Interactions). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

La nifédipine ne doit pas être utilisée pendant la gros- 

sesse sauf si l’état clinique de la patiente le nécessite. 

La nifédipine doit être réservée aux femmes ayant une 

hypertension sévère et qui ne répondent pas aux 

traitements standards (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

L'utilisation de la nifédipine pendant l'allaitement n'est 

pas recommandée car la nifédipine est excrétée dans 

le lait maternel et les effets d’une absorption orale de 
faibles quantités de nifédipine ne sont pas connus 

(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Une surveillance étroite de la pression artérielle doit être 

exercée, même lorsque la nifédipine est administrée 

avec du sulfate de magnésium par voie IV, en raison de 
la possibilité d’une chute excessive de la pression 
artérielle qui pourrait nuire à la mère et au fœtus. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La prudence est recommandée chez les patients dans 
des conditions hémodynamiques précaires (hypovo- 
lémie, hypotension sévère avec pression systolique 
inférieure à 90 mmHg, collapsus, dysfonctionnement 
systolique sévère du ventricule gauche, insuffisance 
cardiaque cliniquement significative, sténose aortique 
sévère). 

- La nifédipine n’affecte pas la conduction cardiaque. 
Cependant, par référence aux autres antagonistes 
calciques, la prudence s'impose en cas de dysfonc- 
tionnement sinusal et d’anomalie de la conduction. 

- En cas de constipation sévère, il est conseillé d’admi- 
nistrer des lubrifiants pour éviter l’aggravation exces- 
sive de la constipation. 

- Chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique légère, modérée ou sévère, une surveillance 
étroite ainsi qu’une réduction de la dose peuvent 
être nécessaires. Les paramètres pharmacocinéti- 
ques de la nifédipine n'ont pas été étudiés chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). Par conséquent, la nifédipine doit être utilisée 
avec prudence chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère. 

- Pour une utilisation chez les populations particulières, 

voir la rubrique Posologie/Mode d'administration. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La nifédipine est métabolisée par le cytochrome 

P450 3A4, présent dans la muqueuse intestinale et dans 

e foie. Les médicaments qui inhibent ou induisent ce 

système enzymatique sont donc susceptibles de modi- 

fier l'effet de premier passage hépatique ou la clai- 
rance de la nifédipine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Il faut tenir compte de l'importance et de la durée des 

interactions potentielles lors de la prise concomitante 

de nifédipine avec les médicaments listés ci-dessous. 

Contre-indiquées : 

- Diltiazem : augmentation importante des concentra- 
tions de nifédipine par diminution de son métabolisme 

hépatique par le diltiazem, avec risque d'hypotension 

sévère. 

Rifampicine : la rifampicine induit fortement le cyto- 

chrome P450 3A4. En cas de coadministration avec 

a rifampicine, la biodisponibilité et donc l'efficacité 

de la nifédipine sont nettement réduites. L'utilisation 

de la nifédipine en association avec la rifampicine est 
donc contre-indiquée (cf Contre-indications). Une 
surveillance clinique et une adaptation éventuelle de 

a posologie après l'arrêt du traitement par la rifam- 
picine devront être envisagées. En cas de coadmi- 
nistration de nifédipine avec les inhibiteurs faibles à 
modérés du cytochrome P450 3A4 suivants, la pres- 
sion artérielle doit être surveillée et, si nécessaire, une 
réduction de la dose de nifédipine doit être envisagée 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Déconseillées : 

- Antibiotiques de la classe des macrolides (ex. érythro- 
mycine) : aucune étude d'interaction entre la nifédipine 
et les antibiotiques de la classe des macrolides n’a 
été réalisée. Il a été établi que certains macrolides 
inhibent le cytochrome P450 3A4, qui intervient dans 
le métabolisme d’autres médicaments. C'est pour- 
quoi la possibilité d'une augmentation des concen- 
trations plasmatiques en nifédipine ne peut être 
exclue en cas de coadministration (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). L’azithromycine, bien 
que structurellement apparentée à la classe des 
macrolides, n'inhibe pas le CYP3A4. 

- inhibiteurs de la protéase du VIH (ex. ritonavir) : aucune 

étude portant sur les interactions potentielles entre la 

nifédipine et les inhibiteurs de la protéase du VIH n’a 

été réalisée. Les médicaments de cette classe sont 



































connus pour inhiber le cytochrome P450 3A4. De plus, 
il a été démontré in vitro que les médicaments de 
cette classe inhibent le métabolisme de la nifédipine, 
dans lequel intervient le cytochrome P450 3A4. En 
cas de coadministration avec la nifédipine, une aug- 
mentation substantielle des concentrations plasma- 
tiques de nifédipine due à une diminution de l'effet 
de premier passage hépatique et de l'élimination ne 
peut être exclue (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Ciclosporine : risque d'addition d'effets indésirables 
à type de gingivopathies. Utiliser une autre dihydro- 
pyridine. 

- Dantrolène administré par perfusion : chez l'animal, 
des cas de fibrillations ventriculaires mortelles sont 
constamment observés lors de l'administration de 
vérapamil et de dantrolène IV. L'association d'un 
antagoniste du calcium et de dantrolène est donc 
potentiellement dangereuse. Cependant, quelques 
patients ont reçu l'association nifédipine et dantrolène 
sans inconvénient. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Fluoxétine : aucune étude visant à évaluer une inter- 
action potentielle entre la nifédipine et la fluoxétine 
n'a été réalisée. Il a été montré in vitro que la fluoxétine 
inhibe le cytochrome P450 3A4, qui intervient dans le 
métabolisme de la nifédipine. C'est pourquoi une 
augmentation des concentrations plasmatiques de la 
nifédipine ne peut pas être exclue en cas d'adminis- 
tration concomitante de fluoxétine. 
Néfazodone : aucune étude visant à évaluer une 
interaction potentielle entre la nifédipine et la néfazo- 
done n’a été réalisée. La néfazodone est connue pour 
inhiber le cytochrome P450 3A4, qui intervient dans 
le métabolisme d’autres médicaments. C'est pour- 
quoi une augmentation des concentrations plasma- 
tiques de la nifédipine ne peut pas être exclue en cas 
d'administration concomitante de néfazodone. 
Quinupristine/dalfopristine : l'administration conco- 
mitante de quinupristine/dalfopristine et de nifédipine 
pourrait augmenter les concentrations plasmatiques 
de nifédipine. 
Acide valproïque : aucune étude visant à évaluer une 
interaction potentielle entre la nifédipine et l'acide 
valproïque n’a été réalisée. Étant donné qu'il a été 
montré que l'acide valproïque augmente les concen- 
trations plasmatiques de la nimodipine (un inhibi- 
teur calcique structurellement similaire) par inhibition 
enzymatique, une augmentation des concentrations 
plasmatiques de nifédipine et donc une augmentation 
de l'efficacité ne peuvent être exclues. 
Baclofène : majoration de l’effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur, si nécessaire. 
Phénytoïne : augmentation des concentrations plas- 
matiques de phénytoïne avec signes de surdosage 
(en particulier neurologiques). Mécanisme invoqué : 
déplacement de la fixation protéique de la phénytoïne 
et inhibition de son métabolisme. Surveillance clinique 
et réduction des doses de phénytoïne dès l'apparition 
des signes de surdosage. Contrôler les concentra- 
tions plasmatiques de phénytoïne. 

Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : majoration des 

effets indésirables de la nifédipine, le plus souvent à 

type d’hypotension, notamment chez le sujet âgé. 

Surveillance clinique et adaptation posologique pen- 

dant le traitement par l’inhibiteur enzymatique et après 

son arrêt. 

Cimétidine : augmentation de l'effet hypotenseur de 

la nifédipine par inhibition de son métabolisme hépa- 

tique par la cimétidine. Surveillance clinique accrue ; 
adapter la posologie de la nifédipine pendant le 
traitement par la cimétidine et après son arrêt. 

Antifongiques azolés (i.e. itraconazole, kétoconazole) : 

aucune étude formelle d'interaction entre la nifédipine 

et les antifongiques azolés n’a été réalisée. Les 
antifongiques azolés sont connus pour inhiber le 
cytochrome P450 3A4. Par conséquent, une augmen- 
tation significative de la biodisponibilité systémique 
de la nifédipine ne peut être exclue lors qu’elle est 
administrée avec un antifongique azolé, en raison 
d’une diminution de l'effet de premier passage hépa- 
tique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). En cas 
de prise concomitante, il existe un risque majoré 
d'effets indésirables, notamment d'œdèmes, par 
diminution du métabolisme hépatique de la nifédipine. 

Une surveillance clinique et une adaptation éventuelle 

de la posologie de la nifédipine doivent être mises en 

place pendant le traitement par l’antifongique azolé 
et après son arrêt. 

Médicaments antiépileptiques inducteurs du cyto- 

chrome P450 3A4 tels que la carbamazépine, le phé- 

nobarbital, la phénytoïne, la primidone et la fosphé- 
nytoïne : en cas de coadministration avec la nifédipine, 
une diminution de la biodisponibilité et de l'efficacité 
de la nifédipine est observée par augmentation de 
son métabolisme hépatique par l’inducteur. Dans ce 
cas, une surveillance clinique s'impose et une adap- 
tation éventuelle de la posologie de la nifédipine doit 
être envisagée pendant le traitement par l’inducteur 

(augmentation de la dose) et après son arrêt (diminu- 

tion de la dose). 

A prendre en compte : 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : diuré- 
tiques, bêtabloquants, inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion de l’angiotensine, antagonistes du récep- 
teur à l’angiotensine Il, autres inhibiteurs calciques, 


alphabloquants (y compris à visée urologique), inhi- 
biteurs de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5), 
alpha-méthyldopa, antidépresseurs imipraminiques, 
neuroleptiques, amifostine : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

Cisapride : l'administration concomitante de cisapride 
et de nifédipine peut entraîner une augmentation des 
concentrations plasmatiques de la nifédipine. 
Bêtabloquants (sauf esmolol) : hypotension, défail- 
lance cardiaque chez les malades en insuffisance 
cardiaque latente ou non contrôlée. La présence d’un 
traitement bêtabloquant peut minimiser la réaction 
sympathique réflexe mise en jeu en cas de répercus- 
sion hémodynamique excessive et démasquer un 
effet inotrope négatif pouvant s'ajouter à celui du 
bêtabloquant. En cas d'insuffisance cardiaque traitée 
par bêtabloquant (bisoprolol, carvédilol, métoprolol 
ou nébivolol), l'administration concomitante de nifé- 
dipine impose une surveillance étroite du patient, en 
raison d’une aggravation de l'insuffisance cardiaque, 
dans des cas isolés. 

Digoxine : l'administration concomitante de nifédi- 
pine et de digoxine peut conduire à une diminution 
de la clairance de la digoxine et entraîner ainsi une 
augmentation des concentrations plasmatiques de la 
digoxine. Par précaution, l'apparition des signes d’un 
surdosage en digoxine doit être surveillée et, si 
nécessaire, la dose du glycoside doit être réduite en 
tenant compte de la concentration plasmatique de la 
digoxine. 

Quinidine : dans des cas individuels, lorsque la 
nifédipine et la quinidine ont été administrées simulta- 
nément, une réduction des concentrations plasma- 
tiques de la quinidine a été observée tandis qu'après 
l'arrêt de la nifédipine, une nette augmentation des 
concentrations plasmatiques de la quinidine a été 
observée. Pour cette raison, lorsque la nifédipine est 
administrée en association à la quinidine ou inter- 
rompue, un suivi de la concentration plasmatique de 
quinidine et, le cas échéant, un ajustement de la dose 
de quinidine sont recommandés. Certaines études 
ont montré une augmentation des concentrations 
plasmatiques de nifédipine en cas de coadminis- 
tration de ces deux médicaments, tandis que d'autres 
n'ont pas observé une modification de la pharmaco- 
cinétique de la nifédipine. Par conséquent, la pression 
artérielle doit être surveillée attentivement, si la qui- 
nidine est ajoutée à un traitement existant par la 
nifédipine. Si nécessaire, la dose de nifédipine doit 
être diminuée. 

Tacrolimus : il a été démontré que le tacrolimus est 
métabolisé parle cytochrome P450 3A4. Des données 
récemment publiées indiquent que la dose de tacro- 
limus doit être réduite dans certains cas, en cas 
d'association avec la nifédipine. En cas de coadmi- 
nistration de ces deux médicaments, les concentra- 
tions plasmatiques de tacrolimus doivent être surveil- 
lées et, si nécessaire, une réduction de la dose de 
tacrolimus doit être envisagée. 

Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
de substitution) et minéralocorticoïdes : diminution de 
l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 

Jus de pamplemousse : le jus de pamplemousse est 
un inhibiteur du cytochrome P450 3A4. L’adminis- 
tration concomitante de nifédipine et de jus de pam- 
plemousse augmente donc les concentrations plas- 
matiques et prolonge l'effet de la nifédipine en raison 
d’une diminution de l'effet de premier passage hépa- 
tique et de la clairance. Par conséquent, l'effet 
antihypertenseur peut être augmenté. Suite à une 
consommation régulière de jus de pamplemousse, 
cet effet peut persister au moins jusqu'à 3 jours après 
la dernière consommation de jus de pamplemousse. 
Pendant le traitement par la nifédipine, il faut donc 
éviter de consommer des pamplemousses/du jus de 
pamplemousse (cf Posologie/Mode d'administration). 
AUTRES FORMES D'INTERACTIONS : 

La nifédipine peut fausser le dosage de l'acide vanyl- 
mandélique urinaire (VMA) en augmentant les valeurs 
spectrophotométriques. La mesure par HPLC n'est 
cependant pas affectée. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La nifédipine ne doit pas être utilisée pendant la gros- 
sesse sauf si l’état clinique de la patiente le nécessite. 
La nifédipine doit être réservée aux femmes ayant une 
hypertension sévère et qui ne répondent pas aux 
traitements standards. 

Il n'existe pas d’études bien contrôlées chez la femme 
enceinte. Les données disponibles sont insuffisantes 
pour écarter la possibilité d'effets délétères chez le 
fœtus et le nouveau-né. Les études réalisées chez 
l’animal ont mis en évidence un risque embryotoxique, 
fætotoxique et tératogène de la nifédipine. Les données 
cliniques disponibles n’ont pas mis en évidence de 
risque prénatal spécifique, mais on a observé une 
augmentation des cas d'asphyxie périnatale, des césa- 
riennes ainsi que de l'incidence des prématurités et des 
retards de croissance intra-utérine. L'imputabilité de 
ces effets à l’hypertension sous-jacente, à son traite- 
ment ou à un effet spécifique du médicament n’a pas 
pu être établie. 

Des cas d'œædème pulmonaire aigu ont été observés 
avec les inhibiteurs calciques, dont la nifédipine, utili- 
sés comme agents tocolytiques pendant la grossesse 








(cf Effets indésirables), en particulier en cas de gros- 
sesse multiple (jumeaux ou plus), avec la voie intravei- 
neuse et/ou l’utilisation concomitante d’agonistes des 
récepteurs bêta-2 adrénergiques. 

ALLAITEMENT : 

La nifédipine est excrétée dans le lait maternel. La 
concentration en nifédipine dans le lait est presque 
comparable à la concentration dans le sérum de la mère. 
En conséquence, par mesure de précaution, il convient 
d'éviter, si cela est possible, l'administration de ce 
médicament chez la femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

Des anomalies réversibles de la réaction acrosomique 
des spermatozoïdes pouvant entraîner une altération 
de la fécondation ont été rapportées chez quelques 
patients sous antagonistes calciques. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des réactions au médicament, variables d’un individu à 
’autre, peuvent altérer la capacité à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. Plus particuliè- 
rement au début ou en cas de modification du traitement 
ainsi qu’en association à l'alcool. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les risques d’hypotension et/ou de décompensation 
d'une insuffisance cardiaque devront faire l’objet d’une 
attention particulière. 

Les effets indésirables décrits dans les études contrô- 
ées contre placebo évaluant l'effet de la nifédipine 
sont présentés ci-dessous par catégorie de fréquence 
CIOMS III (base de données d’études cliniques : nifé- 
dipine n = 2661 ; placebo n = 1486 ; état en date du 22 
février 2006 et étude ACTION : nifédipine n = 3825 ; 
placebo n = 3840). 

Les effets indésirables considérés comme « fréquents » 
ont été observés avec une incidence inférieure à 3 %, à 
l'exception des œdèmes (9,9%) et des céphalées 
(3,9 %). 

La fréquence des effets indésirables rapportés avec les 
produits contenant de la nifédipine est résumée dans le 
tableau ci-dessous. Dans chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés par ordre décrois- 
sant de sécurité. 

Les fréquences sont définies comme suit : fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000). 

Les effets indésirables identifiés uniquement au cours 
de la surveillance post-commercialisation et pour les- 
quels la fréquence ne peut être estimée sont classés 
sous la rubrique « fréquence indéterminée ». 











Système classe-organe (MedDRA) 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 


indéterminée Agranulocytose, leucopénie 





Affections du système immunitaire 





Réaction allergique, œdème de 
Quincke/angio-œædème (y compris œdème 
laryngé!") 


Prurit, urticaire, éruption cutanée 


Peufréquent 





Rare 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique/anaphylactoïde 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Nervosité, insomnie 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Fréquence 
indéterminée 





Hyperglycémie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Vertiges, migraine, sensations ébrieuses, 
tremblements 





Peufréquent 





Paresthésie/dysesthésie, syndrome 


Rare extrapyramidal 








Fréquence 


indéterminée Hypoesthésie, somnolence 





Affections oculaires 





Troubles de la vision (essentiellement vision 


Peu 7 r 
floue ou baisse de la vision) 


réquent 





Fréquence 


indéterminée Douleurs oculaires 


Affections cardiaques 





Peufréquent |Tachycardie, palpitations 





Fréquence 
indéterminée 





Douleur thoracique (angor) 





Affections vasculaires 





Œdème (incluant œdème périphérique), 


Fréquent vasodilatation 





Peufréquent | Hypotension artérielle, syncope 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Épistaxis, congestion nasale 








Fréquence 


á è ire® 
indéteminés Dyspnée, œdème pulmonaire! 




















Affections gastro-intestinales 











Fréquent Constipation 
Douleurs gastro-intestinales et abdominales, 
Peufréquent | nausées, dyspepsie, flatulence, sécheresse 
buccale 
Rare Hyperplasie gingivale 
i Vomissements, œsophagite liée à une 
Fréquence |. -tp AV 
indéterminée insuffisance du sphincter 


gastro-æsophagien 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation transitoire des transaminases 





Peufréquent hépatiques ou de la bilirubine 
Fréquence í 
indéterminée lctère 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent |Érythème, purpura 





Fréquence 
indéterminée 


Nécrolyse épidermique toxique, réaction de 
photosensibilité 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Crampes musculaires, gonflement 


Peufréquent inflammatoire des articulations 
Fréquence : : 
indéterminée Arthralgie, myalgie 





Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent |Polyurie, dysurie 





Affections des organes de la reproduction et du sein 





Peufréquent | Dysfonctionérectile 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Malaise, asthénie ou fatigue 








Peu 








réquent | Frissons, douleurs aspécifiques 





4) Pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 

2) Des cas ont été signalés lors d’une utilisation comme 
tocolytique pendant la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Chez des patients dialysés atteints d’hypertension mali- 
gne et d’hypovolémie, la vasodilatation peut entraîner 
une chute tensionnelle notable. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes suivants sont observés en cas de 
surdosage : une hypotension, des troubles du rythme 
cardiaque à type de bradycardie/tachycardie, un choc 
cardiogénique avec œdème pulmonaire, une hyper- 
glycémie, une acidose métabolique, une hypoxie, des 
troubles de la conscience pouvant aller jusqu’au coma. 
Prise en charge : 

En cas de surdosage, la priorité est basée sur l'élimi- 
nation de la substance active et la restauration d’une 
stabilité cardiovasculaire. 

Après une ingestion orale du produit, un lavage gastrique 
minutieux est préconisé avec irrigation de l'intestin grêle 
si nécessaire et surveillance en unité de soins intensifs. 
En particulier dans des cas d'intoxication avec les 
formes à libération prolongée, l'élimination doit être la 
plus complète possible, y compris au niveau de l'intestin 
grêle, afin d'éviter l'absorption prolongée de la sub- 
stance active. 

L’hémodialyse n’est pas utile, car la nifédipine n’est pas 
dialysable ; cependant, une plasmaphérèse est envisa- 
geable (compte tenu de la fixation importante aux 
protéines plasmatiques et du volume de distribution 
relativement faible). 

La bradycardie peut être traitée de façon symptoma- 
tique par l'administration de B-sympathomimétiques ; 
la mise en place temporaire d’un stimulateur cardiaque 
(pacemaker) est recommandée si ce trouble du rythme 
menace le pronostic vital. 

L’hypotension résultant d'un choc cardiogénique et 
d’une vasodilatation artérielle peut être traitée par une 
perfusion de gluconate de calcium (10-20 ml d’une 
solution de gluconate de calcium à 10 % en adminis- 
tration IV lente, de façon répétitive si nécessaire). 
Cette mesure risque d'accroître la calcémie jusqu’à la 
limite supérieure de la normale, voire même légèrement 
au-delà. Si les effets du calcium s’avèrent insuffisants, 
le traitement sera poursuivi par l’addition de sympatho- 
mimétiques vasoconstricteurs, tels que la dopamine ou 
la noradrénaline, à des posologies reposant uniquement 
sur les effets obtenus. 

Veiller au maintien du rythme, de la conduction et du 
débit cardiaque. Une hypotension importante peut être 
contrôlée par perfusion IV prudente de tout mode 
d'expansion volémique en tenant compte du risque de 
surcharge hydrique. 

Dans tous les cas, informer de la prise concomitante 
de bêtabloquants. 
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[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs calciques 

sélectifs à effets vasculaires (code ATC : CO8CA05). 

La nifédipine inhibe à de très faibles concentrations la 

pénétration et la diffusion des ions calcium dans les 

cellules du muscle lisse. 

Le calcium joue un rôle sur l'activation du couplage 

excitation-contraction. En inhibant le tonus artériel par 

ce mécanisme, la nifédipine entraîne une vasodilatation, 
en abaissant les résistances artériolaires et le niveau de 
pression artérielle. 

Cette vasodilatation s'accompagne : 

- d'une augmentation du diamètre artériel, 

- d'une préservation, voire d’une augmentation des flux 
sanguins périphériques et des débits locorégionaux 
(rénal, cérébral), 

- d'une augmentation de la compliance artérielle (dis- 
tensibilité). 

En administration chronique : 

- il n’a pas été observé de variation nette du système 
rénine-angiotensine-aldostérone, ni de prise de poids 
sous traitement prolongé; ces éléments sont en 
faveur d'une absence de rétention hydrosodée ; 

- l'accélération de la fréquence cardiaque n'est pas 
observée. 

En administration aiguë, la réduction de pression arté- 

rielle est liée au niveau du taux plasmatique de nifédipine. 

Population pédiatrique : 

Les données de comparaison entre la nifédipine et les 

autres agents antihypertenseurs dans l'hypertension aiguë 

et l'hypertension à long terme sont limitées et concernent 
différentes formulations et différents dosages. 

Les effets antihypertenseurs de la nifédipine ont été 

démontrés mais les recommandations posologiques, la 

tolérance et les effets cardiovasculaires à long terme 
n'ont pas été établis. II n'existe pas de formes pédia- 
triques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans sa forme LP, la nifédipine se trouve sous forme 
microcristalline à vitesse de dissolution lente. Sa résorp- 
tion est donc plus lente que celle de la forme à libération 
immédiate. 

Après administration orale, la nifédipine est presque 
entièrement absorbée (95 %). La concentration plasma- 
tique est maximale 2 à 4 heures après l'administration. 
Un «écrêtement» du pic de la concentration et un 
ralentissement de l'élimination par rapport à une forme 
à libération immédiate sont la conséquence de la 
réduction de vitesse de résorption. La demi-vie appa- 
rente d'élimination de la forme LP varie de 6 à 11h. 
La biodisponibilité absolue de la nifédipine administrée 
par voie orale est d'environ 50 % en raison d’un effet 
de premier passage hépatique. La prise simultanée de 
nourriture conduit à ralentir, mais non à diminuer, 
l'absorption. 

La fixation protéique est de 90 à 95 %. 

Chez l’homme, la nifédipine est presque entièrement 
métabolisée au niveau du foie en plusieurs métabolites 
inactifs. 

80 à 90 % de la substance sont éliminés par le rein, 
plus de 90 % de cette quantité se retrouvent dans les 
urines des 24 heures ; 15 % environ sont éliminés par 
les fèces. 

I n'y a donc pas d’accumulation de la molécule dans 
l'organisme après prise répétée de la forme LP. 

La nifédipine n’est pas dialysable. 

Dans une étude comparant les paramètres pharmaco- 
cinétiques de la nifédipine chez des patients présentant 
une insuffisance hépatique légère (Child-Pugh A) ou 
modérée (Child-Pugh B) à ceux chez des patients pré- 
sentant une fonction hépatique normale, la clairance 
orale de la nifédipine a été réduite en moyenne de 48 % 
(Child-Pugh A) et 72% (Child-Pugh B). En consé- 
quence, l’ASC et la Cmax de la nifédipine ont augmenté 
en moyenne de 93% et 64% (Child-Pugh A) et de 
258% et 171% (Child-Pugh B), respectivement, par 
rapport aux patients ayant une fonction hépatique 
normale. Les paramètres pharmacocinétiques de la 
nifédipine n'ont pas été étudiés chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique sévère (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La nifédipine ne s’est pas montrée cancérogène dans 
une étude conventionnelle chez le rat. 

Une diminution de la fertilité a été observée chez des 
rats recevant une dose 30 fois supérieure à la dose 
maximale recommandée chez l'Homme. 
L'administration de nifédipine a été associée à divers 
effets toxiques sur l'embryon, le placenta et le fœtus. 
Chez le rat, la souris et le lapin, il était notamment 
rapporté des effets tératogènes (anomalies digitales, 
fentes palatines, fentes sternales et des malformations 
costales), fætotoxiques (hypotrophie fœtale), et embryo- 
fætolétaux. Chez le singe, une hypotrophie placen- 
taire avec villosités chorioniques sous-développées 
était également observée. Chez le rat, on notait de plus 
une prolongation de la gestation et une diminution de 
la survie des nouveau-nés (non évalué dans les autres 
espèces). Les effets tératogènes, embryotoxiques ou 
fætotoxiques survenaient à des doses induisant égale- 
ment des effets toxiques chez les génitrices. Les doses 
associées à de tels effets exprimées en mg/kg ou en 
mg/m? sont soit supérieures à la dose maximale recom- 
mandée chez l'Homme, soit inférieures mais dans le 
même ordre de grandeur. 
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[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932740116 (1984, RCP rév 10.11.16) 30 cp. 
3400937238748 (2006, RCP rév 10.11.16) 180 cp. 
Prix : 2,69 € (30 comprimés). 
16,52 € (180 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,69 € 
(boîte de 30) et 16,52 € (boîte de 180). 
Collect (boîte de 30). 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 





ADARTREL 


ropinirole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 0,25 mg (de forme pentagonale, 
biseautée ; gravé « SB » sur une face et « 4890 » sur 
l’autre ; blanc) : Boîte de 12, sous plaquettes avec 
sécurité enfant (PVC/PE/PVdC-Aluminium/Papier). 
Comprimé pelliculé à 0,5 mg (de forme pentagonale, 
biseautée ; gravé « SB » sur une face et « 4891 » sur 
l’autre ; jaune) : Boîte de 28, sous plaquettes avec 
sécurité enfant (PVC/PE/PVdC-Aluminium/Papier). 
Comprimé pelliculé à 2 mg (de forme pentagonale, 
biseautée ; gravé « SB » sur une face et « 4898 » sur 
l’autre ; rose) : Boîte de 28, sous plaquettes avec 
sécurité enfant (PVC/PE/PVdC-Aluminium/Papier). 





COMPOSITION pcp 

Ropinirole (DCI) chlorhydrate 

exprimé en ropinirole … EN 0,25 mg 
ou 0,5 mg 
ou 2 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 
cellulose microcristalline, croscarmellose sodique, stéa- 
rate de magnésium. Pelliculage : hypromellose, macro- 
gol 400, dioxyde de titane E 171 ; cp 0,25 mg : 
polysorbate 80 E 433 ; cp 0,5 mg : laque aluminique 
d’indigotine E 132 ; cp 0,5 mg et à 2 mg : oxydes de fer 
jaune E 172 et rouge E 172. 

Excipient à effet notoire : lactose (45,3 mg/cp à 0,25 mg; 
45 mg/cp à 0,5 mg ; 44,6 mg/cp à 2 mg) sous forme 
monohydratée. 

[Pc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique du syndrome des jambes 
sans repos idiopathique modéré à sévère (cf Pharma- 
codynamie). 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

La posologie doit être adaptée individuellement, en 
fonction de l'efficacité et de la tolérance. 

Le ropinirole doit être administré au moment du coucher 
mais pas plus de 3 heures avant celui-ci. Le ropinirole 
peut être pris au cours du repas afin d'améliorer la 
tolérance gastro-intestinale. 

Instauration du traitement (semaine 1) : 

La dose initiale recommandée est de 0,25 mg, une fois 
par jour (comme indiqué ci-dessous) pendant deux 
jours. Si cette dose est bien tolérée, elle sera augmentée 
à 0,5 mg, une fois par jour jusqu’à la fin de la première 
semaine. 

Poursuite du traitement (à partir de la semaine 2) : 
Après la phase d’instauration du traitement, la dose 
quotidienne sera augmentée jusqu'à l'obtention d’une 
réponse thérapeutique optimale. Dans les essais clini- 
ques, la dose moyenne utilisée chez les patients ayant 
un syndrome des jambes sans repos modéré à sévère 
a été de 2 mg une fois par jour. 

La dose peut être augmentée jusqu'à 1 mg une fois par 
jour à la deuxième semaine. La dose peut ensuite être 
augmentée de 0,5 mg par semaine sur les deux semai- 
nes suivantes, jusqu'à atteindre une dose de 2 mg une 
fois par jour. Chez certains patients, pour obtenir une 
amélioration optimale, la dose pourra être augmentée 
progressivement jusqu’à 4 mg au maximum, en une 
prise par jour. Au cours des essais cliniques, la dose a 
été augmentée de 0,5 mg par semaine jusqu’à atteindre 
la dose de 3 mg une fois par jour, puis de 1 mg jusqu'à 
atteindre la dose maximale recommandée de 4 mg une 
fois par jour, comme le montre le tableau 1. 

Des doses supérieures à 4 mg une fois par jour n'ont 
pas été étudiées chez les patients ayant un syndrome 
des jambes sans repos. 

Tableau 1 : Schéma posologique 


























Semaine 213|41|5*|6*|7* 
Dose quotidienne 
{mg/jour en 1 prise) 15| 2 |25] 3 |4 





* Pour atteindre une amélioration optimale chez certains 
patients. 
L'efficacité du traitement par ropinirole n'a pas été 
démontrée au-delà de 12 semaines (cf Pharmacody- 
namie). Après 12 semaines de traitement, la réponse 








du patient et la nécessité de poursuivre le traitement 
devront être réévaluées. 

Si le traitement est interrompu pendant plus de quelques 
jours, la reprise du traitement devra se faire selon le 
même schéma posologique que celui décrit plus haut. 
Comme pour les autres agonistes dopaminergiques, il 
est nécessaire d'arrêter progressivement le traitement 
par le ropinirole en réduisant le nombre de prises 
quotidiennes sur une période d’une semaine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Enfants et adolescents : 

Adartrel n’est pas recommandé chez les enfants de 
moins de 18 ans en raison de l'absence de données de 
tolérance et d'efficacité. 

Sujets âgés : 

La clairance du ropinirole est diminuée de 15 % approxi- 
mativement chez les patients de 65 ans et plus. Bien 
qu’un ajustement de la dose ne soit pas nécessaire, la 
posologie de ropinirole doit être adaptée individuel- 
lement pour une réponse clinique optimale avec une 
surveillance étroite de la tolérance. 

insuffisants rénaux : 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée (clairance de la créatinine comprise entre 30 
et 50 ml/min), il n'est pas nécessaire d'adapter la 
posologie. 

Une étude sur l’utilisation du ropinirole chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale terminale (patients sous 
hémodialyse) a montré qu'un ajustement de la dose 
chez ces patients est nécessaire selon la description 
ci-après : la dose initiale recommandée d’Adartrel est 
de 0,25 mg une fois par jour. Ensuite, les augmentations 
de doses seront basées sur la tolérance et l'efficacité. 
Chez les patients régulièrement hémodialysés, la dose 
maximale recommandée d’Adartrel est de 3 mg par jour. 
Après l’hémodialyse, des doses supplémentaires ne 
sont pas nécessaires (cf Pharmacocinétique). 
L'utilisation du ropinirole chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min) sans hémodialyse régulière n’a 
pas été étudiée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) sans hémodialyse régulière. 

- Insuffisance hépatique sévère. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le ropinirole ne devra pas être utilisé pour traiter 
l’akathisie, la tasikinésie (tendance compulsive à la 
marche induite par les neuroleptiques) ou un syndrome 
des jambes sans repos secondaire (par exemple : lié à 
une insuffisance rénale, à une anémie par carence 
martiale ou à une grossesse). 

Une aggravation paradoxale des symptômes du syn- 
drome des jambes sans repos décrite comme augmen- 
tation (début des symptômes plus précoce, intensité 
plus importante ou extension des symptômes à des 
membres précédemment non atteints) ou rebond en 
début de matinée (réapparition des symptômes tôt le 
matin) a été observée au cours du traitement par le 
ropinirole. Dans ce cas, l'intérêt d’un traitement par le 
ropinirole devra être réévalué et une adaptation de la 
posologie ou un arrêt du traitement devront être envi- 
sagés (cf Effets indésirables). 

Le ropinirole utilisé dans la maladie de Parkinson a été 
peu fréquemment associé à une somnolence et à des 
accès de sommeil d'apparition soudaine (cf Effets 
indésirables) ; cependant, ceci est très rare dans le 
syndrome des jambes sans repos. Néanmoins, les 
patients doivent être informés de la possibilité de 
survenue de ces effets et ils doivent être avertis d'être 
prudents lors de la conduite automobile ou l’utilisation 
de machines pendant le traitement avec le ropinirole. 
Les patients ayant présenté une somnolence ou des 
accès de sommeil d'apparition soudaine ne doivent pas 
conduire de véhicules ou utiliser des machines. Une 
réduction de la posologie ou un arrêt du traitement 
pourra être envisagé. 

Les patients présentant des troubles psychotiques 
majeurs ne doivent pas être traités par des agonistes 
dopaminergiques à moins que le bénéfice attendu 
l'emporte sur le risque encouru. 

Troubles du contrôle des impulsions : 

Les patients doivent être régulièrement surveillés à la 
recherche de l'apparition de troubles du contrôle des 
impulsions. Les patients et les soignants doivent être 
informés du risque de survenue des troubles du contrôle 
des impulsions comprenant le jeu pathologique, l’aug- 
mentation de la libido, l’hypersexualité, les dépenses 
ou les achats compulsifs, la consommation excessive 
de nourriture et les compulsions alimentaires chez les 
patients traités par des agonistes dopaminergiques, 
dont Adartrel. Une diminution de la dose ou un arrêt 
progressif du traitement doivent être envisagés en cas 
de survenue de tels symptômes. 

Syndrome malin des neuroleptiques : 

Des symptômes suggérant un syndrome malin des 
neuroleptiques ont été rapportés lors d’un arrêt brutal 
de traitement dopaminergique. En conséquence, il est 
recommandé de réduire progressivement le traitement 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Syndrome de sevrage aux agonistes dopaminergiques : 
Des effets indésirables non-moteurs peuvent apparaître 











lors de la diminution de la dose ou de l'arrêt du traitement 
par des agonistes dopaminergiques dont le ropinirole. 
Ce syndrome est associé à des symptômes potentiel- 
lement sévères tels que de l’apathie, de l’anxiété, de la 
dépression, de la fatigue, une sudation et des douleurs. 
Les patients devront être informés de ce risque avant 
de diminuer la dose de l’agoniste dopaminergique, un 
suivi régulier devra être mis en place par la suite. Si les 
symptômes persistent, il peut être nécessaire d’aug- 
menter temporairement la dose de ropinirole (cf Effets 
indésirables). 

Hallucinations : 

Les hallucinations sont des effets indésirables connus 
lors d’un traitement par des agonistes dopaminergiques 
et par la lévodopa. Les patients doivent être informés 
que des hallucinations peuvent survenir. 

Le ropinirole devra être administré avec prudence aux 
patients ayant une insuffisance hépatique modérée. La 
survenue d'effets indésirables devra être étroitement 
surveillée. 

Les patients présentant des problèmes héréditaires 
rares d’intolérance au galactose, de déficit en lactase, 
ou un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 

En raison du risque d’hypotension, les patients ayant 
une affection cardiovasculaire sévère (en particulier 
insuffisance coronarienne) doivent être traités avec 
prudence. 

DC| INTERACTIONS 

- Le ropinirole est principalement métabolisé par liso- 
enzyme CYP1A2 du cytochrome P450. Une étude 
pharmacocinétique (avec du ropinirole à la dose de 
2 mg, 3 fois par jour) a mis en évidence que la 
ciprofloxacine a augmenté la Cmax et l’aire sous la 
courbe (ASC) du ropinirole, respectivement de 60 et 
84 %, avec un risque potentiel d'effets indésirables. 
Ainsi, chez les patients recevant déjà du ropinirole, il 
peut être nécessaire d'ajuster la posologie du ropini- 
role quand des médicaments connus pour inhiber le 
CYP1A2 (tels que la ciprofloxacine, l'énoxacine ou la 
fluvoxamine) sont introduits ou arrêtés. 

Une étude d'interaction pharmacocinétique menée 
entre le ropinirole (à une posologie de 2 mg, 3 fois 
par jour) et la théophylline, un substrat du CYP1A2, 
n’a pas mis en évidence de modification de la pharma- 
cocinétique du ropinirole ou de la théophylline. Par 
conséquent, il n’est pas attendu que le ropinirole 
interagisse avec les autres médicaments métabolisés 
par le cytochrome CYP1A2. 

Les données in vitro ont montré qu'aux doses théra- 
peutiques le ropinirole a un faible potentiel inhibiteur 
du cytochrome P450. II est donc peu probable que le 
ropinirole altère la pharmacocinétique des autres 
médicaments par la voie du cytochrome P450. 
Fumer provoque une induction du métabolisme de 
l'isoenzyme CYP1A2. Ainsi, lorsqu'un patient arrête 
de fumer ou commence à fumer pendant un traitement 
par ropinirole, une adaptation de la posologie peut 
être nécessaire. 

Une augmentation des concentrations plasmatiques 
du ropinirole a été observée chez les patientes trai- 
tées par une hormonothérapie substitutive. Chez les 
patientes recevant déjà une hormonothérapie sub- 
stitutive, le traitement par le ropinirole peut être 
commencé de façon habituelle. Toutefois, une adap- 
tation de la posologie du ropinirole pourra être néces- 
saire, au regard de la clinique, en cas d’instauration 
ou d’arrêt d’une hormonothérapie substitutive. 
Aucune interaction pharmacocinétique n’a été obser- 
vée entre le ropinirole et la dompéridone (médicament 
indiqué dans le traitement des nausées et des vomis- 
sements), qui pourrait justifier un ajustement de la 
posologie de l’un ou l’autre de ces médicaments. La 
dompéridone antagonise les effets dopaminergiques 
périphériques du ropinirole et ne traverse pas la 
barrière hématoméningée, d’où son intérêt comme 
antiémétisant chez les patients traités avec un ago- 
niste dopaminergique d’action centrale. 

Les neuroleptiques et autres antagonistes dopami- 
nergiques à action centrale, comme le sulpiride ou 
le métoclopramide, peuvent diminuer l'efficacité du 
ropinirole. Par conséquent, l'association du ropinirole 
à ces médicaments doit être évitée. 

- Chez les sujets recevant l'association : antagonistes 
de vitamine K et ropinirole, des cas de déséquilibre 
de l’INR ont été rapportés. Une augmentation de la 
surveillance clinique et biologique (INR) est justifiée. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation du ropinirole 
chez la femme enceinte. 

Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel dans l'espèce humaine étant inconnu, le ropinirole 
n'est pas recommandé pendant la grossesse à moins 
que le bénéfice attendu pour la patiente l'emporte sur 
le risque potentiel encouru par le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

Le ropinirole ne doit pas être utilisé chez les femmes 
qui allaitent car il peut inhiber la lactation. 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients traités par ropinirole présentant une som- 
nolence et/ou des accès de sommeil d'apparition 
soudaine doivent être informés qu'ils ne doivent pas 
conduire de véhicules ni exercer une activité où une 
altération de leur vigilance pourrait les exposer eux- 
mêmes ou d'autres personnes à un risque d'accident 





























grave ou de décès (par exemple l’utilisation de machi- 
nes), et ce jusqu'à la disparition de ces effets (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ci-dessous sont classés par 
système organe et par fréquence. Les fréquences issues 
des essais cliniques sont déterminées comme ayant 
une incidence supérieure à celle du placebo et sont 
classées en : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rares (< 1/10 000), 
indéterminée (la fréquence ne peut pas être estimée 
avec les données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 

Utilisation du ropinirole dans le syndrome des jam- 
bes sans repos : 

Au cours des essais cliniques chez les patients ayant 
un syndrome des jambes sans repos, les effets indési- 
rables les plus fréquemment observés ont été des 
nausées (environ 30 % des patients). En général, les 
effets indésirables ont été d'intensité légère à modérée 
et sont survenus en début de traitement ou lors de 
l'augmentation de la posologie. Peu de patients sont 
sortis d'essai en raison d'effets indésirables. 

Le tableau 2 ci-dessous présente les effets indésirables 
rapportés à une fréquence supérieure ou égale à 1 % 
par rapport à celle du placebo, lors des essais cliniques 
sur 12 semaines chez les patients traités par ropinirole, 
ou ceux rapportés de manière peu fréquente mais 
connus pour être associés au ropinirole. 

Tableau 2 : Effets indésirables rapportés lors des essais 
cliniques sur 12 semaines chez les patients ayant un 
syndrome des jambes sans repos (ropinirole : n = 309 ; 
placebo : n = 307) 


Troubles psychiatriques : 




















Nervosité 
Confusion 


- Fréquent 
- Peufréquent 





Troubles du système nerveux : 











- Fréquent Syncope, somnolence, vertiges 
Troubles vasculaires : 
- Peufréquent Hypotension orthostatique, 


hypotension 
Troubles gastro-intestinaux : 





- Très fréquent 
- Fréquent 


Vomissements, nausées 
Douleurs abdominales 





Troubles généraux : 











- Fréquent Fatigue 





Tableau 3 : Effets indésirables rapportés lors d’autres 
essais cliniques chez les sujets ayant un syndrome des 
jambes sans repos 





Troubles psychiatriques : 





- Peufréquent |Hallucinations 





Troubles du système nerveux : 





Augmentation, rebond en début de 
matinée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


- Fréquent 














Prise en charge des effets indésirables : 

Une réduction de la posologie devra être envisagée en 
cas de survenue d'effets indésirables significatifs. Après 
amélioration de l’effet indésirable, la posologie pourra 
être réaugmentée progressivement. Des médicaments 
antinauséeux qui ne sont pas des antagonistes dopami- 
nergiques d’action centrale, tels que la dompéridone, 
peuvent être utilisés si nécessaire. 

Autre expérience clinique avec le ropinirole : 

Le ropinirole est aussi indiqué dans le traitement de la 
maladie de Parkinson. Les effets indésirables rapportés 
avec une incidence supérieure à celle du placebo chez 
les patients ayant une maladie de Parkinson traités par 
le ropinirole, en monothérapie ou en association, à des 
doses allant jusqu'à 24 mg par jour, sont présentés 
ci-dessous. 

Tableau 4 : Effets indésirables rapportés lors des essais 
cliniques dans la maladie de Parkinson à des doses 
allant jusqu’à 24 mg par jour 


Troubles psychiatriques : 








Hallucinations, confusion 
Augmentation de la libido 


- Fréquent 
- Peufréquent 





Troubles du système nerveux : 





- Trèsfréquent | Syncope, dyskinésie, somnolence 





Troubles gastro-intestinaux : 





Nausées 
Vomissements, douleurs abdominales, 
brûlures d'estomac 


- Très fréquent 
- Fréquent 





Troubles généraux : 


Œdème périphérique (incluant un 


- Fréquent œdème des membres inférieurs) 














Données post-commercialisation : 

- Réactions d'hypersensibilité (incluant urticaire, 
angiœdème, éruption cutanée, prurit). 

- Des réactions psychotiques (autres que des halluci- 
nations) incluant délires, illusions, paranoïa ont été 
observées. 


- Agression (fréquence indéterminée) : agression asso- 
ciée à des réactions psychotiques ainsi que des 
symptômes compulsifs. 

- Affection psychiatrique : syndrome de dysrégulation 
dopaminergique (fréquence indéterminée). 

- Troubles du contrôle des impulsions (fréquence indé- 
terminée) : jeu pathologique (compulsion au jeu), aug- 
mentation de la libido, hypersexualité, dépenses ou 
achats compulsifs, hyperphagie boulimique et 
compulsions alimentaires peuvent survenir chez des 
patients traités par des agonistes dopaminergiques, 
incluant Adartrel (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Syndrome de sevrage aux agonistes dopaminer- 
giques (fréquence indéterminée) : incluant apathie, 
anxiété, dépression, fatigue, sudation et douleurs. 

Des effets indésirables non-moteurs peuvent appa- 

raître lors de la diminution de la dose ou de l'arrêt du 

traitement par des agonistes dopaminergiques dont 
le ropinirole (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Le ropinirole utilisé dans la maladie de Parkinson est 

associé à une somnolence et a été peu fréquemment 

> 1/1000 à < 1/100) associé à une somnolence 
diurne excessive et à des accès de sommeil d'appa- 
rition soudaine. Cependant, ces effets sont très rares 
< 1/10 000) dans le syndrome des jambes sans repos. 

- Suite à l'administration du ropinirole, une hypotension 

orthostatique ou une hypotension, rarement sévère, 

ont été rapportées peu fréquemment (> 1/1000 à 

< 1/100). 

- Detrès rares cas (< 1/10 000) de réactions hépatiques, 
principalement une élévation des enzymes hépati- 
ques, ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Les symptômes d’un surdosage en ropinirole sont liés 
à son activité dopaminergique. Ces symptômes pour- 
ront être atténués par un traitement approprié par des 
antagonistes dopaminergiques, tels que les neuro- 
eptiques ou le métoclopramide. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agoniste dopaminer- 
gique (code ATC : N04BC04). 

Mécanisme d'action : 

Le ropinirole est un agoniste dopaminergique non ergoté 
des récepteurs D2/D3 qui stimule les récepteurs dopa- 
minergiques du striatum. 

Efficacité clinique : 

Adartrel doit être seulement prescrit aux patients pré- 
sentant un syndrome des jambes sans repos idiopa- 
thique modéré à sévère. Les patients ayant un syndrome 
des jambes sans repos idiopathique modéré à sévère 
se plaignent généralement d'insomnie ou de gêne 
sévère au niveau des membres. 

Dans quatre études randomisées sur 12 semaines 
évaluant le ropinirole versus placebo chez des patients 
présentant un syndrome des jambes sans repos, les 
effets sur les scores de l'échelle IRLS (International 
Restless Syndrome rating Scale) ont été comparés à la 
12° semaine par rapport à l’état initial. La dose moyenne 
de ropinirole chez les patients modérés à sévères était 
de 2 mg/jour. Dans une analyse regroupée de ces quatre 
études chez les patients présentant un syndrome des 
jambes sans repos modéré à sévère, la différence 
ajustée entre les deux groupes de traitement pour le 
score de l'échelle IRLS, à la semaine 12, en analyse 
LOCF (Last Observation Carried Forward) dans la popu- 
lation en intention de traiter a été, entre l’état initial et la 
semaine 12, de - 4 points (IC 95 % [- 5,6 ; - 2,4]; 
p < 0,0001). Chez ces patients, le score moyen d’IRLS 
est passé de 28,4 à 18,5 dans le groupe ropinirole, et 
de 28,2 à 17,4 dans le groupe placebo. 

Une étude de polysomnographie sur 12 semaines, 
contrôlée contre placebo, chez des patients ayant un 
syndrome des jambes sans repos, a évalué l'effet du 
traitement par le ropinirole sur les mouvements pério- 
diques des jambes durant le sommeil. Des différences 
statistiquement significatives ont été observées entre 
l’état initial et la semaine 12 pour l'indice des mouve- 
ments périodiques des jambes durant le sommeil. 
L'analyse regroupée des données des quatre études 
randomisées sur 12 semaines, évaluant le ropinirole 
versus placebo chez des patients présentant un syn- 
drome des jambes sans repos modéré à sévère, a 
montré que les patients traités par ropinirole ont pré- 
senté une amélioration significative par rapport au 
placebo sur les domaines de l'échelle MOS Sleep 
(Medical Outcome Study Sleep ; scores de 0 à 100 pour 
chaque domaine, excepté pour la quantité de sommeil). 
Les différences ajustées entre les bras ropinirole et 
placebo ont été : de - 15,2 (IC 95 % [- 19,87 ; - 10,94]; 
p < 0,0001) pour les troubles du sommeil, de 0,7 heure 
(IC 95 % [0,49 ; 0,94] ; p < 0,0001) pour la quantité de 
sommeil, de 18,6 (IC 95 % [13,77 ; 28,45] ; p < 0,0001) 
pour la qualité du sommeil, et de -7,45 (IC 95% 
[- 10,86 ; - 4,23] ; p < 0,0001) pour la somnolence 
diurne. 














v 











L'efficacité à long terme a été évaluée dans une étude 
clinique sur 26 semaines, randomisée, en double aveu- 
gle, contrôlée versus placebo. Les résultats globaux 
sont difficiles à interpréter en raison d’un effet centre et 
de la forte proportion de données manquantes. Un 
maintien de l'efficacité à 26 semaines, comparativement 
au placebo n’a pu être démontré. 

Étude de l'effet du ropinirole sur la repolarisation car- 
diaque : 

Une étude approfondie conduite chez des volontaires 
sains, hommes et femmes, recevant les doses 0,5 mg, 
1 mg, 2 mg et 4 mg de ropinirole comprimé pelliculé (à 
libération immédiate) une fois par jour a montré, par 
rapport au placebo, une augmentation maximum de la 
durée de l'intervalle QT de 3,46 ms (meilleur estimateur 
de la vraie différence) à la dose de 1 mg. La limite 
supérieure de l'intervalle de confiance à 95 % pour le 
plus grand effet moyen était inférieure à 7,5 ms. L'effet 
du ropinirole à des doses plus élevées n'a pas été 
systématiquement évalué. 

Les données cliniques disponibles issues de l’étude sur 
l'intervalle QT ne permettent pas d'indiquer un risque 
de prolongation de l'intervalle QT pour des doses de 
ropinirole supérieures à 4 mg/jour. 

Dans les études cliniques, la plupart des patients étaient 
d'origine caucasienne. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
La biodisponibilité du ropinirole est d'environ 50 % 
36 % à 57 %) avec une Cmax obtenue en moyenne 
1,5 heure après la prise. Un repas riche en graisse 
diminue l’absorption de ropinirole, comme l'indique le 
retard du Tmax moyen de 2,6 heures et la diminution 
moyenne de 25 % de la Cmax. 
Distribution : 
La fixation du ropinirole aux protéines plasmatiques est 
faible (10 - 40 %). 
En raison de sa forte lipophilie, le volume de distribution 
du ropinirole est important (approximativement 7 l/kg). 
Biotransformation : 
Le ropinirole est principalement métabolisé par l’enzyme 
CYP1A2 du cytochrome P450 et ses métabolites sont 
essentiellement éliminés par voie urinaire. Le métabolite 
principal est au moins 100 fois moins puissant que le 
ropinirole dans les modèles animaux explorant la fonc- 
tion dopaminergique. 
Elimination : 
La demi-vie d'élimination moyenne du ropinirole de la 
circulation systémique est d'environ 6 heures. Aucun 
changement dans la clairance du ropinirole n’est 
observé après une administration orale unique ou répé- 
tée. Une large variabilité interindividuelle des paramètres 
pharmacocinétiques a été observée. 

Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique du ropinirole est globalement 

linéaire (Cmax et ASC) dans l'intervalle thérapeutique 

entre 0,25 mg et 4 mg après dose unique et doses 
répétées. 

Caractéristiques liées à la population : 

- La clairance du ropinirole orale est réduite d'environ 
15 % chez les patients âgés (65 ans ou plus) par 
rapport aux patients plus jeunes. Une adaptation 
posologique n'est pas nécessaire chez les sujets 
âgés. 

- Insuffisants rénaux : chez les patients présentant une 
insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la 
créatinine comprise entre 30 et 50 ml/min), aucun 
changement de la pharmacocinétique du ropinirole 
n'est observé. La clairance du ropinirole oral est 
réduite d'environ 30 % chez les patients présentant 
une insuffisance rénale terminale, hémodialysés régu- 
lièrement. La clairance orale des métabolites SKF- 
104557 et SKF-89124 est également réduite d'environ 
80 % et 60 %, respectivement. Par conséquent, la 
dose maximale recommandée est limitée à 3 mg par 
jour chez ces patients présentant un syndrome des 
jambes sans repos (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

- Population pédiatrique : des données limitées de 
pharmacocinétiques obtenues chez des adolescents 
(12 à 17 ans, n = 9) ont montré qu'après l’adminis- 
tration de dose unique de 0,125 mg et 0,25 mg, 
l'exposition systémique a été similaire à celle observée 
chez l'adulte (cf aussi le paragraphe « Enfants et 
adolescents » de la rubrique Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicologie : 

Le profil toxicologique est déterminé principalement par 
activité pharmacologique du ropinirole : modifications 
du comportement, hypoprolactinémie, diminution de la 
pression artérielle et de la fréquence cardiaque, ptosis 
et salivation. Chez le rat albinos seulement une rétinite 
dégénérative a été observée dans une étude à long 
terme et à la plus forte dose (50 mg/kg/jour), proba- 
blement liée à une surexposition à la lumière. 
Génotoxicité : 

Aucune génotoxicité n'a été observée lors de la série 
habituelle de tests in vitro et in vivo. 

Carcinogénicité : 

Des études conduites durant deux ans chez la souris et 
le rat à des doses allant jusqu’à 50 mg/kg/jour n'ont 
pas mis en évidence d'effet carcinogène chez la souris. 
Chez le rat, les seules lésions liées au ropinirole ont été 
une hyperplasie des cellules de Leydig et des adénomes 
testiculaires résultant de l’hypoprolactinémie induite par 





























le ropinirole. Ces lésions ont été considérées comme 
un phénomène spécifique d'espèce et ne constituent 
pas un risque pour l’utilisation clinique du ropinirole. 
Toxicité sur la reproduction : 

L'administration de ropinirole chez la rate gravide à des 
doses toxiques a montré une diminution du poids fœtal 
à la dose de 60 mg/kg/j (approximativement 15 fois 
PASC à la dose maximale chez l'humain), une augmen- 
tation de la mort fœtale à la dose de 90 mg/kg/j 
(approximativement 25 fois ASC à la dose maximale 
chez l'humain) et des malformations digitales à la dose 
de 150 mg/kg/j (approximativement 40 fois l'ASC à la 
dose maximale chez l'humain). Il n’a pas été mis en 
évidence d'effet tératogène chez le rat à la dose de 
120 mg/kg/j (approximativement 30 fois l’ASC à la dose 
maximale chez l'humain) et aucun indice ne laisse 
supposer un effet sur le développement chez le lapin. 
Sécurité pharmacologique : 

Des études in vitro ont montré que le ropinirole inhibe 
es canaux hERG. L’1C50 est 30 fois plus élevée que la 
concentration plasmatique maximum attendue pour des 
patients traités aux plus fortes doses recommandées 
4 mg/jour). Cf Pharmacodynamie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d'origine. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400939183947 (2004, RCP rév 25.09.17) cp 0,25 mg. 
3400939184029 (2004, RCP rév 25.09.17) cp 0,5 mg. 
3400939184487 (2004, RCP rév 25.09.17) cp 2 mg. 

Non remb Séc soc. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de la santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ADCETRIS © 


brentuximab vedotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (ou agglomérat) (blanc à blanc cassé) pour 
solution à diluer pour perfusion à 50 mg : Flacon 
de 50 mg, boîte unitaire. 


COMPOSITION pml* 


Brentuximab vedotine (DCI) 5 mg 
Excipients : acide citrique monohydraté, citrate de 
sodium dihydraté, o,a-tréhalose dihydraté, polysor- 
bate 80. 

Excipient à effet notoire : sodium (13,2 mg/flacon). 
Adcetris est un médicament à base d'anticorps conju- 
gué composé d’un anticorps monoclonal anti-CD30 
(immunoglobuline G1 [IgG1] chimérique recombinante 
produite par la technique de l'ADN recombinant dans 
des cellules ovariennes de hamster chinois) lié de façon 
covalente à la monométhylauristatine E (MMAE), agent 
antimicrotubules. 

* De solution reconstituée. 


DC] INDICATIONS 

Adcetris est indiqué dans le traitement du lymphome 
hodgkinien (LH) CD30 positif récidivant ou réfractaire 
chez l'adulte : après greffe autologue de cellules sou- 
ches (ASCT), ou après au moins deux traitements 
antérieurs quand l’'ASCT ou une polychimiothérapie 
n'est pas une option de traitement. 

Adcetris est indiqué dans le traitement du LH CD30 
positif chez les patients adultes ayant un risque accru 
de récidive ou de progression après une ASCT (cf Phar- 
macodynamie). 

Adcetris est indiqué dans le traitement du lymphome 
anaplasique à grandes cellules systémique (LAGCs) 
récidivant ou réfractaire chez l'adulte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le brentuximab vedotine doit être administré unique- 
ment sous le contrôle d’un médecin ayant l'expérience 
des chimiothérapies anticancéreuses. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 1,8 mg/kg, administrée 
par perfusion intraveineuse de 30 minutes toutes les 
3 semaines. 

La dose initiale recommandée lors de la reprise du 
traitement, chez les patients atteints de LH ou LAGCSs 
récidivant ou réfractaire précédemment répondeurs à 
un traitement par Adcetris est de 1,8 mg/kg administrée 
par perfusion intraveineuse de 30 minutes toutes les 
3 semaines. Dans certains cas, le traitement peut être 
initié à la dernière dose tolérée (cf Pharmacodynamie). 
Insuffisance rénale : 

La dose initiale recommandée chez les patients insuf- 
fisants rénaux sévères est de 1,2 mg/kg administrée 
par perfusion intraveineuse de 30 minutes toutes les 
3 semaines. Les patients insuffisants rénaux doivent 
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être étroitement surveillés vis-à-vis de l'apparition 
d'effets indésirables (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

La dose initiale recommandée chez les patients insuf- 
fisants hépatiques est de 1,2 mg/kg administrée par per- 
fusion intraveineuse de 30 minutes toutes les 3 semai- 
nes. Les patients insuffisants hépatiques doivent être 
étroitement surveillés vis-à-vis de l'apparition d'effets 
indésirables (cf Pharmacocinétique). 

Si le poids du patient est supérieur à 100 kg, utiliser 
100 kg pour le calcul de la dose (cf Modalités manipu- 
lation/élimination). 

Une numération formule sanguine doit être réalisée 
avant chaque perfusion du traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les patients doivent être surveillés pendant et après la 
perfusion (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Le traitement doit être poursuivi jusqu'à la progression 
de la maladie ou jusqu’à la survenue d’une toxicité 
inacceptable (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les patients atteints de LH ou LAGCSs récidivant ou 
réfractaire qui obtiennent au moins une stabilisation de 
la maladie doivent recevoir un minimum de 8 cycles et 
un maximum de 16 cycles (soit approximativement 
1 an) : cf Pharmacodynamie. 

Pour les patients atteints d’un LH ayant un risque accru 
de récidive ou de progression après une ASCT, le 
traitement par Adcetris doit être instauré après rétablis- 
sement de l'ASCT sur la base d’une évaluation clinique. 
Ces patients doivent recevoir un maximum de 16 cycles 
cf Pharmacodynamie 

Adaptations posologiques : 

Neutropénie : 

Si une neutropénie se développe au cours du traitement, 
reporter le traitement. Les adaptations posologiques 
recommandées sont indiquées dans le tableau 1 ci- 
dessous (cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Tableau 1 : Adaptations posologiques recommandées 
en cas de neutropénie 





Grade de sévérité de la 


neutropénie (signes et symptômes | Modification du schéma 
[description abrégée des posologique 
CTCAE®)) 


Grade 1 (< LIN-1500/mm?; 
<LIN-1,5x10°/) 

ou 

Grade 2 (< 1500-1000/mm? ; 
< 1,5-1,0 x 10°) 


Poursuivre le traitement 
àlamême posologie 





nterromprele 
traitement jusqu'à ce 
que latoxicité soit de 
grade < 2 ourevenue à 
asituation initiale, puis 
reprendre letraitement à 
amême posologie”. 
Envisager un support 





Grade 3 (<1000-500/mm° : 
<1,0-0,5x10°/1) 


ou 
3. par facteur de 
TS Guen croissance (G-CSF ou 


GM-CSF) lors des 
cycles ultérieurs pour 
les patients qui 
développent une 
neutropénie de grade 3 
ou 4. 











a) Grades basés sur les critères communs de terminologie 
du National Cancer Institute (NCI) pour les événements 
indésirables (CTCAE) v3.0 ; voir neutrophiles/granulocytes ; 
LIN = limite inférieure de la normale. 

b) Les patients qui développent une lymphopénie de 
grade 3 ou 4 peuvent poursuivre le traitement sans inter- 
ruption. 

Neuropathie périphérique : 

Les adaptations posologiques recommandées en cas 
d'apparition sous traitement ou d’aggravation d’une 
neuropathie périphérique sensitive ou motrice sont 
indiquées dans le tableau 2 ci-dessous (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Tableau 2 : Adaptations posologiques recommandées 
en cas d'apparition sous traitement ou d'aggravation 
d’une neuropathie périphérique sensitive ou motrice 








Grade de sévérité de la 
neuropathie périphérique sensitive 


eue à Modification du schéma 
ou motrice (signes et symptômes i 
[description abrégée des posologique 
CTCAE®)) 





Grade 1 (paresthésie et/ou perte 
des réflexes, sans perte de la 
fonction) 


Poursuivre le traitement 
àlamême posologie 





Interrompre le 
traitement jusqu'à ce 
que latoxicité retourne 
augrade < 1 ourevenue 
àlasituationinitiale, puis 
reprendre letraitement à 
la posologie réduite de 
1,2 mg/kg toutes les 
3semaines 


Grade 2 (interférant avec la 
fonction mais pas surles activités 
dela vie quotidienne) 

ou 

Grade 3 (interférant avec les 
activités de la vie quotidienne) 





Grade 4 (neuropathie sensitive 
invalidante ou neuropathie motrice 
menaçant le pronostic vital ou 
entraînant une paralysie) 


Arrêter letraitement 














a) Grades basés sur les critères communs de terminologie 
du National Cancer Institute (NCI) pour les événements 
indésirables (CTCAE) v3.0; voir neuropathie : motrice ; 
neuropathie : sensitive ; et douleur neuropathique. 


ADCE - 56 


Sujets âgés : 
La tolérance et l'efficacité n’ont pas été établies chez 
les patients âgés de 65 ans ou plus. Aucune donnée 
n’est disponible chez ces patients. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité chez les enfants âgés de moins 
de 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. 
Dans les études précliniques conduites chez l’animal, 
une déplétion du thymus a été observée (cf Sécurité 
préclinique). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
La dose recommandée d'Adcetris doit être perfusée en 
30 minutes. 
Pour les instructions concernant la reconstitution et la 
dilution du médicament avant administration, cf Moda- 
lités manipulation/élimination. 
Le brentuximab vedotine ne doit pas être administré 
sous forme d'injection intraveineuse directe ou de bolus 
intraveineux. Le brentuximab vedotine doit être admi- 
nistré par une tubulure intraveineuse séparée et ne doit 
pas être mélangé à d’autres médicaments (cf Incompa- 
tibilités). 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition. 
- Utilisation concomitante de bléomycine et de bren- 
tuximab vedotine, en raison du risque de toxicité 
pulmonaire. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Leucoencéphalopathie multifocale progressive 
(LEMP) : 
Une réactivation du virus JC (virus John Cunningham) 
provoquant une leucoencéphalopathie multifocale pro- 
gressive (LEMP) et le décès peut se produire chez les 
patients traités par le brentuximab vedotine. Une LEMP 
a été rapportée chez des patients traités par brentuxi- 
mab vedotine après avoir été exposés à de multiples 
polychimiothérapies. La leucoencéphalopathie multi- 
focale progressive (LEMP) est une maladie démyéli- 
nisante rare du système nerveux central, souvent fatale, 
qui résulte de la réactivation du virus JC (JCV) latent. 
Une surveillance étroite des patients s'impose afin de 
détecter l'apparition ou l’aggravation de tout signe ou 
symptôme neurologique, cognitif ou comportemental 
pouvant évoquer une LEMP. Le traitement devra être 
suspendu en cas de suspicion de LEMP. Le diagnostic 
d'une LEMP repose sur un examen par un neurologue, 
une imagerie par résonance magnétique du cerveau 
avec utilisation de gadolinium et un dosage de l'ADN 
du JCV dans le liquide céphalorachidien par réaction 
en chaîne par polymérisation, ou une biopsie cérébrale 
si une atteinte par le JCV a été confirmée. Une ana- 
lyse négative par PCR ne permet pas d’écarter une 
LEMP. Une surveillance et des analyses complémen- 
taires seront éventuellement justifiées si un diagnostic 
alternatif ne peut être établi. 
Un arrêt définitif du traitement par brentuximab vedotine 
s'impose si le diagnostic de LEMP est confirmé. 
Le médecin devra être particulièrement attentif à lappa- 
rition de symptômes évocateurs d'une LEMP que le 
patient pourrait ne pas remarquer (par exemple symp- 
tômes cognitifs, neurologiques ou psychiatriques). 
Pancréatite : 
Des cas de pancréatites aiguës ont été observés chez 
des patients traités par brentuximab vedotine, dont 
certains d'évolution fatale. 
Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite afin de détecter l'apparition ou l’accentuation de 
toute douleur abdominale pouvant évoquer une pan- 
créatite aiguë. Le diagnostic repose sur un examen cli- 
nique du patient, un dosage de l’amylase et de la lipase 
sériques et une imagerie abdominale telle que l'écho- 
graphie et autres techniques diagnostiques appro- 
priées. Le traitement par brentuximab vedotine doit être 
suspendu en cas de suspicion de pancréatite aiguë. Le 
traitement par brentuximab vedotine doit être arrêté si 
le diagnostic de pancréatite aiguë est confirmé. 
Toxicité pulmonaire : 
Des cas de toxicité pulmonaire, notamment de pneumo- 
pathie inflammatoire, pneumopathie interstitielle et de 
syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA), dont 
certains d'évolution fatale, ont été rapportés chez des 
patients traités par brentuximab vedotine. Bien qu’une 
relation de causalité avec le brentuximab vedotine n'ait 
pas été établie, le risque de toxicité pulmonaire ne peut 
être écarté. En cas d'apparition ou d’aggravation de 
symptômes pulmonaires (tels qu’une toux, une dys- 
pnée), un diagnostic précoce doit être établi et les 
patients traités en conséquence. La suspension du 
traitement par brentuximab vedotine doit être envisagée 
pendant les investigations et jusqu'à l'amélioration des 
symptômes. 
Infections graves et infections opportunistes : 
Des infections graves à type de pneumonie, bactériémie 
à Staphylococcus, sepsis/choc septique (parfois d’évo- 
lution fatale) et zona, cytomégalovirus (CMV) (réacti- 
vation) et des infections opportunistes à type de pneu- 
monie à Pneumocystis jiroveci et candidose buccale 
ont été rapportées chez des patients traités par bren- 
tuximab vedotine. Les patients traités par brentuximab 
vedotine doivent être surveillés étroitement afin de 
détecter toute infection grave et opportuniste. 
Réactions liées à la perfusion : 
Des réactions immédiates et retardées liées à la perfu- 
sion (RLP), à type de réactions anaphylactiques, ont été 
rapportées. 











Une surveillance étroite des patients s'impose pendant 
et après la perfusion. La survenue d'une réaction ana- 
phylactique doit motiver un arrêt immédiat et définitif 
du traitement par brentuximab vedotine et l’adminis- 
tration d’un traitement médical approprié. 

La survenue d’une RLP doit motiver une interruption de 
la perfusion et la mise en place d’un traitement médical 
approprié. Une reprise de la perfusion à un débit plus 
faible est possible après résolution des symptômes. Les 
patients qui ont présenté une RLP lors d'une perfusion 
antérieure doivent recevoir une prémédication appro- 
priée lors des perfusions suivantes. La prémédication 
pourra inclure du paracétamol, un antihistaminique et 
un corticoïde. 

Les RLP sont plus fréquentes et plus sévères chez les 
patients présentant des anticorps dirigés contre le 
brentuximab vedotine (cf Effets indésirables). 
Syndrome de lyse tumorale : 

Un syndrome de lyse tumorale (SLT) a été rapporté avec 
le brentuximab vedotine. Les patients présentant une 
tumeur en prolifération rapide et une masse tumorale 
élevée présentent un risque de développer un syndrome 
de lyse tumorale. Ces patients doivent être étroitement 
surveillés et pris en charge conformément aux recom- 
mandations de bonnes pratiques médicales. La prise 
en charge du SLT peut inclure une réhydratation inten- 
sive, une surveillance de la fonction rénale, une correc- 
tion des déséquilibres électrolytiques, un traitement 
anti-hyperuricémique et un traitement symptomatique. 
Neuropathie périphérique : 

Le traitement par brentuximab vedotine peut provoquer 
une neuropathie périphérique à la fois sensitive et 
motrice. La neuropathie périphérique induite par le 
brentuximab vedotine est un effet de l'exposition cumu- 
lée à ce médicament et elle est dans la plupart des cas 
réversible. 

Dans les études cliniques pivots de phase 2 
(SG035-0008 et SG035-0004), l'incidence d’une neuro- 
pathie périphérique préexistante était de 24 %. Une 
neuropathie est apparue au cours du traitement chez 
56 % des patients. Au moment de la dernière évaluation, 
la majorité des patients (83 %) ont présenté une amélio- 
ration ou une résolution des symptômes de la neuro- 
pathie périphérique. Pour les patients ayant rapporté 
des cas de neuropathies périphériques, le traitement 
par brentuximab vedotine a été arrêté dans 17 % des 
cas, la posologie a été réduite dans 13 % des cas, et 
un report des doses a été réalisé dans 21 % des cas. 
L'incidence d’une neuropathie périphérique préexis- 
tante chez les patients atteints de LH ou LAGCs 
récidivant ou réfractaire ayant repris le traitement par 
brentuximab vedotine était de 48 %. Une neuropathie 
est apparue au cours du traitement chez 69 % des 
patients. Lors de la dernière évaluation, la majorité des 
patients ayant repris le traitement par brentuximab vedo- 
tine et rapporté une neuropathie périphérique apparue 
au cours du traitement (80 %) ont présenté une amélio- 
ration ou une résolution des symptômes. Chez ces 
patients, la neuropathie périphérique a conduit à l'arrêt 
du traitement dans 21 % des cas et à une modification 
de la posologie dans 34 % des cas. 

Dans la population de l'étude de phase 3, au moment 
de la dernière évaluation, la majorité des patients inclus 
dans le bras brentuximab vedotine (85 %) ont présenté 
une amélioration ou une résolution des symptômes de 
la neuropathie périphérique. Pour les patients ayant 
rapporté des cas de neuropathies périphériques, le 
traitement par brentuximab vedotine a été arrêté dans 
23 % des cas, la posologie a été réduite dans 29 % 
des cas, et un report des doses a été réalisé dans 22 % 
des cas. 

Les patients doivent être surveillés pour détecter tout 
symptôme de neuropathie à type d’hypoesthésie, 
hyperesthésie, paresthésie, gêne, sensation de brûlure, 
douleur neuropathique ou faiblesse. L'apparition ou 
l'aggravation d’une neuropathie périphérique peut jus- 
tifier un report et une réduction de la dose de brentuxi- 
mab vedotine ou un arrêt du traitement (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Toxicités hématologiques : 

Le brentuximab vedotine peut être associé à une anémie 
de grade 3 ou 4, une thrombopénie et une neutropénie 
prolongée (> 1 semaine) de grade 3 ou de grade 4. 
Une numération de formule sanguine doit être réalisée 
avant chaque perfusion. En cas de neutropénie de 
grade 3 ou de grade 4, cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration. 

Neutropénie fébrile : 

Une neutropénie fébrile (fièvre d'origine indéterminée 
sans infection documentée cliniquement ou micro- 
biologiquement, avec un nombre absolu des poly- 
nucléaires neutrophiles < 1,0 x 10° et une fièvre 
> 88,5 °C ; réf : CTCAE v3) a été signalée chez des 
patients traités par le brentuximab vedotine. Une numé- 
ration de formule sanguine doit être réalisée avant 
chaque perfusion du traitement. Les patients doivent 
être étroitement surveillés afin de détecter une fièvre et 
doivent être pris en charge conformément aux recom- 
mandations de bonnes pratiques médicales en cas de 
neutropénie fébrile. 

Syndrome de Stevens-Johnson et Syndrome de Lyell 
{nécrolyse épidermique toxique) : 

Des cas de syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et de 
syndrome de Lyell, parfois d'évolution fatale, ont été 
rapportés avec le brentuximab vedotine. Si un SSJ ou 
un syndrome de Lyell se développent, arrêtez le traite- 





ment par brentuximab vedotine et instaurez un traite- 
ment médical approprié. 

Complications gastro-intestinales : 

Des complications gastro-intestinales (GI), notamment 
occlusion intestinale, iléus, entérocolite, colite neutro- 
pénique, érosion, ulcère, perforation et hémorragie, dont 
certaines d'évolution fatale, ont été rapportées chez 
des patients traités par brentuximab vedotine. En cas 
d’aggravation ou de nouveaux symptômes GI, un dia- 
gnostic précoce doit être réalisé et un traitement appro- 
prié doit être mis en place. 

Hépatotoxicité : 

Une hépatotoxicité se traduisant par une élévation de 
l’alanine aminotransférase (ALAT) et de l’aspartate ami- 
notransférase (ASAT) a été rapportée avec le brentuxi- 
mab vedotine. Des cas graves d'hépatotoxicité, dont 
certains d'évolution fatale, ont également été rapportés. 
Une affection hépatique pré-existante, des comorbidités 
et des traitements concomitants peuvent également 
majorer le risque. La fonction hépatique doit être évaluée 
avant l'instauration du traitement et surveillée réguliè- 
rement chez les patients recevant du brentuximab 
vedotine. Chez les patients développant une hépato- 
toxicité, une modification de la posologie, un report ou 
une interruption du traitement par brentuximab vedotine 
peuvent s'avérer nécessaires. 

Hyperglycémie : 

Une hyperglycémie a été rapportée au cours des essais 
cliniques chez des patients avec un indice de masse 
corporelle (IMC) élevé, avec ou sans antécédent de 
diabète sucré. Chez ces patients, il convient de contrôler 
la glycémie et, le cas échéant, d’administrer un traite- 
ment antidiabétique approprié. 

Insuffisance rénale et hépatique : 

Peu de données sont disponibles chezles patients insuf- 
fisants rénaux et hépatiques. Les données disponibles 
indiquent que la clairance de la MMAE pourrait être 
affectée en cas d'insuffisance rénale sévère, d'insuffi- 
sance hépatique, et en cas de concentrations sériques 
en albumine faibles (cf Pharmacocinétique). 

Teneur en sodium des excipients : 

Ce médicament contient au maximum 2,1 mmol (ou 
47 mg) de sodium par dose. En tenir compte chez les 
patients sous régime hyposodé. 


DC| INTERACTIONS 

Interactions avec les médicaments métabolisés par la 

voie du CYP3A4 (inhibiteurs/inducteurs du CYP3A4) : 

- L'administration concomitante de brentuximab vedo- 
tine et de kétoconazole, un puissant inhibiteur du 
CYP3A4 et de la P-glycoprotéine, a augmenté d’envi- 
ron 73 % les taux circulants de la MMAE, l'agent 
antimicrotubules lié au brentuximab vedotine, sans 
modifier les taux circulants de brentuximab vedotine. 
Toutefois, l'administration concomitante de brentuxi- 
mab vedotine avec de puissants inhibiteurs du 
CYP3A4 et de la P-glycoprotéine peut augmenter 
l'incidence de neutropénie. En cas de neutropénie, 
se reporter au tableau 1 : Adaptations posologiques 
recommandées en cas de neutropénie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

- L'administration concomitante de brentuximab vedo- 
tine et de rifampicine, un puissant inducteur du 
CYP3A4, n’a pas modifié les taux circulants de bren- 
tuximab vedotine. Bien que les données PK soient 
limitées, l'administration concomitante de rifampicine 
a montré une diminution des concentrations plasma- 
tiques des métabolites de la MMAE pouvant être 
dosés. 

- L'administration concomitante de midazolam, un sub- 
strat du CYP3A4, et de brentuximab vedotine n'a pas 
modifié le métabolisme du midazolam ; le brentuximab 
vedotine ne devrait donc pas affecter la pharmaco- 
cinétique des médicaments qui sont métabolisés par 
les enzymes du CYP3A4. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser deux 
méthodes efficaces de contraception pendant le traite- 
ment par le brentuximab vedotine et pendant 6 mois 
après l’arrêt du traitement. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du brentuxi- 
mab vedotine chez la femme enceinte. Les études 
effectuées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Le brentuximab vedotine ne doit pas être utilisé pendant 
la grossesse à moins que les bénéfices pour la mère ne 
l'emportent nettement sur les risques potentiels pour le 
fœtus. Si une femme enceinte doit être traitée, elle devra 
être clairement informée du risque potentiel pour le 
fœtus. 

Voir ci-dessous la sous-rubrique Fertilité concernant les 
recommandations aux femmes dont les partenaires de 
sexe masculin sont traités par le brentuximab vedotine. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données disponibles sur le passage 
du brentuximab vedotine ou ses métabolites dans le lait 
maternel. 

Un risque pour le nouveau-né/nourrisson ne peut être 
exclu. 

Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment, soit d'interrompre/de s'abstenir de donner le 
traitement, en prenant en compte le risque potentiel de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la femme. 





























FERTILITÉ : 

Dans les études précliniques, le brentuximab vedotine 
a été associé à une toxicité testiculaire et pourrait altérer 
la fertilité masculine. Il est établi que la MMAE a des 
propriétés aneugènes (cf Sécurité préclinique). Il doit 
donc être conseillé aux hommes qui doivent être traités 
de demander la congélation et la conservation d'échan- 
tillons de sperme avant que le traitement ne soit instauré. 
Il leur est également recommandé de ne pas concevoir 
d'enfant pendant le traitement et jusqu'à 6 mois après 
administration de la dernière dose. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le brentuximab vedotine peut avoir une influence 
mineure sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Le profil de sécurité d’Adcetris est basé sur les don- 
nées des essais cliniques disponibles, le programme 
compassionnel (ATU) et l'expérience après commercia- 
isation acquise jusqu'à ce jour. Les fréquences des 
effets indésirables décrits ci-dessous et dans le 
tableau 3 ont été déterminées sur la base des données 
obtenues à partir d’études cliniques. 

Adcetris a été administré en monothérapie à 
160 patients dans deux études de phase 2 réalisées 
chez des patients atteints de LH ou de LAGCs récidivant 
ou réfractaire. Le nombre médian de cycles était de 9 
chez les patients atteints d’un LH récidivant ou réfrac- 
taire et de 7 chez les patients atteints d’un LAGCs 
récidivant ou réfractaire. Adcetris a également été 
administré en monothérapie à 167 patients sur 329 dans 
le cadre d’une étude de phase 3 randomisée, contrôlée 
contre placebo menée chez des patients atteints d’un 
LH et présentant un risque accru de récidive ou de 
progression après une ASCT. Le nombre médian de 
cycles reçus dans les 2 bras était de 15. 

Les infections graves et les infections opportunistes ont 
été très fréquentes chez les patients traités par ce 
médicament (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans la population des études de phase 2 et de phase 3, 
les infections opportunistes les plus fréquentes étaient 
le zona et l’herpès simplex. 

Les effets indésirables graves dans la population des 
études pivots de phase 2 et de l’étude de phase 3 ont 
été les suivants : pneumonie, syndrome de détresse 
respiratoire aiguë, céphalée, neutropénie, thrombopé- 
nie, constipation, diarrhée, vomissements, nausées, 
fièvre, neuropathie périphérique motrice, neuropathie 
périphérique sensitive, hyperglycémie, polyneuropathie 
démyélinisante, syndrome de lyse tumorale et syndrome 
de Stevens-Johnson. 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
(> 20 %) dans la population des études pivots de 
phase 2 et l'étude de phase 3 ont été les suivants : 
neuropathie périphérique sensitive, fatigue, nausées, 
diarrhée, infection des voies respiratoires supérieures, 
neutropénie et toux. Par ailleurs, les effets indésirables 
également observés à une fréquence > 20 % ont été 
les vomissements et la fièvre dans les études de phase 2, 
et également la neuropathie périphérique motrice dans 
la population de l'étude de phase 3. 

Les effets indésirables ont motivé un arrêt du traitement 
par le brentuximab vedotine chez respectivement 23 % 
et 32 % des patients dans les études de phase 2 et 3. 
Les effets indésirables graves ayant conduit à un arrêt 
du traitement chez au moins deux patients de la 
population des études de phase 2 ou de phase 3 ont 
été la neuropathie périphérique sensitive, la neuropathie 
périphérique motrice, la polyneuropathie démyélini- 
sante, le lymphome hodgkinien récurrent, les vomisse- 
ments et le syndrome de détresse respiratoire aiguë. 
Les paresthésies ont également conduit à un arrêt du 
traitement chez au moins deux patients de la population 
des études de phase 2 ou de phase 3. 

Les données de tolérance chez des patients avec un 
LH récidivant ou réfractaire qui n'avaient pas reçu de 
greffe autologue de cellules souches et qui étaient traités 
avec la dose recommandée de 1,8 mg/kg toutes les 
trois semaines dans une étude de phase 4 simple bras 
(n = 60), les études de phase 1 avec escalade de dose 
et des études de pharmacologie clinique (n= 15 patients) 
et dans les ATU (n = 26 patients), (cf Pharmacodynamie) 
étaient similaires au profil de tolérance des études 
cliniques pivots. 

Tableau répertoriant les effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés avec Adcetris sont 
répertoriés selon la classification MedDRA par classe 
d'organe et de fréquence absolue (voir tableau 3). Dans 
chaque classe d'organes, les effets indésirables sont 
regroupés selon les fréquences définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 3 : Effets indésirables rapportés avec Adcetris 





























Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 








Très fréquent Infection®, infection des voies 
respiratoires supérieures 
Fréquent Sepsis, choc septique, zona, pneumonie, 


herpès simplex 

















Peufréquent Candidose buccale, pneumonie à 
Pneumocystis jiroveci, bactériémie à 
Staphylococcus, infection à 
cytomégalovirus ou réactivation d’une 


infection à cytomégalovirus 





Fréquence 
indéterminée 


Leuco-encéphalopathie multifocale 
progressive 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Très fréquent Neutropénie 

Fréquent Anémie, thrombopénie 
Fréquence Neutropénie fébrile 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Fréquent 





Hyperglycémie 





Peufréquent Syndrome de lyse tumorale 





Affections du système nerveux 











Très fréquent Neuropathie périphérique sensitive, 
neuropathie périphérique motrice 
Fréquent Étourdissements, polyneuropathie 


démyélinisante 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent Toux, dyspnée 





Affections gastro-intestinales 














Très fréquent Diarrhée, nausées, vomissements, 
constipation, douleurs abdominales 

Peufréquent Pancréatite aiguë 

Affections hépatobiliaires 

Fréquent Élévation des alanine 


aminotransférase/aspartate 
aminotransférase (ALAT/ASAT) 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Très fréquent Alopécie, prurit 
Fréquent Éruption cutanée 
Rare Syndrome de 


Stevens-Johnson/Syndrome de Lyell 
{nécrolyse épidermique toxique) 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Très fréquent Myalgie, arthralgie 





Fréquent Dorsalgie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 




















Très fréquent Fatigue, frissons, fièvre, réactions liées à 
la perfusion"! 

Investigations 

Très fréquent Perte de poids 





a) Les termes préférés qui ont été rapportés dans la classe 
de système d'organes Infections et infestations sont les 
suivants : sepsis, choc septique, infection des voies respi- 
ratoires supérieures, zona, pneumonie. 

b) Les termes préférés associés aux RLP ont été les 
suivants : céphalée, rash, dorsalgie, vomissements, frissons, 
nausées, dyspnée, prurit et toux. 

Description des effets indésirables sélectionnés : 
La neutropénie a motivé un report de traitement chez 
respectivement 14 % et 22 % des patients de la 
population des études de phase 2 et de phase 3. 

Une neutropénie sévère et prolongée (> 1 semaine) 
pouvant survenir avec ce traitement est susceptible 
d'augmenter le risque de voir les patients développer 
des infections graves. Dans la population des études 
de phase 2, la durée médiane des neutropénies de 
grade 3 ou de grade 4 était limitée (1 semaine) ; 2 % 
des patients ont présenté une neutropénie de grade 4 
qui a duré 7 jours ou plus. Moins de la moitié des 
patients admis dans les études pivots de phase 2 ayant 
une neutropénie de grade 3 ou de grade 4 ont présenté 
également des infections concomitantes, et la majorité 
des infections de ce type étaient de grade 1 ou de 
grade 2. 

Dans la population de l’étude de phase 3, une neutro- 
pénie de grade 3 a été rapportée chez 22 % des patients 
du bras brentuximab vedotine et une neutropénie de 
grade 4 chez 7 % des patients du bras brentuximab 
vedotine. Aucun patient n’a nécessité de réduction de 
dose ou d'arrêt du traitement du fait d'une neutropénie. 
Dans la population de l'étude de phase 3, des infections 
graves ont été rapportées chez 9 % des patients du 
bras brentuximab vedotine. Aucun cas de bactériémie, 
de septicémie ou de choc septique n’a été rapporté 
dans le bras brentuximab vedotine. 

La neuropathie périphérique sensorielle a motivé un 
report de la dose chez respectivement 13 % et 16 % 
des patients de la population des études de phase 2 et 
de phase 3. En outre, la neuropathie périphérique 
motrice et l'infection des voies respiratoires supérieures 
ont toutes deux conduit à un report de la dose chez 
6 % des patients de la population de phase 3. 

La neuropathie périphérique sensorielle a motivé une 
réduction de la dose chez respectivement 9 % et 22 % 
des patients de la population des études de phase 2 et 
de phase 3. En outre, la neuropathie périphérique 





motrice a également conduit à des réductions de la 
dose chez 6 % des patients de la population de phase 3. 
Respectivement quatre-vingt-dix pour cent (90 %) et 
soixante-huit pour cent (68 %) des patients de la 
population des études de phase 2 et de phase 3 sont 
restés à la dose recommandée de 1,8 mg/kg pendant 
le traitement. 

Chezles patients de la population des études de phase 2 
ayant présenté une neuropathie périphérique, la durée 
médiane du suivi de la fin du traitement à la dernière 
évaluation a été d'environ 48,9 semaines. Au moment de 
la dernière évaluation, une résolution ou une amélioration 
des symptômes de leur neuropathie périphérique a été 
mise en évidence chez 83 % des 89 patients affectés. 
La durée médiane entre l'apparition et la résolution ou 
l'amélioration pour toute manifestation a été de 16 semai- 
nes (intervalle de 0,3 semaine à 106,6 semaines). 

Chez les patients de la population de l'étude de phase 3 
ayant présenté une neuropathie périphérique, la durée 
médiane du suivi de la fin du traitement à la dernière 
évaluation a été d’environ 98 semaines. Au moment de 
la dernière évaluation, une résolution ou une amélio- 
ration des symptômes de leur neuropathie périphérique 
a été mise en évidence chez 85 % des patients 
atteints. Globalement, la durée médiane entre l'appari- 
tion et la résolution ou l'amélioration des manifestations 
de neuropathie périphérique dans le bras brentuxi- 
mab vedotine a été de 23,4 semaines (intervalle de 
0,1 semaine à 138,3 semaines). 

Des cas de RLP ont été signalés chez respectivement 
11 % et 15 % des patients de la population des études 
de phase 2 et de phase 3. Dans les deux popula- 
tions, les événements indésirables les plus fréquemment 
associés aux RLP étaient d'intensité légère à modérée 
(grade 1 ou grade 2) et incluaient : céphalées, rash, 
dorsalgie, vomissements, frissons, nausées, dyspnée, 
prurit et toux. 

Des cas de réactions anaphylactiques ont été signalés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les symptô- 
mes d’une réaction anaphylactique peuvent compren- 
dre, entre autres, une urticaire, un œdème de Quincke, 
une hypotension et un bronchospasme. 

Des cas de neutropénie fébrile ont été signalés (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Un patient recruté dans 
un essai de phase 1 avec escalade de dose a présenté 
une neutropénie fébrile de grade 5 après avoir reçu une 
dose unique de 3,6 mg/kg de brentuximab vedotine. 
Immunogéhnicité : 

Les anticorps dirigés contre le brentuximab vedotine 
ont été recherchés par immunodosage électrochimilu- 
minescent sensible toutes les 3 semaines chez des 
patients présentant un LH ou un LAGCs récidivant ou 
réfractaire admis aux études pivots de phase 2. Les 
patients atteints d’un LH ayant un risque accru de 
récidive ou de progression après une ASCT inclus dans 
l'étude de phase 3 ont également été évalués. Environ 
7 % des participants aux études de phase 2 et 6 % des 
patients du bras brentuximab vedotine dans l'étude de 
phase 3 ont développé une positivité persistante pour 
les anticorps antimédicament (ADA). Deux patients des 
études de phase 2 et deux patients de l'étude de phase 3 
ont développé des effets indésirables à type de RLP et 
motivant un arrêt du traitement. 

La présence d'anticorps dirigés contre brentuximab 
vedotine n’est pas corrélée à une réduction cliniquement 
significative des taux sériques de brentuximab vedotine 
et ne se traduit pas par une diminution de l'efficacité du 
traitement. La détection d'anticorps dirigés contre le 
brentuximab vedotine n'est pas nécessairement prédic- 
tive du développement d’une réaction liée à la perfusion 
(RLP). Toutefois, l'incidence de RLP a été plus élevée 
chezles patients chez qui une positivité persistante pour 
les ADA a été signalée que chez ceux chez qui des ADA 
ont été mis en évidence de façon temporaire ou n'ont 
jamais été détectés. 

Reprise du traitement par brentuximab vedotine : 
Adcetris a été réadministré chez 21 patients atteints de 
LH récidivant ou réfractaire, et chez 8 patients atteints 
de LAGCs récidivant. Le nombre médian de cycles reçus 
était de 7 (de 2-87) (cf Pharmacodynamie). La nature et 
les taux des effets indésirables rapportés chez les 
patients ayant repris le traitement par Adcetris étaient 
comparables à ceux observés dans les études pivots 
combinées de phase 2, à l'exception des neuropathies 
périphériques motrices, essentiellement de grade 1 ou 
2, et pour lesquelles une incidence plus élevée a été 
observée (28 % versus 9 % dans les études pivots de 
phase 2). L'incidence des arthralgies, de anémie de 
grade 3, et des douleurs du dos était plus élevée 
comparativement aux patients inclus dans les études 
pivots de phase 2. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote connu à un surdosage par le 
brentuximab vedotine. En cas de surdosage, le patient 
doit faire l’objet d’une surveillance étroite des effets 
indésirables, notamment la neutropénie, et un traitement 
symptomatique doit être administré (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 











[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasiques ; 
autres agents antinéoplasiques ; anticorps monoclonaux ; 
code ATC : LO1XC12. 

Mécanisme d’action : 

Le brentuximab vedotine est un conjugué anticorps- 
médicament (ADC, pour antibody drug conjugate) qui 
ibère un agent antinéoplasique, ce qui se traduit par 
une mort apoptotique sélective des cellules tumorales 
exprimant l’antigène CD30. Les données précliniques 
suggèrent que l’activité biologique du brentuximab 
vedotine résulte d’un processus en plusieurs étapes. La 
jaison de l’ADC à l’antigène CD30 à la surface de la 
cellule déclenche l'internalisation du complexe ADC- 
CD30 qui est ensuite transféré au compartiment lyso- 
somial. Au sein de la cellule, le principe actif la MMAE, 
est libérée de l'anticorps par clivage protéolytique. La 
jaison de la MMAE à la tubuline perturbe le réseau de 
microtubules dans la cellule, induit l'arrêt du cycle 
cellulaire et se traduit par la mort apoptotique des 
cellules tumorales exprimant l'antigène CD30. 

Le LH classique et le LAGCs expriment le CD30 en tant 
qu'antigène sur la surface des cellules tumorales. Cette 
expression est indépendante du stade de la maladie, 
des traitements utilisés ou de la réalisation antérieure 
ou non d’une greffe de cellules souches. Ces observa- 
tions font du CD30 une cible pour le traitement théra- 
peutique. En raison de son mécanisme d'action ciblant 
le CD30, brentuximab vedotine peut surmonter la 
chimiorésistance puisque le CD30 est uniformément 
exprimé chez les patients réfractaires à la polychimio- 
thérapie, quel que soit le statut antérieur de greffe. Le 
mécanisme d’action du brentuximab vedotine ciblant 
l’antigène CD30, l'expression uniforme du CD30 tout 
au long des stades des pathologies LH et LAGCSs, le 
spectre d'activité et les preuves cliniques dans ces deux 
pathologies après de multiples lignes de traitement, 
fournissent une justification biologique pour son utili- 
sation chez les patients ayant un LH ou un LAGCs 
réfractaire ou récidivant avec ou sans ASCT antérieure. 
Les contributions au mécanisme d'action d’autres fonc- 
tions associées de l’anticorps n'ont pas été exclues. 
Effets pharmacodynamiques : 

Électrophysiologie cardiaque : 

Quarante-six (46) patients atteints d’affections hémato- 
logiques exprimant l’antigène CD30 ont été évaluables 
sur les 52 patients traités par le brentuximab vedotine à 
1,8 mg/kg toutes les 3 semaines dans le cadre d'une 
étude multicentrique de phase 1 à bras unique, ouverte, 
pour examiner l’innocuité cardiaque. Le principal objec- 
tif était d'évaluer l'effet du brentuximab vedotine sur 
la repolarisation ventriculaire cardiaque et l'analyse 
principale prédéfinie portait sur les changements de 
l'espace QTc par rapport à la valeur initiale en de 
multiples points du cycle 1. 

La borne supérieure de l'intervalle de confiance (IC) à 
90 % de l'effet moyen sur l’espace QTc a été < 10 msec 
à chacun des points post-valeur initiale du cycle 1 et 
du cycle 3 de traitement. Ces données indiquent que le 
brentuximab vedotine administré à la dose de 1,8 mg/kg 
toutes les 3 semaines n'induit pas de prolongation de 
l’espace QT cliniquement pertinente chez des patients 
atteints d’affections malignes exprimant le CD30. 
Efficacité clinique : 

Lymphome de Hodgkin : 

Étude SG035-0003 : 

L'efficacité et la tolérance du brentuximab vedotine en 
monothérapie ont été évaluées dans une étude pivot, 
ouverte, multicentrique à bras unique menée chez 
102 patients atteints d’un LH récidivant ou réfractaire. 
Le tableau 4 ci-dessous récapitule les caractéristiques 
à l'inclusion des patients et de la maladie. 

Tableau 4 : Récapitulatif des valeurs à l'inclusion des 
patients et des caractéristiques de l'affection lors de 














’étude de phase 2 de LH en rechute ou réfractaires 
Caractéristiques des patients n=102 

Age médian, ans (intervalle) 31ans(15-77) 
Sexe 48H (47 %)/54F (53%) 
Statut ECOG 
-0 42(41%) 
51 60(59%) 
ASCT antérieure 102 (100 %) 
Schémas chimiothérapeutiques antérieurs 3,5(1-13 
Délaientrel’ASCT etla première rechute 6,7 mois (0-131) 
post-greffe 
Affection exprimant le CD30 confirmée par 102(100%) 
l'histologie 

Caractéristiques de la pathologie 
Primitive, réfractaire autraitement de 72(71%) 
première ligne” 
Réfractaire autraitementle plus récent 43(42%) 
Symptômesinitiaux de type B 35(33%) 
Stade Ill au diagnostic initial 27 (26%) 
Stade IVau diagnostic initial 20 (20%) 














a) Le LH primitif réfractaire est défini par l'absence de 
rémission complète ou une progression dans les 3 mois qui 
suivent la fin du traitement de première ligne. 

Dix-huit (18) patients (18 %) ont reçu 16 cycles de 
traitement par le brentuximab vedotine, et le nombre 
médian de cycles reçus a été de 9 (de 1-16). 

La réponse au traitement par le brentuximab vedotine a 
été évaluée par un centre d'analyse indépendant (IRF) 
en utilisant les critères de réponse révisés pour le 
lymphome malin (Cheson, 2007). L'évaluation de la 
réponse au traitement a reposé sur des examens 
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d'imagerie par CT scan spiralé du thorax, du cou, de 
l'abdomen et du pelvis, des examens d'imagerie par 
PET scan et les données cliniques. Les évaluations de 
la réponse ont été effectuées aux cycles 2, 4, 7, 10, 13 
et 16, un examen d'imagerie par PET scan étant réalisé 
aux cycles 4 et 7. 

Le taux de réponse objective (ORR) par l'évaluation IRF 
a été de 75 % (76 des 102 patients de la population 
en intention de traiter [ITT]), et une réduction de la 
tumeur a été rapportée chez 94 % des patients. Le taux 
de rémission complète (CR) a atteint 33 % (34 des 
102 patients de la population en ITT). La survie globale 
médiane (OS) a été de 40,5 mois (la durée médiane de 
l'observation (temps jusqu’au décès ou dernier contact) 
après l'administration de la première dose a été de 
35,1 mois (de 1,8 - 72,9+ mois). Le taux de survie globale 
à 5 ans a été estimé à 41 % (IC à 95 % [31 % ; 51 %)). 
En règle générale, les conclusions des investigateurs 
sont concordantes avec l'analyse indépendante des 
scans. Parmi ceux traités, 8 patients répondeurs ont 
par la suite reçu une greffe de cellules souches allogé- 
nique. Des résultats complémentaires sur l'efficacité 
sont présentés dans le tableau 5. 

Tableau 5 : Résultats relatifs à l'efficacité chez des 
patients atteints d'un lymphome hodgkinien récidivant 
ou réfractaire traités par le brentuximab vedotine à 
1,8 mg/kg toutes les 3 semaines 









































Meilleure réponse Alanalyse 
clinique indépendante (IRF) IC à95% 
N = 102) N (%) 
aux deréponse objective 76(75) 64,9:82,6 
(CR+PR) 
Rémission complète (CR) 34(33) 243,434 
Rémission partielle (PR) 42 (41) NA 
aux de contrôle de la 98 (96) 90,3 ; 98,9 
maladie (CR+PR+ 
stabilisation de lamaladie) 
Durée de laréponse Médiane à l'IRF 1Cà95% 
aux deréponse objective 6,7 mois 3,6;14,8 
(CR+PR)® 
Rémission complète (CR) 27,9 mois 10,8; NE® 
Survie globale ICà95% 
Médiane 40,5 mois 28,7 ;61,9 
Taux de survie globale i 
(OS)estiméà 5ans a% 31%;51% 














a) La durée de la réponse a été comprise entre 1,2+ mois 
et 43+ mois, et la durée médiane du suivi après l’adminis- 
tration de la première dose a été de 9,0 mois chez les 
patients chez qui une réponse objective (OR) a été identifiée. 
b) Non estimable. 

Une analyse exploratoire intra-patient a montré qu'envi- 
ron 64 % des patients ayant un LH traités par le bren- 
tuximab vedotine dans l'étude clinique SG035-0003 ont 
tiré un bénéfice clinique accru objectivé par une prolon- 
gation de la survie sans progression (SSP) par compa- 
raison à la dernière intervention thérapeutique à laquelle 
ils avaient été exposés. 

Sur les 35 patients (33 %) qui présentaient des symp- 
tômes initiaux de type B, une résolution de tous ces 
symptômes après un délai médian de 0,7 mois après 
l'instauration du traitement par le brentuximab vedotine 
a été rapportée chez 27 d'entre eux (77 %). 

Données des patients atteints de LH non éligibles à une 
greffe de cellules souches (SCT) : 

Étude C25007 : 

Une étude de phase 4 simple bras a été menée chez 
des patients atteints d’un LH récidivant ou réfractaire 
(n = 60) qui avaient reçu au moins une chimiothérapie 
antérieure et qui, à l'initiation du traitement par bren- 
tuximab vedotine, n'étaient pas considérés éligibles à 
une SCT ou à une polychimiothérapie. Le nombre 
médian de cycles était de 7 (de 1-16). Les patients 
étaient traités avec 1,8 mg/kg de brentuximab vedotine 
toutes les 3 semaines. Selon l'IRF, le taux de réponse 
objective (ORR) dans la population ITT était de 50 % 
IC à 95 %, 37-63 %). Une meilleure réponse globale 
de RC a été rapportée pour 7 patients (12 %) ; une RP 
a été rapportée pour 23 patients (38 %). Parmi ces 
30 patients, le délai médian de réponse, défini comme 
e délai entre la première dose et la première RP ou RC, 
était de 6 semaines (de 5-39). Le délai médian de 
meilleure réponse globale, définie comme le délai entre 
a première dose et la meilleure réponse clinique de RP 
ou RC, était de 11 semaines (de 5-60). Vingt-huit patients 
(47 %) ont reçu une SCT après une médiane de 7 cycles 
de 4-16) de traitement par brentuximab vedotine. Les 
32 patients (53 %) n'ayant pas reçu de SCT par la suite 
ont également pris du brentuximab vedotine pendant 
une durée médiane de 7 cycles (de 1-16). 

Sur les 60 patients inclus dans l'étude, 49 patients (82 %) 
avaient reçu plusieurs traitements anticancéreux anté- 
rieurs et 11 patients (18 %) avaient reçu un seul 
traitement anticancéreux antérieur. D’après l'IRF, PORR 
était de 51 % (IC à 95 % [36- 66 %]) pour les patients 
ayant reçu plusieurs traitements anticancéreux et de 
45 % (IC à 95 % [17-77 %]) pour les patients ayant reçu 
un seul traitement anticancéreux antérieur. Parmi les 
patients ayant reçu plusieurs traitements anticancéreux 
antérieurs, une meilleure réponse globale de RC a été 
rapportée chez 6 patients (12 %) et une RP a été 
rapportée chez 19 patients (39 %). Parmi les patients 
ayant reçu un seul traitement anticancéreux antérieur, 
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une RC a été rapportée chez un patient (9 %) et une 
RP a été rapportée chez 4 patients (36 %). Sur les 
49 patients qui avaient reçu plusieurs lignes de traite- 
ment antérieures, 22 patients (45 %) ont ensuite reçu 
une SCT ; sur les 11 patients qui avaient reçu un seul 
traitement antérieur, 6 patients (55 %) ont ensuite reçu 
une SCT. 
Les données ont également été collectées chez des 
patients inclus dans une étude de phase 1 avec escalade 
de dose (n = 15) et dans des études de pharmacologie 
clinique, et chez des patients inclus dans le programme 
compassionnel, présentant un LH récidivant ou réfrac- 
taire qui n'avaient pas bénéficié d'ASCT, et qui étaient 
traités avec 1,8 mg/kg de brentuximab vedotine toutes 
les 3 semaines. 
Les caractéristiques à l'inclusion des patients ont 
montré l'échec des polychimiothérapies antérieures 
(médiane de 3 avec un intervalle de 1 à 7) avant la 
première administration de brentuximab vedotine. Cin- 
quante-neuf pour cent (59 %) de patients étaient à un 
stade avancé de la maladie (stade III ou IV) au diagnostic 
initial. 
Les résultats des études de phase 1 et le suivi des 
patients en programme compassionnel ont montré que 
pour les patients avec un LH réfractaire ou récidivant 
sans ASCT antérieure, des réponses cliniquement signi- 
ficatives ont pu être observées avec un taux de réponse 
objective, évalué par l’investigateur, de 54 % et un taux 
de rémission complète de 22 % après un traitement 
médian de 5 cycles de brentuximab vedotine. 
Étude SGN35-005 : 
L'efficacité et la tolérance du brentuximab vedotine ont 
été évaluées dans une étude multicentrique randomisée, 
en double aveugle, contrôlée contre placebo, à 2 bras 
incluant 329 patients atteints d'un LH et ayant un risque 
de récidive ou de progression après une ASCT. Les 
patients atteints d’une maladie cérébroméningée confir- 
mée, notamment des antécédents de LEMP, étaient 
exclus de l'étude. 

Les caractéristiques des patients sont précisées dans 

le tableau 6. Sur les 329 patients, 165 ont été randomisés 

dans le bras de traitement et 164 ont été randomisés 
dans le bras placebo. Dans l’étude, les patients devaient 
recevoir leur première dose après rétablissement de 
l'ASCT (de 30 à 45 jours après l’ASCT). Les patients 
étaient traités avec 1,8 mg/kg d’Adcetris ou un pla- 
cebo correspondant, par voie intraveineuse sur 

30 minutes, toutes les 3 semaines pendant un maximum 

de 16 cycles. 

Les patients admissibles devaient présenter au moins 

l’un des facteurs de risque suivants : 

- LH réfractaire au traitement de première ligne ; 

- LH récidivant ou progressif survenu < 12 mois après 
la fin du traitement de première ligne ; 

- Atteinte extra-ganglionnaire au moment de la récidive 
pré-ASCT, notamment extension extra-ganglionnaire 
des ganglions dans les organes vitaux adjacents. 

Tableau 6 : Résumé des caractéristiques initiales des 

patients et de la maladie dans l'étude de phase 3 sur 

le LH post-ASCT 






































Brentuximab Placebo 
Caractéristiques des patients vedotine 
2 N=164 
N=165 
Age médian, ans (tranche) 33ans (18-71) | 32 ans (18-76) 
Sexe 76H(46%) | 97H(59%)/ 
89F(54%) | 67F(41%) 
StatutECOG 
-0 87 (53%) 97 (59%) 
-1 77 (47%) 67 (41%) 
-2 1(1%) 0 
Caractéristiques de la maladie 
Nombre médian de 
chimiothérapies antérieures 2(2-8) 2(2-7) 
(intervalle) 
Délai médian entre le diagnostic 
n 18,7 mo 18,8mo 
deLHetlapremière dose (12040) | (741808) 
(intervalle) 
Stade au diagnostic initial du LH 
- Stadel 1(1%) 58%) 
- Stadell 73(44% 61(37%) 
- Stadelll 48(29% 45(27 %) 
- Stade IV 43 (26% 51(31%) 
- Non connu 0 2(1%) 
Statut du PET scan avantl’ASCT 
- FDG-avid 64(39% 51(31%) 
- FDG-négative 56(34% 57(35%) 
- Nonréalisé 45(27% 56(34%) 
Atteinte extra-ganglionnaire au 
moment de larécidive pré-ASCT 54(83% 53(82%) 
Symptômes de type B® 47 (28% 40(24%) 
Meilleure réponse autraitement 
derattrapage pré-ASCT® 
- Réponse complète 61(37% 62 (38%) 
- Réponse partielle 57(35% 56(34%) 
- Réponse stable 47(28% 46(28%) 
Statut du LH à l'issue 
dela chimiothérapie standard 
de première ligne™! 
- Réfractaire 99 (60 % 97 (59%) 
- Réfractaire dans les < 12 mois 53(32% 54(33%) 
- Récidivant dansles > 12 mois 13(8%) 13(8%) 














a) Pour la maladie réfractaire ou dès progression ou récidive 
après le traitement de première ligne. 


b) Facteurs de stratification à la randomisation. 





Les résultats d'efficacité sont présentés dans le 
tableau 7. Le critère d'évaluation primaire de la SSP a 
été atteint et affichait une différence de SSP médiane 
de 18,8 mois en faveur du bras de traitement. 
Tableau 7 : résultats d'efficacité chez les patients 
atteints d’un LH à risque accru de récidive ou de 
progression après une ASCT et traités avec 1,8 mg/kg 
de brentuximab vedotine toutes les 3 semaines 























Sr map Placebo Risque relatif 
N=165 N=164 stratifié 
Médiane par IRF 
0,57 
429mois | 24,1mois Ger A 
(Ca95% | (ICà95% Test lod-fank 
Surviesans | [30,4 : 42,9) | [115:-) i ni 
progression® sirating 
P = 0,001 
Médiane selon l'investigateur 
Nonatteint 15,8 mois 0,5 
(Càa95% | (Cà95% | (Cà95% 
126,4 ; -) [8,5;-) | 10,36 ; 0,70)" 
Nombre de décès (%) 
Survie globale 1,15 
28(17) 25(15) (IC à 95 % 
[0,67 ; 1,97] 

















a) Au moment de la première analyse, le temps de suivi 
médian dans les deux bras était de 30 mois [intervalle de 0 
à 50]. 
b) Le test log-rank stratifié n’a pas été réalisé pour la SSP 
selon l’investigateur. 
Les analyses de sous-groupe préspécifiées de la SSP 
selon l'IRF ont été réalisées en fonction de la meilleure 
réponse des patients au traitement de rattrapage pré- 
ASCT, le statut du LH après le traitement de première 
ligne, l’âge, le sexe, le poids initial, le statut de perfor- 
mance ECOG initial, le nombre de traitements avant 
l'ASCT, la région géographique, le statut PET pré-ASCT, 
les symptômes de type B après échec du traitement de 
première ligne et le statut d'atteinte extra-ganglion- 
naire pré-ASCT. Les analyses ont montré une tendance 
constante à un bénéfice pour les patients sous brentuxi- 
mab vedotine par rapport aux patients sous placebo, à 
l'exception des patients âgés de > 65 ans (n = 8). 
Aucune différence n’a été observée en termes de qualité 
de vie entre les bras de traitement et placebo. L'analyse 
de l’utilisation des ressources médicale (URM) a montré 
que les hospitalisations et les consultations externes, 
ainsi que les journées travaillées/autres activités man- 
quées par les patients et les aidants, étaient moins 
élevées avec le brentuximab vedotine qu'avec le pla- 
cebo chez les patients atteints de LH avec un risque 
accru de récidive. 

Une analyse actualisée réalisée après 3 ans de suivi a 

montré une amélioration prolongée de la SSP selon 

l'IRF (RR = 0,58 [IC à 95 % (0,41 ; 0,81))). 

Analyses post hoc des facteurs de risque : 

Des analyses post hoc ont été réalisées pour évaluer 

l'impact du risque élevé (nombre de facteurs de risque) 

sur le bénéfice clinique (tableau 8). Les facteurs de 
risque représentatifs pour ces analyses étaient : 

- LH survenu < 12 mois ou LH réfractaire au traitement 
de première ligne ; 

- meilleure réponse de RP ou de MS au dernier traite- 
ment de rattrapage, déterminée par TDM et/ou PET 
scan ; 

- atteinte extra-ganglionnaire à la récidive pré-ASCT ; 
- symptômes de type B à la récidive pré-ASCT ; 
- au moins deux traitements de rattrapage antérieurs. 
Les résultats de ces analyses post hoc suggèrent un 
bénéfice clinique accru chez les patients avec au moins 
deux facteurs de risque mais aucune différence en 
fonction des facteurs de risque individuels. Aucun 
bénéfice n’a été observé en termes de SSP ou de SG 
chez les patients avec un facteur de risque de récidive 
ou de progression. 

Tableau 8 : Résumé de la SSP selon l'IRF et de la SG 

selon le nombre de facteurs de risque dans l'étude de 

phase 3 sur le LH post-ASCT 


Survie sans progression selon l'IRF 











Nombre defacteurs | Nombre defacteurs | Nombre de facteurs 
derisque=1 derisque > 2 derisque > 3 
Brentuxi- Brentuxi- Brentuxi- 
mab Placebo mab Placebo mab Placebo 
vedotine | N=28 | vedotine | N=136 | vedotine | N = 84 
N=21 N= 144 N = 82 





Nombre de patients dont la maladie a progressé ou qui sont décédés? 
(%) 


























943) | 725 | 5185) | 68(50) | 3289 | 4968 
Risquerelatif stratifié 
1,65 0,49 0,43 
(Cà95% (Cà95% (Cà95% 
[0,60;4,55)” [0,34;0,71)) [0,27 ;0,68) 
Survie globale 
Nombrede facteurs | Nombredefacteurs | Nombre de facteurs 
derisque=1 derisque > 2 derisque > 3 





















































Brentuxi- Brentuxi- Brentuxi- 
mab Placebo mab Placebo mab Placebo 
vedotine | N=28 | vedotine | N=136 | vedotine | N = 84 
N=21 N = 144 N = 82 
Nombre de décès" (%) 
5(24) 14 | 2306 | 24(18) | 15{18 | 1609 
Risquerelatif stratifié 
7,94 0,94 0,92 
(Càa95% (Cà95% (Cà95% 
[0,93 ; 68,06))°” 10,53; 1,67) [0,45 ;1,88)) 
a) Décès sans progression antérieure ou plusieurs visites 
d'évaluation manquées. 
b) Indique les résultats de l'analyse non stratifiée. 


c) Les événements sont les décès de toutes causes. 

Au moment de l'analyse actualisée (3 ans de suivi) chez 
les patients avec au moins 2 facteurs de risque, le 
risque relatif pour la SSP selon l'IRF était de 0,49 (IC 
à 95 % [0,34 ; 0,71]) et le risque relatif pour la SSP 
selon l’investigateur était de 0,41 (IC à 95 % [0,29 ; 
0,58]) (voir figures 1 et 2). 

Figure 1 : Courbe de Kaplan-Meier de la SSP selon 
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Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier de la SSP selon 
l’investigateur chez les patients avec > 2 facteurs de 


risque 


ü D 
1 90 







Risque relatif PC à 95 S) : 0.412 40.201, 0,589) 


na) Mio : Placebo + RSC: 817, BV + BSC - NE 
| Nombre d'événements ; Plncobo + BSC: 85, EN + BSC: 53 


Probablité de rester sans événement 





Marbre de patients à rai Délai de progression ou de imag 
Wem 104 79 O7 5 55 51 49 44 41 41 40 37 M 21 IE 5 2 © U 0 
mec 14413606 195 KO 100 4 91 Bs 25 89 79 68 54 4 36 30 1 6 3 2 


Étude SGN35-006 (étude de retraitement) : 
L'efficacité du retraitement par brentuximab vedotine 
chez les patients précédemment répondeurs (CR ou 
PR) au traitement par brentuximab vedotine a été 
évaluée dans une étude de phase 2, en ouvert, multi- 
centrique. Vingt patients atteints d’un LH récidivant ou 
réfractaire ont reçu une dose initiale de 1,8 mg/kg et un 
patient a reçu une dose initiale de 1,2 mg/kg d’Adcetris 
administré par perfusion intraveineuse de 30 minutes 
toutes les 3 semaines. Le nombre médian de cycles 
reçus a été de 7 (de 2-37 cycles). Sur les 20 patients 
évaluables atteints d’un LH et retraités par brentuximab 
vedotine, une CR a été rapportée pour 6 d’entre eux 
(80 %) et une PR pour 6 d’entre eux (80 %) avec un 
ORR de 60 %. La durée médiane de la réponse a été 
respectivement de 9,2 et 9,4 mois chez les patients 
ayant atteint une OR (CR+PR) et une CR. 

Lymphome anaplasique à grandes cellules systé- 
mique : 

Étude SG035-0004 : 

L'efficacité et la tolérance du brentuximab vedotine en 
monothérapie ont été évaluées dans une étude ouverte, 
multicentrique à bras unique (étude SG035-0004) 
menée chez 58 patients atteints d’un LAGCSs récidivant 
ou réfractaire. Se reporter au tableau 9 ci-dessous qui 
récapitule les caractéristiques à l'inclusion des patients 
et de la maladie. 

Tableau 9 : Résumé des caractéristiques des patients 
et de la pathologie dans l'étude de phase 2 sur le LAGC 
systémique récidivant ou réfractaire 











Caractéristiques des patients N=58 

Age médian, ans (intervalle) 52 ans (14-76) 
Sexe 33H(57%)/25F (43%) 
Statut ECOG” 
-0 19(33%) 
-1 38 (66%) 
ASCTantérieure 15(26%) 
Schémas chimiothérapeutiques antérieurs 2(1-6) 
(intervalle) 
Affection exprimant le CD30 confirmée par 57 (98 %) 
l'histologie 
LAGCs ALK négatif 42(72%) 

Caractéristiques de la pathologie 
Primitive, réfractaire autraitement de 36(62 %) 
première ligne” 
Réfractaire autraitement le plus récent 29(50 %) 
Enrechute avec letraitementle plusrécent 29(50 %) 
Symptômes de type B l'inclusion 17(29%) 
Stade Ill au diagnostic initial 8(14%) 
Stade IVau diagnostic initial 21 (36 %) 














a) L'indice des performances ECOG en conditions initiales 
était de 2 chez un patient, ce qui n’était pas autorisé par le 
protocole et a été saisi en tant que « critère d'inclusion non 
respecté ». 





b) Le LAGCS primitif réfractaire est défini comme une 
absence de rémission complète ou une progression dans 
les 3 mois qui suivent la fin du traitement de première ligne. 
Le délai médian entre le diagnostic initial de LAGCSs et 
l'administration de la première dose de brentuximab 
vedotine a été de 16,8 mois. 

Dix (10) patients (17 %) ont reçu 16 cycles de traitement 
par le brentuximab vedotine, et le nombre médian de 
cycles reçus a été de 7 (de 1-16). 

La réponse au traitement par le brentuximab vedotine a 
été évaluée par un centre d'analyse indépendant (IRF) 
en utilisant les critères de réponse révisés pour le 
lymphome malin (Cheson, 2007). L'évaluation de la 
réponse au traitement a reposé sur des examens 
d'imagerie par CT scan spiralé du thorax, du cou, de 
l'abdomen et du pelvis, des examens d'imagerie par 
PET scan et les données cliniques. Les évaluations de 
la réponse ont été effectuées aux cycles 2, 4, 7, 10, 13 
et 16, un examen d'imagerie par PET scan étant réalisé 
aux cycles 4 et 7. 

Le taux de réponse objective (ORR) selon l'évaluation 
de l'IRF a atteint 86 % (50 des 58 patients de la 
population en ITT). Le taux de CR a été de 59 % (34 
des 58 patients de la population en ITT), et une réduction 
de la tumeur (de tout grade) a été rapportée chez 97 % 
des patients. La survie globale à 5 ans a été estimée à 
60 % (IC à 95 % [47 % ; 73 %]). La durée médiane de 
l'observation (temps jusqu’au décès ou dernier contact) 
après l'administration de la première dose a été de 
71,4 mois. En règle générale, les conclusions des 
investigateurs sont concordantes avec l'analyse indé- 
pendante des scans. Parmi ceux traités, 9 patients 
répondeurs ont par la suite reçu une greffe de cellules 
souches allogénique et 9 autres patients répondeurs 
une greffe autologue de cellules souches. Des résultats 
complémentaires sur l'efficacité sont présentés dans le 
tableau 10 et la figure 3. 

Tableau 10 : Résultats relatifs à l'efficacité chez des 
patients atteints d’un LAGCs récidivant ou réfractaire 
traités par le brentuximab vedotine à 1,8 mg/kg toutes 




















es 3 semaines 
Meilleure réponse Alanalyse 
clinique indépendante (IRF) IC à95% 
(N = 58) n (%) 
Taux de réponse objective A 
(CR+PR) 50(86) 74,6:93,9 
Rémission complète (CR) 34(59) 44,9;71,4 
Rémission partielle (PR) 16 (28) NA 
Taux de contrôle dela 
maladie (CR+PR f 
+ stabilisation de la 5200) 788:96,1 
maladie) 

Durée de laréponse Médiane àl'IRF ICà95% 
Taux de réponse objective | 
(CR+PRJ® 13,2 5,7;26,3 
Rémission complète (CR) 26,3 13,2; NE® 

Survie sans progression Médiane àl'IRF ICà95% 
Médiane 14,6 6,9:20,6 

Survie globale Médiane ICà95% 
Médiane Nonatteinte 21,3; NE® 




















a) La durée de la réponse a été comprise entre 0,1 mois et 
39,1+ mois, et la durée médiane du suivi après l’adminis- 
tration de la première dose a été de 15,5 mois chez les 
patients chez qui une réponse objective (OR) a été identifiée. 
b) Non estimable. 

Figure 3 : Courbe de Kaplan-Meier de la OS 
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Une analyse exploratoire intra-patient a montré qu’envi- 
ron 69 % des patients ayant un LAGCs traités par le 
brentuximab vedotine dans l'étude clinique SG035-004 
ont tiré un bénéfice clinique accru objectivé par une 
prolongation de la survie sans progression (SSP) par 
comparaison à la dernière intervention thérapeutique à 
laquelle ils avaient été exposés. 

Sur les 17 patients (29 %) qui présentaient des symp- 
tômes initiaux de type B, une résolution de tous ces 
symptômes après un délai médian de 0,7 mois après 
l'instauration du traitement par le brentuximab vedotine 
a été rapportée chez 14 d’entre eux (82 %). 

Étude SGN35-006 (étude de retraitement) : 
L'efficacité du retraitement par brentuximab vedotine 
chez les patients précédemment répondeurs (CR ou 
PR) au traitement par brentuximab vedotine a été 
évaluée dans une étude de phase 2, en ouvert, multi- 
centrique. Sept patients atteints d'un LAGCSs récidivant 
ont reçu une dose initiale de 1,8 mg/kg et un patient a 
reçu une dose initiale de 1,2 mg/kg d’Adcetris administré 
par perfusion intraveineuse de 30 minutes toutes les 
3 semaines. Le nombre médian de cycles reçus a été 
de 8,5 (de 2-30 cycles). Sur les 8 patients atteints de 
LAGCs, 3 ont été retraités deux fois, soit un total de 
11 retraitements. 

Suite au retraitement par brentuximab vedotine, une CR 
a été rapportée pour 6 patients (55 %) et une PR pour 


4 patients (36 %), avec un ORR de 91 %. La durée 
médiane de la réponse a été respectivement de 8,8 et 
12,3 mois chez les patients ayant atteint une OR 
(CR + PR) et une CR. 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d'études réalisées 
avec Adcetris dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement du lymphome 
d'Hodgkin et dans le traitement du lymphome anapla- 
sique à grandes cellules (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour les informations concernant l'usage pédia- 
trique). 

Une autorisation de mise sur le marché « conditionnelle » 
a été délivrée pour ce médicament. Cela signifie que 
des données supplémentaires concernant ce médica- 
ment sont attendues. L'Agence européenne des médi- 
caments réévaluera toute nouvelle information sur ce 
médicament au moins chaque année et, si nécessaire, 
le RCP sera mis à jour. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du brentuximab vedotine a été 
évaluée dans le cadre des études de phase 1 et au cours 
d'une analyse pharmacocinétique (PK) de population 
portant sur des données générées chez 314 patients. 
Dans tous les essais cliniques, le brentuximab vedotine 
a été administré en perfusion intraveineuse. 

En règle générale, les concentrations maximales en 
brentuximab vedotine ont été mesurées à la fin de la 
perfusion ou lors d’un point de prélèvement le plus 
proche de la fin de la perfusion. Une diminution multiex- 
ponentielle des concentrations sériques en ADC a été 
observée, la demi-vie terminale étant de 4 à 6 jours 
environ. Les expositions ont été approximativement 
proportionnelles à la dose. Une accumulation minimale 
à nulle de l’ADC a été observée en cas d’administration 
de doses multiples lors de chaque cycle de 3 semaines, 
une observation qui concorde avec l'estimation de la 
demi-vie. Dans une étude de phase 1, la Cmax et ASC 
de l'ADC ont atteint environ 31,98 ug/ml et 79,41 ug/ml 
x jour, respectivement, après l'administration d'une 
dose unique de 1,8 mg/kg. 

La MMAE est le principal métabolite du brentuximab 
vedotine. Dans une étude de phase 1, les valeurs 
médianes de la Cmax, de l’ASC et du Tmax de la MMAE 
ont été d'environ 4,97 ng/ml, 37,03 ng/ml x jour et 
2,09 jours, respectivement, après l'administration de 
l’'ADC à une dose unique de 1,8 mg/kg. L'exposition à 
la MMAE a diminué après administrations multiples de 
brentuximab vedotine, 50 % à 80 % environ des niveaux 
d'exposition atteints après la première dose étant obser- 
vés avec les doses ultérieures. La MMAE est ensuite 
métabolisée essentiellement en un métabolite de puis- 
sance équivalente ; toutefois, son exposition est infé- 
rieure à celle de la MMAE. Ainsi, il est peu probable 
qu'il contribue de manière importante aux effets systé- 
miques de la MMAE. 

Au cours du premier cycle, un niveau d'exposition élevé 
à la MMAE a été associé à une diminution du nombre 
absolu de neutrophiles. 

Distribution : 

In vitro, la liaison de la MMAE aux protéines plasma- 
tiques humaines est comprise entre 68 % et 82 %. Il 
est peu probable que la MMAE déplace les médica- 
ments fortement fixés aux protéines ou soit déplacée 
par ceux-ci. Des études in vitro ont indiqué que la MMAE 
est un substrat de la P-glycoprotéine et qu'elle n’est 
pas un inhibiteur de cette protéine aux concentrations 
cliniques. 

Chez l'homme, le volume de distribution moyen à l’état 
d'équilibre des concentrations a été de 6-10 | pour 
l’'ADC. Sur la base de l'évaluation de la PK de population, 
le volume apparent de distribution de la MMAE a été 
estimé à 7,37 | et 36,4 I (VM et VMP, respectivement). 
Métabolisme : 

L'ADC est théoriquement catabolisé comme une pro- 
téine, avec recyclage ou élimination des acides aminés 
constitutifs. 

Les études in vivo chez l'animal et l'Homme suggèrent 
que seule une faible fraction de la MMAE libérée à partir 
du brentuximab vedotine est métabolisée. Les taux 
plasmatiques de métabolites de la MMAE n’ont pas été 
mesurés. Au moins un des métabolites de la MMAE 
s'est révélé actif in vitro. 

La MMAE est un substrat du CYP3A4 et peut également 
être un substrat du CYP2D6. Les données in vitro 
indiquent que le métabolisme de la MMAE consiste prin- 
cipalement en une oxydation par le CYP3A4/5. D'après 
les études effectuées in vitro sur des microsomes 
hépatiques humains, la MMAE inhibe le CYP3A4/5 à 
des concentrations nettement plus élevées que celles 
utilisées dans un cadre clinique. La MMAE n'inhibe pas 
les autres isoformes. 

La MMAE n'induit aucune des enzymes majeures du 
CYP450 dans les cultures primaires d’hépatocytes 
humains. 

Élimination : 

L'ADC est éliminé par catabolisme. La clairance et la 
demi-vie ont été respectivement estimées à 1,457 l/jour 
et 4-6 jours. 

L’élimination de la MMAE est conditionnée par son taux 
de libération à partir de l’ADC. La clairance et la demi-vie 
apparentes de la MMAE ont été respectivement de 
19,99 /jour et 3-4 jours. 

Une étude de l’excrétion a été effectuée chez des 
patients ayant reçu une dose de 1,8 mg/kg de bren- 
tuximab vedotine. Environ 24 % de la dose totale de la 





MMAE du brentuximab vedotine administrée en perfu- 
sion a été retrouvée dans les urines et les selles sur une 
période de 1 semaine. La proportion de la MMAE 
détectée dans les selles a été de l’ordre de 72 %. La 
quantité excrétée dans les urines a été plus basse (28 %). 
Pharmacocinétique chez les populations particu- 
lières : 

Une analyse PK de population a montré que la concen- 
tration sérique en albumine en conditions initiales repré- 
sente une covariable significative de la clairance de la 
MMAE. Cette analyse a indiqué que la clairance de la 
MMAE est 2 fois plus faible quand les concentrations 
sériques en albumine sont basses (< 3,0 g/dl) que 
lorsqu'elles se situent dans un intervalle de valeur 
normal. 

Insuffisance hépatique : 

Une étude a évalué la pharmacocinétique du brentuxi- 
mab vedotine et de la MMAE après l'administration de 
1,2 mg/kg d'Adcetris à des patients insuffisants hépa- 
tiques légers (Child-Pugh A ; n = 1), modérés (Child- 
Pugh B ; n = 5) et sévères (Child-Pugh C ; n = 1). 
Comparativement aux patients ayant une fonction hépa- 
tique normale, l'exposition à la MMAE a été augmentée 
d'environ 2,8 fois (IC 90 % ; 1,27-4,12) chez les patients 
insuffisants hépatiques. 

Insuffisance rénale : 

Une étude a évalué la pharmacocinétique du brentuxi- 
mab vedotine et de la MMAE après l'administration de 
1,2 mg/kg d'Adcetris à des patients insuffisants rénaux 
légers (n = 4), modérés (n = 3) et sévères (n = 3). 
Comparativement aux patients ayant une fonction rénale 
normale, l’exposition à la MMAE a été augmentée 
d'environ 1,9 fois (IC 90 % ; 0,85-4,21) chez les patients 
insuffisants rénaux sévères (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). Aucun effet n’a été observé chez les 
insuffisants rénaux légers ou modérés. 

Sujets âgés : 

Les études cliniques sur le brentuximab vedotine n'ont 
pas inclus un nombre suffisant de patients âgés de 
65 ans ou plus pour qu'il soit possible de déterminer si 
leur réponse diffère de celle décrite chez des patients 
plus jeunes. 

Population pédiatrique : 

Les études cliniques sur le brentuximab vedotine n'ont 
pas inclus un nombre suffisant de patients âgés de 
moins de 18 ans pour qu'il soit possible de déterminer 
si leur profil PK diffère de celui décrit chez des patients 
adultes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'étude in vivo du micronucléus de moelle osseuse chez 
e rat a indiqué que la MMAE a des propriétés aneugè- 
nes. Ces résultats sont cohérents avec l'effet pharma- 
cologique de la MMAE sur l'appareil mitotique (pertur- 
bation du réseau de microtubules) des cellules. 

Les effets du brentuximab vedotine sur la fertilité chez 
"homme et la femme n’ont pas été étudiés. Toutefois, 
es résultats des études de toxicité à doses répétées 
menées chez le rat indiquent que le brentuximab vedo- 
tine est susceptible d’affecter la fonction reproductrice 
et la fertilité chez les mâles. Une atrophie et une 
dégénérescence testiculaires ont été observées. Ces 
modifications ont été partiellement réversibles après 
une période sans traitement de 16 semaines. 

Des effets du brentuximab vedotine sur le dévelop- 
pement embryofætal ont été observés sur des rats 
femelles gravides. 

Une déplétion lymphoïde et du thymus ont été décrites 
dans des études précliniques. Ces résultats sont cohé- 
rents avec l'effet de désorganisation du réseau des 
microtubules des cellules causé par la MMAE. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments, 
excepté ceux mentionnés dans la rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution/dilution : 4 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver le flacon dans l'emballage extérieur 
d’origine à l'abri de la lumière. 

Après reconstitution/dilution : 

Du point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. Toutefois, la stabilité chimique 
et physique en cours d'utilisation a été démontrée 
pendant 24 heures à 2 °C-8 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Précautions générales : 

Les procédures relatives à une manipulation et une 

élimination appropriées des médicaments anticancé- 

reux doivent être respectées. 

Des techniques aseptiques appropriées doivent être 

utilisées durant la manipulation de ce médicament. 

Instructions pour la reconstitution : 

Chaque flacon à usage unique doit être reconstitué avec 

10,5 mi d’eau pour préparations injectables, à une 

concentration finale de 5 mg/ml. Chaque flacon contient 

un surplus de 10 %, ce qui fait 55 mg d'Adcetris par 

flacon et un volume total reconstitué de 11 ml. 

1. Diriger le jet d’eau pour préparations injectables vers 
la paroi du flacon et non pas directement sur l’agglo- 
mérat ou sur la poudre. 

2. Tourner doucement par rotation le flacon pour aider 

à la dissolution. Ne pas secouer. 












































3. La solution reconstituée dans le flacon est une 
solution incolore limpide à légèrement opalescente 
au pH final de 6,6. 

4. La solution reconstituée doit être inspectée visuelle- 
ment pour mettre en évidence toute particule étran- 
gère et/ou décoloration. Dans l’un ou l’autre de ces 
cas, jeter le médicament. 

Préparation de la solution pour perfusion : 

La quantité appropriée d’Adcetris reconstituée doit être 

prélevée à partir du (ou des) flacon(s) et ajoutée à une 

poche de perfusion contenant une solution injectable de 
chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) de façon à obtenir 
une concentration finale en Adcetris de 0,4-1,2 mg/ml. 

Le volume de diluant recommandé est de 150 ml. La 

solution d’Adcetris reconstituée peut également être 

diluée avec une solution injectable de dextrose à 5 % ou 
de Ringer lactate. 

Inverser doucement la poche pour mélanger la solution 

contenant Adcetris. Ne pas secouer. 

Toute partie du produit restante dans le flacon après 

prélèvement du volume à diluer, doit être éliminée 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Ne pas ajouter d’autres médicaments à la solution pour 

perfusion d’Adcetris ainsi préparée ou à la tubulure de 

perfusion intraveineuse. Après l'administration, la ligne 
de perfusion doit être rincée avec une solution injectable 
de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %), de dextrose 

à 5 % ou de Ringer lactate. 

Après la dilution, perfuser immédiatement la solution 

d’Adcetris au débit recommandé. 

La durée totale de conservation de la solution depuis 

la reconstitution jusqu'à la perfusion ne doit pas dépas- 

ser 24 heures. 

Détermination de la dose : 

Calcul effectué pour déterminer le volume total de 

solution reconstituée d'Adcetris (ml) à diluer (cf Poso- 

logie/Mode d'administration) : 

Dose d’Adcetris (mg/kg) x poids corporel du patient 

(kg) Concentration de la solution reconstituée dans le 

flacon (5 mg/ml) = Volume total de solution reconstituée 

d’Adcetris (ml) à diluer. 

Remarque : si le poids du patient dépasse 100 kg, 

utiliser 100 kg pour le calcul de la dose. La dose 

maximale recommandée est de 180 mg. 

Calcul effectué pour déterminer le nombre total de 

flacons d’Adcetris nécessaires : 

Volume total de solution reconstituée et diluée d'Adce- 

tris (ml) à administrer / Volume total par flacon (10 ml/flacon) 

= Nombre de flacons d’Adcetris requis. 

Tableau 11 : Exemples de calcul pour des patients 

recevant la dose recommandée d’Adcetris (1,8 mg/kg) 

dont le poids est compris entre 60 kg et 120 kg 





























Dosetotale | Volumetotalà | Nombre de 
=poidsdu | diluef’=dose | flacons requis 
Poids du patient totale divisée par | = volume total 
s multiplié par la | la concentration | à diluer divisé 
patient (kg) i 
dose delasolution | parle volume 
recommandée | reconstituée | total par flacon 
[1,8 mg/kg”) [5 mg/ml] [10 ml/flacon] 
60 108mg 21,6ml 2,16flacons 
80 144mg 28,8ml 2,88flacons 
100 180 mg 36m 8,6flacons 
120° 180mg” 36ml 3,6flacons 
a) En cas de réduction de la dose, utiliser 1,2 mg/kg pour 
effectuer le calcul. 
b) A diluer avec 150 mi de solvant et à administrer en 
perfusion intraveineuse sur 30 minutes toutes les 3 semaines. 





c) Si le poids du patient dépasse 100 kg, la dose doit être 
calculée en utilisant 100 kg. 

d) La dose maximale recommandée est de 180 mg. 
Elimination : 

Les flacons d’Adcetris sont à usage unique. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. Prescription 
réservée aux spécialistes en hématologie ou aux méde- 
cins compétents en maladies du sang. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement. 
AMM EU /1/12/794/001 ; CIP 3400958397189 (RCP rév 
20.07.17). 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400893913444 (1 flacon) : 3150,00 €. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 
Titulaire de AMM : Takeda Pharma A/S, Dybendal 
Alle 10, 2630 Taastrup, Danemark. 
Représentant local : 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 





Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 
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ADCIRCA 
tadalafil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 20 mg (en forme d'amande ; 
portant l'inscription «4467 » sur une face ; orange) : 
Boîtes de 28 et de 56, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 


Tadalafil (DCI) 20 mg 
Excipients : lactose monohydraté, croscarmellose sodi- 
que, hydroxypropylcellulose, cellulose microcristalline, 
lauryisulfate de sodium, stéarate de magnésium. Pelli- 
culage : lactose monohydraté, hypromellose, triacétine, 
dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172), 
oxyde de fer rouge (E 172), talc. 

Excipient à effet notoire : chaque comprimé pelliculé 
contient 233 mg de lactose (monohydraté). 


DC] INDICATIONS 

Adcirca est indiqué chez l'adulte dans le traitement de 
"hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) chez les 
patients en classe fonctionnelle Il et III selon la classi- 
fication de l'OMS, afin d'améliorer la capacité à l'effort 
cf Pharmacodynamie). 

L'efficacité a été démontrée dans l'HTAP idiopathique 
et dans l'HTAP associée à une connectivite. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié et contrôlé uniquement par 
un médecin expérimenté dans la prise en charge des 
patients atteints d'hypertension pulmonaire. 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 40 mg (2 x 20 mg) 
en une prise quotidienne, avec ou sans prise de nour- 
riture. 

Patient âgé : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère à 
modérée, une posologie initiale de 20 mg, une fois par 
jour, est recommandée. Selon l'efficacité et la tolérance 
individuelle, la posologie peut être augmentée jusqu'à 
40 mg une fois par jour. L'utilisation du tadalafil n’est 
pas recommandée chez les patients atteints d'insuffi- 
sance rénale sévère (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

L'expérience clinique étant limitée à des doses uniques 
de 10 mg, chez les patients atteints de cirrhose hépa- 
tique légère à modérée (Child-Pugh, classes A et B), 
une posologie initiale de 20 mg une fois par jour peut 
être envisagée. Une évaluation individuelle attentive du 
rapport bénéfice/risque est préconisée si le tadalafil est 
prescrit. Les patients présentant une cirrhose hépatique 
sévère (Child-Pugh, classe C) n’ont pas été étudiés et, 
par conséquent, l'administration de tadalafil n’est pas 
recommandée dans ces cas (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l’efficacité d’Adcirca chez les sujets de 
moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infarctus du myocarde récent, durant les 90 jours 
suivant l’épisode aigu. 

- Hypotension sévère (< 90/50 mmHg). 

- Lors des essais cliniques, il a été montré que le 
tadalafil potentialisait l’effet hypotenseur des dérivés 
nitrés. Cet effet résulterait de l’action conjuguée des 
dérivés nitrés et du tadalafil sur la GMPc et la formation 
de monoxyde d'azote. L’administration de tadalafil 
est donc contre-indiquée chez les patients qui reçoi- 
vent des dérivés nitrés quelle que soit la forme 
d'administration (cf Interactions). 

- L'administration concomitante d’inhibiteurs de PDES, 
tel que le tadalafil, avec les stimulateurs de la guany- 
late cyclase, tel que le riociguat, est contre-indiquée 
en raison du risque d’hypotension symptomatique 
(cf Interactions). 

- Patients ayant une perte de la vision d'un œil liée à 

une neuropathie optique ischémique antérieure non 

artéritique (NOIAN), que cet événement ait été associé 
ou non à une exposition antérieure à un inhibiteur de 
la PDES (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Pathologies cardiovasculaires : 

Les pathologies cardiovasculaires suivantes étaient des 
critères de non-inclusion dans les études cliniques 
menées dans l’HTAP : valvulopathie aortique et mitrale 
cliniquement significative ; péricardite constrictive ; 
cardiomyopathie restrictive ou congestive ; dysfonction 
ventriculaire gauche significative ; arythmie grave et non 
contrôlée ; coronaropathie symptomatique ; hyper- 
tension systémique non contrôlée. 

Dans la mesure où il n'existe pas de données cliniques 
sur la tolérance du tadalafil chez les patients présentant 
de telles pathologies, l’utilisation de tadalafil n’est pas 
recommandée. 

Les vasodilatateurs pulmonaires peuvent induire une 
aggravation cardiovasculaire en cas de maladie veino- 
occlusive pulmonaire. En l'absence de données clini- 
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ques avec tadalafil chez des patients atteints de maladie 
veino-occlusive, l'administration de tadalafil chez ces 
patients n’est pas recommandée. En cas d'apparition 
de symptômes d'œdème pulmonaire lors de l’adminis- 
tration de tadalafil, il convient d'évoquer l'existence 
d'une maladie veino-occlusive pulmonaire sous- 
jacente. 
Le tadalafil a des propriétés vasodilatatrices systé- 
miques qui peuvent engendrer une baisse transitoire de 
a pression artérielle systémique. La précaution est 
requise du fait du risque de survenue d'effets délétères 
iés aux propriétés vasodilatatrices du tadalafil chez les 
patients présentant certaines pathologies sous-jacen- 
tes, telles qu'une obstruction sévère de la voie d’éjection 
du ventricule gauche, une déplétion hydrique, une 
hypotension orthostatique ou couchée. 
Chez certains patients recevant des alpha-1 bloquants, 
‘administration concomitante de tadalafil peut conduire 
à une hypotension symptomatique (cf Interactions). 
L'administration simultanée de tadalafil et de doxazo- 
sine n’est donc pas recommandée. 
Ophtalmologiques : 
Des anomalies visuelles et des cas de NOIAN (neuro- 
pathie optique ischémique antérieure non artéritique) 
ont été rapportés à la suite de la prise de tadalafil et 
d’autres inhibiteurs de la PDE5. Le patient doit être 
averti qu'en cas d’anomalie visuelle soudaine, il doit 
consulter immédiatement un médecin (cf Contre- 
indications). Les patients présentant des troubles héré- 
ditaires dégénératifs connus de la rétine, comme la 
rétinite pigmentaire, n’ont pas été inclus dans les études 
cliniques ; par conséquent, l’utilisation du tadalafil chez 
ces patients n’est pas recommandée. 
insuffisances rénale et hépatique : 
Du fait du risque d'augmentation de l'exposition systé- 
mique au tadalafil (AUC), et compte tenu de l'expérience 
clinique limitée et de l'impossibilité d'éliminer le tadalafil 
par dialyse, le tadalafil n’est pas recommandé chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale sévère. 
Les patients atteints de cirrhose hépatique sévère 
(Child-Pugh, Classe C) n'ont pas été étudiés et, par 
conséquent, l'administration de tadalafil n’est pas 
recommandée dans ces situations. 
Priapisme et malformation anatomique du pénis : 
Des cas de priapisme ont été rapportés chez les 
hommes traités par des inhibiteurs de la PDE5. Les 
patients ayant des érections d'une durée de 4 heures 
ou plus doivent être informés de la nécessité de consul- 
ter un médecin immédiatement. La persistance du 
priapisme peut être à l'origine de lésions du tissu pénien 
et d’une impuissance permanente. 
Le tadalafil doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant une malformation anatomique du 
pénis (comme une angulation, une sclérose des corps 
caverneux ou une maladie de La Peyronie), ou chez les 
patients présentant des pathologies susceptibles de les 
prédisposer au priapisme (comme une drépanocytose, 
un myélome multiple ou une leucémie). 

Utilisation avec des inhibiteurs ou des inducteurs du 

CYP3A4 : 

Chez les patients prenant de manière chronique des 

inducteurs puissants du CYP3A4, tels que la rifampicine, 

l’utilisation de tadalafil n’est pas recommandée (cf Inter- 
actions). 

Chez les patients prenant de manière concomitante des 

inhibiteurs puissants du CYP3A4, tels que le kétoco- 

nazole ou le ritonavir, l’utilisation du tadalafil n’est pas 
recommandée (cf Interactions). 

Traitements de la dysfonction érectile : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de l'association du 

tadalafil à d’autres inhibiteurs de la PDES ou à d’autres 

traitements des troubles de la fonction érectile n’ont 
pas été étudiées. Les patients devront être informés de 
ne pas prendre Adcirca avec de tels traitements. 

Prostacycline et analogues : 

L'efficacité et la tolérance du tadalafil administré en 

association à la prostacycline ou à ses analogues n'ont 

pas été étudiées lors des études cliniques contrôlées. 

La prudence est donc recommandée en cas d'adminis- 

tration concomitante. 

Bosentan : 

L'efficacité du tadalafil chez les patients déjà traités par 

le bosentan n’a pas été démontrée de façon concluante 

(cf Interactions, Pharmacodynamie). 

Lactose : 

Adcirca contient du lactose monohydraté (cf Composi- 

tion). Les patients présentant une intolérance héréditaire 

rare au galactose, une déficience en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose-galactose 
ne doivent pas prendre ce médicament. 

[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets d'autres substances sur le tadalafil : 

inhibiteurs du cytochrome P450 : 

- Antifongiques azolés (exemple le kétoconazole) : En 
présence de kétoconazole (200 mg par jour), l'expo- 
sition (AUC) au tadalafil (10 mg) en dose unique a été 
multipliée par 2 et la Cmax majorée de 15% par 
rapport aux valeurs de l’AUC et de la Cmax observées 
sous tadalafil seul. A la dose de 400 mg par jour de 
kétoconazole, l'exposition (AUC) au tadalafil (20 mg) 
en dose unique a été multipliée par 4 et la Cmax 
majorée de 22 %. 

- Antiprotéases (exemple le ritonavir) : Le ritonavir 
(200 mg deux fois par jour), inhibiteur du CYP3A4, 
CYP2C9, CYP2C19 et du CYP2D6, a multiplié par 2 
l'exposition (AUC) au tadalafil (20 mg) en dose unique, 
sans modification de la Cmax. Le ritonavir (500 mg 











ou 600 mg deux fois par jour) a augmenté l’exposition 

AUC) au tadalafil (20 mg) en dose unique de 32 % et 

a diminué la Cmax de 30 %. 

Inducteurs du cytochrome P450 : 

- Antagonistes des récepteurs de l’endothéline-1 

(exemple le bosentan) : 

Le bosentan (125 mg deux fois par jour), un substrat 

des CYP2C9 et CYP3A4 et inducteur modéré des 

CYP3A4, CYP2C9 et potentiellement du CYP2C19, a 

réduit l'exposition systémique au tadalafil (40 mg une 

fois par jour) de 42 % et la Cmax de 27 % lors de 

’administration concomitante en doses répétées. 

L'efficacité du tadalafil chez les patients déjà traités 

par le bosentan n'a pas été démontrée de façon 

concluante (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Pharmacodynamie). Le tadalafil n’a pas modifié 

’exposition (AUC et Cmax) du bosentan ou de ses 

métabolites. 

La tolérance et l'efficacité de l'association du tada- 

afil avec les autres antagonistes des récepteurs de 

’endothéline-1 n’ont pas été étudiées. 

- Antibiotiques (exemple la rifampicine) : La rifampicine 

600 mg par jour), inducteur du CYP3A4, a diminué 

"AUC du tadalafil de 88 % et la Cmax de 46 % par 

rapport aux valeurs de AUC et de la Cmax détermi- 

nées pour le tadalafil seul à la dose de 10 mg. 

Effets du tadalafil sur d’autres médicaments : 

- Dérivés nitrés : Les études cliniques ont montré que 

e tadalafil (5, 10 et 20 mg) majorait les effets hypo- 
tenseurs des dérivés nitrés. Cette interaction a duré 
plus de 24 heures et n'était plus détectable 48 heures 
après la dernière dose de tadalafil. L'administration 
de tadalafil à des patients qui reçoivent des dérivés 
nitrés quelle que soit la forme d'administration est 
donc contre-indiquée (cf Contre-indications). 

- Antihypertenseurs (y compris les inhibiteurs calci- 
ques) : 

L'administration concomitante de doxazosine (4 mg 
et 8 mg par jour) et de tadalafil (5 mg en dose 
quotidienne et 20 mg en dose unique) augmente de 
manière significative l'effet hypotenseur de cet alpha- 
bloquant. 

Cet effet peut se prolonger pendant au moins douze 
heures et se manifester par des symptômes tels que 
des syncopes. Par conséquent, cette association 
n'est pas recommandée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Dans des études d'interactions réalisées chez un 
nombre limité de volontaires sains, ces effets n'ont 
pas été rapportés avec l’alfuzosine ou la tamsulosine. 
Le risque d'augmentation de l'effet hypotenseur en 
cas d'association de tadalafil (10 et 20 mg) avec les 
antihypertenseurs a été évalué au cours d’études de 
pharmacologie clinique. Les classes majeures d’anti- 
hypertenseurs ont été étudiées soit en monothérapie, 
soit en association. Des baisses plus importantes 
de la pression sanguine ont été observées chez les 
patients prenant plusieurs agents antihypertenseurs 
et dont l'hypertension n'était pas correctement 
contrôlée comparé aux patients dont la pression 
sanguine était bien contrôlée et pour qui la diminution 
de pression sanguine était minime et similaire à celle 
des sujets sains. Chez les patients traités simulta- 
nément par des antihypertenseurs, le tadalafil 20 mg 
peut induire une baisse de la pression artérielle, qui 
(à l'exception de la doxazosine, ci-dessus) est généra- 
lement mineure et vraisemblablement sans consé- 
quence clinique. 

- Riociguat : Les études précliniques ont montré une 
majoration de l'effet hypotenseur systémique lorsque 
les inhibiteurs des PDE5 étaient associés avec le 
riociguat. Dans les études cliniques, il a été démontré 
que le riociguat augmentait les effets hypotenseurs 
des inhibiteurs des PDE5. I| n’a pas été mis en 
évidence de bénéfice de l'association dans la popu- 
lation étudiée. L'utilisation concomitante du riociguat 
avec les inhibiteurs des PDES, tel que le tadalafil, est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

- Alcool : Les concentrations en alcool n’ont pas été 
affectées par l'administration concomitante de tada- 
lafil à la dose de 10 mg ou de 20 mg. De plus, aucune 
modification des concentrations de tadalafil n’a été 
observée après l'absorption concomitante d’alcool. 
Le tadalafil (à la dose de 20 mg) n’a pas augmenté 
l'effet hypotenseur induit par l'alcool (à la dose de 
0,7 g/kg, soit approximativement 180 ml d'alcool à 
40 % [vodka] chez un homme de 80 kg), mais chez 
certains sujets, des sensations de vertiges en position 
debout et une hypotension orthostatique ont été 
observées. Le tadalafil (à la dose de 10 mg) n'a pas 
augmenté l'effet de l'alcool sur les fonctions cogniti- 
ves. 

- Substrats du CYP1A2 (exemple la théophylline) : 
L'administration concomitante de tadalafil 10 mg et 
de théophylline (un inhibiteur non sélectif de la phos- 
phodiestérase) n’a entraîné aucune interaction phar- 
macocinétique. Le seul effet pharmacodynamique 
rapporté a été une légère augmentation (3,5 batte- 
ments/min) de la fréquence cardiaque. 

- Substrats du CYP2C9 (exemple la warfarine-R) : Le 
tadalafil (à la dose de 10 mg et de 20 mg) n’a pas 
d'effet cliniquement significatif sur l'exposition systé- 
mique (AUC) à la warfarine-S ou à la warfarine-R 
(substrat du CYP2C9), et n'affecte pas les change- 
ments du taux de prothrombine induits par la warfa- 
rine. 

- Acide acétylsalicylique : Le tadalafil (10 mg et 20 mg) 
ne potentialise pas l'augmentation du temps de sai- 
gnement provoquée par l'acide acétylsalicylique. 











- Substrats des glycoprotéines P (exemple la digoxine) : 
Le tadalafil (à la dose de 40 mg une fois par jour) n’a 
pas d'effet cliniquement significatif sur la pharmaco- 
cinétique de la digoxine. 

- Contraceptifs oraux : A l’état d'équilibre, le tadalafil 
(à la dose de 40 mg une fois par jour) a augmenté 
l'exposition systémique à l’éthinylæstradiol (AUC) de 
26 % et la concentration maximale Cmax de 70 % 
par rapport aux contraceptifs oraux administrés avec 
le placebo. Il n’a pas été mis en évidence d'effet 
statistiquement significatif du tadalafil sur le lévonor- 
gestrel, ce qui suggère que l'effet sur l’éthinylæstradiol 
est dû à l'inhibition de la sulfatation intestinale par le 
tadalafil. Cependant, la signification clinique de cette 
hypothèse reste incertaine. 

- Terbutaline : Une augmentation de AUC et de la 
Cmax, similaire à celle observée avec l’éthinylæs- 
tradiol, peut être attendue lors d’une administration 
orale de terbutaline, probablement du fait de l’inhibi- 
tion de la sulfatation intestinale par le tadalafil. Cepen- 
dant, la signification clinique de cette hypothèse reste 
incertaine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du tadalafil chez la femme 
enceinte sont limitées. Les études chez l'animal ne 
révèlent pas d'effets nocifs, directs ou indirects, sur le 
déroulement de la grossesse, le développement de 
l'embryon/du fœtus, l'accouchement et le dévelop- 
pement post-natal (cf Sécurité préclinique). Par mesure 
de précaution, il est préférable d'éviter l’utilisation de 
tadalafil pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Les données pharmacodynamiques/toxicologiques dis- 
ponibles chez l'animal ont montré que le tadalafil était 
excrété dans le lait. Le risque d'exposition du nourrisson 
ainsi allaité ne peut pas être exclu. Adcirca ne doit pas 
être utilisé chez la femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

Des effets pouvant être indicateur d’une altération de la 
fertilité ont été observés chez des chiens. Deux études 
cliniques suggèrent que ces effets sont peu probables 
chez l'Homme, bien qu’une diminution de la concen- 
tration du sperme ait été observée chez certains hom- 
mes (cf Pharmacodynamie, Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Adcirca ma qu’un effet négligeable sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Bien 
que la fréquence des sensations vertigineuses rappor- 
tées dans le bras placebo et le bras tadalafil des études 
cliniques ait été similaire, les patients doivent connaître 
a manière dont ils réagissent à Adcirca avant de 
conduire un véhicule ou d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés, 
ayant eu lieu chez 10 % ou plus des patients inclus 
dans le groupe de sujets traités par tadalafil 40 mg, 
étaient les céphalées, les nausées, les douleurs dorsa- 
les, la dyspepsie, les bouffées vasomotrices, les myal- 
gies, l'inflammation du nasopharynx et les douleurs des 
membres. Les effets indésirables rapportés étaient 
transitoires et généralement d'intensité légère ou modé- 
rée. Il existe peu de données sur les effets indésirables 
chez les patients de plus de 75 ans. 

Dans l'étude pivot contrôlée versus placebo conduite 
avec Adcirca dans le traitement de l’HTAP, un total de 
323 patients ont été traités par Adcirca à des doses 
comprises entre 2,5 mg et 40 mg une fois par jour et 
82 patients ont été traités par du placebo. La durée du 
traitement était de 16 semaines. La fréquence totale 
des arrêts dus à des effets indésirables était faible 
(Adcirca 11 %, placebo 16 %). 357 sujets ayant terminé 
l'étude pivot ont été inclus dans une étude de suivi à 
long terme. Les doses étudiées étaient 20 mg et 40 mg 
une fois par jour. 

Liste récapitulative des effets indésirables : 

La liste ci-dessous présente les effets indésirables 
observés dans l'étude clinique contrôlée versus pla- 
cebo chez des patients souffrant d'HTAP et traités par 
Adcirca. Certains effets indésirables rapportés lors des 
études cliniques et/ou après commercialisation du tada- 
lafil dans le traitement de la dysfonction érectile chez 
l’homme ont également été inclus. Ces événements ont 
été soit classés en « fréquence indéterminée » lorsque 
la fréquence chez les patients atteints d'HTAP ne 
pouvait être estimée à partir des données disponibles, 
soit classés dans l’une des fréquences, se basant sur 
les données cliniques issues de l'étude pivot contrôlée 
versus placebo d’Adcirca. 

Estimation de fréquence : très fréquent (> 1/10), fré- 
quent (> 1/100, <1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 









































Classe de système 
organe 
Fréquence 


Effet indésirable 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Réactions d’hypersensibilité®) 
Fréquence i A 
aeaa Œdème de Quincke 




















Affections du système nerveux 























Trèsfréquent Céphalées® 
Fréquent Syncope, migraine® 
Peu fréquent Convulsions®, amnésie transitoire® 
Fréquence Accidentvasculaire cérébral® (y 
indéterminée” compris événements hémorragiques) 
Affections oculaires 
Fréquent Vision trouble 

Neuropathie optique ischémique 
Fréquence antérieure non artéritique (NOIAN), 
indéterminée") occlusion vasculaire rétinienne, 


anomalie du champ visuel 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





























Peufréquent Acouphènes 

Fréquetice 0 Perte soudaine de l'audition 
indéterminée 

Affections cardiaques 

Fréquent Palpitations ®® 

Peu fréquent renna ai NT 
Fréquence Angorinstable, arythmie 
indéterminée") ventriculaire, infarctus du myocarde! 
Affections vasculaires 

Très fréquent Bouffées vasomotrices 

Fréquent Hypotension 

Peufréquent Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Inflammation du nasopharynx 





Très fréquent {notamment congestion nasale, 
congestion des sinus etrhinite) 
Fréquent Épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, dyspepsie (notamment 


Trèsfréquent douleur/inconfort abdominal®) 





Vomissements, reflux 


Fréquent gastro-œsophagien 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Rash 
Peu fréquent Urticaire®, hyperhidrose 

q (transpiration excessive)® 
Fréquence Syndrome de Stevens-Johnson, 
indéterminée” dermatite exfoliative 


Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Myalgies, douleurs dorsales, 
douleurs des membres (y compris 
sensation d'inconfortau niveau des 
membres) 


Très fréquent 





Affections du rein et des voies urinaires 


Peufréquent Hématurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Augmentation des saignements 








Fréquent i 

q utérins® 

Peuiréaiėnt Priapisme®, hémorragie pénienne, 
q hémospermie 

Fréquence ee 7 

indéterminée” Erections prolongées 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Fréquent Œdèmefacial, douleur thoracique 





(1) Événements non rapportés lors des études d'enregis- 
trement et ne pouvant être estimés à partir des données 
disponibles. Les effets indésirables inclus dans cette liste 
résultent des données issues de l’utilisation du tadalafil dans 
le traitement des troubles de la fonction érectile lors de la 
surveillance depuis la mise sur le marché ou au cours des 
études cliniques. 

(2) La plupart des patients chez lesquels ces événements 
ont été rapportés présentaient des facteurs de risque 
cardiovasculaires préexistants. 

(3) Les termes MedDRA (version actuelle) inclus sont : 
inconfort abdominal, douleur abdominale, douleur abdomi- 
nale basse (hypogastralgie), douleur abdominale haute 
(épigastralgie) et inconfort gastrique. 

(4) Les termes cliniques non-MedDRA pour inclure les 
saignements menstruels anormaux/excessifs sont : ménor- 
ragie, métrorragie, ménométrorragie ou hémorragie vagi- 
nale. 
(5) Les effets indésirables inclus dans cette liste résultent 
des données issues de l'utilisation du tadalafil dans le 
traitement des troubles de la fonction érectile lors de la 
surveillance depuis la mise sur le marché ou au cours des 
études cliniques ; et, en outre, les fréquences estimées sont 
basées sur seulement 1 ou 2 patients ayant subi l'effet 
indésirable dans l'étude pivot contrôlée versus placebo 
d'Adocirca. 

(6) Les céphalées étaient l’effet indésirable le plus fréquem- 
ment rapporté. Les céphalées peuvent apparaître en début 
du traitement et diminuer au cours du temps même si le 
traitement est poursuivi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 





une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des sujets sains ont reçu des doses uniques allant 
jusqu'à 500 mg, et des patients atteints de dysfonction 
érectile ont reçu des doses multiples allant jusqu'à 
100 mg par jour. Les effets indésirables ont été similaires 
à ceux observés avec des doses plus faibles. 

En cas de surdosage, les mesures habituelles de trai- 
tement symptomatique doivent être instaurées en fonc- 
tion de l'état clinique. L’élimination du tadalafil par 
hémodialyse est très faible. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Urologiques, médica- 
ments utilisés dans la dysfonction érectile (code ATC : 
G04BE08). 

Mécanisme d'action : 

Le tadalafil est un inhibiteur puissant et sélectif de la 
phosphodiestérase de type 5 (PDE5), enzyme respon- 
sable de la dégradation de la guanosine monophosphate 
cyclique (GMPc). L'hypertension artérielle pulmonaire 
est associée à une diminution de la libération de 
monoxyde d'azote par l’endothélium vasculaire et à une 
réduction des concentrations de GMPc dans les mus- 
cles lisses vasculaires pulmonaires. La PDE5 est la 
phosphodiestérase prédominante dans le système vas- 
culaire pulmonaire. L’inhibition de la PDES par le tadalafil 
augmente les concentrations en GMPc provoquant une 
relaxation des cellules musculaires lisses des vaisseaux 
pulmonaires et une vasodilatation au niveau pulmonaire. 
Effets pharmacodynamiques : 

Des études in vitro ont montré que le tadalafil était un 
inhibiteur sélectif de la PDE5. La PDES est une enzyme 
présente dans les muscles lisses des corps caverneux, 
les muscles lisses vasculaires et viscéraux, les muscles 
squelettiques, les plaquettes, les reins, les poumons et 
le cervelet. L'effet du tadalafil est plus important sur la 
PDE5 que sur les autres phosphodiestérases. L'effet du 
tadalafil est > 10 000 fois plus puissant sur la PDE5 que 
sur la PDE1, la PDE2 et la PDE4, enzymes présentes 
dans le cœur, le cerveau, les vaisseaux sanguins, le foie 
et d’autres organes. L'effet du tadalafil est > 10 000 fois 
plus puissant sur la PDE5 que sur la PDE3, enzyme 
présente dans le cœur et les vaisseaux sanguins. Cette 
sélectivité pour la PDE5 par rapport à la PDE3 est 
importante car la PDE3 intervient dans la contractilité 
cardiaque. Par ailleurs, le tadalafil est environ 700 fois 
plus puissant sur la PDE5 que sur la PDE6, une enzyme 
présente dans la rétine qui est responsable de la photo- 
transduction. Le tadalafil est également > 10 000 fois 
plus puissant sur la PDE5 que sur les enzymes PDE7 à 
PDE10. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Efficacité chez les patients souffrant d'hypertension 
artérielle pulmonaire (HTAP) : 

Une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée 
versus placebo a été conduite chez 405 patients souf- 
frant d'hypertension artérielle pulmonaire. Les traite- 
ments de fond autorisés incluaient le bosentan (dose 
de maintenance stable jusqu’à 125 mg deux fois par 
jour) et les anticoagulants au long cours, la digoxine, 
les diurétiques et l'oxygène. Plus de la moitié des 
patients de l’étude (53,3 %) recevaient du bosentan de 
manière concomitante. 

Les patients étaient randomisés dans un des 5 groupes 
de traitement (tadalafil 2,5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg ou 
placebo). Les patients étaient âgés d’au moins 12 ans 
et présentaient une HTAP idiopathique, associée à une 
connectivite, à l’utilisation d’anorexigène, à une infection 
par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), à une 
communication interauriculaire, ou associée à une car- 
diopathie congénitale avec shunt gauche-droit corrigée 
chirurgicalement depuis au moins 1 an (par exemple, 
communication interventriculaire, persistance du canal 
artériel). L'âge moyen des patients était de 54 ans 
(extrêmes : 14 à 90 ans), avec une majorité de patients 
caucasiens (80,5 %) et féminins (78,3 %). Les étiologies 
de l'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) étaient 
essentiellement idiopathiques (61,0 %) et associées à 
une connectivite (23,5 %). La majorité des patients 
étaient en classe fonctionnelle III (65,2 %) ou II (32,1 %) 
selon la classification de l'OMS. A l'entrée dans l'étude, 
a distance de marche moyenne parcourue en 6 minutes 
était de 343,6 mètres. 

Le critère principal d'efficacité était le changement de 
a distance de marche parcourue en 6 minutes entre 
’état initial et la semaine 16. Seul le tadalafil 40 mg a 
atteint le niveau de significativité défini dans le protocole 
avec une augmentation ajustée médiane de la distance 
de marche parcourue en 6 minutes, de 26 mètres 
p = 0,0004, IC 95 % : [9,5 ; 44,0] ; méthode préspécifiée 
de Hodges-Lehman ; moyenne 33 mètres, IC 95 % : 
15,2 ; 50,3]). L'amélioration de la distance de marche 
s'est manifestée dès 8 semaines de traitement. Une 
amélioration significative (p < 0,01) de la distance de 
marche parcourue en 6 minutes a été démontrée à la 
semaine 12 lorsqu'il a été demandé aux patients de 
retarder la prise du médicament expérimental afin d’esti- 
mer la concentration minimale efficace de la substance 
active. Les résultats étaient dans l'ensemble cohérents 
entre les sous-groupes déterminés en fonction de l’âge, 
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du sexe, de l’étiologie de HTAP, de la classe fonction- 
nelle OMS à l'état initial, et de la distance de marche par- 
courue en 6 minutes. L'augmentation ajustée médiane 
de la distance de marche parcourue en 6 minutes était 
de 17 mètres (p = 0,09, IC 95 % : [- 7,1 ; 43,0] ; méthode 
préspécifiée de Hodges-Lehman ; moyenne 23 mètres, 
IC 95 % : [- 2,4 ; 47,8]) chez les patients recevant du 
tadalafil 40 mg en association avec du bosentan (n = 39). 
Elle était de 39 mètres (p < 0,01, IC 95 % : [13,0 ; 66,0]; 
méthode préspécifiée de Hodges-Lehman ; moyenne 
44 mètres, IC 95 % : [19,7 ; 69,0) chez les patients 
recevant du tadalafil 40 mg seul (n = 37). 
La proportion de patients dont la classe fonctionnelle 
OMS s’est améliorée à la semaine 16 était similaire dans 
le groupe tadalafil 40 mg et dans le groupe placebo 
(23 % vs 21 %). L'incidence de la dégradation de l'état 
clinique à la semaine 16 était moins importante dans le 
groupe tadalafil 40 mg (5 % ; 4 sur 79 patients) qu 
dans le groupe placebo (16 % ; 13 sur 82 patients). Le: 
variations des scores de dyspnée de Borg étaient faibles 
et non significatives dans le groupe placebo et dans le 
groupe tadalafil 40 mg. 

De plus, des améliorations de la qualité de vie évaluées 
avec l'échelle SF-36 (domaine activité physique, limita- 
tions dues à l’état physique, douleurs physiques, santé 
perçue, vitalité, vie et relations avec les autres) ont été 
observées dans le groupe tadalafil 40 mg par rapport 
au placebo. Aucune amélioration n’a été observée dans 
les domaines limitations dues à l'état psychique et santé 
psychique de l'échelle SF-36. Des améliorations de la 
qualité de vie évaluées avec le score index de l'Euro- 
Qol (EQ-5D) américaine et anglaise (composante mobi- 
lité, autonomie, activités courantes, douleurs/gênes, 
anxiété/dépression) et avec l'échelle visuelle analogique 
(EVA) ont été observées dans le groupe tadalafil 40 mg 
par rapport au groupe placebo. 

Des examens de l’hémodynamique cardiopulmonaire 
ont été réalisés chez 93 patients. Le tadalafil 40 mg a 
augmenté le débit cardiaque (0,6 l/min) et a réduit la 
pression artérielle pulmonaire (- 4,3 mmHg) et la résis- 
tance vasculaire pulmonaire (- 209 dyn.s/cm°) par rap- 
port à l’état initial (p < 0,05). Cependant, des analyses 
post hoc ont démontré que les changements par rap- 
port à l’état initial des paramètres hémodynamiques 
cardiopulmonaires du groupe traité par tadalafil 40 mg 
n'étaient pas significativement différents de ceux du 
groupe placebo. 

Traitement à long terme : 

357 patients inclus dans l'étude contrôlée versus pla- 
cebo ont participé à l'étude d'extension à long terme. 
Parmi eux, 311 patients avaient été traités par du tadalafil 
pendant au moins 6 mois et 293 pendant 1 an (exposition 
médiane 365 jours ; extrêmes 2 jours - 415 jours). Le 
taux de survie à 1 an des patients pour lesquels des 
données existaient était de 96,4 %. De plus, la distance 
de marche parcourue en 6 minutes et le niveau de la 
classe fonctionnelle OMS apparaissent stables chez les 
patients traités par tadalafil pendant 1 an. 

Le tadalafil 20 mg administré à des sujets sains n'a pas 
entraîné de différence significative, par rapport au pla- 
cebo, de la pression artérielle systolique et diastolique 
en position allongée (baisse maximale moyenne de 
1,6/0,8 mmHg, respectivement), de la pression artérielle 
systolique et diastolique en position debout (baisse 
maximale moyenne de 0,2/4,6 mmHg, respectivement), 
ni significativement modifié la fréquence cardiaque. 
Dans une étude destinée à évaluer les effets du tadalafil 
sur la vision, aucune altération de la distinction entre 
les couleurs (bleu/vert) n’a été détectée par le test des 
100 couleurs de Farnsworth-Munsell. Ce résultat est 
compatible avec la faible affinité du tadalafil pour la 
PDE6 par rapport à la PDE5. Au cours de toutes les 
études cliniques, des modifications de la vision des 
couleurs ont été rarement rapportées (< 0,1 %). 

Trois études ont été conduites chez des hommes pour 
évaluer l'effet potentiel du tadalafil 10 mg (une étude de 
6 mois) et 20 mg (une étude de 6 mois et une de 9 mois), 
administrés quotidiennement, sur la spermatogenèse. 
Dans deux de ces études, il a été observé une diminution 
du nombre des spermatozoïdes ainsi qu’une diminution 
de la concentration du sperme, en relation avec le 
traitement par tadalafil mais de signification clinique peu 
probable. Ces effets n’ont pas été associés à la modifi- 
cation des autres paramètres, tels que la mobilité et la 
morphologie des spermatozoïdes, ainsi que le taux de 
FSH (hormone folliculo-stimulante). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Adcirca dans un ou plusieurs sous-groupes de 
a population pédiatrique dans le traitement de l’hyper- 
tension artérielle pulmonaire (cf Posologie/Mode 
d'administration pour les informations concernant 
‘usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le tadalafil est facilement absorbé et les concentrations 
plasmatiques maximales (Cmax) moyennes observées 
sont atteintes en moyenne 4 heures après administration 
par voie orale. La biodisponibilité absolue du tadalafil 
après administration orale n’a pas été déterminée. 

La vitesse et le taux d'absorption du tadalafil ne sont 
pas influencés par l'alimentation et Adcirca peut donc 
être pris pendant ou en dehors des repas. L'heure des 
prises (matin ou soir après administration d’une dose 
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unique de 10 mg) n’a aucun effet cliniquement significatif 
sur la vitesse ou l'importance de l'absorption. 
Distribution : 
Le volume apparent moyen de distribution est d'environ 
77 | à l'état d'équilibre, ce qui suggère que le tadalafil 
est distribué dans les tissus. Aux concentrations théra- 
peutiques, le tadalafil est lié à 94% aux protéines 
plasmatiques. La liaison aux protéines n’est pas modi- 
fiée par l'insuffisance rénale. 
Moins de 0,0005 % de la dose administrée se retrouvait 
dans le sperme des sujets sains. 
Biotransformation : 
Le tadalafil est essentiellement métabolisé par liso- 
enzyme 3A4 du cytochrome P450 (CYP). Le principal 
métabolite circulant est le dérivé méthylcatéchol glucu- 
ronide. Ce métabolite est au moins 13 000 fois moins 
puissant que le tadalafil sur la PDE5. En conséquence, 
il ne devrait pas être cliniquement actif aux concentra- 
tions observées. 
Élimination : 
La clairance moyenne du tadalafil est de 3,4 l/h à 
l’état d'équilibre après administration par voie orale, et 
la demi-vie d'élimination terminale moyenne est de 
16 heures chezles sujets sains. Le tadalafil est essentiel- 
lement excrété sous forme de métabolites inactifs, 
principalement dans les selles (environ 61 % de la dose) 
et, à un moindre degré, dans les urines (environ 36 % 
de la dose). 
Linéarité/non-linéarité : 
Pour des doses comprises entre 2,5 mg et 20 mg, 
l'exposition systémique (AUC) au tadalafil augmente 
proportionnellement avec la dose chez le sujet sain. 
Entre 20 mg et 40 mg, l'exposition augmente mais dans 
une proportion plus faible que celle observée pour des 
doses comprises entre 2,5 mg et 20 mg. Lors d’une 
prise quotidienne de tadalafil 20 mg et 40 mg, les 
concentrations plasmatiques à l’état d'équilibre sont 
atteintes dans les 5 jours et l'exposition systémique est 
approximativement 1,5 fois celle après une adminis- 
tration unique. 
Pharmacocinétique de la population de l'indication : 
Chez les patients souffrant d’hypertension artérielle 
pulmonaire et ne recevant pas de bosentan, l'exposition 
systémique moyenne à l’état d'équilibre de tadalafil 
après administration de tadalafil 40 mg était 26 % plus 
élevée que celle des volontaires sains. Il n’y a pas eu 
de différence cliniquement pertinente de la Cmax par 
rapport aux volontaires sains. Les résultats suggèrent 
que la clairance du tadalafil est plus faible chez les 
patients souffrant d’hypertension artérielle pulmonaire 
que chez les volontaires sains. 
Populations particulières : 
- Sujet âgé : Les sujets âgés sains (65 ans ou plus) 
avaient une clairance inférieure après administration 
orale de tadalafil, entraînant une exposition systé- 
mique (AUC) supérieure de 25 % à celle des sujets 
sains âgés de 19 à 45 ans après une dose de 10 mg. 
Cet effet lié à l’âge n’est pas cliniquement significatif 
et ne justifie pas d'ajustement posologique. 
Insuffisance rénale : Des études de pharmacologie 
clinique utilisant des doses uniques de tadalafil (5 mg 
à 20 mg) ont montré que l'exposition au tadalafil (AUC) 
était approximativement doublée chez les sujets 
atteints d'insuffisance rénale légère (clairance de la 
créatinine 51 à 80 ml/min) ou modérée (clairance de 
la créatinine 31 à 50 ml/min), ainsi que chez les sujets 
présentant une insuffisance rénale terminale traités 
par hémodialyse. Chez les patients hémodialysés, la 
Cmax était supérieure de 41 % à celle observée chez 
des sujets sains. L'élimination du tadalafil par hémo- 
dialyse est très faible. 
Du fait du risque d'augmentation de l'exposition 
systémique au tadalafil (AUC), et compte tenu de 
l'expérience clinique limitée et de l'impossibilité d’éli- 
miner le tadalafil par dialyse, le tadalafil n’est pas 
recommandé chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale sévère. 
Insuffisance hépatique : L'exposition systémique 
(AUC) au tadalafil, chez les sujets présentant une 
insuffisance hépatique légère à modérée (Child- 
Pugh, classes A et B), est comparable à l'exposition 
systémique observée chez des sujets sains après 
administration d’une dose de 10 mg. Une évaluation 
individuelle attentive du rapport bénéfice/risque est 
préconisée si tadalafil est prescrit. Aucune donnée 
n’est disponible sur l'administration de doses supé- 
rieures à 10 mg de tadalafil chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique. 
Les patients présentant une cirrhose hépatique sévère 
(Child-Pugh, classe C) n’ont pas été étudiés ; admi- 
nistration de tadalafil chez ces patients n’est donc 
pas recommandée. 
Patient diabétique : L'exposition systémique (AUC) 
au tadalafil chez les sujets diabétiques est environ 
19 % plus faible que AUC déterminée chez des sujets 
sains après une dose de 10 mg. Cette différence 
d'exposition ne nécessite pas d'ajustement posolo- 
gique. 
Race (ethnie) : Les études de pharmacocinétique ont 
inclus des sujets et des patients issus de groupes 
ethniques différents, et aucune différence relative à 
l'exposition au tadalafil n’a été identifiée. Aucun 
ajustement posologique n’est justifié. 
- Sexe : Aucune différence cliniquement significative 
de l'exposition n’a été observée, suite à l’adminis- 
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tration de doses uniques et multiples de tadalafil, 
entre les sujets féminins et masculins. Aucun ajuste- 
ment posologique n’est justifié. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 
Aucun signe de tératogénicité, d'embryotoxicité ni de 
fœtotoxicité n'a été observé chez des rates ou des 
souris recevant jusqu’à 1000 mg/kg/jour de tadalafil. 
Dans des études de développement prénatal et post- 
natal effectuées chez le rat, la dose sans effet était de 
30 mg/kg/jour. Chez la rate gestante, AUC corres- 
pondant à la substance active sous forme libre à cette 
dose était environ 18 fois plus élevée que AUC déter- 
minée pour une dose de 20 mg chez l'homme. 
Aucune altération de la fertilité n’a été observée chez 
les rats mâles et femelles. Chez les chiens ayant reçu 
quotidiennement du tadalafil pendant 6 à 12 mois à des 
doses de 25 mg/kg/jour (représentant une exposition 
au moins 3 fois supérieure [de 3,7 à 18,6] à celle observée 
chez l'homme à la dose unique de 20 mg) et plus, une 
régression de l'épithélium des tubes séminifères a été 
observée, entraînant une diminution de la spermato- 
genèse chez certains chiens (cf également Pharmaco- 
dynamie). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à une 
température ne dépassant pas 30°C, et à l'abri de 
"humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière réservée 
aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en 
pneumologie, en cardiologie ou en médecine interne. 
AMM EU /1/08/476/005 ; CIP 3400934715273 (RCP rév 

01.01.16) 28 comprimés. 

EU /1/08/476/006 ; CIP 3400934715334 (RCP rév 

01.01.16) 56 comprimés. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400893486153 (comprimé) : 7,956 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de AMM : Eli Lilly Nederland BV, Papendorp- 
seweg 83, 3528 BJ, Utrecht, Pays-Bas. 

LILLY FRANCE 
24, bd Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Pharmacovigilance 
Tél : 01 55 17 41 88 ou N° Vert : 08 00 88 08 09 
Laboratoire GlaxoSmithKline 
100, route de Versailles. 78163 Marly-le-Roi cdx 
Information médicale 
(European Customer Care Center) : 
Tél : (00 33) 01 70 70 20 13 ou N° vert 00 80 11 22 33 77 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ADEMPAS ® 


riociguat 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 0,5 mg (rond, biconvexe, de 6 mm 
de diamètre, avec une impression de la croix Bayer sur 
une face, et du chiffre « 0.5 » et de la lettre « R » sur 
l’autre face ; blanc) : Boîte de 42, sous plaquettes. 
Comprimé pelliculé à 1 mg (rond, biconvexe, de 6 mm 
de diamètre, avec une impression de la croix Bayer sur 
une face, et du chiffre « 1 » et de la lettre « R » sur l’autre 
face ; jaune pâle), à 1,5 mg (rond, biconvexe, de 6 mm 
de diamètre, avec une impression de la croix Bayer sur 
une face, et du chiffre « 1.5 » et de la lettre « R » sur 
l’autre face ; jaune orangé), à 2 mg (rond, biconvexe, 
de 6 mm de diamètre, avec une impression de la croix 
Bayer sur une face, et du chiffre «2» et de la lettre 
« R » sur l’autre face ; orange pâle), et à 2,5 mg (rond, 
biconvexe, de 6 mm de diamètre, avec une impression 
de la croix Bayer sur une face, et du chiffre « 2.5 » et 
de la lettre « R » sur l’autre face ; rouge orangé) : Boîtes 
de 42 et de 90, sous plaquettes. 





COMPOSITION p cp 
Riociguat (DCI) .s...sssssseeisisessssrsrresssssssrressss 0,5 mg 
ou 1 mg 
ou 1,5 mg 
ou 2 mg 
ou 2,5 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, cros- 
povidone, hypromellose, stéarate de magnésium, lac- 
tose monohydraté, laurylsulfate de sodium. Pelliculage : 
hydroxypropylcellulose, hypromellose, propylène gly- 
col, dioxyde de titane (E 171) ; oxyde de fer jaune (E 172) 
(cp à 1 mg, 1,5 mg, 2 mg et 2,5 mg), oxyde de fer rouge 
(E 172) (cp à 2 mg et 2,5 mg). 
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Excipient à effet notoire : lactose (sous forme mono- 

hydratée) : 37,8 mg/cp à 0,5 mg ; 37,2 mg/cp à 1 mg; 

36,8 mg/cp à 1,5 mg ; 36,3 mg/cp à 2 mg; et 35,8 mg/cp 

à 2,5 mg. 

INDICATIONS 

Hypertension pulmonaire thromboembolique chro- 

nique (HTP-TEC) : 

Adempas est indiqué chez les patients adultes en classe 

fonctionnelle OMS II à III présentant : 

- une HTP-TEC inopérable, 

- une HTP-TEC persistante ou récurrente après traite- 
ment chirurgical, 

dans le but d'améliorer la capacité à l'effort (cf Pharma- 

codynamie). 

Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) : 

Adempas, en monothérapie ou en association avec un 

antagoniste des récepteurs de l’endothéline, est indiqué 

chez les patients adultes présentant une hypertension 

artérielle pulmonaire (HTAP) en classe fonctionnelle 

OMS II à III dans le but d'améliorer la capacité à l'effort. 

L'efficacité a été démontrée chez des patients présen- 

tant une HTAP, incluant l'HTAP idiopathique, héritable 

ou associée à une connectivite (cf Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Le traitement doit être exclusivement initié et surveillé 
par un médecin expérimenté dans le traitement de 
l'HTP-TEC ou de l'HTAP. 
POSOLOGIE : 
Phase d’adaptation posologique : 
La dose initiale recommandée est de 1 mg trois fois par 
jour pendant 2 semaines en respectant un intervalle 
d'environ 6 à 8 heures entre chaque prise (cf Pharma- 
cocinétique). 
La dose sera ensuite augmentée de 0,5 mg trois fois 
par jour toutes les 2 semaines jusqu'à la dose maximale 
de 2,5 mg trois fois par jour, si la pression artérielle 
systolique est > 95 mmHg et si le patient ne présente 
aucun signe ou symptôme d’hypotension. Chez certains 
patients présentant une HTAP, la dose de 1,5 mg trois 
fois par jour peut suffire pour obtenir une réponse 
adéquate en termes de distance parcourue au test de 
marche de 6 minutes (TDM6) (cf Pharmacodynamie). 
En cas de diminution de la pression artérielle systolique 
en dessous de 95 mmHg, si le patient ne présente aucun 
signe ou symptôme d'hypotension, la dose sera main- 
tenue ; si le patient présente des signes ou symptômes 
d’hypotension, la dose devra être réduite de 0,5 mg 
trois fois par jour. 
Dose d’entretien : 
La dose individuelle établie après la phase d'adaptation 
posologique sera maintenue, sauf si des signes et 
symptômes d’hypotension apparaissent, auquel cas elle 
devra être diminuée. La dose quotidienne ne doit pas 
dépasser 7,5 mg (soit 2,5 mg 3 fois par jour). En cas 
doubli, le traitement sera poursuivi en prenant la dose 
suivante à l’heure habituelle. En cas d'intolérance, une 
réduction de la dose doit être envisagée. 

Prise alimentaire : 

Les comprimés peuvent être pris au cours ou en dehors 

des repas. Néanmoins, les concentrations plasmatiques 

du riociguat peuvent être plus élevées lors d’une prise 

à jeun comparativement à une prise au cours du repas 

(cf Pharmacocinétique). Par conséquent, par mesure de 

précaution, le passage d’une prise d'Adempas au cours 

du repas à une prise d’Adempas en dehors des repas 
n'est pas recommandé, en particulier chez les patients 
prédisposés au risque d’hypotension. 

Interruption du traitement : 

En cas d'interruption pendant 3 jours ou plus, le traite- 

ment sera réinstauré à la dose de 1 mg trois fois par 

jour pendant 2 semaines suivies d’une augmentation 
progressive selon le schéma préconisé lors de la phase 
d’adaptation posologique du traitement (voir ci-dessus). 

Populations particulières : 

L'adaptation posologique individuelle lors de l'initiation 

du traitement permet d'ajuster la dose pour chaque 

patient. 

- Population pédiatrique : la tolérance et l'efficacité du 
riociguat chez les enfants et les adolescents âgés de 
moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune 
donnée clinique n'est disponible. Des données non 
cliniques ont montré des effets sur la croissance 
osseuse (cf Sécurité préclinique). La signification chez 
l’homme de ces résultats observés chez l’animal n’est 
pas connue. Par conséquent, en l'état actuel des 
données, l’utilisation du riociguat doit être évitée chez 
les enfants et les adolescents en cours de croissance 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Sujets âgés : chez les sujets âgés (65 ans ou plus), le 
risque d'hypotension est plus élevé. Par conséquent, 
l'adaptation posologique individuelle doit être effec- 
tuée avec prudence (cf Pharmacocinétique). 

- Insuffisance hépatique : Adempas n’a pas été étudié 
chez les patients présentant une insuffisance hépati- 
que sévère (Child-Pugh classe C). En l'absence de 
donnée, son utilisation est contre-indiquée chez ces 
patients (cf Contre-indications). Une augmentation de 
l'exposition systémique au riociguat a été observée 
chezles patients atteints d’une insuffisance hépatique 
modérée (Child-Pugh classe B) (cf Pharmacociné- 
tique). Par conséquent, l'adaptation posologique indi- 
viduelle doit être effectuée avec prudence chez ces 
patients. 

- Insuffisance rénale : 

Les données sont limitées chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 





< 30 ml/min) et aucune donnée n’est disponible chez 
les patients dialysés. En conséquence, l’utilisation 
d’Adempas n’est pas recommandée chez ces patients 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale modé- 
rée (clairance de la créatinine de < 50 à 30 ml/min), 
l'exposition systémique au riociguat observée est plus 
élevée (cf Pharmacocinétique). Le risque d’hypoten- 
sion est plus élevé chez les patients ayant une 
insuffisance rénale. L'adaptation posologique indivi- 
duelle doit être effectuée avec prudence. 

- Tabagisme : il est fortement conseillé aux fumeurs 
d'arrêter de fumer en raison du risque de réponse 
plus faible au traitement. Les concentrations plasma- 
tiques de riociguat sont réduites chez les fumeurs 
comparativement aux non-fumeurs. Une augmen- 
tation de la posologie jusqu’à la dose maximale de 
2,5 mg trois fois par jour peut être nécessaire chez 
les fumeurs ou les patients qui commencent à fumer 
pendant le traitement (cf Interactions, Pharmacociné- 
tique). Une diminution de la posologie peut être 
nécessaire chez les patients qui arrêtent de fumer. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimés écrasés : 

Pour les patients ne pouvant pas avaler les comprimés 

entiers, les comprimés d’Adempas peuvent être écrasés 

et mélangés à de l’eau ou à des aliments semi-liquides, 
comme de la compote de pomme, juste avant leur 
administration par voie orale (cf Pharmacocinétique). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Traitement concomitant par les inhibiteurs de la phos- 
phodiestérase-5 (IPDE-5) tels que sildénafil, tadalafil, 
vardénafil (cf Interactions). 

- Insuffisance hépatique sévère (classification de Child- 
Pugh classe C). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à 
excipients (cf Composition). 

- Grossesse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Traitement concomitant par les dérivés nitrés ou les 
produits dits « donneurs de monoxyde d'azote » (ex : 
nitrite d’amyle) sous quelque forme que ce soit, y 
compris les drogues à usage récréatif telles que les 
« poppers » (cf Interactions). 

- Pression artérielle systolique < 95 mmHg à l'initiation 
du traitement. 

- Patients atteints d'hypertension pulmonaire associée 
à une pneumopathie interstitielle idiopathique (HTP- 
PII) (cf Pharmacodynamie). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), les 
études avec le riociguat ont été réalisées principalement 
chez des patients présentant une HTAP idiopathique 
ou héritable, ou une HTAP associée à une connectivite. 
L'utilisation du riociguat dans les formes d'HTAP n'ayant 
pas été étudiées n’est pas recommandée (cf Pharma- 
codynamie). 

Dans l’'HTP-TEC, la thromboendartériectomie constitue 
le seul traitement potentiellement curatif et doit rester 
le traitement envisagé en première intention. Avant 
d'initier un traitement par riociguat, l'opérabilité des 
patients présentant une HTP-TEC doit être évaluée dans 
un centre expert ayant compétence dans ce domaine. 
Maladie veino-occlusive pulmonaire : 

Les traitements vasodilatateurs pulmonaires peuvent 
aggraver l’hémodynamique des patients ayant une 
maladie veino-occlusive pulmonaire. Par conséquent, 
l'administration de riociguat n'est pas recommandée 
chez ces patients. En cas d'apparition d'œdème aigu 
du poumon lors de l’administration de riociguat, l’exis- 
tence d’une maladie veino-occlusive sous-jacente doit 
être évoquée et le traitement par riociguat doit être 
interrompu. 

Hémorragie pulmonaire (telle que hémorragie bron- 
cho-alvéolaire, hémorragie bronchique...) : 

Chez les patients atteints d’hypertension pulmonaire, le 
risque d’hémorragie broncho-alvéolaire est accru, en 
particulier chez les patients sous traitement anticoagu- 
lant. Une surveillance attentive selon la pratique médi- 
cale conventionnelle estrecommandée chezles patients 
sous anticoagulant. Le risque d’hémorragie intra-alvéo- 
laire grave pouvant engager le pronostic vital peut être 
encore augmenté chez les patients traités par riociguat, 
notamment en présence de facteurs de risque tels 
que des épisodes d’hémoptysie grave récents, même 
contrôlés par une embolisation artérielle bronchique. 
L'utilisation de riociguat doit être évitée chez les patients 
ayant des antécédents d’hémoptysie grave ou ayant 
déjà subi une embolisation artérielle bronchique. En cas 
d’hémoptysie, le médecin prescripteur doit réguliè- 
rement évaluer le rapport bénéfice/risque de la poursuite 
du traitement par riociguat. 

La proportion de patients ayant présenté des saigne- 
ments graves a été de 2,4 % (12/490 patients) sous 
riociguat et 0/214 patients traités par placebo. 1 % 
(5/490) des patients traités par riociguat et 0/214 des 
patients traités par placebo ont présenté des hémo- 
ptysies graves, dont un événement d'issue fatale. Les 
hémorragies graves incluaient également 2 hémorragies 
vaginales, 2 hémorragies au site du cathéter, 1 héma- 
tome sous-dural, 1 hématémèse, et 1 hémorragie intra- 
abdominale. 

Hypotension : 

Les propriétés vasodilatatrices du riociguat peuvent 
entraîner une diminution de la pression artérielle systé- 
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mique. Avant de prescrire le riociguat, il convient de 
prendre en considération le risque potentiel d'effets 
délétères liés à la survenue d’une hypotension chez les 
patients à risque tels que les patients avec un traite- 
ment antihypertenseur concomitant, une hypotension 
de repos, une hypovolémie, une cardiopathie avec 
obstruction de la voie d’éjection ventriculaire gauche, 
ou un dysfonctionnement du système nerveux auto- 
nome. 
Le riociguat ne doit pas être initié chez les patients 
présentant une pression artérielle systolique inférieure 
à 95 mmHg (cf Contre-indications). 
Les sujets âgés de plus de 65 ans présentent un risque 
plus élevé d’hypotension. Par conséquent, la prudence 
est requise chez ces patients. 
Insuffisance rénale : 
Les données sont limitées chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) et aucune donnée n’est disponible chez 
les patients dialysés. L'utilisation de riociguat n’est donc 
pas recommandée chez ces patients. 
Des patients atteints d'insuffisance rénale légère ou 
modérée ont été inclus dans les études pivots. Une 
augmentation de l'exposition au riociguat a été observée 
chez ces patients (cf Pharmacocinétique). Le risque 
d’hypotension est plus élevé chez ces patients ; adap- 
tation posologique individuelle doit être effectuée avec 
prudence. 
Insuffisance hépatique : 
Le riociguat n’a pas été étudié chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh 
classe C). Par conséquent, son utilisation est contre- 
indiquée chez ces patients (cf Contre-indications). 
Les données pharmacocinétiques montrent une aug- 
mentation de l'exposition au riociguat chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh 
classe B) (cf Pharmacocinétique). L'adaptation posolo- 
gique individuelle chez ces patients doit être effectuée 
avec prudence. 

Le riociguat n’a pas été étudié chez les patients pré- 

sentant une élévation des enzymes aminotransférases 

hépatiques de plus de 3 fois supérieure à la limite 
supérieure de la normale (> 3 x LSN) ou de la bilirubine 
directe (> 2 x LSN) avant l'initiation du traitement. 

L'utilisation de riociguat n’est donc pas recommandée 

chez ces patients. 

Grossesse/contraception : 

Adempas est contre indiqué pendant la grossesse 

(cf Contre-indications). Par conséquent, les femmes en 

âge de procréer doivent utiliser une méthode de contra- 

ception efficace. Il est recommandé d'effectuer un test 
de grossesse tous les mois. 

Fumeurs : 

Les concentrations plasmatiques de riociguat sont 

réduites chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs. 

Un ajustement de la dose peut être nécessaire chez les 

patients qui commencent ou qui arrêtent de fumer 

pendant le traitement par riociguat (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

Utilisation concomitante d’autres médicaments : 

- L'utilisation concomitante de riociguat et des inhibi- 
teurs puissants du cytochrome P450 (CYP), de la 
glycoprotéine-P (P-gp) et de la protéine de résistance 
au cancer du sein (BCRP), tels que les antifongiques 
azolés (ex : kétoconazole, itraconazole) ou les inhibi- 
teurs de la protéase du VIH (ex : ritonavir), n’est pas 
recommandée en raison de l'augmentation marquée 
de l’exposition au riociguat (cf Interactions, Pharma- 
cocinétique). 

- L'utilisation concomitante de riociguat et des inhibi- 
teurs puissants du CYP1A1, tels que l’erlotinib (inhi- 
biteur de la tyrosine kinase), ou des inhibiteurs puis- 
sants de la glycoprotéine-P (Pgp) et de la protéine de 
résistance au cancer du sein (BCRP), tels que la 
ciclosporine A (immunosuppresseur), peut augmenter 
l'exposition au riociguat (cf Interactions, Pharmaco- 
cinétique). Ces médicaments doivent être utilisés avec 
prudence. La pression artérielle doit être surveillée et 
une diminution de la dose de riociguat doit être 
envisagée. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité du riociguat chez les enfants 

et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas 

été établies. Aucune donnée clinique n'est disponible. 

Des données non cliniques ont montré des effets sur la 

croissance osseuse (cf Sécurité préclinique). La signifi- 

cation clinique chez l’homme de ces résultats observés 
chez l'animal n'est pas connue. Par conséquent, en 
l’état actuel des données, l’utilisation de riociguat doit 
être évitée chez les enfants et les adolescents en cours 
de croissance. 

Informations concernant les excipients : 

Chaque comprimé pelliculé de 0,5 mg contient 37,8 mg 

de lactose (sous forme monohydraté). 

Chaque comprimé pelliculé de 1 mg contient 37,2 mg 

de lactose (sous forme monohydraté). 

Chaque comprimé pelliculé de 1,5 mg contient 36,8 mg 

de lactose (sous forme monohydraté). 

Chaque comprimé pelliculé de 2 mg contient 36,3 mg 

de lactose (sous forme monohydraté). 

Chaque comprimé pelliculé de 2,5 mg contient 35,8 mg 

de lactose (sous forme monohydraté). 

Les patients présentant une intolérance au galactose, un 

déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malab- 

sorption du glucose et du galactose (maladies hérédi- 
taires rares) ne doivent pas prendre ce médicament. 











DC 








INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions pharmacodynamiques : 

Dérivés nitrés : 

Dans une étude clinique, la dose la plus élevée d'Adem- 
pas (2,5 mg trois fois par jour) a potentialisé l'effet 
hypotenseur de la nitroglycérine sublinguale (0,4 mg) 
administrée 4 et 8 heures après la prise de riociguat. 
Par conséquent, l'administration concomitante d'Adem- 
pas et de dérivés nitrés ou de produits dits « donneurs 
de monoxyde d'azote » (ex : nitrite d'amyle) sous quel- 
que forme que ce soit, y compris les drogues à usage 
récréatif telles que les « poppers », est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (IPDE-5) : 

Les études précliniques conduites sur les modèles 
animaux ont mis en évidence un effet hypotenseur 
systémique additif lorsque le riociguat était associé au 
sildénafil ou au vardénafil. L'effet additif sur la pression 
artérielle systémique était majoré avec des doses plus 
élevées. 

Dans une étude menée chez 7 patients présentant une 
HTAP et recevant un traitement par sildénafil à dose 
stable (20 mg trois fois par jour), des doses uniques de 
riociguat (0,5 mg et 1 mg) ont produit un effet additif 
sur l’hémodynamique. Des doses supérieures à 1 mg 
de riociguat n'ont pas été évaluées dans cette étude. 
Une étude sur 12 semaines menée chez 18 patients 
présentant une HTAP a comparé l'association de sildé- 
nafil à dose stable (20 mg trois fois par jour) avec le 
riociguat (1,0 mg à 2,5 mg trois fois par jour), par rapport 
au sildénafil utilisé seul. Lors de la phase d’extension à 
long terme de l'étude (étude non contrôlée), un taux 
élevé de sorties d'étude prématurées, principalement 
dues à une hypotension, a été observé avec l'association 
de sildénafil et de riociguat. Aucun bénéfice clinique n’a 
été mis en évidence avec l'association sildénafil/rioci- 
guat dans la population étudiée. L'utilisation concomi- 
tante de riociguat avec les inhibiteurs de la PDE-S (tels 
que sildénafil, tadalafil, vardénafil) est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

Warfarine/Dérivés coumariniques : 

Le traitement concomitant par le riociguat et la warfarine 
n’a pas modifié le temps de Quick induit par l'anti- 
coagulant. L'utilisation concomitante de riociguat et 
d’autres dérivés coumariniques (ex : phenprocoumone) 
ne devrait pas non plus modifier le temps de Quick. 
L'absence d'interactions pharmacocinétiques entre le 
riociguat et la warfarine, un substrat du CYP2C9, a été 
démontrée in vivo. 

Acide acétylsalicylique : 

Le riociguat n’a pas potentialisé l'effet de l’acide acétyl- 
salicylique sur le temps de saignement et n'a pas modifié 
l'agrégation plaquettaire chez l'homme. 

Effets d’autres substances sur le riociguat : 

Le riociguat est principalement éliminé par métabolisme 
oxydatif via le cytochrome P450 (CYP1A1, CYP3A4, 
CYP3A5, CYP2J2) ainsi que sous forme inchangée par 
excrétion biliaire/fécale directe et par excrétion rénale 
par filtration glomérulaire. 

In vitro, il a été montré que le kétoconazole, classé parmi 
les inhibiteurs puissants du CYP3A4 et de la glyco- 
protéine P (P-gp), est un inhibiteur puissant du CYP et 
des protéines de transport P-gp et BCRP (protéine de 
résistance au cancer du sein) impliqués dans le méta- 
bolisme et l’excrétion du riociguat (cf Pharmacociné- 
tique). L'administration concomitante de 400 mg de 
kétoconazole une fois par jour a entraîné une augmen- 
tation de 150 % (allant jusqu’à 370 %) de l'aire sous la 
courbe (ASC) moyenne duriociguat et une augmentation 
de 46 % de la Cmax moyenne. La demi-vie terminale a 
augmenté de 7,3 à 9,2 heures et la clairance totale a 
diminué de 6,1 à 2,4 l/heure. Par conséquent, l'utilisation 
concomitante de riociguat et des inhibiteurs puissants 
du CYP et des protéines de transport P-gp et BCRP, 
tels que les antifongiques azolés (ex : kétoconazole, 
itraconazole) ou les inhibiteurs de la protéase du VIH 
{ex : ritonavir), n’est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les médicaments inhibant fortement les protéines de 
transport P-gp et BCRP, tels que la ciclosporine A 
(immunosuppresseur), doivent être utilisés avec pru- 
dence (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). 

Les inhibiteurs des UDP-glycosyltransférases (UGT) 1A1 
et 1A9 peuvent augmenter l'exposition au métabolite 
pharmacologiquement actif M-1 du riociguat (activité 
pharmacologique : 1/10° à 1/3° de celle du riociguat). 
Parmi les isoformes recombinantes du CYP étudiées in 
vitro, le CYP1A1 s’est révélé le plus actif dans la 
formation du principal métabolite du riociguat. Les 
médicaments de la classe des inhibiteurs de la tyrosine 
kinase ont été identifiés comme des inhibiteurs puis- 
sants du CYP1A1, l’erlotinib et le géfitinib étant ceux 
qui présentent le plus fort pouvoir inhibiteur in vitro. Par 
conséquent, les interactions médicamenteuses par inhi- 
bition du CYP1A1 peuvent entraîner une augmentation 
de l'exposition au riociguat, en particulier chez les 
fumeurs (cf Pharmacocinétique). Les inhibiteurs puis- 
sants du CYP1A1 doivent être utilisés avec prudence 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La solubilité du riociguat est réduite à pH neutre en 
comparaison avec un milieu acide. L'utilisation conco- 
mitante de médicaments augmentant le pH gastro- 
intestinal peut entraîner une diminution de la biodispo- 
nibilité orale. 

L'administration concomitante d’hydroxyde d’alumi- 
nium ou d’hydroxyde de magnésium (antiacide) a réduit 





PASC moyenne du riociguat de 34 % et la Cmax 
moyenne de 56 % (cf Posologie/Mode d'administration). 
Les antiacides doivent être pris au moins 2 heures avant 
ou 1 heure après le riociguat. 

Le bosentan, décrit comme un inducteur modéré du 
CYP3A4, a entraîné une réduction de 27 % des concen- 
trations plasmatiques à l’état d'équilibre du riociguat 
chez les patients atteints d'HTAP (cf Indications, Phar- 
macodynamie). 

L'utilisation concomitante de riociguat et des induc- 
teurs puissants du CYP3A4 (phénytoïne, carbama- 
zépine, phénobarbital ou millepertuis, par exemple) peut 
également entraîner une diminution de la concentration 
plasmatique du riociguat. 

Tabagisme : 

Chez les fumeurs, l'exposition au riociguat est réduite 
de 50 à 60 % (cf Pharmacocinétique). Il est donc 
conseillé aux patients d'arrêter de fumer (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Effets du riociguat sur d’autres substances : 

Aux concentrations plasmatiques thérapeutiques, le 
riociguat et son principal métabolite n'exercent pas 
d'effet inhibiteur ou inducteur sur les principaux CYP 
{notamment le CYP 3A4) ni sur les protéines de transport 
(telles que la P-gp ou la BCRP), in vitro. 

Les patientes ne doivent pas être enceintes pendant le 
traitement par Adempas (cf Contre-indications). Au 
cours d’une étude chez des volontaires sains, il n’a pas 
été observé de modifications cliniquement significa- 
tives des concentrations plasmatiques des contracep- 
tifs oraux combinés contenant du lévonorgestrel et de 
l’éthinylestradiol lors de l'administration concomitante 
de riociguat (2,5 mg trois fois par jour). Au vu de cette 
étude et compte tenu du fait que le riociguat n’est pas 
inducteur des enzymes impliquées dans le métabolisme 
des contraceptifs oraux, aucune interaction pharmaco- 
cinétique n'est donc attendue avec les autres contra- 
ceptifs hormonaux. 

Le riociguat et son principal métabolite sont des inhi- 
biteurs puissants du CYP1A1, in vitro. Par conséquent, 
le risque d'interactions médicamenteuses cliniquement 
significatives lors de la prise concomitante de médica- 
ments métabolisés dans des proportions importantes 
via le CYP1A1, comme le sont l’erlotinib ou le grani- 
sétron, ne peut pas être exclu. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation du 
riociguat chez la femme enceinte. Les études menées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction et un passage placentaire (cf Sécurité 
préclinique). Par conséquent, l’utilisation d'Adempas est 
contre-indiquée pendant la grossesse (cf Contre- 
indications). Des tests de grossesse mensuels sont 
recommandés. 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace lors du traitement par Adempas. 
ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation 
de riociguat pendant l'allaitement. Les données recueil- 
lies chez l’animal indiquent que le riociguat est excrété 
dans le lait maternel. En raison du risque potentiel 
d'effets indésirables graves chez l'enfant allaité, Adem- 
pas ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. L'exis- 
tence d’un risque potentiel pour l'enfant allaité n’est pas 
exclue. L’allaitement doit être interrompu pendant le 
traitement par le riociguat. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude spécifique n’a été menée chez l’homme 
pour évaluer les effets du riociguat sur la fertilité. Lors 
d’une étude de toxicité sur la reproduction conduite 
chez des rats, une diminution du poids des testicules a 
été observée, mais aucun effet sur la fertilité n’a été 
décrit (cf Sécurité préclinique). La pertinence de ces 
résultats chez l'homme n'est pas connue. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Adempas a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
étourdissements, pouvant affecter l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines, ont été rap- 
portés (cf Effets indésirables). Les patients doivent 
attendre de connaître la manière dont ils réagissent à 
ce médicament avant de conduire des véhicules ou 
d'utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La tolérance d’Adempas a été évaluée dans des études 
de phase IIl menées chez 681 patients présentant une 
HTP-TEC ou une HTAP ayant reçu au moins une dose 
de riociguat (cf Pharmacodynamie). 

La plupart des effets indésirables sont liés à l'effet 
relaxant sur les muscles lisses vasculaires ou du tractus 
gastro-intestinal. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés, 
survenus chez > 10 % des patients traités par Adempas 
(jusqu’à 2,5 mg trois fois par jour), ont été : céphalées, 
sensations vertigineuses, dyspepsie, œdèmes périphé- 
riques, nausées, diarrhées et vomissements. 

Des cas d’hémoptysies graves et d'hémorragies pulmo- 
naires (telles que hémorragies broncho-alvéolaires, 
hémorragies bronchiques...), y compris des cas d’évo- 
lution fatale, ont été observés chez des patients pré- 
sentant une HTP-TEC ou une HTAP traités par Adempas 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 














Le profil de tolérance d’Adempas est apparu similaire 
chezles patients présentant une HTP-TEC ou une HTAP. 
Par conséquent, les effets indésirables (El) identifiés 
dans les études cliniques contrôlées contre placebo sur 
12 et 16 semaines sont présentés par fréquences 
groupées dans le tableau ci-dessous (voir tableau 1). 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés avec Adempas sont 
présentés dans le tableau ci-dessous par classe de 
systèmes d'organes MedDRA et par fréquence. Les fré- 
quences sont définies comme suit : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100). 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés avec Adem- 
pas dans les études cliniques de phase III 





Classes de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 





Fréquent Gastro-entérite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie (incluant les résultats 


Fréquent biologiques correspondants) 





Affections du système nerveux 


Trèsfréquent | Sensation vertigineuse, céphalée 





Affections cardiaques 





Fréquent Palpitations 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Hémoptysie, épistaxis, congestion 


Fréquent nasale 





Peufréquent |Hémorragie pulmonaire * 





Affections gastro-intestinales 
Dyspepsie, diarrhée, nausées, 





Très fréquent vomissements 
Gastrite, reflux gastro-œsophagien, 
Fréquent dysphagie, douleurs gastro-intestinales 


etabdominales, constipation, 
distension abdominale 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Œdèmes périphériques 














* Des cas d’hémorragie pulmonaire d’issue fatale ont été 
signalés dans les études non contrôlées d’extension à long 
terme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des surdosages accidentels à des doses journalières 
totales de 9 à 25 mg de riociguat sur une durée de 2 à 
32 jours ont été signalés. Les effets indésirables ont 
été similaires à ceux observés aux doses inférieures 
(cf Effets indésirables). 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit 
être instauré selon les besoins. 

En cas d’hypotension importante, il peut être nécessaire 
de mettre en place des mesures de réanimation. 
Compte tenu de sa forte liaison aux protéines plasma- 
tiques, le riociguat n’est probablement pas dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihypertenseurs 
pour l'hypertension artérielle pulmonaire (code ATC : 
CO2KX05). 

Mécanisme d'action : 

Le riociguat est un stimulateur direct de la guanylate 
cyclase soluble (SGC), enzyme présente dans le système 
cardiopulmonaire et récepteur du monoxyde d'azote 
(NO). Lorsque le NO se lie à la sGC, enzyme catalyse 
la synthèse du guanosine monophosphate cyclique 
(GMPc). Le GMPc intracellulaire joue un rôle important 
au niveau de la régulation de processus qui influencent 
le tonus vasculaire, la prolifération, la fibrose et l’inflam- 
mation. 

L’hypertension pulmonaire est associée à un dysfonc- 
tionnement endothélial, une altération de la synthèse 
du NO et une stimulation insuffisante de la voie NO-sGC- 
GMPc. 

Le riociguat a un double mode d’action. Il sensibilise la 
sGC au NO endogène en stabilisant la liaison NO-sGC. 
Le riociguat stimule également directement la sGC 
indépendamment du NO. 

Le riociguat rétablit la voie NO-sGC-GMPc et aboutit à 
une production intracellulaire accrue de GMPc. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le riociguat rétablit la voie NO-sGC-GMPc, entraînant 
une amélioration significative des paramètres hémo- 
dynamiques vasculaires pulmonaires et une augmen- 
tation de la capacité à l'effort. Une corrélation a été mise 
en évidence entre la concentration plasmatique du 




















riociguat et les paramètres hémodynamiques tels que 
les résistances vasculaires systémique et pulmonaire, la 
pression artérielle systolique et le débit cardiaque. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Efficacité chez les patients présentant une HTP-TEC : 
Une étude de phase III, internationale, randomisée, en 
double aveugle, contrôlée contre placebo (étude 
CHEST-1) a été menée chez 261 patients adultes 
présentant une hypertension pulmonaire thrombo- 
embolique chronique (HTP-TEC) inopérable (72 %) ou 
une HTP-TEC persistante ou récurrente après throm- 
boendartériectomie (28 %). 

Pendant les 8 premières semaines, la dose de riociguat 
a été progressivement augmentée par palier de 2 semai- 
nes en fonction de la pression artérielle systolique du 
patient et des signes ou symptômes d'hypotension, 
jusqu'à atteindre la dose individuelle optimale (comprise 
entre 0,5 mg et 2,5 mg trois fois par jour), laquelle a 
ensuite été maintenue pendant 8 semaines supplémen- 
taires. Le critère principal d'évaluation de l'étude était 
"évolution de la distance parcourue au test de marche 
de 6 min (TDM6) entre la valeur de base à l'inclusion et 
a dernière visite (semaine 16), ajustée au placebo. 
Lors de la dernière visite, chez les patients traités par 
riociguat, l'augmentation de la distance parcourue au 
cours du TDM6 était de 46 m (intervalle de confiance 
IC] à 95 % : 25 m à 67 m; p < 0,0001), comparativement 
au placebo. Les résultats ont été cohérents dans les 
principaux sous-groupes évalués (analyse en ITT, voir 
tableau 2). 

Tableau 2 : Effets du riociguat sur le test de marche de 
6 minutes (TDM6) lors de la dernière visite de l'étude 
CHEST-1 (semaine 16) 




































































> sè Riociguat Placebo 
Population globale de l'étude (n = 173] (n = 88) 
TDM6 en début d'étude (m) [ET] 342[82] 35675] 
Variation moyenne du TDM6 par 
rapport au début de l'étude (m) [ET] 39179] — 6184] 
Variation ajustée au placebo (m) 46 
IC à95 %, [valeur de p] 25 à 67 [< 0,0001] 
P à Riociguat | Placebo 
Patients en classe fonctionnelle Ill (n = 107) (n = 60) 
TDM6 en début d'étude (m) [ET] 326 [81] 345[73] 
Variation moyenne du TDM6 par 2 
rapport au début de l'étude (m) [ET] 38/73] 17188] 
Variation ajustée au placebo (m 56 
ICà95% 29 à 83 
i > Riociguat | Placebo 
Patients en classe fonctionnelle II (n = 55) fn = 25) 
TDM6 en début d'étude (m) [ET] 387 [59] 386 [64] 
Variation moyenne du TDM6 par 
rapport au début de l'étude (m) [ET] 45[82] 20/51] 
Variation ajustée au placebo (m 25 
ICà95% -10à61 
RERET Riociguat | Placebo 
Patients inopérables (n = 121) (n = 68) 
TDM6 en début d'étude (m) [ET] 335[83] 351 [75] 
Variation moyenne du TDM6 par E 
rapport au début de l'étude (m) [ET] 4184 sise] 
Variation ajustée au placebo (m) 54 
ICà95% 29 à 79 
Patients atteints d'HTP-TEC Riociguat | Placebo 
post-thromboendartériectomie (n = 52) (n = 20) 
TDM6 en début d'étude (m) [ET] 360 [78] 374[72] 
Variation moyenne du TDM6 par 
rapport au début de l'étude (m) [ET] 27168] 1.873] 
Variation ajustée au placebo (m) 27 
ICà95% - 10 à 63 











ET : écart type. 

L'amélioration de la capacité à l'effort s’est accompa- 
gnée d’une amélioration sur plusieurs critères d’évalua- 
tion secondaires cliniquement pertinents. Ces résultats 
ont été conformes aux améliorations observées au 
niveau des autres paramètres hémodynamiques. 
Tableau 3 : Effets du riociguat sur les résistances 
vasculaires pulmonaires (RVP), le taux de NT-proBNP 
et la classe fonctionnelle OMS, lors de la dernière visite 
de l'étude CHEST-1 (semaine 16) 


63 - ADEM 





























Évolution de la classe Riociguat | Placebo 
fonctionnelle OMS (n = 173) (n = 87) 
Amélioration 57(329%) | 13(14,9%) 
Maintien 107(61,8%) | 68(78,2%) 
Détérioration 9(5,2%) 6(6,9%) 
Valeur de p 0,0026 
RVP : résistance vasculaire pulmonaire. 





NT-proBNP : prohormone N-terminale du peptide céré- 
bral natriurétique. 

ET : écart type. 

La fréquence de survenue des effets indésirables (El) 
ayant entraîné l'arrêt du traitement a été similaire dans 
les deux groupes de traitement (adaptation posologique 
individuelle du riociguat 1 mg - 2,5 mg, 2,9 % ; placebo, 
2,3 %). 

Traitement à long terme : 

Une étude d'extension en ouvert (CHEST-2) a inclus 
237 patients ayant terminé l'étude CHEST-1. Dans 
l'étude CHEST-2, tous les patients ont reçu une dose 
de riociguat selon l'adaptation individuelle allant jusqu'à 
2,5 mg trois fois par jour. 

L'évolution moyenne entre le début de l'étude et la 
semaine 12 (dernière observation avant la semaine 12) 
dans l'étude CHEST-2 (28 semaines de participatio! 
pour les études CHEST-1 + CHEST-2) a été de 63 mètres 
chez les patients préalablement randomisés dans le 
groupe riociguat aux doses 1,0-2,5 mg et de 35 mètres 
chez les patients préalablement randomisés dans le 
groupe placebo. 
Le taux de survie à 1 an était de 97 %, de 94 % à 2 ans, 
et de 88 % à 3 ans. 
La survie à 1, 2 et 3 ans était respectivement de 97 %, 
94 % et 88 % pour les patients en classe fonctionnelle 
OMS Il en début d'étude, et de 97 %, 94 % et 87 % 
pour les patients en classe fonctionnelle OMS II! en 
début d'étude. 

Efficacité chez les patients présentant une HTAP : 
Une étude internationale de phase Ill, randomisée, en 
double aveugle, contrôlée contre placebo (étude 
PATENT-1) a été menée chez 443 patients adultes 
présentant une HTAP (adaptation posologique indivi- 
duelle de riociguat jusqu’à un maximum de 2,5 mg 
trois fois par jour chez 254 patients, placebo chez 
126 patients, et une adaptation posologique de riociguat 
plafonnée (APP) à un maximum de 1,5 mg trois fois par 
jour [correspondant à un groupe exploratoire de la dose 
sans analyse statistique réalisée ; n = 63]). Les patients 
étaient soit naïfs de tout traitement (50 %), soit traités 
préalablement par un antagoniste des récepteurs de 
l'endothéline (43 %) ou par un analogue de la prosta- 
cycline (inhalé (iloprost), oral (béraprost) ou sous-cutané 
(tréprostinil) ; 7 %), et présentaient un diagnostic d'HTAP 
idiopathique ou héritable (63,4 %), d'HTAP associée à 
une connectivite (25,1 %) ou à une affection cardiaque 
congénitale (7,9 %). 

Pendant les 8 premières semaines, la dose de riociguat 
a été progressivement augmentée par palier de 2 semai- 
nes en fonction de la pression artérielle systolique du 
patient et des signes ou symptômes d'hypotension, 
jusqu'à atteindre la dose individuelle optimale (comprise 
entre 0,5 mg et 2,5 mg trois fois par jour), laquelle a 
ensuite été maintenue pendant 4 semaines supplémen- 
taires. Le critère principal d'évaluation de l'étude était 
l’évolution de la distance parcourue au TDM6 entre la 
valeur de base à l'inclusion et la dernière visite 
(semaine 12), ajustée au placebo. 

Lors de la dernière visite, l'augmentation de la distance 
parcourue au TDM6 avec l'adaptation posologique 
individuelle de riociguat a été de 36 m (IC à 95 % : 20 m 
à 52 m ; p < 0,0001) comparativement au placebo. Le 
TDM6 s’est amélioré en moyenne de 38 m dans le 
groupe de patients naïfs de tout traitement (n = 189) et 
de 36 m dans le groupe de patients traités préalablement 
(n = 191) (analyse en ITT, voir tableau 4). L'analyse des 
sous-groupes a révélé un effet-traitement de 26 m (IC à 
95 % : 5m à46 m) chez les patients traités préalablement 
par antagonistes des récepteurs de l’endothéline (n 
= 167) et de 101 m (IC à 95 % : 27 m à 176 m) chez les 
patients traités préalablement par des analogues de la 
prostacycline (n = 27). 

Tableau 4 : Effets du riociguat sur le test de marche de 
6 minutes (TDM6) lors de la dernière visite de l'étude 
PATENT-1 (semaine 12) 
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i Riociguat Riociguat 
we Riociguat | Placebo er oc API* à Ta APP++ 
(n = 151) (n = 82) {n = 254) i (n = 63) 
Début d'étude (dyn.s.cm*) [ET] 790,7 [431,6] | 779,31400,9] | | | Début d'étude (m) [ET] 361168] | 368[75] | 363167] 
Variation moyenne par rapport au -225,7 23,1 Variation moyenne par 
début de l'étude (dyn.s.cm®) [ET] [247,5] [273,5] rapport au début 3066] | -6[86] | 31[79] 
Variation ajustée au placebo -246,4 del'étude (m) [ET] 
dyn.s.cm”}ICà 95 %, - 303,3 à - 189,5 Variation ajustée au placebo 36 
(valeur de p] [< 0,0001] (m) ICà95 %, [valeur de p] 20 à 52 [< 0,0001] 
NT-proBNP Riociguat | Placebo Patients en classe Riocigu at Placebo Riocigu a t 
{n = 150) (n=73) i API APP 
fonctionnelle III (n = 58) 
15083 | 17058 pen pe 
Début d'étude (ng/L) [ET] 23378 | 125672) || [Débuta'étude (m) [ET] 33870] | 347178] | 351[68] 
Variation moyenne par rapport au -290,7 76,4 Variation moyenne par 
début del’étude (ng/L) [ET] [1716,9] [1446,6] rapport au début 31[64] | -27[98] | 29[94] 
4440 del’étude (m) [ET] 
un ape A D - 843,0 à - 45,0 Variation ajustée au placebo 58 
gi P [< 0,0001] (m)ICà95 % 35 à 81 





























ADEM - 64 












































Patients en classe Riocigu at Placebo Riocigu a t 
fonctionnelle Il a (n = 60) AEE 
{n = 108) x (n=19) 
Début d'étude (m) [ET] 392[51] | 393161] | 378(64] 
Variation moyenne par 
rapport au début 29 [69] 19163] 43[50] 
del'étude(m) [ET] 
Variation ajustée au placebo 10 
(m)ICà95 % -11à31 
Patients naïfs Riociguat Placebo Riociguat 
detouttraitement AFI (n = 66) APP 
(n = 123) j (n=32) 
Début d'étude (m) [ET] 370[66] | 360[80] | 347[72] 
Variation moyenne par 
rapport au début 32[74] - 6[88] 49[47] 
del'étude(m) [ET] 
Variation ajustée au placebo 38 
(m)IC à95% 14 à 62 
Patientstraités ieh at Placebo Line a t 
préalablement (n= 131) {n = 60) fn =31) 
Début d'étude (m) [ET] 353169] | 376168] | 380[57] 
Variation moyenne par 
rapport au début 27 [58] -5[83] | 12[100] 
del'étude(m) [ET] 
Variation ajustée au placebo 36 
(m)IC à95% 15 à 56 














ET : écart type. 

* API : Adaptation posologique individuelle. 

* APP : Adaptation posologique plafonnée. 
L'amélioration de la capacité à l'effort s’est accompa- 
gnée d’une amélioration comparable sur plusieurs cri- 
tères d'évaluation secondaires cliniquement pertinents. 
Ces résultats ont été conformes aux améliorations 
observées au niveau des autres paramètres hémo- 
dynamiques (voir tableau 5). 

Tableau 5 : Effets du riociguat sur les résistances 
vasculaires pulmonaires (RVP) et le taux de NT- 
proBNP, lors de la dernière visite de l'étude PATENT-1 
(semaine 12) 










































































Riociguat Riociguat 
RVP API* k ee APP** 
(n = 233) | © ~ (n = 58) 
Début d'étude (dyn.s.cm °) 791 834,1 847,8 
[ET] [452,6] | [476,7] | [548,2] 
Variation moyenne des RVP 
par rapport au début Dai ou e 
del’étude (dyn.s.cm®) [ET] | 1 7 
Variation ajustée au placebo -225,7 
(dyn.s.cm®)ICà95 %, [valeur | - 281,4 à - 170,1 
dep] [< 0,0001] 
Riociguat Riociguat 
NT-proBNP API* $ e APP** 
(n = 228) | © ~ (n = 54) 
pe 1026,7 | 1228,1 | 1189,7 
Débutd'étude(ng/L[ET] | 47992 | [17749] | [14047] 
Variation moyenne par 
rapportau début PH > NONI e 
del’étude (ng/L) [ET] Í ý É 
Variation ajustée au placebo E 731 i 8 821 
(ng/L) IC à95 %, [valeur de p] [< 0,0001] 
Évolution de la classe For a Placebo nooy a i 
fonctionnelle OMS (n = 254 {n = 125) (n = 63) 
Amélioration 7 Da 15 
(20,9%) | (144%) | (23,8%) 
RI 192 89 43 
Mann (75,6%) | (71,2%) | (68,3%) 
Détérioration 9 18 7 
(3,6%) | (14,4%) | (7,9%) 
Valeur de p 0,0033 
ET : écart type. 
* API : Adaptation posologique individuelle. 
** APP : Adaptation posologique plafonnée. 
Chez les patients traités par riociguat, le délai avant 
aggravation clinique a été significativement plus impor- 
tant que chez les patients ayant reçu le placebo (p 
= 0,0046 ; test du log-rank stratifié) (voir tableau 6). 
Tableau 6 : Effets du riociguat sur les événements 
d’aggravation clinique dans l'étude PATENT-1 
Événements Riociguat | placebo | Riociguat 
j AA API APP 
d’aggravation clinique (n = 254) {n = 126) (n = 63) 
Patients avec aggravation 
clinique, tous événements 3(1,2%) | 8(63%) | 2(32%) 
confondus 
Décès 2(0,8%) | 3(24%) | 11,6%) 
Hospitalisations 
dues àl'HTAP 104%) | 482% | 0 
Diminution de la distance 
parcourue au TDM6 1(0,4%) | 2(1,6%) | 1(1,6%) 
due àl'HTAP 



































Dégradation persistante de la 

classe fonctionnelle 0 1(0,8%) 0 
due àl'HTAP 

Instauration d’un nouveau 

traitement pour l'HTAP 104%) | 540%) | 116%) 





* API : Adaptation posologique individuelle. 

* APP : Adaptation posologique plafonnée. 

Les patients traités par riociguat ont présenté une 
amélioration significative du score de dyspnée de 
Borg CR 10 (évolution moyenne par rapport au début 
d'étude [écart type] : riociguat -0,4 [2], placebo 0,1 [2] ; 
p = 0,0022). 

Des effets indésirables (El) ayant entraîné l'arrêt du 
traitement ont été observés moins fréquemment dans 
les deux groupes traités par riociguat que dans le groupe 
placebo (riociguat API 1 mg-2,5 mg, 8,1 % ; riociguat 
APP, 1,6 % ; placebo, 7,1 %). 

Traitement à long terme : 

Une étude d'extension en ouvert (PATENT-2) a inclus 
363 patients ayant terminé l'étude PATENT-1 à la date 
de clôture de l’étude. Dans l’étude PATENT-2, tous les 
patients ont reçu une dose individuelle deriociguat allant 
jusqu’à 2,5 mg trois fois par jour. L'évolution moyenne 
de la distance parcourue au TDM6 entre le début de 
l'étude et la semaine 12 (dernière observation avant la 
semaine 12) dans l'étude PATENT-2 (24 semaines de 
participation aux études PATENT-1 + PATENT-2) a été 
de 53 m chez les patients préalablement inclus dans le 
groupe riociguat (1,0-2,5 mg), de 42 m pour les patients 
du groupe placebo, et de 54 m chez les patients préala- 
blement inclus dans le groupe riociguat (1,0-1,5 mg). 
Le taux de survie à 1 an était de 97 %, de 93 % à 2 ans, 
et de 91 % à 3 ans. 

La survie à 1, 2 et 3 ans était respectivement de 98 %, 
96 % et 96 % chez les patients en classe fonctionnelle 
OMS Il en début d'étude, et de 96 %, 91 % et 87 % 
chez les patients en classe fonctionnelle OMS II! en 
début d'étude. 

Patients atteints d'hypertension pulmonaire associée à 
une pneumopathie interstitielle idiopathique (HTP-PII) : 
Une étude de phase Il randomisée, menée en double 
aveugle et contrôlée par placebo (RISE-IIP) visant à 
évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi du riociguat 
chez des patients atteints d’hypertension pulmonaire 
associée à une pneumopathie interstitielle idiopathique 
(HTP-PII) a été arrêtée précocement. Les résultats 
intermédiaires ont montré une augmentation du risque 
de mortalité et des effets indésirables graves chez des 
sujets recevant le riociguat par rapport à ceux recevant 
un placebo. Les données disponibles n'indiquent pas 
de bénéfice significatif sur le plan clinique du traitement 
par riociguat chez ces patients. 

Le riociguat est donc contre-indiqué chez les patients 
atteints d’hypertension pulmonaire associée à une 
pneumopathie interstitielle idiopathique (cf Contre- 
indications). 

Population pédiatrique : 

L'Agence Européenne du Médicament a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études menées avec 
Adempas dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique pour le traitement de l'hyper- 
tension pulmonaire. 

Cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité absolue du riociguat est élevée 
(84 %). Le riociguat est rapidement absorbé et les 
concentrations plasmatiques maximales (Cmax) sont 
atteintes 1 à 1,5 heure après la prise du comprimé. La 
prise d'aliments a légèrement réduit l’aire sous la courbe 
(ASC) des concentrations de riociguat, la Cmax a été 
réduite de 35 %. 

La biodisponibilité (ASC et Cmax) d'un comprimé 
d’Adempas écrasé et mélangé à de la compote de 
pomme ou à de l'eau avant d’être pris par voie orale 
est comparable à celle d’un comprimé avalé entier 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Distribution : 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques chez 
l’homme est élevé (environ 95 %), la liaison se faisant 
essentiellement avec l’albumine sérique et l’alpha-1-gly- 
coprotéine acide. Le volume de distribution est modéré, 
de l’ordre d'environ 30 litres à l’état d'équilibre. 
Biotransformation : 

Leriociguat est essentiellement métabolisé par N-démé- 
thylation par l'intermédiaire des cytochromes CYP1A1, 
CYP3A4, CYP3A5 et CYP2J2. Le principal métabolite 
actif circulant, le M-1 (activité pharmacologique : 1/10° 
à 1/3° de celle du riociguat), est ensuite métabolisé sous 
forme N-glucuronide pharmacologiquement inactive. 
Le CYP1A1 intervient dans la formation du métabolite 
principal du riociguat dans le foie et les poumons et 
peut également être induit par des hydrocarbures aro- 
matiques polycycliques, présents par exemple dans la 
fumée de cigarette. 

Elimination : 

Le riociguat et ses métabolites sont excrétés par voie 
rénale (33-45 %) et par voie biliaire/fécale (48-59 %). 
Environ 4-19 % de la dose administrée sont excrétés 
par le rein sous forme inchangée. Environ 9-44 % de la 
dose administrée sont retrouvés sous forme inchangée 
dans les selles. Les données in vitro révèlent que le 
riociguat et son métabolite principal sont des substrats 
des protéines de transport que sont la P-gp (glyco- 








protéine P) et la BCRP (protéine de résistance au cancer 

du sein). Sa clairance systémique est d'environ 3-6 l/h, 

ce qui le classe parmi les médicaments à clairance 

faible. La demi-vie d'élimination du riociguat est d’envi- 
ron 7 heures chez les sujets sains et d'environ 12 heures 
chez les patients. 

Linéarité : 

La pharmacocinétique du riociguat est linéaire entre 0,5 

et 2,5 mg. La variabilité interindividuelle (CV) de l’expo- 

sition au riociguat (ASC) sur l'ensemble des doses est 
d'environ 60 %. 

Populations particulières : 

- Sexe : les données pharmacocinétiques ne révèlent 
aucune différence significative liée au sexe s'agissant 
de l’exposition au riociguat. 

- Population pédiatrique : la pharmacocinétique du 
riociguat na pas été étudiée dans la population 
pédiatrique. 

- Sujets âgés : des concentrations plasmatiques plus 
élevées ont été observées chez les patients âgés 
(65 ans ou plus) comparativement aux patients plus 
jeunes. L’ASC moyenne était environ 40 % supérieure 
chez les sujets âgés, du fait principalement d’une 
diminution de la clairance totale (apparente) et de la 
clairance rénale. 

- Différences inter-ethniques : les données pharmaco- 
cinétiques ne révèlent aucune différence inter-ethni- 
que significative. 

- Poids : les données pharmacocinétiques ne révèlent 
aucune différence significative liée au poids s'agissant 
de l’exposition au riociguat. 

- Insuffisance hépatique : 

Chez les patients cirrhotiques (non fumeurs) avec 
insuffisance hépatique légère (Child-Pugh classe A), 
PASC moyenne de riociguat a été augmentée de 35 % 
par comparaison avec les sujets témoins sains, ce 
qui correspond à une variabilité intra-individuelle nor- 
male. 

Chez les patients cirrhotiques (non fumeurs) atteints 
d'insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh 
classe B), PASC moyenne du riociguat a été augmen- 
tée de 51 % comparativement aux sujets témoins 
sains. 

Aucune donnée n’est disponible chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère (Child- 
Pugh classe C). 

Riociguat n’a pas été étudié chez les patients pré- 
sentant une augmentation des ALT supérieure à 3 fois 
la limite supérieure de la normale et de la bilirubine 
supérieure à 2 fois la limite supérieure de la normale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Insuffisance rénale : 

Globalement, les valeurs moyennes de l'exposition 
au riociguat rapportées à la dose et au poids étaient 
plus élevées chez les sujets ayant une insuffisance 
rénale que chez les sujets ayant une fonction rénale 
normale. Les valeurs correspondantes pour le méta- 
bolite principal étaient plus élevées chez les sujets 
ayant une insuffisance rénale que chez les sujets 
sains. Chez les sujets non fumeurs avec insuffisance 
rénale légère (clairance de la créatinine de 80-50 ml/ 
min), modérée (clairance de la créatinine < 50-30 ml/ 
min) ou sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min), 
les concentrations plasmatiques du riociguat (ASC) 
étaient augmentées respectivement de 53 %, 139 % 
et 54 %. 

Les données chez les patients dont la clairance de la 
créatinine est < 30 ml/min sont limitées et aucune 
donnée n’est disponible chez les patients dialysés. 
Compte tenu de sa forte liaison aux protéines plasma- 
tiques, le riociguat n’est probablement pas dialysable. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicité en 
administration unique, de phototoxicité, de génotoxicité 
et de cancérogenèse n’ont pas révélé de risque parti- 
culier pour l'homme. 

Les effets observés dans les études de toxicité en 
administration répétée ont été principalement dus à 
l’exacerbation de l’activité pharmacodynamique du rio- 
ciguat (effets hémodynamiques et effets relaxants sur 
les cellules musculaires lisses). 

Chez les jeunes rats et les rats adolescents en crois- 
sance, des effets sur la formation osseuse ont été obser- 
vés. Chez les jeunes rats, les changements constatés 
étaient un épaississement de l'os trabéculaire, une 
hyperostose et un remodelage de la zone métaphysaire 
et diaphysaire de l'os, alors que chez les rats adoles- 
cents, une augmentation globale de la masse osseuse 
a été constatée. Aucun effet de cette nature n’a été 
observé chez les rats adultes. 

Dans une étude de toxicité sur la fertilité chez le rat, 
une diminution du poids des testicules a été observée 
à une exposition systémique correspondant à environ 
7 fois l'exposition humaine, tandis qu'aucun effet sur la 
fertilité des mâles et des femelles n’a été observé. Un 
passage modéré à travers la barrière placentaire a été 
observé. Les études de toxicité sur le développement 
chez le rat et le lapin ont mis en évidence une toxicité 
du riociguat sur la reproduction. Chez le rat, une 
augmentation du taux de malformations cardiaques a 
été observée, ainsi qu’une réduction du taux de gesta- 
tion due à une résorption précoce liée à une exposition 
systémique maternelle correspondant à environ 7 fois 
l'exposition humaine (2,5 mg trois fois par jour). Chez le 
lapin, des avortements et une toxicité fœtale ont été 

















observés à partir d'un niveau d'exposition systémique 
correspondant à environ 3 fois l'exposition humaine 
(2,5 mg trois fois par jour). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en pneumologie, en 
cardiologie ou en médecine interne. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/13/907/001 ; CIP 3400927848919 
ROP rév 02.05.17) 42 cp à 0,5 mg. 
EU /1/13/907/004 ; CIP 3400927849398 
RCP rév 02.05.17) 42 cp à 1 mg. 
EU /1/13/907/006 ; CIP 3400927849510 
RCP rév 02.05.17) 90 cp à 1 mg. 
EU /1/13/907/007 ; CIP 3400927849688 
ROP rév 02.05.17) 42 cp à 1,5 mg. 
EU /1/13/907/009 ; CIP 3400927849800 
RCP rév 02.05.17) 90 cp à 1,5 mg. 
EU /1/13/907/010 ; CIP 3400927849978 
RCP rév 02.05.17) 42 cp à 2 mg. 
EU /1/13/907/012 ; CIP 3400927850110 
RCP rév 02.05.17) 90 cp à 2 mg. 
EU /1/13/907/013 ; CIP 3400927850288 
ROP rév 02.05.17) 42 cp à 2,5 mg. 
EU /1/13/907/015 ; CIP 3400927850400 
ROP rév 02.05.17) 90 cp à 2,5 mg. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400894005407 (cp à 0,5 mg) : 28,333 €. 
UCD 3400894005636 (cp à 1 mg) : 28,333 €. 
UCD 3400894005575 (cp à 1,5 mg) : 28,333 €. 
UCD 3400894005926 (cp à 2 mg) : 28,333 €. 
UCD 3400894005865 (cp à 2,5 mg) : 28,333 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 30% dans la seule indication « traitement de 
l'hypertension pulmonaire thromboembolique chroni- 
que (HTP-TEC) chez les patients adultes en classe 
fonctionnelle OMS II à IIl, et inopérable, ou persistante 
ou récurrente après traitement chirurgical, dans le but 
d'améliorer la capacité à l'effort ». 
Titulaire de PAMM : Bayer AG, 51368 Leverkusen, 
Allemagne. 
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ADÉNOSCAN ® 


adénosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution (stérile, limpide, incolore) pour perfusion 
à 30 mg/10 ml (3 mg/ml) : Flacons de 10 ml, boîte de 6. 


COMPOSITION p flacon 


AdÉNOSINBE re deal in 30 mg 
Excipients : chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables. 

Teneur en sodium : 3,54 mg/ml. 


DC] INDICATIONS 

Adénoscan intraveineux est un vasodilatateur corona- 
rien destiné à être utilisé lors de la scintigraphie de 
perfusion myocardique lorsque l'épreuve d'effort est 
impossible à effectuer ou inappropriée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adénoscan est destiné à l'usage hospitalier où les 
moyens de surveillance cardiaque et de réanimation 
cardiorespiratoire sont immédiatement disponibles si 
besoin. 
Il doit être administré comme pour une épreuve d'effort, 
sous surveillance cardiologique en ayant à disposition 
les moyens de réanimation cardiorespiratoire. 
Pendant l'administration d'Adénoscan, un contrôle 
continu de l’électrocardiogramme est nécessaire en 
raison du risque de survenue d’arythmie pouvant mettre 
en jeu le pronostic vital. La fréquence cardiaque et la 
pression artérielle doivent être contrôlées toutes les 
minutes. 

Adultes : 

1. Adénoscan doit être administré non dilué en perfu- 
sion intraveineuse périphérique continue à la poso- 
logie de 140 ug/kg/min pendant 6 minutes à l’aide 
d’une pompe à perfusion. Il est recommandé d’admi- 
nistrer Adénoscan et le radiopharmaceutique en des 
points d'injection différents afin d'éviter d’injecter un 
embol d'adénosine. 

2. Le radiopharmaceutique est injecté après 3 minutes 
de perfusion d'Adénoscan, alors que survient le pic 
du débit sanguin coronaire. La vasodilatation opti- 
male survient vers la 6° minute de perfusion d'Adé- 
noscan. 

3. Afin d'éviter un éventuel embol d’adénosine, la pres- 
sion artérielle doit être mesurée au bras opposé à 
celui recevant la perfusion d'Adénoscan. 

Le tableau ci-dessous précise les recommandations en 

matière d’ajustement du débit de perfusion pour Adé- 


























noscan non dilué, en fonction du poids corporel (dose 
totale 0,84 mg/kg). 









































Poids du patient (kg) | Débit de perfusion (mL/min) 
45-49 2,1 
50-54 2,3 
55-59 2,6 
60-64 2,8 
65-69 3,0 
70-74 3,3 
75-79 3,5 
80-84 3,8 
85-89 4,0 
90-94 42 
95-99 44 

100-104 47 














Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de l’adénosine chez les 

enfants âgés de 0 à 18 ans n’ont pas été établies. Les 

données actuellement disponibles sont décrites à la 
rubrique Pharmacodynamie mais aucune recomman- 
dation sur la posologie ne peut être faite. 

Personnes âgées : 

Voir les recommandations posologiques chez l’adulte. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Adénoscan est contre-indiqué chez les patients présen- 

tant les pathologies suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Bloc auriculoventriculaire du deuxième ou du troi- 
sième degré, dysfonctionnement sino-auriculaire 
(maladie de l'oreillette), à l'exception des patients 
porteurs d’un stimulateur cardiaque. 

- Syndrome du QT long. 

- Hypotension artérielle sévère. 

- Angor instable non stabilisé par un traitement médica- 
menteux. 

- Insuffisance cardiaque décompensée. 

- Bronchopneumopathies chroniques obstructives 
avec bronchospasme clinique (par exemple asthme 
bronchique). 

- Dipyridamole (cf Interactions). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Adénoscan est destiné à l'usage hospitalier où les 

moyens de surveillance cardiaque et de réanimation 

cardiorespiratoire sont immédiatement disponibles si 
besoin. 

Pendant l'administration d’Adénoscan, il est nécessaire 

de contrôler l'ECG en continu, vu la possibilité de sur- 

venue d’arythmies sévères (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

En raison du risque éventuel d'hypotension artérielle 

significative, Adénoscan doit être utilisé avec prudence 

chez les patients présentant : 

- une sténose du tronc commun (gauche), 

- une hypovolémie non corrigée, 

- un rétrécissement valvulaire cardiaque, 

- un shunt gauche-droit, 

- une péricardite ou un épanchement péricardique, 

-un dysfonctionnement du système nerveux auto- 
nome, 

- une sténose carotidienne avec insuffisance vasculaire 
cérébrale. 

La perfusion d’Adénoscan doit être interrompue chez 

tout patient présentant une hypotension artérielle per- 

sistante ou symptomatique. 

Adénoscan doit être utilisé avec prudence chez les 

patients présentant : 

- des antécédents récents d’infarctus du myocarde, ou 
une insuffisance cardiaque sévère ; 

- des troubles mineurs de la conduction (bloc auricu- 
loventriculaire du 1* degré, bloc de branche) qui 
pourraient être transitoirement aggravés durant la 
perfusion ; 

- une fibrillation auriculaire, ou un flutter, spécialement 
chez ceux ayant une voie de la conduction accessoire, 
la conduction par cette voie anormale pouvant être 
favorisée. 

Adénoscan peut entraîner des convulsions chez les 

patients sujets aux convulsions. 

Il a été rapporté de rares cas de bradycardie sévère. 

Certains cas sont survenus chez des patients récem- 

ment transplantés ou chez des patients atteints de 

maladie sino-auriculaire occulte. La survenue d’une 
bradycardie sévère doit être considérée comme le signe 
d’une affection sous-jacente et doit conduire à l’arrêt 
du traitement. Une bradycardie sévère peut favoriser le 
développement de torsades de pointes, surtout en cas 
de prolongation de l'intervalle QT. Cependant, à ce jour, 

il n’a pas été rapporté d'observation de torsades de 

pointes lorsque l’on utilise l'adénosine en perfusion 

continue. 

La survenue d’une insuffisance respiratoire (potentiel- 

lement fatale), d'une asystolie/arrêt cardiaque (poten- 

tiellement fatal), d’un angor, d’une bradycardie sévère 
ou d’une hypotension sévère doit faire interrompre le 
traitement. 

Chez les patients ayant bénéficié d’une transplantation 

cardiaque récente (datant de moins de 1 an), une 

augmentation de la sensibilité cardiaque à l’adénosine 

a été observée. 











Adénoscan peut déclencher ou aggraver un broncho- 
spasme (cf Contre-indications, Effets indésirables). 
Adénoscan contient 9 mg de chlorure de sodium par 
ml (correspondant à 3,54 mg de sodium, cf Composi- 
tion). En tenir compte chez les personnes suivant un 
régime hyposodé strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

-Le dipyridamole inhibe la capture cellulaire et le 
métabolisme de l’adénosine et potentialise l'action 
d’Adénoscan. Une étude a montré que le dipyridamole 
était susceptible de multiplier par quatre les effets de 
l’adénosine. De ce fait, il est conseillé de ne pas admi- 
nistrer Adénoscan à des patients traités par du dipyri- 
damole. En cas d'utilisation indispensable d'Adénos- 
can, il faudra interrompre le dipyridamole 24 heures 
auparavant ou réduire de manière significative la dose 
d’Adénoscan. 

- L’aminophylline, la théophylline et les autres bases 
xanthiques sont des antagonistes compétitifs de 
l'adénosine et leur emploi doit être évité dans les 
24 heures précédant l’utilisation d'Adénoscan. 

- La consommation d’aliments et des boissons conte- 
nant des bases xanthiques (thé, café, chocolat et 
boissons au cola) doit être évitée au moins dans les 
12 heures précédant l'utilisation d'Adénoscan. 

- Adénoscan peut interagir avec les médicaments qui 

perturbent la conduction cardiaque. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il y a peu ou pas de données relatives à l’utilisation de 
’adénosine chez la femme enceinte. Les études menées 
chez l'animal sont insuffisantes pour évaluer la toxicité 
d’Adénoscan sur les fonctions de reproduction. L’utili- 
sation d'Adénoscan pendant la grossesse est décon- 
seillée sauf si le bénéfice attendu compense les éven- 
tuels risques. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur l’excrétion dans le lait 
des métabolites de l’adénosine. 

Adénoscan ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets liés à l’activité pharmacologique de l’adéno- 

sine sont fréquents mais en général limités et de courte 

durée. En cas de survenue d'effet indésirable grave, il 

peut s'avérer nécessaire d'interrompre la perfusion. 

Les méthylxanthines, telles que l’aminophylline IV, ou 

la théophylline, ont été utilisées pour traiter les effets 

secondaires persistants (50-125 mg en injection intra- 
veineuse lente). 

Les effets indésirables sont classés par système organe/ 

classe et par fréquence : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 

rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 

inconnue (lorsque la fréquence ne peut pas être estimée 

d’après les données disponibles). 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : hypotension artérielle, parfois sévère 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), sous-déca- 
lage du segment ST, tachycardie ventriculaire soute- 
nue ou non soutenue, bloc auriculoventriculaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La perfu- 
sion devra être interrompue en cas de survenue de 
bloc auriculoventriculaire prolongé du deuxième ou 
du troisième degré. En cas de survenue d’un bloc 
auriculoventriculaire du premier degré, les patients 
doivent être étroitement surveillés car, dans un quart 
des cas, le bloc évoluera vers un degré supérieur. 

- Peu fréquent : bradycardie parfois sévère (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Fréquence inconnue : asystolie/arrêt cardiaque (par- 
fois fatal, en particulier chez les patients présentant 
une pathologie ischémique sous-jacente/des troubles 
cardiaques, cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
tachycardie sinusale, fibrillation auriculaire, fibrillation 
ventriculaire. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : étourdissements, sensation de « tête vide », 
paresthésies. 

- Rare : tremblements, somnolence. 

- Fréquence inconnue : perte de connaissance/syn- 
cope, convulsions, particulièrement chez les patients 
prédisposés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections oculaires : 

- Rare : vision trouble. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : acouphènes. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très fréquent : dyspnée (ou besoin de respirer profon- 
dément). 

- Rare : bronchospasme (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), congestion nasale. 

- Très rare : insuffisance respiratoire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Fréquence inconnue : apnée/arrêt respiratoire. 

Des cas d'issue fatale d'insuffisance respiratoire, de 
bronchospasme et d’apnée/arrêt respiratoire ont été 
rapportés. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : gêne abdominale. 

- Fréquent : sécheresse de la bouche. 

- Peu fréquent : goût métallique. 

- Fréquence inconnue : nausées, vomissements. 














Affections du rein et des voies urinaires : 

- Rare : impériosité mictionnelle. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : flush facial. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : douleur ou oppression thoracique, 
sensation de thorax serré/oppressé. 

- Fréquent : gêne au niveau de la gorge, du cou et de 
la mâchoire. 

- Peu fréquent : sueurs, gêne au niveau des bras, des 
jambes ou du dos, sensation de faiblesse/douleur. 

- Très rare : réactions au site d'injection. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : nervosité. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rare : gêne au niveau des mamelons. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage pourrait entraîner une hypotension arté- 
rielle sévère, une bradycardie ou une asystolie. La 
demi-vie de l’adénosine plasmatique étant très brève, 
es effets secondaires d’Adénoscan (s'ils apparaissent) 
disparaissent en général rapidement lorsque la perfu- 
sion est arrêtée. L'administration intraveineuse d’amino- 
phylline, ou de théophylline peut parfois s'avérer néces- 
saire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres préparations 
cardiaques (code ATC : CO1EB10). 

Nucléoside endogène avec effet vasodilatateur périphé- 
rique/antiarythmique. 

L'adénosine est un vasodilatateur puissant au niveau de 
la plupart des lits vasculaires, à l'exception des artérioles 
rénales afférentes et des veines hépatiques où elle 
provoque une vasoconstriction. L'adénosine exerce ses 
effets pharmacologiques par l'intermédiaire d’une acti- 
vation des récepteurs puriniques (récepteurs membra- 
naires A1 et A2 à l’adénosine). Bien que l’on ignore le 
mécanisme exact par lequel l'activation des récepteurs 
de l’adénosine entraîne une relaxation du muscle lisse 
vasculaire, il semble qu'il se produise à la fois une 
inhibition du courant calcique entrant lent qui diminue 
l'entrée du calcium et une activation de l’adénylate 
cyclase par l'intermédiaire des récepteurs A2 des cellules 
musculaires lisses. L'adénosine peut également réduire 
le tonus vasculaire en modulant la neurotransmission 
sympathique. La capture intracellulaire de l’adénosine 
se fait par l'intermédiaire d'un système de transport 
transmembranaire spécifique des nucléosides. 

Dès son entrée dans la cellule, l’adénosine est rapide- 
ment phosphorylée par une adénosine kinase en adé- 
nosine monophosphate, ou bien désaminée par une 
adénosine désaminase en inosine. Ces métabolites 
intracellulaires de l’adénosine n’ont pas d'effet vaso- 
moteur. 

Les études par cathétérisme intracoronaire avec mesure 
Doppler du flux ont démontré que l'injection intravei- 
neuse d’Adénoscan à la posologie de 140 g/kg/min 
provoquait une hyperhémie coronaire maximale 
(comparativement à l'injection intracoronaire de papa- 
vérine) chez environ 90 % des sujets, dans les 2 à 
3 minutes suivant le début de la perfusion. 

La vitesse du débit coronaire revient à son niveau basal 
dans les 1 à 2 minutes après arrêt de la perfusion 
d’Adénoscan. 

L'augmentation du débit sanguin induite par Adénoscan 
est significativement plus importante dans les artères 
coronaires normales que dans les artères sténosées. 
Adénoscan induit une redistribution du débit coronaire 
de l’endocarde vers l'épicarde, et une réduction du débit 
coronaire collatéral, à l’origine d’une ischémie régionale. 
On a montré que la perfusion continue d'adénosine chez 
l’homme provoque une légère baisse dose-dépendante 
de la pression artérielle moyenne et un effet chronotrope 
positif dose-dépendant, vraisemblablement secondaire 
à la stimulation sympathique. 

Cette élévation réflexe de la fréquence cardiaque débute 
plus tardivement que l’effet chronotrope/dromotrope 
négatif. Ces effets opposés s’observent principalement 
après une injection en embol expliquant ainsi l'intérêt 
potentiel de l’adénosine comme traitement des aryth- 
mies supraventriculaires lorsqu'elle est administrée en 
embol ou comme vasodilatateur coronaire lorsqu'elle 
est administrée en perfusion. 

Bien qu’Adénoscan modifie la conduction intramyocar- 
dique, il a été utilisé efficacement et sans risque en 
association avec d’autres médicaments cardiotropes 
ou vasoactifs tels que les bêtabloquants, les inhibiteurs 
calciques, les dérivés nitrés, les inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine I, les diurétiques, les 
digitaliques ou les antiarythmiques. 

Population pédiatrique : 

Une revue de la littérature a permis d'identifier trois 
études dans lesquelles la perfusion intraveineuse d’adé- 
nosine était utilisée lors de la scintigraphie de perfusion 
myocardique à la dose de 0,14 mg/kg de poids corporel/ 
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min pendant 2 - 4 minutes chez des patients pédiatri- 
ques âgés de 1 mois à 18 ans. L'étude la plus importante 
ainclus 47 patients âgés de 1 mois à 18 ans et a montré 
une sensibilité de 87 % (IC 52 - 97 %) et une spécificité 
de 95 % (IC 79 - 99 %) pour l'imagerie par résonance 
magnétique cardiovasculaire sous stress pharmacolo- 
gique avec de l’adénosine intraveineuse à la dose de 
0,14 mg/kg/min pendant 3 minutes. Aucun effet indési- 
rable ma été rapporté dans l'étude. Toutefois, les 
données actuellement disponibles sont considérées très 
imitées pour soutenir l’utilisation de l’adénosine à des 
fins diagnostiques dans la population pédiatrique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il est impossible d'étudier la pharmacocinétique de 
’adénosine par les méthodes classiques. Elle est pré- 
sente sous différentes formes dans toutes les cellules 
de l'organisme où elle joue un rôle important dans les 
systèmes de production et d'utilisation énergétiques. 
Un système efficace de récupération et de recyclage 
existe dans l’organisme, principalement au niveau des 
érythrocytes et des cellules endothéliales des vaisseaux 
sanguins. La demi-vie in vitro est estimée à moins de 
10 secondes. La demi-vie in vivo est vraisemblablement 
encore plus courte. 

Le rein et le foie n'étant pas impliqués dans la dégra- 
dation de l’adénosine exogène, l'efficacité d’Adénoscan 
ne devrait pas être modifiée par l'insuffisance rénale ou 
hépatique. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Comme l'adénosine est naturellement présente dans 
toutes les cellules vivantes, aucune étude animale du 
potentiel carcinogène d’Adénoscan (adénosine) n'a été 
réalisée. 

Aucune étude contrôlée chez l’animal n’a été réalisée 
avec Adenoscan sur les fonctions de reproduction. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Le produit doit être utilisé immédiatement après l'ouverture. 
Ne pas conserver au réfrigérateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Cf Posologie/Mode d'administration. 

Le produit est seulement à usage unique. 

Toute fraction inutilisée du flacon doit être éliminée. 
Le produit doit être contrôlé visuellement avant adminis- 
tration pour vérifier l'absence de particules et de colo- 
ration. En cas de modification de l'apparence visuelle 
du produit, le flacon doit être éliminé. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. Ne peut être administré 
que sous surveillance médicale stricte. 

AMM 3400955998174 (1997, RCP rév 27.06.14). 
Collect. 








v 








v 








v 











sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆSTEETETENTS |] 
Fax : 01 57 62 06 62 








ADENURIC ® 


fébuxostat 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 80 mg (en forme de gélule avec la 
gravure « 80 » sur une face ; jaune pâle à jaune) et à 
120 mg (en forme de gélule avec la gravure « 120 » sur 
une face ; jaune pâle à jaune) : Boîtes de 28, sous 
plaquettes thermoformées transparentes de 14. 


COMPOSITION pep 
Fébuxostat (DCI) ......ssssssssssssssserssrresssrreree 80 mg 
ou 120 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 
cellulose microcristalline, stéarate de magnésium, 
hyprolose, croscarmellose sodique, silice colloïdale 
hydratée. Pelliculage : Opadry Il, jaune 85F42129 (poly- 
vinylalcoo!, dioxyde de titane [E 171], macrogol 3350, 
talc, oxyde de fer jaune [E 172). 

Excipient à effet notoire : lactose, sous forme mono- 
hydratée (76,5 mg/cp 80 mg ; 114,75 mg/cp 120 mg). 
DC] INDICATIONS 

Adenuric est indiqué chez l'adulte. 

Comprimés à 80 mg et à 120 mg : 

Adenuric est indiqué dans le traitement de l'hyper- 
uricémie chronique dans les cas où un dépôt d'urate 
s'est déjà produit (incluant des antécédents ou la 
présence de tophus et/ou d’arthrite goutteuse). 
Comprimé à 120 mg : 

Adenuric est indiqué dans la prévention et le traitement 
de l’hyperuricémie, chez les patients adultes traités par 
chimiothérapie pour des hémopathies malignes et à 
risque intermédiaire ou à haut risque de syndrome de 
lyse tumorale (TLS). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Goutte : 

La dose recommandée d’Adenuric est de 80 mg une 
fois par jour, administrée par voie orale, pendant ou 
en dehors des repas. Si l’uricémie est > 6 mg/dL 
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(857 umol/L) après 2 à 4 semaines de traitement, 
l'administration d'Adenuric 120 mg une fois par jour 
peut être envisagée. 
L'action d’Adenuric est suffisamment rapide pour per- 
mettre un nouveau dosage de l’uricémie après 2 semai- 
nes de traitement. L'objectif thérapeutique est la dimi- 
nution et le maintien de l'uricémie au-dessous de 
6 mg/dL (357 pmol/L). 
Un traitement préventif des crises de goutte est recom- 
mandé pendant au moins 6 mois (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Syndrome de lyse tumorale (cp à 120 mg) : 
La dose recommandée d'Adenuric est de 120 mg une 
fois par jour, administrée par voie orale, pendant ou en 
dehors des repas. Adenuric doit être commencé deux 
jours avant le début du traitement cytotoxique et pour- 
suivi pour une durée minimum de 7 jours ; cependant le 
traitement peut être prolongé jusqu’à 9 jours selon la 
durée de la chimiothérapie en fonction de la clinique. 
Sujet âgé : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les patients âgés (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 
L'efficacité et la tolérance n'ont pas été totalement 
évaluées chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 mL/min) : 
cf Pharmacocinétique. Aucune adaptation posologique 
n’est nécessaire chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale légère à modérée. 
Insuffisance hépatique : 
L'efficacité et la tolérance du fébuxostat n'ont pas été 
étudiées chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère (classe C de Child-Pugh). 
- Goutte (cp à 80 mg et à 120 mg) : 
La dose recommandée est de 80 mg chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère. L'expé- 
rience clinique est limitée chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique modérée. 
- Syndrome de lyse tumorale (cp à 120 mg) : 
Dans l'étude pivot de phase III (FLORENCE) seuls les 
sujets insuffisants hépatiques sévères ont été exclus 
de l’étude. Aucun ajustement de dose n’a été néces- 
saire pour les patients participant à l'étude sur la base 
de leur fonction hépatique. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité d’Adenuric chez les enfants de 
moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Adenuric doit être pris par voie orale et peut être pris 
au cours ou en dehors des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés à la rubrique Composition (voir égale- 
ment rubrique Effets indésirables). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Affections cardiovasculaires : 

Traitement de l'hyperuricémie chronique (cp à 80 mg et 
à 120 mg) : 

Le traitement par fébuxostat n'est pas recommandé 
chez les patients atteints de cardiopathie ischémique 
ou d'insuffisance cardiaque congestive. 

Au cours des études APEX et FACT, il a été observé 
dans le groupe fébuxostat comparativement au groupe 
allopurinol une incidence numériquement plus élevée 
des événements cardiovasculaires APTC (critères défi- 
nis selon l’Anti-Platelet Trialists’ Collaboration [APTC] 
rapportés par les investigateurs comprenant les décès 
pour cause cardiovasculaire, les infarctus du myocarde 
non fatals, les AVC non fatals) égale à 1,3 événements 
pour 100 patients-années (PA) contre 0,3 respecti- 
vement. Cette augmentation n'a pas été observée 
dans l'étude CONFIRMS (cf Pharmacodynamie pour les 
caractéristiques détaillées des études). Les résultats 
combinés des études de phase 3 (études APEX, FACT 
et CONFIRMS) ont montré une incidence des événe- 
ments APTC rapportés par les investigateurs de 0,7 évé- 
nement pour 100 PA contre 0,6 dans le groupe allopu- 
rinol. Au cours des études d’extension à long terme, 
l'incidence des événements APTC rapportés par les 
investigateurs était de 1,2 pour 100 PA dans le groupe 
fébuxostat contre 0,6 dans le groupe allopurinol. Aucune 
différence statistiquement significative n’a été observée 
et aucune relation de cause à effet n’a été établie avec 
le fébuxostat. Chez ces patients, les facteurs de ris- 
que identifiés étaient des antécédents d’athérosclérose 
et/ou d’infarctus du myocarde ou d'insuffisance cardia- 
que congestive. 

Prévention et traitement de l'hyperuricémie chez les 
patients à risque de TLS (cp à 120 mg) : 

Les patients en chimiothérapie pour traiter des hémo- 
pathies malignes et à risque intermédiaire ou à haut 
risque de Syndrome de Lyse Tumorale traités avec 
ADENURIC doivent être sous surveillance cardiaque 
selon la situation clinique. 

Allergie au médicament/hypersensibilité : 

De rares cas de graves réactions allergiques/d'hyper- 
sensibilité, incluant des syndromes de Stevens-Johnson 
pouvant être fatals, des nécrolyses épidermiques toxi- 
ques (syndrome de Lyell), et des réactions/chocs ana- 
phylactiques aigus, ont été rapportés après commercia- 
lisation. Dans la plupart des cas, ces réactions sont 
survenues durant le premier mois de traitement par 
fébuxostat. Pour certains de ces patients, il a été 
rapporté une insuffisance rénale et/ou un antécédent 








d’hypersensibilité à l'allopurinol. Dans certains cas, les 
réactions graves d'hypersensibilité, dont le syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (syndrome DRESS), étaient 
associées à de la fièvre, une atteinte hématologique, 
rénale ou hépatique. 

Les patients doivent être informés des signes et symp- 
tômes des réactions allergiques/d’hypersensibilité et 
doivent être étroitement surveillés au regard de ces 
symptômes (cf Effets indésirables). Le traitement par 
fébuxostat doit être immédiatement arrêté en cas de 
survenue de réactions graves allergiques/d’hypersensi- 
bilité, incluant le syndrome de Stevens-Johnson, étant 
donné que l’arrêt précoce du traitement est associé à 
un meilleur pronostic. Si le patient a développé une 
réaction allergique/d’hypersensibilité incluant le syn- 
drome de Stevens-Johnson ou une réaction/choc ana- 
phylactique aigu, le traitement par fébuxostat ne doit 
jamais être réinstauré. 

Crise de goutte : 

Le traitement par fébuxostat ne doit pas être instauré 
avant la disparition complète d’une crise de goutte. Des 
crises de goutte peuvent survenir en début de traitement 
en raison d’une variation de l’uricémie qui entraîne une 
mobilisation des cristaux d’urate à partir des dépôts 
tissulaires (cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
Lors de l'instauration d’un traitement par fébuxostat, un 
traitement préventif de la crise de goutte par un anti- 
inflammatoire non stéroïdien ou par la colchicine est 
recommandé pendant au moins 6 mois (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

En cas de survenue d’une crise de goutte au cours du 
traitement, ne pas interrompre la prise de fébuxostat. 
Un traitement de la crise de goutte adapté à chaque 
patient doit être administré simultanément. La fréquence 
et l'intensité des crises de goutte diminuent lors de la 
poursuite du traitement par fébuxostat. 

Dépôt de xanthine : 

Chez les patients ayant une production d’urate forte- 
ment accrue (par exemple affection maligne traitée, 
syndrome de Lesch-Nyhan), la concentration absolue 
de xanthine au niveau urinaire peut, dans de rares cas, 
augmenter suffisamment pour entraîner un dépôt dans 
les voies urinaires. 

En l'absence d'expérience clinique avec le fébuxostat 
dans cette population, son administration n’est pas 
recommandée chez ces patients (cp à 80 mg). 

Cela n’a pas été observé lors de l’étude clinique pivot 
avec Adenuric pour le syndrome de lyse tumorale (cp à 
120 mg). En l'absence d'expérience clinique avec le 
fébuxostat, son administration n’est pas recommandée 
chez les patients ayant le syndrome de Lesch-Nyhan 
(cp à 120 mg). 

Mercaptopurine/azathioprine : 

L'administration du fébuxostat n'est pas recommandée 
chez les patients traités par mercaptopurine/azathio- 
prine (cf Interactions). Si cette association ne peut être 
évitée, les patients devront être étroitement surveillés. 
Une diminution de la posologie de mercaptopurine ou 
d’azathioprine est recommandée afin d'éviter les pos- 
sibles effets hématologiques (cf Interactions). 

Greffe d'organe : 

En l'absence d'expérience clinique chez le patient ayant 
reçu une greffe d'organe, l’utilisation de fébuxostat n'est 
pas recommandée chez ces patients (cf Pharmacody- 
namie). 

Théophylline : 

L'administration concomitante de fébuxostat 80 mg et 
de théophylline 400 mg en dose unique à des sujets 
sains a démontré l'absence de toute interaction pharma- 
cocinétique (cf Interactions). Le fébuxostat 80 mg peut 
être prescrit chez les patients traités par théophylline 
sans risque d'augmentation des concentrations plasma- 
tiques de théophylline. Aucune donnée n'est disponible 
pour le fébuxostat 120 mg. 

Affections hépatiques : 

Les résultats combinés des études cliniques de phase 3 
ont montré de légères anomalies du bilan hépatique 
chez des patients (5,0 %) traités par fébuxostat. La 
réalisation d’un bilan hépatique est recommandée avant 
l'instauration du traitement par fébuxostat et périodi- 
quement par la suite, en fonction du jugement clinique 
(cf Pharmacodynamie). 

Affections de la thyroïde : 

Au cours des études d'extension en ouvert à long terme, 
une augmentation du taux de TSH (> 5,5 HUl/mL) a été 
observée chez des patients traités au long cours par 
fébuxostat (5,5 %). Le fébuxostat doit être prescrit avec 
prudence chez les patients présentant une altération de 
la fonction thyroïdienne (cf Pharmacodynamie). 
Lactose : 

Les comprimés de fébuxostat contiennent du lactose. 
Les patients présentant des troubles héréditaires rares 
d’intolérance au galactose, de déficit en lactase ou de 
malabsorption du glucose/galactose ne doivent pas 
prendre ce médicament. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Mercaptopurine/azathioprine : 

En raison de son mécanisme d’action inhibiteur de la 
xanthine oxydase (XO), l'administration concomitante 
de fébuxostat n’est pas recommandée. L’inhibition de 
la XO par le fébuxostat peut entraîner une augmentation 
des concentrations plasmatiques de ces médicaments 
et provoquer une toxicité (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Aucune étude d'interaction du fébuxostat 





avec les médicaments métabolisés par la XO n’a été 

menée. 

Aucune étude d'interaction entre le fébuxostat et une 

chimiothérapie cytotoxique n’a été menée. 

- Cp à 80 mg : aucune donnée n’est disponible quant 
à la sécurité d'emploi du fébuxostat au cours d'un 
traitement cytotoxique. 

- Cp à 120 mg : dans l'étude pivot sur le syndrome de 
lyse tumorale, fébuxostat 120 mg a été administré 
quotidiennement aux patients suivant divers proto- 
coles de chimiothérapie, incluant les anticorps mono- 
clonaux. Cependant, aucune interaction médicamen- 
teuse ou interactions entre des médicaments et la 
maladie n’ont été analysées durant l'étude. Par consé- 
quent, des interactions possibles avec un traitement 
cytotoxique concomitant ne peuvent être exclues. 

Rosiglitazone/Substrats du CYP2C8 : 
Il a été montré que le fébuxostat était un inhibiteur faible 
du CYP2C8 in vitro. Dans une étude chez des sujets 
sains, l'administration concomitante de 120 mg de 
fébuxostat une fois par jour et de 4 mg de rosiglitazone 
en prise unique par voie orale, n’a eu aucun effet sur la 
pharmacocinétique de la rosiglitazone ni sur son méta- 
bolite, le N-desmethyl rosiglitazone, indiquant que le 
fébuxostat n’est pas un inhibiteur de l’enzyme CYP2C8 
in vivo. Ainsi, l'administration concomitante de fébuxos- 
tat et de rosiglitazone ou d’autres substrats du CYP2C8 
ne devrait pas nécessiter d'ajustement de la posologie 
de ces produits. 
Théophylline : 
Une étude d'interaction chez des sujets sains a été 
menée avec le fébuxostat afin d'évaluer si l’inhibition 
de la XO peut induire une élévation des concentrations 
de théophylline circulante comme cela a été décrit 
avec d’autres inhibiteurs de la XO. Les résultats de 
l'étude ont montré que l'administration concomitante 
de fébuxostat 80 mg une fois par jour et de théophylline 
400 mg en dose unique n’a pas d'effet sur la pharma- 
cocinétique et la sécurité de la théophylline. Aucune 
précaution particulière n’est donc recommandée en cas 
d'administration concomitante de fébuxostat 80 mg et 
de théophylline. Aucune donnée n’est disponible pour 
le fébuxostat 120 mg. 
Naproxène et autres inhibiteurs de la glycuronidation : 
Le métabolisme du fébuxostat dépend des enzymes 
uridine glucuronyl transférase (UGT). Les médicaments 
qui inhibent la glycuronidation, tels les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens et le probénécide, pourraient 
théoriquement affecter l’élimination du fébuxostat. Chez 
des volontaires sains, l'administration concomitante de 
fébuxostat et de naproxène 250 mg deux fois par jour 
a été associée à une augmentation de l'exposition au 
fébuxostat (Cmax 28 %, ASC 41 % et t226 %). Au cours 
des études cliniques, l'administration de naproxène ou 
d’autres anti-inflammatoires non stéroïdiens ou inhibi- 
teurs de la COX 2 n’a pas été associée à une augmen- 
tation cliniquement significative des événements indési- 
rables. 
Le fébuxostat peut être administré de façon concomi- 
tante avec le naproxène sans qu’une adaptation de la 
posologie du fébuxostat ou du naproxène ne soit 
nécessaire. 
Inducteurs de la glycuronidation : 
Les inducteurs puissants des enzymes UGT peuvent 
accroître le métabolisme et diminuer l'efficacité du 
fébuxostat. Un contrôle de l’uricémie est donc recom- 
mandé une à deux semaines après le début d'un 
traitement par un inducteur puissant de la glycuroni- 
dation. A l'inverse, l'arrêt du traitement par un inducteur 
pourrait se traduire par une augmentation de la concen- 
tration plasmatique du fébuxostat. 
Colchicine/indométacine/hydrochlorothiazide/war- 
farine : 
Le fébuxostat peut être administré de façon concomi- 
tante avec la colchicine ou l’indométacine sans adap- 
tation de la dose de l’une ou l’autre des substances 
actives. 
Aucune adaptation posologique du fébuxostat n'est 
nécessaire en cas d'administration concomitante 
d’hydrochlorothiazide. 
Aucune adaptation posologique de la warfarine n’est 
nécessaire en cas d'administration concomitante avec 
e fébuxostat. L'administration concomitante de 
fébuxostat (80 mg ou 120 mg en une prise par jour) et 
de warfarine n’a pas montré d'effet sur la pharmacoci- 
nétique de la warfarine chez des sujets sains. L'INR et 
activité du facteur VII n’ont pas non plus été affectés 
par la coadministration de fébuxostat. 
Désipramine/substrats du CYP2D6 : 
Le fébuxostat exerce un léger effet inhibiteur du CYP2D6 
in vitro. Lors d’une étude chez le volontaire sain, 
‘administration de 120 mg d’Adenuric une fois par jour 
a conduit à une augmentation moyenne de 22 % de 
"ASC de la désipramine, substrat du CYP2D6, témoi- 
gnant d’un faible effet inhibiteur potentiel du fébuxostat 
sur le CYP2D6 in vivo. L'administration concomitante 
de fébuxostat avec d’autres substrats du CYP2D6 ne 
devrait donc pas nécessiter d'adaptation de la posologie 
de ces produits. 

Antiacides : 

La prise concomitante d’un antiacide contenant des 

hydroxydes de magnésium et d'aluminium a retardé 

l'absorption du fébuxostat (d'environ une heure) et a 

induit une diminution de 32 % de la Cmax, mais sans 

modification significative de l’ASC. Le fébuxostat peut 
donc être administré sans tenir compte de la prise 
concomitante d’un antiacide. 














DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données recueillies sur un nombre très limité de 
grossesses n’ont pas révélé d'effet délétère du fébuxos- 
tat sur la grossesse ou sur le fætus/nouveau-né. Les 
études menées chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
délétères directs ou indirects sur la gestation, le déve- 
loppement embryonnaire ou fœtal ou la mise bas 
(cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel en clinique 
n'est pas connu. Le fébuxostat ne doit pas être utilisé 
au cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion du fébuxostat dans le lait maternel n’est pas 
connue. Des études menées chez l'animal ont montré 
une excrétion du principe actif dans le lait et une 
altération du développement des petits allaités. Un 
risque pour le nourrisson allaité ne peut être exclu. Le 
fébuxostat ne doit pas être utilisé chez la femme qui 
allaite. 

FERTILITÉ : 

Les études de reproduction chez l’animal à des doses 
allant jusqu'à 48 mg/kg/jour n'ont pas montré d'effets 
néfastes dose-dépendants sur la fécondité (cf Sécurité 
préclinique). L'effet d'Adenuric sur la fécondité chez 
homme n'est pas connu. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Somnolence, sensations vertigineuses, paresthésies et 
vision floue ont été rapportés au cours du traitement 
par fébuxostat. Les patients doivent être prudents avant 
de conduire des véhicules, d'utiliser des machines ou 
de participer à des activités dangereuses tant qu'ils ne 
sont pas assurés qu'Adenuric ne nuit pas à leurs 
performances. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
au cours des études cliniques (4072 patients traités par 
au moins une dose de 10 mg à 300 mg) et après 
commercialisation chez les patients goutteux sont des 
crises de goutte, des anomalies de la fonction hépatique, 
des diarrhées, des nausées, des maux de tête, des 
éruptions et des œdèmes. Ces effets indésirables étaient 
généralement de sévérité légère ou modérée. 

De rares réactions graves d’hypersensibilité au fébuxos- 
tat, dont certaines étaient associées à des symptômes 
généraux, ont été observées après commercialisation. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables fréquents (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquents (> 1/1000 à < 1/100) et rares (> 1/10 000 
à < 1/1000) survenant chez les patients traités par 
fébuxostat sont mentionnés ci-dessous. 

Les fréquences sont basées sur des études et après la 
commercialisation chez des patients atteints de goutte. 
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de sévérité décrois- 
sante. 

Tableau 1 : Effets indésirables lors des études de 
phase 3, des études d'extension à long terme et après 
commercialisation chez les patients atteints de goutte 


Affections hématologiques et du système lymphatique 



































Rare Pancytopénie, thrombocytopénie 


Affections du système immunitaire 


Réaction anaphylactique *, hypersensibilité 


Rare médicamenteuse * 





Troubles endocriniens 





Peufréquent | TSH sanguine augmentée 





Affections oculaires 





Rare Vision trouble 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Fréquent*** | Crises de goutte 





Diabète sucré, hyperlipidémie, diminution de 


Peufréquent appétit, prise de poids 





Perte de poids, augmentation de l'appétit, 


Rare anorexie 





Affections psychiatriques 








Peufréquent | Diminution de la libido, insomnie 





Rare Nervosité 





Affections du système nerveux 








Fréquent Mauxde tête 
Sensations vertigineuses, paresthésies, 
Peufréquent |hémiparésie, somnolence, altération du goût, 


hypoesthésie, hyposmie 





Affections auditives et du labyrinthe 














Rare Acouphènes 
Affections cardiaques 
Fibrillation auriculaire, palpitations, 
anomalies de l'ECG (cp à 80 mget à 120 mg); 
4 bloc de branche gauche (voir section 
Peufréquent syndrome delyse tumorale), tachycardie 
sinusale (voir section syndrome de lyse 
tumorale) (cp à 120 mg) 
Affections vasculaires 
Hypertension, bouffées vasomotrices, 
Peufréquent bouffées de chaleur (cp à 80 mget à 120 mg); 


hémorragie (Voir section syndrome de lyse 
tumorale) (cp à 120 mg) 

















Affectionsrespiratoires 





Dyspnée, bronchite, infections des voies 


Peutréquent respiratoires supérieures, toux 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Diarrhées **, nausées 





Douleurs abdominales, distension 
abdominale, reflux gastro-æsophagien, 
vomissements, sécheresse buccale, 
dyspepsie, constipation, selles fréquentes, 
flatulences, gêne gastro-intestinale 


Peufréquent 





Rare Pancréatite, ulcération de la bouche 





Affections hépatobiliaires 











Fréquent Anomalies du bilan hépatique * * 
Peufréquent |Cholélithiase 
Rare Hépatite, jaunisse *, lésion du foie * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Éruptions (incluant éruptions de type varié 
rapportées avec une fréquence plus faible, 
voir ci-dessous) 


Fréquent 





Dermatite, urticaire, prurit, décoloration de la 
peau, lésions cutanées, pétéchie, éruption 
maculaire, éruption maculopapuleuse, 
éruption papuleuse 


Peufréquent 





Nécrolyse épidermique toxique (syndrome de 
Lyell) *, syndrome de Stevens-Johnson *, 
angiœdème *, syndrome d'hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (syndrome 
DRESS) *, éruption généralisée (grave) *, 
érythème, éruption exfoliative, éruption 
folliculaire, éruption vésiculaire, éruption 
pustuleuse, éruption prurigineuse *, éruption 
érythémateuse, éruption morbilliforme, 
alopécie, hyperhidrose 


Rare 


Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Arthralgie, arthrite, myalgies, douleurs 
musculosquelettiques, faiblesse musculaire, 





Peufréquent spasmes musculaires, contracture 
musculaire, bursite 
Rare Rhabdomyolyse * raideur articulaire, raideur 


musculosquelettique 





Affections durein et des voies urinaires 





Insuffisance rénale, lithiase rénale, hématurie, 


Peutréquent pollakiurie, protéinurie 





Néphrite tubulo-interstitielle *, miction 


Rare HP 
impérieuse 





Affections du système de reproduction et des seins 





Peufréquent | Dysfonctionérectile 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Œdème 

A Fatigue, douleurs thoraciques, gêne dans la 
Peufréquent poitrine 
Rare Soif 


Modifications des paramètres biologiques 





Augmentation de l’amylasémie, diminution de 
lanumération plaquettaire, diminution du 
nombre de globules blancs, diminution du 
nombre de lymphocytes, augmentation de la 
créatininémie, diminution de 
l’hémoglobinémie, augmentation de l’urémie, 
augmentation delatriglycéridémie, 
augmentation de la cholestérolémie, 
diminution de l'hématocrite, augmentation de 
lalactate déshydrogénase dans le sang, 
augmentation de la kaliémie 


Peufréquent 





Augmentation de la glycémie, allongement du 
temps de céphaline activée, diminution des 
globules rouges, augmentation des 
phosphatases alcalines dans le sang, 
augmentation des créatine phosphokinases 
dans le sang * 


Rare 














* Effets indésirables liés au traitement issus des données 
après commercialisation. 

** Les résultats combinés des études de phase 3 ont montré 
des diarrhées non infectieuses et des anomalies de la 
fonction hépatique plus fréquentes chez les patients traités 
de façon concomitante par la colchicine. 

*#* Cf Pharmacodynamie pour l'incidence des crises de 
goutte dans les études de phase 3 randomisées et contrô- 
lées. 

Description des événements indésirables spécifiques : 
De rares réactions graves d’hypersensibilité au fébuxos- 
tat, incluant le syndrome de Stevens-Johnson, une 
nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell), et 
de réaction/choc anaphylactique ont été observées 
après commercialisation. Le syndrome de Stevens- 
Johnson et la nécrolyse épidermique toxique sont 
caractérisés par une éruption cutanée progressive, 
accompagnée de bulles ou de lésions des muqueuses 
et une irritation oculaire. Les réactions d’hypersensibilité 
au fébuxostat peuvent être associées aux symptômes 
suivants : réactions cutanées caractérisées par une 
éruption maculopapuleuse infiltrée, une éruption géné- 
ralisée ou exfoliative, mais aussi des lésions cutanées, 
un œdème de la face, de la fièvre, des anomalies du 
bilan sanguin telles qu'une thrombocytopénie et une 





éosinophilie, et atteinte d’un organe unique ou multivis- 
cérale (du foie et des reins incluant une néphrite 
tubulo-interstitielle) [cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi]. 
Les crises de goutte ont fréquemment été observées 
peu après le début du traitement et au cours des 
premiers mois. Par la suite, la fréquence des crises de 
goutte diminue dans le temps. Une prophylaxie des 
crises de goutte est recommandée (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Syndrome de lyse tumorale (cp à 120 mg} : 
Résumé du profil de tolérance : 
Dans l’étude pivot FLORENCE (FLO-01) de phase III, 
randomisée, en double aveugle, comparant le fébuxos- 
tat à l’allopurinol (346 patients sous chimiothérapie pour 
des hémopathies malignes et à risque intermédiaire ou 
à haut risque de TLS), seulement 22 (6,4 %) sur 
l’ensemble des patients ont présenté des effets indési- 
rables, à savoir 11 (6,4 %) patients dans chaque groupe 
de traitement. La majorité des effets indésirables étaient 
légers ou modérés. 
Au total, l'étude FLORENCE ne met pas en évidence 
de problème particulier de tolérance en plus de celle 
déjà connue avec Adenuric dans le traitement de la 
goutte, à l'exception des trois effets indésirables sui- 
vants (listés ci-dessus dans le tableau 1). 
- Affections cardiaques : 

Peu fréquent : bloc de branche gauche, tachycardie 

sinusale. 
- Affections vasculaires : 

Peu fréquent : hémorragie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
Le traitement d’un surdosage doit être symptomatique 
et comporter des mesures de soutien. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Uricosurique, inhibi- 
teurs de la synthèse d’acide urique (code ATC : 
MO4AA03). 
Mécanisme d’action : 

L’acide urique est le produit final du métabolisme des 
purines chez l'homme et résulte de la cascade hypoxan- 
thine > xanthine — acide urique. Ces deux étapes sont 
catalysées par la xanthine oxydase (XO). Le fébuxostat 
est un dérivé 2-arylthiazole qui exerce son effet théra- 
peutique de diminution de l’uricémie en inhibant sélecti- 
vement la XO. Le fébuxostat est un inhibiteur non 
purinique puissant et sélectif de la XO (NP-SIXO). In 
vitro, sa constante d’inhibition Ki est inférieure à une 
nanomole. Le fébuxostat inhibe de façon puissante les 
formes oxydée et réduite de la XO. Aux concentrations 
thérapeutiques, le fébuxostat n'inhibe pas les autres 
enzymes intervenant dans le métabolisme des purines 
ou des pyrimidines (guanine désaminase, hypoxanthine 
guanine phosphoribosyltransférase, orotate phosphori- 
bosyltransférase, orotidine monophosphate décarboxy- 
lase ou purine nucléoside phosphorylase). 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Goutte : 

L'efficacité d’Adenuric a été démontrée au cours de 
trois études pivots de phase 3 (les deux études pivots 
APEX et FACT et l'étude additionnelle CONFIRMS 
décrites ci-dessous) menées chez 4101 patients pré- 
sentant une hyperuricémie et une goutte. Dans chacune 
des études pivots de phase 3, Adenuric a démontré sa 
supériorité vis-à-vis de l’allopurinol pour diminuer et 
maintenir l’uricémie. Le critère principal d'efficacité au 
cours des études APEX et FACT était la proportion 
des patients présentant une uricémie < 6,0 mg/dL 
(857 umol/L) au cours des 3 dernières mesures men- 
suelles. Au cours de l'étude additionnelle de phase 3 
CONFIRMS, dont les résultats ont été obtenus après 
l'octroi de l'autorisation de mise sur le marché, le critère 
principal d'efficacité était la proportion de patients 
présentant une uricémie < 6,0 mg/dL à la dernière visite. 
Aucun patient ayant reçu une greffe d'organe n’a été 
inclus dans ces études (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Etude APEX : 

L'étude APEX (Allopurinol and Placebo-Controlled Effi- 
cacy Study of Febuxostat) est une étude de phase 3 mul- 
ticentrique randomisée, menée en double insu, d'une 
durée de 28 semaines contrôlée contre placebo et 
allopurinol. Mille soixante-douze (1072) patients ont 
été randomisés dans les groupes suivants : placebo 
(n = 134), Adenuric 80 mg une fois par jour (n = 267), 
Adenuric 120 mg une fois par jour (n = 269), Adenuric 
240 mg une fois par jour (n = 134) ou allopurinol (300 mg 
une fois par jour [n = 258] chez les patients dont la 
créatinémie initiale était < 1,5 mg/dL ou 100 mg une 
fois par jour [n = 10] chez ceux dont la créatinémie 
initiale était > 1,5 mg/dL et < 2,0 mg/dL). La dose de 
240 mg de fébuxostat (deux fois la plus forte dose 
recommandée) a été étudiée pour évaluer la tolérance. 
L'étude APEX a démontré la supériorité statistiquement 
significative d’Adenuric 80 mg une fois par jour et 
d’Adenuric 120 mg une fois par jour par rapport à 











l’allopurinol administré aux doses conventionnelles de 
300 mg (n = 258)/100 mg (n = 10) sur la diminution de 
l’uricémie en dessous du seuil de 6 mg/dL (357 pmol/L) ; 
voir tableau 2 et figure 1. 

Étude FACT : 

L'étude FACT (Febuxostat Allopurinol Controlled Trial) 
est une étude de phase 3 multicentrique randomisée, 
menée en double insu, d’une durée de 52 semaines, 
contrôlée contre allopurinol. Sept cent soixante (760) 
patients ont été randomisés dans les groupes suivants : 
Adenuric 80 mg une fois par jour (n = 256), Adenuric 
120 mg une fois par jour (n = 251) et allopurinol 300 mg 
une fois par jour (n = 253). 

L'étude FACT a montré la supériorité statistiquement 
significative d’Adenuric 80 mg une fois par jour et 
d’Adenuric 120 mg une fois par jour par rapport à 
l’allopurinol administré à la dose conventionnelle de 
300 mg sur la réduction et le maintien de luricémie 
au-dessous du seuil de 6 mg/dL (357 mol/L). 

Le tableau 2 résume les résultats sur le critère principal 
d'efficacité. 

Tableau 2 : Proportion des patients présentant une 
uricémie < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) au cours des trois 
dernières visites mensuelles : 





























y Adenuric | Adenuric | Allopurinol 
Étude 80 mg 120 mg 300/100 mg 
1fois/jour | 1fois/jour | 1fois/jour* 

APEX 48%" 65 % 11) Yn- 
(28semaines) | (n=262) | m=269 | 22%(1=268) 
FACT 53%" 62%" E 
(62semaines) | (n=255 | (m=250 |21#11=251) 
Résultats 51%" 63 Ye yn- 
regroupés (n=517) (n=519) 2% (n=519) 
* Les résultats observés chez les sujets recevant 100 mg une fois 
par jour (n = 10, créatininémie > 1,5 et < 2,0 mg/dL) ou 300 mg 
une fois par jour (n = 509) ont été regroupés pour les analyses. 
(1) p<0,001 vsallopurinol. 
(2) p<0,001 vs 80 mg. 


La diminution de l’uricémie sous l'effet d’Adenuric a été 
rapide et persistante. Une réduction de l’uricémie sous 
e seuil de 6,0 mg/dL (357 pmol/L) a été notée dès la 
visite en semaine 2 et s’est maintenue pendant toute la 
durée du traitement. La figure 1 présente l’évolution de 
’uricémie moyenne au cours du temps dans chaque 
groupe de traitement au cours des deux études pivots 
dephase3. 

Figure 1 : Uricémie moyenne des études pivots de 
phase 3 (résultats combinés) 
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Note : 509 patients ont reçu l’allopurinol à raison de 
300 mg 1 fois/jour ; 10 patients dont la créatininémie 
était > 1,5 et < 2,0 mg/dL ont reçu 100 mg 1 fois/jour 
(10 patients sur 268 dans l'étude APEX). La dose de 
240 mg a été utilisée pour évaluer la tolérance du 
fébuxostat à une dose deux fois supérieure à la dose 
maximale recommandée. 

Étude CONFIRMS : 

L'étude CONFIRMS est une étude de phase 3, rando- 
misée, contrôlée, d’une durée de 26 semaines dont 
l'objectif était d'évaluer la tolérance et l'efficacité du 
fébuxostat 40 et 80 mg comparativement à l’allopurinol 
300 ou 200 mg chez des patients atteints de goutte et 
présentant une hyperuricémie. 2269 patients ont été 
randomisés : groupe Adenuric 40 mg une fois par jour 
(n = 757), groupe Adenuric 80 mg une fois par jour 
(n = 756), groupe allopurinol 300/200 mg une fois par 
jour (n = 756). Au moins 65 % des patients avaient une 
insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine 
comprise entre 30 et 89 mL/min). Une prophylaxie des 
crises de goutte était obligatoire pendant les 26 semai- 
nes de traitement. 

La proportion de patients avec une uricémie < 6 mg/dL 
(857 pmol/L) à la dernière visite était de 45 % dans le 
groupe fébuxostat 40 mg, 67 % dans le groupe fébuxos- 
tat 80 mg et 42 % dans le groupe allopurinol 300/200 mg. 
Critère principal dans le sous-groupe des patients 
insuffisants rénaux : 

L'étude APEX a évalué l'efficacité chez 40 patients 
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insuffisants rénaux (définie par une créatininémie initiale 

> 1,5 mg/dL et < 2,0 mg/dL). Chez les insuffisants 

rénaux randomisés dans le groupe allopurinol, la dose 

a été limitée à 100 mg une fois par jour. Le critère 

principal d'efficacité a été atteint sous Adenuric chez 

44 % (80 mg une fois par jour), 45 % (120 mg une fois 

par jour) et 60 % (240 mg une fois par jour) des patients 

contre 0 % des patients inclus dans le groupe allopurinol 

100 mg une fois par jour et dans le groupe placebo. 

La diminution de l’uricémie en pourcentage n'a pas 

différé de façon cliniquement significative en fonction 

de l’état de la fonction rénale (58 % dans le groupe 
fonction rénale normale et 55 % dans le groupe dys- 
fonction rénale sévère). 

Une analyse, définie de façon prospective dans l'étude 

CONFIRMS, effectuée chez les patients atteints de 

goutte présentant une insuffisance rénale légère à 

modérée (65 % des patients étudiés) a montré que le 

fébuxostat était significativement plus efficace que 
l'allopurinol 300/200 mg pour abaisser l’uricémie en 
deçà de 6 mg/dL. 

Critère principal dans le sous-groupe des patients 

présentant une uricémie > 10 mg/dL : 

L'uricémie initiale était > 10 mg/dL chez environ 40 % 

des patients inclus dans les études APEX et FACT 

(considérées simultanément). Dans ce sous-groupe, le 

critère principal d'efficacité (uricémie < 6,0 mg/dL aux 

trois dernières visites) a été atteint sous Adenuric chez 

41 % (80 mg une fois par jour), 48 % (120 mg une fois 

par jour) et 66 % (240 mg une fois par jour) des patients 

contre 9 % des patients inclus dans le groupe allopurinol 

300 mg/100 mg une fois par jour et 0 % dans le groupe 

placebo. 

Au cours de l'étude CONFIRMS : La proportion de 

patients ayant atteint le critère principal d'efficacité 

(uricémie < 6 mg/dL à la dernière visite) parmi ceux 

ayant une uricémie initiale > 10 mg/dL était de 27 % 

(66/249) chez les patients traités par fébuxostat 40 mg 

une fois par jour, 49 % (125/254) chez les patients traités 

par fébuxostat 80 mg une fois par jour et 31 % (72/230) 

chez les patients traités par allopurinol 300/200 mg. 

Critères cliniques : proportion de patients ayant néces- 

sité un traitement de la crise de goutte : 

- Étude APEX : Au cours de la période de prophylaxie 

de 8 semaines, une proportion plus importante de 

sujets du groupe fébuxostat 120 mg (36 %) a nécessité 
un traitement de la crise de goutte comparativement 
aux groupes fébuxostat 80 mg (22 %), allopurinol 

300 mg (23 %) et placebo (20 %). Les crises ont 

augmenté après la période de prophylaxie puis ont 

diminué graduellement au cours du temps. Entre 46 % 
et 55 % des sujets ont reçu un traitement de la crise 
de goutte de la semaine 8 à la semaine 28. Les crises 
de goutte survenues durant les 4 dernières semaines 
de l'étude (semaine 24 - semaine 28) ont été obser- 
vées chez 15 % des sujets du groupe fébuxostat 

80/120 mg, 14 % des sujets du groupe allopurinol 

300 mg et 20 % des sujets du groupe placebo. 

Étude FACT : Au cours de la période de prophylaxie 

de 8 semaines, une proportion plus importante de 

sujets du groupe fébuxostat 120 mg (36 %) a nécessité 
un traitement de la crise de goutte comparativement 
aux groupes fébuxostat 80 mg (22 %) et allopurinol 

300 mg (21 %). Après la période de prophylaxie de 

8 semaines, l'incidence des crises a augmenté puis a 

graduellement diminué au cours du temps (64 % et 

70 % des sujets ont reçu un traitement de la crise de 

goutte de la semaine 8 à la semaine 52). Les crises 

de goutte survenues durant les 4 dernières semaines 
de l'étude (semaine 49 - semaine 52) ont été obser- 
vées chez 6 à 8 % des sujets du groupe fébuxostat 

80/120 mg et 11 % des sujets du groupe allopurinol 

300 mg. 

La proportion des sujets ayant nécessité un traitement 

de la crise de goutte (études APEX et FACT) a été 

numériquement plus faible dans les groupes où Puri- 
cémie moyenne après l'entrée dans l'étude avait été 
< 6,0 mg/dL, < 5,0 mg/dL ou < 4,0 mg/dL que dans 
le groupe où elle avait été > 6,0 mg/dL au cours 
des 32 dernières semaines de traitement (intervalles 

semaine 20-semaine 24 à semaines 49-52). 

- Au cours de l'étude CONFIRMS, les proportions de 
patients ayant nécessité un traitement de la crise de 
goutte (du 1* jour au 6° mois) étaient de 31 % et 25 % 
respectivement dans le groupe fébuxostat 80 mg et 
le groupe allopurinol. Aucune différence n'a été obser- 
vée entre la proportion de patients ayant nécessité 
un traitement de la crise de goutte entre le groupe 

_fébuxostat 80 mg et le groupe fébuxostat 40 mg. 
Études d'extension en ouvert à long terme : 
Étude EXCEL (C02-021) : l'étude EXCEL était une étude 
d'extension de phase 3, d'une durée de 3 ans, effectuée 
en ouvert, multicentrique, randomisée, contrôlée contre 
allopurinol, évaluant la tolérance chez les patients qui 
avaient terminé les études pivots de phase 3 (APEX ou 
FACT). Au total 1086 patients ont été inclus : groupe 
Adenuric 80 mg une fois par jour (n = 649), groupe 
Adenuric 120 mg une fois par jour (n = 292) et groupe 
allopurinol 300/100 mg une fois par jour (n = 145). 
Environ 69 % des patients n’ont pas nécessité de 
modification de leur traitement pour parvenir à un 
traitement final stable. Les patients ayant trois mesures 
d’uricémie consécutives > 6 mg/dL ont été sortis de 
l'étude. Les niveaux d’uricémie se sont maintenus au 
cours du temps (91 % et 93 % respectivement des 
patients traités par fébuxostat 80 mg et 120 mg avaient 
une uricémie < 6 mg/dL à 36 mois). 
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Les données recueillies pendant 3 ans ont montré une 
diminution de l'incidence des crises de goutte, un 
traitement pour une crise de goutte s'étant avéré néces- 
saire chez moins de 4 % des patients (plus de 96 % 
des patients n'ont pas été traités pour une crise de 
goutte) entre les 16° et 24° mois et entre les 30° et 
36° mois. 

Respectivement 46 et 38 % des patients ayant un 
traitement final stable par fébuxostat 80 ou 120 mg une 
fois par jour ont eu une résolution complète du premier 
tophus palpable entre la visite initiale et la dernière visite. 
L'étude TMX-01-005 (FOCUS) était une étude d’exten- 
sion de phase 2 d’une durée de 5 ans, en ouvert, 
multicentrique, évaluant la tolérance chez les patients 
qui avaient terminé les 4 semaines de traitement par 
fébuxostat en double aveugle de l'étude de détermi- 
nation de doses TMX-00-004. 116 patients ont été inclus 
et ont été traités par fébuxostat 80 mg une fois par jour. 
62 % des patients n’ont pas nécessité d'ajustement de 
la posologie pour maintenir une uricémie < 6 mg/dL et 
38 % des patients ont nécessité une adaptation de la 
posologie avant d'atteindre un traitement final stable. 
La proportion de patients avec une uricémie < 6 mg/dL 
(857 mol/L) à la dernière visite était supérieure a 80 % 
(de 81 a 100 %) pour chacune des doses de fébuxostat. 
Au cours des études cliniques de phase 3, de légères 
anomalies du bilan hépatique ont été enregistrées chez 
des patients (5,0 %) traités par le fébuxostat. Ce 
pourcentage a été similaire à celui rapporté avec l’allo- 
purinol (4,2 %) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Au cours des études d'extension ouvertes à long terme, 
une augmentation du taux de TSH (> 5,5 HUl/mL) a été 
constatée chez des patients traités au long cours par le 
fébuxostat (5,5 %) et par l’allopurinol (5,8 %) : cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

Syndrome de lyse tumorale (cp à 120 mg) : 
L'efficacité et la sécurité d'Adenuric dans la prévention 
et le traitement du syndrome de lyse tumorale a été 
évaluée dans l'étude FLORENCE (FLO-01). Adenuric a 
montré une activité supérieure et abaisse l’uricémie plus 
rapidement que l’allopurinol. 

FLORENCE était une étude pivot de phase III, rando- 
misée (1 :1), en double aveugle, comparant Adenuric 
120 mg une prise par jour à allopurinol 200 à 600 mg 
par jour (dose quotidienne moyenne d’allopurinol 
[+ écart type] : 349,7 + 112,9 mg), sur le contrôle 
du taux sérique d'acide urique. Les patients éligibles 
devaient être candidats pour le traitement par allopurinol 
ou ne pas avoir accès au rasburicase. Les critères 
d'évaluation primaire étaient l'aire sous la courbe repré- 
sentant l'acide urique sérique (AUC<UAï-s) et la variation 
du taux de la créatinine sérique (sC) entre l’état initial et 
le 8° jour. 

Au total, 346 patients présentant une hémopathie mali- 
gne traités par chimiothérapie et ayant un risque inter- 
médiaire ou élevé de syndrome de lyse tumorale ont 
été inclus. L’AUCsUA1-8 moyenne (mg x h/di) était signifi- 
cativement inférieure avec Adenuric (514,0 + 225,71 
vs 708,0 + 234,42 ; différence par la méthode des 
moindres carrés : - 196,794 [intervalle de confiance à 
95% : - 238,600 ; - 154,988] ; p < 0,0001). De plus, le 
taux sérique moyen d'acide urique a significativement 
diminué avec Adenuric dès les premières 24 heures de 
traitement et ultérieurement. Pas de différence signifi- 
cative de la moyenne de l’évolution de la créatininémie 
(%) entre Adenuric et l’allopurinol (- 0,83 + 26,98 vs 
- 4,92 + 16,70 respectivement ; différence par la 
méthode des moindres carrés : 4,0970 [intervalle de 
confiance à 95% : - 0,6467 ; 8,8406] ; p = 0,0903). En 
ce qui concerne le critère d'évaluation secondaire, il n’y 
a pas de différence significative détectée en terme 
d'incidence de TLS biologique (8,1 % et 9,2 % dans le 
bras Adenuric et allopurinol, respectivement ; risque 
relatif : 0,875 [intervalle de confiance à 95% : 0,4408 ; 
1,7369] ; p = 0,8488) ni pour le TLS clinique (1,7 % et 
1,2 % dans le bras Adenuric et allopurinol respecti- 
vement ; risque relatif : 0,994 [intervalle de confiance à 
95% : 0,9691 ; 1,0199] ; p = 1,0000). L'incidence globale 
des signes émergents et des symptômes et des effets 
indésirables étaient de 67,6 % vs 64,7 % et 6,4 % vs 
6,4 % avec Adenuric et l’allopurinol respectivement. 
Dans l’étude FLORENCE, Adenuric a démontré un 
contrôle supérieur du taux d’acide urique sérique par 
rapport à l’allopurinol chez les patients sous ce dernier 
médicament. Aucune donnée comparant Adenuric et 
rasburicase n’est actuellement disponible. L'efficacité 
et la sécurité du fébuxostat n’ont pas été établies chez 
les patients présentant un syndrome de lyse tumoral 
aigu sévère, par exemple, en échec d’un autre traitement 
hypo-uricémiant. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez des sujets en bonne santé, la concentration 
plasmatique maximale (Cmax) et laire sous la courbe 
des concentrations plasmatiques en fonction du temps 
(ASC) du fébuxostat ont augmenté de façon dose- 
dépendante à la suite de l'administration de doses 
uniques et répétées de 10 à 120 mg. L'ASC a augmenté 
de façon plus que proportionnelle pour des doses de 
fébuxostat allant de 120 à 300 mg. Aucune accumulation 
notable n’a été observée lors de l'administration de 10 
à 240 mg toutes les 24 heures. La demi-vie terminale 
d'élimination apparente moyenne du fébuxostat (t2) est 
d'environ 5 à 8 heures. 

Des analyses pharmacocinétiques/pharmacodynami- 
ques de population ont été menées chez 211 patients 
présentant une hyperuricémie et une goutte, qui ont été 








traités par Adenuric 40 à 240 mg une fois par jour. En 
règle générale, les paramètres pharmacocinétiques du 
fébuxostat estimés par ces analyses ont été similaires 
à ceux déterminés chez les sujets sains, indiquant que 
ces derniers sont représentatifs pour l'évaluation phar- 
macocinétique/pharmacodynamique chez les patients 
atteints de goutte. 

Absorption : 

L’absorption du fébuxostat est rapide (Tmax = 1,0-1,5 h) 
et élevée (au moins 84 %). Après des doses orales 
uniques ou répétées de 80 et 120 mg une fois par jour, 
la Cmax est respectivement d'environ 2,8-3,2 ug/mL et 
5,0-5,3 Ug/mL. La biodisponibilité absolue de la formu- 
lation comprimé du fébuxostat n'a pas été étudiée. 

A la suite de doses orales répétées de 80 mg une fois 
par jour ou d’une dose unique de 120 mg avec un repas 
riche en lipide, la Cmax a diminué de respectivement 
49 % et 38 %, et l'ASC de 18 % et 16 %. Aucune 
modification cliniquement significative du pourcentage 
de diminution de l’uricémie n’a été cependant observée 
quand ce paramètre a été mesuré (doses répétées de 
80 mg). Adenuric peut donc être pris conjointement ou 
non avec une prise alimentaire. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution à l’état d'équilibre 
(Vss/F) du fébuxostat est de 29 à 75 | après des doses 
orales de 10 à 300 mg. La liaison du fébuxostat aux 
protéines plasmatiques est d'environ 99,2 % (principa- 
lement à l’albumine) et est constante avec les concen- 
trations obtenues avec les doses de 80 et 120 mg. La 
liaison des métabolites actifs aux protéines plasma- 
tiques est d'environ 82 % à 91 %. 
Biotransformation : 

Le fébuxostat est fortement métabolisé par conjugaison 
via le système enzymatique diphosphate glucuronosyl- 
transférase (UDPGT) et par oxydation via le cytochrome 
P450 (CYP). Quatre métabolites hydroxylés pharmaco- 
logiquement actifs ont été identifiés, dont trois ont été 
décelés dans le plasma chez l'homme. Des études in 
vitro sur microsomes hépatiques humains ont montré 
que ces métabolites oxydatifs étaient principalement 
formés par CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 ou CYP2C9 et 
que le glycuronide du fébuxostat était principalement 
formé par UGT 1A1, 1A8 et 1A9. 

Elimination : 

Le fébuxostat est éliminé par voies hépatique et rénale. 
Après administration par voie orale d’une dose de 80 mg 
de fébuxostat marqué au "C, environ 49 % de la dose 
a été retrouvé dans l’urine sous forme de fébuxostat 
inchangé (3 %), d’acyl glycuronide de la substance 
active (30 %), de ses métabolites oxydatifs connus et 
de leurs dérivés conjugués (13 %) et d’autres méta- 
bolites inconnus (3 %). En dehors de l’excrétion urinaire, 
près de 45 % de la dose a été retrouvé dans les fèces 
sous forme de fébuxostat inchangé (12 %), d’acyl 
glycuronide de la substance active (1 %), de ses 
métabolites oxydatifs connus et de leurs dérivés conju- 
gués (25 %), et d’autres métabolites inconnus (7%). 
Populations particulières : 

- Insuffisance rénale : après administration de doses 
répétées de 80 mg d’Adenuric, la Cmax du fébuxostat 
n’est pas différente entre les patients présentant une 
insuffisance rénale légère, modérée ou sévère par 
rapport à des sujets à fonction rénale normale. L'ASC 
moyenne totale du fébuxostat a été environ 1,8 fois 
plus élevée chez les patients présentant une dysfonc- 
tion rénale sévère que chez les sujets à fonction rénale 
normale (13,2 ug x h/mL contre 7,5 ug x h/mL). La 
Cmax et l'ASC des métabolites actifs ont été respec- 
tivement deux et quatre fois plus élevées. Aucune 
adaptation de la posologie n’est cependant néces- 
saire chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère à modérée. 

Insuffisance hépatique : après administration de 
doses répétées de 80 mg d’Adenuric, la Cmax et 
FASC du fébuxostat et de ses métabolites ne sont pas 
significativement différentes entre les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique légère (classe A 
de Child-Pugh) ou modérée (classe B de Child-Pugh) 
par rapport à des sujets à fonction hépatique normale. 
Aucune étude n’a été menée chez des patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique sévère (classe C 
de Child-Pugh). 

- Age : après administration répétée d'Adenuric par 
voie orale, aucune différence significative de IASC 
du fébuxostat n’a été observée entre des sujets âgés 
et des sujets sains plus jeunes. 

Sexe : après administration répétée d’Adenuric par 
voie orale, la Cmax et ASC du fébuxostat ont été 
plus élevées de respectivement 24 % et 12 % chez 
les femmes que chez les hommes. La Cmax et ASC 
corrigées en fonction du poids ont été cependant 
similaires entre les sujets des deux sexes. Aucune 
adaptation de la dose en fonction du sexe n’est 
nécessaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets observés lors des études précliniques sont 
généralement survenus à des expositions supérieures 
à l'exposition maximale chez l'homme. 
Cancérogenèse, mutagenèse, altération de la fertilité : 
Chez le rat mâle, une augmentation statistiquement 
significative des tumeurs de la vessie (papillomes et 
carcinomes à cellules transitionnelles) n’a été observée 
qu’en association à des calculs de xanthine dans le 
groupe recevant une dose élevée (environ 11 fois 
l'exposition humaine). Aucune augmentation signifi- 








cative d’un autre type de tumeur n’a été observée 
chez la souris et le rat mâle ou femelle. Ces observa- 
tions sont considérées comme une conséquence d’une 
composition de l’urine et d’un métabolisme des purines 
spécifiques à l'espèce et comme dépourvues de signifi- 
cation en clinique. 

Une batterie standard de tests de génotoxicité n’a révélé 
aucun effet génotoxique biologiquement pertinent du 
fébuxostat. 

Le fébuxostat à des doses orales allant jusqu'à 48 mg/ 
jour n’a montré aucun effet sur la fertilité et la capacité 
de reproduction chez le rat mâle ou femelle. 

Aucun signe d’altération de la fertilité, d'effet tératogène 
ou d'effet délétère sur le fœtus lié au fébuxostat n’a 
été observé. Une toxicité maternelle a été observée 
aux doses élevées, accompagnée d’une réduction de 
l'indice de sevrage et du développement des petits chez 
le rat à une exposition d'environ 4,3 fois celle observée 
chez l’homme. Des études de tératogenèse menées 
chez la rate gestante à une exposition équivalente à 
environ 4,3 fois l'exposition humaine et chez la lapine 
gestante à une exposition d'environ 13 fois celle-ci n'ont 
révélé aucun effet tératogène. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/08/447/001 ; CIP 3400938572445 (2008, 

RCP rév 11.01.17) 28 cp 80 mg. 

EU /1/08/447/003 ; CIP 3400938572506 (2008, 

RCP rév 11.01.17) 28 cp 120 mg. 
Prix : 27,43 € (28 comprimés à 80 mg). 

27,43 € (28 comprimés à 120 mg). 
Cp à 80 mg et 120 mg : remb Séc soc à 65 % et Collect 
dans le « traitement de l’hyperuricémie chronique dans 
le cas où un dépôt d’urate s’est déjà produit ». 
Cp à 120 mg : non remb Séc soc et non agréé Collect 
à la date du 23.03.2017 dans la « prévention et le 
traitement de l’hyperuricémie, chez les patients adultes 
traités par chimiothérapie pour des hémopathies mali- 
gnes et à risque intermédiaire ou à haut risque de 
syndrome de lyse tumorale ». 
Titulaire de PAMM : Menarini International Operations 
Luxembourg SA, 1, avenue de la Gare, L-1611 Luxem- 
bourg, Luxembourg. 

MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http:/www.menarini.fr 
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ADEPAL® 


lévonorgestrel, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (7 blancs + 14 rose orangé) : Boîtes 
de 1 et de 3 plaquettes thermoformées de 21. 


COMPOSITION 


Comprimé blanc : pcp 
Lévonorgestrel (DCI) ....s+++s++s+s1+s111r11111+ 0,15 mg 
Ethinylestradiol (DCI) .....ssssssssssssssssssssssssse 0,03 mg 


Excipients : povidone K 25, stéarate de magnésium, 
lactose monohydraté, amidon de maïs, talc, saccharose, 
macrogol 6000, carbonate de calcium, povidone K 90, 
cire d’abeille blanche, cire de carnauba. 











Comprimé rose orangé : pcp 
Lévonorgestrel (DCI) . 0,20 mg 
Ethinylestradiol (DCI) … 0,04 mg 


Excipients : povidone K 25, stéarate de magnésium, 
actose monohydraté, amidon de maïs, talc, saccharose, 
macrogol 6000, carbonate de calcium, povidone K 90, 
opalux orange AY-23005 (saccharose, dioxyde de titane 
E 171], laque d'aluminium de jaune orangé S [E 110), 
cire de lignite. 

DC] INDICATIONS 

Contraception hormonale orale. 

La décision de prescrire Adepal doit être prise en tenant 
compte des facteurs de risque de la patiente, notam- 
ment ses facteurs de risque de thrombo-embolie vei- 
neuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Adepal en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs 
Hormonaux Combinés) (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Prendre régulièrement et sans oubli 1 comprimé par 
jour au même moment de la journée, pendant 21 jours 
consécutifs avec un arrêt de 7 jours entre chaque 
plaquette. 

Une hémorragie de privation débute habituellement 2 à 
3 jours après la prise du dernier comprimé et peut se 
poursuivre après le début de la plaquette suivante. 
L'ordre de prise des comprimés est le suivant : 7 compri- 
més blancs et 14 comprimés rose orangé. 

Population pédiatrique : 

Sans objet. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Début de traitement par Adepal, comprimé enrobé : 
- Absence de contraception hormonale le mois précé- 
dent : 

Prendre le 1° comprimé le 1% jour des règles. 





























- Relais d’un autre contraceptif hormonal estroproges- 
tatif (contraceptif hormonal combiné [CHC], anneau 
vaginal ou dispositif transdermique [patch]) : 
Prendre le 1% comprimé le jour suivant la prise du 
dernier comprimé actif du contraceptif précédent ou 
au plus tard le jour qui suit la période habituelle d'arrêt 
des comprimés. 
Dans le cas de l'anneau vaginal ou du dispositif 
transdermique, prendre le 1% comprimé le jour de 
retrait ou au plus tard le jour prévu pour l'application 
du nouveau dispositif ou du nouvel anneau. 
Relais d’une contraception progestative (pilule micro- 
dosée, injectable, implant, dispositif intra-utérin [DIU] 
contenant un progestatif) : 
Le relais d’une contraception microdosée peut se faire 
à tout moment du cycle et Adepal, comprimé enrobé 
devra être débuté le lendemain de l'arrêt. 
Le relais d’un implant ou d’un DIU se fait le jour du 
retrait, et le relais d’un contraceptif injectable se fait 
le jour prévu pour la nouvelle injection. Dans tous 
les cas, il est recommandé d'utiliser une méthode 
complémentaire de contraception pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. 
Après une interruption de grossesse du premier 
trimestre : 
Il est possible de débuter Adepal, comprimé enrobé 
immédiatement. Il n’est pas nécessaire d’utiliser une 
méthode complémentaire de contraception. 
Après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse du deuxième trimestre : 
Le post-partum immédiat étant associé à une aug- 
mentation du risque thrombo-embolique, les contra- 
ceptifs oraux estroprogestatifs ne doivent pas être 
débutés moins de 21 à 28 jours après un accouche- 
ment ou une interruption de grossesse du deuxième 
trimestre. Si le traitement est commencé plus de 
28 jours après un accouchement ou une interruption 
de grossesse du deuxième trimestre, il est recom- 
mandé d'utiliser une méthode complémentaire de 
contraception de type mécanique pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. Cependant, si des relations 
sexuelles ont déjà eu lieu, il convient de s'assurer de 
l'absence de grossesse avant le début de prise de 
contraceptif oral estroprogestatif ou d’attendre les 
premières règles. 

- En cas d'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

Conduite à tenir en cas d’oubli d’un ou plusieurs 

comprimés : 

La sécurité contraceptive peut être diminuée en cas 

d’oubli, particulièrement si cet oubli augmente l'inter- 

valle de temps entre le dernier comprimé de la plaquette 
en cours et le 1* comprimé de la plaquette suivante. 

- Si l'oubli d'un comprimé est constaté dans les 
12 heures qui suivent l’heure habituelle de la 
prise, prendre immédiatement le comprimé oublié, et 
poursuivre le traitement normalement en prenant le 
comprimé suivant à l'heure habituelle. 

- Si l'oubli d’un comprimé est constaté plus de 12 heu- 
res après l'heure normale de la prise, la sécurité 
contraceptive n'est plus assurée. 

Les deux règles de base suivantes s'appliquent en cas 

d’oubli de prendre des comprimés : 

1. La prise des comprimés ne doit jamais être inter- 
rompue pendant plus de 7 jours. 

2. La prise ininterrompue de comprimés pendant 7 jours 
est requise pour obtenir une inhibition correcte de 

l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

Les conseils suivants seront donc donnés en pratique : 

- Semaine 1 : 

La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés suivants à l'heure 
habituelle. 

Elle devra aussi utiliser simultanément une contra- 
ception mécanique complémentaire (exemple : un 
préservatif) pendant les 7 jours suivants. En cas de 
rapports sexuels au cours des 7 jours qui précèdent, 
la possibilité d’une grossesse doit être envisagée. Le 
risque de grossesse est d'autant plus élevé que le 
nombre de comprimés oubliés est important ou que 
la date de l’oubli est proche du début de la plaquette. 

- Semaine 2 : 

La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu'elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés à l'heure habituelle. 
Siles comprimés ont été pris correctement les 7 jours 
qui précèdent le comprimé oublié, il ne sera pas 
nécessaire de prendre des mesures contraceptives 
complémentaires. Toutefois si plusieurs comprimés 
ont été oubliés, il sera recommandé à la femme 
d'utiliser une autre méthode de contraception pen- 
dant 7 jours. 

- Semaine 3 : 

Le risque de diminution de l'efficacité contraceptive 
est maximal compte tenu de l’approche de la période 
de 7 jours sans comprimés. Toutefois, il est possible 
d'empêcher la réduction de l'efficacité contraceptive 
en modulant la prise de comprimés. Il ne sera donc 
pas nécessaire de prendre des mesures contracep- 
tives complémentaires si l’on suit l’une des alterna- 
tives ci-dessous, à condition que tous les comprimés 
aient été pris correctement pendant les 7 jours qui 
précèdent le comprimé oublié. Toutefois, si cela n'est 
pas le cas, il sera recommandé à la femme de suivre 


la première des deux alternatives et d'utiliser simulta- 

nément une autre méthode de contraception pendant 

les 7 jours suivants. 

1. La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 

qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle conti- 
nuera ensuite à prendre les comprimés à l'heure 
habituelle. 
Elle commencera la plaquette suivante immédia- 
tement après avoir pris le dernier comprimé de la 
plaquette courante, c’est-à-dire qu'il n’y aura pas 
d'interruption entre les plaquettes. L'apparition 
d'une hémorragie de privation avant la fin de la 
deuxième plaquette est peu probable mais des 
spottings (gouttes ou taches de sang) ou des 
métrorragies sont possibles les jours de prise des 
comprimés. 

2. Il pourra aussi être conseillé à la femme d'arrêter 
de prendre les comprimés de la plaquette courante. 
Dans ce cas, elle devra observer une période sans 
comprimés de 7 jours maximum, y compris les 
jours où elle a oublié de prendre les comprimés, et 
continuer ensuite avec la plaquette suivante. 

Si la femme a oublié des comprimés et n'a pas 

d’hémorragie de privation pendant la première période 

normale sans comprimé, la possibilité d’une grossesse 
devra être envisagée. 

En cas de troubles gastro-intestinaux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 

exemple des vomissements ou une diarrhée), absorp- 

tion d’un comprimé peut ne pas être complète ; des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises. 

- Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heu- 
res suivant la prise du comprimé, un nouveau 
comprimé doit être pris en remplacement dès que 
possible. Le nouveau comprimé doit être pris si 
possible dans les 12 heures qui suivent l’heure habi- 
tuelle de prise. 

- Si plus de 12 heures se sont écoulées, les mêmes 
consignes que celles données pour les oublis de 
comprimés doivent s'appliquer (voir ci-dessus : 
Conduite à tenir en cas d'oubli d’un ou plusieurs 
comprimés). 

Si la femme ne veut pas modifier le calendrier normal de 

prise des comprimés, elle doit prendre le(s) comprimé(s) 

supplémentaire(s) à partir d'une autre plaquette. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combiné (CHC) ne doivent 
pas être utilisés dans les conditions suivantes. En cas 
d'apparition d’une des affections suivantes pour la 
première fois pendant la prise d’un contraceptif oral de 
type combiné, l'utilisation de contraceptifs oraux doit 
cesser immédiatement. 

- Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse 

(TEV) : 

- thrombo-embolie veineuse - présence de TEV 
(patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p. ex. : thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]) ; 

- prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie veineuse, telle qu’une résistance 
àla protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S ; 

- intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; 

- risque élevé de thrombo-embolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle 

(TEA) : 

- thrombo-embolie artérielle - présence ou antécé- 
dents de thrombo-embolie artérielle (p. ex. : infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. : angine 
de poitrine) ; 

- affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. : accident ischémique transitoire 
[AIT] ; 

- prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie artérielle, telle qu'une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d’anticorps anti-phos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique) ; 

- antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux ; 

- risque élevé de thrombo-embolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires ; 
- hypertension artérielle sévère ; 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- pancréatite ou antécédents de pancréatite associée 
à une hypertriglycéridémie sévère ; 

- affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques ; 

- tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne ; 

- tumeur maligne hormono-dépendante connue ou 
suspectée (par exemple : tumeurs des organes 
génitaux ou du sein) ; 








- Saignements vaginaux non diagnostiqués ; 

- hypersensibilité aux substances actives ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composi- 
tion ; 

- Adepal est contre-indiqué en association avec le 
millepertuis, le dasabuvir ou l’ombitasvir/paritaprévir 
(cf Interactions). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou Pun des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Adepal doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation d'Adepal doit être discutée entre le 
médecin et la patiente. 

Adepal et thrombose : 

Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate 
ou de la noréthistérone sont associés au risque de 
TEV le plus faible. La décision d’utiliser Adepal doit 
être prise uniquement après concertation avec la 
patiente afin de s’assurer qu’elle comprend le risque 
de TEV associé à Adepal, l'influence de ses facteurs 
de risque actuels sur ce risque et le fait que le risque 
de TEV est maximal pendant la première année 
d'utilisation. Certaines données indiquent égale- 
ment une augmentation du risque lors de la reprise 
d’un CHC après une interruption de 4 semaines ou 
plus. 

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 

On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC 
contenant du lévonorgestrel, 6!) développeront une TEV 
sur une période d’un an. 

(1) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d’un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d’un CHC, d'environ 2,3 à 3,6 

Cenombre de TEV par année est inférieur à celui attendu 
pendant la grossesse ou en période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 
Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d’un an : 

Nombre de cas de TEV 


A 
12 





10 








Non utilisatrices de CHC 
(2 casi 


CHC contenant du lévonorgestrel 
{5-7 cas) 


De façon extrêmement rare, de cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artères hépa- 
tiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thrombo-emboliques vei- 
neuses chez les utilisatrices de CHC peut être considé- 
rablement accru si d’autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous) . 

Adepal est contre-indiqué chez les femmes présentant 
de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant à 
un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications) . 

Tableau : Facteurs de risque de TEV 





Facteur de risque Commentaire 





Obésité 

(indice de masse 
corporelle supérieur à 
30 kg/m’) 


L'élévation del’IMC 
augmente 
considérablement le risque. 
Ceci est particulièrement 
important à prendre en 
compte si d’autres 
facteurs de risque sont 
présents. 

















Immobilisation prolongée, 
intervention chirurgicale 
majeure, toute intervention 
chirurgicale sur les jambes 
oule bassin, neurochirurgie 
outraumatisme majeur. 
Remarque : 
l'immobilisation 
temporaire, y compris les 
trajets aériens > 4 heures, 
peut également constituer 
un facteur de risque de 
TEV, en particulier chez 
les femmes présentant 
d’autres facteurs de 
risque. 


Dans ces situations, il est 
conseillé de suspendre 
l’utilisation de la pilule (au 
moins quatre semaines à 
l’avance en cas de chirurgie 
programmée) et de ne 
reprendre le CHC que deux 
semaines au moins après 
une complète 
remobilisation. 

Une autre méthode de 
contraception doit être 
utilisée afin d'éviter une 
grossesse non désirée. 

Un traitement 
anti-thrombotique devra 
être envisagé si Adepal n’a 
pas été interrompu à 
l'avance. 





Antécédents familiaux 
(thrombo-embolie veineuse 
survenue dans la fratrie ou 
chezun parent, en 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 
femme devra être adressée 
àun spécialiste pour avis 





particulier à un âge avant toute décision 
relativement jeune, c.-à-d. | concernant l’utilisation de 
avant 50 ans.) CHC. 





Autres affections médicales | Cancer, lupus 


69 - ADEP 


Tableau : Facteurs de risque de TEA 

















Facteur de risque Commentaire 

Âge En particulier au-delà de 35 ans. 

Tabagisme Il doit être conseillé aux femmes de 
ne pas fumer sielles souhaitent 
utiliser un CHC. Il doit être 
fortement conseillé aux femmes de 
plus de 35 ans qui continuent de 
fumer d'utiliser une méthode de 
contraception différente. 

Hypertension 

artérielle 

Obésité L'élévation de l'IMC augmente 


(indice de masse 
corporelle supérieur 


considérablementlerisque. 
Ceci est particulièrement 





à 30 kg/m’) important à prendre en compte 
chez les femmes présentant 
d’autres facteurs de risque. 

Antécédents En cas de prédisposition 

familiaux héréditaire suspectée, lafemme 


devra être adressée à un spécialiste 
pour avis avant toute décision 
concernant l’utilisation de CHC. 


(thrombo-embolie 
artérielle survenue 
dans la fratrie ou 

chezun parent, en 
particulier à un âge 
relativement jeune, 




















associées à la TEV érythémateux disséminé, ED AN 
syndrome hémolytique et ` 
urémique, maladies Migraine L’accroissement de la fréquence ou 
inflammatoires chroniques dela sévérité des migraines lors de 
intestinales (maladie de l’utilisation d’un CHÈ (qui peut être 
Crohn ourectocolite le prodrome d'un événement 
hémorragique) et cérébrovasculaire) peut constituer 
drépanocytose un motif d’arrêt immédiat du CHC. 

Âge En particulier au-delà des Autres affections Diabète, hypernomocystéinémie, 
35ans médicales valvulopathie cardiaque et 

associées à des fibrillation auriculaire, 
Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué HE Ye Poprotane moel Dpue 
par les varices et les thrombophlébites superficielles vasculaires y 3 


dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 
L'augmentation du risque de thrombo-embolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant « Grossesse et allaite- 
ment », voir rubrique Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire) : 
Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 
CHC. 
Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 
TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 
Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
physie ; 
- douleur thoracique aiguë ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (p. ex : « essoufflement », 
« toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être inter- 
prétés à tort comme des signes d'événements plus fré- 
quents ou moins sévères (infections respiratoires, p. ex.). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l’occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (p. ex. : accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complications thrombo-emboliques arté- 
rielles ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Adepal est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cf Contre-indications). 
Lorsqu'une femme présente plus d’un facteur de risque, 
il est possible que l'augmentation du risque soit supé- 
rieure à la somme des risques associés à chaque facteur 
pris individuellement - dans ce cas, le risque global doit 
être pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est 
jugé défavorable, le CHC ne doit pas être prescrit 
(cf Contre-indications). 














Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d’un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration , nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Adepal et tumeurs : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
CHC pourraient être associés à une augmentation du 
risque de cancer du col de utérus chez les utilisatrices 
de CHC au long cours (> 5 ans). Il n’est cependant pas 
établi si ces pathologies sont dues à d'autres facteurs 
comme le comportement sexuel et le papillomavirus 
virus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception orale. Cette majoration du risque 
disparaît progressivement au cours des 10 ans qui 
suivent l’arrêt du CHC. 
Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices de CHC reste faible par rapport au risque 
global de cancer du sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. Il est possible que, chez les utilisatrices de 
CHC, cette augmentation du risque soit due à un 
diagnostic plus précoce du cancer du sein, aux effets 
biologiques de cette contraception ou à l’association 
des deux. Les cancers du sein diagnostiqués chez les 
utilisatrices ont tendance à être moins évolués clini- 
quement par rapport à ceux diagnostiqués chez des 
femmes n’en ayant jamais utilisé. 
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Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie (par 
exemple : adénome hépatique, hyperplasie nodu- 
laire focale) et, dans de plus rares cas encore, des 
tumeurs malignes du foie ont été rapportées chez des 
utilisatrices de CHC. 
Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des 
hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le pro- 
nostic vital. Chez les femmes sous CHC, la survenue de 
douleurs de la partie supérieure de l'abdomen, d’aug- 
mentation du volume du foie ou de signes d’hémorragie 
intra-abdominale doit faire évoquer une tumeur hépa- 
tique. 

L'utilisation de CHC plus fortement dosés (50 ug 

éthinylestradiol) diminue le risque de cancer de lendo- 

mètre et de l'ovaire. Ceci demande à être confirmé avec 
les CHC plus faiblement dosés. 

Autres pathologies : 

Hypertriglycéridémie : 

Chez les femmes atteintes d'hypertriglycéridémie ou 

ayant des antécédents familiaux d’hypertriglycéridémie, 

un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 
d'utilisation d'un CHC. 

Hypertension artérielle : 

Une augmentation modérée de la pression artérielle a 

été observée chez de nombreuses femmes sous CHC 

mais elle était rarement cliniquement significative. Une 
interruption immédiate du CHC n'est justifiée que dans 
ces rares cas. 

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le 

non-contrôle des chiffres tensionnels par un traitement 

antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant 
un CHC doit faire interrompre celui-ci. 

Le CHC pourra éventuellement être repris après norma- 

lisation des chiffres tensionnels par un traitement anti- 

hypertenseur. 

Affections hépatiques : 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 

ques peut nécessiter l'arrêt du CHC jusqu'à la norma- 

lisation des paramètres hépatiques. 

Angiædème : 

Chez les femmes présentant un angiodème héréditaire, 

les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 

des symptômes d'angiædème. 

intolérance au glucose/diabète : 

Les CHC peuvent avoir un effet sur la résistance 

périphérique à l'insuline et la tolérance au glucose ; il 

n’est cependant pas obligatoire de modifier le traitement 

chez des diabétiques utilisant un CHC faiblement dosé 

(contenant moins de 0,05 mg d'éthinylestradiol). Les 

femmes diabétiques doivent cependant être étroitement 

surveillées, en particulier lors de l'instauration d’un CHC. 

Autres : 

- La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d’un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d’une gros- 
sesse précédente ou de la prise antérieure d’hormo- 
nes stéroïdiennes doit faire arrêter le CHC. 

- La survenue ou l’aggravation des pathologies suivan- 
tes a été observée au cours de la grossesse ou chez 
des femmes prenant des CHC, bien que la respon- 
sabilité des CHC n'ait pu être établie : ictère et/ou 
prurit dû à une cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, 
lupus érythémateux disséminé, syndrome hémoly- 
tico-urémique, chorée de Sydenham, herpès gravi- 
dique, hypoacousie par otosclérose. 

- Des cas d’aggravations de dépression endogène, 
d’épilepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite 
hémorragique ont été observés sous CHC. 

- Un chloasma peut survenir, en particulier chez les fem- 
mes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma 
sous CHC doivent éviter de s’exposer au soleil ou 
aux rayons ultra-violets. 

- Une attention particulière devra être portée aux 
patientes ayant une hyperprolactinémie. 

Excipients à effet notoire : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

(E 110) et peut provoquer des réactions allergiques. 

Consultation/examen médicale : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 

Adepal, une recherche complète des antécédents médi- 

caux (y compris les antécédents familiaux) doit être 

effectuée et la présence d'une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à Pesprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 

en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 

est important d'attirer l'attention des patientes sur les 

informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 

rielle, y compris le risque associé à Adepal comparé à 

celui associé aux autres CHC, les symptômes de la TEV 

et de la TEA, les facteurs de risque connus et la conduite 

à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 

attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 

La fréquence et la nature des examens doivent être 

définies sur la base des recommandations en vigueur 

et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 





hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Examens biologiques : 

L'utilisation de contraceptifs hormonaux peut modifier 
les résultats de certains examens biologiques tels que : 
les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surré- 
naliens et rénaux, le taux plasmatique des protéines 
(porteuses) comme la corticosteroid-binding globulin 
(CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les 
paramètres du métabolisme glucidique, les paramètres 
de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications 
restent en général dans les limites de la normale. 
Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité d'un CHC peut être réduite en cas d'oubli de 
comprimés actifs (cf Posologie/Mode d'administra- 
tion), de troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/Mode 
d'administration) ou de prise concomitante d’autres 
médicaments (cf Interactions). 

Troubles du cycle : 

Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 
gies) peuvent survenir sous contraceptifs oraux, en 
particulier au cours des premiers mois. Ces saignements 
irréguliers seront considérés comme significatifs s'ils 
persistent après environ 3 cycles. 

Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d’exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir au cours de l'intervalle libre. Si 
la contraception orale a été suivie telle que décrite dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la 
contraception orale n'a pas été suivie correctement 
avant l’absence de la première hémorragie de privation 
ou si deux hémorragies de privation successives ne se 
produisent pas, il convient de s'assurer de l'absence 
de grossesse avant de poursuivre cette contraception. 


INTERACTIONS 

Les interactions entre les contraceptifs estroprogestatifs 

et d’autres substances peuvent conduire à une augmen- 

tation ou une diminution des concentrations plasma- 
tiques d’estroprogestatifs. 

La diminution des concentrations plasmatiques d’estro- 

progestatifs peut provoquer une augmentation de 

l'incidence des saignements intermenstruels et éven- 
tuellement réduire l'efficacité du contraceptif estropro- 
gestatif. 

Associations contre-indiquées : 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques du contraceptif hormonal, en raison de l'effet 
inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque 
de baisse d'efficacité, voire d'annulation, de l'effet 
dont les conséquences peuvent être éventuellement 
graves (survenue d’une grossesse). 

- Dasabuvir : augmentation de l'hépatotoxicité. 

- Ombitasvir/Paritaprévir : augmentation de l'hépato- 
toxicité. 

Associations déconseillées : 
- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 
barbital, phénytoine, fosphénytoïne, primidone, car- 
bamazépine, oxcarbazépine), rifabutine, rifampicine, 
éfavirenz, névirapine, dabrafénib, enzalutamide, esli- 
carbazépine. Diminution de l'efficacité contracep- 
tive par augmentation du métabolisme hépatique du 
contraceptif hormonal par l’inducteur. Utiliser de pré- 
férence une autre méthode contraceptive en parti- 
culier de type mécanique, pendant la durée de lasso- 
ciation et un cycle suivant. 
Lamotrigine (voir aussi ci-dessous : Associations 
nécessitant des précautions d'emploi) : risque de 
diminution des concentrations et de l'efficacité de la 
lamotrigine par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Éviter de mettre en route une contraception 
orale pendant la période d'ajustement posologique 
de la lamotrigine. 
Modafinil : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive pendant le traitement et un cycle après l'arrêt 
du traitement par le modafinil, en raison de son 
potentiel inducteur enzymatique. Utiliser des contra- 
ceptifs oraux normodosés ou une autre méthode 
contraceptive. 
inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : apré- 
navir, atazanavir, darunavir, fosamprénavir, indinavir, 
lopinavir, ritonavir, saquinavir et tipranavir. Risque de 
diminution de l'efficacité contraceptive par diminution 
des concentrations en contraceptif hormonal due à 
l'augmentation de son métabolisme hépatique par le 
ritonavir. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique (pré- 
servatif ou stérilet), pendant la durée de l'association 
et un cycle suivant. 
Topiramate : pour des doses de topiramate supérieu- 
res ou égales à 200 mg/jour : risque de diminution de 
l'efficacité contraceptive par diminution des concen- 
trations en estrogène. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 

Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 

tions des estroprogestatifs, avec pour conséquence 

un risque d'’inefficacité. 

Pérampanel : pour des doses de pérampanel 

> 12 mg/j : risque de diminution de l'efficacité contra- 

ceptive. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique. 





- Ulipristal : risque d’antagonisme des effets du proges- 
tatif, Ne pas reprendre un traitement estroprogestatif 
moins de 12 jours après l'arrêt de l’ulipristal. 

Associations nécessitant des précautions d'emploi : 
- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépati- 
que du contraceptif hormonal. Utiliser une méthode 
contraceptive fiable, additionnelle ou alternative, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 
Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 
Lamotrigine : risque de diminution des concentrations 
et de l'efficacité de la lamotrigine par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation de la posologie de la lamotrigine lors 
de la mise en route d’une contraception orale et après 
son arrêt. 
Rufinamide : diminution modérée des concentrations 
d’éthinylestradiol. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 
Elvitégravir : diminution des concentrations d’éthinyl- 
estradiol, avec risque de moindre efficacité contra- 
ceptive. De plus, augmentation des concentrations 
du progestatif. Utiliser un estroprogestatif contraceptif 
avec au moins 30 ug d'éthinylestradiol. 
Aprépitant : diminution des concentrations de lestro- 
progestatif ou du progestatif, avec risque de moindre 
efficacité contraceptive. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique, pendant la durée de l’association et un 
cycle suivant. 
Bocéprévir : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique du contraceptif hormonal par le bocéprévir. 
Utiliser une méthode contraceptive fiable, addition- 
nelle ou alternative, pendant la durée de l'association. 
Télaprévir : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépatique 
du contraceptif hormonal par le télaprévir. Utiliser une 
méthode contraceptive fiable, additionnelle ou alter- 
native, pendant la durée de l'association et deux 
cycles suivants. 

Associations à prendre en compte : 

- Étoricoxib : augmentation des concentrations d’éthi- 
nylestradiol par l’étoricoxib. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Adepal n’est pas indiqué pendant la grossesse. En cas 
de découverte d’une grossesse sous ce médicament, 
son utilisation doit immédiatement être interrompue. 
De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 
révélé d'augmentation du risque d'anomalies congéni- 
tales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un 
contraceptif oral avant la grossesse. 

Aucun effet tératogène n’a été observé lorsqu'un contra- 
ceptif oral combiné a été pris par erreur en début de 
grossesse. 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Adepal (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 
dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 
ception doit être proposé. 

[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire et utiliser des 
machines n’a été réalisée. Il n’a pas été observé d'effets 
sur l'aptitude à conduire et à utiliser des machines chez 
es utilisatrices de CHC. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés pen- 
dant le traitement par contraceptifs estroprogestatifs 
oraux. 

Pour les effets indésirables graves, tels que les accidents 
thrombo-emboliques veineux et artériels, les cancers 
du col de l'utérus, les cancers du sein et les tumeurs 
hépatiques malignes, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thrombo-embolique artériel et veineux, incluant 
l'infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi 

Fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 
et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée. 
































Classe 
de système 
organes/ 
Fréquence 


Effet indésirable 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Carcinome hépatocellulaire, tumeurs 
hépatiques bénignes (par exemple : 
hyperplasie nodulaire focale, adénome 
hépatique) 


Trèsrare 

















Infections etinfestations 





Fréquent Vaginite incluant candidose vaginale 


Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques avec de très 





Rare rares cas d’urticaire, angiœædème, troubles 
circulatoire etrespiratoire sévères 
` Exacerbation d’un lupus érythémateux 
Trèsrare pus éryt 


disséminé 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Modification de l'appétit (augmentation ou 








Peufréquent diminution) 
Rare intolérance au glucose 
Trèsrare Exacerbation d’une porphyrie 





Affections psychiatriques 





Modification de l'humeur incluant la 


Fréquent dépression, modification de la libido 


Affections du système nerveux 





























Fréquent Nervosité, étourdissement 

Trèsrare Exacerbation d'une chorée 

Affections oculaires 

Rare Irritation par les lentilles de contact 

Trèsrare Névrite optique 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Hypertension artérielle 

Rare Thrombo-embolie veineuse et 
thrombo-embolie artérielle 

Trèsrare Aggravation des varices 





Affections gastro-intestinales 





Nausée, vomissement, 




















Fréquent douleur abdominale 

Peufréquent | Crampes abdominales, ballonnement 
Trèsrare Coliteischémique 

Fréquence | Maladie inflammatoire du côlon (maladie 
indéterminée | de Crohn, colite ulcéreuse) 

Troubles hépatobiliaires 

Rare Ictère cholestatique 

Trèsrare Pancréatite, lithiase biliaire, cholestase 
Fréquence | Atteinte hépatocellulaire (par exemple : 
indéterminée | hépatite, fonction hépatique anormale) 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 














Fréquent Acné 
5 Rashs, chloasma (mélasme) avec risque de 
Peu fréquent persistance, hirsutisme, alopécie 
Rare Érythème noueux 
Trèsrare Érythème polymorphe 





Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsrare Syndrome hémolytique urémique 





Affections des organes de reproduction et sein 





Douleur, tension, gonflement et sécrétion 
mammaires, dysménorrhée, modification 
des règles, modification d’un ectropion et 
des sécrétions vaginales, aménorrhée 


Fréquent 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Rétention hydrique/ædème, modification 


Fréquent du poids (augmentation ou diminution) 





Investigations 





Modification des lipides plasmatiques, 
incluantune hypertriglycéridémie, 
augmentation de la pression artérielle 


Peu fréquent 





Trèsrare Diminution du taux de folates sériques 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des symptômes d’un surdosage par prise orale de 
contraceptif ont été rapportés chez les adultes, les 
adolescents et les enfants âgés de 12 ans et moins. 
Les symptômes de surdosage peuvent se manifester 
par des nausées, des vomissements, une tension mam- 
maire, un étourdissement, une douleur abdominale, une 
somnolence/fatigue, et des saignements vaginaux chez 
es jeunes filles. Il n'existe pas d’antidote et le traitement 
doit être purement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : progestatifs et 
estrogènes pour administration séquentielle (code 
ATC : GO3AB083 ). 

(Système génito-urinaire et hormones sexuelles). 
Estroprogestatif combiné minidosé, biphasique. 


























Indice de Pearl : 0 pour cent années-femmes (8150 cycles). 

L'efficacité contraceptive d'Adepal résulte de trois 

actions complémentaires : 

-au niveau de l'axe hypothalamohypophysaire par 
inhibition de l'ovulation ; 

- au niveau de la glaire cervicale, qui devient imper- 
méable à la migration des spermatozoïdes ; 

- au niveau de l’endomètre, qui devient impropre à la 
nidation. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Éthinylestradiol : 

L’éthinylestradiol est rapidement et presque complète- 
ment absorbé par le tractus gastro-intestinal. II subit un 
important effet de premier passage hépatique. Par voie 
orale, sa biodisponibilité moyenne est de 40 à 45 %. 
Au niveau plasmatique, l’éthinylestradiol se lie exclusi- 
vement à l’albumine. 

Après administration orale, le pic plasmatique d’éthinyl- 
estradiol est atteint en 60 à 180 minutes. 

La demi-vie de l'éthinylestradiol est comprise entre 6 et 
31 heures. 

L’éthinylestradiol subit principalement une hydroxyla- 
tion aromatique, mais une grande variété de métabolites 
hydroxylés et méthylés sont formés, que l'on retrouve 
sous forme libre ou conjuguée. L'éthinylestradiol conju- 
gué est excrété par la bile et subit un cycle entérohé- 
patique. 40 % du produit sont éliminés dans les urines 
et 60 % dans les selles. 

Lévonorgestrel : 

Le lévonorgestrel est rapidement et presque complète- 
ment absorbé par le tractus gastro-intestinal. Il est 
totalement biodisponible. 

Au niveau plasmatique, le lévonorgestrel se lie à la SHBG 
(sex hormone binding globulin) et à l’albumine. 

Après administration orale, le pic plasmatique du lévo- 
norgestrel est atteint en 30 à 120 minutes. La demi-vie 
d'élimination est d'environ 24 à 55 heures. Il est princi- 
palement métabolisé par réduction du cycle A, suivie 
d’une glucuronidation. Environ 60 % du lévonorgestrel 
sont excrétés dans les urines, contre 40 % dans les 
selles. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931840640 (1975/97, RCP rév 29.08.17) 1 plaquette. 

3400931840879 (1975/97, RCP rév 29.08.17) 3 plaquettes. 
Prix : 1,47 € (1 plaquette). 

3,79 € (3 plaquettes). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,47 € 
(1 plaquette), 3,79 € (3 plaquettes). Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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ADIXON voie orale 
fludrocortisone 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Endocrinologie / Médicaments de l’axe 
hypophyso-surrénalien 


ADOPORT © 


tacrolimus 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 0,5 mg (blanc opaque et ivoire, longueur : 
14,5 mm), à 1 mg (blanc opaque et ivoire, longueur : 
14,5 mm), à 2 mg (opaque vert foncé avec imprimé en 
noir «2 mg » sur la tête de la gélule) et à 5 mg (blanc 
opaque et orange, longueur : 15,8mm), contenant une 
poudre (blanc à blanc cassé) : Boîtes de 50, sous 
plaquettes dans un suremballage. 


COMPOSITION p gélule 

Tacrolimus (DCI) monohydraté 

exprimé en tacrolimus .nssssssssssssesserireseeee 0,5 mg 
ou 1 mg 
ou 2 mg 
ou 5 mg 


Excipients : Contenu de la gélule : hypromellose 
(E464), lactose monohydraté, croscarmellose sodique 
(E468), stéarate de magnésium (E572). Enveloppe de la 
gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171), laurylsulfate 
de sodium et laurate de sorbitan (gél 0,5 mg, 1 mg et 
5 mg), oxyde de fer jaune (E172) (gél 0,5 mg, 1 mg, et 
2 mg), oxyde de fer rouge (E172) (gél 1 mg, 2 mg et 
5 mg), oxyde de fer noir (E172) (gél 1 mg et 2 mg). Gél 
2 mg uniquement : bleu brillant FCF (E133), shellac 
E904), propylène glycol (E1520), hydroxyde de potas- 
sium (E525). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (48,5 mg/ 
gél 0,5 mg ; 47,4 mg/gél 1 mg ; 94,7 mg/gél 2 mg ; 
236,9 mg/gél 5 mg). 


[Bc] INDICATIONS 


- Prévention du rejet du greffon chez les transplantés 
hépatiques, rénaux ou cardiaques. 








- Traitement du rejet de lallogreffe résistant à un 
traitement par d’autres médicaments immunosup- 
presseurs. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Généralités : 

Le traitement par tacrolimus nécessite une surveillance 
étroite par un personnel médical disposant des compé- 
tences et des équipements nécessaires. Seuls les 
médecins habitués à manier les médicaments immuno- 
suppresseurs et ayant l'expérience de la prise en charge 
des patients transplantés sont à même de prescrire ce 
médicament et d'instaurer les modifications du traite- 
ment immunosuppresseur. 

Des erreurs médicamenteuses, dont la substitution par 
inadvertance, involontaire ou en l'absence de contrôle 
entre des formulations à libération immédiate ou à 
libération prolongée contenant du tacrolimus, ont été 
observées. Ceci peut conduire à un rejet du greffon 
ou une augmentation de la fréquence des effets indési- 
rables, y compris sous-immunosuppression ou sur- 
immunosuppression, en raison de différences clini- 
quement significatives en termes d'exposition 
systémique au tacrolimus. Les patients doivent être 
maintenus sous une même formulation contenant du 
tacrolimus avec le schéma posologique quotidien cor- 
respondant ; la formulation ou le schéma posologique 
ne doivent être modifiés que sous la surveillance étroite 
d’un spécialiste en transplantation (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). A la suite de 
la conversion à tout autre formulation, une surveillance 
thérapeutique médicamenteuse doit être effectuée et 
des ajustements de posologie instaurés afin d'assurer 
le maintien de l'exposition systémique au tacrolimus. 
Posologie : 

Les recommandations posologiques initiales présen- 
tées ci-dessous ne sont données qu’à titre indicatif. La 
posologie du tacrolimus doit essentiellement reposer 
sur l'évaluation clinique des signes de rejet et de 
tolérance pour chaque patient, aidée par la surveillance 
des concentrations sanguines (voir ci-dessous pour les 
recommandations des concentrations résiduelles cibles 
sur sang total). En cas d'apparition de signes cliniques 
de rejet, une modification du protocole immunosup- 
presseur doit être envisagée. 

Le tacrolimus peut être administré par voie intraveineuse 
ou par voie orale. En général, le traitement peut être 
débuté par voie orale ; si nécessaire, le contenu de la 
gélule peut être mélangé à de l’eau et administré par 
sonde nasogastrique. 

Le tacrolimus est administré en règle générale en asso- 
ciation avec d’autres immunosuppresseurs en période 
initiale postopératoire. La dose de tacrolimus peut varier 
en fonction du protocole immunosuppresseur choisi. 
Mode d’administration : 

ll est recommandé d’administrer la dose orale quoti- 
dienne en deux prises séparées (par exemple, le matin 
etle soir). Les gélules doivent être prises immédiatement 
après avoir été sorties de la plaquette thermoformée. Il 
convient d'avertir les patients de ne pas avaler le 
dessicant. Les gélules doivent être avalées avec un 
liquide (de l’eau de préférence). 

En général, les gélules doivent être prises à jeun ou au 
moins 1 heure avant ou 2 à 3 heures après un repas 
pour permettre une absorption maximale (cf Pharma- 
cocinétique). 

Durée du traitement : 

L'immunosuppression doit être maintenue pour éviter 
le rejet du greffon ; par conséquent, aucune limitation 
de la durée du traitement par voie orale ne peut être 
donnée. 

Recommandations posologiques - Transplantation 
hépatique : 

Prévention du rejet du greffon - Adultes : 

Le traitement par le tacrolimus par voie orale débutera 
à 0,10-0,20 mg/kg/jour, en deux prises séparées (par 
exemple, le matin et le soir). Le traitement doit débuter 
12 heures environ après la transplantation. 

Si l'état clinique du patient ne permet pas d’administrer 
la dose par voie orale, le médicament doit être administré 
par voie intraveineuse à la dose de 0,01-0,05 mg/kg/jour 
en perfusion continue sur 24 heures. 

Prévention du rejet du greffon - Enfants : 

Une dose orale initiale de 0,30 mg/kg/jour sera admi- 
nistrée en deux prises séparées (par exemple, le matin 
et le soir). Si l'état clinique du patient ne permet pas 
une administration par voie orale, une dose intravei- 
neuse initiale de 0,05 mg/kg/jour sera administrée en 
perfusion continue sur 24 heures. 

Adaptation posologique pendant la période post-trans- 
plantation chez les adultes et les enfants : 

En général, la posologie du tacrolimus est réduite 
pendant la période post-transplantation. Il est possible 
dans certains cas d'arrêter les autres traitements immu- 
nosuppresseurs concomitants et d'utiliser ainsi le tacro- 
limus en monothérapie. L'amélioration de l’état du 
patient après la transplantation peut modifier la pharma- 
cocinétique du tacrolimus et nécessiter des adaptations 
ultérieures de la posologie. 

Traitement du rejet - Adultes et enfants : 
L'augmentation de la posologie de tacrolimus, l’admi- 
nistration de doses supplémentaires de corticoïdes et 
l'introduction de cures brèves d’anticorps monoclonaux 
ou polyclonaux ont été utilisées pour traiter les épisodes 
de rejet. En cas d'apparition de signes de toxicité (par 
exemple, en cas d'effets indésirables marqués - cf Effets 








indésirables), il peut être nécessaire de réduire la dose 
du tacrolimus. 

En cas de substitution par le tacrolimus, le traitement 
doit débuter à la dose orale initiale recommandée pour 
limmunosuppression primaire. 

Pour plus d'informations sur la substitution de la ciclo- 
sporine par le tacrolimus, se reporter ci-dessous au 
paragraphe « Adaptations de la posologie chez les 
populations particulières de patient ». 
Recommandations posologiques - Transplantation 
rénale : 

Prévention du rejet du greffon - Adultes : 

Le traitement par tacrolimus par voie orale débutera à 
0,20-0,30 mg/kg/jour, en deux prises séparées (par 
exemple, le matin et le soir). Le traitement doit débuter 
24 heures après la transplantation. 

Si l'état clinique du patient ne permet pas d’administrer 
la dose par voie orale, le médicament doit être administré 
par voie intraveineuse à la dose de 0,05-0,10 mg/kg/jour 
en perfusion continue sur 24 heures. 

Prévention du rejet du greffon - Enfants : 

Une dose orale initiale de 0,30 mg/kg/jour sera admi- 
nistrée en deux prises séparées (par exemple, le matin 
et le soir). Si l’état clinique du patient ne permet pas 
une administration par voie orale, une dose intravei- 
neuse initiale de 0,075-0,100 mg/kg/jour sera adminis- 
trée en perfusion continue sur 24 heures. 

Adaptation posologique pendant la période post-trans- 
plantation chez les adultes et les enfants : 

En général, la posologie du tacrolimus est réduite 
pendant la période post-transplantation. Il est possible 
dans certains cas d'arrêter les autres traitements immu- 
nosuppresseurs concomitants et d'utiliser ainsi un pro- 
tocole de bithérapie basé sur le tacrolimus. L’amélio- 
ration de l’état du patient après la transplantation peut 
modifier la pharmacocinétique du tacrolimus et néces- 
siter des adaptations ultérieures de la posologie. 
Traitement du rejet - Adultes et enfants : 
L'augmentation de la posologie du tacrolimus, l’admi- 
nistration de doses supplémentaires de corticoïdes et 
l'introduction de cures brèves d'anticorps monoclonaux 
ou polyclonaux ont été utilisées pour traiter les épisodes 
de rejet. En cas d'apparition de signes de toxicité (par 
exemple, en cas d'effets indésirables marqués - cf Effets 
indésirables), il peut être nécessaire de réduire la dose 
de tacrolimus. 

En cas de substitution par le tacrolimus, le traitement 
doit débuter à la dose orale initiale recommandée pour 
limmunosuppression primaire. 

Pour plus d'informations sur la substitution de la ciclo- 
sporine par le tacrolimus, se reporter ci-dessous au 
paragraphe « Adaptations de la posologie chez les 
populations particulières de patients ». 
Recommandations posologiques - Transplantation 
cardiaque : 

Prévention du rejet du greffon - Adultes : 

Le tacrolimus peut être utilisé soit en association avec 
un traitement d'induction par des anticorps (permettant 
une administration retardée de tacrolimus) soit sans trai- 
tement d’induction par des anticorps chez des patients 
cliniquement stables. 

Après traitement d’induction par des anticorps, le trai- 
tement par tacrolimus par voie orale débutera à la dose 
de 0,075 mg/kg/jour, administrée en deux prises sépa- 
rées (par exemple, le matin et le soir). Le traitement doit 
débuter dans les 5 jours suivant la transplantation, dès 
que l’état du patient est stabilisé. Si l’état clinique du 
patient ne permet pas d’administrer la dose par voie 
orale, le médicament doit être administré par voie 
intraveineuse à la dose de 0,01 à 0,02 mg/kg/jour en 
perfusion continue sur 24 heures. 

Une autre stratégie thérapeutique a été publiée dans 
laquelle le tacrolimus par voie orale était administré dans 
les 12 heures suivant la transplantation. Cette approche 
était réservée aux patients ne présentant pas de dys- 
fonctionnement d'organes (par exemple, insuffisance 
rénale). Dans ce cas, une dose orale initiale de tacrolimus 
comprise entre 2 et 4 mg par jour était administrée en 
association avec le mycophénolate mofétil et les corti- 
coïdes, ou en association avec le sirolimus et les 
corticoïdes. 

Prévention du rejet du greffon - Enfants : 

Le tacrolimus a été utilisé avec et sans induction par 
anticorps chez l'enfant transplanté cardiaque. 

Chez les patients n'ayant pas reçu de traitement 
d’induction par anticorps, si le tacrolimus est adminis- 
tré initialement par voie intraveineuse, la dose initiale 
recommandée est de 0,03-0,05 mg/kg/jour en perfusion 
continue sur 24 heures, afin d'atteindre des concentra- 
tions sanguines de tacrolimus comprises entre 15 et 
25 ng/ml. Le passage au traitement par voie orale doit 
débuter dès que l'état clinique du patient le permet. La 
première dose du traitement oral doit être de 0,30 mg/ 
kg/jour, en débutant 8 à 12 heures après l'arrêt du 
traitement par voie intraveineuse. 

Après traitement d'induction par des anticorps, si le 
tacrolimus est administré initialement par voie orale, la 
dose initiale recommandée est de 0,10-0,30 mg/kg/jour, 
administrée en deux prises séparées (par exemple le 
matin et le soir). 

Adaptation posologique pendant la période post-trans- 
plantation chez les adultes et les enfants : 

En général, la posologie du tacrolimus est réduite 
pendant la période post-transplantation. L'amélioration 
de l’état du patient après la transplantation peut modifier 
la pharmacocinétique du tacrolimus et nécessiter des 
adaptations ultérieures de la posologie. 
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Traitement du rejet - Adultes et enfants : 
L'augmentation de la posologie du tacrolimus, l’admi- 
nistration de doses supplémentaires de corticoïdes et 
l'introduction de cures brèves d'anticorps monoclonaux 
ou polyclonaux ont été utilisées pour traiter les épisodes 
de rejet. 
Chez l'adulte, en cas de substitution par le tacrolimus, 
une dose orale initiale de 0,15 mg/kg/jour sera admi- 
nistrée en deux prises séparées (par exemple, le matin 
et le soir). 
Chez l'enfant, en cas de substitution par le tacrolimus, 
une dose orale initiale de 0,20-0,30 mg/kg/jour sera 
administrée en deux prises séparées (par exemple, le 
matin et le soir). 

Pour plus d'informations sur la substitution de la ciclo- 
sporine par le tacrolimus, se reporter ci-dessous au 
paragraphe « Adaptations de la posologie chez les 
populations particulières de patients ». 
Recommandations posologiques - Traitement du 
rejet, autres allogreffes : 

Les posologies recommandées en transplantations pul- 
monaire, pancréatique ou intestinale reposent sur des 
données limitées d’études cliniques prospectives. Le 
tacrolimus a été utilisé aux doses orales initiales de 
0,10-0,15 mg/kg/jour en transplantation pulmonaire, de 
0,2 mg/kg/jour en transplantation pancréatique et de 
0,3 mg/kg/jour en transplantation intestinale. 
Adaptations de la posologie chez les populations 
particulières de patients : 

insuffisants hépatiques : 

Une diminution de la dose peut être nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
de façon à maintenir les concentrations résiduelles 
sanguines dans les limites recommandées. 
insuffisants rénaux : 

Comme la pharmacocinétique du tacrolimus n'est pas 
affectée par la fonction rénale, aucune adaptation de la 
posologie ne devrait être nécessaire. Cependant, en 
raison du potentiel néphrotoxique du tacrolimus, il est 
recommandé de surveiller étroitement la fonction rénale 
(notamment par des dosages de la créatininémie, le 
calcul de la clairance de la créatinine et la surveillance 
du débit urinaire). 

Population pédiatrique : 

En général, les doses nécessaires chez l'enfant sont 1,5 
à 2 fois plus élevées que chez l'adulte pour obtenir des 
concentrations sanguines similaires. 

Patients âgés : 

Les données actuellement disponibles ne montrent pas 
la nécessité d'adapter la posologie chez les patients 
âgés. 

Substitution de la ciclosporine : 

Une surveillance accrue est recommandée lors de la 
substitution d’un protocole à base de ciclosporine par 
un protocole à base de tacrolimus (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). Le traitement par 
tacrolimus doit être instauré en tenant compte des 
concentrations sanguines de ciclosporine et de l’état 
clinique du patient. L'administration de tacrolimus doit 
être différée en cas de concentrations sanguines élevées 
de ciclosporine. En pratique, le traitement par tacrolimus 
doit être instauré 12 à 24 heures après l'arrêt de la 
ciclosporine. La surveillance des concentrations san- 
guines de ciclosporine doit se poursuivre après la 
substitution car la clairance de la ciclosporine peut être 
modifiée. 

Recommandations sur les concentrations résiduel- 
les cibles sur sang total : 

La posologie doit être basée essentiellement sur l'éva- 
luation clinique des signes de rejet et de la tolérance 
pour chaque patient. 

Afin d’aider à l'optimisation de la posologie, plusieurs 
techniques d'immunoanalyse sont disponibles pour 
déterminer les concentrations de tacrolimus dans le 
sang total et parmi elles, la méthode enzymatique 
d’immunodosage semi-automatisée sur microparticules 
(MEIA). La comparaison des concentrations décrites 
dans la littérature par rapport aux valeurs individuelles 
observées en pratique clinique doit être évaluée avec 
prudence et en tenant compte de la méthode de dosage 
utilisée. Actuellement, en pratique clinique, le suivi des 
concentrations sur sang total est effectué par des 
méthodes d’immunodosage. 

Les concentrations résiduelles sur sang total de tacro- 
limus doivent être surveillées en période post-trans- 
plantation. En cas d’administration orale, les taux san- 
guins doivent donc être déterminés 12 heures environ 
après l’administration de la dernière dose, et juste avant 
la dose suivante. La périodicité du suivi des concentra- 
tions doit être basée sur l'état clinique. Étant donné la 
faible clairance du tacrolimus, les modifications des 
concentrations sanguines peuvent n’apparaître que plu- 
sieurs jours après en cas d'adaptation posologique. Les 
concentrations sanguines résiduelles de tacrolimus doi- 
vent être surveillées environ deux fois par semaine 
pendant la période post-transplantation immédiate, puis 
régulièrement pendant le traitement d'entretien. Les 
concentrations sanguines résiduelles doivent également 
être surveillées après toute adaptation de la posologie, 
après des modifications du protocole immunosuppres- 
seur ou après l'administration concomitante de sub- 
stances susceptibles d’affecter les concentrations sur 
sang total du tacrolimus (cf Interactions). 

L'analyse des études cliniques suggère que, lorsque les 
concentrations sanguines résiduelles de tacrolimus sont 
maintenues en dessous de 20 ng/ml, la majorité des 
patients peut être traitée efficacement. Il est nécessaire 
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de tenir compte de l’état clinique du patient lors de 
l'interprétation des concentrations du produit dans le 
sang total. 

En pratique clinique, les concentrations résiduelles 
sur sang total sont généralement comprises entre 
5-20 ng/ml chez les transplantés hépatiques, et 
10-20 ng/ml chez les transplantés rénaux et cardiaques 
dans la période post-transplantation immédiate. Au 
cours du traitement d'entretien, les concentrations san- 
guines sont généralement comprises entre 5-15 ng/ml 
chez les transplantés hépatiques, rénaux et cardiaques. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au tacrolimus ou à d’autres macro- 
lides. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients listés en rubrique 
Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des erreurs médicamenteuses, dont la substitution par 
inadvertance, involontaire ou en l'absence de contrôle 
entre des formulations à libération immédiate ou à 
libération prolongée contenant du tacrolimus, ont été 
observées. Ceci a entraîné des événements indésirables 
graves, incluant le rejet du greffon, ou d’autres effets 
indésirables qui pourraient être la conséquence soit 
d’une sous-exposition soit d’une surexposition au tacro- 
limus. Les patients doivent être maintenus sous une 
même formulation contenant du tacrolimus avec le 
schéma posologique quotidien correspondant ; la for- 
mulation ou le schéma posologique ne doivent être 
modifiés que sous la surveillance étroite d’un spécialiste 
en transplantation (cf Posologie/Mode d'administration, 
Effets indésirables). 

Pendant la période post-transplantation immédiate, la 
surveillance des paramètres suivants doit être effectuée 
en routine : pression artérielle, ECG, bilan neurologique 
et visuel, glycémie à jeun, électrolytes (en particulier le 
potassium), fonctions hépatique et rénale, paramètres 
hématologiques, hémostase et dosage des protéines 
plasmatiques. En cas de modifications cliniquement 
significatives de ces paramètres, des ajustements du 
traitement immunosuppresseur doivent être envisagés. 
Substances ayant un potentiel d'interaction : 
Lorsque des substances ayant un potentiel d'interaction 
(cf Interactions) - en particulier les inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 (tels que télaprévir, bocéprévir, ritonavir, 
kétoconazole, voriconazole, itraconazole, télithromy- 
cine ou clarithromycine) ou les inducteurs du CYP3A4 
(tels que rifampicine, rifabutine) - sont associées au 
tacrolimus, les concentrations sanguines du tacrolimus 
doivent être surveillées afin d'ajuster la dose de tacro- 
limus si nécessaire afin de maintenir une exposition 
similaire au tacrolimus. 

Certaines préparations de phytothérapie, notamment 
celles à base de millepertuis (Hypericum perforatum), 
doivent être évitées lors de la prise de tacrolimus en 
raison du risque d'interaction qui conduit à une dimi- 
nution de la concentration sanguine du tacrolimus et à 
une diminution de son efficacité clinique (cf Interactions). 
L'administration concomitante de ciclosporine et de 
tacrolimus doit être évitée et il convient d’être prudent 
lors de l'administration de tacrolimus à des patients qui 
ont reçu préalablement de la ciclosporine (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Interactions). 

Des apports élevés en potassium ou en diurétiques 
épargneurs de potassium doivent être évités (cf Inter- 
actions). 

Certaines associations de tacrolimus avec des médica- 
ments connus pour avoir des effets néphrotoxiques ou 
neurotoxiques peuvent augmenter le risque de ces effets 
(cf Interactions). 

Vaccination : 

Les immunosuppresseurs peuvent affecter la réponse 
à la vaccination et la vaccination pendant le traitement 
par tacrolimus peut être moins efficace. L'utilisation de 
vaccins vivants atténués doit être évitée. 

Troubles gastro-intestinaux : 

Une perforation gastro-intestinale a été rapportée chez 
des patients traités par du tacrolimus. Comme la 
perforation gastro-intestinale est un événement médical 
important qui peut mettre la vie du patient en danger 
ou dans un état grave, des traitements adéquats devront 
être considérés immédiatement après l'apparition de 
symptômes ou des signes suspects. 

Comme les niveaux de tacrolimus dans le sang peuvent 
changer de façon significative pendant les épisodes de 
diarrhée, une surveillance accrue des concentrations du 
tacrolimus est recommandée au cours des épisodes de 
diarrhée. 

Troubles cardiaques : 

Des hypertrophies ventriculaires ou septales, rappor- 
tées comme étant des cardiomyopathies, ont été obser- 
vées en de rares occasions. La plupart de ces cas 
étaient réversibles, survenant principalement chez des 
enfants présentant des concentrations sanguines rési- 
duelles de tacrolimus beaucoup plus élevées que les 
taux maximum recommandés. Les autres facteurs iden- 
tifiés comme augmentant le risque d'apparition de ces 
signes cliniques sont une cardiopathie préexistante, 
l’utilisation de corticoïdes, l'hypertension, un dysfonc- 
tionnement rénal ou hépatique, des infections, une 
surcharge hydrique et des œdèmes. Par conséquent, 
les patients à haut risque, notamment les jeunes enfants 
et les patients recevant une immunosuppression impor- 
tante, doivent être surveillés par des méthodes telles 
que l’échocardiographie ou ECG avant et après la 
transplantation (par exemple, le premier examen à 











3 mois, puis à 9-12 mois). En cas d'anomalies, une 
diminution de la posologie du tacrolimus ou un chan- 
gement du traitement immunosuppresseur doit être 
envisagé. Le tacrolimus peut allonger l’espace QT et 
peut provoquer la survenue de torsades de pointe. La 
prudence s'impose chez les patients ayant des facteurs 
de risques de prolongation du QT, y compris les patients 
ayant des antécédents familiaux ou personnels de 
prolongation du QT, insuffisance cardiaque congestive, 
bradyarythmie et anomalie des électrolytes. Une atten- 
tion doit aussi être apportée aux patients présentant un 
syndrome congénital du QT long diagnostiqué ou sus- 
pecté ou une prolongation du QT acquis ou les patients 
qui ont un traitement concomitant connu pour prolonger 
l'intervalle QT, induire des anomalies des électrolytes 
ou connu pour augmenter l'exposition au tacrolimus 
(cf Interactions). 

Troubles lymphoprolifératifs et affections malignes : 
Des syndromes lymphoprolifératifs associés au virus de 
l'Épstein Barr (EBV) ont été rapportés chez des patients 
traités par tacrolimus (cf Effets indésirables). En cas de 
substitution par le tacrolimus, les patients ne doivent 
pas recevoir un traitement antilymphocytaire concomi- 
tant. Il a été rapporté que les très jeunes enfants (< 2 ans) 
EBV-VCA-séronégatifs ont un risque accru de dévelop- 
per un syndrome lymphoprolifératif. Une sérologie EBV- 
VCA doit donc être vérifiée chez ces patients avant 
d'instaurer le traitement par tacrolimus. Une surveillance 
étroite avec une PCR-EBV est recommandée pendant 
le traitement. Une PCR-EBV positive peut persister 
pendant plusieurs mois et n'indique pas en soi une 
maladie lymphoproliférative ou un lymphome. 

Comme avec d'autres agents immunosuppresseurs, en 
raison du risque potentiel de survenue de lésions cuta- 
nées malignes, l'exposition au soleil et aux rayons UV 
doit être limitée en portant des vêtements protecteurs et 
l'utilisation d’un écran solaire à fort indice de protection. 
Comme avec d’autres agents immunosuppresseurs 
puissants, le risque de cancer secondaire est inconnu 
(cf Effets indésirables). 

Syndrome d’encéphalopathie postérieur réversible 
(SEPR) : 

Il a été rapporté que des patients traités par tacrolimus 
ont développé un Syndrome d’Encéphalopathie Posté- 
rieure Réversible (SEPR). Si les patients sous tacrolimus 
consultent pour certains symptômes d'un SEPR tels 
que céphalées, état mental altéré, convulsions et trou- 
bles de la vision, un examen radiographique (par exem- 
ple IRM) doit être effectué. Si un SEPR est diagnostiqué, 
il est recommandé de contrôler étroitement la pression 
artérielle et d'interrompre immédiatement le tacrolimus. 
La plupart des patients se rétablissent complètement 
après que des mesures adéquates ont été prises. 
Infections opportunistes : 

Les patients traités par immunosuppresseurs, dont tacro- 
limus, ont un risque accru de développer des infections 
opportunistes (bactériennes, fongiques, virales et à proto- 
zoaires). La néphropathie associée au virus BK et la 
leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) à 
virus JC comptent parmi ces infections. 

Ces infections sont souvent liées au degré d’immuno- 
suppression élevé et peuvent conduire à des affections 
graves ou fatales que les médecins doivent considérer 
dans le diagnostic différentiel des patients immunodé- 
primés ayant une altération de la fonction rénale ou des 
symptômes neurologiques. 

Aplasie pure des globules rouges : 

Des cas d’aplasie pure des globules rouges (PRCA) ont 
été rapportés chez des patients traités avec le tacrolimus. 
Tous ces patients présentaient des facteurs de risque 
d’aplasie pure des globules rouges, tels qu’une infection 
à parvovirus B19, une maladie sous-jacente ou des 
traitements concomitants en lien avec l’aplasie pure des 
globules rouges. 

Excipients : 

Comme ce médicament contient du lactose, il ne doit 
pas être administré chez les patients présentant des 
maladies héréditaires rares telles qu’une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome 
de malabsorption du glucose-galactose. 


[PC] INTERACTIONS 
Interactions métaboliques : 
Le tacrolimus disponible dans la circulation générale 
est métabolisé par le CYP3A4 hépatique. Un méta- 
bolisme gastro-intestinal par le CYP3A4 dans la paroi 
intestinale a également été observé. L'utilisation conco- 
mitante de médicaments ou de produits à base de 
plantes connus comme étant des inhibiteurs ou des 
inducteurs du CYP3A4 peut modifier le métabolisme du 
tacrolimus et donc augmenter ou diminuer ses concen- 
trations sanguines. Par conséquent, il est fortement 
recommandé de surveiller étroitement les concentra- 
tions sanguines de tacrolimus ainsi que la prolongation 
du QT (avec un ECG), la fonction rénale et autres effets 
indésirables lors de toute administration concomitante 
de substances pouvant modifier le métabolisme par le 
CYP3A4 et d'interrompre ou d'adapter sa posologie de 
manière à maintenir une exposition constante du tacro- 
limus (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
inhibiteurs du métabolisme : 
En clinique, il a été montré que les substances suivantes 
augmentent les concentrations sanguines de tacrolimus : 
- Des interactions fortes ont été observées avec des 
antifongiques tels que le kétoconazole, le fluconazole, 
l’itraconazole et le voriconazole, l’antibiotique macro- 








ide érythromycine et les inhibiteurs de la protéase du 
VIH (par exemple le ritonavir, le nelfinavir, le saquinavir) 
ou les inhibiteurs de protéase VHC (par exemple le 
télaprévir, le bocéprévir). Chez presque tous les 
patients, il peut être nécessaire de diminuer la poso- 
ogie du tacrolimus en cas d’administration concomi- 
tante de ces substances. 

Des interactions plus faibles ont été observées avec 

e clotrimazole, la clarithromycine, la josamycine, la 

nifédipine, la nicardipine, le diltiazem, le vérapamil, 

’amiodarone, le danazol, l’éthinylestradiol, l'omépra- 
zole et la néfazodone. 

- Il a été montré in vitro que les substances suivantes 
sont des inhibiteurs potentiels du métabolisme du 
tacrolimus : bromocriptine, cortisone, dapsone, ergo- 
tamine, gestodène, lidocaïne, méphénytoïne, mico- 
nazole, midazolam, nilvadipine, noréthistérone, qui- 
nidine, tamoxifène, troléandomycine. 

- Il a été rapporté que le jus de pamplemousse aug- 
mente la concentration sanguine du tacrolimus et il 
doit donc être évité. 

- Le lansoprazole et la ciclosporine peuvent potentiel- 
lement inhiber le métabolisme du tacrolimus lié au 
cytochrome CYP3A4 et ainsi faire augmenter les 
concentrations sanguines du tacrolimus. 

Autres interactions susceptibles d'augmenter les 
taux sanguins de tacrolimus : 
Le tacrolimus est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques. Les interactions possibles avec d'autres médi- 
caments connus pour avoir une forte affinité pour les 
protéines plasmatiques doivent être considérées (par 
exemple AINS, anticoagulants oraux ou antidiabétiques 
oraux). 

Autres interactions potentielles pouvant augmenter 

l'exposition systémique du tacrolimus incluent l'agent 

procinétique métoclopramide, la cimétidine et le magné- 
sium-aluminium-hydroxyde. 

Inducteurs du métabolisme : 

En clinique, il a été montré que les substances suivantes 

diminuent les concentrations sanguines du tacrolimus : 

- Des interactions fortes ont été observées avec la 
rifampicine, la phénytoine ou le millepertuis (Hyper- 
icum perforatum) ce qui peut nécessiter une augmen- 
tation de la posologie du tacrolimus chez presque 
tous les patients. Des interactions cliniquement signi- 
ficatives ont également été rapportées avec le phéno- 
barbital. II a été observé que les doses d'entretien de 
corticoïdes diminuent les concentrations sanguines 
de tacrolimus. 

- L'administration de doses élevées de prednisolone 
ou de méthylprednisolone dans le traitement du rejet 
aigu est susceptible d'augmenter ou de diminuer les 
concentrations sanguines de tacrolimus. 

- La carbamazépine, le métamizole et l'isoniazide peu- 
vent diminuer les concentrations de tacrolimus. 

Effets du tacrolimus sur le métabolisme d’autres 

médicaments : 

- Le tacrolimus est un inhibiteur connu du CYP3A4 ; 
par conséquent, l’utilisation concomitante de tacroli- 
mus et de médicaments métabolisés par le CYP3A4 
peut modifier le métabolisme de ces derniers. 

- La demi-vie de la ciclosporine est prolongée en cas 
d’administration concomitante avec le tacrolimus. En 
outre, des effets néphrotoxiques synergiques/additifs 
peuvent se produire. Pour ces raisons, l’adminis- 
tration concomitante de ciclosporine et de tacrolimus 
n'est pas recommandée et il convient d'être pru- 
dent lors de l'administration de tacrolimus à des 
patients qui ont reçu préalablement de la ciclosporine 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Il a été montré que le tacrolimus augmente la concen- 
tration sanguine de la phénytoïne. 

- Comme le tacrolimus peut diminuer la clairance des 
contraceptifs stéroïdiens, avec pour résultat une aug- 
mentation de l'exposition hormonale, la prudence est 
recommandée lors du choix d’une méthode contra- 
ceptive. 

- Des informations limitées sont disponibles sur les 
interactions entre le tacrolimus et les statines. Les 
données disponibles suggèrent que la pharmacoci- 
nétique des statines n'est quasiment pas modifiée en 
cas d'association avec le tacrolimus. 

- Les études chez l'animal ont montré que le tacrolimus 
pouvait potentiellement diminuer la clairance et pro- 
longer la demi-vie du pentobarbital et du phénazone. 

Autres interactions ayant compromis l’état clinique 

du patient : 

- L'administration concomitante de tacrolimus avec des 
médicaments connus pour avoir des effets néphro- 
toxiques ou neurotoxiques peut augmenter ces effets 
(par exemple, aminosides, inhibiteurs de la gyrase, 
vancomycine, cotrimoxazole, sulfamethoxazole + tri- 
méthoprime, AINS, ganciclovir ou aciclovir). 

- Une néphrotoxicité accrue a été observée après 
l'administration concomitante d'amphotéricine B ou 
d’ibuprofène avec le tacrolimus. 

- Comme le traitement par tacrolimus peut provoquer 
une hyperkaliémie, ou majorer une hyperkaliémie 
préexistante, les apports élevés de potassium ou les 
diurétiques hyperkaliémiants (par exemple, amiloride, 
triamtérène ou spironolactone) doivent être évités 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Les immunosuppresseurs peuvent affecter la réponse 
à la vaccination et peuvent rendre une vaccination 








pendant le traitement par tacrolimus moins efficace. 
L'utilisation de vaccins vivants atténués doit être 
évitée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données observées chez l'Homme montrent que le 
tacrolimus peut traverser la barrière fæto-placentaire. 
Des données limitées issues de patients transplantés 
n'ont pas mis en évidence de risque accru d'effets 
indésirables sur le déroulement et l’issue de la grossesse 
pendant le traitement par tacrolimus, comparativement 
aux autres immunosuppresseurs. Cependant, des cas 
d’avortements spontanés ont été rapportés. A ce jour, 
il n'y a pas d’autres données épidémiologiques perti- 
nentes disponibles. En raison de la nécessité du traite- 
ment, le tacrolimus peut être envisagé chez la femme 
enceinte s’il n'existe pas d’alternative plus sûre et si le 
bénéfice attendu justifie le risque potentiel pour le 
fœtus. En cas d'exposition in utero, la surveillance du 
nouveau-né est recommandée pour détecter des effets 
indésirables potentiels du tacrolimus (en particulier les 
effets sur les reins). Il existe un risque d'accouchement 
prématuré (< 37 semaines). Chez le nouveau-né, un 
risque d’hyperkaliémie se normalisant spontanément a 
été identifié. 

Chez le rat et le lapin, des effets toxiques sur l'embryon 
et le fœtus ont été observés à des doses materno- 
toxiques (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Les données chez l'Homme montrent que le tacrolimus 
est excrété dans le lait maternel. Des effets nocifs sur le 
nouveau-né ne pouvant pas être exclus, les femmes ne 
doivent pas allaiter pendant le traitement par tacrolimus. 
FERTILITÉ : 

De par une diminution du nombre et de la motilité des 
spermatozoïdes, la fertilité des rats mâles a été altérée 
par le tacrolimus (cf Sécurité préclinique). 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le tacrolimus peut provoquer des troubles visuels et 
neurologiques. Ces effets peuvent être majorés si le 
tacrolimus est administré en association avec de 
alcool. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Le profil des effets indésirables liés aux traitements 
immunosuppresseurs est souvent difficile à établir en 
raison de la pathologie sous-jacente et de l’utilisation 
concomitante de nombreux autres médicaments. 
La plupart des effets indésirables indiqués ci-dessous 
sont réversibles et/ou répondent à une réduction de la 
posologie. L'administration orale semble être associée 
à une incidence plus faible d'effets indésirables que 
l'administration intraveineuse. Les effets indésirables 
sont présentés ci-dessous par ordre décroissant de 
fréquence d'apparition : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 
infections et infestations : 
Comme avec d’autres immunosuppresseurs puissants, 
les patients recevant du tacrolimus présentent fréquem- 
ment un risque accru d'infections (virales, bactérien- 
nes, fongiques, à protozoaires). L'évolution des mala- 
dies infectieuses préexistantes peut être aggravée. Des 
infections généralisées ou localisées peuvent se déve- 
lopper. 
Des cas de néphropathie à virus BK et de leucoencé- 
phalite multifocale progressive (LEMP) à virus JC ont 
été rapportés chez des patients traités par des immuno- 
suppresseurs, dont le tacrolimus. 
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) : 
Les patients recevant un traitement immunosuppres- 
seur présentent un risque accru de développer des 
tumeurs malignes. Des tumeurs bénignes mais aussi 
malignes, incluant des syndromes lymphoprolifératifs 
associés à l'EBV et des cancers cutanés, ont été décrites 
en relation avec le traitement par tacrolimus. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie, leucopénie, thrombocytopénie, 
hyperleucocytose, anomalies érythrocytaires. 

- Peu fréquent : coagulopathies, anomalies de la coagu- 
lation et du temps de saignement, pancytopénie, 
neutropénie. 

- Rare : purpura thrombopénique idiopathique, hypo- 
prothrombinémie. 

- Fréquence indéterminée : érythroblastopénie, agranu- 
locytose, anémie hémolytique. 

Affections du système immunitaire : 

Des réactions allergiques et anaphylactoïdes ont été 

observées chez des patients recevant du tacrolimus 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections endocriniennes : 

- Rare : hirsutisme. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : hyperglycémie, diabète sucré, hyper- 
kaliémie. 

- Fréquent : hypomagnésémie, hypophosphatémie, 
hypokaliémie, hypocalcémie, hyponatrémie, sur- 
charge hydrique, hyperuricémie, diminution de l'appé- 
tit, anorexie, acidoses métaboliques, hyperlipidémie, 
hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, autres 
anomalies électrolytiques. 

- Peu fréquent : déshydratation, hypoprotéinémie, 

hyperphosphatémie, hypoglycémie. 






































Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : insomnies. 

- Fréquent : signes d’anxiété, confusion et désorientation, 
dépression, humeur dépressive, troubles de l'humeur, 
cauchemars, hallucinations, troubles mentaux. 

- Peu fréquent : troubles psychotiques. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : tremblements, céphalées. 

- Fréquents : convulsions, troubles de la conscience, 
paresthésies et dysesthésies, neuropathies périphé- 
riques, vertiges, altération de l'écriture, troubles du 
système nerveux. 

- Peu fréquent : coma, hémorragies du système nerveux 
central et accidents vasculaires cérébraux, paralysie 
et parésie, encéphalopathie, troubles de l’élocution 
et du langage, amnésie. 

- Rare : hypertonie. 

- Très rare : myasthénie. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : vision trouble, photophobie, troubles ocu- 
laires. 

- Peu fréquent : cataracte. 

- Rare : cécité. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : acouphènes. 

- Peu fréquent : hypoacousie. 

- Rare : surdité neurosensorielle. 

- Très rare : troubles de l'audition. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : coronaropathies ischémiques, tachycardie. 

- Peu fréquent : arythmies ventriculaires et arrêt car- 
diaque, insuffisance cardiaque, cardiomyopathies, 
hypertrophie ventriculaire, arythmies supraventricu- 
laires, palpitations, anomalies de l'ECG, anomalies du 
pouls et de la fréquence cardiaque. 

- Rare : épanchements péricardiques. 

- Très rare : anomalies de l'échocardiogramme, électro- 
cardiogramme avec QT prolongé, torsade de pointes. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : hypertension. 

- Fréquent : hémorragies, accidents thromboemboli- 
ques etischémiques, maladie vasculaire périphérique, 
troubles vasculaires hypotensifs. 

- Peu fréquent : infarctus, thrombose veineuse pro- 
fonde d’un membre, collapsus. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée, affections du parenchyme pul- 
monaire, épanchement pleural, pharyngite, toux, 
congestion et inflammations nasales. 

- Peu fréquent : insuffisance respiratoire, affection des 
voies respiratoires, asthme. 

- Rare : syndrome de détresse respiratoire aiguë. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : diarrhées, nausées. 

- Fréquent : inflammations gastro-intestinales, ulcéra- 
tions et perforation des voies digestives, hémorra- 
gies gastro-intestinales, stomatite et ulcération, ascite, 
vomissements, douleurs gastro-intestinales et abdomi- 
nales, signes et symptômes dyspeptiques, constipa- 
tion, flatulences, météorisme et ballonnements, selles 
molles, signes et symptômes gastro-intestinaux. 

- Peu fréquent : iléus paralytique, péritonite, pancréatite 
aiguë et chronique, hyperamylasémie, reflux gastro- 
œsophagien, altération de la vidange gastrique. 

- Rare : subiléus, pseudokyste pancréatique. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : anomalies des enzymes et de la fonction 
hépatique, cholestase et ictère, lésions hépatocellu- 
laires et hépatite, cholangite. 

- Rare : thrombose de l'artère hépatique, maladie 
veino-occlusive hépatique. 

- Très rare : insuffisance hépatique, sténose des canaux 
biliaires. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : prurit, rash, alopécie, acné, hypersudation. 

- Peu fréquent : dermatite, photosensibilité. 

- Rare : érythrodermie bulleuse avec épidermolyse 
(syndrome de Lyell). 

- Très rare : syndrome de Stevens-Johnson. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgies, crampes musculaires, douleurs 
dans les membres, dorsalgies. 

- Peu fréquent : troubles articulaires. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très fréquent : anomalies de la fonction rénale. 

- Fréquent : insuffisance rénale, insuffisance rénale 
aiguë, oligurie, nécrose tubulaire rénale, néphropathie 
toxique, troubles urinaires, symptômes vésicaux et 
urétraux. 

- Peu fréquent : anurie, syndrome hémolytique et uré- 
mique. 

- Très rare : néphropathie, cystite hémorragique. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Peu fréquent : dysménorrhées et saignements utérins. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie, fièvre, œdème, douleur et gêne, 
augmentation des phosphatases alcalines sanguines, 
prise de poids, altération de la perception de la 
température corporelle. 

- Peu fréquent : défaillance multiviscérale, état pseudo- 
grippal, intolérance au chaud et au froid, sensation 
d'oppression thoracique, sensation d'énervement, 
impression de ne pas être dans son état normal, 
augmentation de la lactate déshydrogénase sanguine, 
perte de poids. 





- Rare : soif, chutes, oppression thoracique, diminution 
de la mobilité, ulcères. 
- Très rare : augmentation du tissu adipeux. 
Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 
dures : 
- Fréquent : dysfonction primaire du greffon. 
Des erreurs médicamenteuses, dont la substitution par 
inadvertance, involontaire ou en l'absence de contrôle 
entre des formulations à libération immédiate ou à 
libération prolongée contenant du tacrolimus, ont été 
observées. Suite à ces erreurs, un nombre de cas de 
rejet de l'organe transplanté ont été rapportés (la 
fréquence ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'expérience en matière de surdosage est limitée. Plu- 
sieurs cas de surdosage accidentel ont été rapportés 
et les symptômes suivants ont été observés : tremble- 
ments, céphalées, nausées et vomissements, infec- 
tions, urticaire, léthargie, hyperurémie, hyperazotémie 
et hypercréatininémie, et augmentation des alanine- 
aminotransférases. 

Aucun antidote spécifique du tacrolimus n'est dispo- 
nible. En cas de surdosage, maintenir les fonctions 
vitales et assurer un traitement symptomatique. 

Étant donné son poids moléculaire élevé, sa faible 
solubilité aqueuse et sa forte liaison aux érythrocytes et 
aux protéines plasmatiques, on suppose que le tacro- 
limus n’est pas dialysable. Chez certains patients pré- 
sentant des concentrations sanguines très élevées, 
l'hémobfiltration ou l’hémodiafiltration ont permis de 
diminuer les concentrations toxiques. En cas d’intoxi- 
cation par voie orale, un lavage gastrique et/ou l’utili- 
sation de produits adsorbants (tels que le charbon 
activé) peuvent être efficaces s'ils sont administrés 
rapidement après l’ingestion du médicament. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur de la calci- 
neurine (code ATC : LO4ADO2). 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Au niveau moléculaire, les effets du tacrolimus semblent 
être induits par la liaison à une protéine cytosolique 
(FKBP12) responsable de l'accumulation intracellulaire 
du produit. De manière spécifique et compétitive, le 
complexe FKBP12-tacrolimus se lie à, et inhibe la 
calcineurine, conduisant à une inhibition calcium- 
dépendante du signal de transduction des lympho- 
cytes T, en empêchant ainsi la transcription d’une partie 
des gènes des lymphokines. 

Le tacrolimus est un immunosuppresseur très puissant 
dont l’activité a été démontrée in vitro et in vivo. 

Le tacrolimus inhibe notamment la formation des lym- 
phocytes cytotoxiques qui sont principalement respon- 
sables du rejet du greffon. Le tacrolimus supprime 
l'activation des lymphocytes T et la prolifération 
T-dépendante des lymphocytes B, ainsi que la produc- 
tion de lymphokines (telles que les interleukines-2 et -3 
et l’interféron-y) et l'expression du récepteur de Pinter- 
leukine-2. 

Résultats des données publiées dans d’autres trans- 
plantations d'organes de novo : 

Le tacrolimus est devenu un traitement reconnu comme 
immunosuppresseur primaire après transplantation 
pancréatique, pulmonaire ou intestinale. Dans des étu- 
des prospectives publiées, le tacrolimus a été étudié en 
immunosuppression primaire chez près de 175 patients 
transplantés pulmonaires, 475 patients transplantés 
pancréatiques et 630 patients transplantés intestinaux. 
Dans l’ensemble, le profil de tolérance du tacrolimus 
dans ces études publiées apparaît similaire à celui qui 
a été rapporté dans les grandes études où le tacrolimus 
était utilisé comme immunosuppresseur primaire en 
transplantation hépatique, rénale et cardiaque. Les 
résultats d'efficacité des plus grandes études dans 
chaque indication sont récapitulés ci-dessous. 
Transplantation pulmonaire : 

L'analyse intermédiaire d’une étude multicentrique 
récente a porté sur 110 patients randomisés (1:1) dans 
le groupe tacrolimus ou ciclosporine. Le traitement par 
tacrolimus a été initié en perfusion intraveineuse conti- 
nue à une dose de 0,01 à 0,03 mg/kg/jour, puis par voie 
orale à une dose de 0,05 à 0,3 mg/kg/jour. Pendant la 
première année post-transplantation, l'incidence des 
épisodes de rejets aigus a été plus faible chez les 
patients traités par tacrolimus que chez ceux recevant 
de la ciclosporine (11,5 % versus 22,6 %), tout comme 
l'incidence des rejets chroniques (syndrome de bron- 
chiolite oblitérante) (2,86 % versus 8,57 %). Le taux de 
survie des patients à 1 an a été de 80,8 % dans le 
groupe tacrolimus et de 83 % dans le groupe ciclo- 
sporine (Treede et al. 3" ICI San Diego, US, 2004;Abs- 
tract 22). 

Une autre étude randomisée a été menée sur 66 patients 
traités par tacrolimus versus 67 patients traités par 
ciclosporine. Le traitement par tacrolimus a été initié 
en perfusion intraveineuse continue à une dose de 
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0,025 mg/kg/jour et le tacrolimus par voie orale a été 
administré à la dose de 0,15 mg/kg/jour avec ensuite 
des adaptations de la posologie pour obtenir des 
concentrations résiduelles cibles comprises entre 10 et 
20 ng/ml. Le taux de survie des patients à 1 an a été de 
83 % dans le groupe tacrolimus et de 71 % dans le 
groupe ciclosporine, et respectivement de 76 % et 66 % 
à 2 ans. Les épisodes de rejet aigu pour 100 patients- 
jours ont été moins nombreux (0,85 épisode) sous 
tacrolimus que sous ciclosporine (1,09 épisode). 21,7 % 
des patients sous tacrolimus ont développé une bron- 
chiolite oblitérante versus 38,0 % sous ciclosporine 
(p = 0,025). Significativement plus de patients sous 
ciclosporine (n = 13) ont du être convertis au tacrolimus, 
que de patients sous tacrolimus convertis à la ciclo- 
sporine (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic 
Surg 1995;60:580). 

Dans une autre étude bicentrique, 26 patients ont été 
randomisés dans le groupe tacrolimus versus 24 
patients dans le groupe ciclosporine. Le traitement par 
tacrolimus a été initié en perfusion intraveineuse conti- 
nue à la dose de 0,05 mg/kg/jour, puis par voie orale à 
une dose de 0,1 à 0,3 mg/kg/jour avec ensuite des 
adaptations de la posologie pour obtenir des concen- 
trations résiduelles cibles comprises entre 12 et 15 ng/ 
ml. Les taux de survie à un an ont été de 73,1 % dans 
le groupe tacrolimus versus 79,2 % dans le groupe ciclo- 
sporine. Après transplantation pulmonaire, les patients 
ne présentant pas de rejet aigu ont été plus nombreux 
dans le groupe tacrolimus à 6 mois (57,7 % versus 
45,8 %) et à 1 an (50 % versus 33,3 %) (Treede et al., 
J Heart Lung Transplant 2001;20:511). 

Ces trois études ont montré des taux de survie similaires. 
Les incidences de rejets aigus ont été numériquement 
plus faibles avec le tacrolimus dans ces trois études, et 
dans l’une d’entre elles, l'incidence du syndrome de 
bronchiolite oblitérante a été significativement plus 
faible avec le tacrolimus. 

Transplantation pancréatique : 

Une étude multicentrique a inclus 205 receveurs d’une 
double transplantation rein-pancréas, randomisés dans 
le groupe tacrolimus (n = 103) ou dans le groupe 
ciclosporine (n = 102). La dose initiale orale de tacrolimus 
per protocol était de 0,2 mg/kg/jour, avec ensuite des 
adaptations de la posologie pour obtenir des concen- 
trations résiduelles cibles comprises entre 8 et 15 ng/ml 
au 5° jour et entre 5 et 10 ng/ml après le 6° mois. La 
survie à 1 an du pancréas a été significativement 
supérieure avec le tacrolimus : 91,3 % versus 74,5 % 
avec la ciclosporine (p < 0,0005), alors que la survie du 
greffon rénal a été similaire dans les deux groupes. Au 
total, chez 34 patients la ciclosporine a été substituée 
par le tacrolimus, alors que 6 patients seulement traités 
par tacrolimus ont dû recevoir un autre traitement 
(Bechstein et al., Transplantation 2004,77:1221). 
Transplantation intestinale : 

L'expérience clinique monocentrique publiée, sur l’utili- 
sation du tacrolimus en immunosuppression primaire 
après transplantation intestinale, a montré que les taux 
de survie actuariels de 155 patients (65 recevant l’intes- 
tin seul, 75 recevant le foie et l'intestin, et 25 recevant 
une transplantation multiviscérale) recevant du tacroli- 
mus et de la prednisone, était de 75 % à 1 an, de 54% 
à 5 ans et de 42 % à 10 ans. Pendant les premières 
années, la dose initiale orale de tacrolimus était de 
0,3 mg/kg/jour. Les résultats se sont continuellement 
améliorés au fur et à mesure de l'expérience accumulée 
pendant 11 ans. On considère que différentes innova- 
tions, telles que les techniques permettant la détection 
précoce d'infections à Epstein Barr (EBV) et à CMV, 
l'augmentation de la moelle osseuse, l’utilisation en 
traitement adjuvant de daclizumab (antagoniste du 
récepteur de l’interleukine-2), la diminution des doses 
initiales de tacrolimus avec des concentrations résiduel- 
es cibles comprises entre 10 et 15 ng/ml, et plus 
récemment l'irradiation du greffon dans l’allogreffe, ont 
contribué à améliorer les résultats obtenus dans cette 
indication (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;234:404). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les études chez l'homme ont montré que le tacrolimus 
peut être absorbé à tous les niveaux du tractus gastro- 
intestinal. 

Après administration orale de gélules de tacrolimus, les 
concentrations sanguines maximales (Cmax) de tacro- 
limus sont atteintes en 1 à 3 heures environ. Chez 
certains patients, le tacrolimus semble être absorbé de 
manière continue sur une période prolongée, conduisant 
à un profil d'absorption relativement plat. La biodispo- 
nibilité orale moyenne du tacrolimus est comprise entre 
20 % et 25 %. 

Après administration orale (0,30 mg/kg/jour) à des 
transplantés hépatiques, l’état d'équilibre des concen- 
trations de tacrolimus est atteint en 3 jours chez la 
majorité des patients. 

Chez des sujets sains, tacrolimus 0,5 mg, tacrolimus 
1 mg et tacrolimus 5 mg gélules, se sont révélés 
bioéquivalents, lorsqu'ils ont été administrés à une dose 
équivalente. 

La vitesse et le taux d'absorption du tacrolimus sont 
augmentés à jeun. Ils sont diminués en présence d’ali- 
ments, l'effet étant plus prononcé après un repas riche 
en graisses et moindre après un repas riche en hydrates 
de carbone. 

Chez des transplantés hépatiques stables, la biodispo- 
nibilité orale du tacrolimus est diminuée en cas d’admi- 
nistration après un repas à teneur modérée en graisses 
(34 % de l'apport calorique). Des diminutions de AUC 
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(27 %) et de la Cmax (50 %) ainsi qu'une augmentation 
du tmax (173 %) sont observées dans le sang total. 
Dans une étude chez des transplantés rénaux stables 
recevant du tacrolimus immédiatement après un petit 
déjeuner continental classique, l'effet sur la biodispo- 
nibilité orale a été moins prononcé. Des diminutions de 
PAUC (2 à 12 %) et de la Cmax (15 à 38 %) et une 
augmentation du tmax (38 à 80 %) ont été observées 
sur sang total. 

La bile ne modifie pas l’absorption du tacrolimus. 

Il existe une forte corrélation entre IAUC et les concen- 
trations résiduelles sur sang total à l’état d'équilibre. Le 
suivi thérapeutique des concentrations résiduelles sur 
sang total permet donc une bonne estimation de l’expo- 
sition systémique. 

Distribution et élimination : 

Chez l’homme, la cinétique du tacrolimus après perfu- 
sion intraveineuse peut être décrite par un modèle 
bicompartimental. 

Dans la circulation systémique, le tacrolimus est forte- 
ment lié aux érythrocytes, avec pour résultat un rapport 
de distribution des concentrations sang total/plasma 
d'environ 20 pour 1. Dans le plasma, le tacrolimus est 
fortement lié (> 98,8 %) aux protéines plasmatiques, 
essentiellement à l’albumine sérique et à la a-1- glyco- 
protéine acide. 

Le tacrolimus est largement distribué dans l'organisme. 
A l'état d'équilibre, le volume de distribution déterminé 
à partir des concentrations plasmatiques est d'environ 
1300 I (sujets sains). La valeur correspondante à partir 
des concentrations dans le sang total est de 47,6 | en 
moyenne. 

La clairance du tacrolimus est faible. Chez des sujets 
sains, une clairance corporelle totale moyenne (TBC) de 
2,25 I/h a été observée, (déterminée à partir des concen- 
trations dans le sang total). Chez des patients adultes 
ayant reçu une transplantation hépatique, rénale ou 
cardiaque, des valeurs de 4,1 l/h, 6,7 l/h et 3,9 I/h, ont 
été respectivement observées. Chez les transplantés 
hépatiques, la TBC des enfants est près de deux fois 
supérieure à celle des adultes. Des facteurs tels que de 
faibles taux d’hématocrite et de protéines, entraînant 
une augmentation de la fraction libre du tacrolimus, ainsi 
qu’une induction du métabolisme par les corticoïdes, 
sont considérés comme responsables de l’augmen- 
tation des taux de clairance observés après trans- 
plantation. 

La demi-vie du tacrolimus est longue et variable. Chez 
des sujets sains, la demi-vie moyenne dans le sang total 
est d'environ 43 heures. Elle est respectivement de 
11,7 heures et 12,4 heures, chez l'adulte et l'enfant 
transplantés hépatiques, et de 15,6 heures chez l'adulte 
transplanté rénal. Chez les transplantés, l'augmentation 
de la clairance contribue à la diminution de la demi-vie. 
Métabolisme et biotransformation : 

Le tacrolimus est largement métabolisé dans le foie 
(principalement par le cytochrome P450-3A4) et dans 
la paroi intestinale. Plusieurs métabolites ont été iden- 
tifiés mais un seul présente in vitro une activité immuno- 
suppressive similaire à celle du tacrolimus, les autres 
métabolites ne présentant qu'une activité immunosup- 
pressive faible voire nulle. Dans la circulation systé- 
mique, un seul des métabolites inactifs est présent à 
faible concentration. Par conséquent, les métabolites 
ne contribuent pas à l’activité pharmacologique du 
tacrolimus. 

Excrétion : 

Après administration intraveineuse et orale de tacroli- 
mus marqué au "C, la plupart de la radioactivité est 
éliminée dans les fèces. Environ 2 % de la radioactivité 
est éliminée dans les urines. Moins de 1 % du tacrolimus 
est retrouvé sous forme inchangée dans les urines et 
es fèces, indiquant que le tacrolimus est presque 
totalement métabolisé avant d'être éliminé principa- 
ement par voie biliaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le rein et le pancréas ont été les principaux organes 
affectés au cours des études de toxicité menées chez 
e rat et le babouin. Chez le rat, le tacrolimus a également 
provoqué des effets toxiques sur le système nerveux et 
"œil. Des effets cardiotoxiques réversibles ont été 
observés chez le lapin après administration intravei- 
neuse de tacrolimus. 

Lorsque le tacrolimus est administré par voie intravei- 
neuse en perfusion rapide injection/bolus à une dose 
de 0,1 à 1,0 mg/kg, un allongement du QTc a été observé 
chez certaines espèces animales. Les concentrations 
sanguines maximales obtenues avec ces doses étaient 
au-dessus de 150 ng/ml, qui est plus de 6 fois plus 
élevée que les concentrations maximales moyennes 
observées avec le tacrolimus dans la transplantation 
clinique. Chez le rat et le lapin, une toxicité embryofætale 
a été observée et était limitée à des doses materno- 
toxiques. Chez le rat femelle, les fonctions de la repro- 
duction, y compris la parturition ont été altérées. Il a été 
observé une diminution de la viabilité, de la croissance 
et du poids de naissance de la descendance. 

La fertilité des rats mâles a été affectée par le tacrolimus 
au travers d’une diminution du nombre et de la mobilité 
des spermatozoïdes. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Le tacrolimus n'est pas compatible avec le PVC. Les 
tubulures, seringues et autres équipements utilisés pour 
préparer et administrer une suspension à base du 
contenu des gélules de tacrolimus ne doivent pas 
contenir de PVC. 
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[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de l'humidité. 

Après ouverture du suremballage : 1 an. À conserver à 
une température ne dépassant pas 25 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la règlementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

d’une durée de 6 mois. 

AMM 3400937415477 (2010, RCP rév 03.07.16) 0,5 mg. 
3400937485326 (2010, RCP rév 03.07.16) 1 mg. 
3400930009291 (2015) 2 mg. 

3400937485616 (2010, RCP rév 03.07.16) 5 mg. 

Prix : 47,93 € (50 gélules à 0,5 mg). 

84,97 € (50 gélules à 1 mg). 

165,47 € (50 gélules à 2 mg). 

387,46 € (50 gélules à 5 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 


SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Info medic, pharmacovigilance et service client : 


Tél : |0 800 45 57 99 ENAT EAU l 


Site web : www.sandoz.fr 











ADRIBLASTINE ® 


doxorubicine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution injectable à 10 mg et à 50 mg : 
Flacons, boîtes unitaires. 

Solution injectable pour perfusion à 10 mg/5 ml et à 
50 mg/25 ml : Flacons, boîtes unitaires. 


COMPOSITION 

Poudre pour solution injectable : par flacon 
Doxorubicine chlorhydrate 10mg I 50 mg 
Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle, lactose. 
Excipient à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle. 


Solution injectable pour perfusion : par flacon 
5ml 25 ml 
Doxorubicine chlorhydrate … 10 mg 50 mg 


Excipients : acide chlorhydrique, chlorure de sodium, 
eau pour préparation injectable. 
Excipient à effet notoire : sodium (3,54 mg/ml). 


[PC] INDICATIONS 

- Carcinomes du sein. 

- Sarcomes des os et des parties molles. 

- Maladie de Hodgkin, lymphomes non hodgkiniens. 
- Tumeurs solides de l'enfant. 

- Cancers du poumon. 

- Leucémies aiguës et chroniques. 

- Cancers de la vessie, de l’ovaire, de l'estomac. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La doxorubicine est généralement administrée par voie 
intraveineuse. La voie intravésicale peut être envisagée 
dans le cancer de la vessie. 

POSOLOGIE : 

Administration intraveineuse : 

La dose totale de doxorubicine par cycle peut varier en 
fonction du protocole thérapeutique (monothérapie ou 
association à d’autres cytotoxiques) et de l'indication 
thérapeutique. 

Dose initiale recommandée : 

En monothérapie, la dose initiale recommandée par 
cycle chez l'adulte est de 60 à 90 mg/m? de surface 
corporelle. 

La dose totale par cycle peut être administrée en dose 
unique ou sur 3 jours successifs ou enfin à J1 et J8. 
Dans les conditions où le patient récupère normalement 
de la toxicité induite par le traitement (notamment 
dépression médullaire et stomatite), chaque cycle peut 
être répété toutes les 3 à 4 semaines. 
L'administration de la doxorubicine en cycle hebdo- 
madaire de 10 à 20 mg/m? a aussi montré son efficacité. 
Si la doxorubicine est utilisée en association avec 
d’autres cytotoxiques dont la toxicité peut se surajouter, 
la dose recommandée par cycle est alors de 30 à 
60 mg/m°. 

Adaptation posologique : 

Atteinte de la fonction hépatique : 

Le taux de bilirubine doit être surveillé avant chaque 
traitement. En cas d'atteinte de la fonction hépatique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), des réductions 
de doses sont recommandées selon : 











Dose à administrer 
(en pourcentage 
de la dose théorique) 


Paramètres de biochimie sérique 





Bilirubine : 20-51 umol/l 
Ou 





ASAT : 2 à 4 fois la limite 50 
supérieure de la normale 
Bilirubine >51 mol/l 
Ou 25 


ASAT > 4 fois la limite 
supérieure de la normale 














La doxorubicine ne doit pas être administrée chez les 
patients présentant une altération sévère de la fonction 
hépatique (cf Contre-indications). 

Autres populations particulières : des doses initiales 
plus faibles ou un espacement plus important des 
cycles de traitement doivent être envisagés chez les 
patients lourdement prétraités, les enfants, les person- 
nes âgées, les patients obèses ou les patients avec un 
envahissement médullaire tumoral (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Administration intravésicale : 

La doxorubicine administrée par voie intravésicale peut 
être utilisé pour le traitement des tumeurs superficielles 
de la vessie ou en prophylaxie pour réduire la résur- 
gence après une résection trans-urétrale. L’adminis- 
tration intravésicale n’est pas appropriée pour le trai- 
tement des tumeurs invasives qui ont envahi la couche 
musculeuse de la paroi de la vessie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Poudre pour solution injectable : Reconstituer la solution 
à l’aide de 5 ml (Adriblastine 10 mg), 25 ml (Adriblastine 
50 mg) d’eau pour préparations injectables ou de 
solution de chlorure de sodium. La reconstitution du pro- 
duit est généralement très rapide (moins de 15 secon- 
des) et ne nécessite pas d’agitation. 

Administration intraveineuse : 

La dose d’Adriblastine doit être injectée en 3 à 5 minutes 
minimum et en 10 minutes maximum (afin de réduire le 
risque de thrombose ou d’extravasation) dans la tubu- 
lure d’une perfusion veineuse de solution de chlorure 
de sodium isotonique à 0,9 % ou de solution de glucose 
à 5 %. 

Une injection directe en bolus n'est pas recommandée 
en raison du risque d’extravasation, qui peut survenir 
même en présence d’un retour sanguin adéquate à 
l’aspiration. 

Attention : 

Il est extrêmement important de s'assurer que l’adminis- 
tration est intraveineuse. Toute extravasation risquerait de 
produire une nécrose des tissus environnants. Dans ce 
cas, il convient d'interrompre immédiatement l'injection. 
Administration intravésicale : 

Des instillations de 30 à 50 mg dans 25 à 50 mi de 
solution saline sont recommandées. En cas de toxicité 
locale (cystite), la dose doit être instillée dans 50 à 
100 mi de solution alcaline. Le patient doit continuer à 
recevoir des instillations à intervalles hebdomadaires à 
mensuels (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La doxorubicine doit être instillée à l’aide d’un cathéter 
maintenu en intravésical pendant 1 à 2 heures. Pendant 
instillation, le patient doit se retourner afin de s'assurer 
que la muqueuse vésicale ait le plus de contact possible 
avec la solution administrée. Afin d'éviter une dilution 
du produit dans les urines, le patient doit être informé 
de ne boire aucune boisson dans les 12 heures précé- 
dant l’instillation. Le patient doit uriner à la fin de 
l'instillation. 

Modalités de manipulation : 





La préparation des solutions injectables de cyto- 
toxiques doit être obligatoirement réalisée par un 
personnel spécialisé et entraîné ayant une connais- 
sance des médicaments utilisés, dans des condi- 
tions assurant la protection de l’environnement et 
surtout la protection du personnel qui manipule. Elle 
nécessite un local de préparation réservé à cet 
usage. Il est interdit de fumer, de manger, de boire 
dans ce local. Les manipulateurs doivent disposer 
d’un ensemble de matériel approprié à la manipu- 
lation notamment blouses à manches longues, mas- 
ques de protection, calot, lunettes de protection, 
gants à usage unique stériles, champs de protection 
du plan de travail, conteneurs et sacs de collecte 
des déchets. Les excréta et les vomissures doivent 
être manipulés avec précaution. Les femmes encein- 
tes doivent être averties et éviter la manipulation des 
cytotoxiques. Tout contenant cassé doit être traité 
avec les mêmes précautions et considéré comme 
un déchet contaminé. L'élimination des déchets 
contaminés se fait par incinération dans des conte- 
neurs rigides étiquetés à cet effet. 








Ces dispositions peuvent être envisagées dans le cadre 

du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98 

N°98/188 du 24 mars 1998) en collaboration avec toute 

structure adaptée et remplissant les conditions requises. 

Pc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité à la doxorubicine ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
à d’autres anthracyclines ou anthracèdiones. 

- Grossesse. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Vaccins vivants atténués (contre fièvre jaune, varicelle, 
zona, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose, rota- 
virus, grippe) (cf Interactions) : risque de maladie vac- 
cinale généralisée éventuellement mortelle. Et pen- 
dant les 6 mois suivant l’arrêt de la chimiothérapie. 

Administration intraveineuse : 

- Myélosuppression persistante. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance myocardique sévère. 

- Infarctus du myocarde récent. 

- Arythmie sévère. 

- Traitements antérieurs par la doxorubicine, daunoru- 
bicine, épirubicine, idarubicine et/ou d’autres anthra- 
cyclines ou anthracènediones à la dose maximale 
cumulative (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 








Administration intravésicale : 
- Infections urinaires. 

- Inflammation de la vessie. 

- Hématurie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

La doxorubicine ne doit être administrée que sous la 
surveillance de médecins qualifiés ayant l'expérience 
de l'usage des traitements cytotoxiques. 

Avant d'initier un traitement par la doxorubicine, le 
patient devra s'être rétabli des toxicités aiguës (telles 
que stomatite, neutropénie, thrombopénie et infections 
généralisées) induites par un traitement cytotoxique 
antérieur. 

La clairance systémique de la doxorubicine est réduite 
chez les patients obèses (> 130 % par rapport à une 
personne de poids normal) (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Ce médicament est déconseillé en association avec la 
phénytoïine (et, par extrapolation, la fosphénytoine) 
(cf Interactions). 

Fonction cardiaque : 

Un risque de cardiotoxicité est associé au traitement 
par les anthracyclines. Elle peut se manifester de façon 
immédiate ou retardée. 

Cardiotoxicité immédiate : elle consiste principalement 
en une tachycardie sinusale et/ou des anomalies de 
l'électrocardiogramme (ECG) telles que des modifi- 
cations non spécifiques de londe ST-T. Des tachya- 
rythmies incluant des complexes ventriculaires préma- 
turés, une tachycardie ventriculaire, une bradycardie 
ainsi que des troubles de la conduction auriculo- 
ventriculaire et intra-ventriculaire (bloc de branche) ont 
été également décrits. Ces effets, rarement importants 
sur le plan clinique, ne constituent habituellement pas 
un motif d'arrêt du traitement et ne sont généralement 
pas prédictifs du développement d'une cardiotoxicité 
retardée. 

Cardiotoxicité retardée : elle peut se développer tardi- 
vement au cours du traitement ou dans les deux à trois 
mois qui suivent la fin de celui-ci. Des cas plus tardifs 
survenant plusieurs mois voire plusieurs années après 
la fin du traitement ont également été décrits. 

Une cardiomyopathie retardée se manifeste par une 
réduction de la fraction d'éjection ventriculaire gauche 
(FEVG) et/ou des signes et symptômes d'insuffisance 
cardiaque congestive tels que dyspnée, œdème pul- 
monaire, œdème déclive, cardiomégalie et hépatomé- 
galie, oligurie, ascite, épanchement pleural et rythme 
de galop. Des effets subaigus tels que péricardites/ 
myocardites ont aussi été reportés. Une insuffisance 
cardiaque congestive menaçant le pronostic vital est la 
forme la plus sévère de cardiomyopathie induite par les 
anthracyclines et représente la toxicité cumulative limi- 
tant la dose de ce médicament. 

La fonction cardiaque doit être évaluée avant et tout 
au long du traitement afin de réduire le risque d’insuf- 
fisance cardiaque sévère. Il est possible de réduire le 
risque par un suivi régulier de la FEVG au cours du 
traitement avec arrêt immédiat de la doxorubicine 
dès les premiers signes d’altération fonctionnelle. La 
méthode quantitative appropriée pour l'évaluation répé- 
tée de la fonction cardiaque (évaluation de la FEVG) 
comprend la scintigraphie ventriculaire (MUGA) ou 
l'échocardiographie (ECHO). Une évaluation cardiaque 
initiale au moyen d’un ECG et accompagnée soit d’une 
scintigraphie ventriculaire soit d'une échocardiogra- 
phie est recommandée, tout particulièrement chez les 
patients présentant des facteurs de risque de toxicité 
cardiaque accrue. Des déterminations répétées de la 
FEVG par MUGA ou ECHO doivent être réalisées en 
particulier lors de l’utilisation de doses élevées et cumu- 
latives d'anthracyclines. La technique utilisée pour 
l'évaluation doit être reproductible tout au long du suivi. 
La probabilité de développer une insuffisance cardia- 
que congestive, estimée à environ 1 à 2 % pour une 
dose cumulée de 300 mg/m?, augmente lentement 
jusqu'à des doses cumulatives de doxorubicine de 
450-550 mg/m°. Au-delà, le risque de développer une 
insuffisance cardiaque congestive augmente rapide- 
ment, il est recommandé de ne pas dépasser une dose 
cumulative maximale de 550 mg/m?. 

Les facteurs de risque de toxicité cardiaque sont 
notamment une affection cardio-vasculaire active ou 
latente, une radiothérapie antérieure ou concomitante 
au niveau de la région médiastinale/péricardique, un 
traitement antérieur par d’autres anthracyclines ou des 
anthracènediones et l’utilisation concomitante d’autres 
médicaments pouvant altérer la contractilité cardiaque 
ou des médicaments cardiotoxiques (par ex, trastu- 
zumab). Les anthracyclines, dont la doxorubicine, ne 
doivent être administrés en association à d’autres 
médicaments cardiotoxiques que sous l’étroite surveil- 
lance de la fonction cardiaque du patient (cf Inter- 
actions). Les patients recevant des anthracyclines après 
l'arrêt d'un traitement par d'autres médicaments cardio- 
toxiques, particulièrement ceux présentant une longue 
demi-vie, tel que le trastuzumab, peuvent être sujets à 
un risque accru de cardiotoxicité. La demi-vie rappor- 
tée du trastuzumab est approximativement de 28 à 
38 jours ; ce médicament peut persister dans la circu- 
lation jusqu’à 27 semaines après l'arrêt du traitement. 
Dans la mesure du possible, le prescripteur doit éviter 
les traitements contenant une anthracycline pendant 
les 27 semaines suivant l'arrêt du trastuzumab. En cas 
d'utilisation des anthracyclines avant la fin de cette 

















période, une surveillance étroite de la fonction cardia- 
que est alors recommandée. 
Le suivi de la fonction cardiaque doit être particuliè- 
rement strict chez les patients qui reçoivent des doses 
cumulatives élevées et chez ceux présentant des fac- 
teurs de risque. Néanmoins, la toxicité cardiaque asso- 
ciée à la doxorubicine peut survenir avec des doses 
cumulatives plus faibles, que des facteurs de risque 
soient présents ou non. 
Le risque de développer une cardiotoxicité retardée à 
la suite de l'administration de doxorubicine est plus 
important chez l'enfant et l'adolescent. Le risque est 
également plus important chez la femme que chez 
l’homme. Il convient donc d'effectuer un suivi cardiaque 
régulier. 
Il est probable que la toxicité de la doxorubicine et des 
autres anthracyclines ou des anthracènediones soit 
additive. 
Toxicité hématologique : 
Comme les autres cytotoxiques, la doxorubicine peut 
provoquer une myélosuppression. Les paramètres 
hématologiques, dont la numération des globules 
blancs, doivent être évalués avant et pendant chaque 
cycle de traitement. La principale anomalie hématolo- 
gique de la doxorubicine est une leucopénie et/ou 
une granulocytopénie (neutropénie) dose-dépendante 
et réversible ; cette manifestation est aussi la toxicité 
aiguë dose-limitante la plus fréquente. La leucopénie 
et la neutropénie atteignent généralement le nadir entre 
le 10° et le 14° jour de traitement ; les valeurs de 
leucocytes/neutrophiles se normalisant dans la plupart 
des cas vers le 21° jour. Une thrombocytopénie et une 
anémie peuvent aussi survenir. Les conséquences cli- 
niques d’une myélosuppression sévère incluent fièvre, 
infection, sepsis/septicémie, choc septique, hémor- 
ragie, hypoxie tissulaire ou décès. 
Leucémies secondaires : 
Une leucémie secondaire, précédée ou non d'une phase 
préleucémique a été rapportée chez des patients traités 
par anthracyclines, dont la doxorubicine. 
La leucémie secondaire est plus fréquente quand de 
tels médicaments sont administrés : 
-en association avec des agents antinéoplasiques 
agissant sur l'ADN ; 
- en association avec une radiothérapie ; 
- chez des patients lourdement prétraités par des 
cytotoxiques ; 
- ou lorsque les doses d’anthracyclines ont été succes- 
sivement augmentées. 
Ces leucémies peuvent présenter une période de 
latence de 1 à 3 ans. 
Toxicité gastro-intestinale : 
La doxorubicine est émétisante. Une mucite et/ou 
stomatite apparaît généralement en début de traite- 
ment. En cas de gravité, elle peut évoluer en quelques 
jours vers une ulcération de la muqueuse. La plupart 
des patients guérissent vers la 3° semaine de traitement. 
Fonction hépatique : 
L'élimination étant principalement hépato-biliaire, les 
taux de bilirubine sérique totale et d’ASAT doivent être 
déterminés avant et pendant le traitement. Les patients 
ayant un taux de bilirubine ou d'ASAT élevé risquent 
de présenter un ralentissement de la clairance de la 
doxorubicine associé à une augmentation de sa toxicité 
globale. En conséquence, un ajustement posologique 
est recommandé (cf Posologie/Mode d'administration). 
En cas d'insuffisance hépatique sévère, la doxorubicine 
ne doit pas être administrée (cf Contre-indications). 
Réaction au point d'injection : 
Une injection dans un petit vaisseau ou des injections 
répétées dans la même veine peut provoquer une 
phlébo-sclérose. Le respect des modalités d’adminis- 
tration (cf Posologie/Mode d'administration) peut mini- 
miser le risque de phlébite/thrombophlébite au site 
d'injection. 
Extravasation : 
L'extravasation de la doxorubicine pendant l'injection 
intraveineuse peut provoquer une douleur locale, des 
lésions sévères des tissus (vésication, cellulite sévère) 
et une nécrose. Si des signes ou des symptômes 
d’extravasation apparaissent pendant l'administration 
intraveineuse de la doxorubicine, la perfusion du produit 
doit être immédiatement interrompue. 
Autres : 
La doxorubicine peut potentialiser la toxicité d’autres 
traitements anticancéreux. Une exacerbation de cystite 
hémorragique induite par le cyclophosphamide et une 
augmentation de l’hépatotoxicité induite par le 6-mer- 
captopurine ont été rapportés. Des toxicités radio- 
induites (sur le myocarde, les muqueuses, la peau et le 
foie) ont aussi été rapportés. 
Comme avec d’autres agents cytotoxiques, des throm- 
bophlébites et des phénomènes thromboemboliques, 
dont l’embolie pulmonaire (dans certains cas fatale), 
ont été rapportés lors de la prise de la doxorubicine. 
Syndrome de lyse tumorale : 
La doxorubicine peut entraîner une hyperuricémie en 
raison d'un catabolisme important des purines résultant 
de la lyse rapide des cellules cancéreuses induite par 
le traitement cytotoxique (syndrome de lyse tumorale). 
Les taux sanguins d’acide urique, de potassium, de 
phosphate et de calcium, ainsi que la créatinine doivent 
être contrôlés après l'initiation du traitement. 
L'hydratation, l’alcalinisation des urines et l’adminis- 
tration prophylactique d’allopurinol dans le but de 
prévenir l'hyperuricémie, peuvent réduire les risques 
des possibles complications liées au syndrome de lyse 
tumorale. 


Effets immunosuppresseurs - sensibilité accrue aux 
infections : 

L'administration de vaccins vivants ou vivants atténués 
chez des patients immunodéprimés par une chimiothé- 
rapie incluant la doxorubicine, peut entraîner des infec- 
tions sévères ou fatales. 

La vaccination avec un vaccin vivant doit être évitée 
chez les patients recevant la doxorubicine. Les vaccins 
tués ou inactivés peuvent être administrés. Cependant 
la réponse à de tels vaccins peut être diminuée. 
Mises en garde et précautions d'emploi liées à 
d’autres voies d'administration : 

Administration intravésicale : 

L'administration de la doxorubicine par voie intravé- 
sicale peut entraîner des symptômes de cystite chimi- 
que (dysurie, polyurie, nycturie, strangurie, hématurie, 
gêne vésicale, nécrose de la paroi vésicale) et de 
constriction vésicale. Une attention spéciale est requise 
en cas de cathétérisation (obstruction de l’urètre due à 
une tumeur intravésicale massive). 

Poudre pour solution injectable : Ce médicament 
contient du parahydroxybenzoate et peut provoquer 
des réactions allergiques (éventuellement retardées) ; 
exceptionnellement, réactions immédiates avec urti- 
caire et bronchospasmes. 

Solution injectable : Ce médicament contient 3,54 mg 
de sodium par ml de solution. A prendre en compte 
chez les patients suivant un régime hyposodé strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

Interactions liées à la doxorubicine : 

La doxorubicine est surtout utilisée en association avec 
d’autres cytotoxiques. 

Une toxicité additive peut survenir notamment pour les 
effets médullaires/hématologiques et gastro-intesti- 
naux (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). L’utili- 
sation de la doxorubicine dans des chimiothérapies 
associant d’autres produits potentiellement cardiotoxi- 
ques (par ex : cyclophosphamide), de même que 
l’utilisation concomitante d’autres produits à visée car- 
diaque (par ex., inhibiteurs calciques) requièrent une 
surveillance de la fonction cardiaque tout au long du 
traitement. 

Les modifications de la fonction hépatique induites par 
des traitements concomitants peuvent affecter le méta- 
bolisme, la pharmacocinétique, l'efficacité et/ou la toxi- 
cité de la doxorubicine. 

Quand le paclitaxel est administré avant la doxoru- 
bicine, il peut augmenter les taux plasmatiques de la 
doxorubicine et/ou de ses métabolites. Certaines don- 
nées indiquent que cet effet est mineur quand l’anthra- 
cycline est administrée avant le paclitaxel. 
Associations à prendre en compte : 

+ Sorafénib : 

En cas d'association au sorafénib, risque d’augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de la doxoru- 
bicine. 

Lors de la prise concomitante de sorafénib à la posolo- 
gie de 400 mg, deux fois par jour, l'aire sous la courbe 
de doxorubicine a été dans certains cas augmentée 
(21 %-47 %) et dans d’autres cas inchangée. La signifi- 
cation clinique de ces résultats n’est pas connue. 

+ Vérapamil : 

Risque de majoration de la toxicité de la doxorubicine 
par augmentation de ses concentrations plasmatiques. 
Autres interactions : 

La doxorubicine est le substrat majeur des cytochro- 
mes P450 CYP3A4 et CYP2D6 et de la glycopro- 
téine P (P-gp). Des interactions cliniquement significa- 
tives induisant l'augmentation de la concentration ainsi 
que de l'effet thérapeutique de la doxorubicine ont été 
rapportées avec les inhibiteurs des CYP3A4, CYP2D6 
et/ou glycoprotéine P (par exemple : vérapamil). Les 
inducteurs de la CYP3A4 (par exemple : phénobarbital, 
phénytoine, millepertuis) et de la glycoprotéine P peu- 
vent diminuer la concentration de doxorubicine. 
L’ajout de la cyclosporine à la doxorubicine peut 
conduire à une augmentation de l'aire sous la courbe 
concentration-temps (ASC) de la doxorubicine et du 
doxorubicinol. Cette augmentation est probablement 
due à la diminution de la clairance de la molécule mère 
et une diminution du métabolisme du doxorubicinol. 
Des publications suggèrent que l'ajout de cyclosporine 
à la doxorubicine, entraîne une toxicité hématologique 
plus importante et plus longue qu'avec la doxorubicine 
seule. Des cas de coma et de convulsions ont également 
été décrits suite à l'administration concomitante de ces 
deux molécules. 

Interactions communes à tous les cytotoxiques : 
En raison de l’augmentation du risque thrombotique 
lors des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité de la 
coagulabilité au cours de ces affections, à laquelle 
s'ajoute l'éventualité d’une interaction entre les anti- 
coagulants oraux (acénocoumarol, fluindione, phénin- 
dione, tioclomarol, warfarine) et la chimiothérapie anti- 
cancéreuse, imposent, s’il est décidé de traiter le patient 
par anticoagulants oraux, d'augmenter la fréquence des 
contrôles de l’INR. 

Associations contre-indiquées : 

+ Vaccins vivants atténués (contre fièvre jaune, 
varicelle, zona, rougeole, oreillons, rubéole, tuber- 
culose, rotavirus, grippe) : 

Risque de maladie vaccinale généralisée éventuel- 
lement mortelle. 

Contre-indication et pendant les 6 mois suivant l'arrêt 
de la chimiothérapie. 








Associations déconseillées : 

Cf Contre-indications. 

+ Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoïne) : 
Risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phénytoïine 
ou la fosphénytoïne. 

Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 
+ Antivitamines K : 

Augmentation du risque thrombotique et hémorragique 
au cours des affections tumorales. De surcroît, possible 
interaction entre les AVK et la chimiothérapie. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. 

Associations à prendre en compte : 

+ Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, 
sirolimus, tacrolimus, temsirolimus) : 
Immunodépression excessive avec risque de syndrome 
ymphoprolifératif. 

Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Adriblastine est contre-indiqué en cas de grossesse 
et/ou pendant l'allaitement. 

GROSSESSE : 

L’embryotoxicité de la doxorubicine a été confirmée in 
vitro et in vivo. L'administration de la doxorubicine à 
des rats femelles avant et pendant la fécondation, la 
grossesse et l'allaitement, a été toxique pour la femelle 
et le fœtus. 

La toxicité fœtale de la doxorubicine administrée à la 
femme enceinte a été démontrée. Si une femme reçoit 
de la doxorubicine durant sa grossesse ou qu'elle 
devient enceinte alors qu'elle est traitée par la doxoru- 
bicine, elle doit être informée des risques encourus par 
le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

La doxorubicine est excrétée dans le lait maternel. Les 
femmes ne doivent pas allaiter pendant leur traitement 
par doxorubicine. 

FERTILITÉ : 

Chez la femme, le traitement par doxorubicine peut 
causer une stérilité. La doxorubicine peut entraîner une 
aménorrhée. L'ovulation et les menstruations réappa- 
raissent généralement après l’arrêt du traitement, bien 
qu’une ménopause précoce puisse apparaître. 

Chez l’homme, la doxorubicine est mutagène et peut 
induire une atteinte chromosomique des spermato- 
zoïdes. Une oligospermie ou une azoospermie peuvent 
apparaître et être permanentes. Cependant, un retour à 
a normal du taux de spermatozoïdes a été plusieurs 
fois rapporté. Cela peut se produire plusieurs années 
après la fin du traitement. Les hommes traités par 
doxorubicine doivent utiliser une méthode efficace de 
contraception. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
sur la base des effets indésirables notifiés (dont nausées, 
des vomissements, modifications ECG, troubles élec- 
trolytiques), les patients doivent être avertis de ne pas 
conduire et de ne pas utiliser de machine sans l'avis 
préalable d’un professionnel de santé. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés suite au traitement par 
doxorubicine sont présentés ci-dessous par classes de 
système d'organe MedDRA et par fréquence. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
> 10 %), fréquent (> 1 % à < 10 %), peu fréquent 
> 0,1 % à < 1 %), rare (> 0,01 % à < 0,1 %), très rare 
<0,01 %), fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). 

Tableau des Effets indésirables 














Infections et infestations 





Trèsfréquent | Infection 





Fréquent Sepsis 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Fréquence 
indéterminée 


Leucémie lymphoïde aiguë, leucémie 
myéloïde aiguë 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Leucopénie, neutropénie, anémie, 


rès fréquent thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Trèsfréquent | Anorexie 





Fréquence 


indéterminée Déshydratation, hyperuricémie 





Affections oculaires 





Fréquent Conjonctivite 





Fréquence 


indéterminée Kératite, augmentation du larmoiement 





Affections cardiaques 





Insuffisance cardiaque congestive, 


Fréquent tachycardie sinusale 








Bloc auriculo-ventriculaire et bloc de 
branche, tachyarythmie 


Fréquence 
indéterminée 




















Affections vasculaires 





Peufréquent |Embolie 





Fréquence 
indéterminée 


Choc, hémorragie, thrombophlébite, 
phlébite, bouffées de chaleur 





Affections gastro-intestinales 





Inflammation des muqueuses/stomatite, 


Très fréquent diarrhée, vomissements, nausées 





Fréquent Œsophagite, douleurs abdominales 





Fréquence 
indéterminée 


Hémorragie gastro-intestinale, gastrite 
érosive, colite, décoloration des muqueuses 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Très fréquent | Érythrodysesthésie palmoplantaire, alopécie 
x Urticaire, rash, hyperpigmentation cutanée, 

Fréquent hyperpigmentation unguéale 

Fréquence Réaction de photosensibilité, réaction de 


indéterminée | rappel, prurit, trouble cutané 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 


ie® 
indéterminée Chromaturie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquence 


indéterminé Aménorrhée, azoospermie, oligospermie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Pyrexie, asthénie, frissons 





Fréquent Réaction au point de perfusion 





Fréquence 


indéterminée | Malaise 





Investigations 





Diminution dela fraction d'éjection, 
anomalies de l’électrocardiogramme, 
anomalies des transaminases, prise de 
poids) 


Très fréquent 








a) Pendant un à deux jours après l'administration. 

b) Observé chez des patients présentant un cancer du sein pré- 
coceetrecevant une thérapie adjuvante à base de doxorubicine 
(étude NSABP B-15). 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
- L’hémodialyse est inutile, la doxorubicine étant excrétée 
en majorité par voie biliaire et intestinale. 

- En cas de surdosage, on doit s'attendre à ce que les 
effets indésirables soient exagérés. Sont observés 
notamment : une myélosuppression sévère (principa- 
lement leucopénie et thrombocytopénie), une toxicité 
gastro-intestinale (principalement mucite) ainsi qu'une 
toxicité cardiaque aiguë. II faut donc surveiller de façon 
très stricte la fonction cardiaque et effectuer quotidien- 
nement des numérations formules sanguines. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anthracyclines et 
apparentés (code ATC : LO1DB01). 

Antinéoplasique cytostatique antibiotique de la famille 
des anthracyclines. 

Les études fondamentales ont montré que la doxoru- 
bicine se fixe rapidement sur les structures nucléaires 
de la cellule, bloquant la synthèse de l'ADN et de l'ARN 
comme agent intercalant au niveau de l'ADN. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie intraveineuse, la doxoru- 
bicine quitte rapidement le plasma sanguin pour se fixer 
sur les tissus sous forme active, non métabolisée. 

La courbe d'élimination plasmatique du produit est 
triphasique avec une phase initiale rapide, d’une demi- 
vie d'environ 5 minutes et une phase terminale lente, 
d’une demi-vie d'environ 36 heures. 

La doxorubicine est éliminée essentiellement par 
l’excrétion biliaire sous forme de produit inchangé et de 
métabolites (40 à 50 % de la dose en 7 jours). 
L'excrétion urinaire est négligeable (environ 10 % de la 
dose, principalement sous forme de produit inchangé). 
Compte tenu de l'élimination hépatobiliaire de la doxoru- 
bicine, toute modification de la fonction hépatique peut 
entraîner une augmentation des taux plasmatiques du 
produit avec une demi-vie très allongée en cas d'insuf- 
fisance hépatique sévère et un risque de toxicité. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Carcinogenèse et mutagenèse : 

La doxorubicine est génotoxique dans une batterie de 
tests in vitro ou in vivo. Une augmentation de l'incidence 
des tumeurs mammaires chez le rat a été rapportée. Il 
a été également constaté une tendance au retard, voire 
à l'arrêt, de la maturation folliculaire chez le chien 
femelle. 

Altération de la fertilité : 

Dans les études chez l’animal, la doxorubicine a montré 
des effets toxiques sur les organes de reproduction 
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mâles, se traduisant par une atrophie testiculaire, une 
dégénérescence diffuse des tubules séminifères et une 
hypospermie. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l’absence d'étude de compatibilité, ce médica- 
ment ne doit pas être mélangé avec d’autres médica- 
ments (notamment l’héparine ou les solutions alcalines), 
excepté ceux précisés à la rubrique Posologie/Mode 
d'administration. 
La doxorubicine ne doit pas être mélangée avec le 
fluorouracile (par exemple dans la même poche de 
perfusion ou au site d'injection en Y d’une tubulure de 
perfusion IV) depuis qu'il a été rapporté que ces médi- 
caments sont incompatibles car un précipité pourrait 
se former. Si une association de la doxorubicine avec 
e fluorouracile est nécessaire, il est recommandé de 
rincer la tubulure IV entre l'administration de ces deux 
médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Poudre pour solution injectable à 10 mg et à 50 mg: 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d'origine et à 
’abri de la lumière. 
La conservation au froid peut entraîner la gélification 
du produit ; il reprend l'aspect d’une solution légèrement 
visqueuse puis mobile après 2 à 4 heures à température 
ambiante (15-25 °C). 
Après ouverture et/ou dilution et/ou reconstitution : Le 
produit doit être utilisé immédiatement. 
Solution injectable à 10 mg/5 ml et à 50 mg/25 ml : 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 
A conserver dans l'emballage extérieur d'origine et à 
l'abri de la lumière. 
La conservation au froid peut entraîner la gélification 
du produit ; il reprend l'aspect d'une solution légèrement 
visqueuse puis mobile après 2 à 4 heures à température 
ambiante (15-25 °C). 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La manipulation de ce cytotoxique par le personnel 
infirmier ou médical nécessite un ensemble de précau- 
tions permettant d'assurer la protection du manipulateur 
et de son environnement (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
En cas de fuite ou de renversement du produit, la surface 
doit être laissée en contact avec l'hypochlorite de 
sodium dilué (1 % de chlore libre) puis rincée avec de 
l’eau. 
En cas de contact accidentel de la solution avec la peau, 
laver immédiatement et abondamment à l’eau savon- 
neuse ou avec une solution de bicarbonate de sodium, 
et consulter un médecin. Cependant, il convient de ne 
pas abîmer la peau en frottant avec une brosse. 
En cas de contact avec le ou les yeux, retenir la paupière 
en arrière, rincer abondamment à l’eau pendant au 
moins 15 minutes, puis consulter un médecin. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 
AMM 3400933408022 (1991, RCP rév 15.06.17) poudre 
pour sol inj 10 mg. 
3400933408251 (1991, RCP rév 20.06.17) poudre 
pour sol inj 50 mg. 
3400934612275 (1992, RCP rév 15.06.17) sol inj 
10 mg/5 ml. 
3400934612565 (1992, RCP rév 15.06.17) sol inj 
50 mg/25 ml. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Collect. 
PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable en gouttes à 10 000 Ul/ml : Flacon 
de 10 ml (environ 300 gouttes) avec compte-gouttes, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p 100 ml 
Colécalciférol (DCI) ou vitamine D3 .......... 25 mg 
soit 1 MUI 


Excipients : butylhydroxytoluène, saccharine, acide sor- 
bique, huile essentielle de citron, glycérides polyglyco- 
ysés insaturés. 

1 flacon de 10 mI = 300 gouttes. 

1 goutte = 333 UI de vitamine Ds. 

DC] INDICATIONS 


Traitement et/ou prophylaxie de la carence en vita- 
mine D. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Carence vitaminique chez l'enfant : 

Prophylaxie : 

Sa mise en œuvre est recommandée chez tous les 
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nourrissons et les jeunes enfants, dans les conditions 
actuelles de vie en cas d'exposition insuffisante au soleil 
(circulaires ministérielles du 21 février 1963 et 6 janvier 
1971) en raison de la faible teneur des aliments en 
vitamine D. 
- Prématuré : 
3 à 4 gouttes par jour. 
- De 0 à 24 mois : 
Avec lait enrichi en vitamine D : 2 à 3 gouttes par jour. 
Sans lait enrichi en vitamine D : 3 à 5 gouttes par jour. 
A peau pigmentée : 7 gouttes par jour. 
- Enfant et adolescent : 
Sans pathologie digestive : 2 à 3 gouttes par jour. 
Avec une pathologie digestive : 2 à 6 gouttes par jour. 
Recevant des anticonvulsivants : 4 à 6 gouttes par jour. 
Traitement : 
6 à 12 gouttes par jour pendant 4 à 6 mois ou 12 à 
24 gouttes par jour pendant 1 à 2 mois, jusqu’au retour 
à la normale de la calcémie et de la phosphorémie, en 
surveillant la calciurie pour éviter un surdosage. Ne pas 
dépasser une dose totale de 600 000 Ul/an. 
Carence vitaminique chez la femme enceinte : 
Prophylaxie : 
3 gouttes par jour à partir du 6° ou 7° mois. 
Carence vitaminique chez l'adulte et le sujet âgé : 
Prophylaxie : 
2 à 3 gouttes par jour. 
Traitement : 
6 à 60 gouttes par jour jusqu’au retour à la normale de 
la calcémie et de la phosphorémie, en surveillant la 
calciurie pour éviter un surdosage. Ne pas dépasser 
une dose totale de 600 000 Ul/an. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Verser les gouttes dans une petite cuillère. Les gouttes 
peuvent être prises pures ou mélangées dans un aliment 
liquide ou semi-liquide. Ne pas faire chauffer ou bouillir, 
ni mettre dans un aliment trop chaud. Il est préférable 
de ne pas mettre les gouttes dans un biberon d’eau ou 
de lait, car le produit peut se déposer sur la paroi. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

- Hypervitaminose D. 

- Pathologies et/ou conditions entraînant une hyper- 
calcémie et/ou une hypercalciurie. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Pour éviter tout surdosage, tenir compte des doses 
totales de vitamine D en cas d’association avec un 
traitement contenant déjà cette vitamine ou en cas 
d'utilisation de lait supplémenté en vitamine D. 

Dans des indications nécessitant des doses fortes et 
répétées, surveiller la calciurie et la calcémie et arrêter 
les apports de vitamine D si la calcémie dépasse 
106 mg/ml (2,65 mmol/l) ou si la calciurie dépasse 
300 mg/l chez l'adulte ou 4 à 6 mg/kg/j chez l'enfant. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Orlistat : diminution de l'absorption de la vitamine D. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas de besoin, la vitamine D peut être prescrite 
pendant la grossesse et l'allaitement. 

Cette supplémentation ne remplace pas l'administration 
de vitamine D chez le nouveau-né. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés selon la classification 
MedDRA par classes de systèmes d'organes. Au sein 
de chaque classe de systèmes d'organes, les événe- 
ments indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de fréquence selon la convention suivante : très fré- 
quent(> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Affections de la peau et du tissu sous cutané : 
Fréquence indéterminée : prurit, éruption cutanée, éry- 
thème, œdème. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Signes cliniques, signes associés à l’hypercalcémie : 

- Céphalées, asthénie, anorexie, amaigrissement, arrêt 
de croissance. 

- Nausées, vomissements. 

- Polyurie, polydipsie, déshydratation. 

- Hypertension artérielle. 

- Lithiase calcique, calcifications tissulaires, en parti- 
culier rénales et vasculaires. 

- Insuffisance rénale. 




















Signes biologiques : 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, hyperphosphatémie, 
hyperphosphaturie. 

Conduite à tenir : 

Cesser l'administration de vitamine D, réduire les 

apports calciques, augmenter la diurèse, boissons 

abondantes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Vitamine D (code ATC : 
A11CC05 ; A : appareil digestif et métabolisme). 
Le rôle essentiel de la vitamine D s'exerce sur l'intestin, 
dont elle augmente la capacité à absorber le calcium et 
es phosphates, et sur le squelette, dont elle favorise la 
minéralisation (grâce à ses actions directes sur l’os en 
formation et à ses actions indirectes impliquant l'intestin, 
es parathyroïdes, et l'os déjà minéralisé). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La vitamine D est absorbée dans l'intestin grêle de façon 

passive, puis rejoint la circulation générale par voie 

ymphatique, incorporée aux chylomicrons. 

Après absorption, elle se lie à une protéine porteuse 

spécifique et est transportée jusqu'au foie pour y être 

convertie en 25-hydroxyvitamine D. Cette dernière se 
ie à son tour à la même protéine porteuse et est 
transportée jusqu'aux reins où elle est transformée en 

sa forme active, la 1,25-dihydroxyvitamine D. 

Ses sites de stockage essentiels sont le tissu adipeux, 

es muscles, mais aussi le sang. La 25-hydroxyvita- 

mine D liée à sa protéine porteuse est la forme majeure 
de réserve circulante de la vitamine D. Sa demi-vie dans 

e sang est de 15 à 40 jours. 

L'élimination de la vitamine D et de ses métabolites se 

fait par voie fécale, sous forme non transformée ou sous 

forme hydrosoluble (acide calcitroïque, dérivés glycu- 
roconjugués). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets n'ont été observés chez l'animal qu’à des 

expositions très largement supérieures à l'exposition 

maximale préconisée en usage thérapeutique chez 
l'Homme. 

Dans les études à doses répétées, les effets rapportés 

les plus fréquents sont l'augmentation de la calciurie et 

la diminution de la phosphaturie et de la protéinurie. 

Une hypercalcémie a été rapportée à fortes doses. Lors 

d’hypercalcémie prolongée, des altérations histologi- 

ques (calcification) ont été observées le plus souvent 
situées au niveau des reins, du cœur, des testicules, du 
thymus et de la muqueuse intestinale. 

Le colécalciférol n’a pas de potentiel génotoxique. 

Des études d’embryotoxicité et de teratogénicité à 

fortes doses ont montré : 

- une dégénérescence des cellules musculaires lisses 
chez le porc ; 

- une diminution des propriétés élastiques et contrac- 
tiles de l’aorte chez le rat ; 

- une diminution du nombre et du poids moyen des 
portées ainsi que du temps de gestation chez la souris 
albinos. 

Deux études de cancérogenèse chez le rat ont montré 

une possible relation entre une consommation chroni- 

que de fortes doses de vitamine D3 et une augmentation 
de l'incidence de phéochromocytome. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934423079 (1997, RCP rév 31.10.16). 
Prix : 1,59 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires CRINEX 


BP 337. 92541 Montrouge cdx 
Tél : 01 42 53 28 51 
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alendronate monosodique, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 70 mg/2 800 UI (en forme de gélule 
modifiée ; portant l’image d’un os sur une face et « 710 » 
sur l’autre ; blanc à blanc cassé) et à 70 mg/5 600 UI 
(en forme de rectangle modifié ; portant l’image d’un 
os sur une face et «270 » sur l’autre ; blanc à blanc 
cassé) : Boîtes de 4 et de 12, sous plaquettes. 








COMPOSITION p cp 

Alendronate monosodique trihydraté 

exprimé en acide alendronique .. 70 mg 

Colécalciférol ou Vitamine D3 X 70 pg” 
ou  140pg® 


(1) Soit 2 800 UI. 
(2) Soit 5 600 UI. 
Excipients : cellulose microcristalline (E460), lactose 
anhydre, triglycérides à chaînes moyennes, gélatine, 
croscarmellose sodique, saccharose, dioxyde de silice 
colloïdale, stéarate de magnésium (E572), butylhydroxy- 
toluène (E321), amidon modifié (maïs), silicate d’alumi- 
nium sodique (E554). 
Excipients à effet notoire : lactose anhydre (62 mg/cp à 
70 mg/2 800 UI ; 63 mg/cp à 70 mg/5 600 UI), saccharose 
(8 mg/cp à 70 mg/2 800 UI ; 16 mg/cp à 70 mg/5 600 UI). 

















DC| INDICATIONS 
Advorance est indiqué dans le traitement de l'ostéopo- 
rose post-ménopausique chez les femmes à risque 
d'insuffisance en vitamine D. Il réduit le risque de 
fractures vertébrales et de la hanche. 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La dose recommandée est d’un comprimé une fois par 
semaine. 
Les patientes doivent être averties que si elles oublient 
une dose d’Adrovance, elles doivent prendre un 
comprimé le lendemain matin du jour où elles s’en 
aperçoivent. Elles ne doivent pas prendre deux compri- 
més le même jour, mais doivent revenir à la prise 
hebdomadaire du comprimé en se basant sur le jour 
choisi initialement. 
En raison de la physiopathologie de l'ostéoporose, 
Adrovance est destiné au traitement à long terme. La 
durée optimale du traitement par bisphosphonates pour 
l'ostéoporose n’a pas été établie. La nécessité de 
poursuivre le traitement doit être réévaluée réguliè- 
rement au cas par cas en fonction des bénéfices et des 
risques potentiels d’Adrovance, particulièrement après 
5 ans ou plus de traitement. 
Les patientes traitées doivent être supplémentées en 
calcium si leurs apports alimentaires sont insuffisants 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Un apport 
supplémentaire en vitamine D ne doit être envisagé 
qu'après une évaluation individuelle des patientes, pre- 
nant en compte tout apport de vitamine D qu'il soit issu 
des compléments vitaminiques ou alimentaires. 
Adrovance 70 mg/2 800 UI, comprimés : 
L’équivalence entre la prise hebdomadaire d'Adrovance 
(équivalente à 2 800 UI de vitamine D3) et d’une dose 
quotidienne de 400 UI de vitamine D n’a pas été étudiée. 
Adrovance 70 mg/5 600 UI, comprimés : 
L’équivalence entre la prise hebdomadaire d'Adrovance 
(équivalente à 5 600 UI de vitamine D3) et d’une dose 
quotidienne de 800 UI de vitamine D n’a pas été étudiée. 
Personnes âgées : 
Les études cliniques n'ont révélé aucune différence liée 
à l’âge dans les profils d'efficacité et de sécurité 
d'emploi de l’alendronate. Par conséquent, aucune 
modification de la dose n'est nécessaire chez les 
patientes âgées. 
Insuffisance rénale : 
En raison du manque d'expérience, Adrovance n'est 
pas recommandé chez les patientes présentant une 
insuffisance rénale caractérisée par une clairance de la 
créatinine inférieure à 35 ml/min. Aucune adaptation de 
dose n’est nécessaire chez les patientes ayant une 
clairance de la créatinine supérieure à 35 ml/min. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d'Adrovance chez 

les enfants de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez les enfants 

de moins de 18 ans du fait de l'absence de données 

pour l'association acide alendronique/colécalciférol. 

Les données actuellement disponibles pour l'acide 

alendronique dans la population pédiatrique sont décri- 

tes en rubrique Pharmacodynamie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Pour permettre une absorption adéquate de l’alendro- 

nate : 

Adrovance doit être pris au moins 30 minutes avant 

l'absorption des premiers aliments, boissons ou médi- 

caments de la journée (incluant les antiacides, les 
médicaments contenant du calcium et les vitamines) 
avec un grand verre d’eau du robinet (pas d'eau 
minérale). Les autres boissons (y compris l’eau miné- 
rale), les aliments ou certains médicaments risquent de 
diminuer l'absorption de l’alendronate (cf Interactions, 

Effets indésirables). 

Les instructions suivantes doivent être exactement 

respectées de façon à réduire le risque d'’irritation œso- 

phagienne et les effets indésirables associés (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) : 

- Adrovance doit être avalé strictement après le lever, 
avec un grand verre d’eau du robinet (minimum 
200 mi). 

- Les patientes doivent impérativement avaler le 
comprimé d’Adrovance en entier. Les patientes ne 
doivent ni écraser ni croquer le comprimé ni le laisser 
se dissoudre dans leur bouche en raison du risque 
potentiel d'ulcérations oropharyngées. 

- Les patientes ne doivent pas s'allonger pendant au 
moins 30 minutes après la prise d’Adrovance et 
jusqu’à l'absorption des premiers aliments de la 
journée. 

- Adrovance ne doit pas être pris au coucher ou avant 

le lever. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Anomalies de l'œsophage et autres facteurs qui 
retardent le transit œsophagien tels que sténose et 
achalasie. 

- Incapacité de se mettre debout ou de se tenir assise 
en position verticale pendant au moins 30 minutes. 

- Hypocalcémie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Alendronate : 

Événements indésirables de la partie haute de l'appareil 

digestif : 

L’alendronate peut provoquer localement des irritations 

de la muqueuse œsogastro-intestinale haute. En raison 


















































de la possibilité d'une aggravation d’une maladie sous- 
jacente, l’alendronate doit être prescrit avec prudence 
chez les patientes ayant une affection gastro-intestinale 
haute évolutive, telle que dysphagie, maladie œsopha- 
gienne, gastrite, duodénite, ulcères ou chez les patientes 
ayant des antécédents récents (dans l’année écoulée) 
d'affection gastro-intestinale majeure, tels que ulcère 
gastroduodénal, saignement gastro-intestinal en évolu- 
tion ou intervention chirurgicale du tube digestif supé- 
rieur autre qu’une pyloroplastie (cf Contre-indications). 
Pour les patientes chez lesquelles un œsophage de 
Barrett a été diagnostiqué, les prescripteurs doivent 
évaluer les bénéfices et les risques potentiels de lalen- 
dronate au cas par cas. 
Des réactions œsophagiennes (parfois sévères et 
nécessitant l'hospitalisation), telles que des œsopha- 
gites, des ulcères œsophagiens et des érosions œso- 
phagiennes, rarement suivies de sténoses œsopha- 
giennes, ont été rapportées chez des patientes traitées 
avec l'alendronate. Les médecins doivent par consé- 
quent être vigilants quant à l'existence de tout signe 
ou symptôme indiquant une possible réaction œsopha- 
gienne et donner l'instruction aux patientes d'arrêter 
l’alendronate et de consulter si elles présentent des 
symptômes d'irritation œæsophagienne tels qu’une 
dysphagie, une odynophagie, une douleur rétrosternale, 
ou l'apparition ou l’aggravation de brûlures rétroster- 
nales (cf Effets indésirables). 
Le risque d'effets indésirables sévères œsophagiens 
semble être plus important chez les patientes qui ne 
suivent pas correctement les instructions sur le mode 
d'administration de l’alendronate et/ou qui continuent à 
prendre l’alendronate après avoir eu des symptômes 
évocateurs d’une irritation œsophagienne. Il est très 
important que toutes les instructions concernant l’admi- 
nistration d’alendronate soient données à la patiente et 
soient comprises par elle (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Les patientes doivent être informées que si elles 
ne suivent pas strictement les instructions d'adminis- 
tration, le risque d'apparition d'effets indésirables au 
niveau de l’œæsophage pourrait être accru. 
Bien qu'aucune augmentation du risque n'ait été obser- 
vée au cours de larges études cliniques avec l’alendro- 
nate, de rares cas d’ulcères gastriques et duodénaux 
ont été rapportés depuis la commercialisation, dont 
certains cas étaient sévères et s’accompagnaient de 
complications (cf Effets indésirables). 

Ostéonécrose de la mâchoire : 

Une ostéonécrose de la mâchoire, généralement asso- 

ciée à une extraction dentaire et/ou une infection locale 

{y compris une ostéomyélite), a été rapportée chez des 

patients cancéreux recevant un traitement comprenant 

des bisphosphonates principalement administrés par 
voie intraveineuse. Un grand nombre de ces patients 
recevait aussi une chimiothérapie et une corticothérapie. 

Une ostéonécrose de la mâchoire a également été 

rapportée chez des patients traités pour ostéoporose 

recevant des bisphosphonates par voie orale. 

Les facteurs de risque suivants doivent être pris en 

compte lors de l'évaluation du risque encouru par 

une personne de développer une ostéonécrose de la 
mâchoire : 

- la puissance du bisphosphonate (la plus forte étant 
celle de l’acide zolédronique), la voie d'administration 
(voir ci-dessus) et les doses cumulées ; 

- cancer, chimiothérapie, radiothérapie, corticothéra- 
pie, inhibiteurs de l’angiogenèse, tabagisme ; 

- antécédent de maladie dentaire, mauvaise hygiène 
buccodentaire, maladie parodontale, interventions 
dentaires invasives et appareils dentaires mal ajustés. 

Un examen dentaire avec des soins dentaires préventifs 
appropriés doit être envisagé avant un traitement oral 
par bisphosphonates chez les patients ayant une den- 
tition en mauvais état. 
Pendant le traitement, ces patients doivent éviter, si 
possible, les interventions dentaires invasives. La chi- 
rurgie dentaire peut aggraver l'état des patients déve- 
loppant une ostéonécrose de la mâchoire pendant un 
traitement par bisphosphonates. Pour les patients 
nécessitant une intervention dentaire, il n’y a pas de 
données disponibles suggérant qu’une interruption 
du traitement par bisphosphonates réduise le risque 
d’ostéonécrose de la mâchoire. 

Le jugement clinique du médecin traitant doit guider la 

conduite à tenir pour chaque patient basée sur l’éva- 

luation du rapport bénéfice/risque individuel. 

Durant un traitement par bisphosphonates, chaque 

patiente doit être incitée à maintenir une bonne hygiène 

buccodentaire, à faire des contrôles dentaires réguliers 
et à rapporter tout symptôme buccodentaire tel que 
mobilité des dents, douleur ou gonflement. 

Ostéonécrose du conduit auditif externe : 

L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rappor- 

tée avec les bisphosphonates, surtout en association 

avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
éventuels d’ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie et/ou les facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité d'ostéoné- 
crose du conduit auditif externe doit être envisagée chez 
les patients recevant des bisphosphonates qui présen- 
tent des symptômes auditifs, tels que des douleurs ou 
écoulements, ou des infections chroniques de l'oreille. 

Douleurs musculosquelettiques : 

Chez les patientes prenant des bisphosphonates, des 

douleurs osseuses, articulaires et/ou musculaires ont 

été rapportées. Depuis la mise sur le marché, ces 


symptômes ont rarement été graves et/ou handicapants 
(cf Effets indésirables). Le délai d'apparition des symp- 
tômes se situait entre un jour et plusieurs mois après le 
début du traitement. Les symptômes de la plupart des 
patientes ont disparu après l’arrêt du traitement. Chez 
certaines d’entre elles, une réapparition de ces symp- 
tômes a été observée à la reprise du traitement par le 
même médicament ou par un autre bisphosphonate. 
Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patientes traitées au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu'au-dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certaines patientes présentent une 
douleur dans la cuisse ou laine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la fracture fémorale. Les 
fractures sont souvent bilatérales ; par conséquent, le 
fémur controlatéral doit être examiné chez les patientes 
traitées par bisphosphonates ayant eu une fracture 
fémorale diaphysaire. Une mauvaise consolidation de 
ces fractures a été également rapportée. L'arrêt du 
traitement par bisphosphonates chez les patientes chez 
lesquelles une fracture fémorale atypique est suspectée 
doit être envisagé en fonction de l'évaluation du béné- 
fice/risque pour la patiente. 

Durant le traitement par bisphosphonates, les patientes 
doivent être informées que toute douleur au niveau de 
la cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée 
et toutes les patientes présentant de tels symptômes 
devront être examinées pour rechercher une fracture 
fémorale atypique. 

Insuffisance rénale : 

Adrovance ne doit pas être administré chez les patientes 
qui présentent une insuffisance rénale caractérisée par 
une clairance de la créatinine inférieure à 35 ml/min 
cf Posologie/Mode d'administration). 

Métabolisme minéral et osseux : 

Les causes d'ostéoporose autres qu'un déficit en estro- 
gènes et l’âge doivent être prises en considération. 
L’hypocalcémie doit être corrigée avant de commencer 
e traitement par Adrovance (cf Contre-indications). De 
même, les autres troubles du métabolisme osseux (tels 
que les déficits en vitamine D et l’hypoparathyroïdisme) 
doivent être efficacement corrigés avant de commencer 
e traitement par ce médicament. La teneur en vitamine D 
d'Adrovance ne convient pas pour la correction d’un 
déficit en vitamine D. Chez les patientes présentant ces 
troubles, la calcémie et les symptômes d’hypocalcémie 
doivent être surveillés lors du traitement par Adrovance. 
En raison des effets positifs de l’alendronate sur l’aug- 
mentation de la masse osseuse, une diminution de la 
calcémie et de la phosphorémie peut survenir plus 
particulièrement chez les patientes prenant des gluco- 
corticoïdes chez lesquelles l’absorption du calcium peut 
être diminuée. Elle est habituellement faible et asympto- 
matique. Cependant, il y a eu de rares cas d’hypo- 
calcémie symptomatique, parfois sévères et souvent 
survenus chez des patientes ayant des facteurs de 
risques (par exemple : hypoparathyroïdisme, déficit en 
vitamine D et malabsorption du calcium ; cf Effets 
indésirables). 

Colécalciférol : 

La vitamine D3 peut accentuer l'importance d’une hyper- 
calcémie et/ou d’une hypercalciurie quand elle est 
administrée à des patientes atteintes de maladies asso- 
ciées à une surproduction de calcitriol non contrôlée 
(par exemple : leucémie, lymphome, sarcoïdose). La 
calcémie et la calciurie doivent être surveillées chez ces 
patientes. 

Les patientes atteintes d’un syndrome de malabsorption 
sont susceptibles de ne pas assimiler correctement la 
vitamine D3. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose et du saccha- 
rose. Les patientes présentant un problème héréditaire 
rare d’intolérance au fructose ou au galactose, une 
galactosémie congénitale, un syndrome de malabsorp- 
tion du glucose et du galactose, ou une insuffisance en 
sucrase-isomaltase, ne doivent pas prendre ce médi- 
cament. 


INTERACTIONS 

Alendronate : 

En cas d'administration concomitante, il est probable 
que les aliments et les boissons (y compris l’eau 
minérale), les médicaments contenant du calcium, les 
antiacides, ainsi que d’autres médicaments administrés 
par voie orale interfèrent avec l'absorption d'alendro- 
nate. Par conséquent, les patientes doivent attendre au 
moins 30 minutes après la prise de l'alendronate 
avant de prendre tout autre médicament par voie orale 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 

En raison de l'irritation gastro-intestinale associée à la 
prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), la 
prudence est de règle en cas de prise concomitante 
d’alendronate. 

Colécalciférol : 

L’olestra, les huiles minérales, l’orlistat et les chélateurs 
de l'acide biliaire (ex : cholestyramine, colestipol) peu- 
vent diminuer l'absorption de la vitamine D. Les anti- 
convulsivants, la cimétidine et les diurétiques thiazi- 











diques peuvent augmenter le catabolisme de la 
vitamine D. Un apport supplémentaire en vitamine D ne 
doit être envisagé qu'après une évaluation individuelle 
des patientes. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Adrovance est seulement indiqué chez les femmes 
ménopausées et par conséquent ne doit pas être utilisé 
chez les femmes enceintes ou allaitantes. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas ou peu de données relatives à l'utilisation 
de l’alendronate chez la femme enceinte. Les études 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction. L’alendronate administré au cours de la 
grossesse chez le rat a provoqué une dystocie liée à 
une hypocalcémie (cf Sécurité préclinique). Des études 
menées chez l’animal avec de fortes doses de vitamine D 
ont montré une hypercalcémie et une toxicité sur la 
fonction de reproduction (cf Sécurité préclinique). Adro- 
vance ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’alendronate/les métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel humain. Un risque pour 
les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. Le 
colécalciférol et certains de ses métabolites actifs pas- 
sent dans le lait maternel. Adrovance ne doit pas être 
utilisé pendant l'allaitement. 

FÉCONDITÉ : 

Les bisphosphonates sont incorporés dans la matrice 
osseuse, d’où ils sont libérés progressivement pendant 
plusieurs années. Le taux de bisphosphonates incor- 
poré dans l’os adulte, et de là, le taux disponible pour 
passer dans la circulation systémique est directement 
lié à la dose et à la durée d'utilisation des bisphospho- 
nates (cf Pharmacocinétique). Il n’y a aucune donnée 
dans l'espèce humaine sur le risque fœtal. Cepen- 
dant, il y a un risque théorique d'’altération du fœtus, 
principalement squelettique, si une femme se retrouve 
enceinte après un traitement par bisphosphonates. 
L'impact de variables sur ce risque, telles que la durée 
entre l'arrêt du traitement par bisphosphonates et la 
conception, la nature du bisphosphonate utilisé et la 
voie d'administration (intraveineuse versus orale), n’a 
pas été étudié. 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Adrovance n’a aucun effet ou un effet direct négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Les patientes peuvent présenter certains 
effets indésirables (par exemple vision trouble, étourdis- 
sement et douleurs sévères osseuses, musculaires ou 
articulaires [cf Effets indésirables]) qui peuvent avoir une 
influence sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
concernent la partie haute de l'appareil digestif, incluant 
douleur abdominale, dyspepsie, ulcère de l’œsophage, 
dysphagie, distension abdominale et régurgitation acide 
> 1 K). 

Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des études cliniques et/ou depuis la commercia- 
isation de l’alendronate. 

IIn'y a pas eu d'effet indésirable supplémentaire observé 
avec l'association acide alendronique et colécalciférol. 
Les fréquences sont définies ainsi : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100, <1/10) ; peu fréquent 
> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; très 
rare (< 1/10 000). 


Classe de systèmes d'organes 

















Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Rare Réactions d'hypersensibilité, dont urticaire et 


angiœdème 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Rare Hypocalcémie symptomatique, souvent 


associée à des facteurs de risques!) 





Affections du système nerveux 














Fréquent Céphalées, étourdissement? 
Peufréquent | Dysgueusie® 

Affections oculaires 

Peufréquent | Inflammation de l'œil (uvéite, 


sclérite ou épisclérite) 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertige®) 








Ostéonécrose du conduit auditif externe 
(effets indésirables de la classe des 
bisphosphonates) 


rèsrare 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Douleurs abdominales, dyspepsie, 
constipation, diarrhée, flatulence, ulcère 
œsophagien®, dysphagie , ballonnement 
abdominal, régurgitation acide 

Peufréquent | Nausées, vomissements, gastrite, 


œsophagite®, érosions œsophagiennes/?, 
mélénal) 




















Rare Sténose œsophagienne®, ulcération 
oropharyngée/, PUS (perforation, ulcères, 
saignement) de la partie haute dutractus 


gastro-intestinall” 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Alopécie®, prurit®) 
Peufréquent | Rash, érythème 
Rare Rash avec photosensibilité, réactions 


cutanées sévères, y compris syndrome de 
Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique 
toxique” (syndrome de Lyell) 





Affections musculosquelettiques et systémiques 











Trèsfréquent | Douleurs de l'appareil locomoteur (os, muscle 
ou articulations) parfois sévères" 

Fréquent Gonflement des articulations? 

Rare Ostéonécrose de la mâchoire" ; fractures 


fémorales atypiques sous-trochantériennes 
etdiaphysaires (effets indésirables de classe 
des bisphosphonates) 








Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie®, œdème périphérique?) 





Peufréquent | Symptômes transitoires de type réaction 
aiguë (myalgies, malaise et rarement fièvre), 
généralement observés 


en début de traitement” 








(1) CfMises en garde/Précautions d'emploi. 

(2) La fréquence était similaire lors des études cliniques entre le 
groupe médicament et le groupe placebo. 

(3) CfPosologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

(4) Cet événement indésirable a été identifié par la 
pharmacovigilance depuis lacommercialisation. La fréquence 
rare a été estimée d'après des essais cliniques appropriés. 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du 
médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration: Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau 
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site 
internet : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Alendronate : 

Symptômes : 

Une hypocalcémie, une hypophosphorémie et des effets 
indésirables de la partie haute du tractus gastro-intes- 
tinal, tels que mauvaise digestion, brûlures d'estomac, 
œsophagite, gastrite, ou ulcère, peuvent se produire en 
cas de surdosage par voie orale. 

Conduite à tenir : 

On ne dispose pas de données spécifiques sur la 
conduite à tenir en cas de surdosage par l'alendronate. 
En cas de surdosage par Adrovance, du lait ou des 
antiacides seront administrés afin de chélater l’alendro- 
nate. En raison du risque d'irritation œsophagienne, il 
ne faut pas induire de vomissements et la patiente doit 
rester en position verticale. 

Colécalciférol : 

A des doses inférieures à 10 000 UI par jour, aucune 
toxicité de la vitamine D n'a été documentée lors de 
traitements à long terme chez des adultes généralement 
sains. Dans une étude clinique, chez des adultes sains, 
une dose journalière de 4 000 UI de vitamine D3 durant 
une période pouvant aller jusqu'à 5 mois n’a pas été 
associée à une hypercalcémie ou une hypercalciurie. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments pour le 
traitement des maladies osseuses, bisphosphonates, 
associations, code ATC : MO5BB03. 

Mécanisme d'action : 

Alendronate : 

L'alendronate monosodique est un bisphosphonate qui 
inhibe la résorption osseuse par les ostéoclastes sans 
effet direct sur la formation de l'os. Les études précli- 
niques ont montré une localisation préférentielle de 
l’alendronate aux sites actifs de résorption. L'activité 
des ostéoclastes est inhibée, mais ni leur recrutement 
ni leur fixation ne sont affectés. Pendant le traitement 
par l’alendronate, la qualité de l’os formé est normale. 
Colécalciférol (vitamine D3) : 

La vitamine D3 est produite par la peau par trans- 
formation du 7-déhydrocholestérol en vitamine D3 sous 
l’action de la lumière ultraviolette. En l'absence d’expo- 
sition suffisante à la lumière du soleil, la vitamine D3 est 
un nutriment alimentaire indispensable. La vitamine D3 
est transformée en 25-hydroxyvitamine D3 dans le foie, 
et y est conservée jusqu’à utilisation. La transformation 
dans le rein en hormone active de mobilisation du 
calcium, la 1,25-dihydroxyvitamine D3 (calcitriol) est 
étroitement régulée. L'action principale de la 1,25-dihy- 
droxyvitamine D3 est d'accroître l’absorption intestinale 
du calcium et du phosphate ainsi que d’équilibrer le 
bilan phosphocalcique, la formation et la résorption 
osseuse. 

La vitamine D3 est nécessaire à la formation normale 
de l'os. L’insuffisance en vitamine D apparaît quand 
l'exposition solaire et l’apport alimentaire sont tous les 
deux insuffisants. L'insuffisance est associée à une 
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balance calcique négative, une perte osseuse et un 
risque accru de fracture osseuse. Dans les cas sévères, 
le déficit entraîne un hyperparathyroïdisme secondaire, 
une hypophosphorémie, une faiblesse musculaire proxi- 
male et une ostéomalacie, un risque accru de chutes et 
de fractures chez les individus ostéoporotiques. Un 
apport supplémentaire en vitamine D réduit ces risques 
et leurs conséquences. 

L'ostéoporose est définie par une densité minérale 
osseuse (DMO) au rachis ou au col du fémur à 2,5 écarts 
types en dessous de la valeur moyenne d’une population 
normale jeune ou par un antécédent de fracture de 
fragilité osseuse, indépendamment de la DMO. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Études Adrovance : 

L'effet du dosage le plus faible d’Adrovance (70 mg 
d’alendronate/2 800 UI de vitamine D3) sur le taux en 
vitamine D a été démontré lors d’une étude inter- 
nationale de 15 semaines, chez 682 femmes ayant une 
ostéoporose postménopausique (25-hydroxyvitamine D 
sérique à l'inclusion : moyenne, 56 nmol/l soit 22,3 ng/ 
ml ; intervalle, 22,5-225 nmol/l soit 9-90 ng/ml). Les 
patientes ont reçu une fois par semaine soit Adrovance 
au dosage le plus faible (70 mg/2 800 UI ; n = 350) soit 
Fosamax 70 mg (alendronate ; n = 332) ; des apports 
complémentaires en vitamine D étaient interdits. Après 
15 semaines de traitement, les taux moyens sériques 
de 25-hydroxyvitamine D étaient significativement plus 
élevés (26 %) dans le groupe Adrovance 70 mg/2 800 UI 
(56 nmol/l soit 23 ng/ml) que dans le groupe alendronate 
seul (46 nmol/l soit 18,2 ng/ml). Le pourcentage de 
patientes avec une insuffisance en vitamine D (25-hydro- 
xyvitamine D sérique < 37,5 nmol/l soit < 15 ng/ml) était 
significativement réduit de 62,5 % avec Adrovance 
(70 mg/2 800 UI) versus alendronate seul (12 % versus 
32 %, respectivement) à la semaine 15. Le pourcen- 
tage de patientes avec un déficit en vitamine D 
(25-hydroxyvitamine D sérique < 22,5 nmol/l soit < 9 ng/ 
ml) était significativement réduit de 92 % avec Adro- 
vance (70 mg/2 800 UI) versus alendronate seul (1 % 
versus 13 %, respectivement). Dans cette étude, les 
taux moyens de 25-hydroxyvitamine D chez les patien- 
tes avec une insuffisance en vitamine D à l'inclusion 
(25-hydroxyvitamine D, 22,5 à 37,5 nmol/l soit 9 à 
< 15 ng/ml) ont augmenté de 30 nmol/l soit 12,1 ng/ml 
à 40 nmol/l soit 15,9 ng/ml à la semaine 15 dans le 
groupe Adrovance (70 mg/2 800 UI ; n=75) et ont 
diminué de 30 nmol/ soit 12,0 ng/ml à l’inclusion à 
26 nmol/l soit 10,4 ng/ml à la semaine 15 dans le groupe 
alendronate seul (n = 70). Il n’y avait pas de différence 
entre les valeurs moyennes de la calcémie, de la 
phosphorémie ou de la calciurie des 24 heures entre 
les groupes de traitement. 

L'effet du dosage le plus faible d’Adrovance (70 mg 
d’alendronate/2 800 UI de vitamine D3) avec l'ajout de 
2 800 UI de vitamine D3, soit un total de 5 600 UI 
(quantité de vitamine D3 dans le dosage le plus fort 
d’Adrovance) une fois par semaine a été démontré lors 
d’une extension d'étude de 24 semaines, chez 619 fem- 
mes ayant une ostéoporose post-ménopausique. Les 
patientes du groupe 2 800 UI de vitamine D3 ont reçu 
Adrovance (70 mg/2 800 UI ; n = 299) et les patientes 
du groupe 5 600 UI de vitamine D3 ont reçu Adrovance 
70 mg/2 800 UI) avec l'ajout de 2 800 UI de vitamine D3 
n = 309) une fois par semaine ; des apports complémen- 
taires en vitamine D étaient permis. Après 24 semaines 
de traitement, les taux moyens sériques de 25-hydro- 
xyvitamine D étaient significativement plus élevés dans 
e groupe 5 600 UI de vitamine D3 (69 nmol/l soit 
27,6 ng/ml) que dans le groupe 2 800 UI de vitamine D3 
64 nmol/l soit 25,5 ng/ml). Le pourcentage de patientes 
présentant une insuffisance en vitamine D était de 5,4% 
dans le groupe 2 800 UI de vitamine D3 versus 3,2 % 
dans le groupe 5 600 UI de vitamine D3 pendant 
‘extension d'étude de 24 semaines. Le pourcentage de 
patientes présentant un déficit en vitamine D était de 
0,3 % dans le groupe 2 800 UI de vitamine D3 versus 
zéro dans le groupe 5 600 UI de vitamine D3. II n’y avait 
pas de différence entre les valeurs moyennes de la 
calcémie, de la phosphorémie ou de la calciurie des 
24 heures entre les groupes de traitement. Le pourcen- 
tage de patientes avec une hypercalciurie à la fin de la 
période d'extension de 24 semaines n'était pas statis- 
tiquement différent entre les groupes de traitement. 
Études alendronate : 

L’équivalence thérapeutique de l’alendronate 70 mg une 
fois par semaine (n = 519) et de l'alendronate 10 mg/jour 
(n = 370) a été démontrée dans une étude multicentrique 
d’une durée de 1 an chez des femmes ménopausées 
ayant une ostéoporose. Les augmentations moyennes 
de la DMO au niveau du rachis lombaire à 1 an, par 
rapport aux valeurs initiales, ont été de 5,1 % (IC 95 % : 
4,8 %-5,4 %) dans le groupe alendronate 70 mg une 
fois par semaine et de 5,4 % (IC 95 % : 5,0 %-5,8 %) 
dans le groupe alendronate 10 mg/jour. Les augmen- 
tations moyennes de la DMO, dans le groupe traité par 
70 mg une fois par semaine et dans le groupe traité par 
10 mg une fois par jour, ont été respectivement de 2,3 % 
et de 2,9 % au niveau du col du fémur et de 2,9 % et 
3,1 % au niveau de la hanche (col du fémur et trochan- 
ter). Les deux groupes de traitement étaient également 
similaires quant à l'augmentation de la DMO aux autres 
sites du squelette. 

Les effets de l’alendronate sur la masse osseuse et sur 
l'incidence des fractures chez la femme ménopausée 
ont été analysés au cours de deux études d'efficacité 
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initiales selon un protocole identique (n = 994) ainsi que 

dans l'étude FIT (Fracture Intervention Trial ; n = 6459). 

Dans les études d'efficacité initiales, l’alendronate à la 

dose de 10 mg par jour a entraîné des augmentations 

moyennes de la DMO au niveau du rachis, du col du 
fémur, et du trochanter, respectivement de 8,8 %, 

5,9 %, et 7,8 % à 3 ans, par rapport au placebo. La 

DMO du corps entier a également augmenté de façon 

significative. Il y a eu une réduction de 48 % du taux de 

patientes présentant une ou plusieurs fractures verté- 
brales dans le groupe traité par l’alendronate par rap- 
port au groupe placebo (alendronate 3,2 % et placebo 

6,2 %). Dans l'extension à 2 ans de ces études, la DMO 

au niveau du rachis et du trochanter a continué d’aug- 

menter et la DMO du col du fémur et du corps entier 
s’est maintenue. 

L’essai FIT comprenait deux études contrôlées versus 

placebo avec l’alendronate en utilisation quotidienne 

(5 mg par jour pendant 2 ans et 10 mg par jour pendant 

un ou deux ans supplémentaires) : 

- FIT 1 : Une étude de 3 ans chez 2 027 patientes ayant 
au moins une fracture (tassement) vertébrale à l’inclu- 
sion. Dans cette étude, l'administration quotidienne 
d’alendronate a réduit l'incidence d'au moins une 
nouvelle fracture vertébrale de 47 % (alendronate 
7,9 % versus placebo 15,0 %). De plus, une réduction 
statistiquement significative a été observée sur linci- 
dence des fractures de la hanche (1,1 % versus2,2 %, 
soit une réduction de 51 %). 

- FIT 2 : Une étude de 4 ans chez 4 432 patientes ayant 
une masse osseuse basse mais sans fracture verté- 
brale à l'inclusion. Dans cette étude, dans l'analyse 
du sous-groupe des femmes ostéoporotiques (37 % 
de la population globale qui correspond à la définition 
de l’ostéoporose ci-dessus), a été observée une 
différence significative de l'incidence des fractures de 
la hanche (alendronate 1,0 % versus placebo 2,2 %, 
soit une réduction de 56 %) et de l'incidence d’au 
moins une fracture vertébrale (2,9 % versus 5,8 %, 
soit une réduction de 50 %). 

Résultats des tests biologiques : 

Au cours des études cliniques, des diminutions asymp- 

tomatiques, légères et transitoires de la calcémie et de 

la phosphorémie ont été respectivement observées chez 
environ 18 % et 10 % des patientes prenant de 
l’alendronate 10 mg/jour par rapport à environ 12 % et 

3 % des patientes prenant du placebo. Cependant, les 

incidences des diminutions de la calcémie à un taux 

< 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) et de la phosphorémie à un 
taux < à 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) ont été similaires dans 
les deux groupes de traitement. 

Population pédiatrique : 

L’alendronate monosodique a été étudié chez un petit 

nombre de patients âgés de moins de 18 ans, souffrant 

d’ostéogenèse imparfaite. Les résultats sont insuffisants 
pour permettre son utilisation chez l'enfant souffrant 
d’ostéogenèse imparfaite. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Alendronate : 

Absorption : 

Par rapport à une dose de référence administrée par 

voie intraveineuse, la biodisponibilité moyenne de lalen- 

dronate chez la femme par voie orale est d'environ 

0,64 % pour des doses allant de 5 à 70 mg lorsqu'on 

l’administre à jeun après une nuit et deux heures avant 

un petit déjeuner normal. Lorsque l’alendronate est 
administré une heure ou une demi-heure avant un petit 
déjeuner normal, la biodisponibilité est diminuée de 
façon identique, valeur estimée à 0,46 % et 0,39 %. 

Dans les études réalisées dans l’ostéoporose, lalen- 

dronate a été efficace lorsqu'on l’a administré au moins 

30 minutes avant les premiers aliments ou boissons de 

la journée. 

L’alendronate du comprimé d'Adrovance (70 mg/ 

2 800 UI) (association) et du comprimé d’Adrovance 

(70 mg/5 600 Ul) (association) est bioéquivalent au 

comprimé de 70 mg d'alendronate. 

La biodisponibilité a été quasi nulle lorsque l’alendronate 

a été administré au cours d’un petit déjeuner normal ou 

dans les deux heures qui ont suivi. L'administration 

concomitante d’alendronate avec du café ou du jus 
d'orange a réduit sa biodisponibilité d'environ 60 %. 

Chez le sujet sain, l'administration de prednisone par 

voie orale (20 mg à raison de 3 fois par jour pendant 

5 jours) n’a pas produit de changement cliniquement 

significatif de la biodisponibilité orale de l’alendronate 

(augmentation moyenne comprise entre 20 % et 44 %). 

Distribution : 

Les études chez le rat à la dose d’1 mg/kg par voie 

intraveineuse montrent que l’alendronate, initialement 

réparti dans les tissus mous, est ensuite rapidement 
redistribué au niveau de l'os ou excrété dans les urines. 

Le volume moyen de distribution à l'équilibre en excluant 

e volume osseux est au moins de 28 | chez l’homme. 

Après administration d’alendronate per os à doses 

thérapeutiques, les concentrations plasmatiques sont 

trop faibles pour permettre une détection analytique 

(< 5 ng/ml). La liaison aux protéines plasmatiques chez 

"Homme est d'environ 78 %. 

Biotransformation : 

Rien ne suggère que l’alendronate est métabolisé chez 

“animal ou chez l'Homme. 

Élimination : 

Après administration par voie intraveineuse d’une dose 

unique d’alendronate marqué au "C, environ 50 % de 

a radioactivité est excrétée dans les urines dans les 











72 heures. Peu ou pas de radioactivité n’est retrouvée 
dans les fèces. A la suite d’une dose intraveineuse 
unique de 10 mg, la clairance rénale de l’alendronate 
est de 71 ml/min, et la clairance systémique ne dépasse 
pas 200 ml/min. Les concentrations plasmatiques dimi- 
nuent de plus de 95 % dans les 6 heures qui suivent 
l'administration par voie intraveineuse. On estime que 
la demi-vie terminale chez l'Homme est supérieure à 
10 ans, reflétant ainsi la libération de l’alendronate à 
partir du squelette. Chez le rat, l’alendronate n’est pas 
excrété par les systèmes rénaux de transport acides ou 
basiques. On ne s'attend donc pas à ce que l’alendro- 
nate interfère avec d’autres substances médicamen- 
teuses sur ce système d’excrétion chez l'Homme. 
Colécalciférol : 

Absorption : 

Chez des sujets adultes sains (hommes et femmes), 
après une administration d'Adrovance 70 mg/2 800 UI, 
comprimés à jeun après une nuit et deux heures avant 
un repas, l’aire sous la courbe moyenne des concen- 
trations sériques en fonction du temps (ASCo-120 heures) 
de la vitamine D3 (taux non ajustés de vitamine D3 
endogène) était de 296,4 ng.h/ml. La moyenne des 
concentrations sériques maximales (Cmax) en vita- 
mine D; était de 5,9 ng/ml, et le temps médian pour 
atteindre la concentration sérique maximale (Tmax) était 
de 12 heures. La biodisponibilité des 2 800 UI de 
vitamine D3 contenue dans Adrovance est similaire à 
celle des 2 800 UI de vitamine D3 administrée seule. 
Chez des sujets adultes sains (hommes et femmes), 
après une administration d'Adrovance 70 mg/5 600 UI 
comprimés à jeun après une nuit et deux heures avant 
un repas, l’aire sous la courbe moyenne des concen- 
trations sériques en fonction du temps (ASCo-120 heures) 
de la vitamine D3 (taux non ajustés de vitamine D3 
endogène) était de 490,2 ng.h/ml. La moyenne des 
concentrations sériques maximales (Cmax) en vita- 
mine D3 était de 12,2 ng/ml, et le temps médian pour 
atteindre la concentration sérique maximale (Tmax) était 
de 10,6 heures. La biodisponibilité des 5 600 UI de 
vitamine D3 contenue dans Adrovance est similaire à 
celle des 5 600 UI de vitamine D3 administrée seule. 
Distribution : 

Après absorption, la vitamine Ds liée aux chylomicrons 
atteint la circulation sanguine. La vitamine Ds est rapi- 
dement distribuée en grande partie dans le foie où elle 
est métabolisée en 25-hydroxyvitamine Ds, qui est la 
principale forme de réserve. Des quantités plus petites 
sont distribuées dans les tissus adipeux et musculaire 
et y sont stockées sous forme de vitamine Ds, qui sera 
libérée ultérieurement dans la circulation. La forme 
circulante de la vitamine Ds est liée à la protéine de 
liaison de la vitamine D. 

Biotransformation : 

La vitamine Ds est rapidement métabolisée dans le foie 
par hydroxylation en 25-hydroxyvitamine D3 puis en 
1,25-dihydroxyvitamine Ds dans le rein, ce qui repré- 
sente la forme biologiquement active. Une hydroxylation 
supplémentaire intervient avant l’élimination. Un petit 
pourcentage de vitamine Ds est glycuroconjuguée avant 
élimination. 

Élimination : 

Lors de l’administration de vitamine Ds radioactive chez 
des sujets sains, l'élimination urinaire moyenne de la 
radioactivité après 48 heures était de 2,4 % et l’élimi- 
nation moyenne dans les fèces de la radioactivité après 
4 jours était de 4,9 %. Dans les deux cas, la radioactivité 
éliminée était presque exclusivement celle des méta- 
bolites. La demi-vie moyenne de la vitamine Ds dans le 
sérum après administration d’une dose orale d’Adro- 
vance (70 mg/2 800 UI) est approximativement de 
24 heures. 

Insuffisance rénale : 

Les études précliniques montrent que la fraction de 
l’alendronate qui ne se dépose pas dans los est 
rapidement excrétée dans les urines. Chez l'animal, 
aucune preuve d’une saturation de la capture osseuse 
n’a été mise en évidence après administration intravei- 
neuse en traitement prolongé de doses répétées allant 
jusqu’à 35 mg/kg. Bien qu'aucune donnée clinique ne 
soit disponible, il est vraisemblable que, comme chez 
l’animal, l'élimination d'alendronate par le rein soit dimi- 
nuée chez les patientes ayant une insuffisance rénale. En 
conséquence, on pourrait s'attendre à une accumulation 
légèrement supérieure d’alendronate dans l’os chez les 
patientes ayant une insuffisance rénale (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'y a pas eu d'étude non clinique avec l’association 
alendronate et colécalciférol. 

Alendronate : 

Les données non cliniques ne montrent pas de risque 
particulier pour l'Homme, sur la base des études 
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de 
toxicologie à doses répétées, de génotoxicité, et de 
cancérogenèse. Des études chez le rat ont montré que 
le traitement par l’alendronate pendant la grossesse a 
été associé à une dystocie chez les descendants à la 
mise bas, liée à une hypocalcémie. Dans les études, 
l'administration de doses élevées chez le rat a montré 
une augmentation de l'incidence d'une ossification 
fœtale incomplète. Le risque chez l'Homme est inconnu. 
Colécalciférol : 

A des doses bien plus importantes que celles utilisées 
en thérapeutique chez l'homme, une toxicité sur la 
reproduction a été observée chez l'animal. 











DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver dans la plaquette thermoformée d’origine 
à l'abri de l'humidité et de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/06/364/002 ; CIP 3400937808729 (RCP rév 
19.09.16) 4 cp à 70 mg/2 800 UI. 

EU /1/06/364/004 ; CIP 3400937808958 (RCP rév 
19.09.16) 12 cp à 70 mg/2 800 UI. 

EU /1/06/364/007 ; CIP 3400938202120 (RCP rév 
19.09.16) 4 cp à 70 mg/5 600 UI. 

EU /1/06/364/008 ; CIP 3400938202298 (RCP rév 
19.09.16) 12 cp à 70 mg/5 600 UI. 

Prix : 16,30 € (4 comprimés à 70 mg/2 800 UI). 
16,30 € (4 comprimés à 70 mg/5 600 UI). 
44,14 € (12 comprimés à 70 mg/2 800 UI). 
44,14 € (12 comprimés à 70 mg/5 600 UI). 

Remb Séc soc à 65 % dans l'indication « Traitement 

de l’ostéoporose postménopausique pour réduire le 

risque de fractures vertébrales et de hanche : 

- chez les patientes ayant fait une fracture par fragilité 
OSSEUSE ; 

- en l’absence de fracture, chez les femmes ayant une 
diminution importante de la densité osseuse (T score 
< - 3) ou ayant un T score < - 2,5 associé à d’autres 
facteurs de risque de fracture, en particulier : un âge 
> 60 ans, une corticothérapie systémique ancienne ou 
actuelle à une posologie > 7,5 mg/jour d'équivalent 
prednisone, un indice de masse corporelle < 19 kg/mf, 
un antécédent de fracture de l’extrémité du col du 
fémur chez un parent du premier degré (mère), une 
ménopause précoce (avant l’âge de 40 ans) ». 

Collect. 

Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 

Road, Hoddesdon Hertfordshire EN11 9BU, Royaume- 

Uni. 
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ADVAGRAF © gélule LP 


tacrolimus 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à libération prolongée (contenant une poudre 
blanche) à 0,5 mg (portant les inscriptions rouges 
« 0.5 mg » sur la coiffe jaune clair, une « étoile » et 
« 647 » sur le corps orange ; jaune-orange), à 1 mg 
(portant les inscriptions rouges « 1 mg » sur la coiffe 
blanche, une « étoile » et « 677 » sur le corps orange ; 
blanc-orange), à 3 mg (portant les inscriptions rouges 
« 3 mg » sur la coiffe orange, une « étoile » et « 637 » 
sur le corps orange ; orange-orange) et à 5 mg (portant 
les inscriptions rouges « 5 mg » sur la coiffe gris-rouge, 
une « étoile » et « 687 » sur le corps orange ; 
gris-rouge-orange) : Boîtes de 30, sous plaquettes 
thermoformées, pour délivrance à l'unité, suremballées 
dans un sachet contenant un dessicant. 


COMPOSITION p gélule 
Tacrolimus (DCI) monohydrate ................. 0,5 mg 
ou 1 mg 
ou 3 mg 
ou 5 mg 


Excipients (communs) : hypromellose, éthylcellulose, 
lactose monohydraté, stéarate de magnésium. Enveloppe 
de la gélule : dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer 
jaune (E 172), oxyde de fer rouge (E 172), laurylsulfate 
de sodium, gélatine. Encre d'impression (Opacode 
S-1-15083) : gomme laque, lécithine de soja, siméticone, 
oxyde de fer rouge (E 172), hydroxypropylcellulose. 
Excipients à effet notoire : 

Lactose (51,09 mg/gél 0,5 mg; 102,17 mg/gél 1 mg; 
306,52 mg/gél 3 mg ; 510,9 mg/gél 5 mg). 

L'encre d'impression utilisée pour marquer la gélule 
contient des traces de lécithine de soja (0,48 % du total 
de la composition de l’encre d'impression). 


DC| INDICATIONS 

- Prévention du rejet du greffon chez les adultes trans- 
plantés rénaux ou hépatiques. 

- Traitement du rejet de l’allogreffe résistant à un 
traitement par d’autres médicaments immunosup- 
presseurs chez les patients adultes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Advagraf est une formulation orale en une prise par jour 
de tacrolimus. Le traitement par Advagraf nécessite une 
surveillance étroite par un personnel médical disposant 
des compétences et des équipements nécessaires. 
Seuls les médecins habitués à manier les médicaments 
immunosuppresseurs et ayant l'expérience de la prise 
en charge des patients transplantés sont à même de 
prescrire ce médicament et d'instaurer les modifications 
du traitement immunosuppresseur. 

La substitution par inadvertance, involontairement ou 
en l'absence de supervision entre des formulations à 
libération immédiate ou à libération prolongée contenant 
du tacrolimus, est risquée. Cela peut entraîner un rejet 
du greffon ou une augmentation de l'incidence des 
effets indésirables, y compris sous-immunosuppression 
ou sur-immunosuppression, en raison de différences 
cliniquement significatives en termes d'exposition sys- 


























témique au tacrolimus. Les patients doivent être main- 
tenus sous une même formulation contenant du tacro- 
limus avec le schéma posologique quotidien 
correspondant ; la formulation ou le schéma posolo- 
gique ne doivent être modifiés que sous la supervision 
étroite d’un spécialiste en transplantation (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). A la 
suite de la conversion à tout autre formulation, une 
surveillance thérapeutique médicamenteuse doit être 
effectuée et des ajustements de posologie instaurés 
afin d'assurer le maintien de l'exposition systémique au 
tacrolimus. 

POSOLOGIE : 

Les recommandations posologiques initiales présen- 
tées ci-dessous ne sont données qu'à titre indicatif. 
Advagraf est administré en règle générale en association 
avec d’autres immunosuppresseurs en période post- 
opératoire initiale. La dose peut varier en fonction du 
protocole immunosuppresseur choisi. La posologie 
d’Advagraf doit essentiellement reposer sur l’évaluation 
clinique des signes de rejet et de tolérance pour chaque 
patient, aidée par la surveillance des concentrations 
sanguines (cf Infra : Surveillance thérapeutique médica- 
menteuse). En cas d’apparition de signes cliniques de 
rejet, une modification du protocole immunosuppres- 
seur doit être envisagée. 

Chez les patients transplantés rénaux et hépatiques de 
novo, l'ASCo-24 du tacrolimus pour Advagraf le 1% jour 
était, respectivement de 30 % et de 50 % inférieure à 
celle obtenue pour la gélule à libération immédiate 
(Prograf) à des doses équivalentes. Le 4° jour, expo- 
sition systémique mesurée grâce aux concentrations 
résiduelles est similaire chez les patients transplantés 
rénaux et chez les patients transplantés hépatiques avec 
les deux formulations. Une surveillance fréquente et 
attentive des concentrations résiduelles du tacrolimus 
est recommandée au cours des deux premières semai- 
nes qui suivent la transplantation avec Advagraf afin de 
s'assurer d’une exposition adéquate au médicament 
dans la période post-transplantation immédiate. Étant 
donné la faible clairance du tacrolimus, en cas d’ajus- 
tement de posologie, l’état d'équilibre d’Advagraf peut 
n'apparaître qu'après plusieurs jours. 
L'immunosuppression doit être maintenue pour éviter 
le rejet du greffon ; par conséquent, aucune limitation 
de la durée du traitement par voie orale ne peut être 
donnée. 

Prévention du rejet du greffon rénal : 

Le traitement par Advagraf débutera à 0,20-0,30 mg/kg/ 
jour, une fois par jour le matin. Le traitement doit débuter 
au plus tard 24 heures après la transplantation. 

En général, la posologie d'Advagraf est réduite pendant 
la période post-transplantation. Il est possible dans 
certains cas d'arrêter les autres traitements immuno- 
suppresseurs concomitants et d'utiliser ainsi Advagraf 
en monothérapie. Les changements de l’état du patient 
après la transplantation peuvent modifier la pharmaco- 
cinétique du tacrolimus et nécessiter des adaptations 
ultérieures de la posologie. 

Prévention du rejet du greffon hépatique : 

Le traitement par Advagraf débutera à 0,10-0,20 mg/kg/ 
jour, une fois par jour le matin. Le traitement doit débuter 
12 à 18 heures environ après la transplantation. 

En général, la posologie d'Advagraf est réduite pendant 
la période post-transplantation. Il est possible dans 
certains cas d'arrêter les autres traitements immuno- 
suppresseurs concomitants et d'utiliser ainsi Advagraf 
en monothérapie. L'amélioration de l’état du patient 
après la transplantation peut modifier la pharmacociné- 
tique du tacrolimus et nécessiter des adaptations ulté- 
rieures de la posologie. 

Substitution par Advagraf des patients sous Prograf : 
La substitution par Advagraf une fois par jour chez les 
patients transplantés maintenus à la posologie de Pro- 
graf gélules deux fois par jour, devra se faire sur la base 
d’une posologie quotidienne totale de 1 : 1 (mg : mg). 
Advagraf doit être administré le matin. 

Chez les patients stables convertis de Prograf gélules 
(deux fois par jour) à Advagraf (une fois par jour) sur 
la base d’une posologie quotidienne totale de 1:1 
(mg : mg), l'exposition systémique au tacrolimus 
(ASCo-24) pour Advagraf était environ 10 % inférieure à 
celle de Prograf. Le rapport entre les concentrations 
résiduelles de tacrolimus (C24) et l'exposition systé- 
mique (ASCo-24) pour Advagraf est similaire à celui de 
Prograf. Lors de la substitution des gélules de Prograf 
par Advagraf, les concentrations résiduelles de tacroli- 
mus doivent être mesurées avant la substitution et au 
cours des 2 semaines qui suivent la substitution. Après 
la substitution, les concentrations résiduelles de tacro- 
limus doivent être surveillées et si nécessaire des 
ajustements de la posologie doivent être réalisés afin 
de maintenir une exposition systémique similaire. Des 
ajustements de la posologie doivent être réalisés afin 
de s’assurer qu’une exposition systémique similaire est 
maintenue. 

Substitution de la ciclosporine par le tacrolimus : 

Une surveillance accrue est recommandée lors de la 
substitution d’un protocole à base de ciclosporine par un 
protocole à base de tacrolimus (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). L'administration 
concomitante de ciclosporine et de tacrolimus n’est pas 
recommandée. Le traitement par Advagraf doit être 
instauré en tenant compte des concentrations sangui- 
nes de ciclosporine et de l’état clinique du patient. 
L'administration doit être différée en cas de concentra- 
tions sanguines élevées de ciclosporine. En pratique, le 


traitement par tacrolimus doit être instauré 12 à 24 heu- 
res après l'arrêt de la ciclosporine. La surveillance des 
concentrations sanguines de ciclosporine doit se pour- 
suivre après la substitution car la clairance de la ciclo- 
sporine peut être modifiée. 

Traitement du rejet du greffon allogénique : 
L'augmentation de la posologie du tacrolimus, l’admi- 
nistration de doses supplémentaires de corticoïdes et 
l'introduction de cures brèves d'anticorps monoclonaux 
ou polyclonaux ont été utilisées pour traiter les épisodes 
de rejet. En cas d'apparition de signes de toxicité tels 
que des effets indésirables graves (cf Effets indési- 
rables), il peut être nécessaire de réduire la dose 
d'Advagraf. 

Traitement du rejet du greffon allogénique après trans- 
plantation rénale ou hépatique : 

En cas de substitution d’un autre immunosuppresseur 
par Advagraf une fois par jour, le traitement doit débuter 
à la dose orale initiale recommandée en prévention 
du rejet du greffon, respectivement en transplantation 
rénale et hépatique. 

Traitement du rejet du greffon allogénique après trans- 
plantation cardiaque : 

Chez les patients adultes convertis à Advagraf, une 
dose orale initiale de 0,15 mg/kg/jour doit être adminis- 
trée une fois par jour, le matin. 

Traitement du rejet du greffon allogénique après trans- 
plantation d’autres greffons : 

Bien qu'il n’y ait pas d'expérience clinique avec Advagraf 
en transplantation pulmonaire, pancréatique ou intesti- 
nale, Prograf a été utilisé aux doses orales initiales de 
0,10-0,15 mg/kg/jour en transplantation pulmonaire, de 
0,2 mg/kg/jour en transplantation pancréatique, et de 
0,3 mg/kg/jour en transplantation intestinale. 
Surveillance thérapeutique médicamenteuse : 

La posologie doit être basée essentiellement sur l'éva- 
luation clinique des signes de rejet et de la tolérance 
pour chaque patient à l’aide de la surveillance des 
concentrations résiduelles du tacrolimus sur sang total. 
Afin d'aider à l’optimisation de la posologie, plusieurs 
techniques d’immuno-analyse sont disponibles pour 
déterminer les concentrations de tacrolimus dans le 
sang total. La comparaison des concentrations décrites 
dans la littérature par rapport aux valeurs individuelles 
observées en pratique clinique doit être évaluée avec 
prudence et en tenant compte de la méthode de dosage 
utilisée. Actuellement, en pratique clinique, le suivi des 
concentrations sur sang total est effectué par des 
méthodes d’immunodosage. 

Le rapport entre les concentrations résiduelles de tacro- 
limus (C24) et l'exposition systémique (ASCo-24) est 
similaire entre les deux formulations Advagraf et Prograf. 
Les concentrations résiduelles sur sang total de tacro- 
limus doivent être surveillées en période post-trans- 
plantation. Les taux sanguins de tacrolimus doivent 
donc être déterminés 24 heures environ après l’adminis- 
tration de la dernière dose d'Advagraf, et juste avant la 
dose suivante. Une surveillance fréquente des concen- 
trations résiduelles au cours des deux premières semai- 
nes qui suivent la transplantation est recommandée, 
suivie par une surveillance régulière pendant le traite- 
ment d'entretien. Les concentrations résiduelles de 
tacrolimus doivent également être étroitement surveil- 
lées suite à la substitution de Prograf par Advagraf, à 
toutes adaptations de la posologie, après des modifi- 
cations du protocole immunosuppresseur ou après 
l'administration concomitante de substances suscep- 
tibles d’affecter les concentrations sur sang total du 
tacrolimus (cf Interactions). La périodicité du suivi des 
concentrations doit être basée sur l’état clinique. Étant 
donné la faible clairance du tacrolimus, en cas d’ajus- 
tement de posologie d'Advagraf, l’état d'équilibre visé 
peut n’apparaître qu'après plusieurs jours. 

Les données des études cliniques suggèrent que, lors- 
que les concentrations sanguines résiduelles de tacro- 
limus sont maintenues en dessous de 20 ng/ml, la 
majorité des patients peut être traitée efficacement. Il 
est nécessaire de tenir compte de l’état clinique du 
patient lors de l'interprétation des concentrations du 
produit dans le sang total. 

En pratique clinique, les concentrations résiduelles 
sur sang total sont généralement comprises entre 
5-20 ng/ml chez les transplantés hépatiques et 
10-20 ng/ml chez les transplantés rénaux et cardiaques 
dans la période post-transplantation immédiate. Au 
cours du traitement d'entretien, les concentrations san- 
guines sont généralement comprises entre 5-15 ng/ml 
chez les transplantés hépatiques, rénaux et cardiaques. 
Populations particulières de patients : 

Insuffisance hépatique : 

Une diminution de la dose peut être nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère de 
façon à maintenir les concentrations résiduelles sangui- 
nes de tacrolimus dans les limites recommandées. 
Insuffisance rénale : 

Comme la pharmacocinétique du tacrolimus n'est pas 
affectée par la fonction rénale (cf Pharmacocinétique), 
aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire. 
Cependant, en raison du potentiel néphrotoxique du 
tacrolimus, il est recommandé de surveiller étroitement 
la fonction rénale (notamment par des dosages de la 
créatininémie, le calcul de la clairance de la créatinine 
et la surveillance du débit urinaire). 

Ethnie : 

En comparaison avec les patients caucasiens, les 
patients noirs peuvent nécessiter des doses de tacro- 
limus supérieures pour atteindre des concentrations 
résiduelles similaires. 





Sexe : 

Les données actuellement disponibles ne montrent pas 
que les hommes et les femmes nécessitent des doses 
différentes pour atteindre des concentrations résiduelles 
similaires. 

Population plus âgée : 

Les données actuellement disponibles ne montrent pas 
la nécessité d'adapter la posologie chez les populations 
plus âgées. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Advagraf chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Des données limitées sont disponibles mais aucune 
recommandation sur la posologie ne peut être donnée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Advagraf est une formulation orale de tacrolimus en 
prise unique quotidienne. Il est recommandé d’admi- 
nistrer la dose orale quotidienne d'Advagraf une fois 
par jour, le matin. Advagraf, gélule à libération prolongée 
doit être pris immédiatement après avoir été sorti de la 
plaquette thermoformée. Il convient d’avertir les patients 
de ne pas avaler le dessicant. Les gélules doivent être 
avalées entières avec un liquide (de l’eau de préférence). 
En général, Advagraf doit être pris à jeun ou au moins 
1 heure avant ou 2 à 3 heures après un repas pour 
permettre une absorption maximale (cf Pharmacociné- 
tique). Une dose oubliée le matin doit être prise le plus 
rapidement possible le même jour. Une dose double ne 
doit pas être prise le matin suivant. 

Pour les patients qui ne peuvent pas prendre de médi- 
caments par voie orale pendant la période post-trans- 
plantation immédiate, un traitement par tacrolimus peut 
être initié par voie intraveineuse (cf Résumé des caracté- 
ristiques du produit de Prograf 5 mg/ml solution à diluer 
pour perfusion) à la dose d'environ 1⁄4 de la dose orale 
recommandée pour l'indication correspondante. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au tacrolimus ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité à d’autres macrolides. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Des erreurs médicamenteuses, dont la substitution 
par inadvertance, involontairement ou en l'absence 
de supervision entre des formulations à libération 
immédiate ou à libération prolongée contenant du 
tacrolimus, ont été observées. Cela a entraîné des 
effets indésirables graves, incluant le rejet du greffon 
ou d’autres effets indésirables qui pourraient être la 
conséquence soit d’une sous-exposition soit d’une 
surexposition au tacrolimus. Les patients doivent être 
maintenus sous une même formulation contenant du 
tacrolimus avec le schéma posologique quotidien 
correspondant ; la formulation ou le schéma posolo- 
gique ne doivent être modifiés que sous la supervision 
étroite d'un spécialiste en transplantation (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Advagraf n’est pas recommandé chez les enfants de 
moins de 18 ans en raison des données limitées de 
sécurité et/ou d'efficacité. 
Pour le traitement du rejet de greffe résistant à un 
traitement par d’autres immunosuppresseurs chez les 
patients adultes, les données cliniques ne sont pas 
encore disponibles pour la formulation à libération 
prolongée Advagraf. 
Pour la prévention du rejet en transplantation cardia- 
que, les données cliniques ne sont pas encore dispo- 
nibles pour Advagraf. 
Pendant la période post-transplantation immédiate, 
la surveillance des paramètres suivants doit être 
effectuée en routine : pression artérielle, ECG, bilan 
neurologique et visuel, glycémie à jeun, électrolytes 
(en particulier le potassium), fonctions hépatique et 
rénale, paramètres hématologiques, hémostase et 
dosage des protéines plasmatiques. En cas de modifi- 
cations cliniquement significatives de ces paramètres, 
des ajustements du traitement immunosuppresseur 
doivent être envisagés. 
Lorsque des substances ayant un potentiel d'inter- 
action (cf Interactions) - particulièrement les inhibi- 
teurs puissants du CYP3A4 (tels que télaprévir, 
bocéprévir, ritonavir, kétoconazole, voriconazole, itra- 
conazole, télithromycine ou clarithromycine) ou les 
inducteurs du CYP3A4 (tels que rifampicine, rifabu- 
tine) - sont associés au tacrolimus, les concentrations 
sanguines du tacrolimus doivent être surveillées afin 
d'ajuster la posologie du tacrolimus si nécessaire pour 
maintenir une exposition similaire au tacrolimus. 
Les préparations de phytothérapie à base de mille- 
pertuis (Hypericum perforatum) ou d'autres prépa- 
rations de phytothérapie doivent être évitées lors de 
la prise d’Advagraf en raison du risque d'interaction 
qui conduit soit à une diminution de la concentration 
sanguine du tacrolimus et à une diminution de son 
efficacité clinique, soit à une augmentation de la 
concentration sanguine du tacrolimus et à un risque 
de toxicité du tacrolimus (cf Interactions). 
L'administration concomitante de ciclosporine et de 
tacrolimus doit être évitée et il convient d’être pru- 
dent lors de l'administration de tacrolimus à des 
patients qui ont reçu préalablement de la ciclosporine 
(cf Posologie/Mode d'administration, Interactions). 
- Les apports élevés de potassium ou les diurétiques 
hyperkaliémiants doivent être évités (cf Interactions). 
- Certaines associations de tacrolimus avec des médi- 
caments connus pour avoir des effets néphrotoxiques 











ou neurotoxiques peuvent augmenter le risque de ces 
effets (cf Interactions). 

Les immunosuppresseurs peuvent affecter la réponse 
à la vaccination et peuvent rendre une vaccination 
pendant le traitement par tacrolimus moins efficace. 
L'utilisation de vaccins vivants atténués doit être 
évitée. 

Affections gastro-intestinales : 

Des cas de perforation gastro-intestinale ont été 
rapportés chez des patients traités par tacrolimus. 
La perforation gastro-intestinale étant un événement 
médicalement important pouvant engager le pronos- 
tic vital ou être responsable d’un état grave, un 
traitement adéquat devra être considéré dès l'appa- 
rition de signes ou symptômes suspectés. 

Les taux sanguins du tacrolimus pouvant changer de 
façon significative pendant les épisodes de diarrhées, 
une surveillance accrue des concentrations du tacro- 
limus est recommandée lors de ces épisodes de 
diarrhées. 

Affections cardiaques : 

Des hypertrophies ventriculaires ou septales, rappor- 
tées comme étant des cardiomyopathies, ont été 
observées en de rares occasions chez les patients 
traités par Prograf et pourraient être aussi observées 
avec Advagraf. La plupart de ces cas étaient réver- 
sibles, se présentant lors des concentrations sangui- 
nes résiduelles de tacrolimus beaucoup plus élevées 
que les taux maximum recommandés. Les autres fac- 
teurs identifiés comme augmentant le risque d'appa- 
rition de ces signes cliniques sont une cardiopathie 
préexistante, l’utilisation de corticoïdes, l’hyperten- 
sion, un dysfonctionnement rénal ou hépatique, des 
infections, une surcharge hydrique et des œdèmes. 
Par conséquent, les patients à haut risque recevant 
une immunosuppression importante doivent être sur- 
veillés par des méthodes telles que l'échocardio- 
graphie ou ECG avant et après la transplantation 
(par exemple, le premier examen à 3 mois, puis à 
9-12 mois). En cas d'anomalies, une diminution de 
la posologie d’Advagraf ou un changement du traite- 
ment immunosuppresseur doit être envisagé. Le 
tacrolimus peut allonger l'intervalle QT et peut pro- 
voquer la survenue de torsades de pointes. La pru- 
dence s'impose chez les patients présentant des 
facteurs de risque d’allongement de l'intervalle QT, 
y compris les patients ayant des antécédents person- 
nels ou familiaux d’allongement de l'intervalle QT, 
d'insuffisance cardiaque congestive, de bradyaryth- 
mie et d'anomalies électrolytiques. La prudence 
s'impose également chez les patients avec un dia- 
gnostic établi ou une suspicion de syndrome du QT 
long congénital ou d’allongement de l'intervalle QT 
acquis ou chez les patients recevant des traitements 
concomitants connus pour allonger l'intervalle QT, 
provoquer des anomalies électrolytiques ou augmen- 
ter l'exposition au tacrolimus (cf Interactions). 
Syndromes lymphoprolifératifs et affections malignes : 
Des syndromes lymphoprolifératifs associés à l’Eps- 
tein-Barr-Virus (EBV) ont été rapportés chez des 
patients traités par tacrolimus (cf Effets indésirables). 
L'utilisation d’immunosuppresseurs en association, 
tels qu’un traitement concomitant avec des anticorps 
antilymphocytaires (par exemple : basiliximab, dacli- 
zumab) augmente le risque de développer des syn- 
dromes lymphoprolifératifs associés à l'EBV. Il a été 
rapporté que les patients séronégatifs à antigène de 
la capside virale (VCA) de l'EBV ont un risque accru 
de développer des syndromes lymphoprolifératifs. 
Une sérologie EBV-VCA doit donc être vérifiée chez 
ces patients avant d'instaurer le traitement par Adva- 
graf. Une surveillance étroite avec une PCR-EBV est 
recommandée pendant le traitement. Une PCR-EBV 
positive peut persister pendant plusieurs mois et 
n'indique pas en soi une maladie lymphoproliférative 
ou un lymphome. 

Comme avec d’autres agents immunosuppresseurs 
puissants, le risque de cancer secondaire est inconnu 
(cf Effets indésirables). 

Comme avec d’autres agents immunosuppresseurs, 
en raison du risque potentiel de survenue de lésions 
cutanées malignes, l'exposition au soleil et aux rayons 
UV doit être limitée par le port de vêtements protec- 
teurs et l’utilisation d’un écran solaire à fort indice de 
protection. 

Les patients traités par des immunosuppresseurs, 
dont Advagraf, ont un risque accru de développer 
des infections opportunistes (bactériennes, fongi- 
ques, virales et à protozoaires). Parmi ces infections, 
on retrouve une néphropathie à virus BK et une leuco- 
encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) à 
virus JC. Ces infections, souvent liées à une charge 
immunosuppressive importante, peuvent entraîner 
des maladies graves ou fatales, et doivent être prises 
en compte par les médecins dans les diagnostics 
différentiels chez les patients immunodéprimés avec 
une fonction rénale altérée ou des symptômes neuro- 
logiques. 

Il a été rapporté que des patients traités par tacroli- 
mus ont développé un syndrome d’encéphalopathie 
postérieure réversible (SEPR). Si les patients sous 
tacrolimus consultent pour certains symptômes d’un 
SEPR tels que céphalées, état mental altéré, convul- 
sions et troubles de la vision, un examen radiologique 
(par exemple IRM) doit être effectué. Si un SEPR est 
diagnostiqué, il est recommandé de contrôler étroi- 
tement la pression artérielle ainsi que le statut épilep- 
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tique et d'interrompre immédiatement le tacrolimus 
systémique. La plupart des patients se rétablissent 
complètement après que des mesures adéquates 
aient été prises. 

- Érythroblastopénie acquise : des cas d'érythroblas- 
topénie acquise (EA) ont été rapportés chez des 
patients traités par tacrolimus. Tous ces patients 
présentaient des facteurs de risque d'EA tels qu’une 
infection à parvovirus B19, une maladie sous-jacente 
ou des traitements concomitants en lien avec une EA. 

- Populations particulières : 

L'expérience est limitée chez les patients non cauca- 
siens et chez les patients à risque immunologique 
élevé (par exemple retransplantation, présence d’anti- 
corps anti HLA, PRA). 

- Une diminution de la dose peut être nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Excipients : 

Advagraf gélules contient du lactose. Les patients pré- 
sentant des maladies héréditaires rares telles qu’une 
intolérance au galactose, une alactasie congénitale 
(déficit en lactase) ou un syndrome de malabsorption 
du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

L’encre d'impression utilisée pour marquer les gélules 
d’Advagraf contient de la lécithine de soja (cf Compo- 
sition). Chez les patients hypersensibles à l’arachide 
ou au soja, le risque et la gravité de l’hypersensibilité 
doivent être évalués au regard du bénéfice de l’utili- 
sation d’Advagraf. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Le tacrolimus disponible dans la circulation générale 
est métabolisé par le CYP3A4 hépatique. Un méta- 
bolisme gastro-intestinal par le CYP3A4 dans la paroi 
intestinale a également été observé. L'utilisation conco- 
mitante de substances connues comme étant des 
inhibiteurs ou des inducteurs du CYP3A4 peut modifier 
le métabolisme du tacrolimus et donc augmenter ou 
diminuer ses concentrations sanguines. 
Il est fortement recommandé de surveiller étroitement 
les concentrations sanguines de tacrolimus, ainsi que 
l'allongement de l’espace QT (avec ECG), la fonction 
rénale et les autres effets indésirables, lors de toute 
administration concomitante de substances pouvant 
modifier le métabolisme par le CYP3A4 ou pouvant 
agir sur les concentrations sanguines du tacrolimus, 
et d'interrompre la prise ou d'adapter la posologie du 
tacrolimus de manière à maintenir une exposition 
constante du tacrolimus (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
inhibiteurs du CYP3A4 susceptibles d'augmenter les 
concentrations sanguines de tacrolimus : 
En clinique, il a été montré que les substances suivantes 
augmentent les concentrations sanguines de tacrolimus : 
- Des interactions fortes ont été observées avec des 
antifongiques tels que le kétoconazole, le fluconazole, 
l’itraconazole et le voriconazole, l’antibiotique macro- 
lide érythromycine, les inhibiteurs de la protéase du 
VIH (par exemple ritonavir, nelfinavir, saquinavir) ou les 
inhibiteurs de la protéase du VHC (par exemple téla- 
prévir, bocéprévir). Chez presque tous les patients, il 
peut être nécessaire de diminuer la posologie du 
tacrolimus en cas d'administration concomitante de 
ces substances. Les études pharmacocinétiques ont 
montré que l'augmentation des concentrations san- 
guines était principalement due à une augmentation 
de la biodisponibilité orale du tacrolimus en raison 
de l'inhibition de son métabolisme gastro-intestinal. 
L'effet sur la clairance hépatique est moins prononcé. 
Des interactions plus faibles ont été observées avec 
le clotrimazole, la clarithromycine, la josamycine, la 
nifédipine, la nicardipine, le diltiazem, le vérapamil, 
l’amiodarone, le danazol, l’éthinylestradiol, l’omépra- 
zole, la néfazodone et des remèdes à base de plan- 
tes (chinoises) contenant des extraits de Schisandra 
sphenanthera. 
Il a été montré in vitro que les substances suivantes 
sont des inhibiteurs potentiels du métabolisme du 
tacrolimus : bromocriptine, cortisone, dapsone, ergo- 
tamine, gestodène, lidocaïne, méphénytoïne, mico- 
nazole, midazolam, nilvadipine, noréthindrone, quini- 
dine, tamoxifène, (triacétyl) oléandomycine. 

- Il a été rapporté que le jus de pamplemousse aug- 
mente la concentration sanguine du tacrolimus et il 
doit donc être évité. 

- Le lansoprazole et la ciclosporine peuvent potentiel- 
lement inhiber le métabolisme du tacrolimus par le 
cytochrome CYP3A4 et ainsi augmenter les concen- 
trations de tacrolimus sur sang total. 

Autres interactions susceptibles d'augmenter les 
concentrations sanguines de tacrolimus : 
Le tacrolimus est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques. Des interactions possibles avec d’autres sub- 
stances actives connues pour avoir une forte affinité 
pour les protéines plasmatiques (par exemple AINS, 
anticoagulants oraux ou antidiabétiques oraux) doivent 
donc être prises en considération. 

Les autres interactions potentielles pouvant augmen- 

ter l'exposition systémique du tacrolimus incluent des 

agents procinétiques (tels que le métoclopramide et le 
cisapride), la cimétidine et l’hydroxyde de magnésium- 
aluminium. 
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Inducteurs du CYP3A4 susceptibles de diminuer les 
concentrations sanguines de tacrolimus : 
En clinique, il a été montré que les substances suivantes 
diminuent les concentrations sanguines du tacrolimus : 
- Des interactions fortes ont été observées avec la 
rifampicine, la phénytoine, le millepertuis (Hypericum 
perforatum), ce qui peut nécessiter une augmentation 
de la posologie du tacrolimus chez presque tous les 
patients. Des interactions cliniquement significatives 
ont également été rapportées avec le phénobarbital. 
Il a été observé que les doses d'entretien de corti- 
coïdes diminuent les concentrations sanguines de 
tacrolimus. 
L'administration de doses élevées de prednisolone 
ou de méthylprednisolone dans le traitement du rejet 
aigu est susceptible d'augmenter ou de diminuer les 
concentrations sanguines de tacrolimus. 
- La carbamazépine, le métamizole et l'isoniazide peu- 
vent diminuer les concentrations de tacrolimus. 
Effets du tacrolimus sur le métabolisme d’autres médi- 
caments : 
Le tacrolimus est un inhibiteur connu du CYP3A4 ; par 
conséquent, l’utilisation concomitante de tacrolimus et 
de médicaments métabolisés par le CYP3A4 peut 
modifier le métabolisme de ces derniers. 
La demi-vie de la ciclosporine est prolongée en cas 
d’administration concomitante avec le tacrolimus. En 
outre, des effets néphrotoxiques synergiques/additifs 
peuvent se produire. Pour ces raisons, l'administration 
concomitante de ciclosporine et de tacrolimus n’est pas 
recommandée et il convient d’être prudent lors de 
l'administration de tacrolimus à des patients qui ont 
reçu préalablement de la ciclosporine (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Il a été montré que le tacrolimus augmente la concen- 
tration sanguine de la phénytoïne. 
Comme le tacrolimus peut diminuer la clairance des 
contraceptifs stéroïdiens, avec pour résultat une aug- 
mentation de l'exposition hormonale, la prudence est 
recommandée lors du choix d’une méthode contra- 
ceptive. 
Des informations limitées sont disponibles sur les inter- 
actions entre le tacrolimus et les statines. Les données 
cliniques suggèrent que la pharmacocinétique des sta- 
tines n’est quasiment pas modifiée en cas d'association 
avec le tacrolimus. 
Les études chez l'animal ont montré que le tacrolimus 
pouvait potentiellement diminuer la clairance et prolon- 
ger la demi-vie du pentobarbital et de l’antipyrine. 
Autres interactions susceptibles de compromettre l’état 
clinique du patient : 
L'administration concomitante de tacrolimus avec des 
médicaments connus pour avoir des effets néphrotoxi- 
ques ou neurotoxiques peut augmenter ces effets (par 
exemple aminosides, inhibiteurs de la gyrase, vanco- 
mycine, cotrimoxazole, AINS, ganciclovir ou aciclovir). 
Une néphrotoxicité accrue a été observée après l’admi- 
nistration concomitante d'amphotéricine B ou d'ibupro- 
fène avec le tacrolimus. 
Comme le traitement par tacrolimus peut provoquer une 
hyperkaliémie, ou majorer une hyperkaliémie préexis- 
tante, les apports élevés de potassium ou les diurétiques 
hyperkaliémiants (par exemple amiloride, triamtérène ou 
spironolactone) doivent être évités (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Les immunosuppresseurs peuvent affecter la réponse 
à la vaccination et peuvent rendre une vaccination 
pendant le traitement par tacrolimus moins efficace. 
L'utilisation de vaccins vivants atténués doit être évitée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données observées chez l'Homme montrent que le 
tacrolimus traverse le placenta. Des données limitées 
issues de patients transplantés n’ont pas mis en évi- 
dence de risque accru d'effets indésirables sur le 
déroulement et l'issue de la grossesse pendant le 
traitement par tacrolimus, comparativement aux autres 
immunosuppresseurs. Cependant, des cas d’avorte- 
ment spontané ont été rapportés. À ce jour, il n'existe 
aucune autre donnée pertinente de nature épidémiolo- 
gique. Le tacrolimus peut être envisagé chez la femme 
enceinte s’il n'existe pas d’alternative plus sûre et si le 
bénéfice attendu justifie le risque potentiel pour le 
fœtus. En cas d'exposition in utero, la surveillance du 
nouveau-né est recommandée pour détecter des évé- 
nements indésirables potentiels du tacrolimus (en parti- 
culier, effets sur les reins). Il existe un risque d’accou- 
chement prématuré (< 37 semaines ; incidence de 
66 naissances sur 123, soit 53,7 %) cependant, les 
données montrent que la majorité des nouveau-nés ont 
un poids de naissance normal pour leur âge gesta- 
tionnel). Chez le nouveau-né, un risque d’hyperkaliémie 
se normalisant spontanément a été identifié (incidence 
de 8 nouveau-nés sur 111, c’est-à-dire 7,2 %). 

Chez le rat et le lapin, des effets toxiques sur l'embryon 
et le fœtus ont été observés à des doses materno- 
toxiques (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Les données chez l'Homme montrent que le tacrolimus 
est excrété dans le lait maternel. Des effets nocifs sur le 
nouveau-né ne pouvant pas être exclus, les femmes ne 
doivent pas allaiter pendant le traitement par Advagraf. 








FERTILITÉ : 

La fertilité des rats mâles a été affectée par le tacrolimus 

au travers d’une diminution du nombre et de la motilité 

des spermatozoïdes (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le tacrolimus peut provoquer des troubles visuels et 

neurologiques. Ces effets peuvent être majorés si le 

tacrolimus est administré en association avec de 
l'alcool. 

Les effets du tacrolimus (Advagraf) sur l'aptitude à 

conduire des véhicules et à utiliser des machines n'ont 

pas été étudiés. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le profil des effets indésirables liés aux traitements 

immunosuppresseurs est souvent difficile à établir en 

raison de la pathologie sous-jacente et de l’utilisation 
concomitante de nombreux autres médicaments. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 

(survenant chez > 10 % des patients) sont tremble- 

ments, anomalies de la fonction rénale, hyperglycémie, 

diabète sucré, hyperkaliémie, infections, hypertension 
et insomnies. 

La fréquence des effets indésirables est définie comme 

suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10); 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000); très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les 

effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

infections et infestations : 

- Comme avec d’autres immunosuppresseurs puis- 
sants, les patients recevant du tacrolimus présentent 
fréquemment un risque accru d'infections (virales, 
bactériennes, fongiques, à protozoaires). L'évolution 
des maladies infectieuses préexistantes peut être 
aggravée. Des infections généralisées ou localisées 
peuvent se développer. 

- Des cas de néphropathie à virus BK, ainsi que des 
cas de leuco-encéphalopathie multifocale progres- 
sive (LEMP) à virus JC, ont été rapportés chez des 
patients traités par des immunosuppresseurs, dont 
Advagraf. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées : 

- Les patients recevant un traitement immunosup- 
presseur présentent un risque accru de développer 
des tumeurs malignes. Des tumeurs bénignes mais 
aussi malignes, incluant des syndromes lymphopro- 
lifératifs associés à EBV et des cancers cutanés, ont 
été décrites en relation avec le traitement par tacro- 
limus. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie, thrombocytopénie, leucopénie, 
anomalies érythrocytaires, leucocytose. 

- Peu fréquent : coagulopathies, pancytopénie, neutro- 
pénie, anomalies de la coagulation et du temps de 
saignement. 

- Rare : purpura thrombopénique idiopathique, hypo- 
prothrombinémie. 

- Fréquence indéterminée : érythroblastopénie acquise, 
agranulocytose, anémie hémolytique. 

Affections du système immunitaire : 

- Des réactions allergiques et anaphylactoïdes ont été 
observées chez des patients recevant du tacrolimus 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections endocriniennes : 

- Rare : hirsutisme. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : diabète sucré, hyperglycémie, hyper- 
kaliémie. 

- Fréquent : acidose métabolique, autres anomalies 
électrolytiques, hyponatrémie, surcharge hydrique, 
hyperuricémie, hypomagnésémie, hypokaliémie, 
hypocalcémie, diminution de l’appétit, hypercholes- 
térolémie, hyperlipidémie, hypertriglycéridémie, 
hypophosphatémie. 

- Peu fréquent : déshydratation, hypoglycémie, hypo- 
protéinémie, hyperphosphatémie. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : insomnies. 

- Fréquent : confusion et désorientation, dépression, 
signes d'anxiété, hallucinations, troubles mentaux, 
humeur dépressive, troubles de l'humeur, cauche- 
mars. 

- Peu fréquent : troubles psychotiques. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées, tremblements. 

- Fréquent : troubles du système nerveux, convulsions, 
troubles de la conscience, neuropathies périphé- 
riques, vertiges, paresthésies et dysesthésies, altéra- 
tion de l'écriture. 

- Peu fréquent : encéphalopathie, hémorragies du sys- 
tème nerveux central et accidents vasculaires céré- 
braux, coma, troubles de l’élocution et du langage, 
paralysie et parésie, amnésie. 

- Rare : hypertonie. 

- Très rare : myasthénie. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : troubles oculaires, vision trouble, photo- 
phobie. 

- Peu fréquent : cataracte. 

- Rare : cécité. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : acouphènes. 

- Peu fréquent : hypoacousie. 











- Rare : surdité neurosensorielle. 

- Très rare : troubles de l'audition. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : coronaropathies ischémiques, tachycardie. 

- Peu fréquent : insuffisance cardiaque, arythmies ven- 
triculaires et arrêt cardiaque, arythmies supraventri- 
culaires, cardiomyopathies, hypertrophie ventricu- 
laire, palpitations. 

- Rare : épanchements péricardiques. 

- Très rare : torsades de pointes. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : hypertension. 

- Fréquent : accidents thromboemboliques et ischémi- 
ques, troubles vasculaires hypotensifs, hémorragies, 
maladie vasculaire périphérique. 

- Peu fréquent : thrombose veineuse profonde d'un 
membre, collapsus, infarctus. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : affections du parenchyme pulmonaire, dys- 
pnée, épanchement pleural, toux, pharyngite, conges- 
tion et inflammations nasales. 

- Peu fréquent : insuffisance respiratoire, affection des 
voies respiratoires, asthme. 

- Rare : syndrome de détresse respiratoire aiguë. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : diarrhées, nausées. 

- Fréquent : signes et symptômes gastro-intestinaux, 
vomissements, douleurs gastro-intestinales et abdomi- 
nales, inflammations gastro-intestinales, hémorragies 
gastro-intestinales, ulcérations et perforation des voies 
digestives, ascite, stomatite et ulcération, constipation, 
signes et symptômes dyspeptiques, flatulences, météo- 
risme et ballonnements, selles molles. 

- Peu fréquent : pancréatite aiguë et chronique, iléus 
paralytique, reflux gastro-œsophagien, altération de 
la vidange gastrique. 

- Rare : pseudokyste pancréatique, subiléus. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : troubles des canaux biliaires, lésions hépa- 
tocellulaires et hépatite, cholestase et ictère. 

- Rare : maladie veino-occlusive hépatique, thrombose 
de l'artère hépatique. 

- Très rare : insuffisance hépatique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : rash, prurit, alopécie, acné, hypersudation. 

- Peu fréquent : dermatite, photosensibilité. 

- Rare : érythrodermie bulleuse avec épidermolyse 
(syndrome de Lyell). 

- Très rare : syndrome de Stevens-Johnson. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgies, dorsalgies, spasmes muscu- 
laires, douleurs dans les membres. 

- Peu fréquent : troubles articulaires. 

- Rare : diminution de la mobilité. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très fréquent : anomalies de la fonction rénale. 

- Fréquent : insuffisance rénale, insuffisance rénale 
aiguë, néphropathie toxique, nécrose tubulaire rénale, 
troubles urinaires, oligurie, symptômes vésicaux et 
urétraux. 

- Peu fréquent : syndrome hémolytique et urémique, 
anurie. 

- Très rare : néphropathie, cystite hémorragique. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Peu fréquent : dysménorrhées et saignements utérins. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Fréquent : fièvre, douleur et gêne, asthénie, œdème, 
altérations de la perception de la température corporelle. 

- Peu fréquent : état pseudo-grippal, sensation d’éner- 
vement, impression de ne pas être dans son état nor- 
mal, défaillance multiviscérale, sensation d'oppres- 
sion thoracique, intolérance au chaud et au froid. 

- Rare : chutes, ulcères, oppression thoracique, soif. 

- Très rare : augmentation du tissu adipeux. 

investigations : 

- Très fréquent : anomalies des tests de la fonction 
hépatique. 

- Fréquent : augmentation des phosphatases alcalines 
sanguines, prise de poids. 

- Peu fréquent : augmentation de l’amylase, anomalies 
de l'ECG, anomalies du pouls et de la fréquence 
cardiaque, perte de poids, augmentation de la lactate 
déshydrogénase sanguine. 

- Très rare : anomalies de l’échocardiogramme, allon- 
gement de l'intervalle QT à l’électrocardiogramme. 

Lésions, intoxications et complications liées aux pro- 
cédures : 
- Fréquent : dysfonction primaire du greffon. 
Des erreurs médicamenteuses, dont la substitution par 
inadvertance, involontairement ou en l'absence de 
supervision entre des formulations à libération immé- 
diate ou à libération prolongée contenant du tacrolimus, 
ont été observées. Un nombre de cas de rejet de 
l'organe transplanté associés ont été rapportés (la 
fréquence ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

L'expérience en matière de surdosage est limitée. Plu- 
sieurs cas de surdosage accidentel ont été rapportés 
avec le tacrolimus, et les symptômes suivants ont été 
observés : tremblements, céphalées, nausées et vomis- 
sements, infections, urticaire, léthargie, hyperurémie, 
hyperazotémie et hypercréatininémie, et augmentation 
des alanine-aminotransférases. 

Aucun antidote spécifique du tacrolimus n'est dispo- 
nible. En cas de surdosage, maintenir les fonctions 
vitales et assurer un traitement symptomatique. 

Étant donné son poids moléculaire élevé, sa faible 
solubilité aqueuse et sa forte liaison aux érythrocytes et 
aux protéines plasmatiques, on suppose que le tacro- 
limus n’est pas dialysable. Chez certains patients pré- 
sentant des concentrations sanguines très élevées, 
Phémofiltration ou l’hémodiafiltration ont permis de 
diminuer les concentrations toxiques. En cas d’intoxi- 
cation par voie orale, un lavage gastrique et/ou l’utili- 
sation de produits adsorbants (tels que le charbon actif) 
peuvent être efficaces s'ils sont administrés rapidement 
après l’ingestion du médicament. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
inhibiteurs de la calcineurine (code ATC : LO4ADO2). 
Mécanisme d'action : 

Au niveau moléculaire, les effets du tacrolimus semblent 
être induits par la liaison à une protéine cytosolique 
(FKBP12) responsable de l'accumulation intracellulaire 
du produit. De manière spécifique et compétitive, le 
complexe FKBP12-tacrolimus se lie à, et inhibe la 
calcineurine, conduisant à une inhibition calcium dépen- 
dante du signal de transduction des lymphocytes T, en 
empêchant ainsi la transcription d’une partie des gènes 
des cytokines. 

Le tacrolimus est un immunosuppresseur très puissant 
dont l’activité a été démontrée in vitro et in vivo. Le 
tacrolimus inhibe notamment la formation des lympho- 
cytes cytotoxiques qui sont principalement respon- 
sables du rejet du greffon. Le tacrolimus supprime 
l’activation des lymphocytes T et la prolifération 
T-dépendante des lymphocytes B, ainsi que la produc- 
tion de lymphokines (telles que les interleukines-2 et -3 
et l’interféron-y) et l'expression du récepteur de linter- 
leukine-2. 

Résultats des essais cliniques réalisés avec Adva- 
graf, tacrolimus une fois par jour : 

Transplantation hépatique : 

L'efficacité et la sécurité d’Advagraf et de Prograf, tous 2 
en association avec des corticoïdes, ont été comparées 
chez 471 receveurs d'une transplantation hépatique de 
novo. Le taux de rejets aigus confirmés par biopsie au 
cours des 24 premières semaines suivant la trans- 
plantation était de 32,6 % dans le groupe Advagraf 
(n = 237) et de 29,8 % dans le groupe Prograf (n = 234). 
La différence entre les traitements (Advagraf - Prograf) 
était de 3,3 % (intervalle de confiance à 95 % [- 5,7 %, 
12,3 %]). Les taux de survie patient à 12 mois étaient de 
89,2 % pour Advagraf et de 90,8 % pour Prograf ; dans 
le bras Advagraf, 25 patients sont décédés (14 femmes, 
11 hommes) et dans le bras Prograf, 24 patients sont 
décédés (5 femmes, 19 hommes). La survie du greffon 
à 12 mois était de 85,3 % pour Advagraf et de 85,6 % 
pour Prograf. 

Transplantation rénale : 

L'efficacité et la sécurité d’Advagraf et de Prograf, tous 2 
en association avec le mycophénolate mofétil (MMF) et 
des corticoïdes, ont été comparées chez 667 receveurs 
d’une transplantation rénale de novo. Le taux de rejets 
aigus confirmés par biopsie au cours des 24 premières 
semaines après la transplantation était de 18,6 % dans 
le groupe Advagraf (n = 331) et de 14,9 % dans le 
groupe Prograf (n = 336). La différence entre les traite- 
ments (Advagraf - Prograf) était de 3,8 % (intervalle de 
confiance à 95 % [- 2,1 %, 9,6 %]). Les taux de survie 
patient à 12 mois étaient de 96,9 % pour Advagraf et 
de 97,5 % pour Prograf ; dans le bras Advagraf, 
10 patients sont décédés (3 femmes, 7 hommes) et 
dans le bras Prograf, 8 patients sont décédés (3 femmes, 
5 hommes). La survie du greffon à 12 mois était de 
91,5 % pour Advagraf et de 92,8 % pour Prograf. 
L'efficacité et la sécurité de Prograf, de la ciclosporine 
et d’Advagraf, tous 3 en association avec un traitement 
d’induction par basiliximab, MMF et corticoïdes, ont été 
comparées chez 638 receveurs d’une transplantation 
rénale de novo. L’incidence de l'échec du traitement à 
12 mois (défini comme le décès, la perte du greffon, le 
rejet aigu confirmé par biopsie, ou les patients perdus 
de vue) était de 14,0 % dans le groupe Advagraf 
(n =214), de 15,1 % dans le groupe Prograf (n = 212) et 
de 17,0 % dans le groupe ciclosporine (n = 212). La 
différence entre les traitements était de - 3,0 % (Adva- 
graf - ciclosporine : intervalle de confiance à 95,2 % 
[- 9,9 %, 4,0 %]) pour Advagraf versus ciclosporine et 
- 1,9 % (Prograf - ciclosporine : intervalle de confiance 
à 95,2 % [- 8,9 %, 5,2 %]) pour Prograf versus 
ciclosporine. Les taux de survie patient à 12 mois ont 
été de 98,6 % pour Advagraf, de 95,7 % pour Prograf 
et de 97,6 % pour la ciclosporine ; dans le bras Advagraf, 
3 patients sont décédés (3 hommes), dans le bras 
Prograf, 10 patients sont décédés (3 femmes, 7 hom- 
mes) et dans le bras ciclosporine, 6 patients sont 
décédés (3 femmes, 3 hommes). La survie du greffon à 
12 mois était de 96,7 % pour Advagraf, de 92,9 % pour 
Prograf et de 95,7 % pour la ciclosporine. 

















Efficacité clinique et tolérance de Prograf gélules 
deux fois par jour en transplantation d'organes de 
novo : 

Dans des études prospectives, Prograf par voie orale a 
été étudié en immunosuppression primaire chez près 
de 175 patients transplantés pulmonaires, 475 patients 
transplantés pancréatiques et 630 patients transplantés 
intestinaux. Dans l'ensemble, le profil de tolérance de 
Prograf par voie orale dans ces études publiées apparaît 
similaire à celui qui a été rapporté dans les grandes 
études où Prograf était utilisé comme immunosup- 
presseur primaire en transplantation hépatique, rénale 
et cardiaque. Les résultats d'efficacité des plus grandes 
études dans chaque indication sont récapitulés ci- 
dessous. 

Transplantation pulmonaire : 

L'analyse intermédiaire d'une étude multicentrique 
récente utilisant Prograf par voie orale a porté sur 
110 patients randomisés (1 : 1) dans le groupe tacrolimus 
ou ciclosporine. Le traitement par tacrolimus a été initié 
en perfusion intraveineuse continue à une dose de 0,01 
à 0,08 mg/kg/jour, puis par voie orale à une dose de 
0,05 à 0,3 mg/kg/jour. Pendant la première année 
post-transplantation, l'incidence des épisodes de rejets 
aigus a été plus faible chez les patients traités par 
tacrolimus que chez ceux recevant de la ciclosporine 
(11,5 % versus 22,6 %), tout comme l'incidence des 
rejets chroniques (syndrome de bronchiolite oblitérante ; 
2,86 % versus 8,57 %). Le taux de survie des patients 
à un an a été de 80,8 % dans le groupe tacrolimus et 
de 83 % dans le groupe ciclosporine. 

Une autre étude randomisée a été menée sur 66 patients 
traités par tacrolimus versus 67 patients traités par 
ciclosporine. Le traitement par tacrolimus a été initié 
en perfusion intraveineuse continue à une dose de 
0,025 mg/kg/jour et le tacrolimus par voie orale a été 
administré à la dose de 0,15 mg/kg/jour avec ensuite 
des adaptations de la posologie pour obtenir des 
concentrations résiduelles cibles comprises entre 10 et 
20 ng/ml. Le taux de survie des patients à un an a été 
de 83 % dans le groupe tacrolimus et de 71 % dans le 
groupe ciclosporine, et respectivement de 76 % et 
66 % à deux ans. Les épisodes de rejet aigu pour 
100 patients-jours ont été moins nombreux (0,85 épi- 
sode) sous tacrolimus que sous ciclosporine (1,09 épi- 
sode). 21,7 % des patients sous tacrolimus ont déve- 
loppé une bronchiolite oblitérante versus 38,0 % sous 
ciclosporine (p = 0,025). Significativement plus de 
patients sous ciclosporine (n = 13) ont du être convertis 
au tacrolimus, que de patients sous tacrolimus convertis 
à la ciclosporine (n = 2 ; p = 0,02) [Keenan et al., Ann 
Thoracic Surg 1995 ; 60:580]. 

Dans une autre étude bicentrique, 26 patients ont été 
randomisés dans le groupe tacrolimus versus 
24 patients dans le groupe ciclosporine. Le traitement 
par tacrolimus a été initié en perfusion intraveineuse 
continue à la dose de 0,05 mg/kg/jour, puis par voie 
orale à une dose de 0,1 à 0,3 mg/kg/jour avec ensuite 
des adaptations de la posologie pour obtenir des 
concentrations résiduelles cibles comprises entre 12 et 
15 ng/ml. Les taux de survie à un an ont été de 73,1 % 
dans le groupe tacrolimus versus 79,2 % dans le 
groupe ciclosporine. Après transplantation pulmonaire, 
les patients ne présentant pas de rejet aigu ont été plus 
nombreux dans le groupe tacrolimus à 6 mois (57,7 % 
versus 45,8 %) et à un an (50 % versus 33,3 %). 

Ces trois études ont montré des taux de survie similaires. 
Les incidences de rejets aigus ont été numériquement 
plus faibles avec le tacrolimus dans ces trois études, et 
dans l’une d’entre elles, l'incidence du syndrome de 
bronchiolite oblitérante a été significativement plus 
faible avec le tacrolimus. 

Transplantation pancréatique : 

Une étude multicentrique utilisant Prograf par voie orale 
a inclus 205 receveurs d’une double transplantation 
rein-pancréas, randomisés dans le groupe tacrolimus 
(n = 103) ou dans le groupe ciclosporine (n = 102). La 
dose initiale orale de tacrolimus per protocol était de 
0,2 mg/kg/jour, avec ensuite des adaptations de la 
posologie pour obtenir des concentrations résiduelles 
cibles comprises entre 8 et 15 ng/ml au 5° jour et entre 
5 et 10 ng/ml après le 6° mois. La survie à un an du 
pancréas a été significativement supérieure avec le 
tacrolimus : 91,3 % versus 74,5 % avec la ciclo- 
sporine (p < 0,0005), alors que la survie du greffon rénal 
a été similaire dans les deux groupes. Au total, chez 
34 patients la ciclosporine a été substituée par le 
tacrolimus, alors que 6 patients seulement traités par 
tacrolimus ont dû recevoir un autre traitement. 
Transplantation intestinale : 

L'expérience clinique monocentrique publiée, sur l’utili 
sation par voie orale de Prograf en immunosuppression 
primaire après transplantation intestinale, a montré que 
es taux de survie actuariels de 155 patients (65 recevant 
"intestin seul ; 75 recevant le foie et l'intestin et 25 
recevant une transplantation multiviscérale) recevant du 
tacrolimus et de la prednisone, étaient de 75 % à un 
an, de 54 % à cinq ans et de 42 % à dix ans. Pendant 
es premières années, la dose initiale orale de tacrolimus 
était de 0,3 mg/kg/jour. Les résultats se sont continuel- 
ement améliorés au fur et à mesure de l'expérience 
accumulée pendant onze ans. On considère que diffé- 
rentes innovations, telles que les techniques permettant 
a détection précoce d'infections à Epstein Barr (EBV) 
et à CMV, l'augmentation de la moelle osseuse, l’utili- 
sation en traitement adjuvant de daclizumab (antago- 
niste du récepteur de l’interleukine-2), la diminution des 











doses initiales de tacrolimus avec des concentrations 
résiduelles cibles comprises entre 10 et 15 ng/ml, et 
plus récemment l'irradiation du greffon dans l’allogreffe, 
ont contribué à améliorer les résultats obtenus dans 
cette indication. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les études chez l'homme ont montré que le tacrolimus 
peut être absorbé à tous les niveaux du tractus gastro- 
intestinal. 

Le tacrolimus disponible est généralement rapidement 
absorbé. Advagraf est une forme à libération prolongée 
de tacrolimus entraînant un profil d'absorption oral 
prolongé avec une concentration maximale sanguine 
(Cmax) atteinte en moyenne en environ 2 heures (Tmax). 
L’absorption est variable et la biodisponibilité orale 
moyenne du tacrolimus (établie avec la formulation 
Prograf) est comprise entre 20 % et 25 % (valeurs 
individuelles allant de 6 % à 43 % chez les patients 
adultes). La biodisponibilité orale d'Advagraf est réduite 
lorsqu'il est administré après un repas. La vitesse et le 
taux d'absorption d’Advagraf sont diminués en pré- 
sence d'aliments. 

La bile ne modifie pas l’absorption du tacrolimus et par 
conséquent le traitement par Advagraf peut débuter par 
voie orale. 

Il existe une forte corrélation entre l’ASC et les concen- 
trations résiduelles sur sang total à l'état d'équilibre 
pour Advagraf. Le suivi thérapeutique des concentra- 
tions résiduelles sur sang total permet donc une bonne 
estimation de l'exposition systémique. 

Distribution : 

Chez l’homme, la cinétique du tacrolimus après perfu- 
sion intraveineuse peut être décrite par un modèle 
bicompartimental. 

Dans la circulation systémique, le tacrolimus est forte- 
ment lié aux érythrocytes, avec pour résultat un rapport 
de distribution des concentrations sang total/plasma 
d'environ 20 pour 1. Dans le plasma, le tacrolimus est 
fortement lié (> 98,8 %) aux protéines plasmatiques, 
essentiellement à l’albumine sérique et à la a-1-glyco- 
protéine acide. 

Le tacrolimus est largement distribué dans l'organisme. 
A l'état d'équilibre, le volume de distribution déterminé 
à partir des concentrations plasmatiques est d'environ 
1300 I (sujets sains). La valeur correspondante à partir 
des concentrations dans le sang total est de 47,6 | en 
moyenne. 

Métabolisme : 

Le tacrolimus est largement métabolisé dans le foie 
(principalement par le cytochrome P450-3A4) et dans la 
paroi intestinale. Plusieurs métabolites ont été identifiés 
mais un seul présente in vitro une activité immunosup- 
pressive similaire à celle du tacrolimus, les autres 
métabolites ne présentant qu'une activité immunosup- 
pressive faible voire nulle. Dans la circulation systé- 
mique, un seul des métabolites inactifs est présent à 
faible concentration. Par conséquent, les métabolites 
ne contribuent pas à l’activité pharmacologique du 
tacrolimus. 

Excrétion : 

La clairance du tacrolimus est faible. Chez des sujets 
sains, une clairance corporelle totale moyenne de 
2,25 l/h a été observée (déterminée à partir des concen- 
trations dans le sang total). Chez des patients adultes 
ayant reçu une transplantation hépatique, rénale ou 
cardiaque, des valeurs de 4,1 l/h, 6,7 l/h et 3,9 I/h, ont 
été respectivement observées. Des facteurs tels que de 
faibles taux d’'hématocrite et de protéines, entraînant 
une augmentation de la fraction libre du tacrolimus, ainsi 
qu’une induction du métabolisme par les corticoïdes, 
sont considérés comme responsables de l’augmen- 
tation des taux de clairance observés après trans- 
plantation. La demi-vie du tacrolimus est longue et 
variable. Chez des sujets sains, la demi-vie moyenne 
dans le sang total est d’environ 43 heures. 

Après administration intraveineuse et orale de tacroli- 
mus marqué au "C, la plupart de la radioactivité est 
éliminée dans les fèces. Environ 2 % de la radioactivité 
est éliminée dans les urines. Moins de 1 % du tacrolimus 
est retrouvé sous forme inchangée dans les urines et 
es fèces, indiquant que le tacrolimus est presque 
totalement métabolisé avant d'être éliminé principa- 
ement par voie biliaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le rein et le pancréas ont été les principaux organes 
affectés au cours des études de toxicité menées chez 
erat et le babouin. Chez le rat, le tacrolimus a également 
provoqué des effets toxiques sur le système nerveux et 
"œil. Des effets cardiotoxiques réversibles ont été 
observés chez le lapin après administration intravei- 
neuse de tacrolimus. 

Lorsque le tacrolimus est administré par voie intravei- 
neuse sous forme de perfusion rapide/bolus à la dose 
de 0,1 à 1,0 mg/kg, un allongement de l'intervalle QTc 
a été observé chez certaines espèces animales. Le pic 
de concentration sanguine atteint avec ces doses était 
supérieur à 150 ng/ml, ce qui est plus que 6 fois supérieur 
au pic moyen de concentration observé avec Advagraf 
en transplantation clinique. 

Chez le rat et le lapin, une toxicité embryofætale a été 
observée et était limitée à des doses maternotoxiques. 
Chez le rat femelle, les fonctions de la reproduction, y 
compris la parturition ont été altérées aux doses toxi- 
ques. Il a été observé une diminution de la viabilité, de 
la croissance et du poids de naissance de la progéniture. 





























La fertilité des rats mâles a été affectée par le tacrolimus 
au travers d’une diminution du nombre et de la motilité 
des spermatozoïdes. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Le tacrolimus n'est pas compatible avec le PVC (poly- 
chlorure de vinyle). Les tubulures, seringues et autres 
équipements utilisés pour préparer une suspension à 
partir du contenu de la gélule d’Advagraf ne doivent pas 
contenir de PVC. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de l'humidité. 

Après ouverture du suremballage en aluminium : 1 an. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
de 6 mois. 
AMM EU /1/07/387/014 ; CIP 3400938069273 (RCP rév 
25.06.15) 0,5 mg. 
EU /1/07/387/017 ; CIP 3400938069624 (RCP rév 
25.06.15) 1 mg. 
EU /1/07/387/021 ; CIP 3400939534626 (RCP rév 
25.06.15) 3 mg. 
EU /1/07/387/024 ; CIP 3400938069914 (RCP rév 
25.06.15) 5 mg. 
Prix : 33,19 € (30 gélules à 0,5 mg). 
62,90 € (30 gélules à 1 mg). 
181,72 € (30 gélules à 3 mg). 
297,99 € (30 gélules à 5 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Astellas Pharma Europe BV, Syl- 
viusweg 62, 2333 BE Leiden, Pays-Bas. 


ASTELLAS PHARMA 
26, quai Charles-Pasqua. CS 90067 
92309 Levallois-Perret cdx 


Info médic :[0 800 00 86 19 EME TEEN |l 


Tél Standard et Pharmacovigilance : 01 55 91 75 00 
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ADVATE ® 


octocog alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (friable de couleur blanche à légèrement grise) 
et solvant pour solution injectable IV (limpide et incolore) 
à 250 UI, à 500 UI, à 1000 UI ou à 1500 UI : Flacon de 
poudre + flacon de 2 ml de solvant“ avec système prêt 
à l'emploi (Baxject III), coffrets unitaires. 

Poudre (friable de couleur blanche à légèrement grise) 
et solvant pour solution injectable IV (limpide et incolore) 
à 2000 UI ou à 3000 UI : Flacon de poudre + flacon de 
5 ml de solvant“ avec système prêt à l'emploi (Bax- 
ject III), coffrets unitaires. 

* Le flacon de poudre et le flacon de solvant sont préas- 
semblés avec le système pour reconstitution. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Octocog alfa* (DCI) ».ss.s.s11s111111111rrrrerreenneee 250 UI** 
ou 500 UI** 
ou 1000 UI** 
ou 1500 Ul** 
ou 2000 UI** 
ou 3000 UI** 


* L'octocog alfa (facteur VIII de coagulation humain [rDNA]) 
est une protéine purifiée, qui a 2332 acides aminés. Il est 
produit par la technique de l'ADN recombinant sur cellules 
d'ovaire d’hamster chinois (CHO). Préparé sans addition de 
protéine (exogène) d'origine humaine ou animale lors des 
étapes de culture cellulaire, de purification ou de formulation 
finale. 

* Le titre (Unité Internationale) est déterminé par dosage 
chromogénique, selon la Pharmacopée européenne. L'acti- 
vité spécifique d'Advate est d'environ 4000-10 000 Ul/mg 
de protéine. 

Excipients (communs) : mannitol, chlorure de sodium, 
histidine, tréhalose, chlorure de calcium, trométamoil, 
polysorbate 80, glutathion (réduit). 

Résidu de fabrication : protéines de souris et de hamster. 


Solvant : eau ppi stérilisée. 

Après reconstitution avec 2 ml de solvant, chaque 
millilitre de solution pour injection contient approxima- 
tivement : 125 Ul/ml (Advate 250 UI), 250 Ul/ml (Advate 
500 UI), 500 Ul/mi (Advate 1000 UI), 750 Ul/mi (Advate 
1500 UI) d'octocog alfa. 

Après reconstitution avec 5 ml de solvant, chaque 
millilitre de solution pour injection contient approxima- 
tivement: 400 Ul/mi (Advate 2000 Ul) et 600 Ul/ml 
(Advate 3000 UI) d’octocog alfa. 

Excipient à effet notoire : sodium (0,45 mmol soit 
10 mg/flacon). 


INDICATIONS 

Traitement et prophylaxie des épisodes hémorragiques 
chez les patients atteints d’'hémophilie A (déficit congé- 
nital en facteur VIII). Advate est indiqué dans tous les 
groupes d'âge. 

POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré sous la surveillance d’un 
médecin expérimenté dans le traitement de l’hémophilie 
et avec une possibilité d'intervention immédiate en 
réanimation en cas d’anaphylaxie. 
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POSOLOGIE : 

La dose et la durée du traitement substitutif dépendent 
de la sévérité du déficit en facteur VIII, de la localisation 
et de l'importance de l'épisode hémorragique, ainsi que 
de l'état clinique du patient. 

Le nombre d'unités de facteur VIII est exprimé en unités 
internationales (UI), ramenées au standard de l'OMS 
pour les produits de facteur VIII. L'activité coagulante 
en facteur VIII dans le plasma est exprimée soit en 
pourcentage (par rapport au plasma humain normal), 
soit en UI (par rapport au standard international du 
facteur VIII plasmatique). 

Une unité internationale (UI) d'activité du facteur VIII 
correspond à la quantité de facteur VIII contenue dans 
un mi de plasma humain normal. 

Traitement à la demande : 

Le calcul de la dose nécessaire de facteur VIII est basé 
sur le résultat empirique qu'une UI de facteur VIII par 
kg de poids corporel augmente l’activité coagulante 
plasmatique du facteur VIII de 2 Ul/dl. La dose néces- 
saire est déterminée à l’aide de la formule suivante : 
Nombre d'unités (UI) nécessaires = poids corporel (kg) 
x augmentation souhaitée du taux de facteur VIII (9%) 
x 0,5. 

En cas de survenue de l’un des événements hémor- 
ragiques suivants, l’activité coagulante du facteur VIII 
ne doit pas chuter en dessous du taux d'activité 
coagulante plasmatique indiqué (en % de la normale 
ou Ul/di) pendant la période mentionnée. 

Le tableau 1 ci-dessous peut servir de guide pour la 
détermination des posologies lors d'épisodes hémor- 
ragiques et de chirurgie : 

Tableau 1 : Guide pour la détermination de la posologie 






































ors d'épisodes hémorragiques et de chirurgie 
Degré de Niveau de Fréquence des doses 
l'hémorragie/ | facteur VIII (heures)/ 
Type nécessaire Durée du traitement 
d'intervention | (% ou Ul/di) (jours) 
chirurgicale 
Hémorragie 
Renouvelerles injections 
Début outes les 12 à24 heures 
d'hémar- (toutes les 8 à 24 heures chez 
throse, es patients âgés de moins de 
de 20-40 |6ans)pendantau moins 1 jour, 
saignement jusqu’à la fin de l'épisode 
musculaire hémorragique, indiquée par la 
ou buccal disparition de la douleur ou 
obtention d’une cicatrisation 
Renouveler les injections 
Hémarthrose outes les 12 à24 heures 
plusétendue, toutes les 8à24heures chez 
hémorragie 30-60 es patients âgés de moins 
musculaire de6ans) pendant 3 à 4 jours ou 
ou hématome plus jusqu'à disparition de la 
douleur et de l’invalidité aiguë 
Répéter les injections toutes 
Hémorragie les 8 à24heures (toutes les 6 à 
mettant en jeu 60-100 12heures chezles patients 
le pronostic âgés de moins de 6 ans) 
vital jusqu’à disparition du risque 
vital 
Chirurgie 
Toutes les 24 heures (toutes les 
Mineure, 12à24heures chezles 
dont 30-60 | Patients âgés de moins 
extraction de6ans), au moins 1 jour, 
dentaire jusqu’à l'obtention d’une 
cicatrisation 
Renouveler les injections 
toutes les 8 à 24 heures (toutes 
les 6à24heures chez les 
patients âgés de moins de 
80-100 |6ans)jusqu’à cicatrisation 
Majeure (pré-et | satisfaisante de la plaie, puis 
post-opéra- | poursuivre le traitement 
toire) pendant au moins 7 jours 
supplémentaires pour 
maintenir une activité 
coagulante du facteur VIII entre 
30 % et60 % (Ul/dl) 

















La dose et la fréquence d'administration doivent être 
adaptées à la réponse clinique de chaque individu. Dans 
certaines circonstances (présence d’un inhibiteur à 
faible titre), des doses plus importantes que les quantités 
calculées à l’aide de la formule peuvent être nécessaires. 
Au cours du traitement, il est conseillé d'effectuer une 
détermination appropriée des taux de facteur VIII plas- 
matique afin d'évaluer la dose à administrer ainsi que la 
fréquence du renouvellement des injections. Dans le 
cas particulier d'intervention chirurgicale majeure, un 
contrôle précis du traitement substitutif par une mesure 
de l’activité coagulante plasmatique du facteur VIII est 
indispensable. 

Selon les patients, la réponse au facteur VIII peut varier, 
entraînant des taux de récupération in vivo et des 
demi-vies différents. 

Prophylaxie : 

Pour le traitement prophylactique à long terme des épi- 
sodes hémorragiques chez les patients atteints d'hémo- 
philie A sévère, les posologies habituelles sont de 20 à 
40 UI de facteur VIII par kg de poids corporel à des 
intervalles de 2 à 3 jours. 

Population pédiatrique : 

La posologie pour le traitement à la demande des 
patients pédiatriques (entre 0 et 18 ans) ne diffère pas 
de celle des patients adultes. Chez les patients de moins 
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de 6 ans, les doses recommandées pour un traitement 
prophylactique sont de 20 à 50 UI de facteur VIII par kg 
de poids corporel 3 à 4 fois par semaine. 

L'utilisation des présentations à 2 ml n’a pas été 
documentée chez des sujets pédiatriques de moins de 
2 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Advate doit être administré par voie intraveineuse. En 
cas d'administration par un non-professionnel de santé, 
une formation appropriée est nécessaire. 

La vitesse d'administration sera déterminée en fonction 
du niveau de confort du patient et jusqu’à un maximum 
de 10 ml/min. 

Après reconstitution, la solution est limpide, incolore, 
exempte de particules et a un pH compris entre 6,7 et 
7,8. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au principe actif, à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition, ou aux protéines 
de hamster ou de souris. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité de type allergique, 
notamment l’anaphylaxie, ont été rapportées avec 
Advate. Le produit contient des traces de protéines de 
souris et de hamster. En cas de survenue de symptômes 
d’hypersensibilité, il faut indiquer aux patients d'inter- 
rompre immédiatement l'administration du produit et 
de contacter leur médecin. Les patients doivent être 
informés des signes précoces des réactions d'hyper- 
sensibilité, y compris de l’urticaire, de l’urticaire géné- 
ralisé, de l'oppression thoracique, de la respiration 
sifflante, de l’hypotension et de l’anaphylaxie. 

En cas de choc, le traitement standard relatif à l’état de 
choc devra être instauré. 

Advate 250 UI, 500 UI, 1000 UI, 1500 UI : en raison de 
la baisse de volume d'injection d'Advate reconstitué 
dans 2 ml d’eau pour préparations injectables stérilisée, 
le temps de réaction et d'interruption de l'injection en 
cas de réaction d’hypersensibilité est d’autant plus 
court. Il est donc conseillé de faire preuve de prudence 
lors de l'injection d'Advate reconstitué dans 2 ml d’eau 
pour préparations injectables stérilisée, en particulier 
chez l'enfant. 

inhibiteurs : 

L'apparition d'anticorps neutralisants (inhibiteurs) 
contre le facteur VIII est une complication connue du 
traitement des patients atteints d’hémophilie A. Ces 
inhibiteurs sont habituellement des immunoglobulines 
IgG dirigées contre l’activité coagulante du facteur VIII 
et sont mesurées en unités Bethesda par ml de plasma 
par le test modifié. Le développement d'inhibiteurs se 
manifeste, chez les patients traités, par une réponse 
clinique insuffisante. Dans ce cas, il est recommandé 
de s'adresser à un centre spécialisé dans le traitement 
de l'hémophilie. Le risque de développer des inhibiteurs 
est corrélé à la durée de l'exposition au facteur VIII, le 
risque étant le plus élevé au cours des 20 premiers jours 
d'exposition, et à d’autres facteurs génétiques et envi- 
ronnementaux. Rarement, les inhibiteurs peuvent appa- 
raître après les 100 premiers jours d'exposition. 

Des cas de réapparition d’inhibiteurs (faible titre) ont été 
observés après le changement d’un facteur VIII pour un 
autre, chez des patients préalablement traités ayant plus 
de 100 jours d'exposition et qui avaient des antécédents 
de développement d'inhibiteur. Il est donc recommandé 
de surveiller attentivement tous les patients afin de 
détecter l’apparition d’un inhibiteur suite à un change- 
ment de produit. 

De manière générale, tous les patients traités avec un 
facteur VIII de coagulation doivent faire l’objet d'une 
surveillance soigneuse pour détecter l'apparition d’inhi- 
biteurs par un suivi clinique et à l’aide de tests biolo- 
giques appropriés. Si le taux de facteur VIII plasmatique 
attendu n’est pas atteint ou si hémorragie n’est pas 
contrôlée par une dose adéquate, un dosage doit être 
réalisé afin de rechercher la présence d’un inhibiteur du 
facteur VIII. Chez les patients présentant un titre élevé 
d’inhibiteur, le traitement de substitution en facteur VIII 
peut ne pas être efficace et d’autres options thérapeu- 
tiques doivent être considérées. Le suivi de tels patients 
doit être effectué par des médecins expérimentés dans 
la prise en charge de l'hémophilie et des inhibiteurs du 
facteur VIII. 

Administration incorrecte d’Advate (Advate 250 UI, 
500 UI, 1000 UI, 1500 UI) : 

L'administration incorrecte (par voie intra-artérielle ou 
hors de la veine) d’Advate reconstitué avec 2 ml d’eau 
pour préparations injectables stérilisée peut entraîner 
des réactions transitoires légères au niveau du site 
d'injection, telles que des bleus et un érythème. 
Complications liées au cathéter lors du traitement : 

Si un dispositif d'accès veineux central (DAVC) est 
requis, le risque de complications liées au DAVC, 
notamment des infections locales, une bactériémie et 
une thrombose au site du cathéter, doit être pris en 
compte. 

Considérations liées à l'excipient : 

Après reconstitution, ce médicament contient 
0,45 mmol (10 mg) de sodium par flacon. A prendre en 
compte par les patients suivant un régime contrôlé en 
sodium. 

Population pédiatrique : 

La liste des avertissements et des précautions s'appli- 
que aussi bien aux adultes qu'aux enfants. 








Il est fortement recommandé qu'à chaque adminis- 
tration d'Advate à un patient, le nom et le numéro de lot 
du produit soient enregistrés afin de maintenir un lien 
entre le patient et le numéro de lot du médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec Advate. 
[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucune étude de reproduction animale n’a été conduite 
avec le facteur VIII. En raison de la rareté de l’hémo- 
philie A chez la femme, il n’y a pas de donnée disponible 
sur l’utilisation de facteur VIII lors de la grossesse ou de 
l'allaitement. En conséquence, le facteur VIII ne doit être 
utilisé pendant la grossesse ou l'allaitement qu'en cas 
de nécessité absolue. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Advate n'a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil d’innocuité : 

Les études cliniques avec Advate comprenaient 418 
sujets ayant connu au moins une exposition à Advate ; 
un total de 93 effets indésirables a été rapporté. Les 
effets indésirables qui ont été observés le plus fréquem- 
ment étaient le développement d'anticorps neutralisants 
du facteur VIII (inhibiteurs), des maux de tête et de la 
fièvre. 

Une hypersensibilité ou des réactions allergiques (qui 
peuvent inclure : angiœdème, brûlure et piqûre au 
site d'injection, frissons, rougeurs, urticaire généralisée, 
céphalées, urticaire, hypotension, léthargie, nausées, 
agitation, tachycardie, oppression thoracique, picote- 
ments, vomissements, respiration sifflante) ont été rare- 
ment observées et peuvent, dans certains cas, évoluer 
vers une anaphylaxie sévère (y compris un choc). 
L'apparition d'anticorps dirigés contre des protéines de 
souris et/ou de hamster peut être observée en rapport 
avec des réactions d’hypersensibilité. 

Les patients atteints d'hémophilie A peuvent développer 
des anticorps neutralisants (inhibiteurs) du facteur VIII. 
L'apparition d’inhibiteurs se manifeste par une réponse 
clinique insuffisante. Dans ce cas, il est recommandé 
de contacter un centre spécialisé en hémophilie. 
Tableau de résumé des effets indésirables : 

Le tableau 2 suivant présente la fréquence des effets 
indésirables issus des études cliniques et des signale- 
ments spontanés. Ce tableau est présenté conformé- 
ment à la classification des systèmes d'organes Med- 
DRA. (CSO et terme préconisé). 

La fréquence a été définie selon les critères suivants : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). Dans chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 

Tableau 2 : Fréquence des effets indésirables issus des 
études cliniques et des signalements spontanés 













































































Norme MedDRA Fréquence 
Classes Effets indésirables des effets 
de systèmes indésira- 
d'organes bles® 
te Grippe, laryngite Peufréquent 
Affections Inhibition du facteur VIII | Fréquent 
hématologiques et 
dusystème Lymphangite Peufréquent 
lymphatique ympoang q 
Affections Réaction Fréquence 
du système anaphylactique, otani 
immunitaire hypersensibilité® indéterminée 
Mauxdetête Fréquent 
Affection Vertiges, troubles de la 
dusystèmenerveux | mémoire, syncope, Peufréquen 
remblements, 
migraine, dysgueusie 
Affections oculaires | Inflammation oculaire | Peufréquen 
es Palpitations Peufréquen 
Affections Hématomes, bouffées Pau técuer 
vasculaires de chaleur, pâleur q 
Affections 
on Dyspnées Peufréquen 
etmédiastinales 
Affections Diarrhées, douleur 
: ; abdominale haute, Peufréquen 
gastro-intestinales nausées, vomissements 
de no Pruri, rash; Peufréquen! 
tissu 3 oüs-cutariė hyperhidrose, urticaire q 
Pyrexie Fréquent 
Œdème périphérique, 
Troubles généraux ae 
j inconfortthoracique, 5 
Are rissons, état anormal, Peutréquent 
d'administration hématome au site de 
ponction vasculaire 
Fatigue, réaction ausite | Fréquence 
d'injection, malaise indéterminée 




















Augmentation du 
nombre de monocytes, 
diminution du facteur 
Investigations VIlidecoagulation®, | Peu fréquent 
diminution de 
l'hématocrite, test 
biologique anormal 
Légions Complication 
RER post-procédure, 
intoxications hémorragie 
etcomplications gie Peu fréquent 
liées post-procédure, 
aux procédures réaction surle site 
de l'intervention 











a) Calculé sur la base du total de patients ayant reçu Advate 
(418). 
b) La diminution inattendue de l’activité coagulante plasma- 
tique du facteur VIII est survenue chez un patient sous 
perfusion continue d'Advate après une chirurgie (jours 
postopératoires 10-14). L'hémostase a été maintenue à tout 
moment pendant cette période. L'activité du facteur VIII et 
la clairance sont revenues àla normale à J15. Les recherches 
d’inhibiteur de facteur VIII réalisées à l’arrêt de la perfusion 
continue et à la fin de l’étude se sont révélées négatives. 
c) Effet indésirable expliqué dans la section ci-dessous. 
Description de certains effets indésirables : 
Développement d'inhibiteur : 

Le développement d'inhibiteurs a été rapporté chez 
des patients préalablement traités (PTPs) et chez des 
patients non préalablement traités (PUPs). Pour obtenir 
plus de détails, se référer aux rubriques Pharmacody- 
namie et Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Effets indésirables spécifiques aux résidus du processus 
de fabrication : 

Sur les 229 patients traités, pour lesquels le taux 
d'anticorps dirigés contre les protéines de cellules 
d’ovaire de hamster chinois (CHO) a été évalué, ont été 
observés 3 cas d'augmentation statistiquement signifi- 
cative du titre, 4 cas de pics prolongés ou provisoires 
et un patient qui a présenté les deux à la fois mais sans 
aucun symptôme clinique. Sur les 229 patients traités, 
pour lesquels les anticorps dirigés contre les IgG d’ori- 
gine murine ont été évalués, ont été observés 10 cas 
d'augmentation statistiquement significative des anti- 
corps dirigés contre les antigènes murins, 2 cas de pics 
prolongés ou provisoires et un patient qui a présenté 
les deux à la fois. Chez quatre de ces patients, des cas 
isolés d’urticaire, de prurit, de rash et de numérations 
éosinophiles légèrement élevées ont été constatés au 
cours des expositions répétées au produit pendant 
l'étude. 

Hypersensibilité : 

Les réactions de type allergique englobent l’anaphylaxie 
et se sont manifestées sous forme de vertiges, pares- 
thésie, rash, bouffées congestives, gonflement facial, 
urticaire et prurit. 

Population pédiatrique : 

Outre le développement d'inhibiteurs chez des patients 
pédiatriques non préalablement traités (PUPs), et les 
complications liées au cathéter, aucune différence 
d'effets indésirables liée à l’âge n’a été constatée dans 
les études cliniques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage suite à l'administration de 
facteur VIII de coagulation recombinant n’a été signalé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragique ; 
facteur VIII de coagulation sanguin (code ATC : 
B02BD02). 

Le complexe facteur Vill/facteur von Willebrand se 
compose de deux molécules (facteur VIII et facteur von 
Willebrand) aux fonctions physiologiques différentes. 
Advate contient du facteur VIII de coagulation recom- 
binant (octocog alfa), une glycoprotéine biologiquement 
équivalente à la glycoprotéine du facteur VIII présente 
dans le plasma humain. 

L'octocog alfa est une glycoprotéine constituée de 
2332 acides aminés avec un poids moléculaire approxi- 
matif de 280 kD. Lorsqu'il est perfusé à un patient 
hémophile, l'octocog alfa se lie dans la circulation 
sanguine au facteur von Willebrand endogène. Le fac- 
teur VIII activé agit comme cofacteur du facteur IX activé, 
accélérant la conversion du facteur X en facteur X activé. 
Le facteur X activé convertit la prothrombine en throm- 
bine. La thrombine convertit ensuite le fibrinogène en 
fibrine, ce qui aboutit à la formation d’un caillot. L'hémo- 
philie A est une maladie de la coagulation sanguine, 
héréditaire liée au sexe, due à la diminution de l’activité 
du facteur VIII provoquant des accidents hémorragiques 
au niveau des articulations, des muscles ou des organes 
internes, spontanés ou provoqués par des traumatismes 
accidentels ou chirurgicaux. Le taux plasmatique en 
facteur VIII est augmenté grâce au traitement substitutif, 
ce qui permet de corriger temporairement le déficit en 
facteur VIII et les tendances hémorragiques. 


























Développement d'inhibiteurs : 

L'immunogénicité d'Advate a été évaluée chez des 
patients préalablement traités. Au cours d'essais clini- 
ques réalisés avec Advate chez 233 patients pédiatri- 
ques et adultes (patients pédiatriques [de 0 à 16 ans] et 
patients adultes [de plus de 16 ans]) atteints d'hémo- 
philie A sévère (facteur VIII < 1 %) et ayant été exposés 
à des concentrés de facteur VIII pendant une durée 
> 150 jours pour les adultes et les enfants les plus âgés 
et > 50 jours pour les enfants < 6 ans, un patient a 
développé un inhibiteur de faible titre (2,4 UB selon le 
test de Bethesda modifié) au bout de 26 jours d'expo- 
sition à Advate. Chez ce patient, les dosages de suivi 
des inhibiteurs, réalisés après sa sortie de l'étude, 
étaient négatifs. Sur l’ensemble des études réalisées, 
la durée médiane d'exposition à Advate était de 
97,0 jours d'exposition par sujet (intervalle : 1 à 709) 
chez les patients préalablement traités. L'incidence 
globale d'apparition d'inhibiteurs du facteur VIII (titre 
faible ou élevé) était de 0,4 % (1 sur 233). 

Dans l'étude 060103, terminée et non contrôlée, 16 des 
45 (35,6 %) patients non préalablement traités, souffrant 
d’hémophilie A sévère (FVIII < 1 %) et ayant été exposés 
pendant au moins 25 jours au FVIII, ont développé des 
inhibiteurs du FVIII : 7 sujets (15,6 %) ont développé 
des inhibiteurs de titre élevé et 9 sujets (20 %) ont 
développé des inhibiteurs de faible titre, dont 1 a 
également été considéré comme un inhibiteur transi- 
toire. 

Dans cette étude, les facteurs de risque liés à l'apparition 
d’inhibiteurs comprenaient le fait de ne pas être cau- 
casien, les antécédents familiaux d'inhibiteurs et le 
traitement intensif à haute dose au cours des 20 
premiers jours d'exposition. Aucun des 20 sujets qui ne 
présentaient pas ces facteurs de risque n’a développé 
d’inhibiteurs. 

Des données ont été collectées chez des patients avec 
inhibiteurs traités par induction de tolérance immune 
(ITI). Dans le cadre d’une sous-étude de l'étude PUP 
(étude 060103), des traitements par ITI ont été docu- 
mentés chez 11 PUPs. Une analyse rétrospective a été 
menée chez 30 patients sous ITI (étude 060703) et la 
compilation des données du registre est en cours. 
Lors de l’étude 060201, deux schémas de traitement 
prophylactique à long terme ont été comparés chez 
53 PPT (patients préalablement traités) : un schéma 
posologique personnalisé adapté aux propriétés phar- 
macocinétiques (entre 20 et 80 UI de facteur VIII par kg 
de poids corporel à intervalles de 72 heures + 6,n=23) 
et un schéma posologique prophylactique standard (20 
à 40 Ul/kg toutes les 48 heures + 6 , n = 30). Le schéma 
posologique adapté aux propriétés pharmacocinétiques 
(selon une formule spécifique) était ciblé de manière à 
maintenir des taux minimum de facteur VIII > 1 % 
pendant l'intervalle de 72 heures entre deux doses. Les 
résultats de cette étude démontrent que les deux 
schémas posologiques prophylactiques sont compara- 
bles en termes de réduction du taux d’hémorragie. 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Advate dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique atteints d'hémo- 
philie A (déficit congénital en facteur VIII) dans l’« Induc- 
tion de Tolérance Immune (ITI) chez les patients souffrant 
d’hémophilie A (déficit congénital en facteur VIII) et ayant 
développé des inhibiteurs du facteur VIII » et dans le 
« traitement et prophylaxie des hémorragies chez les 
patients souffrant d'hémophilie A (déficit congénital en 
facteur VIII) » (cf Posologie/Mode d'administration pour 
es informations concernant l’usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Toutes les études pharmacocinétiques avec Advate ont 
été réalisées chez des hémophiles A sévères à modé- 
rément sévères (taux basal de facteur VIII < 2%) 
préalablement traités. L'analyse des échantillons de 
plasma a été effectuée par un laboratoire central à l’aide 
du test chronométrique en un temps. 

Au total, 195 patients atteints d'hémophilie A sévère 
(taux basal de facteur VIII < 1 %) ont fourni des para- 
mètres pharmacocinétiques inclus dans la série d’ana- 
lyses pharmacocinétiques per protocole. Des catégories 
de ces analyses pour les nourrissons (1 mois à < 2 ans), 
les enfants (2 à < 5 ans), les enfants plus âgés (5 à 
< 12 ans), les adolescents (12 à < 18 ans) et les adultes 
(18 ans et plus) ont été utilisées pour résumer les 
paramètres pharmacocinétiques, l’âge utilisé comme 
critère étant l’âge du patient au moment de la perfusion. 
Tableau 3 : Résumé des paramètres pharmacociné- 
tiques concernant Advate par tranche d’âge chez des 
patients atteints d'hémophilie A sévère (taux basal de 
facteur VIII < 1 %) 


























fase Nourris- | Enfant Do Aies: Adulte 
2 écart-type) | UNE) | =30 | n18) | a=33 |0510 
AUC totale 1362,1 1180,0 | 1506,6 | 1317,1 | 1538,5 
(Ulh/di) 311,8 |+432,7 | +530,0 | + 438,6 | +519,1 
Récupération 
incrémentielle 22 18 20 214 22 
corrigée j À à j p 
à Cmax (Uldi +0,6 +0,4 +0,5 +06 | +0,6 
par Ul/kg)® 
Demi-vie (1) 9,0 9,6 11,8 12,1 12,9 

t15 ET +3,8 iy +4,3 



























































Concentration 

plasmatique 

maximale 110,5 90,8 100,5 107,6 | 111,3 
après + 30,2 +191 | +256 | +276 | +27, 
la perfusion 

(Ul/d) 

Temps de no | 10 | 151 | 150 | 162 
WT 428 | +27 | +47 | 150 | +61 
Volume 

gedsbuion | o4 | os | os | os | os 
A +014 | +01 | +02 | +02 | +02 
d'équilibre 

(d/kg) 

Clairance 3,9 48 3,8 41 3,6 
(mkg'h) 409 | +15 | +15 | +10 | +12 
a) Calculée à l'aide de la formule (Cmax-taux basal de 
facteur VIII) divisée par la dose en Ul/kg, où Cmax représente 
e taux maximal de facteur VIII après la perfusion. 
L’innocuité et l'efficacité hémostatique d’Advate dans 
a population pédiatrique sont similaires aux valeurs 


enregistrées chez les patients adultes. La récupération 
corrigée et la demi-vie terminale sont environ 20 % 
inférieures chez les jeunes enfants (moins de 6 ans) à 
celles des adultes, ce qui serait en partie dû au volume 
de plasma par kg de poids corporel plus élevé chez les 
patients plus jeunes. 

Il n'existe actuellement aucune donnée de pharmaco- 
cinétique disponible avec Advate sur des patients non 
précédemment traités. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de phar- 
macologie de sécurité, toxicologie aiguë, toxicité en 
administration répétée, toxicité locale et génotoxicité 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Advate 250 UI, 500 UI, 1000 UI, 1500 UI : une étude de 
tolérance locale chez le lapin a démontré qu’Advate 
reconstitué avec 2 ml d’eau pour préparations injecta- 
bles stérilisée était bien toléré après administration 
intraveineuse. Une légère rougeur transitoire au site 
d'administration a été observée après administration 
intra-artérielle et après administration à proximité de la 
veine. Néanmoins, aucun changement histopatholo- 
gique indésirable lié n’a pu être observé, ce qui corro- 
bore la nature transitoire de ce résultat. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments 
ou solvants. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture du flacon de 
poudre : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Pendant la durée de conservation, le produit peut être 
conservé à température ambiante (ne dépassant pas 
25 °C) pendant une période unique de 6 mois maximum. 
La date de fin de la période de 6 mois de conservation 
à température ambiante doit être indiquée sur l'embal- 
lage. Le produit ne doit pas être remis au réfrigérateur. 
Conserver la plaquette scellée dans l'emballage exté- 
rieur à l’abri de la lumière. 

Après reconstitution : 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. Cependant, la stabilité chimique 
et physique en cours d'utilisation a été démontrée 
pendant 3 heures à 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Advate doit être administré par voie intraveineuse après 
reconstitution du produit. 

La solution reconstituée doit être inspectée visuellement 

pour mettre en évidence la présence de particules 

étrangères et/ou d’une coloration anormale. 

Après reconstitution, la solution est limpide, incolore et 

exempte de particules. 

Ne pas utiliser de solution trouble ou présentant des 

dépôts. 

- L'utilisation d’une seringue Luer-Lock est recomman- 
dée pour l'administration. 

- Après reconstitution, la préparation doit être utilisée 
dans les 3 heures. 

- Ne pas réfrigérer la préparation après reconstitution. 

- Tout médicament non utilisé ou déchet doit être 
éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 

Reconstitution avec le dispositif Baxject III : 

Ne pas utiliser si le couvercle n'est pas complètement 

scellé sur la plaquette. 

1. Si le produit est encore conservé au réfrigérateur, 
retirer la plaquette scellée (contient les flacons de 
solvant et de poudre préassemblés avec le système 
pour reconstitution) du réfrigérateur et la laisser 
revenir à température ambiante (entre 15 °C et 25 °C). 

2. Se laver soigneusement les mains à l’eau chaude et 
au savon. 

8. Ouvrir l'emballage Advate en décollant le couvercle. 
Retirer le système Baxject III de la plaquette. 

4. Placer Advate sur une surface plane avec le flacon 
de solvant en haut (figure 1). Le flacon de solvant 
porte une bande bleue. Ne retirer le capuchon bleu 
que lorsque vous serez invité à le faire, ultérieurement. 

5. Tout en tenant Advate d’une main dans le système 

Baxject Ill, appuyer fermement sur le flacon de 

solvant de l’autre jusqu’à ce que le système soit 

entièrement replié et que le solvant s'écoule dans le 
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flacon Advate (figure 2). N’incliner le système qu’une 
fois que le transfert est terminé. 

6. Vérifier que le transfert de solvant est terminé. Agiter 
doucement jusqu’à ce que toute la poudre soit 
dissoute. Bien vérifier que la poudre Advate est 
complètement dissoute, sinon la totalité de la solution 
reconstituée ne passera pas au travers du filtre. Le 
produit se dissout rapidement (en général en moins 
de 1 minute). Après reconstitution, la solution doit 
être limpide, incolore et exempte de particules. 

Figure 1 : 





Figure 2 : 





Figure 3 : 











Administration : 

Utiliser une technique aseptique. 

Avant administration, la recherche de particules en 

suspension doit être réalisée sur tous les médicaments 

injectables quand la solution et le récipient le permettent. 

N’utiliser la solution que si elle est limpide et incolore. 

1. Retirer lopercule bleu du système Baxject III. Ne pas 
remplir la seringue d’air. Connecter la seringue au 
système Baxject III. 

2. Retourner le système (le flacon contenant la solution 
reconstituée doit être désormais en position haute). 
Remplir la seringue avec la solution reconstituée en 
tirant lentement le piston en arrière. 

. Retirer la seringue. 

4. Fixer l'aiguille à ailettes à la seringue. Injecter par 
voie intraveineuse. La solution devra être administrée 
lentement, à une vitesse tenant compte du confort 
du patient, et n'excédant pas 10 ml/minute. Le 
pouls doit être pris avant et pendant l'administration 
d’Advate. Si une augmentation importante du pouls 
apparaît, la diminution de la vitesse d'administration 
ou l'arrêt temporaire de l'injection permet généra- 
lement la disparition rapide des symptômes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière de 6 mois. 
Délivrance réservée aux pharmacies à usage intérieur 
des établissements de santé. 
AMM EU /1/03/271/017 ; CIP 3400958720291 (250 UI 
EU /1/03/271/018 ; CIP 3400958720413 (500 UI 
EU /1/03/271/019 ; CIP 3400958720642 (1000 UI 
EU /1/03/271/020 ; CIP 3400958720871 (1500 UI 
EU /1/03/271/015 ; CIP 3400958720932 (2000 UI 
EU /1/03/271/016 ; CIP 3400958721014 (3000 UI 
ROP révisés le 01.05.15. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9406258 (flacon de poudre à 250 UI) : 162,00 €. 
UCD 9406270 (flacon de poudre à 500 UI) : 324,00 €. 
UCD 9406229 (flacon de poudre à 1000 UI) : 648,00 €. 
UCD 9406235 (flacon de poudre à 1500 UI) : 972,00 €. 
UCD 9406241 (flacon de poudre à 2000 UI) : 1296,00 €. 
UCD 9406264 (flacon de poudre à 3000 UI) : 1944,00 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 
Titulaire de PAMM : Baxter AG. Industriestrasse, 67. 
A-1221 Vienne. Autriche. 
SHIRE FRANCE 
112, avenue Kléber. 75116 Paris 
Tél : 01 40 67 33 00. Fax : 01 42 56 47 50 
Information médicale : medinfoEMEA@shire.com 
Site web : www.shire.fr 
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ADVIL®, ADVILCAPS © 
400 mg 


ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Advil : 

Comprimé enrobé à 400 mg : Boîte de 14, sous 
plaquettes thermoformées. 

Advilcaps : 

Capsule molle à 400 mg : Boîte de 14, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION 
Advil : p cp 
Ibüprofèns:. 2585 mure Borel 400 mg 


Excipients : Noyau : amidon de maïs, amidon prégéla- 
tinisé, silice colloïdale anhydre, acide stéarique. Enro- 
bage : saccharose, amidon de pomme de terre oxydé 
(perfectamyl 45), polysorbate 80, macrogol 6000, povi- 
done, oxyde de fer rouge (E 172), dioxyde de titane 
(E 171), carbonate de calcium, talc, cire de carnauba. 
Encre d'impression noire : Opacode S-1-17823 (gomme 
laque, oxyde de fer noir [E 172], N-butylalcoo!, eau 
purifiée, propylène glycol, alcool isopropylique, hydro- 
xyde d’ammonium). 

Excipient à effet notoire : saccharose. 


Adbvilcaps : p capsule 
Ibuprofène 400 mg 
Excipients : macrogol 600, solution à 50 % d’hydroxyde 
de potassium. Enveloppe de la capsule : sorbitol liquide 
partiellement déshydraté (sorbitol, maltitol, 1,4-sorbi- 
tan, sorbitans, eau purifiée), gélatine, eau purifiée. 
Encre pour impression : Opacode NSP-78-17827 (alcool 
SDA 35A [éthanol et acétate d’éthyle], propylène glycol, 
oxyde de fer noir [E 172], acétate phtalate de polyvinyle, 
eau purifiée, alcool isopropylique, macrogol 400, hydro- 
xyde d’ammonium 28 %). 

Excipients à effet notoire : sorbitol (E420), maltitol (E965). 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament contient un anti-inflammatoire non 
stéroïdien : l’ibuprofène. 

Adulte et enfant de plus de 30 kg (soit environ 11 à 
12 ans) : 

ll est indiqué dans le traitement de courte durée de la 
fièvre et/ou des douleurs telles que maux de tête, états 
grippaux, douleurs dentaires, courbatures et règles 
douloureuses. 

Adulte : 

llest indiqué dans la crise de migraine, légère à modérée, 
avec ou sans aura, après au moins un avis médical. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
a durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Affections douloureuses et/ou fébriles : 

Adapté à l'adulte et à l'enfant à partir de 30 kg (environ 
11 à 12 ans). 

1 comprimé ou 1 capsule à 400 mg par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 6 à 8 heures. Dans tous 
les cas, ne pas dépasser 3 comprimés ou 3 capsules à 
400 mg par jour (1200 mg par jour). 

Sujet âgé : 

L'âge ne modifiant pas la cinétique de l’ibuprofène, la 
posologie ne devrait pas avoir à être modifiée en fonction 
de ce paramètre. Cependant des précautions sont à 
prendre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le dosage à 400 mg est réservé à des douleurs ou à 
une fièvre plus intenses ou non soulagées par un dosage 
à 200 mg d'ibuprofène. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
lations de douleur ou de fièvre. 

Elles doivent être espacées d’au moins 6 heures. 
Migraine : 

Chez l'adulte. 

1 comprimé ou 1 capsule à 400 mg, à prendre le plus 
tôt possible, dès le début de la crise de migraine. 

Si un patient n’est pas soulagé après la première dose, 
une seconde dose ne doit pas être prise au cours de la 
même crise. Toutefois, la crise peut être traitée avec 
un autre traitement qui ne soit pas un anti-inflammatoire 
non stéroïdien ni de l’aspirine. 

Si un patient a été soulagé mais que les symptômes 
réapparaissent, une deuxième dose peut être prise à 
condition de respecter impérativement un intervalle 
d'au moins 8 heures entre 2 prises. 

Durée de traitement : 

Affections douloureuses et/ou fébriles : 

Chez l'adolescent, si ce médicament est nécessaire 
plus de 3 jours, ou si les symptômes s'aggravent, il est 
conseillé de prendre un avis médical. 

Chez l'adulte, si la douleur persiste plus de cinq jours 
ou si elle s'aggrave, ou si la fièvre persiste plus de trois 
jours ou en cas de survenue d’un nouveau trouble, il 
est conseillé au patient de prendre un avis médical. 
Migraine : 

La durée de traitement ne devra pas dépasser 3 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

A prendre avec un grand verre d'eau, de préférence au 
cours d’un repas. 

Avaler le comprimé ou la capsule sans les croquer. 
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CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Hypersensibilité à l’ibuprofène ou à l’un des excipients 
du produit. 

- Antécédents d'asthme déclenchés par la prise d’ibu- 
profène ou de substances d'activité proche telles que : 
autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que, hémorragie digestive ou antécédents d'hémor- 
ragie digestive récurrente (2 épisodes distincts, ou 
plus, d’hémorragie ou d'ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère (classe IV NYHA). 

- Lupus érythémateux disséminé. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation concomitante d’Advil 400 mg ou d’Advil- 
caps 400 mg avec d’autres AINS, y compris les 
inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2), 
doit être évitée. 

- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pen- 
dant la durée de traitement la plus courte nécessaire 
au soulagement des symptômes (cf Posologie/Mode 
d'administration et paragraphes « Effets gastro-intes- 
tinaux » et « Effets cardiovasculaires et cérébrovas- 
culaires » ci-dessous). 

- Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale, ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d’acide acétylsalicylique 
et/ou d’anti-inflammatoires non stéroïdiens plus élevé 
que le reste de la population. 

- L'administration de cette spécialité peut entraîner 
une crise d'asthme, notamment chez certains sujets 
allergiques à l'acide acétylsalicylique ou aux AINS 
(cf Contre-indications). 

- Les enfants et adolescents déshydratés ont un risque 
d'insuffisance rénale. 

Sujet âgé : 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal (cf 
ci-dessous et Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d'ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Advil 400 mg ou 
Advilcaps 400 mg, le traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques suggèrent que l’utilisation de 

l’ibuprofène, notamment à forte dose (2400 mg par jour), 

peut être associée à une légère augmentation du risque 
de thrombose artérielle, par exemple, infarctus du 
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myocarde ou accident vasculaire cérébral. Globale- 
ment, les données épidémiologiques ne montrent pas 
d'association entre les faibles doses d'ibuprofène 
(< 1200 mg par jour) et un risque augmenté de 
thrombose artérielle. 
Les patients souffrant d'hypertension non contrôlée, 
d'insuffisance cardiaque congestive (classes 11-11! NYHA), 
de cardiopathie ischémique, de maladie artérielle péri- 
phérique, et/ou de maladie vasculaire cérébrale ne 
devront être traités par ibuprofène qu'après un examen 
attentif et l’utilisation de doses élevées (2400 mg par jour) 
doit être évitée. 
Une attention particulière doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risque cardiovasculaires 
(hypertension, hyperlipidémie, diabète, tabagisme) en 
particulier si des doses élevées d'ibuprofène (2400 mg 
par jour) sont nécessaires. 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Advil 400 mg ou Advilcaps 400 mg 
devra être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de 
cloques, de rougeur de la peau, de lésions des muqueu- 
ses ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 

La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 

graves complications infectieuses cutanées et des tis- 

sus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 

l'aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 

est donc prudent d'éviter l'utilisation d’Advil 400 mg ou 

d’Advilcaps 400 mg en cas de varicelle (cf Effets 
indésirables). 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 

En début de traitement ou après augmentation de la 

posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés, 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 

traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 

dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’acide acétylsalicylique à doses antalgiques, anti- 
pyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du métho- 
trexate à des doses supérieures à 20 mg par semaine, 
avec les héparines de bas poids moléculaire et appa- 
rentés et les héparines non fractionnées (aux doses 
curatives et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, 

chez les patients ayant une fonction rénale faible à 

modérée (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'ibuprofène, comme tout médicament inhibiteur de 
la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 
dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 
recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir un enfant. 

- En cas de troubles de la vue apparaissant en cours 
de traitement, un examen ophtalmologique complet 
doit être effectué. 

- Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tiques et rénales. 

- Advil comprimé enrobé à 400 mg contient du sac- 
charose. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 

- Advilcaps capsule molle à 400 mg contient du maltitol 
(E 965) et du sorbitol (E 420). Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 


[Dc] INTERACTIONS 

Risque lié à l'hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 











kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée d’ibuprofène avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade. 

Associations déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique : possible augmentation 
d'effets indésirables. Des données expérimentales 
suggèrent que l’ibuprofène peut inhiber de façon 
compétitive l'effet antiagrégant plaquettaire d’une 
faible dose d'acide acétylsalicylique lorsqu'ils sont 
pris de façon concomitante. Bien que ces données 
présentent des incertitudes quant à l'extrapolation à 
la situation clinique, la possibilité que l’utilisation à 
long terme d'ibuprofène réduise l'effet cardiopro- 
tecteur de faibles doses d'acide acétylsalicylique ne 
peut être exclue. En ce qui concerne l'ibuprofène 
utilisé de façon occasionnelle, la survenue d’un 
effet cliniquement pertinent apparaît peu probable 
(cf Pharmacodynamie). 
Anticoagulants oraux: augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’AINS. 

Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine : augmentation de la toxicité, notam- 

ment hématologique, du méthotrexate (diminution de 

la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). 

Kétoprofène et méthotrexate à des doses supérieures 

à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 

tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 

rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Respecter un intervalle d'au moins 12 heures entre 

l'arrêt ou le début d’un traitement par kétoprofène et 

la prise de méthotrexate. 

Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée [clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min]) : risque de majoration de la 

toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 

rénale par les AINS). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
àrisque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Antagonistes de l’angiotensine Il (AIIA) : insuffisance 
rénale aiguë chez le patient à risque (sujet âgé, 
déshydratation, traitement associé avec diurétiques, 
altération de la fonction rénale) par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices due aux AINS). Ces effets sont géné- 
ralement réversibles. Par ailleurs, réduction de l'effet 
anti-hypertenseur. Hydrater le malade. Surveiller la 
fonction rénale en début de traitement et réguliè- 
rement pendant l'association. 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) : insuffi 
sance rénale aiguë chez le patient à risque (âgé, dés- 
hydraté, sous diurétiques, avec une fonction rénale 
altérée) par diminution de la filtration glomérulaire 











(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 
aux AINS). Ces effets sont généralement réversibles. 
Par ailleurs, réduction de l'effet anti-hypertenseur. 
Hydrater le malade. Surveiller la fonction rénale en 
début de traitement et régulièrement pendant lasso- 
ciation. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité, notam- 
ment hématologique, du méthotrexate (diminution 
de la clairance rénale du méthotrexate par les 
anti-inflammatoires). Contrôle hebdomadaire de 
l'hémogramme durant les premières semaines de 
l'association. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 
sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l’anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

Associations à prendre en compte : 

- Antiagrégants plaquettaires : majoration du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : majoration du risque d’hémorragie. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
et héparines non fractionnées (aux doses préven- 
tives) : augmentation du risque hémorragique. 

- Pentoxifylline : majoration du risque hémorragique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l’animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1* trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (Zet 5° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios, en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir 
de 5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale, voire à une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversibilité). 
Cet effet existe même pour une prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation 
d’Advil 400 mg ou d’Advilcaps 400 mg ne doit être 
envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 




















DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Prévenir les patients de l'apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
libuprofène, surtout lorsqu'il est utilisé à dose élevée 
(2400 mg par jour), peut être associée à une légère aug- 
mentation du risque d’évènement thrombotique artériel 
(par exemple, infarctus du myocarde ou accident 
vasculaire cérébral) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, douleur abdominale haute, distension 
abdominale, melæna, hématémèse, colite, exacerbation 
d’une rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la 
suite de l'administration d’AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension, insuffisance cardiaque et angine 
de poitrine ont été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, ulcérations diges- 
tives avec ou sans hémorragies, hémorragies occultes 
ou non. Celles-ci sont d’autant plus fréquentes que la 
posologie utilisée est élevée et la durée de traitement 
prolongée. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
aggravation d’urticaire chronique. 

- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l'acide 
acétylsalicylique ou à un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien (cf Contre-indications). 

- Générales : œdème de Quincke, réaction anaphylac- 
tique, choc anaphylactique et autres réactions d'hyper- 
sensibilité. 

Effets cutanés : 

Rash maculo-papulaire, érythème polymorphe, purpura, 

œdème de la face. 

Très rarement, des réactions bulleuses (syndrome de 

Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 

infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 

la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets rénaux : 

Hématurie, protéinurie. 

Effets sur le système nerveux central : 

L'ibuprofène peut exceptionnellement être responsable 

de vertiges, sensations vertigineuses et de céphalées. 

Autres : 

- Quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés. 

- Oligurie, insuffisance rénale. 

- La découverte d'une méningite aseptique sous ibu- 
profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 
disséminé ou une connectivite. 

- Troubles de l'oreille interne : acouphène. 

- Troubles généraux : œdème périphérique, gonflement. 

- Troubles hépatobiliaires : troubles hépatiques, ictère, 
exceptionnels cas d'hépatite. 

- Troubles psychiatriques : nervosité. 

- Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 
asthme, bronchospasme, dyspnée et respiration sif- 
flante. 

Quelques modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- Hépatiques : augmentation transitoire des transa- 
minases, autres anomalies du bilan hépatique, excep- 
tionnels cas d’hépatite. 

- Hématologiques : agranulocytose, anémie, anémie 
hémolytique, anémie aplasique, leucopénie, thrombo- 
cytopénie, diminution de l’hématocrite et du taux 
d’hémoglobine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Signes : 

- vertiges, 

- douleur abdominale, nausées, vomissements, 

- anomalies du bilan hépatique, 

- hyperkaliémie, acidose métabolique, 

- sensation vertigineuse, somnolence, céphalée, perte 
de conscience, convulsions, 

- insuffisance rénale, 

- dyspnée, dépression respiratoire, 

- hypotension. 

Conduite à tenir : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 





























- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Charbon activé pour diminuer l’absorption de libu- 
profène. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autre analgésique et 
antipyrétique (code ATC : NO2B). 

Mécanisme d'action : 

L’ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 
l'acide arylcarboxylique. 

Il possède les propriétés suivantes : 

- antalgique ; 

- antipyrétique ; 

- anti-inflammatoire ; 

- inhibition de courte durée des fonctions plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des données expérimentales suggèrent que l'ibupro- 
fène peut inhiber de façon compétitive l'effet anti- 
agrégant plaquettaire d’une faible dose d'acide acétyl- 
salicylique lorsqu'ils sont pris de façon concomitante. 
Des études pharmacodynamiques ont montré une dimi- 
nution de l’effet de l’acide acétylsalicylique sur la for- 
mation du thromboxane ou sur l'agrégation plaquettaire 
lorsque l’ibuprofène à la dose de 400 mg était pris dans 
les 8 heures qui précédaient la prise de 81 mg d'acide 
acétylsalicylique à libération immédiate, ou dans les 
30 minutes qui suivaient. Toutefois, les incertitudes 
quant à leur extrapolation en clinique ne peuvent pas 
exclure que l'usage régulier, à long terme de l’ibupro- 
fène puisse réduire l'effet cardioprotecteur de faibles 
doses d'acide acétylsalicylique. En ce qui concerne 
ibuprofène utilisé de façon occasionnelle, la survenue 
d’un effet cliniquement pertinent apparaît peu probable 
cf Interactions). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l’ibuprofène est linéaire aux 

doses thérapeutiques. 

Advilcaps renferme 400 mg d'ibuprofène sous forme de 

solution enfermée dans une capsule de gélatine. 

Absorption : 

- Advil 400 mg : la concentration sérique maximale est 
atteinte très rapidement, 90 minutes environ après 
administration par voie orale. Après prise unique d’une 
dose de 1 comprimé à 400 mg, les concentrations 
sériques maximales chez l'adulte sont proportion- 
nelles à la dose (Cmax : 30,3 + 4,7 ug/ml). 

- Advilcaps 400 mg : la concentration sérique maxi- 
male est atteinte très rapidement, 30 minutes environ 
après administration par voie orale. Après prise unique 
d’une dose de 1 capsule à 400 mg, la concentration 
sérique maximale est d'environ 50 ug/ml. 

L'alimentation retarde l'absorption de l’ibuprofène. 

Distribution : 

L'administration de l’ibuprofène ne donne pas lieu à des 

phénomènes d’accumulation. Il est lié aux protéines 

plasmatiques dans la proportion de 99 %. 

Dans le liquide synovial, on retrouve l’ibuprofène avec 

des concentrations stables entre la deuxième et la 

huitième heure après la prise, la Cmax Synoviale étant 
environ égale au tiers de la Cmax plasmatique. 

Après la prise de 400 mg d'ibuprofène toutes les 

6 heures par les femmes qui allaitent, la quantité 

d’ibuprofène retrouvée dans leur lait est inférieure à 

1 mg par 24 heures. 

Biotransformation : 

L'ibuprofène n'a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 

est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 

inactifs. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. Elle est totale 

en 24 heures, à raison de 10 % sous forme inchangée 

et de 90 % sous forme de métabolites inactifs, essentiel- 
lement glucuroconjugués. 

La demi-vie d'élimination est de 1 à 2 heures environ 

(Advil 400 mg) ou de 2 heures environ (Advilcaps 

400 mg). 

Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 

modifiés chez l’insuffisant rénal et chez l’insuffisant 

hépatique. Les perturbations observées ne justifient pas 
une modification de la posologie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Advil 400 mg : 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Advilcaps 400 mg : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938171150 (2003, RCP rév 17.08.17) Advil cp. 

3400938286625 (2004, RCP rév 14.09.17) Advilcaps caps. 
Non remb Séc soc. 

PFIZER Santé Familiale 
23-25, av du Docteur-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 39 17 



























































ADVIL®, ADVILCAPS © 
200 mg 


ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Advil : 

Comprimé enrobé à 200 mg : Boîtes de 20 et de 30, 
sous plaquettes thermoformées de 10. 

Advilcaps : 

Capsule molle à 200 mg (vert clair, avec 200 imprimé en 
encre blanche) : Boîte de 16, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION 
Advil : P cp 
Ibuprofène iiion eiiie 200 mg 


Excipients : amidon de maïs, amidon prégélatinisé, silice 
colloïdale anhydre, acide stéarique, saccharose, amidon 
de pomme de terre oxydé (Perfectamyl gel 45), povi- 
done, polysorbate 80, macrogol 6000, dioxyde de titane 
(E 171), carbonate de calcium, talc, cire de carnauba, 
oxyde de fer rouge (E 172). Encre d'impression noire : 
Opacode S-1-17823 (gomme laque, oxyde de fer noir 
[E 172], N-butylalcool, eau purifiée, propylèneglycol, 
alcool isopropylique, hydroxyde d'ammonium). 
Excipient à effet notoire : saccharose. 





Advilcaps : p capsule 
Ibuprofène .. PE 200 mg 
Excipients : de potassium 


solution à 50 %). En de (à capile : sorbitol 
iquide partiellement déshydraté, gélatine, eau purifiée, 
bleu patenté V (E 131), jaune de quinoléine (E 104). 
Encre pour impression : Opacode blanc NSP-78-18022 : 
alcool SDA 35A, propylène glycol, dioxyde de titane 
E 171), acétophtalate de polyvinyle, eau purifiée, alcool 
isopropylique, macrogol 400, hydroxyde d’ammonium 
à 28 %. 

Excipient à effet notoire : sorbitol (E 420). 

[PC] INDICATIONS 

Ce médicament contient un anti-inflammatoire non 
stéroïdien : l’ibuprofène. 

Il est indiqué, chez l'adulte et l'enfant de plus de 20 kg 
soit environ 6 ans), dans le traitement de courte durée 
de la fièvre et/ou des douleurs telles que : 

- maux de tête, 

- états grippaux, 

- douleurs dentaires, 

- courbatures, 

- règles douloureuses. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

a durée de traitement la plus courte nécessaire au 

soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

Adapté à l'adulte et à l'enfant à partir de 20 kg (environ 

6 ans). 

Affections douloureuses et/ou fébriles : 

Chez l'enfant, la posologie usuelle est de 20 à 30 mg/kg/ 

jour en 3 prises par jour (sans dépasser 30 mg/kg/jour). 

- Chez l'enfant de 20 à 30 kg (environ 6 à 11 ans) : 
1 comprimé ou capsule (200 mg), à renouveler si besoin 
au bout de 6 heures. 

Dans tous les cas, ne pas dépasser 3 comprimés ou 
capsules par jour (600 mg). 

- Chez l'adulte et l'enfant de plus de 30 kg (environ 
11-12 ans) : 1 à 2 comprimés ou capsules (200 mg à 
400 mg), à renouveler si besoin au bout de 6 heures. 
Dans tous les cas, ne pas dépasser 6 comprimés ou 
capsules par jour (1200 mg). 

- Sujets âgés : l’âge ne modifiant pas la cinétique de 
l'ibuprofène, la posologie ne devrait pas avoir à être 
modifiée en fonction de ce paramètre. Cependant des 
précautions sont à prendre (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre. 

Elles doivent être espacées d’au moins 6 heures. 

Durée de traitement : 

Chez l'enfant et l'adolescent, si ce médicament est 

nécessaire plus de 8 jours, ou si les symptômes s’aggra- 

vent, il est conseillé de prendre un avis médical. 

Chez l'adulte, si la douleur persiste plus de 5 jours ou si 

elle s'aggrave, ou si la fièvre persiste plus de 3 jours ou 

en cas de survenue d’un nouveau trouble, il est conseillé 
au patient de prendre un avis médical. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

A prendre avec un grand verre d'eau, de préférence au 

cours d’un repas. 

Avaler le comprimé sans le croquer. Avaler la capsule 

molle sans la mâcher. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Hypersensibilité à l’ibuprofène ou à l’un des excipients 
du produit. 

- Antécédent d'asthme déclenchés par la prise d’ibu- 
profène ou de substances d'activité proche telles que : 
autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 

au cours d’un précédent traitement par AINS. 

















- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que, hémorragie digestive ou antécédents d'hémor- 
ragie digestive récurrente (2 épisodes distincts, ou 
plus, d’hémorragie ou d'ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère (classe IV NYHA). 

- Lupus érythémateux disséminé. 

La prise de comprimé, de capsule ou de gélule est 

contre-indiquée chez l'enfant de moins de 6 ans car 

elle peut entraîner une fausse-route. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation concomitante d’Advil 200 mg ou d’Advil- 
caps 200 mg avec d’autres AINS, y compris les 
inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2), 
doit être évitée. 

- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pen- 
dant la durée de traitement la plus courte nécessaire 
au soulagement des symptômes (cf Posologie/Mode 
d'administration et paragraphes « Effets gastro-intes- 
tinaux » et « Effets cardiovasculaires et cérébrovas- 
culaires » ci-dessous). 

- Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale, ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d’acide acétylsalicylique 
et/ou d’anti-inflammatoires non stéroïdiens plus élevé 
que le reste de la population. 

- L'administration de cette spécialité peut entraîner 
une crise d’asthme, notamment chez certains sujets 
allergiques à l'acide acétylsalicylique ou aux AINS 
(cf Contre-indications). 

- Les enfants et adolescents déshydratés ont un risque 
d'insuffisance rénale. 

Sujets âgés : 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(cf Interactions et ci-dessous). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Advil 200 mg ou 
Advilcaps 200 mg, le traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques suggèrent que l’utilisation de 

l'ibuprofène, notamment à forte dose (2400 mg par jour), 

peut être associée à une légère augmentation du risque 
de thrombose artérielle, par exemple, infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral. Globalement, les 
données épidémiologiques ne montrent pas d'associa- 
tion entre les faibles doses d'ibuprofène (< 1200 mg 
par jour) et un risque augmenté de thrombose artérielle. 

Les patients souffrant d'hypertension non contrôlée, 

d'insuffisance cardiaque congestive (classes 11-11! NYHA), 

de cardiopathie ischémique, de maladie artérielle péri- 
phérique, et/ou de maladie vasculaire cérébrale ne 
devront être traités par ibuprofène qu'après un examen 
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attentif et l’utilisation de doses élevées (2400 mg par jour) 
doit être évitée. 
Une attention particulière doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risque cardiovasculaires 
(hypertension, hyperlipidémie, diabète, tabagisme) en 
particulier si des doses élevées d'ibuprofène (2400 mg 
par jour) sont nécessaires. 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L’incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Advil 200 mg ou Advilcaps 200 mg 
devra être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de 
cloques, de rougeur de la peau, de lésions des muqueu- 
ses ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 

La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 

graves complications infectieuses cutanées et des tis- 

sus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 

l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 

est donc prudent d'éviter l'utilisation d’Advil 200 mg ou 

d’Advilcaps 200 mg en cas de varicelle (cf Effets 
indésirables). 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 

En début de traitement ou après augmentation de la 

posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés, 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 

traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 

dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l'acide acétylsalicylique à doses antalgiques, anti- 
pyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du métho- 
trexate à des doses supérieures à 20 mg par semaine, 
avec les héparines de bas poids moléculaire et appa- 
rentés et les héparines non fractionnées (aux doses 
curatives et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, 

chez les patients ayant une fonction rénale faible à 

modérée (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'ibuprofène, comme tout médicament inhibiteur de 
la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 
dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 
recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir un enfant. 

- En cas de troubles de la vue apparaissant en cours 
de traitement, un examen ophtalmologique complet 
doit être effectué. 

- Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tique et rénale. 

- Advil comprimé enrobé à 200 mg contient du sac- 
charose. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 

- Advilcaps capsule molle à 200 mg contient du sorbitol 
(E 420). Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose (mala- 
die héréditaire rare). 


DC] INTERACTIONS 

Risque lié à hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
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notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 

des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée d’ibuprofène avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade. 

Associations déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique : possible augmentation d'effets 
indésirables. Des données expérimentales suggèrent 
que l'ibuprofène peut inhiber de façon compétitive 
l'effet antiagrégant plaquettaire d’une faible dose 
d'acide acétylsalicylique lorsqu'ils sont pris de façon 
concomitante. Bien que ces données présentent des 
incertitudes quant à l’extrapolation à la situation clini- 
que, la possibilité que l’utilisation à long terme d'ibu- 
profène réduise l'effet cardioprotecteur de faibles 
doses d'acide acétylsalicylique ne peut être exclue. En 
ce qui concerne l'ibuprofène utilisé de façon occasion- 
nelle, la survenue d'un effet cliniquement pertinent 
apparaît peu probable (cf Pharmacodynamie). 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l'anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l’association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’AINS. 

Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine : augmentation de la toxicité, notam- 

ment hématologique, du méthotrexate (diminution de 

la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). 

Kétoprofène et méthotrexate à des doses supérieures 

à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 

tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 

rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Respecter un intervalle d'au moins 12 heures entre 

l'arrêt ou le début d’un traitement par kétoprofène et 

la prise de méthotrexate. 

Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 

rénale par les AINS). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
à risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Antagonistes de l’angiotensine Il (AIIA) : insuffisance 
rénale aiguë chez le patient à risque (sujet âgé, 
déshydratation, traitement associé avec diurétiques, 
altération de la fonction rénale) par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices due aux AINS). Ces effets sont géné- 
ralement réversibles. Par ailleurs, réduction de l'effet 
anti-hypertenseur. Hydrater le malade. Surveiller la 
fonction rénale en début de traitement et réguliè- 
rement pendant l'association. 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) : insuffi 
sance rénale aiguë chez le patient à risque (âgé, dés- 
hydraté, sous diurétiques, avec une fonction rénale 
altérée) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 
aux AINS). Ces effets sont généralement réversibles. 
Par ailleurs, réduction de l'effet anti-hypertenseur. 
Hydrater le malade. Surveiller la fonction rénale en 
début de traitement et régulièrement pendant lasso- 
ciation. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité, notam- 
ment hématologique, du méthotrexate (diminution de 
la clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme 











durant les premières semaines de l’association. Sur- 
veillance accrue en cas d’altération (même légère) de 
la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l’anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

Associations à prendre en compte : 

- Antiagrégants plaquettaires : majoration du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : majoration du risque d'hémorragie. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (aux doses préventives) : 
augmentation du risque hémorragique. 

- Pentoxifylline : majoration du risque hémorragique. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1° trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 5° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre 

expose à : 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée) ; 

-un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale, voire à une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversibilité). 
Cet effet existe même pour une prise ponctuelle ; 

- un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation 
d’Advil 200 mg ou d’Advilcaps 200 mg ne doit être 
envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
l'ibuprofène, surtout lorsqu'il est utilisé à dose élevée 
(2400 mg par jour), peut être associée à une légère aug- 
mentation du risque d’évènement thrombotique artériel 
(par exemple, infarctus du myocarde ou accident 
vasculaire cérébral) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 











Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, douleur abdominale haute, distension 
abdominale, melæna, hématémèse, colite, exacerbation 
d’une rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la 
suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension, insuffisance cardiaque et angine 
de poitrine ont été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, ulcérations diges- 
tives avec ou sans hémorragies, hémorragies occultes 
ou non. Celles-ci sont d’autant plus fréquentes que la 
posologie utilisée est élevée et la durée de traitement 
prolongée. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
aggravation d’urticaire chronique. 

- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l'acide 
acétylsalicylique ou à un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien (cf Contre-indications). 

- Générales : œdème de Quincke, réaction anaphylac- 
tique, choc anaphylactique et autres réactions d'hyper- 
sensibilité. 

Effets cutanés : 

Rash maculo-papulaire, érythème polymorphe, purpura, 

œdème de la face. 

Très rarement, des réactions bulleuses (syndrome de 

Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 

infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 

la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets sur le système nerveux central : 

L'ibuprofène peut exceptionnellement être responsable 

de vertiges, sensations vertigineuses et de céphalées. 

Effets rénaux : 

Hématurie, protéinurie. 

Autres : 

- Quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés. 

- Oligurie, insuffisance rénale. 

- La découverte d’une méningite aseptique sous ibu- 
profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 
disséminé ou une connectivite. 

- Troubles de l'oreille interne : acouphène. 

- Troubles généraux : œdème périphérique, gonflement. 

- Troubles hépatobiliaires : troubles hépatiques, ictère, 
exceptionnels cas d'hépatite. 

- Troubles psychiatriques : nervosité. 

- Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 
asthme, bronchospasme, dyspnée et respiration sif- 
flante. 

Quelques modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- Hépatiques : augmentation transitoire des transa- 
minases, autres anomalies du bilan hépatique excep- 
tionnels cas d’hépatite. 

- Hématologiques : agranulocytose, anémie, anémie 
hémolytique, anémie aplasique, leucopénie, thrombo- 
cytopénie, diminution de l'hématocrite et du taux 
d’hémoglobine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Signes : 

- vertiges, 

- douleur abdominale, nausées, vomissements, 

- anomalies du bilan hépatique, 

- hyperkaliémie, acidose métabolique, 

- sensation vertigineuse, somnolence, céphalée, perte 
de conscience, convulsions, 

- insuffisance rénale, 

- dyspnée, dépression respiratoire, 

- hypotension. 

Conduite à tenir : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Evacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Charbon activé pour diminuer l'absorption de libu- 
profène. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autre analgésique et 
antipyrétique (code ATC : NO2B). 

Mécanisme d'action : 

L'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 
l'acide arylcarboxylique. 





























Il possède les propriétés suivantes : 

- antalgique ; 

- antipyrétique ; 

- anti-inflammatoire ; 

- inhibition de courte durée des fonctions plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des données expérimentales suggèrent que l'ibupro- 
fène peut inhiber de façon compétitive l'effet anti- 
agrégant plaquettaire d’une faible dose d'acide acétyl- 
salicylique lorsqu'ils sont pris de façon concomitante. 
Des études pharmacodynamiques ont montré une dimi- 
nution de l’effet de l’acide acétylsalicylique sur la for- 
mation du thromboxane ou sur l'agrégation plaquettaire 
lorsque l’ibuprofène à la dose de 400 mg était pris dans 
les 8 heures qui précédaient la prise de 81 mg d'acide 
acétylsalicylique à libération immédiate, ou dans les 
30 minutes qui suivaient. Toutefois, les incertitudes 
quant à leur extrapolation en clinique ne peuvent pas 
exclure que l'usage régulier, à long terme de l’ibupro- 
fène puisse réduire l'effet cardioprotecteur de faibles 
doses d'acide acétylsalicylique. En ce qui concerne 
libuprofène utilisé de façon occasionnelle, la survenue 
d’un effet cliniquement pertinent apparaît peu probable 
(cf Interactions). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l’ibuprofène est linéaire aux 

doses thérapeutiques. 

Absorption : 

- Advil comprimé enrobé à 200 mg : la concentration 
sérique maximale est atteinte 90 minutes environ 
après administration par voie orale. Après prise uni- 
que, les concentrations sériques maximales sont 
proportionnelles à la dose (Cmax : 17 + 3,5 ug/ml pour 
un comprimé à 200 mg et 30,3 + 4,7 ug/ml pour un 
comprimé à 400 mg). 

- Advilcaps capsule molle à 200 mg : la concentra- 
tion sérique maximale est atteinte très rapidement, 
30 minutes environ après administration par voie 
orale. Après prise unique d’une dose de 2 capsules à 
200 mg (= 400 mg d'ibuprofène), la concentration 
sérique maximale est d'environ 50 ug/ml. 

L'alimentation retarde l'absorption de l'ibuprofène. 

Distribution : 

L'administration de l’ibuprofène ne donne pas lieu à des 

phénomènes d’accumulation. Il est lié aux protéines 

plasmatiques dans la proportion de 99 %. 

Dans le liquide synovial, on retrouve l’ibuprofène avec 

des concentrations stables entre la 2° et la 8° heure 

après la prise, la Cmax Synoviale étant environ égale au 
tiers de la Cmax plasmatique. 

Après la prise de 400 mg d'ibuprofène toutes les 

6 heures par les femmes qui allaitent, la quantité 

d’ibuprofène retrouvée dans leur lait est inférieure à 

1 mg par 24 heures. 

Biotransformation : 

L'ibuprofène n’a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 

est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 

inactifs. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. Elle est totale 

en 24 heures, à raison de 10 % sous forme inchangée 

et de 90 % sous forme de métabolites inactifs, essentiel- 
lement glucuroconjugués. 

Advil comprimé enrobé à 200 mg : la demi-vie 

d'élimination est de 2 heures environ. 

Advilcaps capsule molle à 200 mg : la demi-vie 

d'élimination est de 1 à 2 heures environ. 

Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 

modifiés chez l’insuffisant rénal et chez l'insuffisant 

hépatique. Les perturbations observées ne justifient 
pas une modification de la posologie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Advil 200 mg : 

A conserver à une température ambiante entre 10 °C et 
25 °C. 

Advilcaps 200 mg : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Les capsules molles sont à conserver dans l'emballage 
extérieur d’origine. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932959358 (1987, RCP rév 26.06.17) 20 cp. 

3400933231521 (1989, RCP rév 26.06.17) 30 cp. 

3400938162974 (2008, RCP rév 14.09.17) 16 caps. 
Non remb Séc soc. 

PFIZER Santé Familiale 
23-25, av du Docteur-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 39 17 
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ADVILMED © 400 mg comprimé 


ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 400 mg : Boîte de 20, sous 

plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION p cp 

Ibuprofène 400 mg 

Excipients : Noyau : amidon de maïs, amidon prégéla- 

tinisé, silice colloïdale anhydre, acide stéarique. Enro- 

bage : saccharose, amidon de pomme de terre oxydé 

(perfectamyl 45), polysorbate 80, macrogol 6000, povi- 

done, oxyde de fer rouge (E172), dioxyde de titane 

(E171), carbonate de calcium, talc, cire de carnauba, 

encre noire pour impression Opacode S-1-17823 

(gomme laque, oxyde de fer noir (E172), N-butylalcoo!, 

eau purifiée, propylène glycol, alcool isopropylique, 

hydroxyde d'ammonium). 

Excipient à effet notoire : saccharose. 

INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des affections doulou- 
reuses d'intensité légère à modérée et/ou des états 
fébriles. 

- Dysménorrhées après recherche étiologique. 

- Traitement de la crise de migraine légère à modérée, 
avec ou sans aura. 

- Traitement des douleurs modérées dans l'arthrose 
(hanche, genou). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

Dysménorrhées : 

1 comprimé à 400 mg par prise, à renouveler si 
nécessaire toutes les 6 à 8 heures, sans dépasser 
3 comprimés à 400 mg par jour (soit 1200 mg par jour), 
à commencer dès l'apparition des règles et pendant 
une durée de 1 à 3 jours. 

Crise de migraine : 

1 comprimé à 400 mg à prendre le plus tôt possible 
dès le début de la crise de migraine. 

Affections douloureuses et/ou états fébriles : 

1 comprimé à 400 mg par prise, à renouveler si 
nécessaire toutes les 6 à 8 heures, sans dépasser 
3 comprimés à 400 mg par jour (soit 1200 mg par jour). 
Douleurs dans l'arthrose (hanche, genou) : 

1 comprimé à 400 mg par prise, à renouveler si 
nécessaire toutes les 6 à 8 heures, sans dépasser 
3 comprimés à 400 mg par jour (soit 1200 mg par jour). 
Adolescents : 

Chez l'adolescent, si ce médicament est nécessaire 
plus de 3 jours, ou si les symptômes s’aggravent, il est 
conseillé de prendre un avis médical. 

Sujets âgés : 

L'âge ne modifiant pas la cinétique de l’ibuprofène, la 
posologie ne devrait pas avoir à être modifiée en fonction 
de ce paramètre. Cependant des précautions sont à 
prendre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
FRÉQUENCE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à prendre de préférence au cours 
des repas. 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
lations de fièvre ou de douleur. Elles doivent être 
espacées d'au moins 6 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler le comprimé sans le croquer, avec un grand verre 
d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Hypersensibilité à l’ibuprofène ou à l’un des excipients 
du produit. 

- Antécédents d'asthme déclenchés par la prise d’ibu- 
profène ou de substances d'activité proche telles que : 
autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que, hémorragie digestive ou antécédents d’hémor- 
ragie digestive récurrente (2 épisodes distincts, ou 
plus, d’hémorragie ou d'ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatique sévère. 
- Insuffisance rénale sévère. 
- Insuffisance cardiaque sévère (classe IV NYHA). 
- Lupus érythémateux disséminé. 
[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
L'utilisation concomitante d’Advilmed 400 mg, comprimé 
enrobé avec d’autres AINS, y compris les inhibiteurs 
sélectifs de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2), doit être 
évitée. 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et Effets gastro-intestinaux et cardiovasculaires 
ci-dessous). 











Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'acide acétylsalicylique ou aux AINS 
(cf Contre-indications). 

Les adolescents déshydratés ont un risque d'insuffi- 
sance rénale. 

Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(cf Interactions et ci-dessous). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Advilmed 400 mg, 
comprimé enrobé, le traitement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
l’ibuprofène, notamment à forte dose (2400 mg par jour), 
peut être associée à une légère augmentation du risque 
de thrombose artérielle par exemple, infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral. Globalement, les 
données épidémiologiques ne montrent pas d'associa- 
tion entre les faibles doses d'ibuprofène (< 1200 mg 
par jour) et un risque augmenté de thrombose artérielle. 
Les patients souffrant d’hypertension non contrôlée, 
d'insuffisance cardiaque congestive (classes II-III 
NYHA), de cardiopathie ischémique, de maladie arté- 
rielle périphérique, et/ou de maladie vasculaire cérébrale 
ne devront être traités par ibuprofène qu'après un exa- 
men attentif et l’utilisation de doses élevées (2400 mg 
par jour) doit être évitée. 

Une attention particulière doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risque cardiovasculaires 
(hypertension, hyperlipidémie, diabète, tabagisme) en 
particulier si des doses élevées d'ibuprofène (2400 mg 
par jour) sont nécessaires. 

Effets cutanés : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 

L’incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Advilmed 400 mg, comprimé enrobé 
devra être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de 
cloques, de rougeur de la peau, de lésions des muqueu- 
ses ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l'action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 





En début de traitement ou après augmentation de la 

posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 

présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés, 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 

- insuffisance cardiaque, 

- insuffisance rénale chronique, 

- syndrome néphrotique, 

- néphropathie lupique, 

- cirrhose hépatique décompensée. 

Rétention hydrosodée : 

Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 

d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 

fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 

saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 

d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 

antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 

traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 

dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 

de l'acide acétylsalicylique à doses antalgiques, anti- 

pyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du métho- 

trexate à des doses supérieures à 20 mg par semaine, 

avec les héparines de bas poids moléculaire et appa- 

rentés et les héparines non fractionnées (aux doses 

curatives et/ou chez le sujet âgé), avec le pemetrexed, 

chez les patients ayant une fonction rénale faible à 

modérée (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’ibuprofène, comme tout médicament inhibiteur de la 

synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglandines, 

peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas recom- 

mandée chez les femmes qui souhaitent concevoir un 

enfant. 

En cas de troubles de la vue apparaissant en cours de 

traitement, un examen ophtalmologique complet doit 

être effectué. 

Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 

de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépati- 

ques et rénales. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 

glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 

maltase. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée d’ibuprofène avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique : possible augmentation 
d'effets indésirables. Des données expérimentales 
suggèrent que l’ibuprofène peut inhiber de façon 
compétitive l'effet antiagrégant plaquettaire d’une 
faible dose d'acide acétylsalicylique lorsqu'ils sont 
pris de façon concomitante. Bien que ces données 
présentent des incertitudes quant à l'extrapolation à 
la situation clinique, la possibilité que l’utilisation à 
long terme d'ibuprofène réduise l'effet cardiopro- 
tecteur de faibles doses d'acide acétylsalicylique ne 
peut être exclue. En ce qui concerne l’ibuprofène 
utilisé de façon occasionnelle, la survenue d’un 
effet cliniquement pertinent apparaît peu probable 
(cf Pharmacodynamie). 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
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muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’AINS. 
Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Kétoprofène et méthotrexate à des doses supérieures 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Respecter un intervalle d’au moins 12 heures entre 
l'arrêt ou le début d’un traitement par kétoprofène et 
la prise de méthotrexate. 
Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 
Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
à risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
- Antagonistes de l’angiotensine II (AIIA) : insuffisance 
rénale aiguë chez le patient à risque (sujet âgé, 
déshydratation, traitement associé avec diurétiques, 
altération de la fonction rénale) par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices due aux AINS). Ces effets sont géné- 
ralement réversibles. Par ailleurs, réduction de l'effet 
antihypertenseur. Hydrater le malade. Surveiller la 
fonction rénale en début de traitement et réguliè- 
rement pendant l'association. 

inhibiteurs de enzyme de conversion (IEC) : insuffi- 

sance rénale aiguë chez le patient à risque (âgé, dés- 

hydraté, sous diurétiques, avec une fonction rénale 
altérée) par diminution de la filtration glomérulaire 

(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 

aux AINS). Ces effets sont généralement réversibles. 

Par ailleurs, réduction de l'effet antihypertenseur. 

Hydrater le malade. Surveiller la fonction rénale en 

début de traitement et régulièrement pendant lasso- 

ciation. 

Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 

à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 

tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 

rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 

premières semaines de l'association. Surveillance 

accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 

male) : risque de majoration de la toxicité du peme- 

trexed (diminution de sa clairance rénale parles AINS). 

Surveillance biologique de la fonction rénale. 

Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 

néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 

doses élevées de l'anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : majoration du risque d'hémorragie. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (aux doses préventives) : 
augmentation du risque hémorragique. 

- Pentoxifylline : majoration du risque hémorragique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aspect malformatif : 1” trimestre : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 














ADVI - 88 


malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l'animal au cours d’études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1% trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal : 2 et 3° trimestres : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre expose à : 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée) ; 

- un risque d’atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fætale ou néonatale, voire à une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle ; 

- un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation 
d’Advilmed 400 mg, comprimé enrobé ne doit être 
envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
l'ibuprofène, surtout lorsqu'il est utilisé à dose élevée 
(2400 mg par jour), peut être associée à une légère aug- 
mentation du risque d'événement thrombotique artériel 
(par exemple, infarctus du myocarde ou accident 
vasculaire cérébral) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, douleur abdominale haute, distension 
abdominale, melæna, hématémèse, colite, exacerbation 
d’une rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la 
suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension, insuffisance cardiaque et angine 
de poitrine ont été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, ulcérations diges- 
tives avec ou sans hémorragies, hémorragies occultes 
ou non. Celles-ci sont d'autant plus fréquentes que la 
posologie utilisée est élevée et la durée de traitement 
prolongée. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
urticaire, aggravation d'urticaire chronique. 

- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l'acide 
acétylsalicylique ou à un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien (cf Contre-indications). 

- Générales : réaction anaphylactique, choc anaphy- 
lactique, œdème de Quincke et autres réactions 
d’hypersensibilité. 

Effets cutanés : 

Rash maculo-papulaire, érythème polymorphe, purpura, 

œdème de la face. 

Très rarement, des réactions bulleuses (syndrome de 

Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été obser- 

vées. 








Effets sur le système nerveux central : 

L'ibuprofène peut exceptionnellement être responsable 

de vertiges, sensations vertigineuses et de céphalées. 

Effets rénaux : 

Hématurie, protéinurie. 

Autres : 

- Quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés. 

- Oligurie, insuffisance rénale. 

- La découverte d'une méningite aseptique sous ibu- 
profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 
disséminé ou une connectivite. 

- Troubles de l'oreille interne : acouphène. 

- Troubles généraux : œdème périphérique, gonfle- 
ment. 

- Troubles hépatobiliaires : troubles hépatiques, ictère, 
exceptionnels cas d'hépatite. 

- Troubles psychiatriques : nervosité. 

- Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 
asthme, bronchospasme, dyspnée et respiration sif- 
flante. 

Quelques modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- Hépatiques : rarement élévation des transaminases, 
autres anomalies du bilan hépatique. 

- Hématologiques : agranulocytose, anémie, anémie 
hémolytique, anémie aplasique, leucopénie, thrombo- 
cytopénie, diminution de l'hématocrite et du taux 
d’hémoglobine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

Signes : 

- vertiges, 

- douleur abdominale, nausées, vomissements, 

- anomalies du bilan hépatique, 

- hyperkaliémie, acidose métabolique, 

- sensation vertigineuse, somnolence, céphalée, perte 
de conscience, convulsions, 

- insuffisance rénale, 

- dyspnée, dépression respiratoire, 

- hypotension. 

Conduite à tenir : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Evacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Charbon activé pour diminuer l'absorption de libu- 
profène. 

- Traitement symptomatique. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autre analgésique et 

antipyrétique, code ATC : NO2B. 

Mécanisme d'action : 

L'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 

appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 

l'acide aryl carboxylique. Il possède les propriétés 
suivantes : 

- propriété antalgique, 

- propriété antipyrétique, 

- propriété anti-inflammatoire, 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

la synthèse des prostaglandines. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des données expérimentales suggèrent que l'ibupro- 

fène peut inhiber de façon compétitive l'effet anti- 

agrégant plaquettaire d’une faible dose d'acide acétyl- 
salicylique lorsqu'ils sont pris de façon concomitante. 

Des études pharmacodynamiques ont montré une dimi- 

nution de l’effet de l’acide acétylsalicylique sur la for- 

mation du thromboxane ou sur l'agrégation plaquettaire 
lorsque l’ibuprofène à la dose de 400 mg était pris dans 
les 8 heures qui précédaient la prise de 81 mg d'acide 
acétylsalicylique à libération immédiate, ou dans les 
30 minutes qui suivaient. Toutefois, les incertitudes 
quant à leur extrapolation en clinique ne peuvent pas 
exclure que l’usage régulier, à long terme de l’ibupro- 
fène puisse réduire l'effet cardioprotecteur de faibles 
doses d'acide acétylsalicylique. En ce qui concerne 
l'ibuprofène utilisé de façon occasionnelle, la survenue 
d’un effet cliniquement pertinent apparaît peu probable 

(cf Interactions). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l'ibuprofène est linéaire aux 

doses thérapeutiques. 

Absorption : 

La concentration sérique maximale est atteinte 90 minu- 

tes environ après administration par voie orale. 

Après prise unique, les concentrations sériques maxi- 

males sont proportionnelles à la dose (Cmax : 17 + 

3,5 ug/ml pour un comprimé de 200 mg et 30,3 

+ 4,7 ug/ml pour un comprimé de 400 mg). 

L'alimentation retarde l’absorption de l'ibuprofène. 

Distribution : 

L'administration de l’ibuprofène ne donne pas lieu à des 

phénomènes d’accumulation. Il est lié aux protéines 

plasmatiques dans la proportion de 99 %. 

Dans le liquide synovial, on retrouve l’ibuprofène avec 











des concentrations stables entre la deuxième et la 
huitième heure après la prise, la Cmax synoviale étant 
environ égale au tiers de la Cmax plasmatique. 

Après la prise de 400 mg d'ibuprofène toutes les 
6 heures par les femmes qui allaitent, la quantité 
d’ibuprofène retrouvée dans leur lait est inférieure à 
1 mg par 24 heures. 

Biotransformation : 

L'ibuprofène n’a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 
est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 
inactifs. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. Elle est totale 
en 24 heures, à raison de 10 % sous forme inchangée 
etde 90 % sous forme de métabolites inactifs, essentiel- 
lement glucuroconjugués. 

La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 

Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez l’insuffisant rénal et chez l’insuffisant 
hépatique. Les perturbations observées ne justifient pas 
une modification de la posologie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932959419 (1987, RCP rév 03.07.17). 
Prix : 1,69 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PFIZER Santé Familiale 
23-25, av du Docteur-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 39 17 
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ADVILMED © 100 mg comprimé 
ADVILMED © Enfants et Nourrissons 


20 mg/ml suspension buvable 
ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 100 mg : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

Suspension buvable à 20 mg/ml : Flacon de 200 ml, 
avec bouchon de sécurité enfant et seringue pour 
administration orale, graduée en kg. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
IBUPrOfÈNS;. Re ot ts 100 mg 


Excipients : amidon de maïs, amidon prégélatinisé, acide 
stéarique, silice colloïdale anhydre. Enrobage : saccha- 
rose, macrogol 6000, amidon de pomme de terre 
oxydé (Perfectamyl Gel 45), povidone, polysorbate 80, 
talc, carbonate de calcium, oxyde de fer rouge E 172, 
dioxyde de titane E171, cire de carnauba, encre 
noire Opacode S-1-17823 (gomme laque, oxyde de fer 
noir E 172, N-butylalcoo!, eau purifiée, propylèneglycol, 
alcool isopropylique, ammonium hydroxyde). 
Excipient à effet notoire : saccharose. 


Suspension buvable : p grad* 
Ibuprofène 7,5 mg 
* Une graduation de 1 kg correspond à 0,375 ml de 
suspension buvable. 

Excipients : solution de saccharose, glycérol, sorbitol à 
70 pour cent (cristallisable), polysorbate 80, benzoate de 
sodium, acide citrique anhydre, édétate de sodium, 
gomme xanthane, arôme fraise (deltadécalactone, acide 
décanoïque, diacétyle, deltadodécalactone, éthylbuty- 
rate, éthylhexanoate, éthylisovalérate, éthyl-2-méthylbu- 
tyrate, cis-3-héxénol, cis-3-acétate d’hexényle, acétate 
d'hexyle, alcool d’hexyle, 4-hydroxy 2,5-diméthyl 3-fura- 
none, maltol*, 4-(p-hydroxyphényl}-2-butanone**, acide 
méthyl-2-valérique***, propylèneglycol, gamma-undé- 
calactone, vanilline), arôme artificiel (anisylformate, 
gamma-butyrolactone, diacétyle, deltadodécalactone, 
éthylbutyrate, 4-hydroxy 2,5-diméthyl 3-furanone, mal- 
tol*, 4-(p-hydroxyphényl)-2-butanone **, menthol, 
méthycyclopentenolone, propylèneglycol, gamma-undé- 
calactone, beta damascone), acésulfame de potassium, 
rouge cochenille A, eau purifiée. 

* maltol = 3-hydroxy 2-méthyl 4-pyrone. 

* 4-{p-hydroxyphényl)-2-butanone = p-hydroxyphénylbu- 
tanone. 

** acide méthyl-2-valérique = acide méthyle-2-pentanoïque. 
Excipients à effet notoire : saccharose, sorbitol, glycérol, 
rouge cochenille A. 


INDICATIONS 

Comprimé : 

Ce médicament contient un anti-inflammatoire non 
stéroïdien : l’ibuprofène. 

Il est indiqué, chez l'enfant de 20 kg à 30 kg (soit environ 
6 ans à 11-12 ans), dans le traitement de courte durée 
de la fièvre et/ou des douleurs telles que maux de tête, 
états grippaux, douleurs dentaires, courbatures et règles 
douloureuses. 

Suspension buvable : 

Traitement symptomatique des affections douloureuses 
et/ou fébriles. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
a durée de traitement la plus courte nécessaire au 

















soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

Comprimé : 

Adapté à l'enfant de 20 à 30 kg (soit environ 6 à 

11-12 ans). 

Affections douloureuses et/ou fébriles : 

Chez l'enfant, la posologie usuelle est de 20 à 30 mg/kg/ 

jour en 3 prises par jour (sans dépasser 30 mg/kg/jour). 

- Chez l'enfant de 20 à 30 kg (environ 6 à 11 ans): 
2 comprimés (200 mg), à renouveler si besoin au bout 
de 6 heures. Dans tous les cas, ne pas dépasser 
6 comprimés par jour (600 mg). 

- Chez l'enfant de plus de 30 kg (environ 11-12 ans) : il 
existe des dosages plus adaptés. 

Sujets âgés : l’âge ne modifiant pas la cinétique de 

l'ibuprofène, la posologie ne devrait pas avoir à être 

modifiée en fonction de ce paramètre. Cependant des 
précautions sont à prendre (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Durée de traitement : 

Chez les enfants et les adolescents, si ce médicament 

est nécessaire plus de 3 jours, ou si les symptômes 

s'aggravent, il est conseillé de prendre un avis médical. 

Suspension buvable, population pédiatrique : 

Réservé au nourrisson et à l’enfant de 3 mois à 12 ans 

(soit environ 30 kg). 

La posologie usuelle est de 20 à 30 mg/kg/jour en 3 à 

4 prises, sans dépasser 30 mg/kg/jour. 

Le médicament s’administre au moyen de la seringue 

pour administration orale (graduée en kg), qui délivre 

une dose de 7,5 mg/kg par prise. 

La dose à administrer pour 1 prise est obtenue en 

aspirant la suspension en tirant le piston de la seringue 

pour administration orale jusqu'à la graduation corres- 
pondant au poids de l'enfant. 

Pour chaque prise : 

- Jusqu'à 25 kg : remplir la seringue jusqu'à la gradua- 
tion indiquant le poids de l'enfant. 

- Entre 25 et 30 kg : remplir une première fois la seringue 
jusqu'à la graduation 25 kg, puis une deuxième fois 
jusqu'à atteindre un total égal au poids de l'enfant 
(exemple pour un enfant de 30 kg : remplir une 
première fois la seringue jusqu’à la graduation 25 kg 
puis une deuxième fois jusqu’à la graduation 5 kg). 

- Au-delà de 30 kg (soit environ 12 ans) : il existe des 
formes pharmaceutiques plus adaptées. 

Sujets âgés : 
Ce médicament est destiné au nourrisson et à l'enfant, 
toutefois en cas d'utilisation chez le sujet âgé, il est à 
noter que l’âge ne modifiant pas la cinétique de libu- 
profène, la posologie ne devrait pas avoir à être modifiée 
en fonction de ce paramètre. Cependant des précau- 
tions sont à prendre (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre. 

Elles doivent être espacées d’au moins 6 heures. 

Suspension buvable : 

Chez les enfants âgés de 3 mois à 6 mois, si ce 

médicament est nécessaire plus de 24 heures, ou si les 

symptômes s’aggravent, il est conseillé de prendre un 
avis médical. 

Chez les enfants âgés de plus de 6 mois et les 

adolescents, si ce médicament est nécessaire plus de 

3 jours, ou si les symptômes s’aggravent, il est conseillé 

de prendre un avis médical. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimé : 

Les comprimés sont à avaler tels quels, avec un grand 

verre d’eau, de préférence au cours des repas. 

Suspension buvable : 

Bien agiter le flacon avant l'emploi. 

Faire boire de l’eau après absorption de la solution. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

Comprimé et suspension buvable : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Hypersensibilité à l’ibuprofène ou à l’un des excipients 
du produit. 

- Antécédents d'asthme déclenchés par la prise d’ibu- 
profène ou de substances d'activité proche telles que : 
autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que, hémorragie digestive ou antécédents d'hémor- 
ragie digestive récurrente (2 épisodes distincts, ou 
plus, d’'hémorragie ou d'ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère (classe IV NYHA). 

- Lupus érythémateux disséminé. 

Comprimé : 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans car elle peut entraîner 

une fausse-route. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation concomitante d’Advilmed 100 mg, 
comprimé enrobé ou d’Advilmed Enfants et Nourris- 


























sons 20 mg/ml avec d’autres AINS, y compris les 
inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (cox-2), 
doit être évitée. 

- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible 
pendant la durée de traitement la plus courte néces- 
saire au soulagement des symptômes (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Effets gastro-intestinaux et 
Effets cardiovasculaires ci-dessous). 

- Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale, ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d'acide acétylsalicylique 
et/ou d’anti-inflammatoires non stéroïdiens plus élevé 
que le reste de la population. 

- L'administration de cette spécialité peut entraîner 
une crise d’asthme, notamment chez certains sujets 
allergiques à l'acide acétylsalicylique ou aux AINS 
(cf Contre-indications). 

- Les enfants et adolescents déshydratés ont un risque 
d'insuffisance rénale. 

Sujets âgés : 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(voir ci-dessous et Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Advilmed 100 mg, 
comprimé enrobé ou Advilmed Enfants et Nourrissons 
20 mg/ml, le traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques suggèrent que l’utilisation de libu- 
profène, notamment à forte dose (2400 mg par jour), peut 
être associée à une légère augmentation du risque de 
thrombose artérielle, par exemple infarctus du myocarde 
ou accident vasculaire cérébral. Globalement, les don- 
nées épidémiologiques ne montrent pas d'association 
entre les faibles doses d'ibuprofène (< 1200 mg par jour) 
et un risque augmenté de thrombose artérielle. 
Les patients souffrant d'hypertension non contrôlée, 
d'insuffisance cardiaque congestive (classes 11-11! NYHA), 
de cardiopathie ischémique, de maladie artérielle péri- 
phérique, et/ou de maladie vasculaire cérébrale ne 
devront être traités par ibuprofène qu'après un examen 
attentif et l’utilisation de doses élevées (2400 mg par jour) 
doit être évitée. 

Une attention particulière doit être portée avant toute 

initiation d’un traitement à long terme chez les patients 

présentant des facteurs de risque cardiovasculaires 

(hypertension, hyperlipidémie, diabète, tabagisme) en 

particulier si des doses élevées d'ibuprofène (2400 mg 

par jour) sont nécessaires. 

Effets cutanés : 

- Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes 
de Lyell ont été très rarement rapportées lors de 
traitements par AINS (cf Effets indésirables). 

- L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'appari- 
tion se situant, dans la majorité des cas, pendant le 





premier mois de traitement. Advilmed 100 mg, 
comprimé enrobé, ou Advilmed Enfants et Nourris- 
sons 20 mg/ml, devra être arrêté dès l'apparition 
d’un rash cutané, de cloques, de rougeur de la peau, 
de lésions des muqueuses ou de tout autre signe 
d'hypersensibilité. 

- La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine 
de graves complications infectieuses cutanées et des 
tissus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS 
dans l’aggravation de ces infections ne peut être 
écarté. Il est donc prudent d'éviter l’utilisation d’Advil- 
med 100 mg, comprimé enrobé et d’Advilmed Enfants 
et Nourrissons 20 mg/ml en cas de varicelle (cf Effets 
indésirables). 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l'action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 

En début de traitement ou après augmentation de la 

posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés ; 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). 
Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 
La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 
dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’acide acétylsalicylique à doses antalgiques, anti- 
pyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du métho- 
trexate à des doses supérieures à 20 mg par semaine, 
avec les héparines de bas poids moléculaire et appa- 
rentés et les héparines non fractionnées (aux doses 
curatives et/ou chez le sujet âgé), avec le pemetrexed, 
chez les patients ayant une fonction rénale faible à 
modérée (cf Interactions). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
L’ibuprofène, comme tout médicament inhibiteur de la 
synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglandines, 
peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas recom- 
mandée chez les femmes qui souhaitent concevoir un 
enfant. 
En cas de troubles de la vue apparaissant en cours de 
traitement, un examen ophtalmologique complet doit 
être effectué. 
Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépati- 
ques et rénales. 
Ces médicaments contiennent du saccharose. Leur 
utilisation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 
Suspension buvable : 
Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 
Ce médicament contient du glycérol et peut provoquer 
des céphalées et des troubles digestifs (diarrhée). 
Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
E124) et peut provoquer des réactions allergiques. 
[Dc] INTERACTIONS 
Risque lié à l'hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 








facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 
L'administration simultanée d’ibuprofène avec les pro- 
duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 
l’état clinique et biologique du malade. 
Associations déconseillées : 
(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 
- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 
- Acide acétylsalicylique : possible augmentation 
d'effets indésirables. Des données expérimentales 
suggèrent que l’ibuprofène peut inhiber de façon 
compétitive l'effet antiagrégant plaquettaire d’une 
faible dose d'acide acétylsalicylique lorsqu'ils sont 
pris de façon concomitante. Bien que ces données 
présentent des incertitudes quant à l'extrapolation à 
la situation clinique, la possibilité que l’utilisation à 
long terme d'ibuprofène réduise l'effet cardiopro- 
tecteur de faibles doses d'acide acétylsalicylique ne 
peut être exclue. En ce qui concerne l’ibuprofène 
utilisé de façon occasionnelle, la survenue d’un 
effet cliniquement pertinent apparaît peu probable 
(cf Pharmacodynamie). 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’AINS. 
Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité notam- 
ment hématologique du méthotrexate (diminution de 
la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). 
Kétoprofène et méthotrexate à des doses supérieures 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Respecter un intervalle d’au moins 12 heures entre 
l'arrêt ou le début d’un traitement par kétoprofène et 
la prise de méthotrexate. 
Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 
Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
à risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet anti-hypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
- Antagonistes de l’angiotensine IlI (AIIA) : insuffisance 
rénale aiguë chez le patient à risque (sujet âgé, 
déshydratation, traitement associé avec diurétiques, 
altération de la fonction rénale) par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices due aux AINS). Ces effets sont géné- 
ralement réversibles. Par ailleurs, réduction de l'effet 
anti-hypertenseur. Hydrater le malade. Surveiller la 
fonction rénale en début de traitement et réguliè- 
rement pendant l'association. 
Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) : insuffi 
sance rénale aiguë chez le patient à risque (âgé, dés- 
hydraté, sous diurétiques, avec une fonction rénale 
altérée) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 
aux AINS). Ces effets sont généralement réversibles. 
Par ailleurs, réduction de l'effet anti-hypertenseur. 
Hydrater le malade. Surveiller la fonction rénale en 
début de traitement et régulièrement pendant lasso- 
ciation. 
Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité notam- 
ment hématologique du méthotrexate (diminution de 
la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de l’associa- 
tion. Surveillance accrue en cas d’altération (même 
légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet 
âgé. 
Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du peme- 
trexed (diminution de sa clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 
- Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
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doses élevées de l'anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

Associations à prendre en compte : 

- Antiagrégants plaquettaires : majoration du risque 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : majoration du risque d'hémorragie. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (aux doses préventives) : 
augmentation du risque hémorragique. 

- Pentoxifylline : majoration du risque hémorragique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament est réservé à l'enfant de 6 à 12 ans 

(forme comprimé) ou destiné au nourrisson et à l'enfant 

(forme suspension buvable). Cependant, en cas d’utili- 

sation dans des circonstances exceptionnelles chez les 

femmes en âge de procréer, il faut rappeler les points 
suivants : 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif : 1” trimestre : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1” trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal : 2° et 3° trimestres : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre 

expose à : 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d'une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée) ; 

- un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fætale ou néonatale, voire à une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle ; 

-un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation 
d’Advilmed 100 mg ou d'Advilmed Enfants et Nour- 
rissons 20 mg/ml ne doit être envisagée que si néces- 
saire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à l’ibuprofène : 

Des études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
ibuprofène, surtout lorsqu'il est utilisé à dose élevée 
(2400 mg par jour), peut être associée à une légère aug- 
mentation du risque d'événement thrombotique artériel 
par exemple, infarctus du myocarde ou accident 
vasculaire cérébral) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
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Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, douleur abdominale haute, distension 
abdominale, melæna, hématémèse, colite, exacerbation 
d’une rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la 
suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension, insuffisance cardiaque et angine 
de poitrine ont été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, ulcérations diges- 
tives avec ou sans hémorragies, hémorragies occultes 
ou non. Celles-ci sont d'autant plus fréquentes que la 
posologie utilisée est élevée et la durée de traitement 
prolongée. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
aggravation d’urticaire chronique, urticaire (suspen- 
sion buvable). 

- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l'acide 
acétylsalicylique ou à un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien (cf Contre-indications). 

- Générales : œdème de Quincke, réaction anaphylac- 
tique, choc anaphylactique et autres réactions 
d’hypersensibilité. 

Effets cutanés : 

Rash maculo-papulaire, érythème polymorphe, purpura, 

œdème de la face. 

Très rarement, des réactions bulleuses (syndrome de 

Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été obser- 

vées. 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 

infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 

la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets sur le système nerveux central : 

L'ibuprofène peut exceptionnellement être responsable 

de vertiges, sensations vertigineuses et de céphalées. 

Effets rénaux : 

Hématurie, protéinurie. 

Autres : 

- Quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés. 

- Oligurie, insuffisance rénale. 

- La découverte d'une méningite aseptique sous ibu- 
profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 
disséminé ou une connectivite. 

- Troubles de l'oreille interne : acouphène. 

- Troubles généraux : œdème périphérique, gonflement. 

- Troubles hépatobiliaires : troubles hépatiques, ictère, 
exceptionnels cas d'hépatite. 

- Troubles psychiatriques : nervosité. 

- Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 
asthme, bronchospasme, dyspnée et respiration sif- 
flante. 

Quelques modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- Hépatiques : augmentation transitoire des transa- 
minases, autres anomalies du bilan hépatique. 

- Hématologiques : agranulocytose, anémie, anémie 
hémolytique, anémie aplasique, leucopénie, thombo- 
cytopénie, diminution de l'hématocrite et du taux 
d’hémoglobine. 

Liés aux excipients (suspension buvable) : 

- Possibilité de troubles digestifs et de diarrhées (en 
raison de la présence de glycérol et de sorbitol). 

- Risque de réactions allergiques (en raison de la 
présence de rouge cochenille A). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Signes : 

- Effets non graves : nausées, vomissements, vertiges, 
douleur abdominale, dyspnée. 

- Effets graves : dépression du SNC (sensation verti- 
gineuse, somnolence, céphalée, perte de conscience, 
convulsions), atteintes digestives, bradycardie, attein- 
tes rénales (insuffisance rénale) et acidose méta- 
bolique, anomalies du bilan hépatique, hyperkaliémie, 
dépression respiratoire, hypotension. 

Conduite à tenir : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Charbon activé pour diminuer l’absorption de libu- 
profène. 

- Traitement symptomatique. 








[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autre analgésique et 

antipyrétique (code ATC : NO2B). 

Mécanisme d'action : 

L'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 

appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 

l’acide arylcarboxylique. Il possède les propriétés sui- 

vantes : 

- propriété antalgique ; 

- propriété antipyrétique ; 

- propriété anti-inflammatoire ; 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

la synthèse des prostaglandines. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des données expérimentales suggèrent que l'ibupro- 

fène peut inhiber de façon compétitive l'effet anti- 

agrégant plaquettaire d’une faible dose d'acide acétyl- 

salicylique lorsqu'ils sont pris de façon concomitante. 

Des études pharmacodynamiques ont montré une dimi- 

nution de l'effet de l’acide acétylsalicylique sur la for- 

mation du thromboxane ou sur l'agrégation plaquettaire 

lorsque l’ibuprofène à la dose de 400 mg était pris dans 

les 8 heures qui précédaient la prise de 81 mg d'acide 

acétylsalicylique à libération immédiate, ou dans les 

30 minutes qui suivaient. Toutefois, les incertitudes 

quant à leur extrapolation en clinique ne peuvent pas 

exclure que l’usage régulier à long terme de l’ibupro- 

fène puisse réduire l'effet cardioprotecteur de faibles 

doses d'acide acétylsalicylique. En ce qui concerne 

l'ibuprofène utilisé de façon occasionnelle, la survenue 

d’un effet cliniquement pertinent apparaît peu probable 

(cf Interactions). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l'ibuprofène est linéaire aux 

doses thérapeutiques. 

Absorption : 

- Forme comprimé : chez l'enfant, les concentrations 
sériques maximales sont atteintes 1 à 2 heures environ 
après administration par voie orale des comprimés. 
Elles sont proportionnelles à la dose (Cmax entre 38 
et 65 ug/ml pour une dose de 10 à 20 mg/kg/prise). 

- Forme suspension buvable : la concentration sérique 
maximale est atteinte 1 heure environ après adminis- 
tration par voie orale. Après prise unique, les concen- 
trations sériques maximales sont proportionnelles à 
la dose (Cmax entre 25 et 50 ug/ml pour une dose de 
10 mg/kg). 

L'alimentation retarde l’absorption de l’ibuprofène. 

Distribution : 

- L'administration de l'ibuprofène ne donne pas lieu à 
des phénomènes d’accumulation. Il est lié aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 99 pour cent. 

- Dans le liquide synovial, on retrouve l'ibuprofène avec 
des concentrations stables entre la deuxième et la 
huitième heure après la prise, la Cmax synoviale étant 
environ égale au tiers de la Cmax plasmatique. 

Biotransformation : 

L'ibuprofène n’a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 

est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 

inactifs. 

Elimination : 

- Comprimé : la demi-vie d'élimination est de 1 à 
2 heures environ. 

- Comprimé et suspension buvable : l'élimination est 
essentiellement urinaire. Elle est totale en 24 heures, à 
raison de 10 % sous forme inchangée et de 90 % sous 
forme de métabolites inactifs, essentiellement glucuro- 
conjugués. 

- Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez l’insuffisant rénal et chez l’insuffisant 
hépatique. Les perturbations observées ne justifient 
pas une modification de la posologie. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du comprimé enrobé : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Durée de conservation de la suspension buvable : 

- Avant ouverture du flacon : 3 ans. 

- Après première ouverture du flacon : 6 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935845917 (2001, RCP rév 31.07.17) cp. 
3400933640620 (1993, RCP rév 03.07.17) susp buv. 
Prix : 1,53 € (30 comprimés). 
2,47 € (200 mi de suspension buvable). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


PFIZER Santé Familiale 
23-25, av du Docteur-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 39 17 











Les principes et modalités 
de prescription et de délivrance 


des médicaments figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











ADVILMED® 5 % gel 


ibuprofène 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel : Tube de 100 g. 
COMPOSITION p tube 
Ibuprofène (DCI)... 5g 


Excipients : hydroxyéthylcellulose, hydroxyde de 

sodium, alcool benzylique, alcool isopropylique, eau 

purifiée. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique en traumatologie béni- 
gne : entorses, contusions. 

- Traitement symptomatique des tendinites superfi- 
cielles. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

Voie locale. 

POSOLOGIE : 

1 application, 3 fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Appliquer le gel par un massage doux et prolongé, sur 
a région douloureuse ou inflammatoire. 

Bien se laver les mains après chaque utilisation. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- À partir du 6° mois de la grossesse (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- Antécédent d'allergie à l’ibuprofène et aux substances 
d'activité proche telles que autres AINS, aspirine. 

- Antécédent d'allergie à l’un des excipients. 

- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses 

suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En l'absence d'études spécifiques d'innocuité 
menées chez l'enfant, ce médicament est réservé à 
l’adulte (plus de 15 ans). 

- Ne pas appliquer sur les muqueuses, ni sur les yeux. 

- L'apparition d'une réaction cutanée après application 
du gel impose l'arrêt immédiat du traitement. 

- Le port de gants par le masseur kinésithérapeute, en 
cas d'utilisation intensive, est recommandé. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En raison du faible passage systémique lors d’un usage 
normal du gel, les interactions médicamenteuses signa- 
ées pour l’ibuprofène per os sont peu probables. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Par extrapolation avec les autres voies d'administration. 

GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

logiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de synthèse 

des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fætus à une toxicité cardiopulmonaire (hypertension 
artérielle pulmonaire avec fermeture prématurée du 
canal artériel), à un dysfonctionnement rénal pouvant 
aller jusqu'à l'insuffisance rénale avec oligoamnios ; 

- la mère et l'enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

En dehors d'utilisations obstétricales extrêmement limi- 

tées et qui justifient une surveillance spécialisée, la 

prescription d'AINS ne doit être envisagée que si 
nécessaire pendant les 5 premiers mois de la grossesse. 

Elle est contre-indiquée à partir du 6° mois. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Effets indésirables liés à la voie d'administration : 
réactions cutanées locales d’hypersensibilité de type 
prurit ou érythème localisé. 

- Réactions d’hypersensibilité : 

- dermatologiques, 

- respiratoires : la survenue de crise d’asthme peut 
être liée chez certains sujets à une allergie à l’aspirine 
ou à un AINS (cf Contre-indications), 

- générales : réactions de type anaphylactique. 

- Autres effets systémiques des AINS : ils sont fonction 
du passage transdermique du principe actif et donc 
de la quantité de gel appliquée, de la surface traitée, 
du degré d'’intégrité cutanée, de la durée de traitement 
et de l’utilisation ou non d'un pansement occlusif 
(effets digestifs, rénaux). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
En cas de surdosage, rincer abondamment à l’eau. 


L'application de trop fortes doses peut entraîner l’exa- 
cerbation des effets indésirables. 
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PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien en topique (code ATC : 
MO2AA13 ; M : muscle et squelette). 

L'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
du groupe des propioniques, dérivé de l'acide arylcar- 
boxylique. 

Sous forme de gel pour application cutanée, il possède 
une activité anti-inflammatoire et antalgique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La biodisponibilité relative du gel à 5 % d’ibuprofène 
par rapport à une administration orale est de 5 à 7,4 %. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936094406 (2001, RCP rév 31.07.13). 

Prix : 3,15 € (tube de 100 g). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

PFIZER Santé Familiale 


23-25, av du Docteur-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 39 17 
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AERIUS © 
comprimé pelliculé, 
solution buvable 
desloratadine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg (bleu clair) : Boîtes de 15 et 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 

Solution buvable à 0,5 mg/ml : Flacon de 150 ml (avec 
bouchon sécurité enfant) + seringue graduée (à 2,5 ml 
et 5 ml). 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Desloratadine (DCI)... 5 mg 


Excipients : hydrogénophosphate de calcium dihydraté, 
cellulose microcristalline, amidon de maïs, talc. Pelli- 
culage : film d’enrobage (contenant du lactose mono- 
hydraté, de l’hypromellose, du dioxyde de titane, du 
macrogol 400, de l’indigotine E 132), enrobage clair 
(contenant de l’hypromellose, du macrogol 400), cire de 
carnauba, cire blanche. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


Solution buvable : 
Desloratadine (DCI) … 0,5 mg 
Excipients : sorbitol, propylèneglycol, sucralose E 955, 
hypromellose 2910, citrate de sodium dihydraté, arôme 
naturel et artificiel (bubble-gum), acide citrique anhydre, 
édétate disodique, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : sorbitol (150 mg/ml). 


DC] INDICATIONS 

Comprimé : 

Aerius est indiqué, chez l'adulte et l'adolescent de 
12 ans et plus, pour le traitement symptomatique de : 
- la rhinite allergique (cf Pharmacodynamie) ; 

- l’urticaire (cf Pharmacodynamie). 

Solution buvable : 

Aerius est indiqué, chez l'adulte, l'adolescent et enfant 
de plus de 1 an, pour le traitement symptomatique de : 
- la rhinite allergique (cf Pharmacodynamie) ; 

- lurticaire (cf Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Comprimé : 
Adulte et adolescent (12 ans et plus) : 
La dose recommandée d’Aerius est de 1 comprimé une 
fois par jour. 
Population pédiatrique : 
Chez les adolescents de 12 à 17 ans, l'expérience de 
l’utilisation de la desloratadine dans les études cliniques 
d'efficacité est limitée (cf Effets indésirables, Pharma- 
codynamie). 
La sécurité et l'efficacité d’Aerius 5 mg comprimé pel- 
liculé n’ont pas été établies chez les enfants âgés de 
moins de 12 ans. Aucune donnée n'est disponible. 
Solution buvable : 
Adulte et adolescent de 12 ans et plus : 
La dose recommandée d’Aerius est de 10 ml (5 mg) de 
solution buvable une fois par jour. 
Population pédiatrique : 
Le prescripteur devra garder en mémoire le fait que, 
chez l'enfant de moins de 2 ans, la majorité des cas de 
rhinites est d'origine infectieuse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) et qu'il n’y a pas de données 
validant l'efficacité d’Aerius en traitement de la rhinite 
infectieuse. 
- Enfant de 1 à 5 ans: 
2,5 ml (1,25 mg) d’Aerius solution buvable une fois 
par jour. 
- Enfant de 6 à 11 ans: 
5 ml (2,5 mg) d'Aerius solution buvable une fois par 
jour. 
Chez les enfants de 1 à 11 ans et les adolescents de 
12 à 17 ans, l’expérience de l’utilisation de la deslora- 
tadine dans les études cliniques d'efficacité est limitée 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
La sécurité et l'efficacité d’Aerius 0,5 mg/ml solution 
buvable n’ont pas été établies chez les enfants âgés 
de moins 1 an. Aucune donnée n’est disponible. 


pml 
































Comprimé et solution buvable : 

Les modalités de traitement de la rhinite allergique 
intermittente (présence de symptômes sur une période 
de moins de 4 jours par semaine ou sur une période 
inférieure à 4 semaines) doivent tenir compte de l’évo- 
lution des symptômes, le traitement pouvant être inter- 
rompu après disparition des symptômes, et rétabli à 
leur réapparition. 

Pour la rhinite allergique persistante (présence de symp- 
tômes sur une période de 4 jours ou plus par semaine 
et pendant plus de 4 semaines), un traitement continu 
peut être proposé aux patients pendant les périodes 
d'exposition allergénique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les prises peuvent être réalisées au moment ou en 
dehors des repas. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition ou à la loratadine. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comprimé et solution buvable : 

Aerius doit être utilisé avec précaution en cas d'insuf- 
fisance rénale sévère (cf Pharmacocinétique). 

La desloratadine doit être administrée avec prudence 
chez les patients ayant des antécédents personnels ou 
familiaux de convulsions, et plus particulièrement chez 
les jeunes enfants qui sont sujets à l'apparition de crises 
convulsives inaugurales sous traitement par deslora- 
tadine. L'arrêt de l’administration de la desloratadine 
doit être envisagé en cas de crise convulsive pendant 
le traitement. 

Comprimé : 

Les patients présentant des maladies héréditaires rares 
telles qu’une intolérance au galactose, une déficience 
en Lapp lactase ou un syndrome de malabsorption du 
glucose-galactose ne doivent pas prendre ce médica- 
ment. 

Solution buvable : 

Population pédiatrique : 

Chez les enfants de moins de 2 ans, il est difficile de 
différencier la rhinite allergique des autres formes de 
rhinites. Le diagnostic sera étayé par l'absence d'infec- 
tion respiratoire haute ou de malformation, ainsi que les 
antécédents personnels, l'examen clinique, et les tests 
cutanés ou examens biologiques appropriés. 

Environ 6 % des adultes et des enfants de 2 à 11 ans 
sont des métaboliseurs phénotypiques lents de la deslo- 
ratadine, ce qui entraîne une majoration de l'exposition 
systémique (cf Pharmacocinétique). La tolérance de la 
desloratadine apparaît identique chez les enfants de 2 
à 11 ans métaboliseurs lents et chez ceux dont le 
métabolisme est normal. Les effets de la desloratadine 
chez les enfants métaboliseurs lents de moins de 2 ans 
n'ont pas été étudiés. 

Ce médicament contient du sorbitol (cf Composition) ; 
par conséquent, il ne doit pas être administré chez les 
patients atteints de rares problèmes héréditaires d’into- 
érance au fructose, de syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou de déficit en sucrase-iso- 
maltase. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Au cours des études cliniques réalisées avec des 
comprimés de desloratadine, et dans lesquelles les 
patients recevaient de l’érythromycine ou du kétoco- 
nazole en association, aucune interaction cliniquement 
significative n’a été observée (cf Pharmacodynamie). 
Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
les adultes. 

Au cours d’une étude de pharmacologie clinique, il n’a 
pas été mis en évidence de potentialisation des effets 
délétères de l'alcool sur les tests de performances lors 
de l'association avec Aerius comprimé (cf Pharmaco- 
dynamie). 

Cependant, des cas d’intolérance et d'intoxication à 
‘alcool ont été rapportés depuis la commercialisation. 
Par conséquent, la prudence est recommandée en cas 
de prise concomitante d’alcool. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Sur un grand nombre de grossesses (plus de 1000 gros- 
sesses), aucun effet malformatif, ni toxique de la deslo- 
ratadine n’a été mis en évidence pour le fœtus ou le 
nouveau-né. Les études effectuées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation d’Aerius pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

La desloratadine a été identifiée chez les nouveau-nés/ 
nourrissons allaités par une femme traitée. L'effet de 
la desloratadine sur les nouveau-nés/nourrissons est 
inconnu. Une décision doit être prise soit d'interrompre 
l'allaitement, soit d’interrompre/de s'abstenir du traite- 
ment avec Aerius en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n'est disponible pour documenter les 
effets sur la fertilité chez l'humain. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Au vu des études cliniques disponibles, Aerius n’a 
qu’un effet négligeable, voire inexistant, sur l'aptitude à 

















conduire des véhicules et à utiliser des machines. Il 
convient d'informer les patients que, bien que la plupart 
des personnes ne ressentent pas de somnolence, il 
existe une variabilité interindividuelle. En conséquence, 
es patients devront être informés de la nécessité de 
tester leur réponse à ce médicament avant toute activité 
exigeant une vigilance, telle que conduire des véhicules 
ou utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Comprimé : 

Lors des essais cliniques conduits dans les différentes 
indications, telles que rhinite allergique et urticaire 
chronique idiopathique, à la dose recommandée de 
5 mg par jour, des effets indésirables avec Aerius ont 
été rapportés chez 3 % de patients de plus que ceux 
traités par le placebo. Les effets indésirables le plus 
fréquemment rapportés avec une incidence supérieure 
au placebo étaient : asthénie (1,2 %), sécheresse buc- 
cale (0,8 %) et céphalées (0,6 %). 

Population pédiatrique : 

Dans une étude clinique réalisée chez 578 patients 
adolescents, de 12 à 17 ans, l'effet indésirable le plus 
fréquent était la céphalée ; elle est apparue chez 5,9 % 
des patients traités avec de la desloratadine et chez 
6,9 % des patients recevant du placebo. 

Solution buvable : 

Population pédiatrique : 

Lors des études cliniques en pédiatrie, la desloratadine 
en sirop a été administrée chez un total de 246 enfants 
âgés de 6 mois à 11 ans. L'incidence globale des effets 
indésirables chez les enfants de 2 ans à 11 ans était 
similaire dans les groupes desloratadine et placebo. 
Chez les nourrissons et jeunes enfants âgés de 6 à 
23 mois, les effets indésirables le plus fréquemment 
rapportés avec une incidence supérieure au placebo 
étaient : diarrhée (3,7 %), fièvre (2,3 %) et insomnie 
(2,3 %). Dans une autre étude, aucun effet indésirable 
n’a été rapporté chez les sujets âgés entre 6 et 11 ans 
après une dose unique de 2,5 mg de desloratadine 
solution buvable. 

Dans une étude clinique réalisée chez 578 patients 
adolescents, de 12 à 17 ans, l'effet indésirable le plus 
fréquent était la céphalée ; elle est apparue chez 5,9 % 
des patients traités avec de la desloratadine et chez 
6,9 % des patients recevant du placebo. 

Adultes et adolescents : 

A la dose recommandée, lors des études cliniques 
impliquant des adultes et des adolescents et conduites 
dans les différentes indications, telles que rhinite aller- 
gique et urticaire chronique idiopathique, des effets 
indésirables avec Aerius ont été rapportés chez 3 % de 
patients de plus que ceux traités par le placebo. Les 
effets indésirables le plus fréquemment rapportés avec 
une incidence supérieure au placebo étaient : asthé- 
nie (1,2 %), sécheresse buccale (0,8 %) et céphalées 
(0,6 %). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables 
(comprimé et solution buvable) : 

La fréquence des effets indésirables rapportés dans les 
essais cliniques avec une incidence supérieure au 
placebo et les autres effets indésirables rapportés 
depuis la commercialisation sont listés dans le tableau 
suivant. Les fréquences sont définies comme : très 
fréquente (> 1/10), fréquente (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquente (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 








Classes d'organes 














Fréquence Effets indésirables 
Troubles psychiatriques 
Trèsrare Hallucinations 
Fréquence Anomalie du comportement, 


indéterminée agressivité 





Troubles du système nerveux 




















Fréquent Céphalées 
Fréquent (enf <2 ans) ; 
[sol buv] Insomnie 
Vertige, somnolence, insomnie, 
Trèsrare hyperactivité psychomotrice, 
convulsions 
Troubles cardiaques 
Trèsrare Tachycardie, palpitations 
Fréquence 


indéterminée Allongement de l'intervalle QT 





Troubles gastro-intestinaux 

















Fréquent Sécheresse buccale 
Fréquent (enf<2ans) |... 
[solbuv] Diarrhée 
< Douleur abdominale, nausée, 
Trèsrare vomissement, dyspepsie, diarrhée 
Troubles hépatobiliaires 
Augmentations des enzymes 
Trèsrare hépatiques, augmentation de la 
bilirubine, hépatite 
Fréquence lctère 


indéterminée 




















Troubles de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 


indéterminée Photosensibilité 





Troubles musculosquelettiques etsystémiques 





Trèsrare Myalgie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Fréquent Asthénie 
Fréquent(enf<2ans) |. 
[solbuv] Fièvre 
Réactions d'hypersensibilité (telles 
Trèsrare que anaphylaxie, angio-ædème, 
dyspnée, prurit, rash eturticaire) 
Fréquence Asthénie 


indéterminée 














Population pédiatrique : 

Les autres effets indésirables rapportés depuis la 
commercialisation avec une fréquence indéterminée 
dans la population pédiatrique incluent un allongement 
de l'intervalle QT, une arythmie, une bradycardie, une 
anomalie du comportement et de l'agressivité. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le profil d'effets indésirables observé depuis la commer- 
cialisation lors d'un surdosage est similaire à celui 
observé aux doses thérapeutiques, cependant ces 
effets peuvent être plus importants. 

Traitement : 

En cas de surdosage, l'élimination par les méthodes 
usuelles de la substance active non absorbée devra être 
envisagée. 

Un traitement symptomatique et des mesures théra- 
peutiques adaptées sont recommandés. 

La desloratadine n'est pas éliminée par hémodialyse ; 
on ne sait pas si elle est éliminée par dialyse péritonéale. 
Symptômes : 

Au cours d’une étude clinique en dose répétée, chez 
l’adulte et l'adolescent, aucun effet cliniquement signifi- 
catif n’a été observé lors de l’administration de deslo- 
ratadine à une dose allant jusqu’à 45 mg (9 fois la dose 
thérapeutique). 

Population pédiatrique : 

Le profil d'effets indésirables observé depuis la commer- 
cialisation lors d'un surdosage est similaire à celui 
observé aux doses thérapeutiques, cependant ces 
effets peuvent être plus importants. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminiques 
anti-H1 (code ATC : ROGAX27). 

Mécanisme d’action : 

Comprimé et solution buvable : 

La desloratadine est un antihistaminique non sédatif, 
d’action prolongée, exerçant un effet antagoniste sélec- 
tif sur les récepteurs H1 périphériques. Après adminis- 
tration orale, la desloratadine bloque sélectivement les 
récepteurs histaminiques Hı périphériques, car elle ne 
diffuse pas dans le système nerveux central. 

Les propriétés antiallergiques de la desloratadine ont 
été démontrées à partir d'études in vitro. Il a été mis en 
évidence une inhibition de la libération de cytokines 
pro-inflammatoires, telles que IL-4, IL-6, IL-8 et IL-13, 
par les mastocytes/basophiles humains, ainsi qu’une 
inhibition de l'expression de la molécule d'adhésion 
P-sélectine sur des cellules endothéliales. La pertinence 
clinique de ces observations reste à confirmer. 
Données d'efficacité et de sécurité cliniques : 
Comprimé et solution buvable : 

Adultes et adolescents : 

Lors d’une étude clinique en dose répétée, chez l'adulte 
et l'adolescent, dans laquelle jusqu'à 20 mg par jour de 
desloratadine ont été administrés pendant 14 jours, 
aucun effet cardiovasculaire statistiquement ou clini- 
quement significatif n’a été observé. 

Dans une étude de pharmacologie clinique, chez l'adulte 
et l'adolescent, dans laquelle la desloratadine était 
administrée chez l'adulte à une dose de 45 mg par jour 
( fois la dose thérapeutique) pendant 10 jours, aucune 
prolongation de l'espace QT n'a été observée. 

La desloratadine ne diffuse pas facilement dans le 
système nerveux central. Lors des études cliniques 
contrôlées, à la dose recommandée chez l'adulte et 
l'adolescent de 5 mg par jour, il n’y a pas eu d’augmen- 
tation de l'incidence de la somnolence par comparaison 
avec le placebo. Aerius comprimé, administré une fois 
par jour à la dose unique de 7,5 mg chez l'adulte et 
l'adolescent, n’a pas altéré la performance psycho- 
motrice au cours des études cliniques. Dans une étude 
en dose unique réalisée chez l'adulte, la desloratadine 
5 mg n’a pas modifié les paramètres de mesure stan- 
dards de la performance au cours du vol aérien, y 
compris l’exacerbation du sommeil subjectif ou les 
activités de pilotage d’un avion. 

Au cours d'essais de pharmacologie clinique chez 
l’adulte, l'administration concomitante avec l'alcool n’a 




















91 - AERI 


pas majoré la somnolence ou l’altération de la perfor- 
mance induite par l'alcool. Aucune différence signifi- 
cative n'a été mise en évidence entre les groupes de 
sujets traités par la desloratadine et ceux recevant un 
placebo lors des tests de psychomotricité, que le produit 
soit administré seul ou en association avec l'alcool. 
Les études d'interaction menées en dose répétée avec 
le kétoconazole et l’érythromycine n'ont pas mis en 
évidence de variations cliniquement significatives des 
concentrations plasmatiques en desloratadine. 

Chez les patients atteints de rhinite allergique, Aerius 
comprimé a soulagé les symptômes tels qu'éternue- 
ments, écoulement nasal et prurit, mais également prurit 
oculaire, larmoiement et rougeurs, et prurit du palais. 
Aerius a correctement contrôlé les symptômes durant 
tout le nycthémère. 

L'efficacité d’Aerius comprimé n’a pas été clairement 
démontrée au cours des études réalisées chez des 
patients adolescents de 12 à 17 ans. 

En plus des classifications établies de la rhinite allergique 
saisonnière et perannuelle, la rhinite allergique peut aussi 
être classée en rhinite allergique intermittente et en rhinite 
allergique persistante selon la durée des symptômes. La 
rhinite allergique intermittente est définie par la présence 
de symptômes sur une période de moins de 4 jours par 
semaine ou sur une période inférieure à 4 semaines. La 
rhinite allergique persistante est définie par la présence 
de symptômes sur une période de 4 jours ou plus par 
semaine et pendant plus de 4 semaines. 

Aerius comprimé a diminué le caractère invalidant de 
la rhinite allergique saisonnière, comme l’a montré le 
score total du questionnaire de qualité de vie dans la 
rhino-conjonctivite. L'amélioration la plus importante a 
été observée dans le domaine des problèmes pratiques 
et des activités quotidiennes limitées par les symptômes. 
L’urticaire chronique idiopathique a été étudiée comme 
un modèle clinique des manifestations urticariennes, 
puisque la physiopathologie sous-jacente est sembla- 
ble, indépendamment de l’étiologie, et parce que les 
patients chroniques peuvent être plus facilement recru- 
tés prospectivement. La libération d’histamine étant un 
facteur responsable de toutes les pathologies urtica- 
riennes, il est attendu que la desloratadine soit efficace 
dans le soulagement des symptômes des autres mani- 
festations urticariennes, en plus de l’urticaire chronique 
idiopathique, ainsi qu'il est recommandé dans les direc- 
tives cliniques. 

Lors de deux essais contrôlées de six semaines versus 
placebo chez des patients atteints d’urticaire chronique 
idiopathique, Aerius s’est montré efficace pour soulager 
le prurit et pour diminuer le nombre et la taille de 
l’urticaire dès la fin de la première dose. Dans chaque 
étude, les effets étaient maintenus durant tout le nyc- 
thémère. Comme dans d’autres études sur des anti- 
histaminiques dans l’urticaire chronique idiopathique, le 
peu de patients identifiés comme non-répondeurs aux 
antihistaminiques a été exclu. 

Une diminution du prurit de plus de 50 % a été observée 
chez 55% des patients traités par la desloratadine 
contre 19 % des patients traités par placebo. Le traite- 
ment par Aerius a également réduit de façon significative 
les interférences sur le sommeil et l'activité journalière, 
paramètres évalués selon une échelle de quatre points. 
Solution buvable : 

Population pédiatrique : 

L'efficacité d’Aerius solution buvable n’a pas été évaluée 
par des études pédiatriques spécifiques. Cependant, la 
sécurité de la desloratadine sirop, qui contient la même 
concentration de desloratadine qu'Aerius solution buva- 
ble, a été démontrée lors de trois études en pédiatrie. 
Des enfants de 1 à 11 ans nécessitant un traitement 
par antihistaminique ont reçu une dose quotidienne de 
desloratadine de 1,25 mg (1 à 5 ans) ou de 2,5 mg (6 à 
11 ans). Le traitement a été bien toléré comme cela a 
été montré par des analyses de laboratoire, l'évaluation 
des signes cliniques et des données ECG, dont l'espace 
QT. Lorsque la desloratadine était administrée aux 
doses recommandées, les concentrations plasmatiques 
de desloratadine étaient comparables chez les enfants 
et les adultes (cf Pharmacocinétique). Ainsi, comme le 
traitement de la rhinite allergique/de l’urticaire chronique 
idiopathique et le profil de la desloratadine sont simi- 
aires chez l’adulte et l’enfant, les données d'efficacité 
de la desloratadine chez l'adulte peuvent être extrapo- 
ées à la population pédiatrique. 

L'efficacité d’Aerius sirop n’a pas été étudiée aux cours 
des études pédiatriques réalisées chez des enfants de 
moins de 12 ans. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Comprimé et solution buvable : 

Chez l'adulte et l'adolescent, les taux plasmatiques de 
desloratadine peuvent être détectés dans les 30 minutes 
qui suivent l'administration. La desloratadine est bien 
absorbée, avec une concentration maximale atteinte 
après approximativement 3 heures ; la demi-vie de la 
phase terminale est approximativement de 27 heures. 
Le facteur d’accumulation de la desloratadine corres- 
pond à sa demi-vie (27 heures environ) et à son rythme 
d'administration en une prise par jour. La biodisponibilité 
de la desloratadine est dose-dépendante sur un inter- 
valle de 5 à 20 mg. 

Comprimé : 

Dans un essai de pharmacocinétique dans lequel les 
caractéristiques démographiques des patients étaient 
comparables à celles de la population générale suscep- 
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tible de présenter une rhinite allergique saisonnière, 4 % 
des sujets ont présenté une concentration plus élevée 
de desloratadine. Ce pourcentage peut varier en fonc- 
tion de l’origine ethnique. La concentration maximale 
de desloratadine observée aux alentours de la 7° heure 
était approximativement 3 fois plus élevée et la demi- 
vie de la phase terminale était approximativement de 
89 heures. Le profil de sécurité du produit observé chez 
ces sujets n’était pas différent de celui de la population 
générale. 

Solution buvable : 

Dans une série d'essais pharmacocinétiques et clini- 
ques, 6 % des sujets ont présenté des concentrations 
de desloratadine plus élevées. La fréquence de ce 
phénotype métaboliseur lent était du même ordre chez 
les adultes (6 %) et chez les enfants âgés de 2 à 11 ans 
(6 %), et elle était plus importante chez les sujets de 
race noire (18 % chez les adultes, 16 % chez les enfants) 
que chez les sujets caucasiens (2 % chez les adultes, 
3 % chez les enfants) dans les deux populations. 
Dans un essai de pharmacocinétique conduit en doses 
multiples avec la formulation comprimé chez les adultes 
volontaires sains, quatre sujets se sont révélés comme 
étant métaboliseurs lents de la desloratadine. Chez ces 
sujets, la concentration plasmatique maximale (Cmax) 
était approximativement 3 fois plus élevée aux alentours 
de la 7° heure avec une demi-vie terminale approxima- 
tivement de 89 heures. 

Les paramètres pharmacocinétiques observés étaient 
similaires lors d’une étude de pharmacocinétique en 
doses répétées réalisée avec la formulation sirop chez 
des enfants métaboliseurs lents âgés de 2 à 11 ans 
avec un diagnostic de rhinite allergique. L’aire sous la 
courbe des concentrations de desloratadine (ASC) était 
environ 6 fois plus élevée et la Cmax environ 3 à 4 fois 
plus élevée à la 3-6° heure avec une demi-vie terminale 
d'environ 120 heures. L'exposition était identique chez 
les adultes et les enfants métaboliseurs lents lorsqu'ils 
étaient traités aux doses appropriées à leur âge. Le 
profil de sécurité du produit observé chez ces sujets 
n'était pas différent de celui de la population générale. 
Les effets de la desloratadine chez les métaboliseurs 
lents âgés de moins de 2 ans n’ont pas été étudiés. 
Dans d’autres études cliniques en dose unique, aux 
doses recommandées, les enfants avaient des valeurs 
d’ASC et de Cmax pour la desloratadine comparables à 
celles des adultes qui recevaient une dose de 5 mg de 
desloratadine sirop. 

Distribution : 

Comprimé et solution buvable : 

La desloratadine se lie modérément (83 à 87 %) aux 
protéines plasmatiques. Après l'administration quoti- 
dienne de desloratadine en une prise par jour (5 à 20 mg) 
pendant 14 jours à des adultes et des adolescents, 
aucun élément clinique n'évoquait une accumulation du 
produit. 

Solution buvable : 

Dans une étude clinique croisée menée avec une dose 
unique de desloratadine, la bioéquivalence des formu- 
lations comprimé et sirop a été démontrée. 

Étant donné qu'Aerius solution buvable contient la 
même concentration de desloratadine, aucune étude de 
bioéquivalence n'est requise et il est attendu qu'Aerius 
solution buvable soit bioéquivalent au sirop et au 
comprimé. 

Métabolisme : 

Comprimé et solution buvable : 

L'enzyme impliquée dans le métabolisme de la deslo- 
ratadine n’a pas encore été identifiée et, par conséquent, 
le risque d'interaction avec d’autres médicaments ne 
peut être totalement exclu. In vivo, la desloratadine 
n'inhibe pas le cytochrome P3A4. Les études in vitro 
ont montré que la substance active n'inhibe pas le 
cytochrome P2D6 et qu'elle n’est ni un substrat, ni un 
inhibiteur de la P-glycoprotéine. 

Elimination : 

Comprimé et solution buvable : 

Dans une étude clinique menée avec une dose unique 
de 7,5 mg de desloratadine, le sort de la desloratadine 
n’a pas été modifié par l'alimentation (petit déjeuner 
hypercalorique, riche en graisse). Dans une autre étude, 
le jus de pamplemousse n’a pas modifié le sort de la 
desloratadine. 

Insuffisance rénale : 

Comprimé et solution buvable : 

Les paramètres pharmacocinétiques de la desloratadine 
chez des patients atteints d'insuffisance rénale chroni- 
que (IRC) et chez des sujets sains ont été comparés 
dans une étude en dose unique et dans une étude en 
doses répétées. Dans l'étude en dose unique, l’expo- 
sition systémique à la desloratadine était environ 2 et 
2,5 fois plus élevée chez les sujets atteints respecti- 
vement d'IRC légère à modérée et d'IRC sévère que 
chez les sujets sains. Dans l'étude en doses répétées, 
l'état d'équilibre a été atteint après le 11° jour, et 
l'exposition à la desloratadine était environ 1,5 fois plus 
élevée chez les sujets atteints d'IRC légère à modérée 
et environ 2,5 fois plus élevée chez les sujets atteints 
d'IRC sévère que chez les sujets sains. Dans les deux 
études, les variations de l'exposition systémique (ASC 
et Cmax) à la desloratadine et à la3-hydroxydesloratadine 
n'étaient pas cliniquement significatives. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La desloratadine est le principal métabolite actif de la 
loratadine. Les études non cliniques conduites avec la 
desloratadine et la loratadine ont démontré qu'il n’y 











avait pas de différence qualitative ou quantitative du 
profil de toxicité de la desloratadine et de la loratadine 
pour des niveaux d'exposition comparables en deslo- 
ratadine. 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
L'absence de potentiel carcinogène a été démontrée 
dans des études conduites avec la desloratadine et la 
loratadine. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Comprimé : 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine. 
Solution buvable : 
Ne pas congeler. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM EU /1/00/160/008 ; CIP 3400935655769 (2001, 
RCP rév 24.05.17) 15 cp. 
EU /1/00/160/011 ; CIP 3400935656070 (2001, 
RCP rév 24.05.17) 30 cp. 
EU /1/00/160/069 ; CIP 3400938098488 (2007, 
RCP rév 24.05.17) flacon de 150 ml. 
Prix : 2,28 € (15 comprimés). 
4,64 € (30 comprimés). 
2,78 € (solution buvable). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 
Road, Hoddesdon Hertfordshire EN11 9BU, Royaume- 
Uni. 
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34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
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AETOXISCLEROL 1 % 


lauromacrogol 400 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable * IV à 1 % (20 mg/2 mL) : Boîte de 
2 ampoules de 2 mL + kit de préparation de la mousse 
sclérosante (1 seringue luer-lock, nonsiliconée, de3mL, 
une aiguille filtrante (filtre de 5 micromètres) pour pré- 
lever le sclérosant, un connecteur et un filtre à air de 
porosité 0,2 micromètre). 

* La solution pourra être injectée soit sous forme liquide, 
soit sous forme mousse (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 
COMPOSITION 


Lauromacrogol 400 (DCI) … 
Excipients : Hydrogénophospl 
dihydrogénophosphate de potassium, éthanol à 96 pour 
cent, eau pour préparations injectables. 

Excipient à effet notoire : éthanol à 96 pour cent : 84 mg 
par ampoule. 

(pH de la solution : 6,5 - 8,0). 

[Pc] INDICATIONS 

Sclérose des varices de petit et moyen calibre. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Forme Liquide : 

La dose totale recommandée est de 1 à 4 mL de solution 
injectable par séance (1/2 à 2 ampoules), répartie en 
plusieurs sites (0,1 à 2 mL par site d'injection). 

Ne pas dépasser la dose maximale de 4 mL de liquide 
par séance, indépendamment du poids corporel. 
Forme Mousse : 

La dose totale recommandée est de 2 à 8 mL de mousse 
injectable par séance (liquide + air), répartie en plusieurs 
sites (0,1 à 2 mL par site d'injection). 

Ne pas dépasser la dose maximale de 16 mL de mousse 
par séance, indépendamment du poids corporel. 
Préparation de la mousse sclérosante : 

Les spécialités Aetoxisclérol 1 %, 2 % et 3 % peuvent 
être converties en une forme mousse destinée au 
traitement des veines de moyen et gros calibres. Les 
concentrations de 0,25 à 0,5 % ne permettent pas 
l'obtention d’une mousse de bonne qualité. 

La mousse doit être préparée de manière extemporanée 
par un praticien préalablement formé à cette technique 
particulière de préparation et d'administration. L'admi- 
nistration doit être réalisée de manière idéale sous 
contrôle échographique. 

Le praticien incorpore de l’air stérile, c'est-à-dire filtré 
sur 0,2 micromètre si prélevé de l’air ambiant, à la solu- 
tion injectable. Ceci est réalisé à l’aide d’un dispositif 
le plus souvent composé de deux seringues connectées 
l’une à l’autre (cf Modalités manipulation/élimination). 
Le kit, operculé et stérilisé, fourni dans cette boîte 
comprend une seringue luer-lock, non siliconée de 
3 mL, une aiguille filtrante (filtre de 5 micromètres) pour 
prélever le sclérosant, un connecteur et un filtre à air 
de porosité 0,2 micromètre (cf Modalités manipulation/ 
élimination : prélèvement de l’air dans "Mode d'emploi 
du kit Aetoxisclérol 1 %"). 

Aucun de ces éléments ne sera utilisé pour lacte même 
de sclérothérapie, c'est-à-dire pour l'injection directe 
au patient. 


p ampoule 











Les va-et-vient des pistons des seringues permettent 
l'incorporation d'air et conduisent à la transformation 
du liquide en mousse. Les précautions particulières de 
manipulation sont détaillées à la rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 

Dans la pratique, toutes les mousses ne sont pas 
identiques. Leurs paramètres physiques, critères impor- 
tants pour déterminer la qualité de la mousse (taille des 
bulles, viscosité, homogénéité), peuvent être différents. 
Les critères d’une mousse propre à l'injection pour 
sclérothérapie sont définis au paragraphe Modalités 
manipulation/élimination. 

Chez l'adulte, une dose totale de 10 mL de mousse par 
séance et par jour - indépendamment du poids corpo- 
rel - ne devra pas être dépassée. En pratique, les 
posologies utilisées sont souvent nettement inférieures 
aux quantités maximales indiquées, en moyenne 2-8 mL 
par séance (injectés dans une ou les deux jambes). 
Lors de la sclérothérapie à la mousse de varices non 
visibles, la ponction directe et l'injection devront être 
contrôlées par échographie (de préférence par écho- 
Doppler). 

Population pédiatrique : 

Aetoxisclérol n’est pas indiqué chez l'enfant. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse (IV) stricte. 

Des conditions d’asepsie strictes s'imposent lors de la 
manipulation d’Aetoxisclérol. 

Le choix de la concentration se fera en fonction du type et 
du diamètre des varices à scléroser. Pour les varices non 
visibles, le diamètre doit être mesuré par échographie. 
Le sclérosant est administré en petites quantités sur 
plusieurs sites d'injection le long de la veine, sous forme 
liquide ou mousse. La forme mousse (mélange scléro- 
sant/air) est obtenue à partir des solutions à 1 %, 2 % 
et 3 % et doit être utilisée exclusivement pour les veines 
de moyen et gros calibres. 

L'objectif est de parvenir à la destruction optimale de la 
paroi du vaisseau avec la concentration minimale de 
produit sclérosant nécessaire pour un résultat clinique, 
une quantité et/ou une concentration trop importante ris- 
quant d’entraîner une pigmentation ou d’autres séquel- 
les indésirables. 

Le nombre d'injections sera évalué par le praticien, en 
fonction du diamètre et de la longueur de la varice. La 
dose est indépendante du poids. Etant donné que le 
volume à injecter par séance est limité, le traitement 
peut nécessiter plusieurs séances. 

Il est souhaitable de commencer chaque séance d’injec- 
tion par l'administration d’une dose-test minime, afin 
de s'assurer de l’absence d'allergie. 

Inspecter visuellement la solution avant utilisation. Les 
solutions qui contiennent des particules ne doivent pas 
être utilisées. 

Bien s’assurer de la position de l’aiguille dans la varice 
idéalement sous contrôle échographique. 

Aetoxisclérol est un produit à usage unique par voie 
parentérale. Une fois que l'ampoule est ouverte, utiliser 
immédiatement et jeter toute quantité résiduelle inutilisée. 
Pour les instructions concernant la préparation de la 
mousse sclérosante, voir la rubrique Modalités manipu- 
lation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un de 
ses excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients immobilisés ou alités de façon prolongée, 
quelle que soit la cause. 

- Patients présentant un risque élevé de thrombose : 
thrombophilie familiale, facteurs de risque multiples 
(contraception hormonale, traitement hormonal sub- 
stitutif, obésité importante, tabac, immobilité prolon- 
gée...). 

- Episode thrombo-embolique récent (thrombose 
superficielle aiguë, thrombose veineuse profonde, 
embolie pulmonaire). 

- Chirurgie récente. 

- Varices induites par une tumeur pelvienne ou abdo- 
minale (sauf si la tumeur a été retirée). 

- Affection systémique non contrôlée (diabète de type 1, 
thyréotoxicose, tuberculose, asthme, tumeur, infec- 
tion systémique, troubles de dyscrasie sanguine, 
affection respiratoire aiguë, affection cutanée). 

- Cancer évolutif. 

- Incompétence valvulaire significative au niveau du 
réseau veineux profond. 

- Artériopathie oblitérante. 

- Veines superficielles de très gros calibre présentant 
des communications importantes avec le réseau vei- 
neux profond. 

- Phlébite migrante. 

- Erysipèles et lymphangite au niveau de la zone à 
traiter. 

- Infection aiguë. 

- Foramen ovale perméable symptomatique connu. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation d’Aetoxisclérol doit être réservée aux 
praticiens expérimentés en anatomie veineuse, dia- 
gnostic et traitement des pathologies affectant le 
système veineux et préalablement formés à la tech- 
nique d'injection. 

Avant le traitement, le praticien doit rechercher les 
facteurs de risque et informer le patient des risques 
que présente la technique envisagée. 

La sclérothérapie est contre-indiquée chez les patients 
présentant un risque élevé d'événements thrombo- 
emboliques, mais doit également être évitée dans la 

















plupart des situations à moindre risque. Elle n'est 
notamment pas recommandée chez les patients ayant 
des antécédents d'événements thromboemboliques. 
Néanmoins, si la sclérothérapie est jugée nécessaire, 
une thérapie d’anticoagulation préventive peut être 
initiée. 

La présence d’un FOP peut favoriser la survenue de 
graves effets artériels indésirables, du fait de la circu- 
lation possible de produit, de bulles ou de particules 
dans la partie droite du cœur. Par conséquent, la 
recherche d’un FOP est conseillée avant la sclérothé- 
rapie de varices chez les patients ayant des antécédents 
d’accidents cérébrovasculaires graves, d'HTAP ou de 
migraine avec aura. 

L'utilisation d'Aetoxisclérol est déconseillée chez les 
patients porteurs d’un FOP connu mais asymptoma- 
tique. En cas d'administration, il convient d'utiliser des 
volumes plus faibles et d'éviter tout effort à glotte fermée 
(manœuvre de Valsalva) pendant les minutes qui suivent 
l'injection. Chez les patients migraineux, il convient 
d'utiliser des volumes plus faibles. 

Les patients atteints d’un FOP se sont avérés être plus 
susceptibles de souffrir d'effets indésirables neuro- 
logiques temporaires, tels que des troubles visuels et 
la migraine, en particulier après des injections avec de 
la mousse sclérosante. Les patients avec des antécé- 
dents de migraine doivent être traités avec soin. 

Une extrême prudence est recommandée en cas d’utili- 
sation chez les patients atteints d’affections artérielles 
sous-jacentes, notamment en cas d’athérosclérose 
périphérique sévère ou de thromboangéite oblitérante 
(maladie de Buerger). 

En raison du risque d'extension de thrombose dans le 
système veineux profond, il est indispensable d'évaluer 
soigneusement la continence valvulaire avant toute 
injection et d’injecter lentement de faibles quantités de 
produit dans la varice (pas plus de 2 mL). La perméabilité 
des veines profondes doit être évaluée par une méthode 
non invasive telle que l'échographie duplex. La scléro- 
thérapie veineuse ne doit pas être réalisée si une 
incontinence valvulaire significative ou une insuffisance 
veineuse profonde est détectée, lors des épreuves de 
Trendelenburg ou de Perthes, ou lors d'une phlébo- 
graphie par exemple. 

Si l'insuffisance veineuse est associée à un lymphæ- 
dème, l'injection sclérosante peut aggraver la douleur 
et l’inflammation locale pendant plusieurs jours ou 
plusieurs semaines. Les patients doivent être informés 
de l'éventualité de cette phase, ce qui ne compromet 
en aucun cas l'efficacité. 

L'association aux bêta-bloquants risque de réduire les 
réactions cardiovasculaires de compensation en cas 
de choc anaphylactique. 

Une pigmentation peut être favorisée en cas d'épan- 
chement sanguin au niveau du site d'injection (en 
particulier lors du traitement des veines superficielles 
de petit calibre avec les concentrations 0,25 % ou 
0,50 %) et quand la compression n’est pas utilisée. 
Précautions à prendre au moment de l'injection : 
Toute injection en dehors d’une veine peut provoquer 
une nécrose grave. De même, une injection intra- 
artérielle est particulièrement grave et peut avoir pour 
conséquence de larges nécroses musculaires ou cuta- 
nées, voire la nécessité d’une amputation. Faire preuve 
d'une grande prudence lors du positionnement de 
l'aiguille par voie intraveineuse et utiliser le volume 
minimal efficace à chaque site d'injection. L'échogui- 
dage est recommandé afin d'éviter des extravasations 
et des injections intra-artérielles. 

Lors du traitement de varices tronculaires, l'injection de 
mousse doit être effectuée à une distance minimum de 
8 à 10 cm par rapport à la crosse, compte tenu du 
risque de passage d’un bolus de mousse dans le 
système veineux profond. 

Une extrême prudence est recommandée en cas 
d'injection au niveau du pied et de la zone malléolaire 
du fait du risque accru d'injection accidentelle intra- 
artérielle. Seule la concentration 0,50 % peut être 
utilisée pour la sclérose des varicosités et des varices 
du pied et de la région périmalléolaire. 

Surveillance post-injection : 

Des réactions allergiques (notamment des réactions 
anaphylactiques) ayant été observées, le médecin doit 
être préparé à la survenue possible d’une réaction 
anaphylactique et doit être prêt à la traiter convena- 
blement. Le matériel de réanimation d'urgence doit être 
immédiatement disponible. Une attention particulière 
doit être portée aux patients présentant une respiration 
difficile (asthme bronchique) ou une forte prédisposition 
aux allergies (cf Posologie/Mode d'administration). 
Pendant et dans les minutes qui suivent l'administration, 
surveiller les manifestations évocatrices d’une hyper- 
sensibilité (rougeur cutanée et conjonctivale, prurit, 
toux...) et les manifestations neurologiques (scotomes, 
amaurose, migraine avec aura, paresthésie, déficit 
focalisé). 

Il est recommandé de réaliser un examen de suivi 
clinique et échographique dans un délai suffisant d'envi- 
ron 1 mois, afin de contrôler l'efficacité du traitement 
et la survenue d'éventuels effets indésirables. En effet, 
des cas de thrombose veineuse profonde et d'embolie 
pulmonaire ont été rapportés après sclérothérapie de 
varices superficielles, jusqu’à 4 semaines après le 
traitement sclérosant. La mise en place d’une compres- 
sion adaptée après le traitement peut également être 
envisagée pour réduire le risque de thrombose veineuse 
profonde. 


Excipient : 
Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 
alcool), inférieures à 100 mg par ampoule. 


[De] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

La sécurité d'emploi au cours de la grossesse n’est pas 
établie. A ce jour, il n'existe pas ou peu de données sur 
‘administration d'Aetoxisclérol chez la femme enceinte. 
Les études animales de reprotoxicité sont insuffisantes. 
Le traitement ne peut être initié qu'après la grossesse. 
Aetoxisclérol ne doit être utilisé qu’en cas de nécessité, 
pour le soulagement symptomatique, si les bénéfices 
potentiels l’emportent sur les risques potentiels pour le 
fœtus. 

Allaitement : 

On ne sait pas si le lauromacrogol 400 est excrété dans 
e lait maternel. 

Fertilité : 

On ne sait pas si le lauromacrogol 400 affecte la fertilité. 
Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
sont : douleur au point d'injection, urticaire, thrombo- 
phlébite superficielle et pigmentation cutanée tempo- 
raire après traitement. Très rarement, une décoloration 
permanente peut persister le long du segment de veine 
sclérosée. L'ulcération peut se produire suite à l'extrava- 
sation du médicament. Il est important d'utiliser la plus 
faible quantité et/ou concentration possible pour sclé- 
roser la veine car la plupart des effets secondaires les 
plus fréquents sont dus à une concentration trop élevée. 
Très rarement, l'injection intra-artérielle est à l’origine 
d'une nécrose tissulaire importante, pouvant aller 
jusqu’à amputation. 

Les effets indésirables les plus graves sont le choc 
anaphylactique et l’embolie pulmonaire ; des décès ont 
pu être rapportés chez des patients recevant du lauro- 
macrogol. 

Les effets indésirables rapportés avec la forme mousse 
sont les mêmes que ceux rapportés avec la forme 
iquide. Les troubles visuels et/ou neurologiques du type 
scotomes, migraines sont rapportés plus fréquemment 
avec la forme mousse qu'avec la forme liquide. 

Les effets indésirables sont indiqués ci-dessous par 
classe organe. 











Système d'organe Effets indésirables 





Affections du système 
immunitaire 


Choc anaphylactique, angioœdème, 
urticaire, asthme. 





Céphalées, migraine, aphasie, ataxie, 
hypoasthénie orale, hémiparésie, 
paresthésie, perte de conscience, état 
confusionnel, vertiges, accident 
ischémique transitoire (AIT), accident 
vasculaire cérébral (AVC), dysgueusie. 


Affections du système 
nerveux 





Affections oculaires Phosphènes, scotomes, amaurose. 


une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

L'utilisation d’une concentration plus élevée que celle 
recommandée dans les petites veines peut conduire à 
une pigmentation et/ou une nécrose tissulaire locale. 
L'injection d’un volume trop important peut induire des 
effets indésirables systémiques. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : thérapeutique anti- 
variqueuse/médicaments sclérosants pour injection 
ocale, code ATC : C05BB02. 

Mécanisme d’action : 

Le lauromacrogol 400 est un agent sclérosant. L'injec- 
tion intraveineuse induit la formation d’un thrombus. 
Cela entraîne généralement l’occlusion de la veine au 
niveau du site d'injection. La formation de tissu fibreux 
qui en résulte est à l’origine de l’oblitération veineuse 
partielle ou totale qui peut ou non être permanente. 
Efficacité et sécurité clinique : 

La sclérothérapie à la mousse Aetoxisclérol repose sur 
des études cliniques contrôlées et des études cas- 
témoins utilisant une mousse d’Aetoxisclérol, homo- 
gène, à fines bulles et visqueuse. 

Dans une étude multicentrique randomisée réalisée en 
ouvert (étude ESAF), 106 patients présentant une varice 
de la veine saphène interne ont été traités soit par 
Aetoxisclérol 3 % sous forme de mousse, élaborée à 
l’aide du kit EasyFoam® de formation de mousse, soit 
avec Aetoxisclérol 3 % sous forme liquide. Le critère 
d'évaluation primaire a été la disparition d’un reflux de 
plus 0,5 seconde, mesurée par écho-doppler 3 cm 
au-dessous de la jonction saphéno-fémorale 3 mois 
après la dernière injection. 

Après l'injection de mousse d’Aetoxisclérol, un pour- 
centage significativement supérieur de patients (69 %) 
a atteint le critère d'évaluation par rapport au groupe 
contrôle (27 %). 

Les critères d'évaluation secondaire (occlusion de la 
veine, temps de reflux, temps de remplissage, satis- 
faction des patients, etc...) ont également été améliorés 
sous traitement par Aetoxisclérol mousse. 

Le nombre de séances de traitement nécessaire pour 
atteindre un résultat thérapeutique a été en moyenne 
de 1,3 dans le groupe Aetoxisclérol mousse contre 1,6 
dans le groupe contrôle. 

Il n’a pas été observé de différences entre les 2 groupes 
concernant l'incidence des effets indésirables. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La demi-vie est courte (1,6 heures). L’élimination est 
rapide dans les fèces et les urines. 


























Affections cardiaques Palpitations. 





Néovascularisation, thrombophlébite 
superficielle, phlébite, thrombose 
veineuse profonde, embolie 
pulmonaire, syncope vasovagale, 
vascularite, vascularite 
leucocytoclasique, spasme artériel, 
collapsus circulatoire. 





Affections vasculaires 





Affectionsrespiratoires, 
thoraciques et 
médiastinales 


Dyspnée, sensation d'oppression, toux. 





Affections 


De Nausée, vomissement. 
gastro-intestinales 





Hyperpigmentation de la peau, 
ecchymose, dermatite allergique, 
urticaire de contact, érythème, 
hypertrichose (dans lazonetraitée). 





Affections de la peau et du 
tissu sous-cutané 








Douleur au point d'injection (court 
terme), thrombose au point d'injection 
(caillots sanguins intravariqueux 
locaux), hématome au point d'injection. 
Induration, œdème. 

Des réactions locales à type de 
nécrose, en particulier au niveau de la 
peau et des tissus sous-jacents (et 
dans quelques rares cas, au niveau 
des nerfs), ont été observées dans le 
traitement des varices des jambes 
après l'injection par inadvertance 
dans les tissus environnants (injection 
paraveineuse). Le risque est accru 
avec l'augmentation des 
concentrations d'Aetoxisclérol et des 
volumes injectés. 

Fièvre, bouffées de chaleur, asthénie, 
malaise. 


Troubles généraux et 
accidents liés au site 
d'administration 





Investigations Pression artérielle anormale. 





Lésions etintoxications | Lésion dunerf. 











Les patients atteints d’un foramen ovale perméable 
FOP) se sont avérés être plus susceptibles de souffrir 
d'effets indésirables neurologiques temporaires, tels 
que des troubles visuels et des migraines, en particulier 
après des injections avec de la mousse sclérosante. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 














PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études pharmacologiques de sécurité ont mis en 
évidence des effets chronotrope, inotrope et dromo- 
trope négatifs, ayant entraîné une diminution de la 
pression artérielle. En cas d'administration simultanée 
d’autres anesthésiques locaux, des effets pro-arythmo- 
gènes ont également été observés. En cas d’adminis- 
tration répétée de lauromacrogol 400, des lésions histo- 
logiques de l'intestin, des surrénales, du foie et du site 
d'injection ainsi que des effets hématologiques ont été 
observés chez les animaux de toutes les espèces 
étudiées, avec également des lésions rénales chez le 
lapin. 

Le lauromacrogol 400 a provoqué dans toutes les 
espèces étudiées une hématurie. A partir d’une poso- 
logie de 4 mg par kg de poids corporel par jour, il a été 
observé chez les rats mâles après une administration 
quotidienne pendant 7 jours consécutifs une augmen- 
tation du poids du foie, et à partir d’une posologie de 
14 mg/kg/jour une augmentation des concentrations 
d’ALAT et d'ASAT. 

Mutagénicité : 

Le test d'Ames ainsi que le test du micronoyau in vivo 
chez la souris ont donné des résultats négatifs. Dans le 
test d’aberrations chromosomiques in vitro, le lauro- 
macrogol 400 a induit des polyploïdies dans les cellules 
de mammifères. Toutefois, dans le cadre d’une utili- 
sation clinique, aucun potentiel génotoxique clinique- 
ment significatif n’est à attendre. 

Toxicité sur la reproduction : 

L'administration intraveineuse quotidienne de lauroma- 
crogol 400 pendant plusieurs semaines ou au cours de 
l’organogenèse n’a pas induit chez le rat d'effet sur la 
fertilité des mâles et des femelles ou sur le dévelop- 
pement embryonnaire précoce. Elle n'a pas non plus 
induit ni chez le rat ni chez le lapin d’effet tératogène, 
seuls des effets embryotoxiques et fœtotoxiques (aug- 
mentation de la mortalité embryonnaire et fœtale, dimi- 
nution du poids des fœtus) ont été observés à des 
doses toxiques pour la mère. Pendant une durée 
d'utilisation au cours de l’organogenèse limitée à des 
intervalles de 4 jours consécutifs, aucune toxicité mater- 
nelle ni embryonnaire ou fœtale n’est survenue (chez le 
lapin). Le développement périnatal et postnatal, le 
comportement et la reproduction n'ont pas été altérés 
chez des rats dont les mères ont reçu pendant la fin de 
la gestation et pendant la lactation du lauromacro- 








gol 400 par voie intraveineuse tous les 2 jours. Le 
auromacrogol 400 traverse la barrière placentaire chez 
e rat. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Ce médicament doit être utilisé seul. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Le produit doit être utilisé immédiatement après ouver- 

ture de l’ampoule. 

Si la totalité du produit n’est pas utilisée pour une 

injection, le produit résiduel doit être jeté. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La manipulation d’Aetoxisclérol doit se faire dans 

des conditions strictes d’asepsie. 

L'utilisation de la sclérothérapie à la mousse est réser- 

vée aux praticiens préalablement formés à cette tech- 

nique particulière. 

Les ampoules présentent une barre de cassure. Elles 

sont à usage unique. 

Les injections doivent être réalisées par voie intra- 

veineuse. 

ll est nécessaire d'utiliser des aiguilles très fines pour 

la forme liquide et moins fines (diamètre au moins 25 G) 

pour la forme mousse et des seringues en plastique, 

coulissant bien et de manipulation aisée. Pour l'injection 
de la mousse, il est préférable d'utiliser des seringues 
non siliconées. 

Préparation de la mousse sclérosante : 

La technique consiste à mélanger la solution scléro- 

sante avec de l'air stérile, en effectuant des passages 

répétés à travers 2 seringues reliées. 

L'utilisation du filtre de 0,2 micromètre contenu dans le 

kit est indispensable pour l'obtention d’une mousse 

stérile à partir de l’air ambiant. 

Différents critères déterminent la qualité d’une 

mousse. Les critères d’une mousse propre à l’injec- 

tion pour sclérothérapie sont présentés ci-dessous : 

1. La concentration du sclérosant : la mousse peut être 
fabriquée avec des concentrations de 1 à 3 % de 

Lauromacrogol 400. 

2. Le volume des seringues : il est recommandé d'utiliser 
une seringue de 2,5 à 5 mL, peusiliconée pour réaliser 
l'injection. 

8. Le ratio sclérosant air : 1 volume de sclérosant pour 
4 volumes d'air. 

4. La sécurité des raccords : les raccords doivent 
permettre un verrouillage des seringues et la mise en 
pression lors de la préparation/homogénéisation. 

5. Le nombre et la nature des mouvements de va-et- 
vient : un mouvement consiste en la transition de 
tout le contenu de la seringue n° 1 dans la seringue 
n° 2 puis de tout le contenu de la seringue n° 2 dans 
la seringue n° 1. 

Le praticien devra respecter scrupuleusement le 
nombre de va-et-vient définis. 

6. L'aspect macroscopique de la mousse dans la serin- 
gue : l'aspect de la mousse devra être vérifié systé- 
matiquement en expulsant un peu de mousse de la 
seringue avant injection. 

La mousse doit être compacte, homogène, sans bulle 
visible à l'œil nu (diamètre < 0,3 mm). En cas de 
bulles visibles, la préparation doit être recommencée. 
La mousse doit être suffisamment dense. L'aspect 
doit se rapprocher d'un aspect de « crème chantilly ». 

7. Le temps total de préparation : du premier au dernier 
va-et-vient il doit s'écouler une dizaine de secondes. 

8. Le temps maximum de la préparation à l'injection : la 
mousse devra être injectée au maximum 60 secondes 
après le début de sa préparation. Après 60 secondes, 
la mousse résiduelle doit être jetée. Il faut re-préparer 
de la mousse si nécessaire. 

Mode d'emploi du kit Aetoxisclérol 1 % : 

Préparation des éléments : 

- Sortir de leur pochette stérile tous les éléments du 
kit. 

- Préparer aussi la seringue prévue pour l'injection (2,5 - 
5 mL conseillée, peu siliconée). 

Prélèvement de Pair : 

- Prendre la seringue du Kit, non siliconée, et fixer le 
connecteur à son embout. 

- Fixer le filtre sur la deuxième extrémité du connecteur. 

- Vérifier que tous les éléments soient fermement 
connectés. 

- Aspirer dans la seringue 2,0 mL d’air (pour préparer 
2,5 mL de mousse). 

Prélèvement de l’agent sclérosant : 

- Fixer l'aiguille à embout de la 2° seringue, prélever 
exactement 0,5 mL d’agent sclérosant, sans faire de 
bulle. 

- Si présence d’air, l'expulser prudemment de la serin- 
gue. 

- Attention : si la quantité d'agent sclérosant prélevé 
diffère des 0,5 mL recommandés, les propriétés 
physiques de la mousse seront modifiées. Il sera alors 
impossible de préparer une mousse standardisée. 

Préparation de la mousse : 

- Déconnecter le filtre du connecteur et connecter 
immédiatement à sa place, la seringue avec le sclé- 
rosant en veillant à ne pas faire entrer d'air dans 
aucune des seringues. 

- Maintenir des deux mains l'ensemble seringues - 

connecteur en tenant une seringue dans chaque main, 

le pouce placé sur son piston. 
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- Transférer rapidement, en une dizaine de secondes 
et par au moins 10 aller-retours, le contenu complet 
(2,5 mL de mousse) d’une seringue à l’autre. Créer 
une pression dans le système en limitant la course 
du piston d’une des deux seringues à la graduation 
1,5 mL. 

Déconnexion du kit : 

- Faire passer toute la mousse préparée dans la serin- 
gue siliconée et la déconnecter du connecteur. 

Contrôle de la qualité de la mousse : 

- (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : préparation 
de la mousse sclérosante, point 6). 

Sous réserve de changer la seringue siliconée qui a 

servi à l'injection, il est possible de réutiliser la seringue 

non siliconée, le connecteur femelle/femelle et le filtre 

0,2 micromètre pour préparer à nouveau 2,5 mL de 

mousse sclérosante pour compléter le traitement chez 

le même patient. Une ampoule de 2 mL d’Aetoxisclé- 
rol® 1 % permet 3 préparations de 2,5 mL de mousse 
sclérosante. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930084519 (2017), 1 %. 
Non remboursable et non agréé Collect à la date du 
07.07.17 (demande à l'étude). 
Laboratoire KREUSSLER PHARMA 
18, av Parmentier. 75011 Paris 
Tél : 01 58 39 35 80. Fax : 01 43 70 21 06 





AETOXISCLÉROL © tamponné 
0,25 % et 0,5 % 
lauromacrogol 400 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Solution injectable IV à 0,25 % (6 mg/2 mi) ou 0,5 % 
(10 mg/2 ml) : Ampoules de 2 ml, boîtes de 5. 


COMPOSITION p ampoule 
0,25 % 0,5 % 
Lauromacrogol 400 (DCI) ....... 5mg 10mg 


Excipients (communs) : hydrogénophosphate de 
sodium dihydraté, dihydrogénophosphate de potas- 
sium, alcool, eau ppi. 


DC| INDICATIONS 

Solution injectable IV à 0,25 % : 

Sclérose des petites varices et des télangiectasies. 
Solution injectable IV à 0,5 % : 

Sclérose des varicosités et des varices du pied et de la 
région périmalléolaire. 

DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie injectable strictement intraveineuse (IV). 

llest souhaitable de commencer chaque séance d’injec- 
tion par l'administration d’une dose test minime. 

1 à 4 ml de solution injectable par séance (Z à 
2 ampoules). 

Bien s'assurer de la position de l'aiguille dans la varice 
ou la varicosité. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie connue au lauromacrogol 400 ou à l’un des 
excipients. 

- Patients immobilisés de façon prolongée. 

- Épisode thromboembolique récent. 

- Cancer évolutif. 

- Foramen ovale perméable (FOP) symptomatique 
connu. 

- Érysipèles et lymphangite au niveau de la zone à 

traiter. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Toute injection en dehors d’une veine peut provoquer 
une nécrose grave. 

Une injection intra-artérielle est particulièrement grave 
et peut avoir pour conséquence la nécessité d’une 
amputation. 

Un passage du produit ou de débris cellulaires dans le 
cœur droit étant possible, la présence d’un FOP peut 
favoriser la survenue d’accidents artériels. De ce fait, la 
recherche d’un foramen ovale perméable est conseillée 
avant la sclérothérapie chez les patients ayant des 
antécédents d'accidents cérébrovasculaires, d'HTAP 
ou de migraine avec aura. 

Les injections doivent être faites exclusivement par un 
médecin expérimenté. L'échoguidage est recommandé. 
La sclérothérapie est déconseillée chez les patients 
présentant : 

- des antécédents de maladie thromboembolique ; 

- un risque élevé de maladie thromboembolique ; 

- une thrombophilie héréditaire connue. 

Si la sclérothérapie s'avère nécessaire, un traitement 
anticoagulant préventif pourra être institué. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez les patients porteurs d’un foramen ovale perméa- 
ble connu mais asymptomatique, il convient d'utiliser 
des volumes plus faibles et d'éviter tout effort à glotte 
fermée (manœuvre de Valsalva) pendant les minutes qui 
suivent l'injection. 

Chez les patients migraineux, il convient d'utiliser des 
volumes plus faibles. 

L'association aux bêtabloquants risque de réduire les 
réactions cardiovasculaires de compensation en cas de 
choc anaphylactique. 

Dans les minutes qui suivent l'injection, surveiller les 
manifestations évocatrices d'une hypersensibilité (rou- 
geur cutanée et conjonctivale, prurit, toux...) et les 





















































AETO - 94 


manifestations neurologiques (scotomes, amaurose, 
migraine avec aura, paresthésie, déficit focalisé). 

Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 
(alcool), inférieures à 100 mg par ampoule. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Dans le cas où l'indication relève d’un traitement par 
lauromacrogol 400, celui-ci ne sera initié qu'après la 
grossesse. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables, observés avec des fréquences 

différentes, sont listés ci-dessous par classe organique. 

Affections du système immunitaire : 

- Choc anaphylactique, angio-æœdème, urticaire, 
asthme. 

Affections du système nerveux : 

- Céphalées, migraine, paresthésie, perte de con- 
science, état confusionnel, vertiges. 

Affections oculaires : 

- Phosphènes, scotomes, amaurose. 

Affections cardiaques : 

- Palpitations. Du fait des propriétés arythmogènes 
du lauromacrogol, possibilité de collapsus cardiovas- 
culaire lié au passage systémique du produit. 

Affections vasculaires : 

- Néovascularisation, hématome. 

- Thrombophlébite superficielle, phlébite. 

- Thrombose veineuse profonde. 

- Embolie pulmonaire. 

- Syncope vasovagale. 

- Vascularite, vascularite leucocytoclasique. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Dyspnée, sensation d’oppression. 

Affections gastro-intestinales : 

- Dysgueusie, nausées. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Hyperpigmentation de la peau, ecchymose. 

- Dermatite allergique, urticaire de contact, érythème. 

- Hypertrichose (dans la zone traitée). 

Troubles généraux et accidents liés au site d'adminis- 

tration : 

- Douleur au point d'injection (court terme), thrombose 
au point d'injection (caillots sanguins intravariqueux 
locaux). 

- Induration, œdème. 

- Des réactions locales à type de nécrose, en particulier 
au niveau de la peau et des tissus sous-jacents (et 
dans quelques rares cas, au niveau des nerfs) ont été 
observées dans le traitement des varices des jambes 
après l'injection par inadvertance dans les tissus 
environnants (injection paraveineuse). Le risque est 
accru avec l’augmentation des concentrations et des 
volumes injectés. 

- Fièvre, bouffées de chaleur. 

Investigations : 

- Pression artérielle anormale. 

Lésions et intoxications : 

- Lésion d’un nerf. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : thérapeutique anti- 
variqueuse/médicaments sclérosants pour injection 
locale (code ATC : C05BB02). 

L'injection entraîne une destruction locale de lendo- 
thélium, accompagnée généralement d’un vasospasme, 
puis d’un thrombus. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La demi-vie est courte (1,6 heure) ; l'élimination est 
rapide dans les fèces et les urines. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
Aetoxisclérol tamponné doit être utilisé seul. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les injections doivent être réalisées par voie intravei- 
neuse. 
Les ampoules présentent une barre de cassure au 
niveau du point de couleur. Il est nécessaire d'utiliser 
des aiguilles très fines et des seringues de verre ou 
plastique de 2 ml, coulissant bien, de manipulation aisée. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934775536 (1997, RCP rév 31.01.11) 0,25 %. 

3400934775246 (1996, RCP rév 31.01.11) 0,5 %. 
Non remb Séc soc. Collect (sauf sol inj à 0,25 %). 

Laboratoire KREUSSLER PHARMA 
18, av Parmentier. 75011 Paris 
Tél : 01 58 39 35 80. Fax : 01 43 70 21 06 




















AFINITOR ® 


évérolimus 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 2,5 mg (ovale ; à bords biseautés et sans 
barre de cassure, portant la mention « LCL » gravée sur 
une face et « NVR » sur l’autre ; blanc à légèrement 
jaunâtre), à 5 mg (ovale ; à bords biseautés et sans 
barre de cassure, portant la mention «5 » gravée sur 
une face et « NVR » sur l’autre ; blanc à légèrement 
jaunâtre) et à 10 mg (ovale ; à bords biseautés et sans 
barre de cassure, portant la mention « UHE » gravée 
sur une face et « NVR » sur l’autre ; blanc à légèrement 
jaunâtre) : Boîtes de 30, sous plaquettes thermoformées 
de 10. 


COMPOSITION p cp 
Évérolimus (DCI) nn. 2,5 mg 
ou 5 mg 
ou 10 mg 


Excipients (communs) : butylhydroxytoluène (E 321), 
stéarate de magnésium, lactose monohydraté, hypro- 
mellose, crospovidone de type A, lactose anhydre. 
Excipient à effet notoire : lactose (74 mg/cp 2,5 mg ; 
149 mg/cp 5 mg ; 297 mg/cp 10 mg). 

[Pc] INDICATIONS 

Cancer du sein avancé avec récepteurs hormonaux 
positifs : 

Afinitor est indiqué dans le traitement du cancer du sein 
avancé avec récepteurs hormonaux positifs, HER2/neu 
négatif, en association avec l'exémestane, chez les 
femmes ménopausées sans atteinte viscérale sympto- 
matique dès récidive ou progression de la maladie et 
précédemment traitées par un inhibiteur non stéroïdien 
de l’aromatase. 

Tumeurs neuroendocrines d’origine pancréatique : 
Afinitor est indiqué dans le traitement de tumeurs 
neuroendocrines d'origine pancréatique non résécables 
ou métastatiques bien ou moyennement différenciées 
avec progression de la maladie chez l'adulte. 
Tumeurs neuroendocrines d’origine gastro-intesti- 
nale ou pulmonaire : 

Afinitor est indiqué dans le traitement de tumeurs 
neuroendocrines d’origine gastro-intestinale ou pulmo- 
naire non résécables ou métastatiques, bien diffé- 
renciées (grade 1 ou grade 2), non fonctionnelles, en 
progression chez l'adulte (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Cancer du rein : 

Afinitor est indiqué dans le traitement du cancer du rein 
avancé chez les patients ayant progressé sous ou après 
une thérapie ciblée anti-VEGF. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Afinitor doit être instauré et suivi par 
un médecin ayant l'expérience des traitements anti- 
cancéreux. Pour les différentes posologies, Afinitor est 
disponible en comprimés de 2,5 mg, 5 mg et 10 mg. 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée d'évérolimus est de 10 mg une 
fois par jour. Le traitement doit être poursuivi aussi 
longtemps qu'un bénéfice clinique est observé ou 
jusqu’à la survenue d’une toxicité inacceptable. 

Si une dose est oubliée, le patient ne doit pas prendre 
une dose supplémentaire, mais prendre la prochaine 
dose prescrite comme d'habitude. 

Ajustement de la posologie en cas d'effets indési- 
rables : 

La prise en charge d'effets indésirables graves et/ou 
mal tolérés suspectés d'être liés au traitement peut 
nécessiter une réduction de dose et/ou une interruption 
temporaire du traitement par Afinitor. Pour les effets 
indésirables de grade 1, une adaptation de la dose n'est 
généralement pas nécessaire. S'il est nécessaire de 
diminuer la posologie, la dose recommandée est de 
5 mg par jour et elle ne doit pas être inférieure à 5 mg 
par jour. 

Le tableau 1 résume les recommandations pour l’adap- 
tation de la posologie en cas d'effets indésirables 
spécifiques (cf également rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Tableau 1 : Recommandations pour l'adaptation de la 
posologie d’Afinitor 











Effet indésirable 





Sévérité!! Adaptation de la posologie d’Afinitor 





Pneumopathie non infectieuse 





Envisager l'interruption dutraitement jusqu'à 
l'amélioration des symptômes à un grade < 1. 
Réintroduire le traitement à 5 mg par jour. 
Arrêter le traitement en l'absence 
de récupération dans un délai de 4 semaines. 


Grade2 





Interrompre le traitement jusqu’à la résolution 
dessymptômesàungrade < 1. 
Envisager la reprise du traitement à 5 mg par 
jour. Si une toxicité de grade 3 réapparaît, 
envisager l'arrêt du traitement. 





Grade3 





Grade4 Arrêter le traitement. 





Stomatite 





Interrompre temporairement le traitement jusqu'à 
rétablissementà un grade < 1. 
Réintroduire le traitement à la même dose. 
En cas de récidive de la stomatite 
à un grade 2, interrompre le traitement jusqu'à 
rétablissement à un grade < 1. Réintroduire le 
traitement à 5 mg par jour. 


Grade2 














Interrompre temporairement le traitement jusqu'à 


Grade 3 rétablissement à un grade < 1. 
Réintroduire le traitement à 5 mg par jour. 
Grade4 Arrêter le traitement. 





Autres toxicités non hématologiques (sauf événements métaboliques) 





Silatoxicité est acceptable, aucune adaptation 
delaposologien'estnécessaire. 

Si la toxicité devient inacceptable, interrompre 
temporairement le traitement jusqu'à 
rétablissement à un grade < 1. Réintroduire le 
traitement à la même dose. 

En cas de récidive de la toxicité à un grade 2, 
interrompre le traitement jusqu'à 
rétablissement à un grade < 1. Réintroduire le 
traitement à 5 mg par jour. 


Grade2 





interrompre temporairement le traitement jusqu'à 
rétablissement à un grade < 1. 

Envisager de réintroduire le traitement à 5 mg 

par jour. Si une toxicité de grade 3 réapparaît, 
envisager l'arrêt du traitement. 


Grade3 





Grade4 Arrêter le traitement. 





Événements métaboliques (par exemple, hyperglycémie, dyslipidémie) 





Aucune adaptation de la posologie n'est 














Grade2 i 
nécessaire. 

Interrompre temporairement letraitement. 
Grade3 i | | K 5 

Réintroduire le traitement à 5 mg par jour. 
Grade 4 Arrêter le traitement. 
Thrombopénie 
Grade? Interrompre temporairement le traitement jusqu'à 


rétablissement à un grade < 1 (> 75 x 10”/). 


9, 
(75, 250x10) Réintroduire le traitement à lamême dose. 





Interrompretemporairement le traitement jusqu'à 

















Ie rétablissement à un grade < 1 (> 75 x 10°/). 
Réintroduire le traitement à 5 mg par jour. 

Neutropénie 

Grade 2 Aucune adaptation de la posologie n'est 

(21x10) nécessaire. 

Grade3 Interrompre temporairement le traitement jusqu'à 


rétablissement à un grade < 2 (> 1 x 10°/1). 


9, 
(1,2 05x107) Réintroduire le traitement à lamême dose. 





interrompre temporairement le traitement jusqu'à 
rétablissement à un grade < 2 (> 1 x 10°/1). 
Réintroduire le traitement à 5 mg par jour. 


Grade4 
(<0,5 x 10°/1) 





Neutropénie fébrile 








interrompre temporairement le traitement jusqu'à 
rétablissement à un grade < 2 (> 1,25 x 10°/1) 

















Grade3 o 
et absence de fièvre. 
Réintroduire le traitement à 5 mg par jour. 
Grade 4 Arrêter le traitement. 








(1) Grades évalués selon l'échelle de classification clinique 

internationale CTCAE (Common Terminology Criteria for 

Adverse Events) v3.0 de l’Institut National du Cancer (NCI). 

Populations particulières : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire 

(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire 

(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

- Insuffisance hépatique légère (classe A de Child- 
Pugh) : la dose quotidienne recommandée est 
de 7,5 mg. 

- Insuffisance hépatique modérée (classe B de Child- 
Pugh) : la dose quotidienne recommandée est 
de 5 mg. 

- Insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh) : Afinitor n’est recommandé que si le bénéfice 
attendu est supérieur au risque. Dans ce cas, la dose 
quotidienne ne devra pas dépasser 2,5 mg. 

Une adaptation posologique devra être effectuée si la 
fonction hépatique du patient (Child-Pugh) change au 
cours du traitement (cf également rubriques Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité d’Afinitor chez les enfants âgés 
de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Afinitor doit être pris par voie orale une fois par jour à la 
même heure chaque jour, avec ou sans aliments, de 
façon constante (cf Pharmacocinétique). Les compri- 
més d’Afinitor doivent être avalés entiers avec un verre 
d’eau. Les comprimés ne doivent pas être mâchés ou 
écrasés. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, aux autres déri- 
vés de la rapamycine ou à l’un des excipients mention- 
nés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Pneumopathie non infectieuse : 

La pneumopathie non infectieuse est un effet de classe 
des dérivés de la rapamycine, y compris l’évérolimus. 
Des pneumopathies non infectieuses (y compris maladie 
pulmonaire interstitielle) ont été fréquemment rappor- 
tées chez des patients traités par Afinitor (cf Effets 
indésirables). Certains cas ont été sévères et, en de 
rares occasions, une issue fatale a été observée. Le 
diagnostic de pneumopathie non infectieuse doit être 


























envisagé chez les patients présentant des signes et 
symptômes respiratoires non spécifiques tels 
qu'hypoxie, épanchement pleural, toux ou dyspnée et 
lorsqu'une étiologie infectieuse, néoplasique ou toutes 
autres causes non médicamenteuses ont été exclues 
par les investigations appropriées. Les infections oppor- 
tunistes telles que la pneumonie à Pneumocystis jirovecii 
(carinii) (PPJ, PPC) devraient être exclues dans le cadre 
du diagnostic différentiel de pneumopathie non infec- 
tieuse (voir «Infections » ci-dessous). Il convient de 
recommander aux patients de signaler sans attendre 
tout symptôme respiratoire nouveau ou qui s'aggrave. 
Chez les patients qui développent des modifications 
radiologiques évoquant une pneumopathie non infec- 
tieuse sans symptôme ou accompagnées de symptô- 
mes mineurs, le traitement par Afinitor peut être pour- 
suivi sans modification de la posologie. En présence 
d’une symptomatologie modérée (grade 2) ou sévère 
(grade 3) l'administration de corticoïdes peut être indi- 
quée jusqu’à résolution des symptômes cliniques. 
Chez les patients qui nécessitent l’utilisation de cortico- 
stéroïdes pour le traitement d’une pneumopathie non 
infectieuse, une prophylaxie de la pneumonie à Pneumo- 
cystis jirovecii (carinii) (PPJ, PPC) doit être envisagée. 
infections : 

L'évérolimus possède des propriétés immunosuppres- 
sives et il peut prédisposer les patients aux infections 
bactériennes, fongiques, virales ou parasitaires, 
comprenant les infections par des agents pathogènes 
opportunistes (cf Effets indésirables). Des infections 
localisées et systémiques, incluant des pneumonies, 
d’autres infections bactériennes, des infections fongi- 
ques invasives telles qu’aspergillose, candidose ou 
pneumonie à Pneumocystis jirovecii (carinii) (PPJ, PPC) 
et les infections virales, notamment des cas de réacti- 
vation d’hépatite virale B, ont été décrites chez des 
patients traités par Afinitor. Certaines de ces infections 
ont été sévères (conduisant, par exemple, à une septi- 
cémie, une insuffisance respiratoire ou hépatique) et 
parfois d’issue fatale. 

Les médecins et les patients doivent être conscients du 
risque accru d'infection avec Afinitor. Les infections 
préexistantes doivent être traitées de manière appro- 
priée et la guérison complète doit être obtenue avant 
l'instauration d’un traitement par Afinitor. Au cours d'un 
traitement par Afinitor, il convient d’être vigilant aux 
signes et symptômes d'infection : si une infection est 
diagnostiquée, un traitement approprié doit être instauré 
dans les plus brefs délais et l'arrêt temporaire ou définitif 
d’Afinitor doit être envisagé. 

Si le diagnostic d’une infection fongique systémique 
invasive est fait, le traitement par Afinitor doit être arrêté 
immédiatement et définitivement, et le patient doit être 
traité par un traitement antifongique approprié. 

Des cas de pneumonie à Pneumocystis jirovecii (carinii) 
(PPJ, PPC), dont certains avec une issue fatale, ont été 
rapportés chez des patients qui recevaient l’évérolimus. 
La PPJ/PPC peut être associée à l'utilisation concomi- 
tante de corticostéroïdes ou d’autres agents immuno- 
suppresseurs. Une prophylaxie des PPJ/PPC doit être 
envisagée lorsque l’utilisation concomitante de cortico- 
stéroïdes ou d’autres agents immunosuppresseurs est 
nécessaire. 

Réactions d'hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité qui se manifestent par 
les symptômes comprenant, de façon non exhaustive, 
anaphylaxie, dyspnée, érythème, douleur thoracique et 
œdème de Quincke (par exemple gonflement des voies 
respiratoires et de la langue avec ou sans altération de 
la respiration), ont été observées avec l’évérolimus : 
cf Contre-indications. 

Utilisation concomitante avec des inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) : 

Les patients traités de manière concomitante par des 
inhibiteurs de l’ECA (par exemple le ramipril) peuvent 
être plus à risque de développer un œdème de Quincke 
(par exemple gonflement des voies respiratoires ou de 
la langue, avec ou sans altération de la respiration) 
(cf Interactions). 

Stomatite : 

La stomatite, incluant ulcérations buccales et mucite, 
est l’effet indésirable le plus fréquemment rapporté chez 
des patients traités par Afinitor (cf Effets indésirables). 
La stomatite apparaît le plus souvent au cours des 
8 premières semaines de traitement. Une étude en 
simple bras chez des patientes ménopausées atteintes 
d’un cancer du sein traitées par Afinitor et exémestane 
a montré qu’une solution orale de corticoides sans 
alcool, administrée en bain de bouche pendant les 
8 premières semaines de traitement, peut diminuer 
l'incidence et la gravité des stomatites (cf Pharmaco- 
dynamie). La prise en charge des stomatites peut ainsi 
inclure l’utilisation prophylactique et/ou thérapeutique 
de traitements topiques, comme une solution orale de 
corticoides sans alcool utilisée en bain de bouche. 
Cependant, les produits à base d’alcool, d'eau oxygé- 
née, d'iode ou de dérivés du thym doivent être évités 
car ils peuvent exacerber l'affection. La surveillance et 
le traitement des infections fongiques sont recomman- 
dés, particulièrement chez les patients ayant été traités 
par des médicaments à base de stéroïdes. Les agents 
antifongiques ne doivent pas être utilisés, sauf si une 
infection fongique a été diagnostiquée (cf Interactions). 
Insuffisance rénale : 

Des cas d'insuffisance rénale (incluant des insuffisances 
rénales aiguës), dont certains avec une issue fatale, ont 
été observés chez des patients traités par Afinitor 


(cf Effets indésirables). La fonction rénale doit être 
surveillée, particulièrement lorsque les patients présen- 
tent des facteurs de risques associés qui pourraient 
davantage altérer leur fonction rénale. 

Analyses biologiques et surveillance : 

- Fonction rénale : des augmentations de la créatini- 
némie, généralement légères, et des protéinuries ont 
été rapportées (cf Effets indésirables). Il est recom- 
mandé de surveiller la fonction rénale, notamment 
Purémie, la protéinurie ou la créatininémie avant le 
début du traitement par Afinitor et régulièrement 
ensuite. 

Glycémie : des cas d'hyperglycémie ont été rapportés 
(cf Effets indésirables). La glycémie à jeun doit être 
contrôlée avant le début du traitement par Afinitor et 
régulièrement ensuite. Une surveillance plus fréquente 
est recommandée quand Afinitor est coadministré 
avec des médicaments pouvant induire une hyper- 
glycémie. Dans la mesure du possible, la glycémie 
doit être équilibrée de façon optimale avant l’instau- 
ration du traitement par Afinitor. 

Lipémie : des cas de dyslipidémie (incluant des cas 
d’hypercholestérolémie et d'hypertriglycéridémie) ont 
été rapportés. Il est recommandé de surveiller la 
cholestérolémie et la triglycéridémie avant le début 
du traitement par Afinitor et de manière régulière par 
la suite, et de les prendre en charge avec un traitement 
approprié. 

Paramètres hématologiques : des diminutions de 
l’hémoglobine, des lymphocytes, des neutrophiles et 
des plaquettes ont été observées (cf Effets indési- 
rables). La numération formule sanguine doit être 
contrôlée avant l'instauration du traitement par Afinitor 
et régulièrement ensuite. 

Tumeurs carcinoïdes fonctionnelles : 

Dans un essai randomisé, en double aveugle et multi- 
centrique, réalisé chez des patients avec des tumeurs 
carcinoïdes fonctionnelles, Afinitor en association à 
l’octréotide retard a été comparé au placebo associé à 
l’octréotide retard. L'étude n’a pas montré de différence 
statistiquement significative entre les 2 groupes sur le 
critère principal d'efficacité (survie sans progression 
[SSP]) et l'analyse intermédiaire de la survie globale (SG) 
était numériquement en faveur du bras placebo associé 
à l'octréotide. En conséquence, la sécurité et l'efficacité 
d’Afinitor chez les patients atteints de tumeurs carci- 
noïdes fonctionnelles n'ont pas été démontrées. 
Facteurs pronostiques des tumeurs neuroendocrines 
d'origine gastro-intestinale ou pulmonaire : 

Chez les patients atteints de tumeurs neuroendocrines 
d’origine gastro-intestinale ou pulmonaire non fonction- 
nelles et présentant des facteurs de bon pronostic au 
diagnostic, (par exemple site tumoral primitif localisé à 
l’iléon et des valeurs normales de la chromogranine A 
ou absence d'atteinte osseuse) une évaluation indivi- 
duelle du rapport bénéfice risque doit être réalisée avant 
de débuter le traitement par Afinitor. Des preuves 
limitées de bénéfice en termes de SSP ont été rappor- 
tées dans le sous-groupe de patients chez lesquels le 
site tumoral primitif était l’iléon (cf Pharmacodynamie). 
Interactions : 

L'administration concomitante avec des inhibiteurs et 
des inducteurs du CYP3A4 ou de la glycoprotéine P 
(PgP), pompe à efflux de nombreux médicaments, doit 
être évitée (cf Interactions). Si l'administration conco- 
mitante avec un inhibiteur ou un inducteur modéré du 
CYP3A4 et/ou de la PgP ne peut être évitée, des 
ajustements de dose peuvent être envisagés, basés sur 
PAUC prévisible (cf Interactions). 

Le traitement concomitant avec des inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4 entraîne, de façon considérable, une 
augmentation de la concentration plasmatique de lévé- 
rolimus (cf Interactions). Il n’y a pas actuellement de 
données suffisantes pour permettre une recomman- 
dation des doses dans cette situation. Ainsi, le traite- 
ment concomitant par Afinitor avec des inhibiteurs 
puissants n'est pas recommandé. 

La prudence est requise lorsqu'Afinitor est pris en 
association avec des substrats du CYP3A4 à marge 
thérapeutique étroite administrés par voie orale, en 
raison du risque d'interactions médicamenteuses. Si 
Afinitor est administré en association à des substrats 
du CYP3A4 à marge thérapeutique étroite administrés 
par voie orale (par exemple : pimozide, terfénadine, 
astémizole, cisapride, quinidine ou dérivés de l’ergot de 
seigle), le patient doit être surveillé à la recherche des 
effets indésirables associés aux substrats du CYP3A4 
administrés par voie orale et décrits dans le RCP 
(cf Interactions). 

Insuffisance hépatique : 

L'exposition à l'évérolimus a été augmentée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(classe A de Child-Pugh), modérée (classe B de Child- 
Pugh) et sévère (classe C de Child-Pugh) : cf Pharma- 
cocinétique. 

L'utilisation d'Afinitor est uniquement recommandée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère (classe C de Child-Pugh) si le bénéfice potentiel 
est supérieur au risque : cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Pharmacocinétique. 

Aucune donnée clinique d'efficacité ou de tolérance 
n’est actuellement disponible pour appuyer des recom- 
mandations d’adaptation de posologie pour la prise en 
charge des effets indésirables chez les patients souffrant 
d’une insuffisance hépatique. 








Vaccinations : 

L'utilisation de vaccins vivants doit être évitée au cours 
du traitement par Afinitor (cf Interactions). 

Lactose : 

Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
présentant une intolérance au galactose, un déficit en 
actase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose (maladies héréditaires rares). 
Complications de la cicatrisation des plaies : 

Une altération de la cicatrisation des plaies est un effet 
de la classe des dérivés de la rapamycine, y compris 
’évérolimus. La prudence est donc requise avec l’utili- 
sation d’Afinitor dans la phase périopératoire. 


[Dc] INTERACTIONS 

L'évérolimus est un substrat du CYP3A4 et un substrat 
et un inhibiteur modéré de la glycoprotéine P (PgP). Par 
conséquent, l’absorption puis l'élimination de l’évéro- 
imus peuvent être influencées par les médicaments qui 
agissent sur le CYP3A4 et/ou la PgP. In vitro, l'évéro- 
imus est un inhibiteur compétitif du CYP3A4 et un 
inhibiteur mixte du CYP2D6. 

Les interactions connues et théoriques avec des inhi- 
biteurs et des inducteurs sélectifs du CYP3A4 et de la 
PoP sont décrites dans le tableau 2 ci-dessous. 
inhibiteurs du CYP3A4 et de la PgP susceptibles 
d'augmenter les concentrations d’évérolimus : 

Les inhibiteurs du CYP3A4 ou de la PgP peuvent 
augmenter les concentrations sanguines de l’évérolimus 
en diminuant le métabolisme ou l’efflux de l’évérolimus 
des cellules intestinales. 

Inducteurs du CYP3A4 et de la PgP susceptibles de 
diminuer les concentrations d’évérolimus : 

Les substances qui sont des inducteurs du CYP3A4 et 
de la PgP peuvent diminuer les concentrations sangui- 
nes de l’évérolimus en augmentant le métabolisme de 

























































































’évérolimus ou l’efflux de l’évérolimus des cellules 
intestinales. 
Tableau 2 : Effets des autres substances actives sur 
’évérolimus 
Interaction - 
Modifications de 
Substances nt Recommandations 
actives par pour l'administration 
interaction y Moyenne concomitante 
géométrique du 
rapport (intervalle des 
valeurs observées) 
Inhibiteurs puissants de CYP3A4/PgP 
AUC 15,3 fois 
A (intervalle 11,2-22,5) 
Kétoconazole Cmax 14,1 fois 
(intervalle 2,6-7,0) 
Itraconazole, 
posaconazole, 
voriconazole 
x L'administration 
Télithromy- concomitante d'Afinitor 
ciné, Non étudiée, une avec des inhibiteurs 
clarithromy- | augmentation puissants n'est pas 
ong importante des recommandée. 
Néfazodone concentrations de 
l'évérolimus est 
Ritonavir, attendue. 
atazanavir, 
saquinavir, 
darunavir, 
indinavir, 
nelfinavir 
Inhibiteurs modérés de CYP3A4/PgP 
AUC f 4,4fois Utilisation avec précaution 
Érythromycine (intervalle 2,0-12,6) quand l'administration 
Cmax 2,0 fois concomitante avec des 
(intervalle 0,9-3,5) inhibiteurs modérés du 
CYP3A4oudelaPgP ne 
Imatinib ASC 13,7 fois peut être évitée. 
Cmax 1 2,2 fois Si l'administration 
AUC? 3,5fois concomitante avec un 
4 inhibiteur modéré du 
Vérapamil (ena Er CYP3A4 ou de la PoP est 
(intervalle 1,3-3,8) | requise, une réduction de 
dose à 5 mg par jour ou 
AUC 1 2,7 fois 2,5 mg par jour peut être 
Ciclosporine | (intervalle 1,5-4,7) envisagée. Toutefois, il n'y 
orale Cmax 1 1,8 fois a pas de données 
(intervalle 1,3-2,6) | cliniques suffisantes sur 
Fluconazole | Nonétudiée. aee n 
Exposition accrue 
Diltiazem attendue. entre les sujets, les 
ajustements de dose 
Nonétudiée. recommandés ne peuvent 
Dronédarone | Exposition accrue être optimaux pour tous 
attendue. les individus, une 
surveillance étroite des 
effets indésirables est 
donc recommandée. 
Si l'inhibiteur modéré est 
arrêté, envisager une 
période d'élimination d'au 
Pare moins 2 à 3 jours (temps 
Amprénavir, Pr moyen d'élimination des 
fosamprénavir se die. inhibiteurs modérés les 
ý plus utilisés) avant de 
reprendre la dose 
d’Afinitor utilisée avant 
l'instauration de 
l'administration 
concomitante. 




































































Jusde 
mm [ini n 
tes ares Exposition accrue L'association doit être 
ayantuneffet attendue (variation évitée. 
aies élevée des effets). 
CYP3A4/PgP 
Inducteurs puissants etmodérés de CYP3A4/PgP 
AUC | 63 % Éviter l'utilisation 
Rifampicine (intervalle 0-80 %) concomitante avec les 
Cmax | 58 % inducteurs puissants du 
(intervalle 10-70 %) | CYP3A4. Siune 
PR administration 
Dexamétha- | Non étudiée. concomitante avec un 
sone Diminution de inducteur puissant du 
l'expositionattendue. | CYP3A4estrequise, une 
Carbamazé- E augmentation dela dose 
pine, Non étudiée. d'Afinitor de 10 mg par jour 
phénobarbital, | Dininution de jusqu'à20 mgparjouren 
phénytoine l'exposition attendue. | utilisantune augmentation 
par palier de 5 mg ou moins 
estappliquée le 4° jour etle 
8° jour après l'initiation du 
raitement par l'inducteur. 
Cette dose d’Afinitorest 
établie pour ajuster l'AUC à 
intervalle de valeurs 
observées sans inducteur. 
outefois, iln'existe aucune 
donnée clinique disponible 
f Non étudiée. aveccet ajustementde 
Efavirenz, Dimi dose. Lorsque letraitement 

PA iminution de j i 

névirapine l'expositionattendue. parl inducteur puissantest 
arrêté, envisager une 
période d'élimination d'au 
moins 3 à 5 jours (temps 
raisonnable pour une levée 
significative de l'induction 
enzymatique), avant de 
reprendre la dose d'Afinitor 
utilisée avant l'instauration 
del’administration 
concomitante. 

- Non étudiée. Les préparations contenant 
pe Diminution importante du millepertuis nedoivent 
perforatum) del’exposition pas être utilisées pendant 

attendue. untraitement par Afinitor. 
Produits dont la concentration plasmatique peut être 
altérée par l’évérolimus : 
En fonction des résultats des études in vitro, au vu des 
concentrations systémiques obtenues avec des doses 
par voie orale de 10 mg, l'inhibition de la PgP, du 


CYP3A4 et du CYP2D6 est peu vraisemblable. Toute- 
fois, l’inhibition du CYP3A4 et de la PgP dans l'intestin 
ne peut être exclue. Une étude d'interaction chez des 
sujets sains a montré que l'administration concomitante 
d’une dose orale de midazolam, un substrat sensible 
du CYP3A, avec l’évérolimus entraînait une augmen- 
tation de 25 % de la Cmax du midazolam et une aug- 
mentation de 30 % de l’AUC (0-inf) du midazolam. Cet 
effet est susceptible d'être dû à l’inhibition du CYP3A4 
intestinal par l’évérolimus. L'évérolimus peut donc modi- 
fier la biodisponibilité des substrats du CYP3A4 admi- 
nistrés en association par voie orale. Toutefois, un effet 
cliniquement pertinent sur l'exposition aux substrats du 
CYP3A4 administrés par voie systémique n'est pas 
attendu (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'administration concomitante d’évérolimus et d'oc- 
tréotide à libération prolongée a augmenté la Cmin de 
l'octréotide avec un rapport des moyennes géomé- 
triques (évérolimus/placebo) de 1,47. Un effet clini- 
quement significatif sur l'efficacité de l’évérolimus chez 
les patients atteints de tumeurs neuroendocrines avan- 
cées n’a pas pu être établi. 

L'administration concomitante d’évérolimus et d’exé- 
mestane a augmenté la Cmin et la C2h de l’exémestane 
de 45 % et 64 % respectivement. En revanche, les taux 
correspondants d’estradiol à l’état d'équilibre (4 semai- 
nes) n'ont pas été différents entre les deux groupes de 
traitement. Aucune augmentation des événements indé- 
sirables liés à l'exémestane n’a été observée chez les 
patientes atteintes d’un cancer du sein avancé avec 
récepteurs hormonaux positifs recevant l’association. 
L'augmentation des taux d'exémestane ne devrait pas 
avoir d'impact sur l'efficacité ou la tolérance. 
Utilisation concomitante avec des inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) : 
Les patients traités de manière concomitante par des 
inhibiteurs de ECA (par exemple le ramipril) peuvent 
être plus à risque de développer un œdème de Quincke 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Vaccinations : 

La réponse immunitaire à la vaccination peut être 
affectée. Ainsi, la vaccination au cours d'un traitement 
par Afinitor peut-elle être moins efficace. L'utilisation de 
vaccins vivants doit être évitée pendant le traitement 
par Afinitor (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Exemples de vaccins vivants : vaccin antigrippal intra- 
nasal, vaccins antirougeoleux, contre les oreillons, anti- 
rubéolique, vaccin antipoliomyélitique oral, BCG (bacil- 
us Calmette-Guérin), vaccins antiamarile, contre la 
varicelle et vaccin typhoïde Ty21a. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS/CONTRACEP- 
TION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Les femmes en âge d’avoir des enfants doivent utiliser 
une méthode contraceptive hautement efficace (par 
exemple : méthode de contrôle des naissances hormo- 
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nale ne contenant pas d’estrogène administrée par voie 
orale, injectable ou implantable, contraceptifs à base 
de progestérone, hystérectomie, ligature des trompes, 
abstinence complète, méthode de contraception bar- 
rière, dispositif intra-utérin [DIU], et/ou stérilisation de 
la femme/de l'homme) pendant le traitement par l’évéro- 
limus et jusqu’à 8 semaines après l'arrêt du traitement. 
Il n'y a pas lieu d'interdire aux patients masculins de 
procréer. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de l’évérolimus chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction, incluant 
une toxicité embryonnaire et fœtale (cf Sécurité précli- 
nique). Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. 
L’évérolimus n'est pas recommandé chez la femme 
enceinte et chez la femme en âge de procréer sans 
méthode contraceptive. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’évérolimus est excrété dans le lait 
maternel humain. Cependant, les études chez le rat ont 
montré que l’évérolimus et/ou ses métabolites passaient 
facilement dans le lait (cf Sécurité préclinique). Par 
conséquent, les femmes traitées par l’évérolimus ne 
doivent pas allaiter pendant le traitement et pendant les 
2 semaines qui suivent la prise de la dernière dose. 
FERTILITÉ : 

La possibilité que l’évérolimus provoque une stérilité 
chez les patients hommes et femmes est inconnue ; 
néanmoins on a observé une aménorrhée (aménor- 
rhée secondaire et autres irrégularités menstruelles) et 
un déséquilibre du rapport hormones lutéinisantes 
LH)/hormones folliculostimulantes (FSH) chez les 
patientes femmes. Les observations précliniques indi- 
quent que le traitement par l'évérolimus peut diminuer 
a fertilité masculine et féminine (cf Sécurité préclinique). 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Afinitor pourrait avoir une influence mineure ou modérée 
sur la capacité à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Les patients devront être informés d'être 
prudents lorsqu'ils conduisent ou utilisent des machines 
s'ils ont présenté de la fatigue au cours d’un traitement 
par Afinitor. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Le profil de tolérance est issu des données regroupées 
de 2672 patients traités par Afinitor dans dix études 
cliniques, incluant cinq études de phase Ill randomisées, 
en double aveugle, contrôlées contre placebo et cinq 
études en ouvert de phase | et de phase II, liées aux 
indications approuvées. 

Les effets indésirables les plus fréquents (incidence 
> 1/10) issus des données regroupées de tolérance 
étaient (par ordre décroissant) : stomatite, rash, fatigue, 
diarrhées, infections, nausées, diminution de l'appétit, 
anémie, dysgueusie, pneumopathie, œædèmes périphé- 
riques, hyperglycémie, asthénie, prurit, diminution du 
poids, hypercholestérolémie, épistaxis, toux et céphalées. 
Les effets indésirables de grades 3-4 les plus fréquents 
(fréquence > 1/100 à < 1/10) ont été : stomatite, anémie, 
hyperglycémie, infections, fatigue, diarrhées, pneumo- 
pathie, asthénie, thrombopénie, neutropénie, dyspnées, 
protéinurie, lymphopénie, hémorragie, hypophospha- 
témie, rash, hypertension, pneumonie, augmentation 
de l’alanine aminotransférase (ALAT), augmentation de 
l’aspartate aminotransférase (ASAT) et diabète sucré. Les 
grades suivent la classification CTCAE version 3.0 et 4.08. 
Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
Le tableau 3 montre les catégories de fréquence des 
effets indésirables rapportés dans les analyses regrou- 
pées prises en compte pour la tolérance poolée. Les 
effets indésirables sont présentés selon les classes 
d'organe et les catégories de fréquences MedDRA. 
Les catégories de fréquences sont définies selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000). Au 
sein de chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables doivent être présentés suivant un ordre décrois- 
sant de gravité. 

Tableau 3 : Effets indésirables rapportés dans les 
études cliniques 
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Infections et infestations 





Trèsfréquent | Infections)* 





Affections hématologiques et du système lymphatique 














Trèsfréquent | Anémie 
7 Thrombopénie, neutropénie, leucopénie, 
Fréquent lymphopénie 
Peufréquent | Pancytopénie 
Rare Érythroblastopénie 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Diminution de l'appétit, hyperglycémie, 





Très fréquent hypercholestérolémie 
Hypertriglycéridémie, hypophosphatémie, 
Fréquent diabète sucré, hyperlipidémie, 


hypokaliémie, déshydratation, 
hypocalcémie 
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Affections psychiatriques 





Fréquent Insomnie 





Affections du système nerveux 

















Trèsfréquent | Dysgueusie, céphalées 
Peufréquent | Agueusie 

Affections oculaires 

Fréquent Œdème dela paupière 
Peufréquent | Conjonctivite 
Affections cardiaques 





Peu fréqueni nsuffisance cardiaque congestive 





Affections vasculaires 


Fréquent Hémorragie®, hypertension 











Bouffées vasomotrices, thrombose 


Peufréquen : 
veineuse profonde 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Trèsfréquent | Pneumopathie®, épistaxis, toux 





Fréquent Dyspnée 








Peufréquent | Hémoptysie, embolie pulmonaire 





Rare Syndrome de détresse respiratoire aiguë 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Stomatite®, diarrhée, nausée 





Vomissements, sécheresse buccale, 
douleur abdominale, mucite, douleur orale, 
dyspepsie, dysphagie 


Fréquent 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation de l’aspartate 
aminotransférase, augmentation 
de l’alanine aminotransférase 


Fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Rash, prurit 





Sécheresse cutanée, altération des ongles, 
alopécie légère, acné, érythème, 











Fréquent onychoclasie, syndrome mains-pieds, 
exfoliation, lésion cutanée 

Rare Œdème de Quincke 

Affections musculosquelettiques et systémiques 

Fréquent Arthralgie 


Affections du rein et des voies urinaires 





Protéinurie*, augmentation de la 


Fréquent FE TRANS i i 
q créatinémie, insuffisance rénale * 





Augmentation des mictions diurnes, 


Peufréquent insuffisance rénale aiguë * 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Menstruation irrégulière® 





Peufréquent | Aménorrhée® 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 




















Trèsfréquent | Fatigue, asthénie, œdème périphérique 
Fréquent Pyrexie 

j Douleur thoracique non cardiaque, 
Peufréquent altération dela cicatrisation des plaies 
Investigations 
Trèsfréquent | Perte de poids 





* Voir également la sous-rubrique « Description de certains 
effets indésirables ». 

a) Inclut tous les effets de la classe d’organe « Infections et 
infestations », y compris (fréquent) pneumonie, infection des 
voies urinaires ; (peu fréquent) bronchite, zona, sepsis, 
abcès, et cas isolés d'infections opportunistes [par exem- 
ple : aspergillose, candidose, pneumonie à Pneumocystis 
jirovecii (carinii) (PPJ, PPC) et hépatite B (cf aussi Mises en 
garde/Précautions d'emploi)] et (rare) myocardite virale. 

b) Inclut différents événements hémorragiques de différents 
sites non cités individuellement. 

c) Inclut (fréquent) pneumopathie interstitielle pulmonaire, 
infiltration pulmonaire et (rare) hémorragie alvéolaire pulmo- 
naire, toxicité pulmonaire et alvéolite. 

d) Inclut (très fréquent) stomatite, (fréquent) aphtes, ulcé- 
ration buccale et de la langue et (peu fréquent) glossodynie, 
glossite. 

e) Fréquence fondée sur le nombre de femmes âgées de 
10 à 55 ans issu des données regroupées. 

Description de certains effets indésirables : 

Dans les cas rapportés au cours des études cliniques 
et spontanément après la commercialisation, l'évéro- 
limus a été associé à des cas sévères de réactivation 
d’hépatite B, notamment un cas d'issue fatale. La 
réactivation d'infections est un effet attendu pendant 
les phases d’immunosuppression. 

Dans les études cliniques et les rapports de pharma- 
covigilance relatifs à la notification spontanée, l’évéro- 
limus a été associé à des notifications d'insuffisance 
rénale (incluant des issues fatales) et de protéinurie. La 
surveillance de la fonction rénale est recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Dans les cas rapportés au cours des études cliniques 
et spontanément après la commercialisation, l'évéro- 
limus a été associé à des cas d'aménorrhée (aménorrhée 
secondaire et autres irrégularités menstruelles). 

Lors des études cliniques et dans les cas notifiés après 
commercialisation, l'évérolimus a été associé à des cas 











de pneumonie à Pneumocystis jirovecii (carinii) (PPJ, 
PPC), dont certains avec une issue fatale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Lors des études cliniques et dans les cas notifiés après 
commercialisation, des angio-ædèmes ont été rappor- 
tés avec et sans utilisation concomitante d’inhibiteurs 
de l'ECA (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Personnes âgées : 

Lors de la mutualisation des données de tolérance, 
37 % des patients traités par Afinitor avaient 65 ans ou 
plus. Le nombre de patients souffrant d’un effet indési- 
rable ayant entraîné l’arrêt du traitement était supérieur 
chez les patients de 65 ans et plus (20 % vs 13 %). Les 
effets indésirables les plus fréquents menant à l’arrêt 
du traitement étaient les pneumopathies (y compris 
pneumopathies interstitielles), les stomatites, la fatigue 
et les dyspnées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Les cas rapportés de surdosage chez l'homme sont 
très limités. Des doses uniques allant jusqu'à 70 mg ont 
été administrées avec une tolérance aiguë acceptable. 
Un traitement symptomatique approprié doit être ins- 
tauré dans tous les cas de surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, autres agents antinéoplasiques, inhibiteurs de 
protéine kinase (code ATC : LO1XE10). 

Mécanisme d'action : 

L’évérolimus est un inhibiteur sélectif de mTOR (Mam- 
malian Target of Rapamycin-Cible de la rapamycine 
chez les mammifères). mTOR est une sérine-thréonine 
kinase dont l’activité est connue comme étant dérégulée 
dans de nombreux cas de cancers humains. L'évéro- 
limus se lie à la protéine intracellulaire FKBP-12 formant 
un complexe qui inhibe l’activité du mTOR complex-1 
(mTORC1). L'inhibition du mTORC1 dont la voie de 
signalisation interfère avec la traduction et la synthèse 
de protéines par réduction de l’activité de la protéine 
kinase ribosomale S6 (S6K1) et avec la protéine 4EBP-1 
se liant au facteur d'élongation 4 (Eucaryotic Elongation 
Factor) qui régule les protéines impliquées dans le cycle 
cellulaire, l’angiogenèse et la glycolyse. Un substrat de 
mTORC1, S6K1 phosphoryle le domaine fonctionnel du 
récepteur aux estrogènes, responsable d’une activation 
du récepteur indépendante du ligand. L'évérolimus 
réduit les taux du facteur de croissance de l'endothélium 
vasculaire (VEGF) qui potentialise le processus d’angio- 
genèse tumoral. L'évérolimus est un inhibiteur puissant 
de la croissance et de la prolifération des cellules 
tumorales, des cellules endothéliales, des fibroblastes 
et des cellules musculaires lisses vasculaires et il a été 
montré qu'il réduisait la glycolyse des cellules tumorales 
in vitro et in vivo. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Cancer du sein avancé avec récepteurs hormonaux 
positifs : 

BOLERO-2 (étude CRAD001Y2301) est une étude de 
phase Ill, multicentrique, randomisée, en double aveugle 
d’Afinitor + exémestane versus placebo + exémestane, 
conduite chez des femmes ménopausées atteintes d’un 
cancer du sein avancé, avec récepteurs aux estrogènes 
positifs, HER2/neu négatif, présentant une récidive ou 
une progression de la maladie après un traitement 
antérieur par létrozole ou anastrozole. La randomisation 
a été stratifiée en fonction de la sensibilité documentée 
à l’hormonothérapie antérieure et en fonction de la 
présence de métastases viscérales. La sensibilité à 
l'hormonothérapie antérieure a été définie comme (1) 
un bénéfice clinique documenté (réponse complète 
[RC], réponse partielle [RP], stabilisation de la maladie 
> 24 semaines) après au moins une hormonothérapie 
antérieure au stade avancé ou (2) au moins 24 mois 
d’hormonothérapie adjuvante avant la récidive. 

Le critère principal d'évaluation de l’étude était la sur- 
vie sans progression (SSP) évaluée selon les critères 
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), 
sur la base de l'évaluation de l’investigateur (radiologie 
locale). Les analyses de confirmation de la SSP se sont 
basées sur une évaluation radiologique centralisée indé- 
pendante. 

Les critères secondaires d'évaluation étaient la survie 
globale (SG), le taux de réponse objective, le taux de 
bénéfice clinique, la tolérance, la modification de la 
qualité de vie (QdV) et le délai de détérioration de l'indice 
de performance (PS, Performance Status) ECOG (Eas- 
tern Cooperative Oncology Group Performance). 

Au total, 724 patientes ont été randomisées selon un 
rapport de 2:1 pour recevoir l'association évérolimus 
(10 mg par jour) + exémestane (25 mg par jour) [n = 485] 
ou l'association placebo + exémestane (25 mg par jour) 
[n = 239]. Au moment de l'analyse finale de la SG, la 
durée médiane du traitement par évérolimus était de 
24,0 semaines (intervalle 1,0-199,1 semaines). La durée 
médiane du traitement par exémestane était plus longue 














dans le bras évérolimus + exémestane avec 29,5 semai- 
nes (1,0-199,1) comparée à 14,1 semaines (1,0-156,0) 
dans le bras placebo + exémestane. 

Les résultats d'efficacité pour le critère principal d'éva- 
luation ont été obtenus à partir de l'analyse finale de la 
SSP (voir tableau 4 et figure 1). II n'y a pas eu de cross 
over possible vers le groupe évérolimus + exémestane 
pour les patientes du groupe placebo + exémestane au 
moment de la progression de la maladie. 

Tableau 4 : Résultats d'efficacité de BOLERO-2 


















































Les patients randomisés dans le groupe placebo ont 
alors pu recevoir Afinitor en ouvert. 

Les critères secondaires d'évaluation étaient la sécurité 
d'emploi, le taux de réponse objective, la durée de la 
réponse et la survie globale (SG). 

Au total, 410 patients ont été randomisés en 1:1 pour 
recevoir soit Afinitor 10 mg/jour (n = 207) soit un placebo 
(n = 203). Les caractéristiques démographiques étaient 
bien équilibrées (âge médian 58 ans, hommes 55 %, 
Caucasiens 78,5 %). 58 % des patients des deux 
groupes avaient reçu un traitement systémique anté- 












































Analyse Afinitorť® | Placebo® | HR(rapport | Valeur || rieur. La durée médiane du traitement en aveugle était 
n=485 n=239 derisque) dep de 37,8 semaines (intervalle : 1,1-129,9 semaines) pour 

adii : : CARO les patients qui ont reçu l’évérolimus et 16,1 semaines 
LE 495%) (intervalle : 0,4-147,0 semaines) pour ceux qui ont reçu 
Évaluation un placebo. 
radiologique 18 32 04 Suite à une progression de la maladie ou après levée 
selon 6 938 5e gè4 lo 380 54) <0,0001 | | de l'aveugle, 172 des 203 patients (84,7 %) initialement 
l'investiga- Fee Fe + Tr, randomisés dans le bras placebo ont reçu Afinitor en 
teur ouvert. La durée médiane de traitement en ouvert 
E 3 était de 47,7 semaines pour l’ensemble des patients ; 

valuation A A Ca 
radiologique 11,0 41 0,38 67,1 semaines chez les 53 patients randomisés dans le 
indépen- 67150 | (295,6) | (031048 <0,0001 || bras évérolimus qui ont reçu évérolimus en ouvert et 
dante 44,1 semaines chez les 172 patients randomisés dans 

le bras placebo qui ont reçu évérolimus en ouvert. 
Médiane de survie globale (mois) (Cà 95 %) Tableau 5 : RADIANT-3 - Résultats en termes d'efficacité 
HS 31,0 266 0,89 sue $ Hazardratio 
globale (28,0-34,6) | (22,6-33,1) | (0,73-1,10) i Population Afinitor Placebo (rapport Valeur 
n = 207 n = 203 derisque) dep 

Meilleure réponse globale (%) (IC à95 %) (C à 95 %) 

Fe 126% 17% Médiane desuni ion mois) (IC à95 9 
deréponse À 1 nat <0,0001© lédiane de survie sans progression (mois) (IC à95 %) 

ta | (88à159) | (0542) 
objective! 

Évaluation 

aux 7 ’ A 11,04 4,60 0,35 
debénée are et pl vw |<oo Le 841-1386) | 6,06-5,39) | (027-045) | <00 
clinique! 
a) Plus exémestane. Évaluation 
b) Taux de réponse objective = proportion de patientes | | radiologique 13,67 5,68 0,38 <0,0001 
avec une réponse complète ou partielle. indépendante (11,17-18,79) | (5,39-8,31) | (0,28-0,51) 
c) Taux de bénéfice clinique = proportion de patientes avec 
une réponse complète ou partielle ou une stabilisation de la 2 , an 
maladie > 24 semaines. Médiane de survie globale (mois) (IC à95 %) 
d) Sans objet. 
e) La valeur de p est obtenue à partir du test exact de | | Médianede 44,02 37,68 0,94 0300 
Cochran-Mantel-Haenszel en utilisant une version stratifiée | | survieglobale | (35,61-51,75) | (29,14-45,77) | (0,73-1,20) x 
du test de permutation de Cochran-Armitage. 
Figure 1 : BOLERO-2 - Courbes de Kaplan-Meier de la | Figure 2 : RADIANT-3 - Courbes de Kaplan-Meier de la 
survie sans progression (évaluation radiologique de | survie sans progression (revue radiologique par l’'investi- 


l'investigateur) 


gateur) 





100 Hazard Ratio = 0,45 
IC à 95 % (0,38, 0,54] 
Log-rank : valeur p = < 0,0001 


Médianes selon la méthode Kaplan-Meier 
Evérolimus 10 mg + exémestane : 7,82 mois 
Placebo + exémestane : 3,19 mois 


s a a Données censurées 
~= Evérolimus 10 mg + exémestane (n/N = 310/485) 
=- Placebo + exémestane (n/N = 200/239) 
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2 Rte & 67 
L'effet estimé du traitement sur la SSP a été confirmé 
par une analyse en sous-groupes de la SSP, évaluée 
par l’investigateur. Pour tous les sous-groupes analysés 
(âge, sensibilité à un précédent traitement hormonal, 
nombre d'organes atteints, statut des lésions unique- 
ment osseuses lors de l'inclusion et présence de méta- 
stases viscérales, et à travers les sous-groupes pronos- 
tics et démographiques majeurs), un bénéfice en faveur 
du traitement évérolimus + exémestane a été observé 
avec un risque relatif estimé compris entre 0,25 et 0,60 
versus placebo + exémestane. 

Aucune différence en terme de délai de détérioration 
des scores des domaines fonctionnels et globaux du 
QLQ-C30 > 5 % n'a été observée entre les deux 
groupes de traitement. 

Tumeurs neuroendocrines d'origine pancréatique 
(PNET) : 

RADIANT-3 (étude CRAD001C2324), étude de phase III, 
multicentrique, randomisée, en double aveugle d’Afini- 
tor + meilleur traitement de soutien (BSC - best sup- 
portive care) versus placebo + BSC chez des patients 
atteints de pNET avancées, a démontré un bénéfice 
clinique statistiquement significatif d’Afinitor versus pla- 
cebo par un allongement de 2,4 fois de la survie sans 
progression (SSP) médiane (11,04 mois versus 4,6 mois ; 
HR 0,85; IC à 95 % : 0,27, 0,45 ; p < 0,0001) : cf tableau 5 
et figure 2. 

L'étude RADIANT-3 a été conduite chez des patients 
atteints de pNET avancées bien et moyennement diffé- 
renciées dont la maladie avait progressé au cours des 
12 mois précédents. Le traitement par analogues de la 
somatostatine était autorisé comme pouvant faire partie 
du meilleur traitement de soutien. 

Le critère principal d'évaluation de l'étude était la SSP 
évaluée au moyen des critères RECIST (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors). Après progression 
radiologique documentée, la levée de l’aveugle pour les 
patients concernés pouvait être faite par l'investigateur. 
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HR = 0.35 
IC à 95 % [0.27, 0.45] 
Log-rank : valeur p = < 0,001 


Médianes selon la méthode Kaplan-Meier 
Afinitor : 11.04 mois 
Placebo : 4.60 mois 


ma Données censurées 
—— Afinitor (n = 207) 
- à. - - Placebo (n = 203) 
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Temps (mois) 
Nombre de patients encore à risque 
Mfinitor 207 189 153 126 114 80 49 36 2 21 10 6 2 00 0 
Placebo 203 117 98 59 52 24 16 7 4 3 2 1 1 1 1 0 
Tumeurs neuroendocrines avancées d'origine gastro- 
intestinale ou pulmonaire : 
RADIANT-4 (étude CRAD001T2302), étude de phase III 
multicentrique randomisée en double aveugle évaluant 
Afinitor plus meilleur traitement de soutien (BSC - 
Best Supportive Care) versus placebo plus BSC a été 
conduite chez des patients atteints de tumeurs neuro- 
endocrines avancées d'origine gastro-intestinale ou 
pulmonaire, bien différenciées (grade 1 ou grade 2), non 
fonctionnelles, sans syndrome carcinoïde antérieur ou 
en cours. 
Le critère principal de l'étude était la survie sans 
progression (SSP) sur la base d’une évaluation radiolo- 
gique indépendante selon les critères d'évaluation de 
la réponse tumorale dans les tumeurs solides (RECIST). 
Une analyse complémentaire de la SSP était basée sur 
l'évaluation locale par les investigateurs. Les critères 
secondaires comprenaient la survie globale, le taux de 
réponse global, le taux de contrôle de la maladie, la 
sécurité d'emploi, la modification de la qualité de vie 
(FACT-G) et le délai de détérioration de l'indice de 
performance de l'Organisation mondiale de la santé (IP 
OMS). 
Au total, 302 patients ont été randomisés selon un 
rapport 2:1 pour recevoir soit évérolimus (10 mg par 
jour) (n = 205) soit le placebo (n = 97). Les caractéris- 
tiques démographiques et les caractéristiques de la 
maladie étaient dans l’ensemble équilibrées (âge médian 
de 63 ans [intervalle 22 à 86], 76 % de caucasiens, 
utilisation antérieure d’analogues de la somatostatine 
[ASS]. La durée médiane du traitement en aveugle était 
de 40,4 semaines pour les patients ayant reçu Afinitor 
et de 19,6 semaines pour ceux ayant reçu le placebo. 
Les patients du groupe placebo ne pouvaient pas 
bénéficier de cross over vers le groupe évérolimus au 
moment de la progression de la maladie. 
Les résultats d'efficacité pour le critère principal d'éva- 
luation ont été obtenus à partir de l'analyse finale de la 
SSP (voir tableau 6 et figure 3). 


Tableau 6 : RADIANT-4 - Résultats en termes de survie 
sans progression 

















Population Afinitor Placebo | Hazardratio | Valeur 
p n=205 n=97 |(Cà95%) | dep” 

Médiane de survie sans progression (mois) (IC à95 %) 

Évaluation 

sr 11,01 0,48 

indépendante 0233 3,91 (3,6-7,4) (035-067) <0,0001 

radiologique 

Évaluation 

radiologique 13,96 0,39 

par tn |54688774 | 628059 | <0000 

l'investigateur 




















a) Valeur du p d’après un test du log-rank stratifié unilatéral. 
Figure 3 : RADIANT-4 - Courbes de survie sans pro- 
gression Kaplan-Meier (revue radiologique indépen- 
dante) 
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Dans les analyses complémentaires, l'effet positif du 
traitement a été observé dans tous les sous-groupes à 
l'exception du sous-groupe de patients chez lesquels 
le site tumoral primitif était l’iléon (Iléon : HR = 1,22 [IC 
à 95 % : 0,56 à 2,65] ; Hors iléon : HR = 0,34 [IC à 
95 % : 0,22 à 0,54] ; Poumon : HR = 0,43 [IC à 95 % : 
0,24 à 0,79]) (voir figure 4). 

Figure 4 : RADIANT-4 - Résultats en termes de survie 
sans progression par sous-groupes de patients prédé- 
finis (independent radiological review) 
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Evé rolimus + BSC TETE Placebo + BSC 
*Hors-iléon : estomac, colon, rectum, appendice, cæcum, 
duodenum, jejunum, carcinome d’origine primitive incon- 
nue et autres origines gastro-intestinales. 
LSN : Limite supérieure de la normale 
CgA : Chromogranine A. 
NSE : Enolase neurone spécifique. 
Rapport de risque (HR) (IC à 95 %) d’après le modèle de 
COX stratifié. 
L'analyse intermédiaire planifiée de la survie globale 
après 101 décès (sur 191 requis pour l'analyse finale) 
et après 33 mois de suivi est en faveur du bras 
évérolimus ; néanmoins, aucune différence statisti- 
quement significative de la survie globale n'a été obser- 
vée (HR = 0,78 [IC à 95 % : 0,48 à 1,11 ; p = 0,071). 
Aucune différence du délai de détérioration définitive 
de l'indice de performance de l'OMS (> 1 point) ni du 
délai de détérioration définitive de la qualité de vie (score 
FACT-G total > 7 points) n’a été observée entre les 
deux bras. 
Cancer du rein avancé : 
RECORD-1 (étude CRAD001C2240), une étude de 
phase II! multicentrique internationale randomisée en 
double aveugle a été menée comparant Afinitor 10 mg/ 
jour au placebo, administrés tous les deux en associa- 
tion avec un traitement symptomatique optimal (BSC - 
Best Supportive Care) chez des patients ayant un cancer 
du rein métastatique dont la maladie avait progressé 
sous ou après un traitement par un VEGFR-TKI (inhibi- 
teur de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de 
croissance de l’endothélium vasculaire (sunitinib, sora- 
fénib ou sunitinib plus sorafénib). Un traitement antérieur 
par le bévacizumab et l'interféron-o. était également 
autorisé. Les patients ont été stratifiés en fonction du 
score pronostique du Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center (MSKCC) (groupes à risque faible versus inter- 
médiaire versus élevé) et du traitement anticancéreux 
antérieur (1 versus 2 VEGFR-TKI). 
Le critère principal était la survie sans progression, 
documentée selon les critères RECIST (Response Eva- 
luation Criteria in Solid Tumors) et évaluée en aveugle 
par un comité d'évaluation centralisé indépendant. Les 
critères secondaires étaient la sécurité d'emploi, le taux 
de réponse tumorale objective, la survie globale, les 
symptômes liés à la maladie et la qualité de vie. Après 
documentation d’une progression radiologique, l’aveu- 
gle pouvait être levé par l’investigateur : les patients 
randomisés dans le groupe placebo ont pu alors recevoir 
Afinitor 10 mg/jour en ouvert. Le comité indépendant 
de surveillance a recommandé d'arrêter cette étude au 
moment de la deuxième analyse intermédiaire car le 
critère principal avait été atteint. 
Au total, 416 patients ont été randomisés selon un 
rapport 2:1 pour recevoir Afinitor (n = 277) ou le placebo 





(n = 139). Les caractéristiques démographiques étaient 
équilibrées (âge médian 61 ans ; [intervalle 27-85 ans], 
hommes 78 %, Caucasiens 88 %, nombre de traite- 
ments antérieurs par un VEGFR-TKI [1 -74 %, 2 -26 %}). 
La durée moyenne du traitement en aveugle était de 
141 jours (intervalle 19-451 jours) pour les patients rece- 
vant l'évérolimus et de 60 jours (intervalle 21-295 jours) 
pour ceux ayant reçu le placebo. 

Afinitor était supérieur au placebo sur le critère principal 
de survie sans progression, avec une réduction statis- 
tiquement significative de 67 % du risque de progres- 
sion ou décès (voir tableau 7 et figure 5). 

Tableau 7 : RECORD-1 - Résultats en termes de survie 
sans progression 


















































Population | n Afinitor | Placebo HR Valeur 
p n=277 | n=139 | (cà95%) | dep” 
Médiane de survie 
sans progression 
enmois (IC à95 %) 
Analyse principale 
Tous patients 
(évaluation 
49 1,9 0,33 
centrale 416 i L ; <0,0001® 
indépendante (4,0-5,5) | (1,8-1,9) | (0,25-0,43) 
en aveugle) 
Analyses de confirmation/de sensibilité 
Tous patients 
(évaluation 
5,5 1,9 0,32 
locale par 416 ; | ’ <0,0001® 
l'ivestiga- (4,6-5,8) | (1,8-2,2) | (0,25-0,41) 
teur 
Score pronostique MSKCC (revue centralisée indépendante en aveugle) 
RRA 5,8 1,9 0,31 
Faiblerisque | 120 074 | (1928 | (0,19-0,50) <0,000 
Risque 45 1,8 0,32 
intermédiaire | 235 | (38:55) | (181,9 | (22-049 | <00001 
7 3,6 1,8 0,44 
Hautrsque |61] agaa | (1839 | 022085 | 000 








a) Test log-rank stratifié. 
Figure 5 : RECORD-1 - Courbes de survie sans pro- 
gression Kaplan-Meier (revue centralisée indépendante) 















100% k s 
ny Données censurées 


e—a—a Evérolimus (n/N = 155/277) 
V—#—7 Placebo (n/N = 111/139) 


HR = 0,33 
IC à 95 % [0,25, 0,43] 


80% 


Médianes selon la méthode Kaplan-Meier 
Evérolimus : 4,90 mois 
Placebo : 1,87 mois 


60% 


Log-rank : valeur p < 0,0001 


Probabilité (%) 


40% 


20% 


0% 











0 2 4 6 8 10 12 14 
Temps (mois) 
Nombre de patients encore à risque 
Temps (mois) 0 2 4 6 8 10 12 14 
Afinitor 277 192 115 51 26 10 1 0 


Placebo 139 47 15 6 2 0 0 0 


Les taux de survie sans progression à 6 mois étaient de 
36 % dans le groupe Afinitor comparé à 9 % dans le 
groupe placebo. 

Des réponses tumorales objectives confirmées ont été 
observées chez 5 patients (2 %) traités par Afinitor et 
chez aucun patient recevant le placebo. Ainsi, le béné- 
fice en termes de survie sans progression concerne 
essentiellement la population présentant une stabili- 
sation de la maladie (correspondant à 67 % du groupe 
de traitement par Afinitor). 

Aucune différence statistiquement significative entre les 
traitements n'a été observée sur la survie globale 
(Hazard ratio 0,87, intervalle de confiance [0,65-1,17] ; 
P = 0,177). Le traitement par Afinitor en ouvert après 
progression chez les patients qui avaient reçu préala- 
blement du placebo (cross over) ne permettait pas la 
mise en évidence d’une différence pour le critère de 
survie globale entre les deux bras. 

Autres études : 

La stomatite est l'effet indésirable le plus fréquemment 
rapporté chez les patients traités par Afinitor (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Dans une étude post-autorisation en simple bras chez 
les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein 
avancé (N = 92), un traitement local avec une solution 
orale de dexaméthasone 0,5 mg/5 ml sans alcool a été 
administré en bain de bouche (4 fois par jour pendant 
les 8 premières semaines de traitement) à partir de 
l'initiation du traitement par Afinitor (10 mg/jour) plus 
exémestane (25 mg/jour) pour réduire l'incidence et la 
gravité des stomatites. L'incidence des stomatites de 
Grade > 2 après 8 semaines de traitement était de 
2,4 % (n = 2/85 patients évaluables), ce qui était inférieur 
à l'incidence historiquement rapportée. L'incidence des 
stomatites de Grade 1 était de 18,8 % (n = 16/85) et 
aucun cas de stomatite de Grade 3 ou 4 n’a été rapporté. 
Le profil de sécurité global était cohérent avec celui qui 
avait été établi pour évérolimus en oncologie et dans la 
sclérose tubéreuse de Bourneville (STB), à l'exception 
d’une légère augmentation de la fréquence des candi- 
doses buccales rapportées chez 2,2 % (n = 2/92) des 
patients. 





Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Afinitor dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique atteints de tumeurs 
neuroendocrines d'origine pancréatique, de tumeurs 
neuroendocrines d’origine thoracique et de cancer du 
rein (cf Posologie/Mode d'administration pour les infor- 
mations concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Chez les patients ayant des tumeurs solides avancées, 
es concentrations maximales d'évérolimus sont attein- 
tes à une durée médiane d’une heure après l’adminis- 
tration quotidienne d’une dose orale de 5 à 10 mg à 
jeun ou avec un repas léger sans matières grasses. La 
Cmax est proportionnelle à la dose entre 5 mg et 10 mg. 
L'évérolimus est un substrat et un inhibiteur modéré de 
a PgP. 

Effet des aliments : chez les volontaires, l'exposition 
systémique avec l’évérolimus 10 mg (mesurée par l’ASC) 
est diminuée de 22 % et le pic plasmatique de la Cmax 
est diminué de 54 % lorsque le médicament est pris 
avec un repas riche en graisses. Avec un repas léger, 
PASC est diminuée de 32 % et la Cmax est diminuée 
de 42 %. Les aliments n’ont toutefois pas eu d'effet sur 
la concentration en fonction du temps au cours de la 
phase postabsorption. 

Distribution : 

Le rapport sang-plasma de l'évérolimus est dépendant 
de la concentration (de 17 % à 73 % sur l'intervalle de 
5 à 5000 ng/ml). Environ 20 % de la concentration de 
l’'évérolimus dans le sang total est retrouvée dans le 
compartiment plasmatique chez les patients cancéreux 
recevant de l’évérolimus 10 mg par jour. La liaison aux 
protéines plasmatiques est d'environ 74% chez les 
sujets sains et chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique modérée. Chez les patients ayant des 
tumeurs solides à un stade avancé, le volume de 
distribution Vd était de 191 | dans le compartiment 
central apparent et de 517 | dans le compartiment 
périphérique apparent. 

Biotransformation : 

L'évérolimus est un substrat du CYP3A4 et de la PgP. 
Après administration orale, l’évérolimus est le composé 
principal circulant dans le sang chez l'homme. Six méta- 
bolites principaux de l’évérolimus ont été identifiés dans 
e sang chez l’homme, incluant trois métabolites mono- 
hydroxylés, deux produits à cycle ouvert formés par 
hydrolyse et un conjugué phosphatidylcholine de l'évéro- 
imus. Ces métabolites ont également été identifiés chez 
es espèces animales utilisées dans les études de toxicité 
etils ont présenté une activité 100 fois plus faible environ 
que celle de l'évérolimus lui-même. Par conséquent, 
’évérolimus est considéré comme responsable de la 
majorité de l’activité pharmacologique globale. 
Elimination : 

La valeur moyenne de la clairance orale (CL/F) de 
’évérolimus chez des patients ayant des tumeurs soli- 
des recevant 10 mg par jour était de 24,5 l/h. La valeur 
moyenne de la demi-vie d'élimination était approxima- 
tivement de 30 heures. 

Il n'a pas été mené d’études d’excrétion spécifiques 
chez les patients cancéreux, mais des données sont 
disponibles chez les patients transplantés. Après admi- 
nistration d’une dose unique d'évérolimus radiomarqué 
en association avec la ciclosporine, 80 % de la radioac- 
tivité ont été retrouvés dans les fèces et 5 % ont été 
excrétés dans les urines. La molécule mère n’a pas été 
détectée dans les urines ou dans les fèces. 
Pharmacocinétique à l’état d'équilibre : 

Après l’administration d'évérolimus chez des patients 
ayant des tumeurs solides à un stade avancé, l'ASCo+ 
a été dose-proportionnelle dans l'intervalle de dose 
quotidienne de 5 mg à 10 mg. L'état d'équilibre a été 
atteint en 2 semaines. La Cmax est proportionnelle à la 
dose entre 5 mg et 10 mg. Le tmax est atteint 1 à 
2 heures après l'administration. Il a été observé une 
corrélation significative entre l'ASCo.- et la concentration 
résiduelle prédose à l'état d'équilibre. 

Populations particulières : 

- Insuffisance hépatique : 

La sécurité, la tolérance et la pharmacocinétique de 
l’évérolimus ont été évaluées dans deux études avec 
administration d’Afinitor comprimés en dose unique 
par voie orale chez 8 et 34 sujets présentant une 
insuffisance hépatique comparés à des sujets ayant 
une fonction hépatique normale. 

Dans la première étude, ASC moyenne de l'évéro- 
limus chez 8 sujets présentant une insuffisance hépa- 
tique modérée (Child-Pugh B) était deux fois plus 
importante que celle retrouvée chez les 8 sujets 
présentant une fonction hépatique normale. 

Dans la seconde étude réalisée chez 34 sujets 
présentant différents degrés d'insuffisance hépati- 
que, une augmentation de l'exposition (c'est-à-dire 
ASCo.) de 1,6 fois, 3,3 fois et 3,6 fois a été observée 
chez les sujets ayant une insuffisance hépatique res- 
pectivement légère (classe A de Child-Pugh), modé- 
rée (classe B de Child-Pugh) et sévère (classe C de 
Child-Pugh) par rapport aux sujets normaux. 

Les simulations de pharmacocinétique en dose mul- 
tiples viennent à l’appui des recommandations de 
doses chez les sujets présentant une insuffisance 
hépatique déterminée selon leur statut Child-Pugh. 
A partir des résultats de ces deux études, une 
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adaptation de la posologie est recommandée chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Insuffisance rénale : dans une analyse de pharmaco- 
cinétique de population chez 170 patients ayant des 
tumeurs solides à un stade avancé, aucun effet 
significatif de la clairance de la créatinine (25-178 ml/ 
min) n’a été observé sur la clairance orale (CI/F) de 
l’'évérolimus. Une insuffisance rénale post-transplan- 
tation (clairance de la créatinine comprise entre 
11 ml/min et 107 ml/min) n’a pas eu d'effet sur la 
pharmacocinétique de l'évérolimus chez des patients 
transplantés. 

- Patients âgés : dans une analyse pharmacocinétique 
de population chez des patients cancéreux, aucun 
effet significatif de l’âge (27 à 85 ans) sur la clairance 
orale de l’évérolimus n’a été observé. 

- Groupe ethnique : la clairance orale (CI/F) est similaire 
chez les patients cancéreux japonais et caucasiens 
ayant une fonction hépatique comparable. Selon une 
analyse de pharmacocinétique de population, CI/F 
est supérieure de 20 % en moyenne chez les patients 
transplantés de race noire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de sécurité préclinique de l’évérolimus a été 
évalué chez la souris, le rat, le cochon nain, le singe et 
e lapin. Les principaux organes cibles ont été les 
systèmes de reproduction mâle et femelle (dégéné- 
rescence tubulaire testiculaire, diminution de la quantité 
de sperme dans les épididymes et atrophie utérine) 
chez plusieurs espèces, les poumons (prolifération des 
macrophages alvéolaires) chez le rat et la souris ; le 
pancréas (dégranulation et apparition de vacuoles dans 
les cellules exocrines chez les singes et cochons nains, 
dégénération des cellules des ilôts de Langerhans chez 
les singes), et les yeux (opacités des fibres antérieures 
du cristallin) chez les rats seulement. Des modifications 
rénales mineures ont été observées chez le rat (exacer- 
bation liée à l’âge de la lipofuscine dans l’épithélium 
tubulaire, augmentations de l'hydronéphrose) et la sou- 
ris (aggravation de lésions préexistantes). Aucun signe 
de néphrotoxicité n’a été observé chez le singe et le 
cochon nain. 

L'évérolimus a semblé exacerber spontanément des 
pathologies préexistantes (myocardite chronique chez 
le rat, infection du plasma et du cœur par le virus 
coxsackie chez le singe, infestation coccidienne du 
tractus gastro-intestinal chez le cochon nain, lésions 
cutanées chez la souris et le singe). Ces effets ont été 
généralement observés à des niveaux d'exposition sys- 
témique équivalents ou supérieurs aux niveaux d'expo- 
sition thérapeutique, à l'exception des effets observés 
chez le rat, qui se sont produits à des niveaux inférieurs 
à l'exposition thérapeutique en raison d'une distribution 
tissulaire élevée. 

Au cours d’une étude de fertilité chez le rat mâle, la 
morphologie testiculaire a été affectée à des doses de 
0,5 mg/kg et plus, et la motilité, le nombre de sperma- 
tozoïdes et le taux plasmatique de testostérone ont été 
diminués à la dose de 5 mg/kg, ce qui a entraîné une 
diminution de la fertilité des mâles. Ces altérations ont 
été réversibles. 

Au cours des études portant sur la fonction de repro- 
duction réalisées chez l’animal, la fertilité des femelles 
n’a pas été affectée. Cependant, chez le rat femelle, les 
doses orales d'évérolimus > 0,1 mg/kg (environ 4 % de 
l'ASCo-4 des patients recevant 10 mg par jour) ont 
entraîné une augmentation des pertes pré-implanta- 
toires. 

L'évérolimus a traversé la barrière placentaire et s’est 
avéré toxique pour le fœtus. Chez le rat, l'évérolimus a 
provoqué une embryo/fœtotoxicité se manifestant par 
une mortalité et une réduction du poids fœtal à un niveau 
d'exposition systémique inférieur au niveau thérapeu- 
tique. L'incidence de modifications et de malformations 
du squelette (fente sternale par exemple) a été augmen- 
tée aux doses de 0,3 mg/kg et 0,9 mg/kg. Chez le lapin, 
l'embryotoxicité s’est manifestée par une augmentation 
des résorptions tardives. 

Les études de génotoxicité évaluant les critères perti- 
nents n'ont pas mis en évidence d'activité clastogène 
ou mutagène. L'administration d’évérolimus pendant 
des durées allant jusqu'à 2 ans n’a pas indiqué de 
potentiel oncogène chez la souris et le rat jusqu'aux 
doses les plus élevées, correspondant respectivement 
à 3,9 et 0,2 fois l'exposition clinique estimée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri de la lumière 
et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 

en hématologie, ou aux médecins compétents en can- 

cérologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/09/538/009 ; CIP 3400926788414 (RCP 
rév 29.06.17) cp à 2,5 mg. 
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EU /1/09/538/001 ; CIP 3400939628110 (RCP 

rév 29.06.17) cp à 5 mg. 

EU /1/09/538/004 ; CIP 3400939628288 (RCP 

rév 29.06.17) cp à 10 mg. 
Prix : 1408,95 € (30 comprimés à 2,5 mg). 

2716,59 € (30 comprimés à 5 mg). 

3500,11 € (30 comprimés à 10 mg). 
Remb Séc soc à 100 % et Collect dans les indications 
suivantes : 
- cancer du sein avancé avec récepteurs hormonaux 

positifs ; 
- tumeurs neuroendocrines d'origine pancréatique ; 
- cancer du rein. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indication 
«tumeurs neuroendocrines d’origine gastro-intestinale 
ou pulmonaire » à la date du 11.09.17 (demandes à 
l'étude). 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
des médicaments : http://www.ema.europa.eu. 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





AGRIPPAL voie parentérale 
antigènes de surface du virus grippal 
n'est plus commercialisé 

à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 

immunothérapie 


AGYRAX® 


méclozine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (blanc) : Boîte de 15, sous plaquette 
thermoformée. 


COMPOSITION p cp 


Méclozine chlorhydrate 25 mg 
Excipients : lactose, amidon de maïs, talc, povidone 
K 30, stéarate de calcium, silice colloïdale anhydre. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


[PC] INDICATIONS 
Chez l'adulte : 


- Traitement symptomatique de la crise vertigineuse. 
- Prévention et traitement du mal des transports. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Crise vertigineuse : 

1 à 3 comprimés par jour à prendre avant les repas. 
Mal des transports : 

La 1*° prise doit s'effectuer 1 heure avant le voyage : 
1 à 4 comprimés par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Avaler sans croquer avec un peu d’eau ou une autre 
boisson non alcoolisée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la méclozine, à un des composants 
du produit ou à un des dérivés de la pipérazine. 

- Insuffisance hépatique (cf Pharmacocinétique). 

- Liée à l'effet anticholinergique : 
- risque de glaucome par fermeture de l'angle ; 
- risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 

prostatiques. 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
présentant une intolérance au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose (maladies héréditaires rares). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En raison de ses propriétés anticholinergiques, Agyrax 
doit être utilisé avec précaution chez les patients ayant : 
- une sténose du pylore ; 

- une diminution de la motilité gastro-intestinale ; 

- une myasthénie ; 

- une démence. 

Le produit doit être utilisé avec précaution chez le sujet 
âgé plus sensible aux effets anticholinergiques de la 
méclozine ; il est donc préférable de commencer le 
traitement à la plus petite dose recommandée. 

Le produit doit être utilisé avec précaution chez le 
patient épileptique. 

Le traitement par Agyrax devra être arrêté 4 jours avant 
des tests allergiques pour éviter d'influer sur les résul- 
tats des tests. 

L’absorption de boissons alcoolisées est déconseillée 
pendant le traitement. 


[PC] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

Médicaments atropiniques : 

Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 

















une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 
Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinso- 
niens anticholinergiques, les antispasmodiques atropi- 
niques, le disopyramide, les neuroleptiques phénothia- 
ziniques ainsi que la clozapine. 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Associations déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
ces substances. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Éviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des données disponibles, l'utilisation du 
chlorhydrate de méclozine est possible au cours de la 
grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de traitement en fin de grossesse, tenir compte 
des propriétés atropiniques et sédatives de cette molé- 
cule pour la surveillance du nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

Le passage du chlorhydrate de méclozine dans le lait 
maternel n’est pas connu. Compte tenu des possibilités 
de sédation ou d’excitation paradoxale du nouveau-né, 
ce médicament est déconseillé en cas d'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Agyrax peut provoquer une somnolence. Il importe d'en 
tenir compte chez les conducteurs de véhicules et les 
utilisateurs de machine, chez lesquels l'association à 
l'alcool ou d’autres médicaments sédatifs est par ailleurs 
déconseillée (cf Interactions). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables d’Agyrax sont principalement liés 
à son action sur le système nerveux central, à ses effets 
anticholinergiques et aux réactions d’hypersensibilité 
qu'il peut provoquer. lls sont listés ci-dessous par classe 
d'organes. Les effets indésirables considérés comme 
pouvant être les plus fréquents sont la somnolence ou 
la sédation. La sécheresse de la bouche est un effet 
indésirable fréquent. Une vision trouble, nausées et 
vomissements surviennent rarement. 

- Affections cardiaques : palpitations, tachycardie. 

- Affections de l'oreille et du labyrinthe : acouphènes, 
vertiges. 

- Affections oculaires : diplopie, vision trouble. 

- Affections gastro-intestinales : douleur abdominale, 
constipation, diarrhée, sécheresse de la bouche, 
nausées, vomissements. 

- Troubles généraux : fatigue, faiblesse. 

- Affections du système immunitaire : choc anaphylac- 
tique. 

- Investigations : prise de poids. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : anorexie, 
augmentation de l'appétit. 

- Affections du système nerveux : étourdissements, 
maux de tête, paresthésie, sédation, somnolence, 
troubles du mouvement (y compris syndrome Parkin- 
sonien). 

- Affections psychiatriques : anxiété, humeur euphori- 
que, excitabilité, hallucinations, insomnie, troubles 
psychotiques, troubles de la mémoire, désorientation, 
confusion et paranoïa. 

- Troubles rénaux et urinaires : dysurie, polyurie, réten- 
tion urinaire. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
gorge sèche, sécheresse nasale. 

- Troubles vasculaires : hypotension. 

- Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 
rash, urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Comme avec les autres traitements antihistaminiques, 
les symptômes observés en cas de surdosage résultent 
de l’action sur le système nerveux central : assoupis- 
sement, coma ou excitation, crise convulsive et dépres- 
sion post-ictale. 

Des effets de surdosage en anticholinergiques peuvent 
également être observés tels que pupilles dilatées, 
rougeur brusque du visage, bouche sèche, excitation, 
hallucination, crise tonicoclonique. D’autres effets ont 

















également été observés : ataxie, tremblements, psy- 
choses, hyperthermie, hypotension, hypertension, 
tachycardie et arythmie. Des syndromes extrapyra- 
midaux ont été rapportés. 

Les symptômes observés en cas de surdosage impor- 
tant incluent : œdème cérébral, coma profond, dépres- 
sion respiratoire, collapsus cardiorespiratoire, voire 
décès. 

Prise en charge : 

Il n'y a pas d’antidote spécifique. Une surveillance des 
fonctions vitales, et, si nécessaire, un traitement symp- 
tomatique devront être mis en place en milieu spécialisé. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminiques à 
usage systémique, code ATC : ROGAE05. 

La méclozine est un dérivé de la pipérazine. 

Vertiges, nausées et vomissements ne sont pas des 
maladies mais des symptômes témoignant d’un dys- 
fonctionnement de l'organisme ou d’un mauvais fonc- 
tionnement organique. Le traitement de la cause dépend 
de la maladie sous-jacente et peut ou pas nécessiter 
de traiter. 

Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d'action antiémétique, en cas de mal 
des transports et en cas de vertiges de la méclozine, 
n’est pas complètement élucidé mais probablement lié 
à son activité centrale anticholinergique et à son action 
dépressive sur le système nerveux central. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Administré sous forme de sirop ou de comprimé, la 
méclozine est rapidement absorbée par le tractus gastro- 
intestinal chez le sujet à jeun. Le pic plasmatique (Cmax) 
est obtenu en 1,5 h (solution orale) à 2,2 h (comprimé) 
après administration orale. Après administration orale 
unique de 50 mg chez l'adulte sous forme de comprimé, 
la Cmax est de 92 ng/ml. 

Distribution : 

Il n'y a pas de donnée disponible chez l’homme. 
Biotransformation : 

La méclozine est largement métabolisée. Les voies méta- 
boliques incluent la N-oxydation, la N-déalkylation oxy- 
dative, la méthyloxydation, l’hydroxylation aromatique, la 
O-méthylation, les glucuro et taurine-conjugaisons. 
Elimination : 

La demi-vie de la méclozine chez l'adulte est approxima- 
tivement de 5,7 à 11 h. La clairance corporelle totale 
apparente suite à l'administration de 50 mg de solution 
est de 59 L/h. La méclozine n’est pas excrétée inchan- 
gée dans Purine. 

Population particulière : 

La pharmacocinétique de la méclozine n’a pas été 
étudiée ni chez le sujet âgé, ni chez l'enfant. 
Insuffisant rénal : 

La méclozine n'est pas excrétée inchangée dans l’urine. 
En conséquence, une fonction rénale altérée aura peu 
ou pas d'influence sur la pharmacocinétique de la 
méclozine. 

Insuffisant hépatique : 

L'influence d’une atteinte hépatique sur la pharmaco- 
cinétique de la méclozine n'a pas été évaluée. Étant 
donné qu'il semble exister une contribution hépatique 
à l'élimination de la méclozine, une atteinte hépatique 
pourra avoir des effets sur la pharmacocinétique de la 
méclozine. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité aiguë et en administrations 
répétées menées chez le rat et le chien n'ont pas mis 
en évidence de risque particulier chez l'homme. Des 
études de toxicité de la reproduction montrent un effet 
tératogène chez le rat mais pas chez les autres espèces 
à des doses correspondant à 25-50 fois la dose maxi- 
male recommandée chez l'homme. Une activité anti- 
arythmique et des effets sur la conduction cardiaque 
ont été observés lors d'expérimentations animales à 
des niveaux d'exposition considérés comme excessifs 
par rapport à l'exposition humaine maximale ce qui 
montre peu de pertinence par rapport à l’utilisation 
clinique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933488383 (1992, RCP rév 21.08.17). 

Prix : 1,78 € (15 comprimés). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
TERALI PRODUCTS 

ZA La Haute-Limougère. 23, rue Christophe-Plantin 
BP 24. 37230 Fondettes 
Tél : 02 47 49 34 00. Fax : 02 47 49 34 33 
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AIROMIR® AUTOHALER © 100 ug/dose 


salbutamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour inhalation à 100 ug/dose : Flacon 
pressurisé de 200 doses, muni d’une valve doseuse et 
d’un embout buccal (système Autohaler*), boîte unitaire. 
* Marque déposée par 3M. 


COMPOSITION 


Salbutamol (DOM ssnnssanmmmangnne 
(sous forme de sulfate : 120 ug/dose) 
Excipients : acide oléique, éthanol. Gaz de pressuri- 
sation : tétrafluoroéthane (HFA 134a). 

Une dose calibrée de 25 microlitres délivre 120 micro- 
grammes de sulfate de salbutamol correspondant à 
100 microgrammes de salbutamol. 


DC| INDICATIONS 

- Traitement symptomatique de la crise d'asthme. 

- Traitement symptomatique des exacerbations au 
cours de la maladie asthmatique ou de la bronchite 
chronique obstructive lorsqu'il existe une composante 
réversible. 

- Prévention de l’asthme d'effort. 

- Test de réversibilité de l’obstruction bronchique lors 
des explorations fonctionnelles respiratoires. 

Remarque : Cette spécialité est particulièrement adap- 

tée aux sujets chez qui il a été mis en évidence une mau- 

vaise synchronisation main/poumon nécessaire pour 
une utilisation correcte des aérosols-doseurs classiques 
sans chambre d’inhalation. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement de la crise d'asthme et des exacerbations : 

Dès les premiers symptômes, inhaler 1 à 2 bouffées. 

Cette dose est généralement suffisante ; en cas de 

persistance des symptômes, elle peut être renouvelée 

quelques minutes plus tard. 

Prévention de l'asthme d'effort : 

Inhalation de 1 à 2 bouffées 15 à 30 minutes avant 

l'exercice. 

La dose quotidienne ne doit habituellement pas dépas- 

ser 15 bouffées par 24 heures. Au-delà de cette dose, 

le patient doit être informé qu’une consultation médicale 

est nécessaire afin de réévaluer la conduite thérapeu- 

tique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Inhalation par distributeur avec embout buccal. 

Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le 

médecin s'assure du bon usage de l'appareil. 

Après avoir agité l'appareil, enlevé le capuchon protec- 

teur de l’'embout buccal et mis le levier en position 

«relevée », le patient devra : 

- expirer normalement ; 

- présenter l’'embout buccal à l'entrée de la bouche et 
refermer les lèvres autour. 

Une dose de salbutamol est délivrée dans le poumon 

lorsque le patient inspire profondément par l’'embout 

buccal. 

Une apnée de quelques secondes devra être maintenue 

après chaque inspiration. 

Après usage, le levier sera remis en position fermée et le 

couvercle protecteur sera replacé sur l'embout buccal. 

Par mesure d'hygiène, l'embout buccal doit être nettoyé 

après utilisation. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés en rubrique Composition. 

- Intolérance à ce médicament (survenue de toux ou 
de bronchospasme après inhalation du produit). Dans 
ce cas, il conviendra d'interrompre ce traitement et 
de prescrire d’autres thérapeutiques ou d’autres for- 
mes d'administration. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Informer le patient qu'une consultation médicale 
immédiate est nécessaire si, en cas de crise d'asthme, 
le soulagement habituellement obtenu n’est pas rapi- 
dement observé (efficacité habituelle d'une dose 
efficace est d’au moins 3 heures) ou si l’état du patient 
asthmatique se détériore malgré le traitement par 
salbutamol. 

-Le patient doit apprendre à utiliser correctement 
l’aérosol doseur et sa technique d'inhalation doit être 
vérifiée afin de s'assurer que la substance active 
atteint bien les zones cibles à traiter dans les pou- 
mons. 

- Si un patient développe en quelques jours une aug- 
mentation rapide de sa consommation en broncho- 
dilatateurs bêta-2 mimétiques d'action rapide et de 
courte durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout 
si les valeurs du débit-mètre de pointe s'abaissent 
et/ou deviennent irrégulières) une décompensation de 
sa maladie et la possibilité d'une évolution vers un 
état de mal asthmatique. Le médecin devra donc 
prévenir le patient de la nécessité, dans ce cas, d’une 
consultation immédiate, sans avoir, au préalable, 
dépassé les doses maximales prescrites. La conduite 
thérapeutique devra alors être réévaluée. 

- Le patient ne doit en aucun cas augmenter la dose 
ou la fréquence des inhalations de son propre chef, 
sans avoir préalablement consulté un médecin. 

- Les patients nécessitant un traitement à long terme 
avec le salbutamol seront soumis à un suivi régulier. 

- Chez les patients asthmatiques adultes, l'association 
à un traitement anti-inflammatoire continu doit être 


















































envisagée dès qu'il est nécessaire de recourir plus de 
1 fois par semaine aux bêta-2 mimétiques par voie 
inhalée. Le patient doit, dans ce cas, être averti que 
l'amélioration de son état clinique ne doit pas conduire 
à une modification de son traitement, en particulier à 
l'arrêt de la corticothérapie par voie inhalée, sans avis 
médical. 

Sportifs : l'attention des sportifs sera attirée sur le fait 
que cette spécialité contient un principe actif pouvant 
induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
des contrôles antidopage. 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire 
afin de favoriser la diffusion optimale du produit dans 
les voies respiratoires. 

Le salbutamol administré par voie inhalée en aérosol 
doseur peut être administré avec précaution chez les 
malades atteints d’une thyrotoxicose, de troubles 
coronariens, de cardiomyopathie obstructive hyper- 
trophique, d'hypertension artérielle, de tachyaryth- 
mie, en cas d’association avec des glycosides cardio- 
toniques ou en cas de diabète. 

Des effets cardiovasculaires peuvent être observés 
avec des médicaments sympathomimétiques, tels 
que le salbutamol. Les données issues de la pharma- 
covigilance et de la littérature rapportent de rares cas 
d’ischémie du myocarde associé à l'administration 
de salbutamol. Les patients atteints d’une affection 
cardiovasculaire grave sous-jacente (par exemple 
cardiopathie ischémique, tachyarythmie ou insuffi- 
sance cardiaque grave) et traités par salbutamol pour 
une maladie respiratoire devront être informés de la 
nécessité de consulter immédiatement un médecin 
en cas de douleurs thoraciques ou autres symptômes 
évocateurs d’une aggravation de la pathologie car- 
diaque. Une attention particulière doit être accordée 
à la survenue de symptômes tels que dyspnée et 
douleurs thoraciques, car ils peuvent être d’origine 
respiratoire ou cardiaque. 

Il faut tenir compte du fait qu’une thérapie par des 
bêta-2 agonistes, notamment en cas d'administration 
parentérale et d'administration à l’aide d’un nébuli- 
seur, peut potentiellement causer une hypokaliémie 
sévère. Une prudence particulière est recomman- 
dée en cas d'asthme aigu grave car cet effet peut 
être potentialisé en cas d’hypoxie et d'administration 
simultanée de dérivés de la xanthine, de stéroïdes et 
de diurétiques. Dans ces situations, il est recom- 
mandé de surveiller le taux sérique de potassium. 
De même que les agonistes des récepteurs bêta- 
adrénergiques, le salbutamol peut provoquer des 
modifications métaboliques réversibles telles qu’une 
augmentation du taux de glucose sanguin. Les 
patients diabétiques pourraient ne pas pouvoir 
compenser cette augmentation du taux de glucose 
sanguin et des cas de développement d'acidocétose 
ont été rapportés. 

Comme pour d’autres thérapies par inhalation, un 
bronchospasme paradoxal peut apparaître. Si le 
patient souffre de bronchospasme paradoxal, le trai- 
tement doit être arrêté immédiatement et un traite- 
ment alternatif doit être instauré. Des solutions qui ne 
sont pas au pH neutre peuvent rarement causer des 
bronchospasmes paradoxaux chez certains patients. 
Le salbutamol et des bêtabloquants non sélectifs tels 
que le propranolol ne doivent habituellement pas être 
prescrits ensemble. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Halotane : en cas d'intervention obstétricale, majora- 
tion de l’inertie utérine avec risque hémorragique ; par 
ailleurs, troubles du rythme ventriculaires graves, par 
augmentation de la réactivité cardiaque. Interrompre 
le traitement par bêta-2 mimétiques si l’anesthésie 
doit se faire sous halothane. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Insuline : élévation de la glycémie par le bêta-2 mimé- 
tique. Renforcer la surveillance sanguine et urinaire. 

- Sulfamides hypoglycémiants : élévation de la glycé- 
mie par le bêta-2 mimétique. Renforcer la surveillance 
sanguine et urinaire. Passer éventuellement à linsu- 
line, le cas échéant. 

A prendre en compte : 

- Le propranolol et les autres agents bloquants des 

récepteurs bêta-adrénergiques non cardiosélectifs 

antagonisent les effets du salbutamol, et ne devraient 
pas être prescrits de manière concomitante. 

- Les inhibiteurs de MAO, les antidépresseurs tricy- 

cliques, la digoxine : risque d'effets cardiovasculaires 

augmentés. 

- Les patients doivent être informés de cesser le salbu- 

tamol au moins 6 heures avant une anesthésie pro- 

grammée avec des anesthésiques halogénés, autant 
que possible 

- Une hypokaliémie survenant avec des bêta-2-mimé- 
tiques peut être exacerbée par un traitement avec de 
la xanthine, des stéroïdes, des diurétiques et des 
laxatifs sur le long terme. 

- À cause de la teneur en éthanol, il pourrait survenir 

une interaction chez les patients prenant du disulfi- 

rame ou du métronidazole. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'administration du salbutamol durant la grossesse ne 
doit être envisagée que si le bénéfice attendu chez la 
mère est supérieur aux risques possibles chez le fœtus. 














Lors de l'administration pendant la grossesse : l’accélé- 
ration du rythme cardiaque fœtal peut être observée 
parallèlement à la tachycardie maternelle. Des doses 
systémiques élevées à la fin de la grossesse peuvent 
induire une inhibition du travail, en plus des effets 
bêta-2-spécifiques fœtaux/néonatals tels que la tachy- 
cardie et l'hypoglycémie. Ces effets indésirables induits 
par le traitement par inhalation à la fin de la grossesse 
ne sont pas attendus aux doses recommandées. 

En cas d’administration avant l'accouchement, tenir 
compte de l'effet vasodilatateur périphérique des bêta-2 
mimétiques. 

Tétrafluoroéthane (ou HFA 134a) [gaz propulseur] : 
L'étude des fonctions de reproduction menée chez l’ani- 
mal n’a pas mis en évidence d'effet néfaste de l’adminis- 
tration de HFA 134a ou tétrafluoroéthane contenu dans 
ce médicament. Néanmoins, chez la femme enceinte, 
le retentissement de l'administration de HFA 134a en 
cours de grossesse n’est pas connu. 

ALLAITEMENT : 

Les bêta-2 mimétiques peuvent passer dans le lait 
maternel. Le salbutamol ne doit être utilisé chez la 
femme allaitante que dans les cas où le bénéfice attendu 
pour la mère est susceptible d’être supérieur au risque 
encouru par le nouveau-né. Le risque du salbutamol sur 
e nouveau-né n’est pas connu. 

Tétrafluoroéthane (ou HFA 134a) [gaz propulseur] : 
Le passage du HFA 134a et de ses métabolites dans le 
ait n’est pas connu. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Des études sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été réalisées. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets secondaires sont cités ci-dessous, listés par 
classe organe et par fréquence. Les fréquences sont 
définies en : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
et <1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 
(> 1/10 000 et <1/1000) et très rare (< 1/10 000), y 
compris les cas isolés, fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Les 
effets très fréquents et fréquents ont généralement été 
décrits dans les essais cliniques. Les effets indésirables 
rares et très rares sont généralement issus des notifi- 
cations spontanées après commercialisation. 


Classe organe 














Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité incluant : 
œdème angioneurotique, urticaire, prurit, 
bronchospasme, hypotension, collapsus 


Trèsrare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypokaliémie * (en particulier en association 
avec les dérivés dela xanthine, les stéroïdes, 
les diurétiques et les laxatifs sur le long terme) 
Taux de lactate sérique augmenté et 
acidose lactique 


Rare 





Affections du système nerveux 





Céphalées et tremblements (particulièrement 
































Fréquent au début dutraitement), étourdissements 
Affections psychiatriques 
Fréquent Nervosité (au début du traitement) 
x Troubles du comportement : agitation, 
Trèsrare insomnie 
Affections cardiaques 
Tachycardie 
Rare Palpitations (particulièrement au début du 
traitement) 
Arythmies cardiaques, incluant fibrillation 
Très rare auriculaire, tachycardie supraventriculaire et 
extrasystoles surtout en cas d'utilisation 
concomitante avec les bêta-2 mimétiques 
Fréquence Ischémie du myocarde *** (cf Mises en 
indéterminée | garde/Précautions d'emploi) 
Affections vasculaires 
Rare Vasodilatation périphérique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Bronchospasme paradoxal ** (avec un 
accroissement immédiat de la respiration 
sifflante après administration) 


Trèsrare 





Affections gastro-intestinales 





Irritation de la bouche et de la gorge 
Nausées, vomissements, sécheresse 
buccale, douleurs buccales 


Rare 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Rare 











Crampes musculaires 





* Les bêta-2 mimétiques administrés à très fortes doses 
peuvent entraîner des hypokaliémies. 

#* Comme avec d’autres produits inhalés, possibilité de 
survenue de toux et rarement de bronchospasme paradoxal 
à la suite de l’inhalation. Ne pas renouveler l'administration 
de ce médicament et utiliser un autre bronchodilatateur à 
action rapide pour soulager le bronchospasme. Le traite- 
ment devra alors être réévalué pour envisager, le cas 
échéant, la prescription d'une alternative thérapeutique. 
** Rapporté spontanément dans les données de pharma- 
covigilance donc la fréquence est considérée comme indé- 
terminée. 





Les bêta-2 mimétiques à fortes doses peuvent entraîner 
des hyperglycémies réversibles à l’arrêt du traitement. 
Population pédiatrique : 

Affections du système nerveux : 

Rare : hyperactivité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La répétition abusive des inhalations peut favoriser 
‘apparition des effets indésirables. 

L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
res aux doses recommandées est le reflet d’une aggra- 
vation de l'affection respiratoire nécessitant une consul- 
tation rapide pour réévaluation thérapeutique. 

Le surdosage peut entraîner des tremblements des mus- 
cles squelettiques, tachycardie, nervosité, et céphalées 
et vasodilatation périphérique. 

Suite à un surdosage, une hypokaliémie peut survenir. 
Les taux de potassium sériques doivent être surveillés. 
Une hyperglycémie et une agitation ont également été 
rapportées après un surdosage au salbutamol. 
L’antidote à privilégier pour le surdosage au salbutamol 
est un agent bloquant cardiosélectif des adrénoré- 
cepteurs $. Les bêtabloquants doivent être utilisés avec 
précaution chez les patients présentant des antécé- 
dents de bronchospasme, car ils peuvent menacer le 
pronostic vital. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bronchodilatateur 
bêta-2 mimétique à action rapide et de courte durée 
par voie inhalée (code ATC : RO3AC02 ; R : système 
respiratoire). 

Mécanisme d'action : 

Le salbutamol est un agoniste des récepteurs bêta- 
adrénergiques présentant une action beaucoup plus 
sélective sur les récepteurs bêta-2. 

Après inhalation, le salbutamol exerce une action sti- 
mulante sur les récepteurs bêta-2 du muscle lisse 
bronchique, assurant ainsi une bronchodilatation rapide, 
significative en quelques minutes, et persistant pendant 
4 à 6 heures. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Salbutamol : 

Absorption : 

Après inhalation, les concentrations plasmatiques 
observées aux doses thérapeutiques sont négligeables 
(10 à 50 fois inférieures à celles observées per os ou en 
injection). 

Il n'y a pas de corrélation entre les taux sanguins et la 
courbe d'efficacité. 

Élimination : 

Après résorption pulmonaire, l'élimination essentiel- 
lement urinaire se fait en partie sous forme active et en 
partie sous forme de métabolites inactifs. 
Tétrafluoroéthane (ou HFA 134a) [gaz propulseur] : 
Absorption : 

Après inhalation d'une bouffée, l'absorption de 
HFA 134a est très faible et rapide ; la concentration 
maximale est atteinte en moins de 6 minutes. 
Biotransformation : 

Un très faible métabolisme hépatique, avec formation 
d'acide trifluoroacétique et trifluorocétaldéhyde, a été 
mis en évidence chez l’animal (souris et rats). 
Néanmoins, les études cinétiques réalisées chez des 
patients après administration de HFA 134a en situation 
pathologique n'ont pas mis en évidence la formation 
d’acide trifluoroacétique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Récipient sous pression : Ne pas exposer à une tempé- 
rature supérieure à 50 °C. Ne pas percer. Ne pas jeter 
au feu, même vide. Ne pas congeler. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934060335 (1996, RCP rév 13.04.17). 
Prix : 8,33 € (flacon 200 doses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 
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AKINETON LP 4 mg 
bipéridène 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à libération prolongée (blanc) : Boîte 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Bipéridène (DCI) chlorhydrate ................-- 4 mg 
Excipients : Noyau : amidon de maïs, stéarate de 


magnésium, lactose monohydraté, povidone, cellulose 
microcristalline, hypromellose (20 000 mPa.s), eau puri- 
fiée. Pelliculage : talc, silice colloidale anhydre, dioxyde 
de titane (E 171), hypromellose (6 mPa.s), hypromel- 
ose (15 mPa.s), hydroxypropylcellulose, macrogol 400, 
macrogol 6000, docusate de sodium, oxyde de fer jaune 
E 172), cire de carnauba. 


DC] INDICATIONS 
- Maladie de Parkinson. 
- Syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques. 


pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

1 à 2 comprimés par jour en prise matinale unique, en 

dehors des repas. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Sensibilité particulière aux anticholinergiques. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles uré- 
tro-prostatiques. 

- Cardiopathie décompensée. 

- Enfant de moins de 15 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Chez les sujets âgés qui peuvent être plus sensi- 

bles à l’action des substances parasympatholytiques, 
ajuster la posologie d’une façon très précise. 

- Si le malade présente des signes d’intolérance, dimi- 
nuer les doses ou suspendre provisoirement le trai- 
tement. 

- Ne pas interrompre le traitement de façon brutale, en 
raison du risque de décompensation de la maladie. 
- Risque d’aggravation d'une détérioration intellectuelle 
dans les démences, en particulier chez les parkin- 

soniens. 

- L'association de deux antiparkinsoniens anticholiner- 
giques doit être évitée dans la mesure où elle ne peut 
qu'augmenter les effets secondaires sans augmenter 
l'efficacité thérapeutique. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Lisuride : risque d’apparition de confusion mentale. 
Surveillance clinique régulière. 

A prendre en compte : 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 

dépresseurs imipraminiques, antihistaminiques H1 

sédatifs, antispasmodiques atropiniques, autres anti- 

parkinsoniens anticholinergiques, méquitazine, disopy- 

ramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition 

des effets indésirables atropiniques à type de rétention 

urinaire, constipation, sécheresse de la bouche... 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données animales sont insuffisantes pour conclure. 
Au cours du 1“ trimestre de la grossesse, les données 
cliniques pour le bipéridène, à ce jour, bien que limitées, 
ne vont pas dans le sens d'une augmentation d'un 
risque malformatif. 

Chez le nouveau-né, un traitement par le bipéridène en 
fin de grossesse peut être responsable d'effets liés à 
ses propriétés atropiniques (tachycardie, hyperexcita- 
bilité, rétention urinaire, retard à l'émission de méco- 
nium). 

Compte tenu de ces données, il est préférable d'éviter 
d'utiliser le bipéridène au cours de la grossesse, quel 
qu’en soit le terme. 

S'il s'avère indispensable de prescrire un traitement par 
le bipéridène au cours de la grossesse, tenir compte, 
pour la surveillance du nouveau-né, des effets précé- 
demment décrits. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament est déconseillé chez la femme qui 
allaite, du fait d’une diminution de la sécrétion lactée et 
du risque d'effets anticholinergiques chez le nourrisson 
tachycardie, constipation, épaississement des sécré- 
tions bronchiques). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences suivantes sont utilisées comme base 
pour l'évaluation des effets secondaires : très fréquent 
> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100); rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Les effets secondaires peuvent survenir en particulier 
au début du traitement et si la dose est augmentée trop 





Q 











© 






































Q 














o 
































AKIN - 100 


rapidement. En raison du nombre inconnu d'utilisateurs, 

la fréquence en pourcentage des effets secondaires 

spontanément enregistrés ne peut être déterminée 
exactement. 

Infections et infestations : 

- Fréquence indéterminée : parotidite. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : hypersensibilité. 

Affections psychiatriques : 

- Rare : aux doses élevées excitation, agitation, peur, 

confusion, syndromes délirants, hallucinations, 
insomnie. 
Les effets centraux d’excitation sont fréquemment 
observés chezles patients présentant des symptômes 
de déficience cérébrale et peuvent nécessiter une 
diminution de la posologie. Il y a eu des cas de 
diminution temporaire du sommeil paradoxal (phase 
de sommeil avec mouvements oculaires rapides), 
caractérisée par une augmentation du temps néces- 
saire pour atteindre ce stade et une diminution de la 
durée de cette phase dans le sommeil total. 

- Très rare : nervosité, euphorie. 

Affections du système nerveux : 

- Rare : fatigue, étourdissements et troubles de la 
mémoire. 

- Très rare : maux de tête, dyskinésie, ataxie et troubles 
de la parole, prédisposition accrue aux crises épilep- 
tiques et convulsions. 

Affections oculaires : 

- Très rare : troubles de l’accommodation, mydriase, 
et photosensibilité. Possibilité de glaucome à angle 
fermé (contrôle de la pression intraoculaire). 

Affections cardiaques : 

- Rare : tachycardie. 

- Très rare : bradycardie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Rare : sécheresse de la bouche, nausées, troubles 
gastriques. 

- Très rare : constipation. 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : 

- Très rare : diminution de la transpiration, éruption 
cutanée allergique. 

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 

- Rare : contractions musculaires. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très rare : troubles mictionnels, particulièrement chez 
les patients avec adénome de la prostate (réduction 
de la dose), plus rarement rétention urinaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Rare : somnolence. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : ceux de l’intoxication aiguë par les anti- 
cholinergiques : mydriase, agitation, confusion mentale, 
hallucinations, convulsions, hyperventilation, tachycar- 
die et hyperthermie. 

Conduite à tenir : traitement symptomatique en milieu 
hospitalier spécialisé avec surveillance cardiaque et 
respiratoire. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiparkinsonien anti- 
cholinergique (N : système nerveux central ; code ATC : 
N04AA02). 

Bipéridène : anticholinergique central et périphérique. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale d’un comprimé dosé à 4 mg, 
il s'établit un plateau de concentration dont la maximale 
(0,7 ng/ml) est atteinte au bout de 10 h. 

La biodisponibilité du bipéridène par voie orale est faible. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931498896 (1976/97, RCP rév 27.10.15). 
Prix : 2,83 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


AKYNZEO © 


nétupitant, palonosétron 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 300 mg/0,5 mg (en gélatine, opaque, de taille 
«0», de 21,7 mm de longueur, ayant un corps blanc et 
une coiffe de couleur caramel, portant la mention 
« HE1 » imprimée sur le corps ; la gélule contient trois 
comprimés et une capsule molle) : Boîte unitaire, sous 
plaquette. 


COMPOSITION p gélule 
Nétupitant iatan aAA 300 mg 
Palonosétron chlorhydrate exprimé en 

palonosétron .. 0,5 mg 





Excipients : 

Gélule contenant : 

- Nétupitant comprimés : cellulose microcristalline 
(E460), esters de saccharose et d'acide laurique, 
povidone K-30, croscarmellose sodique, silice colloï- 
dale hydratée, fumarate de stéaryle sodique, stéarate 
de magnésium. 

- Palonosétron capsule molle : Contenu de la capsule : 
monocaprylocaprate de glycérol (type l), glycérol, oléate 
de polyglycérol, eau purifiée, butylhydroxyanisole 
(E320). Enveloppe de la capsule : gélatine, glycérol, 
sorbitol, 1,4-sorbitane, dioxyde de titane (E171). 

Enveloppe de la gélule : 

Gélatine, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune 

(E172), oxyde de fer rouge (E172). Encre d'impression : 

gomme laque (partiellement estérifiée), oxyde de fer noir 

(E172), propylène-glycol (E1520). 

Excipients à effet notoire : chaque gélule contient 7 mg 

de sorbitol et 20 mg de saccharose. 


[Dc] INDICATIONS 

Akynzeo est indiqué chez l'adulte dans : 

- La prévention des nausées et vomissements aigus et 
retardés associés aux chimiothérapies anticancéreu- 
ses hautement émétisantes à base de cisplatine. 

- La prévention des nausées et vomissements aigus et 
retardés associés aux chimiothérapies anticancéreu- 
ses modérément émétisantes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Une gélule de 300 mg/0,5 mg doit être administrée 
environ une heure avant le début de chaque cycle de 
chimiothérapie. 

La dose recommandée de dexaméthasone orale doit 
être diminuée d'environ 50 % en cas d'administration 
concomitante avec Akynzeo (cf Interactions et le 
schéma d'administration dans les études cliniques à la 
rubrique Pharmacodynamie). 

Personnes âgées : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
chez les patients âgés. La prudence s'impose en cas 
d'utilisation de ce médicament chez les patients âgés 
de plus de 75 ans en raison de la longue demi-vie des 
substances actives et de l'expérience limitée dans cette 
population. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Akynzeo chez les enfants 
n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. 
Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la posologie n’est jugée néces- 
saire chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère à sévère. L'élimination rénale du nétupitant 
est négligeable. L'insuffisance rénale légère à modérée 
n’a pas d'effet significatif sur les paramètres pharma- 
cocinétiques du palonosétron. L'exposition systémique 
totale au palonosétron administré par voie intraveineuse 
est augmentée d'environ 28 % chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère par rapport aux 
volontaires sains. La pharmacocinétique du palono- 
sétron ou du nétupitant n’a pas été étudiée chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale terminale sous 
hémodialyse et il n'existe pas de données concernant 
l'efficacité ou la sécurité d’Akynzeo dans cette popula- 
tion. Par conséquent, son utilisation chez ces patients 
doit être évitée. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légère 
à modérée (score 5 à 8 de Child-Pugh). Les données 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère (score > 9 de Child-Pugh) sont limitées. L'expo- 
sition au nétupitant pouvant être augmentée en cas 
d'insuffisance hépatique sévère, Akynzeo doit être uti- 
lisé avec précaution chez ces patients (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

La gélule doit être avalée entière. Elle peut être prise au 
cours ou en dehors des repas. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des 


excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

















DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Constipation : 

Le palonosétron pouvant augmenter le temps de transit 
colique, les patients ayant des antécédents de consti- 
pation ou présentant des signes d’occlusion intestinale 
subaiguë doivent être surveillés après l'administration. 
Des cas de constipation avec fécalome nécessitant une 
hospitalisation ont été rapportés après l'administration 
de palonosétron 0,75 mg. 

Syndrome sérotoninergique : 

Des cas de syndrome sérotoninergique ont été rappor- 
tés lors de l’utilisation d'antagonistes des récep- 
teurs 5-HT3, soit seuls, soit en association avec d’autres 
médicaments sérotoninergiques (y compris les inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine [ISRS] et 
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline [IRSN]). Une surveillance appropriée des 
patients est recommandée afin de détecter des symp- 
tômes de type syndrome sérotoninergique. 
Allongement de l'intervalle QT : 

Une étude ECG a été menée chez des hommes et 
femmes adultes volontaires sains avec le nétupitant oral 
aux doses de 200 mg ou 600 mg, administré en 
association avec le palonosétron oral 0,5 mg ou 1,5 mg 
respectivement. L'étude n’a pas montré d'effets clini- 
quement importants sur les paramètres de l'ECG : 
l'estimation ponctuelle la plus importante de l'inter- 
valle QTc corrigé pour les valeurs à l'inclusion et sous 
placebo était de 7,0 ms (limite supérieure de l'intervalle 
de confiance à 95 % unilatéral : 8,8 ms), observée 
16 heures après l'administration de doses suprathéra- 
peutiques (600 mg de nétupitant et 1,5 mg de palono- 
sétron). La limite supérieure de l'intervalle de confiance 
à 95 % des estimations ponctuelles de l'intervalle QTcl 
corrigé pour les valeurs à l'inclusion et sous placebo 
était constamment dans les 10 ms à tous les temps 
d'évaluation pendant les deux jours suivant l’adminis- 
tration du médicament expérimental. 

Cependant, puisqu’Akynzeo contient un antagoniste 
des récepteurs 5-HT3, la prudence s'impose en cas 
d'administration concomitante avec des médicaments 
qui allongent l'intervalle QT ou chez les patients pré- 
sentant ou susceptibles de présenter un allongement 
de l'intervalle QT. Cela inclut les patients ayant des 
antécédents personnels ou familiaux d’allongement de 
‘intervalle QT, les patients présentant des déséquilibres 
électrolytiques, une insuffisance cardiaque congestive, 
des bradyarythmies, des troubles de la conduction et 
es patients recevant des antiarythmiques ou d’autres 
médicaments entraînant un allongement de Pinter- 
valle QT ou des déséquilibres électrolytiques. L'hypoka- 
iémie et l’hypomagnésémie doivent être corrigées avant 
‘administration. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé pour la prévention 
des nausées et vomissements au cours des jours suivant 
a chimiothérapie s’il n’est pas associé à l'administration 
d’une autre chimiothérapie. 

Il ne doit pas être utilisé pour traiter les nausées et 
vomissements après la chimiothérapie. 

La prudence s'impose chez les patients atteints d’insuf- 
fisance hépatique sévère, car les données disponibles 
chez ces patients sont limitées. 

Ce médicament doit être utilisé avec précaution chez 
les patients recevant de façon concomitante des sub- 
stances actives administrées par voie orale à marge 
thérapeutique étroite qui sont métabolisées essentiel- 
lement par le CYP3A4 telles que la ciclosporine, le 
tacrolimus, le sirolimus, l’évérolimus, l’alfentanil, la 
diergotamine, l’ergotamine, le fentanyl et la quinidine 
(cf Interactions). 

Médicaments de chimiothérapie qui sont des sub- 
strats du CYP3A4 : 

Le nétupitant est un inhibiteur modéré du CYP3A4 et il 
peut augmenter l'exposition systémique aux médica- 
ments de chimiothérapie qui sont des substrats du 
CYP3A4, par exemple le docétaxel (cf Interactions). Par 
conséquent, les patients doivent être surveillés pour 
détecter une augmentation de la toxicité des médica- 
ments de chimiothérapie qui sont des substrats du 
CYP3A4, dont l’irinotécan. De plus, le nétupitant peut 
également modifier l'efficacité des médicaments de 
chimiothérapie qui nécessitent une activation méta- 
bolique par le CYP3A4. 

Excipients : 

Akynzeo contient du sorbitol et du saccharose. Ce 
médicament est contre-indiqué chez les patients pré- 
sentant une intolérance au fructose, un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit 
en sucrase/isomaltase (maladies héréditaires rares). 

Il peut également contenir des traces de lécithine de 
soja. Par conséquent, les patients présentant une hyper- 
sensibilité connue à l’arachide ou au soja doivent être 
surveillés étroitement pour détecter des signes de 
réaction allergique. 


INTERACTIONS 

En cas d'administration concomitante d’Akynzeo avec 
un autre inhibiteur du CYP3A4, la concentration plasma- 
tique de nétupitant peut être augmentée. En cas 
d'administration concomitante d’Akynzeo avec des 
médicaments qui induisent l’activité du CYP3A4, la 
concentration plasmatique de nétupitant peut être dimi- 
nuée et cela peut entraîner une diminution de l'efficacité. 
Ce médicament peut augmenter les concentrations 
plasmatiques des médicaments co-administrés qui sont 
métabolisés par le CYP3A4. 

Chez l'Homme, le nétupitant est éliminé essentiellement 
par métabolisme hépatique par le CYP3A4, avec une 
élimination rénale marginale. A la dose de 300 mg chez 

















l'Homme, le nétupitant est un substrat et un inhibiteur 
modéré du CYP3A4. Le palonosétron est éliminé par 
excrétion rénale et par les voies métaboliques de 
plusieurs isoenzymes CYP. Le palonosétron est méta- 
bolisé essentiellement par le CYP2D6, avec une contri- 
bution mineure des isoenzymes CYP3A4 et CYP1A2. 
Selon les études in vitro, le palonosétron n’est pas un 
inhibiteur ou un inducteur des isoenzymes du cyto- 
chrome P450 aux concentrations cliniquement perti- 
nentes. 

Interactions entre le nétupitant oral et le palono- 
sétron oral : 

IIn’a pas été observé d'interactions pharmacocinétiques 
cliniquement pertinentes entre le nétupitant oral et le 
palonosétron oral. 

Interactions avec les substrats du CYP3A4 : 
Dexaméthasone : 

L'administration concomitante d’une dose unique de 
300 mg de nétupitant avec la dexaméthasone (20 mg le 
jour 1, puis 8 mg deux fois par jour du jour 2 au 
jour 4) a augmenté significativement l'exposition à la 
dexaméthasone de façon temps- et dose-dépendant(e). 
L’'ASCo-24 (jour 1), l'ASC24-36 (jour 2) et les ASC34-108 et 
ASCg4- (jour 4) de la dexaméthasone ont été augmen- 
tées de 2,4 fois après l'administration concomitante de 
300 mg de nétupitant. Le profil pharmacocinétique du 
nétupitant administré en association avec la dexamé- 
thasone n’a pas été modifié. 

Par conséquent, la dose de dexaméthasone orale 
doit être diminuée d'environ 50 % en cas d’adminis- 
tration concomitante avec Akynzeo (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Médicaments de chimiothérapie (docétaxel, étoposide, 
cyclophosphamide) : 

L'exposition au docétaxel et à l'étoposide a été aug- 
mentée de respectivement 37 % et 21 % après adminis- 
tration concomitante avec Akynzeo. Il n’a pas été 
observé d'effet uniforme avec le cyclophosphamide 
après l’administration concomitante de nétupitant. 
Contraceptifs oraux : 

Akynzeo administré avec une dose orale unique de 60 ug 
d’éthinylestradiol et 300 ug de lévonorgestrel n'a pas 
eu d'effet significatif sur ASC de l’éthinylestradiol et a 
augmenté de 1,4 fois PASC du lévonorgestrel ; des 
effets cliniques sur l'efficacité des contraceptifs hormo- 
naux sont peu probables. Il n’a pas été observé de 
modifications significatives de la pharmacocinétique du 
nétupitant et du palonosétron. 

Érythromycine et midazolam : 

L'exposition à l'érythromycine et au midazolam a été 
augmentée d'environ 1,3 fois et 2,4 fois respectivement 
lorsque chaque médicament était co-administré avec le 
nétupitant. Ces effets n’ont pas été considérés comme 
cliniquement significatifs. Le profil pharmacocinétique 
du nétupitant n'a pas été modifié par l'administration 
concomitante de midazolam ou d'érythromycine. Les 
effets potentiels de l'augmentation des concentrations 
plasmatiques du midazolam ou d'autres benzodiazé- 
pines métabolisées par le CYP3A4 (alprazolam, triazo- 
lam) doivent être pris en compte en cas d'administration 
concomitante de ces substances actives avec Akynzeo. 
Médicaments sérotoninergiques (par exemple ISRS 
et IRSN) : 

Des cas de syndrome sérotoninergique ont été rappor- 
tés après l'administration concomitante d'antagonistes 
des récepteurs 5-HT3 et d’autres médicaments séroto- 
ninergiques (y compris les ISRS et les IRSN) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Effets d’autres médicaments sur la pharmacociné- 
tique d’Akynzeo : 

Le nétupitant est métabolisé essentiellement par le 
CYP3A4 ; l'administration concomitante avec des médi- 
caments qui inhibent ou induisent l’activité du CYP3A4 
peut donc modifier les concentrations plasmatiques de 
nétupitant. Par conséquent, l'association avec des inhi- 
biteurs puissants du CYP3A4 (par exemple kétoco- 
nazole) doit être envisagée avec précaution et lasso- 
ciation avec des inducteurs puissants du CYP3A4 (par 
exemple rifampicine) doit être évitée. 

Effet du kétoconazole et de la rifampicine : 
L'administration de kétoconazole, un inhibiteur du 
CYP3A4, avec Akynzeo a augmenté de 1,8 fois ASC 
et de 1,3 fois la Cmax du nétupitant par rapport à l’admi- 
nistration d’Akynzeo seul. L'administration concomi- 
tante avec le kétoconazole n’a pas eu d'effet sur la 
pharmacocinétique du palonosétron. 

L'administration de rifampicine, un inducteur du 
CYP3A4, avec Akynzeo seul a diminué de 5,2 fois ASC 
et de 2,6 fois la Cmax du nétupitant. L'administration 
concomitante de rifampicine n’a pas eu d'effet sur la 
pharmacocinétique du palonosétron. 

Par conséquent, l'association avec des inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4 (par exemple kétoconazole) doit être 
envisagée avec précaution et l’association avec des 
inducteurs puissants du CYP3A4 (par exemple rifampi- 
cine) doit être évitée. 

Autres interactions : 

Des interactions d’Akynzeo avec les médicaments qui 
sont des substrats de la P-gp sont peu probables. Le 
nétupitant n'est pas un substrat de la P-gp. Il n'a pas 
été observé de modifications de la pharmacocinétique 
de la digoxine lorsque le nétupitant a été administré le 
jour 8 d’un traitement de 12 jours par la digoxine. 
L'inhibition du transporteur d’efflux BCRP et de l'iso- 
enzyme de glucuroconjugaison UGT2B7 par le nétupi- 
tant et ses métabolites est peu probable et aurait peu 
de pertinence clinique. 


Les données in vitro montrent que le nétupitant inhibe 
l'UGT2B7 ; l'importance de cet effet en clinique n’est 
pas établie. La prudence est recommandée en cas 
d'association du nétupitant avec un substrat de cette 
enzyme administré par voie orale (par exemple zidovu- 
dine, acide valproïque, morphine). 

Les données in vitro semblent indiquer que le nétupitant 
inhibe l’efflux par le transporteur BCRP. La pertinence 
clinique de cet effet n’est pas établie. 

Les données in vitro montrent que le nétupitant est un 
inhibiteur de la P-gp. Dans une étude menée chez des 
volontaires sains, le nétupitant n’a pas modifié l'expo- 
sition à la digoxine, un substrat de la P-gp, tandis qu’il 
a augmenté de 1,09 fois sa Cmax [IC à 90 % : 0,9 ; 1,31]. 
ll mest pas exclu que cet effet puisse être plus prononcé, 
et donc cliniquement pertinent, chez les patients atteints 
d’un cancer, en particulier chez ceux ayant une fonction 
rénale anormale. Par conséquent, la prudence est 
recommandée en cas d’association du nétupitant avec 
a digoxine ou avec d’autres substrats de la P-gp tels 
que le dabigatran ou la colchicine. 

Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES FEMMES : 

Les femmes en âge de procréer ne doivent pas être ou 
devenir enceintes pendant le traitement par Akynzeo. 
Un test de grossesse doit être réalisé chez toutes les 
femmes non ménopausées avant le traitement. Les 
femmes en âge de procréer doivent utiliser une contra- 
ception efficace pendant le traitement et jusqu’à un 
mois après l'arrêt du traitement par ce médicament. 
GROSSESSE : 

Nétupitant : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du nétupitant 
chez la femme enceinte. Les études effectuées chez 
l’animal ont mis en évidence des effets tératogènes chez 
le lapin sans marge de sécurité (cf Sécurité préclinique). 
Palonosétron : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du palono- 
sétron chez la femme enceinte. Les données chez 
l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Akynzeo est contre-indiqué pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le palonosétron ou le nétupitant sont 
excrétés dans le lait maternel. Un risque pour l'enfant 
allaité ne peut être exclu. Akynzeo ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement. L’allaitement doit être interrompu 
au cours du traitement avec Akynzeo et pendant un 
mois après la dernière dose. 

FERTILITÉ : 

Nétupitant : 

Il n'a pas été observé d'effet sur la fertilité dans les 
études effectuées chez l'animal. 

Palonosétron : 

Une dégénérescence de l’épithélium séminifère a été 
observée dans une étude chez le rat (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Akynzeo a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Ce 
médicament pouvant provoquer des étourdissements, 
une somnolence ou une fatigue, les patients doivent 
être avertis qu'ils ne doivent pas conduire ni utiliser des 
machines en cas de survenue de ces symptômes. 
EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables fréquents rapportés avec Akyn- 
zeo étaient des céphalées (3,6 %), une constipation 
(3,0 %) et une fatigue (1,2 %). Aucun de ces événements 
n’a été grave. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le profil de sécurité d’Akynzeo a été évalué chez 
1169 patients atteints d’un cancer recevant au moins 
un cycle de chimiothérapie hautement ou modérément 
émétisante dans trois études en double aveugle contrô- 
lées contre comparateur actif. Les effets indésirables 
rapportés avec une incidence plus élevée avec Akynzeo 
qu'avec le palonosétron oral 0,5 mg seul sont présentés 
ci-dessous par classe de système d'organes MedDRA 
et fréquence. 

Les fréquences sont classées selon la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
<1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
> 1/10 000, <1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 











Classe de système d'organes 


Effet indésirable 





Fréquence 





Infections et infestations 


Rare Cystite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Neutropénie, leucocytose 


Rare Leucopénie, lymphocytose 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Psychose aiguë, modifications de l'humeur, 


Rare troubles du sommeil 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Peufréquent | Sensations vertigineuses 





Rare Hypoesthésie 





Affections oculaires 





Rare Conjonctivite, vision trouble 


Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent |Vertiges 





Affections cardiaques 





Bloc auriculo-ventriculaire du 1° degré, 


Peufréquent cardiomyopathie, troubles de la conduction 





Arythmies, bloc auriculo-ventriculaire 

du 2° degré, bloc de branche, insuffisance 
mitrale, ischémie myocardique, 
extrasystoles ventriculaires 


Rare 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Hypertension 





Rare Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent |Hoquet 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Constipation 

R Douleurs abdominales, diarrhée, dyspepsie, 
Peu fréquent latulences, nausées 
Rare Dysphagie, langue saburrale 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Alopécie, urticaire 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
Rare Dorsalgies 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Fatigue 
Peufréquent |Asthénie 
Sensation de chaleur, douleurthoracique 
Rare non cardiaque, dysgueusie 
médicamenteuse 
Investigations 
Élévation des transaminases hépatiques, 
À élévation de la phosphatase alcaline 
Peufréquent sanguine, élévation de la créatininémie, 
allongement de l'intervalle QT àl'ECG 
Élévation de la bilirubinémie, augmentation 
dutaux sanguin de créatine kinase MB, 
Rare sous-décalage du segment ST àl'ECG, 


anomalies du segment ST-T àl’'ECG, 
élévation du taux de troponine 














Description de certains effets indésirables : 

Aucun des effets indésirables fréquents n’est imputable 
au nétupitant, le nouveau composant de l'association 
fixe, puisque leur fréquence a été comparable à celle 
observée avec le palonosétron oral seul. De plus, des 
effets indésirables d'œdème oculaire, de dyspnée et de 
myalgies ont été rapportés avec le palonosétron oral, 
mais n’ont pas été observés au cours du développement 
d’Akynzeo. Tous ces effets indésirables ont été peu 
fréquents. 

De très rares cas d’anaphylaxie, de réactions anaphy- 
lactiques/anaphylactoïdes et de choc ont été rapportés 
lors de l’utilisation de palonosétron intraveineux après 
la commercialisation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d'informations spécifiques concernant le 
traitement d’un surdosage d’Akynzeo. Des doses de 
nétupitant allant jusqu'à 600 mg et des doses de 
palonosétron allant jusqu’à 6 mg ont été utilisées dans 
es études cliniques sans signaux de sécurité. En cas 
de surdosage, l'administration du médicament doit être 
arrêtée et un traitement symptomatique et de soutien 
général et une surveillance doivent être instaurés. En 
raison de l’action antiémétique du nétupitant et du 
palonosétron, l'induction des vomissements par un 
médicament peut ne pas être efficace. Il n’a pas été 
réalisé d’études de la dialyse. Cependant, du fait du 
grand volume de distribution du palonosétron et du 












































Peufréquent | Diminution del'appétit nétupitant, il est peu probable que la dialyse soit efficace 
— en cas de surdosage. 

Rare PARU PP] PHARMACODYNAMIE 

Affections psychiatriques Classe pharmacothérapeutique : Antiémétiques et anti- 

Peufréquent | Insomnie nauséeux, antagonistes de la sérotonine (5-HT3). Code 


ATC : A04AA55. 





Mécanisme d’action : 

Le nétupitant est un antagoniste sélectif des récepteurs 
à la neurokinine 1/substance P (NK:) humains. 

Le palonosétron est un antagoniste des récepteurs 
5-HT3 ayant une forte affinité de liaison à ces récepteurs 
et peu ou pas d’affinité pour les autres récepteurs. Les 
médicaments de chimiothérapie induisent des nausées 
et vomissements en stimulant la libération de sérotonine 
par les cellules entérochromaffines de l'intestin grêle. 
La sérotonine active alors les récepteurs 5-HT3 situés 
sur les fibres vagales afférentes pour déclencher le 
réflexe de vomissement. 

Les vomissements retardés ont été associés à l'activa- 
tion par la substance P des récepteurs à la neurokinine 1 
(NK:) de la famille des tachykinines (largement distri- 
bués dans le système nerveux central et périphérique). 
Comme le montrent les études in vitro et in vivo, le 
nétupitant inhibe les réponses induites par la sub- 
stance P. 

Le nétupitant traverse la barrière hémato-encéphalique, 
avec un taux d'occupation des récepteurs NK; de 
respectivement 92,5 %, 86,5 %, 85,0 %, 78,0 % et 
76,0 % dans le striatum 6, 24, 48, 72 et 96 heures après 
administration de 300 mg de nétupitant. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Il a été démontré lors de deux études pivots distinctes 
que l’administration par voie orale d’Akynzeo en asso- 
ciation avec la dexaméthasone prévient les nausées et 
vomissements aigus et retardés associés aux chimio- 
thérapies hautement et modérément émétisantes. 
Etude dans les chimiothérapies hautement éméti- 
santes (CHE) : 

Dans une étude clinique multicentrique, contrôlée, ran- 
domisée en double aveugle, en groupes parallèles, 
menée chez 694 patients, l'efficacité et la sécurité de 
doses uniques de nétupitant oral en association avec le 
palonosétron oral ont été comparées à celles d’une dose 
orale unique de palonosétron chez des patients atteints 
d’un cancer recevant un protocole de chimiothérapie 
comportant le cisplatine (dose médiane : 75 mg/m). 
L'efficacité d'Akynzeo a été évaluée chez 135 patients 
qui avaient reçu une dose orale unique (nétupitant 
300 mg et palonosétron 0,5 mg) et 136 patients qui 
avaient reçu le palonosétron oral 0,5 mg seul. 

Le tableau ci-dessous présente les schémas thérapeu- 
tiques pour les groupes Akynzeo et palonosétron 
0,5 mg. i 

Schéma du traitement antiémétique oral - Etude dans les 
CHE: 


























Schema Jour 1 Jours 2 à4 
thérapeutique 
Akynzeo 
Akynzeo (nétupitant 300 mg Dexaméthasone 8 mg 
7 + palonosétron 0,5 mg) | unefois parjour 
Dexaméthasone 12 mg 
Palonosétron Palonosétron 0,5 mg Dexaméthasone 8mg 
Dexaméthasone 20 mg | deux fois par jour 





Le critère d'efficacité principal était le taux de réponse 
complète (RC) (définie comme l'absence d'épisodes 
émétiques et pas de recours à un médicament de 
secours) dans les 120 heures (phase totale) suivant le 
début de l'administration de la chimiothérapie haute- 
ment émétisante. Une synthèse des principaux résultats 
de cette étude est présentée dans le tableau ci-dessous. 
Pourcentage de patients recevant une chimiothérapie à 
base de cisplatine répondeurs, par groupe de traitement 
et phase : 










































































Akynzeo | Palonosétron 0,5 mg 
N = 135 N = 136 Valeur p 
% % 

Critère principal: 
Réponse complète : 
- Phasetotalel) 89,6 76,5 0,004 
Principaux critères secondaires : 
Réponse complète : 
- Phase aiguë() 98,5 89,7 0,007 
i h 90,4 80,1 0,018 
Absence de vomissements : 
- Phase aiguë 98,5 89,7 0,007 
- Phaseretardée 91,9 80,1 0,006 
- Phasetotale 91,1 76,5 0,001 
Absence de nausées significatives : 
- Phase aiguë 98,5 93,4 0,050 
- Phaseretardée 90,4 80,9 0,004 
- Phasetotale 89,6 79,4 0,021 








a) Phase aiguë : 0 à 24 heures après l'administration de 
cisplatine. 

b) Phase retardée : 25 à 120 heures après l'administration 
de cisplatine. 

c) Phase totale : 0 à 120 heures après l’administration de 
cisplatine. 

Etude dans les chimiothérapies modérément éméti- 
santes (CME) : 

Dans une étude de supériorité multicentrique, rando- 
misée en double aveugle, contrôlée contre comparateur 
actif, en groupes parallèles, l'efficacité et la sécurité 
d’une dose orale unique d’Akynzeo ont été comparées 
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à celles d'une dose orale unique de palonosétron 0,5 mg 
chez des patients atteints d’un cancer qui devaient rece- 
voir le premier cycle programmé d’un protocole à 
base d’anthracycline et de cyclophosphamide pour le 
traitement d’une tumeur solide. Au moment de l'étude, 
les protocoles de chimiothérapie comportant une 
anthracycline et le cyclophosphamide étaient considé- 
rés comme modérément émétisants. Des recomman- 
dations récentes ont classifié dorénavant ces protocoles 
comme hautement émétisants. 

Tous les patients ont reçu une dose orale unique de 
dexaméthasone. 7 

Schéma du traitement antiémétique oral - Etude dans les 
CME: 


























Schéma Jourt Jours 2à3 
thérapeutique 
Akynzeo 
Akynzeo (nétupitant 300 mg Pas detraitement 
+ palonosétron 0,5 mg) | antiémétique 
Dexaméthasone 12 mg 
Palonosétron Palonosétron 0,5 mg Pas detraitement 
Dexaméthasone 20 mg | antiémétique 
A l'issue du cycle 1, les patients avaient l'option de 
participer à une extension sur plusieurs cycles, en 
recevant le même traitement que celui attribué pendant 
e cycle 1. II n'y avait pas de limite prédéfinie du nombre 


de cycles consécutifs répétés pour un patient. Au total, 
1450 patients (Akynzeo, n = 725 ; palonosétron, 
n = 725) ont reçu le traitement à l'étude. Sur ceux-ci, 
1438 patients (98,8 %) ont terminé le cycle 1 et 
1286 patients (88,4 %) ont poursuivi le traitement dans 
l'extension sur plusieurs cycles. Au total, 907 patients 
(62,3 %) ont terminé l'extension sur plusieurs cycles 
jusqu’à un maximum de huit cycles de traitement. 

Au total, 724 patients (99,9 %) recevaient le cyclo- 
phosphamide. Tous les patients étaient traités de plus 
par la doxorubicine (68 %) ou l'épirubicine (32 %). 

Le critère d'efficacité principal était le taux de RC dans 
la phase retardée, 25 à 120 heures après le début de 
l'administration de la chimiothérapie. 

Une synthèse des principaux résultats de cette étude 


















































est présentée dans le tableau ci-dessous. 
Pourcentage de patients recevant une chimiothérapie à 
base d’anthracycline et de cyclophosphamide répon- 
deurs, par groupe de traitement et phase - cycle 1 : 
Akynzeo | Palonosétron 0,5 mg 
N = 724 N=725 Valeur p* 
% % 
Critère principal: 
Réponse complète : 
- Pras a 76,9 69,5 0,001 
Principaux critères secondaires : 
Réponse complète : 
- Phase aiguë"? 88,4 85,0 0,047 
- Phasetotale(! 743 66,6 0,001 
Absence de vomissements : 
- Phase aiguë 90,9 87,3 0,025 
- Phaseretardée 81,8 75,6 0,004 
- Phase totale 79,8 72,1 <0,001 
Absence de nausées significatives : 
- Phase aiguë 87,3 87,9 NS 
- Phaseretardée 76,9 71,3 0,014 
- Phasetotale 746 69,1 0,020 























* Valeur p d'un test de Cochran-Mantel-Haenszel, avec 
stratification par tranche d'âge et région. 

a) Phase aiguë : 0 à 24 heures après l'administration 
d’anthracycline et de cyclophosphamide. 

b) Phase retardée : 25 à 120 heures après l'administration 
d’anthracycline et de cyclophosphamide. 

c) Phase totale : 0 à 120 heures après l'administration 
d’anthracycline et de cyclophosphamide. 

Les patients ont poursuivi dans l'extension sur plu- 
sieurs cycles pendant un maximum de 7 cycles de 
chimiothérapie supplémentaires. L'activité antiéméti- 
que d’Akynzeo a été maintenue pendant tous les cycles 
répétés chez les patients poursuivant le traitement lors 
de chacun des cycles. 

L'impact des nausées et vomissements sur la vie 
quotidienne des patients a été évalué à l’aide du 
questionnaire Functional Living Index-Emesis (FLIE). Le 
pourcentage de patients ayant un score « pas d'impact 
dans l’ensemble sur la vie quotidienne » était supérieur 
de 6,3 % (valeur p = 0,005) dans le groupe Akynzeo 
(78,5 %) par rapport au groupe palonosétron (72,1 %). 
Étude de la sécurité sur plusieurs cycles chez des 
patients recevant une chimiothérapie hautement ou 
modérément émétisante : 

Dans une étude séparée, 413 patients au total recevant 
le premier cycle et des cycles répétés de chimiothérapie 
(incluant des protocoles à base de carboplatine, de 
cisplatine, d'oxaliplatine et de doxorubicine) ont été 
randomisés pour recevoir Akynzeo (n = 309) ou l’apré- 
pitant et le palonosétron (n = 104). Au total, 412 patients 
ont reçu le traitement à l'étude (Akynzeo, n = 309 ; 
aprépitant et palonosétron, n = 104). La sécurité et 
l'efficacité ont été maintenues pendant tous les cycles. 


AKYN - 102 


Population pédiatrique : 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Akynzeo dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans l'indication 
de prévention des nausées et vomissements aigus et 
retardés associés aux chimiothérapies anticancéreuses 
à base de cisplatine hautement émétisantes et aux 
chimiothérapies anticancéreuses modérément éméti- 
santes (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
- Nétupitant : 
Il n'existe pas de données concernant la biodisponi- 
bilité absolue du nétupitant chez l’homme ; sur la 
base des données de deux études menées avec le 
nétupitant intraveineux, il est estimé que la biodispo- 
nibilité chez l'homme est supérieure à 60 %. 
Dans les études à doses orales uniques, le nétupitant 
était mesurable dans le plasma 15 minutes à 3 heures 
après l'administration. Les concentrations plasma- 
tiques suivaient un processus d'absorption de premier 
ordre, la Cmax étant atteinte en 5 heures environ. Il a 
été observé une augmentation plus que dose-propor- 
tionnelle des paramètres Cmax et ASC pour les doses 
allant de 10 mg à 300 mg. 
Après administration d’une dose orale unique de 
nétupitant 300 mg chez 82 volontaires sains, la 
concentration plasmatique maximale (Cmax) du nétu- 
pitant était de 486 + 268 ng/ml (moyenne + ET) et 
le temps jusqu'à la concentration maximale (Tmax) 
médian de 5,25 heures ; PASC était de 15 032 
+ 6858 h.ng/ml. Dans une analyse combinée, l'expo- 
sition au nétupitant était plus élevée chez les fem- 
mes que chez les hommes ; la Cmax était augmen- 
tée de 1,31 fois, ASC de 1,02 fois et la demi-vie 
de 1,36 fois. 
Après administration avec un repas riche en graisses, 
l'ASCo- et la Cmax ont été augmentées de respecti- 
vement 1,1 fois et 1,2 fois. 
Palonosétron : 
Après administration orale, le palonosétron est bien 
absorbé, sa biodisponibilité absolue atteignant 97 %. 
Après administration de doses orales uniques avec 
une solution tamponnée chez des volontaires sains, 
les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) 
moyennes et l’aire sous la courbe de la concentration 
plasmatique versus temps (ASCo+) étaient dose- 
proportionnelles dans l'éventail de doses de 3,0 à 
80 pg/kg. 
Après administration d'une dose orale unique de 
palonosétron 0,5 mg chez 36 hommes et femmes 
volontaires sains, la concentration plasmatique maxi- 
male (Cmax) était de 0,81 + 1,66 ng/mi (moyenne 
+ ET) et le temps jusqu’à la concentration plasma- 
tique maximale (Tmax) de 5,1 + 1,7 heures. L'ASC 
moyenne était plus élevée de 35 % et la Cmax moyenne 
de 26 % chez les femmes (n = 18) que chez les 
hommes (n = 18). Chez 12 patients atteints d’un 
cancer ayant reçu une dose orale unique de palono- 
sétron 0,5 mg une heure avant la chimiothérapie, la 
Cmax était de 0,93 + 0,34 ng/ml et le Tmax de 5,1 
+ 5,9 heures. L'ASC était plus élevée de 30 % chez 
les patients atteints d’un cancer que chez les volon- 
taires sains. Un repas riche en graisses n’a pas eu 
d'effet sur la Cmax et PASC du palonosétron oral. 
Distribution : 
- Nétupitant : 
Après administration d’une dose orale unique de 
300 mg chez des patients atteints d'un cancer, 
l'élimination du nétupitant a été caractérisée par un 
modèle bicompartimental, avec une clairance systé- 
mique médiane estimée de 20,5 l/h et un grand 
volume de distribution dans le compartiment central 
(486 litres). La liaison du nétupitant et de ses deux 
principaux métabolites M1 et M3 aux protéines 
plasmatiques humaines est supérieure à 99 % aux 
concentrations allant de 10 ng/mI à 1500 ng/ml. La 
liaison aux protéines plasmatiques du troisième prin- 
cipal métabolite, M2, est supérieure à 97 %. 
- Palonosétron : 
Le volume de distribution du palonosétron est d’envi- 
ron 8,3 + 2,5 l/kg. La liaison du palonosétron aux 
protéines plasmatiques est d'environ 62 %. 
Biotransformation : 
- Nétupitant : 
Après administration de doses orales de nétupitant 
> 30 mg, trois métabolites ont été détectés dans le 
plasma humain (le dérivé desméthyl, M1 ; le dérivé 
N-oxyde, M2 ; le dérivé OH-méthyle, M3). Les études 
de métabolisme in vitro ont semblé indiquer que le 
CYP3A4 et, dans une moindre mesure, les CYP2D6 
et CYP2C9, sont impliqués dans le métabolisme du 
nétupitant. Après administration d'une dose orale 
unique de 300 mg de nétupitant, les rapports moyens 
concentration plasmatique de nétupitant/radioactivité 
plasmatique étaient de 0,13 à 0,49 pendant la période 
de 96 heures post-dose. Les rapports étaient dose- 
dépendants, avec des valeurs diminuant progressi- 
vement après 24 heures post-dose, ce qui indique 
que le nétupitant est métabolisé rapidement. La Cmax 
moyenne des métabolites M1, M2 et M3 représentait 
environ 11 %, 47 % et 16 % respectivement de celle 
de la molécule mère ; PASC de M2 était la plus faible 
par rapport à celle de la molécule mère (14 %), tandis 
que les ASC de M1 et M3 représentaient environ 29 % 
et 33 % respectivement de celle de la molécule mère. 








Les métabolites M1, M2 et M3 étaient tous pharma- 
cologiquement actifs dans un modèle animal de 
pharmacodynamie, dans lequel M3 était le plus actif 
et M2 le moins actif. 
- Palonosétron : 
Le palonosétron est éliminé par plusieurs voies, 50 % 
environ étant métabolisés pour former deux méta- 
bolites principaux : le N-oxyde-palonosétron et le 
6-S-hydroxy-palonosétron. Ces métabolites possè- 
dent chacun moins de 1 % de l’activité antagoniste 
des récepteurs 5-HT3 du palonosétron. Les études 
de métabolisme in vitro ont semblé indiquer que le 
CYP2D6 et, dans une moindre mesure, le CYP3A4 et 
le CYP1A2, sont impliqués dans le métabolisme du 
palonosétron. Cependant, les paramètres pharmaco- 
cinétiques cliniques ne sont pas significativement 
différents entre les métaboliseurs lents et les méta- 
_boliseurs rapides des substrats du CYP2D6. 
Elimination : 
- Nétupitant : 
Après administration d’une dose unique d'Akynzeo, 
le nétupitant est éliminé de façon multi-exponentielle, 
avec une demi-vie d'élimination apparente moyenne 
de 88 heures chez les patients atteints d’un cancer. 
La clairance rénale n'est pas une voie d'élimination 
importante des molécules apparentées au nétupitant. 
La fraction moyenne d’une dose orale de nétupitant 
éliminée sous forme inchangée dans les urines est 
inférieure à 1 % ; au total, 8,95 % et 70,7 % de la 
dose radioactive sont retrouvés dans les urines et les 
fèces respectivement. 
Environ la moitié de la radioactivité administrée par 
voie orale sous forme de ['*C]-nétupitant est récupé- 
rée dans les urines et les fèces dans les 120 heures 
suivant l'administration. Il est estimé que l'élimination 
par les deux voies est terminée le jour 29 ou 30 
post-dose. 
Palonosétron : 
Après administration d’une dose orale unique de 
0,75 mg de [“C]-palonosétron chez 6 volontaires 
sains, 85 % à 98 % de la radioactivité totale ont été 
éliminés dans les urines et 5 % à 8 % dans les 
fèces. La quantité de palonosétron éliminé sous forme 
inchangée dans les urines représentait environ 40 % 
de la dose administrée. Après administration de 
palonosétron 0,5 mg capsules molles, la demi-vie 
terminale d'élimination (t) était de 37 + 12 heures 
(moyenne + ET) chez les volontaires sains et de 48 
+ 19 heures chez les patients atteints d’un cancer. 
Après administration d’une dose unique d'environ 
0,75 mg de palonosétron intraveineux, la clairance 
corporelle totale chezles volontaires sains était de 160 
+ 85 ml/h/kg (moyenne + ET) et la clairance rénale 
de 66,5 + 18,2 ml/h/kg. 
Populations particulières : 
Insuffisance hépatique : 
- Nétupitant : 
Les concentrations maximales et l'exposition totale 
au nétupitant étaient augmentées chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère (n = 8), 
modérée (n = 8) et sévère (n = 2) par rapport aux 
volontaires sains appariés, bien qu'il ait été observé 
une variabilité individuelle importante, tant chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique que chez 
les volontaires sains. L'exposition au nétupitant (Cmax, 
ASCo.r et ASCo.) était supérieure de respectivement 
11 %, 28 % et 19 % chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique légère et de 70 %, 88 % et 
143 % chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique modérée par rapport aux volontaires sains. 
Par conséquent, aucune adaptation de la posologie 
n’est nécessaire chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique légère à modérée. Les don- 
nées chez les patients atteints d'insuffisance hépati- 
que sévère (score > 9 de Child-Pugh) sont limitées. 
- Palonosétron : 
Par rapport aux volontaires sains, l'insuffisance hépa- 
tique na pas d'effet significatif sur la clairance 
corporelle totale du palonosétron. Bien que la demi- 
vie d'élimination terminale et l'exposition systémique 
moyenne du palonosétron soient augmentées chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère, une réduction de la dose n'est pas justifiée. 
Insuffisance rénale : 
- Nétupitant : 
Il n'a pas été mené d’études spécifiques pour évaluer 
le nétupitant chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale. Dans l'étude ADME, moins de 5 % de 
toutes les substances apparentées au nétupitant ont 
été excrétées dans les urines et moins de 1 % de la 
dose de nétupitant a été éliminée sous forme inchan- 
gée dans les urines ; par conséquent, l'accumulation 
du nétupitant ou de ses métabolites après une dose 
unique serait négligeable. De plus, l’étude de pharma- 
cocinétique de population n’a pas montré de corré- 
lation entre les paramètres PK du nétupitant et les 
marqueurs de l'insuffisance rénale. 
Palonosétron : 
L’insuffisance rénale légère à modérée n’a pas d'effet 
significatif sur les paramètres pharmacocinétiques du 
palonosétron. L'exposition systémique totale au palo- 
nosétron intraveineux est augmentée d'environ 28 % 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère par rapport aux volontaires sains. Dans une 
étude PK de population, la clairance du palonosétron 
était diminuée chez les patients présentant une dimi- 
nution de la clairance de la créatinine (Cler), mais 





cette réduction ne devrait pas entraîner une modifi- 

cation significative de l'exposition au palonosétron. 
Par conséquent, Akynzeo peut être administré sans 
adaptation de la posologie chez les patients présentant 
une insuffisance rénale. 
Ni le nétupitant ni le palonosétron n'ont été évalués 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale termi- 
nale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Palonosétron : 

Des effets n'ont été observés chez l'animal qu’à des 
expositions considérées comme suffisamment supé- 
rieures à l'exposition maximale observée chez l'homme, 
et ont peu de signification clinique. Les études précli- 
niques indiquent que le palonosétron, à des concentra- 
tions très élevées seulement, peut bloquer les canaux 
ioniques qui interviennent dans la dépolarisation et la 
repolarisation ventriculaires et prolonger la durée du 
potentiel d'action. Une dégénérescence de l’épithélium 
séminifère a été associée au palonosétron lors d’une 
étude de toxicité à doses répétées par voie orale d'une 
durée d’un mois chez le rat. Les études chez l'animal 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la gestation, le développement embryon- 
naire et fœtal, la parturition et le développement post- 
natal. Il n'existe que des données limitées d'études 
effectuées chez l’animal concernant le passage trans- 
placentaire (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Le palo- 
nosétron n'est pas mutagène. Des doses élevées de 
palonosétron (représentant chacune au moins 15 fois 
l'exposition thérapeutique chez l'homme) administrées 
quotidiennement pendant deux ans ont induit une 
augmentation de l'incidence de tumeurs hépatiques, de 
néoplasies endocriniennes (thyroïde, hypophyse, pan- 
créas, médullo-surrénale) et de tumeurs cutanées chez 
le rat, mais pas chez la souris. Les mécanismes sous- 
jacents ne sont pas totalement élucidés, mais du fait 
des doses élevées utilisées et puisque le médicament 
est destiné à une administration unique chez l'homme, 
ces observations sont considérées comme n'ayant pas 
de signification clinique. 

Nétupitant et association avec le palonosétron : 
Dans les études de pharmacologie de sécurité et de 
toxicologie en administration unique et répétée, des 
effets n'ont été observés chez l'animal qu'à des expo- 
sitions considérées comme suffisamment supérieures 
à l'exposition maximale chez l’homme, et ont peu de 
signification clinique. Une phospholipidose (macropha- 
ges spumeux) a été observée après administrations 
répétées de nétupitant chez le rat et le chien. Les effets 
ont été réversibles ou partiellement réversibles après la 
période de récupération. La pertinence de ces obser- 
vations chez l’homme n’est pas connue. 

Les études précliniques indiquent que le nétupitant et 
ses métabolites et l'association avec le palonosétron, à 
des concentrations très élevées seulement, peuvent 
bloquer les canaux ioniques qui interviennent dans la 
dépolarisation et la repolarisation ventriculaires et pro- 
longer la durée du potentiel d’action. Les études de 
reproduction chez l'animal menées avec le nétupitant 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la fertilité, la parturition ou le dévelop- 
pement postnatal. Une augmentation de l'incidence de 
malposition des membres et des pattes, de sternèbres 
soudées et d’agénésie du lobe pulmonaire accessoire 
a été observée chez les fœtus après administration 
quotidienne de nétupitant chez des lapines à des doses 
> 10 mg/kg/jour pendant la période d'organogenèse. 
Dans une étude pilote de recherche de dose chez le 
lapin, une fissure palatine, une microphtalmie et une 
aphakie ont été observées chez quatre fœtus d’une 
portée, dans le groupe de dose 30 mg/kg/jour. La 
pertinence de ces observations chez l’homme n’est pas 
connue. Il n'existe pas de données d'études effectuées 
chez l'animal avec le nétupitant concernant le passage 
transplacentaire et l'allaitement. Le nétupitant n’est pas 
mutagène. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/15/1001/001 ; CIP 3400930038628 (2015, 

RCP rév 16.06.16). 
Prix : 71,51 €. 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 65 % et Collect dans l'indication : 
« Prévention des nausées et vomissements aigus et 
retardés uniquement lorsqu'ils sont associés aux chi- 
miothérapies anticancéreuses hautement émétisantes 
à base de cisplatine ». 
Titulaire de AMM : Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd, 
Damastown, Mulhuddart, Dublin 15, Irlande. 

VIFOR France 

Tour Franklin. 100-101, Terrasse Boieldieu 

La Défense 8. 92042 Paris - La Défense cdx 

Tél : 01 41 06 58 90. Fax : 01 41 06 58 99 

Info médic : Tél : 0 800 400 160 
Pharmacovigilance : Tél : 0 800 300 037 
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ALCAPHOR © 
trométamol, citrates de sodium et de potassium 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Flacon de 250 ml. 
COMPOSITION pcàs 
Trométamol* (DCI) citrate ......ssss11ssssseeeeee 4,129 
Citrate disodique anhydre sÀ 238 mg 
Citrate dipotassique anhydre . yi 543 mg 
Excipients : acide benzoïque, cyclamate de sodium, 


caramel, eau. 

Teneur en trométamol : 2,3 g/c à s (ou 10 mEq ou 
mmol) ; en sodium : 46 mg/c à s (ou 2 mEq ou mmol) ; 
en potassium : 157 mg/c à s (ou 4 mEq ou mmol). 

* Ou tri-(hydroxyméthyl) amino-méthane ou THAM. 


DC| INDICATIONS 

- Prévention de la formation des lithiases d’acide urique 
et de cystine. 

- Traitement adjuvant de la dissolution des lithiases 
d'acide urique et de cystine. 

- Adjuvant des thérapeutiques uricosuriques et urico- 
lytiques. 

- Traitement adjuvant des troubles induits par une 
pathologie du métabolisme de l'acide urique. 

- Traitement des acidoses d'origine rénale, chez l'adulte 
et chez l'enfant, même au cours des insuffisances 
rénales sévères. 

Alcaphor peut être employé chez les diabétiques et les 

obèses, et chez les patients soumis à un régime sans 

sel. 


DC] 























POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie moyenne est de 2 à 4 cuillères à soupe 
par jour. Faire établir une courbe du pH urinaire par le 
patient. Il faut obtenir un pH urinaire entre 6,5 et 7. Si 
nécessaire, la posologie doit être réduite ou augmentée. 
Alcaphor peut être administré pur ou dilué dans un 
demi-verre d’eau et doit être absorbé par petites gor- 
gées au cours des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Anuries et insuffisances rénales graves avec clairance 
de la créatinine inférieure à 10 ml/min. 

- Alcaloses. 

- Diarrhées et troubles du transit des gastrectomisés 
et des colectomisés. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le pH urinaire doit être surveillé régulièrement. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Quinidine : l’alcalinisation des urines induite par Alca- 
phor diminue l’excrétion rénale de la quinidine et peut 
entraîner une augmentation des taux plasmatiques 
de quinidine. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le transit intestinal peut être accéléré durant les pre- 

miers jours de traitements ; la prescription d’un anti- 

diarrhéique peut être utile durant quelques jours. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, il faut surveiller l'équilibre acido- 
basique sanguin et la diurèse. Un traitement sympto- 
matique peut être prescrit. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Solution citratée contenant du THAM, substance tam- 
pon et alcalinisante (pH = 8,2). 

Alcaphor, une fois absorbé, agit en captant des ions H+, 
Alcaphor se comporte comme un cation, qui sera éliminé 
par le rein avec une quantité équimoléculaire d’anion 
bicarbonaté. II en résulte une alcalinisation des urines 
qui est proportionnelle à la quantité ingérée et qui permet 
le plus souvent d'obtenir un pH urinaire compris entre 
6,5 et 7, dans un délai de 48 heures. 

Alcaphor permet ainsi de prévenir la formation des 
lithiases d'acide urique ou de cystine et peut rendre 
possible la dissolution des lithiases de même nature. 


PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration orale, 15 à 25 % du THAM ingéré 
sont éliminés par voie fécale. Le reste, 75 à 85 %, est 
absorbé par la muqueuse digestive pour être ensuite 
excrété dans les urines dans les 12 heures qui suivent. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931268949 (1969). 
Non remb Séc soc. 

PHARMA DEVELOPPEMENT SA 

Chemin de Marcy. 58800 Corbigny 

Tél : 03 86 20 21 64 
Site web : www.pharmadeveloppement.com 
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ALCOOL A USAGE MÉDICAL GILBERT ® 
compresse imprégnée 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Compresse imprégnée de 0,5 ml ou 2,5 ml: Sachets, 
boîtes de 12. 

Modèle hospitalier : Boîte de 200 compresses de 2,5 ml. 
COMPOSITION p 100 ml 


Alcool éthylique à 70° 100 mi 

Excipients : camphre synthétique, tartrazine. 

Compresse d'ouate de cellulose de 50 mm sur 60 mm 

imprégnée de 0,5 ml de solution ou de 135 mm sur 

160 mm imprégnée de 2,5 ml de solution. 

[PC] INDICATIONS 

- Antisepsie des petites plaies superficielles et peu 
étendues. 

- Préparation de la peau avant injection ou ponction. 

Remarque : les agents à visée antiseptique ne sont pas 

stérilisants : ils réduisent temporairement le nombre de 

micro-organismes. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Extraire la compresse de son emballage et appliquer 

sur la partie à traiter. 

Jeter la compresse après usage. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Tout antécédent d’hypersensibilité à l’un des compo- 
sants, notamment à la tartrazine (ou sensibilisation 
de groupe). 

- Liées à la présence de dérivé terpénique (camphre) : 
- nourrissons de moins de 30 mois, 

- enfants ayant des antécédents de convulsions (fébri- 
les ou non). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Usage externe. Ne pas avaler. 

L'alcool ne doit pas être utilisé pour la pratique des 

alcoolémies. 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques qui 

peuvent entraîner à doses excessives des accidents 

neurologiques à type de convulsions chez le nourrisson 
et chez l'enfant. 

Respecter les conseils de posologie et d'utilisation, en 

particulier : 

- ne pas appliquer sur une surface étendue du corps, 

- ne pas appliquer sur les seins en cas d'allaitement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Tenir compte de la présence d’un colorant azoïque 
(tartrazine E102) dans cette formule, en particulier 
chez les sujets polysensibilisés. 

- Ne pas appliquer sur les muqueuses (alcool éthylique 
à 70°). 

- Ne pas utiliser sous pansement occlusif (majoration 
du risque de sensibilisation). 

- L'alcool peut être irritant sur les tissus lésés. 

- En cas d’antécédent d'épilepsie, tenir compte de la 

présence de dérivés terpéniques. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation...), l'emploi simultané ou successif avec 
d’autres antiseptiques est à éviter. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait, 

- et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 

nourrisson. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La tartrazine est susceptible d'entraîner une sensibili- 

sation. 

Les réactions sont croisées entre la tartrazine et l’aspi- 

rine. 

Risque de réactions allergiques, notamment cutanées. 

En raison de la présence de dérivés terpéniques et en 

cas de non-respect des doses préconisées : 

- risque de convulsions chez le nourrisson et chez 
l'enfant, 

- possibilité d'agitation et de confusion chez les sujets 
âgés. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiseptique de faible activité (D : dermatologie). 

L'alcool éthylique à 70° exerce une activité antibacté- 

rienne rapide. Il est partiellement inactivé par les matiè- 

res organiques (sang, sérum, pus...). 

Non bactéricide. 

Ce médicament contient des dérivés terpéniques qui 

peuvent abaisser le seuil épileptogène. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933865894 (1995, RCP rév 21.10.13) 0,5 ml, 
bte de 12. 
3400931865254 (1971/95, RCP rév 27.09.12) 2,5 ml, 
bte de 12. 
3400956081950 (1998, RCP rév 27.09.12) 2,5 ml, 
bte de 200. 

Collect (2,5 ml). 

Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 
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ALDACTAZINE © 


spironolactone, altizide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes 





thermoformées. 

COMPOSITION p cp 
Spironolactone (DCI) " 25 mg 
Altizide (DCI) H 15mg 





Excipients : lactose monohydraté, amidon de riz, lauryl- 
sulfate de sodium, polyméthacrylate de potassium, 
stéarate de magnésium. 

[Dc] INDICATIONS 

- Hypertension artérielle. 

- Œdèmes d’origine rénale, cardiaque et hépatique. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Hypertension artérielle : 

% à 1 comprimé par jour. 

Le traitement est initié à la dose d’un demi-comprimé par 

jour, en cas d'inefficacité, après 6 à 8 semaines de 

traitement, la posologie est augmentée à 1 comprimé/jour. 

Œdèmes d’origine cardiaque et rénale : 

- Traitement d'attaque : 3 à 4 comprimés par jour. 
Ces doses seront ensuite abaissées en fonction de la 
réponse du malade. 

- Traitement d'entretien : 1 à 2 comprimés par jour. 

Œdèmes d’origine hépatique : 

- Traitement d'attaque : 4 à 6 comprimés par jour. 

- Traitement d'entretien : 1 à 2 comprimés par jour. 

Dans le cas des œdèmes, ces doses seront adaptées 

à la réponse obtenue (diurèse, poids) et au bilan 

électrolytique du malade. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Insuffisance rénale sévère ou aiguë notamment : 
anurie, dysfonctionnement rénal à évolution rapide. 

- Maladie d’Addison. 

- Hyperkaliémie. 

- Stade terminal de l'insuffisance hépatique. 

- Hypersensibilité à la spironolactone, aux sulfamides 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Association à d'autres diurétiques épargneurs de 
potassium (seuls ou associés) tels que : amiloride, 
canrénoate de potassium, éplérénone, triamtérène 
sauf s’il existe une hypokaliémie (cf Interactions). 

- Association au potassium en dehors d'une hypoka- 
liémie ou en cas d'utilisation parentérale des sels de 
potassium (cf Interactions). 

- Association au mitotane (cf Interactions). 

- Hypercalcémie importante. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
L'association d’un diurétique épargneur de potassium 
et d’un natriurétique n'exclut pas la survenue d'une 
hyperkaliémie ou d’une hypokaliémie. 
Hypokaliémie : 
Le risque de survenue d’une hypokaliémie (< 3,5 mmol/l) 
doit être prévenu dans certaines populations à risque 
comme les sujets âgés et/ou dénutris et/ou poly- 
médiqués, les cirrhotiques avec œdèmes et ascite, les 
coronariens, les insuffisants cardiaques. En effet, dans 
ces cas l’hypokaliémie majore la toxicité cardiaque des 
digitaliques et le risque de trouble du rythme. 
Les sujets présentant un espace QT long sont également 
à risque, que l’origine en soit congénitale ou iatrogé- 
nique. L'hypokaliémie (de même que la bradycardie) 
agit alors comme facteur favorisant la survenue de 
troubles du rythme sévères (en particulier des torsades 
de pointes potentiellement létales). 
Surveiller la kaliémie lors de l’utilisation concomitante 
avec d’autres médicaments connus pour augmenter le 
risque d’hypokaliémie induite par les diurétiques thiazi- 
diques. 
Hyperkaliémie : 
L'utilisation concomitante de médicaments connus pour 
provoquer une hyperkaliémie et l’altizide/spironolactone 
peut entraîner une hyperkaliémie sévère. 
Toute prescription d'un médicament agissant sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone est suscep- 
tible de provoquer une hyperkaliémie. Ce risque, poten- 
tiellement mortel, est majoré chez les sujets âgés, les 
insuffisants rénaux et les diabétiques, et/ou en cas 
d'association de plusieurs médicaments hyperkalié- 
miants, et/ou lors de la survenue d'évènements inter- 
currents (cf également Interactions). 
Avant d'envisager une association de plusieurs médi- 
caments bloquant le système rénine-angiotensine- 
aldostérone, il faut évaluer soigneusement le rapport 
bénéfice/risque et l'existence d'alternatives éventuelles. 
Les principaux facteurs de risque d’hyperkaliémie à 
prendre en considération sont : 
- diabète, altération de la fonction rénale, âge (> 70 ans) 
et affections connues à l'origine d’hyperkaliémie. 
- association avec un ou plusieurs autres médicaments 
bloquant le système rénine-angiotensine-aldostérone 
et/ou d'autres médicaments hyperkaliémiants et/ou 
de suppléments potassiques et de régime riche en 
potassium. Certains médicaments ou classes théra- 
peutiques sont en effet susceptibles de favoriser la 
survenue d'une hyperkaliémie sévère en association 
avec la spironolactone : sels de potassium, diuré- 
tiques hyperkaliémiants, inhibiteurs de l’enzyme de 

















conversion (IEC), antagonistes de l’angiotensine Il 
(ARA Il), anti-inflammatoires non stéroïdiens (y 
compris inhibiteurs sélectifs de la COX 2), héparines 
(de bas poids moléculaire ou non fractionnées), immu- 
nosuppresseurs comme la ciclosporine ou le tacroli- 
mus, le triméthoprime ou tout autre médicament 
pouvant entraîner une hyperkaliémie. 

- événements intercurrents, en particulier : déshydra- 
tation, décompensation cardiaque aiguë, acidose 
métabolique, altération de la fonction rénale, altération 
importante et soudaine de l’état général (par exemple 
lors de maladies infectieuses), souffrance et lyse 
cellulaire (par exemple : ischémie aiguë d’un membre, 
rhabdomyolyse, traumatismes étendus). 

Le suivi des patients, et notamment des patients à 

risque, devra comporter un ionogramme sanguin, avec 

en particulier un contrôle de la kaliémie, de la natrémie, 
et de la fonction rénale : 

- avant l'instauration du traitement puis une semaine à 
15 jours après, 

- de même (avant et après) chaque augmentation de 
dose ou modification de traitement. 

Puis en traitement d'entretien, les contrôles devront 
être réalisés régulièrement, ou lors de survenue d’un 
événement intercurrent. 
Risque d’encéphalopathie hépatique en cas d'atteinte 
hépatique, surtout quand la natrémie est inférieure à 
125 mmol/l et chez les sujets susceptibles de présenter 
une acidose. Dans ce cas, l'administration de cette 
association diurétique doit être immédiatement inter- 
rompue. 
Des cas de réaction de photosensibilité ont été rappor- 
tés lors de l’utilisation des diurétiques thiazidiques 
(cf Effets indésirables). 
En cas de survenue de réaction de photosensibilité 
sous traitement, il est recommandé d'interrompre le 
traitement. Si une ré-administration du traitement est 
indispensable il est recommandé de protéger les zones 
exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 
Glaucome aigu à angle fermé : 
L’hydrochlorothiazide, un sulfamide, a été associé à 
une réaction idiosyncrasique conduisant à une myopie 
transitoire aiguë et un glaucome aigu à angle fermé. 
Les symptômes comprennent l’apparition brutale d’une 
diminution de l’acuité visuelle ou une douleur oculaire, 
et surviennent typiquement dans les quelques heures à 
semaines après l'initiation du traitement. En l'absence 
de traitement, le glaucome à angle fermé peut entraîner 
une perte de vision permanente. Le traitement initial 
consiste à interrompre l'hydrochlorothiazide le plus 
rapidement possible. Un traitement médical ou chirur- 
gical rapide peut s'avérer nécessaire si la pression 
intraoculaire reste incontrôlée. Des antécédents allergi- 
ques aux sulfamides ou à la pénicilline sont des facteurs 
de risque dans le développement d'un glaucome aigu à 
angle fermé. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Equilibre hydroélectrolytique : 
- Natrémie : 
Elle doit être contrôlée avant la mise en route du 
traitement, puis à intervalles réguliers par la suite, plus 
particulièrement chez les sujets âgés et les cirrho- 
tiques chez lesquels l'administration est déconseillée 
lorsque la natrémie est inférieure à 125 mmol/l. 
Calcémie : 
Les diurétiques thiazidiques et apparentés diminuent 
l'excrétion urinaire du calcium et peuvent entraîner 
une élévation légère et transitoire de la calcémie en 
l'absence d'anomalies connues du métabolisme cal- 
cique. Aldactazine doit être utilisé avec prudence chez 
les patients présentant une hypercalcémie et il ne doit 
être administré qu'après correction de toute hyper- 
calcémie préexistante. Aldactazine doit être inter- 
rompu en cas de survenue d'une hypercalcémie lors 
du traitement. La calcémie doit être contrôlée réguliè- 
rement pendant le traitement par les diurétiques 
thiazidiques. Une hypercalcémie marquée peut être 
le signe d’une hyperparathyroïdie masquée. Les diuré- 
tiques thiazidiques doivent être arrêtés avant d’explo- 
rer la fonction parathyroïdienne. 

- Acide urique : 

Chez les patients hyperuricémiques avec ou sans 
crises de gouttes, la tendance aux accès de goutte 
peut être augmentée. 

Fonction rénale : 

La spironolactone et l’altizide ne sont pleinement effi- 

caces que lorsque la fonction rénale est normale ou peu 

altérée (créatininémie inférieure à des valeurs de l'ordre 
de 25 mg/l soit 220 umol/I pour un adulte). 

La valeur de la créatininémie peut être faussement 

rassurante quant à la fonction rénale ; celle-ci peut être 

mieux évaluée par un ionogramme ou une formule 
comme celle de Cockcroft qui tient compte de l’âge, 
du poids et du sexe : 


(140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


Cler = 





103 - ALDA 


(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en pmol/l). 

Cette formule est valable pour les sujets de sexe 
masculin et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L'hypovolémie, secondaire à la perte d’eau et de sodium 
induite par le diurétique en début de traitement, entraîne 
une réduction de la filtration glomérulaire. Il peut en 
résulter une augmentation de l’urée sanguine et de la 
créatininémie. Cette insuffisance rénale fonctionnelle 
transitoire est sans conséquence chez le sujet à fonction 
rénale normale mais peut aggraver une insuffisance 
rénale préexistante. 

Anesthésie : 

Prudence au cours de l’anesthésie ; la sensibilité à la 
noréphédrine peut être diminuée, celle à la tubocurarine 
peut être augmentée. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Liées à la spironolactone : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. L'association de ces médicaments majore le 
risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d'un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Certaines substances ne font pas l’objet d'interactions 

spécifiques au regard de ce risque. Néanmoins, ils 

peuvent agir comme facteurs favorisants lorsqu'ils sont 
associés à d’autres médicaments déjà mentionnés dans 
ce chapitre. 

Outre les autres médicaments connus pour provoquer 

une hyperkaliémie, l’utilisation concomitante de trimé- 

thoprime/sulfaméthoxazole (co-trimoxazole) et d’alti- 
zide/spironolactone peut entraîner une hyperkaliémie 
cliniquement significative. 

Contre-indiquées : 

- Autres diurétiques épargneurs de potassium, seuls ou 
associés (amiloride, canrénoate de potassium, éplé- 
rénone, triamtérène) : hyperkaliémie potentiellement 
létale, notamment chez insuffisant rénal (addition 
des effets hyperkaliémiants). 

Contre-indiquée sauf s’il existe une hypokaliémie. 

- Potassium : hyperkaliémie potentiellement létale, 
notamment chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). 

Association contre-indiquée en dehors d’une hypoka- 
liémie ou en cas d'utilisation parentérale des sels de 
potassium. 

- Mitotane : risque de blocage de l’action du mitotane 
par la spironolactone. 

Déconseillées : 

- Potassium : hyperkaliémie potentiellement létale, 
notamment chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). 

Association déconseillée en cas d’hypokaliémie ou 
d'utilisation parentérale des sels de potassium. 

- Ciclosporine, tacrolimus : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale, surtout lors d’une insuffisance rénale 
(addition des effets hyperkaliémiants). 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion, antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il : sauf pour la 
spironolactone à des doses comprises entre 12,5 mg 
et 50 mg/jour dans le traitement de l'insuffisance 
cardiaque ainsi qu’en cas d'hypokaliémie : risque 
d’hyperkaliémie (potentiellement létale), surtout lors 
d’une insuffisance rénale (addition des effets hyper- 
kaliémiants). 

Si l’association est justifiée, contrôle strict de la 
kaliémie et de la fonction rénale. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion : 

Avec la spironolactone à la posologie de 12,5 mg à 
50 mg par jour, et avec des doses faibles d'IEC. 
Dans le traitement de l'insuffisance cardiaque de 
classe II! ou IV (NYHA) avec fraction d’éjection < 35 % 
et préalablement traitée par l'association inhibiteur de 
l’enzyme de conversion + diurétique de l’anse : risque 
d'hyperkaliémie, potentiellement létale, en cas de 
non-respect des conditions de prescription de cette 
association. 

Vérifier au préalable l'absence d’hyperkaliémie et 
d'insuffisance rénale. Surveillance biologique étroite 
dela kaliémie et de la créatininémie (1 fois par semaine 
pendant le premier mois, puis 1 fois par mois ensuite). 

- Diurétiques hypokaliémiants : l'association ration- 

nelle, utile pour certains patients, n'exclut pas la sur- 

venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisant rénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. 

Surveiller la kaliémie, éventuellement ECG et, s’il y a 

lieu, reconsidérer le traitement. 
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A prendre en compte : 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

Liées à l’altizide : 

- Médicaments hyponatrémiants : certains médica- 
ments sont plus fréquemment impliqués dans la 
survenue d’une hyponatrémie. Ce sont les diuré- 
tiques, la desmopressine, les antidépresseurs inhi- 
bant la recapture de la sérotonine, la carbamazépine 
et l’oxcarbazépine. L'association de ces médica- 
ments majore le risque d’hyponatrémie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Autres hypokaliémiants : risque majoré d’hypoka- 
liémie. 

Surveillance de la kaliémie avec si besoin correction. 

- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. 

Corriger auparavant toute hypokaliémie et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardio- 
graphique. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion, antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine II : risque d’hypo- 
tension artérielle brutale et/ou d'insuffisance rénale 
aiguë lors de l'instauration ou de l'augmentation de 
la posologie d’un traitement par un IEC ou un anta- 
goniste de l’angiotensine Il en cas de déplétion sodée 
préexistante (en particulier chez les sujets porteurs 
de sténose de l'artère rénale). 

Dans l'hypertension artérielle : lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion hydro- 

sodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traitement 
par l'IEC ou l’antagoniste de l’angiotensine Il, et 
réintroduire un diurétique hypokaliémiant si néces- 
saire ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d'IEC ou 
d’antagoniste de l’angiotensine Il et augmenter pro- 
gressivement la posologie. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 

diurétiques (ne concerne que l'association aux IEC) : 

commencer par une dose très faible d’IEC, éventuel- 
lement après réduction de la dose du diurétique hypoka- 
liémiant associé. 

Dans tous les cas : surveiller la fonction rénale (créati- 

ninémie) dans les premières semaines du traitement 

par l'IEC ou l’antagoniste de l’angiotensine II. 

- Carbamazépine : risque d’hyponatrémie symptoma- 
tique. Surveillance clinique et biologique. Si possible, 
utiliser une autre classe de diurétiques. 

- Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou asso- 
ciés) : l'association rationnelle, utile pour certains 
patients, n'exclut pas la survenue d’hypokaliémie ou, 
en particulier chez l'insuffisant rénal et le diabétique, 
d’hyperkaliémie. 

Surveiller la kaliémie, éventuellement l'ECG et, s’il y a 
lieu, reconsidérer le traitement. 

- Antidiabétiques (hypoglycémiants oraux et insu- 

line) : l'hyperglycémie induite par les thiazidiques peut 
compromettre le contrôle de la glycémie. La déplétion 
potassique augmente l'intolérance au glucose. 
Une surveillance de la glycémie et une supplémen- 
tation potassique doivent être envisagées si besoin, 
afin de maintenir des concentrations sériques de 
potassium adéquates et adapter le traitement anti- 
diabétique selon le besoin (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

A prendre en compte : 

- Calcium : risque d'hypercalcémie par diminution de 
l'élimination urinaire du calcium. 

- Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des concentrations sangui- 
nes de ciclosporine, même en l'absence de déplétion 
hydrosodée. Egalement, risque d’hyperuricémie et de 
complications comme la goutte. 

Liées à l'association : 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage en lithium, comme lors d’un régime désodé 
(diminution de l’excrétion urinaire du lithium). 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance stricte 
de la lithémie et adaptation de la posologie du lithium. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : insuffi- 
sance rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé 
et/ou déshydraté) par diminution de la filtration glomé- 
rulaire (inhibition des prostaglandines vasodilatatri- 
ces, due aux AINS). Par ailleurs, réduction de l’effet 
antihypertenseur. 

Hydrater le malade ; surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

- Acide acétylsalicylique, pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
déshydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 








- Metformine : acidose lactique due à la metformine, 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de lanse. Ne pas utiliser la metfor- 
mine lorsque la créatininémie dépasse 15 mg/litre 
(135 pmol/litre) chez l’homme et 12 mg/litre (110 mol/ 
litre) chez la femme. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale fonctionnelle aiguë, en particulier lors 
d'utilisation de doses importantes de produits de 
contraste iodés. 

Réhydratation avant administration du produit iodé. 

- Digoxine : la spironolactone pourrait augmenter la 

demi-vie de la digoxine. 
Les perturbations électrolytiques induites par les 
thiazidiques, telles que l’hypokaliémie, l'hypomagné- 
sémie, augmentent le risque de toxicité de la digoxine, 
ce qui peut conduire à des événements arythmiques 
mortels (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

A prendre en compte : 

- Corticoïdes : diminution de l'effet antihypertenseur 
(rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Alpha-bloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Autres médicaments hyponatrémiants : majoration du 
risque d’hyponatrémie. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : outre les antihypertenseurs, de nombreux 
médicaments peuvent entraîner une hypotension 
orthostatique. C’est le cas notamment des dérivés 
nitrés, des inhibiteurs de la phosphodiestérase de 
type 5, des alpha-bloquants à visée urologique, des 
antidépresseurs imipraminiques et des neurolepti- 
ques phénothiaziniques, des agonistes dopaminer- 
giques, de la lévodopa, du baclofène, de l’amifostine... 
Risque de majoration d’une hypotension, notamment 
orthostatique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Effets liés à la spironolactone : 

Chez le rongeur femelle, l'administration de la spirono- 
lactone a réduit la fertilité. 

GROSSESSE : 

L'administration de ce produit est déconseillée pendant 
la grossesse et ne doit être réservée qu'aux indications 
où il n'existe aucune alternative thérapeutique. 

Les diurétiques peuvent entraîner une ischémie fætopla- 
centaire avec un risque d'hypotrophie fœtale. 

Effets liés à la spironolactone : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène ; toutefois, à fortes doses, une fémini- 
sation des fœtus mâles a été décrite lors de l’adminis- 
tration de spironolactone pendant toute la vie fœtale, 
c’est-à-dire après l’organogenèse. 

En clinique, le risque n’est pas connu ; cependant, à ce 
jour, aucun cas de féminisation des fœtus mâles n’a été 
rapporté. 

En l’absence de données cliniques, la spironolactone 
est déconseillée pendant toute la grossesse et ne doit 
être réservée qu'aux indications où il n'existe aucune 
alternative thérapeutique. 

En particulier, le traitement des œdèmes, de la rétention 
hydrosodée ou de l’HTA gravidique ne constituent pas 
une indication au traitement par diurétiques au cours 
de la grossesse car ceux-ci peuvent entraîner une 
ischémie fætoplacentaire avec un risque d’hypotrophie 
fœtale. 

Effets liés à l’altizide : 

Les études chez les animaux sont insuffisantes. 

Les thiazides traversent la barrière placentaire. 

Les données cliniques concernant l'administration des 
thiazides lors de la grossesse et notamment, lors du 
premier trimestre, sont limitées. Sur la base du méca- 
nisme d’action pharmacologique des thiazides, l’utili- 
sation de l’altizide pendant le deuxième et troisième 
trimestre peut diminuer la perfusion fœto-placentaire et 
entraîner des effets fætaux et néonataux tels qu'ictère, 
désordres hydroélectrolytiques et thrombocytopénie. 
Les thiazides ne doivent pas être utilisées en cas 
d'œdème gestationnel, d'hypertension gestationnelle 
ou de pré-éclampsie en raison du risque de diminution 
du volume plasmatique et d’hypoperfusion placentaire. 
Les thiazides ne doivent pas être utilisées pour le 
traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez 
les femmes enceintes, sauf dans de rares situations où 
aucun autre traitement ne peut être utilisé. 

Les diurétiques restent néanmoins un élément essentiel 
du traitement des œdèmes d’origine cardiaque, hépa- 
tique et rénale survenant chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

Aldactazine ne doit pas être utilisé en période d'allaitement. 
Effets liés à la spironolactone : 

La canrénone, principal métabolite (actif) de la spirono- 
lactone, apparaît dans le lait maternel. 

La spironolactone est excrétée en faible quantité dans 
le lait maternel. 








Néanmoins, elle ne doit pas être utilisée en période 

d'allaitement en raison : 

- d'une diminution, voire d’une suppression de la sécré- 
tion lactée, 

- de ses effets indésirables, notamment biologiques 
(kaliémie). 

Effets liés à l’altizide : 

Les thiazides sont excrétés en faible quantité dans le 

lait maternel. Néanmoins, ils ne sont pas recommandés 

en période d'allaitement en raison : 

- d’une diurèse intense pouvant entraîner une suppres- 
sion de la sécrétion lactée lorsqu'ils sont administrés 
à fortes doses, 

- de leurs effets indésirables, notamment biologiques 
(kaliémie), 

- de leur appartenance aux sulfamides avec risques 
d'allergie et d'ictère nucléaire. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Liés à la spironolactone : 
Ces effets indésirables ont été observés chez l'adulte : 
Au plan clinique : 
Une gynécomastie peut apparaître lors de l’utilisation 
de la spironolactone : son développement semble être 
en relation aussi bien avec la posologie utilisée qu'avec 
la durée de la thérapeutique ; elle est habituellement 
réversible à l'arrêt de l'administration de la spirono- 
lactone ; cependant, dans de rares cas, elle peut 
persister. 

D'autres effets indésirables, rares et généralement 

réversibles à l'arrêt de la spironolactone, ont été ren- 

contrés ; il s'agit de : 

- Affections gastro-intestinales : intolérance digestive. 

- Affections hépato-biliaires : hépatite. 

- Affections musculo-squelettiques et systémiques : 
crampes des membres inférieurs. 

- Affections du système nerveux : somnolence. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
troubles des règles chez la femme, impuissance chez 
l’homme. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, 
éruption cutanée d'origine médicamenteuse avec 
éosinophilie et manifestations systémiques (syn- 
drome DRESS), éruption cutanée, pemphigoïde. 

- Affections du rein et des voies urinaires : insuffisance 
rénale aiguë. 

Au plan biologique : 
Des perturbations électrolytiques et des hyponatrémies 
peuvent être observées. 
Sous spironolactone, la kaliémie peut augmenter modé- 
rément. Des hyperkaliémies plus marquées sont rap- 
portées chez l’insuffisant rénal et chez les patients sous 
supplémentation potassique ou sous IEC : bien que 
dans leur grande majorité ces hyperkaliémies soient 
asymptomatiques, elles doivent être rapidement corri- 
gées. En cas d’hyperkaliémie, le traitement par la 
spironolactone sera arrêté (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Liés à l’altizide : 

Les effets indésirables biologiques ou cliniques sont, 

pour la plupart, dose-dépendants et peuvent être réduits 

par la recherche de la dose minimale efficace, en 
particulier dans l'hypertension artérielle. 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés peuvent 

entraîner : 

Au plan biologique : 

- une déplétion potassique avec hypokaliémie, notam- 
ment en cas de diurèse intensive, et particulièrement 
grave dans certaines populations à risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ; 

- une hyponatrémie avec hypovolémie à l’origine d’une 
déshydratation et d’une hypotension orthostatique. 
La perte concomitante d'ions chlore peut secondai- 
rement entraîner une alcalose métabolique compen- 
satrice : l'incidence et l'amplitude de cet effet sont 
faibles ; 

- une élévation de l’uricémie et de la glycémie au cours 
du traitement : l'emploi de ces diurétiques sera 
soigneusement discuté chez les sujets goutteux et 
diabétiques ; 

- des troubles hématologiques, beaucoup plus rares, 
thrombocytopénie, leucopénie, agranulocytose, apla- 
sie médullaire, anémie hémolytique ; 

- une hypercalcémie exceptionnelle. 

Au plan clinique : 

- en cas d'insuffisance hépatique, possibilité de surve- 
nue d’encéphalopathie hépatique (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- réactions d’hypersensibilité, essentiellement derma- 
tologiques, chez des sujets prédisposés aux manifes- 
tations allergiques et asthmatiques ; 

- des cas de réaction de photosensibilité (peu fréquent) 
ont été rapportés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; 

- éruptions maculopapuleuses, purpura, possibilité 
d’aggravation d’un lupus érythémateux aigu dissé- 
miné préexistant ; 

- nausées, constipation, vertiges, asthénie, paresthé- 
sies, céphalées, rarement constatés et cédant le plus 
souvent à une réduction de la posologie ; 

- exceptionnellement : pancréatite. 

- affections oculaires : glaucome aigu à angle fermé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

















une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les signes de l’intoxication aiguë se manifestent surtout 
par des désordres hydroélectrolytiques (hyponatrémie, 
hypokaliémie). 

Au plan clinique, possibilité de nausées, vomissements, 
hypotension artérielle, crampes, vertiges, somnolence, 
état confusionnel, polyurie ou oligurie allant jusqu’à 
anurie (par hypovolémie). 

Les premières mesures consistent à éliminer rapidement 
e ou les produits ingérés par lavage gastrique et/ou 
administration de charbon activé, puis à restaurer l’équi- 
ibre hydroélectrolytique dans un centre spécialisé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Diurétique thiazidique 
et diurétique épargneur potassique en association, code 
ATC : CO3EA04 : Système cardiovasculaire. 
Mécanisme d'action : 

L'association altizide (diurétique apparenté aux thiazi- 
diques) et spironolactone (diurétique épargneur de 
potassium à action anti-hormone) permet d'obtenir une 
faible natriurèse avec un effet d'épargne potassique 
diminuant ainsi la perte de potassium induite par 
l’altizide. 

L’altizide agit en inhibant la réabsorption du sodium au 
niveau du segment cortical de dilution. II augmente 
l’excrétion urinaire du sodium et des chlorures et, à un 
moindre degré, l’excrétion du potassium et du magné- 
sium, accroissant de la sorte la diurèse et exerçant une 
action anti hypertensive. 

La spironolactone est un antagoniste compétitif de 
l’aldostérone au niveau des récepteurs de l'hormone 
minéralocorticoïde. 

En bloquant l'échange sodium potassium au niveau du 
tubule contourné distal, elle réduit la réabsorption des 
ions sodium et l’excrétion des ions potassium. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Spironolactone : 

La spironolactone est absorbée au niveau gastro-intes- 
tinal. 

Suite à l'administration par voie orale de 500 mg de 
spironolactone marquée au tritium chez cinq hommes 
volontaires sains (à jeun), le pic plasmatique de radioac- 
tivité totale a été atteint entre 25 et 40 minutes. Suite à 
l'administration par voie orale d’une dose unique de 1 
ou 2 comprimés d’une association fixe de spirono- 
lactone (25 mg) et d’altizide (15 mg), les concentrations 
plasmatiques maximales de la spironolactone ont été 
atteintes à environ 1,2 heures. 

Alors que la biodisponibilité absolue de la spirono- 
lactone n'était pas déterminée, on a estimé que l’absorp- 
tion devait être de 75 % car 53 % de la dose était 
excrétée dans l'urine au bout de 6 jours et environ 20 % 
dans la bile. 

Comparée à l'administration à jeun, la prise accompa- 
gnée de nourriture se traduisait par une exposition 
supérieure. Suite à l'administration orale unique de 
200 mg de spironolactone chez quatre volontaires sains, 
PASC (0 à 24 heures) moyenne (+ ET) du médicament 
mère a augmenté, passant de 288 + 138 (estomac 
vide) à 493 + 105 ng mi“ h (accompagné de nourriture) 
(p < 0,001). 

Altizide : 

Suite à l'administration par voie orale d’une dose unique 
de 1 ou 2 comprimés d’une association fixe de spiro- 
nolactone (25 mg) et d’altizide (15 mg), l’altizide est 
rapidement absorbé par le tractus gastro-intestinal et 
ses concentrations plasmatiques maximales ont été 
atteintes à environ 2,5 heures. 

Distribution : 

Spironolactone : 

La spironolactone se lie aux protéines à environ 90 % 
selon la dialyse à l’équilibre. La spironolactone ou ses 
métabolites peuvent traverser la barrière placentaire ou 
apparaître dans le lait maternel. 

Altizide : 

Aucune étude pharmacocinétique n'a été réalisée avec 
Paltizide dans la liaison aux protéines. L’altizide peut 
traverser la barrière placentaire ou apparaître dans le 
lait maternel. 

Biotransformation : 

Spironolactone : 

La spironolactone est métabolisée à la fois par les reins 
et le foie. Après la désacétylation et la S-méthylation, la 
spironolactone est transformée en 7 a-thiométhylspiro- 
nolactone, métabolite actif contenant du soufre et 
considéré comme le principal métabolite de la spirono- 
lactone dans le sang. Entre 25 % et 30 % de la 
spironolactone est aussi transformée en canrénone par 
déthioacétylation (métabolite actif ne contenant pas de 
soufre). 

Altizide : 

Le métabolisme de l’altizide est lié à celui des diurétiques 
thiazidiques. 

Elimination : 

Spironolactone : 

Dans une étude pharmacocinétique incluant cinq hom- 
mes volontaires sains recevant 500 mg de spirono- 
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lactone, 47 % à 57 % de la dose a été excrétée dans 
Purine au bout de 6 jours et la quantité restante a été 
retrouvée dans les selles (récupération totale de 90 %). 
Dans une autre étude incluant cinq hommes volontaires 
sains, on a administré une dose unique de 200 mg de 
spironolactone (avec traceur radioactif. En 5 jours, 
31,6 % + 5,87 % de la radioactivité a été excrétée 
dans l'urine, principalement sous la forme de méta- 
bolites, et 22,7 % + 14,1 % dans les selles. Suite à 
l'administration par voie orale de 1 ou 2 comprimés 
d'une association fixe de spironolactone (25 mg) et 
d’altizide (15 mg), les valeurs moyennes de la demi-vie 
d'élimination pour la spironolactone étaient de 0,71 à 
0,86 heures. 

Les principaux métabolites urinaires sont : 

- la canrénone (ou aldadiène), 

- lester glucuronide de canrénoate, 

- le 6 B-OH sulfoxide, 

- le 6 B-OH thiométhyl dérivé, 

- le 15 a-hydroxycanrénone. 

L'effet maximal antiminéralocorticoïde de la spirono- 
lactone s'obtient au bout de 24 heures ; son effet 
diurétique se prolonge de 24 à 48 heures. 

Altizide : 

L’altizide est excrétée par les reins. Suite à adminis- 
tration par voie orale d'une dose unique de 1 ou 
2 comprimés d’une association fixe de spironolactone 
25 mg) et d’altizide (15 mg), les valeurs moyennes de 
a demi-vie d'élimination pour l’altizide étaient de 2,36 
à 2,38 heures. 

Populations particulières : 

Aucune étude pharmacocinétique n’a été réalisée avec 
a spironolactone/altizide chez les personnes âgées, 
dans la population pédiatrique ou chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique ou rénale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La spironolactone est transformée partiellement dans 
’organisme en canrénone ou aldadiène et en nombreux 
métabolites, dont les plus actifs sont la spironolactone 
inchangée, le 7 a-thiospironolactone et le 7 a-thiomé- 
thylspironolactone. 

Les tests de mutagenèse ont fourni des résultats diver- 
gents. 

Certaines études de cancérogenèse réalisées avec la 
canrénone ont montré l'existence d'anomalies sans 
qu'il soit possible d'extrapoler les résultats à l'espèce 
humaine. Les études réalisées avec la spironolactone 
sont négatives. 

Chez le rat, l'administration orale de spironolactone 
pendant 18 mois a induit une augmentation de l'inci- 
dence des adénomes des cellules folliculaires thyroï- 
diennes et des tumeurs des cellules de Leydig. La 
pertinence clinique de ces lésions n'est pas connue. 
Chez la souris, la spironolactone induisait une diminution 
de la fertilité des femelles par inhibition de l'ovulation et 
de l'implantation. Chez le rat, une perturbation du cycle 
estral était observée. Les effets sur la fertilité mâle n’ont 
pas fait l’objet d’une étude spécifique. 

Aucun effet n'était rapporté sur le développement 
embryo-fætal chez la souris traitée à des doses infé- 
rieures à la dose équivalente à la posologie maximale 
recommandée. Chez le rat, une augmentation de la 
mortalité fœtale était observée après administration 
quotidienne d'une dose équivalente à 25 fois la poso- 
logie maximale recommandée. Une féminisation des 
fœtus mâles était rapportée après administration quo- 
tidienne d’une dose équivalente à 10 fois la posologie 
maximale recommandée, en lien probable avec l’activité 
anti-androgénique connue de la spironolactone. Une 
autre étude montrait que l'exposition prénatale à la 
spironolactone induisait chez le rat mâle et femelle des 
effets sur l’appareil reproducteur mâle (diminution du 
poids de la prostate et des vésicules séminales) et 
femelle (augmentation du poids des ovaires et de 
l'utérus) persistants à l’âge adulte. Chez le lapin, une 
augmentation des résorptions était observée après 
administration quotidienne d'une dose équivalente à 
2 fois la posologie maximale recommandée. 
L'administration de spironolactone à des rats femelles 
sexuellement immatures a induit un retard pubertaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935125514 (1999, RCP rév 19.10.16) 30 cp. 
3400937233484 (2006, RCP rév 19.10.16) 90 cp. 
3400955345688 (1995, RCP rév 19.10.16) 100 cp. 
Prix : 3,28 € (30 comprimés). 
8,97 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Boîte de 90 cp : Non remb Séc soc dans l'indication 
« Œdèmes d'origine rénale, cardiaque et hépatique ». 
Boîte de 30 cp : Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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ALDACTONE® 50 et 75 


spironolactone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 50 mg et à 75 mg : Boîtes de 30 
et de 90, sous plaquettes thermoformées. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 100. 


COMPOSITION pep 
Spironolactone (DCI) micronisée .............. 50 mg 
ou 75mg 


Excipients (communs) : amidon de riz, lactose mono- 

hydraté, stéarate de magnésium, polyméthacrylate de 

potassium, laurilsulfate de sodium pur (cp 50 mg), 
aurilsulfate de sodium (cp 75 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose (75 mg/cp à 50 mg ; 

112,50 mg/cp à 75 mg). 

[PC] INDICATIONS 

Chez l'adulte et l'enfant : 

- Traitement de l’hyperaldostéronisme primaire. 

- Hyperaldostéronisme réactionnel à un traitement diu- 
rétique efficace. 

- Hypertension artérielle essentielle. 

- États œdémateux pouvant s'accompagner d’un 
hyperaldostéronisme secondaire : 

- æœdème et ascite de l'insuffisance cardiaque, 
- ascite cirrhotique, 

- Syndrome néphrotique, 

- œdème cyclique idiopathique. 

- Thérapeutique adjuvante de la myasthénie : dans cette 
indication, la spironolactone est une médication per- 
mettant de maintenir le capital potassique et de 
diminuer les besoins exagérés de potassium. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Chez l'adulte : 

Hyperaldostéronisme : 

Le traitement usuel est de 300 mg par jour. Les doses 
seront adaptées en fonction de la réponse du malade. 
Hypertension artérielle essentielle : 

La dose initiale est de 50 mg par jour. Après 6 à 
8 semaines de traitement, cette posologie sera aug- 
mentée si nécessaire à 75 mg par jour, voire, après un 
nouveau palier de 6 à 8 semaines, à 100 mg par jour. A 
chaque étape, en cas de contrôle tensionnel insuffisant, 
comme alternative à l'augmentation posologique, un 
autre antihypertenseur pourra être associé. 

État œdémateux et ascite de l'insuffisance cardiaque : 
La spironolactone peut être administrée seule ou asso- 
ciée à un autre diurétique. La dose habituelle quoti- 
dienne est de 50 à 100 mg en continu. 

Dans les cas sévères, la posologie peut être augmentée 
jusqu’à 300 mg, la dose d'entretien se situant entre 50 
et 150 mg par jour. 

Ascite cirrhotique : 

- Traitement d'attaque : 200 à 300 mg par jour. 

- Traitement d'entretien : 50 à 150 mg par jour. 

Dans les deux cas, les doses seront adaptées à la 
réponse diurétique et au bilan électrolytique du malade. 
Syndromes néphrotiques : 

La dose moyenne est de 50 à 150 mg par jour. 
Œdèmes cycliques idiopathiques : 

150 à 300 mg par jour au moment des poussées, puis 
50 à 100 mg par jour en traitement d'entretien. 
Myasthénie : 

50 à 300 mg par jour en moyenne. 

Chez l'enfant : 

Le traitement doit être assuré par un médecin ayant une 
expérience de la prise en charge des enfants. Les 
données pédiatriques sont limitées (cf Pharmacody- 
namie, Pharmacocinétique). 

La posologie doit être déterminée individuellement et 
adaptée en fonction des besoins du patient et de la 
prise éventuelle d’autres traitements, notamment diuré- 
tiques. 

La dose usuelle est de 1,5 à 3 mg/kg/jour en 1 à 
2 prises/jour et peut être augmentée jusqu’à 100 mg/ 
jour. 

Pour l'enfant de moins de 6 ans, il est nécessaire 
d’écraser le comprimé (ou la fraction de comprimé) de 
manière à faire une suspension dans un liquide (le liquide 
sera préférentiellement un sirop ou une solution de 
méthylcellulose de 20 % de manière à favoriser la mise 
en suspension). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Insuffisance rénale sévère ou aiguë, notamment : 
anurie, dysfonctionnement rénal à évolution rapide. 

- Insuffisance rénale modérée chez l'enfant. 

- Maladie d’Addison. 

- Hyperkaliémie. 

- Stade terminal de l'insuffisance hépatique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association à d'autres diurétiques épargneurs de 
potassium (seuls ou associés) tels que : amiloride, 
canrénoate de potassium, éplérénone, triamtérène, 
sauf s’il existe une hypokaliémie (cf Interactions). 

- Association au potassium en dehors d’une hypoka- 
liémie ou en cas d'utilisation parentérale des sels de 
potassium (cf Interactions). 

- Association au mitotane (cf Interactions). 

Ce médicament est généralement déconseillé : 

- Chez le cirrhotique, quand la natrémie est inférieure à 
125 mmol/l. 

- Chez les sujets susceptibles de présenter une aci- 

dose. 

















DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


MISES EN GARDE : 
Hyperkaliémie : 
L'utilisation concomitante de médicaments connus pour 
provoquer une hyperkaliémie avec la spironolactone 
peut entraîner une hyperkaliémie sévère. 
Toute prescription d’un médicament agissant sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone est suscep- 
tible de provoquer une hyperkaliémie. Ce risque, poten- 
tiellement mortel, est majoré chez les sujets âgés, les 
insuffisants rénaux et les diabétiques, et/ou en cas 
d'association de plusieurs médicaments hyperkalié- 
miants, et/ou lors de la survenue d'événements inter- 
currents (cf également Interactions). 

Avant d'envisager une association de plusieurs médi- 

caments bloquant le système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone, il faut évaluer soigneusement le rapport béné- 
fice/risque et l'existence d’alternatives éventuelles. 

Les principaux facteurs de risque d’hyperkaliémie à 

prendre en considération sont : 

- Diabète, altération de la fonction rénale, âge (> 70 ans), 
autres affections connues à l’origine d’hyperkaliémie. 

- Association avec un ou plusieurs autres médicaments 
bloquant le système rénine-angiotensine-aldostérone 
et/ou d’autres médicaments hyperkaliémiants et/ou 
de suppléments potassiques. Certains médicaments 
ou classes thérapeutiques sont en effet susceptibles 
de favoriser la survenue d’une hyperkaliémie : sels de 
potassium, diurétiques hyperkaliémiants, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion (IEC), antagonistes de 
l’angiotensine II (ARA II), anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (y compris inhibiteurs sélectifs de la COX 2), 
héparines (de bas poids moléculaires ou non frac- 
tionnées), immunosuppresseurs comme la ciclospo- 
rine ou le tacrolimus, le triméthoprime. 

- Evénements intercurrents, en particulier : déshydra- 
tation, décompensation cardiaque aiguë, acidose 
métabolique, altération de la fonction rénale, altération 
importante et soudaine de l’état général (par exemple 
lors de maladies infectieuses), souffrance et lyse 
cellulaire (par exemple : ischémie aiguë d’un membre, 
rhabdomyolyse, traumatismes étendus). 

Le suivi des patients, et notamment des patients à 

risque, devra comporter un ionogramme sanguin, avec 

en particulier un contrôle de la kaliémie, de la natrémie, 
et de la fonction rénale : 

- Avant l'instauration du traitement, puis une semaine 
à 15 jours après. 

- De même, avant et après chaque augmentation de 
dose ou modification de traitement. 

Puis en traitement d'entretien, les contrôles devront 

être réalisés régulièrement, ou lors de la survenue d’un 

événement intercurrent. 

Un bilan hépatique est indispensable chez les malades 

graves. 

Fonction rénale : 

La valeur de la créatininémie peut être faussement 

rassurante quant à la fonction rénale ; celle-ci peut être 

mieux évaluée par un ionogramme ou une formule 
comme celle de Cockcroft qui tient compte de l’âge, 
du poids et du sexe : 


Cler = (140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 











(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en pmol/l). 

Cette formule est valable pour les sujets de sexe 
masculin et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. L'association de ces médicaments majore le 
risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d'un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 
spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. Certaines substances ne font pas 
l’objet d'interactions spécifiques au regard de ce risque. 
Néanmoins, ils peuvent agir comme facteurs favorisants 
lorsqu'ils sont associés à d’autres médicaments déjà 
mentionnés dans ce chapeau. 
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Outre les autres médicaments connus pour entraîner 

une hyperkaliémie, l’utilisation concomitante de trimé- 

thoprime/sulfaméthoxazole (co-trimoxazole) et la spiro- 
nolactone peut entraîner une hyperkaliémie clinique- 
ment significative. 

Contre-indiquées : 

- Autres diurétiques épargneurs de potassium, seuls ou 
associés (amiloride, canrénoate de potassium, éplé- 
rénone, triamtérène) : hyperkaliémie potentiellement 
létale, notamment chez l'insuffisant rénal (addition 
des effets hyperkaliémiants). Contre-indiquées, sauf 
s’il existe une hypokaliémie. 

- Potassium : hyperkaliémie potentiellement létale, 
notamment chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). Association contre-indiquée en 
dehors d'une hypokaliémie ou en cas d'utilisation 
parentérale des sels de potassium. 

- Mitotane : risque de blocage de l’action du mitotane 
par la spironolactone. 

Déconseillées : 

- Potassium : hyperkaliémie potentiellement létale, 
notamment chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). Association déconseillée en cas 
d’hypokaliémie ou d'utilisation parentérale des sels 
de potassium. 

- Ciclosporine, tacrolimus : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale, surtout lors d’une insuffisance rénale 
(addition des effets hyperkaliémiants). 

- Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il, 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion (sauf pour la 
spironolactone à des doses comprises entre 12,5 mg 
et 50 mg par jour dans le traitement de l'insuffisance 
cardiaque ainsi qu’en cas d’hypokaliémie). Risque 
d’hyperkaliémie (potentiellement létale), surtout lors 
d’une insuffisance rénale (addition des effets hyper- 
kaliémiants). Si l'association est justifiée, contrôle 
strict de la kaliémie et de la fonction rénale. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage en lithium, comme lors d'un régime désodé 
(diminution de l’excrétion urinaire du lithium). Surveil- 
lance stricte de la lithémie et adaptation éventuelle 
de la posologie du lithium. 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices, due 
aux AINS). Par ailleurs, réduction de l'effet anti- 
hypertenseur. Hydrater le malade et surveiller la 
fonction rénale en début de traitement. 
- Acide acétylsalicylique, pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
déshydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion (avec la spiro- 
nolactone à la posologie de 12,5 à 50 mg par jour, et 
avec des doses faibles d'IEC dans le traitement de 
l'insuffisance cardiaque de classe II! ou IV (NYHA) 
avec fraction d’éjection < 35 % et préalablement 
traitée par l’association inhibiteur de l'enzyme de 
conversion + diurétique de lanse) : risque d’hyper- 
kaliémie, potentiellement létale, en cas de non-res- 
pect des conditions de prescription de cette associa- 
tion. Vérifier au préalable l'absence d’hyperkaliémie et 
d'insuffisance rénale. Surveillance biologique étroite 
dela kaliémie et de la créatininémie (1 fois par semaine 
pendant le premier mois, puis une fois par mois 
ensuite). 
Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale fonctionnelle aiguë, en particulier lors 
d'utilisation de doses importantes de produits de 
contraste iodés. Réhydratation avant administration 
du produit iodé. 
Diurétiques hypokaliémiants : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n'exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisant rénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller 
la kaliémie, éventuellement ECG et, s’il y a lieu, 
reconsidérer le traitement. 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique, antihypertenseurs 
alphabloquants : majoration de l'effet hypotenseur. 
Risque d’hypotension orthostatique majoré. 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique (notamment dérivés nitrés, inhibiteurs de la 
phosphodiestérase de type 5, antidépresseurs imipra- 
miniques, neuroleptiques phénothiaziniques, agonis- 
tes dopaminergiques, lévodopa) : risque de majora- 
tion d’une hypotension, notamment orthostatique. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

- Autres médicaments hyponatrémiants (diurétiques, 
desmopressine, antidépresseurs inhibant la recapture 
de la sérotonine, carbamazépine, oxcarbazépine) : 
majoration du risque d'hyponatrémie. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ; toutefois, à fortes doses, 
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une féminisation des fœtus mâles a été décrite lors de 
l'administration de spironolactone pendant toute la vie 
fœtale, c'est-à-dire après l’organogenèse. 
En clinique, le risque n’est pas connu ; cependant, à ce 
jour, aucun cas de féminisation des fœtus mâles n'a été 
rapporté. 
En l’absence de données cliniques, la spironolactone 
est déconseillée pendant toute la grossesse et ne doit 
être réservée qu'aux indications où il n’existe aucune 
alternative thérapeutique. 
En particulier, le traitement des œdèmes, de la rétention 
hydrosodée ou de l'HTA gravidique ne constituent pas 
une indication au traitement par diurétiques au cours 
de la grossesse car ceux-ci peuvent entraîner une 
ischémie fœtoplacentaire avec un risque d’hypotrophie 
fœtale. 

ALLAITEMENT : 

La spironolactone est excrétée en faible quantité dans 

le lait maternel. Néanmoins, elle ne doit pas être utilisée 

en période d'allaitement en raison : 

-d'une diminution, voire d’une suppression, de la 
sécrétion lactée, 

- de ses effets indésirables, notamment biologiques 
(kaliémie). 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Ces effets indésirables ont été observés chez l'adulte : 
Au plan clinique : 
Une gynécomastie peut apparaître lors de l’utilisation 
de la spironolactone, son développement semble être 
en relation aussi bien avec la posologie utilisée qu'avec 
la durée de la thérapeutique ; elle est habituellement 
réversible à l’arrêt de l'administration de la spirono- 
lactone ; cependant, dans de rares cas, elle peut 
persister. 

D'autres effets indésirables ont été rapportés avec la 

spironolactone ; il s’agit de : 

- Affections gastro-intestinales : intolérance digestive. 

- Affections hépatobiliaires : hépatite. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
crampes des membres inférieurs. 

- Affections du système nerveux : somnolence. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
troubles des règles chez la femme, impuissance chez 
l’homme. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : éruption 
cutanée, syndrome de Stevens-Johnson, syndrome 
de Lyell, éruption cutanée d’origine médicamenteuse 
avec éosinophilie et manifestations systémiques (syn- 
drome DRESS), pemphigoïde. 

- Affections du rein et des voies urinaires : insuffisance 
rénale aiguë. 

Au plan biologique : 

Des perturbations électrolytiques et des hyponatrémies 

peuvent être observées. 

Sous spironolactone, la kaliémie peut augmenter modé- 

rément. Des hyperkaliémies plus marquées sont rap- 

portées chez l’insuffisant rénal et chez les patients sous 
supplémentation potassique ou sous IEC : bien que, 
dans leur grande majorité, ces hyperkaliémies soient 
asymptomatiques, elles doivent être rapidement corri- 
gées. En cas d’hyperkaliémie, le traitement par la 
spironolactone sera ajusté ou arrêté dans le cas du 

traitement de l'insuffisance cardiaque de stade III ou IV 

de la NYHA (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Somnolence, nausées et vomissements, diarrhée. 

Les cas d'hyponatrémie ou d'hyperkaliémie sont rares. 
Traitement : 

- Procéder à un lavage gastrique. 

- Corriger les éventuelles variations des électrolytes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Diurétiques épargneurs potassiques (CO3DAO1 : sys- 
tème cardiovasculaire). 

La spironolactone est un diurétique épargneur de potas- 
sium, antagoniste de l’aldostérone. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, les informations disponibles issues des 
études cliniques avec la spironolactone sont limitées. 
Ceci est le résultat de plusieurs facteurs : le nombre 
limité d'essais effectués dans la population pédiatrique, 
l’utilisation de la spironolactone en association avec 
d’autres médicaments, le nombre limité de patients 
évalués dans chaque essai, et les différentes indications 
étudiées. 

Les recommandations posologiques chez les enfants 
sont basées sur l'expérience clinique et sur des études 
de cas documentées dans la littérature scientifique 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


La spironolactone est absorbée au niveau gastro-intes- 
tinal. 

















Elle est rapidement transformée en métabolites san- 
guins, dont les deux principaux sont : 
- la canrénone (ou aldadiène), 
- le B-OH thiométhyl dérivé, 
et plusieurs autres métabolites identifiés. 
L'élimination de la spironolactone se fait par voie 
urinaire (31 % en moyenne en 5 jours) et dans les fèces 
(22 % en moyenne en 5 jours). 
Les principaux métabolites urinaires sont : 
- la canrénone (ou aldadiène), 
- lester glucuronide de canrénoate, 
- le 6 B-OH sulfoxyde, 
- le 6 B-OH thiométhyl dérivé, 
- le 15 a-hydroxycanrénone. 
L'effet maximal antiminéralocorticoïde de la spirono- 
lactone s'obtient au bout de 24 heures, son effet 
diurétique se prolonge de 24 à 48 heures. 
La spironolactone ou ses métabolites peuvent traverser 
la barrière placentaire ou apparaître dans le lait maternel. 
Population pédiatrique : 
Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible sur 
l’utilisation dans la population pédiatrique. Les recom- 
mandations posologiques chez les enfants sont basées 
sur l'expérience clinique et sur des études de cas 
documentées dans la littérature scientifique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 
[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
La spironolactone est transformée partiellement dans 
l'organisme en canrénone ou aldadiène et en de 
nombreux métabolites, dont les plus actifs sont la 
spironolactone inchangée, le 7 a-thiospironolactone et 
le 7 a-thiométhylspironolactone. 
Les tests de mutagenèse ont fourni des résultats diver- 
gents. 
Certaines études de cancérogenèse réalisées avec la 
canrénone ont montré l'existence d'anomalies sans 
qu'il soit possible d’extrapoler les résultats à espèce 
humaine. Les études réalisées avec la spironolactone 
sont négatives. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935125392 (1999 
3400937233545 (2006 
3400955245704 (1989 
( 
( 








30 cp 50 mg. 
90 cp 50 mg. 
100 cp 50 mg. 
30 cp 75 mg. 
90 cp 75 mg. 
100 cp 75 mg. 


3400935125453 (1999 

3400937296069 (2006 

3400932608072 (1982 
RCP révisés le 22.07.16. 
Prix : 7,60 € (30 comprimés à 50 mg). 

8,14 € (90 comprimés à 50 mg). 

11,42 € (30 comprimés à 75 mg). 

11,75 € (90 comprimés à 75 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 3,00 € 
(80 cp 50 mg), 8,14 € (90 cp 50 mg), 4,22 € (30 cp 
75 mg), 11,75 € (90 cp 75 mg). Collect (sauf 90 cp). 
Boîtes de 90 cp : Non remb Séc soc dans les indications 
« État œdémateux pouvant s'accompagner d’un hyper- 
aldostéronisme secondaire » et « Thérapeutique adju- 
vante de la myasthénie ». 
Modèles hospitaliers : Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 
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Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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spironolactone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier: Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p cp 


Spironolactone (DCI) 25 mg 
Excipients : amidon de riz, lactose monohydraté, stéa- 
rate de magnésium, polyméthylacrylate de potassium, 
laurylsufate de sodium. 

Excipient à effet notoire : lactose (100 mg/cp). 

[PS] INDICATIONS 

Chez l'adulte et l'enfant : 

- Traitement de l’hyperaldostéronisme primaire. 

- Hyperaldostéronisme réactionnel à un traitement diu- 
rétique efficace. 

- Hypertension artérielle essentielle. 

- État œdémateux pouvant s'accompagner d’un hyper- 
aldostéronisme secondaire : 

- œdème et ascite de l'insuffisance cardiaque, 
- Syndrome néphrotique, 
- ascite cirrhotique. 

- Thérapeutique adjuvante de la myasthénie : dans cette 
indication, la spironolactone est une médication per- 
mettant de maintenir le capital potassique et de 
diminuer les besoins exagérés en potassium. 

Chez l'adulte seulement : 
Traitement de l'insuffisance cardiaque de stade III ou IV 
selon la classification de la NYHA (fraction d’éjection 
systolique < 35 %), en association avec un traitement 
comprenant un diurétique de lanse, un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion, et un digitalique dans la majo- 
rité des cas. 








Le traitement par Aldactone 25 mg au long cours associé 
au traitement de fond ci-dessus a significativement 
amélioré la survie dans l’étude Rales (cf Pharmacody- 
namie). 

POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Chez Penfant : 

Le traitement doit être assuré par un médecin ayant une 
expérience de la prise en charge des enfants. Les 
données pédiatriques sont limitées (cf Pharmacody- 
namie, Pharmacocinétique). 

La posologie doit être déterminée individuellement et 
adaptée en fonction des besoins du patient et de la 
prise éventuelle d’autres traitements, notamment diuré- 
tiques. 

La dose usuelle est de 1,5 à 3 mg/kg/jour en 1 à 
2 prises/jour et peut être augmentée jusqu’à 100 mg/ 
jour. 

Pour l'enfant de moins de 6 ans, il est nécessaire 
d’écraser le comprimé (ou la fraction de comprimé) de 
manière à faire une suspension dans un liquide (le liquide 
sera préférentiellement un sirop ou une solution de 
méthylcellulose de 20 % de manière à favoriser la mise 
en suspension). 

Chez l'adulte : 

Insuffisance cardiaque stade II! ou IV : 

En accord avec la thérapie standard selon la classifi- 
cation de la NYHA, le traitement sera initialement 
administré à la posologie de 25 mg de spironolactone 
en une prise par jour, après avoir vérifié que la kaliémie 
est inférieure à 5 mmol/l et la créatininémie inférieure à 
220 mol/l. La kaliémie et la créatininémie seront mesu- 
rées une semaine après l'initiation du traitement, à 
4 semaines, puis toutes les 4 semaines jusqu’à 3 mois, 
puis tous les 3 mois pendant la 1° année, puis tous les 
6 mois. 

En cas de rétention hydrosodée persistant 8 semaines 
après le début du traitement, et à condition que la 
kaliémie reste inférieure à 5 mmol/l, la dose pourra être 
augmentée à 50 mg par jour en 1 prise en contrôlant la 
kaliémie et la créatininémie une semaine après. 

Si la kaliémie est supérieure à 5,5 mmol/l ou la créati- 
ninémie supérieure à 220 umol/I, la dose de spirono- 
lactone devra être réduite à 25 mg un jour sur deux. 
En cas de kaliémie supérieure ou égale à 6 mmol/l ou 
de créatininémie supérieure à 350 mol/l, il est recom- 
mandé d'arrêter la spironolactone. 
Hyperaldostéronisme : 

Le traitement usuel est de 300 mg par jour. Les doses 
seront adaptées en fonction de la réponse du malade. 
Hypertension artérielle essentielle : 

La dose initiale est de 50 mg par jour. Après 6 à 
8 semaines de traitement, cette posologie sera aug- 
mentée si nécessaire à 75 mg par jour, voire, après un 
nouveau palier de 6 à 8 semaines, à 100 mg par jour. A 
chaque étape, en cas de contrôle tensionnel insuffisant, 
comme alternative à l'augmentation posologique, un 
autre antihypertenseur pourra être associé. 

État œdémateux et ascite de l'insuffisance cardiaque : 
La spironolactone peut être administrée seule ou asso- 
ciée à un autre diurétique. La dose habituelle quoti- 
dienne est de 50 à 100 mg en continu. 

Dans les cas sévères, la posologie peut être augmentée 
jusqu’à 300 mg, la dose d'entretien se situant entre 50 
et 150 mg par jour. 

Ascite cirrhotique : 

- Traitement d'attaque : 200 à 300 mg par jour. 

- Traitement d'entretien : 50 à 150 mg par jour. 

Dans les deux cas, les doses seront adaptées à la 
réponse diurétique et au bilan électrolytique du malade. 
Syndromes néphrotiques : 

La dose moyenne est de 50 à 150 mg par jour. 
Œdèmes cycliques idiopathiques : 

150 à 300 mg par jour au moment des poussées, puis 
50 à 100 mg par jour en traitement d'entretien. 
Myasthénie : 

50 à 300 mg par jour en moyenne. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Insuffisance rénale sévère ou aiguë, notamment : 
anurie, dysfonctionnement rénal à évolution rapide. 

- Insuffisance rénale modérée chez l'enfant. 

- Maladie d’Addison. 

- Hyperkaliémie. 

- Stade terminal de l'insuffisance hépatique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association à d’autres diurétiques épargneurs de 
potassium (seuls ou associés) tels que : amiloride, 
canrénoate de potassium, éplérénone, triamtérène, 
sauf s’il existe une hypokaliémie (cf Interactions). 

- Association au potassium en dehors d’une hypoka- 
liémie ou en cas d'utilisation parentérale des sels de 
potassium (cf Interactions). 

- Association au mitotane (cf Interactions). 

Ce médicament est généralement déconseillé : 

- Chez le cirrhotique, quand la natrémie est inférieure à 

125 mmol/l. 

- Chez les sujets susceptibles de présenter une aci- 
dose. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Hyperkaliémie : 

L'utilisation concomitante de médicaments connus pour 
provoquer une hyperkaliémie avec la spironolactone 
peut entraîner une hyperkaliémie sévère. 
































Toute prescription d'un médicament agissant sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone est suscep- 
tible de provoquer une hyperkaliémie. Ce risque, poten- 
tiellement mortel, est majoré chez les sujets âgés, les 
insuffisants rénaux et les diabétiques, et/ou en cas 
d'association de plusieurs médicaments hyperkalié- 
miants, et/ou lors de la survenue d'événements inter- 
currents (cf également Interactions). 

Avant d'envisager une association de plusieurs médi- 

caments bloquant le système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone, il faut évaluer soigneusement le rapport béné- 
fice/risque et l'existence d’alternatives éventuelles. 

Les principaux facteurs de risque d’hyperkaliémie à 

prendre en considération sont : 

- Diabète, altération de la fonction rénale, âge (> 70 ans), 
autres affections connues à l’origine d’hyperkaliémie. 

- Association avec un ou plusieurs autres médicaments 
bloquant le système rénine-angiotensine-aldostérone 
et/ou d’autres médicaments hyperkaliémiants et/ou 
de suppléments potassiques. Certains médicaments 
ou classes thérapeutiques sont en effet susceptibles 
de favoriser la survenue d’une hyperkaliémie : sels de 
potassium, diurétiques hyperkaliémiants, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion (IEC), antagonistes de 
l’angiotensine II (ARA II), anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (y compris inhibiteurs sélectifs de la COX-2), 
héparines (de bas poids moléculaires ou non frac- 
tionnées), immunosuppresseurs comme la ciclospo- 
rine ou le tacrolimus, le triméthoprime. 

- Événements intercurrents, en particulier : déshydra- 
tation, décompensation cardiaque aiguë, acidose 
métabolique, altération de la fonction rénale, altération 
importante et soudaine de l’état général (par exemple 
lors de maladies infectieuses), souffrance et lyse 
cellulaire (par exemple : ischémie aiguë d’un membre, 
rhabdomyolyse, traumatismes étendus). 

Le suivi des patients, et notamment des patients à 

risque, devra comporter un ionogramme sanguin, avec 

en particulier un contrôle de la kaliémie, de la natrémie, 
et de la fonction rénale : 

- Avant l'instauration du traitement puis une semaine à 
15 jours après. 

- De même, avant et après chaque augmentation de 
dose ou modification de traitement. 

Puis en traitement d'entretien, les contrôles devront 

être réalisés régulièrement ou lors de la survenue d’un 

événement intercurrent. 

Un bilan hépatique est indispensable chez les malades 

graves. 

Fonction rénale : 

La valeur de la créatininémie peut être faussement 

rassurante quant à la fonction rénale ; celle-ci peut être 

mieux évaluée par un ionogramme ou une formule 
comme celle de Cockcroft qui tient compte de l’âge, 
du poids et du sexe : 


dirs (140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en pmol/l). 
Cette formule est valable pour les sujets de sexe 
masculin, et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 
Diurétiques de l’anse : 
En cas d'insuffisance cardiaque sévère traitée par un 
IEC, l'administration de spironolactone ne peut être 
envisagée qu’en cas de traitement concomitant par un 
diurétique de lanse, à dose suffisante. En cas de 
diminution de la dose de diurétique sous traitement par 
la spironolactone, la kaliémie sera surveillée de façon 
plus stricte. 

Insuffisance cardiaque à fonction systolique préser- 

vée : 

Il n'existe pas actuellement de données permettant 

d'établir le bénéfice d’un traitement par la spirono- 

lactone en cas d'insuffisance cardiaque à fonction 
systolique préservée. 

La surveillance de l’ionogramme sanguin (en particulier 

la kaliémie) et urinaire, un bilan rénal et hépatique sont 

indispensables chez les malades graves. Cette surveil- 
lance est justifiée chez tous les patients en cas de 
traitement simultané par un diurétique puissant. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Sujets très âgés (> 75 ans) : 

La tolérance de la spironolactone n'ayant pas été 
étudiée chez le sujet très âgé présentant une insuffi- 
sance cardiaque, la spironolactone devra être utilisée 
avec précaution chez ce type de patients, en raison 
de la détérioration physiologique de la fonction rénale. 

- En cas de diabète, l’hyperglycémie favorise le risque 
d’hyperkaliémie. 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 














kaliémiants, les inhibiteurs de enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. L'association de ces médicaments majore le 
risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d'un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. Certaines substances ne font pas 

l’objet d'interactions spécifiques au regard de ce risque. 

Néanmoins, ils peuvent agir comme facteurs favorisants 

lorsqu'ils sont associés à d’autres médicaments déjà 

mentionnés dans ce chapeau. 

Outre les autres médicaments connus pour entraîner 

une hyperkaliémie, l’utilisation concomitante de trimé- 

thoprime/sulfaméthoxazole (co-trimoxazole) et la spiro- 
nolactone peut entraîner une hyperkaliémie clinique- 
ment significative. 

Contre-indiquées : 

- Autres diurétiques épargneurs de potassium, seuls ou 
associés (amiloride, canrénoate de potassium, éplé- 
rénone, triamtérène) : hyperkaliémie potentiellement 
létale, notamment chez l'insuffisant rénal (addition 
des effets hyperkaliémiants). Contre-indiquées, sauf 
s’il existe une hypokaliémie. 

- Potassium : hyperkaliémie potentiellement létale, 
notamment chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). Association contre-indiquée en 
dehors d’une hypokaliémie ou en cas d'utilisation 
parentérale des sels de potassium. 

- Mitotane : risque de blocage de l’action du mitotane 
par la spironolactone. 

Déconseillées : 

- Potassium : hyperkaliémie potentiellement létale, 
notamment chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). Association déconseillée en cas 
d’hypokaliémie ou d'utilisation parentérale des sels 
de potassium. 

- Ciclosporine, tacrolimus : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale, surtout lors d’une insuffisance rénale 
(addition des effets hyperkaliémiants). 

- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II, 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion (sauf pour la 
spironolactone à des doses comprises entre 12,5 mg 
et 50 mg par jour dans le traitement de l'insuffisance 
cardiaque ainsi qu’en cas d’hypokaliémie). Risque 
d’hyperkaliémie (potentiellement létale), surtout lors 
d’une insuffisance rénale (addition des effets hyper- 
kaliémiants). Si l'association est justifiée, contrôle 
strict de la kaliémie et de la fonction rénale. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage en lithium, comme lors d’un régime désodé 
(diminution de l’excrétion urinaire du lithium). Surveil- 
lance stricte de la lithémie et adaptation éventuelle 
de la posologie du lithium. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices, due 
aux AINS). Par ailleurs, réduction de l'effet anti- 
hypertenseur. Hydrater le malade et surveiller la 
fonction rénale en début de traitement. 

- Acide acétylsalicylique, pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise 
et/ou > 8 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
déshydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion (avec la spiro- 
nolactone à la posologie de 12,5 à 50 mg par jour, et 
avec des doses faibles d'IEC dans le traitement de 
l'insuffisance cardiaque de classe Ill ou IV (NYHA) 
avec fraction d’éjection < 35 % et préalablement 
traitée par l’association inhibiteur de l’enzyme de 
conversion + diurétique de lanse) : risque d’hyper- 
kaliémie, potentiellement létale, en cas de non-res- 
pect des conditions de prescription de cette associa- 
tion. Vérifier au préalable l'absence d’hyperkaliémie et 
d'insuffisance rénale. Surveillance biologique étroite 
de la kaliémie et de la créatininémie (1 fois par semaine 
pendant le premier mois, puis une fois par mois 
ensuite). 
Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale fonctionnelle aiguë, en particulier lors 
d'utilisation de doses importantes de produits de 
contraste iodés. Réhydratation avant administration 
du produit iodé. 
Diurétiques hypokaliémiants : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n'exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisantrénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller 
la kaliémie, éventuellement l'ECG et, s’il y a lieu, 
reconsidérer le traitement. 





A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique, antihypertenseurs 
alphabloquants : majoration de l'effet hypotenseur. 
Risque d'hypotension orthostatique majoré. 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique (notamment dérivés nitrés, inhibiteurs de la 
phosphodiestérase de type 5, antidépresseurs imipra- 
miniques, neuroleptiques phénothiaziniques, agonis- 
tes dopaminergiques, lévodopa) : risque de majora- 
tion d’une hypotension, notamment orthostatique. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

- Autres médicaments hyponatrémiants (diurétiques, 
desmopressine, antidépresseurs inhibant la recapture 
de la sérotonine, carbamazépine, oxcarbazépine) : 
majoration du risque d'hyponatrémie. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène : toutefois, à fortes doses, 
il a été décrit une féminisation des fœtus mâles lors de 
l'administration de spironolactone pendant toute la vie 
fœtale, c'est-à-dire après l’organogenèse. 
En clinique, le risque n’est pas connu ; cependant, à ce 
jour, aucun cas de féminisation des fœtus mâles n'a été 
rapporté. 
En l'absence de données cliniques, la spironolactone 
est déconseillée pendant toute la grossesse et ne doit 
être réservée qu'aux indications où il n'existe aucune 
alternative thérapeutique. 
En particulier, le traitement des œdèmes, de la rétention 
hydrosodée ou de l'HTA gravidique ne constitue pas 
une indication au traitement par diurétiques au cours 
de la grossesse, car ceux-ci peuvent entraîner une 
ischémie fœtoplacentaire avec un risque d’hypotrophie 
fœtale. 

ALLAITEMENT : 

La spironolactone est excrétée en faible quantité dans 

le lait maternel. Néanmoins, elle ne doit pas être utilisée 

en période d'allaitement en raison : 

- d’une diminution, voire d’une suppression, de la 
sécrétion lactée ; 

- de ses effets indésirables, notamment biologiques 
(kaliémie). 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Ces effets indésirables ont été observés chez l'adulte : 
Au plan clinique : 
Une gynécomastie peut apparaître lors de l’utilisation 
de la spironolactone, son développement semble être 
en relation aussi bien avec la posologie utilisée qu'avec 
la durée de la thérapeutique ; elle est habituellement 
réversible à l’arrêt de l’administration de la spirono- 
lactone ; cependant, dans de rares cas, elle peut 
persister. 

D'autres effets indésirables ont été rapportés avec la 

spironolactone ; il s’agit de : 

- Affections gastro-intestinales : intolérance digestive. 

- Affections hépatobiliaires : hépatite. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
crampes des membres inférieurs. 

- Affections du système nerveux : somnolence. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
troubles des règles chez la femme, impuissance chez 
l’homme. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : éruption 
cutanée, syndrome de Stevens-Johnson, syndrome 
de Lyell, éruption cutanée d'origine médicamenteuse 
avec éosinophilie et manifestations systémiques (syn- 
drome DRESS), pemphigoïde. 

- Affections du rein et des voies urinaires : insuffisance 
rénale aiguë. 

Au plan biologique : 

Des perturbations électrolytiques et des hyponatrémies 

peuvent être observées. 

Sous spironolactone, la kaliémie peut augmenter modé- 

rément. Des hyperkaliémies plus marquées sont rap- 

portées chez l’insuffisant rénal et chez les patients sous 
supplémentation potassique ou sous IEC : bien que 
dans leur grande majorité ces hyperkaliémies soient 
asymptomatiques, elles doivent être rapidement corri- 
gées. En cas d’hyperkaliémie, le traitement par la 
spironolactone sera ajusté ou arrêté dans le cas du 

traitement de l'insuffisance cardiaque de stade III ou IV 

de la NYHA (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Somnolence, nausées et vomissements, diarrhées. 
Les cas d'hyponatrémie ou d'hyperkaliémie sont rares. 
Traitement : 

- Procéder à un lavage gastrique. 

- Corriger les éventuelles variations des électrolytes. 


PHARMACODYNAMIE 
Diurétiques épargneurs potassiques (CO3DA01 : Sys- 
tème cardiovasculaire). 














La spironolactone est un diurétique épargneur de potas- 
sium, antagoniste de l’aldostérone. 

Une étude (Rales) multicentrique, randomisée, en dou- 
ble insu, a comparé la spironolactone au placebo dans 
une population d’insuffisants cardiaques sévères en 
classe II! de la NYHA (70,5 %) ou IV (29 %) par 
dysfonction systolique (fraction d’éjection < 35 %), 
traités conjointement par un diurétique de lanse, un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion et un digitalique 
dans la majorité des cas. Seulement 15 % d’entre eux 
recevaient un traitement bêtabloquant. Le critère prin- 
cipal était la mortalité totale. 

1663 patients (âge moyen : 65 ans) ont été randomisés 
(822 sous spironolactone et 841 sous placebo). 
L'étude a été prématurément arrêtée au vu des résultats 
d’une analyse intermédiaire, qui a mis en évidence un 
effet bénéfique du traitement par la spironolactone après 
2 ans de suivi. 

284 (34,5 %) décès ont été observés dans le groupe 
spironolactone par rapport à 386 (45,9 %) décès 
dans le groupe placebo (p < 0,001) : le traitement de 
1000 patients par la spironolactone pendant 2 ans 
permet d'éviter 113 (70, 152) décès, soit une réduction 
de la mortalité globale de 30 %. 

Cette différence s'explique essentiellement par une 
diminution significative des décès d'origine cardiaque, 
226 (27,5 %) au lieu de 314 (37,3 %), soit une réduction 
de 31 %, notamment par aggravation de l'insuffisance 
cardiaque (15,5 % vs 22,5 %, soit une réduction de 
36 %) ou, dans une moindre mesure, par mort subite 
(10 % vs 13,1 %, soit une réduction de 29 %). 

Une diminution significative des hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque a également été observée, ainsi 
qu’une amélioration significative de l’état fonctionnel 
selon la classification de la NYHA. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, les informations disponibles issues des 
études cliniques avec la spironolactone sont limitées. 
Ceci est le résultat de plusieurs facteurs : le nombre 
limité d'essais effectués dans la population pédiatrique, 
l’utilisation de la spironolactone en association avec 
d’autres médicaments, le nombre limité de patients 
évalués dans chaque essai, et les différentes indications 
étudiées. 

Les recommandations posologiques chez les enfants 
sont basées sur l'expérience clinique et sur des études 
de cas documentées dans la littérature scientifique 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La spironolactone est absorbée au niveau gastro-intes- 
tinal. 

Elle est rapidement transformée en métabolites san- 
guins, dont les principaux sont : 

- la canrénone (ou aldadiène), 

- le B-OH thiométhyl dérivé, 

et plusieurs autres métabolites identifiés. 
L’élimination de la spironolactone se fait par voie 
urinaire (31 % en moyenne en 5 jours) et dans les fèces 
(22 % en moyenne en 5 jours). 

Les principaux métabolites urinaires sont : 

- la canrénone (ou aldadiène), 

- lester glucuronide de canrénoate, 

- le 6 B-OH sulfoxyde, 

- le 6 B-OH thiométhyl dérivé, 

- le 15 a-hydroxy-canrénone. 

L'effet maximal antiminéralocorticoïde de la spirono- 
lactone s'obtient au bout de 24 heures, son effet 
diurétique se prolonge de 24 à 48 heures. 

La spironolactone ou ses métabolites peuvent traverser 
la barrière placentaire ou apparaître dans le lait maternel. 
Population pédiatrique : 

Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible sur 
l’utilisation dans la population pédiatrique. Les recom- 
mandations posologiques chez les enfants sont basées 
sur l’expérience clinique et sur des études de cas 
documentées dans la littérature scientifique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La spironolactone est transformée partiellement dans 
"organisme en canrénone (ou aldadiène) et en nombreux 
métabolites, dont les plus actifs sont la spironolactone 
inchangée, le 7 a-thiospironolactone et le 7 a-thiomé- 
thylspironolactone. 

Les tests de mutagenèse ont fourni des résultats diver- 
gents. 

Certaines études de cancérogenèse réalisées avec la 
canrénone ont montré l'existence d'anomalies sans 
qu'il soit possible d'extrapoler les résultats à l'espèce 
humaine. Les études réalisées avec la spironolactone 
sont négatives. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934466304 (1997, RCP rév 22.07.16) 30 cp. 
3400937295987 (2006, RCP rév 22.07.16) 90 cp. 
3400956097630 (1997, RCP rév 22.07.16) 100 cp. 
Prix : 4,41 € (30 comprimés). 
12,32 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Boîte de 90 cp : Non remb Séc soc dans les indications 
« Etat œdémateux pouvant s'accompagner d’un hyper- 








v 














v 








107 - ALDA 


aldostéronisme secondaire » et « Thérapeutique adju- 
vante de la myasthénie ». 
Modèle hospitalier : Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





ALDALIX voie orale 


furosémide, spironolactone micronisée 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance cardiaque 
e Urologie, Néphrologie / Diurétiques 





ALDARA © 
imiquimod 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Crème (blanche à légèrement jaune) à 5 % : Sachets 
de 250 mg à usage unique, boîte de 12. 


COMPOSITION p sachet 


Imiquimod (DCI) ..ssssssssssssssessssrsrresssssssrrssess 12,5 mg 

Excipients : acide isostéarique, alcool benzylique, alcool 

cétylique, alcool stéarylique, paraffine, polysorbate 60, 

stéarate de sorbitan, glycérol, hydroxybenzoate de 

méthyle (E218), hydroxybenzoate de propyle (E216), 
gomme xanthane, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : hydroxybenzoate de méthyle 

E218 (2,0 mg/g), hydroxybenzoate de propyle E216 

(0,2 mg/g), alcool cétylique (22,0 mg/g), alcool stéary- 

lique (31,0 mg/g). 

100 mg de crème contiennent 5 mg d’'imiquimod. 

INDICATIONS 

Traitement topique des : 

- verrues génitales et périanales externes (condylomes 
acuminés) de l'adulte ; 

- petits carcinomes basocellulaires superficiels (CBCs) 
de l'adulte ; 

- kératoses actiniques cliniquement typiques, non 
hypertrophiques, non hyperkératosiques du visage ou 
du cuir chevelu, chez l'adulte immunocompétent 
lorsque la taille ou le nombre des lésions limite 
l'efficacité et/ou la tolérance de la cryothérapie et si 
les autres traitements topiques sont contre-indiqués 
ou moins appropriés. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La fréquence des applications et la durée du traitement 
par la crème à l’imiquimod sont différentes pour chaque 
indication. 

Verrues génitales externes de l'adulte : 

La crème à l’imiquimod doit être appliquée 3 fois par 
semaine (par exemple : le lundi, le mercredi et le 
vendredi ; ou bien le mardi, le jeudi et le samedi) avant 
l'heure normale du coucher et doit rester au contact de 
la peau pendant 6 à 10 heures. Le traitement par la 
crème à l’imiquimod doit être poursuivi jusqu’à dispa- 
rition des verrues génitales ou périanales visibles ou 
pendant une durée maximale de 16 semaines par 
épisode de verrues. 

Pour la quantité à appliquer, cf Mode d'administration. 
Carcinome basocellulaire superficiel de l’adulte : 
Appliquer la crème à l'imiquimod pendant 6 semaines, 
5 fois par semaine (par exemple, du lundi au vendredi), 
avant l'heure normale du coucher, et la laisser au contact 
de la peau pendant une huitaine d’heures. 

Pour la quantité à appliquer, cf Mode d'administration. 
Kératose actinique de l'adulte : 

Le traitement doit être initié et suivi par un médecin. La 
crème Imiquimod doit être appliquée 3 fois par semaine 
(par exemple : lundi, mercredi et vendredi) pendant 
4 semaines avant l'heure du coucher et rester en contact 
pendant une huitaine d'heures. Il convient d'appliquer 
une quantité suffisante de crème pour recouvrir toute la 
zone à traiter. La disparition de la kératose doit être 
évaluée 4 semaines après la période de traitement. 

La dose maximale recommandée est de un sachet. 
Une interruption du traitement doit être envisagée si 
les réactions inflammatoires locales se développent 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ou si une 
infection est observée au site d'application. Dans ce 
dernier cas, il est nécessaire de prendre des mesures 
appropriées. 

Même en cas d'oubli ou de périodes de repos le traitement 
ne doit pas être étendu au-delà de 4 semaines. 

Si la zone traitée n'apparaît pas complètement guérie 
lors de l'examen de suivi à environ 8 semaines après le 
dernier traitement de 4 semaines, un traitement addi- 
tionnel de 4 semaines par Aldara peut être envisagé. 
Une autre thérapie est recommandée si la (les) lésion(s) 
traitée(s) montre(nt) une réponse insuffisante à Aldara. 
Les lésions de kératose actinique guéries après une ou 
deux périodes de traitement et qui réapparaissent 
ultérieurement peuvent être retraitées avec la crème 
Aldara pendant une ou deux autres périodes de traite- 
ment après une période de repos d’au moins 12 semai- 
nes (cf Pharmacodynamie). 

Informations applicables à toutes les indications : 
En cas d’oubli d’une administration, le patient devra 
appliquer la crème dès que possible puis continuer le 
rythme habituel d'applications. Cependant, il convient 
de ne pas appliquer la crème plus d’une fois par jour. 
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Population pédiatrique : 

L'utilisation chez l’enfant n'est pas recommandée. 
Aucune donnée sur l'utilisation de l’imiquimod chez 
l’enfant et l’adolescent n’est disponible dans les indi- 
cations approuvées. Aldara ne doit pas être utilisé chez 
les enfants présentant un Molluscum contagiosum en 
raison de l'absence d'efficacité dans cette indication 
(cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Verrues génitales externes : 

La crème à l'imiquimod doit être appliquée en couche 
mince sur la zone atteinte, en massant jusqu’à péné- 
tration de la crème. Limiter l’application aux régions 
atteintes en évitant toute application sur les surfaces 
internes. La crème à l’imiquimod doit être appliquée 
avant l'heure normale du coucher. Durant les 6 à 
10 heures de traitement, les bains et douches doivent 
être évités. Après cette période, il est indispensable 
d'enlever la crème à l’imiquimod avec de l’eau et un 
savon doux. L'application d’une quantité excessive de 
crème ou un contact prolongé avec la peau peut 
provoquer une réaction locale sévère au site d'applica- 
tion (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables, Surdosage). Un sachet à usage unique 
suffit à recouvrir une zone de verrues de 20 cm. Les 
sachets ne doivent pas être réutilisés une fois ouverts. 
Il est nécessaire de se laver soigneusement les mains 
avant et après l'application de la crème. 

Les hommes non circoncis traités pour des verrues 
sous-préputiales doivent décalotter le gland et laver la 
région concernée quotidiennement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Carcinome basocellulaire superficiel : 

Avant d'appliquer la crème à l’imiquimod, les patients 
doivent nettoyer la zone à traiter avec de l’eau et un 
savon doux et la sécher soigneusement. Il convient 
d’appliquer une quantité suffisante de crème pour 
recouvrir toute la zone à traiter plus une marge de peau 
de 1 cm tout autour de la tumeur. Masser pour faire 
pénétrer la crème dans la zone à traiter. La crème doit 
être appliquée avant l'heure normale du coucher et 
rester en contact avec la peau pendant une huitaine 
d'heures. Il convient d'éviter les douches et les bains 
pendant cette période. Il est indispensable ensuite 
d’enlever la crème à l’imiquimod avec de l’eau et un 
savon doux. 

Les sachets ne doivent pas être réutilisés une fois 
ouverts. Il est nécessaire de bien se laver les mains 
avant et après l'application de la crème. 

La réponse de la tumeur traitée à la crème à l'imiquimod 
doit être évaluée 12 semaines après la fin du traitement. 
Si la réponse de la tumeur traitée est incomplète, un 
autre traitement doit être essayé (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Une période de repos de plusieurs jours peut être 
décidée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) si la 
réaction cutanée locale à la crème à l’imiquimod cause 
une gêne excessive au patient ou en cas d’une infection 
au site d'application. Dans ce dernier cas, il est néces- 
saire de prendre des mesures appropriées. 

Kératose actinique : 

Avant d'appliquer la crème à l’imiquimod, les patients 
doivent nettoyer la zone à traiter avec de l’eau et un 
savon doux et la sécher soigneusement. Il convient 
d'appliquer une quantité suffisante de crème pour 
recouvrir toute la zone à traiter. Masser pour faire 
pénétrer la crème dans la zone à traiter. La crème doit 
être appliquée avant l'heure normale du coucher et 
rester en contact avec la peau pendant une huitaine 
d'heures. Il convient d'éviter les douches et les bains 
pendant cette période. Il est indispensable ensuite 
d’enlever la crème à l’imiquimod avec de l’eau et un 
savon doux. Les sachets ne doivent pas être réutilisés 
une fois ouverts. Il est nécessaire de bien se laver les 
mains avant et après l'application de la crème. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité connue à la substance active ou à l’un 
des excipients de la crème mentionnés à la rubrique 
Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Verrues génitales externes, carcinome basocellu- 
laire superficiel et kératose actinique : 

- Éviter tout contact avec les yeux, les lèvres et les 
narines. 

- La crème à l’imiquimod est susceptible d'exacerber 
les affections cutanées inflammatoires. 

- La crème à l’imiquimod doit être utilisée avec pré- 
caution chez les patients ayant une maladie auto- 
immune (cf Interactions). Le rapport bénéfice/risque 
du traitement par imiquimod doit être évalué chez ces 
patients au regard du risque d’aggravation de leur 
condition auto-immunitaire. 

- La crème à l’imiquimod doit être utilisée avec pré- 
caution chez les patients ayant une transplantation 
d'organe (cf Interactions). Le rapport bénéfice/risque 
du traitement par imiquimod doit être évalué chez ces 
patients au regard de la possibilité de risque de rejet 
de greffe ou d’une réaction du greffon contre l'hôte. 

- L'emploi de la crème à l'imiquimod est déconseillé tant 
que la peau n’a pas cicatrisé après un traitement 
médicamenteux ou chirurgical antérieur. L'application 
sur peau lésée pourrait entraîner une augmentation de 
l'absorption systémique avec un risque accru d'effets 
indésirables (cf Effets indésirables, Surdosage). 

- L'utilisation d'un pansement occlusif est déconseillée 
avec le traitement par la crème à l’imiquimod. 








- Les excipients suivants : méthylhydroxybenzoate 
(E218) et propylhydroxybenzoate (E216) peuvent 
entraîner des réactions allergiques (éventuellement 
retardées). L'alcool cétylique et l'alcool stéarylique 
peuvent provoquer des réactions cutanées locales 
(par exemple dermatite de contact). 

- Rarement, des réactions locales inflammatoires inten- 
ses, tel qu’un exsudat ou une érosion, peuvent appa- 
raître après quelques applications seulement de la 
crème à l’imiquimod. Ces réactions inflammatoires 
locales peuvent être accompagnées ou précédées de 
signes pseudogrippaux et de symptômes tels que 
malaise, fièvre, nausée, myalgie et frissons. L'inter- 
ruption du traitement doit être envisagée. 

- L'imiquimod doit être utilisé avec précaution chez 
les patients ayant une réserve hématologique réduite 
(cf Effets indésirables : Événements indésirables 
applicables à toutes les indications). 

Verrues génitales externes : 
- L'expérience de l’utilisation de la crème à l’imiquimod 
est limitée dans le traitement des verrues situées au 
niveau du prépuce chez l’homme. Les données de 
sécurité, chez les hommes non circoncis recevant la 
crème à l’imiquimod trois fois par semaine et procé- 
dant quotidiennement à des soins d'hygiène du 
prépuce, portent sur moins de 100 patients. Dans 
d'autres études, réalisées en l'absence de soins 
d'hygiène quotidiens du prépuce, sont survenus deux 
cas de phimosis serrés et un cas de sténose de 
l'anneau préputial ayant nécessité une circoncision. 
Dans cette population de patients, le traitement n’est 
recommandé que pour les hommes capables ou 
volontaires pour procéder à des soins d'hygiène 
quotidiens du prépuce. Des signes précoces de 
sténose peuvent inclure des réactions cutanées loca- 
les (par exemple érosion, ulcération, œdème, indura- 
tion) ou une difficulté croissante de rétractation du 
prépuce. En cas de survenue de ces symptômes, le 
traitement devra être immédiatement interrompu. 
En l’état des connaissances actuelles, il n’est pas 
recommandé de traiter les condylomes urétraux, 
intravaginaux, cervicaux, rectaux ou intra-anaux. Le 
traitement par la crème à l’imiquimod ne doit pas être 
entrepris sur des tissus présentant des plaies ou des 
lésions ouvertes avant leur cicatrisation. 

Les réactions cutanées locales telles qu’érythème, 

érosion, excoriation, desquamation et œdème sont 

fréquentes. D'autres réactions locales telles qu’indu- 
ration, ulcération, apparition de croûtes ou de vési- 
cules ont également été rapportées. En cas de sur- 
venue d’une réaction cutanée intolérable, la crème 
doit être enlevée par lavage avec de l’eau et un savon 
doux. Le traitement par la crème à l'imiquimod pourra 
être repris après atténuation de la réaction cutanée. 

Le risque de réaction cutanée locale sévère peut être 

augmenté lors de l’utilisation d'imiquimod à des doses 

supérieures à celles recommandées (cf Posologie/ 

Mode d'administration). Dans de rares cas cependant, 

des réactions locales sévères qui ont nécessité un 

traitement et/ou entraîné une incapacité temporaire 
ont été observées chez des patients ayant utilisé 

’imiquimod conformément aux instructions. En cas 

de réaction siégeant au niveau du méat urétral, 

certaines femmes ont présenté des difficultés pour 
uriner, nécessitant parfois un sondage en urgence et 

e traitement de la région atteinte. 

- Aucune donnée clinique n'est disponible concernant 

utilisation de la crème à l’imiquimod immédiate- 

ment après traitement des verrues génitales et péri- 
anales externes par d'autres médicaments topiques. 

La crème à l’imiquimod doit être éliminée par lavage 

de la peau avant toute activité sexuelle. La crème à 

’imiquimod peut fragiliser les préservatifs et diaphrag- 

mes ; par conséquent, leur utilisation concomitante 

avec la crème à l’imiquimod est déconseillée. D'autres 
méthodes de contraception doivent être envisagées. 

Chez les patients immunodéprimés, la répétition du 

traitement par la crème à l’imiquimod n’est pas 

recommandée. 

La crème à l’imiquimod n’est pas aussi efficace en 

terme d'élimination des verrues chez les patients 

VIH-positifs bien que des données limitées aient 

montré un taux accru de réduction des verrues dans 

cette population. 

Carcinome basocellulaire superficiel : 

- L'imiquimod n’a pas été évalué pour le traitement des 
carcinomes basocellulaires superficiels situés à moins 
de 1 cm des paupières, du nez, des lèvres ou de la 
lisière des cheveux. 

- Pendant le traitement et jusqu'à la cicatrisation, la 
peau peut avoir un aspect très différent de celui de la 
peau saine. Les réactions cutanées locales sont 
fréquentes, mais leur intensité diminue généralement 
en cours de traitement ou elles cessent après l'arrêt 
de l'application de la crème à l'imiquimod. Une relation 
a été établie entre le taux d'élimination complète et 
l'intensité des réactions cutanées locales (un éry- 
thème par exemple). Ces réactions cutanées locales 
peuvent être liées à la stimulation de la réponse 
immunitaire locale. Si la gêne occasionnée ou l'inten- 
sité de la réaction cutanée locale le requièrent, une 
période de repos de plusieurs jours peut être prescrite. 
Le traitement par la crème à l’imiquimod peut être 
repris après atténuation de la réaction cutanée. 

- Le résultat clinique du traitement peut être déterminé 
après la régénération de la peau traitée, une douzaine 
de semaines après la fin du traitement. 








- Il n'y a aucune expérience clinique de l’utilisation de 
la crème à l'imiquimod chez les patients immunodé- 
primés. 

- Il n'y a aucune expérience clinique de l'emploi de la 
crème à l'imiquimod chez les patients présentant des 
carcinomes basocellulaires superficiels récidivants et 
déjà traités ; par conséquent, son utilisation sur les 
tumeurs déjà traitées n’est donc pas recommandée. 

- Les données d’un essai clinique réalisé en ouvert sug- 
gèrent que les tumeurs de grande taille (> 7,25 cm?) 
ont moins de chance de répondre au traitement par 
imiquimod. 

- Lazone traitée doit être protégée de l'exposition solaire. 

Kératose actinique : 

- Les lésions cliniquement atypiques de KA ou évoquant 
un cancer doivent être biopsiées pour établir le 
traitement le plus approprié. 

- L'imiquimod n’a pas été évalué pour le traitement des 
kératoses actiniques des paupières, de l’intérieur des 
narines ou des oreilles, ou de la zone des lèvres à 
l'intérieur du vermillon. 
Il existe très peu de données disponibles sur l’utili- 
sation de l’imiquimod dans le traitement des kératoses 
actiniques situées ailleurs que sur le visage et le cuir 
chevelu. Les résultats obtenus dans le traitement des 
avant-bras et des mains ne confirmant pas son 
efficacité dans cette indication, son utilisation dans 
ce cadre n’est pas recommandée. 

L'imiquimod n’est pas recommandé pour le traitement 

des lésions de KA avec hyperkératose ou hypertrophie 

marquée comme dans le cas des cornes cutanées. 

Pendant le traitement et jusqu’à la cicatrisation, la 

peau peut avoir un aspect très différent de celui de la 

peau saine. Les réactions cutanées locales sont 
fréquentes, mais leur intensité diminue généralement 
en cours de traitement ou elles cessent après l'arrêt 
de l’application de la crème à l’imiquimod. Une relation 
a été établie entre le taux d'élimination complète et 
l'intensité des réactions cutanées locales (un éry- 
thème par exemple). Ces réactions cutanées locales 
peuvent être liées à la stimulation de la réponse 
immunitaire locale. Si la gêne occasionnée ou l’inten- 
sité de la réaction cutanée locale le requièrent, une 
période de repos de plusieurs jours peut être prescrite. 

Le traitement par la crème à l’imiquimod peut être 

repris après atténuation de la réaction cutanée. 

Chaque période de traitement ne doit pas être pro- 

longée au-delà de 4 semaines, même en cas d’oublis 

de doses et de périodes de repos. 

Le résultat clinique du traitement peut être déterminé 

après la régénération de la peau traitée, environ 4 à 

8 semaines après la fin du traitement. 

- Il n'y a aucune expérience clinique de l’utilisation de 

la crème à l'imiquimod chez les patients immunodé- 

primés. 

Les informations sur le re-traitement des lésions de 

kératose actinique qui ont guéri après une ou deux 

cures de traitement et qui réapparaissent ultérieu- 
rement sont présentées dans les rubriques Posologie/ 

Mode d'administration et Pharmacodynamie. 

Les données d’un essai clinique réalisé en ouvert 

suggèrent que la présence de plus de 8 lésions de 

KA a moins de chance de répondre au traitement par 

imiquimod. 

-La zone traitée doit être protégée de l'exposition 
solaire. 


DC| INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec les 
immunosuppresseurs. De telles interactions avec des 
médicaments administrés par voie générale seraient 
imitées du fait de l'absorption percutanée minime de la 
crème à l’imiquimod. 

Du fait de ses propriétés immunostimulantes, la crème 
à l’imiquimod doit être utilisée avec précaution chez les 
patients recevant un traitement immunosuppresseur 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

IIn’existe pas de données sur l’utilisation de l'imiquimod 
chez la femme enceinte. Les études chez l'animal n’ont 
pas montré d'effets délétères directs ou indirects sur la 
gestation et/ou le développement embryonnaire ou 
fætal et/ou l'accouchement et/ou le développement 
post-natal (cf Sécurité préclinique). 

Aldara 5 % crème ne sera prescrit qu'avec prudence 
chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Dans la mesure où aucune concentration quantifiable 
d’imiquimod (> 5 ng/ml) ne peut être détectée dans le 
sérum après administration locale unique ou réitérée, 
aucun conseil spécifique ne peut être donné pour une 
utilisation éventuelle chez les femmes allaitantes. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aldara crème n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Description générale : 

Verrues génitales externes : 

Dans les études pivot utilisant une application trois fois 
par semaine, les réactions indésirables les plus fréquem- 
ment rapportées et jugées probablement ou possi- 
blement imputables au traitement par la crème à 
l'imiquimod ont été des réactions locales au site de 
traitement des verrues (33,7 % des patients traités avec 


















































imiquimod). Quelques réactions indésirables systémi- 
ques, à type de céphalées (3,7 %), de syndrome 
pseudogrippal (1,1 %) et de myalgies (1,5 %), ont 
également été rapportées. 

Les réactions indésirables rapportées chez les 
2292 patients traités par la crème à l’imiquimod dans 
des études cliniques contrôlées contre placebo ou 
ouvertes sont présentées ci-après. L'imputabilité de ces 
événements indésirables au traitement par imiquimod 
est jugée au moins possible. 

Carcinome basocellulaire superficiel : 

Dans des essais utilisant une application cinq fois par 
semaine, 58 % des patients ont présenté au moins un 
événement indésirable. Les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés et jugés possiblement ou pro- 
bablement imputables à la crème à l'imiquimod sont 
des anomalies au site d'application, avec une fréquence 
de 28,1 %. Quelques réactions systémiques, incluant 
des lombalgies (1,1 %) et des symptômes pseudo- 
grippaux (0,5 %) par exemple, ont été rapportées par 
des patients utilisant la crème à l’imiquimod. 

Les réactions indésirables rapportées par 185 patients 
traités avec la crème à l’imiquimod pour un carcinome 
basocellulaire superficiel dans des études cliniques en 
phase Ill, contrôlées contre placebo, sont présentées 
ci-après. L'imputabilité de ces événements indésirables 
au traitement par imiquimod est jugée au moins possible. 
Kératose actinique : 

Dans les études pivot utilisant une application de crème 
à l’imiquimod 3 fois par semaine pendant 2 cures de 
4 semaines chacune, 56 % des patients ont rapporté 
au moins un événement indésirable. Les réactions 
indésirables les plus fréquemment rapportées et jugées 
probablement ou possiblement imputables au traite- 
ment par la crème à l’imiquimod ont été des réactions 
locales au site d'application (22 % des patients traités 
avec imiquimod). Quelques réactions indésirables sys- 
témiques, à type de myalgies (2 %), ont également été 
rapportées. 

Les réactions indésirables rapportées chez les 
252 patients traités par la crème à l'imiquimod pour une 
kératose actinique dans des études cliniques de phase III 
contrôlées contre placebo sont présentées ci-après. 
L'imputabilité de ces événements indésirables au traite- 
ment par imiquimod est jugée au moins possible. 
Tableau des événements indésirables : 






































Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100). Les fréquences moindres observées 
dans les essais cliniques ne sont pas rapportées ici. 
Verrues Carcinome 3 
génitales | basocellulaire Kératose 
externes superficiel ee 
(x 3/sem, (x 5/sem, (x 3/sem, 
16 sem) 6sem) 4ou8sem) 
N = 252 
N = 2292 N =185 
Infections et infestations : 
nfection Fréquent Fréquent | Peufréquent 
Pustules - Fréquent | Peufréquent 
Herpes simplex Peufréquent - - 
Candidose génitale Peufréquent - 
Vaginite Peufréquent - 
nfection bactérienne Peufréquent - 
Mycose Peufréquent - 
nfection des voies j 
náh ia Peufréquent - 
respiratoires supérieures 
Vulvite Peufréquent - - 
Rhinite - - Peufréquent 
Grippe - - Peufréquent 
Affections 
hématologiques et du 
système lymphatique : 
Lymphadénopathie Peufréquent |  Fréquent | Peufréquent 
Troubles du métabolisme 
etdelanutrition: 
Anorexie Peufréquent - Fréquent 
Affections psychiatriques : 
Insomnie Peufréquent - - 
Dépression Peufréquent - Peufréquent 
Irritabilité - Peufréquent - 
Affections du système 
nerveux: 
Céphalées Fréquent - Fréquent 
Paresthésies Peufréquent - - 
Vertiges Peufréquent - 
Migraine Peufréquent - 
Somnolence Peufréquent - 
Affections oculaires : 
Irritation conjonctivale - - Peufréquent 
Œdème des paupières - - Peufréquent 
Affections de l'oreille 
etdulabyrinthe : 
Acouphènes Peufréquent - 
Affections vasculaires : 
Bouffées vasomotrices Peufréquent - 
Affectionsrespiratoires, 
thoraciques et 
médiastinales : 
Pharyngite Peufréquent - 
Rhinite Peufréquent - - 
Congestion nasale - - Peufréquent 
Douleur P 
i - Peu fréquent 
pharyngolaryngée 






















































































Affections 
gastro-intestinales : 
Nausées Fréquent | Peufréquent |  Fréquent 
Douleurs abdominales Peu fréquent - - 
Diarrhée Peufréqueni Peufréquent 
Vomissements Peufréqueni - 
Troublesrectaux Peufréquen 
Ténesmerectal Peufréquen - 
Sécheresse buccale - Peufréquent 
Affections de la peau et 
dutissusous-cutané : 
Prurit Peu fréquent - 
Dermatite Peufréquent | Peufréquent 
Folliculite Peu fréquent - 
Éruption érythémateuse | Peufréquen 
Eczéma Peu fréquent 
Éruption cutanée Peu fréquent 
Hypersudation Peu fréquent 
Urticaire Peu fréquent - 
Kératose actinique - Peufréquent 
Érythème $ Peufréquent 
Œdème du visage - Peufréquent 
Ulcère cutané - Peufréquent 
Affections 
musculosquelettiques 
etsystémiques : 
Myalgies Fréquent Fréquent 
Arthralgies Peufréquent - Fréquent 
Lombalgies Peufréquent Fréquent - 
Douleur des extrémités - - Peufréquent 
Affections dureinet 
des voies urinaires: 
Dysurie Peufréquen 
Affections des organes de 
reproduction et du sein: 
Douleurs génitales chez x 
homme Peufréquent 
roubles péniens Peu fréquent 
Dyspareunie Peu fréquent 
roubles del'érection Peu fréquent 
Prolapsus utéro-vaginal | Peufréquent 
Douleurs vaginales Peufréquent 
Vaginite atrophique Peu fréquent 
roubles vulvaires Peu fréquent 
Troubles généraux 
etanomalies au site 
d'administration : 
Pruritau s.a* Trèsfréquent | Trèsfréquent | Trèsfréquent 
Douleurs au s.a* Trèsfréquent | Fréquent Fréquent 
Brülure au s.a* Fréquent Fréquent Fréquent 
rritation au s.a* Fréquent Fréquent Fréquent 
Érythème au s.a* - Fréquent Fréquent 
Réaction au s.a * - - Fréquent 
Saignement aus.a* - Fréquent | Peufréquen 
Papules aus.a* - Fréquent | Peufréquen 
Paresthésies au s.a* - Fréquent | Peufréquen 
Éruptionaus.a* - Fréquent - 
Fatigue Fréquent - Fréquent 
Fièvre Peufréquent - Peufréquen 
Syndromepseudogrippal | Peufréquent | Peufréquent - 
Douleur Peufréquent - 
Asthénie Peufréquent Peufréquen 
Malaise Peufréquent - 
Frissons Peufréquent Peufréquen 
Dermatite au s.a* x Peufréquen 
Écoulementau s.a* - Peufréquent | Peufréquen 
Hyperesthésie au s.a* - - Peufréquen 
nflammation au s.a * - Peufréquen - 
Œdèmeaus.a* - Peufréquent | Peufréquen 
Desquamation au s.a * - Peufréquent | Peufréquen 
Cicatrice au s.a * - - Peufréquen 
Effraction cutanée au s.a* - Peufréquen - 
uméfaction au s.a * - Peufréquent | Peufréquen 
Ulcération au s.a* - - Peufréquen 
Vésicules aus.a* - Peufréquent | Peufréquen 
Chaleuraus.a* - - Peufréquen 
Léthargie - Peufréquen 
Gêne - - Peufréquen 
nflammation - Peufréquen 
* au site d'application. 
Evénements indésirables fréquents : 
Verrues génitales externes : 
Il était demandé aux investigateurs des essais contrô- 





lés versus placebo d'évaluer les signes cliniques men- 
tionnés par le protocole (réactions cutanées). Ces éva- 
luations montrent que les réactions cutanées locales 
incluant les érythèmes (61 %), les érosions (30 %), 
l’excoriation/la desquamation (23 %) et les œdèmes 
(14 %) ont été fréquentes dans ces essais cliniques 
contrôlés versus placebo avec la crème à l’imiquimod 
appliquée trois fois par semaine (pour plus de détails, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les réactions 
cutanées locales, l'érythème par exemple, sont proba- 
blement une conséquence des effets pharmacologiques 
de la crème à l'imiquimod. 

Des réactions cutanées à distance, essentiellement un 
érythème (44 %), ont également été rapportées dans 
les essais contrôlés contre placebo. Ces réactions ont 
affecté des zones dépourvues de verrues qui pourraient 
avoir été en contact avec la crème à l’imiquimod. La 
plupart des réactions cutanées ont été d'intensité légère 
à modérée et ont disparu dans les 2 semaines qui ont 
suivi l'arrêt du traitement. Dans certains cas cependant, 
ces réactions ont été sévères et ont nécessité un 
traitement et/ou ont entraîné une incapacité. Dans de 
très rares cas, des réactions sévères au niveau du méat 
urétral ont provoqué une dysurie chez des femmes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Carcinome basocellulaire superficiel : 

Il était demandé aux investigateurs des essais cliniques 
contrôlés versus placebo d'évaluer les signes cliniques 
mentionnés par le protocole (réactions cutanées). Ces 
évaluations montrent qu’un érythème sévère (31 %), 
des érosions sévères (13 %) et une desquamation/ 
formation de croûtes sévères (19 %) ont été très 
fréquents dans ces essais avec la crème à l’imiquimod 
appliquée 5 fois par semaine. Les réactions cutanées 
locales, l’érythème par exemple, sont probablement une 
conséquence des effets pharmacologiques de la crème 
à l'imiquimod. 

Des infections cutanées ont été observées pendant le 
traitement par imiquimod. Bien qu'aucune séquelle 
grave n’en ait résulté, le risque d’une infection au niveau 
d’une effraction cutanée doit toujours être envisagé. 
Kératose actinique : 

Dans les essais cliniques avec application de la crème à 
l’imiquimod 3 fois par semaine pendant 4 ou 8 semaines, 
les réactions indésirables les plus fréquentes au site 
d'application étaient les démangeaisons (14 %) et les 
brûlures (5 %). Les érythèmes sévères (24 %) et l’exco- 
riation/la desquamation sévères (20 %) ont été très fré- 
quents. Les réactions cutanées locales, tel que l’éry- 
thème, sont probablement une conséquence des effets 
pharmacologiques de la crème à l'imiquimod. Cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi pour plus de détails sur les périodes de repos. 
Des infections cutanées ont été observées pendant le 
traitement par imiquimod. Bien qu'aucune séquelle grave 
n'ait été observée, la possibilité d'infection de la peau 
endommagée doit toujours être envisagée. 
Événements indésirables applicables à toutes les 
indications : 

Des cas d’hypopigmentation et d’hyperpigmentation 
localisées ont été rapportés après utilisation de la crème 
à l’imiquimod. Les données de suivi suggèrent que ces 
modifications de la coloration de la peau pourraient être 
définitives chez certains patients. Lors d’un suivi de 
162 patients traités pour CBCs sur cinq ans, une 
hypopigmentation légère a été observée chez 37 % des 
patients et une hypopigmentation modérée chez 6 %. 
56 % des patients n'avaient pas d’hypopigmentation, 
aucune hyperpigmentation n'a été rapportée. 

Les études cliniques examinant l’utilisation de l’imiqui- 
mod dans le traitement de la kératose actinique ont 
détecté l’apparition d’une alopécie dans 0,4 % des cas 
(5/1214) au site d'application ou dans la zone environ- 
nante. Il existe en outre des rapports de pharmacovi- 
gilance concernant des suspicions d’alopécie pendant 
le traitement des carcinomes basocellulaires superficiels 
et les verrues génitales externes. 

Des diminutions de l’hémoglobine, du nombre de leuco- 
cytes, du nombre absolu de granulocytes neutrophiles 
et du nombre de plaquettes ont été observées dans les 
essais cliniques. Ces diminutions ne sont pas jugées 
cliniquement significatives chez les patients ayant une 
réserve hématologique normale. Les patients présentant 
des réserves hématologiques réduites n'ont pas été 
étudiés dans les essais cliniques. Les rapports de 
pharmacovigilance ont fait état de diminutions des 
paramètres hématologiques nécessitant une interven- 
tion clinique. Des cas d’élévation des enzymes hépati- 
ques ont été signalés après la mise sur le marché. 

De rares cas de poussées de maladies auto-immunes 
ont été rapportés. 

De rares cas de réactions dermatologiques éloignées 
du site d'application, incluant l'érythème multiforme, ont 
été reportés dans les essais cliniques. Depuis sa pre- 
mière mise sur le marché, l’imiquimod a fait l’objet de 
rapports de réactions cutanées graves, dont d’érythème 
multiforme, de syndrome de Stevens-Johnson ou de 
lupus érythémateux cutané. 

Population pédiatrique : 

L’imiquimod a été étudié dans des études cliniques 
contrôlées chez des enfants (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Pharmacodynamie). II n’a pas été observé de 
réactions systémiques. Des réactions au site d'applica- 
tion sont apparues plus fréquemment avec l’imiquimod 
qu'avec l’excipient, néanmoins la fréquence et l'intensité 
de ces réactions n’ont pas été différentes de celles 
qui sont observées chez l'adulte dans les indications 
approuvées. II n’a pas été constaté d'effets indésirables 
graves causés par l’imiquimod chez l'enfant. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L’absorption percutanée étant minime, un surdosage 
systémique est peu probable après application locale 
de la crème à l’imiquimod. Les études réalisées chez le 
apin ont mis en évidence une dose létale par voie 
cutanée supérieure à 5 g/kg. Un surdosage cutané 
persistant de crème à l’imiquimod pourrait conduire à 
des réactions cutanées locales sévères. 

Après ingestion accidentelle, des nausées, des vomis- 
sements, des céphalées, des myalgies et de la fièvre 
pourraient survenir après une prise unique de 200 mg 
d'imiquimod, ce qui correspond au contenu d'environ 








16 sachets. Les événements indésirables cliniques les 
plus graves, rapportés après prise orale réitérée de 
doses supérieures ou égales à 200 mg, ont été repré- 
sentés par des hypotensions corrigées par adminis- 
tration orale ou intraveineuse de solutés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Chimiothérapie à 
usage topique, antiviraux (code ATC : DO6BB10). 
L’imiquimod est un modificateur de la réponse immu- 
nitaire. Les études d’affinité évoquent l'existence d'un 
récepteur membranaire de l'imiquimod à la surface des 
cellules immunitaires répondeuses. L'imiquimod n’a pas 
d'activité antivirale directe. Dans des modèles animaux, 
l'imiquimod est efficace contre les infections virales et 
se comporte comme un agent antitumoral, principa- 
lement par induction de l'interféron alpha et d'autres 
cytokines. L'induction d’interféron alpha et d’autres 
cytokines après application de la crème à l’imiquimod 
sur les verrues génitales a également été démontrée 
dans des études cliniques. 

Des augmentations de la concentration systémique de 
l’interféron alpha et d’autres cytokines après application 
topique d’imiquimod ont été observées dans une étude 
pharmacocinétique. 

Verrues génitales externes : 

Efficacité clinique : 

Les résultats de trois études cliniques pivot d'efficacité 
de phase Ill ont montré qu'un traitement par imiquimod 
jusqu’à 16 semaines était significativement plus efficace 
qu'un traitement par placebo sur la disparition totale 
des verrues. 

Chez 119 patients de sexe féminin, traitées par imiqui- 
mod, le taux de disparition totale des verrues était de 
60% en comparaison avec un taux de 20% chez 
105 patientes ayant reçu le placebo (IC 95% de la 
différence : [20 % -61 %)] ; p < 0,001). Chez les patien- 
tes traitées par imiquimod et dont les verrues ont 
totalement disparu, la durée médiane de disparition des 
verrues était de 8 semaines. 

Chez 157 patients de sexe masculin, traités par imiqui- 
mod, le taux de disparition totale des verrues était de 
23% en comparaison avec un taux de 5% chez 
161 patients ayant reçu le placebo (IC 95 % de la 
différence : [3 % - 36 %] ; p < 0,001). Chez les patients 
traités par imiquimod et dont les verrues ont totalement 
disparu, la durée médiane de disparition des verrues 
était de 12 semaines. 

Carcinome basocellulaire superficiel : 

Efficacité clinique : 

L'efficacité de l'imiquimod administré 5 fois par semaine 
pendant 6 semaines a été étudiée dans deux essais 
cliniques en double insu, contrôlés versus placebo. Les 
tumeurs cibles étaient des carcinomes basocellulaires 
superficiels primitifs uniques, confirmés par l'examen 
histologique, ayant une taille minimale de 0,5 cm? et un 
diamètre maximal de 2 cm. Les tumeurs situées à moins 
de 1 cm des yeux, du nez, de la bouche, des oreilles ou 
de la lisière des cheveux étaient exclues. Dans une 
méta-analyse de ces deux études, une disparition 
histologique a été constatée chez 82 % (152/185) des 
patients. En prenant en compte l'évaluation clinique, 
une disparition des lésions, jugée par ce critère de 
jugement composite, a été notée chez 75 % (139/185) 
des patients. Ces résultats sont statistiquement signifi- 
catifs (p < 0,001) par rapport au groupe placebo (3 % 
[6/179] et 2 % [3/179] respectivement). On a établi une 
relation significative entre l'intensité des réactions cuta- 
nées locales (un érythème par exemple) au cours de la 
période de traitement et la disparition complète des 
carcinomes basocellulaires superficiels. 

Les données à cinq ans d’une étude à long terme, 
ouverte et non contrôlée, estiment à 77,9 % (IC à 95 % 
[71,9 %, 83,8 %]) le taux de disparition clinique se 
prolongeant jusqu'à 60 mois chez les sujets initialement 
traités. 

Kératose actinique : 

Efficacité clinique : 

L'efficacité de l'imiquimod appliqué 3 fois par semaine 
pendant une ou 2 cures, séparé par une période de 
repos de 4 semaines, a été étudiée dans deux études 
cliniques menées en double aveugle contre excipient. 
Les patients avaient des kératoses actiniques visibles, 
cliniquement typiques, non confluentes, non hyper- 
trophiques, non hyperkératosiques, sur la calvitie ou sur 
la face sur une surface traitée contiguë de 25 cm°. 4 à 
8 lésions ont été traitées. La disparition complète (effet 
imiquimod moins effet excipient) dans les essais cumu- 
lés est de 46,1 % (IC 39,0 %, 53,1 %). 

Les données à un an issues de deux études observa- 
tionnelles indiquent un taux de récidive de 27 % (35/128) 
chez les patients ne présentant plus de lésions après 
une ou deux cures de traitement. Le taux de récidive 
des lésions individuelles était de 5,6 % (41/737). Le taux 
correspondant de récidive pour l’excipient était de 47 % 
(8/17 patients) et de 7.5 % (6/80 lésions). 

Deux études cliniques en ouvert, randomisées, contrô- 
lées, ont comparé les effets à long terme de l’imiquimod 
avec ceux du diclofénac topique chez des patients ayant 
une kératose actinique à l'égard du risque de progres- 
sion vers un carcinome à cellules squameuses in situ 
ou invasif (CCS). Les traitements ont été administrés 
selon les recommandations officielles. Si la zone de 
kératose actinique traitée n'était pas complètement 
guérie des lésions, des cures de traitement addition- 
nelles pouvaient être initiées. Tous les patients étaient 
suivis jusqu'à la sortie de l’essai ou jusqu’à 3 ans après 
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la randomisation. Les résultats sont issus d'une méta- 
analyse des deux études. 

Un total de 482 patients ont été inclus dans les études, 
parmi lesquels 481 patients ont reçu les traitements de 
l'étude, et dont 243 patients étaient traités avec de 
l'imiquimod et 238 patients avec du diclofénac topique. 
La zone de kératose actinique traitée était localisée sur 
le cuir chevelu avec une calvitie ou sur le visage avec 
une surface contiguë d'environ 40 cm? pour les deux 
groupes de traitement présentant un nombre médian 
de 7 lésions de kératose actinique cliniquement typiques 
à l'inclusion. 90 patients ont eu au moins 3 cures de 
traitement avec l’imiquimod, 80 patients ont reçu au 
moins 5 cures de traitement avec l’imiquimod durant 
les 3 ans d'étude. 

En ce qui concerne le critère primaire, la progression 
histologique, au global 13 des 242 patients (5,4 %) du 
groupe imiquimod et 26 des 237 patients (11,0 %) du 
groupe diclofénac ont montré une progression histolo- 
gique vers un CCS in situ ou invasif dans les 3 ans, une 
différence de -5,6 % (95 % IC : -10,7 % à -0,7 %). De 
ceux-ci, 4 des 242 patients (1,7 %) du groupe imiquimod 
et 7 des 237 patients (3,0 %) du groupe diclofénac ont 
montré une progression histologique vers un CCS invasif 
dans les 3 ans. 

Un total de 126 des 242 patients traités avec imiquimod 
(62,1 %) et 84 des 237 patients traités par du diclofénac 
topique (35,4 %) ont montré une guérison clinique 
complète de la zone de kératose actinique traitée à la 
semaine 20 (à savoir environ 8 semaines après la fin de 
la cure de traitement initiale) ; une différence de 16,6 % 
(95 % IC : 7,7 % à 25,1 %). La récurrence des lésions 
de kératose actinique a été évaluée chez les patients 
dont la zone traitée a été cliniquement complètement 
guérie. Un patient était considéré comme récurrent dans 
ces études si au moins une lésion de kératose actinique 
était observée dans la zone complètement guérie et une 
lésion récurrente pouvait être une lésion qui apparaissait 
au même endroit que la lésion précédemment guérie 
ou une nouvelle lésion identifiée n'importe où dans la 
zone traitée. Le risque de récurrence des lésions de 
kératose actinique dans la zone traitée (comme définie 
ci-dessus) était de 39,7 % (50 des 126 patients) jusqu’à 
12 mois pour les patients traités avec de l’imiquimod 
comparé à 50,0 % (42 des 84 patients) pour les patients 
traités avec du diclofénac topique, une différence de 
-10,3 % (95 % IC : -23,6 % à 3,8 %) ; et 66,7 % (84 
des 126 patients) pour un traitement avec de l’imiquimod 
et 73,8 % (62 des 84 patients) pour le diclofénac topique 
jusqu'à 36 mois, une différence de -7,1 % (95 % IC : 
-19,0 % à 5,7 %). 

Un patient avec des lésions de kératose actinique 
récurrentes (comme définies ci-dessus) dans la zone 
qui a été complètement guérie avait une probabilité 
d'environ 80 % d'obtenir à nouveau une guérison 
complète après une cure de traitement additionnelle par 
imiquimod comparé à environ 50 % pour un retraitement 
avec du diclofénac topique. 

Population pédiatrique : 

Les indications approuvées : verrues génitales, kératose 
actinique et carcinome basocellulaire superficiel ne sont 
généralement pas observées chez l'enfant et n’ont pas 
été étudiées. Aldara crème a été évalué dans 4 essais 
randomisés, contrôlés, en double aveugle chez des 
enfants de 2 à 15 ans atteints de Molluscum contagio- 
sum (imiquimod n = 576, excipient n = 313). Ces études 
n'ont pas permis de démontrer l'efficacité de l’imiqui- 
mod, quelle que soit la posologie utilisée (3 fois/semaine 
pendant < 16 semaines ou 7 fois/semaine pendant 
< 8 semaines). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Verrues génitales externes, carcinome basocellulaire 
superficiel et kératose actinique : 

Moins de 0,9 % d’une dose unique d’imiquimod radio- 
marqué appliquée localement a été absorbée à travers 
la peau des volontaires sains. La faible quantité de 
principe actif retrouvé dans la circulation générale a été 
rapidement excrétée par voies rénale et digestive dans 
un rapport moyen d'environ 3 à 1. Aucune concentration 
quantifiable (> 5 ng/ml) de principe actif n’a été détectée 
dans le sérum après application locale unique ou 
réitérée. 

L'exposition systémique (pénétration percutanée) a été 
calculée à partir de l'élimination dans les urines et les 
fèces de l'imiquimod marqué au carbone 14. 

Une faible absorption systémique de la crème à Pimi- 
quimod à 5 % àtravers la peau de 58 patients présentant 
une kératose actinique a été observée avec l’adminis- 
tration trois fois par semaine pendant 16 semaines. Le 
taux d'absorption percutanée n'a pas varié significati- 
vement entre la première et la dernière dose de cette 
étude. Le pic de concentration sérique à la fin de la 
16° semaine a été observé entre 9 à 12 heures et a été 
de 0,1, 0,2 et 1,6 ng/ml respectivement pour les appli- 
cations sur le visage (12,5 mg, 1 sachet à usage unique), 
sur le cuir chevelu (25 mg, 2 sachets) et sur les mains/ 
bras (75 mg, 6 sachets). La surface de la zone d'appli- 
cation n’était pas contrôlée dans les groupes d’appli- 
cation sur le cuir chevelu et les mains/bras. Aucune 
proportionnalité avec la dose n’a été observée. Une 
demi-vie apparente a été calculée, qui a été 10 fois 
supérieure environ à la demi-vie de deux heures obser- 
vée après administration sous-cutanée dans une étude 
précédente, ce qui suggère une rétention prolongée du 
médicament dans la peau. L’élimination urinaire a été 
inférieure à 0,6 % de la dose appliquée à la semaine 16 
chez ces patients. 
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Population pédiatrique : 

Les propriétés pharmacocinétiques de l’imiquimod ont 
été étudiées après application locale unique ou répétée 
chez l'enfant atteint de Molluscum contagiosum (MC). 
Les données d'exposition systémique démontrent que 
l'absorption de l’imiquimod après application locale sur 
des lésions de MC chez l'enfant de 6 à 12 ans est faible 
et comparable à celle qui est observée chez le volontaire 
sain et l’adulte atteint de kératose actinique ou de 
carcinome basocellulaire superficiel. Chez des patients 
plus jeunes de 2 à 5 ans, l’absorption, évaluée par les 
valeurs de Cmax, est supérieure par rapport à celle de 
l'adulte. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques, obtenues dans des études 
classiques de la pharmacologie, de la tolérance et du 
potentiel mutagène et carcinogène, n’ont révélé aucun 
risque particulier chez l'homme. 

Dans une étude de quatre mois de la toxicité dermique 
chez le rat, on a observé une diminution significative du 
poids corporel et une augmentation du poids de la rate 
avec les doses de 0,5 et 2,5 mg/kg ; aucun effet compa- 
rable n’a été constaté dans une étude de quatre mois 
de la toxicité dermique chez la souris. Une irritation 
dermique locale a été observée dans ces deux espèces, 
en particulier avec les doses élevées. 

Lors d’une étude de carcinogénicité de deux ans réalisée 
chez la souris, l'application cutanée 3 jours par semaine 
n’a pas entraîné l'apparition de tumeurs dans la zone 
d'application. Chez les animaux traités, cependant, la 
fréquence des tumeurs hépatocellulaires a été plus 
élevée que chez les témoins. Le mécanisme n’est pas 
connu, mais l'absorption systémique de l'imiquimod à 
partir de la peau humaine étant minime et l'imiquimod 
n'étant pas mutagène, le risque pour l’homme résultant 
d’une exposition systémique apparaît faible. De plus, 
aucune tumeur n’a été décelée en quelque endroit que 
ce soit dans une étude de carcinogénicité par voie orale 
pendant deux ans chez le rat. 

La crème à l’imiquimod a été évaluée dans un test 
biologique de la photocarcinogénicité réalisé sur des 
souris albinos nues exposées à des rayons ultraviolets 
artificiels. Les animaux ont reçu la crème à l’imiquimod 
3 fois par semaine et ont été irradiés 5 jours par semaine 
pendant 40 semaines. Les souris ont été conservées 
pendant 12 semaines de plus, soit un total de 52 semai- 
nes. Des tumeurs sont apparues plus précocement et 
en plus grand nombre dans le groupe des souris 
recevant la crème placebo que dans le groupe témoin 
exposé à un faible rayonnement UV. La signification de 
cette observation pour l’homme n'est pas connue. 
L'administration locale de la crème à l'imiquimod n'a 
pas entraîné d'augmentation des tumeurs, à quelque 
dose que ce soit, par rapport au groupe recevant la 
crème placebo. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas réutiliser les sachets déjà ouverts. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/98/080/001 ; CIP 3400934920448 (RCP 

rév 12.12.16). 
Prix : 58,98 € (12 sachets). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Dans l'indication « Petits carcinomes basocellulaires 
superficiels de l’adulte », remb Séc soc à 65 % lorsque 
la chirurgie est contre-indiquée. 

MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 











ALDOMET © 
méthyldopa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 250 mg (rond, biconvexe, jaune 
gravé avec « ALDOMET » sur une face et « 250 » sur 
l'autre) : Étui de 30, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé enrobé à 500 mg (rond, biconvexe, jaune 
gravé avec « ALDOMET » sur une face et « 500 » sur 
l'autre) : Étui de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 

Méthyldopa (DCI) anhydre ....sssssssssesssese110 250 mg 
ou 500 mg 

(sous forme sesquihydratée : 282,5 mg/cp 250 mg; 

565 mg/cp 500 mg) 


Excipients (communs) : acide citrique anhydre, calcium 
édétate de sodium, éthylcellulose, galactomannane du 
guar, cellulose en poudre, silice colloïdale anhydre, 
stéarate de magnésium. Enrobage : Opadry jaune (acide 
citrique monohydraté, hypromellose, dioxyde de titane 
(E171), laque aluminique de jaune de quinoléine (E104), 
oxyde de fer rouge, propylèneglycol, talc) (E172), cire 
de carnauba. 


[Pc] INDICATIONS 
Hypertension artérielle modérée ou sévère. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

Débuter habituellement par 250 mg de méthyldopa 2 ou 
3 fois par jour pendant les 48 premières heures. 
Ensuite, adapter la posologie quotidienne en augmen- 
tant, si besoin, par paliers de 48 heures au moins, 








jusqu’à obtention d'un résultat thérapeutique satisfai- 
sant. La posologie habituelle est de 750 mg à 1,5 g par 
jour sans dépasser 3 g par jour. 

On peut commencer le traitement par la méthyldopa 
chez la plupart des malades déjà traités par d’autres 
antihypertenseurs, en cessant l'administration de ces 
médicaments, d’une façon progressive si nécessaire. 
Lorsque la méthyldopa prend le relais d'un autre anti- 
hypertenseur, sa posologie devra être limitée au début 
à 500 mg au plus par jour, puis augmentée en fonction 
des besoins, chaque augmentation des doses devant 
être séparée de la précédente par un intervalle d’au 
moins 2 jours. 

Population pédiatrique : 

Administrer au début 10 mg/kg de poids corporel et par 
jour, en 2 à 4 prises. 

Ensuite, adapter la posologie (augmenter ou réduire les 
doses) de façon à obtenir un résultat satisfaisant. La 
posologie maximale est de 65 mg/kg, sans dépasser 
une dose totale de 3 g par jour. 

De nombreux malades ressentent un effet sédatif, au 
moins au début du traitement ou lors de l'augmentation 
des doses du médicament. En conséquence, il appa- 
raît souhaitable que l'augmentation des doses porte 
d’abord sur la prise du soir. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les cas 

suivants : 

- État dépressif grave. 

- Antécédents d'hépatite médicamenteuse ou de trou- 
bles hépatiques associés à la méthyldopa. 

- Maladie hépatique évolutive telle qu'hépatite aiguë et 
chronique ou cirrhose. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Anémie hémolytique. 

- Tumeur sécrétant des catécholamines comme un 
phéochromocytome ou un paragangliome. 

- Porphyrie. 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 

d'association à l'alcool et aux médicaments contenant 

de l'alcool. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Contrôle du bilan hématologique : 
- Une anémie hémolytique acquise a rarement été 
rapportée en association avec un traitement par la 
méthyldopa. 
Devant des symptômes évoquant une anémie, la 
mesure de l’hémoglobine et (ou) de l’hématocrite doit 
être effectuée. En cas d’anémie, les examens biolo- 
giques appropriés doivent être faits afin de déterminer 
l'existence d’une hémolyse. 
Une anémie hémolytique est une indication à l’arrêt 
du traitement. L'arrêt de la méthyldopa ou l’instau- 
ration d’une corticothérapie entraîne habituellement 
une rémission rapide de l’anémie. Cependant, des 
décès ont été rapportés. 
La fréquence d'un test de Coombs positif chez les 
malades sous méthyldopa au long cours est de 10 à 
20 %. Il est peu probable de l’observer lors d’une 
administration continue s’il ne se développe pas dans 
les 12 premiers mois. 
La pratique d’un test de Coombs direct peut être utile 
à titre systématique pour détecter une auto-immuni- 
sation latente. Elle est indispensable en cas d’anémie 
pour confirmer le mécanisme auto-immun de l’hémo- 
lyse. 
Ce phénomène est dose-dépendant : l'incidence la 
plus basse est observée chez les patients recevant 
une dose inférieure ou égale à 1 g/jour de méthyldopa. 
La négativation du test de Coombs survient dans les 
semaines ou dans les mois qui suivent l'arrêt du 
traitement. 
En cas de test de Coombs direct positif avant une 
transfusion sanguine, réaliser un test de Coombs 
indirect. S'il est négatif, la transfusion peut être 
entreprise; dans le cas contraire, il convient de 
prendre un avis spécialisé. 
Rarement, une diminution réversible du nombre des 
globules blancs portant principalement sur les granu- 
locytes a été observée. Le nombre de granulocytes 
est rapidement retourné à la normale après l'arrêt du 
traitement. Une thrombopénie réversible a rarement 
été rapportée. 

Contrôle du bilan hépatique : 

- Occasionnellement, une fièvre est survenue pendant 
les trois premières semaines de traitement par la 
méthyldopa. Dans quelques cas, cette fièvre a été 
associée à une hyperéosinophilie ou à des anomalies 
d’un ou de plusieurs tests fonctionnels hépatiques. 
Un ictère, avec ou sans fièvre, peut également sur- 
venir ; il débute habituellement dans les deux ou trois 
premiers mois de traitement. Chez quelques malades, 
les résultats des examens sont compatibles avec ceux 
d’une cholestase. De rares cas de nécroses hépati- 
ques mortelles ont été rapportés. Des biopsies hépa- 
tiques effectuées chez plusieurs patients ayant des 
anomalies de la fonction hépatique ont montré une 
nécrose focale microscopique, compatible avec une 
hypersensibilité médicamenteuse. 

- Explorer la fonction hépatique (transaminases) et faire 
pratiquer une numération et une formule sanguines à 
intervalles réguliers au cours des 6 à 12 premières 
semaines de traitement ou s’il apparaît une fièvre 








inexpliquée (cf Effets indésirables). La survenue d’une 
fièvre, d'anomalies des tests fonctionnels hépatiques 
ou d’un ictère doit entraîner l'arrêt du traitement par 
la méthyldopa. La fièvre et les anomalies des tests 
fonctionnels hépatiques liées à la prise de méthyldopa 
sont normalisées à l'arrêt du traitement, qui ne doit 
pas être réintroduit chez ces malades. La méthyldopa 
doit être employée avec précaution chez les malades 
avec des antécédents d'affection hépatique. 

Populations à risque : 

- En cas d'insuffisance rénale, diminuer les doses. 
Par ailleurs, la dialyse éliminant la méthyldopa, elle 
peut être suivie d’une réapparition de l'hypertension 
artérielle. 

- Chez les sujets âgés, en raison d’une sensibilité 
accrue (syncope), utiliser des doses faibles. 

- Chez les malades atteints d’une affection vasculaire 
cérébrale bilatérale grave, on a pu observer de façon 
rare des mouvements choréoathétosiques. En pareil 
cas, arrêter le traitement. 

-Des cas de dépression après l'administration de 
méthyldopa ont été rapportés. Des précautions doi- 
vent être prises pour surveiller l'apparition de signes 
de dépression, en particulier chez les patients ayant 
des antécédents de dépression. 

Anesthésie : 

- Des doses moindres d’anesthésiques peuvent être 
nécessaires chez les patients traités par la méthyl- 
dopa ; si une hypotension survenait pendant l’anes- 
thésie, elle devrait être contrôlée par des vasopres- 
seurs. Les récepteurs adrénergiques restent sensibles 
pendant le traitement avec la méthyldopa. 

Examens paracliniques : 

- La méthyldopa peut fausser le dosage de l'acide 
urique urinaire par la méthode du phosphotungstène, 
de la créatinine sérique par la méthode du picrate 
alcalin et des SGOT par colorimétrie. On n'a pas 
signalé d'interférence avec les méthodes spectropho- 
tométriques pour l'analyse des SGOT. 

- La méthyldopa peut donner lieu à des valeurs faus- 
sement positives lors du dosage des catéchola- 
mines urinaires : la méthyldopa résonne en fluores- 
cence dans les mêmes longueurs d'onde que les 
catécholamines, ce qui peut brouiller le diagnostic 
des tumeurs sécrétant des catécholamines comme 
un phéochromocytome ou un paragangliome. 

- La méthyldopa ne fausse pas le dosage des VMA 
(acide vanillyimandélique) par les méthodes basées 
sur la conversion de l'acide vanillyimandélique en 
vanilline. La méthyldopa est contre-indiquée pour le 
traitement des patients atteints d’une tumeur sécré- 
tant des catécholamines comme un phéochromo- 
cytome ou un paragangliome (cf Contre-indications). 

- Dans de rares cas, les urines exposées à l’air peuvent 
noircir du fait de la décomposition de la méthyldopa 
ou de ses métabolites. 


DC| INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

+ Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
ces substances. L’altération de la vigilance peut rendre 
dangereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. Éviter la prise de boissons alcoolisées et de 
médicaments contenant de l'alcool. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
+ Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la tension artérielle et adaptation posolo- 
gique de l’antihypertenseur si nécessaire. 

+ Lithium : augmentation de la lithémie pouvant atteindre 
des valeurs toxiques, avec signes de surdosage en 
ithium. Surveillance clinique et adaptation de la poso- 
ogie du lithium. 

Associations à prendre en compte : 

+ Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuro- 
eptiques : effet antihypertenseur et risque d’hypoten- 
sion orthostatique majoré (effet additif). 

+ Corticoïdes et tétracosactide (voie générale), sauf 
hydrocortisone employée comme traitement substitutif 
dans la maladie d’Addison : diminution de l'effet anti- 
hypertenseur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 
+ Amifostine : majoration de l'effet antihypertenseur. 
+ Autres dépresseurs du SNC : dérivés morphiniques 
(analgésiques, antitussifs et traitements de substitu- 
tion) ; benzodiazépines ; anxiolytiques autres que benzo- 
diazépines (carbamates, captodiame, étifoxine) ; hypno- 
tiques ; neuroleptiques ; antihistaminiques Hı sédatifs ; 
antidépresseurs sédatifs ; baclofène ; thalidomide : 
majoration de la dépression centrale. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de véhi- 
cules et l’utilisation de machines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
“animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fœætotoxique particulier de la méthyldopa. 
Toutefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, la méthyldopa peut être prescrite 
pendant la grossesse, si besoin. 



































ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel existe mais est faible. 
Malgré l’absence de suivi épidémiologique, aucun effet 
indésirable particulier n’a été rapporté à ce jour chez le 
nouveau-né de mère traitée. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données cliniques disponibles sur la 
fertilité. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée chez les conducteurs de véhicules 
et les utilisateurs de machines sur les risques de 
somnolence attachés à l'emploi de ce médicament. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Une sédation habituellement transitoire peut se produire 
au cours de la période initiale de traitement ou lorsque 
la dose est augmentée. Céphalées, asthénie ou faiblesse 
peuvent être notés comme des symptômes précoces 
et transitoires. 

Les effets indésirables ci-dessous ont été classés 
comme suit par la fréquence de leur occurrence : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 
000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base de données dispo- 
nibles). 

Infections et infestations : 

Fréquence indéterminée : inflammation des glandes 
salivaires. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Fréquence indéterminée : anémie hémolytique, aplasie 
médullaire, leucopénie, granulocytopénie, thrombocy- 
topénie, hyperéosinophilie. 

Affections endocriniennes : 

Fréquence indéterminée : hyperprolactinémie. 
Affections psychiatriques : 

Fréquence indéterminée : troubles psychiques avec cau- 
chemars, états psychotiques ou dépressifs réversibles. 
Affections du système nerveux : 

Fréquence indéterminée : sédation, céphalées, étourdis- 
sements. 

Paresthésies, perturbation de l’acuité mentale. 
Syndrome parkinsonien, paralysie faciale périphérique, 
mouvements choréoathétosiques, symptômes d'insuf- 
fisance vasculaire cérébrale (pouvant être en rapport 
avec la baisse de la pression artérielle). 

Sensation de tête vide. 

Affections cardiaques : 

Fréquence indéterminée : bradycardie, aggravation 
d’une angine de poitrine, myocardite, péricardite. 

Bloc auriculo-ventriculaire. 

Affections vasculaires : 

Fréquence indéterminée : Hypotension orthostatique, 
œdèmes (et prise de poids) régressant habituellement 
sous l'effet d’un diurétique (arrêter le traitement par la 
méthyldopa si les œdèmes s’accentuent ou s’il apparaît 
des signes d'insuffisance cardiaque). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Fréquence indéterminée : congestion nasale. 
Affections gastro-intestinales : 

Fréquence indéterminée : nausées, vomissements, diar- 
rhée, sécheresse modérée de la bouche. Ballonne- 
ment abdominal, constipation, flatulence, colite, langue 
saburrale ou « noire », pancréatite. 

Affections hépatobiliaires : 

Les biopsies hépatiques effectuées chez plusieurs mala- 
des ayant des troubles fonctionnels hépatiques ont 
révélé une nécrose focale microscopique compatible 
avec une hypersensibilité médicamenteuse. Dans quel- 
ques cas, un ictère cholestatique a été observé. Ano- 
malies des tests fonctionnels hépatiques avec ictère et 
lésions hépatocellulaires. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Fréquence indéterminée : syndrome lupique, signes 
cutanés de type eczémateux ou lichénoïde, nécrose 
épidermique toxique. 

Angiœdème, urticaire. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 
Fréquence indéterminée : asthénie. 

Arthralgies discrètes avec ou sans tuméfaction de 
l'articulation, myalgies. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 
Fréquence indéterminée : impuissance sexuelle, baisse 
de la libido. 

Gonflement des seins, gynécomastie, galactorrhée, 
aménorrhée. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 
Fréquence indéterminée : fièvre médicamenteuse. Sen- 
sation de faiblesse. 

Investigations : 

Fréquence indéterminée : test de Coombs positif. 
Présence d'anticorps antinucléaires, des cellules LE, et 
du facteur rhumatoïde, élévation de l’urée sanguine. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Un surdosage peut entraîner une hypotension marquée 


ainsi que des signes neurologiques et digestifs (effet 
sédatif excessif, sensation de faiblesse ou de tête vide, 
































bradycardie, étourdissements, constipation, ballonne- 

ment abdominal, flatulence, diarrhée, nausée, vomisse- 

ments). 

Traitement : 

- pas d’antidote spécifique ; 

- lavage gastrique ou induction de vomissements si 
l’ingestion est récente ; 

- perfusion si l'ingestion est moins récente afin de 
favoriser l’excrétion urinaire ; 

- veiller au maintien du rythme et du débit cardiaques, 
de la volémie, de l'équilibre électrolytique, de la 
fonction urinaire et de l’activité cérébrale ; 

- surveiller la survenue d'un iléus paralytique ; 

- administrer si besoin des sympathomimétiques : nora- 
drénaline, adrénaline, bitartrate de métaraminol. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihypertenseur 
sympatolytique d'action centrale (Code ATC : 
C02AB02 - système cardiovasculaire). 

La méthyldopa est un antihypertenseur central qui inhibe 
e tonus sympathique : la baisse de la pression artérielle 
résulte de la stimulation des récepteurs alpha-2-adré- 
nergiques centraux, éventuellement par l'intermédiaire 
de « faux neurotransmetteurs ». 

L'effet de la méthyldopa sur l'équilibre des amines 
adrénergiques dû, semble-t-il, exclusivement à liso- 
mère gauche, est réversible. 

Elle n’a pas d'effet direct sur les fonctions cardiaque ou 
rénale, ne réduit pas habituellement la filtration glomé- 
rulaire, le débit sanguin rénal, la fraction de filtration. 
L'arrêt du traitement est suivi, habituellement dans les 
48 heures, d’un retour progressif aux chiffres tension- 
nels antérieurs, en général sans rebond hypertensif. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- L’absorption de la méthyldopa montre des variations 
interindividuelles importantes et se situe en moyenne 
autour de 50 %. 

- La baisse maximale de la pression artérielle a lieu 
entre 4 et 6 heures après l’administration orale. 

- L'excrétion de la méthyldopa est essentiellement 
rénale. Environ 70 % de la quantité de produit absorbé 
sont excrétés dans les urines sous forme de méthyl- 
dopa et de son métabolite sulfoconjugué. 

La clairance rénale est de l’ordre de 130 ml/min chez 
le sujet normal ; elle est diminuée chez l’insuffisant 
rénal. Après administration orale, l'excrétion est quasi 
complète au bout de 36 heures. 

- La méthyldopa traverse le placenta et passe dans le 
lait maternel. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930021989 (1990, RCP rév 03.07.17) 30 cp 250 mg. 
3400931738015 (1990, RCP rév 03.07.17) 30 cp 500 mg. 
Prix : 2,91 € (30 comprimés à 250 mg). 
5,34 € (30 comprimés à 500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 
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ALEPSAL ® 


phénobarbital, caféine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 15 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg (blanc) : 
Boîtes de 30, sous plaquettes thermoformées de 15. 


COMPOSITION 











Par comprimé : 15mg| 50mg]| 100mg| 150 mg 
Phénobarbital (DCI) .. 15mg | 50mg | 100mg| 150 mg 
Caféine anhydre ...... 3,75 mg 112,5 mg | 25 mg | 37,5 mg 


Excipients : polymère de la carboxyméthylcellulose 
sodique (Acdisol), polysorbate 80, povidone (Plas- 
done KW 29-32), stéarate de magnésium, cellulose 
microcristalline (Emcocell), caramel, chlorophylle cuivri- 
que 100 %. 


[Dc] INDICATIONS 

Chez Padulte et Penfant : 

- soit en monothérapie, 

- soit en association à un autre traitement antiépileptique : 

- traitement des épilepsies généralisées : crises clo- 
niques, toniques, tonicocloniques ; 

- traitement des épilepsies partielles : crises partielles 
avec ou sans généralisation secondaire. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

L'efficacité du médicament ne peut être jugée qu'après 
15 jours de traitement. 

Il en sera de même pour toute modification de la 
posologie. 

Lorsque la clinique le justifie, contrôler la barbitémie en 
effectuant le prélèvement de préférence le matin (en 
général 65 à 130 pmol/l chez l'adulte soit 15 à 30 mg/l 
et 85 mol/l chez l'enfant, soit 20 mg/l). 

Enfants (selon le poids) : 

- inférieur à 20 kg : 5 mg/kg par jour, 

- entre 20 kg et 30 kg : 3 à 4 mg/kg par jour, 

- au-dessus de 30 kg : 2 à 3 mg/kg par jour. 

Adultes : 

2 à 3 mg/kg par jour. 











MODE D'ADMINISTRATION : 

Chez l'enfant de moins de 6 ans, le comprimé sera 
écrasé et mélangé aux aliments avant administration en 
raison du risque de fausse route. 

Chez l'adulte, une seule prise par jour (cf Pharmacoci- 
nétique) au coucher. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives, barbituri- 
ques ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Porphyries. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Traitement par le saquinavir et l'ifosfamide (phéno- 
barbital utilisé à visée prophylactique). 

- En association avec le millepertuis. 

Ce médicament est généralement déconseillé dans les 

situations suivantes : 

- En association avec l'alcool et les estroprogestatifs 
et progestatifs utilisés comme contraceptifs (cf Inter- 
actions). 

- Allaitement. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le phénobarbital n’est pas efficace dans les absences 
et les crises myocloniques qui peuvent parfois être 
aggravées. 

L'introduction d’un médicament antiépileptique peut, 
rarement, être suivie d’une recrudescence des crises 
ou de l'apparition d’un nouveau type de crise chez le 
patient, et ce, indépendamment des fluctuations obser- 
vées dans certaines maladies épileptiques. En ce qui 
concerne le phénobarbital, les causes de ces aggrava- 
tions peuvent être : un choix de médicament mal 
approprié vis-à-vis des crises ou du syndrome épilep- 
tique du patient, une modification du traitement anti- 
épileptique concomitant ou une interaction pharmaco- 
cinétique avec celui-ci, une toxicité ou un surdosage. Il 
ne peut pas y avoir d’autre explication qu'une réaction 
paradoxale. 

La prise prolongée de phénobarbital peut entraîner 
l'apparition d’un syndrome de dépendance. Dans le 
cas où le patient devrait arrêter le traitement, il est 
recommandé de réduire progressivement la posologie. 
Comme avec tout antiépileptique, l'arrêt brutal du trai- 
tement peut entraîner l'apparition des crises et un état 
de mal, surtout en cas d’éthylisme surajouté. 
L'administration de phénobarbital sera interrompue 
en cas de manifestations d’hypersensibilité, d'atteinte 
cutanée ou hépatique. 

Diminuer éventuellement la posologie chez les insuffi- 
sants rénaux, les insuffisants hépatiques (surveillance 
biologique car risque d'encéphalopathie hépatique), les 
sujets âgés et les éthyliques. 

L’absorption de boissons alcoolisées est fortement 
déconseillée pendant le traitement (potentialisation réci- 
proque). 

Chez l'enfant soumis au traitement par le phénobarbital 
au long cours, adjonction d’un traitement prophylac- 
tique du rachitisme : vitamine D2 (1200 à 2000 Ul/jour) 
ou 25 OH-vitamine D3. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Saquinavir : risque de baisse de l'efficacité du saqui- 
navir par augmentation de son métabolisme hépati- 
que par l’inducteur. 

- fosfamide (phénobarbital à visée prophylactique) : 
risque de majoration de la neurotoxicité par augmen- 
tation du métabolisme hépatique de l'ifosfamide par 
le phénobarbital. 

- Millepertuis : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité de l’anticonvulsivant. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif du 
phénobarbital. L’altération de la vigilance peut rendre 
dangereuses la conduite de véhicules et l’utilisation 
de machines. Éviter la prise de boissons alcoolisées 
et de médicaments contenant de l'alcool. 

- Estroprogestatifs et progestatifs (contraceptifs) : dimi- 
nution de l'efficacité contraceptive par augmentation 
du métabolisme hépatique. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acide valproïque, valpromide : augmentation des 
concentrations plasmatiques de phénobarbital, avec 
signes de surdosage, par inhibition du métabolisme 
hépatique, le plus souvent chez les enfants. De plus, 
diminution des concentrations plasmatiques d’acide 
valproïque par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par le phénobarbital. Surveillance clinique pendant 
les 15 premiers jours de l'association et réduction 
immédiate des doses de phénobarbital, dès l'apparition 
des signes de sédation ; contrôler les concentrations 
plasmatiques des deux antiépileptiques. 

- Anticoagulants oraux : diminution de l'effet de l'anti- 
coagulant oral (augmentation de son métabolisme 
hépatique). Contrôle plus fréquent du taux de pro- 
thrombine et surveillance de l’INR. Adaptation de la 
posologie de l’anticoagulant oral, pendant le traite- 
ment par le phénobarbital et 8 jours après son arrêt. 

- Antidépresseurs imipraminiques : les antidépresseurs 
imipraminiques favorisent la survenue de crises convul- 
sives généralisées. Surveillance clinique et augmen- 
tation éventuelle des doses d'antiépileptiques. 

- Ciclosporine, tacrolimus (par extrapolation à partir de 

la rifampicine) : diminution des concentrations plas- 














matiques de l’immunodépresseur et de son efficacité 
par augmentation de son métabolisme hépatique. 
Augmentation de la posologie de l’immunodépresseur 
sous contrôle des concentrations plasmatiques. Dimi- 
nution de la posologie à l’arrêt de l’inducteur. 
Corticoïdes (gluco, minéralo) voie générale (sauf 
hydrocortisone employée comme traitement sub- 
stitutif dans la maladie d'Addison) : diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'efficacité des 
corticoïdes par augmentation de leur métabolisme 
hépatique : les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens et en cas de trans- 
plantation. Surveillance clinique et biologique : adap- 
tation de la posologie des corticoïdes pendant le 
traitement par l'inducteur et après son arrêt. 
Digitoxine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la digitoxine (augmentation 
de son métabolisme hépatique). Surveillance clinique, 
ECG et, éventuellement, contrôle de la digitoxinémie. 
S'il y a lieu, adaptation de la posologie de la digitoxine 
pendant l'association et après l'arrêt du phénobarbital 
ou bien préférer la digoxine, moins métabolisée par 
e foie. 
Disopyramide : diminution des concentrations plas- 
matiques et de l'efficacité de l’antiarythmique (aug- 
mentation de son métabolisme hépatique). Surveil- 
ance clinique, ECG et éventuellement contrôle des 
concentrations plasmatiques de disopyramide. Si 
besoin, adaptation de la posologie du disopyramide 
pendant le traitement par le phénobarbital et après 
son arrêt. 
Dihydropyridines : diminution des concentrations 
plasmatiques de la dihydropyridine par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de la dihydro- 
pyridine pendant le traitement par l’inducteur et après 
son arrêt. 
Doxycycline : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la doxycycline par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de la doxycy- 
cline. 
Estrogènes et progestatifs (non contraceptifs) : dimi- 
nution de l'efficacité de l’estrogène ou du progestatif 
par augmentation de son métabolisme hépatique. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de l’estrogène ou du progestatif pendant 
le traitement par l'inducteur et après son arrêt. 
Folates : diminution des concentrations plasmatiques 
du phénobarbital par augmentation de son méta- 
bolisme dont les folates représentent un des cofac- 
teurs. Surveillance clinique, contrôle des concentra- 
tions plasmatiques et adaptation, s’il y a lieu, de la 
posologie du phénobarbital pendant la supplémen- 
tation folique et après son arrêt. 
Hormones thyroïdiennes : décrit pour la phénytoïne, 
la rifampicine, la carbamazépine. Risque d’hypothy- 
roïdie clinique chez les patients hypothyroïdiens, par 
augmentation du métabolisme de la Ts et de la Ta. 
Surveillance des concentrations sériques de Ts et de 
T4 et adaptation, si besoin, de la posologie des 
hormones thyroïdiennes pendant le traitement par 
l’inducteur et après son arrêt. 
Hydroquinidine, quinidine : diminution des concen- 
trations plasmatiques et de l'efficacité des quinidi- 
niques (augmentation du métabolisme hépatique). 
Surveillance clinique, ECG et contrôle des concen- 
trations plasmatiques ; si besoin, adaptation de la 
posologie de l’antiarythmique pendant le traitement 
par l’inducteur et après son arrêt. 
Ifosfamide : risque de majoration de la neurotoxicité 
par augmentation du métabolisme hépatique de l’ifos- 
famide par le phénobarbital. En cas de traitement par 
le phénobarbital antérieur à la chimiothérapie : sur- 
veillance clinique et adaptation de la posologie de 
l’anticancéreux. 
Itraconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de l'itraconazole. Surveillance 
clinique et, si besoin, dosage de l’itraconazole plas- 
matique et adaptation éventuelle de la posologie. 
Méthadone : risque majoré de dépression respiratoire, 
pouvant être fatale en cas de surdosage. Par ail- 
leurs, diminution des concentrations plasmatiques de 
méthadone avec risque d'apparition de syndrome de 
sevrage par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique. Surveillance clinique régulière et adaptation de 
la posologie de la méthadone. 
Progabide : augmentation possible des concentra- 
tions plasmatiques du phénobarbital. Diminution vrai- 
semblable des concentrations plasmatiques de pro- 
gabide (non vérifiée). Surveillance clinique et contrôle 
des concentrations plasmatiques du phénobarbital. 
Adaptation éventuelle des posologies. 
Théophylline (base et sels) et aminophylline : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques et de l’activité 
de la théophylline par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et, si besoin, 
de la théophylliinémie. Adaptation éventuelle de la 
posologie de la théophylline pendant le traitement par 
l’inducteur et après son arrêt. 
Zidovudine (par extrapolation à partir de la rifampi- 
cine) : risque de diminution de l'efficacité de la zido- 
vudine par accélération de son métabolisme hépati- 
que. Surveillance clinique régulière. 
A prendre en compte : 
- Alprénolol, métoprolol, propranolol (bêtabloquants) : 
diminution des concentrations plasmatiques de ces 
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bêtabloquants avec réduction de leurs effets cliniques 

(accélération de leur métabolisme hépatique). À pren- 

dre en compte pour ces bêtabloquants éliminés 

essentiellement par biotransformation hépatique. 

- Autres antidépresseurs du SNC : dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de 
substitution) ; benzodiazépines ; anxiolytiques autres 
que benzodiazépines : carbamates, captodiame, éti- 
foxine ; hypnotiques ; antidépresseurs sédatifs ; 
neuroleptiques ; antihistaminiques Hı sédatifs ; anti- 
hypertenseurs centraux ; baclofène ; thalidomide : 
majoration de la dépression centrale. L’altération de 
la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 
Carbamazépine : diminution progressive des concen- 
trations plasmatiques de carbamazépine et de son 
métabolite actif sans modification apparente de l’effi- 
cacité anticomitiale. À prendre en compte, en parti- 
culier pour l'interprétation des concentrations plasma- 
tiques. 

Méthotrexate : augmentation de la toxicité hémato- 

logique par inhibition additive de la dihydrofolate 

réductase. 

Morphiniques (analgésiques), benzodiazépines : ris- 

que majoré de dépression respiratoire, pouvant être 

fatale en cas de surdosage. 

Phénytoïne : 

- En cas de traitement antérieur par le phénobarbital 
et adjonction de phénytoïne, augmentation des 
concentrations plasmatiques de phénobarbital pou- 
vant entraîner des signes toxiques (inhibition du 
métabolisme par compétition). 

- En cas de traitement antérieur par la phénytoine et 
adjonction de phénobarbital, variations imprévisibles : 
- Les concentrations plasmatiques de phénytoïne 

sont le plus souvent diminuées (augmentation du 
métabolisme) sans que cette diminution affecte 
défavorablement l’activité anticonvulsivante. A 
l'arrêt du phénobarbital, possibilité d'effets toxi- 
ques de la phénytoine. 

- Quelquefois, les concentrations de phénytoïne 
peuvent être augmentées (inhibition du métabo- 
lisme par compétition). 

- Procarbazine : augmentation des réactions d'hyper- 
sensibilité (hyperéosinophilie, rash) par augmentation 
du métabolisme de la procarbazine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Le phénobarbital ne doit pas être utilisé chez les femmes 
en âge de procréer et les femmes enceintes, sauf en 
"absence d’alternative thérapeutique moins tératogène. 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement (cf Inter- 
actions). 
Si une grossesse est envisagée, le recours à d’autres 
thérapeutiques moins tératogènes en vue de cette 
grossesse doit être envisagé. 
GROSSESSE : 
Risque lié à l’épilepsie et aux antiépileptiques : 
Un avis médical doit être donné aux femmes en âge de 
procréer. Le traitement antiépileptique doit être réévalué 
lorsqu'une femme envisage une grossesse. 
Chez les femmes traitées pour une épilepsie, un arrêt 
brutal du traitement antiépileptique doit être évité car 
cela peut entraîner la réapparition de crises dont les 
conséquences pour la mère et le fætus peuvent être 
graves. Une monothérapie doit être utilisée chaque fois 
que possible. En effet, une polythérapie avec plusieurs 
antiépileptiques peut être associée à un risque plus 
élevé de malformations congénitales qu'une mono- 
thérapie. Le risque lié à la polythérapie varie en fonction 
des antiépileptiques co-administrés et est, en particulier, 
plus important avec le valproate. 
Risque lié au phénobarbital : 
Chez l’animal : expérimentation effectuée sur une seule 
espèce (souris) met en évidence un effet tératogène de 
type fente palatine (cf Sécurité préclinique). 
Dans l'espèce humaine : les données disponibles vont 
dans le sens d’une augmentation de l'incidence de 
malformations congénitales, en particulier de fentes 
labiales et/ou palatines, de malformations cardiovascu- 
laires et d’hypospadias. Des dysmorphies faciales, 
microcéphalies, hypoplasies des ongles ont également 
été rapportées. Des données publiées suggèrent une 
relation dose-effet mais celle-ci reste à confirmer. 
Compte tenu de ces données, le phénobarbital ne doit 
pas être utilisé chez les femmes en âge de procréer et 
les femmes enceintes, sauf en l'absence d’alternative 
thérapeutique moins tératogène. 
Chez les femmes en âge de procréer : 
Il est recommandé d’avoir recours à des alternatives 
thérapeutiques moins tératogènes ; 
En cas d’instauration d’un traitement par phénobarbital : 
- on s’assurera que la femme en âge de procréer n'est 
pas enceinte, 

- les patientes doivent être informées des risques de 
l’utilisation de phénobarbital pendant la grossesse, 
- les patientes doivent utiliser une contraception effi- 
cace pendant le traitement et jusqu’à 45 jours après 
l'arrêt du traitement. En raison du caractère inducteur 
enzymatique du phénobarbital, le traitement par Alep- 
sal peut conduire à un échec des contraceptifs oraux 
contenant des œstrogènes et/ou de la progestérone, 
une autre méthode efficace de contraception doit 

donc être utilisée (cf Interactions). 
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Si une femme envisage une grossesse et chez la 

femme enceinte : 

Une visite préconceptionnelle est recommandée. 

L'arrêt du traitement doit être envisagé sauf en l’absence 

d’alternative thérapeutique moins tératogène. 

La patiente doit être pleinement informée des risques. 

Si le traitement par phénobarbital devait absolument 

être maintenu pendant la grossesse : 

- il est recommandé d'utiliser la dose minimale efficace, 

- l'efficacité d’une supplémentation en acide folique 
n’est pas étayée à ce jour chez les femmes exposées 
au phénobarbital en cours de grossesse. Toutefois 
compte tenu de son effet bénéfique dans d’autres 
situations, celle-ci peut être proposée avant et pen- 
dant la grossesse, 

- en cas d’exposition pendant la grossesse, une sur- 
veillance prénatale spécialisée orientée sur les malfor- 
mations décrites ci-dessus doit être instaurée afin de 
détecter la survenue de malformations. Le dépistage 
des malformations sera identique que la patiente ait 
reçu ou non de l’acide folique. 

Nouveau-né : 

Les antiépileptiques, particulièrement le phénobarbital, 

ont pu provoquer : 

- parfois, un syndrome hémorragique dans les 24 pre- 
mières heures de la vie chez le nouveau-né de mère 
traitée. Une prévention par la vitamine K1 10 à 
20 mg/24 heures per os chez la mère dans le mois 
précédant l'accouchement et un apport adapté au 
moment de la naissance chez le nouveau-né (1 à 
10 mg en une injection IV) semblent efficaces ; 

- des symptômes liés à l'imprégnation du nouveau-né 
par le phénobarbital, notamment une sédation, une 
hypotonie et une mauvaise succion ; 

- rarement : un syndrome de sevrage modéré (mouve- 
ments anormaux, succion inefficace). 

ALLAITEMENT : 

Déconseillé, car possibilité de sédation pouvant entraî- 

ner des difficultés de succion à l’origine d'une mauvaise 

courbe pondérale dans la période immédiatement néo- 
natale. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence et de vertiges attachés à 
l'emploi du phénobarbital. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Somnolence en début de journée. 

- Réveil difficile avec, parfois, difficultés pour articuler. 

- Troubles de la coordination et de l'équilibre. 

- Rarement, vertiges avec céphalées. 

- Réactions cutanées, le plus souvent sous forme 
d'éruptions maculopapuleuses morbilliformes ou 
scarlatiniformes. 

- Possibilité de réactions cutanées graves incluant de 
très rares cas de syndrome de Lyell, syndrome de 
Stevens-Johnson. 

- Effets hépatiques : une augmentation isolée de la 
gammaglutamyltranspeptidase, liée au caractère 
inducteur enzymatique hépatique du phénobarbital, 
peut être observée. En règle générale, cette augmen- 
tation est sans signification clinique. Une élévation, 
isolée et modérée, d’une transaminase et/ou des 
phosphatases alcalines est très occasionnellement 
observée. Très rares cas d’hépatites. 

- Syndrome d’hypersensibilité : des réactions d’hyper- 
sensibilité multisystémique avec le plus souvent fiè- 
vre, éruption cutanée, éosinophilie et atteinte hépati- 
que ont été rapportées. L'existence de rares cas de 
réactions croisées entre le phénobarbital, la phény- 
toine et la carbamazépine doit rendre prudent le 
remplacement de phénobarbital par l’une ou l’autre 
des molécules. 

- Arthralgies (syndrome épaule-main ou « rnumatisme 
gardénalique »). 

- Troubles de l'humeur. 

- Anémie mégaloblastique par carence d'acide folique. 

- La prise prolongée de phénobarbital (100 mg par jour 
pendant 3 mois) peut entraîner l'apparition d’un syn- 
drome de dépendance. 

Les effets graves intéressant les systèmes hépati- 

que et/ou dermatologique ainsi que les réactions 

d’hypersensibilité imposent l’arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Dans l'heure suivant une prise massive, surviennent : 
nausées, vomissements, céphalées, obnubilation, 
confusion mentale, voire coma accompagné d’un syn- 
drome neurovégétatif caractéristique (bradypnée irré- 
gulière, encombrement trachéobronchique, hypoten- 
sion artérielle). 

Traitement : diurèse forcée, alcalinisation, assistance 
respiratoire, antibiothérapie, apport potassique. 
PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptique ; 
code ATC : NO3AA02 (N : système nerveux central). 














Alepsal est constitué par : 

- du phénobarbital : le phénobarbital est un barbitu- 
rique. Il présente des propriétés anticonvulsivantes, 
sédatives et hypnotiques ; 

- de la caféine : atténue la somnolence des débuts de 
traitement selon la sensibilité du sujet. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Environ 80 % du phénobarbital administré par voie orale 
sont absorbés par le tractus gastro-intestinal ; le pic 
plasmatique est atteint en 8 heures environ chez l’adulte 
et en 4 heures environ chez l'enfant. 

La demi-vie plasmatique est de 50 à 140 h chez l'adulte 
et de 40 à 70 h chez l'enfant. Elle augmente en cas 
d'insuffisance hépatique ou rénale et chez le sujet âgé. 
Le phénobarbital diffuse dans tout l'organisme, notam- 
ment dans le cerveau en raison de sa liposolubilité ; il 
traverse la barrière placentaire et passe dans le lait 
maternel. 

Le phénobarbital est partiellement lié aux protéines 
plasmatiques (50 % chez l'adulte et 60 % chez l'enfant). 
ll est à la fois métabolisé dans le foie (en un dérivé 
hydroxylé inactif, qui est ensuite glucuro ou sulfocon- 
jugué) et excrété par le rein sous forme inchangée 
(d'autant plus que les urines sont alcalines). 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Comprimés à 15 mg, 50 mg et 100 mg : À conserver à 
l'abri de l'humidité. 

Comprimé à 150 mg : À conserver à une température 
ne dépassant pas +25 °C. A conserver dans son embal- 
lage d'origine, à labri de l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932896271 (1989, RCP rév 21.09.17) 30 cp 15 mg. 
3400930022290 (1989, RCP rév 21.09.17) 30 cp 50 mg. 
3400932896103 (1989, RCP rév 21.09.17) 30 cp 100 mg. 
3400933133085 (1989, RCP rév 21.09.17) 30 cp 150 mg. 
Prix : 1,25 € (30 comprimés à 15 mg). 
1,26 € (30 comprimés à 50 mg). 
1,89 € (30 comprimés à 100 mg). 
3,38 € (30 comprimés à 150 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 














ALEVETABS © 


naproxène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 220 mg : Boîte de 24, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION pcp 
Naproxène (DCI) sodique 220 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, povidone K30, 
talc, stéarate de magnésium. Pelliculage : Opadry bleu 
YS-1-4215 (hypromellose, dioxyde de titane, macro- 
gol 8000, laque aluminique d’indigotine). 

[Pc] INDICATIONS 

Elles sont limitées, chez l'adulte et Penfant à partir de 
15 ans, au traitement symptomatique des affections 
douloureuses d'intensité légère à modérée et/ou des 
états fébriles. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

1 comprimé à 220 mg, à renouveler si nécessaire toutes 

les 8 à 12 heures. 

En cas de douleur ou de fièvre intenses : 2 comprimés 

à 220 mg en une prise. 

Ne pas dépasser 3 comprimés à 220 mg, soit 660 mg 

par jour. 

Sujet âgé : 

- Une surveillance clinique et biologique est recom- 
mandée, en cas de posologie élevée. Une étude a 
montré que, chez les personnes âgées, la concentra- 
tion plasmatique en ion naproxène libre est doublée 
bien que la concentration plasmatique totale soit 
inchangée. 

- Une réduction de la posologie doit être envisagée en 
cas de diminution de l'élimination rénale. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de fièvre ou de douleur. Elles doivent être 

espacées d'environ 8 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels, avec un verre 

d’eau, de préférence au cours d’un repas. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 


grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 














- Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par 
la prise de naproxène sodique ou de substances 
d'activité proche telles que autres AINS, acide acétyl- 
salicylique. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante d’Alevetabs 220 mg 
comprimé pelliculé avec d’autres AINS, y compris les 
inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2), 
doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et paragraphes « Effets gastro-intestinaux » et 
«Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires » ci- 
dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite et/ou à une polypose nasale 
ont un risque de manifestation allergique lors de la 
prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens plus élevé que le reste de la 
population. L'administration de cette spécialité peut 
entraîner une crise d'asthme, notamment chez les sujets 
allergiques à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS 
(cf Contre-indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d’aspirine 
ou traités par d’autres médicaments susceptibles d’aug- 
menter le risque gastro-intestinal (cf ci dessous et 
Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Alevetabs 220 mg 
comprimé pelliculé, le traitement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 

Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l'utilisation des coxibs et de certains 
AINS (surtout lorsqu'il est utilisé à dose élevée et sur 
une longue durée) peut être associée à une légère aug- 
mentation du risque d'événement thrombotique artériel 
(par exemple infarctus du myocarde ou accident vas- 
culaire cérébral). Bien que ces données suggèrent que 
l’utilisation du naproxène (1000 mg par jour) est associée 
à un risque moindre, le risque ne peut être totalement 
exclu. 

Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 

















être traités par le naproxène qu'après un examen 

attentif. 

Une attention similaire doit être portée avant toute 

initiation d’un traitement à long terme chez les patients 

présentant des facteurs de risques pour les pathologies 

cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 

lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 

Effets cutanés : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 

lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 

syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 

Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 

par AINS (cf Effets indésirables). 

L'incidence de ces effets indésirables semble plus 

importante en début de traitement, le délai d'apparition 

se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 

mois de traitement. Alevetabs 220 mg comprimé pelli- 

culé devra être arrêté dès l'apparition d'un rash cutané, 

de lésions des muqueuses ou de tout autre signe 

d’hypersensibilité. 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 

filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 

dépendant. 

En début de traitement ou après une augmentation de 

la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 

présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés ; 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause ; 

- insuffisance cardiaque ; 

- insuffisance rénale chronique ; 

- syndrome néphrotique ; 

- néphropathie lupique ; 

- cirrhose hépatique décompensée. 

Comme le naproxène et ses métabolites sont éliminés 

en grande partie (95 %) dans les urines par filtration 

glomérulaire, le naproxène doit être utilisé avec pru- 

dence chez les patients dont la fonction rénale est 

perturbée ; le contrôle de la créatinine est recommandé. 

Des doses les plus faibles possible doivent être utilisées 

chez ces patients. 

Rétention hydrosodée : 

Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 

d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 

fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 

saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 

d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 

antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En début de traitement, une surveillance attentive du 

volume de la diurèse et de la fonction rénale est 

nécessaire chez les malades insuffisants cardiaques, 

hépatiques et rénaux chroniques, chez les patients 

prenant un diurétique, après une intervention chirur- 

gicale majeure ayant entraîné une hypovolémie, et 

particulièrement chez les sujets âgés. 

Le naproxène, comme tout médicament inhibiteur de la 

synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglandines, 

peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas recom- 

mandée chez les femmes qui souhaitent concevoir un 

enfant. 

Ce produit doit être utilisé avec précaution dans les 

affections de nature infectieuse ou comportant un 

risque infectieux même bien contrôlé ; en effet : 

- le naproxène pourrait être susceptible de réduire les 
défenses naturelles de l’organisme contre l'infection ; 

- le naproxène pourrait être susceptible de masquer 
les signes et les symptômes habituels de l'infection. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à l’hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine et le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 














facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 

médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée de naproxène sodique avec 

les produits suivants nécessite une surveillance rigou- 

reuse de l’état clinique et biologique du malade. 

Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), ou à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou <3g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique (agression de la muqueuse gastroduo- 
dénale par les AINS). Les AINS sont susceptibles de 
majorer les effets des anticoagulants, comme la 
warfarine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que et biologique étroite. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de PAINS. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de langioten- 
sine Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation 
du risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (doses préventives) : aug- 
mentation du risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1% trimestre) : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

logiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant les 2° et 3° trimestres expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios, en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 








- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère et retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 

Constriction partielle ou complète in utero du canal 

artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 

à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 

insuffisance cardiaque droite fætale ou néonatale, 

voire une mort fœtale in utero. Ce risque est d'autant 
plus important que la prise est proche du terme 

(moindre réversibilité). Cet effet existe même pour une 

prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation 
d’Alevetabs 220 mg comprimé pelliculé ne doit être 
envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles visuels. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
orsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. 

Effets gastro-intestinaux : 

Ont été surtout rapportés des troubles gastro-intesti- 

naux à type d’épigastralgies, généralement légères ou 

modérées, de nausées, de vomissements, de ballon- 
nements abdominaux et exceptionnellement d’ulcères, 
d’hémorragies gastro-intestinales et/ou de perforations. 

Ces hémorragies digestives sont d’autant plus fréquen- 

tes que la posologie utilisée est élevée. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Dermatologiques : rash cutané, urticaire, aggravation 
d’urticaire chronique, prurit. 

- Respiratoires : asthme. La survenue de crise d'asthme 
chez certains sujets peut-être liée à une allergie à 
l'acide acétylsalicylique ou à un AINS. Dans ce cas, 
ce médicament est contre-indiqué. 

- Générales : œdème de Quincke, vascularite, réactions 
anaphylactoïdes aux composants. 

Effets sur le système nerveux central : 

Céphalées, vertiges, insomnies, acouphènes, troubles 

de l'audition, difficultés de concentration, des troubles 

de l’idéation, troubles visuels. 

Réactions cutanées : 

Très rarement, des réactions bulleuses (comprenant le 

syndrome de Stevens-Jonhson et le syndrome de Lyell) 

ont été observées. 

Effets rénaux : 

- Rétention hydrosodée, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Autres : 

- Pneumonies à éosinophiles. 

- Stomatites ulcéreuses. 

- Méningites aseptiques. 

- Survenue possible d'ædèmes périphériques légers, 
chez les patients dont la fonction cardiaque est 
compromise. 

Quelques modifications biologiques ont pu être obser- 

vées : 

- Hématologiques : granulocytopénie, thrombocyto- 

pénie, anémie aplasique et hémolytique. 








- Hépatiques : ictère, exceptionnellement hépatite 
sévère ; quelques cas de modifications transitoires et 
réversibles des tests de la fonction hépatique ont été 
signalés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Signes cliniques : Somnolence, brûlures d'estomac, 

indigestion, nausées ou vomissements. 

Conduite à tenir : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier ; 

- évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique ; 

- charbon activé pour diminuer l'absorption du 
naproxène ; 

- traitement symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Autre analgésique et antipyrétique (N : système nerveux 
central). 

Le naproxène sodique est un anti-inflammatoire non 
stéroïdien, dérivé de l'acide arylcarboxylique apparte- 
nant au groupe des propioniques. Il possède les pro- 
priétés suivantes : 

- activité anti-inflammatoire, 

- activité antalgique, 

- activité antipyrétique, 

- activité inhibitrice des fonctions plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 

Les études cliniques ont montré une efficacité antalgi- 
que, notamment en cas de douleurs dentaires, dysmé- 
norrhées, céphalées et douleurs ostéo-articulaires, et 
une efficacité antipyrétique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption est rapide et complète. 

La concentration plasmatique maximale de naproxène 

est atteinte environ 1 à 2 heures après administration. 

La demi-vie plasmatique est d'environ 13 heures. 

La fixation sur les protéines plasmatiques est d'environ 

99 %. 

La cinétique chez le sujet âgé : cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi. 

L'élimination de la dose administrée se fait essentiel- 

lement par les urines : 

- 70 % sous forme inchangée ou conjuguée, 

- 28 % sous une forme déméthylée, soit inchangée soit 
conjuguée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400927428692 (1998, RCP rév 03.07.14). 
Prix : 2,02 € (24 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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ALFALASTIN ® 


alpha-1 antitrypsine humaine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable IV à 33,33 mg/ml : 
acon de poudre de 1 g + flacon de 30 ml de solvant, 
avec un système de transfert muni d'un évent à filtre 
stérilisant et une aiguille-filtre, boîte unitaire. 

Flacon de poudre de 4 g + flacon de 120 ml de solvant, 
avec un système de transfert muni d'un évent à filtre 
stérilisant et un nécessaire pour perfusion muni d’un 
filtre, boîte unitaire. 


-n 





COMPOSITION 
Poudre : pml* 
Alpha-1 antitrypsine humaine .................. 33,33 mg 


Excipients : chlorure de sodium, trométamol, glycine. 


Solvant : eau ppi. 

Teneur en sodium : 3,4 mmol (ou 78 mg) par flacon de 
30 ml, 13,6 mmol (ou 312 mg) par flacon de 120 ml. 

* De solution reconstituée. 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué dans le traitement substitutif 
des formes graves de déficit primitif en alpha-1 anti- 
trypsine chez les sujets de phénotype PiZZ ou PiSZ 
avec emphysème pulmonaire. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Le traitement est à mettre en œuvre le plus tôt possible 


à partir du moment où se manifestent les premiers 
signes d'emphysème. 
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Ce traitement est à poursuivre : 

- soit de façon continue surtout en cas d'emphysème 
très évolutif ; 

- soit par cures discontinues lors des poussées infec- 
tieuses bronchopulmonaires. 

L'exposition continue ou récurrente à des aéroconta- 

minants susceptibles d'accroître la charge protéasique 

intrapulmonaire est le seul facteur connu de dévelop- 

pement de l'emphysème. L'arrêt du tabac est donc 

impératif et la protection du sujet à l'égard d'éventuels 

aérocontaminants professionnels est fortement recom- 

mandée. 

POSOLOGIE : 

Une dose de 60 mg/kg d’Alfalastin, injectée une fois par 

semaine, par voie intraveineuse, permet d'obtenir un 

taux plasmatique d’alpha-1 antitrypsine comparable à 

celui des sujets non déficitaires. 

Des dosages d’alpha-1 antitrypsine doivent être effec- 

tués chez le malade traité une fois par mois pendant 

les six premiers mois du traitement puis ultérieurement 

tous les trois à quatre mois. Les doses à injecter seront 

éventuellement corrigées de façon à obtenir le maintien 

d’un taux plasmatique minimum de 11 pmol/l (0,50 g/l) 

à 15 pmol/l (0,70 g/l). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Alfalastin est une poudre à reconstituer extempora- 

nément avec de l’eau pour préparations injectables, 

selon les modalités décrites dans le paragraphe « Moda- 

ités de manipulation ». 

Alfalastin doit être injecté exclusivement par voie intra- 

veineuse, en une seule fois, immédiatement après 

reconstitution, sans dépasser un débit de 4 ml/min. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à l’un des constituants de la prépa- 
ration. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement substitutif des déficits constitutionnels 
avec Alfalastin doit être pris en charge ou surveillé par 
un pneumologue. 

Il est conseillé de surveiller le patient pendant une heure 
et demie après l'injection. 

L'administration d’Alfalastin peut provoquer la survenue 
de réactions allergiques. 

Les malades doivent être informés des signes des 
réactions d’hypersensibilité tels qu'œdèmes, urticaire, 
urticaire généralisée, oppression thoracique, respiration 
sifflante, hypotension et anaphylaxie. 

Dans ce cas, l'administration doit être interrompue 
immédiatement. En cas de choc anaphylactique, le 
traitement symptomatique de l’état de choc devra être 
instauré. 

Alfalastin contient du sodium. A prendre en compte 
chez les patients suivant un régime hyposodé strict 
(cf Composition). 

Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d'agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain 
comprennent la sélection clinique des donneurs, la 
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur 
chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que la 
mise en œuvre dans le procédé de fabrication d'étapes 
efficaces pour l’inactivation/élimination virale. Cepen- 
dant, lorsque des médicaments préparés à partir de 
sang ou de plasma humain sont administrés, le risque 
de transmission d'agents infectieux ne peut pas être 
totalement exclu. Ceci s'applique également aux virus 
inconnus ou émergents ou autres types d'agents infec- 
tieux. Les mesures prises sont considérées comme 
efficaces vis-à-vis des virus enveloppés tels que le VIH, 
le VHB et le VHC. 

Les mesures prises peuvent être d'efficacité limitée 
vis-à-vis des virus non enveloppés tels que le VHA et le 
parvovirus B19. L'infection par le parvovirus B19 peut 
être sévère chez le fœtus et chez les personnes atteintes 
de certains types d'anémies ou d’un déficit immunitaire. 
Une vaccination appropriée (hépatites A et B) des 
patients recevant régulièrement Alfalastin est recom- 
mandée. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune interaction médicamenteuse avec Alfalastin 
n’est connue à ce jour. Néanmoins, le mélange préalable 
avec d’autres produits et/ou médicaments est formel- 
ement déconseillé. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L’innocuité d'Alfalastin chez la femme enceinte n’a pas 
été évaluée par des essais cliniques contrôlés. L'expéri- 
mentation animale est insuffisante pour établir la sécurité 
vis-à-vis de la reproduction, du déroulement de la 
grossesse, du développement de l'embryon ou du fœtus 
et du développement postnatal. 

Par conséquent, Alfalastin ne sera prescrit qu’en cas 
de nécessité absolue au cours de la grossesse et de 
“allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rien ne suggère qu'Alfalastin diminue l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables a été définie selon 
es critères suivants : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000); très rare (< 1/10 000) ; 
inconnu (ne peut être calculé à partir des données 
disponibles). 
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- Affections cardiaques : 
Fréquence inconnue : dyspnée. 
- Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 
Fréquence inconnue : éruption cutanée, urticaire. 
- Affections du système immunitaire : 
Fréquence inconnue : hypersensibilité. 
- Affections du système nerveux : 
Fréquence inconnue : céphalée, somnolence. 
- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
Fréquence inconnue : myalgie. 
- Affections vasculaires : 
Fréquence inconnue : hypotension, hypertension. 
- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 
Fréquence inconnue : œdème localisé, œdème géné- 
ralisé, douleur au point d'injection. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteur de protéase, 
alpha-1 antitrypsine humaine (code ATC : B02AB02). 
L’alpha-1 antitrypsine est l'inhibiteur physiologique de 
l'élastase (90 % de l’activité anti-élastasique), ainsi que 
de la trypsine, la chymotrypsine, la thrombine et les 
protéases bactériennes. Elle contrôle la dégradation des 
tissus et son rôle est donc fondamental dans le maintien 
des structures anatomiques normales du poumon. 
Alfalastin agit comme l’alpha-1 antitrypsine endogène. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Sa demi-vie est d'environ 4 jours. 

Une dose de 60 mg/kg/semaine permet d'obtenir la 
stabilisation du taux d’alpha-1 antitrypsine circulant 
entre 11 umol/! et 15 pmol/l soit 0,5 et 0,7 g/l pour 
des patients présentant un taux initial de 2,2 mol/l à 
4,4 umol/l soit 0,1 à 0,2 g/l. 

Ce taux plasmatique obtenu s'accompagne, au niveau 
du parenchyme pulmonaire, d’une activité anti-élasta- 
sique suffisante pour protéger la structure conjonctive 
interalvéolaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, le test de toxicité à dose unique n’est 
pas pertinent, car des doses plus importantes condui- 
raient à des surcharges, de même les tests de toxicité 
à doses réitérées ne peuvent être pratiqués en raison 
de la spécificité d'espèce. 

Les données précliniques ne laissent supposer aucune 
potentialité mutagène de ce médicament. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur d’origine, à l'abri de la lumière. 

Après reconstitution : Une utilisation immédiate est 
recommandée. Toutefois la stabilité physicochimique 
de la solution a été démontrée pendant 3 heures à 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Reconstitution : 

Respecter les règles d’asepsie habituelles. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 

- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 

- Retirer le capuchon protecteur translucide du système 
de transfert et insérer à fond le biseau ainsi dégagé 
au centre du bouchon du flacon de solvant en opérant 
simultanément un mouvement de rotation. 

- Retirer le deuxième capuchon protecteur de l’autre 
extrémité du système de transfert. 

- Maintenir les deux flacons dans une position horizon- 
tale (évent vers le haut) et enfoncer rapidement 
l'extrémité libre du biseau au centre du bouchon du 
flacon de poudre. Veiller à ce que le biseau soit 
toujours immergé dans le solvant pour éviter un 
cassage précoce du vide. 

- Placer immédiatement l'ensemble dans une position 
verticale, flacon de solvant bien au-dessus du flacon 
de poudre, de façon à permettre le transfert du solvant 
vers la poudre. 

- Pendant le transfert, diriger le jet de solvant sur toute 
la surface de la poudre. Veiller à ce que la totalité du 
solvant soit transférée. 

-A la fin du transfert, le vide est automatiquement 
cassé (air stérile). 

- Retirer le flacon vide (solvant) avec le système de 
transfert. 

- Agiter modérément par un mouvement de rotation 
doux pour éviter la formation de mousse, jusqu’à 
dissolution complète de la poudre. 

La mise en solution est généralement instantanée et 

doit être totale en moins de 10 minutes. 
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La solution est claire ou légèrement opalescente. Ne 
pas utiliser de solution trouble ou contenant un dépôt. 
Administration : 
- Flacon de 1 g/30 ml : 
Aspirer le produit dans une seringue stérile à laide 
de l’aiguille-filtre fournie. 
Retirer l’aiguille-filtre de la seringue et la remplacer 
par une aiguille intraveineuse ou une aiguille épicrâ- 
nienne. 
Expulser l'air de la seringue et piquer la veine après 
désinfection. 
- Flacon de 4 g/120 ml : 
Équiper le flacon contenant la solution reconstituée 
avec le nécessaire pour perfusion fourni. 
injecter lentement par voie intraveineuse en une seule 
fois, immédiatement après reconstitution, sans dépas- 
ser un débit de 4 ml/min. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM 3400956611898 (2005, RCP rév 27.03.14) 1 g/30 ml. 

3400957937614 (2011, RCP rév 27.03.14) 4 g/120 ml. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9275715 (flacon de 1 g/30 ml) : 444,209 €. 
UCD 9382084 (flacon de 4 g/120 ml) : 1776,839 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 

LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d'appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 





ALFATIL® 
ALFATIL® LP 


céfaclor 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Alfatil : 

Gélule à 250 mg (mauve et blanc) : Boîte de 12, sous 
plaquette thermoformée. 

Poudre pour suspension buvable à 125 mg/5 ml : Flacon 
de 60 ml de suspension reconstituée + cuillère-mesure 
(6 ml) + mesurette graduée (1 graduation = 25 mg). 
Poudre pour suspension buvable à 250 mg/5 ml : Flacon 
de 60 ml de suspension reconstituée + cuillère-mesure 
(5 ml) + mesurette graduée (1 graduation = 50 mg). 
Alfatil LP : 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 375 mg et 
500 mg (bleu) : Boîtes de 8, sous plaquette thermo- 
formée. 


COMPOSITION 

Alfatil : 

Gélule : p gélule 
Céfaclor (DCF) monohydraté 

exprimé en produit anhydre ....sssssssssssssss 250 mg 


Excipients : diméticone, stéarate de magnésium, ami- 
don de maïs. Enveloppe de la gélule : glycérine, 
érythrosine, bleu patenté V, dioxyde de titane, anhy- 
dride sulfureux, parahydroxybenzoates de méthyle et 
d’éthyle, gélatine. Calibrage : n° 2. 





Poudre p susp buvable : pcmes p grad 
Céfaclor (DCF) ... 125mg 25 mg 
ou 250 mg 50 mg 


Excipients (communs) : gomme xanthane, diméticone, 
amidon modifié, laque aluminique d’érythrosine (E 127), 
laurylsulfate de sodium, méthylcellulose 15, arôme arti- 
ficiel de fraise, saccharose. 


Teneur en saccharose : environ 3 g/5 ml soit par c mes 
ou par dose de 125 mg ou de 250 mg. 





Alfatil LP : 

Comprimé : p cp 

Céfaclor (DCF) … z 375 mg 
ou 500 mg 


(sous forme monohydratée : 392,3 mg/cp à 375 mg ; 
523 mg/cp à 500 mg) 

Excipients (communs) : mannitol, hypromellose, hypro- 
lose, copolymère de l'acide métacrylique, acide stéari- 
que, stéarate de magnésium, propylèneglycol, colorant 
bleu nuit. 


[Pc] INDICATIONS 
Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques du céfaclor. Elles 
tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles 
a donné lieu le médicament et de sa place dans l'éventail 
des produits antibactériens actuellement disponibles. 
Alfatil : 
Elles sont limitées aux infections dues aux germes 
sensibles, lorsque ces infections autorisent une anti- 
biothérapie orale et à l'exclusion des localisations 
méningées, notamment : 
- les infections ORL : angines documentées à strepto- 
coque A bêta-hémolytique, sinusites, otites ; 
- les infections respiratoires basses : 
- Surinfections des bronchites aiguës ; 
- exacerbations des bronchites chroniques ; 








- preumopathies communautaires chez des sujets : 
sans facteur de risques, sans signe de gravité 
clinique, en l'absence d'argument faisant craindre 
une résistance de S. pneumoniae à la pénicilline, en 
l'absence d'argument évocateur d’une pneumo- 
pathie atypique ; 

- les infections urinaires non compliquées, excepté les 
prostatites et pyélonéphrites. 

Alfatil LP : 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

sensibles lorsque ces infections autorisent une anti- 

biothérapie orale et à l'exclusion des localisations 
méningées, notamment : 

- les infections ORL : angines documentées à strepto- 
coque A bêta-hémolytique ; 

-les infections respiratoires basses : surinfections 
des bronchites aiguës, exacerbations des bronchites 
chroniques ; 

- les infections urinaires non compliquées, excepté les 
prostatites et pyélonéphrites. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Alfatil : 

Sujet aux fonctions rénales normales : 

- Adulte : 
La posologie journalière habituelle est de 250 mg 
toutes les 8 heures, soit 750 mg/jour : 1 gélule 3 fois 
par jour toutes les 8 heures. 
Pour des infections plus sévères ou celles dues à des 
bactéries de sensibilité intermédiaire, les doses peu- 
vent être doublées (500 mg toutes les 8 heures, soit 
1,5 g/jour). 

- Enfant : 
La posologie usuelle journalière recommandée est de 
20 mg/kg/jour, une dose toutes les 8 heures. 
Pour des infections plus sévères, en particulier les 
otites moyennes, et celles dues à des bactéries de 
sensibilité intermédiaire, des doses de 40 mg/kg/jour, 
divisées en trois prises, sont recommandées avec 
une dose maximale de 1 g/jour. 

Sujet insuffisant rénal : 

En cas d'insuffisance rénale, la posologie est adaptée 

en fonction de la clairance de la créatinine ou de la 

créatininémie (cf tableau). 

















Clairance de la créatinine 


(ml/min/1,73 mô Posologie quotidienne 








20<Ccr<40 500 mg toutes les 12h 
réduite au tiers 

Ccr<20 dela posologie normale 
ou à la moitié 














Durée du traitement : 

La durée de traitement est de 7 à 10 jours en moyenne 

pour l'ensemble des indications thérapeutiques, pou- 

vant aller jusqu’à 14 jours pour les pneumopathies. 

La durée de traitement des angines est de 10 jours. 

Alfatil LP : 

Réservé à l'adulte. 

Chez le sujet aux fonctions rénales normales : 

- Infections ORL (angines) : 375 mg deux fois par jour 
pendant 10 jours. 

- Surinfections des bronchites aiguës : 375 mg deux 
fois par jour pendant 7 à 10 jours en moyenne. 

- Exacerbations des bronchites chroniques : 500 mg 
deux fois par jour ou 750 mg deux fois par jour pendant 
7 à 10 jours en moyenne. 

- Infections urinaires non compliquées, excepté prosta- 
tites et pyélonéphrites : 375 mg deux fois par jour ou 
500 mg une fois par jour pendant 7 à 10 jours en 
moyenne. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Gélule : Avaler les gélules avec un peu d’eau. 

Suspension buvable : 

L'administration se fait soit avec une mesurette graduée 

(graduée en mg de principe actif), particulièrement 

adaptée au petit enfant, soit avec une cuillère-mesure 

(5 ml) adaptée à l'enfant. 

En cas d'administration avec la mesurette graduée, la 

dose par prise se lit directement sur les graduations du 

piston de la mesurette. Ainsi, la dose indiquée corres- 
pond à la dose pour une prise. 

Trois prises par 24 heures sont nécessaires. 

S'assurer que le piston est complètement enfoncé et 

introduire la mesurette dans le flacon. Tirer sur le piston 

jusqu'à ce que le trait indiquant le volume correspondant 

à la dose prescrite apparaisse. 

Par exemple, en cas de prescription d'une dose de 

125 mg (Alfatil 125 mg/5 mi) ou de 250 mg (Alfatil 

250 mg/5 ml) pour une prise, le piston de la mesurette 

sera tiré jusqu’à ce que la graduation marquée 125 ou 

250 mg (= 5 mi) soit au niveau de la lecture (collerette 

de la mesurette), et ce, trois fois par 24 heures. 

En cas d’administration avec la cuillère-mesure : une 

mesure de 5 ml = 125 mg (Alfatil 125 mg/5 ml) ou 250 mg 

(Alfatil 250 mg/5 ml). 

Comprimé : 

Avaler les comprimés avec un peu d’eau. 

Il est recommandé de prendre ce médicament juste 

après un repas où au maximum une heure après. 











DC] CONTRE-INDICATIONS 


- Allergie aux antibiotiques du groupe des céphalo- 
sporines. 
- Enfant de moins de 6 ans (gélule). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La survenue de toute manifestation allergique impose 
l'arrêt du traitement. 

- La prescription de céphalosporines nécessite un inter- 
rogatoire préalable. 

- L’allergie aux pénicillines étant croisée avec celle aux 
céphalosporines dans 5 à 10 % des cas : 

- l’utilisation des céphalosporines doit être extrême- 
ment prudente chez les patients pénicillinosen- 
sibles ; une surveillance médicale stricte est néces- 
saire dès la première administration ; 

- l'emploi des céphalosporines et des pénicillines est 
à proscrire formellement chez les sujets ayant des 
antécédents d'allergie de type immédiat aux cépha- 
losporines. En cas de doute, la présence du médecin 
auprès du patient est indispensable à la première 
administration afin de traiter l'accident anaphylac- 
tique possible ; 

- les réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie) obser- 
vées avec ces deux types de substances peuvent 
être graves et parfois fatales. 

- Des colites pseudomembraneuses ont été rapportées 
lors d’antibiothérapie à large spectre. Ce diagnostic 
doit être évoqué chez des patients ayant une diarrhée 
persistante au cours d’un traitement antibiotique. 
L'arrêt du traitement entraîne la guérison des troubles 
mineurs. Dans les cas sévères, des mesures diagnos- 
tiques et thérapeutiques appropriées doivent être 
prises. 

- Suspension buvable : en raison de la présence de 
saccharose, ce médicament est contre-indiqué en 
cas d’intolérance au fructose, de syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou de déficit en 
sucrase-isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Il est prudent de surveiller la fonction rénale en 
cours de traitement en cas d'association du céfaclor 
avec des antibiotiques potentiellement néphrotoxi- 
ques (aminosides en particulier) ou à des diurétiques 
type furosémide ou acide étacrynique. 

- Gélule et suspension buvable : En cas d'insuffisance 
rénale, adapter la posologie en fonction de la clairance 
de la créatinine ou de la créatininémie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

- Suspension buvable : 

- contient du sodium : en tenir compte chez les 
personnes suivant un régime hyposodé strict ; 

- contient environ 3 g de saccharose par cuillère- 
mesure (= 5 ml) ou par dose de 125 ou 250 mg 
(= 5 ml) : en tenir compte dans la ration journalière. 

Examens paracliniques : 

- Une positivation du test de Coombs direct a été 
obtenue en cours de traitement par des bêta-lacta- 
mines. Ceci pourrait également survenir chez les 
sujets traités par le céfaclor. 

- Il peut se produire une réaction faussement positive 
lors de la recherche de glucose dans les urines avec 
des substances réductrices, mais non lorsqu'on utilise 
des méthodes spécifiques à la glucose-oxydase. 


DC] INTERACTIONS 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fœtotoxique particulier de cet antibiotique. 
Toutefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse, si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel est faible et les quantités 
ingérées très inférieures aux doses thérapeutiques. En 
conséquence, l'allaitement est possible en cas de prise 
de cet antibiotique. 

Toutefois, interrompre l'allaitement (ou le médicament) 
en cas de survenue de diarrhée, de candidose, ou 
d’éruption cutanée chez le nourrisson. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Manifestations allergiques : 
- Réactions fébriles. 





















































- Éruptions cutanées, éruption morbilliforme, prurit. 

- Urticaires, œdème de Quincke et, rarement, choc 
anaphylactique. Les réactions anaphylactiques sont 
plus fréquentes chez les patients déjà sensibilisés à 
la pénicilline. 

- Des réactions allergiques sévères du type syndrome 
de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique ont 
été signalées dans de rares cas. 

- De rares cas de réactions à type de maladie sérique 
ont été rapportés. Il s’agit d’éruptions cutanées le 
plus souvent urticariennes, exceptionnellement à type 
d’érythème polymorphe, associées à des arthral- 
gies/arthrites, avec ou sans fièvre, survenant habituel- 
lement au cours ou au décours d'une deuxième 
administration (ou plus) du médicament. Ces symp- 
tômes, qui ont été décrits plus fréquemment chez les 
jeunes enfants, régressent sans séquelles quelques 
jours après l'arrêt du traitement. L'efficacité des 
antihistaminiques et de la corticothérapie n’a pas été 
démontrée. Des hospitalisations courtes ont parfois 
été jugées nécessaires. 

Cette symptomatologie, qui pourrait être liée à une 
réaction d’hypersensibilité, diffère du tableau typique 
de la maladie sérique par le fait qu’elle est rarement 
liée à des lymphadénopathies et à une protéinurie, et 
que les complexes immuns circulants n'ont pas été 
retrouvés dans les rares cas où ils ont été recherchés. 

Manifestations digestives : 

- Diarrhées, nausées, vomissements, candidoses. 

- Comme avec d’autres antibiotiques de cette classe, 
des cas de colite pseudomembraneuse ont été rap- 
portés avec le céfaclor. 

Manifestations hépatiques : Élévation transitoire des 

transaminases (ALAT et ASAT) et des phosphatases 

alcalines. 

Manifestations hématologiques : Rares cas de neutro- 

pénie et d’agranulocytose. 

Manifestations génitales : Prurit vaginal ou vaginite, avec 

ou sans candidose. 

Néphrotoxicité : 

- Des altérations de la fonction rénale ont été observées 
avec des antibiotiques du même groupe, surtout en 
cas de traitement associé avec les aminosides et les 
diurétiques. 

- De rares cas de néphropathie interstitielle réversible 
ont été signalés. 

Comme pour tout antibiotique, un usage prolongé du 

médicament peut entraîner un phénomène de résis- 

tance des germes impliqués. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Des nausées, des vomissements, des douleurs épigas- 
triques et des diarrhées peuvent survenir à la suite d’un 
surdosage par le céfaclor. 

La sévérité des douleurs épigastriques et des diarrhées 
est dose-dépendante. 

Si d’autres symptômes sont constatés, ceux-ci sont 
probablement secondaires à une maladie sous-jacente, 
à une réaction allergique ou aux effets d’une autre 
intoxication. 

Un traitement en milieu spécialisé peut être nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique (code ATC : J01DA08). 
Le céfaclor est un antibiotique antibactérien de la famille 
des bêtalactamines du groupe des céphalosporines de 
1° génération. 
Cet antibiotique bactéricide agit par inhibition de la 
synthèse de la paroi bactérienne. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : S < 2 mg/l et R > 8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium diphtheriae, 
Propionibacterium acnes, staphylococcus méti-S, 
streptococcus, Streptococcus pneumoniae 
(30 - 70 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Citro- 
bacter koseri, Escherichia coli (20 - 30 %), klebsiella 
(0 - 30 %), Neisseria gonorrhoeae, pasteurella. 

- Anaérobies : fusobacterium (10 - 20 %), prevotella 

(60 - 70 %). 




















Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Haemophilus influenzae, Proteus 
mirabilis. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens, peptostrepto- 
coccus. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Listeria mono- 
cytogenes, staphylococcus méti-R*. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, Citrobacter freun- 
di, enterobacter, Morganella morganii, Proteus vul- 
garis, providencia, pseudomonas, serratia. 

- Anaérobies : bacteroides, Clostridium difficile. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Affatil : 

Absorption : 

Le céfaclor est bien absorbé par voie digestive après 

administration orale chez le sujet à jeun. 

Le pic apparaît au bout de 60 à 70 minutes. L'absorption 

digestive est d'environ 80% à 90 % de la dose 

administrée par voie orale. 

Quand le céfaclor est absorbé au moment des repas, le 

pic de concentration sérique atteint 50 à 75 % du pic 

sérique obtenu chez le sujet à jeun et son apparition 
est retardée de trois quarts d’heure à une heure, mais 
la biodisponibilité totale n’est pas modifiée. 

Concentrations sériques : 

Après une administration orale de 250 mg, 500 mg et 

1 g chez le sujet à jeun, les concentrations maximales 

sériques sont respectivement de 5 à 9 mg/l, 10 à 15 mg/l 

et 20 à 30 mg/l. 

Après administration à dose unique de 15 mg/kg, le pic 

sérique atteint à 30 minutes est de 13 mg/l chez l'enfant 

à jeun, et de 11 mg/l chez le nourrisson après prise 

lactée. 

Distribution : 

Le taux de liaison protéique est d'environ 25 à 50 %. 

Diffusion humorale et tissulaire : 

- après administration d’une dose de 20 mg/kg, les 
concentrations obtenues dans l'oreille moyenne et les 
végétations adénoïdes sont respectivement de 2 à 
5,1 et 2,5 à 7,5 mg/l après 50 min, et après une dose 
unique de 40 mg/kg, ces concentrations sont respec- 
tivement de 1,3 à 7,8 et 6 à 12 mg/l après 2 heures, 
pour des pics sériques variant de 20 à 30 mg/l ; 

-après administration d'une dose de 500 mg, les 
concentrations dans les amygdales et la muqueuse 
sinusienne sont de l'ordre de 5 à 6 ug/g après 2 heures 
et d'environ 1 ug/g après administration d'une dose 
de 250 mg; 

- après administration de 250 mg, 500 mg ou 1 g, les 
concentrations moyennes dans la muqueuse bron- 
chique sont de 3,8, 4,4 et 7,7 mg/l; 

- après administration répétée de 15 mg/kg, les 
concentrations salivaires varient de 1,7 à 0,2 mg/l 
entre la 2° et la 6° heure ; 

- après administration de 1 g, la concentration biliaire 
moyenne est de 10 mg/l; 

- le céfaclor diffuse faiblement dans le lait ; 

- le céfaclor ne diffuse pas dans le liquide céphalora- 
chidien ; 

- le passage placentaire n’a pas été étudié. 

Élimination : 

Il n'existe pas de métabolites connus. 

L’élimination se fait essentiellement par voie rénale par 

filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. La plus 

grande proportion est excrétée dans les deux premières 

heures. Après administration de 250 mg, 500 mg et 1 g, 

les concentrations urinaires sont respectivement de 600, 

900 et 1900 mg/l, lors des 8 premières heures. La 

demi-vie sérique chez le sujet normal est de 0,6 à 

0,9 heure. Chez le patient anurique, elle est de 2,3 à 

8,4 heures. L'hémodialyse raccourcit la demi-vie de 25 

à 50 %. 

Alfatil LP : 

Ce médicament est une formulation à libération prolon- 

gée du céfaclor. 

Il se distingue du céfaclor standard par une dissolution 

plus lente du produit, qui entraîne des pics sériques 

plus bas et des concentrations sériques mesurables de 
façon plus prolongée permettant une administration en 
deux prises par jour. 

Absorption : 

- Administré à jeun, la biodisponibilité du céfaclor LP 
est égale à 77 % de celle du céfaclor standard. Les 
pics sériques moyens sont inférieurs de 20 à 30 % à 
ceux du céfaclor standard et sont atteints 45 à 
60 minutes plus tard. 

- Administré une heure après la fin du repas, la biodis- 
ponibilité de ce médicament est de 91 à 94 %, par 
rapport au céfaclor standard. 

- Il est donc recommandé de prendre ce médicament 
juste après un repas ou au maximum 1 heure après. 

Concentrations sériques : 

- Après une administration de 375 mg et de 500 mg 
chez le sujet non à jeun, les pics sériques moyens 
sont de 4 et 8 mg/l et sont obtenus deux heures et 
demi à trois heures après administration. 

Lors d’une administration répétée de ce médicament, 
il n’a pas été observé d'accumulation du produit. 

Élimination : 

Il n'existe pas de métabolites connus. 

La demi-vie chez le volontaire sain est d'environ 1 heure. 

















Une adaptation de la posologie de ce médicament chez 
e sujet âgé présentant une insuffisance rénale modérée 
ne semble pas justifiée étant donné la courte demi-vie 
et le large index thérapeutique du produit. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Poudre pour suspension buvable : 

Après reconstitution : 

La suspension ne peut être conservée plus de 14 jours 
au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 375 mg: 
Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932332366 (1981, RCP rév 23.08.05) 250 mg gél. 

3400932332427 (1981, RCP rév 24.08.05) 125 mg/5 ml pdre fl. 

3400932456246 (1981, RCP rév 23.08.05) 250 mg/5 ml pdre fl. 

3400933575762 (1993, RCP rév 15.12.16) 375 mg cp LP. 

3400933575991 (1993, RCP rév 23.08.05) 500 mg cp LP. 
Prix : 6,64 € (12 gélules). 

2,77 € (flacon poudre/125 mg). 

4,51 € (flacon poudre/250 mg). 

8,84 € (8 comprimés à 375 mg). 

10,57 € (8 comprimés à 500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,77 € (fl 
pdre/125 mg), 4,51 € (fl pdre/250 mg). 

Laboratoires ETHYPHARM 
179, Bureaux de la Colline. 92210 Saint-Cloud 
Tél : 01 41 12 17 00. Fax : 01 41 12 17 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France et Outre-Mer (N° Vert) : 


0800 535 176 Service & appel gratuits |l 


Tél France ou depuis l'étranger : (+33) 1 41 12 65 63 
E-mail : infomed@ethypharm.com 
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ALGÉSAL BAUME © 


acide salicylique, diéthylamine 








FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème : Tube de 40 g. 

COMPOSITION p 100 g 
Acide salicylique rs 6,54g 
Diéthylamine en 3,46 g 


Excipients : paraffine liquide légère, monostéarate 
d’éthylèneglycol, acide stéarique, vaseline, cire micro- 
cristalline, monostéarate de glycérol, trolamine, compo- 
sition lavandin (huile essentielle de lavandin grosso, huile 
essentielle et fractions d’huile essentielle d’eucalyptus 
de Chine, linalol, acétate de linalyle, camphre racémi- 
que), eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 


Traitement local d'appoint des douleurs d’origine mus- 
culaire et tendinoligamentaire. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 7 ans. 
Appliquer en massages locaux sur la zone douloureuse 
2 à 3 fois par jour, jusqu'à pénétration complète. 

Se laver les mains après utilisation. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie aux salicylés, aux substances d'activité pro- 
che ou à un autre composant. 

- Ne pas utiliser sur les muqueuses, les yeux, une 
dermatose suintante, un eczéma, une lésion infectée 
ou une plaie, ni sous pansement occlusif. 

Liées à la présence, en tant qu'excipients, de dérivés 

terpéniques : 

- nourrisson de moins de 30 mois ; 

- enfant ayant des antécédents de convulsions (fébriles 

ou non). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épilep- 
togène et entraîner, à doses excessive, des accidents 
neurologiques à type de convulsions chez le nourrisson 
et chez l'enfant. 

Respecter les posologies et les conseils d'utilisation, 
en particulier : 

- ne pas appliquer sur une surface étendue du corps ; 
- ne pas appliquer sur les seins en cas d'allaitement. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'antécédent d’épilepsie, tenir compte de la 
présence, en tant qu’excipients, de dérivés terpéniques. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d’allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l'absence de données cinétiques sur le passage 
des dérivés terpéniques dans le lait ; 

-et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 

nourrisson. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Éventuelle réaction allergique locale nécessitant 
l'arrêt du traitement. 

- En raison de la présence de dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, et en cas de non-respect des 
doses préconisées : 

- risque de convulsions chez le nourrisson et chez 
l'enfant ; 

- possibilité d’agitation et de confusion chez le sujet 
âgé. 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
A visée antalgique (M : système locomoteur). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température inférieure ou égale à 
25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934159312 (1996, RCP rév 17.02.97). 
Non remb Séc soc. 

PHARMA DEVELOPPEMENT SA 

Chemin de Marcy. 58800 Corbigny 

Tél : 03 86 20 21 64 

Site web : www.pharmadeveloppement.com 




















ALGÉSAL SURACTIVÉ ® 
acide salicylique, diéthylamine, myrtécaïne 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème : Tubes de 40 g et de 100 g. 

COMPOSITION p 100g 
Acide salicylique .........ssesssessrressrsessrserssserss 6,54 g 
Diéthylamine tea 3,46 g 
Myrtécaïne (DCI) Ps 1g 





Excipients : monostéarate d’éthylèneglycol, paraffine 
liquide légère, alcool cétylique, huile de ricin poly- 
oxyéthylénée, stéarate de macrogol 300, glycérides 
polyglycosés saturés, monostéarate de glycérol, 
composition lavandin (huile essentielle de lavandin 
grosso, huile essentielle et fractions d'huile essentielle 
d’eucalyptus de Chine, linalol, acétate de linalyle, cam- 
phre racémique), acide chlorhydrique, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 
Traitement local d'appoint des douleurs d’origine mus- 
culaire et tendino-ligamentaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 7 ans. 

Appliquer en massages locaux sur la zone douloureuse 

2 à 3 fois par jour, jusqu'à pénétration complète. 

Se laver les mains après utilisation. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie aux salicylés, aux substances d'activité 
proche ou à un autre composant (anesthésiques 
locaux...). 

- Ne pas utiliser sur les muqueuses, les yeux, une 

dermatose suintante, un eczéma, une lésion infectée 

ou une plaie ni sous pansement occlusif. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient de l'huile de ricin et de l'alcool 
cétylique et peut provoquer des réactions cutanées 
ocales (par exemple eczéma). 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épilep- 
togène et entraîner, à dose excessive, des accidents 
neurologiques à type de convulsions chez le nourrisson 
et l'enfant. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser sur les muqueuses, les yeux, une der- 
matose suintante, un eczéma, une lésion infectée ou 
une plaie, ni sous pansement occlusif. 

Respecter les posologies et les conseils d'utilisation, 
en particulier : 

- ne pas appliquer sur une surface étendue du corps ; 
- ne pas appliquer en cas d'allaitement. 

Après usage, il est nécessaire de se laver les mains 
pour éviter tout contact involontaire du produit avec les 
yeux et les muqueuses. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament, du fait : 

- de l'absence de données cinétiques sur le passage 
des dérivés terpéniques dans le lait, 

-et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 

nourrisson. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été rapporté. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Réaction allergique locale nécessitant l'arrêt du traite- 
ment. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
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du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
A visée antalgique (M : système locomoteur). 
Association de salicylate de diéthylamine, à visée antal- 
gique, et de myrtécaïne, anesthésique local. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température inférieure ou égale à 
25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934159770 (1998, RCP rév 18.02.11) 40 g. 
3400934160080 (1998, RCP rév 18.02.11) 100 g. 

Non remb Séc soc. 

PHARMA DEVELOPPEMENT SA 

Chemin de Marcy. 58800 Corbigny 

Tél : 03 86 20 21 64 
Site web : www.pharmadeveloppement.com 
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ALGOTROPYL © 


paracétamol, prométhazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suppositoire : Boîte de 10, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION p suppos 
Paracétamol (DCI) ...ssssssssisssssssssiesesssesrerse 200 mg 
Prométhazine (DCI) chlorhydrate ............. 5mg 


Excipients : glycérides hémisynthétiques solides (type 
WI W25). 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de lhypersécrétion nasale 
au cours des affections aiguës rhinopharyngées avec 
maux de tête et/ou fièvre. 

NB : devant les signes cliniques généraux d'infection 
bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit 
être envisagée. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à lenfant pesant entre 13 et 16 kg (soit environ 
de 2 à 5 ans). 

Voie rectale. 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les posologies 
définies en fonction du poids et donc de choisir une 
présentation adaptée. Les âges approximatifs en fonc- 
tion du poids sont donnés à titre d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée 
dépend du poids de l’enfant : elle est d'environ 60 mg/ 
kg/jour, à répartir en 4 prises, soit environ 15 mg/kg 
toutes les 6 heures. 

En raison du risque de toxicité locale, l'administration 
d’un suppositoire n'est pas conseillée au-delà de 4 fois 
par jour, et le traitement par voie rectale doit être le plus 
court possible. 

En cas de diarrhée, l'administration de suppositoire 
n'est pas recommandée. 

La posologie est de 1 suppositoire à 200 mg de 
paracétamol à renouveler en cas de besoin au bout de 
6 heures, sans dépasser 4 suppositoires par jour. 

Il convient de privilégier les prises vespérales en raison 
de l'effet sédatif prononcé de la prométhazine, surtout 
en début de traitement. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 
prises sera au minimum de 8 heures. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent récent de rectites, d’anites ou de rector- 
ragies. 

Liées au paracétamol : 

- Hypersensibilité au paracétamol. 

- Insuffisance hépatocellulaire. 

Liées à la prométhazine : 

- Hypersensibilité à la prométhazine. 

- Antécédents d’agranulocytose. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles uré- 
traux. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En cas de persistance des symptômes, de l'apparition 

de signes de surinfection bactérienne, le traitement sera 

réévalué. 

Avec les suppositoires, il y a un risque de toxicité locale, 

d'autant plus fréquent et intense que la durée de 

traitement est prolongée, le rythme d'administration est 
élevé et la posologie est forte. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracé- 
tamol, l’association d’un autre antipyrétique n'est 
justifiée qu’en cas d'inefficacité. 

- En cas de diarrhée, la forme suppositoire n’est pas 
adaptée. 

- Dans la mesure où les phénothiazines ont été consi- 
dérées comme d’hypothétiques facteurs de risque 
dans la survenue de mort subite du nourrisson, il est 
recommandé de ne pas les utiliser chez les enfants à 
risque d’apnée âgés de moins de 1 an. 

















- La surveillance (clinique et éventuellement électrique) 
doit être renforcée chez les épileptiques en raison de 
la possibilité d'abaissement du seuil épileptogène. 

- La prométhazine doit être utilisée avec prudence : 

- chez les sujets porteurs de certaines affections 
cardiovasculaires, en raison des effets tachycar- 
disants et hypotenseurs des phénothiazines, 

- en cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévère 
(en raison du risque d’accumulation). 

- L'absorption de médicaments contenant de l'alcool 
est fortement déconseillée pendant la durée du trai- 
tement. 

- Compte tenu de l'effet photosensibilisant des phéno- 
thiazines, il est préférable de ne pas s'exposer au 
soleil pendant le traitement. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antihistaminiques. Éviter la prise de médicaments 
contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central (anal- 
gésiques et antitussifs morphiniques, certains anti- 
dépresseurs, antihistaminiques Hi sédatifs, barbitu- 
riques, benzodiazépines, clonidine et apparentés, 
hypnotiques, neuroleptiques phénothiaziniques, 
anxiolytiques autres que benzodiazépines) : majora- 
tion de la dépression centrale. 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, neuroleptiques phéno- 
thieziniques, la plupart des antihistaminiques Hi, 
antiparkinsoniens anticholinergiques, antispasmodi- 
ques atropiniques, disopyramide) : addition des effets 
indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, 
constipation, sécheresse de la bouche. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique et le dosage de la glycémie par la 
méthode à la glucose oxydase-peroxydase. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1” trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas établi de données 

fiables de tératogenèse pour la prométhazine ni pour le 

paracétamol. 

En clinique : 

- L'utilisation de la prométhazine au cours d'un nombre 
limité de grossesses n’a apparemment révélé aucun 
effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce jour. 
Toutefois, des études complémentaires sont néces- 
saires pour évaluer les conséquences d’une exposi- 
tion en cours de grossesse. 

- Les résultats des études épidémiologiques semblent 
exclure un effet malformatif ou fætotoxique particulier 
du paracétamol. 

Aspect fætotoxique (2° et 3° trimestres) : 
Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 
par de fortes posologies d'un antihistaminique anti- 
cholinergique comme la prométhazine ont été rarement 
décrits des signes digestifs liés aux propriétés atropi- 
niques des phénothiazines (distension abdominale, iléus 
méconial, retard à l'émission du méconium, difficulté 
de la mises en route de l'alimentation, tachycardies, 
troubles neurologiques...) 

Compte tenu de ces données, l’utilisation de ce médi- 

cament est à éviter, par mesure de précaution, au cours 

du premier trimestre de la grossesse ; il ne sera prescrit 
que si nécessaire par la suite, en se limitant, au 
3° trimestre, à un usage ponctuel. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 

grossesse, il semble justifié d'observer une période de 

surveillance des fonctions neurologiques et digestives 
du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Compte tenu d'un passage faible mais réel des anti- 

histaminiques dans le lait maternel et des propriétés 

sédatives prononcées de la prométhazine, la prise de 
ce médicament est à éviter en cas d'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la présence de paracétamol : 

- Quelques rares cas d'accidents allergiques se mani- 
festent par de simples rashs cutanés avec érythème 
ou urticaire et nécessitent l'arrêt du traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénies ont été 
signalés. 

Liés à la forme suppositoire : 

Possible irritation rectale ou anale. 

Liés à la présence de prométhazine : 

Les caractéristiques pharmacologiques de la molécule 

sont à l’origine d'effets indésirables d’inégale intensité 

et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement ; 

- effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 

















dation, mydriase, palpitations cardiaques, risque de 
rétention urinaire ; 

- hypotension orthostatique ; 

- troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration ; 

- incoordination motrice, tremblements ; 

- confusion mentale, hallucinations ; 

- plus rarement et notamment chez le nourrisson, effets 
à type d’excitation : agitation, nervosité, insomnie. 

Réactions de sensibilisation : 

- érythèmes, eczéma, prurit, purpura, urticaire éven- 
tuellement géante ; 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke ; 

- choc anaphylactique ; 

- photosensibilisation. 

Troubles hématologiques : 

- leucopénie, neutropénie, agranulocytose exception- 
nelle ; 

- thrombocytopénie ; 

- anémie hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'intoxication est à craindre chez les jeunes enfants 

(surdosage thérapeutique ou intoxication accidentelle) 

chez qui elle peut être mortelle. 

Symptômes : 

- d'un surdosage en prométhazine : risque de convul- 
sions (surtout chez le nourrisson et l'enfant), de 
troubles de la conscience et de coma ; 

- d'un surdosage en paracétamol : nausées, vomisse- 
ments, anorexie, pâleur, douleurs abdominales appa- 
raissent généralement dans les 24 premières heures. 
Bien que la forme suppositoire soit un facteur limitant 
des risques de surdosage accidentel ou intentionnel 
en paracétamol, il faut savoir qu’un surdosage, à partir 
de 10 g de paracétamol et 150 mg/kg de poids 
corporel en une seule prise chez l'enfant, provoque : 
- une cytolyse hépatique susceptible d'aboutir à une 

nécrose complète et irréversible se traduisant par 
une insuffisance hépatocellulaire, une acidose méta- 
bolique, une encéphalopathie pouvant aller jusqu'au 
coma et à la mort ; 

- une augmentation des transaminases hépatiques, 
de la lactico-déshydrogénase, de la bilirubine et une 
diminution du taux de prothrombine pouvant appa- 
raître 12 à 48 heures après l’ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Avant de commencer le traitement, prélever un tube 
de sang pour faire le dosage plasmatique du paracé- 
tamol. 

- Le traitement du surdosage en paracétamol 
comprend classiquement l'administration aussi pré- 
coce que possible de l’antidote N-acétylcystéine par 
voie IV ou voie orale si possible avant la dixième 
heure. 

- Un traitement symptomatique sera institué. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antalgique périphérique et antipyrétique, antihistamini- 

que inhibiteur des récepteurs H1 (N : système nerveux 

central ; R : système respiratoire). 

Association d’un antalgique, le paracétamol, et d’un 

antihistaminique à structure phénothiazine, la promé- 

thazine. 

Prométhazine : antihistaminique H1, phénothiazine à 

chaîne latérale aliphatique, qui se caractérise par : 

- un effet sédatif marqué aux doses usuelles, d’origine 
histaminergique et adrénolytique centrale, 

- un effet anticholinergique à l'origine d'effets indési- 
rables périphériques, 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d'hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 

s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 

réversible, aux effets de l’histamine notamment sur la 
peau, les bronches, l'intestin, et les vaisseaux. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Paracétamol : 

Absorption : 

L'absorption du paracétamol par voie rectale est moins 
rapide que par la voie orale. Elle est toutefois totale. 
Les concentrations plasmatiques maximales sont 
atteintes 2 à 3 heures après administration. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Métabolisme : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 









































formation d’un intermédiaire réactif, le N-acétyl benzo- 
quinone imine, rapidement détoxifié par le glutathion 
réduit et éliminé dans les urines après conjugaison à la 
cystéine et à l’acide mercaptopurique. Lors d'intoxica- 
tions massives, la quantité de ce métabolite toxique est 
augmentée. 

Élimination : 

L'élimination du paracétamol est essentiellement uri- 
naire. 90 % de la dose de paracétamol ingérée est 
éliminée par le rein en 24 heures, principalement sous 
forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et sulfoconjuguée 
(20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé sous forme 
inchangée. 

La demi-vie d'élimination plasmatique du paracétamol 
en voie rectale est de 4 à 5 heures. Celle des anti- 
histaminiques est très variable, mais souvent prolongée, 
autorisant une seule prise quotidienne. 

Variations physiopathologiques : 

Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas modi- 
fiée. 

Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min), l'élimi- 
nation du paracétamol et de ses métabolites est retar- 
dée. 

Prométhazine : 

La biodisponibilité de la prométhazine est comprise 
entre 13 et 40 %. 

Le temps pour atteindre la concentration plasmatique 
maximale est de 1,5 à 3 heures. 

Le volume de distribution est élevé en raison de la 
liposolubilité de la molécule, d'environ 15 l/kg. 

La fraction liée aux protéines plasmatiques est égale à 
75-80 %. 

La demi-vie est comprise entre 10 et 15 heures. 

Le métabolisme consiste en une sulfoxydation suivie 
d’une déméthylation. 

La clairance rénale représente moins de 1 % de la 
clairance totale et environ 1 % de la quantité de 
prométhazine administrée est retrouvée sous forme 
inchangée dans les urines. Les métabolites retrouvés 
dans l’urine, sulfoxyde notamment, représentent environ 
20 % de la dose. 

Variations physiopathologiques : Risque d'accumu- 
ation des antihistaminiques chez les insuffisants rénaux 
ou hépatiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934583667 (1956/98, RCP rév 26.01.15). 
Non remb Séc soc. 


BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 

















ALIMTA® 


pémétrexed 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (lyophilisée ; de couleur blanche à jaune pâle 
ou jaune verdâtre) pour solution à diluer pour perfusion 
à 100 mg et à 500 mg : Flacons, boîtes unitaires. 


COMPOSITION p flacon 

Pémétrexed (DCI) disodique 

exprimé en pémétrexed „ss... 100 mg 
ou 500 mg 


Excipients (communs) : mannitol, acide chlorhydrique, 
hydroxyde de sodium. 

Après reconstitution (cf Modalités manipulation/élimi- 
nation), chaque flacon contient 25 mg/ml de pémé- 
trexed. 

Excipient à effet notoire : sodium (approximativement 
11 mg/fl à 100 mg et 54 mg/fl à 500 mg). 


DC| INDICATIONS 

Mésothéliome pleural malin : 

- Alimta, en association avec le cisplatine, est indiqué 
dans le traitement des patients atteints de mésothé- 
liome pleural malin non résécable et qui n'ont pas 
reçu de chimiothérapie antérieure. 

Cancer bronchique non à petites cellules : 

- Alimta, en association avec le cisplatine, est indiqué 
dans le traitement en première ligne des patients 
atteints de cancer bronchique non à petites cellules 
localement avancé ou métastatique, dès lors que 
l’histologie n'est pas à prédominance épidermoïde 
(cf Pharmacodynamie). 

- Alimta est indiqué en monothérapie dans le traitement 
de maintenance du cancer bronchique non à petites 
cellules, localement avancé ou métastatique immé- 
diatement à la suite d’une chimiothérapie à base de 
sel de platine, dès lors que l’histologie n’est pas à 
prédominance épidermoïde chez les patients dont la 
maladie n’a pas progressé (cf Pharmacodynamie). 

- Alimta est indiqué en monothérapie dans le traitement 
en seconde ligne des patients atteints de cancer 
bronchique non à petites cellules, localement avancé 
ou métastatique, dès lors que l’histologie n’est pas à 
prédominance épidermoïde (cf Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Alimta doit être administré uniquement sous le contrôle 
d’un médecin qualifié dans l’utilisation des chimiothé- 
rapies anticancéreuses. 


























Alimta en association avec le cisplatine : 

La posologie recommandée d’Alimta est de 500 mg/m? 
de surface corporelle, en perfusion intraveineuse de 
10 minutes, le premier jour de chaque cycle de 21 jours. 
La posologie recommandée de cisplatine est de 
75 mg/m? de surface corporelle en perfusion de 2 heu- 
res, débutée environ 30 minutes après la fin de la 
perfusion de pémétrexed, le premier jour de chaque 
cycle de 21 jours. Les patients doivent recevoir un 
traitement antiémétique adéquat et une hydratation 
appropriée, avant et/ou après la perfusion de cis- 
platine (se référer au Résumé des Caractéristiques du 
Produit du cisplatine pour des recommandations poso- 
logiques spécifiques). 

Alimta en monothérapie : 

Chez les patients traités pour cancer bronchique non à 
petites cellules et qui ont reçu une chimiothérapie 
antérieure, la posologie recommandée d’Alimta est de 
500 mg/m? de surface corporelle, en perfusion intravei- 
neuse de 10 minutes, le premier jour de chaque cycle 
de 21 jours. 

Prémédication : 

Afin de réduire la survenue et la sévérité des réactions 
cutanées, une corticothérapie devra être administrée la 
veille, le jour même et le lendemain de l'administration 
du pémétrexed. La posologie doit être équivalente à 
4 mg de dexaméthasone par voie orale, 2 fois par jour 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Afin de réduire la toxicité du pémétrexed, les patients 
traités doivent recevoir également une supplémentation 
en vitamines (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les patients doivent prendre par voie orale de l’acide 
folique ou une association polyvitaminique contenant 
de l’acide folique (350 à 1000 pg) quotidiennement. Au 
moins 5 doses d'acide folique doivent être prises dans 
les 7 jours qui précèdent la première injection de 
pémétrexed, et les patients doivent continuer cette 
supplémentation pendant toute la durée du traitement 
et pendant 21 jours après la dernière injection de 
pémétrexed. Les patients doivent également recevoir 
1 injection intramusculaire de vitamine B12 (1000 ug) 
dans la semaine précédant la première dose de pémé- 
trexed, puis 1 fois tous les 3 cycles. Les injections 
ultérieures de vitamine B12 peuvent avoir lieu le même 
jour que l'administration de pémétrexed. 

Surveillance : 

Avant chaque administration de pémétrexed, une numé- 
ration formule sanguine complète (NFS) avec mesure 
du taux de plaquettes doit être réalisée. Un bilan 
biochimique sera réalisé avant chaque administration 
de la chimiothérapie pour évaluer les fonctions hépati- 
que et rénale. 

Avant le début de chaque cycle de chimiothérapie, le 
nombre absolu de polynucléaires neutrophiles (PNN) 
doit être supérieur ou égal à 1500 cellules/mm et le 
nombre de plaquettes supérieur ou égal à 100 000 cel- 
lules/mm$. 

La clairance de la créatinine doit être supérieure ou 
égale à 45 ml/min. 

Le taux de bilirubine totale doit être inférieur ou égal à 
1,5 fois la limite supérieure de la normale. Les taux de 
phosphatases alcalines (PA), d'aspartate aminotrans- 
férase (ASAT ou SGOT) et d’alanine aminotransférase 
(ALAT ou SGPT) doivent être inférieurs ou égaux à 3 fois 
la limite supérieure de la normale. Des taux de phos- 
phatases alcalines, d'ASAT et d'ALAT inférieurs ou 
égaux à 5 fois la limite supérieure de la normale sont 
acceptables en cas de métastases hépatiques. 
Ajustements de la dose : 

Au début d’un nouveau cycle, les ajustements de dose 
s'appuieront sur la numération formule sanguine au 
nadir et la toxicité non hématologique maximale obser- 
vées au cours du cycle précédent. Le traitement peut 
être différé le temps nécessaire à la récupération. Dès 
récupération, les patients doivent être à nouveau traités 
selon les recommandations des tableaux 1, 2 et 3, qui 
concernent Alimta utilisé en monothérapie et en asso- 
ciation avec le cisplatine. 

Tableau 1 


Modification des doses d'Alimta 
en monothérapie ou en association) et de cisplatine - 
Toxicités hématologiques 





Au nadir : PNN < 500/mm° 
etplaquettes > 50000/mm° 


75 % de la dose précédente 
(pour Alimta et le cisplatine) 





Au nadir : plaquettes 
<50 000/mm° 
quel que soit le taux de PNN 


75 % dela dose précédente 
(pour Alimta et le cisplatine) 








Au nadir : plaquettes 
<50000/mm° 

avec saignement, 

quel que soit le taux de PNN 


50 % de la dose précédente 
(pour Alimta et le cisplatine) 











* Ces critères répondent à la définition des saignements 
> grade 2 selon les Critères Communs de Toxicité (CTC) 
du National Cancer Institute (v2.0; NCI 1998). 

En cas de toxicités non hématologiques > grade 3 (à 
"exclusion d’une neurotoxicité), le traitement par Alimta 
doit être suspendu jusqu’à résolution à un niveau 
inférieur ou égal au niveau initial du patient avant 
traitement. Le traitement doit être poursuivi selon les 
recommandations du tableau 2. 








Tableau 2 





Modification des doses d'Alimta 
(en monothérapie ou en association) et de cisplatine - 
Toxicités non hématologiques * 

















Dose d’Alimta | Dose de cisplatine 
(mg/m?) (mg/m?) 

Toute toxicité 
on TRR | TRE 
excepté mucite 
Toute diarrhée 
nécessitantune 
hospitalisation 75 % deladose | 75 % deladose 
(quel que soit le précédente précédente 
grade) ou diarrhée 
de grade 3ou4 
Mucite degrade3 | 50 %deladose | 100 % deladose 
ou4 précédente précédente 














* Critères Communs de Toxicité (CTC) du National Cancer 
Institute (v2.0; NCI 1998). A l'exclusion d’une neurotoxicité. 
En cas de neurotoxicité, il est recommandé d'ajuster 
es doses d’Alimta et de cisplatine comme précisé dans 
e tableau 3. Les patients doivent arrêter le traitement si 
une neurotoxicité de grade 3 ou 4 est observée. 
Tableau 3 

















Modification des doses d'Alimta 
(en monothérapie ou en association) et de cisplatine - 
Neurotoxicité 
N Dose d'Alimta Dose de cisplatine 
Grade CTC (mg/m3 (mg/m) 
0-1 100 %deladose | 100 % deladose 
précédente précédente 
2 100 % dela dose 50 % deladose 
précédente précédente 














* Critères Communs de Toxicité (CTC) du National Cancer 
Institute (v2.0; NCI 1998). 

Le traitement par Alimta doit être arrêté si le patient 
présente une toxicité hématologique ou non hématolo- 
gique de grade 3 ou 4 après deux réductions de dose 
ou immédiatement si une neurotoxicité de grade 3 ou 4 
est observée. 

Sujets âgés : 

Au cours des essais cliniques, il n’a pas été mis en 
évidence de risque plus élevé d'effets indésirables chez 
les patients de 65 ans et plus comparativement aux 
patients de moins de 65 ans. Des réductions de doses 
autres que celles recommandées pour l’ensemble des 
patients ne sont pas nécessaires. 

Population pédiatrique : 

I! ny a pas d'utilisation justifiée d’Alimta dans la popu- 
lation pédiatrique dans le mésothéliome pleural malin 
et le cancer bronchique non à petites cellules. 
insuffisants rénaux (formule standard de Cockcroft et 
Gault ou taux de filtration glomérulaire mesuré par la 
méthode de clairance plasmatique Tc99m-DTPA) : 

Le pémétrexed est essentiellement éliminé sous forme 
inchangée dans les urines. Dans les études cliniques, 
des ajustements de doses autres que celles préconisées 
pour l’ensemble des patients n’ont pas été nécessaires 
chez les patients dont la clairance de la créatinine était 
> 45 ml/min. Chez les patients ayant une clairance de 
la créatinine < 45 ml/min, les données sont insuffisantes ; 
l’utilisation du pémétrexed n’est donc pas recomman- 
dée chez ces patients (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

insuffisants hépatiques : 

Aucune relation entre le taux d'ASAT (SGOT), d'ALAT 
(SGPT) ou de bilirubine totale et la pharmacocinétique 
du pémétrexed n’a été identifiée. Toutefois, il n’a pas 
été conduit d'étude spécifique chez des patients ayant 
une atteinte hépatique avec un taux de bilirubine supé- 
rieur à 1,5 fois la limite supérieure de la normale et/ou 
un taux d'aminotransférases supérieur à 3 fois la limite 
supérieure de la normale (en l'absence de métastases 
hépatiques) ou supérieur à 5 fois la limite supérieure de 
la normale (en cas de métastases hépatiques). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour les précautions à prendre avant la manipulation 
ou l’administration d’Alimta, cf Modalités manipulation/ 
élimination. 

Alimta doit être administré en perfusion intraveineuse de 
10 minutes, le premier jour de chaque cycle de 21 jours. 
Pour les instructions concernant la reconstitution et la 
dilution d’Alimta avant administration, cf Modalités 
manipulation/élimination. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Association concomitante avec le vaccin contre la 

fièvre jaune (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Le pémétrexed peut entraîner une dépression médul- 
aire, qui se manifeste par une neutropénie, une throm- 
bopénie et une anémie (ou une pancytopénie) (cf Effets 
indésirables). La myélosuppression est généralement 
un effet toxique dose-limitant. Les patients doivent être 
surveillés pour myélosuppression pendant le traitement, 
et le pémétrexed ne doit pas être administré aux patients 
tant que leur taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) 
n’est pas revenu à une valeur > 1500 cellules/mm et 
leur taux de plaquettes à une valeur > 100 000 cellules/ 
mm. Les réductions de doses pour les cycles ultérieurs 











dépendent du taux de PNN et de plaquettes au nadir et 
de la toxicité non hématologique maximale observés 
lors du cycle précédent (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Une moindre toxicité et une réduction des toxicités 
hématologiques et non hématologiques de grade 3/4 
telles que neutropénie, neutropénie fébrile et infections 
avec neutropénies de grade 3/4 ont été rapportées 
lorsqu'une prémédication par acide folique et vitamine 
B12 était administrée. Tous les patients traités par le 
pémétrexed doivent donc être informés de la nécessité 
de prendre de l'acide folique et de la vitamine B12 
comme mesure prophylactique afin de réduire la toxicité 
liée au traitement (cf Posologie/Mode d'administration). 
Des réactions cutanées ont été rapportées chez des 
patients n'ayant pas reçu de corticothérapie préalable. 
Une prémédication par dexaméthasone (ou équivalent) 
peut réduire l'incidence et la sévérité des réactions 
cutanées (cf Posologie/Mode d'administration). 

Un nombre insuffisant de patients présentant une 
clairance de la créatinine <45 ml/min a été étudié. 
Par conséquent, l’utilisation du pémétrexed chez les 
patients présentant une clairance de la créatinine 
<45 ml/min n'est pas recommandée (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Les patients atteints d'une insuffisance rénale faible à 
modérée (clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 79 ml/min) doivent éviter de prendre des 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) tels que l’ibu- 
profène et l'acide acétylsalicylique (> 1,8 g par jour) les 
deux jours avant, le jour même et les deux jours suivant 
l'administration de pémétrexed (cf Interactions). 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère à 
modérée susceptibles de recevoir un traitement par le 
pémétrexed, les AINS à demi-vie longue doivent être 
interrompus pendant au moins cinq jours avant, le jour 
même, et au moins les deux jours suivant l'adminis- 
tration de pémétrexed (cf Interactions). 

Des effets rénaux graves, y compris une insuffisance 
rénale aiguë, ont été rapportés avec le pémétrexed en 
monothérapie ou en association avec d’autres agents 
cytotoxiques. La plupart des patients chez lesquels ces 
événements sont survenus présentaient des facteurs 
de risque rénaux, incluant une déshydratation, une 
hypertension ou un diabète préexistants. 

L’effet d’un troisième secteur liquidien, tel qu’un épan- 
chement pleural ou une ascite, sur le pémétrexed n’est 
pas entièrement défini. Une étude de phase 2 du pémé- 
trexed conduite chez 31 patients atteints de tumeurs 
solides et ayant un troisième secteur liquidien stable a 
démontré qu'il n’y avait pas de différence en termes de 
concentrations plasmatiques normalisées et de clai- 
rance du pémétrexed, comparés aux patients n'ayant 
pas de troisième secteur liquidien. Ainsi, une ponction 
évacuatrice d’une collection du troisième secteur liqui- 
dien avant l'administration de pémétrexed devrait être 
envisagée, mais peut ne pas être nécessaire. 

En raison de la toxicité gastro-intestinale du pémétrexed 
administré en association avec le cisplatine, une déshy- 
dratation sévère a été observée. En conséquence, les 
patients doivent recevoir un traitement antiémétique 
adéquat et une hydratation appropriée, avant et/ou 
après l'administration du traitement. 

Des effets cardiovasculaires graves, y compris infarc- 
tus du myocarde, et des effets cérébrovasculaires ont 
été peu fréquemment rapportés pendant les études 
cliniques avec le pémétrexed, habituellement lorsque 
celui-ci est administré en association avec un autre 
agent cytotoxique. La plupart des patients chez lesquels 
ces événements ont été observés avaient des facteurs 
de risque cardiovasculaire préexistants (cf Effets indési- 
rables). 

L'immunodépression est fréquente chez les patients 
cancéreux. En conséquence, l’utilisation concomitante 
de vaccins vivants atténués n’est pas recommandée 
(cf Contre-indications, Interactions). 

Le pémétrexed peut entraîner des anomalies du matériel 
génétique. Il doit être conseillé aux hommes de ne pas 
concevoir d'enfant durant leur traitement et dans les 
6 mois qui suivent son arrêt. Des mesures contracep- 
tives ou l’abstinence sont recommandées. Une conser- 
vation de sperme peut être conseillée aux hommes 
avant de débuter le traitement en raison du risque de 
stérilité irréversible. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser un moyen 
de contraception efficace pendant le traitement par 
pémétrexed (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Des cas de pneumopathie radique ont été rapportés 
chez des patients traités par radiothérapie, soit avant, 
pendant ou après une chimiothérapie par pémétrexed. 
Une attention particulière devra être portée à ces 
patients et il conviendra d'agir avec précaution lors de 
l’utilisation d’autres agents radiosensibilisants. 

Des cas de réactivation de zone antérieurement irradiée 
ont été rapportés chez des patients préalablement 
traités par radiothérapie des semaines ou des années 
auparavant. 

Excipients : 

Alimta 100 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion : Ce médicament contient moins de 1 mmol 
de sodium par flacon (23 mg), c’est-à-dire qu'il est 
essentiellement « sans sodium » (cf Composition). 
Alimta 500 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion : Ce médicament contient approximativement 
54 mg de sodium par flacon. Ceci est à prendre en 
considération chez les patients contrôlant leur apport 
alimentaire en sodium (cf Composition). 
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INTERACTIONS 

Le pémétrexed est principalement éliminé sous forme 
inchangée dans les urines par sécrétion tubulaire et dans 
une moindre mesure par filtration glomérulaire. L'admi- 
nistration concomitante de médicaments néphrotoxi- 
ques (par exemple : les aminosides, les diurétiques de 
lanse, les dérivés du platine, la ciclosporine) peut 
potentiellement diminuer la clairance du pémétrexed. 
Ces associations doivent être utilisées avec prudence. 
Si nécessaire, la clairance de la créatinine sera étroite- 
ment surveillée. 

L'administration concomitante de substances égale- 
ment sécrétées au niveau tubulaire (par exemple : le 
probénécide, la pénicilline) pourrait diminuer la clairance 
du pémétrexed. Des précautions doivent être prises 
lorsque ces médicaments sont associés au pémétrexed. 
Si nécessaire, la clairance de la créatinine devra être 
étroitement surveillée. 

Chez les patients ayant une fonction rénale normale 
(clairance de la créatinine > 80 ml/min), de fortes doses 
d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS, tel que 
l'ibuprofène > 1600 mg/jour) et d'acide acétylsalicylique 
à dose plus élevée (> 1,8 g/jour) peuvent diminuer 
l'élimination du pémétrexed et, par conséquent, aug- 
menter la survenue d'effets indésirables dus au pémé- 
trexed. Des précautions doivent donc être prises lors 
de l'administration concomitante de fortes doses d’AINS 
ou d’acide acétylsalicylique et de pémétrexed chez les 
patients ayant une fonction rénale normale (clairance 
de la créatinine > 80 ml/min). 

Chez les patients atteints d’une insuffisance rénale faible 
à modérée (clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 79 ml/min), l'administration concomitante 
de pémétrexed et d'AINS (par exemple l’ibuprofène) ou 
d'acide acétylsalicylique à dose plus élevée doit être 
évitée les deux jours avant, le jour même et les deux 
jours suivant l’administration de pémétrexed (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

En l’absence de données concernant les éventuelles 
interactions avec les AINS à demi-vie longue, tels que 
le piroxicam ou le rofécoxib, leur administration conco- 
mitante avec le pémétrexed chez les patients ayant une 
insuffisance rénale faible à modérée doit être inter- 
rompue pendant au moins cinq jours avant, le jour même 
et au moins les deux jours suivant l'administration de 
pémétrexed (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Si l'administration concomitante d’AINS est nécessaire, 
les patients doivent faire l’objet d’une surveillance étroite 
de la toxicité, en particulier gastro-intestinale, et de la 
myélosuppression du pémétrexed. 

Le pémétrexed fait l'objet d’un métabolisme hépati- 
que limité. Les résultats d'études in vitro sur micro- 
somes hépatiques humains suggèrent que le pémé- 
trexed n'inhiberait pas de manière cliniquement 
significative la clairance métabolique des médicaments 
métabolisés par les iso-enzymes CYP3A, CYP2D6, 
CYP2C9 et CYP1A2. 

Interactions communes à tous les cytotoxiques : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique 
chez les patients cancéreux, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra- 
individuelle de la coagulabilité au cours des maladies, à 
laquelle s'ajoute l'éventualité d'une interaction entre les 
anticoagulants oraux et les cytotoxiques, imposent, s’il 
est décidé de traiter le patient par anticoagulants oraux, 
d'augmenter la fréquence des contrôles de l’INR (Inter- 
national Normalized Ratio). 

Association concomitante contre-indiquée : 

Vaccin contre la fièvre jaune : risque de maladie vacci- 
nale généralisée mortelle (cf Contre-indications). 
Association concomitante déconseillée : 

Vaccins vivants atténués (excepté le vaccin contre la 
fièvre jaune, pour lequel l'association concomitante est 
contre-indiquée) : risque de maladie vaccinale généra- 
isée éventuellement mortelle. Ce risque est majoré chez 
es sujets déjà immunodéprimés par leur maladie sous- 
jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe (polio- 
myélite) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser un moyen 
de contraception efficace pendant le traitement par 
pémétrexed. 

Le pémétrexed peut entraîner des anomalies du matériel 
génétique. Il doit être conseillé aux hommes de ne pas 
concevoir d'enfant durant leur traitement et dans les 
6 mois qui suivent son arrêt. Des mesures contracep- 
tives ou l’abstinence sont recommandées. 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données concernant l’utilisation du 
pémétrexed chez la femme enceinte, cependant le 
pémétrexed, comme d’autres antimétabolites, est sus- 
pecté d'entraîner des malformations lorsqu'il est admi- 
nistré pendant la grossesse. En effet, les études chez 
l'animal mettent en évidence une toxicité de la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). Le pémétrexed ne doit 
pas être utilisé chez la femme enceinte, sauf cas de 
nécessité absolue, après avoir évalué le bénéfice pour 
la mère et le risque pour le fætus (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion du pémétrexed dans le lait maternel est 
inconnue. En raison du risque d’effets indésirables chez 
le nouveau-né allaité, l'allaitement doit être interrompu 
lors d’un traitement par le pémétrexed (cf Contre- 
indications). 
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FERTILITÉ : 

Une conservation de sperme peut être conseillée aux 
hommes avant de débuter le traitement en raison du 
risque de stérilité irréversible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Toutefois, il 
a été rapporté que le pémétrexed pouvait causer une 
fatigue. Si cet effet se produit, les patients doivent éviter 
de conduire des véhicules et d'utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
chez les patients traités par pémétrexed en mono- 
thérapie ou en association, ont été une dépression 
médullaire à type d’anémie, neutropénie, leucopénie, 
thrombopénie ; ainsi que des toxicités gastro-intesti- 
nales, à type d’anorexie, nausées, vomissements, diar- 
rhées, constipation, pharyngite, mucite et stomatite. 
D'autres effets indésirables incluent : toxicités rénales, 
élévation des aminotransférases, alopécie, fatigue, dés- 





























l'administration de pémétrexed et de cisplatine par le 
rapporteur. 

Les toxicités selon les critères CTC cliniquement signifi- 
catives rapportées chez > 1 % et < 5 % des patients 
inclus dans le bras recevant du pémétrexed et du 
cisplatine ont inclus : insuffisance rénale, infection, 
fièvre, neutropénie fébrile, augmentation des ALAT, 
ASAT et GGT, urticaire et douleur thoracique. 

Les toxicités selon les critères CTC cliniquement signifi- 
catives rapportées chez < 1 % des patients inclus dans 
le bras recevant du pémétrexed et du cisplatine ont 
inclus arythmie et neuropathie motrice. 

Le tableau suivant présente la fréquence et la sévérité 
des effets indésirables observés chez plus de 5 % des 
265 patients inclus dans le bras recevant du pémétrexed 
avec une supplémentation en acide folique et en vita- 
mine B12 et des 276 patients inclus dans le bras recevant 
du docétaxel. Tous les patients étaient atteints de cancer 
bronchique non à petites cellules, localement avancé 
ou métastatique, et avaient reçu une chimiothérapie 
antérieure. 






















































































hydratation, éruption cutanée, infection/sepsis et neuro- Pémétrexed | Docétaxel 
pathie. Des effets rarement observés incluent : syn- 2. (N = 265) (N= 276) 
drome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell. Classe o Stème d'organe Toxicité 
Liste tabulée des effets indésirables : -Eff ih e* % 
Le tableau suivant présente la fréquence et la sévérité a a 
ETS A grade | tous | grade 
des effets indésirables observés chez plus de 5 % des grades| 3-4 |grades| 3-4 
168 patients atteints de mésothéliome inclus dans le 
bras recevant du cisplatine et du pémétrexed et des | | Affections hématologiques et du système lymphatique 
163 patients atteints de mésothéliome inclus dans le Très fréquent: 
bras recevant du cisplatine en monothérapie. Dans les - Neutropénie/granulocytopénie | 109 | 5,3 | 453 | 40,2 
deux bras de l'étude, ces patients n'avaient jamais reçu | |- Leucopénie 121 | 42 | 341 | 272 
de chimiothérapie et ont été supplémentés en acide | |- Anémie 192 | 42 | 21 | 43 
folique et en vitamine B12. Fréquent : 
Estimation de la fréquence : très fréquent (> 1/10), fré- | | - Thrombopénie 83 | 19 | 1,1 0,4 
quent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, r EF 
< 1/100), rare (> 1/10000, < 1/1000), très rare | | Affections gastro-intestinales 
(< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut être || Trèsfréquent: 
estimée sur la base des données disponibles). - Diarrhée 12,8 | 04 | 243 | 2,5 
Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets | |-Vomissements 162 | 1,5 | 120 | 1,1 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant | | - Stomatite/pharyngite 71117411 
de sévérité. - Nausées 30,9 | 26 | 167 | 1,8 
ER - Anorexie 21,9 | 1,9 | 23,9 | 2,5 
P: Cisplatine Fréquent: i 
1 N = 168) N = 163) - Constipation 5,7 0,0 4,0 0,0 
Classe de “A stème d'organe Se Affections hépatobiliaires 
Fréquence Toxicité 
- Effet indésirable * % Fréquent: 
os lake l on ime - Élévationdes SGPT (ALAT) 79 | 19 | 14 | 00 
grades | 3-4 | grades | 34 - Élévation des SGOT (ASAT) 6,8 1,1 0,7 0,0 
Affections hématologiques et du système lymphatique Affections delapeauetdutissusous-cuiané 
Très fréquent: Très fréquent: A ; 
- Neutropénie/granulocytopénie | 56,0 | 23,2 | 135 | 31 AE Rama 140 | 00 | 62 | 00 
Reda H Fe y de = Prurt 68 | o4 | 18 | 00 
- Anémie À i ; , a i qe | 97 + 
- Thrombopénie 232 | 54 | 86 | oo |||"Aopécie 64 [047897 |22 
Troubles dumétabolismeet delanutrition Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Fréquent: Trèsfréquent: 
L Déshydratation 65 | 42 | 06 | oe |||-Feicue 340 | 53 | 359 | 54 
Fréquent: 
Affections du système nerveux - Fièvre 8,3 0,0 7,6 0,0 
Très fréquent: * Se référer à la version 2 des critères Common Toxicity 
- Neuropathie sensitive 10,1 0,0 9,8 0,6 Criteria (CTC) du National Cancer Institute pour chaque 
Fréquent: grade de toxicité. 
- Trouble du goût 77 [00 61 | 0,0*** | | * Selon les critères Common Toxicity Criteria (CTC) du 
Affections oculaires National Cancer Institute (v2.0; NCI 1998), alopécie doit être 
rapportée en grade 1 ou 2 seulement. 
Fréquent: Dans ce tableau, une limite de fréquence de 5 % a été 
- Conjonctivite 54 | 00 | 06 | 00 || utiisée pour l'inclusion de tous les effets indésirables 
Affections gastro-intestinales considérés comme étant liés de façon possible avec 
— l'administration de pémétrexed par le rapporteur. 
Trèsfréquent: Les toxicités selon les critères CTC cliniquement signifi- 
- Diarrhée 167 | 36 | 80 | 00 || Catives rapportées chez > 1 % et < 5 % des patients 
~ Vomissements 565 | 107 | 47 | 43 |] inclus dans le bras recevant du pémétrexed ont inclus : 
- Stomatite/pharyngite 232 | 30 | 61 | 00 || infection sans neutropénie, neutropénie fébrile, réaction 
- Nausées 82,1 11,9 | 76,7 5,5 : ire K EP 
Anorexie 22 | 12 | 141 | o6 allergique/hypersensibilité, augmentation de la créati- 
- Constipation 119 | 06 74 06 nine, neuropathie motrice, neuropathie sensitive, éry- 
Fréquent: thème polymorphe, et douleur abdominale. ne 
- Dyspepsie 54 | 06 | 06 | oo ||Lestoxicités selon les critères CTC cliniquement signifi- 
- g catives rapportées chez < 1 % des patients inclus dans 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané le bras recevant du pémétrexed ont inclus des arythmies 
Trèsfréquent: supraventriculaires. 
- Éruption cutanée 16,1 0,6 49 0,0 Les toxicités biologiques de grade 3 et 4 cliniquement 
- Alopécie 113 [00***| 5,5 |0,0*** || significatives ont été similaires entre les résultats poolés 
Aion deneda aus de trois études de phase 2 du pémétrexed en mono- 
thérapie (n = 164) et les résultats de l’étude de phase 3 
Trèsfréquent: du pémétrexed en monothérapie décrite ci-dessus, à 
- Élévation de la créatinine 10,7 | 0,6 9,8 1,2 l'exception des neutropénies (respectivement 12,8 % 
- Diminution de la clairance dela versus 5,3 %) et de l'élévation de l’alanine aminotrans- 
créatinine ** 161 | 06 | 178 | 18 || férase (respectivement 15,2 % versus 1,9 %). Ces diffé- 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration rences sont probablement dues aux différences dans 
—— les populations de patients, dans la mesure où les 
Très fréquent: études de phase 2 ont inclus à la fois des patientes 
- Fatigue 416 | 101 | 423 | 92 || atteintes de cancer du sein n'ayant jamais reçu de 




















* Se référer à la version 2 des critères Common Toxicity 
Criteria (CTC) du National Cancer Institute pour chaque 
grade de toxicité, excepté pour le terme « Diminution de la 
clairance de la créatinine ». 

* Dérivé du terme « Affection rénale/génito-urinaire-autre ». 
** Selon les critères Common Toxicity Criteria (CTC) du 
National Cancer Institute (v2.0; NCI 1998), trouble du goût 
etalopécie doivent être rapportés en grade 1 ou 2 seulement. 
Dans ce tableau, une limite de fréquence de 5 % a été 
utilisée pour l'inclusion de tous les effets indésirables 
considérés comme étant liés de façon possible avec 





chimiothérapie et des patientes atteintes de cancer du 
sein lourdement prétraitées avec des métastases hépa- 
tiques préexistantes et/ou un bilan de la fonction hépa- 
tique anormal avant traitement. 

Le tableau suivant présente la fréquence et la sévérité 
des effets indésirables considérés comme possiblement 
reliés au traitement à l'étude, observés chez plus de 
5 % des 839 patients atteints de cancer bronchique non 
à petites cellules inclus dans le bras recevant du 
cisplatine et du pémétrexed et 830 patients atteints de 
cancer bronchique non à petites cellules inclus dans le 























































































































bras recevant du cisplatine et de la gemcitabine. Tous Affections dusystèmenerveux 
es patients recevaient la thérapie étudiée comme trai- - 
tement initial du cancer bronchique non à petites cellules | |Fréquent: T 
ocalement avancé ou métastatique et dans les deux | | - Neuropathie sensitive 7,4 0,6 5,0 0,2 
groupes de traitement, les patients ont été totalement | | Affections gastro-intestinales 
supplémentés en acide folique et en vitamine B12. 
TEP Ti Très fréquent : 
Pémétrexed/ Gemcitabine/ _ Nausées 173 08 40 02 
cisplatine cisplatine B i y i p y 
Classe de système (N = 839) (N = 830) Eai 12,8 11 32 0,0 
d'organe cis reguen x 
Fréquence Toxicité - Vomissements 8,4 0,3 1,5 0,0 
ù - ; 
- Effet indésirable** % Mucite/Stomatite 6,8 0,8 1,7 0,0 
tous | grade | tous | grade Affections hépatobiliaires 
grades | 3-4 | grades 3-4 m 
Fréquent: 
Affections hématologiques etdu système lymphatique - Élévation des SGPT 
rp 3 ALAT) 6,5 0,1 2,2 0,0 
Trèsfréquent (ALAT) ; , f | 
- Anémie 0° | 56* | 457* | 99* - Élévation des SGOT 
- Neutropénie/granulocyto- (ASAT) 5,9 0,0 17 00 
pénie 29,0* | 15,1* | 38,4* | 26/7" || | Affections delapeauetdutissusous-cutané 
- Leucopénie 17,8 4,8* 20,6 7,6* - 
- Thrombopénie 10,1* | 41* | 26,6* | 12,7* |||Fréquent: 
- 7 - Eruption 
Affections du système nerveux cutanée/desquamation | 8,1 0,1 37 0,0 
Fréquent: | Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
- Neuropathie sensitive 8,5* 0,0* 12,4* 0,6* 
- Trouble du goût 8,1 0,0*** | 8,9 0,0*** Très fréquent: 
i EAE - Fatigue 24,1 5,3 10,9 0,7 
Affections gastro-intestinales Fréquent: 
Très fréquent : - Douleurs 7,6 0,9 4,5 0,0 
- Nausées 56,1 12 53,4 3,9* - Œdèmes 5,6 0,0 hS 0,0 
- Vomissements 39,7 6,1 35,5 6,1 Affections dureinet d SEENEN 
_ Anorexie 266 24 242 07° fections du rein et des voies urinaires 
- Constipation 21,0 0,8 19,5 04 Fréquent : 
- Stomatite/pharyngite 135 | 08 | 124 | 01 - Troubles rénaux**** 7,6 0,9 1,7 0,0 
- Diarrhéesans colostomie | 12,4 13 12,8 1,6 PTE | g - 
Fréquent: Abréviations : ALAT = alanine-aminotransférase ; 
- Dyspepsie/pyrosis 5,2 0,1 59 0,0 ASAT = aspartate-aminotransférase ; CTCAE = Critères 
| p Communs de Terminologie des Événements indési- 
Affections de lapeau etdu tissu sous-cutané rables ; NCI = National Cancer Institute ; SGOT = sérum 
Trèsfréquent: glutamo-oxaloacétate aminotransférase ; SGPT = sérum 
- Alopécie 11,9* | 0,0*** | 21,4* | 0,5*** || glutamopyruvate aminotransférase. 
Fréquent: * Définition des fréquences : très fréquent : > 10% ; 
- Eruption fréquent : > 5 % et < 10 %. Dans ce tableau, une limite de 
cutanée/desquamation 6,6 0,1 8,0 0,5 5 % a été utilisée pour inclure tous les effets indésirables 
| R PERPER considérés comme étant possiblement reliés à adminis- 
Affections du rein et des voies urinaires » HAE 
tration du pémétrexed par le rapporteur. 
Trèsfréquent: * Se référer aux critères Common Toxicity Criteria (CTC) 
- Élévation delacréatinine | 10,1* 0,8 6,9* 0,5 du National Cancer Institute (version 3.0; NCI 2003) pour 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration chaque grade de toxicité. Les. pourcentages des effets 
g rapportés sont présentés selon la version 3.0 des critères 
Très fréquent : CTC. 
- Fatigue 42,7 6,7 44,9 49 ** Le tableau des effets indésirables combine les résultats 











* Valeurs de p < 0,05 comparant pémétrexed/cisplatine à 
gemcitabine/cisplatine, en utilisant le Test de Fisher exact. 
* Se référer aux critères Common Toxicity Criteria (CTC) 
du National Cancer Institute (v2.0; NCI 1998) pour chaque 
grade de toxicité. 

** Selon les critères Common Toxicity Criteria (CTC) du 
National Cancer Institute (v2.0; NCI 1998), trouble du goût 
etalopécie doivent être rapportés en grade 1 ou 2 seulement. 
Dans ce tableau, une limite de fréquence de 5 % a été 
utilisée pour l'inclusion de tous les effets indésirables 
considérés comme étant possiblement liés à l’adminis- 
tration de pémétrexed et cisplatine par le rapporteur. 
Les toxicités cliniquement significatives rapportées chez 
> 1% et < 5% des patients inclus dans le bras 
recevant du cisplatine et du pémétrexed ont inclus : 
augmentation des ASAT, augmentation des ALAT, infec- 
tion, neutropénie fébrile, insuffisance rénale, pyrexie, 
déshydratation, conjonctivite et diminution de la clai- 
rance de la créatinine. 

Les toxicités cliniquement significatives rapportées chez 
< 1% des patients inclus dans le bras recevant du 
cisplatine et du pémétrexed ont inclus : augmentation 
des GGT, douleur thoracique, arythmie et neuropathie 
motrice. 

Les toxicités cliniquement significatives selon le sexe 
étaient similaires dans l’ensemble de la population des 
patients recevant pémétrexed plus cisplatine. 

Le tableau suivant présente la fréquence et la sévérité 
des effets indésirables considérés comme possiblement 
reliés au traitement étudié, observés chez plus de 5 % 
des 800 patients randomisés pour recevoir le pémé- 
trexed seul et 402 patients randomisés pour recevoir le 
placebo dans l'essai avec le pémétrexed uniquement 
donné en maintenance (essai JMEN : N = 663) et dans 
l'essai avec le pémétrexed poursuivi en maintenance 
(essai PARAMOUNT : N = 539). Tous les patients ont 
été diagnostiqués avec un CBNPC de stade Illb ou IV 
et avaient préalablement reçu une chimiothérapie à base 
de sel de platine. Les patients ont été totalement 
supplémentés en acide folique et en vitamine B12 dans 
es deux bras de traitement. 








Pémétrexed*** Placebo*** 
Classe de système (N<800) (N=402) 
d'organe Toxicité 
Fréquence * % 
- Effet indésirable ** 
tous | grade | tous | grade 
grades | 3-4 | grades | 3-4 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Très fréquent : 

- Anémie 18,0 45 5,2 0,5 
Fréquent : 

- Leucopénie 5,8 1,9 0,7 0,2 
- Neutropénie 8,4 4,4 0,2 0,0 























des essais avec pémétrexed en traitement de maintenance 
(essai JMEN : N = 663) et avec pémétrexed poursuivi en 
traitement de maintenance (essai PARAMOUNT : N = 539). 
*=* Le terme regroupe et inclut : augmentation de la 
créatinine sérique/sanguine, diminution du débit de filtration 
glomérulaire, insuffisance rénale et affection rénale/génito- 
urinaire-autre. 

Les toxicités de tous grades selon les critères CTC clini- 
quement significatives qui ont été rapportées chez 
> 1% et < 5% des patients qui ont été randomisés 
dans le bras pémétrexed incluent : neutropénie fébrile, 
infection, baisse du taux de plaquettes, diarrhée, consti- 
pation, alopécie, prurit/démangeaison, fièvre (en 
l'absence de neutropénie), affection de la surface ocu- 
laire (incluant conjonctivite), hypersécrétion lacrymale, 
sensations vertigineuses et neuropathie motrice. 

Les toxicités selon les critères CTC cliniquement signifi- 
catives qui ont été rapportées chez < 1 % des patients 
qui ont été randomisés dans le bras pémétrexed 
incluent : réaction allergique/hypersensibilité, érythème 
polymorphe, arythmie supraventriculaire et embolie pul- 
monaire. 

La tolérance a été évaluée chez les patients randomisés 
recevant du pémétrexed (N = 800). L’incidence des 
effets indésirables a été évaluée chez les patients traités 
en maintenance ayant reçu < 6 cycles de pémétrexed 
(N = 519), et comparée à celle des patients ayant reçu 
> 6 cycles de pémétrexed (N = 281). Une augmentation 
du nombre d'effets indésirables (tous grades) a été 
observée lors d’une plus longue exposition. Une aug- 
mentation significative de l'incidence des neutropénies 
de grade 3/4 possiblement dues au traitement à l’étude 
a été observée lors d’une exposition prolongée au 
pémétrexed (< 6 cycles : 3,3 % ; >6 cycles : 6,4 % ; 
p = 0,046). Aucune différence statistiquement signifi- 
cative n’a été retrouvée concernant les autres effets 
indésirables, pour chacun des autres grades 3/4/5, lors 
d’une exposition prolongée. 

Des effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires gra- 
ves, y compris infarctus du myocarde, angine de poi- 
trine, accident vasculaire cérébral et accident ischémi- 
que transitoire, ont été peu fréquemment rapportés 
pendant les études cliniques avec le pémétrexed, habi- 
tuellement lorsque celui-ci est administré en association 
avec un autre agent cytotoxique. La plupart des patients 
chez lesquels ces événements ont été observés avaient 
des facteurs de risque cardiovasculaire préexistants. 
De rares cas d'hépatites, potentiellement graves, ont 
été rapportés au cours des études cliniques avec le 
pémétrexed. 

La survenue d’une pancytopénie a été peu fréquemment 
rapportée au cours des études cliniques avec le pémé- 
trexed. 

Dans des essais cliniques, des cas de colite (incluant 
saignement intestinal et rectal, parfois fatal, perforation 
intestinale, nécrose intestinale et colite neutropénique) 


ont été peu fréquemment rapportés chez des patients 

traités par pémétrexed. 

Dans des essais cliniques, des cas de pneumopathie 

interstitielle avec insuffisance respiratoire, parfois fatale, 

ont été peu fréquemment rapportés chez des patients 
traités par pémétrexed. 

Des cas peu fréquents d'œdème ont été rapportés chez 

des patients traités par pémétrexed. 

Des œsophagites/œsophagites radiques ont été peu 

fréquemment rapportées au cours des essais cliniques 

avec le pémétrexed. 

Un sepsis, parfois fatal, a été fréquemment rapporté au 

cours des essais cliniques avec le pémétrexed. 

Pendant la surveillance après commercialisation, les 

effets indésirables suivants ont été rapportés chez des 

patients traités par le pémétrexed : 

- des cas peu fréquents d'insuffisance rénale aiguë ont 
été rapportés avec le pémétrexed en monothérapie 
ou en association avec d’autres agents cytotoxiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- des cas peu fréquents de pneumopathie radique ont 
été rapportés chez des patients traités par radiothé- 
rapie, soit avant, pendant ou après une chimiothé- 
rapie par pémétrexed (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; 

- des cas rares de réactivation de zone antérieurement 
irradiée ont été rapportés chez des patients préala- 
blement traités par radiothérapie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) ; 

-des cas peu fréquents d'ischémie périphérique 
conduisant parfois à une nécrose des extrémités ont 
été rapportés ; 

- des cas rares d’atteintes bulleuses ont été rapportés 
tels un syndrome de Stevens-Johnson et un syndrome 
de Lyell, dont certains cas étaient fatals ; 

- rarement, une anémie hémolytique d'origine immuno- 
logique a été rapportée chez des patients traités par 
pémétrexed ; 

- de rares cas de choc anaphylactique ont été rapportés ; 

- un œdème érythémateux, principalement des mem- 
bres inférieurs, a été rapporté avec une fréquence 
indéterminée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les symptômes rapportés en cas de surdosage incluent 
neutropénie, anémie, thrombopénie, mucite, polyneu- 
ropathie sensitive et éruption cutanée. Les complica- 
tions prévisibles d'un surdosage incluent la dépression 
médullaire, se manifestant par une neutropénie, une 
thrombopénie et une anémie. De plus, une infection 
avec ou sans fièvre, une diarrhée et/ou une mucite 
peuvent être rapportées. En cas de suspicion de sur- 
dosage, la numération formule sanguine des patients 
doit être surveillée et un traitement symptomatique sera 
mis en œuvre, selon les cas. L'utilisation d'acide folini- 
que/folinate de calcium dans la prise en charge d’un 
surdosage de pémétrexed doit être envisagée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analogues de l'acide 
folique (code ATC : L01BA04). 

Alimta est un agent antinéoplasique antifolate multicible 
qui agit en interrompant des processus métaboliques 
folate-dépendants essentiels à la réplication cellulaire. 
Des études in vitro ont montré que le pémétrexed se 
comporte comme un antifolate multicible en inhibant la 
thymidylate synthétase (TS), la dihydrofolate réductase 
(DHFR) et la glycinamide ribonucléotide formyltrans- 
férase (GARFT), qui sont des enzymes folate-dépen- 
dantes clés pour la biosynthèse de novo de la thymidine 
et des nucléotides puriques. Le pémétrexed est trans- 
porté dans les cellules à la fois par les systèmes de 
transport des folates réduits et les protéines membra- 
naires transporteuses de folates. Une fois dans la cellule, 
le pémétrexed est rapidement et efficacement converti 
en formes polyglutamates par la folyl-polyglutamate 
synthétase. Ces formes polyglutamates sont retenues 
dans les cellules et sont des inhibiteurs encore plus 
puissants de la TS et de la GARFT. La polyglutamation 
est un processus temps et concentration-dépendant 
qui se déroule dans les cellules tumorales et, dans une 
moindre mesure, dans les tissus normaux. Les méta- 
bolites polyglutamatés ont une demi-vie intracellulaire 
augmentée, prolongeant l’action du produit dans les 
cellules tumorales. 

L'Agence européenne du médicament a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec Alimta dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans les indica- 
tions autorisées (cf Posologie/Mode d'administration). 
Efficacité clinique : 

Mésothéliome : 

L'étude clinique de phase 3 multicentrique, randomisée, 
en simple aveugle, EMPHACIS comparant Alimta plus 
cisplatine versus cisplatine chez les patients atteints de 
mésothéliome pleural malin n'ayant pas reçu de chimio- 
thérapie antérieure a montré que les patients traités par 
Alimta et cisplatine avaient un avantage cliniquement 
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significatif en termes de survie globale médiane de 
2,8 mois par rapport aux patients traités par cisplatine 
seul. Pendant cette étude, une supplémentation en 
acide folique à faible dose et en vitamine B12 a été 
introduite dans le traitement des patients afin d'en 
réduire la toxicité. L'analyse principale de cette étude a 
été effectuée sur la population de tous les patients 
randomisés dans un des bras ayant reçu le traitement 
correspondant (patients randomisés et traités). Une 
analyse de sous-groupe a été effectuée chezles patients 
qui ont reçu une supplémentation en acide folique et 
en vitamine B12 pendant toute la durée de leur traitement 
(patients totalement supplémentés). Les résultats d'effi- 
cacité de ces analyses sont résumés dans le tableau 
suivant : 

Résultats d'efficacité d’Alimta + cisplatine versus cis- 
platine dans le mésothéliome pleural malin 

































































Patientsrandomisés | Patients totalement 
ettraités supplémentés 
Paramètre J is 
d'efficacité Alimt ; imt senlati 
cisplatine Ne cisplatine de 
N = 226) | (= 168) | 7 
Survie globale 
médiane (mois) 12,1 9,3 13,3 10,0 
C 95 %] (10,0-14,4) | (7,8-10,7) | (11,4-14,9) | (8,4-11,9) 
'estdu log-rank (p *) 0,020 0,051 
emps médian 
jusqu’à progression 
umorale (mois) 5,7 3,9 6,1 3,9 
C 95%) (4,9-6,5) | (2,8-4,4) | (5,3-7,0) | (2,8-4,5) 
estdulog-rank(p*) 0,001 0,008 
emps jusqu'à échec 
dutraitement (mois) 45 2,7 47 2,7 
C 95%) (89-49) | (2,1-2,9) | (4,3-5,6) | (2,2-3,1) 
'estdu log-rank (p *) 0,001 0,001 
aux deréponse 
globale ** 413% | 167% | 455% | 196% 
[C 95 % (84,8-48,1) | (12,0-22,2) | (37,8-53,4) | (13,8-26,6) 
estexaci 
deFisher(p'} <0,001 <0,001 
Abréviation : IC = intervalle de confiance. 
* La valeur de p s'applique à la comparaison entre les bras. 


* Dans le bras Alimta/cisplatine : patients randomisés et 
traités (N = 225) et patients supplémentés totalement 
(N = 167). 

Une amélioration statistiquement significative des 
symptômes cliniquement importants (douleur et dys- 
pnée) associés au mésothéliome pleural malin dans le 
bras Alimta/cisplatine (212 patients) comparé au bras 
cisplatine seul (218 patients) a été démontrée en utilisant 
l'échelle des symptômes du cancer du poumon « Lung 
Cancer Symptom Scale ». 

Des différences statistiquement significatives dans le 
bilan de la fonction pulmonaire ont été également 
observées. La différence entre les deux bras a été 
démontrée par l'amélioration de la fonction pulmonaire 
dans le bras Alimta/cisplatine et la détérioration de 
celle-ci au cours du temps dans le bras contrôle. 

Les données chez les patients atteints de mésothéliome 
pleural malin traités par Alimta seul sont limitées. 
Alimta a été étudié à la dose de 500 mg/m? en mono- 
thérapie chez 64 patients atteints de mésothéliome 
pleural malin n’ayant jamais reçu de chimiothérapie. Le 
taux de réponse globale était de 14,1 %. 

CBNPC, traitement en seconde ligne : 

Une étude clinique de phase 3 multicentrique, rando- 
misée, en ouvert comparant Alimta versus docétaxel 
chez des patients atteints de cancer bronchique non à 
petites cellules (CBNPC), localement avancé ou méta- 
statique, ayant reçu une chimiothérapie antérieure, a 
montré des temps de survie globale médiane de 8,3 mois 
pour les patients traités par Alimta (population en 
intention de traiter n = 283) et de 7,9 mois pour les 
patients traités par docétaxel (population en intention 
de traiter n = 288). La chimiothérapie antérieure n'incluait 
pas Alimta. Une analyse de l'impact de l’histologie du 
CBNPC sur l'effet du traitement en termes de survie 
globale a été réalisée. Les résultats étaient en faveur 
d’Alimta comparé au docétaxel dès lors que l’histologie 
n'était pas à prédominance épidermoïde (n = 399, 9,3 
versus 8,0 mois, risque relatif ajusté = 0,78 ; 95 % IC = 
0,61-1,00, p = 0,047) et en faveur du docétaxel dès lors 
que l’histologie était de type carcinome à cellules 
épidermoïdes (n = 172, 6,2 versus 7,4 mois, risque relatif 
ajusté = 1,56 ; 95 % IC = 1,08-2,26, p = 0,018). Aucune 
différence cliniquement significative n'était observée 
entre les sous-groupes histologiques concernant le 
profil de sécurité d’Alimta. 

Des données cliniques limitées d’une étude à part, de 
phase 3, contrôlée, suggèrent que les données d'effi- 
cacité (survie globale, survie sans progression) de 
pémétrexed sont similaires entre les patients précé- 
demment prétraités par docétaxel (n = 41) et les patients 
n'ayant pas reçu de traitement antérieur par docétaxe 
n = 540). 
Résultats d'efficacité d’Alimta versus docétaxel dans 
e CBNPC - Population en intention de traiter 




















Alimta Docétaxel 
Survie (mois) (N=283) (N=288) 
- Médiane (mois) 8,3 7,9 
-1C 95 % pourlamédiane (7,0-9,4) (6,3-9,2) 
- Risque relatif 0,99 








- IC 95 % pourlerisquerelatif (0,82-1,20) 
- Test denon-infériorité (risque 
relatif) valeur du p 0,226 
Survie sans progression (mois) (N=283) (N=288) 
- Médiane 2,9 2,9 


- Risquerelatif (IC 95 %) 0,97(0,82-1,16) 





Tempsjusqu'à échec 
dutraitement (mois) 

- Médian 

- Risquerelatif (IC 95 %) 


(N=283) (N=288) 
23 21 
0,84(0,71-0,997) 





Réponse (n : qualifié 








pour laréponse) (N=264) (N=274) 
- Taux deréponse(%)[C95 %] | 9,1(5,9-13,2) | 8,8(5,7-12,8) 
- Maladie stable (%) 45,8 46,4 








Abréviations : IC = intervalle de confiance ; N = popu- 
ation totale. 

CBNPC, traitement en première ligne : 

Une étude clinique de phase 3 multicentrique, rando- 
misée, en ouvert comparant Alimta plus cisplatine versus 
gemcitabine plus cisplatine chez les patients chimio- 
naïfs atteints de CBNPC localement avancé ou méta- 
statique (stade lllb ou IV) a montré qu’Alimta plus 
cisplatine (population en intention de traiter (ITT) : n = 862) 
avait atteint son objectif principal et montrait une effica- 
cité clinique similaire à la gemcitabine plus cisplatine 
(population en ITT : n = 863) en survie globale (risque 
relatif ajusté 0,94 ; 95 % IC = 0,84-1,05). Tous les patients 
inclus dans cette étude avaient un Performance Status 
ECOG de 0 ou 1. 

L'analyse primaire d'efficacité était basée sur la popu- 
ation en ITT. Les analyses de sensibilité des principaux 
critères d'efficacité ont été également évaluées sur la 
population Qualifiée au Protocole (QP). Les analyses 
d'efficacité utilisant la population QP sont en accord 
avec celles utilisant la population en ITT et soutiennent 
a non-infériorité d’Alimta-cisplatine versus gemcita- 
bine-cisplatine. 

La survie sans progression (SSP) et le taux de réponse 
globale étaient similaires entre les bras de traitement : 
a médiane de la SSP était de 4,8 mois pour Alimta plus 
cisplatine versus 5,1 mois pour gemcitabine plus cis- 
platine (risque relatif ajusté 1,04 ; 95 % IC = 0,94-1,15), 
et le taux de réponse globale était de 30,6 % (95% 
IC =27,3-33,9) pour Alimta plus cisplatine versus 28,2 % 
95 % IC = 25,0-31,4) pour gemcitabine plus cisplatine. 
Les données sur la SSP étaient partiellement confirmées 
par une revue indépendante (400/1725 patients étaient 
sélectionnés au hasard pour cette revue). L'analyse de 
"impact de l’histologie du CBNPC sur la survie globale 
a démontré des différences cliniquement pertinentes en 
termes de survie en fonction de l’histologie, voir tableau 
ci-dessous. 

Résultats d'efficacité d’Alimta plus cisplatine versus 
gemcitabine plus cisplatine en première ligne de trai- 
tement du cancer bronchique non à petite cellule - 
population en ITT et sous-groupes histologiques 












































Population Médiane de survie globale en mois Risque 
eniTTet (85 % IC) relatif | Supério- 
Sous-grou- ajusté rité 
pes AC GC (95% | valeur p 
histologiques IC) 
Population 10,3 10,3 0,94* 
eniTT (88- | N=862 | (9,6- | N=863 | (0,84- | 0,259 
(N= 1725) 112) 10,9) 1,05) 
Adénocarci- 12,6 10,9 0,84 
nome (10,77 - | N=436 | (10,2- | N=411 | (071- | 0,033 
(N=847) 136) 119) 0,99) 
Grandes 10,4 67 0,67 
cellules (8,6 - N=76 655- N=77 | (0,48- | 0,027 
N = 153) 14,1) 90) 0,96) 
Autre 86 9,2 1,08 
(2259 (68- | N=106 | (81- | N=146 | (0,81- | 0,586 
Fi 102) 10,6) 145) 
Cellules 9,4 10,8 1,23 
squameuses (84- N=244 | (9,5- | N=229 | (1,00- 0,050 
(N=473) 102) 12,1) 1,51) 
Abréviations : A = Alimta ; C = cisplatine ; G = 


gemcitabine ; IC = intervalle de confiance ; ITT = 
population en intention de traiter ; N = taille population 
totale. 

* Statistiquement significatif pour la non-infériorité, un inter- 
valle de confiance entier pour le risque relatif bien en dessous 
de 1,17645 fois la marge de non-infériorité (p < 0,001). 
Graphique de Kaplan Meier sur la survie globale par 
histologie 
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Aucune différence cliniquement significative n’était 
observée entre les sous-groupes histologiques concer- 
nant le profil de sécurité d’Alimta plus cisplatine. 

Les patients traités avec Alimta et cisplatine nécessi- 
taient moins de transfusions (16,4 % versus 28,9 %, p 
< 0,001), de transfusions de globules rouges (16,1 % 
versus 27,3%, p < 0,001) et de transfusions de 
plaquettes (1,8 % versus 4,5 %, p = 0,002). Les patients 
nécessitaient également une administration moindre 
d’érythropoïétine/darbopoïétine (10,4 % versus 18,1 %, 
p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% versus 6,1 %, 
p = 0,004) et de préparations à base de fer (4,3 % versus 
7,0 %, p = 0,021). 

CBNPC, traitement de maintenance : 

JMEN : 

Une étude clinique de phase 3 (JMEN) multicentrique, 
randomisée, en double aveugle, contrôlée versus pla- 
cebo, a comparé l'efficacité et la sécurité du traitement 
de maintenance par Alimta plus meilleurs soins de 
support (BSC) (n = 441) par rapport au placebo plus 
meilleurs soins de support (BSC) (n = 222) chez des 
patients atteints de cancer bronchique non à petites 
cellules localement avancé (stade IIIB) ou métastatique 
(stade IV) dont la maladie n’a pas progressé après 
4 cycles de traitement en première ligne avec un doublet 
contenant du cisplatine ou du carboplatine en associa- 
tion avec la gemcitabine, le paclitaxel, ou le docétaxel. 
Le doublet en traitement de première ligne contenant 
Alimta n’était pas inclus. Tous les patients inclus dans 
cette étude avaient un Performance Status ECOG de 0 
ou 1. Les patients ont reçu le traitement de maintenance 
jusqu’à progression de la maladie. L'efficacité et la 
sécurité ont été évaluées dès randomisation après avoir 
complété le traitement en première ligne (induction). La 
médiane du nombre de cycles reçus par les patients a 
été de 5 cycles dans le bras Alimta et de 3,5 dans le 
bras placebo. Un total de 213 patients (48,3%) a 
complété > 6 cycles de traitement et un total de 
103 patients (23,4%) a complété > 10 cycles de 
traitement avec Alimta. 

L'étude a atteint son objectif principal et a montré une 
amélioration statistiquement significative en SSP dans le 
bras Alimta par rapport au bras placebo (n = 581, popu- 
lation revue indépendamment ; médiane de 4,0 mois et 
2,0 mois, respectivement) (risque relatif = 0,60, 95 % 
IC = 0,49-0,73, p < 0,00001). La revue indépendante 
des scanners des patients a confirmé les conclusions 
de l'évaluation faite par l’investigateur concernant la 
SSP. La survie globale médiane pour la population 
globale (n = 663) était de 13,4 mois pour le bras Alimta 
et 10,6 mois pour le bras placebo, risque relatif = 0,79 
(95 % IC = 0,65-0,95 ; p = 0,01192). 

En accord avec les autres études cliniques avec Alimta, 
une différence en terme d'efficacité en fonction de 
l'histologie du CBNPC a été observée dans l'étude 
JMEN. Pour les patients atteints de CBNPC dès lors 
que l’histologie n’est pas à prédominance épidermoïde 
(n = 430, population revue indépendamment), la SSP 
médiane était de 4,4 mois pour le bras Alimta et de 
1,8 mois pour le bras placebo, risque relatif = 0,47 (95 % 
IC = 0,37-0,60, p = 0,00001). La survie globale médiane 
pour les patients atteints de CBNPC dès lors que l'histo- 
logie n’est pas à prédominance épidermoïde (n = 481) 
était de 15,5 mois pour le bras Alimta et 10,3 mois pour 
le bras placebo, risque relatif = 0,70 (95 % IC = 0,56-0,88, 
p = 0,002). En incluant la phase d'induction, la survie 
globale médiane chez les patients atteints de CBNPC 
dès lors que l’histologie n'est pas à prédominance 
épidermoïde était de 18,6 mois pour le bras Alimta et 
13,6 mois pour le bras placebo, risque relatif = 0,71 
(95 % IC = 0,56-0,88, p = 0,002). 

Les résultats sur la SSP et la survie globale chez les 
patients avec une histologie de type épidermoïde n'ont 
suggéré aucun avantage pour Alimta par rapport au 
placebo. 

Il n'y a pas eu de différences cliniquement pertinentes 
observées concernant le profil de sécurité d’Alimta au 
sein des sous-groupes histologiques. 

JMEN : Graphique de Kaplan Meier sur la survie sans 
progression (SSP) et la survie globale versus placebo 
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PARAMOUNT : 

Une étude clinique de phase 3 (PARAMOUNT) multi- 
centrique, randomisée, en double aveugle, contrôlée 
versus placebo, a comparé l'efficacité et la sécurité 
d’Alimta poursuivi en traitement de maintenance plus 
meilleurs soins de support (BSC) (n = 359) par rapport 
au placebo plus meilleurs soins de support (BSC) 
(n = 180) chez des patients atteints de CBNPC locale- 
ment avancé (stade IIIB) ou métastatique (stade IV) dès 
lors que l'histologie n'est pas à prédominance épider- 
moïde et dont la maladie n’a pas progressé après 
4 cycles de traitement en première ligne avec un doublet 
Alimta associé au cisplatine. Parmi les 939 patients trai- 
tés par Alimta plus cisplatine en induction, 539 patients 
ont été randomisés pour un traitement de maintenance 
par pémétrexed ou par placebo. Parmi les patients 
randomisés, 44,9 % avaient une réponse complète ou 
partielle et 51,9 % avaient une maladie stable suite 
au traitement Alimta plus cisplatine en induction. Les 
patients randomisés pour le traitement de maintenance 
devaient avoir un Performance Status ECOG de 0 ou 1. 
La durée médiane entre le début du traitement Alimta 
plus cisplatine en induction et le début du traitement de 
maintenance était de 2,96 mois pour les deux bras de 
traitement (bras pémétrexed et bras placebo). Les 
patients randomisés ont reçu le traitement de mainte- 
nance jusqu'à progression de la maladie. L'efficacité et 
la sécurité ont été évaluées à partir de la randomisation 
après avoir complété le traitement en première ligne 
(induction). Les patients ont reçu une médiane de 
4 cycles de traitement de maintenance avec Alimta et 
4 cycles de placebo. Un total de 169 patients (47,1 %) 
ont reçu au moins 6 cycles d’Alimta en traitement de 
maintenance, ce qui représente un total d'au moins 
10 cycles d’Alimta. 

L'étude a atteint son objectif principal et a montré une 
amélioration statistiquement significative de la Survie 
Sans Progression (SSP) dans le bras Alimta par rapport 
au bras placebo (n = 472, revue indépendante de la 
population ; médianes respectives de 3,9 mois et 
2,6 mois) (risque relatif = 0,64, IC à 95 % = 0,51-0,81, 
p = 0,0002). La revue indépendante des scanners des 
patients a confirmé les conclusions de l'évaluation faite 
par l’investigateur concernant la SSP. 

Pour les patients randomisés, la SSP médiane évaluée 
par l’investigateur, mesurée depuis le début du traite- 
ment par Alimta plus cisplatine en induction, était de 
6,9 mois pour le bras Alimta et 5,6 mois pour le bras 
placebo (risque relatif = 0,59, IC à 95 % = 0,47-0,74). 
Suite à un traitement d’induction avec Alimta plus 
cisplatine (4 cycles), le traitement par Alimta était statis- 
tiquement supérieur au placebo pour la Survie Globale 
(SG) (médiane de 13,9 mois versus 11,0 mois, HR = 0,78, 
95 % IC = 0,64-0,96, p = 0,0195). Au moment de 
l’analyse finale de la survie, 28,7 % des patients étaient 
en vie ou perdus de vue dans le bras Alimta versus 
21,7 % dans le bras placebo. L'effet relatif du traitement 
par Alimta était constant au sein des sous-groupes 
(incluant le stade de la maladie, la réponse à l'induction, 
le Performance Status ECOG, le statut de fumeur, le 
sexe, l’histologie et l’âge) et similaire à celui observé 
dans les analyses de SG et SSP non ajustées. Les taux 
de survie à 1 an et à 2 ans des patients sous Alimta 
étaient de 58 % et 32 % respectivement, comparés à 
45 % et21 % pour les patients sous placebo. Depuis le 
début du traitement d’induction de première ligne avec 
Alimta plus cisplatine, la SG médiane des patients était 
de 16,9 mois pour le bras Alimta et de 14,0 mois pour 
le bras placebo (HR = 0,78, 95 % IC = 0,64-0,96). Le 
pourcentage des patients ayant reçu un traitement après 
l'étude était de 64,3 % pour Alimta et 71,7 % pour le 
placebo. 

PARAMOUNT : Graphique de Kaplan Meier sur la survie 
sans progression (SSP) et la Survie Globale (SG) pour 
Alimta poursuivi en maintenance versus placebo chez 
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Les profils de sécurité d’Alimta en maintenance dans 
les 2 études JMEN et PARAMOUNT étaient similaires. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques du pémétrexed en 
monothérapie ont été évalués chez 426 patients can- 
céreux présentant différentes tumeurs solides recevant 
des doses de 0,2 à 838 mg/m’, en perfusion de 
10 minutes. Le pémétrexed a un volume de distribution 
à l'équilibre de 9 l/m°. Des études in vitro indiquent que 
le pémétrexed est lié à environ 81 % aux protéines 
plasmatiques. Cette liaison n'est pas notablement modi- 
fiée par une insuffisance rénale, de quelque degré qu'elle 
soit. Le métabolisme hépatique du pémétrexed est 
limité. Le pémétrexed est principalement éliminé dans 
les urines, 70 à 90% de la dose étant retrouvée 
inchangée dans les urines des premières 24 heures 
suivant l'administration. Les études in vitro indiquent 
que le pémétrexed est activement sécrété par OAT3 
(transporteur d’anions organiques 3). La clairance systé- 
mique totale est de 91,8 ml/min et la demi-vie d'élimi- 
nation est de 3,5 heures chez les patients ayant une 
fonction rénale normale (clairance de la créatinine de 
90 ml/min). La variabilité interindividuelle de la clairance 
est modérée (19,3 %). L'exposition systémique totale 
(aire sous la courbe - AUC) et la concentration maximale 
(Cmax) augmentent proportionnellement à la dose. Les 
caractéristiques pharmacocinétiques du pémétrexed 
sont constantes d’un cycle à l’autre. 

Les paramètres pharmacocinétiques du pémétrexed ne 
sont pas influencés par l'administration concomitante 
de cisplatine. La supplémentation en acide folique par 
voie orale et en vitamine B12 par voie intramusculaire 
n’affecte pas la pharmacocinétique du pémétrexed. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration de pémétrexed à des souris gravides 
s’est traduite par une diminution de la viabilité des fœtus, 
une diminution du poids des fœtus, une ossification 
incomplète du squelette et des fentes palatines. 
L'administration de pémétrexed chez des souris mâles 
aeu des effets toxiques sur la reproduction, caractérisés 
par une réduction de la fertilité et par une atrophie 
testiculaire. Dans une étude conduite chez le chien 
beagle avec injection de bolus intraveineux pendant 
9 mois, des effets sur les testicules (dégénérescence/ 
nécrose de l’épithélium séminifère) ont été observés. 
Cela suggère que le pémétrexed peut altérer la fertilité 
masculine. La fertilité féminine n’a pas été étudiée. 

Le pémétrexed n’a pas montré de potentiel mutagène, 
que ce soit dans le test d’induction d’aberrations 
chromosomiques in vitro sur cellules d’ovaire de hams- 
ter chinois (CHO) ou dans le test d’Ames. Le pémétrexed 
s'est montré clastogène dans le test in vivo sur micro- 
noyaux de souris. 

Il n’a pas été conduit d'étude sur le potentiel carcinogène 
du pémétrexed. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Le pémétrexed est physiquement incompatible avec 
les diluants contenant du calcium, incluant les solu- 
tions injectables Ringer et Ringer lactate. En l'absence 
d’autres études de compatibilité, le pémétrexed ne doit 
pas être administré avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation des flacons de poudre non 
entamés : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution reconstituée et solution diluée : Lorsqu'elles 
sont préparées selon les instructions, les solutions 
reconstituées et diluées d'Alimta ne contiennent pas de 
conservateur antibactérien. La stabilité physique et 
chimique de la solution reconstituée et de la solution 
diluée a été démontrée pendant 24 heures à température 
réfrigérée. D'un point de vue microbiologique, le produit 
devrait être utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé 

















immédiatement, la durée et les conditions de conser- 
vation sont sous la responsabilité de l'utilisateur et ne 
devraient pas dépasser 24 heures entre 2°C et 8°C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

1. Utiliser des techniques aseptiques pour la reconsti- 
tution et la dilution ultérieure de la solution de 
pémétrexed pour administration par perfusion intra- 
veineuse. 

2. Calculer la dose et le nombre de flacons d’Alimta 
nécessaires. Chaque flacon contient un excès de 
pémétrexed pour faciliter l'administration de la quan- 
tité prescrite. 

3. Reconstituer les flacons de 100 mg ou de 500 mg 
avec, respectivement, 4,2 mi ou 20 ml de solution 
de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) pour prépa- 
rations injectables, sans conservateur, ce qui donne 
une solution contenant environ 25 mg/ml de pémé- 
trexed. Agiter délicatement chaque flacon jusqu'à ce 
que la poudre soit complètement dissoute. La solu- 
tion ainsi obtenue est claire et sa couleur varie de 
l'incolore au jaune ou jaune verdâtre sans consé- 
quence sur la qualité du produit. Le pH de la solution 
reconstituée varie de 6,6 à 7,8. Une dilution ulté- 
rieure est nécessaire. 

4. Le volume approprié de la solution reconstituée de 
pémétrexed doit être à nouveau dilué pour atteindre 
100 mi, avec une solution de chlorure de sodium à 
9 mg/ml (0,9 %) pour préparations injectables, sans 
conservateur, et administré en perfusion intravei- 
neuse de 10 minutes. 

5. Les solutions pour perfusion de pémétrexed prépa- 

rées comme indiqué ci-dessus sont compatibles 

avec les poches et les tubulures de perfusion intra- 
veineuse en chlorure de polyvinyle (PVC) et poly- 
oléfine. 

6. Les médicaments pour usage parentéral doivent faire 

’objet d’une inspection visuelle avant administration, 

pour détecter la présence éventuelle de particules 

ou d’une modification de la couleur. Si des particules 
sont présentes, ne pas administrer. 

7. Les solutions de pémétrexed sont à usage unique 
seulement. Tout médicament non utilisé ou déchet 
doit être éliminé conformément à la réglementation 
en vigueur. 

Préparation et précautions d'administration : 
Comme pour tout agent anticancéreux potentiellement 
toxique, des précautions doivent être prises lors de la 
manipulation et de la préparation des solutions pour 
perfusion de pémétrexed. L'utilisation de gants est 
recommandée. En cas de contact de la solution de 
pémétrexed avec la peau, laver la peau immédiatement 
et abondamment avec de l’eau et du savon. En cas de 
contact de la solution de pémétrexed avec les muqueu- 
ses, rincer abondamment avec de l’eau. Le pémétrexed 
n’est pas un agent vésicant. Il n'existe pas d’antidote 
spécifique en cas d’extravasation de pémétrexed. Quel- 
ques cas d'extravasation de pémétrexed ont été rap- 
portés et ont été considérés comme non graves par les 
investigateurs. Les extravasations devraient être prises 
en charge selon les pratiques standard locales appli- 
quées aux autres agents non vésicants. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
en hématologie, ou aux médecins compétents en can- 
cérologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/04/290/002 ; 3400938308020 (RCP 
rév 14.01.17) poudre à 100 mg. 
EU /1/04/290/001 ; 3400956582532 (RCP 
rév 14.01.17) poudre à 500 mg. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400893116708 (flacon à 100 mg) : 215,681 €. 
UCD 3400892617718 (flacon à 500 mg) : 1026,000 €. 
Inscrits sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrits sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. Collect. 
Titulaire de AMM : Eli Lilly Nederland B.V., Papendorp- 
seweg 83, 3528 BJ, Utrecht, Pays-Bas. 
Exploitant : 
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acide acétylsalicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent (blanc) : Boîtes de 20 et de 40, 
sous film thermosoudé. 


COMPOSITION p cp 
Acide acétylsalicylique ........sssssessssssssee11e 324 mg 
Excipients : bicarbonate de sodium, carbonate de 


sodium, acide citrique anhydre. 
Teneur en sodium : 477 mg/cp. 


DC] INDICATIONS 


Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant à 

partir de 20 kg (environ à partir de 6 ans). 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les posologies 

définies en fonction du poids de l'enfant et de choisir 

une présentation adaptée. Les âges approximatifs en 
fonction du poids sont donnés à titre d'information. 

La dose quotidienne d'acide acétylsalicylique recom- 

mandée est d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 

6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 

10 mg/kg toutes les 4 heures. 

- Enfant ayant un poids de 20 à 26 kg (environ 6 à 
10 ans), la posologie est de 1 unité par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 4 unités par jour. 

- Enfant ayant un poids de 27 à 36 kg (environ 8 à 
12 ans), la posologie est de 1 unité par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans 
dépasser 6 unités par jour. 

- Enfant ayant un poids de 37 à 50 kg (environ 11 à 
15 ans), la posologie est de 2 unités par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 8 unités par jour. 

- Adulte et enfant dont le poids est supérieur à 50 kg (à 
partir d'environ 15 ans) : la posologie quotidienne 
maximale recommandée est de 3 g d’aspirine, soit 
9 unités par jour. La posologie usuelle est de 2 unités 
à 324 mg, à renouveler en cas de besoin au bout de 
4 heures minimum, sans dépasser 9 unités par jour. 

- Sujet âgé : la posologie quotidienne maximale recom- 
mandée est de 2 g d’aspirine, soit 6 unités par jour. 
La posologie usuelle est de 1 unité à 324 mg, à 
renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 
minimum, sans dépasser 6 unités par jour. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre ; les prises doivent être 

régulièrement espacées, y compris la nuit, de préférence 
de 6 heures, et d'au moins 4 heures. Se conformer à la 
posologie spécifiée ci-dessus. 

Durée de traitement : 

Le patient doit être informé de ne pas utiliser l'acide 

acétylsalicylique plus de 3 jours en cas de fièvre et de 

5 jours en cas de douleurs, sans l'avis d’un médecin ou 

d’un dentiste. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Boire immédiatement après dissolution complète du 

comprimé effervescent dans un grand verre d'eau. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’acide acétylsalicylique ou à Pun 
des excipients. 

- Antécédents d'asthme provoqué par l'administration 
de salicylés ou de substances d'activité proche, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Grossesse au-delà de 24 semaines d'aménorrhée 
(5 mois révolus) pour des doses supérieures à 100 mg 
par jour (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine (cf Interactions), et pour des doses anti- 
inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), 
ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour). 

- Anticoagulants oraux pour des doses anti-inflamma- 
toires d’acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou 
> 3 g par jour), ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) chez un patient ayant des antécédents d’ulcère 
gastroduodénal (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d’association à d’autres médicaments, pour 
éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 
d’acide acétylsalicylique dans la composition des 
autres médicaments. 

- En cas d’administration à long terme de médicaments 
antalgiques à fortes doses, la survenue de céphalées 
ne doit pas être traitée avec des doses plus élevées. 
L'utilisation régulière d'antalgiques, en particulier 
l'association d’antalgiques, peut conduire à des 
lésions rénales persistantes avec un risque d’insuffi- 
sance rénale. 















































- Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 
présentant un risque vital, ont été observés chez des 
enfants avec des signes d'infections virales (en parti- 
culier varicelle et épisodes d’allure grippale) et rece- 
vant de l'acide acétylsalicylique. En conséquence, 
l'acide acétylsalicylique ne doit être administré chez 
ces enfants que sur avis médical, lorsque les autres 
mesures ont échoué. En cas d'apparition de vomis- 
sements persistants, de troubles de la conscience ou 
d’un comportement anormal, le traitement par l'acide 
acétylsalicylique doit être interrompu. 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 

des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 

provoquer des hémolyses. L'administration d'acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se 
faire sous contrôle médical. 

Chez l'enfant de moins de 1 mois, l'administration 

d'acide acétylsalicylique n'est justifiée que dans cer- 

taines situations relevant de la prescription médicale. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d'hémorragie 
digestive ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ou hépatique ; 

- asthme : la survenue de crise d'asthme, chez cer- 
tains sujets, peut être liée à une allergie aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens ou à l'acide 
acétylsalicylique. Dans ce cas, ce médicament est 
contre-indiqué ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d'augmenta- 
tion de l'importance et de la durée des règles). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait 
nécessairement de symptômes préalables ou d’anté- 
cédents. Le risque relatif augmente chez le sujet âgé 
fragile, le sujet de faible poids corporel, le malade 
soumis à un traitement anticoagulant ou antiagrégant 
plaquettaire (cf Interactions). En cas d'hémorragie 
gastro-intestinale, interrompre immédiatement le trai- 
tement. 
Les comprimés effervescents à 324 mg ne sont pas 
adaptés à l'enfant de moins de 20 kg pour lequel il 
existe des dosages mieux adaptés. 
Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 
l'acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très 
faibles doses et persistant plusieurs jours, il convient 
de prévenir le patient des risques hémorragiques 
pouvant survenir en cas de geste chirurgical même 
mineur (exemple : extraction dentaire). 

L’acide acétylsalicylique modifie l'uricémie (à dose 

antalgique, l'acide acétylsalicylique augmente l’uricé- 

mie par inhibition de l’excrétion de l'acide urique ; aux 
doses utilisées en rhumatologie, l'acide acétylsalicy- 
lique a un effet uricosurique). 

Chez l'enfant, il est recommandé de surveiller la 

salicylémie, notamment lors de la mise en route du 

traitement. 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en 

cas d’allaitement. 

La prise concomitante de ce médicament est décon- 

seillée avec : 

es anticoagulants oraux, pour des doses antalgi- 

ques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou 

<3 g par jour) d’acide acétylsalicylique et chez un 
patient n'ayant pas d’antécédents d’ulcère gastro- 
duodénal (cf Interactions) ; 

es anticoagulants oraux, pour des doses antiagré- 

gantes d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg 

par jour) et chez un patient ayant des antécédents 
d’ulcère gastroduodénal (cf Interactions) ; 

es anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des 

doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou 

> 3 g par jour), antalgiques ou antipyrétiques 

(> 500 mg par prise et/ou <3 g par jour) d'acide 

acétylsalicylique ; 

e clopidogrel (en dehors des indications validées 

pour cette association à la phase aiguë du syndrome 

coronarien) ; 

es glucocorticoïdes (sauf l’hydrocortisone en trai- 

tement substitutif), pour des doses anti-inflamma- 

toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) d’acide 
acétylsalicylique (cf Interactions) ; 

es héparines de bas poids moléculaires (et appa- 

rentés) et les héparines non fractionnées : doses 
curatives et/ou sujet âgé et pour des doses anti- 
inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) 
ou antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique ; 

- le pémétrexed, chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (clairance de la créatine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) ; 

- la ticlopidine ; 

- les uricosuriques (cf Interactions). 

- Ce médicament contient du sodium (cf Composition). 
A prendre en compte chez les patients contrôlant leur 
apport alimentaire en sodium. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à l'effet antiagrégant plaquettaire : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions du fait de leurs propriétés antiagrégantes pla- 
quettaires : l’abciximab, l’aspirine et le clopidogrel, 
l'époprosténol, l’eptifibatide et l'iloprost, le tirofiban, la 
ticlopidine. 

L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à l’héparine et aux molécules apparentées 








(par exemple hirudine), aux anticoagulants oraux et aux 

autres thrombolytiques, et doit être prise en compte en 

maintenant une surveillance régulière, clinique et biolo- 
gique. 

Contre-indiquées : 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine, avec l'acide acétylsalicylique utilisé à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou <3 g par jour) ou anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) : majoration de 
la toxicité, notamment hématologique, du métho- 
trexate (diminution de la clairance rénale par les 
anti-inflammatoires). 

- Anticoagulants oraux, pour des doses anti-inflamma- 
toires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour), ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) chez un patient ayant des antécédents d’ulcère 
gastroduodénal : majoration du risque hémorragique, 
notamment en cas d’antécédent d’ulcère gastroduo- 
dénal. 

Déconseillées : 

- Anticoagulants oraux, pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) et en l'absence d’antécédent d’ulcère gastro- 
duodénal : majoration du risque hémorragique. Pour 
des doses antiagrégantes d'acide acétylsalicylique 
(de 50 mg à 375 mg par jour) et en cas d’antécé- 
dent d’ulcère gastroduodénal : majoration du risque 
hémorragique, notamment en cas d’antécédent 
d’ulcère gastroduodénal. Nécessité d’un contrôle, en 
particulier du temps de saignement. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
anti-inflammatoires d’acide acétylsalicylique (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) : augmentation du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Clopidogrel (en dehors des indications validées pour 
cette association dans les syndromes coronariens 
aigus) : majoration du risque hémorragique par addi- 
tion des activités antiagrégantes plaquettaires. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif), pour des doses anti-inflammatoires 
d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g 
par jour) : majoration du risque hémorragique. 

- Héparines de bas poids moléculaires, apparentés et 
héparines non fractionnées (doses curatives et/ou 
sujet âgé), pour des doses anti-inflammatoires d'acide 
acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour), ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : augmen- 
tation du risque hémorragique (inhibition de la fonction 
plaquettaire et agression de la muqueuse gastroduo- 
dénale par l’acide acétylsalicylique). Utiliser un autre 
antalgique, antipyrétique ou anti-inflammatoire. 

- Pémétrexed, chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (clairance de la créatine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) : risque de 
majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 
de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique à 
doses anti-inflammatoires, soit > 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour). 

- Uricosuriques (benzbromarone, probénécide) : dimi- 
nution de l'effet uricosurique par compétition de 
l'élimination de l'acide urique au niveau des tubules 
rénaux. 

- Ticlopidine : majoration du risque hémorragique par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires. Si 
l’association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion et 
antagonistes de l’angiotensine Il, pour des doses 
anti-inflammatoires d’acide acétylsalicylique (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) : insuffisance rénale aiguë chez 
le malade déshydraté par diminution de la filtration 
glomérulaire secondaire à une diminution de la syn- 
thèse des prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduc- 
tion de l’effet antihypertenseur. Hydrater le malade et 
surveiller la fonction rénale en début de traitement. 

- Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine, avec l'acide acétylsalicylique utilisé 
à des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) ou anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) : majoration de 
la toxicité, notamment hématologique, du métho- 
trexate (diminution de la clairance rénale par les anti- 
inflammatoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de 
l’association. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 
sujet âgé. 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine, pour des doses antiagrégantes plaquet- 
taires d’acide acétylsalicylique (50 mg à 375 mg par 
jour) : majoration de la toxicité, notamment hémato- 
logique, du méthotrexate (diminution de sa clai- 
rance rénale par l'acide acétylsalicylique). Contrôle 
hebdomadaire de l’hémogramme durant les premiè- 
res semaines de l'association. Surveillance accrue en 
cas d’altération (même légère) de la fonction rénale, 
ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed, chez les patients ayant une fonction 
rénale normale : risque de majoration de la toxicité 





du pémétrexed (diminution de sa clairance rénale par 
l’acide acétylsalicylique à doses anti-inflammatoires, 
soit > 1 g par prise et/ou > 8 g par jour). Surveillance 
biologique de la fonction rénale. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 
diminution de l'absorption digestive de l’acide acétyl- 
salicylique. Prendre les topiques gastro-intestinaux et 
antiacides à distance (2 heures) de l’acide acétylsa- 
licylique. 

- Clopidogrel (dans les indications validées pour cette 
association dans les syndromes coronariens aigus) : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance 
clinique. 

A prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux, pour des doses antiagrégantes 
d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg/jour) : 
majoration du risque hémorragique, notamment en 
cas d'ulcère gastroduodénal. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
antiagrégantes d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 
375 mgjour) : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 
Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif), pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour 
d'acide acétylsalicylique) : majoration du risque 
hémorragique. 
Héparines de bas poids moléculaires (et apparentés) 
et héparines non fractionnées, à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé, pour des doses antiagrégantes 
d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg/jour) : 
augmentation du risque hémorragique (inhibition de 
a fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l’acide acétylsalicylique. 
Héparines de bas poids moléculaires (et apparentés) 
et héparines non fractionnées, à doses préventives: 
"utilisation conjointe de médicaments agissant à 
divers niveaux de l'hémostase majore le risque de 
saignement. Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, 
‘association des héparines à doses préventives (de 
bas poids moléculaires et apparentés ou des hépa- 
rines non fractionnées) à l'acide acétylsalicylique, 
quelle que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 
ement biologique. 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline) : majoration du risque hémor- 
ragique. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Ce médicament est destiné à l'adulte et à l'enfant à 
partir de 20 kg (soit environ 6 ans). Cependant, en cas 
d'utilisation dans des circonstances exceptionnelles 
chez les femmes en âge de procréer, il faut rappeler les 
points suivants. 
D'une façon générale, l'acide acétylsalicylique ne doit 
pas être prescrit au cours de la grossesse. 
GROSSESSE : 
Faibles doses, inférieures à 100 mg par jour : 
Les études cliniques montrent que des doses inférieures 
à 100 mgjour semblent être sûres dans le cas d’utili- 
sations obstétricales extrêmement limitées nécessitant 
une surveillance spécialisée. 
Doses comprises entre 100 et 500 mg par jour : 
L'expérience clinique concernant l'administration de 
doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour est 
insuffisante. En conséquence, les recommandations 
ci-dessous pour les doses supérieures à 500 mg par 
jour s'appliquent à ces doses. 
Doses supérieures ou égales à 500 mg par jour : 
L’inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse-couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 %, à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. Chez l'animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré 
et postimplantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryo-fætale. De plus, une incidence supé- 
rieure de certaines malformations, y compris cardiovas- 
culaires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu 
un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
cours de la phase d’organogenèse de la gestation. 
Sauf nécessité absolue, l’acide acétylsalicylique ne doit 
donc pas être prescrit au cours des deux premiers 
trimestres de la grossesse. Si de l’acide acétylsalicylique 
est administré chez une femme souhaitant être enceinte 
ou enceinte de moins de six mois (5 mois révolus), la 
dose devra être la plus faible possible et la durée du 
traitement la plus courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmo- 
naire) ; 
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- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 
En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement, du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique est contre- 

indiqué au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois 

révolus). 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 

ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets gastro-intestinaux : 

- douleurs abdominales ; 

- hémorragies digestives patentes (hématémèse, 
melæna...) ou occultes, responsables d'une anémie 
ferriprive. Ces hémorragies sont d'autant plus fré- 
quentes que la posologie est plus élevée ; 

- ulcères gastriques et perforations. 

Effets sur le système nerveux central : 

- céphalées, vertiges ; 

- sensation de baisse de l’acuité auditive ; 

- bourdonnements d'oreille ; 

qui sont habituellement la marque d’un surdosage. 

Effets hématologiques : 

- syndromes hémorragiques (épistaxis, gingivorragies, 
purpura...) avec augmentation du temps de saigne- 
ment. Cette action persiste 4 à 8 jours après l’arrêt 
de l'acide acétylsalicylique. Elle peut créer un risque 
hémorragique en cas d'intervention chirurgicale. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- urticaire, réactions cutanées, réactions anaphylac- 
tiques, asthme, œdème de Quincke. 

Syndrome de Reye chez l'enfant : cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés, et 

surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 

tique ou intoxication accidentelle fréquente) chez qui 
elle peut être mortelle. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, 
sensation de baisse de l'acuité auditive, céphalées, 
vertiges sont la marque d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie. 

- Intoxication sévère : chez l'enfant, le surdosage peut 
être mortel à partir de 100 mg/kg en une seule prise. 
Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Conduite d'urgence : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé, 

- décontamination digestive et administration de char- 
bon activé, 

- contrôle de l'équilibre acide base, 

- diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8; possibilité d'hémodialyse dans les 
intoxications graves, 

- traitement symptomatique. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Autres analgésiques et antipyrétiques (code ATC : 
N02BA01 ; N : système nerveux central). 
L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d'action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes cyclo-oxygénase impliquées dans la syn- 
thèse des prostaglandines. 

L’acide acétylsalicylique inhibe également l’agrégation 

plaquettaire en bloquant la synthèse plaquettaire du 

thromboxane A2. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’acide acétylsalicylique est rapidement et presque 

complètement absorbé par voie orale. 

Les pics plasmatiques sont atteints en 15 à 40 minutes. 

La biodisponibilité de l'acide acétylsalicylique varie 

selon les doses : elle est d'environ 60 % pour les doses 

inférieures à 500 mg et de 90% pour les doses 
supérieures à 1 g, en raison de la saturation de l'hydro- 
lyse hépatique. 

L’acide acétylsalicylique subit une hydrolyse rapide 

donnant de l'acide salicylique (métabolite également 

actif). 

Distribution : 

L’acide acétylsalicylique et l'acide salicylique diffusent 

rapidement dans tous les tissus. Ils traversent la barrière 

placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel. 
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L’acide salicylique est en grande partie lié aux protéines 
du plasma (à 90 %). 

La demi-vie plasmatique est de 15 à 20 minutes pour 
l'acide acétylsalicylique, et de 2 à 4 heures pour l'acide 
salicylique. 

Métabolisme - excrétion : 

L’acide acétylsalicylique est fortement métabolisé au 
niveau hépatique. Il est excrété principalement par voie 
urinaire sous forme d'acide salicylique et de conjugué 
glucuronide ainsi que sous forme d’acide salicylurique 
et d’acide gentésique. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène et cancérogène : 

L’acide acétylsalicylique a fait l’objet de très nombreu- 
ses études précliniques effectuées in vitro et in vivo 
dont l’ensemble des résultats n’a révélé aucune raison 
de suspecter un effet mutagène. 

Les études à long terme effectuées chez le rat et la 
souris n'ont indiqué aucun effet cancérogène de l'acide 
acétylsalicylique. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932926879 (1987/91, RCP rév 23.07.14) 20 cp. 

3400932911042 (1987/91, RCP rév 23.07.14) 40 cp. 
Non remb Séc soc. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 





ALKÉRAN ® comprimé 


melphalan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 2 mg : Flacon de 50, muni d’un 
bouchon sécurité enfant. 

COMPOSITION p cp 
Melphalan (DCI) 2 mg 
Excipients : stéarate de magnésium, cellulose micro- 
cristalline, crospovidone, silice colloïdale anhydre, Opa- 
dry white YS-1-18097-A (hypromellose, dioxyde de 
titane, macrogol). 


[PC] INDICATIONS 

- Myélome multiple. 

- Adénocarcinome ovarien, dans les stades avancés. 

- Carcinome du sein, dans les stades avancés ou en 
complément d'un traitement chirurgical. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie dépend du protocole thérapeutique appli- 
qué au malade et tient compte de l'indication et des 
éventuelles thérapeutiques associées. La posologie 
quotidienne doit être fractionnée en plusieurs prises. La 
prise 15 à 30 minutes avant un repas est préférable. 

Il n’y a pas de preuve qu'un traitement continu soit plus 
ou moins efficace qu'un traitement discontinu. 
Myélome multiple : 

En association avec 40 mg par jour de prednisone : 0,15 
à 0,25 mg/kg/j pendant 4 à 7 jours, en dose fractionnée. 
Le traitement est repris toutes les 4 à 6 semaines. La 
prolongation du traitement au-delà d’un an chez le sujet 
répondeur n’améliore pas les résultats. 
Adénocarcinome ovarien : 

Cures de 0,2 mg/kg/j pendant 5 jours, renouvelées tou- 
tes les 4 et 8 semaines, en fonction de la numération 
sanguine. 

Stade avancé du carcinome du sein : 

0,15 mg/kg de poids corporel par jour ou 6 mg/m? de 
surface corporelle pendant 4 à 6 jours, à renouveler 
toutes les 6 semaines. La posologie sera diminuée en 
cas d'apparition de myélotoxicité. 

Chez le sujet insuffisant rénal : 

La clairance d’Alkéran, bien que variable, est diminuée 
chez l’insuffisant rénal. Les données de pharmacociné- 
tique disponibles ne justifient pas une réduction de 
posologie chez ces patients. Néanmoins, par prudence, 
une diminution de la posologie initiale peut être envisa- 
gée jusqu'à ce que la tolérance au traitement soit établie. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au melphalan ou à l’un des consti- 
tuants. 

- Femme enceinte ou qui allaite (cf Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Alkéran est un agent cytotoxique à n’utiliser que 
sous la surveillance d’un praticien expérimenté. 
Surveillance du traitement : 

En raison de l'effet myélosuppresseur d’Alkéran, une 
surveillance étroite de l’hémogramme s'impose et la 
posologie devra être adaptée, si nécessaire, pour éviter 
les risques d’hypoplasie médullaire profonde ou d’apla- 
sie médullaire irréversible. La cytopénie pouvant conti- 
nuer à s’aggraver après l'arrêt du traitement, celui-ci 
sera temporairement interrompu dès la survenue d’une 
leucopénie ou d’une thrombopénie profonde. 

Alkéran doit être utilisé avec précaution chez les patients 
récemment traités par radiothérapie ou par chimiothé- 
rapie cytostatique (risque de majoration de l'effet cyto- 
péniant). 














Insuffisance rénale : 

Une insuffisance médullaire marquée pouvant être 
observée chez l’insuffisant rénal, une surveillance étroite 
de ces patients est donc nécessaire. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Ciclosporine, tacrolimus (par extrapolation à partir de 
la ciclosporine) : détérioration importante de la fonc- 
tion rénale (synergie des effets néphrotoxiques des 
deux substances). 

A prendre en compte : 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée, éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe 
(poliomyélite). 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Comme pour toute chimiothérapie cytotoxique, des pré- 

cautions contraceptives adéquates doivent être conseil- 

lées lors d’un traitement par Alkéran. 

L'utilisation d’Alkéran devra être autant que possible 

évitée durant la grossesse, en particulier pendant le 

premier trimestre. Le bénéfice du traitement devra, dans 
chaque cas, être évalué en fonction du risque potentiel 
encouru par le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est déconseillé en cours de traitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Effets hématologiques : 

L’incidence des leucémies aiguës est accrue chez les 
sujets traités au long cours par des produits alkylants 
tels qu’Alkéran. 

L'effet secondaire le plus fréquent est l’hypoplasie 
médullaire avec leucopénie et thrombopénie. 
Quelques rares cas d’anémie hémolytique après trai- 
tement par Alkéran ont été rapportés. 

- Effets gastro-intestinaux : 

Troubles digestifs tels que nausées, vomissements, 
plus rarement diarrhées et stomatites. 

- Réactions allergiques : 

De rares cas de réactions allergiques (urticaires, 
œdèmes, éruptions cutanées et chocs anaphylac- 
tiques) ont été rapportés chez des patients traités au 
long cours. Chez deux patients, ces réactions ont été 
associées à la survenue d’un arrêt cardiaque d’évo- 
lution favorable. 

Des éruptions maculopapuleuses et des cas de prurit 
ont été notés de façon occasionnelle. 

- Des atteintes hépatiques allant d'anomalies des tests 
biologiques hépatiques à des manifestations clini- 
ques, dont l’ictère, ont été décrites. 

- Des cas isolés de pneumonie interstitielle et de fibrose 
pulmonaire, dont l'évolution peut être fatale, ont 
également été décrits. 

- Chez l’insuffisant rénal en début de traitement pour 
myélome, une dégradation transitoire des fonctions 
rénales a pu être observée (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

- Des cas d’alopécie réversible ont été rapportés, mais 
rarement aux posologie usuelles. 

- Possible modification de la fonction ovarienne chez 
la femme préménopausée avec possibles inductions 
d’aménorrhées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les effets gastro-intestinaux tels que nausées, vomis- 

sements et diarrhées sont les signes immédiats d’un 

surdosage aigu par voie orale. Une atteinte de la 
muqueuse gastro-intestinale peut en résulter. Une diar- 
rhée, parfois sanglante, a été rapportée. 

Le principal effet toxique est l’aplasie médullaire avec 

anémie, neutropénie et thrombopénie. 

Traitement : 

Il n'existe pas de traitement spécifique. L'hémogramme 

devra être surveillé étroitement pendant au moins quatre 

semaines après le surdosage. 

Le traitement sera symptomatique : transfusion san- 

guine, antibiothérapie, facteurs de croissance hémato- 

poïétiques si nécessaire. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasique et 

immunomodulateur (code ATC : LO1AA03). 

- Alkéran est un agent alkylant du groupe des moutar- 
des azotées. 

- Mécanisme d'action: le melphalan, agent alkylant 
cytostatique bifonctionnel, empêche la séparation et 
la réplication de l'ADN. Par ses deux groupements 
alkylés, il établit des liaisons covalentes stables avec 
les groupements nucléophiles des deux brins d'ADN, 
empêchant la réplication cellulaire. 























PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


- Administré par voie orale, l'absorption du melpha- 
lan présente de grandes variations interindividuelles. 
L’ingestion simultanée d'aliments retarde le Tmax et 
diminue l’aire sous la courbe d'environ 39 à 45 %. 

- La demi-vie est d'environ 90 minutes. 

- Le melphalan est fortement métabolisé. 

- La dose administrée est principalement éliminée dans 
les 24 premières heures sous forme inchangée ou 
métabolisée. Dans les urines, en 24 heures, on ne 
retrouve en moyenne que 13 % de la dose adminis- 
trée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pouvoir mutagène : 

Alkéran est mutagène chez l'animal ; des aberrations 
chromosomiques ont été observées chez des patients 
traités par Alkéran injectable. 

Pouvoir cancérogène : 

Comme tout agent alkylant, le melphalan est potentiel- 
lement leucémogène chez l'homme. Des cas de leucémies 
aiguës survenant après traitement prolongé par le mel- 
phalan pour des maladies telles que l’amylose, le méla- 
nome malin, la macroglobulinémie, la maladie des aggluti- 
nines froides et le cancer ovarien ont été rapportés. 

Le bénéfice du traitement devra être évalué en fonction 
du risque potentiel encouru. 

Pouvoir tératogène : 

Le potentiel tératogène d’Alkéran n'a pas été étudié. En 
raison de ses propriétés mutagènes et de sa similitude 
structurelle avec des produits tératogènes connus, le 
melphalan est susceptible de provoquer des malfor- 
mations congénitales dans la descendance de patients 
traités par Alkéran (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température comprise entre + 2 °C 
et + 8 °C. Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Manipulation restreinte des comprimés avec les mains. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400936075993 (1966/98, RCP rév 30.05.17). 
Prix : 116,37 € (50 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Aspen Pharma Trading Limited, 
3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, 
Irlande. 
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ALKÉRAN © injectable 


melphalan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Lyophilisat et solution pour usage parentéral IV à 50 mg/ 
10ml :Flacon delyophilisat + flacon de solution de 10 ml. 


COMPOSITION 

Lyophilisat : p flacon 
Melphalan (DCI) 50 mg 
Excipients : acide chlorhydrique, povidone K 12. 
Solvant : citrate de sodium, propylèneglycol, alcool, eau ppi. 


INDICATIONS 

Intensification thérapeutique, utilisé seul ou en asso- 

ciation avec d’autres agents cytotoxiques et/ou irradia- 

tion corporelle étendue ou totale dans le traitement de : 

- myélome multiple, 

- lymphomes malins (maladie de Hodgkin, lymphomes 
non hodgkiniens), 

- leucémies aiguës lymphoblastique et myéloblastique, 

- neuroblastome de l’enfant, 

- adénocarcinome ovarien, 

- adénocarcinome mammaire. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Myélome multiple, lymphomes malins (maladie de 

Hodgkin, lymphomes non hodgkiniens), leucémies 
aiguës lymphoblastique et myéloblastique, adénocar- 
cinome mammaire, adénocarcinome ovarien en inten- 
sification thérapeutique : 
Le schéma posologique est le suivant : une dose de 
100 à 200 mg/m? de surface corporelle (environ 2,5 à 
5 mg/kg de poids corporel). La dose peut être répartie 
sur deux ou trois jours consécutifs. Une autogreffe 
de cellules souches du sang est indispensable à partir 
d’une dose d'environ 140 mg/mi. 

- Traitement du neuroblastome de l'enfant : 

Pour consolider une réponse obtenue avec le traite- 
ment conventionnel, à une dose comprise entre 100 
et 240 mg/m? de surface corporelle (parfois répartie 
en 3 jours consécutifs) avec autogreffe médullaire, la 
perfusion est utilisée soit seule, soit en association 
avec une radiothérapie et/ou d'autres produits cyto- 
statiques. 

Chez le sujet âgé : il n'existe pas de recommandation 

posologique pour l’utilisation d’Alkéran. 

Chez le sujet insuffisant rénal modéré ou sévère : la 

posologie doit dans tous les cas être réduite de moitié 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

















MODE D'ADMINISTRATION : 

Alkéran ne doit être administré que par voie intravei- 
neuse. 

Un risque d’extravasation est possible avec l’adminis- 
tration d’Alkéran par voie intraveineuse périphérique. 
L'administration sera interrompue immédiatement, en 
cas d’extravasation. 

Il est recommandé d'injecter la solution d'Alkéran len- 
tement, habituellement dans une voie veineuse centrale. 
Pour l'administration de fortes doses, l'injection directe 
par voie centrale est recommandée. 

La solution d’Alkéran peut être aussi administrée diluée 
dans une poche de perfusion si l'administration directe 
n'est pas possible. 

La solution doit être diluée uniquement dans du chlorure 
de sodium à 0,9 % (m/v) et l'administration doit être 
terminée dans l'heure et demie suivant la reconstitution. 
Il est recommandé de faire passer la perfusion à une 
température ambiante proche de 25 °C. 

En cas d'apparition d’un trouble ou d’une cristallisation 
visibles dans la solution diluée, la préparation devra être 
jetée. 

La solution d'Alkéran a une stabilité réduite lorsqu'elle 
est diluée dans un soluté de perfusion et le taux de 
dégradation augmente rapidement avec l'élévation de 
a température. 

MODALITÉS DE MANIPULATION : 





La préparation des solutions injectables de cyto- 
toxiques doit être obligatoirement réalisée par un 
personnel spécialisé et entraîné, ayant une connais- 
sance des médicaments utilisés, dans des conditions 
assurant la protection de l’environnement et surtout 
la protection du personnel qui manipule. Elle néces- 
site un local de préparation réservé à cet usage. Il 
est interdit de fumer, de manger et de boire dans 
ce local. Les manipulateurs doivent disposer d’un 
ensemble de matériel approprié à la manipulation, 
notamment blouses à manches longues, masques 
de protection, calot, lunettes de protection, gants à 
usage unique stériles, champs de protection du 
plan de travail, conteneurs et sacs de collecte des 
déchets. Les excreta et les vomissures doivent être 
manipulés avec précaution. Les femmes enceintes 
doivent être averties et doivent éviter la manipulation 
des cytotoxiques. Tout contenant cassé doit être 
traité avec les mêmes précautions et sera consi- 
déré comme un déchet contaminé. L'élimination des 
déchets contaminés se fait par incinération dans des 
conteneurs rigides étiquetés à cet effet. 











Ces dispositions peuvent être envisagées dans le 

cadre du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98, 

n° 98/188, du 24 mars 1998) en collaboration avec toute 

structure adaptée et remplissant les conditions requises. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au melphalan ou à l’un des consti- 
tuants. 

- Femme enceinte ou qui allaite : cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Alkéran est un agent cytotoxique actif à n’utiliser que 
sous la surveillance d’un praticien expérimenté. 
Surveillance du traitement : 

En raison de l'effet myélosuppresseur d’Alkéran, une 

surveillance étroite de l’hémogramme s'impose et la 

posologie devra être adaptée si nécessaire, pour éviter 
les risques d'hypoplasie médullaire profonde ou d’apla- 
sie médullaire irréversible. 

La cytopénie peut continuer à s’aggraver après l'arrêt 

du traitement. Le traitement sera temporairement inter- 

rompu dès la survenue d'une leucopénie ou d’une 
thrombopénie profonde. 

Alkéran doit être utilisé avec précaution chezles patients 

récemment traités par radiothérapie ou par chimiothé- 

rapie cytostatique (risque de majoration de l'effet cyto- 
péniant). 

Il est recommandé d'associer une diurèse adéquate et 

d’administrer des traitements prophylactiques antibac- 

tériens. Des produits sanguins devront être administrés 
au besoin. 

Il est recommandé de vérifier l'état général et rénal de 

toutes personnes devant recevoir de fortes doses 

d’Alkéran. 

Insuffisance rénale : Une insuffisance médullaire mar- 

quée pouvant être observée chez l'insuffisant rénal, une 

surveillance étroite de ces patients est donc nécessaire. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'administration d’Alkéran, à fortes doses, par voie 

intraveineuse, et d’acide nalidixique chez l'enfant peut 

provoquer des entérocolites hémorragiques fatales. 

Déconseillées : 

- Ciclosporine, tacrolimus (par extrapolation à partir de 
la ciclosporine) : détérioration importante de la fonc- 
tion rénale (synergie des effets néphrotoxiques des 
deux substances). 

A prendre en compte : 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe 
(poliomyélite). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Comme pour toute chimiothérapie cytotoxique, des pré- 

cautions contraceptives adéquates doivent être conseil- 

ées lors d’un traitement par Alkéran. 


















































L'utilisation d’Alkéran devra être autant que possible 
évitée durant la grossesse, en particulier pendant le 
premier trimestre. Le bénéfice du traitement devra, dans 
chaque cas, être évalué en fonction du risque potentiel 
encouru par le fœtus. 

L’allaitement est déconseillé en cours de traitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Effets hématologiques : 

L'effet secondaire le plus fréquent est l’hypoplasie 

médullaire avec leucopénie et thrombopénie. 

Quelques rares cas d’anémie hémolytique après trai- 

tement par Alkéran ont été rapportés. 

- Effets gastro-intestinaux : 

Les effets le plus fréquemment rencontrés sont les 

nausées, vomissements, diarrhées et stomatites dont 

l'incidence augmente chez les patients recevant de 
fortes doses intraveineuses d’Alkéran. 

| a été démontré qu’un prétraitement par du cyclo- 

phosphamide réduisait la sévérité des atteintes diges- 

tives. 

- Réactions allergiques : 

De rares cas de réactions allergiques (urticaires, 

œdèmes, éruptions cutanées et chocs anaphylac- 
tiques) ont été rapportés chez des patients traités au 
long cours. 
Chez 2 patients, ces réactions ont été associées à la 
survenue d'un arrêt cardiaque d'évolution favorable. 
Des éruptions maculopapuleuses et prurit ont été 
notés de façon occasionnelle. 

- Des atteintes hépatiques allant d'anomalies des tests 
biologiques hépatiques à des manifestations clini- 
ques, dont l’ictère, ont été décrites. 

- Des cas isolés de pneumonie interstitielle et de fibrose 
pulmonaire, dont l’évolution peut être fatale, ont 
également été décrits. 

- Chez l’insuffisant rénal en début de traitement pour 
myélome, une dégradation transitoire des fonctions 
rénales a pu être observée (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

- Des cas d’alopécie réversible ont été rapportés. 

- Une sensation subjective et transitoire de chaleur, 
et/ou de picotements, a été décrite chez environ 2/3 
des patients atteints de troubles hématologiques 
graves, recevant de fortes doses d’Alkéran par voie 
centrale. 

- Possible modification de la fonction ovarienne chez la 
femme préménopausée avec possible induction d’amé- 
norrhées, chez un nombre significatif de patientes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les effets gastro-intestinaux avec nausées et vomisse- 
ments sont les signes immédiats d’un surdosage aigu 
par voie intraveineuse. Une atteinte de la muqueuse 
gastro-intestinale peut en résulter. Une diarrhée, parfois 
sanglante, a été rapportée après surdosage intravei- 
neux. 

Le principal effet toxique est l’aplasie médullaire avec 
anémie, neutropénie et thrombopénie. 

Traitement : 

Il n'existe pas de traitement spécifique. L'hémogramme 
devra être surveillé étroitement pendant au moins quatre 
semaines après le surdosage. 

Le traitement sera symptomatique : transfusion san- 
guine, antibiothérapie, facteurs de croissance hémato- 
poïétiques si nécessaire. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasique et 
immunomodulateur (code ATC : LO1AA03). 

Alkéran est un agent alkylant du groupe des moutardes 
azotées. 

Mécanisme d’action : le melphalan, agent alkylant cyto- 
statique bifonctionnel, empêche la séparation et la 
réplication de l'ADN. Par ses deux groupements alkylés, 
il établit des liaisons covalentes stables avec les grou- 
pements nucléophiles des deux brins d'ADN, empê- 
chant la réplication cellulaire. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration IV, les concentrations plasma- 
tiques de melphalan évoluent de façon bi-exponentielle. 
Les demi-vies d'élimination initiale et terminale sont 
d'environ 8 minutes et 90 minutes respectivement. 

Le melphalan est fortement métabolisé et subit proba- 
blement une dégradation spontanée, plutôt qu’un méta- 
bolisme enzymatique. 

Des produits de dégradation (monohydroxymelphalan 
et dihydroxymelphalan) ont été détectés dans le plasma 
des patients ; les pics plasmatiques se situent respec- 
tivement environ 60 minutes et 105 minutes après 
"injection. 

Le melphalan se distribue dans la plupart des tissus de 
’organisme. 

La fixation aux protéines plasmatiques varie de 30 à 
60 %. 

L’élimination urinaire est la voie prépondérante. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Pouvoir mutagène : 
Alkéran est mutagène chez l'animal ; des aberrations 
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chromosomiques ont été observées chez des patients 
traités par Alkéran injectable. 

Pouvoir cancérogène : 

Comme tout agent alkylant, le melphalan est potentiel- 
lement leucémogène chez l'homme. Des cas de leucé- 
mies aiguës survenant après traitement prolongé par le 
melphalan pour des maladies telles que l’amylose, le 
mélanome malin, la macroglobulinémie, la maladie des 
agglutinines froides et le cancer ovarien ont été rapportés. 
Le bénéfice du traitement devra être évalué en fonction 
du risque potentiel encouru. 

Pouvoir tératogène : 

Le potentiel tératogène d’Alkéran n'a pas été étudié. En 
raison de ses propriétés mutagènes et de sa similitude 
structurelle avec des produits tératogènes connus, le 
melphalan est susceptible de provoquer des malfor- 
mations congénitales dans la descendance de patients 
traités par Alkéran (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


Alkéran est incompatible avec les solutions de perfusion 
à base de glucose. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 30 °C et à 
’abri de la lumière. 

Après reconstitution : 

Le délai maximal entre la reconstitution de la solution 
et la fin de la perfusion est de 1 heure 30 dans le chlorure 
de sodium. 

Ne pas congeler la solution reconstituée. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La manipulation de ce cytotoxique par le personnel 
infirmier ou médical nécessite un ensemble de précau- 
tions permettant d'assurer la protection du manipulateur 
et de son environnement (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Préparation de la solution d'Alkéran : 

La préparation s'effectue à température ambiante, en 
reconstituant le lyophilisat avec 10 mi de solvant- 
diluant et en agitant vigoureusement jusqu’à dissolution 
complète. 

La solution obtenue contient 5 mg/ml de melphalan 
anhydre à un pH d'environ 6,5. 

La solution d’Alkéran a une stabilité limitée et devra être 
préparée extemporanément. 

Le délai maximal entre la reconstitution de la solution 
et la fin de la perfusion est de 1 h 30 dans le chlorure 
de sodium. 

Toute solution inutilisée devra être jetée. La solution 
reconstituée ne devra pas être réfrigérée en raison d'un 
risque de précipitation. En cas d'apparition d’un trouble 
ou d’une cristallisation visibles dans la solution recons- 
tituée, la préparation devra être jetée. 

Ne pas congeler la solution. 

Manipulation et destruction : 

Alkéran ne doit pas être manipulé par des femmes 
enceintes. 

Les procédures de manipulation et de destruction 
appropriées doivent être respectées. Elles doivent se 
conformer aux recommandations en vigueur pour les 
médicaments cytotoxiques. Toute fraction de produit 
non utilisée doit être incinérée. 

Des précautions doivent être prises lors des manipu- 
lations et de la préparation de la solution d’Alkéran. Le 
port de gants en latex et de lunettes de sécurité est 
recommandé afin d'éviter une exposition au produit en 
cas de bris du flacon ou d'autre incident. En cas de 
contact accidentel avec la peau ou les muqueuses, laver 
soigneusement les zones avec de l’eau et du savon. En 
cas de projection accidentelle dans les yeux, rincer à 
Peau. L’inhalation du produit doit être évitée. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 

AMM 3400955952688 (1996, RCP rév 16.01.12). 
Collect. 
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H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 


ALKOCORTENBIOFORM 
voie cutanée 
clioquinol, flumétasone 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
+ Dermatologie / Dermocorticoïdes 





ALKOSALEN voie cutanée 


acide salicylique, flumétasone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Dermatologie / Dermocorticoïdes 

e Dermatologie / Psoriasis 











ALKOTAR voie cutanée 


acide salicylique, flumétasone, goudron de houille 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Dermatologie / Dermocorticoïdes 

e Dermatologie / Psoriasis 





ALLERGÈNES ALK-ABELLO 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Extraits allergéniques préparés spécialement pour un 
seul individu (APSI) : 

Solutions à usage diagnostique. 

Solutions à usage thérapeutique par voie sublinguale. 
Suspensions à usage thérapeutique, par voie injectable 
(SC). 
Allergènes à usage diagnostique : 

Usage professionnel. 

Solution glycérolée phénolée pour tests cutanés par la 
technique du prick-test : Flacons compte-gouttes de 
1 ml ou de 3 ml. 

Allergènes à usage thérapeutique : 

APS, sur prescription médicale. 

OSIRIS : solution glycérolée d’allergènes pour voie sub- 
linguale : Flacon de 10 ml (pipette orale graduée). 
IRIS : suspension aqueuse d'allergènes adsorbés sur 
hydroxyde d'aluminium, injectable (SC) : Flacon de 5 ml. 
L'utilisation des produits APSI doit respecter les pré- 
cautions d'emploi, mises en garde et contre-indications 
générales liées aux bonnes pratiques d’allergologie. 
Les informations relatives aux extraits allergéniques 
entrant dans la composition des préparations d’aller- 
gènes sont accessibles sur le site internet de l'ANSM : 
www.ansm.sante.fr. 

Liste des extraits allergéniques (pollens, phanères d’ani- 
maux, moisissures, aliments, acariens, insectes,...), 
présentations, concentrations, prix : informations sur 
demande à : serviceclient@alk.net. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
ALK-Abellé 
ZA Les Vignes des Côtes 
55270 Varennes-en-Argonne 
Tél : 03 29 80 24 24 

Info médic et pharmacovigilance : 

E-mail : pvinfomed@alk.net 








Di 


(2) 











ALLERGÈNES STALLERGENES © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Allergènes préparés spécialement pour un seul indi- 
vidu (APSI) : 

Solutions à usage diagnostique. 

Solutions à usage thérapeutique par voie sublinguale. 
Suspensions à usage thérapeutique par voie injectable (SC). 
Allergènes à usage diagnostique : 

Usage professionnel. 

Prick-test cutané : solution glycéro-saline pour prick- 
test cutané : Flacon compte-gouttes de 3 ml. 
Allergènes à usage thérapeutique : 

APS sur prescription médicale. 

STALORAL : solution sublinguale d'extrait allergénique 
pour immunothérapie allergénique : Flacon de 10 ml 
avec pompe doseuse. 

ALUSTAL : suspension injectable d'extrait allergénique 
adsorbé sur hydroxyde d'aluminium pour immunothé- 
rapie allergénique : Flacon de 5 ml. 

PHOSTAL : suspension injectable d'extrait allergénique 
adsorbé sur gel de phosphate de calcium pour immuno- 
thérapie allergénique : Flacon de 5 ml. 

L'utilisation des produits APSI doit respecter les pré- 
cautions d'emploi, mises en garde et contre-indications 
générales liées aux Bonnes Pratiques d’allergologie et, 
le cas échéant, celles spécifiques aux préparations mère 
entrant dans leur composition. 

Les informations relatives aux extraits allergéniques 
entrant dans la composition des préparations d’aller- 
gènes sont accessibles sur le site internet de l’ANSM : 
www.ansm.sante.fr. 

Liste des extraits allergéniques (pollens, phanères d’ani- 
maux, moisissures, aliments...), présentations, concen- 
trations et prix, ainsi que conditions d'utilisation et 
données de sécurité : informations sur demande auprès 
du laboratoire. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
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de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


STALLERGENES 
6, rue Alexis-de-Tocqueville. 92160 Antony 
Tél : 01 55 59 20 60. Fax : 01 55 59 20 01 





ALLERGIFLASH ® 


lévocabastine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 0,05 % (solution limpide, incolore) : 
Récipients unidoses de 0,3 ml, boîte de 10. 


COMPOSITION p unidose 
Lévocabastine (DCI) chlorhydrate 
exprimé en lévocabastine ........sssss..111ssss.. 0,15 mg 


Excipients : hydroxypropylbétadex, phosphate mono- 
sodique dihydraté, phosphate disodique dodécahy- 
draté, chlorure de sodium, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 
Conjonctivites allergiques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte et enfant : 

La dose usuelle recommandée est de 1 goutte dans 

chaque œil, 2 fois par jour. Cette dose peut être 

augmentée, si nécessaire, à 1 goutte 3 à 4 fois par jour. 

Le traitement ne devra pas être prolongé au-delà de 

5 jours sans avis médical. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour tous les collyres, effectuer, dans l'ordre, 

les opérations suivantes : 

- Se laver soigneusement les mains. 

- Éviter de toucher l'œil ou les paupières avec l'embout 
du récipient unidose. 

- Instiller une goutte dans l’œil en regardant vers le haut 
et en tirant légèrement la paupière vers le bas. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent, notam- 
ment sur la joue. 

- Afin d'éviter les effets systémiques, il est recommandé 
de comprimer l'angle interne de l'œil pendant 1 minute 
après chaque instillation. 

- Jeter le récipient unidose immédiatement après 
usage. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 

espacer de 15 minutes les instillations. 

La quantité de collyre contenue dans une unidose est 

suffisante pour le traitement des deux yeux. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Allergiflash 0,05 % ne doit pas être utilisé en injection. 
Allergiflash 0,05 % ne contient pas de conservateur. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée concernant l'espèce humaine n’est 
disponible. Compte tenu du passage systémique négli- 
geable et du fait qu'aucun effet embryotoxique ou 
tératogène n'ait été signalé lors d’expérimentation ani- 
male, l’utilisation d’Allergiflash 0,05 % est envisageable 
avec précaution durant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Du fait de l'absence de données, l’utilisation de la 
évocabastine n'est pas recommandée au cours de 
“allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère due à une légère irritation 
à l'instillation d’Allergiflash 0,05 % peut être ressentie 
par le patient. Dans ce cas, ilestrecommandé d'attendre 
e retour à une vision normale avant de conduire un 
véhicule ou d'utiliser une machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables issus des essais cliniques, des 

études épidémiologiques et des données de post- 

marketing sont classés selon leur fréquence d’appari- 
tion, comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 

rare (> 1/10 000, < 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 

Les fréquences des effets rapportés après commercia- 

lisation ne sont pas connues. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : douleur oculaire, vision floue. 

- Peu fréquent : œdème des paupières. 

- Très rare : conjonctivite, gonflement des yeux, blé- 
pharite, hyperémie oculaire, larmoiement des yeux. 
Des cas de calcification cornéenne ont été très 
rarement rapportés en association avec l’utilisation 
de collyres contenant des phosphates chez certains 
patients présentant une altération importante de la 
cornée. 

Troubles généraux et anomalie au site d'administration : 
- Fréquent : réaction au site d'administration incluant 
sensation de brûlure/picotement, irritation oculaire. 
- Très rare : réaction au site d'administration incluant 

rougeur des yeux, prurit oculaire. 

Affection du système immunitaire : 

- Très rare : œdème de Quincke, hypersensibilité. 

Troubles cutanés et sous-cutanés : 

- Très rare : dermatite de contact, urticaire. 

Trouble du système nerveux : 

- Très rare : maux de tête. 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Des sédations après un surdosage accidentel ne peu- 
vent être exclues. En cas de surdosage, rincer abon- 
damment au sérum physiologique stérile. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiallergique 

(code ATC : S01GX02). 

- La lévocabastine est un antihistaminique H1 sélectif, 
puissant et dont l’action est rapide et prolongée. 

- Après instillation oculaire, elle soulage rapidement 
et pendant plusieurs heures les symptômes de la 
conjonctivite allergique (prurit, érythème, larmoie- 
ment, œdème palpébral, chémosis). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après instillation oculaire, la lévocabastine est progres- 
sivement et partiellement résorbée par la muqueuse. 
Les concentrations plasmatiques sont trop faibles pour 
produire des effets systémiques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques de la lévocabastine issues 
des études conventionnelles de toxicologie en adminis- 
tration répétée, réalisées par voie orale, intraveineuse, 
dermique et oculaire, chez différentes espèces animales 
(rat, chien, lapin), n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Les études de reproduction effectuées chez la souris et 
le rat par voie orale ont montré que la lévocabastine est 
dépourvue d'effet indésirable sur la reproduction jusqu'à 
20 mg/kg/j chez le rat et jusqu’à 40 mg/kg/j chez la 
souris. 

La lévocabastine n’a pas montré de potentiel mutagène 
ou carcinogène. 

Aucune anomalie ophtalmologique n'a été observée 
chez le lapin après instillation d’une goutte d’Allergiflash 
0,05 % collyre en solution 4 fois par jour pendant 
4 semaines. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Ne pas réutiliser un récipient unidose entamé. 
Utiliser le récipient unidose immédiatement après ouver- 
ture et le jeter après utilisation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934691638 (2010, RCP rév 27.11.15). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 

416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 




















ALLERGOCOMOD ® 


cromoglycate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution : Flacon de 10 ml avec pompe airless. 


COMPOSITION p flacon 


Cromoglycate de sodium 200 mg 
(soit en acide cromoglicique [DCI] : 183 mg/flacon) 
Excipients : édétate de sodium, sorbitol, eau ppi. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des affections ophtalmiques 
d’origine allergique. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
instillation. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
Adulte et enfant : selon la sévérité des symptômes, 
instiller 1 goutte de collyre 2 à 6 fois par jour, à inter- 
valles réguliers, dans le cul-de-sac conjonctival de l'œil 
malade, en regardant vers le haut, et en tirant légèrement 
la paupière vers le bas. 

Chez l'enfant un avis médical est nécessaire. 
Reboucher le flacon, après utilisation. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au cromoglycate de sodium ou à l’un 
des constituants du collyre. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Ne pas dépasser la posologie recommandée. 

En l'absence d'amélioration comme en cas de persis- 
tance des symptômes, prendre un avis médical. 
Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
Reboucher le flacon, après utilisation. 

[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre chaque instillation. 














[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fœtotoxique particulier du cromoglycate de 
sodium. Toutefois, seules des études épidémiologiques 
permettraient de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, le cromoglycate de sodium peut être 
prescrit pendant la grossesse, si besoin. 
ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur le passage du cromoglycate 
de sodium dans le lait maternel. 

Toutefois, en raison d'une résorption très partielle au 
niveau de la muqueuse respiratoire d’une part, d’une 
absorption digestive négligeable d’autre part, et compte 
tenu de l'absence de toxicité, l'allaitement est possible 
en cas de traitement par ce médicament. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre. Dans ce cas attendre la fin des 
symptômes pour conduire un véhicule ou utiliser une 
machine. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de survenue de réactions d'hypersensibilité 
au cromoglycate de sodium ou à l’un des constituants 
du collyre. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-allergique local (S : organe sensoriel). 

Le cromoglycate de sodium possède des propriétés 
anti-allergiques reconnues au niveau des muqueuses ; 
il prévient, par stabilisation de la membrane masto- 
cytaire, la libération des médiateurs chimiques, respon- 
sable des réactions anaphylactiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le cromoglycate de sodium est en partie absorbé par 
la muqueuse. Il n'est pas métabolisé. Il est excrété tel 
quel dans la bile et les urines. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

Après la première ouverture du flacon : La solution 
ophtalmique stérile ne doit pas être utilisée pendant 
plus de 12 semaines. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400935429315 (1998, RCP rév 15.09.15). 

Prix : 6,17 € (flacon 10 ml). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Laboratoires Ursapharm SAS, 7, rue 

Denis-Papin, 57200 Sarreguemines. France. 
Laboratoires DELBERT 
3, villa Poirier. 75015 Paris 

Tél : 01 46 99 68 20. Fax : 09 83 62 84 24 




















ALLI voie orale 
orlistat 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Médicaments de 
l'obésité 





ALLOCHRYSINE voie parentérale 


sodium aurothiopropanolsulfonate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

+ Rhumatologie / Traitement de fond des 
rhumatismes inflammatoires 


ALMIDE voie ophtalmique 
lodoxamide trométamol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Ophtalmologie / Antiallergiques locaux 





Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











ALMOGRAN ® 


almotriptan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (rond ; biconvexe ; lettre « A » gravée 
en creux sur une face ; blanc) à 12,5 mg : Boîtes de 6 
et de 12, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Almotriptan (DCI) D-L hydrogéno-malate 
exprimé en almotriptan ......s..s1sesssssseeessee 12,50 mg 


Excipients : Noyau : mannitol (E 421), cellulose micro- 
cristalline, povidone, carboxyméthylamidon sodique, 
fumarate de stéaryle sodique. Pelliculage : hypromel- 
ose, dioxyde de titane (E 171), macrogol 400, cire de 
carnauba. 


DC| INDICATIONS 
Traitement de la phase céphalalgique de la crise de 
migraine avec ou sans aura. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le comprimé d’almotriptan doit être pris avec de l’eau 
aussi précocement que possible après le début de la 
crise de céphalée migraineuse, mais il est également 
efficace quand il est pris à un stade ultérieur. 

Le comprimé d’almotriptan ne doit pas être utilisé en 
prophylaxie. 

Les comprimés peuvent être pris avec ou sans nourri- 
ture. 

Adulte (de 18 à 65 ans) : 

La dose recommandée est de 1 comprimé à 12,5 mg 
d’almotriptan. 

Si les symptômes de la migraine réapparaissent dans 
les 24 heures, un deuxième comprimé peut être pris, à 
condition de respecter un intervalle d’au moins 2 heures 
entre les deux prises. 

L'efficacité d’une deuxième dose pour le traitement 
d’une même crise lorsque la première dose n’a pas été 
efficace n’a pas été étudiée au cours des essais clini- 
ques. Par conséquent, si un patient ne répond pas à la 
première dose, une deuxième dose ne doit pas être 
prise pour la même crise. 

La dose maximale recommandée est de deux compri- 
més par 24 heures. 

Enfant et adolescent (de moins de 18 ans) : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation de 
l’almotriptan chez les enfants et les adolescents. De ce 
fait, son utilisation dans cette classe d'âge n’est pas 
recommandée. 

Patient âgé (de plus de 65 ans) : 

Aucun ajustement de la posologie n’est requis pour le 
patient âgé. La sécurité et l'efficacité de l’almotriptan 
n'ont pas été systématiquement évaluées chez le patient 
âgé de plus de 65 ans. 

insuffisant rénal : 

Aucun ajustement de la posologie n’est requis chez les 
patients ayant une insuffisance rénale légère ou modé- 
rée. Les patients atteints d'insuffisance rénale sévère 
ne doivent pas prendre plus de 1 comprimé à 12,5 mg 
d’almotriptan par 24 heures. 

insuffisant hépatique : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation 
d’almotriptan chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’almotriptan ou à l’un des exci- 
pients listés en rubrique Composition. 

- Comme pour d’autres agonistes des récepteurs à la 
5-hydroxytryptamine (5HT1840) : antécédents, symp- 
tômes ou signes de pathologie cardiaque ischémique 
(infarctus du myocarde, angine de poitrine, ischémie 
silencieuse documentée, angor de Prinzmetal), ou 
hypertension sévère ou hypertension bénigne ou 
modérée non contrôlée. 

- Antécédents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou 
d’accident ischémique transitoire (AIT), ou pathologie 
vasculaire périphérique. 

- L'administration concomitante d’almotriptan avec 
l’ergotamine, les dérivés de l’ergotamine (incluant le 
méthysergide) ou d'autres agonistes des récepteurs à 
la 5-hydroxytryptamine (5HT1B710) est contre-indiquée. 

- Insuffisance hépatique sévère (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'almotriptan ne doit être utilisé qu'après avoir établi 
un diagnostic certain de migraine. 

-Il ne doit pas être utilisé pour le traitement des 
migraines hémiplégiques, basilaires ou ophtalmoplé- 
giques. 

- Comme avec les autres traitements de la crise de 
migraine, avant de traiter les céphalées des patients 
sans diagnostic antérieur de migraine ou des patients 
migraineux présentant des symptômes atypiques, il 
est nécessaire d’exclure d’autres pathologies neuro- 
logiques potentiellement graves. Des accidents céré- 
brovasculaires ont été rapportés chez les patients 
traités par agonistes des récepteurs 5HT185». Il est à 
noter que les migraineux peuvent présenter un risque 
accru de survenue de certains événements vascu- 
laires cérébraux (par exemple : AVC ou AIT). 

- Dans de très rares cas, comme avec les autres 
agonistes des récepteurs 5HT181n, des vasospasmes 
des artères coronaires et des infarctus du myocarde 
ont été rapportés, par conséquent l’almotriptan ne 
doit pas être administré aux patients qui pourraient 



































être atteints d’une pathologie coronarienne non dia- 
gnostiquée sans la recherche préalable d’une poten- 
tielle pathologie cardiovasculaire sous-jacente. Ces 
patients incluent les femmes ménopausées, les hom- 
mes de plus de 40 ans et les patients présentant 
d’autres facteurs de risques de pathologie corona- 
rienne tels que l'hypertension non contrôlée, l’hyper- 
cholestérolémie, l'obésité, le diabète, le tabagisme ou 
des antécédents familiaux clairs de pathologies car- 
diaques. 
Cependant, ce bilan peut ne pas identifier tous les 
patients qui ont une maladie cardiovasculaire et, dans 
de très rares cas, des événements cardiaques graves 
sont survenus chez des patients sans maladie cardio- 
vasculaire sous-jacente lors de la prise d’agonistes 
SHT18/10. 
Après administration, la prise d’almotriptan peut être 
associée à des symptômes transitoires comprenant 
des douleurs thoraciques ou une sensation d’oppres- 
sion pouvant être intense et pouvant s'étendre au 
niveau de la gorge (cf Effets indésirables). Si la symp- 
tomatologie évoque une ischémie cardiaque, il ne faut 
pas prendre de doses supplémentaires d'almotriptan 
et des explorations appropriées devront être réalisées. 
Une attention particulière doit être portée, lors de la 
prescription d’almotriptan, chezles patients ayant une 
hypersensibilité connue aux sulfamides. 
Un syndrome sérotoninergique (incluant troubles 
mentaux, dysfonctionnement du système nerveux 
autonome et anomalies neuromusculaires) a été rap- 
porté après le traitement concomitant par triptans et 
inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine 
(ISRS) ou inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 
et de la noradrénaline (IRSN). Ces réactions peuvent 
être graves. Si le traitement concomitant par almo- 
triptan et un SSRI ou SNRI est cliniquement justifié, 
une surveillance appropriée du patient est conseillée, 
particulièrement à l'initiation du traitement, d'augmen- 
tation des doses, ou avec ajout d'un autre médica- 
ment sérotoninergique (cf Interactions). 
Il est recommandé d'attendre au moins 6 heures après 
l'administration d’almotriptan pour administrer un 
produit à base d'ergotamine. Un délai d'au moins 
24 heures doit être respecté après l'administration 
d’un médicament contenant de l’ergotamine avant de 
donner de l’almotriptan. Bien qu’un risque accru de 
vasospasme n'ait pas été observé dans l'essai clini- 
que incluant 12 sujets sains recevant par voie orale 
de l’almotriptan et de l’ergotamine, un tel risque est 
théoriquement possible (cf Contre-indications). 
Les patients atteints d'une insuffisance rénale sévère 
ne doivent pas prendre plus de 1 comprimé à 12,5 mg 
d’almotriptan sur 24 heures. 
Une attention particulière est recommandée pour les 
patients atteints d’une insuffisance hépatique légère 
ou modérée. Le traitement par almotriptan est contre- 
indiqué chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique sévère (cf Pharmacocinétique). 
La fréquence des effets indésirables peut être aug- 
mentée par l’association de triptans à des prépa- 
rations contenant du millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum). 
Comme les autres agonistes des récepteurs 5HT1B⁄D, 
l’almotriptan peut entraîner une augmentation légère 
et transitoire de la tension artérielle. Cette augmen- 
tation peut être plus prononcée chezles patients âgés. 
L'utilisation prolongée d’un traitement antalgique pour 
traiter les céphalées peut entraîner une aggravation 
de celles-ci. Dans ces cas ou en cas de suspicion, un 
avis médical est nécessaire et le traitement doit être 
interrompu. Le diagnostic de céphalée par abus 
médicamenteux (CAM) doit être suspecté chez les 
patients présentant des céphalées fréquentes ou 
quotidiennes malgré (ou à cause de) l’utilisation régu- 
lière d'un traitement antimigraineux. 
- La dose maximale recommandée d'almotriptan ne 
doit pas être dépassée. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Des études d'interaction ont été conduites avec des 

inhibiteurs de la monoamine-oxydase A, des bêta- 

oquants, des inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine, des inhibiteurs calciques et avec des 
inhibiteurs des isoenzymes 3A4 et 2D6 du cytochrome 
P450. II n’y a pas eu d'étude d'interaction in vivo per- 
mettant d'évaluer l'effet de l’almotriptan sur d’autres 
médicaments. 

- Comme avec tous les agonistes des récepteurs 
5SHTi8/10, le risque potentiel de survenue d’un syn- 
drome sérotoninergique dû à une interaction pharma- 
codynamique en cas de traitement concomitant avec 
un IMAO est une possibilité qui ne peut être écartée. 

- Comme avec tous les agonistes des récepteurs 
5HTi8/0, le risque potentiel de survenue d’un syn- 
drome sérotoninergique dû à une interaction pharma- 
codynamique en cas de traitement concomitant avec 
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine 
(ISRS) ou avec des inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) est une 
possibilité qui ne peut être écartée. 

- Des rapports ont décrit des cas de patients présentant 
des symptômes compatibles avec un syndrome séro- 
toninergique (incluant troubles mentaux, dysfonction- 
nement du système nerveux autonome et anomalies 
neuromusculaires) après le traitement concomitant 
par triptans et inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
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sérotonine (ISRS) ou inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). 

- L'administration répétée d’un inhibiteur calcique, le 
vérapamil, substrat du cytochrome CYP3A4 a entraîné 
une augmentation de 20 % de la Cmax et de l'aire 
sous la courbe de l’almotriptan. Cette augmentation 
n’est pas considérée comme cliniquement pertinente. 
Aucune interaction cliniquement pertinente n'a été 
observée. 

- L'administration répétée de propranolol n’a pas 
influencé la pharmacocinétique de l’almotriptan. 
Aucune interaction cliniquement pertinente n'a été 
observée. 

- Des études in vitro conduites pour évaluer la capa- 
cité de l’almotriptan à inhiber les enzymes majeures 
du cytochrome P450 des microsomes hépatiques 
humains et de la monoamine-oxydase (MAO) ont 
montré que l’almotriptan n’altérait probablement pas 
le métabolisme des produits métabolisés par le cyto- 
chrome P450 ou par les monoamine-oxydases A et B. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des données très limitées sont disponibles concernant 
es grossesses sous almotriptan. Les études expérimen- 
tales chez l'animal n'ont pas montré d'effets délétères 
directs ou indirects ni sur la grossesse, le dévelop- 
pement embryofætal, sur l'accouchement ni sur le 
développement postnatal (cf Sécurité préclinique). 
Une attention particulière doit être portée lors de la 
prescription d’almotriptan pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données concernant l’excrétion de 
l’almotriptan dans le lait maternel. 

Les études conduites chez la rate allaitante ont montré 
que l’almotriptan et/ou ses métabolites apparentés 
étaient excrétés dans le lait. 

Une attention particulière doit être portée lors de la pres- 
cription d’almotriptan pendant l'allaitement. L’exposi- 
tion du nouveau-né peut être minimisée en évitant 
allaitement maternel dans les 24 heures après le 
traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'y a pas d'étude concernant l'effet de l’almotriptan 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Cependant, comme une somnolence peut survenir au 
cours d’une crise de migraine et a été rapportée comme 
un effet indésirable du traitement par l’almotriptan, la 
prudence est recommandée chez les patients effectuant 
des tâches nécessitant une certaine habileté. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L’almotriptan a été évalué sur plus de 2700 patients au 
cours d'essais cliniques allant jusqu’à un an. Les effets 
indésirables les plus fréquents à la dose thérapeutique 
ont été : étourdissement, somnolence, nausée, vomis- 
sement et fatigue. Aucun de ces effets indésirables n’est 
survenu à une fréquence supérieure à 1,5 %. 

Dans la liste ci-dessous sont présentés les effets indési- 
rables apparus chez les patients au cours d'essais 
cliniques et/ou après commercialisation. 

Ces effets indésirables sont présentés par classes de 
système-organe et par ordre décroissant de fréquence. 
Les fréquences sont définies de la manière suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
ne peut pas être estimée avec les données disponibles). 














Système organe classe 
Fréquence/Effets indésirables 





Système immunitaire 





Réactions d’'hypersensibilité (incluant des 


déterminé angio-œdèmes), réactions anaphylactiques 





Systèmenerveux central 





Fréquent Vertige, somnolence 





Peufréquent | Paresthésies, céphalées 





ndéterminé | Convulsions 





Affections oculaires 





ndéterminé | Atteinte visuelle *, vision trouble * 





Appareil auditif et vestibulaire 





Peufréquent | Acouphènes 





Système cardiovasculaire 








Peufréquent | Palpitations 





Vasospasme des artères coronaires, 
infarctus du myocarde, tachycardie 





Trèsrare 





Systèmerespiratoire, thorax et médiastin 





Peufréquent | Sensation de gorge serrée 





Système digestif 





Fréquent Nausée, vomissement 





Diarrhée, dyspepsie, sécheresse 


Peufréquent dela bouche 





ndéterminé | Ischémie intestinale 


Appareil musculosquelettique, tissu conjonctif 








Peufréquent | Myalgie, douleurs osseuses 




















Troubles généraux 





Fréquent Fatigue 














Peufréquent | Asthénie, douleur dans la poitrine 





* Cependant, les troubles visuels peuvent aussi survenir au 
cours de la crise de migraine elle-même. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

L'effet indésirable le plus fréquent chez les patients 
recevant 150 mg d’almotriptan (la plus forte dose qui 
ait été administrée à des patients) était la somnolence. 
Les effets liés à un surdosage doivent être traités de 
façon symptomatique et les fonctions vitales doivent 
être maintenues. Comme la demi-vie est d’à peu près 
8,5 heures, une surveillance du patient doit être main- 
tenue pendant au moins 12 heures ou tant que les 
symptômes ou signes de surdosage persistent. 

PP] PHARMACODYNAMIE 
Antimigraineux/Agonistes sélectifs des récepteurs SHT1 
code ATC : N02CC05). 

Mécanisme d'action : 

L’almotriptan est un agoniste sélectif des récepteurs 
5HT:8 et 5HT10. Ces récepteurs sont impliqués dans la 
vasoconstriction de certains vaisseaux sanguins intra- 
crâniens comme cela a été démontré dans des étu- 
des conduites sur des préparations isolées de tissus 
humains. 

L’almotriptan interagit également avec le système vas- 
culaire trigéminal inhibant la sortie des protéines plas- 
matiques des vaisseaux de la dure-mère liée à une 
stimulation du ganglion trigéminal qui entraîne une 
inflammation des neurones, laquelle semble être impli- 
quée dans la physiopathologie de la migraine. 
L’almotriptan n'a pas d'activité significative sur les 
autres sous-types de récepteurs 5HT ni sur les sites de 
liaison à l’adrénaline, l’adénosine, l’angiotensine, la 
dopamine, l’endothéline ou la tachykinine. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'efficacité de l'almotriptan dans le traitement de la crise 
de migraine a été établie dans 4 essais cliniques 
multicentriques contrôlés versus placebo incluant plus 
de 700 patients auxquels ont été administrés 12,5 mg 
d’almotriptan. La diminution de la douleur a débuté 
30 minutes après l'administration et le pourcentage de 
réponse (passage d’une céphalée d'intensité sévère à 
modérée à une céphalée d'intensité légère ou absente) 
après 2 heures était de 57-70 % avec l’almotriptan et 
de 32-42 % avec le placebo. De plus, l’almotriptan a 
diminué les nausées, la photophobie et la phonophobie 
associées à la crise de migraine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’almotriptan est bien absorbé avec une biodisponibilité 
orale d'environ 70 %. Les concentrations plasmatiques 
maximales (Cmax) sont atteintes à peu près entre 1,5 
et 3 heures après l'administration. La vitesse d’absorp- 
tion et la quantité absorbée ne sont pas affectées par 
l’ingestion concomitante de nourriture. Chez des sujets 
sains recevant des doses uniques administrées par voie 
orale allant de 5 mg à 200 mg, les valeurs des Cmax et 
les aires sous la courbe (AUC) ont été proportionnelles 
à la dose, indiquant une pharmacocinétique linéaire. 
La demi-vie d'élimination est d'environ 3,5 heures chez 
les sujets sains. Il n'existe aucune preuve d'un effet lié 
au sexe du sujet sur la pharmacocinétique de l’almo- 
triptan. 

Plus de 75% de la dose administrée est éliminée 
dans les urines et le reste dans les selles. Environ 50 % 
de l’excrétion rénale ou fécale est de l’almotriptan 
inchangé. La principale voie de biotransformation passe 
par la désamination oxydative grâce à la monoamine- 
oxydase A, produisant le métabolite indole-acétique. Le 
cytochrome P450 (isoenzymes 3A4 et 2D6) et la flavine 
mono-oxydase sont d’autres enzymes impliquées dans 
le métabolisme de l’almotriptan. Aucun des métabolites 
ne présente une activité pharmacologique significative. 
Après administration par voie intraveineuse d'almotrip- 
tan à des sujets sains, les valeurs moyennes du volume 
de distribution, de la clairance totale et de la demi-vie 
d'élimination ont été respectivement de 195 |, 40 I/h et 
3,4h. La clairance rénale (CLR) représente environ les 
deux tiers de la clairance totale, et la sécrétion tubulaire 
rénale est probablement également impliquée. La clai- 
rance rénale est bien corrélée à la fonction rénale chez 
les patients souffrant d’une insuffisance rénale légère 
(clairance de la créatinine : 60-90 ml/min), modérée 
(clairance de la créatinine : 30-59 ml/min) et sévère 
(clairance de la créatinine : < 30 ml/min). 
L'augmentation de la valeur moyenne de T (jusqu'à 
7 heures) est statistiquement et cliniquement signifi- 
cative uniquement pour les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère. 

Comparativement aux sujets sains, l'augmentation de 
la concentration maximale (Cmax) de l’almotriptan était 
de 9%, 84% et 72 % alors que l'augmentation de 
l'exposition (aire sous la courbe AUC) était de 23 %, 
80 % et 195 % pour les patients atteints respectivement 
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d'insuffisance rénale légère, modérée et sévère. Selon 
ces résultats, la réduction de la clairance totale de 
ľalmotriptan étaient de -20 %, -40% et -65% 
pour les patients atteints respectivement d'insuffisance 
rénale légère, modérée et sévère. Comme prévu, les 
clairances totale (CL) et rénale (CLR) ont été diminuées, 
mais sans signification clinique, chez les volontaires 
sains âgés par rapport à un groupe témoin jeune. 

Au vu des données concernant la clairance de l’almo- 
triptan chez l’homme, il ressort qu'environ 45 % de 
l'élimination de l’almotriptan semble être liée à un 
métabolisme hépatique. Par conséquent, même si ces 
mécanismes de clairance étaient totalement ou en partie 
bloqués, les concentrations plasmatiques d’almotriptan 
seraient augmentées de 2 fois au maximum, sachant 
que la fonction rénale - et la clairance rénale de l’almo- 
triptan - ne sont pas altérées par un dysfonctionnement 
hépatique. Chez les patients atteints d’une insuffisance 
rénale sévère, la valeur de la Cmax est multipliée par 2 
et celle de l’aire sous la courbe (AUC) à peu près mul- 
tipliée par trois par rapport aux sujets sains. Les modifi- 
cations des paramètres cinétiques chez les patients 
atteints d’une insuffisance hépatique significative ne 
doivent pas excéder ces valeurs. Pour cette raison, 
aucune étude de pharmacocinétique de l’almotriptan 
chez le patient atteint d’une insuffisance hépatique n’a 
été conduite. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Au cours des études de toxicité en administration unique 
et réitérée, et des études de reproduction, des effets 
indésirables ont été observés à des taux d'exposition 
bien supérieurs à l'exposition maximale chez l’homme. 
L’almotriptan n’a pas montré d'activité mutagène dans 
le cadre d’une batterie standard de tests de génotoxicité 
conduits in vitro et in vivo, et aucun potentiel carci- 
nogène n'a été montré au cours des études conduites 
chez le rat et la souris. 

Comme avec les autres agonistes des récepteurs 
5HT:8/10, l’almotriptan se lie à la mélanine. Cependant, 
aucun effet indésirable oculaire associé à l’almotriptan 
n’a été observé chez le chien après un traitement allant 
jusqu'à un an. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935561466 (2000, RCP rév 07.07.15) 6 cp. 

3400935860705 (2000, RCP rév 07.07.15) 12 cp. 
Prix : 8,41 € (6 comprimés). 

17,32 € (12 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 8,41 € 
(6 cp), 17,32 € (12 cp). Collect. 

ALMIRALL SAS 
1, bd Victor. 75015 Paris 
Tél : 01 46 46 19 20. Fax : 01 46 46 19 66 
E-mail : pharmacovigilance.fr@almirall.com 
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ALODONT © 


cétylpyridinium chlorure, chlorobutanol, eugénol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour bain de bouche : Flacons de 200 ml (verre 
et PET) et flacon de 500 ml (PET), avec godet-doseur 
gradué à 15 ml. 








COMPOSITION p 100g 
Cétylpyridinium chlorure (DCI) … 5 mg 
Chlorobutanol (DCI) hémihydraté 50 mg 
Eugénol ns 4 mg 


Excipients : alcool, hydroxyde de sodium, acide citrique 
monohydraté, huile de ricin hydrogénée et polyoxyé- 
thylénée 25, saccharine sodique, huile essentielle de 
menthe poivrée, bleu patenté V (E 131), eau purifiée. 
Titre alcoolique : 21 % v/v. 


DC] INDICATIONS 
Traitement local d'appoint des infections de la cavité 
buccale et soins postopératoires en stomatologie. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 7 ans. 
Utilisation locale en bains de bouche. Ne pas avaler. 
Adulte : 3 bains de bouche par jour avec du produit 
pur ; garder le produit une minute dans la bouche. 
Enfant de 7 à 12 ans : 3 bains de bouche par jour avec 
du produit dilué à 50 % avec de l’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'indication ne justifie pas un traitement prolongé, 
d’autant qu'il pourrait exposer à un déséquilibre de la 
flore microbienne normale de la cavité buccale avec un 
risque de diffusion bactérienne ou fongique. 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques qui 
peuvent entraîner, à doses excessives, des accidents 
neurologiques à type de convulsions chez le nourrisson 
et chez l'enfant. 

Respecter les posologies et la durée de traitement 
préconisées. 

Ce médicament contient de l’huile de ricin et peut pro- 
voquer des réactions cutanées (par exemple eczéma). 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de persistance des symptômes au-delà de 5 jours 
et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir doit être 
réévaluée. 

En cas d’antécédents d’épilepsie, tenir compte de la 
présence de dérivés terpéniques. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation simultanée ou successive d’autres anti- 
septiques est à éviter compte tenu des interférences 
possibles (antagonisme, inactivation...). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

ALLAITEMENT : 

En cas d’allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait ; 

- de leur toxicité neurologique potentielle chez le nour- 

risson. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence de dérivés terpéniques et en 

cas de non-respect des doses préconisées : risque de 

convulsions chez l'enfant et possibilité d’agitation et de 

confusion chez le sujet âgé. 

Très rare (< 0,01 %) : 

- Affections gastro-intestinales : irritation de la bouche. 

- Affections du système immunitaire : réaction allergi- 
que systémique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épilep- 
togène et entraîner, à doses excessives, des accidents 
neurologiques chez l'enfant (à type de convulsions) et 
chez les sujets âgés (à type d’agitation et de confusion). 
Respecter les posologies et la durée de traitement 
préconisées (cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Stomatologie, traite- 
ment local à visée antiseptique (A : appareil digestif et 
métabolisme). 

Ce médicament contient des dérivés terpéniques qui 
peuvent abaisser le seuil épileptogène. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931639039 (1974/96, RCP rév 30.07.15) 200 ml. 
3400930019993 (1974/96, RCP rév 30.07.15) 200 ml. 
3400934585388 (1974/96, RCP rév 30.07.15) 500 ml. 
Mis sur le marché en 1975 (200 ml verre), 2015 (200 ml 
PET) et en 2000 (500 mI PET). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires TONIPHARM 
3, rue des Quatre-Cheminées 
92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 47 61 96 31. Fax : 01 47 61 96 32 
Pharmacovigilance : Tél : 01 47 61 56 81 
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ALOPEXY ® 50 mg/ml 
minoxidil 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée à 50 mg/ml (limpide, 
légèrement jaune) : Flacon de 60ml, avec pipette 


graduée à 1 ml et pompe doseuse avec applicateur, 
boîte de 3. 


COMPOSITION pml| p100ml 
Minoxidil (DCI)... 50 mg 5g 
Excipients : propylèneglycol, éthanol à 96 pour cent, 
eau purifiée. 


Excipient à effet notoire : propylène glycol. 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué en cas de chute de cheveux 
modérée (alopécie androgénétique) chez le sujet de 
sexe masculin. 

Remarque : ce médicament n’est pas recommandé chez 
a femme en raison de sa faible efficacité et de la 
fréquence importante des hypertrichoses (37 % des 
cas) à distance des sites d'application. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Appliquer 2 fois par jour une dose de 1 mi sur le cuir 
chevelu en prenant pour point de départ le centre de la 
zone à traiter. Cette dose doit être respectée quelle que 
soit l'étendue de la zone concernée. 

La dose quotidienne ne doit pas dépasser 2 ml. 
Étendre le produit avec le bout des doigts de façon à 
couvrir l’ensemble de la zone à traiter. 

Avant et après application de la solution, se laver 
soigneusement les mains. 

Appliquer sur des cheveux et un cuir chevelu parfai- 
tement secs. 
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Ne pas appliquer sur une autre partie du corps. 

Un traitement d’une durée de 2 mois à raison de 

2 applications par jour peut être nécessaire avant que 

soit mise en évidence une stimulation de la pousse des 

cheveux. Le début et le degré de la réponse sont 

variables d'un patient à l’autre. 

Toutefois certaines données suggèrent que les utili- 

sateurs les plus jeunes dont la calvitie a débuté plus 

récemment ou dont la calvitie sur le sommet du crâne 

est moins étendue, répondent mieux au traitement. Les 

réponses individuelles au traitement ne sont pas prévi- 

sibles. 

Selon certaines observations, un retour à l’état initial 

apparaîtrait en 3 ou 4 mois en cas d'arrêt du traitement. 

Alopexy 50 mg/ml ne doit pas être utilisé chez l'enfant 

en dessous de 18 ans et chez les sujets de plus de 

65 ans compte tenu de l'absence de données concer- 

nant la sécurité et l'efficacité. 

Utilisation de la pipette : 

Une pipette permet de prélever avec précision 1 ml de 

solution à répartir sur l’ensemble de la zone à traiter. 

Utilisation de la pompe avec applicateur : 

- Retirer le capot du flacon et dévisser le bouchon qui 
ferme le flacon. 

- Adapter, par vissage, la pompe doseuse au flacon. 

- Pour l'application : diriger la pompe vers le centre de 
la zone à traiter, presser une seule fois et étendre le 
produit avec le bout des doigts de façon à couvrir 
l'ensemble de la zone à traiter. Répéter l'opération 
6 fois afin d'appliquer une dose de 1 ml. 

- Rincer la canule à l'eau chaude après chaque utili- 
sation. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Cuir chevelu pathologique. 

- Mauvaise tolérance à la forme à 2 %, quelle que soit 
la symptomatologie. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Chez le sujet présentant une dermatose du cuir che- 
velu, une absorption percutanée accrue du minoxidil 
est possible (cf Contre-indications). 

- Bien que la survenue d'effets systémiques liés au 
minoxidil n'ait pas été observée lors de l’utilisation de 
la solution, la possibilité d'apparition de tels effets ne 
peut être exclue. Il convient, par mesure de prudence, 
de surveiller régulièrement l'apparition éventuelle de 
symptômes évocateurs d'effets systémiques, tels 
que diminution de la pression artérielle, tachycardie, 
signes de rétention hydrosodée. 
L'étude des antécédents et un examen physique 
devront être faits avant l’utilisation du produit. Les 
patients présentant une maladie cardiovasculaire avé- 
rée ou des arythmies cardiaques doivent contacter 
un médecin avant d'utiliser le minoxidil. Ils doivent en 
particulier être informés des possibles effets indési- 
rables et de la possibilité de survenue de tachycardie, 
rétention hydrosodée ou prise de poids ou autres 
effets systémiques, pour lesquels ils devront rester 
attentifs. 
La surveillance doit se faire en début de traitement, 
puis de façon régulière. En cas d'apparition d'effets 
systémiques ou de réactions dermatologiques sévè- 
res, le traitement devra être interrompu. 
Le risque d’hypertrichose à distance justifie de ne pas 
utiliser cette spécialité chez les femmes. 
Le minoxidil n'est pas indiqué en l'absence d’anté- 
cédents familiaux d’alopécie, en cas de chute de 
cheveux subite et/ou en plaques, de chute de cheveux 
à la suite d’un accouchement ou de chute de cheveux 
due à une cause inconnue. 
Le patient doit arrêter d'utiliser ce médicament et 
consulter un médecin en cas de découverte d’une 
hypotension, en cas de douleur thoracique, de rythme 
cardiaque rapide, d’évanouissement ou d’étourdis- 
sements, de prise de poids subite inexpliquée, 
d’œdème des mains ou des pieds ou de rougeur ou 
d'irritation persistante du cuir chevelu. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le minoxidil ne doit être utilisé que sur un cuir chevelu 
normal et sain. II ne doit pas être utilisé si le cuir 
chevelu présente une rougeur, une inflammation, une 
infection, une irritation ou s’il est douloureux, ou si 
d’autres traitements sont appliqués surle cuir chevelu. 

- En cas de contact de l'œil, la solution (contenant de 
l'alcool éthylique) peut provoquer une sensation de 
brûlure et une irritation. En cas de contact avec les 
surfaces sensibles (œil, peau lésée, muqueuses), 
rincer abondamment avec l’eau courante froide. 

- L'inhalation de la brume pulvérisée doit être évitée. 

- L'ingestion accidentelle est susceptible d'entraîner des 
effets indésirables cardiaques graves (cf Surdosage). 

- Par conséquent, ce médicament doit être tenu hors 
de la portée des enfants. 

- Des patients ont constaté une modification de la 
couleur et/ou de la texture de leurs cheveux. 

- L'exposition solaire est déconseillée en cas d’appli- 
cation de minoxidil. 

- Ce médicament contient du propylène glycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interactions pharmacocinétiques chez 
l’homme ont montré que l'absorption percutanée du 

















minoxidil est augmentée par la trétinoïne et l’anthraline 
en raison de l'augmentation de la perméabilité de la 
couche cornée ; le dipropionate de bétaméthasone aug- 
mente les concentrations tissulaires locales du minoxidil 
et diminue son absorption systémique. 

Bien que non cliniquement prouvé, on ne peut exclure 
le risque d'apparition d’une hypotension orthostatique 
chez des patients traités par ailleurs par des vasodila- 
tateurs périphériques. 

Par voie cutanée, la résorption du minoxidil est contrôlée 
et limitée par le Stratum corneum. L'utilisation conco- 
mitante de médicaments d'application cutanée ayant 
un impact sur la barrière constituée par le Stratum 
corneum peut entraîner une augmentation de la résorp- 
tion du minoxidil appliqué. Par conséquent, l’utilisation 
concomitante d’Alopexy et d’autres médicaments par 
voie cutanée n’est pas recommandée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n’a pas été mené d’études contrôlées adéquates chez 
la femme enceinte. Les études chez l'animal ont mis en 
évidence un risque pour le fœtus à des niveaux d'expo- 
sition très supérieurs à ceux attendus chez l'homme. 
Un risque faible, bien que peu probable, d'effets délé- 
tères sur le fœtus est possible chez l'homme (cf Sécu- 
rité préclinique). Cependant, ce médicament n’est pas 
recommandé chez la femme (cf Indications). 

Le minoxidil topique ne doit être utilisé pendant la 
grossesse que si le bénéfice pour la mère est supérieur 
au risque potentiel pour le fœtus ou l’enfant allaité. 
ALLAITEMENT : 

Le minoxidil absorbé au niveau systémique est excrété 
dans le lait maternel. 

Le minoxidil topique ne doit être utilisé pendant l’allai- 
tement que si le bénéfice pour la mère est supérieur au 
risque potentiel pour le fœtus ou l'enfant allaité. 
FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal n’indiquent aucun effet sur la 
fertilité. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des effets sont peu probables. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ainsi que leur fréquence ont été 
déterminés à partir d’une étude clinique randomisée, en 
double aveugle versus placebo, avec 393 patients 
comparant le minoxidil 5 % (157 patients) au minoxidil 
2 % (158 patients) et placebo (78 patients). Les fréquen- 
ces des effets indésirables rapportés au cours de la 
commercialisation du minoxidil en application cutanée 
sont inconnues. 

Les effets indésirables ainsi que leur fréquence sont 
listés ci-dessous selon la base de données MedDRA et 
par Classes de Systèmes d’Organes et par fréquence. 
Les fréquences sont définies en utilisant la classifi- 
cation suivante : très fréquent (> 1/10); fréquent 
(> 1/100 ; < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 ; < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 ; < 1/1 000); très rare (< 1/10 000) ; 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Les réactions les plus fréquemment observées consis- 
tent en des réactions cutanées mineures. 

Les applications fréquentes sur la peau peuvent provo- 
quer des irritations et une sécheresse de la peau, en 
raison de la présence d’éthanol. 











Classe de systèmes d'organes 


Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquence 
indéterminée 


Infection de l'oreille, otite externe, rhinite 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Hypersensibilité, réactions allergiques (y compris 
angiædème) 


Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 


Fréquence 
indéterminée 


Névrite, picotements, dysgueusie, sensation de 
brûlure 





Affections oculaires 





Fréquence | Visiontrouble, irritation oculaire 


indéterminée 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquence Étourdissement 


indéterminée 


Affections cardiaques 





Fréquence 
indéterminée 


achycardie, douleur thoracique, palpitations 





Affections vasculaires 


Fréquence 
indéterminée 


Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée 


Affections hépatobiliaires 








Fréquence 
indéterminée 


Hépatite 

















Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Trèsfréquent | Hypertrichose (à distance du site d'application) 
Fréquent Eczéma de contact (en raison de la présence de 
propylèneglycol), prurit, dermatose 
inflammatoire, éruption cutanée acnéiforme 
Fréquence Érythème généralisé, alopécie, répartition 
indéterminée | irrégulière des cheveux, modifications de la 


texture des cheveux, modifications de la couleur 
des cheveux 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


une application sur la peau de 50 mg de minoxidil, 
résulterait donc en une absorption d'environ 0,85 mg 
de minoxidil. 

L'influence sur l'absorption de minoxidil d’affections 
dermiques concomitantes n’a pas été déterminée. 
Les taux sériques de minoxidil consécutifs à une admi- 
nistration topique sont dépendants du taux d'absorption 
percutanée. Après arrêt de l’application topique, environ 
95 % du minoxidil absorbé sont éliminés en 4 jours. La 
biotransformation du minoxidil absorbé après applica- 
tion topique n’est pas entièrement connue. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 














Fréquent Douleurs musculosquelettiques 





Affections durein et des voies urinaires 


Fréquence Calculs rénaux 


indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Fréquent Réaction ausite d'application : irritation, 
exfoliation, dermite, érythème, sécheresse, 
prurit ; œdème périphérique, douleur 

Fréquence Œdème dela face, œdème, asthénie 

indéterminée 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas de données indiquant que le minoxidil 
appliqué localement est absorbé en quantité suffisante 
pour entraîner des effets systémiques. Un surdosage 
est peu probable lorsque le médicament est utilisé 
conformément aux instructions. 

Sice médicament est appliqué sur une zone où l'intégrité 
de la barrière cutanée est diminuée en raison d’une 
blessure, d’une inflammation ou d’une pathologie de la 
peau, des effets systémiques de surdosage sont pos- 
sibles. 

Les effets indésirables ci-dessous, très rares, peuvent 
survenir en raison des effets systémiques du minoxidil : 


Classe de systèmes d'organes 




















Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Trèsrare Étourdissements 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsrare Rétention hydrique entraînant une prise de 
poids 

Troubles cardiaques 

Trèsrare Fréquence cardiaque augmentée, 





hypotension 





L'ingestion accidentelle peut provoquer des effets systé- 
miques dus à l’action vasodilatatrice du minoxidil (5 mi 
de solution contiennent 250 mg de minoxidil, soit 2,5 fois 
a dose maximale utilisée pour une administration par 
voie orale chez l'adulte traité pour hypertension artérielle). 
Traitement : 

En cas de surdosage de minoxidil, le traitement doit 
être symptomatique et supportif. 

Une rétention hydrosodée peut être traitée par une 
thérapeutique diurétique appropriée, une tachycardie et 
un angor par un agent bêtabloqueur ou un autre 
inhibiteur du système nerveux sympathique. Une hypo- 
tension symptomatique pourrait être traitée par adminis- 
tration intraveineuse de solution isotonique de chlorure 
de sodium. Il convient d'éviter l'utilisation de sympa- 
thomimétiques tels que la noradrénaline et l’adrénaline 
en raison d’une trop grande stimulation cardiaque. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
dermatologiques, code ATC : D11AX01. 

Appliqué par voie topique, le minoxidil stimule la crois- 
sance des kératinocytes in vitro et in vivo et la pousse 
des cheveux chez certains sujets présentant une alo- 
pécie androgénétique. L'apparition de ce phénomène 
a lieu après environ 2 mois d'utilisation du produit et 
varie en fonction des sujets. 

A l'arrêt du traitement, la repousse cesse et un retour à 
’état initial est prévisible sous 3 ou 4 mois. Le méca- 
nisme précis d’action n'est pas connu. 

L'application topique de minoxidil au cours des essais 
cliniques contrôlés chez des patients normotendus 
ou hypertendus non traités n’a pas donné lieu à 
"observation de manifestations systémiques liées à une 
absorption du minoxidil. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le minoxidil, lorsqu'il est appliqué par voie topique, 
n'est que faiblement absorbé : une quantité moyenne 
de 1,7 % (pour des valeurs allant de 0,3 à 4,5 %) de la 
dose appliquée parvient à la circulation générale. 

A titre de comparaison, lorsqu'il est administré par voie 
orale sous forme de comprimés (dans le traitement de 
certaines hypertensions), le minoxidil est pratiquement 
complètement résorbé à partir du tractus gastro-intes- 
tinal. Une dose de 1 ml de solution, correspondant à 
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Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
par administration répétée, de génotoxicité et de cancé- 
rogenèse n'ont pas révélé de risque particulier pour 
l'Homme. 
Lors d’études de toxicité à doses répétées, des effets 
cardiaques spécifiques chez le chien ont été observés 
à faible dose conduisant à des effets hémodynamiques 
importants associés à des modifications cardiaques. 
Les données disponibles n'ont pas montré d'effets 
semblables chez l'Homme traité par le minoxidil, par 
voie orale ou cutanée. 
Les études de fertilité, de toxicité péri et postnatale chez 
le rat ont révélé des signes de toxicité chez la mère et 
le fœtus. Ces effets n’ont été observés que chez l'animal 
à des expositions largement supérieures à l'exposition 
maximale observée chez l'Homme, et ont par consé- 
quent peu de signification clinique. 
Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Durée de conservation après ouverture : 1 mois. 
Produit inflammable. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938440461 (2005, RCP rév 14.04.17). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de l’'AMM : Laboratoires Dermatologiques Ducray. 

PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : |0 800 326 326 AMIE ENS |] 

Pharmacovigilance : 

: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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ALOPEXY ® 2 % 
minoxidil 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée à 2 % : Flacon (PET) 
de 60 mi, avec pipette graduée à 1 ml et pompe doseuse 
avec applicateur, boîte de 3. 
COMPOSITION pml| p100ml 
Minoxidil (DCI) 20 mg 2g 
Excipients : y-cyclodextrine, éthanol à 96 pour cent, 
propylèneglycol, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : propylèneglycol (4,82 ml pour 
100 mi de solution). 
DC] INDICATIONS 
Ce médicament est indiqué en cas de chute de cheveux 
modérée (alopécie androgénétique) de l'adulte, homme 
ou femme. II favorise la pousse des cheveux et stabilise 
le phénomène de chute. 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voie cutanée. 
RÉSERVÉ A L'ADULTE. 
Appliquer 2 fois par jour une dose de 1 mi sur le cuir 
chevelu en prenant pour point de départ le centre de la 
zone à traiter. 
La dose quotidienne ne doit pas dépasser 2 ml. 
Étendre le produit avec le bout des doigts de façon à 
couvrir l’ensemble de la zone à traiter. 
Avant et après application de la solution, se laver 
soigneusement les mains. 
Appliquer sur des cheveux et un cuir chevelu parfai- 
tement secs. 
Utilisation de la pipette : 
Une pipette permet de prélever avec précision 1 ml de 
solution à répartir sur l’ensemble de la zone à traiter. 
Utilisation de la pompe avec applicateur : 
Retirer le capot du flacon et dévisser le bouchon qui 
ferme le flacon. 
Adapter, par vissage, la pompe doseuse au flacon. 
Pour l'application : diriger la pompe vers le centre de la 
zone à traiter, presser une seule fois et étendre le produit 
avec le bout des doigts de façon à couvrir l’ensemble 
de la zone à traiter. 
Répéter l'opération 6 fois afin d'appliquer une dose de 
1 ml. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au minoxidil ou à l'un des autres 
composants de la solution. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Une absorption percutanée accrue du minoxidil, pou- 
vant provoquer des effets systémiques, est possible en 
cas : 
- de dermatose ou lésion du cuir chevelu, 









































- d'augmentation de la dose appliquée et/ou augmen- 
tation de la fréquence des applications : il est impératif 
de respecter la posologie et le mode d'administration. 

De même, bien que l’utilisation extensive du minoxidil 
solution mait pas révélé d'effets systémiques, on ne 
peut exclure qu'une absorption plus importante liée à 
une variabilité individuelle ou une sensibilité inhabituelle 
puisse provoquer des effets systémiques. Les patients 
devront en être avertis. 
Le patient doit arrêter d'utiliser ce médicament et 
consulter un médecin en cas de découverte d’une hypo- 
tension, en cas de douleur thoracique, de rythme car- 
diaque rapide, d’évanouissement ou d'étourdisse- 
ments, de prise de poids subite inexpliquée, d'œdème 
des mains ou des pieds ou de rougeur ou d'irritation 
persistante du cuir chevelu. 

Chez les sujets ayant des antécédents cardiaques, le 

bénéfice du traitement doit être pesé. Ils devront être 

plus particulièrement avertis des effets indésirables 
potentiels afin d'interrompre le traitement dès lappa- 
rition de l’un d’eux et d’avertir un médecin. 

Les patients présentant une maladie cardiovasculaire 

avérée ou des arythmies cardiaques doivent contacter 

un médecin avant d’utiliser le minoxidil. 

Le minoxidil n’est pas indiqué en l'absence d’antécé- 

dents familiaux d’alopécie, en cas de chute de cheveux 

subite et/ou en plaques, de chute de cheveux à la suite 
d’un accouchement ou de chute de cheveux due à une 
cause inconnue. 

Ne pas appliquer de minoxidil sur une autre partie du 

corps. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le minoxidil ne doit être utilisé que sur un cuir chevelu 

normal et sain. II ne doit pas être utilisé si le cuir chevelu 

présente une rougeur, une inflammation, une infection, 
une irritation ou s’il est douloureux, ou si d’autres 
traitements sont appliqués sur le cuir chevelu. 

L’ingestion accidentelle est susceptible d'entraîner des 

effets indésirables cardiaques graves (cf Surdosage). 

Par conséquent, ce médicament doit être tenu hors de 

la portée des enfants. 

En cas de contact accidentel avec les surfaces sensibles 

(œil, peau lésée, muqueuse), la solution contenant de 

Péthanol peut provoquer une sensation de brûlure et 

une irritation : rincer abondamment avec de l’eau 

courante froide. 

L’inhalation de la brume pulvérisée doit être évitée. 

L'exposition solaire est déconseillée en cas d’applica- 

tion de minoxidil. 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des irritations cutanées. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les études d'interactions pharmacocinétiques chez 
‘homme ont montré que l'absorption percutanée du 
minoxidil est augmentée par la trétinoïne et l’anthraline 
en raison de l'augmentation de la perméabilité de la 
couche cornée ; le dipropionate de bétaméthasone aug- 
mente les concentrations tissulaires locales du minoxidil 
et diminue son absorption systémique. 

Bien que non cliniquement prouvé, on ne peut exclure 
le risque d'apparition d’une hypotension orthostatique 
chez des patients traités par ailleurs par des vasodila- 
tateurs périphériques. 

Par voie cutanée, la résorption du minoxidil est contrôlée 
et limitée par le Stratum corneum. L'utilisation conco- 
mitante de médicaments d'application cutanée ayant 
un impact sur la barrière constituée par le Stratum 
corneum peut entraîner une augmentation de la résorp- 
tion du minoxidil. Par conséquent, l’utilisation conco- 
mitante d’Alopexy et d’autres médicaments par voie 
cutanée n’est pas recommandée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n’a pas été mené d’études contrôlées adéquates chez 
a femme enceinte. Les études chez l'animal ont mis en 
évidence un risque pour le fœtus à des niveaux d'expo- 
sition très supérieurs à ceux attendus chez l'Homme. 
Un risque faible, bien que peu probable, d'effets délé- 
tères sur le fœtus est possible chez l'Homme (cf Sécurité 
préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Le minoxidil absorbé au niveau systémique est excrété 
dans le lait maternel. 

En conséquence, le minoxidil topique ne doit être utilisé 
pendant la grossesse ou l'allaitement que si le bénéfice 
pour la mère est supérieur au risque potentiel pour le 
fœtus ou l'enfant allaité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Des effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines sont peu probables. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions les plus fréquemment observées consis- 
tent en des réactions cutanées mineures. 

Les applications fréquentes sur la peau peuvent provo- 
quer des irritations et une sécheresse de la peau, en 
raison de la présence d’éthanol. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés après 
utilisation de la solution de minoxidil à 2% et à 5% 
chez des hommes et des femmes avec une incidence 
supérieure à 1 % et supérieure au groupe placebo dans 
7 études cliniques versus placebo. 

Par ailleurs, les événements indésirables notifiés 
post-commercialisation ont été rapportés avec une 
fréquence indéterminée. 

Les effets indésirables ainsi que leur fréquence sont 














istés ci-dessous selon la base de données MedDRA 
par classes de systèmes d'organes et par fréquence. 
Les fréquences sont définies en utilisant la classifi- 
cation suivante : très fréquent (> 1/10); fréquent 
> 1/100 ; < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 ; < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000; < 1/1 000); très rare (< 1/10 000) ; 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 


Classe de systèmes d'organes 








Fréquence | Effets indésirables 





Infections et Infestations 





Fréquence 


indéterminée Infection de l'oreille, otite externe, rhinite 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Hypersensibilité ; réactions allergiques, y 
compris angiœædème 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalées 





Fréquence 
indéterminée 


Névrite, picotements, dysgueusie, 
sensation de brûlure, étourdissement 





Affections oculaires 





Fréquence 


indéterminée Vision trouble, irritation oculaire 





Affections cardiaques 





Fréquence 
indéterminée 


Tachycardie, douleurthoracique, 
palpitations 





Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée | YPotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Fréquent Dyspnée 
Affections hépatobiliaires 
Fréquence Hépatite 


indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Hypertrichose (à distance du site 
d'application), eczéma de contact (en 





Fréquent raison de la présence de propylèneglycol), 
prurit, dermatose inflammatoire, éruption 
acnéiforme 
Érythème généralisé, alopécie, répartition 

Fréquence | irrégulière des cheveux, modifications de 


indéterminée | latexture des cheveux, modifications de la 


couleur des cheveux 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Fréquent Douleurs musculosquelettiques 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réaction au site d’application:irritation, 
exfoliation, dermite, érythème, 
sécheresse, prurit, œdème périphérique, 
douleur 


Fréquent 





Fréquence 


indéterminée Œdème de la face, æœdème, asthénie 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'existe pas de données indiquant que le minoxidil 
appliqué localement est absorbé en quantité suffisante 
pour entraîner des effets systémiques. Un surdosage 
est peu probable lorsque le médicament est utilisé 
conformément aux instructions. 

Si ce médicament est appliqué sur une zone où l'intégrité 
de la barrière cutanée est diminuée en raison d’une 
blessure, d’une inflammation ou d’une pathologie de la 
peau, des effets systémiques de surdosage sont pos- 
sibles. 

En cas de surdosage, de très rares cas d’étourdis- 
sements, de rétention hydrique entraînant une prise de 
poids, d'augmentation de la fréquence cardiaque et 
d'hypotension peuvent survenir, en raison des effets 
systémiques du minoxidil. 

L'ingestion accidentelle peut provoquer des effets sys- 
témiques dus à l’action vasodilatatrice du minoxidil (5 ml 
de solution contiennent 100 mg de minoxidil, soit la 
dose maximale utilisée pour une administration par voie 
orale chez l'adulte traité pour hypertension artérielle). 
Traitement : 

En cas de surdosage en minoxidil, un traitement sympto- 
matique ainsi que des mesures complémentaires doi- 
vent être mis en place. 

Une rétention hydrosodée peut être traitée par une 
thérapeutique diurétique appropriée, une tachycardie et 
un angor par un agent bêtabloqueur ou un autre inhibi- 
teur du système nerveux sympathique. Une hypotension 








symptomatique pourrait être traitée par une adminis- 
tration intraveineuse de soluté isotonique de chlorure de 
sodium. Il convient d'éviter l’utilisation de sympathomi- 
métiques tels que la noradrénaline et l'adrénaline en 
raison d’une trop grande stimulation cardiaque. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
dermatologiques (code ATC : D11AX01). 

L'efficacité et la tolérance chez les sujets âgés de moins 
de 18 ans et de plus de 65 ans n’ont pas été étudiées. 
Appliqué par voie topique, le minoxidil stimule la crois- 
sance des kératinocytes in vitro et in vivo et la pousse 
des cheveux chez certains sujets présentant une alo- 
pécie androgénétique. L'apparition de ce phénomène 
a lieu après environ 4 mois (ou davantage) d'utilisation 
du produit et varie en fonction des sujets. 

A l'arrêt du traitement, la repousse cesse et un retour à 
l’état initial est prévisible sous 3 ou 4 mois. Le méca- 
nisme précis d'action n’est pas connu. L'application 
topique de minoxidil au cours des essais cliniques 
contrôlés chez les patients normotendus ou hyper- 
tendus n’a pas donné lieu à l'observation de manifes- 
tations systémiques liées à une absorption du minoxidil. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le minoxidil, lorsqu'il est appliqué par voie topique, 
n’est que faiblement absorbé : une quantité moyenne 
de 1,4 % (pour des valeurs allant de 0,3 à 4,5 %) de la 
dose appliquée parvient à la circulation générale. Ainsi 
pour une dose de 1 ml de solution à 2 % (soit une 
application sur la peau de 20 mg de minoxidil), la quantité 
de minoxidil absorbée correspond à environ 0,28 mg. 
A titre de comparaison, lorsqu'il est administré par voie 
orale (dans le traitement de certaines hypertensions), le 
minoxidil est pratiquement complètement absorbé à 
partir du tractus gastro-intestinal. II a été montré par 
ailleurs que la plus petite dose de minoxidil administrée 
par voie IV induisant des effets hémodynamiques clini- 
quement significatifs chez des patients ayant une hyper- 
tension légère à modérée est de 6,86 mg. 
Les résultats des études pharmacocinétiques indi- 
quent que les trois facteurs principaux qui augmentent 
l’absorption du minoxidil topique sont les suivants : 
- augmentation quantitative de la dose appliquée, 
- augmentation de la fréquence des applications, 
- diminution de la fonction barrière de la couche cornée 
de l’épiderme. 
Cette augmentation est rapidement limitée par un effet 
de saturation. 
L’absorption du minoxidil après application topique 
n'est pas modifiée en fonction du sexe, après une 
exposition aux UV, en cas d'application simultanée d’un 
produit hydratant, sous occlusion (port d'une pro- 
thèse capillaire), avec l'effet de l’évaporation du solvant 
(sèche-cheveux) ou en fonction de la surface d’appli- 
cation. 
Les taux sériques de minoxidil consécutifs à une admi- 
nistration topique sont dépendants du taux d’absorp- 
tion percutanée. Après arrêt de l'application topique, 
environ 95 % du minoxidil absorbé sont éliminés en 
4 jours. 
La biotransformation du minoxidil absorbé après appli- 
cation topique n’est pas entièrement connue. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
par administration répétée, de génotoxicité et de cancé- 
rogenèse n'ont pas révélé de risque particulier pour 
l'Homme. 
Des effets cardiaques spécifiques chez le chien ont été 
observés à faible dose conduisant à des effets hémo- 
dynamiques importants associés à des modifications 
cardiaques. Les données disponibles n’ont pas montré 
d'effets semblables chez l'Homme traité par le minoxidil, 
par voie orale ou cutanée. 
Les études de fertilité, de toxicité péri et postnatales 
chez le rat ont révélé des signes de toxicité chez la mère 
et le fœtus. Ces effets n'ont été observés que chez 
‘animal à des expositions largement supérieures à 
‘exposition maximale observée chez l'Homme, et ont 
par conséquent peu de signification clinique. 
Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 30 mois. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936430754 (1987, RCP rév 08.06.17). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de PAMM : Laboratoires Dermatologiques 
Ducray. 
PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : [0 800 326 326 ACTE gratuits |l 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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ALOPLASTINE voie cutanée 
glycérol, talc, zinc oxyde 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Protecteurs cutanés 





ALOXI® 


palonosétron 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV à 250 ug (limpide ; incolore) : 
Flacon de 5 ml à usage unique, boîte unitaire. 


COMPOSITION pml 
Palonosétron (DCI) chlorhydrate 
exprimé en palonosétron s.s.s 50 ug 


Excipients : mannitol, édétate disodique, citrate de 
sodium, acide citrique monohydrate, hydroxyde de 
sodium (pour l'ajustement du pH), acide chlorhydrique 
pour l'ajustement du pH), eau pour préparations injec- 
tables. 

Chaque flacon de 5 ml de solution contient 250 ug de 
palonosétron (sous forme de chlorhydrate). 


DC] INDICATIONS 

Aloxi est indiqué chez l'adulte dans : 

-la prévention des nausées et vomissements aigus 
associés aux chimiothérapies anticancéreuses hau- 
tement émétisantes ; 

- la prévention des nausées et vomissements associés 
aux chimiothérapies anticancéreuses modérément 
émétisantes. 

Aloxi est indiqué chez les enfants âgés de 1 mois et 
plus et les adolescents dans : 

-la prévention des nausées et vomissements aigus 
associés aux chimiothérapies anticancéreuses hau- 
tement émétisantes ; 

a prévention des nausées et vomissements associés 
aux chimiothérapies anticancéreuses modérément 
émétisantes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Aloxi ne doit être administré qu'avant la chimiothérapie. 
Ce médicament doit être administré par un professionnel 
de santé sous surveillance médicale appropriée. 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

250 pg de palonosétron en administration unique sous 
forme de bolus intraveineux 30 minutes environ avant 
le début de la chimiothérapie. Aloxi doit être administré 
en 30 secondes. 

Dans la prévention des nausées et vomissements induits 
par une chimiothérapie hautement émétisantes, la coad- 
ministration d’un corticoïde avant la chimiothérapie peut 
améliorer l'efficacité d'Aloxi. 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les 
personnes âgées. 

Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents (âgés de 1 mois à 17 ans) : 

20 ug/kg (la dose totale maximale ne doit pas dépasser 
1500 ug) de palonosétron en administration unique 
sous forme de perfusion intraveineuse de 15 minutes 
commençant environ 30 minutes avant le début de la 
chimiothérapie. 

La sécurité et l'efficacité d’Aloxi chez les enfants âgés 
de moins de 1 mois n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n'est disponible. 

Les données concernant l’utilisation d'Aloxi dans la 
prévention des nausées et vomissements chez les 
enfants âgés de moins de 2 ans sont limitées. 
Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique. 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale. Il n’y a pas 
de données cliniques disponibles chez les patients 
sous hémodialyse présentant une insuffisance rénale 
au stade terminal. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme le palonosétron peut augmenter le temps de 
transit colique, les patients ayant des antécédents de 
constipation ou des signes d’occlusion intestinale 
subaiguë doivent faire l’objet d’une surveillance après 
‘administration d’Aloxi. Deux cas de constipation avec 
fécalome nécessitant une hospitalisation ont été rap- 
portés après l'administration de 750 g de palonosétron. 
Quelle que soit la posologie étudiée, le palonosétron 
n’a pas entraîné d’allongement cliniquement significatif 
de l'intervalle QTc. Une étude approfondie spécifique 
de l'intervalle QT/QTc a été menée chez des volontaires 
sains pour obtenir des données définitives démontrant 
l'effet du palonosétron sur l'intervalle QT/QTc (cf Phar- 
macodynamie). 

Cependant, comme pour d’autres antagonistes des 
récepteurs 5-HT3, il est recommandé d’être prudent en 
cas d'utilisation de palonosétron chez des patients 
présentant ou susceptibles de présenter un allongement 
de l'intervalle QT. Les facteurs de risque sont notam- 
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ment des antécédents personnels ou familiaux d’allon- 
gement de l'intervalle QT, les déséquilibres électro- 
lytiques, l'insuffisance cardiaque congestive, les 
bradyarythmies, les troubles de la conduction et l’admi- 
nistration d’antiarythmiques ou d’autres médicaments 
entraînant un allongement de l'intervalle QT ou des 
troubles électrolytiques. L'hypokaliémie et l’hypoma- 
gnésémie doivent être corrigées avant l'administration 
d’un antagoniste des récepteurs 5-HT3. 

Des cas de syndrome sérotoninergique ont été rappor- 
tés lors de l’utilisation d’antagonistes des récepteurs 
5-HT3, soit seuls soit en association avec d’autres 
médicaments sérotoninergiques (y compris les inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine [ISRS] et 
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline [IRSN]). Une surveillance appropriée des 
patients est recommandée afin de détecter des symp- 
tômes de type syndrome sérotoninergique. 

Aloxi ne doit pas être utilisé pour la prévention ou le 
traitement des nausées et vomissements au cours des 
jours suivants la chimiothérapie, si une autre chimio- 
thérapie n'est pas prévue. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par flacon, c’est à dire qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le palonosétron est métabolisé essentiellement par le 
CYP2D6, avec une contribution mineure des isoenzy- 
mes CYP3A4 et CYP1A2. Sur la base des études in 
vitro, le palonosétron n’est ni inducteur ni inhibiteur de 
l'isoenzyme du cytochrome P450 aux concentrations 
cliniques. 

Agents anticancéreux : 

Dans les études précliniques, le palonosétron n'a pas 
inhibé l’activité antitumorale des cinq agents antican- 
céreux testés (cisplatine, cyclophosphamide, cytara- 
bine, doxorubicine et mitomycine C). 

Métoclopramide : 

Dans une étude clinique, il n’a pas été observé d'inter- 
action pharmacocinétique significative entre une admi- 
nistration unique par voie intraveineuse de palonosétron 
et le métoclopramide à l’état d'équilibre par voie orale 
qui est un inhibiteur du CYP2D6. 

Inducteurs et inhibiteurs du CYP2D6 : 

Dans une analyse pharmacocinétique de population, il 
n’a pas été observé d'effet significatif sur la clairance 
du palonosétron en cas d'administration concomitante 
avec des inducteurs (dexaméthasone et rifampicine) et 
des inhibiteurs du CYP2D6 (incluant l’amiodarone, le 
célécoxib, la chlorpromazine, la cimétidine, la doxoru- 
bicine, la fluoxétine, l'halopéridol, la paroxétine, la 
quinidine, la ranitidine, le ritonavir, la sertraline ou la 
terbinafine). 

Corticoïdes : 

Il n'a pas été observé d'effet indésirable en cas d’admi- 
nistration concomitante de palonosétron et de corti- 
coïdes. 

Médicaments sérotoninergiques (par exemple ISRS et 
IRSN) : 

Des cas de syndrome sérotoninergique ont été rappor- 
tés suite à l’utilisation concomitante d’antagonistes des 
récepteurs 5-HT3 et d’autres médicaments sérotoniner- 
giques (y compris les ISRS et les IRSN). 

Autres médicaments : 

L'administration concomitante de palonosétron et de 
médicaments analgésiques, antiémétiques/antinau- 
séeux, antispasmodiques et anticholinergiques a été 
bien tolérée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du palono- 
sétron chez la femme enceinte. Les études chez l'animal 
n'ont pas montré d'effets délétères directs ou indirects 
sur la gestation, le développement embryonnaire et 
fœætal, la mise bas et le développement postnatal. Les 
données concernant le passage transplacentaire issues 
des études animales sont limitées (cf Sécurité précli- 
nique). 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation du 
palonosétron chez la femme enceinte. Par conséquent, 
le palonosétron ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins d’une nécessité absolue. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur l'excrétion du palono- 
sétron dans le lait maternel ; par conséquent, l’allaite- 
ment doit être interrompu pendant le traitement. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant l'effet du palono- 
sétron sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

Comme le palonosétron peut provoquer des vertiges, 
de la somnolence ou une fatigue, les patients doivent 
être avertis s’ils doivent conduire un véhicule ou utiliser 
des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans les études cliniques menées chez des patients 
adultes à la dose de 250 microgrammes (633 patients 
au total), les réactions indésirables les plus fréquentes 
considérées comme ayant une relation au moins pos- 














sible avec Aloxi ont été des céphalées (9 %) et une 
constipation (5 %). 

Dans les études cliniques, les effets indésirables (El) 
ci-dessous ont été jugés comme ayant une relation 
possible ou probable avec Aloxi. Ils ont été classés 
comme comme fréquents (> 1/100, < 1/10) ou peu 
fréquents (> 1/1000, < 1/100). Des effets indésirables 
très rares (< 1/10 000) ont été notifiés après commercia- 
lisation. 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 


Hypersensibilité, anaphylaxie, réactions et 


à (] 
Trésrare chocs anaphylactiques et anaphylactoïdes 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hyperkaliémie, troubles métaboliques, 
hypocalcémie, hypokaliémie, anorexie, 
hyperglycémie, diminution de l'appétit 


Peufréquent 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Anxiété, euphorie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, vertiges 





Somnolence, insomnie, paresthésies, 








Peufréquent | hypersomnie, neuropathie sensitive 
périphérique 

Affections oculaires 

Peufréquent | Irritation oculaire, amblyopie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 

















Peufréquent | Cinépathie, acouphènes 

Affections cardiaques 
Tachycardie, bradycardie, extrasystoles, 

Peufréquen ischémie myocardique, tachycardie sinusale, 
arythmie sinusale, extrasystoles 
supraventriculaires 

Affections vasculaires 

Peufréquen Hypotension, hypertension, coloration 


anormale des veines, turgescence veineuse 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 




















Peufréquent |Hoquet 
Affections gastro-intestinales 
Fréquent Constipation, diarrhées 
Dyspepsie, douleurs abdominales, 
Peufréquent | gastralgies, sécheresse de la bouche, 


latulences 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Hyperbilirubinémie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Peufréquen Dermatite allergique, éruption prurigineuse 








Affections musculosquelettiques et systémiques 


Peufréquent | Arthralgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Rétention urinaire, glycosurie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Asthénie, pyrexie, fatigue, sensation 











Peufréquen fiévreuse, syndrome grippal 

Très rare” Réaction au site d'injection® 

Investigations 

Peufréquent Élévation des transaminases, allongement de 


l'intervalle QT àl'ECG 











(1) Données recueillies après commercialisation. 

(2) Incluant : brûlure, induration, gêne et douleur. 
Population pédiatrique : 

Dans les études cliniques menées dans la prévention 
des nausées et vomissements induits par une chimio- 
thérapie modérément ou hautement émétisante, 
402 patients ont reçu une dose unique de palonosétron 
(8, 10 ou 20 lig/kg). Les effets indésirables fréquents 
(> 1/100, < 1/10) et peu fréquents (> 1/1000, < 1/100 
ci-dessous ont été rapportés avec le palonosétron, 
aucun n'ayant été observé avec une fréquence > 1 %. 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalées 
Peufréquent | Sensations vertigineuses, dyskinésie 
Affections cardiaques 

















Pyrexie, douleur au site de perfusion, réaction 


Peufréquent au site de perfusion, douleur 














Les effets indésirables ont été évalués chez des patients 
pédiatriques recevant le palonosétron pendant 4 cycles 
de chimiothérapie au maximum. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Des doses allant jusqu’à 6 mg ont été utilisées lors des 
études cliniques menées chez des patients adultes. 
L’incidence d'effets indésirables dans le groupe rece- 
vant la dose la plus élevée a été comparable à celle 
observée dans les autres groupes de dose et aucun 
effet dose-réponse n’a été observé. Dans le cas peu 
probable d’un surdosage avec Aloxi, un traitement 
symptomatique et de soutien doit être instauré. Il n’a 
pas été réalisé d'études relatives à la dialyse ; cepen- 
dant, étant donné le gros volume de distribution, la 
dialyse risque de n'être d'aucune utilité en cas de 
surdosage avec Aloxi. 

Population pédiatrique : 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté lors des études 
cliniques menées dans la population pédiatrique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiémétiques et anti- 
nauséeux, antagonistes de la sérotonine (5HT3) (code 
ATC : A04AA05). 

Le palonosétron est un antagoniste sélectif à haute 
affinité des récepteurs 5HT3 de la sérotonine. Lors de 
deux études randomisées en double aveugle menées 
chez 1132 patients recevant une chimiothérapie modé- 
rément émétisante, incluant cisplatine à < 50 mg/m?, 
carboplatine, cyclophosphamide à < 1500 mg/m? et 
doxorubicine à > 25 mg/m?, le palonosétron (250 ug et 
750 ug) a été comparé à ondansétron 32 mg (demi-vie 
de 4 heures) ou dolasétron 100 mg (demi-vie de 7,3 heu- 
res) administré par voie intraveineuse le premier jour, 
sans dexaméthasone. Lors d’une étude randomisée en 
double aveugle conduite sur 667 patients recevant une 
chimiothérapie hautement émétisante incluant cispla- 
tine à > 60 mg/m?, cyclophosphamide à > 1500 mg/m? 
et dacarbazine, le palonosétron 250 ug et 750 pg a été 
comparé à l’ondansétron 32 mg administré par voie 
intraveineuse le premier jour. Un traitement prophylac- 
tique par la dexaméthasone a été administré avant la 
chimiothérapie chez 67 % des patients. 

Les études pivots n’ont pas été conçues pour évaluer 
l'efficacité du palonosétron pour les nausées et les 
vomissements à apparition retardée. L'action antiémé- 
tique a été observée pendant 0-24 heures, 24-120 heu- 
res et 0-120 heures. Les résultats des études sur la 
chimiothérapie modérément émétisante et de l'étude 
sur la chimiothérapie hautement émétisante sont récapi- 
tulés dans les tableaux ci-dessous. 

Dans les deux contextes, traitements modérément et 
hautement émétisants, le palonosétron n’a pas été 
inférieur aux comparateurs dans la phase aiguë des 
vomissements. 

Bien que l'efficacité comparative du palonosétron lors 
de cycles multiples n'ait pas été démontrée dans des 
études cliniques contrôlées, 875 patients inclus dans 
les trois essais de phase IIl ont continué de recevoir du 
palonosétron, à la dose de 750 ug, dans le cadre d'un 
essai en ouvert visant à suivre la tolérance du produit, 
au maximum lors des 9 cycles supplémentaires de 
chimiothérapies. Le palonosétron a été bien toléré 
pendant tous les cycles. 

Tableau 1 : Pourcentage de patients® répondeurs par 
groupe de traitement et par phase (dans les études de 
chimiothérapie modérément émétisante versus ondan- 
sétron) 





























Aloxi | Ondansétron 
250 pg 32 mg Delta 
n=189) | (n=185) 
% % % 





Réponse complète (absence de vomissements 


à b) 
etpas de médicament de secours) 1Cà97,5% 











0-24heures 81,0 68,6 124 | [1,8 %, 22,8%] 
24-120heures | 74,0 55,1 19,0 | [7,5 %, 30,3%] 
0-120heures 69,3 50,3 19,0 | [7,4%,30,7 %] 





Contrôle complet (réponse complète etseulement 














Allongement de l'intervalle QT àl'ECG, quelques nausées modérées) valeurp® 
Peufréquent | troubles de la conduction, tachycardie 

sinusale 0-24heures 76,2 65,4 10,8 NS 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 24-120heures | 66,7 50,3 16,4 0,001 
Peufréquent | Toux, dyspnée, épistaxis 0-120 heures 63,0 44,9 18,1 0,001 
































Affections de la peau et du tissu sous-cutané Absence de nausées (échelle de Likert) valeurp® 
; Dermatite allergique, prurit, affections 0-24heures 60,3 56,8 3,5 NS 
Peufréquent cutanées, urticaire 
z 24-120heures | 51,9 39,5 12,4 NS 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 0-120heures 450 36,2 88 NS 
































a) Cohorte Intention de traiter. 

b) L'étude visait à démontrer la non-infériorité. Une limite 
inférieure > - 15 % démontre la non-infériorité entre Aloxi et 
le comparateur. 

c) Test du Chi?. Niveau de significativité à œ = 0,05. 
Tableau 2 : Pourcentage de patients) répondeurs par 
groupe de traitement et par phase (dans les études de 
chimiothérapie modérément émétisante versus dolasé- 
tron) 











Aloxi | Dolasétron 
250 pg 100mg | Delta 
n=185) | (n=191) 
% % % 





Réponse complète (absence de vomissements 


397 54) 
etpas de médicament de secours) 1CàS7.5% 








0-24heures 63,0 52,9 10,1 | 1,7 %,21,9%] 
24-120heures | 54,0 38,7 15,3 | 1,4%,27,1%] 
0-120heures 46,0 34,0 12,0 | [0,3%,23,7 %] 


Contrôle complet (réponse complète etseulement 









































quelques nausées modérées) valeurpl 
0-24 heures 57,1 47,6 9,5 NS 
24-120heures | 48,1 36,1 12,0 ,018 
0-120heures 41,8 30,9 10,9 ,027 
Absence de nausées (échelle de Likert) valeur p(} 
0-24 heures 48,7 41,4 7,3 NS 
24-120heures | 41,8 26,2 15,6 ,001 
0-120heures 33,9 22,5 11,4 ,014 





a) Cohorte Intention de traiter. 

b) L'étude visait à démontrer la non-infériorité. Une limite 
inférieure > - 15 % démontre la non-infériorité entre Aloxi et 
le comparateur. 

c) Test du Chi. Niveau de significativité à o = 0,05. 
Tableau 3 : Pourcentage de patients® répondeurs par 
groupe de traitement et par phase (dans l'étude de 
chimiothérapie fortement émétisante versus ondansé- 
tron) 












































Aloxi | Ondansétron 
250 ug 32 mg Delta 
(n=223) | (n=221) 
% % % 

rt one a NATE 
0-24 heures 59,2 57,0 22 |[-8,8%,13,1%] 
24-120heures | 45,3 38,9 64 |[-4,6%,17,3%] 
0-120heures 40,8 33,0 78 | [-2,9%,18,5%] 
Contrôle complet (réponse complète et seulement o 
quelquesnausées modérées) valeurp 
0-24heures 56,5 51,6 49 NS 
24-120heures | 40,8 35,3 5,5 NS 
0-120heures 37,7 29,0 8,7 NS 
Absence de nausées (échelle de Likert) valeur p° 
0-24 heures 53,8 49,3 45 NS 
24-120heures | 35,4 32,1 3,3 NS 
0-120heures 33,6 32,1 1,5 NS 




















a) Cohorte Intention de traiter. 

b) L'étude visait à démontrer la non-infériorité. Une limite 
inférieure > - 15 % démontre la non-infériorité entre Aloxi et 
le comparateur. 

c) Test du Chi. Niveau de significativité à œ = 0,05. 
L'effet du palonosétron sur la pression artérielle, la 
fréquence cardiaque et les paramètres ECG, incluant 
"intervalle QTc, a été comparable à celui de l'ondansé- 
tron et du dolasétron au cours des études cliniques des 
NVIC. Lors des études précliniques, le palonosétron 
peut inhiber les canaux ioniques impliqués dans la 
dépolarisation et la repolarisation ventriculaires et pro- 
longer la durée du potentiel d'action. L'effet du palono- 
sétron sur l'intervalle QTc a été évalué dans une étude 
contrôlée, randomisée, en double aveugle versus pla- 
cebo et comparateur actif (moxifloxacine) sur des grou- 
pes parallèles composés d'hommes et de femmes 
adultes. L'objectif était d'évaluer les effets du palono- 
sétron sur les paramètres ECG lorsqu'il est administré 
par voie IV en doses uniques de 0,25 mg, 0,75 mg ou 
2,25 mg chez 221 volontaires sains. L'étude a démontré 
l'absence d'effet du palonosétron à des doses allant 
jusqu’à 2,25 mg sur la durée de l'intervalle QT/QTc et 
sur tous les autres intervalles ECG. Aucune modification 
cliniquement significative de la fréquence cardiaque, de 
la conduction auriculoventriculaire (AV) et de la repola- 
risation cardiaque n’a été observée. 

Population pédiatrique : 

Prévention des nausées et vomissements induits par la 
chimiothérapie (NVIC) : 

La sécurité et l'efficacité du palonosétron administré 
par voie IV en doses uniques de 3 pg/kg et 10 pg/kg 
ont été évaluées lors de la première étude clinique 





menée chez 72 patients des tranches d'âge suivantes, 
> 28 jours à 23 mois (12 patients), 2 à 11 ans (31 patients) 
et 12 à 17 ans (29 patients), recevant une chimiothérapie 
modérément ou fortement émétisante. Aucun problème 
de tolérance n’a été observé, quelle que soit la dose. 
Le critère principal d'efficacité était le pourcentage de 
patients présentant une réponse complète (définie par 
l'absence de vomissements et l'absence de recours à 
un médicament de secours) au cours des premières 
24 heures suivant le début de l'administration de la 
chimiothérapie. L'efficacité a été respectivement de 
54,1 % et 37,1 % avec le palonosétron 10 ug/kg et 
3 pg/kg. 

L'efficacité d’Aloxi pour la prévention des nausées et 
vomissements induits par la chimiothérapie chez les 
patients pédiatriques atteints d’un cancer a été démon- 
trée dans une seconde étude pivot de non-infériorité 
comparant une perfusion intraveineuse unique de palo- 
nosétron à un traitement par londansétron IV. Au total, 
493 enfants et adolescents âgés de 64 jours à 16,9 ans 
recevant une chimiothérapie modérément (69,2 %) ou 
hautement (30,8 %) émétisante ont été traités par le 
palonosétron 10 g/kg (dose maximale : 0,75 mg), le 
palonosétron 20 g/kg (dose maximale : 1,5 mg) ou 
l’ondansétron (3 x 0,15 mg/kg, dose totale maximale : 
32 mg) 30 minutes avant le début de la chimiothérapie 
émétisante pendant le cycle 1. Dans tous les groupes 
de traitement, la majorité des patients (78,5 %) avait 
reçu une chimiothérapie antérieure. Les chimiothérapies 
émétisantes administrées étaient : doxorubicine, cyclo- 
phosphamide (< 1500 mg/mÿ), ifosfamide, cisplatine, 
dactinomycine, carboplatine et daunorubicine. Une cor- 
ticothérapie adjuvante, dont la dexaméthasone, était 
administrée avec la chimiothérapie chez 55 % des 
patients. Le critère principal d'efficacité était la réponse 
complète dans la phase aiguë du premier cycle de 
chimiothérapie, définie par l'absence de vomissements, 
de haut-le-cœur et l'absence de recours à un médica- 
ment de secours au cours des premières 24 heures 
suivant le début de la chimiothérapie. L'efficacité était 
fondée sur la démonstration de la non-infériorité du 
palonosétron IV par rapport à l’ondansétron IV. Les 
critères de non-infériorité étaient satisfaits si la limite 
inférieure de l'intervalle de confiance à 97,5 % pour la 
différence dans les taux de réponse complète pour le 
palonosétron IV moins l’ondansétron IV était supérieure 
à - 15 %. Les pourcentages de patients présentant une 
réponse complète pendant la période 0-24 heures 
(RCo-24h) ont été de 54,2 %, 59,4 % et 58,6 % dans les 
groupes palonosétron 10 ug/kg, palonosétron 20 g/kg 
et ondansétron. Puisque l'intervalle de confiance à 
97,5 % (test de Mantel-Haenszel avec ajustement en 
fonction de la strate) de la différence dans les taux de 
RCo-24n entre le palonosétron 20 g/kg et l’ondansétron 
était [- 11,7 % ; 12,4 %], la non-infériorité du palono- 
sétron à la dose de 20 g/kg par rapport à l’ondansétron 
a été démontrée. 

Bien que cette étude ait montré que les patients 
pédiatriques ont besoin d’une dose de palonosétron 
plus élevée que les adultes pour prévenir les nausées 
et vomissements induits par la chimiothérapie, le profil 
de tolérance concorde avec celui qui a été établi chez 
les patients adultes (cf Effets indésirables). Les données 
pharmacocinétiques sont présentées à la rubrique Phar- 
macocinétique. 

Prévention des nausées et vomissements postopéra- 
toires (NVPO) : 

Deux études ont été menées chez des patients pédia- 
triques. La sécurité et l'efficacité du palonosétron admi- 
nistré par voie IV en doses uniques de 1 ug/kg et 3 pg/kg 
ont été évaluées lors de la première étude clinique 
menée chez 150 patients des tranches d'âge suivantes, 
> 28 jours à 23 mois (7 patients), 2 à 11 ans (96 patients) 
et 12 à 16 ans (47 patients), devant subir une intervention 
chirurgicale programmée. Aucun problème de tolérance 
n’a été observé dans les groupes de traitement. Les 
pourcentages de patients exempts de vomissements 
pendant la période postopératoire de 0 à 72 heures ont 
été similaires avec le palonosétron 1 g/kg ou 3 ug/kg 
(88 % versus 84 %). 

La seconde étude chez des patients pédiatriques était 
une étude de non-infériorité à dose unique multicen- 
trique, randomisée en double aveugle, à double placebo, 
en groupes parallèles, contrôlée contre comparateur 
actif, comparant le palonosétron par voie IV (1 pg/kg, 
dose maximale : 0,075 mg) à l’ondansétron par voie IV. 
Au total, 670 enfants et adolescents âgés de 30 jours à 
16,9 ans ayant subi une intervention chirurgicale ont été 
inclus dans l'étude. Le critère principal d'efficacité, la 
réponse complète (RC : absence de vomissements et 
de haut-le-cœur et absence de recours à un médica- 
ment antiémétique de secours) au cours des premières 
24 heures postopératoires a été atteint chez 78,2 % 
des patients du groupe palonosétron et 82,7 % des 
patients du groupe ondansétron. Étant donné la marge 
de non-infériorité prédéfinie de - 10 %, l'intervalle de 
confiance de la non-infériorité statistique selon le test 
de Mantel-Haenszel ajusté en fonction de la strate pour 
la différence dans le critère principal, c'est-à-dire la 
réponse complète (RC), était [- 10,5 % ; 1,7 %] ; par 
conséquent, la non-infériorité n’a pas été démontrée. 
Aucun nouveau problème de tolérance n’a été observé 
dans les groupes de traitement. 





Se reporter à la rubrique Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour des informations sur l’utilisation dans la 
population pédiatrique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après une administration intraveineuse, la diminution 
initiale des concentrations plasmatiques est suivie d’une 
élimination corporelle lente, avec une demi-vie d'élimi- 
nation terminale de 40 heures environ. La concentration 
plasmatique maximale moyenne (Cmax) et l’aire sous 
la courbe de concentration plasmatique-temps (ASCo-c) 
sont généralement dose-proportionnelles dans l’éven- 
tail de doses de 0,3-90 g/kg chez les sujets sains et 
chez les patients cancéreux. 

Après administration intraveineuse de 0,25 mg de palo- 
nosétron tous les deux jours pour un total de trois doses 
chez 11 patients présentant un cancer testiculaire, 
l'augmentation moyenne (+ ET) de la concentration 
plasmatique du jour 1 au jour 5 a été de 42 + 34 %. 
Après administration intraveineuse de 0,25 mg de palo- 
nosétron une fois par jour pendant trois jours chez 
12 volontaires sains, l'augmentation moyenne (+ ET) 
de la concentration plasmatique du jour 1 au jour 3 a 
été de 110 + 45 %. 

Les simulations pharmacocinétiques indiquent qu'après 
administration de 0,25 mg de palonosétron intraveineux 
une fois par jour pendant trois jours consécutifs, l’expo- 
sition totale (ASCo..) est comparable à celle d'une dose 
intraveineuse unique de 0,75 mg, bien que la Cmax 
d’une dose unique de 0,75 mg soit plus élevée. 
Distribution : 

A la dose recommandée, le palonosétron est largement 
distribué dans l'organisme, avec un volume de distri- 
bution d'environ 6,9 à 7,9 l/kg. Environ 62 % du 
palonosétron sont liés aux protéines plasmatiques. 
Biotransformation : 

Le palonosétron est éliminé par deux voies : environ 
40 % sont éliminés par le rein et environ 50 % sont 
métabolisés pour former deux métabolites principaux 
qui ont moins de 1 % de l’activité antagoniste du 
récepteur 5HT3 du palonosétron. Les études de méta- 
bolisme in vitro ont montré que les isoenzymes CYP2D6 
et, dans une moindre mesure, CYP3A4 et CYP1A2, 
sont impliquées dans le métabolisme du palonosétron. 
Cependant, les paramètres pharmacocinétiques ne sont 
pas significativement différents entre les métaboliseurs 
lents et les métaboliseurs rapides des substrats du 
CYP2D6. Aux concentrations cliniques, le palonosétron 
n'est ni inducteur ni inhibiteur des isoenzymes du 
cytochrome P450. 

Elimination : 

Après une dose intraveineuse unique de 10 pg/kg de 
[“C]-palonosétron, près de 80 % de la dose ont été 
récupérés dans l’urine dans les 144 heures, le palono- 
sétron représentant 40 % environ de la dose adminis- 
trée, sous forme de substance active inchangée. Après 
une administration unique en bolus intraveineux chez 
des sujets sains, la clairance corporelle totale du palono- 
sétron a été de 173 + 73 ml/m et la clairance rénale de 
53 + 29 ml/mn. La faible clairance corporelle totale et 
l'important volume de distribution se sont traduits par 
une demi-vie plasmatique d'élimination terminale de 
40 heures environ. Chez 10 % des patients, la demi-vie 
d'élimination terminale moyenne a été supérieure à 
100 heures. 

Pharmacocinétique chez les populations particu- 
lières : 

Personnes âgées : 

L'âge na pas d'effet sur la pharmacocinétique du 
palonosétron. Aucun ajustement de la posologie n'est 
nécessaire chez les patients âgés. 

Sexe : 

Le sexe n’a pas d'effet sur la pharmacocinétique du 
palonosétron. Aucun ajustement de la posologie n'est 
nécessaire en fonction du sexe. 

Population pédiatrique : 

Les données pharmacocinétiques d'Aloxi administré par 
voie IV en une dose unique sont issues d’un sous-groupe 
de patients pédiatriques atteints d’un cancer (n = 280) 
qui ont reçu 10 ug/kg ou 20 g/kg. Une augmentation 
dose-proportionnelle de ASC moyenne a été observée 
lorsque la dose a été augmentée de 10 pg/kg à 
20 ug/kg. Après une perfusion intraveineuse unique 
d’Aloxi 20 ug/kg, les concentrations plasmatiques maxi- 
males (CT) observées à la fin de la perfusion de 
15 minutes ont été très variables dans toutes les 
tranches d'âge et avaient tendance à être plus faibles 
chez les patients âgés de moins de 6 ans que chez les 
patients pédiatriques plus âgés. Après administration 
d’une dose de 20 ug/kg, la demi-vie médiane était de 
29,5 heures dans la population totale et allait de 20 à 
30 heures selon les tranches d’âge. 

Chez les patients âgés de 12 à 17 ans, la clairance 
corporelle totale (l/h/kg) a été comparable à celle obser- 
vée chez des volontaires sains adultes. Il n’a pas été 
constaté de différences apparentes du volume de distri- 
bution exprimé en l/kg. 

Tableau 4 : Paramètres pharmacocinétiques chez des 
patients pédiatriques atteints d’un cancer après une 
perfusion intraveineuse d’Aloxi à la dose de 20 lg/kg 
en 15 minutes et chez des patients adultes atteints 
d’un cancer recevant des doses de 3 g/kg et 10 ug/kg 
de palonosétron en bolus intraveineux 









































Patients 
Patients pédiatriques atteints adultes 
d’un cancer atteints d’un 
cancer”) 
2à 6à | 12à 
AE |Pete ei LE LEE 
ans | ans | ans | #9K0 | HYKQ 
N=3 | N=5 | N=7 |N=10| N=6 | N=5 
ASCo-w, 69,0 | 103,5 | 98,7 | 124,5 | 35,8 | 81,8 
hyg/ 49,5) | (40,4) | 47,7) | (19,1) | (20,9) | 239) 
t heures 56,4 | 49,8 
i 24,0 28 23,3 | 30,5 (5,81) | (144) 
N=6 |N=14 | N=13 | N=19| N=6 | N=5 
Clairance!, 0,31 | 0,23 | 0,19 | 0,16 | 0,10 | 0,13 
Vh/kg 84,7) | 61,3) | (46,8) | (27,8) | 0,04 | (0,05) 
ris 608 | 529 | 626 | 620 | 7,91 | 056 
tion Vkg (86,5) | (57,8) | (40,0) | (29,0) | (2,53) | (4,21) 


























a) Paramètres PK exprimés sous forme de moyenne géo- 
métrique (CV), sauf pour les valeurs du ty, qui sont les valeurs 
médianes. 

b) Paramètres PK exprimés sous forme de moyenne arith- 
métique (ET). 

c) La clairance et le volume de distribution chez les patients 
pédiatriques ont été calculés à partir des deux groupes de 
doses 10 ug/kg et 20 g/kg combinés avec ajustement en 
fonction du poids. Chez les adultes, les différentes doses 
sont indiquées dans le titre de la colonne. 

d) LeVss est présenté pour les patients pédiatriques atteints 
d’un cancer, tandis que le Vz est présenté pour les patients 
adultes atteints d'un cancer. 

Insuffisance rénale : 

L’insuffisance rénale légère à modérée n’a pas d'effet 
significatif sur les paramètres pharmacocinétiques du 
palonosétron. En cas d'insuffisance rénale sévère, la 
clairance rénale est diminuée mais la clairance corpo- 
relle totale est similaire à celle observée chez des sujets 
sains. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale. Il n’y a 
pas de données pharmacocinétiques disponibles chez 
les patients sous hémodialyse. 

Insuffisance hépatique : 

L’insuffisance hépatique n’a pas d'effet significatif sur 
la clairance corporelle totale du palonosétron, compara- 
tivement aux valeurs observées chez des sujets sains. 
Chez les patients présentant une insuffisance hépati- 
que sévère, bien que la demi-vie d'élimination terminale 
et l'exposition systémique moyenne du palonosétron 
soient plus longues, une réduction de la dose n’est pas 
nécessaire. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets n'ont été observés chez l'animal qu’à des 
expositions considérées comme suffisamment supé- 
rieures à l'exposition maximale chez l'homme, et ont 
peu de signification clinique. 

Les études précliniques indiquent que le palonosétron, 
seulement à de très fortes concentrations, peut bloquer 
les canaux ioniques qui interviennent dans la dépolari- 
sation et la repolarisation ventriculaires, et prolonger la 
durée du potentiel d'action. 

Les études chez l'animal n'ont pas montré d'effets 
délétères directs ou indirects sur la gestation, le déve- 
loppement embryonnaire et fœtal, la mise bas et le 
développement postnatal. Les données concernant le 
passage transplacentaire issues des études animales 
sont limitées (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Le palonosétron n’est pas mutagène. Des doses élevées 
de palonosétron (représentant chacune au moins 30 fois 
l'exposition thérapeutique chez l'homme) administrées 
quotidiennement pendant deux ans ont induit une 
augmentation de l'incidence de tumeurs hépatiques, de 
néoplasmes endocriniens (thyroïde, hypophyse, pan- 
créas, médullosurrénale) et de tumeurs cutanées chez 
le rat, mais pas chez la souris. Les mécanismes sous- 
jacents ne sont pas totalement élucidés, mais étant 
donné les doses élevées utilisées et l'administration en 
dose unique d’Aloxi chez l’homme, ces observations 
sont considérées comme n'ayant pas de signification 
clinique. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Utiliser immédiatement après louverture du flacon ; 
toute solution non utilisée doit être éliminée. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

À usage unique. Toute solution non utilisée doit être 

éliminée. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/04/306/001 ; CIP 3400937548281 (RCP rév 
24.02.15). 

Collect. 
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ALPAGELLE ® 


chlorure de miristalkonium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème vaginale (blanche) : 

Tube de 80 g, avec ou sans applicateur. 
Ampoules-canules de 6,30 g, boîte de 6. 


COMPOSITION p100g 


Miristalkonium chlorure (DCI) 0,9g 
Excipients : acide borique, stéarates de glycol et poly- 
glycol, huile essentielle de lavande, eau purifiée. 


INDICATIONS 

Contraception locale : cette méthode diminue le risque 

de grossesse sans le supprimer totalement. 

L'efficacité dépend du respect du mode d'utilisation. 

Cette contraception locale s'adresse à toutes les fem- 

mes désirant une contraception et en particulier : 

- lorsqu'il existe une contre-indication temporaire ou 
définitive à la contraception hormonale ou au dispositif 
intra-utérin (DIU) ; 

- après un accouchement, une interruption de gros- 
sesse, lors de l'allaitement, au cours de la pré- 
ménopause ; 

- lorsqu’est souhaitée une contraception épisodique ; 

- comme adjuvant de la contraception locale par obtu- 
rateur vaginal (diaphragme, cape cervicale) ou par 
DIU (en particulier en cas de traitement au long cours 
par certains médicaments, tels que les AINS) ; 

- lorsqu'une méthode contraceptive complémentaire 
locale est recommandée dans les situations d’oubli 
ou de retard de prise de la contraception orale. Dans 
ce cas, associer les deux modes de contraception 
pendant le reste du cycle menstruel. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- Application locale (voie vaginale). 

- La protection obtenue par Alpagelle est immédiate. 
Renouveler l’application avant chaque rapport. 

- Après les rapports, une toilette externe immédiate à 
l’eau pure est possible, mais on attendra 1 h au moins 
si on veut faire une irrigation intravaginale. 

- La spécialité Alpagelle peut être utilisée seule ou 
éventuellement avec tout type d'obturateur (Alpagelle 
n’altérant pas le caoutchouc). 


CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients, voir rubrique Composition. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épilep- 
togène. En cas d’antécédents d’épilepsie, tenir compte 
de la présence de dérivés terpéniques en tant qu’exci- 
pients. Respecter les posologies et la durée de traite- 
ment préconisées. 

S'il est utilisé correctement à chaque rapport sexuel, 
Alpagelle est efficace pour diminuer le risque de gros- 
sesse. Cependant, l'efficacité de cette méthode de 
contraception locale est inférieure à celle de la contra- 
ception hormonale, du dispositif intra-utérin, du dia- 
phragme, de la cape cervicale et du préservatif. 
L'efficacité contraceptive dépend essentiellement d’une 
utilisation correcte. En conséquence, il est important 
d'expliquer précisément le mode d'emploi à la patiente 
et de s'assurer de sa bonne compréhension. 

Cetype de contraception sera évité chez toute personne 
ne pouvant ni la comprendre, ni l’accepter. 

Si ce type de contraception est utilisé en cas d'oubli ou 
de retard à la prise d'une contraception orale, il est 
recommandé d'expliquer à nouveau à la patiente la 
nécessité de continuer sa contraception orale habituelle. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Éviter les injections vaginales et l’utilisation locale de savon 
entre 12 heures avant et 1 heure après les rapports. 

En raison de la présence de chlorure de miristalkonium, 
interrompre le traitement en cas de survenue ou d’aggra- 
vation d’une lésion génitale. 

En cas de traitement par voie vaginale, attendre la fin 
de ce traitement pour utiliser Alpagelle. Un autre mode 
de contraception sera alors conseillé. 

Eviter de prendre un bain, se baigner dans la mer, dans 
une piscine ou autre car l’action contraceptive peut être 
diminuée. 

Cette méthode de contraception ne protège pas contre 
les infections sexuellement transmissibles (IST) ni contre 
le Virus de l'Immunodéficience Humaine (VIH), respon- 
sable du SIDA (Syndrome d’ImmunoDéficience Acquise). 
Correctement utilisé lors des relations sexuelles, le pré- 
servatif (masculin ou féminin) est le seul moyen contra- 
ceptif qui protège également des IST et du VIH/SIDA. 
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PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Médicaments utilisés par voie vaginale : Tout traite- 
ment local vaginal est susceptible d’inactiver une 
contraception locale spermicide. 

- Savons : Ce spermicide est détruit par les savons : 
s'abstenir de tout lavage avec un savon car les savons, 
même à l'état de traces, détruisent le principe actif. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

En clinique, les études épidémiologiques n’ont pas mis 

en évidence d'effet malformatif lié à l’utilisation fortuite 

de ce spermicide au début de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament, du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait ; 

- et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 
nourrisson. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence de dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, et en cas de non respect des doses 
préconisées, possibilité d’agitation et de confusion chez 
les sujets âgés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Contraceptif à usage 

local (G : système génito-urinaire et hormones sexuelles). 

Le chlorure de miristalkonium est à la fois un spermicide 

et un antiseptique. 

Le principe actif provoque la rupture de la membrane 

du spermatozoïde. Sur le plan physiologique, la des- 

truction du spermatozoïde s'effectue en deux temps : 
d’abord destruction du flagelle, puis éclatement de la 
tête. Cette particularité garantit l'impossibilité d’une 
fécondation par un spermatozoïde altéré. L'efficacité 
clinique s'évalue par un taux de Pearl corrigé inférieur 

à 1, si le produit est correctement utilisé, les échecs 

étant dus pour la plupart à une utilisation incorrecte ou 

à une absence d'utilisation. 

L'efficacité théorique évaluée au laboratoire est de 

100 %, car toute vie spermatozoïdaire est impossible 

en présence du principe actif, même à l’état de trace. 

L'efficacité de la méthode varie, elle, suivant la rigueur 

de l'observation des indications et la précision du 

dialogue précédent la prescription. 

Il n’y a pas de modification de la flore saprophyte : le 

bacille de Döderlein est respecté. 

Le chlorure de miristalkonium possède aussi une acti- 

vité antiseptique : 

- In vitro, le produit est actif sur un certain nombre 
d'agents infectieux responsable des maladies sexuel- 
lement transmissibles notamment : Gonocoques, 
Chlamydiae, Herpès virus type 2, HIV, Trichomonas 
vaginalis, Staphylococcus aureus. En revanche, l’acti- 
vité est nulle sur les Mycoplasmes et faible sur 
Gardnerella vaginalis, Candida albicans, Haemophilus 
ducreyi et Treponema pallidum. 

- In vivo, des éléments font état d’une certaine activité 
dans la prévention de certaines maladies sexuelle- 
ment transmissibles sans que l’on ait la preuve de 
cette action préventive. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le principe actif ne peut pas être absorbé par la 

muqueuse vaginale. Il est seulement absorbé sur les 

parois vaginales et est éliminé par simple lavage à l’eau 
ou par le flux physiologique normal. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 

tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 

administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932404087 (1980, RCP rév 20.01.16) tube 80 g avec applic. 
3400932330065 (1980, RCP rév 20.01.16) tube 80 g sans applic. 
3400932650064 (1983/86, RCP rév 20.01.16) 6 amp-canules. 
Non remb Séc soc : prix libre. 
C.A.G Pharma 
8, rue de la Source. 92310 Sèvres 
Tél/Fax : 01 46 23 84 50 
Site web : www.cagpharma.com 





























ALPRESS ® LP 


prazosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé osmotique à libération prolongée à 2,5 mg 
et à 5 mg : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes. 


COMPOSITION 

Comprimé à 2,5 mg : p cp 
Prazosine (DCI) 2,5 mg 
(sous forme de chlorhydrate de prazosine : 3,01 mg/cp) 
Comprimé à 5 mg : p cp 
Prazosine (DCI) 5 mg 
(sous forme de chlorhydrate de prazosine : 6,03 mg/cp) 
Excipients (communs) : oxyde de polyéthylène, méthyl- 
hydroxypropylcellulose, stéarate de magnésium, chlo- 
rure de sodium, oxyde de fer rouge, acétate de cellulose, 
polyéthylèneglycol. 

Excipient à effet notoire : sodium. 


[PS] INDICATIONS 
Hypertension artérielle. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Une prise par jour : 

Hypertension artérielle : 

La dose moyenne efficace est de 5 mg/jour. 
Commencer le traitement par 2,5 mg/jour. Cette poso- 
logie peut être suffisante pour certains malades (en 
particulier les sujets âgés), elle pourra être augmentée 
jusqu’à 5 mg/jour et dans certains cas à 10 mg/jour. 
Ne pas dépasser 20 mg/jour. 

Population pédiatrique : 

En l'absence de données d'efficacité et de sécurité 
d'emploi, l’utilisation de la prazosine n’est pas recom- 
mandée chez les enfants et les adolescents. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Important : Les comprimés seront avalés entiers. Ils ne 
seront ni cassés, ni broyés, ni mâchés. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, aux quinazolines 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

- Pour exercer son plein effet antihypertenseur, le 
comprimé de prazosine à libération prolongée néces- 
site un temps de transit gastro-intestinal normal. En 
cas de temps de transit raccourci, le profil pharma- 
cocinétique et pharmacodynamique peut être altéré, 
diminuant l'efficacité antihypertensive. 

Une hypotension orthostatique, de degrés de sévérité 
variables, peut occasionnellement se produire. Une 
attention particulière sera exercée chez les patients 
présentant des vertiges ou des malaises. 

L'effet antihypertenseur de la prazosine peut être 
majoré par l'association à un diurétique, à un vasodi- 
latateur ou à un autre antihypertenseur (cf Interactions). 
L'utilisation concomitante d’inhibiteurs de la 5-phos- 
phodiestérase (par exemple : sildénafil, tadalafil, var- 
dénafil) et de Alpress LP, comprimé osmotique à 
libération prolongée, peut conduire à une hypotension 
symptomatique chez certains patients. Afin de mini- 
miser le risque de développer une hypotension ortho- 
statique, le patient devra être stabilisé par le traite- 
ment alphabloquant avant de débuter l'administration 
d’inhibiteurs de la 5-phosphodiestérase. 
Le syndrome de l'iris flasque peropératoire (SIFP, une 
variante du syndrome de la pupille étroite) a été 
observé au cours d'interventions chirurgicales de la 
cataracte chez certains patients traités ou précé- 
demment traités par tamsulosine. Des cas isolés ont 
également été rapportés avec d’autres alpha-1-blo- 
quants et la possibilité d’un effet de classe ne peut 
pas être exclue. Étant donné que le SIFP peut être à 
l'origine de difficultés techniques supplémentaires 
pendant l'opération de la cataracte, une adminis- 
tration antérieure ou présente de médicaments alpha- 
1-bloquants doit être signalée au chirurgien ophtal- 
mologiste avant l'intervention. 

Pathologie digestive : une réduction marquée du 
temps de rétention digestive d’Alpress peut influencer 
le profil pharmacocinétique et donc l'efficacité clini- 
que du médicament. Comme avec toute forme de 
comprimé osmotique, la prudence est recommandée 
chez les patients présentant une sténose gastro- 
intestinale sévère (pathologique ou iatrogène). De 
rares cas de syndrome obstructif ont été rapportés 
chez des patients présentant une sténose connue à 
la suite de l’ingestion d’un autre principe actif sous 
cette même forme. 

Priapisme : depuis la commercialisation, des cas 
d’érections prolongées et de priapisme ont été rap- 
portés avec les alpha-1 bloquants, dont la prazosine. 
Si une érection persiste plus de 4 heures, le patient 
doit immédiatement consulter un médecin. Si le 
priapisme n'est pas traité immédiatement, des lésions 
des tissus péniens et une impuissance permanente 
peuvent en résulter. 

Information du patient : le patient doit être informé 
que les comprimés doivent être avalés en entier. Le 
patient ne doit ni mâcher, ni couper, ni écraser les 
comprimés. Le patient ne doit pas s'inquiéter s’il 
remarque parfois dans ses selles quelque chose qui 
ressemble à un comprimé ; le médicament est contenu 














dans une matrice non absorbable spécialement 
conçue pour libérer lentement le principe actif de 
façon à permettre son absorption par l'organisme. La 
matrice épuisée est ensuite éliminée. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 14,57 mg de sodium par comprimé à 2,5 mg 
et 29,13 mg de sodium par comprimé à 5 mg. À prendre 
en compte chezles patients suivant un régime hyposodé 
strict. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que sévère. 

- Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que sévère. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (exem- 
ple : sildénafil, tadalafil, vardénafil), cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : risque d’hypotension ortho- 
statique, notamment chez le sujet âgé. Débuter le 
traitement aux posologies minimales recommandées 
et adapter progressivement les doses si besoin. 

- Inhibiteurs calciques : un effet additif est possible en 
cas d'association avec un autre antihypertenseur, 
notamment un inhibiteur calcique. 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs, sauf alphabloquants : majoration 
de l'effet hypotenseur. Risque d'hypotension ortho- 
statique majoré. 

- Anesthésiques généraux : en cas d’utilisation d'anes- 
thésiques généraux, tenir compte d'une majoration 
des effets sur la pression artérielle. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 
de majoration d’une hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique. 

Aucune interaction médicamenteuse n’a été rapportée 
au cours des études cliniques à ce jour avec les médi- 
cations suivantes : digitaliques (digitaline et digoxine) ; 
hypoglycémiantes (insuline, chlorpropamide, tolbuta- 
mide) ; tranquillisantes et sédatives (chlordiazépoxide, 
diazépam, phénobarbital) ; antigoutteuses (allopurinol, 
colchicine, probénécide) ; antiarythmiques (procaïna- 
mide, propranolol, quinidine) ; analgésiques, antipyré- 
tiques, anti-inflammatoires. 
EXAMENS PARACLINIQUES : 
Interaction avec les tests biochimiques : 
Des résultats faussement positifs peuvent survenir dans 
es tests de dépistage des phéochromocytomes (acide 
vanylmandélique : VMA et méthoxyhydroxyphénylgly- 
col : MHPG) chez les patients traités par la prazosine. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 
Les études réalisées sur 2 espèces animales n'ont pas 
mis en évidence de risque tératogène (cf Sécurité 
préclinique). 
Bien que l'administration à l'animal n'ait causé aucune 
malformation fœtale, l’innocuité d’un tel traitement n'a 
pas été établie chez la femme enceinte et en période 
d'allaitement. Il est donc préférable de n'utiliser la pra- 
zosine chez la femme enceinte et en période d'allaitement 
qu'après avoir évalué les avantages attendus, d’une part, 
et l’éventuel risque thérapeutique d’autre part. 

FERTILITÉ : 

Chez l'animal, il a été démontré que le chlorhydrate de 

prazosine pouvait altérer la fertilité (cf Sécurité préclinique). 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En début de traitement, une prudence particulière devra 
être observée chez les conducteurs de véhicules auto- 
mobiles et les utilisateurs de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants peuvent survenir et 

doivent faire l’objet d’une surveillance attentive : 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : asthénie, malaise, sueurs. 

- Affections cardiaques : hypotension orthostatique, 
accompagnée exceptionnellement de perte de 
connaissance, angine de poitrine, hypotension, syn- 
cope, bradycardie, tachycardie, œdèmes des mem- 
bres inférieurs, rougeurs de la face. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
réactions allergiques, éruption cutanée de type prurit, 
urticaire. 

- Affections du système nerveux : vertiges, céphalées, 
acouphènes, somnolence, insomnie, troubles visuels, 
paresthésies, aggravation d'une narcolepsie préexis- 
tante (maladie de Gélineau) associée à un traitement 
par la prazosine a été décrite dans la littérature. 

- Affections gastro-intestinales : nausées, vomisse- 
ments, constipation, diarrhée, épigastralgies, bouche 
sèche. 

- Affections de la sphère ORL et ophtalmiques : conges- 
tion nasale ou oculaire, épistaxis. 

- Affections du rein et des voies urinaires : priapisme, 
pollakiurie, incontinence urinaire. 









































- Affections des organes de la reproduction et du sein : 
impuissance, gynécomastie. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
arthralgie. 

- Investigations : réaction positive aux anticorps anti- 
nucléaires. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Du fait de sa forte liaison aux protéines, la prazosine 
n'est pas dialysable. Un surdosage peut entraîner une 
hypotension. Elle peut être combattue par une mise du 
patient en décubitus et un traitement symptomatique 
approprié (remplissage vasculaire, vasopresseurs). La 
fonction rénale sera surveillée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Alpha-1-bloquant 
vasodilatateur (code ATC : CO2CA01). 

La prazosine est un dérivé chimique de la quinazoline, 
premier produit d’une nouvelle famille d’antihyperten- 
seurs. 

La prazosine est un antihypertenseur par réduction des 
résistances totales périphériques mais son mécanisme 
d'action n'est pas encore parfaitement connu. Les 
études de pharmacologie indiquent que l'effet vasodi- 
latateur de la prazosine est principalement lié à un 
blocage des récepteurs alpha-1 post-synaptiques. 
Des études hémodynamiques ont été réalisées chez 
Phomme hypertendu, après administration unique ou 
au cours d’un traitement à long terme. Les résultats de 
ces études confirment que l’effet thérapeutique habituel 
est une baisse de la pression artérielle sans modification 
cliniquement significative du débit cardiaque, du flux 
sanguin rénal et du taux de filtration glomérulaire. Le 
flux sanguin rénal et le taux de filtration glomérulaire ne 
sont pas modifiés au cours d’une administration à long 
terme de prazosine : on peut donc utiliser la prazosine 
en cas d'insuffisance rénale. 

A l'inverse de ce qui est observé avec d’autres vasodi- 
latateurs, l’activité de la prazosine ne s'accompagne 
pas de tachycardie réflexe. 

La plupart des études montrent qu’un traitement au 
long cours a peu d'effet sur l’activité rénine plasmatique. 
L'interruption brusque du traitement n'entraîne pas de 
rebond de la pression artérielle. 

Par son action vasodilatatrice, la prazosine accroît la 
perfusion des tissus affectés par les phénomènes de 
Raynaud, en améliore les signes et les symptômes et 
réduit le nombre et la durée des accès paroxystiques. 
Certaines études cliniques montrent que la prazosine 
diminue le taux de cholestérol LDL + VLDL et ne modifie 
pas ou augmente le taux de cholestérol HDL. La 
prazosine est donc susceptible d'exercer un effet 
favorable sur le rapport athérogène C.HDL/(C.LDL 
+ C.VLDL). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après absorption orale d'une dose thérapeutique de 
prazosine à libération prolongée chez l'homme normal, 
es concentrations plasmatiques de prazosine s'élèvent 
progressivement après un temps de latence de 4 heures. 
Elles se maintiennent en plateau de la 6° à la 24° heure 
puis décroissent lentement. Ce plateau de concentration 
est lié à la technologie du comprimé à pompe osmotique 
qui permet de libérer régulièrement le principe actif en 
supprimant les pics de concentration et en diminuant 
les variations de concentrations sur 24 heures. 

Les concentrations plasmatiques sont proportionnelles 
aux doses absorbées. 

Les études chez l'animal montrent que la prazosine est 
fortement métabolisée par déméthylation et conjugai- 
son et excrétée principalement par la bile et les fèces. 
Les études effectuées chez l'homme semblent indiquer 
un métabolisme et une excrétion similaires. 

La biodisponibilité de la prazosine à libération prolongée 
en une dose unique est de 50 % de celle de la prazosine 
à libération immédiate. 

Des données limitées indiquent une diminution de la 
clairance du produit chez les patients âgés et chez les 
patients insuffisants rénaux. Cependant, ces différences 
n'ont eu aucune traduction clinique. Un ajustement 
posologique n’est donc pas nécessaire. 

Après ingestion, la membrane semi-perméable biologi- 
quement inerte du comprimé reste intacte pendant le 
transit intestinal et est éliminée dans les fèces sous 
forme d’une enveloppe molle insoluble. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études conventionnelles de génotoxicité sur le 
chlorhydrate de prazosine se sont révélées négatives. 
Les études de toxicité à doses répétées ont montré des 
modifications au niveau des testicules (atrophie et 
nécrose) chez le rat et le chien à des doses de 
25 mg/kg/jour (correspondant à respectivement 12 et 
40 fois la dose maximale recommandée chez l'Homme). 
Dans les études conventionnelles de fertilité et de 
toxicité péri- et postnatale menées chez le rat, on 
observait respectivement une diminution de la fertilité 
mâle et femelle, et une diminution de la taille des portées 
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depuis la naissance jusqu'au sevrage à la forte dose de 
75 mg/kg/jour (correspondant à 36 fois la dose maximale 
recommandée chez l'Homme). Ces effets n'étaient pas 
observés à la dose de 25 mg/kg/jour (correspondant à 
12 fois la dose maximale recommandée chez l'Homme). 
La prazosine ne s’est pas montrée tératogène chez le 
rat et le lapin. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver à température ambiante et à l’abri de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933117757 (1988, RCP rév 10.02.17) 30 cp 2,5 mg. 
3400937296588 (2006, RCP rév 10.02.17)90 cp 2,5 mg. 
3400933117238 (1988, RCP rév 10.02.17) 30 cp 5 mg. 
3400937296649 (2006, RCP rév 10.02.17) 90 cp 5 mg. 
Prix : 9,65 € (30 comprimés à 2,5 mg). 
27,29 € (90 comprimés à 2,5 mg). 
16,72 € (30 comprimés à 5 mg). 
47,24 € (90 comprimés à 5 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect (30 comprimés). 
PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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ALVESCO ® 


ciclésonide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution (limpide et incolore) pour inhalation à 80 micro- 
grammes/dose et à 160 microgrammes/dose : Flacons 
pressurisés de 60 doses. 


COMPOSITION p dose mesurée 
Ciclésonide ....sssssssss1111ereessses1e 100 pg” 
ou 200 pg” 


Excipients : norflurane (HFA-134a), éthanol anhydre. 
1) Soit 80 microgrammes/dose ou 160 microgrammes/dose 
délivrée au travers de l'embout buccal. 


[DC] INDICATIONS 
Traitement continu de l’asthme persistant chez l’adulte 
et l'adolescent (12 ans et plus). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie inhalée uniquement. 

POSOLOGIE : 

Posologie chez les adultes et les adolescents : 

La dose recommandée d’Alvesco est de 160 micro- 
grammes une fois par jour, qui permet un contrôle de 
l’asthme chez la majorité des patients. Chez les patients 
souffrant d'asthme sévère, et pendant la décroissance 
ou l'arrêt des corticoïdes oraux, une dose plus élevée 
allant jusqu’à 640 microgrammes par jour (320 micro- 
grammes 2 fois par jour) peut être utilisée (cf Pharma- 
codynamie). Les patients doivent recevoir une dose 
inhalée de ciclésonide adaptée à la sévérité de leur 
maladie. L'amélioration des symptômes intervient dans 
les 24 heures suivant le traitement. Lorsque l'asthme 
est contrôlé, il convient d'adapter la posologie à la dose 
minimale efficace assurant le contrôle des symptômes 
de l’asthme. Chez certains patients, une dose réduite 
jusqu’à 80 microgrammes une fois par jour peut suffire 
pour le traitement d'entretien. 

La prise d’Alvesco se fera préférentiellement le soir mais 
elle est également possible le matin en fonction du cas 
clinique laissé à l'appréciation du médecin. 

Les patients présentant un asthme sévère sont particu- 
lièrement sujets à la survenue de crise d'asthme aiguë. 
Ils devront être régulièrement suivis sur le plan clinique 
avec éventuellement une surveillance à l’aide d'explo- 
rations fonctionnelles respiratoires si besoin. L'augmen- 
tation de la consommation de bronchodilatateurs à 
action rapide pour soulager les symptômes d'asthme 
doit faire évoquer une déstabilisation de l'asthme. Les 
patients devront être informés qu’une consultation 
médicale est nécessaire s’ils n'obtiennent plus une 
amélioration suffisante de leurs symptômes avec les 
bronchodilatateurs d'action rapide qu'ils utilisent habi- 
tuellement ou s'ils doivent en augmenter la consomma- 
tion quotidienne. Il conviendra alors de réévaluer la 
conduite thérapeutique et une augmentation du traite- 
ment anti-inflammatoire devra être envisagée (exem- 
ples : augmentation de la dose d’Alvesco pendant une 
durée limitée (cf Pharmacodynamie) ou cure de corti- 
cothérapie orale). En cas de survenue d'exacerbations 
sévères, le traitement adapté conventionnel doit être 
instauré. 

En cas de difficulté de synchronisation main/poumon 
pour utiliser le dispositif, Alvesco peut être utilisé avec 
la chambre d'inhalation AeroChamber Plus ©. 

cTJ : 0,23 € (80 ug) ; 0,40 à 1,60 € (160 pg) 

Patients âgés ou atteints d'insuffisance hépatique ou 
rénale : 

Il n’est pas nécessaire d'ajuster la posologie chez les 
patients âgés ou en cas d'insuffisance hépatique ou 
rénale. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation d’Alvesco n’est pas recommandée chez les 
enfants de moins de 12 ans, en raison de l'insuffisance 
de données d'efficacité et de sécurité. 








MODE D'ADMINISTRATION : 

Précautions à prendre avant la manipulation ou 
l'administration du médicament : 

Il convient d'expliquer au patient comment utiliser 
correctement l’inhalateur. 

Lors de la première utilisation du dispositif ou s’il n’a 
pas été utilisé depuis plus d'une semaine, le dispositif 
sera amorcé appuyant trois fois dans le vide. Il est inutile 
d’agiter le flacon avant l’utilisation car le produit se 
présente sous forme de solution. 

L’inhalation devra être réalisée, de préférence, en posi- 
tion assise ou debout en tenant l’inhalateur en position 
verticale, le pouce étant placé sur la base de l’inhalateur, 
sous l’embout buccal. 

Retirer le capuchon de l’embout buccal, placer l’inhala- 
teur dans la bouche en enserrant l’embout buccal entre 
les lèvres et inspirer lentement et profondément tout en 
appuyant sur la partie supérieure de l’inhalateur. 
Retirer l’inhalateur de la bouche en retenant sa respi- 
ration au minimum pendant 10 secondes ou jusqu’à ce 
que se manifeste une gêne respiratoire. Ne pas expirer 
dans le dispositif. 

Puis, expirer lentement hors du dispositif et remettre le 
capuchon de l’embout buccal. 

L'embout buccal doit être nettoyé avec du papier 
absorbant ou un chiffon sec une fois par semaine. 
L’inhalateur ne doit ni être rincé à l’eau, ni plongé dans 
’eau. 

Pour des instructions détaillées, se référer à la notice 
dans la boîte. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au ciclésonide ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Comme tous les corticoïdes inhalés, Alvesco doit 
être utilisé avec prudence chez les patients atteints 
de tuberculose pulmonaire active ou quiescente et 
d'infections fongiques, virales ou bactériennes et ne 
sera utilisé que si ces infections sont correctement 
traitées. 

Alvesco est un corticoïde par voie inhalée et il ne 
constitue donc pas le traitement adapté de l’état de 
mal asthmatique ou des autres épisodes asthma- 
tiques aigus qui requièrent un traitement intensif. 

Il n'est pas destiné à être utilisé pour apporter un 
soulagement immédiat des symptômes aigus, situa- 
tions au cours desquelles il convient d’avoir recours 
à un bronchodilatateur d'action rapide par voie inha- 
lée. Il convient d’avertir les patients qu'ils doivent 
toujours garder sur eux à disposition leur médicament 
bronchodilatateur à action rapide pour traiter en 
urgence des symptômes d'apparition aiguë. 

Les corticoïdes inhalés peuvent provoquer des effets 
systémiques, notamment en cas d'utilisation prolon- 
gée et à fortes doses. Ces effets indésirables sont 
néanmoins moins fréquents qu'avec les corticoides 
oraux. lls consistent notamment en : inhibition de la 
fonction surrénalienne, retard de croissance chez les 
enfants et adolescents, diminution de la densité 
minérale osseuse, cataracte et glaucome, et plus 
rarement, troubles psychologiques ou comportemen- 
taux comprenant hyperactivité psychomotrice, trou- 
bles du sommeil, anxiété, dépression, ou agressivité 
(en particulier chez les enfants). Il importe donc de 
veiller à toujours rechercher la dose minimale du 
corticoïde inhalé permettant le maintien d’un contrôle 
efficace de l'asthme. 

La taille des enfants et adolescents traités de façon 
prolongée par corticoïdes inhalés devra être surveillée 
régulièrement. En cas de ralentissement de la crois- 
sance, le traitement sera réévalué afin d'envisager une 
réduction de la corticothérapie inhalée jusqu'à une 
dose minimale permettant le maintien d’un contrôle 
efficace de l'asthme. L'avis d’un pneumo-pédiatre est 
recommandé. 

Il n'y a pas de données disponibles concernant 
l'insuffisance hépatique sévère. Dans ce cas, une 
augmentation de l'exposition systémique est atten- 
due, et la survenue d'effets indésirables doit être 
attentivement surveillée dans ces situations. 

L'effet obtenu par l'utilisation de ciclésonide par voie 
inhalée conduit généralement à diminuer le besoin en 
corticoïdes oraux. Toutefois, la mise en route d’une 
corticothérapie par voie inhalée ne constitue pas une 
thérapie substitutive en cas d’inhibition de la fonction 
surrénalienne induite par une corticothérapie orale 
préalable. Le risque d'insuffisance surrénalienne aiguë 
ou subaigué liée à inhibition des glandes surrénales 
persiste un certain temps après le relais par cortico- 
thérapie par voie inhalée. Un avis spécialisé peut être 
requis afin d'évaluer l'intensité du retentissement 
sur la fonction surrénalienne et la prise en charge 
thérapeutique adaptée. La possibilité d'insuffisance 
surrénalienne doit être évoquée dans les situations 
d'urgence (médicale ou chirurgicale) ou susceptible 
d’induire un stress ; une corticothérapie de sub- 
stitution adaptée peut être nécessaire. 

Relais d'une corticothérapie orale : 

Chez les patients corticodépendants, l’effet inhibiteur 
sur les fonctions corticosurrénaliennes induit par la 
corticothérapie orale peut persister de façon prolon- 
gée, ce qui doit conduire à la plus grande prudence 
et à une surveillance médicale attentive. Les fonctions 
corticosurrénaliennes peuvent être inhibées lors des 
traitements par corticoïdes oraux à fortes doses ou 
au long cours. Lors du transfert à la corticothérapie 











inhalée, la réduction de la corticothérapie orale ne 
doit être envisagée que progressivement et le sevrage 
devra être effectué sous surveillance médicale atten- 
tive (à la recherche de l’apparition de signes d'insuf- 
fisance corticosurrénalienne aiguë ou subaiguë). 
Après environ une semaine, les doses de corticoïdes 
oraux seront diminuées progressivement par palier 
de 1 mg équivalent de prednisolone par semaine. Il 
est possible, si la dose quotidienne préalable dépasse 
10 mg équivalent de prednisolone, d'envisager avec 
précaution une réduction hebdomadaire de la dose 
plus importante. 

Certains patients peuvent ressentir une sensation de 
malaise atypique au cours de la période de sevrage, 
alors que leur état respiratoire reste stable ou même 
s'améliore. Sauf si des signes objectifs d'insuffisance 
surrénale sont objectivés, les patients devront être 
encouragés à poursuivre la corticothérapie inhalée et 
à poursuivre le sevrage de la corticothérapie orale. 
Les patients recevant un traitement inhalé en relais 
d’une corticothérapie orale et chez qui la fonction 
corticosurrénalienne reste perturbée devront porter 
sur eux une carte indiquant qu'ils peuvent nécessiter 
une supplémentation par corticothérapie systémique 
s'ils sont en situations de stress telles que l’aggrava- 
tion d’une crise d'asthme, une infection bronchopul- 
monaire, une maladie intercurrente sévère, ou une 
intervention chirurgicale, un traumatisme, etc. 

Le remplacement de la corticothérapie systémique 
par un traitement par voie inhalée peut démasquer 
les symptômes d’une maladie allergique telle que la 
rhinite allergique ou l’eczéma, préalablement contrô- 
lés par la corticothérapie systémique. 

La survenue d'un bronchospasme paradoxal avec 
augmentation des sifflements respiratoires ou autres 
symptômes de bronchoconstriction immédiatement 
après l’inhalation du médicament nécessite le recours 
à un traitement par un bronchodilatateur inhalé de 
courte durée d'action qui doit apporter un soula- 
gement rapide des symptômes. Dans ces cas, la 
conduite thérapeutique devra être réévaluée afin 
d'établir le bien-fondé à maintenir ou non le traitement 
par Alvesco. Il existe une certaine corrélation entre la 
réactivité bronchique et la sévérité de l’asthme sous- 
jacent qu'il convient de garder en mémoire (cf Effets 
indésirables). 

La technique d'utilisation de l’inhalateur par les 
patients devra régulièrement être contrôlée afin de 
s'assurer de la bonne synchronisation main/poumon 
pour une délivrance optimale du produit jusqu'au 
poumon. 

Un traitement concomitant par le kétoconazole ou 
d’autres inhibiteurs puissants du CYP3A4 doit être 
évité sauf si le bénéfice attendu l'emporte sur laug- 
mentation du risque d'effets indésirables systémiques 
liés à la corticothérapie (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 

Les études menées in vitro montrent que le CYP3A4 
est la principale enzyme intervenant dans le méta- 
bolisme du métabolite actif du ciclésonide M1 chez 
"homme. 

Une étude de l'interaction médicamenteuse entre ciclé- 
sonide et kétoconazole, un puissant inhibiteur de la 
CYP3A4, a montré, à l’état d'équilibre, une augmen- 
tation d’un facteur d'environ 3,5 de l'exposition systé- 
mique du métabolite actif M1, sans modification de 
l'exposition systémique du ciclésonide. L'administration 
concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP 3A4 (tels 
que kétoconazole, itraconazole, ritonavir ou nelfinavir) 
doit donc être évitée sauf si le bénéfice attendu l'emporte 
sur l'augmentation du risque d'effets indésirables systé- 
miques de la corticothérapie. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ ET GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données fiables chez les femmes 
enceintes. 

Des études ont montré que les glucocorticoïdes indui- 
sent des malformations chez l'animal (cf Sécurité précli- 
nique). Ces observations ne sont probablement pas 
pertinentes concernant les doses thérapeutiques par 
voie inhalée préconisées en clinique humaine. 
Comme avec les autres glucocorticoïdes, le ciclésonide 
ne doit être utilisé pendant la grossesse que si le 
bénéfice maternel attendu justifie les risques poten- 
tiels pour le fætus. Le traitement devra être administré 
à la dose minimale assurant un contrôle efficace de 
l'asthme. 

Une surveillance attentive des nouveau-nés de mères 
traitées par corticoïde pendant la grossesse est préco- 
nisée à la recherche de signe d'une éventuelle insuffi- 
sance corticosurrénale. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion du ciclésonide dans le lait humain n’est pas 
connue. L'administration de ciclésonide à des femmes 
qui allaitent ne doit être envisagée que si le bénéfice 
maternel attendu l'emporte sur les risques éventuels 
pour l'enfant. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le ciclésonide inhalé n’a aucun ou un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 


Lors des essais cliniques, des effets indésirables ont 
été rapportés chez environ 5 % des patients traités par 
Alvesco à des doses allant de 40 à 1280 microgrammes 
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par jour. Dans la majorité des cas, ils ont été d'intensité 
égère et n'ont pas nécessité l'arrêt du traitement par 
Alvesco. 

Fréquence : peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
> 1/10 000, < 1/1000), fréquence de survenue indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 





Système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections cardiaques 





Rare Palpitations ** 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements *, sensation 


Peufréquent de mauvais goût dans la bouche 





Rare Douleur abdominale *, dyspepsie * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent Réactions locales, sécheresse locale 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité, 


Rare œdème de Quincke 





Infections etinfestations 





Peufréquent Infection fongique buccale * 





Affections du système nerveux 








Peufréquent Céphalées * 
Affections psychiatriques 
Hyperactivité psychomotrice, 
troubles du sommeil, anxiété, 
Fréquence 


dépression, agressivité, 
modification du comportement (en 
particulier chezles enfants) 


indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Dysphonie, toux après l'inhalation*, 


Peu fréquent bronchospasme paradoxal * 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

















Peufréquent Irritation et eczéma 
Affections vasculaires 
Rare Hypertension 





* Fréquence égale ou inférieure versus placebo. 

* Les palpitations au cours des essais cliniques ont été 
observées pour des cas d'administration concomitante avec 
des médicaments ayant des effets cardiaques reconnus 
théophylline ou salbutamol). 

Un bronchospasme peut survenir immédiatement après 
inhalation. Il s’agit d’une réaction aiguë non spécifique, 
qui est possible avec tous les médicaments inhalés, et 
qui peut être lié au principe actif, aux excipients ou au 
refroidissement lié à l’aérosolisation des produits en 
aérosols doseurs pressurisés. Dans les cas sévères, le 
traitement par Alvesco doit être interrompu. 

Des effets systémiques peuvent survenir avec les corti- 
coïdes inhalés, en particulier avec les traitements de 
durée prolongée et à doses fortes. Les éventuels effets 
systémiques sont les suivants : syndrome de Cushing, 
symptômes cushingoïdes, inhibition des fonctions sur- 
rénaliennes, retard de croissance chez l'enfant et l’ado- 
lescent, diminution de la densité minérale osseuse, 
cataracte et glaucome (cf aussi Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aigu : 

Une dose de 2880 microgrammes de ciclésonide admi- 
nistrée par voie inhalée a été bien tolérée chez des 
volontaires sains. 

Le risque d'effets toxiques aigus après un surdosage 
en ciclésonide par inhalation est faible. Aucun traitement 
spécifique n'est nécessaire après un surdosage aigu. 
Chronique : 

Il n'a pas été observé de signe clinique d'insuffisance 
corticosurrénalienne après l'administration prolongée 
de 1280 microgrammes de ciclésonide par voie inhalée. 
Cependant, le risque de freination surrénalienne ne peut 
être exclu en cas d'utilisation prolongée à des doses 
supérieures à la dose préconisée en thérapeutique 
humaine. Une surveillance des fonctions surrénaliennes 
peut s'avérer nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
pour les syndromes obstructifs des voies aériennes par 
inhalation, glucocorticoïdes (code ATC : R03BA08). 
Le ciclésonide a une faible affinité pour les récepteurs 
aux glucocorticoïdes. Après inhalation orale, le cicléso- 
nide subit un métabolisme enzymatique dans les pou- 
mons. Son principal métabolite, le C21-déméthylpro- 
pionyl-ciclésonide, exerçant un effet anti-inflammatoire 
important est considéré comme le métabolite actif. 




















ALVE - 132 


Dans 4 essais cliniques réalisés avec tests de provo- 
cation au monophosphate d’adénosine, une réduction 
de l’hyperréactivité bronchique a été retrouvée après 
inhalation de ciclésonide, l'effet maximal observé étant 
retrouvé à la dose de 640 microgrammes. Dans un autre 
essai, une diminution significative des réactions préco- 
ces et tardives après provocation allergénique par voie 
inhalée était observée après un traitement préalable de 
7 jours par le ciclésonide. La quantité de cellules inflam- 
matoires (nombre total d’éosinophiles) et les médiateurs 
de l’inflammation mesurés dans l’expectoration induite 
étaient moins augmentés. 

Une étude contrôlée contre placebo a permis de 
comparer l'aire sous courbe (ASC) des concentrations 
plasmatiques en cortisol mesurées sur 24 heures chez 
26 sujets asthmatiques adultes après 7 jours de traite- 
ment. Comparativement au placebo, le traitement par 
320, 640 et 1280 microgrammes par jour de ciclésonide 
n’a pas provoqué de réduction significative de la corti- 
solémie moyenne sur 24 heures (ASC (0-24)/24 heures), 
et il n’a pas été observé de retentissement dose- 
dépendant. 

Dans un essai clinique portant sur 164 asthmatiques 
adultes des deux sexes, le ciclésonide a été administré 
à des doses de 320 ou 640 microgrammes par jour pen- 
dant 12 semaines. Après stimulation par 1 et 250 micro- 
grammes de Synacthène, il n’a pas été mis en évidence 
de différence significative de la cortisolémie par rapport 
au placebo. 

Lors d'essais de 12 semaines, en double insu et 
contrôlés contre placebo, menés chez des adultes et 
adolescents, le traitement par le ciclésonide a amélioré 
la fonction respiratoire, évaluée par le VEMS et le débit 
expiratoire de pointe, a amélioré le contrôle des symp- 
tômes d’asthme et a diminué la consommation en 
bronchodilatateurs bêta-2 agonistes par voie inhalée. 
Dans une étude de 12 semaines chez 680 patients 
atteints d'asthme sévère et précédemment traités par 
500-1000 microgrammes par jour de propionate de 
fluticasone ou équivalent, respectivement 87,3 % et 
93,3 % des patients recevant 160 ou 640 microgrammes 
de ciclésonide n’ont pas eu d’exacerbations. Au terme 
de la période d'étude de 12 semaines, une différence 
statistiquement significative entre les groupes traités 
par 160 et 640 microgrammes par jour de ciclésonide a 
été observée pour ce qui est de la survenue des crises 
d’asthme après le premier jour de l'étude : 43 patients/ 
339 (12,7 %) dans le groupe de patients traités par 
160 microgrammes par jour contre 23 patients/341 
(6,7 %) dans le groupe de sujets traités par 640 micro- 
grammes par jour (rapport de risque : 0,526 ; p = 0,0134). 
Au bout de 12 semaines, les valeurs du VEMS étaient 
comparables avec les deux doses de ciclésonide. Des 
événements indésirables imputables au traitement ont 
été constatés chez respectivement 3,8 % et 5 % des 
patients traités par 160 ou 640 microgrammes/jour. 
Une autre étude de 52 semaines chez 367 patients 
atteints d'asthme léger à modéré n'a pas réussi à 
démontrer une différence significative de l'effet des 
doses plus élevés de ciclésonide (320 ou 640 micro- 
grammes par jour) comparées à une dose plus faible 
(160 microgrammes par jour) sur le contrôle de l’asthme. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Le ciclésonide se présente sous forme d’une solution 
libérée sous forme d’aérosol avec un gaz propulseur 
(HFA-134a) et de l’éthanol. Il existe une relation linéaire 
entre les différentes doses délivrées, le dosage unitaire 
par bouffée et l'exposition systémique. 

Absorption : 

Des études menées après administration orale et intra- 
veineuse de ciclésonide radiomarqué montrent que 
l'absorption orale est incomplète (24,5 %). La biodis- 
ponibilité orale du ciclésonide et du métabolite actif est 
négligeable (< 0,5 % pour le ciclésonide, < 1 % pour le 
métabolite). Les résultats d’une étude menée par scinti- 
graphie gamma montrent un dépôt pulmonaire de 52 % 
chez des sujets sains. La biodisponibilité systémique 
du métabolite actif est > 50 % avec l’aérosol doseur de 
ciclésonide. La biodisponibilité orale du métabolite actif 
étant < 1 %, la fraction déglutie du ciclésonide inhalé 
ne contribue pas à l'absorption systémique. 
Distribution : 

Après administration intraveineuse chez des sujets 
sains, le produit se distribue rapidement dans l'orga- 
nisme du fait de sa forte lipophilie. Le volume de 
distribution était en moyenne de 2,9 I/kg. La clairance 
sérique totale du ciclésonide est élevée (en moyenne 
2,0 l/h/kg), correspondant à un effet de premier passage 
hépatique important. Le taux de liaison du ciclésonide 
aux protéines plasmatiques humaines est en moyenne 
de 99 % et celui de son métabolite actif de 98-99 %, 
ce qui correspond à une liaison quasi-complète du 
ciclésonide circulant/son métabolite actif aux protéines 
plasmatiques. 

Biotransformation : 

Le ciclésonide est essentiellement hydrolysé en son 
métabolite biologiquement actif par des estérases pul- 
monaires. L'étude enzymologique du métabolisme sur 
microsomes hépatiques humains a montré que le pro- 
duit est ensuite hydroxylé en composé inactif essentiel- 
lement par le CYP 3A4. De plus, des esters d'acides 
gras conjugués des métabolites actifs ont été retrouvés 
au niveau des poumons. 

Elimination : 

Après administration orale et intraveineuse, le cicléso- 
nide est essentiellement excrété dans les fèces (67 %), 





ce qui permet de conclure à une voie d'élimination 
essentiellement par voie biliaire. 

Caractéristiques pharmacocinétiques dans des 
groupes particuliers de patients : 

Asthmatiques : 

La pharmacocinétique du ciclésonide ne varie pas en 
cas d’asthme léger par rapport au sujet sain. 

Patients âgés : 

Au vu des données de pharmacocinétiques de popu- 
lation, l’âge ne semble pas influencer l'exposition systé- 
mique au métabolite actif. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Une altération de la fonction hépatique peut retarder 
l'élimination des corticoïdes. Une étude incluant des 
patients insuffisants hépatiques cirrhotiques a montré 
une augmentation de l'exposition systémique du méta- 
bolite actif. 

Le métabolite actif n'étant pas éliminé par voie rénale, 
il n’a pas été mené d’études chez des insuffisants 
rénaux. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données pré-cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
Des études animales concernant la toxicité sur la 
reproduction montrent que les glucocorticoïdes indui- 
sent des malformations (fentes palatines, malformations 
du squelette). Cependant, ces observations animales 
ne semblent pas s'appliquer aux doses thérapeutiques 
recommandées en clinique humaine. 

Lors de deux études de 12 mois chez le chien, un effet 
ovarien (atrophie ovarienne) imputable au produit a été 
enregistré à la forte dose. Cet effet a été observé à des 
expositions systémiques représentant 5,27 à 8,34 fois 
celle observée avec une dose de 160 microgrammes 
par jour. La signification de cette observation pour 
l’homme est inconnue. 

Des études menées chez l'animal avec d’autres gluco- 
corticoïdes indiquent que l'administration de doses 
pharmacologiques de glucocorticoïdes pendant la ges- 
tation peut augmenter le risque de retard de croissance 
intra-utérin, de maladie cardiovasculaire et/ou méta- 
bolique à l’âge adulte et/ou d'anomalies permanentes 
de la densité des récepteurs des glucocorticoïdes, du 
renouvellement ou du comportement des neurotrans- 
metteurs. La signification de ces observations pour 
l’utilisation clinique du ciclésonide en inhalation est 
inconnue. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

La cartouche contient un liquide pressurisé. Ne pas 
exposer à des températures supérieures à 50 °C. 

Ne pas percer, ouvrir ou brûler la cartouche, même si 
elle semble vide. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le mode d'emploi de l’inhalateur doit être soigneu- 
sement expliqué aux patients (cf notice). 

Comme pour la plupart des médicaments inhalés conte- 
nus dans des récipients pressurisés, l'effet thérapeu- 
tique de ce médicament peut diminuer si la cartouche 
est froide. Toutefois, la dose délivrée par Alvesco reste 
constante à des températures allant de - 10 °C à 40 °C. 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400939002538 (2009, RCP rév 23.06.17) 60 doses 

à 80 ug/dose. 

3400939002996 (2009, RCP rév 23.06.17) 60 doses 

à 160 ug/dose. 
Prix : 13,74 € (1 fl 60 doses à 80 ug/dose). 

23,90 € (1 fl 60 doses à 160 ug/dose). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 











ALYOSTAL VENINS 


abeille Apis mellifera, guêpes Vespula, 
guêpes Polistes 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre et solvant pour solution injectable (SC) à 110 ug 
et à 550 pg : Flacon de poudre et flacon de solvant. 


COMPOSITION 
Poudre à 110 ug : 
Venin* 
Excipients : albumine humaine, mannitol. 

Flacon contenant 100 pg de venin par ml après reconsti- 
tution par 1,1 ml de solvant. 


Poudre à 550 ug : 
Venin* 
Excipients : albumine humaine, mannitol. 

Flacon contenant 100 pg de venin par ml après reconsti- 
tution par 5,5 ml de solvant. 


Solvants (communs) : chlorure de sodium, phénol, eau ppi. 
* Abeille Apis mellifera ou guêpes Vespula ou guêpes 
Polistes. Les principaux allergènes protéiques du venin 
d'abeille sont la phospholipase A2, la hyaluronidase et la 
phosphatase acide. Les peptides sont la mellitine, l'apa- 
mine, et le mastocyte MDC peptide. 


p flacon 
110 ug 


p flacon 
550 ug 





Venin de guêpes Vespula provenant d’un mélange de 
plusieurs espèces (composition en protéines : phospholi- 
pase A4, hyaluronidase, antigène 5 phosphatase acide ; les 
peptides sont le mastocyte MDC peptide, kinine). 

Venin de guêpes Polistes provenant d’un mélange de venins 
de différentes espèces de guêpes Polistes dont les 3 princi- 
pales protéines sont l’antigène 5, la hyaluronidase et la 
phospholipase A4. 


pc] INDICATIONS 

- Diagnostic cutané des allergies aux piqûres de l’hymé- 
noptère identifié. 

- Hyposensibilisation par immunothérapie spécifique 
des manifestations d'allergie au venin d’hyménop- 

tères identifié. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Tableau donné à titre purement indicatif, le schéma 

thérapeutique devant être impérativement établi par 

“allergologue qui a posé l'indication de l’hyposensibili- 

sation spécifique. 

- Alyostal Venin peut être injecté à doses progressives 
par voie sous-cutanée jusqu'à la dose maximale bien 
tolérée (maximum 100 pg). 

- La concentration de départ sera 10 fois inférieure à la 
concentration « seuil de réactivité », ayant donné une 
IDR positive (dans le cas où elle a été effectuée). 

- La progression des doses, le volume de produit injecté 
ainsi que la fréquence des injections sont fonction de 
la sensibilité et du contexte d'utilisation du produit. 

- Le schéma par rush-désensibilisation est laissé à la 
seule initiative de l’allergologue et doit être appliqué 
en milieu hospitalier. 

Tableau de traitement : 








o 


























Volume | Intervalle | Conservation 
injecté 
0,1m 
0,1m 
0,1m 
0,1m 
0,1m 
0,1m 


0,1m 
0,2m 
0,4m 
0,8 m 


0,1m 
0,2m 
0,4m 
0,8m 


0,1m 
0,2m 
0,3m 
0,4m 
0,5m 
0,6m 
0,7 m 
0,8 m 
0,9m 
1,0m 


MODE D'ADMINISTRATION : 

- Nettoyer la peau et le bouchon perforable du flacon à 
l'alcool à 70°. 

- Pour les venins à 110 ug, prélever 1,1 ml de solvant 
et pour les venins à 550 pg, prélever 5,5 ml de solvant 
avec une seringue graduée au 1/100 munie d’une 
aiguille 15-5/10 et remettre en solution la poudre 
contenant le venin. L'excès de solvant doit être jeté. 
Agiter doucement par un mouvement de rotation 
pendant quelques minutes en évitant la formation de 
mousse. 

- Ponctionner et mesurer avec précision 
injecter. 

- Injecter par voie sous-cutanée à la face externe du 
bras ou dans la région deltoïdienne, en prenant soin 
de ne pas faire une injection intraveineuse (procéder 
à cet effet à une légère aspiration préalable). 

- Garder le patient sous observation une demi-heure 
après chaque injection. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Cachexie, affections malignes, néphropathies, vascu- 

arite systémique (dont périartérite noueuse), déficience 

immunitaire grave, phase aiguë d’un état morbide quel- 
conque. 

Traitement par immunosuppresseurs ou corticoïdes, 

traitement par les bêtabloquants. 

En cas de poussée fébrile, de crise d’asthme ou 

d'asthme mal stabilisé, l'injection ne sera faite qu'après 

e retour à la normale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les tests ne peuvent être faits que par des spécialistes 
très entraînés en raison du risque de réactions systé- 
miques qui doivent être traitées d'urgence. 

- La mise en route du traitement ne peut être faite que 
par des spécialistes et dans un milieu offrant toutes 
les conditions de sécurité nécessaires (milieu hospi- 
talier avec possibilité de soins intensifs). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne jamais injecter par voie intraveineuse (aspirer par 

rétroaction du piston avant chaque injection pour 

vérifier l'absence de sang dans la seringue). 


Concentration 





0,000001 ug/m(10*) 
0,00001 ug/mi (105) 
0,0001 pg/ml (10%) 
0,001 ug/ml (10°) 
0,01 pg/ml (10) 

0,1 pg/ml (10°) 











2 injec- 
tions 
par 

semaine 








A préparer 
extempora- 
nément 





1 pg/ml 





10 ug/ml 








1 injection 
tousles 
4à6jours 
Environ 


100 ug/ml 6 mois 























a dose à 
































- Adapter la posologie à la sensibilité du malade (dose 
et dilution). 

- Respecter la progression prescrite par le spécialiste. 
La réduire si une réaction locale importante est 
constatée. Revenir au besoin à la dilution précédente. 

- Demander l’avis du spécialiste chaque fois que la 
poursuite du traitement pose un problème. 

- Conserver le malade sous surveillance directe une 
demi-heure après chaque injection. 

- Éviter un repas copieux le jour de l'injection. 

- Éviter un effort physique violent le même jour. 

- Chez les patients très sensibles présentant des réac- 
tions locales gênantes, administrer un antihistamini- 
que 1 à 2 h avant l'injection. 

- Avoir toujours à portée de main : adrénaline injectable, 
corticoïde injectable, antihistaminique injectable (cf 
Effets indésirables). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : Éviter d'entreprendre un test ou une cure 
d’hyposensibilisation au cours de la grossesse. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions locales (érythème, prurit, œdème local) 

disparaissent dans les 48 heures. 

Les réactions systémiques accompagnées d’hyper- 

thermie modérée et d’asthénie sont peu fréquentes et 

généralement sans gravité : 

- si elles se manifestent, reprendre le traitement à la 
dose antérieure bien tolérée, augmenter ensuite pro- 
gressivement les doses ; 

-en cas de réactions répétées, ne pas dépasser la 
dose bien tolérée. 

Choc anaphylactique : 

Bien qu’exceptionnel, sa particulière gravité doit demeu- 

rer toujours à l'esprit lorsqu'on pratique une injection 

d'extrait de venin d'hyménoptères. 

- Pratiquer immédiatement une injection SC ou IM de 
0,25 à 1 ml d’adrénaline à 1/1000 (et éventuellement 
une injection IV ou IM d’une ampoule d’un corticoïde 
soluble injectable). 

- Les traitements symptomatiques par antihistaminique 
ou corticoïde injectable ne doivent pas retarder l’injec- 
tion d'adrénaline en cas de choc anaphylactique. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de réaction immédiate que peut exceptionnel- 

ement déterminer un surdosage accidentel, il faut 

pratiquer rapidement : 

- une injection SC de 0,25 à 1 ml d’adrénaline à 1/1000 ; 

-et éventuellement une injection IV ou IM d'une 
ampoule d’un corticoïde soluble injectable. 

Les traitements symptomatiques par antihistaminique 

ou corticoïde injectable ne doivent pas retarder l’injec- 

tion d'adrénaline en cas de choc anaphylactique. 


PHARMACODYNAMIE 

Les venins d'hyménoptères injectés par voie sous- 
cutanée favorisent la synthèse des anticorps IgG circu- 
lants, dits bloquants, lesquels interceptent les allergènes 
avant que ces derniers puissent atteindre les IgE fixées 
sur les basophiles et les mastocytes et qui, de plus, les 
protègent contre les facteurs de dégranulation. 

Les injections répétées de venin parviennent à empê- 
cher progressivement la fabrication excessive des anti- 
corps IgE, probablement par stimulation des lympho- 
cytes T suppresseurs, véritables freins dont on connaît 
a défaillance au cours de l'allergie. 


DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver entre + 2 °C et + 8 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400933282677 (1990 rév 14.06.00) abeille Apis 
mellifera 110 ug. 

3400933282967 (1990 rév 20.09.00) abeille Apis 
mellifera 550 ug. 

3400933282509 (1990 rév 25.04.00) guêpes Vespula 
110 pg. 

3400933282738 (1990 rév 20.09.00) guêpes Vespula 
550 ug. 

3400933283049 (1990 rév 25.04.00) guêpes Polistes 
110 ug. 

3400933283100 (1990 rév 20.09.00) guêpes Polistes 
550 ug. 

16,10 € (abeille Apis mellifera 110 pg). 

19,89 € (guêpes Vespula 110 ug). 

24,91 € (guêpes Polistes 110 ug). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Présentation à 550 ug : Collect. AP. 


STALLERGENES 
6, rue Alexis-de-Tocqueville. 92160 Antony 
Tél : 01 55 59 20 60. Fax : 01 55 59 20 01 
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AMARANCE voie orale 


éthinylestradiol, lévonorgestrel 


mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 





Les informations relatives 
à la pharmacovigilance figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








AMAREL ® 

glimépiride 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé* à 1 mg (oblong avec une barrette de 
fractionnement sur les 2 faces ; rose) : Étuis de 30 et 
de 90, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé* à 2 mg (oblong avec une barrette de 
fractionnement sur les 2 faces ; vert) : Étuis de 30 et 
de 90, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé* à 3 mg (oblong avec une barrette de 
fractionnement sur les 2 faces ; jaune pâle) : Étuis de 
30 et de 90, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé* à 4 mg (oblong avec une barrette de 
fractionnement sur les 2 faces ; bleu clair) : Étuis de 30 
et de 90, sous plaquettes thermoformées. 
* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 





COMPOSITION p cp 
Glimépiride (DCI) .....ssssssssssssssssssssssssssssee 1 mg 
ou 2 mg 
ou 3 mg 
ou 4 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, carboxy- 
méthylamidon sodique, povidone 25000, cellulose 
microcristalline, stéarate de magnésium. Colorants : 
oxyde de fer rouge (E 172 ; cp 1 mg) ; oxyde de fer 
jaune (E 172 ; cp 2 mg et 3 mg), laque aluminique 
d’indigotine (E 132 ; cp 2 mg et 4 mg). 

Teneur en lactose monohydraté : 69 mg/cp 1 mg; 
137,2 mg/cp 2 mg ; 137 mg/cp 3 mg ; 135,9 mg/cp 4 mg. 
pC| INDICATIONS 

Amarel est indiqué dans le traitement du diabète de 
type 2, lorsque le régime alimentaire, l'exercice physique 
et la réduction pondérale seuls ne sont pas suffisants 
pour rétablir équilibre glycémique. 


[Pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Voie orale. 
La base d’un traitement efficace du diabète est un 
régime alimentaire adapté, une activité physique régu- 
ière ainsi que des contrôles sanguins et urinaires 
réguliers. 
Le non-respect du régime alimentaire ne peut être 
compensé par la prise de comprimés ou un traitement 
par l'insuline. 
POSOLOGIE : 
La posologie dépend des résultats de la glycémie et de 
la glycosurie. 
Pour les différentes posologies, plusieurs dosages sont 
disponibles. 
La posologie initiale de glimépiride est de 1 mg par 
jour, soit 1 comprimé à 1 mg par jour : 
- Si le contrôle glycémique est satisfaisant, cette poso- 
logie peut être adoptée comme traitement d'entretien. 
- Si le contrôle glycémique est insuffisant, la posologie 
doit être augmentée en fonction du bilan glycémique 
à 2, 3 ou 4 mg par jour, par paliers successifs, en 
respectant un intervalle d'environ 1 à 2 semaines entre 
chaque palier. 
Une posologie supérieure à 4 mg/jour de glimépiride 
ne donne de meilleurs résultats que dans des cas 
exceptionnels. La dose maximale recommandée est de 
6 mg de glimépiride par jour. 
Chez des patients insuffisamment équilibrés par des 
doses journalières ou quotidiennes maximales de met- 
formine, l'association du glimépiride peut être initiée. 
Tout en maintenant la posologie de la metformine, le 
glimépiride sera commencé à faibles doses, puis 
augmenté progressivement jusqu’à des doses maxi- 
males en fonction de l’équilibre métabolique recherché. 
L'association sera débutée sous contrôle médical strict. 
Chez les patients insuffisamment équilibrés par Amarel 
à la dose maximale, un traitement par l'insuline peut 
être associé si nécessaire. L'insulinothérapie sera débu- 
tée à faible dose tout en maintenant la posologie du 
glimépiride. 
La dose d'insuline sera adaptée en fonction du niveau 
de contrôle glycémique souhaité. L'association à linsu- 
line devra être instaurée sous stricte surveillance médi- 
cale. 
En règle générale, une prise unique quotidienne d'Ama- 
rel suffit. Il est recommandé de prendre le médicament 
immédiatement avant ou pendant un petit déjeuner 
substantiel ou - si le patient ne prend pas de petit 
déjeuner - immédiatement avant ou pendant le premier 
repas principal. 
L’oubli d’une dose ne doit jamais être compensé par la 
prise d’une dose plus élevée. 
Si le patient présente une réaction hypoglycémique 
après la prise d’un comprimé d'Amarel 1 mg, un trai- 
tement par régime seul peut être envisagé chez ce 
patient. 
Les besoins en Amarel peuvent diminuer au cours du 
traitement, l'amélioration du contrôle glycémique 
entraînant une plus grande sensibilité à l'insuline. Afin 
de diminuer le risque d’hypoglycémie, une diminution 
de la posologie ou une interruption du traitement peut 
alors être envisagée. 
Une modification de la posologie peut être également 
nécessaire dans les cas suivants : modification du poids 
du patient, modification du mode de vie, apparition de 
facteurs susceptibles d'augmenter les risques d’hypo- 
glycémie ou d'hyperglycémie. 




















Relais d'un autre antidiabétique oral par Amarel : 
Le relais d'un antidiabétique oral par Amarel peut 
généralement être envisagé. 
Pour le passage à Amarel, la posologie et la demi-vie de 
l’antidiabétique précédent doivent être pris en compte. 
Dans certains cas, en particulier avec les antidiabétiques 
à demi-vie longue (ex : chlorpropamide), une fenêtre 
thérapeutique de quelques jours peut s'avérer néces- 
saire afin d'éviter un effet additif des deux produits, 
risquant d’entraîner une hypoglycémie. 
Lors de ce relais, il est recommandé de suivre la même 
procédure que lors de l'instauration d’un traitement par 
Amarel, c'est-à-dire de commencer à la posologie de 
1 mg/jour, puis d'augmenter la posologie par paliers 
successifs en fonction des résultats métaboliques. 
Relais de l'insuline par Amarel : 
Dans des cas exceptionnels de patients diabétiques de 
type 2 équilibrés par l'insuline, un relais par Amarel peut 
être indiqué. 
Ce relais doit être réalisé sous stricte surveillance 
médicale. 
Populations particulières : 
- Patients avec insuffisance rénale ou hépatique : 
cf Contre-indications. 
- Population pédiatrique : 
Il n'y a pas de données disponibles sur l'utilisation du 
glimépiride chez les patients de moins de 8 ans. Chez 
les enfants de 8 à 17 ans, les données sur l’utilisation 
du glimépiride en monothérapie sont limitées (cf Phar- 
macodynamie, Pharmacocinétique). 
L'utilisation du glimépiride n’est pas recommandée 
dans la population pédiatrique étant donné l'absence 
de données suffisantes de tolérance et d'efficacité. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Les comprimés sont à avaler sans croquer avec un peu 
de liquide. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au glimépiride, aux autres sulfonyl- 
urées, aux sulfamides, ou à l’un des excipients men- 
tionnés à la rubrique Composition. 

- Diabète insulinodépendant. 

- Coma diabétique. 

- Acidocétose. 

- Insuffisance rénale ou hépatique sévère : dans ces 
situations, il est recommandé de recourir à l'insuline. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Amarel doit être pris peu de temps avant ou pendant 
un repas. 
En cas de repas pris à intervalles irréguliers, et tout 
particulièrement en cas de saut d’un repas, le traitement 
par Amarel peut entraîner une hypoglycémie. Les symp- 
tômes possibles d’une hypoglycémie sont : céphalées, 
faim intense, nausées, vomissements, lassitude, som- 
nolence, troubles du sommeil, agitation, agressivité, 
diminution de la concentration, de la vigilance et des 
réactions, dépression, confusion, troubles visuels et de 
la parole, aphasie, tremblements, parésie, troubles sen- 
soriels, vertiges, sensation de faiblesse, perte de maî- 
trise de soi, délire, convulsions, somnolence et perte de 
connaissance pouvant aller jusqu'au coma, respiration 
superficielle et bradycardie. 
De plus, des signes de contre-régulation adrénergique 
peuvent être observés : hypersudation, peau moite, 
anxiété, tachycardie, hypertension, palpitations, angine 
de poitrine et arythmie cardiaque. 
Le tableau clinique d’un malaise hypoglycémique sévère 
peut ressembler à un accident vasculaire cérébral. 
Les symptômes disparaissent en général après absorp- 
tion d'hydrates de carbone (sucre). Par contre, les 
édulcorants artificiels n’ont aucun effet. L'expérience 
avec les autres sulfonylurées montre que, malgré des 
mesures initialement efficaces, une hypoglycémie peut 
récidiver. 

En cas d’hypoglycémie sévère, ou prolongée, même si 

elle est temporairement contrôlée par une absorption 

de sucre, un traitement médical immédiat, voire une 
hospitalisation, peuvent s'imposer. 

Facteurs favorisant l'hypoglycémie : 

- refus ou (plus particulièrement chez les patients âgés) 
incapacité du patient à coopérer, 

- malnutrition, horaire irrégulier des repas, saut de 
repas, ou périodes de jeûne, 

- modification du régime, 

- déséquilibre entre exercice physique et prise d’hydra- 
tes de carbone, 

- consommation d'alcool, particulièrement en 
l'absence de repas, 

- insuffisance rénale, 

- insuffisance hépatique sévère, 

- Surdosage en Amarel, 

- certains désordres non compensés du système endo- 
crinien affectant le métabolisme des hydrates de 
carbone ou la contre-régulation de l’hypoglycémie 
(certains troubles de la fonction thyroïdienne, insuffi- 
sances hypophysaire ou surrénalienne), 

- administration concomitante de certains autres médi- 
caments (cf Interactions). 

Le traitement par Amarel nécessite des dosages régu- 

liers du glucose sanguin et urinaire. De plus, le dosage 

du taux d’hémoglobine glycosylée est recommandé. 

Un contrôle régulier de la numération sanguine (en 

particulier leucocytes et plaquettes) et de la fonction 

hépatique est nécessaire pendant le traitement par 

Amarel. Dans des situations de stress (accident, opé- 

rations graves, infections avec fièvre, etc.), un passage 

temporaire à l'insuline peut être indiqué. 





Aucune expérience n'est disponible concernant l’utili- 
sation d'Amarel chez des patients ayant une insuffi- 
sance hépatique sévère et chez des patients dialysés. 
Chez les patients en insuffisance rénale ou hépatique 
sévère, un passage à l'insuline est recommandé. 

Le traitement par un médicament de la classe des 
sulfonylurées peut entraîner une anémie hémolytique 
chez les patients porteurs d'un déficit enzymatique en 
glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD). Le gli- 
mépiride appartenant à cette classe, des précautions 
doivent être prises chez les patients déficients en G6PD 
etun traitement appartenant à une classe thérapeutique 
autre que les sulfamides hypoglycémiants doit être 
envisagé. 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 
ne doit pas être administré en cas de galactosémie 
congénitale, de déficit en lactase, ou de syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
La prise simultanée d'Amarel avec d'autres médica- 
ments peut entraîner une augmentation ou une diminu- 
tion non souhaitée de l’effet hypoglycémiant du glimé- 
piride. Pour cette raison, la prise de tout autre 
médicament ne doit se faire qu'avec l'accord (ou sur 
prescription) d'un médecin. 

Le glimépiride est métabolisé par le cytochrome 

P450 2C9 (CYP2C9). Son métabolisme est modifié en 

cas d’association avec des inducteurs du CYP2C9 (ex : 

rifampicine) ou des inhibiteurs (ex : fluconazole). 

D'après les résultats d’une étude publiée d'interactions 

in vivo, laire sous la courbe (AUC) du glimépiride est 

environ doublée en présence de fluconazole, l’un des 
plus puissants inhibiteurs du CYP2C9. 

D'après l'expérience connue avec Amarel et les sulfonyl- 

urées, les interactions suivantes doivent être mention- 

nées : 

- Potentialisation de l’effet hypoglycémiant et, dans ce 
cas, une hypoglycémie peut survenir lorsqu'un des 
traitements suivants est pris : 

- phénylbutazone, azapropazone et oxyphenbuta- 
zone, 

- insuline et antidiabétiques oraux, tels que la metfor- 
mine, 

- salicylés et acide para-amino salicylique, 

- stéroïdes anabolisants et hormones sexuelles mâles, 

- chloramphénicol, certains sulfamides à durée 
d'action prolongée, tétracyclines, antibiotiques de 
la famille des quinolones et clarithromycine, 

- anticoagulants coumariniques, 

- disopyramide, 

- fenfluramine, 

- fibrates, 

- inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 

- fluoxétine, IMAO, 

- allopurinol, probénécide, sulfinpyrazone, 

- sympatholytiques, 

- cyclophosphamide, trophosphamide et iphospha- 
mides, 

- miconazole, fluconazole, 

- pentoxifylline (à forte dose par voie parentérale), 

- tritoqualine. 

- Diminution de l’effet hypoglycémiant et, dans ce cas, 
une hyperglycémie peut survenir lorsqu'un des trai- 
tements suivants est pris : 

- œstrogènes et progestatifs, 

- salidiurétiques et diurétiques thiazidiques, 

- thyréomimétiques, glucocorticoïdes, 

- dérivés de la phénothiazine, chlorpromazine, 

- adrénaline et sympathicomimétiques, 

- acide nicotinique (forte posologie) et dérivés de 
l’acide nicotinique, 

- laxatifs (usage à long terme), 

- phénytoïne, diazoxide, 

- glucagon, barbituriques et rifampicine, 

- acétazolamide. 

- Potentialisation ou diminution de l'effet hypoglycé- 
miant : 

- anti-H2, 

- bêtabloquants, clonidine, réserpine, guanéthidine ; 
de plus, les signes de contre-régulation adréner- 
gique à l'hypoglycémie peuvent être diminués ou 
absents sous l'influence des médicaments sympa- 
tholytiques, 

- la prise d'alcool peut potentialiser ou diminuer l'effet 
hypoglycémiant du glimépiride de façon imprévi- 
sible. 

- Autres interactions : 

- le glimépiride peut potentialiser ou atténuer les effets 
des anticoagulants coumariniques, 

- le colesevelam se lie au glimépiride et réduit son 
absorption par le tractus gastro-intestinal. Aucune 
interaction n’a été observée lorsque le glimépiride a 
été pris au moins 4 heures avant le colesevelam. 
Par conséquent, le glimépiride doit être administré 
au moins 4 heures avant le colesevelam. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Risque lié au diabète : 

Une glycémie anormale pendant la grossesse est asso- 
ciée à une augmentation de l'incidence des malfor- 
mations congénitales et de la mortalité périnatale. La 
glycémie doit être étroitement surveillée pendant la 
grossesse pour réduire le risque tératogène. Le diabète 
chez la femme enceinte nécessite une insulinothérapie. 
Les patientes qui envisagent une grossesse doivent en 
informer leur médecin. 
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Risque lié au glimépiride : 

Il n'existe pas actuellement de données suffisantes sur 
l’utilisation du glimépiride chez la femme enceinte. Les 
études chez l'animal ont mis en évidence une toxicité 
probablement liée à l’action pharmacologique (hypo- 
glycémie) du glimépiride (cf Sécurité préclinique). 

En conséquence, le glimépiride ne doit pas être utilisé 
pendant toute la durée de la grossesse. 

Si une grossesse est envisagée ou en cas de découverte 
fortuite d’une grossesse lors du traitement par glimé- 
piride, le traitement doit être remplacé le plus rapidement 
possible par une insuline. 

ALLAITEMENT : 

Chez la femme, aucune donnée concernant le passage 
du glimépiride dans le lait maternel n’est disponible. 
Chez la rate, le glimépiride est excrété dans le lait 
maternel. Étant donné que d’autres sulfonylurées sont 
excrétées dans le lait maternel et compte tenu du risque 
d’hypoglycémie néonatale, l'allaitement est déconseillé 
en cas de traitement par ce médicament. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

Les capacités de concentration et les réflexes peuvent 
être diminués en cas d’hypoglycémie ou d’hyperglycé- 
mie ou, par exemple, de troubles visuels. Cela peut 
représenter un risque dans des situations où ces facultés 
sont de première importance (par exemple la conduite 
automobile ou l’utilisation de machines). Les patients 
doivent être informés des précautions à prendre avant 
de conduire pour éviter une hypoglycémie, en particulier 
si les symptômes précurseurs d'hypoglycémie sont 
absents ou diminués, ou si les épisodes d’hypoglycémie 
sont fréquents. Il n’est pas recommandé de conduire 
un véhicule ou d'utiliser des machines dans ces circons- 
tances. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants, rapportés lors des 

études cliniques et basés sur les données disponibles 

avec le glimépiride et les autres sulfonylurées, sont listés 
ci-dessous par classe de système d'organes et suivant 
un ordre décroissant de fréquence : très fréquent 

(> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu fréquent 

(> 1/1000 à <1/100); rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 

très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Atteintes hématologiques : 

- Rare : thrombocytopénie, leucopénie, neutropénie, 
agranulocytose, érythrocytopénie, anémie hémolyti- 
que et pancytopénie, en général réversibles à l'arrêt 
du traitement. 

- Fréquence indéterminée : thrombocytopénie sévère 
{nombre de plaquettes < 10 000/mm* ou 10 giga/l) et 
purpura thrombocytopénique. 

Atteintes du système immunitaire : 

- Très rare : angéite leucocytoclasique, réactions modé- 
rées d’hypersensibilité pouvant évoluer vers des réac- 
tions plus graves avec dyspnée, chute tensionnelle, 
voire choc. 

- Fréquence indéterminée : une allergie croisée avec 
les sulfonylurées, les sulfamides et leurs dérivés est 
possible. 

Troubles métaboliques et nutritionnels : 

- Rare : hypoglycémies. 
Ces hypoglycémies apparaissent le plus souvent 
d'emblée, pouvant être sévères et parfois difficiles à 
corriger. La survenue de ces hypoglycémies dépend, 
comme pour tout traitement hypoglycémiant, de fac- 
teurs individuels comme les habitudes alimentaires et 
de la dose de l’hypoglycémiant (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Troubles visuels : 

- Fréquence indéterminée : les modifications glycé- 
miques peuvent entraîner, surtout en début de trai- 
tement, des troubles visuels transitoires. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très rare : nausées, vomissements, diarrhée, disten- 
sion abdominale, inconfort abdominal et douleurs 
abdominales, pouvant exceptionnellement conduire 
à l'arrêt du traitement. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : 
hépatiques. 

- Très rare : atteinte de la fonction hépatique (avec par 
exemple cholestase et ictère), voire hépatite pouvant 
évoluer vers l'insuffisance hépatique. 

Atteintes cutanées : 

- Fréquence indéterminée : des réactions d’hyper- 
sensibilité (prurit, urticaire, éruptions cutanées et 
photosensibilité) peuvent survenir. 

Autres effets indésirables : 

- Très rare : hyponatrémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage conduit à une hypoglycémie pouvant 

durer de 12 à 72 h et récidiver après récupération. Les 

symptômes peuvent survenir jusqu’à 24 h après l’inges- 




















élévation des enzymes 
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tion. En général, une surveillance en milieu hospitalier 
est recommandée. 

Des nausées, des vomissements ainsi que des dou- 
leurs épigastriques peuvent survenir. L'hypoglycémie 
peut généralement s'accompagner de symptômes 
neurologiques tels qu’agitation, tremblements, troubles 
visuels, problèmes de coordination, somnolence, coma 
et convulsions. 

Afin d'empêcher l'absorption gastrique du glimépiride, 
le traitement initial consiste à provoquer des vomisse- 
ments, puis à faire boire au patient de l’eau ou de la 
limonade contenant du charbon actif (adsorbant) et du 
sulfate de sodium (laxatif). 

Dans le cas où d'importantes quantités seraient ingé- 
rées, un lavage gastrique est indiqué, le charbon actif 
et le sulfate de sodium étant utilisés ultérieurement. 
Conduite à tenir : 

En cas de surdosage important (grave), une hospitali- 
sation dans une unité de soins intensifs s'impose. Une 
administration de glucose doit être commencée dès 
que possible en commençant, si besoin est, par 50 ml 
d’une solution à 50 % en bolus, suivie d’une solution à 
10 % en perfusion sous contrôle strict de la glycémie. 
Poursuivre ensuite par un traitement symptomatique. 
Lors du traitement d'une hypoglycémie due à une 
ingestion accidentelle d'Amarel chez les nourrissons et 
les jeunes enfants, la quantité de glucose ingérée doit 
être soigneusement recherchée et dosée afin d'éviter 
la survenue d'une hyperglycémie dangereuse pour 
l'enfant. Une surveillance étroite de la glycémie doit être 
effectuée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antidiabétiques, 
excluant les insulines : sulfamides, dérivés de l’urée 
(code ATC : A10BB12). 

Le glimépiride est un sulfamide hypoglycémiant appar- 
tenant à la classe des sulfonylurées. Il est utilisé dans le 
diabète sucré non insulinodépendant. Il agit principa- 
lement en stimulant la libération d'insuline par les 
cellules bêta des îlots de Langerhans pancréatiques. 
Comme les autres sulfonylurées, cet effet repose sur 
une augmentation de la réponse de ces cellules au 
stimulus physiologique dû au glucose. 

De plus, le glimépiride, comme d’autres sulfonylurées, 
semble exercer d'importants effets extrapancréatiques. 
Effets sur la libération d'insuline : 

Les sulfonylurées régulent la sécrétion d'insuline en 
fermant les canaux potassiques dépendant de l’ATP au 
niveau de la membrane de la cellule bêta. La fermeture 
de ces canaux potassiques induit une dépolarisation de 
la membrane, entraînant une augmentation de l'entrée 
de calcium dans la cellule (par ouverture des canaux 
calciques). L'augmentation de la concentration du cal- 
cium intracellulaire stimule la libération d'insuline par 
exocytose. 

Le glimépiride se lie (avec un renouvellement rapide) à 
une protéine membranaire de la cellule bêta. Cependant, 
la protéine de liaison, associée aux canaux potassiques 
dépendants de l’ATP, est différente de celle des autres 
sulfonylurées. 

Effets extrapancréatiques : 

Les effets extrapancréatiques sont une amélioration de 
la sensibilité des tissus périphériques à l'insuline ainsi 
qu’une diminution de la captation d'insuline par le foie. 
La captation du glucose sanguin par les myocytes et 
les adipocytes se fait par l'intermédiaire de protéines 
de transport membranaires localisées dans les mem- 
branes cellulaires, la captation du glucose limitant la 
vitesse d'utilisation du glucose. 

Le glimépiride augmente très rapidement le nombre de 
transporteurs actifs dans les membranes des cellules 
musculaires et adipeuses, stimulant ainsi la captation 
du glucose. 

Le glimépiride augmente l’activité de la phospholipase C 
spécifique du glycosylphosphatidylinositol ; cette aug- 
mentation pourrait être en rapport avec la lipogenèse 
et la glycogénogenèse induites par le médicament dans 
les cellules adipeuses et musculaires isolées. Le glimé- 
piride inhibe la production hépatique de glucose en 
augmentant la concentration intracellulaire de fructose 
2,6-diphosphate, qui, à son tour, inhibe la néogluco- 
genèse. 

Action générale : 

Chez l’homme sain, la dose minimale efficace par voie 
orale est de 0,6 mg. L'effet du glimépiride est dose- 
dépendant et reproductible. La réponse physiologique 
à l'effort, c’est-à-dire une diminution de l’insulinosé- 
crétion, persiste sous glimépiride. 

L'effet est similaire, si le médicament est administré au 
moment du repas ou 30 minutes avant celui-ci. Chez le 
diabétique, une dose quotidienne unique permet un 
contrôle métabolique satisfaisant pendant toute la durée 
du nycthémère. 

Le métabolite hydroxy du glimépiride exerce un faible 
effet hypoglycémiant et ne contribue que pour une faible 
part à l'effet hypoglycémiant total. 

En association à un traitement par metformine : 

Une étude a montré que, chez des patients insuffi- 
samment équilibrés par des doses maximales de met- 
formine, l'association au glimépiride entraînait un meil- 
leur contrôle glycémique par rapport à la metformine 
seule. 

En association à l'insuline : 

Les données relatives à une association à un traitement 
par l'insuline sont limitées. Chez les patients insuffi- 
samment contrôlés avec une posologie maximale de 











glimépiride, une association à l'insuline peut être ins- 
taurée. 

Deux études ont montré que cette association entraîne 
un contrôle métabolique identique au traitement par 
insuline seule ; cependant, la dose moyenne d'insuline 
utilisée a été plus faible avec l'association. 
Populations particulières (population pédiatrique) : 
Une étude clinique contrôlée versus produit actif (glimé- 
piride jusqu’à 8 mg par jour ou metformine jusqu'à 
2000 mg par jour) d’une durée de 24 semaines, a été 
réalisée chez 285 enfants (de 8 à 17 ans) diabétiques 
de type 2. Le glimépiride et la metformine ont tous les 
deux montré une diminution significative de l'HbAïc par 
rapport à la valeur initiale (glimépiride - 0,95 [erreur 
standard 0,41] ; metformine - 1,39 [erreur standard 
0,40]. Cependant, la non-infériorité du glimépiride par 
rapport à la metformine n’a pas été démontrée sur le 
critère de variation moyenne de l'HbAïc par rapport à 
la valeur initiale. La différence entre les traitements était 
de 0,44 % en faveur de la metformine. La limite 
supérieure (1,05) de l'intervalle de confiance à 95 % 
pour la différence n’était pas en dessous de la limite de 
non infériorité de 0,3 %. 

A la suite du traitement par glimépiride, il n’a pas été 
noté chez les enfants de nouveau problème de tolérance 
par rapport à ceux observés chez les adultes diabé- 
tiques de type 2. 

Aucune étude d'efficacité et de tolérance à long terme 
n’est disponible chez les enfants et les adolescents. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité du glimépiride est totale. La prise 
d'aliments ne modifie pas l'absorption de manière 
significative, seule la vitesse d'absorption est légère- 
ment ralentie. La concentration plasmatique maximale 
(Cmax) est atteinte environ 2 h 30 après la prise (en 
moyenne 0,3 ug/ml après administration répétée d’une 
dose journalière de 4 mg). 
ll existe une relation linéaire entre la dose administrée, 
la valeur de la Cmax et l’aire sous la courbe des 
concentrations en fonction du temps (AUC). 
Distribution : 

Le glimépiride a un volume de distribution très faible 
{environ 8,8 I), comparable à celui de l’albumine, une 
fixation aux protéines plasmatiques importante (> 99 %) 
ainsi qu'une clairance faible (approximativement 48 ml/ 
min). 

Chez l'animal, le glimépiride est retrouvé dans le lait 
maternel. 

Le glimépiride franchit la barrière placentaire ; le passage 
de la barrière hémato-encéphalique est faible. 
Biotransformation et élimination : 

En cas d'administrations répétées, la demi-vie d’élimi- 
nation est de 5 à 8 heures. Cependant, à très fortes 
doses, des demi-vies légèrement plus longues ont été 
observées. 

Après administration de glimépiride radiomarqué, 58 % 
de la radioactivité est retrouvé dans les urines et 35 % 
dans les fèces. Les urines ne contiennent aucune trace 
de produit initial. Deux métabolites, probablement issus 
du métabolisme hépatique (enzyme principale étant le 
CYP2C9), ont été identifiés à la fois dans les urines et 
dans les fèces. Il s’agit d’un dérivé hydroxy et d’un 
dérivé carboxy du glimépiride. Après administration 
orale de glimépiride, les demi-vies terminales d'élimi- 
nation des deux métabolites sont comprises respecti- 
vement entre 3 et 6 heures et 5 et 6 heures. 

Il n'a pas été observé de différence des paramètres 
cinétiques après administration orale unique ou répétée 
de glimépiride (1 prise quotidienne), la variabilité intra- 
individuelle étant très faible. Aucune donnée faisant 
suspecter un risque d’accumulation n'a été observée. 
Populations particulières : 

Aucune modification des paramètres cinétiques n’a été 
observée en fonction du sexe ou de l’âge (plus de 
65 ans). 

Chezles sujets ayant une clairance de la créatinine dimi- 
nuée, la clairance plasmatique du glimépiride augmente 
alors que les concentrations plasmatiques moyennes 
diminuent, en raison d’une élimination plus rapide 
due à une diminution de la fixation protéique. Ainsi, 
l'élimination rénale des deux métabolites est diminuée. 
Cependant, il ne semble pas y avoir de risque d'accumu- 
lation chez ces patients. 

La cinétique du glimépiride chez 5 patients non diabé- 
tiques ayant subi une intervention chirurgicale au niveau 
des canaux biliaires est identique à celle observée chez 
des sujets sains. 

Population pédiatrique : 

Une étude évaluant les paramètres pharmacociné- 
tiques, la sécurité et la tolérance d’une dose unique de 
1 mg de glimépiride chez 30 patients diabétiques de 
type 2 non à jeun (4 enfants âgés de 10 à 12 ans et 
26 adolescents âgés de 12 à 17 ans), a montré que les 
AUC(-dernier, Cmax et t42 moyens étaient similaires à 
ceux observés précédemment chez l'adulte. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets observés chez l'animal ont peu de signification 
chez l'homme, ces effets ayant été observés avec des 
expositions bien plus importantes que l'exposition maxi- 
male chez l’homme. Ces effets sont dus à l’action 
pharmacologique (hypoglycémie) du produit. Les don- 
nées précliniques sont basées sur des études pharma- 
cologiques usuelles de sécurité d'emploi : études après 
administrations répétées, génotoxicité, carcinogénicité 
et de reproduction. 

















Les effets observés dans les études de reproduction 
(études d’embryotoxicité, de tératogénicité, et de déve- 
loppement fœtal) sont considérés comme secondaires 
aux effets hypoglycémiants induits par le produit chez 
les mères et les nouveau-nés. 


CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à une température ne dépassant pas 

+30 °C. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 

de l'humidité. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400934210211 
3400936685147 (2005 
3400934210389 (1996 


(1996 
3400936685666 (2005 
( 
( 
( 


30 cp 1 mg. 
90 cp 1 mg. 
30 cp 2 mg. 
90 cp 2 mg. 
30 cp 3 mg. 
90 cp 3 mg. 
30 cp 4 mg. 
90 cp 4 mg. 


3400934210440 (1996 
3400936686038 (2005 
3400934210501 (1996 
3400936686557 (2005 
ROP révisés le 21.02.14. 
Mis sur le marché en 1997. 
Prix : 3,20 € (30 comprimés 1 mg). 
8,74 € (90 comprimés 1 mg). 
5,38 € (30 comprimés 2 mg). 
15,22 € (90 comprimés 2 mg). 
7,18 € (30 comprimés 3 mg). 
20,32 € (90 comprimés 3 mg). 
8,37 € (30 comprimés 4 mg). 
23,67 € (90 comprimés 4 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 
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Fax : 01 57 62 06 62 








AMBISOME ® 


amphotéricine B liposomale 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour suspension de liposomes pour perfusion 
à 50 mg : Flacons unidoses de 15 ml avec filtre stérile, 
boîte de 10. 

COMPOSITION p flacon 
Amphotéricine B (DCI) 50 mg 
Excipients : liposomes (phosphatidylcholine de soja 
hydrogénée, cholestérol, distéaroylphosphatidylglycé- 
rol, sel de sodium, alphatocophérol), saccharose, suc- 
cinate disodique hexahydraté, hydroxyde de sodium, 
acide chlorhydrique qsp pH 5 à 6. 

Teneur en saccharose : environ 0,9 g/flacon. 


DC| INDICATIONS 

Ambisome est un médicament antifongique indiqué 

chez l'adulte et l'enfant comme suit : 

- Traitement des infections fongiques invasives à 
Aspergillus en alternative thérapeutique en cas 
d'échec ou d'’intolérance au voriconazole. 

- Traitement des infections fongiques invasives à Can- 
dida et des cryptococcoses neuroméningées chez le 
sujet infecté par le VIH : 

- ayant développé une insuffisance rénale sous 
amphotéricine B définie par : 
l'élévation de la créatininémie au-dessus de 
220 umol/ ; 
ou l’abaissement de la clairance de la créatinine 
au-dessous de 25 ml/min, 

- en cas d’altération préexistante et persistante de la 
fonction rénale définie par : 
la créatininémie supérieure à 220 mol/l ; 
ou la clairance de la créatinine inférieure à 25 ml/min. 

- Traitement empirique des infections fongiques pré- 
sumées chez des patients neutropéniques fébriles. 
Le bénéfice maximum a été observé chez les patients 
greffés de moelle allogénique, les patients adultes 
avec une neutropénie supérieure ou égale à 7 jours à 
partir de l'introduction de l’antifongique, recevant en 
même temps des agents néphrotoxiques. 

- Traitement des leishmanioses viscérales en cas de 
résistance prouvée ou probable aux antimoniés. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Traitement des infections fongiques invasives à 
Aspergillus et Candida : la dose recommandée est de 
3 mg/kg/jour. 

- Traitement des cryptococcoses neuroméningées 
chez le sujet infecté par le VIH : la dose recommandée 
est de 3 mg/kg/jour. 

- Traitement empirique des infections fongiques pré- 
sumées chez des patients neutropéniques fébriles : 
la dose recommandée est de 3 mg/kg/jour. 

- Traitement des leishmanioses viscérales : la dose 
cumulative recommandée est de 18 à 24 mg/kg en 
6 perfusions : une perfusion par jour pendant 5 jours 
consécutifs et une 6° perfusion le 10° jour chez l'enfant 
et le sujet immunocompétent. 

Chez le sujet immunodéprimé, les données sont limi- 

tées. Des doses jusqu’à 40 mg/kg sur 10 à 20 jours 

consécutifs ont été administrées. 

En cas d’aggravation de la fonction rénale sous Ambi- 

some, la poursuite du traitement doit être discutée en 

fonction du rapport bénéfice/risque estimé. En 
l'absence de schéma validé d'adaptation posologique, 

il est proposé d’abaisser les doses d’Ambisome à 





























1,5 mg/kg/jour de manière transitoire, ou d’espacer 
temporairement les perfusions. 

Enfants : Les études cliniques montrent qu’en pédiatrie 
les doses sont identiques à celles utilisées chez l'adulte, 
rapportées au kilo de poids corporel. 

Sujets âgés : Aucune donnée chez le sujet âgé (> 65 ans) 
ne permet de recommander un schéma posologique 
différent de celui de l'adulte. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 
nistration du médicament : 

Pour les instructions concernant la reconstitution et la 
dilution du médicament avant administration, cf Moda- 
lités manipulation/élimination. 

Ambisome doit être administré en perfusion intravei- 
neuse stricte de 30 à 60 minutes. Si le patient ressent 
une gêne au cours de cette perfusion, la durée de la 
perfusion peut être prolongée. La concentration recom- 
mandée pour la perfusion intraveineuse est comprise 
entre 0,20 mg/ml et 2 mg/ml d'Ambisome. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité connue à l’amphotéricine B ou à tout 
autre constituant. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament est soumis à prescription hospitalière. 
Les premières doses, jusqu’à l’équilibration du traite- 
ment, sont administrées sous surveillance médicale afin 
de vérifier absence d’hypersensibilité immédiate et de 
déterminer la posologie et le débit optimaux. 

Les réactions d’hypersensibilité qui peuvent survenir 

au cours de la perfusion peuvent revêtir une gravité très 

variable : 

- Réactions mettant en jeu le pronostic vital (comme le 
choc anaphylactique) : elles sont rares. Dans ce 
cas, la perfusion doit être immédiatement arrêtée et 
le patient ne devra plus recevoir d'autre perfusion 
d’Ambisome ; 

- Réactions généralement non graves : dans ce cas, 
des mesures de précaution devront être prises afin 
de prévenir ou de traiter ces réactions chez les 
patients recevant Ambisome. Le recours à une vitesse 
de perfusion plus lente (sur deux heures) ou l’utilisation 
de paracétamol, d’antihistaminiques, d’antiémétiques 
ou de corticoïdes aux doses usuelles se sont montrés 
efficaces dans la prévention ou le traitement de ces 
réactions. 

Les études ayant comparé la dose de 3 mg/kg/jour 
d’Ambisome à des doses supérieures (5, 6 ou 10 mg/kg/ 
jour) ont révélé une incidence nettement plus élevée 
des hausses de la créatininémie, des hypokaliémies et 
des hypomagnésémies dans les groupes recevant une 
forte dose. 
Une évaluation biologique régulière de l'équilibre élec- 
trolytique, en particulier du potassium et du magnésium, 
ainsi que des fonctions rénales, hépatiques et hémato- 
poïétiques doit être réalisée. Ceci est particulièrement 
important chez les patients recevant en même temps 
des médicaments néphrotoxiques (cf Interactions). En 
raison des risques d’hypokaliémie, l'administration d'un 
complément potassique adapté pourra être nécessaire 
pendant le traitement par Ambisome. En cas d’altération 
cliniquement significative des fonctions rénales ou 
d’aggravation d’autres paramètres, il conviendra de 
diminuer la posologie, d'interrompre ou d'arrêter le 
traitement. 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. Pour les patients diabétiques, il faut noter que 
chaque flacon d’Ambisome contient environ 900 mg 
de saccharose. 
Ambisome peut se révéler néphrotoxique, l’aggravation 
significative de la fonction rénale au cours du traitement 
par Ambisome doit conduire à diminuer la posologie 
ou à interrompre le traitement jusqu’au retour à l’état 
antérieur ; cette décision doit toutefois tenir compte 
des éventuels autres traitements pris simultanément 
par le patient et qui pourraient eux-mêmes être néphro- 
toxiques. 

Hémodialyse chronique : l'administration d'Ambisome 

ne devra être commencée qu'après la fin de l’hémo- 

dialyse. Il n’est pas nécessaire d'adapter la posologie 
chez des patients sous hémofiltration. 

Ce médicament est généralement déconseillé avec le 

sultopride (cf Interactions). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Au cours d’une étude clinique, l'amphotéricine B lipo- 

somale s’est révélée significativement moins néphro- 

toxique que l’amphotéricine B conventionnelle chez le 
sujet ayant reçu une greffe de moelle en cas d'asso- 
ciation à la ciclosporine et/ou à certains aminosides 

(gentamycine, tobramycine, amikacine). 

Hypokaliémiants : L'hypokaliémie est un facteur favo- 

risant l'apparition de troubles du rythme cardiaque 

(torsades de pointes, notamment) et augmentant la toxi- 

cité de certains médicaments, par exemple la digoxine. 

De ce fait, les médicaments qui peuvent entraîner une 

hypokaliémie sont impliqués dans un grand nombre 

d'interactions. Il s’agit des diurétiques hypokaliémiants, 
seuls ou associés, des laxatifs stimulants, des gluco- 

corticoïdes, du tétracosactide et de l’amphotéricine B 

(voie IV). 

Médicaments néphrotoxiques : L'utilisation conjointe de 

médicaments ayant une toxicité rénale propre augmente 

le risque de néphrotoxicité. Si une telle association est 
































nécessaire, il faut renforcer la surveillance biologique 
rénale. Les médicaments concernés sont représentés 
notamment par les produits de contraste iodés, les 
aminosides, les organoplatines, le méthotrexate à fortes 
doses, certains antiviraux tels que la pentamidine, le 
foscarnet, les « ciclovirs », la ciclosporine ou le tacroli- 
mus. 

Association déconseillée : 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme ven- 
triculaire, notamment de torsades de pointe (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Autres hypokaliémiants : diurétiques hypokaliémiants 
(seuls ou associés), laxatifs stimulants, gluco et miné- 
ralocorticoïdes (voie générale), tétracosactide : risque 
majoré d'hypokaliémie. Surveillance de la kaliémie et 
si besoin correction, notamment en cas de traitement 
digitalique. 

- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointe (sauf sultopride) : antiarythmiques de 
classe la (quinidine, hydroquinidine, disopyramide) et 
de classe Ill (amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide), 
certains neuroleptiques (thioridazine, chlorpromazine, 
lévomépromazine, trifluopérazine, cyamémazine, ami- 
sulpride, tiapride, sulpiride, halopéridol, dropéridol, 
pimozide), bépridil, cisapride, diphémanil, érythromy- 
cine IV, halofantrine, luméfantrine, méthadone, mizo- 
lastine, moxifloxacine, pentamidine, spiramycine IV, 
véralipride, vincamine IV... : risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. Corriger toute hypokaliémie avant d’adminis- 
trer le produit et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 

- Zidovudine : augmentation de la toxicité hématolo- 
gique (addition d'effets de toxicité médullaire). 
Contrôle plus fréquent de l’hémogramme. 

Associations à prendre en compte : 

- Aminosides : risque accru de néphrotoxicité. 

- Ciclosporine, tacrolimus : augmentation de la créati- 
ninémie plus importante que sous l'immunodépres- 
seur seul (synergie des effets néphrotoxiques des 
deux substances). 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
“animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de l’amphotéricine B lipo- 
somale lorsqu'elle est administrée pendant la grossesse. 
L'utilisation de l'amphotéricine B liposomale ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 
En cas d'administration en fin de grossesse, tenir 
compte de la toxicité rénale éventuelle de ce médica- 
ment pour le nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait de 
ce médicament, l'allaitement est déconseillé. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets d’Ambisome sur la capacité à conduire des 

véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 

étudiés. Certains des effets indésirables d'Ambisome 
cités ci-après risquent d’altérer l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions indésirables suivantes ont été attribuées 

à Ambisome d’après les données des essais cliniques 

et celles obtenues depuis la commercialisation du 

produit. La fréquence indiquée est basée sur l'analyse 
des données regroupées d'essais cliniques. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 

(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent 

(> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; 

très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée. 

Réactions survenant au cours de la perfusion : 

- Très fréquent : frissons, fièvre. 

- Fréquent : céphalées, dorsalgies, douleurs thora- 
ciques, dyspnée, hypotension, vasodilatation, bouf- 
fées vasomotrices, tachycardie, éruption cutanée, 
œædème de Quincke. 

- Peu fréquent : bronchospasme. 

- Fréquence indéterminée : choc anaphylactique, dou- 
leurs musculosquelettiques (décrites comme des 
arthralgies ou des douleurs osseuses). 

Les effets indésirables autres que les réactions surve- 

nant au cours de la perfusion sont répertoriés ci-dessous 

par classe d'organes selon la classification MedDRA : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : thrombocytopénie. 

- Fréquence indéterminée : anémie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : hypokaliémie. 

- Fréquent : hyponatrémie, hypocalcémie, hypomagné- 

sémie, hyperglycémie. 














Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Fréquence indéterminée : convulsions. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : tachycardie. 

- Fréquence indéterminée : arrêt cardiaque, arythmie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées, vomissements. 

- Fréquent : diarrhées, douleurs abdominales. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : anomalies des tests hépatiques, hyper- 
bilirubinémie, élévation des phosphatases alcalines. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : dorsalgie. 

- Fréquence indéterminée : rhabdomyolyse (associée 
à l’hypokaliémie), douleurs musculosquelettiques 
(décrites comme des arthralgies ou des douleurs 
osseuses). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : élévation de la créatinine, hausse de l’urée 
sanguine. 

- Fréquence indéterminée : dysfonctionnement rénal, 
insuffisance rénale. 

Investigations : 

- Pseudohyperphosphatémie : il s’agit d’une inter- 
férence analytique lorsque le dosage du phosphore 
inorganique est réalisé par la méthode PHOSm sur 
les analyseurs Beckman Coulter équipés du système 
LX20. 

Par ailleurs, les effets suivants ont été rapportés lors de 

l'utilisation d'amphotéricine B mais peuvent éventuel- 

lement survenir avec Ambisome : 

- Généraux : malaise, perte de poids. 

- Rénaux : acidose tubulaire distale. 

- Gastro-intestinaux : anorexie, dyspepsie. 

- Pulmonaires : œdème pulmonaire non cardiogénique. 

- Neurologiques : perte d'audition, bourdonnement 
d'oreilles, troubles de la vision ou diplopie, vertiges, 
neuropathies périphériques. 

- Locomoteurs : douleurs musculaires et articulaires. 

- Cardiovasculaires : hypertension. 

- Hématologiques : agranulocytose, leucopénie, éosi- 
nophilie. 

- Locaux : douleurs au point d'injection avec ou sans 
phlébite ou thrombophlébite. 

- Dermatologiques : prurit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, on peut craindre principalement 
une atteinte rénale et des troubles électrolytiques. Dans 
ces cas, les perfusions seront arrêtées et un traitement 
symptomatique sera instauré. Un surdosage en ampho- 
téricine B peut provoquer un arrêt cardiocirculatoire 
notamment chez l'enfant. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antimycosique à usage systémique (code ATC : 
JO2AA01). 

L’amphotéricine B est un antibiotique antifongique de 
a famille des polyènes macrocycliques, produit par une 
souche de Streptomyces nodosus. 

Les liposomes sont des vésicules closes, sphériques, 
obtenues en mélangeant des proportions spécifiques de 
substances amphiphiles, telles que phospholipides et 
cholestérol, qui vont former des bicouches uniques ou 
multiples lorsqu'elles se trouvent en solution aqueuse. 
Ambisome est constitué de petits liposomes unilamel- 
laires (SUVs : small unilamellar vesicles), d’un diamètre 
inférieur à 100 nm. L'amphotéricine B est intercalée 
dans la membrane, et stabilisée par un complexe de 
transfert de charges avec le distéaroylphosphatidylgly- 
cérol et par la présence de cholestérol. Le principe actif 
fait partie intégrante de la structure globale des liposo- 
mes d’Ambisome. 

Le mécanisme d'action spécifique (ciblage de l'infection 
fongique) d’Ambisome est dû à plusieurs facteurs abou- 
tissant à une concentration fongicide d'amphotéricine B 
délivrée au niveau de la membrane cellulaire du cham- 
pignon. L'amphotéricine B est fermement insérée dans 
la bicouche des liposomes. Ambisome, de par sa 
stabilité, reste intact dans la circulation à fortes concen- 
trations pendant des périodes de temps prolongées. 
Ceci entraîne une distribution tissulaire élevée compara- 
tivement à celle de l’amphotéricine B non liposomale. 
Ambisome interagit directement avec les champignons 
en exerçant un effet fongicide renforcé. Les liposomes 
adhèrent à la paroi cellulaire du champignon, site de 
l'interaction locale avec Ambisome. Cette interaction 
rompt le liposome et l'amphotéricine B est libérée et 
endommage la membrane cellulaire du champignon, 
entraînant sa mort. 

Activité microbiologique : 

L’amphotéricine B a démontré une activité contre les 
germes responsables des mycoses systémiques sui- 
vantes : 

Candida albicans, rhodotorula, Aspergillus fumigatus, 
Cryptococcus neoformans, Mucor mucedo, Absidia, 
Rhizopus, Histoplasma capsulatum, Blastomyces der- 
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matitidis, Sporothrix schenckii dans la sporotrichose 
disséminée, Coccidioïdes immitis. 

L’amphotéricine B a démontré une activité faible ou 
relative (variable) contre les germes responsables des 
mycoses systémiques suivantes : 

Candida non albicans, en particulier Candida parapsi- 
losis, Aspergillus fumigatus dans l’aspergillome, Coni- 
diobolus, Sporothrix schenckii dans la sporotrichose 
lymphocutanée, Coccidioïdes immitis dans les atteintes 
pulmonaires diffuses. 

L'activité in vitro d'Ambisome sur les souches fongiques 
pathogènes est comparable à celle de l’amphotéri- 
cine B. Toutefois, l’activité in vitro d'Ambisome n'est 
pas prédictive de son efficacité sur la cellule d'hôte 
infectée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le profil pharmacocinétique d’Ambisome a été évalué 
chez des patients atteints de neutropénie fébrile ou 
ayant eu une transplantation de moelle osseuse, qui ont 
reçu des perfusions d’1 à 2 heures de 1,0 à 7,5 mg/kg/ 
jour d'Ambisome pendant 3 à 20 jours. 
Les paramètres pharmacocinétiques d’Ambisome 
(moyenne + écart-type) après la première et la dernière 
administration varient de : 
- Cmax : 7,3 ug/ml (+ 3,8) à 83,7 ug/ml (+ 43,0). 
- TZ : 6,3 heures (+ 2,0) à 10,7 heures (+ 6,4). 
- AUCo-24 : 27 ug x h/mi (+ 14) à 555 pg x h/ml (+ 311). 
- Clairance : 11 ml/h/kg (+ 6) à 51ml/h/kg (+ 44). 
- Volume de distribution : 0,10 l/kg (+ 0,07) à 0,44 1/kg 
(+ 0,27). 
Les valeurs pharmacocinétiques minimales et maxima- 
les ne résultent pas nécessairement des doses respec- 
tivement les plus faibles et les plus fortes. 
Les concentrations sériques et AUC sont plus élevées 
avec Ambisome qu'avec l’amphotéricine B classique. 
L'AUCo-24 moyenne à l'équilibre n’est pas dose-dépen- 
dante. Elle augmente de façon plus importante que les 
doses. La clairance moyenne à l'équilibre est indépen- 
dante de la dose. Après la dernière perfusion, l’'ampho- 
téricine B reste décelable au-delà d'un mois chez 
quelques patients. La distribution hors du compartiment 
plasmatique est très importante. Les concentrations 
moyennes minimales d'amphotéricine B, bien que varia- 
bles, restent relativement constantes lors d'adminis- 
trations réitérées d’une même dose comprise entre 1,0 
et 7,5 mg/kg/jour. L’accumulation d'Ambisome dans 
les tissus n’a pas été étudiée. 
Les données relatives à la diffusion tissulaire montrent 
que le produit est concentré dans le système réti- 
culo-endothélial. Considérant les faibles concentrations 
sériques résiduelles d'Ambisome après arrêt du traite- 
ment, le risque potentiel d’effet indésirable au niveau 
des tissus n’est pas éliminé. Les voies métaboliques 
de l’amphotéricine B non liposomale et d'Ambisome 
ne sont pas connues. Les voies d'élimination d’Ambi- 
some n’ont pas été étudiées. La demi-vie d'élimination 
est d'environ 7 heures après administration répétée. En 
raison de la taille des liposomes, il n’y a pas de filtration 
glomérulaire et d'élimination rénale. L'effet de insuffi- 
sance rénale ou hépatique sur la pharmacocinétique 
d'Ambisome n’a pas été spécifiquement étudié. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Lors des études de toxicité sub-chronique effectuées par 
voie IV chez le chien (1 mois), le lapin (1 mois) et le rat 
3 mois), les doses sans effets toxiques se sont révélées 
inférieures aux doses thérapeutiques. Les organes cibles 
ont été le foie et le rein qui sont ceux connus pour la 
toxicité de l'amphotéricine B. 
Ambisome s'est révélé dénué de potentialité mutagène 
ou clastogène. 
Il n'a pas été conduit d'étude de carcinogénicité avec 
Ambisome. 
Aucun effet indésirable n’a été observé sur les fonctions 
de reproduction des rats mâles et des rats femelles. 
Cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 


INCOMPATIBILITÉS 

Ne pas reconstituer le produit avec du sérum physio- 
logique, ne pas ajouter de sérum physiologique au 
produit reconstitué, ne pas mélanger avec d'autres 
produits. 

L'utilisation de toute autre solution que celles recom- 
mandées ou d'agent bactériostatique (comme l'alcool 
benzylique) dans la solution peut entraîner une précipi- 
tation d’Ambisome. 

Tous les dispositifs d'administration intraveineuse doi- 
vent être lavés avec une solution injectable de glucose 
à 5 % préalablement à la perfusion d'Ambisome. En 
cas d’impossibilité, Ambisome devra être administré par 
une autre voie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Durée de conservation après reconstitution : 

- Suspension reconstituée avec de l’eau pour prépa- 
rations injectables : 

La stabilité physicochimique de la suspension 
d’Ambisome reconstituée avec de l’eau pour prépa- 
rations injectables a été démontrée dans le flacon 
initial pendant 24 heures à une température comprise 
entre 23 °C et 27 °C exposé à la lumière et pendant 
7 jours exposé à une température comprise entre 2 °C 
et 8 °C dans le flacon initial ou dans une seringue en 
polyéthylène. Ne pas congeler. 

Ambisome est fourni en flacon à usage unique. 

Ne pas conserver de flacon partiellement utilisé pour 
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d’autres patients si la solution suspension n’est pas 
utilisée immédiatement. 
- Suspension diluée dans une solution de glucose 
à5%: 
La stabilité physicochimique de la suspension 
d’Ambisome reconstituée avec de l’eau pour prépa- 
rations injectables puis diluée entre 0,20 mg/ml et 
2 mg/ml avec une solution de glucose à 5 % a été 
démontrée pour des températures comprises entre 
23 °C et 27 °C pendant 72 heures et pour des 
températures comprises entre 2 °C et 8 °C pendant 
7 jours si la solution n'est pas utilisée immédiatement. 
Ne pas congeler. 
Comme Ambisome ne contient pas d'agent bactério- 
statique, d’un point de vue microbiologique, la suspen- 
sion reconstituée et diluée doit être utilisée immédia- 
tement. Si la suspension n'est pas utilisée 
immédiatement, la durée et les conditions de stoc- 
kage avant administration sont de la responsabilité de 
l'utilisateur. Ambisome ne doit normalement pas être 
conservé plus de 24 heures à une température comprise 
entre 2 °C et 8 °C, à moins que la reconstitution ait été 
réalisée dans des conditions aseptiques contrôlées et 
validées. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant toute reconstitution, lire attentivement la totalité 
de ce paragraphe. 

Ambisome n'est pas interchangeable avec d’autres 
produits contenant de l’amphotéricine B. 

Ambisome doit être reconstitué avec de l’eau pour 
préparations injectables (ne contenant aucun produit 
bactériostatique) et doit être dilué uniquement avec une 
solution injectable de glucose (à 5 %, 10 % ou 20 %). 
L'utilisation de toute autre solution que celles recom- 
mandées ou la présence d’un agent bactériostatique 
(alcool benzylique par exemple) dans la solution peut 
entraîner une précipitation d'Ambisome. 

Ambisome n’est pas compatible avec le chlorure de 
sodium à 0,9 %, que ce soit pour la reconstitution ou 
pour la dilution. Ambisome ne doit pas être administré 
par une ligne intraveineuse ayant contenu du chlorure 
de sodium à 0,9 % sauf si cette ligne a d’abord été 
rincée avec une solution injectable de glucose (à 5 %, 
10 % ou 20 %). Si cela n'est pas possible, Ambisome 
doit être administré par une autre ligne de perfusion. 
Ne pas mélanger Ambisome avec d'autres médica- 
ments ou avec des électrolytes. 

Compte tenu de l’absence de conservateur ou d'agent 
bactériostatique dans Ambisome ou dans les produits 
indiqués pour la reconstitution et la dilution, une tech- 
nique aseptique doit être respectée strictement pour 
toutes les manipulations. 

La préparation d'Ambisome nécessite 2 étapes : la 
reconstitution avec de l’eau pour préparations injecta- 
bles (ne contenant aucun produit bactériostatique) et la 
dilution avec une solution injectable de glucose unique- 
ment (à 5 %, 10 % ou 20 %). 

Reconstitution : 

1. Ajouter 12 ml d'eau pour préparations injectables à 
chaque flacon d'Ambisome pour obtenir une prépa- 
ration contenant 4 mg/ml d'amphotéricine. 

Étape 1 : 
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2. Agiter vigoureusement chaque flacon immédiatement 
après la reconstitution pendant au moins 30 secondes 
afin de bien disperser la préparation. Après reconsti- 
tution, le concentré se présente sous forme de suspen- 
sion jaune transparente. Examiner le flacon pour vérifier 
qu'il ne contient pas de particules et continuer à agiter 
jusqu’à dispersion complète. Ne pas utiliser en cas de 
précipitation de particules étrangères. 

Étape 2 : 
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Dilution et filtration : 

3. Calculer le volume à prélever de la suspension 
d’Ambisome reconstituée (4 mg/ml) devant être ulté- 
rieurement diluée (voir tableau ci-dessous). 

4. La solution pour perfusion est préparée en diluant la 
suspension d'Ambisome reconstituée avec une (1) à 
dix-neuf (19) parts de solution injectable de glucose 
(à 5 %, 10 % ou 20 %) par volume, pour obtenir une 
concentration finale comprise dans l'intervalle recom- 
mandé de 0,20 mg/ml à 2 mg/ml d’amphotéricine sous 
forme d'Ambisome (voir tableau ci-dessous). 

5. Prélever le volume calculé de suspension d'Ambi- 
some reconstituée dans une seringue stérile. 

Étape 5 : 
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6. En utilisant le filtre de 5 microns fourni, instiller la 
suspension d’Ambisome reconstituée dans un récipient 
stérile contenant le volume correct de solution injectable 
de glucose (à 5 %, 10 % ou 20 %). (N’utiliser qu'un 
seul filtre par flacon d’Ambisome.) 

Étape 6 : 
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Attention : jeter tous les flacons partiellement utilisés. 
Une membrane filtrante sur le trajet du cathéter peut 
être utilisée lors de la perfusion intraveineuse d’Ambi- 
some. Cependant, le diamètre moyen des pores du 















































































































































40 30 30 60 Mg r mmol/l 3 3 
55 41,25 41,25 82,5 AN nas mmol/l 0,04 0,04 
70 52,5 52,5 105 (A es mmol/l 64 64 
85 63,75 63,75 127,5 ‘Acétate neue mmol/ 75 75 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé | | Giycérophosphate ....ss. mmol/ 15 15 
conformément à la réglementation en vigueur. ; 
$ Acidesaminéstotaux .......s....... g 50 50 
PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
Teneurtotaleenazote „.............. g 8 8 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Énergienon protéique «asss. keal 480 800 
AMM 3400956240821 (1998, RCP rév 12.02.14). ; 
Collect. Teneurtotale en énergie ............ kcal 680 1000 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : Osmolalité usssssssssssstetsrsssttseeeee mOsmkg | 1330-1470 | 1826-2018 
UCD 3400892182612 (flacon) : 141,360 €. nb 
à i i y x smolarité mOsm/l 1335 1779 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en | | Aciditétitablelaprèsmélange).  mmolNaOH/I | 18,0-33,0 18,0-33,0 
charge en sus des GHS. | pH après mélange). 55:60 5560 
GILEAD Sciences Excipients : hydroxyde de sodium, acide chlorhydrique 


65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 ZAMAT ENT ll 
ou Tél : 01 46 09 41 00 
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Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Aminosides et 
apparentés 





AMINOMIX © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Aminomix 500E et 800E : 

Solution pour perfusion (limpide, incolore à légèrement 
jaunâtre) : 

Poches* de 1 |, boîtes de 6. 

Poches* de 1,5 |, boîtes de 4. 

Poches* de 2 |, boîtes de 4 (Aminomix 800E). 

* Bicompartimentées suremballées. La poche est séparée 
en deux compartiments par une soudure pelable. Un absor- 
beur d'oxygène est placé entre la poche elle-même et le 
suremballage. 


COMPOSITION 
Aminomix se compose d'une solution d'acides aminés 


et d’une solution d'hydrates de carbone, combinée à 
des électrolytes, dans un rapport volumique de 1:1. 


Composition pour 1 | de solution : 

























































































































































filtre ne devra pas être inférieur à 1,0 micron. Mn 
Exemple de préparation de la solution pour perfusion Compartiment de solution d'acides aminés 
d'Ambisome à la dose de 3 mg/kg dans une solution 500E ji B00E 
injectable de glucose : Chlorhydrate delysine g 4,125 4,125 
Reconstitution équivalent àlysine … g 3,30 3,30 
Poids Nbre de flacons Quantité d’Ambisome JSORUGINE mms O 2,50 2,50 
dupatient àreconstituer à prélever | Bee 0 2 3,70 3,70 
(kg) (12 ml d’eau ppi/fl) | pour la dilution ultérieure 
Mélhionine..mémmnse g 2,15 215 
Correspondant E - 
au volume Phénylalanine ..s.ssssssssssssssesssoresesesrsssenrse g 2,55 2,55 
Enmg | de suspension g 2,20 220 
reconstituée 
(mi g 1,00 1,00 
10 1 30 7,5 g 3,10 3,10 
25 2 75 18,75 Arginine ……..  Q 6,00 6,00 
40 3 120 30 HIStdiNne seine ennren g 1,50 1,50 
55 4 165 4195 GIYCINe anisaidie Q 5,50 5,50 
70 5 210 525 E I EE O OOE g 3,25 3,25 
35 6 255 6375 TASO aiii A 0,20 0,20 
TOTO iaeaeaaeaengenaenaieua g 0,50 0,50 
Dilution pour obtenir une concentration de 0,20 mg/ml 
(dilution 1:19) Alanine la n A 7,00 7,00 
Volume Volume | Volumetotal | | (P1008 nenene 9 560 5:60 
Poids delasuspension | nécessaire | (Ambisome | | | Acide acétique glacial g 4,50 4,50 
dupatient| reconstituée de solution | + solution - - 
(kg) d'Ambisome de glucose | de glucose) Glycérophosphate de sodium H20 …… g 4,59 4,59 
m) (m) (m) Hydroxyde de potassium g 1,981 1,981 
10 7,5 142,5 150 Acidechlorhydrique 25 % ml 147 1,47 
25 18,75 356,25 375 Compartiment de solution de glucose 
40 30 570 600 Glucose monohydraté ...u.sssss+s+s+sss+.1111-. 132,0 220,0 
55 4125 78375 825 équivalent à glucose anhydre 
Chl desodium . 
70 52,5 997,5 1050 RTS 
Chl de calcium2Ho0 ... 0,294 
85 63,75 1211,25 1275 AREAS 
Chlorure de magnésium 6H20 . 0,61 
Dilution pour obtenir une concentration de 2 mg/ml Ohore SAN mm M 545 545 
(dilution 1:1) 
Volume Volume | Volume total 
Poids delasuspension | nécessaire | (Ambisome Aminomix 
dupatient reconstituée de solution | + solution zE E 
(kg) d'Ambisome de glucose | de glucose) 
m) (m) (m) Na mmol | 50 50 
10 7,5 7,5 15 Kis mmol/l 30 30 
25 18,75 18,75 37,5 Ca* mmol 2 2 
































(pour ajustement du pH), eau ppi. 


DC] INDICATIONS 

Aminomix est indiqué pour répondre aux besoins quo- 
tidiens en azote (acides aminés), glucose, électrolytes 
et besoins liquidiens des adultes et des enfants de plus 
de 2 ans, nécessitant une nutrition parentérale (c’est- 
à-dire lorsque la nutrition orale ou entérale est impos- 
sible, insuffisante ou contre-indiquée). 

Aminomix 500 E est particulièrement adapté aux 
patients avec tolérance au glucose limitée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Perfusion intraveineuse par voie centrale. 

La posologie est fonction des besoins en acides aminés, 

hydrates de carbone, électrolytes et besoins liquidiens 

et dépend de l’état clinique du patient (nutritionnel, et 
sévérité du catabolisme créé par le désordre méta- 
bolique). 

En cas de besoins énergétiques supplémentaires, il est 

recommandé d'administrer des émulsions lipidiques. 

Débuter la perfusion à un débit en dessous du débit 

désiré puis augmenter jusqu’au débit recommandé sur 

une période de 2 à 3 jours. 

Adultes (dont sujets âgés) et adolescents de plus de 

14 ans : 

Se conformer à la prescription médicale. 

La posologie recommandée est de 20 ml par kg de 

poids corporel et par jour, correspondant à : 

- Aminomix 500E : 1 g d'acides aminés et 2,4 g de 
glucose par kg de poids corporel et par jour ; 
Aminomix 800E : 1 g d'acides aminés et 4 g de glucose 
par kg de poids corporel et par jour. 

- 1400 ml par jour pour un patient de 70 kg. 

Débit maximal de perfusion : 

- Aminomix 500E : 2 ml par kg de poids corporel et par 
heure, ce qui correspond à 0,1 g d’acides aminés et 
0,24 g de glucose par kg de poids corporel et par 
heure. 

- Aminomix 800E : 1,25 ml par kg de poids corporel et 
par heure, ce qui correspond à 0,06 g d’acides aminés 
et 0,25 g de glucose par kg de poids corporel et par 
heure. 

Posologie maximale quotidienne (Aminomix 500E) : 

40 ml par kg de poids corporel, ce qui correspond à : 

- 2 g d'acides aminés et 4,8 g de glucose par kg de 
poids corporel ; 

- 2800 ml pour un patient de 70 kg ; 

- 140 g d'acides aminés et 336 g de glucose chez un 
patient de 70 kg. 

Posologie maximale quotidienne (Aminomix 800E) : 

30 ml par kg de poids corporel, ce qui correspond à : 

- 1,5 g d'acides aminés et 6 g de glucose par kg de 
poids corporel ; 

- 2100 ml pour un patient de 70 kg ; 

- 105 g d'acides aminés et 420 g de glucose chez un 
patient de 70 kg. 

Les principes généraux d'utilisation et de posologie 
pour les hydrates de carbone ainsi que les recomman- 
dations générales pour les besoins liquidiens doivent 
être pris en compte. 
Dans des conditions métaboliques normales, l’apport 
total quotidien en hydrates de carbone doit être limité 
à 300-400 g. Cette limite correspond à la capacité 
maximale d'oxydation. Si cette posologie est dépassée, 
des effets indésirables hépatiques peuvent se produire. 
Dans des conditions métaboliques détériorées (post- 
traumatisme, hypoxie, insuffisance organique), la dose 
journalière d’hydrates de carbone sera ramenée à 
200-300 g (équivalent à 3 g par kg de poids corporel) ; 
l'adaptation individuelle de la posologie nécessite une 
surveillance adéquate du patient. 
Les restrictions suivantes pour le glucose doivent être 
strictement respectées chez l'adulte : 0,25 g par kg de 
poids corporel et par heure et jusqu'à 6 g par kg de 
poids corporel et par jour. 
Lors de l’administration de solutions d’hydrates de 
carbone, quelle que soit la concentration, la surveillance 
des taux sanguins est fortement recommandée. Pour 
éviter un surdosage, en particulier en cas d'utilisation 
de solutions hyperconcentrées, la perfusion par pompe 
est recommandée. 

Enfants et adolescents de moins de 14 ans : 

La posologie recommandée chez l’enfant ne représente 

qu'une orientation basée sur des valeurs moyennes. La 

posologie doit être adaptée individuellement en fonction 
de l’âge de l'enfant, de son développement et de 
l'existence d'un désordre sous-jacent. 





























Dose journalière chez l'enfant de 2 à 5 ans : 

- Aminomix 500E : 25 mi par kg de poids corporel, ce 
qui correspond à 1,25 g d'acides aminés et 3 g de 
glucose par kg de poids corporel et par jour. 

- Aminomix 800E : 25 mi par kg de poids corporel, ce 
qui correspond à 1,25 g d'acides aminés et 5 g de 
glucose par kg de poids corporel et par jour. 

Dose journalière chez l'enfant de 5 à 14 ans : 

- Aminomix 500E : 20 mi par kg de poids corporel, ce 
qui correspond à 1 g d'acides aminés et 2,4 g de 
glucose par kg de poids corporel et par jour 

- Aminomix 800E : 20 mi par kg de poids corporel, ce 
qui correspond à 1 g d'acides aminés et 4 g de glucose 
par kg de poids corporel et par jour. 

Débit maximal de perfusion : 

- Aminomix 500E : 1,25 ml par kg de poids corporel et 
par heure, ce qui correspond à 0,06 g d'acides aminés 
et 0,15 g de glucose par kg de poids corporel et par 
heure. 

- Aminomix 800E : 1,25 ml par kg de poids corporel et 
par heure, ce qui correspond à 0,06 g d'acides aminés 
et 0,25 g de glucose par kg de poids corporel et par 
heure. 

Aucune étude clinique confirmant la sécurité d'emploi, 

la tolérance et l'efficacité de la solution d’Aminomix n’a 

été conduite ni chez l’enfant ni chez l'adolescent. 

Durée de traitement : 

Uniquement pour nutrition parentérale à court et moyen 

terme, si Aminomix est la seule solution pour nutrition 

parentérale administrée à la posologie recommandée, 
en fonction de l’état général du patient et de l'étendue 
du catabolisme. 

Cependant, un apport complémentaire en lipides, vita- 

mines et oligoéléments doit être considéré dès le début 

du traitement. 

La solution peut être également administrée dans les 

mêmes indications thérapeutiques quand la nutrition 

orale ou entérale est insuffisante ou impossible pendant 
une plus longue durée, si un apport suffisant en lipides, 
vitamines et oligoéléments est assuré. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Aminomix 500E et 800E sont contre-indiqués dans les 

cas suivants : 

- Anomalies congénitales du métabolisme des acides 
aminés. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère, en l'absence d’hémo- 
dialyse, hémofiltration ou hémodiafiltration. 

- Hyperkaliémie, hypernatrémie. 

- Métabolisme instable (par exemple catabolisme 
sévère, diabète instable, état comateux non défini). 
- Hyperglycémie sévère par insulinorésistance, avec 
faible tolérance au glucose malgré l'administration de 

quantités importantes d'insuline. 

- Hypersensibilité à une substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Contre-indications générales de la nutrition parenté- 

rale : 

- Instabilité circulatoire mettant en jeu le pronostic vital 
(collapsus et choc). 

- Hypoxie cellulaire ou acidose métabolique. 

- Hyperhydratation/surcharge circulatoire et/ou 
œdème pulmonaire aigu. 

- Insuffisance cardiaque décompensée/insuffisance 
cardiaque congestive. 

Une hyponatrémie existante doit être compensée avant 

e début du traitement. 

En raison de leur composition (acides aminés), Amino- 

mix 500E et 800E sont contre-indiqués chez les 

nouveau-nés et enfants âgés de moins de 2 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d'administration de la perfusion sur une durée 
inférieure à 24 heures, la vitesse de perfusion doit être 
augmentée progressivement durant la 1° heure et 
diminuée progressivement durant la dernière heure, 
pour éviter des variations brutales de la glycémie. 
L'adaptation individuelle de la posologie est recomman- 
dée chez les patients avec insuffisance hépatique, 
rénale, surrénalienne, cardiaque ou pulmonaire. 
Pendant toute la durée de traitement, la glycémie, 
l'ionogramme, l'équilibre acido-basique, le bilan liqui- 
dien et la numération sanguine doivent être réguliè- 
rement surveillés. En cas d'augmentation significative 
de la glycémie, la perfusion doit être interrompue et les 
pics glycémiques doivent être traités si nécessaire. En 
particulier, une surveillance clinique et biologique régu- 
lière est nécessaire chez les patients avec : 

- trouble du métabolisme des acides aminés ; 

- insuffisance hépatique (tenant compte des risques de 
troubles neurologiques ou d’aggravation de trou- 
bles neurologiques préexistants en relation avec une 
hyperammoniémie) ; 

- insuffisance rénale, en particulier en cas d’hyper- 
kaliémie préexistante, s’il existe des risques d’appa- 
rition ou d’aggravation d’acidose métabolique et 
d’hyperazotémie, résultant de troubles de la clairance 
rénale ; 

- diabète (glycémie, glycosurie, cétonurie, dosage de 
l'insuline) ; 

- acidose lactique et hyperosmolarité. 

En cas d'utilisation de longue durée (plusieurs semai- 

nes), numération sanguine et facteurs de la coagulation 

doivent être surveillés. 

Population pédiatrique : 

La posologie doit être adaptée en fonction de l’âge, de 

l'état nutritionnel et de l'existence d’un trouble sous- 





























jacent et, si nécessaire, une supplémentation orale ou 
parentérale en protéines sera administrée. 

Pour l'administration chez l'enfant de plus de 2 ans, il 
est essentiel d’utiliser un conditionnement qui permet 
d'apporter l'équivalent de la posologie requise par jour 
dans un seul récipient. 

De plus, il est important que le traitement soit supplé- 
menté en préparations apportant énergie, vitamines et 
oligoéléments. Les formulations pédiatriques doivent 
être utilisées pour cette supplémentation. 


[Dc] INTERACTIONS 
Aucune interaction n'est actuellement connue. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucune donnée clinique concernant l'administration 
d’Aminomix chez la femme enceinte et lors de l’allaite- 
ment n’est disponible. Des études chez l'animal pour 
évaluer la toxicité de reproduction d'Aminomix n'ont 
pas été réalisées. Il est donc préférable de ne pas 
administrer Aminomix durant la grossesse ou l’allaite- 
ment. 

Cependant, si l'administration d'Aminomix est absolu- 
ment nécessaire, après évaluation du rapport bénéfices/ 
risques, Aminomix devra être administré avec précau- 
tion au cours de la grossesse et de l'allaitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aucun effet indésirable d'Aminomix n’est connu, si 
correctement administré. 

Cependant, des effets indésirables, qui ne sont pas 
spécifiquement liés au produit, mais à la nutrition 
parentérale en général, peuvent se produire, particuliè- 
rement en début de traitement : 











Peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) 





Affections gastro-intestinales | Nausées, vomissements 





Troubles généraux 
etanomalies 
au site d'administration 


Maux de tête, frissons, 
fièvre 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

En cas d'administration incorrecte (posologie ou débit), 
des signes d’hyperglycémie, d’hyperhydratation et 
d’hyperosmolarité ainsi que des perturbations de l’équi- 
ibre acidobasique et du bilan électrolytique peuvent 
être observés. 

Comme avec les autres solutions contenant des acides 
aminés, une perfusion trop rapide peut également 
susciter des frissons, des nausées, des vomissements 
et une augmentation de la déperdition urinaire en acides 
aminés. 

En cas de survenue de ces manifestations, la perfusion 
doit être immédiatement arrêtée ou poursuivie à plus 
bas débit, selon l'attitude la plus appropriée. 

En cas d'hyperkaliémie, la perfusion de 200 à 500 ml 
de solution de glucose à 10 % avec ajout de 1 à 3 UI 
d'insuline non modifiée par 3 à 5 g de glucose est 
recommandée. En cas d'échec de toutes les tentatives, 
‘administration d’un échangeur de cations chélateur du 
potassium peut être indiquée. Une dialyse est inévitable 
dans les cas extrêmes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : solutions pour nutrition 
parentérale (code ATC : BO5BA10). 

Comme les acides aminés provenant de l'ingestion et 
de l'assimilation des protéines alimentaires, ceux admi- 
nistrés par voie parentérale entrent dans le stock des 
acides aminés libres ainsi que dans toutes les voies 
métaboliques consécutives. 

Aminomix contient tous les acides aminés essentiels et 
divers acides aminés non essentiels en proportion 
similaire à celle présente dans les autres solutions 
standard d'acides aminés. lls sont utilisés pour la 
protéosynthèse endogène. De plus, certains acides 
aminés exercent des fonctions physiologiques particu- 
lières. 

Le glucose est métabolisé à titre de transporteur d'éner- 
gie par la quasi-totalité des tissus. Il entre dans le cycle 
de la glycolyse après phosphorylation. Le métabolisme 
du glucose à titre de substrat énergétique ou de 
précurseur de la synthèse endogène est bien docu- 
menté. 

Les électrolytes sont des nutriments indispensables au 
maintien et à la correction de Phoméostasie hydro- 
électrolytique. 

Le zinc est un oligoélément qui assure différentes 
fonctions physiologiques et joue un rôle particulier dans 
a cicatrisation des plaies et les défenses immunitaires 
chez la majorité des patients malnutris. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité d'Aminomix est de 100 %. 
Distribution : 

Les acides aminés entrent dans le stock plasmatique 
des acides aminés correspondants, se répartissant 
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selon les besoins dans le liquide interstitiel et le compar- 
timent intracellulaire des différents tissus, où ils sont 
soumis à des réactions métaboliques telles que la 
protéosynthèse et loxydation. L’azote peut être utilisé 
pour la synthèse d'acides aminés non essentiels ou être 
éliminé sous forme d’urée. 

Les concentrations plasmatiques et intracellulaires en 
acides aminés sont régulées de façon endogène dans 
d’étroites limites dépendant de la situation pathologique 
du patient. Les solutions équilibrées d’acides aminés 
telles qu’Aminomix ne modifient pas significativement 
l’'aminogramme quand elles sont perfusées à bas débit 
constant. 

Chez les sujets en bonne santé, l'insuline maintient la 
glycémie dans les limites de la normale, ce qui facilite 
le passage du glucose à travers les membranes cellu- 
laires et d’autres mécanismes homéostatiques. La tolé- 
rance du glucose est souvent réduite chez les patients 
qui nécessitent une nutrition parentérale, imposant 
l'administration d'insuline. 

La distribution des électrolytes est régulée en fonction 
des concentrations intra et extracellulaires de chacun 
des ions. 

Élimination : 

Seule une faible proportion des acides aminés perfusés 
est éliminée par voie rénale. Pour la majorité des acides 
aminés, des demi-vies plasmatiques de 10 à 30 minutes 
ont été rapportées. Dans certaines situations patholo- 
giques, le glucose peut être éliminé par voie rénale en 
cas de dépassement de la capacité maximale de 
réabsorption tubulaire. L’élimination des électrolytes 
dépend des besoins individuels, de la situation méta- 
bolique et de la fonction rénale du patient. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aminomix n'a pas fait l’objet d'études précliniques. 
Cependant, aucune toxicité du produit n’est attendue 
aux doses recommandées. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Des incompatibilités peuvent survenir à la suite de l'ajout 
de cations polyvalents, par exemple calcium, particu- 
ièrement en cas d'association à l'héparine. Ne pas 
ajouter de phosphate inorganique en raison d’un risque 
de précipitation de phosphate de calcium et de magné- 
sium. 

Pour des raisons de sécurité microbiologique et de 
risque d’incompatibilité, Aminomix ne doit pas être 
mélangé à d’autres médicaments. Aminomix peut être 
mélangé de façon aseptique à d’autres nutriments, par 
exemple lipides, électrolytes additionnels, oligoélé- 
ments et vitamines. II faut veiller à assurer un mélange 
adéquat et particulièrement à éviter toute incompati- 
bilité. 

Le produit peut être conservé sur la base des données 
de stabilité fournies par le fabricant, mais uniquement 
si le mélange a été effectué dans des conditions 
contrôlées et validées d’asepsie. 

Aucune substance ne doit être ajoutée au système de 
perfusion sans vérification préalable de la compatibilité. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du produit dans son condition- 
nement commercial : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver dans le suremballage. 

Conserver la poche dans l'emballage extérieur (carton) 
à l'abri de la lumière. 

Pour des raisons de sécurité microbiologique, le 
mélange doit être utilisé immédiatement après ajout des 
additifs. Si l'utilisation n’est pas immédiate, la durée et 
les conditions de conservation avant administration 
relèvent de la responsabilité de l’utilisateur. La solution 
reconstituée ne doit habituellement pas être conservée 
plus de 24 heures à 4-8 °C, sauf si des ajouts ont été 
effectués dans des conditions contrôlées et validées 
d’asepsie. 

Des données sur la stabilité chimique et physique de 
plusieurs préparations « tout-en-un » conservées à 4 °C 
pendant des durées allant jusqu'à 7 jours sont dispo- 
nibles sur demande auprès du fabricant. 

Durée de conservation après reconstitution conformé- 
ment aux instructions : 

Il a été démontré que le mélange des solutions des 
2 chambres était chimiquement et physiquement stable 
24 heures à une température de 25 °C. D'un point de 
vue microbiologique, le produit doit être utilisé immédia- 
tement lorsque les tubulures sont connectées à la 
poche. Si l’utilisation n’est pas immédiate, la durée de 
conservation et les conditions de stockage avant utili- 
sation sont de la responsabilité de l'utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les deux solutions contenues dans la poche doivent 
être mélangées immédiatement avant administration. 
Instructions pour la manipulation : 

1. Enlever l'emballage extérieur et placer la poche sur 
une surface solide. 

2. Faire rouler la poche doucement sur elle-même à 
partir de la poignée et presser jusqu’à rupture de la 
soudure verticale. Bien mélanger. 

Administrer uniquement si la solution d'acides aminés 

et la solution de glucose sont limpides et siles condition- 

nements ne sont pas endommagés. 

A utiliser immédiatement après l'ouverture de l’embal- 

lage. Toute solution non utilisée doit être éliminée. 

Des lipides, des électrolytes, des oligoéléments et des 

vitamines peuvent être ajoutés, dans des conditions 
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aseptiques, à Aminomix 500E et 800E. Une attention 
particulière devra être portée au mélange de la poche 
ainsi qu’à la compatibilité avec les solutions ajoutées. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400936987746 (2005) Aminomix 500E, 6 x 1 I. 
3400936987807 (2005) Aminomix 500E, 4 x 1,5 l. 
3400936988057 (2005) Aminomix 800E, 6 x 1 I. 
3400936988118 (2005) Aminomix 800E, 4 x 1,5 l. 
3400936988286 (2005) Aminomix 800E, 4 x 2 I. 
RCP révisés le 23.09.15. 
Prix : 160,12 € (500E, 6 poches de 1 |). 
125,31 € (500E, 4 poches de 1,5 |). 
160,12 € (800E, 6 poches de 1 |). 
125,31 € (800E, 4 poches de 1,5 |). 
142,71 € (800E, 4 poches de 2 |). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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amlodipine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 5 mg (jaune et blanche, portant l'impression 
noire AML 5 sur une face et le logo Pfizer sur l’autre 
face) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes. 
Gélule à 10 mg (grise, portant l'impression noire AML 10 
sur une face et le logo Pfizer sur l’autre face) : Boîtes 
de 30 et de 90, sous plaquettes. 


COMPOSITION p gélule 
Amlodipine aeina a 5mg 
ou 10 mg 


(sous forme de bésilate : 
13,889 mg/gél à 10 mg) 

Excipients (communs) : cellulose microcristalline, ami- 
don de maïs desséché, stéarate de magnésium. Enve- 
loppe de la gélule : 5 mg : gélatine, jaune de quinoléine, 
oxyde de fer noir, dioxyde de titane. 10 mg : gélatine, 
oxyde de fer noir, oxyde de fer jaune, dioxyde de titane. 
Encre d'impression : gomme laque, oxyde de fer noir. 


DC] INDICATIONS 

- Hypertension. 

- Angor chronique stable. 

- Angor vasospastique (syndrome de Prinzmetal). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Pour l'hypertension et l’angor, la posologie initiale habi- 
tuelle est de 5 mg d’Amlor une fois par jour, qui peut 
être augmentée jusqu’à une posologie maximale de 
10 mg en fonction de la réponse individuelle du patient. 
Chez les patients hypertendus, Amlor a été utilisé en 
association avec un diurétique thiazidique, un alphablo- 
quant, un bêtabloquant ou un inhibiteur de l'enzyme de 
conversion de l’angiotensine. Dans l’angor, Amlor peut 
être utilisé en monothérapie ou en association avec 
d’autres antiangineux chez les patients présentant un 
angor réfractaire aux dérivés nitrés et/ou à des doses 
adéquates de bêtabloquants. 

Aucun ajustement posologique d’Amlor n'est néces- 
saire lors de l'administration concomitante de diuré- 
tiques thiazidiques, de bêtabloquants et d’inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine. 
Populations particulières : 

Patients âgés : 

Amlor, utilisé à des doses similaires, montre une bonne 
tolérance équivalente chez les patients âgés et les 
patients plus jeunes. Des schémas posologiques nor- 
maux sont recommandés chez les sujets âgés, mais une 
augmentation de la posologie doit être effectuée avec 
précaution (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

Patients atteints d'insuffisance hépatique : 

Les recommandations de posologie n'ont pas été éta- 
blies chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
légère à modérée donc la dose doit être choisie avec 
précaution et doit démarrer à la dose efficace la plus 
faible (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
cocinétique). Les propriétés pharmacocinétiques de 
l’amlodipine n'ont pas été étudiées en cas d'insuffisance 
hépatique sévère. L'amlodipine doit être débutée à la 
dose la plus faible et augmentée lentement chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique sévère. 
Patients atteints d'insuffisance rénale : 

Les changements des concentrations plasmatiques 
d’amlodipine ne sont pas corrélés avec le degré d’insuf- 
fisance rénale, une posologie usuelle est donc recom- 
mandée. L’amlodipine n'est pas dialysable. 
Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents hypertendus de 6 ans à 17 ans: 
La posologie antihypertensive orale recommandée chez 
les enfants âgés de 6 à 17 ans est de 2,5 mg une fois 
par jour comme dose initiale, qui peut être augmentée 
jusqu’à 5 mg une fois par jour si la pression artérielle 
souhaitée n’est pas atteinte après quatre semaines. Des 
posologies supérieures à 5 mg une fois par jour n'ont 
pas été étudiées chez les patients pédiatriques (cf Phar- 
macodynamie, Pharmacocinétique). 

Une posologie d'amlodipine de 2,5 mg n'est pas pos- 
sible avec ce médicament. 


6,944 mg/gél à 5 mg; 
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Enfants de moins de 6 ans : 

Il n'existe pas de donnée disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Gélule pour administration orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

L’amlodipine est contre-indiquée chez les patients pré- 

sentant : 

- Une hypersensibilité à la substance active, aux dérivés 
de la dihydropyridine ou à l’un des excipients men- 
tionnés à la rubrique Composition. 

- Une hypotension sévère. 

- Un choc (y compris choc cardiogénique). 

- Une obstruction de la voie d'éjection du ventricule 
gauche (par exemple, sténose aortique de degré 
élevé). 

- Une insuffisance cardiaque hémodynamiquement 
instable après un infarctus aigu du myocarde. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La sécurité d'emploi et l'efficacité de l’amlodipine au 
cours d’une crise hypertensive n’ont pas été établies. 
Patients atteints d'insuffisance cardiaque : 

Les patients atteints d'insuffisance cardiaque doivent 
être traités avec précaution. Dans une étude à long terme 
contrôlée versus placebo menée chez des patients 
atteints d'insuffisance cardiaque sévère (classes 
NYHA III et IV), l'incidence rapportée des œdèmes 
pulmonaires a été supérieure dans le groupe traité par 
l’amlodipine par rapport au groupe placebo (cf Pharma- 
codynamie). Les inhibiteurs calciques dont l’amlodipine 
doivent être utilisés avec précaution chez les patients 
atteints d'insuffisance cardiaque congestive parce qu'ils 
peuvent augmenter le risque d'évènements cardiovas- 
culaires et de mortalité. 

Patients atteints d'insuffisance hépatique : 

La demi-vie de l’amlodipine est augmentée et son ASC 
(Aire Sous la Courbe) est plus grande chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique ; les recommandations 
posologiques n'ont pas été établies. Par conséquent, 
l’'amlodipine devra être initiée à la dose efficace la plus 
faible et avec précaution, aussi bien durant l'initiation 
du traitement que lors de l'augmentation de la dose. 
Une augmentation posologique lente et une surveillance 
attentive peuvent être nécessaires chez les patients 
avec une insuffisance hépatique sévère. 

Patients âgés : 

Chez les sujets âgés, une augmentation de la posologie 
doit être effectuée avec précaution (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

Patients atteints d'insuffisance rénale : 
L'amlodipine peut être utilisée chez ces patients à des 
doses normales. Les changements des concentrations 
plasmatiques d'amlodipine ne sont pas corrélés avec 
e degré d'insuffisance rénale. L'amlodipine n’est pas 
dialysable. 


DC] INTERACTIONS 

Effets des autres médicaments sur l’amlodipine : 
inhibiteurs du CYP3A4 : 

L'utilisation concomitante d’amlodipine avec des inhi- 
biteurs forts ou modérés du CYP3A4 (inhibiteurs de la 
protéase, antifongiques azolés, macrolides tels que 
l’érythromycine ou la clarithromycine, le vérapamil ou le 
diltiazem) peut donner lieu à une augmentation signifi- 
cative de la concentration plasmatique d’amlodipine 
entraînant un risque accru d'hypotension. 

La traduction clinique de ces variations pharmacociné- 
tiques peut être plus prononcée chez le sujet âgé. Par 
conséquent, une surveillance clinique et un ajustement 
de la dose pourront être nécessaires. 

Inducteurs du CYP3A4 : 

Aucune donnée n'est disponible sur l'effet des induc- 
teurs du CYP3A4 sur l’amlodipine. L'utilisation conco- 
mitante d’inducteurs du CYP3A4 (par exemple, la rifam- 
picine, le millepertuis [Hypericum perforatum]) peut 
entraîner une diminution de la concentration plasma- 
tique d'amlodipine. L'amlodipine doit être utilisée avec 
précaution avec les inducteurs de l’isoenzyme CYP3A4. 
L'administration d’amlodipine avec du pamplemousse 
ou du jus de pamplemousse n'est pas recommandée, 
car la biodisponibilité peut être augmentée chez certains 
patients, ce qui peut entraîner une augmentation des 
effets hypotenseurs. 

Dantrolène (perfusion) : 

Chez l'animal, une fibrillation ventriculaire et un collap- 
sus cardiovasculaire létaux ont été observés en asso- 
ciation avec une hyperkaliémie après l'administration 
de vérapamil et de dantrolène IV. Compte tenu du risque 
d’hyperkaliémie, il est recommandé d'éviter l’adminis- 
tration concomitante d’inhibiteurs calciques comme 
l’'amlodipine chez les patients susceptibles de présenter 
une hyperthermie maligne et dans la prise en charge de 
l'hyperthermie maligne. 

Effets de l’amlodipine sur d’autres médicaments : 
Les effets hypotenseurs de l’amlodipine s’ajoutent à 
ceux d’autres médicaments présentant des propriétés 
antihypertensives. 

Tacrolimus : 

ll existe un risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de tacrolimus en cas d'administration 
concomitante avec l’amlodipine, mais le mécanisme 
pharmacocinétique de cette interaction n’est pas entiè- 
rement compris. Afin d'éviter une toxicité du tacrolimus, 
l'administration d’amlodipine à un patient traité par 
tacrolimus impose la surveillance des concentrations 
plasmatiques de tacrolimus et un ajustement posolo- 
gique du tacrolimus le cas échéant. 
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Ciclosporine : 

Aucune étude d'interaction n'a été menée avec la 
ciclosporine et l’amlodipine chez des volontaires sains 
ou d’autres populations, à l'exception des patients ayant 
bénéficié d’une transplantation rénale ; il a alors été 
observé une augmentation variable de la concentration 
minimale de la ciclosporine (de 0 % à 40 % en moyenne). 
Le taux de ciclosporine doit être surveillé chez les sujets 
ayant bénéficié d’une transplantation rénale et traités 
par amlodipine et une réduction de la posologie de la 
ciclosporine doit être envisagée si besoin. 
Simvastatine : 

L'administration concomitante de doses répétées de 
10 mg d’amlodipine avec 80 mg de simvastatine entraîne 
une augmentation de 77 % de l'exposition à la simvas- 
tatine par rapport à la simvastatine seule. La dose 
quotidienne de simvastatine doit être limitée à 20 mg 
chez les patients traités par l’amlodipine. 

Dans les études d'interactions cliniques, amlodipine 
n’a pas affecté les propriétés pharmacocinétiques de 
l’atorvastatine, la digoxine ou la warfarine. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez la femme, la sécurité d'emploi de l’amlodipine au 
cours de la grossesse n’a pas été établie. 

Dans les études chez l'animal, une reprotoxicité a été 
observée à doses élevées (cf Sécurité préclinique). 
L'utilisation au cours de la grossesse n’est recomman- 
dée que si aucune alternative plus sûre n’est disponible 
et lorsque la maladie elle-même présente des risques 
plus importants pour la mère et le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

La présence d’amlodipine a été identifiée chez des 
nourrissons allaités par des femmes sous traitement. 
L'effet de l’amlodipine sur les nourrissons est inconnu. 
La décision de poursuivre ou d'interrompre l'allaitement 
ou de poursuivre ou d'interrompre le traitement par 
l’amlodipine doit être prise en tenant compte du bénéfice 
de l'allaitement pour l'enfant et du bénéfice du traitement 
par l’amlodipine pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Des modifications biochimiques réversibles au niveau 
de la tête des spermatozoïdes ont été rapportées chez 
certains patients traités par des inhibiteurs calciques. 
Les données cliniques sont insuffisantes concernant 
l'effet potentiel de amlodipine sur la fécondité. Dans 
une étude menée chez le rat, des effets indésirables ont 
été détectés sur la fertilité des mâles (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'amlodipine peut avoir une influence mineure ou modé- 
rée sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. Si les patients traités par l’amlodipine 
présentent des sensations vertigineuses, des maux de 
tête, une fatigue ou des nausées, leur aptitude à réagir 
peut être altérée. Des précautions sont recommandées 
en particulier au début du traitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
en cours de traitement sont des somnolences, des 
sensations vertigineuses, des céphalées, des palpi- 
tations, des bouffées vasomotrices, des douleurs abdo- 
minales, des nausées, des œdèmes des chevilles, des 
œdèmes et de la fatigue. 

Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été observés et 
rapportés au cours du traitement par l'amlodipine selon 
les fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000); très rare 
(< 1/10 000). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre de sévérité décroissante. 














Classe de systèmes d'organes 


Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsrare Leucocytopénie, thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Trèsrare Réaction allergique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Trèsrare Hyperglycémie 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Dépression, changement de l'humeur (y 


compris anxiété), insomnie 





Rare Confusion 





Affections du système nerveux 





Fréquent Somnolence, sensation vertigineuse, 
céphalée (en particulier au début du 


traitement) 





Peufréquent |Tremblement, dysgueusie, syncope, 


hypoesthésie, paresthésie 





Trèsrare Hypertonie, neuropathie périphérique 





Affections oculaires 





Fréquent Trouble visuel (y compris, diplopie) 




















Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent |Acouphène 





Affections cardiaques 





Fréquent Palpitations 





Peufréquent | Arythmie (y compris bradycardie, 
achycardie ventriculaire et fibrillation 


auriculaire) 





Trèsrare nfarctus du myocarde 





Affections vasculaires 





Fréquent Bouffée vasomotrice 








Peufréquent | Hypotension 





Trèsrare Vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquent Dyspnée 





Peufréquent | Toux, rhinite 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Douleur abdominale, nausée, dyspepsie, 
roubles du transit (y compris diarrhée et 
constipation) 
Peufréquent |Vomissement, sécheresse buccale 
Trèsrare Pancréatite, gastrite, hyperplasie gingivale 





Affections hépatobiliaires 








Trèsrare Hépatite, ictère, élévation de l’enzyme 


hépatique * 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Alopécie, purpura, changement de coloration 
cutanée, hyperhidrose, prurit, éruption 


cutanée, exanthème, urticaire 





Trèsrare Angio-œdème, érythème polymorphe, 
dermite exfoliante, syndrome de 
Stevens-Johnson, œdème de Quincke, 


photosensibilité 





Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 





Fréquent Œdème des chevilles, crampes musculaires 





Peufréquent |Arthralgie, myalgie, douleur dorsale 





Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent | Trouble dela miction, nycturie, augmentation 


delafréquence urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent |Impuissance, gynécomastie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Œdème 





Très fréquent 














Fréquent Fatigue, asthénie 

Peufréquent |Douleurthoracique, douleur, malaise 
Investigations 

Peufréquent | Augmentation du poids, diminution du poids 











* Évoquant généralement une cholestase. 

Des cas exceptionnels de syndrome extrapyramidal ont 
été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Chezl’homme, l'expérience d’un surdosage intentionnel 
est limitée. 

Symptômes : 

Les données disponibles suggèrent qu’un surdosage 
important peut entraîner une vasodilatation périphérique 
excessive et éventuellement une tachycardie réflexe. 
Une hypotension systémique marquée et probablement 
prolongée pouvant atteindre un choc avec issue fatale 
a été rapportée. 

Traitement : 

Une hypotension cliniquement significative due à un 
surdosage à l’amlodipine nécessite un soutien cardio- 
vasculaire actif comprenant une surveillance fréquente 
de la fonction respiratoire et cardiaque, une élévation 
des membres et une prise en charge de la volémie et 
du débit urinaire. 

Un vasoconstricteur peut être utile pour restaurer le 
tonus vasculaire et la pression artérielle, à la condition 
qu'il n'existe aucune contre-indication à son emploi. 
L'administration intraveineuse de gluconate de calcium 
peut être bénéfique pour inverser les effets de l'inhibition 
des canaux calciques. 

Un lavage gastrique peut être justifié dans certains cas. 
Chez des volontaires sains, l’utilisation de charbon 
jusqu’à deux heures après l'administration d’amlodipine 
10 mg a montré une réduction des taux d'absorption 
de l’amlodipine. 

Dans la mesure où l’amlodipine est fortement liée aux 
protéines, une dialyse n’apportera probablement aucun 
bénéfice. 

















PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : inhibiteur calcique 
sélectif à effet principalement vasculaire, code ATC : 
CO8CA01. 
L’amlodipine est un inhibiteur de l'influx d'ions calcium 
du groupe de la dihydropyridine (inhibiteur des canaux 
lents ou antagoniste des ions calcium) et de l’influx 
transmembranaire des ions calcium dans le muscle 
cardiaque et les muscles lisses vasculaires. 
Le mécanisme de l’effet antihypertenseur de l’amlodi- 
pine est lié à un effet relaxant direct au niveau du muscle 
lisse vasculaire. Le mécanisme précis par lequel l’amlo- 
dipine soulage l’angor n'a pas été entièrement déter- 
miné, mais l’amlodipine réduit la charge ischémique 
totale par les deux actions suivantes : 

1. L'amlodipine dilate les artérioles périphériques et par 
conséquent réduit la résistance périphérique totale 
{postcharge) contre laquelle le cœur agit. Dans la 
mesure où la fréquence cardiaque reste stable, cette 
réduction du travail du cœur diminue la consommation 
d'énergie myocardique et les besoins en oxygène. 

2.Le mécanisme d'action de l’amlodipine comporte 
aussi probablement la dilatation des principales artè- 
res coronaires et artérioles coronaires, dans les 
régions normales et ischémiques. Cette dilatation 
augmente la délivrance d'oxygène au myocarde chez 
les patients présentant un spasme des artères coro- 
naires (angor de Prinzmetal). 

Chez les patients hypertendus, l'administration en une 
prise unique journalière apporte des réductions clini- 
quement significatives de la pression artérielle à la fois 
en décubitus dorsal et en position debout pendant un 
intervalle de 24 heures. Grâce au délai d'action lent, 
une hypotension aiguë n’est pas associée à l’adminis- 
tration d'amlodipine. 

Chez les patients atteints d'angor, l'administration en 

une prise unique journalière d'amlodipine augmente la 

durée totale de l'effort, le délai d'apparition de langor 
et d’un sous-décalage du segment ST de 1 mm, et elle 
diminue à la fois la fréquence des crises d’angor et la 
consommation de comprimés de trinitrate de glycéryle. 

L'amlodipine n'a pas été associée à des effets méta- 

boliques indésirables ou des changements des lipi- 

des plasmatiques, et convient aux patients atteints 
d’asthme, de diabète et de goutte. 

Utilisation chez les patients atteints de coronaro- 

pathie : 

L'efficacité de l’amlodipine pour la prévention des 

événements cliniques chez les patients atteints de 

coronaropathies a été évaluée au cours d’une étude 
indépendante, multicentrique, randomisée, en double 
aveugle et contrôlée versus placebo menée chez 

1997 patients : l'étude CAMELOT (Comparison of Amlo- 

dipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombo- 

sis, comparaison de l’amlodipine et de l’énalapril dans 
la limitation des épisodes de thrombose). Parmi ces 
patients, 663 ont été traités par de l’amlodipine 5-10 mg, 

673 ont été traités par de l’énalapril 10-20 mg, et 655 

par placebo, en complément d'un traitement standard 

par les statines, les bêtabloquants, les diurétiques et 
l’aspirine pendant deux ans. Les principaux résultats 
d'efficacité sont présentés dans le Tableau 1. Les 

résultats indiquent que le traitement par l'amlodipine a 

été associé à un nombre moins important d'hospitali- 

sations pour angor et de procédures de revasculari- 
sation chez les patients atteints de coronaropathies. 

Tableau 1 : Incidence des critères d'évaluation clini- 

ques significatifs de l'étude CAMELOT 






























































Taux d'événements SA 
, , Amlodipine versus 
cardiovasculaires, placebo 
Critères nombre (%) 
d'évaluation : 
Amlo- Pla- | Enala- pr Valeur 
dipine | cebo | pril Cà95%) dep 
Critère principal 
Événements 
P 110 | 151 | 136 0,69 
indésirables | 46,6) | (23,1 | (20,2) | (0,54-0,88) | 0.008 
cardiovasculaires 
Composants individuels 
Revascularisation | 78 103 95 0,73 0.03 
coronaire (11,8) | (15,7) | (14,1) | (0,54-0,98) | * 
Hospitalisation 51 84 86 0,58 0.002 
pour angor 7,7) | (12,8) | (12,8) | (0,41-0,82) | * 
14 19 11 0,73 
IDMnonfatal 21 | I| (16 371,46) 0,37 
6 12 8 0,50 
AVCouAIT og | «8 | (12 19-1,32) 0,15 
Mortalité 5 2 5 2,46 027 
cardiovasculaire | (0,8) | (0,3) | (0,7 ,48-12,7) | 
Hospitalisation 3 5 4 0,59 046 
pour ICC 0,5) | (0,8) | (0,6) | (0,14-2,47) | ” 
Réanimation après 4 1 
arrêt cardiaque 0 0,6) | (0,1 M 0.04 
Pr | 5 | 2 8 A CON oa 
PA (0,8) | (0,3) | (1,2) | (0,50-13,4 | °? 
périphérique 























Abréviations : ICC, insuffisance cardiaque congestive ; 
IC, intervalle de confiance ; IDM, infarctus du myocarde ; 
AIT, accidents ischémiques transitoires ; AVC, accident 
vasculaire cérébral. 





Utilisation chez les patients atteints d'insuffisance 
cardiaque : 

Des études hémodynamiques et des études contrôlées 
basées sur des épreuves d'effort menées chez des 
patients atteints d'insuffisance cardiaque de classes 
NYHA IV ont montré qu’Amlor n’entraînait aucune 
détérioration clinique de la tolérance à l'effort, de la 
fraction d’éjection ventriculaire gauche et de la sympto- 
matologie clinique. 

Une étude contrôlée versus placebo (PRAISE) conçue 
pour évaluer des patients atteints d'insuffisance cardia- 
que de classes NYHA III-IV recevant de la digoxine, des 
diurétiques et des inhibiteurs de ECA a montré que 
Amlor n’entraînait pas d'augmentation du risque de 
mortalité ou de mortalité et de morbidité combinées 
avec l'insuffisance cardiaque. 

Dans une étude de suivi à long terme contrôlée versus 
placebo (PRAISE-2) sur Amlor chez des patients atteints 
d'insuffisance cardiaque de classes NYHA III et IV sans 
symptômes cliniques ni résultats objectifs suggérant ou 
sous-jacents à une maladie ischémique, traités par des 
doses stables d’inhibiteurs de l’ECA, de digitaliques et 
de diurétiques, Amlor n’a eu aucun effet sur la mortalité 
cardiovasculaire totale. Dans cette même population, 
Amlor a été associé à une augmentation des notifi- 
cations d’œdème pulmonaire. 

Étude sur le traitement préventif de l'insuffisance 
cardiaque (Treatement to Prevent Heart Attack Trial, 
ALLHAT) : 

L'étude ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial, étude sur le 
traitement antihypertenseur et hypolipémiant préventif 
des crises cardiaques), randomisée, en double aveugle, 
portant sur la morbidité et la mortalité a été réalisée 
pour comparer des traitements récents : amlodipine 2,5 
à 10 mgjour (inhibiteur calcique) ou lisinopril 10 à 
40 mgjour (inhibiteur de l’'ECA) comme traitement de 
première ligne par rapport à un diurétique thiazidique, 
la chlortalidone à la dose de 12,5 à 25 mg/jour dans 
l'hypertension légère à modérée. 

Au total, 33 357 patients hypertendus âgés de 55 ans 
ou plus ont été randomisés et suivis pendant une 
moyenne de 4,9 ans. Les patients présentaient au moins 
un facteur de risque de coronaropathie supplémentaire, 
notamment : antécédents d’infarctus du myocarde ou 
d'accident vasculaire cérébral (plus de six mois avant 
l'inclusion) ou documentation d’autres maladies cardio- 
vasculaires athéroscléreuses (au total 51,5 %), diabète 
de type 2 (36,1 %), cholestérol HDL < 35 mg/dl (11,6 %), 
hypertrophie ventriculaire gauche diagnostiquée par 
électrocardiographie ou échocardiographie (20,9 %), 
tabagisme actuel (21,9 %). 

Le critère d'évaluation principal composite a regroupé 
les coronaropathies fatales ou l’infarctus du myocarde 
non fatal. Il n’a été observé aucune différence signifi- 
cative au niveau du critère principal entre le traitement 
à base d’amlodipine et le traitement à base de chlorta- 
lidone : RR : 0,98 ; IC à 95 % [0,90 à 1,07] ; p = 0,65. 
Parmi les critères secondaires, l'incidence de l’insuffi- 
sance cardiaque (élément d’un critère cardiovasculaire 
composite) a été significativement supérieure dans le 
groupe de l’amlodipine par rapport au groupe de la 
chlortalidone (10,2 % versus 7,7 % ; RR : 1,38 ; IC à 
95 % [1,25 à 1,52] ; p < 0,001). Cependant, il n’a été 
observé aucune différence significative dans la mortalité 
de toute cause entre le traitement à base d’amlodipine 
et le traitement à base de chlortalidone : RR : 0,96 ; IC 
à 95 % [0,89 à 1,02] ; p = 0,20. 

Utilisation chez l’enfant (âgé d'au moins six ans) : 
Dans une étude portant sur 268 enfants âgés de 6 à 
17 ans présentant une hypertension secondaire prédo- 
minante, une dose de 2,5 mg et une dose de 5,0 mg 
d’amlodipine ont été comparées à un placebo. Il est 
apparu que les deux doses réduisaient la pression 
artérielle systolique de manière significativement plus 
importante qu’un placebo. La différence entre les deux 
doses n'a pas été statistiquement significative. 

Les effets à long terme de l’amlodipine sur la croissance, 
la puberté et le développement général n'ont pas été 
étudiés. L'efficacité à long terme d’un traitement à base 
d’amlodipine chez l'enfant destiné à réduire la morbidité 
et la mortalité cardiovasculaire à l'âge adulte n'a pas 
été établie. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption, distribution, liaison aux protéines plas- 
matiques : 

Après une administration orale de doses thérapeutiques, 
’amlodipine a été bien absorbée avec des concentra- 
tions plasmatiques maximales intervenant 6 à 12 heures 
après dose. La biodisponibilité absolue a été estimée 
entre 64 et 80 %. Le volume de distribution est approxi- 
mativement de 21 l/kg. Des études in vitro ont montré 
qu'environ 97,5 % de l’amlodipine circulante étaient liés 
aux protéines plasmatiques. 

La biodisponibilité de amlodipine n’est pas affectée 
par la prise d'aliments. 
Biotransformation/élimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique terminale est 
d'environ 35 à 50 heures, et compatible avec une 
administration en une prise unique journalière. L'amlo- 
dipine est intensément métabolisée par le foie en 
métabolites inactifs, 10 % de la molécule mère et 60 % 
de métabolites étant excrétés dans l’urine. 
Insuffisance hépatique : 

Des données cliniques très limitées sont disponibles 
concernant l'administration d'amlodipine chez les 
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patients présentant une insuffisance hépatique. Les 
patients atteints d'insuffisance hépatique ont une clai- 
rance de l’amlodipine diminuée résultant d’une demi-vie 
plus longue et d’une augmentation de l’ASC d'environ 
40-60 %. 
Patients âgés : 
Le délai pour atteindre les concentrations plasmatiques 
maximales de l’amlodipine est similaire chez les sujets 
âgés et plus jeunes. La clairance de l’amlodipine a 
tendance à diminuer avec pour conséquence une aug- 
mentation de l’ASC et de la demi-vie d'élimination chez 
les patients âgés. L'augmentation de ASC et de la 
demi-vie d'élimination chez les patients atteints d’insuf- 
fisance cardiaque congestive a été conforme aux atten- 
tes dans la tranche d’âge des patients étudiés. 
Population pédiatrique : 
Une étude pharmacocinétique de population a été 
menée chez 74 enfants hypertendus âgés de 1 à 17 ans 
(34 patients étant âgés de 6 à 12 ans et 28 patients de 
13 à 17 ans), traités par une posologie d’amlodipine 
comprise entre 1,25 et 20 mg administrée une fois ou 
deux fois par jour. Chez les enfants âgés de 6 à 12 ans 
et chez les adolescents âgés de 13 à 17 ans, la clairance 
orale typique (CL/F) a été respectivement de 22,5 et 
27,4 Vh chez les garçons et de 16,4 et 21,3 I/h chez les 
filles. Une large variabilité de l'exposition entre les 
individus a été observée. Les données disponibles chez 
es enfants âgés de moins de 6 ans sont limitées. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Reprotoxicité : 
Les études de reprotoxicité chez le rat et la souris ont 
montré un retard de la mise bas, une durée prolongée 
du travail et une diminution de la survie de la descen- 
dance à des doses environ 50 fois supérieures à la dose 
maximale recommandée chez l'homme sur une base 
en mg/kg. 
Altération de la fécondité : 
Il n’a été observé aucun effet sur la fécondité chez des 
rats traités par l’amlodipine (mâles pendant 64 jours et 
femelles pendant 14 jours avant l’accouplement) à des 
doses ayant atteint 10 mg/kg/jour (huit fois* la dose 
maximale recommandée chez l’homme de 10 mg sur 
une base en mg/m’). Dans une autre étude menée chez 
le rat, dans laquelle les rats mâles ont été traités par du 
bésilate d'amlodipine pendant 30 jours à une dose 
comparable à la dose administrée chez l’homme basé 
en mg/kg, on a trouvé une diminution des taux plasma- 
tiques de l'hormone folliculo-stimulante et de la testo- 
stérone, ainsi qu’une diminution de la densité du sperme 
et du nombre de spermatides matures et de cellules 
de Sertoli. 
Pouvoirs cancérigène et mutagène : 
Des rats et des souris traités par l’amlodipine dans 
l'alimentation pendant deux ans, à des concentrations 
calculées pour délivrer des posologies quotidiennes de 
0,5, 1,25 et 2,5 mg/kg/jour, n'ont montré aucun signe 
de cancérogénicité. La dose maximale (pour la souris 
similaire et pour les rats deux fois* la dose clinique 
maximale recommandée de 10 mg sur une base en 
mg/m?) a été proche de la dose maximale tolérée pour 
a souris mais non pour le rat. 
Des études de mutagénicité n’ont révélé aucun effet lié 
au médicament que ce soit au niveau génique ou 
chromosomique. 
* Sur la base d’un patient pesant 50 kg. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933313586 (1990, RCP rév 10.07.17) 30 gél 5 mg. 
3400937243711 (2006, RCP rév 10.07.17) 90 gél 5 mg. 
3400933313357 (1990, RCP rév 10.07.17) 30 gél 10 mg. 
3400937243889 (2006, RCP rév 10.07.17) 90 gél 10 mg. 
Prix : 5,33 € (30 gélules à 5 mg ou à 10 mg). 
15,06 € (90 gélules à 5 mg ou à 10 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect (30 gélules). 
PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
































AMUKINE ® 


hypochlorite de sodium, chlorure de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à 0,06 % pour application cutanée : 

Flacons de 60 ml, de 200 ml, de 500 ml et de 1000 ml. 
COMPOSITION p 100 ml 


Hypochlorite de sodium et chlorure 

de sodium en solution aqueuse 

obtenue par électrolyse .......sssisssssssstissersserssserse 
soit en chlore actif : 60 mg/100 mi) 
Excipient : eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

Antisepsie de la peau, des muqueuses et des plaies. 
Les agents à visée antiseptique ne sont pas stérilisants, 
ils réduisent temporairement le nombre de micro-orga- 
nismes. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Les applications locales d'’Amukine se font sans dilu- 
tion : 

- soit en lavages, en bains locaux ou en irrigations, 


5ml 











- soit en compresses imbibées ou en pansements 
humides. 
Renouveler le traitement selon les besoins. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à hypochlorite de sodium (au chlore). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament est réservé à l'usage externe. 

Un passage transcutané ne peut être exclu ; par 
conséquent, l’utilisation d'Amukine doit se faire avec 
précaution dans certaines situations : sur une grande 
surface, sous pansement occlusif, sur une peau lésée 
(notamment brûlée). 

Irritation possible sous pansement occlusif. 

Dès louverture du flacon, une contamination micro- 
bienne est possible. Ne pas garder trop longtemps un 
flacon d’antiseptique entamé. 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation), l'emploi simultané ou successif d’anti- 
septiques ou de savon est à éviter. 


[Pc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Sensation de brûlure ou d'irritation principalement sur 
peau lésée (plaies importantes, chirurgie gynécologique) 
ne justifiant pas habituellement l'arrêt du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
En cas d’ingestion accidentelle, l’antidote est le bicar- 
bonate de sodium. 


P] PHARMACODYNAMIE 

Antiseptiques et désinfectants (code ATC : DO8AXO07 ; 
D : dermatologie). 

Antiseptique local du groupe chimique des chlorés à 
arge spectre d'activité : bactéricide, fongicide, virucide. 
Impropre à la désinfection du matériel médico-chirur- 
gical. 

Les matières organiques (protéines, sérum, sang) dimi- 
nuent l’activité antiseptique. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation), l'emploi simultané ou successif d’anti- 
septiques ou de savon est à éviter sans un rinçage 
soigneux intermédiaire. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935515513 (2000, RCP rév 29.10.13) fl 60 ml. 
3400933683443 (1993, RCP rév 29.10.13) fI 200 ml. 
3400933683672 (1993, RCP rév 29.10.13) fI 500 ml. 
3400933683733 (1993, RCP rév 29.10.13) fl 1000 ml. 
Non remb Séc soc. Collect. 


GIFRER BARBEZAT 


8-10, rue Paul-Bert 
69153 Décines cdx. Tél : 09 70 80 93 39 
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AMYCOR® 


bifonazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème pour application locale à 1 % : Tube de 15 g. 
Poudre pour application locale à 1 % : Flacon poudreur 
de 15g. 

Solution pour application locale à 1 % : Flacon pulvé- 
risateur de 15 ml. 


COMPOSITION 

Crème pour application locale : p tube 
Bifonazole (DCI) .......ssssssssesssssssssssssssessrene 150 mg 
Excipients : monostéarate de sorbitan (Arlacel 60), 


polysorbate 60, blanc de baleine synthétique, alcool 
cétostéarylique (Lanette 0), octyldodécanol (Eutanol G), 
alcool benzylique, eau purifiée qs. 

Excipient à effet notoire : alcool cétostéarylique. 





Poudre pour application locale : p flacon 
Bifonazole (DCI) … 150 mg 
Excipient : amidon 3 

Solution pour application locale : p flacon 
Bifonazole (DCI) ........sssesssssssssssesssssssssssse 150 mg 


Excipients : éthanol à 96 %, myristate d’isopropyle. 
[Dc] INDICATIONS 

Crème pour application locale : 

Traitement local des mycoses cutanéomuqueuses 
dues à : 

- Dermatophytes. 








- Pityriasis versicolor. 

- Candida. 

Poudre pour application locale : 

La forme Amycor 1 % est adaptée au traitement local des 

mycoses cutanéomuqueuses des grands plis et des petits 

plis, plus particulièrement associées à une macération. 

Candidoses : 

Les candidoses rencontrées en clinique humaine sont 

habituellement dues à Candida albicans. Cependant, la 

mise en évidence de candida sur la peau ne peut 

constituer en soi une indication. 

Traitement des intertrigos : 

- génitaux-cruraux, anaux et périanaux ; 

- sous-mammaires ; 

- interdigitaux. 

Dans certains cas, il est recommandé de traiter simulta- 

nément le tube digestif. 

Dermatophyties : 

- Traitement des intertrigos génitaux et cruraux. 

- Traitement des intertrigos des orteils (pied d’athlète), 
prophylaxie des rechutes. 

Solution pour application locale : 

Pityriasis versicolor. 

Candidoses : 

- Intertrigos des grands plis : génitaux, cruraux, inter- 
fessiers, axillaires et sous-mammaires. 

- Intertrigos des petits plis : interdigitaux, interorteils. 

- Onyxis ou périonyxis pour lesquels un traitement 
systémique antifongique peut être discuté. 

Dans certains cas, et en particulier dans les mycoses 

de la sphère péribuccale et périanogénitale, il est 

recommandé de traiter simultanément le tube digestif. 

Dermatophytoses : 

- Dermatophytoses en peau glabre : herpès circiné. 

- Intertrigos des grands plis (eczéma marginé de Hebra) 
et des orteils (pied d’athlète). 

- Traitement d'appoint pour : 
- teignes et sycosis dermatophytiques (cuir chevelu, 

barbe) ; 
- onyxis dermatophytique : un traitement systémique 
antifongique peut être nécessaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Crème pour application locale : 

Amycor 1 % crème pour application locale sera appli- 
quée une fois par jour, matin ou soir, après toilette et 
séchage des lésions à traiter, en massant légèrement 
es lésions, ainsi que leur périphérie. Dans les intertrigos, 
a crème sera appliquée en petites quantités de façon à 
éviter toute macération. 

La durée de traitement est fonction des organismes 
infectants et des sites d'infection : généralement 
3 semaines pour les dermatophytoses et candidoses, 
et 2 semaines pour Pityriasis versicolor. 

Poudre pour application locale : 

Amycor poudre sera appliqué une fois par jour, matin 
ou soir, après toilette et séchage de la peau. 

La durée de traitement est fonction des organismes 
infectants et des sites d'infection : généralement 
3 semaines pour les dermatophytoses, et 2 à 3 semaines 
pour les candidoses. Dans la prophylaxie des rechutes 
(pied d’athlète, intertrigos interorteils) : 1 application par 
jour sur les pieds et dans les chaussures pendant 6 mois. 
Solution pour application locale : 

Amycor solution en flacon pulvérisateur est particuliè- 
rement adapté au traitement de Pityriasis versicolor et 
des formes étendues de dermatophytoses. 

Amycor solution sera appliqué une fois par jour, matin 
ou soir, après toilette et séchage de la peau. 

La durée de traitement est fonction des organismes 
infectants et des sites d'infection : généralement 
3 semaines pour les dermatophytoses, et 2 semaines 
pour Pityriasis versicolor et les candidoses. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à un antimycosique du groupe des 
imidazolés ou à un composant de la crème, de la poudre 
ou de la solution. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Malgré les données cliniques disponibles, rassurantes 
en la matière, et un passage transcutané faible, il 
convient de relever la toxicité hépatique expérimentale 
de ce principe actif administré par voie générale chez 
plusieurs espèces animales. 

- L'apparition d'effets systémiques est peu probable 
en raison du très faible taux de résorption au niveau 
de la peau saine. Cependant, sur une peau lésée, sur 
une grande surface ou chez le nourrisson (en raison 
du rapport surface/poids et de l'effet d'occlusion des 
couches), la prudence s'impose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Dans certains cas et en particulier dans les mycoses 
de la sphère péribuccale et périanogénitale, il est 
recommandé de traiter simultanément le tube digestif. 

- Crème : en cas de réaction d’hypersensibilité, l'appli- 
cation devra être interrompue. 

- Crème et solution : elles ne sont pas destinées à un 
usage ophtalmique. 

- Solution : du fait de la présence d'alcool dans l’exci- 

pient, l'emploi d'Amycor solution est déconseillé chez 

le nourrisson ; ne pas appliquer sur les muqueuses. 


DC] INTERACTIONS 


Les données disponibles à ce jour ne laissent pas supposer 
"existence d'interactions cliniquement significatives. 


bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : Bien qu'aucun effet tératogène n'ait été 
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observé au cours des études animales, il est recom- 
mandé de ne pas administrer ce produit au cours du 
premier trimestre de la grossesse. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Quelques signes d’irritation locale (prurit, brûlure, éry- 
thème) et de dyshidrose ont été rapportés, le plus 
souvent modérés et transitoires ; ils cèdent sponta- 
nément à l'arrêt du traitement. 

Solution : en cas d'application sur une peau lésée, 
possibilité de sensation de brûlure ou de picotements, 
en raison de la présence d'alcool dans l’excipient. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Poudre et solution : cependant, un surdosage éventuel 
risque d'entraîner une exacerbation des effets indésirables. 


P| PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antifongique à usage 
topique (D : médicaments dermatologiques). Code ATC : 
D01AC10. 

Antimycosique imidazolé, le bifonazole possède un large 
spectre comprenant dermatophytes, levures, moisis- 
sures, certains champignons (Malassezia furfur) et des 
bactéries Gram + telles que corynebacterium et staphy- 
lococcus. 

L'activité du bifonazole est fongicide in vitro sur les 
dermatophytes au-delà de la concentration de 5 pg/ml. 
Les essais in vitro n'ont pas mis en évidence de 
résistance acquise. 

Poudre : le pouvoir hygroscopique de l'amidon de riz 
s'oppose à la macération. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Crème et solution pour application locale : 

Après une application de bifonazole, des concentrations 
de 150 à 1000 ug/ml ont été observées au niveau de la 
couche supérieure de l'épiderme. Une concentration de 
2 à 3 ug/ml est encore évaluée au niveau du derme pro- 
fond. Ces concentrations sont supérieures aux concen- 
trations inhibitrices mesurées in vitro. 

L’absorption cutanée du bifonazole, étudiée après appli- 
cation maintenue 6 heures sous pansement occlusif, 
est de l’ordre de 1 % sur peau saine et de 4 à 5 fois 
plus élevée sur peau inflammatoire. Ces concentrations 
sériques obtenues, de l’ordre du ng/ml, rendent peu 
probable un effet systémique. 

Poudre pour application locale : 

La recherche du passage systémique d'Amycor 1 % 
poudre, menée sur peau saine et sous occlusion main- 
tenue pendant 6 heures, n’a pas permis de détecter du 
bifonazole dans le plasma. Ces données permettent de 
conclure au très faible passage systémique du bifona- 
zole avec la forme poudre, rendant peu probable un 
effet systémique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La DLso du bifonazole par voie orale est > 2000 mg/kg 
chez le rat et la souris et > 500 mg/kg chez le lapin et le 
chien. 

Les études de toxicité subchronique et chronique, 
réalisées par voie orale chez le rat, le chien et le singe, 
n'ont pas montré de toxicité significative, hormis une 
polarité hépatique observée aux fortes doses et caracté- 
risée par une légère élévation des enzymes hépatiques 
sans modification histopathologique. Ces observations 
sont liées à un effet inducteur enzymatique du produit. 
Une surcharge graisseuse hépatique et un trouble 
généralisé de la maturation ont été notés chez le chien 
aux fortes doses, supérieures à celles utilisées dans les 
formulations topiques. 
Des études de tolérance locale ont été menées chez le 
lapin jusqu’à des doses de 3 mg/kg de poids corporel 
de bifonazole. Aucune altération imputable au bifona- 
zole n’a été notée. 
Pour certaines formulations (crème, solution), il a été 
observé de légers signes d’irritation cutanée imputable 
aux excipients utilisés (2-octododécanol ou myristate 
d’isopropyle). 

Aucun effet spécifique n’a été observé dans les études 
de reproduction et de mutagenèse. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Poudre : à conserver à une température ne dépassant 
pas 30 °C. 

Solution : ce médicament ne nécessite pas de précau- 
tions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932748501 (1984, RCP rév 27.02.14) crème 
p appl locale. 
3400933494186 (1992, RCP rév 27.02.14) pdre 
p appl locale. 
3400933228569 (1989, RCP rév 27.02.14) sol 
p appl locale. 
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Prix : 3,63 € (crème pour application locale). 
3,63 € (poudre pour application locale). 
8,47 € (solution pour application locale). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Santé s.a.s. 
MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ZAMAT LEES l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 








AMYCOR ONYCHOSET ® 


bifonazole, urée 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade : Tube de 10 g, avec un grattoir et 20 pan- 
sements adhésifs. 





COMPOSITION p tube 
Bifonazole (DCI) . va 0,19 
Urée . 4 





A g 
Excipients : graisse de laine, cire d'abeille blanche, 
vaseline. 

Excipient à effet notoire : graisse de laine (lanoline). 


[PC] INDICATIONS 


Traitement local des mycoses unguéales des mains et 
des pieds. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Baigner le pied et/ou la main environ 10 minutes dans 
l’eau chaude. 

Appliquer une fois par jour sur l'ongle infecté la quan- 
tité nécessaire de pommade Amycor Onychoset pour 
recouvrir tout l’ongle. Maintenir en place sous panse- 
ment occlusif pendant 24 heures. 

Après avoir ôté le pansement et avant chaque renouvel- 
lement, baigner l’ongle environ 10 minutes dans l’eau 
chaude et éliminer la partie ramollie à l’aide du grattoir. 
Renouveler ainsi l’application d'Amycor Onychoset tou- 
tes les 24 heures jusqu’à élimination complète de la 
partie infectée de l’ongle. Selon l'étendue de l'atteinte 
et l'épaisseur de l'ongle, 1 à 3 semaines de traitement 
sont nécessaires. 

Amycor Onychoset n’agit que sur la partie infectée de 
longle et est sans effet sur les zones saines. 

Après élimination de l'ongle, le traitement antifongique 
doit être poursuivi par l'application quotidienne d’Amy- 
cor crème à 1 % pendant 4 à 8 semaines. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à un antimycosique du groupe des 
imidazolés ou à un composant de la pommade. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Malgré les données cliniques disponibles, rassurantes 
en la matière, et un passage transcutané faible, il 
convient de relever la toxicité hépatique expérimentale 
de ce principe actif administré par voie générale chez 
plusieurs espèces animales. 

- L'apparition d'effets systémiques est peu probable 
en raison du faible taux de résorption du bifonazole 
lors de la lyse de l’ongle pathologique par Amycor 
Onychoset. 

- Ce médicament contient de la lanoline (graisse de 
laine) et peut provoquer des réactions cutanées loca- 
les (par exemple : eczéma). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Éviter le contact avec les yeux et les muqueuses. 

- Se laver les mains après utilisation. 


[PC] INTERACTIONS 


Les données disponibles à ce jour ne laissent pas supposer 
l'existence d'interactions cliniquement significatives. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Bien qu'aucun effet tératogène n'ait été observé au 

cours des études animales, il est recommandé de ne 

pas administrer ce produit au cours du premier trimestre 

de la grossesse. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques signes d'irritation locale (rougeur, irritation, 
macération, desquamation) et de dyshidrose ont été 
rapportés, le plus souvent modérés et transitoires, ils 
cessent spontanément à l'arrêt du traitement. 

- Possibilité d’allergie, notamment à la lanoline ou au 
pansement adhésif. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé doivent 

déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 

national de déclaration : Agence nationale de sécurité 

du médicament et des produits de santé (Ansm) et 

réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 

Site internet : www.ansm.sante.fr. 

[PC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 

un surdosage éventuel risque d'entraîner une exacer- 

bation des effets indésirables. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : association d’un anti- 

fongique (bifonazole) et d'une substance kératolytique 

(urée). Code ATC : D01AC60. 

Antimycosique imidazolé, le bifonazole possède un large 











o 














spectre comprenant dermatophytes, levures, moisis- 
sures, certains champignons (Malassezia furfur) et des 
bactéries Gram + telles que corynebacterium et staphy- 
lococcus. L'activité du bifonazole est fongicide in vitro 
sur les dermatophytes au-delà de la concentration de 
5 pg/ml. Les essais in vitro n’ont pas mis en évidence 
de résistance acquise. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez des patients présentant une onychomycose, les 
concentrations plasmatiques de bifonazole, mesurées 
après application d'Amycor Onychoset (sous panse- 
ment occlusif renouvelé toutes les 24 heures pendant 
10 jours en moyenne), ont été inférieures à 1 ng/ml. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
La DL5o du bifonazole par voie orale est > 2000 mg/kg 
chez le rat et la souris et > 500 mg/kg chez le lapin et le 
chien. 
Les études de toxicité subchronique et chronique, 
réalisées par voie orale chez le rat, le chien et le singe, 
n'ont pas montré de toxicité significative, hormis une 
polarité hépatique observée aux fortes doses et caracté- 
risée par une légère élévation des enzymes hépatiques 
sans modification histopathologique. Ces observations 
sont liées à un effet inducteur enzymatique du produit. 
Une surcharge graisseuse hépatique et un trouble 
généralisé de la maturation ont été notés chez le chien 
aux fortes doses, supérieures à celles utilisées dans les 
formulations topiques. 
Des études de tolérance locale ont été menées chez le 
lapin jusqu’à des doses de 3 mg/kg de poids corporel 
de bifonazole. Aucune altération imputable au bifona- 
zole n’a été notée. 
Pour certaines formulations (crème, solution), il a été 
observé de légers signes d'’irritation cutanée imputable 
aux excipients utilisés (2-octododécanol ou myristate 
d’isopropyle). 
Aucun effet spécifique n’a été observé dans les études 
de reproduction et de mutagenèse. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
dans un récipient bien fermé, à l'abri de l'humidité. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933808884 (1994, RCP rév 27.02.14). 
Prix : 28,27 € (tube de 10 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Santé s.a.s. 
MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ZAMAT EEES | 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 














ANAFRANIL ® 


clomipramine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 25 mg/2 ml: Ampoules de 2 ml, 
boîte de 5. 


COMPOSITION p ampoule 


Clomipramine chlorhydrate 25 mg 
Excipients : glycérol à 99 %, eau pour préparations 
injectables. 

[PS] INDICATIONS 

- Épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
- Troubles obsessionnels compulsifs. 

- Douleurs neuropathiques de l'adulte. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Dépression et troubles obsessionnels compulsifs de 
l'adulte : 

Posologie et mode d'administration : 

Le traitement d'attaque est initié en milieu hospitalier 
(pour la voie IV) jusqu'à amélioration. 

Voie IM : 

Débuter le traitement à doses progressives pendant une 
semaine, pour atteindre une posologie de 4 à 6 ampou- 
les par jour (100 à 150 mg par jour). 

L'amélioration une fois obtenue, remplacer progressi- 
vement chaque ampoule par deux comprimés dosés à 
25 mg (dose équivalente). 

Perfusion IV : 

Administrer en perfusion intraveineuse lente (2 heu- 
res 30 à 3 heures) 2 à 3 ampoules diluées dans 250 ml 
de soluté isotonique. 

Laisser le malade alité environ une heure après la fin de 
la perfusion. 

L'amélioration une fois obtenue, relayer les perfusions 
par la voie orale à doses bioéquivalentes, soit 2 compri- 
més à 25 mg à la place d’une ampoule. 

Durée de traitement : 

Le traitement par antidépresseur est symptomatique. 
Le traitement d’un épisode est de plusieurs mois (habi- 
tuellement de l’ordre de 6 mois) afin de prévenir les 
risques de rechute de l'épisode dépressif. 

Douleurs neuropathiques de l'adulte : 

Le traitement doit être initié en milieu hospitalier pour la 
voie IV. 

Administrer en perfusion intraveineuse lente (2 heures 30 
à 3 heures) à 1 ampoule diluée dans 100 ml de soluté 
isotonique. 








Laisser le malade alité environ une heure après la fin de 
la perfusion. 
Le traitement doit débuter à doses faibles pendant une 
semaine. La dose est ensuite progressivement augmen- 
tée par paliers de 10 à 25 mg toutes les semaines, selon 
la tolérance. La posologie est individuelle (de 10 à 75 mg 
de solution par jour), et doit tenir compte des traitements 
analgésiques éventuellement associés. 
L'amélioration une fois obtenue, remplacer progressi- 
vement chaque ampoule par une dose bioéquivalente 
en comprimés, soit 2 comprimés à 25 mg pour une 
ampoule. 
Le traitement d'entretien doit se faire à la plus petite 
dose efficace, et l'intérêt du traitement doit être réévalué 
de façon périodique. 
Troubles obsessionnels compulsifs de l’enfant et 
l'adolescent : 
Enfant et adolescent : 
Des données limitées existent, issues d'essais cliniques 
à court terme chez l'enfant de plus de 10 ans et 
l'adolescent. La dose initiale de 25 mg par jour sera 
augmentée progressivement si besoin en fonction de la 
tolérance. La posologie maximale quotidienne est de 
3 mg/kg/jour. La posologie ne pourra dépasser 100 mg/ 
jour au cours des 2 premières semaines et 200 mg/jour 
au-delà. 
L'intérêt du traitement devra être réévalué périodi- 
quement. 
Populations particulières : 
Sujet âgé : 
La capacité à métaboliser et éliminer les médicaments 
peut être réduite, ce qui entraîne un risque d’augmen- 
tation des taux plasmatiques aux doses thérapeutiques. 
Le traitement sera initié à posologie faible, c'est-à-dire 
en pratique à la moitié de la posologie minimale recom- 
mandée (cf Pharmacocinétique). L'augmentation des 
doses, si nécessaire, sera progressive, en pratiquant 
une surveillance clinique : les effets indésirables des 
imipraminiques (en particulier effets anticholinergiques, 
neurologiques et psychiatriques) peuvent en effet avoir 
des conséquences graves chez le sujet âgé (chutes, 
confusion). 

Insuffisants hépatiques et rénaux : 

Il convient de diminuer la posologie (cf Pharmacociné- 

tique). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

cas suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Risque connu de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- infarctus du myocarde récent. 

- Associations aux IMAO non sélectifs (iproniazide, 
nialamide) et au sultopride (neuroleptique benzamide) 
(cf Interactions). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
En cas d’hypokaliémie, celle-ci doit être corrigée avant 
de débuter le traitement. 
Suicides/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’auto-agression et de suicide (comporte- 
ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu’à 
obtention d’une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu’à obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 
Les autres troubles psychiatriques dans lesquels Ana- 
franil est prescrit peuvent également être associés à un 
risque accru de comportement suicidaire. De plus, ces 
troubles peuvent être associés à un épisode dépressif 
majeur. Les mêmes précautions d'emploi que celles 
mentionnées pour les patients souffrant d'épisodes 
dépressifs majeurs devront donc être appliquées aux 
patients présentant d’autres troubles psychiatriques. 

Les patients ayant des antécédents de comportement 

de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 

daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, 
et doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pen- 
dant le traitement. Une méta-analyse d'essais clini- 
ques contrôlés versus placebo sur l’utilisation d’anti- 
dépresseurs chez l'adulte présentant des troubles 
psychiatriques a montré une augmentation du risque 
de comportement de type suicidaire chez les patients 
de moins de 25 ans traités par antidépresseurs par 
rapport à ceux recevant un placebo. Une surveillance 
étroite des patients, et en particulier de ceux à haut 
risque, devra accompagner le traitement médicamen- 
teux, particulièrement au début du traitement et lors des 
changements de dose. Les patients (et leur entourage) 
devront être avertis de la nécessité de surveiller la 
survenue d’une aggravation clinique, l'apparition 
d’idées/comportements suicidaires et tout changement 
anormal du comportement, et de prendre immédia- 
tement un avis médical si ces symptômes survenaient. 

De rares cas de syndrome de sevrage (céphalées, 

malaises, nausées, anxiété, troubles du sommeil) ayant 

été observés à l'arrêt du traitement, il est recommandé 
de réduire progressivement les doses et de surveiller 
tout particulièrement le patient durant cette période. 





























PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Insomnie ou nervosité en début de traitement peuvent 

justifier une diminution de la posologie ou un traitement 

transitoire symptomatique. 

En cas de virage maniaque franc, le traitement par la 

clomipramine sera interrompu et, le plus souvent, un 

neuroleptique sédatif sera prescrit. 

Chezles patients épileptiques ou ayant des antécédents 

d’épilepsie, il est prudent de renforcer la surveillance 

clinique et électrique, en raison de la possibilité d’abais- 
sement du seuil épileptogène. La survenue de crises 
convulsives impose l'arrêt du traitement. 

La clomipramine doit être utilisée avec prudence : 

- chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à l'hypotension ortho- 
statique et à la sédation, 

- une constipation chronique (risque d'iléus paraly- 
tique), 

- une éventuelle hypertrophie prostatique ; 

-chez les sujets porteurs de certaines affections 
cardiovasculaires, en raison des effets quinidiniques, 
tachycardisants et hypotenseurs de cette classe de 
produits. Un bilan cardiovasculaire initial complet, 
incluant un ECG, est recommandé ; 

- dans les insuffisances hépatiques et rénales, en raison 
du risque de surdosage (cf Pharmacocinétique). 


DC| INTERACTIONS 

Syndrome sérotoninergique : 

Certains surdosages ou certains médicaments peuvent 

donner lieu à un syndrome sérotoninergique justifiant 

arrêt immédiat du traitement. 

Ces médicaments sont essentiellement représentés par : 

- le linézolide ; 

- le bleu de méthylène ; 

e millepertuis ; 

a péthidine et le tramadol ; 

a plupart des antidépresseurs ; 

a classe des inhibiteurs de la recapture de la séro- 

tonine ; 

- certains tricycliques (clomipramine, amitriptyline, imi- 

pramine) ; 

es mixtes (venlafaxine, milnacipran, sibutramine) ; 

- avec indications autres que la dépression : atomoxé- 

tine, duloxétine, oxitriptan ; 

-les IMAO, essentiellement non sélectifs, voire les 
IMAO-A sélectifs. 

Le syndrome sérotoninergique se manifeste par l'appa- 

rition (éventuellement brutale) simultanée ou séquen- 

tielle d’un ensemble de symptômes pouvant nécessiter 

l’hospitalisation, voire exceptionnellement entraîner le 

décès. 

Ces symptômes peuvent être d'ordre : 

- digestif (diarrhée) ; 

- neuropsychique (agitation, confusion, hypomanie) ; 

- moteur (myoclonies, tremblements, hyperréflexie, rigi- 
dité, hyperactivité) ; 

- végétatif (variations tensionnelles, tachycardie, fris- 
sons, hyperthermie, sueurs, éventuellement coma). 
Le strict respect des doses préconisées constitue un 
facteur essentiel dans la prévention de l'apparition de 

ce syndrome. 

Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 
rophénones), la méfloquine, la chloroquine, le bupro- 
pion, le tramadol. 

Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique : 

Outre les antihypertenseurs, de nombreux médicaments 
peuvent entraîner une hypotension orthostatique. C'est 
le cas notamment des dérivés nitrés, des inhibiteurs de 
la phosphodiestérase de type 5, des alpha-bloquants à 
visée urologique, des antidépresseurs imipraminiques 
et des neuroleptiques phénothiaziniques, des agonistes 
dopaminergiques et de la lévodopa. Leur utilisation 
conjointe risque donc de majorer la fréquence et linten- 
sité de cet effet indésirable. Se reporter aux interactions 
propres à chaque classe, avec les niveaux de contrainte 
correspondants. 

Médicaments atropiniques : 

Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 

Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinso- 
niens anticholinergiques, les antispasmodiques atropi- 
niques, le disopyramide, les neuroleptiques phénothia- 
ziniques ainsi que la clozapine. 

Associations contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications.) 

- IMAO non sélectifs (iproniazide) : risque d'apparition 
d’un syndrome sérotoninergique : diarrhée, tachycar- 
die, sueurs, tremblements, confusion, voire coma. 
Respecter un délai de deux semaines entre l’arrêt de 
l'IMAO et le début du traitement par l’antidépresseur, 
et d'au moins une semaine entre l'arrêt de l'anti- 
dépresseur et le début du traitement par l'IMAO. 




















Associations déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Clonidine, guanfacine (décrit pour désipramine et 
imipramine) : inhibition de l'effet antihypertenseur de 
la clonidine ou de la guanfacine (antagonisme au 
niveau des récepteurs adrénergiques). 

- IMAO-A sélectifs (moclobémide, toloxatone), y compris 
linézolide et bleu de méthylène : risque d'apparition 
d’un syndrome sérotoninergique : diarrhée, tachycar- 
die, sueurs, confusion, voire coma. Si l’association ne 
peut être évitée, surveillance clinique très étroite. Débu- 
ter l'association aux posologies minimales recomman- 
dées. 

- Sympathomimétiques alpha et bêta (voies IM et IV) : 
hypertension paroxystique avec possibilité de trou- 
bles du rythme (inhibition de l'entrée du sympatho- 
mimétique dans la fibre sympathique). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Adrénaline (voie bucco-dentaire ou sous-cutanée) : 
troubles du rythme ventriculaire graves par augmen- 
tation de l’excitabilité cardiaque. Limiter l'apport, par 
exemple : moins de 0,1 mg d’adrénaline en 10 minutes 
ou 0,3 mg en 1 heure chez l'adulte. 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline) : augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de la clomipramine avec risque 
de convulsions et augmentation des effets indési- 
rables. Surveillance clinique accrue et, si nécessaire, 
adaptation posologique. 

- Bupropion : risque d'augmentation des effets indési- 
rables de la clomipramine, par diminution de son 
métabolisme hépatique par le bupropion. Surveillance 
clinique. Si besoin, adaptation de la posologie de la 
clomipramine pendant le traitement par le bupropion. 

Associations à prendre en compte : 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : majo- 
ration du risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Dapoxétine : risque de majoration d'effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Médicaments abaissant le seuil épileptogène : risque 
accru de convulsions 

- Baclofène : risque d'augmentation de l'hypotonie 
musculaire. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet vasodi- 
latateur et risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Le maintien d’un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse. Si une prise 
en charge médicamenteuse est nécessaire pour assurer 
cet équilibre, elle doit être instituée ou poursuivie à dose 
efficace tout au long de la grossesse et si possible en 
monothérapie. 

A ce jour, les données semblent exclure un risque 

malformatif particulier de la clomipramine. 

Chez les nouveau-nés de mères traitées en fin de 

grossesse par un antidépresseur imipraminique, des 

signes d'imprégnation (notamment atropiniques) et/ou 
de sevrage ont parfois été décrits : 

- troubles neurologiques dans la première semaine de 
vie (hypotonie, hyperexcitabilité, trémulations, voire 
exceptionnellement convulsions) ; 

- troubles respiratoires (polypnées, accès de cyanose, 
voire exceptionnellement détresse respiratoire) ; 

- troubles digestifs (difficulté de mise en route de 
l'alimentation, retard à l'émission du méconium et 
distension abdominale). 

Tous ces signes apparaissent dans les premiers jours 

de vie et sont le plus souvent de courte durée et peu 

sévères. 

Compte tenu de ces données, l’utilisation de clomi- 

pramine est possible quel que soit le terme de la gros- 

sesse. La surveillance du nouveau-né tiendra compte 
des effets précédemment décrits. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel est mal connu mais 

probablement faible ; néanmoins, par mesure de pré- 

caution, l'allaitement est à éviter pendant la durée du 
traitement. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut affaiblir les facultés mentales et 
physiques nécessaires à l'exécution de certaines tâches 
dangereuses, telles que la manipulation d'appareils ou 
a conduite de véhicules à moteur. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Il peut être difficile de distinguer certains effets indési- 

rables de certains symptômes de la dépression comme 

’asthénie, les troubles du sommeil, l'agitation, l'anxiété, 

a constipation et la sécheresse de la bouche, l’appa- 

rition d'épisodes maniaques ou hypomaniaques. 

Estimation de la fréquence : très fréquent (> 10 %), fré- 

quent (> 1 %, < 10 %), peu fréquent (> 0,1 %, < 1 %), 

rare (> 0,01 %, < 0,1 %), très rare (< 0,01 %). 

Manifestations générales : 

- Très fréquent : asthénie souvent associée à d'autres 
effets indésirables de la clomipramine. 

- Très rare : fièvre parfois dans le cadre d’un syndrome 
sérotoninergique ou malin. 

Effets psychiatriques : 

- Très fréquent : somnolence. 














- Fréquent : confusion, agitation (parfois dans le cadre 
d’un syndrome sérotoninergique ou malin), délires, 
troubles de la mémoire, insomnie. 

- Des cas d'idées et de comportements suicidaires ont 
été rapportés durant le traitement par Anafranil ou 
peu après son arrêt (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des cas d’agressivité ont été rapportés de manière 
occasionnelle. 

Effets neurologiques et musculaires : 

- Très fréquent : vertiges, tremblements, myoclonie. 

- Fréquent : céphalée, paresthésies. 

- Peu fréquent : convulsions (dont le risque d’apparition 
augmente avec la posologie et notamment au-dessus 
de 250 mg par jour), ataxie. 

- Très rare : modification infraclinique des fréquences 
encéphalographiques. 

- Des cas de dysarthrie et de syncopes ont été rap- 
portés. 

Des hypertonies et hypotonies musculaires, parfois 
dans le cadre de syndrome sérotoninergique ou malin, 
ont été rapportées. 

Des akathisies ont été rapportées. 

Effets anticholinergiques : 

- Très fréquent : sécheresse de la bouche, constipation, 

vision floue, trouble de l’accommodation, trouble de 

la miction. 

- Fréquent : bouffées de chaleur, sueur, mydriase. 

- Très rare : glaucome, rétention urinaire. 

Troubles cardiovasculaires : 

- Très fréquent : hypotension orthostatique. 

- Fréquent : tachycardie, palpitation (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

- Très rare : troubles de la conduction ou du rythme, 

cardiomyopathie. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : vomissements, douleurs abdominales, 
anorexie. 

Effets hépatiques : 

- Fréquent : élévation asymptomatique des enzymes 
hépatiques. 

- Très rare : hépatites cholestatiques ou cytolytiques. 

Effets cutanés : 

- Fréquent : réactions cutanées incluant urticaire, érup- 
tion maculopapuleuse, vascularite et prurit. 

- Rare : réaction de photosensibilité pouvant entraîner 
une pigmentation cutanée. 

- Très rare : alopécie. 

- Des réactions au point d'injection ont été rapportées. 

Troubles endocriniens : 

- Très fréquent : prise de poids, trouble de la libido, 

impuissance. 

- Rare : galactorrhée, hypertrophie mammaire. 

- Très rare : syndrome de sécrétion inappropriée de 

l'hormone antidiurétique, œdèmes périphériques. 

Manifestations pulmonaires : 

- Très rare : pneumopathie infiltrante. 

Réaction d’hypersensibilité : 

- Très rare : réaction anaphylactique ou anaphylactoïde. 

Effets hématologiques : 

- Très rare : leucopénie, agranulocytose, thrombocy- 
topénie et purpura thrombocytopénique, éosinophilie. 

Organes des sens : 

- Fréquent : altération du goût, acouphènes. 

Autres : 

- Réaction de sevrage avec les effets indésirables 
suivants : nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales, insomnie, céphalées, nervosité, anxiété, sur- 
viennent fréquemment à l'arrêt brutal du traitement 
ou lors d’une réduction de posologie. 

- Syndrome sérotoninergique, exceptionnellement en 
monothérapie, le plus souvent décrit en cas d'inter- 
action médicamenteuse ou de surdosage (cf Inter- 
actions, Surdosage). 

- Effet de classe : des études épidémiologiques, réali- 
sées principalement chez des patients âgés de 50 ans 
et plus, montrent un risque accru de fractures osseu- 
ses chez les patients recevant des inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou des anti- 
dépresseurs tricycliques. Le mécanisme conduisant 
à ce risque est inconnu. 

Certains de ces effets indésirables peuvent être préve- 

nus ou combattus par des thérapeutiques adjuvantes 

ou correctrices, voire une réduction de la posologie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Les manifestations d’un surdosage en clomipramine 
sont semblables à celles rapportées avec les autres 
antidépresseurs tricycliques. Des anomalies cardiaques 
et des troubles neurologiques représentent les princi- 
pales complications. Chez l'enfant, l’ingestion acciden- 
telle doit être considérée comme sérieuse et potentiel- 
lement fatale, quelle que soit la dose ingérée. 
Symptômes : 

Ils apparaissent généralement dans les 4 heures après 
l'ingestion pour atteindre une sévérité maximale après 














24 heures. En raison de l’absorption retardée du médi- 

cament (due à un effet anticholinergique), de sa longue 

demi-vie et d’un cycle entérohépatique, le patient peut 
être en danger pendant 4 à 6 jours. 

Les symptômes suivants sont possibles : 

- Système nerveux central : somnolence, stupeur, 
coma, ataxie, agitation, hyperréflexie, rigidité muscu- 
laire et mouvements choréo-athétosiques, convul- 
sions. Des symptômes en rapport avec un syndrome 
sérotoninergique (hyperpyrexie, myoclonies, délire et 
coma) peuvent également être observés. 

- Système cardiovasculaire : hypotension, tachycardie, 
allongement du QT et troubles du rythme incluant 
torsades de pointes, troubles de la conduction, état 
de choc, insuffisance cardiaque, et, dans de très rares 
cas, arrêt cardiaque. 

Dépression respiratoire, cyanose, vomissement, fièvre, 

mydriase, sueurs et oligurie ou anurie peuvent survenir. 

Traitement : 

Il n'existe pas d'antidote spécifique, et le traitement est 

essentiellement symptomatique. Toute personne sus- 

pecte de surdosage en clomipramine (en particulier s’il 

s’agit d’un enfant), doit être hospitalisée et maintenue 

sous surveillance médicale stricte pendant au moins 

72 heures. 

Si le patient est conscient, pratiquer un lavage gastrique 

ou induire des vomissements dès que possible. Si le 

patient est inconscient, assurer la liberté des voies 
aériennes grâce à une sonde endotrachéale avant de 
commencer le lavage, et ne pas provoquer de vomis- 
sements. Ces mesures sont recommandées dans les 

12 heures voire plus suivant le surdosage, car l'effet 

anticholinergique peut retarder la vidange gastrique. 

L'administration de charbon activé peut aider à réduire 

l'absorption. 

Le traitement symptomatique fait appel à des soins 

médicaux intensifs, comportant une surveillance conti- 

nue de la fonction cardiaque, des gaz du sang et des 
électrolytes, et si nécessaire des mesures d'urgence 
comme un traitement anticonvulsivant, une réanimation 
respiratoire ou cardiaque. L'administration de physo- 
stigmine est déconseillée, car elle peut provoquer une 
bradycardie sévère, une asystolie et des convulsions. 

L’hémodialyse ou la dialyse péritonéale sont inefficaces 

en raison des faibles concentrations plasmatiques de 

clomipramine. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs non sélectifs 
de la recapture de la monoamine (code ATC : NO6AA04). 
Les effets biochimiques, vraisemblablement à l'origine 
de l'effet thérapeutique, reposent sur une diminution du 
recaptage présynaptique de la noradrénaline et de la 
sérotonine dont la transmission synaptique est facilitée. 
L'effet sédatif est en rapport avec la composante 
histaminergique de la molécule. 

Par ailleurs, celle-ci exerce un effet anticholinergique 
central et périphérique, à l'origine d'effets indésirables. 
Les propriétés adrénolytiques peuvent provoquer une 
hypotension orthostatique. 

L'amélioration portant spécifiquement sur l'humeur 
est souvent retardée par rapport aux améliorations 
symptomatiques telles que le ralentissement idéomo- 
teur, l’insomnie ou l’anxiété. Cette notion doit être prise 
en compte avant l'interruption d’un traitement pour 
raison d'inefficacité, ainsi que dans l'ajustement des 
doses efficaces. 

La clomipramine a prouvé son efficacité dans le traite- 
ment de formes sévères d'épisodes dépressifs majeurs 
au cours d’études cliniques comparatives, randomisées 
et conduites en double aveugle. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En évitant l'effet important de premier passage hépati- 

que, la biodisponibilité de la clomipramine par voie 

parentérale est environ doublée par rapport à celle d’une 

administration par voie orale. 

Distribution : 

Le volume de distribution est élevé, en moyenne de 

121/kg. La clairance totale plasmatique de la clomi- 

pramine, calculée après administration intraveineuse, 

est de 0,73 l/min. 

La clomipramine passe la barrière hémato-encépha- 

lique. 

La concentration de clomipramine dans le lait maternel 

est égale ou supérieure à celle du sang. 

Liaison aux protéines plasmatiques : 

La liaison aux protéines est importante : 98 %. 

Demi-vie d'élimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique de la clomi- 

pramine est d'environ 21 heures. 

Métabolisme : 

Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 

métabolisation des antidépresseurs imipraminiques : 

captation (effet de premier passage) puis biotransfor- 

mation intense, ce qui explique : 

- la forte valeur de la clairance plasmatique, rapportée 
au débit sanguin hépatique (1,5 l/min), 

- la quasi-absence de composés actifs retrouvés au 
niveau urinaire. 

Le métabolite principal de la clomipramine est la desmé- 

thylclomipramine, composé actif, dont la demi-vie est 

plus longue que celle de la molécule mère (entre 25 et 

50 heures). L'inactivation de la clomipramine ou de la 

desméthylclomipramine se fait par oxydation puis par 

conjugaison avec l’acide glucuronique, aboutissant à 

des substances hydrosolubles éliminées dans les urines 

ou la bile. 
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Élimination : 

Deux tiers des conjugués hydrosolubles sont excrétés 

dans l'urine et environ un tiers dans les fèces. Seulement 

1 % environ de la dose est excrété inchangé. Également 

1% de la dose est excrété sous forme de desméthyl- 

clomipramine. 

Relation concentration-activité : 

Pour la clomipramine, la fourchette thérapeutique 

communément retenue se situe entre 40 et 80 ng/ml, 

250 à 500 ng/ml pour la somme clomipramine/desmé- 

thylclomipramine. En pratique courante, le dosage plas- 

matique de la clomipramine n’est pas nécessaire pour 
assurer le suivi thérapeutique. Toutefois, on distingue 

2 groupes de malades pour lesquels le monitoring des 

concentrations plasmatiques peut être souhaitable : 

- Les patients à risque : sujet âgé, pathologie cardiaque, 
hépatique, rénale, enfant... (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

- Les patients résistant au traitement ou chez lesquels 
les effets indésirables sont marqués ou encore poly- 
médiqués (cf Interactions). 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue et donc 
la clairance totale, avec augmentation des concen- 
trations à l'équilibre, de la fraction libre et des demi- 
vies. Il importe alors de diminuer les doses, au moins 
dans un premier temps. 

- Insuffisants hépatiques et rénaux: il convient de 
diminuer la posologie de la clomipramine. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Posologie/Mode d'administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Le produit est sensible à la lumière, le conserver dans 
son emballage extérieur. 

Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930043462 (1991, RCP rév 23.06.17). 
Prix : 1,91 € (5 ampoules sol inj 25 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 
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nilutamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 50 mg (blanc) : Boîte de 90, sous plaquettes 
thermoformées. 

Comprimé à 150 mg (blanc) : Boîte de 30, sous pla- 
quettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Nilutamide (DCI) .....ssssssessssessssrsisesssssesrresss 50 mg 
ou 150 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, lactose, poly- 
vidone excipient, docusate de sodium, stéarate de 
magnésium, talc. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


[DC] INDICATIONS 

Cancer de la prostate métastasé en coprescription 
avec la castration chirurgicale ou chimique, l'efficacité 
s'observant chez les patients non traités antérieurement 
moins de 10 % de réponses lorsqu'une première théra- 
peutique hormonale a été tentée et s’est avérée ineffi- 
cace ou dépassée). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par le nilutamide doit être débuté dès la 
castration, qu’elle soit médicale ou chirurgicale. 
Traitement d'attaque : 300 mg/jour durant 4 semaines. 
Traitement d'entretien : 150 mg/jour. 

La dose quotidienne peut être indifféremment absorbée 
en 1 ou plusieurs prises. 

Le passage au traitement d'entretien peut être plus 
précoce en cas de survenue d'effets indésirables, en 
particulier digestifs. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au nilutamide ou à l’un de ses compo- 
sants. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Antécédent d'atteinte hépatique lié à la prise de 
nilutamide. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

En raison de son indication, Anandron n'est pas indiqué 

chez les femmes ou les enfants. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Un contrôle des transaminases doit être pratiqué avant 
a mise en route du traitement. Le malade sera informé 
de la nécessité d'avertir immédiatement le médecin 
traitant en cas d'apparition de symptômes ou de signes 
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pouvant faire suspecter une atteinte hépatique (cf Pré- 
cautions d'emploi). 

Ce contrôle devra être répété périodiquement lors des 
bilans de contrôle ultérieurs. Une élévation de l’activité 
sérique des transaminases au-delà de 3 fois la limite 
supérieure de la normale doit faire arrêter le traitement. 
L'examen approfondi des patients présentant une appa- 
rition aiguë et/ou une aggravation inexpliquée de symp- 
tômes pulmonaires (dyspnée, toux, fièvre) est néces- 
saire afin d'écarter le diagnostic d'affection pulmonaire 
interstitielle. Le traitement par Anandron doit être inter- 
rompu pendant l'exploration de ces symptômes et un 
traitement médical approprié de la dyspnée doit être 
initié. 

Le traitement par privation androgénique peut allonger 
l'intervalle QT. 

Chez les patients avec un antécédent ou des facteurs 
de risques d’allongement de l'intervalle QT et chez les 
patients recevant concomitamment des médicaments 
qui pourraient allonger l'intervalle QT (cf Interactions), 
les médecins doivent évaluer le rapport bénéfice risque, 
y compris le risque de torsades de pointes, avant d'initier 
Anandron. 

En cas d’allongement de l'intervalle QT, le traitement 
doit être arrêté (cf Interactions, Effets indésirables). 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladie héréditaire rare). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Avant traitement : 

La fonction hépatique et l’état respiratoire du malade 
doivent être évalués et le malade sera informé de la 
nécessité de signaler tout signe clinique faisant suspec- 
ter une atteinte hépatique ou respiratoire. 

En cours de traitement : 

La découverte d'une pneumopathie interstitielle doit 
faire arrêter définitivement le traitement afin de réduire 
le risque de progression vers une fibrose pulmonaire. 
L'administration de corticoïdes peut être envisagée chez 
les patients ayant des gaz du sang fortement perturbés. 
En cas de signes cliniques faisant suspecter une hépa- 
tite (nausées ou vomissements, douleurs abdominales, 
ictère ou urines foncées, prurit, asthénie, anorexie, 
syndrome pseudogrippal), il est recommandé de faire 
doser immédiatement les transaminases. Une élévation 
des transaminases supérieure à 3 fois la limite supérieure 
à la normale doit faire définitivement interrompre le 
traitement. 

La prise d'alcool doit être évitée si des manifestations 
d’intolérance telles que malaise et bouffées vasomo- 
trices apparaissent. 

Syndrome de sevrage aux antiandrogènes : chez les 
patients ayant progressé sous traitement par un anti- 
androgène, l'arrêt de l’antiandrogène peut provoquer 
un syndrome de sevrage. Dans un sous-groupe de 
patients, l'arrêt du traitement antiandrogène diminue les 
valeurs du PSA et améliore l'état clinique ; cependant 
le mécanisme n’est pas clairement défini et on ne sait 
pas si cela se traduit par une survie prolongée. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le nilutamide, en agissant peut-être sur certains méca- 
nismes enzymatiques microsomaux, peut réduire le 
métabolisme hépatique de certaines substances telles 
que : antivitamines K, phénytoïne, propranolol, chlordia- 
zépoxide, diazépam et théophylline, dont l'élimination 
peut ainsi être retardée et les taux sanguins augmentés. 
La posologie de ces médicaments, ou d'autres ayant 
un métabolisme semblable, peut nécessiter un ajuste- 
ment lorsqu'ils sont coadministrés avec le nilutamide. 
En cas de traitement conjoint par les antivitamines K, il 
est recommandé de contrôler attentivement la coagu- 
lation (taux de prothrombine, INR) et de réduire, le cas 
échéant, la posologie des antivitamines K durant le 
traitement par le nilutamide. 

Puisqu'un traitement par privation androgénique peut 
allonger l'intervalle QT, le traitement par Anandron doit 
être évalué avec prudence en cas d'utilisation conco- 
mitante avec des médicaments connus pour allonger 
l'intervalle QT ou des médicaments pouvant induire des 
torsades de pointes tels que les médicaments anti- 
arythmiques de la classe IA (ex : quinidine, disopy- 
ramide) ou de la classe III (ex : amiodarone, sotalol, 
dofétilide, ibutilide), la méthadone, la moxifloxacine, les 
antipsychotiques, etc. En cas d'association avec de tels 
médicaments, l'intervalle QT doit être étroitement sur- 
veillé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une intolérance à l'alcool peut apparaître pendant le 
traitement par le nilutamide (malaise et bouffées vaso- 
motrices). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, chez les conducteurs de véhicules 
et chez les utilisateurs de machines, sur les possibilités 
de troubles oculaires et d'effet antabuse (cf Effets 
indésirables). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables rapportés ci- 
dessous sont classées comme très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) et peu fréquent (> 1/1000 
à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000) ou indéterminé (ne peut pas être estimé à 
partir des données disponibles). 














Affections oculaires : 

- Très fréquent : 

Troubles de l'accommodation à l'obscurité et de la 
vision des couleurs (environ 25 % des malades 
traités), nécessitant rarement l'arrêt du traitement. 
Ces troubles, qui peuvent diminuer malgré la poursuite 
du traitement, sont peu graves et toujours réversibles 
à l'arrêt du traitement. Ils peuvent être améliorés par 
le port de verres teintés. 

- Fréquent : cécité nocturne. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : maladie interstitielle pulmonaire (incluant 

pneumopathie interstitielle et fibrose pulmonaire pou- 
vant être fatale). 
Des cas de pneumopathies interstitielles ont été 
rapportés avec une incidence de 1 à 2 % au cours 
des essais cliniques. L'apparition survient habituel- 
lement au cours des 3 premiers mois de traitement. 
Typiquement, les patients présentent une dyspnée 
progressive parfois accompagnée de toux, de dou- 
leurs thoraciques et/ou de fièvre. La radiographie 
pulmonaire montre des anomalies interstitielles ou 
alvéolo-interstitielles. 

- Très rare : 

La pneumopathie s’installe brutalement avec une 
insuffisance respiratoire aiguë ou évolue vers une 
insuffisance respiratoire aiguë (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Un arrêt précoce de l’Anandron, avec ou sans corti- 
cothérapie, entraîne habituellement la régression des 
symptômes. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très fréquent : augmentation des transaminases pou- 
vant être transitoire. 

- Rare : possibilité d'hépatite cytolytique ou mixte, 
exceptionnellement hépatite fulminante (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Ces atteintes survien- 
nent principalement pendant les 6 premiers mois de 
traitement. 

Atteintes de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Fréquent : hypersudation, alopécie. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : anémie aplasique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées, vomissements. 

Affections du système de reproduction et des seins : 

- Très fréquent : impuissance. 

- Fréquence indéterminée : gynécomastie. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : baisse de la libido. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : bouffées de chaleur. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : intolérance à l'alcool : malaise avec bouf- 
fées vasomotrices. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : allongement de Pinter- 
valle QT (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

L’absorption de doses supérieures à 300 mg/j peut 
entraîner des effets secondaires tels que troubles diges- 
tifs (nausées et vomissements) et/ou, vertiges qui cèdent 
en arrêtant ou réduisant la prise. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihormones (code 

ATC : L02BB02). 

Le nilutamide est un antiandrogène spécifique non 

stéroïdien, sans action sur les récepteurs stéroïdiens 

(estrogène, progestérone, minéralo et glucocorticoïdes), 

et donc dépourvu de toute autre activité hormonale ou 

antihormonale. 

In vitro, il se fixe au récepteur androgène, empêchant 

ainsi les androgènes de se lier à lui. 

In vivo, grâce à sa biodisponibilité et à sa cinétique, il 

interagit de manière permanente avec ce récepteur sans 

effet androgène (peu de translocation nucléaire). 

Cela se traduit par une activité antiandrogène périphé- 

rique complète lorsqu’est associée une castration chi- 

rurgicale ou chimique (par analogue de la LH-RH) avec 
comme conséquences : 

- inhibition des effets des androgènes d'origine surré- 
nalienne (dont la sécrétion est conservée quel que 
soit le mode de castration) ; 

- inhibition des effets potentiels de l'augmentation de 
la testostérone entraînée par un analogue de la 
LH-RH, dans les premiers jours de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration unique : 

- le nilutamide est rapidement et totalement absorbé ; 

-le produit circulant est essentiellement du produit 
inchangé ; 

- la demi-vie d'élimination est en moyenne de 56 heures 
chez les patients ; 














e nilutamide est fixé à 80-84 % sur les protéines 

plasmatiques par une liaison non saturable, à des 

concentrations comprises entre 0,32 et 32,1 mg/l; 
dans le sang total, il est fixé à 36 % sur les érythro- 
cytes ; 

e produit est essentiellement éliminé par voie urinaire 

sous forme de métabolites glucuro et/ou sulfocon- 

jugués, la proportion de produit inchangé dans les 
urines est négligeable ; 

es études du métabolisme chez l’homme montrent 
que le nilutamide est lentement mais presque totale- 
ment biotransformé. 5 métabolites ont été identifiés 
dans les urines dont les plus importants sont les 
dérivés aminés et hydroxyméthylé. 

Après administration répétée chez le malade : 

-létat stable est atteint en 2 semaines sans qu'on 
observe par la suite d’accumulation ; 

- les concentrations plasmatiques observées à l'équi- 
libre sont proportionnelles aux doses, indépendantes 
de la créatininémie et indépendantes du nombre de 
prises par jour à dose quotidienne constante. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932882724 (1986, RCP rév 17.08.16) 50 mg. 
3400933264529 (1990, RCP rév 17.08.16) 150 mg. 
Prix : 134,79 € (90 comprimés à 50 mg). 
125,83 € (30 comprimés à 150 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTES EU l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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adrénaline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IM à 300 microgrammes/0,3 ml et à 
150 microgrammes/0,3 ml (claire, incolore, pratique- 
ment exempte de particules) : Seringues préremplies de 
1 ml, avec aiguille d’une longueur de 10 mm + 1,5 mm, 
contenues dans un dispositif d'auto-injection à usage 
unique qui délivre 0,3 ml de solution, boîtes de 2. 


COMPOSITION p dose pml 
Épinéphrine ou adrénaline ….. 300 ug 1 mg 
ou 150 Hg 0,5 mg 


Excipients : chlorure de sodium, métabisulfite de sodium 
(E223), acide chlorhydrique, eau pour préparations 
injectables. 

Excipients à effet notoire : métabisulfite de sodium 
(E223), chlorure de sodium. 


DC| INDICATIONS 

Traitement d'urgence des symptômes du choc anaphy- 
actique provoqué par les cacahuètes ou par d’autres 
aliments, médicaments, morsure ou piqûre d'insectes, 
autres allergènes, ainsi que du choc anaphylactique 
idiopathique ou induit par un exercice physique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Il est nécessaire que le patient dispose toujours de deux 
auto-injecteurs. En effet, dans certaines circonstances, 
une dose unique d’adrénaline peut ne pas suffire à 
inverser les effets d’une réaction allergique aiguë. Chez 
ces patients, une nouvelle dose peut être injectée après 
un délai de 5 à 15 minutes. 

POSOLOGIE : 

La dose habituellement efficace se situe entre 0,005 à 
0,01 mg/kg mais des doses supérieures peuvent être 
nécessaires dans certains cas. 

Anapen 300 microgrammes/0,3 ml : 

Utilisation chez l'adulte : 

La dose usuelle est de 300 microgrammes. 

Une injection supplémentaire peut être nécessaire chez 
les patients dont le poids est élevé. 

En l'absence d'amélioration clinique ou en cas d’aggra- 
vation des symptômes, une seconde injection avec un 
nouvel auto-injecteur d’Anapen peut être nécessaire 5 
à 15 minutes après la première injection. Il est recom- 
mandé de prescrire 2 stylos d'Anapen aux patients qui 
devront toujours les avoir sur eux. 

Anapen 150 microgrammes/0,3 ml et Anapen 
300 microgrammes/0,3 ml : 

Utilisation chez l'enfant : 

La dose appropriée est de 150 microgrammes (Anapen 
150 microgrammes/0,3 ml) ou 300 microgrammes (Ana- 
pen 300 microgrammes/0,3 ml) d’adrénaline selon le 
poids corporel de l'enfant et la décision du médecin. 
L’Anapen contenant la dose de 300 microgrammes 
(Anapen 300 microgrammes/0,3 ml) doit être prescrit 
chez les enfants et les adolescents de plus de 30 kg. 
Une injection supplémentaire peut être nécessaire chez 
les enfants dont le poids est élevé. 

En l'absence d'amélioration clinique ou en cas d’aggra- 
vation des symptômes, une seconde injection avec un 
nouvel auto-injecteur d’Anapen peut être nécessaire 5 
à 15 minutes après la première injection. Il est recom- 


























mandé de prescrire 2 stylos d'Anapen aux patients qui 

devront toujours les avoir sur eux. 

L’auto-injecteur Anapen 150 microgrammes/0,3 ml est 

conçu pour délivrer une dose unique de 150 micro- 

grammes d’adrénaline. 

L'utilisation n’est pas recommandée chez des enfants 

pesant moins de 15 kg, sauf en cas de risque vital ou de 

décision du médecin, une dose inférieure à 150 micro- 
grammes d’adrénaline ne pouvant être administrée avec 
précision chez ces enfants. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intramusculaire uniquement. 

Anapen est constitué d’une seringue préremplie d'adré- 

naline contenue dans un dispositif d’auto-injection. Le 

tout constitue un auto-injecteur. 

L'injection d'Anapen doit être effectuée en intramus- 

culaire, sans attendre, dès l'apparition des signes 

précurseurs et symptômes du choc anaphylactique. 

Ceux-ci peuvent survenir dans les minutes qui suivent 

l'exposition à l’allergène. Ils se manifestent le plus 

souvent par une urticaire, des bouffées de chaleur ou 
un angio-œdème. Des réactions plus sévères peuvent 
toucher les systèmes circulatoire et pulmonaire. 
injecter Anapen uniquement dans la face antérola- 
térale de la cuisse et non dans le muscle fessier. La 
zone d'injection peut être massée légèrement pen- 
dant 10 secondes après l'administration pour accélérer 
l'absorption. L'administration peut être pratiquée au 
travers des vêtements ou directement au contact de la 
peau. 

Les auto-injecteurs Anapen 150 microgrammes/0,3 ml 

et 300 microgrammes/0,3 ml sont destinés à lauto 

administration immédiate par une personne présentant 
un antécédent de réaction anaphylactique. Ils sont 
conçus pour délivrer respectivement une dose unique 
de 150 microgrammes (0,3 ml) ou 300 microgrammes 

(0,3 ml) d’adrénaline. Pour des raisons de stabilité, un 

volume de 0,75 ml reste inutilisé dans la seringue après 

utilisation. Le dispositif ne doit cependant pas être 
réutilisé et doit être jeté avec les précautions de sécurité 
qui s'imposent. 

Le patient/soignant doit être informé que, après chaque 

utilisation d'Anapen : 

- Ils doivent appeler immédiatement une assistance 
médicale ; appeler le 15 (pour la France) ou le 112 
{numéro international), et demander l'intervention du 
SAMU en précisant « choc anaphylactique » même si 
les symptômes s’améliorent (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Les patients conscients doivent de préférence être 
allongés sur le dos avec les jambes relevées mais 
être en position assise si ils ont des difficultés respi- 
ratoires. Les patients inconscients doivent être placés 
sur le côté en position latérale de sécurité. 

- Le patient doit si possible rester sous le contrôle d’une 
autre personne jusqu’à l’arrivée de l'assistance médicale. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l'adrénaline ou à l’un des excipients 
istés en rubrique Composition (voir rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi pour plus d'informations 
sur le métabisulfite de sodium). II n'y a pas de contre- 
indication absolue connue à l’utilisation d’Anapen en 
cas d'urgence allergique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Chez les patients sensibilisés au métabisulfite de 
sodium, en particulier chez les asthmatiques, Anapen 
peut provoquer des réactions de type allergique (symp- 
tômes anaphylactique, bronchospasme). Les patients 
susceptibles de présenter ces réactions doivent être 
parfaitement informés des circonstances dans lesquel- 
les Anapen doit être utilisé. 

Tous les patients qui ont une prescription d’Anapen 

devront être parfaitement formés afin d'en comprendre 

les indications et la méthode correcte d'administration 

(cf Modalités manipulation/élimination). Il est également 

fortement recommandé de former l'entourage immédiat 

du patient (parents, personnels soignants, enseignants) 

à la manipulation correcte d'Anapen pour apporter un 

éventuel soutien en cas de situation d'urgence. 

Anapen est uniquement indiqué comme traitement 

d'urgence. Un suivi médical est indispensable après 

administration afin de bénéficier d’une surveillance 
médicale attentive de l'épisode anaphylactique et rece- 
voir un traitement complémentaire si nécessaire. 

Le patient/soignant doit être informé de la possibilité 

d’un choc anaphylactique biphasique défini comme une 

récurrence des symptômes anaphylactiques survenant 
quelques heures plus tard après la résolution initiale. 

Les patients souffrant d'asthme peuvent être plus à 

risque de réactions anaphylactiques sévères. 

- Utiliser avec précaution chez les patients présentant 
une pathologie cardiaque, c'est-à-dire une maladie 
coronaire, une atteinte myocardique (déclenchement 
possible d’angine de poitrine), une insuffisance ventri- 
culaire droite, des troubles du rythme cardiaque ou 
une tachycardie. 

- Après administration d’adrénaline, des effets secon- 
daires peuvent survenir chez des patients hyper- 
thyroïdiens, cardiaques (angine de poitrine sévère, 
cardiomyopathie obstructive, arythmie ventriculaire et 
hypertension), souffrant de phéochromocytome, de 
glaucome, d'insuffisance rénale sévère, d'adénome 
prostatique avec rétention d'urine, d'hypercalcémie, 
d’hypokaliémie, chez les diabétiques, les personnes 
âgées et les femmes enceintes. 


























- Des injections locales répétées peuvent provoquer 
une nécrose au niveau des points d'injection par 
vasoconstriction. 

- Une injection intravasculaire accidentelle peut entraî- 
ner une hémorragie cérébrale suite à une augmen- 
tation de la pression artérielle. 

- Une injection accidentelle dans la main ou le pied 
peut par vasoconstriction provoquer un défaut d'irri- 
gation sanguine de l'extrémité du membre concerné. 

Anapen contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) 

par dose et est donc considéré « sans sodium ». 

Les patients doivent être avertis des allergènes impli- 

qués et doivent être suivis si possible afin d'identifier 

es allergènes spécifiques. 

[Dc] INTERACTIONS 

- Les effets de l’adrénaline peuvent être potentialisés 
par les antidépresseurs tricycliques, les antidépres- 
seurs sérotoninergiques-noradrénergiques comme la 
venlafaxine, la sibutramine ou le milnacipran, et les 
inhibiteurs de la monoamine oxydase (augmentation 
brusque de la pression artérielle et risque d'arythmie), 
les agents bloquants de la COMT, les hormones thy- 
roïdiennes, la théophylline, oxytocine, les parasym- 
patholytiques, certains antihistaminiques (diphenhy- 
dramine, chlorphéniramine), la lévodopa et l'alcool. 

- Une hypertension artérielle sévère et une bradycardie 

peuvent se produire si l’adrénaline est administrée en 

association avec des médicaments bêtabloquants 
non sélectifs. 

L'association à des médicaments sympathomimé- 

tiques peut potentialiser les effets de l’adrénaline. 

Utiliser Anapen avec précaution chez les patients 

recevant un traitement pouvant favoriser une aryth- 

mie, par exemple : les digitaliques, la quinidine, les 
anesthésiques halogénés. 

- Les effets vasopresseurs de l’adrénaline peuvent 

être annulés par l'administration de vasodilatateurs à 

action rapide ou de médicaments bloquant les récep- 

teurs alpha adrénergiques. 

- Les effets antianaphylactiques peuvent être antago- 

nisés par des agents bêtabloquants, en particulier les 

bêtabloquants non sélectifs. 

L'adrénaline inhibant la sécrétion d'insuline, il peut 

être nécessaire d'ajuster le traitement par l'insuline 

ou par d’autres traitements hypoglycémiants. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude spécifique contrôlée n’est disponible chez 
a femme enceinte. 

L’adrénaline ne doit être utilisée chez la femme enceinte 
que si le bénéfice attendu justifie le risque potentiel pour 
e fœtus. 

L’adrénaline peut diminuer, de manière importante, le 
flux sanguin placentaire, ce qui peut aussi se produire 
ors d’un choc anaphylactique. 

ALLAITEMENT : 

L’adrénaline n’est pas biodisponible par voie orale ; 
’adrénaline excrétée dans le lait maternel ne devrait pas 
avoir d’effet chez le nourrisson. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison des symptômes consécutifs au choc anaphy- 
actique, la conduite ou l’utilisation des machines n'est 
pas recommandée après l'administration d’adrénaline. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables dépendent de la sensibilité 

individuelle du patient et de la dose administrée. 

- À faible dose, les effets indésirables fréquents sont : 
palpitations, tachycardie, sueurs, nausées, vomisse- 
ments, difficultés respiratoires, pâleur, étourdisse- 
ments, faiblesse, tremblements, céphalées, inquiétude, 
nervosité, anxiété, refroidissement des extrémités. 
Les effets moins fréquents sont : hallucinations, syn- 
copes, hyperglycémie, hypokaliémie, acidose méta- 
bolique, mydriase, difficulté mictionnelle avec réten- 
tion urinaire, tremblements musculaires. 

- À forte dose ou chez les patients sensibles à l’adré- 
naline, les effets indésirables sont : arythmie cardia- 
que (fibrillation ventriculaire/arrêt cardiaque), accès 
d’hypertension artérielle (provoquant parfois une 
hémorragie cérébrale), voire une vasoconstriction (par 
exemple cutanée, des muqueuses et des reins). 

- Anapen contient du métabisulfite de sodium et peut 
provoquer des réactions de type allergique dont 
des symptômes anaphylactiques, voire un risque 
vital. Des crises d'asthme peu sévères chez certains 
patients sensibles au sulfite peuvent également se 
produire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Un surdosage ou une injection intravasculaire acciden- 
telle d’adrénaline peut provoquer une hémorragie céré- 
brale par augmentation brusque de la pression artérielle. 
La mort peut résulter d'un œdème pulmonaire aigu dû 
à la vasoconstriction périphérique et à la stimulation 
cardiaque. 

Les effets vasopresseurs de l’adrénaline peuvent être 
antagonisés par l'administration de vasodilatateurs à 























action rapide ou de médicaments alphabloquants adré- 
nergiques. Malgré ces mesures, en cas d’hypotension 
artérielle réactionnelle prolongée, il peut être nécessaire 
d’administrer un autre médicament vasopresseur tel que 
de la noradrénaline. 

En cas de surdosage, un œdème pulmonaire aigu avec 
obstruction des voies respiratoires peut être traité par 
l'administration de médicaments alphabloquants adré- 
nergiques à action rapide tels que la phentolamine et/ou 
la pratique de la ventilation assistée en pression positive. 
Un surdosage d'adrénaline peut provoquer une brady- 
cardie transitoire suivie d’une tachycardie pouvant 
conduire à une arythmie pouvant être fatale. Cette 
arythmie peut être traitée par l'administration de bêta- 
bloquants adrénergiques précédés ou associés à des 
alphabloquants adrénergiques permettant de contrôler 
des effets circulatoires périphériques alpha-adréner- 
giques. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Stimulants cardiaques 
à l'exclusion des glycosides cardiaques. Agents adré- 
nergiques et dopaminergiques, adrénaline (code ATC : 
C01CA24). 

L'adrénaline est une catécholamine naturellement 
sécrétée par la médullosurrénale en réponse à l’épui- 
sement ou au stress. C'est une amine sympathomimé- 
tique à action directe, ayant des effets aussi bien sur 
les récepteurs alpha que bêta-adrénergiques et dont 
les effets sur les organes cibles sont complexes. C'est 
le médicament de choix pour combattre les réactions 
d’hypersensibilité allergiques ou idiopathiques et l’ana- 
phylaxie induite par l'effort. 

L’adrénaline a une action vasoconstrictrice par stimu- 
lation alpha-adrénergique importante. Elle permet de 
lutter contre la vasodilatation et l'excès de la perméa- 
bilité vasculaire responsables d’une perte liquidienne 
intravasculaire et d’une hypotension, symptômes phar- 
macotoxiques prépondérants du choc anaphylactique. 
Par son action stimulante des récepteurs bronchiaux 
bêta-adrénergiques, l'adrénaline provoque une puis- 
sante bronchodilatation diminuant le sifflement respi- 
ratoire et la dyspnée. L'adrénaline diminue également 
le prurit, l’urticaire et l’angio-œdème associés au choc. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L’adrénaline est rapidement inactivée dans l'organisme, 
principalement par les enzymes hépatiques COMT et 
MAO. 

La majorité d’une dose d’adrénaline est excrétée sous 
forme de métabolites par voie urinaire. 

La demi-vie plasmatique est d'environ 2 à 3 minutes. 
Cependant, administrée par voie sous-cutanée ou intra- 
musculaire, la vasoconstriction locale peut légèrement 
retarder l'absorption et les effets peuvent durer plus 
ongtemps que ne le suggère la demi-vie plasmatique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’adrénaline a été largement utilisée depuis des années 
pour le traitement des réactions anaphylactiques. Il 
n'existe pas d'autre donnée préclinique utile au pres- 
cripteur ne figurant pas déjà dans le RCP. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Solution injectable à 300 microgrammes/0,3 ml : 2 ans. 
- Solution injectable à 150 microgrammes/0,3 ml : 21 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25°C. 
Conserver l’auto-injecteur dans l'emballage extérieur, 
à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Voir rubrique Posologie/Mode d'administration pour les 
instructions dispensées au patient/soignant concernant 
es actions à mener après chaque utilisation d’Anapen. 
Usage unique. Jeter le dispositif immédiatement après 
utilisation en prenant les précautions de sécurité qui 
s'imposent. 

Un graphique explicatif figure sur la notice et l'étiquette 
collée sur l’auto-injecteur. 

Enlever le bouchon noir protecteur de l’aiguille, ce qui 
entraîne la gaine protectrice de l'aiguille. 

Retirer le bouchon gris de sécurité pour découvrir le 
bouton rouge déclencheur d'injection. 

Maintenir l'extrémité qui contient l'aiguille fermement 
appliquée sur la face antérieure de la cuisse, puis 
appuyer sur le bouton déclencheur rouge. Sinécessaire, 
l'injection peut être pratiquée à travers le vêtement 
lorsqu'il est en tissu léger. 

Maintenir en position pendant 10 secondes puis retirer. 
Remettre le bouchon noir protecteur de l'aiguille en 
place après utilisation. 

Immédiatement après l’utilisation d'Anapen, le patient 
doit appeler les urgences, demander le SAMU et dire 
qu'il fait un « choc anaphylactique ». Le patient doit 
expliquer aux personnels médicaux qu'il/elle a reçu une 
injection d’adrénaline dans le muscle de la cuisse et 
leur montrer la boîte et les instructions d'utilisation. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400936157422 (2003, RCP rév 27.04.17) 
300 microgrammes/0,3 ml. 

3400936157361 (2003, RCP rév 27.04.17) 
150 microgrammes/0,3 ml. 
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Prix : 66,91 € (300 microgrammes/0,3 mI, boîte de 2). 
66,91 € (150 microgrammes/0,8 ml, boîte de 2). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


BIOPROJET Pharma 
9, rue Rameau. 75002 Paris 
Tél : 01 47 03 66 33 
Pharmacovigilance : Tél : 06 27 87 57 04 
E-mail : pharmacovigilance@bioprojet.com 
Site web : www.bioprojet.com 





ANDRACTIM® 


androstanolone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel pour application locale (voie percutanée) : Tube 
gradué de 80 g (16 doses-graduation de 5 g). 


COMPOSITION p5g 


Androstanolone * (DCI) 125 mg 
Excipients : carbomère 934, triéthanolamine, alcool à 
95 %, eau purifiée. 

* ou dihydrotestostérone. 


DC] INDICATIONS 

En traitement général chez l’homme : 

Déficits androgéniques généraux, permanents ou transi- 
toires, en particulier : hypogonadismes organiques et 
fonctionnels. 

En traitement local : 

- chez l’homme : lichen scléro-atrophique, gynécomastie ; 
- chez la femme : lichen scléro-atrophique vulvaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Traitement général chez l'homme : 

Administration quotidienne sur le thorax et/ou l’abdo- 

men de 5 à 10 grammes de gel par jour en évitant le 

avage de la zone pendant les six heures suivant 

‘administration. 

En application locale (homme et femme) : 

2,5 g un jour sur deux sur la région malade, en évitant 

‘application sur des zones muqueuses. 

CT] : 0,39 à 3,10 €. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients (cf Composition). 

- Chez l’homme : cancer de la prostate. 

- Chez la femme : l’utilisation d'Andractim est à pros- 

crire formellement dans le cadre d’une androgéno- 

thérapie générale, en raison du risque de virilisation. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Chez l'homme âgé : Comme chez tout homme âgé traité 
par des androgènes, une surveillance clinique de la 
prostate régulière est recommandée. 

Chez les personnes présentant des problèmes cardia- 
ques (ou présentant des facteurs de risque) : L'utilisation 
d’androgènes devra se faire avec précaution. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation du risque hémor- 
ragique par effet direct sur la coagulation et/ou les 
systèmes fibrinolytiques. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation de la posologie de l’antivitamine K 
pendant le traitement par l’androgène et après son 
arrêt. 

INTERACTIONS AVEC LES ANALYSES DE LABORATOIRE : 

Les androgènes peuvent diminuer les taux de thyroxin- 

binding globulin, entraînant une réduction des taux 

plasmatiques de T4 et une augmentation du captage 
sur résine de la T3 et de la T4. Néanmoins, les taux 
d'hormones thyroïdiennes libres restent inchangés et 
sans manifestation clinique d'insuffisance thyroïdienne. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Andractim ne doit pas être utilisé chez les femmes 
enceintes ou susceptibles d'êtres enceintes, ni chez les 
femmes qui allaitent. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Ceux d’une hyperactivité androgénique au niveau des 
tissus androgénodépendants, contrôlables par une 
diminution de la posologie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
un surdosage éventuel risque d’entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Androgènes ; G : système génito-urinaire et hormones 
sexuelles (code ATC : G03BBO02). 

La testostérone et la dihydrotestostérone (DHT), andro- 
gènes endogènes, sont responsables de la croissance 
normale et du développement des organes génitaux 
masculins ainsi que du maintien des caractères sexuels 
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secondaires. Les effets des androgènes endogènes 
incluent : la croissance et la maturation de la prostate, 
des vésicules séminales, du pénis et du scrotum, le 
développement de la pilosité masculine au niveau du 
visage, de la poitrine, des aisselles et du pubis, l'élargis- 
sement du larynx et la mue de la voix, le développement 
de la musculature et la distribution des graisses corpo- 
relles. 

Une sécrétion insuffisante de testostérone due à une 
insuffisance testiculaire, à une pathologie hypophysaire 
ou à un déficit en GnRH, conduit à un hypogonadisme 
masculin et à une concentration plasmatique de testo- 
stérone basse. Les symptômes associés à une testos- 
téronémie basse sont : baisse de libido accompagnée 
ou non d'impuissance, fatigue, perte de la masse 
musculaire, humeur dépressive et régression des carac- 
tères sexuels secondaires. Le rétablissement des taux 
de testostérone à des valeurs normales peut conduire 
après un certain temps à une augmentation de la masse 
musculaire, à une amélioration de l’humeur, du désir 
sexuel et de la libido, des fonctions sexuelles incluant 
la performance sexuelle et le nombre d’érections spon- 
tanées. 

Lors de l’apport exogène de testostérone à des hommes 
en bonne santé, la sécrétion de testostérone endogène 
peut diminuer du fait de l’inhibition, par rétrocontrôle 
négatif, de hormone lutéinisante (LH) hypophysaire. En 
cas d'administration de fortes doses d'androgènes 
exogènes, la spermatogenèse peut également être 
supprimée en raison de inhibition de l'hormone folli- 
culostimulante (FSH) hypophysaire. 

L'administration d'androgènes induit une rétention de 
sodium, d’azote, de potassium, de phosphore et une 
diminution de l’excrétion urinaire de calcium. Il a été 
rapporté que les androgènes augmentent l’anabolisme 
protéique et diminuent le catabolisme protéique. L'équi- 
libre azoté n’est amélioré qu'après un apport suffisant 
en calories et protéines. Il semble que les androgènes 
stimulent la synthèse des globules rouges par augmen- 
tation de la production d'érythropoïétine. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lors des études de toxicité chronique chez le lapin et le 
rat, la dihydrotestostérone a montré une excellente tolé- 
rance locale, les modifications décrites sur le plan histo- 
ogique sont liées à la surcharge hormonale, constat 
d’une bonne pénétration du produit par voie dermique 
sans critère de toxicité notable. 

Aucune étude de carcinogénicité ou de photocarcino- 
génicité n’a été réalisée avec la dihydrotestostérone. La 
fonction de reproduction ainsi que le potentiel mutagène 
ou carcinogène n'ont pas été évalués. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament à prescription initiale réservée aux spécia- 
listes en endocrinologie, en urologie, en gynécologie 
ou en dermatologie. Renouvellement non restreint. 
AMM 3400932428731 (1981, RCP rév 02.10.13). 

Prix : 23,79 € (tube de 80 g). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 30 % dans la seule indication « Trai- 
tement local de la gynécomastie idiopathique chez le 
sujet masculin ». Collect. 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 


13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 























ANDROCUR © 100 mg 


cyprotérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable (avec une barre de cassure sur une 
face, permettant de le diviser en deux demi-doses 
égales, et la marque « LA » de part et d'autre de la 
barre de cassure, avec un hexagone régulier sur l’autre 
face ; blanc à légèrement jaune) : Boîte de 60, sous 
plaquettes thermoformées de 20. 

COMPOSITION pcp 
Cyprotérone (DCI) acétate 100,0 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 


povidone K 25, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


INDICATIONS 

- Traitement palliatif antiandrogénique du cancer de la 
prostate. 

- Réduction des pulsions sexuelles dans les paraphilies, 
en association à une prise en charge psychothéra- 
peutique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Dans le cancer de la prostate : 

200 à 300 mg, soit 2 à 3 comprimés par jour sans 
interruption. 

La posologie maximale est de 300 mg par jour. 














ANDR - 144 


Dans la réduction des pulsions sexuelles dans les 
paraphilies : 

Il est nécessaire d'associer ce traitement à une prise en 
charge psychothérapeutique. 

Le traitement sera instauré à la dose de 100 mg/jour. 
La dose peut être augmentée à 200 mg/jour et jusqu’à 
300 mg/jour sur une courte période. La recherche de la 
dose minimale efficace (qui peut être de 50 mg/jour) 
sera effectuée dès que possible. 

Lors de l'arrêt du traitement, une réduction progressive 
de la dose sur plusieurs semaines est recommandée. 

Population pédiatrique : 

Chez l'adolescent, une vérification de l’âge osseux est 
nécessaire avant une éventuelle instauration du traite- 
ment, Androcur 100 mg étant contre-indiqué chez 
l'adolescent en cours de croissance (cf Contre- 
indications). 

Sujets âgés : 

Aucune donnée ne suggère la nécessité d'ajuster la 
posologie chez les patients âgés. 

Insuffisants hépatiques : 

L'utilisation d’Androcur est contre-indiquée chez les 
patients ayant une affection hépatique sévère 
(cf Contre-indications). 

insuffisants rénaux : 

Aucune donnée ne suggère la nécessité d'ajuster la 
posologie chez les patients ayant une insuffisance 
rénale. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Affections hépatiques sévères, tumeurs hépatiques 
(sauf métastases d'un cancer de la prostate), syn- 
drome de Dubin-Johnson, syndrome de Rotor. 

- Tuberculose et maladies cachectisantes (hors cancer 
de la prostate). 

- Existence ou antécédents d'accidents thromboembo- 
liques. 

- Dépression chronique sévère. 

- Anémie à hématies falciformes. 

- Dans l'indication réduction des pulsions sexuelles 
dans les paraphilies chez l'adolescent en cours de 
croissance. 

- Existence ou antécédents de méningiomes. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Androcur 100 mg peut entraîner à fortes doses une toxi- 
cité hépatique dose-dépendante. Cette toxicité apparaît 
habituellement plusieurs mois après le début du traite- 
ment. Des cas d'évolution fatale ont été rapportés chez 
des patients traités à des doses de 100 mg et plus. 
De très rares cas de tumeurs hépatiques bénignes ou 
malignes pouvant conduire à des hémorragies intra- 
abdominales menaçant le pronostic vital ont été obser- 
vés après utilisation d'Androcur 100 mg. En cas de 
plaintes sévères au niveau abdominal, d'hypertrophie 
du foie ou en cas de signe d’hémorragie intra-abdomi- 
nale, une tumeur hépatique doit être évoquée. 
Un bilan biologique hépatique doit être effectué avant 
le démarrage du traitement. L'apparition d'une sympto- 
matologie évoquant une possible hépatotoxicité (par 
exemple : nausées ou vomissements, ictère, déman- 
geaisons intenses, urines foncées, douleurs abdomi- 
nales) doit aussi conduire à effectuer un bilan biologique 
hépatique. 
Une surveillance biologique est nécessaire avant trai- 
tement et toutes les 4 à 6 semaines chez les patients 
atteints : 
- d’affections hépatiques chroniques (cf Effets indési- 
rables), 
- de diabète ou d’intolérance au glucose. 
La prudence s'impose en cas de diabète non équilibré. 
La survenue d'événements thromboemboliques a été 
rapportée chez des patients sous Androcur 100 mg, 
sans que la responsabilité d'Androcur 100 mg soit 
établie. Les patients ayant des antécédents d'événe- 
ments thrombotiques/thromboemboliques artériels ou 
veineux (comme une thrombose veineuse profonde, 
une embolie pulmonaire, un infarctus du myocarde) ou 
d'accidents cérébro-vasculaires ou souffrant de mala- 
die maligne avancée ont un risque thromboembolique 
augmenté (cf Contre-indications). 
Dans tous les cas, il est impératif d'interrompre le 
traitement en cas de survenue de : 
- ictère ou élévation des transaminases ; 
- troubles oculaires (perte de vision, diplopie, lésions 
vasculaires de la rétine) ; 
- accidents thrombo-emboliques veineux ou artériels ; 
- céphalées importantes. 
Des cas d'anémie ont été rapportés avec Androcur 
100 mg chez l’homme dans le traitement du cancer de 
la prostate. Une surveillance régulière de la numération 
érythrocytaire est nécessaire au cours du traitement. 
Pendant les traitements à fortes doses (> 100 mg par 
jour), il est conseillé de contrôler régulièrement la fonc- 
tion corticosurrénale, les données précliniques suggé- 
rant une possible suppression due à l'effet « corticoid- 
like » d'Androcur100 mg. 
Des cas de méningiomes (simples et multiples) ont 
été rapportés en cas d'utilisation prolongée (plusieurs 
années) d’Androcur à des doses de 25 mg par jour et 
plus. 
Si un méningiome est diagnostiqué chez un patient 
traité par Androcur 100 mg, le traitement devra être 
arrêté (cf Contre-indications). 








Dans l'indication réduction des pulsions sexuelles dans 

les paraphilies : 

- Une décision pluridisciplinaire de mise sous traite- 
ment est nécessaire associant par exemple psychia- 
tre, psychothérapeute et endocrinologue. 

- L'efficacité d’Androcur peut être diminuée par la 
désinhibition liée à la prise de boissons alcoolisées. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Millepertuis : diminution de l'efficacité du progestatif, 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
le millepertuis. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Antidiabétiques (insuline, metformine, sulfamides 
hypoglycémiants) : effet diabétogène des proges- 
tatifs macrodosés. Prévenir le patient et renforcer la 
surveillance glycémique. Adapter éventuellement la 
posologie de l’antidiabétique pendant le traitement et 
après son arrêt. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phénytoïne, 
primidone) : diminution de l'efficacité du progestatif, 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
l’inducteur. Surveillance clinique et adaptation éven- 
tuelle de la posologie du traitement hormonal pen- 
dant l'administration de l’anticonvulsivant inducteur 
et après son arrêt. 

- Oxcarbazépine : diminution de l'efficacité du proges- 
tatif, par augmentation de son métabolisme hépatique 
par l’oxcarbazépine. Surveillance clinique et adapta- 
tion éventuelle de la posologie du traitement hormonal 
pendant le traitement par l’oxcarbazépine et après 
son arrêt. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Possibilité de sensation de fatigue pouvant altérer les 
facultés de concentration. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus sévères associés à la 

prise d'Androcur 100 mg sont une toxicité hépatique, 

des tumeurs hépatiques bénignes ou malignes pouvant 
conduire à des hémorragies intra-abdominales et des 
événements thromboemboliques (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Affection des organes de reproduction et du sein : 

- Inhibition de la spermatogenèse habituellement réver- 
sible à l'arrêt du traitement (pouvant entraîner une 
stérilité temporaire). 

- Gynécomastie habituellement réversible à l’arrêt du 
traitement. 

- Impuissance. 

- Baisse de la libido. 

- Modification des caractères sexuels secondaires 
réversible à l’arrêt du traitement (diminution de la 
pilosité, atrophie testiculaire, diminution de la muscu- 
lature). 

Affections endocriniennes : 

- Variation de poids. 

- Comme décrit avec d'autres antiandrogènes, l’utili- 
sation chez l’homme d’Androcur 100 mg peut induire 
une perte osseuse, laquelle constitue un facteur de 
risque d’une éventuelle ostéoporose. De très rares 
cas ont été rapportés lors d’un traitement prolongé 
par Androcur 100 mg à la posologie moyenne de 
100 mg par jour. Cet effet n’a pas été observé lors 
d’un traitement de courte durée. 

Affections psychiatriques : 

- États d'agitation, humeur dépressive. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Dyspnée. 

Affections vasculaires : 

- Aggravation d'une insuffisance veineuse des mem- 
bres inférieurs. 

- Événements thromboemboliques. 

Affections du système nerveux : 

- Migraines et céphalées. 

Affections hépatobiliaires : 

- Ictères, hépatites cytolytiques, hépatites fulminantes, 
insuffisance hépatique. 

- Des tumeurs hépatiques bénignes ont pu être obser- 
vées, voire des tumeurs hépatiques malignes condui- 
sant à des cas isolés d’'hémorragie abdominale. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Fatigabilité, asthénie. 

- Bouffées de chaleur et sudation. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Éruption (rash). 

Affections du système immunitaire : 

- Réaction d'hypersensibilité. 

Troubles du système sanguin et lymphatique : 

- Anémie. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées 

(incluant kystes et polypes) : 

- Des cas de méningiomes ont été rapportés en cas 
d'utilisation prolongée (plusieurs années) d’Androcur 
à des doses de 25 mg par jour et plus (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 








du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Les études de toxicité aiguë n'ont pas mis en évidence 
de toxicité particulière de l’acétate de cyprotérone. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiandrogènes non 
associés (code ATC : GO3HA01). 

L’acétate de cyprotérone, dérivé de la 17 a-hydro- 
xyprogestérone, possède avant tout une action anti- 
androgène. Cet effet spécifique antiandrogénique 
s'exerce par inhibition compétitive de la liaison de la 
5 a-dihydrotestostérone à son récepteur cytosolique 
dans les cellules cibles. 

Chez l'homme, l’acétate de cyprotérone empêche 
l’action des androgènes sécrétés par les testicules et 
les corticosurrénales sur les organes cibles androgéno- 
dépendants tels que la prostate. 

L’acétate de cyprotérone a un effet inhibiteur central. 
Cet effet antigonadotrope entraîne une réduction de la 
synthèse de la testostérone par les testicules et donc 
de la testostéronémie. 

Occasionnellement, on a pu observer une légère aug- 
mentation de la prolactinémie aux fortes doses. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acétate de cyprotérone passe dans la circulation plas- 
matique, sans important effet de premier passage hépa- 
tique (la Cmax est atteinte au bout de 3 à 4 heures). Sa 
demi-vie plasmatique est d'environ 4 heures. Il présente 
une certaine affinité pour le tissu adipeux, d’où il est libéré 
régulièrement pour rejoindre la circulation générale. Il est 
éliminé avec une demi-vie de 2 jours environ, après 
métabolisation principalement hépatique. 

L’élimination complète, pour 1⁄4 urinaire et 24 fécale, se 
fait à 80 % sous forme de métabolites dont le plus 
important est le 15 B-hydroxycyprotérone. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité par administration répétée avec 
’acétate de cyprotérone ont montré des effets atrophi- 
ques sur les glandes surrénales chez le rat et le chien 
similaires à ceux induits par les corticoïdes. Ces effets 
ont été observés à des niveaux d'exposition pertinents 
en clinique. 

La fertilité des rats mâles exposés à l’acétate de 
cyprotérone est inhibée de manière réversible. Les 
études réalisées chez le rat et le lapin n’ont pas mis en 
évidence de potentiel tératogène au cours de l'organo- 
genèse, avant le développement des organes génitaux 
externes. 

L'administration de fortes doses d'acétate de cyproté- 
rone durant la phase de différenciation hormonosensible 
des organes génitaux a cependant conduit à des signes 
de féminisation chez les fœtus mâles. 

Les tests classiques de mutagenèse in vivo et in vitro 
n'ont pas mis en évidence de potentiel mutagène ou 
génotoxique. Cependant, d’autres études ont montré 
que l’acétate de cyprotérone induit la formation 
d’adduits à l'ADN, sur des cellules hépatiques de rat et 
de singe (ex vivo et in vivo), ainsi que sur des hépatocytes 
humains. Cette formation d’adduits d'ADN a été consta- 
tée à un niveau d'exposition comparable à l'exposition 
thérapeutique humaine. 

Administré in vivo chez le rat femelle, l’acétate de 
cyprotérone provoque une augmentation de la fré- 
quence de survenue des lésions hépatiques en foyers, 
potentiellement prénéoplasiques et une augmentation 
de la fréquence des mutations chez le rat transgénique 
portant un gène bactérien, cible des mutations. 

La signification clinique de ces résultats expérimentaux 
reste inconnue. Cependant, il est connu par ailleurs que 
les stéroïdes sexuels peuvent promouvoir la croissance 
de certains tissus et tumeurs hormonodépendants. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934041754 (1996, RCP rév 26.06.17). 
Prix : 80,87 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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ANDROCUR® 50 mg 


cyprotérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable (avec une barre de cassure sur une 
face, permettant de le diviser en deux demi-doses 
égales, et la marque « BV » dans un hexagone régulier 
sur l’autre face ; blanc à légèrement jaune) : Étui de 20, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 


Cyprotérone (DCI) acétate .. 50 mg 
Excipients : lactose, amidon de maïs, silice colloidale 
anhydre, polyvidone, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


DC] INDICATIONS 

- Hirsutismes féminins majeurs d'origine non tumorale 
(idiopathique, syndrome des ovaires polykystiques) 
lorsqu'ils retentissent gravement sur la vie psycho- 
affective et sociale. 

- Traitement palliatif antiandrogénique du cancer de la 
prostate. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Chez l’homme : 

Dans le cancer de la prostate : 200 à 300 mg, soit 4 à 

6 comprimés par jour sans interruption. 

Chez la femme : 

Les femmes enceintes ne doivent pas prendre Androcur 

50 mg, il est recommandé de vérifier l'absence de 

grossesse avant le début du traitement. 

Chez la femme en période d'activité génitale, Androcur 

50 mg doit être associé à un estrogène. 

Dose d'instauration du traitement : 

- Du 1% au 20° jour du cycle : prendre 1 comprimé 
d’Androcur 50 mg par jour associé à de l’estradiol ou 
du valérate d’estradiol (par voie orale ou percutanée) 
et associer une contraception locale supplémentaire 
pendant les deux premiers cycles. 

- Du 21° au 28° jour du cycle : ne prendre aucun 
traitement. 

Dose d'entretien : 

1 comprimé par jour d'Androcur 50 mg ou réduction de 

a dose à 1⁄ comprimé par jour d'Androcur 50 mg en 

fonction des signes cliniques, toujours en association à 

estradiol ou au valérate d’estradiol pendant les 20 jours 

de prise d’Androcur 50 mg. 

En cas d'absence de saignement de privation pendant 

es 8 jours sans traitement, l'absence de grossesse 

devra être confirmée par un test immunologique. 

En cas d'oubli, si l'heure de prise est dépassée de 

plus de 12 heures, l’action contraceptive d’Androcur 

50 mg n’est plus garantie. Poursuivre le traitement selon 

e schéma thérapeutique prescrit mais associer des 

mesures contraceptives supplémentaires (préservatif ou 

autre) jusqu’à la fin du cycle en cours. En fin de cycle, 
en cas d'absence de saignement de privation, confirmer 

’absence d’une grossesse avant la reprise du traite- 

ment. 

Après la ménopause : 1⁄2 à 1 comprimé par jour pendant 

20 jours sur 28 si possible en association avec une 

estrogénothérapie substitutive. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Affections hépatiques sévères, tumeurs hépatiques 
(sauf métastases d’un cancer de la prostate), syn- 
drome de Dubin-Johnson, syndrome de Rotor. 

- Tuberculose et maladies cachectisantes (hors cancer 
de la prostate). 

- Existence ou antécédents d'accidents thromboembo- 
liques. 

- Dépression chronique sévère. 

- Anémie à hématies falciformes. 

- Antécédents d'’ictère ou de prurit persistant durant 
une grossesse. 

- Antécédents d’herpès gestationis. 

- Existence ou antécédents de méningiomes. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Androcur 50 mg peut entraîner à fortes doses une toxi- 
cité hépatique dose-dépendante. Cette toxicité apparaît 
habituellement plusieurs mois après le début du traite- 
ment. Des cas d'évolution fatale ont été rapportés chez 
des patients traités à des doses de 100 mg et plus. 
De très rares cas de tumeurs hépatiques bénignes ou 
malignes pouvant conduire à des hémorragies intra- 
abdominales menaçant le pronostic vital ont été obser- 
vés après utilisation d’Androcur 50 mg. En cas de 
plaintes sévères au niveau abdominal, d'hypertrophie 
du foie ou en cas de signe d’hémorragie intra-abdomi- 
nale, une tumeur hépatique doit être évoquée. 
Un bilan biologique hépatique doit être effectué avant 
le démarrage du traitement. L'apparition d'une sympto- 
matologie évoquant une possible hépatotoxicité (par 
exemple : nausées ou vomissements, ictère, déman- 
geaisons intenses, urines foncées, douleurs abdomi- 
nales) doit aussi conduire à effectuer un bilan biologique 
hépatique. 
Une surveillance biologique est nécessaire avant trai- 
tement et toutes les 4 à 6 semaines chez les patients 
atteints : 
- d’affections hépatiques chroniques (cf Effets indési- 
rables), 
- de diabète ou d’intolérance au glucose. 
La prudence s'impose en cas de diabète non équilibré. 
La survenue d'événements thromboemboliques a été 



























































rapportée chez des patients sous Androcur 50 mg sans 
que la responsabilité d'Androcur 50 mg soit établie. 
Les patients ayant des antécédents d'événements 
thrombotiques/thromboemboliques artériels ou vei- 
neux (comme une thrombose veineuse profonde, une 
embolie pulmonaire, un infarctus du myocarde) ou 
d'accidents cérébrovasculaires ou souffrant de maladie 
maligne avancée ont un risque thromboembolique aug- 
menté (cf Contre-indications). 
Dans tous les cas, il est impératif d'interrompre le 
traitement en cas de survenue de : 
- ictère ou élévation des transaminases ; 
- troubles oculaires (perte de vision, diplopie, lésions 
vasculaires de la rétine) ; 
- accidents thromboemboliques veineux ou artériels ; 
- céphalées importantes. 
Des cas d’anémie ont été rapportés avec Andro- 
cur 50 mg chez l’homme dans le traitement du cancer 
de la prostate. Une surveillance régulière de la numé- 
ration érythrocytaire est nécessaire au cours du traite- 
ment chez l’homme. 
Pendant les traitements à fortes doses (> 100 mg par 
jour), il est conseillé de contrôler régulièrement la fonc- 
tion corticosurrénale, les données précliniques suggé- 
rant une possible suppression due à l'effet « corticoïd- 
like » d’Androcur 50 mg. 
Chez la femme, une surveillance médicale et gynéco- 
logique (poids, tension artérielle, seins, utérus) est 
nécessaire. Si des spottings surviennent pendant le 
traitement combiné, la prise des comprimés ne doit pas 
être interrompue. 
Des cas de méningiomes (simples et multiples) ont 
été rapportés en cas d'utilisation prolongée (plusieurs 
années) d'Androcur à des doses de 25 mg par jour et 
plus. 
Si un méningiome est diagnostiqué chez un patient 
traité par Androcur 50 mg, le traitement devra être arrêté 
(cf Contre-indications). 
Les femmes enceintes ne doivent pas prendre Andro- 
cur 50 mg. Il est recommandé de vérifier absence de 
grossesse avant le début du traitement. 
L'utilisation d'Androcur 50 mg est déconseillée chez la 
femme en âge de procréer n’utilisant pas de mesure 
contraceptive (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Millepertuis : diminution de l'efficacité du progestatif, 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
le millepertuis. 

- Ulipristal, dans l'indication contraception 
d'urgence : antagonisme des effets de l’ulipristal en 
cas de prise d'Androcur moins de 5 jours après la 
prise de la contraception d'urgence. 

- Pérampanel, pour des doses de pérampanel 
> 12 mg/ : risque de diminution de l'efficacité de la 
cyprotérone. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Inducteurs enzymatiques (carbamazépine, fosphény- 
toine, phénobarbital, phénytoïne, primidone, oxcarba- 
zépine, rifabutine, rifampicine, névirapine, éfavirenz, 
dabrafénib et enzalutamide) : risque de diminution de 
l'efficacité de la cyprotérone, par augmentation de 
son métabolisme hépatique par l'inducteur. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
du traitement hormonal pendant l'administration de 
l’anticonvulsivant inducteur et après son arrêt. 

- Inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : risque 
de diminution de l'efficacité de la cyprotérone, par 
augmentation de son métabolisme hépatique par 
l'inducteur. Surveillance clinique et adaptation éven- 
tuelle de la posologie de la cyprotérone pendant 
l'administration avec l’inhibiteur de protéase et après 
son arrêt. 

- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité du 
progestatif par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Surveillance clinique et si possible adap- 
tation de la posologie de la cyprotérone pendant 
l'administration avec le bosentan et après son arrêt. 

Associations à prendre en compte : 

- Ulipristal : antagonisme réciproque des effets de 
l’ulipristal et du progestatif, avec risque d'inefficacité. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Androcur 50 mg n’a pas d'indication pendant la gros- 
sesse. 

Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence, 
chez le fœtus mâle, un effet féminisant dose-dépendant 
de l’acétate de cyprotérone. 

En clinique, chez le fætus de sexe masculin, on ne peut 
exclure ce risque en cas d'administration d’Androcur 
50 mg après le début de la différenciation sexuelle 
(8 semaines d'aménorrhée jusqu’à environ 17 semaines 
d'aménorrhée). Toutefois, aucun effet de ce type n’a 
été rapporté à ce jour sur un nombre limité de grossesses 
exposées. 

Par ailleurs, aucune anomalie particulière des organes 
génitaux externes n’est décrite à ce jour chez la petite 
fille exposée in utero. 

En conséquence, l’utilisation d’Androcur 50 mg est 
déconseillée chez la femme en âge de procréer n’utili- 
sant pas de mesure contraceptive. 








Il n'y a pas d’argument pour conseiller une interruption 
de grossesse en cas d'exposition accidentelle. Une 
surveillance prénatale des organes génitaux des fœtus 
de sexe masculin est recommandée. 

ALLAITEMENT : 

Il existe peu de données concernant le passage dans le 
ait maternel. En conséquence, par mesure de précau- 
tion, il convient d'éviter d'administrer ce médicament 
chez la femme qui allaite. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Possibilité de sensation de fatigue pouvant altérer les 
facultés de concentration. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus sévères associés à la 

prise d’Androcur 50 mg sont une toxicité hépatique, 

des tumeurs hépatiques bénignes ou malignes pouvant 
conduire à des hémorragies intra-abdominales et des 
événements thromboemboliques (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

En cas d'association d’Androcur 50 mg avec un estro- 

gène, se référer aussi à la rubrique Effets indésirables 

du Résumé des caractéristiques du produit de l’estro- 
gène utilisé. 

Affection des organes de reproduction et du sein : 

Chez l'homme : 

- Inhibition de la spermatogenèse habituellement réver- 

sible à l’arrêt du traitement (pouvant entraîner une 

stérilité temporaire). 

- Gynécomastie habituellement réversible à l'arrêt du 

traitement. 

- Impuissance. 

- Baisse de la libido. 

Chez la femme : 

- L'activité progestative de l’acétate de cyprotérone 

peut entraîner des troubles des règles du type sai- 

gnements intercurrents (spottings) ou aménorrhée. 

- Inhibition de l’ovulation. 

- Tension mammaire. 

- Augmentation ou diminution de la libido. 

Troubles du système sanguin et lymphatique : 

Chez l'homme : anémie. 

Affections endocriniennes : 

- Variation de poids. 

- Comme décrit avec d’autres antiandrogènes, l’utili- 
sation chez l’homme d’Androcur 50 mg peut induire 
une perte osseuse, laquelle constitue un facteur de 
risque d’une éventuelle ostéoporose. De très rares 
cas ont été rapportés lors d’un traitement prolongé 
par Androcur 50 mg à la posologie moyenne de 
100 mg par jour. Cet effet n’a pas été observé lors 
d’un traitement de courte durée. 

Affections psychiatriques : 

- États d'agitation, humeur dépressive. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Dyspnée. 

Affections vasculaires : 

- Aggravation d’une insuffisance veineuse des mem- 
bres inférieurs. 

- Événements thromboemboliques. 

Affections du système nerveux : 

- Migraines et céphalées. 

Affections hépatobiliaires : 

- Ictères, hépatites cytolytiques, hépatites fulminantes, 
insuffisance hépatique. 

- Des tumeurs hépatiques bénignes ont pu être obser- 
vées, voire des tumeurs hépatiques malignes condui- 
sant à des cas isolés d’hémorragie abdominale. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fatigabilité, asthénie. 

- Bouffées de chaleur et sudation (chez l'homme). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Éruption (rash). 

Affections du système immunitaire : 

- Réaction d’hypersensibilité. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 

kystes et polypes) : 

Des cas de méningiomes ont été rapportés en cas 

d'utilisation prolongée (plusieurs années) d’Androcur à 

des doses de 25 mg par jour et plus (cf Contre- 

indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Les études de toxicité aiguë n'ont pas mis en évidence 
de toxicité particulière de l’acétate de cyprotérone. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiandrogènes non 
associés (code ATC : GO3HA01). 

L’acétate de cyprotérone est un progestatif de synthèse 
antiandrogène et antigonadotrope. 

L'acétate de cyprotérone, dérivé de la 17-a-hydro- 
xyprogestérone, possède avant tout une action anti- 
androgène. Cet effet spécifique antiandrogénique 
s'exerce par inhibition compétitive de la liaison de la 
5-a-dihydrotestostérone à son récepteur cytosolique 
dans les cellules cibles. 


























Chez l’homme, l’acétate de cyprotérone empêche 
l’action des androgènes sécrétés par les testicules et 
les corticosurrénales sur les organes cibles androgéno- 
dépendants tels que la prostate. 

Chez la femme, l'hyperpilosité pathologique que l’on 
rencontre dans l’hirsutisme est très réduite, de même 
que l’hyperfonctionnement des glandes sébacées. 
L'action progestative s'exerce au niveau des récepteurs 
mammaires et endométriaux, en particulier par une 
importante transformation sécrétoire de l'endomètre. 
Il possède également une action antigonadotrope relati- 
vement puissante puisqu'il suffit d'une dose de 1 mg 
par jour pendant 21 jours par cycle pour inhiber l’ovu- 
ation chez la femme. 

L’acétate de cyprotérone ne possède pas d'action 
œstrogénique mais un effet antiæstrogène. Il n'a pas 
d’action nocive sur la fonction du cortex surrénalien. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'acétate de cyprotérone passe dans la circulation 
plasmatique ; l'effet de premier passage hépatique est 
peu important. 

La Cmax est atteinte au bout de 3 à 4 heures. 

La demi-vie plasmatique est d'environ 4 heures. L’acé- 
tate de cyprotérone présente une certaine affinité pour 
le tissu adipeux d'où il est libéré régulièrement pour 
rejoindre la circulation générale. Il est éliminé avec une 
demi-vie de 2 jours environ, après métabolisation princi- 
palement hépatique. L'élimination complète, pour % 
urinaire et 2⁄4 fécale, se fait à 80 % sous forme de 
métabolites dont le plus important est la 15-B-hydro- 
Xycyprotérone. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité par administration répétée avec 
’acétate de cyprotérone ont montré des effets atrophi- 
ques sur les glandes surrénales chez le rat et le chien 
similaires à ceux induits par les corticoïdes. Ces effets 
ont été observés à des niveaux d'exposition pertinents 
en clinique. 

La fertilité des rats mâles exposés à l’acétate de 
cyprotérone est inhibée de manière réversible. Les 
études réalisées chez le rat et le lapin n’ont pas mis en 
évidence de potentiel tératogène au cours de l’organo- 
genèse, avant le développement des organes génitaux 
externes. 

L'administration de fortes doses d'acétate de cyproté- 
rone durant la phase de différenciation hormonosensible 
des organes génitaux a cependant conduit à des signes 
de féminisation chez les fœtus mâles. 

Les tests classiques de mutagenèse in vivo et in vitro 
n'ont pas mis en évidence de potentiel mutagène ou 
génotoxique. Cependant, d’autres études ont montré 
que l’acétate de cyprotérone induit la formation 
d’adduits à l'ADN, sur des cellules hépatiques de rat et 
de singe (ex vivoet in vivo), ainsi que sur des hépatocytes 
humains. Cette formation d’adduits d'ADN a été consta- 
tée à un niveau d'exposition comparable à l'exposition 
thérapeutique humaine. 

Administré in vivo chez le rat femelle, l’acétate de 
cyprotérone provoque une augmentation de la fré- 
quence de survenue des lésions hépatiques en foyers, 
potentiellement prénéoplasiques et une augmentation 
de la fréquence des mutations chez le rat transgénique 
portant un gène bactérien, cible des mutations. 

La signification clinique de ces résultats expérimentaux 
reste inconnue. Cependant, il est connu par ailleurs que 
es stéroïdes sexuels peuvent promouvoir la croissance 
de certains tissus et tumeurs hormonodépendants. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400932351008 (1980, RCP rév 26.07.17). 

Prix : 11,00 € (20 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 11,00 €. 
Collect. 
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ANDROGEL © 25 mg et 50 mg 


testostérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel (transparent ou légèrement opalescent, incolore) 
à 25 mg : Sachets-dose de 2,5 g, boîte de 30. 

Gel (transparent ou légèrement opalescent, incolore) 
à 50 mg : Sachets-dose de 5 g, boîte de 30. 


COMPOSITION p sachet 
Testostérone (DCI)... 25 mg 
ou 50 mg 


Excipients (communs) : carbomère 980, myristate d’iso- 
propyle, éthanol à 96 %, hydroxyde de sodium, eau 
purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement substitutif d’un hypogonadisme masculin 
quand le déficit en testostérone a été confirmé clini- 
quement et biologiquement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Application cutanée. 

Adulte et sujet âgé : 

La posologie recommandée est de 5 g de gel (soit 50 mg 
de testostérone) appliqué une fois par jour à peu près à 
a même heure, de préférence le matin. 

La dose quotidienne sera adaptée par le médecin en 
fonction de la réponse clinique ou biologique de chaque 
patient, sans dépasser 10 g de gel par jour. L'ajustement 
de la posologie devra être effectué par paliers de 2,5 g 
de gel. 

L'application doit se faire par le patient lui-même, sur 
une peau propre, sèche et saine, sur les épaules, les 
bras ou l'abdomen. 

Après l'ouverture des sachets, le contenu total doit être 
extrait du sachet et appliqué immédiatement sur la peau. 
Le gel doit être étalé simplement en couche mince sur 
la peau. Il n’est pas nécessaire de frotter la peau. Laisser 
sécher au moins 3 à 5 minutes avant de s'habiller. Se 
laver les mains à l'eau et au savon après l'application. 
Ne pas appliquer sur les parties génitales en raison de 
la teneur importante d'alcool qui peut entraîner une 
irritation locale. 

L'état d'équilibre des concentrations plasmatiques de 
testostérone est atteint environ à partir du 2° jour du 
traitement par Androgel. L'adaptation de la posologie se 
fait en fonction de la testostéronémie, mesurée à partir 
du 3° jour de traitement le matin avant l'application (et 
jusqu'à une semaine). Si la concentration plasmatique en 
testostérone est élevée, la posologie peut être diminuée. 
Si la concentration est basse, la posologie peut être 
augmentée, sans dépasser 10 g de gel par jour. 

Enfant : 

Androgel n’est pas indiqué chez l'enfant et n’a pas fait 
"objet d’études cliniques chez les garçons de moins de 
18 ans. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Androgel est contre-indiqué : 

- En cas de cancer de la prostate ou de carcinome 
mammaire, supposé ou confirmé. 

- En cas d'hypersensibilité à la substance active ou à l’un 

des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Androgel ne doit être utilisé que si un hypogonadisme 
(hypo ou hypergonadotrophique) a été démontré et si 
les autres étiologies, pouvant être à l’origine de la 
symptomatologie, ont été exclues avant de démarrer 
le traitement. L'insuffisance en testostérone doit 
être clairement démontrée par des signes cliniques 
(régression des caractères sexuels secondaires, 
modification de la composition corporelle, asthénie, 
diminution de la libido, dysfonction érectile...) et 
confirmée par 2 dosages séparés de testostéronémie. 
Actuellement, il n'existe pas de consensus quant aux 
valeurs normales de testostéronémie en fonction de 
l’âge. Cependant, il devrait être pris en compte que 
les valeurs physiologiques de testostéronémie dimi- 
nuent avec l’âge. 

En raison de la variabilité des résultats entre les 
différents laboratoires, tous les dosages doivent être 
effectués par le même laboratoire pour un sujet donné. 
Androgel n’est pas indiqué dans le traitement de la 
stérilité masculine ou de l’impuissance. 

Avant d'instaurer un traitement à base de testo- 
stérone, les patients doivent subir impérativement un 
examen approfondi afin d'écarter tout risque de 
cancer de la prostate préexistant. Une surveillance 
attentive et régulière de la prostate et des seins devra 
être conduite selon les méthodes recommandées 
(toucher rectal et dosage du PSA - antigène spécifique 
de la prostate) au moins une fois par an chez tout 
patient suivant un traitement par la testostérone et 
deux fois par an chez les sujets âgés et les patients à 
risque (facteurs cliniques ou familiaux). 

Les androgènes peuvent accélérer l’évolution d’un 
cancer de la prostate infraclinique ou d’une hyper- 
plasie bénigne de la prostate. 

Androgel doit être utilisé avec prudence chez les 
patients ayant un cancer avec un risque d’hyper- 
calcémie (et d'hypercalciurie associée), liée à des 
métastases osseuses. Il est recommandé d'assurer 
un suivi régulier de la calcémie chez ces patients. 
Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque, 
hépatique ou rénale sévère ou de pathologies cardia- 
ques ischémiques, le traitement par la testostérone 
pourrait entraîner des complications sévères caracté- 
risées par un œdème, avec ou sans insuffisance 
cardiaque congestive. Dans ce cas, le traitement doit 
être interrompu immédiatement. De plus, un traite- 
ment diurétique pourra s'avérer nécessaire. 
Androgel devrait être utilisé avec prudence chez les 
patients souffrant d’une cardiopathie ischémique. 
La testostérone peut entraîner une augmentation de 
la pression artérielle. Par conséquent, Androgel doit 
être utilisé avec précaution chez les hommes présen- 
tant une hypertension. 

Les taux de testostérone doivent être contrôlés avant 
le début du traitement, puis à intervalles réguliers 
pendant le traitement. La posologie doit être adaptée 
à chaque patient, afin de s'assurer que les taux de 
testostérone sont maintenus à un niveau eugonadique. 
Chez les patients recevant un traitement androgé- 
nique au long court, les paramètres biologiques sui- 
vants devraient être contrôlés régulièrement : taux 
d’hémoglobine, hématocrite (pour détecter une poly- 
globulie), fonction hépatique et bilan lipidique. 
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- L'expérience disponible concernant la sécurité et 
l'efficacité d’Androgel utilisé chez les patients âgés 
de plus de 65 ans est limitée. Actuellement, il n'existe 
pas de consensus quant aux valeurs de référence de 
la testostéronémie en fonction de l’âge. Cependant, 
la diminution des valeurs physiologiques de la testos- 
téronémie avec l’âge doit être prise en compte. 

- Androgel doit être utilisé avec prudence chez les 
patients souffrant d’épilepsie et de migraine, car leur 
état pourrait être aggravé. 

- Il a été rapporté dans la littérature des risques d’aug- 
mentation d’apnée du sommeil lors de traitement par 
les esters de testostérone chez les sujets traités pour 
hypogonadisme, en particulier chez les sujets à ris- 
ques présentant une obésité ou une pathologie respi- 
ratoire chronique. 

- Une amélioration de la sensibilité à l'insuline peut être 
observée chez les patients traités par androgènes et 
ayant obtenu des taux plasmatiques de testostérone 
normaux sous traitement. 

- Certains signes cliniques de type irritabilité, nervo- 
sité, prise de poids, érections prolongées ou fréquen- 
tes peuvent témoigner d’une androgénisation trop 
intense et nécessiter une adaptation posologique. 

- En cas de réaction cutanée sévère, le traitement 
devrait être reconsidéré et arrêté si nécessaire. 

- L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif (testostérone) 
pouvant induire une réaction positive des tests pra- 
tiqués lors des contrôles antidopage. 

- Androgel ne doit pas être utilisé chez la femme en 
raison de possibles effets virilisants. 

Risque de transfert de testostérone : 
Si aucune précaution n'est prise, un transfert de testo- 
stérone à une autre personne peut se produire lors d’un 
contact cutané étroit avec la zone d'application du gel, 
induisant une augmentation du taux de testostérone et, 
en cas de contact répété (androgénisation accidentelle), 
de possibles effets indésirables (par exemple augmen- 
tation de la pilosité sur le visage et/ou le corps, mue de 
la voix, irrégularités du cycle menstruel). 
Le médecin devra informer le patient sur ce risque de 
transfert de testostérone et sur les précautions d’utili- 
sation (cf ci-dessous). Androgel ne devra pas être 
prescrit chez les patients présentant un risque majeur 
de non-observance des précautions d'utilisation (par 
exemple dans les cas d’alcoolisme sévère, d'usage de 
drogues, de troubles psychiatriques sévères). 

Le port d’un vêtement recouvrant la zone d'application 

ou la prise d’une douche préalablement au contact 

permet d'éviter ce transfert. 

En conséquence, les précautions suivantes sont recom- 

mandées : 

Pour le patient : 

- Prendre une douche préalablement à toute circons- 
tance où un tel contact est prévisible. 

- Se laver les mains à l’eau et au savon après l'appli- 
cation du gel. 

- Recouvrir la zone d'application avec un vêtement 
après que le gel a séché. 

Pour les personnes non traitées par Androgel : 

- En cas de contact avec la zone d'application non 
lavée ou non recouverte d’un vêtement, laver, dès 
que possible, à l’eau et au savon, la surface cutanée 
sur laquelle un transfert de testostérone a pu se 
produire. 

- Signaler l'apparition de signes d'androgénisation tels 
que acné ou modification du système pileux. 

D'après les études d'absorption in vitro de la testo- 
stérone effectuées avec Androgel, il apparaît préférable 
que les patients respectent un délai d'au moins 6 heures 
entre l'application du gel et la prise d’un bain ou d’une 
douche. Cependant, un bain ou une douche pris occa- 
sionnellement entre 1 et 6 heures après l'application du 
gel ne devraient pas influencer de façon notable le cours 
du traitement. 
Pour prévenir tout risque de transfert chez sa partenaire, 
le patient devrait être informé, par exemple, soit de 
respecter un long délai entre l'application d'Androgel 
et le rapport sexuel, soit de porter un vêtement recou- 
vrant la zone d'application pendant la durée du contact, 
soit de se laver avant un rapport sexuel. 

De plus, en cas de contact avec un enfant, il est 

également recommandé de porter un vêtement recou- 

vrant la zone d'application afin d'éviter tout risque de 
transfert. 

Les femmes enceintes doivent éviter tout contact avec 

les sites d’application d'Androgel. 

En cas de grossesse chez sa partenaire, le patient devra 

être d'autant plus vigilant quant aux précautions d’utili- 

sation (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Anticoagulants oraux : Modification de l'effet anti- 
coagulant (augmentation de l’effet de l’anticoagulant 
oral par modification de la synthèse hépatique des 
facteurs de la coagulation et inhibition compétitive au 
niveau des liaisons aux protéines plasmatiques) : un 
contrôle plus fréquent du taux de prothrombine et de 
l'INR est recommandé. Les patients sous anticoagu- 
lants oraux nécessitent une surveillance attentive, 
particulièrement au début ou à l'arrêt du traitement 
par les androgènes. 

- L'administration concomitante de testostérone et 
d'ACTH ou de corticoïdes peut augmenter le risque 
d'apparition d'œdèmes. Par conséquent, ces médi- 








caments devraient être administrés avec prudence, 

en particulier chez les patients souffrant de maladie 

cardiaque, rénale ou hépatique. 
INTERACTIONS AVEC LES ANALYSES DE LABORATOIRE : 
Les androgènes peuvent diminuer les taux de thyroxin 
binding globulin, entraînant une réduction des taux 
plasmatiques de T4 et une augmentation du captage 
sur résine de la Ts et de la T4. Néanmoins, les taux 
d'hormones thyroïdiennes libres restent inchangés et 
sans manifestation clinique d'insuffisance thyroïdienne. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Androgel est destiné aux hommes uniquement. 
Androgel n’est pas indiqué chez la femme enceinte ou 
allaitante. Aucune étude clinique n’a été réalisée chez 
la femme avec ce traitement. 

Les femmes enceintes doivent éviter tout contact avec 
les sites d'application d’Androgel (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Ce produit peut avoir des effets 
indésirables virilisants sur le fœtus. En cas de contact, 
laver avec de l’eau et du savon dès que possible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

A la posologie recommandée de 5 g de gel par jour, les 
effets indésirables le plus fréquemment observés ont 
été les réactions cutanées (10 %) : réaction au site 
d'application, érythème, acné, sécheresse cutanée. 
Les autres effets indésirables rapportés lors des essais 
cliniques contrôlés avec Androgel (fréquence : 
1 %- < 10 %) sont : 











Effets indésirables fréquents 
(1/100, <1/10) 


Altérations du bilan biologique 
(polyglobulie, lipides), 
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augmentation du taux 
d'hémoglobine 
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Chez les patients traités pour hypogonadisme, il est 
fréquent d'observer une gynécomastie, qui peut persister. 
D'autres effets indésirables connus des traitements à 
base de testostérone par voie orale ou injectable ont 
été décrits dans la littérature et sont : 





Système d'organe Effets indésirables 





Prise de poids, modifications 
desélectrolytes (rétention 
desodium, chlorure, 
potassium, calcium, phosphate 
inorganique et eau) lors 
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de posologie élevée et/ou 
detraitement prolongé 
Affections A Crampes musculaires 
musculosquelettiques 
Affections du système Nervosité, dépression, 
nerveux agressivité 
Affections respiratoires Apnée du sommeil 
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Diverses réactions cutanées 
telles que acné, séborrhée 
etcalvitie 


Modification delalibido, 
augmentation de la fréquence 
desérections ; des doses 
élevées de testostérone 
induisent fréquemment une 
interruption ou une diminution 
réversibles dela 
spermatogenèse, setraduisant 
par une diminution de lataille 
destesticules. 

Un traitement substitutif par 
testostérone d'un 
hypogonadisme masculin peut 
dans de rares cas entraîner 
des érections persistantes 

et douloureuses (priapisme), 
des anomalies de la prostate, 
un cancer de la prostate, une 
obstruction urinaire. 
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L'administration de 
testostérone à posologie élevée 
ou àlongterme peut 
occasionnellement majorer 

la survenue de rétention d’eau 
etd'œdèmes; des réactions 
d'hypersensibilité peuvent 
survenir. 
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Les données relatives au risque de cancer de la prostate 
associé à un traitement par testostérone ne permettent 
pas de conclure à une relation de causalité. 

Les autres effets indésirables connus, bien que rares, 
associés à des posologies excessives de testostérone 
incluent les néoplasmes hépatiques. 

En raison de la présence d'alcool, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irritations 
et une sécheresse de la peau. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Un seul cas de surdosage aigu en testostérone, consé- 
cutif à une injection, a été rapporté dans la littérature. Il 
s'agissait d’un cas d'accident cérébrovasculaire chez 
un patient présentant une concentration plasmatique 
en testostérone élevée, de 114 ng/ml (395 nmol/l). 

Il est tout à fait improbable que le traitement par voie 
transdermique puisse entraîner de telles concentrations 
plasmatiques de testostérone. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe thérapeutique : Androgènes (code ATC : 
GO03BA03). 

Les androgènes endogènes, principalement la testo- 
stérone, sécrétés par les testicules, et son principal 
métabolite, la DHT (dihydrotestostérone), sont respon- 
sables du développement des organes génitaux, exter- 
nes et internes, et du maintien des caractères sexuels 
secondaires (développement de la pilosité, mue de la 
voix, apparition de la libido), de l'effet général d'anabo- 
lisme protidique, du développement de la musculature 
squelettique et de la distribution de la graisse corporelle, 
de la réduction de l'élimination urinaire d'azote, de 
sodium, de potassium, de chlore, de phosphore et 
d’eau. 

La testostérone n'entraîne pas le développement testi- 
culaire : elle diminue la sécrétion hypophysaire de 
gonadotrophines. 

Les effets de la testostérone sur certains organes cibles 
ne se manifestent qu'après conversion au niveau péri- 
phérique de la testostérone en œstradiol, qui se lie alors 
aux récepteurs nucléaires des estrogènes des cellules 
cibles, par exemple, dans l’hypophyse, le tissu adipeux, 
e cerveau, l’os et les cellules de Leydig dans le testicule. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption percutanée de la testostérone varie de 9 à 
14% environ de la dose appliquée. 

Après absorption par la peau, la testostérone diffuse 
dans la circulation générale à des taux relativement 
constants au cours du nycthémère. 

La concentration sérique de testostérone augmente dès 
la 1° heure après l'application, pour atteindre l'état 
d'équilibre à partir du 2° jour. Les variations quotidiennes 
du taux de testostérone sont alors d'amplitude similaire 
à celles observées au cours du rythme circadien de la 
testostérone endogène. La voie percutanée évite ainsi 
les pics de diffusion sanguine induits par les voies 
injectables. Elle n'entraîne pas de concentrations hépa- 
tiques supraphysiologiques du stéroïde, contrairement 
à l'androgénothérapie par voie orale. 

L'administration de 5 g d’Androgel correspond a une 
augmentation moyenne du taux de testostérone plas- 
matique d’environ 2,5 ng/ml (8,7 nmol/l). 

A l'arrêt du traitement, la décroissance du taux de 
testostérone commence environ 24 heures après la der- 
nière administration. Le retour au taux de base s'effectue 
en 72 à 96 heures après la dernière administration. 

Les principaux métabolites actifs de la testostérone sont 
la dihydrotestostérone et l’estradiol. 

L'élimination de la testostérone se fait sous la forme de 
métabolites conjugués par voie urinaire principalement, 
et par voie fécale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La testostérone s’est révélée non mutagène in vitro 
selon le modèle des mutations réverses (test d'Ames) 
ou des cellules ovariennes de hamster. Lors des études 
chez les animaux de laboratoire, il est apparu un lien 
entre le traitement par les androgènes et certains 
cancers. Des données expérimentales chez les rats ont 
montré une augmentation de l'incidence du cancer de 
la prostate après traitement par la testostérone. 

Les hormones sexuelles sont connues pour faciliter le 
développement de certaines tumeurs induites par des 
agents carcinogènes connus. L'existence d’une corré- 
lation entre ces données et le risque effectif pour 
l’homme n’a pas été établie. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament à prescription initiale réservée aux spécia- 

listes en endocrinologie, en urologie, ou en gynécologie. 

Renouvellement non restreint. 

AMM 3400935753625 (2001, RCP rév 13.10.15) 30 sach 2,5 g. 
3400935753854 (2001, RCP rév 05.11.15) 30 sach 5 g. 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 
13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 














ANDROGEL © 16,2 mg/g 


testostérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gelà 16,2 mg/g (transparent ou légèrement opalescent, 
incolore) : Récipient multidose, avec pompe doseuse 
(délivrant au minimum 60 doses), boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose 


Testostérone iraina 20,25 mg 
Excipients : carbomère 980, myristate d'isopropyle, 
éthanol à 96 %, hydroxyde de sodium, eau purifiée. 


DC| INDICATIONS 

Androgel 16,2 mg/g, gel est indiqué chez l'adulte comme 
traitement substitutif d’un hypogonadisme masculin quand 
e déficit en testostérone a été confirmé cliniquement et 
biologiquement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Utilisation transdermique. 
POSOLOGIE : 
Adulte et sujet âgé : 
La posologie recommandée est de deux pressions sur 
la pompe (soit 40,5 mg de testostérone) appliquées une 
fois par jour, environ à la même heure, de préférence le 
matin. La dose quotidienne sera adaptée par le médecin 
en fonction de la réponse clinique ou biologique de 
chaque patient, sans dépasser quatre pressions sur la 
pompe, soit 81 mg de testostérone par jour. L’ajuste- 
ment de la posologie devra être effectué par paliers 
d'une pression sur la pompe. 
La dose doit être déterminée sur la base des concen- 
trations sanguines matinales en testostérone avant 
l'administration. L'état d'équilibre des concentrations 
sanguines de testostérone est atteint environ à partir 
du 2° jour du traitement par Androgel 16,2 mg/g, gel. 
L'adaptation de la posologie se fait en fonction de la 
testostéronémie, mesurée le matin avant l'application 
du produit, une fois l’état d'équilibre atteint. Les concen- 
trations sanguines en testostérone doivent être éva- 
luées périodiquement. La posologie peut être diminuée 
si la testostéronémie dépasse le niveau souhaité. Si la 
concentration est faible, la posologie peut être aug- 
mentée par étapes sans dépasser 81 mg de testo- 
stérone (quatre pressions sur la pompe). 
Le traitement doit être arrêté si la testostéronémie 
dépasse constamment la plage normale à la dose 
quotidienne la plus faible de 20,25 mg (1,25 g de gel, 
soit une pression sur la pompe) ou si une testostéro- 
némie normale n'est pas obtenue avec la dose la plus 
élevée de 81 mg (5 g de gel, soit quatre pressions sur 
la pompe). 

Patients souffrant d’une insuffisance rénale ou 

hépatique sévère : 

Veuillez consulter la rubrique Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Androgel 16,2 mg/g, gel 

chez les garçons de moins de 18 ans n’ont pas été 

établies. 

Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L'application doit être faite par le patient lui-même, sur 

une peau propre, sèche et saine, sur les épaules, et les 

bras. 

- Avant d'obtenir une première dose complète, il est 
nécessaire d'amorcer la pompe du réservoir. Pour ce 
faire, le réservoir étant en position verticale, appuyer 
lentement et complètement sur le piston à trois 
reprises. Éliminer le gel issu des trois premières 
pressions en toute sécurité. L'amorçage de la pompe 
est uniquement nécessaire avant la première dose. 

- Après l’amorçage, appuyer complètement sur le pis- 
ton pour délivrer 1,25 g d’Androgel 16,2 mg/g, gel 
dans la paume de la main et appliquer le gel sur les 
épaules et les bras. Le gel doit être étalé simplement 
en couche mince sur la peau. Il n’est pas nécessaire 
de frotter la peau. Laisser sécher le gel au moins 3 à 
5 minutes avant de s'habiller. 

- Se laver les mains à l’eau et au savon après l'appli- 
cation et couvrir le(s) site(s) d'application avec un 
vêtement après que le gel a séché. 

- Laver soigneusement le site d'application à l’eau et 
au savon avant tout contact du site d'application avec 
la peau d’une autre personne. Pour plus d'informa- 
tions sur le lavage après l'administration, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi (sous-rubrique Transfert 
possible de testostérone). 

Ne pas appliquer le gel sur les organes génitaux, la 

quantité importante d'alcool dans le gel pouvant entraî- 

ner une irritation locale. 


























PC] CONTRE-INDICATIONS 

Androgel 16,2 mg/g, gel est contre-indiqué : 

- en cas de cancer de la prostate ou de carcinome 
mammaire, suspecté ou confirmé ; 

- en cas d’hypersensibilité à la substance active ou à l’un 

des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Androgel 16,2 mg/g, gel ne doit être utilisé que si un 
hypogonadisme (hypo- ou hypergonadotrophique) a été 
démontré et si les autres étiologies, pouvant être à 
origine de la symptomatologie, ont été exclues avant 
de démarrer le traitement. L'insuffisance en testostérone 
doit être clairement démontrée par des signes cliniques 
régression des caractères sexuels secondaires, modifi- 
cation de la composition corporelle, asthénie, diminution 
de la libido, dysfonction érectile, etc.) et confirmée par 
2 dosages séparés de la testostéronémie. Actuellement, 
iln’existe pas de consensus quant aux valeurs normales 
de la testostéronémie en fonction de l’âge. Cependant, 
il devrait être pris en compte que les valeurs physiolo- 
giques de la testostéronémie diminuent avec l'âge. 
Enraison de la variabilité des résultats entre les différents 
aboratoires, tous les dosages doivent être effectués 
par le même laboratoire pour un sujet donné. 
Androgel 16,2 mg/g, gel n’est pas indiqué dans le 
traitement de la stérilité masculine ou de l'impuissance. 
Avant d'instaurer un traitement à base de testostérone, 
es patients doivent subir impérativement un examen 
approfondi afin d’écarter tout risque de cancer de la 
prostate préexistant. Une surveillance attentive et régu- 
ière de la prostate et des seins devra être conduite 
selon les méthodes recommandées (toucher rectal et 
dosage du PSA - antigène spécifique de la prostate) au 
moins une fois par an chez tout patient suivant un 
traitement par la testostérone et deux fois par an chez 
es sujets âgés et les patients à risque (facteurs cliniques 
ou familiaux). 

Les androgènes peuvent accélérer l'évolution d’un can- 
cer de la prostate infraclinique ou d'une hyperplasie 
bénigne de la prostate. 

Androgel 16,2 mg/g, gel doit être utilisé avec prudence 
chez les patients ayant un cancer avec un risque 
d'hypercalcémie (et d’hypercalciurie associée), liée à 
des métastases osseuses. I| est recommandé d'assurer 
un suivi régulier de la calcémie chez ces patients. 
Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque, 
hépatique ou rénale sévère ou de pathologies cardia- 
ques ischémiques, le traitement par la testostérone 
pourrait entraîner des complications sévères caracté- 
risées par un œdème, avec ou sans insuffisance car- 
diaque congestive. Dans ce cas, le traitement doit être 
interrompu immédiatement. De plus, un traitement diu- 
rétique pourra s'avérer nécessaire. 

Androgel 16,2 mg/g, gel doit être utilisé avec prudence 
chez les patients souffrant d’une cardiopathie ischémique. 
La testostérone peut entraîner une élévation de la 
pression artérielle. Par conséquent Androgel 16,2 mg/g, 
gel doit être utilisé avec prudence chez les hommes 
présentant une hypertension. 

Les taux de testostérone doivent être contrôlés avant 
le début du traitement, puis à intervalles réguliers 
pendant le traitement. Les cliniciens doivent ajuster la 
posologie à chaque patient, afin de s'assurer que les 
taux de testostérone sont maintenus à un niveau eugo- 
nadique. 

Chez les patients suivant un traitement androgénique 
au long cours, outre les dosages biologiques de la 
testostéronémie, les paramètres biologiques suivants 
doivent être contrôlés régulièrement : taux d’hémo- 
globine, hématocrite (pour détecter une polyglobulie), 
fonction hépatique et bilan lipidique. 

L'expérience disponible concernant l’innocuité et l'effi- 
cacité d'Androgel 16,2 mg/g, gel utilisé chez les patients 
âgés de plus de 65 ans est limitée. Actuellement, il 
n'existe pas de consensus quant aux valeurs de réfé- 
rence de la testostéronémie en fonction de l’âge. Cepen- 
dant, la diminution des valeurs physiologiques de la 
testostéronémie avec l’âge doit être prise en compte. 
Androgel 16,2 mg/g, gel doit être utilisé avec prudence 
chez les patients souffrant d'épilepsie et de migraine 
car leur état pourrait être aggravé. 

Ila été rapporté dans la littérature des risques d’augmen- 
tation d’apnée du sommeil lors de traitement par les 
esters de testostérone chez les sujets traités pour 
hypogonadisme, en particulier chez les sujets à risques 
présentant une obésité ou une pathologie respiratoire 
chronique. 

Une amélioration de la sensibilité à l'insuline peut être 
observée chez les patients traités par androgènes et 
peut nécessiter une diminution de la posologie des 
antidiabétiques. 

Certains signes cliniques de type : irritabilité, nervosité, 
prise de poids, érections prolongées ou fréquentes 
peuvent témoigner d’une androgénisation trop intense 
et nécessitent une adaptation posologique. 

En cas de réaction sévère au niveau du site d'applica- 
tion, le traitement doit être reconsidéré et arrêté si 
nécessaire. 

Avec des doses importantes d’androgènes exogènes, 
la spermatogenèse peut être supprimée par rétroaction 
de l'hormone folliculo-stimulante hypophysaire (FSH), 
ce qui peut potentiellement conduire à des effets 
indésirables sur les paramètres séminaux dont la numé- 
ration des spermatozoïdes. 

Une gynécomastie peut parfois se développer et per- 




















sister chez les patients traités par androgènes pour 
hypogonadisme. 
Androgel 16,2 mg/g, gel ne doit pas être utilisé chez la 
femme en raison de possibles effets virilisants. 
L’attention des sportifs doit être attirée sur le fait que 
ce médicament contient un principe actif (testostérone) 
pouvant induire une réaction positive des tests pratiqués 
lors des contrôles antidopage. 
Risque de transfert accidentel de testostérone : 
Si aucune précaution n'est prise, un transfert de testo- 
stérone à une autre personne peut se produire à tout 
moment après l'administration lors d’un contact cutané 
étroit avec la zone d’application du gel, induisant une 
augmentation du taux de testostérone et, en cas de 
contact répété (androgénisation accidentelle), de pos- 
sibles effets indésirables (par exemple, augmentation 
de la pilosité sur le visage et/ou le corps, mue de la 
voix, irrégularités du cycle menstruel chez la femme, 
puberté prématurée et développement des organes 
génitaux chez l'enfant). Si une virilisation se produit, le 
traitement par la testostérone doit être rapidement 
arrêté jusqu’à ce que la cause de cette dernière ait été 
identifiée. 
Le médecin devra informer le patient sur ce risque de 
transfert de testostérone et sur les précautions d’utili- 
sation (voir ci-dessous). Androgel 16,2 mg/g, gel ne 
devra pas être prescrit chez les patients présentant un 
risque majeur de non-observance des précautions 
d'utilisation (par exemple, dans les cas d’alcoolisme 
sévère, d'usage de drogues, de troubles psychiatriques 
sévères). 

Le risque possible de transfert est considérablement 

réduit (mais pas éliminé) par le port d’un vêtement 

(comme une chemise à manches) couvrant la zone 

d'application. La majorité de la testostérone résiduelle 

est éliminée de la surface cutanée par un lavage à l'eau 
et au savon avant le contact. 

En conséquence, les précautions suivantes sont recom- 

mandées : 

Pour le patient : 

- Se laver les mains à l’eau et au savon après l'appli- 
cation du gel. 

- Recouvrir la zone d'application avec un vêtement 
(comme une chemise à manches) après que le gel a 
séché. 

- Prendre une douche et laver soigneusement le(s) 
site(s) d'application à l’eau et au savon afin d'éliminer 
tous les résidus de testostérone préalablement à toute 
circonstance où un tel contact est prévu. 

Pour les personnes non traitées par Androgel 16,2 mg/g : 

- En cas de contact avec la zone d'application non 
lavée ou non recouverte d’un vêtement, laver dès que 
possible, à l'eau et au savon, la surface cutanée sur 
laquelle un transfert de testostérone a pu se produire. 

- Signaler l'apparition de signes d'androgénisation tels 
que l’acné ou la modification du système pileux. 

D'après les études d'absorption in vivo de la testo- 
stérone effectuées avec Androgel 16,2 mg/g, il apparaît 
préférable que les patients respectent un délai d'au 
moins 2 heures entre l'application du gel et la prise 
d’un bain ou d’une douche. Cependant, un bain ou une 
douche pris occasionnellement entre 2 et 6 heures 
après l'application du gel ne devrait pas influencer de 
façon notable l’effet du traitement. 
Pour améliorer la sécurité de sa partenaire, le patient 
doit être informé, par exemple, de laver la zone d'appli- 
cation à l'eau et au savon avant un rapport sexuel ou, 
si ce n’est pas possible, de porter un vêtement, comme 
un T-shirt, couvrant le site d'application pendant la 
durée de contact. 

En outre, il est recommandé de porter des vêtements 

couvrant le site d'application (comme une chemise à 

manches) pendant les durées de contact avec les 

enfants afin de réduire le risque de contamination de la 
peau des enfants. 

Les femmes enceintes doivent éviter tout contact avec 

les sites d'application d'Androgel 16,2 mg/g, gel. En 

cas de grossesse de sa partenaire, le patient devra être 
d’autant plus vigilant quant aux précautions d'utilisation 
décrites ci-dessus (cf également Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement). 


[Dc] INTERACTIONS 

En raison des modifications de l'effet anticoagulant 
augmentation de l'effet de l’anticoagulant oral par 
modification de la synthèse hépatique des facteurs de 
a coagulation et inhibition compétitive au niveau des 
jaisons aux protéines plasmatiques), un contrôle plus 
fréquent du taux de prothrombine et du rapport inter- 
national normalisé (INR) est recommandé. Les patients 
sous anticoagulants oraux nécessitent une surveillance 
attentive particulièrement au début ou à l'arrêt du 
traitement par androgènes. 

L'administration concomitante de testostérone et 
d’ACTH ou de corticostéroïdes peut augmenter le risque 
d'apparition d’œdèmes. Par conséquent, ces médica- 
ments doivent être administrés avec prudence, en 
particulier chez les patients souffrant de maladie car- 
diaque, rénale ou hépatique. 

Interaction avec les analyses de laboratoire : les 
androgènes peuvent diminuer les taux de globuline 
fixant la thyroxine (TBG), entraînant une réduction des 
concentrations sériques de T4 et une augmentation du 
captage sur résine de la T3 et de la T4. Néanmoins, les 
taux d'hormones thyroïdiennes libres restent inchangés 
et sans manifestation clinique d'insuffisance thyroi- 
dienne. 








Des modifications de la sensibilité à l'insuline, de la 
tolérance au glucose, du contrôle glycémique, de la 
glycémie et du taux d'hémoglobine ont été rapportées 
avec les androgènes. Chez les patients diabétiques, 
une réduction des médicaments antidiabétiques devra 
peut-être être envisagée. 

L'application d’un écran solaire ou d’une lotion ne réduit 
pas l'efficacité du médicament. 

Un lavage 2 heures après l'application n'a pas d'effet 
significatif sur les concentrations sanguines de testo- 
stérone. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Androgel 16,2 mg/g, gel est destiné exclusivement aux 
hommes. 

Androgel 16,2 mg/g, gel n’est pas indiqué chez la femme 
enceinte ou allaitante, en raison des effets potentiel- 
lement virilisants pour le fœtus. 

Les femmes enceintes doivent éviter tout contact 
avec les sites d'application d'Androgel 16,2 mg/g, gel 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). En cas de 
contact, laver avec de l’eau et du savon dès que 
possible. 

La spermatogenèse peut être supprimée de façon 
réversible par Androgel 16,2 mg/g, gel. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Androgel 16,2 mg/g, gel n’a aucun effet ou qu’un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
À la posologie recommandée, les effets indésirables les 
plus fréquemment observés avec Androgel 16,2 mg/g, 
gel ont été des troubles psychiatriques et des réactions 
cutanées au site d'application. 

Le tableau ci-dessous indique les réactions indésirables 
signalées au cours de la période de 182 jours en 
double insu d’un essai clinique de Phase III d’Androgel 
16,2 mg/g, gel et plus fréquemment dans le groupe 
traité par Androgel 16,2 mg/g, gel (n = 234) que dans le 
groupe traité par placebo (n = 40). 

Les fréquences sont définies de la manière suivante : 
fréquent (> 1/100 à< 1/10) et rare (> 1/1000 à < 1/100). 
Tableau 1 : Fréquence des réactions indésirables de 
"étude de Phase III menée sur Androgel 16,2 mg/g, gel 
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Les effets indésirables suivants ont été identifiés pen- 
dant la période post-autorisation de mise sur le marché 
des produits contenant de la testostérone. 

Tableau 3 : Effets indésirables avec les produits conte- 
nant de la testostérone 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
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* Événements regroupés. 

En raison de la présence d'alcool dans ce médicament, 
des applications fréquentes sur la peau peuvent provo- 
quer des irritations et une sècheresse de la peau. 

Les effets indésirables suivants ont été identifiés pen- 
dant la période post-autorisation de mise sur le marché 
d’Androgel 16,2 mg/g, gel. Comme ces effets indési- 
rables sont rapportés sur une base volontaire depuis 
une population de taille incertaine, il n’est pas possible 
d’estimer leur fréquence de façon fiable ou d'établir une 
relation causale claire avec l'exposition au médicament. 
Tableau 2 : Effets indésirables signalés spontanément 
avec Androgel 16,2 mg/g, gel 
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Un seul cas de surdosage aigu en testostérone, consé- 
cutif à une injection, a été rapporté dans la littérature. Il 
s'agissait d’un cas d’accident vasculaire cérébral chez 
un patient présentant une concentration plasmatique 
en testostérone élevée, de 114 ng/ml (395 nmol/l). Il est 
tout à fait improbable que le traitement par voie trans- 
dermique puisse entraîner de telles concentrations plas- 
matiques de testostérone. 

Le traitement d’un surdosage consiste en un arrêt 
d’Androgel 16,2 mg/g, gel associé à des soins sympto- 
matiques appropriés. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Androgènes, code ATC : 
G03BA03. 

Les androgènes endogènes, principalement la testo- 
stérone, sécrétés par les testicules et son principal 
métabolite, la DHT, sont responsables du dévelop- 
pement des organes génitaux externes et internes et 
du maintien des caractères sexuels secondaires (déve- 
loppement de la pilosité, mue de la voix, apparition de 
la libido). Les androgènes ont également un effet sur 
l'anabolisme protidique, le développement de la muscu- 
lature squelettique et de la distribution de la graisse 
corporelle, la réduction de l'élimination urinaire d'azote, 
de sodium, de potassium, de chlorures, de phosphore 
et d’eau. 

La testostérone diminue la sécrétion hypophysaire de 
gonadotrophines. 

Les effets de la testostérone sur certains organes cibles 
ne se manifestent qu'après conversion au niveau péri- 
phérique de la testostérone en œæstradiol, qui se lie alors 
aux récepteurs nucléaires des œstrogènes des cellules 
cibles, par exemple, dans l’hypophyse, le tissu adipeux, 
e cerveau, l’os et les cellules de Leydig dans le testicule. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption percutanée de la testostérone après adminis- 
tration d’Androgel 16,2 mg/g, gel varie entre 1 % et 8,5 %. 
Après absorption percutanée, la testostérone diffuse 
dans la circulation générale à des taux relativement 
constants au cours du nycthémère. 

La concentration sanguine de testostérone augmente 
dès la première heure après l'application pour atteindre 
l’état d'équilibre à partir du deuxième jour. Les variations 
quotidiennes du taux de testostérone sont alors d'ampli- 
tude similaire à celles observées au cours du rythme 
circadien de la testostérone endogène. La voie percu- 
tanée évite ainsi les pics de distribution sanguine induits 
par les injections. Elle n’entraîne pas de concentrations 
hépatiques supra-physiologiques du stéroïde, contrai- 
rement à l’androgénothérapie par voie orale. 
L'administration de 5 g d’Androgel 16,2 mg/g, gel 
produit une augmentation moyenne du taux de testo- 
stérone plasmatique d'environ 2,3 ng/ml (8,0 nmol/l). 
À l'arrêt du traitement, la décroissance du taux de 
testostérone commence environ 2 h après la dernière 
administration. Le retour au taux de base s'effectue en 
environ 72 à 96 heures après la dernière administration. 
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Les principaux métabolites actifs de la testostérone sont 
la dihydrotestostérone et l'œstradiol. 

La testostérone est principalement éliminée dans l'urine 
sous forme de métabolites conjugués, une faible quan- 
tité étant éliminée sous forme inchangée dans les fèces. 
Au cours de l'étude de phase III, menée à double insu, 
à la fin d’une période de traitement de 112 jours, pendant 
laquelle la dose d'Androgel 16,2 mg/g, gel, gel pouvait 
être déterminée sur la base des concentrations en 
testostérone totale, 81,6 % (IC 75,1-87,0 %) des hom- 
mes avaient une concentration en testostérone totale 
dans la plage normale des jeunes hommes eugona- 
diques (300-1000 ng/dl). Chez les patients prenant une 
dose quotidienne d’Androgel 16,2 mg/g, gel, la moyenne 
(+ ET) de la concentration quotidienne en testostérone 
au jour 112 (Ca) était de 561 (+259) ng/dl, la Cmax 
moyenne était de 845 (+480) ng/dl et la Cmin moyenne 
était de 334 (+155) ng/di. Les concentrations corres- 
pondantes au jour 182 (période de double insu) étaient 
Cav 536 (+236) ng/dl, Cmax moyenne 810 (+497) ng/dl 
et Cmin moyenne 330 (+147) ng/dl. 

Au cours de l'étude de phase III, menée en ouvert, à la 
fin d’une période de traitement de 264 jours, pendant 
laquelle la dose d'Androgel 16,2 mg/g, gel, gel pouvait 
être déterminée sur la base de la concentration totale 
en testostérone, 77 % (IC 69,8-83,2 %) des hommes 
avaient une concentration totale en testostérone dans 
la plage normale des jeunes hommes eugonadiques 
(800-1000 ng/di). 

Chez les patients prenant une dose quotidienne 
d’Androgel 16,2 mg/g, gel, la moyenne (+ET) de la 
concentration quotidienne en testostérone au jour 266 
(Cav) était de 459 (+218) ng/dl, la Cmax moyenne était 
de 689 (+414) ng/dl et la Cmin moyenne était de 305 
(+121) ng/dl. Les concentrations correspondantes au 
jour 364 (extension de la période en ouvert) étaient Cav 
454 (+198) ng/dl, Cmax moyenne 698 (+382) ng/dl et 
Cmin moyenne 302 (+126) ng/dl. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La testostérone s’est révélée non mutagène in vitro 
selon le modèle des mutations réverses (test d'Ames) 
ou des cellules ovariennes de hamster. Lors des études 
chez les animaux de laboratoire, il est apparu un lien 
entre le traitement par les androgènes et certains 
cancers. Des données expérimentales chez les rats ont 
montré une augmentation de l'incidence du cancer de 
la prostate après traitement par la testostérone. 

Les hormones sexuelles sont connues pour faciliter le 
développement de certaines tumeurs induites par des 
agents carcinogènes connus. L'importance de ces 
résultats et le risque réel pour l'être humain n’ont pas 
été élucidés. 

Il a été rapporté que l'administration de testostérone 
exogène supprimait la spermatogenèse chez le rat, le 
chien et les primates non humains, cette suppression 
étant réversible à l’arrêt du traitement. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament à prescription initiale réservée aux spécia- 
listes en endocrinologie, en urologie, ou en gynécologie. 
Renouvellement non restreint. 

AMM 3400930053706 (2015). 

Non remb Séc soc. 
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ANDROTARDYL ® 


testostérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IM à 250 mg/1 ml (huileuse) : 
Ampoule de 1 ml, boîte unitaire. 
COMPOSITION 

Testostérone (DCI) énanthate ..................- 


Excipients : huile de ricin, benzylbenzoate. 
Excipient à effet notoire : huile de ricin. 


[PS] INDICATIONS 

Traitement substitutif des hypogonadismes masculins, 
quand le déficit en testostérone a été confirmé clini- 
quement et biologiquement. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La solution huileuse doit être administrée très lentement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et immédia- 
tement après l'ouverture de l'ampoule. Il est conseillé 
d'utiliser, pour l'injection, une seringue de verre. 
POSOLOGIE : 

250 mg IM toutes les 2 à 4 semaines. 

Les taux de testostérone sériques doivent être mesurés 
avant le début du traitement et occasionnellement 
pendant le traitement à la fin de l’intervalle entre deux 
injections. Des taux sériques en dessous de la normale 
pourraient indiquer qu'il est nécessaire de raccourcir 
les intervalles entre les injections. En cas de taux 
sériques élevés, une augmentation de l'intervalle de 
temps entre les injections peut être envisagée. 








Populations particulières : 

Enfant et adolescent : 

Androtardyl n’est pas indiqué chez l'enfant ni l’adoles- 
cent (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'efficacité et la tolérance d'Androtardyl n’ont pas été 
suffisamment établies dans cette population. 

Patient âgé : 

Des données limitées ne suggèrent pas la nécessité 
d’adapter les doses chez les patients âgés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude formelle n'a été conduite chez des 
patients présentant une insuffisance hépatique. L’utili- 
sation d’Androtardyl est contre-indiquée en cas de 
tumeur hépatique, d’antécédents de tumeur hépatique 
ou d'insuffisance hépatique sévère (cf Contre- 
indications). 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude formelle n’a été conduite chez des 
patients présentant une insuffisance rénale. L'utilisation 
d’Androtardyl est contre-indiquée en cas d'insuffisance 
rénale sévère (cf Contre-indications). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer androgénodépendant de la prostate ou du 
sein chez l’homme. 

- Adénome prostatique. 

- Hypercalcémie associée à une tumeur maligne. 

- Tumeur hépatique ou antécédents de tumeur hépa- 
tique. 

- Insuffisance cardiaque, rénale ou hépatique sévères. 

- Hypersensibilité connue à la testostérone ou à l'un 
des excipients (listés en rubrique Composition). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, la testostérone, en plus de la virilisation, 
peut entraîner une accélération de la croissance et de 
la maturation osseuse ainsi qu'une soudure précoce 
des cartilages de conjugaison, ceci conduisant à une 
diminution de la taille définitive. En conséquence, l’utili- 
sation d’Androtardyl n'est pas recommandée chez les 
enfants et les adolescents. 

Diagnostic : 

Le traitement par Androtardyl ne doit être débuté que si 
un hypogonadisme (hypo ou hypergonadotrophique) a 
été confirmé et si les autres étiologies pouvant être à 
l’origine de la symptomatologie ont été exclues. L'insuf- 
fisance en testostérone doit être clairement démontrée 
par des signes cliniques (régression des caractères 
sexuels secondaires, modification de la composition 
corporelle, asthénie, diminution de la libido, dysfonction 
érectile...) et confirmée par 2 dosages séparés de 
testostéronémie. 

Patients âgés : 

L'expérience disponible concernant la sécurité et l’effi- 
cacité d'Androtardyl utilisé chez les patients âgés de 
plus de 65 ans est limitée. Actuellement, il n'existe pas 
de consensus quant aux valeurs de référence de la 
testostéronémie en fonction de l'âge. Cependant, la 
diminution des valeurs physiologiques de la testostéro- 
némie avec l’âge doit être prise en compte. 

Examen médical et examens biologiques : 

Examen médical : 

Avant d'instaurer un traitement par la testostérone, 
les patients doivent subir impérativement un examen 
approfondi afin d’écarter tout risque de cancer de la 
prostate préexistant. Une surveillance attentive et régu- 
lière de la prostate et des seins devra être effectuée 
selon les méthodes usuelles recommandées (toucher 
rectal et dosage du PSA - antigène spécifique de la 
prostate), au moins une fois par an chez tout patient 
suivant un traitement par la testostérone et deux fois 
par an chez les sujets âgés et les patients à risque 
(facteurs cliniques ou familiaux). 

Examens biologiques : 

Les taux de testostérone doivent être contrôlés avant 
le début du traitement, puis à intervalles réguliers 
pendant le traitement. La posologie doit être adaptée à 
chaque patient, afin de s'assurer que les taux de 
testostérone sont maintenus à un niveau eugonadique. 
Par ailleurs, en raison de la variabilité des résultats 
d'analyse entre les différents laboratoires, tous les 
dosages de testostérone doivent être effectués par le 
même laboratoire pour un sujet donné. 

Chez les patients recevant un traitement androgénique 
au long cours, les paramètres biologiques suivants 
doivent être contrôlés régulièrement : taux d’hémo- 
globine et hématocrite (afin de détecter des cas éven- 
tuels de polyglobulie, cf Effets indésirables), fonction 
hépatique et bilan lipidique. 

Tumeurs : 

Les androgènes peuvent accélérer l'évolution d’un can- 
cer de la prostate localement avancé ou métastatique. 
A ce jour, il n'existe pas de preuve qu'ils augmentent le 
risque de cancer de la prostate ou d’hyperplasie bénigne 
de la prostate. De même, il n'existe pas de preuve qu'ils 
peuvent convertir un cancer de la prostate infraclinique 
en un cancer de la prostate cliniquement détectable, 
même si cela ne peut être totalement exclu à ce jour. 
Par conséquent, il est impératif d'éliminer un cancer de 
la prostate avant de débuter un traitement avec des 
préparations à base de testostérone. 

Androtardyl doit être utilisé avec prudence chez les 
patients ayant un cancer avec un risque d’hyper- 
calcémie et d’hypercalciurie lié à des métastases osseu- 
ses. Il est recommandé d’assurer un suivi régulier de la 
calcémie chez ces patients. 








Rarement, des tumeurs hépatiques bénignes et mali- 
gnes ont été signalées, parfois compliquées d’hémor- 
ragies intra-abdominales menaçant le pronostic vital, 
en particulier lors d’une utilisation à fortes doses (mésu- 
sage) : cf Effets indésirables. 

En cas de douleurs abdominales sévères, d'hépatomé- 
galie, ou de signes d’hémorragie intra-abdominale, une 
tumeur hépatique doit être considérée dans le dia- 
gnostic différentiel. 

Insuffisance cardiaque, hépatique et rénale : 

Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque, 
hépatique ou rénale sévère, l'utilisation d’Androtardyl 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). Androtardyl 
pouvant entraîner une rétention hydrosodée, il doit être 
utilisé avec prudence chez les patients présentant une 
pathologie cardiaque, hépatique ou rénale ou des fac- 
teurs de risque d’œdèmes (cf Contre-indications). Chez 
les patients atteints de pathologies cardiaques isché- 
miques, le traitement par la testostérone pourrait entra- 
ner des complications sévères caractérisées par un 
œdème, avec ou sans insuffisance cardiaque conges- 
tive. Dans ce cas, le traitement doit être interrompu 
immédiatement. 

La testostérone peut entraîner une augmentation de la 
pression artérielle. Par conséquent, Androtardyl doit être 
utilisé avec précaution chez les hommes présentant une 
hypertension. En règle générale, les restrictions à Putili- 
sation d’injections intramusculaires chez les patients 
ayant des anomalies acquises ou héréditaires de la 
coagulation sanguine doivent être observées. 
Autres : 

Androtardyl ne doit pas être utilisé chez la femme, car 
en fonction de la sensibilité individuelle aux androgènes 
elle peut développer des signes de virilisation tels 
qu'’acné, hirsutisme, modification de la voix (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Si dans des cas individuels, des érections fréquentes 
ou persistantes surviennent, la dose doit être réduite ou 
le traitement interrompu afin d'éviter des lésions du 
pénis (cf Effets indésirables). 

Une apnée du sommeil préexistante peut s’aggraver 
sous traitement. 

Les androgènes ne doivent pas être utilisés pour déve- 
lopper la masse musculaire des sujets en bonne santé, 
ni pour augmenter les capacités physiques. 
L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Administration : 

Comme avec toutes les solutions huileuses, Androtardyl 
doit uniquement être injecté par voie intramusculaire et 
très lentement. Une micro-embolie pulmonaire due aux 
solutions huileuses peut, dans de rares cas, entraîner 
des signes et symptômes tels que toux, dyspnée, 
douleurs thoraciques. D’autres signes et symptômes 
incluant des réactions vasovagales peuvent survenir, 
tels que malaise, hyperhidrose, étourdissements, pares- 
thésies ou syncope. Ces réactions peuvent se produire 
pendant ou immédiatement après l'injection et sont 
réversibles. Le traitement est généralement symptoma- 
tique, par exemple par oxygénothérapie. 

Ce médicament contient de l’huile de ricin et peut induire 
des réactions allergiques sévères. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation du risque hémor- 
ragique par effet direct sur la coagulation et/ou les 
systèmes fibrinolytiques. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation de la posologie de l’antivitamine K 
pendant le traitement par androgène et à son arrêt. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

Androtardyl n'est pas indiqué chez la femme et ne doit 
pas être utilisé chez les femmes enceintes ou quiallaitent 
(cf Sécurité préclinique). 

FERTILITÉ : 

Un traitement de substitution à la testostérone peut 
réduire la spermatogenèse de manière réversible 
(cf Effets indésirables, Sécurité préclinique). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Concernant les effets indésirables associés à l’utilisation 
d’androgènes, voir également la rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sous traitement par Androtardyl sont les réactions au 
site d'injection et les troubles généraux liés à adminis- 
tration. 

Le tableau ci-dessous inclut les réactions indésirables 
issues des notifications spontanées et de la littérature 
scientifique pour lesquelles il n’est pas possible d'esti- 
mer une fréquence à partir des données disponibles. 












































Classe de systèmes d'organes! Fréquence inconnue 





Tumeurs du foie bénignes 
etmalignes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Tumeurs bénignes et malignes 





Augmentation de la 
numération des globules 
rouges (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), 
augmentation du taux 
d'hémoglobine, augmentation 
del’hématocrite 


Affections hématologiques 
etdusystèmelymphatique 




















Affections 


du système immunitaire Hypersensibilité 





Tests dela fonction hépatique 


Affections hépatobiliaires pes 
anormaux, ictère 





Affections de la peau 
etdutissusous-cutané 


Acné, alopécie, rash, urticaire, 
prurit 





Troubles généraux et anomalies 
au site d'administration 


Divers types de réactions 
ausite d'injection?! 





Augmentation des antigènes 
prostatiques spécifiques 
(PSA), augmentation de la 
libido, diminution dela libido, 
gynécomastie 


Affections des organes 
dereproduction et du sein 














(1) Le terme MedDRA le plus approprié pour décrire une 
certaine réaction indésirable et ses synonymes ou maladies 
associées est basé sur la version MedDRA 13.1. 

(2) Douleur, érythème, inflammation au point d'injection. 
Description de certains effets indésirables particuliers : 
Des injections de solutions huileuses telles qu’Andro- 
tardyl ont été associées à des réactions systémiques 
de type micro-embolie pulmonaire pouvant entraîner 
des signes et symptômes tels que toux, dyspnée, dou- 
leur thoracique. D'autres signes et symptômes incluant 
des réactions vasovagales peuvent survenir tels que 
malaise, hyperhidrose, étourdissements, paresthésies 
ou syncope (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Un traitement à fortes doses ou à long terme avec la 
testostérone (notamment Androtardyl) augmente la 
tendance à la rétention hydrosodée et aux œdèmes 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

La spermatogenèse est inhibée de façon réversible par 
le traitement à long terme et à fortes doses par Andro- 
tardyl (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des érections fréquentes ou persistantes ont été rap- 
portées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'utilisation d’Androtardyl pourrait être associée à un 
risque fréquent d'augmentation de l’hématocrite, de la 
numération des globules rouges et du taux d'hémo- 
globine. Cette fréquence a été reliée à l’utilisation de 
médicaments contenant de la testostérone. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucune mesure thérapeutique autre que l'arrêt du 
traitement ou une réduction de la dose n’est nécessaire 
après un surdosage. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Androgène (code ATC : G03BA03 : H: hormones 
sexuelles). 

Chez les sujets hypogonadiques, la testostérone pro- 
duit : un arrêt de croissance osseuse, par soudure des 
cartilages de conjugaison, généralement précédé d’une 
poussée de croissance, un développement des organes 
génitaux externes et internes, une poussée de la pilosité, 
une mue de la voix, l'apparition de la libido, un effet 
général d’anabolisme protidique, un développement 
de la musculature squelettique, une réduction de l'élimi- 
nation urinaire d’azote, sodium, potassium, chlore, 
phosphore et eau. 

NB : la testostérone n'entraîne pas le développement 
testiculaire : elle diminue la sécrétion hypophysaire de 
gonadotrophines. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après injection intramusculaire, l'énanthate de testo- 
stérone devient complètement disponible au niveau 
systémique. Le composé est graduellement libéré avec 
une demi-vie d'environ 4,5 jours et clivé en testostérone 
et en acide énanthique. Une dose de 250 mg d'énan- 
thate de testostérone correspond à 180 mg de testo- 
stérone. Après environ 4 semaines, la testostérone est 
complètement libérée à partir du site d'injection. 
Distribution : 

Des concentrations maximales en testostérone de 
20 ng/ml ont été mesurées 1,5 à 3 jours après l’adminis- 
tration IM de 250 mg d'énanthate de testostérone à des 
hommes jeunes. Par la suite, les taux de testostérone 
plasmatique diminuent avec une demi-vie d'environ 
4,5 jours, ce qui correspond au taux de libération de la 
solution huileuse. Les concentrations de testostérone 
> 2 ng/ml ont été maintenues pendant 20 jours et celles 
> 1 ng/ml pendant 26 jours. 

La testostérone est fortement liée aux protéines séri- 
ques, en particulier à la SHBG (Sex Hormone Binding 
Globulin) et à l'albumine. 

Métabolisme : 

La testostérone, obtenue par clivage de la liaison ester 
de l’énanthate de testostérone, est métabolisée et 
excrétée de la même manière que la testostérone 
endogène. La biodisponibilité absolue de la testostérone 
à partir de lester est presque complète, indiquant un 
clivage rapide et efficace de l'ester. L’acide énanthique 
est métabolisé par B-oxydation de la même manière 
que les autres acides carboxyliques aliphatiques. 





(2) 





























Élimination : 

La clairance métabolique calculée de la testostérone 
est de 16 ml/min/kg + 7 et se réfère au métabolisme 
hépatique et extra-hépatique de la testostérone. Les 
métabolites de la testostérone sont éliminés avec une 
demi-vie de 7,8 jours. Environ 90 % sont excrétés par 
voie rénale et environ 10 % par voie biliaire. 

État d'équilibre : 

L'injection de 250 mg d'énanthate de testostérone 
toutes les 3 à 4 semaines n’entraîne aucune accumu- 
ation cliniquement significative de testostérone sérique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité chronique : 

Les recherches sur la tolérance systémique suite à 
une administration répétée n'ont révélé aucun élément 
s'opposant à l’utilisation des substances actives aux 
doses thérapeutiques. 

Potentiel mutagène et tumorigène : 

Des études in vitro sur l'effet mutagène de la testo- 
stérone issue de l’énanthate de testostérone n'ont révélé 
aucun potentiel mutagène. De plus, sur la base des 
résultats négatifs des études de mutagénicité réalisées 
avec d’autres hormones stéroïdiennes, un tel risque 
n'est pas à envisager avec Androtardyl. 

Aucune étude visant à évaluer un éventuel effet cancé- 
rigène à la suite d’une administration répétée d’Andro- 
tardyl n’a été réalisée. De telles études n’ont pas été 
jugées nécessaires au vu des données négatives de 
tolérance systémique obtenues après administration 
répétée chez le rat et le chien sur une période de six 
mois. De plus, l'expérience clinique acquise avec Andro- 
tardyl n’a révélé aucun élément en faveur d’un effet 
cancérigène chez l'homme. Cependant, et d’une façon 
générale, il convient de rappeler que les stéroïdes 
sexuels peuvent favoriser la croissance de certains 
tissus et tumeurs hormonodépendants. 

Toxicité sur les fonctions de reproduction : 

Aucune étude de fertilité étudiant les dommages cellu- 
laires sur les cellules germinales n’a été effectuée avec 
Androtardyl. De telles études n’ont pas été jugées 
nécessaires étant donné que les études de tolérance 
systémique à long terme n'ont pas indiqué d'effet 
toxique sur les testicules, mais uniquement une inhibi- 
tion centrale de la spermatogenèse et de l’ovogenèse. 
D'autre part, l'inhibition temporaire de la spermato- 
genèse après traitement par Androtardyl chez l’homme 
n’a donné aucun élément en faveur de dommages sur 
la lignée spermatique pouvant conduire à des malfor- 
mations ou à une altération de la fertilité chez la 
descendance. 

L'administration d’Androtardyl est contre-indiquée pen- 
dant la grossesse en raison du risque de virilisation du 
fœtus féminin. Cependant, les recherches sur les effets 
embryotoxiques, en particulier sur les effets térato- 
gènes, n'ont fourni aucun élément laissant prévoir un 
trouble ultérieur du développement organique. 
Tolérance locale : 

Des études de tolérance locale suite à une adminis- 
tration intramusculaire ont montré que l’énanthate de 
testostérone n’augmente pas l'effet irritant déjà provo- 
qué par le solvant seul. Le solvant d'Androtardyl est 
utilisé depuis plusieurs années dans de nombreuses 
préparations utilisées chez l’homme. A ce jour, aucun 
effet irritant local susceptible de remettre en question 
son utilisation n’a été observé. 

Les études utilisant le solvant huileux contenu dans 
Androtardyl n’ont montré aucun effet sensibilisant. 
Aucune autre étude n’a été effectuée sur l'effet sensi- 
bilisant de l'énanthate de testostérone. L'expérience 
clinique ne montre que quelques cas sporadiques de 
réactions allergiques. Aucun effet sensibilisant n’a été 
clairement prouvé. 

Les résultats toxicologiques disponibles ne présen- 
tent aucune objection à l'utilisation d’Androtardyl chez 
‘homme, dans le respect de son indication et de la 
dose autorisée. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Ce produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament à prescription initiale réservée aux spécia- 
listes en endocrinologie, en urologie ou en gynécologie. 
Renouvellement non restreint. 
AMM 3400930046135 (1953/96, RCP rév 06.10.15). 
Prix : 8,95 € (1 ampoule). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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ANESDERM® Gé 


lidocaïne, prilocaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème à 5 % : Tube de 5 g + 2 pansements adhésifs, 
boîte unitaire. 

Modèle hospitalier : Tube de 5 g + 2 pansements 
adhésifs, boîte de 5. 


COMPOSITION p 100 g 
Lidocaihe:2. rar EA SE 2,5g 
ele eT al s AE EEEE E EOE 2.59 


Excipients : carbomère 980, hydroxystéarate de macro- 
golglycérol 40 (huile de ricin hydrogénée polyoxyéthy- 
énée), hydroxyde de sodium, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : huile de ricin polyoxyl hydro- 
génée. 

[Dc] INDICATIONS 

Anesderm Gé est indiqué pour : 

- L’anesthésie topique de la peau lors de : 

- l'insertion d'aiguilles, par exemple insertion de 
cathéters intraveineux ou prélèvements sanguins ; 
- procédures chirurgicales superficielles ; 

chez les adultes et dans la population pédiatrique. 
- L’anesthésie topique des muqueuses génitales, par 
exemple avant des procédures chirurgicales superfi- 
cielles ou une anesthésie par infiltration chez les 
adultes et les adolescents > 12 ans. 

- L’anesthésie topique des ulcères de jambe afin de 
faciliter le nettoyage mécanique/débridement chezles 
adultes uniquement. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents : 

Les détails des indications ou des procédures d’utili- 
sation, ainsi que la dose et la durée d'application sont 
fournis dans les Tableaux 1 et 2. 

Pour plus de renseignements sur l’utilisation appropriée 
du produit selon de telles procédures, veuillez vous 
référer au Mode d'administration. 

Tableau 1 : Adultes et adolescents de 12 ans et plus 











ndication/Procédure Dose et durée d'application 











Peau 

Petites interventions, par 29 rs 

exemple insertion d'aiguilles approxi ar 

ettraitement chirurgical de pp! 2 

ésions localisées 1:5g/10cm pendant 
1à5heuresl” 

nterventions i 

dermatologiques sur peau Dosemaximae 60 

récemment rasée sur de 009 


Surface traitée maximale 
recommandée : 600 cm? 
pendant au moins 1 heure, 
maximum 5 heures” 


arges parties du corps, par 
exemple l'épilation au laser 
auto-application parle 











patient) 
nterventions chirurgicales 
dermatologiques surde plus | Approximativement 
grandes surfaces, par 1,5-2g/10cm° 
exemple greffe de peau pendant 2 à 5 heures” 
mince en milieu hospitalier 
5 Ra 

eau des organes génitaux 19100m? 


chezl’homme, avant injection 
d’anesthésiques locaux 


Peau des organes génitaux 


pendant 15 minutes 








chez la femme, avant 1-2g/10 cm? 
injection d’anesthésiques pendant 60 minutes 
ocaux®) 

Muqueuses génitales 


Traitement chirurgical de 
ésions localisées, par 
exemple ablation de verrues 
génitales (condylomes 
acuminés) etavantinjection 
d’anesthésiques locaux 





Approximativement 
5-10 gde crème pendant 
5-10 minutest® 





10 gde crème doivent être 
administrés au niveau du 








Avant curetage cervical cul-de-sac vaginal latéral 
pendant 10 minutes 
Ulcère(s) de jambe 
Approximativement 
à . 1-2g/10cm”jusqu'à untotal 
Adultes uniquement: de 10g sur le ou les ulcère(s) 
Nettoyage mécanique/ dejambe®® 
débridement j 


Temps d'application : 
30-60 minutes 











1) Après une période d'application plus longue, l’anesthésie 
diminue. 

2) Sur la peau des organes génitaux chez la femme, 
‘application seule d’Anesderm Gé pendant 60 ou 90 minutes 
ne permet pas une anesthésie suffisante pour le traitement 
de verrues génitales par thermocautérisation ou diathermie. 
8) Les concentrations plasmatiques n’ont pas été déter- 
minées chez les patients traités avec des doses > à 10 g (cf 
aussi Pharmacocinétique). 

4) Chez les adolescents pesant moins de 20 kg, la dose 
maximale d'Anesderm Gé à appliquer sur les muqueuses 
génitales doit être proportionnellement réduite. 

(5) Anesderm Gé a été utilisé pour le traitement des ulcères 
de jambe jusqu’à 15 reprises sur une période de 1 à 2 mois 
sans perte d'efficacité ni augmentation du nombre ou de la 
sévérité des événements indésirables. 








Population pédiatrique : 
Tableau 2 : Patients pédiatriques âgés de 0 à 11 ans 









































iA 2 Dosage et temps 
Groupe d'âge Procédure d'application 
Petites 
interventions, par Fa 
exemple insertion Approximativement 
d'aiguilles et gh0cm pendant 
traitement heure (voir détails 
chirurgical de ci-dessous) 
lésions localisées 
Nouveau-nés M 
etnourrissons Jusqu'à! gim? 
0-2 moisl}26 pendant 1 heure 
Nourrissons Jusqu'à 2 g/20 cm? 
3-11 mois® pendant 1 heure‘) 
“a Jusqu'à 10 g/100 cm? 
4-5 ans pendant 1-5 heures® 
Enfants Jusqu'à 20 g/200 cm? 
6-11 ans pendant 1-5 heures!) 
Farens isave Avantcuretage emps d'application : 
P q : de molluscum 30 minutes 
dermatite atopique 
1) Chez les nouveau-nés nés à terme et les nourrissons de 


moins de 3 mois, une unique dose devra seulement être 
appliquée sur une période de 24 heures. Pour les enfants 
âgés de 3 mois et plus, un maximum de 2 doses, séparées 
d'au moins 12 heures, peut être donné sur une période 
de 24 heures, cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables. 
(2) Anesderm Gé ne doit pas être utilisé chez les enfants 
de moins de 12 mois qui sont traités par des médicaments 
inducteurs de méthémoglobine, pour des raisons de sécu- 
rité, cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables. 

(3) Anesderm Gé ne doit pas être utilisé chez les prématurés 
de moins de 37 semaines d'âge gestationnel, pour des 
raisons de sécurité, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
(4) Un temps d'application > 1 heure n’a pas été étudié. 
(5) Aucune augmentation cliniquement significative des 
taux de méthémoglobine après application d'Anesderm Gé 
pendant maximum 4 heures sur 16 cm? n’a été observée. 
(6) Après une période d'application plus longue, l’anesthésie 
diminue. 

L'efficacité et la sécurité de l’utilisation d’Anesderm Gé 
sur la peau des organes génitaux et les muqueuses 
génitales n’ont pas été établies chez les enfants de 
moins de 12 ans. 

Les données pédiatriques disponibles ne démontrent 
pas d'efficacité adéquate pour la circoncision. 
Patients âgés : 

Aucune réduction de dose n’est nécessaire chez les 
patients âgés (cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 
Atteinte de la fonction hépatique : 

Une réduction de dose unique n’est pas nécessaire 
chez les patients présentant une atteinte de la fonction 
hépatique (cf Pharmacocinétique). 

Atteinte de la fonction rénale : 

Une réduction de dose n'est pas nécessaire chez les 
patients présentant une fonction rénale diminuée. 
MODE D’ADMINISTRATION : 

Voie cutanée. 

La membrane de protection du tube est perforée à l’aide 
du bouchon. 

Un gramme d’Anesderm Gé correspond approximati- 
vement à 3,5 cm de longueur de crème prélevée dans 
un tube de 30 g. Si le dosage requiert un niveau de 
précision élevé pour éviter un surdosage (par exemple 
à des doses proches de la limite maximale chez le 
nouveau-né ou si deux applications peuvent être requi- 
ses sur une durée de 24 heures), il est possible d'utiliser 
une seringue, sachant que 1 ml = 1 g. 

Une couche épaisse d’Anesderm Gé doit être appliquée 
sur la peau, incluant la peau des organes génitaux, sous 
un pansement occlusif. Pour l’application sur des zones 
plus étendues, telle que pour la greffe de peau mince, 
un bandage élastique doit être appliqué au-dessus du 
pansement occlusif pour assurer une distribution uni- 
forme de la crème et protéger la zone. En présence 
d’une dermatite atopique, la durée d'application doit 
être réduite. 

Pour les interventions concernant les muqueuses géni- 
tales, il n'est pas nécessaire d'utiliser un pansement 
occlusif. L'intervention doit commencer immédiatement 
après le retrait de la crème. 

Pour les interventions concernant les ulcères de jambe, 
Anesderm Gé doit être appliqué en couche épaisse sous 
un pansement occlusif. Le nettoyage doit débuter sans 
délai après le retrait de la crème. 

Le tube d’Anesderm Gé est destiné à un usage unique 
orsqu'il est utilisé pour traiter les ulcères de jambe : le 
tube ainsi que le contenu restant doivent être jetés à 
chaque fois qu’un patient a été traité. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
aux anesthésiques locaux de type amide. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Les patients souffrant d’un déficit congénital en glucose- 
6-phosphate-déshydrogénase ou de méthémoglobi- 
némie idiopathique sont plus susceptibles de présenter 
des signes de méthémoglobinémie induite par la sub- 
stance active. Chez les patients présentant un déficit 
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en glucose-6-phosphate déshydrogénase, l’antidote 
bleu de méthylène est inefficace pour diminuer le taux 
de méthémoglobine et peut oxyder l’hémoglobine elle- 
même. Par conséquent, une thérapie par le bleu de 
méthylène ne peut pas être effectuée. 
En raison de données insuffisantes sur son absorption, 
Anesderm Gé ne doit pas être appliqué sur les blessures 
ouvertes (excepté les ulcères de jambe). 
En raison de l'absorption potentiellement plus impor- 
tante sur la peau récemment rasée, il est important de 
respecter la posologie, la zone et le temps d'application 
recommandés (cf Posologie/Mode d'administration). 
ll faut faire attention lors de l'application d’Anesderm Gé 
chez les patients atteints de dermatite atopique. Un 
temps d'application réduit à 15-30 minutes peut être 
suffisant (cf Pharmacodynamie). Des temps d’applica- 
tion supérieurs à 30 minutes chez des patients atteints 
de dermatite atopique peuvent conduire à une augmen- 
tation de l'incidence des réactions vasculaires locales, 
en particulier rougeur au site d'application et dans 
certains cas pétéchies et purpura (cf Effets indésirables). 
Avant le curetage de molluscum chez les enfants 
atteints de dermatite atopique, un temps d'application 
de 30 minutes est recommandé. 
Lors de son application à proximité des yeux, Anes- 
derm Gé doit être utilisé avec précaution car cela peut 
provoquer des irritations au niveau des yeux. La perte 
des réflexes de protection des yeux peut également 
conduire à une irritation de la cornée et à une potentielle 
abrasion. En cas de contact oculaire, les yeux doivent 
être immédiatement rincés avec de l’eau ou une solution 
saline et protégés jusqu’au retour de la sensibilité. 
Anesderm Gé ne doit pas être utilisé sur une membrane 
tympanique endommagée. Des tests effectués sur 
des animaux de laboratoire ont révélé une ototoxicité 
d’Anesderm Gé lors de son instillation dans l'oreille 
moyenne. Cependant, chez les animaux avec une mem- 
brane tympanique intacte, aucune anomalie n’a été 
montrée lors de l'application d’Anesderm Gé au niveau 
du canal auditif externe. 
Les patients traités avec des médicaments anti-aryth- 
miques de classe IIl (par exemple, amiodarone) doivent 
être étroitement surveillés et une surveillance ECG doit 
être envisagée car les effets cardiaques peuvent être 
additifs. 
La lidocaine et la prilocaïne ont des propriétés bactéri- 
cides et antivirales à des concentrations supérieures à 
0,5-2 %. C’est pourquoi, bien que les résultats d’une 
étude clinique suggèrent que l'utilisation d'Anesderm Gé 
avant une vaccination contre la tuberculose (BCG) 
n'influence pas la réponse immunitaire, évaluée par la 
formation d’une papule locale, il est nécessaire de 
suivre le résultat d’injections intradermiques de vaccins 
vivants. 

Anesderm Gé contient de l'huile de ricin polyoxyl 

hydrogénée, qui peut causer des réactions cutanées. 

Population pédiatrique : 

Lors d'études, l'efficacité d'Anesderm Gé lors des 

prélèvements capillaires au talon chez les nouveau-nés 

n’a pas été démontrée. 

Chez les nouveau-nés et les nourrissons de moins de 

3 mois, une augmentation transitoire dépourvue de 

signification clinique des taux de méthémoglobine est 

couramment observée, jusqu’à 12 heures après appli- 
cation de la dose recommandée d’Anesderm Gé. 

Si la dose recommandée est dépassée, le patient doit 

être surveillé en cas de survenue d'effets indésirables 

systémiques secondaires à une méthémoglobinémie 

(cf Posologie/Mode d'administration, Effets indésirables, 

Surdosage). 

Anesderm Gé ne doit pas être utilisé : 

- chez les nouveau-nés/nourrissons de 0 à 12 mois 
traités par des médicaments inducteurs de méthémo- 
globine ; 

- chez les nouveau-nés prématurés de moins de 
37 semaines d’âge gestationnel car ils risquent de 
développer des taux élevés de méthémoglobine. 

La sécurité et l'efficacité de l'application d'Anesderm Gé 

sur la peau des organes génitaux et sur les muqueuses 

génitales n’ont pas été établies chez les enfants de 
moins de 12 ans. 

Les données pédiatriques disponibles ne démontrent 

pas d'efficacité adéquate pour la circoncision. 


DC] INTERACTIONS 

De fortes doses de prilocaïne peuvent augmenter les 
taux de méthémoglobine, en particulier chez des 
patients traités par des médicaments inducteurs de 
méthémoglobine (ex. sulfamides, nitrofuradantine, phé- 
nytoïne, phénobarbital). Cette liste n’est pas exhaustive. 
Avec des doses élevées d’Anesderm Gé, le risque de 
toxicité systémique supplémentaire doit être envisagé 
chez les patients recevant d'autres anesthésiques 
locaux ou des médicaments de structure apparentée 
aux anesthésiques locaux, puisque les effets toxiques 
sont additifs. 

Des études d'interaction spécifique avec la lidocaïne/ 
prilocaïne et des anti-arythmiques de classe III (par 
exemple l’amiodarone) n’ont pas été réalisées mais une 
précaution particulière est conseillée (cf aussi Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les médicaments qui réduisent la clairance de la lido- 
caïne (par exemple la cimétidine ou les béta-blo- 
quants) peuvent causer des concentrations plasma- 
tiques potentiellement toxiques lorsque la lidocaine est 
donnée à fortes doses répétées sur une longue période. 
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Population pédiatrique : 

Des études d'interaction spécifiques chez les enfants 
n'ont pas été réalisées. Les interactions sont proba- 
blement similaires à celles de la population adulte. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Bien qu’une application topique soit uniquement asso- 
ciée à un faible taux d'absorption systémique, l’utili- 
sation d'Anesderm Gé chez les femmes enceintes doit 
être considérée avec précaution car les données dispo- 
nibles concernant l’utilisation d'Anesderm Gé chez les 
femmes enceintes sont insuffisantes. Cependant, des 
études chez l’animal n’ont pas montré d'effets nocifs 
directs ou indirects sur la grossesse, le développement 
embryonnaire/fœtal, l'accouchement ou le dévelop- 
pement postnatal. Une toxicité de reproduction a été 
montrée lors d’une administration sous-cutanée/intra- 
musculaire de fortes doses de lidocaine ou de prilo- 
caïne excédant considérablement l'exposition lors d’une 
application topique (cf Sécurité préclinique). 

La lidocaïne et la prilocaïne traversent la barrière pla- 
centaire, et peuvent être absorbées par les tissus 
fœtaux. Il est raisonnable de penser que la lidocaine et 
la prilocaine ont été utilisées chez de nombreuses 
femmes enceintes ou en âge de procréer. Jusqu'à 
présent, aucun trouble spécifique de la fonction repro- 
ductrice n’a été rapporté par exemple une incidence 
accrue de malformations ou autres effets directement 
ou indirectement nocifs pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 
La lidocaïne et, en toute probabilité, la prilocaïne sont 
excrétées dans le lait maternel mais en quantités si 
faibles qu'il my a généralement pas de risque que 
l'enfant soit affecté à des doses thérapeutiques. Anes- 
derm Gé peut être utilisé pendant l'allaitement en cas 
de nécessité clinique. 

FERTILITÉ : 

Des études chez l'animal n’ont montré aucune altération 
de la fertilité des rats mâles ou femelles (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Anesderm Gé n'a pas d'effet ou un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines quand il est utilisé aux doses recommandées. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont liés au site d'administration (réactions locales 
transitoires au site d'application) et sont rapportés 
comme fréquents. 

Liste des réactions indésirables sous forme de tableau: 
Les incidences des effets indésirables (Els) associés à 
un traitement par Anesderm Gé sont présentées dans 
le tableau ci-dessous. Le tableau est basé sur les 
évènements indésirables rapportés pendant les essais 
cliniques et/ou l’utilisation post-commercialisation. Les 
effets indésirables sont listés par ordre de fréquence, 
selon la terminologie MedDRA par Classe de Système 
d'Organe (SOC), au niveau des termes préférés. 

Dans chaque Classe de Système d'Organe, les fré- 
quences des effets indésirables sont répertoriées 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). Dans 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés dans un ordre de sévérité décroissante. 
Tableau 3 : Effets indésirables 














Classe de Système d'Organe 





Effets indésirables 


Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Méthémoglobinémiel" 





Affections du système immunitaire 











Rare Hypersensibilité"®9 
Affections oculaires 
Rare Irritation de la cornée” 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Purpura, pétéchies"" (en particulier après 

des durées d'application plus longues chez 
les enfants souffrant de dermatite atopique 
ou de molluscum contagiosum) 


Rare 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Sensation de brûlure®®, 

prurit au site d'application®®, 
érythème au site d’applicationt”2, 
œdème au site d’applicationt29), 
chaleur au site d’application®/, 
pâleur au site d’applicationt2}6) 


Fréquent 





Sensation de brûlure!” irritation au site 
d'application, prurit au site d'application, 
paresthésie au site d'application telle que 
fourmillements, chaleur au site 
d'application” 


Peu fréquent 











(1) Peau. 

(2) Muqueuses génitales. 

(3) Ulcère de jambe. 

Population pédiatrique : 

La fréquence, le type et la sévérité des effets indési- 
rables sont similaires dans les groupes d'âges pédia- 
triques et adultes, excepté en ce qui concerne la 





méthémoglobinémie qui est observée plus fréquem- 
ment, souvent en relation avec un surdosage (cf Sur- 
dosage), chez les nouveau-nés et les nourrissons âgés 
de 0 à 12 mois. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

De rares cas de méthémoglobinémie cliniquement signi- 
ficative ont été rapportés. La prilocaïne à fortes doses 
peut causer une augmentation des taux de méthémo- 
globine, en particulier chez les individus sensibles 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), avec une 
administration trop fréquente chez les nouveau-nés et 
les nourrissons de moins de 12 mois (cf Posologie/Mode 
d'administration) et traités par des médicaments induc- 
teurs de méthémoglobine (ex. sulfamides, nitrofura- 
dantine, phénytoïne et phénobarbital). Il convient de 
tenir compte du fait que les valeurs de saturation à 
l'oxymètre de pouls peuvent surestimer la saturation 
réelle en oxygène dans le cas d'une augmentation de la 
fraction de méthémoglobine ; par conséquent, si une 
méthémoglobinémie est suspectée, il peut être plus utile 
de surveiller la saturation d'oxygène par co-oxymétrie. 
Une méthémoglobinémie cliniquement significative 
devra être traitée par une injection intraveineuse lente 
de bleu de méthylène (cf également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Si d’autres symptômes de toxicité systémique surve- 
naient, les signes devraient être similaires à ceux qui se 
produiraient suite à l'administration d’anesthésiques 
locaux par d'autres voies d'administration. La toxicité 
d’un anesthésique local se manifeste par des symptô- 
mes d’excitation du système nerveux central et, dans 
les cas sévères, dépression du système nerveux central 
et dépression cardiovasculaire. Des symptômes neuro- 
logiques graves (convulsions, dépression du système 
nerveux central) doivent être traités symptomatique- 
ment par assistance respiratoire et par administration 
de médicaments anticonvulsivants ; les signes circula- 
toires sont traités suivant les recommandations de 
réanimation. 

Le taux d'absorption du produit sur peau intacte étant 
lent, un patient montrant des signes de toxicité doit être 
maintenu sous observation pendant plusieurs heures 
après le traitement d'urgence. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésiques locaux, 
amides, Code ATC : N0O1BB20. 

Mécanisme d'action : 

Anesderm Gé produit une anesthésie de la peau par 
ibération de lidocaïne et de prilocaïne à partir de la 
crème dans les couches épidermique et dermique de 
a peau et à proximité des récepteurs dermiques de la 
douleur et des terminaisons nerveuses. 

La lidocaïine et la prilocaïne sont des anesthésiques 
ocaux de type amide. Ces deux composants stabilisent 
es membranes neuronales en inhibant les flux ioniques 
nécessaires à l'initiation et à la conduction des influx, 
produisant ainsi une anesthésie locale. La qualité de 
’anesthésie dépend du temps d'application et de la 
dose utilisée. 

Peau : 

Anesderm Gé est appliqué sur la peau intacte sous un 
pansement occlusif. Le temps nécessaire pour réaliser 
une anesthésie fiable de la peau intacte est de 1 à 2 heu- 
res, en fonction du type d'intervention. L'effet anesthé- 
sique local est renforcé avec des durées d'application 
plus longues de 1 à 2 heures sur la plupart des parties 
du corps, à l'exception de la peau du visage et des 
parties génitales masculines. Compte tenu de la finesse 
de la peau du visage et d’une irrigation sanguine élevée 
des tissus, un effet anesthésique local maximal est 
obtenu après 30 à 60 minutes sur le front et les joues. 
De même, une anesthésie locale des parties génitales 
masculines est obtenue en 15 minutes. La durée de 
l’anesthésie après l'application d’Anesderm Gé pen- 
dant 1 à 2 heures est d'au moins 2 heures après le 
retrait du pansement, excepté sur le visage où ce délai 
est plus court. Anesderm Gé est tout aussi efficace et 
a le même temps de déclenchement de l'effet anes- 
thésiant quel que soit le niveau de pigmentation de la 
peau de claire à foncée (types de peau de | à VI). 

Au cours des études cliniques avec application d'Anes- 
derm Gé sur la peau intacte, aucune différence de 
sécurité ou d'efficacité (y compris le délai avant le début 
de l’anesthésie) n'a été observée entre les patients 
gériatriques (de 65 à 96 ans) et les patients plus jeunes. 
Anesderm Gé produit une réponse vasculaire biphasi- 
que impliquant une vasoconstriction initiale suivie d’une 
vasodilatation au site d'application (cf Effets indési- 
rables). Indépendamment de la réponse vasculaire, 
Anesderm Gé facilite l'insertion de l’aiguille par rapport 
à une crème placebo. Chez les patients atteints de 
dermatite atopique, une réaction vasculaire similaire 
mais plus courte a été observée, avec apparition d'un 
érythème après 30-60 minutes, indiquant une absorp- 
tion plus rapide à travers la peau (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Anesderm Gé peut causer une 














augmentation transitoire de l'épaisseur cutanée, pro- 
voquée en partie par l’hydratation de la peau sous le 
pansement occlusif. L'épaisseur de la peau se réduit 
au cours des 15 minutes suivant l'exposition à l'air. 
La profondeur de l’anesthésie cutanée augmente avec 
le temps d'application. Chez 90 % des patients, l’anes- 
thésie est suffisante pour l'insertion d’un poinçon de 
biopsie (de 4 mm de diamètre) à une profondeur de 
2 mm après 60 minutes et 3 mm après 120 minutes de 
traitement par Anesderm Gé. 

L'utilisation d’Anesderm Gé, avant une vaccination rou- 
geole-oreillons-rubéole ou avant l'administration intra- 
musculaire d’un vaccin inactivé diphtérie-coqueluche- 
tétanos-poliovirus-Haemophilus influenzae b ou un 
vaccin contre l'hépatite B, n'a pas affecté la moyenne 
des titres en anticorps, le taux de séroconversion ou la 
proportion de patients obtenant des titres d'anticorps 
protecteurs ou positifs après immunisation, par rapport 
aux patients traités par un placebo. 

Muqueuses génitales : 

L'absorption sur les muqueuses génitales est plus 
rapide, et le délai de survenue de l’anesthésie est plus 
court qu'après application sur la peau. 

Après une application de 5-10 minutes d’Anes- 
derm Gé sur la muqueuse génitale de la femme, la 
durée moyenne de l’analgésie efficace à un stimulus 
au laser à argon qui produit une douleur vive avec 
sensation de piqûre était de 15 à 20 minutes (variations 
individuelles dans l'intervalle 5-45 minutes). 

Ulcères de jambe : 

Une anesthésie fiable dans le cas du nettoyage des 
ulcères de jambe est obtenue après un temps d’appli- 
cation de 30 minutes chez la plupart des patients. Une 
application d’une durée de 60 minutes peut améliorer 
davantage l'anesthésie. Le nettoyage doit commencer 
dans les 10 minutes qui suivent le retrait de la crème. 
Des données cliniques relatives à des temps d'attente 
plus longs ne sont pas disponibles. Anesderm Gé réduit 
la douleur postopératoire jusqu’à 4 heures après débri- 
dement. Anesderm Gé réduit le nombre de séances de 
nettoyage nécessaires pour obtenir un ulcère propre 
par comparaison au débridement obtenu avec une 
crème placebo. On n’a observé aucun effet négatif sur 
la guérison de l’ulcère ou sur la flore bactérienne. 
Population pédiatrique : 

Des études cliniques impliquant plus de 2300 patients 
pédiatriques de tout âge ont démontré une efficacité 
pour la douleur liée à l'aiguille (prélèvement sanguin 
veineux, cathétérisme, vaccination sous-cutanée et 
intramusculaire, ponction lombaire), pour le traitement 
des lésions vasculaires au laser, et le curetage des 
molluscum contagiosum. Anesderm Gé a diminué la 
douleur lors de l'insertion d'aiguilles et lors de l'injection 
de vaccins. L'efficacité analgésique a augmenté d’une 
application de 15 minutes à une application de 90 minu- 
tes sur une peau normale ; mais sur des lésions 
vasculaires, une application de 90 minutes n’a pas 
fourni de bénéfice supérieur à une application de 
60 minutes. Anesderm Gé ne montre pas de bénéfice 
versus placebo concernant la cryothérapie à l'azote 
liquide des verrues communes. Aucune efficacité suf- 
fisante pour la circoncision n’a pu être démontrée. 
Onze études cliniques réalisées chez des nouveau-nés 
et des nourrissons ont montré que les pics de concen- 
trations de méthémoglobine qui survenaient environ 
8 heures après l'administration épicutanée d’Anes- 
derm Gé, étaient cliniquement non significatifs au 
dosage recommandé et revenaient à des valeurs nor- 
males après environ 12-13 heures. La formation de 
méthémoglobine est associée à la quantité cumulée de 
prilocaïne absorbée par voie percutanée et peut donc 
augmenter en fonction de l'allongement de la durée 
d'application d'Anesderm Gé. 

L'utilisation d'Anesderm Gé, avant une vaccination rou- 
geole-oreillons-rubéole ou avant l’administration intra- 
musculaire d’un vaccin inactivé diphtérie-coqueluche- 
tétanos-poliovirus-Haemophilus influenzae b ou un 
vaccin contre l'hépatite B, n’a pas affecté la moyenne 
des titres en anticorps, le taux de séroconversion ou la 
proportion de patients obtenant des titres d'anticorps 
protecteurs ou positifs après immunisation, par rapport 
aux patients traités par un placebo. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption, distribution, biotransformation et élimi- 
nation : 

L’absorption systémique de la lidocaïne et de la prilo- 
caïne à partir d'Anesderm Gé est fonction de la dose, 
de la surface d'application et du temps d'application. 
Des facteurs additionnels incluent l'épaisseur de la peau 
(qui varie selon les parties du corps) ainsi que d’autres 
facteurs tels que les maladies de la peau, et le 
rasage. Après application sur des ulcères de jambe, les 
caractéristiques des ulcères peuvent également affec- 
ter l’absorption. Les concentrations plasmatiques après 
traitement par Anesderm Gé sont de 20 à 60 % 
inférieures pour la prilocaïne par rapport à la lidocaïne 
en raison d’un volume de distribution supérieur et d’une 
clairance plus rapide. La voie d'élimination principale 
de la lidocaine et de la prilocaïne est le métabolisme 
hépatique et les métabolites sont éliminés par voie 
rénale. Toutefois, les taux de métabolisation et d'élimi- 
nation des anesthésiques locaux après une applica- 
tion topique d’Anesderm Gé dépendent de la vitesse 
d'absorption. Par conséquent, une réduction de la 
clairance, notamment chez les patients présentant une 
atteinte grave de la fonction hépatique, a des effets 
limités sur les concentrations plasmatiques systémi- 
ques après administration d'une dose unique d’Anes- 





derm Gé et après administrations réitérées une fois par 
jour de doses uniques à court terme (jusqu’à 10 jours). 
Les symptômes de toxicité anesthésique locale devien- 
nent de plus en plus marqués lorsque la concentration 
plasmatique augmente de 5 à 10 ug/ml de l’une ou 
l’autre des substances actives. Il convient de considérer 
que la toxicité de la lidocaïne et celle de la prilocaïne 
sont additives. 

Peau intacte : 

Après application sur la cuisse chez l'adulte (60 g de 
crème/400 cm? pendant 3 heures), le degré d'absorp- 
tion de la lidocaïne et de la prilocaïne était d'environ 
5 %. Les concentrations plasmatiques maximales (en 
moyenne 0,12 et 0,07 pg/ml) ont été atteintes en 
approximativement 2-6 heures après l'application. 

Le degré d'absorption systémique était d'environ 10 % 
après application sur le visage (10 g/100 cm? pendant 
2 heures). Les concentrations plasmatiques maximales 
(en moyenne 0,16 et 0,06 ug/ml) ont été atteintes après 
environ 1,5-8 heures. 

Dans des études de greffe de peau mince chez les 
adultes une application de 7 heures 40 minutes au 
niveau de la cuisse ou de l’avant-bras jusqu’à une 
surface de 1500 cm? a conduit des concentrations 
plasmatiques maximales ne dépassant pas 1,1 pg/ml 
de lidocaine et 0,2 ug/ml de prilocaïne. 

Muqueuses génitales : 

Après application de 10 g d’Anesderm Gé pendant 
10 minutes sur la muqueuse vaginale, les concentra- 
tions plasmatiques maximales de lidocaïne et de 
prilocaïne (en moyenne respectivement 0,18 ug/ml et 
0,15 ug/ml) ont été atteintes après 20-45 minutes. 
Ulcère de jambe : 

Suite à une application unique de 5 à 10 g d’Anes- 
derm Gé sur des ulcères de jambe d’une surface 
s'étendant jusqu’à 64 cm? pendant 30 minutes, les 
concentrations plasmatiques maximales de lidocaine 
(intervalle de 0,05 à 0,25 g/ml avec une valeur indivi- 
duelle de 0,84 g/ml) et de prilocaïne (0,02-0,08 ug/ml) 
ont été atteintes en 1 à 2,5 heures. 

Après un temps d'application de 24 heures sur les 
ulcères de jambe sur une zone s'étendant jusqu'à 50 à 
100 cm’, les concentrations plasmatiques maximales 
pour la lidocaïne (0,19-0,71 ug/ml) et pour la prilocaïine 
(0,06-0,28 ug/ml) ont été généralement atteintes en 2 à 
4 heures. 

Des applications répétées de 2-10 g d’Anesderm Gé 
sur des ulcères de jambe sur une surface s'étendant 
jusqu’à 62 cm? pendant 30-60 minutes 3-7 fois par 
semaine jusqu'à 15 doses sur une période d’un mois, 
n'ont pas montré d'accumulation plasmatique appa- 
rente de lidocaïne ni de ses métabolites monoglyci- 
nexylidide et 2,6-xylidine ou de prilocaïne ni de son 
métabolite l'ortho-toluidine. Les concentrations plas- 
matiques maximales observées de lidocaïne, de mono- 
glycinexylidide et de 2,6-xylidine étaient respectivement 
de 0,41 ug/ml, de 0,03 ug/ml et de 0,01 ug/ml. Les 
concentrations plasmatiques maximales observées de 
prilocaïne et d’ortho-toluidine étaient respectivement 
de 0,08 ug/ml et de 0,01 ug/ml. 

Après une application répétée de 10 g d’Anesderm Gé 
sur des ulcères de jambe chroniques sur une surface 
comprise entre 62 et 160 cm? pendant 60 minutes une 
fois par jour pendant 10 jours consécutifs, la concen- 
tration plasmatique maximale moyenne résultant de la 
somme des concentrations de lidocaine et de prilocaïine 
était de 0,6 pg/ml. La concentration maximale ne 
dépend pas de l’âge du patient mais est significati- 
vement (p < 0,01) associée à la taille de la surface de 
l’ulcère. L'augmentation de la surface de l’ulcère de 
1 cm? entraîne une augmentation de la valeur Cmax de 
la somme des concentrations de lidocaïne et de prilo- 
caïne de 7,2 ng/ml. La somme des concentrations 
plasmatiques maximales de lidocaïne et de prilocaïne 
est inférieure d’un tiers à celle associée aux réactions 
toxiques et aucune accumulation n’est apparemment 
observée sur 10 jours. 

Populations spéciales : 

Patients âgés : 

Après application d’Anesderm Gé sur la peau intacte 
de patients gériatriques ou sur d’autres patients non 
gériatriques, les concentrations plasmatiques de lido- 
caïne et de prilocaïne sont très basses et nettement 
inférieures aux niveaux toxiques potentiels. 
Population pédiatrique : 

Les concentrations plasmatiques maximales de lido- 
caïne et de prilocaïne après application d’Anesderm Gé 
chez les patients pédiatriques de différents âges étaient 
également en dessous des niveaux potentiellement 
toxiques. Voir tableau 4. 

Tableau 4 : Concentrations plasmatiques de lidocaïne 
et de prilocaïne dans les groupes pédiatriques âgés de 
0 mois à 8 ans 




















Quantité Temps Concentration 
Age de crème d'application | plasmatique [ng/ml] 
un de la crème 
appliquée surlapeau | Lidocaine | Prilocaine 
0-3mois | 1g/10cm° heure 135 107 
8-12mois | 2g/16cm° 4heures 155 131 
2-3ans |10g/100cm° | 2heures 315 215 
10-16g/ 
6-8ans | 100-160cm° |  2heures 299 110 
(1g10cm) 





























PF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans des études chez l'animal, la toxicité observée 
après administrations de doses élevées de lidocaïne ou 
de prilocaïne, en association ou non, s’est manifestée 
par des effets sur le système nerveux central et sur le 
système cardio-vasculaire. Lorsque la lidocaïne et la 
prilocaïne étaient administrées en association, seuls des 
effets additifs ont été observés, sans indication de 
synergie ou de toxicité inattendue. Après ingestion 
involontaire d’Anesderm Gé, les deux substances acti- 
ves présentaient une faible toxicité orale aiguë avec une 
bonne marge de sécurité. Dans des études de toxicité 
sur la reproduction, des effets embryotoxiques ou 
fœæto-toxiques ont été détectés à des doses de 25 mg/kg 
de lidocaïne par voie sous-cutanée chez le lapin ; et à 
partir des doses de 100 mg/kg de prilocaïine par voie 
intramusculaire chez le rat. A des doses inférieures à la 
dose maternelle toxique chez le rat, la lidocaïne n'a pas 
d'effet sur le développement postnatal des petits. La 
fertilité chez les rats mâles ou femelles traités par la 
lidocaïne ou la prilocaïne n’a pas été altérée. La lidocaine 
passe la barrière placentaire par diffusion simple. Le 
rapport entre la dose embryo-fœtale et les concentra- 
tions sériques de la mère est de 0,4 à 1,3. 

Aucun des deux anesthésiques locaux n’a présenté de 
potentiel génotoxique lors des tests de génotoxicité in 
vitro ou in vivo. Étant donné l'indication et la durée 
d'utilisation thérapeutique de ces substances actives, 
aucune étude de cancérogénicité n’a été réalisée avec 
la lidocaïne ou la prilocaïne, seules ou en association. 
Un métabolite de la lidocaine, le 2,6-diméthylaniline, et 
un métabolite de la prilocaïne, l’o-toluidine, ont fait 
preuve d’une activité génotoxique. Au cours d'études 
précliniques toxicologiques évaluant l'exposition chro- 
nique, ces métabolites ont montré un potentiel cancé- 
rogène. Les évaluations du risque comparant l’exposi- 
tion humaine maximale calculée lors de l’utilisation 
intermittente de lidocaine et de prilocaïne à l'exposition 
au cours des études précliniques, indiquent une grande 
marge de sécurité lors de l’utilisation clinique. 

Des études de tolérance locale avec des mélanges de 
lidocaïne et de prilocaïne 1:1 (m/m) sous forme d'émul- 
sion, de crème ou de gel ont montré que ces formu- 
lations sont bien tolérées par la peau intacte et lésée et 
par les muqueuses. 

Lors d’une étude chez l'animal, une réaction irritative 
prononcée a été observée après application unique 
dans l’œil d’une émulsion contenant 50 mg/g de lido- 
caïne + prilocaïne 1:1 (m/m). La concentration en 
anesthésiques locaux était identique et la formulation 
similaire à celles d'Anesderm Gé. Cette réaction oculaire 
peut avoir été influencée par le pH élevé de la formulation 
de l’émulsion (environ 9) mais il est probable qu'elle soit 
due en partie au pouvoir irritant propre des anesthé- 
siques locaux. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

Aconserver à une température ne dépassant pas + 25°C. 
Ne pas congeler. 

Après ouverture : 1 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Précautions à prendre avant de manipuler ou d’admi- 
nistrer le médicament : 

Les personnes qui appliquent ou enlèvent fréquemment 
a crème doivent veiller à ce que le contact soit évité 
afin de prévenir le développement d’hypersensibilité. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE Il 

AMM 3400936863637 (2005, RCP rév 06.06.17) 1 tube. 
3400956640065 (2005, RCP rév 06.06.17) 5 tubes. 

Prix : 3,15 € (1 tube + 2 pansements adhésifs). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : [0 800 326 326 SAET EENI 


Pharmacovigilance : 
: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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ANEXATE voie parentérale 


flumazénil 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Anesthésie, Réanimation / Anesthésie générale 

e Toxicologie / Traitements spécifiques 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











ANGELIQ ® 


estradiol, drospirénone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 1 mg/2 mg (rond, de couleur rouge 
pâle, à faces convexes, inscription en creux sur une 
face des lettres DL dans un hexagone régulier) : Boîte 
de 1 plaquette-calendrier de 28. 





COMPOSITION pcp 
Estradiol hémihydraté 

exprimé en estradiol . 1,00 mg 
Drospirénone 2,00 mg 





Excipients : Noyau : lactose monohydraté, amidon de 
maïs, amidon de maïs prégélatinisé, povidone, stéa- 
rate de magnésium (E470b). Pelliculage : hypromellose 
E464), macrogol 6000, talc (E553b), dioxyde de titane 
E171), oxyde de fer rouge (E172). 

Excipient à effet notoire : lactose (46 mg/cp). 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées 
depuis plus d’un an. 

Prévention de l'ostéoporose post-ménopausique chez 
la femme ayant un risque accru de fracture ostéoporo- 
tique et présentant une intolérance ou une contre- 
indication aux autres traitements indiqués dans la pré- 
vention de l’ostéoporose. 

cf également Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

S'il s’agit d'une première prescription chez des femmes 
n'ayant jamais reçu de traitement hormonal substitutif 
(THS) ou s’il s’agit d’un relais d’un THS combiné continu, 
e traitement peut être commencé à n'importe quel 
moment. En revanche, s’il s'agit d’un relais d’un THS 
combiné séquentiel ou cyclique, le traitement doit être 
commencé le lendemain de la fin du traitement précédent. 
POSOLOGIE : 

Un comprimé par jour. Chaque plaquette contient le 
traitement nécessaire pour 28 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être avalés entiers avec un peu 
de liquide, pendant ou en dehors des repas. Le traite- 
ment est continu, ce qui signifie que la plaquette suivante 
doit être commencée dès la fin de la précédente. Les 
comprimés doivent être pris, de préférence, à la même 
heure chaque jour. En cas d'oubli d’un comprimé, 
celui-ci doit être pris dès que possible. Au-delà de 
24 heures, il ne faut pas prendre de comprimé supplé- 
mentaire. Si plusieurs comprimés sont oubliés, des 
saignements vaginaux peuvent apparaître. 

Pour le traitement des symptômes de la ménopause, la 
dose minimale efficace doit être utilisée. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 
cation des symptômes post-ménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

INFORMATIONS COMPLÉMENTAIRES CONCERNANT LES 
POPULATIONS PARTICULIÈRES : 

Population pédiatrique : 

ANGELIQ n'est pas indiqué chez les enfants et les 
adolescents. 

Personnes âgées : 

Aucune donnée n'indique qu’un ajustement posolo- 
gique soit nécessaire chez les personnes âgées. 

Pour les femmes âgées de 65 ans ou plus, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Patientes atteintes d'insuffisance hépatique : 

Chez les femmes atteintes d'insuffisance hépatique 
légère à modérée, la drospirénone est bien tolérée 
(cf Pharmacocinétique). ANGELIQ est contre-indiqué 
chez les femmes souffrant d'une maladie hépatique 
sévère (cf Contre-indications). 

Patientes atteintes d'insuffisance rénale : 

Chez les femmes atteintes d’une insuffisance rénale 
légère à modérée, une légère augmentation de l’expo- 
sition à la drospirénone a été observée, toutefois sans 
pertinence clinique (cf Pharmacocinétique). ANGELIQ 
est contre-indiqué chez les femmes atteintes d’insuffi- 
sance rénale sévère (cf Contre-indications). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- hémorragie génitale non diagnostiquée ; 

- cancer du sein connu ou suspecté ou antécédents 
de cancer du sein ; 

- tumeurs malignes estrogéno-dépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l’endomètre) ; 

- hyperplasie endométriale non traitée ; 

- antécédent d'accident thrombo-embolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire) ; 

- accident thrombo-embolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde) ; 

- affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépatiques ; 

- troubles thrombophiliques connus (par exemple : 
déficit en protéine C, protéine S ou antithrombine, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- insuffisance rénale sévère ou altération rénale aiguë ; 
- hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ; 

- porphyrie. 




















DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les preuves de l'existence de risques associés à un 
THS dans le traitement des femmes ménopausées 
prématurément sont limitées. En raison du faible niveau 
du risque absolu chez les femmes plus jeunes, le rapport 
bénéfice / risque pourrait cependant être plus favorable 
que chez les femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et précautions d'emploi. Pendant toute la durée 
du traitement, des examens réguliers seront effectués, 
leur nature et leur fréquence étant adaptées à chaque 
patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant 
(voir paragraphe « cancer du sein » ci-dessous). Les 
examens, y compris des examens appropriés par ima- 
gerie tels qu’une mammographie, doivent être pratiqués 
selon les recommandations en vigueur, et adaptés à 
chaque patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment, et/ou s'est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par ANGELIQ en particulier : 
- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 
- facteurs de risque thrombo-embolique (voir ci-dessous) ; 
- facteurs de risque de tumeurs estrogéno-dépendan- 
tes, par exemple : 1er degré d’hérédité pour le cance! 
du sein ; 
- hypertension artérielle ; 
- troubles hépatiques (par exemple : adénome hépatique) ; 
- diabète de type 2 avec ou sans atteinte vasculaire ; 
- lithiase biliaire ; 
- migraines ou céphalées sévères ; 
- lupus érythémateux disséminé ; 
- antécédent d'hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
SOUS) ; 
- épilepsie ; 
- asthme ; 
- otospongiose. 
Arrêt immédiat du traitement : 
Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 
survenue d’une contre-indication ou dans les cas sui- 
vants : 
- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 
- augmentation significative de la pression artérielle ; 
- céphalée de type migraine inhabituelle ; 
- grossesse. 
Hyperplasie endométriale et cancer de l’endomètre : 
Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 
d’hyperplasie endométriale et de cancer de l’endomètre 
augmente en cas d'administration prolongée d’estro- 
gènes seuls. Il a été rapporté une augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre chez les femmes 
utilisant des estrogènes seuls. Cette augmentation est 
de 2 à 12 fois supérieure comparée aux femmes ne 
prenant pas d'estrogène, selon la durée du traitement 
et la dose d'estrogènes utilisée (cf Effets indésirables). 
Après l'arrêt du traitement, le risque peut rester élevé 
pendant au moins 10 ans. 
Chez les femmes non hystérectomisées, l'association 
d'un progestatif de façon cyclique pendant au moins 
12 jours par mois / cycle de 28 jours ou la prise d’un 
traitement estro-progestatif combiné continu empêche 
l'augmentation du risque associée aux estrogènes seuls 
comme THS. 
Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La survenue 
de saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doivent faire rechercher une patho- 
logie sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une 
biopsie endométriale afin d'éliminer une pathologie 
maligne. 
Cancer du sein : 
L'ensemble des données disponibles suggère une aug- 
mentation du risque de survenue du cancer du sein 
chez les femmes utilisant des associations estro-pro- 
gestatives mais aussi peut-être des estrogènes seuls, 
cette augmentation est fonction de la durée du THS. 
Une étude randomisée versus placebo, la « Women's 
Health Initiative (WHI) Study », et des études épidémio- 
logiques ont montré une augmentation du risque de 
survenue du cancer du sein chez les femmes traitées 
par des associations estro-progestatives, qui devient 
évidente après environ 3 ans (cf Effets indésirables). 
L'augmentation du risque devient évidente après quel- 
ques années d'utilisation. Le risque diminue dès l’arrêt 
du traitement pour disparaître progressivement en quel- 
ques années (au plus 5 ans). 
Les THS, particulièrement les traitements estro-proges- 
tatifs combinés, augmentent la densité mammaire à la 
mammographie, ce qui pourrait gêner le diagnostic 
radiologique de cancer du sein. 
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Cancer des ovaires : 

Le cancer des ovaires est beaucoup plus rare que le 
cancer du sein. 

Les données épidémiologiques issues d’une importante 
méta-analyse suggèrent un risque légèrement plus élevé 
chez les femmes utilisant des THS à base d’estrogènes 
seuls ou des THS estroprogestatifs combinés, ce risque 
devient évident dans les 5 ans suivants le début de 
l’utilisation et diminue progressivement après l'arrêt du 
traitement. 

D'autres études, dont l'essai WHI, suggèrent que l’utili- 
sation de THS combinés serait associée à un risque 
similaire ou légèrement inférieur (cf Effets indésirables). 
Accidents thrombo-emboliques veineux : 

Le THS est associé à un risque relatif accru (1,8 à 3 fois) 
d’accidents thrombo-emboliques veineux (thrombose 
veineuse profonde ou embolie pulmonaire). Cet événe- 
ment survient plutôt au cours de la première année de 
traitement (cf Effets indésirables). 

Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont notamment : utilisation 
d’estrogènes, âge avancé, intervention chirurgicale 
majeure, antécédents personnels ou familiaux, obésité 
IMC > 30 kg/m°), grossesse/post-partum, lupus érythé- 
mateux disséminé et cancer. En revanche, il n'existe 
aucun consensus sur le rôle possible des varices dans 
es accidents thrombo-embolique veineux. 

Les patientes présentant une maladie thrombotique 
connue ont un risque accru d’accident thrombo-embo- 
ique veineux. Le THS pourrait majorer ce risque. Chez 
ces patientes, l’utilisation d’un THS est contre-indiquée 
cf Contre-indications). 

Afin de prévenir tout risque thrombo-embolique veineux 
post-opératoire, les mesures prophylactiques habituel- 
es doivent être strictement appliquées. En cas d’immo- 
bilisation prolongée suite à une intervention chirurgicale 
programmée, une interruption provisoire du traitement 
4 à 6 semaines avant l'intervention est recommandée. 
Le traitement ne sera réinstauré que lorsque la patiente 
aura repris une mobilité normale. 

Chez les femmes sans antécédents de thrombose 
veineuse mais avec un membre de la famille proche 
ayant des antécédents de thrombose à un jeune âge, 
des examens peuvent être proposés tout en informant 
de leurs limites (seuls certains types de troubles throm- 
bophiliques sont identifiés lors de ces examens). Si un 
trouble thrombophilique lié à des thromboses chez des 
membres de la famille est identifié ou si le trouble est 
« sévère » (par exemple déficit en antithrombine III, 
protéine S ou protéine C, ou combinaison de troubles), 
le THS est contre-indiqué. 

Chez les femmes suivant un traitement à long terme par 
anticoagulants, le rapport bénéfice/risque d’un THS doit 
être évalué avec précaution. 

La survenue d’un accident thrombo-embolique impose 
l'arrêt du THS. Les patientes devront être informées de 
la nécessité de contacter immédiatement leur médecin 
en cas de survenue de signes évoquant une thrombose 
tels que gonflement douloureux d’une jambe, douleurs 
soudaines dans la poitrine ou dyspnée. 

Maladie coronarienne : 

Les études randomisées contrôlées n’ont pas mis en 
évidence de protection contre l’infarctus du myocarde 
chez les femmes avec ou sans maladie coronarienne 
préexistante traitées par une association estroproges- 
tative ou par des estrogènes seuls. 

Le risque relatif de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté lors d’un traitement par une association 
estro-progestative. Puisque le risque absolu de base de 
maladie coronarienne dépend fortement de l’âge, le 
nombre de cas supplémentaires de maladie corona- 
rienne due à l'association estroprogestative est très 
faible chez les femmes en bonne santé et proches de la 
ménopause, mais augmente avec l’âge. 

Accidents vasculaires cérébraux ischémiques : 
Une augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque d’accident 
vasculaire cérébral ischémique a été montrée chez les 
femmes traitées par une association estro-progestative 
ou par des estrogènes seuls. Le risque relatif ne change 
pas avec l’âge ou avec le temps après la ménopause. 
Cependant, comme le risque absolu de base d'accident 
vasculaire cérébral est fortement dépendant de l’âge, 
le risque global de survenue d’un accident vasculaire 
cérébral chez la femme utilisant un THS augmentera 
avec l’âge (cf Effets indésirables). 

Autres précautions d'emploi : 

Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une insuffisance rénale ou 
cardiaque doivent être étroitement surveillées. 

Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexistante 
doivent être étroitement surveillées pendant le traite- 
ment hormonal substitutif. De rares cas d'augmen- 
tation importante de taux plasmatique des triglycérides 
conduisant à une pancréatite ont été observés sous 
estrogénothérapie. 

Au cours du traitement par les estrogènes, une augmen- 
tation des taux plasmatiques de la TBG (thyroid-binding 
globulin) est observée, entraînant une élévation des 
taux plasmatiques des hormones thyroïdiennes totales 
mesurés par PBI (protein-bound iodine), de la T4 totale 
(mesuré sur colonne ou par RIA (radioimmunoassay) et 
de la T3 totale (mesuré par RIA). La fixation de la T3 sur 
la résine est diminuée, reflétant l'augmentation de la 
TBG. Les concentrations des fractions libres de T4 et 
de T3 restent inchangées. Les taux sériques d’autres 
protéines de liaison telles que la CBG (corticosteroid- 
binding globulin) et la SHBG (sex-hormone binding 
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globulin) peuvent être augmentés entraînant, respecti- 
vement, une augmentation des taux circulants de corti- 
coïdes et de stéroïdes sexuels. Les concentrations des 
fractions libres ou actives des hormones restent inchan- 
gées. D’autres protéines plasmatiques peuvent égale- 
ment être augmentées (angiotensinogène/substrat de 
la rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 
L'utilisation de THS n’améliore pas les fonctions cogni- 
tives. Il existe une augmentation du risque de probable 
démence chez les femmes débutant un traitement 
combiné continu ou par estrogènes seuls après 65 ans. 
La composante progestative d'ANGELIQ est un anta- 
goniste de l’aldostérone, doté de propriétés d'épargne 
potassique. Dans la majorité des cas, la concentration 
sérique de potassium demeure inchangée. Cependant, 
au cours d’une étude clinique, l’utilisation concomitante 
d’épargneurs potassiques (comme les inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion, les antagonistes du récepteur 
de l’angiotensine Il, ou les AINS) chez des patients 
atteints d'insuffisance rénale légère à modérée a engen- 
dré une légère augmentation non significative de la 
concentration sérique de potassium, durant la prise de 
drospirénone. 

De ce fait, il est recommandé de surveiller la kaliémie 
lors du premier mois de traitement chez les patientes 
présentant une insuffisance rénale et une kaliémie initiale 
à la limite supérieure de la normale, et particuliè- 
rement en cas d'utilisation concomitante d'épargneurs 
de potassium (cf également Interactions). 

Chez les femmes ayant une pression artérielle élevée, 
on peut observer une diminution de la pression arté- 
rielle sous traitement avec ANGELIQ en raison de 
l’activité anti-aldostérone de la drospirénone (cf Phar- 
macodynamie). Toutefois, ANGELIQ ne doit pas être 
utilisée pour traiter l'hypertension. Les femmes souffrant 
d’hypertension doivent être traitées selon les recom- 
mandations en vigueur pour le traitement de l’hyper- 
tension. 

Un chloasma peut parfois survenir, essentiellement chez 
des patientes ayant des antécédents de masque de 
grossesse. Les femmes sujettes au chloasma doivent 
éviter de s’exposer au soleil ou aux rayons UV pendant 
la prise d’un THS. 

Ce médicament contient 46 mg de lactose par 
comprimé. En tenir compte chez les patientes atteintes 
d’une pathologie héréditaire rare telle qu'une intolérance 
au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose 
ou en cas de régime dépourvu de lactose. 


[PC] INTERACTIONS 

Note : le résumé des caractéristiques du produit pour 
tout médicament associé doit être consulté pour iden- 
tifier d'éventuelles interactions. 

Effets des autres médicaments sur ANGELIQ : 
Molécules augmentant la clairance des hormones 
sexuelles (diminution de l'efficacité par induction enzy- 
matique) : 

Le métabolisme des estrogènes (et des progestatifs) 
peut être augmenté en cas d'association à des médi- 
caments inducteurs enzymatiques, en particulier les 
isoenzymes du cytochrome P450, tels que les anti- 
convulsivants (les barbituriques, la phénytoine, la pri- 
midone, la carbamazépine, par exemple) et les anti- 
infectieux (la rifampicine, la rifabutine, la névirapine, 
l'éfavirenz, par exemple) ainsi que potentiellement le 
felbamate, la griséofulvine, l’oxcarbazépine, le topira- 
mate et les préparations à base de plantes contenant 
du millepertuis (Hypericum perforatum). 

Le métabolisme accru des estrogènes et des proges- 
tatifs peut entraîner une diminution de l'effet thérapeu- 
tique et des modifications du profil des saignements 
utérins. 

L’'induction enzymatique peut être observée dès les 
premiers jours de traitement. L’induction enzymatique 
maximale s'observe généralement en quelques semai- 
nes. L’'induction enzymatique peut perdurer pendant 
environ 4 semaines après l'arrêt du traitement. 
Molécules ayant des effets variables sur la clairance des 
hormones sexuelles : 

L'administration concomitante d'hormones sexuelles 
avec de nombreuses associations d’inhibiteurs de la 
protéase du VIH et des inhibiteurs non-nucléosidiques 
de la transcriptase inverse, dont les associations avec 
les inhibiteurs du VHC, peut entraîner une augmentation 
ou une diminution des concentrations plasmatiques des 
estrogènes ou des progestatifs. Dans certains cas, l'effet 
net de ces modifications peut avoir des conséquences 
cliniques significatives. 

Le résumé des caractéristiques du produit de tout 
traitement du VIH/VHC prescrit conjointement doit donc 
être consulté pour identifier d'éventuelles interactions 
et des recommandations à ce sujet. 

Molécules diminuant la clairance des hormones sexuel- 
les (inhibiteurs enzymatiques) : 

Les inhibiteurs puissants et modérés du cytochrome 
P3A4 comme les antifongiques azolés (par exemple : le 
fluconazole, l’itraconazole, le ketoconazole, le vorico- 
nazole), le vérapamil, les macrolides (par exemple : la 
clarithromycine, l’érythromycine), le diltiazem et le jus 
de pamplemousse peuvent provoquer une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques des progestatifs 
et/ou des estrogènes. Au cours d’une étude à doses 
répétées, l'administration concomitante d’une associa- 
tion de drospirénone (3 mg/jour) et d’estradiol (1,5 mg/ 
jour) avec un inhibiteur puissant du cytochrome P3A4, 
le kétoconazole, pendant 10 jours, a augmenté l’'ASC 








(0 - 24 heures) de la drospirénone de 2,8 fois (intervalle 
de confiance à 90 % : 2,08 - 2,54). Aucune modification 
n’a été observée pour l’estradiol, cependant une aug- 
mentation de l’ASC de son métabolite le moins puissant, 
l'estrone, de 1,89 fois a été observée (intervalle de 
confiance à 90 % : 1,27 - 1,52). 

Influence d'ANGELIQ sur d’autres médicaments : 
In vitro, la drospirénone peut inhiber de façon faible à 
modérée les enzymes CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 et 
CYP3A4 du cytochrome P450. 

D'après les résultats d'études d'interaction in vivo chez 
des femmes volontaires recevant de l’oméprazole, de 
la simvastatine ou du midazolam comme marqueur, une 
interaction cliniquement significative entre la drospi- 
rénone à des doses de 3 mg et d’autres médicaments 
métabolisés par les enzymes du cytochrome P450 est 
peu probable. 

Une augmentation de la kaliémie lors de l’utilisation 
concomitante d'ANGELIQ et d'AINS, d’IEC ou d’antago- 
nistes du récepteur de l’angiotensine Il est peu probable. 
Cependant, l’utilisation concomitante de ces trois types 
de traitements peut entraîner une légère augmentation 
de la kaliémie, plus prononcée chez les femmes diabé- 
tiques. 

Chez les femmes hypertendues recevant un traitement 
antihypertenseur, il est possible qu'ANGELIQ augmente 
la baisse de la pression artérielle (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Autres interactions : 

Examens biologiques : 

La prise de stéroïdes sexuels peut modifier les résultats 
de certains examens biologiques tels que : les tests de 
la fonction hépatique, thyroïdien, surrénalien et rénal, le 
taux plasmatique des protéines (porteuses) telles que 
la protéine porteuse des stéroïdes sexuels et des 
fractions lipidiques/lipoprotéiques, les paramètres du 
métabolisme des sucres et les paramètres de la coagu- 
lation et de la fibrinolyse. Les valeurs restent généra- 
lement dans les limites des valeurs normales du labo- 
ratoire. La drospirénone provoque une augmentation 
de l’activité de la rénine plasmatique et de l’aldostérone 
plasmatique induite par son activité antiminéralocorti- 
coide légère. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

ANGELIQ n’a pas d'indication au cours de la grossesse. 
La découverte d’une grossesse au cours du traitement 
par ANGELIQ impose l'arrêt immédiat du traitement. 
Aucune donnée clinique sur l'exposition à la drospi- 
rénone au cours de la grossesse n’est disponible. Les 
études chez l'animal ont montré une toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). Les risques potentiels 
chez l'être humain ne sont pas connus. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des associations d'estrogènes et de progestatifs. 
ALLAITEMENT : 

ANGELIQ n’a pas d'indication au cours de l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
ANGELIQ n’a pas d'influence sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous rapporte les effets indésirables 
classés selon la classification par discipline médicale 
MedDRA (MedDRA System Organ Class). Les fréquen- 
ces sont basées sur les résultats des essais cliniques. 
Les effets indésirables ont été enregistrés lors de 
7 études cliniques de phase III (n = 2 424 femmes) et 
ont été considérés comme pouvant être liés à ANGELIQ 
(1 mg d’estradiol associé à 0,5 ; 1 ; 2 ou 3 mg de 
drospirénone). 

Les effets indésirables les plus communément rapportés 
ont été des mastodynies (> 10 %) et, durant les premiers 
mois de traitement, des saignements et des spottings 
(> 10 %). Les saignements irréguliers diminuent habi- 
tuellement et leur fréquence décroît lors de la poursuite 
du traitement (cf Pharmacodynamie). 





























Classification Fréquent Peu fréquent Rare 
Système organe | (> 1/100, (> 1/1000, (< 1/1000) 
<1/10) < 1/100) 
Affections Anémie 
hématologiques 
etdusystème 
lymphatique 
Troubles du Prise de poids ou 
métabolisme et perte de poids, 
delanutrition anorexie, 
augmentation de 
l'appétit, 
hyperlipémie 
Affections Dépression, | Troubles du 
psychiatriques | labilité sommeil, anxiété, 
émotionnelle, | diminution dela 
nervosité libido 
Affections du Céphalées Paresthésies, Vertiges 
système altération des 
nerveux capacités de 
concentration, 
sensations 
vertigineuses 










































































Affections Affections 
oculaires oculaires, 
troubles visuels 
Affections de Acouphènes 
l'oreille et du 
labyrinthe 
Affections Palpitations 
cardiaques 
Affections Embolie, 
vasculaires thromboses 
veineuses, 
hypertension 
artérielle, 
migraine, 
thrombophlébi- 
tes, varices 
Affections Dyspnée 
respiratoires, 
thoraciques et 
médiastinales 
Affections Douleurs Troubles 
gastro-intesti- | abdominales, | gastro-intesti- 
nales nausées, naux, diarrhées, 
gonflements | constipation, 
abdominaux | vomissements, 
sécheresse 
buccale, 
latulence, 
dysgueusie 
Affections estsdela Lithiase 
hépatobiliaires fonction biliaire 
épatique 
anormaux 
Affections dela roubles 
peauetdutissu cutanés, acné, 
sous cutané alopécie, prurit, 
rash, hirsutisme, 
roubles du 
système pileux 
Affections Douleurs des Myalgie 
musculo-sque- extrémités, 
lettiques et douleurs 
systémiques dorsales, 
arthralgie, 
crampes 
musculaires 
Affections du Troubles 
reinetdes voies urinaires, 
urinaires infections 
urinaires 
Affections des | Tumeurs Carcinome Salpingite, 
organes de mammaires | mammaire, galactorrhée 
reproductionet | bénignes, hyperplasie de 
dusein augmentation | l'endomètre, 
duvolume tumeur bénigne 
mammaire, | del'utérus, sein 
augmentation | fibrokystique, 
desfibromes | affections 
utérins, utérines, 
tumeurs affections 
bénignesdu | ovariennes, 
colutérin, affections du col, 
troubles douleur 
menstruels, | pelvienne, 
leucorrhée | affections 
vulvo-vaginales, 
candidose 
vaginale, 
vaginite, 
sécheresse 
vaginale 
Troubles Asthénie, Œdème Frissons 
généraux et æœdème généralisé, 
anomalies au localisé douleur dans la 
site poitrine, malaise, 
d'administration hypersudation 





Le terme MedDRA le plus approprié est utilisé pour 
décrire un certain type de réaction ainsi que ses syno- 
nymes et pathologies liés. 

Information complémentaire sur certaines popula- 
tions : 

Les effets indésirables suivants, considérés par investi- 
gateur comme pouvant être liés au traitement par 
ANGELIQ, ont été enregistrés lors de deux études 
cliniques chez des femmes hypertendues. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Hyperkaliémie. 

Affections cardiaques : 

Insuffisance cardiaque, flutter auriculaire, allongement 
de l'intervalle QT, cardiomégalie. 

investigations : 

Augmentation de l’aldostéronémie. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés en 
association avec les THS : érythème noueux, érythème 
multiforme, chloasma, dermatite hémorragique. 
Risque de cancer du sein : 

Une augmentation jusqu’à 2 fois du risque de cancer 
du sein a été rapportée chez les femmes ayant pris une 
association estroprogestative pendant plus de 5 ans. 
L'augmentation du risque est nettement plus faible chez 
les utilisatrices d’estrogènes seuls comparativement 
aux utilisatrices d'associations estroprogestatives. Le 
niveau de risque dépend de la durée du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les résultats 
du plus grand essai randomisé contrôlé versus placebo 


























(étude WHI) et de la plus grande étude épidémiologique 
(MWS) sont présentés ci-après : 
Etude « Million Women Study » - Estimation du risque 
additionnel de cancer du sein après 5 ans de traitement 
Nombre decas hpa 
supplémentaires pp 
Age(ans) | pour 1 000 femmes Risque pour 
non uiléatices dà relatif” | 1000utilisatrices 
THS sur5 ans!’ de THS sur 5 ans 
(C95 %) 
Estrogènes seuls 
50-65 9-12 | 1,2 1-2(0-3) 
Association estroprogestative 
50-65  |o-12 | 17 66-7) 
a) Issu des taux d'incidence de base dans les pays développés. 
b) Risque relatif global. Lerisquerelatifn'est pas constant, mais aug- 








mente avec la durée d'utilisation. 

Note : puisque l'incidence de base du cancer du sein varie 
d'un pays à l’autre au sein de l’UE, le nombre de cas supplé- 
mentaires de cancer du sein variera proportionnellement. 





Études WHI aux États-Unis : risque additionnel de 
cancer du sein après 5 ans de traitement 





Nombre de cas 
supplémentaires 
pour 
1 000 utilisatrices 
de THS sur 5 ans 
(IC 95 %) 


Incidence pour 
1000 femmes 
dans le bras 
placebo sur 5 ans 


Risque relatif 


Age (ans) (C 95 %) 





Estrogènes seuls (Estrogènes conjugués équins) 
50-79 |21 0,8(0,7-1,0) 
Estrogène et progestatif CEE+MPA® 

50-79  |17 1,2(1,0-1,5) 





-4(-6-0)° 














+4(0-9) 





a) Étude WHI chez des femmes hystérectomisées, n'ayant pas 
montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 

b) Lorsque l'analyse était limitée aux femmes n'ayant pas utilisé de 
THS avant l'étude, iln'était pas observé d'augmentation durisque au 
cours des 5 premières années de traitement : après 5 ans, le risque 
était plus élevé que chez les non-utilisatrices. 














Risque de cancer de l’endomètre: 

Femmes ménopausées non hystérectomisées : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1 000 femmes ayant un utérus intact et n’utilisant pas de 
THS. Chezles femmes ayant un utérus intact, l’utilisation 
d’un THS à base d'estrogènes seuls n'est pas recom- 
mandée car cela augmente le risque de cancer de 
l'endomètre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans les études épidémiologiques, l'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre dépendait de la durée 
de traitement à base d’estrogènes seuls et de la dose 
d’estrogène et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires 
diagnostiqués pour 1 000 femmes âgées de 50 à65 ans. 
L'ajout d’un progestatif au traitement par estrogènes 
seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de 
prévenir cette augmentation du risque. Dans l'étude 
«Million Women Study », l’utilisation pendant 5 ans d’un 
THS combiné (séquentiel ou continu) n’a pas augmenté 
le risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 (0,8-1,2)). 
Cancer de l'ovaire : 

L'utilisation d’un THS à base d’estrogènes seuls ou 
d’une association estroprogestative a été associée à un 
risque légèrement augmenté d’un diagnostic de cancer 
de l'ovaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a rapporté un risque accru de cancer de l'ovaire 
chez les femmes utilisant actuellement un THS comparé 
aux femmes qui n'ont jamais utilisé de THS (RR 1,43, 
IC à 95 % : 1,31 - 1,56). Chez les femmes âgées de 50 
à 54 ans utilisant un THS pendant 5 ans, ce résultat cor- 
respond à environ 1 cas supplémentaire sur 2 000 utili- 
satrices. Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans 
n'utilisant pas de THS, un cancer de l'ovaire sera 
diagnostiqué chez environ 2 femmes sur 2 000 sur une 
période de 5 ans. 

Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

Le THS est associé à une augmentation de 1,3 à 3 fois 
du risque relatif de survenue d’un accident thrombo- 
embolique veineux, c'est-à-dire thrombose veineuse 
profonde ou embolie pulmonaire. La probabilité de 
survenue d’un tel événement est plus élevée au cours 
de la première année d'utilisation du THS (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Les résultats des études 
WHI sont présentés : 

Études WHI - risque additionnel d'accident thrombo- 
embolique veineux sur 5 ans de traitement 




















Incidence pour Ha 
1 000 femmes Risque relatif pp 

Age (ans) à pour 
danslebras | (C95 %) 1 000 utilisatrices 
placebo sur 5 ans deTHS 

Estrogènes seuls par voie orale® 

50-59 |7 1,2(0,6-2,4) 143-10) 

Association estroprogestative orale 

50-59 |4 2,3(1,2-4,3) 501-13) 

















a) Étude chez des femmes hystérectomisées. 

Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS estroprogestatif 
au-delà de 60 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 


Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’un THS à base d’estrogènes seuls ou 
d’une association estroprogestative est associée à une 
augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque relatif d'AVC 
ischémique. Le risque d'AVC hémorragique n’est pas 
augmenté lors de l’utilisation d’un THS. 

Ce risque relatif ne dépend pas de l’âge ni de la durée 
du traitement, mais comme le risque de base est 
fortement âge-dépendant, le risque global d'AVC chez 
es femmes utilisant un THS augmente avec l'âge 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées : risque additionnel d’AVC® 
ischémiques sur 5 ans de traitement 








y Nombre de cas 
Incidence pour supplémentaires 
Age (ans) 1 000 femmes Risque relatif pp aur 
g dans le bras (IC 95 %) pouri 
lacebosur5ans 1 000 utilisatrices 
P g de THS sur 5 ans 
50-59 |8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5) 

















a) Il n’a pas été fait de distinction entre les AVC ischémiques 

et hémorragiques. 

D’autres effets indésirables ont été rapportés lors de 

‘administration d’un traitement estro-progestatif : 

- affections biliaires ; 

- troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, éry- 
thème polymorphe, érythème noueux, purpura vas- 
culaire ; 

- probable démence après 65 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
Lors d’études cliniques menées chez des volontaires 
de sexe masculin, la drospirénone a été bien tolérée à 
des doses allant jusqu’à 100 mg. Sur la base de 
"expérience acquise avec les contraceptifs oraux estro- 
progestatifs, les symptômes susceptibles d’apparaître 
à la suite d’un surdosage sont des nausées et des 
vomissements et - chez les jeunes filles et certaines 
femmes - des hémorragies vaginales. Il n'existe pas 
d’antidote spécifique et le traitement doit donc être 
symptomatique. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et 
estrogènes en association fixe, code ATC : GO3FA17. 
Estradiol : 
Angeliq contient du 17B-estradiol synthétique, chimi- 
quement et biologiquement identique à l’estradiol endo- 
gène humain. Il compense l'arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes climatériques de la ménopause. Les 
estrogènes préviennent la perte osseuse suite à la 
ménopause ou à une ovariectomie. 
Drospirénone : 
La drospirénone est un progestatif synthétique. 
Les estrogènes stimulent la croissance de l’endomètre 
et, sans opposition, majorent le risque d’hyperplasie et 
de cancer de l’endomètre. L’ajout d’un progestatif chez 
les femmes non hystérectomisées permet de réduire le 
risque d’hyperplasie de l’endomètre induit par les estro- 
gènes sans toutefois l’éliminer. 

La drospirénone est dotée d’une activité anti-aldo- 

stérone et peut donc entraîner une augmentation de 

l’excrétion hydrosodée et une diminution de l’excrétion 
potassique. 

Lors d’études menées chez l'animal, la drospirénone 

n’a fait preuve d’aucune activité estrogénique, gluco- 

corticoïde ou antiglucocorticoïde. 

Résultats d’essais cliniques : 

Soulagement des symptômes de déficit en estrogènes 

et des saignements : 

- Le soulagement des symptômes de la ménopause 
est apparu dès les premières semaines de traitement. 

- Une aménorrhée a été rapportée chez 73 % des 
femmes sur la période du 10°" au 12°" mois de 
traitement. Des saignements irréguliers et/ou des 
spottings sont apparus chez 59 % des femmes lors 
des 3 premiers mois de traitement et chez 27 % sur 
la période du 10°" au 12°" mois de traitement. 

Prévention de l’ostéoporose : 

- Le déficit en estrogènes à la ménopause est associé 
à un renouvellement osseux accru et une diminution 
de la masse osseuse. L'effet des estrogènes sur la 
densité minérale osseuse est dose-dépendant. La 
protection est efficace tant que le traitement est 
maintenu. A l'arrêt du THS, la perte osseuse reprend 
au même rythme que chez les femmes non traitées. 

- Les résultats de l'étude WHI et d'une méta-analyse 
de plusieurs études montrent que l’utilisation d’un 
traitement estrogénique substitutif, seul ou en asso- 
ciation à un progestatif - principalement chez des 
femmes en bonne santé - diminue le risque de 
fractures de la hanche, des vertèbres et d’autres 
fractures ostéoporotiques. Des données limitées sug- 
gèrent que les THS pourraient également prévenir des 
fractures chez des femmes ayant une faible densité 
minérale osseuse et/ou une ostéoporose établie. 
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- Au bout de 2 ans de traitement par ANGELIQ, laug- 
mentation de la densité minérale osseuse (DMO) au 
niveau de la hanche a été de 3,96 + 3,15 % (moyenne 
+ ET) chez des patientes ostéopéniques et de 2,78 
+ 1,89 % (moyenne + ET) chez des patientes non 
ostéopéniques. Dans ces deux sous populations, le 
pourcentage de femmes dont la DMO de la hanche 
est restée identique ou a augmenté au cours du 
traitement a été de respectivement 94,4 % et 96,4 %. 

- ANGELIQ a également eu un effet sur la DMO du 
rachis lombaire. L'augmentation au bout de 2 ans de 
traitement a été de 5,61 + 3,34 % (moyenne + ET) 
chez les femmes ostéopéniques et de 4,92 + 3,02 % 
(moyenne + ET) chez les non ostéopéniques, les 
pourcentages de femmes dont la DMO au niveau 
lombaire est restée identique ou a augmenté au cours 
du traitement étant respectivement de 100 % et 
96,4 %. 

Activité anti-minéralocorticoïde : 

- La drospirénone possède des propriétés anti-aldo- 
stérone qui peuvent entraîner une diminution de la 
pression artérielle chez les femmes hypertendues. 
Une étude contrôlée en double aveugle versus pla- 
cebo chez des femmes ménopausées hypertendues 
traitées par ANGELIQ (n = 123) pendant 8 semaines, 
a montré une diminution significative des valeurs de 
PA systolique et diastolique (valeurs mesurées au 
cabinet : -12/ -9 mmHg par rapport à l'état basal, 
et -3/-4mmHg après correction de l'effet placebo ; 
mesures effectuées en ambulatoire sur 24h : 
-5/-3 mm Hg par rapport à l’état basal et -3/-2 mm Hg 
après correction de l'effet placebo). 

ANGELIQ ne doit pas être utilisé pour traiter hyper- 

tension. Les femmes souffrant d’hypertension doivent 

être traitées selon les recommandations en vigueur pour 

e traitement de l'hypertension. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

DROSPIRENONE : 

Absorption : 

L’absorption de la drospirénone, administrée par voie 
orale, est rapide et complète. Après administration uni- 
que, le pic de concentration sérique, d'environ 21,9 ng/ 
ml, est atteint au bout d'une heure environ. En cas 
d’administrations répétées, la concentration maximale 
à l’état d'équilibre de 35,9 ng/ml est atteinte au bout 
d'environ 10 jours. La biodisponibilité absolue de la 
drospirénone est comprise entre 76 et 85 % et n'est 
pas altérée par la prise concomitante d'aliments. 
Distribution : 

Après administration orale, les concentrations sériques 
de la drospirénone diminuent selon un schéma bipha- 
sique, avec une demi-vie terminale d'environ 35 - 
39 heures. La drospirénone se lie à l’albumine sérique, 
mais non à la SHBG (sex-hormone binding globulin) ou 
à la CBG (corticosteroid binding globulin). Seulement 3 
à 5 % des concentrations sériques totales du produit 
se retrouvent sous forme de stéroïde libre. Le volume 
de distribution apparent moyen de la drospirénone est 
de 3,7 - 4,2 l/kg. 

Biotransformation : 

La drospirénone subit une métabolisation intense après 
administration orale. Les principaux métabolites plas- 
matiques sont la drospirénone acide, formée par ouver- 
ture du noyau lactone, et le 3-sulfate de 4,5-dihydro- 
drospirénone, formé par réduction puis sulfatation. Ces 
deux métabolites majeurs sont inactifs sur le plan phar- 
macologique. La drospirénone fait également l’objet 
d’un métabolisme oxydatif catalysé par le CYP 3A4. 
Elimination : 

La vitesse de clairance métabolique sérique de la 
drospirénone est de 1,2 - 1,5 ml/min/kg, avec une 
variabilité inter-sujet d'environ 25 %. La drospirénone 
est excrétée sous forme inchangée uniquement à l’état 
detraces. Les métabolites sont excrétés par voies fécale 
et urinaire selon un rapport de 1,2 à 1,4. La demi-vie de 
l’excrétion urinaire et fécale des métabolites est d’envi- 
ron 40 h. 

Etat d’équilibre et linéarité : 

Après administration orale quotidienne d'ANGELIQ, 
les concentrations de la drospirénone atteignent l’état 
d'équilibre après environ 10 jours. Les taux sériques de 
la drospirénone s'accumulent selon un facteur d'environ 
2 à 3 en fonction du rapport de la demi-vie terminale et 
de l'intervalle entre deux prises. Les taux sériques 
moyens de la drospirénone à l'état d'équilibre varient 
entre 14 et 36 ng/ml après administration d'ANGELIQ. 
La pharmacocinétique de la drospirénone est propor- 
tionnelle à la dose pour les doses comprises entre 1 et 
4 mg. 

ESTRADIOL : 

Absorption : 

Après administration orale, l’estradiol est rapidement et 
complètement absorbé. Il subit un important méta- 
bolisme au cours de l'absorption et du premier passage 
hépatique, ce qui réduit sa biodisponibilité absolue à 
environ 5 % de la dose après administration orale. Après 
administration orale unique d'ANGELIQ, les concentra- 
tions maximales de l’estradiol, d'environ 22 pg/ml, sont 
atteintes au bout de 6 à 8 heures. Les aliments n’ont 
aucune influence sur la biodisponibilité de l’estradiol, 
comparativement à une prise à jeun. 

Distribution : 

Après administration orale d'ANGELIQ, les concentra- 
tions sériques de l’estradiol ne varient que graduel- 
lement entre les prises à intervalles de 24 heures. En 
raison de la quantité importante d’estrogènes circulants 




















sous forme de dérivés sulfates et glucuronides et du 
recyclage entéro-hépatique de ces dérivés, la demi-vie 
terminale de l’estradiol est un paramètre composite qui 
dépend de tous ces processus et varie entre 13 et 
20 heures après administration orale. 

L’estradiol se fixe de façon non spécifique à l’albumine 
sérique et de façon spécifique à la SHBG. Environ 1 - 
2 % seulement de l’estradiol circulant se trouvent sous 
la forme de stéroïde libre, 40 - 45 % étant liés à la 
SHBG. Après administration intraveineuse unique, le 
volume de distribution apparent de l’estradiol est d'envi- 
ron 1 l/kg. 

Biotransformation : 

L’estradiol est rapidement métabolisé, en un grand nom- 
bre de métabolites et de conjugués, en plus de l’estrone 
et du sulfate d’estrone. L’estrone et l'estriol sont des 
métabolites pharmacologiquement actifs connus de 
l’estradiol, mais seul l’estrone atteint des concentrations 
plasmatiques significatives. Les concentrations séri- 
ques de l'estrone sont environ six fois supérieures à 
celles de l’estradiol, alors que celles des conjugués de 
l’estrone sont environ 26 fois supérieures aux concen- 
trations correspondantes de l’estrone libre. 
Elimination : 

La clairance métabolique est d'environ 30 ml/min/kg. Les 
métabolites de l'estradiol sont excrétés par voies urinaire 
et biliaire, avec une demi-vie d'environ 24 heures. 

Etat d’équilibre et linéarité : 

Après administration orale quotidienne d'ANGELIQ, les 
concentrations de l’estradiol atteignent l’état d'équilibre 
au bout d'environ 5 jours. L'estradiol s’accumule dans 
le sérum selon un facteur d'environ 2. L'administration 
orale d’estradiol stimule la formation de SHBG, ce qui 
influence sa distribution entre les protéines sériques, 
entraînant une augmentation de la fraction liée à la 
SHBG et une diminution de la fraction liée à l’albumine 
et de la fraction libre, traduisant ainsi une non-linéarité 
des paramètres pharmacocinétiques de l’estradiol après 
ingestion d'ANGELIQ. Avec un intervalle de 24 heures 
entre les prises d'ANGELIQ, les concentrations sériques 
moyennes d’estradiol à l'équilibre sont comprises entre 
20 et 43 pg/ml. La pharmacocinétique de l’estradiol est 
dose-dépendante aux doses de 1 et 2 mg. 
Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique d’une dose orale unique de 3 mg 
de drospirénone associée à 1 mg d'estradiol a été 
évaluée chez 10 femmes présentant une insuffisance 
hépatique modérée (child pugh B) et chez 10 femmes 
appariées pour l’âge, le poids et le tabagisme. La 
cinétique de la drospirénone était comparable entre 
les deux groupes pendant les phases d'absorption et 
de distribution avec des valeurs Cmax et Tmax identi- 
ques, suggérant que le dysfonctionnement hépatique ne 
modifie pas le taux d'absorption. La demi-vie moyenne 
d'élimination était environ 1,8 fois plus élevée. Une 
diminution d'environ 50 % de la clairance apparente 
(CL/#) a été observée chez les volontaires atteintes 
d'insuffisance hépatique modérée, comparées à celles 
dont la fonction hépatique était normale. 

Insuffisance rénale : 

Les conséquences d'une insuffisance rénale sur la 
pharmacocinétique de la drospirénone (3 mg par jour 
pendant 14 jours) ont été évaluées chez des sujets sains 
et chez des patientes souffrant d’une insuffisance rénale 
légère à modérée. A l’état d'équilibre, les concentra- 
tions sériques moyennes de la drospirénone chez les 
sujets souffrant d’une insuffisance rénale légère (clai- 
rance créatinine (Cler), 50 - 80 ml/min) étaient compa- 
rables aux concentrations sériques chez les sujets sains 
(Clcr > 80 ml/min). Ces concentrations sériques étaient 
en moyenne supérieures de 37 % pour les sujets ayant 
une insuffisance rénale modérée (Cler 30 - 50 ml/min). 
L'analyse de la régression linéaire des valeurs de l'aire 
sous la courbe (ASC) de la drospirénone (0 - 24h) en 
fonction de la clairance de la créatinine a révélé une 
augmentation de 3,5 % pour une diminution de 10 ml/ 
min de la clairance de la créatinine. Cette légère 
augmentation devrait être sans conséquence clinique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études menées chez l'animal avec la drospirénone 
et l’estradiol ont confirmé les effets estrogéniques et 
progestomimétiques attendus. Il n'existe pas de don- 
nées précliniques pertinentes pour le prescripteur autres 
que celles figurant déjà dans le RCP. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936350298 (2004, RCP rév 21.08.17). 
Non remb Séc soc. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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ANGIPAX © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé orodispersible : Boîte de 40, sous plaquettes 
thermoformées. 














COMPOSITION pcp 
Apis mellifica 4 DH … 12,5 mg 
Belladonna 4 DH 12,5 mg 
Mercurius corrosivus 8 DH . 12,5 mg 
Mercurius solubilis 8 DH .. 12,5 mg 
Phytolacca decandra 4 DH . 12,5 mg 
Pulsatilla vulgaris 4 DH À 12,5 mg 


Excipients : mannitol (E421), lactose, sucralose, croscar- 
mellose sodique, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


DC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans le traitement des angines non bactériennes (inflam- 
mation, douleur, rougeur, fièvre). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 2 comprimés 2 à 4 fois par jour. 

Enfant : 1 comprimé 2 à 4 fois par jour. 

Chez l'enfant de moins de 3 ans, un avis médical est 
recommandé. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie sublinguale. 

Laisser fondre le comprimé sous la langue, de préfé- 
rence en dehors des repas. 

Chez l'enfant de moins de 6 ans, faire dissoudre le 
comprimé dans un peu d’eau avant la prise en raison 
du risque de fausse-route. 

Répéter la prise toutes les 3 à 6 heures. Espacer les 
prises dès amélioration et cesser les prises dès la 
disparition des symptômes. 

Durée maximale du traitement : 5 jours. 

Si les symptômes s'aggravent ou persistent après 
48 heures, consulter un médecin. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Compte tenu de la présence de la souche Pulsatilla 
dans la formule, ce médicament ne doit pas être utilisé 
en cas d’otite ou de sinusite sans avis médical. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesures de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicament homéo- 
pathique. 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel des préparations qui le composent. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température inférieure à 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939794969 (2009, RCP rév 11.05.17) 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires LEHNING 
3, rue du Petit-Marais. 57640 Sainte-Barbe 
Tél : 03 87 76 72 24 
Site web : www.lehning.com 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ANORO 


uméclidinium, vilantérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour inhalation à 55 ug/22 ug (blanche) en réci- 
pient unidose : Boîte de 1 inhalateur (Ellipta) x 30 doses 
(gris clair avec un couvercle rouge et un compteur 
de doses). 


COMPOSITION p dose |p dose délivrée 








Uméclidinium bromure . 74,2 ug 65 ug 
soit en uméclidinium 62,5 ug 55 ug 
Vilantérol (DCI) trifénatate 

exprimé en vilantérol .............. 25 ug 22 ug 


Excipients : lactose monohydraté, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose (approximativement 
25 mg/dose délivrée) sous forme monohydratée. 


[PS] INDICATIONS 

Anoro est indiqué en traitement bronchodilatateur 
continu pour soulager les symptômes chez les patients 
adultes présentant une bronchopneumopathie chroni- 
que obstructive (BPCO). 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Adultes : 
La dose recommandée est une inhalation 
d’Anoro 55/22 ug une fois par jour. 
Anoro doit être administré une fois par jour, tous les jours 
à la même heure, afin de maintenir la bronchodilatation. 
La dose maximale est une inhalation d’Anoro 55/22 ug 
une fois par jour. 
CTI : 1,57 €. 
Populations spécifiques : 
Patients âgés : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés de plus de 65 ans. 
Insuffisance rénale : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale. 
Insuffisance hépatique : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère ou modérée. L'utilisation d'Anoro n’a pas été 
étudiée chez les patients présentant une atteinte hépa- 
tique sévère et ce médicament doit donc être utilisé 
avec prudence chez ces patients. 
Population pédiatrique : 
Il ny a pas d'utilisation justifiée d’Anoro dans la popu- 
lation pédiatrique (enfants âgés de moins de 18 ans) 
dans l'indication BPCO. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Anoro est destiné à une utilisation par inhalation exclusi- 
vement. 
Instructions pour l’utilisation : 
Les instructions étape par étape de l’inhalateur 30 doses 
sont décrites ci-dessous. 
L’inhalateur Ellipta contient des doses préparées en 
récipient unidose et est prêt à l'emploi. 
L’inhalateur est conditionné dans une barquette conte- 
nant un sachet dessiccant pour réduire l'humidité. Le 
sachet dessiccant doit être jeté, il ne doit être ni avalé, 
ni inhalé. Le patient devra être informé qu'il ne doit ouvrir 
la barquette pour en sortir l’inhalateur que lorsqu'il est 
prêt à débuter son traitement. 
Lorsque l'inhalateur est sorti pour la première fois de la 
barquette scellée, il est en position « fermé ». La date à 
partir de laquelle l’inhalateur ne doit plus être utilisé doit 
être inscrite sur l'étiquette de l’inhalateur dans l’espace 
prévu à cet effet. Cette date est déterminée à compter 
de 6 semaines après l'ouverture de la barquette. Après 
cette date, l’inhalateur ne doit plus être utilisé. La 
barquette peut être jetée dès sa première ouverture. 
Si le couvercle du dispositif est ouvert puis refermé sans 
inhaler le médicament, la dose sera perdue. La dose 
perdue sera maintenue à l'intérieur de l’inhalateur, mais 
ne sera plus disponible pour l’inhalation. 
Le surdosage accidentel, ou la prise d’une dose double, 
en une seule inhalation n'est pas possible avec ce 
médicament. 
1. Préparer une dose : 
Le couvercle ne sera ouvert que lorsque le patient 
est prêt à prendre une dose. L’inhalateur ne doit pas 
être secoué. 
Faire glisser le couvercle vers le bas jusqu’à entendre 
un « clic ». Le médicament est maintenant prêt à être 
inhalé et le compteur de dose affiche une dose en 
moins pour le confirmer. 
Si l’inhalateur ne commence pas le décompte des 
doses dès le « clic », il ne délivrera pas de dose et 
devra être rapporté au pharmacien. 
2. Comment prendre le médicament : 
Tenir l’inhalateur éloigné de la bouche et expirer 
autant que possible. Ne pas expirer dans l’inhalateur. 
Serrer fermement les lèvres autour de l'embout 
buccal. La grille d'aération ne doit pas être bloquée 
avec les doigts. 
- Inspirer profondément et régulièrement, puis retenir 
son souffle aussi longtemps que possible (pendant 
au moins 3-4 secondes). 











- Retirer l’inhalateur de la bouche. 

- Expirer lentement et doucement. 

Il est possible de ne pas ressentir ni le produit ni son 

goût, même si l'inhalateur est utilisé correctement. 
3. Fermer l’inhalateur : 

L'embout buccal peut être nettoyé à l’aide d’un tissu 

sec avant de fermer le couvercle. 

Faire glisser le couvercle vers le haut jusqu’à ce qu'il 

couvre l’embout buccal. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Asthme : 

L’uméclidinium/vilantérol ne doit pas être utilisé chez 
les patients présentant un asthme, car il n'a pas été 
étudié chez ces patients. 

Bronchospasme paradoxal : 

Comme les autres traitements par inhalation, adminis- 
tration d’uméclidinium/vilantérol peut entraîner un bron- 
chospasme paradoxal pouvant engager le pronostic 
vital du patient. En cas de bronchospasme paradoxal, 
le traitement par l'association uméclidinium/vilantérol 
doit être immédiatement interrompu et remplacé par un 
autre traitement si nécessaire. 

Ne pas utiliser pour traiter un épisode aigu : 
L'uméclidinium/vilantérol n’est pas destiné à traiter un 
épisode aigu de bronchospasme. 

Aggravation de la maladie : 

Une augmentation de la consommation de bronchodi- 
latateurs de courte durée d'action pour soulager les 
symptômes indique une détérioration du contrôle de la 
maladie. En cas d’aggravation de la BPCO pendant le 
traitement par uméclidinium/vilantérol, l'état clinique du 
patient et son traitement de la BPCO devront être 
réévalués. 

Effets cardiovasculaires : 

Des effets cardiovasculaires, tels que des arythmies 
cardiaques (par exemple, fibrillation auriculaire et tachy- 
cardie), peuvent être observés avec les antagonistes 
des récepteurs muscariniques et les sympathomimé- 
tiques, dont l’association uméclidinium/vilantérol. Les 
patients présentant une pathologie cardiovasculaire non 
contrôlée et cliniquement pertinente ont été exclus des 
études cliniques. Par conséquent, l’uméclidinium/vilan- 
térol doit être utilisé avec précaution chez les patients 
présentant une pathologie cardiovasculaire sévère. 
Activité antimuscarinique : 

Du fait de son activité antimuscarinique, l'association 
uméclidinium/vilantérol doit être utilisée avec prudence 
chez les patients présentant une rétention urinaire ou 
un glaucome à angle fermé. 

Hypokaliémie : 

La prise d’agonistes des récepteurs bêtas-adréner- 
giques peut entraîner une hypokaliémie significative 
chez certains patients et donc, potentiellement, des 
effets indésirables cardiovasculaires. Dans la majorité 
des cas, la diminution de la kaliémie est transitoire et 
ne nécessite pas de supplémentation. 

Dans les essais cliniques avec l'association umécli- 
dinium/vilantérol, aucun effet cliniquement significatif 
lié à l'hypokaliémie n’a été observé aux doses usuel- 
les recommandées. L’uméclidinium/vilantérol doit être 
utilisé avec précaution lorsqu'il est administré avec 
d’autres médicaments pouvant également entraîner une 
hypokaliémie (cf Interactions). 

Hyperglycémie : 

La prise d’agonistes des récepteurs bêtas-adréner- 
giques peut entraîner une hyperglycémie transitoire chez 
certains patients. 

Dans les essais cliniques conduits avec l'association 
uméclidinium/vilantérol, aucun effet cliniquement signi- 
ficatif sur la glycémie n'a été observé aux doses usuelles 
recommandées. Chez les patients diabétiques, la gly- 
cémie doit être étroitement surveillée lors de l'initiation 
du traitement par l'association uméclidinium/vilantérol. 
Pathologies associées : 

L'association uméclidinium/vilantérol doit être utilisée 
avec précaution chezles patients ayant des antécédents 
de troubles convulsifs ou de thyrotoxicose, et chez les 
patients présentant une réactivité exagérée aux agonis- 
tes des récepteurs bêta’-adrénergiques. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Les patients pré- 
sentant une intolérance héréditaire au galactose (déficit 
rare en lactase de Lapp ou syndrome de malabsorption 
du glucose-galactose) ne doivent pas prendre ce médi- 
cament. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Antagonistes bêta-adrénergiques : 

Les médicaments contenant des antagonistes bêta- 
adrénergiques peuvent diminuer ou antagoniser l'effet 
des agonistes bêta--adrénergiques, comme le vilanté- 
rol. Sauf en cas de nécessité absolue, l’utilisation conco- 
mitante des antagonistes bêta-adrénergiques sélectifs 
ou non sélectifs doit être évitée. 

Interactions métaboliques ou avec les transpor- 
teurs : 

Le vilantérol est un substrat du cytochrome P450 3A4 
(CYP3A4). L'administration concomitante d'inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 (tels que : kétoconazole, clari- 
thromycine, itraconazole, ritonavir, télithromycine) peut 
inhiber le métabolisme du vilantérol et augmenter l’expo- 
sition systémique à celui-ci. Chez des volontaires sains, 











l'administration concomitante de kétoconazole (400 mg) 
a augmenté l’ASC(0.1 et la Cmax moyennes du vilantérol 
respectivement de 65 % et 22 %. L'augmentation de 
l'exposition au vilantérol na pas été associée à une 
augmentation des effets systémiques liés aux agonistes 
bêta-adrénergiques sur la fréquence cardiaque, la kalié- 
mie ou l'intervalle QT (corrigé à l’aide de la méthode de 
Fridericia). La prudence est recommandée lors de 
l'administration concomitante de l'association umécli- 
dinium/vilantérol avec du kétoconazole ou d’autres 
inhibiteurs puissants du CYP3A4, en raison du risque 
d'augmentation de l'exposition systémique du vilantérol 
et de survenue d'effets indésirables. Le vérapamil, un 
inhibiteur modéré du CYP3A4, n'a pas eu d’effet signifi- 
catif sur la pharmacocinétique du vilantérol. 
L’uméclidinium est un substrat du cytochrome P450 
2D6 (CYP2D6). La pharmacocinétique de l’uméclidinium 
à l’état d'équilibre a été évaluée chez des volontaires 
sains déficients en CYP2D6 (métaboliseurs lents). Aucun 
effet n’a été observé sur l’ASC ou la Cmax de l’umécli- 
dinium administré à une dose 8 fois plus élevée. Une 
augmentation de l’ASC de l’uméclidinium d’un facteur 
de l’ordre de 1,3 a été observée à une dose 16 fois plus 
élevée, sans effet sur la Cmax. Ces résultats permettent 
de conclure qu'aucune interaction médicamenteuse 
cliniquement significative n’est attendue lorsque l’asso- 
ciation uméclidinium/vilantérol est administrée de façon 
concomitante avec des inhibiteurs du CYP2D6 ou 
lorsqu'elle est administrée à des patients génétiquement 
déficients en activité CYP2D6 (métaboliseurs lents). 
L'uméclidinium et le vilantérol sont des substrats du 
transporteur glycoprotéine P (P-gp). L'effet du vérapamil 
(240 mg une fois par jour), un inhibiteur modéré de la 
P-gp, sur la pharmacocinétique de l’uméclidinium et du 
vilantérol à l’état d'équilibre a été évalué chez des 
volontaires sains. Aucun effet du vérapamil n’a été 
observé sur la Cmax de l’uméclidinium ou du vilantérol. 
Une augmentation de ASC de l’uméclidinium d’un 
facteur de l’ordre de 1,4 a été observée après adminis- 
tration de vérapamil sans que soit observé d'effet sur 
l'ASC du vilantérol. Ces résultats permettent de conclure 
qu'aucune interaction médicamenteuse cliniquement 
significative n’est attendue lorsque l'association umécli 
dinium/vilantérol est administrée de façon concomitante 
avec les inhibiteurs de la P-gp. 
Autres antimuscariniques et sympathomimétiques : 
L'administration concomitante de l'association umécli 
dinium/vilantérol avec d’autres antagonistes muscari 
niques de longue durée d'action, des agonistes 
bêta-adrénergiques de longue durée d’action ou des 
médicaments contenant un de ces agents n’a pas été 
étudiée. Elle n'est pas recommandée en raison de la 
potentialisation du risque de survenue des effets indési- 
rables des antagonistes des récepteurs muscariniques 
ou des agonistes des récepteurs bêta’-adrénergiques 
inhalés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Sur- 
dosage). 

Hypokaliémie : 

L'effet hypokaliémiant possible des agonistes des 
récepteurs bêtas-adrénergiques peut être potentialisé 
par l'association avec un traitement hypokaliémiant à 
base de dérivés de la méthylxanthine, de cortico- 
stéroïdes ou de diurétiques non épargneurs de potas- 
sium ; par conséquent, ces médicaments devront être 
utilisés avec précaution (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Autres médicaments de la BPCO : 

Bien qu'aucune étude spécifique d'interaction médica- 
menteuse n'ait été conduite in vivo, l'association umécli- 
dinium/vilantérol inhalé a été utilisée de façon conco- 
mitante avec d’autres médicaments de la BPCO, y 
compris des bronchodilatateurs sympathomimétiques 
de courte durée d'action et des corticoides inhalés, sans 
que ne soient mises en évidence d'interactions médica- 
menteuses. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l'utilisation de l’umécli- 
dinium/vilantérol chez les femmes enceintes. Des étu- 
des effectuées chez l’animal avec des doses de vilan- 
térol supérieures à celles utilisées en thérapeutique 
ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). 

L'administration de l'association uméclidinium/vilanté- 
rol aux femmes enceintes ne doit être envisagée que si 
es bénéfices attendus pour la mère justifient le risque 
éventuel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion de l’uméclidinium ou du vilantérol dans le 
ait maternel n’est pas connue. Cependant, d’autres 
agonistes bêtas-adrénergiques sont détectés dans le 
ait maternel. Le risque pour les nouveau-nés/nourris- 
sons allaités ne peut pas être exclu. La décision d'inter- 
rompre soit l'allaitement soit le traitement par umécli- 
dinium/vilantérol devra tenir compte du bénéfice de 
“allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur les effets de l’association 
uméclidinium/vilantérol sur la fertilité chez l'être humain. 
Des études effectuées chez l'animal n’ont montré aucun 
effet de l’uméclidinium ou du vilantérol sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'association uméclidinium/vilantérol n'a aucun effet ou 


n’a qu’un effet négligeable sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 






































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

L'effet indésirable le plus fréquemment signalé avec 
association uméclidinium/vilantérol a été la rhinopha- 
ryngite (9 %). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le profil de tolérance d’Anoro est basé sur l'expérience 
acquise avec l'association uméclidinium/vilantérol et 
ses composants individuels, à partir du programme de 
développement clinique ayant inclus 6855 patients 
atteints de BPCO et de la notification spontanée des 
effets indésirables. Au cours du programme de dévelop- 
pement clinique, 2354 patients ont reçu l'association 
uméclidinium/vilantérol une fois par jour dans les essais 
cliniques de phase Ill sur 24 semaines et plus, dont 
1296 patients ayant reçu la dose recommandée de 
55/22 ug dans les études sur 24 semaines, 832 patients 
ayant reçu une dose plus élevée de 113/22 ug dans les 
études sur 24 semaines et 226 patients ayant reçu 
113/22 ug dans l'étude de 12 mois. 

Les fréquences associées aux effets indésirables iden- 
tifiés dans le tableau ci-dessous tiennent compte des 
taux d'incidence bruts observés dans le cadre de cinq 
études cliniques sur 24 semaines et dans l'étude de 
tolérance de 12 mois. 

La fréquence des effets indésirables est définie selon 
es conventions suivantes : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10000 à < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 














Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 





Infection urinaire, sinusite, rhinopharyngite, 
pharyngite, infection des voies respiratoires 
supérieures 


Fréquent 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité incluant : 


Peufréquent Éruption cutanée 





Réactions d'hypersensibilité incluant : 


Rare Anaphylaxie, angiœdème et urticaire 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalée 





Peufréquent |Tremblements, dysgueusie 





Affections oculaires 





Fréquence 


indéterminée Glaucome 





Affections cardiaques 





Fibrillation auriculaire, tachycardie 
supraventriculaire, rythme idioventriculaire 
accéléré, tachycardie, extrasystoles 
supraventriculaires, palpitations 


Peufréquent 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquent Toux, douleur oropharyngée 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Constipation, bouche sèche 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 








Peufréquent 





Affections du rein et des voies urinaires 





Rétention urinaire, dysurie, obstacle 


Rare e 
sous-vésical 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les effets potentiels d’un surdosage avec l'association 
uméclidinium/vilantérol sont l’apparition des signes et 
symptômes dus à l’action de ses composants indivi- 
duels, qui sont les effets indésirables connus des 
antagonistes muscariniques inhalés (tels que : séche- 
resse buccale, troubles de l’accommodation visuelle et 
tachycardie) ou ceux observés en cas de surdosage 
avec les autres agonistes bêta-adrénergiques (tels que : 
troubles du rythme cardiaque, tremblements, maux de 
tête, palpitations, nausées, hyperglycémie et hypoka- 
iémie). 

En cas de surdosage, le patient doit recevoir un traite- 
ment symptomatique et doit être placé sous surveillance 
si nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments des 
pathologies respiratoires obstructives, adrénergiques 
associés à des anticholinergiques (code ATC : 
RO3ALO3). 

Mécanisme d’action : 

L'association uméclidinium/vilantérol est constituée 
d’un antagoniste des récepteurs muscariniques de 
longue durée d’action et d’un agoniste des récepteurs 


























bêta,-adrénergiques de longue durée d’action (LAMA/ 
LABA) administrés par voie inhalée. Après inhalation, 
les deux composés exercent une action locale sur les 
voies aériennes induisant une bronchodilatation par des 
mécanismes d'action distincts. 

Uméclidinium : 

L’uméclidinium est un antagoniste des récepteurs mus- 
cariniques (également appelé anticholinergique) de lon- 
gue durée d'action. Ce dérivé de la quinuclidine agit sur 
de multiples sous-types de récepteurs muscariniques. 
L'uméclidinium exerce son activité bronchodilatatrice 
par inhibition compétitive de la liaison de l’acétylcholine 
aux récepteurs muscariniques au niveau des muscles 
lisses bronchiques. Les données in vitro ont mis en 
évidence une réversibilité lente au niveau du récepteur 
muscarinique M3 humain et une durée d'action prolon- 
gée in vivo lorsqu'il est administré directement dans les 
poumons, dans les modèles précliniques. 

Vilantérol : 

Le vilantérol est un agoniste sélectif des récepteurs 
bêta-adrénergiques de longue durée d'action (agoniste 
bêta--adrénergique). 

L'activité pharmacologique des agonistes des récep- 
teurs bêtas-adrénergiques, parmi lesquels le vilantérol, 
est au moins en partie liée à la stimulation de l’adénylate 
cyclase intracellulaire qui agit au niveau de la synthèse 
d’adénosine monophosphate cyclique-3’,5’ (AMP cycli- 
que) à partir de l’adénosine triphosphate (ATP). L’aug- 
mentation de AMP cyclique entraîne une relaxation des 
muscles lisses bronchiques et une inhibition de la 
libération des médiateurs de l’hypersensibilité immé- 
diate par diverses cellules, en particulier les mastocytes. 
Effets pharmacodynamiques : 

Dans les études de phase III conduites sur une durée 
de 6 mois, l'association uméclidinium/vilantérol en une 
prise par jour a entraîné une amélioration cliniquement 
significative de la fonction pulmonaire par rapport au 
placebo (mesurée par le volume expiratoire maximal 
en 1 seconde [VEMS]) sur 24 heures. L'amélioration 
moyenne de 112 ml par rapport au placebo (p < 0,001 *) 
était mise en évidence 15 minutes après administration 
de la première dose. La moyenne des améliorations 
maximales du VEMS mesuré au cours des 6 premières 
heures après l'administration était de 224 ml par rapport 
au placebo (p < 0,001 *) à 24 semaines. Il n’a pas été 
mis en évidence de tachyphylaxie au cours de la durée 
d'administration d’Anoro. 

Électrophysiologie cardiaque : 

L'effet de l'association uméclidinium/vilantérol sur 
l'intervalle QT a été évalué dans une étude spécifique 
portant sur l'intervalle QT, contrôlée contre placebo et 
traitement actif (moxifloxacine), utilisant une adminis- 
tration quotidienne de l’association uméclidinium/vilan- 
térol 113/22 ug ou 500/100 pg (soit huit fois la dose 
recommandée avec l’uméclidinium et quatre fois la dose 
recommandée avec le vilantérol, exprimée en dose 
unitaire) pendant 10 jours chez 108 volontaires sains. 
La différence moyenne maximale par rapport au placebo 
de l’allongement de l'intervalle QT corrigé (méthode de 
Fridericia, QT.F), ajustée sur la valeur à l'inclusion, était 
de 4,8 millisecondes [IC 90 % : 2,2 ; 6,4] 10 minutes 
après administration de la dose de 113/22 ug d'umécli- 
dinium/vilantérol, et de 8,2 millisecondes [IC 90 % : 6,2; 
10,2] 30 minutes après administration de la dose de 
500/100 ug d'uméclidinium/vilantérol. Par conséquent, 
aucun potentiel proarythmique cliniquement significatif 
lié à un allongement de l'intervalle QT n’a été observé 
avec la dose de 113/22 ug d’uméclidinium/vilantérol. 
Une augmentation dose-dépendante de la fréquence 
cardiaque a également été observée. La différence 
moyenne maximale par rapport au placebo de la fré- 
quence cardiaque, ajustée sur la valeur à l'inclusion, 
était de 8,4 battements/minute [IC 90 % : 7,0 ; 9,8] 
10 minutes après administration de 113/22 lg, et de 
20,3 battements/minute [IC 90 % : 18,9 ; 21,7] 10 minu- 
tes après administration de 500/100 ug d'uméclidinium/ 
vilantérol. 

En outre, il n’a pas été observé d'effet cliniquement 
significatif sur le rythme cardiaque au cours d’un enre- 
gistrement Holter de 24 heures dans une étude conduite 
chez 53 patients atteints de BPCO, qui étaient traités 
avec l'association uméclidinium/vilantérol à la dose 
55/22 ug une fois par jour pendant 6 mois ; ni dans une 
autre étude conduite chez 55 patients traités à la dose 
de 113/22 ug une fois par jour pendant 6 mois, ni 
dans l'étude incluant 226 patients traités à la dose de 
113/22 ug une fois par jour pendant 12 mois. 

* Une analyse statistique hiérarchisée a été utilisée dans cette 
étude et cette comparaison a été effectuée après une 
comparaison n'ayant pas atteint le seuil de significativité 
statistique. Par conséquent, aucune conclusion ne peut être 
tirée quant à la significativité statistique de cette comparaison. 
Efficacité clinique : 

L'efficacité clinique de l'association uméclidinium/vilan- 
térol administrée une fois par jour a été évaluée dans huit 
études cliniques de phase II! regroupant un total de 
6835 patients adultes atteints de BPCO. 5618 patients 
sont issus de cinq études sur 6 mois (deux études 
contrôlées contre placebo et trois études contrôlées 
contre comparateur actif [tiotropium]). 655 patients sont 
issus de deux études de 3 mois évaluant la tolérance à 
l’effort/la fonction pulmonaire et 562 patients sont issus 
d’une étude non contrôlée de 12 mois. 

Effets sur la fonction pulmonaire : 

Plusieurs études ont montré que la prise d'Anoro était 
associée à des améliorations de la fonction pulmonaire 
(définies par une modification du VEMS résiduel par 








rapport à l'inclusion). Dans une étude de phase III de 
6 mois, Anoro a entraîné des améliorations statisti- 
quement significatives du VEMS résiduel (critère de 
jugement principal) à 24 semaines comparativement au 
placebo et à chacun des composants administrés en 
monothérapie. De plus, Anoro a entraîné des amélio- 
rations cliniquement et statistiquement significatives du 
VEMS résiduel par rapport au tiotropium dans deux des 
trois études contrôlées contre comparateur actif d'une 
durée de 6 mois, et des améliorations numériquement 
plus importantes par rapport au tiotropium dans la 
troisième étude contrôlée contre comparateur actif (voir 
tableau 1). Aucune atténuation de l'effet bronchodila- 
tateur n’a été mise en évidence à l'issue de la durée de 
traitement. 

Résultats sur les symptômes : 

Dyspnée : 

La prise d’Anoro a entraîné une diminution cliniquement 
et statistiquement significative de la dyspnée évaluée 
par une augmentation du score focal TDI à 24 semaines 
(critère d'évaluation secondaire) par rapport au placebo 
(voir tableau 1). Les améliorations du score focal TDI 
comparativement à chaque composant administré en 
monothérapie et au tiotropium n'étaient pas statisti- 
quement significatives (voir tableau 1). 

La proportion de patients ayant répondu en atteignant 
au moins la différence minimale cliniquement importante 
(DMCI) d'1 unité du score focal du TDI à 24 semaines 
était plus élevée avec Anoro (58 %) qu'avec le placebo 
(41 %) et qu'avec chacun des composants en mono- 
thérapie (53 % pour l’uméclidinium et 51 % pour le 
vilantérol). 

Qualité de vie liée à la santé : 

Anoro a également entraîné une amélioration de la 
qualité de vie liée à la santé mesurée par le questionnaire 
SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) ; une 
diminution du score SGRQ total a été observée à 
24 semaines comparativement au placebo et à cha- 
cun des composants administré en monothérapie (voir 
tableau 1). Anoro a montré une diminution statisti- 
quement significative du score SGRQ total comparati- 
vement au tiotropium dans une des trois études contrô- 
lées avec comparateur actif (voir tableau 1). 

La proportion de patients ayant répondu en atteignant 
au moins la DMCI du score SGRQ (défini par une 
diminution de 4 unités par rapport au score initial) à 
24 semaines était supérieure pour Anoro (49 %) compa- 
rativement au placebo (34 %) et à chacun des compo- 
sants administré en monothérapie (44 % pour l'umécli- 
dinium et 48 % pour le vilantérol). Dans une étude 
avec comparateur actif, un pourcentage plus élevé de 
patients recevant Anoro a obtenu une amélioration 
cliniquement pertinente du score SGRQ à la semaine 24 
(53 %) comparativement au tiotropium (46 %). Dans les 
deux autres études contrôlées contre comparateur actif, 
une proportion identique de patients a atteint au moins 
la DMCI avec Anoro et tiotropium ; 49 % et 54 % pour 
la dose de 55 ug/22 ug d’Anoro et 52 % et 55 % pour 
le tiotropium. 

Utilisation de médicaments dits « de secours » : 
Une diminution de l’utilisation de salbutamol utilisé 
comme médicament de secours pendant les semaines 
1 à 24 par rapport aux données recueillies en début 
d'étude, a été observée dans le groupe traité par Anoro 
comparativement aux groupes placebo et uméclidinium 
(voir tableau 1). Une augmentation de la proportion de 
jours sans recours au médicament de secours (en 
moyenne 11,1 %) a été observée dans le groupe Anoro, 
alors qu’une diminution était observée dans le groupe 
placebo (en moyenne 0,9 %). 

Dans les trois études de 6 mois contre comparateur 
actif, Anoro a entraîné une diminution de l’utilisation du 
salbutamol en tant que médicament de secours compa- 
rativement au tiotropium avec des réductions statisti- 
quement significatives observées dans deux de ces 
études (voir tableau 1). Anoro a également été associé 
à une plus forte augmentation de la proportion de jours 
sans recours au médicament de secours, par rapport 
aux données recueillies en début d'étude dans les trois 
études (moyenne comprise entre 17,6 % et 21,5 %) 
comparativement au tiotropium (moyenne comprise 
entre 11,7 % et 13,4 %). 

Tableau 1 : Résultats sur la fonction pulmonaire, les 
symptômes et la qualité de vie à la semaine 24 





Comparaison de traitements avec Anoro 55/22 ug 





Différence entre les traitements” 
(intervalles de confiance de 95 %, valeur p) 









































Anoro (N =454) versustiotropium 18 pg (N=451) 
(étude ZEP117115) 
112 -2,10 -0,5 
(81 ; 144) n/e (-3,61 ; -0,59) (-0,7 ; -0,2) 
<0,001 0,006 <0,001 
Anoro (N =207) versus tiotropium 18 pg (N= 203) 
(étude DB2113360) 
90 0,19 0,75 -0,7 
(89; 141) | (0,4 ; 0,5) | (-2,12 ; 3,63) (1,2 ; -0,1) 
< 0,001 0,817 0,607 0,022 
Anoro(N=217) versus tiotropium 18 pg (N=215) 
(étude DB2113374) 
60 0,12 -0,17 -0,6 
(10; 109) | (-0,4 ; 0,5) | (-2,85 ; 2,52) (-1,2 ; 0,0) 
0,018* 0,817 0,904 0,069 

















N = effectif de la population en intention de traiter. 

ug = microgrammes. 

n/e = non évalué. 

(1) Moyenne des moindres carrés. 

(2) Données regroupées issues des études DB2113360 et 
DB2113374. 

(3) Différence dans la moyenne du nombre de bouffées par 
jour sur la période des semaines 1 à 24. 

Une dose plus élevée de l'association uméclidinium/ 
vilantérol (113/22 ug) a également été étudiée dans une 
étude clinique contrôlée contre placebo et dans deux 
des trois études contrôlées contre traitement actif sur 
24 semaines. Les résultats étaient similaires à ceux 
obtenus pour cette dose d’Anoro et fournissent des don- 
nées supplémentaires concernant l'efficacité d’Anoro. 
Exacerbations de la BPCO : 

Anoro a diminué le risque d’exacerbation de la BPCO 
de 50 % comparativement au placebo sur la base de 
"analyse du délai avant première exacerbation : rapport 
de risque (hazard ratio ; HR) = 0,5 (p = 0,004) ; de 20 % 
par rapport à l’uméclidinium : HR = 0,8 (p = 0,391) ; et 
de 30 % comparativement au vilantérol : HR = 0,7 
p = 0,121). Dans les trois études avec comparateur 
actif, le risque d’exacerbation de la BPCO a été diminué 
de 50 % par rapport au tiotropium dans une étude : 
HR = 0,5 (p = 0,044) et a été augmenté de 20 % et de 
90 % dans deux études : HR = 1,2 (p = 0,709) et HR = 1,9 
p = 0,062). Ces études n'étaient pas conçues pour 
juger de l'effet des traitements sur les exacerbations de 
a BPCO et les patients étaient sortis de l'étude en cas 
d’exacerbation. 

Tolérance à l’effort et volume pulmonaire : 

Anoro 55/22 ug a amélioré la tolérance à l'effort évaluée 
par un test d'endurance sur tapis roulant, dans une 
étude clinique, mais pas dans l’autre, comparativement 
au placebo, et a amélioré les mesures du volume 
pulmonaire comparativement au placebo dans les deux 
études, chez des patients adultes atteints de BPCO 
avec hyperinflation (capacité résiduelle fonctionnelle 
[CRF] > 120 %). Dans la première étude, Anoro 55/22 ug 
a entraîné une amélioration statistiquement et clini- 
quement significative (basée sur la différence minimale 
cliniquement importante [DMCI] comprise entre 45 et 
85 secondes) par rapport au placebo en termes de 
durée d'effort 3 heures après l'administration du traite- 
ment à la 12° semaine (69,4 secondes [p = 0,003). Une 
amélioration de la durée d'endurance à l'effort par 
rapport au placebo a été observée au jour 2 et s’est 
maintenue à 6 semaines et à 12 semaines. Dans la 
deuxième étude, la différence des durées d'endurance 
à l'effort entre Anoro 55/22 ug et le placebo était de 
21,9 secondes (p = 0,234) à la semaine 12. 

Dans la première étude, Anoro 55/22 ug a également 
démontré une amélioration statistiquement significative 
comparativement au placebo en termes de variation à 
12 semaines par rapport à l'inclusion des volumes 
pulmonaires mesurés en résiduel et 3 heures après 
administration (capacité inspiratoire : 237 ml et 316 ml 
respectivement, volume résiduel : -466 ml et -643 ml 
respectivement et capacité fonctionnelle résiduelle : 
-351 ml et -522 ml respectivement ; dans tous les cas, 
p < 0,001). Dans la deuxième étude, Anoro 55/22 ug a 
entraîné des améliorations comparativement au placebo 
en termes de variation à 12 semaines par rapport à 
l'inclusion des volumes pulmonaires mesurés en rési- 
duel et 3 heures après administration (capacité inspi- 
ratoire : 198 mi et 238 ml respectivement, volume 
résiduel : -295 ml et -351 ml respectivement et capacité 
fonctionnelle résiduelle : -238 ml et -302 ml respecti- 
vement ; dans tous les cas, p < 0,001 `). 

* Une analyse statistique hiérarchisée a été utilisée dans cette 
étude et cette comparaison a été effectuée après une 
comparaison n'ayant pas atteint le seuil de significativité 
statistique. Par conséquent, aucune conclusion ne peut être 
tirée quant à la significativité statistique de cette comparaison. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Anoro dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
"usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 














VEMS TDI SGRQ Utilisation 
résiduel{ml) | score focal | score total | de médicaments 
dits « de secours »® 
Anoro (N = 413) versus placebo (N=280) 
167 1,2 -5,51 -0,8 
(128 ; 207) | (0,7 ; 1,7) |(-7,88 ; -3,13) (1,3 ; -0,3) 
< 0,001 < 0,001 < 0,001* 0,001* 
Anoro (N =413) versus uméclidinium 55 ug (N =418) 
52 0,3 -0,82 -0,6 
(17:87) | (-0,2 ; 0,7) | (-2,90 ; 1,27) (-1,0 ; -0,1) 
0,004 0,244 0,441 0,014* 
Anoro (N=413 versus vilantérol22 ug (N=421) 
95 0,4 -0,32 0,1 
(60 ; 130) | (-0,1; 0,8) | (-2,41 ; 1,78) (-0,3 ; 0,5) 
< 0,001 0,117 0,767 0,675 























Lorsque l’uméclidinium et le vilantérol ont été adminis- 
trés en association par voie inhalée, les propriétés phar- 
macocinétiques de chaque composant étaient similaires 
à celles observées lorsque chaque substance était 
administrée séparément. Les résultats des études de 
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pharmacocinétique peuvent donc être interprétés pour 
chaque composant individuellement. 

Absorption : 

Uméclidinium : 

Après administration par voie inhalée d'uméclidinium à 
des volontaires sains, la Cmax a été atteinte en 5 à 
15 minutes. La biodisponibilité absolue de l’umécli- 
dinium inhalé était en moyenne de 13 % de la dose, 
l'absorption orale étant négligeable. Après adminis- 
tration réitérée de doses d’uméclidinium par voie inha- 
lée, l’état d'équilibre a été atteint en 7 à 10 jours, avec 
une accumulation suivant un facteur de 1,5 à 1,8. 
Vilantérol : 

Après administration par voie inhalée de vilantérol à des 
volontaires sains, la Cmax a été atteinte en 5 à 15 minutes. 
La biodisponibilité absolue du vilantérol inhalé était de 
27 %, l'absorption orale étant négligeable. Après admi- 
nistration réitérée de doses de vilantérol par voie inhalée, 
l'état d'équilibre a été atteint en 6 jours, avec une 
accumulation suivant un facteur de 2,4. 

Distribution : 

Uméclidinium : 

Après administration intraveineuse à des volontaires 
sains, le volume moyen de distribution était de 86 litres. 
In vitro, la liaison aux protéines plasmatiques humaines 
était en moyenne de 89 %. 

Vilantérol : 

Après administration intraveineuse à des volontaires 
sains, le volume moyen de distribution à l’état d'équilibre 
était de 165 litres. In vitro, la liaison aux protéines 
plasmatiques humaines était en moyenne de 94 %. 
Biotransformation : 
Uméclidinium : 

Des études in vitro ont montré que l’uméclidinium est 
principalement métabolisé par le cytochrome P450 2D6 
(CYP2D6) et qu'il est un substrat de la glycoprotéine P 
de transport (P-gp). L'uméclidinium est principalement 
métabolisé par oxydation (hydroxylation, O-désalky- 
lation), puis par conjugaison (glucuroconjugaison, etc.), 
aboutissant à la formation de plusieurs métabolites dont 
l’activité pharmacologique est réduite ou non établie. 
L'exposition systémique aux métabolites est faible. 
Vilantérol : 

Des études in vitro ont montré que le vilantérol est 
principalement métabolisé par le cytochrome P450 3A4 
(CYP3A4) et qu'il est un substrat de la glycoprotéine 
P de transport (P-gp). Le vilantérol est principalement 
métabolisé par O-désalkylation, aboutissant à la forma- 
tion de plusieurs métabolites dont l’activité agoniste 
bêta:- et bêta-adrénergique est significativement 
réduite. Les profils métaboliques plasmatiques établis 
après l'administration orale du vilantérol radiomarqué 
chez l'homme ont mis en évidence un effet de premier 
passage hépatique important. L'exposition systémique 
aux métabolites est faible. 

Elimination : 

Uméclidinium : 

La clairance plasmatique, après administration intravei- 
neuse, était de 151 litres/heure. Après administration 
intraveineuse, environ 58 % de la dose radiomarquée 
administrée (ou 73 % de la radioactivité récupérée) 
étaient éliminés dans les fèces, environ 192 heures après 
l'administration. L’élimination urinaire représentait 22 % 
de la dose radiomarquée administrée, environ 168 heu- 
res après l'administration (soit 27 % de la radioactivité 
récupérée). L'excrétion de dérivés dans les fèces 
après administration intraveineuse reflétait une sécré- 
tion biliaire. Après administration orale à des volontaires 
sains de sexe masculin, la radioactivité était principa- 
lement éliminée dans les fèces (92 % de la dose 
radiomarquée administrée ou 99 % de la radioactivité 
récupérée), environ 168 heures après l'administration. 
Moins de 1 % de la dose administrée par voie orale 
(1 % de la radioactivité récupérée) était éliminé dans 
l'urine, suggérant une absorption négligeable après 
administration orale. Chez les volontaires sains, la 
demi-vie d'élimination plasmatique de l’uméclidinium 
était en moyenne de 19 heures après administration par 
voie inhalée pendant 10 jours, 3 à 4 % étant éliminés 
sous forme inchangée dans l'urine à l’état d'équilibre. 
Vilantérol : 

La clairance plasmatique du vilantérol, après adminis- 
tration intraveineuse, était de 108 litres/heure. Après 
administration orale du vilantérol radiomarqué, 70 % 
de la substance radiomarquée étaient retrouvés dans 
l'urine et 30 % dans les fèces. Le vilantérol est éliminé 
principalement par le métabolisme, puis par l'excrétion 
des métabolites dans l'urine et dans les fèces. La 
demi-vie d'élimination plasmatique du vilantérol était en 
moyenne de 11 heures après administration par voie 
inhalée pendant 10 jours. 

Caractéristiques dans des populations spécifiques 
de volontaires sains ou de patients : 

Patients âgés : 

Une analyse de pharmacocinétique de population a 
montré que la pharmacocinétique de l’uméclidinium et 
du vilantérol était comparable chez les patients atteints 
de BPCO âgés de 65 ans et plus, et chez ceux âgés de 
moins de 65 ans. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère, aucune augmentation de l'exposition systé- 
mique à l’uméclidinium ou au vilantérol (Cmax et ASC) 
n'a été mise en évidence après administration de 
l'association uméclidinium/vilantérol, avec une dose 
d’uméclidinium double de celle recommandée et avec 
la dose recommandée de vilantérol. La liaison aux 
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protéines n’a pas été modifiée chez les patients insuf- 
fisants rénaux sévères comparativement aux volontaires 
sains. 

Insuffisance hépatique : 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée (Classe Child-Pugh B), aucune augmentation 
de l'exposition systémique à l’uméclidinium ou au vilan- 
térol (Cmax et ASC) n’a été mise en évidence après 
administration de l'association uméclidinium/vilantérol, 
avec une dose d’uméclidinium double de celle recom- 
mandée et avec la dose recommandée de vilantérol. La 
liaison aux protéines n’a pas été modifiée chez les 
patients insuffisants hépatiques modérés comparati- 
vement aux volontaires sains. L'association umécli- 
dinium/vilantérol n’a pas été évaluée chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique sévère. 

Autres populations spécifiques : 

Une analyse de pharmacocinétique de population a 
montré qu'il n’est pas nécessaire d'adapter la posologie 
de l’uméclidinium en fonction de l’âge, de la race, du 
sexe, de l’utilisation de corticoïdes inhalés ou du poids. 
Une étude conduite chez des métaboliseurs lents du 
CYP2D6 n’a pas mis en évidence d'effet cliniquement 
significatif du polymorphisme génétique du CYP2D6 sur 
l'exposition systémique à l’uméclidinium. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les résultats des études non cliniques réalisées avec 
l’uméclidinium et le vilantérol, seuls ou en associa- 
tion, sont liés à l’action pharmacologique principale 
respectivement des antimuscariniques ou des agonistes 
bêta,-adrénergiques et/ou à l’irritation locale. Les don- 
nées ci-dessous correspondent à des études effectuées 
avec les substances seules. 

Génotoxicité et cancérogenèse : 

L'uméclidinium n’est pas génotoxique dans une batterie 
standard de tests de génotoxicité et il n’a pas montré 
de potentiel cancérogène dans des études de toxicité 
par inhalation conduites chez la souris et le rat durant 
toute leur vie, à des expositions respectivement > 26 
ou > 22 fois l'exposition clinique humaine à une dose 
de 55 ug d’uméclidinium sur la base de l’ASC, respec- 
tivement. 

Dans les études de génotoxicité, le vilantérol (sous 
forme alpha-phénylcinnamate) et l'acide triphénylacé- 
tique n'étaient pas génotoxiques, ce qui indique que 
le vilantérol (sous forme de trifénatate) ne comporte 
pas de risque de génotoxicité pour l’homme. Comme 
observé dans les études de toxicité par inhalation et 
réalisées pendant toute la durée de la vie avec d'autres 
agonistes des récepteurs bêta--adrénergiques, le trifé- 
natate de vilantérol a provoqué des effets prolifératifs 
sur le système reproducteur du rat et de la souris 
femelles et sur l’hypophyse du rat. Aucune augmen- 
tation de l'incidence de tumeurs n’a été observée chez 
le rat ou la souris avec des expositions respecti- 
vement 0,5 ou 13 fois supérieures à l’exposition clinique 
humaine à une dose de 22 pg de vilantérol sur la base 
de l’ASC. 

Toxicité sur la reproduction : 

L'uméclidinium n’a pas montré de potentiel tératogène 
chez les rats ou les lapins. Dans une étude pré- et 
post-natale chez le rat, une administration sous-cutanée 
d’uméclidinium a provoqué une diminution du gain de 
poids maternel et de la consommation de nourriture 
ainsi qu’une légère diminution du poids chez les petits 
nés de mères traitées à la dose de 180 lig/kg/jour (envi- 
ron 80 fois supérieure à l'exposition clinique humaine à 
une dose de 55 ug d’uméclidinium sur la base de l'ASC). 
Le vilantérol n’a pas induit d'effet tératogène chez le 
rat. Dans des études de toxicité par inhalation menées 
chez le lapin, le vilantérol a induit des effets similaires à 
ceux observés avec d’autres agonistes des récepteurs 
bêta-adrénergiques (fente palatine, paupières ouver- 
tes, fusion de sternèbres et flexion/rotation anormale 
des membres) à une exposition 6 fois supérieure à 
l'exposition clinique humaine sur la base de PASC. 
Après administration sous-cutanée, aucun effet n’a été 
observé avec une exposition 36 fois supérieure à 
l'exposition clinique humaine de 22 pg de vilantérol sur 
la base de l’ASC. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Si l’inhalateur est conservé dans un réfrigérateur, il doit 
rester à température ambiante pendant au moins une 
heure avant utilisation. 

Conserver l’inhalateur dans la barquette scellée afin de 
le protéger de l'humidité et ne le retirer qu’au moment 
de la première utilisation. 

Durée de conservation après ouverture de la barquette : 
6 semaines. 

A utiliser dans les 6 semaines suivant la première 
ouverture de la barquette. 

Inscrire sur l'étiquette de l’inhalateur, dans l’espace 
prévu à cet effet, la date à partir de laquelle l’inhalateur 
ne doit plus être utilisé. La date doit être inscrite lors de 
l'ouverture de la barquette pour la première utilisation 
de l’inhalateur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Pour les instructions d'utilisation, cf Posologie/Mode 
d'administration. 











PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU /1/14/898/002 ; CIP 3400930004593 (2014, 
RCP rév 22.09.16). 

Prix : 46,98 € (boîte de 1 inhalateur). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Titulaire de l’AMM : Glaxo Group Limited, 980 Great West 

Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Royaume-Uni. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





ANSATIPINE ® 


rifabutine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 150 mg (rouge-brun) : Boîte de 30, sous 

plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION p gélule 

Rifabutine (DCI) 150 mg 

Excipients : cellulose microcristalline, laurylsulfate de 

sodium, stéarate de magnésium, gel de silice. Enve- 

loppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane, oxyde 

de fer rouge. Calibrage : n° 0. 

[Dc] INDICATIONS 

- Traitement préventif des infections à mycobactéries 
dues à Mycobacterium avium complex (MAC) chez 
les sujets infectés par le virus VIH et présentant un 
taux de CD4 inférieur à 100/mm°. 

- Traitement curatif des infections à mycobactéries 
dues à Mycobacterium avium complex (MAC) chez 
les sujets infectés par le virus VIH dans le cadre d’une 
polychimiothérapie. 

- Traitement de la tuberculose multirésistante, en parti- 
culier à la rifampicine. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Administration par voie orale en prise unique. 

Il n'est pas nécessaire de tenir compte de l'horaire de 

la prise d'aliments. 

Adulte : 

Doses recommandées : 

Traitement préventif : 

- Infections à mycobactéries dues à Mycobacterium 
avium complex chez les sujets infectés par le virus 
VIH : 2 gélules à 150 mg, soit 300 mg de rifabutine 
par jour en une prise. 

Ce traitement doit être continu. Mais, en cas de 
survenue d’une mycobactériose, un traitement curatif 
est nécessaire. 

La posologie de la rifabutine doit être réduite à 150 mg/j, 

lorsqu'elle est donnée en prophylaxie, et en association 

avec l’indinavir. 

La posologie de la rifabutine doit être réduite à 150 mg/j, 

lorsqu'elle est donnée en prophylaxie, et en association 

avec le nelfinavir. 

CTJ: 3,398 à 6,796 €. 

Traitement curatif : 

Dans tous les cas, Ansatipine sera prescrite dans le 

cadre d’une polythérapie antimycobactérienne. 

- Infections à mycobactéries dues à Mycobacterium 
avium complex chez les sujets infectés par le 
virus VIH : 4 gélules, soit 600 mg de rifabutine par 
jour pour les sujets pesant plus de 50 kg et 3 gélules, 
soit 450 mg de rifabutine par jour pour les sujets 
pesant moins de 50 kg au moins pendant 6 mois 
après négativation des dernières cultures. 

En cas d'association avec la clarithromycine, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 
CT: 10,194 à 13,592 €. 

- Tuberculose multirésistante : la posologie optimale 
n’est pas définitivement établie. Elle semble être au 
moins de 450 mg/24 heures, soit 3 gélules par jour, 
et probablement de 600 mg/24 heures, soit 4 gélules 
par jour. 

CT: 10,194 à 13,592 €. 

Sujet âgé : 

Aucun ajustement de posologie n'est nécessaire. 

Enfant: 

L'utilisation de la rifabutine n’est pas recommandée 

étant donné l’absence d'études réalisées chez l'enfant. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux rifamycines. 

- Insuffisance rénale. 

- Utilisation concomitante de saquinavir : cf Interac- 
tions. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ilestrecommandé avant la mise sous traitement prophy- 
lactique des infections à MAC par la rifabutine de 
s'assurer que le patient ne relève pas d’un traitement 
curatif d'une mycobactériose atypique ou d’une tuber- 
culose et, avant la mise sous traitement curatif des 
infections à MAC par la rifabutine, que le patient ne 
relève pas d’un traitement curatif d’une tuberculose. En 
effet, il na pas été démontré que l’utilisation de la 
rifabutine apporte un bénéfice par rapport à la rifampi- 
cine dans la tuberculose commune en première inten- 
tion. 

















PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Une surveillance régulière de la numération des pla- 
quettes, de l’hémogramme et des fonctions hépati- 
ques est nécessaire au cours du traitement. 

- Insuffisance hépatique : une insuffisance hépatique 
modérée ne justifie pas une réduction de la dose 
administrée. Par contre, une diminution de la dose de 
rifabutine devra être réalisée en cas d'insuffisance 
hépatique sévère. 

- Associations médicamenteuses : 

Étant donné la possibilité d'apparition d’uvéite, les 
patients doivent être suivis régulièrement lorsque la 
rifabutine est administrée en association avec la 
clarithromycine (ou avec d’autres macrolides), le flu- 
conazole (ou médicaments apparentés), indinavir ou 
le nelfinavir. 

Lorsque la rifabutine est donnée en association avec 
la clarithromycine, sa posologie doit être réduite à 
300 mg/jour. 

En cas d'apparition d’uvéite, le patient doit être 
adressé à un ophtalmologiste et, si nécessaire, le trai- 
tement par la rifabutine doit être interrompu (cf Inter- 
actions, Effets indésirables). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

De par un effet inducteur enzymatique, la rifabutine peut 

accélérer le métabolisme des médicaments, principa- 

lement ceux dont le métabolisme implique la sous- 
famille du cytochrome P450 3A. 

Contre-indiquées : 

- Saquinavir : risque de baisse de l'efficacité du saqui- 
navir par augmentation de son métabolisme hépati- 
que par l'inducteur. 

Déconseillées : 

- Estroprogestatifs et progestatifs (utilisés comme 
contraceptifs) : une autre méthode de contraception 
doit être envisagée. 

- Ritonavir : risque de baisse de l'efficacité de l'anti- 
protéase, d’une part, et risque d'augmentation des 
effets indésirables (uvéites) de la rifabutine, d'autre 
part. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Indinavir : risque de baisse de l'efficacité de l'anti- 
protéase d’une part, et risque d'augmentation des 
effets indésirables (uvéites) de la rifabutine d'autre 
part. Durant l'association, diminuer la posologie de la 
rifabutine lorsqu'elle est administrée à titre prophy- 
lactique. 

- Nelfinavir : risque de baisse de l'efficacité de l'anti- 
protéase d’une part, et risque d'augmentation des 
effets indésirables (uvéites) de la rifabutine d'autre 
part. Durant l'association, diminuer la posologie de la 
rifabutine lorsqu'elle est administrée à titre prophy- 
lactique. 

- Clarithromycine : risque d'augmentation des effets 
indésirables de la rifabutine (uvéites) par augmen- 
tation de ses concentrations et de celles de son 
métabolite actif. 

- Méthadone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de méthadone avec risque d'apparition d’un 
syndrome de sevrage par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique. 

Interactions peu probables : 

- Éthambutol, théophylline, sulfamides, pyrazinamide : 
le métabolisme de chacun de ces produits ne faisant 
pas, ou peu, intervenir le cytochrome P450, notamment 
la sous-famille 3A, une interaction avec la rifabutine 
est peu probable. 

- Zalcitabine (ddC) : éliminée en grande partie dans 
Purine sous forme inchangée, il est probable que la 
rifabutine ne donne pas d'interaction pharmacociné- 
tique avec la ddC. 

- Zidovudine, didanosine (ddl), isoniazide, fluconazole : 
bien que des études pharmacocinétiques aient mon- 
tré que la rifabutine réduisait les concentrations plas- 
matiques de la zidovudine (AZT) lorsque les deux 
produits étaient associés, une importante étude cli- 
nique contrôlée a montré que cet effet n’avait pas 
d’implication sur le plan clinique. Des études cliniques 
ont également montré qu'Ansatipine n'affecte pas les 
paramètres pharmacocinétiques de la didanosine 
(ddl), de l’isoniazide et du fluconazole. 

Cependant, le fluconazole augmente les taux plasma- 
tiques de rifabutine. Les conséquences cliniques de 
cette augmentation n'étant pas évaluées, cette asso- 
ciation doit faire l’objet d'une précaution d'emploi. 
La zidovudine et la didanosine n’ont, quant à elles, 
pas montré d'influence sur les paramètres pharma- 
cocinétiques de la rifabutine. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

de nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Aucune information n'est actuellement disponible 

concernant le passage de la rifabutine à travers la 

barrière placentaire ou dans le lait maternel. Des travaux 





expérimentaux chez le rat ont montré qu'il n'y avait 
aucun taux décelable de rifabutine dans le liquide 
amniotique et seulement des traces chez le fœtus. 
Par mesure de prudence, il est recommandé de ne pas 
prescrire Ansatipine chez la femme enceinte et chez la 
femme allaitante, à moins que le bénéfice thérapeutique 
apparaisse supérieur au risque encouru. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Ansatipine peut colorer en rouge-orange les urines, les 

selles, la peau et les sécrétions (dont les larmes, avec 

un risque de coloration définitive des lentilles de contact 

souples). 

Effets indésirables les plus fréquents : 

- myalgies, arthralgies, 

- rash, 

- modification du goût, 

- neutropénie ayant nécessité l’arrêt du traitement chez 
2 % des patients traités. 

Autres effets indésirables : 

Des uvéites réversibles d'intensité modérée à sévère 

ont été rapportées. Leur risque d'apparition est très 

faible lorsque la rifabutine est utilisée à la dose de 

300 mg/j, en monothérapie, pour la prévention des 

infections à MAC, mais il augmente lorsque la rifabutine 

est administrée à dose plus élevée en association avec 

la clarithromycine (ou d’autres macrolides). Le rôle 

éventuel du fluconazole (ou des médicaments apparen- 

tés) dans l’augmentation de ce risque n’a pas encore 

été établi. Aucun cas n’a été rapporté chez les patients 

traités par Ansatipine (150 à 600 mg/j) en association 

avec d’autres médicaments utilisés dans le traitement 

de la tuberculose pulmonaire. 

Autres effets indésirables observés lors de l'association 

à d’autres antituberculeux : 

- troubles digestifs (nausées, vomissements) : 8 à 12 %, 

- troubles hépatiques (augmentation des enzymes 
hépatiques, ictère) : 8 à 12 %, 

- thrombocytopénie, anémie : 4 à 9 %, 

- fièvre : 2 à 4%. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage, on procédera aux mesures 

habituelles d'élimination des produits ingérés, associées 

à un traitement symptomatique et à une surveillance en 

service spécialisé. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Antibiotique de la famille des rifamycines. La rifabutine 

est active sur les bacilles acido-alcoolo-résistants, y 

compris les mycobactéries multirésistantes, ainsi que 

es mycobactéries atypiques. Aux doses thérapeutiques 

recommandées, la rifabutine a un effet bactériostatique. 

La rifabutine agit en inhibant l'ARN-polymérase ADN- 

dépendante, elle aurait également une action inhibitrice 

sur la synthèse de l'ADN bactérien. 

In vitro, les valeurs de la concentration minimale inhi- 

bitrice (CMI) de la rifabutine sur Mycobacterium tuber- 

culosis sont : 

- pour les souches sensibles à la rifampicine : compri- 
ses entre 0,03 et 0,06 ug/ml en milieu 7H11 ; 

- pour les souches résistantes à la rifampicine : compri- 
ses entre 0,25 et 16 ug/ml. 

La concentration minimale bactéricide (CMB) est 4 fois 

plus élevée que la CMI. 

Larésistance croisée avec larifampicine estincomplète, 

au moins des souches de Mycobacterium tubercu- 

losis résistantes à la rifampicine étant sensibles à la 

rifabutine. 

La rifabutine est active sur les mycobactéries atypi- 

ques telles que Mycobacterium fortuitum, Mycobac- 

terium xenopi, Mycobacterium kansasii, Mycobacte- 

rium avium-intracellulare (MAI), avec notamment pour 

MAI des valeurs de CMI comprises entre 1 et 2 ug/ml. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Chez l’homme, après administration orale, la rifabutine 
est rapidement absorbée et la concentration plasma- 
tique maximale est atteinte en 2 à 4 heures. La pharma- 
cocinétique de la rifabutine est linéaire après prise uni- 
que de 300 mg, 450 mg ou 600 mg chez des volontaires 
sains. La concentration maximale est de 0,375 ug/ml, 
0,568 ug/ml et 0,724 ug/ml respectivement pour les 
doses 300 mg, 450 mg et 600 mg. 

Les taux plasmatiques de rifabutine se maintiennent 
au-dessus des CMI pour Mycobacterium tuberculosis 
pendant environ 30 heures. 

La prise simultanée de nourriture diminue plus la vitesse 
que la valeur totale de l'absorption de la rifabutine. 
Liaison aux protéines : 

La rifabutine est très liée aux protéines plasmatiques : 
aux concentrations de 0,1 à 10 ug/ml, le pourcentage 
de rifabutine liée in vitro est de 91 à 94 %. 
Distribution : 

Chez l'animal, la rifabutine diffuse bien dans tous les 
organes à l'exception du cerveau. Chez l'homme, les 
concentrations pulmonaires sont 5 à 10 fois supérieures 






































aux taux plasmatiques, et ce, jusqu'à 24 heures au 
moins après administration. 
La pénétration intracellulaire de la rifabutine est très 
importante: le rapport concentration intracellulaire/ 
extracellulaire varie d’un facteur 9 dans les neutrophiles, 
à 15 dans les monocytes. 
Élimination : 
Chez l’homme, la rifabutine et ses métabolites sont 
éliminés majoritairement par voie urinaire. La demi-vie 
d'élimination (t 42 8) de larifabutine est de 35 à 40 heures. 
Les paramètres pharmacocinétiques de la rifabutine ne 
sont pas modifiés de façon significative chez les sujets 
âgés et chez les sujets atteints de troubles hépatiques 
modérés. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933606961 (1993, RCP rév 30.04.01). 
Mis sur le marché en 1993. 
Prix : 101,94 € (30 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 
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ANTADYS © 


flurbiprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 100 mg (bleu) : Boîte de 15, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p cp 


Flurbiprofène (DCI) 100 mg 

Excipients : cellulose microcristalline, lactose mono- 

hydraté, silice colloïdale anhydre, croscarmellose sodi- 

que, stéarate de magnésium, hypromellose, cire de 
carnauba, dioxyde de titane, indigotine sur laque, propy- 
èneglycol. 

[De] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire du flurbi- 

profène, de l'importance des manifestations d’intolé- 

rance auxquelles le médicament donne lieu et de sa 
place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte et l'enfant à partir de 

15 ans, au : 

Traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, notam- 
ment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylo- 
sante ou syndromes apparentés, tels que le syndrome 
de Fiessinger-Leroy-Reiter etrhumatisme psoriasique, 

- de certaines arthroses douloureuses et invalidantes. 

Traitement symptomatique de courte durée des pous- 

sées aiguës des : 

- rhumatismes abarticulaires tels que périarthrites sca- 
pulo-humérales, tendinites, bursites, 

- arthroses, 

- lombalgies, 

- radiculalgies. 

Dysménorrhées après recherche étiologique. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

a durée de traitement la plus courte nécessaire au 

soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

Affections rhumatismales : 

- Traitement d'attaque : 1 comprimé à 100 mg, 3 fois 
par jour, soit 300 mg par jour. 

- Traitement d'entretien : 1 comprimé à 100 mg, 1 à 
2 fois par jour, soit 100 à 200 mg par jour. 

Dysménorrhées : 

1 comprimé à 100 mg, 2 à 8 fois par jour, soit 200 à 

300 mg par jour dès le début des douleurs et jusqu’à 

disparition des symptômes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avalertels quels, sans les croquer, 

avec un verre d’eau, de préférence au cours des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenché par la 
prise de ce médicament ou de substances d'activité 
proche telles que autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédent d'allergie aux autres constituants du 
comprimé. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d'hémorragie récurrente (2 épisodes distincts 
ou plus d’hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

RELATIVES : 

- Association avec les anticoagulants oraux, les autres 

AINS (y compris les salicylés à fortes doses), les 

















héparines (voie parentérale), le lithium, le métho- 
trexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine, le pémétrexed. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante d’Antadys 100 mg comprimé 
pelliculé avec d'autres AINS, y compris les inhibiteurs 
sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2), doit être 
évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et « Effets gastro-intestinaux » et « Effets cardio- 
vasculaires et cérébrovasculaires » ci-dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale ont un risque de manifestation allergique 
ors de la prise d’acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoire non stéroïdien plus élevé que le reste de 
a population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS 
cf Contre-indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal (cf 
ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Antadys 100 mg 
comprimé pelliculé, le traitement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 

Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour le 
flurbiprofène. 

Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par le flurbiprofène qu'après une évaluation 
attentive du rapport bénéfice/risque. 

Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risque pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 











Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 

par AINS (cf Effets indésirables). 

L’incidence de ces effets indésirables semble plus 

importante en début de traitement, le délai d'apparition 

se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 

mois de traitement. Antadys 100 mg comprimé pelliculé 

devra être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de 

lésions des muqueuses ou de tout autre signe d'hyper- 

sensibilité. 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 

filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 

dépendant. 

En début de traitement ou après une augmentation de 

la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 

présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujet âgé ; 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 

- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause ; 

- insuffisance cardiaque ; 

- insuffisance rénale chronique ; 

- Syndrome néphrotique ; 

- néphropathie lupique ; 

- cirrhose hépatique décompensée. 

Rétention hydrosodée : 

Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdème, d'HTA 

ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuffisance 

cardiaque. Une surveillance clinique est nécessaire, dès 

le début de traitement en cas d’HTA ou d'insuffisance 

cardiaque. Une diminution de l’effet des antihyperten- 

seurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). Une surveillance régulière de la kaliémie 

doit être effectuée dans ces circonstances. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le flurbiprofène, comme tout médicament inhibiteur de 

la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 

dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 

recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 

voir un enfant. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 

syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée de flurbiprofène avec les 

produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 

de l’état clinique et biologique du malade. 

Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour), et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (inhibition de la 
fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les AINS). Les AINS sont sus- 
ceptibles de majorer les effets des anticoagulants, 
comme la warfarine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Si l'association ne peut être évitée, surveil- 
lance clinique et biologique étroite. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 

moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 

chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 

Si l’association ne peut être évitée, surveillance clini- 
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que (et biologique pour les héparines non fraction- 
nées) étroite. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’AINS. 

- Méthotrexate (utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de langioten- 
sine II : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate (utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme 
durant les premières semaines de l'association. Sur- 
veillance accrue en cas d’altération (même légère) de 
la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du risque 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 

pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 %, à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. Chez l'animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré 
et postimplantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryofætale. De plus, une incidence supérieure 
de certaines malformations, y compris cardiovascu- 
laires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au cours 
de la phase d'organogenèse de la gestation. Sauf 
nécessité absolue, le flurbiprofène ne doit donc pas être 
prescrit pendant les 5 premiers mois de la grossesse 

(24 semaines d'aménorrhée). Si du flurbiprofène est 

administré chez une femme souhaitant être enceinte ou 

enceinte de moins de six mois, la dose devra être la 
plus faible possible et la durée du traitement la plus 
courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmo- 
naire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios ; 

- En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 
présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait 
d’une action antiagrégante pouvant survenir même 
après administration de très faibles doses de médi- 
cament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant 
un retard de terme ou un accouchement prolongé. 
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En conséquence, le flurbiprofène est contre-indiqué au 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus). 
ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, ce médicament 
est déconseillé pendant l'allaitement. 


[©] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Effets gastro-intestinaux : 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Effets cardiovasculaires : 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. 

Rarement ont été rapportés : élévation de la pression 

artérielle, tachycardie, douleur thoracique, arythmie, 

palpitations, hypotension, insuffisance cardiaque 
congestive. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Générales : réaction anaphylactique, œdème de 
Quincke. 

- Respiratoires : la survenue de crise d’asthme peut 
être observée chez certains sujets notamment aller- 
giques à l’aspirine et aux autres anti-inflammatoires 
non stéroïdiens. 

Réactions cutanées : 

Très rarement des réactions bulleuses (comprenant le 

syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell) 

ont été observées. 

Ont également été rapportées : rash, urticaire et aggra- 

vation d’urticaire chronique, prurit, purpura. 

Des cas de photosensibilisation ont été exceptionnel- 

lement rapportés. 

Effets rénaux : 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Effets sur le système nerveux central : 

- Vertiges, céphalées. 

Autres : 

- Rétention hydrosodée, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Rarement, troubles de la vue. 

- Augmentation des transaminases. 

- Exceptionnellement : agranulocytose, anémie hémo- 
lytique, thrombocytopénie. 

PC] SURDOSAGE 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 

trique. 

- Charbon activé pour diminuer la réabsorption du 
flurbiprofène. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien (M : système locomo- 
teur). 

Le flurbiprofène est un anti-inflammatoire non stéroï- 
dien, dérivé de l'acide arylcarboxylique, appartenant au 
groupe des propioniques. Il possède les propriétés 
suivantes : 

- activité anti-inflammatoire, 

- activité antalgique, 

- activité antipyrétique, 

- inhibition de courte durée des fonctions plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La vitesse d'absorption est rapide et complète : le pic 
sérique est atteint 1 h 30 après administration par voie 
orale. 

La pharmacocinétique du flurbiprofène est linéaire aux 
doses thérapeutiques. 

Aucune accumulation du produit n’est observée après 
administration réitérée. 

Distribution : 

La fixation aux protéines plasmatiques est importante : 
de l’ordre de 99 %. 

Le flurbiprofène diffuse dans le liquide synovial. Un 
plateau de concentration synoviale est atteint 6 heures 
après l'administration et persiste pendant plus de 6 heu- 
res. Les concentrations maximales obtenues sont envi- 
ron des concentrations plasmatiques maximales. 

















Métabolisme : 
Le flurbiprofène est fortement métabolisé par glycuro- 
conjugaison. Le flurbiprofène n’est pas un inducteur 
enzymatique. 
Le métabolisme n’est pas modifié en fonction de l’âge. 
Des études menées chez le sujet âgé ne montrent pas 
de différence avec l'adulte jeune. 
Excrétion : 
L’élimination du flurbiprofène est uniquement urinaire 
(100 %), essentiellement sous forme de métabolites 
glycuroconjugués (75 à 80 %). 
La demi-vie plasmatique moyenne est d’environ 3 h 30 
à 4 heures. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932676729 (1984, RCP rév 18.09.12). 
Prix : 2,27 € (15 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 Paris-La Défense cdx 
Info médic et Pharmacovigilance : Tél : 08 00 51 34 11 





ANTALCALM ® 


diclofénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Emplâtre médicamenteux à 140 mg (10 cm x 14 cm, 
autoadhésif, constitué d’un support non tissé d’un côté 
et de papier de l’autre ; blanc) : Boîte de 5, sous sachets 
individuels scellés. 


COMPOSITION p emplâtre 


Diclofénac (DCI) sodique 140 mg 
Excipients : Couche adhésive : copolymère basique de 
méthacrylate de butyle, copolymère d'acrylates et de 
vinylacétate, stéarate de macrogol 600, oléate de sor- 
bitan. Couche support : non tissé polyester. Film pro- 
tecteur : papier enduit d’une monocouche de silicone. 


INDICATIONS 

Traitement de courte durée (maximum 7 jours). 
Traitement local symptomatique de courte durée de la 
douleur liée aux entorses, foulures et contusions aiguës 
des membres faisant suite à un traumatisme brutal, par 
exemple une blessure sportive chez l'adulte et l’ado- 
lescent à partir de 16 ans. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents à partir de 16 ans : 

Un emplâtre médicamenteux doit être appliqué sur la 
région douloureuse deux fois par jour, le matin et le soir. 
La posologie maximale par jour est de 2 emplâtres 
médicamenteux, même lorsqu'il existe plus d’une région 
à traiter. Il n’est donc pas possible de traiter plus d’une 
région douloureuse à la fois. 

Durée d'utilisation : 

Antalcalm est destiné à un traitement de courte durée. 
La durée d'utilisation ne doit pas dépasser 7 jours. Le 
bénéfice thérapeutique d’une utilisation plus longue 
n'est pas établi. 

En l’absence d'amélioration pendant la durée d’utili- 
sation recommandée ou en cas d’aggravation des 
symptômes, il convient de consulter un médecin. 
La durée d'utilisation d'Antalcalm doit être la plus courte 
possible pour soulager les symptômes en fonction de 
l'indication. 

Patients âgés et patients présentant une insuffisance 
rénale ou hépatique : 

Ce médicament doit être utilisé avec précaution chez les 
patients âgés qui sont davantage sujets aux effets indé- 
sirables (cf aussi Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Pour le traitement des patients âgés et des patients pré- 
sentant une insuffisance rénale ou hépatique, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

Population pédiatrique : 

Antalcalm n’est pas recommandé chez les enfants et les 
adolescents de moins de 16 ans compte tenu de l’insuf- 
fisance de données concernant la sécurité d'emploi et 
l'efficacité (cf aussi Contre-indications). 

Chez l’adolescent de 16 ans et plus, si le produit est 
utilisé pendant plus de 7 jours pour soulager la douleur, 
ou si les symptômes s’aggravent, il est conseillé à 
l’adolescent/aux parents de consulter un docteur. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie cutanée uniquement. 

Le produit doit être appliqué uniquement sur une peau 
intacte, non lésée, et ne doit pas être porté pendant le 
bain ou la douche. 

L'emplâtre médicamenteux ne doit pas être découpé. 
Si nécessaire, l'emplâtre médicamenteux peut être 
maintenu en place à l’aide d'un bandage non occlusif. 
L'emplâtre médicamenteux ne doit pas être utilisé avec 
un pansement occlusif. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à Pun des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique ou à un 
autre anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS). 

- Antécédents de crise d’asthme, d’urticaire ou de 
rhinite aiguë après la prise d'acide acétylsalicylique 
ou de tout autre anti-inflammatoire non stéroïdien 
(AINS). 

- Patient souffrant d’un ulcère gastroduodénal. 











- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatose 
suintante, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 

- Dernier trimestre de la grossesse. 

Enfants et adolescents : 

L'utilisation est contre-indiquée chez les enfants et les 

adolescents de moins de 16 ans. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Si les symptômes persistent plus de 7 jours ou s’aggra- 
vent, consulter un médecin. 

L'emplâtre médicamenteux ne doit pas être mis en 
contact ni être appliqué sur les yeux ou les muqueuses. 
Il doit être appliqué uniquement sur une peau intacte 
non lésée et jamais sur des plaies ou lésions ouvertes. 
Le diclofénac topique peut être utilisé avec un bandage 
non occlusif mais ne doit pas être placé sous un 
pansement occlusif imperméable à l'air. 

Afin de minimiser la survenue d'effets indésirables, il est 
recommandé d'utiliser la posologie minimale efficace 
pour contrôler les symptômes pendant la période la plus 
courte possible (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'apparition d’une éruption cutanée après application 
de l’emplâtre médicamenteux impose l'arrêt immédiat 
du traitement. 

Afin de réduire tout risque de photosensibilisation après 
retrait de l’emplâtre, les patients doivent être informés 
d'éviter toute exposition aux rayonnements solaires 
(soleil ou cabines UV). 

La possibilité d’effets indésirables systémiques liés à 
l'application de l’'emplâtre médicamenteux au diclofé- 
nac ne peut être exclue si la préparation est appliquée 
sur une surface de peaurelativement étendue et pendant 
une durée prolongée (voir les informations sur les formes 
systémiques du diclofénac). 

Bien que la survenue d'effets indésirables d'ordre systé- 
mique soit rare, emplâtre médicamenteux doit être 
utilisé avec précaution chez les patients présentant une 
altération de la fonction cardiaque, rénale ou hépatique, 
chez les patients présentant des antécédents d'ulcère 
gastroduodénal, de maladies inflammatoires chroniques 
de l'intestin ou de diathèse hémorragique. 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens doivent être 
utilisés avec une précaution particulière chez les per- 
sonnes âgées qui sont davantage sujettes aux effets 
indésirables. 

L'administration concomitante de médicaments conte- 
nant du diclofénac ou d’autres anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS), que ce soit par voie topique ou par 
voie systémique, est à proscrire. 

Population pédiatrique : 

Antalcalm n’est pas recommandé chez les enfants et 
es adolescents de moins de 16 ans. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En raison du faible passage systémique lors de l'usage 
de l’emplâtre médicamenteux, le risque d'interactions 
médicamenteuses cliniquement significatives est négli- 
geable. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La concentration systémique de diclofénac est plus 
faible après une administration topique qu'avec les 
formulations orales. Par extrapolation avec les autres 
voies d'administration, les recommandations suivantes 
sont détaillées : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
avoir un effet négatif sur la grossesse et/ou le dévelop- 
pement embryo-fœtal. Les résultats des études épidé- 
miologiques suggèrent un risque accru de fausse cou- 
che, de malformation cardiaque et de gastroschisis 
après utilisation d’un inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines au début de la grossesse. Le risque 
absolu de malformation cardiovasculaire augmenterait 
de moins d’1 % à environ 1,5 %. On pense que le risque 
augmente proportionnellement à la posologie et à la 
durée du traitement. Chez les animaux, on a montré 
que l'administration d’un inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines entraînait une augmentation des pertes 
pré- et post-implantation et de la mortalité embryo- 
fœtale. De plus, on note, une incidence accrue de 
diverses malformations, notamment cardiovasculaires, 
chez les animaux sous inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines pendant la période d’organogenèse. 
Le diclofénac ne doit pas être prescrit pendant le premier 
et le deuxième trimestre de la grossesse sauf si cela 
est vraiment nécessaire. En cas d'utilisation du diclo- 
fénac chez une femme qui planifie une grossesse, ou 
pendant le premier et le deuxième trimestre de la 
grossesse, la posologie doit être la plus faible possible 
et le traitement le plus court possible. 

Au cours du troisième trimestre de la grossesse, tous 
les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines sont 
susceptibles d'exposer : 

- le fœtus aux effets suivants : 

- toxicité cardiopulmonaire (avec fermeture préma- 
turée du canal artériel et hypertension pulmonaire) ; 

- trouble de la fonction rénale, pouvant évoluer vers 
une insuffisance rénale avec oligoamnios. 

- la mère et le nouveau-né, en fin de grossesse, aux 
effets suivants : 

- allongement possible du temps de saignement, 
du fait de l’action antiagrégante, pouvant survenir 
même à très faible dose ; 

- inhibition des contractions utérines entraînant une 
prolongation de la grossesse ou de l'accouchement. 
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Par conséquent, le diclofénac est contre-indiqué au 
cours du troisième trimestre de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Comme les autres AINS, le diclofénac est excrété en 
faible quantité dans le lait maternel. Toutefois, aucun 
effet sur le nourrisson n'est attendu aux posologies 
thérapeutiques de l’emplâtre médicamenteux. 

Étant donné le manque d’études contrôlées chez les 
femmes allaitantes, le produit ne doit être utilisé pendant 
l'allaitement que sur avis d’un professionnel de santé. 
Dans ces circonstances, Antalcalm ne doit pas être 
appliqué sur la poitrine des mères allaitantes, ni ailleurs 
sur une surface de peau relativement étendue ou 
pendant une période prolongée. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Antalcalm n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

On utilise les catégories de fréquence suivantes pour 
évaluer les effets indésirables : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 























Infections et infestations 





Trèsrare Éruption pustuleuse 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité (dont urticaire), 
œdème angioneurotique, réaction 
detype anaphylactique 


Trèsrare 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Asthme 





Trèsrare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée, eczéma, 




















Fréquent érythème, dermatite (dont dermatite 
allergique et de contact), prurit 
Dermatite bulleuse (par exemple 

Rare érythème bulleux), sécheresse 
cutanée 

Trèsrare Réaction de photosensibilité 

Troubles généraux etanomalies au site 

d'administration 

Fréquent Réactions au site d'application 





Les taux plasmatiques de diclofénac mesurés pendant 
utilisation de l’emplâtre médicamenteux sont très fai- 
bles comparés à ceux obtenus après la prise orale de 
diclofénac. Le risque de développer les effets indési- 
rables induits par un traitement systémique (comme des 
troubles gastro-intestinaux, hépatiques et rénaux) pen- 
dant l’utilisation de emplâtre semble donc faible. Tou- 
tefois, dans certains cas particuliers, lorsque l'emplâtre 
médicamenteux est appliqué sur une surface de peau 
relativement étendue et pendant une période prolongée, 
la possibilité de survenue d'effets indésirables d'ordre 
systémique ne peut être exclue. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Iln'existe pas d'expérience de surdosage avec l'emplâ- 
tre médicamenteux au diclofénac. 

Dans le cas où des effets indésirables systémiques 
significatifs se produiraient suite à une utilisation incor- 
recte de ce médicament ou à un surdosage accidentel 
(par exemple chez un enfant), les précautions qui 
conviennent pour une intoxication aux anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens devront être suivies. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Topiques pour dou- 
eurs articulaires et musculaires ; anti-inflammatoires 
non stéroïdiens à usage topique (code ATC : MO2AA15). 
Le diclofénac est un analgésique/anti-inflammatoire non 
stéroïdien qui agit par inhibition de la synthèse des 
prostaglandines et dont l'efficacité a été démontrée 
sur des modèles d’inflammation chez l'animal. Chez 
homme, le diclofénac diminue la douleur liée à l’inflam- 
mation, le gonflement et la fièvre. De plus, le diclofénac 
produit une inhibition réversible de l'agrégation plaquet- 
taire induite par ADP et le collagène. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Lors de l'application cutanée, le diclofénac est absorbé 
de manière lente et incomplète. Les concentrations 
plasmatiques de diclofénac à l’état d'équilibre reflètent 
une libération continue du diclofénac à partir de l’emplâ- 
tre, que celui-ci soit appliqué le matin ou le soir. Après 
l’application cutanée, le diclofénac peut être absorbé 
sous forme d’un dépôt dermique, d'où il est lentement 
libéré dans le compartiment central. L'absorption systé- 
mique des produits topiques est de l’ordre de 2-10 % 
de celle obtenue avec l’administration orale de la même 
dose. 









































L'efficacité thérapeutique observée est essentiellement 
due aux concentrations tissulaires thérapeutiques du 
principe actif au niveau du site d'application. La péné- 
tration jusqu'au site d’action dépend de l'étendue et de 
la nature de l'atteinte ainsi que des sites d'application 
et d’action. 

A l’état d'équilibre, les concentrations moyennes sont 
d'environ 3 ng/ml. Le taux de liaison du diclofénac aux 
protéines plasmatiques est élevé (99 %). Le méta- 
bolisme et l'élimination sont comparables après appli- 
cation cutanée et administration orale. Après un méta- 
bolisme hépatique rapide (hydroxylation et liaison à 
’acide glucuronique), 2⁄4 du principe actif sont éliminés 
par voie rénale et 4, par voie biliaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie sur la sécurité, la génotoxi- 
cité et le potentiel cancérigène n'ont pas révélé de risque 
particulier pour l'homme en dehors de ceux déjà men- 
tionnés dans d’autres rubriques du résumé des caracté- 
ristiques du produit. Dans les études animales, la toxicité 
chronique du diclofénac après administration systé- 
mique s’est essentiellement manifestée par des lésions 
et ulcères gastro-intestinaux. Une étude de toxicité 
menée pendant deux ans chez le rat traité avec du 
diclofénac a montré une augmentation dose-dépen- 
dante de la fréquence des occlusions thrombotiques 
des vaisseaux cardiaques. 

Dans les études de reprotoxicité menées chez l'animal, 
l'administration systémique de diclofénac a inhibé lovu- 
lation chez la lapine et perturbé l'implantation et le 
développement embryonnaire initial chez la rate. Le 
diclofénac a allongé la durée de la gestation et de la 
mise-bas. Le potentiel embryotoxique du diclofénac a 
été étudié chez trois espèces animales (rat, souris, lapin). 
Des morts fœtales et un retard de croissance ont été 
observés aux doses toxiques pour la mère. En l’état 
actuel des connaissances, le diclofénac est considéré 
comme non tératogène. Les doses inférieures aux doses 
toxiques pour la mère n'avaient pas d'influence sur le 
développement des petits. 

Les études classiques de tolérance locale ne montrent 
aucun risque particulier pour l'homme. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
umière. 

Maintenir le sachet hermétiquement fermé pour protéger 
du dessèchement et de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les emplâtres utilisés doivent être repliés en deux, face 
adhésive vers l'intérieur. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927620621 (2014). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 

Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
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ANTALNOX® Gé 


naproxène 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable à 550 mg : Boîte de 16, 
sous plaquette thermoformée. 
COMPOSITION pep 
Naproxène (DCI) sodique anhydre .…........ 550 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, povidone, talc, 
stéarate de magnésium, dioxyde de silice. Pelliculage : 
Opadry OY-S-7399 (hypromellose 2910, dioxyde de 
titane, macrogol 8000). 


[PC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l'activité anti-inflammatoire du 
naproxène, de l'importance des manifestations d’into- 
érance auxquelles le médicament donne lieu et de sa 
place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte et Penfant à partir de 
15 ans, au : 

- Traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, 
notamment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite 
ankylosante ou syndromes apparentés tels que le 
syndrome de Fiessinger Leroy-Reiter et rhumatisme 
psoriasique, 

- de certaines arthroses invalidantes et douloureuses. 

- Traitement symptomatique de courte durée des pous- 
sées aiguës des : 

-rhumatismes abarticulaires tels que péri-arthrites 
scapulo-humérales, tendinites, bursites, 

- arthroses, 

- lombalgies, 

- radiculalgies, 

- affections aiguës post-traumatiques bénignes de 
l'appareil locomoteur. 

- Traitement symptomatique de courte durée de la 
douleur au cours des manifestations inflammatoires 
en stomatologie. Dans cette indication, les risques 
encourus, en particulier l'extension d’un processus 








septique concomitant sont ceux des AINS. Ils doi- 
vent être évalués par rapport au bénéfice antalgique 
attendu. 

- Dysménorrhées après recherche étiologique. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Rhumatologie, gynécologie : 

- Traitement d'attaque : 2 comprimés à 550 mg, soit 
1100 mg par jour. 

- Traitement d'entretien : 1 comprimé à 550 mg, soit 
550 mg par jour. 

Stomatologie : 

Y2 à 2 comprimés par jour, soit 275 mg à 1100 mg par 

24 heures. 

CT] : 0,06 à 0,24 €. 

Sujets âgés : 

- une surveillance clinique et biologique est recomman- 
dée, en cas de posologie élevée. Une étude a montré 
que, chez les personnes âgées, la concentration 
plasmatique en ion naproxène libre est doublée bien 
que la concentration plasmatique totale soit inchan- 
gée. 

- une réduction de la posologie doit être envisagée en 
cas de diminution de l'élimination rénale. 

FRÉQUENCE D'ADMINISTRATION : 

La posologie est à répartir en 1 ou 2 prises. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels, avec un grand 

verre d’eau, de préférence au moment des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas sui- 

vants : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus), cfFertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par 
la prise de naproxène ou de substances d'activité 
proche telles que autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d'hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Enfant de moins de 15 ans. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante d’Antalnox Gé 550 mg, 
comprimé pelliculé sécable avec d’autres AINS, y 
compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 
2 (cox-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et les paragraphes « Effets gastro-intestinaux » 
et « Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires » 
ci-dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite et/ou à une polypose nasale, 
ont un risque de manifestation allergique lors de la 
prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens plus élevé que le reste de la 
population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez les sujets allergiques 
à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS (cf Contre- 
indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple, miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d’aspirine 
outraités par d’autres médicaments susceptibles d’aug- 
menter le risque gastro-intestinal (voir ci dessous et 
Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 











culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Antalnox Gé 550 mg, 
comprimé pelliculé sécable, le traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l'utilisation des coxibs et de certains 
AINS (surtout lorsqu'il est utilisé à dose élevée et sur 
une longue durée) peut être associée à une légère aug- 
mentation du risque d'événement thrombotique artériel 
(par exemple, infarctus du myocarde ou accident vas- 
culaire cérébral). Bien que ces données suggèrent que 
l’utilisation du naproxène (1000 mg par jour) est associée 
à un risque moindre, le risque ne peut être totalement 
exclu. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par naproxène qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell, ont été très rarement rapportées lors de traite- 
ments par AINS (cf Effets indésirables). 
L’incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Antalnox Gé 550 mg, comprimé 
pelliculé sécable devra être arrêté dès l'apparition d'un 
rash cutané, de lésions des muqueuses ou de tout autre 
signe d’hypersensibilité. 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose 
dépendant. 

En début de traitement ou après une augmentation de 

la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés ; 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 

- hypovolémie quelle qu’en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Comme le naproxène et ses métabolites sont éliminés 
en grande partie (95 %) dans les urines par filtration 
glomérulaire, le naproxène doit être utilisé avec pru- 
dence chez les patients dont la fonction rénale est 
perturbée ; le contrôle de la créatinine est recommandé. 
Des doses les plus faibles possible doivent être utilisées 
chez ces patients. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdème, d'HTA 
ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuffisance 
cardiaque. Une surveillance clinique est nécessaire, dès 
le début de traitement en cas d’HTA ou d'insuffisance 
cardiaque. Une diminution de l’effet des antihyperten- 
seurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

- Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traite- 
ment concomitant par des médicaments hyperkalié- 
miants (cf Interactions). 

- Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce produit doit être utilisé avec précaution dans les 

affections de nature infectieuse ou comportant un 

risque infectieux même bien contrôlé, en effet : 

- le naproxène pourrait être susceptible de réduire les 
défenses naturelles de l'organisme contre l'infection, 

- le naproxène pourrait être susceptible de masquer 
les signes et les symptômes habituels de l'infection. 
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Le naproxène entraîne une diminution de l'agrégation 
plaquettaire et un allongement du temps de saigne- 
ment : 

- ceci doit être pris en compte lors de la détermination 
du temps de saignement ; 

- les patients présentant des troubles de la coagulation 
ou traités par des médicaments interférant avec 
l’hémostase, doivent être surveillés avec attention en 
cas d'administration de naproxène. 

De rares cas d'effets indésirables ophtalmologiques 

ayant été rapportés, il est recommandé de pratiquer, si 

le médecin le juge nécessaire, un examen ophtalmolo- 
gique chezles patients qui développent sous naproxène 
des troubles de la vision. 

Au cours d’un traitement prolongé, il est recommandé 

de contrôler la numération et la formule sanguine, les 

fonctions hépatique et rénale. 

Le naproxène, comme tout médicament inhibiteur de 

la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 

dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 
recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir un enfant. 

Le naproxène existe sous forme d’autres dosages qui 

peuvent être plus adaptés. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisant lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour), et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’AINS. 

Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 

logique du méthotrexate (diminution de la clairance 

rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance 

rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de langioten- 
sine II : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 

à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 

tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
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rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du peme- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-agrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation 
du risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (doses préventives) : aug- 
mentation du risque hémorragique. 

- Bêta-bloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1* trimestre) : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

logiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestre) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et 3° trimestre expose à : 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée, 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée) ; 

- un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 
constriction partielle ou complète in utero du canal 
artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 
à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 
insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale 
voire une mort fœtale in utero. 

Ce risque est d'autant plus important que la prise est 

proche du terme (moindre réversibilité). 

Cet effet existe même pour une prise ponctuelle. 

- un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée: l’utilisation 
d’Antalnox Gé 550 mg, comprimé pelliculé sécable 
ne doit être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au delà 
de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) justifie 
une surveillance cardiaque et rénale, fœtale et/ou 
néonatale selon le terme d'exposition. La durée de 
cette surveillance sera adaptée à la demi-vie d’élimi- 
nation de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges, 
de somnolence et de troubles visuels. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
recto-colite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à la 











suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 

des gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. 

Effets gastro-intestinaux : 

- Ont été surtout rapportés des troubles gastro-intes- 
tinaux à type d'épigastralgies, souvent légères ou 
modérées, de nausées, de vomissements, de météo- 
risme abdominal, de dyspepsie, diarrhée, constipa- 
tion, stomatites ulcéreuses. 

- Ont été exceptionnellement observés : ulcères, 
hémorragies et/ou perforations gastro-intestinales. 
Ces hémorragies digestives sont d’autant plus fré- 
quentes que la posologie utilisée est élevée. 

- Quelques cas isolés d'œsophagites, colites et pan- 
créatites ont également été rapportés. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Dermatologique : rash cutané, urticaire, aggravation 
d'urticaire chronique, prurit. 

- Respiratoire : asthme. La survenue de crise d'asthme 
chez certains sujets peut être liée à une allergie à 
l'acide acétylsalicylique ou à un AINS (cf Contre- 
indications). 

- Générales : œdème de Quincke, vascularite, réactions 
anaphylactoïdes aux composants. 

Réactions cutanées : 

- Prurit, perte de cheveux, réactions de photosensibilité 
incluant de rares cas de pseudoporphyries ont été 
observées. 

- Purpura, érythème polymorphe, érythème pigmenté 
fixe, érythème noueux et lichen plan ont été rarement 
signalés. 

- Très rarement, des réactions bulleuses (comprenant 
le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de 
Lyell) ont été observées. 

Effets sur le système nerveux central : 

- Ont été surtout rapportés : céphalées, vertiges, som- 
nolence. 

- Ont également été rapportés : insomnies, difficultés 
de concentration, troubles de l'idéation, méningites 
aseptiques. 

Manifestations rénales : 

- Rétention hydrosodée, hyperkaliémie avec possibilité 
d’œdèmes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Effets ophtalmiques : 

- Troubles visuels, exceptionnellement papillite, névrite 
optique rétrobulbaire et œdème papillaire. 

Effets sur l'appareil auditif : 

- Troubles de l'audition, en particulier acouphènes. 

Effets cardiovasculaires : 

- Ont été rapportés des œdèmes périphériques modé- 
rés, chez les patients dont la fonction cardiaque est 
compromise, une aggravation de l'insuffisance car- 
diaque congestive et de l’hypertension. 

Effets sur le système respiratoire : 

- Pneumonies à éosinophiles. 

Manifestations hématologiques : 

- Leucopénie (principalement granulocytopénie), 
thrombocytopénie, aplasie médullaire et anémie 
hémolytique. 

Manifestations hépatiques : 

- Quelques cas de modifications transitoires et réver- 
sibles des paramètres biologiques hépatiques, ictère, 
exceptionnellement hépatite sévère (dont un cas 
d'évolution fatale) ont été signalés. 


[Dc] SURDOSAGE 

Signes cliniques d’un surdosage : 

Somnolence, vertiges, désorientation, brûlures d’esto- 

mac, indigestion, nausées ou vomissements, apnée. 

Signes biologiques de surdosage : 

Altération des fonctions hépatique et rénale, hypopro- 

thrombinémie, acidose métabolique. 

Conduite à tenir : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier ; 

- évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique ; 

- charbon activé pour diminuer l'absorption du 
naproxène ; 

- traitement symptomatique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien (M : muscle et sque- 

lette). 

Le naproxène est un anti-inflammatoire non stéroï- 

dien, dérivé de l'acide aryl-carboxylique appartenant 

au groupe des propioniques. Il possède les propriétés 

suivantes : 

- anti-inflammatoire ; 

- antalgique ; 

- antipyrétique ; 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

la synthèse des prostaglandines. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption est rapide et complète. La concentration 
plasmatique maximale est de 99,4 ug/ml après adminis- 
tration d’un comprimé à 550 mg. Le maximum du taux 














plasmatique est atteint en moins d’une heure après 
administration. 

A des doses supérieures à 500 mg, l'élévation plasma- 
tique du naproxène n’est pas proportionnelle à la dose 
ingérée. 

Distribution : 

La fixation sur les protéines plasmatiques est d'environ 
99 %. 

Métabolisme : 

Le naproxène est essentiellement métabolisé par le foie 
sous forme de déméthyl-naproxène. 

Elimination : 

L’élimination se fait, sous forme inchangée ou conju- 
guée, essentiellement par les urines : 

- 70 % sous forme de naproxène. 

- 28 % sous la forme déméthylée. 

La clairance plasmatique du naproxène est d'environ 
0,13 ml/min/kg. 

La demi-vie plasmatique est de 13 heures. 

Variations physiopathologiques : 

Sujet âgé, insuffisant rénal : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400941628115 (2011, RCP rév 19.10.12). 

Prix : 1,97 € (16 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,97 € 
(16 comprimés). Collect. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : 


0 800 326 326 SAATI Eg |] 
Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 


ANTALYRE ® 


acide salicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution: Récipients unidoses de 0,4 ml 
(en barrettes de 5), boîte de 10. 

COMPOSITION p unidose 
Acide salicylique 0,4 mg 
Excipients : borax, acide borique, chlorure de sodium, 
eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Irritations conjonctivales chroniques non infectieuses. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Instiller 1 goutte de collyre 2 à 4 fois par jour dans le 
cul-de-sac conjonctival de l'œil malade, en regardant 
vers le haut, et en tirant légèrement la paupière vers le 
bas. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique. 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
l'instillation. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
Chaque récipient unidose contient une quantité suffi- 
sante pour traiter les deux yeux. 

Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas la conserver 
pour une utilisation ultérieure. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Antécédent d'allergie à l’un des constituants du collyre. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d’hypersensibilité, arrêt du traitement. 

- Ne pas injecter, ne pas avaler. 

- Le traitement ne dépassera pas 10 jours ; au-delà, la 
conduite à tenir doit être réévaluée. En l'absence 
d'amélioration comme en cas de persistance des 
symptômes, prendre un avis médical. 

- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre chaque instillation. 


DC] INTERACTIONS 


L'efficacité d'un collyre peut être affectée par l'instil- 
ation simultanée d’un autre collyre. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Une gêne visuelle passagère (picotements, brûlures) 
peut être ressentie après instillation du collyre. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de réactions allergiques comme pour tous 
es autres collyres. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (code ATC : S01BC08). 

Collyre astringent léger. 


































































































DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver dans le suremballage, à une température 
ne dépassant pas + 25 °C. 

Après ouverture du récipient unidose : Le produit doit 
être utilisé immédiatement. 

Jeter le récipient unidose après utilisation. 

Ne pas le conserver pour une utilisation ultérieure. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936417458 (2004, RCP rév 13.10.16). 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires EUROPHTA 
2, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 72 72. Fax : 00 377 97 77 72 70 
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ANTARÈNE © 
ANTARÈNE® Gé 


ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Antarène : 

Comprimé pelliculé à 100 mg (blanc) : Boîte de 40, sous 
plaquettes thermoformées. 

Antarène Gé : 

Suspension buvable à 20 mg/ml pour nourrissons et 
enfants : Flacon de 150 ml, avec seringue de 5 ml pour 
administration orale, graduée en kg de poids corporel. 
Comprimé pelliculé à 200 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 400 mg : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Ibuprofène (DCI) ..ss.sssssssssesssessssrsrrrssssrssrse 100 mg 
ou 200 mg 
ou 400 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, amidon de 
maïs prégélatinisé, acide stéarique, silice colloïdale 
anhydre. Pelliculage : Opadry blanc OYL 28900 (lactose, 
hypromellose, dioxyde de titane E 171, macrogol 4000) 
[cp à 100 mg et à 400 mg], Opadry blanc (dioxyde de 
titane, hypromellose) [cp à 200 mg}, cire de carnauba. 
Suspension buvable : pml 
Ibuprofène (DCI) 20 mg 
Excipients : acide citrique monohydraté, phosphate 
disodique dodécahydraté, carraghénates, sorbitol, 
polysorbate 85, parahydroxybenzoates de méthyle et 
de propyle, saccharine sodique, rouge cochenille A 
(E 124), arôme fraise des bois, eau purifiée. 

Teneur en sodium : 1,5 mg/ml. 

1 graduation de 1 kg correspond à 0,5 ml de suspension 
buvable et contient 10 mg d'ibuprofène. 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament contient un anti-inflammatoire non 

stéroïdien : l’ibuprofène. 

Comprimé à 100 mg : 

Il est indiqué, chez l'enfant de 20 kg à 30 kg (soit environ 

6 ans à 11-12 ans) dans le : 

- traitement de courte durée de la fièvre et/ou des 
douleurs telles que maux de tête, états grippaux, 
douleurs dentaires, courbatures et règles doulou- 
reuses ; 

- traitement symptomatique de l’arthrite chronique 
juvénile. 

Suspension buvable à 20 mg/ml : 

- Traitement symptomatique des affections doulou- 
reuses et/ou fébriles. 

- Traitement symptomatique de l’arthrite chronique 
juvénile. 

Comprimé à 200 mg : 

Il est indiqué, chez l'adulte et l'enfant de plus de 20 kg 

(soit environ 6 ans), dans le traitement de courte durée 

de la fièvre et/ou des douleurs telles que maux de tête, 

états grippaux, douleurs dentaires, courbatures, règles 
douloureuses. 

Comprimé à 400 mg : 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire de libu- 

profène, de l'importance des manifestations d’intolé- 

rance auxquelles le médicament donne lieu et de sa 
place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte (plus de 15 ans), au: 

- Traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, 
notamment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite 
ankylosante ou syndromes apparentés tels que le 
syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter et rnumatisme 
psoriasique ; 

- de certaines arthroses invalidantes et douloureuses. 

- Traitement symptomatique de courte durée des pous- 
sées aiguës des : 

- rhumatismes abarticulaires tels que périarthrites 
scapulohumérales, tendinites, bursites ; 

- arthroses ; 

- arthrites microcristallines ; 

- lombalgies ; 

- radiculalgies ; 

- affections aiguës post-traumatiques bénignes de 
l'appareil locomoteur. 

- Dysménorrhées après recherche étiologique. 

- Traitement symptomatique des affections doulou- 
reuses d'intensité légère à modérée et/ou des états 
fébriles. 

















[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

a durée de traitement la plus courte nécessaire au 

soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

POSOLOGIE : 

Comprimé à 100 mg : Adapté à l'enfant de 20 à 30 kg 

(soit environ 6 ans à 11-12 ans). 

Suspension buvable : Réservé au nourrisson et à 

Penfant, de 3 mois à 12 ans (soit environ 30 kg). 

Comprimé à 200 mg : Adapté à l'adulte et à l'enfant à 

partir de 20 kg (environ 6 ans). 

Comprimé à 400 mg : Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

Affections douloureuses et/ou états fébriles (tous 

dosages) : 

Suspension buvable à 20 mg/ml : 

La posologie usuelle est de 20 à 30 mg/kg/jour en 

3 prises par jour (sans dépasser 30 mg/kg/jour) 

Comprimé à 100 mg : 

Chez l'enfant de 20 à 30 kg (environ 6 à 11 ans) : 

La posologie usuelle est de 20 à 30 mg/kg/jour en 

3 prises par jour (sans dépasser 30 mg/kg/jour) : 

2 comprimés à 100 mg (200 mg), à renouveler si besoin 

au bout de 6 heures. Dans tous les cas, ne pas dépasser 

6 comprimés à 100 mg par jour (600 mg). 

Comprimé à 200 mg : 

- Chez l'enfant de 20 à 30 kg (environ 6 à 11 ans) : La 
posologie usuelle est de 20 à 30 mg/kg/jour en 3 prises 
par jour (sans dépasser 30 mg/kg/jour) : 1 comprimé 
à 200 mg, à renouveler si besoin au bout de 6 heures. 
Dans tous les cas, ne pas dépasser 3 comprimés à 
200 mg par jour (600 mg). 

- Chez l'adulte et l’enfant de plus de 30 kg (environ 
11-12 ans) : 1 à 2 comprimés à 200 mg (200 mg à 
400 mg), à renouveler si besoin au bout de 6 heures. 
Dans tous les cas, ne pas dépasser 6 comprimés à 
200 mg par jour (1200 mg). 

Durée du traitement (cp à 100 mg et à 200 mg) : 

Si la douleur persiste plus de 5 jours ou si elle s'aggrave, 

ou si la fièvre persiste plus de 3 jours, ou en cas de 

survenue d’un nouveau trouble, il est conseillé au patient 
de prendre un avis médical. 

Comprimé à 400 mg : 

1 comprimé à 400 mg par prise, à renouveler si 

nécessaire sans dépasser 3 comprimés à 400 mg (soit 

1200 mg par jour). 

Arthrite chronique juvénile (cp à 100 mg, suspension 

buvable) : 

La posologie usuelle est de 30 à 40 mg/kg/jour, en 

4 prises par jour. 

Indications rhumatologiques chez l'adulte de plus 

de 15 ans (cp à 400 mg) : 

- Traitement d'attaque : 2 comprimés à 400 mg, 3 fois 
par jour, soit 2400 mg par jour. 

- Traitement d'entretien : 1 comprimé à 400 mg, 3 à 
4 fois par jour, soit 1200 à 1600 mg par jour. 

Dysménorrhée (cp à 400 mg) : 
1 comprimé à 400 mg par prise, à renouveler si 
nécessaire, sans dépasser 4 comprimés à 400 mg par 
jour, soit 1600 mg par jour. 
Sujet âgé : 
L'âge ne modifiant pas la cinétique de l’ibuprofène, la 
posologie ne devrait pas avoir à être modifiée en fonction 
de ce paramètre. Cependant, des précautions sont à 
prendre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Fréquence d'administration : 
Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
lations de douleur ou de fièvre. Elles doivent être 
espacées d’au moins 6 heures (cp à 100 mg, à 200 mg 
et à 400 mg) et de 8 heures (suspension buvable). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Comprimé (tous dosages) : 
Avaler le comprimé sans le croquer, avec un grand verre 
d’eau, de préférence au cours d’un repas. 
Suspension buvable : 
Bien agiter le flacon avant emploi. 
Le médicament s’administre au moyen de la seringue 
pour administration orale de 5 ml (graduée en kg) qui 
délivre une dose de 10 mg/kg par prise. 
Administration avec la seringue pour administration 
orale : 
La seringue pour administration orale est graduée en kg 
de poids corporel. L'usage de la seringue pour adminis- 
tration orale est strictement réservé à l’administration 
de cette suspension pédiatrique d’ibuprofène. La serin- 
gue pour administration orale doit être démontée, rincée 
et séchée après chaque utilisation. 

La dose à administrer pour 1 prise est obtenue en 

aspirant la suspension en tirant le piston de la seringue 

pour administration orale jusqu’à la graduation corres- 
pondant au poids de l'enfant. 

Pour chaque prise : 

- Jusqu'à 10 kg : remplir la seringue jusqu'à la gradua- 
tion indiquant le poids de l'enfant. 

- Au-delà de 10 kg : remplir une première fois la seringue 
jusqu’à la graduation 10 kg, puis une deuxième fois 
jusqu’à atteindre un total égal au poids de l'enfant 
{par exemple : pour un enfant de 30 kg, remplir trois 
fois la seringue jusqu’à 10 kg). 

- Au-delà de 30 kg (soit environ 12 ans) : il existe des 

formes pharmaceutiques plus adaptées. 











[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

- Hypersensibilité à l’ibuprofène ou à l’un des excipients 
du produit. 

- Antécédents d'asthme déclenchés par la prise d’ibu- 
profène ou de substances d’activité proche telles que : 
autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Lupus érythémateux disséminé. 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans car elle peut entraîner 

une fausse-route. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante d'Antarène avec d'autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (COX-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, et Effets gastro-intestinaux et cardiovasculaires 
ci-dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 
L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'acide acétylsalicylique ou aux AINS 
cf Contre-indications). 
Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
cf Posologie/Mode d'administration, et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales ont été rapportées avec tous 
es AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal (cf 
ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Antarène le traitement 
doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 

Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologi- 
ques suggèrent que l’utilisation de l’ibuprofène, surtout 
lorsqu'il est utilisé à dose élevée (2400 mg par jour) et 
sur une longue durée de traitement, peut être associée 
à une légère augmentation du risque d'événement 
thrombotique artériel (par exemple infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral) : cf Mises en 














garde/Précautions d'emploi. Toutefois, les données 
épidémiologiques ne suggèrent pas que les faibles 
doses d'’ibuprofène (< 1200 mg par jour) soient asso- 
ciées à une augmentation du risque d’infarctus du 
myocarde. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y compris 
l’accident ischémique transitoire) ne devront être traités 
par ibuprofène qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risque pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Antarène devra être arrêté dès 
l’apparition d’un rash cutané, de lésions des muqueuses 
ou de tout autre signe d'hypersensibilité. 

Comprimés à 100 mg, 200 mg et suspension buvable : 

La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 

graves complications infectieuses cutanées et des tis- 

sus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 

l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 

est donc prudent d'éviter l'utilisation d'Antarène en cas 

de varicelle (cf Effets indésirables). 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 

En début de traitement ou après augmentation de la 

posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés ; 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 

- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- Syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 

traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 

dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l'acide acétylsalicylique à doses antalgiques, anti- 
pyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du métho- 
trexate à des doses supérieures à 20 mg par semaine, 
avec les héparines de bas poids moléculaire et appa- 
rentés, et les héparines non fractionnées (aux doses 
curatives et/ou chez le sujet âgé), avec le pemetrexed, 

chez les patients ayant une fonction rénale faible à 

modérée (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'ibuprofène, comme tout médicament inhibiteur de 
la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 
dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 
recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir un enfant. 

- En cas de troubles de la vue apparaissant en cours 
de traitement, un examen ophtalmologique complet 
doit être effectué. 

- Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tiques et rénales. 

- Comprimés à 400 mg et à 100 mg : Ces médicaments 
contiennent du lactose. Leur utilisation est déconseil- 
lée chez les patients présentant une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galac- 
tose (maladies héréditaires rares). 

- Suspension buvable : 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E 124) et peut provoquer des réactions allergiques. 
Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 
Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 1,50 mg de sodium par ml de suspension 
buvable. A prendre en compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé strict. 
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INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée d’ibuprofène avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade : 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour) ou à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’AINS. 

Méthotrexate (utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité, notam- 

ment hématologique, du méthotrexate (diminution de 

la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). 

Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance 

rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes de l’angiotensine II (AIIA) : insuffi- 
sance rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé 
et/ou déshydraté) par diminution de la filtration glomé- 
rulaire (inhibition des prostaglandines vasodilatatrices 
par les AINS). Par ailleurs, réduction de l'effet anti- 
hypertenseur. Hydrater le malade. Surveiller la fonc- 
tion rénale en début de traitement. 

- Méthotrexate (utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité, 
notamment hématologique, du méthotrexate (diminu- 
tion de la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de 
l’association. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 
sujet âgé. 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du peme- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. De plus, des données expérimentales sug- 
gèrent que l’ibuprofène peut inhiber l'effet antiagré- 
gant plaquettaire d’une faible dose d’acide acétylsa- 
licylique lorsqu'ils sont pris de façon concomitante. 
Toutefois, les limites de ces données ex vivo et les 
incertitudes quant à leur extrapolation en clinique ne 
permettent pas d'émettre de conclusion formelle pour 
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ce qui est de l’usage régulier de l’ibuprofène ; par 
ailleurs, en ce qui concerne l'ibuprofène utilisé de 
façon occasionnelle, la survenue d’un effet clini- 
quement pertinent apparaît peu probable. 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : majoration du 
risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
et héparines non fractionnées (aux doses préven- 
tives) : augmentation du risque hémorragique. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1* trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l’animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1° trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestres expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d’aménorrhée : l’utilisation 
d’Antarène ne doit être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à l’ibuprofène : 

Des études cliniques et des données épidémiologi- 
ques suggèrent que l’utilisation de l’ibuprofène, surtout 
lorsqu'il est utilisé à dose élevée (2400 mg par jour) et 
sur une longue durée de traitement, peut être associée 
à une légère augmentation du risque d'événement 
thrombotique artériel (par exemple infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 











de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, ulcérations diges- 
tives avec ou sans hémorragies, hémorragies occultes 
ou non. Celles-ci sont d'autant plus fréquentes que la 
posologie utilisée est élevée et la durée de traitement 
prolongée. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
aggravation d’urticaire chronique. 

- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l'acide 
acétylsalicylique ou à un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien (cf Contre-indications). 

- Générales : choc anaphylactique, œdème de Quincke. 

Effets cutanés : 

- Très rarement, des réactions bulleuses (syndrome de 
Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été obser- 
vées. 

- Comprimés à 100 mg et 200 mg, suspension buvable : 
Exceptionnellement, survenue de graves complica- 
tions infectieuses cutanées et des tissus mous au 
cours de la varicelle (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Effets sur le système nerveux central : L'ibuprofène 

peut, exceptionnellement, être responsable de vertiges 

et de céphalées. 

Autres : 

- Quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés. 

- Oligurie, insuffisance rénale. 

- La découverte d'une méningite aseptique sous ibu- 
profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 
disséminé ou une connectivite. 

Quelques modifications biologiques ont pu être obser- 

vées : 

- Hépatiques : augmentation transitoire des transa- 
minases, exceptionnels cas d’hépatite. 

- Hématologiques : agranulocytose, anémie hémolyti- 
que. 

Liés aux excipients (suspension buvable) : 

- Risque de réactions allergiques en raison de la pré- 
sence de rouge cochenille A (E 124). 

- Possibilités de troubles digestifs et de diarrhées, en 
raison de la présence de sorbitol. 


[Pc] SURDOSAGE 

Signes : 

- Effets non graves : nausées, vomissements. 

- Effets graves : dépression du SNC, convulsions, 
atteintes digestives, bradycardie, atteintes rénales et 
acidose métabolique. 

Conduite à tenir : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Charbon activé pour diminuer l’absorption de libu- 
profène. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Comprimés à 100 mg et 200 mg, suspension buvable : 
Classe pharmacothérapeutique : autre analgésique et 
antipyrétique (code ATC : NO2B). 

Comprimé à 400 mg : Anti-inflammatoire non stéroïdien 
(M : muscle et squelette). 

L'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 
l'acide aryl-carboxylique. 

Il possède les propriétés suivantes : 

- antalgique ; 

- antipyrétique ; 

- anti-inflammatoire ; 

- inhibition de courte durée des fonctions plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l'ibuprofène est linéaire aux 

doses thérapeutiques. 

Absorption : 

- L'alimentation retarde l'absorption de l'ibuprofène. 

- Comprimé à 100 mg : Chez l'enfant, les concentra- 
tions sériques maximales sont atteintes 1 à 2 heu- 
res environ après administration par voie orale des 
comprimés. Elles sont proportionnelles à la dose 
(Cmax entre 38 à 65 ug/ml pour des doses de 10 à 
20 mg/kg/prise). 

- Suspension buvable : La concentration sérique maxi- 
male est atteinte 90 minutes environ après adminis- 
tration par voie orale. Après prise unique, les concen- 
trations sériques maximales chez l'adulte sont 
proportionnelles à la dose (Cmax entre 25 et 50 ug/ml 
pour la dose de 10 mg/kg). 

- Comprimés à 400 mg et 200 mg : La concentration 
sérique maximale est atteinte 90 minutes environ 
après administration par voie orale. Après prise uni- 
que, les concentrations sériques maximales chez 
l'adulte sont proportionnelles à la dose (Cmax = 
14 ug/ml + 3,5 pour un comprimé de 200 mg et 
30,3 ug/ml + 4,7 pour un comprimé de 400 mg). 














Distribution : 

- L'administration de l'ibuprofène ne donne pas lieu à 
des phénomènes d’accumulation. Il est lié aux pro- 
téines plasmatiques dans la proportion de 99 %. 

- Dans le liquide synovial, on retrouve l'ibuprofène avec 
des concentrations stables entre la 2° et la 8° heure 
après la prise, la Cmax synoviale étant environ égale 
au tiers de la Cmax plasmatique. 

- Comprimés à 400 mg et 200 mg : Après la prise de 
400 mg d’ibuprofène toutes les 6 heures par des 
femmes qui allaitent, la quantité d’ibuprofène retrou- 
vée dans leur lait est inférieure à 1 mg par 24 heures. 

Métabolisme : 

L'ibuprofène n’a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 

est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 

inactifs. 

Excrétion : 

- L'élimination est essentiellement urinaire. Elle est 
totale en 24 heures, à raison de 10 % sous forme 
inchangée et de 90 % sous forme de métabolites 
inactifs, essentiellement glucuroconjugués. 

- Comprimé à 100 mg et suspension buvable : La 
demi-vie d'élimination est de 1 à 2 heures environ. 
- Comprimés à 200 mg et à 400 mg : La demi-vie 

d'élimination est de 2 heures environ. 

- Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez l’insuffisant rénal et l’insuffisant hépa- 
tique. Les perturbations observées ne justifient pas 
une modification de la posologie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation (tous dosages) : 3 ans. 

Comprimés : 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Suspension buvable : 

Après ouverture : La suspension se conserve pendant 

6 mois maximum. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II (comprimé à 400 mg) 

AMM 3400935193759 (1999, RCP rév 12.09.11) cp 400 mg. 
3400933665814 (1994, RCP rév 12.04.11) cp 200 mg. 
3400935199904 (1999, RCP rév 12.04.11) cp 100 mg. 
3400936192959 (2003, RCP rév 28.11.11) susp buv. 

Prix : 1,80 € (30 comprimés à 400 mg). 

1,25 € (30 comprimés à 200 mg). 
1,81 € (40 comprimés à 100 mg). 
1,41 € (suspension buvable, flacon de 150 ml). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,25 € 

(80 cp à 200 mg). Collect. 


ÉLERTÉ 
181-183, rue André-Karman 
93300 Aubervilliers. Tél : 01 48 34 75 03 





























ANTARÈNE © gel 


ibuprofène 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 5 % : Tubes de 50 g et de 100 g. 
COMPOSITION p50g p100g 
Ibuprofène (DCI) .....sssssssssesee1e 2,5g 5g 


Excipients : hyétellose, hydroxyde de sodium, alcool 

benzylique, alcool isopropylique, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique en traumatologie béni- 
gne : entorses, contusions. 

- Traitement symptomatique des tendinites superfi- 
cielles. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

Voie locale. 

POSOLOGIE : 

1 application, 3 fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Appliquer le gel, par un massage doux et prolongé, sur 

a région douloureuse ou inflammatoire. 

Bien se laver les mains après chaque utilisation. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

-A partir du 6° mois de la grossesse (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- Antécédent d'allergie à l’ibuprofène et aux substances 
d'activité proche telles que autres AINS, aspirine. 

- Antécédent d'allergie à l’un des excipients. 

- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses 
suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En l'absence d'études spécifiques d'innocuité 
menées chez l’enfant, ce médicament est réservé à 
l'adulte (plus de 15 ans). 

- Ne pas appliquer sur les muqueuses, ni sur les yeux. 

- L'apparition d'une réaction cutanée après application 
du gel impose l'arrêt immédiat du traitement. 

- Le port de gants par le masseur-kinésithérapeute, en 
cas d'utilisation intensive, est recommandé. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En raison du faible passage systémique lors d'un usage 

normal du gel, les interactions médicamenteuses signa- 

ées pour l’ibuprofène per os sont peu probables. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Par extrapolation avec les autres voies d'administration : 
GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 
culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 






























































logiques complémentaires sont nécessaires afin de 

confirmer l'absence de risque. 

Au cours du troisième trimestre, tous les inhibiteurs de 

synthèse des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fætus à une toxicité cardiopulmonaire (hypertension 
artérielle pulmonaire avec fermeture prématurée du 
canal artériel), à un dysfonctionnement rénal pouvant 
aller jusqu’à l'insuffisance rénale avec oligoamnios ; 

- la mère et l'enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

En dehors d'utilisations obstétricales extrêmement limi- 

tées et qui justifient une surveillance spécialisée, la 

prescription d'AINS ne doit être envisagée que si 
nécessaire pendant les 5 premiers mois de la grossesse. 

Elle est contre-indiquée à partir du 6° mois. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Liés à la voie d'administration : réactions cutanées 
locales d'hypersensibilité, de type prurit ou érythème 
localisé. 

- Réactions d’hypersensibilité : 

- dermatologiques ; 

- respiratoires : la survenue de crise d'asthme peut 
être liée chez certains sujets à une allergie à aspirine 
ou à un AINS (cf Contre-indications) ; 

- générales : réactions de type anaphylactique. 

- Autres effets systémiques des AINS : ils sont fonction 
du passage transdermique du principe actif, et donc 
de la quantité du gel appliquée, de la surface traitée, 
du degré d'intégrité cutanée, de la durée de traitement 
et de l’utilisation ou non d'un pansement occlusif 
(effets digestifs, rénaux). 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, rincer abondamment à l’eau. 
L'application de trop fortes doses peut entraîner lexa- 
cerbation des effets indésirables. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien en topique (M : muscle 
et squelette). 

L'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
du groupe des propioniques, dérivé de l’acide arylcar- 
boxylique. 

Sous forme de gel pour application cutanée, il possède 
une activité anti-inflammatoire et antalgique. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

biodisponibilité relative du gel à 5 % d'ibuprofène 
par rapport à une administration orale est de 5 à 7,4 %. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935562708 (2000, RCP rév 13.04.04) 50 g. 

3400936438040 (2000, RCP rév 13.04.04) 100 g. 
Prix : 1,72 € (tube de 50 g). 

3,04 € (tube de 100 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

ÉLERTÉ 
181-183, rue André-Karman 
93300 Aubervilliers. Tél : 01 48 34 75 03 









































ANTARÈNE CODÉINE © 


ibuprofène, codéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg/30 mg (de forme lenti- 
culaire et d'aspect brillant ; orangé) : Boîte de 20, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 400 mg/60 mg (de forme lenti- 
culaire et d'aspect brillant ; orangé) : Boîte de 10, sous 
plaquettes thermoformées. 





COMPOSITION p cp 
Ibuprofène (DCI) … 200 mg 400 mg 
Codéine 

phosphate hémihydraté ......... 30 mg 60 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, amidon prégé- 
atinisé, acide stéarique, silice colloïdale anhydre. Pelli- 
culage : Sepifilm (hypromellose, cellulose microcristal- 
ine, acide stéarique), Sepisperse orange (hypromellose, 
cellulose microcristalline, dioxyde de titane E 171, jaune 
orangé S E 110). 


DC] INDICATIONS 

Traitement des épisodes douloureux de courte durée 
de l'adulte, d'intensité moyenne à sévère ou ne répon- 
dant pas à un antalgique non opioïde seul. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

a durée de traitement la plus courte nécessaire au 

soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

Réservé à l'adulte. 

- Comprimé à 200 mg/30 mg : 1 ou 2 comprimés lors 
de la première prise selon l'intensité des douleurs 
puis 1 comprimé toutes les 4 à 6 heures sans dépasser 
6 comprimés par jour. 

- Comprimé à 400 mg/60 mg : 1 comprimé lors de la 
première prise puis 1 comprimé toutes les 6 à 8 heures 
sans dépasser 3 comprimés par jour. 

Sujet âgé : L'âge ne modifiant pas la cinétique de 























l'ibuprofène, la posologie ne devrait pas avoir à être 
modifiée en fonction de ce paramètre. Cependant des 
précautions sont à prendre (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
lations de douleur : elles doivent être régulièrement 
espacées de préférence de 6 heures et d'au moins 
4 heures pour les comprimés dosés à 200 mg/30 mg et 
d'au moins 6 heures pour les comprimés dosés à 
400 mg/60 mg. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler le comprimé sans le croquer, avec un grand verre 
d’eau, de préférence au cours d’un repas. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) ; cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

- Hypersensibilité à l’ibuprofène ou à l’un des excipients 
du produit. 

- Antécédents d'asthme déclenchés par la prise d’ibu- 
profène ou de substances d'activité proche telles que : 
autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d'hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Lupus érythémateux disséminé. 

- Insuffisance respiratoire quel qu'en soit le degré en 
raison de l'effet dépresseur de la codéine sur les 
centres respiratoires. 

- Au cours de l'allaitement. 

- Patients connus comme étant des métaboliseurs 
ultrarapides des substrats du CYP2D6. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Liées à l’ibuprofène : 
Mises en garde : 
L'utilisation concomitante d’Antarène codéine avec 
d’autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la 
cyclo-oxygénase 2 (COX-2), doit être évitée. 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration et paragraphes « Effets gastro-intestinaux » et 
« Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires » ci- 
dessous). 
Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 
L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'acide acétylsalicylique ou aux AINS 
(cf Contre-indications). 
Sujet âgé : 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(cf Interactions et ci-dessous). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 

venant chez un patient recevant Antarène codéine, le 

traitement doit être arrêté. 














Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologi- 
ques suggèrent que l’utilisation de l’ibuprofène, surtout 
lorsqu'il est utilisé à dose élevée (2400 mg par jour) et 
sur une longue durée de traitement, peut être associée 
à une légère augmentation du risque d'événement 
thrombotique artériel (par exemple, infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral). Toutefois, les 
données épidémiologiques ne suggèrent pas que les 
faibles doses d’ibuprofène (< 1200 mg par jour) soient 
associées à une augmentation du risque d'infarctus du 
myocarde. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y compris 
l’accident ischémique transitoire) ne devront être traités 
par ibuprofène qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risque pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L’incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le pre- 
mier mois de traitement. Antarène codéine devra être 
arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l'action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose 
dépendant. 

En début de traitement ou après augmentation de la 

posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés, 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 

traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 

dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l'acide acétylsalicylique à doses antalgiques, anti- 
pyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du métho- 
trexate à des doses supérieures à 20 mg par semaine, 
avec les héparines de bas poids moléculaire et appa- 
rentés et les héparines non fractionnées (aux doses 
curatives et/ou chez le sujet âgé), avec le pemetrexed, 

chez les patients ayant une fonction rénale faible à 

modérée (cf Interactions). 

Précautions d'emploi : 

- L'ibuprofène, comme tout médicament inhibiteur de 
la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 
dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 
recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir un enfant. 

- En cas de troubles de la vue apparaissant en cours 
de traitement, un examen ophtalmologique complet 
doit être effectué. 

- Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tiques et rénales. 

- Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E 110) et peut provoquer des réactions allergiques. 

Liées à la codéine : 

- L'usage prolongé de fortes doses de codéine peut 
conduire à un état de dépendance. 





- L’absorption d'alcool pendant le traitement est 
déconseillée. 

-En cas d’hypertension intracrânienne, la codéine 
risque d'augmenter l'importance de cette hyperten- 
sion. 

- Chez le patient cholécystectomisé, la codéine peut 
provoquer un syndrome douloureux abdominal aigu 
de type biliaire ou pancréatique, le plus souvent 
associé à des anomalies biologiques, évocateur d'un 
spasme du sphincter d'Oddi. 

- En cas de toux productive, la codéine peut entraver 
l’expectoration. 

Sujet âgé : Diminuer la posologie initiale de moitié par 

rapport à la posologie recommandée et l’augmenter 

secondairement en fonction de la tolérance et des 
besoins. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Liées à l’ibuprofène : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisant lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus mentionnés. 

L'administration simultanée d’ibuprofène avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade : 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastro-duodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’AINS. 

Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 

logique du méthotrexate (diminution de la clairance 

rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance 

rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l'angioten- 
sine II : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 

à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 

tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 

rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 

premières semaines de l'association. Surveillance 
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accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du peme- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-agrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. De plus, des données expérimentales sug- 
gèrent que l’ibuprofène peut inhiber l'effet antiagré- 
gant plaquettaire d’une faible dose d’acide acétylsa- 
licylique lorsqu'ils sont pris de façon concomitante. 
Toutefois, les limites de ces données ex vivo et les 
incertitudes quant à leur extrapolation en clinique ne 
permettent pas d'émettre de conclusion formelle pour 
ce qui est de l’usage régulier de l’ibuprofène ; par 
ailleurs, en ce qui concerne l'ibuprofène utilisé de 
façon occasionnelle, la survenue d’un effet clini- 
quement pertinent apparaît peu probable. 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation 
du risque d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (aux doses préventives) : 
augmentation du risque hémorragique. 

Liées à la codéine : 

Déconseillées : 

- Agonistes antagonistes morphiniques (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique par blocage compétitif des récepteurs, 
avec risque d'apparition d'un syndrome de sevrage. 

- Alcool : majoration par l'alcool de l’effet sédatif de la 
codéine. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. Éviter la prise de boissons alcoolisées et 
de médicaments contenant de l'alcool. 

- Naltrexone : risque de diminution de l'effet antalgique. 
Si nécessaire, augmenter les doses du dérivé morphi- 
nique. 

A prendre en compte : 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes : alfen- 
tanil, dextromoramide, dextropropoxyphène, dihy- 
drocodéine, fentanyl, hydromorphone, morphine, 
oxycodone, péthidine, phénopéridine, rémifentanil, 
sufentanil, tramadol), antitussifs morphine-like (dex- 
trométhorphane, noscapine, pholcodine), antitussifs 
morphine vrais (codéine, éthylmorphine), benzodia- 
zépines et apparentés, barbituriques, méthadone : 
risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

- Autres médicaments sédatifs, dérivés morphiniques 
(analgésiques, antitussifs et traitements de substitu- 
tion), neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépi- 
nes, anxiolytiques autres que benzodiazépines 
(méprobamate), hypnotiques, antidépresseurs séda- 
tifs (amitriptyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, 
trimipramine), antihistaminiques H1 sédatifs, anti- 
hypertenseurs centraux, baclofène et thalidomide : 
majoration de la dépression centrale. L’altération de 
la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Liée à l’ibuprofène : 
Aspect malformatif (1° trimestre) : 
Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1% trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre 

expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d'une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 
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- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation 
d’Antarène Codéine ne doit être envisagée que si 
nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

Liée à la codéine : 
Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 
En clinique, bien que quelques études cas-témoin 
mettent en évidence une augmentation du risque de 
survenue de malformations cardiaques, la plupart des 
études épidémiologiques écartent un risque malformatif. 
L'utilisation ponctuelle de ce médicament peut être 
envisagée au cours de la grossesse si besoin quel que 
soit le terme, mais son utilisation chronique doit être 
évitée. 
En cas d’administration en fin de grossesse, tenir 
compte des propriétés morphinomimétiques de ce 
médicament (risque théorique de dépression respi- 
ratoire chez le nouveau-né après de fortes doses avant 
l'accouchement, risque de syndrome de sevrage en cas 
d'administration chronique en fin de grossesse). 

ALLAITEMENT : 

L’ibuprofène et la codéine passent dans le lait maternel. 

Quelques cas d’hypotonie et de pauses respiratoires 

ont été décrits chez des nourrissons, après ingestion 

par les mères de codéine à doses suprathérapeutiques. 

En conséquence ce médicament est contre-indiqué 

pendant l'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 

Les risques de somnolence peuvent rendre dange- 
reuses la conduite de véhicules et l’utilisation de machi- 
nes. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Liés à l’ibuprofène : 
Des études cliniques et des données épidémiologi- 
ques suggèrent que l’utilisation de l’ibuprofène, surtout 
lorsqu'il est utilisé à dose élevée (2400 mg par jour) et 
sur une longue durée de traitement, peut être associée 
à une légère augmentation du risque d'événement 
thrombotique artériel (par exemple, infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, ulcérations diges- 
tives avec ou sans hémorragies, hémorragies occultes 
ou non. Celles-ci sont d'autant plus fréquentes que la 
posologie utilisée est élevée et la durée de traitement 
prolongée. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
urticaire, aggravation d’urticaire chronique ; 

- respiratoires : la survenue de crise d'asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l'acide 
acétylsalicylique ou à un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien (cf Contre-indications) ; 

- générales : choc anaphylactique, œdème de Quincke. 

Effets cutanés : 

Très rarement des réactions bulleuses (syndrome de 

Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été obser- 

vées. 

Effets sur le système nerveux central : 

L'ibuprofène peut exceptionnellement être responsable 

de vertiges et de céphalées. 








Autres : 

- quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés ; 

- oligurie, insuffisance rénale ; 

- la découverte d’une méningite aseptique sous ibu- 
profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 
disséminé ou une connectivite. 

Quelques modifications biologiques ont pu être obser- 

vées : 

- hépatiques : rarement, élévation des transaminases, 
exceptionnels cas d’hépatite ; 

- hématologiques : agranulocytose, anémie hémolyti- 
que. 

Liés à la codéine : 

Aux doses thérapeutiques : 

Les effets indésirables de la codéine sont comparables 

à ceux des autres opiacés, mais ils sont plus rares et 

plus modérés. 

Possibilité de : 

- Sédation, euphorie, dysphorie. 

- Myosis, rétention urinaire. 

- Réactions d’hypersensibilité (prurit, urticaire et rash). 

- Constipation, nausées, vomissements. 

- Somnolence, états vertigineux. 

- Bronchospasme, dépression respiratoire (cf Contre- 
indications). 

- Syndrome douloureux abdominal aigu de type biliaire 
ou pancréatique, évocateur d’un spasme du sphincter 
d’Oddi, survenant particulièrement chez les patients 
cholécystectomisés. 

Aux doses supra-thérapeutiques : 

Risque de dépendance et de syndrome de sevrage à 

l'arrêt brutal, qui peut être observé chez l'utilisateur et 

le nouveau-né de mère intoxiquée à la codéine. 


SURDOSAGE 

Lié à l’ibuprofène : 

Symptômes : 

- Effets non graves : nausées, vomissements, somno- 
lence, léthargie. 

- Effets graves : 
atteintes rénales. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique et administration de charbon activé. 

- Traitement symptomatique. 

Lié à la codéine : 

Symptômes : 

- Chez l'adulte : dépression aiguë des centres respira- 
toires (cyanose, bradypnée), somnolence, rash, 
vomissements, prurit, ataxie ; plus rarement œdème 
pulmonaire. 

- Chez l'enfant (seuil toxique : 2 mg/kg en prise unique) : 
myosis, bradypnée, pause respiratoire, convulsions, 
flush et œdème du visage, éruption urticarienne, 
collapsus, rétention d'urine. 

Conduite d'urgence : 

- Assistance respiratoire. 

- Administration de naloxone. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analgésiques opioïdes 
(code ATC : NO2AA59). 

Association de deux principes actifs : 

- Ibuprofène : anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS). 
- Codéine phosphate : analgésique opioïde. 
L'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 
l'acide aryl-carboxylique. 

Il possède les propriétés suivantes : 

- Antalgique. 

- Antipyrétique. 

- Anti-inflammatoire. 

- Inhibition de courte durée des fonctions plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 

La codéine est un agoniste morphinique pur. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liée à l’ibuprofène : 

La pharmacocinétique de l’ibuprofène est linéaire aux 

doses thérapeutiques. 

Absorption : 

- La concentration sérique maximale est atteinte 
90 minutes environ après administration par voie 
orale. Après prise unique, les concentrations séri- 
ques maximales chez l'adulte sont proportionnelles à 
la dose (Cmax = 30,3 ug/ml + 4,7 après 400 mg. 

- L'alimentation retarde l'absorption de l'ibuprofène. 

Distribution : 

- L'administration de l'ibuprofène ne donne pas lieu à 
des phénomènes d’accumulation. Il est lié aux pro- 
téines plasmatiques dans la proportion de 99 %. 

- Dans le liquide synovial, on retrouve l'ibuprofène avec 
des concentrations stables entre la 2° et la 8° heure 
après la prise, la Cmax synoviale étant environ égale 
au tiers de la Cmax plasmatique. 

- Après la prise de 400 mg d’ibuprofène toutes les 
6 heures par des femmes qui allaitent, la quantité 
d’ibuprofène retrouvée dans leur lait est inférieure à 
1 mg par 24 heures. 

Métabolisme : 

L'ibuprofène n’a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 

est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 

inactifs. 


convulsions, atteintes digestives, 








Excrétion : 

- L'élimination est essentiellement urinaire. Elle est 
totale en 24 heures, à raison de 10 % sous forme 
inchangée et de 90 % sous forme de métabolites 
inactifs, essentiellement glucuroconjugués. 

- La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 
Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez l’insuffisant rénal et chez l'insuffisant 
hépatique. Les perturbations observées ne justifient 
pas une modification de la posologie. 
Liée à la codéine : 
Après ingestion orale, la codéine est bien absorbée et 
sa biodisponibilité relative par rapport à la voie intramus- 
culaire est de 40 à 70 %. Les concentrations plasma- 
tiques atteignent leur pic en 1 heure puis diminuent avec 
une demi-vie de 2 à 4 heures. La codéine est métabolisée 
pour donner la codéine-6-glucuronide, la morphine et 
la norcodéine. 
L'élimination de la codéine et de ses métabolites se 
produit quasi intégralement par voie rénale (85 à 90 %), 
essentiellement sous forme de conjugués glucuroni- 
ques ; l'élimination est considérée comme complète au 
bout de 48 heures. Les pourcentages de la dose 
administrée (produit libre + conjugué) retrouvés dans 
les urines sont les suivants : environ 10 % sous forme 
de morphine, 10 % de norcodéine, 50 à 70 % de 
codéine. Près de 25 à 30 % de la codéine administrée 
se lient aux protéines plasmatiques. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400939755588 (2009, RCP rév 14.09.11) 200 mg/30 mg. 
3400939755878 (2009, RCP rév 14.09.11) 400 mg/60 mg. 
Prix : 1,86 € (20 comprimés à 200 mg/30 mg). 
1,86 € (10 comprimés à 400 mg/60 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ÉLERTÉ 
181-183, rue André-Karman 
93300 Aubervilliers. Tél : 01 48 34 75 03 





ANTIBIO-SYNALAR © 
fluocinolone acétonide, 
polymyxine B, néomycine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour instillation auriculaire : Flacon de 10 ml, 
avec embout compte-gouttes. 








COMPOSITION p flacon 
Fluocinolone acétonide (DCI) . 2,5 mg 
Polymyxine B (DCI) sulfate 100 000 UI 
Néomycine (DCI) sulfate .......sssssssssessseeeeee 35 000 UI 


Excipients : acide citrique monohydraté, propylène- 
glycol, eau purifiée. Conservateur : nitrate de phényl- 
mercure (0,2 mg/flacon). 


INDICATIONS 

Traitement local des otites externes d'origine bacté- 
rienne à tympan fermé, en particulier eczéma infecté du 
conduit auditif externe. 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de 
perforation tympanique en raison du risque d’ototoxi- 
cité. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Instiller chaque matin 3 à 6 gouttes dans le conduit 
auditif de l'oreille atteinte et renouveler l'opération le 
soir. 

La durée du traitement est habituellement de 7 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

Instillation auriculaire. 

Tiédir le flacon au moment de l’emploi en le maintenant 
quelques minutes dans la paume de la main, afin d'éviter 
le contact désagréable de la solution froide dans l'oreille. 
Instiller, tête penchée, les gouttes dans l'oreille atteinte 
en tirant à plusieurs reprises sur le pavillon de l'oreille. 
Maintenir la tête penchée sur le côté pendant environ 
5 minutes, afin de faciliter la pénétration des gouttes 
dans le conduit auditif externe. Répéter, si nécessaire, 
dans l’autre oreille. 

Il est recommandé de ne pas utiliser ce médicament 
sous forte pression. 

A la fin du traitement, le reste du flacon doit être jeté et 
ne doit pas être conservé en vue d’une réutilisation. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la néomycine ou à un autre produit 
de la famille des aminosides. 

- Hypersensibilité à la polymyxine B. 

- Hypersensibilité à la fluocinolone ou à tout autre 
constituant de la solution. 

- Perforation tympanique connue ou suspectée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Infections virales du conduit auditif externe incluant 
la varicelle et les infections à Herpes simplex. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
S'assurer de l'intégrité tympanique avant toute pres- 
cription. 

En cas de destruction tympanique, l'administration 
intra-auriculaire risque de mettre en contact le produit 









































avec les structures de l'oreille moyenne et d'être à 
l'origine d'effets indésirables irréversibles d'ototoxicité 
(surdité, troubles de l'équilibre). 

L'administration d’antibiotiques locaux participe à la 
survenue de sensibilisation à ces substances actives, 
avec possiblement la survenue de réactions générales. 
La présence d'un corticoïde n'empêche pas les manifes- 
tations d'allergie à l’antibiotique, mais peut modifier leur 
expression clinique. 

Interrompre le traitement dès les premiers signes 
d'apparition d’un rash cutané ou de tout autre signe 
d’hypersensibilité locale ou générale. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif (la fluocinolone) 
pouvant induire une réaction positive des tests pratiqués 
lors de contrôles antidopage. 

Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Au moment de l'emploi, éviter la mise en contact de 
l’'embout avec l'oreille ou les doigts afin de limiter les 
risques de contamination. 

Il est conseillé de ne pas associer ce médicament à un 
autre traitement local. 

Si au bout de 10 jours les symptômes persistent, il faut 
revoir le patient pour réévaluer la pathologie et le 
traitement. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'existe pas d'études animales et cliniques. Toutefois, 
à ce jour, aucun effet nocif n’a été rapporté chez la 
femme enceinte. De plus, le passage systémique, en 
absence de brèche tympanique, est peu probable. 
En conséquence, ce médicament peut, en cas de 
besoin, être administré en cours de grossesse ou 
d'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Réactions locales (irritation). 

- Allergie aux antibiotiques (néomycine, polymyxine B) 
et sensibilisation pouvant compromettre l'emploi ulté- 
rieur par voie générale d'un antibiotique apparenté. 

- En raison de la présence de phénylmercure, risque 
d’eczéma de contact et de réaction d’hypersensibi- 
lité ; risque d'irritation de la peau. 

- Ototoxicité vestibulaire ou cochléaire en cas de tym- 
pan ouvert (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Sélection de germes résistants et développement de 
mycose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments otolo- 

giques ; corticoïde et anti-infectieux en association ; 

fluocinolone et anti-infectieux (code ATC : S02CA05). 

- Fluocinolone : anti-inflammatoire stéroïdien. 

- Néomycine : antibiotique de la famille des aminosides. 

- Polymyxine B : antibiotique de la famille des poly- 
peptides. 

Spectre d'activité antibactérienne : 
Polymyxine B : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et, ces 
dernières des résistantes : S < 2 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses : 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, aeromonas, alcali- 
genes, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, entero- 
bacter, Escherichia coli, klebsiella, moraxella, Pseu- 
domonas aeruginosa *, salmonella, shigella, 
Stenotrophomonas maltophilia (0 - 30 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : cocci et bacilles. 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, bru- 
cella, Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudo- 
mallei, campylobacter, Chryseobacterium meningo- 
septicum, legionella, morganella neisseria, proteus, 
providencia, serratia, Vibrio cholerae El Tor. 

- Anaérobies : cocci et bacilles. 

- Autres : mycobactéries. 

* Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 

dans l'indication clinique approuvée en association avec la 

néomycine. 

Néomycine : 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 

fonction de la géographie et du temps pour certaines 

espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 



































la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 

biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses : 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, staphylococcus méti-S*. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter (50-75 %) essen- 
tiellement Acinetobacter baumannii, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, Citrobacter freundii 
(20-25 %), Citrobacter koseri, Enterobacter aeroge- 
nes (?), Enterobacter cloacae (10-20 %), Escherichia 
coli (15-25 %), Haemophilus influenzae (25-35 %), 
klebsiella (10-15 %), Morganella morganii (10-20 %), 
Proteus mirabilis (20-50 %), Proteus vulgaris (?), Pro- 
videncia rettgeri (?), salmonella (?), serratia (?), shigella 
(?), yersinia (?). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, staphylococcus méti-R**, streptococcus. 

- Aérobies à Gram - : Alcaligenes denitrificans, burkhol- 
deria, flavobacterium sp, Providencia stuartii, Pseudo- 
monas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 
- Autres : chlamydia, mycoplasmes, rickettsies. 
* Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 
dans l'indication clinique approuvée en association avec la 
polymyxine B. 
** La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : ces spectres correspondent à ceux des 
formes systémiques d’antibiotiques appartenant à la 
famille des aminosides et des polypeptides. Avec les 
présentations pharmaceutiques locales, les concentra- 
tions obtenues in situ sont très supérieures aux concen- 
trations plasmatiques. Quelques incertitudes demeu- 
rent sur la cinétique des concentrations in situ, sur les 
conditions physicochimiques locales qui peuvent modi- 
fier l’activité de l’antibiotique, et sur la stabilité du 
produit in situ. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
En l'absence de brèche tympanique, il n'existe pas de 
passage systémique. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
"abri de la lumière. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930053287 (1965/96, RCP rév 14.02.06). 
Prix : 1,85 € (10 mi de solution). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect 

Laboratoires JOLLY-JATEL 
28, av Carnot. 78100 St-Germain-en-Laye 

Tél : 01 34 51 00 83 























ANTIBIOTREX voie cutanée 
érythromycine, isotrétinoïne 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Antiacnéiques 


ANTIGONE® Gé 


désogestrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 75 ug (cylindrique, biconvexe, 
d’un diamètre approximatif de 6 mm ; blanc) : Boîtes 
de 1, de 2 et de 3 plaquettes thermoformées de 28. 
COMPOSITION p cp 
Désogestrel (DCI) ...ssssssssssssesssrirsesssrrrsrsesss 0,075 mg 
Excipients : Noyau : silice colloïdale anhydre, alphato- 
cophérol, lactose monohydraté, amidon de maïs, povi- 
done (PVP K30), acide stéarique. Pelliculage : hypro- 
mellose, macrogol 6000, propylèneglycol, talc, dioxyde 
de titane (E 171). 

Teneur en lactose monohydraté : 67,25 mg/cp. 


PC] INDICATIONS 
Contraception. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Comment prendre Antigone 0,075 mg, comprimé 
pelliculé : 

Un comprimé par jour sans interruption, à la même 
heure de sorte que l'intervalle entre la prise de 2 compri- 
més soit toujours de 24 heures. 

Le premier comprimé doit être pris le premier jour des 
règles. 

Par la suite, un comprimé doit être pris tous les jours 
de façon continue, sans tenir compte de possibles 
saignements. 

Une nouvelle plaquette doit être commencée directe- 
ment le lendemain du jour où la plaquette précédente a 
été terminée. 








Comment débuter Antigone 0,075 mg, comprimé 
pelliculé : 

Pas de contraception hormonale préalable (au cours du 
mois précédent) : 

La prise du premier comprimé doit commencer le 
premier jour du cycle menstruel de la femme (c'est- 
à-dire le premier jour des règles). Le traitement peut 
aussi être débuté entre le 2° et le 5° jour du cycle, à 
condition d'utiliser une méthode contraceptive méca- 
nique (par exemple le préservatif) pendant les sept 
premiers jours de prise d’Antigone. 

Après un avortement du premier trimestre : 

Après un avortement du premier trimestre, il est recom- 
mandé de débuter le traitement immédiatement. Dans 
ce cas, il n’est pas nécessaire d'utiliser de méthode 
contraceptive supplémentaire mécanique. 

Après un accouchement ou après un avortement du 
second trimestre : 

Le traitement contraceptif par Antigone après un accou- 
chement peut être débuté avant le retour des règles. Si 
plus de 21 jours se sont écoulés depuis l'accouchement, 
l'éventualité d'une grossesse doit être exclue avant de 
débuter la prise d’Antigone et une méthode contracep- 
tive supplémentaire mécanique doit être utilisée au 
cours de la première semaine de la prise des comprimés 
contraceptifs. 

Pour des informations additionnelles sur l'allaitement, 
cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Comment débuter Antigone 0,075 mg comprimé 
pelliculé en relais d'autres méthodes contracep- 
tives : 

Relais d’un contraceptif hormonal combiné (contraceptif 
oral combiné [COC], anneau vaginal ou patch trans- 
dermique) : 

La femme devra commencer Antigone de préférence le 
jour suivant la prise du dernier comprimé actif (c'est- 
à-dire le dernier comprimé contenant de la substance 
active) de son précédent COC ou le jour du retrait de 
l'anneau vaginal ou du patch transdermique. Dans ces 
cas, l’utilisation d'une contraception supplémentaire 
mécanique n’est pas nécessaire. 

Toutes les méthodes contraceptives peuvent ne pas 
être disponibles dans tous les pays de l'Union euro- 
péenne. 

La femme peut également commencer Antigone au plus 
tard le jour suivant la période habituelle sans prise de 
comprimés ou sans utilisation de patch ou d’anneau, 
ou alors suivant la période de prise de placebo du 
précédent COC. Toutefois, l'utilisation d’une méthode 
contraceptive supplémentaire mécanique est recom- 
mandée pendant les 7 premiers jours de prise des 
comprimés. 

Relais d’une méthode uniquement progestative (pilule 
microprogestative, injection, implant ou dispositif intra- 
utérin libérant un progestatif) : 

Enrelais d’une pilule microprogestative, la femme pourra 
faire le relais n'importe quel jour (en relais de l’implant 
ou d’un dispositif intra-utérin libérant un progestatif, le 
jour de leur retrait ; en relais d’un progestatif injectable, 
le jour prévu pour la prochaine injection). 

Conseils en cas d’oubli d’un comprimé : 

La protection contraceptive peut être réduite si plus de 
36 heures s'écoulent entre 2 comprimés. 

Si l’oubli est constaté dans les 12 heures qui suivent 
l'heure habituelle de la prise, prendre immédiatement le 
comprimé oublié et prendre le prochain comprimé à 
l'heure habituelle. 

Si l'oubli est constaté plus de 12 heures après l'heure 
normale de la prise, la femme devra prendre le dernier 
comprimé oublié dès que l’oubli est constaté et prendre 
le prochain comprimé à l'heure habituelle, même si cela 
conduit à la prise de 2 comprimés en même temps. De 
plus, une méthode de contraception mécanique (par 
exemple le préservatif) devra être utilisée pendant les 
7 jours suivants. Si cet oubli a eu lieu pendant la toute 
première semaine d'utilisation et que des rapports 
sexuels ont eu lieu au cours des 7 jours précédant cet 
oubli, il existe un risque de grossesse. 

Conseils en cas de troubles gastro-intestinaux : 
Dans le cas de troubles gastro-intestinaux sévères, 
l'absorption peut ne pas être complète et des mesures 
de contraception supplémentaires doivent être prises. 
Si des vomissements se produisent dans les 3 à 4 heures 
qui suivent la prise d’un comprimé, l'absorption peut 
ne pas être complète. Dans un tel cas, les conseils 
donnés dans la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi concernant l'oubli d'un comprimé doivent être 
suivis. 

Surveillance du traitement : 

Avant toute prescription, il est nécessaire d'effectuer un 
recueil des antécédents personnels et familiaux et un 
examen gynécologique est recommandé afin d’écarter 
une grossesse. Des troubles des règles, tels qu'oligo- 
ménorrhée ou aménorrhée, doivent être recherchés 
avant la prescription. 

L'intervalle entre les examens dépend des circons- 
tances dans chaque cas individuel. Si le traitement 
prescrit peut influencer une maladie latente ou manifeste 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), les examens 
de contrôle doivent être programmés en conséquence. 
Lors de la prise régulière d’Antigone, des saignements 
irréguliers peuvent apparaître. Si les saignements sont 
très fréquents ou irréguliers, une autre méthode de 
contraception doit être envisagée. Si les symptômes 
persistent, une cause organique doit être écartée. 

La gestion de l’aménorrhée lors du traitement dépend 








si les comprimés ont bien été pris selon les instructions 

et peut inclure un test de grossesse. 

Le traitement doit être arrêté en cas de survenue d’une 

grossesse. 

Les femmes doivent être averties qu'Antigone ne pro- 

tège pas du VIH (Sida) ni des autres maladies sexuel- 

lement transmissibles. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du désogestrel chez l’adoles- 

cent de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune 

donnée n'est disponible. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients (cf Composition). 

- Grossesse connue ou suspectée. 

- Accidents thromboemboliques veineux évolutifs. 

- Présence ou antécédent de pathologie hépatique 
sévère, tant que les paramètres de la fonction hépa- 
tique ne sont pas revenus à la normale. 

- Tumeurs connues ou suspectées sensibles aux sté- 
roïdes sexuels. 

- Hémorragie vaginale inexpliquée. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En présence de l’une des affections ou de l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, les bénéfices 
de l’utilisation d’un progestatif devront être mesurés par 
rapport aux risques éventuels pour chaque patiente 
et discutés avec celle-ci avant qu'elle ne décide de 
commencer Antigone. En cas d’aggravation, d'exacer- 
bation ou d’une première apparition de l’une de ces 
affections, la patiente devra contacter son médecin. Le 
médecin devra alors décider de l'arrêt éventuel de 
l’utilisation d’Antigone. 

Cancer du sein : 

Le risque de cancer du sein augmente généralement 

avec l’âge. Durant l’utilisation de contraceptifs oraux 

combinés (COCs), le risque de diagnostic d’un cancer 
du sein est légèrement augmenté. L'augmentation de 
ce risque disparaît progressivement dans les 10 ans qui 
suivent l'arrêt du traitement et n’est pas liée à la durée 
d'utilisation mais à l’âge de la femme au moment de 
cette utilisation. Le nombre de cas diagnostiqués atten- 
dus pour 10 000 femmes utilisant des COCs (jusqu’à 

10 ans après l'arrêt du traitement), comparé aux femmes 

n'ayant pas pris de COCs durant la même période, a 

été calculé pour chaque classe d'âge et est présenté 

dans le tableau ci-dessous. 















































Nombre de cas Nombre de cas 
Classe d'âge attendus chez attendus chez les 
les femmes utilisant | femmes n'utilisant pas 
des COCs de COCs 

16-19ans 45 4 

20-24 ans 17,5 16 
25-29 ans 48,7 44 
30-34 ans 110 100 
35-39 ans 180 160 
40-44 ans 260 230 

















Le risque chez les utilisatrices de contraceptifs unique- 
ment progestatifs, tel qu’Antigone, est potentiellement 
similaire à celui associé à la prise de COCs. Cependant, 
pour une contraception uniquement progestative, les 
preuves sont moins concluantes. Comparé au risque 
de développer un cancer du sein au cours de la vie, 
l'augmentation du risque associée aux COCs est faible. 
Les cas de cancer du sein diagnostiqués chez les 
utilisatrices de COCs ont tendance à être moins avancés 
que chez les femmes qui n’en ont pas pris. L'augmen- 
tation du risque chez les utilisatrices de COCs peut être 
due à un diagnostic plus précoce, à des effets biolo- 
giques de la pilule ou à l’association des deux. 
Troubles hépatiques : 

Un effet biologique des progestatifs sur le cancer du 
foie ne pouvant être exclu, le rapport bénéfice/risque 
doit être évalué individuellement chez les femmes attein- 
tes d’un cancer du foie. 

En cas de troubles hépatiques aigus ou chroniques, la 
patiente devra être adressée à un spécialiste pour 
examen et conseil. 

Thromboses : 

Des études épidémiologiques ont associé l'utilisation 
des COCs à une augmentation de l'incidence de throm- 
bose veineuse (accidents thromboemboliques veineux, 
thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire). 
Bien que la pertinence clinique de ce résultat pour le 
désogestrel utilisé comme contraceptif en l'absence 
d’un estrogène ne soit pas connue, Antigone doit être 
arrêté en cas de thrombose. L'arrêt d’Antigone doit 
aussi être envisagé en cas d'immobilisation à long 
terme liée à une intervention chirurgicale ou à une 
maladie. Les femmes ayant des antécédents de troubles 
thromboemboliques veineux doivent être averties de la 
possibilité d'une récidive. 

Patientes diabétiques : 

Bien que les progestatifs puissent avoir un effet sur la 
résistance périphérique à l'insuline et sur la tolérance 
au glucose, il n'existe aucun élément démontrant la 
nécessité de modifier le schéma posologique chez les 
femmes diabétiques utilisant des pilules ne contenant 
que des progestatifs. Cependant, les patientes diabé- 
tiques doivent être attentivement surveillées durant les 
premiers mois d'utilisation d’Antigone. 
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Patientes hypertendues : 

Si une hypertension artérielle persistante se développe 
au cours de l’utilisation d’Antigone, ou si une augmen- 
tation significative de la pression artérielle ne répond 
pas convenablement à un traitement antihypertenseur, 
l'arrêt d’Antigone doit être envisagé. 

Autres affections : 

Le traitement par Antigone conduit à une diminution du 
taux sérique d’estradiol à un niveau correspondant à 
celui observé au début de la phase folliculaire. À ce jour, 
on ne sait pas si cette diminution a un effet clinique 
pertinent sur la densité minérale osseuse. 

Avec les pilules traditionnelles uniquement progesta- 
tives, la protection vis-à-vis des grossesses ectopiques 
n’est pas aussi bonne qu'avec les COCs, en raison 
de la survenue fréquente d’ovulations au cours de 
l’utilisation des pilules uniquement progestatives. Bien 
qu’Antigone inhibe l’ovulation de façon constante, une 
grossesse ectopique doit être envisagée pour le dia- 
gnostic différentiel si la femme présente une aménorrhée 
ou des douleurs abdominales. 

Un chloasma peut occasionnellement survenir, notam- 
ment chez les femmes ayant présenté un antécédent 
de chloasma gravidique. Les femmes ayant tendance à 
avoir des chloasmas doivent éviter de s'exposer au 
soleil ou aux rayons UV lors de la prise d’Antigone. 
Les affections suivantes ont été rapportées à la fois 
pendant la grossesse et pendant l’utilisation de stéroï- 
des sexuels, mais une corrélation avec la prise des 
progestatifs n’a pas été établie : ictère et/ou prurit lié à 
une cholestase, formation de calculs biliaires, porphyrie, 
lupus érythémateux disséminé, syndrome hémolytique 
urémique, chorée de Sydenham, herpès gestationnel, 
perte d'audition liée à une otospongiose, angiœdème 
(héréditaire). 

Ce médicament contient du lactose (cf Composition). 
Son utilisation est déconseillée chez les patientes pré- 
sentant une intolérance au galactose, un déficit en 
actase de Lapp, ou un syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions entre les contraceptifs hormonaux et 
es autres médicaments peuvent conduire à des métror- 
ragies et/ou à un échec de la contraception. Les inter- 
actions suivantes ont été rapportées dans la littérature 
principalement avec les contraceptifs oraux combinés 
mais occasionnellement aussi avec les contraceptifs 
uniquement progestatifs). 

Métabolisme hépatique : Les interactions peuvent se 
produire avec des médicaments qui induisent des 
enzymes microsomiales, lesquelles peuvent conduire à 
une augmentation de la clairance des hormones sexuel- 
les (comme les hydantoïnes [par exemple phénytoine], 
les barbituriques (par exemple phénobarbital), la primi- 
done, la carbamazépine, la rifampicine, et aussi éven- 
tuellement l’oxcarbazépine, le topiramate, la rifabutine, 
le felbamate, le ritonavir, le nelfinavir, la griséofulvine et 
les produits contenant du millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum). 

L’induction enzymatique maximale n’est généralement 
observée qu’au bout de 2 à 3 semaines, mais elle 
peut persister pendant au moins 4 semaines ou plus 
après l'arrêt du traitement. Les femmes traitées avec l’un 
de ces médicaments devront temporairement utiliser 
une méthode contraceptive mécanique en complément 
d’Antigone. Cette méthode contraceptive mécanique 
devra être utilisée pendant toute la durée d’adminis- 
tration concomitante du traitement inducteur d’enzymes 
microsomiales et pendant 28 jours après l'arrêt de 
celui-ci. 

Chez les femmes traitées à long terme avec des 
inducteurs enzymatiques hépatiques, l’utilisation d’une 
méthode non hormonale doit être envisagée. 

Au cours d’un traitement par du charbon activé, 
l'absorption des stéroïdes contenus dans les comprimés 
peut être réduite et, par conséquent, l'efficacité contra- 
ceptive peut l’être également. Dans ces circonstances, 
les conseils concernant l'oubli d'un comprimé sont 
applicables (cf Posologie/Mode d'administration). 

Les contraceptifs hormonaux peuvent modifier le méta- 
bolisme d’autres médicaments. Par conséquent, les 
concentrations plasmatiques et tissulaires peuvent être 
augmentées (exemple : ciclosporine) ou diminuées. 
Note : Le résumé des caractéristiques du produit des 
médicaments administrés concomitamment doit être 
consulté afin d'identifier les interactions éventuelles. 
EXAMENS BIOLOGIQUES : 

Les données obtenues avec les COCs ont montré que 
les stéroïdes contraceptifs peuvent affecter les résultats 
de certains tests biologiques, dont les paramètres 
biochimiques hépatiques, les tests thyroïdiens, les tests 
des fonctions surrénaliennes et rénales, les taux séri- 
ques de protéines (porteuses) telles que la corticosteroid 
binding globulin (CBG) et les fractions lipidiques/lipopro- 
téiniques, les paramètres du métabolisme des glucides 
ainsi que les paramètres de la coagulation et de la fibri- 
nolyse. Les modifications restent généralement dans 
es limites de la normale. On ne sait pas dans quelle 
mesure elles s'appliquent aussi aux contraceptifs uni- 
quement progestatifs. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


Des études chez l’animal ont montré que des doses très 
élevées de substances progestatives peuvent entraîner 
une masculinisation des fœtus féminins. 

Des études épidémiologiques de grande envergure 
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n'ont pas montré de risque accru de malformations chez 
les enfants nés de femmes ayant utilisé des COCs avant 
la grossesse, ni d'effet tératogène quand les COCs 
étaient utilisés par inadvertance en début de grossesse. 
Les données de pharmacovigilance collectées sur les 
différents COCs contenant du désogestrel n'indiquent 
pas non plus une augmentation de risque. 

Le désogestrel n’a pas d'influence sur la production ou 
la qualité du lait maternel (concentration en protéines, 
en lactose ou en lipides). Cependant, de faibles quan- 
tités d’étonogestrel sont excrétées dans le lait maternel. 
En conséquence, une dose de 0,01 à 0,05 ug d'étono- 
gestrel par kg de poids corporel et par jour peut être 
ingérée par l'enfant (en se basant sur une ingestion 
quotidienne de lait de 150 ml/kg). 

Des données à long terme limitées sont disponibles 
chez les enfants dont les mères ont commencé à 
prendre du désogestrel entre la 4° et la 8° semaine du 
post-partum. Ils ont été allaités pendant 7 mois et suivis 
jusqu’à l’âge de 1 an et demi (n = 32) ou 2 ans et demi 
{n = 14). L'évaluation de la croissance, du dévelop- 
pement physique et psychomoteur n’a montré aucune 
différence comparativement aux enfants allaités dont 
les mères avaient utilisé un dispositif intra-utérin (DIU) 
au cuivre. D'après les données disponibles, Antigone 
peut être utilisé pendant l'allaitement. Néanmoins, le 
développement et la croissance de l'enfant nourri au 
sein dont la mère utilise Antigone devront être suivis 
attentivement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Antigone n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté lors 
des essais cliniques est l’irrégularité des saignements. 
Jusqu'à 50 % des femmes utilisant le désogestrel ont 
rapporté des irrégularités de saignement. Comme le 
désogestrel entraîne une inhibition de l'ovulation proche 
de 100 %, contrairement aux autres pilules uniquement 
progestatives, l’irrégularité des saignements est plus 
fréquente qu'avec ces autres pilules. Chez 20 à 30 % 
des femmes, les saignements peuvent survenir plus 
fréquemment alors que chez 20 % des femmes les 
saignements peuvent devenir moins fréquents voire 
totalement absents. Les saignements vaginaux peuvent 
être également de plus longue durée. Au bout de 
quelques mois de traitement, les saignements tendent 
à être moins fréquents. Des informations, des conseils 
et un carnet patient de suivi des saignements peuvent 
aider les femmes à mieux les accepter. 

Les autres effets indésirables le plus fréquemment 
rapportés (fréquence > 2,5 %) lors des essais cliniques 
avec le désogestrel sont les suivants : acné, modification 
de l'humeur, mastodynies, nausées et prise de poids. 
Les effets indésirables mentionnés dans le tableau 
ci-dessous, ont été considérés par les investigateurs 
comme ayant un lien de causalité certain, probable ou 
possible avec le traitement. 

Fréquence des effets indésirables par classe de systè- 
mes d'organes (MedDRA) version 12.0 : fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100 
et rare (> 1/10 000 à < 1/1000). 








Effets indésirables 
Fréquence 





Infections etinfestations 











Peufréquent | Infections vaginales 
Affections psychiatriques 

` Modification de l'humeur, diminution de 
Fréquent | lalibido 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalées 
Affections oculaires 
Peufréquent | Intolérance aux lentilles de contact 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées 





Peufréquent |Vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Acné 
Peufréquent |Alopécie 
Rare Rash, urticaire, érythème noueux 


ses ectopiques ont été rapportées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Chez les femmes utilisant des contraceptifs oraux 
(combinés), un certain nombre d'effets indésirables (gra- 
ves) ont été rapportés. Ils comprennent : troubles 
thromboemboliques veineux, troubles thromboemboli- 
ques artériels, tumeurs hormonodépendantes (par 
exemple : tumeurs hépatiques, cancer du sein) et 
chloasma, dont certains sont détaillés dans la rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'y a pas eu d'effets indésirables graves rapportés à 
la suite d’un surdosage. Les symptômes d’un surdosage 
sont : nausées, vomissements, et, chez les jeunes filles, 
des saignements vaginaux légers. Il n'existe pas d’anti- 
dote et le traitement doit être symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : contraceptif hormonal 
monocomposé (progestatif) ; code ATC : GO3AC09. 
Antigone est un contraceptif uniquement progestatif, 
contenant du désogestrel. 

Comme les autres contraceptifs uniquement proges- 
tatifs, Antigone convient le mieux aux femmes qui 
allaitent et à celles qui ne peuvent pas ou ne veulent 
pas utiliser d'estrogènes. Contrairement aux autres 
contraceptifs uniquement progestatifs traditionnels, 
‘effet contraceptif d’Antigone est essentiellement lié à 
une inhibition de l'ovulation. Les autres effets incluent 
une augmentation de la viscosité de la glaire cervicale. 
Au cours d’une étude menée sur deux cycles, où 
’ovulation a été définie par des taux de progestérone 
supérieurs à 16 nmol/l pendant 5 jours consécutifs, la 
fréquence de l'ovulation a été de 1 % (1/103) avec un 
intervalle de confiance à 95 % de 0,02 % - 5,29 % dans 
e groupe en intention de traiter (ITT ; en prenant en 
compte les erreurs des utilisatrices et les échecs de la 
méthode). L'inhibition de l'ovulation a été obtenue dès 
e premier cycle d'utilisation. Dans cette étude, après 
interruption du désogestrel au bout de 2 cycles (56 jours 
consécutifs), le retour de l'ovulation s’est produit en 
moyenne après 17 jours (entre 7 et 30 jours). 

Dans un essai comparatif sur l'efficacité (avec un délai 
de prise d’un comprimé oublié à 3 heures maximum), 
l'indice de Pearl du désogestrel calculé sur la population 
en ITT était de 0,4 (intervalle de confiance à 95 % de 
0,09 à 1,20), comparé à 1,6 (intervalle de confiance à 
95 % de 0,42 à 3,96) pour 30 ug de lévonorgestrel. 
L'indice de Pearl du désogestrel est comparable à celui 
que l’on retrouve historiquement pour les COCs dans 
la population générale les utilisant. 

Le traitement avec Antigone conduit à une diminution 
des taux d’estradiol à un niveau correspondant à celui 
observé au début de la phase folliculaire. Aucun effet 
clinique sur le métabolisme des glucides, des lipides et 
de l’hémostase n’a été observé. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée clinique sur l'efficacité et la sécurité 
n’est disponible chez l’adolescente âgée de moins de 
18 ans. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après une prise orale, le désogestrel (DSG) est rapide- 
ment absorbé et converti en étonogestrel (ENG). A l'état 
d'équilibre, les pics sériques sont atteints 1,8 heure 
après la prise du comprimé et la biodisponibilité absolue 
de l’étonogestrel est approximativement de 70 %. 
Distribution : 

L'ENG est lié à 95,5-99 % aux protéines sériques, 
essentiellement à l’albumine et dans une proportion 
moindre à la SHBG (Sex Hormon Binding Globulin). 
Métabolisme : 

Le DSG est métabolisé par hydroxylation et déshydro- 
génation en un métabolite actif, PENG. L'ENG est 
métabolisé par sulfoconjugaison et glucuroconjugaison. 
Élimination : 

L'ENG est éliminé avec une demi-vie moyenne 
d’approximativement 30 heures, aucune différence 
n'étant observée entre la prise de doses uniques ou 
multiples. Les taux plasmatiques à l'état d'équilibre sont 
atteints après 4 à 5 jours. La clairance sérique après 
une administration IV d'ENG est approximativement de 
10 l/heure. 

L'excrétion d'ENG et de ses métabolites, sous forme 
de stéroïdes libres ou conjugués, est urinaire et fécale 
(avec un ratio de 1,5/1). Chez la femme qui allaite, l'ENG 
est excrété dans le lait maternel avec un ratio lait/sérum 
de 0,37/0,55. D'après ces données, et avec une inges- 
tion quotidienne estimée à 150 ml/kg de lait, un enfant 
peut ingérer de 0,01 à 0,05 ug d'ENG par kg/jour. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

















Affections des organes de reproduction et du sein 





Mastodynie, saignements irréguliers, 


Fréquent aménorrhée 





Peufréquent |Dysménorrhée, kyste ovarien 





Troubles généraux et anomalies liées au site 
d'administration 


Les études de toxicologie n’ont pas révélé d'effets autres 
que ceux qui peuvent être expliqués par les propriétés 
hormonales du désogestrel. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 








Peufréquent | Fatigue 





Investigations 











Fréquent Prise de poids 





Un écoulement mammaire peut survenir au cours de 
l’utilisation d’Antigone. Dans de rares cas, des grosses- 





Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400922474144 (2012) 1 plaquette. 
3400922474205 (2012) 2 plaquettes. 
3400922474373 (2012) 3 plaquettes. 





Prix : 1,14 € (boîte de 1 plaquette). 
2,83 € (boîte de 3 plaquettes). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Boîte de 2 plaquettes : Non remb Séc soc et non agréé 
Collect. 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 
13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 





ANTISTAX® 


vigne rouge 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé à 360 mg : Boîtes de 30 et de 60, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Vigne rouge (Vitis vinifera L.), 
extrait sec de feuille .........sessssssrsessseesseees 360 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, croscarmellose 
sodique, hydrogénophosphate de calcium anhydre, 
crospovidone, silice colloïdale anhydre, stéarate de 
magnésium. Enrobage : hypromellose, tristéarate de 
glycéryle, dioxyde de titane (E171), talc, oxyde de fer 
rouge (E172). 

Solvant d'extraction : eau. 

Rapport drogue/extrait : 4-6 : 1. 

DC| INDICATIONS 

Médicament à base de plantes indiqué dans le traitement 
de l'insuffisance veineuse chronique caractérisée par un 
gonflement des jambes, des varices, une sensation de 
ourdeur, une douleur, de la fatigue, des démangeaisons, 
une tension et des crampes aux mollets. 

c| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. Réservé à l'adulte. 

La posologie recommandée est de 1 comprimé enrobé 
par jour à prendre le matin avec un grand verre d’eau 
avant le petit déjeuner. La posologie peut être augmen- 
tée jusqu'à 2 comprimés par jour. 

La durée de traitement recommandée est de 12 semai- 
nes. 2 à 3 semaines de traitement peuvent être néces- 
saires afin d'observer des effets bénéfiques. 

Une utilisation prolongée est possible après consultation 
du médecin. Le traitement ne pourra pas dépasser 6 mois. 
L'utilisation chez l'enfant et l'adolescent de moins de 
18 ans est déconseillée. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d’inflammation de la peau, de thrombophlébite 
ou d’induration sous-cutanée, de douleur sévère, 
d’ulcères, de gonflement soudain dans l’une ou les 
deux jambes, d'insuffisance cardiaque ou rénale. Le 
patient doit être informé qu'un avis médical est 
nécessaire 

- En cas de réponse symptomatique inadéquate ou non 
satisfaisante dans les deux semaines, un avis médical 
doit être sollicité. 

- La persistance d'œdème dans les deux jambes peut 
être due à d’autres causes qui doivent être évaluées 
par un médecin. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

En l’absence de données suffisantes, l’utilisation de ce 

médicament est déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données suffisantes, l’utilisation de ce 

médicament est déconseillée pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données disponibles. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 

utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'évaluation des effets indésirables est basée sur les 

fréquences suivantes : 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 

peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 

à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 

disponibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : nausées, gêne gastrique et autres 
symptômes de l'appareil digestif. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée prurigineuse généra- 
lisée, urticaire. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : hypersensibilité. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : maux de tête. 

En cas de survenue d'effets non souhaités ou gênants 

non mentionnés dans la liste ci-dessus, le patient doit 

être informé qu'il doit consulter son médecin ou son 

pharmacien. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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DC| SURDOSAGE 


Des cas isolés de surdosage ont été rapportés. Aucun 
effet indésirable sérieux n’a été rapporté avec ce médi- 
cament. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : CO5CP02). 

L'efficacité de l'extrait sec de feuille de vigne rouge 
(4-6 : 1), administré par voie orale, dans la réduction 
des œdèmes a été étudiée chez les patients souffrant 
d'insuffisance veineuse chronique (IVC, grade | ou Il). 
L'extrait sec de feuille de vigne rouge améliore la 
microcirculation chez les patients souffrant d’IVC. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Pas de données disponibles. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Aucun signe de toxicité aiguë n'a été constaté chez le 
rat ou chez la souris après administration orale d’une 
dose de 10 000 mg/kg de poids corporel. 
Aucune toxicité n’a été observée chez le rat à des doses 
quotidiennes atteignant 2000 mg/kg de poids corporel 
pendant 4 semaines et 250 mg/kg de poids corporel 
pendant 13 semaines et aucune toxicité n’a été observée 
chez le miniporc à des doses quotidiennes atteignant 
3000 mg/kg de poids corporel pendant 39 semaines. 
L'extrait de feuille de vigne rouge s'est avéré non 
mutagène dans le test du micronoyau, le test de 
mutation génétique sur cellules V79 de hamster chinois 
et le test d’Ames. 
L'étude de tératogénicité réalisée chez la lapine (traite- 
ment du 6° au 18° jour de gestation) n’a révélé aucun 
effet toxique à des doses allant jusqu'à 3000 mg/kg de 
poids corporel. 
Les tests de génotoxicité et de toxicité pour la repro- 
duction n'ont révélé aucun signe inquiétant. 
Aucune étude de cancérogenèse n'a été réalisée avec 
extrait de vigne rouge. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l’emballage d’origine. 
Ne pas retirer de la plaquette thermoformée avant 
emploi. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927715693 (2014, RCP rév 29.02.16) 30 cp. 

3400927715815 (2014, RCP rév 29.02.16) 60 cp. 
Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZENIT REES l 
Fax : 01 57 62 06 62 

















système veineux 















































AOTAL® 


acamprosate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé gastrorésistant à 333 mg (blanc) : 
Boîtes de 60 et de 180, sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION p cp 
Acamprosate (DCI) sel de calcium 333 mg 
Excipients : crospovidone (Kollidon CL), cellulose micro- 
cristalline (Avicel PH 101), silicate de magnésium 
(Compressil), carboxyméthylamidon sodique (Explo- 
tab), silice colloïdale anhydre (Aerosil 200), stéarate 
de magnésium. Enrobage : copolymérisat anionique 
d’acide polyméthacrylique et d’ester d’acide acrylique 
(Eudragit L 30 D), talc, propylèneglycol. 

Teneur en calcium : 33,3 mg/cp. 

DC| INDICATIONS 

L'acamprosate est indiqué dans le « maintien de l’abs- 
tinence chez le patient alcoolo-dépendant ». II doit être 
associé à la prise en charge psychologique. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie est de 2 comprimés matin, midi et soir, 
pour un sujet de poids supérieur à 60 kg. 

Elle est de 2 comprimés le matin, un à midi et un le soir, 
pour un sujet de poids inférieur à 60 kg. 

ll est préférable d’administrer le comprimé à distance 
des repas si la tolérance digestive est bonne (cf Pharma- 
cocinétique). 

Le traitement par acamprosate doit être instauré dès 
que possible après l'arrêt de la consommation d'alcool. 
Une réalcoolisation épisodique ne contre-indique pas 
le maintien du traitement. 

L'administration de l’acamprosate au cours du repas 
diminue la biodisponibilité du médicament. 

La durée recommandée du traitement est de 1 an. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à l'acamprosate ou à l’un des 
excipients. 

- Insuffisance rénale (créatininémie > 120 mol/l). 

- Femme qui allaite (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'acamprosate n’est pas un traitement des symptô- 
mes aigus du sevrage alcoolique. 

- En l'absence de données d'efficacité et de sécurité, 
l’acamprosate n’est pas recommandé chez les 
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patients de moins de 18 ans et chez les sujets âgés 
de plus de 65 ans. 

- En l'absence de données d'efficacité et de sécurité, 
l’acamprosate n'est pas recommandé chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique grave 
(Groupe C de la classification de Child-Plugh). 

- Alcool, dépression et suicide étant étroitement liés, il 
convient de surveiller tout changement d'humeur ou 
de comportement chez les patients en cours de 
sevrage sous acamprosate. 

Abus et dépendance : 

Les études non cliniques suggèrent que l’acamprosate 

a peu ou pas de potentiel d’abus. Aucune preuve de 

dépendance à l’acamprosate n’a été trouvée dans les 

études cliniques, démontrant ainsi l'absence de poten- 
tiel significatif de dépendance à l’acamprosate. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Aucun changement dans la fréquence des réac- 
tions indésirables cliniques et/ou biologiques n’a été 
observé en cas d'administration concomitante de 
disulfiram, oxazépam, tétrabamate ou méprobamate. 

- Lors des études cliniques, l’acamprosate a été admi- 

nistré avec plusieurs classes de médicaments (anti- 

dépresseurs, anxiolytiques, hypnotiques et sédatifs, 
analgésiques non opioïdes, etc.), sans problème de 
tolérance. 

- La prise concomitante d'alcool avec l’acamprosate 

ne modifie pas la pharmacocinétique de l’acampro- 

sate ou de l'alcool. 

- L’acamprosate ne modifie pas les paramètres phar- 

macocinétiques du diazépam, ni de l’imipramine. 

- Le retentissement d’un traitement par l'acamprosate 

sur les paramètres pharmacocinétiques du disulfiram 

n’est pas connu. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données appropriées sur l’utilisation 
d’Aotal chez la femme enceinte. Les études chez 
“animal n’ont pas mis en évidence d'effets fœtotoxiques 
outératogènes. Aotal peut donc être administré pendant 
a grossesse seulement après avoir évalué avec soin le 
rapport risque/bénéfice lorsque la patiente ne peut 
s'abstenir de consommer de l'alcool sans être traitée 
avec Aotal et que, par conséquent, il existe un risque 
de fœtotoxicité ou de tératogenèse dû à l'alcool. 
ALLAITEMENT : 

Aotal est excrété dans le lait maternel chez l'animal. 
L’excrétion de l'acamprosate dans le lait maternel de la 
femme n'est pas connue. Il n'existe pas de données 
appropriées sur l’utilisation de l’acamprosate chez le 
nourrisson. Par conséquent, Aotal ne doit pas être 
administré chez la femme qui allaite. 

Si une femme qui allaite ne peut s'abstenir de consom- 
mer de l'alcool sans être traitée avec l’acamprosate, il 
faudra décider soit d’arrêter l'allaitement, soit d'arrêter 
le traitement, en prenant en considération l'importance 
du traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal n'ont pas montré d'effets 
délétères sur la fertilité. L'effet de l’acamprosate sur la 
fertilité chez l'homme et la femme n’est pas connu. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aotal na aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Selon les données collectées pendant les études clini- 

ques et les notifications spontanées depuis l'autori- 

sation de mise sur le marché, les effets indésirables 

suivants peuvent apparaître sous traitement avec Aotal. 

Les effets indésirables ont été classés selon la fréquence 

utilisée ci-après : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 

rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 

indéterminé (ne peut pas être estimé sur la base des 

données disponibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : diarrhée. 

- Fréquent : douleurs abdominales, nausées, vomisse- 
ments, flatulence. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : prurit, rash maculopapuleux. 

- Indéterminé : éruptions vésiculobulleuses. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions d’hypersensibilité comprenant 
urticaire, œdème de Quincke, réaction anaphylactique. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : frigidité et impuissance. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : diminution de la libido. 

- Peu fréquent : augmentation de la libido. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Les surdosages aigus en acamprosate sont habituel- 
ement bénins. Dans les cas rapportés, le seul symp- 
tôme, pouvant être raisonnablement lié au surdosage, 




















est la diarrhée. Lors de ces surdosages, aucun cas 
d'hypercalcémie n’a été décrit. En cas de surdosage, le 
traitement est symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Médicaments utilisés dans la dépendance alcoolique 
(code ATC : N07BB03). 

L’acamprosate (acétylhomotaurinate de calcium) a une 
structure similaire à celle des acides aminés neuro- 
médiateurs tels que la taurine ou l'acide gamma-amino- 
butyrique (GABA). II comporte une acétylation permettant 
son passage à travers la barrière hématoencéphalique. 
Il a été montré que l’acamprosate stimule la neuro- 
médiation inhibitrice GaBaergique et antagonise l’action 
des acides aminés excitateurs, en particulier celle du 
glutamate. 

Les études réalisées chez l’animal ont établi que l’acam- 
prosate a un effet spécifique sur la dépendance alcoo- 
ique puisqu'il diminue l'absorption volontaire d'alcool 
chez le rat rendu alcoolo-dépendant. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption d'acamprosate à travers le tractus gastro- 
intestinal est modérée. Elle est lente et soutenue, avec 
une importante variabilité interindividuelle. L'adminis- 
tration d’acamprosate avec des aliments diminue la 
biodisponibilité du médicament par rapport à son admi- 
nistration à jeun. 

L'état d'équilibre est atteint en 5 à 7 jours après adminis- 
tration orale répétée. 

L’acamprosate n'est pas lié aux protéines plasmatiques. 
L’élimination de l'acamprosate s'effectue exclusivement 
par voie rénale et sous forme inchangée, la clairance 
rénale de l’acamprosate étant quasiment identique à la 
clairance plasmatique totale. De plus, la prise d’acam- 
prosate par voie injectable montre qu'il existe une 
relation linéaire entre le degré d'insuffisance rénale et 
l'allongement de la demi-vie d'élimination plasmati- 
que. Tandis que l'absorption digestive est prolongée, 
l'élimination de l’acamprosate est rapide. La demi-vie 
comprise entre 15 et 30 heures est donc plus représen- 
tative de l'absorption que de l'élimination. 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’acamprosate 
ne sont pas modifiés par une altération de la fonction 
hépatique. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études précliniques, les signes de toxicité sont 
liés à une absorption excessive de calcium et non à l’acé- 
tylhomotaurine. Des troubles du métabolisme phos- 
phocalcique tels que diarrhées, calcification des tissus 
mous, lésions rénales et cardiaques ont été observés. 
Chez l'animal, l'acamprosate ne présente pas de poten- 
tiel mutagène ou carcinogène, pas d'effet tératogène ni 
d’effet indésirable sur les fonctions de reproduction du 
mâle ou de la femelle. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400932976157 (1987, RCP rév 07.09.12) 60 cp. 
3400937517065 (2010, RCP rév 07.09.12) 180 cp. 
Prix : 11,12 € (60 comprimés). 
33,84 € (180 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Admis AP de Paris. 
Titulaire de PAMM : Merck Santé s.a.s. 


MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ATTEINTE |l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 
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APOKINON © 


apomorphine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 30 mg/3 mi (1 %) : Stylos 
injecteurs préremplis avec cartouche de 3 ml, boîtes 
de 1 et de 5. 

Solution injectable SC à 5 mg/ml : Ampoules de 10 ml, 
boîte de 10. 


COMPOSITION p cartouche | p ampoule 


Apomorphine chlorhydrate ..…... 30 mg 50 mg 
Excipients : métabisulfite de sodium (E223), acide chlor- 
hydrique concentré (pour ajustement du pH), eau pour 
préparations injectables. 

Excipient à effet notoire : métabisulfite de sodium (E223). 
Ampoule : 0,5 mg de métabisulfite de sodium (E223) 
pour 1 mi de solution. 


INDICATIONS 

Traitement des fluctuations motrices (phénomène « on- 
off») chez les patients atteints de la maladie de Parkin- 
son insuffisamment contrôlés par un traitement anti- 
parkinsonien par voie orale. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Sélection de patients candidats au traitement par 
Apokinon : 














Les patients chez qui le traitement par Apokinon est 
indiqué doivent pouvoir reconnaître les symptômes 
annonciateurs de la phase « off » et être capables de 
se faire leurs injections ou disposer d’un accompa- 
gnant capable de faire les injections à leur place si 
nécessaire. 

Le traitement par l’apomorphine doit être instauré 
par un spécialiste. Le patient doit être suivi par un 
médecin expérimenté dans le traitement de la mala- 
die de Parkinson (neurologue). Le traitement du 
patient par la lévodopa, seule ou en association avec 
d’autres agonistes dopaminergiques, doit être opti- 
misé avant le début du traitement par Apokinon. 
Chez les patients traités par l’apomorphine, l'admi- 
nistration de dompéridone doit généralement débu- 
ter au moins deux jours avant le début du traitement. 
La dose de dompéridone doit être ajustée à la dose 
minimale efficace et le traitement arrêté dès que 
possible. Avant la décision d'instaurer le traitement 
par dompéridone et apomorphine, les facteurs de 
risque d’allongement de l'intervalle QT doivent être 
évalués soigneusement chez chaque patient afin de 
s'assurer que le bénéfice est supérieur au risque 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 











POSOLOGIE : 

Adultes : 

Stylo injecteur : 

Détermination de la dose optimale : 

La dose optimale doit être déterminée de la façon 
suivante : 

injecter 1 mg d'apomorphine (0,1 ml), soit environ 15 
à 20 microgrammes/kg, en sous-cutané, durant une 
phase hypokinétique ou « off » et observer la réponse 
clinique du patient pendant 30 minutes. 

En l'absence d'efficacité (passage en phase « on » dans 
les 10 minutes suivant l'injection) ou en cas de réponse 
insuffisante, une deuxième dose de 2 mg d'apomor- 
phine (0,2 ml) peut être injectée ; observer la réponse 
motrice du patient pendant une demi-heure. 

Les doses peuvent être augmentées par paliers de 1 mg, 
avec un intervalle d'au moins quarante minutes entre 
deux injections successives, jusqu’à l'obtention d’un 
effet de déblocage satisfaisant. 

Mise en place du traitement : 

Une fois que la dose optimale a été déterminée, on peut 
administrer une injection unique en sous-cutané dans 
le bas de l'abdomen ou l'extérieur de la cuisse dès les 
premiers signes d’un épisode « off ». On ne peut exclure 
une variation de l'absorption, chez un même individu, 
selon les sites d'injection. En conséquence, il convient 
d'observer le patient pendant l'heure suivante pour 
évaluer la qualité de sa réponse au traitement. La dose 
peut être modifiée en fonction de la réponse du patient. 
La posologie optimale d'apomorphine varie d’un patient 
à l’autre, mais une fois établie, elle reste relativement 
constante pour un patient donné. 

Précautions pour la poursuite du traitement : 

La dose quotidienne d’Apokinon 30 mg/3 ml (1 %), 
solution injectable en stylo prérempli, est très variable 
d’un patient à l’autre, généralement entre 3 et 30 mg 
administrés en une à dix injections, voire même parfois 
douze injections par jour. 

Il est recommandé de ne pas dépasser une dose totale 
d’apomorphine de 100 mg par jour. 

Une fois le traitement établi, chez certains patients on 
peut réduire progressivement le traitement par la dom- 
péridone, voire le supprimer complètement, sans vomis- 
sements ou hypotension, pour un petit nombre unique- 
ment. 

Perfusion continue : 

Les patients ayant montré une bonne réponse en 
période «on» en début de traitement, mais dont le 
contrôle demeure globalement insatisfaisant par les 
injections intermittentes ou bien ayant besoin d’injec- 
tions fréquentes et nombreuses, peuvent démarrer ou 
passer à une perfusion sous-cutanée continue par 
minipompe ou par pousse-seringue. 

Les patients peuvent avoir besoin de compléter leur 
perfusion continue par des bolus intermittents, selon 
les directives du médecin. 
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Ampoule : 

Perfusion continue : 

Chez les patients qui ont présenté une bonne réponse 
sous forme de période « on » au cours du stade d'instau- 
ration du traitement par l’apomorphine mais chez qui le 
contrôle global demeure insuffisant en recourant à des 
injections intermittentes ou qui nécessitent des injec- 
tions nombreuses et fréquentes, on peut débuter immé- 
diatement par un traitement par perfusion sous-cutanée 
continue au moyen d’une minipompe et/ou d'un pousse- 
seringue ou passer à cette forme de traitement en 
procédant comme suit : 

Le choix de la minipompe et/ou du pousse-seringue à 
utiliser et les paramètres d'administration requis seront 
déterminés par le médecin en fonction des besoins 
spécifiques du patient. 

La dose seuil pour la perfusion continue doit être 
déterminée comme suit : 

La perfusion continue débutera à raison de 1 mg 
d’apomorphine HCI (0,2 ml) par heure, après quoi on 
augmentera chaque jour la vitesse de perfusion en 
fonction de la réponse individuelle. 

L'augmentation de la vitesse de perfusion ne doit pas 
dépasser 0,5 mg par heure avec des intervalles d'au 
moins 4 heures. 

La perfusion ne doit être administrée que durant les 
périodes d'éveil. 

Une perfusion 24 heures sur 24 est déconseillée, sauf 
si le patient est confronté à de graves problèmes 
pendant la nuit. 

Une tolérance au traitement ne semble pas apparaître 
dans la mesure où l’on respecte une période nocturne 
sans traitement d'au moins 4 heures. 

Dans tous les cas, il est nécessaire de changer de site 
de perfusion toutes les 12 heures. 

Les patients peuvent avoir besoin de compléter leur 
perfusion continue par des bolus intermittents si néces- 
saire selon les directives du médecin. 

Une réduction de la posologie des autres agonistes 
dopaminergiques peut être envisagée pendant la per- 
fusion continue. 

Mise en place du traitement : 

On peut procéder à des ajustements de la posologie en 
fonction de la réponse du patient. 

La dose optimale de chlorhydrate d’apomorphine varie 
selon les individus mais, une fois établie, elle demeure 
relativement constante pour chaque patient. 
Précautions pour la poursuite du traitement : 

Les vitesses de perfusion sont généralement comprises 
entre 1 et 7 mg/h, avec un maximum de 200 à 300 mg 
par jour. 

Il est recommandé de ne pas dépasser une dose 
journalière totale de 100 mg d’apomorphine. 

Dans les études, il a été possible de réduire dans une 
certaine mesure la dose de lévodopa ; cette diminution 
varie considérablement selon les patients et doit être 
réalisée avec précaution sous le contrôle d’un médecin 
expérimenté. 

Une fois le traitement établi, chez certains patients on 
peut réduire progressivement le traitement par la dom- 
péridone, voire le supprimer complètement, sans vomis- 
sements ou hypotension, pour un petit nombre unique- 
ment. 

Enfants et adolescents : 

Apokinon, solution injectable, est contre-indiqué chez 
les enfants et les adolescents de moins de 18 ans 
(cf Contre-indications). 

Sujets âgés : 

Les sujets âgés constituent une population importante 
de patients atteints de la maladie de Parkinson et une 
proportion importante des sujets inclus dans les étu- 
des cliniques d’apomorphine. La prise en charge des 
patients âgés traités par apomorphine ne diffère pas de 
celle des patients plus jeunes. Une attention parti- 
culière est toutefois recommandée chez ces patients 
lors de l'instauration du traitement en raison des risques 
d'hypotension orthostatique. 

Insuffisance rénale : 

Un schéma posologique similaire à celui recommandé 
pour les adultes et les sujets âgés peut être utilisé chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L’apomorphine ne doit pas être utilisée par voie 
intraveineuse. 

Stylo injecteur : 

Apokinon 30 mg/3 ml (1 %), solution injectable en stylo 
prérempli, est utilisé par voie sous-cutanée par injection 
intermittente de bolus. 

Ampoule : 

Apokinon 5 mg/ml solution injectable, est destiné à être 
utilisé sans dilution sous forme de perfusion sous- 
cutanée à l’aide d’une minipompe et/ou d'un pousse- 
seringue 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Hypersensibilité à apomorphine ou aux excipients 
du produit. 

- Enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans. 

- Insuffisance hépatique. 

- Dépression respiratoire. 

- Démence. 

- Confusion mentale. 

- Manifestations psychotiques. 

- Association aux neuroleptiques antiémétiques 

(cf Interactions). 
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Stylo injecteur : un traitement intermittent à l’apomor- 
phine n'est pas indiqué pour les patients ayant une 
réaction « on » à la lévodopa accompagnée de dyski- 
nésies ou dystonies sévères. 

Ampoule : un traitement intermittent à apomorphine, 
additionnel à la perfusion continue, n'est pas indiqué 
pour les patients ayant une réaction « on » à la lévodopa 
accompagnée de dyskinésies ou dystonies sévères. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Stylo injecteur et ampoule : 

Une somnolence a été rapportée lors du traitement par 
apomorphine et des cas d'accès de sommeil d’appa- 
rition soudaine ont été rapportés lors du traitement par 
agonistes dopaminergiques particulièrement chez les 
patients atteints de maladie de Parkinson. Les patients 
doivent être informés de la possibilité de survenue de 
ces effets (cf Conduite/Utilisation de machines). 
L'apomorphine doit être utilisée avec prudence en cas 
d’antécédents de troubles psychiques après adminis- 
tration d’antiparkinsoniens, d’affections cardiovascu- 
laires récentes et sévères. 

L’apomorphine, en particulier à doses élevées, pouvant 
augmenter le risque d’allongement de l'intervalle QT, la 
prudence s'impose lors du traitement de patients pré- 
sentant un risque d’arythmie de type torsades de 
pointes. 

En cas d'utilisation en association avec la dompéridone, 
les facteurs de risque doivent être évalués soigneu- 
sement chez chaque patient. Cela doit être fait avant le 
début du traitement et pendant le traitement. Les 
facteurs de risque importants comprennent les affec- 
tions cardiaques sous-jacentes telles que l'insuffisance 
cardiaque congestive, l'insuffisance hépatique sévère 
ou les déséquilibres électrolytiques significatifs. De 
plus, un traitement ayant un effet possible sur l'équilibre 
électrolytique, le métabolisme par le CYP3A4 ou l'inter- 
valle QT doit être évalué. La surveillance d’un effet sur 
l'intervalle QTc est recommandée. Un ECG doit être 
réalisé : 

- avant le traitement par la dompéridone ; 

- pendant la phase d’instauration du traitement ; 

- lorsqu'il est cliniquement indiqué par la suite. 

Le patient doit être informé qu'il doit signaler les 
symptômes cardiaques éventuels incluant palpitations, 
syncope ou lipothymie. Ils doivent également signaler 
les modifications cliniques susceptibles d'entraîner une 
hypokaliémie telles que gastro-entérite ou instauration 
d’un traitement diurétique. 

Lors de chaque consultation, les facteurs de risque 
doivent être réévalués. 

Les troubles digestifs et l’hypotension orthostatique 
seront prévenus par l'administration de dompéridone 
par voie orale. Il existe une légère augmentation du 
risque d'effets indésirables cardiaques graves liés à 
l’utilisation de la dompéridone. Ce risque a particuliè- 
rement été observé chez les patients âgés de plus de 
60 ans, chez les patients traités par une dose quoti- 
dienne de plus de 30 mg, ou en cas de prise conco- 
mitante de médicaments qui allongent l'intervalle QT 
ou d’inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Interactions). 

Troubles du contrôle des impulsions : 

Les patients doivent être contrôlés régulièrement en cas 
de développement des troubles du contrôle des impul- 
sions. Les patients et les personnes qui les soignent 
doivent prendre conscience que les symptômes du 
comportement dans les troubles du contrôle des impul- 
sions comprenant le jeu pathologique, l'augmentation 
de la libido, l'hypersexualité, les dépenses et achats 
compulsifs, la frénésie alimentaire, la boulimie peuvent 
apparaître chez des patients traités avec des agonistes 
de la dopamine et/ou d’autres traitements dopaminer- 
giques contenant de la lévodopa, y compris l'association 
lévodopa-bensérazide. Il convient de revoir le traitement 
en cas d'apparition de ces symptômes. 

Chez certains patients traités par apomorphine, il a été 
observé des cas de syndrome de dysrégulation dopami- 
nergique (SDD). Le syndrome de dysrégulation dopami- 
nergique (SDD) est un trouble de l’addiction résultant 
en une utilisation excessive du produit. Aussi, avant 
l'instauration du traitement, les patients et les aidants 
doivent être avertis du risque potentiel de survenue de 
ce type de syndrome. 

Stylo injecteur : 

En administration discontinue, l’apomorphine n’impose 
pas une réduction de la posologie des autres médica- 
ments dopaminergiques. 

Ampoule : 

En cas de perfusion sous-cutanée continue, une réduc- 
tion de la posologie des autres médicaments dopami- 
nergiques doit être prévue. 

En raison de la possibilité de survenue de nodules 
sous-cutanés inflammatoires chez les patients en per- 
fusion continue, le site de perfusion doit être changé 
toutes les 12 heures environ. Les sites d'injection 
possibles sont : abdominal antérieur, dorsal sous- ou 
sub-scapulaire, face antérolatérale des cuisses, épau- 
les. L'injection doit être faite en sous-cutanée profonde. 
MISES EN GARDE : 

Ces médicaments contiennent du métabisulfite de 
sodium et peuvent provoquer des réactions allergiques 
sévères et un bronchospasme (cf Effets indésirables). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Stylo injecteur : 

Comme tous les instruments de précision, le stylo doit 
être entretenu avec soin. 








Éviter l'exposition du stylo à la poussière et aux tempé- 
ratures extrêmes. Entre deux utilisations, veiller à ce 
que le capuchon du stylo soit mis. 

Après une chute du stylo, il est important de vérifier son 

bon fonctionnement et l'absence de fuite de médicament. 

Il est important qu’une personne de l'entourage du 

patient ait également appris à utiliser le stylo, au cas où 

le patient n’aurait pas la possibilité de réaliser lui-même 
l'injection. 

INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Neuroleptiques antiémétiques : antagonisme récipro- 
que entre le dopaminergique et le neuroleptique. 
Utiliser un antiémétique dénué d'effets extrapyra- 
midaux. 

Déconseillées : 

- Il est recommandé d'éviter l'association d’apomor- 
phine avec d’autres médicaments qui allongent l'inter- 
valle QT. 

- Neuroleptiques antipsychotiques (sauf clozapine) : 
antagonisme réciproque du dopaminergique et des 
neuroleptiques. Le dopaminergique peut provoquer 
ou aggraver les troubles psychotiques. En cas de 
nécessité d’un traitement par neuroleptiques chez 
le patient parkinsonien traité par dopaminergique, 
ces derniers doivent être diminués progressivement 
jusqu’à l'arrêt (l’arrêt brutal des dopaminergiques 
expose à un risque de « syndrome malin des neuro- 
leptiques »). 

- Tétrabénazine : antagonisme réciproque entre le 
dopaminergique et la tétrabénazine. 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de l’apomorphine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, l'utilisation de ce médicament est 
déconseillée chez la femme enceinte, même si l’âge de 
la population concernée rend la survenue d’une gros- 
sesse improbable. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament passant dans le lait maternel, l’allaite- 
ment est à éviter pendant l’utilisation de celui-ci. 


PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 

< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). 

Les principaux effets indésirables sont liés à la stimu- 

lation des récepteurs dopaminergiques. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : éosinophilie. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : en raison de la présence de métabisulfite de 
sodium, risque de réactions allergiques, y compris 
réactions anaphylactiques et bronchospasmes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : hallucinations. 

- Fréquent : troubles psychiques (incluant état confu- 
sionnel) devant faire réduire la posologie, voire inter- 
rompre le traitement. 

- Fréquence indéterminée : agressivité, agitation ; trou- 
bles du contrôle des impulsions : des jeux patholo- 
giques, une augmentation de la libido, une hyper- 
sexualité, des dépenses ou achats compulsifs, une 
consommation excessive de nourriture et une alimen- 
tation compulsive peuvent survenir chez les patients 
traités par des agonistes dopaminergiques, y compris 
Apokinon (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : une somnolence ainsi que des accès de 
sommeil ont été rapportés lors du traitement par 
l’'apomorphine. 

- Fréquence indéterminée : syncope. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : hypotension orthostatique. 

- Fréquence indéterminée : pâleur. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements. 

- Fréquence indéterminée : constipations, hypersaliva- 
tion. 














Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 
- Réactions au point d'injection : 

- Très fréquent : prurit, érythème, nodules. 

- Peu fréquent : nécroses cutanées. 
- Fréquence indéterminée : asthénie, hyperhidrose. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

- Dépression respiratoire sévère : traitement par la 
naloxone. 

- Bradycardie : traitement par l'atropine. 

- Hypotension : traitement symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiparkinsonien 

dopaminergique (code ATC : N04BC07 ; N : système 

nerveux). 

Apomorphine : agoniste dopaminergique stimulant les 

récepteurs D1 et D2 : 

- Auniveaunigrostrié, en stimulant les récepteurs dopa- 
minergiques postsynaptiques, l’apomorphine exerce 
une action antiparkinsonienne. 

- Enstimulant les récepteurs dopaminergiques de l’area 
postrema, elle exerce un puissant effet émétique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Par voie parentérale, le délai d'action est rapide (2 à 
10 minutes), la demi-vie d'élimination est de 34 minutes. 
La durée d'action est courte (45 à 90 minutes selon les 
sujets). 

L'apomorphine est métabolisée par conjugaison avec 
‘acide glucuronique. 

Elle est excrétée dans l'urine, principalement sous forme 
glucuronoconjuguée. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ampoules : En l'absence d'étude de compatibilité, ce 
médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Ampoules : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
umière. 

Stylo injecteur : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas utiliser plus de 1 mois après la 1° utilisation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne pas utiliser si le produit présente une coloration 
verte. 

Ce produit est à manipuler avec précaution car, bien 

qu'incolore, il est sensible à l'oxydation et provoque des 

taches indélébiles des textiles et des revêtements (appa- 
rition non immédiate). 

Stylo injecteur : 

La présentation et l’utilisation du stylo sont décrites 

dans un document remis au médecin et dans la notice 

d'utilisation. 

Présentation du stylo : 

Ce stylo est fourni sans aiguille ; utiliser des aiguilles 

pour stylo injecteur, de préférence de 28G. Ce stylo 

contient déjà une cartouche de 3 ml (30 mg) d'apomor- 
phine. Il est ainsi prêt à l'emploi. 

La dose prescrite par le médecin est réglée grâce au 

repère situé sur le bouton doseur gradué de 1 à 10. Le 

chiffre sélectionné fixe la dose (exemple : si le chiffre 5 

est sélectionné, une dose de 5 mg pourra être injectée). 

Les doses peuvent être fixées par paliers de 1 mg. 

Ce stylo permet plusieurs injections. La cartouche n’est 

pas rechargeable et le stylo doit être jeté lorsque la 

cartouche est vide ou si la quantité de solution 
d’apomorphine disponible n’est plus suffisante. 

Utilisation du stylo : 

Mise en place de l'aiguille : 

- Une nouvelle aiguille doit être utilisée à chaque 
injection. 

- Poser sur une surface propre une aiguille, un morceau 
de coton et de l'alcool. 

- Prendre un stylo. Ôter le capuchon du stylo. Désin- 
fecter la membrane avec un coton imbibé d’alcool. 
Prendre une aiguille. Enlever la pellicule protectrice 
en papier. En tenant le stylo, visser l'aiguille à fond 
sur la membrane. L’aiguille doit impérativement être 
introduite bien dans l’axe du stylo. 

Réglage de la dose : 

- La dose à injecter est indiquée par les chiffres allant 
de « 1 » (soit 1 mg) à « 10 » (soit 10 mg). 

- Appuyer et tourner simultanément le bouton doseur 
dans le sens des aiguilles d’une montre, jusqu'à 
amener le repère mauve en face du chiffre corres- 
pondant à la dose prescrite. Vérifier le dosage sélec- 
tionné. 

- Les « clics » sonores indiquent que le repère mauve 
est bien en face du chiffre sélectionné. 

Important : 

- Lors de la première utilisation du stylo, si la dose 
prescrite est de 1 mg (dose « 1 ») et uniquement 
dans ce cas, ne pas injecter cette première dose, 
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mais vider celle-ci (par exemple dans un papier 
absorbant). 

- Si lon dépasse la dose à sélectionner, il suffit de 
continuer à tourner le bouton doseur toujours dans le 
même sens de façon à revenir à la dose désirée. 

Injection : 

- Armer le stylo en tirant doucement le bouton doseur 
jusqu'en butée. Le trait de la graduation corres- 
pondant à la dose choisie apparaît en limite du corps. 

- Ne jamais essayer de modifier la dose lorsque le stylo 
est en position « armé ». En cas d'erreur dans la 
sélection de la dose, éliminer la dose erronée, par 
exemple dans un papier absorbant, puis sélection- 
ner la dose correcte comme décrit au paragraphe 
« réglage de la dose ». 

- Désinfecter la peau à l’endroit où va être pratiquée 
l'injection. Öter le capuchon de l'aiguille. Oter la 
protection de l'aiguille. 

- Piquer dans le lieu de l'injection. Pour injecter, appuyer 
sur le bouton doseur à fond jusqu’en butée, de 
préférence avec le pouce. Une fois en butée, compter 
jusqu’à 3 avant de retirer le stylo du lieu d'injection. 

- Remettre le capuchon de l'aiguille sur l'aiguille utilisée. 

- Dévisser le tout dans le sens inverse des aiguilles 
d'une montre en tenant fermement le stylo ; jeter 
l'aiguille avec son capuchon. Remettre le capuchon 
du stylo. Le stylo est prêt pour la prochaine utilisation. 

Utilisations suivantes du stylo : 

- Réglage de la dose : 

En général, la dose sélectionnée pour la première 
utilisation du stylo n'est pas à modifier pour les 
utilisations suivantes. On peut vérifier une nouvelle 
fois que le repère mauve est bien en face du chiffre 
correspondant à la dose prescrite. 

- Injection : 

Tirer doucement le bouton doseur jusqu’en butée : si 
la dose à injecter est disponible, le trait de la gradua- 
tion correspondant à la dose choisie apparaît en limite 
du corps. Mettre alors l'aiguille en place, se reporter 
à ce qui a été décrit pour la première utilisation. 

Si la dose à injecter n’est plus disponible, le trait de 
la graduation correspondant à la dose choisie n’appa- 
raît pas en limite du corps. Remettre alors le capuchon 
du stylo. Jeter le stylo. Utiliser alors un autre stylo 
pour injecter la dose prescrite. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400933870577 (1995, RCP rév 23.11.16) 1 cart 
3 ml + stylo inj (sol inj 30 mg/3 mi). 
3400933870638 (1995, RCP rév 23.11.16) 5 cart 
3 ml + stylo inj (sol inj 30 mg/3 mi). 
3400949740642 (2010, RCP rév 10.11.16) 10 amp 
10 ml (sol inj 5 mg/ml). 

Prix : 28,45 € (1 stylo). 
125,40 € (5 stylos). 
115,17 € (10 ampoules de 10 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect (5 stylos et 10 ampoules). 


Laboratoire AGUETTANT 
1, rue Alexander-Fleming. 69007 Lyon 
Tél : 04 78 61 51 41 





APRANAX © 


naproxène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 750 mg (orangé) : Boîte de 15. 
Comprimé pelliculé sécable à 550 mg (orangé) : Boîte 
de 16. 

Comprimé pelliculé à 275 mg (bleu) : Boîte de 30. 


COMPOSITION 





Comprimé à 750 mg : p cp 
Naproxène (DCI) ....sssssssseisisssssrrsrsesssssssrses 750 mg 
Comprimé à 550 mg et 275 mg : p cp 
Naproxène (DCI) sodique anhydre ........... 550 mg 

ou 275 mg 


Excipients : 

Cp à 750 mg : hypromellose, stéarate de magnésium, 
jaune orangé S ; 

Cp à 550 mg : cellulose microcristalline, povidone, talc, 
stéarate de magnésium, eau purifiée, Opadry orange 
OY-3437 (hypromellose, macrogol 400, dioxyde de 
titane, talc, jaune orangé S) ; 

Cp à 275 mg : cellulose microcristalline, povidone, talc, 
stéarate de magnésium, eau purifiée, Opadry bleu 
YS-1-4215 (laque d’indigotine, dioxyde de titane, hypro- 
mellose, macrogol 8000). 

Excipients à effet notoire : sodium (50 mg/cp à 550 mg; 
25 mg/cp à 275 mg), jaune orangé S (cp à 750 mg et à 
550 mg). 


DC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire du 

naproxène, de l'importance des manifestations d’into- 

érance auxquelles le médicament donne lieu et de sa 
place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires 
actuellement disponibles. 

Adulte et enfant à partir de 15 ans : 

Elles sont limitées, chez l'adulte et l'enfant à partir de 

15 ans, au : 

Comprimés à 750 mg, 550 mg et à 275 mg: 

- Traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, 
notamment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite 
ankylosante ou syndromes apparentés tels que 
syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter et rnumatisme 
psoriasique ; 

- de certaines arthroses invalidantes et douloureuses. 














Comprimés à 550 mg et à 275 mg : 

- Traitement symptomatique de courte durée des pous- 
sées aiguës des : 

-rhumatismes abarticulaires tels que périarthrites 
scapulohumérales, tendinites, bursites ; 

- arthroses ; 

- lombalgies ; 

- radiculalgies ; 

- affections aiguës post-traumatiques bénignes de 
l'appareil locomoteur. 

- Dysménorrhées après recherche étiologique. 

- Traitement symptomatique de courte durée de la 
douleur au cours des manifestations inflammatoires 
en stomatologie. Dans cette indication, les risques 
encourus, en particulier l'extension d’un processus 
septique concomitant, sont ceux des AINS. Ils doi- 
vent être évalués par rapport au bénéfice antalgique 
attendu. 

Enfant à partir de 25 kg (soit environ 8 ans) : 

Comprimé à 275 mg : 

Elles sont limitées, chez l'enfant à partir de 25 kg (soit 

environ 8 ans), à la polyarthrite chronique juvénile. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

a durée de traitement la plus courte nécessaire au 

soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

Sujets âgés : 

- Une surveillance clinique et biologique est recom- 
mandée, en cas de posologie élevée. Une étude a 
montré que, chez les personnes âgées, la concentra- 
tion plasmatique en ion naproxène libre est doublée, 
bien que la concentration plasmatique totale soit 
inchangée. 

- Une réduction de la posologie doit être envisagée en 
cas de diminution de l'élimination rénale. 

Comprimé à 750 mg : 

1 comprimé à 750 mg/jour. 

Comprimés à 550 mg et à 275 mg : 

Adulte : 

- Rhumatologie, gynécologie : 

- traitement d'attaque : 2 comprimés à 550 mg ou 
4 comprimés à 275 mg, soit 1100 mg par jour ; 

- traitement d'entretien : 1 comprimé à 550 mg ou 
2 comprimés à 275 mg, soit 550 mg par jour. 

- Stomatologie : 7; à 2 comprimés à 550 mg ou 1 à 
4 comprimés à 275 mg, soit 275 à 1100 mg par 
24 heures. 

Enfant à partir de 25 kg (comprimé à 275 mg) : 

- Polyarthrite chronique juvénile : la posologie moyenne 
est de 10 mg/kg par jour. 

Fréquence d'administration : 

La posologie est à répartir en 1 ou 2 prises. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avalertels quels, sans les croquer, 

avec un grand verre d’eau, de préférence au moment 

des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

- Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par 
la prise de naproxène ou de substances d'activité 
proche telles que autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d'hémorragie récurrente (deux épisodes dis- 
tincts, ou plus, d’hémorragie ou d'ulcération objecti- 
vés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Enfant de moins de 15 ans (comprimés à 750 mg et 
à 550 mg). 

- Enfant de moins de 25 kg (soit environ de moins de 
8 ans), en raison du caractère inadapté du dosage 
unitaire (comprimé à 275 mg). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante d’Apranax avec d’autres 

AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 

oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. La survenue 

d'effets indésirables peut être minimisée par l’utilisation 
de la dose la plus faible possible pendant la durée de 
traitement la plus courte nécessaire au soulagement 
des symptômes (cf Posologie/Mode d'administration et 
les paragraphes « Effets gastro-intestinaux » et « Effets 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires » ci-dessous). 
Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite et/ou à une polypose nasale, 
ont un risque de manifestation allergique lors de la 
prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens plus élevé que le reste de la 
population. L'administration de cette spécialité peut 
entraîner une crise d'asthme, notamment chez les sujets 
allergiques à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS 

(cf Contre-indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 

indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 











tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales, parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d’aspirine 
outraités par d’autres médicaments susceptibles d’aug- 
menter le risque gastro-intestinal (cf ci-dessous et 
Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Apranax, le traitement 
doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l'utilisation des coxibs et de certains 
AINS (surtout lorsqu'il est utilisé à dose élevée et sur 
une longue durée) peut être associée à une légère aug- 
mentation du risque d'événement thrombotique artériel 
(par exemple infarctus du myocarde ou accident vas- 
culaire cérébral). Bien que ces données suggèrent que 
l’utilisation du naproxène (1000 mg par jour) est associée 
à un risque moindre, le risque ne peut être totalement 
exclu. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par naproxène qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Apranax devra être arrêté dès 
l’apparition d’un rash cutané, de lésions des muqueuses 
ou de tout autre signe d'hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l'action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation de 
la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie quelle qu'en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Comme le naproxène et ses métabolites sont éliminés 
en grande partie (95 %) dans les urines par filtration 
glomérulaire, le naproxène doit être utilisé avec pru- 





dence chez les patients dont la fonction rénale est 
perturbée ; le contrôle de la créatinine est recommandé. 
Des doses les plus faibles possible doivent être utilisées 
chez ces patients. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdème, d'HTA 
ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuffisance 
cardiaque. Une surveillance clinique est nécessaire, dès 
le début de traitement en cas d’HTA ou d'insuffisance 
cardiaque. Une diminution de l'effet des antihyperten- 
seurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

- Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traite- 
ment concomitant par des médicaments hyperkalié- 
miants (cf Interactions). 

- Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce produit doit être utilisé avec précaution dans les 

affections de nature infectieuse ou comportant un 

risque infectieux même bien contrôlé ; en effet : 

- le naproxène pourrait être susceptible de réduire les 
défenses naturelles de l’organisme contre l'infection ; 

- le naproxène pourrait être susceptible de masquer 
les signes et les symptômes habituels de l'infection. 

Le naproxène entraîne une diminution de l'agrégation 

plaquettaire et un allongement du temps de saigne- 

ment : 

- ceci doit être pris en compte lors de la détermination 
du temps de saignement ; 

- les patients présentant des troubles de la coagulation 
ou traités par des médicaments interférant avec 
l’'hémostase doivent être surveillés avec attention en 
cas d'administration de naproxène. 

De rares cas d'effets indésirables ophtalmologiques 

ayant été rapportés, il est recommandé de pratiquer, si 

le médecin le juge nécessaire, un examen ophtalmolo- 
gique chezles patients qui développent sous naproxène 
des troubles de la vision. 

Au cours d’un traitement prolongé, il est recommandé 

de contrôler la numération et la formule sanguine, les 

fonctions hépatique et rénale. 

Le naproxène, comme tout médicament inhibiteur de 

la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 

dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 
recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir un enfant. 

Comprimés à 550 mg et à 750 mg : Ce médicament 

contient du jaune orangé S et peut provoquer des 

réactions allergiques. 

Comprimés à 550 mg et à 275 mg : Ce médicament 

contient du sodium (cf Composition). À prendre en 

compte chez les patients suivant un régime hyposodé 
strict. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisant lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou <3g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
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rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 

surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 

logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’AINS. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de langioten- 
sine II : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoi- 
res).Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant 
les premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du peme- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation 
du risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (doses préventives) : aug- 
mentation du risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1% trimestre) : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

ogiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et 3° trimestre expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- inutero, pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d'une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 

Constriction partielle ou complète in utero du canal 

artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 

à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 

insuffisance cardiaque droite fætale ou néonatale, 

voire une mort fœtale in utero. 

Ce risque est d’autant plus important que la prise est 

proche du terme (moindre réversibilité). 

Cet effet existe même pour une prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation 
d’Apranax ne doit être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 
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ALLAITEMENT : Les AINS passant dans le lait maternel, 
par mesure de précaution, il convient d'éviter de les 
administrer chez la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges, 
de somnolence et de troubles visuels. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à la 
suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. 

Effets gastro-intestinaux : 

- Ont été surtout rapportés des troubles gastro-intes- 
tinaux à type d'épigastralgies, souvent légères ou 
modérées, de nausées, de vomissements, de météo- 
risme abdominal, de dyspepsie, diarrhée, constipa- 
tion, stomatites ulcéreuses. 

- Ont été exceptionnellement observés : ulcères, 
hémorragies et/ou perforations gastro-intestinales. 
Ces hémorragies digestives sont d'autant plus fré- 
quentes que la posologie utilisée est élevée. 

- Quelques cas isolés d'œsophagites, colites et pan- 
créatites ont également été rapportés. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Dermatologique : rash cutané, urticaire, aggravation 
d'urticaire chronique, prurit. 

- Respiratoire : asthme. La survenue de crise d'asthme 
chez certains sujets peut être liée à une allergie à 
l'acide acétylsalicylique ou à un AINS (cf Contre- 
indications). 

- Générales : œdème de Quincke, vascularite, réactions 
anaphylactoïdes aux composants. 

Réactions cutanées : 

- Prurit, perte de cheveux, réactions de photosensi- 
bilité, incluant de rares cas de « pseudoporphyries », 
ont été observées. 

- Purpura, érythème polymorphe, érythème pigmenté 
fixe, érythème noueux et lichen plan ont été rarement 
signalés. 

- Très rarement, des réactions bulleuses (comprenant 
le syndrome de Stevens-Jonhson et le syndrome de 
Lyell) ont été observées. 

Effets sur le système nerveux central : 

- Ont été surtout rapportés : céphalées, vertiges, som- 
nolence. 

- Ont également été rapportés : insomnies, difficultés 
de concentration, troubles de l'idéation, méningites 
aseptiques. 

Manifestations rénales : 

- Rétention hydrosodée, hyperkaliémie avec possibilité 
d’œdèmes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Effets ophtalmiques : 

- Troubles visuels, exceptionnellement papillite, névrite 
optique rétrobulbaire et œdème papillaire. 

Effets sur l'appareil auditif : 

- Troubles de l'audition, en particulier acouphènes. 

Effets cardiovasculaire : 

- Ont été rapportés des œdèmes périphériques modé- 
rés, chez les patients dont la fonction cardiaque est 
compromise, une aggravation de l'insuffisance car- 
diaque congestive et de l’hypertension. 

Effets sur le système respiratoire : 

- Pneumonies à éosinophiles. 

Manifestations hématologiques : 

- Leucopénie (principalement granulocytopénie), 
thrombocytopénie, aplasie médullaire et anémie 
hémolytique. 

Manifestations hépatiques : 

- Quelques cas de modifications transitoires et réver- 
sibles des paramètres biologiques hépatiques, ictère, 
exceptionnellement hépatite sévère (dont un cas 
d'évolution fatale), ont été signalés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 








cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Signes cliniques : Somnolence, vertiges, désorientation, 

brûlures d'estomac, indigestion, nausées ou vomisse- 

ments, apnée. 

Signes biologiques : Altération des fonctions hépatique 

et rénale, hypoprothrombinémie, acidose métabolique. 

Conduite à tenir : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier ; 

- évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique ; 

- charbon activé pour diminuer l'absorption du 
naproxène ; 

- traitement symptomatique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien (M : muscle et sque- 

lette). 

Le naproxène est un anti-inflammatoire non stéroï- 

dien, dérivé de l'acide aryl-carboxylique appartenant au 

groupe des propioniques. Il possède les propriétés 

suivantes : 

- anti-inflammatoire, 

- antalgique, 

- antipyrétique, 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

la synthèse des prostaglandines. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption est rapide et complète. La concentration 
plasmatique maximale est de 70 ug/ml (dosage à 
750 mg), de 99,4 lg/ml (dosages à 550 mg) et de 
77,4 ug/ml (dosages à 275 mg). Elle est atteinte environ 
5 heures après administration (dosage à 750 mg). Le 
maximum du taux plasmatique est atteint en moins 
d’une heure après administration (dosages à 550 mg et 
à 275 mg). 

A des doses supérieures à 500 mg, l'élévation plasma- 
tique du naproxène n’est pas proportionnelle à la dose 
ingérée (cp à 550 mg et à 275 mg). 

Distribution : 

La fixation sur les protéines plasmatiques est d'environ 
99 %. 

Métabolisme : 

Le naproxène est essentiellement métabolisé par le foie 
sous forme de déméthyl-naproxène. 

Élimination : 

L’élimination se fait, sous forme inchangée ou conju- 
guée, essentiellement par les urines : 

- 70 % sous forme de naproxène, 

- 28 % sous forme déméthylée. 

La clairance plasmatique du naproxène est d'environ 
0,13 ml/min/kg. 

La demi-vie plasmatique est de 15 heures (dosage à 
750 mg) et de 13 heures (dosages à 550 mg et à 275 mg). 
Variations physiopathologiques : 

Sujet âgé, insuffisant rénal : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Comprimés à 550 mg et à 275 mg : 3 ans. 

- Comprimé à 750 mg : 4 ans. 

A conserver à température ambiante (entre 10 et 25 °C) 
et à l'abri de la lumière (comprimés à 550 mg et à 
275 mg). 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933536442 (1992, RCP rév 13.01.16) cp 750 mg. 
3400932661350 (1983, RCP rév 13.01.16) cp 550 mg. 
3400932500390 (1981, RCP rév 13.01.16) cp 275 mg. 
Prix : 5,10 € (15 comprimés à 750 mg). 
1,97 € (16 comprimés à 550 mg). 
3,32 € (30 comprimés à 275 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,97 € 
(comprimé à 550 mg). 
Collect. 
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APROKAM © 


céfuroxime 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution injectable à 50 mg (blanche 
à presque blanche) : Flacons, avec aiguilles filtres de 
5 microns, stériles, boîte de 10. 


COMPOSITION 


Céfuroxime (DCI) 
(sous forme sodique : 52,6 mg/flacon) 

Après reconstitution avec 5 ml de solvant (cf Modalités 
manipulation/élimination), 0,1 mi de solution contient 
1 mg de céfuroxime. 


[Pc] INDICATIONS 
Antibioprophylaxie des endophtalmies postopératoires 


après une chirurgie de la cataracte (cf Pharmacody- 
namie). 


p flacon 
50 mg 








Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens, incluant celles sur l’antibioprophylaxie en chi- 
rurgie oculaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie intracamérulaire. 

Un flacon pour un usage unique seulement. 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

La posologie recommandée est de 0,1 ml de solution 
reconstituée (cf Modalités manipulation/élimination), 
c'est-à-dire de 1 mg de céfuroxime. 

Ne pas injecter une dose supérieure a celle recom- 
mandée (cf Surdosage). 

Population pédiatrique : 

La posologie optimale et la sécurité d'emploi d'Aprokam 
n'ont pas été établies dans la population pédiatrique. 
Sujet âgé : 

L'adaptation posologique n’est pas nécessaire. 
Insuffisant rénal et hépatique : 

Considérant la faible dose et le passage systémique 
négligeable de céfuroxime attendu après utilisation 
d’Aprokam, aucun ajustement posologique n’est néces- 
saire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Aprokam doit être administré après reconstitution, par 
injection intraoculaire dans la chambre antérieure de 
"œil (voie intracamérulaire), par un chirurgien ophtalmo- 
ogiste, dans les conditions d’asepsie recommandées 
pour la chirurgie de la cataracte. 

Après reconstitution, Aprokam doit être contrôlé visuel- 
ement afin de rechercher la présence de particules ou 
d’une coloration anormale avant administration. 
Injecter lentement 0,1 mi de solution reconstituée dans 
a chambre antérieure de l’œil en fin de chirurgie de la 
cataracte. 

Pour les instructions concernant la reconstitution 
d’Aprokam avant l'administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 

[De] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la céfuroxime ou aux antibiotiques 
du groupe des céphalosporines. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Aprokam doit être utilisé uniquement par voie intraca- 
mérulaire. 

En raison d’un possible risque de réaction allergique 
croisée, une précaution particulière doit être prise chez 
les patients ayant des antécédents de réactions aller- 
giques aux pénicillines ou aux autres bêtalactamines. 
Chez les patients à risque d'infections dues à des 
souches résistantes, par exemple les patients ayant eu 
une infection ou une colonisation avec un SARM (Sta- 
phylococcus aureus résistant à la méticilline), un autre 
traitement antibiotique prophylactique doit être envi- 
sagé. 

En l'absence de données chez des groupes de patients 
particuliers (patients à haut risque d'infection, patients 
avec des cataractes compliquées, patients devant subir 
des interventions combinées à la chirurgie de la cata- 
racte, patients ayant une maladie sévère de la thyroïde, 
patients ayant moins de 2000 cellules endothéliales cor- 
néennes), Aprokam doit être uniquement utilisé qu'après 
une évaluation attentive du rapport bénéfice/risque. 
L'utilisation de la céfuroxime ne doit pas être considérée 
comme une mesure isolée, car d'autres précautions 
sont tout aussi importantes, comme le traitement pro- 
phylactique antiseptique. 

Aucune toxicité endothéliale cornéenne n’a été rappor- 
tée à la concentration recommandée de céfuroxime ; 
néanmoins, ce risque ne peut être exclu et durant la 
surveillance postopératoire, les médecins doivent gar- 
der à l'esprit ce risque potentiel. 

DC] INTERACTIONS 

L'exposition systémique attendue étant négligeable, les 
interactions systémiques sont peu probables. 

Aucune incompatibilité avec les produits le plus fré- 
quemment utilisés dans la chirurgie de la cataracte n’a 
été rapportée dans la littérature. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de la 
céfuroxime chez la femme enceinte. Les études chez 
“animal n’ont montré aucun effet délétère sur le dévelop- 
pement embryonnaire ou fœtal. La céfuroxime atteint 
‘embryon ou le fœtus au travers du placenta. Aucun 
effet pendant la grossesse n'est à prévoir étant donné 
que l'exposition systémique à la céfuroxime suite à 
‘utilisation d’Aprokam est négligeable. Aprokam peut 
être utilisé pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La céfuroxime peut être excrétée dans le lait maternel 
en très faible quantité. Des effets indésirables aux doses 
thérapeutiques ne sont pas attendus après l’utilisation 
d’Aprokam. La céfuroxime peut être utilisée pendant 
l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données sur les effets de la céfuroxime 
sodique sur la fertilité chez l'Homme. Des études sur la 
reproduction chez l'animal n'ont montré aucun effet sur 
la fertilité. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Aucun effet indésirable particulier n’a été rapporté dans 
la littérature quand la céfuroxime est administrée par 
injection intraoculaire, sauf le suivant : 

Affections du système immunitaire : 

Très rare (< 1/10 000) : réaction anaphylactique. 















































Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les cas de surdosage rapportés sont ceux décrits dans 
a littérature après dilution incorrecte et utilisation non 
autorisée de céfuroxime destinée à un usage systé- 
mique. 

Une dose excessive de céfuroxime (3 fois la dose 
recommandée) a été administrée par inadvertance par 
voie intracamérulaire chez 6 patients suite à une erreur 
de dilution d’une préparation magistrale de céfuroxime. 
Ces injections n'ont provoqué aucun effet indésirable 
détectable, chez tous les patients, même au niveau des 
tissus oculaires. 

Des données de toxicité sont disponibles, suite à 
l'injection intracamérulaire pendant la chirurgie de la 
cataracte de doses 40 à 50 fois supérieures à celle 
recommandée en céfuroxime, chez 6 patients, après 
des erreurs de dilution. L’acuité visuelle moyenne initiale 
était de 20/200. Une inflammation sévère du segment 
antérieur était présente, et la tomographie en cohérence 
optique de la rétine a montré un important œdème 
maculaire. Six semaines après la chirurgie, l'acuité 
visuelle moyenne atteignait 20/25. Le profil maculaire 
en tomographie en cohérence optique revint à la nor- 
male. Une diminution de 30 % de l’électrorétinographie 
scotopique a cependant été observée chez tous les 
patients. 

L'administration de céfuroxime incorrectement diluée 
(10-100 mg par œil) chez 16 patients a entraîné une toxi- 
cité oculaire avec un œdème cornéen qui s’est résorbé 
en quelques semaines, une augmentation transitoire de 
a pression oculaire, une perte de cellules endothéliales 
cornéennes et des modifications à l’électrorétinogra- 
phie. Un certain nombre de ces patients ont eu une 
perte de vision sévère et permanente. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Organes sensoriels ; 

médicaments ophtalmologiques ; anti-infectieux ; anti- 

biotiques (code ATC : SO1AA27). 

Mécanisme d'action : 

La céfuroxime inhibe la synthèse de la paroi bactérienne 

en se fixant aux protéines de liaison aux pénicillines 

(PLP). Ceci conduit à un arrêt de la biosynthèse de la 

paroi cellulaire (peptidoglycanes) entraînant une lyse 

cellulaire et la mort de la bactérie. 

Relations pharmacodynamiques/pharmacocinétiques : 

Pour les céphalosporines, il a été montré que l'index 

pharmacocinétique/pharmacodynamique le plus pré- 

dictif de l'efficacité in vivo était le pourcentage de temps 

(T%) pendant lequel la concentration de la forme libre 

en céfuroxime se situe au-dessus de la concentration 

minimale inhibitrice (CMI) pour des bactéries cibles 

(c'est-à-dire T% > CMI). 

Après injection intracamérulaire de 1 mg de céfuroxime, 

les taux en céfuroxime dans l'humeur aqueuse étaient 

supérieurs aux CMI de plusieurs espèces concernées 
jusqu’à 4 à 5 heures après la chirurgie. 

Mécanismes de résistance : 

La résistance bactérienne à la céfuroxime peut être due 

à un ou plusieurs des mécanismes suivants : 

- Hydrolyse par des bêtalactamases. La céfuroxime 
peut être hydrolysée efficacement par certaines bêta- 
lactamases à spectre étendu (BLSE) et par des 
bêtalactamases chromosomiques (AmpC) qui peu- 
vent être induites ou déréprimées de façon stable 
chez certaines espèces de bactéries aérobies à Gram 
négatif. 

- Diminution de l’affinité des protéines de liaison aux 
pénicillines pour la céfuroxime. 

- Imperméabilité de la paroi externe, qui restreint 
l'accès de la céfuroxime aux protéines de liaison aux 
pénicillines chez des bactéries Gram négatif. 

- Pompes à efflux bactériennes. 

Les Staphylococcus résistants à la méticilline (SARM) 

sont résistants aux bêtalactamines actuellement dispo- 

nibles, dont la céfuroxime. 

Les Streptococcus pneumoniae résistants à la pénicil- 

line ont une résistance croisée aux céphalosporines 

comme la céfuroxime, par une altération des protéines 
de liaison aux pénicillines. 

Des souches de Haemophilus influenzae résistantes 

à l’ampicilline sans production de bêtalactamase 

(BLNAR) devraient être considérées résistantes à la 

céfuroxime malgré une apparente sensibilité in vitro. 

Concentrations critiques : 

La liste des micro-organismes présentés ci-après a tenu 

compte de l'indication (cf Indications). 

Aprokam doit être utilisé uniquement par voie intraca- 

mérulaire et ne doit pas être utilisé pour traiter des infec- 

tions systémiques (cf Pharmacocinétique) ; les concen- 

trations critiques cliniques ne sont pas transposables à 

cette voie d'administration. Les valeurs des seuils épidé- 

miologiques (ECOFF), distinguant la population des 


























souches sauvages des souches isolées avec des résis- 
tances acquises, sont les suivantes : 

















ECOFF (mg/l) 
Staphylococcus aureus <4 
Streptococcus pneumoniae < 0,125 
Escherichia coli < 8 
Proteus mirabilis <4 
Haemophilus influenzae <2 














La sensibilité des Staphylococcus à la céfuroxime est 
déduite de la sensibilité à la méticilline. 

La sensibilité des Streptococcus de groupes A, B, C et 
G peut être déduite de leur sensibilité à la benzylpéni- 
cilline. 

Informations issues des essais cliniques : 

Une étude prospective randomisée, dont l’aveugle n’a 
été que partiel, multicentrique, menée dans la chirurgie 
de la cataracte, a été réalisée sur 16603 patients. 
Vingt-neuf patients (24 dans le groupe «sans céfu- 
roxime » et 5 dans le groupe « céfuroxime par injection 
intracamérulaire ») ont présenté une endophtalmie dont 
20 (17 dans le groupe « sans céfuroxime » et 3 dans le 
groupe « céfuroxime par injection intracamérulaire ») 
furent considérés comme ayant une endophtalmie infec- 
tieuse prouvée. Parmi ces 20 endophtalmies prouvées : 
10 patients sont dans le groupe « collyre de placebo et 
sans céfuroxime », 7 patients dans le groupe « lévo- 
floxacine collyre et sans céfuroxime », 2 patients dans 
le groupe « collyre de placebo et céfuroxime intraca- 
mérulaire » et 1 patient dans le groupe « lévofloxacine 
collyre et céfuroxime intracamérulaire ». L'administra- 
tion prophylactique d’une solution à 1 mg de céfuroxime 
par 0,1 mi de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) par 
voie intracamérulaire a permis de diminuer le risque 
d’endophtalmies postopératoires d’un facteur égal à 
4,92. 

Deux études prospectives (Wedje 2005 et Lunds- 
trôm 2007) et 5 études rétrospectives sont en support 
de l’étude pivotale ESCRS, permettant d'étayer d’avan- 
tage l'efficacité de la céfuroxime administrée en intraca- 
mérulaire dans la prévention des endophtalmies post- 
opératoires. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'exposition systémique suite à une injection intraca- 
mérulaire n’a pas été étudiée, mais devrait être nédgli- 
geable. 

Après injection unique intracamérulaire de la dose 
recommandée de 0,1 ml d’une solution à 10 mg/ml de 
céfuroxime chez des patients atteints de cataracte, la 
concentration moyenne intracamérulaire était de 2614 
+ 209 mg/l (10 patients) à 30 secondes et de 1027 
+ 43 mg/l (9 patients) à 60 minutes après administration 
de la solution. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lors d’études précliniques, des effets ont été observés 
chez l'animal uniquement à des expositions largement 
supérieures à l'exposition maximale observée chez 
Homme, et ont eu peu de traduction clinique. 

Trente minutes suivant l'injection intravitréenne de 1 mg 
de céfuroxime chez des lapins albinos, des taux de 
19-35 mg/l et de 600-780 mg/l ont été retrouvés 
respectivement dans l'humeur aqueuse et dans le vitré. 
Ces taux après 6 heures diminuent à 1,9-7,3 mg/l et 
190-260 mg/l respectivement dans ces deux structures. 
Il n’y a pas d'augmentation de la pression intraoculaire 
pendant les 3 premiers jours. L’histopathologie n’a 
montré aucune modification dégénérative en comparai- 
son avec la solution saline. 

Électrorétinogramme (ERG) : les ondes a-, b- et c- 
diminuent jusqu’au 14° jour aussi bien dans le groupe 
«témoin» que dans le groupe «œil avec injection 
d’antibiotique ». 

Le retour à la normale est observé mais il peut être plus 
ent que dans le groupe «témoin ». L'ERG n’a montré 
aucun changement définitif suggérant une toxicité réti- 
nienne jusqu’à 55 jours après l'administration intravi- 
tréenne. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après reconstitution : Le produit doit être utilisé immé- 
diatement après reconstitution et ne doit pas être 
réutilisé. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Aprokam doit être administré par injection intracamé- 
rulaire, par un chirurgien ophtalmologiste, dans les 
conditions d’asepsie recommandées de la chirurgie de 
a cataracte. 

Flacon pour usage unique seulement. 

Utiliser un flacon pour un patient. Coller l'étiquette 
drapeau du flacon dans le dossier patient. 

Pour préparer le produit pour l'administration intraca- 
mérulaire, suivre de façon stricte les instructions sui- 
vantes : 

1. Retirer la capsule flip-off. 
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2. Avant d'insérer l'aiguille stérile, désinfecter la partie 
extérieure du bouchon en caoutchouc du flacon. 

3. Enfoncer l'aiguille verticalement au centre du bou- 
chon, en maintenant le flacon en position verticale. 
Ensuite, injecter dans le flacon 5 ml de solution pour 
injection de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) en 
suivant les règles d’asepsie. 

4. Secouer doucement le flacon jusqu’à ce que la 
solution soit sans particule visible. 

5. Fixer une aiguille-filtre de 5 microns stérile (18G x 1%", 
1,2 mm x 40 mm, filtre de 5 microns en copolymère 
acrylique sur nylon non-tissé) sur une seringue stérile 
de 1 ml. Enfoncer l'aiguille verticalement au centre 
du bouchon, en maintenant le flacon en position 
verticale. 

6. Aspirer de façon aseptique au moins 0,1 mi de 
solution. 

7. Déconnecter l’aiguille-filtre de 5 microns stérile de la 
seringue et assembler la seringue sur une canule 
appropriée pour la chambre antérieure. 

8. Expulser doucement l’air de la seringue et ajuster la 
dose à la marque 0,1 ml de la seringue. La seringue 
est prête pour l'injection. 

La solution reconstituée doit être inspectée visuelle- 

ment et doit être utilisée uniquement si elle est incolore 

à jaunâtre et sans particule visible. Elle a un pH et 

une osmolalité proche des valeurs physiologiques (pH 

d'environ 7,3 et osmolalité d'environ 335 mOsm/kg). 

Après utilisation, jeter la solution reconstituée restante. 

Ne pas la garder pour une utilisation ultérieure. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Jeter les aiguilles usagées dans un conteneur pour 

objets piquants. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie. 

AMM 3400955028512 (2012, RCP rév 09.12.16). 

Collect. 
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APROVEL ® 


irbésartan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 75 mg (biconvexe, ovale, avec un 
cœur sur une face, et le numéro 2871 gravé sur l’autre 
face ; blanc à blanc crème) : Boîtes de 30 et de 90, 
sous plaquettes thermoformées de 15. 

Comprimé pelliculé à 150 mg (biconvexe, ovale, avec 
un cœur sur une face, et le numéro 2872 gravé sur 
l’autre face ; blanc à blanc crème) : Boîtes de 30 et 
de 90, sous plaquettes thermoformées de 15. 
Comprimé pelliculé à 300 mg (biconvexe, ovale, avec 
un cœur sur une face, et le numéro 2873 gravé sur 
l’autre face ; blanc à blanc crème) : Boîtes de 30 et 
de 90, sous plaquettes thermoformées de 10. 
Modèles hospitaliers (tous dosages) : Boîtes 
de 56 x 1 comprimé sous plaquettes thermoformées 
de 8 pour délivrance à l'unité. 


COMPOSITION pcp 
Irbésartan (DCI)... 75 mg 
ou 150 mg 
ou 300 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, cellulose 

microcristalline, croscarmellose sodique, hypromellose, 

dioxyde de silicone, stéarate de magnésium. Pelli- 
culage : lactose monohydraté, hypromellose, dioxyde 
de titane (E 171), macrogol 3000, cire de carnauba. 

Teneur en lactose monohydraté : 25,50 mg/cp à 75 mg, 

51 mg/cp à 150 mg, 102 mg/cp à 300 mg. 

INDICATIONS 

- Aprovel est indiqué chez l'adulte dans le traitement 
de l’hypertension artérielle essentielle. 

- Il est également indiqué dans le traitement de l'atteinte 
rénale chez les patients adultes hypertendus diabé- 
tiques de type 2, dans le cadre de la prise en charge 
par un médicament antihypertenseur (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions, Pharmacodynamie). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie initiale et d'entretien habituelle recomman- 
dée est de 150 mg, administrée en une seule prise par 
jour, au cours ou en dehors des repas. Aprovel à la 
dose de 150 mg une fois par jour permet généralement 
un meilleur contrôle de la pression artérielle sur 24 heu- 
res que la dose de 75 mg. Cependant, l'initiation du 
traitement avec 75 mg par jour pourra être envisagée, 
particulièrement chez les patients hémodialysés ou les 
patients âgés de plus de 75 ans. 

Chez les patients insuffisamment contrôlés à la dose 
de 150 mg une fois par jour, la posologie peut être 
augmentée à 300 mg ou un autre agent antihypertenseur 
peut être ajouté (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). En particulier, il a été démontré 
que l’addition d’un diurétique tel que l'hydrochlorothia- 
zide a un effet additif avec Aprovel (cf Interactions, 
Pharmacodynamie). 

Chez les patients hypertendus diabétiques de type 2, le 
traitement doit être initié à la dose de 150 mg d'irbé- 








sartan une fois par jour et augmenté à 300 mg une fois 
par jour, dose d'entretien préférable pour le traitement 
de l'atteinte rénale. La démonstration du bénéfice rénal 
d’Aprovel chez les patients hypertendus diabétiques de 
type 2 est basée sur des études dans lesquelles 
l'irbésartan était utilisé, si nécessaire, en addition à 
d’autres antihypertenseurs pour atteindre un objectif 
tensionnel (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Interactions, Pharmacodynamie). 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les patients insuffisants rénaux. Une dose de départ 
plus faible (75 mg) devra être envisagée chez les 
patients sous hémodialyse (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique légère à 
modérée. Il n’y a pas d'expérience clinique chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique sévère. 
Personne âgée : 

En dehors du sujet âgé de plus de 75 ans, chez lequel 
le traitement pourra être initié à la dose de 75 mg/j, 
aucune adaptation posologique n’est habituellement 
nécessaire chez la personne âgée. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance d’Aprovel chez l'enfant âgé 
de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. Les données 
disponibles sont décrites dans les rubriques Effets 
indésirables, Pharmacodynamie et Pharmacocinétique 
mais aucune recommandation de posologie ne peut 
être faite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition). 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- L'association d'Aprovel à des médicaments conte- 

nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 

patients présentant un diabète ou une insuffisance 

rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 

min/1,73 m’) (cf Interactions, Pharmacodynamie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Hypovolémie : une hypotension symptomatique, en 
particulier après la première dose, peut survenir chez 
les patients présentant une déplétion sodée et/ou une 
hypovolémie secondaire à un traitement diurétique 
intensif, une alimentation hyposodée, une diarrhée ou 
des vomissements. Ces anomalies doivent être cor- 
rigées avant l'administration d’Aprovel. 
Hypertension artérielle rénovasculaire : il existe un 
risque accru d’hypotension sévère et d'insuffisance 
rénale lorsque des patients présentant une sténose 
bilatérale de l'artère rénale ou une sténose artérielle 
rénale sur rein fonctionnel unique reçoivent des médi- 
caments qui agissent sur le système rénine-angioten- 
sine-aldostérone. Bien que cela n'ait pas été docu- 
menté avec Aprovel, un phénomène similaire est à 
prévoir avec les antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il. 

Insuffisance rénale et transplantation rénale : quand 
Aprovel est utilisé chez les patients présentant une 
altération de la fonction rénale, un contrôle périodique 
du potassium et de la créatinine sériques est recom- 
mandé. Aucune expérience n’est disponible concer- 
nant l’utilisation d’Aprovel chez les patients ayant eu 
une transplantation rénale récente. 

Patients hypertendus diabétiques de type 2 ayant une 
atteinte rénale : dans une analyse faite sur une étude 
menée chez des patients ayant une atteinte rénale 
avancée, les effets de l’irbésartan à la fois sur les 
événements rénaux et cardiovasculaires n’ont pas été 
uniformes à travers tous les sous-groupes. En parti- 
culier, ils sont apparus moins favorables chez les 
femmes et chez les patients non blancs (cf Pharma- 
codynamie). 

Double blocage du système  rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : il est établi que l’associa- 
tion d'’inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC), 
d’antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
(ARA Il) ou d’aliskiren augmente le risque d'hypoten- 
sion, d’hyperkaliémie et d’altération de la fonction 
rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale aiguë). 
En conséquence, le double blocage du SRAA par 
l'association d'IEC, ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d’un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l’ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d'une néphropathie diabétique. 
Hyperkaliémie : comme avec les autres médicaments 
agissant sur le système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone, une hyperkaliémie peut survenir au cours 
d’un traitement par Aprovel, en particulier en présence 
d’une insuffisance rénale, d’une protéinurie avérée 
liée à une atteinte rénale due au diabète, et/ou d’une 
insuffisance cardiaque. Un contrôle rapproché du 
potassium sérique chez ces patients à risque est 
recommandé (cf Interactions). 
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- Lithium : l'association du lithium et d’Aprovel est 
déconseillée (cf Interactions). 
- Sténose de la valve aortique et mitrale, cardiomyo- 
pathie obstructive hypertrophique : comme avec les 
autres vasodilatateurs, une prudence particulière est 
indiquée chez les patients souffrant de sténose aor- 
tique ou mitrale, ou de cardiomyopathie obstructive 
hypertrophique. 
Hyperaldostéronisme primaire : les patients avec 
hyperaldostéronisme primaire ne répondent généra- 
lement pas aux médicaments antihypertenseurs agis- 
sant par l'intermédiaire de l’inhibition du système 
rénine-angiotensine. En conséquence, l’utilisation 
d’Aprovel n’est pas recommandée. 
Général : chez les patients dont la tonicité vasculaire 
et la fonction rénale dépendent de façon prédo- 
minante de l’activité du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (par exemple les patients présentant 
une insuffisance cardiaque congestive sévère ou une 
maladie rénale sous-jacente, y compris une sténose 
des artères rénales), le traitement par inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion ou antagonistes des récep- 
teurs de l’angiotensine Il agissant sur ce système a 
été associé à une hypotension aiguë, à une azotémie, 
une oligurie ou, rarement, à une insuffisance rénale 
aiguë (cf Interactions). Comme avec n'importe quels 
agents antihypertenseurs, une baisse brutale de la 
pression artérielle chez des patients porteurs d’une 
cardiopathie ischémique ou d’une maladie cardiovas- 
culaire ischémique pourrait entraîner un infarctus du 
myocarde ou un accident vasculaire cérébral. 
Comme observé avec les inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion, l'irbésartan et les autres antagonistes de 
l’angiotensine semblent moins efficaces pour baisser 
la pression artérielle chez les sujets noirs par rapport 
aux sujets non noirs, probablement à cause d’une 
plus forte prévalence d’un taux de rénine bas dans la 
population hypertendue noire (cf Pharmacodynamie). 
Grossesse : les inhibiteurs des récepteurs de l’angio- 
tensine I! (ARAII), dont Aprovel, ne doivent pas être 
débutés au cours de la grossesse. À moins que le 
traitement par ARAII ne soit considéré comme essen- 
tiel, il est recommandé de modifier le traitement 
antihypertenseur chez les patientes qui envisagent 
une grossesse pour un médicament ayant un profil 
de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par un ARAII 
doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre- 
indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Lactose : en raison de la présence de lactose, ce 
médicament est contre-indiqué en cas de galacto- 
sémie congénitale, de syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose, ou de déficit en lactase. 
Population pédiatrique : l'irbésartan a été étudié dans 
des populations pédiatriques de 6 à 16 ans, mais les 
données actuelles sont insuffisantes pour supporter 
une extension d'utilisation chez l'enfant jusqu’à ce 
que des données complémentaires soient disponibles 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie, Pharma- 
cocinétique). 
INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
- Diurétiques et autres antihypertenseurs : d'autres 
agents antihypertenseurs peuvent augmenter les 
effets hypotenseurs de l’irbésartan. Cependant, Apro- 
vel a été associé sans problème à d'autres anti- 
hypertenseurs tels que des bêtabloquants, des anta- 
gonistes calciques à longue durée d'action et des 
diurétiques thiazidiques. Un traitement antérieur par 
des diurétiques à une dose élevée peut provoquer 
une hypovolémie et un risque d’hypotension lorsqu'un 
traitement par Aprovel est mis en route (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Produits contenant de l’aliskiren ou un IEC : les 
données issues des essais cliniques ont montré que 
le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomi- 
tante d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d'anta- 
gonistes des récepteurs de l’angiotensine Il ou 
d’aliskiren est associé à une fréquence plus élevée 
d'événements indésirables tels que l’hypotension, 
l’hyperkaliémie et l’altération de la fonction rénale 
(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 
à l'utilisation d'un seul médicament agissant sur le 
SRAA (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Supplémentation en potassium ou diurétiques épar- 
gneurs de potassium : en vertu de l'expérience 
acquise avec les autres substances intervenant dans 
le système rénine-angiotensine, l'administration 
concomitante d’Aprovel avec des diurétiques d'épar- 
gne potassique, une supplémentation en potassium, 
des sels de régime contenant du potassium ou 
d’autres médicaments qui peuvent augmenter les taux 
de potassium sérique (par exemple héparine) peut 
entraîner une élévation de la kaliémie et donc n’est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques et de la toxicité du lithium ont été 
rapportées avec les inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion. À ce jour, des effets similaires ont été très 
rarement rapportés avec lirbésartan. Par consé- 
quent, cette association est déconseillée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Si l'association se révèle 
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nécessaire, une surveillance stricte de la lithémie est 

recommandée. 
- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 
Lorsque les antagonistes de l’angiotensine Il sont 
administrés simultanément avec des anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens (c'est-à-dire les inhibiteurs 
sélectifs de la cyclo-oxygénase de type 2 [COX-2], 
l'acide acétylsalicylique [> 3 g/jour] et les anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens non sélectifs), une atténua- 
tion de l’effet antihypertenseur de l’irbésartan peut se 
produire. 
Comme avec les inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion de l’angiotensine, l’utilisation concomitante des 
antagonistes de l’angiotensine Il et des anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens non sélectifs peut accroître le 
risque de détérioration de la fonction rénale, avec une 
possibilité d'insuffisance rénale aiguë, et une augmen- 
tation du potassium sérique, en particulier chez les 
patients présentant une fonction rénale préalablement 
altérée. L'association devra être administrée avec 
prudence, en particulier chez les personnes âgées. 
Les patients devront être correctement hydratés et 
une surveillance de la fonction rénale devra être 
envisagée après l'initiation de l'association thérapeu- 
tique, puis périodiquement. 
Autres informations sur les interactions de l’irbésar- 
tan : dans les études cliniques, la pharmacocinétique 
de l’irbésartan n’a pas été modifiée par l’adminis- 
tration simultanée d’hydrochlorothiazide. L'irbésar- 
tan est principalement métabolisé par le CYP2C9 et 
dans une moindre mesure par glucuronidation. Il n’a 
pas été observé d'interactions pharmacocinétique et 
pharmacodynamique significatives quand l’irbésar- 
tan a été administré simultanément avec la warfarine, 
un médicament métabolisé par le CYP2C9. Les effets 
des inducteurs du CYP2C9, tels que la rifampicine, 
sur la pharmacocinétique de l'irbésartan n'ont pas 
été évalués. La pharmacocinétique de la digoxine n’a 
pas été altérée par l'administration simultanée d'irbé- 
sartan. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
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L'utilisation des ARAII est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des ARAII est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC lors 
du 1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformation congénitale ne peut être exclue. II 
n'existe pas d’études épidémiologiques disponibles 
concernant l’utilisation des ARAII au 1” trimestre de la 
grossesse, cependant un risque similaire aux IEC pour- 
rait exister pour cette classe. À moins que le traitement 
avec un ARAII soit considéré comme essentiel, il est 
recommandé de modifier le traitement antihypertenseur 
chez les patientes qui envisagent une grossesse pour 
un médicament ayant un profil de sécurité établi pendant 
la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le 
traitement par un ARAII doit être arrêté immédiatement 
et, si nécessaire, un traitement alternatif sera débuté. 
L'exposition aux ARAII au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydram- 
nios, retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. 

En cas d'exposition aux ARAII à partir du 2° trimestre 
de la grossesse, il est recommandé de faire une écho- 
graphie fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les 
os de la voûte du crâne. 

Les nouveau-nés de mère traitée par un ARAII doivent 
être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

Aucune information n'étant disponible concernant l'utili- 
sation d’Aprovel au cours de l'allaitement, Aprovel n’est 
pas recommandé. || est conseillé d'utiliser des traite- 
ments alternatifs ayant un profil de sécurité mieux établi 
au cours de l'allaitement, en particulier pour l'allaitement 
des nouveau-nés et des prématurés. 

On ignore si l’irbésartan et ses métabolites sont excrétés 
dans le lait chez la femme. Les données pharmacody- 
namiques et toxicologiques disponibles chez le rat ont 
montré que l’irbésartan et ses métabolites sont excrétés 
dans le lait (cf Sécurité préclinique). 

FERTILITÉ : 

L'irbésartan n’a pas présenté d'effets sur la fertilité des 
rats traités et leurs descendances jusqu'aux doses 
entraînant les premiers signes de toxicité parentale 
(cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. En se basant 
sur ses propriétés pharmacodynamiques, il est peu 
probable que l’irbésartan affecte cette aptitude. Lors de 
la conduite de véhicules ou l’utilisation de machines, il 
devra être pris en compte que des vertiges ou de la 
fatigue peuvent survenir lors du traitement. 


[Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 


Lors des essais cliniques contrôlés versus placebo, 
menés chez des patients hypertendus, l'incidence glo- 











bale des événements indésirables ne présentaient pas 
de différence entre le groupe traité par irbésartan 
(56,2 %) et le groupe recevant un placebo (56,5 %). Les 
interruptions de traitement dues aux événements indési- 
rables d'ordre clinique ou biologique étaient moins fré- 
quentes chez les patients traités par irbésartan (3,3 %) 
que chez les patients sous placebo (4,5 %). L'incidence 
des événements indésirables était indépendante de la 
posologie (dans la fourchette des posologies recom- 
mandées), du sexe, de l’âge, de la race ou de la durée 
du traitement. 
Chez les patients hypertendus diabétiques présentant 
une microalbuminurie et une fonction rénale normale, 
des vertiges orthostatiques et des hypotensions ortho- 
statiques ont été rapportés chez 0,5 % (c'est-à-dire peu 
fréquemment) des patients, mais en excès par rapport 
au placebo. 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des études cliniques versus placebo dans les- 
quelles 1965 patients ont reçu de l’irbésartan. Chez les 
patients hypertendus diabétiques ayant une insuffisance 
rénale chronique et une protéinurie patente, les effets 
indésirables marqués d’un astérisque (*) ont été rappor- 
tés en plus chez plus de 2 % des patients et en excès 
par rapport au placebo. 

La fréquence des effets indésirables listés ci-après est 

définie selon la convention suivante : très fréquent 

(> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu fréquent 

(> 1/1000 à < 1/100); rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 

très rare (< 1/10 000). Dans chaque groupe de fré- 

quence, les effets indésirables sont présentés par ordre 
décroissant de gravité. 

Les effets indésirables supplémentaires rapportés après 

commercialisation sont également listés. Ces effets 

indésirables proviennent des déclarations spontanées. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquence indéterminée : thrombocytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibi- 
lité, tels angio-œdème, rash, urticaire. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hyperkaliémie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : sensation de vertige, vertige orthostatique*. 

- Fréquence indéterminée : vertige, céphalée. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquence indéterminée : acouphène. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : tachycardie . 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypotension orthostatique*. 

- Peu fréquent : bouffée vasomotrice. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : toux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausée/vomissement. 

- Peu fréquent : diarrhée, dyspepsie/brûlure d'estomac. 

- Fréquence indéterminée : dysgueusie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : ictère. 

- Fréquence indéterminée : hépatite, anomalie de la 
fonction hépatique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : vascularite leukocytocla- 
sique. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : douleur musculosquelettique*. 

- Fréquence indéterminée : arthralgie, myalgie (asso- 
ciée dans certains cas à une augmentation des taux 
plasmatiques de créatine kinase), crampe musculaire. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : altération de la fonction 
rénale, y compris des cas d'insuffisance rénale chez 
des patients à risque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Peu fréquent : dysfonctionnement sexuel. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : fatigue. 

- Peu fréquent : douleur thoracique. 

Investigations : 

- Très fréquent : Une hyperkaliémie* est survenue plus 
souvent chez les patients diabétiques traités par 
irbésartan que chez ceux traités par placebo. Chez 
les patients hypertendus diabétiques ayant une micro- 
albuminurie et une fonction rénale normale, une 
hyperkaliémie (> 5,5 mEq/l) est survenue chez 29,4 % 
(c'est-à-dire très fréquemment) des patients du 
groupe irbésartan 300 mg et chez 22 % des patients 
du groupe placebo. Chez les patients hypertendus 
diabétiques ayant une insuffisance rénale chronique 
et une protéinurie patente, une hyperkaliémie 
(> 5,5 mEq/l) est survenue chez 46,3 % des patients 
du groupe irbésartan et 26,3 % des patients du groupe 
placebo. 

- Fréquent : Des augmentations significatives de la 

créatine kinase plasmatique ont été observées fré- 
quemment (1,7 %) chez les sujets traités par irbésar- 
tan. Aucune de ces augmentations n’a été associée 
à des événements musculosquelettiques clinique- 
ment identifiables. 
Chez 1,7% des patients hypertendus ayant une 
atteinte rénale diabétique avancée traitée par l’irbé- 
sartan, une diminution de l’hémoglobine*, non clini- 
quement significative, a été observée. 





Population pédiatrique : 

Dans une étude randomisée ayant inclus 318 enfants et 
adolescents hypertendus âgés de 6 à 16 ans, les effets 
indésirables suivants ont été rapportés pendant la phase 
en double aveugle de 3 semaines : céphalées (7,9 %), 
hypotension (2,2 %), vertiges (1,9 %), toux (0,9 %). Dans 
la période en ouvert de 26 semaines de cette étude, les 
anomalies biologiques le plus fréquemment observées 
ont été des augmentations de la créatinine (6,5 %) et 
des valeurs de CK augmentées chez 2 % des enfants 
recevant le produit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucune toxicité n’a été rapportée suite à l'exposition 
d'adultes à des doses allant jusqu’à 900 mg/jour pen- 
dant 8 semaines. En cas de surdosage, les signes 
cliniques les plus probables seraient une hypotension 
et une tachycardie. Une bradycardie pourrait également 
survenir. 

Aucune information spécifique n'est disponible sur le 
traitement en cas de surdosage par l’irbésartan. Le 
patient doit être placé sous étroite surveillance et un 
traitement symptomatique et de soutien devrait être 
instauré. Des mesures telles que l'induction de vomis- 
sements et/ou le lavage gastrique sont suggérées. Le 
charbon activé peut être utile dans le traitement du 
surdosage. 

L'irbésartan n’est pas hémodialysable. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes des 

récepteurs de l’angiotensine Il (code ATC : CO9CA04). 

Mécanisme d'action : 

L'irbésartan est un antagoniste sélectif puissant des 

récepteurs de l’angiotensine Il (type AT:), actif par voie 

orale. L'irbésartan bloque tous les effets de l'angioten- 
sine Il, faisant intervenir les récepteurs AT:, indépen- 
damment de l’origine ou de la voie de synthèse de 
l’angiotensine II. L'antagonisme sélectif des récepteurs 
de l’angiotensine II (AT:) provoque une élévation des 
taux plasmatiques de rénine et des taux d’angioten- 
sine Il, et une baisse de la concentration plasmatique 
d’aldostérone. La kaliémie n'est pas modifiée de façon 
significative par l’irbésartan seul aux doses recomman- 

dées. L'irbésartan n'inhibe pas l'ECA (kininase Il), 

enzyme qui génère la formation d’angiotensine Il et qui 

dégrade également la bradykinine en métabolites inac- 
tifs. L'irbésartan ne nécessite pas une activation méta- 
bolique pour être actif. 

Efficacité clinique : 

- Hypertension : l'irbésartan abaisse la pression arté- 
rielle en entraînant des changements minimes de la 
fréquence cardiaque. La baisse de la pression arté- 
rielle est dose-dépendante avec une tendance vers 
un plateau aux doses supérieures à 300 mg, en une 
seule prise par jour. Des doses de 150 à 300 mg, en 
une prise quotidienne, abaissent les valeurs de la 
pression artérielle, en position couchée ou assise, en 
moyenne de 8-13/5-8 mm Hg (PAS/PAD) à la 24° heure 
après la prise (vallée). Cette baisse est supérieure à 
celle observée sous placebo. 

La baisse maximale de la pression artérielle est 
obtenue dans les 3 à 6 heures après l’administration 
du produit. L'effet antihypertenseur se maintient pen- 
dant au moins 24 heures. A 24 heures, la baisse de la 
pression artérielle est encore de 60 à 70 % des chiffres 
diastolique et systolique au pic, aux doses recom- 
mandées. Une dose de 150 mg, en une prise par jour, 
produit des effets similaires sur la pression artérielle 
24 heures après la prise (vallée) et sur la pression 
artérielle moyenne sur 24 heures que la même dose 
répartie en 2 prises par jour. 

L'effet antihypertenseur d’Aprovel se manifeste en 
une à deux semaines, l'effet maximal étant observé 
quatre à six semaines après le début du traitement. 
Les effets antihypertenseurs se maintiennent lors 
des traitements au long cours. La pression artérielle 
revient progressivement à son état initial après arrêt 
du traitement. Un arrêt du traitement n'entraîne pas 
d'effet rebond. 

Les effets antihypertenseurs de l’irbésartan et des diu- 
rétiques thiazidiques sont additifs. Chez les patients 
qui ne sont pas contrôlés de façon adéquate par 
l’irbésartan seul, addition d’une faible dose d'hydro- 
chlorothiazide (12,5 mg) à l'irbésartan en une prise 
quotidienne produit une baisse plus importante de la 
PA, ajustée par rapport au placebo, 24 heures après 
la prise (vallée), de 7-10/3-6 mm Hg (PAS/PAD). 
L'efficacité d’Aprovel est indépendante de l’âge ou 
du sexe. Comme pour les autres médicaments agis- 
sant sur le système rénine-angiotensine, les patients 
noirs hypertendus présentent une réponse notable- 
ment moindre à l’irbésartan administré seul. Quand 
l’irbésartan est administré en association avec une fai- 
ble dose d’hydrochlorothiazide (par exemple 12,5 mg 
par jour), la réponse antihypertensive des patients 
noirs rejoint celle des patients blancs. 




















Il n'y a pas d'effet cliniquement significatif sur luri- 
cémie ou sur l’uricurie. 

Population pédiatrique : 

La baisse de pression artérielle obtenue après titration 
avec des doses cibles d'irbésartan de 0,5 mg/kg 
(faible), 1,5 mg/kg (moyenne) et 4,5 mg/kg (forte) a 
été évaluée chez 318 enfants et adolescents hyper- 
tendus ou à risque (diabétiques, antécédents fami- 
liaux d’hypertension) âgés de 6 à 16 ans sur une 
période de trois semaines. A la fin des trois semaines, 
la baisse moyenne par rapport à la valeur initiale du 
critère principal d'efficacité, pression artérielle systo- 
lique en position assise à la vallée (PAS ass), était de 
11,7 mm Hg (faible dose), 9,3 mm Hg (dose moyenne), 
et de 13,2 mm Hg (forte dose). Aucune différence 
significative n’a été mise en évidence entre ces doses. 
La baisse moyenne ajustée de la pression artérielle 
diastolique en position assise à la vallée (PAD ass) 
était la suivante : 3,8 mm Hg (faible dose), 3,2 mm Hg 
(dose moyenne), et 5,6 mm Hg (forte dose). Sur une 
période ultérieure de deux semaines pendant laquelle 
les patients ont été rerandomisés sous la substance 
active ou le placebo, les patients sous placebo ont 
eu une augmentation de la PAS ass de 2,4 mm Hg et 
de la PAD ass de 2,0 mm Hg, comparée à une 
modification de + 0,1 et - 0,3 mm Hg, respecti- 
vement, pour les patients sous irbésartan toutes 
doses (cf Posologie/Mode d’administration). 
Hypertension et diabète de type 2 avec atteinte 
rénale : l'étude « Irbesartan Diabetic Nephropathy 
Trial (IDNT) » montre que l’irbésartan ralentit la pro- 
gression de l'atteinte rénale chez des patients ayant 
une insuffisance rénale chronique et une protéinurie 
avérée. IDNT est une étude de morbimortalité en 
double aveugle, contrôlée, comparant Aprovel, amlo- 
dipine et un placebo. Les effets à long terme (en 
moyenne 2,6 ans) d'Aprovel sur la progression de 
l'atteinte rénale et sur la mortalité toute cause ont été 
étudiés chez 1715 patients hypertendus diabétiques 
de type 2 ayant une protéinurie > 900 mg/jour et 
une créatininémie comprise entre 1 et 3 mg/dl. Les 
patients ont reçu des doses progressives, en fonction 
de la tolérance, de 75 mg jusqu'à une dose d'entretien 
de 300 mg d’irbésartan, de 2,5 mg jusqu’à une dose 
de 10 mg d’amlodipine, ou un placebo. 

Dans tous les groupes de traitement, les patients ont 
reçu en général 2 à 4 antihypertenseurs (par exem- 
ple diurétiques, bêtabloquants, alphabloquants) afin 
d'atteindre un objectif tensionnel prédéfini 
< 135/85 mm Hg ou une réduction de 10 mm Hg 
de la pression artérielle systolique si celle-ci était 
> 160 mm Hg à l’état basal. Soixante pour cent (60 %) 
des patients du groupe placebo ont atteint cet objectif 
tensionnel, et respectivement 76 % et 78 % dans les 
groupes irbésartan et amlodipine. L'irbésartan a réduit 
significativement le risque relatif du critère principal 
combiné : doublement de la créatininémie, insuffi- 
sance rénale terminale (IRT) ou mortalité toute cause. 
Environ 33 % des patients du groupe irbésartan ont 
atteint ce critère principal combiné rénal comparati- 
vement à 39 % et 41 % dans les groupes placebo et 
amlodipine (réduction du risque relatif de 20 % versus 
placebo [p = 0,024] et réduction du risque relatif de 
23 % par rapport à l’amlodipine [p = 0,006]). Lors de 
l’analyse individuelle des composants du critère prin- 
cipal, aucun effet sur la mortalité toute cause n’a été 
observé, alors qu’une tendance positive sur la réduc- 
tion de l'IRT et une réduction significative du double- 
ment de la créatininémie ont été observées. 

L'effet du traitement a été évalué dans des sous- 
groupes tenant compte du sexe, de la race, de l’âge, 
de la durée du diabète, de la pression artérielle à l'état 
basal, de la créatininémie et du taux d’albuminurie. 
Chez les femmes et dans le sous-groupe des patients 
noirs, qui représentaient respectivement 32 % et 
26 % de la population totale de l'étude, le bénéfice 
rénal n’était pas évident, bien que les intervalles de 
confiance ne l’excluaient pas. De même, pour le critère 
secondaire constitué des événements cardiovascu- 
laires fatals ou non, il n’y a pas eu de différence entre 
les trois groupes sur la population totale, alors qu’une 
augmentation de l'incidence d’infarctus du myocarde 
non mortels a été observée chez les femmes et qu’une 
diminution de l'incidence d'’infarctus du myocarde 
non mortels a été observée chez les hommes dans le 
groupe irbésartan versus le traitement comportant le 
placebo. Une augmentation de l'incidence d’infarctus 
du myocarde non mortels et d'accidents vasculaires 
cérébraux a été observée chez les femmes dans le 
groupe de traitement comportant irbésartan versus le 
groupe de traitement comportant amlodipine, alors 
que les hospitalisations pour insuffisance cardiaque 
ont été réduites sur la population globale. Toutefois, 
aucune explication particulière de ces résultats chez 
la femme n'a été identifiée. 

L'étude « Effects of Irbesartan on Microalbuminuria 
in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes Mellitus 
(IRMA 2) » montre que l’irbésartan 300 mg retarde la 
progression vers une protéinurie avérée chez des 
patients ayant une microalbuminurie. IRMA 2 est une 
étude de morbidité, en double aveugle, contrôlée 
versus placebo, menée chez 590 patients ayant un 
diabète de type 2, une microalbuminurie (80-300 mg/ 
jour) et une fonction rénale normale (créatininémie 
< 1,5 mg/dl chez les hommes et < 1,1 mg/dl chez les 
femmes). L'étude a évalué les effets à long terme 
(2 ans) d'Aprovel sur la progression vers une protéi- 





nurie clinique, avérée (taux d’excrétion urinaire d’albu- 
mine [TEUA] > 300 mg/jour et augmentation du TEUA 
d'au moins 30% de la valeur basale). L'objectif 
tensionnel prédéfini était < 135/85 mm Hg. D'autres 
antihypertenseurs (à l'exception des inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion, des antagonistes des récep- 
teurs de l’angiotensine Il, et des inhibiteurs calciques 
de type dihydropyridine) étaient ajoutés si besoin 
pour permettre l'atteinte de l'objectif tensionnel. 
Alors qu'une pression artérielle comparable a été 
atteinte dans tous les groupes de traitement, moins 
de patients ont atteint le critère de protéinurie avérée 
dans le groupe irbésartan 300 mg (5,2 %) que dans 
les groupes placebo (14,9 %) ou irbésartan 150 mg 
(9,7 %), démontrant ainsi, pour la plus haute dose, 
une réduction du risque relatif de 70 % versus placebo 
(p = 0,0004). Une amélioration concomitante du taux 
de filtration glomérulaire (TFG) n’a pas été observée 
pendant les trois premiers mois de traitement. Le 
ralentissement de la progression vers une protéinurie 
clinique a été évidente dès le troisième mois et s'est 
poursuivi sur une période de 2 ans. Une régression 
vers une albuminurie normale (< 30 mg/jour) a été plus 
fréquente dans le groupe Aprovel 300 mg (34 %) que 
dans le groupe placebo (21 %). 

Double blocage du système  rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : L'utilisation de l'association 
d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) avec 
un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II 
(ARA Il) a été analysée au cours de deux larges essais 
randomisés et contrôlés (ONTARGET (ONgoing Tel- 
misartan Alone and in combination with Ramipril Glo- 
bal Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The Veterans 
Affairs Nephropathy in Diabetes). L'étude ONTARGET 
aété réalisée chez des patients ayant des antécédents 
de maladie cardiovasculaire ou de maladie vasculaire 
cérébrale, ou atteints d’un diabète de type 2 avec 
atteinte des organes cibles. L'étude VA NEPHRON-D 
a été réalisée chez des patients diabétiques de type 2 
et atteints de néphropathie diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études 
n'ont pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif 
sur l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovas- 
culaires et sur la mortalité, alors qu'il a été observé 
une augmentation du risque d’hyperkaliémie, d’insuf- 
fisance rénale aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) 
a été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de 
l'ajout d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou 
un ARA Il chez des patients atteints d’un diabète de 
type 2 et d’une insuffisance rénale chronique, avec 
ou sans troubles cardiovasculaires. Cette étude a été 
arrêtée prématurément en raison d’une augmentation 
du risque d'événements indésirables. Les décès d'ori- 
gine cardiovasculaire et les accidents vasculaires 
cérébraux ont été plus fréquents dans le groupe 
aliskiren que dans le groupe placebo ; de même, 
les événements indésirables et certains événements 
indésirables graves tels que l’hyperkaliémie, l'hypo- 
tension et l'insuffisance rénale ont été rapportés plus 
fréquemment dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'irbésartan est bien absorbé après administration 
orale : des études de la biodisponibilité absolue donnent 
des valeurs d'environ 60 à 80 %. La prise concomitante 
d'aliments ne modifie pas de façon significative la 
biodisponibilité de l’irbésartan. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de l’ordre de 
96 %, avec une liaison négligeable aux cellules sangui- 
nes. Le volume de distribution est de 53 à 93 litres. 
Après administration orale ou intraveineuse d’irbésartan 
marqué au "C, 80 à 85 % de la radioactivité plasmatique 
circulante peuvent être attribués à l’irbésartan inchangé. 
L’irbésartan est métabolisé par le foie par glucurocon- 
jugaison et oxydation. Le métabolite circulant princi- 
pal est le glucuronide d’irbésartan (approximativement 
6 %). Des études in vitro ont montré que l’irbésartan 
est oxydé principalement par l’isoenzyme CYP2C9 du 
cytochrome P450. L'isoenzyme CYP3A4 a un effet négli- 
geable. 

L’irbésartan présente une pharmacocinétique linéaire et 
proportionnelle à la dose dans une fourchette de 10 à 
600 mg. À des doses supérieures à 600 mg (deux fois 
la dose maximale recommandée), on observe une 
augmentation moins que proportionnelle de l'absorption 
orale : la cause en est inconnue. Les pics de concen- 
tration plasmatique sont atteints 1,5 à 2 heures après 
administration orale. La clairance totale et la clairance 
rénale sont respectivement de 157 à 176 et de 3 à 
8,5 ml/min. La demi-vie d'élimination terminale de 
l'irbésartan est de 11 à 15 heures. Les concentrations 
plasmatiques à l'état d'équilibre sont atteintes trois jours 
après le début d’un traitement en une seule prise par 
jour. Une accumulation limitée d’irbésartan (< 20 %) est 
observée dans le plasma après administration répétée 
d'une dose unique par jour. Dans une étude, des 
concentrations plasmatiques d'’irbésartan un peu plus 
élevées furent observées chez des femmes hyper- 
tendues. Cependant, il n'y a pas eu de différence 

















concernant la demi-vie et l'accumulation d’irbésartan. 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
la femme. Les valeurs des AUC et Cmax de l’irbésartan 
furent un peu plus grandes chez les sujets âgés (> 
65 ans) que chez les sujets jeunes (18 à 40 ans). 
Cependant, la demi-vie terminale ne fut pas significati- 
vement modifiée. Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire chez la personne âgée. 

L'irbésartan et ses métabolites sont éliminés par voie 
biliaire et rénale. Après administration orale ou intravei- 
neuse d'’irbésartan marqué au "C, approximativement 
20 % de la radioactivité sont retrouvés dans les urines 
et la radioactivité restante dans les fèces. Une quantité 
inférieure à 2 % de la dose est excrétée dans les urines 
sous forme d’irbésartan inchangé. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de l'irbésartan a été évaluée chez 
23 enfants hypertendus après l'administration de doses 
d’irbésartan quotidiennes uniques ou multiples (2 mg/ 
kg) jusqu’à une dose quotidienne maximale de 150 mg 
pendant quatre semaines. Parmi ces 23 enfants, 21 
étaient évaluables pour une comparaison avec les don- 
nées pharmacocinétiques chez l'adulte (douze enfants 
de plus de 12 ans, neuf enfants entre 6 et 12 ans). Les 
résultats montrent que la Cmax, IAUC et les taux de 
clairance étaient comparables à ceux observés chez 
des adultes recevant 150 mg d'’irbésartan par jour. Une 
accumulation limitée d’irbésartan (18 %) dans le plasma 
a été observée avec des doses répétées en une prise 
par jour. 

Insuffisance rénale : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’irbésartan ne 
sont pas significativement modifiés chez les insuffisants 
rénaux ou chez les patients soumis à une hémodialyse. 
L'irbésartan n’est pas épuré par hémodialyse. 
Insuffisance hépatique : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’irbésartan ne 
sont pas modifiés de façon significative chez les patients 
présentant une cirrhose du foie légère à modérée. 
Aucune étude n'a été menée chez des patients ayant 
une insuffisance hépatique sévère. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune toxicité anormale systémique ou ciblée sur un 
organe n’a été mise en évidence aux posologies clini- 
quement appropriées. Dans les études non cliniques de 
sécurité, de fortes doses d’irbésartan (> 250 mg/kg/jour 
chez le rat et > 100 mg/kg/jour chez le macaque) ont 
causé des réductions sur la lignée rouge sanguine 
(érythrocytes, hémoglobine, hématocrite). A très forte 
dose (> 500 mg/kg/jour), des modifications dégénéra- 
tives du rein (telles que néphrite interstitielle, distension 
tubulaire, présence de basophiles dans les tubules, 
augmentation des concentrations plasmatiques d’urée 
et de créatinine) furent induites par l’irbésartan chez le 
rat et le macaque. Ces effets furent considérés comme 
secondaires à une diminution de la perfusion rénale due 
aux effets hypotenseurs du médicament. De plus, l’irbé- 
sartan a induit une hyperplasie/hypertrophie des cellules 
juxtaglomérulaires (chez le rat à doses > 90 mg/kg/ 
jour et chez le macaque à doses > 10 mg/kg/jour). 
L'action pharmacologique de l’irbésartan a été consi- 
dérée comme étant la cause de toutes ces modifi- 
cations. Chez l’homme, aux doses thérapeutiques 
d’irbésartan, une hyperplasie/hypertrophie des cellules 
juxtaglomérulaires ne paraît pas avoir d’implication. 
L’irbésartan n’a montré aucun signe de mutagénicité, 
de clastogénicité et de carcinogénicité. 

Dans les études cliniques menées chez le rat, mâle et 
femelle, la fécondité et la performance de reproduction 
n'ont pas été affectées même à des doses orales 
d’irbésartan entraînant une certaine toxicité parentale 
(de 50 à 650 mg/kg/jour), y compris la mortalité à la 
dose la plus élevée. Aucun effet significatif n'a été 
observé sur le nombre de corpora lutea, d’implants ou 
de fœtus vivants. L'irbésartan n’a pas affecté la survie, 
le développement et la reproduction de la descendance. 
Les études chez l'animal démontrent que l'irbésartan 
radiomarqué est détecté dans les fœtus chez le rat et 
chez le lapin. Chez la rate allaitante, l'irbésartan est 
excrété dans le lait. 

Les études menées chez l'animal avec l’irbésartan ont 
mis en évidence des effets toxiques transitoires (aug- 
mentation de la formation de cavernes au niveau rénal 
et pelvien, hydro-uretère ou œdème sous-cutanés) chez 
es fœtus de rats. Ces effets n'étaient plus retrouvés 
après la naissance. Chez le lapin, des avortements ou 
des résorptions précoces ont été observés à des doses 
entraînant des effets toxiques importants, y compris 
étaux pour la mère. Aucun effet tératogène n'a été 
constaté chez le rat ou le lapin. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/97/046/034 ; CIP 3400938014563 (30 cp à 75 mg). 
EU /1/97/046/019 ; CIP 3400956494323 (56 cp à 75 mg). 
EU /1/97/046/037 ; CIP 3400938014624 (90 cp à 75 mg). 
EU /1/97/046/035 ; CIP 3400938014792 (30 cp à 150 mg). 
EU /1/97/046/024 ; CIP 3400956494613 (56 cp à 150 mg). 
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EU /1/97/046/038 ; CIP 3400938014853 
EU /1/97/046/036 ; CIP 3400938014914 
EU /1/97/046/029 ; CIP 3400956494903 
EU /1/97/046/039 ; CIP 3400938015164 

ROP révisés le 24.06.16. 

Prix : 6,39 € (30 comprimés à 75 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 75 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 150 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 150 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 300 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 300 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 

Titulaire de PAMM : Sanofi Clir SNC. 

Exploitant : 


(90 cp à 150 mg). 
(30 cp à 300 mg). 
56 cp à 300 mg). 
(90 cp à 300 mg). 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆXÉTE EEES | 
Fax : 01 57 62 06 62 








APSOR voie cutanée 
tacalcitol monohydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Psoriasis 





APTIVUS ® 


tipranavir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle à 250 mg (rose, de forme allongée, 
portant l'inscription « TPV 250» de couleur noire) : 
Flacon de 120, muni d'un bouchon obturateur de 
sécurité, boîte unitaire. 

Solution buvable à 100 mg/ml (liquide visqueux, jaune 
clair) : Flacon de 95 mi muni d’un bouchon obturateur 
de sécurité + 1 seringue pour administration orale de 
5 ml + 1 capuchon de seringue + 1 adaptateur flacon- 
seringue, boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Capsule molle : p capsule 
Tipranavir (DCI) ....ssssssssssssssssssssssssssssssssssse 250 mg 


EXcipients : ricinoléate de macrogolglycérol, éthanol, 
mono/diglycérides d'acide caprylique/caprique, propy- 
lèneglycol, eau purifiée, trométamol, gallate de propyle. 
Enveloppe de la capsule : gélatine, oxyde de fer rouge 
(E 172), propylèneglycol, eau purifiée, mélange spécial 
de glycérine et de sorbitol (d-sorbitol,1,4 sorbitan, 
mannitol et glycérine), dioxyde de titane (E 171). Encre 
d'impression noire : propylèneglycol, oxyde de fer noir 
(E 172), acétate phtalate de polyvinyle, macrogol, hydro- 
xyde d’ammonium. 

Excipients à effet notoire : 

Teneur en éthanol : 7 % (soit 100 mg/capsule ou 
200 mg/dose). 

Teneur en ricinoléate de macrogolglycérol : 455 mg/ 


capsule. 

Teneur en sorbitol : 12,6 mg/capsule. 

Solution buvable : pml 
Tipranavir (DCI)... 100 mg 


Excipients : macrogol, vitamine E succinate de poly- 
éthylène glycol, eau purifiée, propylène glycol, mono/ 
diglycérides d’acide caprylique/caprique, sucralose, 
acide ascorbique. Arômes : beurre menthe, beurre 
caramel. 


DC] INDICATIONS 

Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible dose, est 
indiqué dans le traitement de l'infection par le VIH-1 en 
association avec d’autres agents antirétroviraux, chez 
es adultes et les adolescents âgés de 12 ans et plus 
capsule) et chez les enfants de 2 à 12 ans (solution 
buvable), lourdement prétraités ayant des virus multi- 
résistants aux inhibiteurs de protéase. Aptivus doit être 
utilisé uniquement dans le cadre d’une association de 
traitements antirétroviraux chez des patients n'ayant 
pas d’autres alternatives thérapeutiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Lors de l'instauration du traitement par Aptivus, coadmi- 
nistré avec le ritonavir à faible dose, les antécédents 
thérapeutiques de chaque patient et l’analyse des profils 
de mutations associés aux différents antirétroviraux 
devront être évalués avec attention. Les tests de résis- 
tance génotypique et phénotypique (lorsqu'ils sont 
disponibles) et les antécédents thérapeutiques doivent 
guider l’utilisation d’Aptivus. Lors de l'initiation du trai- 
tement, les combinaisons de mutations pouvant avoir 
un impact négatif sur la réponse virologique au traite- 
ment par Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible 
dose, doivent être prises en compte (cf Pharmacody- 
namie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
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Aptivus doit toujours être administré avec du ritonavir 
à faible dose en tant que « booster » pharmacoci- 
nétique, et en association avec d’autres médica- 
ments antirétroviraux. Le résumé des caractéris- 
tiques du produit du ritonavir doit donc être consulté 
avant l'instauration d'un traitement par Aptivus (en 
particulier en ce qui concerne les rubriques Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 
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Aptivus doit être prescrit par des médecins expéri- 
mentés dans la prise en charge de l'infection par le 
VIH-1. 
Aptivus associé au ritonavir ne doit pas être utilisé chez 
des patients naïfs de tout traitement antirétroviral. 
POSOLOGIE : 
Adultes et adolescents [âgés de 12 à 18 ans] (cap- 
sules molles) : 
La dose recommandée d’Aptivus est de 500 mg, coad- 
ministrée avec 200 mg de ritonavir (ritonavir à faible 
dose), deux fois par jour (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi pour les mesures de précaution chez les 
adolescents). 
Des doses de ritonavir inférieures à 200 mg deux fois 
par jour ne devront pas être utilisées, en raison du risque 
d’altération du profil d'efficacité de l'association. 
Compte tenu des données limitées d'efficacité et de 
sécurité d'emploi actuellement disponibles chez les 
adolescents (cf Pharmacodynamie), une surveillance 
étroite de la réponse virologique et de la tolérance est 
particulièrement nécessaire chez ce groupe de patients. 
Population pédiatrique : 
Enfants âgés de moins de 12 ans : 
- Capsule : 
La sécurité et l'efficacité d’Aptivus capsules molles 
chez les enfants âgés de 2 à 12 ans n'ont pas été 
établies. Les données actuellement disponibles sont 
décrites aux rubriques Pharmacodynamie, Pharma- 
cocinétique, mais aucune recommandation sur la 
posologie ne peut être donnée. 
De plus, chez l'enfant de moins de 12 ans, une 
adaptation des doses ne peut pas être effectuée avec 
Aptivus capsules. Aptivus solution buvable est dispo- 
nible pour les enfants âgés entre 2 et 12 ans (se référer 
au RCP correspondant pour obtenir plus de détails). 
- Solution buvable : 
La posologie recommandée pour les enfants (âgés 
de 2 à 12 ans) est de 375 mg/m? d'Aptivus coadmi- 
nistré avec 150 mg/m? de ritonavir, deux fois par jour. 
Les posologies pédiatriques ne doivent pas excéder 
500 mg/200 mg. 
Dose d’Aptivus/ritonavir (375 mg/m? d’Aptivus 
+ 150 mg/ m? de ritonavir) 






























































Surface Aptivus Ritonavir 
corporelle 
(m) Dose (mg) | Volume (ml) | Dose (mg) | Volume (ml) 

0,37 -0,42 140 1,4 56 0,7 
0,43-0,47 160 16 63 0,8 
0,48-0,52 180 1,8 71 0,9 
0,53-0,58 200 2 79 1 
0,59-0,63 220 2,2 87 1,1 
0,64 - 0,68 240 24 95 1,2 
0,69-0,74 260 2,6 103 1,3 
0,75-0,79 280 2,8 111 1,4 
0,80-0,84 300 3 119 1,5 
0,85 - 0,90 320 3,2 127 1,6 
0,91 -0,95 340 3,4 135 1,7 
0,96-1,00 360 3,6 143 1,8 
1,01-1,06 380 3,8 151 1,9 
1,07-1,11 400 4 159 2 
1,12-1,16 420 42 167 2,1 
1,17-1,22 440 44 174 2,2 
1,23-1,27 460 46 182 2,3 
1,28-1,32 480 48 190 2,4 
>1,33 500 5 200 2,5 























Des posologies de ritonavir inférieures à 150 mg/m? 
deux fois par jour, ne doivent pas être utilisées, car 
elles pourraient altérer le profil d'efficacité de Passo- 
ciation. 
Aptivus est disponible sous forme de capsules molles 
pour les adultes et les adolescents à partir de 12 ans 
(voir ci-dessus). Les patients traités par Aptivus et 
arrivant à l’âge de 12 ans doivent passer à la forme 
capsule (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 
La sécurité et l’efficacité d’Aptivus chez les enfants 
âgés de moins de 2 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 
Oubli de doses : 
Les patients doivent être informés de la nécessité de 
prendre Aptivus et le ritonavir tous les jours conformé- 
ment à la prescription. Si une dose a été oubliée depuis 
plus de 5 heures par rapport à l'heure de prise prévue, 
le patient doit attendre puis prendre la dose suivante 
d’Aptivus et de ritonavir à l’heure de prise habituelle. 
Si une dose a été oubliée depuis moins de 5 heures par 
rapport à l'heure de prise prévue, le patient doit prendre 
la dose oubliée immédiatement, puis prendre la dose 
suivante d’Aptivus et de ritonavir à l'heure de prise 
habituelle. 
Personnes âgées (capsules molles) : 
Les études cliniques conduites avec Aptivus n'ont pas 
inclus un nombre suffisant de sujets âgés de 65 ans et 
plus pour permettre de déterminer s’ils répondaient dif- 
féremment par rapport aux sujets plus jeunes (cf Phar- 
macodynamie). 
D'une façon générale, la prudence s'impose lors de 
l'administration et du suivi d’Aptivus chez les sujets 
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âgés, chez qui la diminution des fonctions hépatique, 

rénale ou cardiaque, les maladies concomitantes ou les 

thérapeutiques associées sont plus fréquentes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Le tipranavir est métabolisé par voie hépatique. Une 

insuffisance hépatique peut donc entraîner une augmen- 

tation de l'exposition au tipranavir, et une aggravation 
de son profil de tolérance. Par conséquent, Aptivus 
doit être utilisé avec précaution, et avec une surveil- 
lance accrue, chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique légère (Child-Pugh classe A). Aptivus 
est contre-indiqué chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique modérée ou sévère (Child-Pugh 
classe B ou C) (cf Contre-indications, Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 

les patients présentant une insuffisance rénale (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible dose, 

doit être administré en présence de nourriture (cf Phar- 

macocinétique). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients ayant une insuffisance hépatique modérée 
ou sévère (Child-Pugh classe B ou C). 

- L'utilisation concomitante de rifampicine et d’Aptivus 
associé au ritonavir à faible dose est contre-indiquée 
(cf Interactions). 

-Les préparations phytothérapeutiques à base de 
millepertuis (Hypericum perforatum), car elles risquent 
de réduire les concentrations plasmatiques et l’effi- 
cacité clinique du tipranavir (cf Interactions). 
La coadministration d’Aptivus avec le ritonavir à faible 
dose et les substances actives dont la clairance est 
fortement dépendante du CYP3A, pour lesquelles une 
augmentation des concentrations plasmatiques peut 
entraîner des effets indésirables graves et/ou pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital. Ces substances 
actives incluent les antiarythmiques (tels que l’amio- 
darone, le bépridil, la quinidine), les antihistaminiques 
tels que l’astémizole, la terfénadine), les dérivés de 
’ergot de seigle (tels que la dihydroergotamine, l'ergo- 
novine, l’ergotamine, la méthylergonovine), les stimu- 
ants de la motricité gastro-intestinale (tels que le 
cisapride), les antipsychotiques (tels que le pimozide, 
e sertindole, la quétiapine), les sédatifs/hypnotiques 
tels que le midazolam administré par voie orale et le 
triazolam) et les inhibiteurs de HMG-CoA réductase 
tels que la simvastatine et la lovastatine) (cf Inter- 
actions). 
L'utilisation d’alfuzosine, un antagoniste des récep- 
teurs a«1-adrénergiques, ainsi que celle du sildénafil 
orsqu'il est utilisé dans le traitement de l'hypertension 
artérielle pulmonaire. 
La coadministration d’Aptivus avec le ritonavir à faible 
dose et les médicaments dont la clairance est forte- 
ment dépendante du CYP2D6, tels que certains 
antiarythmiques (flécaïnide, propafénone et métopro- 
lol utilisé dans l'insuffisance cardiaque) (cf Interac- 
tions). 

- La coadministration de la colchicine avec Aptivus/ 
ritonavir chez les patients insuffisants rénaux ou 
insuffisants hépatiques (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Aptivus doit être administré avec le ritonavir à faible dose 
afin d'assurer son efficacité thérapeutique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). Une coadministration incor- 
recte du tipranavir et du ritonavir entraînerait des taux 
plasmatiques réduits du tipranavir, pouvant être insuf- 
fisants pour atteindre l'effet antiviral souhaité. Les 
patients devront être informés en conséquence. 
Aptivus n’est pas un traitement curatif de l'infection par 
le VIH-1 ou du sida. Les patients recevant Aptivus ou 
tout autre traitement antirétroviral peuvent continuer à 
développer des infections opportunistes et d’autres 
complications de l'infection par le VIH-1. 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Passage d’Aptivus capsules molles à Aptivus solu- 
tion buvable : 

Aptivus capsules molles n’est pas interchangeable avec 
la solution buvable. En comparaison avec les capsules, 
l'exposition au tipranavir est plus importante lors de 
l'administration d’une même dose de solution buvable. 
De plus, la composition de la solution buvable est 
différente de celle des capsules, avec notamment une 
teneur élevée en vitamine E. Ces deux facteurs peuvent 
contribuer à l'augmentation du risque d'effets indési- 
rables (type, fréquence, et/ou sévérité). Par conséquent, 
les patients ne doivent pas passer d’Aptivus capsules 
molles à Aptivus solution buvable (cf Pharmacodynamie, 
Pharmacocinétique). 

Passage d’Aptivus solution buvable à Aptivus cap- 
sules molles : 

Aptivus solution buvable n’est pas interchangeable avec 
Aptivus capsules molles. En comparaison avec la solu- 
tion buvable l'exposition au tipranavir est plus faible lors 














de l'administration d'une même dose avec les capsules. 
Cependant, les enfants précédemment traités par Apti- 
vus solution buvable et qui arrivent à l’âge de 12 ans, 
doivent passer à la forme capsule, en raison notamment 
du profil de sécurité plus favorable des capsules. Il est 
à noter que le passage de la forme solution buvable à 
la forme capsule d'Aptivus peut être associé à une 
diminution de l'exposition. Par conséquent, chez les 
patients passant d’Aptivus solution buvable à Aptivus 
capsules molles à l’âge de 12 ans, une étroite surveil- 
lance de la réponse virologique à leur traitement antiviral 
est recommandée (cf Pharmacodynamie, Pharmacoci- 
nétique). 

Maladie hépatique : 

Aptivus est contre-indiqué chez les patients atteints 
d’une insuffisance hépatique modérée ou sévère (Child- 
Pugh classe B ou C). Les données actuellement dispo- 
nibles sur l’utilisation d’Aptivus coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, chez les patients co-infectés par 
l'hépatite B ou C, sont limitées. Les patients atteints 
d’hépatite B ou C chronique et traités par une associa- 
tion d’antirétroviraux ont un risque plus élevé de pré- 
senter des effets indésirables hépatiques sévères et 
potentiellement fatals. Aptivus devra être utilisé dans 
cette population de patients seulement si le bénéfice 
attendu l'emporte sur le risque potentiel, et si celui-ci 
est associé à une surveillance clinique et biologique 
accrue. Dans le cadre d’un traitement antiviral conco- 
mitant de l’hépatite B ou C, se référer également aux 
résumés des caractéristiques des produits correspon- 
dant à ces médicaments. 

Les patients ayant une insuffisance hépatique légère 
(Child-Pugh classe A) doivent être étroitement suivis. 
Les patients ayant un dysfonctionnement hépatique 
préexistant, tel qu’une hépatite chronique active, pré- 
sentent une fréquence plus élevée d'anomalies de la 
fonction hépatique sous association médicamenteuse 
et doivent être suivis selon la pratique courante. Aptivus 
associé au ritonavir doit être arrêté en cas d'apparition 
de signes d’aggravation de la fonction hépatique chez 
les patients ayant une maladie hépatique préexistante. 
Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible dose, a 
été associé à des cas d’hépatites cliniques et de 
décompensation hépatique, dont certains cas ont été 
fatals. Ces cas sont généralement survenus chez des 
patients infectés par le VIH à un stade avancé de leur 
maladie, prenant de façon concomitante de nombreux 
médicaments. Une attention particulière devra être 
portée lors de l'administration d’Aptivus à des patients 
présentant des anomalies des enzymes hépatiques 
ou avec des antécédents d’hépatite. Une surveillance 
accrue des taux d'ALAT/ASAT doit être envisagée chez 
ces patients. 

Un traitement par Aptivus ne devra pas être instauré 
chez les patients présentant des taux d'ASAT ou d'ALAT 
supérieurs à 5 fois la limite supérieure à la normale (LSN) 
jusqu'à ce que le taux de base d'ASAT/ALAT soit 
stabilisé et ne dépasse pas 5 fois la LSN, à moins que 
le bénéfice attendu ne l'emporte sur le risque potentiel. 
Le traitement par Aptivus devra être arrêté chez les 
patients présentant une élévation des taux d'ASAT ou 
d’ALAT supérieure à 10 fois la LSN, ou développant des 
signes ou symptômes d'hépatite clinique au cours du 
traitement. Si une autre cause est identifiée (par exemple 
une hépatite virale aiguë A, B ou C, une atteinte de la 
vésicule biliaire, d'autres traitements), la réadminis- 
tration d’Aptivus pourra être envisagée lorsque les taux 
d’ASAT/ALAT du patient seront retournés à leurs valeurs 
initiales. 

Surveillance hépatique : 

Une surveillance de la fonction hépatique doit être réa- 
lisée avant l'instauration du traitement, après 2 semai- 
nes, 4 semaines, puis toutes les 4 semaines jusqu'à la 
24° semaine de traitement, puis ensuite toutes les 8 à 
12 semaines de traitement. Une surveillance accrue 
(c'est-à-dire avant l'initiation du traitement, toutes les 
2 semaines durant les trois premiers mois, puis tous les 
mois jusqu’à la 48° semaine de traitement, puis ensuite 
toutes les 8 à 12 semaines de traitement) est nécessaire 
lors de l'administration d'Aptivus et du ritonavir à faible 
dose chez les patients présentant des taux d'ASAT et 
d’ALAT élevés, une insuffisance hépatique légère, une 
hépatite chronique B ou C ou toute autre atteinte 
hépatique sous-jacente. 

Patients naïfs de traitement antirétroviral : 

Au cours d’une étude conduite chez des patients adultes 
naïfs de traitement antirétroviral, la dose de 500 mg de 
tipranavir associée à 200 mg de ritonavir deux fois par 
jour, par comparaison au lopinavir/ritonavir, a été asso- 
ciée à une augmentation de la survenue d'élévations 
significatives des transaminases (grades 3 et 4) sans 
avantage en termes d'efficacité (tendance à une plus 
faible efficacité). L'étude a été arrêtée prématurément 
après 60 semaines. 

Par conséquent, le tipranavir associé au ritonavir ne doit 
pas être utilisé chez des patients naïfs de tout traitement 
antirétroviral (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance rénale : 

La clairance rénale du tipranavir étant négligeable, une 
augmentation des concentrations plasmatiques n’est 
pas attendue chez les insuffisants rénaux. 
Hémophilie : 

Des cas d'augmentation de saignements, tels que des 
hématomes cutanés spontanés et des hémarthroses, 
ont été rapportés chez des hémophiles de type A et B 
traités par des inhibiteurs de protéase. Chez certains 
patients, l'administration supplémentaire de facteur VIII 





a été nécessaire. Dans plus de la moitié des cas 
rapportés, le traitement par des inhibiteurs de protéase 
a été poursuivi ou réintroduit dans le cas où il avait été 
interrompu. Une relation causale a été évoquée, bien 
que le mécanisme d'action n'ait pas été élucidé. Par 
conséquent, les patients hémophiles doivent être infor- 
més de l'éventualité d’une augmentation des saigne- 
ments. 

Saignements : 

Une tendance à un risque plus élevé de saignements a 
été observée chez les patients de RESIST recevant 
Aptivus associé au ritonavir ; le risque relatif à 24 semai- 
nes était de 1,98 (95 % IC = 1,03 ; 3,80). A 48 semaines, 
le risque relatif a diminué à 1,27 (95 % IC = 0,76 ; 2,12). 
Il n'y a eu aucun signe d'événements hémorragiques et 
aucune différence au niveau des paramètres de la 
coagulation entre les groupes de traitement. Un suivi 
approfondi est en cours sur la pertinence de ces 
données. 

Des hémorragies intracrâniennes (HIC) fatales et non 
fatales ont été rapportées chez des patients recevant 
Aptivus ; parmi ces patients, nombreux étaient ceux 
ayant des antécédents médicaux ou recevant simulta- 
nément d'autres traitements pouvant être à l’origine de 
l'HIC ou pouvant y avoir contribué. Cependant, dans 
certains cas, le rôle d’Aptivus ne peut être exclu. Aucune 
anomalie hématologique ou des paramètres de la coa- 
gulation n’a été observée en général chez les patients 
traités par Aptivus, ni avant la survenue d’une HIC. Par 
conséquent, la surveillance, en routine, des paramètres 
de la coagulation, n’est actuellement pas indiquée chez 
les patients sous Aptivus. 

Un risque accru d'HIC a déjà été observé chez des 
patients à un stade avancé de l'infection par le VIH- 
1/sida, patients comparables à ceux traités par Aptivus 
dans ces essais cliniques. 

Au cours d’études in vitro, il a été observé que le 
tipranavir inhibait l'agrégation des plaquettes humaines 
à des concentrations comparables à l'exposition obser- 
vée chez des patients recevant Aptivus associé au 
ritonavir. 

Chez le rat, la coadministration de vitamine E a aug- 
menté les effets hémorragiques du tipranavir (cf Sécurité 
préclinique). 

Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible dose, 
doit être utilisé avec précaution chez les patients pou- 
vant présenter un risque accru de saignement en raison 
d’un traumatisme, d’une chirurgie ou d’antécédents 
médicaux autres, ou chez ceux recevant des traitements 
connus pour augmenter le risque de saignement tels 
que les antiagrégants plaquettaires et les anticoagu- 
lants, ou chez ceux qui prennent de la vitamine E. 
Capsule : en se basant sur les valeurs limites d’expo- 
sition disponibles d’après les essais cliniques, il est 
recommandé de ne pas coadministrer chez des patients 
une dose de vitamine E journalière supérieure à 1200 UI. 
Solution buvable : les patients prenant Aptivus solution 
buvable ne doivent prendre aucun supplément en vita- 
mine E. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral. De telles modifications 
peuvent en partie être liées au contrôle de la maladie et 
au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de 
lipides, il est bien établi dans certains cas qu'il existe 
un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi 
entre une prise de poids et un quelconque traitement 
antirétroviral. Une augmentation plus importante des 
lipides sanguins a été observée avec le tipranavir/ 
ritonavir par rapport aux comparateurs (autres inhibi- 
teurs de protéase) dans les essais cliniques. Le contrôle 
des taux de lipides et de glucose sanguins devra tenir 
compte des recommandations en vigueur encadrant les 
traitements contre le VIH. Les troubles lipidiques devront 
être pris en charge de façon appropriée. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infec- 
tions mycobactériennes généralisées et/ou localisées 
et les pneumopathies à Pneumocystis. Tout symptôme 
inflammatoire doit être évalué et un traitement doit être 
instauré si nécessaire. De plus, une réactivation des 
virus de l’herpès et du zona a été observée au cours 
d’études cliniques avec Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose. 

Des maladies auto-immunes (comme la maladie de 
Basedow) ont également été rapportées dans le cadre 
d’une restauration immunitaire ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement. 

Atteintes cutanées : 

Des éruptions cutanées légères à modérées telles que 
des éruptions urticariennes, des éruptions maculopa- 
puleuses et une photosensibilité ont été rapportées chez 
des patients recevant Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose. Au cours des études de phase III 





à 48 semaines, des éruptions cutanées de types variés 
ont été observées chez 15,5 % des hommes et 20,5 % 
des femmes recevant Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose. De plus, dans une étude d'’inter- 
action conduite chez des volontaires sains de sexe 
féminin, recevant une dose unique d’éthinylestradiol 
puis d’Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible 
dose, 33 % des sujets ont développé une éruption 
cutanée. Des éruptions cutanées accompagnées d’une 
douleur articulaire ou d’une raideur, d’une constriction 
de la gorge ou d’un prurit généralisé ont été rapportées 
à la fois chez les hommes et chez les femmes recevant 
Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible dose. 
Dans l'étude clinique pédiatrique, la fréquence des 
éruptions cutanées (de tous grades et de toutes causes), 
au cours des 48 semaines de traitement a été plus 
élevée que chez les patients adultes. 

Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoïdes, la consommation 
d'alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé), cependant des cas d'ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. || est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Interactions : 

Le profil d'interaction du tipranavir, coadministré avec 
le ritonavir à faible dose, est complexe. Les mécanismes 
potentiels et avérés contribuant au profil d'interaction 
du tipranavir sont décrits, cf Interactions. 

Abacavir et zidovudine : 

L'utilisation concomitante de la zidovudine ou de l’aba- 
cavir avec Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible 
dose, entraîne une diminution significative des concen- 
trations plasmatiques de ces deux inhibiteurs nucléosi- 
diques de la transcriptase inverse (INTI). Par consé- 
quent, l’utilisation concomitante de la zidovudine ou de 
l’abacavir avec Aptivus, coadministré avec le ritonavir à 
faible dose, n’est pas recommandée, à moins qu'il 
n'existe pas d’autres INTI disponibles et adaptés à la 
prise en charge thérapeutique du patient (cf Inter- 
actions). 

inhibiteurs de protéase : 

L'utilisation concomitante d’Aptivus, coadministré avec 
le ritonavir à faible dose, avec les inhibiteurs de protéase 
tels que l’amprénavir, le lopinavir ou le saquinavir 
(chacun coadministré avec le ritonavir à faible dose) 
dans le cadre d’une association de deux inhibiteurs de 
protéase boostés, entraîne une diminution significative 
des concentrations plasmatiques de ces inhibiteurs de 
protéase. Une diminution significative des concentra- 
tions plasmatiques d’atazanavir et une augmentation 
importante des concentrations de tipranavir et de rito- 
navir ont été observées lorsque Aptivus, coadministré 
avec le ritonavir à faible dose, était associé avec l’ataza- 
navir (cf Interactions). Aucune donnée n’est actuelle- 
ment disponible sur les interactions du tipranavir, coad- 
ministré avec le ritonavir à faible dose et les inhibiteurs 
de protéase autres que ceux listés ci-dessus. Par 
conséquent, la coadministration de tipranavir avec le 
ritonavir à faible dose et les inhibiteurs de protéase n'est 
pas recommandée. 

Contraceptifs oraux et estrogènes : 

Étant donné la diminution des taux plasmatiques d’éthi- 
nylestradiol, l'administration d’Aptivus, associé au rito- 
navir à faible dose, n’est pas recommandée. D'autres 
méthodes de contraception alternatives ou complémen- 
taires doivent être utilisées lorsque des contraceptifs 
oraux à base d'estrogène sont coadministrés avec 
Aptivus, associé au ritonavir à faible dose (cf Inter- 
actions). Les patientes utilisant des estrogènes comme 
traitement hormonal substitutif doivent être clinique- 
ment suivies en cas d'insuffisance estrogénique. Les 
femmes utilisant des estrogènes peuvent présenter un 
risque accru d'éruption cutanée non grave. 
Anticonvulsivants : 

Une attention particulière devra être portée en cas de 
prescription de carbamazépine, de phénobarbital et de 
phénytoïne. La diminution des concentrations plasma- 
tiques du tipranavir chez les patients prenant ces 
médicaments de façon concomitante peut entraîner une 
diminution de l'efficacité d'Aptivus. 

Halofantrine, luméfantrine : 

L'administration d’halofantrine et de luméfantrine n’est 
pas recommandée avec Aptivus, associé au ritonavir à 
faible dose, étant donné leur profil métabolique et le 
risque inhérent d'apparition de torsades de pointes. 
Disulfirame/métronidazole : 

Les capsules molles d’Aptivus contiennent de l'alcool 
(7 % d’éthanol, soit 100 mg par capsule ou 200 mg par 
dose), qui peut induire des réactions de type antabuse 
en cas d'administration concomitante avec le disulfi- 
rame ou d’autres médicaments à effet antabuse (par 
exemple, métronidazole). 

Fluticasone : 

L'utilisation concomitante de tipranavir, coadministré 
avec le ritonavir à faible dose et la fluticasone ou les 
autres glucocorticoïdes qui sont métabolisés par le 
CYP3A4, n'est pas recommandée, à moins que le 
bénéfice attendu du traitement ne l'emporte sur le risque 
d'effet systémique des corticostéroïdes tels que le 
syndrome de Cushing et l’inhibition de la fonction 
surrénalienne (cf Interactions). 


Atorvastatine : 
Le tipranavir, coadministré avec le ritonavir à faible 
dose, augmente les concentrations plasmatiques 
d’atorvastatine (cf Interactions). Cette association n’est 
pas recommandée. L'utilisation d’autres inhibiteurs de 
l'HMG-CoA réductase, tels que la pravastatine, la fluvas- 
tatine et la rosuvastatine, doit être envisagée (cf Inter- 
actions). Cependant, si l'atorvastatine est spécifique- 
ment requise pour la prise en charge thérapeutique du 
patient, elle doit être initiée à la plus faible dose et une 
surveillance attentive est nécessaire. 

Oméprazole et autres inhibiteurs de la pompe à protons : 

L'utilisation concomitante d’Aptivus associé au ritonavir 

avec l'oméprazole, l'ésoméprazole ou un autre inhibiteur 

de la pompe à protons n’est pas recommandée (cf Inter- 
actions). 

Colchicine : 

Chez les patients dont la fonction rénale et la fonction 

hépatique sont normales, une diminution de la dose de 

colchicine ou une interruption du traitement par la 
colchicine est recommandée lors de la coadministration 
avec Aptivus/ritonavir (cf Interactions). 

Salmétérol : 

L'utilisation concomitante de salmétérol et d’Aptivus 

coadministré avec le ritonavir à faible dose n’est pas 

recommandée (cf Interactions). 

Bosentan : 

Compte tenu de la forte hépatotoxicité du bosentan et 

de l'augmentation potentielle de la toxicité hépatique 

associée à Aptivus coadministré avec le ritonavir à faible 
dose, cette association n’est pas recommandée. 

Mises en garde concernant certains excipients (Aptivus 

capsules molles) : 

- Aptivus contenant de petites quantités de sorbitol, 
les patients ayant des problèmes, rares, d’intolérance 
au fructose ne doivent pas prendre ce médicament. 

- Aptivus contient du ricinoléate de macrogolglycérol, 
qui peut entraîner des troubles gastriques et des 
diarrhées. 

- Ce médicament contient 7 % vol. d’éthanol (alcool), 
c'est-à-dire jusqu’à 400 mg par dose quotidienne, ce 
qui équivaut à 8 ml de bière ou à moins de 4 ml de 
vin. Ceci peut être nocif pour les personnes souffrant 
d’alcoolisme. Ceci est à prendre en compte chez la 
femme enceinte ou qui allaite, chez l'enfant et dans 
les groupes à risque élevé tels que les patients atteints 
de maladie hépatique ou d’épilepsie. 

[Dc] INTERACTIONS 





Le profil d'interaction d’Aptivus, coadministré avec 
le ritonavir à faible dose, est complexe et nécessite 
une attention particulière spécialement lors de lasso- 
ciation avec d’autres traitements antirétroviraux. 








Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 

Profil métabolique du tipranavir : 

Le tipranavir est un substrat, inducteur et inhibiteur de 
"isoenzyme CYP3A du système du cytochrome P450. 
Lors de son administration avec le ritonavir à la dose 
recommandée (cf Posologie/Mode d'administration), il 
se produit une inhibition marquée de cette enzyme. La 
coadministration d'Aptivus avec le ritonavir à faible dose 
et les agents principalement métabolisés par le CYP3A 
peut provoquer une modification des concentrations 
plasmatiques du tipranavir ou des autres agents, pou- 
vant altérer leurs effets thérapeutiques et leurs effets 
indésirables (voir la liste et le détail des médicaments 
concernés ci-dessous). Les agents spécifiquement 
contre-indiqués en raison de l'importance attendue des 
interactions avec le tipranavir et de la survenue éven- 
tuelle d'effets indésirables graves sont détaillés dans 
cette rubrique et listés dans la rubrique Contre- 
indications. 

Une étude d'interaction utilisant un cocktail de substrats 
de CYP a été menée chez 16 volontaires sains recevant 
500 mg de tipranavir associé à 200 mg de ritonavir deux 
fois par jour pendant 10 jours, afin d'évaluer l'effet 
résultant sur l’activité des CYP hépatiques 1A2 (caféine), 
2C9 (warfarine), 2D6 (dextrométhorphane), des CYP3A4 
hépatiques et intestinaux (midazolam) et de la P-glyco- 
protéine [P-gp] (digoxine). A l'état d'équilibre, il y a eu 
une induction significative du CYP1A2 et une légère 
induction du CYP2C9. Une puissante inhibition de 
l’activité du CYP2D6 et du CYP3A4 intestinal et hépa- 
tique a été observée. L'activité de la P-gp a été 
significativement inhibée après la dose initiale, mais il y 
a eu une légère induction à l’état d'équilibre. Les 
recommandations pratiques découlant de cette étude 
sont décrites ci-dessous. 

Solution buvable : cette étude a également été conduite 
avec une dose de 500 mg d’Aptivus solution buvable 
associé à 200 mg de ritonavir et a montré les mêmes 
interactions avec le CYP P450 et la Pgp que la dose de 
500 mg d’Aptivus capsules molles associé à 200 mg 
de ritonavir. Sur la base des résultats de cette étude, 
Aptivus solution buvable pourrait avoir un profil d'inter- 
action similaire à celui des capsules. 

Des études sur les microsomes hépatiques humains ont 
indiqué que le tipranavir est un inhibiteur du CYP1A2, 
du CYP2C9, du CYP2C19 et du CYP2D6. L'effet poten- 
tiel résultant du tipranavir associé au ritonavir sur le 
CYP2D6 est une inhibition, le ritonavir étant également 
un inhibiteur du CYP2D6. L'effet résultant in vivo du 
tipranavir associé au ritonavir sur le CYP1A2, le CYP2C9 
et le CYP2C19 suggère, d'après une étude préliminaire, 
un potentiel inducteur du tipranavir associé au ritonavir 
sur le CYP1A2 et, dans une plus faible mesure, sur le 








CYP2C9 et la P-gp après plusieurs jours de traitement. 
Aucune donnée n’est disponible afin de déterminer si le 
tipranavir inhibe ou induit les glucuronosyl transférases. 
Des études réalisées in vitro montrent que le tipranavir 
est un substrat et aussi un inhibiteur de la P-gp. 

Il est difficile de prédire l'effet résultant d’Aptivus, 
coadministré avec le ritonavir à faible dose, sur la 
biodisponibilité orale et les concentrations plasmatiques 
d'agents qui sont à la fois substrat du CYP3A et de la 
P-gp. L'effet résultant pourra varier en fonction de 
l’affinité relative pour le CYP3A et la P-gp de la sub- 
stance coadministrée, et de l'importance du premier 
passage intestinal et/ou hépatique. 

La coadministration d’Aptivus et d'agents inducteurs 
du CYP3A et/ou de la P-gp peut diminuer les concen- 
trations de tipranavir et réduire son effet thérapeutique 
(voir la liste et le détail des médicaments concernés ci- 
dessous). La coadministration d’Aptivus et de médica- 
ments qui inhibent la P-gp peut augmenter les concen- 
trations plasmatiques de tipranavir. 

Les interactions connues et théoriques avec certains 
médicaments antirétroviraux et non antirétroviraux sont 
istées dans le tableau ci-dessous. 

Tableau d'interaction : 

Les interactions entre Aptivus et les médicaments 
coadministrés sont listées dans le tableau ci-dessous 
l'augmentation est indiquée par « f », la diminution par 
« | », pas de changement par « +> »). Sauf indication 
contraire, les études détaillées ci-dessous ont été réa- 
isées avec la dose recommandée d’Aptivus/r (soit 
500/200 mg deux fois par jour). Cependant, certaines 
études d'interaction pharmacocinétique n’ont pas été 
effectuées avec cette dose recommandée. Néanmoins, 
es résultats de beaucoup de ces études d'interaction 
peuvent être extrapolés à la posologie recommandée 
car les doses utilisées (par exemple, TPV/r 500/100 mg, 
TPV/r 750/200 mg) représentaient les extrêmes de 
induction et de l'inhibition des enzymes hépatiques et 
encadraient la dose recommandée d’Aptivus/r. 





Médicaments 
par classe thérapeutique 


Modification quantitative (%) 
de la Cmax, ASC, la Cmin 
Mécanisme de l'interaction 





Anti-infectieux 





Antirétroviraux 





inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase 
inverse (INTIS) 


Étant donné queles analogues nucléosidiques et 
nucléotidiques n’ont aucun impact significatif sur les enzymes 
du système du cytochrome P450, aucune adaptation 
posologique d’Aptivus n’est nécessaire en cas d'administration 
concomitante avec ces agents. 








Abacavir Abacavir Cmax | 46% 
300 mg deux fois par jour | Abacavir ASC | 36 % 
(TPV/r 750/100 mg deux | La pertinence clinique de cette 


fois par jour) réduction n'a pas été établie, 
mais elle peut entraîner une 
diminution de l'efficacité de 
l'abacavir. 


Mécanisme inconnu. 








Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d’Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose et d'abacavir, n'est pas recommandée, à 
moins qu'iln’existe pas d’autres INTIs disponibles adaptés à la 
prise en charge thérapeutique du patient. Dans ce cas, aucun 
ajustement posologique de l'abacavir ne peut être recommandé 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Didanosine Cmax | 43% 
Didanosine ASC | 33 % 
Didanosine Cmax | 24 % 
Didanosine ASC + 

La pertinence clinique de cette 
réduction des concentrations de 
didanosine n’a pas été établie. 
Mécanisme inconnu. 





Didanosine 

200 mg deux fois 

par jour, > 60 kg 
(TPV/r 250/200 mg deux 
ois par jour) 

-125 mg deux fois 

par jour, < 60 kg 

(TPV/r 750/100 mg deux 
ois par jour) 





175 - APTI 





Zidovudine Zidovudine Cmax | 49 % 
300 mg deux fois par jour | Zidovudine ASC | 36 % 
(TPV/r 750/100 mg deux | La pertinence clinique de cette 


fois par jour) réduction n'a pas été établie, 
mais elle peut entraîner une 
diminution de l'efficacité de la 
zidovudine. 


Mécanisme inconnu. 





Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d’Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et de zidovudine n'est pas 
recommandée, à moins qu’il n’existe pas d’autres INTIs 
disponibles adaptés à la prise en charge thérapeutique du 
patient. Dans ce cas, aucun ajustement posologique de la 
zidovudine ne peut être recommandé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 








Ténofovir Aucuneinteraction cliniquement 
300 mg une fois par jour | significativen’est observée. 
(TPV/r 750/200 mg deux 

fois par jour) 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 





inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 
{INNTIs) 





Efavirenz 
600 mg une fois par jour 


Aucuneinteraction cliniquement 
significative n'est observée. 





Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 





Etravirine Cmax | 71% 

Etravirine ASC | 76 % 

Etravirine Cmin | 82 % 
L'administration concomitante 
d'étravirine et d’Aptivus/ritonavir 
entraîne une diminution de 
"exposition à l’étravirine pouvant 
affecter significativement la 
réponse virologique à l’étravirine. 


Etravirine 











Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante d’étravirine et 
d’Aptivus/ritonavir n’est pas recommandée. 











Les données limitées issues d’une 
étude de phase lla chez des 
patients infectés parle VIH 
suggèrent qu'aucune interaction 
significative n’est attendue entre la 
névirapine et TPV/r. De plus, une 
étude menée avec TPV/retun 
autre INNTI (éfavirenz) n'a pas 
montré d'interaction cliniquement 
pertinente (voir ci-dessus). 


Névirapine 

Aucune étude 
d'interaction n’a été 
conduite 





Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 








Rilpivirine 

Aucune étude 
d'interaction n’a été 
conduite 


la été démontré qu'une utilisation 
concomitante delarilpivirine avec 
certains inhibiteurs de protéase 
boostés par le ritonavir augmente 
les concentrations plasmatiques 
delarilpivirine. 








Recommandations concernant la coadministration : 

Une surveillance étroite des signes de toxicité de la rilpivirine 
et un éventuel ajustement de la dose de rilpivirine est 
recommandée en cas de coadministration avec 
Aptivus/ritonavir. 





inhibiteurs de protéase (IPs) 





Conformément aux recommandations de traitement en vigueur, 
une double thérapie par des inhibiteurs de protéase n’est 
généralement pas recommandée. 





Amprénavir/ritonavir Amprénavir Cmax | 39 % 
600/100 mg deux fois Amprénavir ASC | 44 % 
par jour Amprénavir Cmin | 55 % 


La pertinence clinique de cette 
réduction des concentrations de 
l'amprénavir n’a pas été établie. 
Mécanisme inconnu. 








Recommandations concernant la coadministration : 
Les comprimés gastrorésistants de didanosine doivent être 
administrés au moins 2 heures avant ou après la prise d’Aptivus 
capsules molles, coadministré avec le ritonavir à faible dose, 
afin d'éviter une incompatibilité des formulations. 











Emitricitabine 
Aucune étude 
d'interaction n'a été 
conduite 


Desinteractions potentielles avec 
les transporteurs rénaux ne 
peuvent être totalement exclues. 








Recommandations concernant la coadministration : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les 
patients ayant une fonction rénale normale. 

En cas d'administration concomitante de l'emtricitabine et 
d’Aptivus/ritonavir, la fonction rénale doit être évaluée avant 
d'initier l'association. 








Lamivudine Aucuneinteraction cliniquement 
150 mg deux fois par jour | significative n’estobservée. 
(TPV/r 750/100 mg deux 


fois par jour) 





Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement posologique n’estnécessaire. 





Stavudine 

40 mg deux fois par jour 
> 60 kg 

30 mg deux fois par jour 
< 60 kg 

(TPV/r 750/100 mg deux 
fois par jour) 


Aucuneinteraction cliniquement 
significative n’est observée. 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement posologique n’estnécessaire. 








Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d’Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et d'amprénavir/ritonavirn'est pas 
recommandée. Néanmoins, si l'association est considérée 
commenécessaire, un suivi des concentrations plasmatiques 
de l’amprénavir est fortement recommandé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Atazanavir/ritonavir Atazanavir Cmax | 57 % 
300/100 mg une fois Atazanavir ASC | 68 % 
par jour Atazanavir Cmin | 81 % 
(TPV/r 500/100 mg deux | Mécanisme inconnu. 


fois par jour) Tipranavir Cmax 1 8% 
Tipranavir ASC 1 20% 
Tipranavir Cmin 1 75% 
Inhibition du CYP 3A4 par 
atazanavir/ritonavir et induction 


par tipranavir/r. 








Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d’Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et d'atazanavir/ritonavir n’est pas 
recommandée. Néanmoins, sil’association est considérée 
commenécessaire, une surveillance étroite de la sécurité 
d'emploi du tipranavir et un suivi des concentrations 
plasmatiques de l'atazanavir sont fortement recommandés 
(cfMises en garde/Précautions d'emploi). 














Lopinavir/ritonavir Lopinavir Cmax | 47 % 
400/100 mg deux fois Lopinavir ASC | 55 % 
par jour Lopinavir Cmin | 70 % 


La pertinence clinique de cette 
réduction des concentrations de 
lopinavir n’a pas été établie. 
Mécanisme inconnu. 











Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d’Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et de lopinavir/ritonavirn'est pas 
recommandée. Néanmoins, sil’association est considérée 
comme nécessaire, un suivi des concentrations plasmatiques 
du lopinavir est fortement recommandé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Saquinavir/ritonavir Saquinavir Cmax | 70% 
600/100 mg une fois Saquinavir ASC | 76 % 
par jour Saquinavir Cmin | 82 % 


La pertinence clinique de cette 
réduction des concentrations de 
saquinavir n’a pas été établie. 
Mécanisme inconnu. 





Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d’Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et de saquinavir/ritonavirn'est pas 
recommandée. Néanmoins, sil’association est considérée 
comme nécessaire, un suivi des concentrations plasmatiques 
du saquinavir est fortement recommandé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Aucune donnée n'est 
actuellement disponible surles 
interactions du tipranavir, associé 
auritonavir à faible dose, avec des 
inhibiteurs de protéase autres que 
ceux listés ci-dessus. 


inhibiteurs de protéase 
autres que ceuxlistés 
ci-dessus 





Recommandations concernant la coadministration : 
L'association à Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible 
dose, n'est pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





inhibiteurs de fusion 








Enfuvirtide 

Aucune étude 
d'interaction n’a été 
conduite 


Lors d’études oùletipranavir, 
coadministré avec leritonavir à 
aible dose, était administré avec 
ousans enfuvirtide, il a été observé 
que la Cmin dutipranavir à l'état 
d'équilibre des patients recevant 
'enfuvirtide était de 45 % 
supérieure à celle des patients ne 
recevant pas l'enfuvirtide. Aucune 
information n’est disponible 
concernant les paramètres ASC et 
Cmax. Au vu des propriétés 
pharmacocinétiques des 
médicaments, une interaction 
pharmacocinétique n’est pas 
attendueetl’interaction n’a pas 
été confirmée dansle cadre d’une 
étude contrôlée d'interaction. 

















Recommandations concernant la coadministration : 

L'impact clinique des données observées, notamment sur le 
profil de sécurité dutipranavir associé auritonavir, n'est pas 
connu. Néanmoins, les données cliniques disponibles des 
études RESIST n'ont pas suggéré de modification significative 
du profil de sécurité de l’associationtipranavir avec le ritonavir 
combiné à l'enfuvirtide, en comparaison avec les patients traités 
par l’associationtipranavir avec leritonavir sans enfuvirtide. 





inhibiteurs de l'intégrase 





Raltégravir 
400 mg deux 


Raltégravir Cmax = 

Raltégravir ASCo.12 + 
Raltégravir Ci | 45 % 

Malgré une réduction de près de 
moitié de la Ct2h, les études 
cliniques antérieures menées 
avec cette association n'ont pas 
mis en évidence d'impact 
clinique en lien avec cette 
diminution de la Ci2h. 

Le mécanisme d'action supposé 
est l'induction de la 
glucuronosyitransférase par le 
tipranavir/r. 





ois par jour 





Recommandations concernant la coadministration : Aucun 
ajustement posologique particulier n'estrecommandé. 





Stimulant pharmacocinétique 





Cobicistat et produits 
contenant du cobicistat 


Lorsque qu'ils sont coadministrés, 
l'exposition autipranavir et au 
cobicistat estnettement inférieure 
à celle dutipranavir boosté par une 
faible dose de ritonavir. 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aptivus/ritonavir ne doit pas être coadministré avec le 
cobicistat ou des produits contenant du cobicistat. 





Antiviraux utilisés dans le traitement de l'hépatite C 





Dans une étude 
pharmacocinétique chez des 
volontaires sains, le bocéprévir a 
diminué l'exposition auritonavir et 
à certains inhibiteurs de protéase 
boostés par le ritonavir. 
L'exposition au bocéprévir a été 
réduite lors de lacoadministration 
avec le lopinavir boosté par le 
ritonavir ou avec le darunavir 
boosté parleritonavir. Ces 
interactions médicamenteuses 
peuvent réduire l'efficacité des 
inhibiteurs de protéase du VIH 
et/ou du bocéprévir lorsqu'ils sont 
coadministrés. 


Bocéprévir 

Aucune étude 
d'interaction n’a été 
conduite 











Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante de bocéprévir et 
d’Aptivus/ritonavir n’est pas recommandée. 











APTI - 176 





Télaprévir 

Aucune étude 
d'interaction n’a été 
conduite 


Letélaprévir est métabolisé au 
niveau du foie parle CYP3Aet est 
un substrat de laglycoprotéine P 
P-gp) mais d'autres enzymes 
peuvent être impliquées dans son 
métabolisme. Lors de 
administration concomitante du 
élaprévir avec Aptivus/tipranavir, 
une diminution ou une 
augmentation de l’exposition au 
élaprévir peut être observée. Le 
élaprévir a un effet variable sur les 
concentrations plasmatiques des 
inhibiteurs de protéase boostés 
par leritonavir, selon l’inhibiteur de 
protéase avec lequelilest 
administré. Par conséquent, une 
modification de l’exposition à 
Aptivus ne peut pas être exclue. 














Recommandations concernant la coadministration :Bien que la 
modification des paramètres de la clarithromycine ne soit pas 
considérée cliniquement significative, la réduction de l'ASC du 
métabolite 14-hydroxylé doit être prise en compte pourle 
traitement des infections à Haemophilus influenzae, dans 
lesquelles le métabolite 14- hydroxylé est le plus actif. 
L'augmentation de la Cmin detipranavir peut être cliniquement 
significative. L'apparition de signes de toxicité de la 
clarithromycine et de tipranavir doit être étroitement surveillée 
chezles patients sous clarithromycine à des doses supérieures 
à 500 mg deux fois par jour. Chez les patients ayant une 
insuffisance rénale, laréduction de la dose de clarithromycine 
doit être envisagée (voir le RCP delaclarithromycine et du 
ritonavir). 


Recommandations concernant lacoadministration : 

Le phénobarbital et la phénytoine doivent être utilisés avec 
prudence en cas d'association avec Aptivus, coadministré avec 
ritonavir à faible dose (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Bêta-agonistes inhalés 








Antispasmodiques 











Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante de télaprévir et 
d’Aptivus/ritonavir n’est pas recommandée. 





Antifongiques 





Fluconazole = 

ipranavir Cmax 1 32 % 
ipranavir ASC ? 50 % 

ipranavir Cmin f 69 % 
Mécanisme inconnu. 


Fluconazole 

200 mg une fois par jour 
(le premier jour) puis 

100 mg une fois par jour 








Recommandations concernant la coadministration : 

Aucune adaptation posologique n’estrecommandée. 
L'utilisation de doses de fluconazole supérieures à 200 mg/jour 
n’est pas recommandée. 


Rifabutine 
150 mg une fois par jour 


Rifabutine Cmax 1 70 % 
Rifabutine ASC 7 190 % 
Rifabutine Cmin 1 114 % 
25-0-desacétylrifabutine 
Cmax ? 3,2 fois 
25-0-desacétylrifabutine 
ASC 1 21 fois 
25-0-desacétylrifabutine 

Cmin ? 7,8 fois 

Inhibition du CYP 3A4 par 
tipranavir/r. 

Aucun changement, cliniquement 
significatif, des paramètres 
pharmacocinétiques du tipranavir 
n'est observé. 





Sur la base de considérations 
théoriques, une augmentation des 
concentrations de latoltérodine 
estattendue avec letipranavir, 
coadministré avec le ritonavir à 
faible dose. 

Inhibition du CYP 3A4 et du 
CYP 2D6 par tipranavir/r. 


Toltérodine 

Aucune étude 
d'interaction n'a été 
conduite 


Recommandations concernant lacoadministration : 
La coadministration n’est pas recommandée. 


L'administration concomitante 
avec letipranavir associé au 
ritonavir à faible dose peut 
entraîner une augmentation du 
risque d'effets indésirables 
cardiovasculaires associés au 
salmétérol, y compris un 
allongement de l'intervalle QT, des 
palpitations et une tachycardie 
sinusale. 

Inhibition du CYP 3A4 par le 
tipranavir/r. 


Salmétérol 








Antagonistes des récepteurs de l’endothéline 


Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante avec Aptivus coadministré avec 
leritonavir à faible dose n’est pas recommandée. 


Contraceptifs oraux/œstrogènes 








Sur la base de considérations 
théoriques, les concentrations de 
bosentan peuvent être 
augmentées en cas 
d'administration concomitante 
avec letipranavir associé au 
ritonavir à faible dose. 

Inhibition du CYP 3A4 par le 
tipranavir/r. 


Bosentan 





Éthinylæstradiol Éthinylæstradiol Cmax | 52% 
0,035 mg/Noréthindrone | Éthinylæstradiol ASC | 43% 
1,0 mgune fois par jour Mécanisme inconnu. 

(TPV/r 750/200 mg deux | Noréthindrone Cmax + 

fois par jour) Norethindrone ASC Î 27% 


Tipranavir 

















Sur la base de considérations 
héoriques, une augmentation des 
concentrations d’itraconazole ou 
dekétoconazole est attendue 
avec letipranavir, coadministré 
avec leritonavir àfaible dose. 

Sur la base de considérations 
théoriques, une augmentation 
des concentrations de tipranavir 
ou de ritonavir peut survenir lors 
de la coadministration avec 
l'itraconazole ou le kétoconazole. 


Itraconazole 
Kétoconazole 
Aucune étude 
d'interaction n’a été 
conduite 











Recommandations concernant la coadministration : 

Des diminutions posologiques de larifabutine, d'au moins 75 % 
dela posologie usuelle de 300 mg/jour (c'est à dire 150 mg tous 
les deux jours ou trois fois par semaine) sont recommandées. 
Les patients recevant delarifabutine associée à Aptivus, 
coadministré avec le ritonavir à faible dose, doivent être 
étroitement suivis en cas d'apparition d'effets indésirables 
associés au traitement par larifabutine. Une diminution 
posologique supplémentaire peut s'avérer nécessaire. 





Recommandations concernant lacoadministration : 
L'administration concomitante de bosentan et d’Aptivus 
associé auritonavir à faible dose n’est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase 











Recommandations concernant la coadministration : 
L'itraconazole oule kétoconazole doivent être utilisés avec 
précaution (l’utilisation de doses supérieures à 200 mg/jour 
n’est pas recommandée). 





Voriconazole 
Aucune étude 
d'interaction n’a été 
conduite 


Enraison desnombreux systèmes 
d'isoenzymes CYP impliqués dans 
le métabolisme du voriconazole, il 
est difficile de prédire letype 
d'interaction avec letipranavir, 
coadministré avec leritonavir à 
faible dose. 


La coadministration d’inhibiteurs 
dela protéase avec larifampicine 
diminue considérablement les 
concentrations des inhibiteurs de 
la protéase. L'utilisation 
concomitante de tipranavir 
coadministré avec ritonavir à faible 
dose, et derifampicine, conduirait 
àdes concentrations 
sous-optimales de tipranavir, ce 
qui entraînerait une perte de la 
réponse virologique etune 
possible résistance autipranavir. 


Rifampicine 





Atorvastatine 
10 mg une fois par jour 


Atorvastatine Cmax 8,6 fois 
Atorvastatine ASC 1 9,4 fois 
Atorvastatine Cmin ? 5,2 fois 
Tipranavir 

Inhibition du CYP 3A4 par 
tipranavir/r. 





Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante d’Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, n'est pas recommandée. D'autres 
méthodes de contraception alternatives ou complémentaires 
doivent être utilisées lorsque des contraceptifs oraux à base 
d'œstrogènes sont coadministrés avec Aptivus, associé au 
ritonavir à faible dose. Les patientes utilisant des œstrogènes 
comme traitement hormonal substitutif doivent être suivies pour 
détecter les signes cliniques d'insuffisance œstrogénique 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 








Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (IPDE5) 














Recommandations concernant la coadministration : Sur la base 
del’interaction connue entre le voriconazole etle ritonavir à 
faible dose (voir le RCP du voriconazole) lacoadministration de 
tipranavir/r et de voriconazole doit être évitée, à moins qu’une 
évaluation du rapport bénéfice/risque pour le patient ne justifie 
l'utilisation du voriconazole. 


Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d’Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et de rifampicine est contre-indiquée 
(cfContre-indications). L'utilisation d'autres agents 
antimycobactériens tel que larifabutine doit être envisagée. 


Recommandations concernant lacoadministration : 

La coadministration d’atorvastatine et d'Aptivus 
coadministré avec le ritonavir à faible dose, n'est pas 
recommandée. L'utilisation d’autres inhibiteurs de 
l'HMG-CoA réductase doit être envisagée tels que la 
pravastatine, la fluvastatine ou la rosuvastatine. (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi et les recommandations pour la 
rosuvastatine et la pravastatine). Dans les cas où la 
coadministration est nécessaire, la dose de 10 mg 
d’atorvastatine par jour ne doit pas être dépassée. Il est 
recommandé de commencer le traitement par la dose la 
plus faible et de mettre en place une surveillance clinique 
attentive (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Sildénafil 

Vardénafil 

Aucune étude 
d'interaction n'a été 
conduite 


Ilest attendu que la 
coadministration de tipranavir 
avec leritonavir à faible dose etles 
inhibiteurs de la PDE5 augmente 
considérablement les 
concentrations de PDE5 pouvant 
résulter en une augmentation des 
effets indésirables liés aux 
inhibiteurs de la PDES, incluant 
hypotension, troubles visuels et 
priapisme. 
Inhibition du CYP 3A4 par le 
tipranavir/r. 














Rosuvastatine 
10 mg une fois par jour 


Rosuvastatine Cmax ? 123% 
Rosuvastatine ASC ? 37 % 
Rosuvastatine Cmin ? 6 % 
Tipranavir 

Mécanisme inconnu. 














Antigoutteux 





Sur la base de considérations 
théoriques, les concentrations de 
colchicine peuvent augmenter en 
cas d'administration 

concomitante avec letipranavir 
associé auritonavir à faible dose, 
enraison de l'inhibition 
enzymatique du CYP3Aet dela 
P-gpinduite parle 
ipranavir/ritonavir. Cependant, 
une diminution des concentrations 
delacolchicinene peut être exclue 
enraison du potentiel d'induction 
enzymatique du CYP3Aet dela 
P-gp induite par le tipranavir etle 
ritonavir. 
La colchicine est un substrat du 
CYP3A4 et de la P-gp 
transporteur transmembranaire 
intestinal). 


Colchicine 

Aucune étude 
d'interaction n’a été 
conduite 











Antipaludiques 
Halofantrine Sur la base de considérations 
Luméfantrine théoriques, une augmentation des 


Aucune étude concentrations de l’halofantrine et 
d'interaction n’a été deluméfantrine est attendue avec 
conduite letipranavir, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose. 

Inhibition du CYP 3A4 par 
tipranavir/r. 


Recommandations concernant lacoadministration : 

La coadministration d'Aptivus coadministré avec ritonavir à 
faible dose, et de rosuvastatine, doit être initiée avec la plus 
faible dose de rosuvastatine (6 mg/jour), ajustée en fonction de 
laréponse au traitement et accompagnée d’une surveillance 
clinique attentive des symptômes associés à larosuvastatine 
comme décrit sur lanotice de la rosuvastatine. 


Recommandations concernant la coadministration : 
Chez les patients recevant Aptivus coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, le sildénafil ou le vardénafil, 
inhibiteurs de la phosphodiestérase (PDE5), doivent être 
prescrits avec une précaution particulière. Une posologie 
sûre et efficace n'a pas été établie en association avec 
Aptivus coadministré avec le ritonavir à faible dose. Il existe 
une augmentation potentielle des effets indésirables 
associés aux IPDE5 (incluant troubles visuels, hypotension, 
érection prolongée et syncope). 
L'administration concomitante d'Aptivus/ritonavir et de 
sildénafil, lorsqu'il est utilisé dans le traitement de 
l'hypertension artérielle pulmonaire, est contre-indiquée. 























Recommandations concernant la coadministration : 

Enraison de leur profil métabolique et du risque inhérent 
d'apparition de torsades de pointes, l'administration 
d'halofantrine et de luméfantrine avec Aptivus, coadministré 
avec le ritonavir à faible dose, n'est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 








Sur la base des similarités 
d'élimination entre la pravastatine 
etlarosuvastatine, TPV/rpeut 
augmenter les concentrations 
plasmatiques de la pravastatine. 
Mécanisme inconnu. 


Pravastatine 
Aucune étude 
d'interaction n'a été 
conduite 

















Recommandations concernant la coadministration : 

Une diminution de la dose de colchicine ou une interruption 
du traitement par la colchicine est recommandée chez les 
patients ayant une fonction rénale ou une fonction hépatique 
normale si le traitement par Aptivus/ritonavir est nécessaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Chez les patients 
présentant une insuffisance rénale ou hépatique, la 
coadministration de la colchicine avec Aptivus/ritonavir est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Antibiotiques 





Clarithromycine 
500 mg deux fois par jour 


Clarithromycine Cmax + 
Clarithromycine ASC 7 19 % 
Clarithromycine Cmin 1? 68 % 
14-hydroxyl-clarithromycine 
Cmax | 97 % 
14-hydroxyl-clarithromycine 
ASC | 97 % 
44-hydroxyl-clarithromycine 
Cmin | 95 % 
Tipranavir Cmax ? 40 % 
Tipranavir ASC f 66 % 
Tipranavir Cmin 1 100 % 
Inhibition du CYP 3A4 par 
tipranavir/r et inhibition du P-gp 
(transporteur d'efflux intestinal) 
par la clarithromycine 











Anticonvulsivants 

Carbamazépine Carbamazépine totale * 

200 mg deux fois par jour | Cmax f 13% 
Carbamazépine totale * 
ASC 7 16% 
Carbamazépine totale * 
Cmin ? 23 % 


Il n'est pas attendu que 
l'augmentation des paramètres 
pharmacocinétiques de la 
carbamazépine ait des 
conséquences cliniques. 

* carbamazépine totale = somme 
de carbamazépine et 
d'époxy-carbamazépine (fractions 
pharmacologiquement actives) 
ipranavir Cmin | 61 % (par rap- 
port aux contrôles historiques) 
La diminution des concentrations 
de tipranavir peut entraîner une 
diminution de l'efficacité. 

La carbamazépine induit le 
CYP3A4. 


Recommandations concernant lacoadministration : 

La coadministration d'Aptivus coadministré avec ritonavir à 
faible dose, et de pravastatine, doit être initiée avec la plus faible 
dose de pravastatine (10 mg/jour), ajustée en fonction de la 
réponse au traitement et accompagnée d’une surveillance 
clinique attentive des symptômes associés à la pravastatine 
comme décrit sur lanotice de la pravastatine. 








Le métabolisme de la simvastatine 
etdelalovastatine est fortement 
dépendant du CYP3A 


Simvastatine 
Lovastatine 

Aucune étude 
d'interaction n'a été 
conduite 


Tadalafil adalafil première dose 
10 mg une fois par jour | Cmax | 22 % 

adalafil première dose 
ASC 1 133% 

nhibition et induction du 
CYP 3A4 par tipranavir/r. 
adalafil à l'état d'équilibre 
Cmax | 30 % 

adalafil à l'état d'équilibre 
ASC + 
Aucun changement, cliniquement 
significatif, des paramètres 
pharmacocinétiques du tipranavir 
n'est observé. 























Recommandations concernant la coadministration : 
llestrecommandé de prescrire le tadalafil après au moins 

7 jours de traitement par Aptivus associé au ritonavir. Une 
posologie sûre etefficace n’a pas été établie en association 
avec Aptivus coadministré avec le ritonavir à faible dose. Il 
existe une augmentation potentielle des effets indésirables 
associés aux IPDES (incluanttroubles visuels, hypotension, 
érection prolongée et syncope). 





Analgésiques narcotiques 





Recommandations concernant lacoadministration : 
L'utilisation concomitante d’Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et de simvastatine ou de lovastatine est 
contre-indiquée enraison durisque accru de myopathie y 
compris la rhabdomyolyse (cf Contre-indications). 





Produits de phytothérapie 








Recommandations concernant la coadministration : 

La carbamazépine doit être utilisée avec prudence en cas 
d'association avec Aptivus, coadministré avec ritonavir à faible 
dose. De plus fortes doses de carbamazépine (>200 mg) 
peuvent entraîner une diminution encore plus importante des 
concentrations plasmatiques de tipranavir (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Millepertuis (Hypericum | Les concentrations plasmatiques 
perforatum) dutipranavir, peuvent être 
Aucune étude diminuées par l'utilisation 
d'interaction n’a été concomitante de préparations 
conduite phytothérapeutiques à base de 
millepertuis (Hypericum 
perforatum)en raison de 
l'induction des enzymes 
métaboliques par le millepertuis. 





Méthadone 
5 mg une fois par jour 


Méthadone Cmax | 55 % 
Méthadone ASC | 53% 
Méthadone Cmin | 50% 
R-méthadone Cmax | 46% 
R-méthadone ASC | 48% 
S-méthadone Cmax | 62% 
S-méthadone ASC | 63% 
Mécanisme inconnu. 





Recommandations concernant la coadministration : 

Les patients devront être suivis attentivement pour détecter un 
syndrome de sevrage aux opiacés. Une augmentation 
posologique de la méthadone peut s'avérernécessaire. 




















Phénobarbital 
Phénytoine 

Aucune étude 
d'interaction n’a été 
conduite 


Le phénobarbital et la phénytoine 
induisent le CYP3A4. 














Recommandations concernant lacoadministration : 

Les préparations phytothérapeutiques à base de millepertuis ne 
doivent pas être combinées avec Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose. Il est attendu que lacoadministration 
d’Aptivus associé au ritonavir avec le millepertuis diminue 
considérablement les concentrations de tipranaviret de 
ritonavir, conduisant à des concentrations sous-optimales de 
tipranavir ce qui peut entraîner une perte de laréponse 
virologique et une possible résistance autipranavir. 





Mépéridine 

Aucune étude 
d'interaction n'a été 
conduite 


Letipranavir, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, diminuerait 
les concentrations de la 
mépéridine et augmenterait les 
concentrations de son métabolite, 
lanormépéridine. 

















Recommandations concernant la coadministration : 
L'augmentation posologique de la mépéridine et son utilisation 
àlong terme avec Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible 
dose, ne sont pas recommandées, en raison de l’augmentation 
des concentrations de son métabolite, lanormépéridine, ayant 
àlafois une activité analgésique et stimulante sur le SNC (par 
exemple, effets convulsivants). 
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Buprénorphine/Naloxone | Buprénorphine > 
Norbuprénorphine ASC | 79 % 
Norbuprénorphine Cmax | 80 % 


Norbuprénorphine Cmin | 80 % 











Recommandations concernant la coadministration : 

Enraison de la diminution des concentrations du métabolite 
actif, lanorbuprénorphine, l'association d'Aptivus coadministré 
avec le ritonavir à faible dose, avec la buprénorphine/naloxone, 
peut entraîner une diminution de l'efficacité clinique de la 
buprénorphine. Par conséquent, les patients doivent être 
surveillés pour détecter un syndrome de sevrage aux opiacés. 


Antagonistes des récepteurs H2 Sédatifs/Hypnotiques 

Aucune étude Aucune donnée n'est disponible Midazolam Première dose detipranavir/r: 
d'interaction n’aété concernantl’association du 2 mg une fois par jour (IV) | Midazolam Cmax e 
conduite tipranavir, coadministré avec le Midazolam ASC f 5,1 fois 


ritonavir àfaible dose, avec les 
antagonistes des récepteurs H2. 





Recommandations concernant la coadministration : 

Aucun effet sur les concentrations plasmatiques de tipranavir 
n'estattendu de l'augmentation du pH gastrique résultant du 
traitement parles antagonistes des récepteurs Hz. 

















Immunosuppresseurs 

Ciclosporine Onne peut pas prévoir les 
Tacrolimus concentrations attendues de 
Sirolimus ciclosporine, de tacrolimus ou de 
Aucune étude sirolimus lors de leur 
d'interaction n'a été coadministration avec le 
conduite tipranavir, associé au ritonavir à 


faible dose, enraison de l'effet 
antagoniste dutipranavir, associé 
auritonavir à faible dose, sur le 
CYP 3AetlaP-gp. 








Antiarythmiques 

Amiodarone Sur la base de considérations 
Bépridil théoriques, une augmentation des 
Quinidine concentrations de l’amiodarone, 


Aucune étude 
d'interaction n'a été 
conduite 


du bépridil et de la quinidine est 
attendue avecletipranavir, 
coadministré avec leritonavir à 
faible dose. 

Inhibition du CYP 3A4 par 
tipranavir/r. 











Recommandations concernant la coadministration : 

Une surveillance plus fréquente des concentrations de ces 
médicaments est recommandée jusqu'à ce que les 
concentrations sanguines soient stabilisées. 








Antithrombotiques 


Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d'Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et d'amiodarone, de bépridil ou de 
quinidine est contre-indiquée en raison du risque potentiel 
d'événements graves et/ou menaçant le pronostic vital 
(cfContre-indications). 








Warfarine 
10 mg une fois par jour 


Première dose de tipranavir/r : 
S-warfarine Cmax + 
S-warfarine AUC ? 18 % 
Tipranavir/r à l’état d'équilibre : 
S-warfarine Cmax | 17 % 
S-warfarine AUC | 12 % 
Inhibition du CYP 2C9 avec la 
première dose de tipranavir/r, 
puis induction du CYP 2C9 à 
l'état d'équilibre de tipranavir/r 


Surla base de considérations 
théoriques, une augmentation des 
concentrations de la flécaïnide, 
propafénone et métoprolol est 
attendue avecletipranavir, 
coadministré avec leritonavir à 
faible dose. 

Inhibition du CYP 2D6 par 
tipranavir/r. 


Flécainide 

Propafénone 
Métoprolol (dans 
l'insuffisance cardiaque) 
Aucune étude 
d'interaction n'a été 
conduite 











Recommandations concernant la coadministration : 

Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible dose, combiné à 
lawarfarine, peut être associé à une modification des valeurs de 
l'INR (International Normalized Ratio), et peut altérer l'effet 
anticoagulant (effet thrombogène) ou augmenter le risque de 
saignements. Une étroite surveillance clinique et biologique 
(mesure de l’INR) estrecommandée lors de l'association du 
tipranavir, coadministré avec le ritonavir à faible dose à la 
warfarine. 





Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d'Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et de flécaïnide ou de propafénone ou de 
métoprolol est contre-indiquée (cf Contre-indications). 














Antiacides 

Antiacide à base Tipranavir Cmax | 25 % 
d'aluminium et Tipranavir ASC | 27 % 
de magnésium. Mécanisme inconnu. 
Administré une fois par 

jour 





Antihistaminiques 
Astémizole Sur la base de considérations 
Terfénadine héoriques, une augmentation des 


concentrations de l’astémizole et 
duterfénadine est attendue avec le 
ipranavir, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose. 

nhibition du CYP 3A4 par 
ipranavir/r. 


Aucune étude 
d'interaction n'a été 
conduite 














Recommandations concernant la coadministration : 

La coadministration d’Aptivus, associé au ritonavir à faible 
dose, avecles antiacides doit être séparée parunintervalle d'au 
moins 2 heures. 


Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d'Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et d’astémizole ou de terfénadine est 
contre-indiquée en raison durisque potentiel d'événements 
graves et/ou menaçant le pronostic vital (cf Contre-indications). 








Dérivés de l’ergot de seigle 








Inhibiteurs de la pompe à protons (IPPs) 


Oméprazole 
40 mg une fois par jour 


Oméprazole Cmax | 73% 
Oméprazole ASC | 70 % 

Des effets similaires ont été 
observés avec le S-énantiomère, 
l'ésoméprazole. 

Induction du CYP 2C19 par 
tipranavir/r. 

Tipranavir 


Dihydroergotamine Sur la base de considérations 
Ergonovine théoriques, une augmentation des 
Ergotamine concentrations de 
Méthylergonovine dihydroergotamine, d'ergonovine, 


Aucune étude 
d'interaction n'a été 
conduite 


d’ergotamine et de 
méthylergonovine est attendue 
avecletipranavir, coadministré 
avec leritonavir àfaible dose. 
Inhibition du CYP 3A4 par 
tipranavir/r. 











Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d'Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et d'oméprazole ou d'ésoméprazole 
n'est pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. Quand la coadministration ne peut être évitée, une 
augmentation de la dose d'oméprazole ou d'ésoméprazole 
peut être envisagée sur la base de la réponse clinique au 
traitement. 

Aucune donnée n'est disponible pour indiquer si 

l'ajustement de la dose d’oméprazole ou d'ésoméprazole 
peut permettre de compenser les effets de l'interaction 
pharmacocinétique observée. Pour des recommandations 
sur les doses maximales d'oméprazole ou d'ésoméprazole 
qui peuvent être administrées, se référer à l'information 
fournie pour ces médicaments. 
Aucun ajustement posologique de tipranavir associé au 
ritonavir n'est nécessaire. 





Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d'Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et de dihydroergotamine, d'ergonovine, 
d'ergotamine, ou de méthylergonovine est contre-indiquée en 
raison durisque potentiel d'événements graves et/ou menaçant 
le pronostic vital (cf Contre-indications). 





Agents de la motilité gastro-intestinale 














Lansoprazole Sur la base des profils 
Pantoprazole métaboliques dutipranavir/r et des 
Rabéprazole inhibiteurs de la pompe à protons, 


Aucune étude 
d'interaction n'a été 
conduite 


uneinteraction peut être attendue. 
Enraison de l'inhibition du 

CYP 3A4 et de l'induction du 
CYP 2C19 partipranavir/r, les 
concentrations plasmatiques du 
lansoprazole et du pantoprazole 
sont difficiles à prédire. Les 
concentrations plasmatiques du 
rabéprazole pourraient diminuer 
enraison de l'induction du 

CYP 2C19 partipranavir/r. 





Sur la base de considérations 
théoriques, une augmentation des 
concentrations du cisapride est 
attendue avecletipranavir, 
coadministré avec leritonavir à 
faible dose. 

Inhibition du CYP 3A4 par 
tipranavir/r. 


Cisapride 

Aucune étude 
d'interaction n'a été 
conduite 


Recommandations concernant la coadministration : 


L'utilisation concomitante d'Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et de cisapride est contre-indiquée en 
raison durisque potentiel d'événements graves et/ou menaçant 
le pronostic vital (cf Contre-indications). 





ipranavir/r à l'état d'équilibre : 
Midazolam Cmax | 13 % 
Midazolam ASC ? 181 % 


Recommandations concernant la coadministration : 
Un suivi des concentrations plasmatiques de digoxine est 
recommandé jusqu'à obtention de l’état d'équilibre. 








Midazolam Première dose de tipranavir/r : 
5 mg une fois par jour Midazolam Cmax Î 5,0 fois 
(par voie orale) Midazolam ASC 1 27 fois 


ipranavir/r à l'état d'équilibre : 
Midazolam Cmax ? 3,7 fois 
Midazolam ASC 7 9,8 fois 

Le ritonavir est un puissant 
inhibiteur du CYP 3A4 et 
perturbe de ce fait les 
médicaments métabolisés par 
cette enzyme. 

















Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d’Aptivus, coadministré avec 
ritonavir à faible dose, et de midazolam administré par voie orale 
estcontre-indiquée (cfContre-indications). Lorsqu'Aptivus 
associé auritonavir est administré avec le midazolam par voie 
parentérale, un suivi clinique attentif de l'apparition d’une 
dépression respiratoire et/ou d'une sédation prolongée doit être 
instauré, et un ajustement de la dose doit être envisagé. 





Au cours d’une étude de 
pharmacocinétique conduite chez 
des volontaires sains, l’utilisation 
concomitante de ritonavir à faible 
dose (200 mg deux fois par jour) et 
d’une dose unique de trazodone a 
entraîné une augmentation des 
concentrations plasmatiques de 
trazodone (ASC augmentée de 
2,4fois). Des effets indésirables 
(nausées, sensation vertigineuse, 
hypotension etsyncope) ont été 
observés au cours de cette étude 
suite àlacoadministration de 
trazodone et deritonavir. 
Cependant, il n’est pas connu si 
l'association tipranavir associé au 
ritonavir pourrait entraîner une 
plus grande augmentation de 
l'exposition àlatrazodone. 


Trazodone 

Étude d'interaction 
conduite uniquement 
avec le ritonavir 











Triazolam Sur la base de considérations 
Aucune étude théoriques, une augmentation des 
d'interaction n’a été concentrations dutriazolam est 
conduite attendue avecletipranavir, 
coadministré avec leritonavir à 
faible dose. 
Inhibition du CYP 3A4 par 
tipranavir/r. 





Recommandations concernant la coadministration : 
L'association doit être utilisée avec prudence, et 
l'administration d'une plus faible dose de trazodone doit être 
envisagée. 








Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d’Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et dutriazolam est contre-indiquée en 
raison durisque potentiel d'événements graves et/ou menaçant 
le pronostic vital (cf Contre-indications). 








Bupropion 
150 mg deux fois par jour 


Bupropion Cmax | 51 % 
Bupropion ASC | 56 % 
ipranavir 

La réduction des concentrations 
plasmatiques de bupropion est 
probablement due à l'induction 
du CYP 2B6 et de l'UGT par le 
RTV. 











Inhibiteurs nucléosidiques de l'ADN polymérase 





La coadministration de valaciclovir 
etdetipranavir associé au ritonavir 
à faible dose n'a pas été associée à 
des effets pharmacocinétiques 
cliniquement significatifs. 
Tipranavir 

Valaciclovir > 


Valaciclovir 
500 mg en dose unique 








Recommandations concernant la coadministration : 
Sil'association avec le bupropion est jugée inévitable, elle doit 
être réalisée sous étroite surveillance clinique de l'efficacité du 
bupropion, sans dépasser la dose recommandée, malgré 
l'induction métabolique observée. 








Recommandations concernant la coadministration : 
Le valaciclovir et Aptivus associé au ritonavir à faible dose 
peuvent être coadministrés sans ajustement de dose. 


Lopéramide 
16 mg une fois par jour 


Lopéramide Cmax | 61 % 
Lopéramide ASC | 51 % 
Mécanisme inconnu. 
ipranavir Cmax + 
ipranavir ASC ++ 
ipranavir Cmin | 26 % 














Antagonistes des récepteurs a1-adrénergiques 


Sur la base de considérations 
théoriques, l'administration 
concomitante de tipranavir 
associé au ritonavir à faible dose et 
d'alfuzosine conduit à une 
augmentation des concentrations 
d’alfuzosine et peut entraîner une 
hypotension. 

Inhibition du CYP 3A4 par le 
tipranavir/r. 


Alfuzosine 


Recommandations concernant la coadministration : 
Une étude d'interaction pharmacodynamique réalisée chez des 
volontaires sains a démontré que l'administration de 
lopéramide et d’Aptivus, associé au ritonavir à faible dose, ne 
provoque aucune modification cliniquement significative de la 
réponse respiratoire au dioxyde de carbone. La pertinence 
clinique de la diminution de la concentration plasmatique du 
lopéramide estinconnue. 








Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d’aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et d'alfuzosine est contre-indiquée. 





Autres 





Sur la base des données de l'étude 
d'interaction utilisant un cocktail 
de substrats de CYP oùl'ASC dela 
caféine (substrat du CYP 1A2)a 
été réduite de 43 %, une 
diminution des concentrations de 
théophylline est attendue avec le 
tipranavir associé au ritonavir. 
Induction du CYP 1A2 par 
tipranavir/r. 


Théophylline 
Aucune étude 
d'interaction n’a été 
conduite 








Recommandations concernant la coadministration : 

Les concentrations plasmatiques de théophylline doivent être 
suivies au cours des deux premières semaines de la 
coadministration avec Aptivus coadministré avec le ritonavir à 
faible dose, et la dose de théophylline doit être augmentée si 
nécessaire. 





Désipramine 
Aucune étude 
d'interaction n’a été 
conduite 


Une augmentation des 
concentrations de désipramine est 
attenduelors dela 
coadministration avec le 

ipranavir, associé au ritonavir à 
aible dose. 

nhibition du CYP 2D6 par 
ipranavir/r. 





Recommandations concernant la coadministration : 
Une diminution posologique et une surveillance des 


Fluticasone propionate 
Etude d'interaction 
conduite uniquement 
avec ritonavir 


Dans une étude clinique conduite 
chez des sujets sains au cours de 
laquelle le ritonavir sous forme de 
capsules a été administré à la 
posologie de 100 mg deux fois 
par jour en association avec 50 ug 
de propionate de fluticasone par 
voie nasale (4 fois par jour) 
pendant 7 jours, les 
concentrations plasmatiques de 
propionate de fluticasone ont 
augmenté significativement alors 
queles taux de cortisol endogène 
ont diminué d'environ 86 % 
(intervalle de confiance à 90 % : 82 
à 89 %). Des effets plus importants 
sont attendus lorsque le 
propionate defluticasone est 
inhalé. Des effets systémiques liés 
àlacorticothérapie tels qu'un 
syndrome de Cushing ou une 
inhibition de la fonction 
surrénalienne ont été rapportés 
chez des patients recevant le 
ritonavir associé au propionate de 
fluticasone inhalé ou administré 
par voie nasale ; ces effets 
pourraient également survenir 
avec d'autres corticostéroïdes 
métabolisés par le CYP450 3A 
comme le budésonide. 

| n'est pas connu si la 
combinaison du tipranavir 
associé au ritonavir pourrait 
entraîner une augmentation plus 
importante de l'exposition au 
luticasone. 





























Antipsychotiques concentrations de désipramine sontrecommandées. 
Pimozide Surlabase de considérations Digoxine Première dose de tipranavir/r: 
Sertindole théoriques, une augmentation des | | [0,25 mg une fois par jour | Digoxine Cmax + 
Quétiapine concentrations du pimozide, du (V) Digoxine ASC + 
Aucune étude sertindole et de la quétiapine est ipranavir/r à l'état d'équilibre : 
d'interaction n'a été attendue avec le tipranavir, Digoxine Cmax | 20 % 
conduite coadministré avec le ritonavir à Digoxine ASC = 
faible dose. Digoxine Première dose detipranavir/r: 
Inhibition du CYP 3A4 par 0,25 mg une fois par jour | Digoxine Cmax ? 93 % 
tipranavir/r. (voie orale) Digoxine ASC 1 91 % 











Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation combinée d’Aptivus, coadministré avec le ritonavir 
àfaible dose, et des inhibiteurs de la pompe à protons n'est pas 
recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Si la 
coadministration est jugée inévitable, elle devrait se faire sous 
étroite surveillance clinique. 




















Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante d’Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et du pimozide, du sertindole ou de 
la quétiapine est contre-indiquée en raison du risque 
potentiel d'événements graves et/ou menaçant le 
pronostic vital, y compris le coma (cf Contre-indications). 











nhibition transitoire de la P-gp 
par tipranavir/r, suivie par 
'induction de la P-gp par 
ipranavir/r à l'état d'équilibre. 
ipranavir/r à l'état d'équilibre : 
Digoxine Cmax | 38 % 
Digoxine ASC + 




















Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante d’Aptivus, coadministré avec le 
ritonavir à faible dose, et de ces glucocorticoïdes n’est pas 
recommandée, à moins que le bénéfice attendu pour le patient 
ne l’emporte sur le risque d'effets systémiques dela 
corticothérapie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Dans 
ce cas, une réduction des doses de glucocorticoïdes 
accompagnée d'une surveillance étroite des effets locaux et 
systémiques devront être envisagées ou le passage à un 
glucocorticoïde qui n’est pas un substrat du CYP 3A4 (par 
exemple, la béclométasone) sera à prévoir. De plus, lors de 
l'arrêt des glucocorticoïdes, la diminution progressive de la 
posologie devra être réalisée sur une période plus longue. Les 
effets d’une exposition systémique élevée du fluticasone sur les 
concentrations plasmatiques de ritonavir ne sont pas encore 
connus. 














APTI - 178 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Il existe une interaction médicamenteuse entre le tipra- 
navir et les contraceptifs oraux. Par conséquent, une 
autre méthode de contraception efficace et bien tolérée 
doit être utilisée pendant le traitement (cf Interactions). 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation du tipranavir chez la femme 
enceinte. Des études effectuées chez l’animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel en clinique n’est pas 
connu. Le tipranavir ne doit être utilisé pendant la 
grossesse que si le bénéfice attendu justifie le risque 
potentiel chez le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Conformément aux recommandations déconseillant aux 
femmes infectées par le VIH d’allaiter leurs nourrissons 
quelles que soient les circonstances et afin d'éviter tout 
risque de transmission postnatale du VIH, les mères 
doivent arrêter l’allaitement lors d’un traitement par 
Aptivus. 

FERTILITÉ; : 

Il n'existe pas de données cliniques disponibles sur la 
fécondité pour le tipranavir. Des études précliniques 
menées avec le tipranavir n'ont montré aucun effet 
indésirable sur la fécondité (cf Sécurité préclinique) 
[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une sensation de vertige, une somnolence et une fatigue 
ont été rapportées chez certains patients. Par consé- 
quent, la prudence est recommandée lors de la conduite 
de véhicules ou l’utilisation de machines. Les patients 
présentant une fatigue, une sensation de vertige ou une 
somnolence doivent éviter les activités potentiellement 
dangereuses comme la conduite de véhicules ou l’utili- 
sation de machines. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Parmi les effets indésirables le plus fréquemment rap- 
portés pour Aptivus, on note des troubles gastro- 
intestinaux tels que diarrhée et nausée ainsi que des 
hyperlipidémies. Les effets indésirables les plus gra- 
ves comprennent l'insuffisance hépatique et la toxi- 
cité hépatique. La survenue d'hémorragie intracrâ- 
nienne (HIC) a seulement été observée au cours de la 
surveillance depuis la commercialisation du médica- 
ment (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 














Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible dose, 
a été associé à des cas de toxicité hépatique 
significative. Dans les essais cliniques de phase III 
RESIST, la fréquence des élévations de transa- 
minases a été significativement augmentée dans le 
bras tipranavir associé au ritonavir par rapport au 
bras comparateur. Une surveillance étroite est par 
conséquent nécessaire chez les patients traités avec 
Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible dose 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les données actuellement disponibles sur l’utilisation 
d’Aptivus, coadministré avec le ritonavir à faible 
dose, chez les patients co-infectés par l'hépatite B 
ou C sont limitées. Aptivus doit être utilisé avec 
prudence chez les patients co-infectés par une 
hépatite B ou C. Aptivus ne devra être utilisé dans 
cette population de patients que si le bénéfice 
attendu l'emporte sur le risque potentiel et si la 
surveillance clinique et biologique est accrue. 








Tableau résumé des effets indésirables : 
L'évaluation des effets indésirables observés au cours 
des essais cliniques sur le VIH-1 est basée sur les 
données de tous les essais cliniques de phase Il et III 
chez les adultes traités par une dose de 500 mg de 
tipranavir associée à 200 mg de ritonavir deux fois par 
jour (n = 1397). Les effets indésirables sont listés ci-après 
par classe-organe et fréquence conformément aux 
catégories suivantes : 

Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000). 

Tableau résumant les effets indésirables associés à 
Aptivus basé sur les essais cliniques et la surveillance 
depuis la commercialisation 


Affections hématologiques et du système lymphatique 








Peufréquent | Neutropénie, anémie, thrombocytopénie 


Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction d'hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypertriglycéridémie, hyperlipidémie 





Peufréquent | Anorexie, diminution de l'appétit, perte de 
poids, hyperamylasémie, 
hypercholestérolémie, diabète, 


hyperglycémie 





Rare Déshydratation 





Affections psychiatriques 


Peufréquent | Insomnie, troubles du sommeil 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalée 





Étourdissement, neuropathie périphérique, 
somnolence 


Peufréquent 

















Rare Hémorragie intracränienne * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent 


Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 














Très fréquent | Diarrhée, nausée 

Fréquent Vomissement, flatulence, douleur 
abdominale, distension abdominale, 
dyspepsie 

Peufréquent | Reflux gastro-æsophagien, pancréatite 

Rare Augmentation de lalipase 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques (ALAT, 
ASAT), hépatite cytolytique, test de la fonction 
hépatique anormal (ALAT, ASAT), hépatite 
toxique 


Peufréquent 





Rare Insuffisance hépatique (y compris d'évolution 
fatale), hépatite, stéatose hépatique, 


hyperbilirubinémie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 
Prurit,exanthème 





Fréquent 





Peufréquent 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent | Myalgie, contracture musculaire 





Affection durein et des voies urinaires 





Peufréquent | Insuffisance rénale 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue 











Peufréquent 











Pyrexie, syndrome pseudogrippal, malaise 





* Voir la section «Description de certains effets indési- 
rables », rubrique « Saignements » pour plus d'informations. 
Description de certains effets indésirables : 

Les éléments de tolérance clinique suivants (hépato- 

toxicité, hyperlipidémie, saignements, éruptions cuta- 

nées) ont été relevés à une fréquence plus élevée chez 
les patients traités par tipranavir associé au ritonavir par 
rapport aux patients traités dans le bras comparateur, 
lors des essais cliniques RESIST, ou ont été observés 
au cours de l'administration de tipranavir associé au 
ritonavir. La significativité clinique de ces observations 

n’a pas encore été complètement explorée. 

Hépatotoxicité : 

- Après 48 semaines de suivi, la fréquence des ano- 
malies au niveau des ALAT et/ou des ASAT de grade 3 
ou 4 a été plus élevée chez les patients traités par 
tipranavir associé au ritonavir par rapport aux patients 
traités dans le bras comparateur (10 % et 3,4 %, 
respectivement). Des analyses multivariées ont mon- 
tré que des taux de base d'ALAT ou d'ASAT au-dessus 
d’un grade 1 DAIDS et une co-infection avec une 
hépatite B ou C étaient des facteurs de risque de ces 
élévations. La plupart des patients ont pu continuer 
le traitement avec tipranavir associé au ritonavir. 

Paramètres métaboliques : 

- Une augmentation du poids corporel ainsi que des 
taux de lipides et de glucose sanguins peut survenir 
au cours d’un traitement antirétroviral (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Hyperlipidémie : 

- Des élévations de triglycérides de grade 3 ou 4 sont 
survenues plus fréquemment dans le bras tipranavir 
associé au ritonavir par rapport au bras comparateur. 
A 48 semaines, ces taux étaient de 25,2 % chez les 
patients du bras tipranavir associé au ritonavir et de 
15,6 % dans le bras comparateur. 

Saignements : 

- Cet effet indésirable a été identifié depuis la commer- 

cialisation d'Aptivus mais n’a pas été observé au cours 

des essais cliniques contrôlés randomisés (n = 6300). 

Une tendance à un risque plus élevé de saignements 

a été observée chez les patients de RESIST recevant 

le tipranavir associé au ritonavir ; le risque relatif à 

24 semaines était de 1,98 (95 % IC = 1,03 ; 3,80). A 

48 semaines, le risque relatif a diminué à 1,27 (95 % 

IC = 0,76 ; 2,12). II n'y a eu aucun signe d'événements 

hémorragiques et aucune différence au niveau des 

paramètres de la coagulation entre les groupes de 
traitement. Un suivi approfondi est en cours sur la 
pertinence de ces données. 

Des hémorragies intracrâniennes (HIC) fatales et non 

fatales ont été rapportées chez des patients recevant 

du tipranavir ; parmi ces patients, nombreux étaient 
ceux ayant des antécédents médicaux ou recevant 

simultanément d’autres traitements pouvant être à 

l'origine de HIC ou pouvant y avoir contribué. Cepen- 

dant, dans certains cas, le rôle du tipranavir ne peut 
être exclu. Aucune anomalie hématologique ou des 
paramètres de la coagulation n’a été observée en 
général chez les patients traités par Aptivus, ni avant 
la survenue d’une HIC. Par conséquent, la surveil- 
lance, en routine, des paramètres de la coagulation, 
n’est actuellement pas indiquée chezles patients sous 

Aptivus. 

Un risque accru d'HIC a déjà été observé chez des 

patients à un stade avancé de l'infection par le 

VIH-1/sida, patients comparables à ceux traités par 

Aptivus dans ces essais cliniques. 





Éruptions cutanées : 

- Une étude d'interaction entre le tipranavir, coadmi- 
nistré avec le ritonavir à faible dose, et l'éthinyl- 
estradiol/noréthindrone conduite chez les femmes, a 
montré une fréquence élevée d’éruptions cutanées 
non graves. Dans les essais cliniques RESIST, le 
risque d'éruption cutanée a été similaire entre les 
bras tipranavir associé au ritonavir et comparateur 
(16,3 % versus 12,5 %, respectivement ; cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Aucun cas de syndrome 
de Stevens-Johnson ni de syndrome de Lyell n’a été 
rapporté dans le programme de développement cli- 
nique du tipranavir. 

Anomalies biologiques : 
Les fréquences des anomalies biologiques cliniquement 
prononcées (grade 3 ou 4), rapportées chez au moins 
2 % des patients dans les bras tipranavir associé au 
ritonavir, au cours des essais cliniques de phase Ill 
(RESIST-1 et RESIST-2) après 48 semaines, corres- 
pondaient à une augmentation des ASAT (6,1 %), des 
ALAT (9,7 %), de l’amylase (6,0 %), du cholestérol 
(4,2 %), des triglycérides (24,9 %), et une diminution du 
nombre de globules blancs (5,7 %). 
Une augmentation des taux de CPK, des myalgies, des 
myosites et, rarement, une rhabdomyolyse, ont été 
rapportés avec les inhibiteurs de protéase, en particulier 
lors de l’association avec les inhibiteurs nucléosidiques 
de la transcriptase inverse. 
Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître. Des 
maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Une réactivation des virus de l’herpès et du zona a été 
observée au cours des essais RESIST. 
Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 
Dans une étude clinique de recherche de doses, en 
ouvert, portant sur le tipranavir plus ritonavir (étude 
1182.14), 28 enfants âgés de 12 ans et plus ont reçu 
Aptivus capsules molles, et 62 enfants âgés de moins 
de 12 ans ont reçu Aptivus solution buvable. D'une 
manière générale, les effets indésirables ont été simi- 
laires à ceux observés chez l'adulte, à l'exception des 
vomissements, des éruptions cutanées et de la pyrexie 
qui ont été rapportés plus fréquemment chez l'enfant 
que chez l'adulte. Les effets indésirables modérés ou 
sévères le plus fréquemment rapportés au cours de 
l'analyse à 48 semaines sont présentés ci-dessous. 

Effets indésirables modérés ou sévères rapportés le 

plus fréquemment chez les patients pédiatriques âgés 

de 12 à 18 ans ayant reçu Aptivus capsules molles 

(rapportés chez au moins 2 enfants, étude 1182.14, 

analyses à 48 semaines, Full Analysis Set) : 








Nombre total de patients traités (N) 28 

Événements [N (%)]: 

- Vomissements/haut-le-cœur 3(10,7) 
- Nausées 2(7,1) 
- Douleur abdominale * 2(7,1) 
- Éruption cutanée ** 3(10,7) 
- Insomnie 2(7,1) 
- Augmentation des ALAT 4(14,3) 











* Comprend douleur abdominale (N = 1) et dyspepsie (N = 1). 
* Le terme éruption cutanée comprend un ou plusieurs des 
termes préférentiels suivants : éruption cutanée, éruption 
médicamenteuse, éruption maculeuse, éruption papuleuse, 
érythème, éruption maculopapuleuse, éruption prurigineuse 
et urticaire. 

Effets indésirables modérés ou sévères rapportés le 
plus fréquemment chez les patients pédiatriques âgés 
de 2 à < 12 ans ayant reçu Aptivus solution buvable 
(rapportés chez au moins 2 enfants, étude 1182.14, 
analyses sur 48 semaines, Full Analysis Set) : 








Nombre total de patients traités (N) 62 

Événements [N (%)]: 

- Diarrhée 4(6,5 
- Vomissements 3(4,8 
- Nausées 3(4,8 
- Douleur abdominale * 3(4,8 
- Pyrexie 4(6,5 
- Éruption cutanée ** 4(6,5 
- Augmentation de la 4(6,5 

gamma-glutamyltransférase 

- Augmentation des ALAT 2(8,2 
- Anémie 2(8,2 




















* Comprend douleurs abdominales (N = 1), dysphagie (N = 1) 
et gêne épigastrique (N = 1). 

* Le terme éruption cutanée comprend un ou plusieurs des 
termes préférentiels suivants : éruption cutanée, éruption 
médicamenteuse, éruption maculeuse, éruption papuleuse, 
érythème, éruption maculopapuleuse, éruption prurigineuse 
et urticaire. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'expérience de surdosage chez l'homme avec le tipra- 
navir est très limitée. Aucun signe ou symptôme 
spécifique de surdosage n’est connu. D'une manière 
générale, le surdosage pourrait se traduire par une 
augmentation de la fréquence ou de la sévérité des 
effets indésirables. 

Il n'y a pas d’antidote connu au tipranavir en cas de 
surdosage. Le traitement du surdosage doit comporter 
des mesures générales de surveillance, telles qu’une 
surveillance des signes vitaux et de l’état clinique du 
patient. Si cela est indiqué, l'élimination du tipranavir 
non absorbé doit être obtenue par vomissement ou 
lavage gastrique. L'administration de charbon activé 
peut également être utilisée afin d'aider à l'élimination 
de la substance non absorbée. Le tipranavir étant 
fortement lié aux protéines plasmatiques, il est peu 
probable que la dialyse soit efficace pour une élimination 
significative de ce médicament. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique, antiprotéase, code ATC : JO5AE09. 
Mécanisme d'action : 

Le virus de l’immunodéficience humaine (VIH-1) code 
pour une aspartyl protéase essentielle pour le clivage 
et la maturation du précurseur des protéines virales. Le 
tipranavir est un inhibiteur non peptidique de la protéase 
du VIH-1, qui inhibe la réplication virale en empêchant 
la maturation des particules virales. 

Activité antivirale in vitro : 

Le tipranavir inhibe la réplication des souches de labo- 
ratoire de VIH-1 et des isolats cliniques dans les modèles 
aigus d'infection des lymphocytes T, avec des concen- 
trations efficaces à 50 % (CEso) et à 90 % (CEoo) 
comprises entre 0,03 - 0,07 UM (18 à 42 ng/ml) et 0,07 - 
0,18 UM (42 à 108 ng/ml), respectivement. Le tipranavir 
a démontré une activité antivirale in vitro contre un large 
panel d’isolats du VIH-1 du groupe M sous type non-B 
(A, C, D, F, G, H, CRFO1 AE, CRF02 AG, CRF12 BF). 
Les isolats du groupe O et du VIH-2 ont, in vitro, une 
sensibilité réduite au tipranavir, avec des CE5ọ compri- 
ses entre 0,164-1 UM et 0,233-0,522 uM, respecti- 
vement. Les études de liaison aux protéines ont montré 
une diminution de l’activité antivirale du tipranavir, d'un 
facteur de 3,75 en moyenne, en présence de sérum 
humain. 

Résistance : 

L'apparition de résistance in vitro au tipranavir est un 
phénomène lent et complexe. En particulier, lors d’une 
étude de résistance in vitro, un isolat du VIH-1 ayant 
une résistance au tipranavir multipliée par un facteur 87 
a été sélectionné au bout de 9 mois et présentait 
10 mutations au niveau de la protéase (L10F, 113V, V321, 
L33F, M36l, K45l, I54V/T, A71V, V82L et 184V), ainsi 
qu'une mutation au niveau du site de clivage de la 
polyprotéine gag CA/P2. Des études de génétique 
inverse ont montré que la présence d'au moins 6 muta- 
tions du gène de la protéase (113V, V321, L33F, K45l, 
V82L, 184V) était nécessaire pour conférer une résis- 
tance au tipranavir multipliée par un facteur > 10, alors 
qu’un génotype présentant la totalité des 10 mutations 
conférait une résistance au tipranavir multipliée par un 
facteur 69. In vitro, il existe une corrélation inverse entre 
le degré de résistance au tipranavir et la capacité de 
réplication des virus. Des virus recombinants, montrant 
une résistance au tipranavir multipliée par un facteur 
> 3, ont un taux de réplication inférieur à 1 % par 
rapport à celui détecté dans les mêmes conditions, chez 
le VIH-1 de type sauvage. L'émergence in vitro de virus 
résistants au tipranavir, à partir du VIH-1 de type 
sauvage, a montré une diminution de la sensibilité aux 
inhibiteurs de protéase suivants, l’amprénavir, l'ataza- 
navir, l’indinavir, le lopinavir, le nelfinavir et le ritonavir, 
la sensibilité au saquinavir étant maintenue. 

Une série d'analyses de régression multivariée regrou- 
pant toutes les études cliniques, portant sur les géno- 
types déterminés à l'inclusion et au cours du traitement, 
a montré que 16 acides aminés ont été associés à la 
diminution de la sensibilité au tipranavir et/ou à une dimi- 
nution de la réponse virologique au bout de 48 semai- 
nes : 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 361, 43T, 46L, 47V, 
54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T, 83D et 84V. Les isolats 
cliniques ayant une sensibilité au tipranavir diminuée 
d’un facteur > 10, présentaient des mutations asso- 
ciées au tipranavir au nombre de 8 ou plus. Lors des 
essais cliniques de phase Il et de phase III, les génotypes 
obtenus en cours de traitement chez 276 patients ont 
démontré que les principales mutations émergentes 
sous tipranavir sont L33F/I/V, V82T/L et 184V. L'asso- 
ciation de ces trois mutations est généralement néces- 
saire pour une réduction de la sensibilité. Les mutations 
en position 82 surviennent selon deux mécanismes : 
l’un par la mutation 82A préexistante qui sélectionne la 


























mutation 82T et l’autre par un virus de type sauvage 
présentant la mutation 82V qui sélectionne la mutation 
82L. 

Résistance croisée : 

Le tipranavir maintient une activité antivirale significative 
(résistance 4 fois plus basse) sur la majorité des isolats 
cliniques du VIH-1, ayant montré après traitement une 
diminution de la sensibilité aux inhibiteurs de pro- 
téase actuellement disponibles, l’amprénavir, l’ataza- 
navir, l’indinavir, le lopinavir, le ritonavir, le nelfinavir et 
le saquinavir. Chez les virus provenant de patients 
lourdement prétraités et ayant reçu de nombreux inhi- 
biteurs de protéase peptidiques, il est peu fréquent 
(moins de 2,5 % des isolats testés) d'observer une 
augmentation de la résistance au tipranavir d’un facteur 
supérieur à 10. 

Évaluation de PECG : 

L'effet du tipranavir associé au ritonavir à faible dose 
sur l'intervalle QTcF a été mesuré lors d’une étude au 
cours de laquelle 81 sujets sains ont reçus deux fois 
par jour pendant 2,5 jours les traitements suivants : 
tipranavir/ritonavir (500/200 mg), tipranavir/ritonavir à 
une dose suprathérapeutique (750/200 mg) et placebo/ 
ritonavir (-/200 mg). Après ajustement en fonction des 
valeurs initiales et du placebo, la modification moyenne 
maximale du QTcF était de 3,2 ms (limite supérieure de 
PIC unilatéral à 95 % : 5,6 ms) pour la dose de 
500/200 mg et de 8,3 ms (limite supérieure de PIC 
unilatéral à 95 % : 10,8 ms) pour la dose suprathéra- 
peutique de 750/200 mg. Ainsi, le tipranavir à une dose 
thérapeutique associé au ritonavir à faible dose n’a pas 
prolongé l'intervalle QTc, mais pourrait prolonger l'inter- 
valle QTc à une dose suprathérapeutique. 

Données de pharmacodynamie clinique : 

Capsule : cette indication est basée sur les résultats de 
deux études de phase Ill, conduites chez des patients 
adultes hautement prétraités (ayant reçu précédemment 
un nombre médian de 12 agents antirétroviraux) et 
porteurs d’un virus résistant aux inhibiteurs de protéase 
et sur les résultats d’une étude de phase II évaluant la 
pharmacocinétique, la sécurité et l'efficacité d’Aptivus 
chez des patients adolescents âgés de 12 à 18 ans le 
plus souvent prétraités. 

Solution buvable : cette indication est basée sur les 
résultats d’une étude de phase Il évaluant la pharma- 
cocinétique, la sécurité et l'efficacité d'Aptivus solution 
buvable chez des enfants âgés de 2 à 12 ans le plus 
souvent prétraités. 

Les données cliniques suivantes sont issues des ana- 
lyses à 48 semaines des essais cliniques en cours 
(RESIST-1 et RESIST-2), mesurant les effets sur le taux 
plasmatique d’ARN du VIH et le taux de CD4. RESIST-1 
et RESIST-2 sont des essais en cours, randomisés, 
ouverts, multicentriques, conduits chez des patients VIH 
positifs prétraités par les trois classes d’antirétroviraux. 
Ces études évaluent le traitement par 500 mg de 
tipranavir, coadministré avec le ritonavir à faible dose 
200 mg, deux fois par jour), en association avec un 
traitement de base optimisé (TBO) individuellement et 
défini pour chaque patient sur la base des tests de 
résistance génotypique et des antécédents du patient. 
Le traitement comparateur comportait un IP boosté par 
e ritonavir (également défini individuellement) en asso- 
ciation avec le TBO. L'inhibiteur de protéase boosté 
par le ritonavir était sélectionné parmi le saquinavir, 
’amprénavir, l'indinavir ou le lopinavir/ritonavir. Tous les 
patients avaient reçu au préalable au moins deux 
traitements antirétroviraux contenant un IP et étaient en 
échec d’un traitement contenant un IP au moment de 
’entrée dans l’étude. A l'inclusion, au moins une muta- 
tion primaire au niveau du gène de la protéase parmi 
es mutations 30N, 461, 46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 82L, 
82T, 84V ou 90M devait être présente, et pas plus de 
deux mutations au niveau des codons 33, 82, 84 ou 90. 
Après la 8° semaine, les patients du bras comparateur 
présentant une réponse virologique initiale insuffisante, 
critère défini par le protocole, avaient la possibilité 
d'arrêter le traitement et de changer pour le tipranavir 
associé au ritonavir dans une étude de suivi à long 
terme. 

Les 1483 patients inclus dans l'analyse primaire avaient 
une moyenne d'âge de 43 ans (intervalle : 17 à 80 ans), 
étaient des hommes à 86 %, étaient blancs à 75 %, 
noirs à 13 % et asiatiques à 1 %. Dans les bras tipranavir 
et comparateurs, les taux médians de CD4 à l'inclusion 
étaient de 158 cellules/mm° et de 166 cellules/mm°, 
respectivement (intervalles : 1-1893 et 1-1184 cellules/ 
mm), les taux plasmatiques médians d’ARN du VIH-1 
à l'inclusion étaient de 4,79 logo copies/ml et de 
4,80 log10 copies/ml, respectivement (intervalles : 2,34 
- 6,52 et 2,01 - 6,76 log10 copies/ml). 

Auparavant, les patients avaient été traités en médiane 
par 6 INTI, 1 INNTI et 4 IP. Dans les 2 études, un total 
de 67 % de virus des patients étaient résistants et 22 % 
étaient potentiellement résistants à l'IP comparateur 
présélectionné. Au total, 10 % des patients avaient été 
préalablement traités par enfuvirtide. A l'inclusion, les 
patients présentaient des isolats du VIH-1 avec une 
médiane de 16 mutations sur le gène de la protéase, et 
une médiane de 3 mutations primaires du gène de la 
protéase parmi D30N, L33F/I, V46l/L, G48V, I50V, 
V82A/F/T/L, 184V et L90M. Concernant les mutations 
au niveau des codons 38, 82, 84 et 90, environ 4 % des 
patients ne présentaient aucune de ces mutations, 24 % 








avaient des mutations au niveau des codons 82 (moins 
de 1 % avaient la mutation V82L) et 90, 18 % avaient 
des mutations au niveau des codons 84 et 90 et 
53 % avaient au moins une mutation clé au niveau du 
codon 90. Un patient dans le bras tipranavir présentait 
les 4 mutations. De plus, la majorité des participants 
avaient des mutations associées à la résistance aux 
INTI et aux INNTI. La sensibilité phénotypique à l’inclu- 
sion a été évaluée par des prélèvements à l'inclusion 
chez 454 patients. Il y avait une diminution moyenne de 
la sensibilité des virus par rapport au virus sauvage d'un 
facteur 2 pour le tipranavir, d’un facteur 12 pour l'ampré- 
navir, d’un facteur 55 pour l’atazanavir, d’un facteur 41 
pour l’indinavir, d’un facteur 87 pour le lopinavir, d'un 
facteur 41 pour le nelfinavir, d’un facteur 195 pour le 
ritonavir et d’un facteur 20 pour le saquinavir. 

A 48 semaines, le critère de réponse combinée au 
traitement (critère composite défini par le pourcentage 
de patients présentant une diminution confirmée > 1 log 
de PARN du VIH-1 par rapport à l'inclusion et sans 
manifestation d'échec au traitement) pour les 2 études 
était de 34 % dans le bras tipranavir associé au ritonavir 
et de 15 % dans le bras comparateur. La réponse au 
traitement est présentée dans le tableau ci-dessous 
pour l'ensemble de la population (selon l'utilisation 
d’enfuvirtide ou non), et est détaillée par strate d’IP pour 
le sous-groupe de patients ayant génotypiquement des 
souches résistantes. 

Réponse au traitement" à 48 semaines (résultats 
compilés des essais RESIST-1 et RESIST-2 chez les 
patients prétraités) : 
































Tipranavir/RTV IPC/RTV** 
Essai RESIST LP ed 
n(%) N n(%) N up 

Population totale 
- FAS 255(34,2) | 746 | 114(15,5) | 737 | <0,0001 
-PP 171(37,7) | 454 | 74(17,1) | 432 | <0,0001 
avecENF(FAS) | 85(50,0) | 170 | 28(20,7) | 135 | <0,0001 
sans ENF(FAS) | 170(29,5) | 576 | 86(14,3) | 602 | <0,0001 
Génotypiquement résistant 
LPV/rtv 
- FAS 66(28,9) | 228 | 23(9,5) |242 | <0,0001 
-PP 47 (82,2) | 146 | 13(9,1) |143 | <0,0001 
APV/rtv 
- FAS 50(33,3) | 150 | 22(14,9) | 148 | <0,0001 
-PP 38(39,2) | 97 | 17(18,3) | 93 | 0,0010 
SQV/rtv 
- FAS 22(30,6) | 72 | 5(7,0) | 71 | <0,0001 
- PP 11(28,2) | 39 | 2(5,7) | 35 | 0,0650 
IDV/rtv 
- FAS 6462) | 13 | 1(5,3) | 19 | 0,0026 
- PP 3(50,0) | 6 107,1) | 14 | 0,0650 


























ENF : Enfuvirtide ; FAS : Full Analysis Set ; PP : Per 
Protocol ; APV/rtv : Amprénavir/ritonavir ; IDV/rtv : 
Indinavir/ritonavir ; LPV/rtv : Lopinavir/ritonavir ; SQV/ 
rtv : Saquinavir/ritonavir. 

* Critère composite défini comme les patients présentant 
une diminution confirmée > 1 log de PARN du VIH-1 par 
rapport à l'inclusion, et sans manifestation d'échec au 
traitement. 

** Comparateur IP/RTV : LPV/r 400 mg/100 mg deux fois/jour 
(n = 358), IDV/r 800 mg/100 mg deux fois/jour (n = 23), 
SQV/r 1000 mg/100 mg deux fois/jour ou 800 mg/200 mg 
deux fois/jour (n = 162), APV/r 600 mg/100 mg deux fois/jour 
(n = 194). 

A 48 semaines, le délai médian combiné d'échec au 
traitement pour les deux études était de 115 jours dans 
le bras tipranavir associé au ritonavir et de 0 jours dans 
le bras comparateur (aucune réponse au traitement était 
associée au jour 0). 

Après 48 semaines de traitement, le pourcentage de 
patients ayant un ARN du VIH-1 < 400 copies/ml était 
respectivement de 30 % et de 14 % dans le bras 
tipranavir associé au ritonavir par rapport au bras 
comparateur IP/ritonavir, et le pourcentage de patients 
ayant un ARN du VIH-1 < 50 copies/ml était respecti- 
vement de 23 % et de 10 %. Parmi tous les patients 
randomisés et traités, la variation médiane de ARN du 
VIH-1 entre l'inclusion et la dernière valeur mesurée 
jusqu’à la 48° semaine, était de - 0,64 log:0 copies/ml 
chez les patients recevant du tipranavir associé au 
ritonavir versus - 0,22 log:0 copies/ml dans le bras 
comparateur IP/ritonavir. 

Parmi tous les patients randomisés et traités, la variation 
médiane du taux de CD4+ entre l'inclusion et la dernière 
valeur mesurée jusqu’à la 48° semaine était de + 23 cel- 
lules/mm* chez les patients recevant du tipranavir asso- 
cié au ritonavir (n = 740) versus + 4 cellules/mm° dans 
le bras comparateur IP/ritonavir (n = 727). 

La supériorité du tipranavir, coadministré avec le rito- 
navir à faible dose, par rapport au bras comparateur 
inhibiteur de la protéase/ritonavir était observée pour 
tous les paramètres d'efficacité à 48 semaines. Chez 
les patients porteurs de souches virales sensibles aux 
inhibiteurs de protéase du bras comparateur, il n’a pas 
été montré que le tipranavir était supérieur à ces 
inhibiteurs de protéase boostés par le ritonavir. Les 
données de RESIST ont également démontré que la 
réponse à 48 semaines au traitement par tipranavir, 
coadministré avec le ritonavir à faible dose, était meil- 
leure lorsque le traitement de base comportait un 





antirétroviral pour lequel le virus était génotypiquement 
sensible (par exemple enfuvirtide). 

A ce jour, il n’y a pas de résultats provenant d’études 
contrôlées évaluant l'effet du tipranavir sur la progres- 
sion clinique du VIH. 

Population pédiatrique : 

Les patients pédiatriques infectés par le VIH, âgés de 2 
à 18 ans, ont été étudiés dans une étude clinique, 
randomisée, en ouvert, multicentrique (essai 1182.14). 
Les patients devaient présenter une charge virale initiale 
d’ARN du VIH-1 d'au moins 1500 copies/ml ; ils ont été 
stratifiés par âge (2 à < 6 ans, 6 à < 12 ans et 12 à 
18 ans) et randomisés pour recevoir l’un des deux 
schémas posologiques de tipranavir associé au ritonavir 
suivants : dose de 375 mg par m°/150 mg par m°, ou 
dose de 290 mg par m”/115 mg par m°, plus un 
traitement de fond constitué d'au moins deux anti- 
rétroviraux n'appartenant pas à la famille des inhibiteurs 
de protéase, optimisé par la réalisation initiale d’un test 
de résistance génotypique. Tous les patients ont reçu 
initialement Aptivus solution buvable. Les patients qui 
étaient âgés de 12 ans et plus et qui recevaient la dose 
maximale de 500 mg/200 mg deux fois par jour pou- 
vaient ensuite changer pour Aptivus capsules molles au 
jour 28 de l'étude. L'étude a évalué les propriétés 
pharmacocinétiques, la sécurité d'emploi et la tolérance, 
ainsi que les réponses virologiques et immunologiques 
pendant les 48 semaines. 

Il n'y a pas de données disponibles sur l'efficacité et la 
sécurité d'emploi d’Aptivus capsules molles chez les 
enfants âgés de moins de 12 ans. 

Les données cliniques disponibles ne sont pas en faveur 
d'une utilisation d’Aptivus solution buvable chez les 
adolescents ou les adultes. En comparaison avec les 
capsules, l'exposition au tipranavir est plus élevée lors 
de l'administration de la même dose de solution buvable 
(cf Pharmacocinétique). De plus, la solution buvable a 
une teneur élevée en vitamine E. Pour ces raisons, le 
risque d'effets indésirables (type, fréquence et/ou sévé- 
rité) peut être plus élevé qu'avec la forme capsule. 
Cependant, chez les patients âgés de moins de 12 ans, 
la solution buvable est la seule option disponible pour 
le traitement par tipranavir, puisqu'il n’y a pas de don- 
nées disponibles sur l'efficacité et la sécurité d'emploi 
d’Aptivus capsules molles chez les enfants âgés de 
moins de 12 ans. Aptivus capsules molles et solution 
buvable n'étant pas bioéquivalents, les résultats obte- 
nus avec la solution buvable ne peuvent être extrapolés 
aux capsules (cf Pharmacocinétique également). De 
plus, chez les patients ayant une surface corporelle 
inférieure à 1,33 m°, un ajustement approprié de la dose 
ne peut pas être effectué avec la forme capsule. Ces 
éléments conduisent à la conclusion que pour Aptivus 
solution buvable, les bénéfices dépassent les risques 
uniquement chez les enfants âgés de 2 à 12 ans et sans 
autre alternative thérapeutique (cf Indications). 

Les caractéristiques initiales et les principaux résultats 
d'efficacité à 48 semaines concernant les patients 
pédiatriques recevant Aptivus capsules molles ou Apti- 
vus solution buvable sont présentés dans les tableaux 
ci-dessous. 

Les données relatives aux 29 patients ayant changé 
pour les capsules au cours des 48 premières semaines 
sont présentées. Compte tenu des limites du schéma 
de l'étude (notamment, changement non randomisé 
autorisé sur décision du patient/du clinicien), toute 
comparaison entre les patients ayant reçu la forme 
capsule et ceux ayant reçu la solution buvable n’est pas 
significative. 

Caractéristiques initiales des patients âgés de 12 à 
18 ans ayant reçu la forme capsule : 















































Paramètre Valeur 
Nombre de patients 29 
Âge médian (ans) 15,1 
Sexe % hommes 48,3% 
% blancs 69,0% 
Race % noirs 31,0% 
% asiatiques 0,0% 
Charge viraleinitiale | Médiane (Min-Max) | 4,6 (3,0-6,8) 
fo iai ai % avec charge virale 276% 
J10cop > 100 000 copies/ml 29:20 
Numération initiale | Médiane(Min-Max) |  330(12-593) 
des CD4+ 
(cellules/mm) % < 200 27,6% 
Pourcentage initial 2 r 18,5% 
decelulesCD4+ | Médiane(Min-Max) | (3 49%4-37,4%) 
ADI* antérieure % avec catégorie C 29,2% 
% déjà traités h 
parun ARV 966% 
Nombre médian 5 
Antécédents d'INTI antérieurs 
thérapeutiques ma 
Nombre médian 1 
d'INNTI antérieurs 
Nombre médian 3 


d'IP antérieurs 
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Caractéristiques initiales des patients âgés de 2 à < 12 
ans traités par Aptivus solution buvable : 

















Paramètre Valeur 
Nombre de patients 62 
Âge médian (ans) 8,1 
Sexe % hommes 59,7% 
% blancs 71,0% 
Race % noirs 25,8% 
% asiatiques 32% 
Charge virale initiale Médiane (Min-Max) 4,8 (3,3-6,0) 
open) | Re) aray 





Numération initiale | Médiane(Min-Max) | 600(24-2578) 

















des CD4+ 
(ymphocytes/mm) % < 200 15,5% 
Pourcentage initial Si A 21,9% 
decellulesCD4+ | Médiane(Min-Max) | | 50-4400) 
ADI* antérieure % avec catégorie C 48,4% 
% déjàtraités ü 
par un ARV 368% 
Nombre médian 4 

Antécédents d'INTI antérieurs 
thérapeutiques Nombre médian 


d'INNTI antérieurs 





Nombre médian 


d'IP antérieurs L 

















* AIDS defining illness (pathologie définissant le SIDA) 
Principaux résultats d'efficacité à 48 semaines chez les 
patients âgés de 12 à 18 ans ayant reçu la forme 
capsule : 




















Critère d'évaluation Résultat 
Nombre de patients 29 
Critère d'efficacité principal : % avec charge virale 

31,0% 

<400 
Changement médian par rapport aux valeurs -0.79 
initiales du log10 ARN VIH-1 (copies/ml) : 
Changement médian par rapport aux valeurs 
initiales de la numération des lymphocytes CD4+ 39 
(cellules/mm?) 
Changement médian par rapport aux valeurs 3% 


initiales du % de lymphocytes CD4+ 





Résultats principaux d'efficacité à 48 semaines chez 
es patients âgés de 2 à < 12 ans ayant reçu Aptivus 
solution buvable : 








Résultat 


Critère d'évaluation 














Nombre de patients 62 
Critère d'efficacité principal : % avec charge virale 50,0% 
<400 

Changement médian parrapport à la valeur initiale | _ 206 
dulog:od’ARN VIH-1 (copies/ml) f 
Changement médian par rapport à la valeur initiale 

dela numération des lymphocytes CD4+ 167 
(lymphocytes/mm’) 

Changement médian par rapport à la valeur initiale 5% 








du % de lymphocytes CD4+ 





Analyses de la résistance au tipranavir chez les 

patients prétraités : 

Les taux de réponse au tipranavir associé au ritonavir 

dans les essais RESIST ont été évalués en fonction du 

génotype et du phénotype pour le tipranavir à l'inclusion. 

Les relations entre la sensibilité phénotypique au tipra- 

navir à l'inclusion, les mutations primaires aux IP, les 

mutations de la protéase aux codons 33, 82, 84 et 90, 

les mutations associées à la résistance au tipranavir, et 

la réponse au traitement par tipranavir associé au 
ritonavir ont été évaluées. 

Il est à noter que les patients des essais RESIST avaient 

à l'inclusion un profil de mutation spécifique, comportant 

au moins une mutation primaire au niveau du gène de 

la protéase parmi les codons 30N, 461, 46L, 48V, 50V, 
82A, 82F, 82L, 82T, 84V ou 90M, et pas plus de deux 

mutations aux codons 33, 82, 84 ou 90. 

Les observations suivantes ont été faites : 

- Mutations primaires aux IP : 

Des analyses ont été conduites pour évaluer la 
réponse virologique en fonction du nombre de muta- 
tions primaires aux IP (tout changement au niveau 
des codons de la protéase 30, 32, 36, 46, 47, 48, 50, 
53, 54, 82, 84, 88 et 90) présentes à l'inclusion. Les 
taux de réponse étaient supérieurs dans le bras 
tipranavir associé au ritonavir par rapport au bras 
comparateur IP/ritonavir que les patients initient ou 
pas de l’enfuvirtide. Cependant, certains des patients 
qui n’ont pas initié un traitement par l'enfuvirtide ont 
commencé à avoir une perte d'efficacité antivirale 
entre la semaine 4 et la semaine 8. 

- Mutations de la protéase aux codons 33, 82, 84 et 90: 
Une diminution de la réponse virologique a été obser- 
vée chezles patients dont les souches virales compor- 
taient deux mutations ou plus au niveau des codons 
33, 82, 84 ou 90 de la protéase du VIH, et qui n'avaient 
pas initié un traitement par enfuvirtide. 
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- Mutations associées à la résistance au tipranavir : 
La réponse virologique au traitement par tipranavir 
associé au ritonavir a été évaluée à l’aide d’un score 
de mutation associé au tipranavir basé sur le génotype 
à l'inclusion des patients des essais RESIST-1 et 
RESIST-2. Ce score (incluant les 16 acides aminés 
ayant été associés à une réduction de la sensibilité 
au tipranavir et/ou à une réduction de la réponse en 
terme de charge virale : 10V, 13V, 20M/R/V, 38F, 35G, 
361, 43T, 46L, 47V, 54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T, 
83D et 84V) a été appliqué aux séquences de la 
protéase virale à l'inclusion. Une corrélation entre le 
score de mutation au tipranavir et la réponse au 
traitement par Aptivus/ritonavir à la 48° semaine a été 
établie. 

Ce score a été déterminé à partir des patients sélec- 
tionnés dans les essais RESIST qui présentaient des 
critères d'inclusion spécifiques au niveau des muta- 
tions ; de ce fait, une extrapolation à une plus large 
population requiert des précautions. 

A la 48° semaine, un pourcentage plus élevé de 
patients recevant le tipranavir associé au ritonavir a 
obtenu une réponse au traitement par rapport au 
comparateur inhibiteur de la protéase/ritonavir, pour 
presque toutes les combinaisons possibles de muta- 
tions de résistance génotypique (voir le tableau ci- 
dessous). 

Proportion de patients obtenant une réponse au 
traitement à la 48° semaine (diminution confirmée de 


























a charge virale > 1 log: copies/ml par rapport à 
inclusion), en fonction du score de mutation au 
tipranavir à l'inclusion et de l’utilisation d’enfuvirtide 
chez les patients de RESIST 
Initiation | Pas d'initiation 
d'ENF d'ENF* 

Score de mutation au TPV** | TPV/r TPV/r 

0,1 73% 53% 

2 61% 33% 

3 75% 27% 

4 59% 23% 

>5 47% 13% 

Tousles patients 61% 29% 

















ENF = Enfuvirtide ; TPV/r = Tipranavir avec ritonavir. 
* Inclus les patients qui n’ont pas reçu d'ENF et ceux qui 
étaient préalablement traités par ENF et lont continué. 
* Mutations sur la protéase du VIH aux positions L10V, 
113V, K20M/R/W, L33F, E35G, M36l, K43T, M46L, 147V, 
I54A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D ou 184V. 
Des diminutions prolongées de PARN du VIH-1 
jusqu’à la 48° semaine ont été observées principa- 
lement chez des patients recevant du tipranavir asso- 
cié au ritonavir et initiant de l’enfuvirtide. Chez les 
patients traités par tipranavir associé au ritonavir, 
n'ayant pas initié l’enfuvirtide, une diminution de la 
réponse au traitement était observée à la 48° semaine, 
par rapport aux patients ayant initié l'enfuvirtide (voir 


























e tableau ci-dessous). 
Diminution moyenne de la charge virale à la 
48° semaine par rapport à l'inclusion, en fonction du 
score de mutation au tipranavir à l'inclusion et de 
‘utilisation d'enfuvirtide chez les patients de RESIST. 
Initiation | Pas d'initiation 
d'ENF d'ENF* 
Score de mutation au TPV** | TPV/r TPV/r 
0,1 -2,3 -1,6 
2 -2,1 -1,1 
3 -2,4 -0,9 
4 -1,7 -0,8 
25 -1,9 -0,6 
Tousles patients -2,0 -1,0 

















ENF = Enfuvirtide ; TPV/r = Tipranavir avec ritonavir. 
* Inclus les patients qui n’ont pas reçu d’ENF et ceux qui 
étaient préalablement traités par ENF et lont continué. 
* Mutations sur la protéase du VIH aux positions L10V, 
113V, K20M/RW, L33F, E35G, M361, K43T, M46L, 147V, 
I54A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D ou 184V. 
- Résistance phénotypique au tipranavir : 
La réduction de la sensibilité phénotypique au tipra- 
navir des isolats est corrélée à la diminution de la 
réponse virologique. Les isolats avec un score phéno- 
typique compris entre > 0 et 3 sont considérés comme 
sensibles ; les isolats avec un score compris entre > 3 
et 10 ont une sensibilité diminuée ; les isolats avec 
un score > 10 sont résistants. 
Les conclusions concernant la pertinence de mutations 
ou de profils de mutation particuliers sont susceptibles 
de modifications sur la base de données additionnelles ; 
il est recommandé de toujours consulter les systèmes 
d'interprétation actualisés lors de l'analyse des résultats 
des tests de résistance. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Afin d'obtenir des concentrations plasmatiques effica- 
ces de tipranavir et un traitement quotidien en deux 
prises par jour, la coadministration de tipranavir avec le 
ritonavir à faible dose deux fois par jour est indispen- 
sable (cf Posologie/Mode d'administration). Le ritonavir 








agit par inhibition de l’isoenzyme CYP3A4 du cyto- 
chrome P450 hépatique, de la pompe d’efflux P-glyco- 
protéine (P-gp) intestinale et peut-être également de 
l'isoenzyme CYP3A4 du cytochrome P450 intestinal. 
Comme il a été démontré lors d’une étude d'escalade 
de doses conduite chez 113 volontaires sains hom- 
mes et femmes VIH-négatifs, le ritonavir augmente 
l'ASCo-12h, la Cmax et la Cmin et diminue la clairance du 
tipranavir. La dose de 500 mg de tipranavir, coadmi- 
nistrée avec le ritonavir à faible dose (200 mg ; deux 
fois par jour), a été associée à une augmentation de 
29 fois la moyenne géométrique des taux plasmatiques 
résiduels matinaux moyens à l’état d'équilibre, par 
rapport au tipranavir 500 mg deux fois par jour, sans le 
ritonavir. 

Absorption : 

L’absorption du tipranavir chez l'homme est limitée bien 
qu’elle n'ait pas encore été quantifiée de façon absolue. 
Le tipranavir est un substrat de la P-gp, un faible 
inhibiteur de la P-gp et semble être également un 
puissant inducteur de la P-gp. Des données suggèrent 
que, bien que le ritonavir soit un inhibiteur de la P-gp, 
l'effet résultant d'Aptivus, coadministré avec le ritonavir 
à faible dose, à la dose de traitement proposée à l’état 
d'équilibre, est l'induction de la P-gp. Les concentra- 
tions plasmatiques maximales sont atteintes 1 à 5 heu- 
res après l'administration de la dose, selon la posologie 
utilisée. Avec des doses répétées, les concentrations 
plasmatiques du tipranavir sont inférieures à celles 
prédites par les données obtenues lors d’une adminis- 
tration unique, probablement en raison de l'induction 
des enzymes hépatiques. L'état d'équilibre est atteint 
chez la plupart des sujets après 7 jours de traitement. 
La pharmacocinétique du tipranavir, coadministré avec 
du ritonavir à faible dose, est linéaire à l’état d'équilibre. 
L'administration concomitante de 500 mg d’Aptivus 
capsules molles deux fois par jour et de 200 mg de 
ritonavir 2 fois par jour pendant 2 à 4 semaines, sans 
restriction alimentaire, a entraîné une concentration 
plasmatique maximale de tipranavir (Cmax) Moyenne de 
94,8 + 22,8 uM chez les femmes (n = 14) et de 77,6 
+ 16,6 UM chez les hommes (n = 106), apparaissant 
environ 3 heures après l'administration. La concentra- 
tion plasmatique résiduelle moyenne à l’état d'équilibre 
avant la prise du matin était de 41,6 + 24,3 UM chez 
les femmes et de 35,6 + 16,7 UM chez les hommes. 
L'ASC du tipranavir après un intervalle de 12 heures 
suivant l'administration a été en moyenne de 851 
+ 309 UM x h (CL = 1,15 I/h) chez les femmes, et de 
710 + 207 uM xh (CL = 1,27 l/h) chez les hommes. La 
demi-vie moyenne a été de 5,5 heures (chez les femmes) 
ou 6,0 heures (chez les hommes). 

Effets de la nourriture sur l'absorption orale : 

La nourriture améliore la tolérance du tipranavir associé 
auritonavir. Par conséquent, Aptivus, coadministré avec 
le ritonavir à faible dose, doit être administré en présence 
de nourriture. 

L’absorption du tipranavir, coadministré avec le ritonavir 
à faible dose, est diminuée en présence d’antiacides 
(cf Interactions). 

Distribution : 

Le tipranavir est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (> 99,9 %). D’après les prélèvements cliniques 
obtenus chez des volontaires sains et des patients 
VIH-1-positifs ayant reçu le tipranavir sans le ritonavir, 
la fraction plasmatique moyenne de tipranavir non lié a 
été comparable dans les deux populations (volontaires 
sains : 0,015 % + 0,006 ; sujets VIH-positifs : 0,019 % 
+ 0,076). Les concentrations plasmatiques totales de 
tipranavir de ces échantillons étaient comprises entre 9 
et 82 UM. La fraction non liée de tipranavir semblait 
indépendante de la concentration totale du médicament 
dans cette zone de concentrations. 

Aucune étude n’a été effectuée chez l'homme pour 
déterminer la distribution du tipranavir dans le LCR ou 
le sperme. 

Biotransformation : 

Les études de métabolisme in vitro effectuées sur des 
microsomes hépatiques humains ont indiqué que liso- 
enzyme CYP3A4 constitue l’isoforme CYP prédomi- 
nante impliquée dans le métabolisme du tipranavir. 

La clairance orale du tipranavir a diminué après l'addition 
de ritonavir, ce qui peut correspondre à une diminution 
de la clairance de premier passage de la substance au 
niveau gastro-intestinal et/ou hépatique. 

En présence de ritonavir à faible dose, le métabolisme 
du tipranavir est minime. Lors d’une étude clinique 
menée avec du tipranavir marqué au "C (500 mg de 
C-tipranavir avec 200 mg de ritonavir, deux fois par 
jour), le tipranavir inchangé a été prédominant et a 
représenté 98,4 % ou plus de la radioactivité plasma- 
tique circulante totale 3, 8 ou 12 heures après l’adminis- 
tration. Seuls quelques métabolites ont été retrouvés 
dans le plasma, tous à l’état de traces (< 0,2 % de la 
radioactivité plasmatique). Le tipranavir non métabolisé 
a également constitué la majorité de la radioactivité 
retrouvée dans les fèces (79,9 % de la radioactivité 
fécale). Dans les fèces, le métabolite fécal le plus 
abondant, correspondant à 4,9 % de la radioactivité 
retrouvée dans les selles (soit 3,2 % de la dose admi- 
nistrée), était un métabolite hydroxylé dutipranavir. Dans 
l'urine, le tipranavir inchangé n’a été retrouvé qu'à l'état 
de traces (0,5 % de la radioactivité urinaire). Le méta- 
bolite urinaire le plus abondant, correspondant à 11 % 





de la radioactivité retrouvée dans l’urine (soit 0,5 % de 
la dose administrée) était un glucuroconjugué du tipra- 
navir. 

Elimination : 

L'administration du tipranavir marqué au “C chez des 
sujets (n = 8) ayant reçu l'association 500 mg de 
tipranavir avec 200 mg de ritonavir deux fois par jour à 
l'état d'équilibre, a démontré que la majorité de la 
radioactivité (médiane 82,3 %) se retrouvait au niveau 
des fèces, alors que seulement une médiane de 4,4 % 
de la dose radioactive était retrouvée dans l'urine. De 
plus, la majeure partie de la radioactivité (56 %) était 
excrétée entre 24 et 96 heures après l'administration. 
La demi-vie moyenne d'élimination efficace de l’asso- 
ciation tipranavir avec ritonavir (500 mg/200 mg deux 
fois par jour avec un repas léger) chez des volontaires 
sains (n = 67) et des patients adultes infectés par le VIH 
(n = 120) a été approximativement de 4,8 et 6,0 heures 
respectivement, à l’état d'équilibre. 

Populations particulières : 

Bien que les données actuellement disponibles soient 
limitées pour permettre une analyse définitive à ce stade, 
elles suggèrent que le profil pharmacocinétique est 
inchangé chez les sujets âgés et est comparable entre 
les races. Par opposition, l'évaluation à l’état d'équilibre 
des concentrations plasmatiques résiduelles du tipra- 
navir 10-14 heures après la prise, dans les essais 
RESIST-1 et RESIST-2, démontre que les femmes ont 
généralement des concentrations de tipranavir plus 
élevées que les hommes. Après 4 semaines de traite- 
ment par Aptivus 500 mg associé à 200 mg de ritonavir 
(2 fois par jour), la concentration plasmatique résiduelle 
médiane de tipranavir était de 43,9 uM chez les femmes 
et de 31,1 UM chez les hommes. Cette différence des 
concentrations ne nécessite pas d'ajustement posolo- 
gique. 

Insuffisance rénale : 

Les paramètres pharmacocinétiques du tipranavir n’ont 
pas été étudiés chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale. Cependant, la clairance rénale du tipra- 
navir étant négligeable, une diminution de la clairance 
corporelle totale n’est pas attendue chez les patients 
présentant une insuffisance rénale. 

Insuffisance hépatique : 

Dans une étude comparant 9 patients atteints d'insuf- 
fisance hépatique légère (Child-Pugh classe A) et 
9 témoins, l'exposition au tipranavir et au ritonavir, 
administrés en dose unique et en doses répétées, a 
augmenté chez les insuffisants hépatiques, tout en 
restant dans l'intervalle observé au cours des études 
cliniques. Aucun ajustement posologique n’est néces- 
saire en cas d'insuffisance hépatique légère, mais les 
patients doivent être étroitement suivis (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L'influence d’une insuffisance hépatique modérée 
(Child-Pugh classe B) ou sévère (Child-Pugh classe C) 
sur la pharmacocinétique du tipranavir ou du ritonavir, 
après administration en doses répétées, n’a pas encore 
été étudiée. Le tipranavir est contre-indiqué en cas 
d'insuffisance hépatique modérée ou sévère (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Contre-indications). 
Population pédiatrique : 

Il a été démontré que la solution buvable a une biodis- 
ponibilité supérieure à celle de la forme capsule molle. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité chez l'animal ont été conduites 
avec le tipranavir seul chez la souris, le rat et le chien, 
et en association avec le ritonavir (3,75:1, m/m) chez le 
rat et le chien. Les études portant sur l'association du 
tipranavir et du ritonavir n’ont pas révélé d'effets toxi- 
ques supplémentaires comparativement à ceux obser- 
vés dans les études avec le tipranavir seul. 

Chez toutes les espèces étudiées, les effets prédo- 
minants de l'administration répétée de tipranavir concer- 
naient le système gastro-intestinal (vomissements, sel- 
les molles, diarrhées) et le foie (hypertrophie). Les effets 
étaient réversibles à l’arrêt du traitement. Les autres 
modifications observées ont été des hémorragies chez 
le rat à fortes doses (effet spécifique aux rongeurs). Les 
hémorragies observées chez le rat ont été associées à 
une prolongation du temps de prothrombine (TP) et du 
temps de céphaline activée (TCA) et à une diminution 
de certains facteurs vitamine K dépendants. La coadmi- 
nistration chez le rat de tipranavir avec de la vitamine E 
sous forme de TPGS (succinate d’alphatocophérol de 
polyéthylène glycol 1000) à des doses de 2322 Ul/m? 
et au-delà a entraîné une augmentation significative des 
modifications des paramètres de la coagulation, des 
évènements hémorragiques et des cas mortels. Il n’a 
pas été observé d'effet sur les paramètres de la coagu- 
lation lors d’études précliniques chez le chien. La 
coadministration de tipranavir et de vitamine E n’a pas 
été étudiée chez le chien. 

La majorité de ces effets dans les études de toxicité à 
doses répétées est apparue à des niveaux d'exposition 
systémique équivalents ou même inférieurs à ceux 
observés chez l’homme, à la dose recommandée en 
clinique. 

Au cours d'études in vitro, il a été montré que letipranavir 
inhibait l'agrégation des plaquettes dans un modèle 
cellulaire in vitro utilisant des plaquettes humaines 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ainsi que la 
fixation du thromboxane A2, à des concentrations 

















comparables à celles observées chez des patients 
recevant Aptivus associé au ritonavir. Les conséquen- 
ces cliniques de ces résultats ne sont pas connues. 
Dans une étude menée chez le rat avec le tipranavir à 
des niveaux d'exposition systémiques (ASC) équivalents 
à l'exposition chez l’homme à la dose recommandée 
en clinique, aucun effet indésirable sur la reproduction 
ou la fertilité n’a été observé. A des doses produisant 
chez la femelle des taux d'exposition systémique simi- 
laires ou inférieurs à ceux obtenus chez l’homme, à la 
dose recommandée en clinique, le tipranavir n’a pas 
entraîné d'effet tératogène. Chez le rat, à des niveaux 
d'exposition à tipranavir équivalents à 0,8 fois l'expo- 
sition chez l’homme à la dose recommandée en clinique, 
une toxicité fœtale (diminution de l'ossification du ster- 
num et du poids corporel) a été observée. Dans les 
études de développement pré et postnatales chez le rat 
menées avec le tipranavir, une inhibition de la croissance 
de la portée a été observée à des doses maternelles 
toxiques équivalentes à environ 0,8 fois l'exposition 
chez l'homme. 

Des études de carcinogenèse menées avec le tipranavir 
chez la souris et le rat ont révélé un potentiel tumorigène 
spécifique pour ces espèces, considéré comme sans 
pertinence clinique. Le tipranavir n’a pas présenté de 
signes de toxicité génétique dans la batterie de tests in 
vitro et in vivo. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation de la capsule : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Conservation en cours d'utilisation : 60 jours (à une 
température ne dépassant pas 25 °C) après la première 
ouverture du flacon. Il est conseillé au patient d'inscrire 
la date d'ouverture du flacon sur l'étiquette et/ou sur 
l'emballage. 

Durée de conservation de la solution buvable : 30 mois. 
Ne pas conserver à une température inférieure à 15 °C. 
Ne pas réfrigérer, ne pas congeler. 

Conservation en cours d'utilisation : 60 jours après la 
première ouverture du flacon. Il est conseillé au patient 
d'inscrire la date d'ouverture du flacon sur l'étiquette 
et/ou sur l'emballage. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Capsules : 
Pas d’exigences particulières. 
Solution buvable : 
Avant de prendre Aptivus, il convient de vérifier que la 
solution buvable est limpide et de déterminer si des 
cristaux ou d’autres particules sont visibles au fond du 
flacon. Une petite quantité de cristaux peut être obser- 
vée dans le flacon n’affectant pas l’activité thérapeu- 
tique ni la sécurité d'emploi du produit. Lorsque des 
cristaux sont visibles, ils forment généralement une 
couche fine comme du papier recouvrant le fond du 
flacon, lorsque celui-ci est stocké en position verticale. 
L'administration à l’aide du matériel de mesure reste 
précise même lorsque des cristaux sont présents. Si 
les cristaux forment plus qu’une fine couche au fond 
du flacon ou en cas d'incertitude sur la quantité de 
cristaux visibles, le flacon doit être renvoyé et remplacé 
le plus tôt possible. Les patients doivent continuer à 
prendre les doses habituelles de la solution buvable 
jusqu’à ce que le flacon soit échangé. Les patients 
doivent être avertis qu'il faut observer attentivement le 
flacon afin de détecter la présence éventuelle de cris- 
taux. 

La dose exacte doit être mesurée à l’aide de la seringue 

de mesure et de l'adaptateur fournis, de la manière 

suivante : 

1. Ouvrir le flacon en appuyant sur le capuchon et en le 
tournant dans le sens inverse des aiguilles d’une 
montre. 

2. Prendre la seringue pour administration orale, retirer 
le capuchon qui recouvre son extrémité (le capuchon 
n'est pas attaché si la seringue pour administration 
orale est utilisée pour la première fois), puis insérer 
la seringue pour administration orale dans l’adapta- 
teur situé dans le col du flacon. Vérifier que la seringue 
pour administration orale est fermement insérée. 

3. Renverser le flacon tête en bas, puis prélever dou- 
cement la quantité nécessaire d’Aptivus solution 
buvable. 

4. Administrer Aptivus solution buvable immédiate- 
ment. Le volume maximum pouvant être prélevé en 
une seule fois est de 5 ml (équivalent à 500 mg de 
tipranavir), c’est-à-dire la dose maximale pour un 
enfant ayant une surface corporelle > 1,33 m?. 

5. Après avoir utilisé la seringue pour administration 
orale, remettre son capuchon en place. 

Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Médicament soumis à une prescription initiale hospi- 

talière annuelle. Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/05/315/001 ; CIP 3400936925243 
(RCP rév 25.07.17) caps. 
EU /1/05/315/002 ; CIP 3400939588384 (2009, 
ROP rév 25.07.17) sol buv. 

Prix : 807,34 € (120 capsules). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Solution buvable : Collect. 
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Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9280596 (capsule) : 5,923 €. 
UCD 9339295 (solution buvable) : 225,070 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de l’AMM : Boehringer Ingelheim International 
GmbH, Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim-am- 
Rhein. Allemagne. 
BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 





APURONE © 
fluméquine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (blanc) : Boîte de 30. 
COMPOSITION pep 
Fluméquine (DCI) .....ssssssssssssssssssssssssssessse 400 mg 


Excipients : lactose, cellulose microcristalline, amidon 
prégélifié et stéarate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose. 

[PC] INDICATIONS 

Apurone comprimé est indiqué dans le traitement des 
infections suivantes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). Une attention particulière 
doit être portée aux informations disponibles sur la 
résistance bactérienne à la fluméquine avant d'initier le 
traitement. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 

Adulte : 

- Cystites aiguës simples non compliquées. 

- Cystites récidivantes. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Femme adulte : 

1200 mg par jour, soit 1 comprimé dosé à 400 mg 3 fois 
par jour. 

Population pédiatrique : 

Apurone comprimé est contre-indiqué chez l'enfant et 
l'adolescent (cf Contre-indications). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés avec un grand verre 
d’eau. lls sont à prendre de préférence après les repas 
pour éviter les troubles digestifs. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Enfants ou adolescents. 

- Patients ayant une hypersensibilité à la fluméquine, à 
d’autres quinolones ou à l’un des composants de ce 
médicament (cf Composition). 

-En cas d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Infections urinaires : 

La résistance de Escherichia coli aux fluoroquinolones 
pathogène le plus fréquemment responsable des infec- 
tions urinaires) varie au sein de l’Union européenne. Les 
prescripteurs doivent prendre en considération la pré- 
valence locale de la résistance de Escherichia coli aux 
fluoroquinolones. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude clinique n'a été réalisée avec la flumé- 
quine chez l'enfant. 

Photosensibilité : 

Les quinolones peuvent provoquer des réactions de 
photosensibilité. Les patients traités par fluméquine 
doivent éviter l'exposition au soleil ou aux rayonnements 
ultraviolets pendant le traitement par fluméquine en 
raison du risque éventuel de photosensibilisation décrit 
pour toutes les quinolones. 

Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité et d'allergie, y compris 
des réactions anaphylactiques, ont été rapportées avec 
des quinolones. Elles peuvent survenir dès la première 
prise et peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Des 
manifestations allergiques ont été rapportées avec Apu- 
rone (cf Effets indésirables). Si de tels symptômes se 
produisent avec Apurone, le traitement doit être inter- 
rompu et un traitement médical adapté doit être mis en 
place. 

Système nerveux central : 

La fluméquine doit être utilisée avec prudence chez les 
malades ayant des antécédents de convulsions. 
Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase 
(G6PD) : 

Chez les sujets porteurs d'un déficit enzymatique en 
G6PD, des cas d'hémolyse aiguë ont été rapportés avec 
des quinolones. Bien qu'aucun cas d’hémolyse n'ait été 
rapporté avec la fluméquine, sa prescription chez ces 
personnes doit prendre en compte ce risque, et le 
recours à une alternative thérapeutique, si elle existe, 
est recommandé. Si la prescription de ce médicament 
est nécessaire, la survenue d’une hémolyse éventuelle 
devra être dépistée. 














Patients insuffisants hépatiques : 

La fluméquine doit être utilisée avec précaution chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère. 
Patients insuffisants rénaux : 

La fluméquine doit être utilisée avec précaution chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère. 
Grossesse : 

L'utilisation de la fluméquine est déconseillée pendant 
la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Interactions avec les tests de laboratoire : 

La recherche de glucose dans les urines par technique 
de réduction (type Clini-test) n’est pas rendue positive 
par la prise de fluméquine. 

L'influence de la fluméquine sur la recherche des 
17 cétostéroïdes urinaires et celle de l'acide vanylman- 
délique urinaire n’est pas documentée. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antivitamine K pendant le traitement par la 
quinolone et après son arrêt. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L'INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de la fluméquine est déconseillée pendant 
a grossesse. 

En effet, les données cliniques sont insuffisantes, et les 
études effectuées chez l'animal ont mis en évidence un 
effet tératogène (fentes palatines) dans une espèce 
cf Sécurité préclinique). Cet élément ne constitue pas 
’argument pour conseiller une interruption de gros- 
sesse, car lorsqu'il existe un effet malformatif chez 
’animal, il n’est pas systématiquement retrouvé chez 
"Homme. 

En cas d'exposition au 1%“ trimestre de la grossesse, 
une surveillance prénatale orientée sur la face peut être 
envisagée. 

Par ailleurs, des atteintes articulaires ont été décrites 
chez des enfants traités par des quinolones, mais à ce 
jour aucun cas d’arthropathie secondaire à une expo- 
sition in utero n'est rapporté. 

ALLAITEMENT : 

L'administration de ce médicament fait contre-indiquer 
“allaitement, en raison du passage des quinolones dans 
e lait maternel et du risque articulaire pour le nouveau-né 
allaité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Comme lors de tout traitement susceptible d'entraîner 
des manifestations neurosensorielles (cf Effets indési- 
rables), il convient d'avertir les conducteurs de véhicules 
et utilisateurs de machines de ce risque potentiel. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Troubles digestifs : gastralgies, nausées, vomisse- 
ments, diarrhée. Ces effets peuvent être prévenus ou 
minorés par l'administration des comprimés après les 
repas. 

- Manifestations allergiques : érythème localisé, pru- 
rit, rash ; exceptionnellement, œdème de Quincke, 
choc anaphylactique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Manifestations neurosensorielles : étourdissement 
passager, vision floue, vertiges. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, le patient doit faire l’objet d’une 
surveillance attentive. 

PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : J01MBO?7). 

La fluméquine est un antibiotique de synthèse de la 
famille des quinolones. 
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Mode d’action : 
La fluméquine est bactéricide. 
Concentrations critiques : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : 
Recommandations du Comité de l’antibiogramme 
de la Société Française de Microbiologie (CA-SFM) : 
S < 4 mg/l et R >8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d’information sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé, principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Classification des espèces en fonction de la sensi- 

bilité à la fluméquine : 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Morganella morganii. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10%): 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter (essentiellement 
Acinetobacter baumannii)*, Citrobacter freundii, Ente- 
robacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella, Proteus 
mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia*, Serratia*. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Cocci et bacilles. 

- Aérobies à Gram - : Pseudomonas aeruginosa. 

* La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % en 

France. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration par voie orale de 400mg de 

fluméquine, le produit est rapidement et fortement 

absorbé, avec apparition de la fluméquine en 30 minutes 
environ dans le sang. 

Distribution : 

- Pic plasmatique atteint entre 2 et 3 heures. 

- Concentration sérique maximale de l’ordre de 
17 ug/ml. 

- Concentration urinaire maximale de l’ordre de 
280 ug/ml. 

- Volume apparent de distribution : 341 + 7,7. 

- Clairance corporelle : 2,34 l/heure. 

- Demi-vie : environ 10 heures, avec des concentrations 
plasmatiques et tissulaires élevées de façon prolon- 
gée. 

- Liaison aux protéines : 70 % environ. 

- Liposolubilité permettant en particulier la pénétration 
parenchymateuse prostatique. 

- Diffusion tissulaire : au septième jour de traitement à 
raison de 1,20 g de fluméquine/jour : 

- tissu rénal : 6,50 ug/g de tissu sec ; 
- tissu prostatique : 2,65 ug/g de tissu sec. 

Biotransformation : 

- Hydroxylation et glycuroconjugaison du dérivé formé. 

Excrétion : 

- Urines : apparition de fluméquine dès la 2° heure 
suivant l'administration orale. Dans les 24 heures, 
environ 60 à 70% de la dose administrée sont 
retrouvés dans les urines, dont 10 % sous formes 
actives. Après administration unique, la concentration 
maximale, voisine de 280 pg/ml, est atteinte entre la 
8° et la 6° heure. La présence de fluméquine est encore 
notable au-delà de la 12° heure. 

- Fèces: dans les 24 heures, l'excrétion fécale est 

voisine de 5 à 10 %. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932009756 (1976/83, RCP rév 04.12.14). 

Prix : 10,20 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires GERDA 


24, rue Erlanger. 75016 Paris 
Info médic : Tél : 01 80 48 73 70 
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ARACYTINE® 500 mg, 19, 2g 


cytarabine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution pour perfusion (IV) à 500 mg, à 
1 g ou à 2 g : Flacons, boîtes unitaires. 





COMPOSITION p flacon 
Cytarabine (DCI)... 500 mg 
ou 1g 
ou 2g 
DC] INDICATIONS 











- Leucémies aiguës myéloblastiques, notamment en 
rechute. 

- Leucémies aiguës myéloblastiques dites réfractaires 
(rechutant en cours de traitement). 

- Leucémies aiguës lymphoblastiques en rechute et 
leucémies secondaires. 
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POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La cytarabine doit être administrée en milieu hospitalier, 

sous stricte surveillance médicale. 

- Avant utilisation, la cytarabine peut être reconstituée 

avec le solvant ci-dessous : 

- eau pour préparation injectable. 

Les volumes de solvant à utiliser pour la reconstitution 

sont comme suit : 

- Cytarabine 500 mg est reconstituée avec 10 mI de 
solvant. 

- Cytarabine 1 g est reconstituée avec 10 ml de 
solvant. 

- Cytarabine 2 g est reconstituée avec 20 ml de 
solvant. 

A ces forts dosages, la cytarabine est administrée en 

perfusion intraveineuse, dans 250 mi de solution 

isotonique de glucose ou de solution isotonique de 

chlorure de sodium d’une durée de 1 à 3 heures, à 

une posologie de 2 à 3 g/m? toutes les 12 heures ; 

soit 4 à 6 g/m?/24 heures pendant 6 jours (soit 

12 doses au total par cure). 

- Ne pas utiliser de solvant contenant de l'alcool benzy- 
lique. 

Adaptation posologique : 

-La fréquence des cures est fonction du résultat 
thérapeutique et de la toxicité hématologique et 
extrahématologique. 

- Des contrôles répétés, sanguins et médullaires 
devront être effectués, surtout en début de traitement. 
Les fonctions hépatiques et rénales seront également 
surveillées. 

- L'adaptation de la posologie se fait en fonction des 
résultats des examens sanguins et médullaires (myé- 
logramme). Habituellement le traitement est inter- 
rompu si : 

- les plaquettes sont inférieures à 50 000/mm°, 
-les polynucléaires neutrophiles sont inférieurs à 
1000/mm°. 

- La reprise du traitement se fait dès que les chiffres 
des numérations le permettent et dès que les cellules 
blastiques réapparaissent dans le sang ou dans la 
moelle. Le fait d'attendre la normalisation de la numé- 
ration pour reprendre le traitement est préjudiciable 
au contrôle ultérieur de la maladie. 

- Les posologies seront aussi modifiées en cas de 
phénomènes toxiques autres qu’hématologiques et 
en cas d'association à d’autres agents chimiothéra- 
piques. 

- La cytarabine peut être utilisée en monothérapie et 
en association. Différents schémas thérapeutiques 
ont été utilisés. L'ARA-C, à la dose de 3 g/m?en 
perfusion IV de 1 à 3 heures toutes les 12 heures pen- 
dant 4 à 6 jours, a pu être associée à de l’adriamycine 
(80 mg/m? Je et J7), à de l’asparaginase (6 000 unités/ 
mô), à de la rubidazone, à de l’amsacrine (150 à 
200 mg/m?/jour x 3), avec des résultats thérapeu- 
tiques significatifs. La toxicité hématologique est 
souvent plus prononcée, de même que la toxicité 
digestive, notamment sous forme de mucite. 

Attention : Il est extrêmement important de s’assurer 

que l’administration est intraveineuse. Toute extrava- 

sation risquerait de produire une nécrose des tissus 
environnants. Dans ce cas, il convient d'interrompre 
immédiatement l'injection. 

Modalités de manipulation : 
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La préparation des solutions injectables de cyto- 
toxiques doit être obligatoirement réalisée par un 
personnel spécialisé et entraîné ayant une connais- 
sance des médicaments utilisés, dans des conditions 
assurant la protection de l’environnement et surtout 
la protection du personnel qui manipule. Elle néces- 
site un local de préparation réservé à cet usage. Il est 
interdit de fumer, de manger, de boire dans ce local. 
Les manipulateurs doivent disposer d’un ensemble 
de matériel approprié à la manipulation, notamment 
blouses à manches longues, masques de protection, 
calot, lunettes de protection, gants à usage unique 
stériles, champs de protection du plan de travail, 
conteneurs et sacs de collecte des déchets. Les 
excreta et les vomissures doivent être manipulés 
avec précaution. Les femmes enceintes doivent être 
averties et éviter la manipulation des cytotoxiques. 
Tout contenant cassé doit être traité avec les mêmes 
précautions et considéré comme un déchet conta- 
miné. L'élimination des déchets contaminés se fait 
par incinération dans des conteneurs rigides étique- 
tés à cet effet. 











Ces dispositions peuvent être envisagées dans le 

cadre du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98 

n° 98/188 du 24 mars 1998) en collaboration avec toute 
structure adaptée et remplissant les conditions requises. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Celles communes à toute thérapeutique cytotoxique. 

- Aplasie médullaire préexistante. 

- Encéphalopathies dégénératives et toxiques, notam- 
ment après emploi du méthotrexate ou du traitement 
par les radiations ionisantes. 

- Allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Vaccins vivants atténués (contre fièvre jaune, vari- 
celle-zona, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose, 
rotavirus, grippe) et ce pendant les 6 mois suivant 
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l'arrêt de la chimiothérapie (cf Interactions) : risque de 
maladie vaccinale généralisée éventuellement mor- 
telle. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La cytarabine doit être administrée sous stricte sur- 
veillance médicale, en particulier au cours du traite- 
ment d’induction : on pratiquera de façon répétée une 
numération formule sanguine, examens médullaires 
(myélogramme) afin d'apprécier les résultats théra- 
peutiques et la toxicité hématologique du traitement. 

- La cytarabine est un puissant myélosuppresseur : elle 
peut entraîner une hypoplasie ou une aplasie médul- 
laire dont la sévérité dépend de la dose administrée 
et du schéma thérapeutique utilisé. 

- Insuffisance médullaire préexistante : 

La cytarabine peut être administrée en cas de néces- 
sité absolue. 

Le traitement doit dans ce cas être initié avec pru- 
dence. 

Les patients recevant ce traitement doivent être 
placés sous surveillance médicale stricte. 

Pendant la phase d’induction, une numération des 
globules blancs et des plaquettes doit être réalisée 
quotidiennement. Des examens médullaires doivent 
être réalisés fréquemment une fois que les cellules 
blastiques ont disparu du sang périphérique. 

Il conviendra de considérer la possibilité de suspendre 
ou de modifier le traitement lorsque l'insuffisance 
médullaire médicamenteuse entraîne une réduction 
du nombre de plaquettes à moins de 50 000 ou de 
polynucléaires neutrophiles à moins de 1000/mmÿ. II 
se peut que le nombre d'éléments figurés continue à 
diminuer après l'arrêt du traitement pour atteindre les 
valeurs les plus basses après une période sans 
traitement de 12 à 24 jours. Si cela est indiqué, la 
reprise du traitement peut se faire lorsque des signes 
nets de réparation médullaire apparaissent. 

Un équipement spécial doit être disponible afin de 
pouvoir gérer les complications, potentiellement fata- 
les de l'insuffisance médullaire (infections résultant 
d’une granulopénie et autre diminution des défenses 
de l’organisme, hémorragies secondaires à la throm- 
bopénie). 

- On surveillera les fonctions hépatiques et rénales. Les 
patients ayant une insuffisance hépatique ou rénale 
présentent un risque plus important de toxicité sur le 
système nerveux central après administration de 
fortes doses de cytarabine. Il faudra donc utiliser le 
produit avec précaution en réduisant les doses chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique et rénale. 

- Syndrome de lyse tumorale : comme toute chimio- 
thérapie antileucémique, la cytarabine induit une 
hyperuricémie secondaire à la lyse cellulaire : on 
surveillera le taux d’acide urique pendant le traitement 
et on préviendra l’hyperuricémie. 

- Les patients recevant des doses élevées de cytara- 
bine doivent être suivis afin de détecter des signes 
de neuropathie, car il peut être nécessaire de modifier 
le schéma d'administration et les doses pour éviter 
des troubles neurologiques irréversibles (cf Effets 
indésirables). 

- La vaccination avec un vaccin vivant est contre- 
indiquée chez les patients recevant de la cytarabine 
(cf Interactions). 

- L'association de ce médicament est déconseillée 
avec la phénytoïne (et, par extrapolation, la fosphé- 
nytoïne) : cf Interactions. 

Femmes en âge de procréer traitées (cf Fertilité/Gros- 

sesse/Allaitement) : 

Les femmes en âge de procréer traitées par la cytarabine 

doivent utiliser un moyen de contraception efficace au 

cours du traitement et un mois après la fin du traitement. 

Hommes traités (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) : 

Il est souhaitable que les hommes traités par la cytara- 

bine ou leur partenaire utilisent une méthode contra- 

ceptive de manière à éviter une conception pendant le 
traitement du patient et dans les 3 mois suivant la fin 
du traitement. 

Les patients traités doivent être avertis de la nécessité 

de consulter en vue d’une conservation de sperme 

préalablement au traitement, en raison de la possibilité 
d'atteinte de la fertilité. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors 
des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité de la 
coagulabilité au cours de ces affections, à laquelle 
s'ajoute l'éventualité d’une interaction entre les anti- 
coagulants oraux et la chimiothérapie anticancéreuse, 
impose, s’il est décidé de traiter le patient par anti- 
coagulants oraux, d'augmenter la fréquence des contrô- 
les de l’INR (acénocoumarol, fluindione, phénindione, 
tioclomarol, warfarine). 
Interactions communes à tous les cytotoxiques : 
Contre-indiquées : 
Cf Contre-indications. 
- Vaccins vivants atténués (contre fièvre jaune, vari- 
celle-zona, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose, 
rotavirus, grippe) et ce pendant les 6 mois suivant 
l'arrêt de la chimiothérapie : risque de maladie vac- 
cinale généralisée éventuellement mortelle. 
Déconseillées : 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 














l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phény- 
toine ou la fosphénytoine. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation du risque thrombo- 
tique et hémorragique au cours des affections tumo- 
rales. De surcroît, possible interaction entre les AVK 
et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent de l'INR. 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siroli- 
mus, tacrolimus, temsirolimus) : immunodépression 
excessive avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les femmes en âge de procréer traitées par la cytarabine 
doivent utiliser un moyen de contraception efficace au 
cours du traitement et un mois après la fin du traitement. 
Compte tenu des données disponibles, la cytarabine ne 
sera administrée pendant la grossesse que si la patho- 
logie met en jeu le pronostic vital de la mère. En effet, 
les études sur les fonctions de reproduction réalisées 
chez différentes espèces animales ont montré que la 
cytarabine est embryotoxique et a des effets térato- 
gènes principalement sur le cerveau et le squelette. 
Quelques cas de malformations congénitales des mem- 
bres et de l'oreille externe ont été rapportés lors de 
l'exposition au premier trimestre de grossesse. En 
cas d'exposition au premier trimestre, une surveillance 
échographique orientée est donc recommandée. 

Des cas de prématurité ou de retard de croissance 
intra-utérin ont été signalés. 

A la naissance, la survenue d’ictère, d'insuffisance 
médullaire et d'hyperéosinophilie transitoires a été rap- 
portée. Une surveillance biologique est donc indiquée 
dans les premières semaines de vie. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion de la cytarabine dans le lait maternel n'est 
pas connue. En raison des effets indésirables potentiel- 
lement graves pouvant être entraînés par la cytarabine 
chez les enfants allaités, la prise de cytarabine doit être 
contre-indiquée au cours de l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

La cytarabine est mutagène et peut induire une atteinte 
chromosomique des spermatozoïdes. 

Les patients traités doivent être avertis de la nécessité 
de consulter en vue d’une conservation de sperme 
préalablement au traitement, en raison de la possibilité 
d'atteinte de la fertilité. 

Il est souhaitable que les hommes traités par la cytara- 
bine ou leur partenaire utilisent une méthode contra- 
ceptive de manière à éviter une conception pendant le 
traitement du patient et dans les 3 mois suivant la fin 
du traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
sur la base des effets indésirables notifiés, les patients 
doivent être avertis de ne pas conduire et de ne pas 
utiliser de machine sans l’avis d’un professionnel de 
santé. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 
La cytarabine est un agent antinéoplasique qui entraîne 
une myélodépression. Son administration entraîne donc 
une aplasie ou une hypoplasie médullaire responsable 
d’anémie, granulopénie, thrombopénie, mégaloblastose 
et chute du taux de réticulocytes. 

La sévérité de l'aplasie dépend de la dose administrée 
et du schéma thérapeutique utilisé. En relation avec 
l’aplasie, des complications hémorragiques ou infec- 
tieuses graves peuvent venir compliquer secondai- 
rement la cure de chimiothérapie. 

infections et infestations : 

Des infections virales, bactériennes, fongiques, parasi- 
taires et saprophytiques peuvent être associées à l'utili- 
sation de la cytarabine seule ou en association avec 
d’autres médicaments immunosuppresseurs affectant 
l'immunité cellulaire ou humorale. Ces infections peu- 
vent être légères, mais elles peuvent aussi être graves 
et parfois fatales. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
De rares cas de pneumopathies interstitielles ont été 
rapportés chez des patients traités avec des doses 
intermédiaires de cytarabine associée ou non à d'autres 
agents de chimiothérapie, sans que cela ait pu être 
associé de façon claire à la cytarabine. 

Affections gastro-intestinales : 

Les nausées et vomissements sont plus fréquents à la 
suite d’une perfusion rapide. 

Des cas de pancréatite aiguë ont été rapportés chez 
des patients traités avec de la cytarabine en association 
avec d’autres médicaments. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

Le syndrome cytarabine se caractérise par élévation 
thermique, myalgies, douleurs osseuses accompa- 
gnées dans certains cas par des douleurs thoraciques, 
rashs maculopapuleux, conjonctivite et sensation de 
malaise général. Ce syndrome survient 6 à 12 heures 
après l’administration du produit. 

Son traitement et sa prévention répondent aux corti- 
coïdes. 














investigations : 

Dans de rares cas, une hyperuricémie secondaire à la 
lyse blastique peut être induite par le traitement à la 
cytarabine ; il sera donc nécessaire de surveiller le taux 
d'acide urique dans le sang et les urines. 

Les données de sécurité sont issues des bases de 
données internes de pharmacovigilance et des recher- 
ches bibliographiques. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables (doses 
conventionnelles et fortes doses) : 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Les fréquences des événements sont définies comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
<1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 





Infections et infestations 


Trèsfréquent | Septicémie, pneumonie, infection? 





Fréquence 


indéterminée Cellulite au point d'injection 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Aplasie, insuffisance médullaire, 
thrombocytopénie, anémie, anémie 
mégaloblastique, leucopénie, neutropénie, 
diminution du taux deréticulocytes 


Très fréquent 





Affections du système immunitaire 


Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique, œdème allergique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Diminution de l'appétit 





Affections du système nerveux 





Neurotoxicité, névrite, étourdissements, 


Fréquence 
i mauxdetête 


indéterminée 





Affections oculaires 








Fréquence 


ionctivite (voi inet 
indéterminée Conjonctivite (voir syndrome cytarabine) 





Affections cardiaques 








Fréquence 


indéterminée Péricardite, bradycardie sinusale 





Affections vasculaires 








Fréquence 
indéterminée 





Thrombophlébite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Rare Pneumopathie interstitielle 
Fréquence ; : 
indéterminée Dyspnée, douleur oropharyngée 





Affections gastro-intestinales 





Stomatite, ulcère buccal, ulcère anal, 
inflammation anale, diarrhée, vomissement, 
nausée, douleur abdominale, mucite 


Très fréquent 


Fréquence 
indéterminée 


Pancréatite, ulcère de l'œsophage, 
œsophagite 


Description d'effets indésirables particuliers : 

Effets indésirables associés à la voie intrathécale : 
Les effets les plus fréquemment rapportés après admi- 
nistration par voie intrathécale sont des nausées, des 
vomissements et de la fièvre. Ces réactions sont légères. 
Des accidents de neurotoxicité graves dont des para- 
plégies ont été rapportés lors d’administrations intrathé- 
cales combinées avec du méthotrexate et des cortico- 
stéroïdes et lors d'association d'injection intrathécale 
avec une administration systémique de fortes doses de 
méthotrexate et de cytarabine. 

Des cas de leucoencéphalites nécrosantes avec ou sans 
convulsion ont été rapportés. Certains de ces patients 
ont aussi été traités par méthotrexate et/ou hydro- 
cortisone par voie intrathécale et par irradiation encé- 
phalique. 

Deux cas de cécité ont été décrits chez des sujets mis 
en rémission après polychimiothérapie intraveineuse et 
traitement préventif des greffes méningées avec cyta- 
rabine intrathécale et radiothérapie de l’encéphale. 
Effets indésirables associés aux fortes doses : 
Affections du système nerveux : 

Toxicité neurologique à forte dose. 

Atteintes cérébelleuses de formes légère (dysarthrie et 
nystagmus) à grave (ataxie sévère pouvant être d'appa- 
rition retardée et dans certains cas définitive). Des 
épisodes de comas et des neuropathies périphériques 
sensitives et motrices ont aussi été rapportés. Des effets 
graves à mortels ont été observés chez des malades 
ayant antérieurement reçu d’autres traitements sur le 
système nerveux central (irradiation encéphalique) : il 
est recommandé de ne pas dépasser la dose individuelle 
recommandée et d'être très prudent chez les patients 
ayant déjà été traités par radiothérapie ou par voie 
intrathécale. 

La toxicité neurologique semble associée au débit 
rapide d'administration. 

Affections oculaires : 

Des atteintes réversibles de la cornée et des conjoncti- 
vites hémorragiques ont été décrites après utilisation 
de fortes doses de cytarabine. Ces effets peuvent être 
prévenus ou diminués par instillation d'un collyre 
contenant des corticoïdes. 

Affections cardiaques : 

Des cas de cardiomyopathie pouvant être fatals ont été 
rapportés suite à l’utilisation expérimentale d'un traite- 
ment utilisé dans le cadre de transplantation médullaire, 
associant de fortes doses de cytarabine à du cyclo- 
phosphamide. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Une toxicité pulmonaire sévère, parfois fatale, un syn- 
drome de détresse respiratoire et un œdème pulmonaire 
ont été rapportés après utilisation de fortes doses de 
cytarabine. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables (fortes 
doses seulement) : 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Les fréquences des événements sont définies comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 





Affections hépatobiliaires 


Infections et infestations 








Trèsfréquent | Fonction hépatique anormale 
Fréquence ère 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

















Fréquence 


indéterminée Aboès hépatique 





Affections du système nerveux 





Trouble cérébral, trouble cérébelleux, 

















Très fréquent 
Trèsfréquent | Alopécie, rash somnolence 
Fréquent Ulcère cutané A Coma, convulsion, neuropathie motrice 
3 de sa périphérique, neuropathie sensitive 
Fréquence | Syndrome d'érythrodysesthésie indeterminee | ériphérique 
í da “an | palmo-plantaire, urticaire, prurit, éphélides, | - 
indeterminee | Jermite exfoliative Affections oculaires 
Affections musculo-squelettiques et systémiques Trèsfréquent | Affection dela cornée 
Trèsfréquent | Syndrome cytarabine Affections cardiaques 
Affections du rein et des voies urinaires Fréquence ; aa 
Fediere indéterminée Cardiomyopathie 
indéterminée Insuffisance rénale, rétention urinaire Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquence 


indéterminée Aménorrhée, azoospermie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Pyrexie 





Fréquence 


éacti ite d'iniection® 
indéterminée Réaction au site d'injection 





Investigations 





Biopsie de la moelle osseuse anormale, frottis 


Très fréquent sanguin anormal 





Rare Hyperuricémie 








a) Infections virales, bactériennes, fongiques et parasitaires, 
parfois mortelles. 


b) Peut apparaître avec une éruption et peut être hémor- 
ragique en cas de thérapie à forte dose. 
c) Douleur et inflammation au site d'injection sous-cutanée. 














Syndrome de détresse respiratoire aiguë, 


Très fréquent i y er l 
q œdème pulmonaire, toxicité pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Colitenécrosante 
Fréquence | Nécrose gastro-intestinale, pneumatose de 
indéterminée | l'intestin, péritonite 





Affections hépatobiliaires 





Fréquence 


indéterminée Atteinte hépatique, hyperbilirubinémie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Desquamation cutanée 








a) Pouvant entraîner le décès. 

Population pédiatrique : 

Le profil des effets indésirables de la cytarabine a été 
similaire dans la population pédiatrique par rapport aux 
adultes. 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

IIn’existe pas d’antidote spécifique. La dose de 4,5 g/m? 
en perfusion IV d’une heure toutes les 12 heures en 
12 doses provoque une toxicité du système nerveux 
central irréversible et létale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 

ques, antimétabolites, analogues de la pyrimidine (code 

ATC : L01BC01). 

Antimétabolite spécifique de la phase S du cycle cellu- 

laire (phase de division cellulaire). 

La cytotoxicité de la cytarabine dépend de son méta- 

bolite actif, ARA-CTP qui, incorporé à ADN, en bloque 

la synthèse. La molécule d'ADN, comprenant de l'ARA- 

CTP, présente des anomalies structurales aboutissant 

à des perturbations du métabolisme cellulaire et altérant 

sa reproduction. La cytotoxicité passerait aussi par une 

inhibition de ADN polymérase et par une action sur le 
système des kinases. 

L'utilisation de hautes doses de cytarabine a montré 

qu'elles permettent de vaincre la résistance des cellules 

leucémiques ne répondant plus aux doses convention- 
nelles du produit. Plusieurs mécanismes semblent inter- 
venir pour vaincre cette résistance : 

- augmentation de la quantité de substrat ; 

- augmentation du pool intracellulaire d'ARA-CTP : il 
existe une corrélation positive entre la rétention intra- 
cellulaire d'ARA-CTP et le pourcentage de cellules en 

phase S. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Pharmacocinétique de la cytarabine utilisée à haute 
dose : la pharmacocinétique de la cytarabine à haute 
dose (H.D ARA-C) est bicompartimentale (modèle à 
2 compartiments). 
Après administration intraveineuse d'une dose de 2 à 
3 g/m? toutes les 12 heures en perfusion d’une heure 
sur 5 à 6 jours (10 à 12 doses), les concentrations 
plasmatiques en fin de perfusion sont de l’ordre de : 
19,96 + 8,02 ug/ml et 35 + 2,8 ug/ml. Les concentra- 
tions plasmatiques décroissent à l'arrêt de la perfusion, 
selon une courbe biexponentielle. Six heures après la 
fin de la perfusion, les concentrations obtenues corres- 
pondent à celles mesurées au «steady-state » après 
une perfusion continue de 24 heures de 100 mg/m? de 
cytarabine. 
Par comparaison avec la cinétique de la cytarabine à 
dose conventionnelle, les hautes doses produisent un 
pic 200 fois supérieur. 
De même, le pic d'apparition d'ARA-U, métabolite 
inactif, est retardé avec les hautes doses puisqu'il 
n'apparaît qu’au bout de 15 minutes. 
Aux doses conventionnelles : 
- la T 1⁄4 A est de l’ordre de quelques minutes (10 en 
moyenne), 
- la T 2 B est de l'ordre de quelques heures (1 à 3). 
Liaison aux protéines : 14 % de la cytarabine environ 
est lié aux protéines plasmatiques. 
Clairance rénale plus lente avec les hautes doses, de 
l’ordre de 232 + 33,4 ml/min/m°. 
La cytarabine administrée par voie générale (IV) passe 
la barrière hémato-encéphalique : après une dose de 1 
à 3 g/m° en perfusion de 1 à 3 heures, les concentra- 
tions dans le liquide céphalo-rachidien sont de l’ordre 
de 100 à 300 ng/ml. 
Le produit diffuse aussi dans la salive, la rate, les reins, 
le tube digestif, le thymus, la moelle osseuse et les 
larmes. On ne sait pas si la cytarabine passe dans le 
lait maternel. 
Activation de la cytarabine en ARA-CTP métabolite 
actif : 
Passage de la membrane cellulaire par une diffusion 
facilitée selon le gradient de concentration à haute 
concentration, par un mécanisme utilisant un trans- 
porteur à faible concentration. 
Activation enzymatique par phosphorylations succes- 
sives : les enzymes qui activent l'ARA-C sont celles qui 
assurent l'activation duribonucléoside naturel, la déoxy- 
cytidine. 
Deux enzymes jouent un rôle important : déoxycytidine- 
kinase (ARA-C — ARA-CMP) et déoxycytidilate-kinase 
(ARA-CMP > ARA-CDP). 
Le métabolite actif formé est l’ARA-CTP (arabinofura- 
nosylcytosine tri-phosphate). La formation de PARA- 
CTP est une condition nécessaire à la cytotoxicité du 
produit mais n'est semble-t-il pas la seule : d’autres 
mécanismes interviennent. 
Catabolisme : 
La cytarabine est dégradée en ARA-U (arabinofuranosyl 
uracile), métabolite inactif, par la cytidine désaminase, 
enzyme présente dans de nombreux tissus mais princi- 
palement dans le foie et aussi dans les cellules leucé- 
miques et la moelle. Cette enzyme est la cible de 
nombreux phénomènes d'activation ou d’inhibition. 
































PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Les études de toxicité chez la souris, le rat et le chien 
par voie orale, intraveineuse, intrapéritonéale, sous- 
cutanée et intra-articulaire ont montré que les organes 
cibles sont : le système hématopoïétique (mégalo- 
blastose, réticulocytopénie, leucopénie, thrombocyto- 
pénie, et anémie), le cerveau (destruction des fonc- 
tions cérébrales et cérébelleuses) et dans une moindre 
mesure le foie (élévation modérée des enzymes hépa- 
tiques à insuffisance hépatique) et les reins (néphrotoxi- 
cité). La sévérité de la toxicité est dose-dépendante. 
Les autres effets observés sont : une toxicité pulmonaire, 
gastro-intestinale (diarrhées, ulcérations), cardiomyo- 
pathie, des conjonctivites et des rashs cutanés. 
Aucune étude de fertilité n’a été réalisée, mais des effets 
sur la fertilité mâle ont été rapportés chez la souris. 
La cytarabine est embryotoxique et tératogène (cerveau 
et squelette) et est responsable d'une toxicité péri et 
postnatale chez de nombreuses espèces. Administrée 
à des rats nouveau-nés à la dose de 4 mg/kg/j, la 
cytarabine a provoqué des retards de développement. 
La cytarabine est mutagène et clastogène. 

Aucune étude de cancérogenèse n’a été réalisée. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Il existe une incompatibilité physico-chimique de la 
cytarabine avec l’héparine, l'insuline, le 5-fluoro-uracile, 
a nafcilline, l'oxacilline, la pénicilline G, le solu-B (solu- 
tion injectable de vitamines du groupe B, de vitamines C 
et PP) et l’hémisuccinate de méthylprednisolone. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. S'assu- 
rer de la compatibilité avant de le mélanger ou de 
"associer à toute autre substance. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture/reconstitution : 
5 ans. 

Pas de précaution particulière de conservation. 

Après ouverture/reconstitution/dilution : Le produit doit 
être utilisé immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La manipulation de ce cytotoxique par le personnel 
infirmier ou médical nécessite un ensemble de précau- 
tions permettant d'assurer la protection du manipulateur 
et de son environnement (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Ne pas utiliser une solution dans laquelle un léger trouble 
serait apparu. 

La reconstitution doit s'effectuer à l’aide d’une seringue 
munie d’une aiguille d’un diamètre extérieur de 0,8 mm 
(équivalent à 21 Gauges). L'utilisation d’une aiguille de 
diamètre supérieur risquerait d'entraîner la chute du 
bouchon ou de fragments de bouchon dans le flacon. 
A l’aide de l'aiguille, percez au centre de l’opercule de 
façon perpendiculaire au bouchon selon le schéma 
donné ci-dessous : 


SIN TNP 
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Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Réservé à lusage hospitalier. Réservé aux spécialistes 
en oncologie, hématologie et en médecine interne. 
AMM 3400956201501 (1985, RCP rév 25.04.17) 500 mg. 
3400956201679 (1987, RCP rév 25.04.17) 1 g. 
3400956264834 (1987, RCP rév 25.04.17) 2 g. 
Mis sur le marché en 1986 (500 mg) et 1988 (1 g et 2 g). 
Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





ARACYTINE® 100 mg 


cytarabine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable à 100 mg : 
Flacon de poudre de 10 ml + ampoule de solvant de 5 ml, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Cytarabine (DCI) ......ssssssssessesssssssssssssssssse 100 mg 


Solvant : alcool benzylique, eau ppi. 
Excipient à effet notoire : alcool benzylique (47,25 mg/ 
ampoule de 5 ml). 


[Dc] INDICATIONS 

- Leucémies aiguës myéloblastiques de l'adulte et de 
l'enfant. 

- Leucémies aiguës lymphoblastiques et localisation 
méningée de la maladie. 

- Transformation aiguë des leucémies myéloïdes chro- 

niques et des myélodysplasies. 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie et le mode d'administration varient selon 

e protocole d'associations thérapeutiques utilisées. 

POSOLOGIE : 

Différents schémas thérapeutiques utilisant la cytara- 

bine ont été proposés : 

Leucémies aiguës myéloblastiques et transforma- 

tion aiguë des leucémies myéloïdes chroniques et 

des myélodysplasies : 

Les posologies données en mg/m? de surface corporelle 

sont utilisables chez l’adulte et l'enfant. 

- Induction : 

Chimiothérapie d'association (toujours avec une 

anthracycline, parfois avec d’autres antinéoplasi- 

ques) : 100 mg/m?/j pendant 7 à 10 jours ou 200 mg/ 

m?/j pendant 5 à 7 jours. 

Une deuxième cure peut être administrée en cas 

d'échec de la première. 

- Entretien et consolidation : 

Une consolidation peut être faite avec le même pro- 
tocole de chimiothérapie que celui qui a permis 
d'obtenir la rémission. La cytarabine peut être admi- 
nistrée à des doses inférieures, seule ou en associa- 
tion avec d’autres antinéoplasiques, par cures espa- 
cées de 4 à 6 semaines lors des traitements 
d'entretien. 

Dans les traitements d'entretien, la voie sous-cutanée 

peut être utilisée : 20 mg/m?/jour, administrés en 1 

ou 2 injections pendant 5 à 10 jours. 

Leucémies aiguës lymphoblastiques : 

- Traitement d’induction et d'entretien : 

Les protocoles utilisés sont assez voisins de ceux du 

traitement des leucémies aiguës myéloïdes. Ils utili- 

sent des associations comprenant principalement : 
cytarabine-vincristine-prednisolone. 

- Traitement des localisations méningées par voie intra- 
thécale : 

- À titre préventif, on propose la cytarabine : 20 mg/ 
m°, parfois associée au méthotrexate et à l’hydro- 
cortisone. 

Pour l'enfant de moins de 3 ans, la dose de cytara- 
bine est de 30 mg/m°. 

- À titre curatif, on utilise habituellement la dose de 
20 mg/m? une à deux fois par semaine. 

L'alcool benzylique ne doit pas être utilisé pour la 

reconstitution de la solution dans le cas d’une adminis- 

tration intrathécale ou pour une administration chez les 
nouveau-nés et les enfants de moins de 3 ans (cf Mode 
d'administration). 

Adaptation posologique : 

-La fréquence des cures est fonction du résultat 
thérapeutique et de la toxicité hématologique et 
extrahématologique. 

- Des contrôles répétés, sanguins et médullaires 
devront être effectués, surtout en début de traitement. 
Les fonctions hépatiques et rénales seront également 
surveillées. 

- L'adaptation de la posologie se fait en fonction des 
résultats des examens sanguins et médullaires (myé- 
logramme). 

Habituellement, le traitement est interrompu si : 

- les plaquettes sont inférieures à 50 000/mm° ; 

-les polynucléaires neutrophiles sont inférieurs à 
1000/mm°. 

- La reprise du traitement se fait dès que les chiffres 
des numérations le permettent et dès que les cellules 
blastiques réapparaissent dans le sang ou dans la 
moelle. Le fait d'attendre la normalisation de la numé- 
ration pour reprendre le traitement est préjudiciable 
au contrôle ultérieur de la maladie. 

- Les posologies seront aussi modifiées en cas de 
phénomènes toxiques autres qu'hématologiques et 
en cas d’association à d’autres agents chimiothéra- 
piques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La cytarabine peut être utilisée par différentes voies 

d'administration. 

- Voie intraveineuse en injection directe ou en perfusion 
continue : lorsque la cytarabine est administrée rapi- 
dement, les doses injectées peuvent être plus impor- 
tantes que celles qui le seraient par perfusion lente ; 
ceci est dû à l'inactivation rapide du produit et à sa 
durée de contact très courte avec les cellules néopla- 
siques et normales sensibles. 

- Voie sous-cutanée : la cytarabine est particulièrement 
bien tolérée. On observe très rarement douleur et 
inflammation au point d'injection. 

- Voieintrathécale : la cytarabine est utilisée dans le trai- 
tement préventif et curatif des localisations ménin- 
gées des leucémies aiguës lymphoblastiques de 
Penfant. 

En cas d'utilisation par voie intrathécale, la reconsti- 

tution se fait avec du LCR autologue ou avec une 

solution de chlorure de sodium isotonique ; l’utilisation 
doit être immédiate. 

L'alcool benzylique ne doit pas être utilisé pour la 

reconstitution de la solution dans le cas d’une adminis- 

tration intrathécale ou dans le cas d’une administration 
intraveineuse à fort dosage ou pour une administration 
chez les nouveau-nés et les enfants de moins de 

3 ans (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). La reconstitution se fait avec du LCR 

autologue ou avec une solution de chlorure de sodium 
isotonique ; l’utilisation doit être immédiate. 
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Quelle que soit la voie d'administration, l'expérience 
clinique acquise suggère que les résultats obtenus par 
la cytarabine dépendent étroitement des modifications 
posologiques de façon à détruire le plus de cellules 
blastiques avec le moins d'effet toxique. Une associa- 
tion polychimiothérapique entraîne des modifications de 
posologie pour chacun des constituants du protocole. 
Modalités de manipulation : 





La préparation des solutions injectables de cyto- 
toxiques doit être obligatoirement réalisée par un 
personnel spécialisé et entraîné ayant une connais- 
sance des médicaments utilisés, dans des conditions 
assurant la protection de l’environnement et surtout 
la protection du personnel qui manipule. Elle néces- 
site un local de préparation réservé à cet usage. Il est 
interdit de fumer, de manger, de boire dans ce local. 
Les manipulateurs doivent disposer d’un ensemble 
de matériel approprié à la manipulation, notamment 
blouses à manches longues, masques de protection, 
calot, lunettes de protection, gants à usage unique 
stériles, champs de protection du plan de travail, 
conteneurs et sacs de collecte des déchets. Les 
excreta et les vomissures doivent être manipulés 
avec précaution. Les femmes enceintes doivent être 
averties et éviter la manipulation des cytotoxiques. 
Tout contenant cassé doit être traité avec les mêmes 
précautions et considéré comme un déchet conta- 
miné. L'élimination des déchets contaminés se fait 
par incinération dans des conteneurs rigides étique- 
tés à cet effet. 











Ces dispositions peuvent être envisagées dans le 
cadre du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98 
n ° 98/188 du 24 mars 1998) en collaboration avec toute 
structure adaptée et remplissant les conditions requises. 
Instruction pour une ouverture correcte des ampoules : 
Important : l'ampoule est prélimée en un point de 
l'étranglement. La tache colorée sur l'olive permet 
l'orientation de celle-ci (figure 1). Saisir ampoule, le 
point coloré dirigé vers soi, ampoule s'ouvre facilement 
en plaçant le pouce sur le point coloré et en exerçant 
une légère flexion du haut vers le bas (figure 2). Ne pas 
ouvrir l'ampoule au niveau du trait. 
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CONTRE-INDICATIONS 





- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Celles communes à toute thérapeutique cytotoxique. 

- Aplasie médullaire préexistante. 

- Encéphalopathies dégénératives et toxiques, notam- 
ment après emploi du méthotrexate ou de traitement 
par les radiations ionisantes. 

- Patients avec une infection méningée évolutive. 

- Allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Vaccins vivants atténués (contre fièvre jaune, vari- 
celle-zona, rougeole, oreillons, rubéole, tubercu- 

ose, rotavirus, grippe) et ce pendant les 6 mois 

suivant l’arrêt de la chimiothérapie (cf Interactions) : 
risque de maladie vaccinale généralisée éventuel- 
ement mortelle). 





Le solvant à base d'alcool benzylique ne doit pas 
être utilisé pour la reconstitution de la solution dans 
le cas d’une administration intrathécale ou intra- 
veineuse à fort dosage. Dans les autres cas, la 
solution reconstituée avec ce solvant est contre- 
indiquée chez les nouveau-nés et les enfants de 
moins de 3 ans. 








MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La cytarabine doit être administrée sous stricte sur- 
veillance médicale, en particulier au cours du traite- 
ment d’induction : on pratiquera de façon répétée une 
numération de la formule sanguine, examens médul- 
laires (myélogramme) afin d'apprécier les résultats 
thérapeutiques et la toxicité hématologique du traite- 
ment. 

- La cytarabine est un puissant myélosuppresseur : elle 
peut entraîner une hypoplasie ou une aplasie médul- 
laire dont la sévérité dépend de la dose administrée 
et du schéma thérapeutique utilisé. 

- Insuffisance médullaire préexistante : 

La cytarabine peut être administrée en cas de néces- 
sité absolue. Le traitement doit dans ce cas être initié 
avec prudence. 

Les patients recevant ce traitement doivent être 
placés sous surveillance médicale stricte. 

Pendant la phase d’induction, une numération des 
globules blancs et des plaquettes doit être réalisée 
quotidiennement. Des examens médullaires doivent 
être réalisés fréquemment une fois que les cellules 
blastiques ont disparu du sang périphérique. 

Il conviendra de considérer la possibilité de suspendre 
ou de modifier le traitement lorsque l'insuffisance 
médullaire médicamenteuse entraîne une réduction 
du nombre de plaquettes à moins de 50 000 ou de 
polynucléaires neutrophiles à moins de 1000/mm°. II 
se peut que le nombre d'éléments figurés continue à 
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diminuer après l'arrêt du traitement pour atteindre les 
valeurs les plus basses après une période sans 
traitement de 12 à 24 jours. Si cela est indiqué, la 
reprise du traitement peut se faire lorsque des signes 
nets de réparation médullaire apparaissent. 

Un équipement spécial doit être disponible afin de 
pouvoir gérer les complications, potentiellement fata- 
les, de l'insuffisance médullaire (infections résultant 
d’une granulopénie et autre diminution des défenses 
de l'organisme, hémorragies secondaires à la throm- 
bopénie). 

On surveillera les fonctions hépatiques et rénales. Les 
patients ayant une insuffisance hépatique ou rénale 
présentent un risque plus important de toxicité sur le 
système nerveux central après administration de 
fortes doses de cytarabine. Il faudra donc utiliser le 
produit avec précaution en réduisant les doses chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique et rénale. 
Syndrome de lyse tumorale : comme toute chimio- 
thérapie antileucémique, la cytarabine induit une 
hyperuricémie secondaire à la lyse cellulaire : on 
surveillera le taux d’acide urique pendant le traitement 
et on préviendra l'hyperuricémie. 

Neurologie : des cas d'effets indésirables neuro- 
logiques sévères allant de la céphalée à une paralysie, 
un coma et des épisodes de type accident vasculaire 
cérébral ont été rapportés principalement chez les 
jeunes et les adolescents, à la suite de l'administration 
de cytarabine par voie intraveineuse en association à 
du méthotrexate par voie intrathécale. 

Les patients recevant des doses élevées de cytara- 
bine doivent être suivis afin de détecter des signes 
de neuropathie, car il peut être nécessaire de modifier 
le schéma d'administration et les doses pour éviter 
des troubles neurologiques irréversibles (cf Effets 
indésirables). 

La vaccination avec un vaccin vivant est contre- 
indiquée chez les patients recevant de la cytarabine 
(cf Interactions). 

L'association de ce médicament est déconseillée 
avec la phénytoïne (et, par extrapolation, la fosphé- 
nytoïne) : cf Interactions. 

Femmes en âge de procréer traitées (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement) : 

Les femmes en âge de procréer traitées par la 
cytarabine doivent utiliser un moyen de contraception 
efficace au cours du traitement et un mois après la 
fin du traitement. 

Hommes traités (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) : 
Il est souhaitable que les hommes traités par la 
cytarabine ou leur partenaire utilisent une méthode 
contraceptive de manière à éviter une conception 
pendant le traitement du patient et dans les 3 mois 
suivant la fin du traitement. 

Les patients traités doivent être avertis de la nécessité 
de consulter en vue d’une conservation de sperme 
préalablement au traitement, en raison de la possibilité 
d'atteinte de la fertilité. 

- Toxicité liée à l'alcool benzylique : 





Une ampoule de solvant de 5 ml contient 47,25 mg 
d'alcool benzylique. 

Ce solvant ne doit pas être utilisé pour la reconsti- 
tution de la solution dans le cas d’une adminis- 
tration intrathécale ou intraveineuse à fort dosage, 
et chez les nouveau-nés et enfants de moins de 
3 ans. 





Dans les autres cas, la solution reconstituée avec ce 
solvant peut provoquer des réactions toxiques et des 
réactions de type anaphylactoïde chez les nourrissons 
et les enfants jusqu’à 3 ans. 

L'alcool benzylique, un conservateur, a été associé à 
des événements indésirables graves y compris un 
syndrome de respiration haletante (ou « gasping 
syndrome ») et des décès au sein de la population 
pédiatrique. 

Bien qu'aux doses thérapeutiques usuelles, les quan- 
tités d'alcool benzylique administrées sont considé- 
rablement plus faibles que celles qui sont à l’origine 
du syndrome de respiration haletante, la quantité 
minimale d’alcool benzylique à laquelle une toxicité 
peut survenir n’est pas connue. 

Le risque de toxicité par l'alcool benzylique dépend 
de la quantité administrée et de la capacité de 
détoxification hépatique du produit. 

Les prématurés et les nouveau-nés de faibles poids 
ont davantage de risque de développer une telle 
toxicité. 

La reconstitution se fait avec du LCR autologue ou 
avec une solution de chlorure de sodium isotonique ; 
l'utilisation doit être immédiate. 

Voie intrathécale : la cytarabine, lorsqu'elle est admi- 
nistrée par voie intrathécale, peut être associée à des 
nausées, des vomissements et à une grave toxicité 
du système nerveux central qui peut aboutir à un 
déficit permanent, incluant une cécité et d’autres 
toxicités neurologiques. 

Il est recommandé de ne pas dépasser la dose 
individuelle validée et d'être très prudent chez les 
patients ayant reçu un traitement radiothérapique ou 
intrathécal. Cf Effets indésirables. 








[PC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors 
des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité de la 
coagulabilité au cours de ces affections, à laquelle 
s'ajoute l'éventualité d’une interaction entre les anti- 
coagulants oraux et la chimiothérapie anticancéreuse, 
impose, s’il est décidé de traiter le patient par anti- 
coagulants oraux, d'augmenter la fréquence des contrô- 
les de l’INR (acénocoumarol, fluindione, phénindione, 
tioclomarol, warfarine). 

Interactions communes à tous les cytotoxiques : 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Vaccins vivants atténués (contre fièvre jaune, vari- 
celle-zona, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose, 
rotavirus, grippe) et ce pendant les 6 mois suivant 
l'arrêt de la chimiothérapie : risque de maladie vac- 
cinale généralisée éventuellement mortelle. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Phénytoïne (et par extrapolation fosphénytoïne) : ris- 
que de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phény- 
toine ou la fosphénytoine. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation du risque thrombo- 
tique et hémorragique au cours des affections tumo- 
rales. De surcroît, possible interaction entre les AVK 
et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent de l'INR. 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siroli- 
mus, tacrolimus, temsirolimus) : immunodépression 
excessive avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les femmes en âge de procréer traitées par la cytarabine 
doivent utiliser un moyen de contraception efficace au 
cours du traitement et un mois après la fin du traitement. 
Compte tenu des données disponibles, la cytarabine ne 
sera administrée pendant la grossesse que si la patho- 
logie met en jeu le pronostic vital de la mère. En effet, 
les études sur les fonctions de reproduction réalisées 
chez différentes espèces animales ont montré que la 
cytarabine est embryotoxique et a des effets térato- 
gènes, principalement sur le cerveau et le squelette. 
Quelques cas de malformations congénitales des mem- 
bres et de l'oreille externe ont été rapportés lors de 
l'exposition au premier trimestre de grossesse. En 
cas d'exposition au premier trimestre, une surveillance 
échographique orientée est donc recommandée. 

Des cas de prématurité ou de retard de croissance 
intra-utérin ont été signalés. 

A la naissance, la survenue d’ictère, d'insuffisance 
médullaire et d'hyperéosinophilie transitoires a été rap- 
portée. Une surveillance biologique est donc indiquée 
dans les premières semaines de vie. 

L'alcool benzylique, présent dans le solvant, traverse la 
barrière placentaire. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion de la cytarabine dans le lait maternel n'est 
pas connue. En raison des effets indésirables potentiel- 
lement graves pouvant être entraînés par la cytarabine 
chez les enfants allaités, la prise de cytarabine doit être 
contre-indiquée au cours de l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

La cytarabine est mutagène et peut induire une atteinte 
chromosomique des spermatozoïdes. 

Les patients traités doivent être avertis de la nécessité 
de consulter en vue d’une conservation de sperme 
préalablement au traitement, en raison de la possibilité 
d'atteinte de la fertilité. 

Il est souhaitable que les hommes traités par la cytara- 
bine ou leur partenaire utilisent une méthode contra- 
ceptive de manière à éviter une conception pendant le 
traitement du patient et dans les 3 mois suivant la fin 
du traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
sur la base des effets indésirables notifiés, les patients 
doivent être avertis de ne pas conduire et de ne pas 
utiliser de machine sans l’avis d’un professionnel de 
santé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 
La cytarabine est un agent antinéoplasique qui entraîne 
une myélodépression. Son administration entraîne donc 
une aplasie ou une hypoplasie médullaire responsable 
d’anémie, granulopénie, thrombopénie, mégaloblastose 
et chute du taux de réticulocytes. 

La sévérité de l'aplasie dépend de la dose administrée 
et du schéma thérapeutique utilisé. En relation avec 
l’aplasie, des complications hémorragiques ou infec- 
tieuses graves peuvent venir compliquer secondai- 
rement la cure de chimiothérapie. 

Infections et infestations : 

Des infections virales, bactériennes, fongiques, parasi- 














taires et saprophytiques peuvent être associées à l utili- 
sation de la cytarabine seule ou en association avec 
d’autres médicaments immunosuppresseurs affectant 
l'immunité cellulaire ou humorale. Ces infections peu- 
vent être légères, mais elles peuvent aussi être graves 
et parfois fatales. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
De rares cas de pneumopathies interstitielles ont été 
rapportés chez des patients traités avec des doses 
intermédiaires de cytarabine associée ou non à d'autres 
agents de chimiothérapie, sans que cela ait pu être 
associé de façon claire à la cytarabine. 

Affections gastro-intestinales : 

Les nausées et vomissements sont plus fréquents à la 
suite d’une perfusion rapide. 

Des cas de pancréatite aiguë ont été rapportés chez 
des patients traités avec de la cytarabine en association 
avec d’autres médicaments. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

Le syndrome cytarabine se caractérise par élévation 
thermique, myalgies, douleurs osseuses accompa- 
gnées dans certains cas par des douleurs thoraciques, 
rashs maculopapuleux, conjonctivite et sensation de 
malaise général. Ce syndrome survient 6 à 12 heures 
après l’administration du produit. 

Son traitement et sa prévention répondent aux corti- 
coïdes. 

investigations : 

Dans de rares cas, une hyperuricémie secondaire à la 
lyse blastique peut être induite par le traitement à la 
cytarabine ; il sera donc nécessaire de surveiller le taux 
d'acide urique dans le sang et les urines. 

Les données de sécurité sont issues des bases de 
données internes de pharmacovigilance et des recher- 
ches bibliographiques. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables (doses 
conventionnelles et fortes doses) : 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Les fréquences des événements sont définies comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 





Infections et infestations 





Trèsfréquent | Septicémie, pneumonie, infection? 





Fréquence 


indéterminée Cellulite au point d'injection 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Aplasie, insuffisance médullaire, 
thrombocytopénie, anémie, anémie 
mégaloblastique, leucopénie, neutropénie, 
diminution du taux deréticulocytes 


Très fréquent 





Affections du système immunitaire 


Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique, œdème allergique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Diminution de l'appétit 





Affections du système nerveux 





Neurotoxicité, névrite, étourdissements, 


Fréquence 
i mauxdetête 


indéterminée 





Affections oculaires 





Fréquence 


onctisi i ing® 
indéterminée Conjonctivite (voir syndrome cytarabine) 


Affections cardiaques 





Fréquence 


indéterminée Péricardite, bradycardie sinusale 





Affections vasculaires 








Fréquence 
indéterminée 





Thrombophlébite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Rare Pneumopathie interstitielle 
Fréquence : a 
indéterminée Dyspnée, douleur oropharyngée 


Affections gastro-intestinales 





Stomatite, ulcère buccal, ulcère anal, 
inflammation anale, diarrhée, vomissement, 
nausée, douleur abdominale, mucite 


Très fréquent 





Fréquence 
indéterminée 


Pancréatite, ulcère del'œsophage, 
œsophagite 


Affections hépatobiliaires 





Trèsfréquent | Fonction hépatique anormale 





Fréquence 


indéterminée lctère 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Trèsfréquent | Syndrome cytarabine 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Insuffisance rénale, rétention urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquence 


RE -~ | Aménorrhée, azoospermie 
indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Pyrexie 





Fréquence 


éacti ite d'iniection® 
indéterminée Réaction au site d'injection 





Investigations 





Biopsie de la moelle osseuse anormale, frottis 


Trèstréquent sanguin anormal 








Rare Hyperuricémie 





a) Infections virales, bactériennes, fongiques et parasitaires, 
parfois mortelles. 

b) Peut apparaître avec une éruption et peut être hémorragique 
en cas de thérapie à forte dose. 

c) Douleur etinflammation au site d'injection sous-cutanée. 











Description d’effets indésirables particuliers : 

Effets indésirables associés à la voie intrathécale : 
Les effets les plus fréquemment rapportés après admi- 
nistration par voie intrathécale sont des nausées, des 
vomissements et de la fièvre. Ces réactions sont légères. 
Des accidents de neurotoxicité graves dont des para- 
plégies ont été rapportés lors d’administrations intrathé- 
cales combinées avec du méthotrexate et des cortico- 
stéroïdes et lors d'association d'injection intrathécale 
avec une administration systémique de fortes doses de 
méthotrexate et de cytarabine. 

Des cas de leucoencéphalites nécrosantes avec ou sans 
convulsion ont été rapportés. Certains de ces patients 
ont aussi été traités par méthotrexate et/ou hydro- 
cortisone par voie intrathécale et par irradiation encé- 
phalique. 

Deux cas de cécité ont été décrits chez des sujets mis 
en rémission après polychimiothérapie intraveineuse et 
traitement préventif des greffes méningées avec cyta- 
rabine intrathécale et radiothérapie de l’encéphale. 
Effets indésirables associés aux fortes doses : 
Affections du système nerveux : 

Toxicité neurologique à forte dose. 

Atteintes cérébelleuses de formes légère (dysarthrie et 
nystagmus) à grave (ataxie sévère pouvant être d'appa- 
rition retardée et dans certains cas définitive). Des 
épisodes de comas et des neuropathies périphériques 
sensitives et motrices ont aussi été rapportés. Des effets 
graves à mortels ont été observés chez des malades 
ayant antérieurement reçu d'autres traitements sur le 
système nerveux central (irradiation encéphalique) : il 
est recommandé de ne pas dépasser la dose individuelle 
recommandée et d'être très prudent chez les patients 
ayant déjà été traités par radiothérapie ou par voie 
intrathécale. 

La toxicité neurologique semble associée au débit 
rapide d'administration. 

Affections oculaires : 

Des atteintes réversibles de la cornée et des conjoncti- 
vites hémorragiques ont été décrites après utilisation 
de fortes doses de cytarabine. Ces effets peuvent être 
prévenus ou diminués par l’instillation d'un collyre 
contenant des corticoïdes. 

Affections cardiaques : 

Des cas de cardiomyopathie pouvant être fatals ont été 
rapportés suite à l’utilisation expérimentale d'un traite- 
ment utilisé dans le cadre de transplantation médullaire, 
associant de fortes doses de cytarabine à du cyclo- 
phosphamide. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Une toxicité pulmonaire sévère, parfois fatale, un syn- 
drome de détresse respiratoire et un œdème pulmonaire 
ont été rapportés après utilisation de fortes doses de 
cytarabine. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables (fortes 
doses seulement) : 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Les fréquences des événements sont définies comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 





Infections et infestations 





Fréquence 


indéterminée Aboès hépatique 


Affections du système nerveux 








dermite exfoliative 











LL Pa rash Très fréquent [Trou cérébral rouble cérébelleux, 
Fréquent Ulcère cutané somnolence 

A Syndrome d'érythrodysesthésie F Coma, convulsion, neuropathie motrice 
Fréquence : es SR Fréquence RE “ iai 
indéterminée palmo-plantaire, urticaire, prurit, éphélides, indéterminée périphérique, neuropathie sensitive 





périphérique 

















Affections oculaires 





Trèsfréquent | Affection de la cornée 





Affections cardiaques 





Fréquence 


i ie® 
indéterminée Cardiomyopathie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Syndrome de détresse respiratoire aiguë, 


Très fréquent R r a : 
zl œdème pulmonaire, toxicité pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Colite nécrosante 
Fréquence | Nécrose gastro-intestinale, pneumatose de 
indéterminée | l'intestin, péritonite 


Affections hépatobiliaires 





Fréquence 


indéterminée Atteinte hépatique, hyperbilirubinémie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent 














Desquamation cutanée 





a) Pouvant entraîner le décès. 

Population pédiatrique : 

Le profil des effets indésirables de la cytarabine a été 
similaire dans la population pédiatrique par rapport aux 
adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

ll n'existe pas d’antidote spécifique. La dose de 4,5 g/m? 

en perfusion IV d’une heure toutes les 12 heures en 

12 doses provoque une toxicité du système nerveux 

central irréversible et létale. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 

ques, antimétabolites, analogue de la pyrimidine (code 

ATC : L01BC01). 

- Antimétabolite spécifique de la phase S du cycle 
cellulaire (phase de division cellulaire). 

-La cytotoxicité de la cytarabine dépend de son 
métabolite actif ARA-CTP qui, incorporé à l'ADN, en 
bloque la synthèse. La molécule d'ADN comprenant 
de l’ARA-CTP présente des anomalies structurales 
aboutissant à des perturbations du métabolisme cel- 
lulaire et altérant sa reproduction. La cytotoxicité 
passerait aussi par une inhibition de l'ADN polymérase 
et par une action sur le système des kinases. 

- L'utilisation de hautes doses de cytarabine a montré 
qu'elles permettent de vaincre la résistance des 
cellules leucémiques ne répondant plus aux doses 
conventionnelles du produit. 

Plusieurs mécanismes semblent intervenir pour vaincre 

cette résistance : 

- augmentation de la quantité de substrat ; 

- augmentation du pool intracellulaire d'ARA-CTP : il 
existe une corrélation positive entre la rétention intra- 
cellulaire d'ARA-CTP et le pourcentage de cellules en 

phase S. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Pharmacocinétique de la cytarabine utilisée à haute 
dose : la pharmacocinétique de la cytarabine à haute 
dose (H.D ARA C) est bicompartimentale (modèle à 
2 compartiments). 
Après administration intraveineuse d'une dose de 2 à 
3 g/m? toutes les 12 heures en perfusion d’une heure 
sur 5 à 6 jours (10 à 12 doses), les concentrations 
plasmatiques en fin de perfusion sont de l’ordre de : 
19,96 ug/ml + 8,02 et 35 ug/ml + 2,8. Les concentra- 
tions plasmatiques décroissent à l'arrêt de la perfusion, 
selon une courbe biexponentielle. Six heures après la 
fin de la perfusion, les concentrations obtenues corres- 
pondent à celles mesurées au « steady-state » après 
une perfusion continue de 24 heures de 100 mg/m? de 
cytarabine. 

Par comparaison avec la cinétique de la cytarabine à 

dose conventionnelle, les hautes doses produisent un 

pic 200 fois supérieur. 

De même, le pic d'apparition d'ARA-U métabolite inactif 

est retardé avec les hautes doses puisqu'il n'apparaît 

qu’au bout de 15 minutes. 

Aux doses conventionnelles : 

- la T A est de l'ordre de quelques minutes (10 en 
moyenne) ; 

- la T 2 B est de l'ordre de quelques heures (1 à 3). 

Liaison aux protéines : 14 % de la cytarabine environ 

est lié aux protéines plasmatiques. 

Clairance rénale plus lente avec les hautes doses, de 

l’ordre de 232 ml/min/m° + 33,4. 

La cytarabine administrée par voie générale (IV) passe 

la barrière hématoencéphalique : après une dose de 1 

à 3 g/m? en perfusion de 1 à 3 heures, les concentrations 

dans le liquide céphalorachidien sont de l’ordre de 100 

à 300 ng/ml. 

Le produit diffuse aussi dans la salive, la rate, les reins, 
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le tube digestif, le thymus, la moelle osseuse et les 
larmes. On ne sait pas si la cytarabine passe dans le 
lait maternel. 

Activation de la cytarabine en ARA-CTP métabolite 
actif : passage de la membrane cellulaire par une 
diffusion facilitée selon le gradient de concentration à 
haute concentration, par un mécanisme utilisant un 
transporteur à faible concentration. 

Activation enzymatique par phosphorylations succes- 
sives : les enzymes qui activent l'ARA-C sont celles 
qui assurent l'activation du ribonucléoside naturel, la 
déoxycytidine. 

Deux enzymes jouent un rôle important : déoxycytidine 
kinase (ARA-C — ARA-CMP) et déoxycytidilate kinase 
(ARA-CMP — ARA-CDP). 

Le métabolite actif formé est l’'ARA-CTP (arabinofura- 
nosylcytosine triphosphate). La formation de l'ARA-CTP 
est une condition nécessaire à la cytotoxicité du produit 
mais n’est, semble-t-il, pas la seule : d’autres méca- 
nismes interviennent. 

Catabolisme : la cytarabine est dégradée en ARA-U 
arabinofuranosyl uracile), métabolite inactif, par la cyti- 
dine déaminase, enzyme présente dans de nombreux 
tissus mais principalement dans le foie et aussi dans 
es cellules leucémiques et la moelle. Cette enzyme est 
a cible de nombreux phénomènes d'activation ou 
d’inhibition. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité chez la souris, le rat et le chien 
par voie orale, intraveineuse, intrapéritonéale, sous- 
cutanée et intra-articulaire ont montré que les organes 
cibles sont : le système hématopoïétique (mégalo- 
blastose, réticulocytopénie, leucopénie, thrombocyto- 
pénie, et anémie), le cerveau (destruction des fonc- 
tions cérébrales et cérébelleuses) et dans une moindre 
mesure le foie (élévation modérée des enzymes hépa- 
tiques à insuffisance hépatique) et les reins (néphrotoxi- 
cité). La sévérité de la toxicité est dose-dépendante. 
Les autres effets observés sont : une toxicité pulmonaire, 
gastro-intestinale (diarrhées, ulcérations), cardiomyo- 
pathie, des conjonctivites et des rashs cutanés. Aucune 
étude de fertilité n’a été réalisée, mais des effets sur la 
fertilité mâle ont été rapportés chez la souris. La 
cytarabine est embryotoxique et tératogène (cerveau et 
squelette) et est responsable d'une toxicité péri et 
postnatale chez de nombreuses espèces. Administrée 
à des rats nouveau-nés à la dose de 4 mg/kg/j, la 
cytarabine a provoqué des retards de développement. 
La cytarabine est mutagène et clastogène. 

Aucune étude de cancérogenèse n’a été réalisée. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Il existe une incompatibilité physico-chimique de la 
cytarabine avec l’héparine, l'insuline, le 5-fluoro-uracile, 
a nafcilline, l'oxacilline, la pénicilline G, le solu-B (solu- 
tion injectable de vitamines du groupe B, de vitamines 
C et PP) et l'hémisuccinate de méthylprednisolone. 
Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. S'assu- 
rer de la compatibilité avant de le mélanger ou de 
"associer à toute autre substance. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
La solution reconstituée de cytarabine ne contient aucun 
agent antimicrobien. Il est par conséquent recommandé 
que la reconstitution soit effectuée immédiatement 
avant l’utilisation de la solution injectable et que la 
perfusion soit commencée dès que possible. 

La perfusion doit être terminée dans les 24 heures qui 
suivent la reconstitution et toute solution non utilisée 
doit être jetée. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne pas utiliser une solution dans laquelle un léger trouble 
serait apparu. 

La reconstitution doit s'effectuer à l’aide d’une seringue 
munie d’une aiguille d’un diamètre extérieur de 0,8 mm 
(équivalent à 21 Gauges). L'utilisation d’une aiguille de 
diamètre supérieur risquerait d'entraîner la chute du 
bouchon ou de fragments de bouchon dans le flacon. 
A l’aide de l'aiguille, percez au centre de l’opercule de 
façon perpendiculaire au bouchon selon le schéma 
donné ci-dessous : 
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Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930267219 (1976/97, RCP rév 12.05.17). 
Mis sur le marché en 1972. 
Prix : 4,31 € (1 flacon + solvant). 
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darbepoetin alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC ou IV (claire, incolore) à 10 ug 
25 ug/ml) : Seringue préremplie * de 0,4 ml avec aiguille 
27 G, boîte unitaire. 
Solution injectable SC ou IV (claire, incolore) à 20 ug 
40 ug/ml) : Seringue préremplie* sécurisée de 0,5 mi 
avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 
Solution injectable SC ou IV (claire, incolore) à 30 ug 
100 ug/ml) : Seringue préremplie* sécurisée de 0,3 m 
avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 
Solution injectable SC ou IV (claire, incolore) à 40 ug 
100 ug/ml) : Seringue préremplie* sécurisée de 0,4 m 
avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 

Solution injectable SC (claire, incolore) à 40 ug 
100 ug/ml) : Stylo prérempli* (SureClick) de 0,4 m 
contenant une seringue avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 
Solution injectable SC ou IV (claire, incolore) à 50 ug 
100 ug/ml) : Seringue préremplie* sécurisée de 0,5 m 
avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 

Solution injectable SC ou IV (claire, incolore) à 60 ug 
200 ug/ml) : Seringue préremplie* sécurisée de 0,3 mi 
avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 

Solution injectable SC (claire, incolore) à 60 ug 
200 ug/mi) : Stylo prérempli* (SureClick) de 0,3 mi 
contenant une seringue avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 
Solution injectable SC ou IV (claire, incolore) à 80 ug 
200 ug/ml) : Seringue préremplie* sécurisée de 0,4 mi 
avec aiguille 27G, boîte unitaire. 

Solution injectable SC (claire, incolore) à 80 ug 
200 ug/mi) : Stylo prérempli* (SureClick) de 0,4 mi 
contenant une seringue avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 
Solution injectable SC ou IV (claire, incolore) à 100 ug 
200 ug/ml) : Seringue préremplie* sécurisée de 0,5 mi 
avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 

Solution injectable SC (claire, incolore) à 100 ug 
200 ug/mi) : Stylo prérempli* (SureClick) de 0,5 mi 
contenant une seringue avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 
Solution injectable SC ou IV (claire, incolore) à 130 ug 
(200 ug/ml) : Seringue préremplie * sécurisée de 0,65 mi 
avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 

Solution injectable SC ou IV (claire, incolore) à 150 ug 
500 ug/ml) : Seringue préremplie* sécurisée de 0,3 mi 
avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 

Solution injectable SC (claire, incolore) à 150 ug 
600 ug/ml) : Stylo prérempli* (SureClick) de 0,3 mi 
contenant une seringue avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 
Solution injectable SC ou IV (claire, incolore) à 300 g 
500 ug/ml) : Seringue préremplie* sécurisée de 0,6 mi 
avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 

Solution injectable SC (claire, incolore) à 300 ug 
500 ug/ml) : Stylo prérempli* (SureClick) de 0,6 mi 
contenant une seringue avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 
Solution injectable SC ou IV (claire, incolore) à 500 ug 
500 ug/ml) : Seringue préremplie* sécurisée de 1 mi 
avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 

Solution injectable SC (claire, incolore) à 500 ug 
500 ug/ml) : Stylo prérempli* (SureClick) de 1 mi 
contenant une seringue avec aiguille 27 G, boîte unitaire. 
* Le capuchon de protection de la seringue préremplie ou 
du stylo prérempli contient du caoutchouc naturel (un dérivé 
du latex) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 


























COMPOSITION p seringue p stylo 
Darbepoetin alfa* ..........ss.1.... 10 ug - 
ou 20 ug - 
ou 30 ug - 
ou 40 ug 40 pg 
ou 50 ug - 
ou 60 ug 60 pg 
ou 80 ug 80 ug 
ou 100 1g 100 ug 
ou 130 Hg - 
ou 150 ug 150 ug 
ou 300 1g 300 pg 
ou  500pg 500 pg 


* Produite sur des cellules ovariennes de hamster chinois 
(CHO-K1) par la technique de l'ADN recombinant. 
Excipients (communs) : phosphate monosodique anhy- 
dre, phosphate disodique anhydre, chlorure de sodium, 
polysorbate 80, eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : sodium (1,14 mg/ser ou stylo 
de 0,3 ml ; 1,52 mg/ser ou stylo de 0,4 ml ; 1,90 mg/ser 
ou stylo de 0,5 ml ; 2,27 mg/ser ou stylo de 0,6 ml ; 
2,46 mg/ser de 0,65 ml ; 3,79 mg/ser ou stylo de 1 ml). 


DC] INDICATIONS 

- Traitement de l’anémie symptomatique liée à l'insuf- 
fisance rénale chronique (IRC) chez l'adulte et l'enfant 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

- Traitement de l'anémie symptomatique chez des 

patients adultes atteints de pathologies malignes non 

myéloïdes et recevant une chimiothérapie. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Aranesp doit être instauré par des 
médecins ayant l'expérience des indications mention- 
nées ci-dessus. 

POSOLOGIE : 

Traitement de l’anémie symptomatique chez les 
adultes et les enfants atteints d'insuffisance rénale 
chronique : 

Les symptômes et les conséquences de l’anémie peu- 
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vent varier en fonction de l’âge, du sexe et de l’ensemble 
du tableau clinique ; il est nécessaire qu’un médecin 
procède à une évaluation de la maladie et de son 
évolution. Aranesp peut être administré par voie sous- 
cutanée ou intraveineuse afin d'augmenter l’hémo- 
globinémie à la valeur maximale de 12 g/dl (7,5 mmol/l). 
La voie sous-cutanée est à privilégier chez les patients 
qui ne sont pas hémodialysés, afin de préserver les 
veines périphériques. 

Les patients devront être étroitement surveillés afin de 
s'assurer que la dose minimale adéquate d’Aranesp est 
utilisée pour contrôler les symptômes de l’anémie tout 
en maintenant une hémoglobinémie inférieure ou égale 
à 12 g/dl (7,5 mmol/l). Des mesures de prudence sont 
requises lors de l'augmentation des doses d’Aranesp 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
chronique. Des explications alternatives à la faible 
réponse au traitement doivent être recherchées chez 
les patients traités par Aranesp qui présentent une aug- 
mentation insuffisante du taux d'hémoglobine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
En raison des variabilités intra-individuelles, on peut 
observer des concentrations ponctuelles d'hémoglo- 
bine en dessous et au-dessus des valeurs recherchées. 
La variabilité du taux d'hémoglobine devra être contrôlée 
en ajustant la posologie, par rapport au taux cible 
d’hémoglobine compris entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) et 
12 g/dl (7,5 mmol/l). Le maintien d’un taux d'hémo- 
globine supérieur à 12 g/dl (7,5 mmol/} doit être 
évité ; des recommandations pour l'ajustement posolo- 
gique lorsque le taux d’hémoglobine dépasse 12 g/dl 
(7,5 mmol/l) sont détaillées ci-après. Il faut éviter une 
augmentation du taux d'hémoglobine supérieure à 2 g/dl 
(1,25 mmol/l) sur une période de 4 semaines. Si cela 
survient, la posologie doit être ajustée. 

Le traitement avec Aranesp est divisé en deux phases : 
phase correctrice et phase d’entretien. Les modalités 
de traitement sont présentées séparément pour les 
adultes et les enfants. 

Adultes insuffisants rénaux chroniques : 

- Phase correctrice : 

La dose initiale est de 0,45 ug/kg de poids corporel, 
administrée par voie sous-cutanée ou intraveineuse, 
en une injection unique hebdomadaire. Chez les 
patients non dialysés, les doses initiales suivantes 
peuvent aussi être administrées par voie sous-cuta- 
née en une injection unique : 0,75 pg/kg une fois 
toutes les deux semaines ou 1,5 g/kg une fois par 
mois. Si l'augmentation du taux d’hémoglobine est 
insuffisante (moins de 1 g/dl [0,6 mmol/l] en 4 semai- 
nes), la dose peut être augmentée d'environ 25 %. 
La posologie ne doit pas être augmentée plus d’une 
fois toutes les 4 semaines. 

Si l'augmentation du taux d'hémoglobine est supé- 
rieure à 2 g/dl (1,25 mmol/l) sur une période de quatre 
semaines, réduire la dose d'environ 25 % par rapport 
à la dose précédente, en fonction de l'importance de 
cette augmentation. Si le taux d'hémoglobine est 
supérieur à 12 g/dl (7,5 mmol/l), une diminution de 
dose devra être envisagée. Si le taux d'hémoglobine 
continue d'augmenter, la dose devra être réduite 
d'environ 25 %. Si après cette réduction de dose, le 
taux d'hémoglobine augmente toujours, l’adminis- 
tration devra être temporairement suspendue jusqu'à 
ce que le taux d’hémoglobine commence à diminuer. 
Le traitement sera alors repris à une dose de 25 % 
inférieure à la dose précédente. 

Le taux d'hémoglobine doit être mesuré une fois par 
semaine ou toutes les 2 semaines jusqu’à ce qu'il se 
soit stabilisé. Ensuite, le taux d’hémoglobine peut être 
mesuré à des intervalles plus longs. 

Phase d'entretien : 

Chez les patients dialysés, Aranesp peut continuer à 
être administré en une injection unique hebdomadaire 
ou une injection une fois toutes les 2 semaines. Les 
patients dialysés traités par une injection d'Aranesp 
toutes les 2 semaines devront recevoir une dose 
initiale d'Aranesp équivalente au double de la dose 
hebdomadaire préalablement administrée. 

Chez les patients non dialysés, Aranesp peut conti- 
nuer à être administré en une injection unique une 
fois par semaine ou une fois toutes les 2 semaines 
ou une fois par mois. Chez les patients traités par 
Aranesp une fois toutes les 2 semaines, et après que 
le taux cible d'hémoglobine a été atteint, Aranesp 
peut ensuite être administré par injection sous-cuta- 
née une fois par mois en utilisant une dose initiale 
équivalente au double de la dose utilisée toutes les 
2 semaines. 

La dose administrée doit être évaluée de façon à 
maintenir le taux d’hémoglobine cible. 

Si une adaptation de dose est nécessaire pour main- 
tenir l'hémoglobine au taux souhaité, il est recom- 
mandé d'augmenter ou de diminuer la dose d'environ 
25 % par rapport à la dose précédente. 

Si le taux d'hémoglobine augmente de plus de 2 g/dl 
(1,25 mmol/l) sur une période de 4 semaines, réduire 
la dose d'environ 25 % en fonction de l'importance 
de cette augmentation. Si le taux d’hémoglobine est 
supérieur à 12 g/dl (7,5 mmol/l), une diminution de 
dose devra être envisagée. Si le taux d'hémoglobine 
continue d'augmenter, la dose devra être réduite 
d'environ 25 %. Si après cette réduction de dose, le 
taux d'hémoglobine augmente toujours, l’adminis- 
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tration devra être temporairement suspendue jusqu'à 
ce que le taux d’hémoglobine commence à diminuer. 
Le traitement sera alors repris à une dose de 25% 
inférieure à la dose précédente. 
Après chaque adaptation de dose ou de schéma 
posologique, le taux d'hémoglobine doit être contrôlé 
une fois par semaine ou toutes les 2 semaines. 
Pendant la phase d’entretien, la posologie ne doit pas 
être modifiée plus d’une fois toutes les 2 semaines. 
Lorsque la voie d'administration est modifiée, il faut 
utiliser la même dose et contrôler le taux d’hémo- 
globine une fois par semaine ou toutes les 2 semaines, 
de façon à adapter la dose pour maintenir le taux 
souhaité. 
Les essais cliniques ont démontré que les patients 
adultes recevant de la r-HuEPO une, deux ou trois 
fois par semaine peuvent bénéficier d’une adminis- 
tration d’Aranesp une fois par semaine ou une fois 
toutes les 2 semaines. La dose initiale hebdomadaire 
d’Aranesp (ug/semaine) peut être calculée en divisant 
la dose totale hebdomadaire de r-HUEPO (Ul/semaine) 
par 200. La dose initiale d'Aranesp administrée toutes 
les 2 semaines (ug/2 semaines) peut être calculée en 
divisant par 200 la dose totale de r-HuEPO adminis- 
trée sur une période de 2 semaines. En raison des 
variabilités individuelles, la recherche de la dose 
thérapeutique optimale doit être effectuée pour cha- 
que patient. Lors de la substitution de la r-HUEPO par 
Aranesp, le taux d'hémoglobine doit être surveillé une 
fois par semaine ou toutes les 2 semaines et la même 
voie d’administration doit être utilisée. 
Enfants insuffisants rénaux chroniques : 
Le traitement des enfants de moins de 1 an n'a pas été 
étudié dans les essais cliniques randomisés (cf Pharma- 
codynamie). 
- Phase correctrice : 
Chez les enfants à partir de 1 an, la dose initiale est 
de 0,45 ug/kg de poids corporel, administrée par voie 
sous-cutanée ou intraveineuse, en une injection uni- 
que hebdomadaire. Chez les patients non dialysés, 
une dose initiale de 0,75 g/kg peut être administrée 
par voie sous-cutanée, en une injection unique une 
fois toutes les 2 semaines. Si l'augmentation du 
taux d'hémoglobine est insuffisante (moins de 1 g/dl 
[0,6 mmol/l] en 4 semaines), la dose peut être aug- 
mentée d'environ 25 %. La posologie ne doit pas être 
augmentée plus d’une fois toutes les 4 semaines. 
Si l'augmentation du taux d'hémoglobine est supé- 
rieure à 2 g/dl (1,25 mmol/l) sur une période de quatre 
semaines, réduire la dose d'environ 25 % par rapport 
à la dose précédente, en fonction du niveau d’aug- 
mentation. Si le taux d'hémoglobine est supérieur à 
12 g/dl (7,5 mmol/l), une diminution de dose devra 
être envisagée. Si le taux d'hémoglobine continue à 
augmenter, la dose devra être réduite d'environ 25 %. 
Si après cette réduction de dose, le taux d’hémo- 
globine augmente toujours, l'administration devra être 
temporairement suspendue jusqu’à ce que le taux 
d’hémoglobine commence à diminuer. Le traitement 
sera alors repris à une dose de 25 % inférieure à la 
dose précédente. 
Le taux d'hémoglobine doit être mesuré une fois par 
semaine ou toutes les deux semaines jusqu’à ce qu'il 
se soit stabilisé. Ensuite, le taux d’hémoglobine peut 
être mesuré à des intervalles plus importants. 
La correction de l’anémie chez les patients pédiatri- 
ques selon une fréquence d'administration mensuelle 
d’Aranesp n'a pas été étudiée. 
Phase d’entretien : 
Chez les enfants à partir de 1 an, pendant la phase 
d'entretien, Aranesp peut continuer à être administré 
en une injection unique hebdomadaire ou une injection 
une fois toutes les 2 semaines. Chez les patients âgés 
de moins de 6 ans, des doses plus élevées peuvent 
être nécessaires pour le maintien du taux d’hémo- 
globine cible par rapport aux patients âgés de 6 ans 
et plus. Les patients dialysés traités par une injection 
d’Aranesp toutes les 2 semaines devront recevoir une 
dose initiale d'Aranesp équivalente au double de la 
dose hebdomadaire préalablement administrée. Chez 
les patients âgés de 11 ans et plus, non dialysés, dès 
que le taux d'hémoglobine cible est atteint par l’admi- 
nistration d’une dose toutes les 2 semaines, Aranesp 
peut être administré par injection sous-cutanée une 
fois par mois en utilisant une dose initiale équivalente 
au double de la dose utilisée toutes les 2 semaines. 
Les données cliniques disponibles chez l'enfant ont 
démontré que les patients recevant de la r-HuEPO 
deux ou trois fois par semaine pouvaient bénéficier 
d’une administration d’Aranesp une fois par semaine, 
et que ceux recevant de la r-HUEPO une fois par 
semaine pouvaient bénéficier d'une administration 
d’Aranesp une fois toutes les 2 semaines. La dose ini- 
tiale hebdomadaire d’Aranesp (ug/semaine) en pédia- 
trie peut être calculée en divisant la dose totale 
hebdomadaire de r-HuEPO (Ul/semaine) par 240. La 
dose initiale d'Aranesp (ug/semaine) à administrer 
toutes les 2 semaines en pédiatrie peut être calculée 
en divisant la dose totale de r-HUEPO (Ul/semaine) 
sur 2 semaines par 240. En raison des variabilités 
individuelles, la recherche de la dose thérapeutique 
optimale doit être effectuée pour chaque patient. Lors 
de la substitution de la r-HuEPO par Aranesp, le taux 
d’hémoglobine doit être surveillé une fois par semaine 





ou toutes les 2 semaines et la même voie d’adminis- 
tration doit être utilisée. 

La dose administrée doit être évaluée périodiquement 
de façon à maintenir le taux d’hémoglobine cible. 

Si une adaptation de dose est nécessaire pour main- 
tenir l’hémoglobine au taux souhaité, il est recom- 
mandé d’augmenter ou de diminuer la dose d'environ 
25 % par rapport à la dose précédente. 

Si le taux d'hémoglobine augmente de plus de 2 g/dl 
(1,25 mmol/l) en 4 semaines, réduire la dose d'environ 
25 % en fonction de l'importance de cette augmen- 
tation. Si le taux d'hémoglobine est supérieur à 12 g/dl 
(7,5 mmol/l}, une diminution de dose devra être 
envisagée. Si le taux d’hémoglobine continue à aug- 
menter, la dose devra être réduite d'environ 25 %. Si 
après cette réduction de dose, le taux d'hémoglobine 
augmente toujours, l'administration devra être tempo- 
rairement suspendue jusqu’à ce que le taux d’hémo- 
globine commence à diminuer. Le traitement sera 
alors repris à une dose de 25 % inférieure à la dose 
précédente. 

Les patients commençant une dialyse pendant le 
traitement par Aranesp doivent être surveillés étroi- 
tement pour un contrôle adéquat de leur taux d’hémo- 
globine. 

Après chaque adaptation de dose ou de rythme 
d'administration, le taux d’hémoglobine doit être 
contrôlé une fois par semaine ou toutes les 2 semai- 
nes. Pendant la phase d'entretien, la posologie ne 
doit pas être modifiée plus d’une fois toutes les 
2 semaines. 

Lorsque la voie d'administration est modifiée, il faut 
utiliser la même dose et contrôler le taux d’hémo- 
globine une fois par semaine ou toutes les 2 semaines, 
de façon à adapter la dose pour maintenir le taux 
d’hémoglobine souhaité. 

Traitement de l’anémie symptomatique induite par 
la chimiothérapie chez les patients cancéreux : 
Aranesp doit être administré par voie sous-cutanée à 
des patients présentant une anémie (par exemple taux 
d’hémoglobine < 10 g/dl [6,2 mmol/i]) afin d'atteindre 
un taux d’hémoglobine ne dépassant pas 12 g/dl 
(7,5 mmol/l). Les symptômes et les conséquences de 
l’anémie peuvent varier en fonction de l’âge, du sexe et 
de l’ensemble du tableau clinique ; il est nécessaire 
qu’un médecin procède à une évaluation de la maladie 
et de son évolution. 
En raison des variabilités intra-individuelles, on peut 
observer des concentrations ponctuelles d'hémoglo- 
bine en dessous et au dessus des valeurs recherchées. 
La variabilité du taux d'hémoglobine devra être contrôlée 
en ajustant la posologie par rapport au taux cible 
d’hémoglobine compris entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) et 
12 g/dl (7,5 mmol/l). Le maintien d'un taux d'hémo- 
globine supérieur à 12 g/dl (7,5 mmol/} doit être 
évité ; des recommandations pour l'ajustement posolo- 
gique lorsque le taux d’hémoglobine dépasse 12 g/dl 
(7,5 mmol/l) sont détaillées ci-après. 
La dose initiale recommandée est de 500 pg (6,75 pg/kg 
de poids corporel), administrée une fois toutes les trois 
semaines, ou de 2,25 g/kg de poids corporel adminis- 
trée une fois par semaine. Si la réponse clinique (fatigue, 
taux d'hémoglobine) n’est pas satisfaisante après neuf 
semaines de traitement, la poursuite du traitement peut 
s'avérer inefficace. 

Le traitement par Aranesp doit être interrompu environ 

quatre semaines après la fin de la chimiothérapie. 

Une fois l'objectif thérapeutique individuel atteint, la 

dose doit être réduite de 25 à 50 % afin de s'assurer 

que la dose minimale adéquate d’Aranesp est utilisée 
pour maintenir le taux d'hémoglobine permettant de 
contrôler les symptômes de l’anémie. Le choix d’une 
dose de 500 ug, 300 ug ou 150 ug doit être envisagé. 
Les patients doivent être étroitement surveillés. Si le 
taux d’hémoglobine dépasse 12 g/dl (7,5 mmol/l), la 
dose devra être réduite d'environ 25 à 50 %. Le traite- 
ment par Aranesp devra être temporairement arrêté si 
le taux d'hémoglobine dépasse 13 g/dl (8,1 mmol/l). Le 
traitement sera repris à une dose d’environ 25 % infé- 
rieure à la dose précédente, lorsque le taux d'hémo- 
globine sera redescendu à 12 g/di (7,5 mmol/l) ou moins. 

Si le taux d'hémoglobine augmente de plus de 2 g/dl 

(1,25 mmol/l) sur une période de quatre semaines, la 

dose devra être réduite de 25 à 50 %. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Aranesp peut être administré par voie sous-cutanée par 

le patient lui-même ou par un aidant/soignant après 

avoir été formé par un médecin, un(e) infirmier(ère) ou 
un pharmacien. 

Aranesp est présenté soit en seringue préremplie prête 

à l'injection, soit en stylo prérempli prêt à l'injection. 

- Aranesp en seringue préremplie est administré par 
voie sous-cutanée ou intraveineuse tel que décrit à la 
rubrique Posologie. 

- Aranesp en stylo prérempli est destiné à l’adminis- 
tration sous-cutanée uniquement. 

Alterner les sites d'injection et injecter lentement afin 

d'éviter une gêne au point d'injection. 

Pour les instructions concernant l’utilisation, la manipu- 

lation et l'élimination des seringues et des stylos, 

cf Modalités manipulation/élimination. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypertension artérielle mal contrôlée. 











DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Généralités : 

Afin d'améliorer la traçabilité des agents stimulant 
’érythropoïèse (ASE), le nom commercial de l'ASE 
administré devrait être clairement inscrit dans le dossier 
du patient. 

La pression artérielle doit être surveillée chez tous les 
patients, en particulier pendant la phase d'initiation du 
traitement par Aranesp. Si la pression artérielle est 
difficile à contrôler après la mise en place de mesures 
appropriées, le taux d’hémoglobine peut être réduit 
en diminuant la posologie ou en espaçant les injec- 
tions d’Aranesp (se reporter à la rubrique Posologie/ 
Mode d'administration). Des cas d'hypertension sévère, 
y compris des crises hypertensives, encéphalopathie 
hypertensive, et convulsions ont été observés chez des 
patients IRC traités par Aranesp. 

Afin d'assurer une érythropoïèse efficace, le statut 
martial doit être contrôlé chez tous les patients, avant 
et pendant le traitement ; une supplémentation en fer 
peut être nécessaire. 

L'absence de réponse au traitement par Aranesp doit 
conduire rapidement à en rechercher les causes. Une 
carence en fer, en acide folique ou en vitamine B12 
diminue l'efficacité des ASE et doit alors être corrigée. 
Des infections intercurrentes, des épisodes inflamma- 
toires ou traumatiques, une perte de sang occulte, une 
hémolyse, une intoxication grave par l’aluminium, une 
maladie hématologique sous-jacente ou une myélo- 
fibrose peuvent aussi altérer la réponse érythropoïé- 
tique. La numération des réticulocytes est un élément 
d'évaluation de l’activité médullaire. Si les causes habi- 
tuelles d’une absence de réponse ont été exclues, et si 
le patient présente une réticulopénie, un examen de la 
moelle osseuse doit être envisagé. Si la biopsie de 
moelle osseuse est compatible avec une érythroblas- 
topénie, une recherche d'anticorps anti-érythropoïétine 
devra être effectuée. 

Des réactions indésirables cutanées sévères (SCAR), 
dont le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et le 
syndrome de Lyell, pouvant engager le pronostic vital 
ou être fatales, ont été signalées dans le cadre de 
traitements à base d'époétine. Des cas plus graves ont 
été observés lors de l’utilisation d’époétines à longue 
durée d'action. 

Au moment de la prescription, les patients doivent être 
informés des signes et symptômes et faire l’objet d’une 
surveillance étroite des réactions cutanées. Si des 
signes et symptômes évoquant l’une de ces réactions 
apparaissent, Aranesp doit être arrêté immédiatement 
et un traitement de substitution doit être envisagé. 

Si le patient a développé une réaction cutanée sévère 
telle que le SSJ ou le syndrome de Lyell en raison de 
l’utilisation d'Aranesp, il ne faut jamais réintroduire un 
traitement à base d'Aranesp chez ce patient. 

Des cas d'érythroblastopénie dus à des anticorps neu- 
tralisants dirigés contre l’érythropoïétine ont été rappor- 
tés avec les ASE, incluant Aranesp. Cela a principa- 
lement été rapporté chez des patients présentant une 
insuffisance rénale chronique et traités par voie sous- 
cutanée. Ces anticorps neutralisants présentent une 
réaction croisée avec les autres époétines et un traite- 
ment relais par Aranesp ne doit pas être instauré chez 
un patient pour lequel la présence d'anticorps neutra- 
lisants est suspectée ou confirmée (cf Effets indési- 
rables). 

Une diminution paradoxale de l’hémoglobine et le déve- 
loppement d'une anémie sévère associés à un nombre 
faible de réticulocytes doit inciter à interrompre rapide- 
ment le traitement par époétine et à effectuer une 
recherche d'anticorps anti-érythropoïétine. Des cas ont 
été rapportés chez des patients atteints d'hépatite C et 
traités par interféron et ribavirine, lorsque les époétines 
sont utilisées de façon concomitante. Les époétines ne 
sont pas indiquées dans le traitement de l’anémie 
associée à l'hépatite C. 

L'existence d’une pathologie hépatique évolutive était 
un critère d'exclusion de toutes les études avec Ara- 
nesp. Par conséquent, aucune donnée n’est disponible 
chez des patients présentant une insuffisance hépati- 
que. Le foie étant considéré comme la voie principale 
d'élimination de la darbepoetin alfa et de la r-HuEPO, 
Aranesp doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant une pathologie hépatique. 
Aranesp doit être également utilisé avec précaution chez 
les patients atteints d'anémie falciforme. 

Un usage détourné d'Aranesp chez des sujets sains 
peut entraîner une augmentation excessive de l’héma- 
tocrite. Ceci peut être associé à des complications 
cardiovasculaires mettant en jeu le pronostic vital. 

Le capuchon de protection de la seringue préremplie et 
du stylo prérempli contient du caoutchouc naturel (un 
dérivé du latex) qui peut provoquer des réactions 
allergiques. 

Aranesp devra être utilisé avec précaution chez les 
patients atteints d'épilepsie. Des convulsions ont été 
rapportées chez des patients traités par Aranesp. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par dose (cf Composition), c'est-à-dire qu'il est 
considéré essentiellement « sans sodium ». 

Patients insuffisants rénaux chroniques : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale chroni- 
que, le taux d'hémoglobine durant la phase d'entretien 
ne doit pas dépasser la limite supérieure du taux cible 














d’hémoglobine recommandé à la rubrique Posologie/ 
Mode d'administration. Au cours des études cliniques, 
une augmentation du nombre de décès, des événe- 
ments cardiovasculaires ou cérébrovasculaires graves, 
y compris des AVC, et de thromboses vasculaires au 
point d'accès a été observée lorsque des ASE étaient 
administrés dans le but d’atteindre des taux cibles 
d’hémoglobine supérieurs à 12 g/dl (7,5 mmol/l). 
La prudence s'impose en cas d'escalade de dose 
d’Aranesp chez les patients ayant une insuffisance 
rénale chronique, car des doses cumulatives d'époétine 
élevées peuvent être associées à un risque accru de 
mortalité et d'événements graves cardiovasculaires et 
cérébrovasculaires. Chez les patients ayant une réponse 
faible aux époétines, d’autres facteurs expliquant la 
faible réponse devront être considérés (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacodynamie). 
Les essais cliniques contrôlés n'ont pas démontré de 
bénéfices significatifs attribuables à l'administration des 
époétines, lorsque les taux d'hémoglobine étaient aug- 
mentés au-delà des valeurs permettant de contrôler les 
symptômes de lanémie et d'éviter le recours aux 
transfusions sanguines. 
Une supplémentation en fer est recommandée chez 
tous les patients dont le taux de ferritine sérique est 
inférieur à 100 ug/l ou dont la saturation de latransferrine 
est inférieure à 20 %. 
La kaliémie devra être surveillée régulièrement durant 
le traitement par Aranesp. Une élévation du taux de 
potassium a été rapportée chez quelques patients traités 
par Aranesp, bien que le lien de causalité n’ait pas été 
établi. En cas de taux élevé ou d'augmentation de la 
kaliémie, il faut envisager l'arrêt de l'administration 
d’Aranesp jusqu’à normalisation de la kaliémie. 

Patients cancéreux : 

Effet sur la croissance tumorale : 

Les époétines sont des facteurs de croissance qui sti- 

mulent essentiellement la production des globules 

rouges. Des récepteurs à l’érythropoïétine seraient 
exprimés à la surface de différents types de cellules 
tumorales. Comme tout facteur de croissance, les 
époétines seraient susceptibles de stimuler la crois- 
sance des tumeurs. Dans plusieurs études contrôlées 
au cours desquelles des époétines ont été administrées, 

il n'a pas été observé une amélioration de la survie 

globale ou une diminution du risque de progression 

tumorale chez les patients atteints d’une anémie asso- 
ciée à un cancer. 

Au cours d'études cliniques contrôlées, l'utilisation 

d’Aranesp et d’autres ASE a montré : 

- un raccourcissement du temps jusqu’à progression 
tumorale chez les patients atteints d’un cancer de la 
tête et du cou à un stade avancé et recevant une 
radiothérapie, lorsque les ASE étaient administrés 
dans le but d’atteindre des taux cibles d'hémoglobine 
supérieurs à 14 g/dl (8,7 mmol/l). Les ASE ne sont 
pas indiqués pour une utilisation dans cette popula- 
tion de patients ; 

- une diminution de la survie globale et une augmen- 
tation du nombre de décès à 4 mois, attribuées à la 
progression de la maladie, chez des patientes attein- 
tes d’un cancer du sein métastatique recevant une 
chimiothérapie, lorsque les ASE étaient administrés 
dans le but d’atteindre des taux cibles d'hémoglobine 
compris entre 12 et 14 g/dl (7,5-8,7 mmol/) ; 

- une augmentation du risque de décès lorsque les ASE 
étaient administrés dans le but d’atteindre un taux 
cible d'hémoglobine de 12 g/dl (7,5 mmol/l) chez des 
patients atteints d’une tumeur maligne active ne 
recevant ni chimiothérapie, ni radiothérapie. Les ASE 
ne sont pas indiqués pour une utilisation dans cette 
population de patients. 

Au vu des informations ci-dessus, dans certaines situa- 

tions cliniques, la transfusion sanguine doit être le 

traitement privilégié de l’anémie des patients cancé- 
reux. La décision d'administrer des époétines recombi- 
nantes doit être déterminée sur une évaluation du 
rapport bénéfice/risque prenant en compte l'avis du 
patient dans son contexte clinique spécifique. Les 
facteurs à considérer dans cette évaluation doivent 
inclure le type de tumeur et son stade, le degré de 
l'anémie, l'espérance de vie, l’environnement dans 
lequel le patient est traité et la préférence du patient 

(cf Pharmacodynamie). 

Si le taux d'hémoglobine est supérieur à 12 g/dl 

(7,5 mmol/l) chez les patients atteints de tumeurs solides 

ou de pathologies malignes lymphoprolifératives, res- 

pecter strictement l'adaptation posologique décrite 
dans la rubrique Posologie/Mode d’administration, 
afin de minimiser les risques éventuels d'événements 
thromboemboliques. Le nombre de plaquettes et le 
taux d’hémoglobine doivent également être surveillés 
à intervalles réguliers. 


DC| INTERACTIONS 

Les résultats cliniques disponibles à ce jour n’ont pas 
mis en évidence d'interaction entre la darbepoetin alfa 
et d’autres substances. Cependant, il y a un risque 
potentiel d'interaction médicamenteuse avec les sub- 
stances ayant une forte affinité de liaison avec les 
globules rouges comme la ciclosporine et le tacrolimus. 
Si Aranesp est administré en même temps que l’un de 
ces traitements, leurs taux sanguins devront être sur- 














veillés et un ajustement de leur posologie devra être 
effectué en fonction de l'augmentation du taux d'hémo- 
globine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas d’études pertinentes et bien conduites 
concernant l’utilisation d'Aranesp chez la femme 
enceinte. 

Les études animales n'ont pas montré d'effet délétère 
sur la gestation, le développement embryo-fætal, la 
mise bas ou le développement postnatal. Aucune alté- 
ration de la fécondité n’a été détectée. 

Des mesures de prudence sont requises en cas de 
prescription d’Aranesp chez la femme enceinte. 

Les femmes dont la grossesse survient au cours du 
traitement par Aranesp doivent être incitées à s'inscrire 
dans le Programme de surveillance des grossesses 
d’Amgen. Les coordonnées figurent à la rubrique 6 de 
la notice. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si Aranesp est excrété dans le lait 
maternel. Un risque pour les nourrissons ne peut être 
exclu. La décision d'interrompre l'allaitement ou d'inter- 
rompre/de s'abstenir du traitement avec Aranesp doit 
être prise au regard du bénéfice de l'allaitement pour 
’enfant et du bénéfice du traitement pour la femme. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aranesp n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables identifiés associés à Aranesp 
sont l'hypertension artérielle, les accidents vasculaires 
cérébraux, les événements thromboemboliques, les 
convulsions, les réactions allergiques, un rash/érythème 
et une érythroblastopénie : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

Une douleur au point d'injection a été rapportée comme 
attribuable au traitement dans les études où Aranesp a 
été administré par voie sous-cutanée. La gêne au point 
d'injection était généralement légère et transitoire et 
survenait le plus souvent après la première injection. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe 
de système d’organe et par fréquence. Les fréquences 
sont définies de la manière suivante : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Les données sont présentées séparément pour les 
patients atteints d'IRC et pour les patients cancéreux 
en raison des profils d'effets indésirables différents dans 
ces populations. 

Patients insuffisants rénaux chroniques : 

Les données sont issues d'études contrôlées incluant 
1357 patients, 766 traités par Aranesp et 591 traités par 
la r-HuEPO. Dans le groupe de patients traités par 
Aranesp, 83 % ont été dialysés et 17 % n'ont pas été 
dialysés. Les accidents vasculaires cérébraux ont été 
identifiés comme effets indésirables dans une étude 
clinique supplémentaire (TREAT, cf Pharmacodynamie). 
L'incidence des effets indésirables au travers des études 
cliniques contrôlées et de l'expérience après commer- 
cialisation est : 


















































Classification oder 
MedDRA par à Effets indésirables 
À chezles patients 
système organe 
Affections 
dur ogiques et Fréquence Érythroblastopénie 
usystème non connue 
lymphatique 
Affections du 
système Très fréquent * Hypersensibilité 
immunitaire 
Accidents 
Affections du Fréquent vasculaires 
système nerveux cérébraux 
Peu fréquent * Convulsions 
Affections Très fréquent Hypertension 
cardiaques artérielle 
Affections j Événements 
A Peu fréquent A 
vasculaires thromboemboliques 
Fréquent Rash/érythème 
Affections dela SSJ/Syndrome de 
peau etdutissu Fréquence el: se 
sous-cutané non connue * polymorpne, 
cloques, exfoliation 
cutanée * 
Fréquent Douleurau point 
Aa d'injection 
Troubles généraux - 
etanomalies au site , Ecchymose au point 
d'administration Fréquence d'injection, 
non connue hémorragie au point 
d'injection 








* Cf Description de certains effets indésirables et Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 





Patients cancéreux : 

Les effets indésirables ont été déterminés sur la base 
du regroupement des données de 7 études rando- 
misées, en double aveugle, contrôlées versus placebo 
avec un total de 2112 patients (1200 sous Aranesp et 
912 sous placebo). Les patients présentant une tumeur 
solide (par exemple cancer du poumon, du sein, du 
côlon ou des ovaires) ou des hémopathies malignes 
lymphoïdes (par exemple lymphome ou myélome mul- 
tiple) ont été inclus dans ces études cliniques. 
L'incidence des effets indésirables au travers des études 
cliniques contrôlées et de l'expérience après commer- 
cialisation est : 



































Classification ; 
MedDRA par Incidence Effets indésirables 
Á chez les patients 
système organe 
Affections du 
système Trèsfréquent* Hypersensibilité 
immunitaire 
Affections du Peufréquent * Convulsions 
système nerveux 
Affections i $ Hypertension 
| Fréquent SA 
cardiaques artérielle 
Événements 
Affections 2 thromboemboliques 
: Fréquent . : 
vasculaires y compris embolie 
pulmonaire 
Fréquent Rash/érythème 
Affections de la SSJ/Syndrome de 
peau et dutissu Fréquence Lyell, érythème 
sous-cutané non connue * polymorphe, 
cloques, exfoliation 
cutanée * 
Très fréquent Œdème 
Fréquent Douleur au point 
Troubles généraux q d'injection 
etanomalies au site = 
d'administration | Ecchymose au point 
Fréquence d'injection, 
non connue hémorragie au point 
d'injection 

















* Cf Description de certains effets indésirables et Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Description de certains effets indésirables : 
Patients insuffisants rénaux chroniques : 

Les accidents vasculaires cérébraux ont été rapportés 
comme fréquents chez les patients atteints d'IRC dans 
l'étude TREAT (cf Pharmacodynamie). 

Des cas isolés d'érythroblastopénie, dus à des anti- 
corps neutralisants dirigés contre l’érythropoïétine, ont 
été rapportés principalement chez les patients atteints 
d'IRC traités par Aranesp par voie sous-cutanée. En 
cas d'érythroblastopénie diagnostiquée, le traitement 
par Aranesp doit être interrompu et les patients ne 
doivent pas être traités par une autre érythropoïétine 
recombinante (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La fréquence de toutes les réactions d'hypersensibilité 
a été estimée d’après les données des essais cliniques 
comme très fréquente chez les patients atteints d’IRC. 
Des cas de réactions allergiques graves ont été rappor- 
tés, y compris réactions anaphylactiques, œdème de 
Quincke, bronchospasme allergique, rash cutané et 
urticaire, associés à la darbepoetin alfa. 

Des réactions indésirables cutanées sévères (SCAR), 
dont le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et le 
syndrome de Lyell, pouvant engager le pronostic vital 
ou être fatales, ont été rapportées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des convulsions ont été rapportées chez des patients 
recevant la darbepoetin alfa (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). La fréquence est estimée d’après les 
données des essais cliniques comme peu fréquente 
chez les patients atteints d'IRC. 

Patients cancéreux : 

Une hypertension artérielle a été observée chez les 
patients cancéreux lors de l'expérience après commer- 
cialisation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La 
fréquence est estimée d’après les données des essais 
cliniques comme fréquente chez les patients cancéreux 
et était également fréquente dans les groupes placebo. 
Des réactions d’hypersensibilité ont été observées 
chez les patients cancéreux lors de l'expérience après 
commercialisation. La fréquence de toutes les réactions 
allergiques a été estimée d’après les données des essais 
cliniques comme très fréquente chez les patients can- 
céreux. Les réactions allergiques ont également été très 
fréquentes dans les groupes placebo. Des cas de 
réactions allergiques graves ont été rapportés, y compris 
réactions anaphylactiques, œdème de Quincke, bron- 
chospasme allergique, rash cutané et urticaire, associés 
à la darbepoetin alfa. 

Des réactions indésirables cutanées sévères (SCAR), 
dont le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et le 
syndrome de Lyell, pouvant engager le pronostic vital 
ou être fatales, ont été rapportées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des convulsions ont été rapportées chez des patients 
recevant la darbepoetin alfa lors de l'expérience après 
commercialisation (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). La fréquence est estimée d’après les données 
des essais cliniques comme peu fréquente chez les 
patients cancéreux. Les convulsions ont été fréquentes 
dans les groupes placebo. 





Population pédiatrique en insuffisance rénale chroni- 
que : 

Dans toutes les études cliniques chez les enfants atteints 
d'IRC, aucun effet indésirable supplémentaire n’a été 
identifié chez les enfants par rapport à ceux rapportés 
précédemment chez les adultes (cf Pharmacodynamie). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

La quantité maximale d’Aranesp qui peut être adminis- 
trée en toute sécurité à des doses uniques ou multiples 
n’a pas été déterminée. Le traitement par Aranesp peut 
entraîner une polyglobulie si le taux d'hémoglobine n’est 
pas étroitement surveillé et la dose correctement ajus- 
tée. Des cas d’hypertension artérielle sévère ont été 
observés après un surdosage avec Aranesp (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

En cas de polyglobulie, le traitement par Aranesp devra 
être temporairement interrompu (cf Posologie/Mode 
d'administration). Une saignée peut être réalisée en cas 
de nécessité clinique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparation antiané- 
mique, autres préparations antianémiques (code ATC : 
B03XA02). 

Mécanisme d’action : 

L’érythropoïétine humaine est une hormone glycopro- 
téique endogène ; elle constitue le principal régulateur 
de l’érythropoïèse par son interaction spécifique avec 
le récepteur de l’érythropoïétine sur les cellules souches 
de la lignée érythrocytaire de la moelle osseuse. L'éry- 
thropoïétine est sécrétée et régulée principalement par 
le rein en réponse à des modifications de l’oxygénation 
tissulaire. Chez les patients insuffisants rénaux chroni- 
ques, la production de l'érythropoïétine endogène est 
altérée et la cause principale de leur anémie est une 
déficience en érythropoïétine. Chez les patients cancé- 
reux recevant une chimiothérapie, l’étiologie de l’anémie 
est multifactorielle. Chez ces patients, un déficit en 
érythropoïétine et une diminution de la réponse des 
cellules souches de la lignée érythrocytaire à l'érythro- 
poïétine endogène contribuent tous deux significati- 
vement à leur anémie. 

Effets pharmacodynamiques : 

La darbepoetin alfa stimule l'érythropoïèse selon le 
même mécanisme que celui de l'hormone endogène. 
La darbepoetin alfa possède cinq chaînes N-gluci- 
diques alors que l'hormone endogène et l'érythro- 
poïétine humaine recombinante (r-HUEPO) n'en ont que 
trois. Les résidus osidiques additionnels sont, d’un point 
de vue moléculaire, indistincts de ceux de l'hormone 
endogène. En raison de sa plus grande teneur gluci- 
dique, la darbepoetin alfa a une demi-vie terminale plus 
longue que celle de la r-HuEPO et, par conséquent, une 
plus grande activité in vivo. Malgré ces modifications 
moléculaires, la darbepoetin alfa conserve sa spécificité 
très étroite pour le récepteur de l’érythropoïétine. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Patients insuffisants rénaux chroniques : 

Au cours de deux études cliniques, un plus grand risque 
de décès et d'événements cardiovasculaires graves a 
été observé lorsque les ASE étaient administrés chez 
des patients IRC avec des taux cibles d’hémoglobine 
plus élevés par rapport à des objectifs inférieurs : 
13,5 g/dl (8,4 mmol/l) par rapport à 11,3 g/dl (7,1 mmol/l); 
14 g/dl (8,7 mmol/l) par rapport à 10 g/dl (6,2 mmol/l). 
Dans une étude randomisée en double aveugle (n = 358) 
de correction de l'anémie, comparant les schémas 
posologiques une injection toutes les deux semaines et 
une injection une fois par mois chez les patients atteints 
d'IRC non dialysés, le schéma d'administration une 
injection une fois par mois de darbepoetin alfa n’était 
pas inférieur au schéma d'administration une injection 
toutes les deux semaines. Le temps médian (1* quartile ; 
3° quartile) pour atteindre une correction de l’hémo- 
globine (> 10,0 g/dl et > 1,0 g/dl augmentation par 
rapport au niveau de référence) était de 5 semaines 
pour les deux schémas d'administration une injection 
toutes les deux semaines (3 ; 7 semaines) et une injection 
une fois par mois (3 ; 9 semaines). Au cours de la 
période d'évaluation (semaines 29-33), la dose moyenne 
(IC 95 %) équivalente hebdomadaire était de 0,20 (0,17; 
0,24) ug/kg dans le bras une injection toutes les deux 
semaines et de 0,27 (0,23 ; 0,32) pg/kg dans le bras 
une injection une fois par mois. 

Lors d’une étude randomisée, en double aveugle, 
contrôlée versus placebo (TREAT) menée chez 
4038 patients atteints d’IRC, non dialysés, souffrant de 
diabète de type2 et avec des taux d'hémoglobine 
< 11 g/dl, les patients ont reçu soit un traitement par 
darbepoetin alfa afin d'atteindre un taux cible d'hémo- 
globine de 13 g/dl, soit le placebo (avec une délivrance 
de darbepoetin alfa si le taux d’hémoglobine était 
inférieur à 9 g/dl). L'étude n’a pas atteint l'objectif 
principal de démontrer une réduction du risque de 
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mortalité toutes causes confondues, de morbidité car- 
diovasculaire (darbepoetin alfa versus placebo ; RR : 
1,05 [IC 95 % : 0,94-1,17]), ou de la mortalité toutes 
causes ou d'insuffisance rénale terminale (IRT) (darbe- 
poetin alfa versus placebo; RR : 1,06 [IC 95% : 
0,95-1,19)). L'analyse des différents composants des 
critères d'évaluation composites a montré les résultats 
suivants RR [IC 95 %] : mort : 1,05 [0,92-1,21] ; insuf- 
fisance cardiaque congestive (ICC) : 0,89 [0,74-1,08] ; 
infarctus du myocarde (IDM) : 0,96 [0,75-1,23] ; AVC : 
1,92 [1,38-2,68] ; hospitalisation pour ischémie myocar- 
dique : 0,84 [0,55-1,27] ; IRT : 1,02 [0,87-1,18]. 
L'analyse combinée post-hoc des études cliniques 
concernant les ASE a été effectuée chez les patients 
présentant une insuffisance rénale chronique (dialysés, 
non-dialysés, diabétiques et non-diabétiques). Une ten- 
dance à l'augmentation du risque de mortalité toutes 
causes confondues, des événements cardiovasculaires 
et cérébrovasculaires, a été observée en association 
avec des doses cumulatives d'ASE élevées mais indé- 
pendamment du fait que les patients soient dialysés ou 
diabétiques (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Lors d'une étude clinique randomisée, 114 enfants 
insuffisants rénaux chroniques âgés de 2 à 18 ans, 
dialysés ou non, présentant une anémie (hémoglobiné- 
mie < 10,0 g/dl) etnon traités par ASE ont reçu une admi- 
nistration de darbepoetin alfa hebdomadaire (n = 58) ou 
une fois toutes les deux semaines (n = 56) pour la 
correction de l’anémie. La correction du taux d’hémo- 
globine (> 10 g/dl) a été obtenue chez plus de 98 % 
(p < 0,001) des enfants ayant reçu une administration 
hebdomadaire et chez 84 % (p = 0,293) des enfants 
ayant reçu une administration une fois toutes les deux 
semaines. Lorsque le taux d’hémoglobine > 10,0 g/dl 
aété atteint pour la première fois, la dose moyenne ajus- 
tée en fonction du poids (DS) était de 0,48 (0,24) ug/kg 
(intervalle de 0,0 à 1,7 g/kg) hebdomadaire dans le 
groupe recevant une administration hebdomadaire et 
de 0,76 (0,21) g/kg (intervalle de 0,3 à 1,5 pg/kg) 
bihebdomadaire dans le groupe recevant une adminis- 
tration une fois toutes les deux semaines. 

Au cours d’une étude clinique menée chez 124 enfants 
insuffisants rénaux chroniques âgés de 1 à 18 ans, 
dialysés ou non, les patients stabilisés sous époétine 
alfa ont été randomisés soit pour recevoir de la darbe- 
poetin alfa administrée de façon hebdomadaire (voie 
sous-cutanée ou intraveineuse) en utilisant un ratio de 
conversion de dose de 238 : 1, soit pour continuer le 
traitement par époétine alfa sans modification de la 
dose, du schéma posologique et de la voie d'adminis- 
tration. Le critère d'efficacité primaire [variation du taux 
d’hémoglobine entre la valeur initiale et la période 
d'évaluation (semaines 21-28)] a été comparable entre 
les deux groupes. Le taux moyen d’hémoglobine pour 
r-HuEPO et darbepoetin alfa à l'inclusion était de 11,1 
(DS 0,7) g/dl et 11,3 (DS 0,6) g/dl, respectivement. Le 
taux moyen d'hémoglobine pour la r-HUEPO et la 
darbepoetin alfa à la semaine 28 était de 11,1 (DS 
1,4) g/dl et 11,1 (DS 1,1) g/dl, respectivement. 

Lors d'une étude observationnelle européenne menée 
chez 319 enfants insuffisants rénaux chroniques (13 
(4,1 %) sujets âgés de moins d'1 an, 83 (26,0 %) sujets 
âgés de 1 à < 6 ans, 90 (28,2%) sujets âgés de 6 
à < 12 ans, et 133 (41,7 %) sujets âgés de 12 ans ou 
plus) recevant de la darbepoetin alfa, le taux d'hémo- 
globine moyen se situait entre 11,3 et 11,5 g/dl et la 
dose moyenne ajustée en fonction du poids est res- 
tée relativement constante (entre 2,31 ug/kg/mois et 
2,67 g/kg/mois) sur la période de l'étude dans l’ensem- 
ble de la population étudiée. 

Dans ces études, il n’a pas été identifié de différence 
significative entre le profil de sécurité chez les enfants 
et celui précédemment établi chez les adultes (cf Effets 
indésirables). 

Patients cancéreux recevant une chimiothérapie : 
Lors d’une étude prospective, randomisée, en double 
aveugle, contrôlée versus placebo, menée chez 
314 patients atteints de cancer du poumon et recevant 
une chimiothérapie à base de sels de platine, une 
réduction significative des besoins transfusionnels a été 
observée (p < 0,001). 

Les études cliniques ont montré une même efficacité 
de la darbepoetin alfa qu'elle soit administrée en une 
seule injection une fois toutes les 3 semaines, une fois 
toutes les 2 semaines ou une fois par semaine, sans 
augmenter la quantité totale de produit. 

La tolérance et l'efficacité d'Aranesp, administré une 
fois toutes les 3 semaines, mesurée par la réduction 
des besoins transfusionnels chez des patients traités 
par chimiothérapie, ont été évaluées au cours d’un essai 
international randomisé mené en double aveugle. Cette 
étude a été réalisée chez 705 patients anémiés atteints 
de pathologies malignes non myéloïdes et traités par 
plusieurs cycles de chimiothérapie. Les patients ont été 
randomisés pour recevoir Aranesp, soit à la dose de 
500 ug une fois toutes les trois semaines, soit à la dose 
hebdomadaire de 2,25 g/kg. Dans les deux groupes, 
la dose a été réduite de 40 % par rapport à la dose 
précédente (par exemple, à 300 ug lors de la première 
réduction dans le groupe administration une fois toutes 
les trois semaines et à 1,35 pg/kg dans le groupe 
administration hebdomadaire) lorsque l'augmentation 
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du taux d’hémoglobine a été supérieure à 1 g/dl sur une 
période de 14 jours. Dans le groupe administration une 
fois toutes les trois semaines, 72 % des patients ont 
nécessité une réduction de dose. Dans le groupe 
administration hebdomadaire, une réduction de dose a 
été nécessaire chez 75 % des patients. Cette étude 
montre que l’administration d’une dose de 500 ug une 
fois toutes les 3 semaines est comparable à une 
administration hebdomadaire en ce qui concerne l’inci- 
dence des patients ayant reçu au moins une transfusion 
de la semaine 5 à la fin du traitement. 

Lors d’une étude prospective, randomisée, en double 
aveugle, contrôlée versus placebo, menée chez 
344 patients atteints de pathologies malignes lympho- 
prolifératives, présentant une anémie et recevant une 
chimiothérapie, une réduction significative des besoins 
transfusionnels ainsi qu'une amélioration significative 
de l’augmentation du taux d'hémoglobine ont été obser- 
vées (p < 0,001). Une amélioration de la fatigue, mesurée 
par l'échelle d'évaluation fonctionnelle de la fatigue liée 
à la chimiothérapie anticancéreuse (FACT-fatigue), a 
également été observée. 

L’érythropoïétine est un facteur de croissance qui sti- 
mule essentiellement la production des globules rouges. 
Des récepteurs à l’érythropoïétine seraient exprimés à 
la surface de différents types de cellules tumorales. 
La survie et la progression tumorale ont été étudiées 
dans 5 essais contrôlés incluant 2833 patients. Quatre 
de ces essais étaient des études conduites en double 
aveugle, contrôlées versus placebo, et la cinquième 
était une étude conduite en ouvert. Deux de ces études 
ont inclus des patients traités par chimiothérapie. Le 
taux cible d'hémoglobine dans deux études était supé- 
rieur à 13 g/dl ; dans les 3 autres études, ce taux cible 
était de 12-14 g/dl. Dans l'étude conduite en ouvert, 
aucune différence sur la survie globale n’a été observée 
entre les patients traités par érythropoïétine humaine 
recombinante et le groupe contrôle. Dans les 4 études 
contrôlées versus placebo, les risques relatifs de survie 
globale se sont échelonnés de 1,25 à 2,47 en faveur 
des groupes contrôles. Ces études ont montré une 
surmortalité inexpliquée et constante, statistiquement 
significative, chez les patients atteints d’anémie asso- 
ciée à différents types de cancers fréquents, traités par 
érythropoïétine humaine recombinante, par rapport aux 
groupes contrôles. Ces résultats sur la survie globale 
n'ont pas pu être expliqués de façon satisfaisante par 
des différences d'incidence de survenue de thromboses 
et de leurs complications associées, entre les patients 
recevant une érythropoïétine humaine recombinante et 
ceux des groupes contrôles. 

Une revue systématique a également été conduite, 
incluant plus de 9000 patients ayant participé à 57 essais 
cliniques. Une méta-analyse des données de survie 
globale a estimé le risque relatif à 1,08 en faveur des 
groupes contrôles ([IC 95 % : 0,99 ; 1,18], 42 essais et 
8167 patients). 

Une augmentation du risque relatif d'événements 
thromboemboliques (RR : 1,67 [IC 95 % : 1,85 ; 2,06], 
35 essais et 6769 patients) a été observée chez les 
patients traités par érythropoïétine humaine recombi- 
nante. Il existe par conséquent des arguments, suggé- 
rant que le traitement par érythropoïétine recombinante 
humaine peut avoir un effet délétère chez les patients 
atteints d’un cancer. Les conséquences de ces résul- 
tats, quant à l'administration d’érythropoïétine humaine 
recombinante chez les patients atteints de cancer, 
traités par chimiothérapie, afin d'atteindre des taux 
cibles d’hémoglobine inférieurs à 13 g/dl sont mal 
définies, car peu de patients répondant à ces caracté- 
ristiques ont été inclus dans les données analysées. 
Une analyse des données de plus de 13 900 patients 
atteints de cancer (chimiothérapie, radiothérapie, chi- 
mioradiothérapie, ou aucun traitement) issues de 
53 essais cliniques contrôlés impliquant plusieurs époé- 
tines a été effectuée. La méta-analyse des données de 
survie globale a établi un risque relatif de 1,06 en faveur 
des groupes contrôles ([IC 95 % : 1,00 ; 1,12], 53 essais 
et 13 933 patients), un risque relatif de 1,04 ([IC 95 % : 
0,97; 1,11], 38 essais et 10441 patients) pour les 
patients atteints de cancer recevant une chimiothérapie. 
Les méta-analyses indiquent également un risque relatif 
significativement accru d'événements thromboemboli- 
ques chez les patients atteints de cancer recevant une 
érythropoïétine recombinante humaine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En raison de sa plus grande teneur glucidique, la 
concentration de darbepoetin alfa dans le sang circulant 
reste supérieure à la concentration minimale nécessaire 
à l’érythropoïèse, pendant une durée plus longue que 
celle de la dose molaire équivalente de r-HuEPO, 
permettant ainsi une administration moins fréquente de 
la darbepoetin alfa afin d'obtenir une même activité 
biologique. 

Patients insuffisants rénaux chroniques : 

Les propriétés pharmacocinétiques de la darbepoetin 
alfa ont fait l'objet d'études cliniques chez des patients 
insuffisants rénaux chroniques après administration 
intraveineuse et sous-cutanée. La demi-vie d'élimination 
terminale de la darbepoetin alfa est d'environ 21 heures 
(Déviation Standard [DS] = 7,5) par voie intraveineuse. 
La clairance de la darbepoetin alfa est de 1,9 ml/h/kg 
(DS = 0,56) et le volume de distribution (Vd) est approxi- 











mativement égal au volume plasmatique (50 ml/kg). La 
biodisponibilité est d'environ 37 % par voie sous-cuta- 
née. Après une administration sous-cutanée mensuelle 
d’une dose de darbepoetin alfa allant de 0,6 à 2,1 g/kg, 
la demi-vie terminale est de 73 heures (DS = 24).La 
demi-vie terminale prolongée de la darbepoetin alfa 
administrée par voie sous-cutanée comparée à la demi- 
vie terminale par voie intraveineuse est due aux pro- 
priétés pharmacocinétiques d'absorption de la voie 
sous-cutanée. Dans les études cliniques, une accumu- 
lation minimale a été observée, quelle que soit la voie 
d'administration. Les études précliniques ont montré 
une clairance rénale minimale (jusqu'à 2 % de la clai- 
rance totale) qui n’affecte pas la demi-vie sérique. 
Les données provenant de 809 patients, ayant reçu 
Aranesp dans les études cliniques européennes, ont été 
analysées afin d'évaluer la dose requise pour maintenir 
le taux d'hémoglobine ; aucune différence n’a été obser- 
vée entre les doses moyennes hebdomadaires admi- 
nistrées par voie intraveineuse ou sous-cutanée. 

Les propriétés pharmacocinétiques de la darbepoetin 
alfa chez des enfants (2 à 16 ans) insuffisants rénaux 
chroniques, dialysés ou non, après une ou deux adminis- 
trations par voie sous-cutanée ou intraveineuse ont été 
évaluées pour des périodes allant jusqu'à deux semai- 
nes (336 heures). Sur une même période, les données 
pharmacocinétiques et la modélisation pharmacociné- 
tique de cette population ont permis de démontrer que 
les propriétés pharmacocinétiques de la darbepoetin 
alfa sont similaires chez les adultes et les enfants 
insuffisants rénaux chroniques. 

Dans une étude pharmacocinétique de phase 1, après 
administration intraveineuse, une différence d'environ 
25 % a été observée concernant l’aire sous la courbe 
du temps 0 à l'infini (AUC(.]) entre l’enfant et l'adulte ; 
toutefois, cette différence était moins de deux fois 
inférieure à PAUC (o-o) observée chez l'enfant. L'AUC 
(0) chez les adultes et les enfants insuffisants rénaux 
chroniques a été similaire après administration sous- 
cutanée ; il en a été de même pour la demi-vie après 
une administration sous-cutanée ou intraveineuse. 
Patients cancéreux recevant une chimiothérapie : 
Après l'administration sous-cutanée d’une dose de 
2,25 ug/kg de darbepoetin alfa à des patients adultes 
cancéreux, un pic moyen de concentration de 
10,6 ng/ml (DS = 5,9) a été atteint au temps moyen de 
91 heures (DS = 19,7). Ces paramètres correspondaient 
à une pharmacocinétique dose-linéaire pour une large 
échelle de doses (de 0,5 à 8 g/kg une fois par semaine 
et de 3 à 9 ug/kg toutes les 2 semaines). Les paramètres 
pharmacocinétiques n’ont pas changé après adminis- 
trations multiples pendant 12 semaines (administration 
toutes les semaines ou toutes les 2 semaines). Une 
augmentation attendue et modérée (<2 fois) de la 
concentration sérique a été observée à l'approche de 
l'état d'équilibre. Toutefois, il n'y a pas eu d'accumu- 
lation inattendue après administration répétée. Afin de 
déterminer avec précision la demi-vie terminale, une 
étude pharmacocinétique a été réalisée chez des 
patients présentant une anémie chimio-induite, traités 
par une dose sous-cutanée de darbepoetin alfa de 
6,75 g/kg toutes les 3 semaines. Dans cette étude, la 
demi-vie terminale moyenne (DS) était de 74 heu- 
res (DS = 27). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans toutes les études menées chez le rat et le chien, 
la darbepoetin alfa a entraîné une augmentation signifi- 
cative de l’hémoglobine, de l'hématocrite, de la numé- 
ration érythrocytaire et des réticulocytes correspondant 
aux effets pharmacologiques attendus. Les effets indé- 
sirables observés à de très hautes doses ont été 
considérés comme reliés à un effet pharmacologique 
majoré (diminution de la perfusion tissulaire due à une 
augmentation de la viscosité sanguine). Ceux-ci incluent 
la myélofibrose et l’hypertrophie splénique ainsi que 
l'élargissement du complexe QRS à l’électrocardio- 
gramme chez les chiens mais aucun trouble du rythme 
ni de modifications de l'intervalle QT n’ont été observés. 
L'utilisation de la darbepoetin alfa n’a pas permis de 
mettre en évidence une génotoxicité potentielle ni d'effet 
sur la prolifération des cellules non hématologiques in 
vitro ou in vivo. Lors des études de toxicité chronique, 
aucune réaction tumorigène ou mitogène inattendue n’a 
été observée quel que soit le type de tissu. Le potentiel 
carcinogène de la darbepoetin alfa n’a pas été évalué 
lors des études animales à long terme. 

Dans les études effectuées chez le rat et chez le lapin, 
aucun effet délétère cliniquement significatif sur la 
gestation, le développement embryofætal, la mise bas 
ou le développement postnatal n’a pu être observé. Le 
passage transplacentaire a été faible. Aucune altération 
de la fertilité n’a été détectée. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé ou administré par perfusion 
intraveineuse en association avec d’autres médica- 
ments. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver la seringue préremplie ou le stylo prérempli 
dans l'emballage extérieur à labri de la lumière. 











Pour l'usage ambulatoire, Aranesp peut être sorti de 
ces conditions de conservation une seule fois, pendant 
une période unique maximale de 7 jours à température 
ambiante (jusqu’à 25°C). Une fois que la seringue 
préremplie ou le stylo prérempli ont été sortis du 
réfrigérateur et ont atteint la température ambiante 
(jusqu’à 25 °C), ils doivent être utilisés dans les 7 jours 
ou éliminés. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Aranesp est une solution stérile mais sans conservateur. 
Avant administration, la solution d’Aranesp doit être 
inspectée visuellement pour détecter la présence de 
particules visibles. Seules les solutions incolores, lim- 
pides ou légèrement opalescentes peuvent être injec- 
tées. Ne pas agiter. Laisser la seringue préremplie ou le 
stylo prérempli atteindre la température ambiante avant 
injection. 

Chaque emballage contient une notice avec toutes les 
instructions d'utilisation et de manipulation. 
Seringues préremplies : 

Ne pas administrer plus d'une dose par seringue. Tout 
produit restant dans la seringue préremplie doit être jeté. 
Stylos préremplis : 

Le stylo prérempli Aranesp (SureClick) délivre la totalité 
de la dose contenue dans chaque présentation. Ne pas 
administrer plus d’une dose par stylo. Chaque stylo ne 
doit être utilisé qu’une seule fois. Tout produit restant 
dans le stylo prérempli doit être jeté. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à une prescription initiale hospi- 

talière annuelle. La prescription initiale par un médecin 

exerçant dans un centre de dialyse à domicile est 
également autorisée. 

AMM EU /1/01/185/001 ; CIP 3400935678133 (ser de 10 pg). 
EU /1/01/185/078 ; CIP 3400939591575 (ser sécurisée 
de 20 pg). 

EU /1/01/185/080 ; CIP 3400939591865 (ser sécurisée 

de 30 pg). 

EU /1/01/185/082 ; CIP 3400939592008 (ser sécurisée 

de 40 pg). 

EU /1/01/185/049 ; CIP 3400936588523 (stylo de 40 pg). 

EU /1/01/185/084 ; CIP 3400939592237 (ser sécurisée 

de 50 pg). 

EU /1/01/185/086 ; CIP 3400939592527 (ser sécurisée 

de 60 pg). 

EU /1/01/185/051 ; CIP 3400936588752 (stylo de 60 lg). 

EU /1/01/185/088 ; CIP 3400939592756 (ser sécurisée 

de 80 pg). 

EU /1/01/185/052 ; CIP 3400936593145 (stylo de 80 pg). 

EU /1/01/185/090 ; CIP 3400939592985 (ser sécurisée 

de 100 pg). 

EU /1/01/185/053 ; CIP 3400936593206 (stylo de 100 pg). 

EU /1/01/185/092 ; CIP 3400939593128 (ser sécurisée 

de 130 pg). 

EU /1/01/185/094 ; CIP 3400939593357 (ser sécurisée 

de 150 pg). 

EU /1/01/185/054 ; CIP 3400936593374 (stylo de 150 pg). 

EU /1/01/185/096 ; CIP 3400939593586 (ser sécurisée 

de 300 pg). 

EU /1/01/185/055 ; CIP 3400936593435 (stylo de 300 pg). 

EU /1/01/185/098 ; CIP 3400939593708 (ser sécurisée 

de 500 pg). 

EU /1/01/185/056 ; CIP 3400936593664 (stylo de 500 pg). 

RCP révisés le 14.09.17. 

Prix : 15,89 € (1 seringue de 10 pg). 

32,01 € (1 seringue sécurisée de 20 pg). 
46,30 € (1 seringue sécurisée de 30 pg). 
60,57 € (1 seringue sécurisée de 40 pg). 
60,57 € (1 stylo de 40 pg). 

74,84 € (1 seringue sécurisée de 50 pg). 
89,10 € (1 seringue sécurisée de 60 pg). 
89,10 € (1 stylo de 60 pg). 

117,65 € (1 seringue sécurisée de 80 ug). 
117,65 € (1 stylo de 80 pg). 

146,20 € (1 seringue sécurisée de 100 pg). 
146,20 € (1 stylo de 100 pg). 

188,81 € (1 seringue sécurisée de 130 pg). 
216,72 € (1 seringue sécurisée de 150 ug). 
216,72 € (1 stylo de 150 ug). 

426,17 € (1 seringue sécurisée de 300 pg). 
426,17 € (1 stylo de 300 ug). 

694,71 € (1 seringue sécurisée de 500 pg). 
694,71 € (1 stylo de 500 ug). 

Médicament d'exception : Prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de l'AMM : Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 

NL-4817 ZK Breda, Pays-Bas. 


AMGEN SAS 
18-20, quai du Point-du-Jour 
92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 70 28 90 00. Fax : 01 53 01 46 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 09 69 36 33 63 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











ARAVA ® 


léflunomide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg (rond ; imprimé « ZBN » 
sur une face; blanc à pratiquement blanc) : Flacon 
de 30. 

Comprimé pelliculé à 20 mg (triangulaire ; imprimé 
« ZBO » sur une face ; jaunâtre à ocre) : Flacon de 30. 
Comprimé pelliculé à 100 mg (rond ; imprimé « ZBP » 
sur une face ; blanc à pratiquement blanc) : Boîte de 3, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Léflunomide (DCI) ...sssssssssisissssssssrressssessese 10 mg 
ou 20 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, povidone 
(E 1201), crospovidone (E 1202), silice colloïdale anhy- 
dre, stéarate de magnésium (E 470b), lactose mono- 
hydraté, talc (E 553b ; cp à 100 mg). Pelliculage : talc 
(E 553b), hypromellose (E 464), dioxyde de titane (E 171), 
macrogol 8000, oxyde de fer jaune (E 172 ; cp à 20 mg). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(78 mg/cp à 10 mg ; 72 mg/cp à 20 mg ; 138, 42 mg/cp 
à 100 mg). 
DC| INDICATIONS 
Le léflunomide est indiqué chez l’adulte dans : 
- la polyarthrite rhumatoïde active, en tant que traite- 
ment de fond ; 
- le traitement du rhumatisme psoriasique actif. 
Un traitement récent ou concomitant avec un autre 
traitement de fond hépatotoxique ou hématotoxique 
(par exemple le méthotrexate) peut entraîner un risque 
accru d'effets indésirables graves ; par conséquent, la 
mise en route d’un traitement par le léflunomide devra 
soigneusement évaluer cet aspect bénéfices/risques. 
Par ailleurs, le remplacement du léflunomide par un 
autre traitement de fond, sans suivre la procédure de 
washout (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), peut 
augmenter la possibilité de risques additifs d'effets 
indésirables, même longtemps après l'arrêt du léfluno- 
mide. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Le traitement ne doit être initié et suivi que par des 
médecins spécialistes ayant une bonne expérience dans 
e traitement de la polyarthrite rhumatoïde et du rnuma- 
tisme psoriasique. 
L’alanine aminotransférase (ALAT), ou sérum glutamo- 
pyruvate transférase (SGPT), et la numération globulaire 
complète, comprenant une numération et une formule 
leucocytaire et une numération plaquettaire, doivent être 
contrôlées en même temps et avec la même régularité : 
avant le début du traitement par le léflunomide ; toutes 
les 2 semaines pendant les 6 premiers mois de traite- 
ment, et ensuite toutes les 8 semaines : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

- Dans la polyarthrite rhumatoïde : le traitement par le 
léflunomide est généralement débuté par une dose 
de charge de 100 mg une fois par jour pendant 3 jours. 
L'omission de la dose de charge peut diminuer le 
risque de survenue d'effets indésirables (cf Pharma- 
codynamie). 

La dose d'entretien recommandée est de 10 à 20 mg 
de léflunomide une fois par jour suivant la gravité 
(activité) de la maladie. 

- Dans le rhumatisme psoriasique : le traitement par le 
léflunomide est débuté par une dose de charge de 
100 mg une fois par jour pendant 3 jours. 

La dose d'entretien recommandée est de 20 mg de 
léflunomide une fois par jour (cf Pharmacodynamie). 

L'effet thérapeutique commence habituellement après 

4 à 6 semaines et peut s'améliorer par la suite jusqu’à 

4 à 6 mois de traitement. 

Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez 

les patients présentant une insuffisance rénale légère. 

Aucun ajustement de la dose n’est requis chez les sujets 

de plus de 65 ans. 

Population pédiatrique : 

Arava est déconseillé chez les patients de moins de 

18 ans, son efficacité et sa tolérance dans l’arthropa- 

thie idiopathique juvénile n'ayant pas été démontrées 

(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés d’Arava sont administrés par voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés entiers avec une 

quantité suffisante de liquide. 

L'absorption du léflunomide n'est pas affectée par 

l’ingestion simultanée d'aliments. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité (notamment antécédent de syn- 
drome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell ou 
érythème polymorphe) à la substance active, au 
principal métabolite actif, le tériflunomide, ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients présentant une insuffisance hépatique. 

- Patients ayant un état d'immunodéficience grave, par 
exemple patients atteints du sida. 

- Patients présentant une dysfonction médullaire grave, 
ou une anémie, une leucopénie, une neutropénie, ou 
une thrombopénie profonde d'origine autre que la 
polyarthrite rhumatoïde ou le rhumatisme psoriasique. 


























- Patients souffrant d'infections graves (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Patients présentant une insuffisance rénale modérée 
à sévère, en raison de l'expérience clinique insuffi- 
sante dans ce groupe de patients. 

- Patients présentant une hypoprotéinémie sévère, par 
exemple en cas de syndrome néphrotique. 

- Femmes enceintes ou en âge de procréer n'utilisant 
pas de méthode contraceptive fiable pendant le 
traitement par le léflunomide et aussi longtemps 
que les taux plasmatiques du métabolite actif du 
léflunomide sont supérieurs à 0,02 mg/L (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). L'existence d’une grossesse 
devra être exclue avant la mise en route du traitement 
par le léflunomide. 

- Allaitement maternel (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'administration concomitante de traitements de fond 
hépatotoxiques ou hématotoxiques (par exemple le 
méthotrexate) n'est pas souhaitable. 

Le métabolite actif du léflunomide, le A771726, a une 
demi-vie longue, habituellement de 1 à 4 semaines. Des 
effets indésirables graves peuvent survenir (par exem- 
ple : réactions hépatotoxiques, hématotoxiques ou 
réactions allergiques, cf ci-dessous), même après l’arrêt 
du traitement par le léflunomide. Par conséquent, lors- 
que de tels effets toxiques surviennent ou lorsque, pour 
toute autre raison l’A771726 doit être rapidement éli- 
miné, la procédure de washout devra être suivie. Cette 
procédure d'élimination peut être répétée en fonction 
de l'état clinique du patient. 

Concernant la procédure de washout et les mesures 
recommandées en cas de grossesse désirée ou non, 
cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Réactions hépatiques : 

lla été rapporté au cours du traitement par le léflunomide 
de rares cas d’atteintes hépatiques sévères, y compris 
des cas d'évolution fatale. La plupart des cas sont 
survenus au cours des 6 premiers mois de traitement. 
D'autres produits hépatotoxiques étaient fréquemment 
coprescrits. Il est donc indispensable de se conformer 
strictement aux recommandations de surveillance indi- 
quées. 

Les ALAT (SGPT) doivent être contrôlées avant le début 
du traitement par le léflunomide, puis avec la même 
régularité que la numération globulaire complète (toutes 
es 2 semaines) pendant les 6 premiers mois de traite- 
ment et ensuite toutes les 8 semaines. 

En cas d'élévation des ALAT (SGPT) entre 2 et 3 fois la 
imite supérieure de la normale, une diminution de la 
dose de 20 à 10 mg peut être envisagée et une 
surveillance doit être réalisée toutes les semaines. Si 
"élévation des ALAT (SGPT) persiste à plus de 2 fois la 
imite supérieure de la normale ou si les ALAT s'élèvent 
à plus de 3 fois la limite supérieure de la normale, le 
éflunomide doit être arrêté et une procédure de washout 
doit être initiée. Il est recommandé de maintenir la 
surveillance des enzymes hépatiques après l'arrêt du 
traitement par le léflunomide, jusqu'à ce que les taux 
des enzymes hépatiques se soient normalisés. 

En raison des effets hépatotoxiques additifs possibles, 
il est recommandé d'éviter de consommer de l'alcool 
au cours d’un traitement par le léflunomide. 
L’A771726, métabolite actif du léflunomide, étant for- 
tement lié aux protéines plasmatiques et éliminé par 
métabolisation hépatique et excrétion biliaire, les taux 
plasmatiques de l’A771726 peuvent être plus élevés 
chez les patients présentant une hypoprotéinémie. 
Arava est contre-indiqué chez les patients présentant 
une hypoprotéinémie sévère ou une insuffisance hépa- 
tique (cf Contre-indications). 

Réactions hématologiques : 

En même temps que les ALAT, une numération globu- 
laire complète, comportant une numération et une 
formule leucocytaire et une numération plaquettaire, 
doit être réalisée avant le début du traitement par le 
léflunomide, puis toutes les 2 semaines pendant les 
6 premiers mois, puis toutes les 8 semaines. 

Chez les patients ayant une anémie, une leucopénie 
et/ou une thrombocytopénie préexistantes, ainsi que 
chez les patients présentant des anomalies de la fonc- 
tion médullaire ou un risque d'insuffisance médullaire, 
le risque d'anomalies hématologiques est augmenté. Si 
de tels effets surviennent, une procédure de washout 
doit être envisagée (voir ci-dessous) pour réduire les 
taux plasmatiques de l’A771726. 

En cas de réactions hématologiques sévères, y compris 
en cas de pancytopénie, Arava et tout traitement associé 
par immunosuppresseur doivent être arrêtés et une 
procédure de washout du léflunomide doit être débutée. 
Associations avec d’autres traitements : 
L'utilisation de léflunomide en association avec les 
antipaludiques utilisés dans les affections rhumatis- 
males (par exemple : chloroquine ou hydroxychloro- 
quine), les sels d'or administrés par voie orale ou 
intramusculaire, la D-pénicillamine, l'azathioprine ou 
d’autres immunosuppresseurs, y compris les inhibiteurs 
alpha du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF alpha), 
n’a pas été suffisamment étudiée à ce jour dans les 
essais cliniques randomisés (à l'exception du métho- 
trexate, cf Interactions). 

Le risque lié à une association de traitements de fond, 
en particulier lors de traitement à long terme, est 








inconnu. Puisqu’une telle thérapeutique peut conduire 
à une toxicité additive ou même synergique (exemple : 
hépatotoxicité ou hématotoxicité), une association avec 
un autre traitement de fond (par exemple le métho- 
trexate) n’est pas souhaitable. 

L'administration concomitante de tériflunomide et de 
léflunomide n’est pas recommandée, car le léflunomide 
est le composé d'origine du tériflunomide. 
Remplacement par d’autres traitements : 

Le léflunomide persistant longtemps dans l'organisme, 
son remplacement par un autre traitement de fond (par 
exemple par le méthotrexate) sans effectuer la procé- 
dure de washout (voir ci-dessous) peut présenter des 
risques additifs, même longtemps après l'arrêt du léflu- 
nomide (par exemple : interaction pharmacocinétique, 
toxicité spécifique d’organe). 

De même, un traitement récent par des médicaments 
hépatotoxiques ou hématotoxiques (par exemple : le 
méthotrexate) pourrait augmenter les effets secondai- 
res ; aussi, l'instauration d’un traitement par le léfluno- 
mide doit être envisagée avec prudence, en prenant en 
compte ces aspects bénéfices/risques et une surveil- 
lance plus attentive est recommandée au début du 
traitement de relais par le léflunomide. 

Réactions cutanées : 

En cas de stomatite ulcéreuse, l’administration de 
léflunomide doit être arrêtée. 

De très rares cas de syndrome de Stevens-Johnson ou 
de syndrome de Lyell et de syndrome DRESS (syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques) ont été rapportés chez les 
patients traités par léflunomide. Dès qu'une réaction 
cutanée ou muqueuse est observée, conduisant à 
suspecter ce type de réactions graves, Arava et tout 
autre traitement associé pouvant être mis en cause 
doivent être arrêtés et une procédure de washout doit 
être débutée immédiatement. Un washout complet du 
léflunomide est essentiel dans de tels cas. 

Dans de tels cas, une nouvelle exposition au léflunomide 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Le psoriasis pustuleux et l’aggravation de psoriasis ont 
été rapportés après l’utilisation de léflunomide. L'arrêt 
du traitement peut être envisagé en fonction de la 
maladie du patient et de ses antécédents. 

Infections : 

Les traitements à visée immunosuppressive, tels que le 
léflunomide, peuvent augmenter la susceptibilité des 
patients aux infections, y compris les infections opportu- 
nistes. Les infections peuvent être de nature plus sévère 
et, par conséquent, pourront nécessiter un traitement 
précoce et énergique. En cas de survenue d'une infec- 
tion sévère non contrôlée, il pourrait s'avérer nécessaire 
d'interrompre le traitement par le léflunomide et d’accé- 
lérer son élimination par la procédure de washout décrite 
ci-dessous. 

De rares cas de leucoencéphalite multifocale progres- 
sive (LMP) ont été rapportés chez des patients recevant 
du léflunomide parmi d’autres immunosuppresseurs. 
Avant de commencer un traitement, une recherche de 
tuberculose active et inactive (« latente ») doit être 
réalisée chez tous les patients, selon les recomman- 
dations locales. Celle-ci peut inclure les antécédents 
médicaux, un éventuel contact antérieur avec la tuber- 
culose, et/ou un dépistage approprié tel qu’une radio- 
graphie pulmonaire, un test à la tuberculine et/ou un 
test de libération de l’interféron gamma, le cas échéant. 
Il est rappelé aux prescripteurs qu'il existe un risque de 
faux négatifs dans les résultats au test à la tuberculine, 
en particulier chez des patients gravement malades ou 
immunodéprimés. Les patients présentant des antécé- 
dents de tuberculose doivent faire l’objet d’une étroite 
surveillance en raison de la possibilité d’une réactivation 
de l'infection. 

Réactions respiratoires : 

Des cas d'atteinte pulmonaire interstitielle, ainsi que de 
rares cas d’hypertension pulmonaire, ont été rapportés 
au cours du traitement par le léflunomide (cf Effets 
indésirables). Le risque de survenue peut être augmenté 
chez les patients ayant un antécédent d'atteinte pul- 
monaire interstitielle. L’atteinte pulmonaire interstitielle 
peut conduire au décès, qui peut survenir de façon 
brutale au cours du traitement. La survenue de symp- 
tômes pulmonaires, tels que toux et dyspnée, peut être 
un motif d'arrêt du traitement et de mise en œuvre 
d’investigations appropriées. 

Neuropathie périphérique : 

Des cas de neuropathie périphérique ont été rapportés 
chez des patients traités par Arava. La plupart des 
patients se sont améliorés après l'arrêt d’Arava. Toute- 
fois, il existe une importante variabilité dans l’évolution 
finale : chez certains patients, la neuropathie a disparu 
alors que d’autres ont présenté des symptômes persis- 
tants. Un âge supérieur à 60 ans, l'administration 
concomitante de médicaments neurotoxiques et le 
diabète peuvent augmenter le risque de neuropathie 
périphérique. Si un patient traité par Arava développe 
une neuropathie périphérique, l'arrêt du traitement par 
Arava et l'instauration de la procédure de washout 
doivent être envisagés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Colites : 

Des cas de colite, y compris de colite microscopique, 
ont été rapportés chez des patients traités par léfluno- 
mide. Devant un patient traité par léflunomide qui 
présente une diarrhée chronique inexpliquée, des procé- 
dures de diagnostic appropriées doivent être effectuées. 





Pression artérielle : 

La pression artérielle doit être contrôlée avant le début 
du traitement par le léflunomide puis de façon régulière. 
Procréation (recommandations chez l’homme) : 
Les patients masculins devront être prévenus d’une 
possible toxicité fœtale transmise par le père. II convient 
d'assurer une contraception efficace pendant le traite- 
ment avec le léflunomide. 

Il n'existe pas de données spécifiques sur le risque de 
toxicité fœtale d'origine masculine. 

Il n'a pas été conduit d'étude spécifique chez l'animal 
pour évaluer ce risque. Afin de réduire tout risque 
éventuel, les hommes souhaitant procréer devraient 
envisager d'interrompre le traitement par le léflunomide 
et de prendre de la colestyramine à la dose de 8 g, 
3 fois par jour, pendant 11 jours, ou du charbon activé 
en poudre à la dose de 50 g, 4 fois par jour, pendant 
11 jours. 

Dans chaque cas, les concentrations plasmatiques de 
l’'A771726 sont mesurées une première fois. Ensuite, 
les taux plasmatiques de l’A771726 doivent être contrô- 
lés après un délai d'au moins 14 jours. Si dans les deux 
dosages, les concentrations plasmatiques sont inférieu- 
res à 0,02 mg/L, et après une période d'attente d'au 
moins 3 mois, le risque de toxicité fœtale est très faible. 
Procédure de washout : 

Soit par administration de 8 g de colestyramine, 3 fois 
par jour, ou par administration de 50 g de charbon activé 
en poudre, 4 fois par jour. La durée d’une procédure de 
washout complète est habituellement de 11 jours. 
Cette durée peut être modifiée en fonction des éléments 
cliniques ou des paramètres biologiques. 

Lactose : 

En raison de la présence de lactose, ce médicament ne 
doit pas être administré en cas de galactosémie congé- 
nitale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ou de déficit en lactase. 

Interférence avec la détermination des taux de cal- 
cium ionisé : 

Le mesurage des taux de calcium ionisé peut aboutir à 
des valeurs faussement plus faibles sous traitement par 
léflunomide et/ou tériflunomide (le métabolite actif de 
léflunomide) selon le type d'analyseur de calcium ionisé 
utilisé (par exemple, analyseur des gaz du sang). Dès 
lors, il est nécessaire de remettre en question la plausi- 
bilité des taux de calcium ionisé plus faibles observés 
chez les patients traités par léflunomide ou tériflu- 
nomide. En cas de résultats douteux, il est recommandé 
de déterminer la concentration en calcium sérique totale 
corrigée en fonction de l’albumine. 


DC] INTERACTIONS 

Les études d'interactions ont été réalisées chez les 
adultes. 

Une augmentation des effets secondaires peut survenir 
en cas d’administration récente ou concomitante de 
médicaments hépatotoxiques ou hématotoxiques, ou 
lorsqu'un traitement par le léflunomide est mis en route 
après l'administration de ces médicaments sans qu'il y 
ait eu entre temps de période de washout (cf conduite 
àtenir en cas d'association à d’autres traitements, Mises 
en garde/Précautions d'emploi. Par conséquent, une 
surveillance attentive des enzymes hépatiques et des 
paramètres hématologiques est recommandée au début 
du traitement de relais par le léflunomide. 
Méthotrexate : 

Dans une étude conduite chez 30 patients et étudiant 
l’association du léflunomide (à la dose de 10 à 20 mg 
par jour) au méthotrexate (à la dose de 10 à 25 mg par 
semaine), une augmentation des enzymes hépatiques 
de 2 à 8 fois au-delà de la limite supérieure de la normale 
a été observée chez 5 des 30 patients. Ces anomalies 
ont été réversibles, chez 2 patients pour lesquels 
l'administration des deux médicaments a été poursuivie 
et chez 3 patients pour lesquels le léflunomide seul a 
été interrompu. 

Une augmentation des enzymes hépatiques à plus de 
3 fois la valeur supérieure de la normale a été observée 
chez 5 autres patients. Ces anomalies ont été réversi- 
bles, pour 2 d’entre elles alors que les 2 traitements 
étaient poursuivis et pour les 3 autres après arrêt du 
léflunomide. 

Chez des patients présentant une polyarthrite rnuma- 
toïde, aucune interaction pharmacocinétique n'a été 
mise en évidence entre le léflunomide (à la dose de 10 
à 20 mg par jour) et le méthotrexate (à la dose de 10 à 
25 mg par semaine). 

Vaccinations : 

Aucune donnée clinique sur l'efficacité et la sécurité des 
vaccinations au cours d’un traitement par le léflunomide 
n’est disponible. Cependant, les vaccinations avec un 
vaccin vivant atténué ne sont pas recommandées. La 
demi-vie prolongée du léflunomide doit être prise en 
compte avant d'envisager une vaccination avec un 
vaccin vivant atténué après arrêt du traitement par le 
léflunomide. 

Warfarine et autres anticoagulants coumariniques : 
Des cas d'augmentation du taux de prothrombine ont 
été rapportés, lorsque le léflunomide et la warfarine 
étaient coadministrés. Une interaction pharmacodyna- 
mique avec la warfarine a été observée avec l'A771726 
au cours d’une étude clinique de pharmacologie (voir 
ci-dessous). De ce fait, en cas d'administration conco- 
mitante de warfarine ou d’un autre anticoagulant couma- 
rinique, il est recommandé de suivre et de surveiller 
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étroitement le rapport international normalisé (INR : 
International Normalized Ratio). 

AINS/corticoïdes : 

Si le patient est déjà traité par des anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS) et/ou par des corticoïdes, ceux-ci 
peuvent être poursuivis après la mise en route du 
traitement par le léflunomide. 

Effet d’autres médicaments sur le léflunomide : 
Colestyramine ou charbon activé : 

Il est recommandé aux patients traités par le léflunomide 
d'éviter de prendre de la colestyramine ou du char- 
bon activé en poudre, ces produits entraînant une 
baisse rapide et significative des taux plasmatiques de 
l’'A771726 (le métabolite actif du léflunomide ; cf éga- 
lement Pharmacocinétique). Le mécanisme implique 
vraisemblablement l'interruption du cycle entérohépa- 
tique et/ou la survenue d’une dialyse gastro-intestinale 
de l’A771726. 

inhibiteurs et inducteurs du CYP450 : 

Des études d’inhibition in vitro sur des microsomes 
hépatiques humains suggèrent que les cytochromes 
P450 (CYP) 1A2, 2C19 et 3A4 sont impliqués dans le 
métabolisme du léflunomide. Une étude d'interaction in 
vivo avec le léflunomide et la cimétidine (un inhibiteur 
faible non spécifique des cytochromes P450 [CYP]) n’a 
pas mis en évidence un impact significatif sur l’exposi- 
tion à l’A771726. Après administration d'une dose 
unique de léflunomide à des sujets recevant des doses 
multiples de rifampicine (un inducteur non spécifique 
des cytochromes P450), les taux plasmatiques de 
l'A771726 ont été augmentés d'environ 40 %, sans 
modification significative des aires sous la courbe. Le 
mécanisme en cause n’est pas clairement expliqué. 
Effet du léflunomide sur d’autres médicaments : 
Contraceptifs oraux : 

Lors d'une étude dans laquelle des volontaires saines 
ont reçu du léflunomide associé à une pilule contracep- 
tive orale triphasique contenant 30 pg d’éthinylestradiol, 
aucune réduction de l’activité contraceptive de la pilule 
n’a été observée, et la pharmacocinétique de l'A771726 
est demeurée dans les limites attendues. Une interaction 
pharmacocinétique avec les contraceptifs oraux a été 
observée avec l’A771726 (voir ci-dessous). 

Les études d'interactions pharmacocinétique et phar- 
macodynamique suivantes ont été réalisées avec 
l’'A771726 (principal métabolite actif du léflunomide). 
Comme une interaction médicamenteuse similaire ne 
peut pas être écartée avec le léflunomide aux doses 
recommandées, les résultats d’études suivants ainsi 
que les recommandations suivantes doivent être pris 
en compte chez les patients traités par le léflunomide : 
Effet sur le répaglinide (substrat du CYP2C8) : 

Des administrations répétées d'A771726 ont entraîné 
une augmentation de la Cmax et de l'ASC (aire sous la 
courbe) moyennes du répaglinide (1,7 et 2,4 fois respec- 
tivement), ce qui suggère que l’A771726 est un inhibiteur 
du CYP2C8 in vivo. Par conséquent, il est recommandé 
de surveiller les patients traités de façon concomitante 
par des médicaments métabolisés par le CYP2C8, tels 
que le répaglinide, le paclitaxel, la pioglitazone ou la 
rosiglitazone car l'exposition à ces médicaments peut 
être plus importante. 

Effet sur la caféine (substrat du CYP1A2) : 
Des administrations répétées d’A771726 ont diminué la 
Cmax et l'ASC moyennes de la caféine (substrat du 
CYP1A2) de 18 % et 55 % respectivement, ce qui 
suggère que l’A771726 pourrait être un inducteur faible 
du CYP1A2 in vivo. Par conséquent, les médicaments 
métabolisés par le CYP1A2 (tels que la duloxétine, 
l’alosétron, la théophylline et la tizanidine) doivent être 
utilisés avec précaution au cours du traitement, car cela 
pourrait conduire à une baisse de l'efficacité de ces 
produits. 

Effet sur les substrats du transporteur 3 des anions 
organiques (Organic Anion Transporter 3, OAT3) : 

Des administrations répétées d'A771726 ont entraîné 
une augmentation de la Cmax et de ASC moyennes 
du céfaclor (1,48 et 1,54 fois, respectivement), ce qui 
suggère que l'A771726 est un inhibiteur de l'OAT3 in 
vivo. Par conséquent, la prudence est recommandée 
en cas d'administration concomitante avec des sub- 
strats de l'OAT3 tels que le céfaclor, la benzylpénicilline, 
la ciprofloxacine, l’indométacine, le kétoprofène, le 
furosémide, la cimétidine, le méthotrexate, la zidovu- 
dine. 

Effet sur la protéine de résistance au cancer du sein 
(BCPP, Breast Cancer Resistance Protein) et/ou sur les 
substrats des polypeptides B1 et B3 transporteurs 
d’anions organiques (OATP1B1/B3) : 

Des administrations répétées d'A771726 ont entraîné 
une augmentation de la Cmax et de l’'ASC moyennes 
de la rosuvastatine (2,65 et 2,51 fois, respectivement). 
Cependant, il n’y a pas eu d'impact apparent de cette 
augmentation de l'exposition plasmatique à la rosuvas- 
tatine sur l’activité de HMG-CoA réductase. En cas 
d'utilisation concomitante, la dose de rosuvastatine ne 
doit pas dépasser 10 mg une fois par jour. Pour les 
autres substrats de la BCRP (par ex., le méthotrexate, 
le topotécan, la sulfasalazine, la daunorubicine, la doxo- 
rubicine) et la famille des OATP, notamment les inhibi- 
teurs de HMG-CoA réductase (par ex., la simvastatine, 
l’atorvastatine, la pravastatine, le méthotrexate, le naté- 
glinide, le répaglinide, la rifampicine), l'administration 
concomitante devra également être réalisée avec pru- 
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dence. Les signes et les symptômes d’une exposition 
excessive aux médicaments devront être étroitement 
surveillés chez les patients et une réduction de la dose 
de ces médicaments devra être envisagée si nécessaire. 
Effet sur les contraceptifs oraux (0,03 mg d'’éthinyl- 
estradiol et 0,15 mg de lévonorgestrel) : 

Des administrations répétées d'A771726 ont entraîné 
une augmentation de la Cmax et de l’ASCo.24 moyennes 
de l’éthinylestradiol (1,58 et 1,54 fois, respectivement) 
et de la Cmax et de l'ASCo-24 moyennes du lévonor- 
gestrel (1,33 et 1,41 fois, respectivement). Bien qu'il ne 
soit pas attendu que cette interaction ait un impact 
défavorable sur l'efficacité des contraceptifs oraux, il 
convient de prendre en considération le type de contra- 
ceptif oral utilisé. 

Effet sur la warfarine (substrat du CYP2C9) : 

Des administrations répétées d’A771726 n'ont pas eu 
d'effet sur la pharmacocinétique de la S-warfarine, ce 
qui indique que l’A771726 n’est pas un inhibiteur ou un 
inducteur du CYP2C9. Cependant, une diminution de 
25 % du pic de l'INR (International Normalized Ratio) 
été observée lors de la coadministration de l’A771726 
avec la warfarine par comparaison à la warfarine seule. 
Par conséquent, en cas de coadministration de warfa- 
rine, il est recommandé de suivre et de surveiller 
étroitement IINR. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Le métabolite actif du léflunomide, A771726, est sus- 
ceptible d’être à l’origine de malformations graves pour 
l'enfant lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 
Arava est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et jusqu'à 
2 ans après l'arrêt du traitement (cf infra Période 
d’attente ) ou jusqu’à 11 jours après l’arrêt du traitement 
(cf infra Procédure de washout). 
Les patientes doivent être informées qu’en cas de retard 
menstruel, ou autre motif faisant suspecter une gros- 
sesse, elles doivent avertir immédiatement leur médecin 
pour faire pratiquer un test de grossesse. Si celui-ci est 
positif, le médecin et la patiente doivent discuter du 
risque pour la grossesse en cours. 
Si la procédure du washout décrite ci-dessous est 
instaurée dès qu’on constate un retard menstruel, il est 
possible que la diminution rapide du taux sanguin du 
métabolite actif permette de diminuer le risque que le 
léflunomide peut avoir pour le fœtus. 
Dans une étude prospective conduite chez 64 patientes 
ayant débuté accidentellement une grossesse alors 
qu'elles étaient traitées par léflunomide, avec une 
exposition au léflunomide d’au plus 3 semaines après 
la conception, et ayant suivi une procédure d’élimi- 
nation du métabolite actif, aucune différence signifi- 
cative (p = 0,13) n’a été observée dans le taux d’ano- 
malies structurelles majeur (5,4 %) en comparaison avec 
les autres groupes (4,2 % dans le groupe malade 
correspondant [n = 108] et 4,2 % dans le groupe de 
femmes enceintes en bonne santé [n = 78)). 
Chez les femmes sous traitement par le léflunomide et 
souhaitant avoir un enfant, l’une des modalités suivantes 
est recommandée, afin de s'assurer que le fœtus n’est 
pas exposé à des concentrations toxiques de l’A771726 
(concentration-seuil inférieure à 0,02 mg/L) : 
Période d'attente : 
Les concentrations plasmatiques de l’A771726 peuvent 
être supérieures à 0,02 mg/L pendant une durée pro- 
longée. On peut s'attendre à ce que les concentrations 
décroissent en dessous de 0,02 mg/L, environ 2 ans 
après l’arrêt du traitement par le léflunomide. 
Après une période d'attente de 2 ans, les concentrations 
plasmatiques de l'A771726 sont mesurées une première 
fois. 
Ensuite, les taux plasmatiques de l’A771726 doivent 
être contrôlés à nouveau après un délai d'au moins 
14 jours. Si, lors des 2 dosages, les concentrations sont 
inférieures à 0,02 mg/L, le risque tératogène est négli- 
geable. 
Pour de plus amples informations sur les examens de 
contrôle, contacter le titulaire de l'autorisation de mise 
sur le marché ou son représentant local (cf Titulaire de 
PAMM). 
Procédure de washout : 
Après l'arrêt du traitement par le léflunomide : 
- soit par administration de 8 g de colestyramine, 3 fois 
par jour, sur une période de 11 jours ; 
- soit par administration de 50 g de charbon activé en 
poudre, 4 fois par jour, sur une période de 11 jours. 
Quelle que soit la procédure, on contrôlera les taux 
plasmatiques à deux reprises à un intervalle d'au moins 
14 jours et on respectera une période d'attente d'un 
mois et demi entre le 1° taux inférieur à 0,02 mg/L et la 
grossesse. 
Les femmes en âge de procréer devront être averties 
de la nécessité d'une période d'attente de 2 ans après 
l'arrêt du traitement avant d'envisager une grossesse. 
Si une période d'environ 2 ans sous contraception fiable 
n’est pas envisageable, une prophylaxie par washout 
peut être conseillée. 
La colestyramine et le charbon activé en poudre pou- 
vant influencer l'absorption des estrogènes et des 
progestatifs, on ne peut pas garantir qu’une telle 
contraception soit efficace durant la période de washout 








par la colestyramine ou le charbon activé en poudre. Il 
est recommandé d'utiliser une autre méthode contra- 
ceptive. 

ALLAITEMENT : 

Les études animales indiquent que le léflunomide ou 
ses métabolites passent dans le lait maternel. Par 
conséquent, les femmes qui allaitent ne doivent pas 
être traitées par le léflunomide. 

FERTILITÉ : 

Des études chez l’animal ont montré que le léflunomide 
n'avait pas d'incidence sur la fertilité des mâles ou des 
femelles, mais des effets toxiques sur les organes de 
reproduction masculins ont été rapportés dans des 
études de toxicité à dose répétée (cf Sécurité précli- 
nique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La survenue d'effets secondaires tels que des étourdis- 
sements pourrait altérer la capacité du patient à se 
concentrer et à réagir convenablement. Dans ce cas, 
les patients doivent éviter de conduire ou d'utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables rapportés le plus fréquemment 

avec le léflunomide sont : augmentation modérée de la 

pression artérielle, leucopénie, paresthésies, cépha- 
lées, étourdissement, diarrhées, nausées, vomisse- 
ments, lésions de la muqueuse buccale (par exemple 
stomatite aphteuse ou aphtes buccaux), douleurs abdo- 
minales, accentuation de la chute naturelle des che- 
veux, eczéma, éruption (notamment éruption maculo- 
papulaire), prurit, sécheresse cutanée, ténosynorvite, 
augmentation de la CPK, anorexie, amaigrissement 

(généralement non significatif), asthénie, réactions aller- 

giques modérées et élévation des paramètres hépati- 

ques (transaminases [en particulier ALAT], plus rarement 
gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubine). 

Classification des fréquences attendues : 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10); 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Pour chaque groupe de fréquence, les effets indési- 

rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 

Infections et infestations : 

- Rare : infections sévères, y compris états septiques 
pouvant être fatals. 

Comme les autres produits potentiellement immuno- 
suppresseurs, le léflunomide peut augmenter la sensi- 
bilité aux infections, y compris aux infections opportu- 
nistes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Ainsi 
l'incidence globale des infections peut augmenter 
(notamment les rhinites, bronchites et pneumonies). 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 

kystes et polypes) : 

- Le risque d’affections malignes, et notamment les 
syndromes lymphoprolifératifs, est augmenté lors de 
l'utilisation de certains produits immunosuppres- 
seurs. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : leucopénie (avec leucocytes > 2 G/L). 

- Peu fréquent : anémie, thrombopénie modérée (pla- 
quettes < 100 G/L). 

- Rare : pancytopénie (probablement par mécanisme 
antiprolifératif), leucopénie (avec leucocytes < 2 G/L), 
éosinophilie. 

- Très rare : agranulocytose. 

L'utilisation récente, concomitante ou consécutive de 

produits potentiellement myélotoxiques peut être asso- 

ciée à un risque majoré d'effets hématologiques. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : réactions allergiques modérées. 

- Très rare : réactions anaphylactiques/anaphylactoi- 
des graves, vascularite, y compris vascularite cutanée 
nécrosante. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : augmentation de la CPK. 

- Peu fréquent : hypokaliémie, hyperlipidémie, hypo- 
phosphatémie. 

- Rare : augmentation de la LDH. 

- Fréquence indéterminée : hypo-uricémie. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : anxiété. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées, étourdissements, paresthésies, 
neuropathie périphérique. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : augmentation modérée de la pression 
artérielle. 

- Rare : hypertension artérielle sévère. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
- Rare : atteinte pulmonaire interstitielle (y compris des 
pneumopathies interstitielles), pouvant être fatale. 

- Fréquence indéterminée : hypertension pulmonaire. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : colites, y compris les colites microscopi- 
ques comme la colite lymphocytaire et la colite 
collagène, diarrhées, nausées, vomissements, lésions 
de la muqueuse buccale (par exemple stomatite 
aphteuse ou aphtes buccaux), douleurs abdominales. 

- Peu fréquent : perturbations du goût. 

- Très rare : pancréatites. 











Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : élévation des paramètres hépatiques 
(transaminases, en particulier ALAT, plus rarement 
gamma-GT, phosphatases alcalines, ou bilirubine). 

- Rare : hépatite, ictère/cholestase. 

- Très rare : atteintes hépatiques sévères, notamment 
insuffisance hépatique aiguë et nécrose hépatique 
aiguë pouvant être d'évolution fatale. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : accentuation de la chute naturelle des 
cheveux, éruption (notamment éruption maculopa- 
pulaire), prurit, eczéma, sécheresse cutanée. 

- Peu fréquent : urticaire. 

- Très rare : syndrome de Stevens-Johnson, syndrome 
de Lyell, érythème polymorphe. 

- Fréquence indéterminée : lupus cutané érythémateux, 
psoriasis pustuleux ou aggravation de psoriasis, syn- 
drome DRESS (syndrome d’hypersensibilité médica- 
menteuse avec éosinophilie et symptômes systé- 
miques). 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 

- Fréquent : ténosynovite. 

- Peu fréquent : rupture tendineuse. 

Affections du rein et voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : insuffisance rénale. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquence indéterminée : diminution faible et réver- 
sible de la concentration du sperme en spermato- 
zoïdes, du nombre et de la mobilité des spermato- 
zoïdes. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : anorexie, amaigrissement (généralement 
non significatif), asthénie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

Des cas de surdosage prolongé chez des patients ayant 
pris quotidiennement jusqu’à 5 fois la dose journalière 
recommandée d’Arava, ainsi que des cas de surdosage 
aigu chez des adultes et des enfants, ont été rapportés. 
Dans la majorité de ces cas, aucun effet indésirable n’a 
été rapporté. Les effets indésirables suivants ont été 
observés, ne différant pas du profil habituel de tolérance 
du léflunomide : douleur abdominale, nausée, diarrhée, 
élévation des enzymes hépatiques, anémie, leucopénie, 
prurit et rash. 

Conduite à tenir : 

En cas de survenue d’un surdosage ou d’une toxicité, il 
est conseillé d’administrer de la colestyramine ou du 
charbon activé pour accélérer l'élimination. La colesty- 
ramine administrée par voie orale à la dose de 8 g, 
trois fois par jour, pendant 24 heures à 3 volontaires 
sains a permis d’abaisser les taux plasmatiques de 
l’A771726 d'environ 40 % en 24 heures et de 49 à 65 % 
en 48 heures. 

L'administration de charbon activé (poudre mise en 
suspension) par voie orale ou par sonde nasogastrique 
(50 g toutes les 6 heures pendant 24 heures) s’est avérée 
abaisser les taux plasmatiques du métabolite actif 
A771726 de 37 % en 24 heures et de 48 % en 48 heures. 
Ces modalités d'élimination peuvent être répétées en 
fonction de l’état clinique de la personne. 

Les études réalisées tant chez les patients hémodialysés 
que chez les patients sous DPCA (dialyse péritonéale 
continue ambulatoire) montrent que l’A771726, méta- 
bolite principal du léflunomide, n’est pas dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs 
sélectifs (code ATC : LO4AA13). 

Pharmacologie humaine : 

Le léflunomide est un traitement de fond de la poly- 
arthrite rhumatoïde possédant des propriétés antiproli- 
fératives. 

Pharmacologie animale : 

Le léflunomide est efficace dans les modèles animaux 
d’arthrite, ainsi que dans des maladies auto-immunes 
et en transplantation, principalement s’il est administré 
en phase de sensibilisation. || présente des caractéris- 
tiques immunomodulatrices/immunosuppressives, se 
comporte comme un agent antiprolifératif et possède 
des propriétés anti-inflammatoires. Dans les modèles 
animaux, le léflunomide a montré les meilleurs effets pro- 
tecteurs vis-à-vis des maladies auto-immunes quand il 
était administré à la phase précoce de progression de 
la maladie. In vivo, il est rapidement et presque totale- 
ment métabolisé en A771726, actif in vitro, et que l'on 
suppose être le responsable de l’effet thérapeutique. 
Mécanisme d'action : 

Le métabolite actif du léflunomide, A771726, inhibe 
l'enzyme humaine dihydro-orotate déshydrogénase 
(DHODH) et a une action antiprolifératrice. 
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Efficacité et sécurité clinique : 

Polyarthrite rhumatoïde : 

L'efficacité d’Arava dans le traitement de la polyarthrite 
rhumatoïde a été démontrée dans 4 études contrôlées 
(1 de phase Il et 3 de phase Ill). L'étude de phase Il, 
étude YU203 randomisée, a porté sur 402 sujets pré- 
sentant une polyarthrite rhumatoïde active, traités sous 
placebo (n = 102), léflunomide 5 mg/jour (n = 95), 
10 mg/jour (n = 101) ou 25 mg/jour (n = 104). La durée 
du traitement était de 6 mois. 

Tous les patients sous léflunomide dans les essais de 
phase III ont reçu une dose initiale de 100 mg pendant 
3 jours. 

L'étude MN301 randomisée a porté sur 358 patients 
présentant une polyarthrite rhumatoïde active, et trai- 
tés par léflunomide 20 mg/jour (n = 133), sulfasalazine 
2 g/jour (n = 133) ou placebo (n = 92). La durée du 
traitement était de 6 mois. 

L'étude MN303 était une poursuite facultative de l'étude 
MN301, en aveugle, sur 6 mois, sans bras placebo, 
permettant ainsi une comparaison sur 12 mois du 
léflunomide versus sulfasalazine. 

L'étude MN302 randomisée a porté sur 999 patients 
présentant une polyarthrite rhumatoïde active, traités 
par léflunomide 20 mg/jour (n = 501) ou méthotrexate à 
7,5 mg/semaine, augmenté jusqu'à 15 mg/semaine 
(n = 498). Une supplémentation folique était facultative 
et utilisée uniquement chez 10 % des patients. La durée 
du traitement était de 12 mois. 

L'étude US301 randomisée a porté sur 482 patients 
présentant une polyarthrite rhumatoïde active, traités 
par léflunomide 20 mg/jour (n = 182), méthotrexate à 
7,5 mg/semaine, augmenté jusqu'à 15 mg/semaine 
{n = 182) ou placebo (n = 118). Tous les patients ont 
reçu des folates à la dose de 1 mg deux fois par jour. 
La durée du traitement était de 12 mois. 

Le léflunomide à la dose journalière d'au moins 10 mg 
(10 à 25 mg dans l'étude YU203, 20 mg dans les études 
MN301 et US301) a été significativement supérieur au 
placebo dans la réduction des signes et symptômes de 
la polyarthrite rhumatoïde dans les 3 essais contrôlés 
versus placebo. Le taux de réponse ACR (American 
College of Rheumatology) dans l'étude YU203 était de 
27,7 % pour le placebo, 31,9 % pour le léflunomide 
5 mg, 50,5 % pour le léflunomide 10 mg et 54,5 % pour 
le léflunomide 25 mg/jour. Dans les essais de phase III, 
les taux de réponses ACR pour le léflunomide 20 mg/jour 
versus placebo étaient respectivement de 54,6 % versus 
28,6 % (étude MN301), et 49,4 % versus 26,3 % (étude 
US301). Après 12 mois de traitement actif, les taux 
de réponse ACR chez les patients sous léflunomide 
étaient de 52,3 % (étude MN301/303), 50,5 % (étude 
MN302) et 49,4 % (étude US301), comparé à 53,8 % 
(étude MN301/303) chez les patients sous sulfasalazine, 
64,8 % (étude MN302) et 43,9 % (étude US301) chez 
les patients sous méthotrexate. Dans l'étude MN302, 
le léflunomide était significativement moins efficace 
que le méthotrexate. Cependant, dans l'étude US301, 
aucune différence significative n’a été observée entre 
le léflunomide et le méthotrexate sur les critères prin- 
cipaux d'efficacité. Aucune différence n’a été observée 
entre le léflunomide et la sulfasalazine (étude MN301). 
L'effet du traitement par le léflunomide est significatif à 
1 mois, stabilisé entre 3 et 6 mois et se poursuit tout au 
long du traitement. 

Une étude randomisée de non-infériorité, en double 
aveugle, en groupes parallèles, a comparé l'efficacité 
relative de deux doses journalières d'entretien de léflu- 
nomide, 10 mg et 20 mg. Les résultats indiquent que la 
dose d'entretien à 20 mg/jour a été plus efficace et que 
la dose d'entretien à 10 mg/jour a été mieux tolérée. 
Population pédiatrique : 

Le léflunomide a été évalué dans une étude multicen- 
trique, randomisée, en double aveugle, contrôlée chez 
94 patients (47 par bras) présentant une arthropathie 
idiopathique juvénile. Les patients étaient âgés de 3 à 
17 ans avec une arthropathie idiopathique juvénile, quel 
que soit le mode de survenue de la maladie, et sans 
traitement antérieur par méthotrexate ou léflunomide. 
Dans cette étude, les doses de charge et d'entretien de 
léflunomide ont été établies selon trois catégories de 
poids : < 20 kg, entre 20 et 40 kg et > 40 kg. Après 
16 semaines de traitement, la différence de taux de 
réponse a été statistiquement significative en faveur du 
méthotrexate selon le DOI (Definition of Improvement 
> 30 % ; p = 0,02). Chez les patients répondeurs, 
l'amélioration a été maintenue pendant 48 semaines 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Les profils de tolérance du léflunomide et du métho- 
trexate semblent être comparables, mais les doses 
utilisées chez les patients de faible poids ont conduit à 
une exposition relativement faible (cf Pharmacociné- 
tique). Ces données ne permettent pas de recommander 
une dose efficace et sûre. 

Rhumatisme psoriasique : 

L'efficacité d’Arava a été démontrée dans une étude 
contrôlée, randomisée, en double aveugle, étude 3L01, 
chez 188 patients atteints de rhumatisme psoriasique 
et traités par léflunomide 20 mgjour. La durée du 
traitement était de 6 mois. 

Le léflunomide 20 mg/jour a été significativement supé- 
rieur au placebo dans la réduction des symptômes de 
la maladie chez les patients atteints de rhumatisme 
psoriasique : le taux de répondeurs PSARC (Critère de 


réponse du traitement du rhumatisme psoriasique) était 
de 59 % dans le groupe léflunomide et de 29,7 % dans 
le groupe placebo à 6 mois (p <0,0001). L'effet du 
léflunomide sur l'amélioration de la capacité fonction- 
nelle et sur la réduction des lésions cutanées a été 
modeste. 

Études post-marketing : 

Une étude randomisée a évalué le taux de réponse en 
termes d'efficacité clinique chez des patients ayant une 
polyarthrite rhumatoïde débutante, naïfs de traitement 
de fond antirhumatismal (n = 121), qui ont reçu 20 mg 
ou 100 mg de léflunomide dans deux groupes parallèles, 
pendant la période initiale de trois jours en double 
aveugle. La période initiale a été suivie par une période 
d'entretien en ouvert de trois mois, pendant laquelle les 
deux groupes ont reçu 20 mg de léflunomide par jour. 
Aucun bénéfice global supplémentaire n’a été observé 
dans la population étudiée avec l’utilisation de la dose 
de charge. Les données de tolérance obtenues pour les 
deux groupes de traitement étaient en accord avec le 
profil de tolérance connu du léflunomide, cependant 
incidence d'effets indésirables gastro-intestinaux et 
d’élévation des enzymes hépatiques tend à être plus 
élevée chez les patients ayant reçu la dose de charge 
de 100 mg de léflunomide. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le léflunomide est rapidement transformé en un méta- 
bolite actif, A771726, par un métabolisme de premier 
passage (ouverture du cycle) au niveau de la paroi 
intestinale et du foie. Lors d’une étude ayant utilisé le 
léflunomide radiomarqué au “C chez3 volontaires sains, 
aucune quantité de léflunomide inchangé n’a été déce- 
lée dans le plasma, les urines ou les fèces. Dans d’autres 
études, des taux de léflunomide inchangé ont cependant 
été rarement détectés dans le plasma, à des niveaux 
plasmatiques de l’ordre du ng/ml. Le seul métabolite 
plasmatique radiomarqué détecté était A771726. Ce 
métabolite est responsable de la plupart de l’activité in 
vivo d'Arava. 

Absorption : 

Les données sur l’excrétion obtenues dans l'étude avec 
le léflunomide radiomarqué montrent qu’au moins 82 à 
95 % de la dose est absorbée. Le temps nécessaire 
pour atteindre le pic des concentrations plasmatiques 
del’A771726 esttrès variable. Les niveaux plasmatiques 
au pic peuvent être atteints entre 1 et 24 heures après 
administration unique. Le léflunomide peut être admi- 
nistré avec les repas, la quantité absorbée étant compa- 
rable à jeun et en postprandial. Du fait de la demi-vie 
très longue de l’A771726 (environ 2 semaines), une dose 
de charge de 100 mg par jour, pendant 3 jours, a été 
utilisée pour atteindre plus rapidement les taux plasma- 
tiques à l'équilibre de l’A771726. En l'absence d'une 
dose de charge, on estime qu'une période d'environ 
2 mois de traitement pourrait être nécessaire pour 
atteindre les concentrations à l'équilibre. 

Dans les études en doses répétées conduites chez des 
patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, les para- 
mètres pharmacocinétiques de l’A771726 étaient linéai- 
res pour les doses comprises entre 5 et 25 mg. Dans 
ces études, l'effet clinique s'est révélé étroitement lié 
aux taux plasmatiques de l’A771726 et à la dose quo- 
tidienne de léflunomide. A la dose de 20 mg par jour, la 
concentration plasmatique moyenne de l’A771726 à 
l'équilibre est d'environ 35 ug/ml. Les taux d'équilibre 
plasmatique après doses répétées sont 33 à 35 fois 
ceux observés après dose unique. 

Distribution : 

Dans le plasma humain, A771726 est lié de façon 
importante aux protéines (à l’albumine). La fraction non 
liée de l’A771726 est de 0,62 %. La liaison de l’A771726 
est linéaire pour les concentrations plasmatiques théra- 
peutiques. La liaison plasmatique de l’A771726 est 
apparue légèrement diminuée et plus variable chez les 
patients atteints de polyarthrite rhumatoïde ou d'insuf- 
fisance rénale chronique. La liaison protéique impor- 
tante de l’A771726 est susceptible d'entraîner un dépla- 
cement d’autres médicaments à forte liaison protéique. 
Les études d'interaction au niveau de la liaison aux pro- 
téines plasmatiques, réalisées in vitro avec la warfarine 
à des concentrations équivalentes à celles obtenues en 
clinique, n’ont toutefois montré aucune interaction. Des 
études similaires ont montré que l'ibuprofène et le 
diclofénac ne déplaçaient pas l’A771726, alors que la 
fraction non liée de l’A771726 était doublée ou triplée 
en présence de tolbutamide. L’A771726 a déplacé 
l'ibuprofène, le diclofénac et le tolbutamide, mais la 
fraction non liée de ces médicaments n’a été augmentée 
que de 10 à 50 %. Aucun élément n'indique que ces 
effets aient une signification clinique. En accord avec 
sa forte liaison protéique, l’A771726 a présenté un faible 
volume de distribution apparent (d'environ 11 I). Il n’y a 
pas de capture préférentielle par les érythrocytes. 
Biotransformation : 

Le léflunomide est métabolisé en un métabolite principal 
(A771726) et en plusieurs métabolites mineurs, dont le 
TFMA (4-trifluorométhyl-aniline). La biotransformation 
métabolique du léflunomide en A771726 et la méta- 
bolisation par la suite de l’A771726 ne sont pas contrô- 
lées par une seule enzyme et ont lieu au niveau des 
fractions cellulaires microsomiques et cytosoliques. Les 
études d'interaction avec la cimétidine (inhibiteur non 
spécifique des cytochromes P450) et la rifampicine 
(inducteur non spécifique des cytochromes P450) mon- 

















trent que, in vivo, les enzymes CYP ne sont que 
faiblement impliquées dans le métabolisme du léfluno- 
mide. 

Elimination : 

L’élimination de l’A771726 est lente et caractérisée par 
une clairance apparente d'environ 31 ml/h. La demi-vie 
d'élimination chez les patients est d'environ 2 semaines. 
Après administration d’une dose de léflunomide radio- 
marquée, la radioactivité a été retrouvée à parts égales 
dans les selles, probablement par excrétion biliaire, et 
dans les urines. L'A771726 était toujours détectable 
dans les urines et dans les selles 36 jours après une 
administration unique. Les principaux métabolites uri- 
naires ont été les dérivés glucuroconjugués du léfluno- 
mide (principalement dans les échantillons de 0 à 
24 heures) et un dérivé de l’acide oxanilique de 
l’A771726. Le principal composant fécal a été 
l’'A771726. 

Chez l'homme, il a été montré que l'administration d’une 
suspension orale de charbon activé en poudre ou de 
colestyramine entraîne une augmentation rapide et 
significative de l'élimination de l’A771726 et une dimi- 
nution des concentrations plasmatiques (cf Surdosage). 
On suppose que cela fait appel à un mécanisme de 
dialyse gastro-intestinale et/ou à l'interruption du cycle 
entérohépatique. 

Insuffisant rénal : 

Le léflunomide a été administré à la dose orale unique 
de 100 mg à 3 patients hémodialysés et 3 patients sous 
dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA). Les 
paramètres pharmacocinétiques de l’A771726 chez les 
patients sous DPCA semblent être similaires à ceux 
constatés chez les volontaires sains. Une élimination 
plus rapide de l’A771726 a été observée chez les 
patients hémodialysés, qui n’était pas due à l'extraction 
du médicament dans le dialysat. 

Insuffisant hépatique : 

Aucune donnée n’est disponible quant au traitement 
des patients insuffisants hépatiques. Le métabolite actif 
A771726 se lie de manière importante aux protéines et 
il est éliminé par métabolisme hépatique et sécrétion 
biliaire. Ces processus sont susceptibles d'être affectés 
par un dysfonctionnement hépatique. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de l’A771726, après une adminis- 
tration orale de léflunomide, a été évaluée chez 
73 patients âgés de 3 à 17 ans, présentant une arthro- 
pathie idiopathique juvénile. Les résultats d’une ana- 
lyse de cinétique de population ont démontré que les 
patients ayant un poids corporel < 40 kg ont une 
concentration plasmatique de l’A771726 (concentration 
à l’état d'équilibre) réduite par rapport aux patients adul- 
tes présentant une polyarthrite rhumatoïde (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Sujet âgé : 

Il y a peu de données pharmacocinétiques disponibles 
chez les sujets âgés (> 65 ans) mais elles sont toutes 
conformes à celles observées chez les sujets plus 
jeunes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le léflunomide, administré par voie orale ou intrapéri- 
tonéale, a été évalué par des études de toxicité aiguë 
chez la souris et le rat. Une administration orale répétée 
de léflunomide à la souris sur une période allant jusqu'à 
3 mois, chez le rat et le chien jusqu'à 6 mois et chez le 
singe jusqu'à 1 mois, a montré que les principaux 
organes cibles pour la toxicité étaient la moelle osseuse, 
le sang, le tractus digestif, la peau, la rate, le thymus et 
les ganglions lymphatiques. Les principaux effets obser- 
vés étaient une anémie, une leucopénie, une diminution 
du nombre de plaquettes et une insuffisance médullaire 
globale ; ceci reflète le mode d'action du produit (inhi- 
bition de la synthèse de l'ADN). Chez le rat et le chien, 
des corps de Heinz et/ou de Howell-Jolly ont été 
observés. D’autres effets observés sur le cœur, le foie, 
la cornée, et l'appareil respiratoire pourraient être expli- 
qués par des infections dues à l’immunosuppression. 
La toxicité chez les animaux a été observée à des doses 
équivalentes aux doses thérapeutiques humaines. 

Le léflunomide n'était pas mutagène. Cependant, le 
métabolite mineur TFMA (4-trifluorométhylaniline) s’est 
avéré clastogénique et mutagène in vitro, sans informa- 
tion suffisante permettant de se prononcer sur cet effet 
potentiel in vivo. 

Le léflunomide n’a fait preuve d'aucun potentiel carci- 
nogène lors d’une étude de carcinogénicité chez le rat. 
Lors d'une étude du potentiel carcinogène chez la 
souris, une incidence accrue de lymphomes malins a 
été observée chez les mâles du groupe recevant la dose 
la plus élevée, considérée comme due à l'action immu- 
nosuppressive du léflunomide. Chez les souris femelles, 
une incidence accrue, dose-dépendante, d'adénomes 
bronchiolo-alvéolaires et de cancers du poumon a été 
observée. La pertinence de ces résultats observés chez 
la souris sur l’utilisation clinique du léflunomide est 
incertaine. 

Le léflunomide ne s'est pas avéré antigénique dans les 
modèles animaux. 

Le léflunomide est embryotoxique et tératogène chez 
le rat et le lapin à des doses correspondant aux doses 
thérapeutiques humaines et il a montré des effets 
toxiques sur les organes de reproduction masculins 
dans les études de toxicité à dose répétée. La fertilité 
n’a pas été réduite. 




















DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 

Flacon : Conserver le flacon soigneusement fermé. 
Plaquettes thermoformées : À conserver dans l’embal- 
age extérieur d’origine. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à une surveillance particulière 
pendant le traitement ; prescription réservée aux spé- 
cialistes en rhumatologie et en médecine interne. 
AMM EU /1/99/118/003 ; CIP 3400935416476 (RCP rév 

14.07.17) 10 mg. 

EU /1/99/118/007 ; CIP 3400935416995 (RCP rév 

14.07.17) 20 mg. 

EU /1/99/118/009 ; CIP 3400935417138 (RCP rév 

14.07.17) 100 mg. 
Prix : 38,47 € (30 comprimés à 10 mg). 

38,47 € (30 comprimés à 20 mg). 

42,54 € (3 comprimés à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Sanofi-aventis Deutschland GmbH, 
D-65926 Frankfurt am Main, Allemagne. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE ENT |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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ARCALION © 


sulbutiamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 200 mg (orange) : Boîtes de 30 
sous plaquette thermoformée ou en pilulier, et de 60 
sous plaquette thermoformée. 

COMPOSITION p cp 
Sulbutiamine (DCI) .......ssssssssisessseeserieeeee 200 mg 
Excipients : amidon de maïs, empois d’amidon, glucose 
anhydre, lactose monohydraté, stéarate de magnésium, 
talc, bicarbonate de sodium, carmellose sodique, cire 
d’abeille blanche, dioxyde de titane (E171), éthylcel- 
lulose, laque aluminique de jaune orangé S (E110), 
monooléate de glycérol, polysorbate 80, povidone, sac- 
charose, silice colloïdale anhydre (Aerosil 130). 
Excipients à effet notoire : glucose, lactose, laque 
aluminique de jaune orangé S (E110), saccharose. 


DC] INDICATIONS 

Traitement de certains états d’inhibition physique ou 
psychique avec baisse d'activité et apathie. 

En cas d’épisode dépressif avéré, ce médicament ne 
dispense pas d’un traitement spécifique par antidépres- 
seur. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

2 à 3 comprimés par jour. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec un grand 
verre d’eau, en répartissant les prises aux repas du 
matin et du midi. 

Durée de traitement limitée à 4 semaines. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Arcalion chez les enfants et 
adolescents n'ont pas été établies, Arcalion ne doit pas 
être utilisé dans cette population. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du lactose, du glucose et du 
saccharose. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au galactose ou au 
fructose, un déficit en lactase de Lapp, un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose (maladies 
héréditaires rares), ou un déficit en sucrase/isomaltase. 
Ce médicament contient un agent colorant azoïque, le 
jaune orangé S (E110), qui peut provoquer des réactions 
allergiques (cf Effets indésirables). 

DC] INTERACTIONS 

Aucune étude spécifique d'interaction avec Arcalion n’a 

été réalisée. 

Associations à prendre en compte : 

- Diurétiques : augmentation de l’excrétion urinaire de 
la thiamine (métabolite de la sulbutiamine). 

- Agents bloquants neuromusculaires : augmentation 
possible des effets des agents bloquants neuro- 
musculaires en cas de prise concomitante avec la 
thiamine (métabolite de la sulbutiamine). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées (moins de 300 grossesses) sur l’utilisation de la 
sulbutiamine chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 
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Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation d’Arcalion pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la sulbutiamine/métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. 

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. 

Arcalion ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant les effets de la 
sulbutiamine sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucune étude spécifique sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables ou évènements suivants ont été 
rapportés et listés selon les fréquences suivantes : très 
fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles) 
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Classification MedDRA 
Système-organe 








Fréquence Effets indésirables 
Affections psychiatriques 
Peu fréqueni Agitation 





Affections du système nerveux 





Peufréquen Céphalées, tremblements 


Affections gastro-intestinales 





Peufréquen Nausée, vomissements 





Indéterminée Gastralgies, diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Peufréquent Rash 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Peu fréqueni Malaise 














Description de certains effets indésirables : 

En raison de la présence de jaune orangé S, risque de 
réactions allergiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage : agitation avec euphorie et trem- 
blement des extrémités. Ces symptômes sont transitoires. 
Traitement : 

Les symptômes de surdosage peuvent être traités selon 
’appréciation du médecin. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vitamine B1, non asso- 
ciée, code ATC : A11DA02. 

Chez l’homme : 

Ce médicament a fait l’objet en clinique d'essais contrô- 
lés contre placebo ou produits de référence, en utilisant 
des tests et des échelles d'évaluation psychométriques. 
Ces essais témoignent d’un effet psychoactif de ce 
médicament avec une action prépondérante sur l’inhi- 
bition psychique et l'inhibition physique. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La sulbutiamine est rapidement absorbée et la concen- 
tration sanguine maximale est atteinte entre 1 et2 heures 
après administration. La demi-vie est de 5 heures 
environ. L'élimination est urinaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucun risque particulier pour l'homme n'a été révélé 
par les données non cliniques portant sur la toxicité 
aiguë, la toxicité subchronique, la toxicité chronique et 
a toxicité sur la reproduction (les études effectuées 
chez les espèces gestantes suivantes : souris, rats et 
apins, n’ont pas montré de potentiel tératogène). La 
sulbutiamine n’a pas démontré d'effet mutagène dans 
e test d'Ames. Aucune étude de cancérogénicité n’a 
été réalisée. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Plaquette thermoformée : 3 ans. 

- Pilulier : 2 ans. 

Les comprimés sous plaquette thermoformée doivent 
être conservés à une température ne dépassant pas 
25 °C (zones climatiques I et Il). 

Les comprimés en pilulier doivent être conservés à une 
température ne dépassant pas 30°C (zones clima- 
tiques III et IV). 
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[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931408888 (1973/96, RCP rév 17.08.17) 30 cp (plaq). 

3400939885612 (1973/96, RCP rév 17.08.17) 30 cp (pilulier). 

3400931408949 (1973/96, RCP rév 17.08.17) 60 cp (plaq). 
Non remb Séc soc. 

Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 








ARCOXIA® 


étoricoxib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 30 mg (biconvexe, en forme de 
pomme, bleu-vert, gravé « 101 » sur une face et 
« ACX 30 » sur l’autre) ou à 60 mg (biconvexe, en forme 
de pomme, vert foncé, gravé « 200 » sur une face et 
« ARCOXIA 60 » sur l’autre) : Boîte de 28, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Étoncok piisi kakata 30 mg 
ou 60 mg 


Excipients (communs) : hydrogénophosphate de cal- 
cium anhydre, croscarmellose sodique, stéarate de 
magnésium, cellulose microcristalline. Pelliculage : cire 
de carnauba, lactose monohydraté, hypromellose, 
dioxyde de titane (E171), triacétine, laque carmin 
d’indigo (E132), oxyde de fer jaune (E172). 

Excipient à effet notoire : lactose sous forme mono- 
hydratée (1,3 mg/cp à 30 mg ; 2,7 mg/cp à 60 mg). 
[Dc] INDICATIONS 

Arcoxia est indiqué chez les adultes dans le traitement 
symptomatique de l'arthrose. 

La décision de prescrire un inhibiteur sélectif de la 
COX-2 doit être basée sur l'évaluation de l’ensemble 
des risques spécifiques à chaque patient (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Enraison de l'augmentation possible des risques cardio- 
vasculaires de l’étoricoxib avec la dose et la durée de 
traitement, ce médicament doit être prescrit à la dose 
minimale journalière efficace pendant la période la plus 
courte possible. La nécessité du traitement symptoma- 
tique et son efficacité thérapeutique pour le patient 
devront être réévaluées périodiquement, en particulier 
chez les patients atteints d'arthrose (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables, Pharmacodynamie). 

La dose recommandée est de 30 mg une fois par jour. 
Chez certains patients, lorsque le soulagement des 
symptômes est insuffisant, une augmentation de la dose 
à 60 mg une fois par jour peut améliorer l'efficacité. En 
l'absence d'amélioration du bénéfice thérapeutique, 
d’autres traitements doivent être envisagés. 

Des doses supérieures à celles recommandées n'ont 
pas, soit démontré d'efficacité supplémentaire, soit été 
étudiées. Par conséquent, dans l'arthrose, la dose de 
60 mg une fois par jour ne sera pas dépassée. 
Populations particulières : 

Patients âgés : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
chez le sujet âgé. Comme avec d’autres médicaments, 
la prudence est requise chez les patients âgés (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Patients avec insuffisance hépatique : 

Chez les patients ayant une atteinte hépatique légère 
(score de Child-Pugh de 5 à 6), la dose de 60 mg une 
fois par jour ne sera pas dépassée. Chez les patients 
ayant une atteinte hépatique modérée (score de Child- 
Pugh de 7 à 9), la dose de 30 mg une fois par jour ne 
sera pas dépassée. 

L'expérience clinique est particulièrement limitée chez 
les patients ayant une atteinte hépatique modérée et la 
prudence est recommandée. Il n’y a aucune expérience 
clinique chez les patients ayant une atteinte hépatique 
sévère (score de Child-Pugh > 10) ; par conséquent, 
l’utilisation de ce médicament est contre-indiquée chez 
ces patients (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Patients avec insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
chez les patients ayant une clairance de la créatinine 
> 30 ml/min (cf Pharmacocinétique). L'utilisation d'éto- 
ricoxib est contre-indiquée chez les patients ayant une 
clairance de la créatinine < 30 ml/min (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

L’étoricoxib est contre-indiqué chez l'enfant et lado- 
lescent de moins de 16 ans (cf Contre-indications). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Arcoxia est administré par voie orale et peut être pris 
avec ou sans aliments. L'effet du médicament apparaît 
plus rapidement si l'étoricoxib est pris sans aliments. 
Ceci est à prendre en compte lorsqu'un soulagement 
rapide est nécessaire. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients (cf Composition). 














- Ulcère peptique évolutif ou saignement gastro-intes- 
tinal (GI). 

- Patients qui, après la prise d'acide acétylsalicylique 
ou la prise d'AINS y compris les inhibiteurs de la 
COX:-2 (cyclo-oxygénase-2), présentent un broncho- 
spasme, une rhinite aiguë, des polypes nasaux, un 
œdème de Quincke, une urticaire ou des réactions 
de type allergique. 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement, Sécurité préclinique). 

- Insuffisance hépatique sévère (albumine sérique 
< 25 g/l ou score de Child-Pugh > 10). 

- Clairance de la créatinine estimée < 30 ml/min. 

- Enfant et adolescent de moins de 16 ans. 

- Maladie inflammatoire de l'intestin. 

- Insuffisance cardiaque congestive (NYHA II-IV). 

- Hypertension artérielle non convenablement contrô- 
lée et dont les valeurs sont, de façon persistante, 
supérieures à 140/90 mmHg. 

- Cardiopathie ischémique avérée, artériopathie péri- 
phérique et/ou antécédent d'accident vasculaire céré- 
bral (y compris accident ischémique transitoire). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets gastro-intestinaux : 

Des complications gastro-intestinales hautes [perfo- 
rations, ulcères ou hémorragies (PUH)], dont certaines 
d’issue fatale, ont été observées chez des patients 
traités par l'étoricoxib. 

La prudence sera de rigueur chez les patients les plus 
à risque de développer une complication gastro-intes- 
tinale avec les AINS : les sujets âgés, les patients 
également traités par d’autres AINS ou par l'acide 
acétylsalicylique, ou les patients ayant des antécédents 
de maladie gastro-intestinale, tels qu’ulcère et hémor- 
ragie. 

Il existe une majoration du risque d'effets indésirables 
gastro-intestinaux (ulcération gastro-intestinale ou 
autres complications gastro-intestinales) lorsque léto- 
ricoxib est utilisé en association avec l'acide acétylsa- 
licylique (y compris à faible dose). Dans les essais 
cliniques à long terme, il n’a pas été démontré de dif- 
férence significative en termes de tolérance gastro- 
intestinale entre l’association « inhibiteurs sélectifs de la 
COX-2/acide acétylsalicylique » et l’association « AINS/ 
acide acétylsalicylique » (cf Pharmacodynamie). 
Effets cardiovasculaires : 

En comparaison au placebo et à certains AINS, des 
essais cliniques suggèrent que les médicaments de la 
classe des inhibiteurs sélectifs de la COX-2 peuvent 
être associés à un risque d'événements cardiovascu- 
laires thrombotiques (en particulier infarctus du myo- 
carde et accident vasculaire cérébral). En raison de 
l'augmentation possible des risques cardiovasculaires 
avec la dose utilisée d’étoricoxib et la durée de traite- 
ment, ce médicament doit être prescrit à la dose 
minimale journalière efficace pendant la période la plus 
courte possible. La nécessité du traitement symptoma- 
tique et son efficacité thérapeutique pour le patient 
devront être réévaluées périodiquement, en particulier 
chez les patients atteints d’arthrose (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications, Effets indésira- 
bles, Pharmacodynamie). 

Les patients présentant des facteurs de risque spéci- 
fiques aux pathologies cardiovasculaires (par exemple, 
hypertension artérielle, hyperlipidémie, diabète, taba- 
gisme) ne devront être traités par l’étoricoxib qu'après 
une évaluation attentive du rapport bénéfice/risque 
(cf Pharmacodynamie). 

En raison de leur absence d'effet antiplaquettaire, les 
inhibiteurs sélectifs de la COX-2 ne peuvent se sub- 
stituer à l’acide acétylsalicylique dans la prévention des 
maladies cardiovasculaires thromboemboliques. 

Par conséquent, les traitements antiagrégants plaquet- 
taires ne doivent pas être arrêtés (cf Interactions, Phar- 
macodynamie). 

Effets rénaux : 

Les prostaglandines rénales peuvent jouer un rôle 
compensateur dans le maintien de la perfusion rénale. 
De ce fait, en cas de détérioration de la fonction rénale, 
l'administration d’étoricoxib peut entraîner une diminu- 
tion de la synthèse des prostaglandines et secondai- 
rement du débit sanguin rénal, provoquant une insuffi- 
sance rénale. Les patients les plus exposés sont ceux 
chez lesquels préexistent une altération significative 
de la fonction rénale, une insuffisance cardiaque non 
compensée ou une cirrhose. Chez ces sujets, une 
surveillance de la fonction rénale doit être envisagée. 
Rétention hydrique, œdèmes et hypertension artérielle : 
Comme avec d’autres médicaments connus pour inhi- 
ber la synthèse des prostaglandines, une rétention 
hydrique, des œdèmes et une hypertension artérielle 
ont été observés chez des patients traités par l'étori- 
coxib. Tous les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS), y compris l’étoricoxib, peuvent être associés à 
la survenue ou à la réapparition d'une insuffisance 
cardiaque congestive. Pour plus d’information concer- 
nant la relation effet/dose, cf Pharmacodynamie. 
L’étoricoxib devra être administré avec précaution chez 
les patients ayant des antécédents d'insuffisance car- 
diaque, de dysfonctionnement ventriculaire gauche, ou 
d’hypertension artérielle et chez les patients ayant des 
œdèmes préexistants quelle qu’en soit l’origine. Des 
mesures appropriées seront prises et l’arrêt du traite- 
ment par l'étoricoxib doit être envisagé s’il existe des 








signes cliniques d’une quelconque détérioration fonc- 
tionnelle de l’état de ces patients. 

L'étoricoxib, en particulier à dose élevée, peut être 
associé à une hypertension artérielle plus fréquente et 
plus sévère qu'avec d’autres AINS et inhibiteurs sélectifs 
de la COX-2. Par conséquent, toute hypertension arté- 
rielle devra être contrôlée avant de débuter un traitement 
par l’étoricoxib (cf Contre-indications) et une attention 
particulière sera portée à sa surveillance pendant le 
traitement. La pression artérielle sera contrôlée dans les 
deux semaines suivant le début du traitement et réguliè- 
rement par la suite. En cas d'augmentation significative, 
un autre traitement doit être envisagé. 

Effets hépatiques : 

Des élévations (approximativement égales ou supérieu- 
res à trois fois la limite supérieure de la normale) de 
l’alanine aminotransférase (ALAT) et/ou aspartate ami- 
notransférase (ASAT) ont été rapportées chez environ 
1% des patients au cours des études cliniques réalisées 
avec l'étoricoxib à 30, 60 et 90 mg par jour pendant 
une période allant jusqu’à un an. 

En cas de symptômes et/ou de signes évocateurs 
d'atteinte hépatique ou en cas d'anomalies des tests 
fonctionnels hépatiques, la surveillance de ces patients 
est de rigueur. En cas de survenue de signes d’insuffi- 
sance hépatique, ou lorsque les élévations (trois fois la 
limite supérieure de la normale) des tests évaluant la 
fonction hépatique sont persistantes, le traitement par 
l’étoricoxib doit être arrêté. 

Précautions générales : 

- Au cours du traitement, des mesures appropriées 
seront prises et l'arrêt du traitement par l’étoricoxib 
envisagé s’il existe une quelconque détérioration 
fonctionnelle d'un des organes sus-mentionnés. Une 
surveillance médicale appropriée doit être effectuée 
lors de l’utilisation d’étoricoxib chez le sujet âgé et 
chez les patients ayant une atteinte rénale, hépatique 
ou cardiaque. 

Chez les patients déshydratés, l'instauration d'un 
traitement par l’étoricoxib sera effectuée avec pru- 
dence. Le cas échéant, il est conseillé de réhydrater 
les patients avant de débuter tout traitement par 
l'étoricoxib. 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’issue 
fatale, incluant la dermatite exfoliative, le syndrome 
de Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermique 
toxique (syndrome de Lyell), ont été très rarement 
rapportées en association avec l’utilisation d’AINS et 
de certains inhibiteurs sélectifs de la COX-2. Ces 
observations ont été faites au cours de la surveillance 
après commercialisation (cf Effets indésirables). Le 
risque de survenue de ces événements indésirables 
semble être plus élevé en début de traitement, l'appa- 
rition de ces effets se situant dans la majorité des cas 
au cours du premier mois de traitement. De graves 
réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie et œdème 
de Quincke) ont été rapportées chez des patients 
recevant de l’étoricoxib (cf Effets indésirables). Cer- 
tains inhibiteurs sélectifs de la COX-2 ont été associés 
à un risque accru de réactions cutanées chez les 
patients ayant des antécédents d'allergie médica- 
menteuse. L'étoricoxib doit être arrêté dès les pre- 
miers signes de rash cutané, de lésions des muqueu- 
ses, ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 
L'étoricoxib peut masquer une fièvre et d’autres 
signes d’inflammation. 

La prudence sera de rigueur en cas de coadminis- 
tration de l'étoricoxib avec la warfarine ou avec 
d’autres anticoagulants oraux (cf Interactions). 
L'utilisation de l’étoricoxib, comme celle de tout autre 
médicament connu pour inhiber la synthèse de la 
cyclo-oxygénase et des prostaglandines, n’est pas 
recommandée chez les femmes envisageant une 
grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement, Phar- 
macodynamie, Sécurité préclinique). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

Interactions pharmacodynamiques : 

- Anticoagulants oraux : chez des sujets stabilisés 
traités au long cours par la warfarine, l'administration 
de 120 mg par jour d’étoricoxib s'est accompagnée 
d’une augmentation d'environ 13 % du temps de 
Quick exprimé en INR. Par conséquent, le temps de 
Quick exprimé en INR des patients recevant des 
anticoagulants oraux sera étroitement surveillé, parti- 
culièrement pendant les tout premiers jours de l'ins- 
tauration du traitement par l’étoricoxib ou lors d’un 
changement de posologie (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Diurétiques, IEC et antagonistes de l’angiotensine Il : 
les AINS peuvent réduire l'effet des diurétiques et 
d’autres médicaments antihypertenseurs. Chez cer- 
tains patients ayant une fonction rénale altérée (par 
exemple, patients déshydratés ou sujets âgés pré- 
sentant une insuffisance rénale), la coadministration 
d’un IEC ou d’un antagoniste de l’angiotensine Il et 
d’un inhibiteur de la cyclo-oxygénase peut entraîner 
une augmentation de la détérioration de la fonction 
rénale pouvant aller jusqu'à une éventuelle insuffi- 
sance rénale aiguë, habituellement réversible. Ces 

















interactions seront prises en compte chez les patients 
traités de façon concomitante par étoricoxib et IEC 
ou antagoniste de l’angiotensine II. Par conséquent, 
ces traitements seront associés avec prudence, sur- 
tout chez le sujet âgé. Les patients devront être 
correctement hydratés et la fonction rénale devra être 
surveillée après l'instauration du traitement concomi- 
tant, puis de façon périodique. 

Acide acétylsalicylique : dans une étude chez des 
sujets sains, à l’état d'équilibre, l'administration de 
120 mg d’étoricoxib par jour n’a pas eu d'effet sur 
l’activité antiplaquettaire de l'acide acétylsalicylique 
(81 mg une fois par jour). L'étoricoxib peut être admi- 
nistré en même temps que l'acide acétylsalicylique 
aux doses utilisées en prévention cardiovasculaire 
(faibles doses d'acide acétylsalicylique). Cependant, 
l'administration concomitante de faibles doses 
d’acide acétylsalicylique et d’étoricoxib peut entraî- 
ner une fréquence accrue d’ulcérations gastro-intesti- 
nales ou d’autres complications, comparée à l’utili- 
sation d’étoricoxib seul. L'administration 
concomitante d’étoricoxib et de doses d'acide acétyl- 
salicylique supérieures à celles utilisées en prévention 
cardiovasculaire ou avec d'autres AINS est décon- 
seillée (cf Pharmacodynamie, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Ciclosporine et tacrolimus : bien que cette interaction 
n'ait pas été étudiée avec l'étoricoxib, la coadminis- 
tration de ciclosporine ou de tacrolimus avec tout 
AINS peut augmenter l'effet néphrotoxique de la 
ciclosporine ou du tacrolimus. La fonction rénale sera 
surveillée en cas d'utilisation concomitante de l’éto- 
ricoxib avec l’un de ces médicaments. 

Interactions pharmacocinétiques : 

Effet de l’étoricoxib sur la pharmacocinétique d’autres 
médicaments : 

- Lithium : les AINS diminuent l’excrétion rénale du 
lithium et par conséquent augmentent les taux plas- 
matiques du lithium. Si nécessaire, contrôler étroite- 
ment la lithémie et adapter la posologie du lithium 
pendant l'association et à l'arrêt de PAINS. 
Méthotrexate : deux études ont évalué les effets de 
60, 90 ou 120 mg d'étoricoxib administré une fois par 
jour pendant sept jours chez des patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde recevant des doses de métho- 
trexate de 7,5 à 20 mg une fois par semaine. L'éto- 
ricoxib aux doses de 60 mg et 90 mg n’a pas eu 
d'effet sur les concentrations plasmatiques du métho- 
trexate ou sur la clairance rénale. Dans une étude, 
l’étoricoxib à la dose de 120 mg n’a pas eu d'effet 
sur les concentrations plasmatiques de méthotrexate, 
ni sur la clairance rénale alors que dans une autre 
étude, l’étoricoxib à la dose de 120 mg a entraîné une 
augmentation des concentrations plasmatiques du 
méthotrexate de 28 % et a diminué la clairance rénale 
du méthotrexate de 13 %. Une surveillance adéquate 
de la toxicité du méthotrexate est recommandée 
lorsque l’étoricoxib et le méthotrexate sont adminis- 
trés de façon concomitante. 

Contraceptifs oraux : l’étoricoxib 60 mg, administré 
pendant 21 jours avec un contraceptif oral contenant 
35 ug d'éthinylestradiol (EE) et 0,5 à 1 mg de noré- 
thindrone, a augmenté l'ASCo-2 n à l’état d'équilibre 
de l'EE de 37 %. L'étoricoxib 120 mg administré avec 
le même contraceptif oral, de manière concomitante, 
ou avec un intervalle de 12 heures, a augmenté 
l'ASCo-24 h à l’état d'équilibre de EE de 50 à 60 %. 
Cette augmentation de la concentration d’EE doit 
être prise en compte lors du choix d’un contraceptif 
oral approprié, en cas de traitement par l’étoricoxib. 
L'exposition plus importante à EE peut augmenter 
l'incidence d'événements indésirables associés aux 
contraceptifs oraux (par exemple, événements 
thromboemboliques veineux chez les femmes à ris- 
que). 

Traitement hormonal substitutif (THS) : l’adminis- 
tration d’étoricoxib 120 mg et d'un traitement hormo- 
nal substitutif avec des œstrogènes sulfoconjugués 
équins à la dose de 0,625 mg pendant 28 jours a 
augmenté la moyenne de l’ASCo-zn à l’état d'équilibre 
de l’estrone non conjugué (41 %), du composé équin 
(76 %), et du 17-B-estradiol (22 %). L'effet des doses 
recommandées d’étoricoxib (30, 60 et 90 mg) n’a pas 
été étudié au long cours. Les effets d'étoricoxib 
120 mg sur l'exposition (ASCo-24 n) de ces composés 
œstrogéniques ont représenté moins de la moitié de 
ceux observés lorsque les œstrogènes sulfocon- 
jugués équins sont administrés seuls en augmentant 
la dose de 0,625 mg à 1,25 mg. La conséquence cli- 
nique de ces augmentations est inconnue, et des 
doses supérieures d’œstrogènes sulfoconjugués 
équins n'ont pas été étudiées en association avec 
l’étoricoxib. Ces augmentations de la concentration 
en œstrogènes doivent être prises en considération 
lors du choix d’un traitement hormonal de la méno- 
pause en cas de traitement par l’étoricoxib, car 
l'augmentation de l'exposition aux œæstrogènes pour- 
rait accroître le risque d'effets indésirables associés 
au THS. 

Prednisone/prednisolone : dans des études d'inter- 
actions médicamenteuses, l’étoricoxib n'a pas eu 
d'effet cliniquement important sur les paramètres 
pharmacocinétiques de la prednisone/prednisolone. 


- Digoxine : l’étoricoxib 120 mg administré une fois par 
jour pendant 10 jours à des volontaires sains n'a pas 
modifié l'ASCo-24n plasmatique à l'état d'équilibre, ni 
l'élimination rénale de la digoxine. Une augmentation 
de la Cmax de la digoxine (environ 33 %) a été 
observée. Cette augmentation n'est généralement 
pas importante pour la plupart des patients. Cepen- 
dant, les patients ayant des facteurs de risque favo- 
risant la toxicité de la digoxine seront surveillés pour 
cette raison lorsque l’étoricoxib et la digoxine sont 
administrés de façon concomitante. 

Effet de l'étoricoxib sur les médicaments métabolisés 
par des sulfotransférases : 
L'étoricoxib est un inhibiteur de l’activité des sulfotrans- 
férases humaines, en particulier SULT1E1, et a entraîné 
une augmentation des concentrations plasmatiques 
sériques de l’éthinylestradiol. Comme les connaissan- 
ces sur les effets de multiples sulfotransférases sont 
actuellement limitées et que les conséquences cliniques 
pour de nombreux médicaments sont encore en cours 
d'évaluation, il peut être prudent de prendre des pré- 
cautions lorsque l’étoricoxib est administré de façon 
simultanée avec d’autres médicaments métabolisés 
principalement par des sulfotransférases humaines (par 
exemple, salbutamol par voie orale et minoxidil). 
Effet de l'étoricoxib sur les médicaments métabolisés 
par des isoenzymes du CYP : 
Sur la base d’études in vitro, une inhibition des cyto- 
chromes P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A4 
par l'étoricoxib n’est pas attendue. Dans une étude 
effectuée chez des sujets sains, l'administration quoti- 
dienne d'étoricoxib 120 mg n’a pas entraîné d’altération 
de l’activité hépatique du CYP3A4 évaluée par le test 
respiratoire à l'érythromycine. 
Effets d’autres médicaments sur la pharmacocinétique 
de l’étoricoxib : 
La voie métabolique principale de l’étoricoxib est dépen- 
dante des enzymes du CYP. Le CYP3A4 semble contri- 
buer au métabolisme de l’étoricoxib in vivo. Des études 
in vitro indiquent que les CYP 2D6, 2C9, 1A2 et 2C19 
peuvent aussi catalyser la voie métabolique principale, 
mais leur importance quantitative n’a pas été étudiée 
in vivo. 

- Kétoconazole : le kétoconazole, un puissant inhibiteur 
du CYP3A4, administré à 400 mg une fois par jour 
pendant 11 jours à des volontaires sains n’a pas eu 
d'effet cliniquement important sur les paramètres 
pharmacocinétiques d’une dose unique de 60 mg 
d’étoricoxib (augmentation de 43 % de l'ASC). 

- Voriconazole et miconazole : la coadministration de 
voriconazole par voie orale ou de miconazole gel buc- 
cal à usage local, inhibiteurs puissants du CYP3A4, 
et d’étoricoxib entraîne une légère augmentation de 
l'exposition à l’étoricoxib mais n'est pas considérée 
comme cliniquement significative d'après les données 
publiées. 

- Rifampicine : la coadministration d'étoricoxib et de 
rifampicine, un puissant inducteur des enzymes du 
CYP, a entraîné une diminution de 65 % des concen- 
trations plasmatiques de l’étoricoxib. Cette interaction 
peut entraîner une récurrence des symptômes en cas 
de coadministration avec la rifampicine. Bien que 
cette information puisse suggérer l'intérêt d'augmen- 
ter la dose, des doses d'étoricoxib plus élevées que 
celle mentionnée pour l'arthrose n’ont pas été étu- 
diées en association avec la rifampicine ; par consé- 
quent, elles ne sont pas recommandées (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

- Antiacides : les antiacides n’entraînent pas de modifi- 
cations cliniquement pertinentes des paramètres 
pharmacocinétiques de l'étoricoxib. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune donnée clinique chez les femmes 
enceintes exposées à l’étoricoxib. Des études chez 
l'animal ont montré une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel pour la 
femme enceinte n'est pas connu. 

Comme les autres médicaments inhibant la synthèse 
des prostaglandines, l’étoricoxib peut entraîner une iner- 
tie utérine et une fermeture prématurée du canal artériel 
pendant le dernier trimestre. L'utilisation d’étoricoxib 
est contre-indiquée pendant la grossesse (cf Contre- 
indications). En cas de survenue d'une grossesse pen- 
dant le traitement, l’étoricoxib sera arrêté. 
ALLAITEMENT : 

Le passage de l’étoricoxib dans le lait maternel humain 
n’est pas connu. L'étoricoxib est excrété dans le lait 
des rates allaitantes. Les femmes qui prennent de 
l’étoricoxib ne doivent pas allaiter (cf Contre-indications, 
Sécurité préclinique). 

FERTILITÉ : 

L'utilisation d’étoricoxib, comme tout médicament 
connu pour inhiber la COX-2, n'est pas recommandée 
chez les femmes envisageant une grossesse. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients présentant des étourdissements, des ver- 
tiges ou une somnolence au cours du traitement par 
’étoricoxib doivent s'abstenir de conduire ou d'utiliser 
des machines. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans les essais cliniques, la sécurité d'emploi de l’éto- 








ricoxib a été évaluée chez 9295 sujets, dont 6757 atteints 
d’arthrose, de polyarthrite rhumatoïde (PR), de lombal- 
gies chroniques basses ou de spondylarthrite ankylo- 
sante (environ 600 patients atteints d’arthrose ou de PR 
ont été traités pendant un an ou plus). 

Dans un programme évaluant la sécurité cardiovas- 
culaire à partir des résultats poolés de trois études 
contrôlées versus comparateur actif, 17 412 patients 
présentant une arthrose ou une PR ont été traités par 
l’étoricoxib (60 ou 90 mg) pendant une durée moyenne 
d'environ 18 mois. Les données de sécurité et les détails 
de ce programme sont présentés en Pharmacodynamie. 
Dans des études cliniques portant sur la douleur den- 
taire aiguë postopératoire après chirurgie et incluant 
614 patients traités par étoricoxib (90 mg ou 120 mg), 
le profil des événements indésirables dans ces études 
a été, de façon générale, similaire à celui rapporté dans 
les études combinées portant sur l'arthrose, la PR et 
les lombalgies chroniques basses. 

Liste des effets indésirables présentée sous forme 
de tableau : 

Les événements indésirables suivants ont été rappor- 
tés avec une incidence supérieure à celle du placebo 
lors des études cliniques, chez des patients atteints 
d’arthrose, de PR, de lombalgies chroniques basses ou 
de spondylarthrite ankylosante traités par l’étoricoxib 
30 mg, 60 mg ou 90 mg jusqu'à la dose recommandée 
pendant une période allant jusqu’à 12 semaines, dans 
es études du programme MEDAL pendant une période 
allant jusqu’à 3,5 ans, dans les études de courte durée 
portant sur la douleur aiguë pendant une période allant 
jusqu'à 7 jours ainsi que depuis la mise sur le marché 
du médicament (voir tableau 1) : 

Tableau 1 : 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence * Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent Alvéolite 





Gastro-entérite, infection des voies 
respiratoires supérieures, infection des voies 
urinaires 


Peufréquen 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie (essentiellement en relation avec des 
saignements gastro-intestinaux), leucopénie, 
thrombopénie 


Peufréquen 





Affections du système immunitaire 

















Peufréquent | Hypersensibilité 
Angio-œædème, réactions 
Rare anaphylactiques/anaphylactoïdes y compris 


choc® 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Œdème/rétention hydrique 


Augmentation ou diminution de l'appétit, 


Pau fréquent prise de poids 


Affections psychiatriques 





Anxiété, dépression, diminution de l’acuité 


ARR 
eufréquent |: SRE 
q intellectuelle, hallucinations® 





Rare Confusion®, agitation® 





Affections du système nerveux 





Fréquent Étourdissements, céphalées 





Dysgueusie, insomnie, 


er 
eufréquent paresthésie/hypoesthésie, somnolence 





Affections oculaires 





Peufréquent | Vision trouble, conjonctivite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Acouphènes, vertiges 





Affections cardiaques 





Fréquent Palpitations, arythmie® 








Fibrillation auriculaire, tachycardie, 
insuffisance cardiaque congestive, 
modifications non spécifiques de l'ECG, 
angor®, infarctus du myocarde 





Peufréquent 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypertension artérielle 





Bouffées vasomotrices, accident vasculaire 
cérébral®, accident ischémique cérébral 
transitoire, poussée hypertensive”, 
vascularite 





Peufréquent 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Bronchospasmef) 





Peufréquent | Toux, dyspnée, épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Douleur abdominale 





Constipation, flatulence, gastrite, brûlures 
épigastriques/reflux acide, diarrhée, 
dyspepsie/gêne épigastrique, nausées, 
vomissements, œsophagite, 

ulcération buccale 


Fréquent 




















Ballonnement abdominal, modification du 
péristaltisme, sécheresse buccale, ulcère 
gastro-duodénal, ulcères gastriques y 
compris perforation gastro-intestinale et 
hémorragie, syndrome du côlon irritable, 


Peufréquent 














pancréatite 
Affections hépatobiliaires 
Fréquent Élévation de l'ALAT, élévation de l'ASAT 
Rare Hépatite‘ 
Rare!) Insuffisance hépatique®, ictère® 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Ecchymoses 
| Œdème facial, prurit, rash cutané, érythème®, 
Peufréquent urticaire® 
Syndrome de Stevens-Johnson”, nécrolyse 
Rare® épidermique toxique (syndrome de Lyell)®, 


érythème pigmenté fixe® 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Crampes musculaires/spasme, douleur 


Peu fréquent musculo-squelettique/raideur 





Affections du rein et des voies urinaires 





Protéinurie, élévation de la créatininémie, 
insuffisance rénale/altération rénale“? 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Peufréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie/fatigue, syndrome pseudogrippal 








Peufréquent | Douleurthoracique 


Investigations 





Élévation del'urée sanguine, élévation dela 
créatine phosphokinase, hyperkaliémie, 
élévation de l'acide urique 


Peufréquent 


Rare Diminution de lanatrémie 








* Catégorie de fréquence, définie pour chaque effet indésirable 
par l'incidence rapportée lors des essais cliniques : Très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 ; < 1/10), peu fréquent (> 1/1000; 

< 1/100), rare (> 1/10000 ; < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

a) Ceteffetindésirable a été identifié lors de la surveillance post- 
commercialisation. La fréquence rapportée a été estimée 
d'après la fréquence la plus élevée observée dans les données 
issues des essais cliniques regroupées par indication et dose 
approuvée. 

b) Lacatégorie de fréquence « Rare » a été définie selon les 
recommandations relatives au Résumé des caractéristiques du 
produit (RCP) (rév. 2 sept. 2009) d'après une limite supérieure de 
l'intervalle de confiance à 95 % pour 0 événement compte tenu 
dunombre de sujets traités par Arcoxia dans l’analyse des don- 
nées de phase Ill regroupées par dose et indication (N = 15 470). 
c) L’hypersensibilité inclut les termes «allergie », «allergie médi- 
camenteuse », «hypersensibilité médicamenteuse », « hyper- 
sensibilité », « hypersensibiliténon spécifiée », «réaction 
d'hypersensibilité » et «allergie non spécifique ». 

d) D’après l'analyse d'essais cliniques au long cours effectués 
contre placebo et comparateur actif, les inhibiteurs sélectifs de la 
COX-2 ont été associés à un risque accru d'événements artériels 
thrombotiques graves, dont infarctus du myocarde et accident 
ischémique cérébral. D'après les données existantes, l'augmen- 
tation du risque absolu pour de tels événements ne devrait pas 
dépasser 1 % par an (peu fréquent). 











Les effets indésirables graves suivants ont été rapportés 
en association avec l’utilisation d'AINS et ne peuvent 
être exclus pour l’étoricoxib : néphrotoxicité y compris 
néphrite interstitielle et syndrome néphrotique. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Au cours des études cliniques, l'administration de doses 
uniques d’étoricoxib allant jusqu’à 500 mg et de doses 
multiples allant jusqu'à 150 mg par jour pendant 21 jours, 
n’a pas entraîné de toxicité significative. Des cas de 
surdosage aigu ont été rapportés avec l’étoricoxib, bien 
que, dans la plupart des cas, aucun effet indésirable 
mait été rapporté. Les effets indésirables les plus 
fréquemment observés étaient cohérents avec le profil 
de sécurité de l’étoricoxib (par exemple, effets gastro- 
intestinaux, effets cardiorénaux). 

En cas de surdosage, il est raisonnable de recourir aux 
mesures de prise en charge habituelles, par exemple 
évacuation gastrique de la substance non absorbée, 
surveillance clinique et, si nécessaire, traitement symp- 
tomatique. 

L’étoricoxib n’est pas dialysable par hémodialyse ; la 
possibilité de dialyser l'étoricoxib par dialyse péritonéale 
n'est pas connue. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires et 
antirnumatismaux, non stéroïdiens, coxibs, code ATC : 
M01AH05. 
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Mécanisme d’action : 

Aux doses thérapeutiques, l’étoricoxib par voie orale est 
un inhibiteur sélectif de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2). 
Au cours des études de pharmacologie clinique, léto- 
ricoxib a entraîné une inhibition dose-dépendante de la 
COX-2, sans inhibition de la COX-1, à des doses allant 
jusqu’à 150 mg par jour. L'étoricoxib n’a pas inhibé la 
synthèse des prostaglandines gastriques et n’a pas eu 
d'effet sur la fonction plaquettaire. 

La cyclo-oxygénase est responsable de la synthèse des 
prostaglandines. Deux isoformes, la COX-1 et la COX-2 
ont été identifiées. La COX-2 est l’isoforme de l’enzyme 
induite par des stimuli pro-inflammatoires, et est sup- 
posée être principalement responsable de la synthèse 
des médiateurs prostanoïdes de la douleur, de l'inflam- 
mation et de la fièvre. La COX-2 est également impliquée 
dans l'ovulation, l'implantation et la fermeture du canal 
artériel, la régulation de la fonction rénale et certaines 
fonctions du système nerveux central (induction de la 
fièvre, perception de la douleur et fonction cognitive). 
Elle pourrait jouer également un rôle dans la cicatrisation 
de l’ulcère. La COX-2 a été identifiée dans les tissus 
situés autour de l’ulcère gastrique chez l’homme, mais 
son implication dans la cicatrisation de l’ulcère n'a pas 
été établie. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Efficacité : 

Chez des patients atteints d’arthrose, l’étoricoxib 60 mg 
une fois par jour a entraîné une diminution significative 
de la douleur et une amélioration de l’état de la maladie 
évalué par le patient. Ces effets bénéfiques ont été 
observés dès le deuxième jour de traitement et se sont 
maintenus jusqu'à 52 semaines. Des études réalisées 
avec l'étoricoxib 30 mg une fois par jour ont mis en 
évidence une efficacité supérieure à celle du placebo 
sur une période de 12 semaines de traitement (critères 
d'évaluation similaires aux études ci-dessus). Dans une 
étude de recherche de dose, l’étoricoxib 60 mg a 
démontré une amélioration significativement supérieure 
à celle obtenue avec la dose de 30 mg sur les 3 prin- 
cipaux critères de jugement, pendant les 6 semaines 
de traitement. La dose de 30 mg n’a pas été étudiée 
dans l'arthrose de la main. 

Sécurité d'emploi : 

Programme MEDAL (Multinational etoricoxib and diclo- 
fenac arthritis long-term [Programme international au 
long cours de l'étoricoxib et du diclofénac dans 
l'arthrite]) : 

Le programme MEDAL représente l'évaluation prospec- 
tive de la tolérance cardiovasculaire (CV) à partir des 
résultats poolés de trois études randomisées, en dou- 
ble-aveugle, contrôlées versus comparateur actif, que 
sont les études MEDAL, EDGE et EDGE II. 

L'étude MEDAL était une étude ayant comme critère 
d'évaluation le suivi de la sécurité CV, menée chez 
17 804 patients atteints d’arthrose et 5700 patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR) traités par 
l’étoricoxib 60 mg (arthrose) ou 90 mg (arthrose et PR), 
ou le diclofénac 150 mg par jour sur une période 
moyenne de 20,3 mois (maximum 42,3 mois, médiane 
21,3 mois). Dans cette étude, seuls les événements 
indésirables graves et les arrêts de traitement pour 
événements indésirables étaient rapportés. 

Les études EDGE et EDGE Il ont comparé la tolérance 
gastro-intestinale de l’étoricoxib à celle du diclofénac. 
L'étude EDGE a inclus 7111 patients atteints d’arthrose 
traités par une dose de 90 mg par jour d’étoricoxib 
(1,5 fois la dose recommandée dans l'arthrose) ou 
150 mg par jour de diclofénac pendant une période 
moyenne de 9,1 mois (maximum 16,6 mois, médiane 
11,4 mois). L'étude EDGE Il a inclus 4086 patients 
atteints de PR traités par l’étoricoxib 90 mg par jour ou 
par le diclofénac 150 mg par jour pendant une période 
moyenne de 19,2 mois (maximum 33,1 mois, médiane 
24 mois). 

Dans le programme MEDAL, 34 701 patients atteints 
d’arthrose ou de PR ont été traités pendant une période 
moyenne de 17,9 mois (maximum 42,3 mois, médiane 
16,3 mois), avec environ 12 800 patients traités pendant 
plus de 24 mois. Les patients inclus dans le programme 
présentaient à l'inclusion de nombreux facteurs de 
risque cardiovasculaires et gastro-intestinaux. Les 
patients avec un infarctus du myocarde récent, un 
pontage aortocoronarien ou une intervention coronaire 
percutanée au cours des 6 mois précédant l'inclusion 
étaient exclus. L'utilisation de médicaments gastropro- 
tecteurs et d’aspirine à faible dose était autorisée 
pendant les études. 

Sécurité d'emploi globale : 

IIn’y a pas eu de différence significative entre l’étoricoxib 
et le diclofénac en ce qui concerne le taux d'événements 
cardiovasculaires thrombotiques. Les événements indé- 
sirables cardiorénaux ont été observés plus fréquem- 
ment avec l'étoricoxib qu'avec le diclofénac, et cet effet 
était dose-dépendant (voir les résultats spécifiques 
ci-après). Les événements indésirables gastro-intesti- 
naux et hépatiques ont été observés avec une fré- 
quence significativement plus élevée avec le diclofénac 
qu'avec l’étoricoxib. L'incidence des événements indé- 
sirables dans les études EDGE et EDGE Il et des 
événements indésirables considérés comme graves ou 
ayant entraîné une sortie de l’étude MEDAL était plus 
élevée avec l’étoricoxib qu'avec le diclofénac. 
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Résultats de sécurité cardiovasculaire : 

Le taux d'événements indésirables graves cardiovas- 
culaires thrombotiques objectivés (comprenant les évé- 
nements indésirables cardiaques, vasculaires cérébraux 
et vasculaires périphériques) a été comparable entre 
l’étoricoxib et le diclofénac ; les données sont résumées 
dans le tableau ci-après. Il n'y a eu aucune différence 
statistiquement significative concernant les taux d'évé- 
nements thrombotiques entre l'étoricoxib et le diclofé- 
nac dans tous les sous-groupes analysés, y compris 
les différentes catégories de patients en fonction du 
risque cardiovasculaire initial. Le risque relatif d'événe- 
ments indésirables graves cardiovasculaires thrombo- 
tiques objectivés a été similaire entre l’étoricoxib 60 mg 
ou 90 mg et le diclofénac 150 mg pris séparément. 

































































Tableau 2 : Taux des événements CV thrombotiques 
objectivés (programme MEDAL) 
Étoricoxib | Diclofénac 
(N=16819) | (N=16483) | Comparaison 
25 836 24 766 entre 
patients- patients- traitements 
années années 
Taux* Taux* Risque relatif 
(IC à95 %) (IC à95 %) (IC à95 %) 
Événements indésirables graves cardiovasculaires 
thrombotiques objectivés : 
Per protocole 1,24 1,30 0,95 
1,11;1,38) | (1,17;1,45 0,81;1,11) 
En intention 1,25 1,19 1,05 
detraiter 1,14;1,36) | (1,08; 1,30) (0,93; 1,19) 
Événements cardiaques objectivés : 
Per protocole 0,71 0,78 0,80 
0,61,0,82) | (0,68;0,90 0,74;1,10) 
Enintention 0,69 0,70 0,99 
detraiter 0,61;0,78) | (0,62;0,79 0,84; 1,17) 
Événements vasculaires cérébraux objectivés : 
Per protocole 0,34 0,32 1,08 
0,28 ;0,42) | (0,25;0,40) 0,80; 1,46) 
Enintention 0,33 0,29 1,12 
detraiter 0,28;0,39) | (0,24;0,35 (0,87; 1,44) 
Événements vasculaires périphériques objectivés : 
Per protocole 0,20 0,22 0,92 
0,15;0,27) | (0,17;0,29) 0,63; 1,35) 
Enintention 0,24 0,23 1,08 
detraiter 0,20;0,30) | (0,18;0,28) (0,81; 1,44) 
* Événements pour 100 patients-années. 
IC=intervalle de confiance. 
N = nombre total de patients inclus dans l'analyse per pro- 
tocole. 
Per protocole : tout événement survenu pendant le traite- 
ment ou dans les 14 jours suivant l'arrêt de celui-ci (ont été 
exclus les patients qui ont pris moins de 75 % du traite- 
ment à l'étude ou qui ont pris des AINS non prévus dans le 
protocole pendant plus de 10 % du temps). 
En intention de traiter : tous les événements objectivés 
jusqu’à la fin de l'étude (y compris les patients potentiel- 


lement exposés à des interventions non prévues dans 
l'étude suite à un arrêt du traitement). Nombre total de 
patients randomisés, n = 17 412 dans le groupe étoricoxib 
et 17 289 dans le groupe diclofénac. 











La mortalité CV, ainsi que la mortalité globale, ont été 
similaires entre les groupes de traitement par 
l’étoricoxib et par le diclofénac. 

Événements cardiorénaux : 

Environ 50 % des patients inclus dans l'étude MEDAL 
avaient un antécédent d’hypertension artérielle à 
l'inclusion. Au cours de l'étude, l'incidence des arrêts de 
traitement en raison d'événements indésirables dus à 
une hypertension artérielle a été statistiquement 
significativement plus élevée avec l'étoricoxib qu'avec le 
diclofénac. L'incidence des événements indésirables dus 
à une insuffisance cardiaque congestive (arrêts de 
traitement et événements graves) a été similaire avec 
l'étoricoxib 60 mg comparée au diclofénac 150 mg mais 
a été supérieure avec l'étoricoxib 90 mg comparée au 
diclofénac 150 mg (statistiquement significative pour 
l'étoricoxib 90 mg par rapport au diclofénac 150 mg 
dans le groupe de patients atteints d’arthrose de MEDAL). 
L'incidence des événements indésirables dus à une 
insuffisance cardiaque congestive objectivée (événements 
graves et ayant entraîné une hospitalisation ou une 
consultation dans un service d'urgence) n’a pas été 
significativement plus élevée avec l'étoricoxib qu'avec le 
diclofénac 150 mg, et cet effet était dose-dépendant. 
L'incidence des arrêts de traitement en raison 
d'événements indésirables dus à un œædème a été plus 
élevée avec l’étoricoxib qu'avec le diclofénac 150 mg et 
cet effet était dose-dépendant (statistiquement significatif 
pour l’étoricoxib 90 mg mais pas pour l'étoricoxib 60 mg). 
Les résultats cardiorénaux des études EDGE et EDGE II 
ont été cohérents avec ceux décrits dans l'étude 
MEDAL. 

Dans les études individuelles du programme MEDAL, 
concernant l’étoricoxib (60 mg ou 90 mg), l'incidence 
absolue d'arrêts de traitement dans chaque groupe 
de traitement était au plus de 2,6 % pour l'hypertension 
artérielle, 1,9 % pour l’æœdème et 1,1 % pour 
l'insuffisance cardiaque congestive, avec des taux 





d’arrêts de traitement plus élevés avec l’étoricoxib 
90 mg qu'avec l’étoricoxib 60 mg. 

Résultats de tolérance gastro-intestinale du programme 
MEDAL : 

Un taux significativement plus faible d’arrêts de traitement 
pour événement indésirable gastro-intestinal (par 
exemple, dyspepsie, douleurs abdominales, ulcère) a 
été observé avec l’étoricoxib comparé au diclofénac 
dans chacune des trois études composant le programme 
MEDAL. Les taux d’arrêts de traitement en raison 
d'événements indésirables gastro-intestinaux pour 
100 patients-années sur la période totale de l'étude ont 
été les suivants : 3,23 pour l’étoricoxib et 4,96 pour le 
diclofénac dans l'étude MEDAL ; 9,12 pour l’étoricoxib 
et 12,28 pour le diclofénac dans l'étude EDGE ; et 3,71 
pour létoricoxib et 4,81 pour le diclofénac dans l'étude 
EDGE II. 

Résultats de sécurité gastro-intestinale du programme 
MEDAL : 

L'ensemble des événements digestifs hauts ont été 
définis comme les perforations, les ulcères et les 
saignements. Le sous-groupe de l’ensemble des 
événements digestifs hauts considérés comme 
compliqués a inclus les perforations, les obstructions 
et les saignements compliqués ; le sous-groupe des 
événements digestifs hauts considérés comme non 
compliqués a inclus les saignements non compliqués 
et les ulcères non compliqués. Un taux significativement 
moins élevé d'événements digestifs hauts globaux a été 
observé avec l’étoricoxib comparé au diclofénac. Il n’y 
a pas eu de différence significative entre l’étoricoxib 
et le diclofénac concernant le taux d'événements 
compliqués. Pour le sous-groupe des événements 
digestifs hauts hémorragiques (association des 
événements compliqués et non compliqués), il n’y a pas 
eu de différence significative entre l’étoricoxib et le 
diclofénac. 

Chez les patients prenant de façon concomitante de 
l’aspirine à faible dose (approximativement 33 % des 
patients), le bénéfice de l'étoricoxib sur les événements 
digestifs hauts comparé au diclofénac n'était pas 
statistiquement significatif. 

Les taux pour 100 patients-années d'événements 
indésirables digestifs hauts objectivés compliqués et 
non compliqués (perforations, ulcères et saignement : 
PUS) ont été de 0,67 (IC à 95 % 0,57 ; 0,77) avec 
l'étoricoxib et 0,97 (IC à 95 % 0,85 ; 1,10) avec le 
diclofénac, soit un risque relatif de 0,69 (IC à 95 % 
0,57 ; 0,83). 

Les taux d'événements digestifs hauts objectivés chez 
les patients âgés ont été évalués et la réduction la plus 
importante a été observée chez les patients de 75 ans 
et plus (respectivement 1,35 [IC à 95 % 0,94 ; 1,87] 
versus 2,78 [IC à 95 % 2,14 ; 8,56] événements pour 
100 patients-années avec l’étoricoxib et le diclofénac). 
Les taux des événements indésirables digestifs bas 
objectivés (perforations de l'intestin grêle ou du côlon, 
obstructions ou hémorragies : POS) n'ont pas été 
significativement différents entre l’étoricoxib et le 
diclofénac. 

Résultats de sécurité hépatique du programme MEDAL : 
En ce qui concerne les arrêts de traitement en raison 
d'événements indésirables hépatiques, l’étoricoxib a été 
associé à un taux statistiquement significativement plus 
faible que le diclofénac. Dans le programme MEDAL, 
0,3 % des patients sous étoricoxib et 2,7 % des 
patients sous diclofénac ont arrêté le traitement en 
raison d'événements indésirables hépatiques. Le taux 
pour 100 patients-années a été de 0,22 pour l’étoricoxib 
et de 1,84 pour le diclofénac (valeur de p < 0,001 
pour l’étoricoxib versus le diclofénac). Cependant, la 
plupart des événements indésirables hépatiques dans 
le programme MEDAL n'étaient pas graves. 

Données supplémentaires de tolérance cardiovasculaire 
thrombotique : 

Dans les études cliniques, à l'exception des études du 
programme MEDAL, environ 3100 patients ont été 
traités par l’étoricoxib à une posologie > 60 mg par jour, 
pendant 12 semaines ou plus. Aucune différence 
notable n’a été observée dans l'incidence des 
événements cardiovasculaires thrombotiques graves 
objectivés entre les patients recevant de l’étoricoxib à 
une posologie > 60 mg, un placebo, ou des AINS 
autres que le naproxène. Cependant, l'incidence de ces 
événements a été plus élevée chez les patients recevant 
l'étoricoxib que chez ceux recevant le naproxène 
500 mg deux fois par jour. La différence d'activité 
antiplaquettaire entre certains AINS inhibiteurs de la 
COX-1 et les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 peut 
avoir une conséquence clinique chez des patients 
ayant un risque de réactions thromboemboliques. Les 
inhibiteurs de la COX-2 réduisent la formation de 
prostacycline systémique (et par conséquent 
possiblement endothéliale) sans altérer le thromboxane 
plaquettaire. La pertinence clinique de ces observations 
n’a pas été établie. 

Données supplémentaires de sécurité gastro-intestinale : 
Au cours de deux études endoscopiques en double 
aveugle d’une durée de 12 semaines, l'incidence 
cumulée des ulcères gastro-duodénaux a été 
significativement plus faible chez les patients traités par 
étoricoxib 120 mg une fois par jour, que chez les patients 
traités soit par naproxène 500 mg deux fois par jour, 
soit par ibuprofène 800 mg trois fois par jour. L'incidence 





des ulcères a été plus élevée sous étoricoxib que sous 
placebo. 

Étude de la fonction rénale chez le sujet âgé : 

Une étude randomisée, en double-aveugle, contre 
placebo, en groupes parallèles, a évalué les effets d'un 
traitement de 15 jours d’étoricoxib (90 mg), de célécoxib 
(200 mg 2 fois par jour), de naproxène (500 mg 2 fois 
par jour) et d’un placebo sur l’excrétion urinaire du 
sodium, la pression artérielle, ainsi que sur d’autres 
paramètres de la fonction rénale. Cette étude a été faite 
chez des sujets de 60 à 85 ans, placés sous un régime 
apportant 200 mEq par jour de sodium. L’étoricoxib, 
le célécoxib, et le naproxène ont eu des effets similaires 
sur l’excrétion urinaire du sodium pendant les 
2 semaines de traitement. Une augmentation de la 
pression artérielle systolique a été observée avec 
tous les comparateurs actifs par rapport au placebo ; 
cependant l’étoricoxib a été associé à une augmentation 
statistiquement significative le 14° jour par rapport au 
célécoxib et au naproxène (variation moyenne de la 
pression artérielle systolique par rapport à la valeur 
initiale : étoricoxib 7,7 mmHg, célécoxib 2,4 mmHg, 
naproxène 3,6 mmHg). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Administré par voie orale, l’étoricoxib est bien absorbé. 
La biodisponibilité absolue est d'environ 100 %. Après 
administration chez des adultes à jeun d’une dose de 
120 mg, le pic de concentration plasmatique à l'état 
d'équilibre (moyenne géométrique Cmax = 3,6 ug/ml) a 
été observé après environ 1 heure (Tmax). La moyenne 
géométrique de laire sous la courbe (ASCo-24 n) a été 
de 37,8 ug.h/mi. Les paramètres pharmacocinétiques 
de l’étoricoxib sont linéaires pour l'intervalle des doses 
thérapeutiques utilisées. 
La prise de nourriture (repas riches en graisses) n'a pas 
eu d'effet sur l'importance de l'absorption de l’étoricoxib 
après administration d'une dose de 120 mg. Le taux 
d'absorption a été modifié, entraînant une diminution 
de 36 % de la Cmax et une augmentation de 2 heures 
du Tmax. Ces données ne sont pas considérées comme 
cliniquement significatives. Au cours des essais clini- 
ques, l’étoricoxib a été administré sans tenir compte de 
la prise d’aliments. 
Distribution : 
La liaison de l’étoricoxib aux protéines plasmatiques 
chez l'homme est d'environ 92 %, à des concentrations 
de 0,05 à 5 g/ml. Le volume de distribution à l’état 
d'équilibre (Vdss) est d'environ 120 litres chez l'homme. 
L’étoricoxib traverse la barrière placentaire chez le rat 
et le lapin, ainsi que la barrière hématoencéphalique 
chez le rat. 
Biotransformation : 
L’étoricoxib est très largement métabolisé avec moins 
de 1 % de la dose administrée retrouvée sous forme 
inchangée dans les urines. La principale voie méta- 
bolique pour former le dérivé 6’- hydroxyméthyl est 
catalysée par des enzymes CYP. Le CYP3A4 semble 
contribuer au métabolisme de l’étoricoxib in vivo. Des 
études in vitro indiquent que les CYP2D6, 2C9, 1A2 et 
2C19 peuvent aussi catalyser la voie métabolique prin- 
cipale, mais leur importance quantitative n’a pas été 
étudiée in vivo. 

Cinq métabolites ont été identifiés chez l'homme. Le 

principal métabolite est le dérivé 6’-acide carboxylique 

de l’étoricoxib formé par oxydation supplémentaire 
du dérivé 6’-hydroxyméthyl. Ces principaux métaboli- 
tes n’ont pas démontré d'activité mesurable ou n'ont 
démontré qu’une faible activité en tant qu'inhibiteurs de 
la COX-2. Aucun de ces métabolites n’inhibe la COX-1. 

Elimination : 

Après administration d’une dose unique intraveineuse 

radiomarquée de 25 mg d’étoricoxib à des sujets sains, 

70 % de la radioactivité a été retrouvée dans les urines 

et 20 % dans les fèces, principalement sous forme de 

métabolites. Moins de 2 % ont été retrouvés sous forme 
inchangée. 

L'étoricoxib est presque exclusivement éliminé sous 

forme de métabolites par voie rénale. A l’état d'équilibre, 

les concentrations d'étoricoxib sont atteintes en sept 
jours après l'administration de 120 mg une fois par jour, 
avec un rapport d'accumulation d'environ 2, ce qui 
correspond à une demi-vie d’accumulation d'environ 

22 heures. La clairance plasmatique est estimée à envi- 

ron 50 ml/min pour une dose intraveineuse de 25 mg. 

Particularités liées aux patients : 

- Patients âgés : les paramètres pharmacocinétiques 
chez le sujet âgé (65 ans ou plus) sont similaires à 
ceux du sujet jeune. 

- Sexe : les paramètres pharmacocinétiques de léto- 
ricoxib sont comparables entre hommes et femmes. 

- Insuffisance hépatique : les patients ayant une atteinte 
hépatique légère (score de Child-Pugh de 5 à 6) ayant 
reçu 60 mg d'étoricoxib une fois par jour, ont eu une 
ASC moyenne d'environ 16 % supérieure à celle des 
sujets sains ayant reçu la même posologie. Les patients 
ayant une atteinte hépatique modérée (score de Child- 
Pugh de 7 à9) ayant reçu une dose de 60 mg d'étoricoxib 
un jour sur deux ont eu une ASC moyenne semblable à 
celle des sujets sains ayant reçu 60 mg d'étoricoxib 
une fois par jour ; l’étoricoxib 30 mg administré une fois 
par jour n’a pas été étudié dans cette population. Il n'y 
a pas de données cliniques ou pharmacocinétiques 
chez des patients ayant une atteinte hépatique sévère 




















(score de Child-Pugh > 10) (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Contre-indications). 

- Insuffisance rénale : les paramètres pharmacociné- 
tiques d’une dose unique de 120 mg d’étoricoxib chez 
des patients ayant une insuffisance rénale modérée à 
sévère et chez des patients en insuffisance rénale 
terminale sous hémodialyse n’ont pas été significati- 
vement différents de ceux des sujets sains. L'hémo- 
dialyse a contribué de façon négligeable à Pélimi- 
nation (clairance sous dialyse d'environ 50 ml/min) 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Enfants : les paramètres pharmacocinétiques de léto- 

ricoxib chez les enfants (âge < 12 ans) n'ont pas été 
étudiés. 
Dans une étude pharmacocinétique (n = 16) menée 
chez des adolescents (âgés de 12 à 17 ans), les para- 
mètres pharmacocinétiques des adolescents pesant 
de 40 à 60 kg ayant reçu 60 mg d’étoricoxib une fois 
par jour, et ceux des adolescents ayant un poids 
> 60 kg ayant reçu 90 mg d’étoricoxib une fois par 
jour ont été similaires à ceux observés chez l'adulte 
ayant reçu 90 mg d’étoricoxib une fois par jour. La 
sécurité d'emploi et l'efficacité de l’étoricoxib admi- 
nistré à des enfants n'ont pas été établies (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études précliniques, l’étoricoxib ne s’est pas 
avéré génotoxique. L’étoricoxib n’a pas été carcinogène 
chez la souris. Des rats ont développé des adénomes 
hépatocellulaires et folliculaires thyroïdiens à des doses 
supérieures à 2 fois la dose thérapeutique quotidienne 
chez l’homme (90 mg) sur la base d’une exposition sys- 
témique obtenue par administration quotidienne pen- 
dant environ deux ans. Les adénomes hépatocellulaires 
et folliculaires thyroïdiens observés chez le rat sont une 
conséquence spécifique à l'espèce due à l'induction 
des enzymes hépatiques du CYP chez le rat. L'étoricoxib 
n'a pas entraîné d’induction des enzymes hépatiques 
du CYP3A chez l'homme. 

Chez le rat, la toxicité gastro-intestinale a augmenté 
avec la dose et la durée de l'exposition. Dans une étude 
de toxicité de 14 semaines, l'étoricoxib a provoqué des 
ulcères gastro-intestinaux pour des expositions supé- 
rieures à celles observées chez l’homme à la dose 
thérapeutique. 

Dans les études de toxicité de 53 et 106 semaines, des 
ulcères gastro-intestinaux ont été également observés 
pour des expositions comparables à celles observées 
chez l'homme à la dose thérapeutique. Chez le chien, 
des anomalies rénales et gastro-intestinales ont été 
observées pour des expositions élevées. 

L'étoricoxib n’a pas été tératogène dans les études de 
reproduction effectuées chez le rat à 15 mg/kg/jour (ce 
qui représente environ 1,5 fois la dose quotidienne 
chez l’homme (90 mg) sur la base d’une exposition 
systémique). Chez le lapin, une augmentation des malfor- 
mations cardiovasculaires liée au traitement a été obser- 
vée pour des niveaux d'exposition inférieurs à l’exposi- 
tion clinique à la dose thérapeutique quotidienne chez 
l'homme (90 mg). Cependant, aucune malformation 
fœtale externe ou du squelette liée au traitement n’a été 
observée. Chez le rat et le lapin, il y a eu une augmentation 
liée à la dose des pertes embryonnaires après la nidation 
pour des expositions supérieures ou égales à 1,5 fois 
l'exposition chez l’homme (cf Contre-indications, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

L'étoricoxib est excrété dans le lait des rates allaitantes 
à des concentrations environ deux fois celles du plasma. 
Le poids des jeunes rats a diminué lorsqu'ils ont été 
nourris par des mères ayant reçu de l’étoricoxib pendant 
allaitement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400938798081 (2008, RCP rév 27.04.17) 28 cp 30 mg. 
3400938792577 (2008, RCP rév 27.04.17) 28 cp 60 mg. 
Prix : 10,31 € (28 comprimés à 30 mg). 
16,70 € (28 comprimés à 60 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Sharp et Dohme B.V., 
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Pays-Bas. 
Laboratoires GRÜNENTHAL 
Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 
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sous surveillance renforcée figurent 
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ARGANOVA ® 


argatroban 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion à 100 mg/ml (limpide, 
incolore à jaune pâle) : Flacon contenant 2,5 ml, boîtes 
de 1 et de 6. 


COMPOSITION pml 


Argatroban (DCI) monohydraté 100 mg 
Excipients : sorbitol (E 420i), éthanol anhydre, eau ppi. 
Teneur en éthanol : 400 mg/ml soit (50 % en volume). 
Teneur en sorbitol : 300 mg/ml. 

1 flacon de 2,5 ml de solution à diluer pour perfusion 
contient 250 mg d’argatroban monohydraté. La concen- 
tration finale en argatroban après dilution réalisée selon 
es recommandations est de 1 mg/ml (cf Modalités 
manipulation/élimination). 


[Dc] INDICATIONS 

Anticoagulation chez les adultes ayant une thrombo- 
pénie induite par l’héparine (TIH) de type Il, nécessitant 
un traitement antithrombotique par voie parentérale. Le 
diagnostic doit être confirmé par un test d'activation 
plaquettaire induite par l’héparine ou un test équivalent. 
Cependant, cette confirmation ne doit pas retarder le 
début du traitement. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Dose initiale : 

Le traitement par Arganova doit être initié sous la 
surveillance d’un médecin ayant l'expérience des trou- 
bles de la coagulation. 

La dose initiale dans la TIH de type Il chez des adultes 
sans insuffisance hépatique est de 2 g/kg/min, admi- 
nistrée en perfusion continue (cf Mode d'administration). 
Avant d’administrer Arganova, il faut arrêter toute hépa- 
rinothérapie et déterminer le temps de céphaline avec 
activateur (TCA) initial. 

Recommandations : 

Suivi : 

Le suivi du traitement par Arganova se fait généralement 
par la surveillance du temps de céphaline avec activa- 
teur (TCA). Les tests évaluant l'effet anticoagulant (tel 
que le TCA) atteignent généralement l’état d'équilibre 
entre 1 et 3 heures suivant l'initiation du traitement par 
Arganova. L'intervalle ciblé pour l’état d'équilibre du 
TCA doit être de 1,5 à 3 fois la valeur initiale, sans 
dépasser les 100 secondes. 

Il peut être nécessaire d'ajuster la dose afin d'obtenir le 
TCA cible (cf ci-après : Adaptation des doses). Le TCA 
devra être vérifié 2 heures après le début de la perfusion 
afin de confirmer qu'il est dans l'intervalle thérapeutique 
souhaité. Ensuite, il convient de contrôler le TCA au 
moins 1 fois par jour. 

Adaptation des doses : 

Une fois la dose initiale d’Arganova administrée, la dose 
peut être ajustée selon l'évolution clinique jusqu'à 
atteindre l’état d'équilibre du TCA dans l'intervalle 
thérapeutique souhaité (1,5 à 3 fois la valeur initiale sans 
dépasser les 100 sec). En cas de TCA élevé (plus de 
3 fois la valeur initiale ou 100 sec), la perfusion doit être 
arrêtée jusqu’à ce que le TCA soit de nouveau compris 
dans l'intervalle souhaité de 1,5 à 3 fois la valeur initiale 
(généralement dans les 2 heures suivant l'arrêt de la 
perfusion). 

La perfusion sera ensuite réinstaurée avec un débit 
diminué de moitié par rapport au débit initial. Le TCA 
devra être de nouveau vérifié au bout de 2 heures. 

La dose maximale recommandée est de 10 g/kg/min. 
La durée maximale de traitement recommandée est de 
14 jours, bien qu'il existe une expérience clinique limitée 
pour une administration sur de plus longues périodes 
cf Pharmacodynamie). 





Calendrier d'administration standard 
Débit de perfusion initial 2 g/kg/min 
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Arrêter la perfusion 
jusqu'à ce quele TCA 
i soit égal à 1,5-3 fois 
Hu Javaleur lavaleur initiale. 2heures 
aus 100sec Reprendre la perfusion 
avec un débit inférieur 
de moitié au débit 
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Informations complémentaires sur des populations 
particulières : 

Sujets âgés : 

La dose initiale standard recommandée chez les adultes 
s'applique également aux sujets âgés. 

Enfants et adolescents (< 18 ans) : 

Il existe peu de données publiées disponibles. Les 
données disponibles sont issues d’une étude clinique 
prospective réalisée chez 18 enfants (des enfants âgés 
de 0 à 16 ans, nouveau-nés inclus). 

Ni la dose efficace et bien tolérée d’Arganova, ni 
l'intervalle cible du temps de céphaline avec activateur 
(TCA) ou du temps de coagulation activé (ACT) n'ont 
été clairement établis dans cette population de patients 
(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 

La dose initiale standard recommandée chez l'adulte 
s'applique également aux patients atteints d’une insuf- 
fisance rénale (cf Pharmacocinétique). 

ll existe peu de données sur l’utilisation d'Arganova 
en hémodialyse. Sur la base des données disponibles, 
le traitement pourra être initié avec un bolus initial 
(250 g/kg), suivi d'une perfusion continue de 2 ug/kg/ 
min. La perfusion sera arrêtée 1 heure avant la fin de la 
procédure. L'intervalle cible du temps de coagulation 
activé (ACT) est de 170 à 230 sec (mesuré à l’aide d’un 
appareil de type Haemotec). 

Chez les patients déjà traités par Arganova, l'adminis- 
tration initiale en bolus n’est pas nécessaire. 

La clairance d'Arganova par les membranes à haut flux 
utilisées en hémodialyse et en hémofiltration veino- 
veineuse continue s’est avérée être non cliniquement 
significative. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique 
modérée (score de Child-Pugh B), une dose initiale de 
0,5 ug/kg/min est recommandée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). Le TCA doit 
faire l’objet d’une surveillance étroite et la dose doit être 
ajustée selon l’évolution clinique. Arganova est contre- 
indiqué chez les patients ayant une insuffisance hépa- 
tique sévère. 

Patients atteints d'une TIH de type Il après une inter- 
vention cardiaque et les patients en état critique : 

ll existe peu de données disponibles concernant l’utili- 
sation d’Arganova chez les patients ayant une TIH de 
type Il suite à une intervention cardiaque et chez les 
patients en état critique (patients en unité de soins 
intensifs avec défaillance [multilviscérale). 

Sur la base des données disponibles, le traitement 
pourra être initié à un débit de 0,5 ug/kg/min (maximum 
de 10 g/kg/min) et ajusté de façon à atteindre un TCA 
cible de 1,5 à 3 fois la valeur initiale (sans dépasser les 
100 secondes). 

Pour les patients en état critique/patients en unité de 
soins intensifs avec défaillance (multiviscérale (évalué 
selon les scores SOFA, APACHE-II ou comparables), 
une dose d'entretien réduite est recommandée. 

L'état clinique du patient et en particulier les modifi- 
cations aiguës de la fonction hépatique, doivent être 
pris en considération et le débit de perfusion doit être 
soigneusement ajusté afin de maintenir le TCA dans 
l'intervalle souhaité. 

ll est recommandé d'augmenter la fréquence de sur- 
veillance afin de s'assurer que la valeur de TCA cible 
soit atteinte et maintenue. 

Patients atteints d’une TIH de type Il bénéficiant d’une 
intervention coronaire percutanée (PCI) : 

Il existe peu de données disponibles concernant l’utili- 
sation d'Arganova chez des patients atteints de TIH de 
type Il et bénéficiant d’une intervention coronaire percu- 
tanée de façon concomitante. Sur la base des données 
disponibles, et s’il n’y a pas d’alternative, le traitement 
pourra être débuté par un bolus de 350 ug/kg sur 3 à 
5 minutes, suivi d’une perfusion de 25 g/kg/min. 

Le temps de coagulation activé (ACT) sera vérifié 5 à 
10 min après la fin du bolus. La procédure peut être 
poursuivie si le temps de coagulation activé (ACT) est 
supérieur à 300 sec. Si le temps de coagulation activé 
(ACT) est inférieur à 300 sec, un bolus supplémentaire 
de 150 ug/kg devra être administré. Le débit de perfusion 
pourra alors être augmenté à 30 g/kg/min et le temps 
de coagulation activé (ACT) sera contrôlé 5 à 10 min 
plus tard. Si le temps de coagulation activé (ACT) est 
supérieur à 450 sec, le débit de perfusion sera diminué 
à 15 g/kg/min et le temps de coagulation activé (ACT) 
contrôlé 5 à 10 min plus tard. Une fois que le temps de 
coagulation activé (ACT) se situe entre 300 et 450 sec, 
la perfusion sera poursuivie pendant toute la durée de 
la procédure. Les mesures du temps de coagulation 





activé (ACT) ont été enregistrées en utilisant les deux 
appareils suivants : Haemotec et Haemochrom. 
L'efficacité et la tolérance d’Arganova en association 
avec des inhibiteurs de la GPllb/Illa n’ont pas été 
établies. 





























195 - ARGA 


Arganova associé à des anticoagulants oraux doit être 
contrôlé entre 4 et 6 heures après la réduction de 
posologie d’Arganova. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Arganova se présente sous la forme d'un concentré 



















































































Si (250 mg/2,5 ml) à diluer au 1/100 avant la perfusion afin 
em || d'obteni tration finale de 1 mg/ml (cf Moda- 
Pouruntemps Sitenosdecoaration | éecoemuiion | | © obtenir une concentration finale de 1 mg/m (cf Moda: 
de coagulation activé Tp 9 activé (ACT) lités manipulation/élimination). ` sf 
(ACTde300à450sec | AMÉACT< Hs | és || Les débits standards de perfusion pour la dose initiale 
Poids Dose initiale : Ajustement dela dose: | ns | | recommandée de 2 ug/kg/min (concentration finale de 
corpo- 2ugkgmin 30 pgkg/min de la dose: || 1 mg/ml) sont détaillés dans le tableau ci-dessous. Les 
rel (kg) 15ugkg/min || débits standards de perfusion à respecter chez les 
Da a ee patients ayant une insuffisance hépatique modérée 
Bolus | Peñ | j Bolus | Pert f $ Pat | z score de Child-Pugh B), les patients ayant eu une 
uo [uom | EP] o) | omin | PAT | gmin | PP chirurgie cardiaque et les patients dans un état critique, 
(mb) (ral) (min) ne DRE ? 
pour lesquels le débit de perfusion initial recommandé 
50 |17500! 1250 | 75 | 7500 | 1500 | 90 | 750 | 45 || est de 0,5 g/kg/min, sont également présentés dans 
eo [21000] 1500 | oo | 000 | 1800 | 108 | om | 5g || le tableau ci-dessous : 
Débit de perfusion (ml/h) 
70 |2450] 1750 | 105 | 10500! 2100 | 126 | 1050 | 63 Poids corporel (kg) | 
ao |28000| 2000 | 120 | 12000! 2400 | 144 | 1200 | 72 2ug/kg/min | 0,5 ug/kg/min 
so faisoo] 2250 | 135 [13500] 2700 | 16 | 1350 | 8 50 6 15 
100 [35000] 2500 | 150 | 15000! 3000 | 180 | 1500 | 90 60 7 1,8 
110 |38500 | 2750 | 165 | 16500! 3300 | 198 | 1650 | 99 70 8 2,1 
120 |42000 | 3000 | 180 |18000| 3600 | 216 | 1800 | 108 80 10 2,4 
130 |45500 | 3250 | 195 |19500 | 3900 | 234 | 1950 | 117 90 11 2,7 
140 |49000 | 3500 | 210 |21000| 4200 | 252 | 2100 | 126 100 12 3,0 
Remarque : Le concentré d’Arganova est à diluer à 110 13 33 
1 mg/ml avant l’utilisation = 1000 pg/ml. 
* Bolus IV supplémentaire de 150 ug/kg à administrer si 120 14 36 
temps de coagulation activé (ACT) < 300 sec. 130 16 3,9 
Il n'existe pas de données disponibles concernant la 
posologie spécifique à utiliser chez les patients insuffi- 140 17 42 
sants hépatiques au cours d'une PCI. Par conséquent, Dc] CONTRE-INDICATIONS 
l'utilisation d’Arganova pour le traitement de patients Patient t y n trôlé 
insuffisants hépatiques nécessitant une PCI n'est pas | ” aneniS ayani une emorragie non con oise A 
- Hypersensibilité à l’argatroban ou à lun des exci- 


recommandée 

Recommandations d'utilisation chez les patients dont 
le passage à une anticoagulation par voie orale est 
planifiée : 

L'utilisation d’anticoagulants oraux (de type coumari- 
nique) doit être retardée jusqu’à une résolution signifi- 
cative de la thrombopénie (par exemple, taux de pla- 
quettes > 100 x 10°/) afin d'éviter la survenue de 
thromboses microvasculaires associée et d’une gan- 
grène veineuse des membres. La dose d'entretien 
prévue doit être débutée sans dose de charge. 


Dosage du temps 
de prothrombine (TP) par le temps Dosage auTE par letemps 
: d'Owren 
de Quick 
Pourle dosage du TP Quand la méthode d'analyse 


parle temps de Quick, les 

recommandations ci-dessous 

doivent être prises en 
considération : 

- L'administration concomitante 
d'Arganovaet d'anticoagulants 
oraux de type coumarinique 
produit un effet additif sur l'INR 
(rapportinternational normalisé) 


du TP utilise letemps d'Owren, 

les échantillons de plasma sont 

considérablement dilués 

avant l'analyse 

etles recommandations 

ci-dessous doivent être prises 

en considération : 

- Lestestsin vitro indiquent qu'il 
n'yapas d'effet clinique 


lorsqueleTPestmesuréèl'aide | significatif d'Arganovasurl'INR 
d'un dosage parletemps avant d'atteindreune 
de Quick. 


concentration plasmatique qui 


- L'INR dépend à la fois de la estobtenue avec une dose 





dose d'Arganova et de l'indice | d'environ 2 pg/kg/min. 
de sensibilité international (SI) | Cependant, des concentrations 
du réactif de thromboplastine | d'Arganovaplusélevées 


utilisé. 
- En général, pour des doses 

d'Arganova jusqu'à 

2 ug/kg/min, Arganova peu 

être arrêté lorsque l'INR aura 

atteint la valeur de 4 sous 

traitement concomitant. 


pourraient induire une 
augmentation de l'INR. 

- La valeur cible d’INR lors 
d'une thérapie concomitante 
correspond à celle 
recommandée en cas 
d'utilisation d'un anticoagulant 
seul (c'est-à-dire, INR entre 
2 et 3). 


Pour les dosages de TP par le temps de Quick et le 
temps d'Owren. 

L'administration concomitante d’Arganova et des anti- 
coagulants oraux (de type coumarinique) est recom- 
mandée pendant un minimum de 5 jours. L'INR doit être 
contrôlé quotidiennement pendant la période d'adminis- 
tration concomitante d'Arganova et d’anticoagulants 
oraux. Lors d’un traitement concomitant, l'INR cible doit 
se situer dans l'intervalle thérapeutique selon le type de 
test utilisé pour doser le TP (cf tableau ci-dessus) 
pendant au moins 2 jours avant l’arrêt d’Arganova. 

Le dosage de l’INR doit être répété 4 à 6 heures après 
l'arrêt d'Arganova. Si le résultat de ce nouveau dosage 
d'INR est en dessous de l'intervalle thérapeutique sou- 
haité, la perfusion d'Arganova doit être reprise et la 
procédure répétée quotidiennement jusqu'à l'obtention 
de l'intervalle thérapeutique souhaité sous anticoagu- 
lants oraux seuls. 

Pour des doses supérieures à 2 g/kg/min, la corrélation 
entre l'INR sous anticoagulants oraux seuls et l'INR sous 
anticoagulants oraux associés à Arganova est moins 
prévisible. A des doses aussi élevées, la posologie 
d’Arganova doit être temporairement réduite à 2 ug/kg/ 
min afin d'améliorer la prédictibilité de l'INR sous 
anticoagulants oraux seuls (voir ci-dessus). L'INR sous 


























pients. 
- Insuffisance hépatique sévère. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Arganova induit généralement une tendance accrue 
aux saignements. Toute chute inexpliquée de l'héma- 
tocrite, de la pression artérielle ou l'apparition de tout 
autre symptôme inexpliqué, doit conduire à envisager 
un épisode hémorragique. 
- Arganova doit être utilisé avec la plus grande précau- 
tion dans des états pathologiques et dans toute autre 
situation dans laquelle il existe un risque hémor- 
ragique accru. Ceci inclut le traitement d’une hyper- 
tension sévère, une rétinopathie diabétique, les suites 
immédiates d’une ponction lombaire, une rachianes- 
thésie, une intervention chirurgicale majeure, plus 
précisément celle impliquant le cerveau, la moelle 
épinière ou l'œil, les troubles hématologiques asso- 
ciés à une tendance accrue aux saignements tels que 
les troubles de l'hémostase congénitaux ou acquis et 
les lésions gastro-intestinales telles que les ulcéra- 
tions. 
Anticoagulants par voie parentérale : tout anticoagu- 
lant administré par voie parentérale doit être arrêté 
avant l'administration d’Arganova. Un délai suffisant 
doit être respecté après l’arrêt d'une héparinothérapie 
afin de permettre une réduction de l’effet de l’héparine 
sur le TCA avant de débuter le traitement par Arganova 
(environ 1 à 2 heures). 
Insuffisance hépatique : Arganova doit être utilisé avec 
précaution chez des patients ayant une pathologie 
hépatique, en débutant le traitement par une dose 
inférieure et en augmentant prudemment la posologie 
jusqu’à l'obtention du niveau souhaité d’anticoagula- 
tion (cf Posologie/Mode d'administration). Par ailleurs, 
à l'arrêt de la perfusion d'Arganova chez les patients 
en insuffisance hépatique, la correction complète 
des effets anticoagulants pourrait nécessiter plus de 
4 heures en raison d’une diminution de la clairance 
d’argatroban. 
Analyses biologiques : Les dosages de TCA sont 
recommandés pour la surveillance de la perfusion. 
Bien que d’autres tests de coagulation plasmatique, 
tels que le temps de prothrombine (TP, exprimé par 
exemple en rapport international normalisé [INR]), le 
temps de coagulation activé (ACT) et le temps de 
thrombine (TT), soient modifiés par Arganova, les 
intervalles thérapeutiques pour ces tests n'ont pas 
été définis. Par ailleurs, les taux plasmatiques d’arga- 
troban sont bien corrélés aux effets anticoagulants. 
L'utilisation concomitante d’Arganova et d’anticoa- 
gulants oraux peut rallonger le TP (INR) par rapport à 
l'effet des anticoagulants oraux seuls. Cf Posologie/ 
Mode d'administration pour des approches alterna- 
tives de surveillance de traitement associant Arganova 
et des anticoagulants oraux. 
Éthanol : Arganova contient de l'éthanol. Un patient 
de 70 kg chez qui la dose maximale recommandée 
(10 Ug/kg/min) est administrée recevra une dose 
d'environ 4 g d'éthanol par jour. 
Sorbitol : Ce médicament contient du sorbitol. Les 
patients ayant des pathologies héréditaires rares 
d’intolérance au fructose ne doivent pas recevoir ce 
médicament. 
-Il my a pas d’antidote spécifique disponible pour 
Arganova. 
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[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Une utilisation concomitante avec des agents anti- 

plaquettaires, thrombolytiques et autres anticoagu- 
lants peut augmenter le risque hémorragique. 

- Agents anticoagulants oraux : || n’a pas été démontré 
d'interactions médicamenteuses  pharmacocinéti- 
ques entre Arganova et la warfarine (dose unique orale 
de 7,5 mg). Cependant, l’utilisation concomitante 
d’Arganova et de warfarine (dose initiale orale de 5 à 
7,5 mg, suivie de 2,5 à 6 mgjour par voie orale 
pendant 6 à 10 jours) induit une augmentation du 
rapport international normalisé (INR). Cf Posologie/ 
Mode d'administration pour des recommandations 
concernant la gestion du passage d’Arganova à des 
anticoagulants oraux. 

- Agents thrombolytiques, antiplaquettaires et autres : 
La tolérance et l'efficacité d'Arganova en association 
avec des agents thrombolytiques n’ont pas été éta- 
blies. 

- Les risques d'interactions avec l’argatroban n'ont pas 
été évalués. La prudence est de rigueur lors de 
l'instauration de médicaments concomitants. 

- Arganova contenant de l’éthanol, une interaction avec 
le métronidazole ou le disulfirame ne peut être exclue. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes concernant l’utili- 
sation d’Arganova chez les femmes enceintes. L'effet 
de l’argatroban sur la reproduction a été étudié de façon 
incomplète dans des études expérimentales chez lani- 
mal, notamment à cause de l’exposition systémique 
limitée (cf Sécurité préclinique pour les résultats des 
études chez l’animal). 

Du fait du risque hémorragique accru, le traitement par 
Arganova peut présenter un risque au cours de la 
grossesse. 

Arganova contient de l’éthanol. Un patient de 70 kg 
chez qui la dose maximale journalière recommandée 
(10 g/kg/min) est administrée recevra une dose d’envi- 
ron 4 g d’éthanol par jour. Arganova ne doit être prescrit 
qu’en cas de nécessité absolue au cours de la gros- 
sesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas d’information disponible concernant le 
passage de l’argatroban dans le lait maternel. Des 
études chez l'animal utilisant de l’argatroban radiomar- 
qué ont montré que les taux de radioactivité dans le lait 
maternel sont plus élevés que dans le sang maternel. 
L’allaitement n’est pas recommandé pendant le traite- 
ment. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La présence d’éthanol dans la formulation (1 g par 
flacon) peut diminuer en théorie l'aptitude du patient à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Cependant, pour des patients recevant un traitement 
par Arganova, ceci n’a pas de réelle pertinence clinique. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les complications hémorragiques, qui sont attendues 
en raison des propriétés pharmacologiques, constituent 
les principaux effets indésirables. Dans les études 
cliniques impliquant des patients ayant une TIH de 
type Il et traités par Arganova, l'incidence d'évènements 
hémorragiques majeurs était de 31/568 (5,5 %) et celle 
des évènements hémorragiques mineurs de 221/568 
(88,9 %). L'incidence des évènements hémorragiques 
majeurs était presque trois fois plus élevée chez les 
patients dont la valeur du TCA était supérieure à plus 
de trois fois la valeur de base par rapport aux patients 
pour qui le TCA se situait dans l'intervalle thérapeutique. 
La dose d’Arganova doit être ajustée afin d'obtenir un 
TCA cible de 1,5 à 3 fois la valeur initiale, sans dépasser 
les 100 secondes (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'incidence des effets indésirables considérés comme 
possiblement liés à Arganova dans les études cliniques 
(568 patients atteints d’une TIH de type Il) est présentée 
ci-dessous : fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100). 


Classe de système d'organes 





























Catégorie de Pe 

2:99 Effets indésirables 

fréquence 

Infections etinfestations 

- Peufréquent | Infections, infections urinaires 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie 
Coagulopathie, 


- Fréquent 


- Peu fréquent hrombopénie, leucopénie 





Troubles du métabolisme et dela nutrition : 














- Peufréquent | Anorexie, hypoglycémie, hyponatrémie 
Affections psychiatriques 
- Peufréquent | Confusion 





Affections du systèmenerveux 




















- Peufréquent | Vertiges, céphalées, syncope, accident vasculaire 
cérébral, hypotonie, troubles de la parole 

Affections oculaires 

- Peufréquent | Troubles visuels 




















Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Surdité 





- Peufréquent 





Affections cardiaques 





- Peufréquent | Fibrillation auriculaire, tachycardie, arrêt cardiaque, 
infarctus du myocarde, arythmie supraventriculaire, 
épanchement péricardique, tachycardie 


ventriculaire, hypertension, hypotension 





Affections vasculaires 





- Fréquent 
- Peufréquen 


Thrombose veineuse profonde, hémorragie 
Thrombose, phlébite, thrombophlébite, 
thrombophlébite superficielle de membre inférieur, 
choc, ischémie périphérique, embolie périphérique 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 


- Peufréquent | Hypoxie, embolie pulmonaire, dyspnée, hémorragie 


pulmonaire, épanchement pleural, hoquet 





Affections gastro-intestinales 





Nausées 

Vomissements, constipation, diarrhée, gastrite, 
hémorragie gastro-intestinale, melæna, dysphagie, 
affection de lalangue 


- Fréquent 
- Peufréquen 








Affections hépatobiliaires 





- Peufréquent | Fonction hépatique anormale, hyperbilirubinémie, 


insuffisance hépatique, hépatomégalie, ictère 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Purpura 
Eruption, hypersudation, dermatose bulleuse, 
alopécie, manifestations cutanées, urticaire 


- Fréquent 
- Peufréquen 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





- Peufréquent | Faiblesse musculaire, myalgie 





Affections du reinet des voies urinaires 





- Peufréquent | Hématurie, insuffisance rénale 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 








- Peufréquent | Pyrexie, douleurs, fatigue, réaction au point 
d'application, réaction au point d'injection, œdème 


périphérique 


Investigations 














- Peufréquent | Taux du complexe prothrombique diminué, 
allongement du temps de coagulation, aspartate 
aminotransférase augmentée, alanine 
aminotransférase augmentée, phosphatases 
alcalines sanguines augmentées, lactate 


déshydrogénase sanguine augmentée 





Traumatisme, intoxication etcomplications liées aux procédures 





- Peufréquent | Sécrétions de la plaie 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Une anticoagulation excessive, avec ou sans saigne- 
ment, peut être contrôlée en arrêtant Arganova ou en 
diminuant le débit de perfusion. Dans les études clini- 
ques, les paramètres d'anticoagulation retournent à leur 
valeur initiale dans les 2 à 4 heures suivant l’arrêt 
d’Arganova. La correction de l’effet anticoagulant pour- 
rait prendre plus de temps chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique. 

Il n’y a pas d’antidote spécifique disponible pour Arga- 
nova. En cas d'hémorragie engageant le pronostic vital, 
associée à une suspicion de taux plasmatique d’arga- 
troban excessif, le traitement par Arganova doit être 
arrêté immédiatement et un TCA ainsi que d’autres tests 
de coagulation doivent être effectués. Un traitement 
symptomatique doit être instauré chez le patient. 

Les doses létales unitaires par voie intraveineuse chez 
la souris, le rat, le lapin et le chien, étaient respectivement 
de 200, 124, 150 et 200 mg/kg. Les symptômes d’une 
toxicité aiguë étaient la perte du réflexe de redresse- 
ment, des tremblements, des convulsions cloniques, 
une paralysie des membres postérieurs et le coma. 
Chaque flacon contient 1g d’éthanol. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antithrombo- 
tiques, inhibiteurs directs de la thrombine (code ATC : 
B01AE03). 
L’argatroban, un dérivé synthétique de la L-arginine, est 
un inhibiteur direct de la thrombine (masse moléculaire : 
526,65) qui se lie de façon réversible à la thrombine. 
L’argatroban exerce son effet anticoagulant indépen- 
damment de l’antithrombine et inhibe la formation de 
fibrine, l'activation des facteurs de coagulation V, VIII 
et XIII, l'activation de la protéine C et l’agrégation 
plaquettaire. 

L’argatroban agit de manière très sélective sur la throm- 
bine. Dans des études in vitro avec des tripeptides 
synthétiques, la constante d’inhibition (Ki) varie entre 
5 et 39 nM. 











L’argatroban est capable d’inhiber l’action de la throm- 
bine libre et de celle liée à un caillot. Il n'interagit pas 
avec les anticorps induits par l'héparine. Aucune for- 
mation d’anticorps contre l’argatroban n’a été mise en 
évidence chez des patients ayant reçu de multiples 
doses d’argatroban. 

L'efficacité d’Arganova dans la TIH de type Il a été 
démontrée par deux études cliniques dans lesquelles 
un total de 568 patients ont été traités par Arganova. 
La durée de traitement moyenne pratiquée dans ces 
études cliniques a été de 6 jours, avec un maximum de 
14 jours. Dans le premier essai prospectif, une amélio- 
ration du critère composite à 37 jours (mort, amputation, 
nouvelle thrombose) a été constatée dans le groupe 
traité par Arganova versus contrôles historiques. La 
réduction de l'incidence du critère d'évaluation primaire 
était constante dans les sous-groupes de patients 
atteints d’une TIH de type Il sans complication thrombo- 
embolique (25,6 % vs 38,8 %, p = 0,014 selon l'analyse 
des données catégorielles ; p = 0,007 selon l'analyse 
du délai jusqu’à l'événement) ou atteints d’une TIH de 
type Il avec complications thromboemboliques (43,8 % 
vs 56,5 %, p = 0,131 selon l'analyse des données 
catégorielles, p = 0,018 selon l’analyse du délai jusqu'à 
l'événement). Pour les patients atteints d’une TIH de 
type Il avec complications thromboemboliques, l'ana- 
lyse des données catégorielles était non significative du 
fait du faible nombre de patients dans le groupe contrô- 
les historiques (n = 46). 

La puissance statistique des études était insuffisante 
pour tous les critères d'évaluation. Toutefois, dans la 
première étude prospective, la réduction de l'incidence 
des critères d'évaluation individuels chez les patients 
atteints d’une TIH de type Il avec ou sans complications 
thromboemboliques a été respectivement la suivante : 
mortalité (16,9 % vs 21,8 %, ns) et (18,1 % vs. 28,3 %, 
ns), amputation (1,9 % vs 2,0 %, ns) et (11,1 % vs 
8,7 %, ns), nouvelles thromboses (6,9 % vs 15 %, 
p = 0,027) et (14,6 % vs 19,6 %, ns). 

Dans la deuxième étude de suivi, des résultats similaires 
ont été observés. 

L'efficacité et la sécurité d’Arganova chez les patients 
âgés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 
Cependant, il existe des résultats limités provenant 
d'une étude clinique prospective menée aux États-Unis 
chez 18 patients, appartenant à la population pédiatri- 
que, dans un état très grave impliquant une TIH de 
type Il (suspectée) et nécessitant une alternative à 
l’anticoagulation par l'héparine. Les fourchettes d'âge 
des patients ayant participé à cette étude ont été de 
moins de 6 mois (8 patients), de 6 mois à moins de 
8 ans (6 patients) et de 8 à 16 ans (4 patients). Tous les 
patients avaient des pathologies sous-jacentes graves 
et recevaient de multiples traitements concomitants. 
13 patients ont reçu Arganova uniquement par perfusion 
continue (sans dose bolus). Chez la majorité de ces 
13 patients, le traitement a été initié à 1 g/kg/min afin 
d'obtenir un TCA de 1,5 à 3 fois la valeur initiale (sans 
dépasser les 100 secondes). De multiples ajustements 
de dose ont été nécessaires chez la plupart des patients 
afin de maintenir les paramètres d’anticoagulation dans 
l'intervalle souhaité. 

Pendant les 30 jours de l'étude, des évènements 
thrombotiques sont survenus pendant l’administration 
d’Arganova chez 2 patients et après l'arrêt d'Arganova 
chez 3 autres patients. Des évènements hémorragiques 
majeurs sont survenus chez 2 patients : un patient a 
présenté une hémorragie intracrânienne à la suite de 
4 jours de traitement par Arganova, dans un contexte 
de sepsis et de thrombocytopénie. Un autre patient a 
terminé les 14 jours de traitement, mais a présenté une 
hémorragie intracrânienne sous traitement par Arganova 
après la fin de la période de traitement dans l'étude. 
En raison du peu de données disponibles, un débit initial 
de perfusion continue de 0,75 g/kg/min a été proposé 
pour le traitement de la population pédiatrique dans un 
état grave avec une fonction hépatique normale. Une 
dose initiale réduite de 0,2 g/kg/min pourrait être 
suggérée chez la population pédiatrique dans un état 
grave avec une insuffisance hépatique (cf Pharmacoci- 
nétique). La dose a été ajustée afin d'obtenir un TCA 
cible de 1,5 à 3 fois la valeur initiale, sans dépasser les 
100 secondes. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Les taux d’argatroban et l'effet anticoagulant atteignent 
généralement l’état d'équilibre dans les 1 à 3 heures et 
sont maintenus jusqu’à l'arrêt de la perfusion ou l’ajus- 
tement de la dose. Les concentrations plasmatiques 
d’argatroban à l’état d'équilibre augmentent proportion- 
nellement avec la dose (pour la perfusion de doses allant 
jusqu’à 40 g/kg/min chez des sujets sains) et sont bien 
corrélées aux effets anticoagulants à l'état d'équilibre. 
Pour la perfusion de doses allant jusqu’à 40 g/kg/min, 
l’argatroban augmente de manière dose-dépendante le 
temps de céphaline avec activateur (TCA), le temps de 
coagulation activé (ACT), le rapport international nor- 
malisé (INR) et le temps de thrombine (TT) chez les 
volontaires sains et les patients atteints de pathologies 
cardiaques. 

Distribution : 

L’argatroban se distribue principalement dans le liquide 
extracellulaire. Le volume de distribution (Vd) est de 
391 ml/kg + 155 (moyenne + écart-type). L'argatroban 





se lie à 54 % aux protéines sériques humaines, dont 

l’albumine à 20 % et l'ai glycoprotéine acide à 34 %. 

Métabolisme : 

Le métabolisme de l'argatroban n'a pas encore été 

complètement élucidé. Les métabolites identifiés (M-1, 

M-2, et M-3) sont formés par l’hydroxylation et aroma- 

tisation de l'anneau de 3-méthyle-tétrahydroquinoline 

dans le foie. La formation des métabolites est catalysée 
in vitro par les enzymes CYP 3A4/5 du cytochrome 

P450, bien que ceci ne représente pas une voie majeure 

d'élimination in vivo. Les effets antithrombiques du 

métabolite principal (M1) sont 40 fois plus faibles que 

ceux de l’argatroban. Les métabolites M-1, M-2 et M-3 

sont détectés dans les urines et le M-1 est détecté dans 

le plasma et les selles. 

Il n'y a pas d’interconversion des diastéréo-isomères 

21-(R) et 21-(S). Le rapport des diastéréo-isomères, se 

situant à 65:35 (+ 2%), n’est pas modifié par le 

métabolisme ou l'insuffisance hépatique. 

Excrétion : 

Après l'arrêt de la perfusion, la concentration d'arga- 

troban diminue rapidement. La demi-vie terminale d'éli- 

mination apparente (moyenne + écart-type) est de 

52 min + 16. La clairance (moyenne + écart-type) est 

de 5,2 ml/kg/min + 1,3. 

L’argatroban est excrété principalement dans les selles, 

vraisemblablement par la voie de la sécrétion biliaire. 

Après une perfusion intraveineuse d’argatroban radio- 

marqué au “C, 21,8 % + 5,8 de la dose se retrouve 

excrété dans les urines et 65,4 % + 7,1 dans les selles. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : La clairance est environ 15 % inférieure 
à celle des sujets plus jeunes. Aucun ajustement de 
dose en fonction de l’âge n'est nécessaire. 

- Insuffisance rénale : 
Comparée aux patients ayant une fonction rénale 
normale (clairance de la créatinine > 80 ml/min) et 
une demi-vie terminale de 47 min + 22, la demi-vie ter- 
minale n’est que très légèrement augmentée (65 min 
+ 35) chez les patients ayant une insuffisance rénale 
grave (clairance de la créatinine < 29 ml/min). 
Un ajustement de la dose initiale selon la fonction 
rénale n'est pas nécessaire. 
Insuffisance hépatique : Chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique (score de Child-Pugh de 7 
à 11), la clairance est à 26 % de celle observée chez 
des volontaires sains. Il est nécessaire de réduire la 
dose initiale chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique modérée. Arganova est contre-indi- 
qué chezles patients ayant une insuffisance hépatique 
grave. 

Population pédiatrique : La clairance de l’argatroban 

est diminuée chez ces patients dans un état grave. 

Sur la base d’une modélisation pharmacocinétique 

de population, la clairance dans cette population 

(0,17 l/h/kg) est à 50 % de celle observée chez des 

adultes sains (0,31 l/h/kg). Les données pharmaco- 

cinétiques de cette population indiquent également 
que le débit de perfusion doit être ajusté en fonction 
du poids corporel. 

Sur la base d'une modélisation pharmacocinétique, 

les patients ayant des taux de bilirubine élevés (suite 

à des complications cardiaques ou une insuffisance 

hépatique) ont, en moyenne, une clairance qui est 

80 % inférieure (0,03 l/h/kg) à celle observée chez la 

population pédiatrique ayant des taux de bilirubine 

normaux. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité et de génotoxi- 
cité n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Les études de toxicité réalisées par administrations 
intraveineuses continues et les études de toxicité sur la 
reproduction menées avec des injections intraveineuses 
quotidiennes en bolus n’ont montré qu’une exposition 
systémique limitée à l’argatroban (2 fois l'exposition 
observée chez l'homme). Ces études ne suggèrent pas 
de risque particulier pour l’homme. Cependant, leur 
valeur est limitée du fait de la faible exposition systé- 
mique atteinte. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant dilution : 3 ans. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. Ne pas congeler. 

Solution diluée : 

Les solutions diluées ne doivent pas être exposées à la 
lumière directe du soleil. 

La stabilité physicochimique de la solution diluée dans 
une solution pour perfusion de chlorure de sodium à 
9 mg/ml (0,9 %), une solution pour perfusion de glucose 
à 50 mg/mi (5 %) ou une solution pour perfusion 
intraveineuse de lactate de sodium (cf Modalités mani- 
pulation/élimination) a été démontrée pendant 14 jours 
à 25 °C et entre 2 et 8 °C. 

Toutefois, du point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. En cas d'utilisation non 
immédiate, les durées et conditions de conservation 
après dilution et avant utilisation relèvent de la seule 
responsabilité de l’utilisateur et ne devraient pas dépas- 
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ser 24 heures à une température comprise entre 2 
et 8 °C, sauf en cas de dilution réalisée en conditions 
d’asepsie dûment contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Arganova est à diluer dans une solution pour perfusion 
de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %), une solution 
pour perfusion de glucose à 50 mg/ml (5 %) ou une 
solution pour perfusion intraveineuse de lactate de 
sodium pour obtenir une concentration finale de 1 mg/ 
ml. Si la solution est trouble ou si un précipité insoluble 
est observé, éliminer le flacon. 

Chaque flacon de 2,5 ml est à diluer à 1/100 en 
mélangeant le contenu à 250 ml de solvant. Le flacon 
est à usage unique. Utiliser 250 mg (2,5 ml) par 250 mi 
de solvant ou 500 mg (5 ml) par 500 ml de solvant. La 
solution ainsi préparée doit être mélangée par retour- 
nement répété de la poche ou du flacon de solvant 
pendant une minute. La solution diluée doit être limpide 
et pratiquement exempte de particules visibles. Une fois 
préparée, la solution peut présenter un trouble léger 
mais bref suite à la formation de microprécipités qui se 
dissolvent rapidement en mélangeant. Le pH de la 
solution intraveineuse préparée selon les recomman- 
dations est compris entre 3,2 et 7,5. 

Aucune mesure de protection vis-à-vis de la lumière 
telle que l’utilisation de papier aluminium sur les lignes 
intraveineuses n'est nécessaire. Aucune perte d'activité 
n’a été observée à la suite de l'administration simulée 
de la solution à travers des lignes intraveineuses. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400941696879 (2011, RCP rév 28.04.15) bte de 1. 
3400941696930 (2011, RCP rév 28.04.15) bte de 6. 

Collect. 

Titulaire de PAMM : MITSUBISHI TANABE Pharma 

Europe LTD, 69 Old Broad Street, Dashwood House, 

EC2M 1QS Londres, Royaume-Uni. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d’appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 
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ARGININE VEYRON € 
solution buvable 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : 


Ampoules de 5 ml, boîte de 20. 
Flacon de 250 ml. 


COMPOSITION p amp pcàc 
Arginine (DCI) chlorhydrate ...... 1g 0,918 g 
soit en L(+) Arginine 0,827 g 0,759 g 





Excipients (communs) : parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218), solution de saccharose à 67 % (m/m), 
saccharine, eau purifiée, arôme caramel (caramel, 
extraits de café, de fenugrec et de cacao, vanilline, 
éthylvanilline, benzaldéhyde, pipéronal, furfural, diacé- 
tylecétone, méthyléthylcétone, y-nonalactone, dihy- 
droxycoumarine, glycérol, éthanol et eau). 

Excipients à effet notoire : Saccharose : 0,80 g/amp ; 
0,80 g/c à c. Ethanol (contenu dans l’arôme caramel) : 
0,020 g/amp ; 0,023 g/c à c. Parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) : 0,0075 g/amp ; 0,0075 g/c à c. 

[De] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des troubles dyspeptiques. 
Traitement d'appoint de l’asthénie fonctionnelle. 
Hyperammoniémies congénitales par déficit du cycle 
de l’urée. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Dyspepsie : 

- Adulte: 1 à 2 ampoules ou 1 à 2 cuillères à café, 
avant les 3 principaux repas ou au moment des 
troubles. 

Asthénie : 

- Adulte et enfant de plus de 6 ans: 1 ampoule ou 
1 cuillère à café, 2 à 3 fois par jour. 

La durée du traitement ne devra pas dépasser 
4 semaines. 

Hyperammoniémies congénitales : 

250 à 500 mg/kg/jour, soit : 

- Chez le nourrisson : 1 à 5 ampoules ou 1 à 5 cuillères 
à café par jour, à diluer dans de l’eau ou dans le 
biberon. 

- Chez l'enfant : 5 à 10 ampoules ou 5 à 10 cuillères à 
café par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler avec un peu d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 








[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Utiliser ce médicament avec précaution en cas d'obs- 
truction des voies biliaires et d'insuffisance hépatocel- 
ulaire grave. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

En cas de diarrhée ou de douleurs abdominales, la prise 
du produit doit être suspendue. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) et peut provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). 

Ce médicament contient de faibles quantités d'éthanol 
alcool), inférieures à 100 mg par dose. 


Pc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque de diarrhée à forte dose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 
Risque de diarrhée à forte dose. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Cholagogue-choléré- 
tique, antiasthénique, hypoammoniémiant (code ATC : 
A : appareil digestif et métabolisme). 

Dans le cas des déficits héréditaires de l’uréogenèse, 
’arginine permet la détoxification et l'élimination de 
’ammoniaque sous forme de citrulline ou d'acide 
argino-succinique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930062852 (1964/96, RCP rév 21.04.15) amp. 
3400930063163 (1960/96, RCP rév 21.04.15) fl. 
Prix : 2,60 € (20 amp buv). 
4,23 € (fl 250 ml). 
Remb Séc soc à 65 % uniquement dans le traitement 
des hyperammoniémies congénitales par déficit du 
cycle de Purée. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 SAET EENI 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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ARICEPT © 

donépézil 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé orodispersible à 5 mg (gravé « 5 » sur une 
face et « Aricept » sur l’autre ; blanc) et à 10 mg (gravé 
« 10 » sur une face et « Aricept » sur l’autre ; jaune) : 
Boîtes de 28, sous plaquettes thermoformées. 
Modèles hospitaliers : Cp orodispers à 10 mg, boîtes 
de 50, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé pelliculé à 5 mg (rond, biconvexe, gravé en 
creux « Aricept » sur une face et « 5 » sur l’autre ; blanc) 
et à 10 mg (rond, biconvexe, gravé en creux « Aricept » 
sur une face et « 10 » sur l'autre ; jaune) : Boîtes de 28, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Donépézil (DCI) chlorhydrate ................... 5mg 

ou 10 mg 
(soit en donépézil : 4,56 mg/cp à 5 mg ou 9,12 mg/cp à 10 mg) 


Excipients : 

Comprimé orodispersible : mannitol, silice colloïdale 
anhydre, k-carraghénine, alcool polyvinylique, oxyde de 
fer jaune E 172 (cp à 10 mg). 

Comprimé pelliculé : Noyau: lactose monohydraté, 
amidon de maïs, cellulose microcristalline, hyprolose, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : Cp à 5 mg :Opadry 
YS-1R-18134-A (talc, macrogol, hypromellose, dioxyde 
de titane E 171). Cp à 10 mg : Opadry jaune YS- 
1R-12700-A (talc, macrogol, hypromellose, dioxyde de 
titane E 171 et oxyde de fer jaune E 172). 

Teneur en lactose : 87,17 mg/cp pelliculé à 5 mg ; 
174,33 mg/cp pelliculé à 10 mg. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la maladie d'Alzheimer 
dans ses formes légères à modérément sévères. 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte, sujet âgé : 

Le traitement doit être instauré à la dose de 5 mg par 
jour (en prise unique). Aricept doit être administré par 
voie orale, le soir, avant le coucher. (Le comprimé 
orodispersible doit être placé sur la langue pour per- 
mettre sa désintégration avant de l’avaler, avec ou sans 
eau, selon la préférence du patient.) La posologie de 
5 mgjour sera maintenue pendant au moins 1 mois, 
durée nécessaire à l'évaluation des premières réponses 
cliniques au traitement et à l'atteinte de l’état d'équilibre 
des concentrations plasmatiques. En fonction des résul- 
tats cliniques observés après 1 mois de traitement à la 
dose de 5 mgjour, la dose d’Aricept pourra être 
augmentée à 10 mg/jour (en une prise par jour). La 
posologie quotidienne maximale recommandée est de 
10 mg. Les posologies supérieures à 10 mg/jour n’ont 
pas été étudiées dans les études cliniques. 

Le traitement doit être initié et supervisé par un médecin 
ayant l'expérience du diagnostic et du traitement des 
patients atteints de la maladie d'Alzheimer. Le dia- 
gnostic sera porté en accord avec les critères en vigueur 
(par exemple DSM IV, ICD 10). Le traitement par le 
donépézil ne doit être entrepris qu’en présence d’un 
proche pouvant s'assurer régulièrement de la prise du 
médicament par le patient. Le traitement d'entretien 
peut être poursuivi tant que le bénéfice existe pour le 
patient. En conséquence, le bénéfice clinique doit être 
réévalué de façon régulière. La réponse individuelle au 
traitement n’est pas prévisible. 

A l’arrêt du traitement, il a été observé une réduction 
progressive des effets bénéfiques produits par le doné- 
pézil. 

Insuffisance rénale et hépatique : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, la 
clairance du chlorhydrate de donépézil n'étant pas 
modifiée, il n’est pas nécessaire d'adapter la posologie. 
En cas d'insuffisance hépatique légère à modérée, en 
raison d’une possible augmentation de l'exposition au 
donépézil (cf Pharmacocinétique), l'augmentation poso- 
logique devra être adaptée en fonction de la tolérance 
individuelle au produit. Il n'existe pas de données chez 
les patients souffrant d'insuffisance hépatique sévère. 
Enfant : 

L'utilisation d’Aricept chez l’enfant n’est pas recom- 
mandée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité connue au chlorhydrate de donépézil, 
aux dérivés de la pipéridine ou à l’un des excipients du 
produit. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation de donépézil chez des patients au stade 
sévère de la maladie d'Alzheimer ou souffrant d’autres 
types de démence ou d’autres formes de troubles de la 
mémoire (par exemple déclin cognitif lié à l’âge) n’a pas 
été étudiée. 

Anesthésie : 

Le donépézil, comme tout inhibiteur de la cholinestérase, 
peut majorer la relaxation musculaire induite par les 
traitements du type succinylcholine lors d’anesthésies. 
Troubles cardiovasculaires : 

En raison de leur activité pharmacologique, les inhibi- 
teurs de la cholinestérase peuvent avoir des effets 
vagotoniques sur le rythme cardiaque (par exemple 
bradycardie). Leur incidence peut être particulièrement 
élevée chez les patients présentant une maladie du 
sinus ou d’autres anomalies de la conduction supraven- 
triculaire telles qu’un bloc sino-auriculaire ou auriculo- 
ventriculaire. 

Il a été rapporté des cas de syncope et de convulsions. 
Lors de l'examen de ces patients, la possibilité de bloc 
cardiaque ou de pauses sinusales prolongées doit être 
envisagée. 

Troubles gastro-intestinaux : 

Les patients présentant un risque particulier d’ulcère, 
comme par exemple ceux ayant des antécédents de 
maladie ulcéreuse ou recevant un traitement concomi- 
tant par des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 
doivent faire l’objet d’une surveillance symptomatique 
attentive. Cependant, les études cliniques conduites 
avec le donépézil n’ont pas montré d'augmentation de 
l'incidence des ulcères ou des saignements gastro- 
intestinaux comparativement au placebo. 

Troubles génito-urinaires : 

Bien que non observée lors des études conduites avec 
le donépézil, les cholinomimétiques peuvent induire une 
rétention urinaire. 

Troubles neurologiques : 

Convulsions : les cholinomimétiques sont décrits 
comme potentiellement responsables de crises convul- 
sives généralisées. Toutefois, les convulsions peuvent 
aussi être une manifestation de la maladie d'Alzheimer. 
Les cholinomimétiques peuvent avoir le potentiel d'exa- 
cerber ou d'induire des symptômes extrapyramidaux. 
Syndrome malin des neuroleptiques (SMN) : 

Le SMN, syndrome potentiellement mortel caractérisé 
par une hyperthermie, une rigidité musculaire, une 
instabilité neurovégétative, une altération de la con- 
science et une élévation des taux sériques de créatine 
phosphokinase, a été très rarement rapporté avec le 
donépézil, en particulier chez les patients recevant 
également des antipsychotiques de manière concomi- 
tante. D’autres signes peuvent s'ajouter, tels qu’une 
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myoglobinurie (rhabdomyolyse) et une insuffisance 
rénale aiguë. Si un patient développe des signes ou 
symptômes évoquant un SMN, ou présente une hyper- 
thermie inexpliquée non accompagnée d’autres signes 
de SMN, le traitement doit être interrompu. 

Troubles bronchopulmonaires : 

Du fait de leur activité cholinomimétique, les inhibiteurs de 
la cholinestérase doivent être prescrits avec précaution 
chez les malades présentant des antécédents d'asthme 
ou de maladie bronchopulmonaire obstructive. 
L'administration concomitante de donépézil et d’autres 
inhibiteurs de l’acétylcholinestérase, d’agonistes ou 
d’antagonistes du système cholinergique est à éviter. 
Insuffisance hépatique sévère : 

Il n'existe pas de données chez les patients souffrant 
d'insuffisance hépatique sévère. 

Mortalité au cours des études menées dans la démence 
vasculaire : 

Trois études cliniques d'une durée de six mois ont 
été menées chez des patients répondant aux critères 
NINDS-AIREN de démence vasculaire (DVa) probable 
ou possible. Les critères NINDS-AIREN sont conçus 
pour identifier les patients dont la démence serait 
uniquement liée à des causes vasculaires et exclure les 
patients souffrant d’une maladie d'Alzheimer. 

Dans la première étude, le taux de mortalité était de 
2/198 (1,0 %) sous chlorhydrate de donépézil 5 mg, de 
5/206 (2,4 %) sous chlorhydrate de donépézil 10 mg, et 
de 7/199 (3,5 %) sous placebo. Dans la deuxième étude, 
le taux de mortalité était de 4/208 (1,9 %) sous chlor- 
hydrate de donépézil 5 mg, de 3/215 (1,4%) sous 
chlorhydrate de donépézil 10 mg, et de 1/193 (0,5 %) 
sous placebo. Dans la troisième étude, le taux de 
mortalité était de 11/648 (1,7 %) sous chlorhydrate de 
donépézil 5 mg et de 0/326 (0 %) sous placebo. Le taux 
de mortalité dans les trois études réunies était plus élevé 
dans le groupe donépézil (1,7 %) que dans le groupe 
placebo (1,1 %) ; cette différence n'était toutefois pas 
statistiquement significative. Il apparaît que la majorité 
des décès chez les patients recevant soit le donépézil 
soit le placebo résultait de causes vasculaires diverses, 
ce qui était prévisible dans cette population âgée 
souffrant de pathologies vasculaires préexistantes. Une 
analyse de tous les événements vasculaires graves 
ayant ou non entraîné un décès n’a pas montré de 
différence sur leur taux de survenue entre le groupe 
donépézil et le groupe placebo. 

Dans des études menées avec le chlorhydrate de doné- 
pézil dans la maladie d'Alzheimer d’une part (n = 4146) 
et dans l’ensemble des démences, y compris les démen- 
ces vasculaires, d'autre part (n total = 6888), le taux de 
mortalité dans les groupes placebo était plus élevé que 
dans les groupes donépézil. 

Comprimé pelliculé : Ce médicament contient du lac- 
tose. Les patients présentant des problèmes hérédi- 
taires rares d’intolérance au galactose, de déficit en 
actase ou un syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le donépézil et/ou ses métabolites n'inhibent pas le 
métabolisme de la théophylline, de la warfarine, de la 
cimétidine ou de la digoxine chez l’homme. 

Le métabolisme du donépézil n'est pas modifié par 
l'administration concomitante de digoxine ou de cimé- 
tidine. Les études in vitro ont montré que le système du 
cytochrome P450 (isoenzyme 3A4 et dans une moindre 
mesure 2D6) est impliqué dans le métabolisme du 
donépézil. 

Les études d'interactions médicamenteuses in vitro ont 
montré que le kétoconazole et la quinidine, inhibiteurs 
du CYP3A4 et 2D6 respectivement, inhibent le méta- 
bolisme du donépézil. En conséquence, ceux-ci et les 
autres inhibiteurs du CYP3A4, comme l'itraconazole et 
l'érythromycine, et les inhibiteurs du CYP2D6, comme 
la fluoxétine, pourraient inhiber le métabolisme du 
donépézil. Dans une étude chez le volontaire sain, les 
concentrations moyennes en donépézil ont été aug- 
mentées de 30 % environ par le kétoconazole. 

Les inducteurs enzymatiques comme la rifampicine, la 
phénytoïne, la carbamazépine et l’alcool peuvent dimi- 
nuer les concentrations de donépézil. En l'absence de 
données quant à l'amplitude de ces effets inducteurs 
ou inhibiteurs, de telles associations médicamenteuses 
sont à utiliser avec précaution. 

Le donépézil peut modifier l’activité d’autres traitements 
anticholinergiques. Il peut également se produire une 
potentialisation de l’activité cholinergique lors de la prise 
concomitante de produits tels que la succinylcholine, 
d’autres agents bloquant le système neuromusculaire 
ou d’agonistes cholinergiques, ou de bêtabloquants 
ayant une action sur la conduction cardiaque. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

On ne dispose pas de données sur l’administration du 
donépézil chez la femme enceinte. Les études réalisées 
chez l'animal n'ont pas montré d'effet tératogène 
mais ont mis en évidence une toxicité péri et post- 
natale (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel chez 
l’homme est inconnu. 

Aricept ne doit pas être prescrit pendant la grossesse à 
moins d’être clairement nécessaire. 

ALLAITEMENT : Le donépézil est excrété dans le lait 
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maternel chez le rat. Le passage du donépézil dans le 
lait maternel n’est pas documenté et il n’y a pas d'étude 
chez la femme allaitante. En conséquence, les femmes 
qui reçoivent du donépézil ne doivent pas allaiter. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le donépézil a une influence mineure à modérée sur la 
capacité à la conduite automobile et à l’utilisation de 
machines. 

La maladie d'Alzheimer peut être à l’origine d’une 
altération de l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines. De plus, le donépézil peut induire 
une fatigue, des vertiges et des crampes musculaires, 
notamment lors de l'instauration ou de l'augmentation 
posologique. L'aptitude à poursuivre la conduite auto- 
mobile ou l'utilisation de machines complexes des 
patients atteints de la maladie d'Alzheimer traités par 
donépézil doit être régulièrement évaluée par le médecin 
traitant. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus souvent observés ont 
été : diarrhées, crampes musculaires, fatigue, nausées, 
vomissements et insomnie. 

Les effets indésirables qui ont été rapportés plus d’une 
fois sont classés ci-dessous par système-organe et 
par fréquence comme définies ci-après : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, <1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000) et fréquence inconnue (impossible à 
estimer avec les données disponibles). 











Système-organel Effet indésirable 



































Fréquence 
Infections 
Fréquent Rhume 
Métabolisme etnutrition 
Fréquent Anorexie 
Psychiatrie 
Hallucinations **, agitation **, 
Fréquent agressivité **, rêves anormaux et 
cauchemars ** 
Systèmenerveux 
Fréquent Syncope, vertiges, insomnie 
Peufréquent Convulsions * 
Rare Symptômes extrapyramidaux 
Trèsrare Syndrome malin des neuroleptiques 
Cardiaque 
Peufréquent Bradycardie 
Rare Bloc sino-auriculaire, 


bloc auriculoventriculaire 





Gastro-intestinal 





Très fréquent Diarrhée, nausée 





Vomissements, 


Fréquent troubles abdominaux 





Hémorragies gastro-intestinales, 





























Peufréquent ulcère gastrique et duodénal 
Hépatobiliaire 

Rare meluan hepatis- "* 
Peau et phanères 

Fréquent Rash, prurit 
Musculosquelettique 

Fréquent Crampes musculaires 
Urogénital 

Fréquent Incontinence urinaire 
Généraux 

Très fréquent Céphalée 








Fréquent Fatigue, douleurs 
Examen biologique 

Légère augmentation 
Peufréquent des concentrations sériques 


en créatinine kinase musculaire 





Traumatisme etempoisonnement 





Fréquent Accident 











* Lors de l'examen des patients ayant présenté syncope ou 
convulsions, la possibilité de bloc cardiaque ou de pause 
sinusale prolongée doit être envisagée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

* Les cas rapportés d’hallucinations, de rêves anormaux, 
de cauchemars, d'agitation et d’agressivité ont régressé 
lors de la réduction de la dose ou de l’arrêt du traitement. 
** En cas d’hépatite d’étiologie inconnue, l'arrêt d'Aricept 
doit être envisagé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 





cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

La dose létale médiane de chlorhydrate de donépézil 
après administration unique par voie orale chez la souris 
et chez le rat est estimée, respectivement, à 45 et 
32 mg/kg, soit environ 225 et 160 fois la posologie 
maximale recommandée chez l’homme (10 mg/jour). 
Des signes dose-dépendants de stimulation choliner- 
gique ont été observés chez l'animal, dont une réduction 
de la motricité spontanée, une prostration, une démar- 
che chancelante, un larmoiement, des convulsions clo- 
niques, une dépression respiratoire, une salivation, un 
myosis, une fasciculation et une baisse de la tempé- 
rature corporelle. 

Le surdosage par les inhibiteurs de la cholinestérase 
peut donner lieu à des crises cholinergiques caracté- 
risées par des nausées sévères, des vomissements, une 
salivation, une transpiration, une bradycardie, une hypo- 
tension, une dépression respiratoire, un collapsus et 
des convulsions. Une faiblesse musculaire croissante 
est possible, qui peut conduire au décès si les muscles 
respiratoires sont atteints. 

En cas de surdosage, le traitement doit être symptoma- 
tique. Des anticholinergiques tertiaires, telle l’atropine, 
peuvent être utilisés comme antidote lors d'un surdosage 
par le donépézil. L'administration intraveineuse de sulfate 
d’atropine est recommandée à la dose initiale de 1,0 et 
2,0 mg IV, à renouveler si nécessaire en adaptant la dose 
en fonction de la réponse clinique. Des réponses atypi- 
ques au niveau de la pression artérielle et du rythme 
cardiaque ont pu être observées avec d’autres cholino- 
mimétiques lors d'administration concomitante avec des 
anticholinergiques quaternaires comme le glycopyrrolate. 
L'élimination par dialyse (hémodialyse, dialyse périto- 
néale ou hémofiltration) du donépézil et/ou de ses méta- 
bolites n'est pas documentée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicaments de la 
démence, anticholinestérasique (code ATC : NO6DA02). 
Le donépézil est un inhibiteur spécifique et réversible 
de l’acétylcholinestérase, cholinestérase prédominante 
dans le cerveau. || présente, in vitro, une activité 
inhibitrice sur l’acétylcholinestérase 1000 fois supé- 
rieure à celle qu'il a sur la butyrylcholinestérase, choli- 
nestérase prédominante hors du système nerveux cen- 
tral. 
Maladie d'Alzheimer : 
Chez les patients présentant une maladie d'Alzheimer 
qui ont été inclus dans les études cliniques, l’adminis- 
tration d’une dose unique quotidienne de 5 ou 10 mg 
de donépézil a produit une inhibition de l’activité de 
l’acétylcholinestérase (mesurée dans les membranes 
des hématies) respectivement de 63,6 % et de 77,3 %, 
mesurée à l'état d'équilibre juste avant la prise suivante. 
Il a été montré que l'inhibition de l’acétylcholinestérase 
(AChE) dans les globules rouges par le donépézil est 
corrélée au changement sur l'ADAS-Cog, échelle sen- 
sible de mesure de certains paramètres de la cognition. 
La possibilité que le donépézil modifie le cours de 
l'affection neuropathologique sous-jacente n'a pas été 
étudiée. En conséquence, le donépézil ne peut être 
considéré comme ayant un effet sur la progression de 
la maladie. 
L'efficacité du traitement par donépézil a été étudiée 
lors de 4 essais cliniques contrôlés contre placebo, 
2 essais d’une durée de 6 mois et 2 essais d’une durée 
de 1 an. 
Une analyse a été conduite au terme de 6 mois d'essai 
clinique de traitement par le donépézil sur une combi- 
naison de trois critères d'efficacité : ADAS-Cog (échelle 
de mesure de la performance cognitive), l'impression 
clinique globale de changement évalué par un clinicien 
et l’entourage (CIBIC - échelle de mesure de la fonction 
globale) et la sous-échelle des activités de vie quoti- 
dienne de la CDR (échelle de mesure des activités du 
patient liées à la vie en société, aux activités domesti- 
ques, à ses passe-temps et à son hygiène personnelle). 
Les patients qui ont satisfait aux critères suivants ont 
été considérés comme répondeurs au traitement. 
Répondeurs : 
- Amélioration d'au moins 4 points sur l'échelle ADAS- 
Cog. 
- Pas de détérioration sur l'échelle CIBIC. 
- Pas de détérioration sur la sous-échelle d'activités de 
la vie quotidienne de la CDR. 


























Pourcentage de répondeurs 
Population Population 
en intention detraiter »| évaluable 
n= 365 n= 352 
Placebo 10% 10% 
Aricept 5 mg 18%* 18%* 
Aricept 10 mg 21%* 22%** 
* p< 0,05. 
* p< 0,01. 


Le donépézil conduit à une augmentation dose-dépen- 
dante et statistiquement significative du pourcentage des 
patients considérés comme répondeurs au traitement. 








PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Absorption : 

Les concentrations plasmatiques maximales sont 
atteintes en 3 à 4 heures environ après administration 
orale. Les concentrations plasmatiques et l'aire sous la 
courbe augmentent proportionnellement à la dose. La 
demi-vie d'élimination terminale (T 72) est d'environ 
70 heures et l’état d'équilibre est donc atteint graduel- 
lement par l'administration répétée de prises uniques 
quotidiennes. L'état d'équilibre est atteint en 3 semaines 
environ après l'instauration du traitement. A l’état d’équi- 
libre, les concentrations plasmatiques de donépézil et 
l’activité pharmacologique qui lui est associée présen- 
tent une faible variabilité au cours de la journée. 
L'alimentation n’a pas d'influence sur l’absorption du 
chlorhydrate de donépézil. 

Distribution : 

Le donépézil est lié aux protéines plasmatiques humai- 
nes à environ 95 %. Le taux de liaison aux protéines 
plasmatiques du métabolite 6-0-déméthyldonépézil 
n'est pas connu. La distribution du donépézil dans les 
différents tissus de l'organisme n'est pas complètement 
documentée. 

Cependant, au cours d'une étude chez le volontaire sain 
de sexe mâle, environ 28 % d’une dose unique de 
5 mg de donépézil marqué au ‘{C n’est pas retrouvée 
240 heures après administration unique, ce qui suggère 
la persistance, au-delà de 10 jours, du donépézil et/ou 
de ses métabolites dans l'organisme. 

Métabolisme, excrétion : 

Le donépézil est excrété dans les urines, à la fois sous 
forme inchangée et sous forme de métabolites issus de 
l’action du cytochrome P450 qui n'ont pas tous été 
identifiés. Après administration d’une dose unique de 5 
mg de donépézil marqué au “C, la radioactivité plasma- 
tique, exprimée en pourcentage de la dose administrée, 
a été principalement présente sous forme de donépézil 
inchangé (30 %), de 6-0-déméthyl-donépézil (11 %, 
seul métabolite présentant une activité similaire à celle 
du donépézil), de dérivé oxyde-N-cis-donépézil (9 %), 
de dérivé 5-0-déméthyl-donépézil (7 %) et de forme 
glucuronoconjuguée du dérivé 5-0-déméthyl-donépézil 
(3 %). Environ 57 % de la radioactivité totale a été 
retrouvée dans les urines (17 % sous forme inchangée) 
et 14,5 % dans les fèces, ce qui suggère que la voie 
d'élimination principale se fonde sur la biotransfor- 
mation et l’excrétion urinaire. Il n’y a pas d'arguments 
en faveur d’un second cycle entéro-hépatique du doné- 
pézil et/ou d’un de ses métabolites. 

Le chlorhydrate de donépézil a une demi-vie plasma- 
tique de 70 heures environ. 

Le sexe, la race et le tabagisme n’ont pas d'influence 
clinique significative sur les concentrations plasma- 
tiques du donépézil. La pharmacocinétique du donépézil 
n’a pas été formellement étudiée chez le volontaire sain 
âgé ou chez les patients souffrant de la maladie d’Alz- 
heimer ou de démence vasculaire. Toutefois, les taux 
plasmatiques moyens chez ces patients concordent 
étroitement à ceux observés chez le volontaire sain 
jeune. 

Chez l'insuffisant hépatique léger à modéré, laire sous 
la courbe (ASC) moyenne et la concentration maximale 
(Cmax) moyenne à l’état d'équilibre peuvent être aug- 
mentées de 48 % et 39 % respectivement (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les nombreuses études effectuées chez l'animal ont 
démontré que le donépézil provoque peu d'effets autres 
que les effets pharmacologiques attendus, compatibles 
avec son activité de stimulation cholinergique (cf Sur- 
dosage). 

Le donépézil n’est pas mutagène sur les tests sur 
bactérie et sur cellule de mammifère. Des effets clasto- 
gènes ont été observés in vitro à des concentrations 
très fortement toxiques pour la cellule elle-même et plus 
de 3000 fois supérieures à la concentration plasmatique 
à l’état d'équilibre. Le donépézil n’a pas montré d'effet 
clastogène ou d’autres effets génotoxiques dans le test 
du micronoyau in vivo chez la souris. Les études de 
carcinogenèse à long terme n'ont pas révélé de potentiel 
carcinogène chez le rat ou la souris. 

Le chlorhydrate de donépézil n’a pas d'effet sur la fertilité 
chez le rat et ne présente pas d'effet tératogène chez le 
rat et le lapin, mais a un léger effet sur le nombre 
d’embryons mort-nés et le taux de survie des nouveau- 
nés lorsqu'il est administré à des rates gravides à une 
dose 50 fois supérieure à la posologie chez l’homme 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Comprimé pelliculé : 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Comprimé orodispersible : 

Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Surveillance particulière nécessaire pendant le traitement. 
Prescription initiale annuelle réservée aux médecins 
spécialistes en neurologie, en psychiatrie, aux méde- 
cins spécialistes titulaires du diplôme d’études spécia- 
lisées complémentaires de gériatrie et aux médecins 
spécialistes ou qualifiés en médecine générale titulaires 
de la capacité de gérontologie. 
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AMM 3400937306096 (2006) 28 cp orodispers 5 mg. 
3400937306447 (2006) 28 cp orodispers 10 mg. 
3400938083699 (2006) 50 cp orodispers 10 mg. 
3400934449093 (1997) 28 cp pellic 5 mg. 
3400934449505 (1997) 28 cp pellic 10 mg. 

ROP révisés le 05.05.14. 

Prix : 27,72 € (28 comprimés orodispersibles à 5 mg). 
27,72 € (28 comprimés orodispersibles à 10 mg). 
27,72 € (28 comprimés pelliculés 5 mg). 

27,72 € (28 comprimés pelliculés 10 mg). 

Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 

Laboratoire EISAI 
Tour Manhattan 
5/6, place de l'Iris. 92095 Paris-La Défense 2 
Info médic : Tél : 01 47 67 00 05 





ARIDOL voie respiratoire 
mannitol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Produits de diagnostic / Autres produits de 
diagnostic 





ARIMIDEX® 1 mg 


anastrozole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (blanc, rond, biconvexe, d'environ 
6,1 mm avec l'inscription « A » sur une face et « Adx 1» 
sur l’autre face) : Étuis de 30 et de 90, sous plaquettes 
thermoformées. 

COMPOSITION p cp 
Anastrozole (DCI) „......sssssssssssssssssssssesssssssee 1 mg 
Excipients : lactose monohydraté, povidone, carboxy- 
méthylamidon sodique, stéarate de magnésium. Pelli- 
culage : hypromellose, macrogol 300, dioxyde de titane. 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (93 mg/ 
cp). Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 


INDICATIONS 

Arimidex est indiqué dans : 

- Le traitement du cancer du sein avancé à récepteurs 
hormonaux positifs chez la femme ménopausée. 

- Le traitement adjuvant du cancer du sein invasif à 
récepteurs hormonaux positifs à un stade précoce 
chez la femme ménopausée. 

- Le traitement adjuvant du cancer du sein invasif à 
récepteurs hormonaux positifs à un stade précoce 
chez la femme ménopausée ayant reçu un traitement 
adjuvant par le tamoxifène pendant 2 à 3 ans. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie recommandée d’Arimidex chezles adultes, 

y compris le sujet âgé, est de un comprimé à 1 mg une 

fois par jour. 

CTI : 2,33 à 2,54 €. 

Dans le cancer du sein invasif à récepteurs hormonaux 

positifs au stade précoce chez les femmes ménopau- 

sées, la durée recommandée du traitement hormonal 
adjuvant est de 5 ans. 

Populations spéciales : 

- Population pédiatrique : Arimidex n’est pas recom- 
mandé pour une utilisation chez les enfants et les 
adolescents en raison de données de tolérance et 
d'efficacité insuffisantes (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacodynamie). 

- Insuffisance rénale : Aucune modification posologique 
n’est recommandée chez les patientes présentant une 
insuffisance rénale légère ou modérée. Chez les 
patientes présentant une insuffisance rénale sévère, 
l'administration d’Arimidex devra s'effectuer avec 
précaution (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

- Insuffisance hépatique : Aucune modification posolo- 
gique n’est recommandée chez les patientes présen- 
tant une affection hépatique légère. Une précaution 
est recommandée chez les patientes présentant une 
insuffisance hépatique modérée à sévère (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Arimidex doit être pris par voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Arimidex est contre-indiqué chez : 

- les femmes enceintes ou allaitantes. 

-les patientes ayant une hypersensibilité connue à 
l’anastrozole ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Généralités : 

Arimidex ne doit pas être utilisé chez les femmes 
préménopausées. La ménopause doit être biologique- 
ment confirmée (taux d’hormone lutéinisante [LH], taux 
d’hormone folliculo-stimulante [FSH] et/ou taux d’estra- 
diol) chez toute patiente en cas de doute sur son statut 
ménopausique. Il n'existe pas de données supportant 
l’utilisation d’Arimidex en association aux analogues de 
la LHRH. 

L'administration concomitante d’Arimidex avec le 
tamoxifène ou des traitements contenant des estrogè- 






































nes doit être évitée car elle est susceptible de diminuer 
son action pharmacologique (cf Interactions, Pharma- 
codynamie). 

Effet sur la densité minérale osseuse : 

Arimidex abaissant les taux des estrogènes circulants, 
il peut entraîner une diminution de la densité minérale 
osseuse avec comme conséquence possible un risque 
accru de fracture (cf Effets indésirables). 

Chez les femmes ostéoporotiques ou à risque d'ostéo- 
porose, la densité minérale osseuse doit être rigoureu- 
sement évaluée au début du traitement et ensuite à 
intervalles réguliers. Un traitement ou une prévention 
appropriés de l’ostéoporose doit être instauré et surveillé 
attentivement. L'utilisation de traitements spécifiques tels 
que des bisphosphonates peut arrêter la perte minérale 
osseuse due à Arimidex chez la femme ménopausée et 
peut être envisagée (cf Effets indésirables). 
Insuffisance hépatique : 

Arimidex n’a pas été évalué chez des patientes ayant 
un cancer du sein et présentant une insuffisance hépa- 
tique modérée ou sévère. L'exposition à l’anastrozole 
peut être augmentée chez les sujets présentant une 
insuffisance hépatique (cf Pharmacocinétique) ; Padmi- 
nistration d’Arimidex chez les patientes présentant une 
insuffisance hépatique modérée et sévère doit être 
effectuée avec précaution (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). Le traitement doit être basé sur une évalua- 
tion du rapport bénéfice/risque pour chaque patiente 
individuellement. 

Insuffisance rénale : 

Arimidex n’a pas été évalué chez des patientes ayant 
un cancer du sein et présentant une insuffisance rénale 
sévère. L'exposition à l’anastrozole chez les sujets 
présentant une insuffisance rénale sévère n'est pas 
augmentée (taux de filtration glomérulaire < 30 ml/min, 
cf Pharmacocinétique) ; chez les patientes présentant 
une insuffisance rénale sévère, l'administration d’Arimi- 
dex doit être effectuée avec précaution (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Population pédiatrique : 

Arimidex n'est pas recommandé chez les enfants et les 
adolescents car sa sécurité d'emploi et son efficacité 
n'ont pas été établies dans ce groupe de patients 
(cf Pharmacodynamie). 

Arimidex ne doit pas être administré en association à 
un traitement par hormone de croissance chez les 
garçons présentant un déficit en hormone de crois- 
sance. Dans l'étude clinique pivot, l'efficacité et la 
sécurité d'emploi n’ont pas été démontrées (cf Pharma- 
codynamie). L’anastrozole réduisant les taux d’estradiol, 
Arimidex ne doit pas être administré en association à 
un traitement par hormone de croissance chez les filles 
présentant un déficit en hormone de croissance. Aucune 
donnée de sécurité d'emploi à long terme chez l'enfant 
et l'adolescent n’est disponible. 
Hypersensibilité au lactose : 
Ce produit contient du lactose. Les patientes souffrant 
de maladies héréditaires rares telles qu’une intolérance 
au galactose, un déficit en Lapp lactase, ou un syndrome 
de malabsorption du glucose/galactose ne doivent pas 
prendre ce médicament. 

[PC] INTERACTIONS 

In vitro, l’anastrozole inhibe les cytochromes CYP1A2, 
2C8/9 et 3A4. Les études cliniques avec l’antipyrine et 
a warfarine ont montré que l’anastrozole à la dose de 1 
mg n'’inhibait pas de façon significative le métabolisme 
de l’antipyrine et de la warfarine (R et S), indiquant qu’il 
est peu probable que l’administration d’Arimidex avec 
d’autres médicaments entraîne des interactions médica- 
menteuses cliniquement significatives ayant pour ori- 
gine les cytochromes CYP. 

Les enzymes responsables du métabolisme de lanas- 
trozole n'ont pas été identifiées. La cimétidine, un 
inhibiteur faible et non spécifique des cytochromes CYP, 
n’a pas modifié les concentrations plasmatiques d’anas- 
trozole. L'effet des inhibiteurs puissants du cytochrome 
CYP est inconnu. 

Une revue de la base de données de tolérance issues 
des études cliniques n’a pas révélé d'interaction clini- 
quement significative chez les patientes sous Arimidex 
recevant également d’autres médicaments fréquem- 
ment prescrits. Il n’y a pas d'interaction cliniquement 
significative avec les bisphosphonates (cf Pharmaco- 
dynamie). 

L'administration concomitante d’Arimidex avec le 
tamoxifène ou des traitements contenant des estrogè- 
nes doit être évitée car elle est susceptible de diminuer 
son action pharmacologique (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune donnée sur l’utilisation d’Arimidex 
chez les femmes enceintes. Les études chez l'animal 
ont montré une toxicité de reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Arimidex est contre-indiqué pendant la 
grossesse (cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe aucune donnée sur l’utilisation d’Arimidex 
pendant l'allaitement. Arimidex est contre-indiqué pen- 
dant l'allaitement (cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Les effets d'Arimidex sur la fécondité dans l'espèce 
humaine n'ont pas été étudiés. Les études chez l'animal 
ont montré une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 














[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Arimidex n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Toutefois, il a été signalé des cas d’asthénie 
et de somnolence associés à l'utilisation d’Arimidex. La 
prudence est donc recommandée lors de la conduite 
d'automobiles ou de l’utilisation de machines tant que 
ce type de symptômes persiste. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau suivant présente les effets indésirables issus 
des études cliniques, des études post-commerciali- 
sation ou des déclarations spontanées. Sauf si spécifié, 
les groupes de fréquence ont été calculés à partir du 
nombre d'événements indésirables rapportés dans une 
large étude de phase Ill, conduite chez 9366 patientes 
ménopausées présentant un cancer du sein opérable 
ayant reçu un traitement adjuvant pendant 5 ans (étude 
ATAC : Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combinaison 
study). 

Les effets indésirables listés ci-dessous sont classés 
par fréquence et par classe de systèmes d'organes 
(SOC). Les groupes de fréquence sont définis selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), et très rare (< 1/10 000). 
Les effets indésirables les plus fréquents étaient : 
céphalées, bouffées de chaleur, nausées, éruptions 
cutanées, arthralgies, raideurs articulaires, arthrite et 
asthénie. 


Tableau 1 : Effets indésirables par SOC et fréquence 








Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Fréquent Anorexie, hypercholestérolémie 





Hypercalcémie (avec ou sans augmentation 


Peutréquent de l'hormone parathyroïdienne) 





Affections du système nerveux: 





Très fréquent | Céphalées 





Somnolence, syndrome du canal carpien *, 
troubles sensoriels (dont paresthésie, perte 
et perversion du goût) 


Fréquent 





Affections vasculaires : 





Très fréquent | Bouffées de chaleur 





Affections gastro-intestinales : 





Très fréquent | Nausées 





Fréquent Diarrhées, vomissements 





Affections hépatobiliaires : 





Augmentations des taux de phosphatases 





Fréquent alcalines, d’alanine aminotransférase 
etd'aspartate aminotransférase 
Peufréquent Augmentations des taux de gamma-GT 


et de bilirubine, hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Très fréquent | Éruption cutanée 





Raréfaction des cheveux (alopécie), 


Fréquent réactions allergiques 


Peufréquent | Urticaire 





Érythème polymorphe, réaction 
anaphylactoïde, vascularite cutanée 





Rare incluant quelques cas de purpura 
de Henoch-Schônlein)** 
Trèsrare Syndrome de Stevens-Johnson, 


angio-œdème 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 


Arthralgie/raideur articulaire, arthrite, 


Très fréquent ostéoporose 





Fréquent Douleur osseuse, myalgie 





Peufréquent | Doigtà ressort 





Affections des organes de reproduction et du sein : 





Sécheresse vaginale, saignement 


Fréquent vaginal*** 


Troubles généraux etanomalies au site d'administration : 





Très fréquent | Asthénie 











* Des événements du type syndrome du canal carpien ont 
été rapportés en plus grand nombre chez des patientes 
traitées par Arimidex dans les essais cliniques que parmi 
celles recevant un traitement par le tamoxifène. Cependant, 
a majorité de ces événements sont survenus chez des 
patientes ayant des facteurs de risque identifiables pour 
‘apparition de ces événements. 

** Aucun cas de vascularite cutanée ou de purpura 
d'Henoch-Schônlein n'ayant été observé dans l'étude 
ATAC, la fréquence de ces événements peut donc être 
considérée comme « rare » (> 0,01 % et < 0,1 %) sur la 
base de l'estimation la moins favorable. 

*#* Des saignements vaginaux ont été rapportés fréquem- 
ment, principalement chez les patientes ayant un cancer du 
sein avancé, au cours des toutes premières semaines 
suivant le relais du traitement hormonal existant par Arimi- 
dex. En cas de persistance des saignements, il convient 
d'envisager des explorations complémentaires. 

Le tableau ci-dessous présente la fréquence des évé- 
nements indésirables préspécifiés dans l'étude ATAC 
après un suivi médian de 68 mois, indépendamment de 
















































































a causalité au traitement, observés chez les patientes 
recevant le traitement de l'étude et jusqu’à 14 jours 
après l’arrêt du traitement de l'étude. 
Tableau 2 : Événements indésirables préspécifiés dans 
"étude ATAC 
ere Arimidex Tamoxifène 
Effets indésirables (N = 3092) (N = 3094) 
Bouffées de chaleur 1104(35,7 %) | 1264(40,9%) 
Douleur/raideur 
articulaire 1100(35,6%) | 911 (29,4%) 
Trouble de l'humeur 597 (19,3%) | 554(17,9%) 
Fatigue/asthénie 575(18,6%) | 544(17,6%) 
Nausées et 
vómissemenis 393 (12,7%) | 384(12,4%) 
Fractures 315(10,2 %) 209 (6,8 %) 
Fractures du rachis, de 
lahancheou du poignet | 133 (4,3 %) 91 (2,9 %) 
(Pouteau-Colles) 
Fractures du 
poignet/Pouteau-Col- 67 (2,2 %) 50 (1,6 %) 
les 
Fractures du rachis 43 (1,4%) 22 (0,7 %) 
Fractures de la hanche 28 (0,9 %) 26 (0,8 %) 
Cataractes 182 (5,9 %) 213 (6,9%) 
Saignement vaginal 167 (5,4%) 317 (10,2 %) 
Maladie 
cardiovasculaire 127 (4,1 %) 104(3,4%) 
ischémique 
Angine de poitrine 71 (2,3%) 51 (1,6%) 
Infarctus du myocarde 37 (1,2%) 34(1,1%) 
Coronaropathie 25 (0,8 %) 23 (0,7 %) 
Ischémie myocardique 22 (0,7 %) 14(0,5%) 
Pertes vaginales 109 (3,5%) 408 (13,2%) 
Tout événement 
thromboembolique 87(2,8%) 140(4,5%) 
veineux 
Événement 
thromboembolique 
veineux profond, y 48(1,6%) 74(24%) 
compris embolie 
pulmonaire 
Événements 
vasculaires cérébraux 62 (2,0%) 88 (2,8 %) 
ischémiques 
Cancer de l’endomètre 4(0,2%) 13(0,6%) 














Après un suivi médian de 68 mois, les taux de fractu- 
res observés ont été respectivement de 22 pour 
1000 patientes-années et 15 pour 1000 patientes- 
années dans les groupes Arimidex et tamoxifène. Le 
taux de fractures observé sous Arimidex est similaire à 
celui rapporté dans les populations de femmes méno- 
pausées d’âges correspondants. L'incidence de l’ostéo- 
porose était de 10,5 % chez les patientes traitées par 
Arimidex, et de 7,3 % chez les patientes traitées par le 
tamoxifène. 

Il n’a pas pu être établi si les taux de fractures et 
d’ostéoporose observés dans l'étude ATAC chez les 
patientes sous Arimidex traduisent un effet protecteur 
du tamoxifène, un effet spécifique d’Arimidex, ou les 
deux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L'expérience clinique liée à un surdosage accidentel est 
limitée. Dans les études chez l'animal, l’anastrozole a 
démontré une faible toxicité aiguë. Les essais cliniques 
ont été conduits avec différents dosages d’Arimidex 
jusqu’à une dose maximale de 60 mg en administration 
unique à des volontaires sains de sexe masculin et 
jusqu’à une dose journalière maximale de 10 mg admi- 
nistrée à des femmes ménopausées atteintes d'un 
cancer du sein à un stade avancé ; ces doses ont été 
bien tolérées. Aucune dose unique d’Arimidex entraînant 
des symptômes engageant le pronostic vital n’a été 
identifiée. Il n'existe pas d’antidote spécifique en cas 
de surdosage et le traitement doit être symptomatique. 
La conduite à adopter face à un surdosage doit tenir 
compte de l'éventualité de l'ingestion simultanée de 
plusieurs produits. Si la patiente est consciente, des 
vomissements peuvent être provoqués. La dialyse peut 
s'avérer utile, Arimidex n'étant pas fortement lié aux 
protéines. Les mesures habituelles de prise en charge, 
incluant la surveillance des fonctions vitales et la sur- 
veillance attentive de la patiente sont indiquées. 
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[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs enzyma- 
tiques (code ATC : LO2BG03). 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Arimidex est un puissant et hautement sélectif inhibiteur 
non stéroïdien de l’aromatase. Chez la femme ménopau- 
sée, l'estradiol résulte principalement de la conversion, 
dans les tissus périphériques, de l’androstènedione en 
estrone via le complexe enzymatique de l’aromatase. 
L'estrone est ensuite convertie en estradiol. Il a été 
démontré qu'une réduction du taux d’estradiol circulant 
avait un effet bénéfique chez la femme atteinte d’un 
cancer du sein. Chez la femme ménopausée, Arimidex, 
à raison d’une dose quotidienne de 1 mg, a supprimé de 
plus de 80 % la production de l’estradiol mesuré par une 
méthode de dosage hautement sensible. 

Arimidex est dénué de toute activité progestative, andro- 
génique ou estrogénique. 

Des doses journalières d’Arimidex jusqu’à 10 mg par 
jour n’ont eu aucun effet sur la sécrétion de cortisol ou 
d’aldostérone, mesurée avant ou après le test stan- 
dard de stimulation à l'hormone adréno-cortico-tropi- 
que (ACTH). Une supplémentation en corticoïde n’est 
donc pas nécessaire. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Cancer du sein à un stade avancé : 

Traitement de première ligne du cancer du sein à un 
stade avancé chez des femmes ménopausées : 

Deux études cliniques en double aveugle et contrôlées 
de schéma similaire (étude 10331L/0030 et étude 10331L/ 
0027) ont été menées afin de comparer l'efficacité 
d’Arimidex à celle du tamoxifène en première ligne de 
traitement chez les femmes ménopausées atteintes d’un 
cancer du sein localement avancé ou métastatique à 
récepteurs hormonaux positifs ou inconnus. Au total, 
1021 patientes ont été randomisées pour recevoir 1 mg 
d’Arimidex une fois par jour ou 20 mg de tamoxifène 
une fois par jour. Les critères principaux des deux essais 
étaient le temps jusqu’à progression tumorale, le taux 
de réponse objective tumorale et la tolérance. 

Pour les critères principaux, l'étude 1033IL/0030 a 
montré un avantage statistiquement significatif pour 
Arimidex comparativement au tamoxifène en terme 
de temps jusqu’à progression tumorale (Hazard ratio 
[HR] 1,42 ; Intervalle de confiance [IC] à 95 % [1,11 ; 
1,82], temps médian jusqu’à progression de 11,1 et 
5,6 mois pour Arimidex et le tamoxifène respectivement, 
p = 0,006) ; les taux de réponse objective tumorale 
étaient similaires pour Arimidex et le tamoxifène. Dans 
l'étude 10331L/0027, les taux de réponse objective 
tumorale et les temps jusqu’à progression tumorale ont 
été similaires pour Arimidex et le tamoxifène. Les 
résultats sur les critères secondaires ont conforté les 
résultats sur les critères principaux d'efficacité. Le 
nombre des décès survenus dans l'ensemble des grou- 
pes de traitement des deux essais était trop faible pour 
permettre des conclusions quant à une différence sur 
la survie globale. 

Traitement de deuxième ligne du cancer du sein à un 
stade avancé chez des femmes ménopausées : 
Arimidex a été étudié dans deux essais cliniques contrô- 
lés (étude 0004 et étude 0005) chez des femmes 
ménopausées atteintes de cancer du sein à un stade 
avancé ayant progressé à la suite d’un traitement par le 
tamoxifène pour le cancer du sein à un stade avancé 
ou précoce. Au total, 764 patientes ont été randomisées 
pour recevoir une dose quotidienne unique de 1 mg ou 
de 10 mg d’Arimidex ou 40 mg d’acétate de mégestrol 
quatre fois par jour. Les principaux critères d'efficacité 
étaient le temps jusqu’à progression et le taux de 
réponse objective. Le taux de maladie stable prolongée 
(plus de 24 semaines), le taux de progression et la survie 
ont également été calculés. Dans les deux études, il n’y 
a eu aucune différence significative entre les bras de 
traitement, quels que soient les paramètres d'efficacité. 
Traitement adjuvant du cancer du sein invasif à un 
stade précoce chez les patientes possédant des 
récepteurs hormonaux positifs : 

Dans une large étude de phase II! réalisée chez 
9366 patientes ménopausées présentant un cancer du 
sein opérable et traitées pendant 5 ans (voir ci-des- 
sous), Arimidex s’est montré statistiquement supérieur au 
tamoxifène en terme de survie sans maladie. Un bénéfice 
encore plus important a été observé en terme de survie 
sans maladie en faveur d'Arimidex versus tamoxifène dans 


























a population de patientes possédant des récepteurs 
hormonaux positifs, définie prospectivement. 
Tableau 3 : Résumé des critères d'évaluation d’ATAC ; 
analyse après réalisation de 5 ans de traitement 
Nombre d'événements (fréquence) 
z Population en ITT Population à récepteurs 
Critères , (intention detraitement) | hormonaux positifs 
d'efficacité 
Arimidex ri Arimidex es 
N= 3125 | Ne 3118 | 052018 | iN = 2598) 
Survie sans 
malle: 575(18,4) | 651(20,9) | 424(16,2) | 497(19,1) 
- Hazardratio 0,87 0,83 
= à 0 
Li 078à0,97 073094 
bilatéral 
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Cancer du sein 
primitif 
controlatéral: 





35(1,1) | 59(1,9) 54(2,1) 





- Oddsratio 
-1Cà95% 





0,59 0,47 



































ae 0,39à0,89 0,30à0,76 
bilatéral 
- Valeurdep 0,0131 0,0018 
Sunieglobale®: | 411013,2) | 42003,5) | 298011,3) | 301011,6) 
- Hazard ratio 0,97 0,97 
-eama 0,85à1,12 0,83à1,14 
bilatéral 
- Valeurdep 0,7142 0,7339 





a) La survie sans maladie inclut toutes les récidives et est 
défini comme la première survenue d’une récidive locoré- 
gionale, d'un nouveau cancer du sein controlatéral, d'une 
récidive à distance ou le décès (toutes causes confondues). 
b) La survie sans maladie à distance est définie comme la 
première survenue d’une récidive à distance ou le décès 
(toutes causes confondues). 

c) Le temps jusqu’à récidive est défini comme la première 
survenue d’une récidive locorégionale, d’un nouveau cancer 
du sein controlatéral, d'une récidive à distance ou le décès 
dû au cancer du sein. 

d) Le temps jusqu'à récidive à distance est défini comme 
la première survenue d’une récidive à distance ou le décès 
dû au cancer du sein. 

e) Nombre de patientes (%) qui sont décédées. 
L'association Arimidex et tamoxifène n’a démontré 
aucun bénéfice en terme d'efficacité en comparaison 
au tamoxifène chez l’ensemble des patientes comme 
dans la population possédant des récepteurs hormo- 
naux positifs. Ce bras de traitement a été arrêté lors de 
cette étude. 

Avec une mise à jour des résultats à 10 ans de suivi 
médian, la comparaison à long terme des effets du 
traitement d’Arimidex par rapport au tamoxifène sont 
en accord avec ceux des analyses précédentes. 
Traitement adjuvant du cancer du sein invasif à un 
stade précoce chez des patientes possédant des 
récepteurs hormonaux positifs et ayant été traitées 
par le tamoxifène en adjuvant : 

Dans une étude de phase III (Austrian Breast and 
Colorectal Cancer Study Group 8 - ABCSG 8) conduite 
chez 2579 femmes ménopausées avec cancer du sein 
précoce, à récepteurs hormonaux positifs, ayant été 
traitées par chirurgie avec ou sans radiothérapie et sans 
chimiothérapie (voir ci-dessous), le passage sous Ari- 
midex après 2 ans d’un traitement adjuvant par tamoxi- 
fène était statistiquement supérieur pour la survie 
sans maladie comparativement à celles poursuivant le 
traitement par tamoxifène, après un suivi médian de 
24 mois. 

Tableau 4 : Critères d'évaluation de l'étude ABCSG 8 
et résumé des résultats 








Nombre d'événements 






































Na : (fréquence) 
Critères d'efficacité 
Arimidex Tamoxifène 
(N = 1297) (N = 1282) 
Survie sans maladie : 65(5,0) 93 (7,3) 
- Hazardratio 0,67 
- IC à95 % bilatéral 0,49 à 0,92 
- Valeur dep 0,014 
Temps jusqu’à récidive 
(toutes causes): 36 (2,8) 66(5,1) 
- Hazardratio 0,53 
- ICà95 % bilatéral 0,35à0,79 
- Valeur dep 0,002 
Ra jusqu àrécidive à 2201,7) 482 
istance : 












































- Valeur dep 0,0127 0,0049 - Hazardratio 0,52 
Survie sans - IC à95 % bilatéral 0,31 à0,88 
récidive à 500(16,0) | 530(17,0) | 370(14,1) | 394(15,2) 
distance”: - Valeur dep 0,015 
- Hazardratio 0,94 0,93 Nouveau cancer du sein 7(05) 150,2 
= controlatéral: | À 

nd 0,83à1,06 0,80à1,07 

bilatéral . ý i Ë - Oddsratio 0,46 
- Valeur dep 0,2850 0,2838 - ICà95 % bilatéral 0,19à1,13 
Hire a | 402012,9) | a8t6o | 282010,8) | 370014,2) || |- Valeurdep 0,090 

- Survie globale : 43(3,3) 45(3,5) 
- Hazard ratio 0,79 0,74 
- Hazardratio 0,96 
-1Cà95% å i Z 
fe 0,70à0,90 0,64 à0,87 7 FERN y 

bilatéral p 2 - ICà95 % bilatéral 0,63 à 1,46 
- Valeur de p 0,0005 0,0002 - Valeur dep 0,840 
Temps jusqu'à Deux autres études similaires (GABG/ARNO 95 et ITA), 
ee 324104) | 375(12,0) | 226(86) | 265(102) || dont pour Pune les patientes avaient été traitées par 

stanco: chirurgie et par chimiothérapie, ainsi qu'une analyse 
- Hazardratio 0,86 0,84 combinée des études ABCSG 8 et GABG/ARNO 95 ont 

Ca % confirmé ces résultats. 
RSA 0,74à0,99 0,70à1,00 Dans ces 3 études, le profil de sécurité d'emploi 

bilatéral PHARES Fo R á PR 

d’Arimidex était cohérent avec le profil de sécurité 

- Valeurdep 0,0427 0,0559 d'emploi connu, établi chez la femme ménopausée 


atteinte d’un cancer du sein précoce à récepteurs 
hormonaux positifs. 

Densité minérale osseuse (DMO) : 

Dans l’étude de phase III/IV SABRE (Study of Anastro- 
zole with the Bisphosphonate Risedronate), 234 patien- 
tes ménopausées atteintes d’un cancer du sein précoce 
à récepteurs hormonaux positifs et éligibles au traite- 
ment par Arimidex 1 mg par jour ont été stratifiées dans 
des groupes à risque faible, modéré et élevé en fonction 
de leur risque existant de fragilité fracturaire. Le para- 
mètre principal d'efficacité analysé était la densité 
minérale osseuse du rachis lombaire déterminée par 
DEXA scan. Toutes les patientes ont reçu un traitement 
par vitamine D et calcium. Les patientes du groupe à 
faible risque ont reçu Arimidex seul (n = 42), celles du 
groupe à risque modéré ont été randomisées pour 
recevoir Arimidex plus risédronate 35 mg une fois par 
semaine (n = 77) ou Arimidex plus un placebo (n = 77), 
et celles du groupe à risque élevé ont reçu Arimidex 
plus risédronate 35 mg une fois par semaine (n = 38). 
Le critère principal était la modification de la densité 
minérale osseuse du rachis lombaire à 12 mois par 
rapport à l'entrée dans l'étude. 

L'analyse principale à 12 mois a montré que les patientes 
déjà exposées à un risque modéré à élevé de fragilité 
fracturaire n'avaient présenté aucune diminution de leur 
densité minérale osseuse (mesurée au rachis lombaire 
par DEXA scan) lorsque traitées par Arimidex 1 mg/jour 
en association au risédronate 35 mg une fois par 
semaine. De plus, une diminution non statistiquement 
significative de la DMO a été observée dans le groupe 
à faible risque traité par Arimidex 1 mg/jour seul. La 
modification de la DMO totale de la hanche à 12 mois 
par rapport à l'inclusion dans l'étude (critère secondaire 
d'efficacité) a été en accord avec ces résultats. 

Cette étude a apporté les preuves que l'administration 
de bisphosphonates pourrait être envisagée dans la 
prise en charge d’une éventuelle perte minérale osseuse 
chez les femmes ménopausées atteintes de cancer du 
sein à un stade précoce éligibles à un traitement par 
Arimidex. 

Population pédiatrique : 

Arimidex n’est pas indiqué pour une utilisation chez les 
enfants etles adolescents. L'efficacité n’a pas été établie 
dans les populations pédiatriques étudiées (voir ci- 
dessous). Le nombre d'enfants traités était trop limité 
pour permettre de tirer des conclusions fiables sur le 
plan de la sécurité d'emploi. Aucune donnée sur les 
effets potentiels d’un traitement à long terme par Ari- 
midex chez les enfants et les adolescents n’est dispo- 
nible (cf également Sécurité préclinique). 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études avec Arimidex dans un ou plusieurs sous- 
groupes d'enfants présentant une petite taille en raison 
d’un déficit en hormone de croissance, d’une testo- 
toxicose, d’une gynécomastie ou d’un syndrome de 
McCune-Albright (cf Posologie/Mode d'administration). 
Petite taille due à un déficit en hormone de croissance : 
Une étude multicentrique randomisée, en double aveu- 
gle, a évalué 52 garçons pubères (âgés de 11 à 16 ans 
inclus) présentant un déficit en hormone de croissance 
traités par 1 mg/jour d’Arimidex ou placebo pendant 12 
à 36 mois en association avec une hormone de crois- 
sance. Seuls 14 sujets sous Arimidex ont terminé les 
36 mois de traitement. 

Aucune différence statistiquement significative n’a été 
observée par rapport au placebo sur les paramètres liés 
à la croissance (la taille adulte prédite, la taille, la taille 
SDS [score de déviation standard de la taille] et la vitesse 
de croissance). Les données sur la taille finale n'étaient 
pas disponibles. Bien que le nombre d'enfants traités 
soit trop limité pour permettre des conclusions fiables 
sur le plan de la sécurité d'emploi, une augmentation 
du taux de fractures et une tendance à la diminution de 
la densité minérale osseuse ont été observées chez les 
enfants traités par Arimidex, par rapport à ceux sous 
placebo. 





Testotoxicose : 

Une étude multicentrique en ouvert, non comparative, 
a évalué 14 enfants de sexe masculin (âgés de 2 à 9 ans) 
présentant une puberté précoce familiale limitée aux 
garçons, aussi appelée testotoxicose, traités par lasso- 
ciation Arimidex et bicalutamide. L'objectif principal de 
cette étude consistait à évaluer l'efficacité et la sécurité 
d'emploi de cette association pendant 12 mois. Sur les 
14 patients inclus dans l'étude, 13 ont terminé le 
traitement de 12 mois avec l'association (1 patient a été 
perdu de vue). Après 12 mois de traitement, aucune 
différence significative sur le taux de croissance n’a été 
observée en comparaison aux 6 mois précédant l'inclu- 
sion dans l'étude. 

Études portant sur la gynécomastie : 

L’essai 0006 était une étude randomisée, multicentrique 
en double aveugle, concernant 82 garçons pubères 
(âgés de 11 à 18 ans inclus) ayant une gynécomastie 
présente depuis au moins 12 mois recevant soit Arimi- 
dex 1 mg par jour soit un placebo pendant au moins 
6 mois. Aucune différence significative n’a été observée 
entre le groupe traité par Arimidex 1 mg et le groupe 
placebo en terme de nombre de patients ayant une 
réduction du volume total des seins supérieure ou égale 
à 50 % après 6 mois de traitement. 

L'essai 001 était une étude de pharmacocinétique 
ouverte à doses multiples d’Arimidex 1 mg/jour chez 
36 garçons pubères présentant une gynécomastie 
depuis moins de 12 mois. Les objectifs secondaires 
étaient d'évaluer la proportion de patients présentant 
une réduction d’au moins 50 % du volume combiné 
des deux seins, calculé entre le premier jour d’inclusion 
et le sixième mois de traitement, et de déterminer la 
tolérance et la sécurité d'emploi de ce traitement. Une 
diminution de 50 % ou plus du volume total des seins 
a été observée chez 56 % (20/36) des garçons après 
6 mois. 

Étude dans le syndrome de McCune-Albright : 

L’essai 0046 était un essai exploratoire international, 
multicentrique, en ouvert, chez 28 filles (âgées de 2 à 
10 ans inclus) présentant un syndrome de McCune- 
Albright (SMA) traitées par Arimidex. L'objectif principal 
était d'évaluer la tolérance et l'efficacité d’Arimidex 
1 mg/jour chez des patientes présentant un SMA. 
L'efficacité du traitement de l'étude a été déterminée 
sur la base de la proportion de patientes satisfaisant à 
des critères prédéfinis ayant trait aux saignements 
vaginaux, à l'âge osseux et à la vitesse de la croissance. 
Aucune modification statistiquement significative de la 
fréquence du nombre jours de saignements vaginaux 
n’a été observée sous traitement. Aucune modification 
cliniquement significative du stade de Tanner, du volume 
ovarien moyen ou du volume utérin moyen n'a été 
constatée. Aucune modification statistiquement signifi- 
cative du taux d'augmentation de l’âge osseux sous 
traitement comparativement à la période initiale n’a été 
observée. Le taux de croissance (en cm/année) a 
significativement diminué (p < 0,05) du mois 0 au mois 12 
et pendant la seconde période de 6 mois (du mois 7 au 
mois 12) par rapport à sa valeur avant traitement. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption de l’anastrozole est rapide et les concen- 
trations plasmatiques atteignent typiquement leur maxi- 
mum dans les deux heures suivant l’administration 
(patiente à jeun). L'ingestion d'aliments entraîne une 
légère diminution de la vitesse d'absorption sans influer 
cependant sur l'ampleur de celle-ci. Cette légère modifi- 
cation du taux d'absorption ne devrait pas exercer un 
effet cliniquement significatif sur les concentrations 
plasmatiques à l’état d'équilibre au cours d’un traitement 
par des comprimés d’Arimidex à raison d’une prise par 
jour. Les concentrations plasmatiques en anastrozole 
atteignent le niveau d'équilibre au bout de 7 prises 
quotidiennes dans environ 90 à 95 % des cas, et 
l'accumulation est de 3 à 4 fois. Rien n'indique que les 
paramètres pharmacocinétiques caractérisant lanas- 
trozole soient fonction du temps ou de la dose. 

La pharmacocinétique de l'anastrozole est indépen- 
dante de l’âge chez la femme ménopausée. 
Distribution : 

La liaison de l’anastrozole aux protéines plasmatiques 
est de 40 % environ. 

Elimination : 

L’anastrozole est éliminé lentement avec une demi-vie 
d'élimination plasmatique de 40 à 50 heures. L’anas- 
trozole subit chez la femme ménopausée un méta- 
bolisme intense, moins de 10 % de la dose étant excrété 
dans l'urine sous forme inchangée dans les 72 heures 
suivant l'administration. Le métabolisme de l’anastro- 
zole s'effectue par N-désalkylation, hydroxylation et 
glucuronoconjugaison. Les métabolites sont excrétés 
principalement dans l'urine. Le triazole, principal méta- 
bolite plasmatique, n’inhibe pas l’aromatase. 
Insuffisance rénale ou hépatique : 

Après administration orale, la clairance apparente (CL/F) 
de l’anastrozole était approximativement 30 % plus 
basse chez les volontaires ayant une cirrhose hépati- 
que stabilisée par rapport au groupe contrôle (étude 
10331L/0014). Cependant, les concentrations plasma- 
tiques d’anastrozole chez les volontaires ayant une 
cirrhose hépatique étaient comprises dans la fourchette 
des concentrations observées chez les sujets sains dans 
les autres essais. Les concentrations plasmatiques 




















d’anastrozole observées dans les essais cliniques d’effi- 
cacité à long terme chez des patientes avec une 
insuffisance hépatique étaient dans la fourchette des 
concentrations plasmatiques d'anastrozole observées 
chez des patientes sans insuffisance hépatique. 
Après administration orale, la clairance apparente (CL/F) 
de l’anastrozole n’était pas modifiée chez les volontaires 
ayant une insuffisance rénale sévère (taux de filtration 
glomérulaire < 30 ml/min) dans l'étude 10331L/0018, en 
accord avec le fait que l’anastrozole est majoritairement 
éliminé par métabolisation. Les concentrations plasma- 
tiques d’anastrozole observées dans les essais clini- 
ques d'efficacité à long terme chez des patientes avec 
une insuffisance rénale étaient dans la fourchette des 
concentrations plasmatiques d'anastrozole observées 
chez des patientes sans insuffisance rénale. Chez les 
patientes présentant une insuffisance rénale sévère, 
l'administration d’Arimidex devra s'effectuer avec pré- 
caution (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Chez les garçons (10-17 ans) présentant une gynéco- 
mastie pubère, l’anastrozole était rapidement absorbé, 
largement distribué et était éliminé lentement avec une 
demi-vie d'environ 2 jours. La clairance de l’anastrozole 
est plus basse chez les filles (3-10 ans) que chez les 
garçons plus âgés et l'exposition plus élevée. Chez les 
filles, l'anastrozole présente une distribution importante 
et une élimination lente. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne révèlent pas de risque 
particulier pour l'homme sur la base des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicité en 
administration répétée, génotoxicité, potentiel carci- 
nogène, et toxicité sur la reproduction dans la population 
indiquée. 

Toxicité aiguë : 

Dans les études chez l'animal, la toxicité n’a été obser- 
vée qu’à des doses élevées. Chez les rongeurs, lors 
d'études de toxicité aiguë, la dose létale médiane 
d’anastrozole était supérieure à 100 mg/kg/jour, par 
voie orale, et à 50 mg/kg/jour par voie intrapéritonéale. 
Dans une étude de la toxicité orale aiguë chez le chien, 
la dose létale médiane était supérieure à 45 mg/kg/jour. 
Toxicité chronique : 

Dans les études chez l’animal, des effets indésirables 
n'ont été observés qu’à des doses élevées. Les études 
de toxicité par administration réitérée ont été réalisées 
chez le rat et le chien. Au cours des études de toxicité, 
il n’a pas été établi de dose sans effet pour l’anastrozole, 
mais les effets qui ont été observés aux doses faibles 
(1 mg/kg/jour) et moyennes (chien : 3 mg/kg/jour ; rat : 
5 mg/kg/jour) étaient liés soit aux propriétés pharma- 
cologiques, soit aux propriétés d’induction enzymatique 
de l’anastrozole, et n'étaient pas accompagnés de 
modification toxique ou dégénérative significative. 
Mutagéhnicité : 

Les études de toxicologie génétique montrent que 
l'anastrozole n’est ni mutagène ni clastogène. 

Étude toxicologique de la reproduction : 

Dans une étude portant sur la fertilité, des rats mâles 
sevrés ont reçu pendant 10 semaines par voie orale 50 
ou 400 mg/l d’anastrozole dans leur eau d'alimentation. 
Les concentrations plasmatiques moyennes mesurées 
étaient respectivement de 44,4 (+ 14,7) ng/ml et de 
165 (+ 90) ng/ml. Les indicateurs d’accouplement 
étaient affectés négativement dans les deux groupes 
de traitement, une diminution de la fertilité était observée 
uniquement à la dose de 400 mg/l. Cette diminution 
était passagère car, après une période de récupération 
de 9 semaines sans traitement, tous les paramètres 
d’accouplement et de fertilité étaient comparables aux 
valeurs du groupe témoin. 

L'administration orale d’anastrozole chez la rate a 
entraîné une forte augmentation de l'infertilité à 1 mg/kg/ 
jour et une diminution de la nidation à 0,02 mg/kg/jour. 
Ces effets se sont produits à des doses cliniquement 
significatives. Un effet chez l'homme ne peut être exclu. 
Ces effets étaient liés à la pharmacologie du produit et 
étaient totalement réversibles 5 semaines après l'arrêt 
de son administration. 

L'administration orale d'anastrozole à des rates et des 
lapines gravides n’a pas induit d'effets tératogènes à 
des doses allant jusqu’à 1,0 et 0,2 mg/kg/jour respec- 
tivement. Les effets observés (augmentation du pla- 
centa chez les rates et interruption de la gestation chez 
les lapines) étaient en rapport avec la pharmacologie 
du produit. 

La survie de la portée de rates qui avaient reçu au 
moins 0,02 mg/kg/jour d'anastrozole (du 17° jour de la 
gestation au 22° jour post-partum) a été compromise. 
Ces effets étaient liés aux effets pharmacologiques de 
l’anastrozole sur la mise bas. Il n’y a pas eu d'effets 
indésirables sur le comportement ni sur la performance 
reproductive de la première génération de jeunes rats, 
qui pourraient être attribués à l'administration d’anas- 
trozole à la mère. 

Cancérogéhnicité : 

Dans une étude d’oncogénicité chez le rat d’une durée 
de 2 ans, seules des doses élevées (25 mg/kg/jour) ont 
induit une augmentation de l'incidence de néoplasies 
hépatiques et de polypes interstitiels au niveau de 
l'utérus de rates et de l'incidence des adénomes thy- 
roïdiens chez les rats mâles. Ces modifications se sont 





PP 











produites avec une dose correspondant à 100 fois 
l'exposition de doses thérapeutiques chez l’être humain 
et elles ne sont pas considérées comme cliniquement 
significatives pour le traitement de patientes par anas- 
trozole. 

Une étude d'oncogénicité d’une durée de 2 ans réalisée 
sur des souris a donné lieu à l’apparition de tumeurs 
ovariennes bénignes et à une perturbation de l'incidence 
des néoplasies lymphoréticulaires (moins de sarcomes 
histiocytiques chez les souris femelles et davantage de 
décès consécutifs aux lymphomes). Ces modifications 
sont considérées comme des effets spécifiques à la 
souris de l'inhibition de l’aromatase et comme non 
cliniquement significatifs pour le traitement de patientes 
par anastrozole. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934236525 (1996, RCP rév 30.09.15) 30 cp. 
3400939095219 (2008, RCP rév 30.09.15) 90 cp. 
Prix : 44,38 € (30 comprimés). 
120,04 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 100 % sur la base du TFR : 
44,38 € (30 cp), 120,04 € (90 cp) dans l'indication : 
Traitement du cancer du sein chez la femme ménopau- 
sée ayant des récepteurs hormonaux positifs : 
- soit en traitement adjuvant ; 
- soit à un stade avancé. 
Collect. 








v 











AstraZeneca 
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ARIXTRA © 
5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml, 10 mg/0,8 ml 


fondaparinux sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 5 mg/0,4 ml, à 7,5 mg/0,6 ml 
et à 10 mg/0,8 ml (limpide, incolore à légèrement jaune) : 
Seringues préremplies, avec piston orange (5 mg/ 
0,4 ml), magenta (7,5 mg/0,6 mi) ou violet (10 mg/ 
0,8 mi), et avec aiguille * et système de sécurité automa- 
tique, boîtes de 2 et de 10. 

* Le protège-aiguille contient du latex de caoutchouc naturel. 


COMPOSITION p seringue 

04ml| 0,6ml| 08ml 
Fondaparinux 
sodique (DCI) ...sssss..s.s. 5 mg | 7,5 mg 10 mg 








Excipients (communs) : chlorure de sodium, eau ppi, 
acide chlorhydrique, hydroxyde de sodium. 

Teneur en sodium : moins de 1 mmol (23 mg) par 
dose, et, par conséquent, considéré comme exempt de 
sodium. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) 
aiguës et des embolies pulmonaires (EP) aiguës de 
’adulte, à l'exclusion des patients hémodynamiquement 
instables ou des patients nécessitant une thrombolyse 
ou une embolectomie pulmonaire. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie recommandée de fondaparinux est de 

7,5 mg (pour les patients dont le poids est compris entre 

50 et 100 kg) une fois par jour, administrée par injection 

sous-cutanée. Pour les patients dont le poids est 

inférieur à 50 kg, la posologie recommandée est de 

5 mg. Pour les patients dont le poids est supérieur à 

100 kg, la posologie recommandée est de 10 mg. 

Le traitement sera poursuivi pendant au moins 5 jours 

et jusqu’à ce que la posologie adéquate du traitement 

anticoagulant oral instauré en relais soit atteinte (Inter- 
national Normalized Ratio compris entre 2 et 3). Un 
traitement anticoagulant concomitant par voie orale doit 
être initié dès que possible et généralement dans les 

72 heures. La durée moyenne d'administration dans les 

études cliniques était de 7 jours et l'expérience clinique 

au-delà de 10 jours est limitée. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : aucune adaptation posologique n'est 
nécessaire. Chez les patients de 75 ans et plus, le 
fondaparinux doit être utilisé avec précaution, du fait 
de la dégradation de la fonction rénale liée à l’âge 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Insuffisance rénale : 

Le fondaparinux doit être utilisé avec précaution chez 

les patients ayant une insuffisance rénale modérée 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il n'y a pas d'expérience dans le sous-groupe des 

patients de poids élevé (> 100 kg) et ayant une 

insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
comprise entre 30 et 50 ml/min). Dans ce sous- 
groupe, après une posologie initiale de 10 mg une 
fois par jour, une diminution de la posologie quoti- 
dienne à 7,5 mg peut être envisagée sur la base 











des données de modélisation pharmacocinétique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le fondaparinux ne doit pas être utilisé chez les 
patients ayant une insuffisance rénale sévère (clai- 
rance de la créatinine < 30 ml/min) : cf Contre- 
indications. 

- Insuffisance hépatique : aucune adaptation posolo- 
gique n’est nécessaire chez les patients atteints d’une 
insuffisance hépatique légère à modérée. Chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique sévère, le 
fondaparinux doit être utilisé avec précaution : ce 
groupe de patients n'ayant pas été étudié (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

- Pédiatrie : l’utilisation du fondaparinux n’est pas recom- 
mandée chez l'enfant de moins de 17 ans, étant donné 
l'insuffisance des données de tolérance et d'efficacité 
(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 
Le fondaparinux doit être injecté par voie sous-cutanée 
profonde, le patient étant en position allongée. Les sites 
d'injection doivent être alternés entre la ceinture abdo- 
minale antérolatérale et postérolatérale, alternativement 
du côté droit et du côté gauche. 
Pour éviter toute perte de médicament lors de l'utilisation 
de la seringue préremplie, ne pas purger la bulle d'air 
de la seringue avant d'effectuer l'injection. L’aiguille doit 
être introduite perpendiculairement sur toute sa lon- 
gueur dans l'épaisseur d’un pli cutané réalisé entre le 
pouce et l'index ; ce pli cutané doit être maintenu 
pendant toute la durée de l'injection. 

Pour des instructions supplémentaires sur l’utilisation, 

a manipulation et l'élimination, cf Modalités manipu- 

ation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Saignement évolutif cliniquement significatif. 

- Endocardite bactérienne aiguë. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 

< 30 ml/min). 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Voie sous-cutanée uniquement. Le fondaparinux ne doit 
pas être injecté par voie intramusculaire. 

L'expérience du traitement des patients hémodynami- 
quement instables par le fondaparinux est limitée, et il 
n'y a pas d'expérience chez les patients nécessitant 
une thrombolyse, une embolectomie, ou la mise en 
place d’un filtre cave. 

Hémorragie : 

Le fondaparinux doit être utilisé avec précaution en cas 
de risque hémorragique accru, notamment troubles 
acquis ou congénitaux de la coagulation (par exemple, 
numération plaquettaire < 50 000/mm‘), maladie ulcé- 
reuse gastro-intestinale en poussée, hémorragie intra- 
crânienne récente ou dans les suites récentes d’une 
intervention chirurgicale cérébrale, rachidienne ou oph- 
talmique, et dans les populations particulières mention- 
nées ci-dessous. 

Comme pour les autres anticoagulants, le fondaparinux 
doit être utilisé avec précaution chez les patients qui 
ont bénéficié d’une intervention chirurgicale récente 
(< 3 jours) et seulement lorsqu'une hémostase chirur- 
gicale a été établie. 

Les traitements susceptibles d'accroître le risque 
hémorragique ne doivent pas être administrés en asso- 
ciation avec le fondaparinux. Ces traitements compren- 
nent : désirudine, agents fibrinolytiques, antagonistes 
du récepteur GP Ilb/Illa, héparine, héparinoïdes ou 
héparines de bas poids moléculaire (HBPM). Lors du 
traitement d'événements thromboemboliques veineux, 
un traitement concomitant par antivitamine K sera 
administré selon les modalités définies à la rubrique 
Interactions. Les autres médicaments antiagrégants 
plaquettaires (acide acétylsalicylique, dipyridamole, sul- 
finpyrazone, ticlopidine ou clopidogrel) et les AINS 
doivent être utilisés avec précaution. Si l'association ne 
peut être évitée, une surveillance particulière s'impose. 
Rachianesthésie/anesthésie péridurale : 

Chez les patients recevant du fondaparinux à titre curatif 
pour le traitement d'événements thromboemboliques 
veineux, à la différence du traitement préventif, les 
anesthésies péridurales ou les rachianesthésies ne 
doivent pas être utilisées lors d’actes chirurgicaux. 
Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru de saigne- 
ment. Une dégradation de la fonction rénale apparais- 
sant généralement avec l’âge, les patients âgés peuvent 
présenter une réduction de l'élimination et un accrois- 
sement des concentrations plasmatiques de fondapa- 
rinux (cf Pharmacocinétique). Chez les patients de moins 
de 65 ans, de 65 à 75 ans et de plus de 75 ans, traités 
aux doses recommandées pour des TVP ou des EP, 
l'incidence des hémorragies était respectivement de 
3,0 %, 4,5 % et 6,5 %. Les incidences correspondantes 
pour les patients recevant l’énoxaparine aux doses 
recommandées pour le traitement d’une TVP étaient 
respectivement de 2,5 %, 3,6 % et 8,3 %, alors que les 
incidences chez les patients recevant une héparine non 
fractionnée aux doses recommandées pour le traitement 
d’une EP étaient respectivement 5,5 %, 6,6 % et 7,4%. 
Chez les patients âgés, le fondaparinux doit être utilisé 
avec précaution (cf Posologie/Mode d'administration). 











Sujets de faible poids : 

L'expérience clinique est limitée chez les patients d’un 
poids inférieur à 50 kg. Le fondaparinux doit être utilisé 
avec précaution et à une posologie quotidienne de 5 mg 
dans cette population (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Le risque de saignement augmente avec la dégradation 
de la fonction rénale. Le fondaparinux est essentiellement 
excrété par le rein. L'incidence des hémorragies chez les 
patients traités aux doses recommandées pour une TVP 
ou une EP, et ayant une fonction rénale normale, une 
insuffisance rénale légère, modérée ou sévère, était 
respectivement de 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 % 
(21/318) et 14,5 % (8/55). Les incidences correspon- 
dantes pour les patients traités par l’énoxaparine aux 
doses recommandées pour le traitement d'une TVP 
étaient respectivement de 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 
9,7 % (14/145) et 11,1 % (2/18), alors que les incidences 
chez les patients traités par une héparine non fractionnée 
aux doses recommandées pour le traitement d’une EP 
étaient de respectivement 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 
11,1 % (18/162) et 10,7 % (3/28). 

Le fondaparinux est contre-indiqué chez l'insuffisant 
rénal sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) et 
doit être utilisé avec précaution chez l’insuffisant rénal 
modéré (clairance de la créatinine entre 30 et 50 ml/min). 
La durée de traitement ne doit pas être supérieure à 
celle évaluée dans les études cliniques (en moyenne 
7 jours) : cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications, Pharmacocinétique. 

IIn'y a pas d'expérience dans le sous-groupe des patients 
ayant à la fois un poids élevé (> 100 kg) et une insuffisance 
rénale modérée (clairance de la créatinine comprise entre 
30 et 50 ml/min). Le fondaparinux doit être utilisé avec 
précaution chez ces patients. Après une posologie initiale 
de 10 mg une fois par jour, une diminution de la posologie 
quotidienne à 7,5 mg peut être envisagée sur la base des 
données de modélisation pharmacocinétique (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Insuffisance hépatique sévère : 

L'utilisation du fondaparinux doit être envisagée avec 
précaution en raison d’un risque hémorragique accru 
dû au déficit en facteurs de coagulation chez l’insuffisant 
hépatique sévère (cf Posologie/Mode d'administration). 
Patients ayant une thrombocytopénie induite par l’hépa- 
rine : 

Le fondaparinux doit être utilisé avec prudence chez les 
patients ayant des antécédents de TIH (thrombocyto- 
pénie induite par l'héparine). L'efficacité et la tolérance 
du fondaparinux n’ont pas été étudiées de façon formelle 
chez les patients ayant une TIH de type II. Le fondapa- 
rinux ne se lie pas au facteur IV plaquettaire et il n'existe 
pas de réaction croisée avec le sérum des patients ayant 
une thrombocytopénie induite par l’héparine (TIH) de 
type II. Toutefois, de rares déclarations spontanées de 
TIH chez les patients traités par fondaparinux ont été 
rapportées. À ce jour, le lien de causalité entre le 
traitement par fondaparinux et la survenue de TIH n’a 
pas été établi. 

Allergie au latex : 

L'embout protecteur de l'aiguille de la seringue prérem- 
plie contient du latex de caoutchouc naturel susceptible 
de provoquer des réactions allergiques chez les per- 
sonnes hypersensibles au latex. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'association du fondaparinux avec des traitements 
susceptibles d'accroître le risque hémorragique aug- 
mente le risque de saignement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Dans les études cliniques réalisées avec du fondapa- 
rinux, les anticoagulants oraux (warfarine) n'ont pas 
modifié les paramètres pharmacocinétiques du fonda- 
parinux ; à la dose de 10 mg, utilisée dans les études 
d'interaction, le fondaparinux n’a pas modifié l'effet de 
la warfarine sur l’INR. 

Les antiagrégants plaquettaires (acide acétylsalicyli- 
que), les AINS (piroxicam) et la digoxine n'ont pas 
modifié les paramètres pharmacocinétiques du fonda- 
parinux. À la dose de 10 mg utilisée dans les études 
d'interaction, le fondaparinux n’a pas modifié le temps 
de saignement sous traitement par acide acétylsalicy- 
ique ou piroxicam, ni la pharmacocinétique de la 
digoxine à l’état d'équilibre. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée clinique concernant des grossesses 
exposées n’est actuellement disponible. Les études 
conduites chez l'animal ne sont pas suffisantes pour 
exclure un effet sur la gestation, le développement 
embryonnaire ou fætal, la mise bas ou le développement 
postnatal, du fait d’une exposition limitée. Le fondapa- 
rinux ne doit pas être utilisé chez la femme enceinte à 
moins d’une nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

Chez le rat, le fondaparinux est excrété dans le lait, mais 
il n'existe pas de données concernant un éventuel 
passage du fondaparinux dans le lait maternel. L’allai- 
tement n’est pas recommandé pendant le traitement 
par fondaparinux. L'absorption orale par l'enfant est 
cependant peu probable. 
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FÉCONDITÉ : 

Aucune donnée de l’effet du fondaparinux sur la fertilité 
chez l’homme n'est disponible. 

Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effet sur la 
fertilité. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables graves le plus fréquemment 
rapportés avec le fondaparinux sont des complica- 
tions à type de saignement (dans diverses localisations 
incluant de rares cas de saignements intracrâniens/ 
intracérébraux ou rétropéritonéaux). Le fondaparinux 
doit être utilisé avec précaution chez les patients ayant 
un risque accru d’hémorragie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

La tolérance du fondaparinux a été évaluée chez 
2517 patients traités pour des événements thrombo- 
emboliques veineux pendant en moyenne 7 jours. Les 
effets indésirables les plus fréquents étaient les compli- 
cations hémorragiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les effets indésirables rapportés par les investigateurs 
comme au moins possiblement liés au fondaparinux 
sont présentés au sein de chaque classe-organe par 
ordre décroissant de fréquence de survenue (très fré- 
quent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 à < 1/10 ; peu 
fréquent : > 1/1000 à < 1/100 ; rare : > 1/10 000 à 
< 1/1000 , très rare : < 1/10 000) et de sévérité. 


Effets indésirables chez des patients 
traités pour des événements 
hromboemboliques veineux (ETV) * 

















Q 














Classe-organe 
MedDRA 





Fréquent : saignement 
gastro-intestinal, hématurie, 
hématome, épistaxis, hémoptysie, 
hémorragie utérovaginale, 
hémarthrose, oculaire, purpura, 
ecchymose) 

Peufréquent : anémie, 
hrombocytopénie 

Rare : autres saignements (hépatique, 
rétropéritonéal, 
intracrânien/intracérébral), 
hrombocytémie 


Affections 
hématologiques 
etdusystème 
lymphatique 








- Rare: réaction allergique (incluant 
detrès rares cas d’angiodème, de 
réaction 
anaphylactoïde/anaphylactique) 


Affections du 
système immunitaire 





Troubles 
du métabolisme 
delanutrition 


- Rare: augmentation de l’azotenon 
protéique (ANP) ** 


D 








Affections - Peu fréquent : céphalée 
dusystèmenerveux |- Rare: vertige 
Affections - Peu fréquent : nausée, vomissements 


gastro-intestinales | - Rare: douleur abdominale 





- Peu fréquent : anomalie de la fonction 
hépatique, augmentation des 
enzymes hépatiques 


Affections 
hépatobiliaires 





Affections 
dela peau et du tissu 
sous-cutané 


- Rare: éruption érythémateuse, prurit 





Troubles généraux 
etanomalies au site 
d'administration 


- Peu fréquent : douleur, œdème 
- Rare: réaction au point d'injection 














* Les effets indésirables rapportés isolément n’ont pas été 
pris en compte sauf s'ils étaient médicalement pertinents. 
* ANP signifie azote non protéique comme l’urée, l'acide 
urique, l'acide aminé, etc. 

Au cours de la surveillance postmarketing, de rares cas 
de gastrite, de constipation, de diarrhée et de bilirubi- 
némie ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'administration de doses de fondaparinux supérieures 
à celles recommandées peut conduire à une augmen- 
tation du risque de saignement. II n'existe pas d’antidote 
connu au fondaparinux. 

Un surdosage associé à des complications hémor- 
ragiques doit conduire à l'arrêt du traitement et à la 
recherche de l’origine du saignement. L’instauration 
d’un traitement approprié, tel que l’hémostase chirur- 
gicale, la transfusion de sang ou de plasma frais, ou la 
plasmaphérèse, doit être envisagée. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : agent antithromboti- 
que (code ATC : B01AX05). 

Effets pharmacodynamiques : 

Le fondaparinux est un inhibiteur synthétique et sélectif 
du Facteur X activé (Xa). L'activité antithrombotique du 
fondaparinux est le résultat de l’inhibition sélective du 
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Facteur Xa par l’antithrombine IlI (antithrombine). En se 
liant sélectivement à l’antithrombine, le fondaparinux 
potentialise (environ 300 fois) l’inhibition naturelle du 
Facteur Xa par l’antithrombine. L'inhibition du Facteur 
Xa interrompt la cascade de la coagulation, en inhibant 
aussi bien la formation de la thrombine que le dévelop- 
pement du thrombus. Le fondaparinux n’inactive pas la 
thrombine (Facteur Il activé) et n’a pas d'effet sur les 
plaquettes. 
Aux doses utilisées pour le traitement, le fondaparinux 
ne modifie pas, de façon cliniquement pertinente, les 
tests de coagulation de routine tels que le temps de 
céphaline activé (TCA), le temps de coagulation activé 
(ACT), ou le taux de prothrombine (TP}/International 
Normalized Ratio (INR) dans le plasma, ni le temps de 
saignement ou l’activité fibrinolytique. A doses plus 
élevées, le TCA peut être modifié de façon modérée. 
Toutefois, de rares déclarations spontanées d’élévation 
du TCA ont été enregistrées. A la dose de 10 mg utilisée 
dans les études d'interaction, le fondaparinux n’a pas 
modifié, de façon significative, l'effet de la warfarine sur 
l'INR. 
Il n'existe pas de réaction croisée entre le fondaparinux 
et le sérum des patients ayant une thrombopénie induite 
par l’héparine. 
Études cliniques : 
Le programme de développement clinique du fondapa- 
rinux dans le traitement des événements thrombo- 
emboliques veineux a été conçu pour démontrer l’effi- 
cacité du fondaparinux dans le traitement des 
thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies 
pulmonaires (EP). Plus de 4874 patients ont été étudiés 
dans des essais cliniques contrôlés de phase Il et III. 
Traitement des thromboses veineuses profondes : 
- Dans un essai clinique, randomisé, en double-aveu- 
gle, chez des patients ayant un diagnostic confirmé 
de thrombose veineuse profonde aiguë symptoma- 
tique, le fondaparinux, administré en une injection 
sous-cutanée par jour de 5 mg (poids inférieur à 50 kg), 
7,5 mg (poids compris entre 50 et 100 kg) ou 10 mg 
(poids supérieur à 100 kg), a été comparé à l’énoxa- 
parine 1 mg/kg administré en injection sous-cutanée 
deux fois par jour. Un total de 2192 patients a été 
traité ; dans les 2 groupes les patients ont été traités 
au moins 5 jours, et jusqu’à 26 jours (en moyenne 
7 jours). Les 2 groupes de patients ont reçu un 
traitement par anti-vitamine K, généralement initié 
dans les 72 heures après la première administration 
des produits étudiés et continué pendant 90 jours 
+ 7, avec des adaptations régulières de posologie 
pour atteindre un INR de 2-8. Le critère principal 
d'efficacité était un critère combiné associant récidive 
confirmée d'événements thromboemboliques vei- 
neux (ETEV) symptomatiques non fatals et ETEV fatals 
rapportés dans les 97 jours. Il a été démontré que le 
fondaparinux est non inférieur à l'énoxaparine (taux 
d'ETEV de 3,9 % et 4,1 % respectivement). 

Pendant la phase initiale du traitement, des saigne- 

ments majeurs ont été observés chez 1,1 % des 

patients traités par le fondaparinux et 1,2 % de ceux 
traités par l'énoxaparine. 

Traitement des embolies pulmonaires : 

- Un essai clinique randomisé, en ouvert, a été mené 
chez des patients ayant une embolie pulmonaire aiguë 
symptomatique. Le diagnostic a été confirmé par des 
tests objectifs (scanner pulmonaire, angiographie 
pulmonaire ou tomodensitométrie hélicoïdale). Les 
patients nécessitant une thrombolyse, une embolec- 
tomie, ou la mise en place d’un filtre cave ont été 
exclus. Les patients randomisés pouvaient avoir été 
traités dans un premier temps par une héparine non 
fractionnée pendant la phase de sélection, mais les 
patients, traités pendant plus de 24 heures avec des 
anticoagulants à doses thérapeutiques ou ayant une 
hypertension non contrôlée, étaient exclus. Le fonda- 
parinux, administré en une injection sous-cutanée par 
jour de 5 mg (poids inférieur à 50 kg), 7,5 mg (poids 
compris entre 50 et 100 kg) ou 10 mg (poids supérieur 
à 100 kg), a été comparé à l'héparine non fractionnée, 
administrée en bolus IV (5000 UI) suivi d’une perfu- 
sion IV continue ajustée pour maintenir le TCA 
entre 1,5 et 2,5 fois la valeur témoin. Un total de 
2184 patients ont été traités ; dans les deux groupes, 
les patients ont été traités au moins 5 jours et jusqu’à 
22 jours (en moyenne 7 jours). Les 2 groupes de 
patients ont reçu un traitement par anti-vitamine K, 
généralement initié dans les 72 heures après la 
première administration du produit étudié et continué 
pendant 90 jours + 7, avec des adaptations régulières 
de la posologie pour atteindre un INR de 2-3. Le 
critère principal d'efficacité était un critère combiné 
associant récidive confirmée d'ETEV symptomatique 
non fatal et ETEV fatal rapportés dans les 97 jours. Il 
a été démontré que le fondaparinux est non inférieur 
à l'héparine non fractionnée (taux d'ETEV de 3,8 % 
et 5,0 % respectivement). 

- Pendant la phase initiale du traitement, des saigne- 
ments majeurs ont été observés chez 1,3 % des 
patients traités par le fondaparinux et 1,1 % de ceux 
traités par l’héparine non fractionnée. 

Étude pharmacocinétique pilote de recherche de dose 

du fondaparinux chez les enfants atteints de thrombose 

veineuse profonde : 

Une étude clinique a été réalisée en ouvert chez 





24 enfants (10 âgés de 1 à 5 ans, avec un poids compris 
entre 8 et 20 kg ; 7 âgés de 6 à 12 ans avec un poids 
compris entre 17 et 47 kg et 7 âgés de 13 à 18 ans 
avec un poids compris entre 47 et 130 kg) présentant 
une thrombose veineuse diagnostiquée à l'inclusion et 
traités par du fondaparinux. 

La plupart des enfants étaient d'origine hispanique 
(67 %) et de sexe masculin (58 %). Le fondaparinux a 
été administré à une dose initiale de 0,1 mg/kg en 
sous-cutanée une fois par jour ; la dose a été adaptée 
pour atteindre des concentrations maximales de fonda- 
parinux sodique de 0,5 à 1 mg/l après 4 heures. La 
durée médiane de traitement dans cette étude était de 
3,5 jours. 

La plupart des enfants (88 %) ont atteint les concen- 
trations cibles de fondaparinux 4 heures après la pre- 
mière dose de fondaparinux. Deux patients ont présenté 
des saignements pendant l'étude. L'un a présenté 
une encéphalopathie hypertensive accompagnée d’une 
hémorragie intracrânienne au 5° jour du traitement, 
conduisant à l'arrêt du fondaparinux. Une hémorragie 
gastro-intestinale mineure a été signalée chez un autre 
patient au 5° jour du traitement, entraînant l'arrêt tem- 
poraire du fondaparinux. 

Aucune conclusion sur l'efficacité clinique ne peut être 
tirée de cette étude non contrôlée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques du fondaparinux 
sodique ont été déterminés à partir des concentrations 
plasmatiques de fondaparinux quantifiées par l’activité 
anti-Xa. Seul le fondaparinux peut être utilisé pour 
étalonner le test anti-Xa (les standards internationaux 
des héparines, ou des HBPM ne sont pas appropriés 
dans ce cas). Par conséquent, la concentration en 
fondaparinux est exprimée en milligrammes (mg). 
Absorption : 

Après administration sous-cutanée, le fondaparinux est 
entièrement et rapidement absorbé (biodisponibilité 
absolue 100 %). Après une injection unique sous-cuta- 
née de 2,5mg de fondaparinux chez le volontaire 
sain jeune, la concentration plasmatique maximale 
(Cmax moyenne = 0,34 mg/l) est obtenue 2 heures après 
l'administration. Les valeurs des concentrations plas- 
matiques correspondant à la moitié de la Cmax moyenne 
sont atteintes 25 minutes après l'administration. 

Chez le volontaire sain âgé, la pharmacocinétique du 
fondaparinux administré par voie sous-cutanée est 
linéaire entre 2 et 8 mg. A une injection par jour, l'état 
d'équilibre des concentrations plasmatiques est obtenu 
en 3 à 4 jours, avec une Cmax et une AUC augmentées 
d’un facteur de 1,3. 

Chez les patients ayant bénéficié d’une prothèse de 
hanche et recevant une dose quotidienne de 2,5 mg de 
fondaparinux, les paramètres pharmacocinétiques du 
fondaparinux (moyennes [coef. variation]) estimés à 
l’état d'équilibre sont : Cmax (mg/l) : 0,39 (31 %), Tmax 
(h) : 2,8 (18 %) et Cmin (mg/l) : 0,14 (66 %). En raison 
de l’âge plus élevé des patients ayant eu une fracture 
de hanche, les concentrations plasmatiques du fonda- 
parinux à l’état d'équilibre sont : Cmax (mg/l) : 0,50 
(82 %) et Cmin (mg/l) : 0,19 (58 %). 

Dans le traitement des thromboses veineuses profondes 
et des embolies pulmonaires, chez les patients traités 
par le fondaparinux 5 mg (poids inférieur à 50 kg), 7,5 mg 
(poids compris entre 50 et 100 kg) ou 10 mg (poids 
supérieur à 100 kg) une fois par jour, l'ajustement de la 
posologie selon le poids du patient permet une expo- 
sition au produit similaire quelle que soit la catégorie de 
poids. Chez les patients ayant un ETEV et recevant 
quotidiennement le fondaparinux à la posologie propo- 
sée, les paramètres pharmacocinétiques du fondapa- 
rinux (moyennes [coef. variation]) estimés à l'état d'équi- 
libre sont : Cmax (mg/l) : 1,41 (23 %) ; Tmax (h) : 2,4 
(8 %) ; Cmin (mg/l) : 0,52 (45 %). Les 5° et 95° percentiles 
associés sont respectivement 0,97 et 1,92 pour Cmax 
(mg/l), et 0,24 et 0,95 pour Cmin (mg/l). 

Distribution : 

Le volume de distribution du fondaparinux est faible (7 
à 11 litres). In vitro, le fondaparinux se lie fortement et 
spécifiquement à l'ATIII ; cette liaison est dépendante 
des doses et des concentrations plasmatiques (de 
98,6 % à 97 % pour des concentrations de 0,5 à 2 mg/l). 
Le fondaparinux ne se lie pas significativement aux 
autres protéines plasmatiques, y compris au facteur 
plaquettaire 4 (FP4). 

Le fondaparinux ne se liant pas significativement aux 
protéines plasmatiques à l'exception de l’antithrombine, 
aucune interaction avec d’autres médicaments par 
déplacement de la liaison protéique n’est attendue. 
Biotransformation : 

Il n'existe aucun élément en faveur d’un métabolisme 
du fondaparinux et, en particulier, de formation de 
métabolites actifs, bien que celui-ci n'ait pas été complè- 
tement évalué. 

Le fondaparinux n'inhibe pas les cytochromes P450 
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP2E1 ou CYP3A4) in vitro. Aucune interaction du 
fondaparinux avec d’autres médicaments n'est donc 
attendue in vivo par inhibition du métabolisme lié au 
CYP. 

Élimination : 

La demi-vie (t2) d'élimination est d'environ 17 heures 
chez les sujets sains jeunes, et d'environ 21 heures chez 








les sujets sains âgés. 64 à 77 % du fondaparinux est 
excrété par le rein sous forme inchangée. 
Populations particulières : 
- Pédiatrie : des données limitées sont disponibles dans 
la population pédiatrique (cf Pharmacodynamie). 
- Sujets âgés : compte tenu de la possible altération 
de la fonction rénale liée à l’âge, la capacité à éliminer 
le fondaparinux peut être réduite chez les sujets âgés. 
Chez le sujet de plus de 75 ans ayant subi une 
intervention de chirurgie orthopédique et recevant une 
dose quotidienne de 2,5 mg de fondaparinux, la 
clairance plasmatique estimée était 1,2 à 1,4 fois 
inférieure à celle des sujets de moins de 65 ans. Un 
résultat similaire est observé chez les patients traités 
pour thrombose veineuse profonde ou embolie pul- 
monaire. 
Insuffisance rénale : comparée aux patients ayant une 
fonction rénale normale (clairance de la créatinine 
> 80 ml/min) ayant subi une intervention de chirurgie 
orthopédique et recevant une dose quotidienne de 
2,5 mg de fondaparinux, la clairance plasmatique est 
1,2 à 1,4 fois inférieure chez les patients ayant une 
insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine 
entre 50 et 80 ml/min), et en moyenne 2 fois inférieure 
chez les patients ayant une insuffisance rénale modé- 
rée (clairance de la créatinine entre 30 et 50 ml/min). 
En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min), la clairance plasmatique est 
environ 5 fois plus faible qu'en cas de fonction rénale 
normale. La demi-vie terminale d'élimination est res- 
pectivement de 29h et de 72h chez les patients 
insuffisants rénaux modérés et sévères. Un résultat 
similaire est observé chez les patients traités pour 
thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire. 
Poids corporel : la clairance plasmatique du fonda- 
parinux augmente avec le poids (9 % par 10 kg de 
poids). 
Sexe : après ajustement au poids corporel, aucune 
différence liée au sexe n’a été mise en évidence. 
Origine ethnique : les différences de pharmacociné- 
tique liées à l’ethnie n'ont pas été étudiées prospec- 
tivement. Cependant, des études réalisées chez des 
sujets sains asiatiques (japonais) n’ont pas mis en 
évidence de profil pharmacocinétique particulier en 
comparaison aux sujets sains de type caucasien. 
Aucune différence dans les clairances plasmatiques 
n’a été observée entre les patients d’origine ethnique 
noire et caucasienne après chirurgie orthopédique. 
Insuffisance hépatique : 
Lors de l'administration d’une dose unique en sous- 
cutanée de fondaparinux chez des sujets ayant une 
insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B), la 
Cmax et AUC des concentrations totales (ie liées et 
non liées) ont diminué respectivement de 22 % et 
39 %, par rapport aux sujets ayant une fonction 
hépatique normale. Cette baisse des concentrations 
plasmatiques de fondaparinux a été attribuée à une 
réduction de la liaison à l’ATII secondaire à une 
diminution des concentrations plasmatiques en ATIII 
chez les sujets ayant une insuffisance hépatique, avec 
pour conséquence une augmentation de la clairance 
rénale du fondaparinux. Par conséquent, les concen- 
trations d’Arixtra non liées ne devraient pas être 
changées chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique légère à modérée. Aucun ajustement poso- 
logique n’est nécessaire d'après les résultats des 
études pharmacocinétiques. 
La pharmacocinétique du fondaparinux n'a pas été 
étudiée chez des patients ayant une insuffisance 
hépatique sévère (cf Posologie/Mode d'administra- 
tion, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études classiques 
de pharmacologie générale et de génotoxicité n'ont pas 
révélé de risque particulier pour l'homme. Les études 
de toxicité par administration réitérée et les études sur 
a reproduction n’ont pas révélé de risques particuliers, 
mais n’ont pas permis d'établir de façon adéquate des 
marges de sécurité, du fait d’une exposition limitée des 
espèces animales. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
L’injection sous-cutanée est réalisée de la même façon 
qu'avec une seringue classique. 

Les solutions parentérales doivent être examinées 
visuellement avant administration afin de déceler la 
présence de particules ou d'une coloration. 

Les instructions pour auto-administration sont présen- 
tées dans la notice. 

Le système de sécurité des seringues préremplies 
d’Arixtra a été conçu avec un système de sécurité 
automatique, destiné à éviter les piqûres accidentelles 
après injection. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation locale en vigueur. 
Ce médicament est prévu pour un usage unique. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/02/206/009 ; CIP 3400936564749 (RCP rév 
15.09.16) 5 mg/0,4 mi, 2 seringues. 
EU /1/02/206/011 ; CIP 3400936564978 (RCP rév 
15.09.16) 5 mg/0,4 ml, 10 seringues. 
EU /1/02/206/012 ; CIP 3400936565050 (RCP rév 
15.09.16) 7,5 mg/0,6 ml, 2 seringues. 
EU /1/02/206/014 ; CIP 3400936565289 (RCP rév 
15.09.16) 7,5 mg/0,6 ml, 10 seringues. 
EU /1/02/206/015 ; CIP 3400936565340 (RCP rév 
15.09.16) 10 mg/0,8 ml, 2 seringues. 
EU /1/02/206/017 ; CIP 3400936565579 (RCP rév 
15.09.16) 10 mg/0,8 ml, 10 seringues. 
Prix : 22,07 € (2 seringues à 5 mg/0,4 ml). 
101,78 € (10 seringues à 5 mg/0,4 mi). 
28,32 € (2 seringues à 7,5 mg/0,6 ml). 
129,03 € (10 seringues à 7,5 mg/0,6 ml). 
28,32 € (2 seringues à 10 mg/0,8 ml). 
129,03 € (10 seringues à 10 mg/0,8 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Aspen Pharma Trading Ltd, 3016 
Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, 
Irlande. 
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ARIXTRA® 2,5 mg/0,5 ml 


fondaparinux sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC, IV à 2,5 mg/0,5 mI (limpide, 
incolore) : Seringues préremplies de 0,5 ml avec piston 
bleu, et avec aiguille* et système de sécurité automa- 
tique, boîtes de 2 et de 7. 

Modèle hospitalier : Boîte de 10. 

* L'embout protecteur de l’aiguille peut contenir du latex de 
caoutchouc naturel. 


COMPOSITION p seringue 


Fondaparinux sodique (DCI) 2,5 mg 
Excipients : chlorure de sodium, eau ppi, acide chlorhy- 
drique, hydroxyde de sodium. 

Teneur en sodium : moins de 1 mmol (23 mg) par 
dose, et, par conséquent, considéré comme exempt de 
sodium. 


INDICATIONS 
- Prévention des événements thromboemboliques vei- 
neux en chirurgie orthopédique majeure du membre 
inférieur de l'adulte, telle que fracture de hanche, 
prothèse de hanche ou chirurgie majeure du genou. 
Prévention des événements thromboemboliques vei- 
neux en chirurgie abdominale chez les patients 
adultes considérés comme étant à haut risque de 
complications thromboemboliques, en particulier 
ceux subissant une chirurgie abdominale pour cancer 
(cf Pharmacodynamie). 
Prévention des événements thromboemboliques vei- 
neux chez l'adulte considéré comme étant à haut 
risque d'événements thromboemboliques veineux, 
alité pour une affection médicale aiguë telle que 
insuffisance cardiaque et/ou trouble respiratoire aigu, 
et/ou maladie infectieuse ou inflammatoire aiguës. 

- Traitement de l’angor instable ou de l’infarctus du 
myocarde sans sus-décalage du segment ST (AI/IDM 
ST-) chez les adultes pour lesquels une prise en 
charge par une stratégie invasive (intervention coro- 
naire percutanée : ICP) en urgence (< 120 min) n’est 
pas indiquée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 

- Traitement de l’infarctus du myocarde avec sus- 
décalage du segment ST (IDM ST+) chez les adultes 
soit pris en charge par un traitement thrombolytique, 
soit ne relevant initialement d'aucune autre technique 
de reperfusion. 

- Traitement de la thrombose veineuse superficielle 
spontanée aiguë symptomatique des membres infé- 
rieurs de l'adulte sans thrombose veineuse profonde 
associée (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Patients bénéficiant d'une chirurgie orthopédique 
majeure ou d'une chirurgie abdominale : 

La posologie recommandée de fondaparinux est de 
2,5 mg une fois par jour, administrée en postopératoire 
par injection sous-cutanée. 

La dose initiale doit être administrée 6 heures après la 
fin de l'intervention chirurgicale, après vérification de 
l'absence de saignement actif. 

Le traitement sera poursuivi jusqu'à diminution du ris- 
que thromboembolique veineux, habituellement jusqu'à 
déambulation du patient, au moins pendant 5 à 9 jours 
après l'intervention. Chez les patients bénéficiant d’une 
chirurgie pour fracture de hanche, l'expérience montre 
que le risque thromboembolique veineux persiste au- 
delà du 9° jour postopératoire. Chez ces patients, une 
prophylaxie prolongée par fondaparinux sera envisagée 
pour une durée allant jusqu'à 24 jours supplémentaires 
(cf Pharmacodynamie). 
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Patients en milieu médical, à haut risque d'événements 
thromboemboliques selon une évaluation du risque 
individuel : 

La posologie recommandée de fondaparinux est de 
2,5 mg une fois par jour, administrée par injection 
sous-cutanée. Une durée de traitement de 6 à 14 jours 
a été cliniquement étudiée chez des patients en milieu 
médical (cf Pharmacodynamie). 

Traitement de l’angor instable/de l'infarctus du myo- 
carde sans sus-décalage du segment ST (AI/IDM ST-) : 
La posologie recommandée du fondaparinux est de 
2,5 mg une fois par jour, administrés par injection 
sous-cutanée. Le traitement devra être initié le plus 
rapidement possible une fois le diagnostic établi et sera 
poursuivi jusqu’à 8 jours au maximum, ou jusqu'à la 
sortie de l’hôpital si cette dernière intervient avant ce 
terme. 

Si un patient doit bénéficier d’une intervention coronaire 
percutanée (ICP), de l’héparine non fractionnée (HNF) 
sera administrée, conformément aux pratiques cliniques 
standard, pendant l’ICP, en tenant compte du risque 
potentiel de saignement présenté par le patient, incluant 
le temps écoulé depuis la dernière injection de fonda- 
parinux (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Le 
moment auquel l'injection sous-cutanée de fondapa- 
rinux devra être recommencée après retrait du cathéter 
relève du jugement du clinicien. Dans l'étude clinique 
pivot AI/IDM ST-, le traitement par fondaparinux n’a 
pas été repris avant 2 heures après retrait du cathéter. 
Traitement de l'infarctus du myocarde avec sus-déca- 
lage du segment ST (IDM ST+) : 

La posologie recommandée du fondaparinux est de 
2,5 mg une fois par jour. La première dose de fonda- 
parinux sera administrée par voie intraveineuse et les 
doses suivantes par injection sous-cutanée. Le traite- 
ment devra être initié le plus rapidement possible une 
fois le diagnostic établi et sera poursuivi jusqu'à 8 jours 
maximum, ou jusqu’à la sortie de l'hôpital si cette 
dernière intervient avant ce terme. 

Si le patient doit bénéficier d’une intervention coronaire 
percutanée (ICP) non primaire, de l’héparine non frac- 
tionnée (HNF) sera administrée, conformément aux 
pratiques cliniques standard, pendant l’ICP, en tenant 
compte du risque potentiel de saignement du patient 
incluant le temps écoulé depuis l'administration de la 
dernière dose de fondaparinux (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Le moment auquel l'injection 
sous-cutanée de fondaparinux devra être reprise après 
retrait du cathéter relève du jugement du clinicien. Dans 
l'étude clinique pivot IDM ST+, le traitement par fonda- 
parinux n’a pas été repris avant 3 heures après retrait 
du cathéter. 

Patients bénéficiant d’une revascularisation chirurgicale 
par pontage aorto-coronarien (PAC) : si le patient IDM 
ST+ ou Al/IDM ST- doit bénéficier d’une revasculari- 
sation chirurgicale par pontage aorto-coronarien (PAC), 
le fondaparinux, si possible, ne devra pas être administré 
pendant les 24 heures précédant l'acte chirurgical et ne 
pourra être réadministré que 48 heures après. 
Traitement de la thrombose veineuse superficielle : 

La dose recommandée de fondaparinux est de 2,5 mg 
une fois par jour, administrés par injection sous-cutanée. 
Les patients susceptibles de recevoir un traitement par 
fondaparinux 2,5 mg doivent présenter une thrombose 
veineuse superficielle spontanée aiguë, symptomatique, 
isolée, des membres inférieurs, longue d'au moins 5 cm, 
confirmée par un examen échographique ou d’autres 
méthodes objectives. 

Le traitement doit être instauré le plus rapidement 
possible après le diagnostic et après exclusion d’une 
thrombose veineuse profonde (TVP) concomitante ou 
d’une thrombose veineuse superficielle à 3 cm ou moins 
de la jonction saphéno-fémorale. 

Le traitement doit être poursuivi pendant au moins 
30 jours et au plus 45 jours chez les patients présentant 
un risque élevé de complications thromboemboliques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie). 

Les patients pourront s’auto-administrer le produit s’ils 
le souhaitent et sont capables de le faire. Les médecins 
fourniront des instructions claires pour l’auto-injection. 
Patients subissant une chirurgie ou toute autre inter- 
vention invasive : chez les patients présentant une 
thrombose veineuse superficielle et qui doivent subir 
une intervention chirurgicale ou un autre geste chirur- 
gical invasif, le fondaparinux ne doit pas être administré, 
dans la mesure du possible, dans les 24 heures précé- 
dant l'intervention. Le traitement par fondaparinux ne 
peut être repris qu’au moins 6 heures après l'inter- 
vention, à condition que l’hémostase soit effective. 
Populations particulières : 

Prévention des événements thromboemboliques vei- 
neux survenant après une intervention chirurgicale : 
Chez les patients bénéficiant d’une chirurgie, l’heure 
d'administration de la première injection de fondapa- 
rinux doit être strictement respectée chez les patients 
de 75 ans et plus, et/ou d'un poids inférieur à 50 kg 
et/ou ayant une insuffisance rénale avec clairance de la 
créatinine comprise entre 20 et 50 ml/min. 

La première injection de fondaparinux ne doit pas être 
administrée moins de 6 heures après la fin de Pinter- 
vention chirurgicale. Cette injection ne sera pas effec- 
tuée avant que l'absence de saignement actif n’ait été 
vérifiée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Insuffisance rénale : 

- Prévention des ETV (événements thromboemboli- 

ques) : 
Chez les patients dont la clairance de la créatinine 
est < 20 ml/min (cf Contre-indications), le fondapa- 
rinux ne doit pas être utilisé. Chez les patients dont la 
clairance de la créatinine est comprise entre 20 et 
50 ml/min, la posologie de fondaparinux devra être 
réduite à 1,5 mg une fois par jour (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). Aucune 
réduction de posologie n'est nécessaire chez les 
patients ayant une insuffisance rénale légère (clai- 
rance de la créatinine > 50 ml/min). 

- Traitement de l’angor instable/IDM ST- et IDM ST+ : 
Le fondaparinux ne doit pas être administré chez les 
patients dont la clairance de la créatinine est < 20 
ml/min (cf Contre-indications). Aucune réduction de 
la posologie n’est nécessaire chez les patients dont 
la clairance de la créatinine est > 20 ml/min. 

- Traitement de la thrombose veineuse superficielle : 
Le fondaparinux ne doit pas être utilisé chez les 
patients dont la clairance de la créatinine est inférieure 
à 20 ml/min (cf Contre-indications). La posologie doit 
être diminuée à 1,5 mg une fois par jour chez les 
patients dont la clairance de la créatinine est comprise 
entre 20 et 50 ml/min (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). Aucune diminution de 
la posologie n’est nécessaire chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale légère (clairance de 
la créatinine > 50 ml/min). L'efficacité et la sécurité 
d'emploi d'une posologie de 1,5 mg n'ont pas été 
étudiées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

- Prévention des ETV et traitement de l’angor instable/ 

IDM ST- et IDM ST+ : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d’une insuffisance hépatique 
légère à modérée. Chez les patients ayant une insuf- 
fisance hépatique sévère, le fondaparinux doit être 
utilisé avec précaution : ce groupe de patients 
n'ayant pas été étudié (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

- Traitement de la thrombose veineuse superficielle : 
Chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique sévère, l'efficacité et la sécurité d'emploi du fon- 
daparinux n'ayant pas été étudiées, le fondaparinux 
n'est pas recommandé chez ces patients (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Pédiatrie : 

L'utilisation du fondaparinux n’est pas recommandée 

chez l’enfant de moins de 17 ans, étant donné l’insuf- 

fisance des données de tolérance et d'efficacité. 

Faible poids corporel : 

- Prévention des ETV et traitement de l’angor instable/ 

IDM ST- et IDMST+ : 
Les patients d’un poids inférieur à 50 kg ont un risque 
accru de saignement. L'élimination du fondaparinux 
diminuant avec le poids, le fondaparinux doit être 
utilisé avec précaution chez ces patients (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Traitement de la thrombose veineuse superficielle : 
Chez les patients d’un poids inférieur à 50 kg, l’effi- 
cacité et la sécurité d'emploi du fondaparinux n'ayant 
pas été étudiées, le fondaparinux n’est pas recom- 
mandé chez ces patients (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 
Administration sous-cutanée : 
Le fondaparinux doit être injecté par voie sous-cutanée 
profonde, le patient étant en position allongée. Les sites 
d'injection doivent être alternés entre la ceinture abdo- 
minale antérolatérale et postérolatérale, alternativement 
du côté droit et du côté gauche. 
Pour éviter toute perte de médicament lors de l'utilisation 
de la seringue préremplie, ne pas purger la bulle d'air 
de la seringue avant d'effectuer l'injection. L’aiguille doit 
être introduite perpendiculairement sur toute sa lon- 
gueur dans l'épaisseur d’un pli cutané réalisé entre le 
pouce et l'index ; ce pli cutané doit être maintenu 
pendant toute la durée de l'injection. 

Administration par voie intraveineuse (première injection 

chez les patients présentant un IDM ST+ uniquement) : 

L'administration intraveineuse de fondaparinux devra 

être réalisée via une voie veineuse préexistante, soit 

directement dans la voie, soit en utilisant une mini-poche 

de solution saline à 0,9 % de petit volume (25 ou 50 mi). 

Pour éviter toute perte de médicament lors de l'utilisation 

de la seringue préremplie de fondaparinux, ne pas 

purger la bulle d'air de la seringue avant d'effectuer 

‘injection. Il faudra injecter de la solution saline en 

quantité suffisante dans le cathéter pour s'assurer que 

e médicament a été administré dans sa totalité. En cas 

d'administration par mini-poche, la perfusion devra être 

maintenue pendant 1 à 2 minutes supplémentaires. 

Pour des instructions supplémentaires sur l’utilisation, 

a manipulation et l'élimination, cf Modalités manipu- 

ation/élimination. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Saignement évolutif cliniquement significatif. 

- Endocardite bactérienne aiguë. 

- Insuffisance rénale sévère avec clairance de la créa- 

tinine < 20 ml/min. 











DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Le fondaparinux ne doit pas être injecté par voie 
intramusculaire. 

Hémorragie : 

Le fondaparinux doit être utilisé avec précaution en cas 
de risque hémorragique accru, notamment troubles 
acquis ou congénitaux de la coagulation (par exemple, 
numération plaquettaire < 50 000/mm‘), maladie ulcé- 
reuse gastro-intestinale en poussée, hémorragie intra- 
crânienne récente ou dans les suites récentes d’une 
intervention chirurgicale cérébrale, rachidienne ou oph- 
talmique, et dans les populations particulières mention- 
nées ci-dessous. 

En prévention des événements thromboemboliques 
veineux, les traitements susceptibles d'accroître le 
risque hémorragique ne doivent pas être administrés 
en association avec le fondaparinux. Ces traitements 
comprennent : désirudine, agents fibrinolytiques, anta- 
gonistes du récepteur GP Ilb/Illa, héparine, héparinoïdes 
ou héparines de bas poids moléculaire (HBPM). Si un 
traitement concomitant par antivitamine K est néces- 
saire, il sera administré selon les modalités définies à la 
rubrique Interactions. Les autres médicaments anti- 
agrégants plaquettaires (acide acétylsalicylique, dipyri- 
damole, sulfinpyrazone, ticlopidine ou clopidogrel) et 
les AINS doivent être utilisés avec précaution. Si l’asso- 
ciation ne peut être évitée, une surveillance particulière 
s'impose. 

Pour le traitement de l'A/IDM ST- et IDM ST+, le 
fondaparinux devra être utilisé avec précaution chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
d’autres agents susceptibles d'accroître le risque 
hémorragique (tels que les antagonistes des récepteurs 
GPIlb/Illa ou les thrombolytiques). 

Traitement de la thrombose veineuse superficielle : le 
fondaparinux doit être utilisé avec précaution chez les 
patients prenant en association d’autres médicaments 
augmentant le risque hémorragique. 

Intervention coronaire percutanée (ICP) et risque de 
thrombus sur cathéter guidé : 

En cas d’ICP primaire chez les patients présentant un 
IDM ST+, l’utilisation de fondaparinux avant et pendant 
lICP n'est pas recommandée. De la même manière, 
chez les patients présentant un AI/IDM ST- avec une 
affection mettant en jeu le pronostic vital qui requiert 
une revascularisation urgente, l’utilisation de fondapa- 
rinux avant et pendant l’ICP n'est pas recommandée. 
Ces patients sont ceux présentant un angor réfractaire 
ou récurrent associé à une déviation dynamique du 
segment ST, à une insuffisance cardiaque, à des trou- 
bles majeurs du rythme mettant en jeu le pronostic vital 
ou à une instabilité hémodynamique. 

En cas d’ICP non primaire chez les patients présentant 
un Al/IDM ST- et IDM ST+, l’utilisation de fondaparinux 
comme unique anticoagulant pendant l'ICP n'est pas 
recommandée en raison d’un risque accru de thrombus 
sur cathéter guidé (cf Pharmacodynamie : Études clini- 
ques). Par conséquent, pendant une ICP non primaire, 
PHNF devra être ajoutée conformément aux pratiques 
médicales standard (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion : Posologie). 

Patients atteints de thrombose veineuse superficielle : 
Avant d'instaurer un traitement par fondaparinux, la 
présence d’une thrombose veineuse superficielle située 
à plus de 3 cm de la jonction saphéno-fémorale doit 
être confirmée par échographie de compression ou 
d’autres méthodes objectives. Ces méthodes devront 
exclure également toute TVP associée. 

Aucune donnée n'est disponible concernant l’utilisation du 
fondaparinux 2,5 mg chez les patients présentant une 
thrombose veineuse superficielle associée à une TVP ou 
présentant une thrombose veineuse superficielle située à 
3 cm ou moins de la jonction saphéno-fémorale (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Pharmacodynamie). 

La tolérance et l'efficacité de la dose de 2,5 mg de 
fondaparinux n'ont pas été étudiées dans les groupes 
de patients suivants : patients présentant une throm- 
bose veineuse superficielle après sclérothérapie ou 
comme complication de la pose d’une voie intravei- 
neuse, patients ayant un antécédent de thrombose 
veineuse superficielle au cours des 3 mois précédents, 
patients ayant un antécédent de maladie thrombo- 
embolique au cours des 6 mois précédents, ou patients 
ayant un cancer en cours d'évolution (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacodynamie). 
Rachianesthésie/anesthésie péridurale : 

Chez les patients bénéficiant d’une chirurgie ortho- 
pédique majeure, des hématomes rachidiens ou péri- 
duraux, susceptibles d’induire une paralysie prolongée 
ou permanente, ne peuvent être exclus lors de l’adminis- 
tration du fondaparinux au décours d’une rachianes- 
thésie/anesthésie péridurale ou d’une ponction lom- 
baire. Le risque de ces événements rares peut être 
augmenté par l’utilisation postopératoire prolongée de 
cathéters périduraux ou par l'administration concomi- 
tante d’autres médicaments agissant sur l’hémostase. 
Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru de saigne- 
ment. Une dégradation de la fonction rénale apparais- 
sant généralement avec l’âge, les patients âgés peuvent 
présenter une réduction de l'élimination et un accrois- 
sement des concentrations plasmatiques de fondapa- 
rinux (cf Pharmacocinétique). Chez les patients âgés, le 
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fondaparinux sera utilisé avec précaution (cf Posologie/ 

Mode d'administration). 

Sujets de faible poids : 

- Prévention des ETV et traitement de l’angor instable/ 

IDM ST- et IDM ST+ : 
Les patients d’un poids inférieur à 50 kg présentent 
un risque accru de saignement. L'élimination du 
fondaparinux décroît avec la diminution du poids. 
Chez ces patients, le fondaparinux sera utilisé avec 
précaution (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Traitement de la thrombose veineuse superficielle : 
Aucune donnée clinique n'étant disponible sur l’utili- 
sation du fondaparinux dans le traitement de la 
thrombose veineuse superficielle chez les patients 
d’un poids inférieur à 50 kg, le fondaparinux n’est pas 
recommandé chez ces patients (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Insuffisance rénale : 

L'élimination du fondaparinux est essentiellement 

rénale. 

- Prévention des ETV : 

Les patients dont la clairance de la créatinine est 
inférieure à 50 ml/min présentent un risque hémor- 
ragique accru ainsi qu'un risque accru d’événe- 
ments thromboemboliques veineux et seront traités 
avec précaution (cf Posologie/Mode d'administra- 
tion, Contre-indications, Pharmacocinétique). Chez 
les patients ayant une clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min, les données cliniques dispo- 
nibles sont limitées. 

- Traitement de l’angor instable/IDM ST- et IDM ST+ : 
Chez les patients dont la clairance de la créatinine se 
situe entre 20 et 30 ml/min, les données disponibles 
sur l’utilisation du fondaparinux à la dose de 2,5 mg 
une fois par jour en ce qui concerne le traitement 
des A/IDM ST- et IDM ST+ sont limitées. Par 
conséquent, il incombe au médecin d'évaluer si le 
bénéfice attendu du traitement est supérieur au 
risque encouru (cf Posologie/Mode d'administration, 
Contre-indications). 
Traitement de la thrombose veineuse superficielle : 
Le fondaparinux ne doit pas être utilisé chez les 
patients dont la clairance de la créatinine est inférieure 
à 20 ml/min (cf Contre-indications). La posologie doit 
être diminuée à 1,5 mg une fois par jour chez les 
patients dont la clairance de la créatinine est comprise 
entre 20 et 50 ml/min (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Pharmacocinétique). L'efficacité et la sécurité 
d'emploi d’une posologie de 1,5 mg n'ont pas été 
étudiées. 

Insuffisance hépatique sévère : 

- Prévention des ETV et traitement de l’angor instable/ 

IDM ST- et IDM ST+ : 
Aucune adaptation posologique du fondaparinux 
n'est nécessaire. Cependant, l’utilisation du fondapa- 
rinux doit être envisagée avec précaution en raison 
d’un risque hémorragique accru dû à la déficience en 
facteurs de coagulation chez ces patients (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

- Traitement de la thrombose veineuse superficielle : 
Aucune donnée clinique n'étant disponible sur l’utili- 
sation du fondaparinux dans le traitement de la 
thrombose veineuse superficielle chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère, le fon- 
daparinux n'est pas recommandé chez ces patients 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Patients ayant une thrombocytopénie induite par l’hépa- 

rine : 

Le fondaparinux doit être utilisé avec prudence chez les 

patients ayant des antécédents de TIH (thrombocyto- 

pénie induite par l'héparine). L'efficacité et la tolérance 
du fondaparinux n'ont pas été étudiées de façon formelle 
chez des patients ayant une TIH de type Il. Le fonda- 

parinux ne se lie pas au facteur 4 plaquettaire et il 

n'existe pas de réaction croisée avec le sérum des 

patients ayant une thrombocytopénie induite par l’hépa- 
rine (TIH) de type Il. Toutefois, de rares déclarations 
spontanées de TIH chez les patients traités par fonda- 
parinux ont été rapportées. À ce jour, le lien de causalité 
entre le traitement par fondaparinux et la survenue de 

TIH n’a pas été établi. 

Allergie au latex : 

L'embout protecteur de l'aiguille de la seringue prérem- 

plie peut contenir du latex de caoutchouc naturel 

susceptible de provoquer des réactions allergiques chez 
es personnes hypersensibles au latex. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'association du fondaparinux avec des traitements 
susceptibles d'accroître le risque hémorragique aug- 
mente le risque de saignement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les anticoagulants oraux (warfarine), les antiagrégants 
plaquettaires (acide acétylsalicylique), les AINS (piroxi- 
cam) et la digoxine n'ont pas modifié les paramètres 
pharmacocinétiques du fondaparinux. La dose de fon- 
daparinux (10 mg) utilisée dans les études d'interaction 
était plus élevée que la dose recommandée dans les 
indications actuelles. Le fondaparinux n’a pas modifié 
l'effet de la warfarine sur l'INR, ni le temps de saignement 
sous traitement par acide acétylsalicylique ou piroxicam, 
ni la pharmacocinétique de la digoxine à l’état d'équi- 
libre. 
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Relais par un autre médicament anticoagulant : 

Si un relais doit être initié avec de l’héparine ou une 
HBPM, la première injection sera, en règle générale, 
administrée 24 heures après la dernière injection du 
fondaparinux. 

Si un relais par les antivitamines K est nécessaire, le 
traitement par le fondaparinux doit être poursuivi jusqu’à 
ce que l’INR soit dans la zone cible. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études conduites chez l’animal ne sont pas suffi- 
santes pour exclure un effet sur la gestation, le dévelop- 
pement embryonnaire ou fœtal, la mise bas ou le dévelop- 
pement postnatal, du fait d'une exposition limitée. Il 
n'existe pas de donnée suffisamment pertinente concer- 
nant l'administration du fondaparinux chez la femme 
enceinte. Le fondaparinux ne doit pas être utilisé chez la 
femme enceinte à moins d’une nécessité absolue. 
ALLAITEMENT : 

Chez le rat, le fondaparinux est excrété dans le lait, mais 
il n'existe pas de données concernant un éventuel 
passage du fondaparinux dans le lait maternel. L’allai- 
tement n'est pas recommandé pendant le traitement 
par fondaparinux. L’absorption orale par l'enfant est 
cependant peu probable. 

FÉCONDITÉ : 

Aucune donnée de l’effet du fondaparinux sur la fertilité 
chez l'homme n'est disponible. Les études chez l'animal 
n'ont pas montré d'effet sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables graves le plus fréquemment 
rapportés avec le fondaparinux sont des complica- 
tions à type de saignement (dans diverses localisations 
incluant de rares cas de saignements intracrâniens/ 
intracérébraux ou rétropéritonéaux) et d’anémie. Le 
fondaparinux doit être utilisé avec précaution chez les 
patients ayant un risque accru d’hémorragie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

La tolérance du fondaparinux 2,5 mg a été évaluée 

chez : 

- 3595 patients en chirurgie orthopédique majeure du 
membre inférieur traités pour une durée maximum de 
9 jours ; 

- 327 patients en chirurgie pour fracture de hanche 
traités pendant 3 semaines après une période initiale 
d’une semaine ; 

- 1407 patients en chirurgie abdominale traités pour 
une durée maximale de 9 jours ; 

- 425 patients en milieu médical, à risque d'événements 
thromboemboliques traités jusqu’à 14 jours ; 

- 10 057 patients traités pour un Al ou un syndrome 
coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST 
(SCA ST-); 

- 6036 patients traités pour un syndrome coronaire aigu 
avec sus-décalage du segment ST (SCA ST+). 

En ce qui concerne la prévention des événements 

thromboemboliques veineux, les effets indésirables 

rapportés par les investigateurs comme au moins 
possiblement liés au fondaparinux sont présentés au 
sein de chaque classe-organe par ordre décroissant de 
fréquence de survenue (très fréquent : > 1/10 ; fré- 

quent : > 1/100 à < 1/10 ; peu fréquent : > 1/1000 à 

< 1/100 ; rare : > 1/10 000 à < 1/1000 ; très rare : 

< 1/10 000) et de sévérité ; ces effets indésirables 
doivent être interprétés au regard du contexte chirur- 
gical et médical. 
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MedDRA chez des patients bénéficiant | chez des patients 
d'une chirurgie orthopédique | en milieu médical 
majeure des membres 
inférieurs ou chirurgie 
abdominale 
Infections - Rare ‘infection delacicatrice 
etinfestations chirurgicale 
- Fréquent: hémorragie - Fréquent: 
postopératoire, anémie saignement 
- Peu fréquent : saignement (hématome, 
Affections (épistaxis, saignement hématurie, 
hématologiques | gastro-intestinal, hémoptysie, 
etdusystème hémoptysie, hématurie, saignement 
lymphatique hématome), thrombopénie, gingival) 
purpura, thrombocytémie, | - Peufréquent: 
anomalie plaquettaire, anémie 
trouble de la coagulation 
- Rare: réaction allergique - Rare: réaction 
incluant de très rares cas allergique 
d'angiœdème, deréaction (incluant detrès 
Affections à A 
A anaphylactoïde/anaphylacti- | rares cas 
dusystème ER 
immunitaire que) d angiædème, 
deréaction 
anaphylactoïde/ 
anaphylactique) 
Troubles - Rare: hypokaliémie 


du métabolisme 
etdelanutrition 





Affections - Rare : anxiété, somnolence, 
dusystème vertige, étourdissement, 
nerveux céphalées, confusion 
























































Affections - Rare: hypotension 
vasculaires 
Affections - Rare: dyspnée, toux - Peufréquent: 
respiratoires dyspnée 
thoraciques et 
médiastinales 
- Peu fréquent : nausées, 
Affections vomissements 
gastro-intesti- | - Rare: douleur abdominale, 
nales dyspepsie, gastrite, 
constipation, diarrhées 
- Peu fréquent : augmentation 
Affections desenzymeshépatiques, 
: ii anomalie dela fonction 
hépatobiliaires Fe 
hépatique 
- Rare: hyperbilirubinémie 
Affectionsdela |- Peufréquent: rash, prurit - Peu fréquent: 
peau et dutissu rash, prurit 
sous-cutané 
- Peu fréquent : œdème, - Peufréquent: 
œdème périphérique, fièvre, | douleur 
Troubles h . 
ie suintement dela cicatrice thoracique 
généraux ï ï 
z - Rare: douleur thoracique, 
etanomalies s 
fatigue, douleur dans les 
ausite k Ed 
Eiai jambes, œdème génital, 
d'administration À 
bouffées de chaleuret 
rougeurs, syncope 





De rares cas de saignements intracrâniens/intracé- 
rébraux ou rétropéritonéaux ont été rapportés dans le 
cadre du développement clinique ou de la surveillance 
post-commercialisation. 

Le profil des effets indésirables rapportés dans le 
programme de développement dans le SCA concorde 
avec celui des effets indésirables rapportés dans le 
cadre de la prophylaxie des événements thrombo- 
emboliques veineux. 

Des saignements sont fréquemment rapportés chez les 
patients présentant un AV/IDM ST- et IDM ST+. Dans 
l'étude de phase Ill réalisée chez les patients présentant 
un AVIDM ST-, l'incidence des saignements jugés 
majeurs a été de 2,1 % (fondaparinux) vs 4,1 % (énoxa- 
parine) jusqu’au 9° jour inclus. Dans l’étude de phase III 
réalisée chez les patients présentant un IDM ST+, 
l'incidence des hémorragies jugées sévères selon les 
critères TIMI modifiés a été de 1,1 % (fondaparinux) vs 
1,4 % (contrôle [HNF/placebo]) jusqu’au 9° jour inclus. 
Dans l'étude de phase II! réalisée chez les patients 
présentant un A/IDM ST-, les effets indésirables le plus 
fréquemment rapportés autres que les saignements 
(rapportés chez au moins 1 % des sujets recevant le 
fondaparinux) ont été : céphalée, douleur thoracique et 
fibrillation auriculaire. 

Dans l'étude de phase II! réalisée chez les patients 
présentant un IDM ST+, les effets indésirables le plus 
fréquemment rapportés autres que les saignements 
(chez au moins 1 % des patients traités par fondapa- 
rinux), ont été : fibrillation auriculaire, fièvre, douleur 
thoracique, céphalée, tachycardie ventriculaire, vomis- 
sement et hypotension. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'administration de doses de fondaparinux supérieures 
à celles recommandées peut conduire à une augmen- 
tation du risque de saignement. II n'existe pas d’antidote 
connu au fondaparinux. 

Un surdosage associé à des complications hémor- 
ragiques doit conduire à l'arrêt du traitement et à la 
recherche de l’origine du saignement. L’instauration 
d’un traitement approprié, tel que l’hémostase chirur- 
gicale, la transfusion de sang ou de plasma frais, ou la 
plasmaphérèse, doit être envisagée. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : agent antithromboti- 
que (code ATC : B01AX05). 

Effets pharmacodynamiques : 

Le fondaparinux est un inhibiteur synthétique et sélectif 
du Facteur X activé (Xa). L'activité antithrombotique du 
fondaparinux est le résultat de l'inhibition sélective du 
Facteur Xa par l’antithrombine III (ATII). En se liant 
sélectivement à l'ATII, le fondaparinux potentialise 
(environ 300 fois) l'inhibition naturelle du Facteur Xa par 
PATIII. L’inhibition du Facteur Xa interrompt la cascade 
de la coagulation, en inhibant aussi bien la formation 
de la thrombine que le développement du thrombus. Le 
fondaparinux n'inactive pas la thrombine (Facteur II 
activé) et n’a pas d’effet sur les plaquettes. 

A la dose de 2,5 mg, le fondaparinux ne modifie pas les 
tests de coagulation de routine tels que le temps de 
céphaline activé (TCA), l’« activated clotting time » ou 
temps de coagulation activé (ACT), ou le taux de 
prothrombine (TP/International Normalized Ratio (INR) 
dans le plasma, ni le temps de saignement ou l'activité 











fibrinolytique. Toutefois, de rares déclarations sponta- 
nées d’élévation du TCA ont été enregistrées. 

Il n'existe pas de réaction croisée entre le fondaparinux 
et le sérum des patients ayant une thrombopénie induite 
par l’héparine. 

Études cliniques : 

- Prévention pour une durée maximale de 9 jours des 
événements thromboemboliques veineux en chirurgie 
orthopédique majeure du membre inférieur : 

Le programme de développement clinique du fonda- 
parinux a été conçu pour démontrer l'efficacité du fon- 
daparinux dans la prévention des événements 
thromboemboliques veineux (ETV), c'est-à-dire : 
thromboses veineuses profondes (TVP) proximales et 
distales et embolies pulmonaires (EP) en chirurgie 
orthopédique majeure du membre inférieur, telle que 
fracture de hanche, prothèse de hanche ou chirurgie 
majeure du genou. 

Plus de 8000 patients ont été étudiés dans des essais 
cliniques contrôlés de phases Il et IIl (fracture de 
hanche : 1711 patients, prothèse de hanche : 
5829 patients, chirurgie majeure du genou : 
1367 patients). Le fondaparinux 2,5 mg une fois par 
jour débuté 6 à 8 heures après l'intervention était 
comparé à l’énoxaparine 40 mg une fois par jour 
débuté 12 heures avant l'intervention, ou à l’énoxa- 
parine 30 mg deux fois par jour débuté 12 à 24 heures 
après l'intervention. 

Une analyse de l’ensemble des données de ces 
études a montré que le fondaparinux à la dose recom- 
mandée réduit significativement (de 54 % - [IC 95 % : 
44 % - 63 %)]) l'incidence des événements thrombo- 
emboliques veineux (ETV) par rapport à l'énoxaparine 
dans les 11 jours suivant l'intervention, et ce, quel 
que soit le type d'intervention. La majorité des évé- 
nements du critère de jugement a été diagnostiquée 
lors d’une phlébographie préprogrammée et était 
essentiellement constituée de TVP distales. L'inci- 
dence des TVP proximales a été également significa- 
tivement réduite. L'incidence des ETV symptoma- 
tiques, incluant les EP, n'était pas significativement 
différente entre les groupes. 

Dans les études versus énoxaparine 40 mg une fois 
par jour débuté 12 heures avant l'intervention, un 
saignement majeur a été observé chez 2,8% des 
patients du groupe fondaparinux traités par la dose 
recommandée, et chez 2,6 % des patients du groupe 
énoxaparine. 

Prévention pendant les 24 jours suivant une période 
initiale d'une semaine de prophylaxie, des événe- 
ments thromboemboliques veineux en chirurgie pour 
fracture de hanche : 

Dans un essai clinique randomisé en double aveugle, 
737 patients ont reçu du fondaparinux 2,5 mg une 
fois par jour pendant 7 jours + 1 après chirurgie 
pour fracture de hanche. A l’issue de cette période, 
656 patients ont été randomisés pour recevoir du 
fondaparinux 2,5 mg une fois par jour ou un placebo 
pendant 21 jours + 2 supplémentaires. Le fondapa- 
rinux réduit significativement l'incidence totale des 
événements thromboemboliques veineux (ETV) par 
rapport au placebo (respectivement 3 patients [1,4 %] 
vs 77 patients [35 %]). La majorité des événements 
thromboemboliques veineux observés (70/80) était 
des thromboses veineuses profondes asymptoma- 
tiques détectées par phlébographie. Le fondaparinux 
réduit également de façon significative l'incidence des 
événements thromboemboliques veineux symptoma- 
tiques (TVP, et/ou EP) ; respectivement, 1 patient 
(0,3 %) vs 9 (2,7 %), dont 2 EP fatales, dans le groupe 
placebo. 

Les saignements majeurs, tous observés au niveau 
du site opératoire, ont été observés chez 8 patients 
(2,4 %) du groupe fondaparinux 2,5 mg et 2 (0,6 %) 
du groupe placebo. Aucun saignement fatal n’a été 
rapporté. 

Prévention des événements thromboemboliques vei- 
neux (ETV) en chirurgie abdominale chez les patients 
jugés à haut risque de complications thromboembo- 
liques, tels que les patients soumis à une chirurgie 
abdominale pour cancer : 

Dans une étude clinique, randomisée en double 
aveugle, 2927 patients ont reçu, pendant 7 jours + 2, 
le fondaparinux 2,5 mg une fois par jour ou daltéparine 
5000 UI une fois par jour, avec une injection pré- 
opératoire de 2500 UI et une première injection 
postopératoire de 2500 UI. Les principaux sites de 
chirurgie ont été : côlon/rectum, estomac, foie, vési- 
cule biliaire et voies biliaires. 69 % des patients ont 
été opérés pour un cancer. Les patients ayant subi 
une chirurgie urologique (autre que rénale) ou gynéco- 
logique, laparoscopique ou vasculaire, n’ont pas été 
inclus dans l'étude. 

Dans cette étude, l'incidence totale des ETV a été de 
4,6 % (47/1027) avec le fondaparinux, versus 6,1 % 
(62/1021) avec daltéparine ; la réduction de l’odds 
ratio [IC 95 %] = -25,8 % [- 49,7 %, 9,5 %]. Cette 
différence d'incidence totale des ETV entre les grou- 
pes de traitement est statistiquement non signifi- 
cative, et principalement due à la réduction de linci- 
dence des TVP asymptomatiques d’origine distale. 
L'incidence des TVP symptomatiques s’est révélée 
similaire entre les groupes de traitement : 6 patients 
(0,4 %) dans le groupe fondaparinux versus 5 patients 





(0,3 %) dans le groupe daltéparine. Dans l'important 
sous-groupe de patients opérés pour cancer (69 % 
de la population de patients), l'incidence des ETV a 
été de 4,7 % dans le groupe fondaparinux, versus 
7,7 % dans le groupe daltéparine. 

Des saignements majeurs ont été observés chez 
8,4% des patients dans le groupe fondaparinux et 
chez 2,4 % dans le groupe daltéparine. 

Prévention des événements thromboemboliques vei- 
neux chez le patient, jugé à haut risque d'événements 
thromboemboliques veineux, alité pour une affection 
médicale aiguë : 

Dans un essai clinique randomisé en double aveugle, 
839 patients ont reçu du fondaparinux 2,5 mg une 
fois par jour, ou du placebo pendant 6 à 14 jours. 
Cette étude incluait des patients souffrant de patho- 
logies aiguës, âgés d’au moins 60 ans, nécessitant 
de rester alités pendant une période d'au moins 
4 jours, et hospitalisés pour insuffisance cardiaque 
congestive de stade III/IV selon la classification de la 
NYHA et/ou maladie respiratoire aiguë et/ou maladie 
infectieuse ou inflammatoire aiguës. 

Le fondaparinux réduit significativement le taux global 
d'événements thromboemboliques veineux comparé 
au placebo (respectivement 18 patients [5,6 %] versus 
34 patients [10,5 %]). La majorité des événements 
étaient des thromboses veineuses profondes distales 
asymptomatiques. Le fondaparinux réduit aussi signi- 
ficativement le taux d’embolies pulmonaires fatales 
associées (respectivement 0 patient [0,0 %] versus 
5 patients [1,2 %]). Des saignements majeurs ont été 
observés chez 1 patient (0,2 %) de chaque groupe. 
Traitement de l’angor instable ou de l’infarctus du 
myocarde sans sus-décalage du segment ST (AI/IDM 
ST-) : 

Oasis 5 est une étude randomisée, en double aveu- 
gle, de non-infériorité, conduite chez environ 20 000 
patients présentant un AI/IDM ST- et recevant 2,5 mg 
de fondaparinux une fois par jour en sous-cutané 
versus 1 mg/kg d’énoxaparine en sous-cutané deux 
fois par jour. Tous les patients ont reçu le traitement 
médical standard pour l’AI/IDM ST-, parmi eux 34 % 
ont bénéficié d’une ICP et 9 % d’un pontage aorto- 
coronarien. La durée moyenne de traitement était de 
5,5 jours dans le groupe fondaparinux et de 5,2 jours 
dans le groupe énoxaparine. En cas d’ICP, en fonction 
du moment de l'administration de la dernière dose en 
sous-cutanée et de l’utilisation planifiée d’anti-GP 
Ilb/Illa, les patients recevaient un traitement adjuvant, 
soit de fondaparinux par voie intraveineuse (patients 
fondaparinux), soit d'HNF, adapté en fonction du 
poids, par voie intraveineuse (patients énoxaparine). 
La moyenne d'âge des patients était de 67 ans, et 
environ 60 % étaient âgés d'au moins 65 ans. Environ 
40% et 17 % des patients avaient respectivement 
une insuffisance rénale légère (clairance de la créati- 
nine > 50 à < 80 ml/min) ou modérée (clairance de 
la créatinine > 30 à < 50 ml/min). 

Le critère d'évaluation principal était un critère 
composite regroupant décès, infarctus du myocarde 
(IDM) et ischémie réfractaire dans les 9 jours suivant 
la randomisation. Parmi les patients du groupe fonda- 
parinux, 5,8 % ont expérimenté un événement au 9° 
jour par rapport à 5,7 % pour les patients traités par 
énoxaparine (hasard ratio 1,01 ; IC 95 % : 0,90 - 1,13, 
valeur de p - non infériorité unilatérale = 0,003). 

Au 30° jour, l'incidence de la mortalité, toutes causes 
confondues, a été réduite de manière significative, de 
3,5 % dans le groupe énoxaparine à 2,9 % dans le 
groupe fondaparinux (hazard ratio : 0,83 ; IC 95 % : 
0,71 - 0,97; p = 0,02). Les incidences d'IDM et 
d’ischémie réfractaire n’ont pas été statistiquement 
différentes entre les groupes traités par fondaparinux 
et énoxaparine. 

Au 9° jour, l'incidence des saignements majeurs dans 
les groupes fondaparinux et énoxaparine ont été 
respectivement de 2,1 % et de 4,1 % (hazard ratio : 
0,52 ; IC 95 % : 0,44 - 0,61 ; p < 0,001). 

Dansles sous-groupes prédéfinis tels que sujets âgés, 
patients insuffisants rénaux, patients recevant un trai- 
tement concomitant antiagrégant plaquettaire (aspi- 
rine, thiénopyridines ou anti GP Ilb/Illa), les résul- 
tats d'efficacité et de sécurité d'emploi (saignements 
majeurs) étaient concordants. Dans le sous-groupe 
de patients traités par fondaparinux ou énoxaparine 
ayant bénéficié d’une ICP, 8,8 % et 8,2 %, respecti- 
vement, ont présenté un décès, un IDM ou une 
ischémie réfractaire dans les 9 jours suivant la rando- 
misation (hazard ratio : 1,08 ; IC 95 % : 0,92 - 1,27). 
Dans ce sous-groupe, l'incidence des saignements 
majeurs sous fondaparinux ou énoxaparine a été 
respectivement de 2,2 % etde 5,0 % au 9° jour (hazard 
ratio : 0,43 ; IC 95 % : 0,33 - 0,57). Chez les patients 
ayant bénéficié d’une ICP, l'incidence des throm- 
bus sur cathéter guidé adjudiqués a été respecti- 
vement de 1,0 % sous fondaparinux versus 0,3 % 
sous énoxaparine. 

Traitement de l’angor instable (Al) ou de l'infarctus du 
myocarde sans sus-décalage du segment ST (IDM 
ST-) chez les patients ayant une ICP programmée 
avec adjonction d'HNF : 

Oasis 8/Futura est une étude réalisée chez 
3235 patients avec un AV/IDM ST- à haut risque, 
devant subir une coronarographie et traités en ouvert 





par le fondaparinux. Dans cette étude, les 
2026 patients pour lesquels une ICP était indiquée 
ont été randomisés en double aveugle pour recevoir 
l’adjonction d'HNF selon deux schémas posologiques 
différents. 

Tous les patients inclus ont reçu 2,5 mg de fondapa- 
rinux sous-cutané, une fois par jour, pendant 8 jours 
maximum, ou jusqu’à leur sortie de l'hôpital. Les 
patients randomisés ont reçu soit « une faible dose » 
d'HNF (50 Ul/kg quelle que soit l’utilisation prévue 
d’anti-GP Ilb/Illa; sans tenir compte du TCA) soit « une 
dose standard» d'HNF (85 Ul/kg sans utilisation 
d’anti-GP Ilb/Illa, en fonction du TCA; 60 Ul/kg si 
utilisation prévue d’anti-GP Ilb/Illa, en fonction du 
TCA) immédiatement avant le début de l'ICP. 

Les caractéristiques à l'inclusion et la durée du 
traitement par le fondaparinux étaient comparables 
dans les deux groupes d'HNF. Chez les patients 
randomisés à « dose standard » d'HNF ou à « faible 
































dose » d'HNF, la dose médiane d'HNF a été respec- 
tivement de 85 Ul/kg et de 50 Ul/kg. 
Le critère d'évaluation principal était un critère 
composite regroupant, pendant la période périprocé- 
durale (définie de la randomisation jusqu’à 48 heu- 
res post-ICP), les saignements majeurs ou mineurs 
adjudiqués, ou des complications majeures au site 
d'accès vasculaire. 
Incidence 
Résultats Dose Dose aioi DE 
faible | standard 95 % IC dup 
NF | HF | (85 %10) 
N = 1024 | N = 1002 

Critère principal: 
Saignements 
majeurs ou 
mineurs, ou 
complications 0,80 
majeures au site 47% | 58% (0,54, 1,19) 0,267 
d'accès 
vasculaire 
en péri-ICP 
Critères secondaires : 
Saignements 144 
majeurs en 14% 12% o 53 2,49) 0,734 
péri-ICP eu 
Saignements 0.40 
mineurs en 07% 17% o 16. 0,97) 0,042 
péri-ICP DR 
Complications 
majeures ï P 0,74 
au site d'accès 32% | 43% (0,47, 1,18) 0,207 
vasculaire 
Saignements 
majeurs ou 15 
décès, IDM ou 58% | 39% a 02 28) 0,051 
RCV au 30° jour oT 
en péri-ICP 
Décès, IDM ou ; s 1,58 
RCVau0®jour | 45% | 29% [i098 2,53) | 0059 























(1) Odds ratio : dose faible/dose standard. 

Note : IDM = infarctus du myocarde. RCV = revascu- 
larisation du vaisseau cible. 

Chez les patients randomisés, l'incidence des throm- 
bus sur cathéter guidé adjudiqués au cours d’une ICP 
a été respectivement de 0,1 % (1/1002) avec la « dose 
standard » et de 0,5 % (5/1024) avec la « faible dose » 
d'HNF. 

Quatre patients non randomisés (0,3 %) ont présenté 
un thrombus sur le cathéter pour le diagnostic au 
cours de la coronarographie. Douze patients inclus 
(0,37 %) ont présenté un thrombus du guide artériel, 
dont 7 ont été décrits pendant l'angiographie et 5 
pendant l'ICP. 

Traitement de l'infarctus du myocarde avec sus- 
décalage du segment ST (IDM ST+) : 

Oasis 6, une étude en double aveugle, randomisée, a 
été conduite chez environ 12 000 patients présentant 
un IDM ST+ afin d'évaluer la tolérance et l'efficacité 
de 2,5 mg de fondaparinux une fois par jour versus 
untraitement habituel (placebo [47 %] ou HNF [53 %]). 
Tous les patients ont reçu les traitements standards 
pour l’IDM ST+, incluant les ICP primaires (31 %), les 
thrombolytiques (45 %) ou l'absence de reperfusion 
(24 %). Parmi les patients traités par un thromboly- 
tique, 84 % étaient traités par un agent non spécifique 
de la fibrine, principalement la streptokinase. La durée 
moyenne de traitement était de 6,2 jours dans le 
groupe fondaparinux. La moyenne d'âge des patients 
était de 61 ans, et environ 40 % étaient âgés d'au 
moins 65 ans. Environ 40 % et 14% des patients 
avaient respectivement une insuffisance rénale légère 
(clairance de la créatinine > 50 à < 80 ml/min) ou 
modérée (clairance de la créatinine > 30 à < 50 ml/ 
min). 

Le critère principal d'évaluation de l'efficacité est 
un critère composite regroupant décès et récidives 
d'IDM dans les 30 jours suivant la randomisation. 
L'incidence de la mortalité/récidives d’IDM au 30° jour 
a été significativement réduite, de 11,1% dans le 
groupe contrôle à 9,7 % dans le groupe fondaparinux 





(hazard ratio : 0,86; IC 95 % : 0,77 - 0,96; p = 
0,008). Dans la tranche de population prédéfinie pour 
comparer le fondaparinux au placebo (c'est-à-dire 
des patients traités par fibrinolytiques non spécifiques 
[77,3 %], des patients non reperfusés [22 %], des 
patients traités par fibrinolytiques spécifiques [0,3 %], 
et des patients traités par ICP primaire [0,4 %]), 
l'incidence de la mortalité/récidives d’IDM au 30° jour 
a été significativement réduite, de 14,0 % dans le 
groupe placebo à 11,3 % dans le groupe fondaparinux 
{hazard ratio : 0,80 ; IC 95 % : 0,69 - 0,93 ; p = 0,003). 
Dans la tranche de population prédéfinie pour compa- 
rer le fondaparinux à l'HNF (c’est-à-dire des patients 
traités par ICP primaire [58,5 %], des patients traités 
par fibrinolytiques spécifiques [13 %], des patients 
traités par fibrinolytiques non spécifiques [2,6 %] et 
des patients non reperfusés [25,9 %]), les effets du 
fondaparinux et de l’'HNF sur l'incidence de la mor- 
talité/récidives d'IDM au 30° jour n'ont pas été statis- 
tiquement différents : 8,3 % vs 8,7 % respectivement 
{hazard ratio : 0,94 ; IC 95 % : 0,79 - 1,11 ; p = 0,460). 
Toutefois, dans la tranche de population évoquée 
précédemment, dans le sous-groupe de patients 
identifiés pour être thrombolysés ou ne pas être 
reperfusés (c'est-à-dire les patients ne bénéficiant 
pas d’ICP primaire), sous-groupe pour lequel le fonda- 
parinux est indiqué, l'incidence de la mortalité/réci- 
dives d’IDM au 30° jour a été significativement réduite, 
de 14,3% dans le groupe HNF à 11,5% dans le 
groupe fondaparinux (hazard ratio : 0,79 ; IC 95 % : 
0,64 - 0,98 p = 0,008). 

Au 30° jour, l'incidence de la mortalité, toutes causes 
confondues, a également été réduite significative- 
ment, de 8,9 % dans le groupe contrôle à 7,8 % dans 
le groupe fondaparinux (hazard ratio : 0,87 ; IC 95 % : 
0,77 - 0,98; p = 0,02). La différence de mortalité 
observée entre les groupes a été statistiquement 
significative dans la première tranche de population 
(comparateur placebo), mais pas dans la seconde 
(comparateur HNF). Les bénéfices observés en ter- 
mes de mortalité dans le groupe fondaparinux ont été 
maintenus jusqu’à la fin du suivi, au 180° jour. 

Chez les patients revascularisés par thrombolyse, le 
fondaparinux a réduit significativement l'incidence de 
la mortalité/récidives d'IDM au 30° jour, de 13,6% 
dans le groupe contrôle à 10,9 % (hazard ratio : 0,79 ; 
IC 95 % : 0,68 - 0,93 ; p = 0,003). Parmi les patients 
initialement non reperfusés, l'incidence de la morta- 
lité/récidives d’IDM au 30° jour a été significativement 
réduite, de 15 % dans le groupe contrôle à 12,1 % 
dans le groupe fondaparinux (hazard ratio : 0,79 ; IC 
95 % : 0,65 - 0,97; p = 0,023). Chez les patients 
traités par ICP primaire, l'incidence de la mortalité/ 
récidives d'IDM au 30° jour n'a pas été statisti- 
quement différente entre les deux groupes [6,0 % 
dans le groupe fondaparinux vs 4,8 % dans le groupe 
contrôle ; hazard ratio : 1,26 ; IC 95 % : 0,96 - 1,66]. 
Au 9° jour, 1,1 % des patients traités par fondaparinux 
et 1,4 % des patients du groupe contrôle ont présenté 
une hémorragie sévère. Chez les patients thrombo- 
lysés, une hémorragie sévère est survenue chez 1,3 % 
des patients traités par fondaparinux et chez 2,0 % 
des patients des groupes contrôle. Chez les patients 
initialement non reperfusés, l'incidence des hémor- 
ragies sévères a été de 1,2 % dans le groupe fonda- 
parinux vs 1,5 % dans les groupes contrôle. Chez les 
patients bénéficiant d’une ICP primaire, l'incidence 
des hémorragies sévères a été de 1,0% dans le 
groupe fondaparinux et de 0,4 % dans les groupes 
contrôle. 

Chez les patients bénéficiant d’une ICP primaire, 
l'incidence des thrombus sur cathéter guidé adjudi- 
qués a été respectivement de 1,2 % pour les patients 
traités par le fondaparinux versus 0 % pour les 
patients du groupe contrôle. 

Dans les sous-groupes prédéfinis tels que sujets âgés, 
patients insuffisants rénaux, patients recevant un trai- 
tement concomitant antiagrégant plaquettaire (aspi- 
rine, thiénopyridines), les résultats d'efficacité et de 
sécurité d'emploi (hémorragies sévères) étaient 
concordants. 

Traitement des patients présentant une thrombose 
veineuse superficielle spontanée aiguë symptoma- 
tique sans thrombose veineuse profonde (TVP) asso- 
ciée : 

Une étude clinique randomisée, en double aveugle 
(CALISTO) a inclus 3002 patients présentant une 
thrombose veineuse superficielle spontanée aiguë, 
symptomatique, isolée, des membres inférieurs, lon- 
gue d’au moins 5 cm, confirmée par une échographie 
de compression. Les patients n'étaient pas inclus 
lorsqu'ils présentaient une TVP associée ou une 
thrombose veineuse superficielle située à 3 cm ou 
moins de la jonction saphéno-fémorale. 

Les patients étaient exclus s'ils présentaient une 
insuffisance hépatique sévère, une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min), un 
faible poids (< 50 kg), un cancer en cours d'évolution, 
une EP (embolie pulmonaire) symptomatique, un 
antécédent récent de TVP/EP (< 6 mois) ou de 
thrombose veineuse superficielle (< 90 jours) ou de 
thrombose veineuse superficielle associée à une sclé- 
rothérapie ou comme complication de la pose d’une 








voie intraveineuse, ou s'ils présentaient un risque 
hémorragique élevé. 
Les patients randomisés ont reçu soit 2,5 mg de 
fondaparinux une fois par jour soit un placebo pendant 
45 jours en plus de bas de contention, d’analgésiques 
et/ou d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) à 
action locale. 
Les patients ont été suivis jusqu’au jour 77. 
64 % de la population étaient des femmes, d’un âge 
médian de 58 ans, 4,4 % des patients présentaient 
une clairance de la créatinine < 50 ml/min. 
Le critère principal d'évaluation, un critère composite 
associant EP symptomatique, TVP symptomatique, 
extension de la thrombose veineuse superficielle 
symptomatique, récidive de thrombose veineuse 
superficielle symptomatique ou décès jusqu’au 
jour 47, a diminué significativement de 5,9 % chez 
les patients sous placebo à 0,9 % chez les patients 
recevant 2,5 mg de fondaparinux (diminution du risque 
relatif de 85,2 % ; IC à 95 % : 73,7 %-91,7 %, 
p < 0,001). 
L'incidence de chaque composante thromboemboli- 
que du critère principal d'évaluation a aussi été 
significativement diminuée chez les patients recevant 
du fondaparinux, comme suit : 
EP symptomatique (0 [0 %] versus 5 [0,3 %], 
p = 0,031), TVP symptomatique (3 [0,2 %] versus 18 
1,2 %] ; diminution du risque relatif de 83,4 %, 
p < 0,001), extension de la thrombose veineuse 
superficielle symptomatique (4 [0,3 %] versus 51 
3,4 %] ; diminution du risque relatif de 92,2 %, 
p < 0,001), récidive de thrombose veineuse superfi- 
cielle symptomatique (5 [0,3 %] versus 24 [1,6 %] ; 
diminution du risque relatif de 79,2 %, p < 0,001). 
Les taux de mortalité ont été faibles et similaires entre 
es groupes de traitement avec 2 décès (0,1 %) dans 
e groupe fondaparinux contre 1 (0,1 %) dans le 
groupe placebo. 
L'efficacité s’est maintenue jusqu’au jour 77 ; cette 
efficacité s’est également maintenue dans tous les 
sous-groupes étudiés tels que les patients présentant 
des varices et les patients présentant une thrombose 
veineuse superficielle en dessous du genou. 
Une hémorragie majeure est survenue pendant le 
traitement chez un patient recevant du fondaparinux 
(0,1 %) et un patient sous placebo (0,1 %). 
Une hémorragie non majeure cliniquement signifi- 
cative est survenue chez 5 patients recevant du 
fondaparinux (0,3 %) et 8 patients sous placebo 
(0,5 %). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Après administration sous-cutanée, le fondaparinux est 
entièrement et rapidement absorbé (biodisponibilité 
absolue 100 %). Après une injection unique sous-cuta- 
née de 2,5mg de fondaparinux chez le volontaire 
sain jeune, la concentration plasmatique maximale 
(Cmax moyenne = 0,34 mg/l) est obtenue 2 heures après 
l'administration. Les valeurs des concentrations plas- 
matiques correspondant à la moitié de la Cmax moyenne 
sont atteintes 25 minutes après l'administration. 
Chez le volontaire sain âgé, la pharmacocinétique du 
fondaparinux administré par voie sous-cutanée est 
linéaire entre 2 et 8 mg. A une injection sous-cutanée 
par jour, l’état d'équilibre des concentrations plasma- 
tiques est obtenu en 3 à 4 jours, avec une Cmax et une 
AUC augmentées d’un facteur de 1,8. 
Chez les patients ayant bénéficié d'une prothèse de 
hanche et recevant une dose quotidienne de 2,5 mg, 
les paramètres pharmacocinétiques du fondaparinux 
[moyennes (coef. variation)] estimés à l'état d'équilibre 
sont : Cmax (mg/l) : 0,39 (31 %), Tmax (h) : 2,8 (18 %) 
et Cmin (mg/l) : 0,14 (56 %). En raison de l’âge plus 
élevé des patients ayant eu une fracture de hanche, les 
concentrations plasmatiques du fondaparinux à l’état 
d'équilibre sont : Cmax (mg/l) : 0,50 (32 %) et Cmin 
(mg/l) : 0,19 (58 %). 
Distribution : 
Le volume de distribution du fondaparinux est faible (7 
à 11 litres). In vitro, le fondaparinux se lie fortement et 
spécifiquement à l'ATIII ; cette liaison est dépendante 
des doses et des concentrations plasmatiques (de 
98,6 % à 97 % pour des concentrations de 0,5 à 2 mg/l). 
Le fondaparinux ne se lie pas significativement aux 
autres protéines plasmatiques, y compris au facteur 
plaquettaire 4 (FP4). 
Le fondaparinux ne se liant pas significativement aux 
protéines plasmatiques à l'exception de l’ATII, aucune 
interaction avec d’autres médicaments par déplace- 
ment de la liaison protéique n’est attendue. 
Biotransformation : 
Il n'existe aucun élément en faveur d’un métabolisme 
du fondaparinux et, en particulier, de formation de 
métabolites actifs, bien que celui-ci n'ait pas été complè- 
tement évalué. 
Le fondaparinux n'inhibe pas les cytochromes P450 
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP2E1 ou CYP3A4) in vitro. Aucune interaction du 
fondaparinux avec d'autres médicaments n’est donc 
attendue in vivo par inhibition du métabolisme lié au 
CYP. 
Élimination : 
La demi-vie (t2) d'élimination est d'environ 17 heures 
chez les sujets sains jeunes, et d'environ 21 heures chez 
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les sujets sains âgés. 64 à 77 % du fondaparinux est 
excrété par le rein sous forme inchangée. 
Populations particulières : 

Pédiatrie : Le fondaparinux n’a pas été étudié dans cette 
population pour la prévention des événements thrombo- 
emboliques veineux ou pour le traitement d’une throm- 
bose veineuse superficielle ou du syndrome coronaire 
aigu. 

Sujet âgé : Compte tenu de la possible altération de la 
fonction rénale liée à l’âge, la capacité à éliminer le 
fondaparinux peut être réduite chez les sujets âgés. 
Chez le sujet de plus de 75 ans ayant bénéficié d’une 
chirurgie orthopédique, la clairance plasmatique esti- 
mée était 1,2 à 1,4 fois inférieure à celle des sujets de 
moins de 65 ans. 

Insuffisance rénale : Comparée aux patients ayant 
une fonction rénale normale (clairance de la créatinine 
> 80 ml/min), la clairance plasmatique est 1,2 à 1,4 fois 
inférieure chez les patients ayant une insuffisance rénale 
légère (clairance de la créatinine entre 50 et 80 ml/min), 
et en moyenne 2 fois inférieure chez les patients ayant 
une insuffisance rénale modérée (clairance de la créa- 
tinine entre 30 et 50 ml/min). En cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min), la clai- 
rance plasmatique est environ 5 fois plus faible qu’en 
cas de fonction rénale normale. La demi-vie terminale 
d'élimination est respectivement de 29 h et de 72 h chez 
les patients insuffisants rénaux modérés et sévères. 
Sexe : Après ajustement au poids corporel, aucune 
différence liée au sexe n'a été mise en évidence. 
Origine ethnique : Les différences de pharmacocinétique 
liées à l’ethnie n’ont pas été étudiées prospectivement. 
Cependant, des études réalisées chez des sujets sains 
asiatiques (japonais) n'ont pas mis en évidence de 
profil pharmacocinétique particulier en comparaison aux 
sujets sains de type caucasien. Aucune différence dans 
les clairances plasmatiques n’a été observée entre les 
patients d’origine ethnique noire et caucasienne après 
chirurgie orthopédique. 

Poids corporel : La clairance plasmatique du fondapa- 
rinux augmente avec le poids (9 % par 10 kg de poids). 
Insuffisance hépatique : 

Lors de l’administration d’une dose unique en sous- 
cutanée de fondaparinux chez des sujets ayant une 
insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B), la 
Cmax et l'AUC des concentrations totales (par exemple, 
liées et non liées) ont diminué respectivement de 22 % 
et 39 %, par rapport aux sujets ayant une fonction 
hépatique normale. 

Cette baisse des concentrations plasmatiques de fon- 
daparinux a été attribuée à une réduction de la liaison à 
V'ATIII, secondaire à une diminution des concentrations 
plasmatiques en ATIII chez les sujets ayant une insuf- 
fisance hépatique, avec pour conséquence une aug- 
mentation de la clairance rénale du fondaparinux. Par 
conséquent, les concentrations d’Arixtra non liées ne 
devraient pas être changées chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique légère à modérée. Aucun ajus- 
tement posologique n'est nécessaire d'après les résul- 
tats des études pharmacocinétiques. 

La pharmacocinétique du fondaparinux n'a pas été 
étudiée chez des patients ayant une insuffisance hépa- 
tique sévère (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi) 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études classiques 
de pharmacologie générale, de toxicité par adminis- 
tration réitérée et de génotoxicité n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. Les études chez lani- 
mal ne permettent pas de conclure concernant la toxicité 
surles fonctions de reproduction du fait d’une exposition 
imitée. 

INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 

Si du fondaparinux sodique est ajouté à une mini-poche 
de solution saline à 0,9 %, cette dernière devra idéa- 
ement être perfusée immédiatement ; toutefois, elle 
pourra être conservée à température ambiante jusqu'à 
24 heures. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
L’injection sous-cutanée est réalisée de la même façon 
qu'avec une seringue classique. 

L'administration intraveineuse devra se faire via une voie 
veineuse préexistante, soit directement dans la voie, 
soit en utilisant une mini-poche de solution saline à 
0,9 % de petit volume (25 ou 50 ml). 

Les solutions parentérales doivent être examinées 
visuellement avant administration afin de déceler la 
présence de particules ou d’une coloration. 

Les instructions pour auto-administration par injection 
sous-cutanée sont présentées dans la notice. 

Le système de sécurité des seringues préremplies 
d’Arixtra a été conçu avec un système de sécurité 
automatique, destiné à éviter les piqûres accidentelles 
après injection. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation locale en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/02/206/001 ; CIP 3400935922540 (RCP rév 

15.09.16) 2 ser. 

EU /1/02/206/002 ; CIP 3400935922601 (RCP rév 

15.09.16) 7 ser. 

EU /1/02/206/003 ; CIP 3400956361977 (RCP rév 

15.09.16) 10 ser. 

10,53 € (2 ser préremplies à 2,5 mg/0,5 ml). 

37,13 € (7 ser préremplies à 2,5 mg/0,5 ml). 

Remb Séc soc à 65 % dans les indications : 

- Prévention des événements thromboemboliques vei- 
neux chez les patients bénéficiant d’une chirurgie 
pour fracture de hanche pour une durée de traitement 
allant jusqu'à 24 jours supplémentaires suivant une 
période initiale de traitement, habituellement jusqu’à 
déambulation du patient, au moins pendant 5 à 9 jours 
après l'intervention. 

- Prévention des événements thromboemboliques vei- 
neux chez le patient, jugé à haut risque d'événements 
thromboemboliques veineux, alité pour une affection 
médicale telle que insuffisance cardiaque et/ou trou- 
ble respiratoire, et/ou maladie infectieuse ou inflam- 
matoire aiguës. 

- Prévention des événements thromboemboliques vei- 
neux (ETEV) en chirurgie abdominale chez les patients 
jugés à haut risque de complications thromboembo- 
liques, tels que les patients soumis à une chirurgie 
abdominale pour cancer. 

- Traitement de la thrombose veineuse superficielle 
spontanée aiguë symptomatique des membres infé- 
rieurs de l’adulte sans thrombose veineuse profonde 
associée. 

Modèle hospitalier : Collect dans toutes les indications 

de AMM. 

Titulaire de AMM : Aspen Pharma Trading Ltd, 3016 

Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, 

Irlande. 

Exploitant : 


Prix : 


ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 





ARKOGÉLULES ® AUBÉPINE 


aubépine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule : Flacons de 45 et de 150. 
COMPOSITION 

Aubépine (Crataegus monogyna Jacq. 
et/ou C. laevigata DC) 


(poudre de sommité fleurie d’) .................. 
Enveloppe de la gélule : hypromellose. 


[Dc] INDICATIONS 

Médicament traditionnel à base de plantes utilisé dans 
les états de tension nerveuse légère et les troubles 
mineurs du sommeil. 

Arkogélules Aubépine est indiqué chez l'adulte et l’ado- 
lescent de plus de 12 ans. 

Son usage est réservé à l'indication spécifiée sur la base 
exclusive de l’ancienneté de l'usage. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

1 gélule 3 fois par jour à prendre au moment des repas. 
La posologie peut être portée à 5 gélules par jour si 
nécessaire. 

Adolescents de plus de 12 ans : 

2 gélules par jour, à prendre le soir (1 gélule au moment 
du repas et 1 gélule au coucher). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez 
l'enfant de moins de 12 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler la gélule avec un grand verre d’eau. 

DURÉE DU TRAITEMENT : 

1 mois. 

Si les symptômes persistent plus de 2 semaines durant 
l’utilisation de ce médicament, un médecin ou un 
pharmacien doit être consulté. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients contenus dans ce médicament et mentionnés 
à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Si les symptômes s’aggravent pendant l’utilisation de 
ce médicament, un médecin ou un pharmacien doit être 
consulté. 

Bien qu'aucune donnée clinique concernant une éven- 
tuelle interaction de l’aubépine avec des antihyperten- 
seurs n’ait été confirmée, l’utilisation de ce médicament 
en association avec les digitaliques, des bêtabloquants, 
et d’autres médicaments hypotenseurs est déconseil- 
lée, sauf sur avis médical. La modification de la poso- 
logie peut être nécessaire. 

Population pédiatrique : 

En l’absence de données suffisantes, ce médicament 
est déconseillé chez l'enfant de moins de 12 ans. 


p gélule 














[PC] INTERACTIONS 
Aucune interaction n’a été rapportée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

La sécurité pendant la grossesse et l'allaitement n’a pas 
été établie. 

En l’absence de données suffisantes, l’utilisation de ce 
médicament est déconseillée pendant la grossesse et 
l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fertilité n’est disponible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aucun effet indésirable n'a été décrit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
enregistrement du médicament est importante. Elle 
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/ 
risque du médicament. Les professionnels de santé 
déclarent tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de génotoxicité conduites in vitro avec les 
extraits préparés à partir de la poudre de sommité fleurie 
d'aubépine contenue dans la spécialité Arkogélules 
Aubépine ont révélé dans le test d’Ames des effets 
mutagènes exclusivement attribuables à la présence 
de quercétine (non mutagène in vivo) et considérés 
sans préoccupation génotoxique pour la santé humaine 
(exposition journalière à la quercétine liée à la prise 
d’Arkogélules Aubépine faible par rapport aux quantités 
journalières de quercétine ingérées via l'alimentation). 
Aucune étude de cancérogénicité et de toxicité de la 
reproduction n’a été publiée. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934634918 (1997, RCP rév 17.07.17) 45 gél. 

3400934635397 (1997, RCP rév 17.07.17) 150 gél. 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : http://www.arkopharma.fr 

















ARKOGÉLULES® CHARBON VÉGÉTAL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule : Flacons de 45 et de 150. 

COMPOSITION p gélule 
Charbon activé 162 mg 
Excipients : amidon de maïs prégélatinisé, stéarate de 
magnésium. Enveloppe de la gélule : hypromellose. 
[PS] INDICATIONS 


Traitement symptomatique des manifestations fonction- 
nelles intestinales notamment avec météorisme. 


Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 12 ans. 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

4 gélules par jour. 

La posologie peut être portée à 6 gélules par jour si 
nécessaire. 

Enfant de plus de 12 ans : 1 à 4 gélules par jour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

A prendre entre les repas avec un grand verre d’eau. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de diarrhée associée, la nécessité d’une réhydra- 
tation devra être évaluée. L'importance de la réhydra- 
tation par soluté de réhydratation orale ou par voie 
intraveineuse doit être adaptée en fonction de l'intensité 
de la diarrhée, de l’âge et des particularités du patient 
(maladies associées...). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Du fait des propriétés du charbon, la diminution poten- 
tielle de l'absorption des médicaments conduit à admi- 
nistrer tout autre médication à distance (plus de 2 heu- 
res, si possible) de la prise de ce médicament. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
l'animal. 

En clinique, l’utilisation du charbon sur des effectifs 
limités n’a apparemment révélé aucun effet malformatif 











ou fætotoxique à ce jour. Toutefois, des études épidé- 
miologiques sont nécessaires pour vérifier l'absence de 
risque. 
En conséquence, mais compte tenu de l'absence de 
résorption du charbon, l’utilisation de ce médicament 
ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 
ALLAITEMENT : La prise de ce médicament est possible 
pendant l'allaitement. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
L'utilisation de ce médicament à des doses élevées 
peut provoquer une coloration plus foncée des selles. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Adsorbant intestinal (A : appareil digestif et méta- 
bolisme). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A l'abri de l'humidité et à une température inférieure à 
25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933502492 (1997, RCP rév 30.07.03) 45 gél. 

3400933502553 (1997, RCP rév 30.07.03) 150 gél. 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : http://www.arkopharma.fr 





























ARKOGÉLULES® HARPAGOPHYTON® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule : Piluliers de 45 et de 150. 

COMPOSITION p gélule 
Harpagophyton* (poudre de racine d’) ..... 435 mg 
Excipients : stéarate de magnésium, silice colloïdale 
hydratée. Enveloppe de la gélule : hypromellose. 

* Harpagophytum procumbens DC. et/ou Harpagophytum 
zeyheri Decne. 

DC| INDICATIONS 

Médicament traditionnel à base de plantes utilisé pour 
soulager les douleurs articulaires mineures. 

Son usage est réservé à l'indication spécifiée sur la base 
exclusive de l'ancienneté de l'usage. 

Arkogélules Harpagophyton est indiqué chez l'adulte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Adultes : 1 gélule 3 fois par jour à prendre au moment 
des repas. 

- Population pédiatrique : ce médicament est décon- 
seillé chez l'enfant et l'adolescent de moins de 18 ans 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Durée du traitement : 

1 mois. 

Si les symptômes persistent durant l’utilisation de ce 

traitement, un médecin doit être consulté. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler la gélule avec un grand verre d’eau. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une douleur articulaire accompagnée d’un gonflement 
des articulations, une rougeur ou de la fièvre nécessitent 
un examen médical. 

D'une manière générale, les patients présentant un 
ulcère gastrique ou duodénal ne doivent pas prendre 
de médicament à base de racine d'harpagophyton. 
Des précautions sont à prendre quand un médicament 
à base de racine d’harpagophyton est administré à des 
patients ayant des troubles cardiovasculaires. 

Si les symptômes s’aggravent pendant l’utilisation de 
ce médicament, un médecin ou un pharmacien doit être 
consulté. 

Population pédiatrique : 

En l’absence de données suffisantes, ce médicament 
est déconseillé chez l'enfant et l'adolescent de moins 
de 18 ans. 


INTERACTIONS 
Aucune interaction n’a été rapportée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

La sécurité d'emploi pendant la grossesse et l’allaite- 
ment n’a pas été établie. 

En l'absence de données suffisantes, l’utilisation pen- 
dant la grossesse et l'allaitement est déconseillée. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fertilité n’est disponible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous, en 
fonction de la nature de l'affection. 

Affections gastro-intestinales : 

Fréquence indéterminée : troubles gastro-intestinaux 
(diarrhée, nausée, vomissement, douleur abdominale). 
Affections du système nerveux : 

Fréquence indéterminée : céphalée, vertige. 
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Fréquence indéterminée : réactions cutanées de type 
allergique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de génotoxicité conduites avec les extraits 
préparés à partir de la poudre de racine d'harpago- 
phyton contenue dans la spécialité Arkogélules Harpa- 
gophyton ont démontré une faible positivité in vitro (Test 
d’Ames et MLA/TK) obtenue uniquement avec l'extrait 
aqueux. Cependant, cette faible positivité n’a pas été 
confirmée dans un essai de micronoyaux in vivo chez 
le rat. L'analyse de l’ensemble de ces résultats permet 
donc de conclure qu'il n'existe aucune préoccupation 
génotoxique chez l'homme. 

Aucune étude de cancérogénicité et de toxicité de la 
reproduction n'a été publiée. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934635168 (1997, RCP rév 16.12.16) 45 gél. 


3400934635229 (1997, RCP rév 16.12.16) 150 gél. 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : http://www.arkopharma.fr 
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ARKOGÉLULES © VALÉRIANE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule : Flacons de 45 et de 150. 

COMPOSITION p gélule 
Valériane (Valeriana officinalis L.s.l.) 

(poudre de racine de)... 350 mg 


Enveloppe de la gélule : hypromellose. 


INDICATIONS 

Médicament traditionnel à base de plantes utilisé dans 
es états de tension nerveuse légère et les troubles 
mineurs du sommeil. 

Son usage est réservé à l'indication spécifiée sur la base 
exclusive de l’ancienneté de l'usage. 

Arkogélules Valériane est indiqué chez l’adulte et lado- 
escent. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents de plus de 12 ans : 

Tension nerveuse : 2 gélules le soir au moment du repas 
et 2 gélules au coucher. La posologie peut être portée 
à 6 gélules par jour si nécessaire. 

Troubles mineurs du sommeil : 2 gélules une demi-heure 
avant le coucher et 2 gélules le soir au moment du repas 
si nécessaire. 

Population pédiatrique : 

Ce médicament est déconseillé chez l'enfant de moins 
de 12 ans (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. Avaler la gélule avec un grand verre d’eau. 
DURÉE DU TRAITEMENT 

1 mois. 

Si les symptômes persistent pendant l’utilisation de ce 
médicament, un médecin ou un pharmacien doit être 
consulté. 


CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Si les symptômes s’aggravent pendant l’utilisation de 
ce médicament, un médecin ou un pharmacien doit être 
consulté. 

Population pédiatrique : 

En l'absence de données suffisantes, ce médicament 
est déconseillé chez l'enfant de moins de 12 ans. 


INTERACTIONS 
Aucune interaction n’a été rapportée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

La sécurité d'emploi pendant la grossesse et l’allaite- 
ment n’a pas été établie. 

En l’absence de données suffisantes, l’utilisation de ce 
médicament pendant la grossesse et l'allaitement est 
déconseillée. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fertilité n’est disponible. 
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[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut, chez certaines personnes, pro- 
voquer une somnolence rendant dangereuse la conduite 
de véhicules et l’utilisation de machines. Les patients 
affectés ne doivent pas conduire ni utiliser de machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous, en 
fonction de la nature de l'affection. 

Affections gastro-intestinales : 

Fréquence indéterminée : troubles gastro-intestinaux 
nausée, douleur abdominale). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
enregistrement du médicament est importante. Elle 
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/ 
risque du médicament. Les professionnels de santé 
déclarent tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un cas de surdosage rapporté dans la littérature montre 
que la prise d'environ 20 g de poudre de valériane a 
provoqué des symptômes bénins (fatigue, crampes 
abdominales, sensation d'oppression, étourdisse- 
ments, tremblement des mains et mydriase) qui ont 
disparu dans les 24 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de génotoxicité conduites in vitro avec des 
extraits représentatifs des deux extrémités de la gamme 
de polarité n’ont pas révélé de risque dans le test 
d'AMES. 
Les études de génotoxicité conduites avec les extraits 
préparés à partir de la poudre contenue dans la spé- 
cialité Arkogélules Valériane ainsi que l'évaluation du 
risque vis-à-vis de l'exposition aux valépotriates et à 
eurs produits de dégradation ont permis de conclure 
qu'il n'y a pas de préoccupation génotoxique chez 
"homme. 
Aucune étude de cancérogenèse et de toxicité de la 
reproduction n’a été réalisée. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933119997 (1997, RCP rév 29.05.17) 45 gél. 

3400933643980 (1997, RCP rév 29.05.17) 150 gél. 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 

Site web : http://www.arkopharma.fr 
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ARNICA MONTANA TEINTURE MÈRE 
WELEDA 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée : Flacon de 60 ml, 
muni d’un compte-gouttes. 


COMPOSITION 
Arnica montana, teinture mère. 
Excipients : éthanol à 96 % v/v, eau purifiée. 


[PC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans le traitement local des traumatismes fermés 
contusions, ecchymoses, hématomes). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Solution externe à appliquer sur la peau. 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus d’un an. L'admi- 
nistration chez l'enfant nécessite un avis médical. 
Adulte : 50 gouttes (2,5 ml) de teinture mère sur une 
compresse. 

Enfants et personnes présentant un terrain allergique : 
diluer la teinture mère d’Arnica montana au 1/10. 

Le traitement ne devra pas dépasser une semaine sauf 
avis médical. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 


- Allergie aux plantes de la famille des Astéraceae. 
- Enfant de moins d’un an. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas appliquer sur les plaies ou les lésions surinfec- 
tées. 

Ne pas appliquer sur les yeux et les muqueuses. 
Arrêter le traitement dès la disparition des symptômes. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de réaction allergique nécessitant l'arrêt 
du traitement. 

- En raison de la présence d'alcool, les applications 

fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irrita- 

tions et une sécheresse de la peau. 

















PP 








PHARMACODYNAMIE 

Médicament homéopathique. 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précaution particulière de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Lors de la première utilisation, dévisser à fond le 
bouchon de façon à faire céder la bague d’inviolabilité. 
Celle-ci reste fixée au col du flacon. 
Prélever le nombre de gouttes de teinture mère corres- 
pondant à la posologie indiquée à l’aide du compte- 
gouttes sur une compresse. 
Bien refermer le flacon, par vissage du bouchon sur son 
pas de vis après usage. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939564722 (2009, RCP rév 19.07.12). 
Non remb Séc soc. 
WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 























ARNICAGEL 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel : Tube de 25 g. 
COMPOSITION p tube 
Amica, teinture: :isrcisenssan 5g 


Excipients : eau purifiée, glycérol, éthanol à 96 % v/v, 
gomme xanthane, huile essentielle de lavande, huile 
essentielle de romarin. 


[De] INDICATIONS 
Traditionnellement utilisé pour le traitement symptoma- 
tique des ecchymoses. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Appliquer sur la zone concernée immédiatement après 
e traumatisme. Faire pénétrer en massant légèrement. 
Renouveler l'application 1 heure plus tard, puis 3 à 4 fois 
par jour jusqu’à complète disparition des symptômes. 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Ne pas appliquer sur les muqueuses, sur les yeux, 
sur une plaie ou sur une lésion suintante ou infectée. 
- Allergie connue à l'arnica ou à un autre constituant. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Après usage, se laver soigneusement les mains afin 
d'éviter tout contact avec les yeux ou les muqueuses. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
‘animal. En clinique, aucun effet malformatif ou fœto- 
toxique particulier n’est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées est insuffi- 
sant pour exclure tout risque. En conséquence, par 
mesure de précaution, il est préférable de ne pas utiliser 
ce médicament pendant la grossesse. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de réaction allergique nécessitant l'arrêt 
du traitement. 

- En raison de la présence d'alcool, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irrita- 
tions et une sécheresse de la peau. 

- Risque de dermatose pour les personnes sensibles à 

l’'arnica. 


CONDITIONS DE CONSERVATION 

Conserver le tube soigneusement fermé. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Lors de la première utilisation, percer la membrane de 
protection à l’aide du bouchon renversé. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937754057 (2004, RCP rév 25.10.06). 

Non remb Séc soc. 


WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 
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AROMASINE © 


exemestane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 25 mg (rond, biconvexe, « 7663 » 
imprimé sur un côté, blanc cassé) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 


Exemestane (DCI) 25 mg 
Excipients : Noyau : silice colloidale hydratée, crospo- 
vidone, hypromellose, stéarate de magnésium, manni- 
tol, cellulose microcristalline, carboxyméthylamidon 
sodique (type A), polysorbate 80. Enrobage : hypromel- 
lose, alcool polyvinylique, siméticone, macrogol 6000, 
saccharose, carbonate de magnésium léger, dioxyde 
de titane, parahydroxybenzoate de méthyle (E 218), 
cire d'esters cétyliques, talc, cire de carnauba. Encre 
d'impression : alcool éthylique, gomme-laque, oxydes 
de fer (E 172), oxyde de titane (E 171). 





Teneur en saccharose : 30,2 mg/cp. 

Teneur en parahydroxybenzoate de méthyle (E 218) : 

0,003 mg/cp. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement adjuvant du cancer du sein invasif à un 
stade précoce exprimant des récepteurs aux estro- 
gènes, chez les femmes ménopausées, à la suite d’un 
traitement adjuvant initial d'une durée de 2 à 3 ans 
par tamoxifène. 

- Traitement du cancer du sein à un stade avancé chez 
la femme ménopausée naturellement ou artificiel- 
lement après échec du traitement par antiestrogènes. 

L'efficacité n’a pas été démontrée chez les patientes 

dont les cellules tumorales ne possèdent pas de récep- 

teurs aux estrogènes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et personnes âgées : 

La dose recommandée d’Aromasine est de 1 comprimé 
à 25 mg à prendre une fois par jour, de préférence après 
un repas. Le traitement par Aromasine devra être 
maintenu jusqu’à l’apparition de signes de progression 
de la tumeur. 

Chez les patientes atteintes d’un cancer du sein à un 
stade précoce, le traitement par Aromasine devra être 
maintenu jusqu’à une durée totale de cinq ans d'hormo- 
nothérapie adjuvante séquentielle (tamoxifène suivi 
d’Aromasine). Il sera suspendu en cas de rechute de la 
tumeur. 

Chez les patientes atteintes d'un cancer du sein à un 
stade avancé, le traitement par Aromasine devra être 
maintenu jusqu’à l’apparition de signes de progression 
de la tumeur. 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
es patientes présentant une insuffisance hépatique ou 
rénale (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation n’est pas recommandée chez l'enfant. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Aromasine est contre-indiqué chez les patientes pré- 
sentant une hypersensibilité connue au principe actif ou 
aux excipients mentionnés à la rubrique Composition, 
chez la femme en préménopause et chez la femme 
enceinte ou qui allaite. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Aromasine ne doit pas être administré chez la femme 
en préménopause. Par conséquent, des dosages de 
LH, FSH et estradiol devront être effectués pour confir- 
mer la ménopause, si nécessaire. 

Aromasine doit être utilisé avec précaution chez des 
patientes présentant une insuffisance hépatique ou 
rénale. 

Les comprimés d’Aromasine contiennent du saccha- 
rose et ne doivent pas être administrés aux patients 
présentant des maladies héréditaires rares d’intolérance 
au fructose, de malabsorption du glucose/galactose, ou 
de déficit en sucrase-isomaltase. 

Les comprimés d’Aromasine contiennent du parahy- 
droxybenzoate de méthyle qui peut être à l'origine de 
réactions allergiques (réactions retardées possibles). 
Aromasine est un puissant inhibiteur de la synthèse 
estrogénique, et une diminution de la densité minérale 
osseuse (DMO) et une augmentation de l'incidence 
des fractures ont été observées après son adminis- 
tration (cf Pharmacodynamie). Au début d’un traitement 
adjuvant par Aromasine, les femmes atteintes ou à ris- 
que d’ostéoporose doivent bénéficier d'une évaluation 
médicale de la densité minérale osseuse, selon la pra- 
tique et les recommandations cliniques actuelles. Les 
patientes atteintes d'une maladie à un stade avancé, doi- 
vent bénéficier d’une évaluation de la densité minérale 
osseuse au cas par cas. Malgré l'absence de données 
sur les effets d’un traitement sur la diminution de la 
densité minérale osseuse induite par Aromasine, les 
patientes traitées par Aromasine devront être surveillées 
étroitement, et un traitement ou une prophylaxie de 
l’ostéoporose devra être mis en place chez les patientes 
à risque. 

Il convient d'envisager une évaluation de routine du taux 
de 25-hydroxy-vitamine D avant le début du traitement 
par inhibiteur de l’aromatase en raison de la prévalence 
élevée du déficit sévère chez les patientes atteintes de 
cancer du sein à un stade précoce. Les femmes qui 
présentent un déficit en vitamine D doivent recevoir un 
supplément de vitamine D. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

In vitro, il a été montré que le médicament est métabolisé 
par le cytochrome P450 CYP 3A4 et par les aldocétoré- 
ductases (cf Pharmacocinétique) et qu'il n’inhibe aucune 
des principales isoenzymes du CYP. 

Dans une étude de pharmacocinétique clinique, l'inhi- 
bition spécifique du CYP3A4 par le kétoconazole n'a 
montré aucun effet significatif sur la pharmacocinétique 
de l’exemestane. 

Dans une étude d'interaction avec la rifampicine, puis- 
sant inducteur du CYP450, administrée à la dose de 
600 mg/jour avec une dose unique de 25 mg d'exe- 
mestane, l'aire sous la courbe (AUC) de l’exemestane a 
été réduite de 54% et sa concentration maximale 
(Cmax) de 41 %. La pertinence clinique de cette inter- 
action n'ayant pas été évaluée, une coadministration 
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avec des médicaments connus comme inducteurs du 
CYP3A4 tels que la rifampicine, les anticonvulsivants 
(par exemple phénytoïne et carbamazépine) et les pré- 
parations à base de millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum), pourrait réduire l'efficacité d’Aromasine. 
Aromasine doit être utilisé avec précaution en coadmi- 
nistration avec des médicaments métabolisés par le 
CYP3A4 et qui ont une marge thérapeutique étroite. Il 
n'y a pas d'expérience clinique d’une utilisation conco- 
mitante d’Aromasine avec d’autres médicaments anti- 
cancéreux. 

Aromasine ne doit pas être coadministré avec des 
médicaments contenant des estrogènes qui pourraient 
annuler son action pharmacologique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Aucune donnée clinique sur des grossesses exposées 
à Aromasine n'est disponible. Certains effets toxiques 
d’Aromasine ont été démontrés lors des études de 
reproduction réalisées chez l'animal (cf Sécurité précli- 
nique). Par conséquent, Aromasine est contre-indiqué 
pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 
Étant donné que l’excrétion d'exemestane dans le lait 
maternel n’est pas connue, Aromasine ne doit pas être 
administré pendant l'allaitement. 
FEMMES EN PÉRIMÉNOPAUSE OU EN ÂGE DE PRO- 
CRÉER: 
Le médecin discutera de la nécessité de mettre en 
place une contraception adaptée avec les patientes 
susceptibles d’être enceintes, incluant les patientes en 
périménopause ou les patientes récemment ménopau- 
sées, jusqu'à ce que la ménopause soit clairement 
établie (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Des cas d’assoupissement, de somnolence, d'asthénie 
et de vertiges ont été rapportés lors de l’utilisation de 
ce médicament. Les patientes doivent être averties que, 
si ces effets apparaissent, leurs capacités physiques 
et/ou mentales nécessaires pour utiliser les machines 
ou conduire une voiture peuvent être altérées. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans toutes les études cliniques menées à la dose 

conventionnelle de 25 mg par jour, Aromasine a généra- 

ement été bien toléré ; les effets indésirables étaient 
généralement légers à modérés. Le taux d'arrêt du 
traitement pour effets indésirables est de 7,4 % chez 
es patientes atteintes de cancer du sein à un stade 
précoce et recevant un traitement adjuvant par Aroma- 
sine après un traitement adjuvant initial par tamoxifène. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

sont : bouffées de chaleur (22 %), arthralgies (18 %) et 

fatigue (16 %). 

Dans la population globale de patientes atteintes d'un 

cancer du sein avancé, le taux d'arrêt du traitement en 

raison d'effets indésirables est de 2,8 %. 

Les événements indésirables le plus fréquemment rap- 

portés sont : bouffées de chaleur (14 %) et nausées 

(12 %). 

La plupart des effets indésirables peut être attribuée aux 

conséquences pharmacologiques normales de la carence 

en estrogènes (bouffées de chaleur, par exemple). 

Les effets indésirables rapportés lors des études cliniques 

et après la commercialisation sont listés ci-dessous par 

classe de systèmes d'organes et par fréquence. 

Leur fréquence est définie comme suit : très fréquents 

(21/10), fréquents (>1/100 à <1/10), peu fréquents 

(>1/1000 à <1/100), rares (> 1/10 000 à <1/1 000), très 

rares (<1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très fréquent : leucopénie**. 

- Fréquent : thrombocytopénie**. 

- Fréquence indéterminée : diminution du taux de 
lymphocytes **. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : hypersensibilité. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : anorexie. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : dépression, insomnie. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées, sensations vertigineuses. 

- Fréquent : syndrome du canal carpien, paresthésie. 

- Rare : somnolence. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : bouffées de chaleur. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : douleurs abdominales, nausées. 

- Fréquent : vomissements, diarrhée, constipation, dys- 
pepsie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très fréquent : enzyme hépatique augmentée, biliru- 
binémie augmentée, phosphatase alcaline sanguine 
augmentée 

- Rare : hépatitel”, hépatite cholestatique! 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : augmentation de la sudation. 

- Fréquent : alopécie, éruption cutanée transitoire, 
urticaire, prurit. 

- Rare : pustulose exanthématique aigüe généralisée". 
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Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : douleurs articulaires et musculo- 
squelettiques*. 

- Fréquent : fractures, ostéoporose. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Très fréquent : douleur, fatigue. 

- Fréquent : œdème périphérique, asthénie. 

* Incluent : arthralgies et, moins fréquemment, douleurs au 

niveau des extrémités, ostéoarthrite, douleurs dorsales, 

arthrite, myalgie et raideurs articulaires. 

* Chez les patientes atteintes d'un cancer du sein à un 

stade avancé, des cas de thrombocytopénies et de leuco- 

pénies ont été rarement rapportés. Une diminution occa- 

sionnelle des lymphocytes chez approximativement 20 % 

des patientes recevant Aromasine a été observée, en 

particulier chez celles présentant déjà une lymphocytopénie. 

Cependant, les valeurs moyennes des lymphocytes chez 

ces patientes n’ont pas changé significativement au cours 

du temps, et aucune augmentation des infections virales 

n'a été observée. Ces effets n'ont pas été observés dans 

les études sur le cancer du sein à un stade précoce. 

(1) Fréquence calculée au moyen de la règle de 3. 

Le tableau ci-dessous présente la fréquence des 

événements indésirables et affections prédéfinis dans 

l'étude sur le cancer du sein à un stade précoce 

Intergroup Exemestane Study (IES), quelle que soit la 

causalité, rapportés chez les patientes sous traitement 

et jusqu’à 30 jours après l’arrêt de celui-ci. 






























































Événements indésirables | Exemestane | Tamoxifène 
et affections (n=2249) (n=2279) 
Bouffées de chaleur 491 (21,8 %) | 457(20,1 %) 
Fatigue 367 (16,3 %) | 344(15,1 %) 
Céphalées 305(13,6 %) | 255(11,2 %) 
Insomnie 290(12,9 %) | 204(9,0 % 
Augmentation de la sudation | 270(12,0 %) | 242(10,6 %) 
Affections gynécologiques |235(10,5 %) | 340(14,9 %) 
Sensations vertigineuses 224(10,0 %) | 200(8,8 % 
Nausées 200(8,9 %) | 208(9,1% 
Ostéoporose 116(5,2 %) | 66(2,9 % 
Hémorragie vaginale 90(4,0 %) | 121(5,3 % 
Autre cancer primitif 84(3,6 %) | 125(5,3 % 
Vomissements 50(2,2 %) 54(2,4% 
Troubles de la vision 45(2,0 %) 53(2,3 % 
Complications 
thromboemboliques 16(0,7 %) | 421,8% 
Fracture ostéoporotique 14(0,6%) | 12(0,5% 
Infarctus du myocarde 13(0,6 %) 4(0,2 %) 














Dans l'étude IES, la fréquence des événements cardia- 
ques ischémiques dans les groupes de traitement par 
exemestane et par tamoxifène est respectivement de 
4,5 % et 4,2 %. Aucune différence significative n’a 
été observée pour les événements cardiovasculaires 
incluant l'hypertension artérielle (9,9 % versus 8,4 %), 
l'infarctus du myocarde (0,6 % versus 0,2 %) et l'insuf- 
fisance cardiaque (1,1 % versus 0,7 %). 

Dans l'étude IES, l'exemestane est associé à une 
incidence plus élevée d’hypercholestérolémie compa- 
rativement à tamoxifène (3,7 % vs 2,1 %). 

Dans une autre étude randomisée, en double aveugle, 
menée chez les femmes ménopausées, atteintes d'un 
cancer du sein à un stade précoce à faible risque et 
traitées par exemestane (N = 73) ou placebo (N = 73) 
sur 24 mois, l’exemestane est associé en moyenne à 
une réduction de 7-9 % du HDL-cholestérol plasma- 
tique, versus une augmentation de 1 % pour le placebo. 
Une réduction de 5-6 % de l’apolipoprotéine A1 a été 
observée dans le groupe exemestane versus 0-2 % 
pour le groupe placebo. L'effet sur les autres paramè- 
tres lipidiques analysés (cholestérol total, LDL-choles- 
térol, triglycérides, apolipoprotéine B et lipoprotéine a) 
est très similaire dans les 2 groupes. La signification 
clinique de ces résultats n’est pas clairement détermi- 
née. 

Dans l'étude IES, la fréquence des ulcères gastriques 
est plus élevée dans le groupe traité par exemestane 
que dans le groupe par tamoxifène (0,7 % versus 
< 0,1 %). Dans la plupart des cas, les patientes traitées 
par exemestane qui ont développé un ulcère gastrique 
recevaient de façon concomitante des anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens et/ou avaient des antécédents 
d’ulcère. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Des études cliniques ont été conduites avec Aromasine 
donné en dose unique jusqu’à 800 mg chez des 








volontaires saines, et en dose quotidienne jusqu'à 
600 mg chez des patientes ménopausées présentant 
un cancer du sein avancé ; ces doses ont été bien 
tolérées. La dose unique d’Aromasine susceptible de 
provoquer des symptômes menaçant le pronostic vital 
n'est pas connue. Chez le rat et le chien, une létalité a 
été observée après administration orale de doses uni- 
ques équivalentes respectivement à 2000 et 4000 fois 
celle recommandée chez la femme sur une base de 
mg/m°. Il n'existe pas d’antidote spécifique au surdo- 
sage et le traitement doit être symptomatique. Un 
traitement symptomatique général incluant un contrôle 
fréquent des paramètres vitaux et une surveillance 
étroite de la patiente est indiqué. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteur stéroïdien 
de l’aromatase ; agent antinéoplasique (code ATC : 
L02BG06). 

Mécanisme d'action : 

L'exemestane est un inhibiteur stéroïdien irréversible 
de l’aromatase, structurellement apparenté au substrat 
naturel, l’androstènedione. Chez les femmes ménopau- 
sées, les estrogènes sont produits principalement par la 
conversion des androgènes en estrogènes, grâce à 
l’aromatase dans les tissus périphériques. La carence en 
estrogènes induite par l'inhibition de l’aromatase consti- 
tue un traitement efficace et sélectif du cancer du sein 
hormonodépendant chez les femmes ménopausées. 
Chez les femmes ménopausées, Aromasine p.o. a 
diminué significativement les concentrations sériques 
en estrogènes à partir d’une dose de 5 mg, atteignant 
une suppression maximale (> 90 %) avec une dose 
comprise entre 10 et 25 mg. Chez les patientes méno- 
pausées présentant un cancer du sein, traitées avec 
une dose journalière de 25 mg, l'aromatisation dans 
l'ensemble de l'organisme a été réduite de 98 %. 
L'exemestane ne possède aucune activité progestative 
ou estrogénique. Une légère activité androgénique, 
probablement due au dérivé 17-hydro, a été observée 
principalement aux doses élevées. Dans des études 
portant sur l'administration de doses quotidiennes mul- 
tiples, Aromasine n'a pas eu d'effet décelable sur la 
biosynthèse surrénalienne du cortisol ou de l’aldo- 
stérone, mesurée avant et après épreuve à l'ACTH ; ce 
qui démontre sa sélectivité vis-à-vis des autres enzymes 
impliquées dans la stéroïdogenèse. 

La substitution glucocorticoïde et minéralocorticoïde 
n'est donc pas nécessaire. Une légère augmentation 
non dose-dépendante des taux sériques de LH et de 
FSH a été observée même à faibles doses : cet effet 
est toutefois attendu pour la classe pharmacologique 
et résulte probablement d'un rétrocontrôle au niveau 
hypophysaire suite à une réduction des taux d’estrogè- 
nes qui stimule la sécrétion pituitaire des gonadotro- 
phines également chez les femmes ménopausées. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Traitement adjuvant du cancer du sein à un stade 
précoce : 

Lors d'une étude (IES) multicentrique, randomisée, en 
double aveugle, menée chez 4724 patientes ménopau- 
sées atteintes d’un cancer du sein avec récepteurs 
hormonaux positifs ou inconnus, les patientes n’ayant 
pas récidivé après 2 à 3 ans de traitement adjuvant par 
tamoxifène ont été randomisées pour recevoir 3 à 2 ans 
de traitement par Aromasine (25 mg/jour) ou tamoxifène 
(20 ou 30 mg/jour) afin d'obtenir une hormonothérapie 
d’une durée totale de 5 ans. 

IES suivi médian de 52 mois : 

Après une durée médiane de traitement de 30 mois et 
un suivi médian d'environ 52 mois, le traitement séquen- 
tiel avec Aromasine, après 2 à 3 ans de traitement 
adjuvant par tamoxifène, est associé à une amélioration 
cliniquement et statistiquement significative de la survie 
sans maladie (DFS) par rapport à la poursuite du 
traitement par tamoxifène. Sur la période observée, 
l'analyse montre qu’Aromasine réduit de 24 % le risque 
de récidive de cancer du sein par rapport au tamoxi- 
fène (risque relatif [RR] [hazard ratio (HR)] : 0,76 ; 
p = 0,00015). L'effet bénéfique de l’exemestane par 
rapport au tamoxifène en ce qui concerne la DFS est 
manifeste, quel que soit le statut ganglionnaire ou le 
traitement éventuel antérieur par chimiothérapie. 
Aromasine réduit également significativement le risque 
de cancer du sein controlatéral (hazard ratio : 0,57 ; 
p = 0,04158). 

Dans l’ensemble de la population étudiée, une tendance 
à une amélioration de la survie globale a été observée 
avec l'exemestane (222 décès) par rapport au tamoxi- 
fène (262 décès), avec un risque relatif de 0,85 (test du 
log-rang : p = 0,07362), représentant une réduction du 
risque de décès de 15 % en faveur de l’exemestane. 
Une réduction statistiquement significative du risque de 
décès de 23 % (risque relatif pour la survie globale ; 
0,77, test du Chi? de Wald : p = 0,0069) a été observée 
avec l’exemestane par rapport au tamoxifène après 
ajustement des facteurs pronostiques prédéfinis (statut 
RE, statut ganglionnaire, chimiothérapie antérieure, utili- 
sation d’un THS et administration de bisphosphonates). 
Principaux résultats d'efficacité à 52 mois chez 
l'ensemble des patientes (en intention de traiter) et 






































chez les patientes exprimant des récepteurs aux estro- 
gènes 
Critère _Exemestane | Tamoxifène Hazard Valeur 
d'évaluation | Événements/N | Événements/N ratio dep" 
Population (%) (%) (95 % IC) P 

Survie san 

maladie? : 

Ensemble 354/2352 453/2372 0,76 0.00015 
des patientes (15,1 %) (19,1%) | (0,67-0,88) | ` 
Patientes 289/2023 370/2021 0,75 

RE+ mass | (83%) | (085-naa) | 20000 
Cancerdu 

sein 

controlatéral : 

Ensemble 20/2352 35/2372 0,57 0.04158 
des patientes (0,9 %) (1,5 %) (0,33-0,99) |” 
Patientes 18/2023 33/2021 0,54 

RE+ oa% | ue% [020007 | 00308 
Survie sans 

cancer du 

sein: 

Ensemble 289/2352 373/2372 0,76 0.00041 
des patientes (12,3%) (15,7%) | (0,65-0,89) | ~ 
Patientes 232/2023 305/2021 0,73 

RE+ m5% | 051%) [06-087 | 00008 
Survie sans 

récidive à 

distance: 

Ensemble 248/2352 297/2372 0,83 0.02621 
des patientes (10,5 %) (12,5%) 0,70-0,98) |” 
Patientes 194/2023 242/2021 0,78 0.01123 
RE+ (26%) (20%) | (0,65-0,95) | * 
Survie 

globale: 

Ensemble 222/2352 262/2372 0,85 0.07362 
des patientes (8,4%) (11,0%) 0,71-1,02) |” 
Patientes 178/2023 211/2021 0,84 

RE+ Ba% | u04% |0609 | 007569 
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est du log-rank ; patientes RE+ = patientes dont les 
cellules tumorales expriment des récepteurs aux estrogè- 
nes. 
a) La survie sans maladie est définie comme étant la 
première apparition de récidive locale ou à distance, de 
cancer du sein controlatéral ou de décès de toute cause. 

b) La survie sans cancer du sein est définie comme étant 
la première survenue de récidive locale ou à distance, de 
cancer du sein controlatéral ou de décès dû au cancer du 
sein. 

c) La survie sans récidive à distance est définie comme 
étant la première survenue de récidive à distance ou de 
décès dû au cancer du sein. 

d) La survie globale est définie comme étant la survenue 
du décès de toute cause. 

Dans l'analyse complémentaire de la sous-population 
des patientes exprimant des récepteurs aux estrogènes 
ou de statut hormonal inconnu, le risque relatif de survie 
globale non ajusté est de 0,83 (test du log-rank : 
p = 0,04250), ce qui représente une réduction clini- 
quement et statistiquement significative de 17 % du 
risque de décès. 

Les résultats de la sous-étude IES sur l’os montrent que 
les femmes traitées par Aromasine après avoir suivi un 
traitement par tamoxifène durant 2 à 3 ans présentent 
une diminution modérée de la densité minérale osseuse. 
Dans l'étude globale, l'incidence des fractures sur 
30 mois de traitement a été plus élevée chez les 
patientes traitées par Aromasine que chez celles rece- 
vant du tamoxifène (4,5 % et 3,3 % respectivement, 
p = 0,038). 

Les résultats de la sous-étude IES sur l’endomètre 
indiquent, après 2 ans de traitement, une diminution 
médiane de l'épaisseur de l’endomètre de 33 % chez 
les patientes recevant Aromasine et pas de variation 
notable chez les patientes traitées par tamoxifène. 
L’épaississement de l’endomètre, rapporté au début de 
l'étude, est revenu à la normale (< 5 mm) pour 54 % 
des patientes traitées par Aromasine. 

IES suivi médian de 87 mois : 

Après une durée médiane de traitement de 30 mois 
environ et un suivi médian de 87 mois environ, les 
résultats ont montré qu’un traitement séquentiel par 
exemestane après 2 à 3 ans de thérapie adjuvante par 
tamoxifène était associé à une amélioration clinique- 
ment et statistiquement significative de la DFS, par 
rapport à la poursuite d’un traitement par tamoxifène. 
Les résultats ont montré que sur la période d'étude 
observée, Aromasine a permis une réduction signifi- 
cative du risque de récidive de cancer du sein de 16 % 
comparé au tamoxifène (risque relatif [RR] [hazard ratio 
(HR)] : 0,84 ; p = 0,002). 

De façon générale, l'effet bénéfique de l'exemestane 
par rapport au tamoxifène sur la DFS était manifeste, 
indépendamment du statut ganglionnaire ou d’un trai- 
tement antérieur par chimiothérapie ou hormonothé- 
rapie. 

Dans quelques sous-groupes de faible taille d'échan- 
tillon, la différence n’est pas restée significative. Ces 
résultats tendent à montrer une tendance en faveur de 
l'exemestane chez les patientes présentant plus de 
9 ganglions positifs, ou ayant été précédemmenttraitées 
par une chimiothérapie de type CMF. Chez les patientes 








avec un statut ganglionnaire inconnu, une chimiothé- 
rapie antérieure différente, ou également une hormono- 
thérapie antérieure inconnue ou manquante, une ten- 
dance non statistiquement significative en faveur du 
tamoxifène a été observée. 

De plus, l'exemestane a également prolongé de manière 
significative la survie sans cancer du sein (risque relatif 
[RR] [hazard ratio (HR)] : 0,82 ; p = 0,00263) et la survie 
sans récidive à distance (hazard ratio 0,85 ; p = 0,02425). 
Aromasine a réduit également le risque de cancer du 
sein controlatéral, bien que cet effet n’était plus statis- 
tiquement significatif sur la période d'étude observée 
(risque relatif [RR] [hazard ratio (HR)] : 0,74 ; p =0,12983). 
Dans la population entière de l'étude, une tendance à 
l'amélioration de la survie globale a été observée avec 
l’exemestane (373 décès), par rapport au tamoxifène 
(420 décès) avec un hazard ratio de 0,89 (test du 
log-rank : p = 0,08972), ce qui représente une réduction 
du risque de décès de 11 % en faveur de l’exemestane. 
Après ajustement des facteurs pronostiques prédéfinis 
(statut RE, statut ganglionnaire, chimiothérapie anté- 
rieure, utilisation d’un THS et administration de bis- 
phosphonates), une réduction statistiquement signifi- 
cative du risque de décès de 18 % (risque relatif pour 
la survie globale : 0,82 ; test du Chi? de Wald : p = 0,0082) 
a été observée avec l’exemestane par rapport au 
tamoxifène dans la population entière de l'étude. 
Dans l'analyse complémentaire de la sous-population 
des patientes exprimant des récepteurs aux estrogènes 
ou avec statut hormonal inconnu, le risque relatif de 
survie globale non ajusté était de 0,86 (test du log-rank : 
p = 0,04262), ce qui représente une réduction clini- 
quement et statistiquement significative de 14 % du 
risque de décès. 

Les résultats de la sous-étude sur l'os indiquent qu'un 
traitement par exemestane pendant 2 à 3 ans suite à 
un traitement par tamoxifène de 2 à 3 ans augmente la 
perte osseuse durant la période sous traitement (% de 
modification moyenne de la densité minérale osseuse 
[DMO] à 36 mois par rapport à la valeur de base : 
exemestane : - 3,37 [colonne vertébrale], - 2,96 [hanche 
totale] et tamoxifène : - 1,29 [colonne vertébrale], - 2,02 
[hanche totale]). Cependant, 24 mois après la fin de la 
période de traitement, des différences minimes dans la 
modification de la DMO par rapport à la valeur de base 
ont été observées dans les 2 groupes de traitement, le 
bras tamoxifène présentant une réduction finale de la 
DMO légèrement plus importante sur tous les sites (% 
de modification moyenne de la DMO par rapport à la 
valeur de base à 24 mois après traitement : exemestane : 
- 2,17 [colonne vertébrale], - 3,06 [hanche totale] et 
tamoxifène : - 3,44 [colonne vertébrale], - 4,15 [hanche 
totale]). 

Le nombre de fractures rapportées pendant les périodes 
de traitement et pendant le suivi a été significativement 
plus important dans le groupe exemestane que dans le 
groupe tamoxifène (169 [7,3 %] versus 122 [5,2 %] ; 
p = 0,004), mais aucune différence n’a été relevée dans 
le nombre de fractures considérées comme ostéopo- 
rotiques. 

Traitement du cancer du sein à un stade avancé : 
Dans une étude clinique randomisée, contrôlée et sou- 
mise à un panel de relecture indépendant, Aromasine à 
la dose quotidienne de 25 mg a démontré un allonge- 
ment statistiquement significatif de la survie, du délai 
jusqu’à progression, et du temps jusqu'à échec du 
traitement par rapport au traitement hormonal de réfé- 
rence : l’acétate de mégestrol. L'étude a été conduite 
chez des patientes ménopausées présentant un cancer 
du sein à un stade avancé progressant après ou pendant 
un traitement par le tamoxifène, donné en adjuvant ou 
en première intention devant une maladie avancée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après une administration orale des comprimés d’Aro- 
masine, l'exemestane est rapidement absorbé. La frac- 
tion de la dose absorbée par le tractus gastro-intesti- 
nal est importante. La biodisponibilité absolue chez 
Phomme n'est pas connue, mais l’on s'attend à ce 
qu’elle soit limitée due à un important effet de premier 
passage hépatique. Chez le rat et le chien, un effet 
similaire est apparu avec une biodisponibilité absolue 
de 5 %. Après administration d’une dose unique de 
25 mg, les taux plasmatiques maximum de 18 ng/ml 
sont atteints après deux heures. L'ingestion concomi- 
tante d’aliments augmente la biodisponibilité de 40 %. 
Distribution : 

Le volume de distribution de l’exemestane, sans tenir 
compte du facteur de correction de la biodisponibilité 
orale, est d'environ 20 000 litres. La cinétique est linéaire 
et la demi-vie terminale d'élimination est d'environ 
24 heures. La fixation aux protéines plasmatiques est 
d’environ 90 % et est indépendante de la concentration. 
L'exemestane et ses métabolites ne se fixent pas aux 
cellules sanguines. 

L'exemestane ne s’accumule pas d’une façon inatten- 
due après des doses réitérées. 

Elimination : 

L'exemestane est métabolisé par oxydation de la fonc- 
tion méthylène en position 6 par l’isoenzyme CYP3A4 
et/ou par réduction de la fonction 17-céto par l’aldocé- 
toréductase après conjugaison. La clairance de l’exe- 
mestane est d'environ 500 l/h, sans tenir compte du 
facteur de correction de la biodisponibilité orale. 

















Les métabolites sont soit inactifs, soit moins actifs que 

le composé parent pour l'inhibition de l’aromatase. 

La quantité de substance éliminée sous forme inchan- 

gée dans les urines représente moins de 1 % de la 

dose. Après une semaine, des quantités égales (40 %) 
d’exemestane radiomarqué au *C ont été retrouvées 
dans les urines et les fèces. 

Populations spéciales : 

- Age : aucune corrélation significative entre exposi- 
tion systémique à Aromasine et l’âge des sujets n’a 
été observée. 

- Insuffisance rénale : chez les patientes présentant 
une insuffisance rénale grave (Cler < 30 ml/min), 
l'exposition systémique à l’exemestane a été le double 
de celle observée chez les volontaires saines. 

Étant donné le profil de tolérance de l’exemestane, 
aucun ajustement de dose n’est considéré comme 
nécessaire. 

- Insuffisance hépatique : chez les patientes présentant 
une insuffisance hépatique modérée ou grave, l'expo- 
sition à l'exemestane est 2 à 3 fois supérieure à celle 
observée chez les volontaires saines. 

Étant donné le profil de tolérance de l’exemestane, 
aucun ajustement de dose n’est considéré comme 
nécessaire. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Études de toxicité : Les résultats obtenus à partir des 
études de toxicité par administration réitérée chez le rat 
et le chien étaient généralement liés à l’activité pharma- 
cologique de l’exemestane, tels que les effets sur les 
organes reproducteurs et leurs annexes. 

Les autres effets toxicologiques (sur le foie, les reins ou 
le système nerveux central) ont été uniquement obser- 
vés pour des expositions considérées suffisamment 
supérieures à l'exposition maximale chez l’homme, si 
bien que leur apparition en clinique est peu probable. 
Mutagenèse : L'exemestane n’a pas été génotoxique 
pour les bactéries (test d'Ames), les cellules de hamster 
chinois V79, les hépatocytes de rat ou dans le test du 
micronucleus de souris. Bien que l’exemestane soit 
clastogène sur les lymphocytes in vitro, il ne l’était pas 
dans deux études in vivo. 

Toxicité sur la reproduction : Chez le rat et le lapin, Aro- 
masine a été embryotoxique pour des niveaux d’expo- 
sition systémique similaires à ceux obtenus chez 
l’homme pour une prise de 25 mg/jour. Il n’y a eu aucun 
signe de tératogénicité. 

Carcinogénicité : Dans une étude de carcinogénicité de 
2 ans chez le rat femelle, aucune tumeur liée au 
traitement n’a été observée. Chez le rat mâle, l'étude a 
été arrêtée à la semaine 92 pour cause de mort préma- 
turée par néphropathie chronique. Dans une étude de 
carcinogénicité de 2 ans chez la souris, une augmen- 
tation de l'incidence des néoplasmes hépatiques a été 
observée pour les 2 sexes à des doses intermédiaires 
et fortes (150 et 450 mg/kg/jour). Ces résultats sont 
considérés comme étant liés à l'induction des enzymes 
microsomales hépatiques, cet effet étant observé chez 
la souris mais pas dans les études cliniques. Par ailleurs, 
une augmentation de l'incidence des adénomes tubu- 
laires rénaux a été observée chez la souris mâle à forte 
dose (450 mg/kg/jour). Ce changement est considéré 
comme étant espèce et sexe-dépendant. Il apparaît à 
une dose qui représente 63 fois l'exposition de l’homme 
aux doses thérapeutiques. Aucun des effets observés 
n'est considéré comme étant cliniquement pertinent 
pour le traitement des patients par exemestane. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne requiert pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400935279668 (1999, RCP rév 08.07.15). 

Prix : 65,56 € (boîte de 30 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 % sur la base du TFR : 65,56 € 
(boîte de 30 comprimés) Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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AROMASOL ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour inhalation par fumigation : Flacon de 45 ml 
muni d’un bouchon compte-gouttes. 











COMPOSITION p flacon 
Huiles essentielles de : 

- cannelle de Ceylan ....s.sssssssssssssssssssrsssese 0,434 g 
- girofle … 1,738 g 
- lavande .. 0,745 g 
- menthe poivrée 1,738 g 
- Sapin ..…... 0,745 g 
- romarin .. 0,434 g 
SSOrPOlet... sine 0,372 g 


Excipients : propylèneglycol, alcool. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement d'appoint dans les états congestifs des voies 
aériennes supérieures. 











[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 12 ans. 
Inhalation par fumigation : 

Diluer 50 gouttes dans un récipient d'eau chaude et 
inhaler les vapeurs. Répéter les inhalations 3 fois par 
jour. 

Ne pas avaler. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Épilepsies et antécédents convulsifs. 

- Hypersensibilité au produit. 

- Contre-indication due à la présence de dérivés terpé- 
niques : enfant ayant des antécédents de convulsions 
(fébriles ou non). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des irritations cutanées. 

Ne pas avaler. 

En cas de réaction allergique, suspendre le traitement. 

En cas de persistance des symptômes et/ou d’appari- 

tion de signes de surinfection, il conviendra de réévaluer 

la conduite thérapeutique. 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques qui 

peuvent entraîner, à doses excessives : 

- des accidents à type de convulsions chez le nourris- 
son et chez l'enfant, 

- des pauses respiratoires et des collapsus chez le 
nourrisson. 

Respecter les conseils d'utilisation et de posologie, en 

particulier ne jamais dépasser les doses recomman- 

dées. 

Il est recommandé de ne pas utiliser Aromasol dans un 

espace clos. 

Aromasol n’est pas recommandé au cours de la gros- 

sesse et chez la femme en âge de procréer n’utilisant 

pas de contraception (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 

ment). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'antécédent d’épilepsie, tenir compte de la 

présence de dérivés terpéniques. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Du fait de la présence de dérivés terpéniques : 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
risque accru de convulsions. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aromasol contient des dérivés terpéniques. II n’y a pas 
ou peu de données d'utilisation des dérivés terpéniques 
chez la femme enceinte. Aromasol est déconseillé au 
cours de la grossesse et chez la femme en âge de 
procréer n’utilisant pas de contraception. 
ALLAITEMENT : 

En l'absence d'informations suffisantes sur le passage 
des dérivés terpéniques dans le lait maternel et de leur 
toxicité neurologique potentielle chez le nourrisson, ce 
médicament ne doit pas être utilisé en cas d'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité d'irritation locale, d'allergie. 

En raison de la présence de dérivés terpéniques et en 

cas de non-respect des doses préconisées : 

- risque de convulsions chez le nourrisson et chez 
l'enfant, 

- possibilité d’agitation et de confusion chez le sujet 
âgé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

A visée décongestionnante (R : système respiratoire). 
Ce médicament contient des dérivés terpéniques qui 
peuvent abaisser le seuil épileptogène. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
"abri de la lumière. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930065754 (1996, RCP rév 20.11.14). 
Non remb Séc soc. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 

Département NATURACTIVE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : [0 800 326 326 ZETA gratuits |l 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
Site web : www.naturactive.fr 
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ART® 50 
diacéréine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Gélule (bleue) : Boîte de 30, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION p gélule 


Diacéréine (DCI) ......ssssssssssssseererrssessserreesess 50 mg 
Excipients : stéarate de magnésium, lactose. Enveloppe 
de la gélule : dioxyde de titane (E 171), indigotine (E 132), 
gélatine. Calibrage : n° 1. 

Excipient à effet notoire : lactose (240 mg/gélule). 


[DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique à effet différé de l'arthrose 
de la hanche et du genou. 

Le traitement avec la diacéréine est déconseillé chez 
es patients atteints de coxarthrose à destruction rapide, 
car ils sont susceptibles de présenter une réponse plus 
faible à ce médicament. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié par des médecins expéri- 
mentés dans le traitement de l'arthrose. 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

La diacéréine est déconseillée chez les patients âgés 
de plus de 65 ans. 

Comme certains patients peuvent présenter des selles 
molles ou des diarrhées, la dose initiale recommandée 
est de 50 mg une fois par jour au dîner pendant les 2 à 
4 premières semaines de traitement, puis la dose 
journalière recommandée est de 50 mg deux fois par 
jour. 

Le traitement doit être pris avec des aliments, une gélule 
au petit déjeuner et l’autre gélule au dîner. Les gélules 
doivent être avalées telles quelles, sans les ouvrir, avec 
un verre d’eau. 

Chez la personne âgée, et chez l'insuffisant rénal 
modéré, il n'y a pas lieu de modifier la posologie. 
Chez le patient insuffisant rénal sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 30 ml/min), les posologies quoti- 
diennes sont à réduire de moitié. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Colopathie organique inflammatoire (rectocolite ulcé- 
reuse, maladie de Crohn...). 

- Syndrome occlusif ou subocclusif. 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Hypersensibilité à la rhéine et aux substances d’acti- 
vité proche. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients. 

- Épisode actuel et/ou antécédent de maladie hépatique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Diarrhée : 

La prise de diacéréine entraîne fréquemment des diar- 
rhées (cf Effets indésirables) qui peuvent conduire à une 
déshydratation et à une hypokaliémie. 

En cas de diarrhée, il est recommandé aux patients 
d'arrêter le traitement avec la diacéréine et de contacter 
leur médecin afin d'envisager d’autres alternatives thé- 
rapeutiques. 

Les patients traités par diurétiques nécessitent des 
précautions particulières en raison des risques de dés- 
hydratation et d’hypokaliémie. 

Les patients traités avec des glucosides cardiotoniques 
(digitoxine, digoxine) doivent également faire l’objet 
de précautions particulières en cas d’hypokaliémie 
(cf Interactions). 

Éviter la prise concomitante de laxatifs. 
Hépatotoxicité : 

Des taux élevés d'enzymes hépatiques sériques et 
des lésions hépatiques aiguës symptomatiques ont 
été observés avec la diacéréine dans la période 
post-commercialisation (cf Effets indésirables). 

Avant d'initier le traitement avec la diacéréine, le méde- 
cin doit interroger le patient sur les comorbidités éven- 
tuelles, sur les maladies hépatiques en cours, sur les 
antécédents hépatiques et dépister les causes majeures 
d’atteinte hépatique active. Un diagnostic de maladie 
hépatique est une contre-indication à l’utilisation de la 
diacéréine (cf Contre-indications). 

Les signes d'atteinte hépatique doivent être surveillés 
et la diacéréine doit être utilisée avec précaution en cas 
de traitement concomitant avec d’autres médicaments 
entraînant des lésions hépatiques. Il est recommandé 
aux patients de limiter leur consommation d'alcool 
pendant le traitement avec la diacéréine. 

Le traitement avec la diacéréine doit être arrêté en cas 
d'élévation des enzymes hépatiques sériques ou de 
signes ou symptômes suspectés de lésion hépatique. 
Les patients doivent être informés des signes et symp- 
tômes d’hépatotoxicité et qu'ils doivent contacter immé- 
diatement leur médecin en cas d'apparition de symp- 
tômes évoquant des lésions hépatiques. 

Autres mises en garde : 

Art 50 mg gélule ne doit pas être administré aux enfants 
de moins de 15 ans. 

Ce médicament est déconseillé pendant la grossesse 
et l'allaitement. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
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rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes et hydro- 
xydes d'aluminium, de calcium et de magnésium) : 
diminution de l'absorption digestive de la diacéréine. 
Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance de 
la diacéréine (plus de 2 heures, si possible). 

- Diurétiques et/ou glucosides cardiotoniques : la prise 
de diacéréine peut entraîner des diarrhées et une 
hypokaliémie. L'administration concomitante de diu- 
rétiques (diurétiques de la branche ascendante de 
lanse de Henle et thiazidiques) et/ou glucosides 
cardiotoniques (digitoxine, digoxine) doit faire l’objet 
de précautions particulières en raison de l’augmen- 
tation du risque d’arythmie (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, une étude expérimentale a montré un 
retard d’ossification chez le fœtus, dû à un effet materno- 
toxique à fortes doses. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de la diacéréine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

ll est déconseillé d'administrer ce produit à la femme 
en période d'allaitement, le passage des dérivés anthra- 
quinoniques dans le lait maternel dans des proportions 
minimes ayant été mis en évidence dans la littérature. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets gastro-intestinaux : 

- Très fréquent (> 1/10) : diarrhée, douleur abdominale. 

- Fréquent (> 1/100 et < 1/10) : selles fréquentes, fla- 
tulence. 

En règle générale, ces effets diminuent au cours du 

traitement. Dans certains cas, la diarrhée est sévère, 

avec des complications telles qu'une déshydratation et 

des troubles de l'équilibre hydroélectrolytique. 

Une pigmentation de la muqueuse rectocolique (méla- 

nose colique) a été rarement observée. 

Affections hépatobiliaires : 

-Rare (> 1/1000 et < 1/100) : 
enzymes hépatiques sériques. 

Réactions cutanées et sous-cutanées : 

- Fréquent (> 1/100 et < 1/10) : prurit, éruptions, 
eczéma. 

Autres : 

Une coloration foncée des urines en rapport avec la 

structure de la molécule et sans valeur pathologique 

peut être observée. 

Donnée issues de la surveillance post-commercia- 

lisation : 

Des cas de lésion hépatique aiguë, avec des taux élevés 

d’enzymes hépatiques ont été rapportés dans la période 

post-commercialisation avec la diacéréine. La plupart 

des cas sont apparus au cours des premiers mois de 

traitement. Les patients doivent être surveillés afin de 

détecter des signes et des symptômes de lésion hépa- 

tique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage peut survenir une diarrhée profuse. 
Un traitement symptomatique sera institué : corriger les 
troubles hydroélectrolytiques si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiarthrosique (M : muscle et squelette). 

La diacéréine est un dérivé anthraquinonique qui pos- 

sède une activité anti-inflammatoire modérée. 

Elle est anti-inflammatoire à fortes doses, sans effet 

irritant sur l'estomac. 

Son action est lente : elle apparaît vers le 30° jour de 

traitement et est significative vers le 45° jour. 

L'effet est additif, en association avec les AINS. 

In vitro, la diacéréine a montré les propriétés suivantes : 

- une inhibition de la phagocytose et de la migration 
des macrophages, 

- une inhibition de la production de l'interleukine 1, 

- une réduction de l’activité collagénolytique. 

Dans certains modèles, la diacéréine stimule lasynthèse 

des protéoglycanes, des glycosaminoglycanes et de 

l’acide hyaluronique. 

Une action favorable sur le cartilage a été mise en 

évidence sur plusieurs modèles animaux. 

Une étude multicentrique, randomisée, en double insu 

(étude EcHoDIAH) visant à évaluer l'effet de la diacéréine 

sur la progression du pincement articulaire a été réalisée 
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pendant une durée de 3 ans chez 507 patients souffrant 

de coxarthrose. Elle a comparé la prise matin et soir de 

50 mg de diacéréine (n=255) à celle d’un placebo 

(n = 252). 

L'efficacité a été évaluée selon les deux critères prin- 

cipaux suivants : 

- pourcentage de patients aggravés radiologiquement 

définis par une diminution radiologique de plus de 

0,5 mm de l'interligne articulaire) ; 

- Vitesse annuelle de pincement de l'interligne articu- 

aire (mm/an). 

269 patients ont terminé l'étude. 

A 3 ans, selon l'analyse en intention de traiter : 

- la proportion de patients subissant une progression 

radiologique de plus de 0,5 mm est significativement 

moindre dans le groupe diacéréine que dans le groupe 
placebo (50,7 % versus 60,4 %, p = 0,036) ; 

- la vitesse annuelle de pincement (0,39 mm/an) n'est 
pas significativement différente entre les deux grou- 
pes. 

La signification clinique de ces résultats en termes de 

pronostic n'est pas connue. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La diacéréine, après administration orale, subit l'effet 
de premier passage hépatique et est désacétylée en 
totalité sous forme de rhéine. Celle-ci est sulfocon- 
juguée. 

Après absorption d'une dose unique de 50 mg de 
diacéréine, le pic plasmatique survient en moyenne au 
bout de 2,5 heures et la Cmax est de l’ordre de 3 mg/l. 
La prise d’Art 50 mg gélule au cours du repas augmente 
la biodisponibilité (Paire sous la courbe augmente de 
près de 25 %) et l'absorption est retardée. 

Pour des doses comprises entre 50 et 200 mg d’Art 
50 mg gélule en prise unique, tous les paramètres 
pharmacocinétiques sont indépendants de la dose. 

La fixation protéique est très élevée (99 %). Il s’agit 
essentiellement d’une liaison à forte affinité sur l’albu- 
mine. 

La demi-vie d'élimination de la rhéine est approximati- 
vement de 4,5 heures. La quantité totale excrétée dans 
les urines est de 30 % environ. La rhéine est éliminée 
dans les urines à 80 % sous formes sulfo- et glucuro- 
conjuguées et à 20 % sous forme inchangée. 

A doses répétées (50 mg x 2 par jour), Art 50 mg gélule 
présente une accumulation faible. 

Chez les patients insuffisants rénaux sévères (clairance 
de la créatinine inférieure à 30 ml/min), les aires sous 
courbe et la demi-vie d'élimination sont doublées et 
l'élimination urinaire est réduite de moitié. 

Chezles sujets âgés, compte tenu de la bonne tolérance 
du produit, il n'est pas nécessaire de modifier la dose, 
malgré l'élimination plus lente. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400933552930 (1992, RCP rév 19.01.15). 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires NEGMA 
Buroplus 3. ZAC de la Clef-Saint-Pierre 
1 bis, av Jean d'Alembert. 78990 Élancourt 
Tél : 01 61 37 20 16 
Info médic et pharmaceutique : Tél : 01 61 37 20 23 








ARTANE ® 
trihexyphénidyle 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 2 mg (blanc) : Boîte de 50. 

Comprimé à 5 mg (blanc) : Boîte de 20. 

Solution buvable à 0,4 % : Flacon de 30 ml, muni d'un 
bouchon sécurité enfant, avec seringue pour adminis- 
tration orale graduée en gouttes (1200 gouttes). 
Solution injectable à 10 mg : Ampoules de 5 ml, boîte 
de 5. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Trihexyphénidyle (DCI) chlorhydrate ……. 2 mg 
ou 5 mg 


Excipients (communs) : lactose, amidon de blé, silice 
hydratée (lévilite), talc, stéarate de magnésium. 


Solution buvable : p 10 gouttes 
Trihexyphénidyle (DCI) chlorhydrate 1 mg 
Excipients : éthanol à 96 %, huile essentielle d'orange 
douce, saccharose, parahydroxybenzoate de méthyle, 
parahydroxybenzoate de propyle, glycérol, eau purifiée. 
1 ml correspond à 40 gouttes contenant 4 mg de 
chlorhydrate de trihexyphénidyle. 

Titre alcoolique volumique de la solution : 9,3 % (m/v). 


Solution injectable : p ampoule 
Trihexyphénidyle (DCI) chlorhydrate . 10 mg 
Excipients : propylèneglycol, acide acétique, acétate de 
sodium, eau pour préparations injectables. 

[PS] INDICATIONS 

- Maladie de Parkinson. 

- Syndromes parkinsoniens induits par les neurolepti- 
ques. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Comprimés à 2 mg et 5 mg, solution buvable : 
Voie orale. 

Maladie de Parkinson : 

4 à 10 mg par jour en 2 à 3 prises. 











Syndromes extrapyramidaux des neuroleptiques : 

- Adulte : 4 à 15 mg par jour en 2 à 8 prises. 

- Sujet âgé : ne pas dépasser 10 mg par jour en 2 prises. 
- Enfant : 2 à 6 mg par jour selon l’âge en 2 à 3 prises. 
Solution injectable : 

12 à 3 ampoules par jour par voie IM (soit 5 à 30 mg par 
jour). Le solvant de la spécialité étant hydro-organique 
(présence de propylèneglycol), dans le cas de l'emploi 
d’une seringue en matière plastique, l'injection doit être 
immédiatement effectuée après introduction de la solu- 
tion dans la seringue. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Cardiopathie décompensée. 

- Allergie connue à l’un des composants de ce médi- 
cament. 

Comprimés à 2 et 5 mg : 

- Hypersensibilité ou intolérance au gluten en raison de 
la présence d’amidon de blé (gluten). 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Comprimés à 2 et 5 mg : ce médicament contient du 
lactose. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au galactose, un 
déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose ou du galactose (maladies hérédi- 
taires rares). 

- Solution buvable : ce médicament contient du sac- 
charose. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 

- Des perturbations psychiques peuvent provenir de 
l'emploi inconsidéré d’Artane utilisé dans le but 
d'obtenir un état euphorique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez les sujets âgés qui peuvent être plus sensi- 
bles à l’action des substances parasympatholytiques, 
ajuster la posologie d’une façon très précise. 

- Chez les malades souffrant de maladies obstructives 
intestinales et du tractus urinaire, administrer Artane 
avec prudence. 

- Risque d’aggravation d'une détérioration intellectuelle 
dans les démences, en particulier chez les parkin- 
soniens. 

- Si le malade présente des signes d’intolérance, dimi- 
nuer les doses ou suspendre provisoirement le trai- 
tement. 

Comprimés à 2 et 5 mg et solution injectable : 

- Éviter toute interruption brutale du traitement anti- 
cholinergique : risque de déséquilibre de la correction 
du syndrome parkinsonien. 

- L'association de deux antiparkinsoniens anticholiner- 
giques doit être évitée dans la mesure où elle ne peut 
qu'augmenter les effets secondaires, sans augmenter 
l'efficacité thérapeutique. 

Solution buvable : 

- L'interruption brutale d’un traitement anticholinergi- 
que peut comporter des risques et doit être évitée. 
- Ce médicament, contenant de l'alcool, est déconseillé 
chez les femmes enceintes. Il est recommandé d’uti- 
liser une autre forme pharmaceutique ne contenant 

pas d’alcool. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques : 
risque de majoration des troubles neuropsychiques. 
Surveillance clinique et biologique régulière, notam- 
ment en début d’association. 

A prendre en compte : 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antihistaminiques Hi 
sédatifs, antispasmodiques atropiniques, autres anti- 
parkinsoniens anticholinergiques, disopyramide, 
neuroleptiques phénothiaziniques, clozapine) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données animales sont insuffisantes pour conclure. 
Au cours du 1“ trimestre de la grossesse, les données 
cliniques pour le trihexyphénidyle, à ce jour, bien que 
limitées, ne vont pas dans le sens d’une augmentation 
d'un risque malformatif. 

Chez le nouveau-né, un traitement par le trihexyphé- 
nidyle en fin de grossesse peut être responsable d'effets 
liés à ses propriétés atropiniques (tachycardie, hyper- 
excitabilité, rétention urinaire, retard à l'émission de 
méconium). 

Compte tenu de ces données, il est préférable d'éviter 
d'utiliser le trihexyphénidyle au cours de la grossesse, 
quel qu'en soit le terme. 

S'il s'avère indispensable de prescrire un traitement par 
trihexyphénidyle au cours de la grossesse, tenir compte, 
pour la surveillance du nouveau-né, des effets précé- 
demment décrits. 

Solution buvable : En raison de la présence d'alcool, la 
solution buvable est déconseillée pendant la grossesse. 




















Il est recommandé d'utiliser une autre forme pharma- 
ceutique ne contenant pas d’alcool. 

ALLAITEMENT : En raison de l'effet atropinique, l’allaite- 
ment est déconseillé. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'usage d’Artane ne contre-indique pas la conduite 
automobile, sauf en cas de trouble de l’accommodation 
ou d'état euphorique. 

Il faut toutefois remarquer que les indications d’Artane 
concernent le plus souvent des malades pour lesquels 
a conduite de véhicules n’est pas recommandée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aux doses habituellement utilisées en thérapeutique, 

des effets indésirables, le plus souvent de type atropi- 

nique, peuvent être observés tels que : sécheresse de 

a bouche, troubles de l’accommodation, hypertonie 

oculaire, troubles mictionnels et constipation. 

En général, ces effets sont plus fréquents chez les 

personnes âgées qui peuvent présenter hallucination et 

confusion mentale. 

Ont été signalés quelques cas de : 

- Parotidites suppuratives secondaires à la sécheresse 
de bouche. 

- Éruptions cutanées. 

- Dilatation du côlon. 

- Iléus paralytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : Ce sont ceux des atropiniques avec 
sécheresse de la bouche, mydriase, paralysie de 
‘accommodation, tarissement des sécrétions et surtout 
tachycardie, agitation, confusion mentale et halluci- 
nations, dépression respiratoire. 

Traitement : Traitement symptomatique avec surveil- 
ance cardiaque et respiratoire en milieu hospitalier. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiparkinsonien anticholinergique. 

Antiparkinsonien à action anticholinergique centrale et 
périphérique. Il estompe le tremblement et l’hypertonie 
mais n’a que peu d'effet sur l’akinésie. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il a été montré qu'environ 60 % de la dose de trihexy- 
phénidyle administrée sont excrétés dans les urines 
sous forme métabolisée (dérivés hydroxylés) et que le 
taux de trihexyphénidyle non métabolisé est trop faible 
pour être mesuré par les techniques actuelles. 


DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

Comprimé à 2 mg : à conserver à une température ne 
dépassant pas + 25 °C. 

Solution injectable : pas de précautions particulières de 
conservation. 

Ampoule de solution injectable, après ouverture : Le 
produit doit être utilisé immédiatement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400930066874 (1956/91, RCP rév 23.08.10) cp 2 mg. 
3400930066935 (1956/91, RCP rév 03.03.08) cp 5 mg. 
3400931895930 (1975/89, RCP rév 03.09.10) sol buv. 
3400932430741 (1972/91, RCP rév 03.03.08) sol inj. 
1,65 € (50 comprimés à 2 mg). 

1,65 € (20 comprimés à 5 mg). 

2,79 € (solution buvable 30 ml). 

4,74 € (solution injectable, 5 amp). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TEEN l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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hypromellose 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 1,6 mg/0,5 ml : Récipients unidoses de 0,5 ml, 
boîte de 60. 


COMPOSITION p unidose 
Hypromellose cor sisisniariinanrtraneiircinicistaiiai 1,60 mg 
Excipients : sorbitol, phosphate disodique dodéca- 


hydraté, phosphate monosodique dihydraté, eau ppi. 
[Pc] INDICATIONS 
Traitement symptomatique du syndrome de l'œil sec. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie locale. En instillation oculaire. 

Instiller 1 goutte de collyre dans le cul-de-sac conjonc- 
tival inférieur, en regardant vers le haut et en tirant 
égèrement la paupière inférieure vers le bas, 4 à 6 fois 
par jour, en fonction des troubles oculaires. 




















DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à l’un des composants du médicament. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deux instillations. 
- Jeter l’unidose immédiatement après utilisation. 
- Après ouverture, ne pas conserver l’unidose pour une 
administration ultérieure. 

DC] INTERACTIONS 
En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deux instillations. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 
[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Après l’instillation du collyre, la vision peut être brouillée 
pendant quelques minutes. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Possibilité de légers picotements à l'instillation. 
DC| SURDOSAGE 
En cas de surdosage, rincer abondamment au sérum 
physiologique stérile. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(S : organe des sens). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigence particulière. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934035890 (1996, RCP rév 20.09.13). 
Prix : 5,82 € (60 unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 

416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 
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ARTEX ® 


tertatolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé sécable (blanc) : Boîte de 30. 
COMPOSITION p cp 
Tertatolol (DCI) chlorhydrate 5 mg 
Excipients : acide stéarique, carboxyméthylamidon 
sodique, cellulose microcristalline, cire d'abeille blan- 
che, glycérol, hydrogénophosphate de calcium, hydro- 
xypropylméthylcellulose, lactose, laurylsulfate de 
sodium, oxyde de titane, polyoxyméthylène-glycol 
6000, silice colloïdale, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 

[De] INDICATIONS 

Hypertension artérielle. 

DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Un comprimé par jour en une prise matinale. 

En cas d’hypertension artérielle sévère, une posologie 
supérieure pourra être prescrite. 

Le tertatolol peut être associé aux autres thérapeutiques 
antihypertensives. 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

Le traitement doit être initié à des doses faibles et 
sous étroite surveillance (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Aucun ajustement de posologie en fonction de l’âge 
n'est nécessaire (cf Pharmacocinétique). 

insuffisant hépatique : 

Chez l’insuffisant hépatique (taux de prothrombine 
inférieur à 70 %), la posologie sera réduite à un 
demi-comprimé par jour (cf Pharmacocinétique). 
insuffisant rénal : 

Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire chez 
les patients insuffisants rénaux dont la clairance de la 
créatinine est supérieure ou égale à 10 ml/min (cf Phar- 
macocinétique). 

En l'absence d’études actuellement disponibles, le 
tertatolol est contre-indiqué chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale très sévère (clairance de la créa- 
tinine inférieure à 10 ml/min, cf Contre-indications). 
insuffisant cardiaque : 

Artex sera administré à de très faibles doses progres- 
sivement croissantes et sous surveillance médicale 
stricte (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Patient diabétique : 

Le patient devra renforcer son autosurveillance glycé- 
mique à l'instauration du traitement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 

Patients atteints de bradycardie : 

La posologie du tertatolol doit être diminuée lorsque 
la fréquence cardiaque au repos est inférieure à 
50-55 battements par minute et lorsque le patient 
présente les symptômes liés à la bradycardie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Artex peut être pris avant, pendant, ou après le petit 
déjeuner, la prise alimentaire n’en modifiant pas la 
biodisponibilité. 

















En cas d'arrêt du traitement, la posologie doit être 

diminuée progressivement, c'est-à-dire idéalement sur 

une à deux semaines (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traite- 
ment. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal. 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45 - 50 contractions par minute). 

- Phénomène de Raynaud et troubles artériels périphé- 
riques. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Insuffisance rénale très sévère (clairance de la créa- 
tinine inférieure à 10 ml/min, par précaution en 
l'absence d'études actuellement disponibles). 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 











Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 











PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Arrêt du traitement : 
Le traitement ne doit pas être interrompu brutalement, 
en particulier chez les patients présentant une cardio- 
pathie ischémique. La posologie doit être diminuée 
progressivement, c’est-à-dire idéalement sur une à deux 
semaines, en commençant en même temps, si néces- 
saire, le traitement substitutif, pour éviter une aggrava- 
tion de l’angor. 
Insuffisance cardiaque : 
Chez l'insuffisant cardiaque contrôlé par le traitement 
et en cas de nécessité, le tertatolol sera administré à 
très faibles doses progressivement croissantes et sous 
surveillance médicale stricte. 
Bradycardie : 
Si la fréquence s’abaisse au-dessous de 50 - 55 pulsa- 
tions par minute au repos et que le patient présente des 
symptômes liés à la bradycardie, la posologie doit être 
diminuée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Bloc auriculoventriculaire du premier degré : 
Étant donné leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 
Phéochromocytome : 
L'utilisation des bêtabloquants dans le traitement de 
l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 
site une surveillance étroite de la pression artérielle. 
Sujet âgé : 
Chez le sujet âgé, le respect absolu des contre-indica- 
tions est impératif. On veillera à initier le traitement par 
une posologie faible et à assurer une surveillance étroite 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Patient insuffisant hépatique : 
Une adaptation de la posologie est nécessaire (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 
Sujet diabétique : 
Prévenir le malade et renforcer en début de traite- 
ment l’autosurveillance glycémique (cf Posologie/Mode 
d'administration, Interactions). 
Les signes annonciateurs d’une hypoglycémie peuvent 
être masqués, en particulier tachycardie, palpitations et 
sueurs. 
Psoriasis : 
Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêtabloquants, l’utilisation doit être évaluée avec 
précaution. 
Réactions allergiques : 
Chez les patients susceptibles de faire une réaction 
anaphylactique sévère, quelle qu’en soit l'origine, en 
particulier au cours de traitements désensibilisants, le 
traitement par bêtabloquant peut entraîner une aggra- 
vation de la réaction et une résistance au traitement par 
l’adrénaline aux posologies habituelles. 
Anesthésie générale : 
Les bêtabloquants vont entraîner une atténuation de la 
tachycardie réflexe et une augmentation du risque 
d’hypotension. La poursuite du traitement par bêtablo- 
quant diminue le risque d’arythmie, d'ischémie myocar- 
dique et de poussées hypertensives. Il convient de 
prévenir l'anesthésiste que le patient est traité par un 
bêtabloquant. 

-Si l’arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 
suspension de 48 heures peut être considérée comme 
suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 





- Dans certains cas, le traitement par bêtabloquant ne 
peut être interrompu : 

- Chez les malades atteints d'insuffisance corona- 
rienne, il est souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu’à l'intervention, étant donné le risque lié à 
l'arrêt brutal des bêtabloquants ; 

- En cas d'urgence ou d'impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 
une prémédication suffisante d’atropine renouvelée 
selon les besoins. L'anesthésie devra faire appel à 
des produits aussi peu dépresseurs myocardiques 
que possible et les pertes sanguines devront être 
compensées. 

- Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 

Thyrotoxicose : 

Les bêtabloquants sont susceptibles d'en masquer les 

signes cardiovasculaires. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Diltiazem : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque. Une telle association ne doit se faire que 
sous surveillance clinique et ECG étroite, en particulier 
chez le sujet âgé ou en début de traitement. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 

- Vérapamil : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), trouble de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque. Une telle association ne doit se faire que 
sous surveillance clinique et ECG étroite, en particulier 
chez le sujet âgé ou en début de traitement. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtamimé- 
tiques. En règle générale, ne pas arrêter le traitement 
bêtabloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 

- Antiarythmiques de classe | (sauf lidocaïne) : trou- 
bles de la contractilité, de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 

- Antihypertenseurs centraux : augmentation impor- 
tante de la pression artérielle en cas d'arrêt brutal du 
traitement par l’antihypertenseur central. Éviter l'arrêt 
brutal du traitement par l’antihypertenseur central. 
Surveillance clinique. 

- Amiodarone : troubles de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 

- Insuline, glinides, gliptines et sulfamides hypoglycé- 
miants (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : tous 
les bêtabloquants peuvent masquer certains symp- 
tômes de l’hypoglycémie : palpitations et tachycardie. 
Prévenir le patient et renforcer, surtout en début de 
traitement, l’autosurveillance glycémique. 

- Lidocaïne, avec la lidocaïne utilisée par voie IV : 
augmentation des concentrations plasmatiques de 
lidocaïne avec possibilité d'effets indésirables neuro- 
logiques et cardiaques (diminution de la clairance 
hépatique de la lidocaïne). Surveillance clinique, ECG 
et éventuellement contrôle des concentrations plas- 
matiques de lidocaïne pendant l'association et après 
l'arrêt du bêtabloquant. Adaptation si besoin de la 
posologie de la lidocaine. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Propafénone : troubles de la contractilité, de lauto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). Surveillance 
clinique et ECG. 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : réduction de 
l'effet antihypertenseur (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS et rétention hydro- 
sodée avec la phénylbutazone). 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 








non contrôlée (addition des effets inotropes négatifs). 
Le bêtabloquant peut par ailleurs minimiser la réaction 
sympathique réflexe mise en jeu en cas de répercus- 
sion hémodynamique excessive. 

- Dipyridamole, avec le dipyridamole par voie injecta- 
ble : majoration de l'effet antihypertenseur. 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aspect tératogène : 

Les données sont limitées (moins de 300 grossesses) 
concernant l’utilisation du tertatolol chez la femme 
enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation du tertatolol durant la grossesse. 

Aspect néonatal : 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêtablo- 
quante persiste plusieurs jours après la naissance : si 
cette rémanence peut être sans conséquence clinique, 
il est néanmoins possible que survienne une défail- 
lance cardiaque nécessitant une hospitalisation en soins 
intensifs (cf Surdosage), en évitant les solutés de 
remplissage (risque d'OAP) ; par ailleurs, bradycardie, 
détresse respiratoire, hypoglycémie ont été signalées. 
C’est pourquoi une surveillance attentive du nouveau-né 
(fréquence cardiaque et glycémie pendant les 3 à 
5 premiers jours de vie) est recommandée en milieu 
spécialisé. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le tertatolol et ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Les données pharmaco- 
dynamiques et toxicologiques disponibles chez l'animal 
ont mis en évidence une excrétion du tertatolol et de 
ses métabolites dans le lait. Le risque pour les nouveau- 
nés/nourrissons ne peut être exclu. Le risque de surve- 
nue d'hypoglycémie et de bradycardie n’a pas été 
évalué. En conséquence, le tertatolol ne doit pas être 
utilisé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les études sur la reproduction chez le rat mâle et femelle 
n'ont pas montré d'effets sur la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude spécifique sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Cependant, des étourdissements et de la fatigue peu- 
vent survenir au cours d’un traitement par des médica- 
ments sympatholytiques antagonistes des récepteurs 
bêta (bêtabloquants). Les patients susceptibles de 
conduire des véhicules ou d'utiliser des machines doi- 
vent être prudents, en particulier à l'instauration du 
traitement, après une augmentation de la posologie, 
ou lorsqu'un autre médicament antihypertenseur est 
ajouté, et ce, jusqu’à ce qu'ils connaissent les effets du 
traitement sur leur organisme. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
au cours des essais cliniques et observés avec le 
tertatolol sont : insomnie, cauchemars, bradycardie, 
troubles digestifs (gastralgies, nausée, vomissement), 
impuissance, asthénie, froideur des extrémités. 
Tableau des effets indésirables : 

Les effets ou événements indésirables suivants ont 
été rapportés et sont classés en fonction de la fré- 
quence suivante : très fréquent (> 1/10); fréquent 
> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, <1/1000); très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 





























MedDRA Système-organe 


Fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsrare Hypoglycémie 





Affections psychiatriques 




















Fréquent Insomnie, cauchemars 

Affections cardiaques 

Fréquent Bradycardie (possiblement sévère) 

Trèsrare Bloc auriculoventriculaire, insuffisance 
cardiaque 

Affections vasculaires 

Fréquent Froideur des extrémités 

Trèsrare Hypotension, claudication intermittente, 


phénomène de Raynaud 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsrare Bronchospasme 


Affections gastro-intestinales 





Troubles digestifs (gastralgie, nausée, 


Fréquent vomissement) 
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Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 


Réactions cutanées (dont la dermatite 


Trèsrare Fu 
psoriasiforme) 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Impuissance 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Asthénie 
Investigations 

Apparition d'anticorps antinucléaires (ne 
Rare s’accompagnant qu'exceptionnellement de 


manifestations cliniques de type syndrome 
lupique et cédant à l’arrêt du traitement) 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage, il est nécessaire de surveiller 

‘apparition des effets suivants : hypotension, troubles 

du rythme et de la conduction cardiaque (bradycardie, 

bloc auriculoventriculaire, et allongement du complexe 

QRS), diminution du débit cardiaque, léthargie, altéra- 

tion de la conscience pouvant aller jusqu’au coma, 

convulsions, insuffisance respiratoire et hypoglycémie. 

Prise en charge : 

En cas de bradycardie ou de baisse tensionnelle exces- 

sive, le traitement suivant doit être administré : 

- atropine 1 à 2 mg IV, 

- glucagon à la dose de 1 mg renouvelable, 

- suivis, si nécessaire, d’isoprénaline 25 pg en injection 
lente ou de dobutamine 2,5 à 10 g/kg/min. 

En cas de décompensation cardiaque chez le 

nouveau-né de mère traitée par bêtabloquants : 

- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg, 

- hospitalisation en soins intensifs, 

- isoprénaline et dobutamine : les posologies en général 
élevées et le traitement prolongé nécessitent une 
surveillance spécialisée (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bêtabloquant, non 

sélectif (code ATC : CO7AA16 ; C : système cardiovas- 

culaire). 

Le tertatolol se caractérise par deux propriétés pharma- 

cologiques : 

- l'absence d’activité bêtabloquante bêta-1 cardiosé- 
lective, 

- l'absence de pouvoir agoniste partiel (ou d'activité 
sympathomimétique intrinsèque). 

Le tertatolol préserve ou améliore l’hémodynamique 

rénale de l'hypertendu, avec ou sans insuffisance 

rénale, comme le montre l'augmentation de la clairance 

de l'acide para-amino-hippurique (mesurant le flux 

plasmatique rénal) et de l’inuline (débit de filtration 

glomérulaire). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L’absorption est rapide (le temps pour atteindre la 
concentration plasmatique maximale est de 1 heure). 
La biodisponibilité absolue est de 60 % et n'est pas 
modifiée par la prise alimentaire. La cinétique est linéaire 
pour des doses comprises entre 1 et 10 mg. 
Distribution : 
Le tertatolol est lié à 95 % aux protéines plasmatiques, 
essentiellement sur l'alpha-1 glycoprotéine acide. Le 
volume de distribution est de 0,4 1/kg. La distribution 
tissulaire, étudiée chez le rat, est prédominante au 
niveau du foie et du rein. Le tertatolol passe la barrière 
hémato-encéphalique. 

Biotransformation : 

Le tertatolol est métabolisé dans le foie. Trois méta- 

bolites ont été identifiés chez l'homme, dont le 4-hydro- 

xytertatolol, métabolite doté d'une activité bêtablo- 
quante comparable à celle de la molécule mère. 

Elimination : 

Les métabolites sont éliminés par le rein, le tertatolol 

inchangé représentant 1 % de la dose administrée. 

La demi-vie d'élimination plasmatique est de 3 heures 

(mais l’activité bêtabloquante couvre le nycthémère). 

Par conséquent, les concentrations après adminis- 

trations répétées de tertatolol ne diffèrent pas de celles 

observées après une administration unique. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : chez le sujet âgé de plus de 60 ans, les 
paramètres pharmacocinétiques diffèrent de ceux de 
l’adulte jeune sans que cela impose de modification 
de la posologie. 

- Insuffisant hépatique : la demi-vie est d'autant plus 

allongée que l'insuffisance hépatique est sévère, ce 

qui nécessite un ajustement posologique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 
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- insuffisant rénal : 
Les valeurs des paramètres pharmacocinétiques, 
notamment d'élimination, du tertatolol ne sont pas 
corrélées au degré d'insuffisance rénale objectivé par 
la clairance de la créatinine. 
Ces notions, associées à une bonne acceptabilité 
clinique chez ce type de patients traités au long cours, 
conduisent à maintenir la posologie usuelle en cas 
d'insuffisance rénale. 
Pour rappel, le tertatolol est contre-indiqué en cas 
d'insuffisance rénale très sévère (CL< 10 ml/min) 
(cf Contre-indications). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932851218 (1986, RCP rév 25.10.16). 
Prix : 11,00 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 











ARTHROCINE © 


sulindac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 100 mg: Boîte de 40, sous plaquettes 
thermoformées. 

Comprimé sécable à 200 mg: Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Sulhdac (D01) satin 100 mg 
ou 200 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, amidon de maïs 

prégélatinisé, stéarate de magnésium. 

[Dc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire du sulindac, 

de l'importance des manifestations d’intolérance auxquel- 

les le médicament donne lieu, et de sa place dans l'éventail 
des produits anti-inflammatoires actuellement disponibles. 

Elles sont limitées chez l'adulte (à partir de 15 ans) au: 

Traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, notam- 
ment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylo- 
sante, 

- de certaines arthroses douloureuses et invalidantes. 

Traitement symptomatique de courte durée des 

poussées aiguës des : 

- rhumatismes abarticulaires tels que périarthrites sca- 
pulohumérales, tendinites, bursites, 

- arthroses. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Posologie : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

- Traitement symptomatique au long cours de certains 
rhumatismes inflammatoires chroniques et certaines 
arthroses douloureuses et invalidantes : la dose initiale 
est de 200 à 400 mgjour. La posologie peut être 
adaptée en fonction de la réponse du patient au 
traitement. 

- Traitement symptomatique de courte durée des pous- 
sées aiguës de rhumatismes abarticulaires et arthroses : 
4 comprimés à 100 mg ou 2 comprimés à 200 mg, soit 
400 mg par jour. 

La dose quotidienne totale de sulindac ne doit pas 

dépasser la dose maximale recommandée ci-dessus, 

soit 400 mg/jour. 

Fréquence d’administration : 

La posologie est à répartir en 1 ou 2 prises par jour. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels, avec un grand 

verre d’eau, au cours des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenché par la 
prise de ce médicament ou de substances d'activité 
proche telles qu'autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 














- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d'hémorragie récurrente (2 épisodes distincts 
ou plus d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Enfant de moins de 15 ans. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante d’Arthrocine avec d’autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxy- 
génase 2 (cox-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et, infra, « Effets gastro-intestinaux » et « Effets 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires »). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une urticaire, à une sinusite chronique et/ou 
à une polypose nasale, ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou 
d’anti-inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le 
reste de la population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS 
(cf Contre-indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(voir ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Arthrocine, le traitement 
doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour le 
sulindac. 

Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par le sulindac qu'après une évaluation 
attentive du rapport bénéfice/risque. 

Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 








Effets cutanés : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 

lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 

syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 

Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 

par AINS (cf Effets indésirables). 

L'incidence de ces effets indésirables semble plus 

importante en début de traitement, le délai d'apparition 

se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 

mois de traitement. Arthrocine devra être arrêté dès 

l'apparition d’un rash cutané, de lésions des muqueuses 

ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 

filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 

dépendant. 

En début de traitement ou après une augmentation de 

la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 

présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés, 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 

- insuffisance cardiaque, 

- insuffisance rénale chronique, 

- syndrome néphrotique, 

- néphropathie lupique, 

- cirrhose hépatique décompensée. 

Rétention hydrosodée : 

Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdème, d'HTA 

ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuffisance 

cardiaque. Une surveillance clinique est nécessaire, dès 

le début de traitement en cas d'HTA ou d'insuffisance 

cardiaque. Une diminution de l'effet des antihyperten- 

seurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

La survenue d’un syndrome d’hypersensibilité impose 

l'arrêt immédiat et la non-reprise d’Arthrocine (cf Effets 

indésirables). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'insuffisance hépatique ou en cas de dysfonc- 

tionnement hépatique, une surveillance étroite doit être 

effectuée chez ces patients, chez qui une réduction de 

posologie peut être nécessaire. 

Faire un bilan hépatique chaque fois qu’un malade sous 

Arthrocine présente une fièvre inexpliquée, un rash ou 

d’autres signes cutanés, ou des signes généraux. Dans 

ce cas, le traitement doit être immédiatement arrêté et 

non repris (cf Effets indésirables). 

Le sulindac sera administré avec prudence chez les 

malades ayant des antécédents de lithiase rénale. Une 

bonne hydratation de ces patients est nécessaire. 

Dans certaines lithiases rénales, les métabolites du 

sulindac ont été rarement retrouvés comme compo- 

sants principaux ou mineurs associés aux autres 

composants des calculs urinaires. 

Le sulindac, comme tout médicament inhibiteur de la 

synthèse des cyclooxygénases et des prostaglandines, 

peut altérer la fertilité. Son utilisation n'est pas recom- 

mandée chez les femmes qui souhaitent concevoir un 

enfant. 


DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 
L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 
Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 
Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisant lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 
L'administration simultanée du sulindac avec les pro- 
duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 
l’état clinique et biologique du malade. 
Déconseillées : 
- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

















- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour), et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou <3g par jour): majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (inhibition de la 
fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les AINS). Les AINS sont sus- 
ceptibles de majorer les effets des anticoagulants, 
comme la warfarine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Si l'association ne peut être évitée, surveil- 
lance clinique et biologique étroite. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
(et biologique pour les héparines non fractionnées) 
étroite. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). 

Si association ne peut être évitée, surveiller étroite- 
ment la lithémie et adapter la posologie du lithium 
pendant l'association et après l’arrêt de l’AINS. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine Il: insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibitions des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l’'hémogramme durant les 
premières semaines de l’association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du peme- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d'ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation 
du risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

logiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Au cours du troisième trimestre, tous les inhibiteurs de 

synthèse des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fœtus à une toxicité cardiopulmonaire (hypertension 
artérielle pulmonaire avec fermeture prématurée du 
canal artériel) et à un dysfonctionnement rénal pouvant 
aller jusqu’à l'insuffisance rénale avec oligoamnios, 

- la mère et l'enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

En conséquence, la prescription d’AINS ne doit être 

envisagée que si nécessaire pendant les 5 premiers 

mois de la grossesse. 

En dehors d'utilisations obstétricales extrêmement limi- 

tées et qui justifient une surveillance spécialisée, la 

prescription d’AINS est contre-indiquée à partir du 
6° mois. 














ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 
a femme qui allaite. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et d’obnubilations. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
orsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets gastro-intestinaux : 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melaena, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à la 
suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 

Effets cardiovasculaires : 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Rarement ont été rapportés : élévation de la pression 
artérielle, tachycardie, douleur thoracique, arythmie, 
palpitations, hypotension, insuffisance cardiaque 
congestive. 

Réactions cutanées : 

Très rarement des réactions bulleuses (comprenant le 
syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell) 
ont été observées. 

Ont également été rapportées : rash, urticaire et aggrava- 
tion d’urticaire chronique, prurit, purpura. 

Des cas de photosensibilisation ont été exceptionnel- 
lement rapportés. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité ont été décrites, pou- 
vant inclure des signes généraux (fièvre, anaphylaxie, 
œdème de Quincke), des signes cutanés (rash, prurit, 
vascularite allergique), des signes pulmonaires (crise 
d'asthme, notamment chez certains sujets allergiques 
à l’aspirine et aux autres anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens), des signes rénaux, des anomalies hématolo- 
giques, des anomalies d’un ou plusieurs tests hépati- 
ques. Des décès sont survenus chez quelques patients. 
Effets hépatiques : 

Des élévations des enzymes hépatiques et des cas 
d'hépatites et/ou d'ictère avec ou sans fièvre peuvent 
survenir, dans la plupart des cas, dans les trois premiers 
mois de traitement. Chez quelques patients, les résultats 
d'examen sont compatibles avec le diagnostic d'hépa- 
tite cholestatique. 

Effets sur le système nerveux central : 

Céphalées, vertiges, hallucinations sensorielles excep- 
tionnelles. Des troubles visuels (vision floue, diplopie) 
ont été décrits. 

Effets rénaux : 

Hématurie, protéinurie, cristallurie, insuffisance rénale 
aiguë. 

Effets hématologiques : 

Thrombopénie, leucopénie, agranulocytose, anémie 
hémolytique, aplasie médullaire. 

Effets divers : 

Épistaxis, gynécomastie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Charbon activé pour diminuer la réabsorption du 
sulindac et ainsi en réduire les taux sériques. 

- Traitement symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire non 

stéroïdien, code ATC : MO1AB02 (M : Muscle et Squelette). 

Le sulindac est un anti-inflammatoire non stéroïdien 

indénique du groupe des indoliques. Il possède les 

propriétés suivantes : 

- antalgique, 

- antipyrétique, 

- anti-inflammatoire, 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

la synthèse des prostaglandines. 
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PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Absorption : 

La résorption digestive du sulindac est bonne (environ 
90 %). La prise concomitante d'aliments ralentit son 
absorption. 

Distribution : 

Le sulindac ainsi que ses métabolites sont fortement 
liés aux protéines plasmatiques (> 97 %). 
Métabolisme, excrétion : 

Le sulindac est une prodrogue. Il est métabolisé dans 
l'organisme en deux principaux métabolites : le thiomé- 
thyl sulindac, biologiquement actif, et un dérivé sulfone, 
inactif. 

Le pic plasmatique du métabolite actif est atteint environ 
2 heures après administration per os. 

Élimination : 

Le sulindac est majoritairement excrété par le rein, soit 
sous forme inchangée, soit sous forme de métabolites 
sulfone libre et glucuroconjugué. Moins de 1 % de thio- 
méthyl sulindac est retrouvé dans les urines. L'excrétion 
fécale est d'environ 25 %, sous forme de métabolites 
sulfure et sulfone. 

La demi-vie d'élimination plasmatique du sulindac est 
de 8 heures en moyenne, celle de son métabolite actif 
est d'environ 16 heures. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931906339 (1975/96, RCP rév 21.06.17) 

40 cp à 100 mg. 

3400931906568 (1975/96, RCP rév 21.06.17) 

30 cp à 200 mg. 
Prix : 4,28 € (40 comprimés à 100 mg). 

6,98 € (30 comprimés à 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MEDAC SAS 
23, rue Pierre-Gilles-de-Gennes. 69007 Lyon 
Tél Info médic : 04 37 66 14 70 
Fax : 04 37 66 28 78 
Site web : www.medac.fr 
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ARTHRODONT® 1 % pâte gingivale 


énoxolone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pâte gingivale : Tubes de 40 g et de 80 g. 
COMPOSITION p 100g 
Énoxolone (DCI) o».......14151151111110110110 naene 1g 
Excipients : carbonate de calcium, glycérol, laurylsulfate 
de sodium, alginate de sodium, carraghénates, silicate 
de sodium hydraté, huile essentielle de menthe poi- 
vrée, huile essentielle de badiane, lévomenthol, saccha- 
rine, parahydroxybenzoate de propyle, eugénol, arôme 
framboise (propylèneglycol, substances aromatisantes 
constituées essentiellement de frambinone, alfa-ionone, 
vanilline, cis-hexenol-3, alcool phényléthylique, acétate 
d’éthyle, acétate d’amyle), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : dérivés terpéniques, parahy- 
droxybenzoate de propyle, propylèneglycol. 


[Dc] INDICATIONS 

Décongestionnant et antalgique au cours des affections 
gingivales et blessures par prothèse. 

Arthrodont est indiqué chez les enfants de plus de 3 
ans et chez les adultes. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Brossage suivi d’un massage des gencives après cha- 
que repas, pendant quelques minutes, puis rincer. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à lun des 
excipients. 

- Enfant de moins de 3 ans (présence de menthol). 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épi- 
leptogène. A doses excessives, risque d'accidents 
neurologiques à type de convulsions chez le nourris- 
son et chez l'enfant. Respecter les posologies et la 
durée de traitement préconisées. 

- Ce médicament contient des « parahydroxybenzoa- 
tes » et peut provoquer des réactions allergiques 
(éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’antécédents d’épilepsie, tenir compte de la 

présence, en tant qu’excipients, de dérivés terpéniques. 

[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait ; 

- et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 

nourrisson. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
En raison de la présence, en tant qu'excipients, de 




















dérivés terpéniques et en cas de non-respect des doses 
préconisées : 
- risque de convulsions chez le nourrisson et chez 
l'enfant ; 
- possibilité d’agitation et de confusion chez les sujets 
âgés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épilep- 
togène et entraîner, à doses excessives, des accidents 
neurologiques chez le nourrisson et l'enfant (à type de 
convulsions) et chez les sujets âgés (à type d’agitation 
et de confusion). Respecter les posologies et la durée 
de traitement préconisées (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Code ATC : A01AD11 : autres médicaments pour le 
traitement oral local. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930067826 (1996, RCP rév 12.05.15) tube de 40 g. 

3400932592999 (1996, RCP rév 12.05.15) tube de 80 g. 
Non remb Séc soc. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 ÆXÉEE ELU |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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ARTIREM ® 


acide gadotérique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable intra-articulaire à 0,0025 mmol/ml 
(limpide ; incolore à jaune pâle) : Seringue préremplie 
de 20 ml, boîte unitaire. 
COMPOSITION 


Acide gadotérique (DCI) * .....sssssssssssssssssse 1,397 mg 
correspondant à : 

- DOTA: 1,012 mg. 

- Oxyde de gadolinium : 0,453 mg. 

Excipients : méglumine, chlorure de sodium, acide 
chlorhydrique ou hydroxyde de sodium (qsp > pH 6,5-8), 
eau ppi. 

* Complexe de gadolinium de lacide 1, 4, 7, 10 tétra- 
azacyclododécane N, N’, N”, N>” tétra-acétique. 
Concentration en produit de contraste : 0,0025 mmol/ml. 
Osmolalité : 250 à 320 mOsm/kg. 

pH:5à9. 

Teneur en sodium : 70 mg/seringue. 

DC] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Arthrographie en imagerie par résonance magnétique. 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée dépend du territoire à explorer 
et de la taille de l'articulation : 





(2) 






































Articulation Volume recommandé (ml) 
Épaule 5à25 
Hanche 5à25 
Coude 4à10 
Genou 20à40 
Poignet 3à9 
Cheville 4à19 














L'imagerie est optimale dans les 45 minutes environ 
après l'injection. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance d’Artirem n'ont pas été 
établies chez des sujets âgés de moins de 18 ans. Les 
données actuellement disponibles sont décrites à la 
rubrique Effets indésirables mais aucune recomman- 
dation sur la posologie ne peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le produit doit être administré en injection intra-articu- 
aire dans de strictes conditions aseptiques, éventuel- 
ement après une injection d'une petite quantité de 
produit de contraste iodé pour visualiser la cavité 
intra-articulaire. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’acide gadotérique, à la méglumine 
ou à tout produit contenant du gadolinium. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Artirem doit être injecté par voie intra-articulaire stricte. 


Toute précaution doit être prise afin d'éviter une injection 
extra-articulaire accidentelle. 
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Artirem ne doit pas être injecté par voie sous-arachnoï- 
dienne (ou épidurale). 

Ne pas injecter Artirem dans une articulation infectée. 
Les précautions habituelles concernant tout examen 
IRM doivent être prises : exclusion des patients porteurs 
d'un stimulateur cardiaque, d’un clip vasculaire ferro- 
magnétique, d’une pompe à perfusion, d’un stimulateur 
nerveux ou d’un implant cochléaire, ou chez qui la 
présence de corps étrangers métalliques intracorporels 
est suspectée, particulièrement dans les yeux. 

ll existe un risque d’hypersensibilité quelle que soit la 
dose injectée. 

Comme avec les autres produits de contraste contenant 
du gadolinium, des réactions d’hypersensibilité peuvent 
survenir et certaines peuvent mettre en jeu le pronostic 
vital (cf Effets indésirables). Ces réactions d’hyper- 
sensibilité sont de nature allergique (réactions dites 
anaphylactiques si graves) ou non allergique. Elles 
peuvent être immédiates (moins de 60 minutes) ou 
retardées (jusqu’à 7 jours). Les réactions anaphylac- 
tiques sont immédiates et peuvent entraîner le décès. 
Elles sont indépendantes de la dose, peuvent survenir 
dès la première administration du produit, et sont 
souvent imprévisibles. 

Afin de permettre une intervention d'urgence, les médi- 
caments appropriés (par exemple adrénaline, antihista- 
miniques) et une canule endotrachéale ainsi qu'un 
respirateur doivent pouvoir être utilisés immédiatement. 
Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 
précédente administration d’un produit de contraste 
IRM à base de gadolinium sont exposés à un risque 
accru de nouvelle réaction en cas de réadministration 
du même produit, voire d'un autre, et sont donc consi- 
dérés comme sujets à haut risque. 

L’injection d'Artirem peut aggraver les symptômes d'un 
asthme existant. Chezles patients présentant un asthme 
non contrôlé par le traitement, la décision d’administrer 
Attirem ne doit être prise qu'après une évaluation 
approfondie du rapport bénéfice/risque. 

Avant l'injection de tout produit de contraste, le patient 
doit être interrogé à la recherche d'antécédents d’aller- 
gie (par exemple allergie aux fruits de mer, pollinose, 
urticaire), de sensibilité aux produits de contraste et 
d’asthme, car l'incidence rapportée des réactions indé- 
sirables aux produits de contraste est plus élevée chez 
les patients présentant ces affections, et une prémédi- 
cation par un antihistaminique et/ou un corticoïde peut 
être envisagée. 

Excipient à effet notoire : 

En cas de régime désodé ou hyposodé, tenir compte 
de l'apport en sodium : une seringue de 20 ml contient 
70 mg de sodium. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction avec d’autres médicaments n’a été 

observée. Aucune étude formelle d'interactions n'a été 

menée. 

En l'absence d'étude spécifique, Artirem ne doit pas 

être mélangé avec d’autres substances. 

Un produit de contraste iodé ne doit pas être administré 

en même temps qu’Artirem, car l'efficacité d’Artirem 

pourrait être réduite (cf Modalités manipulation/élimi- 
nation). 

A prendre en compte : 

- Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine : ces médi- 
caments entraînent une baisse de l'efficacité des 
mécanismes de compensation cardiovasculaire des 
troubles tensionnels : le médecin doit en être informé 
avant l'injection de complexe de gadolinium et dis- 
poser des moyens de réanimation. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de l'acide 
gadotérique chez la femme enceinte. Les études effec- 
tuées chez l'animal par voie intraveineuse à des doses 
élevées d'acide gadotérique n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères directs ou indirects sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). 

Artirem ne doit pas être utilisé durant la grossesse sauf 
si la situation clinique de la femme nécessite l’utilisation 
d’Artirem. 

ALLAITEMENT : 

Les produits de contraste contenant du gadolinium sont 
excrétés dans le lait maternel en très petites quantités 
(cf Sécurité préclinique). Aux doses cliniques, aucun 
effet n’est prévu chez le nourrisson allaité en raison de 
la petite quantité excrétée dans le lait et de la faible 
absorption intestinale. 

La dose d’acide gadotérique injectée dans le cas d'un 
examen arthrographique étant très faible et de plus 
administrée par une voie locale (intra-articulaire), il 
n'est pas nécessaire d'interrompre l'allaitement mater- 
nel suite à un examen pratiqué avec Artirem. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

Des effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines ne sont pas attendus. Un épan- 
chement articulaire peut toutefois altérer l'aptitude à 
conduire un véhicule en raison de la réduction de la 
mobilité de l'articulation. 
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[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables liés à l’utilisation d’Artirem sont 
généralement d'intensité légère à modérée, et de nature 
transitoire. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rencontrés 
lors de l’administration d’Artirem depuis sa commercia- 
lisation sont des douleurs légères ou sensation d’incon- 
fort local au niveau de l'articulation imagée, et des 
réactions d’hypersensibilité. 

Les réactions d’hypersensibilité les plus souvent obser- 
vées ont été des éruptions cutanées localisées, éten- 
dues ou généralisées. Ces réactions sont le plus souvent 
immédiates (durant l'injection ou dans l'heure qui suit 
le début de l'injection) mais sont parfois retardées (une 
heure à plusieurs jours après l'injection), et se présentent 
alors sous forme de réactions cutanées indésirables. 
Les réactions immédiates regroupent un ou plusieurs 
effets, d'apparition concomitante ou successive incluant 
le plus souvent des manifestations cutanées, respira- 
toires et/ou cardiovasculaires, qui peuvent être annon- 
ciatrices d’un état de choc débutant et entraîner très 
rarement le décès. 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous par système organe classe et par fréquence 
en utilisant les catégories suivantes : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à 1 < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à 1 < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Les 
fréquences présentées proviennent d’une étude obser- 
vationnelle chez 463 patients. 














Système organe classe Fréquence : effet indésirable 
Affections du système Peufréquent : hypersensibilité 
immunitaire 
Affections musculo- Peufréquent : arthralgie 
squelettiques etsystémiques 











Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
d’autres produits de contraste intra-articulaires. Ils sont 
donc susceptibles de survenir également au cours d’un 
traitement avec Artirem : 











Système organe classe Effet indésirable 
Affections dusystèmenerveux | Céphalées, sensation 
vertigineuse 
Affections vasculaires Réactions vasovagales 





Affections gastro-intestinales Nausée, vomissement 








Troubles généraux etanomalies 
ausite d'administration 


Douleur au point d'injection 











Effets indésirables chez l'enfant : 

La nature attendue des effets indésirables liés à Artirem 
est identique à celle des effets rapportés chez l'adulte. 
Leur fréquence ne peut pas être estimée sur la base 
des données disponibles. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun signe d'intoxication secondaire à un surdosage 
n’a été observé à ce jour ou rapporté en pratique clinique 
avec Artirem. 

Sur la base des résultats des études de la toxicité de 
solutions d'acide gadotérique à forte concentration, un 
risque d'intoxication aiguë est hautement improbable à 
la suite d’une injection intra-articulaire d’Artirem. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
paramagnétique pour IRM (code ATC : VO8CA02). 
L’acide gadotérique possède des propriétés parama- 
gnétiques qui permettent le rehaussement du contraste 
en IRM. Il n’a pas d'activité pharmacodynamique spéci- 
fique et se révèle d’une grande inertie biologique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Injecté par voie intraveineuse, l'acide gadotérique se 
distribue principalement dans l'ensemble des liquides 
extracellulaires de l'organisme. Il n’est pas lié à l’albu- 
mine plasmatique et ne franchit pas la barrière hémato- 
encéphalique saine. 

Chez les patients à fonction rénale normale, la demi-vie 
plasmatique est d'environ 90 minutes. L’élimination se 
fait par filtration glomérulaire sous forme inchangée. 
La clairance plasmatique est ralentie en cas d’insuffi- 
sance rénale. 

L’acide gadotérique est faiblement excrété dans le lait 
et passe lentement la barrière placentaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, et des fonctions 
de reproduction, n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Par voie intraveineuse, la toxicité aiguë de l'acide 
gadotérique, étudiée chez la souris et le rat, montrent 

















que l'apparition d'effets (signes convulsifs, troubles 
respiratoires fugaces) survient pour des doses très 
éloignées de celles prévues en clinique. 
L'administration d'acide gadotérique à des doses quoti- 
diennes allant jusqu’à 15 fois la dose envisagée en 
clinique et pendant 28 jours ne provoque pas d'effet 
notable en dehors d’une vacuolisation réversible des 
cellules tubulaires proximales du rein. 

Aucun effet tératogène n’a été mis en évidence chez le 
rat et le lapin. 

Aucun effet mutagène n’a été mis en évidence sur les 
systèmes réactifs utilisés. 

Par voie intra-articulaire, l'étude de la tolérance locale 
de l'acide gadotérique chez le chien a montré l'absence 
d'effet sur l'os, le cartilage et la composition du liquide 
synovial. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ne pas congeler. 

Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Visser la tige du piston sur la seringue et injecter par 
voie intra-articulaire la quantité de produit nécessaire à 
l'examen. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935991386 (2002, RCP rév 11.05.15). 
Prix : 47,58 € (seringue de 20 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

GUERBET FRANCE 


22, av des Nations. 93420 Villepinte 
Tél : 01 45 91 50 00. Fax : 01 45 91 51 99 








ARTISIAL ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour pulvérisation endobuccale : Flacon pres- 
surisé de 100 ml, avec bouton poussoir. 

















COMPOSITION p 100 ml 
Chlorure de potassium „n.s... 62,450 mg 
Chlorure de sodium 86,550 mg 
Chlorure de magnésium hexahydraté . 5,875 mg 
Chlorure de calcium dihydraté 16,625 mg 
Phosphate dipotassique 80,325 mg 
Phosphate monopotassique 32,600 mg 


Excipients : sorbitol, carmellose sodique, eau purifiée. 
Conservateur : parahydroxybenzoate de méthyle 
(E 218). Gaz de pressurisation : azote stérile. 


[PC] INDICATIONS 
Hyposialies ou asialies, notamment celles secondaires 
à l'irradiation des voies supérieures aérodigestives. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

A utiliser en pulvérisations endobuccales. Environ 6 à 
8 pulvérisations par jour. 

Tenir le flacon bien verticalement lors de la pulvérisation, 
diffuseur en haut et dirigé vers l’intérieur de la bouche. 
Exercer une pression sur le diffuseur pour obtenir une 
pulvérisation. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
constituants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans le cas d'hyposialies entraînant des lésions des 
muqueuses, informer le patient de la nécessité d’avoir 
une hygiène buccodentaire stricte et d’associer éven- 
tuellement un traitement fluoré topique par l'application 
de gels fluorés à l’aide de gouttières. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) et peut provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
la femme enceinte ou qui allaite est possible. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Quelques cas de picotements, nausées et brûlures ont 
été signalés. Ces phénomènes, dont l'apparition est 
exceptionnelle, cèdent spontanément à l’arrêt du trai- 
tement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 




















PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique, code ATC : A01AD11. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Récipient sous pression : à protéger des rayons du 
soleil, ne pas exposer à plus de 50 °C. Ne pas brûler ou 
percer, même après usage. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932454006 (1981, RCP rév 10.12.14). 
Prix : 3,63 € (flacon de 100 ml). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 























ARTOTEC © 


diclofénac, misoprostol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé gastrorésistant à 75 mg/0,2 mg : Boîte de 20, 
sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé gastrorésistant à 50 mg/0,2 mg : Boîte de 30, 
sous plaquettes thermoformées. 





COMPOSITION pcp 
Diclofénac (DCI) sodique 75mg 

50 mg 
Misoprostol (DCI)... 0,2 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, cellu- 
lose microcristalline, amidon de maïs, povidone K30, 
stéarate de magnésium. Enrobage : hydroxyde de 
sodium, talc, citrate de triéthyle, crospovidone, silice 
colloïdale anhydre, huile de ricin hydrogénée ; copoly- 
mère d'acide méthacrylique et d’acrylate d'éthyle 1:1 
(Eudragit L 100-55), hypromellose (cp à 75 mg/0,2 mg) ; 
copolymère d’acide méthacrylique de type C (cp à 
50 mg/0,2 mg). 
DC| INDICATIONS 
Comprimé à 75 mg/0,2 mg : 
Traitement symptomatique des poussées aiguës des 
affections rhumatismales chez les patients à risque 
{notamment âge > 65 ans, antécédents d’ulcère gastro- 
duodénal ou d'’intolérance aux AINS), pour lesquels un 
traitement anti-inflammatoire est indispensable. 
Comprimé à 50 mg/0,2 mg : 
Traitement symptomatique des affections rhumatis- 
males chez les patients à risque (notamment 
âge > 65 ans, antécédents d’ulcère gastroduodénal ou 
d’intolérance aux AINS), pour lesquels un traitement 
anti-inflammatoire est indispensable. 
DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 
POSOLOGIE : 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 
- Comprimé à 75 mg/0,2 mg : 1 comprimé, 2 fois par 
jour. 
- Comprimé à 50 mg/0,2 mg : 1 comprimé, 2 à 3 fois 
par jour. 
La dose quotidienne maximale de 150 mg de diclofénac 
ne doit pas être dépassée. 
Fréquence d'administration : 
- Comprimé à 75 mg/0,2 mg : la posologie est à répartir 
en 2 prises par jour, au cours des repas. 
La durée de traitement ne doit pas dépasser 10 jours. 
- Comprimé à 50 mg/0,2 mg : la posologie est à répartir 
en 2 à 3 prises par jour, au cours des repas. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Les comprimés sont à avaler tels quels, avec un grand 
verre d’eau. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’une des substances actives ou à 
l’un des excipients du produit. 

Liées au misoprostol : 

- Hypersensibilité aux prostaglandines. 

- Grossesse : ce médicament ayant une puissante 
activité sur la contractilité utérine, il peut entraîner une 
interruption de grossesse (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- Femme en période d'activité génitale, en l'absence 
de contraception efficace (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Liées au diclofénac : 

- Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenché par la 
prise de diclofénac et de substances d'activité proche 
telles que autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

Liée à l'huile de ricin : 

- Occlusion intestinale. 












































DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante d’Artotec avec d’autres AINS, 
y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 
2 (COX-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et les paragraphes Effets gastro-intestinaux et 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires, ci-des- 
sous). 

Sujets asthmatiques : 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. L'administration de cette spécialité 
peut entraîner une crise d'asthme, notamment chez les 
sujets allergiques à l'acide acétylsalicylique ou à un 
AINS (cf Contre-indications). 

Sujets âgés : Les sujets âgés présentent un risque accru 
d'effets indésirables aux AINS, en particulier d’hémor- 
ragie gastro-intestinale et de perforations pouvant être 
fatales (cf Posologie/Mode d'administration et ci-des- 
sous). 

Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS incluant le diclofénac, à n'importe quel moment 
du traitement, sans qu'il y ait eu nécessairement de 
signes d'alerte ou d’antécédents d'effets indésirables 
gastro-intestinaux graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d’hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé, fragile, de faible poids corporel. Chez ces 
patients, le traitement doit être débuté à la posologie la 
plus faible possible. 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Bien que le misoprostol soit un antiulcéreux antisécré- 
toire cytoprotecteur, en raison de la gravité des hémor- 
ragies gastro-intestinales, une attention particulière doit 
être portée aux patients recevant des traitements asso- 
ciés susceptibles d'augmenter le risque d'ulcération ou 
d’hémorragie, comme les corticoides administrés par 
voie orale, les anticoagulants oraux tels que la warfarine, 
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) et les antiagrégants plaquettaires comme l'acide 
acétylsalicylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d'hémorragie ou d'ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Artotec, le traitement 
doit être arrêté. Le diclofénac doit être administré avec 
prudence et sous étroite surveillance chez les mala- 
des présentant des antécédents digestifs de maladies 
gastro-intestinales (ulcère gastroduodénal, rectocolite 
hémorragique, maladie de Crohn), en raison d'un risque 
d’aggravation de la pathologie (cf Effets indésirables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 

Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation du diclofénac, surtout lorsqu'il 
est utilisé à dose élevée (150 mg par jour) et pendant 
une longue durée de traitement peut être associée à 
une légère augmentation du risque d'événement throm- 
botique artériel (par exemple infarctus du myocarde ou 
accident vasculaire cérébral). 

Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l’accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par diclofénac qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 

L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Artotec devra être arrêté dès l'appa- 
rition d’un rash cutané, de lésions des muqueuses ou 
de tout autre signe d’hypersensibilité. 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS incluant le diclofénac, en inhibant l’action 











vasodilatatrice des prostaglandines rénales, sont sus- 
ceptibles de provoquer une insuffisance rénale fonc- 
tionnelle par diminution de la filtration glomérulaire. Cet 
effet indésirable est dose-dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation de 
la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : Rétention hydrosodée avec 
possibilité d'œdème, d'HTA ou de majoration d'HTA, 
d’aggravation d'insuffisance cardiaque. Une surveil- 
lance clinique est nécessaire, dès le début de traite- 
ment en cas d'HTA ou d'insuffisance cardiaque. Une 
diminution de l’effet des antihypertenseurs est possible 
(cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). 
Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 
La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 
dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques ou 
anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des doses 
supérieures à 20 mg par semaine, avec les héparines 
de bas poids moléculaire et apparentés et les héparines 
non fractionnées (aux doses curatives et/ou chez le 
sujet âgé), avec le pémétrexed, chez les patients ayant 
une fonction rénale faible à modérée (cf Interactions). 
Effet hépatique : Comme avec la plupart des AINS, on 
peut observer une augmentation du taux d’une ou 
plusieurs enzymes hépatiques. Interrompre le traitement 
lors d'anomalies persistantes ou d’aggravation de la 
fonction hépatique, lors de signes cliniques d’hépato- 
pathie ou d’autres manifestations (éosinophilie, éruption 
cutanée.…..). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
L'association misoprostol-diclofénac est réservée aux 
adultes à risque (notamment âge > 65 ans, antécédents 
d'ulcère gastroduodénal ou d’intolérance aux AINS). 
Cette association sera administrée avec prudence et 
sous étroite surveillance chez ces malades. 
Elle sera administrée avec prudence et sous étroite 
surveillance chez les malades ayant des antécédents 
de perturbations hématologiques ou des troubles de la 
coagulation. 
Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, la fonction hépatique 
et rénale. 
Contrairement aux autres prostaglandines du type E, le 
misoprostol n’entraîne pas d’hypotension aux doses 
thérapeutiques. Le misoprostol devra cependant être 
prescrit avec précaution dans les affections où lappa- 
rition d’une hypotension peut provoquer des complica- 
tions. 
En cas d'utilisation chez la femme en période d'activité 
génitale, s'assurer de l'absence de grossesse en cours 
et prescrire une contraception orale efficace. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 
Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 
provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 
diarrhée). 
[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Liées au diclofénac : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine et le tacrolimus, le 
triméthoprime. 
L'association de ces médicaments majore le risque 
d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 
Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 
Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 








regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 

facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 

médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée de diclofénac avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade. 

Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour) ou à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 
Si association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’AINS. 
Méthotrexate (utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Pémétrexed (chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée, clairance de la créatinine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) : risque de 
majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 
de sa clairance rénale par les AINS). 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 
Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de langioten- 
sine Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté), par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
Méthotrexate (utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme 
durant les premières semaines de l'association. Sur- 
veillance accrue en cas d’altération (même légère) de 
la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

Pémétrexed (chez les patients ayant une fonction 

rénale normale) : risque de majoration de la toxicité 

du pémétrexed (diminution de sa clairance rénale par 
les AINS). Surveillance biologique de la fonction 
rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d'ulcération et 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation 
du risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Héparines non fractionnées (à doses préventives) : 
augmentation du risque hémorragique. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Lié au misoprostol : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène mais une fætotoxicité à doses éle- 
vées. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
pertinentes pour évaluer un éventuel effet malformatif 
du misoprostol lorsqu'il est administré pendant la gros- 
sesse dans le cadre d’une prescription par voie orale. 
Cependant, quelques cas de grossesses exposées dans 
le cadre d'une automédication à visée abortive (voie 
orale et/ou vaginale) évoquent un effet délétère du 








misoprostol utilisé dans ces conditions : anomalies des 

membres, de la mobilité fœtale et des paires crâniennes 

{hypomimie, anomalies de la succion, de la déglutition 

et des mouvements oculaires). A ce jour, la possibilité 

d’un risque malformatif n'est pas à exclure. 

Lié au diclofénac : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

logiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de synthèse 

des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fœtus à une toxicité cardiopulmonaire (hypertension 
artérielle pulmonaire avec fermeture prématurée du 
canal artériel), à un dysfonctionnement rénal pouvant 
aller jusqu'à l'insuffisance rénale avec oligoamnios ; 

- la mère et l’enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

Par conséquent, l’utilisation de ce médicament est 
contre-indiquée tout au long de la grossesse. Cet 
élément ne constitue pas un argument systématique 
pour conseiller une interruption de grossesse en cas 
de prise par mégarde de misoprostol au début de 
celle-ci, mais doit conduire, dans ce contexte, à une 
grande prudence et à une surveillance périnatale orien- 
tée (échographie des organes cibles). 

ALLAITEMENT : 

Lié au diclofénac : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution il convient d'éviter de les administrer chez la 

femme qui allaite. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude spécifique sur l'aptitude à conduire et à 
utiliser des machines n'a été effectuée. Toutefois, les 
patients doivent être informés qu’en cas de survenue 
de troubles de la vision, de somnolence, de vertiges ou 
autres troubles du système nerveux central, il est 
recommandé de s'abstenir de conduire ou d'utiliser des 
machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Liés au diclofénac : 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation du diclofénac, surtout lorsqu'il 
est utilisé à dose élevée (150 mg par jour) et sur une 
longue durée de traitement, peut être associée à une 
légère augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique artériel (par exemple infarctus du myocarde ou 
accident vasculaire cérébral) : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Effets cardiovasculaires : 

- Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont 
été rapportés en association au traitement par AINS. 

Effets gastro-intestinaux : 

- Peu fréquents : en début de traitement, nausées, 
vomissements, diarrhées, crampes abdominales, 
douleurs épigastriques, dyspepsie, anorexie, éructa- 
tions. 

- Rares : ulcère gastroduodénal, perforation ou hémor- 
ragie digestive. Celles-ci sont d'autant plus fréquentes 
que la posologie utilisée est élevée. 

- Cas isolés : affections abdominales basses, telles que 
colite hémorragique non spécifique, exacerbation de 
colite ulcéreuse. Ont été signalés des pancréatites, 
des cas de constipation. 

Effets cutanés : 

- Cas isolés : chutes de cheveux, réactions de photo- 
sensibilisation. 

- Très rarement : des réactions bulleuses (Stevens- 
Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruption cutanée, urticaire, 
eczéma. 

- Respiratoires : 
d'hypersensibilité. 

- Autres : cas isolés de vascularite, y compris purpura 
allergique, d’hypotension. 

- Générales : très rares réactions anaphylactiques/ 
anaphylactoïdes, notamment chez les sujets présen- 
tant une allergie à l’acide acétylsalicylique. 

Effets sur le système nerveux central : 

- Peu fréquents : céphalées, étourdissements ou ver- 
tiges. 

- Rares : somnolence. 

- Cas isolés : convulsions, méningite aseptique. Ont 
été rapportés des troubles de type insomnie, irrita- 
bilité, asthénie, tremblements. 

Cas isolés de troubles sensoriels: paresthésies, trou- 
bles visuels (flou visuel, diplopie), bourdonnements 
d'oreilles. 








DC 











DC 











bronchospasme, pneumopathie 





215 - ARTO 


Effets sur le rein : 

- Rétention hydrosodée avec possibilité d’œdème, 
hyperkaliémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Effets sur le foie : 

- Peu fréquents : 
sériques. 

- Rares : hépatite avec ou sans ictère. 

- Cas isolés : hépatites fulminantes. 

Effets sur le sang : 

- Très rares : leucopénie, agranulocytose, thrombo- 
pénie avec ou sans purpura, aplasie médullaire, ané- 
mie hémolytique. 

Liés au misoprostol : 

- Effets gastro-intestinaux : diarrhée modérée, nausées 
(transitoires et modérées), gêne abdominale. 

- Effets sur le système nerveux central : céphalées, 
vertiges. 

- Effets sur l'appareil de reproduction : plus rarement, 
troubles menstruels, spasme utérin, saignement vagi- 
nal postménopausique. 

Liés à l'huile de ricin : 

Effets gastro-intestinaux : nausées, vomissements, dou- 

leurs abdominales. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

- Liés au diclofénac : céphalées, agitation motrice, 
secousses musculaires, irritabilité accrue, ataxie, ver- 
tiges ; convulsions, surtout chez l’enfant en bas 
âge; douleurs épigastriques, nausées, vomisse- 
ments, hématémèses, diarrhée, ulcère gastroduo- 
dénal ; troubles de la fonction hépatique ; oligurie. 

- Liés au misoprostol : fièvre, troubles tensionnels, 
nausées, crampes abdominales et tremblements. 

Conduite à tenir : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Évacuation rapide du produit ingéré et traitement 
symptomatique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 
Anti-inflammatoire non stéroïdien associé à un analogue 
de prostaglandine (M : muscle et squelette). 
Diclofénac : 
Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
dérivé de l’acide phénylacétique, du groupe des acides 
aryl-carboxyliques. Il possède les propriétés suivantes : 
- activité antalgique, 
- activité antipyrétique, 
- activité anti-inflammatoire, 
- inhibition de courte durée des fonctions plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 
Misoprostol : 
Le misoprostol est un analogue synthétique de la 
prostaglandine E1. 
Une activité antisécrétoire et cytoprotectrice a été mise 
en évidence sur des modèles animaux et lors d’études 
de pharmacologie clinique chez l'homme. Chez ce 
dernier, l’action antisécrétoire s'exerce sur la sécrétion 
acide spontanée diurne ou nocturne et sur la sécrétion 
stimulée par l’histamine, la pentagastrine, le repas 
protéique ou le café. 

L'action cytoprotectrice évaluée chez l’animal et chez 

‘homme montre une protection gastroduodénale vis- 

à-vis de l’aspirine, de l'alcool et d’un anti-inflammatoire 

non stéroïdien. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le profil pharmacocinétique de cette association est 
comparable aux profils du diclofénac et du misoprostol 
administrés séparément. 

Absorption : 

Le diclofénac est rapidement et totalement absorbé. La 
biodisponibilité par voie orale est de l’ordre de 50 % en 
raison de l'effet de premier passage hépatique. 

Les concentrations plasmatiques maximales sont 
atteintes environ 2 heures après l'administration et se 
situent autour de 1,5 mg/l pour un comprimé à 50 mg. 
Les doses répétées ne conduisent à aucune accumu- 
lation de diclofénac dans le plasma. 

Le misoprostol marqué est rapidement absorbé après 
administration par voie orale (Tmax : 30 minutes). 
Distribution : 

Le diclofénac est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (> 99 %). Dans le plasma, la décroissance des 
concentrations de diclofénac est biphasique. Elle cor- 
respond à une phase rapide de distribution tissulaire et 
une phase plus lente d'élimination. 
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Le diclofénac diffuse dans le liquide synovial où les 
concentrations maximales sont mesurées 2 à 4 heures 
après le pic plasmatique. 

La demi-vie apparente d'élimination du liquide synovial 
est de 3 à 6 heures. Le diclofénac passe en faible 
quantité dans le lait maternel. 

Métabolisme : 

Le diclofénac est métabolisé rapidement et pratique- 
ment totalement, essentiellement au niveau du foie. Les 
principales voies de métabolisation sont l'hydroxylation 
et la glycuroconjugaison. Les métabolites obtenus sont 
dénués d'activité pharmacologique. 

Excrétion : 

L’excrétion du diclofénac est à la fois urinaire et fécale. 
Moins de 1 % du principe actif est éliminé inchangé 
dans les urines. Environ 60 % de la quantité administrée 
sont éliminés sous forme de métabolites dans les urines, 
le reste est éliminé dans les fèces. La demi-vie d’élimi- 
nation plasmatique du diclofénac inchangé se situe 
autour de 1 à 2 heures. La clairance plasmatique totale 
est d'environ 263 ml/minute. 

La demi-vie du misoprostol est de 1 heure 30 minutes. 
73 % du produit radioactif sont excrétés dans les urines 
et 15 % dans les fèces. 

Environ 56 % sont éliminés dans les urines en 8 heures 
suivant l'administration. 

Variations physiopathologiques : 

La cinétique du diclofénac est linéaire dans l'intervalle 
de doses 25 à 150 mg. Les paramètres pharmacociné- 
tiques ne sont pas modifiés par l’âge. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë, de toxicité en adminis- 
tration répétée, de génotoxicité et de carcinogenèse 
n'ont pas révélé de risque lié à l’utilisation du diclofénac 
aux doses thérapeutiques chez l'homme. II n’a pas été 
décelé de potentiel tératogène au diclofénac chez la 
souris, le rat ou le lapin. Le diclofénac n'a pas eu d'effet 
sur la fertilité chez le rat ; le développement prénatal, 
périnatal et postnatal de la descendance n’a pas été 
affecté. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935265470 (1999, RCP rév 29.06.15) 75 mg/0,2 mg. 

3400933649265 (1993, RCP rév 29.06.15) 50 mg/0,2 mg. 
Prix : 5,79 € (20 cp 75 mg/0,2 mg). 

7,71 € (30 cp 50 mg/0,2 mg). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 








ARZERRA ® 


ofatumumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion à 100 mg (stérile, limpide 
à opalescente ; incolore à jaune pâle) : Flacons de 5 ml, 
boîte de 3. 

Solution à diluer pour perfusion à 1000 mg (stérile, limpide 
à opalescente ; incolore à jaune pâle) : Flacon de 50 ml, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION pml 


Ofatumumab* (DCI) 20 mg 
Excipients : arginine, acétate de sodium (E 262), chlorure 
de sodium, polysorbate 80 (E 433), édétate disodique 
(E 386), acide chlorhydrique (E 507) pour l'ajustement 
du pH, eau ppi. 

Un flacon de 5 ml contient 100 mg d’ofatumumab. 

Un flacon de 50 mi contient 1000 mg d'ofatumumab. 
Excipient à effet notoire : sodium (34,8 mg/dose de 
300 mg ; 116 mg/dose de 1000 mg ; 232 mg/dose de 
2000 mg). 

* Anticorps monoclonal humain produit à partir d’une lignée 
de cellules murines recombinantes (NSO). 


[Pc] INDICATIONS 

Leucémie lymphoïde chronique (LLC) non précédem- 
ment traitée : 

Arzerra est indiqué, en association avec le chlorambucil 
ou la bendamustine, dans le traitement des patients 
adultes atteints d’une LLC, qui n'ont pas reçu de 
traitement préalable et qui ne sont pas éligibles à un 
traitement à base de fludarabine. 

Cf Pharmacodynamie pour plus d'informations. 

LLC en rechute : 

Arzerra est indiqué en association avec la fludarabine 
et le cyclophosphamide dans le traitement des patients 
adultes atteints d’une LLC en rechute. 

Cf Pharmacodynamie pour plus d'informations. 

LLC réfractaire : 

Arzerra est indiqué dans le traitement de la LLC chez 
les patients adultes réfractaires à la fludarabine et à 
l’alemtuzumab. 

Cf Pharmacodynamie pour plus d'informations. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Arzerra doit être administré sous le contrôle d’un méde- 
cin expérimenté dans l’utilisation des traitements anti- 











cancéreux et dans un environnement où l’ensemble des 
moyens de réanimation est immédiatement disponible. 
Surveillance : 

Les patients doivent être étroitement surveillés pendant 
l'administration d’ofatumumab afin de déceler des réac- 
tions liées à la perfusion, incluant un syndrome de 
relargage des cytokines, en particulier lors de la première 
perfusion. 

Prémédication : 

Les patients doivent recevoir les médicaments de pré- 
médication suivants entre 30 minutes et 2 heures avant 
chaque perfusion d’Arzerra, conformément aux sché- 
mas posologiques suivants : 


Schéma de prémédication pour Arzerra : 





LLC non précédemment traitée ou LLC en rechute 





Perfusion 


tet2 3àn* 








Corticoïdes par voie intraveineuse (prednisolone ou équivalent) 
0à50 mg** 





50mg 





Paracétamol par voie orale (acétaminophène) 


1000 mg 








Anti-histaminique par voie orale ou intraveineuse 





50 mg de diphénhydramine 
ou 
10 mg de cétirizine (ou équivalent) 





LLC réfractaire 





Perfusion 





Tet? 3à8 9 | 10à12 


Corticoïdes par voie intraveineuse (prednisolone ou équivalent) 




















100mg 0à100mg** 100mg [50a 100mg" 
Paracétamol par voie orale (acétaminophène) 
1000mg 





Anti-histaminique par voie orale ou intraveineuse 





50 mg de diphénhydramine 
ou 
10 mg de cétirizine (ou équivalent) 





* Jusqu'à 13 perfusions dans la LLC non précédemmenttraitée ; 
jusqu'à 7 perfusions dansla LLC en rechute. 

** Le médecin peut décider de diminuer la dose de corticoides ou dene 
pas administrer de corticoïdes, si aucun effet indésirable grave (EIG) lié 
àla perfusion n’a été observé avec la(es) perfusion(s) précédente(s). 

*#* Le médecin peut décider de diminuer la dose de corticoïdes, si 
aucun effet indésirable (El) gravelié à la perfusion n'a été observé avec 
la(es) perfusion(s) précédente(s). 








Posologie: 

LLC non précédemmenttraitée : 

Pour la LLC non précédemment traitée, le schéma 

posologique recommandé est : 

- Cycle 1 : 300 mg le premier jour, suivi de 1000 mg une 
semaine plus tard, le huitième jour. 

- Cycles suivants (jusqu'à obtention de la meilleure 
réponse au traitement ou un maximum de 12 cycles) : 
1000 mg le premier jour, tous les 28 jours. 

Chaque cycle dure 28 jours et débute à partir du premier 

jour du cycle (J1). 

La meilleure réponse est la réponse clinique qui ne s'est 

pas améliorée à l'issue de 3 cycles supplémentaires de 

traitement. 

LLC en rechute : 

Pour la LLC en rechute, le schéma posologique recom- 

mandé est : 

- Cycle 1 : 300 mg le premier jour, suivi de 1000 mg 
une semaine plus tard, le huitième jour. 

- Cycles suivants (jusqu’à un maximum de 6 cycles au 
total) : 1 000 mg le premier jour, tous les 28 jours. 
LLC non précédemment traitée et LLC en rechute : 

Première perfusion : 

La première d'Arzerra doit être initiée à un débit de 

12 ml/h. Pendant la perfusion, le débit doit être aug- 

menté toutes les 30 minutes jusqu'à un maximum de 

400 ml/h (cf Modalités manipulation/élimination). Si un 

El lié à la perfusion est observé pendant la perfusion, 

voir ci-dessous la section « Modification de la dose et 

réinitiation du traitement après un El lié à la perfusion ». 

Perfusions suivantes : 

Si la (les) perfusion(s) précédente(s) ne s’est (se sont) 

accompagnée(s) d'aucun El grave lié à la perfusion, les 

perfusions suivantes peuvent être initiées à un débit de 

25 ml/h. Le débit doit être ensuite augmenté toutes les 

30 minutes jusqu’à un maximum de 400 ml/h (cf Moda- 

lités manipulation/élimination). Si un El lié à la perfusion 

est observé pendant la perfusion, voir ci-dessous la 
section «Modification de la dose et réinitiation du 
traitement après un El lié à la perfusion ». 

Modification de la dose et réinitiation du traitement après 

un El lié à la perfusion : 

En cas d'El léger à modéré, la perfusion doit être 

interrompue et reprise à un débit réduit de moitié par 

rapport au moment de l'interruption, une fois l’état du 
patient stabilisé. Si le débit initial de la perfusion de 

12 ml/h n’a pas été augmenté avant un arrêt dû à un El, 

il faut redémarrer la perfusion au débit de 12 ml/h, taux 

standard de débit de perfusion initial. Le débit de la 

perfusion peut continuer à être augmenté selon les 
procédures standards, l'appréciation du médecin et la 





tolérance du patient (sans doubler ce débit plus fré- 
quemment que toutes les 30 minutes). 
En cas d'El sévère, la perfusion doit être interrompue et 
redémarrée au débit de 12 ml/h, quand l’état du patient 
est stable. Le débit de la perfusion peut continuer à être 
augmenté selon les procédures standard, l'appréciation 
du médecin et de la tolérance du patient (sans augmen- 
ter ce débit plus fréquemment que toutes les 30 minu- 
tes). 
Le traitement doit être arrêté définitivement chez les 
patients qui développent une réaction anaphylactique 
au médicament. 
LLC réfractaire : 
La dose recommandée et le schéma posologique se 
compose de 12 doses administrées de la façon sui- 
vante : 
- 300 mg le premier jour, suivis 1 semaine plus tard de, 
- 2000 mg par semaine à 7 reprises (perfusions 2 à 8), 
suivis 4-5 semaines plus tard par, 
- 2000 mg tous les 28 jours à 4 reprises (perfusions 
9 à 12). 
Première et seconde perfusions : 
La première et de la seconde perfusion d’Arzerra doivent 
être initiées à un débit de 12 ml/h. Au cours de la 
perfusion, le débit doit être augmenté toutes les 30 
minutes jusqu’à un maximum de 200 ml/h (cf Modalités 
manipulation/élimination). Si un El lié à la perfusion est 
observé pendant la perfusion, voir ci-dessous la section 
« Modification de la dose et réinitiation du traitement 
après un El lié à la perfusion ». 
Perfusions suivantes : 
Si la (les) perfusion(s) précédente(s) ne s'est (se sont) 
accompagnée(s) d'aucun El grave lié à la perfusion, les 
perfusions suivantes peuvent être initiées à un débit de 
25 ml/h. Le débit doit être ensuite augmenté toutes les 
30 minutes jusqu’à un maximum de 400 ml/h (cf Moda- 
lités manipulation/élimination). Si un El lié à la perfusion 
est observé pendant la perfusion, voir ci-dessous la 
section « Modification de la dose et réinitiation du 
traitement après un El lié à la perfusion ». 
Modification de la dose et réinitiation du traitement après 
un El lié à la perfusion : 
En cas d'El léger à modéré, la perfusion doit être 
interrompue et reprise à un débit réduit de moitié par 
rapport au moment de l'interruption, une fois l’état du 
patient stabilisé. Si le débit initial de la perfusion de 
12 ml/h n’a pas été augmenté avant un arrêt dû à un El, 
il faut redémarrer la perfusion au débit de 12 ml/h, taux 
standard de débit de perfusion initial. Le débit de la 
perfusion peut continuer à être augmenté selon les 
procédures standard, l'appréciation du médecin et la 
tolérance du patient (sans doubler ce débit plus fré- 
quemment que toutes les 30 minutes). 
En cas d'El sévère, la perfusion doit être interrompue et 
redémarrée au débit de 12 ml/h, une fois l’état du patient 
stabilisé. Le débit de la perfusion peut continuer à être 
augmenté selon les procédures standard, l'appréciation 
du médecin et la tolérance du patient (sans augmenter 
ce débit plus fréquemment que toutes les 30 minutes). 
Le traitement doit être arrêté définitivement chez les 
patients qui développent une réaction anaphylactique 
au médicament. 
Populations particulières : 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité d’Arzerra chez les enfants âgés 
de moins de 18 ans n’a pas été établie. Par conséquent, 
l’utilisation d’Arzerra n'est pas recommandée dans cette 
population de patients. 
Sujets âgés : 
Aucune différence significative de sécurité et d'efficacité 
liée à l’âge n’a été rapportée (cf Pharmacodynamie). 
Selon les données de sécurité et d'efficacité disponibles 
chez les personnes âgées, aucune adaptation posolo- 
gique n’est nécessaire (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 
Aucune étude spécifique n’a été menée avec Arzerra 
chez des patients ayant une insuffisance rénale. Aucune 
adaptation posologique n’est recommandée chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée (clairance de la créatinine > 30 ml/min), 
(cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 
Aucune étude spécifique n’a été menée avec Arzerra 
chez des patients ayant une insuffisance hépatique. 
Toutefois, il est peu probable qu’une modification de 
dose soit nécessaire chez ces patients (cf Pharmaco- 
cinétique). 
Mode d'administration : 
Arzerra s’administre par perfusion intraveineuse et doit 
être dilué avant administration. Pour les instructions 
concernant la dilution du médicament avant adminis- 
tration, cf Modalités manipulation/élimination. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’ofatumumab ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions liées à la perfusion : 

L'administration d'ofatumumab par voie intraveineuse 
a été associée à des réactions liées à la perfusion. Ces 
réactions peuvent conduire à l'arrêt temporaire ou 
définitif du traitement. La prémédication atténue les 
réactions liées à la perfusion, cependant ces réactions 
peuvent néanmoins survenir, principalement lors de la 
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première perfusion. Les réactions liées à la perfusion 
peuvent inclure, sans pour autant s’y limiter, des 
événements anaphylactoïdes, un brochospasme, des 
événements cardiaques (par exemple : ischémie myo- 
cardique/infarctus du myocarde, bradycardie), des fris- 
sons/tremblements, une toux, un syndrome de relar- 
gage des cytokines, des diarrhées, une dyspnée, une 
fatigue, des rougeurs, une hypertension, une hypoten- 
sion, des nausées, des douleurs, un œdème pulmonaire, 
un prurit, une fièvre, des éruptions cutanées, et une 
urticaire. Dans de rares cas, ces réactions peuvent être 
d'évolution fatale. Malgré une prémédication, des réac- 
tions graves, incluant un syndrome de relargage de 
cytokines, ont été rapportées après utilisation d'ofatu- 
mumab. En cas de réaction sévère liée à la perfusion, 
la perfusion d’Arzerra doit être interrompue immédia- 
tement et un traitement symptomatique doit être ins- 
tauré (cf Posologie/Mode d'administration). 

En cas de survenue d’une réaction anaphylactique, 
Arzerra doit être immédiatement et définitivement arrêté 
et un traitement médical approprié doit être initié. 

Les réactions liées à la perfusion surviennent principa- 
lement lors de la première perfusion et tendent à 
diminuer au cours des perfusions suivantes. Les patients 
ayant une fonction pulmonaire diminuée peuvent pré- 
senter un risque de complications pulmonaires plus 
important lors de réactions sévères liées à la perfusion 
et doivent être étroitement surveillés lors d’une perfusion 
d’Arzerra. 

Syndrome de lyse tumorale : 

Chez les patients présentant une LLC, un syndrome de 
lyse tumorale (SLT) peut survenir lors de l’utilisation 
d’Arzerra. Les facteurs de risque du SLT incluent une 
importante charge tumorale, des concentrations élevées 
de cellules circulantes (> 25 000/mm°), une hypovo- 
lémie, une insuffisance rénale, des taux élevés d'acide 
urique avant traitement et des taux élevés de lactates 
déshydrogénases. La prise en charge du SLT inclut la 
correction des anomalies électrolytiques, la surveillance 
de la fonction rénale, le maintien du bilan hydrique et 
des soins appropriés. 

Leucoencéphalopathie Multifocale Progressive : 
Des cas de leucoencéphalopathie multifocale progres- 
sive (LEMP) d'évolution fatale et décès ont été rapportés 
chez des patients atteints de LLC ayant reçu un traite- 
ment cytotoxique, incluant l'ofatumumab. Un diagnostic 
de LEMP doit être envisagé chez les patients traités par 
Arzerra présentant des signes et symptômes neuro- 
logiques ou des modifications de signes et symptômes 
neurologiques pré-existants. Si un diagnostic de LEMP 
est suspecté, le traitement par Arzerra doit être inter- 
rompu et un avis neurologique doit être envisagé. 
Immunisations : 

La sécurité et la possibilité de générer une réponse à 
une primovaccination ou à un rappel par des vaccins 
vivants atténués ou inactivés au cours du traitement par 
ofatumumab n'ont pas été étudiées. La réponse à la 
vaccination peut être altérée lorsque la quantité de 
cellules B est diminuée. En raison du risque d'infection, 
l'administration de vaccins vivants atténués doit être 
évitée pendant et après le traitement par ofatumumab, 
jusqu’à normalisation du nombre de cellules B. Les 
risques et les bénéfices d’une vaccination des patients 
au cours d’un traitement par Arzerra doivent être pris 
en compte. 

Hépatite B : 

Des cas d'infection par le virus de l’hépatite B (VHB) et 
de réactivation du VHB, évoluant pour certains vers une 
hépatite fulminante, une insuffisance hépatique, parfois 
d'évolution fatale, ont été rapportés chez des patients 
traités par des médicaments de la classe des anticorps 
cytolytiques anti-CD20, dont Arzerra. Ces cas ont été 
rapportés chez des patients présentant une sérologie 
positive pour l’antigène de surface du VHB (AgHBs 
positif), ainsi que chez des patients présentant une 
sérologie positive pour l’anticorps dirigé contre l'anti- 
gène de la nucléocapside du VHB mais une sérologie 
négative pour l’antigène de surface du VHB (Ac anti-HBc 
positif’ AgHBs négatif. Une réactivation du VHB est 
également survenue chez des patients dont l'infection 
par le virus de l'hépatite B semblait résolue (c'est-à-dire 
sérologie AgHBs négatif, Ac anti-HBc positif et Ac 
anti-HBs positif). 

Une réactivation du VHB est définie par une brutale 
augmentation de la réplication du VHB se manifestant, 
soit par une augmentation rapide des taux sériques 
d'ADN du VHB, soit par la détection de l'AgHBs chez 
un sujet dont la sérologie était jusqu'alors AgHBs négatif 
et Ac anti-HBc positif. Une réactivation de la réplication 
du VHB est souvent suivie d'une hépatite, c’est-à-dire 
d'une augmentation des taux des transaminases et, 
pour les cas sévères, d'une augmentation des taux 
de bilirubine, d'une insuffisance hépatique pouvant 
conduire au décès. 

Tous les patients doivent faire l’objet, préalablement à 
l'instauration du traitement par Arzerra, d’un dépistage 
d'une infection par le VHB reposant sur la mesure des 
AgHBs et des Ac anti-HBc. Les patients ayant des 
antécédents avérés d'infection par le VHB (AgHBs 
négatif/Ac anti-HBc positif), doivent être adressés à un 
médecin spécialisé en hépatologie dans le cadre du 
suivi médical et pour l'initiation d’un traitement antiviral 
contre le VHB. Le traitement par Arzerra ne doit pas 
être initié chez les patients présentant une hépatite B 


active (AgHBs positif) tant que l'infection n’a pas été 
traitée de manière appropriée. 

Les patients ayant un antécédent avéré d'infection par 
le VHB doivent faire l’objet d’un suivi particulier pendant 
le traitement par Arzerra, ainsi que pendant 6 à 12 mois 
suivant la dernière perfusion d’Arzerra, afin de détecter 
les signes cliniques et biologiques révélateurs d’une 
hépatite ou d’une réactivation du VHB. Une réactivation 
du VHB a été rapportée jusqu’à 12 mois après la fin du 
traitement par Arzerra. L'arrêt du traitement antiviral 
contre le VHB doit être discuté avec un médecin 
spécialisé en hépatologie. 

Chez les patients présentant une réactivation du VHB 
sous Arzerra, le traitement par Arzerra doit être immédia- 
tement interrompu, de même que toute autre chimio- 
thérapie concomitante, et un traitement approprié doit 
être instauré. Les données de sécurité concernant une 
reprise éventuelle du traitement par Arzerra chez les 
patients présentant une réactivation du VHB sont à ce 
jour insuffisantes. La reprise du traitement par Arzerra 
chez ces patients doit être discutée avec des médecins 
spécialisés en hépatologie. 

Système cardiovasculaire : 

Les patients présentant des antécédents de pathologie 
cardiaque doivent être étroitement suivis. Le traitement 
par Arzerra doit être arrêté chez les patients présentant 
des arythmies cardiaques graves ou mettant en jeu le 
pronostic vital. 

L'effet de l'administration de doses multiples d'Arzerra 
sur l'intervalle QTc a été évalué dans une analyse poolée 
de trois études cliniques, en ouvert, chez des patients 
atteints d’une LLC (N = 85). Dans cette analyse poolée, 
des allongements de l'intervalle QT/QTc médian/moyen 
de plus de 5 msec ont été observés. Aucune modifi- 
cation importante de l'intervalle QTc moyen (à savoir 
> 20 millisecondes) n'a été constatée. Aucun patient 
n’a présenté un allongement du QTc > 500 msec. Aucun 
allongement du QTc concentration-dépendant n’a été 
détecté. La mesure des taux d’électrolytes, tels que le 
potassium et le magnésium, est recommandée avant et 
pendant l'administration d'ofatumumab. Toute anoma- 
lie électrolytique devra être corrigée. L'effet de l'ofatu- 
mumab chez les patients présentant un allongement de 
l'intervalle QT (par exemple, acquis ou congénital) n’est 
pas connu. 

Occlusion intestinale : 

Des occlusions intestinales ont été rapportées chez des 
patients recevant un traitement par un anticorps mono- 
clonal anti-CD20, incluant l’ofatumumab. Les patients 
souffrant de douleurs abdominales, plus particuliè- 
rement en début de traitement par ofatumumab, doivent 
être examinés et un traitement approprié doit être 
instauré. 

Surveillance des résultats de laboratoire : 

Des cytopénies, y compris des neutropénies prolon- 
gées ou d'apparition tardive, ont été rapportées pen- 
dant le traitement par ofatumumab. Des hémogrammes 
complets, incluant une numération des neutrophiles et 
des plaquettes, doivent être effectués à intervalles 
réguliers au cours du traitement par Arzerra et plus 
fréquemment chez les patients qui développent des 
cytopénies. 

Teneur en sodium : 

Ce médicament contient 34,8 mg de sodium pour une 
dose de 300 mg, 116 mg de sodium pour une dose de 
1000 mg et 232 mg de sodium pour une dose de 
2 000 mg. La teneur en sodium doit être prise en compte 
en cas de régime désodé ou hyposodé. 


[Dc] INTERACTIONS 

Bien que les données d'interaction médicamenteuse 
avec l’ofatumumab soient limitées, aucune interaction 
cliniquement significative avec d’autres médicaments 
n’a été rapportée. Aucune interaction pharmacociné- 
tique cliniquement significative n’a été observée entre 
l’ofatumumab et la fludarabine, le cyclophosphamide, 
la bendamustine, le chlorambucil ou son métabolite 
actif, la moutarde d'acide phénylacétique. 

L'efficacité des vaccins vivants atténués ou inactivés 
peut être altérée par l’ofatumumab. En conséquence, il 
conviendra d'éviter l’utilisation concomitante de ces 
vaccins avec l'ofatumumab. Si la vaccination est inévi- 
table, il conviendra d'évaluer les bénéfices et les risques 
d'une vaccination lors du traitement par ofatumumab 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMME EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Étant donné que l’ofatumumab peut causer une déplé- 
tion du nombre de cellules B chez le fœtus, une 
contraception efficace (méthodes dont le taux de gros- 
sesse est inférieur à 1 %) doit être utilisée pendant le 
traitement par Arzerra et pendant les 12 mois suivant la 
dernière dose d’Arzerra. Après cette période, la plani- 
fication d’une grossesse doit être évaluée par le médecin 
traitant en prenant en compte la maladie sous-jacente. 
GROSSESSE : 

Sur la base des résultats des études menées chez 
l’animal et de son mécanisme d’action, l’ofatumumab 
peut provoquer une déplétion du taux de cellules B chez 
le fætus (cf Pharmacodynamie). 

Il n'existe pas d’études adéquates et bien contrôlées 
chez la femme enceinte pour détecter un risque associé 
au produit. Il n’a pas été observé de tératogénicité ni 
de toxicité maternelle dans une étude de reprotoxicité 











animale, lors de l'administration d'ofatumumab à des 
femelles singes gravides (cf Sécurité préclinique). L'ofa- 
tumumab ne doit pas être administré chez la femme 
enceinte à moins que les bénéfices attendus pour la 
mère ne l'emportent sur les risques éventuels pour le 
fœtus. 

L'administration de vaccins vivants aux nouveau-nés et 
aux nourrissons exposés à l'ofatumumab in utero doit 
être évitée jusqu’à normalisation du taux de cellules B 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi et Interactions). 
ALLAITEMENT : 

Le passage d’Arzerra dans le lait maternel n’est pas 
connu, cependant les IgG humaines passent dans le lait 
maternel. L'innocuité de l’ofatumumab chez la femme 
durant l'allaitement n’a pas été établie. Le passage de 
l’ofatumumab dans le lait n’a pas été étudié chez les ani- 
maux. Des données publiées suggèrent que la consom- 
mation de lait maternel par le nouveau-né et le nourris- 
son n'entraîne pas d'absorption substantielle des 
anticorps maternels dans la circulation. Un risque chez 
les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. L’allai- 
tement doit être interrompu pendant le traitement par 
Arzerra et au cours des 12 mois suivant le traitement. 
FERTILITÉ : 
IIn'existe pas de données sur les effets de l’ofatumumab 
sur la fertilité chez l'Homme. Les effets sur la fertilité 
mâle ou femelle n'ont pas été évalués au cours des 
études chez les animaux. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets d’Arzerra sur l'aptitude à conduire des véhi 
cules et à utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 
Aucun effet néfaste sur ces activités n’est prédictible 
de la pharmacologie de l’ofatumumab. Il faut tenir 
compte de l’état clinique du patient et de son profil de 
sécurité par rapport à l'ofatumumab lors de l'évaluation 
de la capacité du patient à effectuer certaines tâches 
qui requièrent des aptitudes cognitives, motrices ou de 
jugement (cf Effets indésirables). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité global de l'ofatumumab est basé 
sur les données recueillies chez 1168 patients au cours 
des essais cliniques dans la LLC (cf Pharmacodynamie). 
Parmi ces patients, 643 ont été traités par ofatumumab 
en monothérapie (patients ayant une LLC en rechute ou 
réfractaire) et 525 par ofatumumab en association avec 
une chimiothérapie (chlorambucil ou bendamustine ou 
fludarabine et cyclophosphamide). 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés avec ofatumumab 
chez les patients traités en monothérapie et par ofatu- 
mumab en association avec une chimiothérapie, sont 
listés par classe-organe (classification MedDRA) et par 
fréquence, utilisant la convention suivante : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), 
très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Au 
sein de chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont classés suivant un ordre décroissant de 
gravité. 














Convention MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Très fréquent | Infection des voies respiratoires basses, 
(incluant la pneumonie), infection des voies 


respiratoires hautes 





Fréquent Sepsis, (incluant sepsis neutropénique et 
choc septique), infection virale à herpès, 


infection urinaire 





Peufréquent | Infection parle VHB, réactivation du VHB, 
leucoencéphalopathie multifocale 


progressive 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très fréquent | Neutropénie, anémie 





Fréquent Neutropénie fébrile, thrombocytopénie, 


leucopénie 





Peufréquent | Agranulocytose, troubles delacoagulation, 


érythroblastopénie, lymphopénie 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité * 








Peufréquent | Réactions anaphylactiques (incluant des 


chocs anaphylactiques) * 





Affections du système nerveux 








Fréquent Céphalées * 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 








Peufréquent | Syndrome delysetumorale 





Affections cardiaques 





Fréquent Tachycardie * 





Peufréquent | Bradycardie* 





Affections vasculaires 








Fréquent Hypotension *, hypertension * 




















Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trés fréquent | Dyspnée *, toux * 





Fréquent Bronchospasme *, gêne thoracique *, douleur 


oropharyngée *, congestion nasale * 





Trés fréquent | Œdème pulmonaire *, hypoxie * 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Nausée * diarrhées * 





Peufréquent | Occlusion de l'intestin grêle 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Rash* 











Très fréquent 
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du QTc > 500 msec. Aucun allongement du QTc 
concentration-dépendant n’a été détecté. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du 
médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration: Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau 
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site 
internet : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 





Fréquen Urticaire *, prurit*, rougeurs * 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquen Douleur dorsale * 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Fièvre *, fatigue * 





Fréquen Syndrome derelargage des cytokines *, 
frissons (incluant destremblements)*, 


hyperhidrose * 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 








Fréquen Réaction liée à la perfusion * 








* Ces évènements peuvent être imputables à l’ofatumumab dans 
le cadre d'uneréaction liée à la perfusion, apparaissant 
typiquement après le début de la perfusion et dans les 24 heures 
suivant la fin de la perfusion (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 











Description de certains effets indésirables : 
Réactions liées à la perfusion : 

Chez les 1168 patients traités par l’ofatumumab au 
cours des essais cliniques dans la LLC, les effets 
indésirables les plus fréquemment observés ont été des 
réactions liées à la perfusion survenues chez 
711 patients (61 %), à tout moment au cours du 
traitement. La majorité des réactions liées à la perfusion 
était de Grade 1 ou de Grade 2. Sept pour cent des 
patients ont présenté une réaction liée à la perfusion de 
Grade 3 et plus, à tout moment au cours du traitement. 
Deux pour cent des réactions liées à la perfusion ont 
nécessité l'interruption du traitement. Aucune réaction 
liée à la perfusion d'issue fatale n’a été rapportée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Infections : 

Sur les 1168 patients traités par ofatumumab au 
cours des essais cliniques dans la LLC, 682 (58 %) 
ont présenté une infection, dont des infections 
bactériennes, virales et fongiques. Deux cent 
soixante-huit (23 %) des 1168 patients ont présenté des 
infections de Grade 3 et plus. Soixante cinq (6 %) des 
1168 patients ont présenté une infection d'évolution 
fatale. 

Neutropénie : 

Parmiles 1168 patients traités par ofatumumab au cours 
des essais cliniques, 420 (36 %) ont présenté un 
événement indésirable associé à une diminution du 
nombre de neutrophiles ; 129 (11 %) ont présenté un 
événement indésirable grave associé à une diminution 
du nombre de neutrophiles. 

Dans une étude pivot réalisée chez des patients ayant 
une LLC non précédemment traitée (0OMB110911 ; 
ofatumumab + chlorambucil chez 217 patients, 
chlorambucil seul chez 227 patients), une neutropénie 
prolongée (définie par une neutropénie de Grade 3 ou 4 
non résolue entre 24 et 42 jours après la dernière dose 
administrée du produit à l'étude) a été rapportée chez 
41 patients (9 %) (23 patients [11 %] traités par 
ofatumumab en association avec le chlorambucil, et 
18 patients [8 %] traités avec le chlorambucil seul). Une 
neutropénie tardive (définie par une neutropénie de 
Grade 3 ou 4 survenue au moins 42 jours après la 
dernière administration) a été rapportée chez neuf 
patients (4 %) traités par ofatumumab en association 
avec le chlorambucil, et trois patients traités avec le 
chlorambucil seul. Dans une étude pivot réalisée chez 
des patients en rechute de leur LLC (0MB110913, 
ofatumumab + fludarabine et cyclophosphamide chez 
181 patients ; fludarabine et cyclophosphamide chez 
178 patients), une neutropénie prolongée a été 
rapportée chez 38 patients (11 %) (18 patients [10 %] 
traités par ofatumumab en association avec la 
fludarabine et le cyclophosphamide comparé à 
20 patients [11 %] dans le bras fludarabine et 
cyclophosphamide). Une neutropénie tardive a été 
rapportée chez treize patients (7 %) traités par 
ofatumumab en association avec la fludarabine et le 
cyclophosphamide, et cinq patients (3 %) traités par 
fludarabine et cyclophosphamide. 

Effets cardiovasculaires : 

L'effet de l'administration de doses multiples d'Arzerra 
sur l'intervalle QTc a été évalué dans une analyse poolée 
de trois études cliniques, en ouvert, chez des patients 
atteints d’une LLC (N = 85). Dans cette analyse 
poolée, des allongements de l'intervalle QT/QTc 
médian/moyen de plus de 5 msec ont été observés. 
Aucune modification importante de l'intervalle 
QTc moyen (à savoir > 20 millisecondes) n'a été 
constatée. Aucun patient n’a présenté un allongement 








[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, anticorps monoclonaux (code ATC : LO1XC10). 
Mécanisme d’action : 

L'ofatumumab est un anticorps monoclonal humain 
(IgG1) qui se lie spécifiquement à un épitope distinct 
incluant à la fois la petite et la grande boucle extracel- 
lulaire de l’antigène CD20. 

L’antigène CD20 est une phosphoprotéine transmem- 
branaire exprimée sur les lymphocytes B depuis le stade 
des prélymphocytes B jusqu'aux lymphocytes B matu- 
res et sur les tumeurs à cellules B. Les tumeurs à 
cellules B incluent la LLC (associée généralement à des 
taux d'expression plus faibles de CD20) et les lympho- 
mes non Hodgkiniens (où plus de 90 % des tumeurs 
ont des taux d'expression élevés de CD20). L’antigène 
CD20 n'est pas libéré de la surface cellulaire et n’est 
pas internalisé après la liaison avec l'anticorps. 

La liaison de l’ofatumumab à l’épitope membranaire 
proximal de la petite boucle de l’antigène CD20 induit 
le recrutement et l'activation du complément à la surface 
de la cellule, pouvant conduire à une cytotoxicité 
dépendante du complément résultant en la lyse des 
cellules cancéreuses. || a été montré que l'ofatumumab 
induisait une lyse cellulaire substantielle des cellules 
ayant une expression élevée de molécules de défense 
du complément. L’ofatumumab a également démontré 
sa capacité à provoquer la lyse cellulaire aussi bien 
dans les cellules à expression élevée et basse de CD20 
que dans les cellules résistantes au rituximab. De plus, 
la liaison de l’ofatumumab permet le recrutement des 
cellules « natural killer » permettant l'induction de la 
mort des cellules par l'intermédiaire de la cytotoxicité à 
médiation cellulaire dépendante de l’anticorps. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le nombre de cellules B périphériques diminue après 
la première perfusion d'ofatumumab chez les patients 
atteints de pathologies hématologiques malignes. Chez 
tous les patients atteints de LLC, l’ofatumumab a induit 
une déplétion rapide et profonde du nombre de cellules 
B, qu'il soit administré seul ou en association. 
Lorsque l’ofatumumab a été administré seul chez les 
patients ayant une LLC réfractaire, la diminution du 
nombre de cellules B (médiane) a été de 22 % après la 
première perfusion et de 92 % à la huitième perfusion 
hebdomadaire. Le nombre de cellules B périphériques 
est resté peu élevé au cours du reste du traitement chez 
la plupart des patients, et est resté inférieur à l’état initial 
jusqu’à 15 mois après la dernière perfusion chez les 
patients répondant au traitement. 

Lorsque l’ofatumumab a été administré en association 
avec le chlorambucil chez les patients ayant une LLC 
non précédemment traitée, la diminution du nombre de 
cellules B (médiane) après le premier cycle et avant le 
sixième cycle mensuel a été de 94 % et > 99 %. Six 
mois après la dernière perfusion, la diminution du 
nombre de cellules B (médiane) a été > 99 %. 
Lorsque l’ofatumumab a été administré en association 
avec la fludarabine et le cyclophosphamide chez les 
patients en rechute de leur LLC, la diminution par rapport 
à l'inclusion (médiane) a été de 60 % après la première 
perfusion et la déplétion complète (100 %) a été atteinte 
après 4 cycles. 

Immunogénicité : 

ll existe un potentiel d'immunogénicité avec les protéi- 
nes thérapeutiques comme l’ofatumumab. Des prélè- 
vements de sérum provenant de plus de 1000 patients 
inclus dans le programme clinique de la LLC ont été 
testés pour la détection d'anticorps anti-ofatumumab 
pendant et après les périodes de traitement s'étendant 
de 8 semaines à 2 ans. La formation d'anticorps 
anti-ofatumumab a été mise en évidence chez moins 
de 0,5 % des patients atteints de LLC après le traitement 
par ofatumumab. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

LLC non précédemment traitée : 

L'étude OMB110911 (étude randomisée, en ouvert, bras 
parallèles, multicentrique) a évalué l'efficacité d’Arzerra 
en association avec le chlorambucil comparé au chlo- 
rambucil seul chez 447 patients ayant une LLC non 
précédemment traitée, pour lesquels un traitement à 
base de fludarabine était considéré comme inapproprié 
(par exemple du fait d’un âge avancé ou de la présence 
de comorbidités), avec une maladie active et éligibles 
au traitement. Les patients ont reçu soit Arzerra en 
perfusion intraveineuse une fois par mois (Cycle 1 : 
300 mg le jour 1 et 1000 mg le jour 8. Cycles suivants : 
1000 mg le jour 1, tous les 28 jours) en association avec 
le chlorambucil (10 mg/m? par voie orale les jours 1 à 7, 
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tous les 28 jours), soit le chlorambucil seul (10 mg/m? 
par voie orale les jours 1 à 7, tous les 28 jours). Les 
patients ont reçu le traitement pendant un minimum de 
3 mois jusqu’à l'obtention de la meilleure réponse ou 
jusqu’à un maximum de 12 cycles. L'âge médian était 
de 69 ans (entre 35 et 92 ans), 27 % des patients avaient 
75 ans ou plus, 63 % étaient des hommes et 89 % 
étaient de race blanche. Le score médian du « Cumu- 
lative Illness Rating Score for Geriatrics » (CIRS-G) a 
été de 9 et 31 % des patients ont eu un score 
CIRS-G > 10. La médiane de la clairance de la créatinine 
(Clcr), évaluée à l’aide de la formule de Cockcroft-Gault, 
était de 70 ml/min et 48 % des patients avaient une 
Cler < à 70 ml/min. Les patients ayant un score de 
performance « Eastern Cooperative Oncology Group » 
(ECOG) de 0 à 2 ont été inclus dans l'étude ; 91 % 
d’entre eux avaient un score de performance ECOG de 
0 ou 1. Environ 60 % des patients ont reçu 3 à 6 cycles 
d’Arzerra et 32 % ont reçu 7 à 12 cycles. Le nombre 
médian de cycles effectué par les patients a été de 6 
(dose totale d'Arzerra de 6300 mg). 

Le critère d'évaluation principal était la médiane de 
survie sans progression (PFS) évaluée, en aveugle, par 
un Comité de revue indépendant (IRC), en utilisant les 
recommandations de 2008 de l’« International Workshop 
for Chronic Lymphocytic Leukaemia » (WCLL) mettant 
à jour les recommandations du « National Cancer 
Institute-sponsored Working Group » (NCI-WG). Le taux 
de réponse globale comprenant la réponse complète a 
également été évalué par un IRC en utilisant les recom- 
mandations IWCLL de 2008. 

Arzerra en association avec le chlorambucil a montré 
une amélioration statistiquement significative (71 %) de 
la médiane de PFS comparé au chlorambucil seul (HR : 
0,57 ; IC à 95 % : 0,45-0,72) (voir Tableau 1 et Figure 1). 
Le bénéfice sur la PFS de l'ajout d’Arzerra a été observé 
cheztous les patients, y compris ceux ayant des facteurs 
biologiques de mauvais pronostic (comme une délétion 
17p ou 11q, IGVH non muté, B2M > 3500 ug/l et 
expression de ZAP-70). 

Tableau 1 : Résumé de la PFS d’Arzerra en association 
avec le chlorambucil comparé au chlorambucil dans le 
traitement de la LLC non précédemment traitée 


Figure 1. Estimation de Kaplan-Meier de la PFS évaluée 
par un IRC dans la LLC non précédemment traitée 
Figure 1. Estimation de Kaplan-Meier de la PFS évaluée par un IRC dans la 
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Analyse primaire Chlorambucil Arzerra : 
eten sous-groupe dela PFS (N= 226) etchlorambucil 
(en mois) évaluée par un IRC (N=221) 

Médiane, tous les patients 13,1 22,4 
ICà95% (10,6;13,8) | (19,0:25,2) 
Hazard Ratio 0,57(0,45;0,72) 
Valeur de p p<0,001 

Age > 75ans{n=119) 12,2 23,8 
Comorbidité O ou 1 (n=126) 10,9 23,0 
Comorbidités 2 ou plus (n =321) 13,3 21,9 
ECOGO, 1 (n=411) 13,3 23,0 
ECOG2(n=35) 7,9 20,9 
CIRS-G < 10(n=310) 13,1 21,7 
CIRS-G>10(n= 137) 12,2 23,2 
Cler<70ml/min(n=214) 10,9 23,1 
Clicr > 70 ml/min(n=227) 14,5 22,1 
Délétion 17pou 11q(n=90) 7,9 13,6 
IGVHmuté (< 98 %)(n=177) 12,2 30,5 
IGVH non muté (> 98 %) (n=227) 11,7 17,3 
B2M < 3500 ug/l (n = 109) 13,8 25,5 
B2M > 3500 ug/l (n= 322) 11,6 19,6 
ZAP-70 positive (n = 161) 9,7 17,7 
ZAP-70 intermédiaire (n = 160) 13,6 25,3 
ZAP-70 négative (n=100) 13,8 25,6 
PA re négative 105 NA 
na M: positive 79 272 
nn | | Ge 
role) 
Abréviations : 82M = bêta-2-microglobuline ; IC = intervalle 


de confiance ; CIRS-G = Cumulative Illness Rating Scale for 
Geriatrics ; LLC = leucémie lymphoïde chronique ; Cler = 
clairance de la créatinine ; ECOG = Eastern Cooperative 
Oncology Group ; IGVH = région variable de la chaîne lourde 
des immunoglobulines ; IRC = Comité de revue 

indépendant ; N= nombre; NR =non atteint ; PFS = survie 
sans progression ; ZAP-70 = protéine kinase 70 associée à la 
chaîne zêta. 











Des données limitées sont disponibles dans la popula- 
tion hétérogène de race non blanche et chez les patients 
ayant un score de performance ECOG = 2. 








Tableau 2 : Résumé des critères d'évaluation secon- 
daires d’Arzerra en association avec le chlorambuci 
comparé au chlorambucil dans le traitement de la LLC 
non précédemment traitée 
Critère d'évaluation Chlorambucil Arzerra 
secondaire (N= 226) etchlorambucil 
évalué par un IRC T (N=221) 
ORR(%) 69 82 
ICà95% (62,1,74,6) | (76,7;87,1) 
Valeur de p p<0,001 
RC(%) 1 12 
RC avec MRD négative (% de RC) 0 37 
Durée médiane de laréponse, 132 21 
tous patients (en mois) 
ICà95% (10,8;16,4) | (19,1;24,6) 
Valeur de p p<0,001 
Abréviations : IC = intervalle de confiance ; LLC = leucémie 
lymphoïde chronique ; RC = réponse complète ; IRC = 
Comité de revue indépendant ; MRD = maladie résiduelle 
minimale ; N = nombre ; ORR = taux de réponse globale. 
L'étude OMB115991 a évalué l'efficacité d'Arzerra en 


association avec la bendamustine chez 44 patients 
atteints d'une LLC non précédemment traitée, consi- 
dérés comme inappropriés à recevoir un traitement à 
base de fludarabine. Les patients ont reçu Arzerra en 
perfusion intraveineuse une fois par mois (Cycle 1 : 
300 mg le jour 1 et 1000 mg le jour 8. Cycles suivants : 
1000 mg le jour 1, tous les 28 jours) en association avec 
la bendamustine par voie intraveineuse (90 mg/m? les 
jours 1 et 2, tous les 28 jours). Les patients ont reçu le 
traitement pendant un maximum de 6 cycles. Le nombre 
médian de cycles effectué par les patients a été de 6 
(dose totale d'Arzerra de 6300 mg). 

Le critère d'évaluation principal était le taux de réponse 
globale, évalué par l’investigateur conformément aux 
recommandations IWCLL de 2008. 

Les résultats de l'étude ont démontré qu'Arzerra en 
association avec la bendamustine est un traitement 
efficace avec un taux de réponse globale de 95 % (IC à 
95 % : 85 ; 99) et une réponse complète de 43 %. Plus 
de la moitié des patients (56 %) avec une réponse 
complète avaient une maladie résiduelle minimale (MRD) 
négative à la fin du traitement de l'étude. 

Il n'existe pas de donnée comparant Arzerra en asso- 
ciation avec la bendamustine ou avec le chlorambucil 
versus un traitement à base de rituximab, tel que le 
rituximab en association avec le chlorambucil. Par 
conséquent, le bénéfice de cette nouvelle association 
par rapport à un traitement à base de rituximab n'est 
pas connu. 

LLC en rechute : 

L'étude OMB110913 (étude randomisée, en ouvert, bras 
parallèles, multicentrique) a évalué l'efficacité de l'ofatu- 
mumab en association avec la fludarabine et le cyclo- 
phosphamide comparé à la fludarabine et au cyclo- 
phosphamide chez 365 patients ayant une LLC en 
rechute (définie comme un patient ayant reçu au moins 
un premier traitement pour sa LLC et ayant précé- 
demment atteint une réponse/rémission complète ou 
partielle mais présentant la preuve d'une maladie en 
progression après une période de six mois ou plus). Les 
caractéristiques de la maladie à l'initiation et les mar- 
queurs pronostic étaient équilibrés entre les bras de 
traitement et représentatifs d’une population LLC en 
rechute. L'âge médian des patients était de 61 ans (entre 
32 et 90 ans, 7 % étaient âgés de 75 ans ou plus), 60 % 
étaient des hommes et 16 %, 55 % et 28 % des patients 
étaient respectivement au stade Binet A, B et C. La 
majorité des patients (81 %) avait reçu 1 à 2 lignes de 
traitement précédentes (parmi lesquels approximati- 
vement 50 % n’en avaient reçu qu’1) et 21 % des 
patients avaient reçu précédemment du rituximab. Le 
score médian du CIRS a été de 7 (entre 4 et 17), 36 % 
des patients avaient une Cler < 70 ml/min, 93 % des 
patients avaient un score de performance ECOG de 0 
ou 1. Des données limitées sont disponibles pour la 
population non-caucasienne et chez les patients avec 
un score de performance ECOG de 2. 

Les patients ont reçu ofatumumab en perfusions intra- 
veineuses (Cycle 1 : 300 mg le premier jour et 1000 mg 
le huitième jour, puis 1000 mg le premier jour de chaque 
cycle suivant tous les 28 jours). Approximativement 





90 % des patients ont reçu 3 à 6 cycles d’ofatumumab 
et 66 % ont terminé les 6 cycles. 

La survie sans progression (PFS), critère d'évaluation 
principal évalué en aveugle par un comité de revue indé- 
pendant (IRC) selon les recommandations du « National 
Cancer Institute-sponsored Working Group » (NCI-WG) 
mises à jour (2008), a été prolongée dans le bras 
ofatumumab + fludarabine-cyclophosphamide (OFA + 
FC) comparé au bras fludarabine-cyclophosphamide 
(FC) (28,9 mois versus 18,8 mois ; HR = 0,67 ; IC à 
95 % : 0,51 - 0,88, p = 0,0032) résultant en une 
amélioration de 10 mois de la PFS médiane (voir 
Figure 2). Sur la base d’une évaluation locale (par 
l'investigateur), la PFS était conforme avec le critère 
d'évaluation principal et résultait en une amélioration 
d'environ 11 mois de la PFS médiane (27,2 mois pour 
OFA + FC versus 16,8 mois pour FC ; HR = 0,66 ; IC à 
95 % : 0,51 - 0,85, p = 0,0009). 

Figure 2. Estimation de Kaplan-Meier de la PFS dans la 
LLC en rechute 
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Survie globale médiane : 

- Mois 13,9 
-1Cà95% 9,9-18,6 
Survie sans progression: 

- Mois 46 
-1Cà95% 3,9-6,3 
Durée de réponse médiane : 

- Mois 5,5 
-1Cà95% 3,7-7,2 
Temps médian jusqu’au 

prochain traitement 

pourLLC: 

- Mois 8,5 
-1Cà95% 7,2-9,9 

(1) Letaux deréponse globale a été évalué par un Comité de 
réponse indépendant se conformant aux recommandations du 
NCIWGsurlaLLC. 








Des améliorations ont également été démontrées au 
niveau des composantes du critère de réponse du 
NCIWG. Celles-ci comprenaient des améliorations 
associées aux symptômes constitutionnels, lympha- 
dénopathie, organomégalie ou cytopénie (voir 
Tableau 4). 

Tableau 4 : Résumé des améliorations cliniques d’une 
durée minimum de 2 mois chez les patients réfractaires 
présentant des anomalies à l'inclusion 








syp 


Em 
£ 








Feebee à rique 


DEA + FC 188 164 141 124 108 09 86 7B 67 51 7 25 WA 1 7 4 
E 182 145 112 88 73 61 % & 2% 24 13 10 6 $ 1 1 


D 4 8 12 16 © 4 23 % % 4 4 4 
Temps de survie sans progression (M38) 


Le taux de réponse globale (ORR) était également évalué 
par un IRC selon les recommandations du NCI-WG de 
2008. L'ORR a été supérieur pour OFA + FC versus FC 
(84 % versus 68 %, p = 0,0003). Le délai médian jusqu’au 
prochain traitement a été plus long dans le bras OFA + 
FC versus FC (48,1 mois versus 40,1 mois ; HR = 0,73 ; 
IC à 95 % : 0,51-1,05). Le délai médian jusqu’à pro- 
gression a été plus long dans le bras OFA + FC versus 
FC (42,1 mois versus 26,8 mois ; HR = 0,63 ; IC à 95 % : 
0,45-0,87). 

Avec un suivi médian d'approximativement 34 mois, 
67 décès (37 %) dans le bras OFA + FC et 69 décès 
(88 %) dans le bras FC ont été rapportés. Les résultats 
de survie globale ont montré un HR = 0,78 (56,4 mois 
versus 45,8 mois pour le bras OFA + FC versus le bras 
FC ; IC à 95 % : 0,56 - 1,09 ; p = 0,1410). 

LLC réfractaire : 

Arzerra a été administré en monothérapie à 223 patients 
ayant une LLC réfractaire (étude Hx-CD20-406). L'âge 
des patients (médiane) était de 64 ans (intervalle d'âge 
entre 41 et 87 ans), et la majorité d’entre eux étaient de 
sexe masculin (73 %) et de race blanche (96 %). Le 
nombre de traitements antérieurs reçus (médiane) était 
de 5, incluant du rituximab (57 %). Sur ces 223 patients, 
95 étaient réfractaires au traitement par fludarabine et 
alemtuzumab (défini comme l'échec d'obtenir au moins 
une réponse partielle au traitement par fludarabine ou 
alemtuzumab où comme la progression de la maladie 
dans les 6 mois suivant la dernière administration de 
fludarabine ou d’alemtuzumab). Des données cyto- 
génétiques (FISH) ont été obtenues à l'inclusion pour 
209 patients. 36 patients présentaient un caryotype 
normal et des aberrations chromosomiques ont été 
détectées chez 174 patients ; 47 patients présentaient 
une délétion 17p, 73 une délétion 11q, 23 une trisomie 
12q et 31 une délétion 13q comme seule aberration. 
Le taux de réponse globale était de 49 % chez les 
patients réfractaires à la fludarabine et à alemtuzumab 
(voir Tableau 3 résumant les données d'efficacité de 
l'étude). Le taux de réponse au traitement par Arzerra 
chez les patients ayant reçu précédemment un traite- 
ment par rituximab, soit en monothérapie soit en asso- 
ciation avec d’autres médicaments, était similaire à celui 
des patients qui n'avaient pas reçu précédemment de 
traitement par rituximab. 

Tableau 3 : Résumé des réponses au traitement par 
Arzerra chez les patients ayant une LLC réfractaire 














Critère de jugement 5 Patien ts réfractaires 
(principal? àla fludarabine et à l’alemtuzumab 
n=95 

aux de réponse globale : 

- Répondeurs, n (%) 47 (49) 

-1Cà95,3%(%) 39-60 
aux de réponse 

chezles patients ayant 

préalablementreçu 

untraitement par rituximab : 

- Répondeurs, n (%) 25/56 (45) 

-1Cà95%(%) 31-59 
aux de réponse 

chezles patients présentant 

une anomalie 

chromosomique 

- Délétion 17p: 
- Répondeurs, n (%) 10/27 (37) 
-1Cà95% (%) 19-58 

- Délétion 11q: 
- Répondeurs, n (%) 15/32 (47) 
-1Cà95%(%) 29-65 
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Critère d'efficacité ae : 
` avec anomalies à l'inclusion (%) 
ou paramètres : x í 
hématologiques Patients réfractaires 
à la fludarabine et à l’alemtuzumab 
Nombre delymphocytes 
- Diminution > 50 % 49/71 (69) 
- Normalisation (< 4x 10°/1) 36/71 (51) 
Résolution complète 
des symptômes 21/47 (45) 
constitutionnels™ 
Lymphadénopathie® 
- Amélioration > 50% 51/88 (58) 
- Résolution complète 17/88 (19) 
Splénomégalie 
- Amélioration > 50% 27/47 (57) 
- Résolution complète 23/47 (49) 
Hépatomégalie 
- Amélioration > 50% 14/24 (58) 
- Résolution complète 11/24 (46) 
Hémoglobine <11 g/dl 
àl'inclusion jusqu'à > 11 g/dl 12/49 (24) 
après l'inclusion 
Nombre de plaquettes 
< 100 x 10°/1àl'inclusion 
jusqu'à > 50 % 
d'augmentation 19/60(88) 
ou >100 x 10°/1 
après l'inclusion 
Neutrophiles < 1 x 10°/1 
àl'inclusion 147(6) 


jusqu'à > 1,5 x 10°/1 





a) Sontexclues les visites de patients depuis la date de la première 
transfusion, un traitement par érythropoïétine ou un traitement par des 
facteurs de croissance. Pourles patients dont les données à 
l'inclusion sont manquantes, ont été prises en compte pour l'inclusion 
les dernières données obtenues à la randomisation ou à un moment 
non prévu parle calendrier. 

b) Larésolution complète des symptômes constitutionnels (fièvre, 
sueurs nocturnes, fatigue, perte de poids) est définie comme la pré- 
sence detous symptômes à l'inclusion, suivie d'une absence de ces 
symptômes. 

c) Lalymphadénopathie est mesurée par la somme des produits de 
plus grands diamètres (SPD) telle qu'évaluée au cours de l'examen 
médical. 











Arzerra a aussi été administré à un groupe de patients 
fn = 112) avec une importante lymphadénopathie 
(« bulky ») défini par au moins un ganglion lymphatique 
> 5 cm qui était également réfractaire à la fludarabine. Le 
taux de réponse globale dans ce groupe était de 43 % 
(IC à 95,3 % : 33 - 53). La survie sans progression 
(médiane) était de 5,5 mois (IC à 95 % : 4,6 - 6,4) et la 
survie globale (médiane) était de 17,4 mois (IC à 95 % : 
15,0 - 24,0). Le taux de réponse chez les patients ayant 
reçu préalablement un traitement par rituximab était de 
38 % (IC à 95 % : 23 - 61). Ces patients présentaient 
également une amélioration clinique comparable aux 
patients réfractaires à la fois à la fludarabine et à 
l’alemtuzumab, sur les critères d'efficacité et les para- 
mètres hématologiques décrits ci-dessus. 

De plus, un groupe de patients (n = 16) qui était 
inéligible/intolérant au traitement par fludarabine et/ou 
intolérant au traitement par alemtuzumab a été traité 
par Arzerra. Le taux de réponse globale dans ce groupe 
était de 63 % (IC à 95,8 % : 35 - 85). 

Une étude randomisée, en ouvert, à deux bras 
(OMB114242), a été conduite chez des patients pré- 
sentant une LLC avec une lymphadénopathie volumi- 
neuse (« Bulky ») réfractaire à la fludarabine, en échec 
après au moins deux traitements antérieurs (n = 122), 
afin de comparer le traitement par Arzerra en mono- 
thérapie (n = 79) à un autre traitement laissé au choix 


du médecin (n = 43). Aucune différence statistiquement 
significative n'a été mise en évidence au niveau de la 
PFS, critère d'évaluation principal évalué par un Comité 
de revue indépendant (IRC) (5,4 versus 3,6 mois; 
HR = 0,79 ; p=0,27). La PFS observée dans le bras 
Arzerra en monothérapie était comparable aux résultats 
observés avec Arzerra en monothérapie dans l'étude 
Hx-CD20-406. 

Une étude de détermination de dose (Hx-CD20-402) a 
été menée sur 33 patients ayant une LLC en rechute 
ou réfractaire. L'âge des patients (médiane) était de 
61 ans (intervalle d'âge entre 27 et 82 ans), la majorité 
était de sexe masculin (58 %), et tous de race blanche. 
Le traitement par Arzerra (administré à raison d’une 
perfusion par semaine pendant 4 semaines) a conduit 
à un taux de réponse objective de 50 % dans le groupe 
ayant reçu la plus forte dose (1° dose : 500 mg ; 2°, 3° 
et 4° doses : 2 000 mg), avec 12 rémissions partielles 
et une rémission nodulaire partielle. Pour le groupe 
ayant reçu la plus forte dose, le temps jusqu’à progres- 
sion (médiane) était de 15,6 semaines (IC à 95 % : 
15 - 22,6) dans la population totale analysée, et de 
23 semaines (IC : 20 - 31) chez les répondeurs. La 
durée de réponse était de 16 semaines (IC : 13 - 19) et 
le temps jusqu'au prochain traitement pour LLC était 
de 52,4 semaines (IC : 36,9 - non estimable). 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec Arzerra dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans la leucémie 
lymphoïde chronique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour les informations concernant l'usage pédia- 
trique). 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Globalement, le profil pharmacocinétique de l'ofatu- 
mumab était cohérent entre les indications, que le 
produit soit administré seul ou en association avec la 
fludarabine et le cyclophosphamide ou le chlorambucil. 
L’ofatumumab avait un profil pharmacocinétique non 
linéaire du fait de la diminution de sa clairance au cours 
du temps. 

Absorption : 

Arzerra étant administré en perfusion intraveineuse ; il 
n'y a pas d'absorption. 

Distribution : 

L’ofatumumab a un faible volume de distribution, avec 
des valeurs moyennes de Vss allant de 1,7 à 8,1 | selon 
les études, les niveaux de doses et le nombre de 
perfusions. 

Biotransformation : 

L'ofatumumab est une protéine dont le métabolisme 
attendu est la dégradation en petits peptides et acides 
aminés individuels par des enzymes protéolytiques 
ubiquitaires. Il n’a pas été mené d'étude de biotrans- 
formation classique. 

Élimination : 

L’ofatumumab s’élimine de deux façons : soit par une 
voie indépendante de la cible comme les autres IgG, 
soit par une voie influencée par la cible qui correspond 
à une liaison aux cellules B. Une diminution rapide et 
soutenue du nombre de cellules B CD20+ a été consta- 
tée après la première perfusion d’ofatumumab, ne 
laissant qu’un nombre réduit d’antigènes CD20+ dispo- 
nibles pour se combiner à l’anticorps pendant les 
perfusions suivantes. En conséquence, les valeurs de 
clairance (CL) de l’ofatumumab étaient plus basses et 
les valeurs de demi-vie (t42) étaient beaucoup plus 
importantes après les perfusions suivantes qu'après la 
première perfusion ; au cours des perfusions répétées 
sur plusieurs semaines, les valeurs de Cmax et d'ASC 
de l’ofatumumab ont davantage augmenté que les 
valeurs cumulées attendues au vu des données de la 
première perfusion. 

Les paramètres pharmacocinétiques principaux de 
’ofatumumab seul ou en association sont résumés dans 
e Tableau 5. 

Tableau 5 : Paramètres pharmacocinétiques de l’ofatu- 
mumab (moyenne géométrique) 























C ASC CL te 
0 max 
Cycle" | gmh | (ghm) | (ml) | Gours) 
LLC réfractaire (ofatumumab): 
- Cycle 1 : 1° perfusion (300 mg). 
- 12° dose : 2000 mg en 1 perfusion par semaine pendant 8 
semaines, puis 1 perfusion par mois pendant 4 mois. 
Cycle1 61,4 
12° dose 827 166000 12,1 11,5 








Patients non précédemmenttraités (ofatumumab + chlorambucil): 
- Cycle 1 : 1° perfusion (300 mg). 
- Cycle 4 : perfusion de 1000 mg par mois. 





Cycle1 51,8 2620 


Cycle4 285 65100 15,4 18,5 














LLC enrechute (ofatumumab + FC): 

- Cycle 1 : 1° perfusion (300 mg). 

- Cycle 4 : 1000 mg le 8° jour du cycle 1, puis des perfusions de 
1000 mg 1 fois par mois. 

















Cycle1 61,4 3560 





Cycle4 313 89100 11,2 19,9 

















(1) Cycle pour lequel les paramètres pharmacocinétiques sont 
présentés dans ce tableau. 

Cmax : concentration maximale d'ofatumumab à la fin de la 
perfusion ; ASC : exposition à l’ofatumumab pendant la durée 
d'une dose ; CL : clairance de l’ofatumumab après des doses 
multiples ; T+2 : demi-vie finale. 

Nombres arrondis à 3 chiffres significatifs. 











Populations particulières : 

Personnes âgées (> 65 ans): 

L'analyse de pharmacocinétique de population dans 
une étude croisée de patients âgés de 21 à 87 ans a 
montré que l’âge n'est pas un facteur significatif sur la 
pharmacocinétique de l’ofatumumab. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée de pharmacocinétique n’est disponible 
en pédiatrie. 

Sexe : 

L'analyse de population d'une étude croisée a montré 
que le sexe n’a qu'un effet modeste (12 %) sur le volume 
central de distribution de l’ofatumumab avec des valeurs 
de Cmax et d'ASC plus élevées chez les patients de sexe 
féminin (48 % des patients de cette analyse étaient des 
patients de sexe masculin et 52 % de sexe féminin) ; ces 
effets ne sont pas considérés comme cliniquement 
significatifs, et par conséquent aucune adaptation 
posologique n’est nécessaire. 

Insuffisance rénale : 

La clairance de la créatinine calculée à l'inclusion ne 
s'est pas révélée être un facteur significatif sur la 
pharmacocinétique de l’ofatumumab dans une analyse 
de population d’une étude croisée chez des patients 
dont les valeurs de clairance de la créatinine 
s'échelonnaient de 26 à 287 ml/min. Aucune adaptation 
posologique n’est nécessaire chez les patients ayant 
une insuffisance rénale légère à modérée (clairance de 
la créatinine > 30 ml/min). Il existe des données de 
pharmacocinétique limitées chez les patients ayant une 
insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude spécifique n’a été menée chez les patients 
ayant une insuffisance hépatique. Les IgG1 comme 
l'ofatumumab sont catabolisées par des enzymes 
protéolytiques ubiquitaires, qui ne se trouvent pas 
uniquement dans les tissus hépatiques ; en 
conséquence, il est peu probable que des modifications 
de la fonction hépatique aient un effet sur l'élimination 
de l’ofatumumab. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques n'ont pas révélé de risque 
particulier pour l'Homme. 

L'administration par voie intraveineuse et sous-cutanée 
à des singes a montré une diminution attendue du 
nombre de cellules B des tissus lymphoïde et périphé- 
rique sans autre manifestation toxicologique associée. 
Comme prévu, une diminution de la réponse immunitaire 
humorale IgG à une hémocyanine KLH (« Keyhole Limpet 
Haemocyanin ») a été observée, mais aucun effet n’a 
été observé sur les réponses d’hypersensibilité de type 
retardé. Chez un petit nombre d'animaux, on a pu 
observer une plus grande destruction des globules 
rouges vraisemblablement à cause des anticorps anti- 
médicament enveloppant les globules rouges des sin- 
ges. Le nombre de réticulocytes a augmenté chez ces 
singes, indiquant une réponse régénérative de la moelle 
osseuse. 

L'administration de l’ofatumumab par voie intravei- 
neuse à des singes cynomolgus gravides à la dose de 
100 mg/kg une fois par semaine du 20° au 50° jour de 
gestation n’a engendré ni toxicité maternelle, ni toxicité 
pour le fœtus, ni tératogénicité. À la fin de l'organo- 
genèse (48° jour de gestation), l'exposition à l’ofatu- 
mumab (ASC) correspondait de 0,46 à 3,6 fois 
l'exposition chez l’homme après la huitième perfusion 
de la dose maximale recommandée chez l’homme 
de 2000 mg. Au 100° jour de gestation, une diminution 
dunombre de cellules B liée à l’activité pharmacologique 
de l’ofatumumab a été observée au niveau du cordon 
ombilical et des tissus spléniques fætaux. Les poids 
des rates ont diminué d’environ 15 % dans le groupe 
recevant une faible dose et d'environ 30 % dans le 
groupe recevant une forte dose, en comparaison aux 
valeurs chez le témoin. Aucune étude sur le dévelop- 
pement pré- et post-natal n’a été réalisée. La récupé- 
ration post-natale n’a donc pas pu être démontrée. 
Étant donné que l’ofatumumab est un anticorps mono- 
clonal, aucune étude de génotoxicité et de carcinogé- 
nicité n’a été réalisée. 

INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant dilution : 3 ans. 

À conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur à l'abri 
de la lumière. 
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Solution diluée pour perfusion : 

La stabilité chimique et physique en cours d'utilisation 
a été démontrée pour une durée de 48 heures à 
température ambiante (inférieure à 25 °C). 

D'un point de vue microbiologique, le médicament doit 
être utilisé immédiatement. S'il n’est pas immédiatement 
utilisé, la durée et les conditions de conservation avant 
administration sont sous la responsabilité de utilisateur 
et ne doivent pas dépasser 24 heures entre 2 °C et 8°C, 
à moins que la reconstitution/dilution n’ait eu lieu dans 
des conditions aseptiques contrôlées et validées. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Dilution : 

Arzerra solution à diluer pour perfusion ne contient pas 

de conservateur ; par conséquent, la dilution doit être 

réalisée dans des conditions aseptiques. La solution 
diluée pour perfusion doit être administrée dans les 

24 heures qui suivent la préparation. Toute solution non 

utilisée après ce délai doit être jetée. 

Avant dilution d’Arzerra : 

Avant dilution, vérifier que la solution d’Arzerra ne 

contient pas de particule et qu'il ny a pas eu de 

changement de couleur du produit. La solution d'ofatu- 
mumab doit être incolore à jaune pâle. Ne pas utiliser la 
solution d’Arzerra s’il y a un changement de couleur. 

Ne pas agiter le flacon d'ofatumumab au cours de cette 

vérification. 

Comment diluer la solution pour perfusion : 

La solution d’Arzerra doit être diluée dans une solution 

injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) 

avant administration, dans des conditions aseptiques. 

- Arzerra 100 mg solution à diluer pour perfusion : 
Utiliser 3 flacons (15 ml au total, soit 5 ml par flacon) : 
- prélever et jeter 15 ml d’une poche de 1000 ml de 

solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %) ; 

- prélever 5 mi d'ofatumumab de chacun des 3 flacons 
et injecter dans la poche de 1000 ml ; 

-ne pas agiter ; mélanger la solution diluée en 
effectuant de lents retournements. 

- Arzerra 1000 mg solution à diluer pour perfusion : 
Dose de 300 mg : Utiliser 3 flacons (15 ml au total, 
soit 5 ml par flacon) : 

- prélever et jeter 50 ml d’une poche de 1000 ml de 
solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %) ; 

- prélever 50 ml d'ofatumumab du flacon et injecter 
dans la poche de 1000 ml ; 

-ne pas agiter ; mélanger la solution diluée en 
effectuant de lents retournements. 

- Dose de 2000 mg : Utiliser 2 flacons (100 ml au total, 
soit 50 ml par flacon) : 

- prélever et jeter 100 mI d'une poche de 1000 mI de 
solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %) ; 

- prélever 50 ml d'ofatumumab de chacun des 2 fla- 
cons et injecter dans la poche de 1000 ml ; 

- ne pas agiter, mélanger la solution diluée en effec- 
tuant de lents retournements. 

Comment administrer la solution diluée : 
Arzerra ne doit pas être administré en injection intravei- 
neuse directe ou en bolus. Administrer à l’aide d’une 
pompe pour perfusion IV. 
La perfusion doit être administrée dans les 24 heures 
qui suivent la préparation. Toute solution non utilisée 
après ce délai doit être jetée. 
Arzerra ne doit pas être mélangé, ou administré en 
perfusion avec d’autres médicaments ou d’autres solu- 
tions par voie intraveineuse. Pour éviter un tel risque, 
bien rincer la voie avant et après administration d'ofatu- 
mumab avec une solution injectable de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 

LLC non précédemment traitée et LLC en rechute : 

Pour la première perfusion, administrer sur 4 heures et 

30 minutes (cf Posologie/Mode d'administration), à 

l’aide d’une voie centrale ou périphérique, selon le 

schéma suivant : 

Si la première perfusion ne s’accompagnait d'aucun 

effet indésirable grave, les perfusions suivantes de 

1000 mg doivent être administrées sur 4 heures 

(cf Posologie/Mode d'administration), à l’aide d’une voie 

centrale ou périphérique, selon le schéma ci-dessous. 

Si un quelconque effet indésirable lié à la perfusion se 

manifeste, la perfusion doit être interrompue puis reprise 

quand l’état du patient est stable ( cf Posologie/Mode 
d'administration pour plus d'informations). 
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Schéma de perfusion : 
| Perfusions 
Temps après le début Perfusion? | suivantes” 
de la perfusion Débitde Débitde 

(minutes) perfusion perfusion 
(ml/heure) (ml/heure) 

0-30 12 25 

31-60 25 50 

61-90 50 100 

91-120 100 200 

121-150 200 400 




















219 - ASAS 





151-180 300 400 





180+ 400 400 











* Si la perfusion précédente ne s'accompagnait d'aucun effet 
indésirable grave lié à la perfusion. Si un effet indésirable 
quelconque lié à la perfusion est observé, la perfusion doit être 
interrompue et reprise lorsque l’état du patient est stabilisé 
(cfPosologie/Mode d'administration du RCP). 











LLC réfractaire: 

Pour la première et la seconde perfusion, administrer sur 
6 heures et 30 minutes (cf Posologie/Mode 
d'administration), à l’aide d’une voie centrale ou 
périphérique, selon le schéma suivant : 

Si la seconde perfusion ne s'accompagnait d'aucun effet 
indésirable grave, les perfusions suivantes (3 à 12) doivent 
être administrées sur 4 heures (cf Posologie/Mode 
d'administration), à l’aide d'une voie centrale ou 
périphérique, selon le schéma ci-dessous. Si un 
quelconque effet indésirable lié à la perfusion se manifeste, 
la perfusion doit être interrompue puis reprise quand l'état 
du patient est stable (cf Posologie/Mode d'administration 
pour plus d'informations). 

Schéma de perfusion : 
































Perfusion Perfusions 
Temps après le début tet2 3*à12 
de la perfusion 
(minutes) Débitde |  Débitde 
perfusion perfusion 
(ml/heure) (ml/heure) 
0-30 12 25 
31-60 25 50 
61-90 50 100 
91-120 100 200 
121+ 200 400 
* Si la deuxième perfusion ne s'accompagne d'aucun effet 
indésirable grave lié à la perfusion. Siun effet indésirable 
quelconque lié à la perfusion est observé, la perfusion doit être 
interrompue et reprise lorsque l’état du patient est revenu àla 
normale (cf Posologie/Mode d'administration du RCP). 








Si des effets indésirables ont été observés, les débits de 
perfusion doivent être diminués (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Élimination : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. Prescription 
réservée aux spécialistes en hématologie ou aux méde- 
cins compétents en maladies du sang. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement. 
AMM EU /1/10/625/001 
RCP rév 20.07.17 
EU /1/10/625/003 
RCP rév 20.07.17 
Collect. 
Non agréé Collect dans l'indication LLC en rechute à la 
date du 01.09.2017 (demande à l'étude). 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
des médicaments (EMA) http://www.ema.europa.eu/ . 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 
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ASASANTINE LP ® 


dipyridamole, acide acétylsalicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (ivoire et bordeaux) à libération prolongée (micro- 
granules et comprimé en gélule) à 200 mg/25 mg : 
Flacon de 60. 


COMPOSITION 
Microgranules : p gélule 
Dipyridamole (DCI) .....ssssssssssssssssssssssssssse 200 mg 


Excipients : acide tartrique, gomme arabique, povidone, 
copolymère d’acide méthacrylique type B (Eudragit S), 
hypromellose, phtalate d'hypromellose, triacétine, talc, 
diméticone, acide stéarique. 

Comprimé : p gélule 
Acide acétylsalicylique 25 mg 
Excipients : Noyau : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline, amidon de maïs, silice colloïdale anhy- 
dre, stéarate d'aluminium. Pelliculage : saccharose, 
gomme arabique, dioxyde de titane, talc. Enveloppe de 
la gélule : Tête : oxyde de fer rouge, dioxyde de titane, 
gélatine ; corps : oxyde de fer jaune, dioxyde de titane, 
gélatine. Calibrage : n° 0. 


ASAS - 220 


[PC] INDICATIONS 

Prévention de l'accident vasculaire cérébral après un 
accident ischémique cérébral transitoire ou constitué, 
lié à l’athérosclérose, datant de moins de 3 mois. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

La posologie recommandée est de 1 gélule deux fois 
par jour, en règle générale 1 le matin et 1 le soir, de 
préférence au cours des repas. 

Les gélules doivent être avalées entières, sans être 
croquées. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Antécédents d'hypersensibilité à l’un des composants 
ou aux salicylés (bronchospasme, réaction anaphy- 
lactique). 

Liées à la présence d’aspirine : 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Méthotrexate si celui-ci est utilisé à des doses supé- 
rieures à 15 mg/semaine (cf Interactions). 

RELATIVES : 

Liées à la présence d’aspirine : 

- Anticoagulants oraux, héparines, ticlopidine, uricosu- 
riques (benzbromarone, probénécide) : cf Interac- 
tions. 

- Goutte. 

- Métrorragies et/ou ménorragies, car l’aspirine risque 
d'augmenter l'importance et la durée des règles. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En raison de la présence de lactose et de saccharose, 

ce médicament est contre-indiqué en cas de galacto- 

sémie congénitale, d'intolérance au fructose, de syn- 
drome de malabsorption du glucose et du galactose, 
ou de déficit en lactase ou en sucrase-isomaltase. 

Liées au dipyridamole : 

- Le dipyridamole pouvant provoquer des douleurs 
angineuses chez les patients présentant une corona- 
ropathie sévère (angor instable ou infarctus du myo- 
carde récent, par exemple), ou une cardiomyopathie 
obstructive gauche, ou une instabilité hémodynami- 
que (insuffisance cardiaque), le traitement devra être 
arrêté devant l'apparition de douleurs pouvant évo- 
quer une ischémie cardiaque. 

- Les patients traités par Asasantine LP aux doses 

habituelles ne doivent pas être traités en plus par 
dipyridamole en solution injectable. 
Si un test d'exploration fonctionnelle avec le dipyri- 
damole par voie intraveineuse est jugé nécessaire 
chez un patient coronarien, le traitement par Asasan- 
tine LP devra être arrêté 24 heures avant le test, sans 
quoi la sensibilité au test intraveineux pourrait être 
diminuée. 

- Chez les patients présentant une myasthénie gravis, 
une adaptation de la posologie d’Asasantine LP peut 
être nécessaire. 

- En raison de la possibilité de survenue de manifes- 
tations biliaires chez les personnes âgées présentant 
des antécédents cardiaques et soumises à un traite- 
ment au long cours, il convient de surveiller l'appari- 
tion d’une symptomatologie biliaire. En cas de lithiase 
biliaire, le traitement par le dipyridamole doit être 
interrompu. 

- Le dipyridamole étant susceptible d’induire des bron- 
chospasmes, il devra être utilisé avec précaution chez 
les patients asthmatiques ou porteurs d’une broncho- 
pneumopathie obstructive. 

Liées à l’aspirine : 

- Utiliser avec prudence chez les patients atteints 
d'asthme, de rhinite allergique, de polypes nasaux, 
d'insuffisance rénale, d’antécédents d’ulcère gastri- 
que ou duodénal, d’hémorragies digestives. 

- L'aspirine à la dose utilisée dans Asasantine LP n’a 
pas été étudiée dans la prévention secondaire de 
l'infarctus du myocarde. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 15 mg/ 
semaine : augmentation de la toxicité hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires en général 
et déplacement du méthotrexate de sa liaison aux 
protéines plasmatiques par les salicylés). 

Déconseillées : 

- Autres AINS et aspirine à fortes doses (> 3 g/j) : 
augmentation du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif (synergie additive). 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique des anticoagulants oraux (inhibition de 
la fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastroduodénale). Nécessité d’un contrôle, en parti- 
culier du temps de saignement. 

- Héparines : augmentation du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction plaquettaire et agression de 
la muqueuse gastroduodénale par les salicylés). 

- Ticlopidine : augmentation du risque hémorragique 
(synergie des activités antiagrégantes plaquettaires). 
Si l’association ne peut être évitée, surveillance clini- 

















que et biologique étroite (incluant le temps de sai- 
gnement). 

- Uricosuriques (benzbromarone, probénécide) : dimi- 
nution de l'effet uricosurique (par compétition de 
l'élimination de l'acide urique au niveau des tubules 
rénaux). Utiliser un autre analgésique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Pentoxifylline : augmentation du risque hémorragique. 
Renforcer la surveillance clinique et contrôle plus 
fréquent du temps de saignement. 

- Antidiabétiques (insuline, chlorpropamide) : majora- 
tion de l'effet hypoglycémiant par de fortes doses 
d'acide acétylsalicylique et déplacement du sulfamide 
de sa liaison aux protéines plasmatiques. Prévenir le 
patient et renforcer l’autosurveillance glycémique. 

- Glucocorticoïdes par voie générale : diminution de la 
salicylémie pendant le traitement par les corticoïdes 
et risque de surdosage salicylé après leur arrêt (aug- 
mentation de l'élimination des salicylés par les corti- 
coïdes). Adapter les doses de salicylés pendant 
l'association et après arrêt du traitement par les 
glucocorticoïdes. 

- Interféron alpha : risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 

- Méthotrexate utilisé à des doses inférieures à 15 mg/ 
semaine : contrôle hebdomadaire de l’hémogramme 
durant les premières semaines de l'association. Sur- 
veillance accrue en cas d’altération (même légère) de 
la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

A prendre en compte : 

- Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes et hydro- 
xydes de magnésium, d'aluminium et de calcium) : 
augmentation de l’excrétion rénale des salicylés par 
alcalinisation des urines. Prendre à distance (2 heures) 
des salicylés. 

- Dispositif intra-utérin : risque (controversé) de dimi- 
nution de l'efficacité des dispositifs intra-utérins. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Données animales : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 

un effet tératogène de l’aspirine. 

Concernant le dipyridamole, il n’existe pas de données 

fiables de tératogenèse. 

Données cliniques : 

Données disponibles avec le dipyridamole : 

Pendant toute la grossesse : il n'existe pas actuellement 

de données en nombre suffisant pour évaluer un éven- 

tuel effet malformatif ou fœtotoxique du dipyridamole 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 

Données disponibles avec l'aspirine : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

- L'analyse d’un nombre élevé de grossesses exposées 
n’a révélé aucun effet malformatif particulier de l'aspi- 
rine administrée en traitement chronique à faibles 
doses (moins de 150 mg/j). Toutefois, seules des 
études épidémiologiques permettraient de vérifier 
l'absence de risque. 

Aspect fœtotoxique (2° et 3° trimestres) : 

- L'analyse d’un nombre élevé de grossesses exposées 
n'a révélé aucun effet fætotoxique particulier de 
l’aspirine administrée en traitement chronique à fai- 
bles doses (moins de 150 mg/)), à l'exception de l'effet 
antiagrégant plaquettaire qui persiste en moyenne 8 
à 10 jours après la dernière prise. 

- L’acide acétylsalicylique, au-delà de 150 mg/j et à 
partir du 6° mois de la grossesse, expose le fœtus à 
une toxicité cardiaque ou rénale liée aux propriétés 
inhibitrices de la synthèse des prostaglandines de ces 
doses. 

En conséquence : 

Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 

utiliser Asasantine LP pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le dipyridamole et les salicylés sont excrétés dans le 

lait maternel. L’allaitement est déconseillé au cours du 

traitement par Asasantine LP. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au dipyridamole : 

- Sont rapportés : nausées, vomissements, diarrhée, 
sensations vertigineuses, céphalées, éruption cuta- 
née. 

Ces effets disparaissent dans la plupart des cas lors 
de la poursuite du traitement. 

- En raison de ses propriétés vasodilatatrices, le dipyri- 
damole peut également induire hypotension, bouffées 
de chaleur et tachycardie, voire rarement une aggra- 
vation de la symptomatologie coronarienne. 

- De très rares cas de myalgies ont été décrits chez 
des patients traités par le dipyridamole. 

- Le dipyridamole peut être incorporé dans des calculs 
biliaires. 

- Des réactions d'hypersensibilité telles que éruption 
cutanée, urticaire, et angiœdème ont été rapportées. 

- Le dipyridamole peut entraîner des bronchospasmes. 

- Des cas isolés de thrombopénie ont été rapportés en 
association au traitement par le dipyridamole. 

Liés à l’aspirine : 

- Effets sur le système nerveux central : bourdon- 
nements d'oreille, sensation de baisse de l'acuité 











auditive, céphalées, qui sont habituellement la marque 
d’un surdosage (notamment chez le sujet âgé). 

- Effets gastro-intestinaux : ulcères gastriques, hémor- 
ragies digestives patentes (hématémèse, melaena...) 
ou occultes, responsables d'une anémie ferriprive. 
Ces effets indésirables apparaissent plus fréquem- 
ment avec des doses élevées, mais peuvent égale- 
ment se produire avec de faibles doses. 

- Effets hématologiques : syndromes hémorragiques 
(épistaxis, gingivorragies, purpura...) avec augmen- 
tation du temps de saignement. Cette action persiste 
quelques jours après l'arrêt de l'aspirine. Elle peut 
créer un risque hémorragique en cas d'intervention 
chirurgicale. 

- Réaction d'hypersensibilité : accidents de sensibili- 
sation (urticaire, asthme, œdème de Quincke, acci- 
dent anaphylactique). 

- Autres : douleurs abdominales. 

Liés à l'association : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 

(fréquence > 2 %) chez 1650 patients traités par l'asso- 

ciation aspirine-dipyridamole aux doses préconisées 

(Asasantine), indépendamment de leur lien de causalité 

avec le traitement, dans l'étude ESPS 2 (6602 patients ; 

durée : 2 ans), ont été classés en utilisant la classification 
système organe-classe (MedDRA) et la classification en 
fonction de la fréquence suivante : très fréquent (> 1/10) ; 

fréquent (>1/100, <1/10); peu fréquent (> 1/1000, 

<1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1000); très rare 

(< 1/10 000). 

Troubles du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalée, étourdissement. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très fréquent : dyspepsie, douleur épigastrique, nau- 
sée, diarrhée. 

- Fréquent : vomissement. 

Troubles du système sanguin et lymphatique : 

- Fréquent : saignement. 

Le tableau ci-après donne la fréquence des effets 

observés dans le groupe traité par Asasantine compara- 

tivement au groupe placebo : 





























Effets indésirables Groupe ASA Groupe 
observés dans l'étude | + dipyridamole Placebo 
ESPS 2 (n = 1650) (n = 1649) 
(Fréquence > 2 %) % patients % patients 
Céphalée 38,2 32,4 
Étourdissement 29,4 30,9 
Dyspepsie 17,6 16,1 
Douleur épigastrique 16,6 13,3 
Nausée 15,4 13,7 
Diarrhée 12,1 9,3 
Vomissement 8,1 6,6 
Saignement 8,7 4,5 

















Les effets indésirables déjà observés pour chacune des 
substances actives prise individuellement peuvent sur- 
venir en cas de traitement par Asasantine, même s'ils 
n'ont pas été observés au cours de cette étude clinique. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'expérience d’un surdosage en dipyridamole est limi- 
tée. 

On peut s'attendre à des symptômes tels que : sensa- 
tion de chaleur, rougeurs, sueurs, tachycardie, agita- 
tion, sensation de faiblesse, sensations vertigineuses et 
manifestations angineuses. On peut observer une dimi- 
nution de la pression artérielle. 

Les signes et symptômes d’un surdosage aigu et peu 
important en acide acétylsalicylique sont les suivants : 
hyperventilation, acouphènes, nausées, vomissements, 
troubles de la vision et de l'audition, sensations verti- 
gineuses et confusion. 

Un surdosage sévère peut entraîner les phénomènes 
suivants : delirium tremens, dyspnée, sueurs, saigne- 
ments, déshydratation, déséquilibre acidobasique et 
altération de l’ionogramme sanguin, hypothermie et 
coma. 

L'administration de dérivés xanthiques (comme l’amino- 
phylline) peut normaliser les effets hémodynamiques 
d’un surdosage en dipyridamole. En raison de la distri- 
bution tissulaire importante et du métabolisme essen- 
tiellement hépatique du produit, l'élimination du dipyri- 
damole ne semble pas pouvoir être accrue par les 
méthodes classiques d'épuration sanguine. 

Outre les mesures générales (lavage gastrique par 
exemple), le traitement d’un surdosage en acide acétyl- 
salicylique consiste essentiellement à prendre des 
mesures permettant l'accélération de l'élimination du 
produit (diurèse alcaline forcée), la restauration de 
l'équilibre acidobasique et de l'équilibre électrolytique. 
On peut avoir recours à des perfusions de solutions de 

















bicarbonate de sodium et de chlorure de potassium et, 
dans les cas sévères, une hémodialyse peut s'avérer 
nécessaire. 


PHARMACODYNAMIE 

Antithrombotiques, inhibiteurs de l'agrégation plaquet- 

taire, héparine exclue (code ATC : B01AC07 ; B : sang 

et organes hématopoïétiques). 

- Le dipyridamole possède des propriétés antiagrégan- 

tes plaquettaires mises en évidence in vitro. Il ne 

modifie cependant pas le temps de saignement in 

vivo. Ses propriétés vasodilatatrices coronariennes 

s'accompagnent d'une augmentation du débit coro- 

narien global et d’un accroissement de l'apport d’oxy- 

gène. 

L’acide acétylsalicylique est un inhibiteur de l’activa- 

tion plaquettaire : en bloquant par acétylation la 

cyclo-oxygénase plaquettaire, il inhibe la synthèse du 

thromboxane A2, substance activatrice physiologique 

libérée par les plaquettes, et qui jouerait un rôle dans 

les complications des lésions athéromateuses. 

Le dipyridamole n’exerce aucun effet sur la cyclo- 

oxygénase des plaquettes humaines. 

Un essai de prévention secondaire (ESPS 2) a été 

mené en double insu chez 7054 patients ayant pré- 

senté un premier accident vasculaire cérébral (AVC) 

d’origine ischémique, transitoire ou constitué, dans 

les 3 mois précédant l'inclusion. 

Les patients étaient répartis en 4 groupes parallèles : 

- aspirine : 25 mg x 2/jour, 

- dipyridamole 200 mg LP x 2/jour, 

- association aspirine-dipyridamole LP aux mêmes 
doses que ci-dessus, 

- placebo. 

Une supériorité significative a été objectivée en faveur 

de l'association dipyridamole 400 mg/jour - aspirine 

50 mg/jour sur le critère AVC et AVC/décès (critère 

combiné), par rapport à chacun des constituants 

utilisé seul à la même dose. 

Le traitement de 1000 patients pendant 2 ans a permis 

d'éviter : 

- un AVC chez 26 patients du groupe dipyridamole LP, 

- un AVC chez 28 patients du groupe aspirine, 

- un AVC chez 58 patients du groupe aspirine dipyri- 
damole LP. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Dipyridamole : 

- Absorption : après administration d’Asasantine LP en 
2 prises par jour, la concentration plasmatique maxi- 
male du dipyridamole est obtenue en 2 à 3 h après la 
prise. L'état d'équilibre est atteint dans les 3 jours, la 
concentration minimale à l'équilibre (0,5 mg/l) est 
supérieure à celle obtenue après l'administration de 
comprimés de dipyridamole à la même dose quoti- 
dienne, répartie en 3 à 4 prises. La biodisponibilité 
est pratiquement complète. La nourriture a peu de 
répercussion sur l'absorption du dipyridamole. 

- Distribution : le dipyridamole est lié à 91-97 % aux 
protéines plasmatiques, albumine et a-1-glycopro- 
téine. Le volume de distribution est voisin de 2 l/kg. 

- Métabolisme : le dipyridamole est métabolisé dans le 
foie essentiellement en dérivés glucuroconjugués, 
représentant 20 à 25 % des concentrations plasma- 
tiques. 

- Élimination : l'élimination du dipyridamole est essen- 
tiellement biliaire et fécale, sous forme de métabolites 
glucuroconjugués. L'élimination rénale est très faible 
(6 % de la dose). La demi-vie d'élimination plasma- 
tique est voisine de 12h. 

- Populations à risques : 

En l'absence d’études spécifiques dans cette popu- 
lation, et compte tenu de la faible élimination rénale 
du dipyridamole, une modification des paramètres 
cinétiques chez l’insuffisant rénal n’est pas attendue. 
Une analyse de cinétique de population n’a pas 
démontré de modification chez les patients présentant 
une clairance de la créatinine comprise entre 15 et 
100 ml/min. 

Chezles sujets âgés, les concentrations plasmatiques 
sont augmentées de 30 % par rapport à celles obser- 
vées chez des sujets jeunes. 

Les répercussions de l'insuffisance hépatique ne sont 
pas connues. 

Acide acétylsalicylique : 

- Absorption : après administration biquotidienne 
d’Asasantine LP, les concentrations plasmatiques 
maximales d'acide acétylsalicylique sont atteintes en 
30 minutes, la valeur à l'état d'équilibre est de 
200 ng/ml. Les concentrations plasmatiques maxima- 
les d'acide salicylique sont atteintes en 60 à 90 min. 
La nourriture ne modifie pas les quantités d'acide 
acétylsalicylique absorbées et d’acide salicylique for- 
mées, le retentissement sur les concentrations plas- 
matiques maximales (diminution de 50 %) n’a pas 
de répercussion pharmacodynamique (inhibition du 
thromboxane Bp). 

- Distribution : l'acide acétylsalicylique et l’acide salicy- 
lique sont fortement liés aux protéines plasmatiques, 
90 % de l'acide salicylique sont liés à l’albumine. 

- Métabolisme : l'acide acétylsalicylique est rapidement 
métabolisé par des estérases non spécifiques en 
acide salicylique. Ce dernier est ensuite métabolisé 
par conjugaison à l'acide glycuronique et à la glycine. 


- Élimination : la demi-vie d'élimination plasmatique de 
l'acide acétylsalicylique est de 15 à 20 min, celle de 
l'acide salicylique est de 2 à 3h. 90 % de la dose 
d'acide acétylsalicylique sont éliminés sous forme de 
métabolites par voie rénale. 

- Populations à risques : chez les patients souffrant de 
néphropathie, on a décrit une multiplication de la 
demi-vie par un facteur de 2 à 3. 

Les paramètres pharmacocinétiques de chacun des 

deux principes actifs ne semblent pas modifiés par leur 

association dans Asasantine LP. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études concernant l'administration répétée 
d’un mélange de dipyridamole et d’acide acétylsalicy- 
lique dans une proportion allant de 1:4 à 1:5 pendant une 
durée maximale de 6 mois, on a utilisé des doses allant 
jusqu'à 400 mg/kg chez le rat et jusqu’à 80/320 mg/kg 
chez le chien. Chez le chien, les doses égales et supé- 
rieures à 200 mg/kg ont été toxiques : elles ont induit 
des anomalies gastro-intestinales et des anomalies 
myocardiques et endocardiques ainsi qu'une néphrite. 
Des anomalies comparables ont également été obser- 
vées après l'administration de chacune des composan- 
tes et l'association à des doses comparables. 

Des études de tératogénicité ont été menées chez le 
rat et le lapin par voie orale avec des doses allant 
jusqu'aux doses toxiques pour la mère. La proportion 
de dipyridamole et d’acide acétylsalicylique était de 1:5. 
Du fait de la toxicité maternelle observée sous traitement 
par l'association à fortes doses (75/330 mg/kg chez le 
rat et 25/110 mg/kg chez le lapin), le taux de résorptions 
a été augmenté et le poids des portées a été réduit. 
Aucune malformation n’a été constatée dans les grou- 
pes traités par l'association dipyridamole/acide acétyl- 
salicylique. L’acide acétylsalicylique est connu pour être 
tératogène chez l’animal. 

Des études concernant l'effet sur la fertilité et sur la 
période périnatale et post-natale ont été menées, mais 
uniquement avec chacune des composantes indivi- 
duelles de l'association. Aucune perturbation de la 
fertilité n’a été constatée. 

Des études menées in vitro et in vivo n'ont révélé aucun 
indice de mutagénicité. 

Pour rechercher un éventuel effet oncogène, on a 
administré à des rats et souris des doses maximales de 
450 mg/kg/jour, ce qui représente 90 mg/kg/jour de 
dipyridamole et 360 mg/kg/jour d'acide acétylsalicy- 
ique. Ces études n'ont révélé aucun indice évocateur 
d’un potentiel oncogène. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 
- 3 ans en zone climatique | et Il ; 
- 2 ans en zone climatique III et IV. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver le flacon soigneusement fermé à l'abri de 
l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400934323492 (1997, RCP rév 27.02.12). 
Prix : 13,46 € (60 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 
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ASCABIOL © 


benzoate de benzyle 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Emulsion à 10 % pour application cutanée (laiteuse, 
présentant une odeur aromatique caractéristique ; blan- 
che) : Flacon de 125 ml. 

COMPOSITION p 100 ml 
Benzoate de benzyle . 2 10g 
Excipients : éthanol à 96 %, polysorbate 80, phosphate 
disodique dodécahydraté, phosphate monopotassique, 


chlorure de sodium, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : éthanol à 96 % (10 g/100 ml). 


[Dc] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez les adultes, les ado- 
escents, les enfants, les nourrissons et les nouveau-nés 
à partir de 1 mois dans le traitement : 

- de la gale due à l’infestation par Sarcoptes scabiei ; 
- de la trombidiose automnale (rougets ou aoûtats). 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Traitement de la trombidiose automnale : 
Appliquer Ascabiol sur les lésions au moyen d'un 
coton-tige à 1 ou 2 reprises. 

Traitement de la gale : 

Le traitement par Ascabiol consiste en 2 applications à 
8 jours d'intervalle, soit JO et J8 : 











Pour l'adulte : 





Prendre un bain ou une douche le soir et se 
sécher. Il est important d'utiliser du linge 
propre (vêtements, serviette de bain) après 
a douche et de changer le linge de lit afin 
d'éviter une nouvelle contamination. 
Appliquer Ascabiol avec une compresse 
(ne pas utiliser de ouate de coton ou de 
ingette imprégnée) en 2 couches 
successives à 10-15 minutes d'intervalle 
(correspondant au temps de séchage) sur 
a totalité de la surface corporelle en 
insistant sur les lésions, sans oublier les plis 
cutanés, les espaces interdigitaux, sous les 
seins, le nombril, les parties génitales 
externes, sous les ongles, le cuir chevelu et 
en évitant le visage et les muqueuses. 

Un temps de contact de 24 heures doit être 
respecté. 

Après 24 heures, prendre une douche et se 
rincer abondamment. Il est de nouveau 
nécessaire de prendre une serviette de bain 
propre. Prendre des vêtements propres et 
changer les draps de lit une nouvelle fois. 





Jour zéro (J0) : 
jour de la 

1" application 
d’Ascabiol 











Traitement de l'environnement : le matin 
suivant l'application d'Ascabiol, procéder 
au nettoyage classique des locaux et, en 
cas de gale profuse ou hyperkératosique, 
à une désinfection par un acaricide de la 
literie (matelas, sommier), de la moquette 
et autres mobiliers adsorbants. 
Traitement des vêtements et du linge : 
rassembler le linge utilisé jusqu'à ce jour 
(y compris serviettes de toilette, draps, 
taies...) et le laver en machine à laver à 

60 °C ou le désinfecter avec un acaricide 
(stockage en sac plastique fermé pendant 
au moins trois heures) ou par mise en 
quarantaine de trois jours (en cas de gale 
commune) ou de huit jours (en cas de gale 
profuse ou hyperkératosique) dans un sac 
plastique fermé qui sera gardé à 
empérature supérieure à 20 °C. 

Ne pas oublier de traiter les objets qui 
peuvent avoir été en contact avec le corps 
els que : brassard de tensiomètre, 
chaussures, peluches. 

Passer l'aspirateur énergiquement sur 

es tapis et les coussins. 


Jourun(J1): 
traitement 
delaliterie, 
dulinge et de 
l’environne- 
ment 








Jour huit (J8) : 
jour dela Appliquer à nouveau Ascabiol selon les 

2 application | mêmes modalités qu'au jour zéro (voir JO). 
d'Ascabiol 








Jour neuf (J9): 
traitement 
delaliterie, 
dulinge et de 
l’environne- 
ment 


Voir J1 pour les mesures de décontamination 
dulinge et de l’environnement. 














Pour la femme enceinte : 

Même schéma que celui de l'adulte avec l'application 
d’une seule couche et un temps de contact de 24 heures 
à JO et à J8. 

Pour un enfant âgé de plus de 2 ans : 

Même schéma que celui de l’adulte. 

Pour un enfant âgé de moins de 2 ans : 

Même schéma que celui de l'adulte avec l'application 
d’une seule couche et un temps de contact de 12 heures 
voire 6 heures chez les très jeunes enfants selon l’éten- 
due des lésions scabieuses (gale commune, hyper- 
kératosique ou profuse) et selon la tolérance individuelle 
de l'enfant âgé de moins de 2 ans. 

Il est recommandé d'envelopper les mains de l'enfant 
en bas âge dans des moufles afin d'éviter l’ingestion 
d’Ascabiol et afin de limiter les lésions de grattage. 
Population pédiatrique âgée de moins d'1 mois : 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez les nouveau- 
nés âgés de moins d’1 mois en raison de la présence 
d'alcool benzylique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), sauf en cas de nécessité absolue. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Bien agiter le flacon avant emploi. 

A titre indicatif, dans le cas du traitement de la gale, 
1 flacon permet l'application de 2 couches pour un 
adulte de taille et de corpulence moyenne (exemple 
175 cm - 77 kg), soit 2 flacons pour un traitement 
complet (JO et J8) pour un adulte. 

Dans le cas où le lavage des mains est nécessaire, il 
faut réaliser une nouvelle application sur les mains. Faire 
de même pour toute autre partie du corps. 

Après le temps de contact recommandé, prendre une 
douche et se rincer abondamment. Il est de nouveau 
nécessaire de prendre une serviette de bain propre. 
Prendre des vêtements propres et changer les draps 
de lit une nouvelle fois. 

Ne pas mettre ce médicament au contact de matières 
plastiques lors de son utilisation (baignoire, récipients, 
gants et applicateur..). En effet, il existe un risque 
d’altération importante de certaines matières plastiques. 
Le cas échéant, utiliser un récipient en verre pour 
manipuler ce médicament. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou à 
‘alcool benzylique ou à l'acide benzoïque (qui provien- 
nent de la substance active). 











DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Il convient de prendre en compte la présence d'alcool 

benzylique (quantité maximale de 12,5 mg par flacon) 

et d’acide benzoïque (quantité maximale de 12,5 mg 
par flacon) qui proviennent tous deux de la substance 
active, le benzoate de benzyle : 

-En raison de l'absorption cutanée importante de 
l'alcool benzylique, ce médicament peut provoquer 
une irritation modérée de la peau, des yeux et des 
muqueuses et des réactions anaphylactoïdes. De 
plus, son administration intraveineuse étant associée 
à des effets indésirables graves et des décès chez 
les nouveau-nés, Ascabiol ne doit pas être utilisé chez 
les nouveau-nés (nés à terme ou prématurés), sauf 
en cas de nécessité absolue. En effet, dans cette 
situation, ont été observés les effets suivants : dépres- 
sion du système nerveux central, acidose méta- 
bolique, respiration haletante, arrêt cardiovasculaire 
et anomalies hématologiques définissant un syn- 
drome de suffocation (« gasping syndrome »). 

- En raison de l’immaturité de la peau des nouveau-nés, 
l’absorption cutanée de l'acide benzoïque et du ben- 
zoate de benzyle est importante. Ascabiol peut pro- 
voquer une irritation légère de la peau, des yeux et 
des muqueuses et des réactions allergiques immé- 
diates de contact non immunologiques par un méca- 
nisme possiblement cholinergique. De plus, l'acide 
benzoïque déplaçant la bilirubine de l’albumine, une 
augmentation de la bilirubinémie peut augmenter 
l’ictère néonatal pouvant s'aggraver en ictère 
nucléaire (accumulation de bilirubine non conjuguée 
dans le tissu cérébral du nouveau-né). 

En raison de la présence d’éthanol à 96 % (100 mg par 

ml) comme excipient, Ascabiol peut provoquer des 

irritations cutanées. De plus, chez les nouveau-nés (nés 

à terme ou prématurés) et les nourrissons (âgés de 

moins de 2 ans), les effets cutanés et généraux de 

l’alcool sont accrus en raison d’une plus forte absorp- 
tion par leur peau immature. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ascabiol ne doit pas être appliqué sur les muqueuses. 

- En cas de gale infectée : traiter l’impétiginisation en 
priorité. 

- En cas de gale irritée ou eczématisée : Ascabiol peut 
aggraver temporairement l'irritation ou l’eczémati- 
sation dues à la gale. Elles peuvent être soulagées 
par un traitement approprié, notamment un corticoïde 
local, 24 heures après l'application d'Ascabiol. 

- Après traitement, le prurit régresse le plus souvent 
en deux à trois jours. Cependant, les démangeai- 
sons peuvent persister quelques semaines sans pour 
autant être un signe d'échec du traitement. 

- Ne pas avaler pour éviter le risque de survenue d'effets 
neurotoxiques de type convulsions dus au benzoate 
de benzyle. 

La gale est une maladie parasitaire contagieuse. Afin 
d'éviter le risque de réinfestation et de dissémination, il 
est important de prendre des mesures adéquates 
d'hygiène et de traitement de l'entourage. Les mesures 
d'hygiène et le traitement de l'entourage dépendent de 
la forme clinique de la maladie (gale commune, hyper- 
kératosique, profuse) et du degré de proximité avec le 
cas index. 
Les personnes qui sont entrées en contact avec la 
personne atteinte de la gale, en particulier des membres 
de la famille et le/la partenaire, doivent être examinées 
le plus tôt possible par un médecin et, le cas échéant, 
recevoir un traitement antiscabieux. En cas de contact 
étroit avec des malades ou de multiplications endémi- 
ques des cas, il peut être utile de traiter également les 
personnes de contact asymptomatiques afin d'éviter 
de nouvelles infestations. 

De plus, les patients doivent : 

- Avoir les ongles courts et bien propres. 

- Après chaque application d'Ascabiol (J1 et J9), chan- 
ger de vêtements, de draps et de serviettes et les 
laver à au moins 60 °C. Ceci permet de décontaminer 
efficacement le linge. 

- Désinfecter dans le même temps les vêtements et le 
linge de lit de toutes les personnes vivant sous le 
même toit, utilisé depuis moins de 72 heures en cas 
de gale commune. 

- Dans le cas où le linge ne peut être lavé en machine 
à cette température, l’utilisation d’un acaricide permet 
de procéder à une désinfection du linge dans un délai 
relativement court. Le linge peut également être laissé 
dans un sac pendant au moins 72 heures à tempé- 
rature intérieure (> 20°) (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

- Passer l'aspirateur énergiquement sur les tapis et les 
coussins. 

Population pédiatrique : 

cf Mises en garde. 

DC] INTERACTIONS 

Aucune interaction n'est connue à ce jour. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 

entre 300 et 1000 grossesses) n’a mis en évidence 

aucun effet malformatif, ni toxique, pour le fœtus ou le 
nouveau-né, du benzoate de benzyle. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 

évidence de toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 

préclinique). 
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La prescription d’Ascabiol peut être envisagée pendant 
la grossesse si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le benzoate de benzyle et/ou ses 
métabolites sont excrétés dans le lait maternel. Un 
risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être 
exclu. 

L’allaitement doit être interrompu au cours du traitement 
avec Ascabiol afin d'éviter la contamination de l'enfant. 
FERTILITÉ : 

Aucune étude de fertilité n’a été réalisée. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou 
à utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Dans 
es conditions normales d'utilisation, il est improbable 
qu’Ascabiol puisse avoir des conséquences sur l’apti- 
tude à conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Manifestations locales : 

- Sensation possible de cuisson immédiate. 

- Eczématisation possible, particulièrement accrue en 
cas d'applications itératives. 

- Possibilité de rares réactions cutanées à type de 
pustulose aiguë généralisée. 

- Possibilité de réactions d’hypersensibilité. 

Le prurit post-scabieux peut persister jusqu'à quatre 

semaines après la fin du traitement, ce qui est généra- 

lement considéré comme une réaction allergique aux 

parasites morts et non nécessairement indicateur d'un 

échec de traitement. 

Manifestations générales : 

- Convulsions : 

- en cas d’ingestion accidentelle ; 

- en cas de passage cutané : le risque systémique 
augmente en fonction de l'importance des lésions 
cutanées et chez l'enfant de moins de 2 ans. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des cas d’eczématisation ont été rapportés lors d'appli- 
cations itératives. 

En cas d’ingestion accidentelle, un lavage gastrique 
peut être utile s’il est pratiqué dans les heures suivant 
"ingestion. Si nécessaire, un traitement symptomatique 
sera institué en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiparasitaires exter- 
nes, scabicides inclus (code ATC : PO3AX01 - benzoate 
de benzyle). 

Mécanisme d'action : 

Les études in vitro indiquent que le benzoate de benzyle 
est actif sur les acariens, sarcoptes de la gale et aoûtats. 
Il a une action acaricide mais son efficacité sur les œufs 
de sarcoptes n'est pas démontrée, ce qui justifie la 
répétition du traitement après 8 jours. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Le risque de passage systémique d’Ascabiol (substance 
active et excipients) augmente en fonction de l'impor- 
tance des lésions cutanées et chez l'enfant de moins 
de 2 ans. 

Le benzoate de benzyle est rapidement hydrolysé en 
acide benzoïque et alcool benzylique qui, après conju- 
gaison avec la glycine, sont excrétés sous forme 
d’acide hippurique. On ne dispose d'aucune donnée 
sur la résorption après application épidermique chez 
"Homme. 

L’absorption percutanée du benzoate de benzyle et de 
alcool benzylique a été étudiée chez le singe (10 mg/ 
cm). L'absorption cutanée sous occlusion est de l’ordre 
de 70 % après une application de 24 heures et de 57 % 
sans occlusion. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lors d’administrations orales et d'applications cutanées 
répétées, le benzoate de benzyle a également montré 
une toxicité modérée. Le benzoate de benzyle est irritant 
pour les muqueuses et les yeux. 

Les études in vitro du test d'Ames sur le potentiel 
génotoxique du benzoate de benzyle ont donné des 
résultats négatifs. 

On ne dispose d'aucune étude sur le potentiel carci- 
nogène du benzoate de benzyle. 

La toxicité du benzoate de benzyle sur la reproduction 
n'a pas été suffisamment étudiée. On ne dispose 
d’aucune étude sur la fertilité ainsi que sur le dévelop- 
pement péri- et postnatal. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après première ouverture du flacon : le médicament 
doit être conservé maximum 10 jours. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne pas mettre Ascabiol au contact de matières plasti- 
ques lors de son utilisation (baignoire, récipients, gants 
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et applicateur...). En effet, il existe un risque d’altération 
importante de certaines matières plastiques. Le cas 
échéant, utiliser un récipient en verre pour manipuler 
Ascabiol. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930020012 (2015). 
Prix : 14,62 € (1 flacon de 125 mi). 
Remb Séc soc à 65 % et agréé Collect dans la seule 
indication « traitement de la gale due à l’infestation par 
Sarcoptes scabiei chez les adultes, les adolescents, les 
enfants, les nourrissons et les nouveau-nés à partir de 
1 mois ». 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 





ASCOFER © 
ascorbate ferreux 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (rouge brique et noir) : Flacon de 30. 
COMPOSITION p gélule 
Ascorbate ferreux ....s..essesssreiesrrierrrrereres 245 mg 


(soit en fer ferreux : 33 mg ou 0,6 mmol/gélule) 
Excipient : stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, oxydes de fer rouge et noir (E 172). 
Calibrage : n° 2. 

[PC] INDICATIONS 

Anémie par carence martiale. 

Traitement préventif de la carence martiale de la femme 
enceinte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant à partir de 6 ans. 

Afin de limiter les effets indésirables, il est conseillé de 

prendre ce médicament avant les repas, mais lhoraire 

de la prise et éventuellement la posologie sont à adapter 
en fonction de la tolérance digestive. 

1 gélule contient 33 mg de fer ferreux. 

Traitement curatif : 

- Adulte et enfant à partir de 30 kg (environ 10 ans) : 
100 à 200 mg de fer métal par jour, soit 3 à 6 gélules 
par jour. 

- Enfant de 20 à 30 kg (environ 6 à 10 ans) : 

6 à 10 mg de fer métal par kg et par jour, en moyenne 
3 à 4 gélules par jour. 

Traitement préventif : 

- Femme enceinte : 

De l’ordre de 50 mg de fer métal par jour, soit 1 à 
2 gélules par jour, pendant les deux derniers trimestres 
de la grossesse (ou à partir du 4° mois). 

Durée du traitement : 

Elle doit être suffisante, 3 à 6 mois, pour corriger l’anémie 

et restaurer les réserves en fer qui, chez l'adulte, sont 

d'environ 1000 mg. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Surcharge martiale, en particulier anémie normo ou 

hypersidérémique telle que thalassémie, anémie réfrac- 

taire, anémie par insuffisance médullaire. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'hyposidérémie associée aux syndromes inflamma- 
toires n’est pas sensible au traitement martial. 

Le traitement martial doit, dans la mesure du possible, 
être associé au traitement étiologique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prévention de la carence martiale du nourrisson 
repose sur l'introduction précoce d’une alimentation 
diversifiée. 

La consommation importante de thé inhibe l'absorption 
de fer. 

Un contrôle de l'efficacité est utile après 3 mois de 
traitement : il doit porter sur la correction de l’anémie 
(Hb, VGM) et sur la restauration des stocks de fer (fer 
sérique et saturation de la sidérophiline). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Fer (sels de), voie injectable : lipothymie, voire choc 
attribué à la libération rapide du fer et de sa forme 
complexe et à la saturation de la sidérophiline. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Calcium, avec les sels de fer par voie orale : diminution 
de l’absorption digestive des sels de fer. Prendre les 
sels de fer à distance des repas et en l'absence de 
calcium. 

- Cyclines, utilisées par voie orale: diminution de 
l'absorption digestive des cyclines (formation de 
complexes). Prendre les sels de fer à distance des 
cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Entacapone : diminution de l'absorption digestive de 
l’entacapone et du fer par chélation de celui-ci par 
l’entacapone. Prendre les sels de fer à distance de 
l’entacapone (plus de 2 heures, si possible). 

- Fluoroquinolones : diminution de l’absorption diges- 
tive des fluoroquinolones. Prendre les sels de fer à 
distance des fluoroquinolones (plus de 2 heures, si 
possible). 














- Pénicillamine : diminution de l'absorption digestive 
de la pénicillamine. Prendre les sels de fer à distance 
de la pénicillamine (plus de 2 heures, si possible). 

- Lévodopa : diminution de l'absorption digestive de la 
lévodopa. Prendre les sels de fer à distance de la 
lévodopa (plus de 2 heures, si possible). 

- Méthyldopa : diminution de l’absorption digestive de 
la méthyldopa (formation de complexes). Prendre les 
sels de fer à distance de la méthyldopa (plus de 
2 heures, si possible). 

- Bisphosphonates : pour les sels de fer administrés 
par voie orale, diminution de l'absorption digestive 
des bisphosphonates. Prendre les sels de fer à 
distance des bisphosphonates (de 30 minutes au 
minimum à plus de 2 heures, si possible, selon le 
bisphosphonate). 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : diminution de l’absorption digestive des sels 
de fer. Par mesure de précaution, il convient de 
prendre ces topiques gastro-intestinaux ou antiacides 
à distance des sels de fer (plus de 2 heures, si 
possible). 

- Hormones thyroïdiennes : diminution de l'absorption 
digestive des hormones thyroïdiennes. Prendre les 
hormones thyroïdiennes à distance des sels de fer 
(plus de 2 heures, si possible). 

- Strontium : diminution de l'absorption digestive du 
strontium. Prendre le strontium à distance des sels 
de fer (plus de 2 heures, si possible). 

- Zinc : diminution de l’absorption digestive du zinc par 
le fer. Prendre les sels de fer à distance du zinc (plus 
de 2 heures, si possible). 

A prendre en compte : 

- Acide acétohydroxamique : diminution de l'absorption 
digestive de ces 2 médicaments par chélation du fer. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des données cliniques négatives, portant sur quelques 
milliers de femmes traitées, semblent exclure un effet 
néfaste de l'ascorbate ferreux. 

En conséquence, ce médicament, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de l’ascorbate ferreux dans le lait maternel 
n’a pas été évalué, mais compte tenu de la nature de la 
molécule, l'administration de ce médicament est pos- 
sible chez la femme qui allaite. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de troubles gastro-intestinaux à type de 
nausées, constipation ou diarrhées. Coloration habi- 
tuelle des selles en noir ou gris-noir. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

En cas d'ingestion massive de sels de fer, des cas de 

surdosage ont été rapportés, en particulier chez l'enfant 

de moins de 2 ans. 

- La symptomatologie comporte des signes d'irrita- 
tion intense ou de nécrose des muqueuses digesti- 
ves entraînant douleurs abdominales, vomissements, 
diarrhées souvent sanglantes pouvant s’accompa- 
gner d'état de choc avec insuffisance rénale aiguë, 
atteinte hépatique, coma souvent convulsif. 

- À distance de l’intoxication, des sténoses digestives 
sont possibles. 

- Le traitement doit intervenir le plus tôt possible en 
réalisant un lavage gastrique avec une solution de 
bicarbonate de sodium à 1 %. 

- L'utilisation d’un agent chélateur est efficace, le plus 
spécifique étant la déféroxamine, principalement lors- 
que la concentration en fer sérique est supérieure à 
5 pg/ml. L'état de choc, la déshydratation et les 
anomalies acidobasiques sont traités de façon clas- 
sique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Préparations martiales (code ATC : BO3AA10). 

Le fer est un constituant essentiel de l'organisme ; il est 
nécessaire à la formation de l’hémoglobine et aux 
processus d’oxydation des tissus vivants. 


[FP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’ascorbate ferreux, comme les sels ferreux en général, 
est faiblement absorbé (10 à 20 % de la dose ingérée). 
Cette absorption est majorée quand les réserves en fer 
sont diminuées. 

L’absorption a lieu surtout au niveau du duodénum et 
de la partie proximale du jéjunum. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure ou égale à 25 °C. 























PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930069608 (1967/97, RCP rév 18.06.14). 
Prix : 2,25 € (30 gélules). 

Remb Séc soc à 65 %. 

Collect dans les indications suivantes : 

- traitement de l’anémie par carence martiale ; 

- traitement préventif de la carence martiale de la 
femme enceinte uniquement chez les femmes iden- 
tifiées à risque d’anémie ferriprive (notamment anté- 
cédents d'anémie, saignements récents, femmes 
multipares, grossesses rapprochées). 

Laboratoire TRADIPHAR 
176, rue de l’Arbrisseau. 59000 Lille 
Tél : 03 20 97 13 70. Fax : 03 20 97 09 70 
E-mail : contact@tradiphar.com 
Site web : http://www.tradiphar.com 
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ASMANEX TWISTHALER © 


mométasone furoate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (agglomérats de poudre blanche à blanc cassé) 
pour inhalation à 200 ug/dose : Inhalateur coloré en 
blanc avec une base rose, boîte de 30 ou de 60 doses. 
Poudre (agglomérats de poudre blanche à blanc cassé) 
pour inhalation à 400 ug/dose : Inhalateur coloré en 
blanc avec une base bordeaux, boîtes de 30 
ou de 60 doses. 


COMPOSITION 
Mométasone furoate 


ou 400 pg 
Excipients (communs) : lactose anhydre (contenant des 
traces de protéines de lait). 
Excipient à effet notoire : la dose quotidienne maximale 


recommandée contient 4,64 mg de lactose. 

DC] INDICATIONS 

Asmanex Twisthaler est indiqué chez les adultes et les 
adolescents âgés de 12 ans et plus dans le traitement 
continu de l'asthme persistant. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie sera adaptée en fonction de la sévérité de 
‘asthme (voir ci-dessous). 

Patients atteints d'asthme persistant léger à modéré : 
La posologie initiale recommandée pour la plupart des 
patients est de 400 microgrammes une fois par jour. 
Des données suggèrent un meilleur contrôle de l'asthme 
lorsque la dose journalière est administrée le soir. 
Certains patients seront mieux contrôlés par l’adminis- 
tration de 400 microgrammes en deux prises par jour 
(200 microgrammes matin et soir). 

La posologie d’Asmanex Twisthaler est individuelle et 
la dose minimale efficace devra toujours être recher- 
chée. La posologie de 200 microgrammes une fois par 
jour administrée le soir peut être une dose d'entretien 
suffisante pour certains patients. 

Patients atteints d'asthme persistant sévère : 

La posologie initiale recommandée est de 400 micro- 
grammes deux fois par jour et correspond à la dose 
maximale recommandée. Lorsque les symptômes sont 
contrôlés, il conviendra de rechercher la dose minimale 
efficace. 

Chez les patients atteints d'asthme sévère et recevant 
une corticothérapie orale, Asmanex Twisthaler sera initié 
en association avec le traitement corticoïde en cours. 
Après une semaine environ, la diminution progressive 
de la corticothérapie orale pourra être envisagée en 
réduisant la dose quotidienne ou en ne l’administrant 
qu’un jour sur deux. En fonction de la réponse du patient, 
cette dose sera maintenue une à deux semaines avant 
d'envisager le palier suivant. Dans la majorité des cas, 
chaque réduction de dose ne doit pas dépasser 2,5 mg 
de prednisone par jour, ou son équivalent. 

Toute tentative de sevrage de la corticothérapie orale 
ne devra être envisagée que très progressivement. 
Durant la période de réduction de la corticothérapie 
orale, il convient de rester vigilant sur le risque de désta- 
bilisation de l'asthme (avec éventuellement des mesures 
objectives des fonctions ventilatoires), ou d'insuffisance 
surrénale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il conviendra d'informer le patient qu’Asmanex Twis- 
thaler n’est pas destiné à être utilisé « à la demande » 
pour le traitement des symptômes aigus mais qu'il doit 
être administré en continu pour assurer le maintien du 
bénéfice thérapeutique même lorsque les symptômes 
ont régressé. 

Critères : 

- Asthme persistant léger : symptômes plus de 1 fois 
par semaine mais moins de 1 fois par jour ; survenue 
de crises pouvant affecter l’activité et le sommeil ; 
symptômes d’asthme nocturne plus de 2 fois par 























mois ; DEP ou VEMS > 80 % des valeurs prédites, 
variabilité du DEP entre 20-30 %. 

- Asthme persistant modéré : symptômes quotidiens ; 
crises retentissant sur l’activité et le sommeil ; 
symptômes d’asthme nocturne plus de 1 fois par 
semaine ; utilisation quotidienne d’un bêta-2-mimé- 
tique d’action brève ; DEP ou VEMS > 60 % et < 80 % 
des valeurs prédites, variabilité du DEP > 30 %. 

- Asthme persistant sévère : symptômes permanents ; 
crises fréquentes ; symptômes d’asthme nocturne 
fréquents ; activités physiques limitées par les symp- 
tômes d'asthme ; DEP ou VEMS < 60 % des valeurs 
prédites, variabilité > 30 %. 

Populations particulières : 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité d’Asmanex Twisthaler chez les 
enfants âgés de moins de 12 ans n’ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 
Patients de plus de 65 ans : 
Aucune adaptation de posologie n'est à prévoir. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie inhalée exclusivement. 
Pour une utilisation correcte, il conviendra d'informer le 
patient du mode de fonctionnement de l’inhalateur (voir 
ci-dessous). 
Les patients doivent être en position verticale lors de 
l'inhalation du produit. 
Avant de retirer le capuchon de l'embout buccal, s'assu- 
rer que le compteur et le pointeur du capuchon sont 
alignés. L'inhalateur s'ouvre en dévissant le capuchon 
blanc dans le sens inverse des aiguilles d’une montre 
tandis que l'appareil est maintenu en position verticale 
(la base de couleur rose [inhaleur à 200 ug] ou bordeaux 
[inhaleur à 400 ug] située en bas). Le compteur décomp- 
tera une unité. II conviendra d’expliquer au patient qu'il 
doit d’abord placer l’inhalateur dans la bouche, en 
fermant les lèvres sur embout buccal, puis inspirer 
rapidement et profondément. Après avoir retiré Pinha- 
lateur de la bouche, le patient devra retenir sa respiration 
pendant environ 10 secondes si possible. Le patient ne 
doit pas expirer dans l’inhalateur. Pour fermer le dispo- 
sitif, replacer immédiatement le capuchon sur sa base 
après chaque inhalation, tout en maintenant le dispositif 
en position verticale ; la dose suivante sera chargée par 
vissage du capuchon dans le sens des aiguilles d’une 
montre et en maintenant une légère pression vers le 
bas jusqu'à ce qu’un déclic soit perçu et que le 
capuchon soit complètement fermé. La flèche sur le 
capuchon sera complètement alignée sur la fenêtre du 
compteur. Il est conseillé de se rincer la bouche après 
l’inhalation en recrachant l’eau afin de réduire les risques 
de candidose buccale. 

L'affichage digital indique quand la dernière dose a été 

délivrée ; après la dose 01, le compteur indique 00 et le 

capuchon se bloque, l'inhalateur peut alors être jeté. 

L'inhalateur doit rester propre et sec en permanence. 

L’extérieur de embout buccal sera nettoyé avec un 

tissu sec ; ne pas laver l’inhalateur ; éviter tout contact 

avec l’eau. 

Pour des instructions détaillées, voir la notice. 


CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Candidoses buccales : 

Au cours des essais cliniques, des cas de candidoses 
buccales, déjà décrites avec la corticothérapie par voie 
inhalée, ont été rapportés chez certains patients. Un trai- 
tement antifongique approprié et chez certains patients 
l'arrêt du traitement par Asmanex Twisthaler, poudre 
pour inhalation peuvent être nécessaires (cf Effets 
indésirables). 

Effets systémiques des corticoïdes inhalés : 

Des effets systémiques peuvent apparaître avec les 
corticoïdes inhalés, en particulier lorsqu'ils sont pres- 
crits à forte dose pendant des périodes prolongées. Le 
risque de retentissement systémique reste moins impor- 
tant qu'avec les corticoides oraux et peut varier d’un 
patient à l’autre et en fonction du corticoïde. Les effets 
systémiques potentiels peuvent inclure syndrome de 
Cushing, symptômes cushingoïdes, insuffisance surré- 
nale, retard de croissance chez les enfants et les 
adolescents, diminution de la densité minérale osseuse, 
cataractes, glaucomes et, plus rarement, troubles psy- 
chologiques et comportementaux incluant hyperactivité 
psychomotrice, troubles du sommeil, anxiété, syndrome 
dépressif ou agressivité (en particulier chez les enfants). 
Par conséquent, il conviendra de toujours rechercher la 
dose minimale efficace pour le contrôle de l’asthme. 
En relais d’une corticothérapie par voie systémique : 
Une attention particulière est recommandée chez les 
patients asthmatiques recevant initialement une corti- 
cothérapie par voie systémique lors du relais par le 
furoate de mométasone inhalé. En effet, des cas de 
décès par insuffisance surrénale ont été rapportés chez 
des patients asthmatiques initialement traités par corti- 
coïdes par voie systémique lorsqu'ils étaient transférés 
à la corticothérapie par voie inhalée dont le passage 
systémique est plus faible. Après l'arrêt des corticoides 
systémiques, plusieurs mois sont nécessaires pour le 
rétablissement de la fonction de laxe hypothalamo- 
hypophyso-surrénalien. 

Pendant la période de diminution de la corticothérapie 
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orale, certains patients peuvent ressentir des symptô- 
mes liés au sevrage des corticoïdes tels que douleurs 
musculaires et articulaires, asthénie et état dépressif, 
alors que la fonction ventilatoire reste stable ou même 
s'améliore. Ces patients devront être encouragés à 
continuer le traitement par Asmanex Twisthaler, poudre 
pour inhalation ainsi qu’à poursuivre la diminution pro- 
gressive de la corticothérapie par voie systémique 
sauf si des signes objectifs d'insuffisance surrénale 
apparaissent. En cas d'insuffisance surrénale avérée, il 
conviendra de ré-augmenter la dose de corticoïde 
systémique avant de reprendre la diminution des doses 
par palier progressif. 

En situation de stress telle que la survenue d’un trau- 
matisme, d’une intervention chirurgicale, d’une infec- 
tion, ou d’une crise d’asthme grave, les patients récem- 
ment sevrés de la corticothérapie systémique pourront 
nécessiter une supplémentation par une cure courte de 
corticoïdes administrés par voie systémique. Celle-ci 
sera ensuite progressivement diminuée en fonction de 
la réduction des symptômes. 

De tels patients devront disposer de corticoïdes oraux 
si nécessaire et il leur sera recommandé de se munir 
d'une carte personnelle spécifiant leur besoin éven- 
tuel d’une supplémentation en corticoïde et le dosage 
recommandé en situation de stress. Le contrôle régulier 
de la fonction cortico-surrénale avec dosage spécifique 
du cortisol plasmatique matinal, est recommandé. 
Chez des patients traités au préalable par voie systé- 
mique, le transfert à la corticothérapie inhalée par 
Asmanex Twisthaler, poudre pour inhalation peut parfois 
démasquer des allergies jusque-là contrôlées par la 
corticothérapie systémique. Un traitement symptoma- 
tique est alors recommandé. 

Effets sur l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien : 
L'utilisation d'Asmanex Twisthaler, poudre pour inhala- 
tion permettra souvent de contrôler les symptômes 
de l'asthme avec une freination de l'axe hypothalamo- 
hypophyso-surrénalien moindre comparée à celle 
entraînée par l'administration de prednisone orale à 
dose équivalente. Bien que sa biodisponibilité systé- 
mique par voie inhalée soit faible à la dose recomman- 
dée, le furoate de mométasone est néanmoins absorbé 
et peut exercer un effet systémique lorsque des doses 
plus élevées sont administrées. Ainsi, pour que le 
retentissement sur l’axe hypothalamo-hypophyso-sur- 
rénalien reste faible, il conviendra de ne pas dépasser 
les doses recommandées et de toujours rechercher la 
dose minimale efficace pour chaque patient. 
Bronchospasme : 

Comme avec d'autres médicaments administrés par 
voie inhalée pour l'asthme, un bronchospasme peut 
survenir immédiatement après l'administration d'Asma- 
nex. Si un bronchospasme survient après l’adminis- 
tration d'Asmanex Twisthaler, poudre pour inhalation, il 
conviendra d’avoir immédiatement recours à un bron- 
chodilatateur inhalé d'action rapide ; il doit être conseillé 
au patient de toujours garder à portée de main son 
médicament bronchodilatateur par voie inhalée, destiné 
à traiter les symptômes aigus. Dans ce cas, le traitement 
par Asmanex Twisthaler, poudre pour inhalation doit 
être immédiatement interrompu et un traitement alter- 
natif doit être envisagé. 

Le furoate de mométasone n’a pas les propriétés d'un 
bronchodilatateur, il n’est pas indiqué en traitement 
d'urgence pour soulager les symptômes aigus ; les 
patients doivent être informés de toujours garder à 
disposition un médicament bronchodilatateur de courte 
durée d’action par voie inhalée en cas de besoin. 

Il convient également d'informer les patients qu’une 
consultation médicale immédiate est nécessaire si le 
soulagement des symptômes d'asthme n’est pas 
obtenu avec la dose habituellement efficace de bron- 
chodilatateur inhalé de courte durée d'action et/ou si le 
débit de pointe chute. Ceci peut être le signe d'une 
exacerbation de l'asthme. De tels épisodes peuvent 
nécessiter l’utilisation d’une corticothérapie par voie 
systémique. Chez ces patients, il convient d'envisager 
une augmentation de la posologie du furoate de momé- 
tasone inhalé jusqu’à la dose maximale recommandée. 
Immunosuppression : 

Des précautions particulières doivent être envisagées 
chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire 
évolutive ou latente ainsi que ceux présentant une 
infection virale, bactérienne et/ou fongique non traitée 
ou un herpès ophtalmique. 

Il conviendra d'informer les patients ayant reçu des 
corticoïdes ou d’autres médicaments immunosuppres- 
seurs des risques encourus en cas d'exposition à 
certaines infections (ex : varicelle, rougeole) et de la 
nécessité de prendre un avis médical s'ils sont confron- 
tés à de telles situations. Cette recommandation est 
d'autant plus importante chez les enfants. 

Effets sur la croissance : 

Un contrôle insuffisant de l'asthme, aussi bien que la 
corticothérapie elle-même, peuvent être à l’origine d’un 
ralentissement de la croissance chez les enfants ou 
les adolescents. Il est recommandé de surveiller réguliè- 
rement la croissance des adolescents traités par corti- 
coïdes quelle que soit la voie d'administration. Il 
conviendra également avant tout de considérer le béné- 
fice d’une corticothérapie et du contrôle des symptômes 
de l'asthme face à l'incertitude d’un arrêt de la crois- 
sance lorsqu’apparaît un ralentissement chez un ado- 
lescent. 





Si un ralentissement de la croissance est observé, le 
traitement devra être ré-évalué afin de déterminer la 
posologie minimale efficace pour le contrôle des symp- 
tômes. L'avis d’un pédiatre spécialisé en pneumologie 
est recommandé. 

Effets sur laxe corticosurrénalien : 

Une freination de l’axe corticosurrénalien cliniquement 
significative est possible avec les corticoïdes adminis- 
trés par voie inhalée en particulier lors de traitement 
prolongé à forte dose, et ceci d'autant plus que les 
doses sont supérieures à celles recommandées. Cela 
doit être pris en compte lors des périodes de stress ou 
de chirurgie facultative où des corticoïdes systémiques 
supplémentaires peuvent s'avérer nécessaires. Lors des 
essais cliniques, il n’a pas été signalé d'observations 
de freination de l’axe hypothalamo-hypophyso-surré- 
nalien après un traitement prolongé par le furoate de 
mométasone inhalé pour des doses < 800 micro- 
grammes par jour. 

Recommandations posologiques : 

En cas de non-réponse au traitement ou en cas d’exa- 
cerbations sévères d'asthme, la dose d'entretien de 
furoate de mométasone par voie inhalée devra être 
augmentée. Si nécessaire, une corticothérapie par voie 
systémique et/ou une antibiothérapie en cas de suspi- 
cion d'infection devront être envisagées en association 
au traitement par bêta-2-mimétiques. 

Il conviendra d'informer le patient de ne pas interrompre 
brutalement le traitement par Asmanex Twisthaler, pou- 
dre pour inhalation. 

Il n'existe pas de preuve que l'administration de ce 
produit à des doses supérieures aux doses recomman- 
dées améliore l'efficacité. 

Patients intolérants au lactose : 

La dose quotidienne maximale recommandée contient 
4,64 mg de lactose. Cette quantité ne provoque norma- 
ement pas de problème chez les personnes intolérantes 
au lactose. 


[Dc] INTERACTIONS 

Compte tenu des très faibles concentrations plasma- 
tiques atteintes après inhalation d’une dose, la survenue 
d'interactions médicamenteuses cliniquement significa- 
tives est peu probable. Cependant, l'exposition systé- 
mique au furoate de mométasone peut être augmentée 
en cas d'administration concomitante des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 (par ex. kétoconazole, itraco- 
nazole, nelfinavir, ritonavir, cobicistat). L'association 
de furoate de mométasone inhalé et de kétoconazole, 
un puissant inhibiteur de l’enzyme CYP3A4, entraîne 
des diminutions faibles mais légèrement significatives 
(p = 0,09) de l’ASC-24 du cortisol plasmatique et une 
augmentation d’un facteur 2 environ de la concentration 
plasmatique de furoate de mométasone. 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 

Il est prévu que l'administration concomitante d’inhibi- 
teurs du CYP3A, y compris de produits contenant du 
cobicistat, augmente le risque d'effets secondaires 
systémiques des corticostéroïdes. L'association doit 
être évitée, sauf si les bénéfices sont supérieurs au 
risque accru d'effets secondaires systémiques des 
corticostéroïdes ; dans ce cas, les patients doivent être 
surveillés en vue de détecter les éventuels effets secon- 
daires systémiques des corticostéroïdes. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation du furoate de mométasone chez 
a femme enceinte. Les études effectuées chez l'animal 
avec le furoate de mométasone, comme avec les autres 
glucocorticoïdes, ont mis en évidence une toxicité sur 
a reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Comme les autres corticoïdes inhalés, le furoate de 
mométasone ne doit pas être utilisé pendant la gros- 
sesse à moins que le bénéfice potentiel pour la mère 
justifie le risque éventuel pour le fœtus ou le nourrisson. 
Les nourrissons nés de mères ayant reçu des corticoïdes 
pendant la grossesse doivent être étroitement surveillés 
afin de prévoir l'éventualité d’une insuffisance surrénale. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le furoate de mométasone et ses 
métabolites sont excrétés dans le lait maternel. 

Les données pharmacodynamiques/toxicologiques dis- 
ponibles chez l'animal ont mis en évidence l’excrétion 
du furoate de mométasone dans le lait (cf Sécurité 
préclinique). Une décision doit être prise soit d'inter- 
rompre l'allaitement, soit d'interrompre/de s'abstenir du 
traitement par le furoate de mométasone en prenant en 
compte le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au 
regard du bénéfice du traitement pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Dans les études de reproduction chez le rat, aucun effet 
n’a été observé sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Asmanex Twisthaler n’a aucun effet ou qu’un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours des essais cliniques contre placebo, une can- 
didose buccale a été très fréquemment observée 
> 10 %) chez les patients du groupe traité par 

















400 microgrammes deux fois par jour ; les autres effets 
indésirables fréquents (1 à 10 %) liés au traitement 
étaient pharyngite, céphalée et dysphonie. Les effets 
indésirables liés au traitement observés au cours des 
essais cliniques et ceux rapportés depuis la commercia- 
lisation d'Asmanex Twisthaler poudre pour inhalation 
sont listés ci-après. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants rapportés au cours des 
essais cliniques et depuis la commercialisation sont 
listés dans le tableau suivant par posologie, sévérité, 
classe de systèmes d'organes et terme normalisé. Les 
fréquences sont définies comme : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), très rare 



































< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
ess de Dose quotidienne Dose quotidienne 
systèmes (1 prise par jour) (2 prises par jour) 
d'organes prise par | prises par | 
200g 400 ug 200 pg 400 ug 
Infections etinfestations 
Candidose Fréquent Fréquent Fréquent | Trèsfréquent 
Affections du système immunitaire 
Réaction 
d'hypersensibi- 
litéincluantrash 7 r å A 
pontus Fréquence | Fréquence | Fréquence | Fréquence 
cutané, prurit, R P | i j : 
fi i indéterminée | indéterminée | indéterminée | indéterminée 
angio-œdème 
etréaction 
anaphylactique 
Affections psychiatriques 
Hyperactivité 
psychomotrice, 
troubles à i i z 
Fréquence | Fréquence | Fréquence | Fréquence 
dusommeil, ENA lotir lité : ; r 
Shi indéterminée | indéterminée | indéterminée | indéterminée 
anxiété, 
dépression, 
agressivité 
Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 
Pharyngite Fréquent Fréquent Fréquent Fréquent 
Dysphonie Peufréquent | Fréquent Fréquent Fréquent 
Exacerbation 
des symptômes 
d'asthme 
tels quetoux, Fréquence | Fréquence | Fréquence | Fréquence 
dyspnée, indéterminée | indéterminée | indéterminée | indéterminée 
sibilantset 
broncho- 
spasmes 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Maux de tête Fréquent Fréquent Fréquent Fréquent 




















Chez des patients cortico-dépendants (corticothérapie 
orale) qui ont été traités par Asmanex Twisthaler 
400 microgrammes deux fois par jour pendant 12 semai- 
nes, une candidose buccale est survenue chez 20 % des 
patients et une dysphonie chez 7 %. Ces effets étaient 
considérés comme liés au traitement. 

Les effets indésirables rapportés comme étant peu 
fréquents étaient bouche et gorge sèches, dyspepsie, 
augmentation pondérale et palpitations. 

Comme avec d’autres médicaments administrés par 
voie inhalée, un bronchospasme peut survenir (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). II conviendra d’avoir 
immédiatement recours à un bronchodilatateur inhalé 
d’action rapide pour le traiter. Le traitement par Asma- 
nex sera immédiatement interrompu et la conduite 
thérapeutique sera réévaluée après examen clinique 
pour instituer si nécessaire un traitement alternatif. 
Des effets systémiques peuvent apparaître avec les 
corticoïdes inhalés, en particulier lorsqu'ils sont pres- 
crits à forte dose pendant des périodes prolongées. Les 
effets systémiques potentiels sont insuffisance surré- 
nale, retard de croissance chez les enfants et les 
adolescents, diminution de la densité minérale osseuse. 
Comme avec d’autres corticoïdes administrés par voie 
inhalée, de rares cas de glaucome, d'augmentation de 
la pression intra-oculaire et/ou de cataracte ont été 
rapportés. 

Comme avec d’autres glucocorticoïdes, le risque de 
réactions d’hypersensibilité incluant rashs cutanés, urti- 
caire, prurit, érythème et œdème oculaire, de la face, 
des lèvres et de la gorge n'est pas exclu. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En raison de la faible biodisponibilité systémique de ce 
produit, un surdosage ne conduit pas à la mise en place 
d’un traitement particulier, mais à une simple surveil- 
ance clinique. La corticothérapie sera ensuite reprise à 
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dose adaptée. Des doses excessives de corticoïdes 
administrées par inhalation ou par voie orale peuvent 
entraîner une freination de l’axe hypothalamo-hypo- 
physo-surrénalien. 

Prise en charge : 

La prise en charge d’un surdosage du furoate de 
mométasone par voie inhalée inclut la surveillance de 
la fonction surrénale. Le traitement par le furoate de 
mométasone à une dose suffisante pour contrôler 
l'asthme pourra ensuite être repris. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeuthique : Autres antiasthmati- 
ques inhalants, Glucocorticoïdes (code ATC : RO3BAO7). 
Mécanisme d'action : 

Le furoate de mométasone est un glucocorticoïde qui 
exerce un effet anti-inflammatoire local. 

Le mécanisme d'action du furoate de mométasone est 
probablement lié à sa capacité à inhiber la libération 
des médiateurs de l’inflammation. In vitro, le furoate de 
mométasone inhibe la libération des leucotriènes (LT) 
issus des leucocytes de patients allergiques. Sur les 
cultures cellulaires, le furoate de mométasone exerce 
une puissante inhibition de la synthèse et de la libération 
d'IL-1, IL-5, IL-6, et TNF-alpha ; il exerce également une 
puissante inhibition sur la production des LT et des 
cytokines Th2, IL-4 et IL-5, issues des cellules humai- 
nes T CD4+. 

Effets pharmacodynamiques : 

In vitro, il a été mis en évidence une affinité de liaison 
du furoate de mométasone pour le récepteur humain 
des glucocorticoïdes environ 12 fois supérieure à celle 
observée avec la dexaméthasone, 7 fois supérieure à 
celle de l’acétonide de triamcinolone, 5 fois à celle du 
budésonide et 1,5 fois à celle de la fluticasone. 

Lors d’un essai clinique, il a été montré que le furoate 
de mométasone inhalé réduisait la réactivité bronchique 
à l'adénosine monophosphate chez les patients pré- 
sentant une hyperréactivité. Dans un autre essai, le 
traitement par Asmanex Twisthaler pendant 5 jours a 
atténué de façon significative les réponses précoces et 
tardives après un test de provocation aux allergènes 
inhalés et a également entraîné une diminution de 
l’hyperréactivité à la méthacholine induite par un aller- 
gène. 

Il a également été montré que le traitement par le furoate 
de mométasone inhalé atténue l'augmentation du nom- 
bre des cellules inflammatoires (éosinophiles totaux et 
activés) dans les crachats induits lors de tests de 
provocation allergénique et lors des tests à la métha- 
choline. La signification clinique de ces observations 
n'est pas établie. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Chez les patients asthmatiques, il n'a pas été mis en évi- 
dence de freination de l’axe hypothalamo-hypophyso- 
surrénalien après administration répétée de furoate de 
mométasone inhalé pendant 4 semaines à des doses 
allant de 200 microgrammes deux fois par jour à 
1200 microgrammes une fois par jour quelle que soit la 
dose utilisée. Un effet systémique n'était décelé qu'à la 
dose de 1600 microgrammes par jour. 

Au cours des essais cliniques menés à long terme avec 
des doses allant jusqu’à 800 microgrammes par jour, 
aucune freination de l'axe hypothalamo-hypophyso- 
surrénalien n’a été mise en évidence par les tests à la 
corticotropine (ACTH) visant à rechercher une réduction 
du taux de cortisol plasmatique matinal ou une réponse 
anormale. 

Dans un essai clinique sur 28 jours chez 60 patients 
asthmatiques, l'administration de doses d’Asmanex 
Twisthaler à 400 microgrammes, 800 microgrammes ou 
1200 microgrammes une fois par jour, ou 200 micro- 
grammes deux fois par jour, n’a pas conduit à une 
diminution statistiquement significative de PASC du 
cortisol plasmatique sur 24 heures. 

Les éventuels effets systémiques dus à l'administration 
deux fois par jour de furoate de mométasone ont été 
évalués lors d’une étude contrôlée contre placebo qui 
a comparé l’ASC du cortisol plasmatique sur 24 heu- 
res chez 64 patients asthmatiques adultes traités 
pendant 28 jours par du furoate de mométasone 
400 microgrammes deux fois par jour, 800 microgram- 
mes deux fois par jour, ou de la prednisone 10 mg 
une fois par jour. Le traitement par 400 microgrammes 
de furoate de mométasone deux fois par jour a réduit 
les ASC(-24 de cortisol sérique de 10-25 % par rapport 
au placebo. Le traitement par 800 microgrammes de 
furoate de mométasone deux fois par jour a réduit les 
valeurs d’ASC(-24 de cortisol sérique de 21-40 % par 
rapport au placebo. La diminution du cortisol était 
significativement plus prononcée après l'administration 
de 10 mg de prednisone une fois par jour qu'avec le 
placebo ou avec le furoate de mométasone quel que 
soit le groupe de traitement. 

Des essais contrôlés contre placebo en double-aveugle 
d’une durée de 12 semaines ont montré que le traitement 
par Asmanex Tuwisthaler aux posologies comprises 
entre 200 microgrammes (une fois par jour, le soir) et 
800 microgrammes par jour s’est traduit par une amélio- 
ration de la fonction pulmonaire déterminée par le VEMS 
et le DEP, une amélioration du contrôle des symptômes 
de l'asthme et une diminution du besoin en bêta- 
2-mimétique inhalé. Chez certains patients, l'amélio- 
ration de la fonction pulmonaire a été observée dans 
les 24 heures suivant le début du traitement, bien que 
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le bénéfice maximum n'ait pas été atteint avant 1 à 
2 semaines ou plus. L'amélioration de la fonction 
pulmonaire s'est maintenue pendant la durée du traite- 
ment. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité systémique du furoate de mométa- 
sone après inhalation est faible chez le volontaire sain, 
du fait d’une faible absorption au niveau du poumon 
et du tractus digestif et d’un effet de premier passage 
important. Les concentrations plasmatiques de la 
mométasone après inhalation des doses recomman- 
dées de 200 microgrammes à 400 microgrammes par 
jour étaient très variables et en général proches ou 
inférieures aux limites de quantification (50 pg/ml) de la 
méthode analytique de dosage utilisée. 

Distribution : 

Après administration d’un bolus intraveineux, le volume 
de distribution est de 332 litres. In vitro, la fixation du 
furoate de mométasone aux protéines est forte, 98 % à 
99 % pour des concentrations allant de 5 à 500 ng/ml. 
Biotransformation : 

La fraction déglutie de furoate de mométasone admi- 
nistré par voie inhalée est absorbée dans le tractus 
gastro-intestinal et subit un important métabolisme 
aboutissant à la formation de nombreux métabolites. Il 
n'y a pas de métabolites majeurs détectables dans le 
plasma. Sur microsomes hépatiques humains, la momé- 
tasone est métabolisée par le cytochrome P450 3A4 
(CYP3A4). 

Elimination : 

Après administration d’un bolus intraveineux, la demi- 
vie terminale d’élimination du furoate de mométasone 
est d'environ 4,5 heures. L'administration d’une dose 
radioactive par inhalation par la bouche est excrétée en 
majorité dans les féces (74 %) et en moindre quantité 
dans les urines (8 %). 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets indésirables suivants n’ont pas été observés 
dans les études cliniques, mais ont été constatés chez 
des animaux soumis à des niveaux d'exposition sem- 
blables à ceux utilisés pour l'homme et pourraient avoir 
une signification clinique. 

Toxicologie générale : 

Tous les effets observés dans les essais de toxicologie 
étaient ceux attendus avec cette classe de produits et 
liés à exacerbation des effets pharmacologiques des 
glucocorticoïdes. 

Tératogéhnicité : 

Comme les autres glucocorticoïdes, le furoate de 
mométasone est tératogène chez les rongeurs et les 
lapins. Les effets observés ont été l'apparition de hernies 
ombilicales chez le rat, de fentes palatines chez la souris, 
d’agénésies de la vésicule biliaire, de hernies ombilicales 
et de fléchissements des pattes avant chez les lapins. 
Le gain de poids maternel était diminué. II a été observé 
un effet sur la croissance fœtale (faible poids fœtal et/ou 
ossification retardée) chez les rats, les lapins et les 
souris, ainsi qu’une baisse de la survie de la progéniture 
chez les souris. 

Fonction de reproduction : 

Dans les études sur la fonction de reproduction, l’injec- 
tion sous-cutanée de furoate de mométasone, à la dose 
de 15 microgrammes/kg, a entraîné un allongement de 
la gestation ainsi qu’un travail plus long et difficile avec 
une réduction de la survie et du poids ou de l’évolution 
du poids de la progéniture. Il ny a pas eu d’effet sur la 
fertilité. 

Allaitement : 

Le furoate de mométasone est excrété à de faibles 
doses dans le lait des rates allaitantes. 
Cancérogenèse : 

Dans des études de cancérogenèse menées chez les 
souris et les rats, le furoate de mométasone inhalé n’a 
pas entraîné d'augmentation statistiquement signifi- 
cative de l'incidence des tumeurs. 

Génotoxicité : 

Des batteries d’études standardisées in vitro et in vivo 
ont montré que le furoate de mométasone n’a pas d'effet 
mutagène. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Conditionné pour la vente : 2 ans. 

- Après la première ouverture : 3 mois. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de l'humidité. 

Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935924322 (2002, RCP rév 23.10.17) 30 doses 
à 200 ug. 
3400935924490 (2002, RCP rév 23.10.17) 60 doses 
à 200 ug. 
3400935924551 (2002, RCP rév 23.10.17) 30 doses 
à 400 ug. 
3400935924612 (2002, RCP rév 23.10.17) 60 doses 
à 400 ug. 

















Prix : 8,61 € (30 doses à 200 lg). 
17,72 € (60 doses à 200 ug). 
17,72 € (30 doses à 400 pg). 
35,23 € (60 doses à 400 ug). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 


ASMASAL CLICKHALER 
voie respiratoire 
salbutamol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Pneumologie / Asthme et bronchopneumopathies 
chroniques 


ASPÉGIC ® ORAL 500 mg et 1000 mg 


acétylsalicylate de DL-lysine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution buvable à 500 mg : Sachets-dose, 
boîtes de 20 et de 30. 

Poudre pour solution buvable adulte à 1000 mg: 
Sachets-dose, boîtes de 15, de 20 et de 30. 


COMPOSITION p sachet 
Acide acétylsalicylique ........sssss.11ssssesse110 500 mg 
ou 1000 mg 


(sous forme d’acétylsalicylate de DL-lysine : 900 mg/ 
sachet de 500 mg ; 1800 mg/sachet de 1000 mg) 
Excipients (communs) : glycine, arôme mandarine*, 
glycyrrhizate d'ammonium. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


* lactose, jus d'orange, huile essentielle de mandarine. 


[Pc] INDICATIONS 

Poudre pour solution buvable à 500 mg: 

- Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 

- Rhumatisme inflammatoire chronique, rhumatisme 
articulaire aigu chez l'enfant. 

- Traitement symptomatique des rhumatismes inflam- 
matoires chez l'adulte. 

Poudre pour solution buvable adulte à 1000 mg: 

- Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 

- Traitement symptomatique des rhumatismes inflam- 
matoires. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Poudre pour solution buvable à 500 mg: 

Douleurs d'intensité légère à modérée et/ou états 

fébriles : 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à Penfant 

à partir de 30 kg (environ 9 à 15 ans). 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les posologies 

définies en fonction du poids de l'enfant et de choisir 

une présentation adaptée. Les âges approximatifs en 
fonction du poids sont donnés à titre d’information. 

La dose quotidienne d'acide acétylsalicylique recom- 

mandée est d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 

6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 

10 mg/kg toutes les 4 heures. 

- Pour les enfants ayant un poids de 30 à 40 kg (environ 
9 à 13 ans), la posologie est de 1 sachet par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 4 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 41 à 50 kg (environ 
12 à 15 ans), la posologie est de 1 sachet par prise, 
à renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans 
dépasser 6 sachets par jour. 

- Pour les adultes et les enfants dont le poids est 
supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : la 
posologie quotidienne maximale recommandée est 
de 3 g d'acide acétylsalicylique, soit 6 sachets par 
jour. 

La posologie usuelle est de 1 sachet à 500 mg, à 
renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 
minimum. 

En cas de douleurs ou de fièvre plus intenses, 
2 sachets à 500 mg, à renouveler en cas de besoin au 
bout de 4 heures minimum, sans dépasser 6 sachets 
par jour. 

- Pour les sujets âgés : la posologie quotidienne maxi- 
male recommandée est de 2 g d'acide acétylsalicy- 
lique, soit 4 sachets par jour. 

La posologie usuelle est de 1 sachet à 500 mg, à 
renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 
minimum. 

En cas de douleurs ou de fièvre plus intenses, 
2 sachets à 500 mg, à renouveler en cas de besoin au 
bout de 4 heures minimum, sans dépasser 4 sachets 
par jour. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- Chez l'adulte : les prises doivent être espacées d’au 
moins 4 heures. 














- Chez l'enfant : les prises doivent être régulièrement 
espacées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures 
et d’au moins 4 heures : se conformer à la posologie 
spécifiée ci-dessus. 

Durée de traitement : 

Le patient doit être informé de ne pas utiliser l'acide 

acétylsalicylique plus de 3 jours en cas de fièvre et de 

5 jours en cas de douleurs sans l’avis d’un médecin ou 

d’un dentiste. 

Affections rhumatismales : 

Réservé à l’adulte et à l’enfant à partir de 20 kg. 

- Chez l'adulte : 3 à 6 g maximum par jour, à répartir 
en 3 ou 4 prises espacées de 4 heures minimum. 
Chez le sujet âgé, la posologie sera réduite. 

- Chez l'enfant : cette présentation est réservée à 
l'enfant à partir de 20 kg: 50 mg/kg à 100 mg/kg 
maximum par jour à répartir en 4 à 6 prises espacées 
de 4 heures minimum. 

Poudre pour solution buvable à 1000 mg: 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant 

à partir de 50 kg (environ 15 ans). 

Douleurs d'intensité légère à modérée et/ou états 

fébriles : 

- Pour les adultes et les enfants dont le poids est 
supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 

La posologie quotidienne maximale recommandée 
est de 3 g d'acide acétylsalicylique, soit 3 sachets par 
jour. 

La posologie usuelle est de 1 sachet à 1 g, àrenouveler 
en cas de besoin au bout de 4 heures minimum, sans 
dépasser 3 sachets par jour. 

- Pour les sujets âgés : la posologie quotidienne maxi- 
male recommandée est de 2 g d'acide acétylsalicy- 
lique, soit 2 sachets par jour. 

La posologie usuelle est de 1 sachet à 1 g, àrenouveler 
en cas de besoin au bout de 4 heures minimum, sans 
dépasser 2 sachets par jour. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : elles doivent être 

régulièrement espacées d’au moins 4 heures. 

Durée de traitement : 

Le patient doit être informé de ne pas utiliser l'acide 

acétylsalicylique plus de 3 jours en cas de fièvre et plus 

de 5 jours en cas de douleurs sans l'avis d’un médecin 
ou d’un dentiste. 

Affections rhumatismales : 

3 à 6g maximum par jour, à répartir en 3 ou 4 prises 

espacées de 4 heures minimum. 

Chez le sujet âgé, la posologie sera réduite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Verser le contenu du sachet dans un verre, puis ajouter 

une petite quantité de boisson (par exemple eau, lait, 

jus de fruits). 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à l’acide acétylsalicylique ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition 
ou aux autres anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(réaction croisée). 

- Antécédents d'asthme provoqué par l'administration 
de salicylés ou de substances d'activité proche, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Grossesse au-delà de 24 semaines d'aménorrhée 
(5 mois révolus) pour des doses supérieures à 100 mg 
par jour (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- En association avec le méthotrexate utilisé à des 
doses supérieures à 20 mg/semaine (cf Interactions) 
et pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique. 

- En association avec les anticoagulants oraux pour 
des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicy- 
lique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) chez un patient ayant 
des antécédents d’ulcère gastroduodénal (cf Inter- 
actions). 

- Patients atteints d'une mastocytose, chez lesquels 

l’utilisation de l'acide acétylsalicylique peut entrainer 

des réactions d’hypersensibilité sévères (y compris 
les chocs circulatoires avec bouffées vasomotrices, 
hypotension, tachycardie et des vomissements). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ce médicament contient de l'acide acétylsalicylique. 

D’autres médicaments en contiennent. Ne les associez 

pas, afin de ne pas dépasser la dose quotidienne 

recommandée. 

-En cas d'association avec d’autres médicaments, 
pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 
d’acide acétylsalicylique dans la composition des 
autres médicaments. 
































- Chez les patients recevant un traitement concomitant 
avec le nicorandil et les AINS incluant l'acide acétyl- 
salicylique, il y a un risque augmenté de complica- 
tions graves telles que la survenue d'ulcérations 
gastro-intestinales, de perforations et d'hémorragies 
(cf Interactions). 
En cas d'administration à long terme de médicaments 
antalgiques à fortes doses, la survenue de céphalées 
ne doit pas être traitée avec des doses plus élevées. 
L'utilisation régulière d’antalgiques, en particulier 
l'association d’antalgiques, peut conduire à des 
lésions rénales persistantes avec un risque d’insuffi- 
sance rénale. 
Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 
présentant un risque vital, ont été observés chez 
des enfants et des adolescents avec des signes 
d'infections virales (en particulier varicelle et épisodes 
d’allure grippale) et recevant de l'acide acétylsalicy- 
lique. En conséquence, l'acide acétylsalicylique ne 
doit être administré chez ces enfants et ces adoles- 
cents que sur avis médical, lorsque les autres mesures 
ont échoué. 

En cas d'apparition de vomissements persistants, de 

troubles de la conscience ou d’un comportement 

anormal, le traitement par l’acide acétylsalicylique doit 
être interrompu. 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 

des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 

provoquer des hémolyses. L'administration d’acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se 
faire sous contrôle médical strict. 

Chez l'enfant de moins de 1 mois, l’administration 

d’acide acétylsalicylique n’est justifiée que dans cer- 

taines situations relevant de la prescription médicale. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d'hémorragie 
digestive ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ou hépatique ; 

- asthme : la survenue de crise d'asthme, chez cer- 
tains sujets, peut être liée à une allergie aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens ou à l'acide 
acétylsalicylique. Dans ce cas, ce médicament est 
contre-indiqué ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d’augmenta- 
tion de l'importance et de la durée des règles). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait 
nécessairement de symptômes préalables ou d’anté- 
cédents. Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, 
le sujet de faible poids corporel, le malade soumis à 
un traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquet- 
taire (cf Interactions). 
En cas d’hémorragie gastro-intestinale, interrompre 
immédiatement le traitement. 
Compte tenu de l’effet antiagrégant plaquettaire de 
l’acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très 
faibles doses et persistant plusieurs jours, il convient 
de prévenir le patient des risques hémorragiques 
pouvant survenir en cas de geste chirurgical même 
mineur (ex : extraction dentaire). 
L’acide acétylsalicylique modifie l’uricémie (à dose 
antalgique, l'acide acétylsalicylique augmente l’uricé- 
mie par inhibition de l’excrétion de l’acide urique ; 
aux doses utilisées en rhumatologie, l'acide acétyl- 
salicylique a un effet uricosurique). 
Aux fortes doses utilisées en rhumatologie (doses 
anti-inflammatoires), il est recommandé de surveiller 
l'apparition des signes de surdosage. En cas d’appa- 
rition de bourdonnements d'oreille, de baisse de 
l’acuité auditive et de vertiges, les modalités de 
traitement devront être réévaluées. 

Chez l'enfant, il est recommandé de surveiller la 

salicylémie, notamment lors de la mise en route du 

traitement. 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en 

cas d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Il a été prouvé que les médicaments qui inhibent 

l’activité de la cyclo-oxygénase impliquée dans la 

synthèse des prostaglandines peuvent altérer la fer- 
tilité féminine en agissant sur l'ovulation. Ceci est 
réversible à l'arrêt du traitement. 

La prise concomitante d'acide acétylsalicylique 

(cf Interactions) est déconseillée avec : 

- les anticoagulants oraux, pour des doses antalgi- 
ques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou 
<3 g par jour) d'acide acétylsalicylique et chez un 
patient n'ayant pas d’antécédents d’ulcère gastro- 
duodénal (cf Interactions) ; 

-les anticoagulants oraux, pour des doses anti- 
agrégantes d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 
375 mg par jour) et chez un patient ayant des 
antécédents d’ulcère gastroduodénal (cf Interac- 
tions) ; 

-les anti-inflammatoires non stéroïdiens pour des 
doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou 
> 3 g par jour), antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou <3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique ; 

- le clopidogrel (en dehors des indications validées 
pour cette association dans le syndrome coronarien 
aigu) ; 


- les glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en trai- 
tement substitutif) pour des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique (cf Interactions) ; 

- les héparines de bas poids moléculaire (et apparen- 
tés) et les héparines non fractionnées : doses 
curatives et/ou sujet âgé, et pour des doses anti- 
inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) 
ou antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique ; 

- le pémétrexed chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (clairance de la créatine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) ; 

- la ticlopidine ; 

- les uricosuriques (cf Interactions). 

- l’anagrélide (cf Interactions). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de 

Lapp, ou un syndrome de malabsorption du lactose 

ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

Les sachets à 500 mg ne sont pas adaptés à l'enfant 

de moins de 30 kg pour l'indication « douleurs d’inten- 

sité légère à modérée et/ou états fébriles », et à 

l'enfant de moins de 20 kg pour l'indication « affec- 

tions rhumatismales ». Il existe pour ces enfants des 
dosages mieux adaptés. 

Les sachets dosés à 1000 mg ne sont pas adaptés à 

l'enfant de moins de 50 kg. 

La prise d’alcool peut augmenter le risque de lésions 

gastro-intestinales. La prudence est donc recomman- 

dée en cas d'administration concomitante (cf Inter- 
actions). 


[Dc] INTERACTIONS 
Risque lié à l’effet antiagrégant plaquettaire : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions du fait de leur propriétés antiagrégantes plaquet- 
taires : l’abciximab, le cangrélor, le cilostazol, le clopi- 
dogrel, l'époprosténol, l’eptifibatide, l'iloprost et 
l'iloprost trométamol, protéine C activée recombinante, 
protéine C humaine, le tirofiban, la ticlopidine et le 
prasugrel. 
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à tout autre médicament augmentant les 
risques de saignement par effet additif (héparine et 
molécules apparentées, anticoagulants oraux et autres 
thrombolytiques...). Ces associations doivent être prises 
en compte en maintenant une surveillance clinique 
régulière. 

Associations contre-indiquées (cf Contre-indications) : 

- Anticoagulants oraux, pour des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) d’acide acétylsalicylique 
et en cas d’antécédents d’ulcère gastroduodénal : 
majoration du risque hémorragique, notamment en 
cas d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine, pour des doses anti-inflammatoires d'acide 
acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour) Pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
d'acide acétylsalicylique (> 500 mg par prise et/ou 
< 3 g par jour) : majoration de la toxicité, notamment 
hématologique, du méthotrexate (diminution de sa 
clairance rénale par les anti-inflammatoires). 

Associations déconseillées (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi) : 

- Acétazolamide : majoration des effets indésirables, et 
notamment de l’acidose métabolique de l'acide acé- 
tylsalicylique à doses élevées et de l’acétazolamide, 
par diminution de l'élimination de l’acide acétylsali- 
cylique par l’acétazolamide. 

- Anagrélide : majoration des évènements hémorragi- 
ques. 

- Anticoagulants oraux: pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) en l'absence d’antécédent d'ulcère gastro-duo- 
dénal : majoration du risque hémorragique. Nécessité 
d’un contrôle, en particulier du temps de saignement. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour), ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou <3 g par jour) d’acide 
acétylsalicylique : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Clopidogrel (en dehors des indications validées pour 
cette association dans le syndrome coronarien aigu) : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. 

- Défibrotide : risque hémorragique accru. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone), pour des 
doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) : majoration du 
risque hémorragique. 

- Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 

et héparines non fractionnées (doses curatives et/ou 

sujet âgé), pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g 

par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses 

antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique : aug- 
mentation du risque hémorragique (inhibition de la 
fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l'acide acétylsalicylique. Utiliser 








un autre anti-inflammatoire ou un autre antalgique ou 
antipyrétique. 

Pémétrexed, en cas de fonction rénale faible à modé- 
rée : risque de majoration de la toxicité du pémétrexed 
(diminution de sa clairance rénale par l'acide acétyl- 
salicylique à doses anti-inflammatoires). 
Probénécide : diminution de l'effet uricosurique par 
compétition de l'élimination de l'acide urique au 
niveau des tubules rénaux. 

Ticagrélor en dehors des indications validées pour 
cette association dans les syndromes coronariens 
aigus : majoration du risque hémorragique par addi- 
tion des activités antiagrégantes plaquettaires. 
Ticlopidine : majoration du risque hémorragique par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires. Si 
l’association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 

Uricosuriques : diminution de l'effet uricosurique par 
compétition de l'élimination de l'acide urique au 
niveau des tubules rénaux. 

Vaccin contre la varicelle : l'administration de salicylés 
est déconseillée pendant 6 semaines après vacci- 
nation contre la varicelle. En effet, des cas de syn- 
drome de Reye sont survenus suite à l’utilisation de 
salicylés au cours d’une infection par le virus de la 
varicelle. 

Lévothyroxine : les salicylés, en particulier à des doses 
supérieures à 2 g/j, peuvent inhiber la liaison des 
hormones thyroïdiennes aux protéines plasmatiques 
et par conséquent, entraîner une augmentation initiale 
transitoire d'hormones thyroïdiennes libres, suivie 
d’une diminution globale des taux d'hormones thyroï- 
diennes totales. Les taux d'hormones thyroïdiennes 
doivent être contrôlés. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il : pour 
des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicy- 
lique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) Pour des 
doses antalgiques ou antipyrétiques d'acide acétyl- 
salicylique (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : 
insuffisance rénale aiguë chez le malade déshydraté, 
par diminution de la filtration glomérulaire secondaire 
à une diminution de la synthèse des prostaglandines 
rénales. Par ailleurs, réduction de l'effet antihyperten- 
seur. Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale 
en début de traitement. 

Clopidogrel (dans les indications validées pour cette 
association dans le syndrome coronarien aigu) : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance 
clinique. 

Diurétiques : pour des doses anti-inflammatoires 
d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g 
par jour) ; pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques d’acide acétylsalicylique (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : insuffisance rénale aiguë 
chez le malade déshydraté par diminution de la 
filtration glomérulaire secondaire à une diminution de 
la synthèse des prostaglandines rénales. Par ail- 
leurs, réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater 
le malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion : pour des 
doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3g 
par jour) ou pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d'acide acétylsalicylique : Insuffisance rénale aiguë 
chez le malade déshydraté, par diminution de la 
filtration glomérulaire secondaire à une diminution de 
la synthèse des prostaglandines rénales. Par ail- 
leurs, réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater 
le malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : pour des doses anti-inflammatoires 
d'acide acétylsalicylique (> 1 g/prise et/ou > 3 g par 
jour) ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
d'acide acétylsalicylique (> 500 mg par prise et/ou 
< 3g/jour) : majoration de la toxicité, notamment 
hématologique, du méthotrexate (diminution de sa 
clairance rénale par l'acide acétylsalicylique). Contrôle 
hebdomadaire de l’hémogramme durant les premiè- 
res semaines de l'association. Surveillance accrue en 
cas d’altération (même légère) de la fonction rénale, 
ainsi que chez le sujet âgé. 

Pemetrexed : chez les patients ayant une fonction 
rénale normale, risque de majoration de la toxicité du 
pemetrexed (diminution de sa clairance rénale par 
l'acide acétylsalicylique à doses anti-inflammatoires). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 
Ticagrélor dans les indications validées pour cette 
association dans les syndromes coronariens aigus : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance 
clinique. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : diminution de l'absorption digestive de l'acide 
acétylsalicylique. Prendre les topiques gastro-intes- 
tinaux ou antiacides à distance (plus de 2 heures si 
possible) de l’acide acétylsalicylique. 

Métamizole : risque de réduction des effets de l'acide 
acétylsalicylique (aspirine) sur l'agrégation plaquet- 
taire en cas d’administration concomitante. 











- Alcool : la prise d'alcool peut augmenter le risque de 
lésions gastro-intestinales. La prudence est donc 
recommandée en cas d’administration concomitante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Associations à prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux, pour des doses antiagrégantes 
d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mgp)) : 
majoration du risque hémorragique, notamment en 
cas d'ulcère gastroduodénal. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
antiagrégantes d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 
375 mg/)) en une ou plusieurs prises : majoration du 
risque ulcérogène et hémorragique digestif. 
Déférasirox, avec l'acide acétylsalicylique utilisé à 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou <3 g par jour), ou anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) : majoration du 
risque ulcérogène et hémorragique digestif. 
Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif), pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques d'acide acétylsalicylique (> 500 mg par 
prise et/ou <3 g par jour) : majoration du risque 
hémorragique. 
Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses curatives et/ou 
sujet âgé : pour des doses antiagrégantes d'acide 
acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg/)). Augmentation 
du risque hémorragique (inhibition de la fonction 
plaquettaire) et agression de la muqueuse gastro- 
duodénale par l'acide acétylsalicylique. 
Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses préventives : 
l’utilisation conjointe de médicaments agissant à 
divers niveaux de l’hémostase majore le risque de 
saignement. Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, 
l'association des héparines à doses préventives (de 
bas poids moléculaires et apparentés ou des hépa- 
rines non fractionnées) à l'acide acétylsalicylique, 
quelle que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 
lement biologique. 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 

paroxétine, sertraline) : majoration du risque hémor- 

ragique. 

Médicaments mixtes adrénergiques-sérotoninergi- 

ques (amitriptylline, clomipramine, duloxétine, imipra- 

mine, milnacipran, oxitriptan, venlafaxine) : majoration 
du risque hémorragique. 

Pentoxifylline : majoration du risque hémorragique. 

Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 

ragique. 

- Acide valproïque : risque d'augmentation des concen- 
trations plasmatiques de l’acide valproïque libre et 
total par diminution de la liaison aux protéines de 
l'acide valproïque et inhibition du métabolisme de 
l’acide valproïque. 

- Ténofovir : risque majoré d'insuffisance rénale. 

Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 

tamment du nicorandil et des AINS incluant l’acide 

acétylsalicylique, il y a un risque augmenté de compli- 
cations graves telles que la survenue d'ulcérations 
gastro-intestinales, de perforations et d'hémorragies 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Faibles doses, inférieures ou égales à 100 mg par 
jour : 

Les études cliniques montrent que des doses allant 
jusqu'à 100 mg/jour semblent être sûres dans le cas 
d'utilisations obstétricales extrêmement limitées néces- 
sitant une surveillance spécialisée. 

Doses comprises entre 100 et 500 mg par jour : 
L'expérience clinique concernant l'administration de 
doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour est 
insuffisante. En conséquence, les recommandations 
ci-dessous pour les doses supérieures à 500 mg par 
jour s'appliquent à ces doses. 

Doses supérieures ou égales à 500 mg par jour : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. 

Aspect malformatif : 1” trimestre : 

Les données des études épidémiologiques suggèrent 
une augmentation du risque de fausse couche, de 
malformations cardiaques et de gastroschisis, après 
traitement par un inhibiteur de la synthèse des prosta- 
glandines en début de grossesse. Le risque absolu de 
malformation cardiovasculaire est passé de moins de 
1 % à approximativement 1,5 %. Le risque paraît aug- 
menter en fonction de la dose et de la durée du 
traitement. Chez l'animal, il a été montré que l’adminis- 
tration d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglan- 
dines provoquait une perte pré et post-implantatoire 
accrue et une augmentation de la létalité embryo-fœtale. 
De plus, une incidence supérieure de certaines malfor- 
mations, y compris cardiovasculaires, a été rapportée 
chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse 
des prostaglandines au cours de la phase d'organo- 
genèse de la gestation. 
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225 - ASPÉ 


Aspect fætotoxique et néonatal : 2° et 3° trimestres : 

Au cours des 2° et 3° trimestres de grossesse, tous les 

inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines peuvent 

exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture préma- 
turée du canal artériel et hypertension artérielle pul- 
monaire). La constriction du canal artériel peut sur- 
venir à partir de 5 mois révolus et peut conduire à 
une insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale 
voire une mort fœtale in utero. Ce risque est d'autant 
plus important que la prise est proche du terme 
(moindre réversibilité). Cet effet existe même pour une 
prise ponctuelle. 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d'une 
exposition prolongée. 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né 

peuvent présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence pour les doses supérieures à 

100 mg : 

- Sauf nécessité absolue, l’acide acétylsalicylique ne 
doit pas être prescrit au cours des 24 premières 
semaines d'aménorrhée (5 mois de grossesse révo- 
lus). Si de l’acide acétylsalicylique est administré chez 
une femme souhaitant être enceinte ou enceinte de 
moins de six mois, la dose devra être la plus faible 
possible et la durée du traitement la plus courte 
possible. Une prise prolongée est fortement décon- 
seillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : toute prise de d’acide acétylsa- 
licylique, même ponctuelle, est contre-indiquée. Une 
prise par mégarde au-delà de 24 semaines d’amé- 
norrhée justifie une surveillance cardiaque et rénale, 
fœtale et/ou néonatale selon le terme d'exposition. 
La durée de cette surveillance sera adaptée à la 
demi-vie d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 

ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 


[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables ne peut pas être 

estimée. De ce fait, les fréquences sont référencées 

comme indéterminées. 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Syndromes hémorragiques (épistaxis, gingivorragies, 
purpura...) avec augmentation du temps de saigne- 
ment. Cette action persiste de 4 à 8 jours après l'arrêt 
de l'acide acétylsalicylique. Elle peut créer un risque 
hémorragique en cas d'intervention chirurgicale. 

- Des hémorragies intracrâniennes et gastro-intesti- 
nales peuvent également survenir. 

- Une hémorragie intracrânienne peut être fatale, en 
particulier chez les sujets âgés. 

- Thrombopénie 

- Anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit 
en G6PD (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Pancytopénie, bicytopénie, anémie aplasique, insuf- 
fisance médullaire, agranulocytose, neutropénie, leu- 
copénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité. 

- Réactions anaphylactiques. 

- Asthme. 

- Œdème de Quincke. 

Affections du système nerveux : 

- Céphalées, vertiges. 

- Sensation de baisse de l'acuité auditive. 

- Bourdonnements d'oreille, qui sont habituellement la 
marque d’un surdosage. 

- Hémorragies intracrâniennes. 

Une hémorragie intracrânienne peut être fatale, en 
particulier chez les sujets âgés. 

Affections gastro-intestinales : 

- Douleurs abdominales. 

- Hémorragies digestives patentes ou occultes (héma- 

témèse, melæna..), responsables d’une anémie fer- 

riprive. Ces hémorragies sont d'autant plus fréquentes 
que la posologie est plus élevée. 

- Troubles du tube digestif haut : æsophagites, duo- 
dénite érosive, gastrite érosive, ulcération œsopha- 
gienne, perforation. 

- Troubles du tube digestif bas : ulcères de l'intestin 
grêle (jéjunum, iléon) et du gros intestin (côlon, 
rectum), colite et perforation intestinale. 

Ces réactions peuvent ou non être associées à une 

hémorragie et peuvent se produire quelle que soit la 
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dose d’acide acétylsalicylique et chez les patients 
avec ou sans signes d'alerte ou d’antécédents diges- 
tifs graves. 

- Pancréatite aiguë dans un contexte de réaction 
d'hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections hépatobiliaires : 

- Atteinte du foie, principalement hépatocellulaire. 

- Augmentation des enzymes hépatiques. 

- Hépatite chronique. 

Affections cardiaques : 

- Syndrome de Kounis dans un contexte de réaction 
d’hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections vasculaires : 

- Vascularites dont le purpura rhumatoïde de Henoch- 
Schônlein 

- Hémorragies pouvant être fatales. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 

nales : 

- Œdème pulmonaire non cardiogénique en cas d'utili- 
sation au long cours et dans le contexte d’une réaction 
d’hypersensibilité liée à l'acide acétylsalicylique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Urticaire. 

- Réactions cutanées. 

- Érythème pigmenté fixe. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Syndrome de Reye (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Des œdèmes ont été rapportés pour des doses 
élevées (doses anti-inflammatoires) d'acide acétylsa- 
licylique. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Insuffisance rénale. 

Affections des organes reproducteurs et du sein : 

- Hématospermie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 

surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 

tique ou intoxication accidentelle fréquente) où elle peut 
être mortelle. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : bourdonnement d'oreille, sen- 
sation de baisse de l’acuité auditive, céphalées, 
vertiges, sont la marque d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie. 

- Intoxication sévère : chez l'enfant, le surdosage peut 
être mortel à partir de 100 mg/kg en une seule prise. 
Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Décontamination digestive et administration de char- 
bon activé. 

- Contrôle de l'équilibre acide base. 

- Diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, possibilité d’hémodialyse dans les 
intoxications graves. 

- Traitement symptomatique. 

Un œdème pulmonaire non cardiogénique peut survenir 

en cas de surdosage aigu et chronique avec l'acide 

acétylsalicylique (cf Effets indésirables). Cet effet indési- 
rable peut être fatal en cas de surdosage : 

Symptômes : 

- détresse respiratoire avec notamment dyspnée, 
tachycardie. 

Conduite d'urgence : 

- hospitalisation en milieu hospitalier spécialisé, 

- traitement approprié tel que ventilation en décubitus 
ventral avec pression expiratoire positive, hémo- 
dialyse et inhalation de monoxyde d’azote. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques (code ATC : NO2BAO1). 

L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d’action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes cyclo-oxygénase impliquées dans la syn- 
thèse des prostaglandines. 

L’acide acétylsalicylique inhibe également l'agrégation 
plaquettaire en bloquant la synthèse plaquettaire du 
thromboxane Az. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acétylsalicylate de DL-lysine se dissociant instanta- 
nément et totalement dans l'eau, l'absorption se fait 
sous forme d’acide acétylsalicylique. 

Absorption : 

L'acide acétylsalicylique est rapidement et presque 
complètement absorbé par voie orale. Les pics plasma- 
tiques sont atteints en 15 à 40 minutes. 











La biodisponibilité de l'acide acétylsalicylique varie 
selon les doses : elle est d'environ 60 % pour les doses 
inférieures à 500 mg et 90 % pour les doses supérieures 
à 1 gen raison de la saturation de l'hydrolyse hépatique. 
L’acide acétylsalicylique subit une hydrolyse rapide 
donnant de l’acide salicylique (métabolite également 
actif). 

Distribution : 

L’acide acétylsalicylique et l’acide salicylique diffusent 
rapidement dans tous les tissus. Ils traversent la barrière 
placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel. 
L’acide salicylique est en grande partie lié aux protéines 
du plasma (à 90 %). 

La demi-vie plasmatique est de 15 à 20 minutes pour 
l’acide acétylsalicylique, de 2 à 4 heures pour l'acide 
salicylique. 

Métabolisme, excrétion : 

L’acide acétylsalicylique est fortement métabolisé au 
niveau hépatique. Il est excrété principalement par voie 
urinaire sous forme d’acide salicylique et de conjugué 
glucuronide ainsi que sous forme d’acide salicylurique 
et d’acide gentésique. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène et cancérogène : 

L’acide acétylsalicylique a fait l’objet de très nombreu- 
ses études précliniques effectuées in vitro et in vivo 
dont l'ensemble des résultats n’a révélé aucune raison 
de suspecter un effet mutagène. 

Les études à long terme effectuées chez le rat et la 
souris n'ont indiqué aucun effet cancérogène de l'acide 
acétylsalicylique. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+25°C et conserver les sachets dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de l'humidité. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931226895 (1970/96, RCP rév 31.07.17) 
20 sach 500 mg. 
3400934736155 (1970/96, 
30 sach 500 mg. 
3400934735905 (1970/96, 
15 sach 1000 mg. 
3400931898191 (1970/96, 
20 sach 1000 mg. 
3400935706720 (1970/96, 
30 sach 1000 mg. 

1,69 € (20 sachets 500 mg). 

3,06 € (20 sachets 1000 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Boîtes de 30 sachets à 500 mg et de 15 et 30 sachets 
à 1000 mg : Non remb Séc soc. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZECILE TEEN l 
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ASPÉGIC ® ORAL 
100 mg NOURRISSONS 
250 mg ENFANTS 


acétylsalicylate de DL-lysine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution buvable nourrisson à 100 mg : 
Sachets-dose, boîte de 20. 

Poudre pour solution buvable enfant à 250 mg : Sachets- 
dose, boîte de 20. 


COMPOSITION p sachet 
nourrisson enfant 
Acétylsalicylate de DL-lysine ........ 180 mg 450 mg 


(soit en acide acétylsalicylique : 100 mg/sach nour ; 
250 mg/sach enf) 

Excipients : glycine, arôme de mandarine *, glycyrrhizate 
d’ammonium. 

Excipient à effet notoire : lactose. 

* Essence de mandarine, jus d’agrumes, lactose. 


[©] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 

- Rhumatisme inflammatoire chronique, rhumatisme 
articulaire aigu. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Verser le contenu du sachet dans un verre puis ajouter 
une petite quantité de boisson (par exemple eau, lait, 
jus de fruit). 

POSOLOGIE : 

Douleurs d'intensité légère à modérée et/ou états 
fébriles : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les posologies 
définies en fonction du poids de l’enfant et de choisir 
une présentation adaptée. Les âges approximatifs en 
fonction du poids sont donnés à titre d’information. 
La dose quotidienne d'acide acétylsalicylique recom- 








mandée est d’environ 60 mg/kg, à répartir en 4 ou 6 
prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 
10 mg/kg toutes les 4 heures. 

Aspégic Nourrissons 100 mg : 

Cette présentation est réservée à l'enfant de 6 à 22 kg 

{environ 3 mois à 7 ans). 

- Enfant de 6 à 8 kg (environ 3 à 9 mois) : 1 sachet par 
prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 4 sachets par jour. 

- Enfant de 9 à 11 kg (environ 9 à 24 mois) : 1 sachet 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, 
sans dépasser 6 sachets par jour. 

- Enfant de 12 à 16 kg (environ 18 mois à 5 ans) : 
2 sachets par prise, à renouveler si besoin au bout 
de 6 heures, sans dépasser 8 sachets par jour. 

- Enfant de 17 à 22 kg (environ 4 à 7 ans) : 2 sachets 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, 
sans dépasser 12 sachets par jour. 

Aspégic Enfants 250 mg : 

Cette présentation est réservée à l’enfant de 15 à 50 kg 

{environ 3 à 15 ans). 

- Enfant de 15 à 20 kg (environ 3 à 7 ans) : 1 sachet par 
prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 4 sachets par jour. 

- Enfant de 21 à 27 kg (environ 6 à 10 ans) : 1 sachet 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, 
sans dépasser 6 sachets par jour. 

- Enfant de 28 à 40 kg (environ 9 à 13 ans) : 2 sachets 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 8 sachets par jour. 

- Enfant de 41 à 50 kg (environ 12 à 15 ans) : 2 sachets 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, 
sans dépasser 12 sachets par jour. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : chez l'enfant, elles 

doivent être régulièrement espacées, y compris la nuit, 
de préférence de 6 heures, et d’au moins 4 heures : se 
conformer à la posologie spécifiée ci-dessus. 

Durée de traitement : 

Le patient doit être informé de ne pas utiliser l'acide 

acétylsalicylique plus de 3 jours en cas de fièvre et plus 

de 5 jours en cas de douleurs sans l'avis d’un médecin 
ou d’un dentiste. 

Rhumatisme inflammatoire chronique, rnumatisme 

articulaire aigu : 

50 mg/kg à 100 mg/kg maximum par jour, à répartir en 

4 à 6 prises espacées de 4 heures minimum. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à l’acide acétylsalicylique ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition, 
ou aux autres anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(réaction croisée). 

- Antécédents d'asthme provoqué par l'administration 
de salicylés ou de substances d'activité proche, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Grossesse au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 
mois révolus) pour des doses supérieures à 100 mg 
par jour (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- En association avec le méthotrexate utilisé à des 
doses supérieures à 20 mg/semaine (cf Interactions) 
et pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou, pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique. 

- En association avec les anticoagulants oraux pour 
des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicy- 
lique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou, pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou <3 g par jour) chez un patient ayant 
des antécédents d’ulcère gastroduodénal (cf Inter- 
actions). 

- Patients atteints d'une mastocytose, chez lesquels 
l’utilisation de l'acide acétylsalicylique peut entrainer 
des réactions d’hypersensibilité sévères (y compris 
les chocs circulatoires avec bouffées vasomotrices, 
hypotension, tachycardie et des vomissements). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient de l'acide acétylsalicy- 
lique. D’autres médicaments en contiennent. Ne les 
associez pas, afin de ne pas dépasser la dose 
quotidienne recommandée. 

Les sachets dosés à 100 mg ne sont pas adaptés aux 
enfants de moins de 6 kg et de plus de 22 kg pour 
lesquels il existe des dosages mieux adaptés. 

Les sachets dosés à 250 mg ne sont pas adaptés aux 
enfants de moins de 15 kg et plus de 50 kg pour lesquels 
il existe des dosages mieux adaptés. 

En cas d'association avec d’autres médicaments, pour 
éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence d'acide 
acétylsalicylique dans la composition des autres médi- 
caments. 

Chez les patients recevant un traitement concomitant 

















avec le nicorandil et les AINS incluant l'acide acétylsa- 

licylique, il y a un risque augmenté de complications 

graves telles que la survenue d'ulcérations gastro- 
intestinales, de perforations et d’hémorragies (cf Inter- 
actions). 

En cas d'administration à long terme de médicaments 

antalgiques à fortes doses, la survenue de céphalées 

ne doit pas être traitée avec des doses plus élevées. 

L'utilisation régulière d'antalgiques, en particulier 

l'association d’antalgiques, peut conduire à des lésions 

rénales persistantes avec un risque d'insuffisance 
rénale. 

Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 

présentant un risque vital, ont été observés chez des 

enfants et des adolescents avec des signes d'infections 
virales (en particulier varicelle et épisodes d’allure 
grippale) et recevant de l'acide acétylsalicylique. En 
conséquence, l'acide acétylsalicylique ne doit être 
administré chez ces enfants et ces adolescents que sur 
avis médical, lorsque les autres mesures ont échoué. 

En cas d'apparition de vomissements persistants, de 

troubles de la conscience ou d’un comportement anor- 

mal, le traitement par l'acide acétylsalicylique doit être 
interrompu. 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 

des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 

provoquer des hémolyses. L'administration d'acide 
acétylsalicylique, en cas de déficit en G6PD, doit se 
faire sous contrôle médical strict. 

Chez l'enfant de moins de 1 mois, l'administration 

d’acide acétylsalicylique n’est justifiée que dans cer- 

taines situations relevant de la prescription médicale. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- Antécédents d'ulcère gastroduodénal, d’hémorragie 
digestive ou de gastrite. 

- Insuffisance rénale ou hépatique. 

- Asthme : la survenue de crise d'asthme, chez certains 
sujets, peut être liée à une allergie aux anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens ou à l’acide acétylsalicylique. 
Dans ce cas, ce médicament est contre-indiqué. 

- Métrorragies ou ménorragies (risque d'augmentation 
de l'importance et de la durée des règles). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait nécessai- 
rement de symptômes préalables ou d'antécédents. Le 
risque relatif augmente chez le sujet âgé, le sujet de 
faible poids corporel, le malade soumis à un traitement 
anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire (cf Inter- 
actions). En cas d’hémorragie gastro-intestinale, inter- 
rompre immédiatement le traitement. 

Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 

l’acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très fai- 

bles doses et persistant plusieurs jours, il convient de 
prévenir le patient des risques hémorragiques pouvant 
survenir en cas de geste chirurgical même mineur 

(exemple : extraction dentaire). 

L’acide acétylsalicylique modifie l'uricémie (à dose 

antalgique, l'acide acétylsalicylique augmente l’uricé- 

mie par inhibition de l’excrétion de l'acide urique, aux 
doses utilisées en rhumatologie, l'acide acétylsalicy- 
ique a un effet uricosurique). 

Aux fortes doses utilisées en rhumatologie (doses 

anti-inflammatoires), il est recommandé de surveiller 

‘apparition des signes de surdosage. En cas d’appa- 

rition de bourdonnements d'oreilles, de baisse de 

’acuité auditive et de vertiges, les modalités de traite- 

ment devront être réévaluées. 

Chez l'enfant, il est recommandé de surveiller la salicy- 

émie, notamment lors de la mise en route du traitement. 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en cas 

d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

ll a été prouvé que les médicaments qui inhibent 

’activité de la cyclo-oxygénase impliquée dans la 

synthèse des prostaglandines peuvent altérer la fertilité 

féminine en agissant sur l'ovulation. Ceci est réversible 

à l'arrêt du traitement. 

La prise concomitante d'acide acétylsalicylique 

(cf Interactions) est déconseillée avec : 

- les anticoagulants oraux, pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique et chez un patient 
n'ayant pas d’antécédents d'ulcère gastroduodénal 
(cf Interactions) ; 

- les anticoagulants oraux, pour des doses antiagré- 
gantes d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg 
par jour) et chez un patient ayant des antécédents 
d’ulcère gastroduodénal (cf Interactions) ; 

-les anti-inflammatoires non stéroïdiens pour des 
doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3g 
par jour), antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou <3 g par jour) d'acide acétylsalicy- 
lique ; 

- le clopidogrel (en dehors des indications validées pour 
cette association dans le syndrome coronarien aigu) ; 

- les glucocorticoïdes (sauf l'hydrocortisone en traite- 
ment substitutif) pour des doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou >3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique (cf Interactions) ; 

- les héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et les héparines non fractionnées : doses curatives 
et/ou sujet âgé, et pour des doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou antalgiques 





ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d’acide acétylsalicylique ; 

- le pémétrexed chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (clairance de la créatine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) ; 

- la ticlopidine ; 

- les uricosuriques (cf Interactions) ; 

- l'anagrélide (cf Interactions). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

La prise d'alcool peut augmenter le risque de lésions 

gastro-intestinales. La prudence est donc recomman- 

dée en cas d'administration concomitante (voir rubrique 

Interactions). 


INTERACTIONS 

Risque lié à l'effet antiagrégant plaquettaire : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions du fait de leur propriétés antiagrégantes plaquet- 
taires : l’abciximab, le cangrélor, le cilostazol, le clopi- 
dogrel, l’epoprostenol, l’eptifibatide, l'iloprost et 
l’iloprost trometamol, protéine C activée recombinante, 
protéine C humaine, le tirofiban, la ticlopidine et le 
prasugrel. 

L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à tout autre médicament augmentant les 
risques de saignement par effet additif (héparine et 
molécules apparentées, anticoagulants oraux et autres 
thrombolytiques...). Ces associations doivent être prises 
en compte en maintenant une surveillance clinique 
régulière. 

Associations contre-indiquées (cf Contre-indications) : 
+ Anticoagulants oraux, pour des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou, pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique et 
en cas d'antécédents d'ulcère gastro-duodénal : majo- 
ration du risque hémorragique, notamment en cas 
d’antécédent d'ulcère gastro-duodénal. 

+ Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine, pour des doses anti-inflammatoires d'acide 
acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour) ou, pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
d'acide acétylsalicylique (> 500 mg par prise et/ou < 
3 g par jour) : majoration de la toxicité, notamment 
hématologique, du méthotrexate (diminution de sa clai- 
rance rénale par les anti-inflammatoires). 
Associations déconseillées (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d’emploi) : 

+ Acétazolamide : majoration des effets indésirables, et 
notamment de l’acidose métabolique de l'acide acétyl- 
salicylique à doses élevées et de l’acétazolamide, par 
diminution de l'élimination de l'acide acétylsalicylique 
par l’acétazolamide. 

+ Anagrélide : majoration des évènements hémor- 
ragiques. 

+ Anticoagulants oraux, pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
en l'absence d’antécédent d’ulcère gastro-duodénal : 
majoration du risque hémorragique. 

Nécessité d'un contrôle, en particulier du temps de 
saignement. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour) ou, pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

+ Clopidogrel (en dehors des indications validées pour 
cette association dans le syndrome coronarien aigu) : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. 

+ Défibrotide : risque hémorragique accru. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone), pour des 
doses anti-inflammatoires d’acide acétylsalicylique 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) : majoration du 
risque hémorragique. 

+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées (doses curatives et/ou 
sujet âgé) pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour) ou, pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique : augmen- 
tation du risque hémorragique (inhibition de la fonction 
plaquettaire) et agression de la muqueuse gastroduo- 
dénale par l'acide acétylsalicylique. 

Utiliser un autre anti-inflammatoire ou un autre antalgi- 
que ou antipyrétique. 

+ Pemetrexed, en cas de fonction rénale faible à 
modérée : risque de majoration de la toxicité du peme- 
trexed (diminution de sa clairance rénale par l'acide 
acétylsalicylique à doses anti-inflammatoires). 

+ Probénécide : diminution de l'effet uricosurique par 
compétition de l'élimination de l'acide urique au niveau 
des tubules rénaux. 

+ Ticagrélor, en dehors des indications validées pour 
cette association dans les syndromes coronariens 
aigus : majoration du risque hémorragique par addition 
des activités antiagrégantes plaquettaires. 

+ Ticlopidine : majoration du risque hémorragique par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires. 





Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 

+ Uricosuriques : diminution de l'effet uricosurique par 
compétition de l'élimination de l'acide urique au niveau 
des tubules rénaux. 

+ Vaccin contre la varicelle : l'administration de salicylés 
est déconseillée pendant 6 semaines après vaccination 
contre la varicelle. En effet, des cas de syndrome de 
Reye sont survenus suite à l’utilisation de salicylés au 
cours d’une infection par le virus de la varicelle. 

+ Lévothyroxine : les salicylés, en particulier à des doses 
supérieures à 2 g/jour, peuvent inhiber la liaison des 
hormones thyroïdiennes aux protéines plasmatiques et 
par conséquent, entraîner une augmentation initiale 
transitoire d'hormones thyroïdiennes libres, suivie d’une 
diminution globale des taux d'hormones thyroïdiennes 
totales. 

Les taux d'hormones thyroïdiennes doivent être contrô- 
lés. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
+ Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il, pour 
des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou, pour des 
doses antalgiques ou antipyrétiques d'acide acétylsa- 
licylique (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : 
insuffisance rénale aiguë chez le malade déshydraté, 
par diminution de la filtration glomérulaire secondaire à 
une diminution de la synthèse des prostaglandines 
rénales. Par ailleurs, réduction de l'effet antihyperten- 
seur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

+ Clopidogrel (dans les indications validées pour cette 
association dans le syndrome coronarien aigu) : majo- 
ration du risque hémorragique par addition des activités 
antiagrégantes plaquettaires. 

Surveillance clinique. 

+ Diurétiques, pour des doses anti-inflammatoires 
d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g 
par jour) ou, pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques d'acide acétylsalicylique (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) : insuffisance rénale aiguë chez le 
malade déshydraté par diminution de la filtration glomé- 
rulaire secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de l'effet 
antihypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

+ Inhibiteurs de l’enzyme de conversion, pour des doses 
anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour) ou, pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique : insuffisance rénale aiguë chez le 
malade déshydraté, par diminution de la filtration glomé- 
rulaire secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de l'effet 
antihypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

+ Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine, pour des doses anti-inflammatoires 
d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g 
par jour) ou, pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques d'acide acétylsalicylique (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) : majoration de la toxicité, notam- 
ment hématologique, du méthotrexate (diminution de 
sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique). 
Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

+ Pemetrexed : chez les patients ayant une fonction 
rénale normale, risque de majoration de la toxicité du 
pemetrexed (diminution de sa clairance rénale par 
l’acide acétylsalicylique à doses anti-inflammatoires). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

+ Ticagrélor dans les indications validées pour cette 
association dans les syndromes coronariens aigus : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. 

Surveillance clinique. 

+ Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : diminution de l'absorption digestive de l'acide 
acétylsalicylique. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux ou antiacides à 
distance (plus de 2 heures si possible) de l'acide 
acétylsalicylique. 

+ Metamizole : risque de réduction des effets de l'acide 
acétylsalicylique (aspirine) sur l'agrégation plaquettaire 
en cas d'administration concomitante. 

+ Alcool : la prise d’alcool peut augmenter le risque 
de lésions gastro-intestinales. La prudence est donc 
recommandée en cas d'administration concomitante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Associations à prendre en compte : 

+ Anticoagulants oraux, pour des doses antiagrégantes 
d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg/)) : 
majoration du risque hémorragique, notamment en cas 
d’ulcère gastro-duodénal. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
antiagrégantes d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 
375 mg/)) en une ou plusieurs prises : Majoration du 
risque ulcérogène et hémorragique digestif. 

+ Déférasirox, avec l'acide acétylsalicylique utilisé à des 





doses antalgiques, ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour), ou anti-inflammatoires (> 
1 g par prise et/ou > 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif, pour des doses antalgiques ou antipyréti- 
ques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d’acide 
acétylsalicylique : majoration du risque hémorragique. 
+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées à doses curatives et/ou 
pour sujet âgé, pour des doses antiagrégantes d'acide 
acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg/)) : augmentation 
du risque hémorragique (inhibition de la fonction pla- 
quettaire) et agression de la muqueuse gastro-duodé- 
nale par l'acide acétylsalicylique. 

+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées à doses préventives : 
l’utilisation conjointe de médicaments agissant à divers 
niveaux de l’hémostase majore le risque de saignement. 
Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, l’association 
des héparines à doses préventives (de bas poids 
moléculaires et apparentés ou des héparines non frac- 
tionnées) à l'acide acétylsalicylique, quelle que soit la 
dose, doit être prise en compte en maintenant une 
surveillance clinique et éventuellement biologique. 

+ Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline) : majoration du risque hémor- 
ragique. 

+ Médicaments mixtes adrénergiques-sérotoninergi- 
ques (amitriptylline, clomipramine, duloxétine, imipra- 
mine, milnacipran, oxitriptan, venlafaxine) : majoration 
du risque hémorragique. 

+ Pentoxifylline : majoration du risque hémorragique. 
+ Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

+ Acide valproïque : risque d'augmentation des concen- 
trations plasmatiques de l'acide valproïque libre et total 
par diminution de la liaison aux protéines de l'acide 
valproïque et inhibition du métabolisme de l’acide val- 
proïque. 

+ Ténofovir : risque majoré d'insuffisance rénale. 

+ Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 
tamment du nicorandil et des AINS incluant l'acide 
acétylsalicylique, il y a un risque augmenté de compli- 
cations graves telles que la survenue d’ulcérations 
gastro-intestinales, de perforations et d'hémorragies 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament est destiné au nourrisson et/ou à 

‘enfant. Cependant, en cas d'utilisation dans des cir- 

constances exceptionnelles chez les femmes en âge de 

procréer, il faut rappeler les points suivants : 

GROSSESSE : 

Faibles doses, inférieures ou égales à 100 mg par 

jour : 

Les études cliniques montrent que des doses inférieures 

allant jusqu’à 100 mg par jour semblent être sûres dans 

le cas d'utilisations obstétricales extrêmement limitées 
nécessitant une surveillance spécialisée. 

Doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour : 

L'expérience clinique concernant l'administration de 

doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour est 

insuffisante. En conséquence, les recommandations 
ci-dessous pour les doses supérieures à 500 mg par 
jour s'appliquent à ces doses. 

Doses supérieures ou égales à 500 mg par jour : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 

pement de l’embryon ou du fœtus. 

Aspect malformatif — 1° trimestre : 

Les données des études épidémiologiques suggèrent 

une augmentation du risque de fausse couche, de 

malformations cardiaques et de gastroschisis, après 
traitement par un inhibiteur de la synthèse des prosta- 
glandines en début de grossesse. Le risque absolu de 
malformation cardiovasculaire est passé de moins de 

1 % à approximativement 1,5 %. Le risque paraît aug- 

menter en fonction de la dose et de la durée du 

traitement. 

Chez l'animal, il a été montré que l'administration d'un 

inhibiteur de la synthèse des prostaglandines provoquait 

une perte pré- et post-implantatoire accrue et une 
augmentation de la létalité embryofætale. De plus, une 

incidence supérieure de certaines malformations, y 

compris cardiovasculaires, a été rapportée chez des 

animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines au cours de la phase d’organogenèse 
de la gestation. 

Aspect fætotoxique et néonatal - 2° et 3° trimestres : 

Au cours des 2° et 3° trimestres de grossesse, tous les 

inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines peuvent 

exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmonaire). 
La constriction du canal artériel peut survenir à partir 
de 5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle. 
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- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d'une 
exposition prolongée. 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action anti-agrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence pour les doses supérieures à 100 mg/ : 

- Sauf nécessité absolue, l’acide acétylsalicylique ne 
doit pas être prescrit au cours des 24 premières 
semaines d'aménorrhée (5 mois de grossesse révo- 
lus). Si de l'acide acétylsalicylique est administré chez 
une femme souhaitant être enceinte ou enceinte de 
moins de six mois, la dose devra être la plus faible 
possible et la durée du traitement la plus courte 
possible. Une prise prolongée est fortement décon- 
seillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : toute prise de d’acide acétylsa- 
licylique, même ponctuelle, est contre-indiquée. Une 
prise par mégarde au-delà de 24 semaines d’amé- 
norrhée justifie une surveillance cardiaque et rénale, 
fœtale et/ou néonatale selon le terme d'exposition. 
La durée de cette surveillance sera adaptée à la 
demi-vie d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 

ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables ne peut pas être 

estimée. De ce fait, les fréquences sont référencées 

comme indéterminées. 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Syndromes hémorragiques (épistaxis, gingivorragies, 
purpura...) avec augmentation du temps de saigne- 
ment. Cette action persiste de 4 à 8 jours après l'arrêt 
de l'acide acétylsalicylique. Elle peut créer un risque 
hémorragique en cas d'intervention chirurgicale. 

- Des hémorragies intracrâniennes et gastro-intesti- 
nales peuvent également survenir. 

- Une hémorragie intracrânienne peut être fatale, en 
particulier chez les sujets âgés. 

- Thrombopénie. 

- Anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit 
en G6PD (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Pancytopénie, bicytopénie, anémie aplasique, insuf- 
fisance médullaire, agranulocytose, neutropénie, leu- 

copénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité. 

- Réactions anaphylactiques. 

- Asthme. 

- Œdème de Quincke. 

Affections du système nerveux : 

- Céphalées, vertiges. 

- Sensation de baisse de l'acuité auditive. 

- Bourdonnements d'oreille, qui sont habituellement la 
marque d’un surdosage. 

- Hémorragies intracrâniennes. 

- Une hémorragie intracrânienne peut être fatale, en 
particulier chez les sujets âgés. 

Affections cardiaques : 

- Syndrome de Kounis dans un contexte de réaction 
d’hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections vasculaires : 

- Vascularites dont le purpura rhumatoïde de Henoch- 
Schônlein. 

- Hémorragies pouvant être fatales. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 

nales : 

- Œdème pulmonaire non cardiogénique en cas d’utili- 
sation au long cours et dans le contexte d’une réaction 
d’hypersensibilité liée à l'acide acétylsalicylique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Douleurs abdominales. 

- Hémorragies digestives patentes ou occultes (héma- 
témèse, melæna..), responsables d’une anémie fer- 
riprive. Ces hémorragies sont d'autant plus fréquentes 
que la posologie est plus élevée. 

- Troubles du tube digestif haut : œsophagite, duodé- 
nite érosive, gastrite érosive, ulcération œsopha- 
gienne, perforation. 

- Troubles du tube digestif bas : ulcères de l'intestin 

grêle (jéjunum, iléon) et du gros intestin (côlon, rec- 

tum), colite et perforation intestinale. 

Ces réactions peuvent ou non être associées à une 

hémorragie et peuvent se produire quelle que soit la 

dose d'acide acétylsalicylique, et chez les patients 
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avec ou sans signes d'alerte ou d’antécédents diges- 
tifs graves. 

- Pancréatite aiguë dans un contexte de réaction 
d'hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections hépatobiliaires : 

- Atteinte du foie, principalement hépatocellulaire. 

- Augmentation des enzymes hépatiques. 

- Hépatite chronique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Urticaire. 

- Réactions cutanées. 

- Erythème pigmenté fixe. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Insuffisance rénale. 

Affections des organes reproducteurs et du sein : 

- Hématospermie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Syndrome de Reye (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Des œdèmes ont été rapportés pour des doses 
élevées (doses anti-inflammatoires) d'acide acétylsa- 
licylique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 

surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 

tique ou intoxication accidentelle fréquente), où elle peut 
être mortelle. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : 
bourdonnements d'oreille, sensation de baisse de 
l’acuité auditive, céphalées, vertiges, sont la marque 
d’un surdosage et peuvent être contrôlés par réduc- 
tion de la posologie. 

- Intoxication sévère : 

Chez l'enfant, le surdosage peut être mortel à partir 
de 100 mg/kg en une seule prise. 

Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Décontamination digestive et administration de char- 
bon activé. 

- Contrôle de l'équilibre acide base. 

- Diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, possibilité d’hémodialyse dans les 
intoxications graves. 

- Traitement symptomatique. 

Un œdème pulmonaire non cardiogénique peut survenir 

en cas de surdosage aigu et chronique avec l'acide 

acétylsalicylique (cf Effets indésirables). Cet effet indési- 
rable peut être fatal en cas de surdosage. 

Symptômes : 

Détresse respiratoire avec notamment dyspnée, tachy- 

cardie. 

Conduite d'urgence : 

- Hospitalisation en milieu hospitalier spécialisé, 

- traitement approprié tel que ventilation en décubitus 

ventral avec pression expiratoire positive, hémo- 

dialyse et inhalation de monoxyde d’azote. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres analgésiques et 
antipyrétiques (code ATC : N02BA01). 

L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d’action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes cyclo-oxygénase impliquées dans la syn- 
thèse des prostaglandines. 

L’acide acétylsalicylique inhibe également l'agrégation 
plaquettaire en bloquant la synthèse plaquettaire du 
thromboxane A. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acétylsalicylate de DL-lysine se dissociant instanta- 
nément et totalement dans l'eau, l'absorption se fait 
sous forme d'acide acétylsalicylique. 

Absorption : 

L’acide acétylsalicylique est rapidement et presque 
complètement absorbé par voie orale. Les pics plasma- 
tiques sont atteints en 15 à 40 minutes. 

La biodisponibilité de l'acide acétylsalicylique varie 
selon les doses : elle est d'environ 60 % pour les doses 
inférieures à 500 mg et 90 % pour les doses supérieures 
à 1 gen raison de la saturation de l'hydrolyse hépatique. 
L’acide acétylsalicylique subit une hydrolyse rapide 
donnant de l'acide salicylique (métabolite également 
actif). 

Distribution : 

L’acide acétylsalicylique et l'acide salicylique diffusent 
rapidement dans tous les tissus. Ils traversent la barrière 
placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel. 














L’acide salicylique est en grande partie lié aux protéines 
du plasma (à 90 %). 

La demi-vie plasmatique est de 15 à 20 minutes pour 
l’acide acétylsalicylique, de 2 à 4 heures pour l'acide 
salicylique. 

Métabolisme de l’excrétion : 

L’acide acétylsalicylique est fortement métabolisé au 
niveau hépatique. Il est excrété principalement par voie 
urinaire sous forme d’acide salicylique et de conjugué 
glucuronide ainsi que sous forme d’acide salicylurique 
et d’acide gentésique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Potentiel mutagène et cancérogène : 
L’acide acétylsalicylique a fait l’objet de très nombreu- 
ses études précliniques effectuées in vitro et in vivo 
dont l’ensemble des résultats n’a révélé aucune raison 
de suspecter un effet mutagène. 
Les études à long terme effectuées chez le rat et la 
souris n'ont indiqué aucun effet cancérogène de l'acide 
acétylsalicylique. 
[DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. 
Conserver les sachets dans l'emballage extérieur d’ori- 
gine, à l'abri de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931893639 (1970/95, RCP rév 31.07.17) nour. 
3400932703616 (1984/97, RCP rév 31.07.17) enf. 
Prix : 1,38 € (20 sachets nourrisson). 
1,44 € (20 sachets enfant). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆSTEE ENS ll 
Fax : 01 57 62 06 62 














ASPÉGIC © INJECTABLE 
500 mg/5 ml et 1000 mg/5 ml 


acétylsalicylate de lysine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solution pour usage parentéral à 500 mg : Flacon 
de poudre + ampoule de solvant (5 ml) : boîte de 20. 
Poudre et solution pour usage parentéral à 1000 mg : Flacon 
de poudre + ampoule de solvant (5 ml) : boîte de 6. 





COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Acétylsalicylate de lysine r 900 mg 
ou 1800 mg 


(soit en acide acétylsalicylique : 500 mg/fl 500 mg ; 
1000 mg/fl 1000 mg) 

Excipient (commun) : glycine. 

Excipient à effet notoire : aucun. 

Solvant : eau pour préparations injectables. 


[PC] INDICATIONS 

- Traitement de courte durée des douleurs intenses. 

- Traitement des rhumatismes inflammatoires. 

- Traitement symptomatique de la fièvre lorsque l’admi- 
nistration par voie orale n’est pas possible. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

900 mg d’acétylsalicylate de DL-Lysine correspond à 

500 mg d’acide acétylsalicylique (aspirine). 

Les flacons d’aspirine injectable existent à deux concen- 

trations : 500 mg/5 ml et 1000 mg/5 ml. 

Douleurs intenses et fièvre : 

- Adulte : la posologie quotidienne maximale est de 
3000 mg d’aspirine. 

A titre indicatif : 500 mg ou 1000 mg d’aspirine par 
administration, sans dépasser 3000 mg par jour. 

- Sujet âgé : la posologie quotidienne maximale est de 
2000 mg d’aspirine. 

A titre indicatif : 500 mg ou 1000 mg d’aspirine par 
administration, sans dépasser 2000 mg par jour. 

Affections rhumatismales : 

- Adulte : 3000 à 6000 mg d’aspirine maximum par 
jour, à répartir en 3 ou 4 prises espacées de 4 heures 
minimum. 

- Sujet âgé : la posologie devra être réduite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie injectable. 

Dissoudre extemporanément le contenu du flacon avec 

5 mi d'eau pour préparations injectables. 

L'administration peut se faire soit en IM profonde, soit 

en IV directe, soit en perfusion IV à l'aide d’un soluté 

véhicule (soluté de chlorure de sodium, de glucose ou 
de sorbitol). 

Il est recommandé d'éviter de mélanger dans la même 

seringue ce médicament avec d’autres spécialités injec- 

tables. 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur. Elles doivent être espacées d'au 

moins 4 heures. 
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CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à l’acide acétylsalicylique ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition 
ou aux autres anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(réaction croisée). 

- Antécédents d'asthme provoqué par l'administration 
de salicylés ou de substances d'activité proche, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Grossesse au-delà de 24 semaines d'aménorrhée 
(5 mois révolus) pour des doses supérieures à 100 mg 
par jour (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- En association avec le méthotrexate utilisé à des 
doses supérieures à 20 mg/semaine (cf Interactions) 
et pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique. 

- En association avec les anticoagulants oraux pour 
des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicy- 
lique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) chez un patient ayant 
des antécédents d’ulcère gastroduodénal (cf Inter- 
actions). 

- Patients atteints d'une mastocytose, chez lesquels 
l’utilisation de l'acide acétylsalicylique peut entraîner 
des réactions d’hypersensibilité sévères (y compris 
les chocs circulatoires avec bouffées vasomotrices, 
hypotension, tachycardie et des vomissements). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient de l'acide acétylsalicylique. 
D'autres médicaments en contiennent. Ne les associez 
pas, afin de ne pas dépasser la dose quotidienne 
recommandée. 
En cas d'association avec d’autres médicaments, pour 
éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence d'acide 
acétylsalicylique dans la composition des autres médi- 
caments. 
Chez les patients recevant un traitement concomitant 
avec le nicorandil et les AINS incluant l'acide acétylsa- 
licylique, il y a un risque augmenté de complications 
graves telles que la survenue d'ulcérations gastro- 
intestinales, de perforations et d’hémorragies (cf Inter- 
actions). 

En cas d'administration à long terme de médicaments 

antalgiques à fortes doses, la survenue de céphalées 

ne doit pas être traitée avec des doses plus élevées. 

L'utilisation régulière d’antalgiques, en particulier 

l'association d’antalgiques, peut conduire à des lésions 

rénales persistantes avec un risque d'insuffisance 
rénale. 

Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 

présentant un risque vital, ont été observés chez des 

enfants et des adolescents avec des signes d'infections 
virales (en particulier varicelle et épisodes d’allure 
grippale) et recevant de l'acide acétylsalicylique. En 
conséquence, l'acide acétylsalicylique ne doit être 
administré chez ces enfants et ces adolescents que sur 
avis médical, lorsque les autres mesures ont échoué. 

En cas d'apparition de vomissements persistants, de 

troubles de la conscience ou d’un comportement anor- 

mal, le traitement par l'acide acétylsalicylique doit être 
interrompu. 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 

des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 

provoquer des hémolyses. L'administration d'acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se faire 
sous contrôle médical strict. 

Chez l'enfant de moins de 1 mois, l'administration 

d’acide acétylsalicylique n’est justifiée que dans cer- 

taines situations relevant de la prescription médicale. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d’hémorragie 
digestive ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ou hépatique ; 

- asthme : la survenue de crise d'asthme, chez certains 
sujets, peut être liée à une allergie aux anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens ou à l’acide acétylsalicylique. 
Dans ce cas, ce médicament est contre-indiqué ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d'augmentation 
de l'importance et de la durée des règles). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait nécessai- 
rement de symptômes préalables ou d'antécédents. Le 
risque relatif augmente chez le sujet âgé, le sujet de 
faible poids corporel, le malade soumis à un traitement 
anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire (cf Inter- 
actions). En cas d’hémorragie gastro-intestinale, inter- 
rompre immédiatement le traitement. 

Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 

l’acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très fai- 

bles doses et persistant plusieurs jours, il convient de 




















prévenir le patient des risques hémorragiques pouvant 

survenir en cas de geste chirurgical même mineur (ex : 

extraction dentaire). 

L’acide acétylsalicylique modifie l’uricémie (à dose 

antalgique, l'acide acétylsalicylique augmente l'uricé- 

mie par inhibition de l’excrétion de l'acide urique, aux 
doses utilisées en rhumatologie, l'acide acétylsalicy- 
ique a un effet uricosurique). 

Aux fortes doses utilisées en rhumatologie (doses 

anti-inflammatoires), il est recommandé de surveiller 

‘apparition des signes de surdosage. En cas d’appa- 

rition de bourdonnements d'oreilles, de baisse de 

’acuité auditive et de vertiges, les modalités de traite- 

ment devront être réévaluées. 

Chez l'enfant, il est recommandé de surveiller la salicy- 

émie, notamment lors de la mise en route du traitement. 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en cas 

d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Il a été prouvé que les médicaments qui inhibent 

’activité de la cyclo-oxygénase impliquée dans la 

synthèse des prostaglandines peuvent altérer la fertilité 

féminine en agissant sur l'ovulation. Ceci est réversible 

à l'arrêt du traitement. 

La prise concomitante d'acide acétylsalicylique 

(cf Interactions) est déconseillée avec : 

- les anticoagulants oraux, pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique et chez un patient 
n'ayant pas d’antécédents d'ulcère gastroduodénal 
(cf Interactions) ; 

- les anticoagulants oraux, pour des doses antiagré- 
gantes d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg 
par jour) et chez un patient ayant des antécédents 
d’ulcère gastroduodénal (cf Interactions) ; 

-les anti-inflammatoires non stéroïdiens pour des 
doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3g 
par jour), antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou <3 g par jour) d'acide acétylsalicy- 
lique ; 

- le clopidogrel (en dehors des indications validées pour 
cette association dans le syndrome coronarien aigu) ; 

- les glucocorticoïdes (sauf l'hydrocortisone en traite- 
ment substitutif) pour des doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou >3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique (cf Interactions) ; 

- les héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et les héparines non fractionnées : doses curatives 
et/ou sujet âgé et pour des doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique ; 

- le pémétrexed chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (clairance de la créatine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) ; 

- la ticlopidine ; 
- les uricosuriques (cf Interactions). 
- l’anagrélide (cf Interactions). 
Les flacons d’aspirine injectable sont réservés à l'adulte. 
La prise d'alcool peut augmenter le risque de lésions 
gastro-intestinales. La prudence est donc recomman- 
dée en cas d'administration concomitante (cf Inter- 
actions). 
DC] INTERACTIONS 
Risque lié à l'effet antiagrégant plaquettaire : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions du fait de leur propriétés antiagrégantes plaquet- 
taires : l’abciximab, le cangrélor, le cilostazol, le clopi- 
dogrel, l'époprosténol, l’eptifibatide, l'iloprost et 
l'iloprost trométamol, la protéine C activée recombi- 
nante, la protéine C humaine, le tirofiban, la ticlopidine 
et le prasugrel. 
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à tout autre médicament augmentant les 
risques de saignement par effet additif (héparine et 
molécules apparentées, anticoagulants oraux et autres 
thrombolytiques...). Ces associations doivent être prises 
en compte en maintenant une surveillance clinique 
régulière. 

Associations contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Anticoagulants oraux, pour des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) d’acide acétylsalicylique 
et en cas d’antécédents d’ulcère gastroduodénal : 
majoration du risque hémorragique, notamment en 
cas d'antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine, pour des doses anti-inflammatoires d'acide 
acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour) ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
d'acide acétylsalicylique (> 500 mg par prise et/ou 
< 3 g par jour) : majoration de la toxicité, notamment 
hématologique, du méthotrexate (diminution de sa 
clairance rénale par les anti-inflammatoires). 

Associations déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Acétazolamide : majoration des effets indésirables, et 
notamment de l’acidose métabolique de l'acide acé- 
tylsalicylique à doses élevées et de l’acétazolamide, 
par diminution de l'élimination de l'acide acétylsali- 
cylique par l’acétazolamide. 

- Anagrélide : majoration des évènements hémorragiques. 

















- Anticoagulants oraux: pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) en l'absence d’antécédent d'ulcère gastro-duo- 
dénal : majoration du risque hémorragique. Nécessité 
d’un contrôle, en particulier du temps de saignement. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour), ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou <3 g par jour) d’acide 
acétylsalicylique : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Clopidogrel (en dehors des indications validées pour 
cette association dans le syndrome coronarien aigu) : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. 

- Défibrotide : risque hémorragique accru. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone), pour des 
doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) : majoration du 
risque hémorragique. 

- Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées (doses curatives et/ou 
sujet âgé), pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique : aug- 
mentation du risque hémorragique (inhibition de la 
fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l'acide acétylsalicylique. Utiliser 
un autre anti-inflammatoire ou un autre antalgique ou 
antipyrétique. 

- Pémétrexed, en cas de fonction rénale faible à modé- 
rée : risque de majoration de la toxicité du pémétrexed 
(diminution de sa clairance rénale par l'acide acétyl- 
salicylique à doses anti-inflammatoires). 

- Probénécide : diminution de l'effet uricosurique par 
compétition de l'élimination de l'acide urique au 
niveau des tubules rénaux. 

- Ticagrélor en dehors des indications validées pour 
cette association dans les syndromes coronariens 
aigus : majoration du risque hémorragique par addi- 
tion des activités antiagrégantes plaquettaires. 

- Ticlopidine : majoration du risque hémorragique par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires. Si 
l’association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 

- Uricosuriques : diminution de l'effet uricosurique par 
compétition de l'élimination de l'acide urique au 
niveau des tubules rénaux. 

- Vaccin contre la varicelle : l'administration de salicylés 
est déconseillée pendant 6 semaines après vacci- 
nation contre la varicelle. En effet, des cas de syn- 
drome de Reye sont survenus suite à l’utilisation de 
salicylés au cours d’une infection par le virus de la 
varicelle. 

- Lévothyroxine : les salicylés, en particulier à des doses 
supérieures à 2 g/j, peuvent inhiber la liaison des 
hormones thyroïdiennes aux protéines plasmatiques 
et par conséquent, entraîner une augmentation initiale 
transitoire d'hormones thyroïdiennes libres, suivie 
d’une diminution globale des taux d'hormones thyroï- 
diennes totales. Les taux d'hormones thyroïdiennes 
doivent être contrôlés. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il, pour 
des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicy- 
lique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques d’acide acé- 
tylsalicylique (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade dés- 
hydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 

- Clopidogrel (dans les indications validées pour cette 
association dans le syndrome coronarien aigu) : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance 
clinique. 

- Diurétiques, pour des doses anti-inflammatoires 
d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g 
par jour) ou pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques d’acide acétylsalicylique (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : insuffisance rénale aiguë 
chez le malade déshydraté par diminution de la 
filtration glomérulaire secondaire à une diminution de 
la synthèse des prostaglandines rénales. Par ail- 
leurs, réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater 
le malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- inhibiteurs de l’enzyme de conversion, pour des doses 
anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour) ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d’acide 
acétylsalicylique : insuffisance rénale aiguë chez le 
malade déshydraté, par diminution de la filtration 
glomérulaire secondaire à une diminution de la syn- 
thèse des prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduc- 
tion de l’effet antihypertenseur. Hydrater le malade et 
surveiller la fonction rénale en début de traitement. 

- Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine, pour des doses anti-inflammatoires 
d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g 





par jour) ou pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques d'acide acétylsalicylique (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration de la toxicité, 
notamment hématologique, du méthotrexate (diminu- 
tion de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicy- 
lique). Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme 
durant les premières semaines de l'association. Sur- 
veillance accrue en cas d’altération (même légère) de 
la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed : chez les patients ayant une fonction 
rénale normale, risque de majoration de la toxicité du 
pémétrexed (diminution de sa clairance rénale par 
l'acide acétylsalicylique à doses anti-inflammatoires). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Ticagrélor dans les indications validées pour cette 
association dans les syndromes coronariens aigus : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance 
clinique. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : diminution de l'absorption digestive de l'acide 
acétylsalicylique. Prendre les topiques gastro-intes- 
tinaux ou antiacides à distance (plus de 2 heures si 
possible) de l’acide acétylsalicylique. 

- Métamizole : risque de réduction des effets de l'acide 
acétylsalicylique (aspirine) sur l'agrégation plaquet- 
taire en cas d’administration concomitante. 

- Alcool : la prise d'alcool peut augmenter le risque de 
lésions gastro-intestinales. La prudence est donc 
recommandée en cas d’administration concomitante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Associations à prendre en compte : 
- Anticoagulants oraux, pour des doses antiagrégantes 
d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg/)) : 
majoration du risque hémorragique, notamment en 
cas d’ulcère gastroduodénal. 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
antiagrégantes d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 
375 mg/)) en une ou plusieurs prises : majoration du 
risque ulcérogène et hémorragique digestif. 
Déférasirox, avec l'acide acétylsalicylique utilisé à 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou <3 g par jour) ou anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) : majoration du 
risque ulcérogène et hémorragique digestif. 
Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif}, pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou <3 g par 
jour) d’acide acétylsalicylique : majoration du risque 
hémorragique. 
Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées, doses curatives et/ou 
sujet âgé, pour des doses antiagrégantes d'acide 
acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg/j) : augmentation 
du risque hémorragique (inhibition de la fonction 
plaquettaire) et agression de la muqueuse gastro- 
duodénale par l'acide acétylsalicylique. 
Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses préventives : 
l’utilisation conjointe de médicaments agissant à 
divers niveaux de l’hémostase majore le risque de 
saignement. Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, 
l'association des héparines à doses préventives (de 
bas poids moléculaires et apparentés ou des hépa- 
rines non fractionnées) à l'acide acétylsalicylique, 
quelle que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 
lement biologique. 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 

paroxétine, sertraline) : majoration du risque hémor- 

ragique. 

Médicaments mixtes adrénergiques-sérotoninergi- 

ques (amitriptylline, clomipramine, duloxétine, imipra- 

mine, milnacipran, oxitriptan, venlafaxine) : majoration 
du risque hémorragique. 

Pentoxifylline : majoration du risque hémorragique. 

Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 

ragique. 

Acide valproïque : risque d'augmentation des concen- 

trations plasmatiques de l’acide valproïque libre et 

total par diminution de la liaison aux protéines de 
l'acide valproïque et inhibition du métabolisme de 
l'acide valproïque. 

Ténofovir : risque majoré d'insuffisance rénale. 

Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 

tamment du nicorandil et des AINS incluant l’acide 

acétylsalicylique, il y a un risque augmenté de compli- 
cations graves telles que la survenue d’ulcérations 
gastro-intestinales, de perforations et d'hémorragies 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Faibles doses, inférieures ou égales à 100 mg par 
jour : 

Les études cliniques montrent que des doses allant 
jusqu'à 100 mg/jour semblent être sûres dans le cas 
d'utilisations obstétricales extrêmement limitées néces- 
sitant une surveillance spécialisée. 

Doses comprises entre 100 et 500 mg par jour : 
L'expérience clinique concernant l'administration de 
doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour est 
insuffisante. En conséquence, les recommandations 
ci-dessous pour les doses supérieures à 500 mg par 
jour s'appliquent à ces doses. 








Doses supérieures ou égales à 500 mg par jour : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 

pement de l’embryon ou du fœtus. 

Aspect malformatif : 1” trimestre : 

Les données des études épidémiologiques suggèrent 

une augmentation du risque de fausse couche, de 

malformations cardiaques et de gastroschisis, après 
traitement par un inhibiteur de la synthèse des prosta- 
glandines en début de grossesse. Le risque absolu de 
malformation cardiovasculaire est passé de moins de 
1 % à approximativement 1,5 %. Le risque paraît aug- 
menter en fonction de la dose et de la durée du 
traitement. Chez l’animal, il a été montré que l’adminis- 
tration d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglan- 
dines provoquait une perte pré et post-implantatoire 
accrue et une augmentation de la létalité embryo-fœtale. 

De plus, une incidence supérieure de certaines malfor- 

mations, y compris cardiovasculaires, a été rapportée 

chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse 
des prostaglandines au cours de la phase d'organo- 
genèse de la gestation. 

Aspect fætotoxique et néonatal : 2° et 5° trimestres : 

Au cours des 2° et 3° trimestres de grossesse, tous les 

inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines peuvent 

exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture préma- 
turée du canal artériel et hypertension artérielle pul- 
monaire). La constriction du canal artériel peut sur- 
venir à partir de 5 mois révolus et peut conduire à 
une insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale 
voire une mort fœtale in utero. Ce risque est d'autant 
plus important que la prise est proche du terme 
(moindre réversibilité). Cet effet existe même pour une 
prise ponctuelle. 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée. 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né 

peuvent présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence pour les doses supérieures à 

100 mg/j : 

- Sauf nécessité absolue, l’acide acétylsalicylique ne 
doit pas être prescrit au cours des 24 premières 
semaines d'aménorrhée (5 mois de grossesse révo- 
lus). Si de l'acide acétylsalicylique est administré chez 
une femme souhaitant être enceinte ou enceinte de 
moins de six mois, la dose devra être la plus faible 
possible et la durée du traitement la plus courte 
possible. Une prise prolongée est fortement décon- 
seillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : toute prise d'acide acétylsalicy- 
lique, même ponctuelle, est contre-indiquée. Une 
prise par mégarde au-delà de 24 semaines d’amé- 
norrhée justifie une surveillance cardiaque et rénale, 
fœtale et/ou néonatale selon le terme d'exposition. 
La durée de cette surveillance sera adaptée à la 
demi-vie d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 

ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables ne peut pas être 

estimée. De ce fait, les fréquences sont référencées 

comme indéterminées. 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Syndromes hémorragiques (épistaxis, gingivorragies, 
purpura...) avec augmentation du temps de saigne- 
ment. Cette action persiste de 4 à 8 jours après l'arrêt 
de l'acide acétylsalicylique. Elle peut créer un risque 
hémorragique en cas d'intervention chirurgicale. 

- Des hémorragies intracräniennes et gastro-intesti- 
nales peuvent également survenir. 

- Une hémorragie intracrânienne peut être fatale, en 
particulier chez les sujets âgés. 

- Thrombopénie 

- Anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit 
en G6PD (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Pancytopénie, bicytopénie, anémie aplasique, insuf- 
fisance médullaire, agranulocytose, neutropénie, leu- 
copénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité. 

- Réactions anaphylactiques. 

- Asthme. 

- Œdème de Quincke. 
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Affections du système nerveux : 

- Céphalées, vertiges. 

- Sensation de baisse de l'acuité auditive. 

- Bourdonnements d'oreille, qui sont habituellement la 
marque d’un surdosage. 

- Des hémorragies intracräniennes peuvent également 
survenir. 

Une hémorragie intracrânienne peut être fatale, en 
particulier chez les sujets âgés. 

Affections cardiaques : 

- Syndrome de Kounis dans un contexte de réaction 
d’hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections vasculaires : 

- Vascularites dont le purpura rhumatoïde de Henoch- 
Schônlein 

- Hémorragies pouvant être fatales. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 

nales : 

- Œdème pulmonaire non cardiogénique en cas d’utili- 
sation au long cours et dans le contexte d’une réaction 
d’hypersensibilité liée à l'acide acétylsalicylique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Douleurs abdominales. 

- Hémorragies digestives patentes (hématémèse, 
méléna...) ou occultes, responsables d’une anémie 
ferriprive. Ces hémorragies sont d'autant plus fré- 
quentes que la posologie est plus élevée. 

- Troubles du tube digestif haut : œsophagites, duo- 
dénite érosive, gastrite érosive, ulcération œsopha- 
gienne, perforation. 

- Troubles du tube digestif bas : ulcères de l'intestin 
grêle (jéjunum, iléon) et du gros intestin (côlon, rec- 
tum), colite et perforation intestinale. 

Ces réactions peuvent ou non être associées à une 

hémorragie et peuvent se produire quelle que soit la 

dose d'acide acétylsalicylique et chez les patients avec 
ou sans signes d'alerte ou d'antécédents digestifs 
graves. 

- Pancréatite aiguë dans un contexte de réaction 
d’hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections hépatobiliaires : 

- Augmentation des enzymes hépatiques, atteinte du 
foie principalement hépatocellulaire. 

- Hépatite chronique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Urticaire. 

- Réactions cutanées. 

- Érythème pigmenté fixe. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Insuffisance rénale. 

Affections des organes reproducteurs et du sein : 

- Hématospermie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Possibilités de douleur au point d'injection et de 
réactions locales. 

- Syndrome de Reye (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Des œdèmes ont été rapportés pour des doses 
élevées (doses anti-inflammatoires) d'acide acétylsa- 
licylique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 

surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 

tique ou intoxication accidentelle fréquente) où elle peut 
être mortelle. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, 
sensation de baisse de l'acuité auditive, céphalées, 
vertiges, sont la marque d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie. 

- Intoxication sévère : 

Chez l'enfant, le surdosage peut être mortel à partir 
de 100 mg/kg en une seule prise. 

Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Décontamination digestive et administration de char- 
bon activé. 

- Contrôle de l'équilibre acide-base. 

- Diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, possibilité d’hémodialyse dans les 
intoxications graves. 

- Traitement symptomatique. 

Un œdème pulmonaire non cardiogénique peut survenir 

en cas de surdosage aigu et chronique avec l'acide 

acétylsalicylique (cf Effets indésirables). Cet effet indési- 
rable peut être fatal en cas de surdosage. 

Symptômes : Détresse respiratoire avec notamment 

dyspnée, tachycardie. 
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Conduite d'urgence : 

- Hospitalisation en milieu hospitalier spécialisé. 

- Traitement approprié tel que ventilation en décubitus 
ventral avec pression expiratoire positive, hémo- 
dialyse et inhalation de monoxyde d’azote. 

PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques, 
antipyrétiques et anti-inflammatoire à dose élevée (N : 
système nerveux central/M : appareil locomoteur). 
L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d’action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes cyclo-oxygénase impliquées dans la syn- 
thèse des prostaglandines. 

L’acide acétylsalicylique inhibe également l'agrégation 

plaquettaire en bloquant la synthèse plaquettaire du 

thromboxane A. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acétylsalicylate de lysine se scinde en acide acétyl- 
salicylique et en lysine dans le plasma. 

L’acide acétylsalicylique est rapidement absorbé et 
hydrolysé en acide salicylique. 

Celui-ci est en grande partie lié aux protéines du plasma. 
Un quart d’heure après l'injection de 1 g d’aspirine par 
voie IV, on obtient une salicylémie de 220 mg/l. Par voie 
IM, un quart d'heure après l'injection de 1 g d’aspirine, 
on obtient une salicylémie de 110 mg/l. 

L’élimination urinaire augmente avec le pH urinaire. 
La demi-vie de l'acide acétylsalicylique est d'environ 
30 minutes. La demi-vie de l'acide salicylique est de 3 
à 9 heures et augmente avec la dose administrée. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène et cancérogène : 

L’acide acétylsalicylique a fait l’objet de très nombreu- 
ses études précliniques effectuées in vitro et in vivo 
dont l’ensemble des résultats n’a révélé aucune raison 
de suspecter un effet mutagène. 

Les études à long terme effectuées chez le rat et la 
souris n'ont indiqué aucun effet cancérogène de l'acide 
acétylsalicylique. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 
- Pdre et solv pour sol inj à 500 mg : 30 mois. 
- Pdre et solv pour sol inj à 1000 mg : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : 
Le produit doit être utilisé immédiatement. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

3400955314981 (1975/96, RCP rév 31.07.17) 20 fl 500 mg. 

3400932610204 (1982, RCP rév 31.07.17) 6 fl 1000 mg. 
Prix : 7,99 € (6 fl + amp 1000 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers (boîte de 20 flacons + ampoules à 
500 møg) : Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE ENT l 
Fax : 01 57 62 06 62 














ASPIRINE DU RHÔNE © 500 mg 


acide acétylsalicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 500 mg: Boîtes de 20 et de 50, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé à croquer à 500 mg : Boîte de 20, sous film 
thermosoudé. 


COMPOSITION p cp 
Acide acétylsalicylique ........ssssss.ssssssssee11e 500 mg 
Excipients : 

Comprimé : amidon de maïs, poudre de cellulose 


granulée (Elcéma G250). 

Comprimé à croquer : 1° couche : stéarate de calcium, 
amidon de maïs, mannitol, laque jaune orangé S (E110) ; 
2° couche : aspartam, stéarate de calcium, acide ascor- 
bique, acide citrique anhydre, carbonate de magnésium”, 
amidon prégélatinisé*, mannitol, carbonate de sodium 
anhydre, carmellose sodique, laque jaune orangé S 
(E110). Arômes : mandarine (acétaldéhyde, acide acéti- 
que, citral, alcool éthylique, butyrate d’éthyle, gomme ara- 
bique, huiles essentielles de mandarine et d'orange, toco- 
phérol DL-alpha, triacétine, valencène), orange (gomme 
arabique, maltodextrine, huile essentielle d'orange, toco- 
phérol DL-alpha) et arôme sec (acide silicilique, fructose, 
Frescolat ® ML). 

Excipients à effet notoire (comprimé à croquer) : aspar- 
tam, fructose, colorant jaune orangé (E110). 

* Ces deux composants sont introduits sous la forme d’un 
mélange désigné sous le nom de « carbonate de magné- 
sium 90 ». 


[Pc] INDICATIONS 


Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 











[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Douleurs d'intensité légère à modérée et/ou états 

fébriles : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant à partir de 30 kg (environ 

9 à 15 ans). 

- Pour les adultes et les enfants dont le poids est 

supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 

La posologie quotidienne maximale recommandée 

est de 3 g d’aspirine, soit 6 comprimés par jour. 

La posologie usuelle est de 1 comprimé à 500 mg, 

à renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 

minimum. 

En cas de douleurs ou de fièvre plus intenses, 

2 comprimés à 500 mg, à renouveler en cas de besoin 

au bout de 4 heures minimum, sans dépas- 

ser 6 comprimés par jour. 

Pour les sujets âgés : 

La posologie quotidienne maximale recommandée 

est de 2 g d’aspirine, soit 4 comprimés par jour. 

La posologie usuelle est de 1 comprimé à 500 mg, 

à renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 

minimum. 

En cas de douleurs ou de fièvre plus intenses, 

2 comprimés à 500 mg, à renouveler en cas de besoin 

au bout de 4 heures minimum, sans dépas- 

ser 4 comprimés par jour. 

Chez l'enfant de 30 à 50 kg (environ 9 à 15 ans): 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 

logies définies en fonction du poids de l'enfant 

et de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne d'acide acétylsalicylique recom- 

mandée est d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 

ou 6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 

6 heures ou 10 mg/kg toutes les 4 heures. 

- Pour les enfants ayant un poids de 30 à 40 kg 
{environ 9 à 13 ans), la posologie est de 1 comprimé 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 4 comprimés par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 41 à 50 kg 
(environ 12 à 15 ans), la posologie est de 1 comprimé 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, 
sans dépasser 6 comprimés par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

- Comprimé à croquer : les comprimés sont à croquer 
et à avaler tels quels avec une boisson (par exemple 
eau, lait, jus de fruit), de préférence au cours des 
repas. 

- Comprimé : les comprimés sont à avaler tels quels 
avec une boisson (par exemple eau, lait, jus de fruit), 
de préférence au cours des repas. 

La prise de comprimé est contre-indiquée chez l'enfant 

de moins de 6 ans car elle peut entraîner une fausse- 

route. Utiliser une autre forme. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- Chez l'enfant (de 30 kg à 50 kg, soit environ de 9 à 
15 ans) : les prises doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, 
et d’au moins 4 heures (se conformer à la posologie 
spécifiée ci-dessus). 

- Chez l'adulte : les prises doivent être espacées d’au 
moins 4 heures. 

Durée de traitement : 

Le patient doit être informé de ne pas utiliser l'acide 

acétylsalicylique plus de 3 jours en cas de fièvre et de 

5 jours en cas de douleurs sans l’avis d’un médecin ou 

d’un dentiste. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'asthme provoqué par l'administration 
de salicylés ou de substances d'activité proches, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Grossesse au-delà de 24 semaines d'aménorrhée 
(5 mois révolus) pour des doses supérieures à 100 mg 
par jour (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine (cf Interactions), et pour des doses anti- 
inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), 
ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique (cf Interactions). 

- Anticoagulants oraux pour des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) d’acide acétylsalicylique 
et chez un patient ayant des antécédents d’ulcère 
gastroduodénal (cf Interactions). 

- Enfant de moins de 6 ans : risque de fausse-route ; 
utiliser une autre présentation. 








Comprimé à croquer : 

En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 

est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d’association à d’autres médicaments, pour 

éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 

d'acide acétylsalicylique dans la composition des 
autres médicaments. 

En cas d'administration à long terme de médicaments 

antalgiques à fortes doses, la survenue de céphalées 

ne doit pas être traitée avec des doses plus élevées. 

L'utilisation régulière d'antalgiques, en particulier 

l'association d’antalgiques, peut conduire à des 

lésions rénales persistantes avec un risque d’insuffi- 
sance rénale. 

Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 

présentant un risque vital, ont été observés chez des 

enfants avec des signes d'infections virales (en parti- 
culier varicelle et épisodes d’allure grippale) et rece- 
vant de l'acide acétylsalicylique. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique ne doit être 

administré chez ces enfants que sur avis médical, 

lorsque les autres mesures ont échoué. 

En cas d'apparition de vomissements persistants, de 

troubles de la conscience ou d’un comportement 

anormal, le traitement par l’acide acétylsalicylique doit 
être interrompu. 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 

des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 

provoquer des hémolyses. L'administration d'acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se 
faire sous contrôle médical. 

Chez l'enfant de moins de 1 mois, l'administration 

d’acide acétylsalicylique n’est justifiée que dans cer- 

taines situations relevant de la prescription médicale. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d'hémorragie 
digestive ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ou hépatique ; 

- asthme : la survenue de crise d'asthme, chez cer- 
tains sujets, peut être liée à une allergie aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens ou à l'acide 
acétylsalicylique. Dans ce cas, ce médicament est 
contre-indiqué ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d’augmenta- 
tion de l'importance et de la durée des règles). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait 
nécessairement de symptômes préalables ou d’anté- 
cédents. Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, 
le sujet de faible poids corporel, le malade soumis à 
un traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquet- 
taire (cf Interactions). 
En cas d’hémorragie gastro-intestinale, interrompre 
immédiatement le traitement. 
Compte tenu de l’effet antiagrégant plaquettaire de 
l’acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très 
faibles doses et persistant plusieurs jours, il convient 
de prévenir le patient des risques hémorragiques 
pouvant survenir en cas de geste chirurgical même 
mineur (exemple : extraction dentaire). 

La prise concomitante de ce médicament est décon- 

seillée avec : 

-les anticoagulants oraux, pour des doses antalgi- 
ques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou 
< 3 g par jour) d’acide acétylsalicylique et chez un 
patient n'ayant pas d'antécédents d’ulcère gastro- 
duodénal ; 

- les anticoagulants oraux, pour des doses antiagré- 
gantes d'acide acétylsalicylique et chez un patient 
ayant des antécédents d'ulcère gastroduodénal ; 

-les anti-inflammatoires non stéroïdiens pour des 
doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou 
> 3 g par jour), antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique ; 

- le clopidogrel (en dehors des indications validées 
pour cette association à la phase aiguë du syndrome 
coronarien) ; 

- les glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traite- 
ment substitutif) pour des doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique ; 

- les héparines de bas poids moléculaire (et apparen- 
tés) et les héparines non fractionnées : doses cura- 
tives et/ou sujet âgé et pour des doses anti-inflam- 
matoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique ; 

- le pémétrexed chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (clairance de la créatine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) ; 

- la ticlopidine ; 

- les uricosuriques (cf Interactions). 

L’acide acétylsalicylique modifie l’uricémie (à dose 

antalgique, l'acide acétylsalicylique augmente l’uricé- 

mie par inhibition de l’excrétion de l’acide urique ; 
aux doses utilisées en rhumatologie, l’acide acétyl- 
salicylique a un effet uricosurique). 

Aux fortes doses utilisées en rhumatologie, il est 

recommandé de surveiller l'apparition des signes de 

surdosage. En cas d’apparition de bourdonnements 

















d'oreilles, de baisse de l’acuité auditive et de vertiges, 
les modalités de traitement devront être réévaluées. 

- Chez l'enfant, il est recommandé de surveiller la 
salicylémie notamment lors de la mise en route du 
traitement. 

- L'utilisation de ce médicament est déconseillée en 
cas d'allaitement. 

- La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 
chez l'enfant avant 6 ans car elle peut entraîner une 
fausse-route. 

-Les comprimés à 500 mg ne sont pas adaptés 
à l'enfant de moins de 30 kg pour lequel il existe des 
dosages mieux adaptés. 

Comprimé à croquer : 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

(E110) et peut provoquer des réactions allergiques. 

Ce médicament contient du fructose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose. 


INTERACTIONS 
Risque lié à l'effet antiagrégant plaquettaire : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions du fait de leur propriétés antiagrégantes plaquet- 
taires : abciximab, l’aspirine (acide acétylsalicylique), 
le clopidogrel, l'époprosténol, l'eptifibatide, l’iloprost et 
l'iloprost trométamol, le tirofiban et la ticlopidine. 
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à l’héparine et aux molécules apparentées, 
aux anticoagulants oraux et aux autres thrombolytiques, 
et doit être prise en compte en maintenant une surveil- 
lance clinique régulière. 

Associations contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Anticoagulants oraux pour des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) d’acide acétylsalicylique 
et en cas d’antécédents d’ulcère gastroduodénal : 
majoration du risque hémorragique, notamment en 
cas d'antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique : 
majoration de la toxicité, notamment hématologique, 
du méthotrexate (diminution de sa clairance rénale 
par l’acide acétylsalicylique). 

Associations déconseillées : 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
- Anticoagulants oraux, pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques d'acide acétylsalicylique (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) et en l'absence 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal : majoration du 
risque hémorragique. 
Anticoagulants oraux, pour des doses antiagrégantes 
d’acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg par jour) 
et en cas d’antécédent d'ulcère gastroduodénal : 
majoration du risque hémorragique, notamment en 
cas d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. Nécessité 
d’un contrôle en particulier du temps de saignement. 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour), ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d’acide 
acétylsalicylique : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 
Clopidogrel (en dehors des indications validées pour 
cette association à la phase aiguë du syndrome 
coronarien) : majoration du risque hémorragique par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires. 
Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) pour les doses anti-inflammatoires d'acide 
acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour) : majoration du risque hémorragique. 
Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses curatives et/ou 
sujet âgé, pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique. Aug- 
mentation du risque hémorragique (inhibition de la 
fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l'acide acétylsalicylique. Utiliser 
un autre anti-inflammatoire ou un autre antalgique ou 
antipyrétique. 

Pémétrexed : chez les patients ayant une fonction 

rénale faible à modérée (clairance de la créatine 

comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min), risque de 
majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 

de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique à 

doses anti-inflammatoires soit > 1 g par prise et/ou 

> 8 g par jour). 

Ticlopidine : majoration du risque hémorragique par 

addition des activités antiagrégantes plaquettaires. Si 

l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 

Uricosuriques (benzbromarone, probénécide) : dimi- 

nution de l'effet uricosurique par compétition de 

l'élimination de l'acide urique au niveau des tubules 
rénaux. 
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Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Clopidogrel (dans les indications validées pour cette 
association à la phase aiguë du syndrome corona- 
rien) : majoration du risque hémorragique par addition 
des activités antiagrégantes plaquettaires. Surveil- 
lance clinique. 
Diurétiques, pour des doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique : 
insuffisance rénale aiguë chez le malade déshydraté 
par diminution de la filtration glomérulaire secondaire 
à une diminution de la synthèse des prostaglandines 
rénales. Par ailleurs, réduction de l'effet antihyperten- 
seur. Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale 
en début de traitement. 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il, pour des doses 
anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour) ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d’acide 
acétylsalicylique : insuffisance rénale aiguë chez le 
malade déshydraté, par diminution de la filtration 
glomérulaire secondaire à une diminution de la syn- 
thèse des prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduc- 
tion de l’effet antihypertenseur. Hydrater le malade et 
surveiller la fonction rénale en début de traitement. 
Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine, pour des doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) d’acide acétylsalicylique : 
majoration de la toxicité, notamment hématologique, 
du méthotrexate (diminution de sa clairance rénale 
par l’acide acétylsalicylique). Contrôle hebdomadair 
de l’hémogramme durant les premières semaines di 
l’association. Surveillance accrue en cas d’altératio 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez 
sujet âgé. 
Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine, pour des doses antiagrégantes plaquet- 
taires d’acide acétylsalicylique (50 à 375 mg par jour) : 
majoration de la toxicité, notamment hématologique, 
du méthotrexate (diminution de sa clairance rénale 
par l’acide acétylsalicylique). Contrôle hebdomadair 
de l’hémogramme durant les premières semaines di 
l’association. Surveillance accrue en cas d’altératio 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez 
sujet âgé. 
Pémétrexed : chez les patients ayant une fonction 
rénale normale, risque de majoration de la toxicité du 
pémétrexed (diminution de sa clairance rénale par 
l'acide acétylsalicylique à doses anti-inflammatoires, 
soit > 1 g par prise et/ou > 3 g par jour). Surveillance 
biologique de la fonction rénale. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 

diminution de l’absorption digestive de l'acide acétyl- 

salicylique. Prendre les topiques gastro-intestinaux, 
les antiacides ou le charbon à distance (au moins 

2 heures) de l’acide acétylsalicylique. 

Associations à prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux, pour des doses antiagrégantes 
d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg par 
jour) : majoration du risque hémorragique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
antiagrégantes d'acide acétylsalicylique (de 50 mg 
à 375 mg par jour) en une ou plusieurs prises : majo- 
ration du risque ulcérogène et hémorragique digestive. 

- Déférasirox : avec l'acide acétylsalicylique à des 
doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3g 
par jour), ou pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif}, pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d’acide acétylsalicylique : majoration du risque 
hémorragique. 

- Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses curatives et/ou 
sujet âgé, pour des doses antiagrégantes d'acide 
acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg par jour). 
Augmentation du risque hémorragique (inhibition de 
la fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l'acide acétylsalicylique. 

- Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses préventives. 
L'utilisation conjointe de médicaments agissant à 
divers niveaux de l’hémostase majore le risque de 
saignement. Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, 
l’association des héparines à doses préventives (de 
bas poids moléculaires et apparentés ou des hépa- 
rines non fractionnées) à l'acide acétylsalicylique, 
quelle que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 
lement biologique. 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline) : majoration du risque hémor- 
ragique. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémorragique. 
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D] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


GROSSESSE : 
- Faibles doses, inférieures à 100 mg par jour : 
Les études cliniques montrent que des doses infé- 
rieures à 100 mg/jour semblent être sûres dans le 
cas d'utilisations obstétricales extrêmement limitées 
nécessitant une surveillance spécialisée. 
Doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour : 
L'expérience clinique concernant l’administration de 
doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour est 
insuffisante. En conséquence, les recommandations 
ci-dessous pour les doses supérieures à 500 mg par 
jour s'appliquent à ces doses. 
Doses supérieures ou égales à 500 mg par jour : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le 
développement de l'embryon ou du fœtus. Les don- 
nées des études épidémiologiques suggèrent une 
augmentation du risque de fausses couches, de 
malformations cardiaques et de gastroschisis, après 
traitement par un inhibiteur de la synthèse des prosta- 
glandines en début de grossesse. Le risque absolu 
de malformation cardiovasculaire est passé de moins 
de 1 % à approximativement 1,5 %. Le risque paraît 
augmenter en fonction de la dose et de la durée du 
traitement. 
Chez l'animal, il a été montré que l'administration d’un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines provo- 
quait une perte pré et postimplantatoire accrue et une 
augmentation de la létalité embryofætale. De plus, 
une incidence supérieure de certaines malformations, 
y compris cardiovasculaires, a été rapportée chez des 
animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines au cours de la phase d'organogenèse 
de la gestation. Sauf nécessité absolue, l'acide acétyl- 
salicylique ne doit donc pas être prescrit au cours 
des 24 premières semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus). Si de l’acide acétylsalicylique est 
administré chez une femme souhaitant être enceinte 
ou enceinte de moins de 6 mois (5 mois révolus), la 
dose devra être la plus faible possible et la durée du 
traitement la plus courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmo- 
naire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 
En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique est contre- 

indiqué au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois 

révolus). 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 

ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aspirine du Rhône 500 mg n’a aucun effet ou un effet 


négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets gastro-intestinaux : 

- douleurs abdominales, 

- hémorragies digestives patentes, (hématémèse, 
melæna...) ou occultes, responsables d'une anémie 
ferriprive. Ces hémorragies sont d'autant plus fré- 
quentes que la posologie est plus élevée, 

- ulcères gastriques et perforations. 

Effets sur le système nerveux central : 

- céphalées, vertiges, 

- sensation de baisse de l’acuité auditive, 

- bourdonnements d'oreille, 

qui sont habituellement la marque d’un surdosage. 

Effets hématologiques : 

Syndromes hémorragiques (épistaxis, gingivorragies, 

purpura...) avec augmentation du temps de saignement. 

Cette action persiste de 4 à 8 jours après arrêt de l’acide 

acétylsalicylique. Elle peut créer un risque hémorragi- 

que, en cas d'intervention chirurgicale. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Urticaire, réactions cutanées, réactions anaphylacti- 

ques, asthme, œdème de Quincke. 

Syndrome de Reye chez l'enfant (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 


L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 
surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 




















tique ou intoxication accidentelle fréquente) où elle peut 

être mortelle. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : 

Bourdonnements d'oreille, sensation de baisse de 
l’acuité auditive, céphalées, vertiges sont la marque 
d’un surdosage et peuvent être contrôlés par réduc- 
tion de la posologie. 

- Intoxication sévère : 

Chez l'enfant, le surdosage peut être mortel à partir 
de 100 mg/kg en une seule prise. 

Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Décontamination digestive et administration de char- 
bon activé. 

- Contrôle de l'équilibre acide base. 

- Diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, possibilité d'hémodialyse dans les 
intoxications graves. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques (code ATC : N02BA01). 

L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d'action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes cyclo-oxygénase impliquées dans la syn- 
thèse des prostaglandines. 

L’acide acétylsalicylique inhibe également l’agrégation 
plaquettaire en bloquant la synthèse plaquettaire du 
thromboxane A. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’acide acétylsalicylique est rapidement et presque 
complètement absorbé par voie orale. 

Les pics plasmatiques sont atteints en 25 à 60 minutes. 
La biodisponibilité de l'acide acétylsalicylique varie 
selon les doses : elle est d'environ 60 % pour les doses 
inférieures à 500 mg et 90 % pour les doses supérieures 
à 1 gen raison de la saturation de l’hydrolyse hépatique. 
L’acide acétylsalicylique subit une hydrolyse rapide 
donnant de l’acide salicylique (métabolite également 
actif). 

Distribution : 

L’acide acétylsalicylique et l'acide salicylique diffusent 
rapidement dans tous les tissus. Ils traversent la barrière 
placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel. 
L’acide salicylique est en grande partie lié aux protéines 
du plasma (à 90 %). 

La demi-vie plasmatique est de 15 à 20 minutes pour 
l’acide acétylsalicylique, de 2 à 4 heures pour l'acide 
salicylique. 
Biotransformation : 

L’acide acétylsalicylique est fortement métabolisé au 
niveau hépatique. 

Elimination : 
ll est excrété principalement par voie urinaire sous forme 
d’acide salicylique et de conjugué glucuronide ainsi que 
sous forme d’acide salicylurique et d’acide gentésique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène et cancérogène. 

L’acide acétylsalicylique a fait l’objet de très nombreu- 
ses études précliniques effectuées in vitro et in vivo 
dont l’ensemble des résultats n’a révélé aucune raison 
de suspecter un effet mutagène. 

Les études à long terme effectuées chez le rat et la 
souris n’ont indiqué aucun effet cancérogène de l’acide 
acétylsalicylique. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400935146793 (1974/93, RCP rév 01.06.17) 20 cp. 
3400935146854 (1992/93, RCP rév 01.06.17) 50 cp. 
3400933424800 (1991, RCP rév 22.06.17) 20 cp à croquer. 

Comprimé : Non remb Séc soc. Collect. 

Comprimé à croquer : Non remb Séc soc. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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ASPIRINE PROTECT® 300 mg 


acide acétylsalicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé gastrorésistant à 300 mg : Boîte de 30, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION p cp 


Acide acétylsalicylique 300 mg 

Excipients : amidon de maïs, poudre de cellulose, copo- 

ymère d’acide méthacrylique et d’acrylate d’éthyle 1:1 

Eudragit L30D), talc, citrate de triéthyle. 

DC] INDICATIONS 

Aspirine Protect est indiqué chez l'adulte pour les 

indications suivantes : 

- Prévention des complications secondaires cardiovas- 
culaires et cérébrovasculaires chez les patients pré- 
sentant une maladie athéromateuse ischémique (par 
ex. infarctus du myocarde, angor stable et instable, 
accident vasculaire cérébral, constitué ou transitoire, 
d’origine ischémique) : 

- Prévention des évènements thromboemboliques 
après chirurgie ou intervention vasculaire tels que 
angioplastie coronaire transluminale, pontage aorto- 
coronarien, endartériectomie carotidienne, shunt 
artério-veineux ; 

- Réduction de l’occlusion des greffons après pontage 
aortocoronaire. 

Ce médicament n’est pas recommandé dans les situa- 

tions d’urgence. Il est réservé au traitement d'entretien 

après la prise en charge des situations d'urgence. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Réservé à l'adulte. Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Les comprimés doivent être avalés entiers de préférence 
au moins 30 minutes avant les repas avec un verre 
d’eau plein. 

En raison de l’enrobage entérique, les comprimés ne 
doivent être ni écrasés, ni cassés ni mâchés pour 
permettre la libération du principe actif dans le milieu 
alcalin de l'intestin. 

L'enrobage prévient des effets irritants locaux sur la 
muqueuse stomacale. 

En traitement chronique : 

La posologie recommandée est de 300 mg (soit 
1 comprimé) par jour à avaler avec un verre d’eau 
préférentiellement avant le repas. 

Sujet âgé : 

En général, l'acide acétylsalicylique doit être utilisé avec 
précaution chez les personnes âgées qui sont plus 
sujettes aux effets indésirables. La posologie usuelle 
adulte est recommandée en l'absence d'insuffisance 
rénale ou hépatique sévère (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Le traitement devra être 
revu régulièrement. 

Population pédiatrique : 

L’acide acétylsalicylique ne doit pas être administré aux 
enfants et adolescents de moins de 16 ans, sauf sur 
avis médical et lorsque le bénéfice l'emporte sur le 
risque (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisants hépatiques : 

L’acide acétylsalicylique est contre-indiqué chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Contre-indications). L'acide acétylsalicylique doit 
être utilisé avec prudence chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

insuffisants rénaux : 

L’acide acétylsalicylique est contre-indiqué chez les 
patients ayant une insuffisance rénale sévère (cf Contre- 
indications). L’acide acétylsalicylique doit être utilisé 
avec prudence chez les patients ayant une insuffisance 
rénale car l'acide acétylsalicylique peut augmenter le 
risque d’altération de la fonction rénale et d'insuffisance 
rénale aiguë (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

situations suivantes : 

- hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique ou à Pun 
des excipients (cf Composition), ou aux autres anti- 
inflammatoires non stéroïdiens (réaction croisée), 

- antécédents d'asthme induit par l'administration de 
salicylés ou de substances d'activité proche, notam- 
ment les anti-inflammatoires non stéroïdiens, 

- ulcère gastro-duodénal évolutif, 

- maladie hémorragique constitutionnelle ou acquise 
dont hémorragies digestives, antécédent d'accident 
vasculaire cérébral hémorragique et thrombocytopénie, 

- au-delà de 24 semaines d'aménorrhée soit 5 mois 
révolus pour des doses supérieures ou égales à 
100 mg par jour d'acide acétylsalicylique (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement), 

- risque hémorragique, 

- insuffisance rénale sévère, 

- insuffisance hépatique sévère, 

- insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 


En cas d'association avec d’autres médicaments, pour 
éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence d’acide 
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acétylsalicylique (AAS) dans la composition des autres 
médicaments. 
L'association d’aspirine aux doses antiagrégantes pla- 
quettaires est déconseillée avec les anticoagulants 
oraux, les antiagrégants plaquettaires (en dehors de 
certaines indications validées pour cette association 
dans les syndromes coronariens aigus), l’anagrélide et 
les uricosuriques (cf Interactions). 
Des anti-inflammatoires non stéroïdiens, comme libu- 
profène et le naproxène, peuvent atténuer ou limiter 
l'effet antiagrégant plaquettaire de l'acide acétylsalicy- 
lique. Il est conseillé aux patients traités par Aspirine 
Protect de prendre contact avec leur médecin s'ils 
prévoient de prendre des anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (cf Interactions). 
L'utilisation de ce médicament est déconseillée en cas 
d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Sujet âgé : 
Le risque hémorragique sous AAS semble constant 
d’une indication à l’autre et indépendant du niveau de 
risque cardiovasculaire de base, mais ce risque varie 
étroitement avec l’âge et est nettement augmenté chez 
les sujets âgés (cf Effets indésirables). 
Patients hypertendus : 
Chez les patients hypertendus traités par AAS, la 
pression artérielle doit être bien contrôlée, compte tenu 
de l'augmentation du risque vasculaire cérébral hémor- 
ragique chez les patients hypertendus non contrôlés 
(cf Effets indésirables). 
intervention chirurgicale (y compris une extraction den- 
taire) : 
Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 
l’acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très fai- 
bles doses et persistant plusieurs jours, il convient de 
prévenir le patient des risques hémorragiques pouvant 
survenir en cas de geste chirurgical même mineur (ex. : 
extraction dentaire). La durée de l'interruption du trai- 
tement avant l'intervention doit être déterminée au cas 
par cas. 
Un syndrome de Reye, pathologie très rare, pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital, a été observé chez des 
enfants avec des signes d'infections virales (en parti- 
culier varicelle et épisodes de syndrome grippal) et 
recevant de l’acide acétylsalicylique. 
L’acide acétylsalicylique ne doit pas être administré aux 
enfants et adolescents sauf sur avis médical et lorsque 
le bénéfice l'emporte sur le risque (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 
des doses élevées d'acide acétylsalicylique sont sus- 
ceptibles d'entraîner une hémolyse ou une anémie 
hémolytique. En cas de déficit en G6PD, l'administration 
d’acide acétylsalicylique doit se faire sous contrôle 
médical. 
La surveillance du traitement doit être renforcée dans 
les cas suivants : 
- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d’'hémorragie 
digestive ou de gastrite. Les patients ayant des 
antécédents d’ulcère gastroduodénal ou d'hémor- 
ragie digestive doivent éviter de prendre de l’acide 
acétylsalicylique en raison du risque d'irritation et de 
saignement au niveau du tractus digestif, et notam- 
ment en association avec les boissons alcoolisées. 
Le traitement par AAS doit être interrompu en cas 
d'apparition de syndromes hémorragiques, en parti- 
culier digestifs ; 
insuffisance rénale ; 
insuffisance hépatique ; 
asthme/hypersensibilité : une étroite surveillance 
médicale est nécessaire chez les patients présentant 
un asthme ou une rhinite allergique. La survenue de 
crise d’asthme, chez certains sujets, peut être liée à 
une allergie aux anti-inflammatoires non stéroïdiens 
ou à l’acide acétylsalicylique. L’acide acétylsalicylique 
peut provoquer un bronchospasme et induire des 
crises d'asthme ou d’autres réactions d’hypersensi- 
bilité. Les facteurs de risque sont des antécédents 
d'asthme, de rhinite allergique, de polypes nasaux ou 
de maladie respiratoire chronique (cf Effets indési- 
rables) ; 

- des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait néces- 
sairement des symptômes préalables ou d’antécé- 
dents. Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, 
le sujet de faible poids corporel, le patient sous 
traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire 
(cf Interactions). Le traitement par AAS doit être 
interrompu en cas d'apparition de syndromes hémor- 
ragiques, en particulier digestifs ; 

- métro-ménorragies : l'acide acétylsalicylique doit être 
utilisé avec précaution en cas de saignements très 
importants (risque d'augmentation de l'importance et 
de la durée des règles). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes pla- 
quettaires : 

L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
(abciximab, acide acétylsalicylique, cilostazol, clopi- 
dogrel, époprosténol, eptifibatide, iloprost, iloprost tro- 
métamol, prasugrel, ticagrélor, ticlopidine, tirofiban) 








majore le risque de saignement, de même que leur 

association à l’héparine et aux molécules apparentées, 

aux anticoagulants oraux et aux thrombolytiques, et doit 
être prise en compte en maintenant une surveillance 
clinique régulière. 

Déconseillées : 

- Anticoagulants oraux (en cas d’antécédents d’ulcère 
gastroduodénal) : majoration du risque hémorragique. 
Nécessité d'un contrôle, en particulier du temps de 
saignement. 

- Anagrélide : majoration des évènements hémorragi- 
ques et diminution des évènements antithromboti- 
ques. 

- Ticlopidine : majoration du risque hémorragique par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires. Si 
l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
et biologique étroite. 

- Clopidogrel, en dehors des indications validées pour 
cette association dans les syndromes coronariens 
aigus : majoration du risque hémorragique par addi- 
tion des activités antiagrégantes plaquettaires. 

- Uricosuriques (benzbromarone, probénécide) : dimi- 
nution de l'effet uricosurique par compétition de 
l'élimination de l'acide urique au niveau des tubules 
rénaux. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Méthotrexate (aux doses > 20 mg/semaine) : majo- 
ration de la toxicité, notamment hématologique, du 
méthotrexate (diminution de sa clairance rénale par 
l'acide acétylsalicylique). Contrôle hebdomadaire de 
l'hémogramme durant les premières semaines de 
l'association. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 
sujet âgé. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 
diminution de l'absorption digestive de l'acide acétyl- 
salicylique. Prendre les topiques gastro-intestinaux et 
antiacides à distance (2 heures) de l'acide acétylsa- 
licylique. 

- Clopidogrel, dans les indications validées pour cette 
association dans les syndromes coronariens aigus : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance 
clinique. 

A prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux (en l'absence d'’antécédents 
d'ulcère gastro-duodénal) : majoration du risque 
hémorragique. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
héparines non fractionnées (doses curatives et/ou 
sujet âgé) : augmentation du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction plaquettaire et agression de 
la muqueuse gastroduodénale par l'acide acétylsali- 
cylique). 
Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
héparines non fractionnées (doses préventives) : l’utili- 
sation conjointe de médicaments agissant à divers 
niveaux de l’hémostase majore le risque de saigne- 
ment. Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, 
l'association de l’héparine à doses préventives, ou de 
substances apparentées à l'acide acétylsalicylique, 
quelle que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 
lement biologique. 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 

paroxétine, sertraline) : majoration du risque hémor- 

ragique. 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens : majoration du 

risque ulcérogène et hémorragique digestif. 

Des données expérimentales suggèrent que des 

AINS, comme l'ibuprofène et le naproxène, peuvent 

inhiber l'effet antiagrégant plaquettaire d’une faible 

dose d’aspirine lorsqu'ils sont pris de façon conco- 
mitante. Toutefois, les limites de ces données ex vivo 
et les incertitudes quant à leur extrapolation en 
clinique ne permettent pas d'émettre de conclusion 
formelle pour ce qui est de l'usage régulier des AINS. 

Par ailleurs, en ce qui concerne les AINS comme 

l'ibuprofène ou le naproxène utilisé de façon occa- 

sionnelle, la survenue d’un effet cliniquement perti- 
nent apparaît peu probable (cf Pharmacodynamie). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'expérience clinique concernant l'administration de 
doses comprises entre 100 mg et 500 mg d’AAS par 
jour est insuffisante. 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausses couches, de malformations car- 
diaques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. 

Le risque absolu de malformation cardiovasculaire est 
passé de moins de 1 % à approximativement 1,5 %. 
Le risque paraît augmenter en fonction de la dose et de 
la durée. 

Chez l'animal, il a été montré que l’administration d’un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines provoquait 
une perte pré et post-implantatoire accrue et une 








augmentation de la létalité embryo-fætale. De plus, une 

incidence supérieure de malformations, y compris car- 

diovasculaires, a été rapportée chez des animaux ayant 
reçu un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines 
au cours de la phase d’organogenèse de la gestation. 

Sauf nécessité absolue, AAS ne doit donc pas être 

prescrit au cours des 2 premiers trimestres de la 

grossesse (24 premières semaines d'aménorrhée). Si 
de l’AAS est administré chez une femme souhaitant être 
enceinte ou enceinte de moins de 6 mois (durant les 

24 premières semaines d'aménorrhée), la dose devra 

être la plus faible possible et la durée du traitement la 

plus courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (avec fermeture pré- 
maturée du canal artériel et hypertension artérielle 
pulmonaire), 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 
En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
de très faibles doses de médicament, 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, l'AAS à des doses de 100 mg par 

jour ou plus est contre-indiqué au-delà de 24 semaines 

d'aménorrhée (5 mois révolus) (cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 

ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aspirine Protect n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables ne peut être esti- 
mée. De ce fait, les fréquences sont référencées comme 
indéterminées. 

Affections du système immunitaire : 

Réactions d’hypersensibilité, réactions anaphylacti- 
ques, asthme, bronchospasme, œdème de Quincke, 
rhinite, éruption cutanée, urticaire, et parfois détresse 
cardio-respiratoire voire choc anaphylactique. 
Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : 

Effets hématologiques : syndromes hémorragiques 
(hématome, hémorragie urogénitale, épistaxis, gingivor- 
ragies, purpura …) avec augmentation du temps de 
saignement. Cette action persiste 4 à 8 jours après 
l'arrêt de l’aspirine. Elle peut créer un risque hémor- 
ragique en cas d'intervention chirurgicale. Des hémor- 
ragies gastro-intestinales et intracrâniennes peuvent 
également survenir (particulièrement chez des patients 
avec une hypertension non contrôlée). 

Dans certains cas, le pronostic vital peut être engagé. 
Des accidents hémolytiques graves ont été observés 
après administration de fortes doses d'AAS chez des 
sujets atteints d’un déficit en G6PD. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

L’AAS à faible dose peut réduire l’excrétion de l'acide 
urique, ce qui peut aboutir à une crise de goutte chez 
des patients prédisposés. 

Affections du système nerveux central : 

Effets sur le système nerveux central : céphalées, 
sensation vertigineuse, sensation de baisse de l'acuité 
auditive, bourdonnements d'oreille, qui sont habituel- 
lement les premiers signes d’un surdosage (cf Surdo- 
sage). 

Hémorragie intracrânienne. 

Affections gastro-intestinales : 

Des symptômes digestifs de type douleurs abdomi- 
nales, dyspepsie, hyperacidité ont été rapportés. Des 
lésions telles qu’une gastrite, un ulcère gastrique ou 
duodénal voire une perforation digestive sont décrits, 
pouvant être à l’origine d’un saignement. Ce saignement 
digestif peut provoquer une anémie aiguë ou chronique. 
La toxicité digestive de AAS est dose-dépendante et 
existe dès la dose 75 mg. La prise prolongée d’aspirine 
peut induire une gastrite, des érosions gastroduodé- 
nales ou l'extension de lésions ulcéreuses préexistantes. 
L'hémorragie qui peut apparaître est aggravée par 
l’action anti-thrombotique de l’aspirine ; le saignement 
peut être asymptomatique (hématémèse et méléna sont 
rares) ; plus fréquemment on observe une anémie 
chronique. 

Affections hépatobiliaires : 

Élévations des enzymes hépatiques, atteinte du foie 
principalement hépatocellulaire (insuffisance hépatique). 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Urticaire, réactions cutanées, pouvant être sévères 
(érythème polymorphe exsudatif). 

Troubles rénaux et des voies urinaires : 
Insuffisance rénale aiguë, particulièrement chez des 
patients présentant une insuffisance rénale préexis- 
tante, une décompensation cardiaque, ou en cas de 
traitement diurétique concomitant. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Syndrome de Reye (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le surdosage est peu probable en raison de la faible 

quantité d'acide acétylsalicylique présent dans Aspirine 

Protect. Toutefois des cas d'intoxication (surdosage 

accidentel) chez les très jeunes enfants ou le surdosage 

thérapeutique chez les sujets âgés, potentiellement 
d'évolution fatale, peuvent se présenter comme décrits 
ci-dessous : 

Symptômes : 

- intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, sen- 
sation de baisse de l’acuité auditive, céphalées, 
vertiges, sont les signes d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie ; 

- intoxication sévère : chez l'enfant, le surdosage peut 
être mortel à partir de 100 mg/kg en une seule prise. 
Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire. 

Les manifestations suivantes peuvent également appa- 

raître : hyperthermie et hypersudation aboutissant à 

une déshydratation, agitation, convulsions, hallucina- 

tions et hypoglycémie. 

Une dépression du système nerveux central peut abou- 

tir à un coma, un collapsus cardiovasculaire et un arrêt 

respiratoire. 

Conduite d'urgence : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé, 

- décontamination digestive et administration de char- 
bon activé, 

- contrôle de l'équilibre acide base, 

- diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, 

- possibilité d'hémodialyse dans les intoxications graves, 

- traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antithrombotiques/inhi- 
biteurs de l'agrégation plaquettaire, héparine exclue 
(code ATC : B01AC06 : sang, organes hématopoïétiques). 
L’aspirine est un inhibiteur de l'activation plaquettaire : 
en bloquant par acétylation la cyclo-oxygénase plaquet- 
taire, elle inhibe la synthèse du thromboxane A2, sub- 
stance activatrice physiologique libérée par les plaquet- 
tes, et qui jouerait un rôle dans les complications des 
lésions athéromateuses. 

Des doses répétées de 20 à 325-330 mg entraînent une 
inhibition de l’activité enzymatique de 30 à 95 %. 
Au-delà de 325-330 mg, l’activité inhibitrice n’augmente 
que très peu, et l'effet sur l’agrégation plaquettaire est 
à peu près identique. 

L'effet inhibiteur ne s’épuise pas au cours de traitements 
prolongés et l’activité enzymatique reprend progressi- 
vement au fur et à mesure du renouvellement des 
plaquettes 24 à 48 heures après arrêt du traitement. 

A la posologie recommandée, l’aspirine réduit la syn- 
thèse de prostacycline endothéliale, mais la signification 
clinique de cette action est obscure et moins importante 
en pratique qu'en théorie, semble-t-il. 

L’aspirine allonge le temps de saignement d'environ 50 
à 100 % en moyenne, mais des variations individuelles 
peuvent être observées. 

Des données expérimentales suggèrent que l'ibupro- 
fène peut inhiber l'effet antiagrégant plaquettaire d’une 
faible dose d’aspirine lorsqu'ils sont pris de façon 
concomitante. Une étude réalisée avec une dose unique 
de 400 mg d’ibuprofène pris 8 heures avant ou dans 
les 30 minutes après la prise de 81 mg d’aspirine à 
libération immédiate a montré une diminution de l'effet 
de l’aspirine sur la formation du thromboxane ou l’agré- 
gation plaquettaire. Toutefois, les limites de ces données 
ex vivo et les incertitudes quant à leur extrapolation en 
clinique, ne permettent pas d'émettre de conclusion 
formelle pour ce qui est de usage régulier de l’ibupro- 
fène ; par ailleurs, en ce qui concerne l’ibuprofène utilisé 
de façon occasionnelle, la survenue d’un effet clini- 
quement pertinent apparaît peu probable (cf Interac- 
tions). 

Six études de prévention primaire (aspirine versus 
placebo) ont été effectuées chez des personnes à 
risque cardiovasculaire généralement faible à modéré. 
La méta-analyse de ces 6 études a montré une dimi- 
nution significative des événements cardio-vasculaires 
(de l’ordre de 3 pour 1000) au prix d’une tendance à 
l'augmentation des accidents hémorragiques graves 
(estimés à 2 pour 1000). Cependant, les populations 
des études incluses dans la méta-analyse sont trop 
hétérogènes pour permettre de déterminer chez quels 
patients l’aspirine a un rapport bénéfice/risque favorable 
en prévention primaire. Le bénéfice éventuel du traite- 
ment par l’aspirine en prévention primaire chez les sujets 
à haut risque devrait donc être mis en balance avec 
l'augmentation du risque hémorragique, en particulier 
chez le sujet âgé où ce risque hémorragique est aug- 
menté. 


























Une étude randomisée (Étude CLIPS), en double aveu- 
gle, d'une durée de 2 ans, a comparé l'efficacité de 
l’aspirine (à la dose de 100 mg) associée à de fortes 
doses d’antioxydant (300 mg de vitamine E associée à 
250 mg de Vitamine C et 10 mg de bêta-carotène) à un 
placebo chez des patients présentant une Artériopathie 
des Membres Inférieurs (AOMI) de stade III ou IV (ou 
pathologie artérielle périphérique). Le critère de juge- 
ment principal était l'incidence des événements vascu- 
laires fatals et non fatals, ainsi que les ischémies des 
membres inférieurs. 366 patients (185 patients dans le 
groupe aspirine et 181 sous placebo) ont été inclus. Les 
résultats montrent que l’aspirine réduit significativement 
le risque d'accidents vasculaires de 64 % (p = 0,016 ou 
HR = 0,35 (IC 95 % : 0,15-0,82). 

La méta-analyse de l’Antithrombotic Trialists’ Collabo- 
ration de 2002 a évalué l'effet d’un traitement anti- 
agrégant plaquettaire comparé à celui de l'absence d’un 
tel traitement dans 195 essais randomisés rassemblant 
135 640 patients à haut risque vasculaire. Les résultats 
montrent sous traitement une diminution significative 
(p < 0,0001) d'environ 22 % du risque d'événements 
vasculaires graves (infarctus du myocarde [IDM] non 
mortel, AVC non mortel ou décès d'origine vasculaire 
ou de cause inconnue) et de toutes les composantes 
de ce critère de jugement (p < 0,0001), dans toutes les 
catégories de patients concernés (antécédents d'IDM, 
IDM aigu, antécédents d’AVC ou d’AIT, AVC aigu, autres 
patients à haut risque, p < 0,0001). La réduction du 
risque était d'environ 25 % dans les 188 essais (94 819 
patients) réalisés en dehors de la phase aiguë de l’AVC. 
Une mise à jour de la méta-analyse de l'ATC 2002, 
restreinte aux essais comparant l’aspirine seule et 
comprenant l'étude CLIPS, réalisée chez des patients 
atteints d’une AOMI, a regroupé 46 études ayant inclus 
86662 patients à haut risque vasculaire ayant une 
pathologie ischémique artérielle confirmée. Les résultats 
de cette méta-analyse confirment que l’aspirine apporte 
un bénéfice comparable à celui de l'ensemble des anti- 
agrégants en termes d'événements vasculaires (environ 
21 %, p<0,0001), d'infarctus non mortel (environ 
40 %, p <0,0001), d'AVC non mortel (environ 22 %, 
p < 0,0001) et de mortalité toutes causes (environ 14 %, 
p < 0,0001). Le risque de saignement majeur est aug- 
menté significativement par l’aspirine d'environ 87 % 
(p < 0,0001). Dans la catégorie des patients présentant 
une AOMI, l’aspirine a réduit significativement le risque 
d'événement vasculaire d'environ 50 % (p < 0,001) et 
d'AVC non mortel d'environ 74 % (p = 0,03). Les 
différences sur les autres critères de jugement n'étaient 
pas significatives, mais étaient compatibles avec celles 
observées dans l’ensemble des patients à haut risque 
cardiovasculaire. 

16 études randomisées de prévention des accidents 
vasculaires cérébraux par une thérapie anti-thrombo- 
tique ont été réalisées chez des patients ayant une 
fibrillation auriculaire. Les résultats de cette méta- 
analyse ont montré que l’aspirine était moins efficace 
que la warfarine mais néanmoins plus efficace que le 
placebo (réduction des accidents cérébrovasculaires de 
22 % pour l’aspirine [95 % CI, 2 %-38 %] contre 62 % 
pour la warfarine [95 % CI, 48 %-72 %]). Le traitement 
par aspirine est à privilégier chez les patients à faible 
risque thromboembolique*, pour lesquels un traitement 
par antivitamine K serait non indiqué, et chez les patients 
ayant une contre-indication aux antivitamines K ou 
lorsque le risque de saignement par antivitamine K paraît 
excessif. 
* Selon les recommandations internationales, sont à haut 
risque thromboembolique les patients ayant un ou plusieurs 
facteurs de risque suivants : antécédent d'accident cérébro- 
vasculaire, antécédent d'accident ischémique transitoire ou 
antécédent d'embolie, sténose mitrale, prothèse valvulaire ; 
et à faible risque thromboembolique ceux qui ne présentent 
aucun facteur de risque ou qui n’ont qu’un seul facteur de 
risque modéré tels que l’âge > 75 ans, l'hypertension, 
l'insuffisance cardiaque, une fraction d’éjection < 35 % et 
le diabète. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une administration orale, l’acide acétylsalicylique 
est rapidement et complètement absorbé dans le tractus 
gastro-intestinal. 

Durant et après absorption, l'acide acétylsalicylique est 
transformé en acide salicylique, son principal méta- 
bolite. 

En raison de l’enrobage du comprimé gastrorésistant 
d’Aspirine Protect, l'acide acétylsalicylique n’est pas 
libéré dans l'estomac mais dans le milieu alcalin de 
l'intestin. La concentration maximale plasmatique de 
l'acide acétylsalicylique, atteinte 2-7 heures après 
l'administration du comprimé gastrorésistant, est retar- 
dée comparativement à un comprimé à libération immé- 
diate. 

L’ingestion simultanée d'aliments conduit à une absorp- 
tion retardée mais complète de l'acide acétylsalicylique. 
Compte tenu des propriétés pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques de l’AAS, le retard d'absorption 
des comprimés gastrorésistants Aspirine Protect n’est 
pas considéré comme limitant pour d'obtenir une inhi- 
bition adéquate de l'agrégation plaquettaire dans le 
traitement chronique à faible dose avec Aspirine Protect. 
Néanmoins, afin d'assurer le bénéfice de la galénique, 
les comprimés gastrorésistants Aspirine Protect doivent 
être pris de préférence (30 minutes ou plus) avant les 








repas, avec un verre d’eau plein (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
L’acide acétylsalicylique et l'acide salicylique sont for- 
tement liés aux protéines plasmatiques et sont rapide- 
ment distribués dans l'organisme. L’acide salicylique 
passe dans le lait maternel et traverse le placenta. 
L’acide acétylsalicylique est converti en son principal 
métabolite l’acide salicylique. Le groupe acétyle de 
l’acide acétylsalicylique commence à se fragmenter par 
hydrolyse lors de son passage au niveau du tractus 
intestinal mais la majeure partie de son métabolisme 
est hépatique. Ses métabolites sont l'acide salicylu- 
rique, le glucuronide phénolique salicylique, le glucu- 
ronide salicylacyl, l'acide gentisique et l’acide gentisu- 
rique. 
L’élimination de l'acide salicylique est dose-dépen- 
dante, son métabolisme étant limité par la capacité 
enzymatique hépatique. La demi-vie d'élimination varie 
de 2 à 3 heures pour de faibles doses, jusqu'à 15 heures 
pour des doses élevées. L'acide salicylique et ses méta- 
bolites sont excrétés principalement par voie rénale. 
Les données pharmacocinétiques disponibles de l'acide 
acétylsalicylique n'indiquent pas de différence clini- 
quement significative pour une posologie comprise 
entre 100 mg et 500 mg. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Le profil de sécurité préclinique de l'acide acétylsalicy- 
ique est bien documenté. 
Dans des études chez l'animal, les salicylates ont causé 
des atteintes rénales à doses élevées mais pas d’autres 
ésions organiques. 
La mutagénicité de l'acide acétylsalicylique a été large- 
ment étudiée in vitro et in vivo. Un potentiel mutagène 
n’a pas été trouvé. Il en est de même pour les études 
de carcinogénicité. 
Les salicylates ont montré des effets tératogènes dans 
des études chez l'animal et sur différentes espèces. Des 
troubles de l'implantation, des effets embryo et fætotoxi- 
ques et des troubles de l’apprentissage chez la progé- 
niture après une exposition prénatale ont été décrits. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934300141 (1997, RCP rév 20.07.17) 30 cp. 
Prix : 1,72 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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ASPIRINE PROTECT® 100 mg 


acide acétylsalicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé gastrorésistant à 100 mg (rond ; 
7 mm de diamètre ; blanc) : Boîte de 30, sous plaquettes. 
Modèle hospitalier : Boîte de 50. 

COMPOSITION p cp 
Acide acétylsalicylique 100 mg 
Excipients : amidon de maïs, poudre de cellulose. Pelli- 
culage : copolymère d'acide méthacrylique et d'acrylate 
d'éthyle 1:1, polysorbate 80, laurylsulfate de sodium, 
talc, citrate de triéthyle. 


INDICATIONS 

Aspirine Protect est indiqué chez l'adulte pour les 

indications suivantes : 

- Prévention des complications secondaires cardiovas- 
culaires et cérébrovasculaires chez les patients pré- 
sentant une maladie athéromateuse ischémique (par 
ex. infarctus du myocarde, angor stable et instable, 
accident vasculaire cérébral, constitué ou transitoire, 
d'origine ischémique). 

- Prévention des évènements thromboemboliques 
après chirurgie ou intervention vasculaires telles que 
angioplastie coronaire transluminale, pontage aorto- 
coronarien, endartériectomie carotidienne, shunt 
artério-veineux. 

- Réduction de l’occlusion des greffons après pontage 
aortocoronaire. 

Ce médicament n’est pas recommandé dans les situa- 

tions d’urgence. Il est réservé au traitement d'entretien 

après la prise en charge des situations d'urgence. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Réservé à l'adulte. Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Les comprimés doivent être avalés entiers de préférence 

au moins 30 minutes avant les repas avec un verre 

d’eau plein. 

En raison de l’enrobage entérique, les comprimés ne 

doivent être ni écrasés, ni cassés ni mâchés pour 

permettre la libération du principe actif dans le milieu 
alcalin de l'intestin. 

L’enrobage prévient des effets irritants locaux sur la 

muqueuse stomacale. 








En traitement chronique : 

La posologie recommandée est de 100 mg à 300 mg 
par jour à avaler avec un verre d’eau préférentiellement 
avant le repas. 

Sujet âgé : 

En général, l'acide acétylsalicylique doit être utilisé avec 
précaution chez les personnes âgées qui sont plus 
sujettes aux effets indésirables. La posologie usuelle 
adulte est recommandée en l'absence d'insuffisance 
rénale ou hépatique sévère (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Le traitement devra être 
revu régulièrement. 

Population pédiatrique : 

L’acide acétylsalicylique ne doit pas être administré aux 
enfants et adolescents de moins de 16 ans, sauf sur 
avis médical et lorsque le bénéfice l'emporte sur le 
risque (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisants hépatiques : 

L’acide acétylsalicylique est contre-indiqué chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Contre-indications). L'acide acétylsalicylique doit 
être utilisé avec prudence chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

insuffisants rénaux : 

L’acide acétylsalicylique est contre-indiqué chez les 
patients ayant une insuffisance rénale sévère (cf Contre- 
indications). L’acide acétylsalicylique doit être utilisé 
avec prudence chez les patients ayant une insuffisance 
rénale car l’acide acétylsalicylique peut augmenter le 
risque d’altération de la fonction rénale et d'insuffisance 
rénale aiguë (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à l’acide acétylsalicylique ou à Pun 
des excipients (cf Composition), ou aux autres anti- 
inflammatoires non stéroïdiens (réaction croisée). 

- Antécédents d'asthme induits par l'administration de 
salicylés ou de substances d'activité proche, notam- 
ment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Ulcère gastro-duodénal évolutif. 

- Maladie hémorragique constitutionnelle ou acquise 
dont hémorragies digestives, antécédent d'accident 
vasculaire cérébral hémorragique et thrombocyto- 
pénie. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée soit 5 mois 
révolus pour des doses supérieures ou égales à 
100 mg par jour d'acide acétylsalicylique (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d'association avec d’autres médicaments, pour 
éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence d'acide 
acétylsalicylique (AAS) dans la composition des autres 
médicaments. 

L'association d’aspirine aux doses antiagrégantes pla- 
quettaires est déconseillée avec les anticoagulants 
oraux, les antiagrégants plaquettaires (en dehors de 
certaines indications validées pour cette association 
dans les syndromes coronariens aigus), l’anagrélide et 
les uricosuriques (cf Interactions). 

Des anti-inflammatoires non stéroïdiens, comme libu- 
profène et le naproxène, peuvent atténuer ou limiter 
l'effet antiagrégant plaquettaire de l’acide acétylsalicy- 
lique. Il est conseillé aux patients traités par Aspirine 
Protect de prendre contact avec leur médecin s'ils 
prévoient de prendre des anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (cf Interactions). 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en cas 
d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Sujet âgé : 

Le risque hémorragique sous AAS semble constant 
d’une indication à l’autre et indépendant du niveau de 
risque cardiovasculaire de base, mais ce risque varie 
étroitement avec l’âge et est nettement augmenté chez 
les sujets âgés (cf Effets indésirables). 

Patients hypertendus : 

Chez les patients hypertendus traités par AAS, la 
pression artérielle doit être bien contrôlée, compte tenu 
de l’augmentation du risque vasculaire cérébral hémor- 
ragique chez les patients hypertendus non contrôlés 
(cf Effets indésirables). 

Intervention chirurgicale (y compris une extraction den- 
taire) : 

Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 
l’acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très fai- 
bles doses et persistant plusieurs jours, il convient de 
prévenir le patient des risques hémorragiques pouvant 
survenir en cas de geste chirurgical même mineur (ex : 
extraction dentaire). La durée de l'interruption du trai- 
tement avant l'intervention doit être déterminée au cas 
par cas. 

Un syndrome de Reye, pathologie très rare, pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital, a été observé chez des 
enfants avec des signes d'infections virales (en parti- 
culier varicelle et épisodes de syndrome grippal) et 
recevant de l’acide acétylsalicylique. 
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L’acide acétylsalicylique ne doit pas être administré aux 
enfants et adolescents sauf sur avis médical et lorsque 
le bénéfice l'emporte sur le risque (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 
des doses élevées d'acide acétylsalicylique sont sus- 
ceptibles d'entraîner une hémolyse ou une anémie 
hémolytique. En cas de déficit en G6PD, l'administration 
d’acide acétylsalicylique doit se faire sous contrôle 
médical. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 
les cas suivants : 

- Antécédents d'ulcère gastroduodénal, d'hémorragie 
digestive ou de gastrite. Les patients ayant des 
antécédents d’ulcère gastroduodénal ou d'hémor- 
ragie digestive doivent éviter de prendre de l'acide 
acétylsalicylique en raison du risque d'irritation et de 
saignement au niveau du tractus digestif, et notam- 
ment en association avec les boissons alcoolisées. 
Le traitement par AAS doit être interrompu en cas 
d'apparition de syndromes hémorragiques, en parti- 
culier digestifs. 

Insuffisance rénale. 

Insuffisance hépatique. 

Asthme/hypersensibilité : une étroite surveillance 
médicale est nécessaire chez les patients présentant 
un asthme ou une rhinite allergique. La survenue de 
crise d’asthme, chez certains sujets, peut être liée à 
une allergie aux anti-inflammatoires non stéroïdiens 
ou à l’acide acétylsalicylique. L’acide acétylsalicylique 
peut provoquer un bronchospasme et induire des 
crises d'asthme ou d’autres réactions d'hypersensi- 
bilité. Les facteurs de risque sont des antécédents 
d’asthme, de rhinite allergique, de polypes nasaux ou 
de maladie respiratoire chronique (cf Effets indési- 
rables). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait 
nécessairement de symptômes préalables ou d’anté- 
cédents. Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, 
le sujet de faible poids corporel, le patient sous 
traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire 
(cf Interactions). Le traitement par AAS doit être 
interrompu en cas d'apparition de syndromes hémor- 
ragiques, en particulier digestifs. 

Métro-ménorragies : l'acide acétylsalicylique doit être 
utilisé avec précaution en cas de saignements très 
importants (risque d'augmentation de l'importance et 
de la durée des règles). 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes pla- 
quettaires : 
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
(abciximab, acide acétylsalicylique, cilostazol, clopi- 
dogrel, époprosténol, eptifibatide, iloprost, iloprost tro- 
métamol, prasugrel, ticagrelor, ticlopidine, tirofiban) 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à l’héparine et aux molécules apparentées, 
aux anticoagulants oraux et aux thrombolytiques, et doit 
être prise en compte en maintenant une surveillance 
clinique régulière. 

Déconseillées : 

- Anticoagulants oraux (en cas d’antécédents d’ulcère 
gastroduodénal) : majoration du risque hémorragique. 
Nécessité d’un contrôle en particulier du temps de 
saignement. 

- Anagrélide : majoration des évènements hémorragi- 
ques et diminution des évènements antithromboti- 
ques. 

- Ticlopidine : majoration du risque hémorragique par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires. Si 
l’association ne peut être évitée, surveillance clinique 
et biologique étroite. 

- Clopidogrel, en dehors des indications validées pour 
cette association dans les syndromes coronariens 
aigus : majoration du risque hémorragique par addi- 
tion des activités antiagrégantes plaquettaires. 

- Uricosuriques (benzbromarone, probénécide) : dimi- 
nution de l'effet uricosurique par compétition de 
l'élimination de l'acide urique au niveau des tubules 
rénaux. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Méthotrexate (aux doses > 20 mg/semaine) : majo- 
ration de la toxicité, notamment hématologique, du 
méthotrexate (diminution de sa clairance rénale par 
l’acide acétylsalicylique). Contrôle hebdomadaire de 
l'hémogramme durant les premières semaines de 
l’association. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 
sujet âgé. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 
diminution de l'absorption digestive de l’acide acétyl- 
salicylique. Prendre les topiques gastro-intestinaux et 
antiacides à distance (2 heures) de l'acide acétylsa- 
licylique. 

- Clopidogrel, dans les indications validées pour cette 

association dans les syndromes coronariens aigus : 

majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance 
clinique. 
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A prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux (en l'absence d'antécédents 
d'ulcère gastro-duodénal) : majoration du risque 
hémorragique. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
héparines non fractionnées (doses curatives et/ou 
sujet âgé) : augmentation du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction plaquettaire et agression de 
la muqueuse gastroduodénale par l'acide acétylsali- 
cylique). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
héparines non fractionnées (doses préventives) : l’utili- 
sation conjointe de médicaments agissant à divers 
niveaux de l’hémostase majore le risque de saigne- 
ment. Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, 
l'association de l'héparine à doses préventives, ou de 
substances apparentées à l'acide acétylsalicylique, 
quelle que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 
lement biologique. 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline) : majoration du risque hémor- 
ragique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : majoration du 

risque ulcérogène et hémorragique digestif. 
Des données expérimentales suggèrent que des 
AINS, comme l'ibuprofène et le naproxène, peuvent 
inhiber l'effet antiagrégant plaquettaire d’une faible 
dose d’aspirine lorsqu'ils sont pris de façon conco- 
mitante. Toutefois, les limites de ces données ex vivo 
et les incertitudes quant à leur extrapolation en 
clinique ne permettent pas d'émettre de conclusion 
formelle pour ce qui est de l'usage régulier des AINS. 
Par ailleurs, en ce qui concerne les AINS comme 
l'ibuprofène ou le naproxène utilisé de façon occa- 
sionnelle, la survenue d’un effet cliniquement perti- 
nent apparaît peu probable (cf Pharmacodynamie). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
L'expérience clinique concernant l'administration de 
doses comprises entre 100 mg et 500 mg d’AAS par 
jour est insuffisante. 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausses couches, de malformations car- 
diaques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. 

Le risque absolu de malformation cardiovasculaire est 

passé de moins de 1 % à approximativement 1,5 %. 

Le risque paraît augmenter en fonction de la dose et de 

la durée. 

Chez l'animal, il a été montré que l'administration d’un 

inhibiteur de la synthèse des prostaglandines provoquait 

une perte pré et post-implantatoire accrue et une 
augmentation de la létalité embryo-fætale. De plus, une 
incidence supérieure de malformations, y compris car- 
diovasculaires, a été rapportée chez des animaux ayant 
reçu un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines 
au cours de la phase d’organogenèse de la gestation. 

Sauf nécessité absolue, PAAS ne doit donc pas être 

prescrit au cours des 2 premiers trimestres de la 

grossesse (24 premières semaines d'aménorrhée). Si 
de l’AAS est administré chez une femme souhaitant être 
enceinte ou enceinte de moins de 6 mois (durant les 

24 premières semaines d'aménorrhée), la dose devra 

être la plus faible possible et la durée du traitement la 

plus courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (avec fermeture pré- 
maturée du canal artériel et hypertension artérielle 
pulmonaire), 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydroamnios. 

En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
de très faibles doses de médicament, 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, PAAS à des doses de 100 mg par 

jour ou plus est contre-indiqué au-delà de 24 semaines 

d'aménorrhée (5 mois révolus) : cf Contre-indications. 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 

ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aspirine Protect n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables ne peut être esti- 
mée. De ce fait, les fréquences sont référencées comme 
indéterminées. 

Affections du système immunitaire : 

Réactions d’hypersensibilité, réactions anaphylacti- 











ques, asthme, bronchospasme, œdème de Quincke, 
rhinite, éruption cutanée, urticaire, et parfois détresse 
cardio-respiratoire voire choc anaphylactique. 
Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : 

Effets hématologiques : syndromes hémorragiques 
(hématome, hémorragie urogénitale, épistaxis, gingivor- 
ragies, purpura...) avec augmentation du temps de 
saignement. Cette action persiste 4 à 8 jours après 
l'arrêt de l’aspirine. Elle peut créer un risque hémor- 
ragique en cas d'intervention chirurgicale. Des hémor- 
ragies gastro-intestinales et intracrâniennes peuvent 
également survenir (particulièrement chez des patients 
avec une hypertension non contrôlée). 

Dans certains cas, le pronostic vital peut être engagé. 
Des accidents hémolytiques graves ont été observés 
après administration de fortes doses d’AAS chez des 
sujets atteints d’un déficit en G6PD. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

L'AAS à faible dose peut réduire l’excrétion de l'acide 
urique, ce qui peut aboutir à une crise de goutte chez 
des patients prédisposés. 

Affections du système nerveux central : 

Effets sur le système nerveux central : céphalées, 
sensation vertigineuse, sensation de baisse de l'acuité 
auditive, bourdonnements d'oreille, qui sont habituel- 
lement les premiers signes d’un surdosage (cf Surdo- 
sage). 

Hémorragie intracrânienne. 

Affections gastro-intestinales : 

Des symptômes digestifs de type douleurs abdomi- 
nales, dyspepsie, hyperacidité ont été rapportés. Des 
lésions telles qu’une gastrite, un ulcère gastrique ou 
duodénal voire une perforation digestive sont décrits, 
pouvant être à l’origine d’un saignement. Ce saignement 
digestif peut provoquer une anémie aiguë ou chronique. 
La toxicité digestive de AAS est dose-dépendante et 
existe dès la dose 75 mg. La prise prolongée d’aspirine 
peut induire une gastrite, des érosions gastroduodé- 
nales ou l'extension de lésions ulcéreuses préexistantes. 
L'hémorragie qui peut apparaître est aggravée par 
l’action antithrombotique de l’aspirine ; le saignement 
peut être asymptomatique (hématémèse et méléna sont 
rares) ; plus fréquemment on observe une anémie 
chronique. 

Affections hépatobiliaires : 

Élévations des enzymes hépatiques, atteinte du foie 
principalement hépatocellulaire (insuffisance hépatique). 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Urticaire, réactions cutanées, pouvant être sévères 
(érythème polymorphe exsudatif). 

Troubles rénaux et des voies urinaires : 
Insuffisance rénale aiguë, particulièrement chez des 
patients présentant une insuffisance rénale préexis- 
tante, une décompensation cardiaque, ou en cas de 
traitement diurétique concomitant. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Syndrome de Reye (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Le surdosage est peu probable en raison de la faible 
quantité d’acide acétylsalicylique présente dans Aspi- 
rine Protect. Toutefois des cas d'intoxication (surdosage 
accidentel) chez les très jeunes enfants ou le surdosage 
thérapeutique chez les sujets âgés, potentiellement 
d'évolution fatale, peuvent se présenter comme décrits 
ci-dessous. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, 
sensation de baisse de l'acuité auditive, céphalées, 
vertiges, sont les signes d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie. 

- Intoxication sévère : chez l'enfant, le surdosage peut 
être mortel à partir de 100 mg/kg en une seule prise. 
Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire. 

Les manifestations suivantes peuvent également appa- 

raître : hyperthermie et hypersudation aboutissant à 

une déshydratation, agitation, convulsions, hallucina- 

tions et hypoglycémie. 

Une dépression du système nerveux central peut abou- 

tir à un coma, un collapsus cardiovasculaire et un arrêt 

respiratoire. 

Conduite d'urgence : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé, 

- décontamination digestive et administration de char- 
bon activé, 

- contrôle de l'équilibre acide base, 

- diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, 

- possibilité d'hémodialyse dans les intoxications graves, 

- traitement symptomatique. 
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PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antithrombotiques/inhi- 
biteurs de l'agrégation plaquettaire, héparine exclue 
(code ATC : B01AC06 : sang, organes hématopoïétiques). 
L’aspirine est un inhibiteur de l'activation plaquettaire : 
en bloquant par acétylation la cyclo-oxygénase plaquet- 
taire, elle inhibe la synthèse du thromboxane A2, sub- 
stance activatrice physiologique libérée par les plaquet- 
tes, et qui jouerait un rôle dans les complications des 
lésions athéromateuses. 

Des doses répétées de 20 à 325-330 mg entraînent une 
inhibition de l’activité enzymatique de 30 à 95 %. 
Au-delà de 325-330 mg, l’activité inhibitrice n’augmente 
que très peu, et l'effet sur l’agrégation plaquettaire est 
à peu près identique. 

L'effet inhibiteur ne s’épuise pas au cours de traitements 
prolongés et l’activité enzymatique reprend progressi- 
vement au fur et à mesure du renouvellement des 
plaquettes 24 à 48 heures après arrêt du traitement. 

A la posologie recommandée, l’aspirine réduit la syn- 
thèse de prostacycline endothéliale, mais la signification 
clinique de cette action est obscure et moins importante 
en pratique qu’en théorie semble-t-il. 

L’aspirine allonge le temps de saignement d'environ 50 
à 100 % en moyenne, mais des variations individuelles 
peuvent être observées. 

Des données expérimentales suggèrent que l'ibupro- 
fène peut inhiber l'effet antiagrégant plaquettaire d’une 
faible dose d’aspirine lorsqu'ils sont pris de façon 
concomitante. Une étude réalisée avec une dose unique 
de 400 mg d’ibuprofène pris 8 heures avant ou dans 
les 30 minutes après la prise de 81 mg d’aspirine à 
libération immédiate a montré une diminution de l'effet 
de l’aspirine sur la formation de la thromboxane ou 
l'agrégation plaquettaire. Toutefois, les limites de ces 
données ex vivo et les incertitudes quant à leur extrapo- 
lation en clinique, ne permettent pas d'émettre de 
conclusion formelle pour ce qui est de l’usage régulier 
de l'ibuprofène ; par ailleurs, en ce qui concerne 
l'ibuprofène utilisé de façon occasionnelle, la survenue 
d’un effet cliniquement pertinent apparaît peu probable 
(cf Interactions). 

Six études de prévention primaire (aspirine versus 
placebo) ont été effectuées chez des personnes à 
risque cardiovasculaire généralement faible à modéré. 
La méta-analyse de ces 6 études a montré une dimi- 
nution significative des événements cardiovasculaires 
(de l’ordre de 3 pour 1000) au prix d’une tendance à 
l'augmentation des accidents hémorragiques graves 
(estimés à 2 pour 1000). Cependant, les populations 
des études incluses dans la méta-analyse sont trop 
hétérogènes pour permettre de déterminer chez quels 
patients l'aspirine a un rapport bénéfice risque favorable 
en prévention primaire. Le bénéfice éventuel du traite- 
ment par l’aspirine en prévention primaire chez les sujets 
à haut risque devrait donc être mis en balance avec 
l'augmentation du risque hémorragique, en particulier 
chez le sujet âgé où ce risque hémorragique est aug- 
menté. 

Une étude randomisée (étude CLIPS), en double aveu- 
gle, d'une durée de 2 ans, a comparé l'efficacité de 
l’aspirine (à la dose de 100 mg) associée à de fortes 
doses d’antioxydant (300 mg de vitamine E associée à 
250 mg de vitamine C et 10 mg de bêtacarotène) à un 
placebo chez des patients présentant une Artériopathie 
des Membres Inférieurs (AOMI) de stade III ou IV (ou 
pathologie artérielle périphérique). Le critère de juge- 
ment principal était l'incidence des événements vascu- 
laires fatals et non fatals, ainsi que les ischémies des 
membres inférieurs. 366 patients (185 patients dans le 
groupe aspirine et 181 sous placebo) ont été inclus. Les 
résultats montrent que l’aspirine réduit significativement 
le risque d'accidents vasculaires de 64 % (p = 0,016 ou 
HR = 0,35 [IC 95 % : 0,15-0,82)). 

La méta-analyse de l'Antithrombotic Trialists’ Collabo- 
ration de 2002 a évalué l'effet d’un traitement anti- 
agrégant plaquettaire comparé à celui de l'absence d’un 
tel traitement dans 195 essais randomisés rassemblant 
135 640 patients à haut risque vasculaire. Les résultats 
montrent sous traitement une diminution significative 
(p < 0,0001) d'environ 22 % du risque d'événements 
vasculaires graves (infarctus du myocarde [IDM] non 
mortel, AVC non mortel ou décès d'origine vasculaire 
ou de cause inconnue) et de toutes les composantes 
de ce critère de jugement (p < 0,0001), dans toutes les 
catégories de patients concernés (antécédents d'IDM, 
IDM aigu, antécédents d’AVC ou d’AIT, AVC aigu, autres 
patients à haut risque, p < 0,0001). La réduction du 
risque était d'environ 25 % dans les 188 essais 
(94 819 patients) réalisés en dehors de la phase aiguë 
de l’AVC. 

Une mise à jour de la méta-analyse de l'ATC 2002, 
restreinte aux essais comparant l’aspirine seule et 
comprenant l'étude CLIPS, réalisée chez des patients 
atteints d’une AOMI, a regroupé 46 études ayant inclus 
86662 patients à haut risque vasculaire ayant une 
pathologie ischémique artérielle confirmée. Les résultats 
de cette méta-analyse confirment que l’aspirine apporte 
un bénéfice comparable à celui de l'ensemble des anti- 
agrégants en termes d'événements vasculaires (environ 
21 %, p < 0,0001), d’infarctus non mortel (environ 40 %, 
p <0,0001), d'AVC non mortel (environ 22 %, p < 0,0001) 
et de mortalité toutes causes (environ 14%, p < 0,0001). 
Le risque de saignement majeur est augmenté signifi- 








cativement par l’aspirine d'environ 87 % (p < 0,0001). 
Dans la catégorie des patients présentant une AOMI, 
l’aspirine a réduit significativement le risque d’événe- 
ment vasculaire d'environ 50 % (p < 0,001) et d’AVC 
non mortel d'environ 74 % (p = 0,03). Les différences 
sur les autres critères de jugement n'étaient pas signifi- 
catives, mais étaient compatibles avec celles observées 
dans l’ensemble des patients à haut risque cardiovas- 
culaire. 

16 études randomisées de prévention des accidents 
vasculaires cérébraux par une thérapie antithromboti- 
que ont été réalisées chez des patients ayant une 
fibrillation auriculaire. Les résultats de cette méta- 
analyse ont montré que l’aspirine était moins efficace 
que la warfarine mais néanmoins plus efficace que le 
placebo (réduction des accidents cérébrovasculaires de 
22 % pour l’aspirine [95 % CI, 2 %-38 %] contre 62 % 
pour la warfarine [95 % CI, 48 %-72 %]). Le traitement 
par aspirine est à privilégier chez les patients à faible 
risque thromboembolique *, pour lesquels un traitement 
par antivitamine K serait non indiqué, et chez les patients 
ayant une contre-indication aux antivitamines K ou 
lorsque le risque de saignement par antivitamine K paraît 
excessif. 

* Selon les recommandations internationales, sont à haut 
risque thromboembolique les patients ayant un ou plusieurs 
facteurs de risque suivants : antécédent d'accident cérébro- 
vasculaire, antécédent d'accident ischémique transitoire ou 
antécédent d'embolie, sténose mitrale, prothèse valvulaire ; 
et à faible risque thromboembolique ceux qui ne présentent 
aucun facteur de risque ou qui n’ont qu’ un seul facteur de 
risque modéré tels que l’âge > 75 ans, l'hypertension, 
l'insuffisance cardiaque, une fraction d'éjection < 35 % et 
le diabète. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une administration orale, l'acide acétylsalicylique 
est rapidement et complètement absorbé dans le tractus 
gastro-intestinal. 

Durant et après absorption, l'acide acétylsalicylique est 
transformé en acide salicylique, son principal méta- 
bolite. 

En raison de l’enrobage du comprimé gastrorésistant 
d’Aspirine Protect, l'acide acétylsalicylique n’est pas 
libéré dans l'estomac mais dans le milieu alcalin de 
l'intestin. La concentration maximale plasmatique de 
l'acide acétylsalicylique, atteinte 2-7 heures après 
l'administration du comprimé gastrorésistant, est retar- 
dée comparativement à un comprimé à libération immé- 
diate. 

L'ingestion simultanée d'aliments conduit à une absorp- 
tion retardée mais complète de l'acide acétylsalicylique. 
Compte tenu des propriétés pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques de l’AAS, le retard d'absorption 
des comprimés gastrorésistants Aspirine Protect n’est 
pas considéré comme limitant pour obtenir une inhibi- 
tion adéquate de l'agrégation plaquettaire dans le trai- 
tement chronique à faible dose avec Aspirine Protect. 
Néanmoins, afin d’assurer le bénéfice de la galénique, 
les comprimés gastrorésistants Aspirine Protect doivent 
être pris de préférence (30 minutes ou plus) avant les 
repas, avec un verre d’eau plein (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

L’acide acétylsalicylique et l’acide salicylique sont for- 
tement liés aux protéines plasmatiques et sont rapide- 
ment distribués dans l'organisme. L’acide salicylique 
passe dans le lait maternel et traverse le placenta. 
L’acide acétylsalicylique est converti en son principal 
métabolite l’acide salicylique. Le groupe acétyle de 
l'acide acétylsalicylique commence à se fragmenter par 
hydrolyse lors de son passage au niveau du tractus 
intestinal mais la majeure partie de son métabolisme 
est hépatique. Ses métabolites sont l'acide salicylu- 
rique, le glucuronide phénolique salicylique, le glucu- 
ronide salicylacyl, l'acide gentisique et l'acide gentisu- 
rique. 

L'élimination de l’acide salicylique est dose-dépen- 
dante, son métabolisme étant limité par la capacité 
enzymatique hépatique. La demi-vie d'élimination varie 
de 2 à 3 heures pour de faibles doses, jusqu'à 15 heures 
pour des doses élevées. L'acide salicylique et ses méta- 
bolites sont excrétés principalement par voie rénale. 
Les données pharmacocinétiques disponibles de l'acide 
acétylsalicylique n'indiquent pas de différence clini- 
quement significative pour une posologie comprise 
entre 100 mg et 500 mg. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de sécurité préclinique de l'acide acétylsalicy- 
ique est bien documenté. 

Dans des études chez l'animal, les salicylates ont causé 
des atteintes rénales à doses élevées mais pas d’autres 
ésions organiques. 

La mutagénicité de l'acide acétylsalicylique a été large- 
ment étudiée in vitro et in vivo. Un potentiel mutagène 
n’a pas été trouvé. Il en est de même pour les études 
de carcinogénicité. 

Les salicylates ont montré des effets tératogènes dans 
des études chez l’animal et sur différentes espèces. Des 
troubles de l'implantation, des effets embryo et fœto- 
toxiques et des troubles de l'apprentissage chez la 
progéniture après une exposition prénatale ont été 
décrits. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
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A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 
"humidité. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400926939939 (2013, RCP rév 20.07.17) 30 cp à 100 mg. 
3400926940010 (2013, RCP rév 20.07.17) 50 cp à 100 mg. 
Prix : 1,72 € (30 comprimés à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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ASPIRINE UPSA® 1000 mg 
tamponnée effervescente 
acide acétylsalicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent (blanc) : Boîte de 2 tubes de 10. 





COMPOSITION pep 
Acide acétylsalicylique 1000 mg 
Excipients : bicarbonate À e citrique anhy- 





dre, benzoate de potassium, lactose anhydre, aspartam, 
povidone, crospovidone, arôme orange. 

Excipients à effet notoire : un comprimé contient 20 mg 
d’aspartam (E951), 1601 mg de lactose, 4,86 mg de 
potassium et 460 mg de sodium. 


[Dc] INDICATIONS 
- Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 
- Traitement symptomatique des rhumatismes inflam- 
matoires. 
Cette présentation est réservée à ladulte et à l'enfant 
de plus de 50 kg (à partir d'environ 15 ans). 
POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 
Douleurs d'intensité légère à modérée et/ou états 
fébriles : 
- Pour les adultes et les enfants dont le poids est 
supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 
La posologie quotidienne maximale recommandée 
est de 3 g d’aspirine, soit 3 comprimés effervescents 
par jour. 
La posologie usuelle est de 1 comprimé effervescent 
à 1000 mg, à renouveler en cas de besoin au bout de 
4 heures minimum, sans dépasser 3 comprimés 
effervescents par jour. 
- Pour les sujets âgés : 
La posologie quotidienne maximale recommandée 
est de 2 g d’aspirine, soit 2 comprimés effervescents 
par jour. 
La posologie usuelle est de 1 comprimé effervescent 
à 1000 mg, à renouveler en cas de besoin au bout de 
4 heures minimum, sans dépasser 2 comprimés 
effervescents par jour. 
Mode d’aministration : 
Voie orale. 
Boire immédiatement après dissolution complète du 
comprimé effervescent dans un grand verre d’eau. 
Fréquence d'administration : 
Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
lations de douleur ou de fièvre : elles doivent être 
espacées d’au moins 4 heures. 
Durée de traitement : 
Le patient doit être informé de ne pas utiliser l'acide 
acétylsalicylique plus de 3 jours en cas de fièvre et de 
5 jours en cas de douleurs sans l’avis d'un médecin ou 
d’un dentiste. 
Rhumatismes inflammatoires : 
3 à 6 g maximum par jour à répartir en 3 ou 4 prises 
espacées de 4 heures minimum. Chez le sujet âgé, la 
posologie sera réduite. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 

- Antécédents d'asthme provoqué par l'administration 
de salicylés ou de substances d'activité proche, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Dernier trimestre de la grossesse (> 500 mg par jour 
et par prise) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- En association avec le méthotrexate utilisé à des 

doses supérieures à 20 mg/semaine (cf Interactions) 

pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses antalgiques 

ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 

par jour) d'acide acétylsalicylique. 











- En association avec les anticoagulants oraux pour 
des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour), ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d’acide acétylsalicylique et chez un patient ayant 
des antécédents d’ulcère gastroduodénal (cf Inter- 
actions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d'association d'autres médicaments, pour 

éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 

d'acide acétylsalicylique dans la composition des 
autres médicaments. 

En cas d'administration à long terme de médicaments 

antalgiques à fortes doses, la survenue de céphalées 

ne doit pas être traitée avec des doses plus élevées. 

L'utilisation régulière d'antalgiques, en particulier 

l’association d’antalgiques, peut conduire à des 

lésions rénales persistantes avec un risque d’insuffi- 
sance rénale. 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 

des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 

provoquer des hémolyses. L'administration d'acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se 
faire sous contrôle médical. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d'hémorragie 
digestive ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ou hépatique ; 

- asthme : la survenue de crise d’asthme, chez cer- 
tains sujets, peut être liée à une allergie aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens ou à l'acide 
acétylsalicylique. Dans ce cas, ce médicament est 
contre-indiqué ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d'augmenta- 
tion de l'importance et de la durée des règles) ; 

- utilisation d'un stérilet (cf Interactions). 
Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait 
nécessairement de symptômes préalables ou d’anté- 
cédents. Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, 
le sujet de faible poids corporel, le malade soumis à 
un traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquet- 
taire (cf Interactions). En cas d’hémorragie gastro- 
intestinale, interrompre immédiatement le traitement. 
Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 
l'acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très 
faibles doses et persistant plusieurs jours, il convient 
de prévenir le patient des risques hémorragiques 
pouvant survenir en cas de geste chirurgical même 
mineur (ex : extraction dentaire). 

L’acide acétylsalicylique modifie l'uricémie (à dose 

antalgique l'acide acétylsalicylique augmente l’uricé- 

mie par inhibition de l’excrétion de l’acide urique, aux 
doses utilisées en rhumatologie, l'acide acétylsalicy- 
lique a un effet uricosurique). 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en 

cas d’allaitement. 

Aux fortes doses utilisées en rhumatologie, il est 

recommandé de surveiller l'apparition des signes de 

surdosage. En cas d'apparition de bourdonnements 
d'oreilles, de baisse de l’acuité auditive et de vertiges, 
les modalités de traitement devront être réévaluées. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 460 mg de sodium par comprimé efferves- 

cent. À prendre en compte chez les personnes suivant 
un régime hyposodé strict. 

Ce médicament contient du potassium. Ce médica- 

ment contient 4,86 mg de potassium par comprimé 

effervescent. À prendre en compte chez les patients 
insuffisants rénaux ou chez les patients suivant un 
régime hypokaliémant. 

La prise concomitante de ce médicament est décon- 

seillée avec : 

- l’acétazolamide ; 

- l'anagrélide ; 

- les anticoagulants oraux, pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) d'acide acétylsalicylique et chez un patient 
n'ayant pas d’antécédents d’ulcère gastroduo- 
dénal ; 

es anticoagulants oraux, pour des doses antiagré- 

gantes d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg 

par jour) et chez un patient ayant des antécédents 
d’ulcère gastroduodénal (cf Interactions) ; 

es anti-inflammatoires non stéroïdiens pour des doses 

anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 

jour), antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique ; 

e clopidogrel (en dehors des indications validées 

pour cette association à la phase aiguë du syndrome 

coronarien) ; 

es glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traite- 

ment substitutif) pour des doses anti-inflammatoires 

(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) d'acide 

acétylsalicylique (cf Interactions) ; 

es héparines de bas poids moléculaire (et apparen- 

tés) et héparines non fractionnées : doses curatives 











et/ou sujet âgé et pour des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique ; 

- le pémétrexed chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration) ; 

- le ticagrélor ; 

- la ticlopidine ; 

- les uricosuriques (cf Interactions). 

- Une surveillance médicale particulièrement rigou- 
reuse est indispensable pour les associations médica- 
menteuses suivantes (cf Interactions) : 

- anticoagulants oraux et aspirine à faibles doses ; 

- autres anti-inflammatoires non stéroïdiens et aspi- 
rine à fortes doses (supérieures à 3 g/)) ; 

- antiagrégants plaquettaires, héparines parentérales, 
uricosuriques (benzbromarone, probénécide), anti- 
diabétiques (insulines), diurétiques et aspirine à for- 
tes doses (supérieures à 3 g/j), glucocorticoïdes par 
voie générale (sauf hydrocortisone utilisée comme 
traitement substitutif dans la maladie d'Addison), 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion et par extrapo- 

ation antagonistes de l’angiotensine II (pour l’aspi- 

rine à fortes doses, supérieures à 3 g/j), méthotrexate 

(à doses inférieures à 20 mg/semaine), pémétrexed. 


INTERACTIONS 

Risque lié à l’effet antiagrégant plaquettaire : 
Plusieurs substances sont impliquées dans les inter- 
actions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes 
plaquettaires : l'aspirine et les AINS, la ticlopidine et le 
clopidogrel, l'époprosténol, le tirofiban, l'eptifibatide et 
l’abciximab, l’iloprost et l’iloprost trométamol. 
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à l’héparine ou analogues (hirudines), aux 
anticoagulants oraux et aux thrombolytiques, et doit 
être prise en compte en maintenant une surveillance 
régulière, clinique et biologique. 

Associations contre-indiquées (cf Contre-indications) : 
+ Anticoagulants oraux : 

Pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsali- 
cylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) et en cas d’antécédent 
d'ulcère gastroduodénal. 

Majoration du risque hémorragique, notamment en cas 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 
+Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d'acide acétylsalicylique. 

Majoration de la toxicité notamment hématologique du 
méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Associations déconseillées : 

+ Acétazolamide : 

Majoration des effets indésirables, et notamment de 
l’acidose métabolique, de l'acide acétylsalicylique à 
doses élevées et de l’acétazolamide, par diminution de 
l'élimination de l'acide acétylsalicylique par l’acétazo- 
lamide. 

+ Anagrélide : 

Majoration des évènements hémorragiques. 

+ Anticoagulants oraux : 

Pour des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) en l'absence d'antécédent 
d'ulcère gastroduodénal, des doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour) et en cas d'antécédent d'ulcère 
gastroduodénal. Nécessité d’un contrôle le cas échéant, 
en particulier du temps de saignement. 

Majoration du risque hémorragique, notamment en cas 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d’acide acétylsalicylique. 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

+ Clopidogrel (en dehors des indications validées 
pour cette association à la phase aiguë du syndrome 
coronarien) : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. 

+ Glucocorticoides (sauf hydrocortisone en traite- 
ment substitutif) : 

Pour les doses anti-inflammatoires d'acide acétylsali- 
cylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour). 
Majoration du risque hémorragique. 

+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparen- 
tés) et héparines non fractionnées : doses curatives 
et/ou sujet âgé : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d'acide acétylsalicylique. 

Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la 
fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l’acide acétylsalicylique. 

Utiliser un autre anti-inflammatoire ou un autre antal- 
gique ou antipyrétique. 
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+ Pémétrexed : 

Chez les patients ayant une fonction rénale faible à 
modérée (cf Posologie/Mode d'administration), risque 
de majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 
de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique à 
doses anti-inflammatoires soit > 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour). 

+ Ticagrélor (en dehors des indications validées pour 
cette association dans les syndromes coronariens 
aigus) : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. 

+ Ticlopidine : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 

+ Uricosuriques : benzbromarone, probénécide : 
Diminution de l'effet uricosurique par compétition de 
l'élimination de l'acide urique au niveau des tubules 
rénaux. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Clopidogrel (dans les indications validées pour cette 
association à la phase aiguë du syndrome coronarien) : 
Majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance cli- 
nique. 

+ Diurétiques : 

Pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsali- 
cylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) : insuffisance rénale aiguë 
chezle malade déshydraté, par diminution de la filtration 
glomérulaire secondaire à une diminution de la synthèse 
des prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antinypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

+ Inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine II : 

Pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsali- 
cylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) : insuffisance rénale aiguë 
chezle malade déshydraté, par diminution de la filtration 
glomérulaire secondaire à une diminution de la synthèse 
des prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antinypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

+ Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d'acide acétylsalicylique. 

Majoration de la toxicité, notamment hématologique, 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

+ Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : 

Pour des doses antiagrégantes plaquettaires d'acide 
acétylsalicylique (50 à 375 mg par jour). 

Majoration de la toxicité, notamment hématologique, 
du méthotrexate (diminution de sa clairance rénale par 
l’acide acétylsalicylique). 

Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l’association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

+ Pémétrexed : 

Chez les patients ayant une fonction rénale normale, 
risque de majoration de la toxicité du pémétrexed 
(diminution de sa clairance rénale par l'acide acétylsa- 
licylique à doses anti-inflammatoires). 

Surveillance biologique de la fonction rénale. 

+ Ticagrélor (dans les indications validées pour cette 
association dans les syndromes coronariens aigus) : 
Majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. 

Surveillance clinique. 

+ Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : 

Diminution de l'absorption digestive de l'acide acétyl- 
salicylique. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux, les antiacides 
ou les adsorbants à distance (au moins 2 heures) de 
l’acide acétylsalicylique. 

Associations à prendre en compte : 

+ Anticoagulants oraux 

Pour des doses antiagrégantes d'acide acétylsalicy- 
lique (de 50 mg à 375 mg par jour). 

Majoration du risque hémorragique, notamment en cas 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 

Pour des doses antiagrégantes d'acide acétylsalicy- 
lique (de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs 
prises). 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 
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+ Déférasirox : 

Avec l'acide acétylsalicylique à doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traite- 
ment substitutif) : 

Pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique. 

Majoration du risque hémorragique. 

+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses curatives et/ou 
sujet âgé : 

Pour des doses antiagrégantes d'acide acétylsalicy- 
lique (de 50 mg à 375 mg/)). 

Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la 
fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l’acide acétylsalicylique. 

+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses préventives : 
L'utilisation conjointe de médicaments agissant à divers 
niveaux de l'hémostase majore le risque de saignement. 
Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, l'association 
des héparines à doses préventives, à l'acide acétylsa- 
licylique, quelle que soit la dose, doit être prise en 
compte en maintenant une surveillance clinique et 
éventuellement biologique. 

+ inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto- 
nine (citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline) : 

Majoration du risque hémorragique. 

+ Thrombolytiques : 

Augmentation du risque hémorragique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

D'une façon générale, l'acide acétylsalicylique ne doit 

pas être prescrit au cours de la grossesse. 

GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 

un effet tératogène de l'acide acétylsalicylique. 

Premier et deuxième trimestres : 

- Acide acétylsalicylique en traitement ponctuel : les 
résultats des études épidémiologiques semblent 
exclure un effet malformatif particulier de l'acide 
acétylsalicylique. 

- Acide acétylsalicylique en traitement chronique : il 
n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif 
de l’acide acétylsalicylique lorsqu'il est administré en 
traitement chronique au-delà de 150 mg/j. 

En conséquence : 

- L'acide acétylsalicylique peut être prescrit en traite- 
ment ponctuel en cas de besoin. 

- Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser l'acide acétylsalicylique en traitement chroni- 
que au-delà de 150 mg/j. 

Troisième trimestre : 

L’acide acétylsalicylique à des doses supérieures ou égales 

à 500 mg par prise et par jour, comme tous les inhibiteurs 

de synthèse des prostaglandines, peut exposer : 

- Le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (avec fermeture préma- 
turée du canal artériel et hypertension pulmonaire), 
- un dysfonctionnement rénal pouvant aller jusqu’à 

l'insuffisance rénale avec oligohydramnios. 

- La mère et l'enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement du temps de saignement. Cet effet anti- 
agrégant peut se manifester même à très faibles 
doses. 

En conséquence : 

En dehors d'utilisations cardiologiques ou obstétricales 

extrêmement limitées, et qui justifient un avis médical et 

une surveillance spécialisée, tout médicament conte- 
nant de l’acide acétylsalicylique est contre-indiqué 
pendant le dernier trimestre de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 

ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aspirine UPSA tamponnée effervescente 1000 mg, 
comprimé effervescent n'a aucun effet sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets gastro-intestinaux : 

- douleurs abdominales ; 

- hémorragies digestives patentes (hématémèse, 
mélæna...) ou occultes, responsables d'une anémie 
ferriprive. Ces hémorragies sont d’autant plus fré- 
quentes que la posologie est plus élevée ; 

- ulcères gastriques et perforations. 

Effets sur le système nerveux central : 

- céphalées, vertiges ; 

- sensation de baisse de l’acuité auditive ; 

- bourdonnements d'oreille, 
qui sont habituellement la marque d’un surdosage. 

Effets hématologiques : 

Syndromes hémorragiques (épistaxis, gingivorragies, 

purpura,...) avec augmentation du temps de saigne- 

ment. Cette action persiste de 4 à 8 jours après arrêt 











de l’acide acétylsalicylique. Elle peut créer un risque 
hémorragique, en cas d'intervention chirurgicale. 
Réactions d’hypersensibilité : 

Urticaire, réactions cutanées, réactions anaphylacti- 
ques, asthme, œdème de Quincke. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et surtout 

chez les jeunes enfants (surdosage thérapeutique ou 

intoxication accidentelle fréquente) où elle peut être 
mortelle. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, 
sensation de baisse de l’acuité auditive, céphalées, 
vertiges sont la marque d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie. 

- Intoxication sévère : 

Chez l'enfant, le surdosage peut être mortel à partir 
de 100 mg/kg en une seule prise. 

Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Conduite d'urgence : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé ; 

- décontamination digestive et administration de char- 
bon activé ; 

- contrôle de l'équilibre acide base ; 

- diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8 ; possibilité d’hémodialyse dans les 
intoxications graves ; 

- traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques-anilides, code ATC : NO2BA01 (N : 
Système nerveux central). 

Mécanisme d’action : 

L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d’action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes cyclo-oxygénase impliquées dans la syn- 
thèse des prostaglandines. 

L’acide acétylsalicylique inhibe également l'agrégation 
plaquettaire en bloquant la synthèse plaquettaire du 
thromboxane A2. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’acide acétylsalicylique est rapidement et presque 
complètement absorbé par voie orale. Les pics plasma- 
tiques sont atteints en 15 à 40 minutes. 

La biodisponibilité de l'acide acétylsalicylique varie 
selon les doses : elle est d'environ 60 % pour les doses 
inférieures à 500 mg et de 90 % pour les doses 
supérieures à 1 g en raison de la saturation de l’hydrolyse 
hépatique. 

L’acide acétylsalicylique subit une hydrolyse rapide 
donnant de l’acide salicylique (métabolite également 
actif). 

Distribution : 

L’acide acétylsalicylique et l'acide salicylique diffusent 
rapidement dans tous les tissus. Ils traversent la barrière 
placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel. 
L’acide salicylique est en grande partie lié aux protéines 
du plasma (à 90 %). 

La demi-vie plasmatique est de 15 à 20 minutes pour 
l'acide acétylsalicylique, de 2 à 4 h pour l'acide salicy- 
lique. 

Biotransformation - Élimination : 

L’acide acétylsalicylique est fortement métabolisé au 
niveau hépatique. Il est excrété principalement par voie 
urinaire sous forme d’acide salicylique et de conjugué 
glucuronide ainsi que sous forme d’acide salicylurique 
et d’acide gentésique. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène et cancérogène : 

- L'acide acétylsalicylique a fait l'objet de très nom- 
breuses études précliniques effectuées in vitro et in 
vivo dont l’ensemble des résultats n’a révélé aucune 
raison de suspecter un effet mutagène. 

- Les études à long terme effectuées chez le rat et la 
souris n’ont indiqué aucun effet cancérogène de 
l’acide acétylsalicylique. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 

l'abri de l'humidité. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 
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ASPIRINE UPSA® 500 mg 
comprimé effervescent 
acide acétylsalicylique 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Comprimé effervescent (blanc) : Boîte de 20, sous film 
thermosoudé. 


COMPOSITION pcp 
Acide acétylsalicylique .........ssssesesssseseeeee 500 mg 
Excipients : bicarbonate de sodium, acide citrique 


anhydre, citrate monosodique anhydre, carbonate de 

sodium anhydre, aspartam, polyvidone, polyvinylpyrro- 

idone, arôme orange. 

Excipients à effet notoire : un comprimé contient 10 mg 

d’aspartam (E951) et 388,5 mg de sodium. 

DC| INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 

légère à modérée et/ou des états fébriles. 

- Rhumatisme inflammatoire chronique, rhumatisme 
articulaire aigu chez l'enfant. 

- Traitement symptomatique des rhumatismes inflam- 
matoires chez l'adulte. 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à Penfant 

à partir de 30 kg (environ 9 ans) dans le traitement 

symptomatique des douleurs d'intensité légère à modé- 

rée et/ou des états fébriles. 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à Penfant 

à partir de 20 kg pour les affections rhumatismales. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Douleurs d'intensité légère à modérée et/ou états 

fébriles : 

Posologie : 

Population pédiatrique : 

- Chez l’enfant de 30 à 50 kg (environ 9 à 15 ans) : 
Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 
logies définies en fonction du poids de l'enfant et 
donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne d'acide acétylsalicylique recom- 

mandée est d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 

ou 6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures 

ou 10 mg/kg toutes les 4 heures. 

- Pour les enfants ayant un poids de 30 à 40 kg 
(environ 9 à 13 ans), la posologie est de 1 comprimé 
effervescent par prise, à renouveler si besoin au 
bout de 6 heures, sans dépasser 4 comprimés 
effervescents par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 41 à 50 kg 
(environ 12 à 15 ans), la posologie est de 1 comprimé 
effervescent par prise, à renouveler si besoin au 
bout de 4 heures, sans dépasser 6 comprimés 
effervescents par jour. 

Pour les adultes et les enfants dont le poids est 

supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 

La posologie quotidienne maximale recommandée est 

de 3 g d’aspirine, soit 6 comprimés effervescents par 

jour. La posologie usuelle est de 1 comprimé efferves- 
cent à 500 mg, à renouveler en cas de besoin au bout 
de 4 heures minimum. En cas de douleurs ou de fièvre 

plus intenses, 2 comprimés effervescents à 500 mg, à 

renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 

minimum, sans dépasser 6 comprimés effervescents 
par jour. 

Pour les sujets âgés : 

La posologie quotidienne maximale recommandée est 

de 2 g d’aspirine, soit 4 comprimés effervescents par 

jour. 

La posologie usuelle est de 1 comprimé effervescent à 

500 mg, à renouveler en cas de besoin au bout de 

4 heures minimum. En cas de douleurs ou de fièvre plus 

intenses, 2 comprimés effervescents à 500 mg, à 

renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 

minimum, sans dépasser 4 comprimés effervescents 
par jour. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Boire immédiatement après dissolution complète du 

comprimé effervescent dans un grand verre d'eau. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- Chez l'enfant (de 30 à 50 kg, soit environ de 9 ans à 
15 ans), elles doivent être régulièrement espacées, y 
compris la nuit, de préférence de 6 heures, et d’au 
moins 4 heures : se conformer à la posologie spécifiée 
ci-dessus. 

- Chez l'adulte et Penfant de plus de 15 ans, elles 
doivent être espacées d'au moins 4 heures. 
































Durée de traitement : 

Le patient doit être informé de ne pas utiliser l'acide 
acétylsalicylique plus de 3 jours en cas de fièvre et de 
5 jours en cas de douleurs sans l’avis d’un médecin ou 
d’un dentiste. 

Affections rhumatismales : 

Posologie : 

Population pédiatrique : 

Cette présentation est réservée à l'enfant à partir de 
20 kg : 50 mg/kg à 100 mg/kg maximum par jour à 
répartir en 4 à 6 prises espacées de 4 heures minimum. 
Adultes : 

3 à 6 g maximum par jour à répartir en 3 ou 4 prises 
espacées de 4 heures minimum. Chez le sujet âgé la 
posologie sera réduite. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 

- Antécédents d'asthme provoqué par l'administration 
de salicylés ou de substances d'activité proche, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Dernier trimestre de la grossesse (> 500 mg par jour 
et par prise) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Ulcère gastro-duodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- En association avec le méthotrexate utilisé à des 
doses supérieures à 20 mg/semaine (cf Interactions) 
pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) d'acide acétylsalicylique. 

- En association avec les anticoagulants oraux pour 
des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou 
> 3 g par jour), ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique et chez un patient ayant 
des antécédents d’ulcère gastroduodénal (cf Inter- 
actions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- En cas d'association d’autres médicaments, pour 
éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 
d’acide acétylsalicylique dans la composition des 
autres médicaments. 

En cas d'administration à long terme de médicaments 

antalgiques à fortes doses, la survenue de céphalées 

ne doit pas être traitée avec des doses plus élevées. 

L'utilisation régulière d’antalgiques, en particulier 

l'association d’antalgiques, peut conduire à des 

lésions rénales persistantes avec un risque d’insuffi- 
sance rénale. 

Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 

présentant un risque vital, ont été observés chez des 

enfants avec des signes d'infections virales (en parti- 
culier varicelle et épisodes d’allure grippale) et rece- 
vant de l'acide acétylsalicylique. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique ne doit être 

administré chez ces enfants que sur avis médical, 

lorsque les autres mesures ont échoué. 

En cas d'apparition de vomissements persistants, de 

troubles de la conscience ou d’un comportement 

anormal, le traitement par l’acide acétylsalicylique doit 
être interrompu. 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 

des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 

provoquer des hémolyses. L'administration d’acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se 
faire sous contrôle médical. 

Chez l'enfant de moins de 1 mois, l'administration 

d’acide acétylsalicylique n’est justifiée que dans cer- 

taines situations relevant de la prescription médicale. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d'hémorragie 
digestive ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ou hépatique ; 

- asthme : la survenue de crise d’asthme, chez cer- 
tains sujets, peut être liée à une allergie aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens ou à l'acide 
acétylsalicylique. Dans ce cas, ce médicament est 
contre-indiqué ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d’augmenta- 
tion de l'importance et de la durée des règles) ; 

- utilisation d’un stérilet (cf Interactions). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 

perforations peuvent se produire à n'importe quel 

moment au cours du traitement sans qu'il y ait 
nécessairement de symptômes préalables ou d’anté- 
cédents. Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, 

le sujet de faible poids corporel, le malade soumis à 

un traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquet- 

taire (cf Interactions). 

En cas d’hémorragie gastro-intestinale, interrompre 

immédiatement le traitement. 

Les comprimés effervescents à 500 mg ne sont pas 

adaptés à l'enfant de moins de 30 kg pour l'indication 

« douleurs d'intensité légère à modérée et/ou états 





























fébriles » et à l'enfant de moins de 20 kg pour 
l'indication « affections rnumatismales ». Il existe pour 
ces enfants des dosages mieux adaptés. 
Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 
l'acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très 
faibles doses et persistant plusieurs jours, il convient 
de prévenir le patient des risques hémorragiques 
pouvant survenir en cas de geste chirurgical même 
mineur (ex : extraction dentaire). 

L’acide acétylsalicylique modifie l'uricémie (à dose 

antalgique, l'acide acétylsalicylique augmente l’uricé- 

mie par inhibition de l’excrétion de l’acide urique, aux 
doses utilisées en rhumatologie, l'acide acétylsalicy- 
lique a un effet uricosurique). 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en 

cas d'allaitement. 

Aux fortes doses utilisées en rhumatologie, il est 

recommandé de surveiller l'apparition des signes de 

surdosage. En cas d'apparition de bourdonnements 
d'oreilles, de baisse de l’acuité auditive et de vertiges, 
les modalités de traitement devront être réévaluées. 

Chez l'enfant, il est recommandé de surveiller la 

salicylémie notamment lors de la mise en route du 

traitement. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 388,5 mg de sodium par comprimé efferves- 

cent. À prendre en compte chez les personnes suivant 
un régime hyposodé strict. 

La prise concomitante de ce médicament est décon- 

seillée avec : 

- l’acétazolamide, 

- l'anagrélide, 

- les anticoagulants oraux, pour des doses antalgi- 
ques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou 
< 3 g par jour) d’acide acétylsalicylique et chez un 
patient n'ayant pas d’antécédents d’ulcère gas- 
troduodénal, 

es anticoagulants oraux, pour des doses anti- 

agrégantes d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 

375 mg par jour) et chez un patient ayant des 

antécédents d’ulcère gastroduodénal (cf Inter- 

actions), 

es anti-inflammatoires non stéroïdiens pour des doses 

anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 

jour), antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique, 

e clopidogrel (en dehors des indications validées 

pour cette association à la phase aiguë du syndrome 

coronarien), 

es glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traite- 

ment substitutif) pour des doses anti-inflammatoires 

(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) d'acide 

acétylsalicylique (cf Interactions), 

es héparines de bas poids moléculaire (et apparen- 
tés) et héparines non fractionnées : doses curatives 
et/ou sujet âgé et pour des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique, 

- le pémétrexed chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration), 

- le ticagrélor, 

- la ticlopidine, 

- les uricosuriques (cf Interactions). 

Une surveillance médicale particulièrement rigou- 

reuse est indispensable pour les associations médica- 

menteuses suivantes (cf Interactions) : 

- anticoagulants oraux et aspirine à faibles doses ; 

- autres anti-inflammatoires non stéroïdiens et aspi- 
rine à fortes doses (supérieures à 3 g/j) ; 

- antiagrégants plaquettaires, héparines parentérales, 
uricosuriques (benzbromarone, probénécide), anti- 
diabétiques (insulines), diurétiques et aspirine à for- 
tes doses (supérieures à 3 g/j), glucocorticoïdes par 
voie générale (sauf hydrocortisone utilisée comme 
traitement substitutif dans la maladie d'Addison), 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion et par extrapo- 
lation antagonistes de l’angiotensine Il (pour l’aspi- 
rine à fortes doses, supérieures à 3 g/j), méthotrexate 
(à doses inférieures à 20 mg/semaine), le pémé- 
trexed. 


INTERACTIONS 

Risque lié à l’effet antiagrégant plaquettaire : 
Plusieurs substances sont impliquées dans les inter- 
actions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes 
plaquettaires : l’aspirine et les AINS, la ticlopidine et le 
clopidogrel, l'époprosténol, le tirofiban, l’eptifibatide et 
l’abciximab, l'iloprost et l’iloprost trométamol. 
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à l’héparine ou analogues (hirudines), aux 
anticoagulants oraux et aux thrombolytiques, et doit 
être prise en compte en maintenant une surveillance 
régulière, clinique et biologique. 

Associations contre-indiquées (cf Contre-indications) : 
+ Anticoagulants oraux : 

Pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsali- 
cylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) et en cas d’antécédent 
d'ulcère gastro-duodénal. 

Majoration du risque hémorragique, notamment en cas 
d’antécédent d’ulcère gastro-duodénal. 











+ Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d'acide acétylsalicylique. 

Majoration de la toxicité notamment hématologique du 
méthotrexate (diminution de sa clairance rénale par les 
anti-inflammatoires). 

Associations déconseillées (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : 

+ Acétazolamide : 

Majoration des effets indésirables, et notamment de 
l’acidose métabolique, de l'acide acétylsalicylique à 
doses élevées et de l’acétazolamide, par diminution de 
l'élimination de l'acide acétylsalicylique par l’acétazo- 
lamide. 

+ Anagrélide : 

Majoration des évènements hémorragiques. 

+ Anticoagulants oraux : 

Pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) en l’absence 
d’antécédent d’ulcère gastro-duodénal, des doses anti- 
agrégantes (de 50 mg à 375 mg par jour) et en cas 
d’antécédent d’ulcère gastro-duodénal. 

Nécessité d'un contrôle le cas échéant, en particulier 
du temps de saignement. 

Majoration du risque hémorragique, notamment en cas 
d’antécédent d’ulcère gastro-duodénal. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour), des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour). 
Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

+ Clopidogrel (en dehors des indications validées 
pour cette association à la phase aiguë du syndrome 
coronarien) : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traite- 
ment substitutif) : 

Pour les doses anti-inflammatoires d'acide acétylsali- 
cylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour). 
Majoration du risque hémorragique. 

+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparen- 
tés) et héparines non fractionnées : doses curatives 
et/ou sujet âgé : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d'acide acétylsalicylique. 

Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la 
fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l’acide acétylsalicylique. 

Utiliser un autre anti-inflammatoire ou un autre antal- 
gique ou antipyrétique. 

+ Pémétrexed : 

Chez les patients ayant une fonction rénale faible à 
modérée (cf Posologie/Mode d'administration), risque 
de majoration de la toxicité du pemetrexed (diminution 
de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique à 
doses anti-inflammatoires soit > 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour). 

+ Ticagrélor (en dehors des indications validées pour 
cette association dans les syndromes coronariens 
aigus) : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. 

+ Ticlopidine : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 

+ Uricosuriques (benzbromarone, probénécide) : 
Diminution de l'effet uricosurique par compétition de 
l'élimination de l'acide urique au niveau des tubules 
rénaux. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Clopidogrel (dans les indications validées pour 
cette association à la phase aiguë du syndrome 
coronarien) : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance cli- 
nique. 

+ Diurétiques : 

Pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsali- 
cylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) : insuffisance rénale aiguë 
chezle malade déshydraté, par diminution de la filtration 
glomérulaire secondaire à une diminution de la synthèse 
des prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antinypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

+ Inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine II : 

Pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsali- 
cylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) : insuffisance rénale aiguë 
chez les malade déshydraté, par diminution de la 
filtration glomérulaire secondaire à une diminution de 











la synthèse des prostaglandines rénales. Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

+ Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d'acide acétylsalicylique. 

Majoration de la toxicité, notamment hématologique, 
du méthotrexate (diminution de sa clairance rénale par 
les anti-inflammatoires). 

Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

+ Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : 

Pour des doses antiagrégantes plaquettaires d'acide 
acétylsalicylique (60 à 375 mg par jour). 

Majoration de la toxicité, notamment hématologique, 
du méthotrexate (diminution de sa clairance rénale par 
l'acide acétylsalicylique). 

Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

+ Pémétrexed : 

Chez les patients ayant une fonction rénale normale, 
risque de majoration de la toxicité du pemetrexed 
(diminution de sa clairance rénale par l'acide acétylsa- 
licylique à doses anti-inflammatoires). 

Surveillance biologique de la fonction rénale. 

+ Ticagrélor (dans les indications validées pour cette 
association dans les syndromes coronariens aigus) : 
Majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. 

Surveillance clinique. 

+ Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : 

Diminution de l'absorption digestive de l'acide acétyl- 
salicylique. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux, les antiacides 
ou les adsorbants à distance (au moins 2 heures) de 
l’acide acétylsalicylique. 

Associations à prendre en compte : 

+ Anticoagulants oraux : 

Pour des doses antiagrégantes d'acide acétylsalicy- 
lique (de 50 mg à 375 mg par jour). 

Majoration du risque hémorragique, notamment en cas 
d’antécédent d’ulcère gastro-duodénal. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 

Pour des doses antiagrégantes d'acide acétylsalicylique 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises). 
Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

+ Déférasirox : 

Avec l’acide acétylsalicylique à doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traite- 
ment substitutif) : 

Pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique. 

Majoration du risque hémorragique. 

+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses curatives et/ou 
sujet âgé : 

Pour des doses antiagrégantes d'acide acétylsalicy- 
lique (de 50 mg à 375 mgp)). 

Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la 
fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l’acide acétylsalicylique. 

+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses préventives : 
L'utilisation conjointe de médicaments agissant à divers 
niveaux de l'hémostase majore le risque de saignement. 
Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, l'association 
des héparines à doses préventives, à l'acide acétylsa- 
licylique, quelle que soit la dose, doit être prise en 
compte en maintenant une surveillance clinique et 
éventuellement biologique. 

+ Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto- 
nine (citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxa- 
mine, paroxétine, sertraline) : 

Majoration du risque hémorragique. 

+ Thrombolytiques : 

Augmentation du risque hémorragique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament est destiné à l'adulte et à l'enfant à 
partir de 30 kg en cas de douleur et/ou fièvre telles que 
maux de tête, états grippaux, douleurs dentaires, cour- 
batures ; et est destiné à l'adulte et à l'enfant à partir de 
20 kg dans le traitement de certaines affections rhuma- 
tismales. Cependant, en cas d'utilisation dans des 
circonstances exceptionnelles chez les femmes en âge 
de procréer, il faut rappeler les points suivants : 
D'une façon générale, l’acide acétylsalicylique ne doit 
pas être prescrit au cours de la grossesse. 
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GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 

un effet tératogène de l’acide acétylsalicylique. 

Premier trimestre et deuxième trimestre : 

- Acide acétylsalicylique en traitement ponctuel : les 
résultats des études épidémiologiques semblent 
exclure un effet malformatif particulier de l'acide 
acétylsalicylique. 

- Acide acétylsalicylique en traitement chronique : il 
n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif 
de l’acide acétylsalicylique lorsqu'il est administré en 
traitement chronique au-delà de 150 mg/j. 

En conséquence : 

- l'acide acétylsalicylique peut être prescrit en traite- 
ment ponctuel en cas de besoin ; 

- par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser l'acide acétylsalicylique en traitement chroni- 
que au-delà de 150 mg/j. 

Troisième trimestre : 

L’acide acétylsalicylique à des doses supérieures ou égales 

à 500 mg par prise et par jour, comme tous les inhibiteurs 

de synthèse des prostaglandines, peut exposer : 

- le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (avec fermeture pré- 
maturée du canal artériel et hypertension pulmo- 
naire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant aller jusqu’à 
l'insuffisance rénale avec oligohydramnios 

- la mère et l’enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement du temps de saignement. Cet effet anti- 
agrégant peut se manifester même à très faibles 
doses. 

En conséquence : 
En dehors d'utilisations cardiologiques ou obstétri- 
cales extrêmement limitées, et qui justifient un avis 
médical et une surveillance spécialisée, tout médica- 
ment contenant de l’acide acétylsalicylique est 
contre-indiqué pendant le dernier trimestre de la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 

ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aspirine UPSA 500 mg, comprimé effervescent n'a 
aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Effets gastro-intestinaux : 

- douleurs abdominales ; 

- hémorragies digestives patentes (hématémèse, 
mélæna...) ou occultes, responsables d’une anémie 
ferriprive. Ces hémorragies sont d'autant plus fré- 
quentes que la posologie est plus élevée ; 

- ulcères gastriques et perforations. 

- Effets sur le système nerveux central : 

- céphalées, vertiges ; 

- sensation de baisse de l’acuité auditive ; 

- bourdonnements d'oreille ; 

qui sont habituellement la marque d’un surdosage. 

- Effets hématologiques : 

- syndromes hémorragiques (épistaxis, gingivorra- 
gies, purpura...) avec augmentation du temps de 
saignement. Cette action persiste 4 à 8 jours après 
arrêt de l'acide acétylsalicylique. Elle peut créer un 
risque hémorragique en cas d'intervention chirur- 
gicale. 

- Réaction d’hypersensibilité : urticaire, réactions 
cutanées, réactions anaphylactiques, asthme, 
œædème de Quincke. 

- Syndrome de Reye (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 

surtout chez les jeunes enfants (surdosage théra- 

peutique ou intoxication accidentelle fréquente) où 
elle peut être mortelle. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, 
sensation de baisse de l'acuité auditive, céphalées, 
vertiges, sont la marque d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie. 

- Intoxication sévère : chez l'enfant, le surdosage peut 
être mortel à partir de 100 mg/kg en une seule prise. 
Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardio-vasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Décontamination digestive et administration de char- 
bon activé. 

- Contrôle de l'équilibre acide base. 
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- Diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, possibilité d’hémodialyse dans les 
intoxications graves. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques et 
antipyrétiques-anilides (code ATC : N02BA01, N : Système 
nerveux central). 

Mécanisme d'action : 

L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d’action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes cyclo-oxygénase impliquées dans la syn- 
thèse des prostaglandines. 

L’acide acétylsalicylique inhibe également l'agrégation 
plaquettaire en bloquant la synthèse plaquettaire du 
thromboxane A2. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’acide acétylsalicylique est rapidement et presque 
complètement absorbé par voie orale. Les pics plasma- 
tiques sont atteints en 15 à 40 minutes. 

La biodisponibilité de l'acide acétylsalicylique varie 
selon les doses : elle est d'environ 60 % pour les doses 
inférieures à 500 mg et 90 % pour les doses supérieures 
à 1 gen raison de la saturation de l'hydrolyse hépatique. 
L’acide acétylsalicylique subit une hydrolyse rapide 
donnant de l'acide salicylique (métabolite également 
actif). 

Distribution : 

L’acide acétylsalicylique et l’acide salicylique diffusent 
rapidement dans tous les tissus. Ils traversent la barrière 
placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel. 
L’acide salicylique est en grande partie lié aux protéines 
du plasma (à 90 %). 

La demi-vie plasmatique est de 15 à 20 minutes pour 
l'acide acétylsalicylique, de 2 à 4 h pour l'acide salicylique. 
Biotransformation - Elimination : 

L’acide acétylsalicylique est fortement métabolisé au 
niveau hépatique. Il est excrété principalement par voie 
urinaire sous forme d'acide salicylique et de conjugué 
glucuronide ainsi que sous forme d’acide salicylurique 
et d’acide gentésique. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène et cancérogène. 

L’acide acétylsalicylique a fait l’objet de très nombreu- 
ses études précliniques effectuées in vitro et in vivo 
dont l’ensemble des résultats n’a révélé aucune raison 
de suspecter un effet mutagène. 

Les études à long terme effectuées chez le rat et la 
souris n'ont indiqué aucun effet cancérogène de l'acide 
acétylsalicylique. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
l'abri de l'humidité. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933515102 (1992, RCP rév 23.06.17). 
Prix : 1,46 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 ENAT EAU l 


Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 














ASPIRINE UPSA® VITAMINÉE C 
tamponnée effervescente 
acide acétylsalicylique, acide ascorbique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent (blanc) : Boîte de 2 tubes de 10. 





COMPOSITION pcp 
Acide acétylsalicylique .... 330 mg 
Acide ascorbique 200 mg 





Excipients : glycine, acide citrique anhydre, bicarbonate 
de sodium, benzoate de sodium, povidone. 
Excipient à effet notoire : sodium (485 mg/cp efferv). 


[Pc] INDICATIONS 

Ce médicament contient de l’aspirine et de la vitamine C. 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant 

à partir de 20 kg (environ à partir de 6 ans) dans le trai- 

tement symptomatique des douleurs d'intensité légère 

à modérée et/ou des états fébriles. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Posologie : 

Douleurs d'intensité légère à modérée et/ou états 

fébriles : 

Population pédiatrique : 

- Chez l'enfant, il est impératif de respecter les 
posologies définies en fonction du poids de l’enfant 
et de choisir une présentation adaptée. Les âges 











approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 

d’information. 

La dose quotidienne d'acide acétylsalicylique recom- 

mandée est d'environ 60 mg/kg, à répartir en 4 ou 

6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 

10 mg/kg toutes les 4 heures. 

- Pour les enfants ayant un poids de 20 à 26 kg 
{environ 6 à 10 ans), la posologie est de 1 comprimé 
effervescent par prise, à renouveler si besoin au 
bout de 6 heures, sans dépasser 4 comprimés 
effervescents par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 27 à 36 kg 
{environ 8 à 12 ans), la posologie est de 1 comprimé 
effervescent par prise, à renouveler si besoin au 
bout de 4 heures, sans dépasser 6 comprimés 
effervescents par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 37 à 50 kg 
{environ 11 à 15 ans), la posologie est de 2 compri- 
més effervescents par prise, à renouveler si besoin 
au bout de 6 heures, sans dépasser 8 comprimés 
effervescents par jour. 

Pour les adultes et les enfants dont le poids est 

supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 

La posologie quotidienne maximale recommandée est de 

3 g d'aspirine, soit 9 comprimés effervescents par jour. 

La posologie usuelle est de 2 comprimés effervescents 

à 330 mg, à renouveler en cas de besoin au bout de 

4 heures minimum, sans dépasser 9 comprimés 

effervescents par jour. 

Pour les sujets âgés : 

La posologie quotidienne maximale recommandée est de 

2 g d'aspirine, soit 6 comprimés effervescents par jour. 

La posologie usuelle est de 1 comprimé effervescent à 

330 mg, à renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 

minimum. En cas de douleurs ou de fièvre plus intenses, 

2 comprimés effervescents à 330 mg, à renouveler en cas 

de besoin au bout de 4 heures minimum, sans dépasser 

6 comprimés effervescents par jour. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Boire immédiatement après dissolution complète du 

comprimé effervescent dans un grand verre d’eau. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- Chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, 
et d’au moins 4 heures : se conformer à la posologie 
spécifiée ci-dessus. 

- Chez l'adulte, elles doivent être espacées d'au moins 
4 heures. 

En raison de la présence de vitamine C, éviter la prise 

en fin de journée. 

Durée de traitement : 

Le patient doit être informé de ne pas utiliser l'acide 

acétylsalicylique plus de 3 jours en cas de fièvre et de 

5 jours en cas de douleurs sans l’avis d’un médecin ou 

d’un dentiste. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'asthme provoqué par l'administration 
de salicylés ou de substances d'activité proche, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Grossesse au-delà de 24 semaines d'aménorrhée 
(5 mois révolus) pour des doses supérieures à 100 mg 
par jour. 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- En association avec le méthotrexate utilisé à des 
doses supérieures à 20 mg/semaine (cf Interactions) 
et pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) d'acide acétylsalicylique. 

- En association avec les anticoagulants oraux pour 
des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou 
> 3 g par jour), ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique et chez un patient ayant 
des antécédents d’ulcère gastroduodénal (cf Inter- 
actions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d’association à d’autres médicaments, pour 
éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 
d'acide acétylsalicylique dans la composition des 
autres médicaments. 

- En cas d’administration à long terme de médicaments 
antalgiques à fortes doses, la survenue de céphalées 
ne doit pas être traitée avec des doses plus élevées. 
L'utilisation régulière d'antalgiques, en particulier 
l'association d’antalgiques, peut conduire à des 
lésions rénales persistantes avec un risque d’insuffi- 
sance rénale. 

- Les comprimés à 330 mg ne sont pas adaptés à 
l'enfant de moins de 20 kg pour lequel il existe des 
dosages mieux adaptés. 














- Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 
présentant un risque vital, ont été observés chez des 
enfants avec des signes d'infections virales (en parti- 
culier varicelle et épisodes d’allure grippale) et rece- 
vant de l'acide acétylsalicylique. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique ne doit être 

administré chez ces enfants que sur avis médical, 

lorsque les autres mesures ont échoué. 

En cas d'apparition de vomissements persistants, de 

troubles de la conscience ou d’un comportement 

anormal, le traitement par l’acide acétylsalicylique doit 
être interrompu. 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 

des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 

provoquer des hémolyses. L'administration d'acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se 
faire sous contrôle médical. 

Chez l'enfant de moins de 1 mois, l’administration 

d’acide acétylsalicylique n’est justifiée que dans cer- 

taines situations relevant de la prescription médicale. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d’hémorragie 
digestive ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ou hépatique ; 

-asthme : la survenue de crise d'asthme, chez cer- 
tains sujets, peut être liée à une allergie aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens ou à l'acide 
acétylsalicylique. Dans ce cas, ce médicament est 
contre-indiqué ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d’augmenta- 
tion de l'importance et de la durée des règles). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait 
nécessairement de symptômes préalables ou d’anté- 
cédents. Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, 
le sujet de faible poids corporel, le malade soumis à 
un traitement anticoagulant ou anti-agrégant plaquet- 
taire (cf Interactions). 
En cas d’hémorragie gastro-intestinale, interrompre 
immédiatement le traitement. 
Compte tenu de l'effet anti-agrégant plaquettaire de 
l’acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très 
faibles doses et persistant plusieurs jours, il convient 
de prévenir le patient des risques hémorragiques 
pouvant survenir en cas de geste chirurgical même 
mineur (ex : extraction dentaire). 

L’acide acétylsalicylique modifie l’uricémie (à dose 

antalgique l’acide acétylsalicylique augmente l’uricé- 

mie par inhibition de l’excrétion de l’acide urique, aux 
doses utilisées en rhumatologie, l'acide acétylsalicy- 
lique a un effet uricosurique). 

Aux fortes doses utilisées en rhumatologie, il est 

recommandé de surveiller l'apparition des signes de 

surdosage. En cas d'apparition de bourdonnements 
d'oreilles, de baisse de l’acuité auditive et de vertiges, 
les modalités de traitement devront être réévaluées. 

Chez l'enfant, il est recommandé de surveiller la 

salicylémie notamment lors de la mise en route du 

traitement. 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en 

cas d'allaitement. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 485 mg de sodium par comprimé. À prendre 

en compte chez les patients suivant un régime hypo- 
sodé strict. 

En raison d’un léger effet stimulant, dû à la présence 

de vitamine C, il est souhaitable de ne pas prendre 

ce médicament en fin de journée. 

La prise concomitante de ce médicament est décon- 

seillée avec : 

- l’acétazolamide ; 

- l’anagrélide ; 

- les anticoagulants oraux, pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) d’acide acétylsalicylique et chez un patient 
n'ayant pas d’antécédents d'ulcère gastroduo- 
dénal ; 

- les anticoagulants oraux, pour des doses anti-agré- 
gantes d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg 
par jour) et chez un patient ayant des antécédents 
d’ulcère gastroduodénal (cf Interactions) ; 

-les anti-inflammatoires non stéroïdiens pour des 
doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou 
> 3 g par jour), antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique ; 

- le clopidogrel (en dehors des indications validées 
pour cette association à la phase aiguë du syndrome 
coronarien) ; 

- les glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traite- 
ment substitutif) pour des doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique (cf Interactions) ; 

- héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses curatives et/ou 
sujet âgé et pour des doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) d'acide acétylsalicylique ; 

- le pémétrexed chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration) ; 





- le ticagrélor ; 
- la ticlopidine ; 
- les uricosuriques (cf Interactions). 

DC] INTERACTIONS 
Interactions avec l’aspirine : 
Risque lié à l’effet anti-agrégant plaquettaire : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions, du fait de leurs propriétés anti-agrégantes 
plaquettaires : l’abciximab, l’aspirine, le clopidogrel, 
l'époprosténol, l'eptifibatide, l’iloprost et l’iloprost tro- 
métamol, le tirofiban et la ticlopidine. 
L'utilisation de plusieurs anti-agrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à l’héparine et aux molécules apparentées 
aux anticoagulants oraux et aux autres thrombolytiques, 
et doit être prise en compte en maintenant une surveil- 
lance clinique régulière. 

Associations contre-indiquées (cf Contre-indications) : 

+ Anticoagulants oraux : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 

et/ou > 8 g par jour), ou pour des doses antalgiques 

ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique et en cas d'antécédents 
d’ulcère gastroduodénal. 

Majoration du risque hémorragique, notamment en cas 

d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

+ Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 

et/ou > 8 g par jour), ou pour des doses antalgiques 

ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique. 

Majoration de la toxicité, notamment hématologique, 

du méthotrexate (diminution de sa clairance rénale par 

es anti-inflammatoires). 

Associations déconseillées (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi) : 

+ Acétazolamide : 

Majoration des effets indésirables, et notamment de 

’acidose métabolique, de l’acide acétylsalicylique à 

doses élevées et de l’acétazolamide, par diminution de 

élimination de l'acide acétylsalicylique par l’acétazo- 
amide. 

+ Anagrélide : 

Majoration des évènements hémorragiques. 

+ Anticoagulants oraux : 

- Pour des doses antalgiques ou antipyrétiques d'acide 
acétylsalicylique (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) et en l'absence d’antécédent d’ulcère gastro- 
duodénal. 

Majoration du risque hémorragique. 

- Pour des doses anti-agrégantes d'acide acétylsalicy- 
lique (de 50 mg à 375 mg par jour) et en cas 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

Majoration du risque hémorragique, notamment en 
cas d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. Nécessité 
d’un contrôle en particulier du temps de saignement. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 

et/ou > 8 g par jour), ou pour des doses antalgiques 

ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d’acide acétylsalicylique. 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 

digestif. 

+ Clopidogrel (en dehors des indications validées 

pour cette association à la phase aiguë du syndrome 

coronarien) : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 

activités anti-agrégantes plaquettaires. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 

substitutif) : 

Pour les doses anti-inflammatoires d'acide acétylsali- 

cylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour). 

Majoration du risque hémorragique. 

+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 

et héparines non fractionnées : doses curatives et/ou 

sujet âgé : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 

et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 

antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d’acide acétylsalicylique. 

Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la 

fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 

gastroduodénale par l'acide acétylsalicylique. 

Utiliser un autre anti-inflammatoire ou un autre antal- 

gique ou antipyrétique. 

+ Pémétrexed : 

Chez les patients ayant une fonction rénale faible à 

modérée (cf Posologie/Mode d’administration), risque 

de majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 

de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique à 

doses anti-inflammatoires soit > 1 g par prise et/ou 

> 8 g par jour). 

+Ticagrélor (en dehors des indications validées pour 

cette association dans les syndromes coronariens 

aigus) : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 

activités anti-agrégantes plaquettaires. 

+ Ticlopidine : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 

activités anti-agrégantes plaquettaires. Si l'association 

ne peut être évitée, surveillance clinique étroite. 

+ Uricosuriques (benzhromarone, probénécide) : 

Diminution de l'effet uricosurique par compétition de 

l'élimination de l’acide urique au niveau des tubules 

rénaux. 




















Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Clopidogrel (dans les indications validées pour 
cette association à la phase aiguë du syndrome 
coronarien) : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 
activités anti-agrégantes plaquettaires. 

Surveillance clinique. 

+ Diurétiques : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d'acide acétylsalicylique : insuffisance rénale aiguë 
chez le malade déshydraté par diminution de la filtration 
glomérulaire secondaire à une diminution de la synthèse 
des prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

+ Inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine Il : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d'acide acétylsalicylique : insuffisance rénale aiguë 
chez le malade déshydraté, par diminution de la filtration 
glomérulaire secondaire à une diminution de la synthèse 
des prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antinypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

+ Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique. Majoration de la toxicité, 
notamment hématologique, du méthotrexate (diminu- 
tion de sa clairance rénale par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

+ Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : 

Pour des doses anti-agrégantes plaquettaires d'acide 
acétylsalicylique (50 à 375 mg par jour). Majoration de 
la toxicité, notamment hématologique, du méthotrexate 
(diminution de sa clairance rénale par les anti-inflamma- 
toires). 

Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

+ Pémétrexed : 

Chez les patients ayant une fonction rénale normale, 
risque de majoration de la toxicité du pémétrexed 
(diminution de sa clairance rénale par l'acide acétylsa- 
licylique à doses anti- inflammatoires soit > 1 g par 
prise et/ou > 3 g par jour). 

Surveillance biologique de la fonction rénale. 
+Ticagrélor (dans les indications validées pour cette 
association dans les syndromes coronariens aigus) : 
Majoration du risque hémorragique par addition des 
activités anti-agrégantes plaquettaires. 

Surveillance clinique. 

+ Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : 

Diminution de l'absorption digestive de l'acide acétyl- 
salicylique. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux, les antiacides 
ou les adsorbants à distance (au moins 2 heures) de 
l'acide acétylsalicylique. 

Associations à prendre en compte : 

+ Anticoagulants oraux : 

Pour des doses anti-agrégantes d'acide acétylsalicy- 
lique (de 50 mg à 375 mg par jour). 

Majoration du risque hémorragique, notamment en cas 
d'ulcère gastroduodénal. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 

Pour des doses anti-agrégantes d'acide acétylsalicy- 
lique (de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs 
prises). 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestive. 

+ Déférasirox : 

Avec l’acide acétylsalicylique à doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : 

Pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique. 

Majoration du risque hémorragique. 

+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses curatives et/ou 
sujet âgé : 

Pour des doses anti-agrégantes d'acide acétylsalicy- 
lique (de 50 mg à 375 mg/)) : 

Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la 
fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l’acide acétylsalicylique. 





+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses préventives : 
L'utilisation conjointe de médicaments agissant à divers 
niveaux de l'hémostase majore le risque de saignement. 
Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, l'association 
des héparines à doses préventives (de bas poids 
moléculaire et apparentés ou des héparines non frac- 
tionnées), à l’acide acétylsalicylique, quelle que soit la 
dose, doit être prise en compte en maintenant une 
surveillance clinique et éventuellement biologique. 

+ Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto- 
nine (citalopram, dapoxétine, escitalopram, fluoxe- 
tine, fluvoxamine, paroxetine, sertraline) : 
Majoration du risque hémorragique. 

+ Thrombolytiques : 

Augmentation du risque hémorragique. 

Interactions avec la vitamine C : 

A doses supérieures à 2 g/jour en vitamine C, l’acide 
ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 
suivants : dosages de la créatinine et du glucose 
sanguins et urinaires (contrôle du diabète par tigette à 
la glucose-oxydase). 

Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 
+ Déféroxamine : 

Avec l'acide ascorbique à fortes doses et par voie IV : 
anomalie de la fonction cardiaque, voire insuffisance 
cardiaque aiguë (en général réversible à l'arrêt de la 
vitamine C). 

En cas d'hémochromatose, ne donner de la vitamine C 
qu'après avoir commencé le traitement par la déféroxa- 
mine. Surveiller la fonction cardiaque en cas d’asso- 
ciation. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Ce médicament est destiné à l'adulte et à l'enfant à 
partir de 20 kg (soit environ 6 ans). Cependant, en cas 
d'utilisation dans des circonstances exceptionnelles 
chez les femmes en âge de procréer, il faut rappeler les 
points suivants : d’une façon générale, l'acide acétyl- 
salicylique ne doit pas être prescrit au cours de la 
grossesse. 
GROSSESSE : 
Faibles doses, inférieures à 100 mg par jour : 
Les études cliniques montrent que des doses inférieures 
à 100 mg par jour semblent être sûres dans le cas 
d'utilisations obstétricales extrêmement limitées néces- 
sitant une surveillance spécialisée. 
Doses comprises entre 100 et 500 mg par jour : 
L'expérience clinique concernant l'administration de 
doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour est 
insuffisante. En conséquence, les recommandations 
ci-dessous pour les doses supérieures à 500 mg par 
jour s'appliquent à ces doses. 
Doses supérieures ou égales à 500 mg par jour : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse-couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 % à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. 

Chez l'animal, il a été montré que l'administration d'un 

inhibiteur de la synthèse des prostaglandines provoquait 

une perte pré et post-implantatoire accrue et une 
augmentation de la létalité embryo-fætale. De plus, une 

incidence supérieure de certaines malformations, y 

compris cardio-vasculaires, a été rapportée chez des 

animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines au cours de la phase d’organogenèse 
de la gestation. Sauf nécessité absolue, l'acide acétyl- 
salicylique ne doit donc pas être prescrit au cours des 

2 premiers trimestres de la grossesse. Si de l’acide 

acétylsalicylique est administré chez une femme sou- 

haitant être enceinte ou enceinte de moins de 6 mois 

(5 mois révolus), la dose devra être la plus faible possible 

et la durée du traitement la plus courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmo- 
naire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 
En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action anti-agrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique est contre- 

indiqué au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois 

révolus). 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 

ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 











DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aspirine UPSA vitaminée C tamponnée effervescente, 
comprimé effervescent n’a aucun effet sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à l’aspirine : 

Effets gastro-intestinaux : 

- douleurs abdominales ; 

- hémorragies digestives patentes (hématémèse, 
melaena...) ou occultes, responsables d’une anémie 
ferriprive. Ces hémorragies sont d’autant plus fré- 
quentes que la posologie est plus élevée ; 

- ulcères gastriques et perforations. 

Effets sur le système nerveux central : 

- céphalées, vertiges, 

- sensation de baisse de l’acuité auditive, 

- bourdonnements d'oreille, 

qui sont habituellement la marque d’un surdosage. 

Effets hématologiques : 

- syndromes hémorragiques (épistaxis, gingivorragies, 
purpura...) avec augmentation du temps de saigne- 
ment. Cette action persiste de 4 à 8 jours après arrêt 
de l'acide acétylsalicylique. Elle peut créer un risque 
hémorragique, en cas d'intervention chirurgicale. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- urticaire, réactions cutanées, réactions anaphylac- 
tiques, asthme, œdème de Quincke. 

Syndrome de Reye : 

- Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Liés à la vitamine C : 

A doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possibilité 

de : troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhées, 

douleurs abdominales), troubles urinaires (lithiases oxa- 
liques, cystiniques et/ou uriques). 

Des cas d’étourdissements, d'urticaire, de rashs et de 

chromaturie ont été rapportés. 

A doses supérieures à 3 g/jour en vitamine C, risque 

d’hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Lié à l’aspirine : 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 

surtout chez les jeunes enfants (surdosage théra- 

peutique ou intoxication accidentelle fréquente) où 
elle peut être mortelle. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, 
sensation de baisse de l'acuité auditive, céphalées, 
vertiges sont la marque d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie. 

- Intoxication sévère : chez l'enfant, le surdosage peut 
être mortel à partir de 100 mg/kg en une seule prise. 
Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardio-vasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Décontamination digestive et administration de char- 
bon activé. 

- Contrôle de l'équilibre acide base. 

- Diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, possibilité d'hémodialyse dans les 
intoxications graves. 

- Traitement symptomatique. 

Lié à la vitamine C : 

A doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possibilité 

de : troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhée, 

douleurs abdominales), troubles urinaires (lithiases oxa- 
liques, cystiniques et/ou uriques). 

A doses supérieures à 2 g/jour en vitamine C, l'acide 

ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 

suivants : dosages de la créatinine et du glucose 

sanguins et urinaires (contrôle du diabète par tigette à 

a glucose-oxydase). 

A doses supérieures à 3 g/jour en vitamine C, risque 

d’hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques et 
antipyrétiques-anilides, code ATC : N02BA01. (N : Système 
nerveux central) 

Mécanisme d'action : 

L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d'action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes cyclo-oxygénase impliquées dans la syn- 
thèse des prostaglandines. 

L’acide acétylsalicylique inhibe également l'agrégation 
plaquettaire en bloquant la synthèse plaquettaire du 
thromboxane A. 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liées à l’aspirine : 

Absorption : 

L’acide acétylsalicylique est rapidement et presque 
complètement absorbé par voie orale. Les pics plasma- 
tiques sont atteints en 15 à 40 minutes. 

La biodisponibilité de l'acide acétylsalicylique varie 
selon les doses : elle est d'environ 60 % pour les doses 
inférieures à 500 mg et de 90 % pour les doses 
supérieures à 1 gen raison de la saturation de l’hydrolyse 
hépatique. 

L’acide acétylsalicylique subit une hydrolyse rapide 
donnant de l'acide salicylique (métabolite également 
actif). 

Distribution : 

L’acide acétylsalicylique et l'acide salicylique diffusent 
rapidement dans tous les tissus. Ils traversent la barrière 
placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel. 
L’acide salicylique est en grande partie lié aux protéines 
du plasma (à 90 %). 

La demi-vie plasmatique est de 15 à 20 minutes pour 
l'acide acétylsalicylique, de 2 à 4 heures pour l'acide 
salicylique. 

Biotransformation - Élimination : 

L’acide acétylsalicylique est fortement métabolisé au 
niveau hépatique. Il est excrété principalement par voie 
urinaire sous forme d'acide salicylique et de conjugué 
glucuronide ainsi que sous forme d'acide salicylurique 
et d’acide gentésique. 

Liées à la vitamine C : 

L’absorption digestive de la vitamine C est bonne. En 
cas d'apport supérieur aux besoins, l'excès est éliminé 
par voie urinaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène et cancérogène. 

L’acide acétylsalicylique a fait l’objet de très nombreu- 
ses études précliniques effectuées in vitro et in vivo 
dont l’ensemble des résultats n’a révélé aucune raison 
de suspecter un effet mutagène. 

Les études à long terme effectuées chez le rat et la 
souris n’ont indiqué aucun effet cancérogène de l'acide 
acétylsalicylique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Conserver le tube soigneusement fermé, à labri de 
"humidité. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400930076811 (1959/95, RCP rév 23.06.17). 
Non remb Séc soc. 
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ASPIRINE 500 mg 
VITAMINE C OBERLIN ® 


acide acétylsalicylique, acide ascorbique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent (blanc) : Boîte de 2 tubes de 15. 


COMPOSITION p cp 
Acide acétylsalicylique ......ssss.ssssssssss11111e. 500 mg 
Acide ascorbique ..........sesseseseesereeieerereeeeree 200 mg 


Excipients : bicarbonate de sodium, acide citrique 
anhydre, glycine, povidone. 
Excipient à effet notoire : sodium (391 mg/cp efferv). 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament contient de l’aspirine et de la vitamine C. 
Cette présentation est réservée à l’adulte et à Penfant 
à partir de 30 kg (soit environ entre 9 et 15 ans) dans 
e traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Posologie : 

Douleurs d'intensité légère à modérée et/ou états 

fébriles : 

- Chez l'enfant, il est impératif de respecter les 

posologies définies en fonction du poids de l'enfant 

et de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne d'acide acétylsalicylique recom- 

mandée est d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 

ou 6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures 

ou 10 mg/kg toutes les 4 heures. 

- Pour les enfants ayant un poids de 30 à 40 kg (environ 
9 à 13 ans), la posologie est de 1 comprimé effer- 
vescent par prise, à renouveler si besoin au bout de 
6 heures, sans dépasser 4 comprimés par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 41 à 50 kg (environ 
12 à 15 ans), la posologie est de 1 comprimé 
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effervescent par prise, à renouveler si besoin au bout 
de 4 heures, sans dépasser 6 comprimés par jour. 

- Pour les adultes et les enfants dont le poids est 
supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 

La posologie quotidienne maximale recommandée 
est de 3 g d’aspirine, soit 6 comprimés par jour. 

La posologie usuelle est de 1 comprimé effervescent 
à 500 mg, à renouveler en cas de besoin au bout de 
4 heures minimum. En cas de douleurs ou de fièvre 
plus intenses, 2 comprimés à 500 mg, à renouveler 
en cas de besoin au bout de 4 heures minimum, sans 
dépasser 6 comprimés effervescents par jour. 

- Pour les sujets âgés : 

La posologie quotidienne maximale recommandée 
est de 2 g d’aspirine, soit 4 comprimés effervescents 
par jour. 

La posologie usuelle est de 1 comprimé effervescent 
à 500 mg, à renouveler en cas de besoin au bout de 
4 heures minimum. En cas de douleurs ou de fièvre 
plus intenses, 2 comprimés à 500 mg, à renouveler 
en cas de besoin au bout de 4 heures minimum, sans 
dépasser 4 comprimés effervescents par jour. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Boire immédiatement après dissolution complète du 

comprimé effervescent dans un grand verre d’eau. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre. 

- Chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, 
et d’au moins 4 heures : se conformer à la posologie 
spécifiée ci-dessus. 

- Chez l'adulte, elles doivent être espacées d’au moins 
4 heures. 

En raison de la présence de vitamine C, éviter la prise 

en fin de journée. 

Durée de traitement : 

Le patient doit être informé de ne pas utiliser l'acide 

acétylsalicylique plus de 3 jours en cas de fièvre et de 

5 jours en cas de douleurs sans l'avis d’un médecin ou 

d’un dentiste. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'asthme provoqué par l'administration 
de salicylés ou de substances d'activité proche, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Grossesse au-delà de 24 semaines d'aménorrhée 
(5 mois révolus) pour des doses > 100 mg par jour 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique, constitutionnelle ou 
acquise. 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- En association avec le méthotrexate utilisé à des 
doses > 20 mg/semaine (cf Interactions) et pour des 
doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3g 
par jour), ou pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d'acide acétylsalicylique. 

- En association avec les anticoagulants oraux pour 
des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou 
> 3g par jour), ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou <3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique et chez un patient ayant 
des antécédents d’ulcère gastroduodénal (cf Inter- 
actions). 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d'association d’autres médicaments, pour 
éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 
d'acide acétylsalicylique dans la composition des 
autres médicaments. 

- En cas d’administration à long terme de médicaments 
antalgiques à fortes doses, la survenue de céphalées 
ne doit pas être traitée avec des doses plus élevées. 
L'utilisation régulière d'antalgiques, en particulier 
l'association d’antalgiques, peut conduire à des 
lésions rénales persistantes avec un risque d’insuffi- 
sance rénale. 

- Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 

présentant un risque vital, ont été observés chez des 
enfants avec des signes d'infections virales (en parti- 
culier varicelle et épisodes d'allure grippale) et rece- 
vant de l'acide acétylsalicylique. 
En conséquence, l'acide acétylsalicylique ne doit être 
administré chez ces enfants que sur avis médical, lors- 
que les autres mesures ont échoué. En cas d'appa- 
rition de vomissements persistants, de troubles de la 
conscience ou d’un comportement anormal, le trai- 
tement par l'acide acétylsalicylique doit être inter- 
rompu. 

- Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 
des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 
provoquer des hémolyses. L'administration d’acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se 
faire sous contrôle médical. 











- La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d'hémorragie 
digestive ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ou hépatique ; 

- asthme : la survenue de crise d’asthme, chez cer- 
tains sujets, peut être liée à une allergie aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens ou à l'acide 
acétylsalicylique. Dans ce cas, ce médicament est 
contre-indiqué ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d'augmenta- 
tion de l'importance et de la durée des règles). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait 
nécessairement de symptômes préalables ou d’anté- 
cédents. Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, 
le sujet de faible poids corporel, le malade soumis à 
un traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquet- 
taire (cf Interactions). 
En cas d’hémorragie gastro-intestinale, interrompre 
immédiatement le traitement. 
Les comprimés effervescents à 500 mg ne sont pas 
adaptés à l'enfant de moins de 30 kg pour lequel il 
existe des dosages mieux adaptés. 
Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 
l'acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très 
faibles doses et persistant plusieurs jours, il convient 
de prévenir le patient des risques hémorragiques 
pouvant survenir en cas de geste chirurgical même 
mineur (ex : extraction dentaire). 

L’acide acétylsalicylique modifie l’uricémie (à dose 

antalgique, l'acide acétylsalicylique augmente l’uricé- 

mie par inhibition de l’excrétion de l’acide urique, aux 
doses utilisées en rhumatologie, l'acide acétylsalicy- 
lique a un effet uricosurique). 

- Aux fortes doses utilisées en rhumatologie, il est 

recommandé de surveiller l'apparition des signes de 

surdosage. En cas d'apparition de bourdonnements 
d'oreilles, de baisse de l’acuité auditive et de vertiges, 
les modalités de traitement devront être réévaluées. 

Chez l'enfant, il est recommandé de surveiller la 

salicylémie notamment lors de la mise en route du 

traitement. 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en 

cas d'allaitement. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 391 mg de sodium par comprimé. À prendre 

en compte chez les personnes suivant un régime 
hyposodé strict. 

En raison d’un effet légèrement stimulant dû à la 

présence de vitamine C, il est souhaitable de ne pas 

prendre ce médicament en fin de journée. 

La prise concomitante de ce médicament est décon- 

seillée avec : 

- l’acétazolamide ; 

- l'anagrélide ; 

- les anticoagulants oraux, pour des doses antalgi- 
ques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou 
< 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique et chez un 
patient n'ayant pas d'antécédents d’ulcère gastro- 
duodénal ; 

-les anticoagulants oraux, pour des doses anti- 
agrégantes d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 
375 mg par jour) et chez un patient ayant des 
antécédents d'ulcère gastroduodénal (cf Interac- 
tions) ; 

-les anti-inflammatoires non stéroïdiens pour des 
doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou 
> 3 g par jour), antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique ; 

-le clopidogrel (en dehors des indications validées 
pour cette association à la phase aiguë du syndrome 
coronarien) ; 

- les glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traite- 
ment substitutif) pour des doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique ; 

- héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses curatives et/ou 
sujet âgé et pour des doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour) ou antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) d'acide acétylsalicylique ; 

- le pémétrexed chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration) ; 

- le ticagrélor ; 

- la ticlopidine ; 

- les uricosuriques (cf Interactions). 

[Dc] INTERACTIONS 

Interactions avec l’aspirine : 

Risque lié à l’effet antiagrégant plaquettaire : 

Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 

actions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes 

plaquettaires : l’abciximab, l’aspirine, le clopidogrel, 
l'époprosténol, l'eptifibatide, l’iloprost et l’iloprost tro- 
métamol, le tirofiban et la ticlopidine. 

L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 

majore le risque de saignement, de même que leur 

association à l’héparine et aux molécules apparentées 
aux anticoagulants oraux et aux autres thrombolytiques, 








et doit être prise en compte en maintenant une surveil- 

lance clinique régulière. 

Associations contre-indiquées (cf Contre-indications) : 

+ Anticoagulants oraux : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 

et/ou > 8 g par jour), ou pour des doses antalgiques 

ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique et en cas d'antécédents 
d’ulcère gastroduodénal. 

Majoration du risque hémorragique, notamment en cas 

d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

+ Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 

et/ou > 8 g par jour), ou pour des doses antalgiques 

ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique. 

Majoration de la toxicité, notamment hématologique, 

du méthotrexate (diminution de sa clairance rénale par 

les anti-inflammatoires). 

Associations déconseillées (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi) : 

+ Acétazolamide : 

Majoration des effets indésirables, et notamment de 

l’acidose métabolique, de l’acide acétylsalicylique à 

doses élevées et de l’acétazolamide, par diminution de 

l'élimination de l'acide acétylsalicylique par l’acétazo- 
lamide. 

+ Anagrélide : 

Majoration des évènements hémorragiques. 

+ Anticoagulants oraux : 

- Pour des doses antalgiques ou antipyrétiques d'acide 
acétylsalicylique (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) et en l'absence d’antécédent d’ulcère gastro- 
duodénal. 

Majoration du risque hémorragique. 

- Pour des doses antiagrégantes d'acide acétylsalicy- 
lique (de 50 mg à 375 mg par jour) et en cas 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

Majoration du risque hémorragique, notamment en 
cas d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. Nécessité 
d’un contrôle en particulier du temps de saignement. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 

et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses antalgiques 

ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d'acide acétylsalicylique. 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 

digestif. 

+ Clopidogrel (en dehors des indications validées 

pour cette association à la phase aiguë du syndrome 

coronarien) : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 

activités antiagrégantes plaquettaires. 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 

étroite. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 

substitutif) : 

Pour les doses anti-inflammatoires d'acide acétylsali- 

cylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour). 

Majoration du risque hémorragique. 

+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 

et héparines non fractionnées : doses curatives et/ou 

sujet âgé : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 

et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 

antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d’acide acétylsalicylique. 

Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la 

fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 

gastroduodénale par l’acide acétylsalicylique. 

Utiliser un autre anti-inflammatoire ou un autre antal- 

gique ou antipyrétique. 

+ Pémétrexed : 

Chez les patients ayant une fonction rénale faible à 

modérée (cf Posologie/Mode d'administration), risque 

de majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 

de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique à 

doses anti-inflammatoires soit > 1 g par prise et/ou 

> 8 g par jour). 

+Ticagrélor (en dehors des indications validées pour 

cette association dans les syndromes coronariens 

aigus) : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 

activités antiagrégantes plaquettaires. 

+ Ticlopidine : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 

activités antiagrégantes plaquettaires. 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 

étroite. 

+ Uricosuriques (benzbromarone, probénécide) : 

Diminution de l'effet uricosurique par compétition de 

l'élimination de l’acide urique au niveau des tubules 

rénaux. 

Associations faisant l’objet de précautions d’emploi : 

+ Clopidogrel (dans les indications validées pour 

cette association à la phase aiguë du syndrome 

coronarien) : 

Majoration du risque hémorragique par addition des 

activités antiagrégantes plaquettaires. 

Surveillance clinique. 

+ Diurétiques : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 

et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 








antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d’acide acétylsalicylique : insuffisance rénale aiguë 
chez le malade déshydraté par diminution de la filtration 
glomérulaire secondaire à une diminution de la synthèse 
des prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

+ Inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine II : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d’acide acétylsalicylique : insuffisance rénale aiguë 
chez le malade déshydraté, par diminution de la filtration 
glomérulaire secondaire à une diminution de la synthèse 
des prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

+ Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine : 

Pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d’acide acétylsalicylique. Majoration de la toxicité, 
notamment hématologique, du méthotrexate (diminu- 
tion de sa clairance rénale par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l’association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

+ Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : 

Pour des doses antiagrégantes plaquettaires d'acide 
acétylsalicylique (50 à 375 mg par jour). Majoration de 
la toxicité, notamment hématologique, du méthotrexate 
(diminution de sa clairance rénale par les anti-inflamma- 
toires). 

Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l’association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

+ Pémétrexed : 

Chez les patients ayant une fonction rénale normale, 
risque de majoration de la toxicité du pémétrexed 
(diminution de sa clairance rénale par l'acide acétylsa- 
licylique à doses anti-inflammatoires). 

Surveillance biologique de la fonction rénale. 
+Ticagrélor (dans les indications validées pour cette 
association dans les syndromes coronariens aigus): 
Majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. 

Surveillance clinique. 

+ Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : 

Diminution de l'absorption digestive de l’acide acétyl- 
salicylique. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux, les antiacides 
ou les adsorbants à distance (au moins 2 heures) de 
l'acide acétylsalicylique. 

Associations à prendre en compte : 

+ Anticoagulants oraux : 

Pour des doses antiagrégantes d'acide acétylsalicy- 
lique (de 50 mg à 375 mg par jour). 

Majoration du risque hémorragique. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 

Pour des doses antiagrégantes d'acide acétylsalicy- 
lique (de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs 
prises). 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestive. 

+ Déférasirox : 

Avec l’acide acétylsalicylique à doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : 

Pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique. 

Majoration du risque hémorragique. 

+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses curatives et/ou 
sujet âgé : 

Pour des doses antiagrégantes d'acide acétylsalicy- 
lique (de 50 mg à 375 mg/)). 

Augmentation du risque hémorragique (inhibition de la 
fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l’acide acétylsalicylique. 

+ Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses préventives : 
L'utilisation conjointe de médicaments agissant à divers 
niveaux de l’hémostase majore le risque de saignement. 
Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, l'association 
des héparines à doses préventives, à l'acide acétylsa- 
licylique, quelle que soit la dose, doit être prise en 
compte en maintenant une surveillance clinique et 
éventuellement biologique. 


+ Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto- 
nine (citalopram, dapoxétine, escitalopram, fluoxe- 
tine, fluvoxamine, paroxetine, sertraline) : 
Majoration du risque hémorragique. 

+ Thrombolytiques : 

Augmentation du risque hémorragique. 

Interactions avec la vitamine C : 

A doses supérieures à 2 g/jour en vitamine C, l'acide 
ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 
suivants : dosages de la créatinine et du glucose 
sanguins et urinaires (contrôle du diabète par tigette à 
la glucose-oxydase). 

Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 
+ Déféroxamine : 

Avec l'acide ascorbique à fortes doses et par voie IV : 
anomalie de la fonction cardiaque, voire insuffisance 
cardiaque aiguë (en général réversible à l'arrêt de la 
vitamine C). 

En cas d'hémochromatose, ne donner de la vitamine C 
qu'après avoir commencé le traitement par la déféroxa- 
mine. Surveiller la fonction cardiaque en cas d'asso- 
ciation. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament est destiné à l'adulte et à l'enfant à 

partir de 30 kg (soit environ entre 9 et 15 ans). Cepen- 

dant, en cas d'utilisation dans des circonstances excep- 
tionnelles chez les femmes en âge de procréer, il faut 
rappeler les points suivants : 

D'une façon générale, l’acide acétylsalicylique ne doit 

pas être prescrit au cours de la grossesse. 

GROSSESSE : 

Faibles doses, < 100 mg par jour : 

Les études cliniques montrent que des doses < 100 mg 

par jour semblent être sûres dans le cas d'utilisations 

obstétricales extrêmement limitées nécessitant une sur- 
veillance spécialisée. 

Doses comprises entre 100 et 500 mg par jour : 

L'expérience clinique concernant l'administration de 

doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour est 

insuffisante. En conséquence, les recommandations 
ci-dessous pour les doses supérieures à 500 mg par 
jour s'appliquent à ces doses. 

Doses > 500 mg par jour : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 

pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 % à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. Chez l'animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré 
et post-implantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryo-fætale. De plus, une incidence supé- 
rieure de certaines malformations, y compris cardiovas- 
culaires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu 
un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
cours de la phase d’organogenèse de la gestation. Sauf 
nécessité absolue, l'acide acétylsalicylique ne doit donc 
pas être prescrit au cours des 24 premières semaines 
d’aménorrhées (5 mois de grossesse révolus). Si de 
l'acide acétylsalicylique est administré chez une femme 
souhaitant être enceinte ou enceinte de moins de 6 mois 

(5 mois révolus), la dose devra être la plus faible possible 

et la durée du traitement la plus courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmonaire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 

En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique est contre- 

indiqué au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois 

révolus). 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 

ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aspirine 500 mg vitamine C Oberlin, comprimé effer- 
vescent n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à l’aspirine : 

Effets gastro-intestinaux : 

- douleurs abdominales ; 

- hémorragies digestives patentes (hématémèse, 
melaena...) ou occultes, responsables d’une anémie 
ferriprive. Ces hémorragies sont d’autant plus fré- 
quentes que la posologie est plus élevée ; 

- ulcères gastriques et perforations. 











Effets sur le système nerveux central : 

- céphalées, vertiges ; 

- sensation de baisse de l’acuité auditive ; 

- bourdonnements d'oreille, 

qui sont habituellement la marque d’un surdosage. 

Effets hématologiques : 

- syndromes hémorragiques (épistaxis, gingivorragies, 
purpura...) avec augmentation du temps de saigne- 
ment. Cette action persiste de 4 à 8 jours après arrêt 
de l'acide acétylsalicylique. Elle peut créer un risque 
hémorragique, en cas d'intervention chirurgicale. 

Réaction d'hypersensibilité : 

- urticaire, réactions cutanées, réactions anaphylac- 
tiques, asthme, œdème de Quincke. 

Syndrome de Reye chez l'enfant : 

- Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Liés à la vitamine C : 

A doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possibilité 

de : troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhées, 

douleurs abdominales), troubles urinaires (lithiases oxa- 
liques, cystiniques et/ou uriques). 

Des cas d’étourdissements, d'urticaire, de rashs et de 

chromaturie ont été rapportés. 

A doses supérieures à 3 g/jour en vitamine C, risque 

d’hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Lié à l’aspirine : 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 

surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 

tique ou intoxication accidentelle fréquente) où elle peut 
être mortelle. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, 
sensation de baisse de l'acuité auditive, céphalées, 
vertiges sont la marque d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie. 

- Intoxication sévère : chez l'enfant, le surdosage peut 
être mortel à partir de 100 mg/kg en une seule prise. 
Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Décontamination digestive et administration de char- 
bon activé. 

- Contrôle de l'équilibre acide base. 

- Diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, possibilité d'hémodialyse dans les 
intoxications graves. 

- Traitement symptomatique. 
Lié à la vitamine C : 
A doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possibilité 
de : troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhée, 
douleurs abdominales), troubles urinaires (lithiases oxa- 
liques, cystiniques et/ou uriques). 
A doses supérieures à 2 g/jour en vitamine C, l'acide 
ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 
suivants : dosages de la créatinine et du glucose 
sanguins et urinaires (contrôle du diabète par tigette à 
a glucose oxydase). 
A doses supérieures à 3 g/jour en vitamine C, risque 
d’hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques-anilides. Code ATC : N02BA01. (N : 
Système nerveux central) 
Mécanisme d’action : 
L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d'action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes cyclo-oxygénase impliquées dans la syn- 
thèse des prostaglandines. 

L’acide acétylsalicylique inhibe également l'agrégation 

plaquettaire en bloquant la synthèse plaquettaire du 

thromboxane Az. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liées à l’aspirine : 

Absorption : 

L’acide acétylsalicylique est rapidement et presque 

complètement absorbé par voie orale. Les pics plasma- 

tiques sont atteints en 15 à 40 minutes. 

La biodisponibilité de l'acide acétylsalicylique varie 

selon les doses : elle est d'environ 60 % pour les doses 

inférieures à 500 mg et de 90 % pour les doses 
supérieures à 1 g en raison de la saturation de l’hydrolyse 
hépatique. 

L’acide acétylsalicylique subit une hydrolyse rapide 

donnant de l’acide salicylique (métabolite également 

actif). 

Distribution : 

L’acide acétylsalicylique et l'acide salicylique diffusent 

rapidement dans tous les tissus. Ils traversent la barrière 

placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel. 
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L’acide salicylique est en grande partie lié aux protéines 
du plasma (à 90 %). 

La demi-vie plasmatique est de 15 à 20 minutes pour 
l'acide acétylsalicylique, de 2 à 4 heures pour l'acide 
salicylique. 

Biotransformation - Élimination : 

L’acide acétylsalicylique est fortement métabolisé au 
niveau hépatique. Il est excrété principalement par voie 
urinaire sous forme d'acide salicylique et de conjugué 
glucuronide ainsi que sous forme d'acide salicylurique 
et d’acide gentésique. 

Liées à la vitamine C : 

L'absorption digestive de la vitamine C est bonne. En 
cas d'apport supérieur aux besoins, l'excès est éliminé 
par voie urinaire. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène et cancérogène. 

L’acide acétylsalicylique a fait l’objet de très nombreu- 
ses études précliniques effectuées in vitro et in vivo 
dont l’ensemble des résultats n’a révélé aucune raison 
de suspecter un effet mutagène. 

Les études à long terme effectuées chez le rat et la 
souris n’ont indiqué aucun effet cancérogène de l’acide 
acétylsalicylique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932888757 (1967/95, RCP rév 03.07.17). 
Non remb Séc soc : prix libre. 


UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 ENAT ETS |l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 


Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 
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ASPRO° 500 EFFERVESCENT 


acide acétylsalicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent à 500 mg : Boîtes de 20 et de 
36, sous films thermosoudés. 


COMPOSITION 

Comprimé effervescent : p cp efferv 
Acide acétylsalicylique 500 mg 
Excipients : mannitol, acide malique, polyvidone, dioc- 
tyl sulfosuccinate de sodium, acide citrique, bicarbo- 
nate de sodium, carbonate disodique, saccharinate de 
sodium, arôme citron (acide ascorbique, citral, huile 
essentielle de citron, maltodextrine, saccharose, amidon 
modifié E 1450). 

Excipients à effet notoire : sodium (250 mg/cp), sac- 
charose. 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Douleurs d'intensité légère à modérée et/ou états 
fébriles : 

Réservé à l’adulte et à l'enfant à partir de 30 kg 
(environ 9 à 15 ans). 

- Pour les adultes et les enfants dont le poids est 
supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 

La posologie quotidienne maximale recommandée 
est de 3 g d’aspirine, soit 6 comprimés effervescents 
par jour. 

La posologie usuelle est de 1 comprimé effervescent 
à 500 mg, à renouveler en cas de besoin au bout de 
4 heures minimum. En cas de douleurs ou de fièvre 
plus intenses, 2 comprimés effervescents à 500 mg, 
à renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 
minimum, sans dépasser 6 comprimés efferves- 
cents par jour. 

Pour les sujets âgés : 

La posologie quotidienne maximale recommandée 
est de 2 g d’aspirine, soit 4 comprimés effervescents 
par jour. 

La posologie usuelle est de 1 comprimé effervescent 
à 500 mg, à renouveler en cas de besoin au bout de 
4 heures minimum. En cas de douleurs ou de fièvre 
plus intenses, 2 comprimés effervescents à 500 mg, 
à renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 
minimum, sans dépasser 4 comprimés efferves- 
cents par jour. 

Chez l'enfant de 30 à 50 kg (environ 9 à 15 ans) : 
Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 
logies définies en fonction du poids de l'enfant 
et de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d'information. 

La dose quotidienne d'acide acétylsalicylique recom- 
mandée est d'environ 60mg/kg/jour, à répartir en 4 
ou 6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures 
ou 10 mg/kg toutes les 4 heures. 
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- Pour les enfants ayant un poids de 30 à 40 kg 
(environ 9 à 13 ans), la posologie est de 1 comprimé 
effervescent par prise, à renouveler si besoin au 
bout de 6 heures, sans dépasser 4 comprimés 
effervescents par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 41 à 50 kg (envi- 
ron 12 à 15 ans) : la posologie est de 1 comprimé 
effervescent par prise, à renouveler si besoin au 
bout de 4 heures, sans dépasser 6 comprimés 
effervescents par jour. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- Chez l'adulte : les prises doivent être espacées d'au 
moins 4 heures. 

- Chez l'enfant (de 30 à 50 kg, soit environ de 9 ans à 
15 ans) : les prises doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, et 
d’au moins 4 heures ; se conformer à la posologie 
spécifiée ci-dessus. 

Durée de traitement : 

Le patient doit être informé de ne pas utiliser l'acide 

acétylsalicylique plus de 3 jours en cas de fièvre et de 

5 jours en cas de douleurs sans l'avis d’un médecin ou 

d’un dentiste. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Boire immédiatement après dissolution complète du 

comprimé effervescent dans un grand verre d'eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Antécédents d'asthme provoqué par l'administration 
de salicylés ou de substances d'activité proche, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Grossesse au-delà de 24 semaines d'aménorrhée 
(5 mois révolus) pour des doses supérieures à 100 mg 
par jour (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Ulcère gastro-duodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou acquise. 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- En association avec le méthotrexate utilisé à des 
doses supérieures à 20 mg/semaine (cf Interactions), 
et pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) d'acide acétylsalicylique. 

- En association avec les anticoagulants oraux pour des 

doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g 

par jour), ou pour des doses antalgiques ou anti- 

pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
d’acide acétylsalicylique et chez un patient ayant des 
antécédents d'ulcère gastro-duodénal (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

-En cas d'association d'autres médicaments, pour 

éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 

d'acide acétylsalicylique dans la composition des 
autres médicaments. 

En cas d'administration à long terme de médicaments 

antalgiques à fortes doses, la survenue de céphalées 

ne doit pas être traitée avec des doses plus élevées. 

L'utilisation régulière d’antalgiques, en particulier 

l’association d’antalgiques, peut conduire à des 

lésions rénales persistantes avec un risque d’insuffi- 
sance rénale. 

Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 

présentant un risque vital, ont été observés chez des 

enfants avec des signes d'infections virales (en parti- 
culier varicelle et épisodes d'allure grippale) et rece- 
vant de l'acide acétylsalicylique. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique ne doit être 

administré chez ces enfants que sur avis médical, 

lorsque les autres mesures ont échoué. 

En cas d'apparition de vomissements persistants, de 

troubles de la conscience ou d’un comportement 

anormal, le traitement par l’acide acétylsalicylique doit 
être interrompu. 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 

des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 

provoquer des hémolyses. L'administration d'acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se 
faire sous contrôle médical. 

Chez l'enfant de moins de 1 mois, l’administration 

d’acide acétylsalicylique n’est justifiée que dans cer- 

taines situations relevant de la prescription médicale. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d'hémorragie 
digestive ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ou hépatique ; 

- asthme : la survenue de crise d’asthme, chez cer- 
tains sujets, peut être liée à une allergie aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens ou à l'acide 
acétylsalicylique. Dans ce cas, ce médicament est 
contre-indiqué ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d'augmenta- 
tion de l'importance et de la durée des règles) ; 
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- Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement, sans qu'il y ait 
nécessairement de symptômes préalables ou d’anté- 
cédents. Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, 
le sujet de faible poids corporel, le malade soumis à 
un traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquet- 
taire (cf Interactions). 
En cas d’hémorragie gastro-intestinale, interrompre 
immédiatement le traitement. 
Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 
l'acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très 
faibles doses et persistant plusieurs jours, il convient 
de prévenir le patient des risques hémorragiques 
pouvant survenir en cas de geste chirurgical même 
mineur (exemple : extraction dentaire). 

L’acide acétylsalicylique modifie l’uricémie (à dose 

antalgique, l'acide acétylsalicylique augmente l’uricé- 

mie par inhibition de l’excrétion de l'acide urique ; aux 
doses utilisées en rhumatologie, l'acide acétylsalicy- 
lique a un effet uricosurique). 

- Aux fortes doses utilisées en rhumatologie, il est 

recommandé de surveiller l'apparition des signes de 

surdosage. En cas d'apparition de bourdonnements 
d'oreilles, de baisse de l’acuité auditive et de vertiges, 
les modalités de traitement devront être réévaluées. 

Chez l'enfant, il est recommandé de surveiller la 

salicylémie notamment lors de la mise en route du 

traitement. 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en 

cas d'allaitement. 

La prise concomitante de ce médicament est décon- 

seillée avec : 

- les anticoagulants oraux, pour des doses antalgi- 
ques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou 
< 3 g par jour) d’acide acétylsalicylique et chez un 
patient n'ayant pas d'antécédents d’ulcère gastro- 
duodénal, 

-les anticoagulants oraux, pour des doses anti- 
agrégantes d'acide acétylsalicylique et chez un 
patient ayant des antécédents d’ulcère gastroduo- 
dénal, 

-les anti-inflammatoires non stéroïdiens pour des 
doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou 
> 3 g par jour), antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique, 

-le clopidogrel (en dehors des indications validées 
pour cette association à la phase aiguë du syndrome 
coronarien), 

- les glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traite- 
ment substitutif), pour des doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) d'acide 
acétylsalicylique, 

- les héparines de bas poids moléculaire (et apparen- 
tés) et héparines non fractionnées : doses curatives 
et/ou sujet âgé et pour des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique, 

- le pémétrexed chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (clairance de la créatine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min), 

- la ticlopidine, 

- les uricosuriques (cf Interactions). 

- Les comprimés à 500 mg ne sont pas adaptés à 
l'enfant de moins de 30 kg pour lequel il existe des 
dosages mieux adaptés. 

- Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 250 mg de sodium par comprimé. À prendre 
en compte chez les patients suivant un régime hypo- 
sodé strict (cf Composition). 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au saccharose. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l'effet antiagrégant plaquettaire : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes 
plaquettaires : l'abciximab, l’aspirine (acide acétylsali- 
cylique), le clopidogrel, l'époprosténol, l’eptifibatide, 
l'iloprost et l’iloprost trométamol, le tirofiban et la 
ticlopidine. 
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à l’héparine et aux molécules apparentées, 
aux anticoagulants oraux et aux autres thrombolytiques, 
et doit être prise en compte en maintenant une surveil- 
lance clinique régulière. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Anticoagulants oraux, pour des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) d’acide acétylsalicylique 
et en cas d’antécédents d’ulcère gastroduodénal : 
majoration du risque hémorragique, notamment en 
cas d'antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine, pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses 





antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique : 
majoration de la toxicité, notamment hématologique, 
du méthotrexate (diminution de sa clairance rénale 
par l’acide acétylsalicylique). 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Anticoagulants oraux, pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques d'acide acétylsalicylique (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) et en l'absence 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal : majoration du 
risque hémorragique. 

- Anticoagulants oraux, pour des doses antiagrégantes 
d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg par jour) 
et en cas d’antécédent d'ulcère gastroduodénal : 
majoration du risque hémorragique, notamment en 
cas d’antécédent d’ulcère gastroduodénal : nécessité 
d’un contrôle en particulier du temps de saignement. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour), ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d’acide 
acétylsalicylique : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 
Clopidogrel (en dehors des indications validées pour 
cette association à la phase aiguë du syndrome 
coronarien) : majoration du risque hémorragique par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires. 
Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif), pour les doses anti-inflammatoires d'acide 
acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour) : majoration du risque hémorragique. 
Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses curatives et/ou 
sujet âgé, pour des doses anti-inflammatoires (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique : 
augmentation du risque hémorragique (inhibition de 
la fonction plaquettaire) et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l'acide acétylsalicylique. Utiliser 
un autre anti-inflammatoire ou un autre antalgique ou 
antipyrétique. 
Pémétrexed : chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (clairance de la créatine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min), risque de 
majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 
de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique à 
doses anti-inflammatoires, soit > 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour). 
Ticlopidine : majoration du risque hémorragique par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires. Si 
l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 
Uricosuriques (benzbromarone, probénécide) : dimi- 
nution de l'effet uricosurique par compétition de 
l'élimination de l'acide urique au niveau des tubules 
rénaux. 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Clopidogrel (dans les indications validées pour cette 
association à la phase aiguë du syndrome coronarien : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance 
clinique. 
Diurétiques, pour des doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique : 
insuffisance rénale aiguë chez le malade déshydraté 
par diminution de la filtration glomérulaire secondaire 
à une diminution de la synthèse des prostaglandines 
rénales. Par ailleurs, réduction de l'effet antihyperten- 
seur. Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale 
en début de traitement. 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il, pour des doses 
anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour) ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) d’acide 
acétylsalicylique : insuffisance rénale aiguë chez le 
malade déshydraté, par diminution de la filtration 
glomérulaire secondaire à une diminution de la syn- 
thèse des prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduc- 
tion de l’effet antihypertenseur. Hydrater le malade et 
surveiller la fonction rénale en début de traitement. 

Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou égales 

à 20 mg/semaine, pour des doses anti-inflammatoires 

(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour des 

doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 

prise et/ou < 3 g par jour) d’acide acétylsalicylique : 
majoration de la toxicité, notamment hématologique, 
du méthotrexate (diminution de sa clairance rénale 
par l'acide acétylsalicylique). Contrôle hebdomadaire 
de l’hémogramme durant les premières semaines de 
l'association. Surveillance accrue en cas d’altération 

(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 

sujet âgé. 

Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 

semaine, pour des doses antiagrégantes plaquet- 

taires d'acide acétylsalicylique (50 à 375 mg par jour) : 
majoration de la toxicité, notamment hématologique, 
du méthotrexate (diminution de sa clairance rénale 
par l’acide acétylsalicylique). Contrôle hebdomadaire 
de l’hémogramme durant les premières semaines de 








l'association. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 
sujet âgé. 

- Pémétrexed : chez les patients ayant une fonction 
rénale normale, risque de majoration de la toxicité du 
pémétrexed (diminution de sa clairance rénale par 
l’acide acétylsalicylique à doses anti-inflammatoires 
(soit > 1 g par prise et/ou > 3 g par jour). Surveillance 
biologique de la fonction rénale. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 
diminution de l'absorption digestive de l'acide acétyl- 
salicylique. Prendre les topiques gastro-intestinaux, 
les antiacides ou le charbon à distance (au moins 
2 heures) de l’acide acétylsalicylique. 

A prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux, pour des doses antiagrégantes 
d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mgp)) : 
majoration du risque hémorragique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
antiagrégantes d’acide acétylsalicylique (de 50 mg à 
375 mg/}) en une ou plusieurs prises : majoration du 
risque ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Deferasirox : avec l'acide acétylsalicylique à des doses 
anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour), ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : majoration 
du risque ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif), pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d’acide acétylsalicylique : majoration du risque 
hémorragique. 

- Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses curatives et/ou 
sujet âgé, pour des doses antiagrégantes d'acide 
acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg/)) : augmentation 
du risque hémorragique (inhibition de la fonction 
plaquettaire) et agression de la muqueuse gastroduo- 
dénale par l'acide acétylsalicylique. 

- Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées : doses préventives. 
L'utilisation conjointe de médicaments agissant à 
divers niveaux de l’hémostase majore le risque de 
saignement. Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, 
l'association des héparines à doses préventives (de 
bas poids moléculaires et apparentés ou des hépa- 
rines non fractionnées) à l'acide acétylsalicylique, 
quelle que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 
lement biologique. 

- inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline) : majoration du risque hémor- 
ragique. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Faibles doses, inférieures à 100 mg par jour : 

Les études cliniques montrent que des doses inférieures 

à 100 mg par jour semblent être sûres dans le cas 

d'utilisations obstétricales extrêmement limitées néces- 

sitant une surveillance spécialisée. 

Doses comprises entre 100 et 500 mg par jour : 

L'expérience clinique concernant l’administration de 

doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour est 

insuffisante. En conséquence, les recommandations 
ci-dessous pour les doses supérieures à 500 mg par 
jour s'appliquent à ces doses. 

Doses supérieures ou égales à 500 mg par jour : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 

pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 % à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. Chez l'animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré 
et post-implantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryofætale. De plus, une incidence supérieure 
de certaines malformations, y compris cardiovascu- 
laires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au cours 
de la phase d’organogenèse de la gestation. Sauf 
nécessité absolue, l'acide acétylsalicylique ne doit donc 
pas être prescrit au cours des 24 premières semaines 
d’aménorrhées (5 mois de grossesse révolus). Si de 
l'acide acétylsalicylique est administré chez une femme 
souhaitant être enceinte ou enceinte de moins de six 
mois (5 mois révolus), la dose devra être la plus faible 
possible et la durée du traitement la plus courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmo- 
naire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 

















En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action anti-agrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique est contre- 

indiqué au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois 

révolus). 

ALLAITEMENT : L’acide acétylsalicylique passant dans 

e lait maternel, ce médicament est déconseillé pendant 

allaitement. 


[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aspro 500, comprimé effervescent n’a aucun effet ou 

un effet négligeable sur l'aptitude à conduire des véhi- 

cules et à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Effets gastro-intestinaux : 

- douleurs abdominales, 

- hémorragies digestives patentes (hématémèse, 
melæna...) ou occultes, responsables d’une anémie 
ferriprive. Ces hémorragies sont d’autant plus fré- 
quentes que la posologie est plus élevée, 

- ulcères gastriques et perforations. 

- Effets sur le système nerveux central : céphalées, 
vertiges, sensation de baisse de l’acuité auditive, 
bourdonnements d'oreille, qui sont habituellement la 
marque d’un surdosage. 

- Effets hématologiques : syndromes hémorragiques 
(épistaxis, gingivorragies, purpura...) avec augmen- 
tation du temps de saignement. Cette action persiste 
de 4 à 8 jours après arrêt de l’acide acétylsalicylique. 
Elle peut créer un risque hémorragique, en cas d'inter- 
vention chirurgicale. 

- Réactions d'hypersensibilité : urticaire, réactions 
cutanées, réactions anaphylactiques, asthme, 
œdème de Quincke. 

- Syndrome de Reye chez l'enfant (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 

surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 

tique ou intoxication accidentelle fréquente) où elle peut 
être mortelle. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : 

Bourdonnements d'oreille, sensation de baisse de 
l’acuité auditive, céphalées, vertiges sont la marque 
d’un surdosage et peuvent être contrôlés par réduc- 
tion de la posologie. 

- Intoxication sévère : 

Chez l'enfant, le surdosage peut être mortel à partir 
de 100 mg/kg en une seule prise. 

Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Décontamination digestive et administration de char- 
bon activé. 

- Contrôle de l'équilibre acide base. 

- Diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, possibilité d'hémodialyse dans les 
intoxications graves. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres analgésiques et 
antipyrétiques (code ATC : NO2BA01). 

L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d’action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes cyclo-oxygénase impliquées dans la syn- 
thèse des prostaglandines. 

L’acide acétylsalicylique inhibe également l'agrégation 
plaquettaire en bloquant la synthèse plaquettaire du 
thromboxane A. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’acide acétylsalicylique est rapidement et presque 
complètement absorbé par voie orale. 

Les pics plasmatiques sont atteints en 15 à 40 minutes. 
La biodisponibilité de l'acide acétylsalicylique varie 
selon les doses : elle est d'environ 60 % pour les doses 
inférieures à 500 mg et 90 % pour les doses supérieures 
à 1 gen raison de la saturation de l'hydrolyse hépatique. 
L’acide acétylsalicylique subit une hydrolyse rapide don- 
nant de l'acide salicylique (métabolite également actif). 
Distribution : 

L’acide acétylsalicylique et l'acide salicylique diffusent 
rapidement dans tous les tissus. Ils traversent la barrière 





























placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel. 
L’acide salicylique est en grande partie lié aux protéines 
du plasma (à 90 %). 

La demi-vie plasmatique est de 15 à 20 minutes pour 
l'acide acétylsalicylique, de 2 à 4 heures pour l'acide 
salicylique. 

Métabolisme, excrétion : 

L’acide acétylsalicylique est fortement métabolisé au 
niveau hépatique. Il est excrété principalement par voie 
urinaire sous forme d'acide salicylique et de conjugué 
glucuronide ainsi que sous forme d'acide salicylurique 
et d'acide gentésique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène et cancérogène. 

L’acide acétylsalicylique a fait l’objet de très nombreu- 
ses études précliniques effectuées in vitro et in vivo 
dont l’ensemble des résultats n’a révélé aucune raison 
de suspecter un effet mutagène. 

Les études à long terme effectuées chez le rat et la 
souris n’ont indiqué aucun effet cancérogène de l’acide 
acétylsalicylique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932062454 (1976, RCP rév 08.08.17) 20 cp 
efferv 500 mg. 
3400932062515 (1976, RCP rév 08.08.17) 36 cp 
efferv 500 mg. 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : Bayer Healthcare SAS, 220 avenue 
de la Recherche, 59120 Loos. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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ASPRO® 320 mg comprimé 


acide acétylsalicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 320 mg : Boîte de 60, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Acide acétylsalicylique 320 mg 


Excipients : amidon de pomme de terre, laurylsulfate 
de sodium, silice colloidale anhydre. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec une boisson 

par exemple eau, lait, jus de fruits). 

La prise de comprimé est contre-indiquée chez l'enfant 

de moins de 6 ans, car elle peut entraîner une fausse- 

route. Utiliser une autre forme. 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant à partir de 20 kg 

(environ à partir de 6 ans). 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 

logies définies en fonction du poids de l’enfant et 

de choisir une présentation adaptée. Les âges approxi- 
matifs en fonction du poids sont donnés à titre d’infor- 
mation. 

La dose quotidienne d'acide acétylsalicylique recom- 

mandée est d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 

6 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures 

ou 10 mg/kg toutes les 4 heures. 

- Pour les enfants ayant un poids de 20 à 26 kg 
{environ 6 à 10 ans) : la posologie est de 1 comprimé 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 4 comprimés par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 27 à 36 kg 
{environ 8 à 12 ans) : la posologie est de 1 comprimé 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, 
sans dépasser 6 comprimés par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 37 à 50 kg 
{environ 11 à 15 ans) : la posologie est de 2 comprimés 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 8 comprimés par jour. 

- Pour les adultes et les enfants dont le poids est 
supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : la 
posologie quotidienne maximale recommandée est 
de 3 g d’acide acétylsalicylique, soit 9 comprimés par 
jour. La posologie usuelle est de 2 comprimés à 
320 mg, à renouveler en cas de besoin au bout de 
4 heures minimum, sans dépasser 9 comprimés par 
jour. 

- Pour les sujets âgés : la posologie quotidienne 
maximale recommandée est de 2 g d’acide acétylsa- 
licylique, soit 6 comprimés par jour. La posologie 
usuelle est de 1 comprimé à 320 mg, à renouveler en 
cas de besoin au bout de 4 heures minimum, sans 
dépasser 6 comprimés par jour. 











FRÉQUENCE D'ADMINISTRATION : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
lations de douleur ou de fièvre : les prises doivent être 
régulièrement espacées, y compris la nuit, de préférence 
de 6 heures et d’au moins 4 heures : se conformer à la 
posologie spécifiée ci-dessus. 

DURÉE DE TRAITEMENT : 

Le patient doit être informé de ne pas utiliser l'acide 
acétylsalicylique plus de 3 jours en cas de fièvre et de 
5 jours en cas de douleurs sans l'avis d’un médecin ou 
d’un dentiste. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à l’acide acétylsalicylique ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'asthme provoqué par l'administration 
de salicylés ou de substances d'activité proche, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Enfant de moins de 6 ans : risque de fausse-route ; 
utiliser une autre présentation. 

- Grossesse au-delà de 24 semaines d'aménorrhée 
(5 mois révolus) pour des doses supérieures à 100 mg 
par jour (cf Grossesse/Allaitement). 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- En association avec le méthotrexate utilisé à des doses 
supérieures à 20 mg/semaine (cf Interactions) et pour 
des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour). 

- En association avec les anticoagulants oraux pour 
des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicy- 
lique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) chez un patient ayant 
des antécédents d’ulcère gastroduodénal (cf Inter- 
actions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- En cas d'association à d’autres médicaments, pour 
éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 
d'acide acétylsalicylique dans la composition des 
autres médicaments. 
En cas d'administration à long terme de médicaments 
antalgiques à fortes doses, la survenue de céphalées 
ne doit pas être traitée avec des doses plus éle- 
vées. L'utilisation régulière d’antalgiques, en parti- 
culier l’association d’antalgiques, peut conduire à des 
lésions rénales persistantes avec un risque d’insuffi- 
sance rénale. 

Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 

présentant un risque vital, ont été observés chez des 

enfants avec des signes d'infections virales (en parti- 
culier varicelle et épisodes d’allure grippale) et rece- 
vant de l'acide acétylsalicylique. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique ne doit être 

administré chez ces enfants que sur avis médical, 

lorsque les autres mesures ont échoué. 

En cas d’apparition de vomissements persistants, de 

troubles de la conscience ou d’un comportement 

anormal, le traitement par l’acide acétylsalicylique doit 
être interrompu. 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 

des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 

provoquer des hémolyses. L'administration d'acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se 
faire sous contrôle médical. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d'hémorragie 
digestive ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ou hépatique ; 

- asthme : la survenue de crise d’asthme, chez cer- 
tains sujets, peut être liée à une allergie aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens ou à l'acide 
acétylsalicylique. Dans ce cas, ce médicament est 
contre-indiqué ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d'augmenta- 
tion de l'importance et de la durée des règles). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 

perforations peuvent se produire à n'importe quel 

moment au cours du traitement sans qu'il y ait 
nécessairement de symptômes préalables ou d’anté- 
cédents. Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, 

le sujet de faible poids corporel, le malade soumis à 

un traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquet- 

taire (cf Interactions). 

En cas d’hémorragie gastro-intestinale, interrompre 

immédiatement le traitement. 

La prise de comprimé est contre-indiquée chez 

Penfant de moins de 6 ans car elle peut entraîner une 

fausse-route. 

Les comprimés à 320 mg ne sont pas adaptés à 

l'enfant de moins de 20 kg, pour lequel il existe des 

dosages mieux adaptés. 

Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 

l'acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très 

faibles doses et persistant plusieurs jours, il convient 








de prévenir le patient des risques hémorragiques 

pouvant survenir en cas de geste chirurgical même 

mineur (ex : extraction dentaire). 

L’acide acétylsalicylique modifie l’uricémie (à dose 

antalgique, l'acide acétylsalicylique augmente l’uricé- 

mie par inhibition de l’excrétion de l’acide urique, aux 
doses utilisées en rhumatologie, l'acide acétylsalicy- 
lique a un effet uricosurique). 

- Aux fortes doses utilisées en rhumatologie, il est 

recommandé de surveiller l'apparition des signes de 

surdosage. En cas d'apparition de bourdonnements 
d'oreilles, de baisse de l'acuité auditive et de vertiges, 
les modalités de traitement devront être réévaluées. 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en 

cas d'allaitement. 

La prise concomitante d'acide acétylsalicylique, à des 

doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3g 

par jour) ou pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
est déconseillée (cf Interactions) avec : 

- les anticoagulants oraux pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) d'acide acétylsalicylique et chez un patient 
n'ayant pas d’antécédents d’ulcère gastroduodé- 
nal ; 

es anticoagulants oraux, pour des doses anti- 
agrégantes d'acide acétylsalicylique et chez un 
patient ayant des antécédents d’ulcère gastroduo- 
dénal ; 
es anti-inflammatoires non stéroïdiens pour des 
doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) d’acide acétylsalicylique ; 
e clopidogrel (en dehors des indications validées 
pour cette association dans les syndromes corona- 
riens) ; 
es héparines de bas poids moléculaire (et apparen- 
tés) et héparines non fractionnées : doses curatives 
et/ou sujet âgé et pour des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) d'acide acétylsalicylique ; 

le pémétrexed chez les patients ayant une fonction 

rénale faible à modérée (clairance de la créatine 

comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) ; 

la ticlopidine ; 

es uricosuriques (cf Interactions). 


INTERACTIONS 
Risque lié à l’effet antiagrégant plaquettaire : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes pla- 
quettaires : l’abciximab, l’acide acétylsalicylique et le 
clopidogrel, l'époprosténol, l’eptifibatide, l’iloprost, lilo- 
prost trométamol, la ticlopidine et le tirofiban. 
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à l’héparine et aux molécules apparentées, 
aux anticoagulants oraux et aux autres thrombolytiques, 
et doit être prise en compte en maintenant une surveil- 
lance clinique régulière. 

Associations contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Anticoagulants oraux, pour des doses anti-inflamma- 
toires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou 
> 3 g par jour), ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) et en cas d’antécédents d'ulcère gastroduo- 
dénal : majoration du risque hémorragique, notam- 
ment en cas d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine, avec l'acide acétylsalicylique utilisé à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) ou anti-inflammatoires (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour) : majoration de la 
toxicité, notamment hématologique, du méthotrexate 
(diminution de la clairance rénale par les anti-inflam- 
matoires). 

Associations déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Anticoagulants oraux : 

- Pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) en l'absence 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal : majoration 
du risque hémorragique. 

- Pour des doses antiagrégantes d'acide acétylsali- 
cylique (de 50 mg à 375 mg par jour) et en cas 
d’antécédent d'ulcère gastroduodénal : majoration 
du risque hémorragique, notamment en cas d’anté- 
cédent d'ulcère gastroduodénal. Nécessité d'un 
contrôle, en particulier du temps de saignement. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque ulcérogène 
et hémorragique digestif. 

- Clopidogrel (en dehors des indications validées pour 
cette association dans les syndromes coronariens 
aigus) : majoration du risque hémorragique par addi- 
tion des activités antiagrégantes plaquettaires. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif), pour des doses anti-inflammatoires 
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d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g 
par jour) : majoration du risque hémorragique. 

- Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées (doses curatives et/ou 
sujet âgé), pour des doses anti-inflammatoires d'acide 
acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour) ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : augmen- 
tation du risque hémorragique (inhibition de la fonction 
plaquettaire) et agression de la muqueuse gastroduo- 
dénale par l'acide acétylsalicylique. Utiliser un autre 
anti-inflammatoire ou un autre antalgique ou anti- 
pyrétique. 

- Pémétrexed : chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (clairance de la créatine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min), risque de 
majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 
de sa clairance rénale par l’acide acétylsalicylique à 
doses anti-inflammatoires soit > 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour). 

- Uricosuriques (benzbromarone, probénécide) : dimi- 
nution de l'effet uricosurique par compétition de 
l'élimination de l'acide urique au niveau des tubules 
rénaux. 

- Ticlopidine : majoration du risque hémorragique par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires. Si 
l’association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il, pour des doses 
anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) : insuffisance rénale aiguë chez 
le malade déshydraté, par diminution de la filtration 
glomérulaire secondaire à une diminution de la syn- 
thèse des prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduc- 
tion de l’effet antihypertenseur. Hydrater le malade et 
surveiller la fonction rénale en début de traitement. 
Diurétiques, pour des doses anti-inflammatoires 
d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g 
par jour) ou pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : 
insuffisance rénale aiguë chez le malade déshydraté, 
par diminution de la filtration glomérulaire secondaire 
à une diminution de la synthèse des prostaglandines 
rénales. Par ailleurs, réduction de l'effet antihyperten- 
seur. Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale 
en début de traitement. 
Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine, avec l'acide acétylsalicylique utilisé 
à des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) ou anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) : majoration de 
la toxicité, notamment hématologique, du métho- 
trexate (diminution de la clairance rénale par les anti- 
inflammatoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de 
l’association. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 
sujet âgé. 
Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine, pour des doses antiagrégantes plaquet- 
taires d'acide acétylsalicylique (50 à 375 mg par jour) : 
majoration de la toxicité, notamment hématologique, 
du méthotrexate (diminution de sa clairance rénale 
par l'acide acétylsalicylique). Contrôle hebdomadaire 
de l’hémogramme durant les premières semaines de 
l’association. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 
sujet âgé. 
Pémétrexed : chez les patients ayant une fonction 
rénale normale, risque de majoration de la toxicité du 
pémétrexed (diminution de sa clairance rénale par 
l'acide acétylsalicylique à doses anti-inflammatoires 
soit > 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) : surveillance 
biologique de la fonction rénale. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 

diminution de l'absorption digestive de l’acide acétyl- 

salicylique. Prendre les topiques gastro-intestinaux et 
antiacides à distance (2 heures) de l'acide acétylsa- 
licylique. 

Clopidogrel (dans les indications validées pour cette 

association dans les syndromes coronariens aigus) : 

majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance 
clinique. 

Associations à prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux, pour des doses antiagrégantes 
d'acide acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mgp)) : 
majoration du risque hémorragique, notamment en 
cas d'ulcère gastroduodénal. 

- Déférasirox, avec l'acide acétylsalicylique à des doses 
anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour), ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : majoration 
du risque ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
antiagrégantes d’acide acétylsalicylique (de 50 mg à 
375 mg/)) : majoration du risque ulcérogène et hémor- 
ragique digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif), pour des doses antalgiques ou anti- 
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pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour 
d'acide acétylsalicylique) : majoration du risque 
hémorragique. 

- Héparines de bas poids moléculaire (et apparentés) 
et héparines non fractionnées (doses curatives et/ou 
sujet âgé), pour des doses antiagrégantes d'acide 
acétylsalicylique (de 50 mg à 375 mg/)) : augmentation 
du risque hémorragique (inhibition de la fonction 
plaquettaire) et agression de la muqueuse gastroduo- 
dénale par l'acide acétylsalicylique. 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées, doses préventives : l’utili- 
sation conjointe de médicaments agissant à divers 
niveaux de l’hémostase majore le risque de saigne- 
ment. Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, 
l'association de l'héparine à doses préventives (de 
bas poids moléculaire et apparentés ou des héparines 
non fractionnées) à l'acide acétylsalicylique, quelle 
que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 
lement biologique. 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline) : majoration du risque hémor- 
ragique. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Ce médicament est destiné à l'enfant à partir de 20 kg 
(soit environ 6 ans). Cependant, en cas d'utilisation dans 
des circonstances exceptionnelles chez les femmes en 
âge de procréer, il faut rappeler les points suivants. 
D'une façon générale, l'acide acétylsalicylique ne doit 
pas être prescrit au cours de la grossesse. 
GROSSESSE : 
Faibles doses, inférieures à 100 mg par jour : 
Les études cliniques montrent que des doses inférieures 
à 100 mg/jour semblent être sûres dans le cas d’utili- 
sations obstétricales extrêmement limitées nécessitant 
une surveillance spécialisée. 
Doses comprises entre 100 et 500 mg par jour : 
L'expérience clinique concernant l'administration de 
doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour est 
insuffisante. En conséquence, les recommandations 
ci-dessous pour les doses supérieures à 500 mg par 
jour s'appliquent à ces doses. 
Doses supérieures ou égales à 500 mg par jour : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 %, à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. Chez l’animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré 
et post-implantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryofætale. De plus, une incidence supérieure 
de certaines malformations, y compris cardiovascu- 
laires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au cours 
de la phase d'organogenèse de la gestation. Sauf 
nécessité absolue, l'acide acétylsalicylique ne doit donc 
pas être prescrit au cours des 2 premiers trimestres de 
la grossesse. Si de l’acide acétylsalicylique est admi- 
nistré chez une femme souhaitant être enceinte ou 
enceinte de moins de 6 mois (5 mois révolus), la dose 
devra être la plus faible possible et la durée du traitement 
la plus courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmo- 
naire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 
En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique est contre- 

indiqué au delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois 

révolus). 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 

ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aspro 320 mg, comprimé n’a aucun effet ou un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Effets gastro-intestinaux : 

douleurs abdominales ; 

hémorragies digestives patentes, (hématémèse, 
mélæna...) ou occultes, responsables d’une anémie 











ferriprive. Ces hémorragies sont d'autant plus fré- 
quentes que la posologie est plus élevée ; 

- ulcères gastriques et perforations. 

- Effets sur le système nerveux central : 

- céphalées, vertiges ; 

- sensation de baisse de l’acuité auditive ; 

- bourdonnements d'oreille, qui sont habituellement 
la marque d’un surdosage. 

- Effets hématologiques : syndromes hémorragiques 
(épistaxis, gingivorragies, purpura,...) avec augmen- 
tation du temps de saignement. Cette action persiste 
de 4 à 8 jours après arrêt de l’acide acétylsalicylique. 
Elle peut créer un risque hémorragique, en cas d'inter- 
vention chirurgicale. 

- Réaction d’hypersensibilité : urticaire, réactions cuta- 
nées, réactions anaphylactiques, asthme, œdème de 
Quincke. 

- Syndrome de Reye chez l'enfant (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 

surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 

tique ou intoxication accidentelle fréquente) chez qui 
elle peut être mortelle. 

Symptômes cliniques : 

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, 
sensation de baisse de l'acuité auditive, céphalées, 
vertiges sont la marque d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie. 

- Intoxication sévère : chez l'enfant, le surdosage peut 
être mortel à partir de 100 mg/kg en une seule prise. 
Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Décontamination digestive et administration de char- 
bon activé. 

- Contrôle de l'équilibre acide-base. 

- Diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, possibilité d’hémodialyse dans les 
intoxications graves. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres analgésiques et antipyrétiques (code ATC : 
N02BA01). 

L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d’action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes cyclo-oxygénase impliquées dans la syn- 
thèse des prostaglandines. L’acide acétylsalicylique 
inhibe également l'agrégation plaquettaire en bloquant 
la synthèse plaquettaire du thromboxane A2. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’acide acétylsalicylique est rapidement et presque 
complètement absorbé par voie orale. Les pics plasma- 
tiques sont atteints en 25 à 60 minutes. 

La biodisponibilité de l'acide acétylsalicylique varie 
selon les doses : elle est d'environ 60 % pour les doses 
inférieures à 500 mg et 90 % pour les doses supérieures 
à 1 gen raison de la saturation de l'hydrolyse hépatique. 
L’acide acétylsalicylique subit une hydrolyse rapide 
donnant de l’acide salicylique (métabolite également 
actif). 

Distribution : 

L’acide acétylsalicylique et l’acide salicylique diffusent 
rapidement dans tous les tissus. Ils traversent la barrière 
placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel. 
L’acide salicylique est en grande partie lié aux protéines 
du plasma (à 90 %). La demi-vie plasmatique est de 15 
à 20 minutes pour l'acide acétylsalicylique, de 2 à 4h 
pour l'acide salicylique. 

Biotransformation : 

L’acide acétylsalicylique est fortement métabolisé au 
niveau hépatique. Il est excrété principalement par voie 
urinaire sous forme d’acide salicylique et de conjugué 
glucuronide ainsi que sous forme d’acide salicylurique 
et d’acide gentésique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène et cancérogène. 

L’acide acétylsalicylique a fait l’objet de très nombreu- 
ses études précliniques effectuées in vitro et in vivo 
dont l’ensemble des résultats n’a révélé aucune raison 
de suspecter un effet mutagène. Les études à long 
terme effectuées chez le rat et la souris n’ont indiqué 
aucun effet cancérogène de l'acide acétylsalicylique. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 























DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930078181 (1966/95, RCP rév 02.08.17). 
Non remb Séc soc. 
BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 














ASPRO CAFÉINE © 


acide acétylsalicylique, caféine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé effervescent sécable (blanc) à 500 mg/50 mg : 
Étui de 20, sous film thermosoudé. 

Comprimé sécable (blanc) à 500 mg/50 mg : Étui de 
20, sous plaquette thermoformée. 





COMPOSITION 

Comprimé effervescent : p cp 
Acide acétylsalicylique Fe 500 mg 
(sous forme enrobée : 583,3 mg/cp efferv) 

Galgen nant ao tent 50 mg 


Excipients : mannitol, acide malique, polyvidone, docu- 
sate de sodium, bicarbonate de sodium, carbonate de 
sodium anhydre, acide citrique anhydre, saccharine sodi- 
que, arôme citron (huile essentielle de citron, malto- 
dextrine, saccharose, amidon modifié, acide ascorbique). 
Excipients à effet notoire : saccharose, sodium 
(250 mg/cp effervescent). 





Comprimé : pcp 
Acide acétylsalicylique .... on 500 mg 
Caféine ai 50 mg 





Excipients : amidon de pomme de terre, laurylsulfate 
de sodium, silice colloïdale anhydre. 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte (à partir de 15 ans). 

Douleurs d'intensité légère à modérée et/ou états 
fébriles : 

Adulte et enfant dont le poids est supérieur à 50 kg (à 
partir d'environ 15 ans) : 

La posologie quotidienne maximale recommandée est 
de 3 g d’aspirine, soit 6 unités par jour. 

La posologie usuelle est de 1 unité à 500 mg, à renouveler 
en cas de besoin au bout de 4 heures minimum. En cas 
de douleurs ou de fièvre plus intenses, 2 unités à 500 mg, 
à renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 
minimum, sans dépasser 6 unités par jour. 

Sujet âgé : 

La posologie quotidienne maximale recommandée est 
de 2 g d’aspirine, soit 4 unités par jour. 

La posologie usuelle est de 1 unité à 500 mg, à renouveler 
en cas de besoin au bout de 4 heures minimum. En cas 
de douleurs ou de fièvre plus intenses, 2 unités à 500 mg, 
à renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 
minimum, sans dépasser 4 unités par jour. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
lations de douleur ou de fièvre : elles doivent être 
espacées d’au moins 4 heures. 

Durée de traitement : 

Le patient doit être informé de ne pas utiliser l'acide 
acétylsalicylique plus de 3 jours en cas de fièvre et de 
5 jours en cas de douleurs sans l’avis d’un médecin ou 
d’un dentiste. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimé effervescent sécable : 

Boire immédiatement après dissolution complète du 
comprimé effervescent dans un grand verre d'eau. 
Comprimé sécable : 

Les comprimés, si besoin après avoir été cassés en 
deux, sont à avaler tels quels avec une boisson (par 
exemple eau, lait, jus de fruits). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’acide acétylsalicylique ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'asthme provoqué par l'administration 
de salicylés ou de substances d'activité proche, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Grossesse au-delà de 24 semaines d'aménorrhée 
(5 mois révolus) pour des doses supérieures à 100 mg 
par jour. 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- Méthotrexate à des doses > 15 mg/semaine. 

- Anticoagulants oraux pour des doses anti-inflamma- 
toires d’acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou 
> 3 g par jour), ou pour des doses antalgiques ou 



































antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) chez un patient ayant des antécédents d’ulcère 
gastroduodénal : cf Interactions. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ne jamais laisser à la portée des enfants. 

- En raison de la présence de saccharose, le comprimé 
effervescent ne doit pas être utilisé en cas d'’intolé- 
rance au fructose, de syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou de déficit en sucrase-iso- 
maltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Liées à l'acide acétylsalicylique (aspirine) : 
- En cas d’association à d’autres médicaments, pour 
éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 
d’acide acétylsalicylique dans la composition des 
autres médicaments. 
En cas d'administration à long terme de médicaments 
antalgiques à fortes doses, la survenue de céphalées 
ne doit pas être traitée avec des doses plus éle- 
vées. L'utilisation régulière d’antalgiques, en parti- 
culier l'association d’antalgiques, peut conduire à des 
lésions rénales persistantes avec un risque d’insuffi- 
sance rénale. 
Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 
présentant un risque vital, ont été observés chez des 
enfants avec des signes d'infections virales (en parti- 
culier varicelle et épisodes d’allure grippale) et rece- 
vant de l'acide acétylsalicylique. En conséquence, 
l’acide acétylsalicylique ne doit être administré chez 
ces enfants que sur avis médical, lorsque les autres 
mesures ont échoué. En cas d'apparition de vomis- 
sements persistants, de troubles de la conscience ou 
d’un comportement anormal, le traitement par l'acide 
acétylsalicylique doit être interrompu. 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 

des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 

provoquer des hémolyses. L'administration d'acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se 
faire sous contrôle médical. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d'hémorragie 
digestive ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ou hépatique ; 

- asthme : la survenue de crise d’asthme, chez cer- 
tains sujets, peut être liée à une allergie aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens ou à l'acide 
acétylsalicylique. Dans ce cas, ce médicament est 
contre-indiqué ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d’augmenta- 
tion de l'importance et de la durée des règles). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait 
nécessairement de symptômes préalables ou d’anté- 
cédents. Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, 
le sujet de faible poids corporel, le malade soumis à 
un traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquet- 
taire (cf Interactions). En cas d’hémorragie gastro- 
intestinale, interrompre immédiatement le traitement. 
Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 
l’acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très 
faibles doses et persistant plusieurs jours, il convient 
de prévenir le patient des risques hémorragiques 
pouvant survenir en cas de geste chirurgical, même 
mineur (exemple : extraction dentaire). 

L’acide acétylsalicylique modifie l’uricémie (à dose 

antalgique l’acide acétylsalicylique augmente l’uricé- 

mie par inhibition de l’excrétion de l’acide urique, aux 
doses utilisées en rnumatologie, l'acide acétylsalicy- 
lique a un effet uricosurique). 

Aux fortes doses utilisées en rhumatologie, il est 

recommandé de surveiller l'apparition des signes de 

surdosage. En cas d’apparition de bourdonnements 
d'oreilles, de baisse de l’acuité auditive et de vertiges, 
les modalités de traitement devront être réévaluées. 

- L'utilisation de ce traitement est déconseillée en cas 
d’allaitement. 

Liées à la caféine : 

- En raison de sa teneur en caféine, le médicament 
n'est pas adapté à l'enfant (moins de 15 ans). 

- Ce médicament peut entraîner une insomnie, il ne doit 
pas être pris en fin de journée. 

Comprimé effervescent sécable : 
Ce médicament contient 250 mg de sodium/comprimé 
effervescent. À prendre en compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé strict. 
DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Liées à l’acide acétylsalicylique (aspirine) : 
Risque lié à l'effet antiagrégant plaquettaire : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions du fait de leur propriétés antiagrégantes plaquet- 
taires : abciximab, l’aspirine et le clopidogrel, l’épo- 
prosténol, l’eptifibatide et l’iloprost, la protéine C activée 
recombinante, la protéine C humaine, le tirofiban, la 
ticlopidine. 

L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 

majore le risque de saignement, de même que leur 

association à l’héparine et aux molécules apparentées 

(par exemple hirudine), aux anticoagulants oraux et aux 

autres thrombolytiques, et doit être prise en compte en 

maintenant une surveillance régulière, clinique et biolo- 
gique. 














Contre-indiquées : 

- Anticoagulants oraux : pour des doses anti-inflamma- 
toires d’acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour), ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) chez un patient ayant des antécédents d’ulcère 
gastroduodénal : majoration du risque hémorragique, 
notamment en cas d’antécédent d’ulcère gastroduo- 
dénal. 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 15 mg/ 
semaine : pour des doses anti-inflammatoires d'acide 
acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour), ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : majoration 
de la toxicité, notamment hématologique, du métho- 
trexate (diminution de la clairance rénale du métho- 
trexate par l'acide acétylsalicylique). 

Déconseillées : 

- Anticoagulants oraux : pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) et en l'absence d’antécédent d’ulcère gastro- 
duodénal : majoration du risque hémorragique. Si 
l’association ne peut être évitée, surveillance clinique 
et biologique étroite. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : pour des doses 
anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) chez un patient ayant des 
antécédents d’ulcère gastroduodénal : augmentation 
du risque ulcérogène et hémorragique digestif (syner- 
gie additive). 
Uricosuriques (benzbromarone, probénécide) : dimi- 
nution de l'effet uricosurique par compétition de 
Pélimination de l'acide urique au niveau des tubules 
rénaux. 
Héparines de bas poids moléculaires et héparines 
non fractionnées aux doses curatives et/ou chez le 
sujet de plus de 65 ans : pour des doses anti- 
inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par 
prise et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) : augmentation du risque 
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire 
et agression de la muqueuse gastroduodénale par 
Pacide acétylsalicylique). Utiliser un autre antalgique, 
antipyrétique ou anti-inflammatoire. 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
et, par extrapolation, antagonistes de l’angiotensine 
Il: pour des doses anti-inflammatoires d’acide acétyl- 
salicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) 
ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade déshydraté par diminution 
de la filtration glomérulaire secondaire à une diminu- 
tion de la synthèse des prostaglandines rénales. Par 
ailleurs, réduction de l'effet antihypertenseur. Hydra- 
ter le malade et surveiller la fonction rénale en début 
de traitement. 

Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou égales 

à 15 mg/semaine : pour des doses anti-inflammatoires 

d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g 

par jour), ou pour des doses antalgiques ou anti- 

pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : 
augmentation de la toxicité, notamment hématolo- 
gique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par l'acide acétylsalicylique). 

Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 

premières semaines de l'association. Surveillance 

accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

A prendre en compte : 

- Héparines de bas poids moléculaires et non fraction- 
nées, aux doses préventives et chez le sujet de moins 
de 65 ans : l’utilisation conjointe de médicaments 
agissant à divers niveau de l'hémostase majore le 
risque de saignement. Ainsi, chez le sujet de moins 
de 65 ans, l'association des héparines à doses pré- 
ventives à l'acide acétylsalicylique, quelle que soit la 
dose, doit être prise en compte en maintenant une 
surveillance clinique et éventuellement biologique. 

- Topiques gastro-intestinaux et antiacides (sels, oxy- 
des et hydroxydes de magnésium, d'aluminium et de 
calcium) : augmentation de l’excrétion rénale de 
l’aspirine par alcalinisation des urines. Prendre le 
topique à distance (2 heures) de l’aspirine. 

Liées à la caféine : 

Déconseillées : 

- Énoxacine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de caféine, pouvant entraîner excitations et 
hallucinations, par diminution de son métabolisme 
hépatique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Stiripentol : augmentation possible des concentra- 
tions plasmatiques de la caféine, avec risque de 
surdosage, par inhibition de son métabolisme hépa- 
tique. Surveillance clinique et adaptation éventuelle 
de la posologie de la caféine. 

A prendre en compte : 

- Ciprofloxacine, norfloxacine : augmentation des 
concentrations plasmatiques de caféine, par diminu- 
tion de son métabolisme hépatique. 





- Mexilétine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de caféine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique par la mexilétine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 % à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. Chez l'animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré- 
et postimplantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryofætale. De plus, une incidence supérieure 
de certaines malformations, y compris cardiovascu- 
laires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au cours 
de la phase d'organogenèse de la gestation. Sauf 
nécessité absolue, l'acide acétylsalicylique ne doit donc 
pas être prescrit au cours des 24 premières semaines 
d'aménorrhée (5 mois de grossesse révolus). Si de 
l’acide acétylsalicylique est administré chez une femme 
souhaitant être enceinte ou enceinte de moins de six 
mois, la dose devra être la plus faible possible et la 
durée du traitement la plus courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmo- 
naire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 
En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique est contre- 

indiqué au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois 

révolus). 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 

ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à l'acide acétylsalicylique (aspirine) : 

Effets gastro-intestinaux : 

- douleurs abdominales ; 

- hémorragies digestives patentes (hématémèse, 
melaena...) ou occultes, responsables d’une anémie 
ferriprive. Ces hémorragies sont d’autant plus fré- 
quentes que la posologie est plus élevée ; 

- ulcères gastriques et perforations. 

Effets sur le système nerveux central : 

- céphalées, vertiges ; 

- sensation de baisse de l’acuité auditive ; 

- bourdonnements d'oreille ; 

qui sont habituellement la marque d’un surdosage. 

Effets hématologiques : syndromes hémorragiques 

(épistaxis, gingivorragies, purpura...) avec augmen- 

tation du temps de saignement. Cette action persiste 

de 4 à 8 jours après arrêt de l'acide acétylsalicylique. 

Elle peut créer un risque hémorragique, en cas d'inter- 

vention chirurgicale. 

Réaction d’hypersensibilité : urticaire, réactions cuta- 

nées, réactions anaphylactiques, asthme, œdème de 

Quincke. 

Liés à la caféine : 

- Possibilité d’excitation, d'insomnie, de palpitations. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 
surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 
tique ou intoxication accidentelle fréquente), où elle peut 
être mortelle. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, 
sensation de baisse de l'acuité auditive, céphalées, 
vertiges sont la marque d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie. 











- Intoxication sévère : 

Chez l'enfant, le surdosage peut être mortel à partir 
de 100 mg/kg en une seule prise. 

Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Décontamination digestive et administration de char- 
bon activé. 

- Contrôle de l'équilibre acide base. 

- Diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, possibilité d'hémodialyse dans les 
intoxications graves. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antalgique périphérique, antipyrétique, anti-inflamma- 
toire à dose élevée, antiagrégant plaquettaire (N : 
système nerveux ; M : muscle et squelette ; B : sang et 
organes hématopoïétiques). 

L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d'action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes cyclo-oxygénase impliquées dans la syn- 
thèse des prostaglandines. 

L’acide acétylsalicylique inhibe également l’agrégation 
plaquettaire en bloquant la synthèse plaquettaire du 
thromboxane A. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’acide acétylsalicylique est rapidement et presque 
complètement absorbé par voie orale. 

Les pics plasmatiques sont atteints en 15 à 40 minutes 
pour le comprimé effervescent et en 25 à 60 minutes 
pour le comprimé. 

La biodisponibilité de l'acide acétylsalicylique varie 
selon les doses : elle est d'environ 60 % pour les doses 
inférieures à 500 mg et 90 % pour les doses supérieures 
à 1 gen raison de la saturation de l’hydrolyse hépatique. 
L’acide acétylsalicylique subit une hydrolyse rapide 
donnant de l’acide salicylique (métabolite également 
actif). 

Distribution : 

L’acide acétylsalicylique et l'acide salicylique diffusent 
rapidement dans tous les tissus. Ils traversent la barrière 
placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel. 
L’acide salicylique est en grande partie lié aux protéines 
du plasma (à 90 %). 

La demi-vie plasmatique est de 15 à 20 minutes pour 
l'acide acétylsalicylique, de 2 à 4 heures pour l'acide 
salicylique. 

Métabolisme-excrétion : 

L’acide acétylsalicylique est fortement métabolisé au 
niveau hépatique. Il est excrété principalement par voie 
urinaire sous forme d'acide salicylique et de conjugué 
glucuronide ainsi que sous forme d'acide salicylurique 
et d’acide gentésique. 

La caféine est rapidement et complètement absorbée. 
Ses concentrations plasmatiques maximales sont géné- 
ralement atteintes entre quelques minutes et 60 minutes 
après ingestion. Elle est métabolisée par le foie. Son 
élimination est urinaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène et cancérogène. 

L’acide acétylsalicylique a fait l’objet de très nombreu- 
ses études précliniques effectuées in vitro et in vivo, 
dont l’ensemble des résultats n’a révélé aucune raison 
de suspecter un effet mutagène. 

Les études à long terme effectuées chez le rat et la 
souris n’ont indiqué aucun effet cancérogène de l’acide 
acétylsalicylique. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé effervescent : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l’humidité. 

Comprimé : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
et à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Comprimé : 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933973407 (1995, RCP rév 27.11.15) cp efferv. 
3400934156359 (1996, RCP rév 27.11.15) cp. 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de AMM : Bayer Healthcare SAS, 220, avenue 

de la Recherche, 59120 Loos. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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ASPROFLASH® 500 mg comprimé 


acide acétylsalicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 500 mg (rond, de 12 mm d’épais- 
seur, biconvexe, blanc à blanc cassé, avec l'impression 
de « BA500 » sur une face et de la croix Bayer sur 
l’autre) : Boîte de 20, sous film thermoformé. 
COMPOSITION 

Acide acétylsalicylique .... 500 mg 
Excipients : Noyau du comprimé : dioxyde de silice 


colloïdale, carbonate de sodium anhydre. Enrobage : 
cire de carnauba, hypromellose, stéarate de zinc. 


DC] INDICATIONS 


Traitement symptomatique des états fébriles et/ou des 
douleurs d'intensité légère à modérée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents de plus de 16 ans : 

La posologie usuelle est de 1 à 2 comprimés, à 
renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 
minimum. La posologie quotidienne maximale ne doit 
pas excéder 6 comprimés par jour. 

Sujets âgés (65 ans et plus) : 

La posologie usuelle est de 1 comprimé, à renouveler 
en cas de besoin au bout de 4 heures minimum. La 
posologie quotidienne maximale ne doit pas excéder 
4 comprimés par jour. 

Adolescents âgés de 12 à 15 ans (40 à 50 kg) : 

La posologie usuelle est de 1 comprimé, à renouveler 
en cas de besoin au bout de 4 heures minimum. La 
posologie quotidienne maximale ne doit pas excéder 
6 comprimés par jour. 

En l'absence d'avis médical, l'acide acétylsalicylique ne 
doit pas être pris plus de 3 jours consécutifs en cas de 
fièvre et 3 - 4 jours en cas de douleurs. 

Populations pédiatriques : 

L’acide acétylsalicylique ne doit pas être utilisé chez 
l'enfant de moins de 12 ans (en dessous de 40 kg) sans 
prescription médicale. 

La dose quotidienne recommandée est de 60 mg/kg/j, 
à répartir en 4 à 6 doses, soit 15 mg/kg toutes les 
6 heures ou 10 mg/kg toutes les 4 heures. 

L’acide acétylsalicylique doit être utilisé avec précaution 
chez les patients ayant un dysfonctionnement de la 
fonction rénale ou hépatique ou ayant des problèmes 
de circulation sanguine. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à prendre avec un grand verre 
d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique ou autres 
salicylés ou à l’un des excipients listés dans la rubrique 
Composition. 

- Antécédents d'asthme ou de réactions d'hypersensi- 
bilité (telles qu'urticaire, angiædème, rhinite sévère 
ou choc anaphylactique) provoqués par l’adminis- 
tration de salicylés ou de substances d'activité pro- 
che, notamment les anti-inflammatoires non stéroï- 
diens (AINS). 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- En cas de coadministration du méthotrexate utilisé à 
des doses supérieures à 20 mg/semaine avec de 
l'acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires, antalgiques ou antipyrétiques (cf Interactions). 

- En cas de coadministration d’anticoagulants oraux 
avec de l'acide acétylsalicylique à des doses anti- 
inflammatoires, antalgiques ou antipyrétiques et chez 
un patient ayant des antécédents d’ulcère gastroduo- 
dénal (cf Interactions). 

- Dès le début du 6° mois de la grossesse (dès la 
24° semaine d'aménorrhée) (cf Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d'association avec d’autres médicaments, afin 
d'éviter le risque de surdosage, vérifier l'absence 
d'acide acétylsalicylique dans la composition des 
autres médicaments. 

- Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 
présentant un risque vital, ont été observés chez des 
enfants présentant des signes d'infection virale (en 
particulier varicelle, épisodes d'allure grippale) avec 
ou sans prise d'acide acétylsalicylique. En consé- 
quence, l'acide acétylsalicylique ne doit être adminis- 
tré chez ces enfants que sur avis médical, lorsque les 
autres mesures ont échoué. En cas de vomissements 
persistants, de troubles de la conscience ou de 
comportement anormal, le traitement par l'acide acé- 
tylsalicylique doit être arrêté. 

- En cas d'administration à long terme d’antalgiques à 
fortes doses, l'apparition de céphalées ne doit pas 
être traitée avec des doses plus élevées. 

- L'utilisation régulière d’antalgiques, en particulier 

sous forme d'association, peut conduire à des lésions 

rénales persistantes entraînant un risque d’insuffi- 
sance rénale. 
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- Dans certaines formes graves de déficit en G6PD, 

des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 

provoquer des hémolyses. En cas de déficit en G6PD, 
l'administration d'acide acétylsalicylique doit se faire 
sous contrôle médical. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d'hémorragie 
digestive ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ; 

- insuffisance hépatique ; 

- asthme : la survenue de crise d'asthme, chez cer- 
tains sujets, peut être liée à une allergie aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens ou à l'acide 
acétylsalicylique. Dans ce cas, ce médicament est 
contre-indiqué (cf Contre-indications) ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d'augmenta- 
tion de l'importance et de la durée des menstrua- 
tions). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait 
nécessairement de symptômes préalables ou d’anté- 
cédents chez le patient. Le risque relatif augmente 
chez le sujet âgé, le sujet de faible poids corporel, 
le malade recevant un traitement anticoagulant ou 
antiagrégant plaquettaire (cf Interactions). En cas 
d’hémorragie gastro-intestinale, interrompre immé- 
diatement le traitement. 
Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 
l'acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très 
faibles doses et persistant plusieurs jours, il est 
nécessaire de prévenir le patient des risques hémor- 
ragiques pouvant survenir en cas de geste chirurgical 
même mineur (exemple : extraction dentaire). 

- Aux doses antalgiques ou antipyrétiques, l'acide acé- 
tylsalicylique inhibe l’excrétion de l’acide urique ; aux 
doses utilisées en rhumatologie (doses anti-inflamma- 
toires), l'acide acétylsalicylique a un effet uricosurique. 

- L'utilisation de ce médicament n’est pas recomman- 
dée pendant l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

L'administration d'acide acétylsalicylique n’est pas 
recommandée avec : 
- les anticoagulants oraux, pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques d'acide acétylsalicylique (> 500 mg 
par prise et/ou <3 g par jour) et chez un patient 
n'ayant pas d’antécédents d'ulcère gastroduodénal 
cf Interactions) ; 
es anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) pour 
des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicy- 
ique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), ou à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques d'acide acétyl- 
salicylique (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 
cf Interactions) ; 

es héparines de bas poids moléculaire (et molécules 

apparentées) et les héparines non fractionnées à 

doses curatives, ou chez les patients âgés (> 65 ans) 

quelle que soit la dose d'héparine et pour des doses 

anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g 

par prise et/ou > 3 g par jour), ou pour des doses 

antalgiques ou antipyrétiques d'acide acétylsalicy- 
ique (> 500 mg par prise et/ou <3 g par jour) 
cf Interactions) ; 

e clopidogrel (en dehors des indications validées pour 

cette association à la phase aiguë du syndrome 

coronarien) (cf Interactions) ; 

a ticlopidine (cf Interactions) ; 

es uricosuriques (cf Interactions) ; 

es glucocorticoïdes (sauf l'hydrocortisone en traite- 

ment substitutif) pour des doses anti-inflammatoires 

d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g 

par jour) (cf Interactions) ; 

e pémétrexed chez les patients ayant une fonction 

rénale faible à modérée (clairance de la créatine 

comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) (cf Inter- 
actions) ; 

’anagrélide : augmentation du risque hémorragique 

et diminution de l'effet antithrombotique (cf Inter- 

actions). 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Dans la suite de cette rubrique, les définitions suivantes 

sont applicables : 

- Les doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicy- 
lique sont définies comme étant « > 1 g par prise 
et/ou > 8 g par jour ». 

- Les doses antalgiques ou antipyrétiques d'acide acé- 
tylsalicylique sont définies comme étant « > 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour ». 

Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes 
plaquettaires : abciximab, acide acétylsalicylique, cilos- 
tazol, clopidogrel, époprosténol, eptifibatide, iloprost, 
trométamol, prasugrel, ticlopidine, tirofiban, ticagrelor. 
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à l’héparine et aux molécules apparentées, 
aux anticoagulants oraux et aux autres antithromboly- 
tiques, et doit être prise en compte en maintenant une 
surveillance clinique régulière. 

Contre-indiquées : 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine pour des doses anti-inflammatoires ou pour 














des doses antalgiques ou antipyrétiques d'acide acé- 
tylsalicylique : majoration de la toxicité, notamment 
hématologique, du méthotrexate (diminution de sa 
clairance rénale par l'acide acétylsalicylique). 

- Anticoagulants oraux pour des doses anti-inflamma- 
toires, et chez des patients ayant des antécédents 
d’ulcère gastroduodénal pour des doses antalgiques 
etantipyrétiques d'acide acétylsalicylique : majoration 
du risque hémorragique. 

Déconseillées : 
- Anticoagulants oraux, pour des doses antalgiques 
et antipyrétiques d'acide acétylsalicylique en 
l'absence d'ulcère gastroduodénal : majoration du 
risque hémorragique. 
Autres anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 
pour des doses anti-inflammatoires ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques d'acide acétylsalicy- 
lique : majoration du risque d’ulcère gastro-intestinal 
et d’hémorragies. 
Héparines de bas poids moléculaire (et molécules 
apparentées) et héparines non fractionnées à doses 
curatives, ou chez les patients âgés (> 65 ans) quelle 
que soit la dose d'héparine et pour des doses 
anti-inflammatoires ou antalgiques ou antipyréti- 
ques d'acide acétylsalicylique : majoration du risque 
hémorragique (inhibition de l'agrégation plaquettaire 
et agression de la muqueuse gastroduodénale par 
l'acide acétylsalicylique). Un autre anti-inflammatoire 
ou antalgique ou antipyrétique doit être utilisé. 

Clopidogrel (en dehors des indications validées pour 

cette association à la phase aiguë du syndrome 

coronarien) : majoration du risque hémorragique. Si 
l'administration concomitante ne peut être évitée, une 
surveillance clinique est recommandée. 

Ticlopidine : majoration du risque hémorragique. Si 

l'administration concomitante ne peut être évitée, une 

surveillance clinique est recommandée. 

Uricosuriques (benzbromarone, probénécide) : dimi- 

nution de l’effet uricosurique due à une compétition 

de l'élimination de l'acide urique dans les tubules 
rénaux. 

Glucocorticoïdes, pour des doses anti-inflammatoires 

d'acide acétylsalicylique (sauf l'hydrocortisone en 

traitement substitutif) : majoration du risque hémor- 
ragique. 

Pémétrexed, chez des patients ayant une fonction 

rénale faible à modérée (clairance de la créatinine 

entre 45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration 
de la toxicité du pémétrexed (dû à une diminution de 
la clairance rénale du pémétrexed par l'acide acéty 
salicylique) à des doses anti-inflammatoires de l'acide 
acétylsalicylique. 

- Anagrélide : majoration du risque hémorragique et 
diminution de l'effet antithrombotique. Si l’adminis- 
tration concomitante ne peut être évitée, une survei 
lance clinique est recommandée. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC) et antagonistes des récepteurs à l’angiotensine Il 
pour des doses anti-inflammatoires ou antalgiques 
ou antipyrétiques d'acide acétylsalicylique : une insuf- 
fisance rénale aiguë peut survenir chez le malade 
déshydraté par une diminution de la filtration glomé- 
rulaire secondaire à une diminution de la synthèse 
des prostaglandines rénales. De plus, une diminution 
de l'effet hypertenseur peut apparaître. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
Méthotrexate utilisé à des doses < 20 mg par 
semaine pour des doses anti-inflammatoires ou antal- 
giques ou antipyrétiques d'acide acétylsalicylique : 
majoration de la toxicité du méthotrexate, en parti- 
culier de la toxicité hématologique (diminution de 
sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique). Un 
contrôle hebdomadaire de l'hémogramme doit être 
effectué durant les premières semaines de l’associa- 
tion. Surveillance accrue en cas d’altération (même 
légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet 
âgé. 
Clopidogrel (dans les indications validées pour cette 
association à la phase aiguë du syndrome corona- 
rien) : majoration du risque hémorragique. Une sur- 
veillance clinique est recommandée. 
Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 
majoration de l'excrétion rénale de l'acide acétylsali- 
cylique par une alcalinisation des urines. Administrer 
les topiques gastro-intestinaux, les antiacides et le 
charbon à distance (au moins deux heures) de l'acide 
acétylsalicylique. 
Pémétrexed, chez des patients ayant une fonction 
rénale normale : risque de majoration de la toxicité 
du pémétrexed (par diminution de sa clairance rénale 
par l'acide acétylsalicylique) pour des doses anti- 
inflammatoires d'acide acétylsalicylique. La fonction 
rénale doit être surveillée. 

A prendre en compte : 

- Glucocorticoïdes (sauf l'hydrocortisone en traitement 
substitutif) pour des doses antalgiques et antipyréti- 
ques d'acide acétylsalicylique : majoration du risque 
hémorragique 

- Déférasirox, pour des doses anti-inflammatoires ou 
antalgiques ou antipyrétiques d'acide acétylsalicy- 
lique : majoration du risque d’ulcères gastro-intesti- 
naux et d'hémorragie. 








- Héparines de bas poids moléculaire (et molécules 
apparentées) et héparines non fractionnées à doses 
préventives chez des patients de moins de 65 ans : 
une administration concomitante à différents niveaux 
de l’hémostase augmente le risque hémorragique. Par 
conséquent, chez les patients de moins de 65 ans, 
une administration concomitante d'héparine (et appa- 
rentés) à doses préventives et d'acide acétylsalicy- 
lique quelle que soit la dose doit être prise en compte 
par une surveillance clinique et éventuellement biolo- 
gique. 

- Thrombolytiques : majoration du risque hémorragique. 

- inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline) : majoration du risque hémor- 
ragique. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données pro- 
venant des études épidémiologiques suggèrent une 
augmentation du risque de fausse couche, de malfor- 
mations cardiaques et de gastrochisis, après traitement 
par un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
début de la grossesse. 
Le risque absolu de malformation cardiovasculaire est 
passé de moins de 1 % à approximativement 1,5 %. Le 
risque paraît augmenter en fonction de la dose et de la 
durée du traitement. 
Chez l'animal, il a été montré que l’administration d’un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines provoquait 
une perte pré et post-implantatoire accrue et une 
augmentation de la létalité embryofcætale. De plus, une 
incidence supérieure de certaines malformations, y 
compris cardiovasculaires, a été rapportée chez des 
animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines au cours de la phase d’organogenèse 
de la gestation. 
Sauf nécessité absolue, l'acide acétylsalicylique ne doit 
pas être administré au cours des 24 premières semaines 
d'aménorrhée. Si l'acide acétylsalicylique est administré 
chez une femme souhaitant être enceinte ou enceinte 
de moins de 24 semaines d'aménorrhée, la dose devra 
être la plus faible possible et la durée de traitement la 
plus courte possible. 

Au-delà des 24 semaines d'aménorrhée, tous les inhi- 

biteurs de la synthèse de prostaglandines peuvent 

exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension pulmonaire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 
En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- une prolongation du temps de saignement du fait 
d’une action antiagrégante pouvant survenir même 
après administration de très faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique est contre- 

indiqué au-delà de 5 mois de grossesse révolus (dès la 

24° semaine d'aménorrhée) (cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique passe dans le lait maternel. 

L’acide acétylsalicylique n'est donc pas recommandé 

pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il a été démontré que les médicaments qui inhibent la 

cyclo-oxygénase/synthèse des prostaglandines peu- 

vent causer des troubles de la fertilité de la femme par 
effet sur l'ovulation. Cet effet est réversible à l'arrêt du 
traitement. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’acide acétylsalicylique n’a pas d'influence sur l’apti- 
tude à conduire et à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables n’a pas pu être 

estimée compte tenu des données disponibles. 

Système sanguin et lymphatique : 

- Tendance au saignement et à l’hémorragie (épis- 
taxis, saignement des gencives, purpura, etc.) avec 
une augmentation du temps de saignement. Ce ris- 
que peut persister de 4 à 8 jours après l'arrêt de 
l’acide acétylsalicylique. Cela peut provoquer un ris- 
que hémorragique accru en cas d'intervention chirur- 
gicale. Des hémorragies intracrâniennes et gastro- 
intestinales peuvent survenir. 

Système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité, réactions anaphylac- 
tiques, asthme, angiœædème. 

Système nerveux : 

- Céphalées, vertiges, sensation de perte d’audition, 
acouphènes qui sont généralement le signe de sur- 
dosage. 

- Hémorragie intracrânienne. 

Effets gastro-intestinaux : 

- Douleurs abdominales. 

- Hémorragies digestives patentes (hématémèse, 
melæna, etc.) ou occultes, responsables d’une ané- 
mie ferriprive. Le risque de saignement est dose- 
dépendant. 

- Ulcères gastriques et perforations. 
































Troubles hépatobiliaires : 

- Augmentation des enzymes hépatiques généralement 
réversible à l’arrêt du traitement, lésions hépatiques 
généralement hépatocellulaires. 

Effets cutanés et sous-cutanés : 

- Urticaires, réactions cutanées. 

Troubles généraux : 

- Syndrome de Reye (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 

particulièrement chez les jeunes enfants (surdosage 

thérapeutique ou plus fréquemment intoxication acci- 
dentelle) chez qui elle peut être mortelle. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : des symptômes tels que bour- 
donnement d'oreilles, sensation de baisse de l’audi- 
tion, céphalées, vertiges sont la marque d’un surdo- 
sage et peuvent être contrôlés par la réduction de la 
posologie. 

- Intoxication sévère : les symptômes sont : fièvre, 
hyperventilation, cétose, alcalose respiratoire, aci- 
dose métabolique, coma, collapsus cardiovasculaire, 
insuffisance respiratoire, hypoglycémie importante. 

Chez l'enfant, le surdosage peut être mortel à partir de 

100 mg/kg en une seule prise. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Décontamination digestive et administration de char- 
bon activé. 

- Contrôle de l'équilibre acido-basique. 

- Diurèse alcaline avec surveillance du pH urinaire. 

- Possibilité d'hémodialyse dans les intoxications graves. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Système nerveux, 
autres analgésiques et antipyrétiques (code ATC : 
N02BA01). 

L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d’action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes de la cyclo-oxygénase impliquées dans 
la synthèse des prostaglandines. 

Des études cliniques avec l'acide acétylsalicylique à 
des doses orales allant généralement de 0,3 g à 1 gont 
montré une efficacité dans le soulagement de la douleur 
telle que les céphalées de tension, les migraines, les 
douleurs dentaires, les maux de gorge, la dysménorrhée 
primaire, les douleurs musculaires et articulaires, et une 
réduction de la température corporelle dans les cas 
d'états fébriles, comme le rhume ou la grippe. Il est 
également utilisé dans les pathologies inflammatoires 
aiguës et chroniques telles que la polyarthrite rnuma- 
toïde, l'arthrose et la spondylarthrite ankylosante. 
L’acide acétylsalicylique inhibe aussi l’agrégation pla- 
quettaire en bloquant la synthèse plaquettaire du throm- 
boxane A. Ainsi, il est utilisé dans de nombreuses 
indications vasculaires à des doses allant de 75 à 300 mg 
par jour. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Cette formulation procure un soulagement rapide des 
douleurs d'intensité légère à modérée. Le soulagement 
rapide de la douleur s'explique par une rapidité d'action 
due à une diminution du temps nécessaire pour atteindre 
les concentrations plasmatiques maximales. Cette for- 
mulation combine des particules d'acide acétylsalicy- 
lique broyées à un agent effervescent, obtenant ainsi 
un noyau à désintégration rapide. En raison de la 
dissolution rapide du produit, une absorption plus rapide 
de l'acide acétylsalicylique est obtenue (marque dépo- 
sée MicroActive). 

Après une administration orale, l'acide acétylsalicy- 
lique contenu dans cette formulation est rapidement et 
complètement absorbé au niveau du tractus gastro- 
intestinal. 

Durant et après absorption, l'acide acétylsalicylique est 
transformé en acide salicylique, son principal méta- 
bolite actif. Les concentrations maximales moyennes 
sont atteintes approximativement en 17,5 minutes 
pour l'acide acétylsalicylique et approximativement en 
45 minutes pour l'acide salicylique comme mesuré lors 
les études de biodisponibilité. 

En comparaison aux comprimés d'acide acétylsalicy- 
lique classiques (Aspirine €), le temps pour atteindre la 
concentration maximale plasmatique d'acide acétylsa- 
licylique et d'acide salicylique est respectivement dimi- 
nué par un facteur de 2,6 et 4,0 avec cette formulation. 
L'action plus rapide de cette formulation a été démon- 
trée dans des études cliniques comparatives d'efficacité 
réalisées avec plus de 1000 patients présentant une 
douleur dentaire postchirurgicale. Dans ces études, le 






































temps pour atteindre une 1"° perception de soulagement 
de la douleur, le temps pour confirmer cette 1° percep- 
tion de soulagement et le temps pour atteindre un 
soulagement significatif de la douleur ont été comparés 
à ceux obtenus avec des comprimés d'acide acétylsa- 
licylique classiques. Ces temps ont été significativement 
diminués grâce à cette formule alors que la durée et 
l'intensité de l'effet n’ont pas été modifiées. Comparé 
aux comprimés d’acide acétylsalicylique classiques, le 
temps pour atteindre un soulagement significatif de la 
douleur a été diminué de moitié (49 minutes pour cette 
formulation versus 99 minutes pour les comprimés 
classiques). 

Distribution : 

L’acide acétylsalicylique et l’acide salicylique sont for- 
tement liés aux protéines plasmatiques et sont rapide- 
ment distribués dans l'organisme. L’acide salicylique 
passe dans le lait maternel et traverse la barrière 
placentaire. 

Élimination : 

L’acide salicylique est éliminé de façon prédominante 
par un métabolisme hépatique. Ses métabolites sont 
l'acide salicylurique, le glucuronide phénolique salicy- 
lique, le glucuronide salicylacyl, l'acide gentisique et 
l’acide gentisurique. 

La cinétique d'élimination de l’acide salicylique est 
dose-dépendante, son métabolisme étant limité par la 
capacité enzymatique du foie. La demi-vie d'élimination 
varie de 2 à 3 heures pour de faibles doses jusqu’à 
15 heures pour des doses élevées. L’acide salicylique 
et ses métabolites sont principalement excrétés par les 
reins. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de sécurité préclinique de l'acide acétylsalicy- 
ique est bien documenté. 

Dans les études chez l’animal, les salicylates ont entraîné 
des atteintes rénales à doses élevées, mais pas d’autres 
ésions organiques. 

La mutagénicité de l'acide acétylsalicylique a été large- 
ment étudiée in vitro et in vivo. Un potentiel mutagène 
n’a pas été trouvé. Il en est de même pour les études 
de carcinogénicité. 

Les salicylates ont montré des effets tératogènes dans 
les études chez l'animal sur différentes espèces (malfor- 
mations cardiaques, osseuses, défaut de fermeture du 
tube neural). Des troubles de l'implantation, des effets 
embryo- et fætotoxiques et des troubles de l’appren- 
tissage chez la progéniture après une exposition pré- 
natale ont été décrits. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927907104 (2014, RCP rév 19.01.17). 20 cp. 
Non remb Séc soc. 

Titulaire de AMM : Bayer Healthcare SAS, 220, avenue 
de la Recherche, 59120 Loos. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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ATACAND © 


candésartan cilexetil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable * (rond, Ø 7 mm) à 4 mg (portant la 
mention A/CF sur une face et 004 sur l’autre face ; 
blanc), à 8 mg (portant la mention A/CG sur une face et 
008 sur l'autre face ; rose clair) et à 16 mg (portant la 
mention A/CH sur une face et 016 sur l’autre face ; 
rose) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 98. 

Comprimé sécable * à 32 mg (rond, Ø 9,5 mm, portant 
la mention A/CL sur une face et 032 sur l’autre face ; 
rose) : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 





COMPOSITION pcp 
Candésartan (DCI) cilexetil Ja 4mg 
ou 8 mg 
ou 16 mg 
ou 32 mg 


Excipients : carmellose calcique, hydroxypropylcellu- 

ose, lactose monohydraté, stéarate de magnésium, 

amidon de maïs, macrogol, oxyde de fer rouge-brun 

E172) (cp à 8 mg, à 16 mg et à 32 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 

93,4 mg/cp à 4 mg, 89,4 mg/cp à 8 mg, 81,4 mg/cp à 

16 mg, 163 mg/cp à 32 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

Atacand est indiqué dans : 

- Le traitement de l'hypertension artérielle primaire chez 
l'adulte. 

- Le traitement de l'hypertension chez les enfants et 
adolescents âgés de 6 à < 18 ans. 

- Le traitement chez l'adulte de l'insuffisance cardiaque 








avec dysfonction systolique ventriculaire gauche 

(fraction d'éjection ventriculaire gauche < 40 %) : 

- en cas d’intolérance aux inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion (IEC) ; 

-en cas d’intolérance aux antagonistes de l’aldo- 
stérone, comme traitement additionnel à un traite- 
ment par IEC chez des patients symptomatiques, 
malgré l’utilisation d’une thérapie optimale (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Interactions, Pharmacodynamie). 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Hypertension artérielle : 
La dose initiale et d’entretien habituelle recommandée 
d’Atacand est de 8 mg par jour en une prise. L'effet 
antihypertenseur est en grande partie atteint dans les 
4 semaines. Chez certains patients pour lesquels la 
pression artérielle n’est pas correctement contrôlée, la 
dose peut être augmentée jusqu’à 16 mg une fois par 
jour et jusqu’à un maximum de 32 mg une fois par jour. 
Le traitement doit être ajusté en fonction de la réponse 
tensionnelle. 
Atacand peut également être administré en associa- 
tion avec d’autres médicaments antihypertenseurs 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions, Pharmacodynamie). L’ajout 
d’hydrochlorothiazide a montré un effet antihyperten- 
seur additif avec différentes doses d’Atacand. 
CT: 0,21 €. 
Sujets âgés : 
Aucun ajustement initial posologique n’est nécessaire 
chez les patients âgés. 
Patients présentant une déplétion du volume intravas- 
culaire : 
Une dose initiale de 4 mg peut être envisagée chez les 
patients à risque d’hypotension, tels que les patients 
susceptibles de présenter une déplétion volémique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance rénale : 
La dose initiale est de 4 mg chez les insuffisants rénaux, 
y compris chez les patients hémodialysés. La dose doit 
être ajustée en fonction de la réponse. L'expérience est 
limitée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale très sévère ou terminale (clairance de la créatinine 
< 15 ml/min) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance hépatique : 
Une dose initiale de 4 mg une fois par jour est recom- 
mandée chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère à modérée. La dose peut être ajustée 
en fonction de la réponse. Atacand est contre-indiqué 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère et/ou une cholestase (cf Contre-indications, 
Pharmacocinétique). 
Patients noirs : 
L'effet antihypertenseur du candésartan est moins 
important chez les patients noirs que chez les autres 
patients. En conséquence, l'augmentation des doses 
d’Atacand et le recours à un traitement associé peuvent 
être plus fréquemment nécessaires pour contrôler la 
pression artérielle des patients noirs par rapport aux 
autres patients (cf Pharmacodynamie). 

Population pédiatrique : 

- Enfants et adolescents âgés de 6 à < 18 ans: 

La dose d'initiation recommandée est de 4 mg une 

fois par jour. 

- Pour les patients pesant moins de 50 kg : chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas correc- 
tement contrôlée, la dose peut être augmentée 
jusqu’à un maximum de 8 mg une fois par jour. 

- Pour les patients pesant au moins 50 kg : chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas correc- 
tement contrôlée, la dose peut être augmentée à 
8 mg une fois par jour puis à 16 mg une fois par jour 
si nécessaire (cf Pharmacodynamie). 

Des doses supérieures à 32 mg n'ont pas été étudiées 

chez les patients pédiatriques. 

L'effet antihypertenseur est en grande partie atteint 

dans les 4 semaines. 

Pour les enfants présentant une possible déplétion 

du volume intravasculaire (par exemple, les patients 

traités avec des diurétiques, en particulier ceux pré- 
sentant une altération de la fonction rénale), le traite- 
ment avec Atacand devra être initié sous surveillance 
médicale étroite et une dose d'initiation plus faible 
que la dose initiale habituellement recommandée (voir 
ci-dessus) devra être envisagée (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Atacand n’a pas été étudié chez les enfants présentant 

un débit de filtration glomérulaire inférieur à 30 ml/ 

min/1,73 m? (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Patients pédiatriques noirs : 

L'effet antihypertenseur du candésartan est moins 

important chez les patients noirs que chez les autres 

patients (cf Pharmacodynamie). 

Enfants âgés de moins d’1 an à < 6 ans: 

- La sécurité et l'efficacité chez les enfants âgés de 1 
à < 6 ans n'ont pas été établies. Les données 
actuellement disponibles sont décrites dans la rubri- 
que Pharmacodynamie mais ne permettent pas de 
recommandations sur une posologie. 

- Atacand est contre-indiqué chez les enfants âgés 
de moins d’un an (cf Contre-indications). 

Insuffisance cardiaque : 

La dose initiale habituellement recommandée est de 

4 mg par jour en une prise. La posologie sera augmentée 








jusqu’à la dose cible de 32 mg une fois par jour 
(posologie maximale) ou jusqu’à la plus forte dose 
tolérée en doublant la dose à intervalles d'au moins 
2 semaines (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'évaluation des patients insuffisants cardiaques doit 
toujours inclure des évaluations de la fonction rénale, 
dont le suivi des taux sériques de créatinine et de 
potassium. Atacand peut être administré avec un autre 
traitement de l'insuffisance cardiaque, y compris des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), des bêta- 
bloquants, des diurétiques, des digitaliques, ou avec 
une association de ces médicaments. Chez des patients 
atteints d’une insuffisance cardiaque symptomatique 
malgré un traitement conventionnel optimal pour l’insuf- 
fisance cardiaque et présentant une intolérance aux 
antagonistes de l’aldostérone, Atacand peut être admi- 
nistré en même temps qu’un inhibiteur de enzyme de 
conversion (IEC). L'association d’un IEC, d’un diurétique 
épargneur de potassium (par ex. la spironolactone) et 
d’Atacand n’est pas recommandée et doit être envisa- 
gée uniquement après une évaluation rigoureuse des 
bénéfices et des risques potentiels (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables, Pharmacody- 
namie). 
CT : 0,21 €. 
Populations particulières : 
Aucun ajustement de la dose initiale n'est nécessaire 
chez les patients âgés ou les patients présentant une 
déplétion du volume intravasculaire, une insuffisance 
rénale ou une insuffisance hépatique légère à modérée. 
Population pédiatrique : 
La tolérance et l'efficacité d’Atacand chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies pour le 
traitement de l'insuffisance cardiaque. Aucune donnée 
n'est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Administration orale. 
Atacand doit être administré en une seule prise par jour, 
pendant ou en dehors des repas. 
La biodisponibilité du candésartan n’est pas modifiée 
par l'alimentation. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au candésartan cilexetil ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- 2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
- Insuffisance hépatique sévère et/ou cholestase. 
- Enfants âgés de moins d’un an (cf Sécurité préclinique). 
- L'association d’Atacand à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète ou une insuffisance 
rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 
min/1,73 m’) (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 
ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le risque 
d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, d'ARA Il ou d’aliskiren, n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. 
Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Insuffisance rénale : 
Chez les patients traités par Atacand, comme avec les 
autres médicaments inhibant le système rénine-angio- 
tensine-aldostérone, une altération de la fonction rénale 
peut survenir chez les patients présentant des facteurs 
de risque. 
Quand Atacand est utilisé chez les patients hypertendus 
présentant une insuffisance rénale, une surveillance 
périodique des taux sériques de potassium et de créa- 
tinine est recommandée. L'expérience est limitée chez 
les patients présentant une insuffisance rénale très 
sévère ou terminale (clairance de la créatinine < 15 ml/ 
min). Chez ces patients, la dose d’Atacand doit être 
ajustée en procédant à une surveillance étroite de la 
pression artérielle. 
L'évaluation des patients insuffisants cardiaques doit 
inclure des évaluations périodiques de la fonction rénale, 
en particulier chez les patients âgés de 75 ans et plus, 
ainsi que chez les patients dont la fonction rénale est 
altérée. Lors de l'augmentation de la dose d’Atacand, il 
est recommandé de surveiller les taux sériques de 
potassium et de créatinine. Les essais cliniques réalisés 
dans l'insuffisance cardiaque n’incluaient aucun patient 
avec une créatinine sérique > 265 mol/l (> 3 mg/di). 
Population pédiatrique, incluant les patients pédia- 
triques présentant une atteinte de la fonction rénale : 
Atacand n’a pas été étudié chez les enfants présentant 
un taux de filtration glomérulaire inférieur à 30 ml/min/ 
1,73 m? (cf Posologie/Mode d'administration). 
Traitement associé à un inhibiteur de enzyme de 
conversion (IEC) dans l'insuffisance cardiaque : 
Le risque d'effets indésirables, en particulier d'hypoten- 
sion, d’hyperkaliémie, et de diminution de la fonction 
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rénale (y compris l'insuffisance rénale aiguë), peut 
augmenter quand Atacand est utilisé en association 
avec un IEC. 

La triple association d’un IEC, d'un antagoniste de 
l’aldostérone et du candésartan n’est pas recomman- 
dée. L'utilisation de ces associations doit être faite sous 
le contrôle d'un spécialiste et il faut surveiller réguliè- 
rement la fonction rénale, l’ionogramme sanguin et la 
pression artérielle. 

Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints de néphropathie diabétique. 
Hémodialyse : 

Durant la dialyse, la pression artérielle peut être parti- 
culièrement sensible au blocage des récepteurs AT:, en 
raison de l’hypovolémie et de l'activation du système 
rénine-angiotensine-aldostérone. En conséquence, les 
doses d’Atacand doivent être ajustées progressivement 
avec une surveillance étroite de la pression artérielle 
des patients hémodialysés. 

Sténose des artères rénales : 

Les médicaments qui agissent sur le système rénine- 
angiotensine-aldostérone, y compris les antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine II (ARA II), peuvent accroître 
Purée sanguine et la créatinine sérique chez les patients 
présentant une sténose bilatérale de l’artère rénale ou 
une sténose artérielle rénale sur rein fonctionnel unique. 
Transplantation rénale : 

L'expérience clinique est limitée en ce qui concerne 
l'administration d’Atacand chez les patients ayant subi 
une transplantation rénale. 

Hypotension : 

Pendant un traitement par Atacand, une hypotension 
peut survenir chez les patients insuffisants cardia- 
ques. Une hypotension peut également survenir chez 
les patients hypertendus présentant une déplétion du 
volume intravasculaire, par exemple ceux recevant des 
diurétiques à fortes doses. L'initiation du traitement doit 
se faire avec prudence et en s’efforçant de corriger 
l'hypovolémie. 

Chez les enfants présentant une possible déplétion du 
volume intravasculaire (par exemple, les patients traités 
avec des diurétiques, en particulier ceux présentant une 
fonction rénale altérée), le traitement avec Atacand 
devra être initié sous surveillance médicale étroite et 
une dose d'initiation plus faible devra être envisagée 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Anesthésie et intervention chirurgicale : 

Chez des patients traités par un antagoniste des récep- 
teurs de l’angiotensine Il, une hypotension peut survenir 
au cours d’une anesthésie ou d’une intervention chirur- 
gicale, en raison d’un blocage du système rénine- 
angiotensine. Très rarement, l’hypotension peut être 
sévère et nécessiter le recours à un remplissage vas- 
culaire et/ou à des substances vasopressives. 
Sténose de la valve aortique et mitrale (cardiomyo- 
pathie obstructive hypertrophique) : 

Comme avec les autres vasodilatateurs, une prudence 
particulière est indiquée chez les patients souffrant de 
sténose aortique ou mitrale hémodynamiquement perti- 
nente, ou de cardiomyopathie obstructive hypertrophique. 
Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne répondent généralement pas aux médicaments 
antihypertenseurs agissant par l'intermédiaire de l’inhi- 
bition du système rénine-angiotensine-aldostérone. En 
conséquence, l’utilisation d’Atacand n'est pas recom- 
mandée pour cette population. 

Hyperkaliémie : 

L'utilisation concomitante d’Atacand et de diurétiques 
hyperkaliémiants, de suppléments de potassium et de 
substituts du sel contenant du potassium ou d’autres 
médicaments susceptibles d'augmenter les taux de 
potassium (par exemple l’héparine, le cotrimoxazole 
aussi connu sous le nom de triméthoprime/sulfamé- 
thoxazole) peut entraîner une élévation de la kaliémie 
chez les patients hypertendus. La surveillance de la 
kaliémie devra être réalisée, si nécessaire. 

Une hyperkaliémie peut survenir chez les patients insuf- 
fisants cardiaques traités par Atacand. Une surveillance 
périodique de la kaliémie est recommandée. L'association 
d’un IEC, d’un diurétique hyperkaliémiant (par exemple la 
spironolactone) et d’Atacand n’est pas recommandée et 
ne doit être envisagée qu'après une évaluation attentive 
des bénéfices et des risques éventuels. 

En général : 

Chezles patients dont la tonicité vasculaire et la fonction 
rénale dépendent de façon prédominante de l’activité 
du système rénine-angiotensine-aldostérone (par exem- 
ple les patients présentant une insuffisance cardiaque 
congestive sévère ou une maladie rénale sous-jacente, 
y compris une sténose des artères rénales), le traitement 
par d’autres médicaments agissant sur ce système a 
été associé à une hypotension aiguë, une azotémie, une 
oligurie ou rarement à une insuffisance rénale aiguë. 
Des effets similaires ne peuvent être exclus avec les 
ARA Il. Comme avec les autres médicaments anti- 
hypertenseurs, une chute excessive de la pression 
artérielle chez des patients ayant une cardiopathie 
ischémique ou une maladie cérébrovasculaire ischémi- 
que peut entraîner un infarctus du myocarde ou un 
accident vasculaire cérébral. 

L'effet antihypertenseur du candésartan peut être ren- 
forcé par d’autres médicaments ayant des propriétés 
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antihypertensives, qu'ils soient prescrits comme anti- 
hypertenseurs ou pour d’autres indications. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Grossesse : 

Les ARA II ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARA II ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier le 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par ARA Il 
doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Chez les patientes, après l'apparition des premières 
menstruations, l'éventualité d'une grossesse devra être 
évaluée de manière régulière. Une information appro- 
priée devra être donnée et/ou des actions devront être 
prises pour prévenir tout risque d'exposition pendant la 
grossesse (cf Contre-indications, Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 


[Dc] INTERACTIONS 

Les composants ayant été évalués dans les études 
de pharmacocinétique clinique incluent l’hydrochloro- 
thiazide, la warfarine, la digoxine, des contraceptifs 
oraux (éthinylestradiol/lévonorgestrel), le glibenclamide, 
la nifédipine et l’énalapril. Aucune interaction pharma- 
cocinétique cliniquement significative avec ces médi- 
caments n’a été identifiée. 

L'utilisation concomitante de diurétiques hyperkalié- 
miants, de suppléments de potassium, de substituts du 
sel contenant du potassium ou d’autres médicaments 
(par exemple l'héparine) peut augmenter les taux de 
potassium. Une surveillance régulière de la kaliémie doit 
être effectuée le cas échéant (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des augmentations réversibles des concentrations séri- 
ques de lithium et de la toxicité ont été observées au 
cours de l'administration concomitante de lithium et 
d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC). Un effet 
similaire peut survenir avec les ARA II. L'utilisation du 
candésartan et du lithium n’est pas recommandée. Si 
l'association est indispensable, une surveillance atten- 
tive des taux sériques de lithium est recommandée. 
Lorsque des ARA Il sont administrés simultanément 
avec des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 
(c'est-à-dire des inhibiteurs sélectifs de la COX 2, de 
l'acide acétylsalicylique [> 3 g/jour] et des AINS non 
sélectifs), l'effet antihypertenseur peut être atténué. 
Comme pour les IEC, l’utilisation concomitante d'ARA II 
et d’AINS peut augmenter le risque d’altération de la 
fonction rénale, y compris une éventuelle insuffisance 
rénale aiguë, et une augmentation des taux sériques de 
potassium, en particulier chez les patients avec une 
insuffisance rénale préexistante. L'association doit être 
utilisée avec prudence, en particulier chez les patients 
âgés. Les patients doivent être hydratés correctement 
et une surveillance de la fonction rénale sera mise en 
place à l'initiation du traitement concomitant, puis 
périodiquement par la suite. 

Les données issues des essais cliniques ont montré que 
le double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) par l’utilisation concomitante d’inhibiteurs 
de l'enzyme de conversion, d’antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine II ou d’aliskiren est associé à une 
fréquence plus élevée d'événements indésirables tels que 
l’hypotension, l'hyperkaliémie et l'altération de la fonction 
rénale (incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparai- 
son à l’utilisation d’un seul médicament agissant sur le 
SRAA (cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction ont été réalisées uniquement 
chez les adultes. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 











L'utilisation des ARA Il est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). L'utilisation des ARA Il est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1” trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
ne peut être exclue. Il n'existe pas de données épidé- 
miologiques contrôlées disponibles concernant le risque 
d'utilisation des ARA II ; cependant, un risque similaire 
aux IEC peut exister pour cette classe de médicaments. 
A moins que le traitement par ARA Il ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé de modifier le 
traitement antihypertenseur chez les patientes qui envi- 
sagent une grossesse pour un médicament ayant un 
profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par ARA Il 
doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un 
traitement alternatif sera débuté. 





L'exposition aux ARA II au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligoamnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) [cf Sécurité préclinique]. En cas d’expo- 
sition à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé de faire une échographie fœtale afin de 
vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mère traitée par ARA II doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l’utilisation d’Atacand au cours de l’allaitement, Atacand 
est déconseillé ; il est préférable d'utiliser d’autres 
traitements ayant un profil de sécurité bien établi pen- 
dant l'allaitement, en particulier chez le nouveau-né ou 
le prématuré. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée sur les effets du candé- 
sartan sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. Toutefois, la survenue occasionnelle de 
vertiges ou de fatigue au cours du traitement avec 
Atacand doit être prise en compte. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Traitement de l'hypertension artérielle : 
Dans les essais cliniques contrôlés, les événements 
indésirables ont été transitoires et d'intensité légère. La 
fréquence globale des événements indésirables n’a été 
corrélée ni à la posologie ni à l’âge. Les arrêts de 
traitement dus à des événements indésirables ont été 
comparables sous candésartan cilexetil (3,1 %) ou 
placebo (3,2 %). 

Dans une analyse groupée de données d'essais clini- 
ques menée chez des patients hypertendus, les effets 
indésirables avec le candésartan cilexetil ont été définis 
par une incidence d'événements supérieure d’au moins 
1 % à celle observée avec un placebo. Selon cette 
définition, les effets indésirables les plus fréquem- 
ment rapportés étaient les étourdissements/vertiges, les 
céphalées et les infections respiratoires. 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
au cours des essais cliniques et après commerciali- 
sation. 

Les fréquences utilisées dans les tableaux de la rubrique 
Effets indésirables sont les suivantes : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000 
et très rare (< 1/10 000). 


Classe de système d'organe 








Fréquence | Effet indésirable 





Infections etinfestations 





Fréquent | Infection respiratoire 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsrare | Leucopénie, neutropénie et agranulocytose 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsrare | Hyperkaliémie, hyponatrémie 





Affections du système nerveux 








Fréquent | Étourdissement/vertiges, céphalées 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsrare | Toux 





Affections gastro-intestinales 





Trèsrare | Nausées 


(cf Pharmacodynamie). Dans presque toutes les diffé- 
rentes classes de systèmes d'organes, les fréquences 
des événements indésirables chez les enfants sont 
généralement « fréquentes » ou « peu fréquentes ». Bien 
que la nature et la sévérité des effets indésirables soient 
similaires à celles des adultes (voir tableau ci-dessus), 
la fréquence de tous les effets indésirables est plus 
élevée chez les enfants et les adolescents, en particulier : 

- Les céphalées, les sensations vertigineuses et les 
infections des voies respiratoires supérieures sont 
« très fréquentes » (> 1/10) chez les enfants et 
« fréquentes » (> 1/100 à < 1/10) chez les adultes. 

- La toux est «très fréquente » (> 1/10) chezles enfants 
et « très rare » (< 1/10 000) chez les adultes. 

- Les éruptions cutanées sont « fréquentes » (> 1/100 
à < 1/10) chez les enfants et « très rares » (< 1/10 000) 
chez les adultes. 

- Les hyperkaliémies, les hyponatrémies et les anoma- 
lies de la fonction hépatique sont « peu fréquentes » 
(> 1/1000 à < 1/100) et « très rares » (< 1/10 000) 
chez les adultes. 

- Des arythmies sinusales, des nasopharyngites et de 
la fièvre ont été rapportées de façon « fréquente » 
(> 1/100 à < 1/10) et des douleurs oropharyngées 
de façon « très fréquente » (> 1/10) chez les enfants, 
mais aucun de ces effets indésirables n’a été rapporté 
chez les adultes. Cependant, ces effets sont tempo- 
raires et correspondent à des maladies répandues 
chez les enfants. 

Le profil général de tolérance du candésartan cilexetil 
chez les patients pédiatriques ne diffère pas de façon 
significative du profil de tolérance chez les adultes. 
Traitement de l'insuffisance cardiaque : 
Le profil des événements indésirables d’Atacand chez 
les patients adultes insuffisants cardiaques était cohé- 
rent avec la pharmacologie du médicament et l'état 
de santé des patients. Dans le programme clinique 
CHARM, comparant Atacand à des doses allant jusqu’à 
32 mg (n = 3803) à un placebo (n = 3796), 21,0 % des 
patients du groupe candésartan cilexetil et 16,1 % des 
patients du groupe placebo ont arrêté le traitement en 
raison d'événements indésirables. Les effets indési- 
rables le plus fréquemment rapportés étaient l'hyper- 
kaliémie, l’hypotension et l'insuffisance rénale. 

Ces événements sont plus fréquents chez les patients 

de plus de 70 ans, les diabétiques, ou les sujets 

ayant reçu d’autres traitements qui affectent le système 
rénine-angiotensine-aldostérone, en particulier les IEC 
et/ou la spironolactone. 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 

au cours des essais cliniques et après commerciali- 

sation. 





Classe de système d'organe 





Fréquence | Effet indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsrare | Leucopénie, neutropénie et agranulocytose 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent | Hyperkaliémie 





Trèsrare | Hyponatrémie 





Affections du système nerveux 











Trèsrare | Étourdissement, céphalées 
Affections vasculaires 
Fréquent | Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Trèsrare |Toux 





Affections gastro-intestinales 





Affections hépatobiliaires 


Trèsrare | Nausées 





Élévation des enzymes hépatiques, anomalies 


resrare | delafonctionhépatique ou hépatite 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Affections hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques, anomalies 


resrare | delafonction hépatique ouhépatite 





Angio-œdème, éruption cutanée, urticaire, 


Trèsrare i 
prurit 





Affections musculosquelettiques, des tissus conjonctifs 





Trèsrare | Dorsalgies, arthralgies, myalgies 





Affections du rein et des voies urinaires 





Altération dela fonction rénale, incluant des cas 
d'insuffisance rénale chez des patients à risque 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Trèsrare 











Biologie : 

En général, l'administration d’Atacand n’a pas entraîné 
de modification cliniquement significative des données 
biologiques usuelles. Comme pour d’autres inhibiteurs 
du système rénine-angiotensine-aldostérone, de légè- 
res baisses de l’hémoglobine ont été observées lors 
d’une utilisation prolongée. Aucune surveillance régu- 
lière des paramètres biologiques n’est généralement 
nécessaire pour les patients recevant Atacand. Toute- 
fois, chez les patients insuffisants rénaux, une surveil- 
lance périodique des taux sériques de potassium et de 
créatinine est recommandée. 

Population pédiatrique 

La tolérance du candésartan cilexetil a été suivie chez 
255 enfants et adolescents hypertendus, âgés de 6 à 
< 18 ans, au cours d’une étude clinique sur l'efficacité 
de 4 semaines et d’une étude en ouvert d’un an 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Angio-œdème, éruption cutanée, urticaire, 


Trèsrare $ 
prurit 





Affections musculosquelettiques, des tissus conjonctifs 








Trèsrare | Dorsalgies, arthralgies, myalgies 





Affections du rein et des voies urinaires 





Altération de la fonction rénale, incluant des cas 
d'insuffisance rénale chez des patients à risque 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquent 











Biologie : 

L'hyperkaliémie et l’altération de la fonction rénale sont 
fréquentes chez les patients traités par Atacand pour une 
insuffisance cardiaque. Une surveillance périodique des 
taux sériques de créatinine et de potassium est recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 











DC 








SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les principales manifestations attendues d’un surdo- 
sage sont une hypotension symptomatique et des 
vertiges, en rapport avec l’activité pharmacologique. 
Les rapports de cas individuels de surdosage (jusqu’à 
672 mg de candésartan cilexetil) indiquent que les 
patients adultes se sont rétablis sans incident particulier. 
Conduite à tenir : 

En cas d’hypotension symptomatique, un traitement 
symptomatique doit être instauré et les signes vitaux 
doivent être surveillés. Le patient doit être placé en 
position allongée, les jambes surélevées. Si cela n'est 
pas suffisant, le volume plasmatique doit être augmenté 
en perfusant par exemple une solution saline isotonique. 
Des médicaments sympathomimétiques peuvent être 
administrés si les mesures précédentes ne sont pas 
suffisantes. 

Le candésartan n’est pas éliminé par hémodialyse. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il (code ATC : CO9CA06). 
Mécanisme d'action : 

L’angiotensine Il est la principale hormone vasoactive 
du système rénine-angiotensine-aldostérone qui joue 
un rôle dans la physiopathologie de l'hypertension, de 
l'insuffisance cardiaque et d’autres affections cardio- 
vasculaires. Elle participe également à la pathogenèse 
de l’hypertrophie et des dommages des organes cibles. 
Les effets physiologiques majeurs de l’angiotensine Il 
tels que la vasoconstriction, la stimulation d’aldosté- 
rone, la régulation de l’homéostase hydrosodée et la 
stimulation de la croissance cellulaire s’exercent par 
l'intermédiaire du récepteur de type 1 (AT:). 

Effets pharmacodynamiques : 

Le candésartan cilexetil est une prodrogue adaptée à la 
prise orale. Il est rapidement transformé, après adminis- 
tration orale, en candésartan, le principe actif, par 
hydrolyse d’un groupement ester au cours de l’absorp- 
tion gastro-intestinale. Le candésartan est un ARA II, 
sélectif des récepteurs AT:, avec une forte liaison et 
une dissociation lente du récepteur. II n’a aucune activité 
agoniste. 

Le candésartan n'inhibe pas l'enzyme de conversion 
qui transforme l’angiotensine | en angiotensine Il et 
dégrade la bradykinine. Il n’a aucun effet sur enzyme 
de conversion et n’entraîne aucune potentialisation de 
la bradykinine ou de la substance P. Dans des essais 
cliniques contrôlés comparant le candésartan à des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, l'incidence de la 
toux a été plus faible chez les patients traités par 
candésartan cilexetil. Le candésartan n’agit sur aucun 
autre récepteur hormonal ou canal ionique ayant un rôle 
important dans la régulation cardiovasculaire. L’anta- 
gonisme des récepteurs de l’angiotensine Il (AT:) se 
traduit par une augmentation dose-dépendante des taux 
plasmatiques de rénine, d’angiotensine | et d’angioten- 
sine Il, et par une diminution de la concentration 
plasmatique d’aldostérone. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Hypertension artérielle : 

Dans l'hypertension artérielle, le candésartan entraîne 
une réduction dose-dépendante prolongée de la pres- 
sion artérielle. L'activité antihypertensive est due à la 
diminution des résistances périphériques systémiques, 
sans accélération réflexe de la fréquence cardiaque. Il 
n'y a pas d’hypotension importante ou exagérée après 
administration de la première dose ou d'effet rebond à 
l'arrêt du traitement. 

Après administration d’une dose unique de candésartan 
cilexetil, l'effet antihypertenseur survient généralement 
dans les 2 heures. En traitement continu, la réduction 
maximale de la pression artérielle, quelle que soit la 
dose, est généralement atteinte dans les 4 semaines et 
se maintient au cours du traitement prolongé. Selon une 
méta-analyse, l'effet additif moyen d’une augmentation 
de la dose de 16 mg à 32 mg une fois par jour est faible. 
En tenant compte de la variabilité interindividuelle, un 
effet supérieur à la moyenne est à prévoir chez certains 
patients. Administré une fois par jour, le candésartan 
cilexetil entraîne une réduction efficace et régulière de 
la pression artérielle sur 24 heures avec peu d'écart 
entre les effets maximal et minimal dans l'intervalle de 
doses. 

L'effet antihypertenseur et la tolérance du candésartan 
et du losartan ont été comparés dans deux études 
randomisées en double aveugle, incluant un total de 
1268 patients présentant une hypertension légère à 
modérée. La réduction de la pression artérielle au nadir 
(systolique/diastolique) a été de 13,1/10,5 mmHg avec 
le candésartan cilexetil 32 mg une fois par jour et de 
10,0/8,7 avec le losartan potassique 100 mg une fois 
par jour (différence de réduction de la pression artérielle 
de 3,1/1,8 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001). 

Lorsque le candésartan cilexetil est associé à hydro- 
chlorothiazide, les effets hypotenseurs sont additifs. 
Une augmentation de l'effet antihypertenseur est éga- 
lement observée lorsque le candésartan cilexetil est 
associé à l’amlodipine ou à la félodipine. 

Les médicaments qui bloquent le système rénine-angio- 
tensine-aldostérone ont un effet antihypertenseur moins 
prononcé chez les patients noirs (généralement une 
population à rénine basse) que chez les autres patients. 

















C'estégalement le cas pour le candésartan. Dans un essai 
clinique en ouvert de 5156 patients souffrant d’hyper- 
tension diastolique, la réduction de la pression artérielle 
pendant un traitement par candésartan a été significati- 
vement plus faible chez les patients noirs que chez les 
autres patients (14,4/10,3 mmHg contre 19,0/12,7 mmHg, 
p < 0,0001/p < 0,0001). 

Le candésartan augmente le flux sanguin rénal et 
maintient ou augmente le taux de filtration glomérulaire 
tandis que la résistance vasculaire rénale et la fraction 
de filtration sont diminuées. Dans un essai clinique de 
3 mois chez des patients hypertendus atteints de 
diabète de type 2 et de microalbuminurie, le traitement 
antihypertenseur par candésartan cilexetil a réduit la 
sécrétion urinaire d’albumine (rapport albumine/créati- 
nine, moyenne de 30 %, intervalle de confiance [IC] à 
95 % de 15 à 42 %). Il n'existe actuellement aucune 
donnée sur l'effet du candésartan sur l’évolution de la 
néphropathie diabétique. 

Les effets du candésartan cilexetil 8 mg à 16 mg (dose 
moyenne de 12 mg), une fois par jour, sur la morbidité 
et la mortalité cardiovasculaire ont été évalués dans un 
essai clinique randomisé de 4937 patients âgés (de 70 
à 89 ans ; 21 % âgés de 80 ans ou plus) présentant une 
hypertension légère à modérée qui ont été suivis pen- 
dant une durée moyenne de 3,7 ans (Study on COgnition 
and Prognosis in the Elderly). Les patients recevaient 
du candésartan cilexetil ou un placebo en addition à un 
autre traitement antihypertenseur si nécessaire. La 
pression artérielle a été réduite de 166/90 à 
145/80 mmHg dans le groupe candésartan, et de 167/90 
à 149/82 mmHg dans le groupe témoin. Aucune diffé- 
rence statistiquement significative n’a été observée pour 
le critère principal d'évaluation (mortalité cardiovas- 
culaire, accident vasculaire cérébral non mortel et infarc- 
tus du myocarde non mortel). 26,7 événements pour 
1000 patients-années ont été mis en évidence dans 
le groupe candésartan contre 30,0 événements pour 
1000 patients-années dans le groupe témoin (risque 
relatif 0,89, IC à 95 % de 0,75 à 1,06, p = 0,19). 
L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d'un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d'hypotension. Ces résultats sont également 
applicables aux autres IEC et ARA II, compte tenu de la 
similarité de leurs propriétés pharmacodynamiques. 
Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d'une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Population pédiatrique-hypertension : 

Les effets antihypertenseurs du candésartan ont été 
évalués chez les enfants hypertendus âgés de 1 à<6 ans 
et de 6 à < 17 ans dans deux études randomisées par 
séries de doses, en double aveugle, multicentriques, 
pendant quatre semaines. 

Chez les enfants âgés de 1 à < 6 ans, 93 patients, dont 
74 % présentant une affection rénale, ont été rando- 
misés afin de recevoir une suspension orale de candé- 
sartan cilexetil à la dose de 0,05, 0,20 ou 0,40 mg/kg 
une fois par jour. La principale méthode d'analyse était 
la mesure de la variation de la pression artérielle 
systolique (PAS) en fonction de la dose. La pression 
artérielle systolique (PAS) a diminué d’un minimum de 
6,0 mmHg à un maximum de 12,0 mmHg et la pression 
artérielle diastolique (PAD) de 5,2 à 11,1 mmHg par 
rapport à la mesure initiale dans les trois groupes, 
quelles que soient les doses de candésartan cilexetil. 
Cependant, puisqu'il n'y avait pas de groupe placebo, 
la véritable ampleur de l'effet du candésartan cilexetil 
sur la pression artérielle reste incertaine, ce qui rend 
difficile une évaluation concluante du rapport bénéfice- 
risque dans ce groupe d'âge. 

Chez les enfants âgés de 6 à < 17 ans, 240 patients ont 
été randomisés afin de recevoir soit un placebo soit une 





faible, moyenne ou forte dose de candésartan cilexetil 
suivant le ratio 1 : 2 : 2 : 2. Chez les enfants dont le 
poids était inférieur à 50 kg, les doses de candésartan 
cilexetil étaient de 2, 8 ou 16 mg une fois par jour. 
Chez les enfants dont le poids était supérieur à 50 kg, 
les doses de candésartan cilexetil étaient de 4, 16 ou 
32 mg une fois par jour. Le candésartan, dans l’ensemble 
des groupes, quelque soit la dose, a réduit la PAS en 
position assise de 10,2 mmHg (p < 0,0001) et la PAD 
en position assise de 6,6 mmHg (p = 0,0029), à partir 
de la valeur initiale. Dans le groupe placebo, une 
réduction a également été notée, de 3,7 mmHg pour la 
PAS en position assise (p = 0,0074) et de 1,80 mmHg 
pour la PAD en position assise (p = 0,0992) à partir de 
la valeur initiale. Malgré l’effet placebo notable, l'effet 
observé avec les doses individuelles de candésartan, 
quelque soit la dose (et toutes les doses regroupées) 
était significativement supérieur au placebo. La réponse 
maximale de réduction de la pression artérielle chez les 
enfants de moins et de plus de 50 kg a été atteinte avec 
des doses de 8 mg et 16 mg respectivement, et l'effet 
a atteint un plateau après celles-ci. 

Parmi les enfants enrôlés dans l'étude, 47 % étaient 
des patients noirs et 29 % étaient de sexe féminin ; 
l’âge moyen + écart-type était de 12,9 + 2,6 ans. Chez 
les enfants âgés de 6 à < 17 ans, il y avait une tendance 
à un effet moindre sur la pression artérielle chez les 
patients noirs par rapport aux autres patients. 
Insuffisance cardiaque : 

Le traitement par candésartan cilexetil réduit la mortalité 
cardiovasculaire et les hospitalisations liées à l’insuffi- 
sance cardiaque et améliore les symptômes des patients 
présentant une dysfonction systolique ventriculaire gau- 
che, comme démontré dans le programme d’études 
CHARM (Candesartan in Heart Failure - Assessment of 
Reduction in Mortality and Morbidity). 

Ce programme d'essais en double aveugle contrôlés 
versus placebo, conduit chez des patients présentant 
une insuffisance cardiaque chronique (ICC) de classe 
fonctionnelle Il à IV de la NYHA, était constitué de trois 
études distinctes : CHARM-Alternative (n = 2028) chez 
des patients ayant une FEVG < 40 % non traités par 
IEC en raison d’une intolérance (essentiellement en 
raison de la toux, 72 %), CHARM-Added (n = 2548) 
chez des patients ayant une FEVG < 40 % traités par 
IEC et CHARM-Preserved (n = 3023) chez des patients 
ayant une FEVG > 40 %. Les patients bénéficiant d’un 
traitement optimal de leur ICC au début de l'étude ont 
été randomisés pour recevoir un placebo ou du candé- 
sartan cilexetil (dose allant de 4 mg ou 8 mg une fois 
par jour jusqu’à 32 mg une fois par jour ou jusqu’à la 
plus forte dose tolérée, dose moyenne de 24 mg) et ont 
été suivis pendant une durée médiane de 37,7 mois. 
Après 6 mois de traitement, 63 % des patients qui 
prenaient toujours du candésartan cilexetil (89 %) rece- 
vaient la dose cible de 32 mg. 

Dans l’étude CHARM-Alternative, le critère principal 
composite de mortalité cardiovasculaire ou première 
hospitalisation pour ICC a été significativement réduit 
avec le candésartan par rapport au placebo, risque 
relatif RR 0,77 (IC 95 % de 0,67 à 0,89, p < 0,001). Ceci 
correspond à une diminution du risque relatif de 23 %. 
Le critère principal est survenu chez 33 % des patients 
sous candésartan (IC à 95 % de 30,1 à 36,0) et 40 % 
des patients sous placebo (IC à 95 % de 37,0 à 48,1), 
a différence absolue était de 7,0 % (IC à 95 % de 11,2 
à 2,8). Pour éviter la survenue d’un décès d'origine 
cardiovasculaire ou d'une hospitalisation pour insuffi- 
sance cardiaque, 14 patients ont dû être traités pendant 
a durée de l'étude. Le critère composite de mortalité 
toutes causes ou première hospitalisation pour ICC était 
significativement réduit avec le candésartan, RR 0,80 
IC à 95 % de 0,70 à 0,92, p = 0,001). Le critère principal 
est survenu chez 36,6 % des patients sous candésartan 
IC à 95 % de 33,7 à 39,7) et 42,7 % des patients sous 
placebo (IC à 95 % de 39,6 à 45,8), la différence absolue 
était de 6,0 % (IC à 95 % de 10,3 à 1,8). 

Les deux composantes de ces critères d'évaluation 
composite, mortalité et morbidité (hospitalisation pour 
ICC) ont contribué aux effets favorables du candésartan. 
Le traitement par candésartan cilexetil a entraîné une 
amélioration de la classe fonctionnelle NYHA (p = 0,008). 
Dans l'étude CHARM-Added, le critère principal compo- 
site de mortalité cardiovasculaire ou première hospita- 
lisation pour ICC était significativement réduit avec le 
candésartan par rapport au placebo, RR 0,85 (IC à 95 % 
de 0,75 à 0,96, p = 0,011). Ceci correspond à une 
diminution du risque relatif de 15 %. Le critère principal 
est survenu chez 37,9 % des patients sous candésartan 
(IC à 95 % de 35,2 à 40,6) et 42,3 % des patients sous 
placebo (IC à 95 % de 39,6 à 45,1), la différence absolue 
était de 4,4 % (IC à 95 % de 8,2 à 0,6). Pour éviter la 
survenue d’un décès d'origine cardiovasculaire ou une 
hospitalisation pour insuffisance cardiaque, 23 patients 
devaient être traités pendant la durée de l'étude. Le 
critère composite de mortalité toutes causes ou pre- 
mière hospitalisation pour ICC était également signifi- 
cativement réduit avec le candésartan, RR 0,87 (IC à 
95 % 0,78 à 0,98, p = 0,021). Le critère principal est 
survenu chez 42,2 % des patients sous candésartan 
(IC à 95 % de 39,5 à 45,0) et 46,1 % des patients sous 
placebo (IC à 95 % de 43,4 à 48,9), la différence absolue 
était de 3,9 % (IC à 95 % de 7,8 à 0,1). Les deux 
composantes de ces critères d'évaluation composite, 








mortalité et morbidité, ont contribué aux effets favora- 
bles du candésartan. Le traitement par candésartan 
cilexetil a entraîné une amélioration de la classe fonc- 
tionnelle NYHA (p = 0,020). 

Dans l'étude CHARM-Preserved, aucune réduction sta- 
tistiquement significative n’a été obtenue pour le critère 
principal composite de mortalité cardiovasculaire ou 
première hospitalisation pour ICC, RR 0,89 (IC à 95 % 
0,77-1,03, p = 0,118). 

La mortalité toutes causes n'était pas statistiquement 
significative lorsqu'elle a été analysée séparément dans 
chacune des trois études CHARM. Toutefois, la mortalité 
toutes causes a également été évaluée en regroupant 
les populations : CHARM-Alternative et CHARM-Added, 
RR 0,88 (IC à 95 % 0,79-0,98, p = 0,018) ainsi que dans 
les trois études, RR 0,91 (IC à 95 % 0,83-1,00, p = 0,055). 
Les effets bénéfiques du candésartan ont été observés 
quels que soient l’âge, le sexe et la nature des traite- 
ments associés. Le candésartan a par ailleurs été 
efficace chez les patients prenant à la fois des bêtablo- 
quants et des IEC, et le bénéfice a été obtenu que les 
IEC aient été pris à la dose cible recommandée ou non. 
Chez les patients présentant une ICC et une altération 
de la fonction systolique ventriculaire gauche (fraction 
d’éjection ventriculaire gauche, FEVG < 40 %), le 
candésartan diminue les résistances vasculaires systé- 
miques et la pression capillaire pulmonaire, augmente 
’activité rénine plasmatique et la concentration de 
’angiotensine Il et diminue le taux d’aldostérone. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

Après administration orale, le candésartan cilexetil est 
transformé en candésartan, la substance active. La 
biodisponibilité absolue du candésartan est d'environ 
40 % après l'administration orale d'une solution de 
candésartan cilexetil. La biodisponibilité relative de la 
forme comprimé par rapport à celle de la même solution 
orale est d'environ 34 % avec une très faible variabilité. 
La biodisponibilité absolue estimée du comprimé est 
donc de 14 %. La concentration sérique maximale 
moyenne (Cmax) est atteinte 3 à 4 heures après la prise 
du comprimé. Les concentrations sériques de candé- 
sartan augmentent de façon linéaire avec l’augmen- 
tation des doses. Aucune différence liée au sexe n’a été 
constatée dans la pharmacocinétique du candésartan. 
L’aire sous courbe (AUC) des concentrations sériques 
de candésartan en fonction du temps n’est pas signifi- 
cativement modifiée par la prise de repas. 

Le candésartan est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (plus de 99 %). Le volume de distribution apparent 
du candésartan est de 0,1 l/kg. 

La biodisponibilité du candésartan n’est pas modifiée 
par l'alimentation. 

Biotransformation et élimination : 

Le candésartan est principalement éliminé sous forme 
inchangée par voies urinaire et biliaire et il est faiblement 
éliminé par métabolisme hépatique (CYP2C9). Les étu- 
des d'interactions disponibles montrent qu'il n’y a pas 
d'effet sur le CYP2C9 ni sur le CYP3A4. Selon les 
données in vitro, on ne s'attend à aucune interaction 
in vivo avec les médicaments dont le métabolisme 
dépend des isoenzymes CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4 du cyto- 
chrome P450. Sa demi-vie terminale est d'environ 
9 heures. Il n’y a pas d’accumulation lors d’adminis- 
trations répétées. 

La clairance plasmatique totale du candésartan est 
d'environ 0,37 ml/min/kg avec une clairance rénale 
d'environ 0,19 ml/min/kg. L'élimination rénale du candé- 
sartan se fait à la fois par filtration glomérulaire et 
sécrétion tubulaire active. Après une dose orale de 
candésartan cilexetil marqué au C'*, environ 26 % de la 
dose est excrétée dans l'urine sous forme de candé- 
sartan et 7 % sous forme de métabolite inactif tandis 
qu'environ 56 % de la dose est retrouvée dans les fèces 
sous forme de candésartan et 10 % sous forme de 
métabolite inactif. 

Pharmacocinétique dans les populations particu- 
lières : 

Chez les patients âgés (de plus de 65 ans), la Cmax et 
PAUC du candésartan sont augmentées respectivement 
d'environ 50 % et 80 % comparativement à celles des 
sujets jeunes. Cependant, la réponse tensionnelle et 
l'incidence d'événements indésirables sont similaires 
après l'administration d’une dose donnée d’Atacand 
chez les patients jeunes et les patients âgés (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée, la Cmax et l’AUC du candésartan aug- 
mentent après administration répétée d'environ 50 % 
et 70 % respectivement, mais la demi-vie d'élimi- 
nation t⁄2 n’est pas modifiée par rapport à celle des 
patients dont la fonction rénale est normale. Les modifi- 
cations correspondantes chez les patients en insuffi- 
sance rénale sévère sont d'environ 50 % et 110 % res- 
pectivement. La t/ terminale du candésartan est 
approximativement doublée chez les patients en insuf- 
fisance rénale sévère. L'AUC du candésartan des 
patients hémodialysés est similaire à celle des patients 
en insuffisance rénale sévère. 

Dans deux études, incluant toutes les deux des patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modé- 
rée, une augmentation de IAUC moyenne du candé- 
sartan d’approximativement 20 % pour une étude et de 
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80 % pour l’autre étude a été mise en évidence (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Il n’y a pas d'expérience 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère. 

Population pédiatrique : 

Les propriétés pharmacocinétiques du candésartan ont 
été évaluées chez les enfants hypertendus âgés de 1 à 
< 6 ans et chez ceux âgés de 6 à < 17 ans dans deux 
études de pharmacocinétique à dose unique. 

Chez les enfants âgés de 1 à < 6 ans, 10 enfants pesant 
entre 10 et < 25 kg ont reçu une dose unique de 
0,2 mg/kg de candésartan sous forme de suspension 
orale. Aucune corrélation n’a été relevée pour la Cmax 
et ASC avec l’âge ou le poids. Aucune donnée sur la 
clairance n’a été collectée ; de ce fait, la possibilité 
d’une corrélation entre la clairance et le poids/âge dans 
cette population n’est pas connue. 

Chez les enfants âgés de 6 à < 17 ans, 22 enfants ont 
reçu une dose unique de 16 mg de candésartan sous 
forme comprimé. Aucune corrélation n'a été relevée 
entre la Cmax et l’âge et entre l’ASC et l’âge. Cependant, 
le poids semble être corrélé de façon significative avec 
la Cmax (p = 0,012) et ASC (p = 0,011). Aucune donnée 
sur la clairance n’a été collectée ; de ce fait, la possibilité 
d’une corrélation entre la clairance et le poids/âge dans 
cette population n'est pas connue. 

L'exposition chez les enfants âgés de plus de 6 ans a 
été similaire à celle des adultes pour une même dose. 
La pharmacocinétique du candésartan cilexetil n’a pas 
été évaluée chez les patients de moins de 1 an. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune preuve de toxicité systémique ou des organes 
cibles anormale n’a été observée à des doses clini- 
quement pertinentes. Dans les études de sécurité précli- 
nique, le candésartan a eu des effets sur les reins et sur 
les paramètres érythrocytaires à des doses élevées chez 
la souris, le rat, le chien et le singe. Le candésartan a 
entraîné une réduction des paramètres de la lignée rouge 
(érythrocytes, hémoglobine, hématocrite). Les effets sur 
les reins (notamment néphrite interstitielle, distension 
tubulaire, tubules basophiles ; hausse des concentra- 
tions plasmatiques d’urée et de créatinine) provoqués 
par le candésartan pourraient être secondaires à l'effet 
hypotenseur conduisant à des altérations de la perfusion 
rénale. De plus, le candésartan a induit une hyper- 
plasie/hypertrophie des cellules juxtaglomérulaires. Ces 
modifications ont été considérées comme étant induites 
par l’action pharmacologique du candésartan. Pour les 
doses thérapeutiques de candésartan chez l'homme, 
l’hyperplasie/hypertrophie des cellules juxtagloméru- 
laires rénales ne semble pas pertinente. 

Lors d’études précliniques chez des rats nouveau-nés 
et juvéniles non hypertendus, le candésartan a entraîné 
une réduction du poids corporel et cardiaque. Tout 
comme chez les animaux adultes, ces effets sont 
considérés comme résultant de l’action pharmacolo- 
gique du candésartan. A la dose la plus faible de 
10 mg/kg, l'exposition au candésartan était 12 à 
78 fois supérieure aux concentrations retrouvées chez 
les enfants âgés de 1 à < 6 ans ayant reçu du 
candésartan cilexetil à la dose de 0,2 mg/kg et 7 à 
54 fois supérieure à celles retrouvées chez les enfants 
âgés de 6 à < 17 ans ayant reçu du candésartan cilexetil 
à la dose de 16 mg. Comme aucune dose sans effet 
observé n’a été identifiée dans ces études, la marge de 
sécurité pour les effets sur le poids du cœur et la per- 
tinence clinique de ces observations n’est pas connue. 
Une fœtotoxicité a été observée en fin de grossesse 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


in vivo indiquent que le candésartan n’exerce aucune 
activité mutagène ou clastogène dans des conditions 
d'utilisation clinique. 

I! n'y a eu aucune preuve de carcinogénicité. 

Le système rénine-angiotensine-aldostérone joue un 
rôle critique dans le développement du rein in utero. Il a 
été démontré que l'inhibition de ce système entraînait 
un développement anormal du rein chez les très jeunes 
souris. L'administration de médicaments agissant direc- 
tement sur le système rénine-angiotensine-aldostérone 
peut donc altérer le développement normal du rein. De 
ce fait, les enfants de moins de 1 an ne doivent pas 
recevoir Atacand (cf Contre-indications). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400937202909 
3400937203159 
3400934572203 
3400937153201 
3400937153430 
3400934572890 
3400937152778 
3400937153089 
3400956163618 (1999 
3400937205689 (2005 

RCP révisés le 21.07.17. 
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30 cp 4 mg. 
90 cp 4 mg. 
98 cp 4 mg. 
30 cp 8 mg. 
90 cp 8 mg. 
98 cp 8 mg. 
30 cp 16 mg. 
90 cp 16 mg. 
98 cp 16 mg. 
30 cp 32 mg. 
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Prix : 6,39 € (30 comprimés à 4 mg). 

18,91 € (90 comprimés à 4 mg). 

6,39 € (30 comprimés à 8 mg). 

18,91 € (90 comprimés à 8 mg). 

6,39 € (30 comprimés à 16 mg). 

18,91 € (90 comprimés à 16 mg). 

6,39 € (30 comprimés à 32 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Comprimé à 32 mg : Non remb Séc soc dans le 
«traitement de l’hypertension artérielle essentielle chez 
l'adulte ». 
Modèles hospitaliers : Collect. 


AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 


ATARAX® formes orales 


hydroxyzine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 25 mg (blanc) : Boîte 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 

Sirop : Flacon de 200 ml, avec seringue pour adminis- 
tration orale graduée de 0,25 ml en 0,25 ml. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Hydroxyzine (DCI) dichlorhydrate ............. 25 mg 
Excipients : Noyau : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline, silice colloïdale anhydre, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : Opadry Y-1-7000 white 
(hypromellose 2910, macrogol 400, dioxyde de titane 
E171). 

Excipient à effet notoire : lactose. 

Sirop : pml 
Hydroxyzine (DCI) dichlorhydrate ............. 2 mg 
Excipients : éthanol à 95°, saccharose, benzoate de 
sodium, lévomenthol, eau purifiée. Arôme : noisette. 
Excipients à effet notoire : éthanol (inférieur à 100 mg 
pour 60 ml [dose quotidienne maximale]), saccharose 
(700 mg/ml). 


INDICATIONS 

- Manifestations mineures de l'anxiété chez l'adulte. 

- Prémédication à l’anesthésie générale. 

- Traitement symptomatique de l'urticaire. 

- Chez l'enfant de plus de 3 ans (sirop) ou 6 ans 
(comprimé), traitement de deuxième intention des 
insomnies d'endormissement liées à un état d’hyper- 
éveil (vigilance accrue liée à des manifestations 
anxieuses au coucher), après échec des mesures 
comportementales seules. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Atarax doit être pris à la dose efficace la plus faible et 

pendant la durée de traitement la plus courte possible. 

Comprimé : 

Le comprimé n’est pas une forme adaptée à l'enfant de 

moins de 6 ans (risque de fausse-route). 

Adulte : 

- Manifestations mineures de l'anxiété : 
moyenne est de 50 à 100 mg par jour. 

- Urticaire : la dose moyenne est de 50 à 100 mg par 
jour. 

- Prémédication à l'anesthésie générale : 100 mg chez 
l'adulte. 

Chez l'adulte, la dose maximale journalière est 100 mg. 

Population pédiatrique : 

- Dans les insomnies d’endormissement chez l'enfant 
de plus de 6 ans, la posologie proposée à titre indicatif 
est de 1 mg/kg/jour, et le traitement sera de courte 
durée (2 semaines au maximum). 

- Dans les autres indications chez l'enfant de 6 ans à 
15 ans, la dose recommandée est de 1 mg/kg/jour. 
Ces doses peuvent être réduites de moitié lorsque seul 

un effet momentané est souhaité. 

Chez l'enfant jusqu'à 40 kg, la dose maximale est 

2 mg/kg/jour. 

Chez l'enfant de plus de 40 kg, la dose maximale 

journalière est 100 mg. 

Sirop : 

1 mi de sirop correspond à 2 mg de dichlorhydrate 

d'hydroxyzine. 

La quantité de sirop sera mesurée à l’aide de la seringue 

pour administration orale, graduée de 0,25 ml en 0,25 ml. 

Adulte : 

La dose moyenne est de 30 à 100 mg/jour, soit 15 à 

50 ml de sirop par jour. 

Chez l'adulte, la dose maximale journalière est 100 mg. 

Population pédiatrique : 

- Dans les insomnies d’endormissement chez l'enfant 
de plus de 3 ans, la posologie proposée à titre indicatif 
est de 1 mg/kg/jour, et le traitement sera de courte 
durée (2 semaines au maximum). 

- Dans les autres indications, chez l'enfant de 30 mois 
à 15 ans, la dose recommandée est de 1 mg/kg/jour, 
soit suivant l’âge et le poids : 

- de 30 mois à 6 ans (10 à 20 kg) : 5 à 10 mi de sirop 
par jour ; 

- de 6 à 10 ans (20 à 30 kg) : 10 à 15 ml de sirop par 
jour ; 

- de 10 à 15 ans (30 à 40 kg) : 15 à 20 ml de sirop. 





la dose 





Ces doses peuvent être réduites de moitié lorsque seul 
un effet momentané est souhaité. 

Chez l'enfant jusqu'à 40 kg, la dose maximale est 
2 mg/kgjour. 

Chez l'enfant de plus de 40 kg, la dose maximale 
journalière est 100 mg. 

Comprimé et sirop : 

Sujet âgé : 

La dose maximale journalière est 50 mg (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

insuffisant hépatique ou rénal sévère : 

Il est recommandé de diminuer la posologie de moitié. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à l’un des constituants du 
médicament, à l’un de ses métabolites, à un autre 
dérivé de la pipérazine, à aminophylline, ou à l'éthy- 
lène diamine. 

- Liées à l'effet anticholinergique : 

- Risque de glaucome par fermeture de l’angle. 
- Risque de rétention urinaire lié à un trouble urétro- 
prostatique. 

- Patients souffrant de porphyrie. 

- Patients présentant un allongement acquis ou congé- 
nital connu de l'intervalle QT. 

- Patients présentant des facteurs de risque connus 
d’allongement de l'intervalle QT, incluant une patho- 
logie cardiovasculaire connue, des troubles électro- 
lytiques significatifs (hypokaliémie, hypomagnésé- 
mie), des antécédents familiaux de mort subite 
d'origine cardiaque, une bradycardie significative, 
et un traitement concomitant par un médicament 
connu pour allonger l'intervalle QT et/ou susceptible 
d’induire des torsades de pointes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Allongement de l’espace QT : 
L'hydroxyzine est associée à un allongement de 
l'espace QT sur l'électrocardiogramme. Lors de la 
surveillance postmarketing, des cas d’allongement de 
l'intervalle QT et de torsade de pointes ont été rapportés 
chez des patients prenant de l’hydroxyzine. La plupart 
de ces patients présentaient d’autres facteurs de risque, 
des anomalies électrolytiques et la prise d’un traitement 
concomitant pouvant y avoir contribué (cf Effets indési- 
rables). 

L’hydroxyzine doit être utilisée à la dose efficace la plus 

faible et pendant la durée de traitement la plus courte 

possible. 

Le traitement par hydroxyzine doit être interrompu en 

cas de survenue de signes ou de symptômes pouvant 

être associés à une arythmie cardiaque et les patients 
doivent immédiatement consulter un médecin. 

Les patients devront être informés de la nécessité de 

déclarer rapidement tout symptôme cardiaque. 

Sujets âgés : 

L’hydroxyzine n’est pas recommandée chez les patients 

âgés en raison de la diminution de l'élimination de 

l’hydroxyzine dans cette population par comparaison à 

la population adulte et du risque plus élevé d'effets 

indésirables (par ex. effets anticholinergiques) (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables). 

Alcool : 

Il convient de déconseiller aux patients l'absorption de 

boissons alcoolisées pendant le traitement. 

Population pédiatrique : 

Dans le traitement des insomnies d’endormissement 

chez l'enfant : 

- L'hydroxyzine ne constitue pas un traitement adapté 
pour les insomnies de cause neurologique, certaines 
insomnies d’origine organique (syndrome d’apnées 
obstructives du sommeil [SAOS] de l'enfant, reflux 
gastro-æsophagien [RGO], infection ORL..), et les 
insomnies d’origine psychiatrique. 

- En cas de troubles de la vigilance le matin suivant 
une prise, le traitement par l’hydroxyzine devra être 
interrompu. 

- En l'absence de réponse thérapeutique au traitement 
médicamenteux bien conduit, un avis spécialisé est 
recommandé. 

Comprimé : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Sirop : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient 0,7 g de saccharose par ml, 

dont il faut tenir compte dans la ration journalière en 

cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 

(alcool), inférieures à 100 mg pour 60 ml (dose quoti- 

dienne maximale). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'hydroxyzine ne constitue pas un traitement adapté 

pour les insomnies de cause neurologique, certaines 

insomnies d’origine organique (cf Mises en garde), et 
les insomnies d’origine psychiatrique. 








Les principaux signes cliniques suivants, évocateurs 
d’une cause organique, seront donc recherchés avant 
toute prescription d'hydroxyzine chez un enfant pré- 
sentant des troubles du sommeil : 

- Ronflement sonore, troubles alimentaires, régurgi- 
tations anormales. 

- Éveils nocturnes prolongés (supérieurs à 15 minutes), 
ou éveils apparaissant dès la première partie de la 
nuit, sommeil agité entre les éveils, pleurs inconso- 
lables. 

- Fatigue diurne, siestes inopinées, activité excessive, 
ou troubles du comportement. 

- Retard staturopondéral ou cassure de la courbe de 
poids, ou examen neurologique ou psychomoteur 
anormal. 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence : 

- chez les jeunes enfants, qui sont plus particulièrement 
sensibles aux effets sur le système nerveux central 
{notamment convulsions) ; 

- en cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévère, 
en raison du risque d’accumulation (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Par ailleurs, l'administration d’Atarax est déconseillée 

chez les patients présentant des troubles cognitifs ou 

un syndrome confusionnel, en raison du risque d’aggra- 
vation lié aux propriétés pharmacodynamiques du pro- 
duit. 

En raison de ses potentiels effets anticholinergiques, 

l’hydroxyzine doit être utilisée avec prudence chez les 

patients souffrant de glaucome, de rétention urinaire, 
de diminution de la motilité gastro-intestinale, de myas- 
thénie grave, ou de démence. 

Le traitement doit être interrompu au moins 5 jours 

(7 jours chez le sujet âgé) avant la réalisation d’un test 

allergique ou d’un test de provocation bronchique à la 

méthacholine, afin d'éviter un effet sur le résultat du 
test. 


DC 











INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

La co-administration d'hydroxyzine avec des médica- 

ments connus pour allonger l'intervalle QT et/ou indui- 

sant des torsades de pointes, par exemple des anti- 
arythmiques de classe IA (par ex. quinidine, 
disopyramide) et de classe IIl (par ex. amiodarone, 
sotalol), certains antihistaminiques, certains antipsy- 
chotiques (par ex. halopéridol), certains antidépres- 
seurs (par ex. citalopram et escitalopram), certains 
antipaludéens (par ex. méfloquine et hydroxychloro- 
quine), certains antibiotiques (par ex. érythromycine, 
lévofloxacine, moxifloxacine), certains antifongiques 

(par ex. pentamidine), certains médicaments gastro- 

intestinaux (par ex. prucalopride), certains anticancé- 

reux (par ex. torémifène, vandétanib) et la métha- 
done, augmentent le risque d’arythmie cardiaque. Par 
conséquent, ces associations sont contre-indiquées 

(cf Contre-indications). 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antihistaminiques H1. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Éviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l’alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Médicaments susceptibles d’induire une bradycardie 
et une hypokaliémie. 

- L'hydroxyzine est métabolisée par l'alcool déshydro- 
génase et les CYP3A4/5 et une augmentation de la 
concentration sanguine en hydroxyzine peut être 
attendue lorsque l’hydroxyzine est coadministrée 
avec des médicaments connus pour être de puissants 
inhibiteurs de ces enzymes. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et 
traitements de substitution), benzodiazépines ; anxio- 
lytiques autres que benzodiazépines ; barbituriques ; 
hypnotiques ; neuroleptiques ; antidépresseurs séda- 
tifs; antihypertenseurs centraux ; baclofène ; thali- 
domide : majoration de la dépression centrale. L’alté- 
ration de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques : anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 
cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 
pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche... 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif particulier de l’hydroxyzine. Toutefois, seules 
des études épidémiologiques permettraient de vérifier 
l'absence de risque. 

En conséquence, l'utilisation de l’hydroxyzine ne doit 
être envisagée au cours du premier trimestre de la 
grossesse que si nécessaire. En cas d'administration 
en fin de grossesse, tenir compte des répercussions 
possibles pour le nouveau-né des propriétés atropi- 
niques et sédatives de cette molécule. 




















ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage de l’'hydro- 
xyzine dans le lait maternel, et compte tenu des pro- 
priétés sédatives et atropiniques de cette substance, 
allaitement est déconseillé lors d'un traitement à base 
d’hydroxyzine. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Atarax peut provoquer une somnolence. Il importe d'en 
tenir compte chez les conducteurs de véhicules et les 
utilisateurs de machines, chez lesquels l’association à 
d’autres médicaments sédatifs est par ailleurs décon- 
seillée. Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 
d’altération de la vigilance est encore accru. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables d’Atarax sont principalement liés 
à son action sur le système nerveux central, à ses effets 
anticholinergiques et aux réactions d’hypersensibilité 
qu'il peut provoquer. 

Lors d'études contrôlées versus placebo, les événe- 
ments indésirables, quelle qu’en soit l’imputabilité, dont 


















































a fréquence était supérieure ou égale à 1 % au cours 
du traitement per os par l'hydroxyzine ont été les 
suivants : 

Le % de patients 

Événements 

indésirables Hydroxyzine Placebo 

(N=735) (N= 630) 

Somnolence 13,74 2,70 
Céphalées 1,64 1,90 
Fatigue 1,36 0,63 
Sécheresse buccale 1,22 0,63 
Les effets indésirables rapportés depuis la commercia- 
isation d’Atarax sont : 





- Réactions cutanées : érythème, prurit, éruption 
maculo-papulaire, eczéma ; très rarement : érythème 
pigmenté fixe, pustulose exanthématique aiguë géné- 
ralisée, dermatoses bulleuses incluant syndromes 
de Stevens-Johnson/nécrolyse épidermique toxique 
et/ou syndromes de Lyell, érythème polymorphe). 

- Manifestations allergiques : urticaire ; plus rarement : 
bronchospasme, œdème de Quincke, réaction ana- 
phylactoïde. 

- Effets psychiatriques : confusion ; plus rarement : 
excitation, hallucinations, désorientation. 

- Effets neurologiques : rarement : convulsions, dyski- 
nésies, perte de connaissance (syncope), tremble- 
ments, vertiges, insomnie. 

- Effets ophtalmologiques : troubles de l’accommo- 
dation. 

- Effets cardiaques : tachycardie ; fréquence indéter- 
minée : arythmies ventriculaires (par ex. torsade de 
pointes), allongement de l'intervalle QT (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Effets vasculaires : hypotension. 

- Affections hépatobiliaires : fréquence indéterminée : 
hépatite, augmentation des enzymes hépatiques : 
transaminases, phosphatases alcalines, gamma-GT 
et de la bilirubine. 

- Effets gastro-intestinaux : 
vomissements. 

- Effets urologiques : rétention urinaire. 

- Troubles généraux et condition au site d’adminis- 
tration : malaise, pyrexie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Les symptômes observés en cas de surdosage impor- 

tant incluent : nausées, vomissements, tachycardie, 

somnolence, troubles de l'accommodation, tremble- 
ments, confusion, hallucinations et parfois, troubles de 
la conscience, voire coma, dépression respiratoire, 
convulsions, hypotension, troubles du rythme cardiaque 
comprenant bradycardie, voire arrêt cardio-respiratoire. 

Il faut toujours penser à une polyintoxication médica- 

menteuse. 

Une surveillance des fonctions vitales, notamment car- 

diaque avec un enregistrement ECG et, si nécessaire, 

un traitement symptomatique devront être mis en place 
en milieu spécialisé. 

Le vomissement sera provoqué s’il ne survient pas 

spontanément. Un lavage gastrique immédiat est éga- 

lement conseillé. 

Il n'y a pas d’antidote spécifique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anxiolytiques. 

Code ATC : NO5BB01 (N : système nerveux central). 

L’hydroxyzine est un dérivé de la pipérazine non appa- 

rentée chimiquement aux phénothiazines et aux benzo- 

diazépines. 

Mécanisme d'action : 

L'hydroxyzine est un antihistaminique antagoniste des 

récepteurs H1 centraux et périphériques présentant des 

propriétés anticholinergiques. 


nausées, constipation, 


























Efficacité et sécurité clinique : 

L'hydroxyzine a montré son efficacité chez l’homme 
dans l’urticaire. 

L’hydroxyzine présente un effet sédatif mis en évidence 
par des enregistrements EEG chez des volontaires 
sains. 

L’hydroxyzine présente une activité sur les symptômes 
mineurs d'anxiété. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'hydroxyzine est rapidement absorbée par le tractus 
gastro-intestinal. Le pic plasmatique est obtenu envi- 
ron 2 heures après la prise d’une forme orale (sirop, 
comprimé). Après administration orale de 25 et 50 mg, 
la concentration maximale plasmatique (Cmax) est de 
30 et 70 ng/ml respectivement. Les concentrations 
sont augmentées d'environ 30 % après administration 
répétée. 

Distribution : 

L'hydroxyzine présente une large diffusion avec un 
volume apparent de distribution d'environ 16 l/kg chez 
l'adulte. L’hydroxyzine diffuse au niveau cutané et 
traverse la barrière hématoencéphalique. 
Biotransformation : 

L'hydroxyzine subit un important effet de premier pas- 
sage hépatique. 

L’hydroxyzine est fortement métabolisée, par oxydation, 
en différents métabolites dont la cétirizine, métabolite 
actif. Les autres métabolites qui ont été mis en évidence 
sont notamment des dérivés O- ou N-désalkylés. 
Elimination : 

La clairance totale est de 10 ml/min/kg chez le sujet 
sain et de 32 ml/min/kg chez l'enfant. Selon les études, 
la demi-vie d'élimination de l’hydroxyzine est d'environ 
13 à 20 heures chez l'adulte, et de 29 heures chez le 
sujet âgé, expliquant la nécessité d'une adaptation 
posologique chez ce dernier. 

Population particulière : 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, la cinétique de l'hydroxyzine se modifie 
au cours du développement : la demi-vie d'élimination 
est d'environ 4 heures à 1 an, et d'environ 11 heures à 
14 ans. 

De ce fait, une adaptation posologique est nécessaire 
chez l'enfant. 

insuffisant hépatique : 

Chez l’insuffisant hépatique, la demi-vie d'élimination 
de l'hydroxyzine est augmentée à environ 37 heures. 
Chez l'insuffisant rénal, la demi-vie d'élimination de 
’hydroxyzine est peu modifiée, mais la clairance rénale 
de la cétirizine est très ralentie. 

Une adaptation posologique est donc nécessaire en 
cas d'insuffisance hépatique ou rénale sévère. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de reproduction chez l'animal ont montré 
un effet tératogène à des doses supérieures aux doses 
thérapeutiques chez l'homme. 

Les données précliniques ne montrent pas de risque 
particulier pour l’homme sur la base des études de 
toxicité à dose unique et doses répétées. 

Le test d'AMES n’a révélé aucun effet mutagène. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Sirop : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l'abri de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières d'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
La durée de prescription de ce médicament ne peut 
dépasser 12 semaines. 
AMM 3400930081372 (1988, RCP rév 03.07.17) boîte 30 cp. 
3400930081433 (1988, RCP rév 08.06.17) sirop. 
Prix : 1,84 € (30 comprimés à 25 mg). 
1,78 € (flacon de 200 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
UCB Pharma SA 
420, rue d’Estienne-d'Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 
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ATARAX voie parentérale 


hydroxyzine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Anesthésie, Réanimation / Anesthésie générale 

e Psychiatrie / Anxiolytiques 





Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











ATÉBÉMYXINE © 


néomycine, polymyxine B 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution : Flacon de 10 ml. 
Pommade ophtalmique : Tube de 5 g. 


COMPOSITION 

Collyre : p flacon 
Néomycine (DCI) sulfate .........ssssssssees111sss. 34 000 UI 
Polymyxine B (DCI) sulfate ..........sss2220222 100 000 UI 


Excipients : citrate acide de sodium, chlorure de sodium, 
hydroxyde de sodium, eau purifiée. Conservateur : 
chlorure de benzalkonium (5 mg/100 mil). 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 


Pommade : p tube 
Néomycine (DCI) sulfate 17 000 UI 
Polymyxine B (DCI) sulfate . … 50000 UI 
Excipients : vaseline, paraffine liquide. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement antibactérien local des conjonctivites sévè- 
res, des kératites et des ulcères cornéens dus à des 
germes sensibles à la néomycine et à la polymyxine B. 
Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Collyre : 

1 goutte dans le cul-de-sac conjonctival inférieur, 3 à 
8 fois par jour selon la gravité pendant 7 jours en 
moyenne. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

Pommade : 

1 ruban d’un demi-centimètre dans le cul-de-sac 
conjonctival inférieur, 1 à 5 fois par jour selon la gravité 
pendant 7 jours en moyenne. 

En traitement de complément de la forme collyre, la 
pommade peut être appliquée une fois, le soir au 
coucher. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d’hypersensibilité, arrêt du traitement. 

- En cas d'infection de l'œil, le port des lentilles est 
formellement contre-indiqué pendant la durée du 
traitement. 

- En l'absence d'amélioration rapide ou en cas de 
traitement prolongé, une surveillance médicale régu- 
lière comportant des contrôles bactériologiques avec 
étude de la sensibilité du germe permet de dépister 
une résistance au produit et d'adapter éventuellement 
le traitement. 

- Le collyre et la pommade ne doivent pas être 
employés en injection ou application péri ou intra- 
oculaire. 

- En cas de traitement concomitant par voie oculaire 
ou de traitement concomitant par un collyre contenant 
un principe actif différent, appliquer la pommade ou 
instiller les collyres à 15 minutes d'intervalle. 

- Collyre : en raison de la présence de chlorure de 
benzalkonium, ce médicament peut provoquer une 
irritation des yeux. Éviter le contact avec les lentilles 
de contact souples. Retirer les lentilles de contact 
avant application et attendre au moins 15 minutes 
avant de les remettre. Le chlorure de benzalkonium 
peut décolorer les lentilles de contact souples. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'administration oculaire, le passage systémique 
est non négligeable. Toutefois, par rapport à la forme 
collyre, le passage systémique de la forme pommade 
est vraisemblablement très faible. 

La présence de néomycine conditionne la conduite à 
tenir en cas de grossesse et d'allaitement. 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une atteinte cochléovestibulaire après administration 
parentérale de la néomycine. En clinique, quelques cas 
d'atteinte cochléovestibulaire fœtale ont été décrits avec 
d’autres aminosides après administration parentérale. 
En conséquence, l’utilisation d’Atébémyxine est à éviter 
par prudence au cours de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Atébémyxine peut être prescrit au cours de l'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Collyre : 

La vision peut être brouillée juste après l'instillation. 
Pommade ophtalmique : 

Un trouble visuel transitoire lié à la forme pharmaceu- 
tique d’Atébémyxine pommade ophtalmique peut être 
ressenti après administration du produit. Dans ce cas, 
il est conseillé au patient de ne pas conduire ni d'utiliser 
de machines jusqu’au retour de la vision normale. 





























DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


- Possibilité d’irritation transitoire. 

- Risque de réaction d'hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
desinstillations (collyre) ou des applications (pommade) 
répétées de façon prolongée peuvent entraîner un 
passage systémique non négligeable des principes 
actifs, en outre d’une exacerbation des effets indési- 
rables locaux. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Ophtalmologie, anti- 
infectieux, antibiotiques (S : organe des sens). Code 
ATC : S01AA30. 
La polymyxine B est un antibiotique de la famille des 
polypeptides. 
La néomycine est un antibiotique de la famille des 
aminosides. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Polymyxine B : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 2 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram- : Acinetobacter, Aeromonas, 
Alcaligenes, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, 
Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella, Moraxella, 
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella, Shigella, Ste- 
notrophomonas maltophilia (0 - 30 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : cocci et bacilles. 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Bru- 
cella, Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudo- 
mallei, Campylobacter, Chryseobacterium meningo- 
septicum, Legionella, Morganella, Neisseria, Proteus, 
Providencia, Serratia, Vibrio cholerae El Tor. 

- Anaérobies : cocci et bacilles. 
- Autres : mycobactéries. 
Néomycine : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, Staphylococcus méti-S. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, essentiellement 
Acinetobacter baumannii (50 - 75 %), Branhamella 
catarrhalis, Campylobacter, Citrobacter freundii (20 - 
25 %), Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes (?), 
Enterobacter cloacae (10 - 20 %), Escherichia coli (15 
-25 %), Haemophilus influenzae (25 - 35 %), Klebsiella 
(10 - 15 %), Morganella morganii (10 - 20 %), Proteus 
mirabilis (20 - 50 %), Proteus vulgaris (?), Providencia 
rettgeri (?), Salmonella (?), Serratia (?), Shigella (?), 
Yersinia (?). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, Staphylococcus méti-R*, Streptococcus. 

- Aérobies à Gram - : Alcaligenes denitrificans, Burk- 
holderia, Flavobacterium sp, Providencia stuartii, 
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas malto- 
philia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 

- Autres : Chlamydia, mycoplasmes, rickettsies. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques etse rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Remarque : ces spectres correspondent à ceux des 

formes systémiques de ces antibiotiques. Avec les 

présentations pharmaceutiques locales, les concentra- 
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tions obtenues in situ sont très supérieures aux concen- 
trations plasmatiques. Quelques incertitudes demeu- 
rent sur la cinétique des concentrations in situ, sur les 
conditions physicochimiques locales qui peuvent modi- 
fier l’activité de l’antibiotique et sur la stabilité du produit 
in situ. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En usage topique, la néomycine et la polymyxine B 
pénètrent mal la cornée. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Collyre : 

Durée de conservation avant ouverture : 1 an. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après la 1° ouverture : 15 jours. 

Pommade : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400934324383 (1997, RCP rév 12.07.16) collyre. 
3400934056604 (1996, RCP rév 23.02.16) pom. 

Mis sur le marché respectivement en 1998 et en 1996. 

Non remb Séc soc. 


Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 


416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 




















ATÉPADÈNE © 


adénosine triphosphate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 30 mg (rouge) : Tube de 30. 
COMPOSITION 

Adénosine triphosphate disodique trihydraté, 
exprimé en triphosphate disodique .…................ 30 mg 
Excipients : cellulose microcristalline (Avicel PH 101), 
stéarate de magnésium, silice colloïdale anhydre (Aéro- 
sil 200). Enveloppe de la gélule : gélatine, azorubine 
E122), dioxyde de titane. Calibrage : n° 3. 

Excipient à effet notoire : azorubine (E122). 

[pe] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des dorsalgies primitives. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voie orale. 

Posologie usuelle : 2 à 3 gélules par jour. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
E122), et peut provoquer des réactions allergiques. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans la littérature, des cas de nausées et d'arythmie 
ont été rapportés avec l’adénosine. Par ailleurs, l'expé- 
rience post-commercialisation a rapporté de très rares 
cas de réactions allergiques cutanées, telles que les 
éruptions érythémateuses et les urticaires. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
un surdosage pourra entraîner une exacerbation des 
effets indésirables. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Myorelaxant (M : mus- 
cle et squelette). 
L'adénosine triphosphate intervient dans le métabo- 
isme du tissu musculaire et du tissu nerveux. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 36 mois. 
A conserver à l'abri de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400922031507 (1992, RCP rév 02.02.16). 
Non remb Séc soc. 

LABORATOIRE X.O 
170, Bureaux de la Colline. 92213 Saint-Cloud 

Tél: 01 85 74 20 13 
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ATHY - 252 





ATHYMIL voie orale 
miansérine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Antidépresseurs 





ATIMOS voie respiratoire 


formotérol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Pneumologie / Asthme et bronchopneumopathies 
chroniques 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ATRIANCE © 


nélarabine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour perfusion à 5 mg/ml (limpide et incolore) : 
Flacon de 50 ml, boîte de 6. 

COMPOSITION pml 
Nélarabine (DCI) 5 mg 
Excipients : chlorure de sodium, eau pour préparation 
injectable, acide chlorhydrique et hydroxyde de sodium 
(ajustement du pH). 

Excipient à effet notoire : sodium : 1,725 mg (75 micro- 
moles) pour 1 ml de solution. 

Chaque flacon contient 250 mg de nélarabine. 


[PS] INDICATIONS 

La nélarabine est indiquée dans le traitement des 
patients ayant une leucémie aiguë lymphoblastique à 
cellules T (LAL-T) ou un lymphome lymphoblastique à 
cellules T, non répondeurs ou en rechute après au moins 
deux lignes de chimiothérapie. 

En raison de la faible population de patients dans ces 
pathologies, les informations étayant ces indications 
sont basées sur des données limitées. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La nélarabine doit être administrée sous le contrôle d’un 
médecin expérimenté dans l’utilisation des agents cyto- 
toxiques. 

POSOLOGIE : 

L'hémogramme comprenant la numération plaquettaire 
doit être régulièrement contrôlé (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Adultes et adolescents (âgés de 16 ans ou plus) : 
Chez l'adulte et l'adolescent âgé de 16 ans et plus, la 
posologie recommandée de nélarabine est de 1500 mg/ 
m°, administrés par voie intraveineuse durant 2 heures 
par jour, les 1”, 3° et 5° jours, et ce, tous les 21 jours. 
Enfants et adolescents (âgés de 21 ans ou moins) : 
Chez l'enfant et l'adolescent (âgés de 21 ans ou 
moins), la posologie recommandée de nélarabine est 
de 650 mg/m°, administrés par voie intraveineuse durant 
1 heure par jour, pendant 5 jours consécutifs, et ce, 
tous les 21 jours. 

Dans les études cliniques, les posologies de 650 mg/m? 
et 1500 mg/m? ont été étudiées chez les patients âgés 
de 16 à 21 ans. L'efficacité et la tolérance ont été 
similaires pour les 2 schémas posologiques. Le médecin 
devra considérer la posologie la plus adaptée quand il 
traite un patient dans cette tranche d'âge. 

Les données de pharmacologie clinique sont limitées 
chez les patients âgés de moins de 4 ans (cf Pharma- 
cocinétique). 

Modification de la posologie : 

Le traitement par nélarabine doit être interrompu dès 
l'apparition des premiers signes d'effet indésirable 
neurologique de grade 2 ou plus, défini selon la classi- 
fication NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria Adverse Event). En cas de survenue 
d’autres toxicités, y compris hématologiques, le report 
de la cure suivante peut être envisagé. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Le nombre de patients âgés de 65 ans ou plus traités 
par nélarabine n’est pas suffisant pour déterminer si 
leur réponse au traitement diffère de celle des patients 
plus jeunes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

La nélarabine n’a pas été étudiée chez les sujets ayant 
une insuffisance rénale. La nélarabine et la 9-B-D-arabi- 
nofuranosyl guanine (ara-G) sont partiellement excré- 
tées par les reins (cf Pharmacocinétique). Les données 
sont insuffisantes pour établir une recommandation en 
terme d'ajustement posologique chez les patients dont 
la clairance rénale de la créatinine CICr est inférieure à 
50 ml/min. Les patients insuffisants rénaux doivent être 
étroitement surveillés afin de détecter d'éventuelles 
toxicités sous traitement par nélarabine. 











Insuffisance hépatique : 

La nélarabine n’a pas été étudiée chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique. Ces patients devront faire 
l’objet d’une attention particulière. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La nélarabine doit être administrée par voie intravei- 
neuse uniquement et ne doit pas être diluée avant 
administration. La dose requise de nélarabine doit être 
transférée dans des poches pour perfusion en plastique 
(PVC ou EVA) ou dans des flacons en verre, et admi- 
nistrée par voie intraveineuse en perfusion de deux 
heures chez l'adulte, et d’une heure chez l'enfant. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Effets indésirables neurologiques : 

Des effets indésirables neurologiques sévères ont 
été rapportés avec la nélarabine. Ces effets compre- 
naient : des altérations de l’état mental incluant une 
somnolence importante, une confusion mentale et 
un coma, des effets sur le système nerveux central 
avec des convulsions, une ataxie et un état de mal 
épileptique, et une neuropathie périphérique incluant 
une hypoesthésie pouvant aller d’un engourdis- 
sement et de paresthésies jusqu’à une faiblesse 
musculaire et une paralysie. Des effets indésirables 
associés à une démyélinisation et des neuropathies 
périphériques ascendantes d'apparence similaire à 
un syndrome de Guillain-Barré ont également été 
rapportés (cf Effets indésirables). 

La neurotoxicité est la toxicité dose-limitante de la 
nélarabine. L'arrêt du traitement par nélarabine n’a 
pas toujours permis une récupération complète suite 
à la survenue de ces effets indésirables. Par consé- 
quent, il est fortement recommandé de surveiller 
attentivement les éventuels effets indésirables neuro- 
logiques, et le traitement par nélarabine devra être 
interrompu dès l'apparition des premiers signes 
d'effet indésirable neurologique de grade 2 ou plus 
selon la classification NCI-CTCAE. 














Les patients préalablement ou simultanément traités par 
chimiothérapie intrathécale ou ayant été préalablement 
traités par irradiation craniospinale sont potentiellement 
plus à risque de développer des effets indésirables 
neurologiques (cf Posologie/Mode d'administration : 
Modification de la posologie) ; par conséquent, un 
traitement concomitant par voie intrathécale et/ou par 
irradiation craniospinale n'est pas recommandé. 

Une immunisation par un vaccin vivant peut potentiel- 
lement être à l’origine d’une infection chez les sujets 
immunodéprimés. C'est pourquoi les vaccins vivants ne 
sont pas recommandés. 

Des leucopénies, thrombocytopénies, anémies et neu- 
tropénies (incluant des neutropénies fébriles) ont été 
associées à un traitement par nélarabine. L'hémo- 
gramme comprenant la numération plaquettaire doit 
être régulièrement contrôlé (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Effets indésirables). 

Il est recommandé aux patients traités par nélarabine 
de recevoir une hydratation intraveineuse conformé- 
ment aux pratiques médicales usuelles pour la prise en 
charge de l’hyperuricémie chez les patients à risque de 
développer un syndrome de lyse tumorale. Pour les 
patients susceptibles de développer une hyperuricémie, 
l’utilisation de l’allopurinol doit être envisagée. 

Sujets âgés : 

Les études cliniques réalisées avec la nélarabine n'ont 
pas permis d'inclure un nombre suffisant de patients 
âgés de 65 ans ou plus pour déterminer si leur réponse 
diffère de celle des patients plus jeunes. Une analyse 
exploratoire a mis en évidence que l’âge, plus particu- 
lièrement à partir de 65 ans, semble être associé à une 
augmentation de la fréquence des effets indésirables 
neurologiques. 

Carcinogénicité et Mutagénicité : 

Aucun essai de carcinogénicité n’a été réalisé avec la 
nélarabine. Cependant, la nélarabine est connue pour 
être génotoxique au niveau des cellules de mammifères 
(cf Sécurité préclinique). 

Mise en garde relative au sodium : 

Ce médicament contient 1,725 mg/ml (75 micromoles/ 
ml) de sodium. Les patients suivant un régime pauvre 
en sel devront tenir compte de cette information. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

In vitro, la nélarabine et l’ara-G n'inhibent pas significa- 
tivement l’activité des isoenzymes du principal cyto- 
chrome hépatique P450 (CYP) : CYP1A2, CYP2A6, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou 
CYP3A4. 

L'administration concomitante de la nélarabine et des 
inhibiteurs de l’adénosine désaminase, tel que la pen- 
tostatine, n'est pas recommandée. L'administration 
concomitante peut réduire l'efficacité de la nélarabine 
et/ou modifier le profil des effets indésirables de cha- 
cune de ces substances actives. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Les hommes et femmes en âge de procréer devront 
avoir recours à des méthodes efficaces de contracep- 





o 








tion tout au long du traitement par la nélarabine et 
pendant au moins trois mois après son arrêt. 
GROSSESSE : 

Il n'existe qu’une quantité limitée de données concer- 
nant l’utilisation de lanélarabine chez la femme enceinte. 
Les études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel chez l'Homme n’est pas connu, cependant, un 
traitement par nélarabine pendant la grossesse conduira 
probablement à des anomalies et malformations du 
fœtus. 

La nélarabine ne doit pas être utilisée pendant la 
grossesse, à moins d'une nécessité absolue. Si une 
grossesse survient au cours du traitement par nélara- 
bine, la patiente devra être informée des risques poten- 
tiels encourus par le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée sur le passage de la nélarabine ou de 
ses métabolites dans le lait maternel humain n'est 
disponible. Les risques pour le nouveau né/nourrisson 
ne peuvent être exclus. Il est préférable d'interrompre 
l'allaitement pendant la durée du traitement par Atriance. 
FERTILITÉ : 

Chez l'Homme, l'effet de la nélarabine sur la fertilité 
n'est pas connu. De par l’action pharmacologique du 
produit, des effets indésirables sur la fertilité sont 
possibles. Si la conception d'un enfant est envisagée, 
sa planification devra être discutée avec les patients. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La nélarabine a un effet majeur sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 

Les patients traités par nélarabine peuvent éventuel- 
ement présenter des somnolences pendant leur traite- 
ment ainsi que plusieurs jours après le traitement. Les 
patients doivent être alertés sur le fait qu’une somno- 
ence peut altérer leur capacité à effectuer certaines 
tâches, comme la conduite de véhicules. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité déterminé dans les études cliniques 
pivots aux doses de nélarabine recommandées chez 
‘adulte (1500 mg/m?) et chez l'enfant (650 mg/m’) est 
basé sur les données obtenues respectivement chez 
103 adultes et 84 enfants. Les effets indésirables les 
plus fréquemment observés étaient : fatigue, troubles 
gastro-intestinaux, troubles hématologiques, troubles 
respiratoires, troubles du système nerveux (somno- 
lence, troubles neurologiques périphériques [sensitif et 
moteur], vertiges, hypoesthésie, paresthésie, céphalée), 
et pyrexie. La neurotoxicité est la toxicité dose-limi- 
tante de la nélarabine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

La convention suivante a été utilisée pour leur classifi- 
cation : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 
(> 1/10 000 et < 1/1000), très rare (< 1/10 000) et 
fréquence indéterminée (NA : non applicable ; ne peut 
être estimé sur la base des données disponibles). 


Adultes (1500 mg/m? | Enfants (650 mg/m’) 
N= 103 N= 84 

















Effet(s) indésirable(s) 





Infections etinfestations : 


Infection (incluant entre 
autres :sepsis, 
bactériémie, 
pneumopathie, 
infection fongique). 


Trèsfréquent :40 (39 %) | Trèsfréquent: 13(15 %) 





Tumeurs bénignes, malignes et non définies (incluant kystes et polypes) : 





Syndrome de lyse 
tumorale (voir 
également les données 
issues du programme 
de mise à disposition 
précoce et des études 
non-pivots) 


Fréquent: 1 (1 %) NA 


Troublesneurologiques 
périphériques (sensitifs 
etmoteurs) 


Trèsfréquent :22 (21 %) | Trèsfréquent: 10(12 %) 



























































Hypoesthésie Trèsfréquent: 18 (17 %) Fréquent: 5 (6 %) 
Paresthésie Trèsfréquent: 15 (15 %) Fréquent: 3 (4 %) 
Ataxie Fréquent : 9 (9 %) Fréquent: 2 (2 %) 
Troubles de l'équilibre Fréquent : 2 (2 %) A 
Tremblements Fréquent: 5 (5 %) Fréquent: 3 (4 %) 
Sensation de vertige Trèsfréquent :22 (21 %) A 
Céphalées Trèsfréquent: 15 (15 %) | Trèsfréquent: 14(17 %) 
Dysgueusie Fréquent:3(3 %) A 
Affections oculaires : 

Vision floue Fréquent :4(4 %) A 
Affections vasculaires : 

Hypotension Fréquent:8(8 %) A 
Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales : 

Épanchement pleural Fréquent: 10 (10 %) A 
Respiration bruyante 

ousifflante Fréquent: 5 (5 %) A 
Dyspnée Trèsfréquent:21 (20 %) A 

Toux Très fréquent : 26 (25 %) A 
Affections gastro-intestinales 

Diarrhée Très fréquent: 23 (22 %) Fréquent: 2 (2 %) 
Stomatite Fréquent:8(8 %) Fréquent: 1 (1 %) 
Vomissements Trèsfréquent:23(22 %) |  Fréquent:8(10 %) 
Douleur abdominales Fréquent:9(9 %) A 
Constipation Trèsfréquent:22 (21 %) Fréquent: 1 (1 %) 
Nausées Trèsfréquent : 42 (41 %) Fréquent:2 (2 %) 
Affections hépatobiliaires : 

Hyperbilirubinémie Fréquent:3(3 %) Fréquent: 8 (10 %) 
Élévation 

destransaminases NA Très Fréquent: 10 (12 %) 
Élévation de l'aspartate 

aminotransférase Fréquent: 6 (6 %) NA 
Affections musculosquelettiques et systémiques: 

Faiblesse musculaire Fréquent: 8(8 %) NA 
Myalgie Trèsfréquent: 13 (13 %) NA 
Arthralgie Fréquent : 9 (9 %) Fréquent: 1 (1 %) 
Douleurs dorsales Fréquent: 8(8 %) NA 
Douleurs auniveau 

des extrémités Fréquent: 7 (7 %) Fréquent:2 (2 %) 
Rhabdomyolyse, 

augmentation de la 

créatine phosphokinase 





sérique (voir Données 
post-commercialisa- 
tion) 


Rare:NA Rare: NA 





Affections durein et des voies urinaires : 





Élévation de 


lacréatininémie Fréquent : 2 (2 %) Fréquent: 5 (6 %) 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 














Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Neutropénie fébrile Trèsfréquent : 12 (12 %) Fréquent: 1 (1 %) 


Neutropénie Trèsfréquent:83 (81 %) | Très fréquent: 79(94 %) 
Leucopénie Fréquent:3(3%) | Trèsfréquent:32(38 %) 
Thrombocytopénie Très fréquent : 89 (86 %) | Très fréquent: 74(88 %) 
Anémie Trèsfréquent:102(99 %) | Trèsfréquent:80(95 %) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Hypoglycémie NA Fréquent:5 (6 %) 
Hypocalcémie Fréquent:3(3 %) Fréquent:7 (8 %) 
Hypomagnésémie Fréquent:4(4 %) Fréquent:5(6 %) 
Hypokaliémie Fréquent:4(4 %) Trèsfréquent:9(11 %) 
Anorexie Fréquent:9(9 %) NA 





Affections psychiatriques : 





Confusion mentale Fréquent:8(8 %) Fréquent :2 (2 %) 





Affections du système nerveux : 


Crises convulsives 
(incluant convulsions, 
convulsions de type 
«grandmal», état de 
mal épileptique) 
Amnésie 


Fréquent: 1 (1 %) 
Fréquent:3(3 %) 


Fréquent:5 (6 %) 
NA 











Somnolence Trèsfréquent : 24 (23 %) Fréquent :6 (7 %) 











Œdème Trèsfréquent: 11 (11 %) NA 
Troubles de la marche Fréquent:6(6 %) NA 
Œdèmepériphérique | Trèsfréquent: 15(15 %) NA 
Pyrexie Très fréquent: 24 (23 %) Fréquent:2 (2 %) 
Douleurs Trèsfréquent: 11 (11 %) NA 
Fatigue Trèsfréquent: 51 (50 %) Fréquent: 1 (1 %) 
Asthénie Trèsfréquent: 18 (17 %) Fréquent: 5 (6 %) 





Description de certains effets indésirables : 
infections et infestations : 

Un seul cas de leucoencéphalopathie multifocale pro- 
gressive confirmé par biopsie a été rapporté chez 
l'adulte. 

Des cas d'infections opportunistes, parfois fatales, ont 
été rapportés chez des patients traités par nélarabine. 
Affections du système nerveux : 

Des effets indésirables associés à une démyélinisation 
ainsi que des neuropathies périphériques ascendantes, 
d'apparence similaire à un syndrome de Guillain-Barré 
ont été rapportés. Un enfant est décédé suite à un état 
de mal épileptique. 

Données issues des études réalisées par le NCI (National 
Cancer Institute)/programme de mise à disposition 
précoce et des études de phase | : 

En plus des effets indésirables observés dans les études 
cliniques pivots, des données ont également été obte- 
nues à partir de 875 patients inclus dans des études du 
NC{/programme de mise à disposition précoce du pro- 
duit (694 patients) et des études de phase I (181 patients) 
réalisées avec la nélarabine. 

Les effets indésirables suivants ont également été 
observés : 

Tumeurs bénignes et malignes (incluant kystes et poly- 
pes) ; syndrome de lyse tumorale : 7 cas (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Données post-commercialisation : 

Des cas de rhabdomyolyse et d'augmentation de la 
créatinine phosphokinase sérique ont été identifiés avec 
la nélarabine depuis sa mise sur le marché. Ils incluent 
les cas provenant de la notification spontanée, ainsi que 
les événements indésirables graves observés dans les 
essais cliniques en cours. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 


de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Dans les études cliniques, la nélarabine a été adminis- 
trée à une posologie allant jusqu’à 75 mg/kg (approxima- 
tivement 2250 mg/m?) par jour pendant 5 jours chez un 
enfant, à une posologie allant jusqu’à 60 mg/kg (approxi- 
mativement 2400 mg/m°) par jour pendant 5 jours chez 
5 patients adultes et à une posologie allant jusqu’à 
2900 mg/m?, les jours 1, 3 et 5 chez 2 autres patients 
adultes. 

Signes et symptômes : 

Un surdosage par nélarabine est susceptible d'entraîner 
une neurotoxicité grave (pouvant inclure une paralysie, 
un coma), une myélosuppression et être éventuellement 
fatal. A la dose de 2200 mg/m? administrée les jours 1, 
3 et 5 de chaque période de 21 jours, 2 patients ont 
développé une neuropathie sensitive ascendante de 
grade 3. Les examens par IRM de ces 2 patients 
évoquaient un processus de démyélinisation de la 
moelle cervicale. 

Traitement : 

Il n'existe aucun antidote connu en cas de surdosage 
par nélarabine. Des soins appropriés devront être pro- 
digués conformément aux bonnes pratiques cliniques. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, antimétabolites, analogues des purines (code 
ATC : L01BB07). 

La nélarabine est une prodrogue de l’analogue désoxy- 
guanosine : ara-G. La nélarabine est rapidement démé- 
thylée par l'adénosine désaminase (ADA) en ara-G puis 
phosphorylée au niveau intracellulaire par la désoxygua- 
nosine kinase et la désoxycytidine kinase en son 
métabolite 5’-monophosphate. Le métabolite mono- 
phosphate est ensuite converti en son conjugué actif 
5’-triphosphate, ara-GTP. L'accumulation d’ara-GTP 
dans les blastes leucémiques permet l'incorporation 
préférentielle d’ara-GTP dans l'acide désoxyribonu- 
cléique (ADN) conduisant à l'inhibition de la synthèse 
d'ADN et résultant en une mort cellulaire. D’autres 
mécanismes peuvent contribuer aux effets cytotoxiques 
delanélarabine. In vitro, les cellules T sont plus sensibles 
que les cellules B aux effets cytotoxiques de la nélara- 
bine. 

Efficacité et données cliniques : 

Études chez l'adulte : 

Dans une étude en ouvert conduite par le « Cancer and 
Leukaemia Group B » et le « Southwest Oncology Group », 
la tolérance et l'efficacité de la nélarabine ont été évaluées 
chez 39 adultes ayant une leucémie aiguë lymphoblas- 
tique à cellules T (LAL-T) ou un lymphome lymphoblas- 
tique à cellules T. 28 patients sur les 39 étaient en rechute 
ou réfractaires à au moins 2 traitements d’induction 
antérieurs et âgés de 16 à 65 ans (moyenne d'âge : 
34 ans). Une dose de 1500 mg/m?/jour de nélarabine a 
été administrée par voie intraveineuse pendant 2 heures, 
les jours 1, 3 et 5 d’un cycle de 21 jours. Cinq des 
28 patients (18 %) [IC 95 % : 6%-37 %] traités par 
nélarabine ont obtenu une réponse complète (nombre de 
blastes dans la moelle osseuse < 5 %, sans autre 
manifestation de la maladie et récupération complète du 
nombre de cellules sanguines périphériques). Un total de 
6 patients (21 %) [IC 95 % : 8 % - 41 %] ont obtenu une 
réponse complète, avec ou sans récupération hémato- 
logique. Dans les deux catégories de réponse, le temps 
nécessaire à l'obtention d'une réponse complète était de 
2,9 à 11,7 semaines. Les durées de réponse (dans les 
deux catégories de réponse, n = 5) étaient comprises 
entre 15 semaines et plus de 195 semaines. La médiane 
de survie globale était de 20,6 semaines [IC 95 % : 
10,4 - 36,4]. Le taux de survie à 1 an était de 29 % [IC 
95 % : 12 % - 45 %]. 

Études pédiatriques : 

Dans une étude multicentrique en ouvert conduite par 
le « Children Oncology Group », la nélarabine a été 
administrée par voie intraveineuse durant 1 heure, 
pendant 5 jours consécutifs à 151 patients âgés de 
21 ans ou moins parmi lesquels 149 avaient une 
leucémie aiguë lymphoblastique à cellules T ou un 
lymphome lymphoblastique à cellules T, en rechute ou 
réfractaire. Quatre-vingt-quatre patients, parmi lesquels 
39 avaient préalablement reçu au moins 2 traitements 
d’induction antérieurs et 31, un seul traitement d’induc- 
tion antérieur, ont été traités par 650 mg/m?/jour de 
nélarabine, administrés par voie intraveineuse durant 
1 heure par jour, pendant 5 jours consécutifs, et ce, 
tous les 21 jours. Parmi les 39 patients ayant reçu au 
moins 2 traitements d’induction antérieurs, 5 (13 %) [IC 
95 % : 4% -27 %] ont obtenu une réponse complète 
(nombre de blastes dans la moelle osseuse < 5 %, 
sans autre manifestation de la maladie et récupération 
complète des cellules sanguines périphériques) et 9 
(23 %) [IC 95 % : 11 % - 39 %] ont obtenu une réponse 
complète avec ou sans récupération hématologique 
complète. Dans les deux catégories de réponse, les 
durées de réponse étaient comprises entre 4,7 et 
36,4 semaines et la médiane de survie globale était de 
13,1 semaines [IC 95 % : 8,7 - 17,4] ; la survie à 1 an 
était de 14 % [IC 95 % : 3% -26 %]. 
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Au total, 13 (42 %) des 31 patients ayant reçu un 
traitement d’induction antérieur ont obtenu une réponse 
complète. Neuf de ces 31 patients n'avaient pas obtenu 
de réponse au traitement d'induction antérieur (patients 
réfractaires). Quatre (44 %) des 9 patients réfractaires 
ont obtenu une réponse complète au traitement par 
nélarabine. 

Une autorisation de mise sur le marché « sous circons- 
tances exceptionnelles » a été délivrée pour ce médi- 
cament. 

Cela signifie qu’en raison de la rareté de cette mala- 
die, il n’a pas été possible d'obtenir des informations 
complètes de cette spécialité pharmaceutique. 
L'Agence européenne du médicament réévaluera cha- 
que année toute nouvelle information qui pourrait être 
disponible, et si nécessaire ce RCP sera mis à jour. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La nélarabine est une prodrogue de l’analogue désoxy- 
guanosine : ara-G. La nélarabine est rapidement démé- 
thylée par l'adénosine désaminase (ADA) en ara-G puis 
phosphorylée au niveau intracellulaire par la désoxygua- 
nosine kinase et la désoxycytidine kinase en son 
métabolite 5’-monophosphate. Le métabolite mono- 
phosphate est ensuite converti en son conjugué actif 
5’-triphosphate, ara-GTP. L'accumulation d'ara-GTP 
dans les blastes leucémiques permet l'incorporation 
préférentielle d’ara-GTP dans l'acide désoxyribonu- 
cléique (ADN) conduisant à l'inhibition de la synthèse 
d'ADN et résultant en une mort cellulaire. D’autres 
mécanismes peuvent contribuer aux effets cytotoxiques 
delanélarabine. In vitro, les cellules T sont plus sensibles 
que les cellules B aux effets cytotoxiques de la nélara- 
bine. 

Une analyse croisée utilisant les données de 4 études 
de phase | a permis de déterminer la pharmacocinétique 
de la nélarabine et de l’ara-G chez des patients âgés 
de moins de 18 ans et adultes ayant une leucémie ou 
un lymphome réfractaire. 

Absorption : 

Adultes : 

Les valeurs plasmatiques de Cmax de l’ara-G ont 
généralement été obtenues à la fin de la perfusion de 
nélarabine et se sont révélées généralement plus éle- 
vées que celles de la nélarabine, ce qui laisse supposer 
une conversion rapide et importante de la nélarabine 
en ara-G. Après une perfusion de 1500 mg/m? de 
nélarabine pendant 2 heures chez des patients adultes, 
les valeurs plasmatiques moyennes (% CV) de Cmax et 
d'ASCi de la nélarabine étaient respectivement de 
13,9 UM (81 %) et 13,5 uM/h (56 %). Les valeurs 
plasmatiques moyennes de Cmax et d'ASCi de l'ara-G 
étaient respectivement de 115 UM (16 %) et 571 uM/h 
(80 %). 

La Cmax intracellulaire de l’ara-GTP est apparue entre 
3 à 25 heures, le jour 1. A cette posologie, les valeurs 
moyennes de Cmax et d’ASC de l’ara-GTP étaient de 
95,6 uM (139 %) et 2214 UM/h (263 %). 

Patients pédiatriques : 

Après perfusion de 400 ou 650 mg/m? de nélarabine 
pendant 1 heure chez 6 patients pédiatriques, les valeurs 
plasmatiques moyennes (% CV) de Cmax et d'ASCinr 
de la nélarabine, ajustées à une dose de 650 mg/m?, 
étaient respectivement de 45,0 uM (40 %) et 38,0 uM/h 
(89 %). Les valeurs plasmatiques moyennes de Cmax 
et d'ASCin: de l’ara-G étaient respectivement de 60,1 yM 
(17 %) et 212 uM/h (18 %). 

Distribution : 

D'après les données combinées de pharmacocinétique 
des études de phase I avec administration de doses de 
nélarabine allant de 104 à 2900 mg/m?, la nélarabine et 
l’ara-G sont largement distribuées dans le corps. En ce 
qui concerne la nélarabine, les valeurs moyennes (% 
CV) de Vss chez les adultes et les enfants étaient 
respectivement de 115 l/m? (159 %) et 89,4 l/m? (278 %). 
En ce qui concerne l’ara-G, les valeurs moyennes Vss/F 
chez les adultes et les enfants étaient respectivement 
de 44,8 l/m? (32 %) et 32,1 l/m° (25 %). 

In vitro, la nélarabine et l’ara-G sont peu liés aux 
protéines plasmatiques humaines (moins de 25 %), et 
jusqu’à 600 pM, la liaison est indépendante des concen- 
trations de nélarabine ou d’ara-G. Après administration 
de nélarabine selon un schéma posologique en une 
prise quotidienne ou aux jours 1, 3 et 5, aucune 
accumulation de nélarabine ni d’ara-G n'a été retrouvée 
dans le plasma. Les concentrations intracellulaires de 
l’ara-GTP dans les blastes leucémiques étaient mesu- 
rables sur une longue période après administration de 
nélarabine. Après administration répétée de nélarabine, 
l’ara-GTP est accumulée au niveau intracellulaire. Après 
administration de nélarabine selon le schéma posolo- 
gique aux jours 1, 3 et 5, les valeurs de Cmax et d’ASC(0.5 
étaient au jour 3 respectivement d'environ 50 % et 30 % 
supérieures aux valeurs de Cmax et d’ASCọ-y relevées 
au jour 1. 

Biotransformation : 

La nélarabine est principalement métabolisée par 
O-déméthylation par l’adénosine désaminase pour for- 
mer l’ara-G, lui-même transformé en guanine par hydro- 
lyse. De plus, une partie de la nélarabine est hydrolysée 
pour former la méthylguanine, qui est O-déméthylée 
pour former la guanine. La guanine est N-désaminée 
pour former la xanthine, qui est ensuite oxydée pour 
former l'acide urique. 




















Élimination : 

La nélarabine et l’ara-G sont rapidement éliminés avec 
une demi-vie plasmatique respectivement de 30 minutes 
et 3 heures environ. Ceci a été montré chez des patients 
ayant une leucémie ou un lymphome réfractaires, après 
administration d’une dose de 1500 mg/m? de nélarabine 
adultes) ou de 650 mg/m? (enfants). 

Les données combinées de pharmacocinétique des 
études de phase I, à des doses de nélarabine allant de 
104 à 2900 mg/m’, indiquent des valeurs de clairance 
CI) moyennes (% CV) de nélarabine chez les patients 
adultes et les patients pédiatriques de respectivement 
138 l/h/m? (104 %) et 125 I/h/m? (214 %) au jour 1 
n = 65 patients adultes, n = 21 patients pédiatriques). 
Au jour 1, la clairance apparente de l’ara-G (CI/F) est 
comparable entre les deux groupes : 9,5 l/h/m? (35 %) 
chez les patients adultes et de 10,8 l/h/m° (36 %) chez 
es patients pédiatriques. 

La nélarabine et l’ara-G sont partiellement éliminés par 
es reins. Chez 28 patients adultes, 24 heures après 
a perfusion de nélarabine à J1, l’excrétion urinaire 
moyenne de la nélarabine et de l’ara-G était respecti- 
vement de 5,3 % et 23,2 % de la dose administrée. 
Chez 21 patients adultes, les valeurs moyennes de la 
clairance rénale étaient de 9,0 l/h/m° (151 %) pour la 
nélarabine et de 2,6 l/h/m° (83 %) pour l’ara-G. 

Le temps de présence de l’ara-GTP au niveau intracel- 
lulaire étant prolongé, sa demi-vie d'élimination n'a pas 
pu être évaluée avec précision. 

Population pédiatrique : 

Les données de pharmacologie clinique sont limitées 
chez les patients âgés de moins de 4 ans. À des doses 
de nélarabine de 104 à 2900 mg/m?, les données 
combinées de pharmacocinétique des études de phase I 
indiquent des valeurs de clairance (CI) et de Vss de la 
nélarabine et de l’ara-G comparables entre les deux 
groupes. Des données supplémentaires sur la pharma- 
cocinétique de la nélarabine et de l’ara-G dans la 
population pédiatrique sont fournies dans les autres 
sous-rubriques. 

Sexe : 

Le sexe n’a pas d'effet sur la pharmacocinétique plas- 
matique de la nélarabine ou de l’ara-G. A posologie 
équivalente, les valeurs intracellulaires de Cmax et 
d'ASCo.1 de l’ara-GTP étaient 2 à 3 fois plus importantes 
chez les patients adultes de sexe féminin que chez les 
patients adultes de sexe masculin. 

Groupe ethnique : 

L'impact du groupe ethnique sur la pharmacocinétique 
de la nélarabine ou de l’ara-G n'a pas été spécifiquement 
étudié. Une analyse croisée de pharmacocinétique/ 
pharmacodynamie a montré que l’ethnie n’influe appa- 
remment pas sur la pharmacocinétique de la nélarabine, 
de l’ara-G ou de l’ara-GTP intracellulaire. 
Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique de la nélarabine et de l’ara-G n’a 
pas été spécifiquement étudiée chez les patients insuf- 
fisants rénaux ou hémodialysés. La nélarabine est 
faiblement éliminée par les reins (5 à 10 % de la dose 
administrée). L'ara-G est davantage éliminée par les 
reins (20 à 30 % de la dose de nélarabine administrée). 
Dans les études cliniques, les adultes et les enfants ont 
été répartis dans 3 groupes selon le degré d'insuffisance 
rénale : fonction rénale normale avec CICr supérieure à 
80 ml/min (n = 56), insuffisance rénale légère avec CICr 
de 50 à 80 ml/min (n = 12) et insuffisance rénale modérée 
avec CICr inférieure à 50 ml/min (n = 2). La clairance 
apparente moyenne (CI/F) de l’ara-G était inférieure 
d'environ 7 % chez les patients ayant une insuffisance 
rénale légère par rapport aux patients ayant une fonction 
rénale normale (cf Posologie/Mode d'administration). Il 
n'existe pas de données disponibles permettant d’éta- 
blir une recommandation posologique chez les patients 
dont la CICr est inférieure à 50 ml/min. 

Sujets âgés : 

L'âge n'influe pas sur la pharmacocinétique de la 
nélarabine ni de l’ara-G. Une diminution de la fonction 
rénale, plus fréquente chez le sujet âgé, peut diminuer 
a clairance de l’ara-G (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Bien que non observés dans les études cliniques, des 
effets indésirables ont été constatés chez l’animal à des 
taux d'exposition similaires aux taux d'exposition en 
clinique et sont donc potentiellement transposables à 
la pratique clinique : la nélarabine a entraîné des 
modifications histopathologiques au niveau de la for- 
mation de vacuoles du système nerveux central (sub- 
stance blanche) et des modifications dégénératives au 
niveau du cerveau, du cervelet et de la moelle épinière 
des singes après administration quotidienne de nélara- 
bine pendant 23 jours, à des doses inférieures aux doses 
thérapeutiques chez l'Homme. La nélarabine a montré 
une cytotoxicité in vitro sur les monocytes et les 
macrophages. 

Carcinogéhnicité : 

Aucun essai de carcinogénicité n’a été réalisé avec la 
nélarabine. 

Mutagénicité : 

La nélarabine s'est révélée mutagène au niveau des 
cellules de lymphomes L5178Y/TK de la souris, avec et 
sans activation métabolique. 

Toxicité de la reproduction : 

Par rapport aux contrôles, la nélarabine a entraîné une 
incidence accrue de malformations fætales, d’anoma- 
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lies et de modifications chez les lapins recevant des 
doses égales à environ 24 % de la dose pour un adulte, 
déterminée en mg/m’, pendant la période d'organo- 
genèse. Des fentes palatines ont été observées chez 
les lapins recevant une dose d’environ 2 fois la dose 
pour un adulte, l'absence de pouces a été observée 
chez les lapins recevant une dose égale à environ 79 % 
de la dose pour un adulte tandis que l'absence de 
vésicule biliaire, des lobes pulmonaires accessoires, des 
segments du sternum surnuméraires ou fusionnés, un 
retard de l’ossification ont été observés à toutes les 
doses. La prise de poids de la mère et du fœtus était 
plus faible chez les lapins recevant une dose d'environ 

2 fois celle administrée chez l'Homme adulte. 

Fertilité : 

Aucune étude destinée à évaluerles effets de lanélarabine 

sur la fertilité n’a été réalisée chez l’animal. Cependant, 

aucun effet indésirable n’a été observé au niveau des 
testicules ou des ovaires des singes recevant de la 

nélarabine par voie intraveineuse à des doses égales à 

environ 32 % de la dose administrée à l'Homme adulte, 

déterminée en mg/m? pendant 30 jours consécutifs. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Après ouverture : Atriance est stable 8 heures à une 

température ne dépassant pas 30 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Les procédures habituelles pour la manipulation cor- 

recte et l'élimination des médicaments anticancéreux 

doivent être adoptées, c’est-à-dire : 

- Formation du personnel pour la manipulation et le 
transfert de la solution. 

- Pas de manipulation du médicament par des 
employées enceintes. 

- Lors de la manipulation/du transfert du médicament, 
le personnel doit porter des vêtements protecteurs y 
compris un masque, des lunettes protectrices et des 
gants. 

- Tout le matériel utilisé pour l'administration et le 
nettoyage, dont les gants, doit être placé dans des 
sacs destinés aux déchets à haut risque et être 
incinérés à température élevée. Tout déchet liquide 
issu de la préparation de la solution pour perfusion 
de nélarabine peut être évacué dans les canalisations 
d’eau en lavant à grande eau. 

- En cas de contact accidentel avec la peau ou les 
yeux, rincer abondamment avec de l’eau. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. 

Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 

en hématologie, ou aux médecins compétents en can- 

cérologie. Médicament nécessitant une surveillance 
particulière pendant le traitement. 

AMM EU /1/07/403/001 ; CIP 3400957134891 (RCP 

rév 16.06.17). 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9304718 (flacon) : 291,816 €. 

Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 

sus des GHS. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de lAgence européenne 

des médicaments (EMA) http://www.ema.europa.eu/ . 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 

Exploitant : 
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ATRICAN ® 250 mg 


ténonitrozole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle gastro-résistante : Boîte de 8, sous pla- 
quette thermoformée. 


COMPOSITION p capsule 


Ténonitrozole 250 mg 
Excipients : huile d’arachide, huile de soja partiellement 
hydrogénée, lécithine de soja, gélatine, solution de 
sorbitol et sorbitans, dioxyde de titane (E171), oxyde de 
fer jaune (E172), glycérol, copolymère d'acide méthacry- 
ique, talc, silice colloïdal anhydre, bicarbonate de 
sodium, laurylsulfate de sodium, triacétine. 

Excipient à effet notoire : sorbitol, huile d’arachide, huile 
de soja. 


DC] INDICATIONS 

Trichomonases uro-génitales. 

Atrican 250 mg, capsule molle gastro-résistante est 
indiqué chez les adultes. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 capsule matin et soir au moment des repas pendant 
4 jours. 
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ll est impératif de traiter simultanément le partenaire, 
qu'il présente ou non des signes cliniques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au ténonitrozole ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique. 

En raison de la présence d'huile d’arachide et de soja, 

ce médicament est contre-indiqué en cas d'allergie à 

l’arachide ou au soja. 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Éviter l'absorption de boissons alcoolisées pendant 
le traitement. 

- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

- Ce médicament contient de l'huile d’arachide et de 
soja et peut provoquer des réactions d’hypersensibi- 
lité (urticaire, choc anaphylactique). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Contrôler la formule leucocytaire en cas d’antécé- 
dents de troubles hématologiques et de traitements 
répétés. 

- Ne pas porter de lentilles de contact pendant le 
traitement. 

- Le traitement simultané du partenaire est indispen- 
sable pour assurer une efficacité totale. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : éviter la prise de boissons alcoolisées et de 
médicaments contenant de l'alcool. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 

Il n'existe pas actuellement de données pertinentes sur 
un éventuel effet malformatif ou fœtotoxique de ce médi- 
cament lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 
En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En raison de son passage dans le lait, administration 
du ténonitrozole est déconseillée pendant l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Rarement : 
- Troubles digestifs bénins : nausées, sensations de 
pesanteur gastrique, inappétence. 
- Coloration jaune des lentilles de contact. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiparasitaire, 
code ATC : P01AX08 (G : système génito-urinaire et 
hormones sexuelles). 
Le ténonitrozole est un dérivé du thiazole. Il possède 
une activité antiparasitaire trichomonacide. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver dans l'emballage d'origine à l'abri de 
l'humidité. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
en zones climatiques III et IV. 
Ce médicament ne nécessite pas de précaution de 
conservation concernant la température en zones clima- 
tiques | et II. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934189708 (1997, RCP rév 12.05.17). 
Prix : 2,10 € (8 capsules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Produit non commercialisé en France. 
LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
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ATRIPLA® 


éfavirenz, emtricitabine, ténofovir disoproxil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 600 mg/200 mg/245 mg (rose ; 
oblong ; biconvexe ; de 20 mm x 10,4 mm de dimen- 
sions ; portant l'inscription « 123 » gravée sur une face 
et aucune inscription sur l’autre face) : Flacon de 30, 
avec fermeture de sécurité enfant et déshydratant de 
gel de silice, boîte unitaire. 


COMPOSITION p cp 
Éfavirenz (DCI) .....s.1111911511011011101101111101e 600 mg 
Emitricitabine (DCI) ....sssssssssssssssssiesessssrrsree 200 mg 
Ténofovir (DCI) disoproxil fumarate 

exprimé en ténofovir disoproxil ................ 245 mg 


Excipients : Comprimé nu : croscarmellose sodique, 
hyprolose, stéarate de magnésium (E572), cellulose 
microcristalline (E460), lauryl sulfate sodique. Pellicu- 
lage : oxyde de fer noir, oxyde de fer rouge, macrogol 
3350, polyvinyl alcool, talc, dioxyde de titane (E171). 

Excipient à effet notoire : sodium (1 mmol (23,6 mg)/cp). 


[PS] INDICATIONS 

Atripla est une association fixe d’éfavirenz, d’emitrici- 
tabine et de fumarate de ténofovir disoproxil, indiquée 
pour le traitement de l'infection par le virus-1 de limmu- 
nodéficience humaine (VIH-1) chez les adultes âgés de 
18 ans et plus contrôlés virologiquement (avec un taux 
d'ARN-VIH-1 < 50 copies/mL) par une association 
d’antirétroviraux en cours depuis plus de trois mois. Les 
patients ne doivent pas avoir présenté d'échec virolo- 
gique avec un traitement antirétroviral antérieur et il doit 
être établi que ces patients n’ont pas archivé, avant l'ini- 
tiation de leur premier traitement antirétroviral, de sou- 
ches virales mutantes conférant une résistance signifi- 
cative à l'un des trois composants d’Atripla (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
La démonstration du bénéfice d’Atripla est principa- 
lement basée sur les données à 48 semaines d’une 
étude clinique dans laquelle les patients présentant 
un contrôle virologique stable, traités par association 
d’antirétroviraux, ont changé leur traitement pour Atripla 
(cf Pharmacodynamie). Aucune donnée issue d’études 
cliniques n’est actuellement disponible avec Atripla chez 
les patients naïfs de tout traitement ou lourdement 
prétraités. 

Il n'y a pas de données disponibles sur l'association 
d’Atripla avec d’autres agents antirétroviraux. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié par des médecins expéri- 
mentés dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

La dose recommandée d’Atripla est d'un comprimé à 
prendre une fois par jour par voie orale. 

Si un patient oublie de prendre une dose d’Atripla et 
s’en aperçoit dans les 12 heures suivant l'heure de prise 
habituelle, il doit prendre Atripla dès que possible, et 
poursuivre le traitement normalement. Si un patient 
oublie de prendre une dose d’Atripla et s’en aperçoit 
plus de 12 heures après, et que l'heure de la dose 
suivante est proche, le patient ne doit pas prendre la 
dose oubliée mais simplement poursuivre le traitement 
normalement. 

Si le patient vomit dans l'heure suivant la prise d’Atripla, 
il doit prendre un autre comprimé. Si le patient vomit 
plus d’une heure après la prise d’Atripla, il est inutile 
qu'il prenne une autre dose. 

Il est recommandé de prendre Atripla à jeun, car la prise 
concomitante de nourriture peut augmenter l'exposition 
à l'éfavirenz et peut entraîner une augmentation de la 
fréquence des effets indésirables (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). Afin d'améliorer 
la tolérance de l’éfavirenz en termes d'effets indésirables 
sur le système nerveux, il est recommandé de prendre le 
médicament au coucher (cf Effets indésirables). 

ll est attendu qu'après administration d’Atripla à jeun, 
l'exposition au ténofovir (ASC) sera inférieure d'environ 
30% à celle du composant individuel fumarate de 
ténofovir disoproxil pris avec de la nourriture (cf Pharma- 
cocinétique). On ne dispose pas de données sur les 
conséquences cliniques de la diminution de l’exposition 
pharmacocinétique. Chez les patients virologiquement 
contrôlés, on peut s'attendre à ce que la pertinence 
clinique de cette diminution soit limitée (cf Pharmacody- 
namie). 

Si l'arrêt de l’administration de l’un des composants 
d’Atripla est indiqué ou si une modification de dose est 
nécessaire, des formulations individuelles d’éfavirenz, 
d’emtricitabine et de fumarate de ténofovir disoproxil 
sont disponibles. Veuillez consulter le Résumé des 
Caractéristiques du Produit de ces médicaments. 

En cas d'arrêt du traitement par Atripla, il faut tenir 
compte de la longue demi-vie de l’éfavirenz (cf Pharma- 
cocinétique) ainsi que des longues demi-vies intracel- 
lulaires du ténofovir et de l’emitricitabine. En raison de 
la variabilité interindividuelle de ces paramètres et en 
raison de la possibilité du développement de résistan- 
ces, les recommandations actuelles pour la prise en 
charge thérapeutique du VIH doivent être consultées, 
et le motif de l'arrêt du traitement doit être pris en 
considération. 











Adaptation posologique : 

Une administration supplémentaire d'éfavirenz de 

200 mg/jour (800 mg au total) peut être envisagée 

lorsque la rifampicine est co-administrée avec Atripla 

chez les patients pesant 50 kg ou plus (cf Interactions). 

Populations particulières : 

- Personnes âgées : Atripla doit être administré avec 
prudence chez les patients âgés (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Insuffisance rénale : Atripla n’est pas recommandé 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée ou sévère (clairance de la créatinine [CICr] 
< 50 mL/min). Les patients présentant une insuffi- 
sance rénale modérée ou sévère nécessitent une 
adaptation de l'intervalle d'administration de l’emtrici- 
tabine et du fumarate de ténofovir disoproxil qui ne 
peut être obtenue avec le comprimé de l'association 
fixe (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
cocinétique). 

- Insuffisance hépatique : La pharmacocinétique d’Atri- 

pla n’a pas été étudiée chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique. Les patients présentant 
une maladie hépatique légère (Child-Pugh-Turcotte 
[CPT], classe A) peuvent être traités par la posologie 
habituellement recommandée d’Atripla (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). Les effets indésirables, notam- 
ment ceux liés à l’éfavirenz affectant le système 
nerveux, devront être suivis avec attention chez ces 
patients (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 
Si Atripla est arrêté chez des patients co-infectés par 
le VIH et le VHB, ces patients doivent être étroite- 
ment surveillés afin de détecter tout signe d’exacer- 
bation de l'hépatite (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Population pédiatrique : La sécurité et l'efficacité 
d’Atripla chez les enfants âgés de moins de 18 ans 
n'ont pas été établies (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés d’Atripla doivent être avalés en entier 

avec de l’eau, une fois par jour. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique sévère (CPT, classe C) 
(cf Pharmacocinétique). 

- Co-administration avec la terfénadine, l’astémizole, le 
cisapride, le midazolam, le triazolam, le pimozide, le 
bépridil, ou les alcaloïdes de l’ergot de seigle (par 
exemple, l’ergotamine, la dihydroergotamine, l’ergo- 
novine et le méthylergonovine). La fixation compétitive 
de l’éfavirenz sur le cytochrome P450 (CYP) 3A4 est 
susceptible d’inhiber leur métabolisme et d’engendrer 
des effets indésirables potentiellement graves et/ou 
mettant en jeu le pronostic vital (par exemple, troubles 
du rythme, sédation prolongée ou détresse respi- 
ratoire) (cf Interactions). 

- Co-administration avec du voriconazole. L’éfavirenz 
diminue significativement les concentrations plasma- 
tiques du voriconazole et le voriconazole augmente 
significativement les concentrations plasmatiques de 
l’éfavirenz. Atripla étant une association fixe, la dose 
d’éfavirenz ne peut être modifiée (cf Interactions). 

- Co-administration avec des préparations à base de 
plantes contenant du millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum) en raison du risque de diminution des concen- 
trations plasmatiques et de réduction de l'efficacité 
clinique de l'éfavirenz (cf Interactions). 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Co-administration avec d'autres médicaments : 
En tant qu'association médicamenteuse fixe, Atripla ne 
doit pas être co-administré avec d’autres médicaments 
contenant les mêmes composants actifs que la prépa- 
ration, à savoir l’emtricitabine ou le fumarate de ténofovir 
disoproxil. Atripla ne doit pas être co-administré avec 
des médicaments contenant de l’éfavirenz à moins 
qu’une adaptation posologique ne soit nécessaire, par 
exemple avec la rifampicine (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). En raison de similarités avec l’emtricitabine, 
Atripla ne doit pas être co-administré avec d’autres 
analogues de la cytidine, tels que la lamivudine (cf Inter- 
actions). Atripla ne doit pas être co-administré avec 
l’adéfovir dipivoxil ni avec des médicaments contenant 
du ténofovir alafénamide. 
La co-administration d’Atripla et de didanosine n'est 
pas recommandée étant donné que l'exposition à la 
didanosine est significativement augmentée en cas de 
co-administration avec le fumarate de ténofovir diso- 
proxil, ce qui peut augmenter le risque d'effets indési- 
rables liés à la didanosine (cf Interactions). Dans de 
rares cas, des pancréatites et des acidoses lactiques, 
parfois fatales, ont été rapportées. 

La co-administration d’Atripla et de sofosbuvir/velpa- 

tasvir n'est pas recommandée étant donné que la 

concentration plasmatique de velpatasvir pourrait dimi- 

nuer en cas de co-administration avec l’éfavirenz, entraî- 

nant une diminution de l'effet thérapeutique de sofos- 
buvir/velpatasvir (cf Interactions). 

Il n'y a pas de données disponibles concernant la 

sécurité d'emploi et l'efficacité d’Atripla administré en 

association avec d’autres agents antirétroviraux. 

L'utilisation concomitante d'extraits de Ginkgo biloba 

n'est pas recommandée (cf Interactions). 





























Changement depuis un traitement antirétroviral à 
base d'IP : 

Les données actuellement disponibles montrent que, 
chez les patients recevant un traitement antirétroviral à 
base d’IP, le changement de traitement pour Atripla 
pourrait entraîner une diminution de la réponse théra- 
peutique (cf Pharmacodynamie). Ces patients doivent 
être surveillés attentivement à la recherche d’une aug- 
mentation de la charge virale et d'effets indésirables, 
puisque le profil de sécurité d'emploi de l'éfavirenz 
diffère de celui des inhibiteurs de protéase. 
Infections opportunistes : 

Le développement d'infections opportunistes ou 
d’autres complications liées à l'infection par le VIH reste 
possible sous Atripla ou tout autre traitement anti- 
rétroviral. Une surveillance clinique étroite par un méde- 
cin expérimenté dans le traitement de l'infection par le 
VIH et les maladies associées demeure donc nécessaire. 
Transmission du VIH : 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Effet de la nourriture : 

L'administration d’Atripla avec de la nourriture peut 
augmenter l'exposition à l'éfavirenz (cf Pharmacociné- 
tique) et peut entraîner une augmentation de la fré- 
quence des effets indésirables (cf Effets indésirables). Il 
est recommandé de prendre Atripla à jeun, de préfé- 
rence au coucher. 

Maladie hépatique : 

La pharmacocinétique, la sécurité d'emploi et l'efficacité 
d’Atripla n'ont pas été établies chez les patients pré- 
sentant des troubles sous-jacents significatifs de la 
fonction hépatique (cf Pharmacocinétique). Atripla est 
contre-indiqué chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique sévère (cf Contre-indications) et n’est 
pas recommandé chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique modérée. Étant donné que l’éfa- 
virenz est principalement métabolisé par le système 
du CYP, Atripla doit être administré avec prudence 
chez les patients souffrant d'une insuffisance hépatique 
légère. Ces patients doivent être surveillés attentivement 
à la recherche d'effets indésirables liés à la prise 
d’éfavirenz, en particulier les symptômes affectant le 
système nerveux. Des examens de laboratoire devront 
être effectués à intervalles réguliers pour évaluer la 
fonction hépatique de ces patients (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique y compris une hépatite chronique 
active ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. En cas d’aggravation confirmée 
de l'atteinte hépatique ou d’élévation persistante des 
transaminases sériques au-delà de cinq fois la limite 
supérieure de la normale, l'intérêt de maintenir un 
traitement par Atripla doit être réévalué en prenant en 
compte le risque potentiel de toxicité hépatique. Chez 
de tels patients, l'interruption ou l'arrêt définitif du 
traitement doit être envisagé (cf Effets indésirables). 
Une surveillance des enzymes hépatiques est aussi 
recommandée chez les patients traités par d'autres 
médicaments présentant une toxicité hépatique. 
Événements hépatiques : 

Des cas d'insuffisance hépatique rapportés après 
commercialisation ont également été observés chez 
des patients ne présentant pas de maladie hépatique 
préexistante ni aucun autre facteur de risque identifiable 
(cf Effets indésirables). Une surveillance des enzymes 
hépatiques doit être envisagée chez tous les patients, 
indépendamment de troubles préexistants de la fonction 
hépatique ou d'autres facteurs de risque. 

Patients co-infectés par le VIH et le virus de l’hépa- 
tite B (VHB) ou C (VHC) : 

Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d'antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des effets indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. 

Les médecins doivent se référer aux recommandations 
actuelles pour la prise en charge thérapeutique optimale 
de l'infection par le VIH chez les patients co-infectés 
par le VHB. 

En cas de co-administration d’un traitement antiviral de 
l'hépatite B ou C, veuillez consulter le Résumé des 
Caractéristiques du Produit de ces médicaments. 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d’Atripla n'ont pas 
été étudiées dans le traitement de l'infection chronique 
à VHB. Des études pharmacodynamiques ont montré 
que l’emtricitabine et le ténofovir, administrés seuls et 
en association, étaient actifs sur le VHB (cf Pharmaco- 
dynamie). Une expérience clinique limitée suggère que 
l’emtricitabine et le fumarate de ténofovir disoproxil ont 
une activité anti-VHB quand ils sont administrés dans 
le cadre d’une association antirétrovirale pour contrôler 
l'infection par le VIH. L'arrêt du traitement par Atripla 
chez les patients co-infectés par le VIH et le VHB peut 
être associé à des exacerbations aiguës sévères de 
l'hépatite. Les patients co-infectés par le VIH et le VHB 
arrêtant le traitement par Atripla doivent être étroitement 
surveillés aux plans clinique et biologique pendant au 


moins quatre mois après l'arrêt d’un traitement par 
Atripla. Si nécessaire, une reprise du traitement contre 
l'hépatite B pourra s'imposer. Chez les patients atteints 
d’une maladie hépatique avancée ou de cirrhose, l’arrêt 
du traitement n'est pas recommandé car l’exacer- 
bation post-traitement de l'hépatite pourrait entraîner 
une décompensation hépatique. 

Symptômes psychiatriques : 

Des effets indésirables psychiatriques ont été rapportés 
chez des patients traités par l’éfavirenz. Les patients 
présentant des antécédents de troubles psychiatriques 
semblent présenter un risque accru de survenue de ces 
effets indésirables psychiatriques graves. En particulier, 
une dépression sévère était plus fréquente chez les 
patients présentant des antécédents dépressifs. Des 
cas de dépressions sévères, de décès par suicide, de 
délires et de comportements pseudo-psychotiques ont 
également été rapportés après commercialisation. Les 
patients doivent être informés que s'ils ressentent des 
symptômes tels qu’une dépression sévère, une psy- 
chose ou des idées suicidaires, ils doivent contacter 
leur médecin immédiatement, qui évaluera si ces symp- 
tômes peuvent être liés à la prise de l’éfavirenz, et dans 
ce cas, si le risque de poursuivre le traitement l'emporte 
sur les bénéfices (cf Effets indésirables). 

Symptômes affectant le système nerveux : 

Des symptômes incluant, entre autres, sensations verti- 
gineuses, insomnie, somnolence, troubles de la concen- 
tration et rêves anormaux sont des effets indésirables 
fréquemment rapportés par les patients recevant 600 mg 
par jour d’éfavirenz au cours d'études cliniques. Des 
sensations vertigineuses ont aussi été observées dans 
des études cliniques sur l'emtricitabine et le fumarate de 
ténofovir disoproxil. Des céphalées ont été rapportées 
dans des études cliniques avec l'emtricitabine (cf Effets 
indésirables). Les symptômes affectant le système ner- 
veux associés à l’éfavirenz apparaissent généralement 
durant les deux premiers jours de traitement et dispa- 
raissent en général après les 2 à 4 premières semaines 
de traitement. Les patients doivent être informés qu'en 
cas de survenue de ces symptômes fréquents, ceux-ci 
ont des chances de s'améliorer avec la poursuite du 
traitement et ne préjugent pas de la survenue ultérieure 
de symptômes psychiatriques plus rares. 

Epilepsie : 

Des convulsions ont été observées chez des patients 
recevant de l'éfavirenz, généralement chez des patients 
ayant des antécédents connus d'épilepsie. Les patients 
recevant de manière concomitante des médicaments 
anticonvulsivants principalement métabolisés par le 
foie, tels que la phénytoïne, la carbamazépine et le 
phénobarbital, peuvent nécessiter un contrôle régulier 
de leurs concentrations plasmatiques. Dans une étude 
d'interaction de médicaments, les concentrations plas- 
matiques de carbamazépine ont diminué lors de sa 
co-administration avec l’éfavirenz (cf Interactions). Des 
précautions doivent être prises chez tout patient ayant 
des antécédents d’épilepsie. 

Insuffisance rénale : 

Atripla n’est pas recommandé chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale modérée ou sévère (clai- 
rance de la créatinine < 50 mL/min). Les patients 
présentant une insuffisance rénale modérée ou sévère 
ont besoin d’une adaptation de posologie pour l'emtrici- 
tabine et le fumarate de ténofovir disoproxil qui ne peut 
être obtenue avec le comprimé de l'association fixe 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). L'utilisation d’Atripla doit être évitée en cas 
d'utilisation concomitante ou récente d’un médicament 
néphrotoxique. Dans le cas où l’utilisation concomitante 
d’Atripla et d'un médicament néphrotoxique (par exem- 
ple, les aminosides, l’amphotéricine B, le foscarnet, le 
ganciclovir, la pentamidine, la vancomycine, le cidofovir, 
l’'interleukine-2) est inévitable, la fonction rénale doit être 
surveillée chaque semaine (cf Interactions). 

Des cas d'insuffisance rénale aiguë faisant suite à 
l'instauration d’un traitement par anti-inflammatoire non 
stéroïdien (AINS) à forte dose ou associant plusieurs 
AINS ont été rapportés chez des patients traités par le 
fumarate de ténofovir disoproxil et présentant des 
facteurs de risque d’altération de la fonction rénale. Si 
Atripla est administré avec un AINS, il convient d’effec- 
tuer une surveillance adéquate de la fonction rénale. 
Des cas d'atteinte rénale, d'insuffisance rénale, d’aug- 
mentation de créatinine, d'hypophosphatémie et de 
tubulopathie proximale (y compris syndrome de Fan- 
coni) ont été rapportés dans le cadre de l’utilisation de 
fumarate de ténofovir disoproxil dans la pratique clinique 
(cf Effets indésirables). 

Il est recommandé de calculer la clairance de la créa- 
tinine chez tous les patients avant l'initiation du traite- 
ment par Atripla et également de surveiller la fonction 
rénale (clairance de la créatinine et phosphate sérique) 
après deux à quatre semaines de traitement, après trois 
mois de traitement et tous les trois à six mois par la 
suite chez les patients ne présentant pas de facteurs 
de risque rénaux. Chez les patients présentant un 
antécédent ou à risque d’altération de la fonction rénale, 
une surveillance plus fréquente de la fonction rénale est 
nécessaire. 

Si le taux de phosphate sérique est < 1,5 mg/dL 
(0,48 mmol/L) ou si la clairance de la créatinine est 
diminuée à < 50 mL/min chez un patient recevant Atripla, 
l'évaluation de la fonction rénale doit être répétée dans 





la semaine, et devra comporter des dosages de la 
glycémie, de la kaliémie et de la glycosurie (cf Effets 
indésirables, tubulopathie proximale). Atripla étant une 
association de médicaments et l'intervalle posologique 
des composants individuels de l'association ne pouvant 
être modifié, le traitement par Atripla doit être interrompu 
chez les patients qui présentent une clairance de la 
créatinine confirmée inférieure à 50 mL/min ou le taux de 
phosphate sérique inférieur à 1,0 mg/dL (0,32 mmol/L). 
L'interruption du traitement par Atripla doit aussi être 
envisagée en cas de dégradation progressive de la 
fonction rénale si aucune autre cause n’a été identifiée. 
Si l'arrêt de l'administration de l’un des composants 
d’Atripla est indiqué ou si une modification de dose est 
nécessaire, des formulations individuelles d’éfavirenz, 
d’emtricitabine et de fumarate de ténofovir disoproxil sont 
disponibles. 

Effets osseux : 

Au cours d’une étude clinique contrôlée de 144 semai- 
nes comparant le fumarate de ténofovir disoproxil à la 
stavudine, en association à la lamivudine et à l’éfavirenz, 
chez des patients naïfs de traitement antirétroviral, de 
légères diminutions de la densité minérale osseuse au 
niveau de la hanche et du rachis ont été observées dans 
les deux groupes de traitement. À 144 semaines, les 
diminutions de la densité minérale osseuse au niveau 
du rachis et les modifications des marqueurs osseux 
par rapport à l'initiation du traitement étaient significa- 
tivement plus importantes dans le groupe fumarate de 
ténofovir disoproxil. Les diminutions de la densité 
minérale osseuse au niveau de la hanche étaient signifi- 
cativement plus importantes dans ce groupe jusqu'à 
96 semaines. Cependant le risque de fractures n'a pas 
été augmenté et il n’a pas été constaté d'anomalies 
osseuses ayant des répercussions cliniques au cours 
des 144 semaines. 

Dans d’autres études (prospectives et transversales), 
les diminutions de la DMO les plus prononcées ont été 
observées chez les patients traités par le fumarate de 
ténofovir disoproxil dans le cadre d'un schéma théra- 
peutique contenant un inhibiteur de protéase potentia- 
lisé. II convient d'envisager d'autres schémas thérapeu- 
tiques pour les patients atteints d’ostéoporose qui 
présentent un risque élevé de fractures. 

Les anomalies osseuses (pouvant dans de rares cas 
favoriser la survenue de fractures) peuvent être asso- 
ciées à une tubulopathie rénale proximale (cf Effets 
indésirables). La suspicion d'anomalies osseuses doit 
imposer une consultation appropriée. 

Réactions cutanées : 

Des rashs légers à modérés ont été rapportés avec les 
composants individuels d’Atripla. Les rashs associés à 
l’éfavirenz régressent généralement avec la poursuite 
du traitement. L'usage d’antihistaminiques et/ou de 
corticostéroïdes appropriés est susceptible d'améliorer 
la tolérance et d'accélérer la résolution des rashs. Des 
rashs sévères accompagnés de phlyctènes, de desqua- 
mation ou d'ulcérations ont été rapportés chez moins 
de 1 % des patients traités par l’éfavirenz (cf Effets 
indésirables). L'incidence de l’érythème polymorphe ou 
du syndrome de Stevens-Johnson a été de 0,1 % envi- 
ron. Le traitement par Atripla doit être interrompu chez 
les patients présentant un rash sévère accompagné de 
phlyctènes, de desquamation, de lésions muqueuses 
ou de fièvre. L'expérience, chez des patients ayant reçu 
l’éfavirenz après avoir cessé d'utiliser d’autres anti- 
rétroviraux de la classe des INNTI, est limitée. Atripla 
n'est pas recommandé chez les patients ayant un 
antécédent de réaction cutanée menaçant le pronostic 
vital (par exemple syndrome de Stevens-Johnson) alors 
qu'ils prenaient un INNTI. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral. De telles modifications 
peuvent en partie être liées au contrôle de la maladie et 
au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de 
lipides, il est bien établi dans certains cas qu'il existe 
un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi 
entre une prise de poids et un quelconque traitement 
antirétroviral. Le suivi des taux de lipides et de glucose 
sanguins devra tenir compte des recommandations en 
vigueur encadrant les traitements contre le VIH. Les 
troubles lipidiques devront être pris en charge de façon 
appropriée. 

Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in utero 
et/ou en période post-natale à des analogues nucléosi- 
diques ; il s'agissait majoritairement d'associations 
comportant de la zidovudine. Les effets indésirables 
principalement rapportés sont des atteintes hématolo- 
giques (anémie, neutropénie) et des troubles méta- 
boliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets 
indésirables ont souvent été transitoires. Des troubles 
neurologiques d'apparition tardive ont été rapportés 
dans de rares cas (hypertonie, convulsions, troubles du 
comportement). Le caractère transitoire ou permanent 
de ces troubles neurologiques n’est pas établi à ce jour. 





Ces données doivent être prises en compte chez tout 
enfant exposé in utero à des analogues nucléos(tidi- 
ques qui présente des manifestations cliniques sévè- 
res d’étiologie inconnue, en particulier des manifes- 
tations neurologiques. Ces données ne modifient pas 
les recommandations actuelles nationales quant à l’utili- 
sation d'un traitement antirétroviral chez la femme 
enceinte dans la prévention de la transmission materno- 
fœtale du VIH. 

Syndrome de Restauration Immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes disséminées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à Pneumocystis jirovecii. Tout symp- 
tôme inflammatoire doit être évalué et un traitement être 
instauré si nécessaire. 

Des maladies auto-immunes (comme la maladie de 
Basedow) ont également été rapportées dans le cadre 
d’une restauration immunitaire ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement. 

Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoides, la consommation 
d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé), cependant des cas d’ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Patients infectés par une souche de VIH-1 présen- 
tant des mutations : 

Atripla doit être évité chez les patients porteurs de 
souches du VIH-1 présentant la mutation K65R, M184V/ 
ou K103N (cf Indications, Pharmacodynamie). 
Personnes âgées : 

Atripla n'a pas été étudié chez les patients âgés de plus 
de 65 ans. Les patients âgés sont plus susceptibles de 
présenter une fonction hépatique ou rénale diminuée. 
L'administration d’Atripla à des patients âgés devra 
donc se faire avec une prudence particulière (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Excipients : 

Ce médicament contient 1 mmol (23,6 mg) de sodium 
par dose. À prendre en compte chez les patients 
contrôlant leur apport alimentaire en sodium. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Étant donné qu'Atripla contient de l'éfavirenz, de l'emtri- 
citabine et du fumarate de ténofovir disoproxil, toutes 
es interactions qui ont été identifiées avec ces agents 
de façon individuelle peuvent se produire avec Atripla. 
Les études d'interaction avec ces agents n'ont été 
réalisées que chez l'adulte. 

Atripla étant une association fixe, le médicament ne doit 
pas être co-administré avec d’autres médicaments 
contenant ses composants, à savoir l'emtricitabine ou 
le fumarate de ténofovir disoproxil. Atripla ne doit pas 
être co-administré avec des médicaments contenant 
de l’éfavirenz à moins qu'une adaptation posologique 
ne soit nécessaire, par exemple avec la rifampicine 
(cf Posologie/Mode d'administration). En raison de simi- 
larités avec l’emtricitabine, Atripla ne doit pas être 
co-administré avec d’autres analogues de la cytidine 
tels que la lamivudine. Atripla ne doit pas être co- 
administré avec l'adéfovir dipivoxil ni avec des médica- 
ments contenant du ténofovir alafénamide. 

L’éfavirenz est un inducteur in vivo du CYP3A4, du CYP2B6 
et de l'UGT1A1. Les composés qui sont des substrats de 
ces enzymes sont susceptibles de voir leurs concentra- 
tions plasmatiques diminuer lorsqu'ils sont co-administrés 
avec l'éfavirenz. L'éfavirenz peut être un inducteur du 
CYP2C19 et du CYP2C9 ; toutefois, une inhibition a 
également été observée in vitro et l'effet réel lors de 
co-administration avec les substrats de ces enzymes n'est 
pas clairement défini (cf Pharmacocinétique). 
L'exposition à l’éfavirenz peut être augmentée lorsque 
ce produit est administré en association à d’autres 
médicaments (par exemple, le ritonavir) ou aliments (par 
exemple, le jus de pamplemousse) qui inhibent l’activité 
du CYP3A4 ou du CYP2B6. Les composés ou les 
préparations à base de plantes (par exemple les 
extraits de Ginkgo biloba et le millepertuis) qui induisent 
ces enzymes peuvent entraîner une diminution des 
concentrations plasmatiques de l’éfavirenz. L'utilisation 
concomitante de millepertuis est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). L'utilisation concomitante 
d'extraits de Ginkgo biloba n'est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des études in vitro et des études d'interactions pharma- 
cocinétiques ont montré que le potentiel d'interactions 
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liées au CYP impliquant l’emtricitabine ou le fumarate de 
ténofovir disoproxil avec d’autres médicaments est faible. 
Interaction avec les tests pour cannabinoïdes : 
L’éfavirenz ne se lie pas aux récepteurs des cannabi- 
noïdes. Lors de tests urinaires, des faux positifs ont été 
rapportés avec certains tests de dépistage chez des 
sujets non infectés et des sujets infectés par le VIH 
recevant de l’éfavirenz. Un test de confirmation à l’aide 
d’une méthode plus spécifique, telle que la chromato- 
graphie en phase gazeuse/la spectrométrie de masse, 
est recommandé dans ce cas. 

Contre-indications d'utilisation concomitante : 

- Atripla ne doit pas être administré en association avec 
terfénadine, astémizole, cisapride, midazolam, triazo- 
lam, pimozide, bépridil, ou les alcaloïdes de l’ergot 
de seigle (par exemple, ergotamine, dihydroergo- 
tamine, ergonovine et méthylergonovine) car inhibi- 
tion de leur métabolisme peut donner lieu à des 
événements graves, pouvant mettre en jeu le pronos- 
tic vital (cf Contre-indications). 

- Voriconazole : La co-administration de doses stan- 
dards d'éfavirenz et de voriconazole est contre- 
indiquée. Atripla étant une association fixe, la dose 
d’éfavirenz ne peut être modifiée ; en conséquence, 
le voriconazole et Atripla ne doivent pas être co- 
administrés (cf Contre-indications et Tableau 1). 

- Millepertuis (Hypericum perforatum) : La co-adminis- 
tration d’Atripla et de millepertuis ou de préparation à 
base de plantes contenant du millepertuis est contre- 
indiquée. Les concentrations plasmatiques d'éfavi- 
renz peuvent être diminuées par l’utilisation conco- 
mitante de millepertuis en raison d’une induction par 
le millepertuis des enzymes métabolisant les médi- 
caments et/ou des protéines de transport. Si le patient 
prend déjà du millepertuis, celui-ci doit être arrêté, 
une vérification de la charge virale doit être faite ainsi 
que, si possible, un dosage des concentrations d’éfa- 
virenz. Les concentrations d’éfavirenz peuvent aug- 
menter à l'arrêt du millepertuis. L'effet inducteur du 
millepertuis peut persister au moins 2 semaines après 
l'arrêt du traitement (cf Contre-indications). 

Utilisation concomitante non recommandée : 

- Atazanavir/ritonavir : Les données disponibles per- 
mettant de faire une recommandation posologique 
pour atazanavir/ritonavir en association avec Atripla 
sont insuffisantes. Par conséquent, la co-adminis- 
tration d’atazanavir/ritonavir et d'Atripla n’est pas 
recommandée (voir Tableau 1). 

- Didanosine : La co-administration d’Atripla et de 
didanosine n’est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi et Tableau 1). 

- Sofosbuvir/velpatasvir : La co-administration d’Atripla 
et de sofosbuvir/velpatasvir n'est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi et Tableau 1). 

- Médicaments éliminés par voie rénale : Étant donné 
que l’emtricitabine et le ténofovir sont principalement 
éliminés par le rein, la co-administration d’Atripla et 
de médicaments qui réduisent la fonction rénale ou 
exercent une compétition pour la sécrétion tubulaire 
active (par exemple, le cidofovir) peut augmenter les 
concentrations sériques d’emitricitabine, de ténofovir 
et/ou des médicaments co-administrés. 

- L'utilisation d'Atripla doit être évitée en cas d’utili- 
sation concomitante ou récente d’un médicament 
néphrotoxique. Certains exemples incluent, entre 
autres, les aminosides, l'amphotéricine B, le foscar- 
net, le ganciclovir, la pentamidine, la vancomycine, le 
cidofovir ou l’interleukine-2 (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Autres interactions : 
Les interactions entre Atripla ou ses composants indi- 
viduels et d’autres médicaments sont listées dans le 
Tableau 1 ci-dessous (« Î » représente une augmen- 
tation, « | » une diminution, « «> » l'absence de 
changement, « b.i.d. » signifie deux fois par jour, « q.d. » 
une fois par jour et « q8h » toutes les 8 heures). S'ils 
sont disponibles, les intervalles de confiance à 90 % 
sont indiqués entre parenthèses. 

Tableau 1 : Interactions entre Atripla ou ses compo- 

sants individuels et d’autres médicaments 














Effets sur les concentrations 
de médicament 
Médicament par classes Pourcentage moyen de variation 
thérapeutiques de l’ASC, la Cmax, la Cmin avec 
intervalles de confiance à 90 % 
si disponibles (mécanisme) 
ANTI-INFECTIEUX 





Antiviraux contre le VIH 





Inhibiteurs de protéase 





Atazanavir: 

ASC : | 25 % (| 42 à | 3) 
Cmax : | 28 % (| 50 à 5) 
Cmin : | 26 % (| 46 à 1 10) 

La co-administration 
d’atazanavir/ritonavir et de 
ténofovir a donné lieu à une 
exposition accrue au ténofovir. 
Des concentrations plus 
importantes de ténofovir 
pourraient potentialiser les effets 
indésirables liés au ténofovir y 
compris les troubles rénaux. 


Atazanavir/Ritonavir/Fumarate 
deténofovir disoproxil (300 mg 
q.d./100 mg q.d./300 mg q.d.) 
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Atazanavir/Ritonavir/Éfavirenz 
(400 mg q.d./100 mg 

q.d./600 mg q.d., tous 
administrés avec de la 
nourriture) 
Atazanavir/Ritonavir/Éfavirenz 
(400 mg q.d./200 mg 

q-.d./600 mg q.d., tous 
administrés avec de la 
nourriture) 


Atazanavir (pm) : 

ASC: * (L 9% à 1? 10%) 
Cmax : 1 17 %* (T 8à 27) 
Cmin : | 42 %* (| 31 à | 51) 


Atazanavir (pm) : 

ASC : = */** (} 10% à ?Î 26%) 
Cmax : + */** (| 5% à 1 26 %) 
Cmin : ? 12 % */** (| 16 à 1? 49) 
(induction du CYP3A4). 

* Comparé à l'atazanavir 

300 mg/ritonavir 100 mg q.d. le 
soir sans éfavirenz. Cette 
diminution de la Cmin 
d'atazanavir pourrait avoir un 
impact négatif sur l'efficacité de 
l'atazanavir. 

** Sur la base de comparaisons 
historiques. La co-administration 
d'éfavirenz avec l’atazanavir/rito- 
navir n'est pas recommandée. 


Recommandation concernant laco-administration avec Atripla” : 
Les données disponibles sont insuffisantes pour faire une 
recommandation posologique pour l’administration d'indinavir 
avec Atripla. Bien que la signification clinique de la diminution 
des concentrations d'indinavir ne soit pas établie, l'ampleur de 
l'interaction pharmacocinétique observée doit être prise en 
considération lorsque le traitement associe l’éfavirenz, un 
composant d'Atripla, et l'indinavir. 





Lopinavir/Ritonavir : 

ASC : e 

Cmax : e 

Cmin : © 

Ténofovir : 

ASC : ? 32 % (1 25 à 1 38) 
Cmax : e 

Cmin : 1 51 % (t 37 à 1 66) 
Des concentrations plus élevées 
de ténofovir pourraient 
potentialiser les effets 
indésirables liés au ténofovir, y 
compris les troubles rénaux. 


Lopinavir/Ritonavir/Fumarate 
deténofovir disoproxil 
(400mgb.i.d./100 mg 
b.i.d./300 mg q.d.) 





Atazanavir/Ritonavir/Emtricita- 
bine 


Interaction non étudiée. 





Recommandation concernant la 


co-administration avec Atripla! : 











La co-administration d'atazanavir/ritonavir et Atripla 
n’est pas recommandée. 

Darunavir : 
Darunavir/Ritonavir/Éfavirenz or a 
300mgb.i.d.*/100mg Cai | Ey 
na RE induction du CYP3A4) 

Doses inférieures aux doses Étaviren : 
recommandées ; des résultats ASC :! 71 % 
similaires sont attendus avec Cmn: 117% 
A min + 

es doses recommandées. Cmax: + 15 % 

(inhibition du CYP3A4) 
Darunavir/Ritonavir/Fumarate | Darunavir: 
deténofovir disoproxil ASC : e 
(300 mg b.i.d. */100mg Cmn: © 
b.i.d./300mg q.d.) Ténofovir : 
* Dose inférieure à la dose ASC : î 22 % 
recommandée. Cmn : 1? 37 % 





Darunavir/Ritonavir/Emtricita- 
bine 


Interaction non étudiée. Aucune 
interactionn’estattendue carles 
voies d'élimination sont 
différentes. 





Recommandation concernant la 


co-administration avec Atripla” : 


L'administration d'Atripla en association avec le 


darunavir/ritonavir 800/100 mg 
une Cmin Suboptimale du darun: 
association avec le darunavir/ri 


une fois par jour peut entraîner 
avir. Si Atripla doit être utilisé en 
onavir, il convient d'utiliser le 


traitement darunavir/ritonavir 600/100 mg deux fois par jour. Le 
darunavir/ritonavir doit être utilisé avec prudence en association 


avec Atripla. Voir la ligne « Ritoi 
surveillance de la fonction rénal 


navir » ci-dessous. Une 
e peut être indiquée, en 


particulier chez les patients atteints d'une maladie systémique 
ou rénale sous-jacente ou chez ceux prenant des médicaments 


néphrotoxiques. 





Fosamprénavir/Ritonavir/Éfa- 
virenz (700 mg b.i.d./100 mg 
b.i.d./600 mg q.d.) 


Fosamprénavir/Ritonavir/ 


Aucune interaction 
pharmacocinétique cliniquement 
significative. 





disoproxil 





Recommandation concernant la 


Emtricitabine Interaction non étudiée. 
Fosamprénavir/Ritonavir/ 
Fumarate de ténofovir Interaction non étudiée. 


co-administration avec Atripla” : 


Atripla et le fosamprénavir/ritonavir peuvent être co-administrés 
sans ajustement posologique. Voir la ligne « Ritonavir » ci-dessous. 





Éfavirenz: 

ASC : e 

Cmax : e 

Cmn : e 

Indinavir : 

ASC : | 31% (| 8 à | 47) 
Cmin : | 40 % 

Une baisse similaire de 
l'exposition à l'indinavir a été 





Diminution substantielle de 
l'exposition au lopinavir, 
nécessitant une adaptation de la 
posologie du lopinavir/ritonavir. 
Lors de l’association avec de 
l'éfavirenz et deuxINTIS, 
l'association lopinavir/ritonaviren 
capsules molles à la dose de 
533/133 mgdeuxfois parjour a 
conduit à des concentrations 
plasmatiques de lopinavir 
similaires à celles obtenues avec 
elopinavir/ritonavir en capsules 
molles à la dose de 400/100 mg 
deux fois par jour sans éfavirenz 
(données historiques). 


Lopinavir/Ritonavir en 
capsules molles ou solution 
buvable/Éfavirenz 





Lopinavir/Ritonavir en 
comprimés/Éfavirenz 
(400/100 mg b.i.d./600 mg q.d.) | Concentrations du lopinavir : 
30-40 % 

Concentrations du lopinavir : 
similaires à lopinavir/ritonavir 
400/100 mg deux fois par jour 
sans éfavirenz. Une adaptation de 
la posologie du lopinavir/ritonavir 
estnécessaire en cas de 
co-administration avec 
'éfavirenz. Pourla 
co-administration d'éfavirenz 
avec une faible dose deritonavir 
enassociation avec un inhibiteur 
de protéase, voir ci-dessous la 
rubrique concernant leritonavir. 


(500/125 mgb.i.d./600mgq.d.) 








Lopinavir/Ritonavir/Emtricita- 


| Interaction non étudiée. 
bine 





Recommandation concernant laco-administration avec Atripla” : 
Les données disponibles sont insuffisantes pour faire une 
recommandation posologique pour l'administration de 
lopinavir/ritonavir avec Atripla. La co-administration de 
lopinavir/ritonavir et Atripla n'est pas recommandée. 





Ritonavir : 

Matin ASC : f 18 % (1 6 à ? 33) 
Soir ASC : = 

Matin Cmax : ? 24 % (? 12 à 

1 38) 

Soir Cmax : + 


Matin Cmin : ? 42 % (1 9 à 1 86) 
Soir Cmin : ? 24 % (1 3 à ? 50) 
Éfavirenz : 
ASC : ? 21 % (1 10 à 1? 34) 
Cmax : ? 14 % (f 4 à f 26) 

Cmin : ? 25 % (? 7 à f 46) 
(inhibition du métabolisme 
oxydatif médié par les CYP) 
L'administration d'éfavirenz et 
de ritonavir, 500 mg ou 600 mg 
deux fois par jour, n'était pas 
bien tolérée (survenue par 
exemple de sensations 
vertigineuses, nausées, 
paresthésie et élévation des 
enzymes hépatiques). Il n'y a 





Ritonavir/Éfavirenz 
(600 mgb.i.d./600 mg q.d.) 














Indinavir/Éfavirenz observée lorsque 1000 mg pas suffisamment de données 
(800 mg q8h/200 mg q.d.) d'indinavir ont été administrés disponibles sur la tolérance de 
q8h avec 600 mg d’éfavirenz l'éfavirenz administré avec de 
q.d. faibles doses de ritonavir 
(induction du CYP3A4). (100 mg une ou deux fois par 
Pour la co-administration jour). 
s i faen euere PDA D à Ritonavir/Emtricitabine Interaction non étudiée. 
un inhibiteur de protéase, voir Ritonavir/Fumarate de . Ps di 
ci-dessous la rubrique ténofovir disoproxi Interaction non étudiée. 
concernant le ritonavir. 
Recommandation concernant laco-administration avec Atripla” : 
Indinavir : La co-administration de ritonavir à une dose de 600 mg et 
ASC :+ d’Atripla n’est pas recommandée. Lors de l’utilisation d’Atripla 
Indinavir/Emtricitabine Cmax: + avec de faibles doses de ritonavir, la possibilité d’une 
(800 mg q8h/200 mg q.d.) Emtricitabine : augmentation de l'incidence des effets indésirables liés à 
ASC : e l'éfavirenz doit être prise en compte du fait de possibles 
Cmax : © interactions pharmacodynamiques. 
Indinavir : Interaction non étudiée. Pour la 
Indinavir/Fumarate de SN A N Por aen atona cas à 
ténofovir disoproxil Tenon Hs A Saquinavir/Ritonavir/Éfavirenz AES ibi yr 
(B00 mg a8h/300mg q.d.) énofovir f en association avec un inhibiteur 
ASC : + deprotéase, voir ci-dessus la 
Cmax : + rubrique concernant leritonavir. 

















IIn'yaeuaucuneinteraction 
pharmacocinétique cliniquement 
significative lors dela 
co-administration du fumarate de 
ténofovir disoproxil avec le 
saquinavir potentialisé par 
ritonavir. 


Saquinavir/Ritonavir/Fumarate 
deténofovir disoproxil 





Saquinavir/Ritonavir/Emtrici- 


L Interaction non étudiée. 
tabine 





Recommandation concernant laco-administration avec Atripla” : 
Les données disponibles sont insuffisantes pour faire une 
recommandation posologique pour l'administration de 
saquinavir/ritonavir avec Atripla. La co-administration de 
saquinavir/ritonavir et d'Atripla n'est pas recommandée. 
L'utilisation d’Atripla associé au saquinavir comme seul 
inhibiteur de protéase n’est pas recommandée. 








Antagoniste du CCR5 
Maraviroc : 
i ASCtan : | 45 % (| 38 à | 51) 
Maraviroc/Éfavirenz Cmax : | 51 % (| 37 à | 62) 


(100 mgb.i.d./600 mg q.d.) Les concentrations d'éfavirenz 
n’ont pas été mesurées. Aucun 


effet attendu. 





Maraviroc : 
Maraviroc/Fumarate de ot 
ténofovir disoproxil me 


Les concentrations de ténofovir 
n’ont pas été mesurées. Aucun 
effet attendu. 


(800 mgb.i.d/800 mg ad) 





Maraviroc/Emtricitabine Interaction non étudiée. 





Recommandation concernant laco-administration avec Atripla” : 
Veuillez consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit du 
médicament contenant le maraviroc. 





Inhibiteur de l'intégrase (transfert de brin) 





Raltégravir : 
ASC : | 36 % 
Cian : | 21% 
max : | 36 % 
(induction de l'UGT1At) 


Raltégravir: 

ASC : 1 49% 
Cin:13% 

Cmax : ? 64 % 
{mécanisme d'interaction 
inconnu) 
Ténofovir : 
ASC : | 10% 
Cinn : | 13% 
Cmax : | 23% 


Interaction non étudiée. 


Raltégravir/Éfavirenz (400mg 
en dose unique/-) 





Raltégravir/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 
(400 mgb.i.d./-) 











Raltégravir/Emtricitabine 





Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
Atripla et le raltégravir peuvent être co-administrés sans 
ajustement posologique. 


INTIs etINNTIS 








Aucune étude d'interaction 


spécifiquen'a été réalisée avec 
l'éfavirenz et des INTIs autres que 
lalamivudine, lazidovudine et le 
fumarate de ténofovir disoproxil. 
Aucuneinteraction cliniquement 
significative n’a été identifiée ni 
n’estattendue puisque les INTIS 
sont métabolisés par une autre 
voie que l'éfavirenz etne devraient 
pasentrer en compétition avec les 
mêmes enzymes métaboliques et 
voies d'élimination. 


INTIs/Éfavirenz 





Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
En raison de la similitude entre la lamivudine et l’emtricitabine, 
un composant d’Atripla, Atripla ne doit pas être co-administré 
avec la lamivudine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


INNTIS/Éfavirenz Interaction non étudiée. 


Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
Étant donné que l’utilisation de deux INNTIS n'a pas montré de 
bénéfice en termes d'efficacité et de sécurité d'emploi, la 
co-administration d’Atripla et d’un autre INNTI n'est pas 
recommandée. 








La co-administration de fumarate 
deténofovir disoproxil et de 
didanosine entraîne une 
augmentation de 40 à 60 % de 
l'exposition systémique à la 
didanosine pouvant augmenter le 
risque d'effets indésirables liés à 
la didanosine. Dans derares cas, 
des pancréatites et des acidoses 
lactiques, parfois fatales, ont été 
rapportées. La co-administration 
defumarate de ténofovir 
disoproxil et de didanosine à une 
dose de 400 mg parjouraété 
associée à une baisse significative 
dutaux de CD4, pouvant être due 
àuneinteraction intracellulaire 
augmentantles concentrations de 
didanosine phosphorylée (c'est- 
à-dire active). Dans plusieurs 
associations testées, la 
co-administration d’un plus faible 
dosage de didanosine à250 mget 
defumarate de ténofovir 
disoproxilaété associée à des 
taux élevés d'échec virologique. 


Didanosine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 











Didanosine/Éfavirenz 


Interaction non étudiée. 





Didanosine/Emtricitabine 





Interaction non étudiée. 





Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
La co-administration d’Atripla et de didanosine n'est pas 
recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Antiviraux contre l'hépatite C 





Bocéprévir/Éfavirenz 
(800 mg q8h/600 mg q.d.) 





Bocéprévir : 

ASC: e 19%* 

Cmax : + 8% 

Cmin : | 44% 

Éfavirenz : 

ASC : 420% 

Cmax : + 11 % 

(induction du CYP3A - effet sur 
le bocéprévir) 

* 0-8 heures. 

L'absence d'effet (=) corres- 
pond à une diminution de l’esti- 
mation du rapport moyen 

< 20 % ou à une augmentation 
de l'estimation du rapport 
moyen < 25 %. 





Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
Les concentrations plasmatiques minimales de bocéprévir ont 
été diminuées en cas de co-administration avec l'éfavirenz, un 
composant d’Atripla. Le résultat clinique de cette diminution n'a 


pas été évalué directement. 





Lédipasvir/Sofosbuvir 

(90 mg/400 mg q.d.) 

+ 
Éfavirenz/Emtricitabine/Fuma- 
ratede ténofovir disoproxil 
(600 mg/200 mg/300 mg q.d.) 





Lédipasvir: 

ASC : | 34 % (| 41 à | 25) 
Cmax : | 34 % (| 41 à 1 25) 
Crin : | 34 % (| 43 à f 24) 
Sofosbuvir : 

ASC : e 

Cmax : + 

GS-3310070 : 

ASC: 

Cmax : 

Cmn: © 

Efavirenz : 

ASC: 

Cmax : + 

Cmin : © 

Emtricitabine : 

ASC : e 

Cmax : © 

Cmin : © 

Ténofovir : 

ASC : f 98 % (f 77 à 1 123) 
Cmax : ? 79 % (1 56 à ? 104) 
Cmin : 1 163 % (1 137 à 1 197) 





Recommandations concernant la co-administration avec Atripla : 
Aucune adaptation de la posologie n'estrecommandée. 
L'exposition accrue auténofovir pourrait potentialiser les effets 
indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil, y compris 
lestroubles rénaux. La fonction rénale doit être étroitement 
surveillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Sofosbuvir/Velpatasvir 

(400 mg/100 mg q.d.) 

$ 
Éfavirenz/Emtricitabine/Fuma- 
ratede ténofovir disoproxil 
(600 mg/200 mg/300 mg q.d.) 





Sofosbuvir : 

ASC: 

Cmax : 1 38 % (1 14 à 1 67) 
GS-3310070 : 

ASC: e 

Cmax : e 

Cmin : © 

Velpatasvir : 

ASC : | 53 % (| 61 à | 43) 
Cmax : | 47 % (| 57 à | 36) 
Cmin : | 57 % (| 64 à | 48) 
Éfavirenz : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmin : © 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmn : © 
Ténofovir : 

ASC : 81 % (1 68 à ! 94) 
Cmax : À 77 % (1 53 à f 104) 
1121 % (1 100 à f 143) 


Cmin : 


Recommandations concernant la co-administration avec Atriplal : 


L'administration concomitante d’Atripla et de 
sofosbuvir/velpatasvir pourrait diminuer la concentration 
plasmatique de velpatasvir. La co- administration d'Atripla avec 
sofosbuvir/velpatasvirn'est pas recommandée (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi). 











Sofosbuvir (400 mg q.d.) 

+ 
Éfavirenz/Emtricitabine/Fuma- 
ratede ténofovir disoproxil 
(600 mg/200 mg/300 mg q.d.) 





Sofosbuvir: 

ASC: e 

Cmax : | 19 % (| 40 à? 10) 
GS-3310070 : 

ASC: e 

Cmax : | 23 % (| 30 à 1 16) 
Éfavirenz : 

ASC : e 

Cmax : + 

Cmin : © 

Emtricitabine : 

ASC : e 

Cmax : © 

Cmn : © 

Ténofovir : 

ASC : e 

Cmax : À 25 % (1 8 à f 45) 


Cmin : © 











Recommandations concernantla co-administration avec Atripla"” : 
Atripla et le sofosbuvir peuvent être co-administrés sans adaptation 


delaposologie. 








257 - ATR 





Télaprévir/Éfavirenz 
(1125 mg q8h/600 mg a,.d.) 


Télaprévir (parrapport à 750 mg 
qh): 

ASC : | 18 % (| 8 à | 27) 
Cmax: | 14% (| 3 à | 24) 
Cmin : | 25 % (| 14 à | 34) 
Éfavirenz : 

ASC : | 18% (| 10 à | 26) 
Cmax : | 24 % (| 15 à | 32) 
Cmin : 4 10 % (11 à | 19) 
(induction du CYP3A par 
l'éfavirenz). 


ANTIDÉPRESSEURS 





Inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRSs) 











Recommandation concernant la 


co-administration avec Atripla”: 


Si Atripla et le télaprévir sont co-administrés, il convient d'utiliser 


une dose de télaprévir de 1125 


mg q8h. 





Sertraline : 
ASC : | 39 % (| 27 à | 50) 
Cmax : | 29 % (| 15 à | 40) 


Sertraline/Éfavirenz Cri : | 46 % (} 81 à | 58) 

















Siméprévir/Éfavirenz 
(150 mg q.d./600 mg q.d.) 


Siméprévir : 

ASC : | 71% (| 67 à | 74) 
Cmax : | 51 % (| 46 à | 56) 
Cmin : | 91 % (| 88 à | 92) 
Éfavirenz : 

ASC : + 

Cmax : + 

Cmi : e 

L'absence d'effet (=) 
correspond à une diminution de 
l'estimation du rapport moyen 
< 20 % ou à une augmentation 
de l'estimation du rapport 
moyen < 25 % 

induction du CYP3A4). 











(50 mg q.d./600 mg q.d) RUE 
Cmax: ? 11 % (f 6 à ! 16) 
min © > 
(induction du CYP3A4) 
Sertraline/Emtricitabine Interaction non étudiée. 
Sertraline/Fumarate de Interaction non étudiée. 


ténofovir disoproxil 




















Éfavirenz: Atovaquone : 

, ASC : | 26 % (| 15 à | 36) Atovaquone et chlorhydrate de | ASC : | 75 % (| 62 à | 84) 
Rifampicine/Éfavirenz Cmax : | 20 % (| 11 à | 28) proguanil/Éfavirenz Cmax : | 44 % (| 20 à | 61) 
(600 mg q.d./600 mg q.d.) Cmin : | 32 % (| 15 à | 46) (250/100 mg en dose Proguanil : 

(induction du CYP3A4 et du unique/600 mg q.d.) ASC: 143% (| 7 à | 65) 

CYP2B6) Cmax : + 

Rifampicine : Atovaquone et chlorhydrate de Interactionnonétudiée 
Rifampicine/Fumarate de i S proguanil/Emtricitabine 
ténofovir disoproxil Ténofovir j Atovaquone etchlorhydrate de 
600mg q.d./300mg q.d.) ASC : o ; proguanil/Fumarate de Interaction non étudiée. 

c É ténofovir disoproxil 

max : © 
Rifampicine/Emtricitabine nteractionnonétudiée Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
È L'administration concomitante d'atovaquone/proguanil avec 

Recommandation concernant la co-administration avec Atriplal : Atripla doit être évitée autant que possible. 
En cas de prise concomitante d’Atripla avec la rifampicine chez ANTICONVULSIVANTS 
es patients pesant 50 kg ou plus, une administration 
supplémentaire de 200 mg/jour (soit 800 mg au total) d’éfavirenz Carbamazépine: 
pourrait entraîner une exposition comparable à une posologie ASC : | 27 % (| 20 à | 33) 
journalière de 600 mg d’éfavirenz prise sans rifampicine. L'effet Cmax : | 20 % (| 15 à | 24) 
clinique de cet ajustement posologique n’a pas été évalué de Cmin : | 85 % (| 24 à | 44) 
façon appropriée. Lors de l'ajustement posologique il faut Éfavirenz : 
prendre en compte la tolérance et la réponse virologique ASC : | 36% (| 32 à | 40) 
individuelles (cf Pharmacocinétique). Aucun ajustement Cmax : | 21 % (| 15 à | 26) 
posologique de rifampicine n’est recommandé lors de la Cmin : | 47 % (| 41 à | 53) 


co-administration avec Atripla. 





Agents antifongiques 








Siméprévir/Emtricitabine 


nteractionnon étudiée. 

Aucune interaction cliniquement 
significative n'est attendue dans 
a mesure où le siméprévir et 
'emtricitabine sont éliminés par 
des voies différentes. 








Siméprévir/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 
(150mgq.d./300 mg q.d.) 


Siméprévir : 

ASC: 

Cmax : + 

Cmn : © 

Ténofovir : 

ASC : + 

Cmax : + 

Cmn : © 

L'absence d'effet (=) 
correspond à une diminution de 
l'estimation du rapport moyen 
< 20 % ou à une augmentation 


itraconazole: 

ASC : | 39 % (| 21 à | 53) 
Cmax : | 37 % (| 20 à | 51) 
Cmin : | 44 % (| 27 à | 58) 
diminution des concentrations 
d’itraconazole : induction du 
CYP3A4) 
Hydroxy-itraconazole : 

ASC : | 37 % (| 14 à | 55) 
Cmax : | 35 % (| 12 à | 52) 
Cmin : | 43 % (| 18 à | 60) 
Éfavirenz : 

ASC : e 

Cmax : + 

Cmn : © 





ltraconazole/Éfavirenz 
(200 mgb.i.d./600 mg q.d.) 


Carbamazépine/Éfavirenz 
(400 mg q.d./600 mg q.d.) 


(diminution des concentrations 
de carbamazépine : induction du 
CYP3A4 ; diminution des 
concentrations d’éfavirenz : 
induction du CYP3A4 et du 
CYP2B6) 

La co-administration de 
posologies plus élevées 
d'éfavirenz ou de 
carbamazépine n'a pas été 
étudiée. 


Recommandation concernant la co-administration avec Atriplal : 
En cas de co-administration avec Atripla, l'augmentation de la 
dose de sertraline doit être guidée par la réponse clinique. 











Paroxétine : 
ASC : e 
A Cmax: e 

Paroxétine/Efavirenz Cmn: © 
(20 mg q.d./600 mg q.d.) Efavirenz : 

ASC: 

Cmax: + 

Cmin : © 
Paroxétine/Emtricitabine Interaction non étudiée. 
Paroxétine/Fumarate de , ai 
ténofovir disoproxil Interaction non étudiée. 





Recommandation concernant la co-administration avec Atriplal : 
Atripla et la paroxétine peuvent être co-administrés sans 








Carbamazépine/Emtricitabine 


Interaction non étudiée. 





Carbamazépine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 


Interaction non étudiée. 








traconazole/Emtricitabine Interaction non étudiée. 





traconazole/Fumarate de 


j e ; Interaction non étudiée. 
ténofovir disoproxil 


Recommandation concernant la co-administration avec Atriplal: 


Aucune recommandation posol 





logique ne peut être faite pour 


l'utilisation d’Atripla avec la carbamazépine. Un autre traitement 
anticonvulsivant devra être envisagé. Les concentrations 
plasmatiques de carbamazépine devront être surveillées 


régulièrement. 














ajustement posologique. 
Interaction non étudiée. Puisque 
lafluoxétine présente un profil 
métabolique similaire à la 

pt den de paroxétine, c'est-à-dire un effet 

Fluoxétine/Éfavirenz inhibiteur puissant sur le CYP2D6, 
une absence d'interaction est 
également attendue pour la 
fluoxétine. 

Fluoxétine/Emtricitabine Interactionnon étudiée. 

Fluoxétine/Fumarate de : Ah diá 

ténofovir disoproxil Interaction non étudiée. 











Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 


de l'estimation du rapport 
moyen < 25 %. 








Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
L'administration concomitante de siméprévir avec l’éfavirenz, un 
composant d’Atripla, a entraîné une diminution significative des 


'itraconazole utilisé en associa 


Aucune recommandation posologique ne pouvant être faite pour 


ion avec Atripla, un autre 


traitement antifongique devra être envisagé. 





concentrations plasmatiques du siméprévir en raison de 
l'induction du CYP3A par l’éfavirenz, pouvant aboutir à une 
perte de l'effet thérapeutique du siméprévir. La 
co-administration du siméprévir avec Atripla n'est pas 


recommandée. 





Phénytoine, Phénobarbital, et 
autres anticonvulsivants qui 
sont des substrats des 
isozymes CYP 


Interaction non étudiée avec 
l'éfavirenz, l'emtricitabine, ou le 
fumarate de ténofovir disoproxil. 
Avec l'éfavirenz, il peut y avoir une 
réduction ou une augmentation 
des concentrations plasmatiques 
de phénytoine, de phénobarbital 
ou d'autres médicaments 
anticonvulsivants qui sont des 
substrats des isozymes CYP. 





Recommandation concernant la co-administration avec Atriplal : 
Atripla et la fluoxétine peuvent être co-administrés sans 
ajustement posologique. 





Inhibiteurs de recapture de lanoradrénaline et de la dopamine 

















Antibiotiques 


Clarithromycine/Éfavirenz 
(600 mgb.i.d./400 mg q.d.) 


Clarithromycine : 
ASC : | 39 % (| 30 à | 46) 
Cmax : | 26 % (| 15 à | 35) 


Métabolite 
14-hydroxy-clarithromycine : 
ASC : 34% (1 18 à ? 53) 
Cmax : À 49 % (t 32 à 1 69) 
Éfavirenz : 

ASC: 
Cmax : À 11 % (1 3 à ? 19) 
(induction du CYP3A4) 

Un rash s’est développé chez 
46 % des volontaires non 
infectés lors d'un traitement 
associant l’éfavirenz à la 








> Posaconazole : 
Posaconazole/Efavirenz ASC : | 50% 
-/400mgq.d.) Cmax : | 45 % 
(induction de UDP-G) 
Posaconazole/Emtricitabine | Interaction non étudiée. 
Posaconazole/Fumarate de Interaction non étudiée. 


ténofovir disoproxil 











Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
L'utilisation concomitante de posaconazole et d’Atripla doit être 
évitée, à moins que les bénéfices ne l'emportent sur le risque. 


Recommandation concernant la co-administration avec Atriplal: 
Lorsque Atripla est co-administré avec un anticonvulsivant qui 
est un substrat des isozymes CYP, des contrôles réguliers des 
concentrations d’anticonvulsivants devront être effectués. 





Bupropion: 

r ASC : | 55 % (| 48 à | 62) 
Bupropion/Efavirenz [150 mg | Cmax : | 34 % (| 21 à | 47) 
endoseunique (libération Hydroxybupropion : 
prolongée)/600 mg q.d.] ASC : e 

Cmax : À 50 % (1 20 à 1 80) 

(induction du CYP2B6) 
Bupropion/Emtricitabine Interaction nonétudiée. 
Bupropion/Fumarate de 3 T 
ténofovir disoproxil Interaction non étudiée. 

















Voriconazole : 
ASC: | 77 % 
Cmax : | 61 % 
Éfavirenz : 
ASC : Î 44 % 

Cmax : À 38 % 

(inhibition compétitive du 
métabolisme oxydatif) 

La co-administration de doses 
standards d’éfavirenz et de 
voriconazole est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 


Voriconazole/Éfavirenz 
(200 mgb.i.d./400 mg qd.) 





Voriconazole/Emtricitabine Interaction non étudiée. 


Acide valproïque/Éfavirenz 
(250 mg b.i.d./600 mg q.d.) 


Aucun effet cliniquement 
significatif sur la 
pharmacocinétique de l’éfavirenz. 
Les données disponibles sont 
limitées mais elles suggèrent 
l'absence d'effet cliniquement 
significatif sur la 
pharmacocinétique de l'acide 
valproïque. 


Recommandation concernant la co-administration avec Atriplal : 
Les augmentations de la posologie du bupropion doivent être 
guidées par la réponse clinique, mais la dose maximale 
recommandée de bupropion ne doit pas être dépassée. Aucun 
ajustement posologique n’est nécessaire pour l’éfavirenz. 





AGENTS CARDIOVASCULAIRES 





Inhibiteurs des canaux calciques 








Acide valproïque/Emitricitabine 


Acide valproïque/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 


Interaction non étudiée. 


Interaction non étudiée. 














clarithromycine. 
Clarithromycine/Emitricitabine | Interaction non étudiée. 
Clarithromycine/Fumarate de Interactionnonétudiée. 


ténofovir disoproxil 





Voriconazole/Fumarate de 


f raps P Interaction nonétudiée. 
ténofovir disoproxil 





Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 





Atripla el 


l'acide valproïque peuvent être co-administrés sans 


ajustement posologique. Les patients doivent faire l'objet d’une 
surveillance visant à prévenir les épisodes épileptiques. 











Recommandation concernant la 
La signification clinique de ces 


co-administration avec Atripla” : 
variations de concentrations 


plasmatiques de clarithromycine n'est pas connue. Un 
traitement alternatif à la clarithromycine (par exemple 
azithromycine) peut être envisagé. D'autres antibiotiques 
macrolides, comme l'érythromycine, n'ont pas été étudiés en 


association avec Atripla. 


Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
Atripla étant une association fixe, la dose d'éfavirenz ne peut 
être modifiée ; en conséquence, le voriconazole et Atripla ne 
doivent pas être co-administrés. 

















Vigabatrine/Éfavirenz 


Interaction non étudiée. Aucune 
interaction cliniquement 
significative n’est attendue 
puisque la vigabatrine et la 
gabapentine sont éliminées 


Diltiazem: 
ASC : | 69 % 
Cmax : | 60 % (| 50 à | 68) 
Cmin : | 63 % (| 44 à | 75) 
Desacetyl diltiazem : 

ASC : | 75% (| 59 à | 84) 
Cmax : | 64 % (| 57 à | 69) 
Cmin : | 62 % (| 44 à | 75) 
N-monodesmethyl diltiazem : 
ASC : | 37 % (| 17 à | 52) 
Cmax : | 28 % (| 7 à | 44) 
Cmin : | 37 % (| 17 à | 52) 
Éfavirenz : 
ASC :111% 


55àl 79) 


Diltiazem/Éfavirenz 
(240 mg q.d./600 mg q.d.) 





5àf18) 

: 116% (1 6 à ? 26) 
Cmin : ? 13 % (1 1 à 26) 
(induction du CYP3A4) 
L'augmentation des paramètres 
pharmacocinétiques de 
l'éfavirenz n'est pas considérée 
comme cliniquement 
significative. 



































Diltiazem/Emtricitabine Interaction non étudiée. 


Diltiazem/Fumarate de 


ténofovir disoproxil Interaction non étudiée. 














Gabapentine/Éfavirenz exclusivement sous forme 
P inchangée par voie urinaire etne 

devraient pas entrer en 
compétition avec les mêmes 
enzymes métaboliques et voies 
d'élimination que l’éfavirenz. 

Vigabatrine/Emitricitabine ; nee 

Gabapentine/Emtricitabine néractionnan étudiée. 

Vigabatrine/Fumarate de 

ténofovir disoproxil x Pr 

Gabapentine/Fumarate de nteraction non étudiée. 

ténofovir disoproxil 





Recommandation concernant la co-administration avec Atriplal: 
Atripla et la vigabatrine ou la gabapentine peuvent être 


co-administrés sans ajustemen 


t posologique. 


Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
Un ajustement posologique du diltiazem en cas de 
co-administration avec Atripla doit être guidé par la réponse 
clinique (se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit 
du diltiazem). 














Antimycobactériens 

Rifabutine : 

ASC : | 38 % (| 28 à | 47) 

Cmax : | 32 % (| 15 à | 46) 
Rifabutine/Éfavirenz pm oS % (L31 à 1 56) 
300 mg q.d./600mg q.d.) ASC : © É 

Cmax: + 

Cmin : | 12 % (| 24 à 1 1) 

(induction du CYP3A4) 
Rifabutine/Emitricitabine Interaction non étudiée. 
Rifabutine/Fumarate de Interaction nonétudiée. 
ténofovir disoproxil 








Recommandation concernant la 


co-administration avec Atripla” : 


La dose journalière de rifabutine doit être augmentée de 50 % si 
elle est administrée en association avec Atripla. II faudra 
envisager de doubler la dose de rifabutine lorsqu'elle est 





Antipaludiques 

Artéméther: 

ASC : | 51% 

Cmax : | 21 % 

Dihydroartémisinine (métabolite 

a ste Le actif) : 
Artéméther/Luméfantrine/Eta- ASC : | 46% 
virenz (comprimé de Con 138% 
max + 
20/120 mg, 6 doses de Luméfantrine : 
4comprimés chacune pendant 0 
3jours/600 mg qd) ASC : 121% 
gqc Cmax: + 

Éfavirenz : 

ASC : | 17 % 

Cmax : e 

(induction du CYP3A4) 
Artéméther/Luméfantrine/ Interactionnon étudiée. 
Emtricitabine j 
Artéméther/Luméfantrine/ 
Fumarate de ténofovir Interactionnon étudiée. 
disoproxil 











administrée 2 ou 3 fois par semaine en association avec Atripla. 
L'effet clinique de cet ajustement posologique n'a pas été 
évalué de façon appropriée. Lors de l'ajustement posologique, il 
faut prendre en compte la tolérance et la réponse virologique 
individuelles (cf Pharmacocinétique). 














Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
Étant donné que la diminution des concentrations d’artéméther, 
de dihydroartémisinine ou de luméfantrine peut entraîner une 
diminution de l'efficacité antipaludique, la prudence est 
recommandée lorsqu'Atripla et les comprimés d’artéméther/de 
luméfantrine sont co-administrés. 





ANTICOAGULANTS 
nteractionnon étudiée. 
, L'éfavirenz est susceptible 
Warfarine/Éfavirenz d'augmenter ou de diminuer les 


Acénocoumarol/Éfavirenz 


concentrations plasmatiques et 
es effets de la warfarine ou de 
l'acénocoumarol. 





Interaction non étudiée avec 
l'éfavirenz, l'emtricitabine ou le 
fumarate de ténofovir disoproxil. 
Quand l'éfavirenz est 
co-administré avec un inhibiteur 
des canaux calciques qui est un 
substrat de l'enzyme CYP3A4, il 
existe unrisque potentiel de 
réduction de la concentration 
plasmatique de l’inhibiteur des 
canaux calciques. 


Vérapamil, Félodipine, 
Nifédipine et Nicardipine 























Recommandation concernant la co-administration avec Atriplal: 
Un ajustement posologique de la warfarine ou de 
l'acénocoumarol peut être nécessaire en cas de 
co-administration avec Atripla. 











Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
Un ajustement posologique des inhibiteurs des canaux calciques 
en cas de co-administration avec Atripla doit être guidé par la 
réponse clinique (se référer au Résumé des Caractéristiques du 
Produit de l’inhibiteur des canaux calciques). 








ATRI - 258 





HYPOLIPÉMIANTS 
Inhibiteurs de l'HMG-CoAréductase 








Atorvastatine : 

ASC : | 43% (| 34 à | 50) 
Cmax : | 12 % (| 1 à | 26) 
2-hydroxy atorvastatine : 
ASC : | 35% (| 13 à | 40) 
Cmax : | 13 % (| 0 à | 23) 
4-hydroxy atorvastatine : 
ASC: | 4% (| 0 à | 31) 
Cmax : | 47 % (| 9 à | 51) 
inhibiteurs de l'HMG-CoA 
réductase sous forme active 
totale : 
ASC : 


Cmax : 


Atorvastatine/Éfavirenz 
(10mgq.d./600mgq.d.) 





34% 
20% ( 


Interaction non étudiée. 


21à |41) 
2à | 2) 














Atorvastatine/Emtricitabine 





Atorvastatine/Fumarate de 


À ne à Interaction non étudiée. 
ténofovir disoproxil 








Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
Les taux de cholestérol devront être surveillés régulièrement. 
Des ajustements posologiques de l’atorvastatine peuvent être 
nécessaires en cas de co-administration avec Atripla (voir le 
Résumé des Caractéristiques du Produit de l’atorvastatine). 











Pravastatine/Éfavirenz Pravastatin: 
ASC : | 40 % (| 26 à | 57) 
0mga.d./600mga.d) Cmax: | 18 % (| 59 à ? 12) 
Pravastatine/Emtricitabine Interaction non étudiée. 
Pravastatine/Fumarate de ; enug 
Interaction non étudiée. 





ténofovir disoproxil 





Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
Les taux de cholestérol devront être surveillés régulièrement. 

Des ajustements posologiques de la pravastatine peuvent être 
nécessaires en cas de co-administration avec Atripla (voir le 
Résumé des Caractéristiques du Produit de la pravastatine). 





Simvastatine : 

ASC : | 69 % (| 62 à | 73) 
Cmax : | 76 % (| 63 à | 79 
Simvastatine sous forme acide : 
ASC : | 58 % (| 39 à | 68) 
Cmax : | 51 % (| 32 à | 58 
Totalité des inhibiteurs de 
'HMG-CoA réductase sous 





Simvastatine/Éfavirenz formé active: 

(0mgq.d./600mgq.d) ASC : | 60 % (| 52 à | 68) 
Cmax : | 62 % (| 55 à | 78) 
induction du CYP3A4) 





La co-administration de 
''éfavirenz avec l’atorvastatine, la 
pravastatine ou la simvastatine 
n’a pas modifié l'ASC ou la Cmax 
de l'éfavirenz. 





Simvastatine/Emtricitabine nteractionnon étudiée. 





Simvastatine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 





nteractionnon étudiée. 








Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
Les taux de cholestérol devront être surveillés régulièrement. 
Des ajustements posologiques de la simvastatine peuvent être 
nécessaires en cas de co-administration avec Atripla (voir le 
Résumé des Caractéristiques du Produit de la simvastatine). 








Interaction non étudiée. La 
rosuvastatine est en grande partie 
excrétée sous forme inchangée 
dans les fèces. Par conséquent, 
aucune interaction avec 


Rosuvastatine/Éfavirenz 








l'éfavirenzn'est attendue. 
Rosuvastatine/Emitricitabine | Interaction non étudiée. 
Rosuvastatine/Fumarate de £ unus 

Interaction non étudiée. 


ténofovir disoproxil 








Recommandation concernant la co-administration avec Atripla!” : 
Atripla et la rosuvastatine peuvent être co-administrés sans 
ajustement posologique. 


CONTRACEPTIFS HORMONAUX 











En prise orale: 

Éthinylæstradiol : 

ASC: 

Cmax : + 

Cmin : | 8 % (1 14 à | 25) 

Norelgestromine (métabolite 

actif) : 

ASC : | 64% (| 62 à | 67) 
Éthinylæstradiol Cmax : | 46 % (| 39 à | 52) 
+Norgestimate/Éfavirenz Cmin : | 82 % (| 79 à | 85) 
(0,035 mg +0,25 mg Lévonorgestrel (métabolite actif) : 
q.d./600 mg q.d.) ASC : | 83 % (| 79 à | 87) 


Cmax : | 80 % (| 77 à | 83) 
Cmin : | 86 % (| 80 à | 90) 
(induction du métabolisme) 
Éfavirenz : aucune interaction 
cliniquement significative. 

La signification clinique de ces 
effets n'est pas connue. 





Éthinylæstradiol : 
Éthinylæstradiol/Fumarate de R i Hi 
A ee è max : + 
ténofovir disoproxil Ténofovir : 
(-/300mg ad) énofovir : 
ASC : e 
Cmax : + 




















Norgestimate/Éthinylœstra- : D Méthadone : 
PR Eee Interaction non étudiée. ASC: o 
Recommandation concernantla co-administration avec Atripla” : Méthadone/Fumarate de de ce 
Il est impératif d'utiliser une méthode de contraception ténofovir disoproxil cr | 
mécanique fiable en plus des contraceptifs hormonaux (40-110mga.d./300 mg q.d.) ASC : o | 
(cf Ferilité/Grossesse/Allaitement). ; 
Cmax : + 
Injectable: Cmin : © 
Dans une étude d'interaction Méthadone/Emtricitabine Interactionnon étudiée. 
médicamenteuse de 3 mois, 
aucune différence significative Recommandation concernant laco-administration avec Atripla” : 
des paramètres Les patients recevant conjointement de la méthadone et Atripla 
pharmacocinétiques du MPA n’a doivent être surveillés pour l'apparition de symptômes de 
été mise en évidenceentreles sevrage et leur dose de méthadone doit être augmentée de 
sujets recevant untraitement façon adaptée afin d’atténuer ces symptômes. 
antirétroviral contenant de = x 
l'éfavirenz etceux ne bénéficiant Buprénorphine : 
Acétate de d’aucuntraitementantirétroviral. ASC: | 50 % . 
dépomédroxyprogestérone | D'autresinvestigateurs ont pasg „_ | Norbuprénorphine : 
(DMPA)/Éfavirenz(150mgde | observé des résultats similaires, Buprénorphine/Naloxone/Efa- | ASC : | 71% 
virenz Efavirenz : 


DMPA en dose unique IM) bien que les concentrations 
plasmatiques du MPA aient été 
plus variables dans la seconde 
étude. Dans les deux études, les 
concentrations plasmatiques de 
la progestérone chez les sujets 
recevant de l'éfavirenz et du 
DMPAétaientrestées faibles, ce 
qui était compatible avec la 
suppression de l'ovulation. 





DMPA/Fumarate de ténofovir 
disoproxil 


Interaction non étudiée. 





DMPA/Emtricitabine Interaction non étudiée. 





Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
Étant donné le peu d'informations disponibles, il est impératif 
d'utiliser une méthode de contraception mécanique fiable en 
plus des contraceptifs hormonaux 

(cf Ferilité/Grossesse/Allaitement). 











Implant: 
Interaction non étudiée. Une 
exposition réduite à l’étonogestrel 
peut être attendue (induction du 
ÉtonogestrelÉfavirenz CYP3A4). Quelques échecs dela 


contraception par l'étonogestrel 
chezles patientes exposées à 
l'éfavirenz ont étérapportés après 
commercialisation. 





Étonogestrel/Fumarate de 


f a ` Interaction non étudiée. 
ténofovir disoproxil 





Étonogestrel/Emtricitabine Interaction non étudiée. 





Recommandation concernant la co-administration avec Atripla” : 
Il est impératif d'utiliser une méthode de contraception 
mécanique fiable en plus des contraceptifs hormonaux 

(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 








IMMUNOSUPPRESSEURS 

Interaction non étudiée. 
Immunosuppresseurs RER possible 
métabolisés parle CYP3A4 E É 
(parexemple ciclosporine, {induction du CYP3AM. 
beats On ne s'attend pas à ce que les 


immunosuppresseurs aient un 
impact sur l'exposition à 
l'éfavirenz. 


sirolimus)/Éfavirenz 





Tacrolimus: 
ASC : e 
Cmax : e 
Ca: + 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax : + 

Can : © 
Fumarate de ténofovir 
disoproxil : 
ASC : e 
Cmax : e 

Can : © 


Tacrolimus/Emtricitabine/ 
Fumarate de ténofovir 
disoproxil (0,1 mg/kg q.d./ 
200mg/300mgq.d.) 





Recommandation concernant laco-administration avec Atripla” : 
Un ajustement posologique de l'immunosuppresseur peut être 
nécessaire. Il est recommandé de surveiller étroitement les 
concentrations de l’immunosuppresseur pendant au moins deux 
semaines (jusqu'à ce que des concentrations stables soient 
atteintes) lors de l'instauration ou de l'arrêt du traitement avec 
Atripla. 


OPIACÉS 








Méthadone: 

ASC : | 52 % (| 33 à | 66) 
Cmax : | 45 % (| 25 à | 59) 
(induction du CYP3A4) 

Dans une étude chez des 
toxicomanes infectés par le VIH, 
la co-administration d’éfavirenz 
et de méthadone a montré une 
diminution des concentrations 
plasmatiques de méthadone et 
des symptômes de sevrage aux 
opiacés sont survenus. La dose 
de méthadone a été augmentée 
de 22 % en moyenne pour 
atténuer les symptômes de 
sevrage. 


Méthadone/Éfavirenz 
(35-100 mg q.d./600 mg q.d.) 

















Aucune interaction 
pharmacocinétique cliniquement 








significative. 
Buprénorphine/Naloxone/ Interaction non étudiée. 
Emtricitabine 
Buprénorphine/Naloxone/ 
Fumarate de ténofovir Interaction non étudiée. 
disoproxil 





Recommandation concernant la co-administration avec Atripla!” : 
Malgré la diminution de l'exposition à la buprénorphine, aucun 
patient n'a présenté de symptômes de sevrage. Un ajustement 
posologique de la buprénorphine peut ne pas être nécessaire en 
cas de co-administration avec Atripla. 











(1) Atripla : éfavirenz 600 mg, emtricitabine 200 mg, 
fumarate de ténofovir disoproxil 300 mg. 

(2) Principal métabolite circulant du sofosbuvir. 

Études conduites avec d'autres médicaments : 
Aucune interaction pharmacocinétique, cliniquement 
significative, n’a été retrouvée lorsque l’éfavirenz était 
associé aux substances suivantes : azithromycine, 
cétirizine, fosamprénavir/ritonavir, lorazépam, nelfinavir, 
zidovudine, anti-acides à base d’hydroxyde d’alumi- 
nium/magnésium, famotidine ou fluconazole. Le poten- 
tiel d'interaction avec l’éfavirenz et d’autres antifongi- 
ques azolés, comme le kétoconazole n'a pas été étudié. 
Aucune interaction pharmacocinétique, cliniquement 
significative, n’a été retrouvée lorsque l'emtricitabine a 
été administrée avec la stavudine, la zidovudine ou le 
famciclovir. Aucune interaction pharmacocinétique, cli- 
niquement significative, n'a été retrouvée lorsque le 
fumarate de ténofovir disoproxil a été co-administré 
avec l’emtricitabine, le nelfinavir ou la ribavirine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

(Cf ci-dessous et la rubrique Sécurité préclinique.) 
Les femmes traitées par Atripla doivent éviter toute 
grossesse. Les femmes en âge de procréer doivent 
effectuer un test de grossesse avant l'initiation du 
traitement par Atripla. 

CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Une méthode de contraception mécanique devra tou- 
jours être utilisée en association avec d’autres méthodes 
contraceptives (par exemple contraceptif oral ou autre 
contraceptif hormonal, cf Interactions) pendant le trai- 
tement par Atripla. En raison de la longue demi-vie de 
l’éfavirenz, il est recommandé d'utiliser des mesures 
contraceptives adéquates pendant 12 semaines après 
l'arrêt du traitement par Atripla. 

GROSSESSE : 

Éfavirenz : 

Il y a eu 7 cas rétrospectifs en lien avec des anomalies 
du tube neural, dont des méningomyélocèles, tous chez 
des mères exposées à des associations comprenant de 
l’éfavirenz (à l'exclusion des comprimés de l’association 
médicamenteuse fixe contenant de l’éfavirenz) au pre- 
mier trimestre. Deux cas supplémentaires (1 prospectif 
et 1 rétrospectif) en lien avec des anomalies du tube 
neural ont été rapportés avec l'association médica- 
menteuse fixe contenant de l’éfavirenz, de l’emitrici- 
tabine et du fumarate de ténofovir disoproxil. Une 
relation de causalité de ces anomalies avec l’utilisation 
de l’éfavirenz n'a pas été établie, et le dénominateur 
n'est pas connu. Sachant que les anomalies du tube 
neural apparaissent dans les 4 premières semaines du 
développement fœtal (période de fermeture du tube 
neural), le risque potentiel concernerait les femmes 
exposées à l’éfavirenz pendant le premier trimestre de 
la grossesse. 

En juillet 2013, le registre des grossesses sous anti- 
rétroviraux a répertorié des données prospectives de 
904 grossesses exposées à des associations compre- 
nant éfavirenz, au cours du premier trimestre de gros- 
sesse, aboutissant à 766 naissances. Une anomalie du 
tube neural a été rapportée chez un enfant, la fréquence 
et le type des autres malformations étaient comparables 
à ceux observés chez les enfants exposés à des 
associations ne comprenant pas d'éfavirenz, ainsi que 
comparables à ceux observés chez des témoins VIH 
négatifs. L’incidence des anomalies du tube neural dans 
la population générale se situe autour de 0,5-1 cas pour 
1000 naissances. 

















Des malformations ont été observées chez des fœtus 
de singes traités par éfavirenz (cf Sécurité préclinique). 
Emtricitabine et fumarate de ténofovir disoproxil : 
Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
(entre 300 et 1000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucune malformation ni effet toxique pour le fœtus ou 
le nouveau-né associé à l'emtricitabine et au fumarate 
de ténofovir disoproxil. Les études effectuées chez 
l’animal sur l’emtricitabine et le fumarate de ténofovir 
disoproxil n’ont pas mis en évidence de toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Atripla ne doit pas être utilisé pendant la grossesse à 
moins que la situation clinique de la femme ne justifie le 
traitement par éfavirenz/emtricitabine/fumarate de téno- 
fovir disoproxil. 

ALLAITEMENT : 

ll a été montré que l’éfavirenz, l’emtricitabine et le 
ténofovir sont excrétés dans le lait maternel. Il n'existe 
pas de données suffisantes sur les effets de l’éfavirenz, 
de l’emitricitabine et du ténofovir chez les nouveau-nés/ 
nourrissons. Un risque pour les nourrissons ne peut être 
exclu. Par conséquent, Atripla ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement. 

En règle générale, il est déconseillé aux femmes infec- 
tées par le VIH d’allaiter leur enfant de manière à éviter 
la transmission du virus au nouveau-né. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée relative à l'effet d’Atripla sur la fertilité 
chez l'être humain n'est actuellement disponible. Les 
études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évi- 
dence d'effets délétères de l’éfavirenz, de l’emtricitabine 
ou du fumarate de ténofovir disoproxil sur la fertilité. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant 
des sensations vertigineuses ont été rapportées au 
cours de traitements par l'éfavirenz, l’emtricitabine et le 
fumarate de ténofovir disoproxil. L'éfavirenz peut éga- 
lement provoquer des troubles de la concentration et/ou 
une somnolence. Les patients doivent être informés 
que s'ils présentent ces symptômes ils doivent éviter 
d'entreprendre des tâches potentiellement dangereuses 
telles que la conduite ou l’utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

La combinaison de l'éfavirenz, de l’emtricitabine et du 
fumarate de ténofovir disoproxil a été étudiée chez 
460 patients soit avec le comprimé de l'association fixe 
Atripla (étude A1266073), soit avec les composants indi- 
viduels d’Atripla (étude GS-01-934). Les effets indési- 
rables correspondaient de manière générale à ceux 
observés dans les études précédemment effectuées avec 
chacun des composants individuels. Les effets indési- 
rables les plus fréquemment rapportés et dont la relation 
autraitement par Atripla a été considérée comme possible 
ou probable parmi les patients traités jusqu’à 48 semaines 
dans l'étude Al266073 étaient des affections psychia- 
triques (16 %), des affections du système nerveux (13 %) 
et des affections gastro-intestinales (7 %). 

Des réactions cutanées sévères, telles que le syn- 
drome de Stevens-Johnson et l’érythème polymorphe, 
des effets indésirables neuropsychiatriques (incluant 
dépression sévère, décès par suicide, comporte- 
ments pseudo-psychotiques, épilepsie), des événe- 
ments hépatiques sévères, des cas de pancréatite et 
d’acidose lactique, parfois fatals, ont été rapportés. 
De rares cas d'effets indésirables de type insuffisance 
rénale, atteinte rénale et des événements peu fréquents 
de tubulopathie rénale proximale (y compris syndrome 
de Fanconi), entraînant parfois des anomalies osseuses 
(pouvant dans de rares cas favoriser la survenue de frac- 
tures), ont également été rapportés. Il est recommandé 
de surveiller la fonction rénale chez les patients recevant 
Atripla (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'arrêt du traitement par Atripla chez les patients co- 
infectés par le VIH et le VHB peut être associé à des 
exacerbations aiguës sévères de l'hépatite (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

L'administration d’Atripla avec de la nourriture peut 
augmenter l'exposition à l’éfavirenz et peut entraîner 
une augmentation de la fréquence des effets indési- 
rables (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables provenant des études cliniques 
et de l'expérience après commercialisation avec Atri- 
pla et chacun des composants individuels d’Atripla 
dans des associations d’antirétroviraux figurent dans le 
Tableau 2 ci-dessous par classe d'organes, par fré- 
quence et par composant d’Atripla auquel les effets 
indésirables sont imputables. Au sein de chaque groupe 
de fréquence classe, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. On 
distingue les effets indésirables très fréquents (cas 
rapportés > 1/10), fréquents (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquents (> 1/1000, < 1/100), ou rares (> 1/10 000, 
< 1/1000). 

Effets indésirables associés à l’utilisation d’Atripla : 
Les effets indésirables considérés comme possible- 
ment ou probablement liés à Atripla au cours de 
l'étude AI266073 (sur 48 semaines ; n = 203), et qui 








DC 




















n'ont pas été associés à l’un des composants indivi- 

duels d’Atripla, comprennent : 

- Fréquent : anorexie. 

- Peu fréquent : sécheresse buccale ; incohérence du 
discours ; augmentation de l'appétit ; diminution de 
la libido ; myalgie. 

Tableau 2 : Effets indésirables associés à Atripla listés 

par composants d’Atripla auxquels les effets indési- 

rables sont imputables 




































































Affections gastro-intestinales : 
























































$ une Diarrhées, 
Très Diarrhées, i 
: ž vomissements, 
fréquent nausées j 
nausées 
Augmentation 
del’amylasey 
compris de 
Diarrhées, l amylase Douleur 
A pancréatique, g 
vomissements, i abdominale, 
A augmentation |. i 
Fréquent | douleur dela libase distension 
abdominale, SAP abdominale, 
A sérique, 
nausées H flatulence 
vomissements, 
douleur 
abdominale, 
dyspepsie 
Peu Pancréatite Pancréatite 
fréquent 
Affections hépatobiliaires : 
Augmentation 
dutaux 
d’aspartate 
aminotransté | à mentation 
rase (ASAT), g De 
augmentation dutaux sérique 
d'ASAT et/ou | 
dutaux i Augmentation 
: talani augmentation 
Fréquent | d’alanine FR dutaux de 
: „| dutauxsérique A 
aminotransfé- |, transaminases 
d'ALAT, 
rase (ALAT), de 
: hyperbilirubi- 
augmentation | 77° 
némie 
dutaux de 
gamma-gluta- 
myltransférase 
(GGT) 
Peu N SA 
fréquent Hépatite aiguë 
: Stéatose 
Rare n s Sana hépatique, 
hépatique hépatite 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Rash (modéréà 
Très sévère, 
à 11,6% ;tous Rash 
fréquent 
les grades, 
18%) 
Éruption 
vésiculo-bul- 
leuse, éruption 
pustuleuse, 
éruption 
maculo-papu- 
Fréquent | Prurit leuse, rash, 
prurit, urticaire, 
dyschromie 
cutanée 
(augmentation 
dela 
pigmentation)” 
Syndrome de 
Stevens-John- 
Peu son, érythème E an 
fréquent | polymorphe®, Angiædème 
rash sévère 
(<1%) 
Dermatite 
Rare photo-allergi- Angiœdème 
que 





Affections musculo-squelettiques et systémiql 


ues: 





Très 
fréquent 


Augmentation 
delacréatine 
kinase 





Peu 
fréquent 


Rhabdomyo- 
lyse”, faiblesse 
musculaire? 














Rare 


Ostéomalacie 
(se manifestant 
par des 
douleurs 
osseuses et 
pouvant dans 
derares cas 
favoriserla 
survenue de 
fractures)? 
myopathie®) 











Affections du rein et des voies urinaires : 

















Atripla 
g Fumarate 
Efavirenz Emtricitabine | de ténofovir 
disoproxil 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Fréquent Neutropénie 
Pi 
ou Anémie” 
réquent 
Affections du système immunitaire : 
Fréquent Réaction 
allergique 
Peu Hypersensibi- 
réquent | lité 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
rès Hypophospha- 
réquent témie® 
Hyperglycé- 
Er Hypertriglycéri- | mie, 
réquent | démie® hypertriglycéri- 
démie 
Peu Hypercholesté- Aa 
réquent | rolémiel Hypokaliémie 
Acidose 
Rare ; 
lactique 
Affections psychiatriques : 
Dépression 
(sévère dans 
1,6 % des Rêves 
Fréquent | cas)”, anormaux, 
anxiété®, rêves | insomnie 
anormaux®, 
insomnie® 
Tentative de 
suicide®, idée 
suicidaire®, 
psychose”, 
réaction 
maniaque®, 
réaction 
Peu paranoïaque", 
fréquent | hallucination®, 
euphorie®, 
labilité 
émotionnelle®, 
état 
confusionnel®, 
comportement 
agressif® 
Suicide, 
Rare délire®, 
névrose!” 
Affections du système nerveux : 
Très Céphalées Sensations 
fréquent P vertigineuses 
Troubles 
cérébelleux de 
lacoordination 
etde 
Péquilibre®, 
somnolence 
%3) 
k (2.0 7) i Sensations PEAP 
Fréquent | céphalées vartidineuses Céphalées 
(5,7 %)°, g 
trouble de 
l'attention 
(8,6 %)®, 
sensations 
vertigineuses 
(8,5 %)° 
Convulsion®, 
amnésie®, 
troubles dela 
NE) 
pou [EE 
fréquent troubles dela 
coordination®, 
agitation®, 
tremblements 
Affections oculaires : 
Peu Vision trouble 
fréquent 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Peu Acouphènes, 
fréquent | vertiges 
Affections vasculaires : 
Peu Bouffées 
fréquent |vasomotrices 























Peu 
fréquent 





Augmentation 
dela créatinine, 
protéinurie, 
tubulopathie 
rénale 
proximale, y 
compris 
syndrome de 
Fanconi 














Insuffisance 
rénale (aiguë 
etchronique), 
nécrose 
tubulaire aiguë, 
néphrite 

(y compris 
néphrite 
interstitielle 
aiguë), 
diabète 
insipide 
néphrogénique 


Rare 





Affections des organes de reproduction et du sein : 





Peu 


fréquent Gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 








re > Asthénie 
fréquent 

š À Douleur, 
Fréquent | Fatigue asthénie 

















1) L’anémie a été fréquente et la dyschromie cutanée (aug- 
mentation de la pigmentation) a été très fréquente lors de 
administration d'emtricitabine à des patients pédiatriques. 
2) Cet effet indésirable peut survenir à la suite d'une 
tubulopathie rénale proximale. En dehors de cette situation, 
il n'est pas considéré comme imputable au fumarate de 
ténofovir disoproxil. 

3) Cf Effets indésirables : Description de certains effets 
indésirables, pour plus de précisions. 

4) Cet effet indésirable a été identifié dans le cadre de la 
pharmacovigilance après commercialisation pour l'éfavi- 
renz, ou l’emtricitabine, ou le fumarate de ténofovir diso- 
proxil. La catégorie de fréquence de cet effet indésirable a 
été estimée d’après un calcul statistique basé sur le nombre 
total de patients traités par l’éfavirenz dans les études 
cliniques (n = 3969) ou traités par l'emtricitabine lors des 
études cliniques randomisées contrôlées (n = 1563) ou 
traités par le fumarate de ténofovir disoproxil dans les études 
cliniques randomisées contrôlées et dans le cadre du 
programme d'accès étendu (n = 7319). 

Description de certains effets indésirables : 

Rash : 

Dans les études cliniques avec l’éfavirenz, les rashs ont 
été généralement de type maculo-papuleux d'intensité 
légère à modérée, et apparaissent lors des deux pre- 
mières semaines du traitement par l’éfavirenz. Chez la 
plupart des patients, ces rashs ont disparu au bout d’un 
mois malgré la poursuite de l’éfavirenz. Il est possible 
de réadministrer Atripla après une interruption du trai- 
tement pour cause de rash. Il est recommandé d'utiliser 
des antihistaminiques et/ou des corticostéroïdes appro- 
priés lors de la reprise d’Atripla. 

Symptômes psychiatriques : 

Les patients ayant des antécédents de troubles psychia- 
triques ont un risque accru d'effets indésirables psychia- 
triques graves (présentés dans la colonne Éfavirenz du 
Tableau 2). 

Symptômes affectant le système nerveux : 

Les symptômes affectant le système nerveux sont 
fréquents avec l'éfavirenz, l’un des composants d’Atri- 
pla. Dans les études cliniques contrôlées avec l’éfavi- 
renz, des symptômes affectant le système nerveux 
d'intensité modérée à sévère ont été observés chez 
19% (intensité sévère 2 %) des patients ; 2% des 
patients ont interrompu leur traitement en raison de ces 
symptômes. Ils apparaissent généralement durant les 
deux premiers jours du traitement avec l’éfavirenz et 
disparaissent souvent après les 2 à 4 premières semai- 
nes de traitement. Ils peuvent survenir plus fréquemment 
lorsqu’Atripla est pris concomitamment avec de la 
nourriture, du fait d'une possible augmentation des 
concentrations plasmatiques d’éfavirenz (cf Pharmaco- 
cinétique). La prise au coucher semble améliorer la 
tolérance à ces symptômes (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Insuffisance hépatique avec l'éfavirenz : 

Des cas d'insuffisance hépatique ont été rapportés 
après commercialisation, incluant des cas chez des 
patients ne présentant pas de maladie hépatique 
préexistante ni aucun autre facteur de risque identifiable, 
et pour lesquels une évolution fulminante, avec une 
progression dans quelques cas vers une transplantation 
ou le décès a parfois été rapportée. 

Insuffisance rénale : 

Atripla pouvant provoquer une toxicité rénale, il est 
recommandé de surveiller la fonction rénale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi et Effets indésirables 
Résumé du profil de sécurité d'emploi). La tubulopathie 
rénale proximale s’est généralement résolue ou amé- 
liorée après l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil. 
Cependant, chez certains patients, la diminution de la 
clairance de la créatinine ne s’est pas totalement réso- 
lue malgré l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil. 
Les patients présentant un risque d'insuffisance rénale 
(comme les patients présentant déjà des facteurs de 
risque rénaux, un stade avancé de la maladie liée au 
VIH ou ceux recevant un traitement concomitant par 
des médicaments néphrotoxiques), présentent un ris- 
que plus élevé de récupération incomplète de la fonction 
rénale malgré l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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Interactions avec la didanosine : 

La co-administration d’Atripla avec la didanosine n'est 
pas recommandée car elle entraîne une augmentation 
de 40 à 60 % de l'exposition systémique de la didano- 
sine pouvant majorer le risque d'effets indésirables liés 
à la didanosine (cf Interactions). Dans de rares cas, des 
pancréatites et des acidoses lactiques, parfois fatales, 
ont été rapportées. 

Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les données de sécurité d'emploi actuellement dispo- 
nibles chez les enfants âgés de moins de 18 ans sont 
insuffisantes. L'utilisation d’Atripla n'est pas recomman- 
dée dans cette population (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Autres populations particulières : 

Personnes âgées : 

Atripla n'a pas été étudié chez les patients âgés de plus 
de 65 ans. Les patients âgés sont plus susceptibles de 
présenter une fonction hépatique ou rénale diminuée. 
L'administration d’Atripla à des patients âgés devra 
donc se faire avec une prudence particulière (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

Le fumarate de ténofovir disoproxil pouvant provoquer 
une toxicité rénale, il est recommandé de surveiller 
étroitement la fonction rénale chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale légère traités par Atripla 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Patients VIH co-infectés par le VHB ou le VHC : 

Seul un nombre limité de patients étaient co-infectés 
par le VHB (n = 13) ou le VHC (n = 26) dans l'étude 
GS-01-934. Le profil des effets indésirables de l’éfavi- 
renz, de l’emtricitabine et du fumarate de ténofovir 
disoproxil chez les patients co-infectés par le VIH/VHB 
ou le VIH/VHC était comparable à celui observé chez 
les patients infectés par le VIH sans co-infection. 
Toutefois, comme attendu pour cette population de 
patients, les élévations des taux d’ASAT et d’ALAT ont 
été plus fréquentes que dans la population générale 
infectée par le VIH. 

Exacerbation de l'hépatite après l'arrêt du traitement : 
Chez les patients infectés par le VIH et co-infectés par 
le VHB, des manifestations cliniques et biologiques de 
l'hépatite peuvent être observées après l'arrêt du trai- 
tement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Certains patients ayant pris par erreur 600 mg d'éfavi- 
renz deux fois par jour ont signalé une aggravation des 
symptômes affectant le système nerveux. Un patient a 
éprouvé des contractions musculaires involontaires. 
En cas de surdosage le patient devra être surveillé pour 
rechercher d'éventuels signes de toxicité (cf Effets 
indésirables) et un traitement symptomatique adapté 
devra au besoin être mis en œuvre. 

L'administration de charbon activé est susceptible de 
faciliter l'élimination de l’éfavirenz non absorbé. L'éfa- 
virenz n'a pas d’antidote spécifique. L'éfavirenz étant 
fortement lié aux protéines, il est peu probable qu'une 
dialyse entraîne une élimination significative du produit 
dans le sang. 

On peut éliminer jusqu’à 30 % de la dose d'emtricitabine 
etenviron 10 % de la dose de ténofovir parhémodialyse. 
Il n'est pas connu si l’emtricitabine ou le ténofovir 
peuvent être éliminés par dialyse péritonéale. 
PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique ; antiviraux pour le traitement de l'infection 
par le VIH, association de substances. Code ATC : 
JO5AR06. 
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Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
L'éfavirenz est un INNTI du VIH-1. L'éfavirenz inhibe de 
manière non compétitive la transcriptase inverse (TI) du 
VIH-1 et il n'inhibe pas de manière significative la 
transcriptase inverse du virus de l’immunodéficience 
humaine-2 (VIH-2), et les acides désoxyribonucléiques 
(ADN) polymérases a, B, y et à cellulaires. 
L'emtricitabine est un analogue nucléosidique de la 
cytidine. Le fumarate de ténofovir disoproxil est converti 
in vivo en ténofovir, un analogue nucléosidique mono- 
phosphate (nucléotide), analogue de l’adénosine mono- 
phosphate. 

L’emtricitabine et le ténofovir sont phosphorylés par des 
enzymes cellulaires pour former respectivement l'emtri- 
citabine triphosphate et le ténofovir diphosphate. Des 
études in vitro ont montré que l'emtricitabine et le 
ténofovir peuvent être totalement phosphorylés lors de 
leur association au sein des cellules. L’emtricitabine 
triphosphate et le ténofovir diphosphate inhibent de 
façon compétitive la transcriptase inverse du VIH-1, 
aboutissant à l'arrêt de l’élongation de la chaîne d'ADN. 
L’emtricitabine triphosphate et le ténofovir diphosphate 
sont de faibles inhibiteurs des polymérases de l'ADN 
des mammifères et aucun signe de toxicité mitochon- 
driale n’a été observé in vitro et in vivo. 

Activité antivirale in vitro : 

L'éfavirenz a montré une activité antivirale contre la 
plupart des isolats de sous-type non B (sous-types A, 
AE, AG, C, D, F, G, J et N), mais a présenté une activité 
antivirale réduite contre les virus du groupe O. L’emtrici- 
tabine a présenté une activité antivirale contre les 
sous-types A, B, C, D, E, F et G du VIH-1. Le ténofovir 
a présenté une activité antivirale contre les sous-types 
A, B, C, D, E, F, G et O du VIH-1. L’emtricitabine et le 
ténofovir ont tous deux montré une activité spécifique 
de la souche contre le VIH-2 et une activité antivirale 
contre le VHB. 

Dans les études d'association évaluant l’activité anti- 
virale in vitro des associations éfavirenz plus emtrici- 
tabine, éfavirenz plus ténofovir, et emtricitabine plus 
ténofovir, des effets antiviraux additifs, voire synergi- 
ques ont été observés. 

Résistance : 

La résistance à l’éfavirenz peut être sélectionnée in vitro 
et entraîner des substitutions simples ou multiples 
d’acides aminés de la TI du VIH-1, y compris L1001, 
V1081, V179D et Y181C. K103N était la substitution la 
plus fréquente de la TI sur les isolats viraux de patients 
présentant une remontée de leur charge virale pendant 
les études cliniques de l’éfavirenz. Des substitutions de 
la TI au niveau des codons 98, 100, 101, 108, 138, 188, 
190 ou 225 ont également été observées, mais à des 
fréquences moindres, et le plus souvent uniquement 
associées à la mutation K103N. Les profils de résistance 
croisée de l’éfavirenz, de la névirapine et de la délavir- 
dine in vitro ont montré que la substitution K103N 
confère une perte de sensibilité aux trois INNTIS. 

La possibilité de résistance croisée entre l’éfavirenz et 
les INTIs est faible en raison des sites de liaison diffé- 
rents utilisés sur la cible et des différents mécanismes 
d’action. La possibilité de résistance croisée entre 
l'éfavirenz et les IPs est faible car ces molécules font 
appel à des cibles enzymatiques différentes. 

Une résistance à l’emtricitabine ou au ténofovir a été 
observée in vitro et chez certains patients infectés par 
le VIH-1 suite au développement d'une substitution 
M184V ou M1841 de la TI avec l’emtricitabine ou une 
substitution K65R de la TI avec le ténofovir. Les virus 
résistants à l’emtricitabine porteurs de la mutation 
M184V/1 ont présenté une résistance croisée à la lami- 
vudine, mais ont conservé leur sensibilité à la didano- 
sine, la stavudine, le ténofovir et la zidovudine. La 
mutation K65R peut également être sélectionnée par 
l’abacavir et la didanosine ; elle se traduit par une 
diminution de la sensibilité à ces agents et à la lamivu- 
dine, à l’emtricitabine et au ténofovir. Le fumarate de 
ténofovir disoproxil ne doit pas être administré chez les 
patients infectés par une souche de VIH-1 porteuse de 
la mutation K65R. Les souches virales présentant les 
deux mutations K65R et M184V/I restent pleinement 
sensibles à l’éfavirenz. Par ailleurs, une substitution 
K70E dela TI du VIH-1 a été sélectionnée par le ténofovir, 
celle-ci se traduisant par une diminution de faible niveau 
de la sensibilité à l’abacavir, à l’emtricitabine, au téno- 
fovir et à la lamivudine. 

Les patients dont le VIH-1 exprimait au moins 3 muta- 
tions associées aux analogues de la thymidine (TAMs) 
comprenant une substitution soit M41L, soit L210W de 
la TI, ont présenté une sensibilité réduite au traitement 
par le fumarate de ténofovir disoproxil. 

Résistance in vivo (patients naïfs de tout traitement 
antirétroviral) : 

Au cours d’une étude clinique, en ouvert, randomisée 
de 144 semaines (GS-01-934) chez des patients naïfs 
de tout traitement antirétroviral, dans laquelle l'éfavirenz, 
l'emtricitabine et le fumarate de ténofovir disoproxil 
étaient utilisés sous leur forme individuelle (ou utilisés 
comme éfavirenz et une association fixe d’emtrici- 
tabine et de fumarate de ténofovir disoproxil (Truvada) 
de la semaine 96 à la semaine 144), un génotypage a 
été effectué sur des isolats plasmatiques de VIH-1 
provenant de tous les patients ayant un ARN-VIH-1 
> 400 copies/mL confirmé à 144 semaines ou ayant dû 





arrêter le médicament en cas de sortie d'étude préma- 

turée (cf paragraphe Expérience clinique). 

Au cours des 144 semaines : 

- La mutation M184V/I est survenue pour 2 isolats sur 
19 (10,5 %) analysés, provenant de patients du groupe 
éfavirenz + emtricitabine + fumarate de ténofovir 
disoproxil, et pour 10 isolats sur 29 (34,5 %) analysés 
provenant du groupe éfavirenz + lamivudine/zidovu- 
dine (p < 0,05, test exact de Fisher comparant le 
groupe emtricitabine + fumarate de ténofovir diso- 
proxil au groupe lamivudine/zidovudine parmi tous 
les patients). 

- Aucun des virus analysés ne contenait les mutations 
K65R ou K70E. 

- Une résistance génotypique à l’éfavirenz, avec de façon 
prédominante la mutation K103N, s’est développée 
pour les virus de 13 patients sur 19 (68 %) du groupe 
éfavirenz + emtricitabine + fumarate de ténofovir diso- 
proxil, et pour les virus de 21 patients sur 29 (72 %) du 
groupe éfavirenz + lamivudine/zidovudine. Le Tableau 3 






































résume le développement de mutation de résistance. 
Tableau 3 : Développement de résistances dans l'étude 
GS-01-934 sur les 144 semaines 
Éfavirenz Éfavirenz 
+emtricitabine + 
+ fumarate de lamivudine/zido- 
ténofovir disoproxil vudine 
(N = 244) (N = 243) 
Analyse des 
résistances à la 19 31 
semaine 144 
Génotypes sous 19(100 %) 29(100 %) 
traitement 
Résistances à 
l'éfavirenz! 18(68 %) 2102 %) 
K103N 8(42 %) 18* (62 %) 
K101E 3(16 %) 3(10 %) 
G1904/S 2(10,5 %) 4(14%) 
Y188C/H 16%) 2(7 %) 
V108l 16%) 18%) 
P225H 0 2(7 %) 
M184V/1 2(10,5 %) 10* (34,5 %) 
K65R 0 0 
K70E 0 0 
TAMs® 0 2(7 %) 
*p <0,05, test exact de Fisher comparant le groupe éfavirenz 


+ emtricitabine + fumarate de ténofovir disoproxil au groupe 
éfavirenz + lamivudine/zidovudine parmi tous les patients. 
(1) Les autres mutations de résistance à l’éfavirenz compre- 
naient les mutations A98G (n = 1), K103E (n = 1), V179D 
{n = 1) et M230L (n = 1). 

(2) Les mutations associées aux analogues de la thymidine 
(TAMs) comprenaient les mutations D67N (n = 1) et K7OR 
n= 1) 

Dans la phase d'extension en ouvert de l'étude GS- 
01-934, dans laquelle les patients ont reçu Atripla à 
jeun, 3 cas supplémentaires de résistance ont été 
observés. Les 3 patients avaient tous reçu préala- 
blement une association fixe de lamivudine et zidovu- 
dine (Combivir) et de l’éfavirenz pendant 144 semaines 
avant de changer pour un traitement par Atripla. Deux 
patients présentant un rebond virologique confirmé ont 
développé des substitutions associées à une résistance 
à l'éfavirenz, dont les substitutions de la transcriptase 
inverse K103N, V106V/I/M et Y188Y/C à la semaine 240 
(96 semaines sous Atripla) et 204 (60 semaines sous 
Atripla). Un troisième patient présentait à l’entrée dans 
la phase d'extension d'Atripla des substitutions préexis- 
tantes associées à une résistance à l’éfavirenz et la 
substitution de la transcriptase inverse M184V associée 
à une résistance à l'emtricitabine. Ce patient a présenté 
une réponse virologique suboptimale, et a développé 
les substitutions K65K/R, S68N et K7OK/E associées à 
une résistance aux INTI à la semaine 180 (36 semaines 
sous Atripla). 

Veuillez consulter le Résumé des Caractéristiques du 
Produit de ces composants individuels pour des infor- 
mations supplémentaires concernant la résistance in 
vivo à ces médicaments. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Dans une étude clinique, en ouvert, randomisée de 
144 semaines (GS-01-934), des patients infectés par le 
VIH-1 et naïfs de tout traitement antirétroviral ont reçu 
soit éfavirenz, emtricitabine et fumarate de ténofovir 
disoproxil une fois par jour, soit une association fixe de 
lamivudine et zidovudine (Combivir) deux fois par jour 
associée à l’éfavirenz une fois par jour (veuillez consulter 
le Résumé des Caractéristiques du Produit de Truvada). 
Les patients ayant terminé les 144 semaines de traite- 
ment dans l'étude clinique GS-01-934, quel que soit 
leur groupe de traitement, se sont vus proposer l'option 
de continuer leur traitement avec Atripla à jeun, dans 
une phase d'extension en ouvert de l’étude. Des don- 
nées sont disponibles chez 286 patients ayant changé 
pour un traitement par Atripla : 160 d’entre eux avaient 
reçu préalablement éfavirenz, emtricitabine et fumarate 
de ténofovir disoproxil, et 126 avaient reçu préala- 
blement Combivir et éfavirenz. Des taux élevés de 





contrôle virologique ont été maintenus chez les patients 
qui ont reçu Atripla dans la phase d'extension en ouvert 
de l'étude, quel que soit le groupe de traitement initial. 
Après 96 semaines de traitement par Atripla, les 
concentrations plasmatiques d’ARN-VIH-1 sont res- 
tées < 50 copies/mL chez 82% des patients et 
< 400 copies/mL chez 85 % des patients (analyse en 
intention de traiter [ITT, intention to treal], donnée 
manquante = échec). 

L'étude Al266073 était une étude clinique, en ouvert, 
randomisée de 48 semaines menée sur des patients 
infectés par le VIH, comparant l'efficacité d'Atripla à celle 
d’un traitement antirétroviral associant au moins deux 
inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques de la trans- 
criptase inverse (INTIs) à un inhibiteur de protéase ou un 
inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse 
(INNTI), mais toutefois pas un traitement contenant 
tous les composants d’Atripla (éfavirenz, emtricitabine et 
fumarate de ténofovir disoproxil). Atripla a été administré 
à jeun (cf Posologie/Mode d'administration). Les patients 
n'avaient jamais présenté d'échec virologique lors d’un 
traitement antirétroviral antérieur, n'avaient pas de muta- 
tions du VIH-1 connues conférant une résistance à l’un 
des trois composants d’Atripla, et étaient virologiquement 
contrôlés depuis au moins trois mois à l'initiation du 
traitement par Atripla. Les patients devaient soit changer 
pour un traitement par Atripla (N = 203), soit poursuivre 
leur traitement antirétroviral en cours (N = 97). Les 
données recueillies sur 48 semaines ont montré que les 
niveaux élevés de contrôle virologique, comparables à 
ceux observés avec le traitement original, étaient main- 
tenus chez les patients ayant changé leur traitement pour 
Atripla (voir Tableau 4). 

Tableau 4 : Données d'efficacité à 48 semaines de 


























du traitement et qui ont changé leur traitement pour 
Atripla (base de données patient Kaiser Permanente) 























Traitement r 3 
AE Traitement Traitement 
antérieur par les D a PRES 
ÉONDOSENS antérieur à base antérieur à base 
npo; d'INNTI d'IP 
d’Atripla (N = 104) N=34 
(N = 299) 

98,9 % (0,6 %) 98,0 % (1,4 %) 93,4 % (4,5 %) 
[96,8 %, 99,7 %] | [92,3 %, 99,5 %] | [76,2 %, 98,3 %] 
Aucune donnée issue d’études cliniques n’est actuel- 
lement disponible avec Atripla chez les patients naïfs de 


tout traitement ou lourdement prétraités. II n’y a aucune 
expérience clinique avec Atripla chez des patients 
connaissant un échec virologique lors d’un traitement 
antirétroviral de première intention ou en association 
avec d’autres agents antirétroviraux. 

Patients co-infectés par le VIH et le VHB : 
L'expérience clinique limitée chez des patients co- 
infectés par le VIH et le VHB suggère que le traitement 
par l’emtricitabine ou le fumarate de ténofovir disoproxil 
dans le cadre d’une association antirétrovirale ayant 
pour objectif le contrôle de l'infection par le VIH résulte 
également en une réduction du taux d'ADN du VHB 
(réductions respectives de 3 log: et de 4 à 5 logo) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Atripla chez les enfants âgés 
de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les formes pharmaceutiques individuelles d’éfavirenz, 
d’emtricitabine et de fumarate de ténofovir disoproxil ont 
été utilisées pour déterminer la pharmacocinétique de 
’éfavirenz, de l’emitricitabine et du fumarate de ténofovir 
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"étude Al266073 dans laquelle Atripla était administré | disoproxil administrés séparément chez des patients 
à des patients virologiquement contrôlés sous traite- | infectés par le VIH. La bioéquivalence d’un comprimé 
ment par association d'antirétroviraux pelliculé d’Atripla d’une part et d’un comprimé pelliculé 
Groupe de traitement d'éfavirenz dosé à 600 mg plus une gélule d'emtricitabine 
Différence entre | | dosée à 200 mg plus un comprimé pelliculé de ténofovir 
Conservation Atripla et le disoproxil dosé à 245 mg (équivalent à 300 mg de 
Critère Atripla | dutraitement traitement fumarate de ténofovir disoproxil) administrés ensemble 
(N = 203) original original d'autre part, a été établie après administration d’une dose 
n/N (%) (N=97) (IC 95 %) unique à des sujets sains à jeun au cours de l’étude 
n/N (%) GS-US-177-0105 (voir Tableau 6). 
Patients ayantun ARN-VIH-1<50 copies/mL | | Tableau 6 : Résumé des données pharmacocinétiques 
de l’étude GS-US-177-0105 
89% Paramètres 
RVP (KM) 94,5 % 85,5% -7,7% à 
25,6 %) Cmax ASCo-last ASCini Ta (h 
(ng/mL) | (ng.h/mL) | (ng.h/mL) AU) 
179/181 85/87 ler 
M=Exclus (88.9 %) (7,7 %) po à favirenz (n = 45) : 
7%) _ Test 2264,3 | 125623,6 | 146074,9 | 180,6 
0,5% (26,8) (25,7) (33,1) (45,3) 
M=Échec 179/203 85/97 _ 70 % à 
(88,2 %) (87,6 %) 5 = Référence | 23085 [132795,7 | 155518,6 | 182,5 
(30,3) (27,0) (34,6) (38,3) 
w m| am | casta I-am | 8x | aa | E 
modings = i9367), (969%) 2,7 %) (C90 %) | 105,75 | 101,23 | 102,55) 
Patients ayant un ARN-VIH-1 <200 copies/mL Emtricitabine (n = 45) : 
-0,5% _ Test 2130,6 | 10682,6 | 10854,9 14,5 
RVP (KM) 98,4 % 98,9 % (- 3,2% à (25,3) (18,1) (17,9) | (53,8) 
22%) Référence | 22844 | 10874,4 | 110543 | 146 
0% (20,4) (14,9) (14,9) (47,8) 
M=Exclus | PATES erar (-24%à 88,84 | 97,98 | 97,96 
(100%) | (100%) a -GMR(%) | 8884 38 36 
42%) 1C90 %) | (8402: | (04,90; | (94,86; 
( 0 | a394 | 101,16) | 101,16) 
. 181203 | 87/97 pie" - - 
M=Échec y o (-7,6%à Fumarate de ténofovir disoproxil (n = 45): 
(89,2 %) (89,7 %) 79%) 
i _ Test 325,1 1948,8 2314,0 18,9 
RVP (KM) : réponse virologique pure évaluée d’après la (842) (32,9) (29,2) (20,8) 
méthode de Kaplan Meier (KM). 352.9 1969.0 23194 178 
M : Données Manquantes. - Référence (9 N (82 8) (30 3) 226) 
LOCF modifiée : Analyse post hoc considérant comme des 7 - 7 7 
échecs les patients en échec virologique ou ayant arrêté le | |_ GMR (%) 91,46 | 99,29 | 100,45 
traitement du fait d'effets indésirables ; pour les autres || (IC 90 %) (84,64; | (91,02; | (93,22; 
sorties d'étude, la méthode LOCF (last observation carried 98,83) 108,32) | 108,23) 
forward, méthode de la dernière observation rapportée) a | Test : comprimé unique de l'association fixe, pris à jeun. 


été utilisée. 

Lorsque les deux strates ont été analysées séparément, le 
taux de réponse dans la strate correspondant au traitement 
préalable par IP était numériquement plus bas pour les 
patients ayant changé leur traitement pour Atripla [RVP 
i.e. Réponse Virologique Pure (analyse de sensibilité) de, 
respectivement, 92,4 % et 94,0 % pour Atripla et pour les 
patients ayant conservé leur traitement original ; soit une 
différence (IC 95 %) de - 1,6 % (- 10,0 %, 6,7 %)). Dans la 
strate correspondant au traitement préalable par INNTI, le 
taux de réponse était, respectivement, de 98,9 % et 97,4 % 
pour Atripla et pour les patients ayant conservé leur traite- 
ment original ; soit une différence (IC 95 %) de 1,4% 
(- 4,0 %, 6,9 %). 

Une tendance similaire a été observée lors de l'analyse 
d’un sous-groupe de patients pré-traités qui présentaient 
un taux d'ARN-VIH-1 < 75 copies/mL à l'initiation du 
traitement dans le cadre d’une étude de cohorte rétros- 
pective (données recueillies sur 20 mois, voir Tableau 5). 
Tableau 5 : Maintien d’une réponse virologique pure 
(% Kaplan Meier (erreur type) [IC 95 %]) en fonction 
du type de traitement antirétroviral antérieur, à la 
semaine 48, chez des patients pré-traités qui présen- 
taient un taux d'ARN-VIH-1 < 75 copies/mL à l'initiation 








Référence : dose unique d’un comprimé de 600 mg d'éfa- 
virenz, d’une gélule de 200 mg d’emtricitabine et d'un 
comprimé de 300 mg de fumarate de ténofovir disoproxi 
pris à jeun. 

Les valeurs indiquées pour Test et Référence sont des 
valeurs moyennes (% coefficient de variation). 

GMR : geometric least-squares mean ratio (rapport moyen 
des moindres carrés géométriques), IC = intervalle de 
confiance. 

Absorption : 

Chez des patients infectés par le VIH, les Cmax d'éfavi- 
renz ont été atteintes au bout de cinq heures et les 
concentrations à l’état d'équilibre au bout de six à sept 
jours. Chez 35 patients recevant une fois par jour 600 mg 
d’éfavirenz, la Cmax mesurée à l’état d'équilibre était de 
12,9 + 8,7 uM (29 %) [moyenne + écart type (ET) 
(coefficient de variation (% CV))], la Cmin mesurée à l’état 
d'équilibre était de 5,6 + 3,2 UM (57 %), et PASC de 
184 + 73 uM.h (40 %). 

L'emtricitabine est rapidement absorbée avec des Cmax 
mesurées 1 à 2 heures après l'administration de la dose. 
Après administration réitérée par voie orale d’emitrici- 
tabine à 20 patients infectés par le VIH, la Cmax mesurée 
à l'état d'équilibre était de 1,8 + 0,7 pg/mL (moyenne 





+ ET) (39 % CV), la Cmn mesurée à l’état d'équilibre 
était de 0,09 + 0,07 g/mL (80 %) et ASC était de 
10,0 + 3,1 ug.h/mL (31 %) pour un intervalle de dose 
de 24 heures. 

Après administration orale d’une dose unique de 300 mg 
de fumarate de ténofovir disoproxil à jeun, à des patients 
infectés par le VIH-1, les concentrations maximales de 
ténofovir ont été atteintes en une heure et les valeurs de 
la Cmax et PASC (moyenne + ET) (% CV) étaient 
respectivement de 296 + 90 ng/mL (30 %) et de 2287 
+ 685 ng.h/mL (30 %). La biodisponibilité orale du 
ténofovir provenant du fumarate de ténofovir disoproxil 
chez les patients à jeun était approximativement de 25 %. 
Effet de la nourriture : 

Atripla n’a pas été évalué en présence de nourriture. 
L'administration de gélules d’éfavirenz avec un repas 
riche en graisses a augmenté les valeurs moyennes de 
PASC et de la Cmax d’éfavirenz respectivement de 28 % 
et 79 %, en comparaison avec l'administration à jeun. 
Comparé à l'administration à jeun, administration de 
fumarate de ténofovir disoproxil et d'emtricitabine, asso- 
ciés soit avec un repas riche en graisses soit avec un 
repas léger a augmenté les valeurs moyennes de l’'ASC 
du ténofovir respectivement de 43,6 % et de 40,5 %, et 
la Cmax respectivement de 16 % et de 13,5 %, sans 
modifier les expositions à l’emtricitabine. 

Il est recommandé de prendre Atripla à jeun, car la prise 
concomitante de nourriture peut augmenter l’exposition 
à l'éfavirenz et entraîner une augmentation de la fré- 
quence des effets indésirables (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). Il est attendu 
qu'après administration d’Atripla à jeun, l'exposition au 
ténofovir (ASC) sera inférieure d’environ 30 % à celle 
du composant individuel fumarate de ténofovir diso- 
proxil pris avec de la nourriture (cf Pharmacodynamie). 
Distribution : 

L’éfavirenz est fortement lié aux protéines plasmatiques 
humaines (> 99 %), principalement à l’albumine. 

La liaison de l’emtricitabine aux protéines plasmatiques 
humaines, mesurée in vitro, est < 4% et est indépen- 
dante des concentrations sur l'intervalle 0,02 à 
200 ug/mL. Après administration intraveineuse, le volume 
de distribution de l’emtricitabine est approximativement 
de 1,4 L/kg. Après administration orale, l’emtricitabine 
est largement distribuée dans tout l'organisme. Le rapport 
moyen de la concentration plasmatique à la concentration 
sanguine était approximativement de 1,0 et le rapport 
moyen de la concentration dans le sperme à la concen- 
tration plasmatique était approximativement de 4,0. 

La liaison du ténofovir aux protéines plasmatiques ou 
sériques humaines, mesurée in vitro, est < à 0,7 % et 
7,2 %, respectivement, sur l'intervalle des concentra- 
tions du ténofovir de 0,01 à 25 g/mL. Après adminis- 
tration intraveineuse, le volume de distribution du téno- 
fovir était approximativement de 800 mL/kg. Après 
administration orale, le ténofovir est largement distribué 
dans tout l'organisme. 

Biotransformation : 

Des études réalisées chez l’homme et des études in 
vitro sur des microsomes hépatiques humains ont 
montré que l'éfavirenz était principalement métabolisé 
par le système du CYP en métabolites hydroxylés avec 
glucuronidation ultérieure de ces métabolites hydro- 
xylés. Ces métabolites sont essentiellement inactifs 
contre le VIH-1. Les études in vitro suggèrent que le 
CYP3A4 et le CYP2B6 sont les principales isozymes 
responsables du métabolisme de l'éfavirenz et que ce 
dernier inhibe les isozymes 2C9, 2C19 et 3A4 du CYP. 
Dans des études in vitro, l’éfavirenz n'a pas inhibé le 
CYP2E1 et a inhibé les CYP2D6 et CYP1A2 uniquement 
à des concentrations bien supérieures à celles obtenues 
cliniquement. 

L'exposition plasmatique à l’éfavirenz peut être aug- 
mentée chez des patients présentant la variante géné- 
tique homozygote G516T de l’isozyme CYP2B6. Les 
implications cliniques de cette association sont incon- 
nues ; néanmoins, la possibilité d'une augmentation de 
la fréquence et de la sévérité des effets indésirables liés 
à l'éfavirenz ne peut être exclue. 

Il a été montré que l'éfavirenz induit le CYP3A4 et le 
CYP2B6, résultant dans l'induction de son propre méta- 
bolisme, ce qui peut être cliniquement pertinent chez 
certains patients. Chez les volontaires non infectés, 
l'administration réitérée de 200 à 400 mg par jour, 
pendant 10 jours, s’est traduite par une accumulation 
inférieure (de 22 à 42 %) à celle prévue et des demi-vies 
d'élimination plus courtes de 40 à 55 heures (la demi-vie 
d'élimination après une dose unique est de 52 à 
76 heures). Il a également été montré que l'éfavirenz 
induit l'UGT1A1. L'exposition au raltégravir (un substrat 
de l'UGTIA1) est réduite en présence de l’éfavirenz 
(cf Interactions, Tableau 1). Bien que les données in 
vitro suggèrent que l’éfavirenz inhibe le CYP2C9 et le 
CYP2C19, il existe des rapports contradictoires indi- 
quant aussi bien une augmentation qu’une réduction 
de l’exposition aux substrats de ces enzymes lors d’une 
co-administration avec l’éfavirenz in vivo. L'effet réel 
lors de la co-administration n’est pas clairement défini. 
Le métabolisme de l’emtricitabine est limité. La biotrans- 
formation de l’emtricitabine comporte l’oxydation de la 
fonction thiol avec formation de 3’-sulfoxyde diastéréo- 
mères (environ 9 % de la dose) et conjugaison avec 
l’acide glucuronique pour former le 2’-O-glucuronide 
(environ 4 % de la dose). Les études in vitro ont montré 





que ni le fumarate de ténofovir disoproxil ni le ténofovir 
ne sont des substrats pour les enzymes du CYP. Ni 
l'emtricitabine ni le ténofovir n’ont inhibé in vitro le 
métabolisme médié par chacune des principales iso- 
zymes du CYP humain, impliquées dans la biotransfor- 
mation des médicaments. L'emtricitabine n’a pas non 
plus inhibé l’uridine-5’-diphosphoglucuronyl transfé- 
rase, l’enzyme responsable de la glucuronidation. 
Elimination : 

L’éfavirenz possède une demi-vie d'élimination termi- 
nale relativement longue, d'au moins 52 heures après 
administration de doses uniques (voir également les 
données de l’étude de bioéquivalence décrite ci-des- 
sus), et de 40 à 55 heures après administration réitérée. 
Environ 14 à 34 % d'une dose radiomarquée d’éfavirenz 
sont retrouvés dans les urines et moins de 1 % de la 
dose d'éfavirenz est excrété sous forme inchangée dans 
les urines. 

Après administration orale, la demi-vie d'élimination de 
l’emtricitabine est d'environ 10 heures. L'emtricitabine 
est principalement excrétée par les reins, avec récupé- 
ration complète de la dose dans les urines (environ 86 %) 
et les fèces (environ 14 %). Treize pour cent de la dose 
de l'emitricitabine ont été retrouvés dans les urines sous 
forme de trois métabolites. La clairance systémique 
d’emtricitabine a été en moyenne de 307 mL/min. 
Après administration orale, la demi-vie d'élimination du 
ténofovir est de 12 à 18 heures environ. Le ténofovir est 
principalement éliminé par voie rénale, à la fois par 
filtration et par un système de transport tubulaire actif, 
environ 70 à 80 % de la dose excrétée se retrouvant 
sous forme inchangée dans les urines après adminis- 
tration intraveineuse. La clairance apparente du téno- 
fovir a été estimée à environ 307 mL/min. La clairance 
rénale a été estimée à environ 210 mL/min, ce qui est 
supérieur au taux de filtration glomérulaire. Cette mesure 
montre que la sécrétion tubulaire active représente une 
part importante de l'élimination du ténofovir. 

Age : 

Aucune étude pharmacocinétique n’a été réalisée avec 
l’éfavirenz, l’emtricitabine ou le ténofovir chez les 
patients âgés (de plus de 65 ans). 

Sexe : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l'emtricitabine 
et du ténofovir ne diffèrent pas en fonction du sexe. 
Des données limitées suggèrent que les femmes sont 
susceptibles d’avoir une exposition à l’éfavirenz supé- 
rieure, mais elles ne semblent pas présenter une tolé- 
rance moindre à l’éfavirenz. 

Origine ethnique : 

Des données limitées suggèrent que les patients d'ori- 
gine asiatique et des îles du Pacifique sont susceptibles 
d’avoir une exposition à l'éfavirenz supérieure, mais ils 
ne semblent pas présenter une tolérance moindre à 
l’éfavirenz. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude pharmacocinétique n’a été réalisée avec 
Atripla chez les enfants et les adolescents de moins de 
18 ans (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique de l’éfavirenz, de l'emtricitabine 
et du fumarate de ténofovir disoproxil, après co-admi- 
nistration des formes pharmaceutiques individuelles ou 
d’Atripla, n’a pas été étudiée chez des patients infectés 
par le VIH présentant une insuffisance rénale. 

Les paramètres pharmacocinétiques ont été déterminés 
après administration de doses uniques des formes 
individuelles de 200 mg d’emitricitabine ou de 245 mg 
de ténofovir disoproxil à des patients non infectés par 
le VIH et présentant divers degrés d'insuffisance rénale. 
Le degré d'insuffisance rénale était défini en fonction 
de la valeur initiale de la clairance de la créatinine 
(fonction rénale normale : clairance de la créatinine 
> 80 mL/min ; insuffisance rénale légère : clairance de 
la créatinine = 50 à 79 mL/min ; insuffisance rénale 
modérée : clairance de la créatinine = 30 à 49 mL/min 
et insuffisance rénale sévère : clairance de la créatinine 
= 10 à 29 mL/min). 

L'exposition moyenne (% CV) à l'emtricitabine a aug- 
menté de 12 ug.h/mL (25 %) chez les sujets à fonc- 
tion rénale normale à 20 ug.h/mL (6 %), 25 ug.h/mL 
(23 %) et 34 ug.h/mL (6 %) chez les patients atteints 
respectivement d'insuffisance rénale légère, modérée 
et sévère. 

L'exposition moyenne au ténofovir (% CV) a aug- 
menté de 2185 ng.h/mL (12 %) chez les patients ayant 
une fonction rénale normale à 3064 ng.h/mL (30 %), 
6009 ng.h/mL (42 %) et 15 985 ng.h/mL (45 %) chez 
les patients présentant respectivement une insuffisance 
rénale légère, modérée et sévère. 

Chez des patients présentant une insuffisance rénale 
terminale nécessitant une hémodialyse, l'exposition 
moyenne à l'emtricitabine et au ténofovir a augmenté 
de façon substantielle entre les dialyses sur 72 heures 
atteignant 53 ug.h/mL (19 %) d'emtricitabine et sur 
48 heures atteignant 42 857 ng.h/mL (29 %) de ténofovir. 
La pharmacocinétique de l'éfavirenz n’a pas été étudiée 
chez les patients insuffisants rénaux. Toutefois, moins 
de 1 % d'une dose d'éfavirenz est excrété sous forme 
inchangée dans les urines donc l'impact de l'insuffi- 
sance rénale sur l'exposition à l’éfavirenz devrait être 
minime. 

Atripla n'est pas recommandé chez les patients qui 
présentent une insuffisance rénale modérée à sévère 





(clairance de la créatinine < 50 mL/min). Ces patients 
nécessitent un ajustement de l'intervalle d'adminis- 
tration de l’emitricitabine et du fumarate de ténofovir 
disoproxil qui ne peut être obtenu avec le comprimé de 
l’association fixe (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique d’Atripla n’a pas été étudiée chez 
les patients infectés par le VIH présentant une insuffi- 
sance hépatique. Atripla doit être administré avec pru- 
dence aux patients qui présentent une insuffisance 
hépatique légère (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Atripla ne doit pas être administré aux patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère (cf Contre- 
indications) et n’est pas recommandé chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique modérée. Dans 
une étude avec une dose unique d’éfavirenz, la demi-vie 
de l'éfavirenz était deux fois plus importante chez le 
seul patient étudié qui présentait une insuffisance hépa- 
tique sévère (Child-Pugh-Turcotte, classe C), ce qui 
indique la possibilité d’une accumulation bien supé- 
rieure. Une étude avec prises répétées d’éfavirenz n'a 
montré aucun effet significatif sur la pharmacocinétique 
de l’éfavirenz chez les patients présentant une maladie 
hépatique légère (Child-Pugh-Turcotte, classe A) par 
rapport au groupe témoin. Les données n'étaient pas 
suffisantes pour déterminer si l'insuffisance hépatique 
modérée ou sévère (Child-Pugh-Turcotte, classe B ou C) 
a un effet sur la pharmacocinétique de l’éfavirenz. 

La pharmacocinétique de l’emtricitabine n'a pas été 
étudiée chez des patients non infectés par le VHB pré- 
sentant divers degrés d'insuffisance hépatique. D'une 
manière générale, la pharmacocinétique de l’emtrici- 
tabine chez les patients infectés par le VHB a été 
comparable à celle retrouvée chez les sujets sains et 
chez les patients infectés par le VIH. 

Une dose unique de 300 mg de fumarate de ténofovir 
disoproxil a été administrée à des patients non infectés 
par le VIH présentant différents degrés d'insuffisance 
hépatique, définis selon la classification de CPT. La 
pharmacocinétique du ténofovir n’a pas été altérée de 
façon substantielle chez les patients ayant une insuffi- 
sance hépatique, suggérant qu'il n’est pas nécessaire 
d’adapter la posologie du fumarate de ténofovir diso- 
proxil chez ces sujets. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Éfavirenz : 

Pour l’éfavirenz, les études non cliniques de pharma- 
cologie de sécurité n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. Dans des études de toxicologie en 
administration répétée, une hyperplasie biliaire a été 
observée chez des singes cynomolgus ayant reçu, sur 
des périodes > 1 an, une dose d’éfavirenz conduisant 
à des valeurs moyennes d'ASC environ 2 fois supérieu- 
res à celles observées chez l'homme ayant reçu la dose 
recommandée. L’hyperplasie biliaire a régressé à l'arrêt 
du traitement. Une fibrose biliaire a été observée chez 
les rats. Des convulsions de courte durée ont été 
observées chez certains singes recevant de l’éfavirenz 
sur des périodes > 1 an, à des doses conduisant à des 
valeurs plasmatiques d’ASC 4 à 13 fois supérieures à 
celles observées chez l'homme ayant reçu la dose 
recommandée. 

Les tests de génotoxicité conventionnels n’ont pas 
révélé d'effet mutagène ou clastogène de l'éfavirenz. 
Les études de carcinogénicité ont montré une augmen- 
tation de l'incidence des tumeurs hépatiques et pulmo- 
naires chez les souris femelles, mais pas chez les souris 
mâles. Le mécanisme de développement des tumeurs 
et la pertinence clinique chez l'homme ne sont pas 
connus. Les études de carcinogénicité chez les souris 
mâles et chez les rats mâles et femelles se sont révélées 
négatives. 

Des études de toxicité sur la reproduction ont révélé une 
augmentation des résorptions fœtales chez le rat. Aucune 
malformation n’a été observée chez les fœtus de rates et 
de lapines traitées par l’éfavirenz. Cependant, des malfor- 
mations ont été observées chez 3 des 20 fœtus/nouveau- 
nés de singes cynomolgus traités par éfavirenz ayant 
reçu des doses entraînant des concentrations plasma- 
tiques en éfavirenz similaires à celles observées chez 
l'homme. Une anencéphalie et une anophtalmie unila- 
térale avec hypertrophie secondaire de la langue ont été 
observées chez un fœtus et une microphtalmie a été 
décelée chez un deuxième fœtus, tandis qu'un troisième 
a présenté une fente palatine. 

Emtricitabine : 

Pour l’emtricitabine, les données non cliniques issues 
des études conventionnelles de pharmacologie de sécu- 
rité, toxicologie en administration répétée, génotoxicité, 
cancérogenèse, et des fonctions de reproduction et de 
développement, n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Fumarate de ténofovir disoproxil : 

Pour le fumarate de ténofovir disoproxil, les études non 
cliniques de pharmacologie de sécurité n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l'homme. Les résultats des 
études de toxicologie en administration répétée effec- 
tuées chez le rat, le chien et le singe à des niveaux 
d'exposition supérieurs ou égaux à ceux utilisés pour 
l’homme et susceptibles d’avoir une signification clini- 
que ont montré une toxicité rénale et osseuse et une 
diminution de la concentration de phosphate sérique. 
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La toxicité osseuse a été diagnostiquée comme étant 
une ostéomalacie (singes) et une réduction de la densité 
minérale osseuse (DMO) (rats et chiens). Chez les jeunes 
adultes rats et chiens, la toxicité osseuse est apparue à 
des expositions au moins 5 fois supérieures à l'expo- 
sition atteinte chez les patients, enfants ou adultes. 
Chez les jeunes singes infectés, la toxicité osseuse est 
apparue à des expositions très élevées après adminis- 
tration de doses en sous-cutanés (au moins 40 fois 
supérieures à l'exposition atteinte chez les patients). 
Les résultats obtenus au cours des études réalisées 
chez le rat et le singe indiquent une diminution produit- 
dépendante de l'absorption intestinale de phosphate 
avec une réduction secondaire potentielle de la DMO. 
Les études de génotoxicité ont révélé des résultats 
positifs lors du test de lymphome de souris in vitro, des 
résultats équivoques avec l’une des souches utilisées 
dans le test de Ames, et des résultats faiblement positifs 
lors d’un test de synthèse non programmée de l'ADN 
sur les hépatocytes primaires de rat. Cependant, le 
résultat était négatif dans un test du micronoyau de 
moelle osseuse de souris in vivo. 

Des études de cancérogenèse par voie orale chez le rat 
et la souris ont uniquement révélé une faible incidence 
de tumeurs duodénales à des doses extrêmement 
élevées chez la souris. Ces tumeurs ne semblent pas 
être cliniquement pertinentes chez l’homme. 

Des études de toxicité sur la reproduction chez le rat et 
le lapin n’ont montré aucun effet sur les indices d’accou- 
plement ou de fertilité ni sur les paramètres relatifs à la 
gestation et au fœtus. Toutefois, le fumarate de ténofovir 
disoproxil a réduit l'indice de viabilité et le poids des 
animaux à la naissance dans les études de toxicité péri- 
et postnatales à des doses toxiques pour la mère. 
Association d’emtricitabine et de fumarate de ténofo- 
vir disoproxil : 

Les études de génotoxicité et de toxicologie en adminis- 
tration répétée d’un mois ou moins avec l'association 
de ces deux composants n'ont pas montré d’exacer- 
bation des effets toxiques par rapport aux études sur 
es composants administrés séparément. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

À conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de l'humidité. Conserver le flacon soigneusement fermé. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

annuelle. Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/07/430/001 ; CIP 3400938306996 (RCP rév 
21.04.17). 

Prix : 608,68 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893086797 (comprimé) : 17,577 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Titulaire de AMM : Bristol-Myers Squibb and Gilead 

Sciences Limited, IDA Business & Technology Park, 

Carrigtohill, County Cork, Irlande. 

Exploitant : 
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ATROPINE ALCON ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 0,3 %, à 0,5 % et à 1 % : Flacons de 10 ml, 
boîtes unitaires. 


COMPOSITION p goutte 
Atropine (DCI) sulfate exprimé en atropine .... 93 ug 
ou 155 ug 
ou 310 ug 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, nitrate 

phénylmercurique, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : nitrate phénylmercurique. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement des inflammations uvéales : 

- uvéites antérieures (iritis, iridocyclites) et posté- 
rieures, 

- réactions uvéales secondaires à une agression ou 
un traitement chirurgical. 

- Cycloplégie pour réfraction (indispensable chez 
l'enfant strabique), en particulier en présence d’un 
strabisme accommodatif ; 

- Dans certains cas, utilisation pour réaliser une pénali- 
sation optique dans le traitement de l’amblyopie en 
particulier unilatérale. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

1 à 2 gouttes, 2 à 4 fois par jour. 

La dose maximale pour l'enfant de 30 mois à 15 ans 

correspond à l'instillation de 3 fois 2 gouttes d'atropine 

à 0,3 % par 24 heures. 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour tous les collyres, effectuer, dans l’ordre, 

les opérations suivantes : 

- Se laver soigneusement les mains. 

- Éviter de toucher l'œil ou les paupières avec l'embout 
du flacon. 

- Pour instiller ce collyre, regarder vers le haut et tirer 
légèrement la paupière inférieure vers le bas. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent, notam- 
ment sur la joue. 

- Pour éviter l’ingestion surtout chez l'enfant, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

- Afin d'éviter les effets systémiques induits par le 
passage d’atropine dans la circulation générale par 
les voies lacrymales et par ingestion orale, il est 
recommandé, surtout chez l'enfant et le sujet âgé, de 
comprimer l'angle interne de l'œil pendant 1 minute 
après chaque instillation et d'essuyer l'excédent sur 
la joue. 

- Refermer le flacon après utilisation. 

- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
espacer de 15 minutes les instillations. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’atropine ou à l’un des excipients 
du collyre (notamment aux dérivés mercuriels). 

- Patient à risque de glaucome par fermeture de l’angle. 

- En cas d’allaitement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


L’atropine 1 % en collyre est réservée à l’adolescent 
et à l'adulte (de plus de 12 ans). Les formes « collyre » 
0,3 % et 0,5 % sont adaptées à l'enfant de moins 
12 ans. 

















- Ne pas laisser à la portée des enfants, car il existe un 
risque d'intoxication aiguë par ingestion accidentelle. 

- Avec le collyre, il existe un passage de l’atropine dans 
la circulation générale. 

- Le risque de toxicité est plus élevé chez l'enfant et le 
sujet âgé. 

- Afin d'éviter les effets systémiques induits par le 
passage d’atropine dans la circulation générale par 
les voies lacrymales et par ingestion orale, il est 
recommandé, surtout chez l'enfant et le sujet âgé, de 
comprimer l'angle interne de l’œil pendant 1 minute 
après chaque instillation et d'essuyer l'excédent sur 
la joue (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Afin d'éviter les surdosages, il convient d'éviter les 
instillations répétées et de ne pas dépasser les 
posologies maximales recommandées dans un inter- 
valle de temps donné (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

- L'atropine est susceptible de déclencher une crise de 
glaucome aigu par obstruction mécanique des voies 
d'élimination de l'humeur aqueuse chez les sujets 
présentant un angle iridocornéen étroit. 

- Glaucome à angle ouvert : l’atropine en collyre peut 
être utilisée dans le glaucome chronique après avoir 
vérifié que l'angle est bien ouvert. 

- L'atropine en collyre doit être administrée avec pré- 
caution chez les patients présentant des symptômes 
d’une atteinte du système nerveux central, ce médi- 
cament pouvant entraîner des troubles du système 
nerveux central, surtout chez les jeunes enfants. 

- L'atropine en collyre doit être utilisée avec précaution 
en cas d'adénome prostatique. 

- Ce collyre contient un composé organomercuriel, le 
nitrate phénylmercurique, qui peut provoquer des 
réactions allergiques. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Bien qu'administré par voie locale, ce médicament peut 

entraîner des effets systémiques qu'il convient de pren- 

dre en compte. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments atropiniques (antidépresseurs 
imipraminiques, la plupart des antihistaminiques H1 
atropiniques, antiparkinsoniens anticholinergiques, 
antispasmodiques atropiniques, disopyramide, 
neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que la cloza- 
pine) : addition des effets indésirables atropiniques à 
type de rétention urinaire, constipation, sécheresse 
de la bouche, etc. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de l’atropine dans une seule espèce 
et à doses très élevées. 

En clinique, l’utilisation de l’atropine au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce 
jour. 

Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 
res pour évaluer les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser l’atropine pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de l’atropine dans le lait maternel peut 
entraîner un surdosage chez le nourrisson avec, notam- 
ment, des signes de toxicité neurologique. De surcroît, 








l’atropine diminue la sécrétion lactée. En conséquence, 
si la prise de ce médicament apparaît réellement indis- 
pensable, l'allaitement est contre-indiqué. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'instillation d’atropine en collyre entraîne une mydriase 
gênante pendant quelques heures. En conséquence, 
après instillation, la conduite de véhicules et/ou l’utili- 
sation de machines sont à déconseiller pendant toute 
la durée des troubles visuels. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Effets indésirables oculaires : 
- Risque de glaucome aigu par fermeture de l’angle 
(cf Contre-indications). 
- Mydriase gênante, troubles de l’accommodation pro- 
longés. 
- Irritation locale, picotement, possibilité de réaction 
allergique. 
Liés à l’excipient : 
En raison de la présence de nitrate phénylmercurique : 
risque d’eczéma de contact, de dépigmentation. 
Effets indésirables systémiques : 
L’atropine en collyre passe dans la circulation générale 
et peut entraîner des effets systémiques, particuliè- 
rement chez l'enfant et le sujet âgé (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables sont essentiellement neuro- 
logiques et psychiatriques : 
- En particulier : agitation, hyperexcitabilité ou somno- 
lence brutale, confusion. 
- Plus rarement, à posologies thérapeutiques : convul- 
sions et hallucinations. 
- L'enfant et le sujet âgé ont des réponses variables 
aux collyres atropiniques. 
D'autres signes d'imprégnation atropinique sont fré- 
quents : 
- Rougeur de la face, tachycardie, sécheresse buccale. 
- Fièvre chez l'enfant, rarement sévère, sauf en cas de 
surdosage. 
- Troubles digestifs : 
- constipation, en particulier chez le sujet âgé ; 
- chez le nouveau-né prématuré : distension abdomi- 
nale, iléus, occlusion. 
Une grande prudence d'administration est indispensable 
dans cette population de nouveau-nés prématurés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Deux situations sont possibles : 

- soit par surdosage lors de l’administration du collyre 
{notamment lors d'instillations répétées) ; 

- soit du fait d’une ingestion accidentelle d’un flacon 
de collyre multidose, notamment par l'enfant. 

Les signes «rougeur de la face, sécheresse de la 

bouche et mydriase » aident au diagnostic. La gravité 

est liée aux troubles de régulation thermique, à la toxicité 

neurologique et psychiatrique : convulsions, délire, voire 

coma. 

La prise en charge est symptomatique en milieu spé- 

cialisé. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mydriatiques et cyclo- 

plégiques, anticholinergiques (code ATC : S01FA01). 

L’atropine bloque les réponses aux stimulations choli- 

nergiques du sphincter irien et du muscle ciliaire respon- 

sable de l’accommodation. 

Elle produit ainsi une dilatation de la pupille (mydriase) 

et une paralysie de accommodation (cycloplégie). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Tout flacon entamé doit être utilisé dans les 15 jours. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930853795 (1986, RCP rév 20.01.17) 0,3 %. 
3400930853856 (1986, RCP rév 20.01.17) 0,5 %. 
3400930853627 (1986, RCP rév 20.01.17) 1 %. 
Prix : 1,58 € (1 flacon 0,3 %). 
2,47 € (1 flacon 0,5 %). 
2,47 € (1 flacon 1 %). 
Remb Séc soc à 65 %. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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ATROPINE FAURE ® 1 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 1 % : Récipients unidoses de 0,4 ml, boîte 
de 100. 


COMPOSITION 


Atropine sulfate . fes 

Excipients : glycine, phosphate monopotassique, 

rure de sodium, eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Les indications sont limitées à : 

- En diagnostic : dilatation pour examen au cabinet de 
l’ophtalmologiste. 

- En thérapeutique : kératites, uvéites, iridocyclites. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

1 goutte de collyre contient 500 ug de principe actif 

(atropine). 

1 à 2 gouttes, 2 à 4 fois par jour. 

La dose maximale pour l'enfant de 30 mois à 15 ans 

correspond à l’instillation de 3 fois 2 gouttes d'atropine 

à 0,3 % par 24 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour tous les collyres, effectuer, dans l’ordre, 

les opérations suivantes : 

- Se laver soigneusement les mains. 

- Éviter de toucher l'œil ou les paupières avec l'embout 
du récipient unidose. 

- Pour instiller ce collyre, regarder vers le haut et tirer 
légèrement la paupière inférieure vers le bas. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent, notam- 
ment sur la joue. 

- Pour éviter l’ingestion surtout chez l'enfant, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

- Afin d'éviter les effets systémiques induits par le 
passage d’atropine dans la circulation générale par 
les voies lacrymales et par ingestion orale, il est 
recommandé, surtout chez l'enfant et le sujet âgé, de 
comprimer l'angle interne de l’œil pendant 1 minute 
après chaque instillation et d'essuyer l'excédent sur 
la joue. 

- Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas réutiliser une 
unidose ouverte pour une administration ultérieure. 
- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 

espacer de 15 minutes les instillations. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’atropine ou à l’un des excipients 
du collyre. 

- Patients à risque de glaucome par fermeture de 
langle. 

- Allaitement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


p unidose 


4 mg 
chlo- 












































L’atropine 1 % en collyre est réservée aux adoles- 
cents et adultes (plus de 12 ans). Les formes collyre 
0,3 % et 0,5 % sont adaptées à l'enfant de moins 
de 12 ans. 








- Ne pas laisser à la portée des enfants car il existe un 
risque d'intoxication aiguë par ingestion accidentelle. 

- Avec le collyre, il existe un passage de l’atropine dans 
la circulation générale. 

- Le risque de toxicité est plus élevé chez l'enfant et le 
sujet âgé. 

- Afin d'éviter les effets systémiques induits par le 
passage d’atropine dans la circulation générale par 
les voies lacrymales et par ingestion orale, il est 
recommandé, surtout chez l'enfant et le sujet âgé, de 
comprimer l'angle interne de l’œil pendant 1 minute 
après chaque instillation et d'essuyer l'excédent sur 
la joue (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Afin d'éviter les surdosages, il convient d'éviter les 
instillations répétées et de ne pas dépasser les 
posologies maximales recommandées dans un inter- 
valle de temps donné (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

- L’atropine est susceptible de déclencher une crise de 
glaucome aigu par obstruction mécanique des voies 
d'élimination de l'humeur aqueuse chez les sujets 
présentant un angle iridocornéen étroit. 

- Glaucome à angle ouvert : l’atropine en collyre peut 
être utilisée dans le glaucome chronique après avoir 
vérifié que l'angle est bien ouvert. 

- L'atropine en collyre doit être administrée avec pré- 
caution chez les patients présentant des symptômes 
d’une atteinte du système nerveux central, ce médi- 
cament pouvant entraîner des troubles du système 
nerveux central, surtout chez les jeunes enfants. 

- L'atropine en collyre doit être utilisée avec précaution 
en cas d'adénome prostatique. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Bien qu’administré par voie locale, ce médicament peut 

entraîner des effets systémiques qu'il convient de pren- 

dre en compte. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments atropiniques (antidépresseurs 
imipraminiques, la plupart des antihistaminiques Hi 
atropiniques, antiparkinsoniens anticholinergiques, 
antispasmodiques atropiniques, disopyramide, 
neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que cloza- 

















pine) : addition des effets indésirables atropiniques à 
type de rétention urinaire, constipation, sécheresse 
de la bouche, etc. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de l’atropine dans une seule espèce 
et à doses très élevées. En clinique, l’utilisation de 
l’atropine au cours d’un nombre limité de grossesses 
n'a apparemment révélé aucun effet malformatif ou 
fœtotoxique particulier à ce jour. Toutefois, des études 
complémentaires sont nécessaires pour évaluer les 
conséquences d’une exposition en cours de grossesse. 
En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser l’atropine pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de l’atropine dans le lait maternel peut 
entraîner un surdosage chez le nourrisson, avec notam- 
ment des signes de toxicité neurologique. De surcroît, 
atropine diminue la sécrétion lactée. En conséquence, 
si la prise de ce médicament apparaît réellement indis- 
pensable, l'allaitement est contre-indiqué. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'instillation d’atropine en collyre entraîne une mydriase 
gênante pendant quelques heures. En conséquence, 
après instillation, la conduite de véhicules et/ou l’utili- 
sation de machines sont à déconseiller pendant toute 
la durée des troubles visuels. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Effets indésirables oculaires : 
- Risque de glaucome aigu par fermeture de l'angle 
(cf Contre-indications). 
- Mydriase gênante, troubles de l’accommodation pro- 
longés. 
- Irritation locale, picotement, possibilité de réaction 
allergique. 
Effets indésirables systémiques : 
L’atropine en collyre passe dans la circulation générale 
et peut entraîner des effets systémiques, particuliè- 
rement chez l'enfant et le sujet âgé (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables sont essentiellement neuro- 
logiques et psychiatriques : 
- en particulier : agitation, hyperexcitabilité ou somno- 
lence brutale, confusion ; 
- plus rarement à posologies thérapeutiques : convul- 
sions et hallucinations ; 
- l'enfant et le sujet âgé ont des réponses variables aux 
collyres atropiniques. 
D'autres signes d'imprégnation atropinique sont fré- 
quents : 
- Rougeur de la face, tachycardie, sécheresse buccale. 
- Fièvre chez l’enfant, rarement sévère sauf en cas de 
surdosage. 
- Troubles digestifs : 
- constipation, en particulier chez le sujet âgé ; 
- chez le nouveau-né prématuré : distension abdomi- 
nale, iléus, occlusion. 
Une grande prudence d’administration est indispen- 
sable dans cette population de nouveau-nés préma- 
turés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Deux situations sont possibles : 
- soit par surdosage lors de l’administration du collyre 
{notamment lors d'instillations répétées) ; 
- soit du fait d'une ingestion accidentelle d’un flacon 
de collyre multidose, notamment par l’enfant. 
Les signes « rougeur de la face, sécheresse de la bouche 
et mydriase » aident au diagnostic. La gravité est liée 
aux troubles de régulation thermique, à la toxicité 
neurologique et psychiatrique : convulsions, délire, voire 
coma. 
La prise en charge est symptomatique en milieu spé- 
cialisé. 
PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : mydriatiques et cyclo- 
plégiques, anticholinergiques (code ATC : S01FA01). 
L’atropine bloque les réponses aux stimulations choli- 
nergiques du sphincter irien et du muscle ciliaire respon- 
sable de l’accommodation. 
Elle produit ainsi une dilatation de la pupille (mydriase) 
et une paralysie de l’accommodation (cycloplégie). 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932276325 (1979, RCP rév 28.03.11). 
Non remb Séc soc. Collect. 
Laboratoires EUROPHTA 
2, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 72 72. Fax : 00 377 97 77 72 70 
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ATROPINE (Sulfate) 3 
PHARMACIE CENTRALE DES ARMEES 
2 mg/mL, solution injectable 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV ou IM à 2 mg/mL (limpide et 
incolore) : Ampoules-bouteille de 20 mL, boîte de 5. 


COMPOSITION pml 


Atropine (DCI) sulfate ........sssssssssssssssreessee 2 mg 
Excipients : chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables, acide chlorhydrique concentré (pour ajus- 
tement du pH). 

Excipient à effet notoire : sodium (3,5 mg/mL soit 
0,154 mmol/mL ; 70 mg soit 3,08 mmol de sodium/ 
ampoule de 20 mL). 

Une ampoule de 20 mL contient 40 mg de sulfate 
d’atropine. pH 3,5-4,5. 

[Dc] INDICATIONS 

Antidote spécifique dans les intoxications aiguës par les 
anticholinestérasiques (insecticides organophosphorés, 
neurotoxiques de guerre et carbamates) ou par les 
médicaments parasympathomimétiques ou cholinomi- 
métiques, dans un contexte d'urgence ou de catastrophe 
nécessitant la prise en charge simultanée d’un nombre 
important de victimes. 


pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Atropine (Sulfate) Pharmacie Centrale des Armées 2 mg/ml, 
solution injectable doit être administrée sous surveillance 
médicale. 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

2 mg IV ou IM, d'emblée initialement ; cette dose doit 
être répétée à une fréquence déterminée par les signes 
de sévérité jusqu’à obtention des signes de blocage 
muscarinique (assèchement des sécrétions, levée de la 
bronchoconstriction et légère augmentation de la fré- 
quence cardiaque). 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant 0,05 à 0,1 mg/kg, d'emblée initialement ; 
cette dose doit être répétée à une fréquence déterminée 
par les signes de sévérité jusqu'à obtention des signes 
de blocage muscarinique (assèchement des sécrétions, 
levée de la bronchoconstriction et légère augmentation 
de la fréquence cardiaque). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L’atropine est administrée par injection intraveineuse ou 
injection intramusculaire. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être administré en cas de : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Glaucome à angle fermé. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Myasthenia gravis, sauf si administré en association 
avec un anticholinestérasique. 

- Achalasie de l’œsophage. 

- En cas d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Ce médicament est généralement déconseillé au cours 

du dernier trimestre de la grossesse (cf Fertilité/Gros- 

sesse/Allaitement). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Utiliser avec prudence en cas de : hypertrophie pros- 
tatique, insuffisance rénale et/ou hépatique, insuffisance 
coronarienne, troubles du rythme, hyperthyroïdie, bron- 
chite chronique (en raison de l'accroissement de la 
viscosité des sécrétions bronchiques), iléus paralytique, 
atonie intestinale chez les sujets âgés, mégacôlon 
toxique, sténose du pylore ; fièvre, ou lorsque la tempé- 
rature ambiante est élevée ; chez les personnes âgées, 
plus susceptibles de présenter des effets indésirables. 
Ne pas mélanger avec d'autres médicaments au 
moment de l'emploi. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 8,08 mmol de sodium (70 mg) par ampoule. 
A prendre en compte chez les patients suivant un régime 
hyposodé strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

Autres médicaments avec une activité anticholinergique, 
tels qu'antidépresseurs tricycliques, certains antihista- 
miniques H1, antiparkinsoniens, disopyramide, méqui- 
tazine, phénothiazines, neuroleptiques, antispasmodi- 
ques atropiniques, clozapine et quinidine, en raison du 
risque de potentialisation des effets indésirables de 
’atropine (rétention urinaire, constipation, sécheresse 
buccale). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des études chez l'animal ont révélé un effet tératogène 
de l’atropine chez une seule espèce à des doses très 
élevées. 

Les données provenant d’un nombre limité de grosses- 
ses exposées n’ont indiqué aucun effet indésirable de 
l’atropine sur la grossesse ou sur la santé du 
fœtus/nouveau-né. 

L’atropine passe la barrière placentaire. 

A ce jour, aucune autre donnée épidémiologique n'est 
disponible. 
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ll est préférable de ne pas utiliser latropine pendant la 
grossesse sauf en cas de nécessité absolue. 
ALLAITEMENT : 

L’atropine est excrétée dans le lait maternel et peut 
provoquer une toxicité neurologique chez le nourrisson. 
En outre, l’atropine inhibe la lactation. 

Par conséquent, l'allaitement est contre-indiqué en cas 
d'utilisation d'atropine. 

FÉRTILITÉ : 

Il n'existe aucune donnée préclinique sur la fécondité 
avec l’atropine, ni aucune donnée épidémiologique. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'atropine peut provoquer une confusion ou une vision 
trouble et les patients doivent en être avertis. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables les plus fréquemment 

rapportés sont dus à l'action de l'atropine sur les 

récepteurs muscariniques et à haute dose sur les 
récepteurs nicotiniques. Ces effets sont liés à la dose 
et sont généralement réversibles à l'arrêt du traitement. 

- Affections du système immunitaire : Anaphylaxie. 

- Affections du système nerveux : Nervosité, confusion 
mentale, en particulier chez les personnes âgées. A 
des doses plus élevées, hallucinations, agitation, 
délire. 

- Affections oculaires : Dilatation des pupilles accom- 
pagnée d'une perte d’accommodation et de photo- 
phobie, diminution de la sécrétion lacrymale, augmen- 
tation de la pression intraoculaire. 

- Affections cardiaques : Tachycardie, palpitations, 
arythmie. 

- Affections vasculaires : Rougeurs. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Épaississement des sécrétions bronchiques. 

- Affections gastro-intestinales : Sécheresse buccale, 
nausées, vomissements, constipation. 

- Affections du rein et des voies urinaires : Rétention 
urinaire. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Sécheresse cutanée. 

- Troubles généraux : Soif. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Rougeurs et sécheresse cutanée, dilatation des pupilles, 
sécheresse de la bouche et de la langue, tachycardie, 
respiration accélérée, hyperthermie, nausées, vomisse- 
ments. Les symptômes de la stimulation du SNC incluent 
une agitation, une confusion, des hallucinations, des 
réactions paranoïaques et psychotiques, des troubles 
dela coordination, des délires et parfois des convulsions. 
En cas de surdosage grave, une dépression du SNC 
peut survenir accompagnée d’un coma, d'une insuffi- 
sance circulatoire et respiratoire et d’un décès. 
Traitement : 

Le traitement doit être un traitement symptomatique. 
Les voies respiratoires doivent être maintenues déga- 
gées. Le diazépam peut être administré pour contrôler 
“excitation et les convulsions mais le risque de dépres- 
sion du SNC doit être pris en compte. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidotes (V divers ; 
code ATC : V03AB). 

L'atropine est un agent antimuscarinique, un antago- 
niste compétitif de l’acétylcholine au niveau des termi- 
naisons nerveuses postganglionnaires, affectant par 
conséquent les récepteurs des glandes exocrines, du 
muscle lisse, du muscle cardiaque et du système 
nerveux central. 

Les effets périphériques incluent une diminution de la 
production de la salive, de la transpiration, des sécré- 
tions nasales, lacrymales et gastriques, une diminution 
de la motilité intestinale et une inhibition de la miction. 
L’atropine augmente la fréquence sinusale et la conduc- 
tion sino-auriculaire et auriculoventriculaire. 

La fréquence cardiaque est généralement augmentée 
mais avec la possibilité d’une bradycardie initiale. 
L’atropine inhibe les sécrétions des voies respiratoires 
et relâche le muscle lisse bronchique produisant une 
bronchodilatation. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration intraveineuse, le pic d’augmen- 
tation de la fréquence cardiaque est atteint au bout de 
2 à 4 minutes. Le pic des concentrations plasmatiques 
de l’atropine après administration intramusculaire, est 
atteint au bout de 30 minutes, bien que les effets 
maximum sur le cœur, la transpiration et la salivation 
puissent survenir 1 heure après l'administration intra- 
musculaire. 

Distribution : 

Les taux plasmatiques après une injection intramus- 
culaire et intraveineuse sont comparables à 1 heure. 
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L’atropine est largement distribuée au sein de l'orga- 
nisme et traverse la barrière hématoencéphalique et la 
barrière placentaire. 

Élimination : 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 à 5 heures. 
Jusqu'à 50 % de la dose est liée aux protéines. 

La demi-vie d'élimination est plus que doublée chez les 
enfants de moins de 2 ans et les sujets âgés, ce qui 
peut expliquer qu'ils soient plus sensibles à l’atropine, 
avec un risque accru d'effets indésirables. 
Biotransformation : 

L’atropine est partiellement métabolisée dans le foie et 
est excrétée dans l'urine sous forme de médicament 
inchangé et de métabolites. Environ 50 % de la dose 
est excrétée dans les 4 heures et 90 % dans les 
24 heures. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'y a pas de données précliniques pertinentes pour le 
prescripteur autres que celles déjà incluses dans les 
autres rubriques du résumé des caractéristiques du 
produit. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Mode d'emploi : 

La spécialité Atropine (Sulfate) Pharmacie Centrale des 
Armées 2 mg/ml, solution injectable permet la prépa- 
ration extemporanée de plusieurs doses de sulfate 
d’atropine permettant la prise en charge simultanée 
et/ou la poursuite du traitement de plusieurs patients, 
en particulier dans des conditions amenant les person- 
nels soignants à intervenir avec des tenues de protection 
spécifique. 

En raison de l’absence de conservateur dans la solution, 
l’'ampoule une fois ouverte servira à préparer de façon 
extemporanée les moyens de prise en charge néces- 
saires au traitement simultané de plusieurs victimes 
intoxiquées. Si la solution contenue dans l'ampoule 
n’est pas intégralement utilisée, ampoule et le reste 
de son contenu doivent être immédiatement éliminés. 
Tout produit non utilisé doit être éliminé conformément 
à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400955013778 (2015, RCP rév 12.01.16). 

Non agréé Collect à la date du 30.06.16. 


PHARMACIE CENTRALE DES ARMÉES 
TSA 30004. 45404 Fleury-les-Aubrais cdx 
Pharmacovigilance : Tél : 02 38 60 73 56 

Tél 24 h/24 : 02 38 60 72 12 
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ATROVENT © inhalation en flacon 


ipratropium bromure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation à 20 ug/dose (liquide limpide, 
incolore et dépourvu de particules en suspension) : 
Flacon pressurisé avec valve doseuse et embout buccal 
200 doses). 


COMPOSITION p dose 


Ipratropium bromure (DCI) anhydre .......... 20 ug 
sous forme de bromure d'ipratropium monohydraté) 
Excipients : acide citrique anhydre, eau purifiée, étha- 
nol anhydre. Gaz de pressurisation : tétrafluoroéthane 
HFA 134a). 


DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique de la crise d'asthme, en 
complément d’un bêta-2 mimétique d'action rapide 
et de courte durée par voie inhalée. 

- Traitement symptomatique des exacerbations au 
cours de la maladie asthmatique ou de la broncho- 
pneumopathie chronique obstructive, en complément 
d’un bêta-2 mimétique d'action rapide et de courte 
durée par voie inhalée. 

- Traitement symptomatique continu du broncho- 

spasme réversible au cours de la bronchopneumo- 

pathie chronique obstructive. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie doit être adaptée aux besoins individuels 
et le traitement doit être administré aux patients sous 
surveillance médicale. Il est conseillé de ne pas dépasser 
la dose quotidienne recommandée, que ce soit pendant 
la phase aiguë de traitement ou d'entretien. 

Si le traitement n'apporte pas d'amélioration signifi- 
cative ou si l’état clinique du patient s'aggrave, il 
convient de demander conseil à un médecin afin d'éta- 
blir un nouveau plan de traitement. Le patient doit être 
informé qu’en cas de dyspnée aiguë ou présentant une 
aggravation rapide, un médecin doit être consulté immé- 
diatement. 
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Les posologies recommandées sont les suivantes : 

- Traitement de la crise d’asthme et des exacerbations 
en association à un bêta-2 mimétique d'action rapide 
et de courte durée par voie inhalée : dès les premiers 
symptômes, inhaler 1 à 2 bouffées. Cette dose est 
généralement suffisante. En cas de persistance des 
symptômes, elle peut être renouvelée quelques minu- 
tes plus tard. 

- Traitement symptomatique continu de la broncho- 
pneumopathie chronique obstructive : inhalation de 
1 à 2 bouffées 2 à 4 fois par jour réparties réguliè- 
rement dans la journée. 

La dose quotidienne ne doit habituellement pas dépas- 

ser 16 bouffées par 24 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Veuillez lire attentivement les instructions d'utilisation 

pour une administration correcte. 

Inhalation par distributeur avec embout buccal. 

Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le 

médecin s'assure du bon usage de l'appareil par le 

patient. 

En cas de mise en évidence chez le patient d’une 

mauvaise synchronisation main/poumon empêchant la 

coordination des mouvements inspiration/déclenche- 
ment de l’appareil, l’utilisation d’une chambre d’inhala- 
tion est indiquée. 

Lors de la première utilisation du flacon pressurisé, 

appuyer deux fois sur l'embout buccal après avoir ôté 

le capuchon protecteur, et cela sans inhaler les deux 
bouffées expulsées. 

Si le flacon pressurisé n’a pas été utilisé pendant trois 

jours, réamorcer la valve en appuyant une fois sur 

l'embout buccal, sans inhaler la bouffée expulsée. 

1. Après avoir enlevé le capuchon le patient devra : 

2. Expirer profondément. 

3. Présenter embout buccal à l'entrée de la bouche, 

le fond de la cartouche métallique dirigé vers le haut. 


=; 





(Fig. 1) 

4. Commencer à inspirer et presser sur la cartouche 

métallique tout en continuant à inspirer lentement et 
profondément. 
Retirer l'embout buccal et retenir sa respiration 
pendant au moins 10 secondes. L'embout buccal de 
l'appareil de propulsion doit, par mesure d'hygiène, 
être nettoyé après emploi. 

5. Replacer le capuchon protecteur après utilisation. 

6. Lorsque l’inhalateur n’a pas été utilisé pendant trois 
jours, la valve doit être actionnée une fois. 

Le récipient n'étant pas transparent, il n’est pas possible 
de voir lorsqu'il est vide. L'inhalateur délivrera 200 bouf- 
fées. Ensuite, la cartouche peut sembler contenir encore 
une petite quantité de liquide. L'inhalateur doit toutefois 
être remplacé, car la quantité délivrée risque d’être 
incorrecte. 

La quantité de traitement dans l'inhalateur peut être 

contrôlée en procédant comme suit : 

- Agiter la cartouche pour savoir s’il reste du liquide. 

- Vous pouvez aussi retirer la cartouche de l’embout 
buccal en plastique et la placer dans un récipient 
d’eau. Le contenu de la cartouche peut être estimé 
en observant sa position dans l’eau. 


Pa A nae 
172 
(Fig. 2) 


Nettoyer votre inhalateur au moins une fois par semaine. 
Il est important de maintenir l'embout buccal de l'inha- 
lateur propre, afin d'éviter l'accumulation de médica- 
ment susceptible de bloquer le pulvérisateur. 

Pour le nettoyage, commencer par retirer le capuchon 
antipoussière, puis retirer la cartouche de l’inhalateur. 
Rincer l’inhalateur abondamment à l’eau chaude 
jusqu’à ce qu'aucune accumulation de médicament ni 
de poussière ne soit visible. 








(Fig. 3) 
Une fois le nettoyage terminé, secouer l’inhalateur et 
laisser-le sécher à lair sans utiliser de système de 
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chauffage. Lorsque l’embout buccal est sec, replacer 
la cartouche et le capuchon antipoussière. 


L'embout buccal en plastique est spécifiquement conçu 
pour être utilisé avec l'aérosol doseur Atrovent, solution 
pour inhalation en flacon pressurisé afin de garantir 
l'administration de la quantité correcte de médicament. 
L'embout buccal ne doit jamais être utilisé avec un 
autre aérosol doseur et l’aérosol doseur Atrovent ne 
doit jamais être utilisé avec un embout buccal autre 
que celui fourni avec le produit. Le récipient est sous 
pression et ne doit en aucun cas être ouvert de force ni 
exposé à des températures supérieures à 50 °C. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, à l’atropine ou 
ses dérivés ou à l'un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- L'action bronchodilatatrice de l’ipratropium est moins 
puissante que celle des bêta-2 mimétiques par voie 
inhalée. II convient en cas de crise d'asthme de ne pas 
l'utiliser en première intention ou seul et par consé- 
quent de bien rappeler au patient d’avoir recours aux 
bronchodilatateurs bêta-2 mimétiques par voie inha- 
lée de courte durée d'action pour traiter les symptô- 
mes aigus. 
Informer le patient qu'une consultation médicale 
immédiate est nécessaire si, en cas de crise d'asthme, 
le soulagement habituellement obtenu n’est pas rapi- 
dement observé après inhalation de ces traitements. 
Si un patient développe en quelques jours une aug- 
mentation rapide de sa consommation en broncho- 
dilatateurs bêta-2 mimétiques à action rapide et de 
courte durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout 
si les valeurs du débitmètre de pointe s'abaissent 
et/ou deviennent très irrégulières) une décompen- 
sation de sa maladie et la possibilité d’une évolution 
vers un état de mal asthmatique. Le médecin devra 
donc prévenir le patient de la nécessité dans ce cas, 
d’une consultation immédiate, sans avoir au préala- 
ble, dépassé les doses maximales prescrites. La 
conduite thérapeutique devra alors être réévaluée. 
Chez les patients asthmatiques adultes, l'association 
à un traitement anti-inflammatoire continu doit être 
envisagée dès qu'il est nécessaire de recourir plus de 
1 fois par semaine aux bêta-2 mimétiques. Le patient 
doit, dans ce cas, être averti que l'amélioration de 
son état clinique ne doit pas conduire à une modifi- 
cation de son traitement, en particulier à l’arrêt de la 
corticothérapie par voie inhalée sans avis médical. 
En raison de son activité anticholinergique, la projec- 
tion accidentelle d’ipratropium dans l'œil provoque 
une mydriase par effet parasympatholytique. Les 
patients prédisposés à un risque de glaucome par 
fermeture de l'angle devront se protéger des risques 
de projections intraoculaires de ce médicament. 
L'apparition de signes de glaucome par fermeture de 
l'angle (douleur ou gêne oculaire, vision trouble, 
perception d'images colorées, rougeur conjonctivale, 
congestion de la cornée) nécessite l'interruption du 
traitement et un avis médical spécialisé immédiat. 
Comme avec les autres médicaments inhalés, Atro- 
vent peut entrainer un bronchospasme paradoxal 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Si un broncho- 
spasme paradoxal survient, Atrovent doit être arrêté 
immédiatement et un autre traitement doit être ins- 
tauré. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire 
afin de favoriser la diffusion optimale du produit dans 
les voies respiratoires. 

- Le traitement par le bromure d’ipratropium doit être 
prescrit avec prudence chez les personnes âgées, 
notamment chez les sujets masculins présentant des 
antécédents d'obstruction des voies urinaires (par 
exemple, un adénome prostatique ou une obstruction 
urétrale). 

- Le bromure d'ipratropium sera utilisé avec prudence 
chez les patients atteints de mucoviscidose plus 
souvent sujets à des troubles de la motilité gastro- 
intestinale. 

- Veillez à éviter la pénétration du brumisat dans les 
yeux. L’aérosol doseur étant utilisé par l'intermédiaire 
d’un embout buccal et commandé manuellement, le 
risque de pénétration de brumisat dans les yeux est 
limité. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

Médicaments atropiniques : 

L'administration concomitante chronique d’Atrovent 

avec d’autres médicaments anticholinergiques n’a pas 

été étudiée et n’est donc pas recommandée. 

Il faut prendre en compte le fait que les substances 

atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 











rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 

Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinso- 
niens anticholinergiques, les antispasmodiques atropi- 
niques, le disopyramide, les neuroleptiques phénothia- 
ziniques ainsi que la clozapine. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées au bromure d'ipratropium est 
insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation du bromure d'ipratropium 
ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. En cas d'administration en fin de gros- 
sesse, tenir compte des répercussions possibles pour 
le nouveau-né des propriétés atropiniques de cette 
molécule. 

ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 
dans le lait de l'ipratropium, et compte tenu de ses 
propriétés atropiniques, son utilisation est déconseillée 
durant l'allaitement sauf nécessité absolue. 
FERTILITÉ : 

Les études précliniques réalisées avec le bromure 
d’ipratropium n'ont pas mis en évidence d'effets néfas- 
tes sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). Les données 
cliniques sur la fertilité ne sont pas disponibles pour le 
bromure d’ipratropium. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

Toutefois, les patients doivent être informés de la 
possibilité de développement d'effets indésirables de 
type vertiges, troubles de l’accommodation, mydriase 
et vision trouble au cours du traitement par Atrovent. 
Par conséquent, il convient de faire preuve de prudence 
lors de la conduite d’un véhicule ou de l’utilisation d’une 
machine. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Beaucoup d'effets indésirables listés peuvent être attri- 
bués aux propriétés anticholinergiques d’Atrovent. 
Comme tous les traitements par inhalation, Atrovent 
peut engendrer des symptômes d'irritation locale. Les 
effets indésirables ont été identifiés à partir des données 
d'essais cliniques et de pharmacovigilance obtenues 
durant l’utilisation du médicament après sa mise sur le 
marché. 

Les effets indésirables les plus fréquemment signalés 
lors des essais cliniques étaient les céphalées, les 
irritations de la gorge, la toux, la sécheresse de la 
bouche, les troubles de la motilité gastro-intestinale 
(constipation, diarrhée et vomissement), les nausées et 
les vertiges. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 
leur fréquence en utilisant la classification suivante : 
Très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (<1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 












































Terme usuel MedDRA Fréquence 

Affections du système immunitaire 
Hypersensibilité Peufréquent 
Réaction anaphylactique Peu fréquent 
Affections du système nerveux 
Céphalées Fréquent 
Sensations vertigineuses Fréquent 
Affections oculaires 
Glaucome par fermeture de l'angle Peufréquen 
Augmentation de la pression intraoculaire Peu fréqueni 
Mydriase Peu fréquen 
Douleur oculaire Peu fréquen: 
Œdème cornéen Peu fréqueni 
Hyperémie conjonctivale Peu fréquen: 
Vision de halo Peu fréqueni 
Vision trouble Peu fréquen: 

roubles de l’accommodation visuelle Rare 
Troubles cardiaques 

achycardie supraventriculaire Peufréquen 
Palpitations Peu fréqueni 
Fibrillation auriculaire Rare 

achycardie Rare 
Affections respiratoires, thoraciques et 
médiastinales 

oux Fréquent 
Irritation pharyngée Fréquent 
Bronchospasme-paradoxal Peu fréquent 
Bronchospasme Peu fréquent 
Laryngospasme Peu fréquent 
Œdème pharyngé Peu fréquent 
Sécheresse de la gorge Peu fréquent 












































Affections gastro-intestinales 

Sécheresse de la bouche Fréquent 
Nausées Fréquent 
Troubles de la motilité gastro-intestinale Fréquent 
Constipation Peu fréquent 
Vomissements Peu fréqueni 
Diarrhées Peu fréquent 
Œdème buccal Peu fréqueni 
Stomatite Peu fréquent 
Affections dela peau et du tissu 

sous-cutané 

Rashs cutanés Peufréquen 
Prurit Peu fréqueni 
Œdème de Quincke Peu fréquen 
Urticaire Rare 
Affections durein etdes voies urinaires 

Rétention urinaire Peufréquen 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 








une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La répétition abusive des inhalations peut favoriser 
‘apparition des effets indésirables locaux (sécheresse 
buccale, irritation pharyngée) et la survenue d'effets 
systémiques anticholinergiques. 

L'emploi à des doses très supérieures aux doses 
recommandées est le reflet d’une aggravation de l’affec- 
tion respiratoire nécessitant une consultation médicale 
rapide pour réévaluation thérapeutique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : ANTICHOLINER- 
GIQUES, code ATC : R03BB01. 

Ce médicament est un bronchodilatateur anticholiner- 
gique par voie inhalée. 

Administré par voie inhalée, le bromure d'ipratropium 
exerce une action compétitive préférentielle au niveau 
des récepteurs cholinergiques du muscle lisse bron- 
chique entraînant par effet parasympatholytique une 
relaxation de celui-ci et une bronchodilatation. Son effet 
bronchodilatateur est moins puissant que celui des 
bêta-2 mimétiques par voie inhalée. 

L'action bronchospasmolytique apparaît rapidement 
(environ 3 minutes) et persiste pendant 4 à 6 heures. 
Les anticholinergiques préviennent l'augmentation de 
la concentration intracellulaire de Ca++ provoquée par 
l'interaction de l’acétylcholine avec les récepteurs mus- 
cariniques du muscle lisse bronchique. La libération de 
Ca++ a pour médiateur le système de second messager 
constitué d’IP3 (inositol triphosphate) et de DAG (diacyl- 
glycérol). 

La bronchodilatation faisant suite à l'inhalation d’Atro- 
vent (bromure d'ipratropium) est principalement locale 
et spécifique au poumon, et non systémique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La quantité absorbée après administration par voie 
inhalée est minime et les taux sériques faibles corres- 
pondraient à l'absorption intestinale partielle de la 
fraction déglutie très faiblement absorbée par voie 
digestive. Après administration orale, cette absorption 
peut être évaluée entre 15 et 30% de la quantité 
administrée. La demi-vie d'élimination est de l’ordre de 
3,5 à 4 heures. L’excrétion se fait essentiellement par 
voie urinaire. 

Après administration par voie inhalée, le passage de la 
barrière hémato-encéphalique est très faible. 
L’excrétion rénale cumulée (0 à 24 heures) du composé 
parent est d'environ 46 % d’une dose administrée par 
voie intraveineuse, de moins de 1 % d’une dose orale 
et environ 3 à 13 % d’une dose inhalée. Sur la base de 
ces données, la biodisponibilité systémique totale de 
doses orales et inhalées de bromure d'ipratropium est 
estimée à respectivement 2 % et 7 à 28 %. 

De ce fait, les portions de dose de bromure d'ipratropium 
avalées ne contribuent pas de manière importante à 
l'exposition systémique. 

Distribution : 

Les paramètres cinétiques décrivant le sort de l’ipratro- 
pium ont été calculés à partir des concentrations 
plasmatiques après administration i.v. Une baisse 
biphasique rapide des concentrations plasmatiques est 
observée. Le volume de distribution apparent à l’équi- 
libre (Vdss) est d'environ 176 L (environ 2,4 L/kg). Le 
médicament se lie de manière minimale (moins de 20 %) 
aux protéines plasmatiques. Les données précliniques 
indiquent que l’amine quaternaire ipratropium ne tra- 
verse pas le placenta ni la barrière hématoencéphalique. 
Biotransformation : 

Après administration intraveineuse, environ 60 % de la 
dose sont métabolisés, probablement la majeure partie 
dans le foie par oxydation. 

Les métabolites connus, qui sont formés par hydro- 
lyse, deshydratation ou élimination du groupe 
hydroxy-méthyle dans le fragment acide tropique, mon- 
trent très peu ou pas d’affinité pour les récepteurs 









































muscariniques et doivent être considérés comme ineffi- 
caces. 

Elimination : 

La demi-vie de la phase d'élimination terminale est 
d'environ 1,6 heure. 

L'ipratropium possède une clairance totale de 2,3 L/min 
et une clairance rénale de 0,9 L/min. 

Dans une étude du bilan d’excrétion, l’excrétion rénale 
cumulée (6 jours) de la radioactivité liée au médicament 
(incluant le composé parent et tous ses métabolites) a 
représenté 72,1 % après administration intraveineuse, 
9,3 % après administration orale et 3,2 % après inha- 
lation. La radioactivité totale excrétée via les selles était 
de 6,3 % après administration intraveineuse, de 88,5 % 
après administration orale et de 69,4 % après inhalation. 
En ce qui concerne l’excrétion de la radioactivité liée au 
médicament après administration intraveineuse, l’excré- 
tion principale se produit via les reins. La demi-vie 
d'élimination de la radioactivité liée au médicament 
(composé parent et métabolites) est de 3,6 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La tolérance locale et systémique du bromure d'ipra- 
tropium a été étudiée de manière approfondie dans 
plusieurs espèces animales, en utilisant diverses voies 
d'administration. 

Toxicité à dose unique : 

La toxicité aiguë par inhalation, administration orale et 
administration intraveineuse a été évaluée dans plu- 
sieurs espèces de rongeurs et de non-rongeurs. 

En cas d’inhalation, la dose létale minimale chez le 
cochon d'Inde mâle est de 199 mg/kg. 

Chez le rat, aucune mortalité n’a été observée jusqu'aux 
doses les plus élevées techniquement possibles (c’est- 
à-dire 0,05 mg/kg après 4 h d'administration ou 
160 bouffées de bromure d'ipratropium, 0,02 mg/bouf- 
fée). 

Les valeurs de DL 50 orale chez la souris, le rat et le 
lapin sont respectivement de 1 585, 1 925 et 1 920 
mg/kg. La DL 50 intraveineuse chez la souris, le rat et 
le chien est, respectivement, de 13,6, 15,8 et environ 
18,2 mg/kg. Les signes cliniques incluent une mydriase, 
une sécheresse de la muqueuse buccale, une dyspnée, 
des tremblements, des spasmes et/ou une tachycardie. 
Toxicité à dose répétée : 

Des études de toxicité à dose répétée ont été menées 
chez des rats, des lapins, des chiens et des singes 
Rhésus. 

Dans les études d’inhalation d’une durée allant jusqu'à 
6 mois chez des rats, des chiens et des singes Rhésus, 
la NOAEL (dose sans effet indésirable observé) était de 
respectivement 0,38 mg/kg/jour, 0,18 mg/kg/jour et 
0,8 mg/kg/jour. Une sécheresse de la muqueuse buc- 
cale et une tachycardie ont été notées chez les chiens. 
Aucune lésion histopathologique liée à la substance n’a 
été observée dans l'appareil bronchopulmonaire ni 
aucun autre organe. Chez le rat, la NOAEL après 18 mois 
d'administration orale était de 0,5 mg/kg/jour. 

Des études de toxicité de l’inhalation à dose répétée, 
d’une durée allant jusqu’à 6 mois chez des rats et 3 mois 
chez des chiens, utilisant d’autres formulations (intra- 
nasale, avec propulseur HFA 134a et avec poudre de 
lactose) n'ont révélé aucune information supplémentaire 
sur le profil général de toxicité du bromure d'ipratropium. 
L'administration intranasale pendant une durée allant 
jusqu’à 6 mois a révélé une NOËL (dose sans aucun 
effet) > 0,20 mg/kg/jour chez les chiens et a confirmé 
de précédentes études portant sur une administration 
intranasale pendant une durée allant jusqu'à 13 semai- 
nes. Des études de toxicité à dose répétée du bromure 
d’ipratropium ont montré que les profils toxicologiques 
de la formulation au HFA et de la préparation classique 
au CFC sont similaires. 

Tolérance locale : 

Une solution aqueuse de bromure d’ipratropium 
(0,05 mg/kg) a été bien tolérée localement lors de 
l'administration à des rats par inhalation (administration 
unique sur 4 h). Dans les études de toxicité à dose 
répétée, le bromure d’ipratropium a été bien toléré 
localement. 

Immunogéhnicité : 

Aucune anaphylaxie active ni réaction anaphylactique 
cutanée passive n’a été démontrée chez des cochons 
d'Inde. 

Génotoxicité et carcinogénicité : 

Il ma pas été observé de génotoxicité in vitro (test 
d’Ames), ni in vivo (test du micronoyau, test létal 
dominant chez la souris, essai cytogénétique sur des 
cellules de moelle osseuse de hamsters chinois). 
Aucun effet tumorigène ni carcinogène n’a été démontré 
lors d’études à long terme chez des souris et des rats. 
Toxicité de la reproduction et du développement : 
Des études visant à explorer l'influence possible du bro- 
mure d’ipratropium sur la fertilité, la toxicité embryon- 
naire et fœtale et le développement péri-/postnatal ont 
été conduites chez des souris, des rats et des lapins. 
Des niveaux de dose orale élevés, c’est-à-dire de 
1 000 mg/kg/jour chez le rat et de 125 mg/kg/jour chez 
le lapin, ont été associés à une toxicité maternelle dans 
les deux espèces et à une toxicité embryonnaire/fœtale 
chez le rat, où le poids des fœtus a été réduit. Il n’a pas 
été observé de malformations liées au traitement. 

Les doses les plus élevées techniquement possibles 
pour l’inhalation au moyen de l'aérosol doseur, de 














1,5 mg/kg/jour chez les rats et de 1,8 mg/kg/jour chez 
es lapins, n'ont été associées à aucun effet indésirable 
sur la reproduction. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- 2 ans en zones climatiques | et Il. 

- 18 mois en zones climatiques III et IV. 

Récipient sous pression : 

- À protéger des rayons du soleil et à ne pas exposer à 
une température supérieure à 25 °C. 

- Ne pas percer ou brûler, même après usage. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400936079786 (2003, RCP rév 24.08.16). 

Non remb Séc soc. 
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ATROVENT® inhalation en unidoses 


pour nébuliseur 
ipratropium bromure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Atrovent enfant : 

Solution pour inhalation par nébuliseur à 0,25 mg/1 ml : 
Récipients unidoses de 1 ml, boîte de 30. 

Solution pour inhalation par nébuliseur à 0,25 mg/2 ml : 
Récipients unidoses de 2 ml, boîte de 10. 

Atrovent adulte : 

Solution pour inhalation par nébuliseur à 0,5 mg/1 ml : 
Récipients unidoses de 1 ml, boîte de 30. 

Solution pour inhalation par nébuliseur à 0,5 mg/2 ml : 
Récipients unidoses de 2 ml avec un suremballage, 
boîte de 10. 


COMPOSITION 


Atrovent enfant : p unidose 
de 1 milou 2 ml 
Ipratropium bromure (DCI) anhydre .…....... 0,25 mg 


(sous forme de bromure d'ipratropium : 0,261 mg/ 
unidose à 0,25 mg) 


Atrovent adulte : p unidose 
de 1ml ou 2 ml 
Ipratropium bromure (DCI) anhydre .…....... 0,5 mg 


sous forme de bromure d'ipratropium : 0,522 mg/ 
unidose à 0,5 mg) 

Excipients (communs) : chlorure de sodium, acide 
chlorhydrique qsp pH = 3,4, eau purifiée ou eau ppi. 
[De] INDICATIONS 

Atrovent enfant : 

Traitement symptomatique des asthmes aigus graves 
de l'enfant en association avec un bêta-2-mimétique 
d'action rapide. 

Atrovent adulte : 

Traitement symptomatique des asthmes aigus graves 
et des poussées aiguës des bronchopneumopathies 
chroniques obstructives de l'adulte, en association avec 
un bêta-2-mimétique d’action rapide. 

Remarque : L'asthme aigu grave nécessite une hospi- 
talisation en milieu spécialisé. Une oxygénothérapie et 
une corticothérapie par voie systémique doivent être 
associées au traitement bronchodilatateur. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Enfant : La dose usuelle est de 0,25 mg par nébuli- 
sation, soit 1 dose unitaire de 1 ml (Atrovent 0,25 mg/ 
1 ml) ou de 2 mi (Atrovent 0,25 mg/2 ml) diluée dans 
du sérum physiologique de façon à obtenir un volume 
de 4 ml. 

- Adulte : La dose usuelle est de 0,5 mg parnébulisation, 
soit 1 dose unitaire de 1 ml (Atrovent 0,5 mg/1 ml) ou 
de 2 ml (Atrovent 0,5 mg/2 ml) diluée dans du sérum 
physiologique de façon à obtenir un volume de 5 ml. 

Les nébulisations peuvent être répétées toutes les 20 à 

30 minutes en fonction de l’état clinique du patient. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Cette solution d’ipratropium doit être administrée par 

voie inhalée à l’aide d’un appareil pour nébulisation 

(nébuliseur). 

Ne pas injecter. Ne pas avaler. 

Se conformer au mode d'emploi de l'appareil utilisé. 

Diluer la quantité nécessaire d’ipratropium dans du 

sérum physiologique de façon à obtenir un volume total 

de 4 ml (Atrovent enfant 0,25 mg/1 ml ou 0,25 mg/2 ml) 

ou de 5 ml (Atrovent adulte 0,5 mg/1 ml ou 0,5 mg/2 mi). 

Le mélange obtenu est pulsé par un débit d’air ou 

d'oxygène (6 à 8 litres/minute) pendant environ 10 à 

15 minutes durant lesquelles le patient respire à son 

rythme habituel. 

La technique d'utilisation par le patient doit être vérifiée 

régulièrement. 

Après inhalation, la solution inutilisée restant dans la 

cuve de l'appareil doit être jetée. 


CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité connue au bromure d'ipratropium, à 
l’atropine ou ses dérivés. 

















[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'action bronchodilatatrice de l'ipratropium par voie 
inhalée est moins puissante que celle des bêta-2-mimé- 
tiques par voie inhalée. Il convient en cas de crise 
d'asthme ou de bronchospasme aigu de ne pas l'utiliser 
en première intention ou seul mais d’administrer éga- 
lement un bêta-2-mimétique. 

L'administration d’ipratropium à l’aide d’un nébuliseur 
doit être réservée aux situations aiguës graves néces- 
sitant l’inhalation d'une posologie élevée de produit par 
voie inhalée. Ces situations nécessitent une surveillance 
médicale avec possibilité de mise en place d’une 
réanimation (abord veineux et assistance respiratoire) ; 
une oxygénothérapie et corticothérapie par voie systé- 
mique doivent généralement y être associées. 
L'apparition de signes de glaucome par fermeture de 
l'angle (douleur ou gêne oculaire, vision trouble, per- 
ception d'images colorées, rougeur conjonctivale, 
congestion de la cornée) nécessite l'interruption du 
traitement et un avis médical spécialisé immédiat. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 

En raison de l’activité anticholinergique de l'ipratropium, 
la projection accidentelle d'ipratropium dans l'œil pro- 
voque une mydriase par effet parasympatholytique. Les 
patients prédisposés à un risque de glaucome par 
fermeture de l’angle devront se protéger des risques de 
projections intraoculaires de ce médicament (exemple : 
port de lunettes). Il est préférable d’administrer la 
solution nébulisée d’ipratropium par l'intermédiaire d’un 
embout buccal. Un masque d’inhalation peut également 
être utilisé à condition qu'il soit étanche. 

Le traitement par le bromure d'ipratropium doit être 
prescrit avec prudence chez les personnes âgées, 
notamment chez les sujets masculins présentant des 
antécédents d'adénome prostatique ou d’obstruction 
urétrale. 

Le bromure d'ipratropium sera utilisé avec prudence 
chez les patients atteints de mucoviscidose plus sou- 
vent sujets à des troubles de la motilité gastro-intesti- 
nale. 


[DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Médicaments atropiniques : il faut prendre en compte 

le fait que les substances atropiniques peuvent addi- 
tionner leurs effets indésirables et entraîner plus 
facilement une rétention urinaire, une poussée aiguë 
de glaucome, une constipation, une sécheresse de la 
bouche, etc. 
Les divers médicaments atropiniques sont les anti- 
dépresseurs imipraminiques, les antihistaminiques H1 
atropiniques, les antiparkinsoniens anticholinergi- 
ques, les antispasmodiques atropiniques, le disopy- 
ramide, les neuroleptiques phénothiaziniques ainsi 
que la clozapine. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 
En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées au bromure d'ipratropium est 
insuffisant pour exclure tout risque. 
En conséquence, l’utilisation du bromure d'ipratropium 
ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. En cas d'administration en fin de gros- 
sesse, tenir compte des répercussions possibles pour 
le nouveau-né des propriétés atropiniques de cette 
molécule. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait de 

l'ipratropium, et compte tenu de ses propriétés atropi- 

niques, son utilisation est déconseillée durant l’allaite- 
ment sauf nécessité absolue. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de : sécheresse de la bouche, irritation 
pharyngée. 

- Derares cas de céphalées, de nausées et de diarrhées 
ont été décrits lors du traitement par le bromure 
d'ipratropium. 

- Malgré une faible absorption systémique du bromure 
d’ipratropium, solution pour inhalation, des effets 
indésirables anticholinergiques : tachycardie, palpi- 
tations, tachycardie supraventriculaire et fibrillation 
auriculaire, troubles de l’accommodation visuelle, 
rétention urinaire, vertiges et troubles de la motilité 
gastro-intestinale (tels que constipation et vomisse- 
ments) peuvent survenir. 

- Risque de survenue de troubles oculaires (mydriase, 
douleur oculaire, augmentation de la pression intra- 
oculaire et glaucome par fermeture de l’angle) en cas 
de projection dans les yeux suite à une utilisation 
inadaptée du bromure d'ipratropium. 

- Des cas de toux, d'’irritation locale ont été rapportés 
et plus rarement, des cas de bronchoconstriction 








paradoxale nécessitant l'interruption du traitement. 
Dans ce cas, il conviendra de réévaluer la conduite 
thérapeutique et d'envisager la prescription d’alter- 
native thérapeutique. 

- Risque de réactions d'hypersensibilité immédiate à 
type d'urticaire, de prurit, de rashs cutanés, d’œdème 
de Quincke, d'œdème de la face, de la langue, des 
lèvres et du larynx. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

La répétition abusive des inhalations peut favoriser 
"apparition des effets indésirables locaux (sécheresse 
buccale, irritation pharyngée) et la survenue d'effets 
systémiques anticholinergiques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : R03BB01). 
L'ipratropium est un bronchodilatateur anticholinergi- 
que par voie inhalée. 

Administré par voie inhalée, le bromure d'ipratropium 
exerce une action compétitive préférentielle au niveau 
des récepteurs cholinergiques du muscle lisse bronchi- 
que entraînant par effet parasympatholytique une 
relaxation de celui-ci et une bronchodilatation. Son effet 
bronchodilatateur est moins puissant que celui exercé 
par les bêta-2-mimétiques par voie inhalée. 

L'action bronchospasmolytique apparaît rapidement 
3 minutes) et persiste pendant 4 à 6 heures. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La quantité absorbée après administration par voie 
inhalée est minime et les taux sériques faibles corres- 
pondraient à l’absorption intestinale partielle de la 
fraction déglutie très faiblement absorbée par voie 
digestive. Après administration orale, cette absorption 
peut être évaluée entre 15 et 30 % de la quantité 
administrée. La demi-vie d'élimination est de l’ordre de 
8,5 heures. L'excrétion se fait essentiellement par voie 
urinaire. 

Après administration par voie inhalée, le passage de la 
barrière hémato-encéphalique est très faible. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé à une solution 
contenant du chlorure de benzalkonium en raison du 
risque d’incompatibilité physicochimique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Solution pour inhalation à 0,25 mg/1 ml et 0,5 mg/ 
1ml: 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver dans le conditionnement primaire d’origine, 
à l'abri de la lumière. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Solution pour inhalation à 0,25 mg/2 ml : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution pour inhalation à 0,5 mg/2 ml : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament à prescription réservée aux spécialistes 
en pneumologie ou en pédiatrie. Médicament pouvant 
être administré par tout médecin intervenant en situa- 
tion d'urgence ou dans le cadre d’une structure d'assis- 
tance médicale mobile ou de rapatriement sanitaire 
(article R. 5121-96 du code de la Santé publique). 
AMM 3400936581319 (2002, RCP rév 08.10.09) 
0,25 mg/1 ml. 
3400936573154 (1992, RCP rév 08.10.09) 
0,25 mg/2 ml. 
3400936580947 (2002, RCP rév 05.12.08) 
0,5 mg/1 ml. 
3400936573093 (1992, RCP rév 27.12.11) 
0,5 mg/2 ml. 
12,26 € (30 unidoses à 0,25 mg/1 ml). 
4,29 € (10 unidoses à 0,25 mg/2 ml). 
19,75 € (30 unidoses à 0,5 mg/1 ml). 
4,47 € (10 unidoses à 0,5 mg/2 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 8,73 € 
(30 unidoses à 0,25 mg/1 ml). 
BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 
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ATROVENT® nasal 0,03 % 


ipratropium bromure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour pulvérisation nasale : Flacon pulvérisateur 
de 15 ml avec valve doseuse. 


COMPOSITION 


Ipratropium bromure anhydre 
(sous forme hydratée : 31,31 mg/100 mi) 

Excipients : chlorure de sodium, chlorure de benzal- 
konium, dihydrate d’édétate de sodium, acide chlorhy- 
drique, hydroxyde de sodium, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 

* Chaque pulvérisation délivre 70 ul, soit 21 ug de bromure 
d'ipratropium. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique de la rhinorrhée séromu- 
queuse des rhinites vasomotrices non infectées non 
allergiques. 

- Traitement d'appoint de la rhinorrhée séromuqueuse 
des rhinites allergiques non infectées. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

2 pulvérisations (42 ug) dans chaque narine, 2 à 3 fois 
par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Se moucher avant chaque administration. 

L'embout nasal devra être nettoyé avant et après chaque 
utilisation. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, à l’atropine ou 
ses dérivés ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Rhinites infectieuses (risque de sinusite favorisée par 

l’assèchement de la pituitaire). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Il n'existe aucun bénéfice thérapeutique à multiplier 
le nombre de prises par jour. 

- Enl’absence de données chez l'enfant, Atrovent nasal 
0,03 %, solution nasale en flacon pulvérisateur ne 
doit pas être utilisé chez l'enfant de moins de 15 ans. 

- Enraison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer un œdème de la 
muqueuse nasale, particulièrement dans le cas d’une 
utilisation à long terme, et une gêne respiratoire. 

- En raison de son activité anticholinergique, la projec- 
tion accidentelle d’ipratropium dans l'œil provoque 
une mydriase par effet parasympatholytique et expose 
les sujets prédisposés à un risque de crise aiguë de 
glaucome par fermeture de l’angle. 

- L'apparition de signes de glaucome par fermeture de 
l'angle (douleur ou gêne oculaire, vision trouble, 
perception d'images colorées, rougeur conjonctivale, 
congestion de la cornée) nécessite l'interruption du 
traitement et un avis médical spécialisé immédiat. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'infection bactérienne, le risque de survenue 
de sinusite est favorisé par l’assèchement de la 
pituitaire lié à l'administration du produit. 

- Le traitement par le bromure d’ipratropium doit être 
prescrit avec prudence chez les personnes âgées, 
notamment chez les sujets masculins présentant des 
antécédents d'obstruction des voies urinaires (par 
exemple, un adénome prostatique ou une obstruction 
urétrale). 

- Le bromure d'ipratropium sera utilisé avec prudence 
chez les patients atteints de mucoviscidose plus 
souvent sujets à des troubles de la motilité gastro- 
intestinale. 

- Les patients doivent être formés à une utilisation 

correcte d’Atrovent nasal 0,03 %, solution nasale en 

flacon pulvérisateur. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

Médicaments atropiniques : 

Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 

Les divers médicaments atropiniques sont les anti- 
dépresseurs imipraminiques, les antihistaminiques Hi 
atropiniques, les antiparkinsoniens anticholinergiques, 
es antispasmodiques atropiniques, le disopyramide, les 
neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que la clozapine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
"animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

Les études précliniques réalisées avec l'ipratropium 
n'ont pas mis en évidence d'effet néfaste sur la fécondité 
(cf Sécurité préclinique). Les données cliniques sur la 
fécondité ne sont pas disponibles pour l'ipratropium. 
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En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées au bromure d'ipratropium est 
insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation du bromure d'ipratropium 
ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. En cas d'administration en fin de gros- 
sesse, tenir compte des répercussions possibles pour 
le nouveau-né des propriétés atropiniques de cette 
molécule. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait de 
l'ipratropium, et compte tenu de ses propriétés atropi- 
niques, son utilisation est déconseillée durant l’allaite- 
ment sauf nécessité absolue. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Toutefois, 
les patients doivent être informés de la survenue pos- 
sible d'effets indésirables à type de sensation verti- 
gineuse, troubles de l’accommodation, mydriase et 
vision trouble au cours du traitement par Atrovent. Par 
conséquent, il convient de faire preuve de prudence 
lors de la conduite d’un véhicule ou de l’utilisation 
d’une machine. En cas d'apparition des effets indési- 
rables mentionnés précédemment, les patients doivent 
éviter les tâches potentiellement dangereuses, comme 
conduire ou utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Un grand nombre d'effets indésirables listés peuvent 
être attribués aux propriétés anticholinergiques d’Atro- 
vent nasal 0,03 %, solution nasale en flacon pulvéri- 
sateur. Comme tous les traitements par voie topique, 
Atrovent nasal 0,03 %, solution nasale en flacon pulvé- 
risateur peut engendrer des symptômes d'irritation 
locale. Les effets indésirables ont été identifiés à partir 
des données obtenues d'essais cliniques et de pharma- 
covigilance durant l’utilisation du médicament après sa 
mise sur le marché. 

Les effets indésirables les plus fréquemment signalés 
lors des essais cliniques étaient l’épistaxis, la séche- 
resse nasale, les céphalées, la gêne nasale et l'irritation 
de la gorge. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 
leur fréquence en utilisant la classification suivante : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 





Terme usuel MedDRA 


Effets indésirables 





Fréquence 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité, réaction anaphylactique 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalées 
Peufréquent | Sensations vertigineuses 
Affections oculaires 





Troubles de l’accommodation visuelle, 
mydriase, douleur oculaire, augmentation 
dela pression intraoculaire, glaucome par 
fermeture de l'angle, vision trouble, vision de 
halo, hyperémie conjonctivale, œdème 
cornéen 


Peufréquent 





Troubles cardiaques 


Tachycardie supraventriculaire, fibrillation 


Peufréquent auriculaire, tachycardie 





Rare Palpitations 





Affectionsrespiratoires, thoraciques et médiastinales 





Épistaxis, sécheresse nasale, irritation 


Fréquent pharyngée, gêne nasale 





Bronchospasme, laryngospasme, œdème 


Peu pharyngé, sécheresse dela gorge 


réquent 





Affections gastro-intestinales 





Sécheresse buccale, nausées, troubles de la 
motilité gastro-intestinale (constipation, 
diarrhée, vomissement), œdème buccal, 
stomatite 


Peufréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquen Rash, œdème de Quincke 








Rare Prurit, urticaire 


Affections du rein et des voies urinaires 














Peufréquent | Rétention urinaire 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 











[Dc] SURDOSAGE 

La répétition abusive des inhalations peut favoriser 
l'apparition d'effets indésirables, notamment séche- 
resse de la bouche, troubles de l’accommodation, 
tachycardie. 

Conduite à tenir : traitement symptomatique des troubles. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : bronchodilatateur anti- 
cholinergique par voie nasale (code ATC : R03BB01). 
Le bromure d'ipratropium est un ammonium quaternaire 
dérivé de l’atropine. Il exerce un effet anticholinergique 
par action antagoniste muscarinique. Il réduit directe- 
ment la sécrétion des glandes nasales muqueuses et 
séromuqueuses, en particulier en cas d’hypersécrétion. 
Dans une étude de 8 semaines menée chez des adultes 
atteints de rhinite allergique, des doses allant jusqu’à 
168 g/narine 2 fois par jour ont été bien tolérées et 
efficaces, avec un début d'action plus rapide. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'ipratropium est une amine quaternaire, qui est rapi- 
dement mais faiblement absorbée depuis la muqueuse 
nasale. Chez des volontaires sains, moins de 10 % 
d’une dose administrée par voie nasale ont été excrétés 
sous forme inchangée dans l'urine sur 24 heures. 

La quantité absorbée après administration par voie 
inhalée est minime et les taux sériques faibles corres- 
pondraient à l'absorption intestinale partielle de la 
fraction déglutie très faiblement absorbée par voie 
digestive. Après administration orale, cette absorption 
peut être évaluée entre 15 et 30% de la quantité 
administrée. 

La fixation aux protéines plasmatiques est inférieure à 
20 %. 

La demi-vie d'élimination est de l’ordre de 3,5 à 4 heures. 
L’excrétion se fait essentiellement par voie urinaire. 
Après administration par voie inhalée, le passage de la 
barrière hémato-encéphalique est très faible. 
L'absorption systémique de l’ipratropium à travers la 
muqueuse nasale inflammatoire, telle qu'elle est estimée 
à partir de l’excrétion rénale de l’ipratropium sur 24 heu- 
res, n’a pas été modifiée par un rhume induit expéri- 
mentalement. Après une dose unique ou une adminis- 
tration 4 fois par jour, 6 à 8 % de l'ipratropium ont été 
excrétés sous forme inchangée chez des volontaires 
sains comme chez des volontaires infectés. Après 
administration chronique chez des patients atteints de 
rhinite, la quantité d'ipratropium inchangé excrétée dans 
Purine sur une période de 24 heures à l'équilibre était 
de 4 à 6 % de la dose. Si l’on applique la valeur trouvée 
dans la littérature de 50 % de la dose excrétée dans 
Purine après une administration intraveineuse, la biodis- 
ponibilité estimée de l’ipratropium après administration 
nasale est inférieure à 20 %. 

Les paramètres cinétiques décrivant le sort de l’ipratro- 
pium ont été calculés à partir des concentrations plas- 
matiques après administration IV. 

Une baisse biphasique rapide des concentrations plas- 
matiques est observée. Le volume de distribution appa- 
rent à l’équilibre (Vdss) est d'environ 176 I (2,4 1/kg). Le 
médicament se lie de manière minimale (moins de 20 %) 
aux protéines plasmatiques. L’amine quaternaire ipra- 
tropium ne traverse pas la barrière hémato-encépha- 
lique. 

La demi-vie de la phase d'élimination terminale est 
d'environ 1,6 heure. 

L'ipratropium présente une clairance totale de 2,3 l/min 
et une clairance rénale de 0,9 l/min. Après administration 
intraveineuse, environ 60 % de la dose sont métabolisés, 
probablement la majeure partie dans le foie par oxydation. 
Dans une étude du bilan d’excrétion, l’excrétion rénale 
cumulée (6 jours) de la radioactivité liée au médicament 
(incluant le composé parent et tous ses métabolites) a 
représenté 72,1 % après administration intraveineuse, 
9,8 % après administration orale et 3,2 % après inha- 
lation. La radioactivité totale excrétée via les selles était 
de 6,3 % après administration intraveineuse, de 88,5 % 
après administration orale et de 69,4 % après inhalation. 
L’excrétion dominante de la radioactivité liée au médi- 
cament se produit donc via les reins. Les principaux 
métabolites urinaires se lient peu aux récepteurs musca- 
riniques et doivent être considérés comme inefficaces. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La tolérance locale et systémique du bromure d'ipra- 
tropium a été étudiée de manière approfondie dans 
plusieurs espèces animales, en utilisant diverses voies 
d'administration. La toxicité aiguë par inhalation, admi- 
nistration orale et administration intraveineuse a été 
évaluée dans plusieurs espèces de rongeurs et de 
non-rongeurs. 

En cas d’inhalation, la dose létale minimale chez le 
cochon d'Inde mâle est de 199 mg/kg. Chez le rat, 
aucune mortalité n’a été observée jusqu'aux doses 
les plus élevées techniquement possibles (c'est-à-dire 
0,05 mg/kg après 4 h d'administration ou 160 bouffées 
de bromure d'ipratropium, 0,02 mg/bouffée). Les valeurs 
de DL50 orale chez la souris, le rat et le lapin sont 
respectivement de 1585, 1925 et 1920 mg/kg. La DL50 
intraveineuse chez la souris, le rat et le chien est, 
respectivement, de 13,6, 15,8 et environ 18,2 mg/kg. 








Les signes cliniques incluent une mydriase, une séche- 
resse de la muqueuse buccale, une dyspnée, des 
tremblements, des spasmes et/ou une tachycardie. Des 
études de toxicité à dose répétée ont été menées chez 
des rats, des lapins, des chiens et des singes Rhésus. 
Dans les études d’inhalation d’une durée allant jusqu'à 
6 mois chez des rats, des chiens et des singes Rhésus, 
la NOAEL (dose sans effet indésirable observé) était de 
respectivement 0,38 mg/kg/jour, 0,18 mg/kg/jour et 
0,8 mg/kg/jour. Une sécheresse de la muqueuse buc- 
cale et une tachycardie ont été notées chez les chiens. 
Aucune lésion histopathologique liée à la substance n’a 
été observée dans l'appareil bronchopulmonaire ni 
aucun autre organe. Chez le rat, la NOAEL après 18 mois 
d'administration orale était de 0,5 mg/kg/jour. 

Des études de toxicité de l’inhalation à dose répétée, 
d’une durée allant jusqu’à 6 mois chez des rats et 3 mois 
chez des chiens, utilisant d’autres formulations (intra- 
nasale, avec propulseur HFA 134a et avec poudre de 
lactose) n'ont révélé aucune information supplémentaire 
sur le profil général de toxicité du bromure d'ipratropium. 
L'administration intranasale pendant une durée allant 
jusqu’à 6 mois a révélé une NOEL (dose sans aucun 
effet) > 0,20 mg/kg/jour chez les chiens et a confirmé 
de précédentes études portant sur une administration 
intranasale pendant une durée allant jusqu'à 13 semai- 
nes. Des études de toxicité à dose répétée du bromure 
d’ipratropium ont montré que les profils toxicologiques 
de la formulation au HFA et de la préparation classique 
au CFC sont similaires. 

Une solution aqueuse de bromure d’ipratropium 
(0,05 mg/kg) a été bien tolérée localement lors de 
l'administration à des rats par inhalation (administration 
unique sur 4 h). Dans les études de toxicité à dose 
répétée, le bromure d’ipratropium a été bien toléré 
localement. 

Aucune anaphylaxie active ni réaction anaphylactique 
cutanée passive n’a été démontrée chez des cochons 
d'Inde. Il n’a pas été observé de génotoxicité in vitro 
(test d’Ames), ni in vivo (test du micronoyau, test létal 
dominant chez la souris, essai cytogénétique sur des 
cellules de moelle osseuse de hamsters chinois). Aucun 
effet tumorigène ni carcinogène n’a été démontré lors 
d’études à long terme chez des souris et des rats. 
Des études visant à explorer l'influence possible du bro- 
mure d'’ipratropium sur la fertilité, la toxicité embryon- 
naire et fœtale et le développement péri/postnatal ont 
été conduites chez des souris, des rats et des lapins. 
Des niveaux de dose orale élevés, c’est-à-dire de 
1000 mg/kg/jour chez le rat et de 125 mg/kg/jour chez 
le lapin, ont été associés à une toxicité maternelle dans 
les deux espèces et à une toxicité embryonnaire/fæœtale 
chez le rat, où le poids des fœtus a été réduit. Il n’a pas 
été observé de malformations liées au traitement. 

Les doses les plus élevées techniquement possibles 
pour l’inhalation au moyen de l'aérosol doseur, de 
1,5 mg/kg/jour chez les rats et de 1,8 mg/kg/jour chez 
es lapins, n'ont été associées à aucun effet indésirable 
sur la reproduction. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Après ouverture : La solution nasale est stable 6 semaines. 
Ne pas exposer à une chaleur excessive. 

Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

1. Ôter le capuchon protecteur en plastique clair. 

2. Avant la première utilisation d’Atrovent nasal, il faut 
amorcer la valve. Pour ce faire, placer le pouce sur 
le fond de la cartouche et l'index et le majeur sur 
l’épaulement blanc. S'assurer que le flacon est en 
position verticale et qu'il n’est pas dirigé vers les 
yeux. Appuyer fermement et rapidement avec le 
pouce à 7 reprises. La valve est alors amorcée. Il ne 
sera plus nécessaire de la réamorcer, sauf en cas de 
non-utilisation pendant plus de 24 heures. Le réa- 
morçage ne nécessite qu’une ou deux pressions. 

3. Avant de pulvériser Atrovent nasal, se moucher 
doucement pour éliminer les sécrétions nasales. 

4. Boucher une narine en appuyant doucement avec 
un doigt sur l’aile du nez. Incliner légèrement la tête 
en avant et, tout en maintenant le flacon bien droit, 
insérer embout nasal dans l’autre narine. Diriger 
l’'embout vers le fond et la face externe du nez. 

5. Appuyer fermement et rapidement avec le pouce sur 
le fond de la cartouche, l'index et le majeur étant 
placés de part et d'autre de l'épaulement blanc. Après 
chaque bouffée, inspirer profondément puis expirer 
par la bouche. 

6. Après la pulvérisation, sortir embout de la narine et 
pencher la tête en arrière pendant quelques secondes 
afin de laisser le produit diffuser dans le fond du nez. 

7. Répéter les étapes 4 à 6 dans l’autre narine. 

8. Remettre en place le capuchon protecteur en plas- 
tique clair. 

9. Nettoyage du flacon : l'embout nasal doit, par mesure 

d'hygiène, être nettoyé régulièrement. Ôter le capu- 

chon protecteur clair. Nettoyer l'embout sous le 
robinet d’eau tiède pendant environ une minute. 

Sécher l'embout, réamorcer la valve, puis remettre 

le capuchon protecteur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933927561 (1995, RCP rév 20.04.17). 
Prix : 4,22 € (flacon de 15 ml). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TS EU l 
Fax : 01 57 62 06 62 








ATURGYL® 


oxymétazoline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour pulvérisation nasale à 0,05 % : Flacon 
pulvérisateur de 15 ml. 


COMPOSITION p flacon 


Oxymétazoline chlorhydrate … 7,5 mg 
Excipients : chlorure de benzalkonium, chlorure de 
sodium, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 
DC| INDICATIONS 

Traitement local de courte durée des états congestifs 
aigus au cours des rhinites et des sinusites de l'adulte 
et des adolescents de plus de 15 ans. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et adolescent de plus de 15 ans. 
Adulte et adolescents de plus de 15 ans : 1 pulvérisation 
dans chaque narine, 2 à 3 fois par jour. 

La durée maximale du traitement est de 3 à 5 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Les pulvérisations nasales se font avec le flacon en 
position verticale, la tête légèrement penchée en avant 
afin d'éviter d’avaler le produit. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants du produit. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Antécédents d'accident vasculaire cérébral ou de 
facteurs de risque susceptibles de favoriser la surve- 
nue d’accident vasculaire cérébral, en raison de 
l’activité sympathomimétique alpha du vasocons- 
tricteur. 

- Hypertension artérielle sévère ou mal équilibrée par 
le traitement. 

- Insuffisance coronarienne sévère. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Antécédents de convulsions. 

- En association aux sympathomimétiques à action 
indirecte : vasoconstricteurs destinés à déconges- 
tionner le nez, qu'ils soient administrés par voie 
orale ou nasale (phényléphrine [alias néosynéphrine], 
pseudoéphédrine, éphédrine...) ainsi que méthylphé- 
nidate, en raison du risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives (cf Interactions). 












































L'association de deux décongestionnants est 
contre-indiquée, quelle que soit la voie d’adminis- 
tration (orale et/ou nasale) : une telle association est 
inutile et dangereuse et correspond à un mésusage. 














DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


En raison de la présence d’oxymétazoline : 

Ne pas avaler. 

Ne pas utiliser de façon prolongée, en raison d’un risque 

de rebond et de rhinite iatrogène. 

Dès l’ouverture du conditionnement, et a fortiori dès la 

première utilisation d’une préparation à usage nasal, 

une contamination microbienne est possible. 

Des instillations répétées et/ou prolongées peuvent 

entraîner un passage systémique non négligeable des 

principes actifs. 

Il est impératif de respecter strictement la posologie, la 

durée de traitement de 3 à 5 jours, les contre-indications 

(cf Contre-indications). 

Les patients doivent être informés que la survenue d’une 

hypertension artérielle, de tachycardie, de palpitations 

ou de troubles du rythme cardiaque, de nausées ou de 
tout signe neurologique (tel que l'apparition ou la majo- 
ration de céphalées) impose l’arrêt du traitement. 

De même, la surveillance du traitement doit être renfor- 

cée en cas d’hypertension artérielle, d’affections car- 

diaques, d’hyperthyroïdie, de psychose ou de diabète. 

La prise de ce médicament est déconseillée, en raison 

du risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 

tensives lié à son activité sympathomimétique alpha, 
avec les médicaments suivants (cf Interactions) : 

- IMAO non sélectifs (iproniazide) ; 

- alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride ou pergolide) ou 
vasoconstricteurs (dihydroergotamine, ergotamine, 
méthylergométrine ou methysergide). 

Des troubles neurologiques à type de convulsions, 
d’hallucinations, de troubles du comportement, d'agi- 
tation, d'insomnie, ont été décrits, plus fréquemment 
chez des enfants, après administration de vasocons- 
tricteurs par voie systémique, en particulier au cours 
d'épisodes fébriles ou lors de surdosages. 








Par conséquent, il convient notamment : 

- de ne pas prescrire ce traitement en association avec 
des médicaments susceptibles d'abaisser le seuil épi- 
leptogène, tels que : dérivés terpéniques, clobutinol, 
substances atropiniques, anesthésiques locaux... ou 
en cas d’antécédents convulsifs ; 

- de respecter, dans tous les cas, la posologie préco- 
nisée, et d'informer le patient des risques de surdo- 
sage en cas d’association avec d’autres médicaments 
contenant des vasoconstricteurs. 

Liées à la présence d’excipient : 

En raison de la présence de chlorure de benzalko- 

nium, ce médicament peut provoquer un œdème de la 

muqueuse nasale, particulièrement dans le cas d’une 
utilisation à long terme, et une gêne respiratoire. 


[Dc] INTERACTIONS 

Liées à la présence d’oxymétazoline : 

Associations contre-indiquées : 

- Sympathomimétiques indirects (phényléphrine [alias 
néosynéphrine], pseudoéphédrine, éphédrine) et 
méthylphénidate : risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives. 

Associations déconseillées : 

- IMAO non sélectifs (iproniazide) : crises hypertensives 
(inhibition du métabolisme des amines pressives). Du 
fait de la longue action des IMAO, cette interaction 
est encore possible 15 jours après l’arrêt de l'IMAO. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : risque 
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 

(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 

méthysergide) : risque de vasoconstriction et/ou de 

poussées hypertensives. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, l’utilisation de l’oxymétazoline au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce 
jour. 

Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 
res pour évaluer les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 

En conséquence, en raison de la longue durée d'action 
de ce médicament et de possibles effets néonataux liés 
aux puissantes propriétés vasoconstrictives de cette 
molécule, l'utilisation de l’oxymétazoline est déconseil- 
lée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : || n’y a pas de données concernant le 
passage dans le lait maternel de l'oxymétazoline. Par 
conséquent, il est déconseillé d’administrer l’oxyméta- 
zoline pendant la période d'allaitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la présence d’oxymétazoline : 

- Troubles cardiaques : palpitations ; tachycardie ; 
infarctus du myocarde. 

- Troubles visuels : crise de glaucome par fermeture 
de l’angle. 

- Troubles gastro-intestinaux : 
nausées ; vomissements. 

- Troubles du système nerveux : accidents vasculaires 
cérébraux hémorragiques, exceptionnellement chez 
des patients ayant utilisé des spécialités à base de 
chlorhydrate de pseudoéphédrine ; ces accidents 
vasculaires cérébraux sont apparus lors de surdosage 
ou mésusage chez des patients présentant des fac- 
teurs de risques vasculaires ; accidents vasculaires 
ischémiques ; céphalées ; convulsions. 

- Troubles psychiatriques : anxiété ; agitation ; troubles 

du comportement ; hallucinations ; insomnie. 
Une fièvre, un surdosage, une association médica- 
menteuse susceptible de diminuer le seuil épilep- 
togène ou de favoriser un surdosage ont souvent été 
retrouvés et semblent prédisposer à la survenue de 
tels effets (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Troubles urinaires : dysurie (en particulier en cas de 
troubles urétroprostatiques) ; rétention urinaire (en 
particulier en cas de troubles urétroprostatiques). 

- Troubles cutanés : sueurs ; exanthème ; prurit ; urti- 
caire. 

- Troubles vasculaires : hypertension (poussée hyper- 
tensive). 

- Effets Locaux : sensation de sécheresse nasale. 
Exceptionnellement, manifestations allergiques loca- 
les. 

Liés à la présence de chlorure de benzalkonium : 

- Risque de bronchospasme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 
En cas d'administration réitérée ou abusive, l'oxyméta- 











sécheresse buccale ; 








zoline peut provoquer, par passage systémique : hypo- 
thermie, sédation, perte de connaissance, coma ou 
dépression respiratoire. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : sympathomimétiques 
non associés (code ATC : R01AA05). 
Ce médicament est un sympathomimétique alpha, vaso- 
constricteur décongestionnant par voie nasale. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Administrée par voie nasale, l’oxymétazoline est résor- 
bée au niveau de la muqueuse nasale, et également au 
niveau gastro-intestinal après déglutition. La résorption 
au niveau de la muqueuse nasale est diminuée par la 
vasoconstriction provoquée par l'application de ce 
produit. 
DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400930084564 (1962/96, RCP rév 02.10.17). 
Prix : 1,34 € (flacon de 15 ml). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE ENTS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


AUBAGIO ® 


tériflunomide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 14 mg (pentagonal, marqué d’un 
côté (« 14 ») et gravé d’un logo de société de l’autre ; 
bleu pâle à bleu pastel) : Boîte de 28, sous plaquette 
thermoformée. 

COMPOSITION p cp 
Tériflunomide (DCI) 14 mg 
Excipients : Noyau : lactose monohydraté, amidon de 
maïs, cellulose microcristalline, glycolate d'amidon sodi- 
que (type A), hydroxypropylcellulose, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de 
titane (E 171), talc, macrogol 8000, carmin d’indigo 
(E 132) sur laque d’aluminium. 

Excipient à effet notoire : lactose (sous forme de 
monohydrate) : 72 mg/cp. 


INDICATIONS 

Aubagio est indiqué dans le traitement des patients 
adultes atteints de formes rémittentes de sclérose en 
plaques (SEP-RR). 

Voir la rubrique Pharmacodynamie qui contient des 
informations importantes sur la population pour laquelle 
efficacité a été établie. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et surveillé par un 
médecin spécialiste expérimenté dans la prise en charge 
de patients atteints de sclérose en plaques. 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 14 mg une fois par 
jour. 

Populations spécifiques : 

Patients âgés : 

Chez les patients âgés de 65 ans et plus, Aubagio doit 
être utilisé avec prudence en raison de données insuf- 
fisantes de sécurité d'emploi et d'efficacité dans cette 
population. 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez les 
patients souffrant d’une insuffisance rénale légère, 
modérée ou sévère et non dialysés. 

Les patients insuffisants rénaux sévères dialysés n’ont 
pas été évalués. Le tériflunomide est donc contre- 
indiqué dans cette population (cf Contre-indications). 
Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique légère ou 
modérée. Le tériflunomide est contre-indiqué chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique sévère 
(cf Contre-indications). 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité du tériflunomide chez 
les enfants et les adolescents âgés de 10 à 18 ans n'ont 
pas encore été établies. Il n'y a pas de pertinence à 
administrer le tériflunomide chez les enfants de moins 
de 10 ans pour le traitement de la sclérose en plaques. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés pelliculés sont à prendre par voie orale. 
Les comprimés doivent être avalés entiers avec un peu 
d’eau. Aubagio peut être pris avec ou sans aliments. 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 

pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients atteints d'insuffisance hépatique sévère 

(classe C de la classification de Child-Pugh). 

- Grossesse ou femmes en âge de procréer n'utilisant 
pas de moyen de contraception fiable pendant le 
traitement par tériflunomide et tant que la concentra- 
tion plasmatique de tériflunomide est supérieure à 
0,02 mg/l (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Une 
grossesse doit être exclue avant de débuter le trai- 
tement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Patients en état d'immunodéficience sévère, par 
exemple le sida. 

- Patients atteints d'insuffisance médullaire ou d’ané- 
mie, de leucopénie, de neutropénie ou de thrombo- 
pénie significative. 

- Patients atteints d’une infection active sévère non 
résolue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Patients insuffisants rénaux sévères dialysés, en 
l'absence d'expérience clinique suffisante dans cette 
population. 

- Patients présentant une hypoprotéinémie sévère, par 
exemple en cas de syndrome néphrotique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Surveillance : 

Avant le traitement : 

Avant de commencer le traitement par le tériflunomide, 

il convient d'évaluer les paramètres suivants : 

- Pression artérielle. 

- Alanine aminotransférase (ALAT/SGPT). 

- Formule sanguine complète, incluant formule leuco- 
cytaire et numération plaquettaire. 

Pendant le traitement : 

Pendant le traitement par le tériflunomide, les paramè- 

tres suivants doivent être contrôlés : 

- Pression artérielle. 

- Alanine aminotransférase (ALAT/SGPT). 

- Une formule sanguine complète doit être réalisée en 
fonction des signes et symptômes (par exemple 
infections) apparaissant pendant le traitement. 

Procédure d'élimination accélérée : 
Le tériflunomide est éliminé lentement du plasma. En 
l'absence de procédure d'élimination accélérée, 8 mois 
en moyenne sont nécessaires pour atteindre une 
concentration plasmatique inférieure à 0,02 mg/l ; 
cependant, chez certains patients, la clairance de la 
substance peut durer jusqu’à 2 ans. Une procédure 
d'élimination accélérée peut être mise en place à tout 
moment après l’arrêt du traitement par le tériflunomide 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement, Pharmacocinétique 
pour les détails de la procédure). 
Effets hépatiques : 
Des élévations des enzymes hépatiques ont été obser- 
vées chez les patients traités par le tériflunomide 
(cf Effets indésirables). Ces élévations sont principa- 
lement survenues au cours des 6 premiers mois de 
traitement. Les enzymes hépatiques doivent être dosées 
avant l'instauration du traitement par le tériflunomide : 
toutes les deux semaines pendant les 6 premiers mois 
de traitement, puis toutes les 8 semaines ou en fonction 
de l'apparition de signes et symptômes cliniques évo- 
cateurs tels que vomissements, douleur abdominale, 
fatigue, anorexie, nausées inexpliquées, jaunisse et/ou 
urines foncées. En cas d'ALAT (SGPT) augmentées 
entre 2 et 3 fois la normale, le dosage doit être effectué 
toutes les semaines. Le traitement par le tériflunomide 
doit être interrompu en cas de suspicion d'atteinte 
hépatique et en cas de confirmation d'élévation des 
enzymes hépatiques (supérieure à 3 fois la limite supé- 
rieure de la normale : LSN). Les patients atteints d’une 
maladie hépatique préexistante peuvent présenter un 
risque accru de développer une augmentation des 
enzymes hépatiques lors d’un traitement par le tériflu- 
nomide et doivent être surveillés attentivement afin de 
détecter tout signe d'atteinte hépatique. 
Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 
patients qui consomment de grandes quantités d’alcool. 
Le tériflunomide se liant fortement aux protéines et la 
liaison étant influencée par les concentrations d’albu- 
mine, les concentrations plasmatiques du tériflunomide 
libre devraient augmenter chez les patients atteints 
d’hypoprotéinémie, par exemple en cas de syndrome 
néphrotique. Le tériflunomide est déconseillé chez les 
patients atteints d'hypoprotéinémie sévère. 

Pression artérielle : 

La pression artérielle peut augmenter au cours du 

traitement par le tériflunomide (cf Effets indésirables). 

La pression artérielle doit être mesurée avant l’instau- 

ration du traitement par le tériflunomide et à intervalles 

réguliers par la suite. Toute élévation de la pression 
artérielle doit être prise en charge de façon appropriée 
avant et pendant le traitement par le tériflunomide. 

Infections : 

L’instauration du traitement par le tériflunomide doit être 

retardée chez les patients atteints d’une infection active 

sévère non résolue. 

Dans des études contrôlées contre placebo, aucune 

augmentation du nombre d'infections graves n’a été 

observée avec le tériflunomide (cf Effets indésirables). 

Néanmoins, compte tenu de l'effet immunomodulateur 

d’Aubagio, en cas d'infection grave il convient d’envi- 
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sager une interruption du traitement et le rapport béné- 
fice risque doit être réévalué avant toute reprise du 
traitement. En raison de sa demi-vie longue, une pro- 
cédure d'élimination accélérée par administration de 
colestyramine ou de charbon actif peut être envisagée. 
Les patients traités par Aubagio doivent être informés 
de la nécessité de signaler tout symptôme d'infection à 
un médecin. Les patients atteints d'infections aiguës ou 
chroniques actives ne doivent pas commencer le trai- 
tement par Aubagio avant la résolution des infections. 
La sécurité d'emploi d’Aubagio chez des personnes 
porteuses d’une infection latente par la tuberculose est 
inconnue, le dépistage de la tuberculose n'étant pas 
systématiquement réalisé dans les études cliniques. Les 
patients ayant un dépistage de tuberculose positif, 
doivent recevoir un traitement médical approprié avant 
l'instauration d'Aubagio. 

Réactions respiratoires : 

Un cas de pneumopathie interstitielle diffuse (PID) a été 
rapporté après la commercialisation. Des PID et des 
aggravations de PID préexistantes ont été signalées 
chez des patients traités par le léflunomide, la molécule 
précurseur du teriflunomide. Le risque de PID est plus 
élevé chez les patients traités par léflunomide et pré- 
sentant des antécédents de PID. 

Une PID peut survenir à tout moment pendant le 
traitement avec un tableau clinique variable. 

Une PID peut être d'issue fatale. L'apparition ou l’aggra- 
vation de symptômes pulmonaires, tels que toux per- 
sistante et dyspnée, peuvent justifier un arrêt du traite- 
ment et des examens complémentaires, si nécessaire. 
Si l’arrêt du traitement est nécessaire, envisager une 
procédure d'élimination accélérée. 

Effets hématologiques : 

Une diminution moyenne du nombre des globules 
blancs (GB) inférieure à 15 % par rapport aux valeurs 
initiales a été observée dans les études cliniques contrô- 
lées contre placebo. Par mesure de précaution, il 
conviendra de disposer d’une numération formule san- 
guine complète avec numération plaquettaire récente 
avant d'instaurer un traitement par Aubagio et d'en 
réaliser au cours du traitement en fonction des signes 
et symptômes cliniques (par exemple infections). 

Le risque de trouble hématologique est accru chez les 
patients présentant une anémie, une leucopénie et/ou 
une thrombopénie préexistante, ainsi que chez ceux 
atteints de troubles médullaires ou à risque d’aplasie 
médullaire. En présence de ces effets, la procédure 
d'élimination accélérée (voir ci-dessus) visant à réduire 
les concentrations plasmatiques de tériflunomide doit 
être envisagée. 

En cas de réactions hématologiques sévères, y compris 
de pancytopénie, Aubagio et tout traitement myélosup- 
presseur concomitant doivent être interrompus et une 
procédure d'élimination accélérée du tériflunomide doit 
être envisagée. 

Réactions cutanées : 

Des cas de réactions cutanées sévères (y compris de 
syndrome de Stevens-Johnson ou de nécrolyse épider- 
mique toxique) ont été rapportés avec le tériflunomide 
depuis la commercialisation. 

Chez les patients traités par le léflunomide, la molécule 
précurseur, de très rares cas de syndrome d'hyper- 
sensibilité médicamenteuse (DRESS) ont été également 
rapportés. 

En cas de stomatite ulcéreuse, l’administration du 
tériflunomide doit être interrompue. En présence de 
réactions au niveau de la peau et/ou des muqueuses 
faisant soupçonner des réactions cutanées généralisées 
sévères (syndrome de Stevens-Johnson ou nécrolyse 
épidermique toxique [syndrome de Lyell]), le tériflu- 
nomide, et tout autre traitement potentiellement respon- 
sable, doit être interrompu et une procédure d'élimi- 
nation accélérée doit être mise en place immédiatement. 
Dans ce cas, les patients ne devront plus être réexposés 
au tériflunomide (cf Contre-indications). 

Neuropathie périphérique : 

Des cas de neuropathie périphérique ont été observés 
chez les patients traités par Aubagio (cf Effets indési- 
rables). L'état de la plupart des patients s’est amélioré 
après l’arrêt du traitement par Aubagio. Cependant, une 
grande variabilité entre les patients a été observée 
concernant l’évolution ; pour certains d’entre eux la 
neuropathie a été résolutive et pour d’autres des symp- 
tômes ont persisté. Si un patient sous Aubagio déve- 
loppe une neuropathie périphérique confirmée, l'arrêt 
du traitement par Aubagio et l'initiation d’une procédure 
d'élimination accélérée doivent être envisagés. 
Vaccination : 

Deux études cliniques ont montré la sécurité d'emploi 
et l'efficacité de la vaccination par néoantigènes inac- 
tivés (première vaccination), ou antigène de rappel 
(réexposition) lors d’un traitement par Aubagio. L’utili- 
sation de vaccins vivants atténués peut entraîner un 
risque d'infections et doit par conséquent être évitée. 
Traitements immunosuppresseurs ou immunomo- 
dulateurs : 

Le léflunomide étant la molécule précurseur du tériflu- 
nomide, il est déconseillé de les administrer en même 
temps. 

L'administration concomitante de traitements antinéo- 
plasiques ou immunosuppresseurs utilisés dans le trai- 
tement de la SEP n’a pas été évaluée. Des études de 
sécurité d'emploi, au cours desquelles le tériflunomide 
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a été administré en association avec de l’interféron bêta 
ou avec de l’acétate de glatiramère pendant un maxi- 
mum d’un an, n’ont révélé aucun risque particulier. Une 
fréquence d'effets indésirables plus élevée a été obser- 
vée dans le groupe tériflunomide associé à ces traite- 
ments comparé au groupe tériflunomide en mono- 
thérapie. La sécurité d'emploi à long terme de ces 
associations dans le traitement de la sclérose en plaques 
n’a pas été établie. 

Changement de traitement : 

Sur la base des données cliniques relatives à l’adminis- 
tration de tériflunomide, en association avec un inter- 
féron bêta ou de l’acétate de glatiramère, aucune fenêtre 
thérapeutique n’est nécessaire lors d’un changement 
de traitement d’un interféron bêta ou de l’acétate de 
glatiramère au tériflunomide ou vice versa. 

En raison de la demi-vie longue du natalizumab, une 
exposition concomitante et, par conséquent, les effets 
immunitaires cumulatifs pourraient être prolongés 
jusqu’à 2 ou 3 mois après l'interruption du natalizumab 
en cas de relais du traitement par Aubagio. Il convient 
d’être prudent lors du passage d’un traitement par 
natalizumab à Aubagio. 

Compte tenu de la demi-vie du fingolimod, une fenêtre 
thérapeutique de 6 semaines est nécessaire afin d'assu- 
rer l'élimination du produit. Un délai de 1 à 2 mois est 
requis pour permettre aux lymphocytes de revenir à 
un taux normal après l’arrêt du fingolimod. L'initiation 
du traitement par Aubagio pendant cet intervalle entraî- 
nerait une exposition concomitante au fingolimod. II 
convient d'être prudent à l'initiation du traitement par 
Aubagio après arrêt d’un traitement par le fingolimod 
compte tenu de l'effet cumulatif possible sur le système 
immunitaire. 

Chez les patients atteints de SEP, après une adminis- 
tration répétée de doses de 14 mg, la demi-vie d’élimi- 
nation médiane était d'environ 19 jours. En cas d'arrêt 
du traitement par Aubagio, l'initiation d’un autre traite- 
ment dans un intervalle d'environ 3,5 mois (soit 5 demi- 
vies bien que ce délai puisse être plus long chez certains 
patients) entraînerait une exposition concomitante à 
Aubagio. Il convient d’être prudent compte tenu d’un 
possible effet additif sur le système immunitaire. 
Lactose : 

Les comprimés d’Aubagio contenant du lactose, ce 
médicament est déconseillé chez les patients atteints 
de problèmes héréditaires rares tels que l'intolérance 
au galactose, la déficience en lactase de Lapp, ou la 
malabsorption du glucose/galactose. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions pharmacocinétiques d’autres sub- 

stances avec le tériflunomide : 

La voie de biotransformation principale du tériflunomide 

est l'hydrolyse, l'oxydation constituant une voie secon- 

daire. 

- Inducteurs puissants des cytochromes P450 (CYP) et 
des protéines de transport : l'administration conco- 
mitante et répétée de doses (600 mg une fois par jour 
pendant 22 jours) de rifampicine (un inducteur de 
CYP2B6, 2C8, 209, 2C19, 3A), ainsi que d’un induc- 
teur des transporteurs d’efflux P-glycoprotéine [P-gp] 
et protéine de résistance du cancer du sein [BCRP], 
avec du tériflunomide (70 mg en dose unique) a 
entraîné une baisse d'environ 40 % de l'exposition 
au tériflunomide. La rifampicine et d’autres inducteurs 
puissants connus des CYP et des transporteurs, tels 
que la carbamazépine, le phénobarbital, la phénytoïne 
et le millepertuis, doivent être utilisés avec prudence 
pendant le traitement par le tériflunomide. 

- Colestyramine ou charbon actif : il est déconseillé de 
traiter les patients sous tériflunomide avec de la coles- 
tyramine ou du charbon actif car cela entraîne une 
diminution rapide et significative de la concentration 
plasmatique, à moins que l'élimination accélérée soit 
le but recherché. Le mécanisme pourrait impliquer 
l'interruption du cycle entérohépatique et/ou la dialyse 
gastro-intestinale du tériflunomide. 

Interactions pharmacocinétiques du tériflunomide 

avec d’autres substances : 

- Effet du tériflunomide sur le substrat de CYP2C8 
(répaglinide) : la Cmax moyenne et ASC du répagli- 
nide ont augmenté (multiplication par 1,7 et 2,4, 
respectivement) après l'administration répétée de 
doses de tériflunomide, suggérant que le tériflu- 
nomide inhibe le CYP2C8 in vivo. Les médicaments 
métabolisés par le CYP2C8, tels que le répaglinide, 
le paclitaxel, la pioglitazone ou la rosiglitazone, doi- 
vent donc être utilisés avec prudence pendant le 
traitement par le tériflunomide. 

- Effet du tériflunomide sur le contraceptif oral (0,03 mg 
d’éthinylestradiol et 0,15 mg de lévonorgestrel) : une 
augmentation de la Cmax moyenne et de l’ASCo-24 
(multiplication par 1,58 et 1,54, respectivement) de 
l’éthinylestradiol, et une augmentation de la Cmax 
moyenne et de l’ASCo-24 (multiplication par 1,33 et 
1,41, respectivement) du lévonorgestrel ont été obser- 
vées après l'administration répétée de doses de 
tériflunomide. Bien que cette interaction avec le tériflu- 
nomide ne soit pas supposée nuire à l'efficacité des 
contraceptifs oraux, il convient d’en tenir compte lors 








du choix ou de l'adaptation d'un traitement par 
contraceptif oral utilisé en association avec le tériflu- 
nomide. 

Effet du tériflunomide sur le substrat de CYP1A2 
(caféine) : l'administration de doses répétées de 
tériflunomide a diminué la Cmax moyenne et IASC 
de la caféine (substrat du CYP1A2) de 18 % et 55 %, 
respectivement. Le tériflunomide pourrait donc être 
un faible inducteur du CYP1A2 in vivo. Par consé- 
quent, les médicaments métabolisés par le CYP1A2 
(tels que la duloxétine, l’alosétron, la théophylline et 
la tizanidine) doivent être utilisés avec prudence 
pendant le traitement par le tériflunomide, car leur 
efficacité pourrait être diminuée. 

Effet du tériflunomide sur la warfarine : l'administration 
de doses répétées de tériflunomide n’a eu aucun effet 
sur les propriétés pharmacocinétiques de la S-war- 
farine, indiquant que le tériflunomide n’est ni un 
inhibiteur ni un inducteur du CYP2C9. Néanmoins, 
une baisse de 25 % du rapport normalisé international 
(INR) a été observée lors de l'administration conco- 
mitante du tériflunomide avec la warfarine par compa- 
raison avec la warfarine seule. En cas de coadminis- 
tration de la warfarine avec le tériflunomide, un suivi 
particulier et une surveillance de l'INR sont donc 
recommandés. 

Effet du tériflunomide sur les substrats des trans- 
porteurs d’anions organiques de type 3 (OAT3) : la 
Cmax moyenne et IASC du céfaclor ont augmenté 
(multiplication par 1,48 et 1,54, respectivement) après 
l'administration de doses répétées de tériflunomide, 
suggérant que le tériflunomide inhibe l'OAT3 in vivo. 
Il convient d'être prudent lors de l'administration 
concomitante du tériflunomide avec des substrats de 
l'OAT3, tels que le céfaclor, la benzylpénicilline, la 
ciprofloxacine, l’indométacine, le kétoprofène, le furo- 
sémide, la cimétidine, le méthotrexate, la zidovudine. 
Effet du tériflunomide sur la BCRP (protéine de 
résistance du cancer du sein) et/ou sur les poly- 
peptides transporteurs d’anions organiques B1 et B3 
(OATP1B1/B3) : la Cmax moyenne et l'ASC de la 
rosuvastatine ont augmenté (multiplication par 2,65 
et 2,51, respectivement) après l'administration de 
doses répétées de tériflunomide. Cette augmentation 
de l'exposition plasmatique à la rosuvastatine n’a 
toutefois eu aucun impact apparent sur l’activité de 
l'HMG-CoA réductase. Il est recommandé de réduire 
la dose de rosuvastatine de 50 % en cas de coadmi- 
nistration avec le tériflunomide. Il convient d’être 
prudent lors de l'administration concomitante de 
tériflunomide avec d’autres substrats du BCRP (par 
exemple méthotrexate, topotécan, sulfasalazine, dau- 
norubicine, doxorubicine) et de la famille OATP, en 
particulier les inhibiteurs de l'HMG-Co réductase 
(par exemple simvastatine, atorvastatine, pravasta- 
tine, méthotrexate, natéglinide, répaglinide, rifampi- 
cine) et de surveiller attentivement les patients afin 
de détecter tout signe ou symptôme d'exposition 
excessive aux médicaments et d'envisager une réduc- 
tion de dose le cas échéant. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
EXPOSITION PATERNELLE : 

Le risque de toxicité embryofætale via le père traité par 
le tériflunomide est considéré comme faible (cf Sécurité 
préclinique). 

GROSSESSE : 

Les données sur l'utilisation du tériflunomide chez la 
femme enceinte sont limitées. Les études effectuées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
fonction de reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Le tériflunomide peut provoquer des anomalies congéni- 
tales graves lorsqu'il est administré pendant la gros- 
sesse. Le tériflunomide est contre-indiqué en cas de 
grossesse (cf Contre-indications). 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant et après un traitement 
par tériflunomide, tant que la concentration plasmatique 
en tériflunomide reste supérieure à 0,02 mg/l. Pendant 
cette période, tout projet d'interruption ou de change- 
ment de contraception doit être discuté avec le médecin 
traitant. 

La patiente doit être informée qu'elle doit immédia- 
tement avertir son médecin en cas de retard des règles 
ou de tout autre signe évocateur d’un début de gros- 
sesse, afin de pratiquer un test de grossesse. En cas 
de résultat positif, le médecin et la patiente doivent 
discuter du risque pour la grossesse. La procédure 
d'élimination accélérée décrite ci-dessous permet, dès 
le 1” retard des règles, de réduire le risque encouru par 
le fœtus en diminuant rapidement la concentration 
plasmatique en tériflunomide chez la mère. 

Les femmes traitées par le tériflunomide qui désirent 
une grossesse doivent arrêter le traitement et entamer 
une procédure d'élimination accélérée afin de diminuer 
plus rapidement la concentration en tériflunomide en 
dessous du seuil de 0,02 mg/l (voir ci-dessous) : en 
l'absence de procédure d'élimination accélérée, les 
concentrations plasmatiques de tériflunomide restent 
généralement supérieures à 0,02 mg/l pendant 8 mois 
en moyenne, bien que chez certaines patientes ce délai 








puisse atteindre 2 ans. Par conséquent, les concentra- 
tions plasmatiques de tériflunomide doivent être dosées 
avant tout projet de grossesse. Lorsque la concentration 
plasmatique de tériflunomide est inférieure à 0,02 mg/l, 
un deuxième dosage doit être réalisé après un délai 
minimal de 14 jours. Aucun risque pour le fœtus n’est 
attendu si la concentration plasmatique de tériflunomide 
lors de ces 2 dosages est inférieure à 0,02 mg/l. Pour 
plus d'informations sur le dosage des échantillons, 
veuillez contacter le titulaire de l’autorisation de mise 
sur le marché ou son représentant local. 

Procédure d'élimination accélérée : 

Après l'arrêt du traitement par le tériflunomide : 

- administration de 8 g de colestyramine 3 fois par jour 
pendant 11 jours (ou 4 g de colestyramine 3 fois par 
jour en cas de problème de tolérance) ; 

- il est également possible d’administrer 50 g de poudre 
de charbon actif par voie orale toutes les 12 heures 
pendant 11 jours. 

Après avoir suivi l’une ou l'autre des procédures d'élimi- 
nation accélérée, il est cependant nécessaire de vérifier 
la concentration plasmatique à l'aide de 2 dosages 
réalisés à au moins 14 jours d'intervalle et de prévoir 
1 mois et demi entre la date de première détection 
d’une concentration inférieure à 0,02 mg/l et la date de 
fécondation. La colestyramine et la poudre de charbon 
actif pouvant influencer l’absorption des œstrogènes et 
des progestatifs, la fiabilité des contraceptifs oraux 
ne peut pas être garantie pendant la procédure d’élimi- 
nation accélérée. L'utilisation d’autres moyens de 
contraception est recommandée. 

ALLAITEMENT : 

Les études menées chez l'animal ont mis en évidence 

un passage du tériflunomide dans le lait maternel. Les 

femmes traitées par le tériflunomide ne doivent donc 
pas allaiter. 

FÉCONDITÉ : 

Les résultats d’études menées chez l’animal n’ont pas 

mis en évidence d'effet sur la fécondité (cf Sécurité pré- 

clinique). Malgré le manque de données chez l'homme, 
aucun effet n’est attendu sur la fécondité de l’homme 
ou de la femme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aubagio n’a pas d'effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. 

Des effets indésirables tels que les sensations vertigi- 
neuses ont été rapportés avec le léflunomide la molécule 
précurseur. Ce type d'effets peut affecter la capacité 
de concentration du patient et sa vitesse de réaction. 
Dans ce cas, les patients doivent s'abstenir de conduire 
des véhicules et d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Au total, 2267 patients ont été exposés au tériflunomide 
(1155 à une dose de 7 mg et 1112 à une dose de 14 mg) 
une fois par jour pendant une durée médiane d'environ 
672 jours dans le cadre de quatre études contrôlées 
contre placebo (1045 et 1002 patients dans les groupes 
tériflunomide 7 mg et 14 mg, respectivement) et d’une 
étude avec comparateur actif (110 patients dans chacun 
des groupes tériflunomide) portant sur des patients 
atteints de formes SEP évoluant avec poussées. 

Le tériflunomide est le principal métabolite du léfluno- 
mide. Le profil de sécurité d'emploi du léflunomide 
chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde ou 
d’arthrite psoriasique peut être pris en considération en 
cas de prescription du tériflunomide à des patients 
atteints de SEP. 

L'analyse poolée des études contrôlées contre placebo 
a été réalisée sur 2047 patients atteints de sclérose en 
plaques récurrente et traités par du tériflunomide une 
fois par jour. Dans cette population, les effets indési- 
rables les plus fréquemment rapportés chez les patients 
traités par du tériflunomide étaient : céphalées, diarrhée, 
augmentation des ALT, nausées et alopécie. En général, 
les céphalées, la diarrhée, les nausées et l’alopécie 
étaient d'intensité légère à modérée, transitoires et 
nécessitant rarement l'interruption du traitement. 
Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés avec Aubagio dans le 
cadre d’études contrôlées contre placebo, survenus 
sous tériflunomide 7 mg ou 14 mg à un taux > 1 % supé- 
rieur au placebo, sont rapportés ci-dessous. Les fré- 
quences ont été définies selon la convention sui- 
vante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
<1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), et fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Pour chaque groupement de 
fréquences, les effets indésirables sont classés par ordre 
de gravité décroissant. 
































Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Grippe, infection des voies respiratoires 
supérieures, infection des voies urinaires, bronchite, 
sinusite, pharyngite, cystite, gastro-entérite virale, 
herpès buccal, infection dentaire, laryngite, tinea 
pedis (pied d'athlète) 


Fréquent 




















Fréquence 


; Infections sévères y compris les sepsis® 
inconnue 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Neutropénie (cf Mises en garde/Précautions 


Fréquent d'emploi), anémie 





Peufréquent | Thrombopénie légère (plaquettes < 100 G/)) 





Affections du système immunitaire 

















Fréquent Réactions allergiques légères 

Fréquence Réactions d'hypersensibilité (immédiate ou 
inconnue retardée), y compris l’anaphylaxie et l’angiædème 
Affections psychiatriques 

Fréquent Anxiété 





Affections du système nerveux 




















rèsfréquent | Céphalées 
Fréquent Paresthésies, sciatique, syndrome du canal carpien 
Peufréquent | Hyperesthésie, névralgie, neuropathie périphérique 
Affections cardiaques 
Fréquent Palpitations 
Affections vasculaires 
Fréquent Hypertension (cf Mises en garde/Précautions 


d'emploi) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


Fréquence 


y Pneumopathie interstitielle diffuse 
inconnue 





Affections gastro-intestinales 

















rèsfréquent | Diarrhée, nausées 
P Douleurs abdominales hautes, vomissements, 
Fréquent : 
douleur dentaire 
Fréquence iii $ 
red Pancréatite, stomatite 
inconnue 


Affections hépatobiliaires 





Alanine aminotransférases (ALAT) augmentées 


rès fréquent (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Augmentation des gamma-glutamyl-transférases 
(gamma-GT) (cf Mises en garde/Précautions 





Fréquent d'emploi), augmentation des aspartate 
aminotransférases (ASAT) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

FEqUEnCe é| Hépatite aiguë 

inconnue 





Affections dela peau et du tissu sous-cutané 








rèsfréquent | Alopécie 

Fréquent Éruption cutanée, acné 

Fréquence es PEAN . i 
Ba Réactions cutanées sévères”, atteintes unguéales 
inconnue 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Douleur musculosquelettique, myalgie, arthralgie 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquent Pollakiurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Ménorragie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Fréquent Douleur 
FTEQUENe | Asthénie 
inconnue 
Investigations 
Perte de poids, diminution des neutrophiles 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et des 
Fréquent globules blancs (cf Mises en garde/Précautions 


d'emploi), augmentation de la créatine 
phosphokinase (CPK) 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 


Peufréquent | Douleur post-traumatique 














a) Veuillez-vous référer au paragraphe correspondant pour 
une description détaillée. 

Description de certains effets indésirables : 
Alopécie : 

Une alopécie rapportée sous la forme d’un amincis- 
sement des cheveux, d’une diminution de la masse 
capillaire ou d’une chute de cheveux, associée ou non 
à un changement de texture des cheveux, a été observée 
chez 13,9 % des patients traités par 14 mg de tériflu- 
nomide, contre 5,1 % des patients sous placebo. La 
plupart des cas ont été décrits comme une chute de 
cheveux diffuse ou généralisée sur l’ensemble du cuir 
chevelu (aucune perte de cheveux complète n’a été 
signalée), sont généralement survenus au cours des 
6 premiers mois, avec une résolution observée chez 
121 patients sur 139 (87,1 %) traités par le tériflunomide 
14 mg. Le traitement a été interrompu en raison d’une 
alopécie chez 1,3 % des patients du groupe tériflu- 
nomide 14 mg, respectivement, contre 0,1 % dans le 
groupe placebo. 


Effets hépatiques : 
Les résultats suivants ont été obtenus au cours des 
études contrôlées contre placebo : 





ALAT augmentées (sur base des résultats de laboratoire) par 
rapport aux valeurs initiales - Population de sécurité d'emploi 
des études contrôlées contre placebo 





Tériflunomide 
14mg (N = 1002) 


80/999 (8,0 %) 


Placebo (N = 997) 





>3LSN 


66/994 (6.6 %) 














>5LSN 37/994(3,7 %) 31/999 (3,1 %) 
>10LSN 16/994 (1,6%) 9/999 (0,9 %) 
>20LSN 4/994 (0,4%) 3/999 (0,3 %) 
ALAT>3LSNet 

bilirubine totale 5/994 (0,5 %) 3/999 (0,3 %) 
>2LSN 














De faibles augmentations des transaminases et des 
ALAT inférieures ou égales à 3 fois la LSN ont été plus 
fréquemment observées dans les groupes traités par 
tériflunomide que dans le groupe placebo. La fréquence 
des élévations supérieures à 3 fois la LSN était compa- 
rable entre les groupes de traitement. Ces élévations 
de transaminases sont généralement survenues au 
cours des 6 premiers mois de traitement et étaient 

réversibles après l'arrêt du traitement avec un retour à 

la normale dans un délai de plusieurs mois à plusieurs 

années. 

Effets sur la pression artérielle : 

Les résultats suivants ont été obtenus au cours des 

études contrôlées contre placebo : 

- la pression artérielle systolique était > 140 mm Hg 
chez 19,9 % des patients recevant 14 mg/jour de 
tériflunomide, contre 15,5 % des patients du groupe 
placebo ; 

- la pression artérielle systolique était > 160 mm Hg 
chez 3,8 % des patients recevant 14 mg/jour de 
tériflunomide, contre 2,0 % des patients du groupe 
placebo ; 

- la pression artérielle diastolique était > 90 mm Hg 
chez 21,4 % des patients recevant 14 mg/jour de 
tériflunomide, contre 13,6 % des patients du groupe 
placebo. 

Infections : 
Dans les études contrôlées contre placebo, il n'a pas 
été observé d'augmentation du nombre d'infections 
graves avec le tériflunomide 14 mg (2,7 %) comparé au 
groupe placebo (2,2 %). Des infections opportunistes 
graves sont apparues chez 0,2 % des patients dans 
chaque groupe de traitement. Des infections sévères 
incluant les sepsis, parfois d'évolution fatale ont été 
rapportées après la commercialisation. 
Effets hématologiques : 
Une diminution moyenne du nombre des globules 
blancs (GB) < 15 % par rapport aux valeurs initiales et 
concernant essentiellement les neutrophiles et les Ilym- 
phocytes a été observée dans les essais contrôlés 
contre placebo, une diminution plus importante a cepen- 
dant été constatée chez certains patients. En moyenne, 
la diminution du nombre de globules blancs est apparue 
pendant les 6 premières semaines et s’est stabilisée au 
cours du traitement à un taux toutefois inférieur aux 
valeurs initiales (diminution inférieure à 15 % par rapport 
aux valeurs initiales). L'effet sur la numération des 
globules rouges (GR) (< 2 %) et plaquettaire (< 10 %) 
était moins prononcé. 

Neuropathie périphérique : 

Dans les études contrôlées contre placebo, des cas de 

neuropathie périphérique, y compris de polyneuropathie 

et de mononeuropathie (par exemple syndrome du canal 
carpien), ont été rapportés plus fréquemment chez les 
patients traités par le tériflunomide que chez les patients 
du groupe placebo. Dans les études pivots contrôlées 
contre placebo, des cas de neuropathie périphérique 
ont été confirmés par des études de conduction ner- 
veuse chez 1,9 % (17 patients sur 898) des sujets traités 
par du tériflunomide 14 mg, contre 0,4 % (4 patients 

sur 898) des sujets du groupe placebo. Le traitement a 

été arrêté chez 5 patients atteints de neuropathie 

périphérique traités par le tériflunomide 14 mg. Une 
guérison a été observée chez 4 patients après l'arrêt du 
traitement. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 

les kystes et polypes) : 

Bien que le tériflunomide ne semble pas augmenter le 

risque d'apparition d’une affection maligne dans les 

études cliniques, d'autres médicaments qui agissent 
sur le système immunitaire augmentent ce risque, en 
particulier le risque de pathologies lymphoprolifératives 

(effet de classe). 

Réactions cutanées sévères : 

Des cas de réactions cutanées sévères ont été rappor- 

tés avec le tériflunomide depuis la commercialisation 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 








PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Il n'existe aucune expérience concernant un surdosage 
ou une intoxication par le tériflunomide chez l'homme. 
Une dose quotidienne de 70 mg de tériflunomide a été 
administrée pendant maximum 14 jours à des sujets 
sains. Les effets indésirables observés étaient compa- 
rables à ceux observés chez les patients atteints de 
SEP et traités par le tériflunomide aux doses indiquées. 
Prise en charge : 

En cas de surdosage ou d'intoxication, l'administration 
de colestyramine ou de charbon actif est recommandée 
pour accélérer l'élimination. La procédure d'élimination 
accélérée recommandée consiste à administrer 8 g de 
colestyramine trois fois par jour pendant 11 jours. Si la 
dose de 8 g de colestyramine trois fois par jour est mal 
tolérée, il est possible de la réduire à 4 g trois fois par 
jour pendant 11 jours. En l'absence de colestyramine, il 
est également possible d’administrer 50 g de charbon 
actif deux fois par jour pendant 11 jours. En cas de 
problèmes de tolérance, les jours de prise ne doivent 
pas nécessairement être des jours consécutifs (cf Phar- 
macocinétique). 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs 
sélectifs (code ATC : LO4AA31). 

Mécanisme d'action : 

Le tériflunomide est un agent immunomodulateur aux 
propriétés anti-inflammatoires qui inhibe de manière 
sélective et réversible la dihydroorotate déhydrogénase 
(DHO-DH), une enzyme mitochondriale nécessaire à la 
synthèse de novo de pyrimidine. Par conséquent, le 
tériflunomide diminue la prolifération des cellules qui 
ont besoin de la synthèse de novo de pyrimidine pour 
se multiplier. Le mécanisme d'action exact du tériflu- 
nomide dans la SEP est encore mal connu et pourrait 
impliquer une réduction du nombre de lymphocytes 
activés. 

Effets pharmacodynamiques : 

Système immunitaire : 

Effets sur le nombre de cellules immunitaires dans le 
sang : dans les études contrôlées contre placebo, une 
dose de 14 mg de tériflunomide une fois par jour a 
entraîné une faible diminution moyenne du nombre de 
lymphocytes, inférieure à 0,3 x 10°/I, survenue au cours 
des 3 premiers mois de traitement. Ces valeurs sont 
restées stables jusqu'à la fin du traitement. 

Risque de prolongation de l'intervalle QT : 

Dans une étude contrôlée contre placebo approfondie 
sur l'intervalle QT menée chez des sujets sains avec le 
tériflunomide à la concentration moyenne à l'équilibre, 
il n'a pas été démontré de potentiel de prolongation de 
l'intervalle QTc par rapport au placebo : la principale 
différence moyenne appariée dans le temps observée 
entre le tériflunomide et le placebo était de 3,45 ms, la 
limite supérieure de l’IC à 90 % étant de 6,45 ms. 
Effet sur la fonction des tubules rénaux : 

Dans les études contrôlées contre placebo, des dimi- 
nutions moyennes de l’uricémie de l'ordre de 20 % à 
30 % ont été observées chez les patients traités par le 
tériflunomide par rapport au groupe placebo. Une dimi- 
nution moyenne de la phosphorémie de l’ordre de 10 % 
a été observée dans le groupe tériflunomide par rapport 
au groupe placebo. Ces effets sont considérés comme 
liés à l'excrétion tubulaire et non à des modifications de 
la fonction glomérulaire. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité d’Aubagio a été démontrée dans deux 
études contrôlées contre placebo, les études TEMSO 
et TOWER, évaluant l'administration de doses quoti- 
diennes uniques de tériflunomide 7 mg et 14 mg chez 
des patients atteints de SEP récurrente. 

Au total, 1088 patients souffrant de SEP rémittente 
(SEP-RR) et progressive avec poussées dans l'étude 
TEMSO ont été randomisés dans des groupes recevant 
7 mg (n = 366) ou 14 mg (n = 359) de tériflunomide ou 
un placebo (n = 363) pendant 108 semaines. Tous les 
patients présentaient un diagnostic de SEP confirmé 
et un tableau clinique de SEP (d’après les critères 
Mc Donald 2001) avec ou sans progression et avaient 
connu au moins une poussée au cours de l’année 
précédant l'étude ou au moins 2 poussées au cours 
des 2 années précédentes. A l'inclusion, les patients 
avaient un score < 5.5 sur l'échelle EDSS (Expanded 
Disability Status Scale). L'âge moyen de la population 
de l'étude était de 37,9 ans. La majorité des patients 
était atteinte de sclérose en plaques rémittente (91,5 %) 
mais un sous-groupe de patients était atteint de sclérose 
en plaques secondairement progressive avec poussées 
(4,7 %) ou primaire progressive avec poussée (3,9 %). 
Le nombre moyen de poussées dans l’année précédant 
le traitement était de 1,4 avec 36,2 % des patients 
présentant des lésions rehaussées par le gadolinium à 
l'inclusion. Le score EDSS médian à l'inclusion était de 
2.50 ; 249 patients (22,9 %) avaient un score > 3.5 à 
l'inclusion. La durée moyenne de la maladie depuis les 
premiers symptômes était de 7,7 ans. La majorité des 
patients (73 %) n'avait pas reçu de traitement de fond 
pendant les 2 années précédant l'inclusion dans l'étude. 
Les résultats de l'étude sont présentés dans le tableau 1. 
Au total, 1169 patients atteints de SEP rémittente 
(SEP-RR) et progressive avec poussées dans l'étude 
TOWER ont été randomisés dans des groupes recevant 

















7 mg (n = 408) ou 14 mg (n = 372) de tériflunomide ou 
un placebo (n = 389) pendant une durée de traitement 
variable se terminant 48 semaines après la randomi- 
sation du dernier patient. Tous les patients présentaient 
un diagnostic de SEP confirmé (d'après les critères 
Mc Donald 2005) et un tableau clinique de SEP avec ou 
sans progression, avec au moins une poussée au cours 
de l’année précédant l'étude ou au moins 2 poussées 
au cours des 2 années précédentes. A l'inclusion, les 
patients avaient un score < 5.5 sur l'échelle EDSS 
Expanded Disability Status Scale). L'âge moyen de la 
population de l'étude était de 37,9 ans. La majorité des 
patients était atteinte de sclérose en plaques rémittente 
97,5 %) mais un sous-groupe de patients était atteint 
de sclérose en plaques secondairement progressive 
avec poussées (0,8 %) ou primaire progressive avec 
poussées (1,7 %). Le nombre moyen de poussées dans 
‘année précédant le traitement était de 1,4. Aucune don- 
née n'est disponible concernant le nombre de lésions 
rehaussées par le gadolinium à l'inclusion. Le score 
EDSS médian à l’inclusion était de 2.50 ; 298 patients 
25,5 %) avaient un score EDSS > 8.5 à l'inclusion. La 
durée moyenne de la maladie depuis les premiers 
symptômes était de 8,0 ans. La majorité des patients 
67,2 %) n'avait pas reçu de traitement de fond pendant 
es 2 années précédant l'inclusion dans l'étude. Les 
résultats de l’étude sont présentés dans le tableau 1. 
Tableau 1 : Résultats principaux (pour la dose approu- 
vée, population en ITT) 


Étude TEMSO 





Étude TOWER 





Térifluno- 
mide 14mg 
N = 370 


Térifluno- 
mide 14mg 
N = 358 


Placebo 
N = 388 


Placebo 
N = 363 


Critères cliniques : 


Taux annualisé 


R 0,37 
depoussées: 


0,54 0,32 0,50 





Différence derisque 


(025% -0,17(-0,26;-0,08)*** 


-0,18(-0,27;-0,09)**** 





Patients sans poussée, 


% 
semaine 108: %5% 


45,6% 57,1% 46,8% 





Risquerelatif(C95%) | 0,72(0,58;0,89** 0,63(0.50:0,79)**** 





Progression 
duhandicap confirmée 
à3mois, semaine 108: 


202% 27,3% 158% 19,7% 








Risquerelatif(C95%) | 0,70(0,51;0,97)* 0,68(047:1,00)* 





Progression 
duhandicap confirmée 
à6mois, semaine 108: 


138% 187% 117% 11,9% 




















RisquerelatflC 96%) | 0,75(0,50:1,11) 0,84(0,53:1,33) 





Critères IRM: 





Augmentation de la 
charge lésionnelle, 
semaine 108": 


0,72 2,21 





Réduction parrapport 


gas 
au placebo (IC 95 %) se 





Nombre moyen de 
lésionsrehaussées 
parle gadolinium 
à 108semaines : 


Non évalué 





Réduction parrapport 
au placebo (IC 95 %) 





Nombre de lésion 
active unique/IRM: 








Réduction par rapport 
au placebo (IC 95 %) 


#=* p < 0,0001 

** p < 0,001 

* p < 0,01 

* p < 0,05 versus placebo 

(1) Charge lésionnelle : volume total des lésions (T2 et T1 
hypo-intense) en ml. 

Efficacité chez les patients présentant des formes très 
actives de la maladie : 

Un effet du traitement sur les poussées et sur la 
progression du handicap confirmé à 3 mois a également 
été observé dans un sous-groupe de patients présentant 
une forme très active de la maladie. D'après la méthodo- 
logie de l'étude, la forme très active de la maladie était 
définie par 2 poussées ou plus sur 1 an, et avec au 
moins une lésion rehaussée par le gadolinium identifiée 
à l'IRM cérébrale. Aucune analyse de sous-groupe 
similaire n’a été effectuée dans l'étude TOWER car les 
données IRM n'étaient pas disponibles. Il n’y a pas de 
données disponibles chez les patients n'ayant pas 
répondu à un traitement complet et bien conduit par 
interféron bêta (traitement d’au moins 1 an) et ayant eu 
sous traitement au cours de l'année précédente au 
moins 1 poussée et au moins 9 lésions hyper-intenses 
en T2 à IRM cérébrale ou au moins 1 lésion rehaussée 
par le gadolinium, ou chez les patients ayant eu un taux 
de poussée inchangé ou augmenté l’année précédente 
par rapport aux 2 années antérieures. 

L'étude TOPIC était une étude en double aveugle 
contrôlée versus placebo qui a évalué le tériflunomide 
aux doses de 7 mg ou 14 mg en une prise par jour 
pendant une période allant jusqu’à 108 semaines chez 


69% (59 % ; 77 %)**** 
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des patients ayant eu un 1” évènement démyélinisant 
(âge moyen 32,1 ans). Le critère primaire était le délai 
de survenue d’un second évènement clinique (poussée). 
Au total 618 patients ont été randomisés pour recevoir 
dutériflunomide 7 mg (205) ou 14 mg (216) ou le placebo 
(197). Le risque d'apparition d’un second évènement 
clinique sur 2 ans était de 35,9 % dans le groupe placebo 
et 24,0 % dans le groupe tériflunomide 14 mg (risque 
relatif 0,57 ; intervalle de confiance à 95 % : 0,38 à 0,87, 
p=0,0087). Les résultats de l’étude TOPIC ont confirmé 
l'efficacité du tériflunomide chez les patients atteints de 
SEP rémittente (incluant les SEP rémittentes à un stade 
précoce ayant eu un 1° évènement clinique démyéli- 
nisant et des lésions IRM disséminées dans le temps et 
dans l’espace). 

L'efficacité du tériflunomide a été comparée à celle d'un 
traitement par interféron bêta-1a par voie sous-cutanée 
(à la dose recommandée de 44 lg trois fois par semaine) 
chez 324 patients randomisés dans le cadre d’une étude 
(TENERE) dont la durée de traitement était de 48 semai- 
nes minimum (114 semaines maximum). Le risque 
d'échec (poussée confirmée ou arrêt définitif du traite- 
ment, selon l'évènement survenu en premier) était le 
principal critère d'évaluation. Le nombre de patients 
ayant arrêté définitivement le traitement dans le groupe 
tériflunomide 14 mg était de 22 sur 111 (19,8 %), les 
raisons étant évènements indésirables (10,8 %), man- 
que d'efficacité (3,6 %), autres raisons (4,5 %) et perdus 
de vue (0,9 %). Le nombre de patients ayant arrêté le trai- 
tement définitivement dans le groupe interféron bêta-1a 
en sous-cutané était de 30 sur 104 (28,8 %), les raisons 
étant évènements indésirables (21,2 %), manque d'effi- 
cacité (1,9 %), autres raisons (4,8 %) et non-respect du 
protocole (1 %). Le tériflunomide à la dose de 14 mg/jour 
n'était pas supérieure à l'interféron bêta-1a pour le 
critère d'évaluation principal : le pourcentage estimé de 
patients présentant un échec du traitement à 96 semai- 
nes selon la technique de Kaplan-Meier était de 41,1 % 
versus 44,4 % (tériflunomide 14 mg versus interféron 
bêta-1a, p = 0,5955). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a levé l'obligation 
de soumettre les résultats d'études réalisées avec Aubagio 
chez les enfants de moins de 10 ans atteints de sclérose 
en plaques (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 

L'Agence européenne des médicaments a reporté l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées avec 
Aubagio chez certains sous-groupes d'enfants atteints de 
sclérose en plaques (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le temps médian nécessaire pour atteindre les concen- 
trations plasmatiques maximales est de 1 à 4 heures 
après l'administration répétée d’une dose de tériflu- 
nomide par voie orale, avec une biodisponibilité élevée 
(environ 100 %). 

L'ingestion d’aliments n’a pas d'effet cliniquement signi- 
ficatif sur les propriétés pharmacocinétiques du tériflu- 
nomide. 

D'après les paramètres pharmacocinétiques moyens 
attendus, calculés à partir d’une pharmacocinétique de 
population (PopPK) sur la base de données recueillies 
chez des volontaires sains et chez des patients atteints 
de SEP, le temps nécessaire pour atteindre la concen- 
tration à l'équilibre est assez long (environ 100 jours 
(8,5 mois) pour atteindre 95 % de la concentration à 
l'équilibre) et le taux d’accumulation moyen estimé de 
l'ASC est de 34. 

Distribution : 

Le tériflunomide est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (> 99 %), probablement à l’albumine, et est 
distribué essentiellement dans le plasma. Le volume de 
distribution est de 11 I après une administration unique 
par voie intraveineuse (IV). Toutefois, ce volume est 
probablement sous-estimé car une distribution tissulaire 
importante a été observée chez le rat. 
Biotransformation : 

Modérément métabolisé, le tériflunomide est le seul 
composant détecté dans le sang. La voie de biotrans- 
formation principale du tériflunomide est l’hydrolyse, 
l'oxydation constituant une voie secondaire. Les voies 
secondaires impliquent l'oxydation, la N-acétylation et 
la conjugaison du sulfate. 

Elimination : 

Le tériflunomide est excrété par voie gastro-intestinale, 
essentiellement biliaire, sous forme inchangée, et très 
probablement par sécrétion directe. Le tériflunomide 
est un substrat du transporteur d’efflux BCRP, qui pour- 
rait intervenir dans la sécrétion directe. En 21 jours, 
60,1 % de la dose administrée sont excrétés dans les 
fèces (37,5 %) et l'urine (22,6 %). Après la procédure 
d'élimination accélérée à l’aide de colestyramine, 
23,1 % supplémentaires ont été éliminés (essentiel- 
lement dans les fèces). Sur la base des paramètres 
pharmacocinétiques reposant sur le modèle PopPK du 
tériflunomide chez des volontaires sains et des patients 
atteints de SEP, la demi-vie médiane était d'environ 
19 jours après une administration répétée de doses de 
14 mg. Après une administration unique par voie IV, 
la clairance corporelle totale du tériflunomide est de 
30,5 ml/h. 
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Procédure d'élimination accélérée (colestyramine et 
charbon actif) : 

L’élimination du tériflunomide de la circulation peut être 
accélérée par l'administration de colestyramine ou de 
charbon actif, probablement grâce à l'interruption des 
processus de réabsorption au niveau intestinal. Les 
concentrations de tériflunomide mesurées au cours 
d’une procédure d'élimination accélérée de 11 jours 
utilisant 8 ou 4 g de colestyramine trois fois par jour ou 
50 g de charbon actif deux fois par jour après l’arrêt du 
traitement par tériflunomide ont démontré que ces 
mesures permettaient d'accélérer efficacement l'élimi- 
nation du tériflunomide, réduisant ainsi de plus de 98 % 
les concentrations plasmatiques de tériflunomide (plus 
rapidement avec la colestyramine qu'avec le charbon 
actif). Après l’arrêt du tériflunomide et l'administration 
de 8 g de colestyramine trois fois par jour, la concen- 
tration plasmatique de tériflunomide est réduite de 52 % 
à la fin du jour 1, de 91 % à la fin du jour 3, de 99,2 % 
à la fin du jour 7 et de 99,9 % à la fin du jour 11. Le 
choix entre les procédures d'élimination dépend de leur 
tolérance par le patient. En cas de problèmes de 
tolérance lors de l'administration de 8 g de colesty- 
ramine trois fois par jour, il est possible de diminuer la 
dose à 4 g trois fois par jour. Il est également possible 
d'utiliser du charbon actif (les 11 jours d'administration 
ne doivent pas nécessairement être consécutifs, sauf si 
la concentration de tériflunomide doit être diminuée 
rapidement). 

Linéarité/non-linéarité : 

L'exposition systémique augmente de façon propor- 
tionnelle à la dose après l'administration par voie orale 
d’une dose de 7 à 14 mg de tériflunomide. 
Caractéristiques dans des groupes de patients spé- 
cifiques : 

Selon le sexe ou l’âge (patients âgés ou pédiatriques) : 
Plusieurs sources de variabilité intrinsèque ont été 
identifiées chez des sujets sains et des patients atteints 
de SEP, selon l'analyse PopPK : l’âge, le poids corporel, 
le sexe, la race, ainsi que les taux d’albumine et de 
bilirubine. Leur impact reste toutefois limité (< 31 %). 
Insuffisance hépatique : 

Une insuffisance hépatique légère ou modérée n'avait 
pas d'impact sur les propriétés pharmacocinétiques du 
tériflunomide. Aucun ajustement de dose n’est donc à 
prévoir chez les patients atteints d'insuffisance hépati- 
que légère ou modérée. Cependant, le tériflunomide est 
contre-indiqué chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique sévère (cf Posologie/Mode d'administration, 
Contre-indications). 

Insuffisance rénale : 

Une atteinte sévère de la fonction rénale n’a pas eu 
d'impact sur les paramètres pharmacocinétiques du 
tériflunomide. Aucun ajustement de dose n’est donc à 
prévoir chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère, modérée ou sévère. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration répétée de tériflunomide par voie orale 
à des souris, des rats et des chiens pendant une durée 
maximale de 3, 6, et 12 mois, respectivement, a révélé 
que la toxicité ciblait principalement la moelle osseuse, 
les organes lymphoïdes, la cavité buccale/le tractus 
gastro-intestinal, les organes reproducteurs et le pan- 
créas. Des signes d’un effet oxydant sur les globules 
rouges ont également été observés. Des cas d’anémie, 
de diminution de la numération plaquettaire et d’attein- 
tes du système immunitaire, notamment leucopénie, 
lymphopénie et infections secondaires, étaient liés aux 
effets du médicament sur la moelle osseuse et/ou les 
organes lymphoïdes. La plupart des effets sont dus au 
mode d’action fondamental du composé (inhibition de 
la division cellulaire). Les animaux sont plus sensibles 
que les humains aux effets pharmacologiques du tériflu- 
nomide, et donc à la toxicité. Une toxicité chez l'animal 
a donc été observée à des concentrations équivalentes 
ou inférieures aux concentrations thérapeutiques chez 
Phomme. 

Le tériflunomide n’est pas mutagène in vitro ni clasto- 
gène in vivo. La clastogénicité observée in vitro a été 
considérée comme indirectement liée au déséquilibre 
du pool de nucléotides résultant de l'inhibition de la 
DHO-DH. Le métabolite mineur TFMA (4-trifluoromé- 
thylaniline) a entraîné une mutagénicité et une clasto- 
génicité in vitro mais pas in vivo. 

Aucun signe de carcinogénicité n’a été observé ni chez 
les rats ni chez les souris. 

La fécondité n’a pas été affectée chez le rat, en dépit 
des effets indésirables du tériflunomide sur les organes 
reproducteurs mâles, notamment la diminution du nom- 
bre de spermatozoïdes. Aucune malformation externe 
n’a été relevée chez la progéniture des rats mâles qui 
avaient reçu du tériflunomide avant l’accouplement avec 
des rats femelles non traitées. Le tériflunomide s'est 
révélé embryotoxique et tératogène chez le rat et le 
lapin à des doses situées proches des doses thérapeu- 
tiques pour l’homme. Des effets indésirables sur la 
progéniture ont également été observés lors de l’admi- 
nistration du tériflunomide à des rats femelles gravides 
pendant la gestation et l'allaitement. Le risque de toxicité 
embryofætale transmis par l'homme et due au traite- 
ment par le tériflunomide est considéré comme faible. 
Selon les estimations, l'exposition plasmatique de la 








femme via le sperme d’un patient traité serait 100 fois 
inférieure à celle résultant de l'administration de 14 mg 
de tériflunomide par voie orale. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription réservée aux spécialistes en neurologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/13/838/002 ; CIP 3400927499890 (2013, 
RCP rév 15.06.17). 

Prix : 760,16 € (boîte de 28 comprimés). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : Sanofi-Aventis groupe, 54, rue 

La Boétie, 75008 Paris, France. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 











AUGMENTIN oral 


amoxicilline, acide clavulanique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 500 mg/62,5 mg* : Boîtes de 16 
et de 24, sous plaquettes. 

Poudre pour suspension buvable à 1 g/125 mg* : 
Sachets-dose, boîtes de 8 et de 12. 

Poudre pour suspension buvable enfants à 100 mg/ 
12,5 mg par ml* (de couleur blanc cassé) : Flacon 
correspondant à 60 mi de suspension buvable recons- 
tituée, avec cuillère-mesure ou seringue doseuse gra- 
duée en kg incluse. 

Poudre pour suspension buvable nourrissons à 100 mg/ 
12,5 mg par ml* (de couleur blanc cassé) : Flacon 
correspondant à 30 ml de suspension buvable recons- 
tituée, avec cuillère-mesure ou seringue doseuse gra- 
duée en kg incluse. 

* Rapport amoxicilline/acide clavulanique : 8/1. 


COMPOSITION 

Comprimé à 500 mg/62,5 mg* : 
Amoxicilline trihydratée 
exprimée en amoxicilline 
Acide clavulanique 

sel de potassium exprimé 
en acide clavulanique 62,5 mg 
Excipients : crospovidone, silice colloïdale hydratée, 
silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium, hypro- 
lose faiblement substituée. Pelliculage : Opadry OY- 
S-7300 ou Sepifilm 805 blanc (hypromellose, macro- 
gol 4000, macrogol 6000, dioxyde de titane E 171). 
Teneur en potassium : 12,27 mg, soit 0,31 mmol/cp 
(soit 24,54 mg/prise). 

* 1 prise = 2 cp. 


Poudre p susp buvable à 1 g/125 mg: p sachet 
Amoxicilline trihydratée 

exprimée en amoxicilline .........ssss11111seeee 1g 
Acide clavulanique 

sel de potassium exprimé 

en acide clavulanique .......s..seeeisssriseeeens 125 mg 


Excipients : crospovidone, silice précipitée hydratée, 
aspartam E951, arôme pêche-citron-fraise (huiles 
essentielles d'orange, de bergamote et de citron, vanil- 
line, butylhydroxyanisole E 320, maltodextrine). 

Teneur en potassium : 24,54 mg, soit 0,63 mmol/sachet. 


Poudre p susp buvable enfants, pml** 
nourrissons à 100 mg/12,5 mg/ml : 
Amoxicilline trihydratée 


exprimée en amoxicilline .........ssss11111eesee 100 mg 
Acide clavulanique 

clavulanate de potassium exprimé 

en acide clavulanique ........s..seerisserisserene 12,5 mg 


* De suspension reconstituée. 

Excipients (communs) : crospovidone, carmellose sodi- 
que, gomme xanthane, silice colloidale anhydre, stéa- 
rate de magnésium, benzoate de sodium, aspartam 
(E951), arôme fraise (incluant de la maltodextrine), gel 
de silice. 

Excipients à effet notoire : aspartam (E951) (3,2 mg/ml), 
maltodextrine (glucose). 

Teneur en potassium : 2,454 mg/ml, soit 0,063 mmol/ml 
de suspension reconstituée. 

Teneur en sodium : 1,05 mg/ml, soit 0,046 mmol/mi de 
suspension reconstituée. 


INDICATIONS 

Augmentin est indiqué pour le traitement des infections 

suivantes chez les adultes et les enfants (cf Posologie/ 

Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Pharmacodynamie) : 

- sinusite bactérienne aiguë (diagnostiquée de façon 
appropriée), 

- otite moyenne aiguë, 





- exacerbation de bronchite chronique (diagnostiquée 
de façon appropriée), 

- pneumonie aiguë communautaire, 

- cystite, 

- pyélonéphrite ; 

- infections de la peau et des tissus mous, en particulier 
cellulite, morsures animales, abcès dentaire sévère 
avec propagation de cellulite, 

- infections des os et des articulations, en particulier 
ostéomyélite. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les doses sont exprimées en quantité d’amoxicilline/ 

acide clavulanique, sauf lorsqu'elles sont indiquées par 

référence à un constituant individuel. 

La dose d’Augmentin choisie pour traiter une infection 

particulière doit prendre en compte : 

- les pathogènes escomptés et leur sensibilité probable 
aux agents antibactériens (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), 

- la sévérité et le foyer de l'infection, 

- l’âge, le poids et la fonction rénale du patient (voir 
ci-dessous). 

L'utilisation d’autres formulations d'Augmentin (par ex., 

fournissant des doses supérieures d’amoxicilline et/ou 

des rapports amoxicilline/acide clavulanique différents) 
doit être envisagée, si nécessaire (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Les enfants > 40 kg doivent être traités avec les 

formulations utilisées chez l'adulte. 

Comprimé à 500 mg/62,5 mg et poudre pour sus- 

pension buvable à 1 g/125 mg : 

Pour l'adulte et l'enfant > 40 kg, ces formulations 

d’Augmentin fournissent une dose quotidienne totale 

de 2000 mg d’amoxicilline/250 mg d'acide clavulanique, 
en deux prises quotidiennes, et 3000 mg d'amoxicilline/ 

375 mg d'acide clavulanique, en trois prises quoti- 

diennes, lorsqu'elles sont administrées conformément 

aux recommandations ci-dessous. 

Adultes et enfants > 40 kg : 

Doses recommandées : 

- dose standard (pour toutes les indications) : 1000 mg/ 
125 mg trois fois par jour ; 

- dose plus faible (en particulier pour les infections de 
la peau et des tissus mous, et les sinusites non 
sévères) : 1000 mg/125 mg deux fois par jour. 

CTJ : 1,40 à 2,12 € (2 g) ; 2,10 à 3,18 € (3 g). 

Poudres pour suspension buvable enfants, nourris- 

sons à 100 mg/12,5 mg/ml : 

Pour l'enfant < 40 kg, ces formulations d’Augmentin 

fournissent une dose quotidienne maximale de 

1600-3000 mg d’amoxicilline/200-400 mg d'acide cla- 

vulanique, lorsqu'elles sont administrées conformément 

aux recommandations ci-dessous. Si une dose quoti- 
dienne supérieure d’amoxicilline est jugée nécessaire, 

il est recommandé de choisir une autre formulation 

d’Augmentin afin d'éviter l'administration inutile de for- 

tes doses quotidiennes d'acide clavulanique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Enfants < 40 kg : 

Chez l'enfant, utiliser Augmentin en comprimé, suspen- 

sion ou sachet pédiatrique. 

Dose recommandée : 

- de 40 mg/5 mg/kg/jour à 80 mg/10 mg/kg/jour (sans 
dépasser 3000 mg/375 mg par jour) en trois prises, 
selon la sévérité de l'infection. 

CT] : 0,04 à 0,10 €/kg ; 3,18 à 3,83 € (max 3 g/j). 
Durée du traitement : 
La durée du traitement dépendra de la réponse du 
patient au traitement. Certaines infections (par ex. 
ostéomyélite) imposent un traitement prolongé. Le 
traitement ne doit pas être prolongé au-delà de 14 jours 
sans avis médical (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi sur le traitement prolongé). 
Patients âgés : 
Aucune adaptation posologique n’est considérée 
nécessaire. 
Patients insuffisants rénaux : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une clairance de la créatinine 
(CICr) supérieure à 30 ml/min. 
Chez les patients dont la clairance de la créatinine 
est inférieure à 30 ml/min, l’utilisation de formulations 
d’Augmentin ayant un rapport entre amoxicilline et acide 
clavulanique de 8/1 n’est pas recommandée, car aucune 
recommandation d'adaptation posologique n’est dispo- 
nible. 

Patients insuffisants hépatiques : 

Utiliser avec prudence et surveiller la fonction hépatique 

régulièrement (cf Contre-indications, Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Augmentin est destiné à une administration orale. 

Prendre le médicament en début de repas, afin de 

réduire au maximum le risque d'intolérance gastro- 

intestinale et d’améliorer l’absorption de l’amoxicilline/ 
acide clavulanique. 

Le traitement peut être débuté par voie parentérale selon 

le RCP de la formulation IV et poursuivi avec une 

formulation pour administration orale. 





Poudre pour suspension buvable à 1 g/125 mg : 

Le contenu du sachet-dose est à disperser dans un 
demi-verre d’eau avant ingestion. 

Poudre pour suspension buvable enfants, nourrissons 
à 100 mg/12,5 mg/ml : 

Agjiter pour détacher la poudre, ajouter de l’eau confor- 
mément aux instructions, retourner et agiter. 

Agjiter le flacon avant chaque utilisation (cf Modalités 
manipulation/élimination). 

Cf Modalités manipulation/élimination pour les instruc- 
tions concernant la reconstitution du médicament avant 
administration. 

La seringue doseuse fournie avec ce médicament est 
réservée à l'usage d’Augmentin et de ses noms asso- 
ciés. Elle est graduée en kilogrammes (par exemple, 
pour un enfant pesant 4 kg, administrer le volume 
correspondant à la graduation 4 kg sur la seringue). 
Chaque graduation représente 0,267 ml (ou 26,7 mg 
d’amoxicilline), sur la base de la posologie de 80 mg/ 
10 mg/kg/jour en trois prises. Les doses inférieures 
devront être calculées en conséquence. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives, aux pénicil- 
lines ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Antécédents de réaction d’hypersensibilité immédiate 
sévère (par ex., anaphylaxie) à une autre bêtalac- 
tamine (par ex., une céphalosporine, un carbapénème 
ou un monobactame). 

- Antécédent d'ictère/atteinte hépatique lié à l’'amoxi- 

cilline/acide clavulanique (cf Effets indésirables). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Avant de débuter un traitement par l'amoxicilline/ 
acide clavulanique, un interrogatoire approfondi est 
nécessaire afin de rechercher les antécédents de 
réactions d'hypersensibilité aux pénicillines, aux 
céphalosporines ou à d’autres bêtalactamines 
(cf Contre-indications, Effets indésirables). 
Des réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie) sévères 
et parfois fatales ont été observées chez des patients 
traités par pénicillines. La survenue de telles réactions 
est plus probable chez les patients ayant des anté- 
cédents d’hypersensibilité à la pénicilline et chez les 
personnes atteintes d’atopie. La survenue de toute 
manifestation allergique impose l'arrêt du traitement 
par l’amoxicilline/acide clavulanique et la mise en 
œuvre d’un autre traitement adapté. 
En cas d'infection avérée par des organismes sensi- 
bles à l’amoxicilline, il conviendra d'envisager de 
remplacer l’association amoxicilline/acide clavulani- 
que par l’amoxicilline seule, selon les recomman- 
dations officielles. 
Ces formulations d'Augmentin peuvent ne pas convenir 
lorsqu'il existe un risque important que les pathogènes 
escomptés soient résistants aux bêtalactamines, sans 
médiation par les bêtalactamases sensibles à l'inhibi- 
tion par l’acide clavulanique. Ces formulations peuvent 
ne pas convenir pour traiter S. pneumoniae résistant à 
la pénicilline. 
Des convulsions sont possibles chez les patients 
insuffisants rénaux ou chez les patients recevant des 
doses élevées (cf Effets indésirables). 
L'association amoxicilline/acide clavulanique doit être 
évitée en cas de suspicion de mononucléose infec- 
tieuse, car la survenue d’une éruption morbilliforme a 
été associée à cette pathologie après l’utilisation 
d’amoxicilline. 
L'utilisation concomitante d’allopurinol pendant le 
traitement par amoxicilline peut augmenter la proba- 
bilité de survenue de réactions cutanées allergiques. 
L'utilisation prolongée d’Augmentin peut dans cer- 
tains cas entraîner un développement excessif d'orga- 
nismes non sensibles. 
La survenue au début du traitement d’un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules, peut être le 
symptôme d’une pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG) (cf Effets indésirables). Cette réac- 
tion nécessite l'arrêt du traitement par Augmentin, et 
contre-indique toute future utilisation d'amoxicilline 
chez le patient. 
L'association amoxicilline/acide clavulanique doit être 
utilisée avec prudence chez les patients présentant 
des signes d'insuffisance hépatique (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Contre-indications, Effets 
indésirables). 
Des effets hépatiques ont été signalés essentiellement 
chez les hommes et les patients âgés et pourraient 
être associés à un traitement prolongé. Ces effets ont 
très rarement été rapportés chez l'enfant. Dans toutes 
les populations, les signes et symptômes apparais- 
sent généralement pendant ou peu de temps après 
le traitement mais, dans certains cas, ils peuvent ne 
survenir que plusieurs semaines après l'arrêt du 
traitement. Ils sont généralement réversibles. Les 
effets hépatiques peuvent être sévères et des décès 
ont été signalés dans des circonstances extrêmement 
rares. Ils ont presque toujours concerné des patients 
présentant une pathologie sous-jacente grave ou 
prenant des médicaments concomitants connus pour 
leur potentiel à induire des effets hépatiques (cf Effets 
indésirables). 
- Une colite associée aux antibiotiques a été observée 
avec pratiquement tous les agents antibactériens y 


























compris l'amoxicilline ; sa sévérité est variable, de 
légère à menaçant le pronostic vital (cf Effets indési- 
rables). Par conséquent, il est important d'envisager 
ce diagnostic en cas de survenue de diarrhée pendant 
ou après l'administration de tout antibiotique. En 
cas de survenue de colite associée aux antibioti- 
ques, l'association amoxiciline/acide clavulanique 
doit immédiatement être arrêtée ; un médecin devra 
être consulté et un traitement approprié devra être 
instauré. Les médicaments inhibant le péristaltisme 
sont contre-indiqués dans cette situation. 
En cas de traitement prolongé, il est recommandé de 
surveiller régulièrement les fonctions organiques, en 
particulier les fonctions rénale, hépatique et hémato- 
poïétique. 
De rares cas de prolongation du temps de Quick 
ont été signalés chez des patients recevant de 
l’'amoxicilline/acide clavulanique. Une surveillance 
appropriée doit être mise en place lorsque des anti- 
coagulants sont prescrits simultanément. Une adap- 
tation posologique des anticoagulants oraux peut être 
nécessaire pour maintenir le niveau souhaité d’anti- 
coagulation (cf Interactions, Effets indésirables). 
Chez les patients avec une insuffisance rénale, la 
posologie doit être adaptée à la sévérité de celle-ci 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
De très rares cas de cristallurie ont été observés chez 
des patients ayant un faible débit urinaire, principa- 
lement lors d’une administration parentérale. En cas 
d'administration de doses élevées d’amoxicilline, il 
est conseillé de maintenir un apport hydrique et une 
émission d'urine adéquats pour réduire le risque de 
cristallurie. Chez les patients porteurs de sondes 
vésicales, il convient de contrôler régulièrement la 
perméabilité de la sonde (cf Surdosage). 
Lors d’un traitement par l’amoxiciline, il convient 
d'utiliser la méthode enzymatique avec la glucose 
oxydase lors de la recherche de la présence de 
glucose dans les urines car les méthodes non enzyma- 
tiques peuvent conduire à des résultats faussement 
positifs. 

La présence d'acide clavulanique dans Augmentin 

peut être à l’origine d’une liaison non spécifique des 

IgG et de l’albumine sur les membranes des globules 

rouges, conduisant à un test de Coombs faussement 

positif. 

Il a été rapporté une positivation du test d’épreuve 

immuno-enzymatique Aspergillus Platelia du labora- 

toire Bio-Rad chez des patients sous amoxicilline/ 
acide clavulanique. Or ces patients n'étaient pas 
infectés par Aspergillus. Des réactions croisées avec 
des polysaccharides et polyfuranoses non-Aspergil- 
lus ont été signalés lors du test de dosage immuno- 
enzymatique Aspergillus Platelia du laboratoire Bio- 

Rad. Par conséquent, les résultats d'analyse positifs 

chez les patients sous amoxicilline/acide clavulanique 

doivent être interprétés avec prudence et confirmés 
par d’autres méthodes diagnostiques. 

- Ce médicament contient de la maltodextrine (glu- 
cose). Les patients atteints du syndrome de malab- 
sorption du glucose-galactose (rare) ne doivent pas 
prendre ce médicament. 

Poudre pour suspension buvable à 1 g/125 mg : 

Augmentin 1 g/125 mg contient 30 mg d’aspartam 

(E 951) par sachet, qui est une source de phénylalanine. 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 

patients atteints de phénylcétonurie. 

Poudres pour suspension buvable enfants, nourris- 

sons à 100 mg/12,5 mg/ml : 

Augmentin 100 mg/12,5 mg/ml contient 3,2 mg d'aspar- 

tam (E 951) par ml, qui est une source de phénylalanine. 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 

patients atteints de phénylcétonurie. 

Ce médicament contient 2,454 mg de potassium par 

ml de solution reconstituée (soit 0,063 mmol/ml) : en 

tenir compte chez les personnes suivant un régime 

hypokaliémiant. 

Ce médicament contient 1,05 mg de sodium par ml de 

solution reconstituée (soit 0,046 mmol/ml) : en tenir 

compte chez les personnes suivant un régime hyposodé 
strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

Anticoagulants oraux : 

Les anticoagulants oraux sont souvent administrés 
simultanément avec des antibiotiques de la famille des 
pénicillines et aucune interaction n’a été signalée. Tou- 
tefois, des cas d'augmentation de INR ont été rappor- 
tés chez des patients maintenus sous acénocoumarol 
ou warfarine pendant l'administration d’amoxicilline. Si 
une coadministration est nécessaire, il convient de 
surveiller avec attention le temps de Quick ou IINR 
lors de l'ajout ou de l'arrêt de l’amoxicilline. En outre, 
une adaptation posologique des anticoagulants oraux 
peut être nécessaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

Méthotrexate : 

Les pénicillines peuvent réduire l’excrétion de métho- 
trexate et augmenter ainsi sa toxicité. 

Probénécide : 

L'utilisation concomitante de probénécide n’est pas 
recommandée. Le probénécide diminue la sécrétion 
tubulaire rénale de l’amoxicilline. L'utilisation concomi- 
tante de probénécide peut conduire à une augmentation 
prolongée de la concentration sanguine d’amoxicilline, 
mais pas de l’acide clavulanique. 








Mycophénolate mofétil : 

Chez des patients traités par du mycophénolate mofétil, 
une diminution d'environ 50 % des concentrations 
résiduelles du métabolite actif, l'acide mycophénolique 
(MPA), a été rapportée dans les jours qui suivent le 
début du traitement oral associant amoxicilline et acide 
clavulanique. Le changement de concentration rési- 
duelle n'implique pas forcément de modification dans 
l'exposition globale au MPA. Par conséquent, une modi- 
fication de la dose de mycophénolate mofétil ne devrait 
normalement pas s'avérer nécessaire en l'absence de 
signe clinique de dysfonctionnement du greffon. Tou- 
tefois, une étroite surveillance clinique s'impose pen- 
dant l'administration de l’association, ainsi que peu de 
temps après la fin du traitement antibiotique. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l’animal n'ont pas montré d'effets 
délétères directs ou indirects sur la gestation et/ou le 
développement embryonnaire/fætal et/ou l’accouche- 
ment et/ou le développement postnatal (cf Sécurité 
préclinique). Les données limitées sur l’utilisation de 
l'association amoxicilline/acide clavulanique chez la 
femme enceinte n’indiquent pas d'augmentation du ris- 
que de malformations congénitales. Une seule étude 
menée chez des femmes présentant une rupture préma- 
turée des membranes fætales avant terme a indiqué que 
le traitement prophylactique par amoxicilline/acide clavu- 
lanique pourrait être associé à une augmentation du 
risque d’entérocolite nécrosante chez les nouveau-nés. 
L'éventualité d’une sensibilisation doit être prise en 
compte. L'utilisation doit être évitée pendant la gros- 
sesse, à moins que le médecin la considère nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Les deux substances sont excrétées dans le lait mater- 
nel (les effets de l'acide clavulanique sur le nourrisson 
allaité ne sont pas connus). Par conséquent, une diar- 
rhée et une infection fongique des muqueuses sont 
possibles chez le nourrisson allaité et pourraient néces- 
siter l'arrêt de l'allaitement. 

L'association amoxicilline-acide clavulanique ne peut 
être utilisée pendant l'allaitement qu'après évaluation 
du rapport bénéfice/risque par le médecin traitant. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

Toutefois, la survenue d'effets indésirables (par ex., 
réactions allergiques, vertiges, convulsions) pouvant 
avoir une incidence sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules ou à utiliser des machines est possible (cf Effets 
indésirables). 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents sont les 
diarrhées, les nausées et les vomissements. 

Les effets indésirables identifiés dans les études clini- 
ques et depuis la commercialisation d’Augmentin sont 
mentionnés ci-dessous selon la classification MedDRA 
par système-organe. 

La terminologie suivante est utilisée pour classer les 
effets indésirables en fonction de leur fréquence : 
Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 














Infections et infestations 





Candidose cutanéo-muqueuse Fréquent 


























nas [Réqunancétemie 
Affections hématologiques et du système lymphatique 

A cie compris Rare 

hrombocytopénie Rare 
Agranulocytose réversible Fréquence indéterminée 
Anémie hémolytique Fréquence indéterminée 
Prolongation du temps de 


saignement et dutemps de Quick” | F'£QUENce indsterminge 





Affections du système immunitaire!” 











Œdème de Quincke Fréquence indéterminée 
Anaphylaxie Fréquence indéterminée 
Maladie sérique Fréquence indéterminée 








Vascularite d'hypersensibilité Fréquence indéterminée 





Affections du système nerveux 

















Étourdissements Peufréquent 
Céphalées Peufréquent 
Hyperactivité réversible Fréquence indéterminée 
Convulsions®) Fréquence indéterminée 
Méningite aseptique Fréquence indéterminée 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent 

(cp à500 mg/62,5mget 
pdre p susp buv à 
1g/125mg) 

Fréquent (pdre p susp 
buv enf et nour à 

100 mg/12,5 mg/ml) 


Diarrhée 


























Nausée® Fréquent 
Vomissements Fréquent 
Indigestion Peufréquent 





Colite associée aux antibiotiques) | Fréquence indéterminée 
































Glossophytie Fréquence indéterminée 
Colorations dentaires” 

(pdre p susp buv enf, nour à Fréquence indéterminée 
100mg/12,5 mg/ml) 

Affections hépatobiliaires 

Élévations des taux d'ASAT ne 

et/ou d'ALAT® eufréquent 
Hépatitel Fréquence indéterminée 
Ictère cholestatiquel Fréquence indéterminée 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané” 

Éruption cutanée Peufréquent 

Prurit Peu fréquent 

Urticaire Peufréquent 

Érythème polymorphe Rare 





Syndrome de Stevens-Johnson Fréquence indéterminée 





Épidermolysenécrosantesuraiguë | Fréquence indéterminée 





Dermatite bulleuse ou exfoliatrice | Fréquence indéterminée 
Pustulose exanthématique aiguë 


généralisée (PEAG)® Fréquence indéterminée 
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paroi cellulaire, souvent suivi par la lyse et la mort 

cellulaire. 

L’amoxicilline étant sujette à la dégradation par les 

bêtalactamases produites par les bactéries résistantes, 

son spectre d'activité lorsqu'elle est administrée seule 
n'inclut pas les organismes produisant ces enzymes. 

L’acide clavulanique est une bêtalactamine structurel- 

lement liée aux pénicillines. II inhibe certaines enzymes 

bêtalactamases et évite ainsi l’inactivation de l’amoxi- 
cilline. L’acide clavulanique n’a pas, à lui seul, un effet 
antibactérien cliniquement pertinent. 

Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique : 

Le temps au-dessus de la concentration minimale 

inhibitrice (T > CMI) est considéré comme étant le 

paramètre majeur de l'efficacité de l’amoxicilline. 

Mécanismes de résistance : 

Les deux principaux mécanismes de résistance à 

l’amoxicilline/acide clavulanique sont : 

- Inactivation par les bêtalactamases bactériennes non 
inhibées par l’acide clavulanique, y compris de clas- 
ses B, C et D. 

- Modification des PLP, qui réduit l’affinité de l'agent 
antibactérien pour la cible. 

L'imperméabilité des bactéries ou les mécanismes de 

pompe à efflux peuvent entraîner une résistance bac- 

térienne, en particulier chez les bactéries à Gram 
négatif. 

Valeurs critiques : 





Affections du rein et des voies urinaires 





Néphrite interstitielle Fréquence indéterminée 











Cristallurie® Fréquence indéterminée 











1) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

2) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

8) Les nausées sont plus souvent associées aux doses 
orales élevées. Les manifestations gastro-intestinales peu- 
vent être atténuées en prenant l'association amoxicilline/ 
acide clavulanique au début d’un repas. 

4) Y compris colite pseudo-membraneuse et colite hémor- 
ragique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

5) Une élévation modérée des taux d'ASAT et/ou d'ALAT 
a été notée chez des patients traités par des antibiotiques 
de la famille des bêtalactamines, mais la signification de 
ces augmentations est inconnue. 

6) Ces effets ont été observés avec d’autres pénicillines et 
céphalosporines (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
7) En cas de survenue de dermatite d’hypersensibilité, le 
traitement doit être interrompu (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

8) Cf Surdosage. 

9) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

10) Cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

11) Les colorations dentaires superficielles ont été très 
rarement constatées chez des enfants. 

Une bonne hygiène buccale aide à prévenir les colorations 
dentaires, car celles-ci peuvent généralement être éliminées 
au brossage. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Signes et symptômes de surdosage : 

Des symptômes gastro-intestinaux et des troubles de 
"équilibre hydroélectrolytique sont possibles. 

Des cas de cristallurie conduisant dans certains cas à 
une insuffisance rénale ont été observés sous amoxi- 
cilline (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des convulsions sont possibles chez les patients insuf- 
fisants rénaux ou ceux recevant des doses élevées. 
Une précipitation de l’amoxicilline a été constatée dans 
es sondes vésicales, en particulier après administration 
intraveineuse de doses importantes. Il convient de 
contrôler régulièrement la perméabilité de la sonde 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Traitement de l’intoxication : 

Le traitement des signes gastro-intestinaux est sympto- 
matique et fait intervenir une surveillance particulière de 
‘équilibre hydroélectrolytique. 

L’amoxicilline et l'acide clavulanique peuvent être éli- 
minés de la circulation sanguine par hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Association de pénicil- 
ines, y compris inhibiteurs de la bêtalactamase 
code ATC : J01CRO2). 

Mécanisme d'action : 

L’amoxicilline est une pénicilline semisynthétique (anti- 
biotique de la famille des bêtalactamines) qui inhibe une 
ou plusieurs enzymes (souvent désignées par protéines 
liant la pénicilline ou PLP) de la voie de biosynthèse des 
peptidoglycanes bactériens, composants structurels de 
la paroi cellulaire bactérienne. L'inhibition de la synthèse 
des peptidoglycanes conduit à un affaiblissement de la 










































































Les concentrations critiques pour l’amoxicilline/acide 
clavulanique dérivent de l'EUCAST (European Commit- 
tee on Antimicrobial Susceptibility Testing). 
Organisme Valeurs critiques 
g de sensibilité (ug/ml) 
Sensible | . Es i Résistant 
intermédiaire 
Haemophilus influenzae” | <1 - >1 
Moraxella catarrhalis” <1 - >1 
Staphylococcus aureus”? | <2 - >2 
Staphylocoques négatifs <0,25 >0,25 
pour la coagulase' 
Enterococcus" <4 8 >8 
Streptocoque 
des groupes A, B, C, G® <025 >025 
Streptococcus <05 1-2 52 
pneumoniae 
Entérobactéries"" - - >8 
Anabrobies a Gram <4 8 58 
négatif 
Anasrobiesà Gram <4 8 58 
positif 
Concentrations critiques 
indépendantes <2 4-8 >8 
del’espèce” 
1) Les valeurs indiquées correspondent aux concentrations 
d’amoxicilline. Pour les essais de sensibilité, la concentra- 
tion de l’acide clavulanique est fixée à 2 mg/l. 
2) Les valeurs indiquées correspondent aux concentrations 
d'oxacilline. 
8) Les concentrations critiques fournies dans le tableau 
reposent sur les concentrations critiques de l’ampicilline. 
4) La concentration critique de résistance R > 8 mg/l 
garantit que tous les isolats ayant des mécanismes de 
résistance sont signalés comme résistants. 
5) Les concentrations critiques fournies dans le tableau 








reposent sur les concentrations critiques de 
cilline. 
La prévalence de la résistance peut varier en fonction 
de la géographie et du temps pour certaines espèces 
et il est souhaitable de disposer d'informations sur la 
prévalence de la résistance locale, en particulier pour le 
traitement des infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé lorsque l'intérêt 
du médicament dans certains types d'infections peut 
être mis en cause du fait du niveau de la prévalence de 
la résistance locale. 

Classes : 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis, Gardne- 
rella vaginalis, Staphylococcus aureus (sensible à la 
méthicilline)*, Staphylocoques à coagulase négative 
(sensibles à la méthicilline), Streptococcus agalac- 
tiae, Streptococcus pneumoniael"}, Streptococcus 
pyogenes et autres streptocoques bêtahémolytiques, 
groupe des Streptococcus viridans. 

- Aérobies à Gram - : Capnocytophaga spp, Eike- 
nella corrodens, Haemophilus influenzae®, Moraxella 
catarrhalis, Pasteurella multocida. 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, Fusobacterium 
nucleatum, Prevotella spp. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

>10 %): 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecium**. 

- Aérobies à Gram - : Escherichia coli, Klebsiella oxy- 
toca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pro- 
teus vulgaris. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter sp., Citrobacter 
freundii, Enterobacter sp., Legionella pneumophila, 


a benzylpéni- 
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Morganella morgani, Providencia spp., Pseudomo- 

nas sp., Serratia sp., Stenotrophomonas maltophilia. 
- Autres : Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila 

psittaci, Coxiella burnetti, Mycoplasma pneumoniae. 
* Sensibilité modérée naturelle en l'absence de mécanisme 
acquis de résistance. 
** Tous les staphylocoques résistants à la méthicilline sont 
résistants à l'association amoxicilline/acide clavulanique. 
(1) Il est possible que cette formulation de l'association 
amoxicilline/acide clavulanique ne convienne pas au traite- 
ment de Streptococcus pneumoniae résistant à la pénicilline 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 
(2) L'existence de certaines souches de sensibilité diminuée 
a été rapportée dans certains pays de l’Union Européenne 
avec une fréquence supérieure à 10 %. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’amoxicilline et l'acide clavulanique sont totalement 
dissociés en solution aqueuse à pH physiologique. Ces 
deux composants sont rapidement absorbés après 
administration orale. 

L’absorption de l’amoxicilline/acide clavulanique est 
améliorée lorsque le médicament est pris en début de 
repas. Après administration orale, l’amoxicilline et 
l’acide clavulanique présentent une biodisponibilité 
d'environ 70 %. Les profils plasmatiques de ces deux 
composants sont similaires et le délai d'obtention de la 
concentration plasmatique maximale (Tmax) est d’envi- 
ron une heure dans chaque cas. 

Les résultats pharmacocinétiques d'une étude, dans 
laquelle l'association amoxicilline/acide clavulanique 
(poudre pour suspension buvable en sachet 1000 mg/ 
125 mg, trois fois par jour) était administrée à jeun à 
des groupes de volontaires sains sont présentés ci- 
dessous. 















































Paramètres pharmacocinétiques moyens (+ DS) 
Substances Dose | Cmax | Tmax* | ASC(p-x) | T1/2 
actives 
administrés | (mg) | (mg/m) | (h)  |(ugh/mh | (h) 

Amoxicilline 
AMX/AC 1000 | 14,4 1,5 38,2 1,1 
1000 mg/125 mg + 3,1 |(0,75-2,0)| +80 | +02 
Acide clavulanique 
AMX/AC 125 3,2 1,0 63 0,91 
1000 mg/125 mg + 0,85 |(0,75-1,0)| +1,8 |+ 0,09 
AMX : amoxicilline. AC : acide clavulanique. 


* Médiane (intervalle). 
Les concentrations sériques d'amoxicilline et d'acide 
clavulanique obtenues avec l'association amoxicilline/ 
acide clavulanique sont similaires à celles obtenues 
après administration orale de doses équivalentes 
d’amoxicilline ou d'acide clavulanique seuls. 
Distribution : 

Environ 25 % de l’acide clavulanique plasmatique total 
et 18 % de l’amoxiciline plasmatique totale sont liés 
aux protéines. 

Le volume apparent de distribution est d'environ 0,8 à 
0,4 I/kg pour l’amoxicilline et d'environ 0,2 l/kg pour 
l’acide clavulanique. 

Après administration intraveineuse, l'amoxicilline et 
l'acide clavulanique ont été détectés dans la vésicule 
biliaire, le tissu abdominal, la peau, la graisse, les tissus 
musculaires, les liquides synovial et péritonéal, la bile 
et le pus. L’amoxicilline ne se distribue pas dans le 
liquide céphalorachidien de manière adéquate. 

Les études animales n’ont pas montré d'accumulation 
tissulaire significative de substance dérivée du médica- 
ment, pour l’un ou l’autre constituant. L’amoxicilline, 
comme la majorité des pénicillines, peut être détectée 
dans le lait maternel. Des traces d'acide clavulanique 
sont également trouvées dans le lait maternel (cf Ferti- 
lité/Grossesse/Allaitement). 

Il a été montré que l’amoxicilline et l'acide clavulanique 
traversent la barrière placentaire (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Biotransformation : 

L'amoxicilline est partiellement excrétée dans l'urine 
sous forme d’acide pénicilloïque inactif, dans une pro- 
portion pouvant atteindre 10 à 25 % de la dose initiale. 
L’acide clavulanique est largement métabolisé chez 
l’homme et éliminé dans les urines et les selles, et sous 
forme de dioxyde de carbone dans l'air expiré. 
Elimination : 

La principale voie d'élimination de l’amoxicilline est 
rénale, tandis que l'acide clavulanique est éliminé à la 
fois par des mécanismes rénaux et non rénaux. 
L'association amoxicilline/acide clavulanique possède 
une demi-vie d'élimination moyenne d'environ une heure 
et une clairance totale moyenne d'environ 25 I/h chez 
les sujets sains. Environ 60 à 70 % de l’amoxicilline et 
environ 40 à 65 % de l'acide clavulanique sont excrétés 
sous forme inchangée dans l’urine au cours des 6 heures 
suivant l'administration de comprimés uniques d’Aug- 
mentin 250 mg/125 mg ou 500 mg/125 mg. Diverses 
études ont montré que l’excrétion urinaire est de 50 à 
85 % pour l’amoxicilline et de 27 à 60 % pour l'acide 
clavulanique sur une période de 24 heures. Dans le cas 
de l’acide clavulanique, la majeure partie du médicament 
est excrétée au cours des 2 premières heures suivant 
l'administration. 








L'utilisation concomitante de probénécide retarde 
l’excrétion de l’amoxicilline, mais ne retarde pas l’excré- 
tion rénale de l’acide clavulanique (cf Interactions). 
Age : 

La demi-vie d'élimination de l’amoxicilline chez les 
jeunes enfants âgés d'environ 3 mois à 2 ans est 
semblable à celle des enfants plus âgés et des adultes. 
Chez les très jeunes enfants (y compris les nouveau- 
nés prématurés), pendant la première semaine de vie, 
l'administration doit se limiter à deux fois par jour en 
raison de l’immaturité de la voie d’élimination rénale. En 
raison d’une probabilité accrue de détérioration de la 
fonction rénale chez les patients âgés, il convient de 
sélectionner la dose avec soin et il peut être utile de 
surveiller la fonction rénale. 

Sexe : 

Après administration orale d’amoxicilline/acide clavula- 
nique à des hommes et des femmes sains, le sexe n’a 
pas d'incidence significative sur les caractéristiques 
pharmacocinétiques de l’amoxicilline ni de l’acide clavu- 
lanique. 

Patients insuffisants rénaux : 

La clairance sérique totale de l'association amoxicilline/ 
acide clavulanique diminue proportionnellement à la 
baisse de la fonction rénale. Une réduction plus pro- 
noncée de la clairance du médicament est observée 
pour l’amoxicilline par rapport à l'acide clavulanique, 
car une proportion supérieure d’amoxicilline est excré- 
tée par voie rénale. En cas d'insuffisance rénale, la 
dose doit donc être sélectionnée de manière à éviter 
une accumulation inutile d’amoxicilline tout en mainte- 
nant une concentration adéquate d'acide clavulanique 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Patients insuffisants hépatiques : 

L'association amoxicilline/acide clavulanique doit être 
utilisée avec prudence chez les patients insuffisants 
hépatiques et la fonction hépatique doit être surveillée 
régulièrement. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, génotoxicité, 
et des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Les études de toxicologie en administration répétée 
conduites chez le chien avec l'association amoxicilline/ 
acide clavulanique montrent un potentiel d'irritation 
gastrique, des vomissements et une décoloration de la 
langue. 

Il ma pas été conduit d'études de cancérogenèse 
avec l'association amoxicilline/acide clavulanique ou 
ses constituants. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé à 500 mg/62,5 mg : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Poudre pour suspension buvable à 1 g/125 mg en 
sachet-dose : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Poudre pour suspension buvable enfants, nourris- 
sons à 100 mg/12,5 mg/ml en flacon : 

Durée de conservation avant reconstitution, soit poudre 
sèche : 2 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 
l'humidité. A conserver à une température ne dépassant 
pas 25 °C. 

Après reconstitution de la suspension : 

La suspension reconstituée doit être conservée à une 
température comprise entre 2°C et 8°C (sans être 
congelée), pendant au maximum 7 jours. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Comprimé à 500 mg/62,5 mg et poudre pour sus- 
pension buvable à 1 g/125 mg en sachet : 

Pas d’exigences particulières. 

Poudres pour suspension buvable enfants, nourris- 
sons à 100 g/12,5 mg/ml en flacon : 

Avant utilisation, s’assurer que le bouchon est parfai- 
tement scellé. Agiter le flacon pour détacher la poudre. 
Ajouter le volume d'eau (comme indiqué ci-dessous). 
Retourner le flacon et bien agiter. 

Une autre possibilité consiste à : agiter le flacon pour 
détacher la poudre puis ajouter l’eau jusqu’au dessous 
du trait figurant sur le flacon ou sur l'étiquette, puis 
retourner le flacon et bien l’agiter. Compléter avec de 
l’eau jusqu'à ce que le niveau atteint se situe exactement 
sur la ligne. De nouveau, retourner le flacon et bien le 
secouer. 


























Car Volume d’eau à ajouter au Volume final 
. moment de la reconstitution | de la suspension buvable 
tration paki 
(ml) reconstituée (ml) 
100mg/ 26 30 
12,5mg/ml 
Li 34 40 
52 60 
103 120 














Bien agiter le flacon avant chaque utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament soumis à prescription médicale. 





AMM 3400935337023 (2000, RCP rév 22.06.17) 16 cp. 
3400935337252 (2000, RCP rév 22.06.17) 24 cp. 
3400934450853 (1997, RCP rév 22.06.17) 8 sach-dose. 
3400934451164 (1997, RCP rév 22.06.17) 12 sach-dose. 
3400934392511 (1997, RCP rév 17.12.15) fl enf. 
3400933314019 (1990, RCP rév 17.12.15) fl nour. 
5,78 € (boîte de 16 comprimés). 

7,38 € (boîte de 24 comprimés). 

5,78 € (8 sachets-dose). 

7,38 € (12 sachets-dose). 

5,33 € (flacon 60 ml enfant). 

2,81 € (flacon 30 mI nourrisson). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 


Prix : 





AUGMENTIN injectable/perfusion IV 


amoxicilline, acide clavulanique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable ou perfusion 
(IV) à 1 g/200 mg : Flacon* + ampoule de solvant 
de 20 ml, boîte unitaire. 

Poudre pour solution injectable ou perfusion (IV) à 
1 g/200 mg : Flacons*, boîte de 10. 

Poudre pour solution pour perfusion (IV) à 2 g/200 mg 
adulte : Flacons*, boîte de 10. 

Poudre pour solution injectable ou perfusion (IV) à 
500 mg/50 mg : Flacons*, boîte de 10. 

* Les flacons contiennent une poudre stérile de couleur 
blanc à blanc cassé. 


COMPOSITION 


Pdre et solv p sol inj ou perf (IV) 1 g/200 mg : p flacon 
Amoxicilline (DCI) sel de sodium 

exprimée en amoxicilline .........ssss111111sssee 1g 
Acide clavulanique (DCI) sel de potassium 

exprimé en acide clavulanique ................. 200 mg 


Solvant : eau pour préparations injectables. 
Excipients à effet notoire : 

Teneur en sodium : 62,9 mg (2,7 mmol) par flacon. 
Teneur en potassium : 39,3 mg (1,0 mmol) par flacon. 








Pdre p sol inj ou perf (IV) 1 g/200 mg : p flacon 
Amoxicilline (DCI) sel de sodium 

exprimée en amoxicilline . a 1g 
Acide clavulanique (DCI) sel de potassiul 

exprimé en acide clavulanique ................. 200 mg 


Excipients à effet notoire : 
Teneur en sodium : 62,9 mg (2,7 mmol) par flacon. 
Teneur en potassium : 39,3 mg (1,0 mmol) par flacon. 


Pdre p sol p perf 2 g/200 mg ad : p flacon 
Amoxicilline (DCI) sel de sodium 

exprimée en amoxicilline .........ssss11111sssee 2g 
Acide clavulanique (DCI) sel de potassium 

exprimé en acide clavulanique ................- 200 mg 


Excipients à effet notoire : 
Teneur en sodium : 125,9 mg (5,5 mmol) par flacon. 
Teneur en potassium : 39,3 mg (1,0 mmol) par flacon. 


Pdre p sol inj ou perf (IV) 500 mg/50 mg : p flacon 
Amoxicilline (DCI) sel de sodium 

exprimée en amoxicilline .........ssss11111ssee 500 mg 
Acide clavulanique (DCI) sel de potassium 

exprimé en acide clavulanique ................. 50 mg 


Excipients à effet notoire : 
Teneur en sodium : 31,5 mg (1,4 mmol) par flacon. 
Teneur en potassium : 9,8 mg (0,3 mmol) par flacon. 


INDICATIONS 

Augmentin est indiqué pour le traitement des infections 

suivantes chez l'adulte et l’enfant (cf Posologie/Mode 

d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Pharmacodynamie) : 

- infections sévères ORL (telles que mastoïdite, infec- 
tions péri-amygdaliennes, épiglottite et sinusite, 
lorsqu'elles sont accompagnées de signes et symp- 
tômes systémiques sévères), 

- exacerbation de bronchite chronique (diagnostiquée 
de façon appropriée), 

- pneumonie aiguë communautaire, 

- cystite, 

- pyélonéphrite, 

- infections de la peau et des tissus mous, en particulier 
cellulite, morsures animales, abcès dentaire sévère 
avec propagation de cellulite, 

- infections des os et des articulations, en particulier 
ostéomyélite, 

- infections intra-abdominales, 

- infections génitales de la femme. 

Prophylaxie des infections postopératoires chez 

l’adulte impliquant : 

- l'appareil digestif, 

- la cavité pelvienne, 

- la tête et le cou, 

- le système biliaire. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 








DC 








POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les doses sont exprimées en quantité d’amoxicilline/ 

acide clavulanique, sauf lorsqu'elles sont indiquées par 

référence à un constituant individuel. 

La dose d’Augmentin choisie pour traiter une infection 

particulière doit prendre en compte : 

- les pathogènes escomptés et leur sensibilité probable 
aux agents antibactériens (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), 

- la sévérité et le foyer de l'infection, 

- l’âge, le poids et la fonction rénale du patient (voir 
ci-dessous). 

L'utilisation d’autres formulations d'Augmentin (par ex., 
fournissant des doses supérieures d’amoxicilline et/ou 
des rapports amoxicilline/acide clavulanique différents) 
doit être envisagée, si nécessaire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Augmentin poudre pour solution injectable ou pour 
perfusion à 1 g/200 mg fournit une dose quotidienne 
totale de 3 g d’amoxicilline et de 600 mg d'acide 
clavulanique lorsqu'elle est administrée conformément 
aux recommandations ci-dessous. 
Augmentin poudre pour solutions injectables ou pour 
perfusion à 500 mg/50 mg et poudre pour solution pour 
perfusion 2 g/200 mg fournissent une dose quotidienne 
totale de 6 g d’amoxicilline et de 600 mg d'acide 
clavulanique lorsqu'elles sont administrées conformé- 
ment aux recommandations ci-dessous. 
Si une dose quotidienne supérieure d'amoxicilline est 
jugée nécessaire, il est recommandé de choisir une 
autre formulation intraveineuse d’Augmentin afin d’évi- 
ter l'administration inutile de fortes doses quotidiennes 
d'acide clavulanique. 
La durée du traitement dépendra de la réponse du 
patient au traitement. Certaines infections (par ex., 
ostéomyélite) imposent un traitement prolongé. Le 
traitement ne doit pas être prolongé au-delà de 14 jours 
sans avis médical (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi sur le traitement prolongé). 

Il convient de tenir compte des recommandations 

locales concernant la fréquence des prises d'amoxicil- 

line/d’acide clavulanique. 

Poudre et solvant pour solution injectable ou perfu- 

sion (IV) à 1 g/200 mg ou poudre pour solution 

injectable ou perfusion (IV) à 1 g/200 mg: 

Adultes et enfants > 40 kg : 

Pour le traitement des infections, comme indiqué à la 

rubrique Indications : 1 g/200 mg toutes les 8 heures. 








En prophylaxie 
chirurgicale 


Pour les interventions de durée inférieure à 1 heure, 
la dose recommandée d’Augmentin est de 

1 g/200 mg à 2 g/200 mg administrée à l'induction 
de l’anesthésie (pour obtenir des doses de 

2 g/200 mg, utiliser une autre formulation IV 
d'Augmentin). 

Pour les interventions de durée supérieure 

à 1 heure, la dose recommandée d’Augmentin 
est de 1 g/200 mg à 2 g/200 mg administrés à 
l'induction de l'anesthésie, pouvant aller jusqu'à 
3 doses de 1 g/200 mg en 24 heures. 

Les signes cliniques d'infection au cours 

de l'intervention nécessiteront l'administration 
postopératoire d'un traitement curatif 
intraveineux ou oral. 














CT : 12,51 € 

Enfants < 40 kg : 

Doses recommandées : 

- Enfants de 3 mois et plus : 25 mg/5 mg par kg toutes 
les 8 heures. 

- Enfants âgés de moins de 3 mois ou pesant moins 
de 4 kg : 25 mg/5 mg par kg toutes les 12 heures. 

Patients âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est considérée 

nécessaire. 

Patients insuffisants rénaux : 

Les adaptations posologiques reposent sur la concen- 

tration maximale recommandée d’amoxicilline. 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 

es patients présentant une clairance de la créatinine 

(CICr) supérieure à 30 ml/min. 

Adultes et enfants > 40 kg 





CICr:10 à 30 ml/min | Dose initiale de 1 g/200 mg, 


puis 500 mg/100 mg deux fois par jour 








CICr<10ml/min Doseinitiale de 1 g/200 mg, 
puis 500 mg/100 mgtoutes les 24 heures 
Hémodialyse Doseinitiale de 1 g/200 mg, 


puis 500 mg/100 mgtoutes les 24 heures, plus 
une dose de 500 mg/100 mgàlafin dela 
dialyse (carles concentrations sériques de 
l'amoxicilline et de l'acide clavulanique sont 
diminuées) 





Enfants < 40 kg 
CICr:10 à 30 ml/min 





25 mg/5 mg par kg toutes les 12 heures 





CiCr<10ml/min 25 mg/5 mg par kg toutes les 24 heures 





Hémodialyse 25 mg/5 mg par kg toutes les 24 heures, plus 
une dose de 12,5 mg/2,5 mg par kg à lafin de 
la dialyse (carles concentrations sériques de 
l'amoxicilline et de l’acide clavulanique sont 


diminuées) 














Patients insuffisants hépatiques : 
Utiliser avec prudence et surveiller la fonction hépatique 
régulièrement (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Poudre pour solution injectable ou perfusion (IV) 
à 500 mg/50 mg et poudre pour solution pour perfu- 
sion à 2 g/200 mg : 
Adultes et enfants > 40 kg : 
Doses recommandées pour le traitement des infections, 
comme indiqué à la rubrique Indications : 
- 1 g/100 mg toutes les 8 à 12 heures 

ou 
- 2 g/200 mg toutes les 12 heures. 
CTJ : 2,72 à 5,45 € (2 g/200 mg) ou 5,70 à 11,40 € 
500 mg/50 mg). 
En cas d'infection très grave, la dose peut être aug- 
mentée jusqu’à un maximum de 2 g/200 mg administré 
toutes les 8 heures. 





Pour les interventions de durée inférieure à 
1 heure, la dose recommandée 
d'Augmentin est de 1 g/100 mg à 

2 g/200 mg administrés à l'induction de 
l'anesthésie. 


En prophylaxie 
chirurgicale 





Pourles interventions de durée supérieure 
à 1 heure, ladose recommandée 
d’Augmentin est de 1 g/100mgà 

2 g/200 mg administrés à l'induction de 
l’anesthésie, pouvant aller jusqu'à 3 doses 
de 1 g/100mgen?24 heures. 

Les signes cliniques d'infection au cours 
de l'intervention nécessiteront 
l'administration postopératoire d’un 
traitement curatif intraveineux ou oral. 


CT: 8,17 € (2 g/200 mg) ou 17,10 € (500 mg/50 mg). 

Enfants < 40 kg : 

Doses recommandées : 

- Enfants de 3 mois et plus : 50 mg/5 mg par kg toutes 
les 8 heures. 

CTI : 0,43 €/kg. 

- Enfants âgés de moins de 3 mois ou pesant moins 
de 4 kg : 50 mg/5 mg par kg toutes les 12 heures. 
CTI : 0,29 €/kg. 

Patients âgés : 

Aucune adaptation posologique n'est considérée 

nécessaire. 

Patients insuffisants rénaux : 

Les adaptations posologiques reposent sur la concen- 

tration maximale recommandée d'amoxicilline. 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 

les patients présentant une clairance de la créatinine 

(CICr) supérieure à 30 ml/min. 

- Augmentin poudre pour solution injectable ou perfu- 
sion (IV) à 500 mg/50 mg : Chez les patients dont la 
clairance de la créatinine est inférieure à 30 ml/min, 
l'utilisation de formulations d’Augmentin ayant un 
rapport entre amoxicilline et acide clavulanique de 
10/1 n’est pas recommandée car aucune adaptation 
posologique n'est disponible. Chez ces patients, les 
formulations d’Augmentin ayant un rapport entre 
amoxicilline et acide clavulanique de 5/1 sont recom- 
mandées. 

- Augmentin poudre pour solution pour perfusion à 
2 g/200 mg ne doit être utilisé pour la prophylaxie 
chirurgicale chez les patients dont la clairance de la 
créatinine est inférieure à 30 ml/min que lorsqu'il doit 
être administré en une perfusion. 

Patients insuffisants hépatiques : 

Utiliser avec prudence et surveiller la fonction hépatique 

régulièrement (cf Contre-indications, Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Augmentin est destiné à une administration intravei- 

neuse. 

Poudre pour solution pour perfusion à 2 g/200 mg : 

Augmentin 2 g/200 mg doit être administré par perfusion 

intraveineuse sur une période de 30 à 40 minutes. 

Augmentin n’est pas adapté à une administration intra- 

musculaire. 

Poudre et solvant pour solution injectable ou perfu- 

sion (IV) à 1 g/200 mg, poudre pour solution injecta- 

ble ou perfusion (IV) à 1 g/200 mg et poudre pour 
solution injectable ou perfusion (IV) à 500 mg/50 mg: 

Augmentin peut être administré soit par injection intra- 

veineuse lente sur une période de 3 à 4 minutes 

directement dans une veine ou en perfusion de 30 à 

40 minutes. Augmentin n’est pas adapté à une adminis- 

tration intramusculaire. 

Chez l'enfant de moins de 3 mois, Augmentin doit être 

administré en perfusion uniquement. 

Le traitement par Augmentin peut être débuté par une 

formulation intraveineuse et complété par une formu- 

ation orale appropriée, selon le patient. 

Pour les instructions concernant la reconstitution et la 

dilution du médicament avant administration, voir la 

rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives, aux pénicil- 
lines ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Antécédents de réaction d’hypersensibilité immédiate 

sévère (par ex., anaphylaxie) à une autre bêtalac- 

tamine (par ex., une céphalosporine, un carbapénème 

ou un monobactame). 




















- Antécédents d’ictère/atteinte hépatique liés à lasso- 
ciation amoxicilline/acide clavulanique (cf Effets indé- 
sirables). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Avant de débuter un traitement par l'amoxicilline/ 
acide clavulanique, un interrogatoire approfondi est 
nécessaire afin de rechercher les antécédents de 
réactions d'hypersensibilité aux pénicillines, aux 
céphalosporines ou à d'autres bêtalactamines 
(cf Contre-indications, Effets indésirables). 
Des réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie) sévères 
et parfois fatales ont été observées chez des patients 
traités par pénicillines. La survenue de telles réactions 
est plus probable chez les patients ayant des anté- 
cédents d’hypersensibilité à la pénicilline et chez les 
personnes atteintes d’atopie. La survenue de toute 
manifestation allergique impose l'arrêt du traitement 
par amoxicilline/acide clavulanique et la mise en 
œuvre d’un autre traitement adapté. 

En cas d'infection avérée par des organismes sensi- 

bles à l’amoxicilline, il conviendra d'envisager de 

remplacer l'association amoxicilline/acide clavulani- 
que par l’amoxicilline, selon les recommandations 
officielles. 

Ces formulations d'Augmentin peuvent ne pas conve- 

nir lorsqu'il existe un risque important que les patho- 

gènes escomptés soient résistants aux bêtalacta- 
mines, sans médiation par les bêtalactamases 
sensibles à l'inhibition par l'acide clavulanique. 

- Poudre et solvant pour solution injectable ou perfu- 

sion (IV) à 1 g/200 mg et poudre pour solution injec- 
table ou perfusion (IV) à 1 g/200 mg : 
Comme aucune donnée spécifique sur le T > MIC 
(Temps au-dessus de la concentration minimale 
inhibitrice) n'est disponible et comme les données 
de formulations orales comparables sont insuffi- 
santes, ces formulations (sans ajout supplémentaire 
d’amoxicilline) peuvent ne pas convenir au traite- 
ment de S. pneumoniae résistant à la pénicilline. 

- Poudre pour solution injectable ou perfusion (IV) 

à 500 mg/50 mg et poudre pour solution pour per- 
fusion à 2 g/200 mg : 
Aux doses recommandées maximales de 1 g/100 mg 
toutes les 8 heures, ces présentations peuvent ne 
pas convenir au traitement de S. pneumoniae résis- 
tant à la pénicilline. 

Pour couvrir ce pathogène, une dose minimale de 
2 g/200 mg toutes les 12 heures est nécessaire. 
Des convulsions sont possibles chez les patients 
insuffisants rénaux ou chez les patients recevant des 
doses élevées (cf Effets indésirables). 
L'association amoxicilline/acide clavulanique doit être 
évitée en cas de suspicion de mononucléose infec- 
tieuse, car la survenue d’une éruption morbilliforme a 
été associée à cette pathologie après l’utilisation 
d’amoxicilline. 
L'utilisation concomitante d’allopurinol pendant le 
traitement par amoxicilline peut augmenter la proba- 
bilité de survenue de réactions cutanées allergiques. 
L'utilisation prolongée d’Augmentin peut dans cer- 
tains cas entraîner un développement excessif d'orga- 
nismes non sensibles. 
La survenue au début du traitement d’un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules, peut être le 
symptôme d’une pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG) (cf Effets indésirables). Cette réac- 
tion nécessite l'arrêt du traitement par Augmentin, et 
contre-indique toute future utilisation d’amoxicilline 
chez le patient. 
L'association amoxicilline/acide clavulanique doit être 
utilisée avec prudence chez les patients présentant 
des signes d'insuffisance hépatique (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Contre-indications, Effets 
indésirables). 
Des effets hépatiques ont été signalés essentiellement 
chez les hommes et les patients âgés et pourraient 
être associés à un traitement prolongé. Ces effets ont 
très rarement été rapportés chez l'enfant. Dans toutes 
les populations, les signes et symptômes apparais- 
sent généralement pendant ou peu de temps après 
le traitement mais, dans certains cas, ils peuvent ne 
survenir que plusieurs semaines après l'arrêt du 
traitement. Ils sont généralement réversibles. Les 
effets hépatiques peuvent être sévères et des décès 
ont été signalés dans des circonstances extrêmement 
rares. Ils ont presque toujours concerné des patients 
présentant une pathologie sous-jacente grave ou 
prenant des médicaments concomitants connus pour 
leur potentiel à induire des effets hépatiques (cf Effets 
indésirables). 
Une colite associée aux antibiotiques a été observée 
avec pratiquement tous les agents antibactériens ; sa 
sévérité est variable, de légère à menaçant le pronos- 
tic vital (cf Effets indésirables). Par conséquent, il est 
important d'envisager ce diagnostic en cas de sur- 
venue de diarrhée pendant ou après l'administration 
de tout antibiotique. En cas de survenue de colite 
associée aux antibiotiques, l'association amoxicilline/ 
acide clavulanique doit immédiatement être arrêtée ; 
un médecin devra être consulté et un traitement 
approprié devra être instauré. Les médicaments inhi- 
bant le péristaltisme sont contre-indiqués dans cette 
situation. 

- En cas de traitement prolongé, il est recommandé de 

surveiller régulièrement les fonctions organiques, en 








particulier les fonctions rénale, hépatique et hémato- 
poïétique. 

De rares cas de prolongation du temps de Quick 
ont été signalés chez des patients recevant de 
l’'amoxicilline/acide clavulanique. Une surveillance 
appropriée doit être mise en place lorsque des anti- 
coagulants sont prescrits simultanément. Une adap- 
tation posologique des anticoagulants oraux peut être 
nécessaire pour maintenir le niveau souhaité d'anti- 
coagulation (cf Interactions, Effets indésirables). 
Chez les patients avec une insuffisance rénale, la 
posologie doit être adaptée à la sévérité de celle-ci 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

De très rares cas de cristallurie ont été observés chez 
des patients ayant un faible débit urinaire, principa- 
lement lors d’une administration parentérale. En cas 
d'administration de doses élevées d'amoxicilline, il 
est conseillé de maintenir un apport hydrique et une 
émission d'urine adéquats pour réduire le risque de 
cristallurie. Chez les patients porteurs de sondes 
vésicales, il convient de contrôler régulièrement la 
perméabilité de la sonde (cf Surdosage). 

Lors d’un traitement par l’amoxicilline, il convient 
d'utiliser la méthode enzymatique avec la glucose 
oxydase lors de la recherche de la présence de 
glucose dans les urines car les méthodes non enzyma- 
tiques peuvent conduire à des résultats faussement 
positifs. 

La présence d'acide clavulanique dans Augmentin 
peut être à l’origine d’une liaison non spécifique des 
IgG et de l’albumine sur les membranes des globules 
rouges, conduisant à un test de Coombs faussement 
positif. 

Il a été rapporté une positivation du test d’épreuve 
immuno-enzymatique Aspergillus platelia du labora- 
toire Bio-Rad chez des patients sous amoxicilline/ 
acide clavulanique. Or ces patients n'étaient pas 
infectés par Aspergillus. Des réactions croisées avec 
des polysaccharides et polyfuranoses non-Aspergil- 
lus ont été signalées lors du test de dosage immuno- 
enzymatique Aspergillus platelia du laboratoire Bio- 
Rad. Par conséquent, les résultats d’analyse positifs 
chez les patients sous amoxicilline/acide clavulanique 
doivent être interprétés avec prudence et confirmés 
par d’autres méthodes diagnostiques. 

Poudre et solvant pour solution injectable ou perfu- 
sion (IV) à 1 g/200 mg, poudre pour solution injectable 
ou perfusion (IV) à 1 g/200 mg : 

Ces médicaments contiennent 62,9 mg (2,7 mmol) de 
sodium par flacon. À prendre en compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 

Ces médicaments contiennent 39,3 mg (1,0 mmol) de 
potassium par flacon. À prendre en compte chez les 
patients insuffisants rénaux ou les patients suivant un 
régime hypokaliémiant. 

Poudre pour solution pour perfusion à 2 g/200 mg : 
Ce médicament contient 125,9 mg (5,5 mmol) de 
sodium par flacon. À prendre en compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 

Ce médicament contient 39,3 mg (1,0 mmol) de 
potassium par flacon. À prendre en compte chez les 
patients insuffisants rénaux ou les patients suivant un 
régime hypokaliémiant. 

Poudre pour solution injectable ou perfusion (IV) à 
500 mg/50 mg : 

Ce médicament contient 31,5 mg (1,4 mmol) de 
sodium par flacon. À prendre en compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 

Ce médicament contient 9,8 mg (0,3 mmol) de potas- 
sium par flacon. À prendre en compte chez les patients 
insuffisants rénaux ou les patients suivant un régime 
hypokaliémiant. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Anticoagulants oraux : les anticoagulants oraux sont 
souvent administrés simultanément avec des anti- 
biotiques de la famille des pénicillines et aucune 
interaction n’a été signalée. Toutefois, des cas d’aug- 
mentation de l’INR ont été rapportés chez des patients 
maintenus sous acénocoumarol ou warfarine pendant 
l'administration d’amoxicilline. Si une coadministra- 
tion est nécessaire, il convient de surveiller avec 
attention le temps de Quick ou l'INR lors de l'ajout 
ou du retrait d’amoxicilline. En outre, une adapta- 
tion posologique des anticoagulants oraux peut être 
nécessaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

Méthotrexate : les pénicillines peuvent réduire l'excré- 
tion de méthotrexate et augmenter ainsi sa toxicité. 
Probénécide : l’utilisation concomitante de probé- 
nécide n'est pas recommandée. Le probénécide 
diminue la sécrétion tubulaire rénale de l’amoxicil- 
line. L'utilisation concomitante de probénécide peut 
conduire à une augmentation prolongée de la concen- 
tration sanguine d’amoxicilline, mais pas de l'acide 
clavulanique. 

Mycophénolate mofétil : chez des patients traités par 
du mycophénolate mofétil, une diminution d’environ 
50 % des concentrations résiduelles du métabolite 
actif, l'acide mycophénolique (MPA), a été rapportée 
dans les jours qui suivent le début du traitement oral 
associant amoxicilline et acide clavulanique. Le chan- 
gement de concentration résiduelle n'implique pas 
forcément de modification dans l'exposition globale 
au MPA. Par conséquent, une modification de la dose 
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de mycophénolate mofétil ne devrait normalement 
pas s'avérer nécessaire en l'absence de signe clinique 
de dysfonctionnement du greffon. Toutefois, une 
étroite surveillance clinique s'impose pendant l’admi- 
nistration de l’association, ainsi que peu de temps 
après la fin du traitement antibiotique. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
délétères directs ou indirects sur la gestation et/ou le 
développement embryonnaire/fætal et/ou l’accouche- 
ment et/ou le développement post-natal (cf Sécurité 
préclinique). Les données limitées sur l’utilisation de 
l'association amoxiciline/acide clavulanique chez la 
femme enceinte n'indiquent pas d'augmentation du 
risque de malformations congénitales. Une seule étude 
menée chez des femmes présentant une rupture préma- 
turée des membranes fætales avant terme a indiqué 
que le traitement prophylactique par amoxicilline/acide 
clavulanique pourrait être associé à une augmentation 
du risque d’entérocolite nécrosante chez les nouveau- 
nés. L'éventualité d’une sensibilisation doit être prise 
en compte. L'utilisation doit être évitée pendant la 
grossesse, à moins que le médecin ne la considère 
nécessaire. 
ALLAITEMENT : 
Les deux substances sont excrétées dans le lait mater- 
nel (les effets de l'acide clavulanique sur le nourrisson 
allaité ne sont pas connus). Par conséquent, une diar- 
rhée et une infection fongique des muqueuses sont 
possibles chez le nourrisson allaité et pourraient néces- 
siter l'arrêt de l'allaitement. 
L'association amoxicilline-acide clavulanique ne peut 
être utilisée pendant l'allaitement qu'après évaluation 
du rapport bénéfice/risque par le médecin traitant. 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 
Toutefois, la survenue d'effets indésirables (par ex., 
réactions allergiques, vertiges, convulsions) pouvant 
avoir une incidence sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules ou à utiliser des machines est possible (cf Effets 
indésirables). 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables les plus fréquents sont les 
diarrhées, les nausées et les vomissements. 
Les effets indésirables identifiés dans les études clini- 
ques et depuis la commercialisation d’Augmentin sont 
mentionnés ci-dessous selon la classification MedDRA 
par système-organe. 
La terminologie suivante est utilisée pour classer les 
effets indésirables en fonction de leur fréquence : 
Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 
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Infections et infestations 





Candidose cutanéomuqueuse Fréquent 





Développement excessif 


, ` i Fréquence indéterminée 
d'organismes non sensibles 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Leucopénie réversible (y compris 














neutropénie) Rare 
Thrombocytopénie Rare 

Agranulocytose réversible Fréquence indéterminée 
Anémie hémolytique Fréquence indéterminée 
Prolongation du temps de 


saignement et dutemps de Quick” |""equence ngstermines 





Affections du système immunitaire!” 











Œdème de Quincke Fréquence indéterminée 
Anaphylaxie Fréquence indéterminée 
Maladie sérique Fréquence indéterminée 








Vascularite d'hypersensibilité Fréquence indéterminée 





Affections du système nerveux 






































Étourdissements Peu fréquent 

Céphalées Peu fréquent 
Convulsions® Fréquence indéterminée 
Méningite aseptique Fréquence indéterminée 
Troubles vasculaires 

Thrombophlébite® Rare 

Affections gastro-intestinales 

Diarrhée Fréquent 

Nausée Peu fréquent 
Vomissements Peu fréquent 
Indigestion Peu fréquent 





Colite associée aux antibiotiques“ | Fréquence indéterminée 





Affections hépatobiliaires 


Élévations des taux d'ASAT 
et/ou d'ALAT® 








Peu fréquent 
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PP] PHARMACOCINÉTIQUE 



































































































































Hépatite" Fréquenceindéterminée || = Modification des PLP, qui réduit l’affinité de l'agent l'excrétion de l'amoxicilline, mais ne retarde pas l'excré- 
antibactérien pour la cible. Absorption : tion rénale de l'acide clavulanique (cf Interactions). 
Ictère cholestatique® Fréquenceindéterminée || L'imperméabilité des bactéries ou les mécanismes de | Poudre pour solution injectable ou perfusion (IV) à | Age : 
Affections dela peauet dutissu sous-cutané” pompe à efflux peuvent entraîner une résistance bac- 500 mg/50 mg et poudre pour solution pour perfusion La demi-vie d'élimination de l'amoxicilline chez les 
- térienne, en particulier chez les bactéries à Gram | à 2 g/200 mg: jeunes enfants âgés d'environ 3 mois à 2 ans est 
Eruption cutanée Peu fréquent négatif. Les résultats pharmacocinétiques d'études dans les- | semblable à celle des enfants plus âgés et des adultes. 
Prurit Peufréquent Valeurs critiques : x ee f quelles lassociation amoxicilline/acide clavulanique | Chez les très jeunes enfants (y compris les nouveau- 
Les concentrations critiques pour l’amoxicilline/acide | était administrée à des groupes de volontaires sains | nés prématurés), pendant la première semaine de vie, 
Urticaire Peufréquent clavulanique dérivent de l'EUCAST (European Commit- | sous forme d’une perfusion intraveineuse de 2 g/200 mg | l'administration doit se limiter à deux fois par jour en 
Érythème polymorphe Rare tee on Antimicrobial Susceptibility Testing). sur 30 minutes sont présentés ci-dessous. raison de l'immaturité de la voie d'élimination rénale. En 
Er FREE b Valeurs critiques de sensibilité Paramètres pharmacocinétiques moyens (+ DS) rason d ung probabilité eee de dé ténoration de la 
Syndrome de Stevens-Johnson Fréquence indéterminée Organisme (ugm) Perusian hiravaneise sir 20 minutes fonction rénale chez les patients âgés, il convient de 
Épidermolysenécrosante suraiguë | Fréquence indéterminée pop R P sélectionner la dose avec soin et il peut être utile de 
Sensible | . Sensibilité Résistant Dose administrée Amoxicilline surveiller la fonction rénale. 
Dermatite bulleuse ou exfoliatrice | Fréquence indéterminée intermédiaire Dose Conc. [T12 ASC | Récupéra- Patients insuffisants rénaux : 
Pustuloseexanthématique aiguë |- NS Haemophilus influenzael" | <1 - >1 sérique | (h) | (mg) | tionurinaire La clairance sérique totale de l'association amoxicilline/ 
généralisée (PEAG)® réquence indéterminée | moyenne au (%, acide clavulanique diminue proportionnellement à la 
Moraxella catarrhalis” <1 $ >1 pic (ug/m) oà6h || baisse de la fonction rénale. Une réduction plus pro- 
Affections durein et des voies urinaires noncée de la clairance du médicament est observée 
Staphylococcus aureus® <2 - >2 AMX/AC 2g 108 +21 119410,6] 747 r icili rt à l'acide clavulani 
Néphriteinterstitielle Fréquence indéterminée Ans 2g/200mg POUR HAMIORICEME PAT Tappo a AOOO E Avu angrar 
- - - - Staphylocoques négatifs | _ 0.25 5025 car une proportion supérieure d’amoxicilline est excré- 
Cristallurie® Fréquenceindéterminée | | | pourla coagulase® ni z Acide clavulanique tée par voie rénale. En cas d'insuffisance rénale, la 
(1) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Enterococcus" <4 8 >8 AMX/AC 200mg | 13,9 + 2,8 18230 | 51,4 gose doltdone etre ns tease 
2) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 2g/200mg une accumulation inutile d amoxicilline tout en mainte- 
( EFRR g | P Streptocoque nant une concentration adéquate d’acide clavulanique 
(8) Au site d'injection. ah desgroupesA,B,c,G9 | <025 j >025 || AMX : amoxiciline. AC : acide clavulanique. (cf Posologie/Mode d'administration). 
(4) Y compris colite pseudomembraneuse et colite hémor- Poudre et solvant pour solution injectable ou perfu- | Patients insuffisants hépatiques : 
ragique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Streptococcus <0,5 1-2 >2 || sion (IV) à 1 g/200 mg et poudre pour solution injectable | L'association amoxicilline/acide clavulanique doit être 
(5) Une élévation modérée des taux d'ASAT et/ou d'ALAT | | pneumoniae ou perfusion (IV) à 1 g/200 mg : utilisée avec prudence chez les patients insuffisants 
a été notée chez des patients traités par des antibiotiques | [Ets pactériestht z g >8 || Les résultats pharmacocinétiques d’études dans les- | hépatiques et la fonction hépatique doit être surveillée 
BA A a E A mais la signification de PARRET quelles l'association amoxicilline/acide clavulanique | régulièrement. 
i : naérobies à Gram étai inistrée à i i 3 TER 
(6) Ces effets ont été observés avec d’autres pénicillines et | | négatif” s : 78 se a de E E SE ne PP SECURITE PRECLINIQUE : 
céphalosporines (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Anaérobies à Gram de 500 mg/100 mg ou de 1 g/200 mg sont présentés Les données non cliniques issues des études conven- 
(7) En cas de survenue de dermatite d'hypersensibilité, le sf <4 8 >8 ci-dessous. tionnelles de pharmacologie de sécurité, génotoxicité, 
traitement doit être interrompu (cf Mises en garde/Précau- positi - — et des fonctions de reproduction, n’ont pas révélé de 
tions d'emploi). Concentrations critiques Paramètres pharmacocinétiques moyens (+ DS) risque particulier pour l'homme. 
(8) Cf Surdosage. indépendantes <2 4-8 >8 Injection intraveineuse en bolus Les études de toxicologie en administration répétée 
(9) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. de l'espècel Dose administrée Amoxiciline conduites chez le chien avec l'association amoxicilline/ 
MEN ee Mises en garde/Précautions fl Les valeurs indiquées correspondent aux concentrations Dose Conc. T1/⁄2| ASC Récupéra- a ee a poema arenon 
E x PAART í amoxicilline. Pour les essais de sensibilité, la concentra- sérique | (h) | (hmg/) | tionurinaire 
Déclaration des effets indésirables suspectés : | tion de l'acide clavulanique est fixée à 2 mg/l. moyenne au (%, RARE e in t dé A à 
La déclaration des effets indésirables suspectés après (2) Les valeurs indiquées correspondent aux concentrations pic (pg/m) oà6t) Il n'a pas été conduit d'études de cancérogenèse 
autorisation du médicament est importante. Elle permet | g'oxacilline. avec l'association amoxicilline/acide clavulanique ou 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque (8) Les concentrations critiques fournies dans le tableau AMX/AC 500mg 322 |107| 255 66,5 ses constituants. 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent Í reposent sur les concentrations critiques de l'ampicilline. 00mg/100 mg DP] INCOMPATIBILITÉS 
tout effet indésirable suspecté via le système national (4) La concentration critique de résistance R > 8 mg/l | | AMX/AC 1000mg] 1054 |09 | 763 174 Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- | garantit que tous les isolats ayant des mécanismes de | |19/200mg médicaments, à l'exception de ceux mentionnés en 


cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Signes et symptômes de surdosage : 

Des symptômes gastro-intestinaux et des troubles de 
l'équilibre hydroélectrolytique sont possibles. 

Des cas de cristallurie conduisant dans certains cas à 
une insuffisance rénale ont été observés sous amoxi- 
cilline (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des convulsions sont possibles chez les patients insuf- 
fisants rénaux ou ceux recevant des doses élevées. 
Une précipitation de l’amoxicilline a été constatée dans 
les sondes vésicales, en particulier après administration 
intraveineuse de doses importantes. Il convient de 
contrôler régulièrement la perméabilité de la sonde 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Traitement de l’intoxication : 

Le traitement des signes gastro-intestinaux est sympto- 
matique et fait intervenir une surveillance particulière de 
l'équilibre hydroélectrolytique. 

L'amoxicilline et l'acide clavulanique peuvent être éli- 
minés de la circulation sanguine par hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Association de pénicil- 
lines, y compris inhibiteurs de la bêtalactamase 
(code ATC : J01CRO2). 
Mécanisme d'action : 
L’amoxicilline est une pénicilline semisynthétique (anti- 
biotique de la famille des bêtalactamines) qui inhibe une 
ou plusieurs enzymes (souvent désignées par protéines 
liant la pénicilline ou PLP) de la voie de biosynthèse des 
peptidoglycanes bactériens, composants structurels de 
la paroi cellulaire bactérienne. L'inhibition de la synthèse 
des peptidoglycanes conduit à un affaiblissement de la 
paroi cellulaire, souvent suivi par la lyse et la mort 
cellulaires. 
L’amoxicilline étant sujette à la dégradation par les 
bêtalactamases produites par les bactéries résistantes, 
son spectre d'activité lorsqu'elle est administrée seule 
n'inclut pas les organismes produisant ces enzymes. 
L’acide clavulanique est une bêtalactamine structurel- 
lement liée aux pénicillines. Il inhibe certaines enzymes 
bêtalactamases et évite ainsi l’inactivation de l’amoxi- 
cilline. L’acide clavulanique n’a pas, à lui seul, un effet 
antibactérien cliniquement pertinent. 
Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
Le temps au-dessus de la concentration minimale 
inhibitrice (T > CMI) est considéré comme étant le 
paramètre majeur de l'efficacité de l'amoxicilline. 
Mécanismes de résistance : 
Les deux principaux mécanismes de résistance à 
l’amoxicilline/acide clavulanique sont : 
- Inactivation par les bêtalactamases bactériennes non 
inhibées par l'acide clavulanique, y compris de clas- 
ses B, C et D. 











résistance sont signalés comme résistants. 
(5) Les concentrations critiques fournies dans le tableau 
reposent sur les concentrations critiques de la benzylpéni- 
cilline. 
La prévalence de la résistance peut varier en fonction 
de la géographie et du temps pour certaines espèces 
et il est souhaitable de disposer d'informations sur la 
prévalence de la résistance locale, en particulier pour le 
traitement des infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé lorsque l'intérêt 
du médicament dans certains types d'infections peut 
être mis en cause du fait du niveau de la prévalence de 
la résistance locale. 

Classes : 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis, Gardne- 
rella vaginalis, Staphylococcus aureus (sensible à la 
méthicilline)*, Staphylocoques à coagulase négative 
(sensibles à la méthicilline), Streptococcus agalac- 
tiae, Streptococcus pneumoniae“, Streptococcus 
pyogenes et autres streptocoques bêtahémolytiques, 
groupe des Streptococcus viridans. 

- Aérobies à Gram - : Actinobacillus actinomycetem- 
comitans, Capnocytophaga spp, Eikenella corrodens, 
Haemophilus influenzae®, Moraxella catarrhalis, Neis- 
seria gonorrhoeae **, Pasteurella multocida. 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, Fusobacterium 
nucleatum, Prevotella spp. 

Espèces inconstamment sensibles (par résistance 

acquise > 10 %) : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecium***. 

- Aérobies à Gram - : Escherichia coli, Klebsiella oxy- 
toca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pro- 
teus vulgaris. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter sp., Citrobacter 
freundii, Enterobacter sp., Legionella pneumophila, 
Morganella morganii, Providencia spp., Pseudomo- 
nas sp., Serratia sp., Stenotrophomonas maltophilia. 

- Autres : Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneu- 
moniae, Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetti, 
Mycoplasma pneumoniae. 

* Tous les staphylocoques résistants à la méthicilline sont 

résistants à l'association amoxicilline/acide clavulanique. 

* Toutes les souches résistantes à l’amoxicilline, sans 

médiation par les bêtalactamases, sont résistantes à l’asso- 

ciation amoxicilline/acide clavulanique. 

*** Sensibilité modérée naturelle en l'absence de mécanisme 

acquis de résistance. 

(1) Il est possible que ces présentations de l'association 

amoxicilline/acide clavulanique ne conviennent pas au trai- 

tement de Streptococcus pneumoniae résistant à la péni- 
cilline (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

(2) L'existence de certaines souches de sensibilité diminuée 

a été rapportée dans certains pays de l’Union Européenne 

avec une fréquence supérieure à 10 %. 




















AMX/AC 100mg 10,5 1,12 9,2 46,0 
500mg/100mg 

AMX/AC 200 mg 28,5 0,9 27,9 63,8 
1g/200mg 























AMX : amoxicilline. AC : acide clavulanique. 
Distribution : 

Environ 25 % de l’acide clavulanique plasmatique tota 
et 18 % de l’amoxicilline plasmatique totale sont liés 
aux protéines. 

Le volume apparent de distribution est d'environ 0,8 à 
0,4 I/kg pour l’amoxicilline et d'environ 0,2 l/kg pour 
l’acide clavulanique. 

Après administration intraveineuse, l'amoxicilline et 
l'acide clavulanique ont été détectés dans la vésicule 
biliaire, le tissu abdominal, la peau, la graisse, les tissus 
musculaires, les liquides synovial et péritonéal, la bile 
et le pus. L’amoxicilline ne se distribue pas dans le 
liquide céphalorachidien de manière adéquate. 

Les études animales n'ont pas montré d'accumulation 
tissulaire significative de substance dérivée du médica- 
ment, pour l’un ou l’autre constituant. L’amoxicilline, 
comme la majorité des pénicillines, peut être détectée 
dans le lait maternel. Des traces d'acide clavulanique 
sont également trouvées dans le lait maternel (cf Ferti- 
lité/Grossesse/Allaitement). 

Il a été démontré que l’amoxicilline et l'acide clavula- 
nique traversent la barrière placentaire (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

Biotransformation : 

L'amoxicilline est partiellement excrétée dans l'urine 
sous forme d’acide pénicilloïque inactif, dans une pro- 
portion pouvant atteindre 10 à 25 % de la dose initiale. 
L’acide clavulanique est largement métabolisé chez 
l’homme et éliminé dans les urines et les selles, et sous 
forme de dioxyde de carbone dans l'air expiré. 
Elimination : 

La principale voie d'élimination de l’amoxicilline est 
rénale, tandis que l'acide clavulanique est éliminé à la 
fois par des mécanismes rénaux et non rénaux. 
L'association amoxicilline/acide clavulanique possède 
une demi-vie d'élimination moyenne d'environ une heure 
et une clairance totale moyenne d'environ 25 l/h chez 
les sujets sains. Environ 60 à 70 % de l’amoxicilline et 
environ 40 à 65 % de l’acide clavulanique sont excrétés 
sous forme inchangée dans l'urine au cours des 6 heu- 
res suivant l'administration d’une dose unique de 
500/100 mg ou une injection intraveineuse en bolus 
unique de 1 g/200 mg. Diverses études ont montré que 
l’excrétion urinaire est de 50 à 85 % pour l’amoxicilline 
et de 27 à 60 % pour l'acide clavulanique sur une 
période de 24 heures. Dans le cas de l’acide clavula- 
nique, la majeure partie du médicament est excrétée au 
cours des 2 premières heures suivant l'administration. 
L'utilisation concomitante de probénécide retarde 








rubrique Modalités manipulation/élimination. 
Augmentin ne doit pas être mélangé avec des produits 
sanguins ni avec d’autres liquides protéiques tels que 
les hydrolysats de protéine ou les émulsions lipidiques 
intraveineuses. Dans le cas où Augmentin serait prescrit 
avec un aminoglycoside, ces deux antibiotiques ne 
doivent pas être mélangés, ni dans la seringue, ni dans 
le flacon de perfusion ni dans le nécessaire de perfusion, 
car cela entraînerait une perte d'activité de l’aminogly- 
coside. 

Les solutions d'Augmentin ne doivent pas être mélan- 
gées avec des perfusions contenant du glucose, du 
dextran ou du bicarbonate. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

Avant reconstitution : 

Poudre en flacon : 2 ans. 

Avant ouverture, à conserver à une température ne 

dépassant pas 25 °C, dans l'emballage d'origine, à l'abri 

de l'humidité. 

Après reconstitution : 

Poudre pour solution injectable ou perfusion (IV) à 

500 mg/50 mg et poudre pour solution pour perfusion 

à 2 g/200 mg : 

- Solution reconstituée (pour injection intraveineuse ou 
avant dilution pour perfusion) poudre pour solution 
injectable à 500 mg/50 mg : 

La solution reconstituée (avec 10 mi d’eau pour 
préparations injectables) doit être utilisée ou diluée 
immédiatement, ou au maximum dans les 20 minutes. 

- Solution reconstituée (avant dilution pour perfusion) 
poudre pour solution pour perfusion à 2 g/200 mg : 
La solution reconstituée (avec 20 mi d’eau pour 
préparations injectables) doit être utilisée ou diluée 
immédiatement, ou au maximum dans les 20 minutes. 

- Solution diluée pour perfusion intraveineuse poudre 
pour solution injectable ou perfusion (IV) à 500 mg/ 
50 mg et poudre pour solution pour perfusion à 
2 g/200 mg: 

La stabilité physicochimique après dilution a été 
démontrée pendant 1-2 heures à une température de 
25 °C. 

D'un point de vue microbiologique, la solution recons- 
tituée et diluée (1 flacon reconstitué, dilué dans un 
liquide de perfusion d’un volume de 50 mI minimum 
pour la poudre pour solution injectable 500 mg/50 mg ; 
1 flacon reconstitué, dilué dans un liquide de perfusion 
d’un volume de 100 mi minimum pour la poudre pour 
solution pour perfusion à 2 g/200 mg) doit être utilisée 
immédiatement. 

Les perfusions par voie intraveineuse d’amoxicilline/ 
acide clavulanique peuvent être préparées à l’aide de 
différents liquides de perfusion. La conservation des 
solutions reconstituées d’antibiotiques, à tempéra- 
ture ambiante (25 °C), dans les volumes des solu- 
tions injectables indiquées ci-dessous, maintient une 














concentration d'antibiotique satisfaisante. Si le pro- 
duit reconstitué, dilué est conservé à une température 
de 25 °C, les durées de perfusion ne devraient pas 
dépasser les durées indiquées dans le tableau ci- 
dessous : 














, EU f Stabilité à 25°C 
Solutions pour perfusion intraveineuse (heures) 
Eau pour préparations injectables Dheures 
Ph.Eur. 

Solution pour perfusion intraveineuse D hèurés 
de chlorure de sodium à 0,9 % (9 mg/ml) 

Solution injectable composée de has 
chlorure de sodium (solution de Ringer) 

Solution de lactate de sodium heures 
(Ringer-Lactate : Hartmann’s) 














Poudre et solvant pour solution injectable ou perfu- 
sion (IV) à 1 g/200 mg ; poudre pour solution injectable 
ou perfusion (IV) à 1 g/200 mg : 

- Solution reconstituée avec le solvant (pour injection 
intraveineuse ou avant dilution pour perfusion) : 

La solution reconstituée (avec 20 ml d’eau pour 
préparations injectables pour Augmentin 1 g/200 mg, 
poudre pour solution injectable ou perfusion (IV) ; avec 
le solvant contenant 20 mI d’eau pour préparations 
injectables pour Augmentin 1 g/200 mg, poudre et 
solvant pour solution injectable ou perfusion (IV) doit 
être utilisée ou diluée immédiatement, ou au maximum 
dans les 20 minutes. 

Solution diluée pour perfusion intraveineuse : 

La stabilité physicochimique après dilution a été 
démontrée pendant 2-3 heures à une température de 
25 °C, ou à 8 heures à une température de 5 °C. 
D'un point de vue microbiologique, la solution recons- 
tituée et diluée (1 flacon reconstitué, dilué dans un 
liquide de perfusion d’un volume de 100 mI minimum) 
doit être utilisée immédiatement. 

Les perfusions par voie intraveineuse d’amoxicilline/ 
acide clavulanique peuvent être préparées à l’aide de 
différents liquides de perfusion. La conservation des 
solutions reconstituées d’antibiotiques, à une tempé- 
rature de 5 °C ou à température ambiante (25 °C), dans 
les volumes recommandés des solutions injectables 
indiquées ci-dessous, maintient une concentration 
d’antibiotique satisfaisante. Si le produit reconstitué, 
dilué est conservé à une température de 25 °C, les 
durées de perfusion ne devraient pas dépasser les 
durées indiquées dans le tableau ci-dessous : 























; Le : Stabilité à 25°C 
Solutions pour perfusion intraveineuse (heures) 
Eau pour préparations injectables 3heures 
Ph.Eur. 

Solution pour perfusion intraveineuse heirs 
de chlorure de sodium à 0,9 % (9 mg/ml) 

Solution injectable composée de Dheures 
chlorure de sodium (solution de Ringer) 

Solution de lactate de sodium Dheures 
(Ringer-Lactate : Hartmann's) 

Solution composée de chlorure de 

potassium à 0,3 % et de solution de Dheures 
chlorure de sodium à 0,9 % (3 mg/ml et 

9mg/mi) 














Pour une conservation à une température de 5 °C, 
les solutions reconstituées d’Augmentin IV peuvent 
être transférées dans des poches pour perfusion 
pré-réfrigérées contenant soit une eau pour prépa- 
rations injectables Ph. Eur., soit une solution de 
chlorure de sodium (0,9 %), et peuvent alors être 
conservées jusqu’à 8 heures. Les solutions pour 
perfusion doivent par la suite être administrées immé- 
diatement après avoir atteint le niveau de la tempé- 
rature ambiante. 
Poudre pour solution injectable ou perfusion (IV) à 
500 mg/50 mg ; poudre pour solution injectable ou 
perfusion (IV) 1 g/200 mg ; poudre et solvant pour 
solution injectable ou perfusion (IV) à 1 g/200 mg ; 
poudre pour solution pour perfusion 2 g/200 mg : 
La stabilité des solutions d'Augmentin IV dépend de 
leur concentration. Dans le cas où le recours à des 
solutions plus concentrées s'avère nécessaire, la durée 
de stabilité doit être ajustée en conséquence. 
Augmentin IV est moins stable lorsqu'il est utilisé en 
perfusion avec des solutions injectables à base de 
glucose, de dextran ou de bicarbonate. Les solutions 
reconstituées d’amoxicilline/acide clavulanique peuvent 
être injectées dans le système de goutte-à-goutte 
pendant 3 à 4 minutes. 
Toute solution antibiotique non utilisée doit être éliminée. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

A usage unique seulement. Toute solution non utilisée 
doit être éliminée. 

La reconstitution/dilution doit être faite dans des condi- 
tions aseptiques. Avant administration, la solution doit 
être inspectée visuellement afin de s'assurer qu'elle ne 
contient aucune particule et ne présente aucune alté- 
ration de la couleur. La solution ne doit être utilisée que 
si elle est limpide et qu'aucune particule n’est visible. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

















Préparation des solutions pour injection intravei- 

neuse : 

Poudre pour solution pour perfusion à 2 g/200 mg : 

Augmentin 2 g/200 mg ne doit pas être utilisé pour des 

injections en bolus. Il est réservé aux perfusions intravei- 

neuses. 

Poudre et solvant pour solution injectable ou perfu- 

sion (IV) à 1 g/200 mg, poudre pour solution injectable 

ou perfusion (IV) à 1 g/200 mg et poudre pour solution 
injectable ou perfusion (IV) à 500 mg/50 mg : 

L'eau pour préparations injectables Ph.Eur. est le sol- 

vant à utiliser. 

- Augmentin 1 g/200 mg doit être dissous dans 20 ml 
de solvant, ce qui conduit à la préparation d'environ 
20,9 mi de solution pour administration en dose 
unique. 

- Augmentin 500 mg/50 mg doit être dissous dans 
10 ml de solvant, ce qui conduit à la préparation 
d'environ 10,5 ml de solution pour administration en 
dose unique. 

Une coloration rose transitoire peut se développer ou 
non pendant la reconstitution. Les solutions reconsti- 
tuées sont normalement incolores ou jaune paille 
clair (Augmentin 500 mg/50 mg) à jaune (Augmentin 
1 g/200 mg). 
Augmentin doit être administré dans les 20 minutes 
suivant la reconstitution. 
Préparation des solutions pour perfusion intravei- 
neuse : 
Les flacons d’Augmentin ne sont pas adaptés à une 
administration multidose. 
Poudre pour solution pour perfusion à 2 g/200 mg : 
Augmentin 2 g/200 mg doit être reconstitué dans 20 ml 
d’eau pour préparations injectables Ph.Eur (volume 
minimum recommandé). Une coloration rose de nature 
transitoire peut ou non être observée au cours de la 
reconstitution. Les solutions reconstituées sont norma- 
lement incolores ou jaune paille clair. 

La solution reconstituée doit être immédiatement ajou- 

tée à 100 mi de liquide pour perfusion par l'intermédiaire 

d’une mini-poche ou un perfuseur à burette. 

Poudre pour solution injectable ou perfusion (IV) à 

1 g/200 mg ; poudre et solvant pour solution injectable 

ou perfusion (IV) 1 g/200 mg : 

Augmentin 1 g/200 mg doit être reconstitué comme 

décrit ci-dessus pour l'injection. 

La solution reconstituée doit être immédiatement ajou- 

tée à 100 ml de liquide de perfusion en utilisant une 

petite poche ou un perfuseur à burette. 

Poudre pour solution injectable ou perfusion (IV) à 

500 mg/50 mg : 

Augmentin doit être reconstitué comme décrit ci-dessus 

pour l'injection. 

La solution reconstituée doit être immédiatement ajou- 

tée à 50 ml de liquide de perfusion en utilisant une petite 

poche ou un perfuseur à burette. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400933040314 (1985, RCP rév 17.12.15) 1fl 
1 g/200 mg + solv. 
3400935077455 (1987, 
1 g/200 mg. 
3400935082077 (1985, 
2 g/200 mg. 
3400935081827 (1985, 
500 mg/50 mg. 

3,15 € (1 flacon + solvant 1 g/200 mg). 
26,22 € (boîte de 10 flacons 2 g/200 mg). 
13,23 € (boîte de 10 flacons 500 mg/50 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Poudre p sol inj à 1 g/200 mg : Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 


RCP rév 17.12.15) 10 fl 
RCP rév 17.12.15) 10 fl 
RCP rév 17.12.15) 10 fl 


Prix : 





AURÉOMYCINE EVANS © 3 % 


chlortétracycline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pommade : Tube de 15 g. 

COMPOSITION p tube 
Chlortétracycline chlorhydrate ................. 450 mg 


Excipients : paraffine liquide, lanoline (graisse de laine), 
vaseline. 
Excipient à effet notoire : graisse de laine. 


[Dc] INDICATIONS 

Infections de la peau dues à staphylocoque et strepto- 
coque : 

- Impétigos et dermatoses impétiginisées : 

-en traitement local uniquement dans les formes 
localisées à petit nombre de lésions ; 

- en traitement local d'appoint en association à une 
antibiothérapie générale adaptée dans les formes 
les plus étendues. 

- Désinfection des gîtes microbiens cutanéomuqueux, 
chez les porteurs sains de staphylocoques, et après 
staphylococcie, notamment furonculose. 








Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
bactériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

2 ou 3 applications par jour. 

La durée du traitement n’excédera pas 8 jours en raison 
du risque de sélection de germes résistants. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants, en particulier 
à la graisse de laine ou lanoline. 

- Infections mammaires, lors de l'allaitement, en raison 
du risque d'ingestion du produit par le nouveau-né 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas d'infection streptococcique, une antibiothéra- 
pie par voie générale devra être envisagée. 

- La sensibilisation par voie cutanée peut compromettre 
l’utilisation ultérieure par voie générale d’un anti- 
biotique de la même famille. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En raison du risque de photosensibilisation, éviter 
l'exposition aux rayonnements UV solaires ou artifi- 
ciels. 

- Risque de sélection de germes résistants en cas de 
traitement prolongé. 

- Cette forme pommade n'est pas adaptée au traite- 
ment des lésions suintantes, macérées, des plis ni 
des ulcères de jambe. 

- Ce médicament contient de la lanoline (graisse de 

laine) et peut provoquer des réactions cutanées loca- 

les (par exemple eczéma). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
ALLAITEMENT : 

Ne pas utiliser en cas d'infections mammaires lors de 
allaitement, en raison du risque d'ingestion du produit 
par le nouveau-né. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Possibilité d'eczéma allergique de contact. 
Les lésions d’eczéma peuvent disséminer à distance 
des zones traitées. 
- Risque de photosensibilisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibiothérapie locale 
D : dermatologie). 
La chlortétracycline est un antibiotique de la famille des 
cyclines. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : bacillus, entérocoques 
(40 - 80 %), staphylococcus méti-S, staphylococcus 
méti-R* (70 - 80 %), streptococcus À (20 %), strepto- 
coccus B (80 - 90 %), Streptococcus pneumoniae 
(20 - 40 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, brucella, 
Escherichia coli (20 - 40 %), Haemophilus influenzae 
(10 %), klebsiella (10 - 30 %), Neisseria gonorrhoeae, 
pasteurella, Vibrio cholerae. 

- Anaérobies : Propionibacterium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, Coxiella bur- 
netii, leptospira, Mycoplasma pneumoniae, rickettsia, 
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, pseudomonas, serratia. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
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MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934213281 (1974/97, RCP rév 27.07.17). 
Non remb Séc soc. Collect. 
Titulaire de PAMM : SCA Pharma. 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cat-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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AURÉOMYCINE EVANS © 1 % 


chlortétracycline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pommade ophtalmique : Tube de 5 g. 
COMPOSITION p tube 
Chlortétracycline chlorhydrate ................. 50 mg 


Excipients : paraffine liquide, lanoline, vaseline. 
Excipient à effet notoire : graisse de laine (lanoline). 


DC] INDICATIONS 

- Traitement antibactérien local des conjonctivites, des 
kératites, des ulcères cornéens, des blépharites et de 
l’orgelet dus à des germes sensibles à la chlortétra- 
cycline. 

- Traitement du trachome. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 à 2 applications par jour, dont une application le soir 
de préférence, pendant 7 jours en moyenne. 

Cas particulier : trachome : 

1 application 2 fois par jour pendant 6 semaines. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. En application oculaire. 

Appliquer une quantité équivalente à un ruban d’un 
demi-centimètre de pommade dans le cul de sac 
conjonctival inférieur de l’œil ou des yeux malade(s) et 
éventuellement sur le bord de la paupière. Pour ce faire, 
tirer la paupière vers le bas tout en regardant vers le 
haut et déposer la pommade entre la paupière et le 
globe oculaire. 

Ne pas toucher l'œil ou les paupières avec l'extrémité 
du tube. 

Reboucher le tube de pommade après utilisation. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d’hypersensibilité, arrêt du traitement. 

Ce médicament contient de la lanoline (graisse de laine) 
et peut provoquer des réactions cutanées locales (par 
exemple eczéma). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En l’absence d'amélioration rapide ou en cas de traite- 
ment prolongé, une surveillance médicale régulière 
comportant des contrôles bactériologiques avec étude 
de la sensibilité du germe permet de dépister une 
résistance au produit et d'adapter éventuellement le 
traitement. 

L'emploi de ce médicament est à éviter chez l'enfant 
de moins de 8 ans (risque de dyschromie dentaire) ainsi 
que chez la femme enceinte ou allaitante (risque d’ano- 
malie du bourgeon dentaire ou de dyschromie dentaire 
chez l'enfant). 


[bc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En cas d'administration oculaire, le passage systémique 
est non négligeable. Toutefois, par rapport à la forme 
collyre, le passage systémique de la forme pommade 
est vraisemblablement très faible. Un effet tératogène 
des cyclines a été retrouvé en expérimentation animale 
mais de façon inconstante. 

L'administration de cyclines au cours des deuxième et 
troisième trimestres de la grossesse expose le fœtus 
au risque de coloration des dents de lait. En consé- 
quence, l’utilisation d’Auréomycine Evans 1 %, pom- 
made ophtalmique, est envisageable au cours du pre- 
mier trimestre de la grossesse, et à éviter par prudence 
à partir du deuxième trimestre. 

ALLAITEMENT : 

Durant l'allaitement, l’utilisation d’Auréomycine 
Evans 1 %, pommade ophtalmique, est à éviter par 
prudence au-delà de 10 jours de traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Un trouble visuel transitoire lié à la forme pharmaceu- 
tique d’Auréomycine Evans 1 %, pommade ophtal- 
mique, peut être ressenti après administration du pro- 
duit. Dans ce cas, il est conseillé au patient de ne pas 
conduire ou utiliser des machines jusqu’au retour de la 
vision normale. 
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[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité d'irritation transitoire à type de sensation 
de brûlure conjonctivale. 

- Risque de réaction d'hypersensibilité et d'eczéma de 
contact en cas d'emploi prolongé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
des instillations répétées de façon prolongée peuvent 
entraîner un passage systémique non négligeable des 
principes actifs, en plus d’une exacerbation des effets 
indésirables locaux. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : La chlortétracycline 
est un antibiotique bactériostatique de la famille des 
tétracyclines. 
Son activité antibactérienne s'exerce par inhibition de 
la synthèse protéique. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram +: Bacillus, Entérocoques (40 - 80 %), 
Staphylococcus méti-S, Staphylococcus méti-R* 
(70 - 80 %), Streptococcus A (20 %), Streptococcus B 
(80 - 90 %), Streptococcus pneumoniae (20 - 40 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Brucella, 
Escherichia coli (20 - 40 %), Haemophilus influenzae 
(10 %), Klebsiella (10 - 30 %), Neisseria gonorrhoeae, 
Pasteurella, Vibrio cholerae. 

- Anaérobies : Propionibacterium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella bur- 
netii, Leptospira, Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia, 
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, Pseudomonas, Serratia. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de cet antibiotique. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physicochimiques locales qui peuvent modifier l’activité 
de l’antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La chlortétracycline présente une mauvaise pénétration 
transcornéenne sur l’œil sain. Cette pénétration aug- 
mente de façon significative en cas de lésion de lépi- 
thélium cornéen. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : 15 jours. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934213342 (1992, RCP rév 27.07.17). 
Non remb Séc soc. Collect. 
Titulaire de PAMM : SCA Pharma. 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 

















La liste des médicaments 
et des produits 
par établissement 


figure en fin d'ouvrage 
(section verte) 











AURICULARUM ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour suspension pour instillation 
auriculaire : Flacon de poudre + ampoule de 10 mI de 
solvant, boîte unitaire. 











COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Oxytétracycline (DCI) chlorhydrate 100 mg 
Polymyxine B (DCI) sulfate 12,3 mg 
Dexaméthasone (DCI) phosphate 

sodique a 10 mg 
Nystatine (DCI) ... . 1 000 000 UI 





Excipient : laurilsulfate de sodium. 
Solvant : chlorure de sodium, eau purifiée. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement local : 
- des otites externes d’origine bactérienne et/ou myco- 
sique ; 
- des otites chroniques : 
en pré-opératoire pour assèchement, 
en post-opératoire pour les cavités d’évidement 
pétromastoïdien avec ou sans tympanoplastie. 
Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
bactériens. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie locale auriculaire. 

POSOLOGIE : 

Sous forme de poudre : 

Insuffler une dose de produit obtenue par une pression 

sur le flacon (cf Mode d'administration) 1 à 2 fois par 

jour, ou tous les 2 à 3 jours. 

Sous forme de suspension : 

Instiller 5 à 10 gouttes de la suspension obtenue (cf 

Mode d’administration) dans le conduit auditif de l'oreille 

atteinte, une à deux fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Sous forme de poudre : 

Orienter le flacon souple, tête en bas ; ramener en 

tassant la totalité de la poudre vers la partie du col. 

Exercer une pression sur le flacon pour obtenir une dose 

de produit. 

Sous forme de suspension : 

Dans certains cas particuliers, il est possible d'utiliser 

la poudre mise en suspension avec le contenu de 

l’'ampoule de solvant. 

- Cette suspension auriculaire préparée au moment de 
l'emploi conserve son activité pendant 8 jours entre 
+2°C et +8 °C (au réfrigérateur). 

- Tiédirle flacon au moment de l’emploi en le maintenant 
quelques minutes dans la paume de la main, afin 
d'éviter le contact désagréable de la solution froide 
dans l'oreille. Bien agiter avant utilisation. 

- Instiller, tête penchée, les gouttes dans l'oreille 
atteinte en tirant à plusieurs reprises sur le pavillon 
de oreille. Maintenir la tête penchée sur le côté 
pendant environ 5 minutes, afin de faciliter la péné- 
tration des gouttes dans le conduit auditif externe. 
Répéter, si nécessaire, dans l’autre oreille. 

A la fin du traitement, le reste du flacon doit être jeté et 

ne doit pas être conservé en vue d’une réutilisation. 

Durée du traitement : 

La durée du traitement est habituellement de 7 jours, 

pouvant aller jusqu'à 15 jours maximum dans le traite- 

ment de l’otomycose. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives, ou à un autre 
produit de la famille des cyclines, ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Perforation tympanique sèche (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Infections virales du conduit auditif externe incluant 
la varicelle et les infections à Herpes simplex. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Vérifier l’état tympanique avant toute prescription. 

- Ce produit contient de l’oxytétracycline, antibiotique 
appartenant à la famille des cyclines connue, lors 
d'administration par voie générale, pour sa toxicité 
sur les dents chez l’enfant de moins de 8 ans, ainsi 
que pour son risque de photosensibilisation. 

En l’absence de donnée avec ce médicament admi- 
nistré sous forme de poudre ou de suspension auri- 
culaire, ces risques ne peuvent être totalement écartés 
mais sont sûrement minimes, vu les quantités admi- 
nistrées ; le passage d’oxytétracycline dans la circu- 
lation générale est encore plus aléatoire lorsque ce 
médicament est administré sous forme de poudre. 
L'administration d’antibiotiques locaux participe à la 
survenue de sensibilisation à ces substances actives, 
avec possiblement la survenue de réactions générales. 
La présence d’un corticoïde n'empêche pas les mani- 
festations d'allergie à l’antibiotique, mais peut modi- 
fier leur expression clinique. 

Interrompre le traitement dès les premiers signes 
d'apparition d’un rash cutané ou de tout autre signe 
d’hypersensibilité locale ou générale. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif (la dexamétha- 
sone) pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors de contrôles antidopage. 














- La persistance d'un dépôt de poudre brunâtre dans 

le conduit auditif externe peut nécessiter un net- 
toyage. 
Une attention particulière sera portée aux patients 
porteurs d'appareils auditifs ; en effet, la persistance 
de ce dépôt peut gêner le bon fonctionnement de 
l'appareil. 

- Ne pas injecter, ne pas avaler. 

- Au moment de l'emploi, éviter la mise en contact de 
l’'embout avec l'oreille ou les doigts afin de limiter les 
risques de contamination. 

- Il est conseillé de ne pas associer ce médicament à 
un autre traitement local. 

- Si au bout de 10 jours, voire 15 jours en cas d’oto- 
mycose, les symptômes persistent, il faut revoir le 
patient pour réévaluer la pathologie et le traitement. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'utilisation de ce médicament ne sera envisagée au 

cours de la grossesse que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament peut être prescrit au cours de l'allaitement. 

bc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Exceptionnellement : sensation de cuisson ou de 
prurit en début de traitement, allergie locale, sensation 
vertigineuse. 

- Persistance de résidus brunâtres dans le conduit 
auditif (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Sélection de germes résistants. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicaments otolo- 
giques ; corticoïde et anti-infectieux en association ; 
dexaméthasone et anti-infectieux (code ATC : S02CA06). 
La dexaméthasone est un anti-inflammatoire stéroïdien. 
L'oxytétracycline est un antibiotique de la famille des 
cyclines. 
La polymyxine B est un antibiotique de la famille des 
polypeptides. 
La nystatine est un antifongique. 
Activité antibiotique, antifongique et anti-inflammatoire 
en otologie due aux propriétés anti-inflammatoires de 
la dexaméthasone, au pouvoir antifongique de la nys- 
tatine et au pouvoir antibactérien de deux antibiotiques 
d'activité complémentaire. 
L'association de ces deux antibiotiques se justifie par 
leur bonne tolérance locale et par la flore microbienne 
rencontrée dans les infections de l'oreille moyenne. De 
plus, l'association d'oxytétracycline et de polymyxine B 
est synergique. Cette propriété permet d'élargir le 
spectre aux pseudomonas et à tous les proteus. 
Spectre d'activité antibactérienne de l’oxytétracy- 
cline et de la polymyxine B : 
Oxytétracycline : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, 

elle est indiquée ci-dessous entre parenthèses (> 10 % ; 
valeurs extrêmes). 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus, Entérocoques (40-80 %), 
Staphylococcus méti-S*, Staphylococcus méti-R** 
(70-80 %), Streptococcus À (20 %), Streptococcus B 
(80-90 %), Streptococcus pneumoniae (20-40 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Brucella, 
Escherichia coli (20-40 %), Haemophilus influenzae 
(10 %), Klebsiella (10-30 %), Neisseria gonorrhoeae, 
Pasteurella, Vibrio cholerae. 

- Anaérobies : Propionibacterium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella bur- 
netii, Leptospira, Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia, 
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, Pseudomonas, Serratia. 

* Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 

dans l'indication clinique approuvée en association avec la 

polymyxine B. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Polymyxine B : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 

sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 

dernières, des résistantes : S < 2 mg/l et R > 2 mg/l. 





























La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, 

elle est indiquée ci-dessous entre parenthèses (> 10 % ; 
valeurs extrêmes). 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram- : Acinetobacter, Aeromonas, 
Alcaligenes, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, 
Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella, Moraxella, 
Pseudomonas aeruginosa*, Salmonella, Shigella, 
Stenotrophomonas maltophilia (0-30 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : cocci et bacilles. 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Bru- 
cella, Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudo- 
mallei, Campylobacter, Chryseobacterium meningo- 
septicum, Legionella, Morganella, Neisseria, Proteus, 
Providencia, Serratia, Vibrio cholerae El Tor. 

- Anaérobies : cocci et bacilles. 
- Autres : mycobactéries. 
* Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 
dans l'indication clinique approuvée en association avec 
loxytétracycline. 
Remarque : ce spectre correspond à celui de la forme 
systémique de ces antibiotiques. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physicochimiques locales qui peuvent modifier l’activité 
de l’antibiotique, et sur la stabilité du produit in situ. 

Nystatine : 

Antifongique de contact de la famille des polyènes, 

extrait de culture de Streptomyces noursei. 

La nystatine agirait par fixation sur une fraction stéro- 

lique de la membrane du champignon, provoquant des 

modifications de la perméabilité membranaire. 

Spectre d’action antifongique : la nystatine est active 

sur une large variété de champignons levuriformes et 

flamenteux, incluant les principaux agents respon- 
sables d'otomycose (Candida, Aspergillus). 


PHARMACOCINÉTIQUE 
En cas de brèche tympanique, il n'existe pas de passage 
systémique. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant reconstitution : 2 ans. 
À conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Après reconstitution : La suspension pour instillation 
auriculaire doit être conservée au maximum 8 jours entre 
+2°C et +8 °C (au réfrigérateur). 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936401488 (1987, RCP rév 10.08.17). 
Prix : 5,52 € (flacon poudre + ampoule solvant). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
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AVADENE voie orale 


estradiol , gestodène 


mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gynécologie, Obstétrique / Hormones : 
Estroprogestatifs non contraceptifs 

e Gynécologie, Obstétrique / Ménopause 





AVAMYS 


fluticasone furoate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour pulvérisation nasale à 27,5 ug/pulvé- 
risation (suspension blanche) : Flacon pulvérisateur, 
avec pompe doseuse assurant 120 doses. 


COMPOSITION p pulvérisation 


Fluticasone furoate ................. 27,5 ug 
Excipients : glucose anhydre, cellulose dispersible, poly- 
sorbate 80, chlorure de benzalkonium, édétate disodi- 
que, eau purifiée. 

INDICATIONS 

Avamys est indiqué chez les adultes, les adolescents 
et les enfants (à partir de 6 ans). 

Avamys est indiqué dans le traitement des symptômes 
de la rhinite allergique. 
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[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents (à partir de 12 ans) : 

La posologie initiale recommandée est de deux pulvé- 
risations (27,5 ug de furoate de fluticasone par pulvé- 
risation) dans chaque narine, une fois par jour (dose 
journalière totale = 110 pg). 

Dès qu’un contrôle adéquat des symptômes est obtenu, 
une réduction de la posologie à une pulvérisation dans 
chaque narine (dose journalière totale = 55 pg) peut être 
efficace en traitement d'entretien. 

La dose doit être ajustée à la dose minimale efficace 
permettant de maintenir le contrôle des symptômes. 
CT] : 0,29 €. 

Enfants (de 6 à 11 ans) : 

La posologie initiale recommandée est d'une pulvéri- 
sation (27,5 ug de furoate de fluticasone par pulvéri- 
sation) dans chaque narine, une fois par jour (dose 
journalière totale = 55 ug). 

Les enfants ne répondant pas complètement au traite- 
ment par une pulvérisation dans chaque narine une fois 
par jour (dose journalière totale = 55 ug) peuvent 
augmenter la posologie à deux pulvérisations dans 
chaque narine en une prise par jour (dose journalière 
totale = 110 pg). 

Dès qu’un contrôle adéquat des symptômes est obtenu, 
il est recommandé de réduire la posologie à une 
pulvérisation dans chaque narine, une fois par jour (dose 
journalière totale = 55 ug). 

cTJ: 0,14 €. 

Pour obtenir l’effet thérapeutique optimal, une utilisation 
régulière est recommandée. Un effet apparaît dès 
8 heures après la première administration. Cependant, 
plusieurs jours de traitement peuvent être nécessaires 
pour obtenir l'efficacité maximale, et le patient doit être 
informé que ses symptômes s'amélioreront grâce à une 
prise régulière et continue du traitement (cf Pharmaco- 
dynamie). La durée du traitement devra être limitée à la 
période d'exposition allergénique. 

Enfants de moins de 6 ans : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d’Avamys chez les 
enfants de moins de 6 ans n’ont pas été établies. Les 
données disponibles à ce jour sont décrites aux rubri- 
ques Pharmacodynamie et Pharmacocinétique, mais 
aucune recommandation posologique ne peut être faite. 
Patients âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire dans 
cette population (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire dans 
cette population (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour 
les patients ayant une insuffisance hépatique (cf Phar- 
macocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Avamys en suspension pour pulvérisation nasale est 
destiné à une administration par voie nasale unique- 
ment. 

Le pulvérisateur nasal doit être agité avant utilisation. 
Lors du premier usage, il est amorcé en pressant le 
bouton latéral au moins six fois (jusqu'à l'apparition 
d’une fine brume), en tenant le dispositif bien droit. Un 
réamorçage (environ 6 pulvérisations jusqu’à l’appari- 
tion d’une fine brume) est nécessaire si le capuchon a 
été enlevé pendant 5 jours ou si le pulvérisateur n’a pas 
été utilisé pendant au moins 30 jours. 

Après chaque utilisation, le pulvérisateur doit être net- 
toyé et le capuchon remis en place. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets systémiques liés aux corticoïdes : 

Les effets systémiques liés aux corticoïdes administrés 
par voie nasale peuvent apparaître, en particulier en cas 
de fortes doses prescrites sur des périodes prolongées. 
Le risque de survenue de ces effets est beaucoup moins 
important qu'avec les corticoïdes administrés par voie 
orale et ces effets peuvent varier en fonction des patients 
et des préparations de corticoïdes utilisées. Les effets 
systémiques potentiels peuvent inclure un syndrome de 
Cushing, un tableau cushingoïde, une inhibition de la 
fonction surrénalienne, un retard de croissance chez 
l’enfant et l'adolescent, une cataracte, un glaucome et, 
plus rarement, divers effets psychologiques ou compor- 
tementaux, incluant hyperactivité psychomotrice, trou- 
bles du sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en 
particulier chez l’enfant). 

Un traitement par corticoïdes administrés par voie 
nasale à des doses supérieures à celles recommandées 
peut entraîner une freination corticosurrénalienne avec 
retentissement clinique. Si des doses supérieures à 
celles recommandées doivent être utilisées, une corti- 
cothérapie de supplémentation par voie générale devra 
être envisagée pendant les périodes de stress ou en 
cas d'intervention chirurgicale. Aucune freination de 
l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) n'a été 
observé chez les sujets adultes, adolescents ou enfants 
recevant le furoate de fluticasone à la dose de 110 pg 
en une prise par jour. Cependant, il convient de toujours 
réduire la dose de furoate de fluticasone administrée 
par voie nasale à la dose minimale permettant un 








maintien du contrôle efficace des symptômes de la 
rhinite. Comme avec tous les corticoïdes par voie nasale, 
il convient de rester vigilant sur l'exposition systémique 
totale qui peut résulter d’une corticothérapie associée 
par d’autres voies d'administration. 

En cas de suspicion d'une altération des fonctions 
surrénaliennes, la prudence est recommandée lors d’un 
relais d’une corticothérapie systémique par le furoate 
de fluticasone par voie nasale. 

Troubles visuels : 

Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d’une corticothérapie, un 
examen ophtalmologique est requis à la recherche 
notamment d'une cataracte, d’un glaucome, ou d’une 
lésion plus rare telle qu’une choriorétinopathie séreuse 
centrale, décrits avec l'administration de corticosté- 
roïdes par voie systémique ou locale. 

Retard de croissance : 

Un retard de croissance a été rapporté chez des enfants 
ayant reçu des corticoïdes par voie nasale à la posologie 
préconisée. Un ralentissement de la croissance a été 
observé chez les enfants traités par furoate de fluti- 
casone à la dose de 110 ug par jour pendant un an 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). Il convient 
par conséquent de rechercher la dose minimale efficace 
pour contrôler les symptômes chez les enfants (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

La surveillance régulière de la croissance des enfants 
recevant une corticothérapie par voie nasale au long 
cours est donc recommandée. Si un ralentissement de 
la croissance est observé, le traitement devra être 
réévalué afin de réduire, si possible, la dose de corti- 
coïdes par voie nasale à la dose minimale permettant 
un maintien du contrôle des symptômes de la rhinite. 
De plus, il conviendra d'envisager l'orientation du patient 
vers un pédiatre (cf Pharmacodynamie). 

Patients sous traitement par ritonavir : 
L'administration concomitante de ritonavir n’est pas 
recommandée en raison du risque d'augmentation de 
l'exposition systémique au furoate de fluticasone 
(cf Interactions). 


INTERACTIONS 

Interaction avec les inhibiteurs du cytochrome CYP3A4: 
Le furoate de fluticasone est rapidement éliminé par un 
effet de premier passage hépatique important, médié 
par le cytochrome P450 3A4. 

Par analogie avec les résultats observés avec un autre 
corticoïde (propionate de fluticasone), également méta- 
bolisé par le CYP3A4, l'administration concomitante de 
ritonavir n'est pas recommandée en raison du risque 
d'augmentation de l'exposition systémique au furoate 
de fluticasone. 

La prudence est recommandée lors de l'administration 
concomitante de furoate de fluticasone avec des inhi- 
biteurs puissants du CYP3A (incluant les médicaments 
contenant du cobicistat) car une augmentation du risque 
de survenue d'effets indésirables systémiques est atten- 
due. Leur co-administration doit être évitée à moins que 
le bénéfice attendu l'emporte sur le risque accru de 
survenue d'effets indésirables systémiques des corti- 
coïdes ; si cela devait être le cas, les patients devront 
être surveillés afin de détecter d'éventuels effets indési- 
rables systémiques liés aux corticoïdes. Une étude 
d'interaction du furoate de fluticasone administré par 
voie nasale avec le kétoconazole (inhibiteur puissant du 
CYP3A4) a montré que le nombre de sujets présentant 
des concentrations mesurables de furoate de fluti- 
casone était plus important dans le groupe de sujets 
traités par kétoconazole (6 sujets sur 20) que dans le 
groupe des sujets recevant le placebo (1 sujet sur 20). 
Cette légère augmentation de l'exposition systémique 
n’a pas entraîné de différence statistiquement signifi- 
cative sur la cortisolémie des 24 heures entre les deux 
groupes. 

Les données relatives à l'effet inducteur ou inhibiteur du 
furoate de fluticasone suggèrent, en théorie, l'absence 
de risque d'interaction potentielle aux doses préco- 
nisées par voie nasale avec les autres composés méta- 
bolisés par le cytochrome P450. En conséquence, 
aucune étude clinique d'interactions médicamenteuses 
n'a été conduite. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

IIn’existe pas de données fiables concernant l'utilisation 
du furoate de fluticasone chez la femme enceinte. Des 
études effectuées chez l'animal ont montré la survenue 
de malformations avec fente palatine et des retards de 
croissance intra-utérine. La signification clinique de ces 
observations pour l’homme n'est pas établie compte 
tenu des faibles taux plasmatiques avec le produit 
administré par voie nasale (cf Pharmacocinétique). Le 
furoate de fluticasone ne sera utilisé pendant la gros- 
sesse que si les bénéfices attendus pour la mère sont 
supérieurs aux risques potentiels encourus par le fœtus 
ou le nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du furoate de fluticasone dans le lait 
maternel après administration par voie nasale n’est pas 
connu. 

L'administration de furoate de fluticasone aux femmes 
qui allaitent ne sera envisagée que si les bénéfices 





attendus pour la mère sont supérieurs aux risques 
potentiels encourus par le nouveau-né ou le nourrisson. 
FÉCONDITÉ : 

Il n'existe aucune donnée concernant l'effet du furoate 
de fluticasone sur la fécondité dans l’espèce humaine. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets d’Avamys sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines sont négligeables, 
voire nuls. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Épistaxis, ulcération nasale et céphalées sont les effets 
indésirables les plus fréquemment rapportés au cours 
du traitement par furoate de fluticasone. Les effets 
indésirables les plus graves rapportés sont de rares cas 
de réactions d’hypersensibilité, incluant des réactions 
anaphylactiques (moins de 1 cas pour 1000 patients). 
Présentation tabulée des effets indésirables : 

Plus de 2700 patients ont été traités par furoate de 
fluticasone dans les études d'efficacité et de sécurité 
dans la rhinite allergique saisonnière et perannuelle. La 
population pédiatrique exposée au furoate de fluti- 
casone dans les études d'efficacité et de sécurité dans 
la rhinite allergique saisonnière et perannuelle a inclus 
243 patients âgés de 12 à moins de 18 ans, 790 patients 
âgés de 6 à moins de 12 ans et 241 patients âgés de 2 
à moins de 6 ans. 

Les fréquences des effets indésirables mentionnés 
ci-dessous sont issues des études cliniques. La conven- 
tion suivante a été utilisée afin d'établir une classification 
des fréquences : très fréquent : > 1/10 ; fréquent : 
> 1/100 à < 1/10 ; peu fréquent : > 1/1000 à < 1/100 ; 
rare : > 1/10 000 à < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000. 


Fréquence 
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Effets indésirables 





Troubles du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité incluant 
anaphylaxie, ædème de Quincke, rash, et 
urticaire 


Rare 


Troubles du système nerveux 











Fréquent Céphalées 
Troubles oculaires 
Fréquence Modifications oculaires transitoires 


(cf Expérience clinique), vision floue 


indéterminée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Très fréquent | Épistaxis* 





Fréquent Ulcération nasale 





Rhinalgie, gêne au niveau des fosses 
nasales (incluant sensation de brûlure, 





Peufréquent |; 5. j 
q irritation et douleur), sécheresse de la 
muqueuse nasale 
Très rare Perforation de la cloison nasale 





Troubles musculo-squelettiques et systémiques (enfants) 





Fréquence 
indéterminée 


Retard de croissance** (cf Expérience 
clinique) 














Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Épistaxis : 

* L’épistaxis était en général d'intensité faible à modérée. 
Chez les adultes et les adolescents, l'incidence d’épis- 
taxis était supérieure lors d’une utilisation au long cours 
(plus de 6 semaines) par rapport à une utilisation à court 
terme (jusqu'à 6 semaines). 

Effets systémiques : 

L'administration de corticoides par voie nasale, notam- 
ment quand ils sont prescrits à fortes doses pendant 
une période prolongée, peut entraîner des effets systé- 
miques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des 
cas de retard de croissance ont été rapportés chez les 
enfants sous corticothérapie par voie nasale. 
Population pédiatrique : 

La sécurité chez les enfants de moins de 6 ans n’a pas 
été entièrement établie. La fréquence, le type et la 
sévérité des effets indésirables observés dans la popu- 
lation pédiatrique sont similaires à ceux observés dans 
la population adulte. 

Épistaxis : 

* Dans les études cliniques pédiatriques d’une durée 
allant jusqu'à 12 semaines, l'incidence des cas d'épis- 
taxis était similaire pour les enfants traités par furoate 
de fluticasone et par placebo. 

Retard de croissance : 

* Au cours d’une étude clinique d'un an évaluant la 
croissance chez des enfants prépubères recevant 
110 pg de furoate de fluticasone une fois par jour, une 
différence moyenne de la vitesse de croissance de 
-0,27 cm par an a été observée dans le groupe de 
traitement par rapport au placebo (cf Efficacité clinique 
et sécurité ci-dessous). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
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cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 

Au cours d’une étude de biodisponibilité, il n'a pas été 
observé de réaction indésirable systémique après admi- 
nistration pendant 3 jours de doses intranasales allant 
jusqu'à 2640 pg par jour (cf Pharmacocinétique). 

Un surdosage aigu ne nécessite pas en général de 
mesure particulière autre que la surveillance du patient. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations nasales, 
corticoïdes (code ATC : R0O1AD12). 

Mécanisme d’action : 

Le furoate de fluticasone est un corticoïde synthétique 
trifluoré ayant une très grande affinité pour le récepteur 
aux glucocorticoïdes et exerçant une activité anti- 
inflammatoire puissante. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Rhinite allergique saisonnière chez les adultes et 
adolescents : 

Comparé au placebo, le furoate de fluticasone en 
pulvérisation nasale à la dose de 110 g en une prise 
par jour a significativement amélioré les symptômes 
nasaux (incluant rhinorrhée, obstruction nasale, éter- 
nuements et prurit nasal) et les symptômes oculaires 
(incluant prurit/brûlure, larmoiement/écoulement et rou- 
geur des yeux) dans chacune des quatre études réali- 
sées. L'efficacité a été maintenue pendant les 24 heures 
suivant l'administration du produit en une prise par jour. 
Un effet thérapeutique est apparu dès 8 heures après 
la première administration, avec une amélioration sup- 
plémentaire au cours de l'administration les jours sui- 
vants. 

Dans chacune des quatre études réalisées, la réponse 
globale au traitement perçue par les patients ainsi que 
leur évaluation sur une échelle de qualité de vie 
(RQLQ : « Rhinoconjunctivitis Quality of Life Question- 
naire », questionnaire de qualité de vie relatif à la 
rhinoconjonctivite) étaient significativement améliorées 
avec le furoate de fluticasone en pulvérisation nasale. 
Rhinite allergique perannuelle chez les adultes et 
adolescents : 

Dans trois études, les symptômes nasaux et la réponse 
globale au traitement perçue par les patients étaient 
significativement améliorés avec le furoate de fluti- 
casone en pulvérisation nasale à la dose de 110 pg en 
une prise par jour par rapport au placebo. 

Dans une étude, les symptômes oculaires ainsi que la 
qualité de vie (RQLQ) étaient significativement améliorés 
avec le furoate de fluticasone en pulvérisation nasale à 
la dose de 110 ug en une prise par jour par rapport au 
placebo. 

L'efficacité a été maintenue pendant les 24 heures 
suivant l'administration du produit en une prise par jour. 
Dans une étude de deux ans évaluant la tolérance 
oculaire du furoate de fluticasone (110 ug une fois par 
jour en pulvérisation intranasale), des adultes et des 
adolescents présentant une rhinite allergique peran- 
nuelle ont reçu soit du furoate de fluticasone (n = 367) 
soit un placebo (n = 181). Les principaux résultats (délai 
d'apparition d’une opacification sous-capsulaire posté- 
rieure du cristallin [> 0,3 par rapport aux valeurs initiales 
- selon le système de classification des opacités du 
cristallin (Lens Opacities Classification System), ver- 
sion III (grade LOCS III)] et délai d'apparition d’une aug- 
mentation de la pression intraoculaire [PIO : > 7 mmHg 
par rapport aux valeurs initiales]) n’ont pas montré de 
différences statistiquement significatives entre les deux 
groupes. Des augmentations de l’opacité sous-capsu- 
laire postérieure du cristallin (> 0,3 par rapport aux 
valeurs initiales) ont été plus fréquemment observées 
chez les sujets traités par 110 pg de furoate de fluti- 
casone (14 [4 %]) que chez les sujets recevant le placebo 
(4 [2 %]) ; ces augmentations ont été transitoires pour 
10 sujets du groupe furoate de fluticasone et pour 
2 sujets du groupe placebo. Des augmentations de la 
PIO (> 7 mmHg par rapport aux valeurs initiales) ont 
été plus fréquemment observées chez les sujets traités 
par 110 ug de furoate de fluticasone une fois par jour : 
n =7 (2 %) que dans le groupe placebo : n = 1 (< 1 %). 
Ces évènements ont été transitoires pour 6 sujets du 
groupe furoate de fluticasone et 1 sujet du groupe 
placebo. Une opacité sous-capsulaire postérieure du 
cristallin dans la limite de + 0,1 par rapport aux valeurs 
initiales a été observée pour chaque œil chez 95 % des 
sujets des deux groupes de traitement aux semaines 52 
et 104, et une augmentation de l'opacité sous-capsulaire 
postérieure du cristallin > 0,3 par rapport aux valeurs 
initiales a été observée chez < 1 % des sujets des deux 
groupes de traitement à la semaine 104. Des valeurs 
de PIO dans la limite de + 5 mmHg par rapport aux 
valeurs initiales ont été observées chez la majorité des 
sujets (> 95 %) aux semaines 52 et 104. Les augmen- 
tations de l’opacité sous-capsulaire postérieure du 
cristallin ou de la PIO n'ont été accompagnées d'aucun 
effet indésirable de type cataractes ou glaucomes. 
Population pédiatrique : 

Rhinite allergique saisonnière et perannuelle chez 
les enfants : 

La posologie pédiatrique repose sur l'évaluation de 
données d'efficacité chez des enfants ayant une rhinite 
allergique. 
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Dans la rhinite allergique saisonnière, le furoate de 
fluticasone en pulvérisation nasale à la dose de 110 ug 
en une prise par jour s’est montré efficace. A la dose 
de 55 ug en une prise par jour, aucune différence 
significative n’a été observée entre le furoate de fluti- 
casone et le placebo sur l’ensemble des critères de 
jugement. 

Dans la rhinite allergique perannuelle, le furoate de 
fluticasone en pulvérisation nasale à la dose de 55 ug 
en une prise par jour s’est montré plus efficace que le 
furoate de fluticasone à la dose de 110 ug en une prise 
par jour sur les 4 semaines de traitement. Une analyse 
post hoc des données recueillies à 6 et 12 semaines 
dans cette étude, ainsi qu'une étude de tolérance de 
6 semaines sur l’axe hypothalamo-hypophyso-surré- 
nalien, ont montré l'efficacité du furoate de fluticasone 
en pulvérisation nasale à la dose de 110 ug en une prise 
par jour. 

Dans une étude sur 6 semaines ayant évalué l’effet du 
furoate de fluticasone en pulvérisation nasale à la dose 
de 110 ug en une prise par jour sur la fonction surré- 
nalienne chez des enfants âgés de 2 à 11 ans, aucun 
effet significatif sur la cortisolémie des 24 heures n'a 
été mis en évidence par rapport au placebo. 

Une étude multicentrique randomisée, en double aveu- 
gle, contrôlée versus placebo, en groupes parallèles a 
évalué les effets d’un traitement par furoate de fluti- 
casone en pulvérisation nasale à la dose de 110 ug une 
fois par jour pendant un an sur la vitesse de croissance 
avec stadiométrie, chez 474 enfants prépubères (âgés 
de 5 à 7,5 ans pour les filles et de 5 à 8,5 ans pour les 
garçons). Sur une période de traitement de 52 semaines, 
une vitesse de croissance moyenne plus faible a été 
observée chez les patients recevant le furoate de 
fluticasone (5,19 cm/an) par rapport à ceux recevant le 
placebo (5,46 cm/an). La différence moyenne observée 
dans le groupe de traitement était de -0,27 cm/an 
(IC 95 % : - 0,48 à - 0,06). 

Rhinite allergique saisonnière et perannuelle chez 
les enfants (de moins de 6 ans) : 

Des études de tolérance et d'efficacité ont été réalisées 
dans la rhinite allergique saisonnière et perannuelle chez 
un total de 271 patients âgés de 2 à 5 ans, parmi lesquels 
176 ont été exposés au furoate de fluticasone. La 
tolérance et l'efficacité n’ont pas été clairement établies 
dans cette tranche d'âge. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le furoate de fluticasone est partiellement absorbé par 
voie digestive et subit un effet de premier passage 
hépatique et intestinal important qui conduit à une 
exposition systémique négligeable. Une dose journalière 
intranasale de 110 ug n’entraîne pas habituellement des 
concentrations plasmatiques quantifiables (< 10 pg/ml). 
La biodisponibilité absolue du furoate de fluticasone 
administré par voie nasale est de 0,50 %, ce qui signifie 
que moins de 1 microgramme de furoate de fluticasone 
serait disponible au niveau systémique après l’adminis- 
tration de 110 pg par voie nasale (cf Surdosage). 
Distribution : 

La liaison du furoate de fluticasone aux protéines 
plasmatiques est supérieure à 99 %. Le furoate de 
fluticasone est largement distribué avec un volume de 
distribution à l’état d'équilibre qui atteint, en moyenne, 
608 I. 

Biotransformation : 

Le furoate de fluticasone est rapidement éliminé (clai- 
rance plasmatique totale de 58,7 l/h) de la circulation 
systémique principalement par métabolisation hépati- 
que, par l'enzyme CYP3A4 du cytochrome P450, en un 
métabolite 17B-carboxylé inactif (GW694301X). La prin- 
cipale voie métabolique est une hydrolyse de la fonction 
S-fluorométhyl-carbothioate en un acide 17B-carboxy- 
lique inactif. Les études in vivo n'ont pas montré de 
clivage du composé furoate pour former la fluticasone. 
Elimination : 

Après administration par voies orale et intraveineuse, 
l'élimination est principalement fécale indiquant une 
excrétion du furoate de fluticasone et de ses métabolites 
par la bile. Après administration intraveineuse, la demi- 
vie d'élimination est en moyenne de 15,1 heures. 
L’excrétion urinaire correspond approximativement à 1 
et 2 % de la dose administrée respectivement par voie 
orale et intraveineuse. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Chez la majorité des patients, le furoate de fluticasone 
n’est pas quantifiable (< 10 pg/ml) après administration 
nasale d’une dose journalière de 110 ug. Des concen- 
trations plasmatiques mesurables ont été observées 
chez 15,1 % des patients pédiatriques après adminis- 
tration nasale d’une dose journalière de 110 ug et chez 
seulement 6,8 % des patients pédiatriques après admi- 
nistration d'une dose journalière de 55 pg. Il n’a pas 
été retrouvé d'augmentation des concentrations de 
furoate de fluticasone chez les plus jeunes enfants 
(moins de 6 ans). Chez les sujets chez qui les taux 
plasmatiques étaient mesurables, les valeurs médianes 
de la concentration en furoate de fluticasone étaient de 
18,4 pg/ml et de 18,9 pg/ml chez les enfants âgés 
respectivement de 2 à 5 ans et 6 à 11 ans après 
administration de 55 ug. 

A la dose de 110 pg, les concentrations moyennes chez 
les sujets ayant des taux quantifiables étaient de 





14,3 pg/ml et de 14,4 pg/ml chez les enfants âgés 
respectivement de 2 à 5 ans et 6 à 11 ans. Ces valeurs 
sont superposables à celles observées chez les adultes 
(plus de 12 ans) pour lesquels les concentrations 
moyennes chez les sujets ayant des taux mesurables 
étaient respectivement de 15,4 pg/ml et de 21,8 pg/ml 
aux doses de 55 ug et de 110 ug. 

Personnes âgées : 

Des données pharmacocinétiques ne sont disponibles 
que pour un faible nombre de patients âgés (> 65 ans, 
n = 23/872 ; 2,6 %). II n’a pas été observé une incidence 
accrue de patients âgés chez qui le furoate de fluti- 
casone plasmatique a pu être quantifié par rapport aux 
patients plus jeunes. 

Insuffisance rénale : 

Le furoate de fluticasone n’a pas été détecté dans les 
urines des volontaires sains après administration par 
voie nasale. Moins de 1 % de la dose administrée est 
excrété dans les urines. Aussi, une insuffisance rénale 
ne devrait pas avoir de retentissement sur la pharma- 
cocinétique du furoate de fluticasone. 

Insuffisance hépatique : 

Il n'existe pas de donnée après administration par voie 
nasale du furoate de fluticasone chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique. Les données disponibles 
ont été obtenues après administration de furoate de 
fluticasone (sous forme de furoate de fluticasone ou de 
l'association fixe furoate de fluticasone/vilantérol) par 
voie inhalée chez des patients ayant une insuffisance 
hépatique. Elles peuvent être extrapolées à l’adminis- 
tration du furoate de fluticasone par voie nasale. Chez 
des patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée (classe B de Child-Pugh), une étude portant 
sur l’inhalation orale d’une dose unique de 400 pg de 
furoate de fluticasone a montré une augmentation de 
la Cmax (42 %) et de l’ASCo. (172 %) et une diminution 
modérée (23 % en moyenne) des taux de cortisol chez 
ces patients par rapport aux sujets sains. Après admi- 
nistration répétée de furoate de fluticasone/vilantérol 
par voie inhalée pendant 7 jours, l'exposition systé- 
mique du furoate de fluticasone (mesurée par l’ASC:0-24)) 
était augmentée (en moyenne d’un facteur deux), chez 
les sujets ayant une insuffisance hépatique modérée 
ou sévère (classe B ou C de Child-Pugh) par rapport 
aux sujets sains. L'augmentation de l'exposition systé- 
mique du furoate de fluticasone chez les sujets ayant 
une insuffisance hépatique modérée (recevant lasso- 
ciation furoate de fluticasone/vilantérol à la dose de 
200/25 ug) a été associée à une réduction de la 
cortisolémie de 34 % en moyenne par rapport aux 
sujets sains. Aucun effet sur la cortisolémie n'a été 
observé chez les sujets ayant une insuffisance hépati- 
que sévère (recevant l'association furoate de fluti- 
casone/vilantérol à la dose de 100/12,5 ug). Ces obser- 
vations suggèrent que l'exposition moyenne attendue 
avec une dose de 110 ug de furoate de fluticasone par 
voie nasale ne devrait pas avoir d’effet inhibiteur sur le 
cortisol dans cette population. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les résultats des études de toxicologie générale sont 
similaires à ceux observés avec d’autres corticoïdes et 
sont le reflet d’une amplification des effets pharmaco- 
ogiques. Les doses préconisées par voie nasale chez 
‘homme conduisant à une exposition systémique faible, 
ces observations ne sont pas extrapolées aux effets de 
‘administration chez l'homme. Aucun effet génotoxique 
du furoate de fluticasone n’a été observé au cours des 
tests conventionnels de génotoxicité. Par ailleurs, il n’a 
pas été retrouvé d'augmentation dose-dépendante de 
‘incidence des tumeurs au cours des études menées 
sur 2 ans de traitement par inhalation chez les rats et 
es souris. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ne pas mettre au réfrigérateur. 

Ne pas congeler. 

Maintenir en position verticale. 

Toujours garder le capuchon sur le pulvérisateur. 
Durée de conservation après première utilisation : 2 mois. 


PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU 1/07/434/003 ; CIP 3400938322446 (RCP 
rév 18.08.17). 

Prix : 7,65 € (1 flacon). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : Glaxo Group Ltd, 980 Great West 

Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Royaume-Uni 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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AVAXIM® 160 U 


vaccin de l'hépatite A (inactivé, adsorbé) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM (trouble et blanchâtre) : Serin- 
gue préremplie de 0,5 ml, avec bouchon-piston et 
2 aiguilles séparées, boîte unitaire. 
COMPOSITION 

Virus de l'hépatite A 

souche GBM”, inactivé® 160 unités® 
Excipients : 2-phénoxyéthanol, formaldéhyde, milieu 
199 Hanks“ (sans rouge phénol) supplémenté avec du 
polysorbate 80. 

(1) Cultivée sur cellules diploïdes humaines MRC-5. 

(2) Adsorbé sur hydroxyde d’aluminium hydraté (0,3 mg 
d'aluminium). 

(3) En l’absence de référence internationale standardisée, 
le contenu antigénique est exprimé à l'aide d’une référence 
interne. 

(4) Mélange complexe d'acides aminés (incluant la phényl- 
alanine), de sels minéraux, de vitamines, et d’autres compo- 
sants, dilué dans de l’eau pour préparations injectables et 
avec un pH ajusté avec de l’acide chlorhydrique ou de 
’hydroxyde de sodium. 


DC| INDICATIONS 

Ce vaccin est indiqué pour l’immunisation active contre 
infection provoquée par le virus de l’hépatite A chez 
‘adolescent à partir de 16 ans et chez l'adulte. 

Ce vaccin doit être administré conformément aux 
recommandations officielles. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée pour les sujets à partir de 16 ans 

est de 0,5 ml. 

La protection initiale est obtenue après une seule 

injection. 

Afin d'obtenir une protection à long terme contre les 

infections causées par le virus de l'hépatite A, chez 

l'adolescent à partir de 16 ans et chez l'adulte, une 
deuxième dose (rappel) doit être administrée de préfé- 
rence 6 à 12 mois après la première vaccination, et peut 
l'être jusqu'à 36 mois après la première vaccination 

(cf Pharmacodynamie). Il est estimé que les anticorps 

anti-VHA persistent plusieurs années (au-delà de 10 ans) 

après la seconde dose (rappel). 

Ce vaccin peut également être administré en dose de 

rappel de la vaccination hépatite A chez les sujets à 

partir de 16 ans ayant reçu une première injection avec 

le vaccin combiné typhoïdique (polyosidique Vi purifié) 
et hépatite A (inactivé) 6 à 36 mois plus tôt. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Ce vaccin doit être administré par voie intramusculaire 
(IM). Le site d'injection recommandé est la région du 
deltoïde. 

- Exceptionnellement, le vaccin peut être administré 
par voie sous-cutanée chez des patients ayant une 
thrombocytopénie ou chez des patients sujets à des 
hémorragies. 

- Le vaccin ne doit pas être administré dans le muscle 
fessier en raison de la quantité variable de tissu 
graisseux dans cette région, pouvant être à l’origine 
d’une variabilité de l'efficacité du vaccin. 

- Ne pas injecter par voie intravasculaire : s'assurer que 
l'aiguille ne pénètre pas dans un vaisseau sanguin. 

- Ne pas injecter par voie intradermique. 

- Cf Modalités manipulation/élimination pour les ins- 
tructions de préparation. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients, ou à la néomycine (qui peut être présente 
dans chaque dose à l’état de trace due à son utilisation 
lors de la fabrication). 

- Hypersensibilité à la suite d’une injection antérieure 
de ce vaccin. 

- La vaccination doit être différée en cas de maladie 
fébrile sévère aiguë. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Comme pour tous les vaccins injectables, il est 
recommandé de disposer d’un traitement médical 
approprié et de surveiller le sujet dans l'éventualité 
d’une réaction anaphylactique suite à l'administration 
du vaccin. 

- Avaxim 160 U n’a pas été étudié chez les patients 
présentant une immunité diminuée. 

- Une syncope (évanouissement), en réaction psycho- 
gène à l'injection avec une aiguille, peut survenir 
après, voire avant, toute vaccination, en particulier 
chez les adolescents. Cela peut s'accompagner de 
plusieurs signes neurologiques comme des troubles 
transitoires de la vision, des paresthésies et des 
mouvements tonico-cloniques des membres durant 
la phase de récupération. Il est important que des 
mesures soient mises en place afin d'éviter toute 
blessure en cas d’évanouissement. 

- Untraitement immunosuppresseur ou un état d'immu- 
nodéficience peut induire une diminution de la 
réponse immunitaire au vaccin. 

Il est alors recommandé d'attendre la fin du traitement 
pour vacciner ou de s'assurer de la bonne protection 
du sujet. Néanmoins, la vaccination de sujets présen- 
tant une immunodépression chronique, telle qu’une 
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infection par le VIH, est recommandée bien que la 
réponse en anticorps puisse être limitée. 

- Du fait de la durée d'incubation de l'hépatite A, 
l'infection peut être présente mais asymptomatique 
au moment de la vaccination. L'effet de l’adminis- 
tration d'Avaxim 160 U pendant la période d'incuba- 
tion de l'hépatite A n'a pas été documenté. Dans ce 
cas, il se peut que la vaccination soit sans effet sur le 
développement de l’hépatite A. 

- L'utilisation de ce vaccin chez les sujets ayant une 
atteinte hépatique devra être considérée avec atten- 
tion, aucune étude n'ayant été effectuée chez ces 
sujets. 

- Comme pour tous les vaccins, une réponse immuni- 
taire protectrice peut ne pas être obtenue chez toutes 
les personnes vaccinées. 

- Le vaccin ne protège pas contre l'infection provoquée 
par le virus de l'hépatite B, de l'hépatite C, de l’hépa- 
tite E ou par d’autres agents pathogènes connus du 
foie. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'administration simultanée d'immunoglobulines avec 
ce vaccin en deux sites séparés peut être pratiquée. 
Les taux de séroprotection ne sont pas modifiés mais 
les titres d'anticorps peuvent être inférieurs à ceux 
obtenus lorsque ce vaccin est administré isolément. 
Quand l'administration concomitante est considérée 
comme nécessaire, Avaxim 160 U ne doit pas être 
mélangé avec d'autres vaccins dans une même serin- 
gue ; les autres vaccins doivent être administrés en des 
sites différents avec des seringues et des aiguilles 
différentes. 

Ce vaccin étant inactivé, l'association avec un(d’) 
autre(s) vaccin(s) inactivé(s) en utilisant un site d'injection 
différent n’entraîne généralement pas d'interférence. 
Ce vaccin peut être administré simultanément, mais en 
deux sites séparés, avec un vaccin typhoïdique poly- 
osidique (Typhim Vi) sans que la réponse immunitaire à 
un ou à l’autre des antigènes ne soit modifiée. 

Ce vaccin peut être administré simultanément, mais en 
deux sites séparés, avec un vaccin vivant contre la fièvre 
jaune. 

Ce vaccin peut être utilisé en rappel chez les sujets 
ayant reçu une primovaccination avec un autre vaccin 
inactivé contre l’hépatite A. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du vaccin contre l'hépatite A 
orsqu'il est administré pendant la grossesse. 

Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser ce vaccin pendant la grossesse sauf en situation 
de risque de contamination important. 

ALLAITEMENT : L'utilisation de ce vaccin est possible au 
cours de l'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont issus des études cliniques 

et de l'expérience après commercialisation dans le 

monde. 

Les effets indésirables sont classés en termes de 

fréquence selon la convention suivante : 

Très fréquent (> 1/10). 

Fréquent (> 1/100 et < 1/10). 

Peu fréquent (> 1/1 000 et < 1/100). 

Rare (> 1/10 000 et < 1/1 000). 

Très rare (< 10 000), y compris les cas isolés. 

Fréquence indéterminée : ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles. 

Affections du système nerveux : 

Fréquent : céphalées. 

Fréquence indéterminée : 

réponse à l'injection. 

Affections gastro-intestinales : 

Fréquent : nausées, vomissements, diminution de 

l'appétit, diarrhées, douleurs abdominales. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Fréquence indéterminée : urticaire, rash associé ou non 

à un prurit. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

Fréquent : myalgies, arthralgies. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : asthénie, douleur légère au site d’injec- 
tion. 

- Fréquent : fièvre légère. 

- Peu fréquent : érythème au site d'injection. 

- Rare : nodule au site d'injection. 

investigations : 

Rare : élévation des transaminases sériques (légère et 

transitoire). 

Les réactions ont été moins fréquemment rapportées 

après l'injection de rappel qu'après la première dose. 

Ce vaccin a été aussi bien toléré chez les sujets 

séropositifs, vis-à-vis du virus de l'hépatite A, que chez 

les sujets séronégatifs. 
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syncope vasovagale en 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
Quelques cas de surdosage ont été rapportés avec 
Avaxim 160 U, sans événement indésirable spécifique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vaccin contre l'hépatite A (code ATC : J07BC02). 

Ce vaccin est préparé à partir du virus de l'hépatite A 
cultivé, purifié, puis inactivé par le formaldéhyde. 

Il confère une immunité vis-à-vis du virus de l'hépatite A 
en induisant une réponse d'anticorps supérieure à 
celle obtenue après immunisation passive par des 
immunoglobulines. Les anticorps apparaissent rapide- 
ment après la première injection et 14 jours après la 
vaccination, plus de 90 % des sujets immunocom- 
pétents sont séroprotégés (titre supérieur à 20 mUI/ml). 
Un mois après la première injection, près de 100 % des 
sujets ont un titre supérieur à 20 mUI/mI. L’immunité 
peut persister jusqu’au 36° mois. Dans une étude de 
103 sujets sains dont la sérologie a été suivie pendant 
3 ans après la première injection d'Avaxim 160 U, 99 % 
avaient encore, au 36° mois, un titre en anticorps contre 
le virus de l'hépatite A d’au moins 20 mUI/ml. 

La persistance à long terme d’un niveau protecteur 
d'anticorps contre le virus hépatite À après une seconde 
dose (rappel) d’Avaxim 160 U n’est actuellement pas 
établie. Toutefois, les données disponibles suggèrent 
que les anticorps contre le virus de l’hépatite A persistent 
au-delà de 10 ans après la seconde dose chez les 
personnes saines. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie aiguë, toxicologie en adminis- 
tration répétée, tolérance locale et hypersensibilité n’ont 
pas révélé de risque particulier pour l’homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. S'il est congelé, le vaccin doit être éliminé. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Agjiter avant injection, jusqu’à obtention d'une suspen- 
sion homogène. 

Pour les seringues sans aiguille attachée, l'aiguille 
séparée doit être montée fermement sur la seringue en 
opérant une rotation d’un quart de tour. 

Le vaccin doit être inspecté visuellement avant l’adminis- 
tration pour vérifier l'absence de particules étrangères. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400937082020 (1996, RCP rév 08.11.16). 

Prix : 28,51 € (1 seringue préremplie de 0,5 ml). 

Remb Séc soc à 65 % pour les populations suivantes : 

- patients atteints de mucoviscidose (la prévention des 
hépatites est essentielle chez ces patients à risque 
de complications hépatiques) ; 

- patients atteints d'hépatopathies chroniques actives 
notamment dues au virus de l'hépatite B et C. 

Collect. 
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AVAXIM® 80 U PÉDIATRIQUE 


vaccin de l’hépatite A (inactivé, adsorbé) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM (trouble et blanchâtre) : 
Seringue préremplie de 0,5 ml, munie d’un bouchon- 
piston, avec 2 aiguilles séparées, boîte unitaire. 
Seringue préremplie de 0,5 mi, munie d’un bouchon- 
piston, avec 1 aiguille attachée, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose vaccinante 


Virus de l'hépatite A 

souche GBM, inactivé® 80 unités® 
Excipients : 2-phénoxyéthanol, formaldéhyde, 
milieu 199 Hanks (le milieu 199 Hanks est un mélange 
complexe d'acides aminés (incluant la phénylalanine), 
de sels minéraux, de vitamines et d’autres composants, 
dilué dans de l’eau pour préparations injectables et avec 
un pH ajusté avec de l'acide chlorhydrique ou de 
l'hydroxyde de sodium) [sans rouge phénol] supplé- 
menté avec du polysorbate 80. 

(1) Cultivée sur cellules diploïdes humaines MRC-5. 

(2) Adsorbé sur hydroxyde d'aluminium, hydraté (0,15 mg 
d'aluminium). 

(3) En l'absence de référence internationale standardisée, 
le contenu antigénique est exprimé à l’aide d’une référence 
interne. 





[Dc] INDICATIONS 

Avaxim 80 U Pédiatrique est indiqué pour l'immunisation 
active contre l'infection provoquée par le virus de 
’hépatite A chez l'enfant âgé de 12 mois à 15 ans inclus. 
Ce vaccin doit être administré conformément aux 
recommandations officielles. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La primovaccination est assurée par une seule dose de 
vaccin. La dose recommandée est de 0,5 ml pour 
chaque injection. Afin d’assurer une protection à long 
terme, il est recommandé d’administrer une dose de 
rappel 6 à 36 mois après la première injection. 

Il est estimé que les anticorps anti-VHA persistent 
plusieurs années (au-delà de 10 ans) après la seconde 
dose (rappel). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce vaccin doit être administré par voie intramusculaire. 
Le site d'injection recommandé est la région du deltoïde. 
Exceptionnellement, le vaccin peut être administré par 
voie sous-cutanée chez des patients ayant une throm- 
bocytopénie ou chez des patients sujets à des hémor- 
ragies. 

Le vaccin ne doit pas être administré dans le muscle 
fessier en raison de la quantité variable de tissu grais- 
seux dans cette région, pouvant être à l'origine d'une 
variabilité de l'efficacité du vaccin. 

Ne pas injecter par voie intravasculaire : s'assurer 
que l'aiguille ne pénètre pas dans un vaisseau sanguin. 
Ne pas injecter par voie intradermique. 


CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active, à l’un des 
excipients, à la néomycine (qui peut être présente 
dans chaque dose à l’état de trace, due à son 
utilisation lors de la fabrication). 
- Hypersensibilité à la suite d’une injection antérieure 
de ce vaccin. 
- La vaccination doit être différée en cas de maladie 
fébrile sévère aiguë. 
[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tous les vaccins injectables, il est recom- 
mandé de disposer d’un traitement médical approprié 
et de surveiller le sujet dans l'éventualité d’une réaction 
anaphylactique suivant l'administration du vaccin. 
Une syncope (évanouissement), en réaction psycho- 
gène à l'injection avec une aiguille, peut survenir après, 
voire avant, toute vaccination, en particulier chez les 
adolescents. Cela peut s'accompagner de plusieurs 
signes neurologiques comme des troubles transitoires 
de la vision, des paresthésies et des mouvements 
tonico-cloniques des membres durant la phase de 
récupération. Il est important que des mesures soient 
mises en place afin d'éviter toute blessure en cas 
d’évanouissement. 
Avaxim 80 U Pédiatrique n'a pas été étudié chez les 
patients présentant une immunité diminuée. 
Un traitement immunosuppresseur ou un état d’immu- 
nodéficience peut induire une diminution de la réponse 
immunitaire au vaccin. Il est alors recommandé d’atten- 
dre la fin du traitement pour vacciner ou de s’assurer 
de la bonne protection du sujet. Néanmoins, la vacci- 
nation de sujets présentant une immunodépression 
chronique, telle qu’une infection par le VIH, est recom- 
mandée bien que la réponse en anticorps puisse être 
limitée. 
Du fait de la durée d’incubation de l'hépatite A, l'infection 
peut être présente mais asymptomatique au moment 
de la vaccination. 
L'effet de l'administration d’Avaxim 80 U Pédiatrique 
pendant la période d’incubation de l'hépatite A n'a pas 
été documenté. 
Dans ce cas, il se peut que la vaccination soit sans effet 
sur le développement de l'hépatite A. 
L'utilisation de ce vaccin chez les sujets ayant une 
atteinte hépatique devra être considérée avec attention, 
aucune étude n'ayant été effectuée chez ces sujets. 
Comme avec tous les vaccins, la vaccination peut ne 
pas générer une réponse protectrice chez certains 
vaccinés. 
Le vaccin ne protège pas contre l'infection provoquée 
par les virus de l'hépatite B, de hépatite C, de l'hépatite E 
ou par d’autres agents pathogènes connus du foie. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'administration simultanée d’immunoglobulines avec 
ce vaccin en deux sites séparés peut être pratiquée. 
Les taux de séroprotection ne sont pas modifiés mais 
les titres d'anticorps peuvent être inférieurs à ceux 
obtenus lorsque ce vaccin est administré isolément. 
En cas d'administration simultanée, ce vaccin ne doit 
pas être mélangé avec d'autres vaccins dans la même 
seringue. Ce vaccin peut être administré simultanément, 
en deux sites séparés avec le rappel des vaccins de 
routine de l'enfant dans sa deuxième année, soit les 
différents vaccins contenant une ou plusieurs des valen- 
ces diphtérie, tétanos, coqueluche (acellulaire ou ger- 
mes entiers), Haemophilus influenza de type b et polio- 
myélite inactivée ou poliomyélite orale. 

Le vaccin peut être administré simultanément, mais en 
deux sites d'injection séparés, avec un vaccin contre la 
rougeole, les oreillons et la rubéole. 











Ce vaccin peut être utilisé en rappel chez les sujets 
ayant reçu une primovaccination avec un autre vaccin 
inactivé contre l'hépatite A. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du vaccin contre l'hépatite A 
orsqu'il est administré pendant la grossesse. 

Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser ce vaccin pendant la grossesse, sauf en situation 
de risque de contamination important. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation de ce vaccin est possible au cours de 
allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont issus des études cliniques 

et de l'expérience après commercialisation dans le 

monde. 

Dans chaque classe de système d'organes, les effets 

sont classés par fréquence, les réactions les plus 

fréquentes en premier, selon la convention suivante : 

très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, <1/10); 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) y compris des cas 

isolés. 

Études cliniques : 

Au cours des études cliniques, plus de 3500 enfants 

âgés de 12 mois à 15 ans ont été vaccinés avec ce 

vaccin (environ 7000 doses administrées). 

Tous les effets indésirables ont été modérés et limités 

aux premiers jours suivant la vaccination avec régres- 

sion spontanée. Des réactions ont été plus rarement 

rapportées après administration de la dose de rappel 

qu'après la première dose. 

Cependant, comme pour toute spécialité pharmaceu- 

tique, il se peut que des effets indésirables plus rares 

soient rapportés lors d’une utilisation plus étendue du 

vaccin. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : diminution de l’appétit. 

Affections psychiatriques 

- Fréquent : irritabilité, insomnies. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleurs abdominales, diarrhées, nausées, 
vomissements. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgies, myalgies. 

Troubles généraux et anomalie au site d'administration : 

- Fréquent : réactions locales au point d'injection, telles 
que douleur, rougeur, œdème ou induration, fièvre, 
asthénie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : rash, urticaire. 

Expérience après commercialisation : 

Basé sur des déclarations spontanées, les effets indési- 

rables suivants ont été également rapportés pendant la 

commercialisation d’Avaxim 80 U Pédiatrique. Ces 

effets ont été rapportés très rarement. Cependant, 

l'incidence exacte n’est pas connue (elle ne peut pas 

être estimée à partir des données disponibles). 

Affections du système nerveux : 

- Syncope vasovagale en réponse à l'injection. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 


Il est improbable qu’un surdosage provoque un effet 
nocif. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : J07BC02). 

Ce vaccin est préparé à partir du virus de l'hépatite A 
cultivé, récolté et inactivé par le formaldéhyde. 

Il confère une immunité vis-à-vis du virus de l'hépatite A 
en induisant des titres d'anticorps plus durables et plus 
élevés que ceux obtenus après une immunisation pas- 
sive par des immunoglobulines. Ce vaccin confère 
des titres d'anticorps protecteurs vis-à-vis du virus de 
l'hépatite A (> 20 mUl/ml) dans les deux semaines 
suivant l'injection chez plus de 95 % des sujets et chez 
100 % des sujets avant administration de la dose de 
rappel. 

L'immunité persiste 6 à 36 mois et est renforcée par 
une dose de rappel. 

La persistance à long terme d’un niveau protecteur des 
anticorps contre le virus hépatite A après une seconde 
dose (rappel) d'Avaxim 80 U Pédiatrique n’est actuel- 
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ement pas établie. Toutefois, les données disponibles 
suggèrent que les anticorps contre le virus hépatite A 
persistent au-delà de 10 ans après la seconde dose, 
chez les personnes saines. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie aiguë, toxicologie en adminis- 
tration répétée, tolérance locale et hypersensibilité n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8 °C) et à 
"abri de la lumière. Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Agiter avant l'injection pour obtenir une suspension 
homogène. 

Le vaccin doit être inspecté visuellement avant l’adminis- 
tration pour vérifier absence de particules étrangères. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400922459585 (2001, RCP rév 28.01.16) ser 
préremplie + 2 aiguilles séparées. 
3400935677242 (2001, RCP rév 28.01.16) ser 
préremplie + 1 aiguille attachée. 
Prix: 15,24€ (1 seringue préremplie + 2 aiguilles séparées). 
15,24 € (1 seringue préremplie + 1 aiguille attachée). 
Remb Séc soc à 65 % dans les populations suivantes : 
- patients atteints de mucoviscidose (la prévention des 
hépatites est essentielle chez ces patients à risque 
de complications hépatiques) ; 
- patients atteints d’hépatopathies chroniques actives, 
notamment dues aux virus des hépatites B et C. 
Collect. 
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AVENA SATIVA TEINTURE MÈRE 
WELEDA 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable en gouttes : Flacon de 60 ml, muni 
d'un compte-gouttes. 


COMPOSITION 
Avena sativa, teinture mère. 
Excipients : eau purifiée, éthanol à 96 % v/v. 


DC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique, réservé à l'adulte et 
’enfant de plus de 12 ans, traditionnellement utilisé 
dans les troubles du sommeil, notamment par suite de 
surmenage nerveux, ainsi que dans les cas d’asthénie 
passagère. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Médicament réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 

12 ans : 

- Asthénie : 20 gouttes, 3 fois par jour. 

- Troubles du sommeil : 20 gouttes, 3 fois par jour, et 
40 gouttes au coucher. 

Voie orale. 

Espacer les prises dès l'amélioration et cesser les prises 

dès la disparition des symptômes. 

Le traitement ne devra pas dépasser un mois. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Enfant de moins de 12 ans. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient de l'éthanol : 45 % v/v, c'est- 
à-dire 0,4 g d'alcool par unité de prise (20 gouttes). 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez les 
sujets alcooliques et doit être prise en compte chez les 
femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes 
à haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les 
épileptiques. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Comme tout produit actif, ce médicament peut entraîner 
chez certaines personnes des effets plus ou moins 
gênants, notamment une allergie nécessitant l'arrêt du 
traitement. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Médicament homéopathique. 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Lors de la première utilisation, dévisser à fond le 
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bouchon de façon à faire céder la bague d'’inviolabilité. 
Celle-ci reste fixée au col du flacon. 
Prélever le nombre de gouttes de teinture mère corres- 
pondant à la posologie indiquée à l’aide du compte- 
gouttes. 
Bien refermer le flacon, par vissage du bouchon sur son 
pas de vis après usage. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939560410 (2009, RCP rév 17.09.12). 
Non remb Séc soc. 
WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 





AVLOCARDYL voie orale 


propranolol chlorhydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antiarythmiques 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance coronarienne 
e Gastro-Entéro-Hépatologie / Cirrnose 

e Neurologie / Algie vasculaire de la face 

e Neurologie / Antimigraineux 





AVLOCARDYL LP voie orale 


propranolol chlorhydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antiarythmiques 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance coronarienne 
e Gastro-Entéro-Hépatologie / Cirrnose 

e Neurologie / Antimigraineux 





AVODART 


dutastéride 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle à 0,5 mg (opaque, de forme oblongue ; 
marquée « GX CE2 » ; jaune) : Boîte de 30, sous pla- 
quettes opaques. 


COMPOSITION 


Dutastéride (DCI) … ce 0,5 mg 
Excipients : mono et diglycérides d'acides caprylique/ 
caprique, butylhydroxytoluène (E 321). Enveloppe de la 
capsule : gélatine, glycérol, dioxyde de titane (E 171), 
oxyde de fer jaune (E 172), triglycérides à chaînes 
moyennes, lécithine (peut contenir de l'huile de soja). 
Composition de l'encre d'impression rouge : oxyde de 
fer rouge (E 172) comme colorant, acétophtalate de 
polyvinyle, propylène glycol et macrogol 400. 

Excipient à effet notoire : chaque capsule contient de la 
lécithine (qui peut contenir de l'huile de soja). 


INDICATIONS 

- Traitement des symptômes modérés à sévères de 
l’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP). 

- Réduction du risque de rétention aiguë d'urine (RAU) 
et de chirurgie chez les patients ayant des symptômes 
modérés à sévères de l'HBP. 

Pour les informations sur les effets du traitement et les 

populations étudiées au cours des essais cliniques, 

cf Pharmacodynamie. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Avodart peut être administré seul ou en association 
avec l’alphabloquant tamsulosine (0,4 mg) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables, Phar- 
macodynamie. 

Adultes (incluant les patients âgés) : 

La posologie recommandée d’Avodart est d'une cap- 
sule (0,5 mg) par jour par voie orale. 

Les capsules doivent être avalées entières, et ne doivent 
pas être mâchées ou ouvertes car le contact avec le 
contenu de la capsule peut entraîner une irritation de la 
muqueuse oropharyngée. Les capsules peuvent être 
prises au cours ou en dehors des repas. 

Même si une amélioration rapide peut être constatée, 
un traitement d'au moins 6 mois peut être nécessaire 
pour obtenir une réponse optimale. 

Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie chez les 
patients âgés. 

CT : 0,66 €. 

Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique du dutastéride n’a pas été étu- 
diée chez l’insuffisant rénal. Toutefois, il n’est pas 
nécessaire de prévoir une adaptation de la posologie 
chez les insuffisants rénaux (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique du dutastéride n’a pas été étu- 
diée chez l’insuffisant hépatique, ainsi des précautions 
doivent être prises chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique légère à modérée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
sévère, l'utilisation du dutastéride est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 
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[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Avodart est contre-indiqué chez : 

- les femmes, les enfants et les adolescents (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement) ; 

- les patients ayant une hypersensibilité au dutastéride, 
aux autres inhibiteurs de la 5-alpha-réductase, au 
soja, à la cacahuète ou à l’un des excipients men- 
tionnés à la rubrique Composition ; 

- les patients ayant une insuffisance hépatique sévère. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une association thérapeutique doit être prescrite après 
une évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque du 
fait d'une augmentation possible d’effets indésirables 
(incluant l'insuffisance cardiaque) et ceci après avoir 
envisagé les autres alternatives, y compris les mono- 
thérapies (cf Posologie/Mode d'administration). 
Cancer de la prostate et tumeurs de haut grade : 
L'étude REDUCE, essai sur 4 ans, multicentrique, ran- 
domisé, en double aveugle et contrôlé versus placebo 
visait à étudier l'effet du dutastéride à un dosage de 
0,5 mg par jour chez des patients ayant un risque élevé 
de cancer de la prostate (incluant des hommes de 50 à 
75 ans avec un taux de PSA compris entre 2,5 et 
10 ng/ml et une biopsie de la prostate négative 6 mois 
avant l'inclusion dans l'étude). Les résultats de l’étude 
ont montré une incidence plus élevée de cancer de la 
prostate avec un score de Gleason de 8-10 chez les 
hommes traités par dutastéride (n = 29, 0,9 %) en 
comparaison à ceux prenant un placebo (n = 19, 0,6 %). 
La relation entre le dutastéride et les cancers de la 
prostate avec un score de Gleason de 8-10 n'est pas 
clairement établie. En conséquence, les hommes traités 
par Avodart doivent faire l’objet d'une évaluation régu- 
lière concernant le cancer de la prostate (cf Pharmaco- 
dynamie). 

Antigène spécifique de prostate (PSA) : 

Le taux sérique d’antigène spécifique de la prostate 
(PSA) est un examen important dans le dépistage du 
cancer de la prostate. Après 6 mois de traitement, 
Avodart entraîne une diminution des taux sériques 
moyens de PSA d'environ 50 %. 

Un nouveau dosage de référence du PSA doit être 
effectué après 6 mois de traitement chez les patients 
recevant Avodart. II est recommandé par la suite de 
surveiller régulièrement les valeurs de PSA. Au cours 
d'un traitement par Avodart, toute augmentation confir- 
mée du taux de PSA par rapport à sa valeur la plus 
basse peut signaler la présence d’un cancer de la 
prostate ou être due à une non-observance du traite- 
ment par Avodart. Cette augmentation doit être inter- 
prétée avec attention, même si ces valeurs restent dans 
la normale pour des hommes ne prenant pas un inhi- 
biteur de la 5-alpha réductase (cf Pharmacodynamie). 
Pour interpréter une valeur de PSA chez un patient 
recevant Avodart, il faut rechercher les valeurs antérieu- 
res de PSA afin d'effectuer une comparaison. 

Le traitement par Avodart n'interfère pas avec l’utili- 
sation du PSA comme outil d'aide au diagnostic du 
cancer de la prostate une fois qu’une nouvelle valeur 
de base a été établie. 

Le taux sérique de PSA total revient à son niveau de 
base dans les 6 mois après l’arrêt du traitement. Le 
rapport PSA libre sur PSA total reste constant même 
pendant le traitement par Avodart. Si le clinicien choisit 
d'utiliser le pourcentage de PSA libre comme outil de 
dépistage du cancer de la prostate chez les hommes 
traités par Avodart, aucun ajustement de cette valeur 
n'apparaît nécessaire. 

Un toucher rectal ainsi que d’autres examens pour le 
dépistage du cancer de la prostate doivent être effec- 
tués, chez les patients, avant de commencer tout 
traitement par Avodart et périodiquement par la suite. 
Évènements indésirables cardiovasculaires : 

Dans deux études cliniques d’une durée de 4 ans, linci- 
dence de l'insuffisance cardiaque (un terme composite 
d'événements rapportés, essentiellement insuffisance 
cardiaque et insuffisance cardiaque congestive) était 
légèrement plus élevée chez les sujets prenant l’asso- 
ciation Avodart et un alphabloquant, principalement la 
tamsulosine, que chez les sujets ne prenant pas l’asso- 
ciation. Cependant, l'incidence de l'insuffisance cardia- 
que dans ces études était plus faible dans tous les 
groupes de traitement actif en comparaison avec le 
groupe placebo, et d’autres données disponibles pour 
le dutastéride ou des alphabloquants ne permettent pas 
de conclure à une augmentation des risques cardiovas- 
culaires (voir aussi Pharmacodynamie). 

Cancer du sein : 

Des cas de cancer du sein ont été rarement rapportés 
chez des hommes prenant du dutastéride dans des 
essais cliniques et après sa commercialisation. Cepen- 
dant des études épidémiologiques n'ont pas montré 
d'augmentation du risque de survenue du cancer du 
sein chez l’homme traité par des inhibiteurs de la 5-alpha 
réductase (cf Pharmacodynamie). Les médecins doivent 
demander à leurs patients de rapporter rapidement tout 
changement au niveau de leur tissu mammaire comme 
par exemple l'apparition d’une grosseur ou la survenue 
d’un écoulement au niveau du mamelon. 

Capsules endommagées : 

Comme le dutastéride est absorbé au niveau cutané, 
les femmes, les enfants et les adolescents doivent éviter 
tout contact avec des capsules endommagées (cf Fer- 








tilité/Grossesse/Allaitement). En cas de contact avec 
des capsules endommagées, la zone de contact doit 
être immédiatement lavée à l’eau et au savon. 
Insuffisance hépatique : 

Le dutastéride n’a pas été étudié chez les patients 
souffrant de troubles hépatiques. Il est nécessaire d’être 
prudent lors de l'administration du dutastéride chez un 
patient présentant une insuffisance hépatique légère à 
modérée (cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications, Pharmacocinétique). 


DC| INTERACTIONS 

Pour les informations concernant la diminution des taux 
sériques de PSA durant le traitement par dutastéride et 
es conseils concernant la détection du cancer de la 
prostate (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effets d’autres médicaments sur la pharmacociné- 
tique du dutastéride : 

Utilisation avec des inhibiteurs du CYP3A4 et/ou de la 
glycoprotéine P : 

Le dutastéride est principalement éliminé par méta- 
bolisme. Des études in vitro indiquent que ce méta- 
bolisme est catalysé par les CYP3A4 et CYP3A5. 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec de 
puissants inhibiteurs du CYP3A4. Cependant, dans une 
étude pharmacocinétique de population, les concentra- 
tions sériques du dutastéride étaient, en moyenne, de 
1,6 à 1,8 fois plus importantes chez un petit nombre 
de patients traités de manière concomitante, respecti- 
vement par vérapamil ou par diltiazem (inhibiteurs 
modérés du CYP3A4 et inhibiteurs de la glycoprotéine P) 
que chez les autres patients. 

L'association au long cours du dutastéride avec des 
médicaments inhibiteurs puissants de l’enzyme 
CYP3A4 (par exemple ritonavir, indinavir, néfazodone, 
itraconazole, kétoconazole administrés par voie orale) 
peut augmenter les concentrations sériques du duta- 
stéride. 

Une inhibition plus importante de la 5-alpha réductase 
suite à une augmentation de l'exposition au dutastéride 
est peu probable. 

Cependant, une diminution de la fréquence d’adminis- 
tration du dutastéride peut être envisagée en cas de 
survenue d'effet indésirable. Il faut noter qu’en cas 
d’inhibition enzymatique, la longue demi-vie peut être 
encore augmentée, et plus de 6 mois de traitement 
concomitant peuvent être nécessaires pour atteindre 
un nouvel état d'équilibre. L'administration de 12 g de 
cholestyramine 1 heure après une dose unique de 5 mg 
de dutastéride n'a pas modifié la pharmacocinétique du 
dutastéride. 

Effets du dutastéride sur la pharmacocinétique 
d’autres médicaments : 

Le dutastéride n'a pas d'effet sur la pharmacocinétique 
de la warfarine ou de la digoxine. Ceci indique que le 
dutastéride n'inhibe/n’induit pas le CYP2C9 ou la glyco- 
protéine P. Des études d'interaction in vitro montrent 
que le dutastéride n’inhibe pas les enzymes CYP1A2, 
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP3A4. 

Dans une petite étude (n = 24) d'une durée de 2 semai- 
nes, chez un homme sain, le dutastéride (0,5 mg/jour) 
na pas eu d'effet sur la pharmacocinétique de la 
tamsulosine ou de la térazosine. Il n’y avait également 
pas de signe indiquant une interaction pharmacodyna- 
mique dans cette étude. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Avodart est contre-indiqué chez la femme. 
GROSSESSE : 

Comme avec les autres inhibiteurs de la 5-alpha réduc- 
tase, le dutastéride inhibe la conversion de la testo- 
stérone en dihydrotestostérone, et peut, s’il est admi- 
nistré à une femme enceinte portant un fœtus mâle, 
inhiber le développement des organes génitaux externes 
de ce fœtus (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
De faibles quantités de dutastéride ont été retrouvées 
dans le sperme des sujets recevant une dose de 0,5 mg 
par jour d’Avodart. 

On ne sait pas si un fœtus mâle est affecté lorsque sa 
mère est exposée au dutastéride contenu dans le 
sperme d’un patient traité (le risque étant plus grand 
pendant les 16 premières semaines de grossesse). 
Comme avec tous les inhibiteurs de la 5-alpha réduc- 
tase, il est recommandé que le patient utilise un préser- 
vatif si sa partenaire est, ou peut être, potentiellement 
enceinte. 

Pour les informations sur les données précliniques, 
cf Sécurité préclinique. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du dutastéride dans le lait maternel n'est 
pas connu. 

FERTILITÉ : 

Le dutastéride peut modifier les caractéristiques du 
sperme (réduction du nombre de spermatozoïdes, du 
volume de l'éjaculat et de la mobilité des spermato- 
zoïdes) chez l’homme sain (cf Pharmacodynamie). La 
possibilité d'une diminution de la fertilité masculine ne 
peut être exclue. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Étant donné les propriétés pharmacodynamiques du 
dutastéride, le traitement par le dutastéride n'a pas 
d'effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 












































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Avodart en monothérapie : 

Environ 19 % des 2167 patients qui ont reçu du 
dutastéride dans les essais contrôlés de phase Ill versus 
placebo sur 2 ans ont développé des effets indésirables 
durant la première année de traitement. La majorité des 
effets étaient légers à modérés et concernaient le 
système reproducteur. Aucune modification du profil de 
tolérance n’est apparue au cours de l'extension en 
ouvert sur 2 ans supplémentaires des études cliniques. 
Le tableau suivant décrit les effets indésirables rappor- 
tés lors des essais cliniques contrôlés et après commer- 
cialisation. 

Les effets indésirables listés, rapportés au cours des 
essais cliniques ont été jugés par les investigateurs 
comme étant liés au traitement (avec une incidence 
supérieure ou égale à 1 %), avec une incidence plus 
élevée chez les patients traités par dutastéride que chez 
les patients sous placebo pendant la première année 
de traitement. L'incidence des effets indésirables rap- 
portés après commercialisation n'est pas connue car 
elle correspond à un taux estimé issu des notifications 
spontanées plutôt qu’à une incidence réelle. 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 
et < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) : indéterminée (ne 
peut être estimée à partir des données disponibles). 
















































































Systè Incidence de l'effet indésirable 
ystème Dau; À 
Effet indésirable rapporté au cours 
organe SE 
des essais cliniques 
Incidence Incidence 
pendant pendant 
la année la 2° année 
detraitement | de traitement 
(n = 2167) (n= 1744) 
Impuissance * 60% 17% 
s Modification 
Affections (diminution) 37% 06% 
des organes de delalibido* 
reproduction 
etdusein Troubles 18% 05% 
del'éjaculation* ý i 
Affections du sein ** 13% 13% 
Incidence de l'effet indésirable 
rapporté après commercialisation 
Réactions 
Affections allergiques incluant 
dusystème rash, prurit, urticaire, ndéterminée 
immunitaire œdèmes localisés 
etangio-ædème 
Affections á PEA 
ae Humeur dépressive ndéterminée 
psychiatriques 
Affections Alopécie 
delapeau (principalement Bani 
etdutissu une perte des poils), eufréquent 
sous-cutané hypertrichose 
Affections 
Douleur 
des organes de TE 
k etgonflement ndéterminée 
reproduction naa 
À testiculaire 
etdusein 
* Ces événements indésirables sexuels sont associés au 
traitement par le dutastéride (incluant la monothérapie et 
’association à la tamsulosine). Ces événements indésirables 


peuvent persister après l'arrêt du traitement. Le rôle du 
dutastéride dans cette persistance est inconnu. 

* Incluant tension mammaire et gonflement mammaire. 
Avodart en association avec l’alphabloquant tamsu- 
losine : 

Les données issues de l'étude CombAT sur 4 ans, 
comparant le dutastéride 0,5 mg seul (n = 1623), la 
tamsulosine 0,4 mg seule (n = 1611) administrés une 
fois par jour et en association (n = 1610) ont montré 
que l'incidence des effets indésirables liés au traitement, 
selon l’investigateur, pendant la première, la deuxième 
la troisième et la quatrième année de traitement était 
respectivement de 22 %, 6 %, 4 % et 2 % pour 
l’association dutastéride/tamsulosine, 15 %, 6 %, 3 % 
et 2 % pour le dutastéride en monothérapie, et 13 %, 
5 %, 2 % et 2 % pour la tamsulosine en monothérapie. 
L'incidence plus élevée des effets indésirables dans le 
groupe association durant la première année de traite- 
ment était due à une incidence plus élevée des affections 
des organes de reproduction, plus particulièrement des 
troubles de l’éjaculation. 

Les effets indésirables suivants liés au traitement (selon 
l'investigateur) ont été rapportés avec une incidence 
supérieure ou égale à 1 % pendant la première année 
de traitement de l'étude CombAT. L'incidence des effets 
indésirables durant les quatre années de traitement est 
présentée dans le tableau ci-dessous : 





Système classe organe Incidence pendant la période de traitement 


Effets indésirables 








Année 1 | Année2 | Année3 | Année3 
Association * (n) (n=1610) | (n=1428) | (n=1283) | (n=1200) 
Dutastéride (n=1623) | (n=1464) | (n=1325) | (n=1200) 
Tamsulosine (n=1611) | (n=1468) | (n=1281) | n=1112) 





Affections du systèmenerveux 





Sensations vertigineuses : 


- Association * 14% 0,1% <01% 02% 
- Dutastéride 07% 0,1% | <01% | <01% 
- Tamsulosine 13% 04% <01% 0% 















































Affections cardiaques 

Insuffisance cardiaque 

(terme composite **): 

- Association * 02% 04% 02% 02% 
- Dutastéride <01% | 01% | <01% 0% 
- Tamsulosine 0,1% <01% 04% 02% 
Affections des organes de reproduction et du sein, affection psychiatriques, 
investigations 

Impuissance ***: 

- Association * 6,3% 18% 09% 04% 
- Dutastéride 51% 6% 06% 03% 
- Tamsulosine 3,3% 0% 0,6% 1,1% 
Modification (diminution) 

delalibido***: 

- Association * 5,3% 08% 02% 0% 
- Dutastéride 38% 0% 02% 0% 
- Tamsulosine 25% 0,7% 02% <01% 
Troubles de 

l'éjaculation ***: 

- Association * 9,0% 0% 0,5% <0,1% 
- Dutastéride 15% 05% 02% 03% 
- Tamsulosine 27% 05% 02% 0,3% 
Affectionsdusein****: 

- Association * 21% 08% 09% 0,6% 
- Dutastéride 17% 12% 0,5% 0,7% 
- Tamsulosine 08% 04% 02% 0% 
































* Association = dutastéride 0,5 mg une fois par jour et 
tamsulosine 0,4 mg une fois par jour. 

** Le terme composite de l'insuffisance cardiaque comprend 
insuffisance cardiaque congestive, l'insuffisance cardia- 
que, l'insuffisance ventriculaire gauche, l'insuffisance car- 
diaque aiguë, le choc cardiogénique, l'insuffisance ventri- 
culaire gauche aiguë, l'insuffisance ventriculaire droite, 
insuffisance ventriculaire droite aiguë, l'insuffisance ventri- 
culaire, l'insuffisance cardiopulmonaire et la cardiomyo- 
pathie congestive. 

*** Ces événements indésirables sexuels sont associés au 
traitement par le dutastéride (incluant la monothérapie et 
‘association à la tamsulosine). Ces événements indésirables 
peuvent persister après l'arrêt du traitement. Le rôle du 
dutastéride dans cette persistance est inconnu. 

*#*#* Incluant tension mammaire et gonflement mammaire. 
Autres données : 

Une incidence plus élevée des cancers de la prostate 
avec un score de Gleason de 8 à 10 a été observée 
dans l'étude REDUCE chez les hommes traités par duta- 
stéride en comparaison à ceux sous placebo (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Il n'a pas été établi si l'effet du dutastéride sur la 
réduction du volume de la prostate ou si des facteurs 
liés à l'étude ont eu un impact sur les résultats de cette 
étude. 

L’effet suivant a été rapporté dans les essais cliniques 
et en post commercialisation : cancer du sein chez 
l’homme (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Lors des études avec Avodart effectuées auprès de 
volontaires sains, des doses quotidiennes uniques de 
dutastéride allant jusqu’à 40 mg/jour (80 fois la dose 
thérapeutique) ont été administrées pendant 7 jours 
sans problème significatif de tolérance. Dans les études 
cliniques, des doses quotidiennes de 5 mg ont été 
administrées aux sujets pendant 6 mois sans autres 
effets indésirables que ceux observés aux doses théra- 
peutiques de 0,5 mg. 

Il n'existe pas d'antidote spécifique d’Avodart, par 
conséquent, en cas de suspicion de surdosage, un 
traitement symptomatique et de soutien approprié doit 
être administré. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de la 
5-alpha-testostérone réductase (code ATC : GO4CB02). 
Le dutastéride diminue les taux circulants de dihydro- 
testostérone (DHT) en inhibant les isoenzymes de type 1 
et de type 2 de la 5-alpha réductase, responsables de 
la transformation de la testostérone en DHT. 

Avodart en monothérapie : 

Effets sur DHT/testostérone : 

L’effet de prises quotidiennes d’Avodart sur la réduction 
de DHT est dose-dépendant ; il est observé en 1 à 
2 semaines (respectivement 85 % et 90 % de réduction). 
Chez les patients atteints d'HBP traités par le duta- 
stéride à 0,5 mg/jour, la réduction médiane des concen- 
trations sériques de DHT est de 94 % à 1 an et de 93 % 
à 2 ans, et l'augmentation médiane des concentrations 
sériques de testostérone est de 19 % à 1 et 2 ans. 
Effets sur le volume prostatique : 

Une réduction significative du volume prostatique a été 
décelée dès 1 mois après la mise en route du traitement 
et cette réduction s’est poursuivie jusqu'au 24° mois 
(p < 0,001). Avodart a entraîné une réduction moyenne 











du volume prostatique total de 23,6 % au 12° mois 
(d’une valeur de base de 54,9 ml à 42,1 ml), comparée 
à une réduction moyenne de 0,5 % dans le groupe 
placebo (de 54,0 mi à 53,7 ml). 

Des réductions significatives (p < 0,001) du volume de 
la zone transitionnelle prostatique se sont produites dès 
le premier mois et jusqu’au 24° mois avec une réduction 
moyenne de volume de la zone transitionnelle pros- 
tatique de 17,8 % dans le groupe Avodart (de 26,8 ml 
en valeur de base à 21,4 ml), comparée à une augmen- 
tation moyenne de 7,9 % dans le groupe placebo (de 
26,8 ml à 27,5 ml) au 12° mois. La réduction du volume 
prostatique observée pendant le traitement en double 
aveugle sur les 2 premières années s’est maintenue 
pendant l'extension en ouvert des études sur 2 années 
supplémentaires. La réduction du volume prostatique 
s'accompagne de l'amélioration des symptômes et de 
la réduction du risque de rétention aiguë d'urine et de 
la chirurgie en rapport avec l'HBP. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Le traitement par Avodart 0,5 mg/jour ou par placebo a 
été évalué chez 4325 sujets masculins avec des symp- 
tômes d'HBP modérés à sévères qui avaient des pros- 
tates > 30 ml et un taux sérique de PSA compris entre 
1,5 et 10 ng/ml dans 3 principales études multicen- 
triques internationales d'efficacité menées sur 2 ans en 
double aveugle et contrôlées versus placebo. Les étu- 
des ont été poursuivies en ouvert jusqu'à 4 ans, tous 
les patients ont été mis sous dutastéride à la même 
dose de 0,5 mg. Trente sept pour cent des patients 
initialement randomisés dans le groupe placebo, et 40 % 
des patients randomisés dans le groupe dutastéride 
sont restés dans l'étude à 4 ans. La majorité (71 %) des 
2340 patients de l'extension en ouvert a poursuivi le 
traitement pendant les 2 années supplémentaires. 

Les paramètres cliniques les plus importants étaient le 
questionnaire AUA-SI (American Urological Association 
Symptom Index), le débit urinaire maximum (Qmax) et 
l'incidence de rétention aiguë d'urine et de chirurgie en 
rapport avec l'HBP. 

L'AUA-SI est un questionnaire de sept items sur les 
symptômes liés à HBP dont le score maximal est de 
35. 

Au début des études, les patients avaient un score 
moyen d'environ 17. Après 6 mois, 1 et 2 ans de 
traitement, le groupe placebo avait une amélioration 
moyenne respectivement de 2,5, 2,5 et 2,3 points, alors 
que le groupe Avodart avait une amélioration respecti- 
vement de 3,2, 8,8 et 4,5 points. Les différences 
entre les groupes étaient statistiquement significatives. 
L'amélioration de l'AUA-SI observée lors du traitement 
en double aveugle des 2 premières années s’est main- 
tenue pendant l'extension en ouvert des études sur 2 
années supplémentaires. 

Qmax (débit urinaire maximum) : 

La valeur de base moyenne du Qmax lors des études 
était d'environ 10 ml/sec (Qmax normal > 15 ml/sec). 
Après 1 et 2 ans de traitement, le débit urinaire dans le 
groupe placebo avait augmenté respectivement de 
0,8 ml/sec et 0,9 ml/sec, et respectivement de 1,7 ml/sec 
et 2,0 ml/sec dans le groupe Avodart. La différence était 
statistiquement significative entre les 2 groupes du 1° 
au 24° mois. L'augmentation du débit urinaire maximum 
observée lors du traitement en double aveugle des 
2 premières années s’est maintenue pendant l'extension 
en ouvert des études sur 2 années supplémentaires. 
Rétention aiguë d'urine et intervention chirurgicale : 
Après 2 ans de traitement, l'incidence de la rétention 
aiguë d'urine est de 4,2 % dans le groupe placebo et 
de 1,8 % dans le groupe Avodart (diminution du risque 
de 57 %). Cette différence est statistiquement signifi- 
cative et signifie que 42 patients (IC 95 % [30-73]) 
doivent être traités pendant 2 ans pour éviter un cas de 
rétention aiguë d'urine. 

L’incidence de la chirurgie liée à l'HBP après 2 ans de 
traitement est de 4,1 % dans le groupe placebo et de 
2,2 % dans le groupe Avodart (diminution du risque de 
48 %). Cette différence est statistiquement significative 
et signifie que 51 patients (IC 95 % [33-109]) doivent 
être traités pendant 2 ans pour éviter une intervention 
chirurgicale. 

Distribution des cheveux : 

L'effet du dutastéride sur la distribution des cheveux 
n’a pas été formellement étudié pendant le programme 
d’études de phase III. Cependant, les inhibiteurs de la 
5-alpha réductase peuvent réduire la perte des cheveux 
et peuvent induire la repousse des cheveux chez les 
sujets avec une alopécie de type masculin (alopécie 
androgénique masculine). 

Fonction thyroïdienne : 

La fonction thyroïdienne a été évaluée dans une étude 
sur un an chez le volontaire sain. Les taux de thyroxine 
libre ont été stables sous traitement par dutastéride, 
mais les taux de TSH ont légèrement augmenté (de 
0,4 MCIU/ml) comparés au placebo à l'issue de l’année 
de traitement. Cependant, comme les taux de TSH 
ont été variables, les écarts médians de TSH 
(1,4-1,9 MCIU/mI) sont restés dans les limites de la 
normale (0,5-5/6 MCIU/mi), les taux de thyroxine libre 
ont été stables dans les limites de la normale et similaires 
pour le placebo et le dutastéride ; les changements sur 
la TSH n'ont pas été considérés comme cliniquement 
significatifs. Dans toutes les études cliniques, il n’a pas 





été mis en évidence d’altération de la fonction thyroï- 
dienne par le dutastéride. 

Cancer du sein : 

Au cours des essais cliniques d’une durée de 2 ans, qui 
correspondent à une exposition de 3374 patient- 
années, ainsi que dans la phase d'extension de 2 ans 
en ouvert, il y a eu 2 cas de cancer du sein chez les 
patients traités par dutastéride et 1 cas chez un patient 
qui a reçu le placebo. Dans les essais cliniques d’une 
durée de 4 ans, CombAT et REDUCE, pour lesquels 
l'exposition totale a été de 17 489 patient-années au 
dutastéride et 5027 patient-années pour l'association 
dutastéride et tamsulosine, aucun cas de cancer du 
sein n'a été rapporté quel que soit le groupe de 
traitement. 

Deux études épidémiologiques cas-témoins menées à 
partir de résultats provenant de bases de données de 
santé n’ont pas montré d'augmentation du risque de 
développer un cancer du sein chez l’homme traité par 
inhibiteurs de la 5-alpha réductase ; l’une était conduite 
aux États-Unis (n = 339 cas de cancer du sein et 
n = 6780 contrôles) et l’autre au Royaume-Uni (n = 398 
cas de cancer du sein et n = 3930 contrôles) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Les résultats de la 
1° étude n'ont pas permis d'identifier une corrélation 
en faveur entre l’utilisation des inhibiteurs de la 5-alpha 
réductase et la survenue du cancer du sein chez 
Phomme (risque relatif de 0,70 ; IC 95 % : 0,34-1,45, 
pour une utilisation > 1 année avant le diagnostic de 
cancer du sein en comparaison avec une utilisation 
< 1 année). Dans la 2% étude, l’odds ratio estimé du 
cancer du sein chez l'homme associé à un traitement 
par inhibiteurs de la 5-alpha réductase en comparaison 
à la non-utilisation d’inhibiteurs de la 5-alpha réductase 
était de 1,08 ; IC 95 % : 0,62-1,87. 

Aucune relation causale entre la survenue du cancer du 
sein chez l’homme et une utilisation à long terme du 
dutastéride n’a été établie. 

Effets sur la fertilité masculine : 

Les effets du dutastéride à la posologie de 0,5 mg/jour 
sur les caractéristiques du sperme ont été évalués chez 
des volontaires sains âgés de 18 à 52 ans (n = 27 sous 
dutastéride, n = 23 sous placebo) pendant 52 semaines 
de traitement et 24 semaines de suivi après l'arrêt du 
traitement. 

A la 52° semaine, les pourcentages moyens de réduction 
par rapport aux valeurs initiales, du nombre total de 
spermatozoïdes, du volume de l'éjaculat et de la mobilité 
des spermatozoïdes étaient respectivement de 23 %, 
26 % et 18 % dans le groupe dutastéride par rapport au 
groupe placebo. La concentration et la morphologie des 
spermatozoïdes étaient inchangées. 

Après 24 semaines de suivi, une diminution moyenne 
du nombre total de spermatozoïdes de 23 %, par rapport 
aux valeurs initiales, persistait dans le groupe duta- 
stéride. 

Alors que les valeurs moyennes de tous les paramètres 
étudiés du sperme restaient dans les valeurs normales 
à tout moment et n’atteignaient pas les critères prédé- 
finis d’un changement cliniquement significatif (30 %), 
2 sujets sous dutastéride ont présenté à la 52° semaine 
une diminution du nombre de spermatozoïdes supé- 
rieure à 90 % par rapport à la valeur initiale, avec une 
récupération partielle à la 24° semaine de suivi. 

La possibilité d’une diminution de la fertilité masculine 
ne peut être exclue. 

Avodart en association avec l’alphabloquant tamsu- 
losine : 

Les traitements par Avodart 0,5 mg/j (n = 1623), tamsu- 
losine 0,4 mg/j (n = 1611) ou l’association Avodart 0,5 mg 
+ tamsulosine 0,4 mg (n = 1610) ont été évalués chez 
des hommes ayant des symptômes d'HBP modérés à 
sévères, avec un volume prostatique > 30 ml et un taux 
de PSA compris entre 1,5 et 10 ng/ml dans une étude 
multicentrique, internationale, randomisée, en double 
aveugle, en groupes parallèles (étude CombAT). Environ 
53 % des sujets avaient déjà été traités par un inhibiteur 
de la 5-alpha réductase ou par un alphabloquant. Le 
critère principal d'efficacité pendant les deux premières 
années de traitement était la modification du score 
international des symptômes de la prostate (IPSS). 
L'IPSS est un score basé sur 8 items issus du ques- 
tionnaire AUA-SI avec une question supplémentaire sur 
la qualité de vie. 

Les critères secondaires d'efficacité pendant les 2 pre- 
mières années de traitement comprenaient le débit 
urinaire maximum (Qmax) et le volume prostatique. 

Le score d'IPSS était significatif au 3° mois avec 
l'association en comparaison à Avodart seul et au 
9° mois en comparaison à la tamsulosine. 

A partir du 6° mois, la valeur du Qmax était significative 
avec l'association en comparaison à Avodart et à la 
tamsulosine. 

Le critère principal d'efficacité à 4 ans de traitement 
était le délai de survenue d'un premier épisode de 
rétention aiguë d’urine (RAU) ou d’une chirurgie liée à 
l'HBP. 

Après 4 ans de traitement, l'association a significati- 
vement réduit le risque de RAU ou de chirurgie liée à 
l'HBP (65,8 % de réduction du risque p < 0,001 ; IC 
95 % [54,7 %-74,1 %]) par rapport à la tamsulosine en 
monothérapie. A 4 ans, l’incidence de la RAU ou de la 
chirurgie liée à l'HBP était de 4,2 % pour l'association 
et de 11,9 % pour la tamsulosine (p < 0,001). 
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L'association a diminué le risque de RAU ou de chirur- 
gie liée à l'HBP de 19,6 % (p = 0,18 ; IC 95 % 
[10,9 %-41,7 %]), en comparaison à Avodart en mono- 
thérapie. 

L’incidence de la RAU ou de la chirurgie liée à l'HBP à 
4 ans était de 4,2 % pour l'association et de 5,2 % pour 
Avodart. 

Les critères secondaires d'efficacité après 4 ans de 
traitement comprenaient le délai de progression clinique 










































































critère composite incluant : détérioration de l'IPSS 
> 4 points, survenue de RAU liée à HBP, incontinence, 
infection urinaire et insuffisance rénale), le changement 
du score international des symptômes de la prostate 
IPSS), le débit urinaire maximum (Qmax) et le volume 
prostatique. 
Les résultats du traitement à 4 ans sont présentés 
ci-dessous : 
Paramètres Moment Asso- Avodart Tamsu- 
de l'évaluation ciation losine 
RAU 
ouchirurgieliée | Incidence à48 mois 42 5,2 11,92 
al'HBP (%) 
Fogressiori 48mois 126 | 178% | 21,5% 
clinique * (%) 
Niveau de référence] 16,6] 16,4] 16,4 
IPSS (unités) 48 mois (écart 
parrapportauniveau | -6,3 | -5,30 | -3,8% 
deréférence) 
Niveau de référence] 10,9] 10,6] 10,7] 
Qmax{ml/sec) 48 mois (écart 
parrapportau niveau 24 2,0 0,7% 
deréférence) 
Niveau de référence] 54,7] [54,6] 55,8] 
Volume 
prostatique 48 mois (% d'écart 
(m) parrapportauniveau | -27,3 | -28,0 | +4,6% 
deréférence) 
Volume [Niveauderéférence] | [27,7] [30,3 [30,5 
delazone 7 
transitionnelle | 48mois(% d'écart S 
prostatique** | parrapportauniveau | -17,9 | -26,5 18,29 
(m) deréférence) 
[Niveauderéférence] | [5,3] [5,3] [5,3] 
BPH Index T 
Impact (BI) 48 mois (écart 
[unités] parrapportauniveau | -2,2 | -1,8® | -1,2% 
deréférence) 
IPSS [Niveauderéférence] | [3,6] B.e] [3,6] 
question 8: T 
qualité de vie 48 mois (écart 
dansl'HBP parrapportauniveau | -1,5 | -1,8 | -11° 
(unités) deréférence) 























Les valeurs des niveaux de référence sont des valeurs 
moyennes et les variations par rapport au niveau de 
référence sont des variations ajustées à la moyenne. 
a) Significativité de l'association (p < 0,001) vs tamsulosine 
à 48 mois. 

b) Significativité de l’association (p < 0,001) vs Avodart à 
48 mois. 

* La progression clinique a été définie comme un critère 
composite incluant : détérioration de l'IPSS > 4 points, 
survenue de RAU liée à l'HBP, incontinence, infection 
urinaire et insuffisance rénale. 

* Mesurés sur des sites sélectionnés (13 % des patients 
randomisés). 

Évènements indésirables cardiovasculaires : 

Dans une étude (étude CombAT), d’une durée de 4 ans 
réalisée dans l'HBP avec Avodart en association à la 
tamsulosine chez 4844 hommes, l'incidence du critère 
composite « insuffisance cardiaque » dans le groupe 
traité par l’association (14/1610, 0,9 %) était plus élevée 
que dans les groupes recevant du dutastéride (4/1623, 
0,2 %) ou de la tamsulosine (10/1611, 0,6 %) en 
monothérapie. 

Dans une autre étude (étude REDUCE), d'une durée de 
4 ans, réalisée chez 8231 hommes âgés de 50 à 75 ans, 
avec une biopsie préalable négative pour le cancer de 
la prostate et une valeur de base de PSA comprise entre 
2,5 ng/ml et 10,0 ng/ml dans le cas d'hommes âgés de 
50 à 60 ans, ou entre 3 ng/ml et 10,0 ng/ml dans le cas 
d'hommes âgés de plus de 60 ans, les résultats ont 
montré une incidence plus élevée du critère composite 
«insuffisance cardiaque » chez les sujets prenant 0,5 mg 
d’Avodart par jour (30/4105, 0,7 %) que chez les sujets 
prenant un placebo (16/4126, 0,4 %). 

Une analyse réalisée a posteriori de cette étude a montré 
une incidence plus élevée du critère composite « insuf- 
fisance cardiaque » chez les sujets recevant Avodart en 
association avec un alphabloquant (12/1152, 1,0 %) que 
chez les sujets recevant Avodart (18/2953, 0,6 %), ou 
un alphabloquant (1/1399, < 0,1 %), ou un placebo 
(15/2727, 0,6 %) en monothérapie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Dans une méta-analyse de 12 études cliniques rando- 
misées, contrôlées versus placebo ou comparateurs 
(n = 18 802), évaluant les risques de survenue d’évène- 
ments indésirables cardiovasculaires suite à l’utilisation 
d’Avodart (par comparaison avec les bras contrôle), 
aucune augmentation statistiquement significative et 
cohérente du risque d'insuffisance cardiaque (RR 1,05 ; 
IC 95 % 0,71-1,57), d'infarctus aigu du myocarde (RR 
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1,00 ; IC 95 % 0,77-1,30) ou d'accident vasculaire 
cérébral (RR 1,20 ; IC 95 % 0,88-1,64) n'a été observée. 
Cancer de la prostate et tumeurs de haut grade : 
Après 4 années de traitement, une comparaison d’Avo- 
dart à un placebo chez 8231 hommes âgés de 50 à 
75 ans, avec une biopsie préalable négative pour le 
cancer de la prostate et une valeur de base de PSA 
comprise entre 2,5 ng/ml et 10,0 ng/ml dans le cas 
d'hommes âgés de 50 à 60 ans, ou entre 3 ng/ml et 
10,0 ng/mi dans le cas d'hommes âgés de plus de 
60 ans (étude REDUCE) a été effectuée. 6706 sujets ont 
eu des données disponibles d’une biopsie à l'aiguille 
de la prostate (principalement prévues par le protocole) 
pour déterminer les scores de Gleason. Dans l'étude, 
un diagnostic de cancer de la prostate a été effectué 
chez 1517 sujets. La majorité des cancers de la prostate 
détectables par biopsie dans les 2 groupes de traitement 
étaient considérés comme de bas grade (Gleason 5 et 
6, 70 %). 

Une incidence plus élevée de cancers de la prostate 
avec un score de Gleason de 8 à 10 a été observée 
dans le groupe Avodart (n = 29, 0,9 %) en comparaison 
au groupe placebo (n = 19, 0,6 %) (p = 0,15). 

Après une année et deux années de traitement, le 
nombre de sujets avec des cancers avec un score de 
Gleason de 8 à 10 était identique dans le groupe Avodart 
(n = 17, 0,5 %) et le groupe placebo (n = 18, 0,5 %). 
Après trois et quatre années de traitement, le nombre 
de cancers avec un score de Gleason de 8 à 10 
diagnostiqués était plus élevé dans le groupe Avodart 
(n = 12, 0,5 %) que dans le groupe placebo (n = 1, 
< 0,1 %) (p = 0,0035). Chez les hommes à risque de 
cancer de la prostate, aucune donnée n'est disponible 
sur l'effet d’Avodart au-delà de 4 ans de traitement. 
Le pourcentage de sujets diagnostiqués avec des can- 
cers avec un score de Gleason de 8 à 10 était cohérent 
entre les différentes périodes de l’étude (années 1-2 et 
années 3-4) dans le groupe Avodart (0,5 % à chaque 
période). Dans le groupe placebo, le pourcentage de 
sujets présentant un cancer de Gleason 8 à 10 était 
plus faible à 3 et à 4 ans qu'après une et deux années 
de traitement (< 0,1 % versus 0,5 %, respectivement) : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Il n'y a eu 
aucune différence dans l'incidence des cancers avec 
un score de Gleason de 7 à 10 (p = 0,81). Le suivi 
additionnel de 2 ans de l'étude REDUCE n’a pas identifié 
de nouveaux cas de cancer de la prostate avec un score 
de Gleason de 8 à 10. 

Dans une étude sur 4 ans réalisée dans l'HBP (étude 
CombAT), sans biopsie initialement prévue par le pro- 
tocole et où tous les diagnostics de cancers de la 
prostate ont été établis sur des biopsies « pour cause », 
les taux de cancers avec un score de Gleason de 8 à 
10 étaient de 0,5 % (n = 8) avec Avodart, de 0,7 % 
(n = 11) avec la tamsulosine et de 0,3 % (n = 5) avec 
l'association. Quatre études de population épidémiolo- 
giques différentes (2 d'entre elles étaient basées sur 
une population totale de 174 895, une sur une population 
de 13 892 et une sur une population de 38 058) ont 
montré que l’utilisation d’inhibiteurs de la 5-alpha réduc- 
tase n’est associée ni à la survenue d’un cancer de la 
prostate de haut grade, ni à celle de la mortalité liée à 
un cancer de la prostate ou de la mortalité globale. 
La relation entre Avodart et un cancer de la prostate de 
haut grade n'est pas clairement établie. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale d’une dose unique de 0,5 mg 
de dutastéride, la concentration sérique maximale est 
atteinte en 1 à 3 heures. La biodisponibilité absolue est 
de l’ordre de 60 %. La biodisponibilité du dutastéride 
n'est pas affectée par la prise alimentaire. 
Distribution : 

Le dutastéride a un important volume de distribution 
(800 à 500 L), et il est fortement lié aux protéines 
plasmatiques (> 99,5 %). Suite à une prise quotidienne, 
les concentrations sériques de dutastéride atteignent 
65 % de la concentration à l’état d'équilibre en 1 mois 
et environ 90 % en 3 mois. 

Les concentrations sériques à l'état d'équilibre (Css), 
de l’ordre de 40 ng/mL, sont atteintes après 6 mois de 
traitement à 0,5 mg en une prise par jour. Le passage 
du dutastéride du sérum vers le sperme est en moyenne 
de 11,5 %. 

Biotransformation : 

Le dutastéride est fortement métabolisé in vivo. In vitro, 
le dutastéride est métabolisé par les cytochromes P450 
3A4 et 3A5 en trois métabolites monohydroxylés et un 
métabolite dihydroxylé. 

Suite à l'administration orale de 0,5 mg de dutastéride 
par jour jusqu’à l’état d'équilibre, 1,0 % à 15,4 % 
(moyenne de 5,4 %) de la dose administrée est excrétée 
sous forme inchangée dans les fèces. Le reste est 
excrété dans les fèces sous forme de quatre métabolites 
majeurs représentant chacun 39 %, 21 %, 7 % et 7 % 
de la dose administrée et six métabolites mineurs (moins 
de 5 % chacun). Le dutastéride est seulement retrouvé 
à l’état de traces (moins de 0,1 % de la dose administrée) 
dans les urines. 

Elimination : 

L’élimination du dutastéride est dose-dépendante et le 
processus semble emprunter deux voies parallèles 
d'élimination, une voie saturable aux concentrations 
cliniques et une voie non saturable. 








A des concentrations sériques basses (moins de 3 ng/ 
mL), le dutastéride est éliminé rapidement par les deux 
voies parallèles d'élimination, concentration-dépen- 
dante et concentration-indépendante. Des doses uni- 
ques de 5 mg ou moins ont montré une clairance rapide 
et une demi-vie d'élimination courte de 3 à 9 jours. 
Aux concentrations thérapeutiques suivant une adminis- 
tration répétée de 0,5 mg par jour, la voie d'élimination 
lente, linéaire est prépondérante et la demi-vie d'élimi- 
nation est d'environ 3 à 5 semaines. 

Sujet âgé : 

La pharmacocinétique du dutastéride a été évaluée chez 
36 sujets sains de sexe masculin âgés de 24 à 87 ans 
après administration d’une dose unique de 5 mg de 
dutastéride. Aucune influence significative de l’âge n’a 
été observée sur l’imprégnation systémique au duta- 
stéride, mais la demi-vie d'élimination était plus courte 
chez les hommes de moins de 50 ans. La demi-vie d'éli- 
mination n’était pas significativement différente entre le 
groupe 50-69 ans et le groupe de plus de 70 ans. 
Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique du dutastéride n’a pas été étu- 
diée chez l’insuffisant rénal. Cependant, moins de 0,1 % 
d’une dose de 0,5 mg de dutastéride à l'état d’équili- 
bre est retrouvée dans les urines, donc aucune augmen- 
tation cliniquement significative des concentrations 
plasmatiques de dutastéride n’est attendue chez les 
patients insuffisants rénaux (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique du dutastéride n’a pas été étu- 
diée chez l'insuffisant hépatique. Comme le dutastéride 
est principalement éliminé par métabolisme, une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques du duta- 
stéride et un allongement de la demi-vie sont attendus 
chez les insuffisants hépatiques (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études actuelles de toxicité générale, de génotoxi- 
cité et de carcinogénicité n’ont montré aucun risque 
particulier chez l’homme. 

Des études de toxicité sur la reproduction chez les rats 
mâles ont montré une diminution du poids de la prostate 
et des vésicules séminales, ainsi qu’une diminution de 
la sécrétion des glandes génitales accessoires et une 
baisse des indices de fertilité (liée à l'effet pharmaco- 
logique du dutastéride). La signification clinique de ces 
résultats n'est pas connue. 

Comme avec les autres inhibiteurs de la 5-alpha réduc- 
tase, une féminisation des fœtus mâles chez les rats et 
les lapins a été observée lors de l'administration du 
dutastéride au cours de la gestation. 

Le dutastéride a été retrouvé dans le sang de rats 
femelles après accouplement avec des mâles traités. 
Lorsque le dutastéride a été administré à des primates 
pendant la gestation, aucune féminisation de fœtus 
mâles n'a été observée à des niveaux d'exposition 
systémique suffisamment supérieurs à ceux qui pour- 
raient être atteints via le sperme humain. Il est peu 
probable qu'un fœtus mâle puisse être affecté par le 
passage du dutastéride dans le sperme. 


[PF] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 


PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Le dutastéride étant absorbé au niveau cutané, tout 
contact avec des capsules endommagées doit être 
évité. En cas de contact avec des capsules endom- 
magées, la zone de contact doit être immédiatement 
lavée à l’eau et au savon (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400936182554 (2003, RCP rév 11.06.17). 

Prix : 18,67 € (30 capsules). 

Remb Séc soc à 30 %, en seconde intention, après 
échec du traitement avec les médicaments de phyto- 
thérapie et/ou avec les alphabloquants. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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AVONEX © 


interféron bêta-1a 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (IM) à 30 microgrammes/0,5 mL 
(limpide et incolore) : 

Seringues préremplies de 1 mL remplies à 0,5 mL avec 
aiguille pour injection intramusculaire, boîte de 4. 
Stylos injecteurs à usage unique Avonex Pen contenant 
1 seringue préremplie de 1 mL remplie à 0,5 mL avec 
aiguille pour injection intramusculaire et capuchon de 
stylo, boîte de 4. 


COMPOSITION 
Interféron bêta-1a* 


p seringue ou stylo 


IIIT EAS 30 ug 
soit 6MUI 
Excipients (communs) : acétate de sodium trihydraté, 
acide acétique glacial, chlorhydrate d’arginine, poly- 
sorbate 20, eau ppi. 
* Conformément au standard international de l'Organisation 
mondiale de la santé (OMS) sur les interférons, 30 micro- 
grammes d’Avonex contiennent 6 millions d’UI d'activité anti- 
virale. L'activité vis-à-vis d'autres standards n'est pas connue. 


DC| INDICATIONS 

Avonex est indiqué dans le traitement : 

- Des patients atteints de sclérose en plaques (SEP) de 
forme rémittente. Dans les essais cliniques, celle-ci 
était caractérisée par deux poussées ou plus surve- 
nues au cours des trois années précédentes sans 
évidence de progression régulière entre les poussées ; 
Avonex ralentit la progression du handicap et diminue 
la fréquence des poussées. 

- Des patients ayant présenté un seul événement 
démyélinisant, accompagné d’un processus inflam- 
matoire actif, s’il est suffisamment sévère pour néces- 
siter un traitement par corticostéroïdes par voie intra- 
veineuse, si les diagnostics différentiels possibles ont 
été exclus et si ces patients sont considérés à haut 
risque de développer une sclérose en plaques clini- 
quement définie (cf Pharmacodynamie). 

Le traitement par Avonex doit être interrompu chez les 

patients développant une forme progressive de SEP. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement devra être initié par un praticien expéri- 
menté dans le traitement de cette maladie. 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

La posologie recommandée dans le traitement des 
formes de SEP évoluant par poussées est de 30 micro- 
grammes (0,5 mL de solution) administrés par voie 
intramusculaire (IM) une fois par semaine (cf Modalités 
manipulation/élimination). Aucun bénéfice supplémen- 
taire n’a été observé en administrant une dose supé- 
rieure (60 microgrammes) une fois par semaine. 
Titration : 

Pour aider les patients à réduire l'incidence et la sévérité 
des symptômes pseudo-grippaux (cf Effets indésira- 
bles), il est possible d'effectuer une titration à l’instau- 
ration du traitement. La titration utilisant la seringue 
préremplie peut être réalisée en instaurant le traitement 
par paliers d’% de dose par semaine, de manière à 
atteindre la dose totale (30 microgrammes/semaine) à 
la quatrième semaine. 

Un autre schéma de titration consiste à instaurer le 
traitement avec approximativement une 1⁄ dose d’Avo- 
nex une fois par semaine avant de passer à la dose 
totale. Afin d'obtenir une efficacité satisfaisante, une 
dose de 30 microgrammes une fois par semaine devra 
être atteinte et maintenue après la période de titration 
initiale. 

Dès que la dose totale de 30 microgrammes est atteinte, 
les patients peuvent commencer à utiliser Avonex Pen. 
Le kit de titration Avostartclip a été conçu pour être utilisé 
uniquement avec la seringue préremplie. Il peut être utilisé 
pour instaurer le traitement par paliers de 1⁄4 de dose ou 
de 1⁄2 dose. Chaque Avostartclip est à usage unique. Il 
doit être jeté avec la seringue d’Avonex. 

Afin de réduire les symptômes pseudo-grippaux asso- 
ciés au traitement par Avonex, l'administration d’un 
antalgique antipyrétique avant l'injection et pendant les 
24 heures suivant chaque injection est conseillée. Ces 
symptômes sont habituellement présents pendant les 
premiers mois de traitement. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Avonex chez les adolescents 
âgés de 12 à 16 ans n'ont pas encore été établies. Les 
données actuellement disponibles sont décrites à la 
rubrique Effets indésirables et à la rubrique Pharmaco- 
dynamie mais aucune recommandation sur la posologie 
ne peut être donnée. 

La sécurité et l'efficacité d'Avonex chez les enfants âgés 
de moins de 12 ans n’ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

Sujet âgé : 

Les études cliniques n'ont pas inclus suffisamment de 
patients âgés de 65 ans et plus pour permettre de 
déterminer si cette population répond différemment au 
traitement que celle des patients plus jeunes. Toutefois, 
sur la base du schéma d'élimination du principe actif, il 
n'existe aucune raison théorique de modifier la poso- 
logie chez le sujet âgé. 

A ce jour, la durée totale du traitement n’est pas connue. 
Les patients devront être examinés au plan clinique 

















après deux ans de traitement et la prolongation du 
traitement devra être décidée au cas par cas par le 
médecin traitant. Le traitement devra être interrompu 
chez les patients développant une forme chronique 
progressive de SEP. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Seringue : 

Il convient de changer le site d'injection intramusculaire 
chaque semaine (cf Sécurité préclinique). 

Le médecin peut prescrire l’utilisation d’une aiguille de 
25 mm de taille 25G pour les patients chez qui cette 
aiguille est plus appropriée pour l'injection intramus- 
culaire. 

Stylo : 

Avonex Pen est un stylo prérempli, à usage unique, qui 
ne doit être utilisé qu'après une formation appropriée 
(cf Pharmacodynamie). 

Le site d'injection intramusculaire recommandé lorsqu'on 
utilise Avonex Pen est le muscle supéro-externe de la 
cuisse. Il convient de changer le site d'injection chaque 
semaine. 

Pour utiliser Avonex Pen, suivre les instructions de la 
notice. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Initiation du traitement pendant la grossesse (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

- Patients ayant des antécédents d’hypersensibilité aux 
interférons ß naturels ou recombinants ou à l’un des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition. 

- Patients présentant une dépression sévère et/ou 
des idées suicidaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avonex doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant des troubles dépressifs ou des 
antécédents de dépression, avec ou sans idées suici- 
daires (cf Contre-indications). L’incidence des dépres- 
sions et des idées suicidaires est accrue chez les 
patients atteints de sclérose en plaques et traités par 
des interférons. Il est recommandé aux patients de 
signaler immédiatement tout symptôme de dépression 
et/ou d'idées suicidaires à leur médecin traitant. 

Les patients présentant une dépression doivent faire l’objet 
d’une surveillance particulière durant le traitement et être 
traités de façon appropriée. L'arrêt du traitement par 
Avonex devra être envisagé (cf aussi Contre-indications, 
Effets indésirables). 

La prudence s'impose lors de l'administration d’Avonex 
chez les patients ayant des antécédents d’épilepsie et 
/ou sous traitement antiépileptique, en particulier si les 
crises ne sont pas contrôlées de façon satisfaisante par 
le traitement antiépileptique (cf Interactions, Effets indé- 
sirables). 

Le traitement des patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique ou rénale sévère et des patients présentant une 
myélosuppression sévère devra être envisagé avec 
prudence et ces patients doivent faire l’objet d’une 
surveillance étroite. 

Microangiopathie thrombotique (MAT) : des cas de 
microangiopathie thrombotique, se présentant sous 
forme de purpura thrombotique thrombocytopénique 
(PTT) ou de syndrome hémolytique et urémique (SHU), 
incluant des cas de décès, ont été rapportés avec 
des médicaments contenant de l’interféron bêta. Ces 
évènements indésirables ont été signalés à différents 
moments du traitement et peuvent survenir après plu- 
sieurs semaines ou plusieurs années de traitement par 
interféron bêta. Les signes cliniques précoces incluent 
une thrombocytopénie, une hypertension de survenue 
récente, de la fièvre, des symptômes neurologiques 
{parésie ou confusion par exemple) et une altération de 
la fonction rénale. Les bilans biologiques suggérant une 
MAT comportent une thrombocytopénie, une élévation 
du taux sérique de lactate déshydrogénase (LDH) due 
à une hémolyse, ainsi que la présence de schizocytes 
(fragments d'hématies) sur un frottis sanguin. Par consé- 
quent, en présence de signes cliniques de MAT, il est 
recommandé de vérifier le nombre de plaquettes san- 
guines, le taux sérique de LDH, de réaliser un frottis 
sanguin, et d'évaluer la fonction rénale. Dès que le 
diagnostic de MAT est posé, un traitement adapté doit 
être rapidement instauré (en considérant la procédure 
d'échanges plasmatiques) et l'arrêt immédiat du traite- 
ment par interféron bêta est recommandé. 

Des cas de syndrome néphrotique associés à différents 
types de néphropathies sous-jacentes comprenant 
une hyalinose segmentaire focale avec collapsus, une 
néphrose lipoïdique (minimal change disease), une glo- 
mérulonéphrite membrano-proliférative et une glomé- 
rulopathie extramembraneuse ont été rapportés au 
cours d'un traitement par interféron bêta. Ces événe- 
ments ont été signalés à différents moments du traite- 
ment et peuvent survenir après plusieurs années de 
traitement par interféron bêta. Il est recommandé de 
procéder à une surveillance régulière des signes ou 
symptômes précoces tels qu’un œdème, une protéinurie 
et une altération de la fonction rénale, en particulier chez 
les patients présentant des risques élevés de développer 
une maladie rénale. Le syndrome néphrotique doit faire 
l’objet d’un traitement rapide et il convient alors d’envi- 
sager l'arrêt du traitement par interféron. 

Une atteinte hépatique avec élévation des taux sériques 
des enzymes hépatiques, une hépatite, une hépatite 


























auto-immune et une insuffisance hépatique, ont été 
rapportées sous traitement par interféron bêta après 
commercialisation (cf Effets indésirables). Dans certains 
cas, ces événements sont apparus en présence d’autres 
médicaments connus pour entraîner des atteintes hépa- 
tiques. Le risque de potentialisation des effets dus à la 
prise multiple de médicaments différents ou d’autres 
substances hépatotoxiques (par exemple l'alcool) n’a 
pas été établi. Les patients doivent faire l'objet d’une sur- 
veillance particulière afin de déceler tout signe d'atteinte 
hépatique et la prudence est de rigueur lorsque des 
interférons sont administrés en même temps que 
d’autres médicaments connus pour provoquer une 
atteinte hépatique. 

Les patients atteints d’une maladie cardiaque telle que 
angor, insuffisance cardiaque congestive ou arythmie 
doivent faire l’objet d’une surveillance particulière afin 
de déceler une aggravation éventuelle de leur état 
clinique durant le traitement par Avonex. Les symptô- 
mes pseudo-grippaux observés lors du traitement par 
Avonex peuvent entraîner un risque de décompensation 
pour les patients atteints de troubles cardiaques sous- 
jacents. 

L'utilisation des interférons peut entraîner des pertur- 
bations des examens biologiques. Par conséquent, en 
plus des tests biologiques habituellement réalisés au 
cours du suivi des patients souffrant de SEP, il est 
recommandé d'effectuer, durant le traitement par Avo- 
nex, une numération formule sanguine et plaquettaire, 
ainsi que des tests de la fonction hépatique. Chez les 
patients immunodéprimés, un contrôle plus fréquent 
des numérations formule sanguine et plaquettaire peut 
éventuellement être nécessaire. 

Des patients sont susceptibles de développer des 
anticorps contre Avonex. Chez certains de ces patients, 
ces anticorps réduisent l’activité de l’interféron bêta-1a 
in vitro (anticorps neutralisants). Les anticorps neutra- 
lisants sont associés à une diminution de l’activité 
biologique in vivo d'Avonex et peuvent potentiellement 
être associés à une diminution de l'efficacité clinique. 
On estime que l'incidence de la formation d'anticorps 
neutralisants atteint un plateau après 12 mois de trai- 
tement. Des données récentes émanant de patients 
traités jusqu’à 3 ans avec Avonex suggèrent qu'environ 
5 à 8 % d’entre eux développent des anticorps neutra- 
isants. 

Le fait d'utiliser différentes méthodes de dosage pour 
détecter les anticorps sériques contre les interférons 
imite la possibilité de comparer l’antigénicité des dif- 
férents produits entre eux. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude spécifique d'interaction n’a été réalisée 
chez l’homme. 

L'interaction entre Avonex et les corticostéroïdes ou 
"hormone adrénocorticotrope (ou corticostimuline ou 
ACTH) n'a pas été étudiée de façon systématique. 
L'expérience clinique a montré que les patients atteints 
de SEP peuvent recevoir Avonex et des corticostéroïdes 
ou de l’ACTH, au cours des poussées. 

Il a été signalé, chez l’homme et l'animal, que les 
interférons réduisaient l’activité des enzymes hépati- 
ques dépendant du cytochrome P450. L'action d'Avo- 
nex, administré à hautes doses, sur le métabolisme lié 
au cytochrome P450 a été évaluée chez le singe et 
aucune modification du métabolisme hépatique n’a été 
mise en évidence. Il convient d’être prudent en cas 
d'administration simultanée d’Avonex avec d’autres 
médicaments à marge thérapeutique étroite et dont 
l'élimination dépend largement du cytochrome P450 
comme, par exemple, certaines classes d’antiépilepti- 
ques et d’antidépresseurs. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

ll existe des données limitées sur l’utilisation d’Avonex 
pendant la grossesse. Les données disponibles tradui- 
sent l'éventualité d'un risque accru d’avortement spon- 
tané. L'initiation du traitement est contre-indiquée en 
cours de grossesse (cf Contre-indications). 

Les femmes en âge de procréer devront utiliser les 
moyens contraceptifs appropriés. Si la patiente est 
enceinte ou projette une grossesse pendant un traite- 
ment par Avonex, elle devra être informée des risques 
potentiels et l'interruption du traitement devra être 
envisagée (cf Sécurité préclinique). Chez les patientes 
sujettes à un taux élevé de poussées avant le traitement, 
il y a lieu de mettre en balance le risque d’une poussée 
sévère en cas d'arrêt du traitement lié à la grossesse et 
le risque éventuel d'un avortement spontané si le 
traitement est poursuivi. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si Avonex est excrété dans le lait maternel. 
En raison de la possibilité d'effets indésirables graves 
chez les nourrissons, une décision doit être prise soit 
d'interrompre l'allaitement soit d'interrompre le traite- 
ment avec Avonex. 

FERTILITÉ : 

Des études sur la fertilité et le développement ont été 
menées chez le singe rhésus avec une forme associée 
d'interféron bêta-1a. Avec des doses très élevées, on a 
observé des effets anovulatoires et abortifs chez les 
animaux testés (cf Sécurité préclinique). 

Aucune information concernant les effets de l’interféron 
bêta-1a sur la fertilité masculine n’est disponible. 











[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets d’Avonex sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. Chez les sujets sensibles, les effets indési- 
rables sur le système nerveux central peuvent avoir une 
influence mineure sur l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines (cf Effets indésirables). 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus fréquemment associés 
au traitement par Avonex sont ceux liés au syndrome 
pseudo-grippal. Les symptômes pseudo-grippaux le 
plus fréquemment rapportés sont : des myalgies, une 
fièvre, des frissons, une hypersudation, une asthénie, 
des céphalées et des nausées. La titration à l'instau- 
ration du traitement par Avonex a démontré une réduc- 
tion de la sévérité et de l'incidence des symptômes 
pseudo-grippaux. Ces symptômes ont tendance à être 
plus marqués en début de traitement et leur fréquence 
diminue avec la poursuite du traitement. 

Des symptômes neurologiques transitoires pouvant 
simuler des poussées de SEP peuvent apparaître après 
les injections. Des épisodes transitoires d’hypertonie 
et/ou de faiblesse musculaire grave empêchant les mou- 
vements volontaires peuvent apparaître à tout moment 
pendant le traitement. Ces épisodes sont de durée 
limitée, sont liés aux injections et peuvent réapparaître 
lors d'injections ultérieures. Dans certains cas, ces 
symptômes sont associés à des symptômes pseudo- 
grippaux. 

La fréquence des effets indésirables est exprimée en 
année-patient, conformément aux catégories suivantes : 
très fréquent (> 1/10 année-patient), fréquent (> 1/100, 
< 1/10 année-patient), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100 
année-patient), rare (> 1/10 000, < 1/1000 année- 
patient), très rare (< 1/10 000 année-patient), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

La durée-patient est la somme des unités de temps 
individuelles durant lesquelles le patient a été exposé à 
Avonex avant de présenter l'effet indésirable. Par exem- 
ple, 100 année-patients ont pu être observées chez 
100 patients traités pendant un an ou chez 200 patients 
traités pendant 6 mois. 

Le tableau ci-dessous rassemble les effets indésirables 
identifiés au cours des études (études cliniques et 
études observationnelles avec une période de suivi 
comprise entre deux et six ans) ainsi que les autres 
effets indésirables identifiés grâce aux rapports spon- 
tanés, mais dont la fréquence est inconnue. 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

















Investigations 

Fréquent Lymphopénie, leucopénie, neutropénie, 
baisse de l’hématocrite, hyperkaliémie, 
augmentation de l’urée sanguine 

Peufréquent |Thrombopénie 

Fréquence Perte de poids, prise de poids, anomalies 

indéterminée | des tests hépatiques 

Affections cardiaques 








Fréquence 
indéterminée 


Cardiomyopathie, insuffisance cardiaque 
congestive (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), palpitations, arythmie, 
tachycardie 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 
indéterminée 


Pancytopénie, thrombopénie 


Rare Microangiopathie thrombotique incluant 
purpura thrombotique 
thrombocytopénique/syndrome 


hémolytique et urémique * 





Affections du systèmenerveux 











Trèsfréquent | Céphalée” 
Fréquent Spasticité musculaire, hypoesthésie 
Fréquence | Symptômes neurologiques, syncope®, 


indéterminée | hypertonie, vertiges, paresthésie, crises 


d’'épilepsie, migraine 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 











Fréquent Rhinorrhée 
Rare Dyspnée 
Fréquence Hypertension artérielle pulmonaire * * 


indéterminée 


Affections gastro-intestinales 





Fréquent Vomissements, diarrhée, nausées! 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 








Fréquent Crampes musculaires, cervicalgie, 
myalgie”, arthralgie, douleurs dans les 
extrémités, lombalgie, raideur musculaire, 
raideur musculo-squelettique 

Fréquence Lupus érythémateux disséminé, faiblesse 


indéterminée | musculaire, arthrite 





Affections du rein et des voies urinaires 











Rare Syndrome néphrotique, glomérulosclérose 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

Affections endocriniennes 

Fréquence Hypothyroïdie, hyperthyroïdie 


indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Fréquent Anorexie 





Infections et infestations 





Fréquence 
indéterminée 


Abcès au site d'injection” 











Affections vasculaires 
Fréquent Rougeur du visage 
Fréquence Vasodilatation 


indéterminée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Trèsfréquent | Syndrome pseudo-grippal, fièvre®, 
frissons”, hypersudation® 

Fréquent Douleur au site d'injection, érythème au site 
d'injection, ecchymose au site d'injection, 
asthénie®, douleur, fatigue®, malaise, 
Sueurs nocturnes 

Peufréquent | Sensation de brûlure au site d'injection 

Fréquence Réaction au site d'injection, inflammation au 


indéterminée | site d'injection, cellulite au site d'injection”, 
nécrose au site d'injection, saignement au 


site d'injection, douleur thoracique 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réaction anaphylactique, choc 
anaphylactique, réactions 
d’hypersensibilité (œdème de Quincke, 
dyspnée, urticaire, éruption, éruption 
prurigineuse) 








Affections hépatobiliaires 





Fréquence 
indéterminée 


Insuffisance hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), hépatite, 
hépatite auto-immune 





Affections des organes de reproduction et du sein 











Peufréquent | Métrorragie, ménorragie 
Affections psychiatriques 
Fréquence Dépression (cf Mises en garde/Précautions 


indéterminée | d'emploi), insomnie, suicide, psychose, 


anxiété, confusion, labilité émotionnelle 











* Effet de classe pour les médicaments contenant de 
'interféron bêta (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
* Effet de classe des produits à base d'interféron, voir 
ci-dessous Hypertension artérielle pulmonaire. 

1) Des réactions au site d'injection incluant douleur, inflam- 
mation et, dans de très rares cas, abcès ou cellulite pouvant 
nécessiter une intervention chirurgicale ont également été 
rapportées. 

2) La fréquence est plus importante au début du traitement. 
8) Une syncope peut survenir après injection d'Avonex ; il 
s'agit normalement d’un épisode unique qui se produit 
habituellement au début du traitement et qui ne se reproduit 
pas avec les injections suivantes. 

Hypertension artérielle pulmonaire : 

Des cas d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont 
été signalés avec des produits à base d'interféron bêta. 
Ces évènements ont été rapportés avec des délais 
divers allant jusqu'à plusieurs années après le début du 
traitement par l’interféron bêta. 

Population pédiatrique : 

Des données publiées limitées suggèrent que le profil 
de sécurité chez les adolescents de 12 à 16 ans recevant 
30 microgrammes d’Avonex par voie IM une fois par 
semaine est similaire à celui observé chez les adultes. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 























Fréquent Éruptions cutanées, hypersudation, 
contusion 

Peufréquent | Alopécie 

Fréquence Œdème de Quincke, prurit, érythème 


indéterminée | vésiculaire, urticaire, aggravation de 


psoriasis 

















Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Toutefois, en 
cas de surdosage, les patients doivent être hospita- 
isés pour observation et un traitement symptomatique 
approprié leur sera administré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Interférons (code ATC : 
L03AB07). 
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Les interférons sont une famille de protéines d’origine 
naturelle produites par les cellules eucaryotes en 
réponse à une infection virale et à d’autres inducteurs 
biologiques. Les interférons sont des cytokines média- 
trices d'activités antivirale, antiproliférative et immuno- 
modulatrice. On peut distinguer trois formes majeures 
d’interférons : les interférons alpha, bêta et gamma. Les 
interférons alpha et bêta sont classés en Type | et 
l'interféron gamma en Type II. Ces interférons ont des 
activités biologiques qui se chevauchent tout en étant 
clairement identifiables. Ils peuvent également se diffé- 
rencier par leurs sites cellulaires de synthèse. 
L'interféron bêta est produit par divers types de cellules 
dont les fibroblastes et les macrophages. L'interféron 
bêta naturel et Avonex (interféron bêta-1a) sont glyco- 
sylés et disposent d’un seul complexe carbohydraté lié 
à une terminaison azotée. La glycosylation d’autres 
protéines est connue pour modifier leur stabilité, leur 
activité, leur distribution et leur demi-vie plasmatique. 
Cependant, les effets de l'interféron bêta liés à la 
glycosylation ne sont pas complètement élucidés. 
Mécanisme d'action : 

Avonex exerce ses effets biologiques en se liant à des 
récepteurs spécifiques à la surface des cellules humai- 
nes. Cette liaison déclenche une cascade complexe 
d'événements intracellulaires qui mène à l'expression 
d’un grand nombre de produits et de marqueurs géné- 
tiques induits par les interférons. Ceux-ci incluent une 
protéine CMH de classe I, la protéine Mx, la 2'-5’-oligoa- 
dénylate synthétase, la B-2-microglobuline et la néop- 
térine. Certains de ces produits ont été dosés dans le 
sérum et dans les cellules sanguines recueillies chez 
des patients traités par Avonex. Après l'administration 
intramusculaire d’une dose unique d’Avonex, les taux 
sériques de ces produits restent élevés pendant au 
moins quatre jours et jusqu’à une semaine. 

Sachant que la physiopathologie de la SEP n'est pas 
clairement établie, il n'est pas possible de savoir si le 
mécanisme d'action d’Avonex dans la SEP correspond 
au même processus que celui des effets biologiques 
décrits ci-dessus. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Les effets du traitement par Avonex ont été démon- 
trés dans une étude contrôlée versus placebo, chez 
301 patients (Avonex, n = 158 ; placebo, n = 143) 
présentant une forme de SEP évoluant par poussées 
caractérisée par au moins 2 poussées au cours des 
3 années précédentes ou au moins une poussée dans 
l’année précédant l'inclusion dans l'étude si l'ancienneté 
de la maladie était inférieure à 3 ans. Les patients avec 
un EDSS compris entre 1.0 et 8.5 à l'inclusion ont été 
inclus dans l'essai. Compte tenu du protocole de l'étude, 
les patients ont été suivis pendant des durées variables. 
Cent cinquante patients traités par Avonex ont été traités 
pendant un an et quatre-vingt-cinq pendant deux ans. 
Dans cette étude, le pourcentage cumulé de patients 
ayant présenté une progression du handicap à la fin 
des deux ans (selon l'analyse par courbes de survie de 
Kaplan-Meier) était de 35 % pour les patients du groupe 
placebo et de 22 % pour les patients traités par Avonex. 
La progression du handicap était définie comme une 
augmentation d’un point sur l'échelle EDSS (Expanded 
Disability Status Scale), maintenue pendant au moins 
six mois. Il a aussi été démontré une réduction d’un 
tiers du taux de poussées annualisé. Cet effet clinique 
a été observé après plus d’un an de traitement. 

Une étude randomisée en double aveugle de compa- 
raison de doses incluant 802 patients atteints de SEP 
rémittente (Avonex 30 microgrammes, n = 402 ; Avonex 
60 microgrammes, n = 400) n'a montré aucune diffé- 
rence statistiquement significative ou tendance à une 
différence entre les doses de 30 microgrammes et de 
60 microgrammes d'Avonex sur les paramètres clini- 
ques et en général sur les paramètres IRM. 

Les effets du traitement par Avonex dans la SEP ont 
également été démontrés dans une étude randomisée 
en double insu conduite chez 383 patients (Avonex, 
n = 193 ; placebo, n = 190) ayant présenté un seul évé- 
nement démyélinisant associé à au moins deux lésions 
IRM cérébrales compatibles avec un diagnostic de SEP. 
Une réduction du risque de présenter un second évè- 
nement a été observée dans le groupe traité par Avonex. 
Un effet sur les paramètres IRM a également été 
observé. Le risque estimé de survenue d'un deuxième 
évènement démyélinisant était de 50 % à trois ans et 
de 39 % à deux ans dans le groupe placebo et de 35 % 
trois ans) et 21 % (deux ans) dans le groupe traité par 
Avonex. Une analyse post-hoc a montré que les patients 
dont l'IRM initiale comportait au moins une lésion 
rehaussée par le gadolinium et neuf lésions T2 avaient 
un risque de présenter un deuxième évènement à 
deux ans de 56 % dans le groupe placebo et 21 % 
dans le groupe traité par Avonex. Cependant, l'impact 
d’un traitement précoce par Avonex est inconnu, même 
dans ce sous-groupe à haut risque, car l'étude a été 
principalement conçue pour évaluer le délai d'apparition 
d’un second évènement plutôt que l’évolution à long 
terme de la maladie. De plus, il n'y a pas, à ce jour, de 
définition bien établie des patients à haut risque, bien 
qu’une approche plus conservatrice soit d'accepter au 
moins neuf lésions T2 hyperintenses sur l'IRM initiale et 
au moins une nouvelle lésion T2 ou une nouvelle lésion 
rehaussée par le gadolinium sur une IRM réalisée au 
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moins trois mois après l'IRM initiale. Dans tous les cas, 
le traitement ne sera envisagé que pour les patients 
classés à haut risque. 

Population pédiatrique : 

Des données limitées sur l’efficacité/sécurité d'utili- 
sation de 15 microgrammes d’Avonex par voie IM une 
fois par semaine (n = 8), comparativement à l’« absence 
de traitement » (n = 8), avec un suivi allant jusqu’à 4 ans 
sont disponibles. Les résultats dans la population pédia- 
trique sont comparables à ceux obtenus chez les 
adultes, bien que le score EDSS ait augmenté au cours 
des 4 ans de suivi dans le groupe traité, montrant ainsi 
une progression de la maladie. Aucune comparaison 
directe avec la dose actuellement recommandée chez 
l’adulte n’est disponible. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le profil pharmacocinétique d’Avonex a été évalué par 
une méthode de dosage indirecte qui mesure l’activité 
antivirale de l’interféron. Cette méthode de dosage est 
sensible pour les interférons mais manque de spécificité 
pour l’interféron bêta. Des méthodes alternatives de 
dosage ont présenté une sensibilité insuffisante. 

Le pic d'activité antivirale sérique d’Avonex survient 
normalement entre cinq et quinze heures après adminis- 
tration intramusculaire et cette activité diminue avec 
une demi-vie d’environ dix heures. En tenant compte 
du taux d'absorption à partir du site d'injection, la 
biodisponibilité calculée est d'environ 40 %. La biodis- 
ponibilité calculée sans tenir compte de cet ajustement 
est plus grande. L'administration par voie sous-cutanée 
ne peut pas se substituer à la voie intramusculaire. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Carcinogenèse : 

Aucune donnée de carcinogénicité concernant linter- 
féron bêta-1a n’est disponible chez l'animal ou chez 
Phomme. 

Toxicité chronique : Une étude de toxicologie en 
administration répétée a été menée chez le singe rhésus 
pendant 26 semaines. Avonex a été administré par voie 
intramusculaire une fois par semaine en association 
avec un autre immunomodulateur, un anticorps mono- 
clonal anti-ligand CD 40. Aucune réponse immunitaire 
dirigée contre l'interféron bêta 1-a et aucun signe de 
toxicité chronique n'ont été observés. 

Tolérance locale : 

L'effet irritant intramusculaire chez l’animal, suite à des 
injections répétées au même site d'injection, n’a pas 
été étudié. 

Potentiel mutagène : 

Des tests limités mais pertinents ont été réalisés. Les 
résultats ont été négatifs. 

Atteinte de la fertilité : 

Des études de fertilité et de développement ont été 
conduites chez le singe rhésus avec une forme appa- 
rentée d’interféron bêta-1a. A très hautes doses, des 
effets anovulatoires et abortifs ont été observés chez 
les animaux traités. Des effets dose-dépendants simi- 
laires sur la reproduction ont été observés avec d'autres 
formes d'interférons alpha et bêta. Aucun effet térato- 
gène ou sur le développement fœtal n’a été observé, 
mais les données relatives à l’interféron bêta-1a sur les 
périodes péri- et post-natales sont limitées. 

Aucune information n’est disponible sur les effets de 
l'interféron bêta-1a sur la fertilité masculine. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Avonex Pen contient une seringue préremplie d'Avonex 
et doit être conservé au réfrigérateur. 

En l'absence de réfrigérateur, Avonex et Avonex Pen 
peuvent être conservés à température ambiante (entre 
15 °C et 30 °C) pendant une durée n’excédant pas une 
semaine. 

A conserver dans l'emballage d'origine (barquette plas- 
tique scellée pour Avonex en seringue préremplie), à 
l'abri de la lumière. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Une fois sorti du réfrigérateur, Avonex en seringue 
préremplie ou Avonex Pen doivent être amenés à 
température ambiante (15 °C-30 °C) environ 30 minutes 
avant l'injection. 

Ne pas utiliser de source externe de chaleur comme, 

par exemple, de l’eau chaude pour réchauffer Avonex 

30 microgrammes, solution injectable. 

- Avonex en seringue préremplie : Avonex seringue 
préremplie est fourni sous forme d’une solution injec- 
table prête à l'emploi, en seringue préremplie. Si la 
solution contient des particules en suspension ou si 
elle n'est pas limpide et incolore, la seringue prérem- 
plie ne doit pas être utilisée. L’aiguille pour l'injection 
intramusculaire est fournie. La solution ne contient 
pas de conservateur. Chaque seringue préremplie 
contient une seule dose d’Avonex. Éliminer toute 
fraction inutilisée. 

- Avonex en stylo prérempli : pour usage unique seu- 
lement, la solution injectable en seringue préremplie 
est contenue dans l’Avonex Pen. Chaque stylo pré- 
rempli à usage unique, jetable, contient une seule 
dose d’Avonex. La solution injectable peut être obser- 
vée à travers la fenêtre d'affichage ovale située sur 
Avonex Pen. Si la solution à injecter contient des 














particules en suspension ou si elle n’est pas limpide 
et incolore, le stylo prérempli ne doit pas être utilisé. 
L’aiguille pour l'injection est fournie. La solution ne 
contient pas de conservateur. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale et renouvellement réservés aux 
spécialistes en neurologie. Médicament nécessitant 
une surveillance particulière durant le traitement. 
AMM EU /1/97/033/003 ; CIP 3400934323263 (RCP rév 
21.05.17) seringue. 
EU /1/97/033/005 ; CIP 3400921609080 (RCP rév 
21.05.17) stylo. 
Prix : 779,30 € (4 seringues ou 4 stylos). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Biogen Idec Limited, Innovation 
House, 70, Norden Road, Maidenhead, Berkshire, 
SL6 4AY, Royaume-Uni. 
BIOGEN FRANCE SAS 
55, av des Champs-Pierreux. 92012 Nanterre cdx 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert) : 08 00 84 16 64 





AZACTAM® 


aztréonam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour usage parentéral à 1 g : Flacon de poudre, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 
Aztréonam, quantité correspondant à 
aztréonam titrant 1000 ug/mg .nssss.sssssse 1g 


Excipient : Poudre : L-arginine. 

[PC] INDICATIONS 

Réservé à l'adulte. 

Elles procèdent de l'activité antibactérienne et des carac- 

téristiques pharmacocinétiques de l’aztréonam. 

Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 

auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 

dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

1. Elles sont limitées chez l'adulte : 

- Infections des voies urinaires hautes et basses, 
compliquées ou non. 

- Prostatites aiguës. 

- Urétrites gonococciques. 

2. Elles sont limitées chez l'adulte aux infections sévères 
à bactéries à Gram (-) sensibles, à l'exclusion des 
méningites : 

- Infections des voies urinaires hautes et basses, 
compliquées ou non. 

- Infections broncho-pulmonaires. 
- Septicémies. 
- Infections de la peau et des parties molles. 
- Infections intra-abdominales. 
- Infections gynéco-obstétricales. 
Au cours, d’une part, des infections abdominales et 
gynéco-obstétricales souvent à flore mixte, d’autre 
part, dans les traitements de première intention, 
notamment dans les infections broncho-pulmonaires 
et dans les infections de la peau et des parties molles, 
l’aztréonam, en raison de son spectre étroit, devrait 
être associé à un autre antibiotique. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Posologie : 

L'aztréonam s'administre par voie intramusculaire ou 

intraveineuse. Le choix de la posologie et de la voie 

d'administration dépend de la sensibilité des germes en 
cause, de la localisation et de la sévérité de l'infection. 

- Chez le malade ambulatoire la voie intra-musculaire 
est la plus particulièrement indiquée : 

- Dans les cystites aiguës ou les infections gonococ- 
ciques non compliquées à la posologie d'une dose 
unique de 1 gramme. 

- Dans les infections urinaires hautes et/ou compli- 
quées, à la posologie de 1 gramme deux fois par jour. 

- Pour les infections sévères, l’aztréonam sera le plus 
souvent utilisé par voie intraveineuse directe ou per- 
fusion courte à la posologie usuelle de 2 à 3 g par 

jour (1 gramme toutes les 12 à 8 heures). 

Dans les infections graves, les infections à Pseudo- 

monas ou à germes de sensibilité intermédiaire, cette 

posologie pourra être portée à 6 ou 8 grammes 
maximum par 24 heures en 3 ou 4 injections. 

En cas d'infections à germes multiples, l'association avec 

un antibiotique actif sur les germes à Gram positif et/ou 

les anaérobies est possible et souhaitable. 

Sujet âgé : 

Les malades âgés ont normalement une clairance de la 

créatinine supérieure à 30 ml/min et ils recevront donc 

la dose normalement recommandée. Si la fonction 
rénale est inférieure à ce niveau, le schéma posologique 
sera ajusté (voir « Insuffisance rénale »). 

Insuffisance rénale : 

L'aztréonam étant éliminé principalement par le rein, il 

estrecommandé d'administrer une dose initiale normale 

etles doses suivantes en se référant au tableau ci-après. 











Ajustement posologique recommandé : 

















Clairance de la créatinine (ml/min) Dose (mg) 
30etplus Dosenormale 

10à30 Y dose 

Moins de 10 1⁄4 dose 

Malades hémodialysés 1% dose après hémodialyse 





Chez les malades qui, comme les hémodialysés, ont 
une clairance de la créatinine correspondant à une 
insuffisance rénale sévère (< 10 ml/min), une dose de 
charge de 1 ou 2 g sera donnée au départ. Les doses 
d'entretien seront du quart de la dose initiale, adminis- 
trées à intervalles fixes de 6, 8 ou 12 heures. 
Pour les infections graves, un huitième de la doseinitiale 
sera ajouté après chaque hémodialyse. 
Reconstitution : 
L’aztréonam s’administre par voie intramusculaire ou 
par voie intraveineuse. 
Voie intramusculaire : 
L'aztréonam sera dissous dans de l’eau pour prépa- 
ration injectable, aucun agent anesthésique local 
n'étant nécessaire : 3 ml pour 1 g. 
Pour une bonne reconstitution, la solution doit être 
secouée vigoureusement. 
Voie intraveineuse : 
- Injection intraveineuse directe : 
Aztréonam 1 g sera dissous dans 10 ml d'eau pour 
préparation injectable. La solution sera injectée len- 
tement en 3 à 5 minutes. 
- Perfusion de 20 à 60 minutes : 
Après dissolution dans 3 ml d'eau pour préparation 
injectable, la solution sera diluée dans le soluté de 
perfusion choisi pour obtenir une dilution de 50 ml à 
100 ml par gramme d'aztréonam. 
L'injection peut être administrée dans la tubulure de 
perfusion à condition d'interrompre l'administration 
d’une éventuelle autre drogue. 
Compatibilités : 
L’aztréonam peut être dilué dans la plupart des solutés 
de perfusion et en particulier : NaCl 4,5 et 9 pour mille ; 
glucose 5 et 10 pour cent ; mannitol 5 à 10 pour cent. 
L'aztréonam ne doit pas être mélangé à d’autres médi- 
caments ou antibiotiques. 
Dans les cas de perfusion simultanée de deux solutions 
par une tubulure en Y, cesser provisoirement l'adminis- 
tration de l’autre soluté pendant la perfusion d’aztréonam. 
Mode d'administration : 
Voie intraveineuse. 
Voie intramusculaire. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l'aztréonam ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La survenue de toute manifestation allergique impose 
l'arrêt du traitement. 

- Les bêtalactamines exposent au risque d’encéphalo- 
pathie (crises convulsives, confusion, troubles de la 
conscience, épilepsie, ou mouvements anormaux) et, 
particulièrement, en cas de surdosage ou d'insuffi- 
sance rénale. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Sujets présentant une hypersensibilité aux bétalac- 
tamines (péñnicillines-céphalosporines) : l’utilisation 
de l’aztréonam doit être extrêmement prudente. 

- Sujets présentant une insuffisance rénale : 

- L'aztréonam étant éliminé principalement par le rein, 

la posologie sera adaptée au degré de l'insuffisance 

rénale (cf Posologie/Mode d'administration). 

L'aztréonam est dialysable, environ 50 pour cent de 

la dose en 4 heures. 

- Sujets présentant une insuffisance hépatique : 

L'expérience de l’utilisation de l’aztréonam est limitée. 

Chez ce type de malade, une surveillance biologique 

appropriée est donc recommandée. 

L’aztréonam ne contient pas de sodium. 


DC] INTERACTIONS 

- L'administration concomitante de probénécide ou de 
furosémide et d’aztréonam entraîne des augmen- 
tations faibles des taux sériques d’aztréonam. 

- Les études pharmacocinétiques concernant les doses 
uniques n’ont pas indiqué d'interactions cinétiques 
importantes entre l’aztréonam et la gentamicine, la 
nafcilline sodique, la céfradine, la clindamycine ou le 
métronidazole. 

- Aucun effet antabuse n’a été noté lors d'ingestion 
d’alcool. Cependant, éviter la prise de boissons alcoo- 
lisées. 

Associations nécessitant des précautions d'emploi : 

Acide valproïque, valpromide : risque de survenue de 

crises convulsives, par diminution des concentrations 

plasmatiques de l’acide valproïque ou du valpromide. 

Surveillance clinique, dosages plasmatiques et adapta- 

tion éventuelles de la posologie de l'acide valproïque 

ou du valpromide. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

Éosinophilies transitoires. 

Élévation des transaminases (SGOT - SGPT) et des 

phosphatases alcalines. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 



































inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En raison du bénéfice attendu, l’utilisation de l’aztréo- 
nam peut être envisagée au cours de la grossesse si 
besoin. En effet, bien que les données cliniques soient 
insuffisantes, les données animales n'ont pas mis en 
évidence d'effet malformatif ou fætotoxique. 
ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel est très faible. En 
conséquence, l'allaitement est possible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut avoir une influence importante sur 

aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 

machines notamment du fait de la survenue possible 
d’encéphalopathie (ex : convulsions, confusion, troubles 
de la conscience, épilepsie, ou mouvements anormaux) 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 

rables, Surdosage). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Manifestations cutanées d'origine allergique. 

- Manifestations digestives : nausées, vomissements, 
diarrhées. 

- Manifestations hématologiques transitoires : essen- 
tiellement éosinophilie. 

- Manifestations hépatiques : élévation transitoire des 
ASAT et ALAT, phosphatases alcalines. 

- Réaction locale au site d'injection. 

- Les bêtalactamines exposent au risque d’encéphalo- 
pathie (crises convulsives, confusion, troubles de la 
conscience, épilepsie, ou mouvements anormaux) et, 
particulièrement, en cas de surdosage ou d'insuffi- 
sance rénale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Les bêtalactamines exposent au risque d'encéphalo- 
pathie (crises convulsives, confusion, troubles de la 
conscience, épilepsie, ou mouvements anormaux) et, 
particulièrement, en cas de surdosage ou d'insuffisance 
rénale. 
En cas de surdosage avéré et si nécessaire, une 
hémodialyse peut être appliquée. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique, autres bêtalactamines, monobactames, 
code ATC : JO1DF01. 
L'aztréonam est une bêtalactamine monocyclique de la 
famille Monobactame. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 4 mg/l et R > 32 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Citro- 
bacter freundii (20-30 %), Citrobacter koseri, entero- 
bacter (20-40 %), Escherichia coli, Haemophilus 
influenzae, klebsiella (0-20 %), Morganella morganii, 
neisseria, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, provi- 
dencia, Pseudomonas aeruginosa (20-40 %), salmo- 
nella, serratia, shigella, yersinia. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter baumannii, Alcali- 
genes xylosoxidans, Burkholderia cepacia, Stenotro- 
phomonas malbottomhilia. 

- Anaérobies : cocci à Gram +. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'aztréonam, du fait de sa résorption intestinale prati- 
quement nulle (< 1 pour cent), est administré par voie 
parentérale. 

La résorption musculaire, après injection intramus- 
culaire, est voisine de 100 pour cent. 













































































Distribution : 

Concentrations sériques chez le sujet sain : 

- Voie intramusculaire : après injection de 1 g, le pic 
sérique atteint au bout d’une heure est de 46 micro- 
grammes/ml. Les taux sériques restent supérieurs à 
4 microgrammes/ml pendant huit heures et à 1 micro- 
gramme/ml pendant douze heures. 

- Voie intraveineuse : après injection de 1 g et de 2 g, 
les concentrations sériques respectives sont de 125 et 
242 microgrammes/ml dès la 5° minute. Huit heures 
après, les taux sériques respectifs sont de: 3 et 
6 microgrammes/ml. Douze heures après une perfu- 
sion courte de 1 à 2 g, les taux résiduels sont respec- 
tivement de l'ordre de 0,9 et 1,8 microgrammes/mil, 
excédant encore les CMI 90 de la plupart des entéro- 
bactéries, Neisseria et Haemophilus. 

- Une heure après une injection IM ou IV d’une même 
dose les concentrations sériques sont comparables 
puis diminuent suivant des pentes similaires. 

- L'administration de doses réitérées toutes les huit heures 
pendant 7 jours n'entraîne pas d’accumulation sérique. 

Demi-vie plasmatique : 

1,7 heure en moyenne (1,6 à 2 heures) indépendam- 

ment de la dose et de la voie d'administration. 

Diffusions humorale et tissulaire : 

L’aztréonam diffuse dans tous les secteurs de l'orga- 

nisme (liquides biologiques et tissus). 

Concentrations extravasculaires d'aztréonam après 

une dose parentérale unique : 













































Concen- 
Liqui EIE Nombre tration 
iquides biologiques |Dose Voie d'heures RÉ 
ou tissus corporels (9) après y iml 
injection (ug/ml 
ou pg/g) 
Liquides biologiques : 
- salive . e A V 0,5 0,2 
- bile 1 V 2 39 
-liquideinterstitiel …. 1 V 1 20 
- sécrétion 
bronchique 2 | 4 5 
- liquide 
céphalo-rachidien 
méninges 
enflammées) .….......... 2 V | 0,9-4,3 3 
- liquide péricardique . | 2 | IV 1 33 
- liquide pleural .…........ 2 V | 1,1-3,0 51 
- liquide synovial ........ 2 V | 0,8-1,9 83 
- liquide amniotique … | 1 V 6-8 2 
- liquide péritonéal …. 2 | NW 6-8 12à90 
Tissus : 
- cordage valvulaire … | 2 IV | 0,9-1,6 22 
- endomètre „~.n... 2 IV | 0,7-1,9 9 
- trompes deFallope .. | 2 IV | 0,7-1,9 12 
- myomètre 2 IV | 0,7-1,9 11 
- ovaire …… 2 IV | 0,7-1,9 13 
- prostate . 1 IM | 0,8-3,0 8 
- sternum . 2 | 1 6 
2 | IV | 1,0-2,1 16 
- muscle 
2 | IV | 0,3-0,7 16 
2 | IV |0,0-1,0 25 
- tissu graisseux 2 IV | 1,3-2,0 5 
- vésicule biliaire 2 V | 0,8-1,3 23 
- foie 2 | IV | 0,9-2,0 47 
2 | IV |0,8-1,9 12 
2 | IV |1,2-2,1 22 
2 | IV | 24-56 67 




















Liaison aux protéines plasmatiques : 56 %. 

Biotransformation : 

L’aztréonam est faiblement métabolisé. 87 pour cent 

sont éliminés par le rein et en faible proportion par la 

bile sous forme inchangée ; les métabolites sont inactifs. 

Elimination : 

- Urine : l'élimination se fait principalement par le rein 
(60 à 70 pour cent d’une dose intramusculaire ou 
intraveineuse sont éliminés sous forme inchangée 
dans l’urine au cours des huit premières heures). 

- Fèces: environ 12 pour cent d'une dose unique 
d’aztréonam marqué sont retrouvés dans les fèces, à 
la fois sous forme active et inactive. 


INCOMPATIBILITÉS 
La solution reconstituée d'aztréonam est incompatible 
avec la céfradine, le métronidazole et la nafcilline. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver à température ambiante (15 °C à 25 °C). 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM 3400936920859 (1987, RCP rév 07.07.17). 
Prix : 21,23 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆSTIETTENTS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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AZADOSE ® 


azithromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 600 mg (blanc) : Boîte de 8, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION 


Azithromycine (DCI) 
(sous forme dihydratée : 628,93 mg/cp) 

Excipients : Noyau : amidon prégélatinisé, hydrogéno- 
phosphate de calcium, croscarmellose sodique, stéa- 
rate de magnésium, laurylsulfate de sodium. Pelliculage : 
Opadry blanc (lactose, hypromellose, dioxyde de titane, 
triacétine). 

[De] INDICATIONS 

Prophylaxie des infections à Mycobacterium avium- 
intracellulare (MAC), chez les patients infectés par le 
virus de l’immunodéficience humaine (VIH) et présentant 
un taux de lymphocytes CDA inférieur à 100/mmÿ. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

Pour la prophylaxie des infections à MAC chez les 
patients infectés par le VIH, la posologie est de 1200 mg 
une fois par semaine. 

Sujet âgé : 

La posologie recommandée est la même que chez le 
patient adulte. Les patients âgés pouvant présenter des 
conditions pro-arythmogènes, la prudence est particu- 
lièrement recommandée en raison du risque d'apparition 
d’arythmie cardiaque et de torsades de pointes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

La même posologie sera utilisée en cas d'insuffisance 
rénale légère (clairance de la créatinine > 40 ml/min). 
Il n'y a pas de donnée disponible pour les patients 
atteints d’une insuffisance rénale plus sévère (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

La dose de 1200 mg par semaine sera utilisée en cas 
d'insuffisance hépatique légère à modérée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Enfant : 

L'efficacité et la tolérance de l'azithromycine dans la 
prophylaxie des infections à MAC n'ont pas été étudiées 
chez l'enfant. D'après les données de pharmacociné- 
tique disponibles chez l'enfant, une dose de 20 mg/kg 
devrait représenter la même exposition que la dose de 
1200 mg chez l'adulte, mais avec une concentration 
maximale supérieure. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Azadose sera administré en dose unique. Les compri- 
més peuvent être pris pendant ou en dehors des repas. 
Cependant, l'administration avant un repas peut per- 
mettre d'améliorer la tolérance gastro-intestinale du 
produit. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents de réaction allergique à l’azithromycine, 
à l’érythromycine, à tout autre macrolide, au kétolide 
ou à l’un des excipients (cf Composition). 

- Association avec les alcaloïdes de l'ergot de seigle : 
dihydroergotamine, ergotamine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 

- Association avec le cisapride, la colchicine (cf Inter- 
actions). 

- Insuffisance hépatique sévère (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

L'association avec la rifabutine ne sera considérée que 

chez les patients infectés par le virus de l’immunodé- 

ficience humaine à un stade avancé. 

Prolongation de l'intervalle QT : 

Des cas de prolongation de la repolarisation cardiaque 

et d’allongement de l'intervalle QT, impliquant un risque 

de survenue d'arythmie cardiaque et de torsades de 
pointes, ont été observés lors du traitement avec les 
macrolides, dont l’azithromycine (cf Effets indésirables). 

Dans la mesure où les situations suivantes peuvent ame- 

ner à un risque accru d’arythmie ventriculaire (incluant 

des torsades de pointes) susceptible d'entraîner un 
décès, la prudence est de rigueur lors du traitement par 
azithromycine de patients : 

- présentant un allongement de l'intervalle QT congé- 
nital ou documenté ; 

-recevant actuellement un traitement par d’autres 
substances actives connues pour allonger l'intervalle 
QT (cf Interactions) ; 

- présentant un trouble électrolytique, en particulier 
dans les cas d'hypokaliémie et d'hypomagnésémie ; 

- présentant une bradycardie cliniquement significative, 
une arythmie cardiaque, ou une insuffisance cardia- 
que grave. 

Les femmes et les patients âgés peuvent aussi être 

plus sensibles aux traitements allongeant linter- 

valle QT. 

Hypersensibilité : 

Comme avec l’érythromycine et d’autres macrolides, 

de rares réactions allergiques graves à type d'œædème 
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de Quincke et de réactions anaphylactiques (rarement 
fatales) ont été rapportées. La possibilité d’une récur- 
rence des manifestations après l'arrêt du traitement 
symptomatique nécessite la prolongation de la surveil- 
lance et éventuellement du traitement. 

Réactions cutanées : 

De plus, des réactions cutanées graves menaçant le 
pronostic vital, telles que des cas de syndrome de 
Stevens-Johnson, de nécrolyse épidermique toxique 
et de syndrome DRESS (syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes sys- 
témiques) ont été rapportées. Les patients doivent être 
prévenus de la surveillance des effets cutanés ainsi que 
des signes et symptômes évocateurs qui apparaissent 
généralement dans les premières semaines de traite- 
ment. En cas de symptômes évocateurs (par ex. éruption 
progressive cutanée souvent associée à des lésions ou 
cloques au niveau des muqueuses), l’azithromycine doit 
être immédiatement arrêtée. || est recommandé de ne 
pas réintroduire ce traitement. 

Hépatotoxicité : 

Le foie étant la principale voie d'élimination de l’azithro- 
mycine, la prescription d’azithromycine n’est pas 
recommandée chez les patients avec une insuffisance 
hépatique sévère ni chez les patients atteints de cho- 
lestase sévère. 

Des cas d’hépatite fulminante pouvant conduire à une 
insuffisance hépatique menaçant le pronostic vital ont 
été rapportés avec l’azithromycine (cf Effets indési- 
rables). Certains patients pouvaient avoir eu une patho- 
logie hépatique préexistante ou avoir pris d’autres 
médicaments hépatotoxiques. 

Des examens de la fonction hépatique devront être 
réalisés immédiatement en cas de survenue de signes 
ou de symptômes d'une altération de la fonction hépa- 
tique, tels que la survenue rapide d’une asthénie asso- 
ciée à un ictère, des urines foncées, une tendance aux 
saignements ou une encéphalopathie hépatique. La 
prise d’azithromycine doit être immédiatement inter- 
rompue en cas d'apparition de dysfonction hépatique. 
Sténose hypertrophique du pylore du nourrisson : 
Des cas de sténose hypertrophique du pylore ont été 
rapportés avec l’utilisation d’azithromycine chez le 
nouveau-né et le nourrisson jusqu’à 42 jours de vie. Les 
parents doivent être informés de l'importance de pré- 
venir immédiatement leur médecin en cas de vomisse- 
ments ou d'irritabilité des nouveau-nés pendant Pali- 
mentation. 

Diarrhées associées à Clostridium difficile : 

Des cas de diarrhée associée à Clostridium difficile 
(DACD) ont été rapportés avec l’utilisation de prati- 
quement tous les antibiotiques, y compris l’azithro- 
mycine. Leur sévérité peut aller d’une diarrhée légère 
jusqu’à une colite pseudomembraneuse mettant en jeu 
le pronostic vital. Le traitement par antibiotiques modifie 
la flore du côlon, conduisant ainsi à une prolifération 
excessive de C. difficile. 

C. difficile produit des toxines A et B, qui contribuent 
au développement de la DACD. Ces souches produc- 
trices de toxines augmentent la morbidité et la mortalité, 
les infections pouvant être réfractaires au traitement 
antibiotique et nécessiter une colectomie. La présence 
d’une DACD doit être envisagée chez tous les patients 
développant une diarrhée après l’utilisation d’antibioti- 
ques. Il est important que ce diagnostic soit évoqué 
chez des patients qui présentent une diarrhée pendant 
ou après la prise d’un antibiotique puisque des cas ont 
été observés jusqu'à 2 mois après l'arrêt du traitement. 
Myasthénie : 

Des exacerbations de symptômes de la myasthénie et 
de nouvelles poussées du syndrome myasthénique ont 
été rapportées chez les patients sous azithromycine 
(cf Effets indésirables). 

Surinfection : 

Comme avec tous les antibiotiques, la surveillance de 
signes de surinfection par des organismes non sensi- 
bles, incluant les champignons, est recommandée. 
Dérivés de l’ergot de seigle : 

En cas de traitement par les dérivés de l’ergot de seigle, 
certains antibiotiques macrolides administrés concomi- 
tamment ont précipité l’ergotisme. Il ny a pas de 
données quant à une éventuelle interaction entre l’ergot 
de seigle et l’azithromycine. Cependant, compte tenu 
du risque théorique d’ergotisme, les dérivés de l’ergot 
de seigle et l’azithromycine ne doivent pas être admi- 
nistrés conjointement (cf Contre-indications, Interac- 
tions). 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (taux de filtration 
glomérulaire < 10 ml/min), une augmentation de 33 % 
de l’exposition systémique à l’azithromycine a été obser- 
vée. 

Il n’est pas utile d'ajuster la posologie chez les patients 
atteints d’une insuffisance rénale légère (clairance de la 
créatinine supérieure à 40 ml/min). Chez les patients 
présentant une clairance de la créatinine inférieure à 
40 ml/min, la prescription d’azithromycine doit être 
prudente. 

Enfants : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité dans la prévention 
ou le traitement de l'infection par Mycobacterium avium 
intracellulare (MAC) chez l'enfant n’ont pas été établies. 
Liées aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
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déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladie héréditaire rare). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Cisapride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine aux conséquences potentiellement fatales. 
- Dihydroergotamine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : ergotisme avec possibilité de nécrose des 
extrémités (inhibition de l'élimination hépatique des 

alcaloïdes de l’ergot de seigle). 

- Ergotamine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
ergotisme avec possibilité de nécrose des extrémités 
(diminution de l'élimination hépatique des alcaloïdes 
de l'ergotamine). 

Déconseillées : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dopami- 
nergique avec accroissement possible de son activité 
ou apparition de signes de surdosage. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 

(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 

lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 

l’'hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d’hypocholestérolémiant ou une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 

Ciclosporine : risque d'augmentation des concentra- 

tions sanguines de ciclosporine et de la créatininémie. 

Dosage des concentrations sanguines de ciclospo- 

rine, contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 

posologie pendant l'association et après l'arrêt du 
macrolide. 

Digoxine : élévation de la digoxinémie par augmen- 

tation de l'absorption de la digoxine. Surveillance 

clinique et éventuellement de la digoxinémie pendant 
le traitement par l'azithromycine et après son arrêt. 

Médicaments susceptibles de donner des torsades 

de pointes, notamment antiarythmiques de classe IA 

(ex : quinidine), de classe III (ex : amiodarone, sota- 

lol), antipsychotiques (ex : phénothiazines, pimozide), 

antidépresseurs tricycliques (ex : citalopram), certai- 
nes fluoroquinolones (ex : moxifloxacine, lévofloxa- 
cine). L'hypokaliémie (médicaments hypokaliémiants) 
est un facteur favorisant, de même que la bradycardie 

(médicaments bradycardisants) ou un allongement 

préexistant de l'intervalle QT, congénital ou acquis 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : risque 

majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 

ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 

Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 

(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 

lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 

l’'hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d’hypocholestérolémiant ou une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antivitamine K pendant le traitement par le 
macrolide et après son arrêt. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 

Autres : 

- Zidovudine : chez les patients HIV positifs traités par 
la zidovudine, lors d’une étude cinétique où l’azithro- 
mycine était donnée en association à raison de 1 g 
par semaine en une seule prise, aucune modification 
des paramètres cinétiques de la zidovudine et de son 
métabolite glucuronide n’a été montrée. Seule une 
réduction du temps pour atteindre la concentration 
maximale d’azithromycine a été notée chez certains 
patients. 

- Didanosine : l’azithromycine ne modifie pas la phar- 
macocinétique de la didanosine. 

- Efavirenz : l'administration concomitante d’une dose 
unique de 600 mg d’azithromycine et de 400 mg 
d’efavirenz une fois par jour pendant 7 jours n’a pas 
entraîné d'interactions pharmacocinétiques significa- 
tives sur le plan clinique. 

- Indinavir : l'administration concomitante d’une dose 
unique de 1200 mg d’azithromycine n’a pas eu d'effet 
statistiquement significatif sur les propriétés pharma- 
cocinétiques de l’indinavir, administré trois fois par 
jour pendant cinq jours à la dose de 800 mg. 

- Triméthoprime/sulfaméthoxazole : l'administration 

concomitante de triméthoprime et de sulfaméthoxa- 
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zole (160 mg /800 mg) pendant 7 jours, et d’azithro- 
mycine 1200 mg au 7° jour, n’a eu aucun effet 
significatif sur les concentrations maximales, l’expo- 
sition totale ou l’excrétion urinaire du triméthoprime 
ou du sulfaméthoxazole. Les concentrations sériques 
d’azithromycine ont été similaires à celles observées 
dans d’autres études. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

1” trimestre : 

Il est préférable, par mesure de précaution, de ne pas 
utiliser l’azithromycine au cours du premier trimestre de 
la grossesse. En effet, bien que les données animales 
chez le rongeur ne mettent pas en évidence d'effet 
malformatif, les données cliniques sont insuffisantes. 
A partir du second trimestre : 

En raison du bénéfice attendu, l’utilisation de l’azithro- 
mycine peut être envisagée à partir du second trimestre 
de la grossesse si besoin. En effet, bien qu'elles soient 
limitées, les données cliniques sont rassurantes en cas 
d'utilisation au-delà du premier trimestre. 
ALLAITEMENT : 

Absence de données sur le passage dans le lait mater- 
nel. 

L’innocuité de l’azithromycine chez la femme allaitante 
n'ayant pas été établie, la prescription ne sera effectuée 
que si les bénéfices attendus apparaissent supérieures 
aux risques encourus. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'y a pas de données suggérant que l’azithromycine 
pourrait avoir un effet sur l'aptitude des patients à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
Cependant, les patients doivent être avertis qu'ils peu- 
vent présenter des effets indésirables, tels qu'une 
sensation vertigineuse, somnolence, certains troubles 
visuels ou auditifs, au cours du traitement par azithro- 
mycine. Par conséquent, la prudence est recommandée 
lors de la conduite d’un véhicule ou de l’utilisation de 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
identifiés au cours des essais cliniques et après la mise 
sur le marché par systèmes organes et fréquence. Les 
fréquences de groupe sont définies selon la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; et 
indéterminé (ne peut être estimé à partir des données 
disponibles). Au sein de chaque fréquence de groupe, 
les effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

Effets indésirables possiblement ou probablement liés 
à l’azithromycine selon l'expérience au cours des 
essais cliniques et la surveillance après la mise sur le 
marché 































































































Classes de systèmes organes 

Effets indésirables Fréquence 
Infections etinfestations 

Candidose, infection vaginale, pneumonie, 

a Eee me ne | Ptéquet 
respiratoire, rhinite, candidose buccale 
Aree ee | nétemns 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Leucopénie, neutropénie, éosinophilie Peufréquent 
Thrombocytopénie, anémie hémolytique ndéterminé 
Affections du système immunitaire 

Angio-ædème, hypersensibilité Peufréquent 
care Prérautonsd eme) | Mééteminé 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 

Anorexie Peufréquent 
Affections psychiatriques 

Nervosité, insomnie Peufréquent 
Agitation Rare 
Agressivité, anxiété, délire, hallucination Indéterminé 
Affections du système nerveux 

Céphalée Fréquent 
nine on a 
Syncope, convulsion, hypoesthésie, ; 

ages parosmie,myasthériecfMisesen | "Olemine 
garde/Précautions d'emploi) 

Affections oculaires 

Troubles visuels Peu fréquent 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 

Troubles de l'oreille, vertiges Peu fréquent 
Kenes incluant surdité et/ou Indéterminé 

















Affections cardiaques 





Palpitations Peufréquent 





Torsades de pointes, arythmie dont 
tachycardie ventriculaire, allongement de 
l'intervalle QT (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Indéterminé 





Affections vasculaires 





Bouffée de chaleur Peufréquent 





Hypotension Indéterminé 





Affectionsrespiratoires, thoraciques et médiastinales 


Dyspnée, épistaxis Peufréquent 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée Très fréquent 





Vomissements, douleur abdominale, 


nabséss Fréquent 





Constipation, flatulence, dyspepsie, gastrite, 
dysphagie, distension abdominale, bouche 
sèche, éructation, ulcération buccale, 
ptyalisme 


Peufréquent 





Pancréatite, décoloration de la langue Indéterminé 





Affections hépatobiliaires 





Anomalie de la fonction hépatique, ictère 


cholestatique Rare 





Insuffisance hépatique (ayant rarement 
entraîné la mort), hépatite fulminante, 
nécrose hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Indéterminé 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rash, prurit, urticaire, dermatite, sécheresse 


cutanée, hyperhidrose Peu fréquent 





Réaction de photosensibilité Rare 





Syndrome DRESS * (syndrome 
d'hypersensibilité médicamenteuse avec 
éosinophilie etsymptômes systémiques) 


Trèsrare 





Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse 


épidermique toxique, érythème multiforme Indéterminé 





Affections musculosquelettiques et systémiques 

















Ostéoarthrite, myalgie, dorsalgie, cervicalgie | Peufréquent 
Arthralgie Indéterminé 
Affections du rein et des voies urinaires 

Dysurie, douleur rénale Peufréquent 
Insuffisance rénale aiguë, néphrite Indéterminé 


interstitielle 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Métrorragie, trouble testiculaire Peufréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Œdème, asthénie, malaise, fatigue, œdème 
du visage, douleur thoracique, fièvre, 
douleur, œdème périphérique 


Peufréquent 





Investigations 





Diminution de la numération lymphocytaire, 
augmentation de la numération des 
éosinophiles, diminution de la concentration 
enbicarbonates dans le sang, basophiles 
augmentés, monocytes augmentés, 
neutrophiles augmentés 


Fréquent 





Augmentation de l’aspartate 
aminotransférase, augmentation de l’alanine 
aminotransférase, augmentation de la 
bilirubinémie, augmentation de l’urémie, 
augmentation de la créatininémie, 
concentration anormale de potassium dans 
le sang, augmentation de la phosphatase 
alcaline dans le sang, augmentation des 
chlorures, augmentation du glucose, 
augmentation des plaquettes, diminution de 
l’hématocrite, augmentation des 
bicarbonates, taux de sodium anormal 


Peufréquent 


Lésionsetintoxications 











Complication post-procédure Peufréquent 





* Effet indésirable rapporté après commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Les effets indésirables observés avec des doses plus 
importantes que les doses recommandées étaient simi- 
laires à ceux observés aux doses recommandées. 
Conduite à tenir en cas de surdosage : lavage gastrique 
et traitement symptomatique. 
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PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique (code ATC : J01FA10 ; J : Anti-infectieux). 
Antibiotique de la famille des macrolides. 
L’azithromycine est la première molécule de la classe 
des antibiotiques des azalides (famille des macrolides). 
L’azithromycine agit en inhibant la synthèse des protéi- 
nes bactériennes en se liant à la partie 50 S du ribosome 
et en empêchant la translocation peptidique. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 0,5 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de la résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses : 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphtheriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 
equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus méti- 
R* (70 - 80 %), streptococcus B, streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(85 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30 - 60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus (30 - 
40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibacterium 
acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : haemophilus, Neisseria gonor- 
rhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Électrophysiologie cardiaque : 

L’allongement de l'intervalle QTc a été étudié dans le 

cadre d’une étude randomisée, contrôlée contre pla- 

cebo, en groupes parallèles, menée sur 116 volontaires 
sains recevant de la chloroquine (1000 mg) seule ou en 
association avec de l’azithromycine (500 mg, 1000 mg 
et 1500 mg une fois par jour). L'administration conco- 
mitante d’azithromycine a entraîné un allongement de 
l'intervalle QTc dépendant de la dose et de la concen- 
tration. Lorsque l’on compare les résultats observés 
entre les volontaires sains recevant de la chloroquine 
associée à l’azithromycine et ceux recevant de la 
chloroquine seule, il a été observé que les moyennes 
maximales (limite supérieure de l'intervalle de confiance 

à 95 %) de l'intervalle QTcF étaient augmentées respec- 

tivement de 5 (10) ms, de 7 (12) ms et de 9 (14) ms avec 

des doses d’azithromycine de 500 mg, 1000 mg et 

1500 mg. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption - Distribution : 

L’azithromycine est rapidement absorbée après admi- 
nistration orale. 

L'absorption du comprimé n’est pas influencée par la 
prise de nourriture. 

Le pic plasmatique est atteint en 2 à 3 heures. 

Les études cinétiques ont mis en évidence des taux 
tissulaires d’azithromycine très supérieurs aux taux 
plasmatiques (pouvant atteindre 50 fois la concentration 
plasmatique maximale) reflétant la forte affinité tissulaire 
de la molécule. Il en ressort également que l'exposition 
globale à 1,5 g d'azithromycine administrée sur 3 jours 
ou sur 5 jours est similaire. 

La demi-vie terminale d'élimination plasmatique, fidèle 
reflet de la demi-vie de déplétion tissulaire, est de 2 à 
4 jours. 

L’azithromycine est largement distribuée dans l'orga- 
nisme : après prise unique de 500 mg, les concentrations 
observées dans les tissus cibles dépassent les CMleo 
des germes les plus souvent en cause dans les infections 
pulmonaires, amygdaliennes ou prostatiques. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 
phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 
macrophages péritonéaux et alvéolaires). 

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 
chez l'homme. Ces propriétés expliquent l’activité de 
l’azithromycine sur les bactéries intracellulaires. 





Corynebacterium jeikeium, 





Dans les infections expérimentales, en phase active de 
phagocytose, les quantités d’azithromycine relarguées 
sont plus importantes que lors de la phase quiescente. 
Chez l'animal, cela conduit à la présence de fortes 
concentrations d’azithromycine au site de l'infection. 
La liaison aux protéines plasmatiques est de l’ordre 
de 20 %. 

Elimination : 

L’azithromycine est retrouvée principalement sous 
forme inchangée dans la bile et les urines. 

Le foie est la principale voie de biotransformation de 
l’azithromycine, par N-déméthylation. 

La voie principale d'élimination est biliaire. 

Il existe également une élimination urinaire mineure du 
produit. Lors d’un traitement d’une durée de 5 jours, le 
produit a pu être retrouvé dans les urines des 24 heures 
jusqu’à 3 semaines après la prise. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité à doses répétées conduites 
chez le rat et le chien, une phospholipidose (accumu- 
lation de phospholipides intracellulaires) a été observée 
dans plusieurs tissus (rétine, foie, ganglion de la racine 
dorsale, vésicule biliaire, reins, plexus choroïde, rate, 
pancréas). Une phospholipidose a été observée à un 
degré similaire dans les tissus de rats et de chiens 
nouveau-nés. Cet effet était réversible après l’arrêt du 
traitement. La signification de ces résultats chez l’animal 
et chez l’homme est inconnue. 

L'azithromycine ne s’est pas montrée génotoxique dans 
une batterie d'études appropriées. Les études de toxi- 
cité vis-à-vis des fonctions de reproduction n’ont pas 
mis en évidence d'effet délétère sur le développement 
embryofcætal chez la souris et le rat, et sur le dévelop- 
pement postnatal chez le rat. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas les 30 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les comprimés d’Azadose doivent être avalés ou écra- 
sés pour les patients présentant des difficultés à la 
déglutition. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934333729 (1997, RCP rév 20.03.17). 
Prix : 56,60 € (8 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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AZANTAC oral 
ranitidine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent à 150 mg (blanc à jaune pâle) : 
Boîte de 30, en tube. 
Comprimé effervescent à 300 mg (blanc à jaune pâle) : 
Boîte de 14, en tube. 


COMPOSITION 

Comprimé effervescent à 150 mg : p cp 
Ranitidine (DCI) ...ss.sssssssseieieesssrrsrrrsssesenen 150 mg 
(sous forme de chlorhydrate de ranitidine) 

Comprimé effervescent à 300 mg : pcp 
Ranitidine (DCI) ......sssssssssssssssssrssssssssssssssss 300 mg 


(sous forme de chlorhydrate de ranitidine) 

Excipients (communs) : citrate monosodique anhydre, 
bicarbonate de sodium, aspartam, povidone K30, ben- 
zoate de sodium, arôme orange (contenant notamment 
du sorbitol), arôme pamplemousse (contenant notam- 
ment du sorbitol). 


Excipients à effet notoire : aspartam (30 mg/cp efferv à 
150 mg ; 45 mg/cp efferv à 300 mg), sodium (327 mg/cp 
efferv à 150 mg ; 476 mg/cp efferv à 300 mg), sorbitol. 


INDICATIONS 

Dosage à 150 mg: 

Adultes : 

- Ulcère gastrique ou duodénal évolutif. 

- Œsophagite par reflux gastro-æsophagien. 

- Traitement d'entretien de l’ulcère duodénal. 

- Syndrome de Zollinger-Ellison. 

Enfants (3 à 18 ans) : 

- Traitement à court terme des ulcères gastriques ou 
duodénaux. 

- Traitement du reflux gastro-æsophagien, y compris 
les œsophagites par reflux et le soulagement des 
symptômes liés au reflux gastro-æsophagien. 

Dosage à 300 mg: 

Adultes : 

- En association à une bithérapie antibiotique, éradi- 
cation de Helicobacter pylori en cas de maladie 
ulcéreuse gastroduodénale (après preuve endosco- 
pique de la lésion et de l'infection). 

- Ulcère gastrique ou duodénal évolutif. 

- Œsophagite par reflux gastro-æsophagien. 

- Syndrome de Zollinger-Ellison. 

Enfants (3 à 18 ans) : 

- Traitement à court terme des ulcères gastriques ou 
duodénaux. 

- Traitement du reflux gastro-æsophagien, y compris 
les œsophagites par reflux et le soulagement des 
symptômes liés au reflux gastro-æsophagien. 





[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Dosage à 150 mg: 

Adultes : 

Traitement d'entretien de l’ulcère duodénal : 

1 comprimé de ranitidine 150 mg par jour, le soir. 

CTI : 0,36 à 0,37 €. 

Dosage à 300 mg: 

Adultes : 

Éradication de Helicobacter pylori en cas de maladie 

ulcéreuse gastroduodénale : 

Sont recommandés les schémas posologiques sui- 

vants : 

300 mg de ranitidine matin et soir associés pendant 

14 jours à : 

-soit 1 g d’amoxicilline matin et soir et 500 mg de 
clarithromycine matin et soir ; 

- soit 500 mg de clarithromycine matin et soir associés 
à, soit 500 mg de métronidazole ou de tinidazole matin 
et soir, soit 1000 mg de tétracycline matin et soir ; 

- soit, en alternative aux schémas précédents, 1 g 
d’amoxicilline matin et soir et 500 mg de métroni- 
dazole ou de tinidazole matin et soir. 

Cette trithérapie sera suivie par 300 mg de ranitidine 
par jour pendant 2 semaines supplémentaires en cas 
d’ulcère duodénal évolutif, ou 2 à 4 semaines supplé- 
mentaires en cas d’ulcère gastrique évolutif. 
cr: 1,41 à 1,48€. 
Dosages à 150 mg et 300 mg : 
Adultes : 
Syndrome de Zollinger-Ellison : 
La dose initiale recommandée est de 600 mg par jour. 
La dose doit être ajustée individuellement, sinécessaire, 
jusqu'à 1200 mg/jour, et le traitement poursuivi aussi 
longtemps que nécessaire cliniquement. 
cTJ : 1,41 à 8,00€. 
Adultes et enfants âgés de 12 ans et plus : 
Le dosage pour adulte est adapté aux enfants âgés de 
12 ans et plus. 
Ulcère duodénal évolutif : 
1 comprimé de ranitidine 150 mg le matin et 1 le soir, 
ou 1 comprimé de ranitidine 300 mg ou 2 comprimés 
de ranitidine 150 mg le soir, pendant 4 semaines. 
cTJ: 0,71 à 0,75€. 
Ulcère gastrique évolutif : 
1 comprimé de ranitidine 150 mg le matin et 1 le soir, 
ou 1 comprimé de ranitidine 300 mg ou 2 comprimés 
de ranitidine 150 mg le soir, pendant 4 à 6 semaines. 
cTJ : 0,71 à 0,75€. 
Œsophagite par reflux gastro-æsophagien : 
1 comprimé de ranitidine 150 mg 2 fois par jour, ou 
1 comprimé de ranitidine 300 mg ou 2 comprimés de 
ranitidine 150 mg le soir, pendant 4 semaines, avec une 
éventuelle seconde période de 4 semaines à la même 
posologie en fonction des résultats endoscopiques. 
cTJ: 0,71 à 0,75€. 
Enfants de 3 à 11 ans et de plus de 30 kg : 
Cf Pharmacocinétique - Populations spéciales de 
patients. 
Traitement de l'ulcère gastrique ou duodénal aigu : 
La posologie par voie orale recommandée pour le 
traitement de l’ulcère gastrique ou duodénal chez les 
enfants est de 4 mg/kg/jour à 8 mg/kg/jour administrés 
en deux doses séparées, avec une dose maximale de 
300 mg par jour de ranitidine durant 4 semaines. 
Pour les patients ayant une guérison incomplète, 
4 semaines supplémentaires de traitement sont indi- 
quées, étant donné que la guérison survient généra- 
lement après 8 premières semaines de traitement. 
CT] : 0,01 €/kg à 0,02 €/kg. 
Reflux gastro-æsophagien : 
La posologie par voie orale recommandée pour le 
traitement du reflux gastro-œsophagien chez les enfants 
est de 5 mg/kg/jour à 10 mg/kg/jour administrés en 
deux doses séparées, avec une dose maximale de 
600 mg par jour (la posologie maximale susceptible de 
s'appliquer aux enfants et aux adolescents de poids 
élevé et ayant des symptômes sévères). 
CT] : 0,01 €/kg à 0,02 €/kg. 
Nouveau-nés : 
La sécurité et l'efficacité chez les nouveau-nés n'ont 
pas été établies. 
Patients âgés de 50 ans et plus : 
Cf Pharmacocinétique - Populations spéciales de 
patients. 
Insuffisants rénaux : 
Chez les patients ayant une insuffisance rénale (clai- 
rance de la créatinine inférieure à 50 ml/min), il se produit 
une accumulation de ranitidine conduisant à une élé- 
vation des concentrations plasmatiques. La dose quo- 
tidienne de ranitidine recommandée chez ces patients 
est de 150 mg. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Dissoudre les comprimés dans un verre d’eau. 

L’absorption n'étant pas influencée par l'alimentation, 

es comprimés peuvent être pris au cours ou en dehors 

des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 

est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 











[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La possibilité de malignité de la lésion devra être 
exclue avant toute instauration de traitement chez les 
patients présentant un ulcère gastrique, le traitement 
par la ranitidine pouvant masquer les symptômes d’un 
carcinome gastrique. 

- La ranitidine est éliminée par voie rénale, aussi les 
taux plasmatiques du médicament augmentent chez 
les patients présentant une insuffisance rénale. En 
cas d'insuffisance rénale, la posologie doit être ajustée 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

- De rares rapports cliniques suggèrent que la ranitidine 
peut précipiter des crises de porphyrie aiguë. Il 
convient donc de s’abstenir d’utiliser ce médicament 
chez les personnes ayant des antécédents de por- 
phyrie aiguë. 

- Chez les patients tels que les sujets âgés, les sujets 
atteints d’une maladie pulmonaire chronique, de dia- 
bète ou immunodéprimés, il pourrait y avoir un risque 
accru de développer une pneumonie communautaire 
acquise. 

- Une large étude épidémiologique a montré une aug- 
mentation du risque de développer une pneumonie 
communautaire acquise chez les sujets prenant de la 
ranitidine seule en comparaison avec ceux qui avaient 
arrêté le traitement, avec un risque relatif ajusté de 
1,82 (95 % IC 1,26-2,64). 

- Une surveillance régulière des patients prenant de 
façon concomitante des anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (AINS) et de la ranitidine est recommandée, 
plus particulièrement chez les sujets âgés et chez les 
patients présentant des antécédents d’ulcère gastro- 
duodénal. 

Liées aux excipients : 

- Ce médicament contient du sodium (cf Composition). 
A prendre en compte chez les patients suivant un 
régime hyposodé strict. 

- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Posaconazole : diminution de l’absorption de l’azolé 
antifongique, par augmentation du pH intragastrique 
par l’antisécrétoire. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 
diminution de l'absorption digestive de l’antihistami- 
nique H2. Prendre les topiques gastro-intestinaux et 
antiacides à distance de l’antihistaminique H2 (plus 
de 2 heures, si possible). 

A prendre en compte : 

- Atazanavir : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de l’atazanavir. 

- Itraconazole, kétoconazole : diminution de l’absorp- 
tion de l’azolé antifongique, par augmentation du pH 
intragastrique par l’antisécrétoire. 

- Cyanocobalamine : risque de carence en cyanoco- 
balamine après traitement prolongé (quelques 
années), la réduction de l'acidité gastrique par ces 
médicaments pouvant diminuer l'absorption digestive 
de la vitamine B12. 

- Inhibiteurs des tyrosine kinases : risque de diminution 
de la biodisponibilité de l’inhibiteur de tyrosine kina- 
ses, en raison de son absorption pH-dépendante. 

- Ulipristal : risque de diminution de l'effet de l’ulipristal, 

par diminution de son absorption. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La ranitidine traverse le placenta. En clinique, les don- 
nées sur un grand nombre de femmes enceintes expo- 
sées (plus de 1000 issues de grossesses) à la ranitidine 
n'indiquent aucun effet malformatif ni fætotoxique. 
Azantac peut être utilisé au cours de la grossesse si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

La ranitidine est excrétée dans le lait mais sa demi-vie 
d'élimination est courte (environ 3 heures). 

Aucun effet indésirable n’a été rapporté chez l'enfant 
allaité. 

En conséquence, Azantac peut être utilisé au cours de 
l'allaitement si nécessaire. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur l'effet de la ranitidine sur la fertilité 
chez l'Homme n'est disponible. Les études chez l'animal 
n'ont pas mis en évidence d'effet sur la fertilité des 
mâles et des femelles (cf Sécurité préclinique). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence, en 
utilisant la classification suivante : très fréquents 
> 1/10), fréquents (> 1/100 à < 1/10), peu fréquents 
> 1/1000 à < 1/100), rares (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rares (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Les fréquences des effets indésirables ont été estimées 
à partir des notifications spontanées après commercia- 
isation. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 
- Très rare : modifications de la numération formule 
sanguine (leucopénies et thrombocytopénies) généra- 
lement réversibles ; agranulocytose ou pancytopénie, 
avec parfois hypoplasie ou aplasie médullaire. 

















Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité (urticaire, œdème 
angioneurotique [ædème de Quincke], fièvre, bron- 
chospasme, hypotension et douleur thoracique). 

- Très rare : choc anaphylactique. 

- Fréquence indéterminée : dyspnée. 

Ces effets ont été rapportés après administration d’une 

dose unique de ranitidine. 

Affections psychiatriques : 

- Très rare : confusion mentale réversible, dépression 
et hallucinations rapportées principalement chez les 
sujets très malades, les sujets âgés et les sujets 
présentant une néphropathie. 

Affections du système nerveux : 

- Très rare : céphalées (parfois sévères), sensations 
vertigineuses et mouvements involontaires réversibles. 

Affections oculaires : 

- Très rare : vision floue réversible, suggérant dans 
certains cas une modification de l’accommodation. 

Affections cardiaques : 

- Très rare : comme avec d'autres antagonistes des 
récepteurs H2, bradycardie, bloc auriculoventriculaire 
et tachycardie. 

Affections vasculaires : 

- Très rare : vascularite. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : douleurs abdominales, constipation, 
nausées (la plupart de ces symptômes s’améliorent 
en poursuivant le traitement). 

- Très rare : pancréatite aiguë, diarrhée. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : changements transitoires et réversibles des 
tests de la fonction hépatique. 

- Très rare : hépatite (cytolytique, cholestatique ou 
mixte) avec ou sans ictère, habituellement réversible. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : éruption cutanée. 

- Très rare : érythème polymorphe, alopécie. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très rare : symptômes musculosquelettiques tels que 
myalgie et arthralgie. 

Affections des reins et des voies urinaires : 

- Très rare : néphrite aiguë interstitielle. 

- Rare : élévation de la créatinine plasmatique (habituel- 
lement légère ; normalisée en poursuivant le traite- 
ment). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Très rare : impuissance réversible, gynécomastie et 
galactorrhée. 

Population pédiatrique : 
Les données de sécurité d'emploi de la ranitidine ont 
été évaluées chez des enfants âgés de 0 à 16 ans, ayant 
des troubles liés à l'acidité. La ranitidine a un profil 
d'effets indésirables proche de celui des adultes. Il existe 
peu de données de sécurité à long terme disponibles, 
notamment sur la croissance et le développement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes et signes : 

La ranitidine a une action très spécifique et aucun 
problème particulier n’est attendu suite à un surdosage 
quelle que soit la formulation de ranitidine. 

Traitement : 

Un traitement symptomatique et de soutien devra être 
administré si besoin. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antagoniste des récepteurs H2 (code ATC : A02BA02 ; 

A: appareil digestif et métabolisme). 

- La ranitidine est un antagoniste des récepteurs H2 à 
l’histamine. 

- La ranitidine inhibe la sécrétion d'acide gastrique 
provoquée non seulement par l'histamine, mais éga- 
lement par la pentagastrine, l'insuline, la caféine ou 
par les aliments. 

- La ranitidine n’altère pas la production de mucus, 
n’affecte pas la sécrétion pancréatique et semble sans 
effet sur le sphincter inférieur de œsophage. 

- Activité antiacide supportée par le couple effervescent 

« citrate/bicarbonate » : 

-la capacité antiacide maximale théorique est de 
70 mmol d'ions H* pour 1 comprimé à 150 mg, et 
71,2 mmol d'ions H+ pour 1 comprimé à 300 mg ; 

- le pouvoir neutralisant est d'environ 95 à 96 % de 
l’activité antiacide totale ; 

- le pouvoir tampon est d'environ 4 à 5 %. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Suite à l'administration orale de 150 mg de ranitidine, les 
concentrations maximales plasmatiques (300 à 550 ng/ 
ml) sont atteintes en 1 à 3 heures. La biodisponibilité 
absolue de la ranitidine est de 50-60 % et les concen- 
trations plasmatiques augmentent proportionnellement 
jusqu’à la dose de 300 mg. 
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Distribution : 

La ranitidine est faiblement liée aux protéines circulantes 
(15 %) et le volume de distribution est de 96 à 142 I. 
Biotransformation : 

La ranitidine est faiblement métabolisée. La fraction de 
la dose retrouvée dans les urines sous forme de méta- 
bolites est identique après administration orale ou IV et 
représente 11-12 % de la dose administrée. 
Élimination : 

La diminution des concentrations plasmatiques de la 
ranitidine est biexponentielle, avec une demi-vie d'élimi- 
nation terminale comprise entre 2 et 3 heures. L'élimi- 
nation se fait essentiellement par voie rénale. Après 
administration orale, l'élimination urinaire moyenne de 
la ranitidine est de 70 % de la dose absorbée, dont 
35 % sous forme inchangée. Après administration IV, 
l'élimination urinaire moyenne de la ranitidine est de 
93 % de la dose absorbée, dont 70 % sous forme 
inchangée. 

La clairance rénale est approximativement de 500 ml/ 
min, celle-ci dépasse la filtration glomérulaire et indique 
une nette sécrétion tubulaire rénale. 

Populations spéciales de patients : 

Enfants de 3 ans et plus : 

Les données parcellaires de pharmacocinétique ont 
montré, après correction de la masse corporelle, qu'il 
n'y avait pas de différence significative relative à la 
demi-vie (comprise entre 1,7 h et 2,2 h pour les enfants 
de 3 ans et plus) ou à la clairance plasmatique (comprise 
entre 9 et 22 ml/min/kg pour les enfants de 3 ans et 
plus) entre la population pédiatrique et les adultes 
volontaires sains recevant de la ranitidine par voie orale. 
Patients de 50 ans et plus : 

Chez les patients de 50 ans et plus, la demi-vie est 
prolongée (3-4 h) et la clairance diminuée, en raison du 
déclin de la fonction rénale lié à l’âge. Cependant, 
l'exposition systémique et l'accumulation des produits 
de la ranitidine est supérieure de 50 %. Cette différence 
dépasse l'effet lié au déclin de la fonction rénale et 
augmente la biodisponibilité de la ranitidine chez les 
patients âgés. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicité 
avec des doses répétées, de génotoxicité, de potentiel 
carcinogène et de toxicité sur la reproduction et le 
développement n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l'Homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

Conserver le tube soigneusement fermé, à l'abri de 

"humidité. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400933208578 (1989, RCP rév 18.12.15) 30 cpefferv à 150 mg. 
3400934249822 (1996, RCP rév 18.12.15) 14 cpefferv à 300 mg. 

Prix : 9,68 € (30 comprimés effervescents à 150 mg). 
8,86 € (14 comprimés effervescents à 300 mg). 

Remb Séc soc à 15 % sur la base du TFR : 7,75 € 

(30 cp efferv 150 mg), 7,07 € (14 cp efferv 300 mg). 

Collect. 

Non Remb Séc soc chez l'enfant de 3 à 18 ans. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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AZANTAC injectable 


ranitidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IM et IV à 50 mg/2 ml (limpide, 
incolore à jaune pâle) : Ampoules de 2 ml, boîte de 5. 
COMPOSITION p ampoule 
Ranitidine (DCI) 50 mg 
sous forme de chlorhydrate : 56 mg/amp) 

Excipients : chlorure de sodium, dihydrogénophosphate 


de potassium, phosphate disodique anhydre, eau pour 
préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 

Adultes : 

- Ulcère gastrique ou duodénal évolutif. 

- Syndrome de Zollinger-Ellison. 

- Hémorragies de la maladie ulcéreuse gastroduo- 
dénale. 

- Lésions gastroduodénales liées au stress. 

Enfants et nourrissons (de 6 mois à 18 ans) : 

- Traitement à court terme des ulcères gastriques ou 
duodénaux. 

- Traitement du reflux gastro-æsophagien, y compris 

les œsophagites par reflux et le soulagement des 

symptômes liés au reflux gastro-æsophagien. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adultes : 


- En injection intramusculaire (IM) : 1 à 4 ampoules à 
50 mg réparties sur le nycthémère. 
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- En injection intraveineuse (IV) lente (au moins 2 minu- 
tes), après dilution d’une ampoule à 50 mg dans 20 ml 
de solution injectable: 1 à 4ampoules à 50 mg 
réparties sur le nycthémère. 
cTJ : 1,04 à 4,17 €. 

- En perfusion IV : 0,125 à 0,250 mg/kg/heure. 
Si nécessaire, le relais sera pris par les comprimés dès 
que possible. 
Les doses peuvent être augmentées dans les états 
hypersécrétoires (syndrome de Zollinger-Ellison). 
Insuffisants rénaux : 
Chez les patients ayant une insuffisance rénale (clai- 
rance de la créatinine inférieure à 50 ml/min), il se produit 
une accumulation de ranitidine conduisant à une élé- 
vation des concentrations plasmatiques. Il est recom- 
mandé d’administrer des doses de 25 mg chez ces 
patients. 

Enfants (de 12 à 18 ans) : 

En injection IV lente (au moins 2 minutes), après dilution 

d’une ampoule à 50 mg dans 20 ml de solution injec- 

table : 1 à 4 ampoules à 50 mg réparties sur le 
nycthémère. 

Enfants et nourrissons (de 6 mois à 11 ans) : 

Cf Pharmacocinétique - Populations spéciales de 

patients. 

Azantac injectable peut être administré en injection IV 

lente (au moins 2 minutes) avec un maximum de 50 mg 

toutes les 6 à 8 heures. 

Traitement à court terme des ulcères gastriques ou 

duodénaux et traitement du reflux gastro-æsophagien : 

Le traitement par voie intraveineuse chez l'enfant atteint 

de maladie ulcéreuse est indiqué uniquement lorsqu'un 

traitement par voie orale n’est pas possible. 

Pour le traitement à court terme des ulcères gastriques 

ou duodénaux et le traitement du reflux gastro-æso- 

phagien chez l'enfant, Azantac injectable peut être 
administré à des doses qui se sont montrées efficaces 
chez l'adulte dans le traitement de ces pathologies et 
efficaces dans la diminution de la sécrétion acide chez 
l'enfant sévèrement atteint. La dose initiale (2,0 mg/kg 
ou 2,5 mg/kg, avec un maximum de 50 mg) peut être 
administrée en injection intraveineuse lente sur 10 minu- 
tes, soit à l’aide d’une seringue électrique suivie d’un 
rinçage par 3 ml de sérum physiologique pendant 

5 minutes, soit après dilution dans 20 ml de sérum 

physiologique. Un maintien du pH > 4 peut être atteint 

par perfusion intermittente de 1,5 mg/kg toutes les 6 à 

8 heures. Le traitement peut également être administré 

de manière continue, à l’aide d’une dose de charge de 

0,45 mg/kg suivie d’une perfusion continue de 0,15 mg/ 

kg/heure. 

Nouveau-nés (moins d’un mois) : 

Cf Pharmacocinétique - Populations spéciales de 

patients. 

Patients âgés de 50 ans et plus : 

Cf Pharmacocinétique - Populations spéciales de 

patients. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation par voie IV de doses d’antagonistes H2 
supérieures à celles recommandées a été associée à 
une élévation des enzymes hépatiques lorsque le trai- 
tement a été prolongé au-delà de cinq jours. 

Une bradycardie lors de l’administration rapide de 
ranitidine a été rarement rapportée, en général, chez 
des patients ayant des facteurs prédisposant à des 
troubles du rythme cardiaque. Les vitesses d’adminis- 
tration recommandées ne doivent pas être dépassées. 
La possibilité de malignité de la lésion devra être exclue 
avant toute instauration de traitement chez les patients 
présentant un ulcère gastrique, le traitement par la 
ranitidine pouvant masquer les symptômes d'un carci- 
nome gastrique. 

La ranitidine est éliminée par voie rénale, aussi les taux 
plasmatiques du médicament augmentent chez les 
patients présentant une insuffisance rénale. En cas 
d'insuffisance rénale, la posologie doit être ajustée 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

De rares rapports cliniques suggèrent que la ranitidine 
peut précipiter des crises de porphyrie aiguë. II convient 
donc de s’abstenir d'utiliser ce médicament chez les 
personnes ayant des antécédents de porphyrie aiguë. 
Chez les patients tels que les sujets âgés, les sujets 
atteints d'une maladie pulmonaire chronique, de diabète 
ou immunodéprimés, il pourrait y avoir un risque accru 
de développer une pneumonie communautaire acquise. 
Une large étude épidémiologique a montré une augmen- 
tation du risque de développer une pneumonie commu- 
nautaire acquise chez les sujets prenant de la ranitidine 
seule en comparaison avec ceux qui avaient arrêté le 
traitement, avec un risque relatif ajusté de 1,82 (95 % 
IC 1,26-2,64). 

Ce médicament contient du potassium. Le taux de 
potassium est inférieur à 1 mmol par ampoule, c’est- 
à-dire « sans potassium ». 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par ampoule, c’est-à-dire « sans 
sodium ». 











[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Posaconazole : diminution de l’absorption de l’azolé 
antifongique, par augmentation du pH intragastrique 
par l’antisécrétoire. 

A prendre en compte : 

- Atazanavir : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de l’atazanavir. 

- Itraconazole : diminution de l’absorption de l’azolé 
antifongique, par augmentation du pH intragastrique 
par l’antisécrétoire. 

- Kétoconazole : diminution de l'absorption de l’azolé 
antifongique, par augmentation du pH intragastrique 
par l’antisécrétoire. 

- Cyanocobalamine : risque de carence en cyanoco- 
balamine après traitement prolongé (quelques 
années), la réduction de l'acidité gastrique par ces 
médicaments pouvant diminuer l'absorption digestive 
de la vitamine B12. 

- Inhibiteurs des tyrosine kinases : risque de diminution 
de la biodisponibilité de l’inhibiteur de tyrosine kina- 
ses, en raison de son absorption pH-dépendante. 

- Ulipristal : risque de diminution de l'effet de l’ulipristal, 

par diminution de son absorption. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La ranitidine traverse le placenta. En clinique, les don- 
nées sur un grand nombre de femmes enceintes expo- 
sées (plus de 1000 issues de grossesses) à la ranitidine 
n'indique aucun effet malformatif ni fætotoxique. 
Azantac peut être utilisé au cours de la grossesse si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

La ranitidine est excrétée dans le lait mais sa demi-vie 
d'élimination est courte (environ 3 heures). 

Aucun effet indésirable n’a été rapporté chez l'enfant 
allaité. 

En conséquence, Azantac peut être utilisé au cours de 
l'allaitement si nécessaire. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur l'effet de la ranitidine sur la fertilité 
chez l'Homme n'est disponible. Les études chez l'animal 
n'ont pas mis en évidence d'effet sur la fertilité des 
mâles et des femelles (cf Sécurité préclinique). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence, en 

utilisant la classification suivante : très fréquent 

(> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu fréquent 

(> 1/1000 à < 1/100); rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 

très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Les fréquences des effets indésirables ont été estimées 

à partir des notifications spontanées après commercia- 

lisation. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : modifications de la numération formule 
sanguine (leucopénies et thrombocytopénies) généra- 
lement réversibles ; agranulocytose ou pancytopénie, 
avec parfois hypoplasie ou aplasie médullaire. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité (urticaire, œdème 
angioneurotique [œdème de Quincke], fièvre, bron- 
chospasme, hypotension et douleur thoracique). 

- Très rare : choc anaphylactique. 

- Fréquence indéterminée : dyspnée. 

Ces effets ont été rapportés après administration d’une 

dose unique de ranitidine. 

Affections psychiatriques : 

- Très rare : confusion mentale réversible, dépression 
et hallucinations rapportées principalement chez les 
sujets très malades, les sujets âgés et les sujets 
présentant une néphropathie. 

Affections du système nerveux : 

- Très rare : céphalées (parfois sévères), sensations 
vertigineuses et mouvements involontaires réversi- 
bles. 

Affections oculaires : 

- Très rare : vision floue réversible, suggérant dans 
certains cas une modification de l’accommodation. 

Affections cardiaques : 

- Très rare : comme avec d’autres antagonistes des 
récepteurs H2, bradycardie, bloc auriculoventriculaire, 
tachycardie et asystolie. 

Affections vasculaires : 

- Très rare : vascularite. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : douleurs abdominales, constipation, 
nausées (la plupart de ces symptômes s’améliorent 
en poursuivant le traitement). 

- Très rare : pancréatite aiguë, diarrhée. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : changements transitoires et réversibles des 
tests de la fonction hépatique. 

- Très rare : hépatite (cytolytique, cholestatique ou 
mixte) avec ou sans ictère, habituellement réversible. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : éruption cutanée. 

- Très rare : érythème polymorphe, alopécie. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très rare : symptômes musculosquelettiques tels que 
myalgie et arthralgie. 











Affections des reins et des voies urinaires : 

- Rare : élévation de la créatinine plasmatique (habituel- 
lement légère ; normalisée en poursuivant le traite- 
ment). 

- Très rare : néphrite aiguë interstitielle. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Très rare : impuissance réversible, gynécomastie et 
galactorrhée. 

Population pédiatrique : 
Les données de sécurité d'emploi de la ranitidine ont 
été évaluées chez les enfants âgés de 0 à 16 ans, ayant 
des troubles liés à l'acidité. La ranitidine a un profil 
d'effets indésirables proche de celui des adultes. Il existe 
peu de données de sécurité à long terme disponibles, 
notamment sur la croissance et le développement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes et signes : 

La ranitidine a une action très spécifique et aucun 
problème particulier n’est attendu suite à un surdosage 
quelle que soit la formulation de ranitidine. 
Traitement : 

Un traitement symptomatique et de soutien devra être 
administré si besoin. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagoniste des 

récepteurs H2 (code ATC : A02BAO2 ; A: appareil digestif 

et métabolisme). 

- La ranitidine est un antagoniste des récepteurs H2 à 
l’histamine. 

- La ranitidine inhibe la sécrétion d’acide gastrique 
provoquée non seulement par l'histamine, mais éga- 
lement par la pentagastrine, l'insuline, la caféine ou 
par les aliments. 

- La ranitidine n’altère pas la production de mucus, 
n’affecte pas la sécrétion pancréatique et semble sans 
effet sur le sphincter inférieur de œsophage. 

- Une étude conduite chez 1200 patients sous venti- 
lation mécanique (Cook et al...) a montré que le 
traitement par ranitidine 50 mg en bolus IV (toutes les 
8 - 12 ou 24 heures selon la clairance de la créatinine) 
a diminué, par rapport au traitement par sucralfate 
1 g (par voie orale ou par sonde nasogastrique toutes 
les 6 heures), la survenue d'hémorragies digestives 
durant la période de ventilation. 

Le traitement de 100 patients a permis d'éviter en 
moyenne 2,1 hémorragies (p = 0,02) par rapport au 
sucralfate. 

Population pédiatrique : 
Quelques données cliniques sur l’utilisation de la rani- 
tidine chez l'enfant dans la prévention de l'ulcère de 
stress sont disponibles, mais il n'existe aucune preuve 
directe sur la prévention de l’ulcère de stress. Le 
traitement pour ces patients est basé sur l'observation 
d’un pH supérieur à 4 après administration de la 
ranitidine. La valeur de ce paramètre prédictif chez les 
enfants atteints d’ulcères de stress reste à établir. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption de la ranitidine après injection intramus- 
culaire est rapide : obtention du pic plasmatique en 
15 minutes. La demi-vie d'élimination est d'environ 
2,5 heures. 

Suite à l'administration orale de 150 mg de ranitidine, les 
concentrations maximales plasmatiques (300 à 550 ng/ 
ml) sont atteintes en 1 à 3 heures. La biodisponibilité 
absolue de la ranitidine est de 50-60 % et les concen- 
trations plasmatiques augmentent proportionnellement 
jusqu’à la dose de 300 mg. 

Distribution : 

La ranitidine est faiblement liée aux protéines circulantes 
(15 %) et le volume de distribution est de 96 à 142 L. 
Biotransformation : 

La ranitidine est faiblement métabolisée. La fraction de 
la dose retrouvée dans les urines sous forme de méta- 
bolites est identique après administration orale ou IV et 
représente 11-12 % de la dose administrée. 
Elimination : 

La diminution des concentrations plasmatiques de la 
ranitidine est bi-exponentielle, avec une demi-vie d'éli- 
mination terminale comprise entre 2 et 3 heures. L'élimi- 
nation se fait essentiellement par voie rénale. Après 
administration orale, l'élimination urinaire moyenne de 
la ranitidine est de 70 % de la dose absorbée, dont 
35 % sous forme inchangée. Après administration IV, 
l'élimination urinaire moyenne de la ranitidine est de 
93% de la dose absorbée, dont 70 % sous forme 
inchangée. 

La clairance rénale est approximativement de 500 ml/ 
min, celle-ci dépasse la filtration glomérulaire et indique 
une nette sécrétion tubulaire rénale. 

Populations spéciales de patients : 

Enfants de 6 mois et plus : 

Les données parcellaires de pharmacocinétique ont 









































montré, après correction de la masse corporelle, qu'il 
n'y avait pas de différences significatives relatives à la 
demi-vie (comprise entre 1,7 h et 2,2 h pour les enfants 
de 3 ans et plus) ou à la clairance plasmatique (comprise 
entre 9 et 22 ml/min/kg pour les enfants de 3 ans et 
plus) entre la population pédiatrique et les adultes 
volontaires sains recevant de la ranitidine par voie IV. 
Les données pharmacocinétiques chez les nourrissons 
sont très limitées mais semblent correspondre à celles 
obtenues chez les enfants plus âgés. 

Nouveau-nés (moins d’un mois) : 

Des données pharmacocinétiques issues de nouveau- 
nés à terme sous ECMO (oxygénateur extra corporel à 
membrane) suggèrent que la clairance plasmatique sui- 
vant une administration IV peut être réduite (1,5 à 8,2 ml/ 
min/kg) et la demi-vie augmentée chez le nouveau-né. 
La clairance de la ranitidine semble liée au taux de 
filtration glomérulaire estimé chez les nouveau-nés. 
Patients de 50 ans et plus : 

Chez les patients de 50 ans et plus, la demi-vie est 
prolongée (3-4 h) et la clairance diminuée, en raison du 
déclin de la fonction rénale lié à l’âge. Cependant, 
l'exposition systémique et l'accumulation des produits 
de la ranitidine sont supérieures de 50 %. Cette diffé- 
rence dépasse l'effet lié au déclin de la fonction rénale 
et augmente la biodisponibilité de la ranitidine chez les 
patients âgés. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicité 
avec des doses répétées, de génotoxicité, de potentiel 
carcinogène et de toxicité sur la reproduction et le 
développement n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l'Homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine à labri de la 
umière. 

Il n'est pas nécessaire de protéger de la lumière les 
flacons pendant la perfusion. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400932682751 (1984, RCP rév 18.12.15). 

Mis sur le marché en 1985. 

Prix : 4,19 € (5 ampoules). 

Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

Non remb Séc soc chez l'enfant et le nourrisson de 
6 mois à 18 ans. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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AZARGA® 


brinzolamide, timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en suspension (uniforme ; blanche à blanchâtre) : 
Flacon de 5 ml, avec embout de dispensation, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION pml 
Brinzolamide (DCI) ....sssssssssssessseeeiieeseeseeee 10 mg 
Timolol (DCI) maléate exprimé en timolol ... 5mg 


Excipients : chlorure de benzalkonium, mannitol (E 421), 
carbopol 974P, tyloxapol, édétate disodique, chlorure 
de sodium, acide chlorhydrique et/ou hydroxyde de 
sodium (ajustement du pH), eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium 
(0,10 mg/ml de suspension). 


DC| INDICATIONS 

Réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez les 
patients adultes atteints de glaucome à angle ouvert ou 
d’hypertonie intraoculaire, pour lesquels la réduction de 
PIO sous monothérapie est insuffisante (cf Pharmaco- 
dynamie). 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Utilisation chez les adultes et les sujets âgés : 

La posologie est d’une goutte d’Azarga dans le cul de 
sac conjonctival de l’œil ou des yeux atteint(s) deux fois 
par jour. 

Le passage systémique peut être réduit par une occlu- 
sion nasolacrymale ou la fermeture des paupières pen- 
dant 2 minutes. Cette méthode peut contribuer à 
diminuer les effets indésirables systémiques et à aug- 
menter l'efficacité locale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Si une instillation est oubliée, le traitement doit être 
poursuivi avec l'instillation suivante comme prévu. La 
posologie ne doit pas excéder une goutte deux fois par 
jour dans l'œil (les yeux) atteint(s). 

En cas de remplacement d’un autre médicament anti- 
glaucomateux ophtalmique par Azarga, interrompre 
l’autre médicament et commencer Azarga le jour suivant. 


























Populations spécifiques : 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Azarga chez les enfants et 
les adolescents âgés de 0 à 18 ans n’ont pas encore 
été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
Insuffisance hépatique et rénale : 

Aucune étude n’a été effectuée avec Azarga ou avec 
timolol 5 mg/ml collyre chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique ou rénale. Aucune adaptation 
posologique n’est nécessaire chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique ou chez les patients ayant 
une insuffisance rénale légère à modérée. 

Azarga n’a pas été étudié chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
<30 ml/min) ou chez les patients présentant une acidose 
hyperchlorémique (cf Contre-indications). Étant donné 
que le brinzolamide et son principal métabolite sont 
excrétés majoritairement par le rein, Azarga est par 
conséquent contre-indiqué chez les insuffisants rénaux 
sévères (cf Contre-indications). 

Azarga doit être utilisé avec précaution chez les patients 
ayant une insuffisance hépatique sévère (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie oculaire. 

Les patients doivent être informés de la nécessité de 
bien agiter le flacon avant utilisation. Après ouverture 
du bouchon, si le dispositif de sécurité du col du flacon 
est trop lâche, retirez-le avant d'utiliser ce produit. 
Pour éviter la contamination de l'embout compte-gout- 
tes et de la solution, il faut faire attention de ne pas 
toucher les paupières, les surfaces voisines ou d’autres 
surfaces avec l'embout compte-gouttes du flacon. Les 
patients doivent être informés de la nécessité de conser- 
ver le flacon bien fermé quand il n’est pas utilisé. 

En cas d'utilisation de plusieurs médicaments topiques 
ophtalmiques, les administrations de médicament doi- 
vent être espacées d’au moins 5 minutes. Les pomma- 
des ophtalmiques doivent être administrées en dernier. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité aux autres bêtabloquants 

- Hypersensibilité aux sulfonamides (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Pathologies associées à une hyperréactivité bronchi- 
que notamment asthme ou antécédents d'asthme ou 
bronchopneumopathie chronique obstructive sévère. 

- Bradycardie sinusale, maladie du sinus, bloc sino- 
auriculaire, bloc auriculoventriculaire du second ou 
du troisième degré non contrôlé par un pacemaker, 
insuffisance cardiaque confirmée ou choc cardiogé- 
nique. 

- Rhinite allergique sévère. 

- Acidose hyperchlorémique (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

- Insuffisance rénale sévère. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets systémiques : 

Le brinzolamide et le timolol passent dans la circulation 
générale. Du fait de la présence d’un bêta-bloquant, le 
timolol, des effets indésirables cardiovasculaires, pul- 
monaires et d’autres effets indésirables identiques à 
ceux rencontrés avec les agents bêta-bloquants admi- 
nistrés par voie systémique peuvent se produire. La 
fréquence des effets indésirables systémiques après 
administration par voie ophtalmique locale est plus faible 
qu'après administration par voie générale. Pour réduire 
l’absorption systémique, cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration. 

Des réactions d’hypersensibilité communes à tous les 
dérivés des sulfonamides peuvent se produire chez des 
patients recevant Azarga, car il passe dans la circulation 
générale. 

Troubles cardiaques : 

Chezles patients atteints de maladies cardiovasculaires 
(par exemple, maladie coronarienne, angor de Prinzme- 
tal et insuffisance cardiaque) et d’hypotension, le trai- 
tement par bêtabloquants doit être soigneusement 
évalué et un traitement avec d’autres substances actives 
doit être considéré. Chez ces patients, une surveil- 
lance doit être effectuée afin de rechercher des signes 
d’aggravation de ces pathologies ou des effets indési- 
rables. 

En raison de leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants ne devront être prescrits qu'avec prudence aux 
patients atteints d’un bloc cardiaque de premier degré. 
Troubles vasculaires : 

Les patients atteints de troubles circulatoires périphé- 
riques sévères (c’est-à-dire de formes sévères de la 
maladie de Raynaud ou du syndrome de Raynaud) 
doivent être traités avec prudence. 

Hyperthyroïdie : 

Les bêtabloquants peuvent aussi masquer les signes 
d'hyperthyroïdie. 

Faiblesse musculaire : 

Il a été rapporté que les médicaments bêta-bloquants 
pouvaient aggraver la faiblesse musculaire accompa- 
gnant certains symptômes de la myasthénie (par exem- 
ple, diplopie, ptosis et faiblesse générale). 











Troubles respiratoires : 

Chez les patients asthmatiques, des manifestations 
respiratoires pouvant aller jusqu’au décès par broncho- 
spasme ont été rapportées après administration de 
certains bêtabloquants ophtalmiques. 

Azarga doit être administré avec prudence chez les 
patients souffrant de bronchopneumopathie chronique 
obstructive (BPCO) légère à modérée et seulement si le 
bénéfice potentiel semble supérieur au risque potentiel. 
Hypoglycémie/diabète : 

Les bêtabloquants doivent être administrés avec pru- 
dence chez les patients sujets à des hypoglycémies 
spontanées ou chez les patients présentant un diabète 
instable dans la mesure où les bêtabloquants sont 
susceptibles de masquer les signes et symptômes d'une 
hypoglycémie aiguë. 

Troubles acidobasiques : 

Azarga contient du brinzolamide, qui est un sulfonamide. 
Les réactions indésirables attribuables aux sulfona- 
mides peuvent être observées avec la voie locale. Des 
déséquilibres acidobasiques ont été rapportés avec des 
inhibiteurs de l’anhydrase carbonique par voie orale. Ce 
médicament doit être utilisé avec précaution chez des 
patients ayant un risque d'insuffisance rénale en raison 
du risque possible d’acidose métabolique. Si des signes 
de réactions graves ou d’hypersensibilité apparaissent, 
ce médicament doit être arrêté. 

Vigilance mentale : 

Les inhibiteurs de l’anhydrase carbonique par voie orale 
peuvent diminuer l'aptitude aux tâches nécessitant une 
vigilance mentale et/ou une coordination physique. 
AZARGA présentant une absorption systémique ceci 
peut aussi se produire après administration locale. 
Réactions anaphylactiques : 

Les patients, traités par bêtabloquants et ayant des 
antécédents d’atopie ou de réactions anaphylactiques 
graves à différents allergènes, peuvent être plus réactifs 
à des administrations répétées de tels allergènes et ne 
pas répondre aux doses d’adrénaline habituellement 
utilisées pour traiter les réactions anaphylactiques. 
Décollement de la choroïde : 

Des décollements de la choroïde ont été observés après 
chirurgie filtrante du glaucome lors de l’administration 
de traitements diminuant la sécrétion d'humeur aqueuse 
(exemple : timolol, acétazolamide). 

Anesthésie chirurgicale : 

Les bêtabloquants utilisés en ophtalmologie peuvent 
bloquer les effets des agents bêta-agonistes systé- 
miques tels que l’adrénaline. L'anesthésiste doit être 
informé lorsque le patient reçoit du timolol. 

Traitement concomitant : 

L'effet sur la pression intraoculaire ou les effets connus 
des bêtabloquants par voie systémique peuvent être 
majorés en cas d'administration de timolol à des patients 
recevant déjà un bêtabloquant systémique. La réponse 
de ces patients devra être étroitement surveillée. L’utili- 
sation de deux bêtabloquants topiques ou de deux 
inhibiteurs de l’anhydrase carbonique locaux n’est pas 
recommandée (cf Interactions). 

Il existe des effets additionnels par rapport aux effets 
systémiques connus d’inhibition de l’anhydrase carbo- 
nique chez les patients prenant un inhibiteur de l’anhy- 
drase carbonique par voie orale et Azarga. L’adminis- 
tration concomitante d’Azarga et d'inhibiteurs de 
l'anhydrase carbonique par voie orale na pas été 
étudiée et n'est pas recommandée (cf Interactions). 
Effets oculaires : 

L'expérience du traitement par Azarga chez des patients 
présentant un glaucome pseudo-exfoliatif ou un glau- 
come pigmentaire est limitée. Il conviendra de faire 
particulièrement attention lors du traitement de ces 
patients et une surveillance étroite de la PIO est recom- 
mandée. 

Azarga n’a pas été évalué chez les patients présentant 
un glaucome à angle étroit et son utilisation n’est pas 
recommandée chez ces patients. 

Les bêtabloquants ophtalmiques peuvent entraîner une 
sécheresse oculaire. Les patients souffrant de maladies 
cornéennes doivent être traités avec prudence. 

Le rôle éventuel du brinzolamide sur la fonction endo- 
théliale cornéenne n’a pas été étudié chez les patients 
présentant une cornée fragilisée (notamment chez les 
patients ayant un faible nombre de cellules endo- 
théliales). En particulier, les patients porteurs de lentilles 
de contact mont pas été étudiés et une surveillance 
attentive est recommandée chez ces patients sous 
brinzolamide étant donné que les inhibiteurs de l’anhy- 
drase carbonique peuvent affecter l'hydratation cor- 
néenne et que le port de lentilles de contact peut 
augmenter le risque pour la cornée. Une surveillance 
attentive est recommandée chez les patients ayant une 
cornée fragilisée, tels que les patients présentant un 
diabète sucré ou des dystrophies cornéennes. 

Le port de lentilles de contact est possible lors de 
l’utilisation d’Azarga mais sous étroite surveillance (voir 
ci-dessous : Chlorure de benzalkonium). 

Chlorure de benzalkonium : 

Azarga contient du chlorure de benzalkonium, qui peut 
entraîner une irritation et est connu pour teinter les 
lentilles de contact souples. Le contact avec les lentilles 
de contact souples doit être évité. Les patients doivent 
être informés qu'il doivent enlever leurs lentilles de 
contact avant l'instillation d’Azarga et qu'ils attendent 





15 minutes après l’instillation avant de remettre des 
lentilles de contact. 

Des kératopathies ponctuées et/ou kératopathies ulcé- 
ratives toxiques ont aussi été rapportées avec le chlorure 
de benzalkonium. Une surveillance étroite des patients 
est nécessaire lors d'une utilisation fréquente ou pro- 
ongée. 

Insuffisance hépatique : 

Azarga doit être utilisé avec précaution chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique grave. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse spécifique 
n'a été réalisée avec AZARGA. 

- Azarga contient un inhibiteur de l’anhydrase carbo- 
nique, le brinzolamide qui, bien qu’administré par voie 
locale, présente une absorption systémique. Des 
déséquilibres acido-basiques ont été rapportés avec 
des inhibiteurs de l’anhydrase carbonique par voie 
orale. La possibilité d'interactions doit être envisagée 
chez les patients traités avec Azarga. 

Chez les patients recevant un inhibiteur de l’anhydrase 
carbonique par voie orale et du brinzolamide en 
collyre, il existe un risque de potentialisation des effets 
systémiques connus de l'inhibition de l’anhydrase 
carbonique. Il n'est pas recommandé d'administrer 
de façon concomitante un collyre contenant du brin- 
zolamide et un inhibiteur de l’anhydrase carbonique 
par voie orale. 

Les iso-enzymes du cytochrome P450 responsables 
du métabolisme du brinzolamide comprennent le 
CYP3A4 (principal), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 et 
CYP209. Il est donc attendu que les inhibiteurs du 
CYP3A4 tels que le kétoconazole, l’itraconazole, le 
clotrimazole, le ritonavir et la troléandomycine puis- 
sent inhiber le métabolisme du brinzolamide via le 
CYP3A4,. Il est conseillé d’être prudent lorsque les 
inhibiteurs du CYP3A4 sont donnés simultanément. 
Cependant, l'élimination rénale étant la voie princi- 
pale, l'accumulation de brinzolamide est improbable. 
Le brinzolamide n'est pas un inhibiteur des iso- 
enzymes du cytochrome P450. 

Un effet additif, entraînant une hypotension et/ou une 
bradycardie, peut être observé lors de l'administration 
simultanée de solution ophtalmique de bêtablo- 
quants et d’inhibiteurs des canaux calciques, 
d’agents bloquants bêta-adrénergiques, d’antiaryth- 
miques (notamment l’amiodarone), de glycosides 
digitaliques, de parasympathomimétiques, de guané- 
thidine administrés par voie orale. 

Les bêta-bloquants peuvent diminuer la réponse à 
l’adrénaline utilisée pour traiter des réactions anaphy- 
lactiques. Une attention particulière doit être apportée 
aux patients ayant des antécédents d’atopie ou d’ana- 
phylaxie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La poussée hypertensive réactionnelle survenant lors 
de l'arrêt brutal de la clonidine peut être majorée en 
cas d'administration de bêtabloquants. Une atten- 
tion particulière est recommandée lors de l’utilisation 
concomitante de ce médicament et de la clonidine. 
Une potentialisation de l'effet bétabloquant systé- 
mique (par exemple, diminution du rythme cardiaque, 
dépression) a été rapportée lors de l'association de 
traitements inhibiteurs du CYP2D6 (par exemple, 
quinidine, fluoxétine et paroxétine) et de timolol. Une 
attention particulière est recommandée. 

Les bêtabloquants peuvent majorer l’effet hypogly- 
cémiant des antidiabétiques. Les bêtabloquants peu- 
vent masquer les signes et les symptômes de l’hypo- 
glycémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des mydriases ont été occasionnellement rapportées 
lorsque les bêtabloquants ophtalmiques et l’adréna- 
line (épinéphrine) ont été utilisés de façon concomi- 
tante. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes concernant 
l'utilisation du brinzolamide ou du timolol administrés 
par voie oculaire chez la femme enceinte. Les études 
effectuées chez l'animal avec le brinzolamide ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction après 
une administration systémique, cf Sécurité préclinique. 
Azarga ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
sauf en cas de nécessité absolue. Pour réduire l’absorp- 
tion systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 
Les études épidémiologiques n'ont pas révélé d'effet 
malformatif mais ont montré un risque de retard de 
croissance intra-utérin lorsque les bêtabloquants sont 
administrés par la voie orale. De plus, les signes et les 
symptômes d’un effet bêtabloquant (par exemple, bra- 
dycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypo- 
glycémie) ont été observés chez le nouveau-né lorsque 
les bêtabloquants ont été administrés jusqu’à l’accou- 
chement. Si Azarga est administré jusqu’à l’accouche- 
ment, le nouveau-né doit être surveillé attentivement 
pendant les premiers jours de sa vie. 

ALLAITEMENT : 

Il n’a pas été établi que le brinzolamide était excrété 
dans le lait maternel. Les études chez l'animal après 
administration orale ont montré que le brinzolamide était 
excrété dans le lait maternel, cf Sécurité préclinique. 
Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait maternel. 
Cependant, aux doses thérapeutiques de timolol conte- 
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nues dans les collyres, il est peu probable que la quantité 
passant dans le lait maternel suffise à produire les 
symptômes cliniques des bêtabloquants chez le nour- 
risson. Pour réduire l’absorption systémique, cf Poso- 
logie/Mode d'administration. 

Cependant, un risque pour l'enfant allaité ne peut être 
exclu. Une décision doit être prise soit d'interrompre 
l'allaitement soit d’interrompre/de s'abstenir du traite- 
ment avec Azarga en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Les études non cliniques n’ont pas démontré d'effet du 
brinzolamide ou du timolol sur la fécondité masculine 
ou féminine. Aucun effet de l’utilisation d’Azarga sur la 
fécondité masculine ou féminine n'est anticipé. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
AZarga a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 

Une vision floue provisoire ou d’autres troubles visuels 
peuvent diminuer l'aptitude à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines. En cas de vision floue 
survenant lors de l’instillation, le patient doit attendre 
que sa vision redevienne normale avant de conduire un 
véhicule ou d'utiliser une machine. 

Les inhibiteurs de l’anhydrase carbonique peuvent dimi- 
nuer l'aptitude aux tâches nécessitant une vigilance 
mentale et/ou une coordination physique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Lors des études cliniques, les effets indésirables les 
plus fréquemment rencontrés étaient une vision floue, 
une irritation oculaire et une douleur oculaire, survenant 
chez environ 2 % à 7 % des patients. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des essais cliniques et de la surveillance 
post-commercialisation d’Azarga et de ses compo- 
sants, brinzolamide et timolol, pris individuellement. Ils 
ont été classés de la façon suivante : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000) ou indéterminée (ne peuvent être 
estimés sur la base des données disponibles). Dans 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés dans l'ordre décroissant de gravité. 
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Classe de systèmes d'organes 
(Termes préférés MedDRA) 





Fréquence | Effets indésirables 





Infections et infestations 





Fréquence 
indéterminée 


Rhinopharyngite®, pharyngite®, sinusite®, 
rhinite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Diminution du nombre de globules 
rouges", augmentation du taux de 
chlorure dans le sang® 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Anaphylaxie®, réaction allergique 
systémique incluant angiœædème"®), rash 
localisé et généralisé”, hypersensibilité!?, 
urticaire®?, prurit®) 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles métaboliques et nutritionnels 


Fréquence 


smie® 
indéterminée Hypoglycémie 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Insomnie!) 





Dépression”, perte de mémoire”, 
apathie®, humeur dépressive®, diminution 
dela libido®, cauchemar®®, nervosité® 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 








Fréquent Dysgueusie” 
Ischémie cérébrale®, accident 
cérébrovasculaire®, syncope®, 
augmentation des signes et des 
2 symptômes de la myasthénie grave” 
Fréquence Ymp y g l 


somnolence” , dysfonctionnement de la 
motricité”, amnésie®, atteinte dela 
mémoire ®, paresthésie®®, tremblement!?, 
hypoesthésie®, agueusie®, vertiges", 


indéterminée 











maux de tête!" 

Affections oculaires 

Fréquent Vision floue”, douleur oculaire!” irritation 

q oculaire” 
Érosion cornéenne"”, kératite ponctuée”, 
a E A 

photophobiel, œil sec”, écoulement 
oculaire”, prurit oculaire”, sensation de 
corps étranger dans les yeux”, 

Peu fréquent | hyperhémie oculaire, hyperhémie 


sclérale”, larmoiement augmenté", 
inflammation de la chambre antérieure de 
l'œil, hyperhémie conjonctivale", 
érythème de la paupière!" 
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Augmentation du rapport excavation 
papillaire/disque dunerf optique®, 
détachement choroïdal après une 
chirurgie filtrante® (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), kératite®®, 
kératopathie®, anomalie de l’épithélium 
cornéen®, affection de l’épithélium 
cornéen®, augmentation de la pression 
intraoculaire!”, dépôt oculaire! coloration 
cornéenne®, œdème cornéen®, 
diminution de la sensibilité cornéenne®, 
conjonctivite®, meibomite®, diplopie®®, 
éblouissements®, photopsie®, baisse 
d’acuité visuelle®, déficience visuelle”, 
ptérygion®, gêne oculaire®, 
kératoconjonctivite sèche®, hypoesthésie 
oculaire®, pigmentation sclérale®, kyste 
sous-conjonctival®, trouble visuel®, 


gonflementoculaire®, allergie oculaire®, 
madarose®, affection de la paupière®, 


œdème de la paupière”, ptôsis® 


Fréquence 
indéterminée 


Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquence 


a (3) à (3) 
indéterminée Vertiges”, acouphènef 





Affections cardiaques 





Arrêt cardiaque”, insuffisance 
cardiaque”, insuffisance cardiaque 
congestive”, bloc atrioventriculaire®, 
détresse cardiorespiratoire®, angine de 
poitrine®, bradycardie®®, fréquence 
cardiaque irrégulière®, arythmie®®, 
palpitations®®, tachycardie®, 
augmentation de la fréquence cardiaque®, 
douleurthoracique”, œdème” 


Fréquence 
indéterminée 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Diminution de la pression artérielle" 





Hypotension”, hypertension®, 
augmentation de la pression artérielle", 
syndrome de Raynaud®, mains et pieds 
froids® 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


Fréquence 
indéterminée 








Peutréquent | Toux! 





Bronchospasme®) (prédominant chez les 
patients ayant une maladie 
bronchospastique), dyspnée!, asthme, 
épistaxis!”, hyperactivité bronchique®, 
irritation de la gorge, congestion nasale®, 
congestion des voies respiratoires 
supérieures, rhinorrhée postérieure"), 
éternuement®, sécheresse nasale) 


Fréquence 
indéterminée 


Troubles gastro-intestinaux 





Vomissements®®, douleur abdominale 
haute”, douleur abdominale®), diarrhée”, 
bouche sèche”, nausée”, œsophagitel, 
dyspepsie”, gêne abdominale®, gêne au 
niveau de l’estomac®, mouvements 
intestinaux fréquents, affection 
gastro-intestinale!”, hypoesthésie orale"), 
paresthésie orale®, flatulence 


Fréquence 
indéterminée 


Affections hépatobiliaires 





Fréquence 


ilan hépati © 
indéterminée Bilan hépatique anormal 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Urticaire®, rash maculopapuleux®, prurit 
généralisé®, tiraillements cutanés”, 
dermatite®, alopécie”, éruption 
psoriasiforme ou exacerbation du 
psoriasis”, éruption cutanée”, érythème" 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Myalgie!”, spasmes musculaires®, 
arthralgie®, mal de dos®, douleur aux 
extrémités” 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence z ð ð 
indéterminée Douleurs rénales”, pollakiurie 

Affections des organes de reproduction et troubles 
mammaires 





Fréquence 
indéterminée 


Dysfonction érectile®, dysfonction 
sexuelle®, diminution de lalibido® 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Douleur thoracique", douleur®, fatigue”, 
asthénie”®, malaise®, gêne thoracique®, 
sensations de mal-être®, sensation de 
nervosité®. irritabilité®, œdème 
périphérique®, résidu de médicament 


Fréquence 
indéterminée 





Investigations 





Augmentation du taux de potassium dans 
le sang”, augmentation du taux de 
lactico-déshydrogénase dans le sang” 


Fréquence 
indéterminée 











(1) Réactions indésirables rencontrées avec Azarga. 
(2) Réactions indésirables supplémentaires observées avec 
le timolol en monothérapie. 


(3) Réactions indésirables supplémentaires observées avec 
le brinzolamide en monothérapie 





Description de certains effets indésirables : 

Un effet indésirable systémique fréquemment rapporté 
au cours des études cliniques avec Azarga a été la 
dysgueusie (goût amer ou inhabituel dans la bouche 
après instillation). II est probablement dû au passage 
du collyre dans le nasopharynx par le canal nasolacrymal 
et il est imputable au brinzolamide. L'occlusion nasola- 
crymale ou la fermeture douce des paupières après 
l'instillation peut contribuer à réduire la fréquence de 
cet effet (cf Posologie/Mode d'administration). 

Azarga contient du brinzolamide qui est un sulfonamide 
inhibiteur de l’anhydrase carbonique absorbé par voie 
systémique. Les effets gastro-intestinaux, affectant le 
système nerveux, hématologiques, rénaux et méta- 
boliques sont généralement associés aux inhibiteurs de 
l’anhydrase carbonique systémiques. Les effets indési- 
rables des inhibiteurs de l’anhydrase carbonique par 
voie orale peuvent être observés avec la voie locale. 
Le timolol passe dans la circulation générale. Cela peut 
entraîner des réactions indésirables semblables à cel- 
les des médicaments bêtabloquants pris par voie 
systémique. Les réactions indésirables mentionnées 
comprennent des réactions rencontrées dans la classe 
des bêtabloquants ophtalmiques. D'autres effets indési- 
rables liés à l’utilisation d’un des composants, qui 
peuvent éventuellement survenir avec Azarga, sont 
mentionnés dans le tableau ci-dessus. L'incidence des 
réactions indésirables systémiques après une adminis- 
tration topique ophtalmique est inférieure à celle d’une 
administration systémique. Afin de réduire l’absorption 
systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 
Population pédiatrique : 

Azarga n'est pas recommandé chez les enfants et les 
adolescents de moins de 18 ans en raison de l'absence 
de données de tolérance et d'efficacité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

En cas d'ingestion accidentelle, les symptômes d'un 
surdosage en bêta-bloquants peuvent inclure brady- 
cardie, hypotension, insuffisance cardiaque et broncho- 
spasme. 

En cas de surdosage avec Azarga collyre, le traitement 
devra être symptomatique et de soutien. À cause du 
brinzolamide, un déséquilibre hydroélectrolytique, le 
développement d’un état d’acidose et d'éventuels effets 
sur le système nerveux central peuvent survenir. L'iono- 
gramme (en particulier le potassium) et le pH sanguin 
devront être surveillés. Des études ont montré que le 
timolol ne dialyse pas rapidement. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtal- 
mologiques, préparations antiglaucomateuses et myo- 
tiques (code ATC : SO1ED51). 

Mécanisme d'action : 

Azarga associe deux principes actifs : le brinzolamide 
etle maléate de timolol. Ces deux composants réduisent 
la PIO élevée principalement en diminuant la sécrétion 
d'humeur aqueuse, ceci par différents mécanismes 
d'action. L'effet combiné de ces deux principes actifs 
permet d'obtenir une réduction supplémentaire de la 
pression intraoculaire par rapport à chaque composant 
pris isolément. 

Le brinzolamide est un inhibiteur puissant de l’anhydrase 
carbonique lI (AC-II), l'iso-enzyme prédominant de l'œil. 
L'inhibition de l’anhydrase carbonique dans les procès 
ciliaires de l’œil diminue la sécrétion d'humeur aqueuse, 
probablement en ralentissant la formation des ions 
bicarbonates, ce qui conduit à une réduction du trans- 
port de sodium et d’eau. 

Le timolol est un agent non sélectif bloquant les 
récepteurs adrénergiques, n’ayant ni effet sympathomi- 
métique intrinsèque, ni effet dépresseur myocardique 
direct, ni effet stabilisant de membrane. Des études 
tomographiques et fluorophotométriques chez l'homme 
suggèrent que son action prédominante est liée à la 
réduction de formation de l'humeur aqueuse et une 
légère augmentation de l'écoulement. 

Effets pharmacodynamiques : 

Effets cliniques : 

Dans une étude contrôlée sur 12 mois réalisée chez des 
patients atteints de glaucome à angle ouvert ou d'hyper- 
tonie oculaire qui présentaient une PIO initiale moyenne 
de 25 à 27 mmHg, et pour lesquels l'investigateur 
considérait qu’un traitement combiné serait bénéfique, 
la baisse moyenne de PIO sous Azarga administré deux 
fois par jour était de 7 à 9 mmHg. La non-infériorité 
d’Azarga par rapport au dorzolamide 20 mg/ml + timolol 
5 mg/ml pour la réduction de la PIO moyenne a été 
démontrée à tous les temps pour toutes les visites. 
Dans une étude contrôlée de 6 mois réalisée chez des 
patients atteints de glaucome à angle ouvert ou d'hyper- 
tonie oculaire, et présentant une PIO initiale moyenne 
de 25 à 27 mmHg, la baisse moyenne de PIO sous 
Azarga administré deux fois par jour était de 7 à 9 mmHg 











et pouvait atteindre 3 mmHg de plus qu'avec le brinzo- 
amide 10 mg/ml administré deux fois par jour et 2 mmHg 
de plus qu'avec le timolol 5 mg/ml administré deux fois 
par jour. La réduction de PIO moyenne était statisti- 
quement supérieure à celle obtenue avec le brinzo- 
amide et le timolol à tous les temps et pour toutes les 
visites de l'étude. 

Dans trois études cliniques contrôlées, la gêne oculaire 
ors de l’instillation d'Azarga était significativement plus 
faible que lors de l’instillation de dorzolamide 20 mg/ml 
+ timolol 5 mg/ml. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Suite à l'administration locale oculaire, le brinzolamide 
et le timolol sont absorbés à travers la cornée et dans 
la circulation générale. Dans une étude pharmacociné- 
tique, des volontaires sains ont reçu du brinzolamide 
par voie orale (1 mg) deux fois par jour pendant 
2 semaines avant de débuter l'administration d’Azarga 
pour diminuer le temps nécessaire pour atteindre l’état 
d'équilibre. Après deux administrations quotidiennes 
d’Azarga pendant 13 semaines, les concentrations de 
brinzolamide dans les globules rouges (concentrations 
érythrocytaires) étaient d'environ 18,8 uM + 3,29, 
18,1 UM + 2,68 et 18,4 UM + 3,01 aux semaines 4, 10 
et 15 respectivement, indiquant que les concentra- 
tions érythrocytaires de brinzolamide à l’état d'équilibre 
étaient maintenues. 

A l'état d'équilibre, à la suite de l'administration 
d’Azarga, les valeurs plasmatiques moyennes Cmax et 
l'ASCo-12h du timolol étaient respectivement 27 % et 
28% inférieures (Cmax : 0,824 ng/ml + 0,453 ; ASCo-12h : 
4,71 ng.h/ml + 4,29) à celles obtenues suite à l’adminis- 
tration du timolol 5 mg/ml (Cmax : 1,13 ng/ml + 0,494 ; 
ASCo-12h : 6,58 ng.h/ml + 3,18). La plus faible exposition 
systémique au timolol suite à l'administration d’Azarga 
n'est pas cliniquement pertinente. Suite à l’adminis- 
tration d’Azarga, la Cmax moyenne du timolol était 
atteinte à 0,79 heures + 0,45. 

Distribution : 

La liaison du brinzolamide aux protéines plasmatiques 
est modérée (environ 60 %). Le brinzolamide est séques- 
tré dans les globules rouges en raison de sa forte affinité 
pour l'AC-II et dans une moindre mesure pour l'AC-I. 
Le métabolite actif N-déséthyl brinzolamide s'accumule 
aussi dans les globules rouges où il se lie principalement 
à l'AC-I. L’affinité du brinzolamide et de son métabolite 
pour les globules rouges et l’AC tissulaire conduit à de 
faibles concentrations plasmatiques. 

Chez le lapin, les données de distribution dans les tissus 
oculaires ont montré que le timolol peut être dosé dans 
l'humeur aqueuse jusqu’à 48 heures après adminis- 
tration d’Azarga. A l’état d'équilibre, le timolol est 
détecté dans le plasma humain jusqu’à 12 heures après 
administration d’Azarga. 

Biotransformation : 

Les voies métaboliques du brinzolamide impliquent une 
N-désalkylation, une O-désalkylation et une oxydation 
de sa chaîne N-propyl. Le N-déséthyl brinzolamide est 
un des principaux métabolites du brinzolamide formé 
chez l'homme, qui se lie aussi à AC-I en présence de 
brinzolamide et s’accumule dans les globules rouges. 
Des études in vitro montrent que le métabolisme du brin- 
zolamide implique principalement le CYP3A4 ainsi qu’au 
moins quatre autres isoenzymes (CYP2A6, CYP2B6, 
CYP2C8 et CYP2C9). 

Le timolol est métabolisé selon 2 voies. La première 
conduit à une chaîne éthanolamine sur le cycle thiadia- 
zole et la seconde conduit à une chaîne éthanolique sur 
l'azote morpholine et une seconde chaîne similaire avec 
un groupe carbonyle adjacent à l’azote. Le métabolisme 
du timolol est assuré principalement par le CYP2D6. 
Élimination : 

Le brinzolamide est principalement éliminé par excrétion 
rénale (environ 60 %). Environ 20 % de la dose ont été 
retrouvés dans les urines sous forme de métabolite. Le 
brinzolamide et le N-déséthyl brinzolamide sont les prin- 
cipaux composants retrouvés dans les urines accom- 
pagnés des métabolites N-desméthoxypropyl et O-des- 
méthyl à l’état de traces (< 1 %). 

Le timolol et ses métabolites sont principalement excré- 
tés par les reins. Environ 20 % d’une dose de timolol 
sont excrétés dans l’urine sous forme inchangée et le 
reste est excrété dans l’urine sous forme métabolisée. 
Après administration d’Azarga, la demi-vie plasmatique 
du timolol est de 4,8 heures. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Brinzolamide : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité, de cancé- 
rogenèse n'ont pas révélé de risque particulier du 
brinzolamide pour l’homme. 

Des études de toxicité chez le lapin recevant des doses 
de brinzolamide allant jusqu’à 6 mg/kg/jour (214 fois la 
dose ophtalmique thérapeutique journalière recomman- 
dée de 28 ug/kg/jour) n'ont pas révélé d'effet sur le 
développement fœtal malgré une toxicité maternelle 
significative. Des études similaires chez le rat ont conduit 
à de légères réductions de l’ossification du crâne et des 
barres sternales des fœtus des mères recevant du 
brinzolamide aux doses de 18 mg/kg/jour (642 fois la 
dose thérapeutique journalière recommandée) ; ces 








réductions n’ont pas été observées à 6 mg/kg/jour. Ces 
résultats sont apparus à des doses entraînant des 
acidoses métaboliques avec diminution du gain de poids 
corporel des mères et diminution des poids fœtaux. 
Chez les petits de mères recevant du brinzolamide par 
voie orale, des diminutions dose dépendantes des poids 
fœtaux ont été observées, allant d’une légère diminution 
{environ 5-6 %) à la dose de 2 mg/kg/jour à près de 
14% à la dose de 18 mg/kg/jour. Pendant l'allaitement, 
la dose sans effet sur la portée était de 5 mg/kg/jour. 
Timolol : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité, de cancé- 
rogenèse n’ont pas révélé de risque particulier du timolol 
pour l’homme. Des études de toxicité de reproduction 
avec le timolol ont révélé un retard d’ossification du 
fœtus sans effet sur le développement postnatal chez 
e rat (à 50 mg/kg/jour ou 3500 fois la dose thérapeutique 
journalière de 14 ug/kg/jour) et des augmentations de 
résorptions fœtales chez le lapin (à 90 mg/kg/jour ou 
6400 fois la dose thérapeutique journalière). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne requiert pas de précaution parti- 
culière de conservation. 

Après la première ouverture : 4 semaines. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/08/482/001 ; CIP 3400939126647 (RCP 
rév 20.03.14). 
Prix : 15,56 € (flacon de 5 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Alcon laboratories (UK) Ltd., Frimley 
Business Park, Frimley, Camberley, Surrey, GU16 7SR, 
Royaume-Uni. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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rasagiline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 1 mg (rond ; plat ; biseauté ; avec « GIL » 
et «1» gravés sur une face ; blanc à blanc cassé) : 
Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Rasagiline (DCI) mésilate 
exprimé en rasagiline ........ss..sssssssseee sesse 1 mg 


Excipients : mannitol, amidon de maïs, amidon de maïs 
prégélatinisé, silice colloïdale anhydre, acide stéarique, 
talc. 


DC) 








INDICATIONS 

Traitement de la maladie de Parkinson idiopathique en 
monothérapie (sans la lévodopa) ou en association (avec 
a lévodopa) chez les patients présentant des fluctua- 
tions motrices de fin de dose. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La rasagiline est administrée par voie orale, à la dose 
de 1 mg par jour en une prise, avec ou sans lévodopa. 
Le médicament peut être pris pendant ou en dehors 
des repas. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez 
le sujet âgé. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation d’Azilect chez l'enfant et l'adolescent n'est 
pas recommandée, compte tenu de l'absence de don- 
nées concernant la sécurité d'emploi et l'efficacité. 
Patients présentant une insuffisance hépatique : 
La rasagiline est contre-indiquée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique sévère (cf Contre- 
indications). Son utilisation doit être évitée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modé- 
rée. Le traitement par la rasagiline doit être instauré 
avec précaution chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique légère. Chez les patients dont l’insuf- 
fisance hépatique évolue d’un stade léger vers un stade 
modéré, le traitement par rasagiline doit être interrompu 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Patients présentant une insuffisance rénale : 
Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire en 
cas d'insuffisance rénale. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients (cf Composition). 

- Patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère. 

- Autres inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO), y 
compris IMAO-A réversibles dont linézolide et bleu de 
méthylène, les produits médicamenteux à base de sub- 
stances naturelles délivrés sans prescription, comme 
le millepertuis ; péthidine (cf Interactions). Un intervalle 
libre d'au moins 14 jours doit être respecté entre 
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l'interruption de la rasagiline et le début d’un traitement 
par les inhibiteurs de la MAO ou la péthidine. 

- Neuroleptiques antiémétiques, bupropion, et triptans 
métabolisés par la MAO (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'association de rasagiline et de fluoxétine ou de flu- 
voxamine doit être évitée (cf Interactions). Un intervalle 
libre d'au moins cinq semaines doit être respecté entre 
l'interruption de la fluoxétine et le début d’un traitement 
par la rasagiline. Un intervalle libre d’au moins 14 jours 
doit être respecté entre l'interruption de la rasagiline et 
le début d’un traitement par la fluoxétine ou la fluvoxa- 
mine. 

Des troubles du contrôle des pulsions peuvent survenir 
chez les patients traités par des agonistes dopaminer- 
giques et/ou des traitements dopaminergiques. Des cas 
similaires de troubles du contrôle des pulsions ont 
également été rapportés après la commercialisation de 
la rasagiline. Les patients doivent être régulièrement 
suivis à la recherche de l'apparition de troubles du 
contrôle des pulsions. Les patients et leur entourage 
doivent être informés des symptômes comportemen- 
taux des troubles du contrôle des pulsions observés 
chez les patients traités par rasagiline, incluant la 
compulsion, les pensées obsessionnelles, le jeu patho- 
logique, l'augmentation de la libido, l’hypersexualité, les 
comportements impulsifs et les dépenses ou les achats 
compulsifs. 

Comme la rasagiline potentialise les effets de la lévo- 
dopa, les effets indésirables de la lévodopa peuvent 
être augmentés et les dyskinésies pré-existantes peu- 
vent être exacerbées. Une diminution de la posologie 
dela lévodopa pourrait améliorer ces effets secondaires. 
Des cas d’hypotension ont été rapportés lors de prise 
de rasagiline en association à la lévodopa. Les patients 
atteints de la maladie de Parkinson sont particulièrement 
vulnérables à hypotension à cause de leurs troubles 
de la marche. 

L'association de rasagiline et de dextrométhorphane ou 
de sympathomimétiques, tels ceux présents dans cer- 
tains décongestionnants administrés par voie nasale et 
orale ou les traitements contre le rhume contenant de 
l’éphédrine ou de la pseudoéphédrine, n’est pas recom- 
mandée (cf Interactions). 

Lors du développement clinique, la survenue de cas de 
mélanome a conduit à la recherche d’une éventuelle 
relation avec la rasagiline. Les données recueillies sug- 
gèrent que la maladie de Parkinson est associée à un 
risque plus élevé de cancer de la peau (pas uniquement 
de mélanome) sans relation avec un médicament en 
particulier. Toute lésion cutanée suspecte doit faire 
l’objet d’une évaluation par un spécialiste. 

Le traitement par la rasagiline doit être instauré avec 
précaution chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique légère. Son utilisation doit être évitée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée. Chez les patients dont l'insuffisance hépati- 
que évolue d’un stade léger vers un stade modéré, la 
rasagiline doit être interrompue (cf Pharmacocinétique). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

De nombreuses interactions entre les inhibiteurs non 

sélectifs de la MAO et d’autres médicaments sont 

connues. 

Contre-indiquées : 

- Autres inhibiteurs de la MAO : la rasagiline ne doit 
pas être administrée en association avec d’autres 
inhibiteurs de la MAO (y compris les produits médica- 
menteux et ceux à base de substances naturelles 
délivrés sans prescription, comme le millepertuis) 
dans la mesure où il existe un risque d’inhibition non 
sélective de la MAO susceptible de provoquer des 
crises hypertensives (cf Contre-indications). 

- Péthidine : des effets indésirables graves (manifes- 
tations d'excitation centrale évoquant un syndrome 
sérotoninergique : diarrhée, tachycardie, sueurs, 
tremblements, confusion voire coma) ont été rappor- 
tés lors de l'administration concomitante de péthidine 
et d’inhibiteurs de la MAO, dont un autre inhibiteur 
sélectif de la MAO-B. L'association de rasagiline et 
de péthidine est par conséquent contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

- Neuroleptiques antiémétiques : antagonisme récipro- 
que entre le dopaminergique et le neuroleptique. 
Utiliser un neuroleptique dénué d'effets extrapyra- 
midaux (cf Contre-indications). 

- Bupropion : risque de crises hypertensives (cf Contre- 
indications). 

- IMAO-A sélectifs, y compris linézolide et bleu de 
méthylène : risque de poussée hypertensive, par perte 
de la sélectivité sur la monoamine-oxydase, notam- 
ment en cas d'alimentation riche en tyramine [fro- 
mage, bière...] (cf Contre-indications). 

- Triptans métabolisés par la MAO : risque d’hyper- 
tension artérielle, de vasoconstriction artérielle coro- 
naire (cf Contre-indications). 

Déconseillées : 

- Sympathomimétiques : des cas d'interactions médi- 
camenteuses ont été notifiés lors de l'administration 
simultanée de sympathomimétiques avec des inhibi- 
teurs de la MAO. Par conséquent, compte tenu de 
l’activité inhibitrice de la MAO de la rasagiline, admi- 
nistration concomitante de rasagiline et de sympa- 





thomimétiques, tels ceux présents dans certains 
décongestionnants administrés par voie nasale ou 
orale ou les traitements contre le rhume contenant 
de l’éphédrine ou de la pseudoéphédrine, n’est pas 
recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Dextrométhorphane : des cas d'interactions médica- 
menteuses ont été rapportés lors de l'administration 
simultanée de dextrométhorphane et d’inhibiteurs non 
sélectifs de la MAO. Par conséquent, compte tenu de 
l’activité inhibitrice de la MAO de la rasagiline, l’admi- 
nistration concomitante de rasagiline et de dextro- 
méthorphane n’est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Fluoxétine et fluvoxamine : l'administration concomi- 
tante de rasagiline et de fluoxétine ou de fluvoxa- 
mine doit être évitée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Neuroleptiques antipsychotiques (sauf clozapine) : 
antagonisme réciproque du dopaminergique et des 
neuroleptiques. Le dopaminergique peut provoquer 
ou aggraver les troubles psychotiques. En cas de 
nécessité d'un traitement par neuroleptiques chez 
le patient parkinsonien traité par dopaminergique, 
ces derniers doivent être diminués progressivement 
jusqu’à l'arrêt (leur arrêt brutal expose à un risque de 
«syndrome malin des neuroleptiques »). 

- Tétrabénazine : antagonisme réciproque entre le 
dopaminergique et la tétrabénazine. 

- Triptans non métabolisés par la MAO : risque d’hyper- 
tension artérielle, de vasoconstriction artérielle coro- 
naire. 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
ces substances. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

- Oxybate de sodium : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS), inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et 
de la noradrénaline (IRSNA) : pour l’utilisation conco- 
mitante de rasagiline avec des inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) et des inhibiteurs 
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline 
(IRSNA) dans les essais cliniques, cf Effets indési- 
rables 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS), inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et 
de la noradrénaline (IRSNA), antidépresseurs tricy- 
cliques ou tétracycliques et inhibiteurs de la MAO : 
des effets indésirables graves ont été rapportés lors 
de l’administration concomitante d’ISRS, d'IRSNA, 
d’antidépresseurs tricycliques ou tétracycliques et 
d’inhibiteurs de la MAO. Par conséquent, compte tenu 
de l’activité inhibitrice de la MAO de la rasagiline, les 
antidépresseurs doivent être administrés avec pré- 
caution. 

- Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l'absorption intestinale et, potentiellement, 
l'efficacité d'autres médicaments pris simultanément. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : diminution de l'absorption de certains autres 
médicaments ingérés simultanément. 

A prendre en compte : 

- Tramadol : risque d'apparition d’un syndrome séroto- 
ninergique. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 
de majoration d’une hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

Autres : 
Lors de l'administration chez des patients atteints de la 
maladie de Parkinson recevant un traitement au long 
cours par la lévodopa, aucun effet cliniquement signifi- 
catif de la lévodopa sur la clairance de la rasagiline n’a 
été observé. 
Les études in vitro sur le métabolisme ont montré que 
le cytochrome P450 1A2 (CYP1A2) est la principale 
enzyme responsable du métabolisme de la rasagiline. 
L'administration concomitante de rasagiline et de cipro- 
floxacine (un inhibiteur de l’isoenzyme CYP1A2) a aug- 
menté l'aire sous la courbe (ASC) de la rasagiline de 
83 %. L'administration concomitante de rasagiline et de 
théophylline (un substrat de l’isoenzyme CYP1A2) n’a 
modifié la pharmacocinétique d'aucun des deux pro- 
duits. Par conséquent, les inhibiteurs puissants de 
l'isoenzyme CYP1A2 sont susceptibles d’altérer les 
concentrations plasmatiques de rasagiline et doivent 
être administrés avec précaution. 

En raison de l'induction enzymatique du cytochrome 

CYP1A2 chez les patients fumeurs, les taux plasma- 

tiques de rasagiline peuvent être réduits. 

Les études in vitro ont montré que la rasagiline à une 

concentration de 1 ug/ml (équivalente à un taux 160 fois 

supérieur à la Cmax moyenne ~ 5,9-8,5 ng/ml obtenu 





chez des patients souffrant de la maladie de Parkinson 
après l'administration répétée de 1 mg de rasagiline) 
n’entraînait pas d'inhibition des isoenzymes suivantes 
du cytochrome P450 : CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 et CYP4A. 
Ces résultats indiquent qu'il est peu probable que les 
concentrations thérapeutiques de rasagiline entraînent 
une interférence cliniquement significative avec les 
substrats de ces enzymes. 

L'administration concomitante de rasagiline et d’enta- 
capone a augmenté la clairance orale de la rasagiline 
de 28 %. 

Interaction entre la tyramine et la rasagjiline : 

La rasagiline peut être utilisée de façon sûre sans 
restriction alimentaire de tyramine. Cela a été montré 
par les résultats de 5 études portant sur l'administration 
d’épreuve de tyramine (chez des volontaires et des 
patients souffrant de la maladie de Parkinson), ainsi que 
les résultats d’une surveillance à domicile de la pression 
artérielle après les repas (chez 464 patients traités par 
0,5 ou 1 mg/jour de rasagiline ou par un placebo en 
association à la lévodopa pendant 6 mois sans restric- 
tion de tyramine), et le fait qu'aucun cas d'interaction 
médicamenteuse entre la tyramine et la rasagiline n'ait 
été rapporté au cours des études cliniques effectuées 
sans restriction de tyramine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'existe pas de données cliniques sur l’utilisation de 
la rasagiline chez la femme enceinte. Les études chez 
l'animal n’ont pas montré d'effets délétères directs ou 
indirects sur la gestation, le développement embryon- 
naire ou fætal, l'accouchement ou le développement 
postnatal (cf Sécurité préclinique). L'administration de 
rasagiline chez la femme enceinte devra être faite avec 
précaution. 

Les données expérimentales indiquent que la rasagiline 
inhibe la sécrétion de prolactine et, par conséquent, 
peut inhiber la lactation. Il n’a pas été établi si larasagiline 
était excrétée dans le lait maternel. L'administration de 
rasagiline chez la femme qui allaite devra être faite avec 
précaution. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Les patients 
doivent être mis en garde concernant l’utilisation de 
machines dangereuses, dont les véhicules à moteur, 
jusqu'à avoir la certitude qu’Azilect n'entraîne pas d'effet 
délétère chez eux. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours du développement clinique de la rasagiline, 

au total 1361 patients ont été traités par la rasagiline, 

soit 3076,4 patients-année. Au cours des études en 

double aveugle contrôlées versus placebo, 529 patients 

ont été traités par la rasagiline à la dose de 1 mg par 

jour (soit 212 patients-année), et 539 patients ont reçu 

le placebo (soit 213 patients-année). 

Monothérapie : 

La liste ci-dessous comprend les effets indésirables qui 

ont été notifiés avec une incidence plus élevée chez les 

patients recevant 1 mg/jour de rasagiline au cours des 

études contrôlées versus placebo (groupe traité par la 

rasagiline n = 149, groupe recevant le placebo n = 151). 

Les effets indésirables observés avec une différence 

supérieure d'au moins 2 % par rapport au placebo 

figurent avec une astérisque (‘). Entre parenthèses est 

indiquée l'incidence des effets indésirables (en pour- 

centage de patients) respectivement avec la rasagiline 

versus le placebo. 

Les effets indésirables sont classés en fonction de leur 

fréquence en appliquant les conventions suivantes : très 

fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 

quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000). 

Infections et infestations : 

- Fréquent : syndrome grippal (4,7 % vs 0,7 %%. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 

kystes et polypes) : 

- Fréquent : carcinome cutané (1,3 % vs 0,7 %). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : leucopénie (1,3 % vs 0 %). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : réaction allergique (1,3 % vs 0,7 %). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : diminution de l'appétit (0,7 % vs 0 %). 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : dépression (5,4 % vs 2 %)*, hallucinations 
(1,3 % vs 0,7 %). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées (14,1 % vs 11,9 %)*. 

- Peu fréquent : accident vasculaire cérébral (0,7 % vs 
0 %). 

Affections oculaires : 

- Fréquent : conjonctivite (2,7 % vs 0,7 %)*. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : vertiges (2,7 % vs 1,3 %). 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : angine de poitrine (1,3 % vs 0 %). 

- Peu fréquent : infarctus du myocarde (0,7 % vs 0 %). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : rhinite (3,4 % vs 0,7 %). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : flatulences (1,3 % vs 0 %). 
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : dermatite (2,0 % vs 0 %)‘. 

- Peu fréquent : éruption cutanée vésiculobulleuse 
(0,7 % vs 0 %). 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquent : douleur musculosquelettique (6,7 % vs 
2,6 %)', douleur de la nuque (2,7 % vs 0 %)*, arthrite 
(1,3 % vs 0,7 %). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : miction impérieuse (1,3 % vs 0,7 %). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : fièvre (2,7 % vs 1,3 %), malaise (2 % vs 
0 %)'. 

En association : 
La liste ci-dessous comprend les effets indésirables qui 
ont été notifiés avec une incidence plus élevée chez les 
patients recevant 1 mg/jour de rasagiline au cours des 
études contrôlées versus placebo (groupe traité par la 
rasagiline n = 380, groupe recevant le placebo n = 388). 
Entre parenthèses est indiquée l'incidence des effets 
indésirables (en pourcentage de patients) respecti- 
vement avec la rasagiline et le placebo. Les effets 
indésirables observés avec une différence supérieure 
d’au moins 2 % versus le placebo figurent avec une 
astérisque (‘). 

Les effets indésirables sont classés en fonction de leur 

fréquence en appliquant les conventions suivantes : très 

fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 

quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000). 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 

kystes et polypes) : 

- Peu fréquent : mélanome cutané (0,5 % vs 0,3 %). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : diminution de l’appétit (2,4 % vs 0,8 %). 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : hallucinations (2,9 % vs 2,1 %), rêves 
anormaux (2,1 % vs 0,8 %). 

- Peu fréquent : confusion (0,8 % vs 0,5 %). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : dyskinésie (10,5 % vs 6,2 %)*. 

- Fréquent : dystonie (2,4 % vs 0,8 %), syndrome du 
canal carpien (1,3 % vs 0 %), troubles de l'équilibre 
(1,6 % vs 0,3 %). 

- Peu fréquent : accident vasculaire cérébral (0,5 % vs 
0,3 %). 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : angine de poitrine (0,5 % vs 0 %). 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypotension orthostatique (3,9 % vs 
0,8 %)'. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleur abdominale (4,2 % vs 1,3 %)', 
constipation (4,2 % vs 2,1 %)*, nausées et vomisse- 
ments (8,4 % vs 6,2 %)*, sécheresse de la bouche 
(3,4 % vs 1,8 %). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption cutanée (1,1 % vs 0,3 %). 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgie (2,4 % vs 2,1 %), douleur de la 
nuque (1,3 % vs 0,5 %). 

Investigations : 
- Fréquent : perte de poids (4,5 % vs 1,5 %)*. 
Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 
dures : 
- Fréquent : chutes (4,7 % vs 3,4 %). 
La maladie de Parkinson est associée à des symptômes 
à type d'hallucinations et de confusion. Au cours du 
suivi de pharmacovigilance après commercialisation, 
ces symptômes ont également été observés chez des 
patients souffrant de maladie de Parkinson traités par 
la rasagiline. 
Des effets indésirables graves connus ont été rapportés 
lors de l’administration concomitante d’ISRS, d'IRSNA, 
d’antidépresseurs tricycliques ou tétracycliques avec 
des inhibiteurs de la MAO. Depuis sa commercialisation, 
des cas de syndrome sérotoninergique associés à de 
l'agitation, des confusions, de la rigidité, de la fièvre et 
des myoclonies ont été notifiés chez des patients traités 
par antidépresseurs/IRSNA en association avec la rasa- 
giline. 

Lors des essais cliniques de la rasagiline, l’utilisation 

concomitante de fluoxétine ou de fluvoxamine et de 

rasagiline n'était pas autorisée, mais les antidépres- 
seurs suivants étaient autorisés aux posologies recom- 
mandées : amitriptyline < 50 mg/jour, trazodone 
< 100 mg/jour, citalopram < 20 mg/jour, sertraline 
< 100 mg/jour, et paroxétine < 30 mg/jour. Aucun cas 
de syndrome sérotoninergique n’a été notifié au cours 
du développement clinique de la rasagiline dans lequel 

115 et 141 patients ont été exposés respectivement, 

de façon concomitante, à la rasagiline et aux tricycliques 

ou à la rasagiline et aux ISRS/IRSNA. 

Depuis sa commercialisation, des cas d’élévation de la 

pression artérielle ont été rapportés chez les patients 

traités par rasagiline, dont de rares cas de crises 
hypertensives associées à l’ingestion d’une quantité 
inconnue d’aliments riches en tyramine. 

Des cas d'interactions médicamenteuses ont été rap- 

portés lors de l'administration concomitante de médi- 

caments sympathomimétiques et d’inhibiteurs de la 

MAO. 

Depuis sa commercialisation, un cas d'élévation de la 
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pression artérielle a été rapporté chez un patient traité 
par le vasoconstricteur ophtalmique hydrochlorhydrate 
de tétryzoline avec de la rasagiline. 

Troubles du contrôle des pulsions : 

Des symptômes tels que : jeu pathologique (compul- 
sion au jeu), augmentation de la libido, hypersexualité, 
dépenses ou achats compulsifs, hyperphagie bouli- 
mique et compulsions alimentaires peuvent survenir 
chez les patients traités par des agonistes dopaminer- 
giques et/ou d’autres traitements dopaminergiques. Des 
troubles similaires incluant des troubles compulsifs, des 
pensées obsessionnelles et un comportement impulsif, 
ont été rapportés après la commercialisation de la 
rasagiline (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] SURDOSAGE 

Surdosage : les symptômes rapportés lors de surdosage 
à des posologies comprises entre 3 mg et 100 mg ont 
inclus de la dysphorie, des états hypomanes, des crises 
hypertensives et des syndromes sérotoninergiques. 
Un surdosage peut être associé à une inhibition signifi- 
cative à la fois de la MAO-A et de la MAO-B. Au cours 
d’une étude à dose unique, des volontaires sains ont 
reçu 20 mg/jour et au cours d’une étude de 10 jours, 
des volontaires sains ont reçu 10 mg/jour. Les événe- 
ments indésirables ont été légers ou modérés et n'ont 
pas été imputables au traitement par la rasagiline. Au 
cours d’une étude d'augmentation de dose chez des 
patients sous traitement au long cours par la lévodopa 
recevant de la rasagiline à la posologie de 10 mg/jour, 
il a été notifié des effets indésirables cardiovasculaires 
(comprenant hypertension et hypotension orthostati- 
que) qui ont disparu après l'interruption du traitement. 
Ces symptômes s’apparentent à ceux observés avec 
les inhibiteurs non sélectifs de la MAO. 

Il n'existe aucun antidote spécifique. En cas de surdo- 
sage, les patients doivent être surveillés et un traitement 
symptomatique et de soutien approprié doit être mis en 
œuvre. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiparkinsoniens, 
inhibiteurs de la monoamine oxydase B (code ATC : 
N04BD02). 

Mécanisme d'action : 

Il a été montré que la rasagiline est un inhibiteur sélectif 
puissant et irréversible de la MAO-B qui pourrait pro- 
voquer une augmentation des concentrations extracel- 
lulaires de dopamine dans le striatum. L'augmentation 
de la concentration de dopamine et l'accroissement 
consécutif de l’activité dopaminergique sont vraisem- 
blablement responsables des effets bénéfiques de la 
rasagiline observés dans des modèles de dysfonction- 
nement moteur dopaminergique. 

Le 1-amino-indane, principal métabolite actif, n’est pas 
un inhibiteur de la MAO-B. 

Études cliniques : 

L'efficacité de la rasagiline a été établie dans trois 
études : en monothérapie dans l'étude l, et en associa- 
tion à la lévodopa dans les études Il et III. 
Monothérapie : 

Dans l'étude |, 404 patients ont été randomisés afin de 
recevoir soit un placebo (138 patients), soit la rasagiline 
à la dose de 1 mg/jour (134 patients), ou à la dose de 
2 mg/jour (132 patients) ; ils ont été traités pendant 
26 semaines, il n’y avait pas de comparateur actif. 

Au cours de cette étude, le critère principal d'efficacité 
a été le changement par rapport aux valeurs initiales du 
score total de l'échelle unifiée d'évaluation de la maladie 
de Parkinson (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, 
UPDRS, parties l-lll). La différence entre le changement 
moyen par rapport aux valeurs initiales à la semaine 26 
ou à l'arrêt du protocole (en LOCF : dernière observation 
reportée) a été statistiquement significative (UPDRS, 
parties 1-IIl : pour la rasagiline 1 mg par rapport au 
placebo - 4,2 ; IC à 95 % [- 5,7 ; - 2,7] ; p < 0,0001 ; 
pour la rasagiline 2 mg par rapport au placebo - 3,6 ; 
IC à 95 % [- 5,0 ; - 2,1] ; p < 0,0001). UPDRS Moteur, 
partie II : pour la rasagiline 1 mg par rapport au placebo 
-2,7 ; IC à 95 % [- 3,87 ; - 1,55] ; p < 0,0001 ; pour la 
rasagiline 2 mg par rapport au placebo - 1,68 ; IC à 
95 % [- 2,85 ; - 0,51] ; p = 0,0050). L'effet fut évident 
bien que d'amplitude modeste dans cette population 
de patients présentant une maladie légère. L'effet sur 
la qualité de vie fut significatif et bénéfique (mesure avec 
l'échelle PD-QUALIF). 

En association : 

Dans l'étude Il, les patients ont été randomisés pour 
recevoir soit un placebo (229 patients), soit de la 
rasagiline à la dose de 1 mg/jour (231 patients), soit un 
inhibiteur de la catéchol-O-métyl transférase (COMT), 
l'entacapone, à la dose de 200 mg, administrés en 
association à des posologies programmées de lévo- 
dopa/inhibiteur de la décarboxylase (227 patients), et 
ont été traités pendant 18 semaines. Dans l'étude III, 
les patients ont été randomisés pour recevoir un placebo 
(159 patients), de la rasagiline à la dose de 0,5 mg/jour 
(164 patients), ou à la dose de 1 mg/jour (149 patients), 
et ont été traités pendant 26 semaines. Dans les deux 
études, le critère principal d'efficacité a été le change- 
ment pendant la période de traitement (par rapport aux 
valeurs initiales) du nombre moyen d'heures passées 
en période « OFF » au cours de la journée (déterminé 
par des agendas sur « 24 heures » complétés à domicile 








pendant les trois jours précédant chaque visite d'éva- 
luation). 

Dans l'étude Il, la différence moyenne du nombre 
d'heures passées en période « OFF » par rapport au 
placebo a été de - 0,78 h, IC à 95 % [- 1,18 ; - 0,39], 
p = 0,0001. 

La diminution moyenne quotidienne totale du temps 
« OFF » a été similaire dans le groupe entacapone 
(- 0,80 h, IC à 95 % [- 1,20 ; - 0,41] ; p < 0,0001) à 
celle observée dans le groupe rasagiline à 1 mg. Dans 
l'étude III, la différence moyenne par rapport au placebo 
aété de - 0,94 h, IC à95 % [- 1,36; - 0,51]; p < 0,0001. 
Il a également été observé une amélioration statisti- 
quement significative par rapport au placebo dans le 
groupe rasagiline 0,5 mg, bien que l’amplitude de 
l'amélioration ait été plus faible. La robustesse des 
résultats pour le critère d'efficacité primaire a été 
confirmée dans une batterie de modèles statistiques 
supplémentaires, et a été démontrée dans trois cohortes 
(en intention de traiter, per protocole et chez les patients 
ayant complété l'étude). 

Les critères secondaires d'efficacité ont inclus les éva- 
luations globales de l'amélioration par l'examinateur, les 
scores de la sous-échelle des activités de la vie quoti- 
dienne (Activities of Daily Living, ADL) pendant les pério- 
des « OFF » et l'UPDRS symptômes moteurs pendant 
les périodes « ON ». La rasagiline a apporté un bénéfice 
statistiquement significatif par rapport au placebo. 


PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
La rasagiline est rapidement absorbée et atteint sa 
concentration plasmatique maximale (Cmax) en 
approximativement 0,5 heure. La biodisponibilité abso- 
lue d’une dose unique de rasagiline est d'environ 36 %. 
L'alimentation n’affecte pas le Tmax de la rasagiline, 
bien que la Cmax et l'exposition (ASC) soient diminuées 
respectivement d'environ 60% et 20% lorsque le 
médicament est administré avec un repas riche en 
graisses. Dans la mesure où l’ASC n'est pas considé- 
rablement modifiée, la rasagiline peut être administrée 
pendant ou en dehors de repas. 
Distribution : 
Le volume moyen de distribution après une adminis- 
tration intraveineuse unique de rasagiline est de 243 |. 
La liaison aux protéines plasmatiques après adminis- 
tration orale d’une dose unique de rasagiline marquée 
au “C est d'environ 60 à 70 %. 
Métabolisme : 
La rasagiline est métabolisée presque complètement 
dans le foie avant son excrétion. Le métabolisme de la 
rasagiline est effectué par deux voies principales : une 
N-désalkylation et/ou une hydroxylation conduisant à 
la formation des dérivés : 1-amino-indane, 3-hydroxy- 
N-propargyl-1-amino-indane et 3-hydroxy-1-amino- 
indane. Les expérimentations in vitro ont indiqué que 
les deux voies du métabolisme de la rasagiline sont 
dépendantes du système du cytochrome P450, la prin- 
cipale isoenzyme participant au métabolisme de la 
rasagiline étant CYP1A2. La conjugaison de la rasagiline 
et de ses métabolites est également une voie majeure 
d'élimination, entraînant la formation de glucuronocon- 
jugués. 

Excrétion : 

Après l'administration orale de rasagiline marquée au 

14C, l'élimination se fait principalement par voie urinaire 

(62,6 %), et secondairement par les fèces (21,8 %), avec 

une récupération totale de 84,4 % de la dose sur une 

période de 38 jours. Moins de 1 % de la rasagiline est 
excrétée sous forme inchangée dans l'urine. 

Linéarité/Non-linéarité : 

La pharmacocinétique de la rasagiline est linéaire dans 

un intervalle de dose compris entre 0,5 et 2 mg. Sa 

demi-vie terminale est de 0,6-2 heures. 

Populations particulières : 

- Patients présentant une insuffisance hépatique : 
chez les sujets présentant une insuffisance hépatique 
légère, PASC et la Cmax ont été respectivement 
augmentées de 80 % et de 38 %. Chez les sujets pré- 
sentant une insuffisance hépatique modérée, l’'ASC 
et la Cmax ont été respectivement augmentées de 
568 % et de 83 % (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Patients présentant une insuffisance rénale : les 
caractéristiques pharmacocinétiques de la rasagiline 
chez les sujets présentant une insuffisance rénale 
légère (clairance de la créatinine 50-80 ml/min) et 
modérée (clairance de la créatinine 30-49 ml/min) ont 
été similaires à celles des sujets sains. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée et des fonctions de reproduction, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
La rasagiline n’a pas montré de risque génotoxique ni 
in vivo, ni dans plusieurs études in vitro sur des bactéries 
ou des hépatocytes. En cas d'activation métabolique, à 
des concentrations hautement cytotoxiques qui ne 
seront pas atteintes lors de l’utilisation clinique, la 
rasagiline a entraîné une augmentation des aberrations 
chromosomiques. 

La rasagiline ne s’est pas montrée carcinogène chez le 
rat à des expositions systémiques 84 à 339 fois 
supérieures aux concentrations plasmatiques attendues 








chez l’homme à la posologie de 1 mg/jour. Chez la 
souris, une augmentation des incidences des associa- 
tions d’adénomes bronchio-alvéolaires et/ou de carci- 
nomes a été observée à des expositions systémiques 
144 à 213 fois supérieures aux concentrations plasma- 
tiques attendues chez l’homme à la posologie de 
1 mgjour. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU /1/04/304/004 ; CIP 3400936578357 (2005, 
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AZOPT © 


brinzolamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en suspension (blanche à blanchâtre) à 10 mg/ml: 
Flacon de 5 ml, boîte unitaire. 

COMPOSITION p flacon 
Brinzolamide (DCI) 50 mg 
Excipients : chlorure de benzalkonium, mannitol (E 421), 
carbomère 974 P, tyloxapol, édétate disodique, chlorure 
de sodium, acide chlorhydrique/hydroxyde de sodium 
(ajustement du pH), eau purifiée. 

Teneur en chlorure de benzalkonium : 0,1 mg/ml. 


INDICATIONS 

Azopt est indiqué pour diminuer la pression intraoculaire 
élevée en cas : 

- d’hypertension intraoculaire, 

- de glaucome à angle ouvert, 

en monothérapie chez les patients adultes ne répondant 
pas aux bêtabloquants ou chez les patients adultes 
pour qui les bêtabloquants sont contre-indiqués, ou 
bien en association avec les bêtabloquants ou les 
analogues des prostaglandines (cf Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

En monothérapie ou en association, la posologie est de 
1 goutte d’Azopt dans le cul-de-sac conjonctival de l'œil 
(des yeux) atteint(s) deux fois par jour. Certains patients 
peuvent avoir une meilleure réponse avec 1 goutte trois 
fois par jour. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez 
les patients âgés. 

Insuffisance hépatique et rénale : 

Azopt n’a pas été étudié chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique et, par conséquent, n’est pas 
recommandé chez ces patients. 

Azopt n’a pas été étudié chez les patients ayant une 
insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) ou chezles patients présentant une acidose 
hyperchlorémique. Étant donné que le brinzolamide et 
ses principaux métabolites sont majoritairement excré- 
tés par le rein, Azopt est par conséquent contre-indiqué 
chez ces patients (cf Contre-indications). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Azopt chez les nourrissons, 
les enfants et les adolescents âgés de 0 à 17 ans n'ont 
pas été établies. Des données actuellement disponibles 
sont décrites aux rubriques Effets indésirables et Phar- 
macodynamie. 

L'utilisation d’Azopt n'est pas recommandée chez les 
nourrissons, les enfants et les adolescents. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie oculaire. 

Une occlusion nasolacrymale ou une fermeture douce 
des paupières après l’instillation est recommandée. Ceci 
peut réduire l'absorption systémique des médicaments 
administrés par voie oculaire et conduire à une diminu- 
tion des effets secondaires systémiques. 

Demander aux patients de bien agiter le flacon avant 
usage. Après avoir retiré le capuchon, si la bague de 
sécurité est trop lâche, la retirer avant utilisation du 
produit. 

Pour éviter la contamination de l'embout compte-gout- 
tes et de la suspension, il faut faire attention à ne pas 
toucher les paupières, les surfaces voisines ou d’autres 
surfaces avec l'embout compte-gouttes du flacon. Indi- 
quer aux patients de conserver le flacon bien fermé 
quand il n’est pas utilisé. 

En cas de remplacement d’un autre traitement anti- 
glaucomateux ophtalmique par Azopt, interrompre 
l’autre médicament et commencer Azopt le jour suivant. 
En cas d'utilisation de plusieurs médicaments adminis- 
trés par voie oculaire, les instillations doivent être 

















espacées d’au moins 5 minutes. Les pommades ophtal- 
miques doivent être administrées en dernier. 
Si une instillation est oubliée, le traitement doit être 
poursuivi avec l'instillation suivante, comme prévu. La 
posologie ne doit pas excéder 1 goutte trois fois par 
jour dans l’œil (les yeux) atteint(s). 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients listés à la rubrique Composition. 
- Hypersensibilité connue aux sulfonamides (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
- Insuffisance rénale sévère. 
- Acidose hyperchlorémique. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets systémiques : 
Azopt est un sulfonamide inhibiteur de l’anhydrase car- 
bonique qui, même administré localement, est absorbé 
par voie générale. Les effets indésirables des sulfona- 
mides peuvent aussi être observés avec la voie locale. 
Si des signes de réactions graves ou d’hypersensibilité 
apparaissent, ce médicament doit être arrêté. 
Des perturbations acidobasiques ont été rapportées 
suite à l'administration orale d'inhibiteurs de l’anhydrase 
carbonique. Utiliser avec précaution chez les patients à 
risque d'insuffisance rénale en raison du risque potentiel 
d’acidose métabolique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
Le brinzolamide n’a été étudié ni chez les prématurés 
{moins de 36 semaines d’âge gestationnel), ni chez les 
enfants âgés de moins d’une semaine. En raison du 
risque possible d’acidose métabolique, les patients 
présentant une immaturité ou des anomalies tubulaires 
rénales significatives ne peuvent être traités par le 
brinzolamide qu'après une évaluation approfondie du 
rapport bénéfice/risque. 
Les inhibiteurs de l’anhydrase carbonique par voie orale 
peuvent diminuer l'aptitude aux tâches nécessitant une 
vigilance mentale et/ou une coordination physique. Ces 
effets peuvent aussi se produire après administration 
topique puisqu’Azopt présente une absorption systé- 
mique. 
Traitement concomitant : 
Chez les patients recevant un inhibiteur de l’anhydrase 
carbonique par voie orale et Azopt, il y a une possibilité 
d’addition des effets systémiques inhérents à l'inhibition 
de l’anhydrase carbonique. 
L'administration simultanée d’Azopt et d’inhibiteurs de 
l’anhydrase carbonique par voie orale n’a pas été 
étudiée et n'est pas recommandée (cf Interactions). 
En association, Azopt a été évalué principalement avec 
le timolol lors du traitement du glaucome. Par ailleurs, 
l'effet d'Azopt associé à l’analogue des prostaglandines 
travoprost sur la réduction de la PIO a été étudié. II 
n'existe pas de données à long terme quant à l'asso- 
ciation concomitante d’Azopt et du travoprost (cf Phar- 
macodynamie). 
L'expérience du traitement par Azopt chez des patients 
présentant un glaucome pseudoexfoliatif ou un glau- 
come pigmentaire est limitée. Il conviendra de faire 
particulièrement attention lors du traitement de ces 
patients et une surveillance étroite de la pression intra- 
oculaire (PIO) est recommandée. Azopt n’a pas été 
évalué chez les patients présentant un glaucome à angle 
étroit et son utilisation n'est pas recommandée chez 
ces patients. 
Le rôle éventuel du brinzolamide sur la fonction endo- 
théliale cornéenne n’a pas été étudié chez les patients 
présentant une cornée fragilisée (notamment chez les 
patients ayant un faible nombre de cellules endo- 
théliales). En particulier, les patients porteurs de lentilles 
de contact n'ont pas été étudiés et une surveillance 
attentive est recommandée chez ces patients sous 
brinzolamide, étant donné que les inhibiteurs de l'anhy- 
drase carbonique peuvent affecter l'hydratation cor- 
néenne et que le port de lentilles de contact peut 
augmenter le risque pour la cornée. De même, une sur- 
veillance attentive est recommandée chez les patients 
présentant une cornée fragilisée, tels que les patients 
présentant un diabète sucré ou des dystrophies de la 
cornée. 
Des kératopathies ponctuées et/ou kératopathies ulcé- 
ratives toxiques ont été rapportées avec le chlorure 
de benzalkonium, qui est couramment utilisé comme 
conservateur dans les produits ophtalmiques. Azopt 
contenant du chlorure de benzalkonium, une surveil- 
lance étroite est nécessaire lors d'utilisation fréquente 
ou prolongée chez les patients ayant les yeux secs ou 
une cornée fragilisée. 
Azopt n’a pas été étudié chez les patients portant des 
lentilles de contact. Azopt contient du chlorure de 
benzalkonium, qui peut entraîner une irritation oculaire 
et est connu pour teinter les lentilles de contact souples. 
Le contact avec les lentilles de contact souples doit être 
évité. II convient de demander aux patients d'enlever 
leurs lentilles de contact avant l’instillation d’Azopt et 
d'attendre au moins 15 minutes après l'instillation avant 
de remettre des lentilles de contact. 
Les effets rebonds potentiels à l'arrêt du traitement avec 
Azopt n'ont pas été étudiés ; abaissement de la PIO 
est supposé durer 5 à 7 jours. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité d'Azopt chez les nourrissons, 
les enfants et les adolescents âgés de 0 à 17 ans n'ont 
pas été établies et son utilisation n’est pas recomman- 
dée chez les nourrissons, les enfants et les adolescents. 





























[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude spécifique des interactions avec d'autres 
médicaments n’a été effectuée avec Azopt. Lors des 
études cliniques, Azopt a été utilisé avec des prépa- 
rations ophtalmiques d’analogues des prostaglandines 
et de timolol sans mettre en évidence d'interactions 
médicamenteuses. L'association d'Azopt à des myoti- 
ques ou des agonistes adrénergiques n'a pas été 
évaluée au cours de traitements du glaucome. 

Azopt est un inhibiteur de l’anhydrase carbonique qui, 
bien qu’administré par voie locale, présente une absorp- 
tion systémique. Des déséquilibres acidobasiques ont 
été rapportés avec des inhibiteurs de l’anhydrase carbo- 
nique par voie orale. La possibilité d'interactions doit 
être envisagée chez les patients traités avec Azopt. 
Les isoenzymes cytochrome P450 responsables du 
métabolisme du brinzolamide comprennent le CYP3A4 
principal), CYP2A6, CYP2C8 et CYP2C9. II est supposé 
que les inhibiteurs du CYP3A4 tels que le kétoconazole, 
"itraconazole, le clotrimazole, le ritonavir et la troléan- 
domycine inhiberont le métabolisme du brinzolamide 
par le CYP3A4. Il est conseillé d’être prudent lorsque 
es inhibiteurs du CYP3A4 sont donnés simultanément. 
Cependant, l'élimination rénale étant la voie principale, 
‘accumulation de brinzolamide est improbable. Le brin- 
zolamide n’est pas un inhibiteur des isoenzymes du 
cytochrome P450. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou des données limitées sur 
utilisation ophtalmique du brinzolamide chez la femme 
enceinte. Des études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction après une 
administration systémique (cf Sécurité préclinique). 
Azopt n’est pas recommandé pendant la grossesse et 
chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de 
contraception. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion du brinzolamide et de ses métabolites dans 
le lait maternel, après administration topique oculaire, 
n’est pas connue. Des études chez l'animal ont mis en 
évidence un faible niveau d’excrétion du brinzolamide 
dans le lait maternel après administration orale. 
L'existence d’un risque pour les nouveau-nés/nourris- 
sons ne peut pas être exclu. La décision d'arrêter 
l'allaitement, ou d'arrêter/suspendre le traitement Azopt, 
doit prendre en compte le bénéfice de l'allaitement pour 
Penfant ainsi que le bénéfice du traitement pour la 
femme. 

FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal n’ont démontré aucun effet 
sur la fertilité. Les études n'ont pas permis d'évaluer 
effet d’une administration oculaire topique du brinzo- 
amide sur la fertilité humaine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Azopt a une influence mineure sur la capacité à conduire 
et à utiliser des machines. 

Une vision floue provisoire ou d’autres troubles visuels 
peuvent diminuer l'aptitude à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines (cf Effets indésirables). En 
cas de vision floue survenant lors de l'instillation, le 
patient doit attendre que sa vision redevienne normale 
avant de conduire un véhicule ou d'utiliser une machine. 
Les inhibiteurs de l’anhydrase carbonique par voie orale 
peuvent diminuer l'aptitude à réaliser des tâches néces- 
sitant une vigilance mentale et/ou une coordination 
physique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables liés au traitement les plus fré- 
quemment rapportés au cours des études cliniques 
incluant plus de 2732 patients traités avec Azopt en 
monothérapie ou en association avec du maléate de 
timolol 5 mg/ml étaient : dysgueusie (6,0 %) (goût amer 
ou inhabituel, voir description ci-dessous), et trouble de 
a vision survenant de façon transitoire lors de l’instil- 
ation et durant quelques secondes à quelques minutes 
5,4 %) ; cf Conduite/Utilisation de machines. 

Tableau résumé des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été déclarés avec 
e brinzolamide 10 mg/ml collyre en suspension, et sont 
classés de la façon suivante : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10000 à < 1/1000), très rare 
< 1/10 000) ou fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Dans 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés dans l’ordre décroissant de gravité. Ces 
effets indésirables ont été obtenus sur la base des 
études cliniques ou des rapports spontanés après 
commercialisation. 

















Classe de systèmes d'organes 


Fréquence Terme préféré MedDRA (v15.1) 





Infections et infestations 





Peufréquent | Rhinopharyngite, pharyngite, sinusite 





Fréquence 


indéterminée Rhinite 














Affections hématologiques et du système lymphatique 


Rare Urticaire, alopécie, prurit généralisé 





Diminution du nombre de globules rouges, 
augmentation du taux de chlorure dans 
esang 


Peu fréquent 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité 





Affections métaboliques et nutritionnelles 


Fréquence 
indéterminée 





Diminution de l'appétit 


Affections psychiatriques 





Apathie, dépression, troubles de l'humeur, 


Peufréquent | diminution de la libido, cauchemars, 
nervosité 
Rare Insomnie 





Affections du systèmenerveux 





Troubles de l’appareillocomoteur, 








Peufréquent | amnésie, vertiges, paresthésie, maux 
detête 

Rare Troubles de la mémoire, somnolence 

Fréquence 


indéterminée Tremblements, hypoesthésie, agueusie 





Affections oculaires 





Vision floue, irritation oculaire, douleur 
oculaire, sensation de corps étranger 
dansles yeux, hyperhémie oculaire 





Fréquent 





Érosion cornéenne, kératite, kératite 
ponctuée, kératopathie, dépôt oculaire, 
coloration cornéenne, atteinte de 
l'épithélium cornéen, blépharites, prurit 
oculaire, conjonctivite, gonflement 
oculaire, meibomite, éblouissements, 
photophobie, œil sec, conjonctivite 
allergique, ptérygion, pigmentation 
sclérale, asthénopie, gêne oculaire, 
sensation anormale dans l'œil, 
kératoconjonctivite sèche, kyste 
sous-conjonctival, hyperhémie 
conjonctivale, prurit des paupières, 
écoulement de l'œil, formation de croûtes 
sur le bord de la paupière, augmentation 
dularmoiement 


Peufréquent 


Œdème cornéen, diplopie, baisse de 
l'acuité visuelle, photopsie, hypoesthésie 
oculaire, ædème péri-orbital, 
augmentation de la pression intraoculaire, 
augmentation du ratio cup/disc du nerf 
optique 


Rare 





Affection de la cornée, trouble visuel, 
allergie oculaire, madarose, affection 
dela paupière, érythème de la paupière 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 











Rare Tinnitus 
Fréquence . 
indéterminée Veriges 
Affections cardiaques 





Peufréquent Détresse respiratoire, bradycardie, 








palpitations 

Angine de poitrine, rythme cardiaque 
Rare irrégulier 

Arythmie, tachycardie, hypertension, 
Fréquence augmentation de la pression artérielle, 


indéterminée | diminution de la tension artérielle, 


accélération du rythme cardiaque 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Dyspnée, épistaxis, douleur oropharyngée, 
douleur pharyngolaryngée, irritation de la 
gorge, syndrome de toux des voies 
aériennes supérieures, rhinorrhée, 
éternuements 


Peufréquent 





Hyperréactivité bronchique, congestion 
des voiesrespiratoires supérieures, 
congestion sinusale, congestion nasale, 
toux, sécheresse nasale 


Rare 





Fréquence 


indéterminée Asthme 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Dysgueusie 
Œsophagite, diarrhée, nausée, 
vomissement, dyspepsie, douleur 

Peu fréquent abdominale haute, gêne abdominale, maux 


d'estomac, flatulences, selles fréquentes, 
troubles gastro-intestinaux, hypoesthésie 
orale, paresthésie orale, bouche sèche 





Affections hépatobiliaires 





Fréquence 


indéterminée Bilan hépatique anormal 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Rash, rash maculopapuleux, tiraillements 


Peufréquent cutanés 














Fréquence 


indéterminée Dermatite, érythème 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Maux de dos, spasmes musculaires, 


Peufréquent myalgie 





Fréquence 


indéterminée Arthralgie, douleur des extrémités 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Douleurs rénales 





Fréquence 


PMF 
indéterminée ollakiurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Dysfonction érectile 


Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Douleurs, gêne thoracique, fatigue, 








Peu fréquent sensation de mal-être 

Rare Douleur thoracique, sensation de 
nervosité, irritabilité 

Fréquence 


indéterminée Œdème périphérique, malaise 








Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 


Peufréquent | Corps étranger dans l'œil 











L'effet indésirable systémique le plus fréquemment 
rapporté au cours des essais cliniques avec Azopt a été 
a dysgueusie (goût amer ou inhabituel dans la bouche 
après instillation). Il est probablement dû au passage du 
collyre dans le nasopharynx par le canal nasolacrymal. 
L'occlusion nasolacrymale ou la fermeture douce des 
paupières après l’instillation peut aider à réduire linci- 
dence de cet effet (cf Posologie/Mode d'administration). 
Azopt est un sulfonamide inhibiteur de l’anhydrase 
carbonique absorbé par voie systémique. 

Les effets gastro-intestinaux, affectant le système ner- 
veux, hématologiques, rénaux et métaboliques sont 
généralement associés aux inhibiteurs de l’anhydrase 
carbonique systémiques. Les effets indésirables des 
inhibiteurs de l’anhydrase carbonique par voie orale 
peuvent être observés avec la voie locale. 

Aucun effet indésirable inattendu n’a été observé avec 
Azopt utilisé en association avec le travoprost. Les effets 
indésirables observés avec le traitement concomitant 
ont été ceux rapportés avec chacune des substances 
actives prise séparément. 

Population pédiatrique : 

Au cours de petites études cliniques à court terme, 
approximativement 12,5 % des patients pédiatriques 
ont présenté des effets indésirables, la majorité d’entre 
eux étant des effets oculaires locaux et non graves tels 
qu’une hyperhémie conjonctivale, une irritation oculaire, 
un écoulement oculaire et une augmentation du lar- 
moiement (cf Pharmacodynamie). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Le traitement devra être symptomatique et général. 
Un déséquilibre hydroélectrolytique, le développement 
d’un état d’acidose et d'éventuels effets sur le système 
nerveux peuvent survenir. L'ionogramme (en particulier 
e potassium) et le pH sanguin doivent être surveillés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiglaucomateux et 
myotiques, inhibiteurs de l'anhydrase carbonique (code 
ATC : S01EC04). 

Mécanisme d'action : 

L'anhydrase carbonique (AC) est une enzyme retrouvée 
dans de nombreux tissus de l'organisme, y compris 
dans l’œil. L'anhydrase carbonique catalyse la réaction 
réversible d'hydratation du dioxyde de carbone et de 
déshydratation de l'acide carbonique. 

Sécurité et efficacité clinique : 

L’inhibition de l’anhydrase carbonique dans les procès 
ciliaires de l’œil diminue la sécrétion d'humeur aqueuse, 
probablement en ralentissant la formation des ions 
bicarbonates, ce qui conduit à une réduction du trans- 
port de sodium et d’eau. Le résultat est une diminution 
de la pression intraoculaire (PIO) qui est un facteur de 
risque majeur dans la pathogénie des altérations du nerf 
optique et de la perte du champ visuel d’origine glauco- 
mateuse. Le brinzolamide est un inhibiteur de l’anhy- 
drase carbonique II (AC-I), l’isoenzyme prédominante 
de l'œil, avec un Clso in vitro de 3,2 nM et un Ki de 
0,13 nM vis-à-vis de l’AC-II. 

L’effet d’Azopt associé à l’analogue des prostaglandines 
travoprost sur la réduction de la PIO a été étudié. Après 
une période de 4 semaines de traitement par travoprost, 
les patients qui avaient une PIO > 19 mmHg ont été 











293 - AZOP 


randomisés afin de recevoir un traitement additionnel 
par brinzolamide ou par timolol. Des baisses supplé- 
mentaires de la PIO moyenne diurne, allant de 3,2 à 
3,4 mmHg dans le groupe brinzolamide et de 3,2 à 
4,2 mmHg dans le groupe timolol, ont été observées. 
L'incidence globale des effets indésirables oculaires non 
graves, représentés essentiellement par des signes 
d'irritation locale, a été plus élevée dans les groupes 
brinzolamide/travoprost. Les effets ont été modérés et 
n'ont pas modifié les taux de sortie d’études (cf Effets 
indésirables). 

Une étude clinique a été conduite avec Azopt chez 
32 patients pédiatriques âgés de moins de 6 ans, pour 
lesquels un glaucome ou une hypertension oculaire avait 
été diagnostiqué. Certains patients n'avaient jamais reçu 
de médicament antiglaucomateux alors que d’autres en 
prenaient déjà. Pour les patients déjà traités, il n’y a pas 
eu de fenêtre thérapeutique avant initiation de la 
monothérapie avec Azopt. Chez les patients naïfs 
(10 patients), l'efficacité d'Azopt était similaire à celle 
observée préalablement chez les adultes, avec des 
réductions moyennes de PIO allant jusqu'à 5 mm Hg. 
Chez les patients déjà sous médicaments antiglauco- 
mateux (22 patients), la PIO moyenne a légèrement 
augmenté par rapport à la valeur initiale dans le groupe 
Azopt. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après instillation oculaire, le brinzolamide est absorbé 
dans la circulation générale. En raison de sa forte affinité 
pour l'AC-II, le brinzolamide se distribue de façon 
importante dans les globules rouges et possède une 
demi-vie prolongée dans le sang total (moyenne d’envi- 
ron 24 semaines). Chez l'homme, il se forme le méta- 
bolite N-déséthyl brinzolamide, qui se lie également à 
l’anhydrase carbonique et s’accumule dans les globules 
rouges. Ce métabolite se lie principalement à l'AC-I en 
présence de brinzolamide. Dans le plasma, les concen- 
trations de brinzolamide et de N-déséthyl brinzolamide 
sont faibles et généralement inférieures au seuil de 
quantification de la méthode de dosage (< 7,5 ng/ml). 
La liaison aux protéines plasmatiques est peu impor- 
tante (environ 60 %). Le brinzolamide est principalement 
éliminé par excrétion rénale (environ 60 %). Environ 
20 % de la dose ont été retrouvés dans les urines sous 
forme de métabolite. Le brinzolamide et le N-déséthyl 
brinzolamide sont les principaux composants retrouvés 
dans les urines avec des traces (< 1 %) de métabolites 
N-desméthoxypropyl et O-desméthyl. 

Dans une étude pharmacocinétique par administration 
orale, des volontaires sains ont reçu des gélules de 
brinzolamide à 1 mg, deux fois par jour, pendant une 
durée atteignant 32 semaines, et l’activité de l’anhydrase 
carbonique a été déterminée dans les globules rouges 
afin d'évaluer le degré d’inhibition systémique de l’anhy- 
drase carbonique. 

La saturation par le brinzolamide de l'AC-II érythro- 
cytaire a été obtenue en 4 semaines (concentrations 
intraérythrocytaires d'environ 20 UM). Le N-déséthyl 
brinzolamide s’accumulait dans les globules rouges 
pour atteindre un état d'équilibre en 20-28 semaines, 
jusqu’à des concentrations de 6 à 30 UM. A l’état 
d'équilibre, l'inhibition de l’activité de l’AC érythrocytaire 
totale était d'environ 70-75 %. 

Des sujets atteints d'insuffisance rénale modérée (clai- 
rance de la créatinine de 30 à 60 ml/minute) ont reçu 
1 mg de brinzolamide par voie orale deux fois par jour 
pendant une durée atteignant 54 semaines. Les concen- 
trations érythrocytaires de brinzolamide étaient compri- 
ses entre 20 et 40 UM à la quatrième semaine de 
traitement. A l’état d'équilibre, les concentrations éry- 
throcytaires de brinzolamide et de son métabolite étaient 
respectivement comprises entre 22 et 46,1 UM et 17,1 
et 88,6 UM. 

Les concentrations érythrocytaires en N-déséthyl brin- 
zolamide étaient augmentées et l’activité de AC éry- 
throcytaire totale était diminuée lorsque la clairance de 
la créatinine diminuait, mais les concentrations érythro- 
cytaires de brinzolamide et l'activité de l'AC-II restaient 
inchangées. Chez les sujets présentant l'insuffisance 
rénale la plus sévère, l'inhibition de l’activité de l’anhy- 
drase carbonique totale était plus importante bien 
qu'inférieure à 90 % à l'état d'équilibre. 

Dans une étude utilisant la voie oculaire, à l’état d'équi- 
libre, les concentrations érythrocytaires de brinzolamide 
étaient similaires à celles observées dans l'étude par 
voie orale, mais les concentrations du N-déséthyl brin- 
zolamide étaient plus faibles. L'activité de l’anhydrase 
carbonique était environ à 40 à 70 % de sa valeur avant 
traitement. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité, de cancé- 
rogenèse n'ont pas révélé de risque particulier pour 
Phomme. 

Des études de toxicité chez le lapin recevant des doses 
de brinzolamide allant jusqu’à 6 mg/kg/jour (125 fois la 
dose ophtalmique thérapeutique journalière recomman- 
dée) n’ont pas révélé d'effet sur le développement fœtal 
malgré une toxicité maternelle significative. Des études 
similaires chez le rat ont conduit à de légères réductions 
de l'ossification du crâne et des barres sternales des 
fœtus des mères recevant du brinzolamide aux doses 
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de 18 mg/kg/jour (375 fois la dose humaine ophtalmique 
recommandée) ; ces réductions n’ont pas été observées 
à 6 mg/kg/jour. Ces résultats sont apparus à des doses 
entraînant des acidoses métaboliques avec diminution 
du gain de poids corporel des mères et diminution des 
poids fœtaux. Chez les petits de mères recevant du 
brinzolamide par voie orale, des diminutions dose- 
dépendantes des poids fœtaux ont été observées, allant 
d’une légère diminution (environ 5-6 %) à la dose de 
2 mg/kg/jour à près de 14 % à la dose de 18 mg/kg/jour. 
Pendant l'allaitement, la dose sans effet sur la portée 
était de 5 mg/kg/jour. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne requiert pas de précaution parti- 
culière de conservation. 

Durée de conservation après la première ouverture : 
4 semaines. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigence particulière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/00/129/001 ; CIP 3400935434975 (RCP rév 
31.05.17). 

Prix : 9,35 € (flacon de 5 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





AZYTER® 


azithromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre à 15 mg/g en solution (huileuse, limpide ; inco- 
lore à légèrement jaune) : Récipients unidoses sous 
sachet, boîte de 6. 


COMPOSITION 


Azithromycine dihydrate .........ssessseeneseeneee 
(soit en azythromycine : 14,3 mg) 
Excipients : triglycérides à chaîne moyenne. 
Un récipient unidose de 250 mg de solution contient 
3,75 mg d’azithromycine dihydrate. 


INDICATIONS 

Azyter est indiqué pour le traitement curatif local anti- 

bactérien des conjonctivites dues à des germes sensi- 

bles (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
codynamie) : 

- Conjonctivites bactériennes purulentes, chez les 
enfants (de la naissance à 17 ans) et les adultes. 

- Conjonctivites trachomateuses dues à Chlamydia 
trachomatis, chez les enfants (de la naissance à 
17 ans) et les adultes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi « Utilisation chez les nouveau-nés »). 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

Instiller 1 goutte dans le cul-de-sac conjonctival 2 fois 

par jour, matin et soir, pendant 3 jours. 

IIn’est pas nécessaire de prolonger le traitement au-delà 

de 3 jours. 

Le respect de la posologie est important pour le succès 

du traitement. 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 

Population pédiatrique : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique. 

Il doit être recommandé au patient : 

- de se laver les mains soigneusement avant et après 
l'instillation ; 

- d'éviter de toucher l'œil ou les paupières avec 
l'embout du récipient unidose ; 

- de jeter le récipient unidose après utilisation, et de ne 
pas le conserver pour une utilisation ultérieure. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active (azithromycine) 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le collyre ne doit pas être injecté, ni avalé. 

Le collyre ne doit pas être utilisé en injection péri- ou 
intra-oculaire. 

En cas de réaction allergique, le traitement doit être 
arrêté. 

Le patient doit être prévenu qu'il n'est pas nécessaire 
de continuer les instillations du collyre après la fin du 
traitement au-delà du troisième jour, même s’il subsiste 
des signes résiduels de conjonctivite bactérienne. 











Un soulagement des symptômes est généralement 
observé dans les 3 jours. En l'absence de signe d'amé- 
lioration après 3 jours, il faut reconsidérer le diagnostic. 
Les lentilles de contacts ne doivent pas être utilisées 
en cas de conjonctivite bactérienne. 

Des cas d’hépatites fulminantes, pouvant aboutir à une 
insuffisance hépatique menaçant le pronostic vital, ont 
été rapportés lors de l'administration d’azithromycine 
par voie systémique. Par voie ophtalmique, ce risque 
n’est pas attendu dans la mesure où l’exposition systé- 
mique à la substance active est négligeable (cf Pharma- 
cocinétique). 

Population pédiatrique : 

Concernant le traitement de la conjonctivite tracho- 
mateuse, aucune étude comparative d'efficacité ou de 
sécurité n’a été réalisée avec Azyter chez les enfants 
âgés de moins de 1 an. Cependant, il n’y a pas de 
problèmes connus de tolérance ou de différence dans 
la physiopathologie de la maladie conduisant à exclure 
son utilisation chez les enfants de moins de 1 an dans 
cette indication, si l’on tient compte de l'expérience 
clinique acquise avec Azyter d’une part chez les enfants 
âgés de plus de 1 an dans le cadre du traitement de la 
conjonctivite trachomateuse et, d’autre part, chez les 
enfants à partir de la naissance dans le cadre d’un 
traitement de la conjonctivite bactérienne purulente. 
Utilisation chez les nouveau-nés : 

Selon le consensus international sur les maladies de 
l'œil et du tractus génital susceptibles d'être transmises 
aux nouveau-nés, les conjonctivites non trachoma- 
teuses dues à Chlamydia trachomatis et les conjoncti- 
vites dues à Neisseria gonorrhoeae requièrent un trai- 
tement systémique. 

Chez les nouveau-nés et les nourrissons de moins de 
3 mois, une conjonctivite peut accompagner une infec- 
tion systémique (par exemple : pneumonie, bactériémie) 
due à Chlamydia trachomatis. En cas de suspicion, un 
traitement systémique est requis. 

Le traitement n’est pas destiné à être utilisé en prophy- 
laxie des conjonctivites bactériennes du nouveau-né. 


[PC] INTERACTIONS 

Aucune étude spécifique d'interaction n’a été réalisée 
avec Azyter. 

Compte tenu de l'absence de taux plasmatique détec- 
table d’azithromycine lors de l’administration d'Azyter 
par voie ophtalmique (cf Pharmacocinétique), aucune 
interaction médicamenteuse décrite avec l’azithromy- 
cine administrée par voie orale n’est attendue avec le 
collyre. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
instiller les collyres à 15 minutes d'intervalle. Azyter doit 
être le dernier produit instillé. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucun effet pendant la grossesse n’est attendu dans la 
mesure où l'exposition systémique à l'azithromycine est 
négligeable. 

Azyter peut être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

D'après des données limitées, l’azithromycine est excré- 
tée dans le lait maternel, mais les doses et la quantité 
disponible au niveau systémique sont faibles. De ce fait, 
les quantités absorbées par le nouveau-né sont négli- 
geables. En conséquence, l'allaitement est possible 
pendant le traitement. 

FERTILITÉ : 

Les données obtenues chez l’animal ne suggèrent pas 
d'effet d’un traitement par l'azithromycine sur la fécon- 
dité mâle ou femelle. Les données chez l'Homme sont 
manquantes. Cependant, aucun effet sur la fécondité 
n’est attendu dans la mesure où l'exposition systémique 
à l'azithromycine est négligeable. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

La vision peut être brouillée de façon transitoire après 
instillation. Il est alors recommandé au patient de ne 
pas conduire, ni d'utiliser de machines jusqu'à ce que 
la vision normale soit rétablie. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Lors des études cliniques réalisées avec Azyter et 

conformément aux données de sécurité d'emploi après 

sa mise sur le marché, les signes et symptômes suivants 

liés au traitement ont été rapportés : 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) : 
hypersensibilité. 

Troubles oculaires : 

- Très fréquent (> 1/10) : gêne oculaire (prurit, brûlures, 
picotements) à l’instillation. 

- Fréquent (> 1/100, < 1/10) : vision floue, sensation 
d'œil collé, sensation de corps étranger à l'instillation. 

- Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) : conjonctivite*, 
conjonctivite allergique *, kératite *, eczéma des pau- 
pières*, œdème des paupières*, allergie oculaire *, 
hyperhémie conjonctivale, augmentation des larmoie- 
ments à l'instillation, érythème des paupières. 

* Effets indésirables n'ayant pas été observés au cours des 

études cliniques menées avec Azyter. L'inclusion de ces 

effets indésirables est basée sur les données après commer- 

cialisation. La fréquence a été établie sur la base de 3/X, 

avec X représentant la taille totale de la population traitée 

sur l’ensemble des études et essais cliniques concernés, 

soit 3/879 correspondant à la fréquence « peu fréquent ». 
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Population pédiatrique : 

Dans les études cliniques pédiatriques, le profil de 
sécurité était comparable à celui des adultes et aucun 
nouvel effet indésirable n'a été identifié. Les profils de 
sécurité dans les différents sous-groupes pédiatriques 
restaient comparables (cf Pharmacodynamie). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Après administration malencontreuse intraveineuse ou 
orale, la quantité totale d’azithromycine dans un réci- 
pient unidose, suffisante pour traiter les deux yeux, est 
trop faible pour induire des effets secondaires. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : S01AA26). 
Mécanisme d’action : 
L’azithromycine est un macrolide de seconde généra- 
tion, appartenant à la classe des azalides. 
Cet antibiotique inhibe la synthèse des protéines bacté- 
riennes en se liant à la sous-unité 50 S du ribosome et 
en empêchant la translocation peptidique. 
Mécanismes de résistance : 
Il est généralement rapporté que la résistance de diffé- 
rentes espèces bactériennes aux macrolides est associée 
à trois mécanismes : modification de la cible, inactivation 
de l’antibiotique ou altération du transport antibiotique 
(efflux). Différents systèmes de pompes à efflux ont été 
décrits chez les bactéries. Chez les streptocoques, un 
système d’efflux important contrôlé par les gènes mef 
aboutit à une résistance limitée aux macrolides (phéno- 
type M). La modification de la cible par des méthylases 
contrôlées par les gènes erm (phénotype MLSp) peut 
entraîner une résistance croisée vis-à-vis de plusieurs 
classes d’antibiotiques (voir ci-après). 
La résistance croisée est totale entre l’érythromycine, 
l’azithromycine, les autres macrolides et les lincosa- 
mides et les streptogramines B pour Streptococcus 
pneumoniae, les streptocoques bêta-hémolytiques du 
groupe À, Enterrococcus spp. et Staphylococcus 
aureus, y compris S. aureus résistant à la méticilline 
(SARM). 
Des mutants constitutifs de souches présentant une 
résistance inductible avec erm(A) ou erm(C) peuvent 
être sélectionnés in vitro à des fréquences basses 
~ 107 ufc en présence d’azithromycine. 
Concentrations critiques : 
L'établissement de la liste des micro-organismes pré- 
sentée ci-dessous a tenu compte des indications 
(cf Indications). 
Les concentrations critiques et le spectre d'activité in 
vitro présentés ci-dessous sont applicables à l’utilisation 
systémique. Ces concentrations ne sont pas directe- 
ment transposables à l’utilisation topique oculaire en 
raison des concentrations atteintes in situ et des condi- 
tions physicochimiques locales qui peuvent modifier 
l’activité générale de l'antibiotique au site d'application. 
Selon l'EUCAST (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing), les concentrations critiques sui- 
vantes ont été définies pour l’azithromycine : 
- Haemophilus influenzae : sensible < 0,12 mg/l et 
résistant > 4 mg/l. 
- Moraxella catarrhalis : sensible < 0,5 mg/l et résistant 
> 0,5 mg/l. 
- Neisseria gonorrhoeae : 
résistant > 0,5 mg/l. 
- Staphylococcus spp. * : sensible < 1,0 mg/l et résistant 
> 2,0 mg/l. 
- Streptococcus pneumoniae : sensible < 0,25 mg/l et 
résistant > 0,5 mg/l. 
- Streptococcus À, B, C, G : sensible < 0,25 mg/l et 
résistant > 0,5 mg/l. 
* spp. inclut toutes les espèces du genre. 
Pour les autres espèces listées, l'EUCAST indique que 
les sensibilités obtenues pour l’érythromycine peuvent 
être utilisées pour l’azithromycine. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations 
sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour 
le traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 
Spectre d'activité antibactérienne de l’azithromycine 
pour des espèces bactériennes correspondant aux 
indications : 
- Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram négatif : Moraxella (Branhamella) 
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae”, Haemophilus 
influenzae®, Haemophilus para-influenzae”. 

- Autres : Chlamydia trachomatis®. 
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- Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10%): 

- Aérobies à Gram positif : Staphylococcus aureus 
(méticilline-résistant et méticilline-sensible), Staphy- 
lococcus coagulase négative (méticiline-résistant 
et méticiline-sensible), Streptococcus pneumo- 
niae, Streptococcus pyogenes, Streptococci viri- 
dans, Streptococcus agalactiae, Streptococcus 
groupe G. 

- Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram positif : Corynebacterium spp., 
Enterococcus faecium. 

- Aérobies à Gram négatif: Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter, Enterobacteriaceae. 

(1) Les conjonctivites dues à Neisseria gonorrhoeae requiè- 
rent un traitement systémique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

(2) Espèce naturellement intermédiaire. 

(3) Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 
isolées dans les indications approuvées. 

Informations issues des essais cliniques : 
Conjonctivites trachomateuses dues à Chlamydia 
trachomatis : 

Azyter a été évalué dans une étude randomisée, menée 
sur 2 mois, réalisée en double insu et comparant Azyter 
à une dose unique d’azithromycine administrée par voie 
orale, chez 670 enfants (âgés de 1 à 10 ans) ayant un 
trachome. Le critère principal d'efficacité était la guéri- 
son clinique à J60, soit le stade TFO (TF = inflammation 
trachomateuse-folliculaire) (selon l'échelle simplifiée de 
l'OMS). À J60, le taux de guérison clinique avec Azyter 
instillé 2 fois par jour pendant 3 jours (96,3 %) était non 
inférieur à celui de l'azithromycine orale (96,6 %). 
L'efficacité clinique d’Azyter (instillé deux fois par jour 
pendant 3 jours) dans le traitement de masse curatif et 
prophylactique du trachome d’une population entière (à 
partir de la naissance) a été évaluée dans une étude de 
phase IV multicentrique, ouverte, simple bras menée dans 
une région au nord du Cameroun (112 000 patients). Trois 
périodes de traitement annuel ont été réalisées. Le critère 
principal d'efficacité était la prévalence du trachome actif, 
c'est-à-dire le trachome inflammatoire folliculaire ou le 
trachome inflammatoire intense (TF+TI0 ou TF+TH+). Pour 
l'analyse, l'évaluation clinique du trachome a été réalisée 
chaque année sur un échantillon de 2400 enfants âgés 
de > 1 an à < 10 ans sélectionnés par randomisation. 
La prévalence du trachome actif (TF+TI0 ou TF+TI+) qui 
était de 31,1% pour l'Année 0 (avant les instillations 
d’Azyter) a chuté à 6,3 % pour l'Année 1 et à 3,1% pour 
les Années 2 et 3. 

Dans toute la population traitée, il n’y a pas eu d'effets 
indésirables sérieux en relation avec le produit de 
l'étude. 

Conjonctivites bactériennes purulentes : 

Azyter a été évalué dans une étude randomisée, les 
investigateurs en insu, comparant Azyter instillé 2 fois 
par jour pendant 3 jours, à la tobramycine 0,3 % collyre 
instillée toutes les 2 heures pendant 2 jours puis 4 fois 
par jour pendant 5 jours, chez 1043 sujets (population en 
intention de traiter) ayant une conjonctivite bactérienne 
purulente. Parmi eux, ont été inclus 109 enfants âgés de 
11 ans maximum, dont 5 nouveau-nés (0 à 27 jours) et 
38 nourrissons et jeunes enfants (28 jours à 23 mois). 
Dans la population per protocole (n = 471), il n’y avait 
aucun nouveau-né et seulement 16 nourrissons et jeunes 
enfants. L'étude clinique a été réalisée dans différentes 
zones géographiques en Europe, Afrique du Nord et Inde. 
Le critère principal d'efficacité était la guérison clinique à 
J9 (population per protocole), définie par un score de 0 
pour l'hyperhémie conjonctivale bulbaire et les sécrétions 
purulentes. À J9, le taux de guérison clinique avec Azyter 
(87,8 %) était non inférieur à celui observé sous tobra- 
mycine (89,4 %). Le taux de guérison microbiologique 
sous Azyter était comparable à celui obtenu avec la 
tobramycine. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d’Azyter ont été démontrées 
chez les patients pédiatriques < 18 ans dans une 
étude randomisée, en simple insu (investigateur masqué). 
Cette étude comparait Azyter à la tobramycine chez 
les 282 patients analysés répondant au diagnostic de 
conjonctivite bactérienne purulente (le sous-groupe 0 jour 
- <24 mois incluait 148 patients). Les patients ont reçu 
soit Azyter, instillé deux fois par jour pendant 3 jours, soit 
de la tobramycine 0,3 % collyre, instillée toutes les deux 
heures pendant 2 jours puis quatre fois par jour pendant 
5 jours. Le critère d'efficacité principal était la guérison 
clinique de l’œil le plus affecté à J3 pour les patients 
ayant une culture bactérienne positive à JO. La guérison 
clinique de l'œil le plus affecté à J3 a été significativement 
supérieure dans le groupe Azyter (47 %) par rapport au 
groupe tobramycine (28 %). À J7, 89% des patients 
traités par Azyter étaient guéris contre 78 % des patients 
traités par tobramycine. Concernant la résolution bacté- 
riologique à J7, aucune différence statistique n'a été 
retrouvée entre les deux groupes de traitement. 

Azyter (instillé deux fois par jour pendant 3 jours) a été 
bien toléré dans tous les groupes d'âge de cette 
importante étude réalisée dans une population pédia- 
trique. Les effets observés chezles patients pédiatriques 
ont déjà été observés chez les adultes ; aucun nouvel 
effet indésirable n’a été identifié chez les sujets pédia- 
tiques. De plus, pour l’évolution clinique, aucune ten- 
dance liée à l’âge n’a pu être mise en évidence. La 


courte durée du traitement avec l’azithromycine à 1,5 %, 
e faible nombre d'’instillations nécessaires et la facilité 
d’instillation des gouttes chez les enfants ont été appré- 
ciés aussi bien par les enfants que par les parents. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’azithromycine n’est pas détectée dans le sang des 
patients présentant une conjonctivite bactérienne après 
instillation d’Azyter à la posologie préconisée (limite de 
détection : 0,0002 ug/ml de plasma). 

Population pédiatrique : 

Les études de pharmacocinétique n’ont été réalisées 
que chez les adultes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, l’azithromycine a causé une phospholi- 
pidose réversible. Cet effet a été observé après des 
expositions par voie orale environ 300 fois supérieures 
à l'exposition humaine maximale après administration 
oculaire, ce qui indique peu de pertinence par rapport à 
l’usage clinique. 

Les investigations électrophysiologiques ont montré 
que l’azithromycine prolonge l'intervalle QT. 

Potentiel carcinogène : 

Aucune étude à long terme n’a été menée sur l'animal 
pour évaluer le potentiel carcinogénique. 

Potentiel mutagène : 

Aucun effet délétère sur les gènes et les chromosomes 
n’a été identifié dans des tests in vivo et in vitro. 
Reproduction : 

Aucun effet tératogène n’a été observé lors des études 
d’embryotoxicité effectuées sur le rat, après adminis- 
tration orale d'azithromycine. Chez le rat, les doses 
d’azithromycine de 100 et 200 mg/kg de poids corporel/ 
jour ont conduit à un léger retard de l’ossification fœtale 
et à de la prise de poids maternel. Toujours chez le rat, 
les études péri- et post-natales comprenant un traite- 
ment de 50 mg/kg/jour d’azithromycine et au-delà ont 
révélé un léger retard de développement. Ces effets ont 
été observés après administration orale à des exposi- 
tions environ 1000 fois supérieures aux expositions 
observées après administration oculaire chez l'homme. 
En raison de cette marge de sécurité élevée, ces effets 
ne présagent pas d’un risque quelconque pour la 
reproduction chez l’homme. 

Toxicité oculaire : 

L'administration oculaire d’Azyter deux ou trois fois par 
jour pendant 28 jours chez l’animal n’a pas eu d'effet 
toxique local ou systémique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver les récipients unidoses dans le sachet, à 
"abri de la lumière. 
Après première ouverture du récipient unidose : 
La solution doit être utilisée immédiatement. 
Jeter le récipient unidose ouvert immédiatement après 
premier usage. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400938203820 (2007, RCP rév 03.08.17). 
Prix : 4,93 € (6 récipients unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires THÉA 

12, rue Louis-Blériot 

63017 Clermont-Ferrand cdx 2 

Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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BACICOLINE A LA BACITRACINE 
voie ophtalmique 
bacitracine, colistiméthate, hydrocortisone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Ophtalmologie / Anti-inflammatoires locaux 

+ Ophtalmologie / Chirurgie du globe oculaire 








BACTOX® formes orales 


amoxicilline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 500 mg (jaune et rouge) : Boîte de 12, sous 
plaquettes thermoformées. 

Poudre pour suspension buvable à 500 mg/5 ml, 250 mg/ 
5 ml et 125 mg/5 ml: Flacons de 60 mi de suspension 
reconstituée (12 cuillères-mesure de 5 ml), avec cuillère- 
mesure graduée à 2,5 ml et à 5 ml. 


COMPOSITION 

Gélule : p gélule 
Amoxicilline (DCI) trihydrate, 

exprimé en amoxicilline ..........ssssse111sseeeee 500 mg 


Excipient : stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, érythrosine, indigotine, dioxyde de 
titane (E 171), oxydes de fer noir, jaune, rouge. 


Poudre pour suspension buvable : p c mes* 

Amoxicilline (DCI) trihydrate, 

exprimé en amoxicilline ..........ssssssi11eseeeee 500 mg 
ou 250 mg 
ou 125 mg 


Excipients (communs) : acide citrique anhydre, citrate 
trisodique (anhydre), benzoate de sodium, talc, guar 
(galactomannane du), aspartam, dioxyde de silicone. 
Arômes : orange, citron, pêche-abricot. 

Teneur en sodium : 6,26 mg/c mes. 

Teneur en aspartam : 8,5 mg/c mes. 


* de suspension buvable reconstituée. 


[Pc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de l’amoxicilline. 
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 
auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 
dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 
définis comme sensibles : 

Adulte et enfant : 

- Traitement initial des : 

- pneumopathies aiguës, 

- Surinfections de bronchites aiguës et exacerbation 
de bronchites chroniques, 

- infections ORL (otite, sinusite, angine documentée 
à streptocoque À bêta-hémolytique) et stomatolo- 
giques, 

- infections urinaires, 

- infections génitales masculines et infections gyné- 
cologiques, 

- infections digestives et biliaires, 

- maladie de Lyme : traitement de la phase primaire 
(érythème chronique migrant) et de la phase primo- 
secondaire (érythème chronique migrant associé à 
des signes généraux : asthénie, céphalées, fièvre, 
arthralgies...). 

- Traitement de relais de la voie injectable des endo- 
cardites, septicémies. 

- Traitement prophylactique de lendocardite bacté- 
rienne. 

Adulte uniquement : 

- Éradication de Helicobacter pylori en cas de maladie 
ulcéreuse gastroduodénale de l’adulte en association 

à un autre antibiotique (clarithromycine ou imidazolé) 

et à un antisécrétoire. 

Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
bactériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
La gélule est réservée à l'adulte et à l'enfant de plus de 
6 ans (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ilexiste d’autres présentations d’amoxicilline plus adap- 
tées aux posologies supérieures à 2 g par jour. 
POSOLOGIE : 
Adulte normorénal : 
La posologie usuelle est de 1 à 1,5 g ou 2 g/jour, en 2 
ou 3 prises. 
Cas particuliers : 
- Angines : 2 g/jour en 2 prises journalières. 
La durée de traitement des angines est de 6 jours. 
- Pneumopathies aiguës : 3 g/jour, soit 1 g toutes les 
8 heures. 











- Maladie de Lyme : 

- érythème chronique migrant strictement isolé : 
4 g/jour ; 

- en cas de manifestations systémiques évoquant une 
dissémination hématogène de Borrelia burgdorferi, 
les posologies peuvent être augmentées jusqu’à 
6 gjour. 

La durée du traitement sera de 15 à 21 jours. 

Endocardites et septicémies (relais de la voie injec- 

table) : la posologie peut être augmentée jusqu'à 6 g 

par 24 heures en au moins 3 prises. 

Prophylaxie de l’endocardite bactérienne : 

- protocole oral : 3 g en prise unique, administrés 
dans l’heure qui précède le geste à risque ; 

- relais du protocole parentéral : 1 g per os 6 heures 
après l'administration parentérale. 

Éradication de Helicobacter pylori en cas de maladie 

ulcéreuse gastroduodénale : les schémas posolo- 

giques suivants sont recommandés : 

- amoxicilline 1 g matin et soir, associé à clarithro- 
mycine 500 mg matin et soir et oméprazole 20 mg 
matin et soir pendant 7 jours, puis 20 mg d’omé- 
prazole par jour pendant 3 semaines supplémen- 
taires en cas d'ulcère duodénal évolutif ou 3 à 
5 semaines supplémentaires en cas d’ulcère gastri- 
que évolutif, 
ou 

- amoxicilline 1 g matin et soir, associé à clarithro- 
mycine 500 mg matin et soir et lansoprazole 30 mg 
matin et soir, pendant 7 jours, puis 30 mg de 
lansoprazole par jour pendant 3 semaines supplé- 
mentaires en cas d’ulcère duodénal évolutif ou 3 à 
5 semaines supplémentaires en cas d’ulcère gastri- 
que évolutif. 

L'efficacité du traitement dépend du respect du 

schéma posologique, notamment de la prise de la 

trithérapie durant les 7 premiers jours. 

Enfant normorénal : 

La posologie usuelle est la suivante : 

- Enfant < 30 mois : 50 à 100 mg/kg/jour, en 3 prises 
espacées de 8 heures. 

- Enfant > 30 mois : 25 à 50 mg/kg/jour en 2 ou, mieux, 
3 prises, sans dépasser la posologie de 3 g/jour. 

Dans d’autres infections, la posologie recommandée 

est de 80 à 100 mg/kg/jour en 8 prises : 

- Otites moyennes aiguës : en cas d'échec d’un trai- 
tement probabiliste de 72 heures et de documentation 
bactériologique d’un Streptococcus pneumoniae de 
sensibilité diminuée à la pénicilline G : la posologie 
recommandée est de 150 mg/kg/jour en 3 prises 
pendant 10 jours. Des données cliniques actualisées 
ont montré à cette posologie une éradication bacté- 
rienne pour des souches de Streptococcus pneumo- 
niae ayant une CMI à l'amoxicilline < 2 mg/l. 

- Pneumonies. 

Pour les infections plus sévères, ainsi que pour les 

endocardites et septicémies (en relais de la voie injec- 

table) : la posologie peut être augmentée jusqu’à 

150 mg/kg/jour en 3 ou 4 prises, sans dépasser la 

posologie de 6 g/jour. 

Cas particuliers : 

- Angines (chez l'enfant de plus de 30 mois) : 50 mg/kg/ 
jour, en 2 prises journalières. 

La durée de traitement des angines est de 6 jours. 

- Maladie de Lyme : 

- érythème chronique migrant strictement isolé : 
50 mg/kg/jour ; 

- en cas de manifestations systémiques évoquant une 
dissémination hématogène de Borrelia burgdorferi, 
les posologies peuvent être augmentées jusqu'à 
100 mg/kg/jour sans dépasser 6 g/jour. 

La durée de traitement sera de 15 à 21 jours. 

- Prophylaxie de l’endocardite bactérienne : 

- protocole oral : 75 mg/kg en prise unique, adminis- 
trés dans l'heure qui précède le geste à risque ; 

-relais du protocole parentéral : 25 mg/kg per os 
6 heures après l'administration parentérale. 

Insuffisant rénal : 

Administrer une première dose de charge (Do) équiva- 

lente à la dose normalement prescrite puis, selon le 

degré de sévérité de la pathologie : 





Clairance 


dela créatinine Schéma posologique 





Pas d'adaptation : continuer 
letraitement avec la dose habituelle 
etla fréquence recommandée 


>30 ml/min 





de10à30ml/min |Do/2 toutes les 12 heures 


- Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartam 
(poudre pour suspension buvable). 

RELATIVES : 

- Méthotrexate (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La survenue de toute manifestation allergique impose 
l'arrêt du traitement et la mise en place d’un traitement 
adapté. 

- Des réactions immunoallergiques, dont des réactions 
d’hypersensibilité (anaphylaxie) sévères et parfois 
fatales ont été exceptionnellement observées chez 
les malades traités par les bêtalactamines. 

Leur administration nécessite donc un interrogatoire 
préalable. 

Devant des antécédents d'allergie typique à ces 
produits, la contre-indication est formelle. 

- L’allergie aux pénicillines est croisée avec l'allergie 
aux céphalosporines dans 5 à 10 % des cas. Ceci 
conduit à proscrire les pénicillines lorsque le sujet est 
un allergique connu aux céphalosporines. 

- La survenue, en début de traitement, d’un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules, doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë géné- 
ralisée (cf Effets indésirables) ; elle impose l'arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration d’amoxicilline seule ou associée. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Comme avec toutes les bêtalactamines, contrôler 
régulièrement la formule sanguine en cas d’adminis- 
tration de doses élevées d’amoxicilline. 

- L'administration de fortes doses de bêtalactamines, 
chez l'insuffisant rénal ou chez les patients présentant 
des facteurs prédisposants tels que des antécédents 
de convulsions, épilepsie traitée ou atteintes ménin- 
gées peut exceptionnellement entraîner des convul- 
sions. 

- En cas d'insuffisance rénale, adapter la posologie en 
fonction de la clairance de la créatinine ou de la 
créatininémie (cf Posologie/Mode d'administration). 

- L'existence d’un faible débit urinaire est un facteur 
de risque de survenue d’une cristallurie. 

- En cas d'administration de doses élevées d’amoxi- 
cilline, un apport hydrique suffisant doit être assuré, 
pour réduire les risques de cristallurie. 

- Traitement de la maladie de Lyme : des réactions de 
Jarisch-Herxheimer peuvent survenir. 

- La prise de gélule est contre-indiquée chez l'enfant 
de moins de 6 ans, car elle peut entraîner une 
fausse-route. 

- Suspension buvable : tenir compte de la teneur en 
sodium chez les personnes suivant un régime hypo- 
sodé strict (cf Composition). 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

incidences sur les paramètres biologiques : 

Une positivation du test de Coombs direct a été obtenue 

en cours de traitement par des bêtalactamines. Ceci 

pourrait également survenir chez les sujets traités par 
l’amoxicilline. 

A de très fortes concentrations, l’amoxicilline tend à : 

- diminuer les résultats des dosages de la glycémie ; 

- interférer dans les déterminations du taux de protides 
totaux du sérum par réaction colorée ; 

- donner une réaction colorée faussement positive dans 
les dosages de la glycosurie par la méthode semi- 
quantitative colorimétrique. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Méthotrexate : augmentation des effets et de la 
toxicité hématologique du méthotrexate par inhibition 
de la sécrétion tubulaire rénale par les pénicillines. 

A prendre en compte : 

- Allopurinol : risque accru de réactions cutanées. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 























<10ml/min Do/2 toutes les 24 heures 











Hémodialyse : Do puis Do/2 par jour. Les jours de 
dialyse, administrer Do/2 après la séance de dialyse. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 
Ce médicament peut être pris pendant ou entre les 
repas. 
Les gélules doivent être avalées, sans les ouvrir, avec 
un verre d’eau. 

Suspension buvable : utiliser la cuillère-mesure fournie 
avec le flacon. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Allergie aux antibiotiques de la famille des bêtalacta- 
mines (pénicillines et céphalosporines) ou à l’un des 
autres constituants. 











GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
“animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique particulier de l’amoxicilline. Tou- 
tefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, l'amoxicilline peut être prescrite pen- 
dant la grossesse, si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de l’amoxicilline dans le lait maternel est 








faible et les quantités ingérées sont très inférieures aux 
doses thérapeutiques. En conséquence, l'allaitement 
est possible en cas de prise de cet antibiotique. 
Toutefois, interrompre l'allaitement (ou le médicament) 
en cas de survenue de diarrhée, de candidose ou 
d’éruption cutanée chez le nourrisson. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La classification des effets indésirables utilisée est la sui- 

vante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 

< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 

(> 1/10 000, <1/1000), très rare (< 1/10 000) et fré- 

quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 

des données disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : leucopénie, neutropénie, agranulocytose, 
thrombocytopénie et anémie hémolytique réversibles. 

- Fréquence indéterminée : éosinophilie. 

Affections du système nerveux : 

- Très rare : convulsions. 

- Fréquence indéterminée : vertiges, céphalées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhée, nausées. 

- Peu fréquent : vomissements. 

- Très rare : colite pseudomembraneuse, colite hémor- 
ragique. 

- Fréquence indéterminée : coloration dentaire super- 
ficielle chez l'enfant, habituellement réversible après 
brossage des dents (poudres pour suspension buva- 
ble). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : néphrite interstitielle aiguë 
et cristallurie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption cutanée. 

- Peu fréquent : urticaire et prurit. 

- Très rare : érythème polymorphe, syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell, dermatite bulleuse 
ou exfoliative. Ces manifestations cutanées peuvent 
être plus fréquentes et/ou plus intenses chez des 
patients présentant une mononucléose infectieuse 
ou une leucémie lymphoïde en évolution. Pustulose 
exanthématique aiguë généralisée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Infections et infestations : 

- Fréquent : candidose cutanéo-muqueuse. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : anaphylaxie (dont choc anaphylactique), 
maladie sérique et vascularite d’hypersensibilité 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : manifestations allergiques, 
dont urticaire, œdème de Quincke, gêne respiratoire. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rare : hépatite, ictère cholestatique. 

- Fréquence indéterminée : augmentation modérée et 
transitoire des transaminases sériques (ALAT et/ou 
ASAT). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Les manifestations de surdosage peuvent être neuro- 
psychiques, rénales (cristallurie - cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) et gastro-intestinales. 
Le traitement en est symptomatique, en surveillant parti- 
culièrement l'équilibre hydroélectrolytique. L'amoxicil- 
ine peut être éliminée par hémodialyse. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
spectre (code ATC : J01CA04). 
L'amoxicilline est un antibiotique de la famille des 
bêtalactamines, du groupe des aminopénicillines. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 16 mg/l; 
CMI pneumocoque : S < 0,5 mg/l et R >2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium diphteriae, 
Enterococcus faecalis, Erysipelothrix rhusiopathiae, 
Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides 
(50 - 80 %), Streptococcus, Streptococcus bovis, 
Streptococcus pneumoniae (15 - 35 %). 

- Aérobies à Gram - : Actinobacillus actinomycetem- 
comitans, Bordetella pertussis, Capnocytophaga, 
Eikenella, Escherichia coli (30 - 50 %), Haemophilus 
influenzae (20 - 35 %), Haemophilus para-influenzae 






































pénicillines à large 


(10 - 20 %), Helicobacter pylori, Neisseria gonor- 
rhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida, 
Proteus mirabilis (10 - 40 %), Salmonella (0 - 40 %), 
Shigella (0 - 30 %), Streptobacillus moniliformis, Vibrio 
cholerae. 

- Anaérobies : Actinomyces, Clostridium, Eubacterium, 
Fusobacterium, Peptostreptococcus, Porphyromo- 
nas, Prevotella (60 - 70 %), Propionibacterium acnes, 
Veillonella. 

- Autres : Bartonella, Borrelia, Leptospira, Treponema. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecium (40 - 80 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus. 

- Aérobies à Gram- : Acinetobacter, Alcaligenes, 
Branhamella catarrhalis, Campylobacter, Citrobacter 
freundii, Citrobacter koseri, Enterobacter, Klebsiella 
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Legionella, Morga- 
nella morganii, Proteus rettgeri, Proteus vulgaris, 
Providencia, Pseudomonas, Serratia, Yersinia entero- 
colitica. 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis. 

- Autres : Chlamydia, Mycobacterium, Mycoplasma, 
Rickettsia. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Prise par voie orale, l’amoxicilline est résorbée environ 
à 80 %. Cette résorption n’est pas influencée par les 
aliments. 

Distribution : 

Le pic sérique, 2 heures après la prise, atteint un taux 
de 7 à 10 ug/ml pour une prise de 500 mg et de 13 à 
15 ug/ml pour une prise de 1 g. Les taux sériques 
augmentent avec la dose. Chez le sujet dont les fonc- 
tions rénales sont normales, la demi-vie est d’une heure 
en moyenne. 

Diffusion dans la plupart des tissus et milieux biolo- 
giques : présence d’antibiotique à taux thérapeutiques 
constatée dans les sécrétions bronchiques, les sinus, 
le liquide amniotique, la salive, l'humeur aqueuse, le 
LCR, les séreuses, l'oreille moyenne. 

L'amoxicilline a une bonne diffusion dans les amygdales, 
fonction des concentrations sériques : entre 1,5 et 
8 heures après la prise de 1 g d'amoxicilline chez l'adulte, 
les concentrations amygdaliennes sont en moyenne de 
3 à 4 ug/g. 

L’amoxicilline traverse la barrière placentaire et passe 
dans le lait maternel. 

Taux de liaison aux protéines : 17 %. 
Biotransformation : 

L’amoxicilline est en partie transformée dans lorga- 
nisme en acide pénicilloïque correspondant. On retrouve 
environ 20 % de la dose administrée sous cette forme 
dans les urines. 

Excrétion : 

La partie absorbée est excrétée sous forme active, en 
grande partie dans les urines (en 6 heures environ, 70 à 
80 % de la dose absorbée) et dans la bile (5 à 10 %). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Gélule : 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Poudre pour suspension buvable : 
Durée de conservation avant reconstitution : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après reconstitution : 
La suspension peut être conservée pendant 14 jours au 
réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932603978 (1982, RCP rév 06.12.13) gél 500 mg. 
3400934089251 (1996, RCP rév 21.10.14) pdre p 
susp buv 500 mg. 
3400933358761 (1991, RCP rév 21.10.14) pdre 
p susp buv 250 mg. 
3400933358822 (1991, RCP rév 21.10.14) pdre 
p susp buv 125 mg. 
Produits commercialisés uniquement à l'export. 
LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 Service & appel gratuits |l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 

















v 





























BACTRIM® formes orales 


sulfaméthoxazole, triméthoprime 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Bactrim adulte : 

Comprimé : Boîte de 20, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Bactrim nourrisson et enfant : 

Suspension buvable : Flacon de 100 ml, avec cuillère- 
mesure (soit 20 cuillères-mesure de 5 ml). 

Bactrim Forte : 

Comprimé : Boîte de 10, sous plaquettes thermo- 
formées. 











COMPOSITION 

Bactrim adulte : 

Comprimé : p cp 
Sulfaméthoxazole .. m 400 mg 
Triméthoprime … ke 80 mg 


Excipients : carboxyméthylamidon sodique, stéarate de 
magnésium, povidone K30, docusate de sodium. 


Bactrim nourrisson et enfant : 





Suspension buvable : pc mes 
Sulfaméthoxazole .. 200 mg 
Triméthoprime 40 mg 





Excipients : saccharose, glycérol, cellulose microcris- 
talline, carmellose sodique, polysorbate 80, arôme Tutti 
Frutti 73 621/H (acétate d’éthyle, acétate d’isoamyle 
et autres substances arômatisantes identiques aux 
naturelles et naturelles, éthylvanilline et capronate 
d’allyle, propylène glycol, eau), parahydroxybenzoate 
de méthyle (E218), arôme crème d'œuf 73 463/H (éthyl- 
vanilline, vanilline, acétyl méthyl carbinol, acide butyri- 
que, butyrate d'éthyle, maltol, gamma nonalactone, 
propylène glycol), édulcorant Gesweet (saccharine sodi- 
que [80], gluconate de sodium [2], glucono-delta lactone 
[18], eau purifiée. 

Excipients à effets notoire : saccharose (2,5 g/c mes), 
glycérol (0,75 g/c mes), parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218). 


Bactrim Forte : 


Comprimé : p cp 
Sulfaméthoxazole „s.s... 800 mg 
Triméthoprime .ssssssssssssessseeeirsssssrerrresssesse 160 mg 


Excipients : carboxyméthylamidon sodique, stéarate de 
magnésium, povidone K30, docusate de sodium. 


[Dc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et anti- 

parasitaire du produit, des caractéristiques pharmaco- 

cinétiques du sulfaméthoxazole et du triméthoprime, du 
risque d'effets indésirables (hématologiques et cutanés 
en particulier) et doivent tenir compte, dans un pays 
donné, de l'évolution de la sensibilité des germes 
vis-à-vis du produit et des autres antibiotiques dispo- 

nibles. Selon les indications et les germes en cause, il 

convient d'utiliser en première intention l’antibiotique 

présentant le meilleur rapport bénéfice/risque. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 

cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 

tériens. 

Bactrim adultes et Bactrim forte : 

Elles sont limitées aux infections de l'adulte dues aux 

germes sensibles (cf Posologie/Mode d’administra- 

tion, cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables et Composition). 

Tout particulièrement : 

- Traitement curatif : 

- des infections à Pneumocystis jirovecii ; 

- des infections urogénitales de l'homme, notamment 
les prostatites. 

- Prévention des infections à Pneumocystis jirovecii 
chez l’immunodéprimé, et notamment : 

- chez les patients infectés par le VIH et à risque de 
pneumocystose. Dans ces cas, l'incidence de la 
toxoplasmose cérébrale semble également dimi- 
nuée au cours d’études menées chez les patients 
qui reçoivent l’association triméthoprime-sulfamé- 
thoxazole et le tolèrent pendant de longues pério- 
des ; 

-en cas de greffe de moelle osseuse ou de trans- 
plantation d'organe. 

D'autre part, en tenant compte du rapport bénéfice/ 

risque par rapport à d’autres produits, de l’épidémio- 

logie et des résistances bactériennes observées dans 
ces pathologies, en traitement : 

- des infections urinaires hautes et basses de la femme, 
notamment traitement monodose de la cystite aiguë 
non compliquée de la femme de moins de 65 ans 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- des otites et sinusites, mais uniquement après docu- 
mentation bactériologique, (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi) ; 

- de certaines infections bronchopulmonaires ; 

- des infections digestives, et de la fièvre typhoïde. 

Bactrim nourrissons et enfants : 

Elles sont limitées aux infections de l'enfant dues aux 

germes sensibles (cf Posologie/Mode d’administra- 

tion, Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables et Composition). 

Tout particulièrement : 

- Traitement curatif des infections à Pneumocystis 
jirovecii ; 

- Prévention des infections à Pneumocystis jirovecii 
chez l’immunodéprimé. 

D'autre part, en tenant compte du rapport bénéfice/ 

risque par rapport à d’autres produits, de l’épidémio- 

logie et des résistances bactériennes observées dans 
ces pathologies, en traitement : 

- des infections urinaires (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) ; 

- des otites et sinusites, mais uniquement après docu- 
mentation bactériologique, (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi) ; 

- de certaines infections bronchopulmonaires ; 

- des infections digestives, et de la fièvre typhoïde. 

















DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Bactrim adultes (comprimés à 400 mg de sulfamé- 

thoxazole + 80 mg de triméthoprime) : 

Sujet adulte normorénal : 

La posologie habituelle est de 2 comprimés toutes les 

12 heures. Elle peut atteindre 6 comprimés par jour en 

2 ou 3 prises en cas d'infections sévères. 

Cas particuliers : 

- Traitement monodose de la cystite aiguë non compli- 
quée de la femme de moins de 65 ans : 6 comprimés 
en prise unique. 

- Traitement des infections à Pneumocystis jirovecii : 
80 à 100 mg/kg/j de sulfaméthoxazole et 16 à 20 mg/ 
kg/j de triméthoprime en 3 à 4 prises. 

- Prévention des infections à Pneumocystis jirovecii : 
d’une façon générale, notamment chez les sujets 
infectés par le VIH, 1 à 2 comprimés par jour ; 

- chez les greffés de moelle osseuse : 2 comprimés 
2 fois par jour, 2 jours consécutifs par semaine 
pendant au moins 6 mois après la greffe ; 

- chez les receveurs de greffe d'organe : de 2 compri- 
més par jour à 2 comprimés 3 fois par semaine. 

Sujet adulte insuffisant rénal : 

- Clairance de la créatinine > 30 ml/min : posologie 
normale. 

- 15 ml/min < clairance de la créatinine < 30 ml/min : 
demi-dose (même posologie unitaire, mais en une 
seule prise par jour), cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

- Clairance de la créatinine < 15 ml/min (en dehors de 
la dialyse) : Bactrim ne doit pas être utilisé (cf Contre- 
indications). 

- Patients dialysés : chez les patients hémodialysés, la 
posologie usuelle est réduite de moitié, administrée 
après dialyse ; une vérification régulière des concen- 
trations plasmatiques est recommandée. 

Bactrim Forte (comprimés à 800 mg de sulfamé- 

thoxazole + 160 mg de triméthoprime) : 

Sujet adulte normorénal : 

La posologie habituelle est de 1 comprimé toutes les 

12 heures. Elle peut atteindre 3 comprimés par jour en 

cas d'infections sévères. 

Cas particuliers : 

- Traitement monodose de la cystite aiguë non compli- 
quée de la femme de moins de 65 ans : 3 comprimés 
en prise unique. 

- Traitement des infections à Pneumocystis jirovicii : 80 
à 100 mg/kg/j de sulfaméthoxazole et 16 à 20 mg/kg/j 
de triméthoprime en 3 à 4 prises. 

- Prévention des infections à Pneumocystis jirovicii : 
d’une façon générale, notamment chez les sujets 
infectés par le VIH, 1 comprimé 3 fois par semaine à 
1 comprimé par jour ; 

- chez les greffés de moelle osseuse : 1 comprimé 
2 fois par jour, 2 jours consécutifs par semaine 
pendant au moins 6 mois après la greffe. 

- Chez les receveurs de greffe d'organe : de 
1 comprimé par jour à 2 comprimés 3 fois par 
semaine. 

Sujet adulte insuffisant rénal : 

- Clairance de la créatinine > 30 ml/min : posologie 
normale. 

- 15 ml/min < clairance de la créatinine < 30 ml/min : 
demi-dose (même posologie unitaire, mais en une 
seule prise par jour), cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

- Clairance de la créatinine < 15 ml/min (en dehors de 
la dialyse) : Bactrim ne doit pas être utilisé (cf Contre- 
indications). 

- Patients dialysés : chez les patients hémodialysés, la 
posologie usuelle est réduite de moitié, administrée 
après dialyse ; une vérification régulière des concen- 
trations plasmatiques est recommandée. 

Bactrim nourrissons et enfants (suspension buvable 

à 200 mg de sulfaméthoxazole + 40 mg de trimé- 

thoprime par cuillère-mesure) : 

Sujet normorénal : 

La posologie normale est la suivante : 

- de 30 mg/kg/j de sulfaméthoxazole et 6 mg/kg/j de 
triméthoprime en 2 prises par jour. 

- En cas d'infections sévères, la posologie peut être 
augmentée de la moitié. 

Cas particuliers : 

- Traitement curatif des infections à Pneumocystis 
jirovecii : 100 mg/kg/j de sulfaméthoxazole et 20 mg/ 
kg/j de triméthoprime en 2 prises par jour. 

- Prévention des infections à Pneumocystis jirovecii 

chez les enfants séropositifs pour le VIH, à partir d'un 

chiffre de lymphocytes CD4 dépendant de l’âge, ou 
un chiffre de lymphocytes inférieur à 15 % des 


























lymphocytes totaux : 
Age CD4 (cellules/mm®) 
moins de 1 an <750 
tanà5ans <500 
plus de6 ans <200 
20 à 30 mg/kg/j de sulfaméthoxazole et 4 à 6 mg/kg/j 


de triméthoprime 3 fois par semaine à 1 fois par jour. 

Sujet insuffisant rénal : 

- Clairance de la créatinine > 30 ml/min : posologie 
normale. 

- 15 ml/min < clairance de la créatinine < 30 ml/min : 
demi-dose (même posologie unitaire, mais en une 
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seule prise par jour), cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

- Clairance de la créatinine < 15 ml/min (en dehors de 
la dialyse) : Bactrim ne doit pas être utilisé (cf Contre- 
indications). 

- Patients dialysés : chez les patients hémodialysés, la 
posologie usuelle est réduite de moitié, administrée 
après dialyse ; une vérification régulière des concen- 
trations plasmatiques est recommandée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L'administration se fera de préférence au cours des 

repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé : 

- Chez les prématurés et nouveau-nés, en raison de 
l'immaturité de leurs systèmes enzymatiques. 

- Pendant l'allaitement si le nouveau-né a moins d’un 
mois. 

- En cas d’antécédents d’hypersensibilité à l’un des 
composants (en particulier, hypersensibilité aux sulfa- 
mides). 

- En cas de déficit en G6PD, y compris chez l'enfant 
allaité : risque de déclenchement d’hémolyse. 

- En cas d’association avec le méthotrexate (cf Inter- 
actions). 

- En cas d'atteinte sévère du parenchyme hépatique. 

- En cas d'insuffisance rénale sévère caractérisée par 
une clairance de la créatinine < 15mL/min, en dehors 
de la dialyse (cf Posologie/Mode d'administration). 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé : 

- En période d’allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- En association avec la phénytoïine, les hyperkalié- 

miants (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Limites du cadre d'utilisation de cette spécialité : 
Le bénéfice d’un traitement par l'association trimé- 
thoprime-sulfaméthoxazole, en particulier pour des 
infections peu sévères, doit être contrebalancé avec les 
informations relatives au profil de risque de cet anti- 
biotique et aux données épidémiologiques. En effet la 
gravité éventuelle des accidents doit faire pondérer le 
bénéfice thérapeutique attendu par le risque encouru. 
Des cas de décès liés à certains effets indésirables 
graves ont été rapportés avec Bactrim, en particulier 
des atteintes hématologiques (aplasie médullaire, agra- 
nulocytose, thrombopénie), des toxidermies (syndrome 
de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell), syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse (syndrome DRESS) 
et des atteintes hépatiques potentiellement fatales. 
Il convient de tenir compte des recommandations théra- 
peutiques qui peuvent limiter l’usage de cet antibiotique 
notamment dans le traitement d'infections urinaires et 
d'infections ORL. 
Mises en garde spéciales : 
Les manifestations cutanées ou hématologiques impo- 
sent l'arrêt immédiat et définitif du traitement. 
La survenue, en début de traitement, d’un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules, doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë généra- 
lisée (cf Effets indésirables) ; elle impose l'arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration de triméthoprime seul ou associé. 

Les accidents hématologiques sont plus fréquents : 

- Chez les sujets âgés. 

- Chez les sujets ayant une carence préexistante en 
folates (sujet âgé, grossesse, alcoolisme, insuffi- 
sance hépatique chronique, dénutrition, malabsorp- 
tion chronique et patients traités par anti-épileptiques, 
inducteurs enzymatiques et autres médicaments 
inducteurs, tels les médicaments de la famille de la 
rifampicine). Ces modifications hématologiques sont 
réversibles après traitement par acide folinique. 

Chez ces patients, il est recommandé de ne pas 
dépasser dix jours de traitement par l'association trimé- 
thoprime-sulfaméthoxazole. 
Un contrôle hématologique périodique est nécessaire 
en cas de : 
- Traitement prolongé ou itératif. 
- Sujets de plus de 65 ans. 
- Sujets carencés en folates. 
L'utilisation de l'association triméthoprime-sulfamé- 
thoxazole n'est pas recommandée en cas d’anémie 
macrocytaire. 
Des cas de pancytopénie ont été rapportés chez des 
patients ayant pris de façon concomitante l’associa- 
tion triméthoprime-sulfaméthoxazole et méthotrexate 
(cf Interactions). 
Chez les patients atteints de porphyrie, Bactrim est 
fortement déconseillé. Il ne doit être utilisé que lorsque 
le bénéfice l'emporte sur le risque. 
La présence d'infiltrats pulmonaires rapportés dans un 
contexte d’alvéolite éosinophilique ou allergique peut 
se manifester par des symptômes tels que la toux ou 
l'essoufflement. Si ces symptômes apparaissent ou 
s'aggravent de façon inattendue, le patient doit être 
réévalué et l'arrêt du traitement par Bactrim doit être 
envisagé. 

Effets rénaux : 

les sulfamides, dont Bactrim, peuvent augmenter la 

diurèse, en particulier chez les patients souffrant d’un 

œdème d'origine cardiaque. 

Populations particulières : 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère 

(c'est-à-dire avec une clairance de la créatinine de 
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15-30 mL/min) et recevant Bactrim, une surveillance est 
recommandée. 

Précautions d'emploi : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min), la posologie doit être réduite 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Une surveillance biologique particulière doit être effec- 
tuée en cas d'insuffisance hépatique (transaminases et 
bilirubine), d’antécédents hématologiques (hémo- 
gramme, plaquettes, réticulocytes) et d'insuffisance 
rénale (clairance de la créatinine). 

Une surveillance étroite de la kaliémie et de la fonction 
rénale est nécessaire chez les patients recevant une dose 
élevée de Bactrim, comme dans le cadre d’une pneumonie 
à Pneumocystis jirovecii, les patients recevant une dose 
standard de Bactrim et présentant des troubles sous- 
jacents du métabolisme potassique ou une insuffisance 
rénal, les patients infectés par le VIH, les sujets âgés, les 
patients recevant d’autres médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). 

Pendant le traitement, assurer un apport hydrique suf- 
fisant (au moins 2 litres par jour) afin de prévenir 
d'éventuelles cristalluries. 

Les patients devront être informés durisque de réactions 
de photosensibilité (cf Effets indésirables). L'exposition 
au soleil ou aux rayonnements UV devra être évitée et 
le port de vêtement pour se protéger de toute exposition 
directe importante au soleil est recommandé pendant 
toute la durée du traitement et jusqu'à trois jours suivant 
l'arrêt. 

interférences biologiques (examens paracliniques) : 
Le triméthoprime peut interférer avec le dosage de la 
créatinine plasmatique quand la réaction à l'acide picri- 
que est utilisée. Il en résulte une surestimation de l'ordre 
de 10 %. 
L'association triméthoprime-sulfaméthoxazole, et plus 
spécifiquement le triméthoprime, peut interférer avec le 
dosage du méthotrexate qui utilise la méthode compé- 
titive de liaison protéique, lorsque la dihydrofolate- 
réductase bactérienne est utilisée comme protéine de 
liaison. Cependant, il ny a pas d’interférence si le 
méthotrexate est dosé par une méthode radio-immuno- 
logique (cf Interactions). 

Excipients (Bactrim nourrisson et enfant) : 

Ce médicament contient du saccharose. Il est contre- 
indiqué chez les patients présentant une intolérance au 
fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase (mala- 
dies héréditaires rares). 

Ce médicament contient 2,5 g de saccharose par 
cuillère-mesure de suspension buvable pédiatrique dont 
il faut tenir compte dans la ration journalière en cas de 
régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Peut être nocif pour les dents en cas de prise prolongée 
{minimum 2 semaines). 

Ce médicament contient du glycérol et peut provoquer 
des céphalées et des troubles digestifs (diarrhée). 

Ce médicament contient du « Parahydroxybenzoate » 
et peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
lement retardées). 


INTERACTIONS 

Interactions propres au triméthoprime : 

+ Médicaments hyperkaliémiants : certains médica- 
ments ou classes thérapeutiques sont susceptibles de 
favoriser la survenue d’une hyperkaliémie : les sels de 
potassium, les diurétiques hyperkaliémiants, les inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion, les antagonistes de 
l’angiotensine Il, les anti-inflammatoires non stéroïdiens, 
les héparines (de bas poids moléculaire ou non frac- 
tionnées), les immunosuppresseurs comme la ciclo- 
sporine ou le tacrolimus, le triméthoprime. 
L'association de ces médicaments majore le risque 
d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 
spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments déjà mentionnés dans ce paragraphe. 
Association contre-indiquée (cf Contre-indications) : 
+ Méthotrexate : augmentation des effets et de la toxicité 
hématologique du méthotrexate par déplacement de sa 
liaison aux protéines plasmatiques et diminution de son 
excrétion rénale, ainsi que par l'inhibition additive de la 
dihydrofolate-réductase. 

Association déconseillée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d’emploi) : 

+ Répaglinide : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques du répaglinide par inhibition de son 
métabolisme hépatique par le triméthoprime. Si lasso- 
ciation ne peut être évitée, surveillance clinique et 
biologique étroite. 

Associations faisant l’objet d’une précaution 
d'emploi : 

+ Metformine : augmentation des concentrations de la 
metformine par le triméthoprime. Surveillance clinique 








et biologique notamment chez les patients insuffisants 
rénaux. 

+ Paclitaxel : risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques du paclitaxel par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique par le triméthoprime. Surveillance 
clinique et biologique étroite et, éventuellement, adap- 
tation de la posologie du paclitaxel pendant l’associa- 
tion. 

+ Pyriméthamine : anémie mégaloblastique plus parti- 
culièrement à fortes doses des deux produits (déficit en 
acide folique par l'association de deux 2-4 diaminopy- 
rimidines). Contrôle régulier de l’hémogramme et asso- 
ciation d’un traitement par l’acide folique (injections IM 
régulières). 

Associations à prendre en compte : 

+ Autre hyperkaliémiant : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

+ Ciclosporine : avec le triméthoprime (seul ou associé) 
par voie orale : augmentation de la créatininémie avec 
diminution possible des concentrations sanguines de 
ciclosporine. 

Interactions propres au sulfaméthoxazole : 
Associations déconseillées (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d’emploi) : 

+ Antivitamines K (acenocoumarol, fluindione, warfa- 
rine) : augmentation importante de l'effet de Panti- 
vitamine K et du risque hémorragique. 

Si l’association ne peut être évitée, contrôle plus fré- 
quent de l’INR et adaptation de la posologie de l’anti- 
vitamine K pendant le traitement par cotrimoxazole et 
après son arrêt. 

+ Phénytoïne (et par extrapolation fosphénytoine) : aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de phény- 
toïne jusqu’à des valeurs toxiques (inhibition de son 
métabolisme). Utiliser de préférence une autre classe 
d’anti-infectieux, sinon surveillance clinique étroite, 
dosage des concentrations de phénytoine et adaptation 
éventuelle de sa posologie pendant le traitement par 
les sulfamides anti-infectieux et après son arrêt. 
Association à prendre en compte : 

+ Autres médicaments méthémoglobinisants : risque 
d’addition des effets méthémoglobinisants. 
Interactions communes au sulfamethoxazole et tri- 
méthoprime : 

Association déconseillée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d’emploi) : 

+ Substances susceptibles de donner des torsades de 
pointes : risque de troubles ventriculaires, notamment 
de torsades de pointes. Si l'association ne peut être 
évitée, contrôles cliniques et électrocardiographiques 
réguliers. 

Association à prendre en compte : 

+ Sulfamides hypoglycémiants : rares survenues 
d’hypoglycémies, notamment chez le sujet âgé, dénutri 
ou insuffisant rénal. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

ll est préférable, par mesure de précaution, de ne pas 
utiliser l'association sulfaméthoxazole/triméthoprime au 
cours du 1° trimestre de la grossesse. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène (cf Sécurité préclinique). Les études 
chez l'animal ont montré que des doses très élevées 
de Bactrim ont produit des malformations fœtales 
typiques de l'antagonisme de l'acide folique, notam- 
ment des fentes palatines. 

Chez les femmes en début de grossesse, le risque de 
malformations congénitales n’a pas été démontré systé- 
matiquement avec Bactrim. 

Deux études récentes évoquent une possibilité d’attein- 
tes spécifiques touchant le tube neural et le cœur, en 
cas d'exposition au cours des trois mois suivant les 
dernières règles. Le mécanisme d'action incriminé serait 
celui d’une interférence avec les folates. Ces résultats 
doivent être confirmés et ne justifient pas à eux seuls 
de conseiller une interruption de grossesse. Néanmoins, 
si l'association sulfaméthoxazole-triméthoprime est uti- 
lisée en début de grossesse ou chez les femmes 
envisageant une grossesse, une supplémentation en 
acide folique de 5 mg/jour est recommandée par pré- 
caution pendant la durée du traitement (cf Pharmaco- 
cinétique) ; 

Aux 2° et 3° trimestres, l’utilisation peut être envisagée 
si besoin. Néanmoins, durant le dernier trimestre de 
grossesse, Bactrim doit être évité autant que possible 
en raison du risque potentiel d’ictère nucléaire chez le 
nouveau-né (cf Pharmacocinétique). Cet effet a été 
signalé avec certains sulfamides à demi-vie longue, ce 
qui n’est pas le cas du sulfaméthoxazole. Aucun ictère 
néonatal n’a été rapporté à ce jour avec cette association 
lors de l’administration à proximité de l'accouchement. 
En cas de déficit congénital en G6PD, la survenue d’une 
hémolyse néonatale est possible. 








ALLAITEMENT : 

L'association triméthoprime-sulfaméthoxazole passe 
dans le lait maternel (cf Pharmacocinétique). 
L’allaitement est contre-indiqué dans le cas où la mère 
ou l'enfant présente un déficit en G6PD, afin de prévenir 
la survenue d’hémolyses. 

Avec les sulfamides à demi-vie longue, des ictères 
nucléaires ont été rapportés chez le nouveau-né. 

En conséquence, l'allaitement est contre-indiqué lors- 
que le nouveau-né a moins d’un mois. Au-delà de cet 
âge, l'allaitement est déconseillé. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés dans 
a population générale traitée par Bactrim. Les catégo- 
ries de fréquence utilisées sont les suivantes : très 
fréquent > 1/10 ; fréquent > 1/100 et < 1/10 ; peu 
fréquent > 1/1000 et < 1/100 ; rare > 1/10 000 et 
< 1/1000 ; très rare < 1/10 000 ; indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 

















Classe de système d'organes 





Catégorie de 


Tré Effets indésirables 
réquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Leucopénie, granulocytopénie, 








Rare thrombocytopénie, anémie (mégaloblastique, 
hémolytique/auto-immune, aplasique) 

Se Méthémoglobinémie, agranulocytose, 

rès rare D 
pancytopénie 

Affections cardiaques 





Trèsrare Myocardite allergique 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Trèsrare Acouphènes, vertiges 














Affections oculaires 
Trèsrare Uvéite 

ndétermi- Vascularite rétinienne 
néee 


Affections gastro-intestinales 











Fréquent Nausées, vomissements 
Peufréquent | Diarrhée, colite pseudomembraneuse 
Rare Glossite, stomatite 

ndéterminée | Pancréatite aiguë 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Transaminases élevées 








Peufréquent | Bilirubine élevée, hépatite 


Rare Cholestase 





Trèsrare Nécrose du foie 











ndéterminée | Ductopénie 





Affections du système immunitaire 


Hypersensibilité/réactions allergiques (fièvre, 
angio-œdème, réactions anaphylactoïdes, 
maladies sériques) 


Trèsrare 





Infections etinfestations 








Peufréquent | Infections fongiques, comme les candidoses 
Investigations 
Indéterminée | Hyperkaliémie, hyponatrémie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Rare Hypoglycémie 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Trèsrare Rhabdomyolyse 





Indéterminée | Arthralgie, myalgie 


Affections du système nerveux 














Peufréquent | Convulsions 

Rare Neuropathies (y compris neuropathie 
périphérique et paresthésie) 

Très rare Ataxie, méningite aseptique/symptômes 
pseudo-méningés 

Indéterminée | Vascularite cérébrale 

Affections psychiatriques 

Rare Hallucinations 





Affections rénales et des voies urinaires 





Augmentation du taux d'azote uréique 








Fréquent sanguin, augmentation de la créatinine sérique 
Peufréquent | Altération de la fonction rénale 

Rare Cristallurie 

TiSs faié Néphropathie interstitielle, augmentation de la 


diurèse 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsrare Infiltrats pulmonaires 





Indéterminée |Vascularites pulmonaires 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Erythème pigmenté fixe, dermatite exfoliative, 
rash, rash maculopapuleux, rash 
morbilliforme, érythème, prurit 


Fréquent 





























Peufréquent | Urticaire 
Erythème polymorphe, photosensibilité, 
Trèsrare syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de 
Lyell, DRESS 
Affections vasculaires 
Trèsrare Purpura, purpura de Henoch-Schönlein 
Indéterminée | Vascularite 














Des cas de décès liés à certains effets indésirables 
graves ont été rapportés avec Bactrim, en particulier 
des atteintes hématologiques (aplasie médullaire, agra- 
nulocytose, thrombopénie), des toxidermies (syndrome 
de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell), syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse (syndrome DRESS) 
et des atteintes hépatiques potentiellement fatales. 
Description de certains effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés, par ordre de fréquence 
décroissante, sont les suivants : 

Troubles généraux : 

Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées : 
hyperthermie, œdème de Quincke, choc anaphylactique 
et réactions anaphylactoïdes. 

Des cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle 
ont été signalés. 

Affections respiratoires : 

La présence d'infiltrats pulmonaires rapportés dans un 
contexte d’alvéolite éosinophilique ou allergique peut se 
manifester par des symptômes tels que la toux ou 
l’essoufflement. (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 

Manifestations cutanées : 

Comme avec tout autre médicament, des réactions 
allergiques telles que éruption cutanée prurigineuse et 
urticaire peuvent se produire chez les patients présen- 
tant une hypersensibilité aux composants du médica- 
ment. Très rares cas de pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Comme d’autres médicaments contenant des sulfa- 
mides, l'association sulfaméthoxazole-triméthoprime a 
été associée à des manifestations cutanées de type 
érythème polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson, 
nécrose épidermique toxique (syndrome de Lyell), éry- 
thème pigmenté fixe, syndrome d’hypersensibilité médi- 
camenteuse (syndrome de DRESS) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), et purpura vasculaire. 

Des réactions de photosensibilité peuvent être obser- 
vées avec Bactrim (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Troubles digestifs : 

Epigastralgies. 

Parmi les patients atteints de pancréatite aiguë, plu- 
sieurs présentaient des maladies graves, notamment le 
SIDA. 

Troubles hépatiques : 

Atteintes hépatiques aiguës cytolytiques (nécrose hépa- 
tique), cholestatiques et/ou mixtes parfois graves et 
rarement d'évolution fatale. 

Manifestations hématologiques : 

Les cas de thrombopénie avec ou sans purpura, leuco- 
neutropénie, agranulocytose, aplasie médullaire, ané- 
mie hémolytique semblent relever préférentiellement 
d’un mécanisme immuno-allergique. 

Chez les sujets âgés de plus de 65 ans et/ou carencés 
en folates, ces accidents hématologiques, en particulier 
les cas d’anémie mégaloblastique et de cytopénies, 
semblent plutôt relever d'un mécanisme toxique, dose 
et durée dépendant. En effet, le produit peut interférer 
avec le métabolisme des folates (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Manifestations neurologiques : 

De rares cas de tremblements ont été signalés. 
Troubles métaboliques : 

L'administration de fortes doses de Bactrim, comme 
dans les pneumocystoses à Pneumocystis jirovecii, 
entraine une augmentation progressive mais réversible 
du potassium sérique chez un nombre substantiel de 
patients. 

L'administration de Bactrim même aux doses recom- 
mandées peut entrainer une hyperkaliémie chez les 
patients présentant des troubles sous-jacents du méta- 
bolisme potassique, souffrant d’une insuffisance rénale, 
ou prenant des médicaments hyperkaliémiants. 

Dans ces cas, l'augmentation de la kaliémie a été 
progressive et réversible à l'arrêt du traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas d'hyponatrémie et d’acidose métabolique ont 
été signalés. 

Chez des patients non diabétiques, de rares cas d’hypo- 
glycémie survenant habituellement après quelque jours 
de traitement ont été observés (cf Interactions). Les 
patients ayant une fonction rénale altérée, une maladie 
du foie, souffrant de malnutrition ou recevant des doses 
élevées de Bactrim sont particulièrement à risque. 
Manifestations chez les patients atteints d'infection 
par le VIH/Sida : 

Dans la population de patients atteints d'infection par 
le VIH/SIDA, les effets indésirables observés sont les 
mêmes que ceux observés dans la population générale. 
Toutefois certains effets indésirables peuvent survenir 
avec une fréquence supérieure et un tableau clinique 
différent. 


Les différences de fréquence concernent les classes de 
système organe suivants : 





Classe de système d'organes 





Catégorie de 


À Effets indésirables 
fréquence 








Affections hématologiques et du système lymphatique 





Leucopénie, granulocytopénie, 


mtes thrombocytopénie 


réquent 








Affections gastro-intestinales 





seais Anorexie, nausées, vomissements, 
q diarrhées 








Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





ee Fièvre (généralement associée àun rash 
rès fréquent 
maculopapuleux) 








Affections hépatobiliaires 





rès fréquen | Transaminases élevées 





investigations 














rès 


réquent Hyperkaliémie 





Peufréquent Hyponatrémie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Hypoglycémie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Très fréquent | Rash maculopapuleux, prurit 





Des cas de pancréatite et de rhabdomyolyse ont été 
rapportés chez des patients recevant par ailleurs des 
traitements susceptibles d'entraîner de tels effets 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Symptômes : 
Les symptômes de surdosage ne sont pas différents 
des effets indésirables décrits précédemment. Dans le 
cas d’un surdosage chronique, une dépression médul- 
laire se manifestant par une thrombopénie ou une 
leucopénie ou une autre dyscrasie sanguine due à la 
carence en acide folique peut survenir. 
Traitement : 
En fonction des symptômes, les mesures thérapeu- 
tiques suivantes peuvent être considérées : lavage 
gastrique, traitement émétique, induction de l’excrétion 
rénale par diurèse forcée, hémodialyse (la dialyse péri- 
tonéale n’est pas efficace), surveillance hématologique 
et électrolytique. Si une dyscrasie sanguine significative 
survient ou si un ictère apparaît, un traitement spécifique 
devra être institué pour ces complications. Des injec- 
tions intramusculaires d'acide folinique peuvent être 
indiquées. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Association de sulfa- 
mides et triméthoprime (code ATC : J01EE01). 
Ce médicament est une association d’un sulfamide, le 
sulfaméthoxazole, à une diaminopyrimidine, le trimé- 
thoprime, dans la proportion de 5/1. 
Le sulfaméthoxazole et le triméthoprime agissent en 
synergie dans les proportions incluses entre 100/1 et 
10/1. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
Triméthoprime - sulfaméthoxazole : 
R > 8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses : 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram+ : corynébactéries, entéroco- 
ques, Listeria, Staphylococcus aureus, Staphylococ- 
cus à coagulase négative (5 - 40 %), Streptococcus 
(5 - 20 %), Streptococcus pneumoniae (10 - 50 %). 

- Aérobies à Gram - : Citrobacter freundii (10 - 40 %), 
Enterobacter (10 - 40 %), Escherichia coli (5 - 30 %), 
Haemophilus (5 - 15 %), Klebsiella (10 - 40 %), Mor- 
ganella (10 - 20 %), Pasteurella, Proteus (20 - 40 %), 
Salmonella, Shigella. 

- Anaérobies : Peptostreptococcus. 

- Autres : Mycobacterium (sauf tuberculosis, avium 
intracellulare), Borrelia, Isospora belli, Pneumocystis 
carinii, spirochètes, Toxoplasma. 
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Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Mycobacterium avium intracel- 
lulare, Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas. 
L'association sulfamides-triméthoprime présente un 
effet fortement synergique vis-à-vis de la plupart des 
bactéries, y compris les souches résistantes à l’un des 
deux produits. Ceci explique l’activité de l'association 
sur les Nocardia et les Stenotrophomonas mais aussi 
sur Escherichia coli ayant une résistance acquise aux 

sulfamides (résistance même de haut niveau). 

Cette synergie est maximale dans le rapport de leur 
CMI, c'est-à-dire 1/20 triméthoprime-sulfamide pour 
les entérobactéries et staphylocoques. En revanche, 
vis-à-vis des bactéries naturellement résistantes au 
triméthoprime (Nocardia, Stenotrophomonas, Neisse- 
ria), le rapport optimal doit être de 1/1 ou 2/1 trimé- 
thoprime-sulfamide. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Administrés par voie orale, le sulfaméthoxazole et le 
triméthoprime sont rapidement absorbés à 90 %. Les 
concentrations plasmatiques sont atteintes en 2 à 
4 heures. 

Distribution : 

Après administration orale d’une seule dose de l'asso- 
ciation triméthoprime-sulfaméthoxazole comprimés 
adultes ou comprimés à dosage fort (800 mg de 
sulfaméthoxazole et 160 mg de triméthoprime), les 
concentrations plasmatiques maximales sont compri- 
ses entre 40 et 60 ug/ml pour le sulfaméthoxazole et 
entre 1 et 2 ug/ml pour le triméthoprime. Après adminis- 
tration orale d’une seule prise de 10 mg/kg de sulfa- 
méthoxazole et de 2 mg/kg de triméthoprime, les 
concentrations plasmatiques maximales sont compri- 
ses entre 35 et 40 ug/ml pour le sulfaméthoxazole et 
entre 0,5 ug/ml et 1 ug/ml pour le triméthoprime. 

La demi-vie du sulfaméthoxazole est de 9 à 11 heures 
et celle du triméthoprime de 10 à 12 heures. Par rapport 
à l’adulte, la demi-vie plasmatique des deux constituants 
est plus courte chez l'enfant. 

Ce médicament diffuse rapidement dans les tissus et 
dans les sécrétions : le liquide céphalorachidien, l'oreille 
moyenne, les amygdales et la salive, les poumons et 
les sécrétions bronchiques, la prostate et le liquide 
séminal, les sécrétions vaginales, l'os. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 66 % pour 
le sulfaméthoxazole et de 45 % pour le triméthoprime. 
Le sulfaméthoxazole et le triméthoprime traversent le 
placenta et passent dans le lait maternel (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Biotransformation : 

Dans le sang et l’urine on retrouve le sulfaméthoxazole 
sous sa forme initiale et sous forme métabolisée (environ 
85 %) ; les métabolites seraient bactériologiquement 
inactifs. 

On retrouve le triméthoprime principalement sous forme 
non métabolisée ainsi que métabolisée (25% environ) ; 
certains dérivés seraient bactériologiquement actifs. 
Le triméthoprime est un inhibiteur du transporteur de 
cations organiques (OCT2), et un inhibiteur faible du 
CYP2C8. Le sulfaméthoxazole est un inhibiteur faible 
du CYP2C9. 

Elimination : 

L'élimination de ce médicament est essentiellement 
urinaire (80 % de la dose administrée en 72 heures) 
sous forme métabolisée et sous forme inchangée (20 % 
pour le sulfaméthoxazole et 50 % pour le triméthoprime). 
Une partie est excrétée par la bile où les concentrations 
sont proches des concentrations plasmatiques mais, 
étant donné la réabsorption intestinale, seule une faible 
fraction de triméthoprime (4 %) est éliminée dans les 
fèces. 

Le sulfaméthoxazole et le triméthoprime sont hémo- 
dialysables. 

Pharmacocinétique dans des populations particu- 
lières : 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine comprise entre 15 et 
30 ml/min), les demi-vies d'élimination du triméthoprime 
et du sulfaméthoxazole sont augmentées et nécessitent 
un ajustement de la dose administrée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

A des doses supérieures aux doses thérapeutiques 
recommandées chez l'Homme, sont observées chez le 
rat, avec le triméthoprime et le sulfaméthoxazole, des 
fentes palatines et d’autres anomalies fœtales typiques 
des antagonistes des folates. Ces effets, lorsqu'ils sont 
induits par le triméthoprime, peuvent être prévenus par 
a prise de folates. Chez le lapin, des pertes fœtales ont 
été observées à des doses de triméthoprime supérieures 
aux doses thérapeutiques chez l'Homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Bactrim Adulte et Bactrim Forte : 5 ans. 

- Bactrim nourrisson et enfant : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400930010693 (1970, RCP rév 07.06.17) 20 cp Bactrim. 
3400931305361 (1972, RCP rév 07.06.17) susp nour/enf. 
3400932197040 (1978, RCP rév 07.06.17) 10 cp Bactrim 
Forte. 
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Prix : 1,73 € (10 comprimés Bactrim Forte). 

2,06 € (20 comprimés Bactrim). 

1,91 € (suspension buvable nour/enfant Bactrim). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 





BACTROBAN © 


mupirocine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pommade nasale à 2 % : Tube de 3 g, boîte unitaire. 

COMPOSITION p 100g 

Mupirocine (DCI) 2g 

sous forme de mupirocine calcique : 2,15 g/100 g) 

Excipients : vaseline, esters de glycérol (Softisan 649). 

DC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques de la mupirocine. 

Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 

auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 

dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées au traitement de : 

- l'éradication du portage nasal de Staphylococcus 

aureus dans les staphylococcies cutanées récidi- 

vantes chez le porteur chronique de staphylocoques, 
en administration discontinue ; 

- la prévention des auto-infections à Staphylococcus 
aureus chez les hémodialysés. Il semble que l’admi- 
nistration continue ait donné de meilleurs résultats 
que la prescription fondée sur l'isolement de Staphy- 
lococcus aureus par écouvillonnage nasal ; 

- essentiellement en milieu hospitalier, contrôle des 
épidémies ou états hyperendémiques à Staphylo- 
coccus aureus méti-R en complément des mesures 
d'hygiène recommandées. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie nasale. 

POSOLOGIE : 

Adultes et enfants : 

2 à 3 applications par jour de l'équivalent d'une tête 
d’allumette de pommade. 

CTI : 1,98 €/g. 

Durée du traitement : 

Le traitement sera poursuivi en règle générale pendant 
5 jours. 

La durée de traitement a été dans certains cas de 7 jours 
avec un maximum de 10 jours. 

Le portage nasal de Staphylococcus aureus est généra- 
lement éradiqué en 3 à 5 jours de traitement. 

Le produit restant à la fin du traitement ne doit pas être 
conservé. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Prendre l'équivalent d’une tête d’allumette de pommade 
sur le bout du doigt ou tout matériel approprié et 
‘introduire dans les deux narines, puis presser le nez 
pour répartir la pommade sur la muqueuse nasale (partie 
antérieure épithélialisée). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Cette pommade ne doit pas être utilisée en ophtalmo- 
ogie. 
Dans les rares cas d’une possible réaction de sensibi- 
isation ou d’irritation locale sévère survenant avec 
"utilisation de ce produit, le traitement doit être inter- 
rompu, le produit doit être essuyé et un traitement 
alternatif approprié pour traiter l'infection doit être mis 
en place. 

Résistance à la mupirocine : 

Comme avec d’autres antibiotiques, l’utilisation prolon- 
gée peut entraîner le développement de résistances 
bactériennes. 

Colite pseudomembraneuse : 

Des cas de colites pseudomembraneuses dont la sévé- 
rité peut varier de légère jusqu’à la mise en jeu du 
pronostic vital ont été rapportés avec l’utilisation d’anti- 
biotiques. En conséquence, il est important d'envisager 
ce diagnostic chez les patients présentant une diarrhée 
pendant ou après l'utilisation d’antibiotiques. Bien que 
cela soit moins susceptible de se produire suite à 
l’application topique de la mupirocine, en cas de sur- 
venue de diarrhée prolongée ou importante ou en cas 
de survenue de crampes abdominales, le traitement doit 
être arrêté immédiatement et des examens complémen- 
taires doivent être réalisés. 

Éviter tout contact avec les yeux. 

DC] INTERACTIONS 

Ne pas incorporer à cette pommade nasale d'autres 
substances actives ni la mélanger avec d’autres pom- 
mades intranasales, au risque d’une dilution du produit 
entraînant une diminution de l’activité antibactérienne, 
d’une altération des caractéristiques de pénétration de 
l’autre produit à travers la muqueuse et d’une perte de 
stabilité de la pommade. 
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DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

IIn'existe aucune donnée sur les effets de la mupirocine 
sur la fertilité humaine. Des études réalisées chez les 
rats n'ont montré aucun effet sur la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

GROSSESSE : 

L'utilisation de mupirocine peut être envisagée si besoin 
au cours de la grossesse, quel qu’en soit le terme. En 
effet, bien que les données cliniques soient encore 
insuffisantes à ce jour, les données animales sont 
rassurantes (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament peut être utilisé au cours de l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par Sys- 
tèmes Classe Organes et par fréquence. Les fréquences 
sont définies selon les catégories suivantes : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à <1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

Très rare : réaction d’hypersensibilité avec effets systé- 
miques : éruption cutanée généralisée, urticaire, prurit 
et angiœdème. 

La fréquence a été estimée à partir des données 
obtenues après la commercialisation. 

Troubles généraux et anomalies au niveau du site 
d'administration : 

Peu fréquent : irritation de la muqueuse nasale. 

La fréquence a été établie à partir des données de 
sécurité clinique recueillies dans une population de 
422 patients traités au cours de 12 études cliniques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
L’éventualité d’un surdosage avec cette pommade est 
improbable, mais s’il se produit, une irrigation nasale 
est recommandée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacologique : Antibiotiques à usage topique 
code ATC : D06AX09). 

Mode d’action : 

La mupirocine est un antibiotique d’origine naturelle 
produit par fermentation de Pseudomonas fluorescens. 
ll inhibe la synthèse des protéines bactériennes par 
liaison réversible et spécifique de l'isoleucyl-tRNA syn- 
thétase. 

En raison de son mode d'action original, et de sa 
structure chimique unique, la mupirocine ne présente 
aucune résistance croisée avec d’autres familles d’anti- 
biotiques. 

La mupirocine possède des propriétés bactériosta- 
tiques aux concentrations minimales inhibitrices et des 
propriétés bactéricides aux concentrations plus élevées 
atteintes par application locale. 

Mécanisme de résistance : 

La résistance de bas niveau des staphylocoques (CMI 
de 8 à 256 mg/l) résulte de mutations ponctuelles sur le 
gène ileS du chromosome staphylococcique codant 
pour l’isoleucyl-tRNA synthétase. La résistance de haut 
niveau des staphylocoques (CMI > 512 mg/l) est due à 
un plasmide distinct, codant pour l’isoleucyl-tRNA syn- 
thétase. 

La résistance intrinsèque des bactéries Gram-négatives 
comme les Enterobacteriaceae serait due à la faible 
pénétration de la mupirocine à travers la membrane 
externe de leur paroi. 

Sensibilité microbiologique : 

La prévalence de la résistance acquise peut varier 
géographiquement et au cours du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
a prévalence de la résistance locale particulièrement 
orsque l’on traite des infections sévères. L'avis d’un 
expert peut être sollicité si nécessaire lorsque la préva- 
ence locale de la résistance est telle que l'utilité de la 
spécialité dans le traitement de certaines infections est 
discutable. 
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Espèces habituellement sensibles : 


Staphylococcus aureus * 





Streptococcus spp. 


Espèces pour lesquelles une résistance acquise peutêtre 
un problème: 





Staphylococcus aureusrésistant à la méticilline (SARM) 





Staphylococcicoagulase négative résistant à la méticilline 





Espèces naturellement résistantes : 





Corynebacterium spp. 











Micrococcus spp. 





* L'efficacité clinique a été démontrée pour les isolats 
sensibles dans les indications cliniques approuvées. 
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Concentrations minimales inhibitrices (CMI) de la mupi- 
rocine pour Staphylococcus aureus : 

- Sensible : inférieur ou égal à 1 mg/L. 

- Résistant : supérieur à 256 mg/L. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption systémique de mupirocine après applica- 
tion sur la peau est très limitée. 

Après administration orale et parentérale, la mupirocine 
est rapidement métabolisée en un métabolite sans 
activité antimicrobienne, l'acide monique, éliminé par 
voie rénale. 

En conséquence, elle est réservée exclusivement à 
l'usage topique. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Carcinogenèse : 

Des études de carcinogenèse avec la mupirocine n'ont 
pas été menées. 

Génotoxicité : 

La mupirocine n'était pas mutagène sur Salmonella 
typhimurium ou Escherichia coli (test d’'Ames). Dans un 
test de Yahagji, de petites augmentations de Salmonella 
typhimurium TA98 ont été observées à des concentra- 
tions hautement cytotoxiques. Dans un essai in vitro de 
mutation génique de mammifères (MLA), aucune aug- 
mentation de la fréquence de mutation n’a été observée 
en l’absence d'activation métabolique. En présence 
d'activation métabolique, de petites augmentations de 
la fréquence de mutation ont été observées à des 
concentrations hautement cytotoxiques. Cependant, 
aucun effet n’a été observé dans des tests de conversion 
de gène/mutation chez la levure, dans un test in vitro 
avec des lymphocytes humains ou dans un test in vitro 
sur la synthèse non programmée de l'ADN (UDS). Par 
ailleurs, les résultats négatifs d’un test in vivo sur les 
micronoyaux de souris (détérioration chromosomique) 
et d'un test des comètes sur le rat (cassure des brins 
d'ADN) indiquent que les faibles augmentations obser- 
vées in vitro à des concentrations hautement cyto- 
toxiques ne se transposent pas à la situation in vivo. 
Fécondité : 

La mupirocine administrée par voie sous-cutanée à des 
rats mâles 10 semaines avant l’accouplement et à des 
rats femelles 15 jours avant l’accouplement et jusqu’à 
20 jours après à des doses allant jusqu’à 100 mg/kg/jour 
n’a eu aucun effet sur la fertilité. 

Grossesse : 

Dans des études de développement embryo-fœtal chez 
le rat, aucune preuve de développement toxique n’a été 
montrée suite à l'administration de doses allant jusqu'à 
375 mg/kg/jour par voie sous-cutanée. 

Dans une étude sur le développement embryo-fœtal 
chez les lapins à des doses sous-cutanées allant jusqu'à 
160 mg/kg/jour, une toxicité maternelle (insuffisance de 
prise de poids et irritation sévère au point d'injection) 
observée à la dose élevée a conduit soit à un avortement, 
soit à une moindre performance de la portée. Cepen- 
dant, aucune preuve de toxicité sur le développement 
des fœtus chez les lapines poursuivant une gestation 
jusqu’à son terme n’a été montrée. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400936341654 (1991, RCP rév 09.02.17). 

Prix : 4,98 € (1 tube de 3 g). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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chlorobutanol, lévomenthol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour instillation nasale : Flacon compte-gouttes 
de 20 ml. 








COMPOSITION p flacon 
Chlorobutanol (DCI) hémihydraté Se 70 mg 
Lévomenthol (DCI) + 21 mg 


Excipients : paraffine liquide, huile essentielle de ber- 
gamote, huile essentielle d'orange douce, arôme de 
néroli (huile essentielle de feuille et de tige d'orange 
amère partiellement déterpénée, huile essentielle de 
citron déterpénée, huile essentielle d'orange douce 
déterpénée, linalol, acétate de linalyle, géraniol, o-ter- 
pinéol, anthranylate de méthyle, 7-hydroxycitronellal, 
méthylionone). 

[PS] INDICATIONS 

Traitement des rhinites croûteuses post-traumatiques 
et soins post-opératoires de chirurgie endonasale. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 


Adulte : 3 gouttes dans chaque narine 2 à 5 fois par 
jour. 








Enfant de 30 mois à 6 ans : 1 goutte dans chaque narine 
1 à 2 fois par jour. 

Enfant de 6 à 15 ans : 2 gouttes dans chaque narine 
1 à 3 fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

En instillation nasale, après s'être mouché. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- En raison de la présence de dérivés terpéniques 
(lévomenthol) : 
- enfant de moins de 30 mois, 
- enfant ayant des antécédents de convulsions (fébri- 
les ou non). 
- Hypersensibilité à l’un des constituants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques (lévo- 

menthol) qui peuvent entraîner à dose excessive : 

- des accidents à type de convulsions chez le nourris- 
son et chez l'enfant, 

- des pauses respiratoires et des collapsus chez le 
nourrisson. 

Il conviendra d'avertir le patient de respecter les 
conseils d'utilisation et les posologies préconisées, et 
de ne jamais dépasser les doses recommandées. 
Des pneumopathies huileuses par dépôt pulmonaire 
suite à des instillations nasales répétées et en usage 
chronique (le plus souvent plus de 1 mois de traitement) 
ont été décrites. Il conviendra donc de s’assurer que le 
patient ne fait pas un usage abusif de ce médicament 
et de toujours restreindre la prescription à la durée 
d'utilisation minimale. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Dès l'ouverture du conditionnement et a fortiori dès 
la première utilisation d’une préparation à usage nasal, 
une contamination microbienne est possible. 

- En cas d’antécédent d’épilepsie, tenir compte de la 
présence de dérivés terpéniques. 

- L'indication ne justifie pas de traitement prolongé. 


[PC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait, 

- et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 
nourrisson. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Réactions d’hypersensibilité. 

- En raison de la présence de dérivés terpéniques et 
en cas de non-respect des doses préconisées : 

- risque de convulsions chez le nourrisson et l'enfant, 
- possibilité d’agitation et de confusion chez le sujet 
âgé. 

- Les instillations nasales répétées, en particulier lors 
d'un usage chronique, favorisent la survenue de 
pneumopathies huileuses d'inhalation (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas d'utilisation prolongée (plus de 1 mois de 
traitement), des pneumopathies huileuses ont été rap- 
portées. 

Un surdosage peut entraîner des accidents neuro- 
logiques à type de convulsions chez le nourrisson et 
chez l'enfant en raison de la présence de dérivés 
terpéniques. Une toxicité aiguë en chlorobutanol (à 
doses excessives) pourra entraîner une dépression 
neurologique, une dépression respiratoire et perte de 
connaissance. Un traitement symptomatique devra être 
mis en place. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparation nasale 
pour usage local (R : système respiratoire). 

Le lévomenthol est un dérivé terpénique. Les dérivés 
terpéniques peuvent abaisser le seuil épileptogène. 
La paraffine est une huile minérale constituée d’hydro- 
carbures aliphatiques saturés à longues chaînes qui ne 
sont ni résorbables ni métabolisables. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : - Avant ouverture : 2 ans. 
- Après ouverture : 30 jours. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934131806 (1974/98, RCP rév 22.01.15). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 APTE TETE) 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
































Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











BARITEKAL ® 
prilocaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 20 mg/ml (limpide, incolore) : 
Ampoules de 5 ml (verre de type | transparent et 
incolore), boîte de 10. 


COMPOSITION p ampoule 


Prilocaïne (DCI) chlorhydrate „...............-..- 100 mg 
Excipients : glucose anhydre, hydroxyde de sodium 1N 
(pour ajustement du pH), eau ppi. 

Excipient à effet notoire : sodium (0,0086 mg/ml de 
solution). 

1 ml de solution injectable contient 20 mg de chlor- 
hydrate de prilocaïne (équivalent à 2 %). 

Le pH de la solution se situe entre 5,0 et 5,6. La solution 
est hyperbare avec une osmolalité comprise entre 490 
et 540 mOsm/kg. 


DC] INDICATIONS 

Anesthésie intrathécale chez l'adulte avant intervention 
chirurgicale de courte durée (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'usage hospitalier. 

L’anesthésie intrathécale doit être pratiquée exclusi- 
vement par un personnel médical (ou sous sa supervi- 
sion) spécialisé disposant des connaissances et de 
l'expérience nécessaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le matériel, les médicaments et le personnel qualifié 
pour prendre en charge une situation d'urgence, par 
exemple pour assurer le maintien de la perméabilité des 
voies respiratoires et administrer de l’oxygène, doivent 
être disponibles immédiatement car, dans de rares cas, 
des réactions graves, parfois avec issue fatale, ont été 
décrites après utilisation d'anesthésiques locaux, même 
en l'absence d’antécédents d'hypersensibilité indivi- 
duelle chez le patient. 

En cas de signes de toxicité systémique aiguë ou de 
bloc spinal complet, l'injection d'anesthésique local doit 
être arrêtée immédiatement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

POSOLOGIE : 

La posologie doit être déterminée individuellement en 
fonction des caractéristiques spécifiques du patient. 
Lors de la détermination de la dose, il convient de tenir 
compte de l’état physique du patient et de l’adminis- 
tration concomitante d’autres médicaments. Il convient 
d'utiliser la dose la plus faible possible. 

La durée d’action est dose-dépendante. 

Les doses ci-dessous sont recommandées chez des 
patients adultes d’une taille et d’un poids moyens 
{environ 70 kg) pour obtenir un bloc efficace en adminis- 
tration unique. En ce qui concerne l'intensité et la 
durée d’action, d'importantes variations individuelles 
sont observées. L'expérience de l’anesthésiste ainsi que 
a connaissance de l’état général du patient sont des 
éléments essentiels pour la détermination de la dose. 
Les recommandations posologiques sont les suivantes : 
Posologie chez l'adulte : 


























Durée d'action 
Niveau du bloc mi mg moyenne (minutes) 
sensitif requis T10 aient 
2-3 | 40-60 100-130 




















La dose maximale recommandée est de 80 mg de 
chlorhydrate de prilocaïne (= 4 ml de Baritekal). 
Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité de Baritekal dans la population 
pédiatrique n'ont pas été évaluées. Aucune donnée 
n’est disponible. 

L'utilisation de Baritekal n’est pas recommandée chez 
les enfants et adolescents. 

L'utilisation de Baritekal chez les enfants de moins de 
six mois est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
Populations particulières : 

Il est conseillé de diminuer la dose chez les patients 
dont l’état général est altéré. 

Par ailleurs, la posologie doit être diminuée en présence 
de maladies concomitantes (par exemple occlusion 
vasculaire, artériosclérose, polyneuropathie diabétique). 
Si le patient présente une fonction hépatique ou rénale 
altérée, il est recommandé d’administrer une dose plus 
faible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Baritekal contenant du glucose, il ne doit être utilisé que 
par voie intrathécale. Baritekal n’est pas recommandé 
pour une utilisation par voie épidurale. injecter Baritekal 
par voie intrathécale dans les espaces intervertébraux 
L2/L3, L3/L4 et L4/L5. 

Administrer le produit lentement après avoir aspiré une 
quantité minimale de liquide céphalorachidien pour 
s'assurer du positionnement correct de l'aiguille, et 
contrôler très attentivement les fonctions vitales du 
patient en maintenant un contact verbal continu avec 
celui-ci. 

En cas de signes de toxicité systémique aiguë ou de 
bloc spinal complet, l'injection d'anesthésique local doit 
être arrêtée immédiatement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Si le patient est en position assise, la 
solution injectée diffuse principalement dans la direction 
caudale (dans la direction du sacrum). Si le patient est 
en position couchée, l'anesthésique diffuse par gravité 
en fonction de la position du patient (Trendelenburg et 
anti-Trendelenburg). 





La densité de Baritekal, par la présence de glucose 

comme excipient, est de 1,026 g/g à 20 °C, équivalant 

à 1,021 g/g à 37 °C. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Baritekal ne doit pas être utilisé chez les patients 

présentant : 

- Une hypersensibilité au chlorhydrate de prilocaïne, à 

d’autres anesthésiques locaux de type amide ou à 

l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 

sition. 

- Des anomalies sévères de la conduction cardiaque. 

- Une anémie sévère. 

- Une insuffisance cardiaque décompensée. 

- Un choc cardiogénique et hypovolémique. 

- Une méthémoglobinémie congénitale ou acquise. 

- Un traitement concomitant par anticoagulants. 

- Des contre-indications générales et spécifiques à la 
technique d’anesthésie rachidienne. 

L'utilisation de Baritekal chez les enfants de moins de 

six mois est contre-indiquée du fait de l'augmentation 

du risque de développer une méthémoglobinémie. 

L'injection intravasculaire de Baritekal est contre-indi- 

quée. Baritekal ne doit pas être injecté dans des zones 

infectées. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Baritekal contenant du glucose, il ne doit être utilisé que 
par voie intrathécale. Baritekal n’est pas recommandé 
pour une utilisation par voie épidurale. 
Baritekal peut potentialiser la formation de méthémo- 
globine par des médicaments connus pour augmenter 
la méthémoglobine (cf Interactions). 
L'anesthésie intrathécale doit être pratiquée exclusi- 
vement par un personnel médical spécialisé (ou sous 
sa supervision) disposant des connaissances et de 
l'expérience nécessaires. Il incombe au médecin res- 
ponsable de prendre les mesures nécessaires pour 
éviter une injection intravasculaire. 
En outre, il est essentiel que le médecin soit à même 
d'identifier et de traiter les effets indésirables, la toxicité 
systémique et les autres complications. En cas de signes 
de toxicité systémique aiguë ou de bloc spinal complet, 
l'injection de l’anesthésique local doit être arrêtée immé- 
diatement (cf Surdosage). 

Certains patients nécessitent une attention particulière 

afin de réduire le risque d'effets indésirables graves, 

même lorsqu'une anesthésie locorégionale correspond 
au choix optimal pour l'intervention chirurgicale : 

- Patients présentant un bloc de branche total ou partiel 
car les anesthésiques locaux sont susceptibles de 
supprimer la conduction myocardique. 

- Patients présentant une décompensation cardiaque 
sévère. Le risque de méthémoglobinémie doit aussi 
être pris en considération (cf Effets indésirables). 

- Patients présentant une pathologie hépatique ou 
rénale sévère. 

- Patients âgés et patients dont l’état général est altéré. 

- Patients traités par des antiarythmiques de classe III 
(par exemple amiodarone). Ces patients doivent faire 
l’objet d’une surveillance attentive et d’un monitorage 
électrocardiographique car les effets cardiaques peu- 
vent s'ajouter (cf Interactions). 

- Chez les patients présentant une porphyrie aiguë, 
Baritekal ne doit être administré qu’en cas d'indication 
absolue à son utilisation car Baritekal est potentiel- 
lement à même d’aggraver la porphyrie. Il convient 
de prendre des précautions appropriées chez tous 
les patients présentant une porphyrie. 

Il est obligatoire de s'assurer de la présence d’une voie 
d’abord veineuse fonctionnelle. 
Comme avec tous les anesthésiques locaux, une chute 
de la tension artérielle peut survenir et la fréquence 
cardiaque peut ralentir. 
Chez les patients à haut risque, la recommandation 
consiste à améliorer l’état général avant l'intervention. 
Un effet indésirable rare mais grave de l’anesthésie 
intrathécale est un bloc spinal haut ou total avec pour 
conséquence une dépression cardiovasculaire et respi- 
ratoire. La dépression cardiovasculaire est induite par 
un blocage prolongé du système nerveux sympathique 
susceptible d'induire une hypotension sévère et une 
bradycardie pouvant aller jusqu’à un arrêt cardiaque. 
La dépression respiratoire est induite par le blocage 
des muscles respiratoires et du diaphragme. 
Plus particulièrement chez les patients âgés et les 
patientes dans la dernière période de la grossesse, il 
existe un risque accru de bloc spinal haut ou total : il 
est par conséquent recommandé de réduire la dose 
d’anesthésique. 
En particulier chez les patients âgés, une chute inat- 
tendue de la tension artérielle est une complication 
potentielle de l’anesthésie intrathécale. 
Dans de rares cas, des dommages neurologiques 
peuvent survenir après une anesthésie intrathécale. Ils 
se manifestent par des paresthésies, une perte de 
sensibilité, une faiblesse motrice et une paralysie. 
Occasionnellement, ces symptômes peuvent être per- 
sistants. 
Il n’y a aucune raison de suspecter que des troubles 
neurologiques tels qu’une sclérose en plaques, une 
hémiplégie, une paraplégie ou des troubles neuro- 
musculaires puissent être aggravés par une anesthésie 
intrathécale. Néanmoins, ce type d’anesthésie doit être 
utilisé avec prudence. Une évaluation attentive du 
rapport bénéfice/risque est recommandée avant le 
traitement. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 

















23 mg) par dose (la dose maximale est de 4 ml de Bari- 
tekal), autrement dit, il est considéré comme « exempt 
de sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Baritekal peut potentialiser la formation de méthémo- 
globine par des médicaments augmentant la méthémo- 
globine (par exemple sulfonamides, antipaludiques, 
nitroprussiate de sodium et nitroglycérine). 

Dans le cas d’une utilisation concomitante de Baritekal 
avec d’autres anesthésiques locaux ou de médicaments 
ayant une structure chimique similaire à celle de 
Baritekal (par exemple certains antiarythmiques tels 
qu'’aprindine, lidocaine, mexilétine et tocaïnide), des 
effets indésirables peuvent s’additionner. 

Il n'y a pas eu d’études sur les interactions entre la 
prilocaïne et les antiarythmiques de classe II! (par 
exemple amiodarone), mais la prudence est également 
nécessaire dans ce cas (cf également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

L'association de plusieurs anesthésiques locaux 
conduit à une accumulation des effets qui affectent le 
système cardiovasculaire et le système nerveux central. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée adéquate n’est disponible sur l’utili- 
sation de la prilocaïne durant une grossesse. La prilo- 
caïne peut passer la barrière placentaire. 

Des cas de méthémoglobinémie néonatale nécessitant 
un traitement ont été rapportés après utilisation de la 
prilocaïne dans le cadre d’une utilisation obstétrique 
afin d'effectuer un bloc paracervical ou une anesthésie 
pudendale. 

Des cas de bradycardies fætales entraînant un décès 
sont survenus avec d’autres anesthésiques locaux de 
type amide suite à un bloc paracervical. 

Les études effectuées chez l’animal ont montré une 
toxicité sur le développement (cf Sécurité préclinique). 
Baritekal ne peut par conséquent être administré qu’en 
cas d'indication absolue à son utilisation. L'utilisation 
de la prilocaïine dans le cadre d’un bloc paracervical ou 
d’une anesthésie pudendale doit être évitée. 
ALLAITEMENT : 

On ignore si la prilocaïne est éliminée dans le lait 
maternel. Si son utilisation est requise durant la lactation, 
l'allaitement peut être repris environ 24 h après le 
traitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée chez l'Homme n'est disponible concer- 
nant l'effet de la prilocaïne sur la fertilité. La prilocaïne 
n’a pas d'effet sur la fertilité des rats mâles et femelles 
cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En cas d'utilisation de Baritekal, il est de la responsabilité 
du médecin de décider pour chaque cas si le patient 
peut conduire ou utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables potentiels associés à l'utilisation 
de Baritekal sont généralement similaires à ceux des 
autres anesthésiques locaux du groupe des amides lors 
d’une anesthésie intrathécale. Les effets indésirables 
induits par le médicament sont difficiles à distinguer des 
effets physiologiques du bloc lui-même (par exemple 
baisse de la pression artérielle, bradycardie, rétention 
urinaire temporaire), des effets directs (par exemple 
hématome spinal) ou des effets indirects (par exemple 
méningite) de l'injection ou des effets dus à la perte de 
iquide céphalo-rachidien (par exemple céphalées après 
anesthésie intrathécale). 

La fréquence des effets indésirables cités ci-après est 
définie selon la convention suivante : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000). 

Pour chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés en ordre décroissant de gravité. 


Classe de système d'organe 





















































Fréquence Effet indésirable 

Affections du système sanguin et lymphatique 

Rare Méthémoglobinémie, cyanose 

Affections du système immunitaire 
Choc anaphylactique, réactions 

Rare anaphylactiques, réactions allergiques, 
démangeaisons 

Affections du système nerveux 

Fréquent Paresthésie, vertiges 
Signes et symptômes de toxicité au 
niveau du système nerveux central 
(convulsions, paresthésie circumorale, 

Peufréquent | perte de conscience, tremblements, 
sensation d’engourdissement de la 
langue, troubles d’élocution, troubles 
auditifs, acouphènes, troubles visuels) 

Rare Arachnoïdite, neuropathie, lésions des 
nerfs périphériques 

Affections oculaires 

Rare Diplopie 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Bradycardie 

Rare Arrêt cardiaque, arythmie 




















Affections vasculaires 





Très fréquent | Hypotension 





Peufréquent | Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Dépressionrespiratoire 





Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





Douleurs dorsales, faiblesse musculaire 


Peufréquent temporaire 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Nausées 





Fréquent Vomissements 











Les signes d'intoxication à un anesthésique local sont 
similaires quelle que soit la préparation administrée, 
aussi bien dans la façon dont ils se manifestent que de 
leur traitement. 

Malgré la haute tolérance cliniquement démontrée de 
Baritekal, des effets indésirables toxiques ne peuvent 
être exclus en présence de concentrations plasma- 
tiques supérieures à un seuil critique. Ces effets indési- 
rables se manifestent principalement par des symptô- 
mes affectant les systèmes nerveux central et 
cardiovasculaire. 

Les mesures prophylactiques les plus efficaces sont le 
respect scrupuleux de la posologie recommandée pour 
Baritekal, mais aussi le contrôle indispensable par le 
médecin de son action (contact visuel et verbal avec le 
patient), ainsi qu’une aspiration minutieuse avant injec- 
tion. 

De légers effets indésirables (sensation de vertiges ou 
d’hébétude) peuvent être attribués à un surdosage 
modéré et disparaissent généralement de manière 
rapide après réduction de la dose ou arrêt de l’adminis- 
tration de Baritekal. 

Des effets indésirables graves sont attribuables à un 
surdosage important et/ou une injection accidentelle de 
l’anesthésique local dans un vaisseau sanguin. Ils se 
manifestent par des symptômes affectant les systèmes 
nerveux central (agitation, troubles de l’élocution, déso- 
rientation, vertiges, contractions musculaires, crampes, 
vomissements, perte de conscience, arrêt respiratoire 
et mydriase) et cardiovasculaire (augmentation de la 
pression artérielle et de la fréquence cardiaque, aryth- 
mie, chute de la pression artérielle, asystolie) suite à 
une irritation et/ou une dépression du cortex et de la 
moelle cérébrale (cf Surdosage). 

En outre, suite à l'inhibition ou à un bloc du système de 
conduction cardiaque, la fréquence cardiaque peut 
ralentir et une dépression du myocarde peut survenir. 
Tous les troubles liés au métabolisme (foie) ou à 
l'excrétion (rein) de Baritekal doivent également être 
considérés comme d’autres causes possibles d'effets 
indésirables. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
Il est peu probable que Baritekal, aux doses recom- 
mandées, conduise à des taux plasmatiques capables 
de provoquer une toxicité systémique. 
Toxicité systémique aiguë : 
Les effets indésirables systémiques, qui peuvent 
survenir en présence d’un niveau plasmatique de 
prilocaine/ml supérieur à 5-10 microgrammes, sont 
d'origines iatrogénique, pharmacodynamique ou phar- 
macocinétique et affectent les systèmes nerveux central 
et cardiovasculaire. 
Des effets indésirables iatrogènes peuvent survenir : 
- suite à l'injection d’une quantité excessive de solu- 
tion ; 
- suite à une injection accidentelle intravasculaire ; 
- en raison d’un positionnement incorrect du patient ; 
- suite à une anesthésie intrathécale haute (chute mar- 
quée de la tension artérielle). 
En cas d'injection intraveineuse accidentelle, l'effet 
toxique apparaît dans les 1 à 3 minutes qui suivent. A 
l'opposé, en cas de surdosage, les concentrations 
plasmatiques maximales sont atteintes en 20 à 30 minu- 
tes, en fonction du site d'injection, et l’apparition des 
signes de toxicité est retardée. 
Les signes de surdosage peuvent être classés en deux 
groupes de symptômes distincts qui diffèrent en termes 
d'identité et d'intensité : 
a) Symptômes affectant le système nerveux central : 
En général, les premiers symptômes sont des pares- 
thésies de la région buccale, une sensation d'engour- 
dissement de la langue, une sensation d’hébétude, 
des troubles auditifs et des acouphènes. Les troubles 
visuels et les contractions musculaires sont plus graves 
et précèdent des convulsions généralisées. Ces signes 
ne doivent pas être confondus à tort avec des manifes- 
tations psychiatriques (névroses). Une perte de con- 
science et une crise tonico-clonique peuvent survenir 
ensuite ; elles durent généralement de quelques secon- 
des à quelques minutes. Les convulsions sont immédia- 
tement suivies d’une hypoxie et d’une élévation de la 
concentration en dioxyde de carbone dans le sang 
(hypercapnie), dues à une augmentation de l’activité 











musculaire associée à des troubles respiratoires. Dans 
les cas graves, un arrêt respiratoire peut se produire. 
L’acidose potentialise les effets toxiques des anesthé- 
siques locaux. 
La diminution ou l'amélioration des symptômes affec- 
tant le système nerveux central peut être attribuée à la 
redistribution de l’anesthésique local en dehors du 
système nerveux central, avec pour conséquence sa 
métabolisation et son excrétion. La régression des 
symptômes peut être rapide, sauf si les quantités 
utilisées sont très importantes. 
b) Symptômes cardiovasculaires : 
Dans les cas graves, une toxicité cardiovasculaire est 
susceptible de survenir. Une hypotension, une brady- 
cardie, des arythmies et même un arrêt cardiaque 
peuvent survenir en présence d’une concentration sys- 
témique élevée d’anesthésiques locaux. 
Les premiers signes de toxicité affectant le système 
nerveux central précèdent généralement ceux du sys- 
tème cardiovasculaire. Cette affirmation ne vaut pas si 
le patient est sous anesthésie générale ou sous forte 
sédation par des médicaments tels que des benzodia- 
zépines ou des barbituriques. 

Prise en charge de la toxicité systémique aiguë : 

Il convient de prendre immédiatement les mesures 

suivantes : 

- Arrêter l'administration de Baritekal. 

- Assurer une oxygénation adaptée : maintenir la 
perméabilité des voies respiratoires, administrer de 
l'O», instaurer une ventilation artificielle (intubation) si 
nécessaire. 

En cas de dépression cardiovasculaire, la circulation 
doit être stabilisée. Si des convulsions surviennent et ne 
disparaissent pas spontanément après 15 à 20 secon- 
des, l'administration d’un anticonvulsivant par voie 
intraveineuse est recommandée. 
Les analeptiques à action centrale sont contre-indiqués 
en cas d'intoxication par des anesthésiques locaux. 
En cas de complications graves, lors du traitement du 
patient, il est conseillé de recourir à l’assistance d’un 
médecin spécialisé en médecine d'urgence et réani- 
mation (par exemple un anesthésiste). 
Méthémoglobinémie : 
Une méthémoglobinémie peut survenir suite à l’adminis- 
tration de prilocaïne. Baritekal est contre-indiqué dans 
les techniques d’anesthésie locorégionale nécessitant 
une administration continue. Les doses utilisées pour 
l’anesthésie rachidienne ne peuvent pas induire des 
taux sanguins capables d'entraîner l’apparition d'une 
méthémoglobinémie, qui se produit si la quantité de 
chlorhydrate de prilocaine administrée est égale ou 
supérieure à 600 mg. 
Un métabolite de la prilocaïne, l’o-toluidine, peut entraî- 
ner la formation de méthémoglobine. En général, la 
formation de méthémoglobine est cliniquement négli- 
geable, excepté en cas d'anémie très sévère et d'une 
décompensation cardiaque sévère. 
Les patients atteints d'anémie sévère peuvent dévelop- 
per une hypoxie. Il est important d’exclure d’autres 
causes graves de cyanose, par exemple une hypoxie 
aiguë et/ou une insuffisance cardiaque. 
Prise en charge de la méthémoglobinémie : 
Une méthémoglobinémie avérée régresse 15 minutes 
après une injection IV de 2-4 mg/kg de masse corporelle 
de bleu de toluidine. 
Informations complémentaires : Même de faibles 
concentrations de méthémoglobine peuvent altérer les 
mesures de pulsoxymétrie. 
PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Anesthésiques 
locaux ; amides. Code ATC : N01BB04. 
Mécanisme d'action : 
La prilocaïne est un anesthésique local de type amide. 
La prilocaïne inhibe les structures excitables (par exem- 
ple tous les types de fibres nerveuses [fibres nerveuses 
sensorielle, motrice, autonome]). 
Effets pharmacodynamiques : 
La prilocaïne bloque l’excitabilité des récepteurs sen- 
soriels à la douleur et la conduction des fibres nerveuses 
sensorielles, à un niveau local et de manière réversible, 
en réduisant la perception de la douleur, et donc, par 
conséquent, celle du froid, de la chaleur, du toucher et 
de la pression. 

Efficacité et sécurité clinique : 

La prilocaïne réduit la perméabilité membranaire au 

sodium. Cela entraîne une réduction de l’excitabilité des 

fibres nerveuses, en fonction de la dose administrée, 
en réduisant le pic de perméabilité au sodium, néces- 
saire à la formation des potentiels d'action. L'effet 
dépend du pH de la substance et du pH de l’environ- 
nement. L'effet de l’anesthésique local est dû à la forme 
protonée. Dans les tissus enflammés, l’effet des anes- 
thésiques locaux est inférieur à cause du faible pH de 
"environnement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

La concentration plasmatique est généralement négli- 
geable après administration intrathécale. 
Biotransformation et élimination : 

La prilocaïne se lie aux protéines plasmatiques à hauteur 
de 55 % environ. 

La biodisponibilité de la prilocaïne au site d'injection est 
de 100 %. 

Les métabolites principaux de la prilocaïne sont l’o-tolui- 
dine et la N-n-propylalanine, tous les deux produits dans 
le foie et les reins par des amidases. L’o-toluidine 
subit un important métabolisme hydrolytique in vivo, la 
majeure partie de la dose étant excrétée dans les urines 
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dans les 24 heures. Comme les autres amines aroma- 
tiques, il est structuré pour subir une activation méta- 
bolique initiale via une N-hydroxylation, conduisant à 
une liaison covalente aux macromolécules tissulaires. 
L'o-toluidine est un oxydant puissant du fer ferrique de 
’hémoglobine. 

La demi-vie d'élimination de la prilocaïne est de 
1,6 heure. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La dose thérapeutique utilisée localement chez 
"Homme est proche de la dose toxique pour les animaux 
après administration par voie intraveineuse. Chez l’ani- 
mal, les signes de toxicité aiguë sont les suivants : 
activité réduite, convulsions, dyspnée, cyanose et décès 
suite à une insuffisance cardiaque. 

L'injection sous-cutanée de 3 ml/kg de masse corporelle 
de chlorhydrate de prilocaïne a induit une nécrose locale 
réversible chez le rat. A la même posologie, aucun effet 
néfaste n’a été observé chez le singe. 
L'administration de 60 mg/kg de masse corporelle de 
prilocaïne pendant 5 jours par semaine, et ce, pendant 
7 semaines a induit une légère perte de poids chez le 
rat. 

Durant les tests de mutagenèse, la prilocaïne n'a pas 
démontré d'effet mutagène. Les indices d’un potentiel 
mutagène sont basés sur les connaissances relatives 
au métabolite o-toluidine, qui a entraîné des dommages 
génétiques et une prolifération cellulaire (mutations 
chromosomiques, aneuploïdie, réparation de l'ADN, 
conversion cellulaire) dans différents tests in vitro. 
Lors des études de carcinogénicité réalisées chez le rat 
et la souris avec des doses élevées du métabolite 
o-toluidine, a été observée une augmentation de la 
fréquence des tumeurs de la rate et de la vessie. 

Les résultats ne semblent pas significatifs pour l'Homme 
dans le cas d'une utilisation thérapeutique à court terme 
de la prilocaïne, néanmoins, pour des raisons de sécu- 
rité, il est recommandé d'éviter l'administration de doses 
élevées durant de longues périodes. 

La prilocaïne n’a aucun effet sur la fertilité des rats mâles 
et femelles. Cependant, la survie postnatale de la 
descendance des femelles traitées a été réduite. Dans 
une étude d’embryotoxicité chez le rat, il a été observé 
des effets létaux sur les fœtus, et une hydronéphrose 
dose-dépendante s’est produite chez les fœtus. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 

Après première ouverture : Le médicament doit être 
utilisé immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ampoule à usage unique exclusivement. 

Ce médicament ne doit pas être administré si l'on 
constate que la solution n’est pas limpide et exempte 
de particules. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400958589638 (2014, RCP rév 13.01.15). 
Collect. 

Titulaire de PAMM : Nordic Group BV, Siriusdreef 22, 
2132 WT Hoofddorp, Pays-Bas. 
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BASEAL voie cutanée 


chlorhexidine 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Antiseptiques locaux 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


BAVENCIO ® 


avélumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer (stérile) pour perfusion IV à 20 mg/mL 
(limpide, incolore à légèrement jaune) : Flacon de 10 mL, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Solution à diluer pour perfusion : p flacon 
Avélumab* .. 200 mg 





Excipients : mannitol, acide acétique glacial, poly- 
sorbate 20, hydroxyde de sodium, eau pour prépa- 
rations injectables. 


pH : entre 5,0 et 5,6. 
Osmolalité : entre 270 et 330 mOsm/kg. 


* Avélumab est un anticorps monoclonal IgG1 humain dirigé 
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contre la protéine de surface immunomodulatrice PD-L1, 
ligand du récepteur PD-1. II est produit dans des cellules 
ovariennes de hamster chinois par la technique de | ADN 
recombinant. 


[PC] INDICATIONS 

Bavencio est indiqué en monothérapie pour le traitement 
de patients atteints de carcinome à cellules de Merkel 
(CCM) métastatique de l'adulte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et supervisé par un 
médecin expérimenté en matière de traitement du 
cancer. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée de Bavencio est de 10 mg/kg 
de masse corporelle à administrer par voie intraveineuse 
pendant 60 minutes toutes les 2 semaines. 
L'administration de Bavencio doit être poursuivie selon 
le schéma recommandé jusqu'à la progression de la 
maladie ou l'apparition d'une toxicité inacceptable. Les 
patients présentant une progression radiologique de la 
maladie non associée à une détérioration clinique signifi- 
cative, c’est-à-dire les patients ne présentant pas de 
nouveaux symptômes ou d’aggravation des symptômes 
existants dont l'indice de performance n’a pas évolué 
depuis plus de deux semaines et ne nécessitant pas de 
traitement de rattrapage, peuvent poursuivre le traite- 
ment. 

Prémédication : 

Les patients doivent recevoir une prémédication 
composée d’un antihistaminique et de paracétamol 
avant les 4 premières perfusions de Bavencio. Si la 
quatrième perfusion a pu être réalisée sans que sur- 
vienne de réaction liée à la perfusion, l'administration 
de la prémédication avant les doses suivantes sera 
laissée à l’appréciation du médecin. 

Modifications du traitement : 

Les augmentations ou réductions de la dose ne sont 
pas recommandées. Un report ou une interruption du 
traitement peuvent être nécessaires au cas par cas, en 
fonction de la sécurité d'emploi et de la tolérance ; voir 
le tableau 1. 

Les recommandations précises pour la prise en charge 
des effets indésirables d'origine immunologique sont 
présentées dans la rubrique Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

Tableau 1 : Recommandations pour la suspension ou 
l'arrêt de Bavencio 








Effet indésirable lié au traitement 





Réaction liée à la perfusion 





Sévérité * Modification du traitement 





Réaction liée à la perfusion de 
grade 1 


Réduire le débit de perfusion de 
50% 


Suspendreletraitement jusqu'au 
retour des effets indésirables à un 
grade 0-1 ; reprendre la perfusion 





Réaction liée à la perfusion de 
grade2 














àun débit réduit de 50 % 
Réaction liée à la perfusion de Arrêter définitivement le 
grade 3 ou de grade 4 traitement 
Pneumopathie 
Sévérité * Modification dutraitement 
Pneumopathie de grade 2 Suspendre le traitement jusqu'au 


retour des effets indésirables à un 
grade 0-1 





Pneumopathiedegrade3oude | Arrêter définitivement le 








Arrêter définitivement le 
traitement 


Taux de créatinine sérique 
supérieur à 6 fois la LSN 








Autres effets indésirables d'origine immunologique 
(dont myocardite, myosite, hypopituitarisme, uvéite, syndrome de 
Guillain-Barré) 





Sévérité * Modification du traitement 





Pourles effets suivants : 

- Signes ou symptômes 
cliniques de grade 2 ou de 
grade 3 d'un effet indésirable 
d'origine immunologique non 
décrit ci-dessus. 


Suspendre le traitement jusqu'au 
retour des effets indésirables à un 
grade 0-1 





Arrêter définitivement le 
traitement 


Pour les effets suivants : 

- Effet indésirable de grade 4 ou 
engageant le pronostic vital (à 
l'exception des 
endocrinopathies contrôlées 
par un traitement hormonal 
substitutif) 

- Effet indésirable d'origine 
immunologique récurrent de 
grade 3 

- Nécessité d'administrer 
10 mg/jour ou plus de 
prednisone ou équivalen 
pendant plus de 12 semaines 

- Effets indésirables à médiation 
immunitaire de grade 2 ou de 
grade 3 persistants pendant 
12 semaines ou plus 

















* Toxicité évaluée selon les Critères Communs de Termi- 
nologie pour les Effets Indésirables du National Cancer 
Institute, version 4.0 (NCI-CTCAE v4.03) 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés (> 65 ans) (cf Pharmacodynamie, et 
Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Bavencio chez les enfants 
et les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas 
été établies. 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale légère ou 
modérée (cf Pharmacocinétique). Les données concer- 
nant les patients atteints d'insuffisance rénale sévère 
sont insuffisantes pour donner des recommandations 
posologiques. 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique légère 
(cf Pharmacocinétique). Les données concernant les 
patients atteints d'insuffisance hépatique modérée ou 
sévère sont insuffisantes pour donner des recomman- 
dations posologiques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Bavencio est destiné à être utilisé en perfusion intravei- 
neuse exclusivement. Il ne doit pas être administré en 
injection intraveineuse rapide, ni en bolus intraveineux. 
Bavencio doit être dilué dans une solution injectable de 
chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) ou une solution 
injectable de chlorure de sodium à 4,5 mg/mL (0,45 %). 
Il sera ensuite administré en perfusion intraveineuse 
pendant 60 minutes en utilisant un filtre intégré ou 
additionnel stérile, apyrogène, à faible liaison aux pro- 
téines, de 0,2 micromètre. 

Pour les instructions concernant la préparation et admi- 
nistration du médicament, voir la rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 








grade 4, ou pneumopathie traitement 
récurrente de grade 2 
Hépatite ps] 
Sévérité * Modification dutraitement 





Aspartate aminotransférases 
(ASAT) oualanine 
aminotransférases (ALAT) 
supérieures à 3 fois etinférieures 
ou égales à5 fois la limite 
supérieure de la normale (LSN) ou 
bilirubinetotale supérieure à 1,5 
fois etinférieure ou égale à 3 fois la 
LSN 


ASAT ou ALAT supérieures à 5 fois 
laLSN ou bilirubine totale 
supérieure à 3 fois la LSN 


Suspendreletraitement jusqu'au 
retour des effets indésirables à un 
grade 0-1 





Arrêter définitivement le 
traitement 





Colite 





Sévérité * Modification dutraitement 





Colite ou diarrhée de grade 2 ou de 
grade3 


Suspendreletraitement jusqu'au 
retour des effets indésirables à un 
grade 0-1 








Arrêter définitivement le 
traitement 


Colite ou diarrhée de grade 4 ou 
coliterécurrente de grade3 





Endocrinopathies (hypothyroïdie, hyperthyroïdie, insuffisance 
surrénalienne, hyperglycémie) 





Endocrinopathies degrade3ou | Suspendreletraitement jusqu'au 











de grade 4 retour des effets indésirables à un 
grade 0-1 
Néphrite et dysfonction rénale 
Sévérité * Modification dutraitement 
Taux de créatinine sérique Suspendreletraitement jusqu'au 
comprisentre1,5foiset6foisla | retourdeseffetsindésirables à un 
LSN grade0-1 














Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions liées à la perfusion : 

Des réactions liées à la perfusion, pouvant être sévères, 
ont été signalées chez des patients traités par avélumab 
(cf Effets indésirables). 

Les patients doivent être surveillés afin de détecter des 
signes et symptômes de réactions liées à la perfusion, 
notamment fièvre, frissons, bouffées vasomotrices, 
hypotension, dyspnée, sifflement respiratoire, dorsal- 
gie, douleur abdominale et urticaire. 

En cas de réaction liée à la perfusion de grade 3 ou de 
grade 4, la perfusion doit être interrompue et le 
traitement par avélumab doit être définitivement arrêté 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Pour les réactions liées à la perfusion de grade 1, le 
débit de perfusion doit être réduit de 50 % pour la 
perfusion en cours. En cas de réaction liée à la perfusion 
de grade 2, la perfusion doit être provisoirement arrêtée 
jusqu'au retour à un grade 1 ou jusqu’à disparition de 
la réaction, et elle sera reprise ensuite à un débit de 
perfusion réduit de 50 % (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

En cas de réapparition d’une réaction liée à la perfusion 
de grade 1 ou de grade 2, le patient pourra continuer à 
recevoir avélumab sous étroite surveillance, après ajus- 
tement adéquat du débit de perfusion et administration 
d’une prémédication par paracétamol et antihistamini- 
que (cf Posologie/Mode d'administration). 

Chez 98,6 % (433/439) des patients ayant présenté des 
réactions liées à la perfusion au cours des essais 
cliniques, la première réaction s’est produite lors des 4 
premières perfusions dont 2,7 % (12/439) étaient de 








grade > 3. Chez les 1,4 % (6/439) de patients restants, 
les réactions liées à la perfusion se sont produites après 
les 4 premières perfusions et étaient toutes de grade 1 
ou de grade 2. 

Effets indésirables d’origine immunologique : 

La plupart des effets indésirables d’origine immunolo- 
gique survenus avec avélumab ont été réversibles et 
ont pu être gérés au moyen d'interruptions temporaires 
ou définitives du traitement par avélumab, de l’adminis- 
tration de corticoïdes et/ou de soins de support. 
Lorsqu'un effet indésirable d'origine immunologique est 
suspecté, une évaluation adéquate doit être réalisée 
afin de confirmer l’étiologie ou d'exclure les autres 
causes. Selon la sévérité de l'effet indésirable, le 
traitement par avélumab devra être suspendu et une 
corticothérapie administrée. Si des corticoïdes sont 
utilisés pour traiter un effet indésirable, une réduction 
progressive de leurs doses doit être initiée sur une 
période d'au moins 1 mois à partir de l'amélioration. 
Lorsque les effets indésirables d'origine immunologique 
n'ont pas pu être contrôlés par la corticothérapie, 
l'administration d’autres immunosuppresseurs systé- 
miques pourra être envisagée. 

Pneumopathie d’origine immunologique : 

Des cas de pneumopathie d’origine immunologique ont 
été observés chez des patients traités par avélumab. 
Un cas avec une issue fatale a été signalé chez des 
patients traités par avélumab (cf Effets indésirables). 
Les signes et symptômes de pneumopathie d’origine 
immunologique doivent être surveillés chez les patients 
et les causes de pneumopathie autres qu'une origine 
immunologique doivent être exclues. En cas de suspi- 
cion, la pneumopathie doit être confirmée par un 
examen radiographique. 

Une corticothérapie doit être administrée en cas d'évé- 
nement de grade > 2 (dose initiale de 1 à 2 mg/kg/jour 
de prednisone ou équivalent, suivie d’une réduction 
progressive du corticoïde). 

Le traitement par avélumab doit être suspendu jusqu’à 
disparition de la réaction en cas de pneumopathie 
d’origine immunologique de grade 2 et définitivement 
arrêté en cas de pneumopathie d’origine immunolo- 
gique de grade 3, de grade 4, ou de grade 2 si elle est 
récurrente (cf Posologie/Mode d'administration). 
Hépatite d’origine immunologique : 

Des cas d’hépatite d'origine immunologique ont été 
observés chez des patients traités par avélumab. Deux 
cas avec une issue fatale ont été signalés chez des 
patients traités par avélumab (cf Effets indésirables). 
Les altérations de la fonction hépatique et les symptô- 
mes d’hépatite d’origine immunologique doivent être 
surveillés chez les patients et les causes d'hépatite 
autres que l’origine immunologique doivent être 
exclues. 

Une corticothérapie doit être administrée en cas d'évé- 
nements de grade > 2 (dose initiale de 1 à 2 mg/kg/jour 
de prednisone ou équivalent, suivie d’une réduction 
progressive du corticoïde). 

Le traitement par avélumab doit être suspendu jusqu'à 
disparition de la réaction en cas d’hépatite d’origine 
immunologique de grade 2 et définitivement arrêté en 
cas d’hépatite d'origine immunologique de grade 3 ou 
de grade 4 (cf Posologie/Mode d'administration). 
Colite d’origine immunologique : 

Des cas de colite d'origine immunologique ont été 
signalés chez des patients traités par avélumab 
(cf Effets indésirables). 

Les signes et symptômes de colite d'origine immuno- 
logique doivent être surveillés chez les patients et les 
causes de colite autres qu’une origine immunologique 
doivent être exclues. Une corticothérapie doit être 
administrée en cas d'événements de grade > 2 (dose 
initiale de 1 à 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent, 
suivie d’une réduction progressive du corticoïde). 

Le traitement par avélumab doit être suspendu jusqu'à 
disparition de la réaction en cas de colite d'origine 
immunologique de grade 2 ou de grade 3 et définiti- 
vement arrêté en cas de colite d'origine immunologique 
de grade 4, ou de grade 3, si elle est récurrente 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Endocrinopathies d’origine immunologique : 

Des cas de troubles thyroïdiens d’origine immunolo- 
gique, d'insuffisance surrénalienne d'origine immuno- 
logique et de diabète de type 1 ont été rapportés chez 
des patients traités par avélumab (cf Effets indési- 
rables). Les patients doivent être surveillés afin de 
détecter des signes et symptômes cliniques d'endo- 
crinopathies. Le traitement par avélumab doit être 
suspendu jusqu'à disparition de la réaction en cas 
d’endocrinopathies de grade 3 ou de grade 4 (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Troubles thyroïdiens (hypothyroïdie/hyperthyroïdie) : 
Des troubles thyroïdiens peuvent survenir à tout 
moment pendant le traitement (cf Effets indésirables). 
Les altérations de la fonction thyroïdienne doivent être 
surveillées chez les patients (en début de traitement, 
régulièrement au cours du traitement et dès lors qu'un 
suivi est indiqué en fonction de l'évaluation clinique), 
ainsi que les signes cliniques et les symptômes de 
troubles thyroïdiens. L'hypothyroïdie doit être prise en 
charge au moyen d’un traitement hormonal substitutif 
et lhyperthyroïdie, au moyen d’un médicament anti- 
thyroïdien, selon les besoins. 

Le traitement par avélumab doit être suspendu en cas 
de troubles thyroïdiens de grade 3 ou de grade 4 
(cf Posologie/Mode d'administration). 





insuffisance surrénalienne : 

Les signes et symptômes d'insuffisance surrénalienne 
doivent être surveillés chez les patients pendant et 
après le traitement. Une corticothérapie doit être admi- 
nistrée (1 à 2 mg/kg/jour de prednisone par voie 
intraveineuse ou équivalent oral) en cas d'insuffisance 
surrénalienne de grade > 3, suivie d’une réduction 
progressive de la dose jusqu’à < 10 mg/jour. 

Le traitement par avélumab doit être suspendu en cas 
d'insuffisance surrénalienne symptomatique de grade 
3 ou de grade 4 (cf Posologie/Mode d'administration). 
Diabète de type 1 : 

Avélumab peut provoquer un diabète de type 1, y 
compris une acidocétose diabétique (cf Effets indési- 
rables). 

Les patients doivent être surveillés pour rechercher une 
hyperglycémie ou d’autres signes et symptômes du 
diabète. Un traitement par insuline doit être instauré 
pour le diabète de type 1. En cas d’hyperglycémie de 
grade > 3, le traitement par avélumab doit être sus- 
pendu et des anti-hyperglycémiants doivent être admi- 
nistrés. Le traitement par avélumab pourra être repris 
après obtention du contrôle métabolique sous insuli- 
nothérapie. 

Néphrite et dysfonction rénale d’origine immunolo- 
gique : 

Avélumab peut provoquer une néphrite d’origine immu- 
nologique (cf Effets indésirables). 

Les patients doivent être surveillés pour rechercher des 
taux sériques élevés de créatinine avant le traitement 
et, à intervalles réguliers, pendant le traitement. En cas 
de néphrite de grade > 2, des corticoïdes doivent être 
administrés (dose initiale de 1 à 2 mg/kg par jour de 
prednisone ou équivalent, puis diminution progressive). 
En cas de néphrite de grade 2 ou de grade 3, le 
traitement par avélumab doit être suspendu jusqu’au 
retour à un grade < 1. En cas de néphrite de grade 4, 
le traitement par avélumab doit être arrêté définiti- 
vement. 

Autres effets indésirables d’origine immunologique : 
D'autres effets indésirables d’origine immunologique 
cliniquement importants ont été rapportés chez moins 
de 1 % des patients : myocardite dont certains cas 
avec issue fatale, myosite, hypopituitarisme, uvéite et 
syndrome de Guillain-Barré (cf Effets indésirables). 
Lorsqu'un effet indésirable d'origine immunologique est 
suspecté, une évaluation adéquate doit être réalisée 
afin de confirmer l’étiologie ou d'exclure d’autres cau- 
ses. Selon la sévérité de l'effet indésirable, le traitement 
par avélumab devra être suspendu et une corticothé- 
rapie devra être administrée. Le traitement par avélu- 
mab devra être repris une fois que l'effet indésirable 
d’origine immunologique sera revenu à un grade 1 ou 
inférieur, après réduction progressive du corticoïde. Le 
traitement par avélumab doit être définitivement arrêté 
en cas de récidive d’un effet indésirable d'origine 
immunologique de grade 3 et en cas d'effet indésirable 
d’origine immunologique de grade 4 (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Patients exclus des études cliniques : 

Les patients atteints des affections suivantes ont été 
exclus des essais cliniques : métastases actives dans 
le système nerveux central (SNC), maladie auto-immune 
active ou antérieure, antécédents d’autres tumeurs 
malignes au cours des 5 années précédentes, greffe 
d'organe, affection nécessitant un traitement immuno- 
suppresseur ou infection active par le VIH, ou hépatite 
B ou C. 

Teneur en sodium : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par dose, c.-à-d. qu’il est essentiellement « sans 
sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec avélu- 
mab. 

Avélumab étant principalement métabolisé par des 
voies du catabolisme, aucune interaction pharmacoci- 
nétique entre avélumab et d’autres médicaments n'est 
attendue. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION : 

Il doit être conseillé aux femmes en âge de procréer 
d'éviter de débuter une grossesse pendant qu'elles 
reçoivent avélumab. Elles doivent utiliser une contra- 
ception efficace pendant le traitement par avélumab et 
pendant au moins 1 mois après la dernière dose 
d’avélumab. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation d’avélumab chez la femme 
enceinte. 

Aucune étude des effets d’avélumab sur la reproduction 
animale n’a été effectuée. Cependant, il a été démontré 
chez les modèles murins gravides que le blocage de la 
voie de signalisation PD-L1 entraînait une perturbation 
de la tolérance fœto-maternelle, aboutissant à une 
augmentation des pertes fœtales (cf Sécurité précli- 
nique). Ces résultats indiquent que l’administration 
d’avélumab pendant la grossesse, étant donné son 
mécanisme d'action, expose à un risque potentiel 
d'effets délétères sur le fœtus, notamment à des taux 
plus élevés d’avortement ou de mort-né. 

Les immunoglobulines IgG1 humaines sont connues 
pour traverser la barrière placentaire. Avélumab est donc 
susceptible de passer de la mère au fœtus en cours de 
développement. Il n’est pas recommandé d'utiliser 


























avélumab pendant la grossesse à moins que la situation 
clinique de la femme ne justifie le traitement par avélu- 
mab. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si avélumab est excrété dans le lait 
maternel. Dans la mesure où l’on sait que les anticorps 
peuvent être sécrétés dans le lait maternel, un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
Il doit être conseillé aux femmes de ne pas allaiter 
pendant le traitement et pendant au moins 1 mois après 
la dernière dose en raison du risque potentiel d'effets 
indésirables graves chez les nourrissons allaités. 
FERTILITÉ : 

Les effets d’avélumab sur la fertilité masculine et fémi- 
nine ne sont pas connus. 

Bien qu'aucune étude n'ait été réalisée pour évaluer les 
effets d’avélumab sur la fertilité, il n’a été constaté aucun 
effet notable sur les organes reproducteurs des singes 
femelles lors des études de toxicologie en administration 
répétée sur 1 mois et 3 mois (cf Sécurité préclinique). 
[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Avélumab a un effet négligeable sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Des cas de 
fatigue ont été signalés après l'administration d’avélu- 
mab (cf Effets indésirables). Il doit être conseillé aux 
patients d’être prudents lorsqu'ils conduisent des véhi- 
cules ou utilisent des machines tant qu'ils ne sont pas 
certains que le traitement par avélumab n'altère pas leur 
vigilance. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Avélumab est le plus fréquemment associé à des 
effets indésirables d'origine immunologique. La plu- 
part d'entre eux, y compris les réactions sévères, se 
sont résolus après instauration d’un traitement médical 
approprié ou arrêt d’avélumab (voir « Description de 
certains effets indésirables particuliers » ci-dessous). 
La sécurité d'emploi d'avélumab a été évaluée chez 
1 738 patients atteints de tumeurs solides, y compris 
de CCM métastatique, ayant reçu 10 mg/kg d'avélumab 
toutes les 2 semaines dans des études cliniques. Dans 
cette population de patients, les effets indésirables les 
plus fréquents avec avélumab étaient des cas de fatigue 
(32,4 %), des nausées (25,1 %), des diarrhées (18,9 %), 
une diminution de l'appétit (18,4 %), une constipation 
(18,4 %), des réactions liées à la perfusion (17,1 %), 
une perte de poids (16,6 %) et des vomissements 
(16,2 %). 

Les effets indésirables de grade > 3 les plus fréquents 
étaient une anémie (6,0 %), une dyspnée (3,9 %) et des 
douleurs abdominales (3,0 %). Les effets indésirables 
graves étaient des effets indésirables d'origine immuno- 
logique et des réactions liées à la perfusion (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés chez 88 patients 
atteints de CCM métastatique et traités par 10 mg/kg 
d’avélumab, ainsi que les effets indésirables rapportés 
chez 1 650 patients atteints d’autres tumeurs solides 
dans une étude de phase | sont présentés dans le 
tableau 2. 

Ces réactions sont présentées par classe de système 
d'organe et par fréquence. Les fréquences sont défi- 
nies comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000). Au 
sein de chaque catégorie de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de gravité décroissante. 
Tableau 2 : Effets indésirables survenus chez les 
patients traités par avélumab au cours de l'étude 
clinique EMR100070-003 et effets indésirables obser- 
vés lors de l'étude de phase | (EMR100070-001) chez 
des patients atteints d’autres tumeurs solides 


Fréquence Effets indésirables 


Affections hématologiques et du système lymphatique 




















Très fréquent Anémie 
Fréquent Lymphopénie 
Peufréquent hrombocytopénie, éosinophilie® 





Affections du système immunitaire 














Peufréquent Hypersensibilitémédicamenteuse, réaction 
anaphylactique d'hypersensibilité, 
ypersensibilité de type | 
Affections endocriniennes 
Fréquent Hypothyroïdie * 
Peufréquent nsuffisance surrénalienne * hyperthyroïdie *, 


hyroïdite * thyroïdite auto-immune *, 
insuffisance corticosurrénalienne aiguë *, 
ypothyroïdie auto-immune *, 
ypopituitarisme. * 





Troubles du métabolisme etde la nutrition 





Très fréquent Diminution de l'appétit 








Peufréquent Diabète *, diabète detypel* 








Affections du système nerveux 























Fréquent Céphalée, vertiges, neuropathie périphérique 
Peufréquent Syndrome de Guillain-Barré * 

Affections oculaires 

Peufréquent | Uvéite * 











Affections cardiaques 





Rare | Myocardite * 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypertension, hypotension 





Peufréquen Bouffées vasomotrices 








Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquen Toux, dyspnée 





Fréquent Pneumopathie * 








Affections gastro-intestinales 











Très fréquen Nausées, diarrhée, constipation, 
vomissements, douleur abdominale 

Fréquent Sécheresse buccale 

Peufréquen Colite *, colite auto-immune *, entérocolite*, 


iléus 





Affections hépatobiliaires 








Peufréquen Hépatite auto-immune *, insuffisance hépatique 


aiguë *, insuffisance hépatique *, hépatite * 





Affections de la peau et dutissusous-cutané 








Fréquent Éruption cutanée* prurit*, éruption 
maculo-papuleuse *, sécheresse de la peau 
Peufréquent Éruption prurigineuse*, érythème * , éruption 


généralisée *, psoriasis *, éruption 
érythémateuse *, éruption maculaire *, éruption 
papuleuse * , dermatite exfoliative * , érythème 
polymorphe*, pemphigoïde * , prurit 

généralisé *, eczéma, dermatite 











Affections musculo-squelettiques et systémiques 











Trèsfréqueni Dorsalgie, arthralgie 
Fréquent Myalgie 
Peufréquen Myosite * 





Affections dureinet des voies urinaires 








Peufréquen Néphrite tubulo-interstitielle * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


























Très fréquen Fatigue, fièvre, œdème périphérique 

Fréquent Asthénie, frissons, syndrome pseudo-grippal 

Peufréquen Syndrome de réponse inflammatoire 
généralisée * 

Investigations 

Très fréquen Perte de poids 

Fréquent Élévation des taux de 
gamma-glutamyltransférase, élévation de la 
phosphatase alcaline plasmatique, élévation de 
l'amylase, élévation de la lipase, élévation de la 
créatinine plasmatique 

Peufréquent Élévation des taux d'alanine aminotransférase 


(ALAT) * élévation des taux d'aspartate 
aminotransférase (ASAT) *, élévation de la 
créatine phosphokinase plasmatique *et 
élévation des taux de transaminases 
plasmatiques * 








Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 














Très fréquent Réaction liée à la perfusion 











* Effet indésirable d’origine immunologique d’après la revue 
médicale. 

a) Réaction uniquement observée dans l'étude EMR100070-003 
{partie B) après la date limite de recueil des données, il s’agit donc 
d’une estimation de la fréquence. 

Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Les données relatives aux effets indésirables d'origine 
immunologique suivants reposent sur les 1 650 patients 
atteints d’autres tumeurs solides dans l'étude de 
phase | EMR100070-001 et les 88 patients dans l'étude 
EMR100070-003 ayant reçu avélumab (cf Pharmaco- 
dynamie). 

Les recommandations pour la prise en charge de ces 
effets indésirables sont décrites dans la rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

Pneumopathie d’origine immunologique : 

Dans les différentes études cliniques, des pneumo- 
pathies d’origine immunologique ont été observées 
chez 1,2 % (21/1 738) des patients. L’issue a été fatale 
pour 1 de ces patients (0,1 %). La pneumopathie 
d’origine immunologique était de grade 4 chez 1 patient 
(0,1 %) et de grade 3 chez 5 patients (0,3 %). 

Le délai médian d'apparition de la pneumopathie d'ori- 
gine immunologique était de 2,5 mois (intervalle : 3 jours 
à 11 mois). La durée médiane de la réaction était de 
7 semaines (intervalle : 4 jours à plus de 4 mois). 
L'administration d’avélumab a été interrompue chez 
0,3 % (6/1 738) des patients en raison d’une pneumo- 
pathie d’origine immunologique. Les 21 patients ayant 
présenté une pneumopathie d’origine immunologique 
ont tous été traités par corticothérapie et 17 (81 %) des 
21 patients ont reçu une corticothérapie à forte dose 
pendant une durée médiane de 8 jours (intervalle : 1 jour 
à 2,3 mois). La pneumopathie d’origine immunologique 
était résolue chez 12 (57 %) des 21 patients à la date 
limite de recueil des données. 

Hépatite d’origine immunologique : 

Dans les différentes études cliniques, des hépatites 
d’origine immunologique ont été observées chez 0,9 % 
(16/1 738) des patients. L'issue a été fatale pour 2 de 





ces patients (0,1 %), et l'hépatite d'origine immunolo- 
gique était de grade 3 chez 11 patients (0,6 %). 

Le délai médian d'apparition de l'hépatite d'origine 
immunologique était de 3,2 mois (intervalle : 1 semaine 
à 15 mois). La durée médiane de la réaction était de 
2,5 mois (intervalle : 1 jour à plus de 7,4 mois). 
L'administration d’avélumab a été interrompue chez 
0,5 % (9/1 738) des patients en raison d’une hépatite 
d’origine immunologique. Les 16 patients ayant pré- 
senté une hépatite d’origine immunologique ont tous 
été traités par corticothérapie et 15 (94 %) des 16 
patients ont reçu une corticothérapie à forte dose 
pendant une durée médiane de 14 jours (intervalle : 
1 jour à 2,5 mois). L'hépatite d’origine immunologique 
était résolue chez 9 (56 %) des 16 patients à la date 
limite de recueil des données. 

Colite d’origine immunologique : 

Dans les différentes études cliniques, des colites d'ori- 
gine immunologique ont été observées chez 1,5 % 
(26/1 738) des patients. Chez 7 de ces patients (0,4 %), 
la colite d'origine immunologique a été de grade 3. 
Le délai médian d'apparition de la colite d'origine 
immunologique était de 2,1 mois (intervalle : 2 jours à 
11 mois). La durée médiane de la réaction était de 
6 semaines (intervalle : 1 jour à plus de 14 mois). 
L'administration d’avélumab a été interrompue chez 
0,5 % (9/1 738) des patients en raison d’une colite 
d’origine immunologique. Les 26 patients ayant pré- 
senté une colite d’origine immunologique ont tous été 
traités par corticothérapie et 15 (58 %) des 26 patients 
ont reçu une corticothérapie à forte dose pendant une 
durée médiane de 19 jours (intervalle : 1 jour à 2,3 mois). 
La colite d'origine immunologique était résolue chez 18 
(70 %) des 26 patients à la date limite de recueil des 
données. 

Endocrinopathies d’origine immunologique : 
Troubles thyroïdiens : 

Dans les différentes études cliniques, 6 % (98/1 738) 
des patients ont présenté des troubles thyroïdiens 
d’origine immunologique, dont 90 cas (5 %) d’hypothy- 
roïdie, 7 cas (0,4 %) d’hyperthyroïdie et 4 cas (0,2 %) 
de thyroïdite. Les troubles thyroïdiens d’origine immu- 
nologique ont été de grade 3 chez 3 patients (0,2 %). 
Le délai médian d'apparition des troubles thyroïdiens 
était de 2,8 mois (intervalle : 2 semaines à 13 mois). La 
durée médiane de la réaction na pu être évaluée 
(intervalle : 1 jour à plus de 26 mois). 

L'administration d’avélumab a été interrompue chez 
0,1 % (2/1 738) des patients en raison de troubles 
thyroïdiens d’origine immunologique. Les troubles thy- 
roïdiens étaient résolus chez 7 (7 %) des 98 patients à 
la date limite de recueil des données. 

Insuffisance surrénalienne : 

Dans les différentes études cliniques, une insuffisance 
surrénalienne d'origine immunologique a été observée 
chez 0,5 % (8/1 738) des patients. La réaction a été de 
grade 3 chez 1 patient (0,1 %). 

Le délai médian d'apparition de l'insuffisance surré- 
nalienne d’origine immunologique était de 2,5 mois 
(intervalle : 1 jour à 8 mois). La durée médiane de la 
réaction n’a pu être évaluée (intervalle : 2 jours à plus 
de 6 mois). 

L'administration d’avélumab a été interrompue chez 
0,1 % (2/1 738) des patients en raison d’une insuffisance 
surrénalienne d'origine immunologique. Les 8 patients 
ayant présenté une insuffisance surrénalienne d'origine 
immunologique ont tous été traités par corticothérapie, 
et 4 (50 %) des 8 patients ont reçu de fortes doses de 
corticoïdes à action systémique (> 40 mg de predni- 
sone ou équivalent) suivies d’une diminution progres- 
sive sur une durée médiane de 1 jour (intervalle : 1 jour 
à 24 jours). L’insuffisance surrénalienne était résolue 
chez 1 patient sous corticothérapie à la date limite de 
recueil des données. 

Diabète de type 1 : 

Des cas de diabète de type 1 sans autre étiologie 
connue ont été observés chez 0,1 % (2/1 738) des 
patients ; les deux réactions étaient de grade 3 et ont 
entraîné l'arrêt définitif d’avélumab. 

Néphrite et dysfonction rénale d’origine immunologique : 
Des cas de néphrite d’origine immunologique ont été 
observés chez 0,1 % (1/1 738) des patients traités par 
avélumab, entraînant l’arrêt définitif d'avélumab. 
Immunogénicité : 

Sur les 1 738 patients traités par avélumab à 10 mg/kg 
en perfusion intraveineuse toutes les 2 semaines, 1 627 
étaient évaluables pour la détection d'anticorps anti- 
médicament (AAM) apparus sous traitement et le résul- 
tat était positif pour 96 (5,9 %) d'entre eux. Chez les 
patients AAM positifs, il peut y avoir un risque accru de 
réactions liées à la perfusion (environ 40 % chez les 
patients toujours AAM positifs et 25 % chez les patients 
jamais AAM positifs). D'après les données disponibles, 
notamment la faible incidence de l’immunogénicité, 
l'impact des AAM sur la pharmacocinétique, l'efficacité 
et la sécurité du médicament est incertain alors que 
l'impact sur les anticorps neutralisants (ACN) n’est pas 
connu. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

Un surdosage a été rapporté chez trois patients qui ont 
reçu une dose d’avélumab entre 5 % à 10 % supérieure 
à la dose recommandée. Les patients n’ont présenté 
aucun symptôme, le surdosage n'a nécessité aucun 
traitement et l'administration d’avélumab a été poursui- 
vie. 

En cas de surdosage, les signes ou symptômes d'effets 
indésirables doivent être étroitement surveillés chez les 
patients. Le traitement visera à prendre en charge les 
symptômes. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres agents antinéo- 
plasiques, anticorps monoclonaux ; Code ATC : LO1XC31. 
Mécanisme d'action : 

Avélumab est un anticorps monoclonal humain de type 
immunoglobuline G1 (IgG1) dirigé contre le ligand de la 
protéine de mort programmée 1 (PD-L1). Avélumab se 
lie au PD-L1 et bloque l'interaction entre le PD-L1 et 
ses récepteurs, PD-1 (protéine de mort programmée 1) 
et B7.1. Cela conduit à la suppression des effets 
inhibiteurs du PD-L1 sur les lymphocytes T CD8* 
cytotoxiques, rétablissant ainsi les réponses anti-tumo- 
rales des lymphocytes T. 

Il a également été montré qu'avélumab induisait une 
lyse directe des cellules tumorales par les cellules 
Natural Killer (NK) via la cytotoxicité à médiation cellu- 
laire dépendante des anticorps (CCDA). 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Carcinome à cellules de Merkel (étude EMR100070-003) : 
L'efficacité et la sécurité d'avélumab ont été évaluées 
dans le cadre de l'étude EMR100070-008, une étude 
en deux parties. La partie A était une étude multicen- 
trique monobras menée chez des patients atteints de 
CCM métastatique confirmé histologiquement, dont la 
maladie avait progressé pendant ou après une chimio- 
thérapie administrée pour traiter les métastases à 
distance et qui présentaient une espérance de vie de 
plus de 3 mois. La partie B incluait des patients 
atteints de CCM métastatique confirmé histologique- 
ment n'ayant jamais reçu de traitement systémique 
dans le cadre de la maladie métastatique. 

Les patients présentant des métastases actives ou des 
antécédents de métastases dans le système nerveux 
central (SNC), une maladie auto-immune active ou 
antérieure, des antécédents d’autres tumeurs malignes 
dans les 5 années précédentes, une greffe d'organe, 
une affection nécessitant un traitement immunosup- 
presseur ou une infection active par le VIH, ou une 
hépatite B ou C ont été exclus. 

Les patients ont reçu avélumab à la dose de 10 mg/kg 
toutes les 2 semaines jusqu’à la progression de la 
maladie ou l’apparition d’une toxicité inacceptable. Les 
patients présentant une progression radiologique de la 
maladie non associée à une détérioration clinique 
significative, c'est-à-dire les patients ne présentant pas 
de nouveaux symptômes ou d'aggravation des symp- 
tômes existants, dont l'indice de performance n’a pas 
évolué depuis plus de deux semaines et ne nécessitant 
pas de traitement de rattrapage, ont pu poursuivre le 
traitement. 

Des évaluations de la réponse tumorale ont été menées 
toutes les 6 semaines à l’aide des critères RECIST v 
1.1 ( Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, 
critères d'évaluation de la réponse dans les tumeurs 
solides), par un IERC ( Independent Endpoint Review 
Committee, comité indépendant de revue des critères 
d'évaluation). 

Pour la partie A, le principal critère d'évaluation de 
l'efficacité était la meilleure réponse globale (MRG) 
confirmée ; les critères d'évaluation secondaires de 
l'efficacité comprenaient la durée de réponse (DDR) et 
la survie sans progression (SSP). 

Pour la partie A, l'analyse de l'efficacité a été réalisée 
chez l'ensemble des 88 patients après une durée de 
suivi minimale de 18 mois. Les patients ont reçu un 
nombre médian de 7 doses d'avélumab (intervalle : 
1 dose à 61 doses) et la durée médiane du traite- 
ment a été de 17 semaines (intervalle : 2 semaines à 
132 semaines). 

Parmi les 88 patients, 65 (74 %) étaient de sexe 
masculin ; l'âge médian était de 73 ans (intervalle : 
33 ans à 88 ans) ; 81 patients (92 %) étaient caucasiens ; 
49 patients (56 %) et 39 patients (44 %) présentaient 
un indice de performance ECOG ( Eastern Cooperative 
Oncology Group) de 0 et 1, respectivement. 
Globalement, 52 (59 %) patients avaient reçu au préa- 
lable 1 traitement anticancéreux pour leur CCM méta- 
statique, 26 (30 %) avaient reçu 2 traitements, et 10 
(11 %) avaient reçu 3 traitements ou plus. Quarante-sept 
(53 %) patients présentaient des métastases viscérales. 
Le tableau 3 résume les résultats de l’évaluation des 
critères d'efficacité chez les patients traités par avélu- 
mab à la dose recommandée dans la partie A de l'étude 
EMR100070-003. 

Tableau 3 : Réponse au traitement par avélumab à 
10 mg/kg toutes les 2 semaines, chez les patients 
atteints de CCM métastatique dans l'étude 
EMR100070-003 (partie A) 

















Critères d'efficacité (partie A) Résultats 
(critères RECIST v1.1, évalués par l'IERC) (N = 88) 
Taux de réponse objective (TRO) 
- Taux deréponse, RC + RP * n (%) 29 (33,0 %) 
- (Cà95%) (23,3 ; 43,8) 
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Meilleure réponse globale (MRG) confirmée 

- Réponse complète (RC) * n (%) 10 (11,4%) 

- Réponse partielle (RP) * n (%) 19 (21,6 %) 
Durée de réponse (DDR) 

- Médiane, mois NA 

- (ICà95 %) (18 ; NE) 

- Minimale, maximale 2,8 ; 24,9+ 

- > 6moisselonlaméthode de K-M (IC à 95 %) 93 % (75 ; 98) 

- > 12 moisselonlaméthode de K-M (IC à 95 %) 71 % (51 ; 85) 
Survie sans progression (SSP) 

- SSP médiane, mois 27 

- (ICà95 %) (1,4; 6,9) 

- Tauxde SSP à6 mois selon la méthode de K-M (ICà95%) | 40 % (29 ; 50) 
- Taux de SSP à 12 mois selon laméthode de K-M (ICà95 %) | 29 % (19 ; 39) 
IC : intervalle de confiance ; RECIST : Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumours (critères d’évalua- 
tion de la réponse dans les tumeurs solides) ; IERC : 
Independent Endpoint Review Committee (comité indé- 


pendant de revue des critères d'évaluation) ; K-M : 
Kaplan-Meier ; NA : non atteinte ; NE : non évaluable ; 
le signe * signale une valeur censurée 

* La RC ou la RP a été confirmée lors d'une évaluation 
ultérieure de la tumeur. 

a) Basée sur le nombre de patients ayant présenté une 
réponse confirmée (RC ou RP). 

Le délai médian d'apparition de la réponse a été de 
6 semaines (intervalle : 6 semaines à 36 semaines) 
après la première dose d'avélumab. Chez 22 des 
29 patients (76 %) ayant répondu au traitement, la 
réponse a été obtenue dans les 7 semaines après la 
première dose d’avélumab. 

La courbe de Kaplan-Meier correspondant à la SSP 
chez les 88 patients (partie A) atteints de CCM méta- 
statique est présentée dans la Figure 1. 

Figure 1 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans 
progression (SSP) selon les critères RECIST v1.1, 
évalués par l'IERC (partie A) 

ï Estimation de la survie (N = 88} 





Estimation par & méthode de Kaplan-Meisi 


0 2 4 6 g 10 12 14 16 16 20 22 24 26 Æ 30 


Nombre de patients Survie sans progression, déterminés par l'IERC (mois) 
ûrisque 88 43 32 30 27 24 21 20 2% 19 14 6 5 3 1 0 


Des échantillons tumoraux ont été analysés afin d’éva- 
luer l'expression de PD-L1 dans les cellules tumorales 
ainsi que la présence du polyomavirus de la cellule de 
Merkel (MCV) en utilisant un test d’immunohistochimie 
(IHC) expérimental. Le tableau 4 résume l'expression 
de PD-L1 et le statut du MCV chez les patients atteints 
de CCM métastatique dans l'étude EMR100070-003 
(partie A). 

Tableau 4 : Taux de réponse objective selon l’expres- 
sion de PD-L1 et le statut du MCV chez les patients 
atteints de CCM métastatique dans l'étude 
EMR100070-003 (partie A) 
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- Positive (n = 58) 36,2 % (24,0 ; 49,9) 

- Négative (n = 16) 18,8 % (4,0 ; 45,6) 
Expression de PD-L1, seuil de 5 % N=74® 

- Positive (n = 19) 57,9 % (33,5 ; 79,7) 

- Négative (n = 55) 23,6 % (13,2 ; 37,0) 
Statuttumoral du MCV par IHC N=770 

- Positive (n = 46) 28,3 % (16,0 ; 43,5) 

- Négative (n = 31) 35,5 % (19,2 ; 54,6) 
IHC : immunohistochimie ; MCV : polyomavirus de 
Merkel ; TRO : taux de réponse objective. 


a) Basé sur les données des patients évaluables pour 
l'expression de PD-L1 

b) Basé sur les données des patients évaluables pour la 
recherche de MCV par immunohistochimie (IHC) 

L'utilité clinique du PD-L1 comme biomarqueur prédictif 
dans le cadre du CCM n’a pas été établie. 

Pour la partie B, le critère d'évaluation principal de 
l'efficacité était l'obtention d'une réponse durable, défi- 
nie comme une réponse objective (réponse complète 
[RC] ou réponse partielle [RP]) d’une durée d'au moins 
6 mois ; les critères d'évaluation secondaires compre- 
naient la MRG, la DDR, la SSP et la SG. 

Pour la partie B, une analyse intermédiaire de l'efficacité 
a été réalisée chez 39 patients ayant reçu au moins une 
dose. Parmi ces derniers, 30 (77 %) étaient de sexe 
masculin, leur âge médian était de 75 ans (intervalle : 
47 ans à 88 ans), 33 patients (85 %) étaient caucasiens 
et 31 patients (79 %) et 8 patients (21 %) présentaient 
un indice de performance ECOG de 0 et 1, respecti- 
vement. Vingt-neuf patients avaient été suivis sur une 
durée d’au moins 13 semaines à la date limite de prise 
en compte des données. 

Le tableau 5 résume les résultats de l’évaluation des 
critères d'efficacité chez les patients traités par avélu- 
mab à la dose recommandée dans la partie B de l'étude 
EMR100070-003. 

Tableau 5 : Réponse au traitement par avélumab à 
10 mg/kg toutes les 2 semaines chez les patients 























atteints de CCM métastatique dans l'étude 
EMR100070-003 (partie B) 
Critères d'efficacité (partie B) Résultats 
(critères RECIST v1.1, évalués par l'IERC) 
Taux de réponse objective (TRO) (N=29) 
Taux de réponse, RC + RP* n (%) 18 (62,1 %) 
(IC à 95 %) (423: 793) 
Meilleure réponse globale (MRG) confirmée (N=29) 
Réponse complète (RC) * n (%) 4 (13,8 %) 
Réponse partielle (RC) * n (%) 14 (48,3 %) 
Durée de réponse (DDR): (N=29) 
Médiane, mois NA 
(IC à 95 %) (40; NE) 
Minimale, maximale 1,2 ; 8,3 
> 3 mois selon la méthode de K-M (IC à 95 %) 93 % (61 ; 99) 
Survie sans progression (SSP) (N=39) 
SSP médiane, mois 9,1 
(IC à 95 %) (1.9 ; NE) 
Taux de SSP à 3 mois selon la méthode de K-M (IC à 67 % (48 ; 80) 


95 %) 











IC : intervalle de confiance ; RECIST : Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumours (critères d’évalua- 
tion de la réponse dans les tumeurs solides) ; IERC : 
Independent Endpoint Review Committee (comité indé- 
pendant de revue des critères d'évaluation) ; K-M : 
Kaplan-Meier ; NA : non atteinte ; NE : non évaluable ; 
le signe * signale une valeur censurée. 

* La RC ou la RP a été confirmée lors d'une évaluation 
ultérieure de la tumeur. 

a) Basée sur le nombre de patients ayant présenté une 
réponse confirmée (RC ou RP). 

La figure 2 présente la courbe de Kaplan-Meier corres- 
pondant à la SSP pour les 39 patients inclus dans la 
partie B qui avaient reçu au moins une dose du 
médicament étudié avant la date limite de prise en 
compte des données pour l'analyse intermédiaire. 
Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans 
progression (SSP) selon les critères RECIST v1.1, 
évalués par l'IERC (partie B) 

l Estimation de la survie (N = 39) 





Estimation par ta méthode de Kaptan-Mesai 
a 


0 1 2. 2 #4 6 6 7 6 9 10 1! 
Nombre de patients Survie sans progression, déterminée par FIÉRC {mois} 
drisque® a 20 17 16 10 7 6 6 5 1 D 


Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Bavencio dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique pour le traitement 
du carcinome à cellules de Merkel (cf Posologie/ 
Mode d'administration pour les informations concer- 
nant l'usage pédiatrique). 

Autorisation conditionnelle : 

Une autorisation de mise sur le marché « conditionnelle » 
a été délivrée pour ce médicament. Cela signifie que 
des preuves supplémentaires concernant ce médica- 
ment sont attendues. 

L'Agence européenne des médicaments réévaluera 
toute nouvelle information sur ce médicament au moins 
chaque année et, si nécessaire, ce RCP sera mis à jour. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Une distribution d’avélumab dans la circulation générale 
est escomptée et, dans une moindre mesure, dans le 
compartiment extracellulaire. Le volume de distribution 
à l'état d'équilibre est de 4,72 L. 

En cohérence avec la distribution extravasculaire limi- 
tée, le volume de distribution d’avélumab à létat 
d'équilibre est faible. Comme attendu pour un anticorps, 
avélumab ne se lie pas de façon spécifique aux protéi- 
nes plasmatiques. 

Elimination : 

D'après l'analyse pharmacocinétique de population 
effectuée chez 1 629 patients, la clairance systémique 
totale (CL) est de 0,59 L/jour. Lors de l'analyse complé- 
mentaire, il a été observé que la CL d’avélumab dimi- 
nuait avec le temps : la réduction maximale moyenne 
la plus importante (coefficient de variation [CV %]) par 
rapport à la valeur initiale avec différents types de 
tumeurs a été d'environ 32,1 % (CV de 36,2 %). 

Les concentrations d'avélumab ont atteint l’état d'équi- 
libre au bout d'environ 4 à 6 semaines (2 à 3 cycles) 
d'administration répétée à 10 mg/kg toutes les 2 semai- 
nes et une accumulation systémique d'un facteur 1,25 
environ a été observée. 

A la dose recommandée, la demi-vie d'élimination (t2) 
est de 6,1 jours, d’après l'analyse PK de population. 
Linéarité/non-linéarité : 

L'exposition à avélumab augmente de façon propor- 
tionnelle à la dose dans l'intervalle posologique de 
10 mg/kg à 20 mg/kg toutes les 2 semaines. 
Populations particulières : 

L'analyse pharmacocinétique de population n’a révélé 
aucune différence au niveau de la clairance systémique 
totale d’avélumab en fonction de l’âge, du sexe, de 
l’origine ethnique, du statut PD-L1, de la charge tumo- 
rale, de la présence d'une insuffisance rénale ou d’une 
insuffisance hépatique légère ou modérée. 








La clairance systémique totale augmente avec le poids 
corporel. L'exposition à l’état d'équilibre était approxi- 
mativement uniforme sur un large intervalle de poids 
corporels (30 à 204 kg) pour une dose normalisée au 
poids corporel. 

Insuffisance rénale : 

Aucune différence cliniquement notable n’a été consta- 
tée au niveau de la clairance d’avélumab entre les 
patients présentant une insuffisance rénale légère (débit 
de filtration glomérulaire [DFG] de 60 à 89 mL/min, 
clairance de la créatinine [CICr] selon la formule de 
Cockcroft-Gault ; n = 623), modérée (DFG de 30 à 
59 mL/min, n = 320) et les patients présentant une 
fonction rénale normale (DFG > 90 mL/min, n = 671). 
Avélumab n'a pas été évalué chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale sévère (DFG de 15 à 29 mL/min). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune différence cliniquement notable n’a été consta- 
tée au niveau de la clairance d’avélumab entre les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(bilirubine < LSN et ASAT > LSN ou bilirubine comprise 
entre 1 et 1,5 fois la LSN, n = 217) et ceux présentant 
une fonction hépatique normale (bilirubine et ASAT < 
LSN, n = 1 388) lors de lanalyse PK de population. 
L’'insuffisance hépatique était définie selon les critères 
du National Cancer Institute (NCI) pour l'évaluation de 
la dysfonction hépatique. 

Avélumab n'a pas été évalué chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique modérée (bilirubine comprise 
entre 1,5 et 3 fois la LSN) ou d'insuffisance hépatique 
sévère (bilirubine > 3 fois la LSN). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée chez 
des singes cynomolgus traités par voie intraveineuse à 
des doses de 20, 60 ou 140 mg/kg une fois par semaine 
pendant 1 mois et 3 mois, avec une période de 
récupération de 2 mois après la période d’adminis- 
tration de 3 mois, n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. Une infiltration périvasculaire de cellules 
mononucléées a été observée dans le cerveau et la 
moelle épinière des singes traités par avélumab à une 
dose > 20 mg/kg pendant 3 mois. Bien qu'aucune 
relation dose-réponse claire n’ait été mise en évidence, 
un lien entre cette observation et le traitement par 
avélumab ne peut être exclu. 

Aucune étude des effets d’avélumab sur la reproduction 
animale n’a été effectuée. La voie PD-1/PD-L1 pourrait 
être impliquée dans le maintien de la tolérance au fœtus 
tout au long de la grossesse. Il a été montré, chez les 
modèles murins gravides, que le blocage de la voie de 
signalisation du PD-L1 perturbait la tolérance au fœtus, 
entraînant une augmentation des pertes fœtales. Ces 
résultats indiquent que l'administration d'avélumab pen- 
dant la grossesse expose à un risque potentiel d'effets 
délétères sur le fætus, notamment à des taux plus élevés 
d’avortement ou de mort-né. 

Aucune étude n'a été réalisée pour évaluer le potentiel 
cancérogène ou génotoxique d’avélumab. 

Les effets d’avélumab sur la fertilité n'ont pas été 
étudiés. Les études de toxicologie en administration 
répétée sur 1 mois et 3 mois chez le singe n’ont révélé 
aucun effet notable sur les organes reproducteurs 
femelles. Un grand nombre des singes mâles utilisés au 
cours de ces études étaient sexuellement immatures ; 
par conséquent, aucune conclusion explicite ne peut 
être tirée concernant les effets sur les organes repro- 
ducteurs mâles. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

Flacon non ouvert : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de la lumière. 

Après ouverture : d’un point de vue microbiologique, 
après ouverture, le médicament doit être dilué et perfusé 
immédiatement. 

Après préparation de la solution pour perfusion : la 
stabilité chimique et physique de la solution diluée a été 
démontrée sur une durée de 24 heures à une tempé- 
rature comprise entre 20 °C et 25 °C, et sous éclairage 
intérieur. D'un point de vue microbiologique, à moins 
que la méthode de dilution utilisée ne permette d’exclure 
tout risque de contamination microbienne, la solution 
diluée doit être perfusée immédiatement. Si la solution 
n’est pas utilisée immédiatement, la durée et les condi- 
tions de conservation avant utilisation sont de la respon- 
sabilité de l'utilisateur (cf Modalités manipulation/élimi- 
nation). 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Bavencio est compatible avec les poches de perfusion 
en polyéthylène, en polypropylène et en éthylène-acé- 
tate de vinyle, avec les flacons en verre, le matériel de 
perfusion en polychlorure de vinyle et les filtres intégrés 
avec membranes en polyéther sulfone dotées de pores 
d'un diamètre de 0,2 micromètre. 

La solution diluée peut être conservée pendant un 
maximum de 24 heures au total dans les conditions de 
réfrigération (entre 2 °C et 8 °C) ou jusqu’à 8 heures 
maximum à température ambiante (entre 20 °C et 25 °C). 















































En cas de réfrigération, laisser les flacons et/ou les 
poches de perfusion intraveineuse revenir à température 
ambiante avant utilisation. 

Instructions de manipulation : 

La solution pour perfusion doit être préparée en res- 

pectant les règles d'asepsie. 

- Le flacon doit être inspecté visuellement afin de 
rechercher les possibles particules ou changements 
de coloration. Bavencio est une solution limpide, 
incolore à légèrement jaune. Si la solution est trouble, 
a changé de couleur ou contient des particules, le 
flacon doit être éliminé. 

- Une poche de perfusion de dimension appropriée (de 
préférence 250 mL) contenant une solution injectable 
de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) ou une 
solution injectable de chlorure de sodium à 4,5 mg/mL 
(0,45 %) doit être utilisée. Le volume nécessaire de 
Bavencio doit être prélevé dans le(s) flacon(s) et 
transféré dans la poche de perfusion. Tout flacon 
entamé ou vide doit être éliminé. 

- La solution diluée doit être mélangée en retournant 
délicatement la poche de façon à éviter de faire 
mousser la solution ou de la soumettre à une force 
de cisaillement trop importante. 

- La solution doit être inspectée afin de vérifier qu'elle 
est limpide, incolore et exempte de particules visibles. 
Une fois préparée, la solution diluée doit être utilisée 
immédiatement. 

- Les autres médicaments ne doivent pas être coadmi- 
nistrés dans la même ligne de perfusion intraveineuse. 
La perfusion doit être administrée en utilisant un 
filtre intégré à la ligne de perfusion ou additionnel 
stérile, apyrogène, à faible liaison aux protéines, de 
0,2 micromètre comme indiqué dans la rubrique 
Posologie/Mode d'administration. 

Après l'administration de Bavencio, la ligne de perfusion 

doit être purgée à l’aide d’une solution injectable de 

chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) ou d’une solution 
injectable de chlorure de sodium à 4,5 mg/mL (0,45 %). 

Ne pas congeler, ni agiter la solution diluée. 

Elimination : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l'usage hospitalier. Prescription 

réservée aux spécialistes en oncologie et aux médecins 

compétents en cancérologie. Médicament nécessitant 
une surveillance particulière pendant le traitement. 
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BCG-MEDAC © 
BCG bacille de Calmette-Guérin 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche) et solvant pour suspension (solution 
incolore et limpide) pour administration intravésicale : 
Flacon (verre de type |) de poudre avec bouchon en 
caoutchouc + poche (PVC) de 50 ml de solvant avec 
connecteur et adaptateur Luer-Lock pour cathéter 
+ cathéter, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon * 
Bactéries BCG** „n.n... 2 x 10° à 3 x 10° UV*** 
Excipients : Poudre : polygéline, glucose anhydre, 


polysorbate 80. Solvant : chlorure de sodium, eau pour 
préparation injectable. 

* Après reconstitution. 

* Bacille de Calmette-Guérin, germe RIVM provenant du 
germe 1173-P2. 

** Unités viables. 


DC| INDICATIONS 
Traitement du carcinome urothélial non invasif de la 
vessie : 
- Traitement curatif du carcinome in situ. 
- Traitement prophylactique de la récidive du : 
- carcinome urothélial limité à la muqueuse : 
-pTa G1-G2 s’il s’agit d'une tumeur multifocale 
et/ou récidivante ; 
- pTa G83. 
- carcinome urothélial envahissant la lamina propria 
mais non la musculeuse de la vessie (pT1) ; 
- Carcinome in situ. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le contenu d’un flacon est requis pour une instillation 
vésicale. 

Durée : 

Carcinome in situ : 

Le schéma d'un traitement standard comprend une ins- 
tillation intravésicale de BCG-medac par semaine pen- 
dant six semaines consécutives en traitement d’induc- 
tion. Le traitement par BCG ne doit débuter que 2 à 
3 semaines après la résection transurétrale (RTU). Après 
une fenêtre thérapeutique de 4 semaines, l’adminis- 


























tration intravésicale doit être reprise dans le cadre d’un 
traitement d’entretien pendant au moins un an. Les 
schémas de traitement d'entretien sont décrits ci- 
dessous. 
Traitement d’induction (traitement prophylactique de la 
récurrence) : 
Le traitement par BCG doit être instauré environ 2 à 
3 semaines après la RTU ou après la biopsie vésicale 
sans cathétérisme traumatique et doit être répété cha- 
que semaine pendant 6 semaines. Cette thérapie doit 
être suivie d’un traitement d'entretien pour les tumeurs 
à risque intermédiaire et élevé. 
Traitement d'entretien : 
Un schéma comprend une thérapie mensuelle de 
12 mois. Un autre schéma thérapeutique d'entretien 
consiste en 1 instillation par semaine pendant 3 semai- 
nes administrées sur un minimum d’1 an et jusqu’à 3 ans 
aux 3°, 6°, 12°, 18°, 24°, 30° et 36° mois. Dans le cadre 
de ce schéma, 27 instillations au maximum sont admi- 
nistrées pendant une période de trois ans. 
Les schémas thérapeutiques mentionnés avec diffé- 
rentes souches de BCG ont été étudiés dans le cadre 
d'études cliniques incluant un grand nombre de 
patients. A l’heure actuelle, il n’est pas possible d'indi- 
quer lequel de ces schémas est le meilleur. 
Bien que le traitement d'entretien réduise les récidives 
et puisse réduire la progression de la maladie, les effets 
indésirables et l’inconfort liés au traitement peuvent 
l'emporter sur les bénéfices chez certains patients. Par 
conséquent, il est important d'évaluer le rapport béné- 
fice/risque et de prendre en compte les préférences du 
patient avant de débuter ou de poursuivre le traitement 
d'entretien. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
BCG-medac doit être administré dans les conditions 
requises pour lendoscopie intravésicale. 
Le patient ne doit pas boire au cours des 4 heures qui 
précèdent l’instillation et pendant 2 heures après l'instil- 
lation. La vessie doit être vidée avant l’instillation du 
BCG. BCG-medac est introduit dans la vessie au moyen 
d’un cathéter et à basse pression. La suspension de 
BCG-medac instillée doit rester dans la vessie pendant 
2 heures si possible. Pendant ce temps, la suspension 
doit rester en contact suffisant avec toute la surface de 
la muqueuse vésicale. Par conséquent, le patient doit 
être mobilisé autant que possible. Deux heures plus 
tard, le patient doit éliminer la suspension instillée de 
préférence en position assise. 

S'il n'existe pas de contre-indication médicale spéci- 

fique, une hyperhydratation du patient est conseillée 

pendant les 48 heures qui suivent chaque instillation. 

La sécurité et l'efficacité de BCG-medac chez les 

enfants n'ont pas été établies. Par conséquent, BCG- 

medac ne doit pas être utilisé chez cette population. 

IIn'y a pas de recommandations spécifiques concernant 

‘utilisation du produit chez le patient âgé. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

ation/élimination. 

[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- BCG-medac ne doit pas être utilisé chez les immuno- 
déprimés ou les personnes présentant un déficit 
immunitaire congénital ou acquis causé par la patho- 
logie concomitante (par exemple un sérodiagnostic 
du VIH positif, une leucémie ou un lymphome), un 
traitement cancéreux (par exemple par des médica- 
ments cytostatiques, une radiothérapie) ou un traite- 
ment immunosuppresseur (par exemple par des cor- 
ticostéroïdes). 

- BCG-medac ne doit pas être administré à des per- 
sonnes atteintes d’une tuberculose évolutive. La pré- 
sence d’une tuberculose évolutive doit être exclue au 
moyen d’une anamnèse appropriée et, si cela est 
indiqué, par les tests diagnostiques pratiqués confor- 
mément aux recommandations locales. 

- Antécédents de radiothérapie de la vessie. 

- Le traitement par BCG-medac est contre-indiqué 
pendant l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

- BCG-medac ne doit être instillé que 2 à 3 semaines 
après une RTU, une biopsie vésicale ou un cathété- 
risme traumatique. 

- Perforation de la vessie (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Infection urinaire aiguë (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
BCG-medac ne doit pas être administré par voie sous- 
cutanée, intradermique, intramusculaire ou intravei- 
neuse ou sous forme de vaccin. 
Traitement des symptômes, signes ou syndromes : 
Cf Effets indésirables. 
Nombre d'instillations du BCG : 
Les effets indésirables du traitement par BCG sont 
fréquents mais généralement bénins et transitoires. Les 
réactions indésirables augmentent généralement avec 
le nombre d’instillations du BCG. 
Infection/réaction systémique sévère au BCG : 
On a rarement rapporté des infections/réactions systé- 
miques au BCG. Il s’agit de fièvre de plus de 39,5 °C pen- 
dant au moins 12 heures, fièvre de plus de 38,5 °C pen- 
dant au moins 48 heures, miliaire à BCG, hépatite 
granulomateuse, perturbation du bilan biologique hépa- 
tique, dysfonctionnement organique en dehors de 
l'appareil génito-urinaire avec inflammation granulo- 
mateuse à la biopsie, syndrome de Reiter. 











La présence possible d'infections systémiques sévères 
dues au BCG doit être envisagée avant l'instauration 
du traitement. 

Une instillation traumatique peut provoquer une septi- 
cémie due au BCG accompagnée éventuellement d’un 
choc septique pouvant conduire au décès. 

Une infection des voies urinaires doit être exclue avant 
chaque instillation vésicale du BCG (une inflammation 
de la muqueuse vésicale peut accroître le risque d'une 
dissémination hématogène du BCG). Si une infection 
des voies urinaires est diagnostiquée pendant le traite- 
ment par BCG, il doit être interrompu jusqu’à l'obtention 
d’une culture urinaire négative et jusqu’à la fin de 
l’antibiothérapie. 

Des cas d'infection d’implants et de greffons ont été 
rapportés chez les patients atteints d’un anévrisme ou 
porteurs d’une prothèse. 

Persistance du BCG : 

Des cas isolés de persistance du BCG dans les voies 
urinaires pendant plus de 16 mois ont été rapportés. 
Fièvre ou hématurie macroscopique : 

Le traitement doit être reporté jusqu'à la disparition de 
la fièvre concomitante ou de l’hématurie macrosco- 
pique. 

Faible capacité vésicale : 

Les patients dont la capacité vésicale est faible courent 
un risque accru de contracture de la vessie. 
HLA-B27 : 

Chezles patients qui sont HLA-B27 positifs, la survenue 
d’une arthrite réactionnelle ou syndrome de Fiessinger- 
Leroy-Reiter est plus fréquente. 

Précautions relatives à la manipulation : 
BCG-medac ne doit pas être manipulé dans la même 
pièce et par le même personnel que celui qui prépare des 
médicaments cytotoxiques pour administration intravei- 
neuse. BCG-medac ne doit pas être manipulé par une 
personne atteinte d’un déficit immunitaire connu. Le 
contact de BCG-medac avec la peau ou les muqueuses 
doit être évité. Une contamination peut entraîner une 
réaction d'hypersensibilité ou une infection de la région 
concernée. 

Patients immunodéficients : 

Les patients présentant un déficit immunitaire connu 
doivent éviter tout contact avec des patients traités par 
BCG. Cependant, aucun cas de transmission de per- 
sonne à personne n’a été signalé à ce jour. 

Tests à la tuberculine intradermiques : 

Le traitement intravésical par BCG-medac peut induire 
une sensibilité à la tuberculine et compliquer l'inter- 
prétation ultérieure des tests à la tuberculine intrader- 
miques réalisés pour diagnostiquer une infection myco- 
bactérienne. Aussi, la détermination de la réactivité du 
patient à la tuberculine pourrait être réalisée avant 
l'administration de BCG-medac. 

Grossesse : 

BCG-medac n’est pas recommandé pendant la gros- 
sesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Transmission sexuelle : 

Jusqu'à présent, une transmission sexuelle du BCG n’a 
pas été rapportée mais il est recommandé d'utiliser un 
préservatif pendant les rapports sexuels pendant une 
semaine après le traitement par BCG. 

Hygiène générale : 

ll est recommandé de se laver les mains et la région 
génitale après les mictions. Cela s'applique en particulier 
aux premières mictions suivant l’instillation de BCG- 
medac. En cas de contamination de lésions cutanées, 
il est recommandé d'utiliser un désinfectant approprié. 
Renversement accidentel de BCG-medac : 

En cas de renversement accidentel d’une suspension 
de BCG-medac, traiter avec un désinfectant possédant 
une activité démontrée contre les mycobactéries. Les 
éclaboussures sur la peau doivent être traitées avec un 
désinfectant approprié. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les bactéries BCG sont sensibles aux médicaments 
antituberculeux (par exemple l'éthambutol, la strepto- 
mycine, l'acide p-aminosalicylique [PAS], l'isoniazide 
INH] et la rifampicine), aux antibiotiques et aux anti- 
septiques. Une résistance au pyrazinamide et à la 
cyclosérine a été décrite. 

L'administration concomitante d’antituberculeux et 
d’antibiotiques comme les fluoroquinolones, la doxycy- 
cline ou la gentamicine doit être évitée pendant le 
traitement par instillation intravésicale du BCG en raison 
de la sensibilité du BCG à ces médicaments. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation du BCG chez la femme enceinte. 
Aucune étude sur la reproduction n'a été effectuée chez 
‘animal. BCG-medac n’est pas recommandé pendant 
a grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion du 
BCG/métabolites dans le lait maternel. BCG-medac est 
contre-indiqué pendant l'allaitement (cf Contre- 
indications). 

FERTILITÉ : 

Il a été observé que le traitement intravésical par BCG 
avait des effets nocifs sur la spermatogenèse et pouvait 
entraîner une oligospermie ou une azoospermie. Les 
études effectuées chez l'animal suggèrent que ces effets 
pourraient être transitoires et réversibles. Cependant, il 
est souhaitable que les hommes se fassent conseiller 
sur les possibilités de conservation du sperme avant de 
débuter le traitement. 














DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des symptômes locaux ou systémiques pendant un 
traitement par BCG-medac peuvent affecter l'aptitude 
à conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets 
indésirables doivent être présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; peu 
fréquent: > 1/1000, < 1/100; rare: > 1/10 000, < 1/1000; 
très rare : < 1/10 000 ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 


Classe de système d'organes 








Q 














Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Cystite et réactions inflammatoires 


Très fréquent granulomes) de la vessie 





nfection urinaire, orchite, infection/réaction 
systémique sévère au BCG, septicémie à 
BCG, miliaire, abcès cutané, syndrome de 
Reiter (conjonctivite, oligoarthrite 
asymétrique et cystite) 


Peufréquent 





nfection vasculaire (par exemple anévrisme 


Rare infecté), abcèsrénal 








nfection par le BCG des implants et tissus 
environnants (par exemple infection d’un 
greffon aortique, d’un défibrillateur 
cardiaque, d’une prothèse de hanche ou de 
genou), lymphadénite cervicale, infection des 
ganglions lymphatiques locaux, 
ostéomyélite, infection de la moelle osseuse, 
abcès du psoas, infection du gland du pénis, 
orchite ou épididymite résistant à un 
traitement antituberculeux 


Trèsrare 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Cytopénie, anémie 





Fréquence 


indéterminée Syndrome hémophagocytaire 





Affections du système immunitaire 





Réaction systémique au BCG transitoire 
(fièvre < 38,5 °C, syndrome pseudogrippal 














rès fréquent incluant malaise, fièvre, frissons, inconfort 
général) 
ai Réaction d’hypersensibilité (par exemple 
rèsrare 1 se 
œdème des paupières, toux) 
Affections oculaires 
Trèsrare Choriorétinite, conjonctivite, uvéite 
Affections vasculaires 
Trèsrare Fistule vasculaire 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Granulome pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 


Très fréquent | Nausées 





Trèsrare Vomissements, fistule intestinale, péritonite 





Affections hépatobiliaires 


Peufréquent | Hépatite 
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de 90 % des patients. La cystite et une réaction inflam- 
matoire (granulomes) peuvent constituer une part essen- 
tielle de l’activité antitumorale. Autres effets indésirables 
locaux peu fréquemment observés : hématurie macros- 
copique, infection urinaire, rétraction vésicale, obstruc- 
tion urinaire, contracture vésicale, prostatite granulo- 
mateuse symptomatique, orchite et épididymite. Des 
abcès rénaux sont rarement observés. En outre, des 
troubles génitaux (par exemple douleur vaginale, dyspa- 
reunie) peuvent survenir à une fréquence indéterminée. 
Réaction systémique au BCG transitoire : 

Un état subfébrile, un syndrome pseudogrippal et une 
sensation d'inconfort général peuvent survenir. Ces 
symptômes disparaissent dans les 24 à 48 heures et 
doivent faire l'objet d’un traitement symptomatique 
standard. Ces réactions sont les signes du début d'une 
réaction immunitaire. Tous les patients recevant le 
produit doivent être surveillés étroitement et il convient 
de leur conseiller de signaler toute apparition de fièvre 
et de manifestations autres qu'urinaires. 
Infections/effets indésirables systémiques sévères : 
Les infections/effets indésirables systémiques sont défi- 
nis comme suit : fièvre > 39,5 °C pendant au moins 
12 heures, fièvre > 38,5 °C pendant au moins 48 heures, 
miliaire à BCG, hépatite granulomateuse, anomalies des 
enzymes hépatiques, dysfonction organique (en dehors 
de l'appareil urogénital) avec inflammation granuloma- 
teuse à la biopsie, syndrome de Reiter. Une infection/ 
réaction systémique au BCG sévère peut entraîner une 
septicémie à BCG pouvant engager le pronostic vital. 
Recommandations thérapeutiques, voir le tableau ci- 
dessous. 


Traitement des symptômes, signes et syndromes 





Symptômes, signes 





Traitement 
ousyndromes 
1) Symptômes d'une 
irritation vésicale ; | 
durant moins Traitement symptomatique. 
de48heures 





Arrêter le traitement par BCG-medac 
etinstaurer un traitement par des 
quinolones. S'il n’y a pas disparition 
complète des symptômes après 
10jours, administrer de l'isoniazide 


2) Symptômes 
d'irritation vésicale 














durant au moins (INH)* pendant 3 mois. 

48heures En cas de traitement 
antituberculeux, le traitement par 
BCG-medac doit être définitivement 
interrompu. 

3) Infection Différer le traitement par BCG-medac 

bactérienne jusqu’à l'obtention d’une culture 

concomitante urinaire négative et jusqu'à la fin de 

des voies urinaires l’antibiothérapie. 

4) Autres effets Arrêter le traitement par BCG-medac. 

indésirables Administrer de l’isoniazide (INH)* 

génito-urinaires : et de la rifampicine*, pendant 3 

prostatite à 6 mois en fonction de la sévérité 

granulomateuse des symptômes. 

symptomatique, En cas de traitement 

épididymite etorchite, | antituberculeux, le traitement 

obstructionurétrale | par BCG-medac doit être 

etabcès rénal définitivement interrompu. 

5) Fièvre de moins Traitement symptomatique par 


de 38,5 °C durant 


moins ded8heures | e Paracétamol. 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Éruption cutanée 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthrite, arthralgies 


Affections du rein et des voies urinaires 





Peu fréquent 





Très fréquent | Mictions fréquentes avec gêne et douleur 





Hématurie macroscopique, rétention 
vésicale, obstruction des voies urinaires, 
vessie contractée 


Peu fréquent 


nsuffisance rénale, pyélonéphrite, néphrite 
dont néphrite tubulo-interstitielle, néphrite 
interstitielle et glomérulonéphrite) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections des organes de reproduction et du sein 


Très fréquent | Prostatite granulomateuse asymptomatique 








Épididymite, prostatite granulomateuse 


Peu fréquent symptomatique 





Troubles génitaux (par exemple douleur 
vaginale, dyspareunie), oligospermie, 
azoospermie 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Fièvre >38,5°C 
Hypotension 





Fréquent 














Peu fréquent 





Les effets indésirables d'un traitement par BCG sont 
fréquents mais généralement bénins et transitoires. Les 
effets indésirables augmentent généralement avec le 
nombre d’instillations du BCG. 

Peu fréquemment, une arthrite/arthralgie et un rash 
cutané peuvent survenir. Dans la majorité des cas 
d’arthrite, d’arthralgie et de rash cutané, ils peuvent être 
attribués à des réactions d’hypersensibilité au BCG. 
Dans certains cas, il peut être nécessaire d'arrêter 
l'administration de BCG-medac. 

Effets indésirables locaux : 

Une gêne et des douleurs à la miction ainsi qu'une 
fréquence mictionnelle excessive surviennent chez près 





Arrêter le traitement par BCG-medac. 
Administrer un antihistaminique 
ou des anti-inflammatoires non 


6) Éruptioncutanée, | stéroïdiens. 


arthralgiesouarthrite | En l'absence de réponse, 
ousyndrome de administrer de l’isoniazide * pendant 
Fiessinger-Leroy-Rei- | 3 mois. 

ter En cas de traitement 


antituberculeux, le traitement 
par BCG-medac doit être 
définitivement interrompu. 





7)Infection/réaction Pan 
/ Interrompre définitivement 


systémique au BCG ** À 

sans signes de choc le raitemen parBCG-medac. 
septique Prévoir une consultation chez 
# Voir la définition un spécialiste des maladies 
d w infectieuses. 

Dunes se Administrer une trithérapie 
infection/réaction 


systémique au BCG: antituberculeuse “ pendant 6 mois. 





Interrompre définitivement 
letraitement par BCG-medac. 
Administrer immédiatement 





8) Infection/réaction 





systémiqueauBCG | une trithérapie antituberculeuse * 
avec signes dechoc | associée à des corticoïdes d'action 
septique rapide à dose élevée. 





Demander l'avis d’un spécialiste 
des maladies infectieuses. 











* Attention : les bactéries BCG sont sensibles à tous les 
médicaments antituberculeux actuellement utilisés sauf le 
pyrazinamide. Si une trithérapie antituberculeuse est 
nécessaire, l'association normalement recommandée est 
l’isoniazide (INH), la rifampicine et l'éthambutol. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
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PC] SURDOSAGE 

Le surdosage est peu probable car un flacon de BCG- 
medac correspond à une dose. 

Il n'existe pas de données indiquant qu’un surdosage 
peut provoquer d'autres symptômes que les effets 
indésirables décrits. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres cytokines et 
immunomodulateurs (code ATC : LO3AXO3). 
BCG-medac est une suspension lyophilisée de la sou- 
che bacillaire vivante de Calmette-Guérin à faible poten- 
tiel infectieux provenant de Mycobacterium bovis, sou- 
che RIVM. 

BCG-medac stimule le système immunitaire et a une 
activité antitumorale. 

Les résultats d'études indiquent que le BCG agit comme 
un immunostimulant non spécifique, que son action 
n’est pas unique mais qu'il a plusieurs actions impliquant 
les cellules du système immunitaire. Le BCG a un effet 
stimulateur sur la rate, il majore la fonction macrophage 
dans la rate et active les NK (cellules tueuses naturelles). 
L'instillation du BCG stimule le taux des granulocytes, 
monocytes/macrophages et de lymphocytes T, ce qui 
indique une activation locale du système immunitaire. 
Les cytokines IL1, IL2, IL6 et TNFa sont également 
augmentées. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La plupart des bacilles sont éliminés dans les urines dans 
les premières heures après l’instillation. Le passage à 
travers la paroi urothéliale intacte des mycobactéries 
reste inconnu. Des cas isolés de persistance du BCG 
dans les voies urinaires pendant plus de 16 mois ont 
été rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité, les propriétés d'immunostimulation et l’acti- 
vité antitumorale de la souche RIVM du BCG ont été 
étudiées chez différents animaux. Des doses élevées 
de BCG ont provoqué un retard pondéral chez la souris 
et des troubles hépatiques ont également été observés. 
L'injection intraveineuse chez le lapin semblait être 
pyrogène. Des instillations répétées chez le cobaye ont 
induit des réactions inflammatoires dans la paroi vési- 
cale. Des effets indésirables comme des lésions granu- 
lomateuses du foie et des poumons sont survenues aux 
doses élevées. L'administration intravésicale chez le 
chien indiquait des petites lésions mécaniques de l’uro- 
thélium alors qu'aucun signe d’inflammation active n’a 
été observé dans le stroma sous-urothélial. 

Aucune étude sur la mutagenèse, la carcinogenèse et 
la reproduction n’a été faite. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
BCG-medac ne doit pas être mélangé avec les solutions 
hypotoniques et hypertoniques. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans ou 3 ans si le nombre 
des unités vivantes lors de la libération est plus grand 
que 5 x 10° CFU/flacon, en tout cas pas au-delà de 
4 ans à partir de la date de récolte. 

A conserver au réfrigérateur (entre +2 °C et +8 °C). 

Ne pas congeler. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 

Après reconstitution, le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Instructions pour l’utilisation/la manipulation : 

La mise en place du cathéter doit être réalisée avec 
précaution afin d'éviter des lésions de l’épithélium qui 
pourraient entraîner l’apparition d’une infection systé- 
mique par le BCG. L'utilisation d’un lubrifiant doit être 
envisagée afin de limiter au maximum le risque de cathé- 
térisme traumatique. La quantité de lubrifiant nécessaire 
peut être moins importante chez les femmes que chez 
les hommes. Le drainage de la vessie après le cathé- 
térisme permet de réduire les résidus de lubrifiant avant 
d'appliquer le BCG. 

Avant utilisation, le produit doit être remis en suspension 
dans des conditions d’asepsie avec une solution de 
chlorure de sodium à 0,9 % stérile (voir ci-dessous). 
Mélanger à nouveau la suspension avant son utilisation 
en faisant délicatement tourner le flacon. Éviter le 
contact de BCG-medac avec la peau. Le port de gants 
est recommandé. 

Les particules macroscopiques visibles n'affectent pas 
l'efficacité ni la sécurité d'emploi du produit. 

Les instructions de manipulation ci-dessous concernent 
le système avec adaptateur Luer-Lock. 


























1. Déchirer la poche de protection mais ne pas la retirer 
complètement ! Ceci empêchera la contamination de 
l'extrémité du système d’instillation jusqu’à la der- 
nière minute. 
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2. Enlever les opercules du flacon et du système d'instil- 
lation. Préparer un sac pour l'élimination de déchets. 
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3. Bien enfoncer le flacon de BCG-medac en position 
verticale sur l'adaptateur du système d'’instillation. 
Tourner le flacon 3 ou 4 fois dans les deux sens. 


a 


4. Rompre le mécanisme dans le tube de l'adaptateur 
en le courbant plusieurs fois dans les deux sens. 
Ceci établit la connexion. Tenir le tube et non le flacon 
pendant ce processus ! 





5. Pomper le liquide dans le flacon. Veiller à ce que le 
flacon ne soit pas complètement rempli ! 





6. Renverser l’ensemble du système. Pomper au niveau 
de l’air avec le flacon au-dessus. Faire passer le BCG 
reconstitué dans le système d’instillation. Ne pas 
retirer le flacon. 


7. Maintenir le système d'instillation droit. Puis, retirer 
complètement la poche de protection. Connecter 
l'adaptateur au cathéter. Rompre le mécanisme de 
fermeture dans le tube en le courbant dans les deux 
sens et instiller le médicament. A la fin de l’instillation, 
désobstruer le cathéter en y faisant passer de l'air. 
Continuer à comprimer la poche de solvant et la 
placer avec le cathéter dans le sac à déchets. 











Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament pouvant être administré par tout médecin 
spécialisé en oncologie médicale ou en urologie. 
Médicament soumis à une prescription initiale hospi- 
talière tous les 6 mois. 

Renouvellement uniquement par des spécialistes (exer- 
çant en Ville et/ou à l'Hôpital) 

AMM 3400930018644 (2002, RCP rév 21.03.16). 

Prix : 103,75 € (boîte de 1 + cathéter). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Compte tenu de la situation de pénurie et 
jusqu’au 31.12.2016, rétrocédable à titre dérogatoire et 
transitoire selon la lettre ministérielle du 29.12.2015, 
uniquement par les pharmacies à usage intérieur des 
établissements de santé autorisées à vendre des médi- 
caments au public, avec prise en charge à 100 % sur la 
base du prix fabricant HT publié au JO du 12.02.2016 
(85,27 €). 

Titulaire de AMM : Medac, Gesellschaft für Klinische, 
Spezialpräparate mbH, Theaterstr. 6, 22880 Wedel, 
Allemagne. 
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BÉAGYNE® Gé 


fluconazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 150 mg (blanche) : Boîte unitaire, sous plaquette. 


COMPOSITION p gélule 


Fluconazole (DCI) 150 mg 

Excipients : lactose monohydraté, amidon prégélatinisé, 

laurylsulfate de sodium, stéarate de magnésium, silice 

colloïdale anhydre. Enveloppe de la gélule : gélatine, 

dioxyde de titane (E171), encre noire d'impression 

Tekprint SW-90008 (gomme laque, alcool déshydraté, 

alcool isopropylique, alcool butylique, propylène glycol, 

eau purifiée, solution concentrée d'ammoniac, hydro- 

xyde de potassium, oxyde de fer noir). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (149,12 mg/ 

gélule). 

INDICATIONS 

Béagyne 150 mg, gélule est indiqué dans le traite- 

ment des infections fongiques suivantes chez l’adulte 

(cf Pharmacodynamie) : 

- Candidoses vaginales aiguës lorsqu'un traitement 
local n’est pas possible. 

- Balanites candidosiques lorsqu'un traitement local 
n'est pas possible. 

Le traitement peut être instauré avant de connaître les 

résultats des cultures et des autres examens biolo- 

giques ; cependant, une fois ces résultats disponibles, 





le traitement anti-infectieux doit être ajusté en consé- 
quence. 

Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
fongiques. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Dose unique de 150 mg. 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Lorsqu’aucune insuffisance rénale n'a été mise en 
évidence, les doses normales recommandées doivent 
être utilisées. 

Insuffisance rénale : 

Le fluconazole est principalement éliminé dans les urines 
sous forme inchangée. Aucun ajustement du traitement 
à dose unique n’est nécessaire. 

Insuffisance hépatique : 

Les données disponibles chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sont limitées, le fluconazole 
doit donc être administré avec prudence chez les 
patients présentant une altération de la fonction hépa- 
tique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). 

Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité dans la population pédiatrique 
pour l'indication candidoses génitales n'ont pas été 
établies. Les données actuellement disponibles pour 
d’autres indications pédiatriques sont décrites dans la 
rubrique Effets indésirables. Si le traitement est impératif 
chez l'adolescent (de 12 à 17 ans), la posologie doit 
être la même que celle recommandée chez l'adulte. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Les gélules doivent être avalées entières et indépen- 
damment de la prise alimentaire. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, à d’autres dérivés 
azolés ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

La coadministration avec la terfénadine est contre- 
indiquée chez les patients traités par Béagyne à doses 
répétées supérieures ou égales à 400 mg par jour sur la 
base des résultats d’une étude d'interaction à doses 
répétées. La coadministration avec d'autres médica- 
ments connus pour prolonger l'intervalle QT et méta- 
bolisés par les cytochromes P450 (CYP) 3A4 tels que 
cisapride, astémizole, pimozide, quinidine et érythro- 
mycine est contre-indiquée chez les patients traités par 
e fluconazole (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Système rénal : 

Béagyne doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant une altération de la fonction rénale 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Insuffisance surrénale : 

Le kétoconazole est connu pour provoquer une insuf- 
fisance surrénale qui peut également s’observer avec 
le fluconazole, même si les cas sont rares. 
L’insuffisance surrénale liée à un traitement concomitant 
par prednisone est décrite dans la rubrique Interactions : 
Effet du fluconazole sur d’autres médicaments. 
Système hépatobiliaire : 

Béagyne doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant une altération de la fonction hépa- 
tique. 

Béagyne est associé à de rares cas de toxicité hépati- 
que grave parfois mortelle, principalement chez des 
patients présentant des pathologies sous-jacentes gra- 
ves. Dans les cas d’hépatotoxicité associée au fluco- 
nazole, aucune relation avec la dose totale quotidienne, 
a durée du traitement, le sexe ou l’âge des patients n’a 
été mise en évidence. L'hépatotoxicité associée au 
fluconazole est généralement réversible à l'arrêt du 
traitement. 

Les patients qui présentent des anomalies des tests de 
a fonction hépatique pendant le traitement par fluco- 
nazole doivent être étroitement surveillés pour éviter la 
survenue d’une atteinte hépatique plus grave. Le patient 
doit être informé des symptômes suggérant des effets 
hépatiques graves (asthénie importante, anorexie, nau- 
sées persistantes, vomissements et ictère). Le traite- 
ment par le fluconazole doit être immédiatement inter- 
rompu et le patient doit consulter un médecin. 
Système cardiovasculaire : 

Certains dérivés azolés, y compris le fluconazole, sont 
associés à l'allongement de l'intervalle QT sur l'électro- 
cardiogramme. Le fluconazole entraîne un allongement 
de l'intervalle QT par inhibition du courant du canal 
potassique à rectification (Ikr). L'allongement de Pinter- 
valle QT entraîné par d’autres médicaments (tel que 
l’amiodarone) peut être amplifié par l'inhibition du cyto- 
chrome P450 (CYP) 3A4. Depuis la commercialisation, 
de très rares cas d’allongement de l'intervalle QT et de 
torsades de pointes ont été observés chez des patients 
traités par Béagyne. Ces cas incluent des patients 
gravement malades avec des facteurs de risque confon- 
dants multiples, comme une cardiopathie structurelle, 
des anomalies électrolytiques et des associations médi- 
camenteuses susceptibles d'y contribuer. Les patients 
souffrant d'hypokaliémie et d'insuffisance cardiaque 
avancée ont un risque plus élevé de développer des 
arythmies ventriculaires potentiellement mortelles et des 
torsades de pointes. 



































Béagyne doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant des conditions proarythmogènes 
potentielles. La coadministration avec d’autres médica- 
ments connus pour prolonger l'intervalle QT et méta- 
bolisés par les cytochromes P450 (CYP) 3A4 est contre- 
indiquée (cf Contre-indications, Interactions). 
Halofantrine : 

Il a été démontré que l'halofantrine allonge linter- 
valle QTc à la dose thérapeutique recommandée et est 
un substrat du CYP3A4. L'utilisation concomitante du 
fluconazole et de l’halofantrine est donc déconseillée 
(cf Interactions). 

Réactions dermatologiques : 

De rares cas de réactions cutanées exfoliatives, comme 
le syndrome de Stevens-Johnson et la nécrolyse épider- 
mique toxique (syndrome de Lyell), ont été rapportés 
pendant le traitement avec le fluconazole. Les patients 
atteints du SIDA sont plus à risque de développer des 
réactions cutanées sévères avec de nombreux médi- 
caments. Si une éruption cutanée, que l'on considère 
imputable au fluconazole, apparaît chez un patient traité 
pour une infection fongique superficielle, le traitement 
devra être arrêté. Si des patients avec des infections 
fongiques invasives ou systémiques développent une 
éruption cutanée, ils devront être étroitement surveillés 
et le fluconazole devra être interrompu si des lésions 
bulleuses ou si un érythème multiforme apparaissent. 
Hypersensibilité : 

Dans de rares cas une réaction anaphylactique a été 
rapportée (cf Contre-indications). 

Cytochrome P450 : 

Le fluconazole est un inhibiteur puissant du CYP2C9 et 
un inhibiteur modéré du CYP3A4. Le fluconazole est 
également un inhibiteur du CYP2C19. Les patients 
traités simultanément par Béagyne et par des médica- 
ments ayant une marge thérapeutique étroite, méta- 
bolisés par les CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4, doivent 
être surveillés (cf Interactions). 

Terfénadine : 

La coadministration de fluconazole à des doses inférieures 
à 400 mg par jour avec la terfénadine doit être étroitement 
surveillée (cf Contre-indications, Interactions). 
Excipients : 

Les gélules contiennent du lactose monohydraté. Les 
patients atteints d'anomalies héréditaires rares d'into- 
érance au galactose, de déficit en lactase de Lapp ou 
de malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas 
prendre ce médicament. 


[De] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Cisapride : des événements cardiaques ont été rap- 
portés, notamment des torsades de pointes, chez des 
patients ayant reçu simultanément du fluconazole et 
du cisapride. Une étude contrôlée a démontré que 
l'administration concomitante de fluconazole 200 mg 
une fois par jour et de cisapride 20 mg quatre fois 
par jour entraînait une augmentation significative des 
taux plasmatiques de cisapride et un allongement de 
l'intervalle QTc. L'administration concomitante de 
fluconazole et de cisapride est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

Terfénadine : en raison de l'apparition de dysrythmies 
cardiaques graves dues à un allongement de l'inter- 
valle QTc chez les patients traités à la fois par des 
antifongiques azolés et de la terfénadine, des études 
d'interaction ont été conduites. Une étude a montré 
que l’administration de 200 mg de fluconazole par 
jour ma pas conduit à un allongement de l'inter- 
valle QTc. Une autre étude avec 400 mg et 800 mg 
de fluconazole par jour a montré qu’une dose quoti- 
dienne supérieure ou égale à 400 mg de fluconazole 
augmente de façon significative la concentration plas- 
matique de la terfénadine si les deux médicaments 
sont pris de manière concomitante. L'association de 
la terfénadine et du fluconazole à des doses supé- 
rieures ou égales à 400 mg est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Pour des doses de fluconazole 
inférieures à 400 mg par jour, le patient devra être 
étroitement surveillé. 

Astémizole : l'administration concomitante de fluco- 
nazole et d’astémizole peut diminuer la clairance de 
l’astémizole. L'augmentation des concentrations 
plasmatiques d’astémizole qui en résulte peut entrai- 
ner un allongement du QT et, dans de rares cas, la 
survenue de torsades de pointes. La coadministration 
de fluconazole et d'astémizole est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

Pimozide : bien qu'elle mait pas été étudiée in vitro 
ou in vivo, l'administration concomitante de fluco- 
nazole et de pimozide peut entraîner une inhibition 
du métabolisme du pimozide. L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de pimozide peut entraî- 
ner un allongement du QT et, dans de rares cas, la 
survenue de torsades de pointes. La coadministration 
de fluconazole et de pimozide est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

Quinidine : bien qu’elle n'ait pas été étudiée in vitro 
ou in vivo, l'administration concomitante de fluco- 
nazole et de quinidine peut entraîner une inhibition du 
métabolisme de la quinidine. L'utilisation de quinidine 
a été associée à un allongement du QT et, dans de 
rares cas, à la survenue de torsades de pointes. La 
coadministration de fluconazole et de quinidine est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

- Érythromycine : l’utilisation concomitante de fluco- 
nazole et d’érythromycine peut potentiellement majo- 








rer le risque de cardiotoxicité (allongement de l'inter- 
valle QT, torsades de pointes) et, par conséquent, 
de mort subite cardiaque. La coadministration de 
fluconazole et d’érythromycine est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

Associations déconseillées : 

- Halofantrine : le fluconazole peut augmenter les 
concentrations plasmatiques d’halofantrine en rai- 
son d’un effet inhibiteur sur le CYP3A4. L'utilisation 
concomitante de fluconazole et d’halofantrine peut 
potentiellement majorer le risque de cardiotoxicité 
(allongement de l'intervalle QT, torsades de pointes) 
et, par conséquent, de mort subite cardiaque. Cette 
coadministration doit être évitée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Associations nécessitant une précaution d'emploi : 

- Amiodarone : l'administration concomitante du fluco- 
nazole et de l’amiodarone peut entraîner un allonge- 
ment du QT. Par conséquent, la prudence est recom- 
mandée si l’utilisation concomitante de ces 2 produits 
est nécessaire, notamment en cas de forte dose de 
fluconazole (800 mg). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi 
et nécessitant un ajustement de dose : 
Effet d’autres médicaments sur le fluconazole : 
- Rifampicine : la prise concomitante de fluconazole et 
de rifampicine résulte en une baisse de l’ASC de 25 % 
et une réduction de la demi-vie de 20 % du fluco- 
nazole. Une augmentation de la posologie du fluco- 
nazole doit être envisagée en cas d'utilisation conco- 
mitante avec la rifampicine. 
Les études d'interaction ont montré que lorsque le 
fluconazole est administré par voie orale avec de la 
nourriture, de la cimétidine, des antiacides ou à la suite 
de l'irradiation corporelle totale pour greffe de moelle 
osseuse, aucune altération cliniquement significative 
de l’absorption du fluconazole n'a été observée. 
Hydrochlorothiazide : dans une étude d'interaction 
pharmacocinétique, la coadministration de doses 
répétées d'hydrochlorothiazide à des volontaires 
sains recevant du fluconazole a augmenté de 40 % 
la concentration plasmatique du fluconazole. Un effet 
de cette ampleur ne devrait pas nécessiter d’ajuste- 
ment de la posologie du fluconazole chez les sujets 
recevant simultanément des diurétiques. 
Effet du fluconazole sur d’autres médicaments : 
Le fluconazole est un puissant inhibiteur de l’isoen- 
zyme 2C9 du CYP450 et un inhibiteur modéré du 
CYP3A4. Le fluconazole est également un inhibiteur de 
l'isoenzyme CYP2C19. Outre les interactions obser- 
vées/documentées citées ci-dessous, il existe un ris- 
que d'augmentation des concentrations plasmatiques 
d’autres médicaments métabolisés par le CYP2C9, le 
CYP2C19 et le CYP3A4 en cas d'administration conco- 
mitante avec le fluconazole. Par conséquent, ces asso- 
ciations doivent être administrées avec prudence et le 
patient doit être étroitement surveillé. L'effet inhibiteur 
du fluconazole sur les enzymes peut persister 4 à 5 jours 
après la fin du traitement par le fluconazole, en raison 
de la longue demi-vie (t/) du fluconazole (cf Contre- 
indications). 
- Alfentanil : durant un traitement concomitant de 
fluconazole (400 mg) et d’alfentanil en administration 
intraveineuse (20 g/kg) chez des volontaires sains, 
l'ASC:0 de l’alfentanil est multipliée par 2, proba- 
blement par inhibition du CYP3A4. Un ajustement de 
la posologie de l’alfentanil peut être nécessaire. 
Amitriptyline, nortriptyline : le fluconazole majore 
l'effet de l’amitriptyline et de la nortriptyline. La 5-nor- 
triptyline et/ou la S-amitriptyline peuvent être mesu- 
rées lors de l'instauration des traitements et après 
une semaine de traitement concomitant. Il pourra être 
nécessaire d’ajuster la posologie d’amitriptyline/nor- 
triptyline. 
Amphotéricine B : l'administration concomitante de 
fluconazole et d’amphotéricine B chez des souris 
infectées normales et immunodéprimées a montré les 
résultats suivants : un léger effet antifongique addi- 
tif dans les infections systémiques à C. albicans, 
l'absence d'interaction dans les infections intracrâ- 
niennes à Cryptococcus neoformans et un antago- 
nisme des deux médicaments dans les infections 
systémiques à Aspergillus fumigatus. La signification 
clinique des résultats obtenus dans ces études n'est 
pas connue. 

Anticoagulants : depuis la commercialisation, comme 

avec d’autres antifongiques azolés, des événements 

hémorragiques (ecchymoses, épistaxis, saignements 

gastro-intestinaux, hématurie et méléna) associés à 

des augmentations du taux de prothrombine ont été 

rapportés chez des patients recevant de façon conco- 
mitante du fluconazole et de la warfarine. Durant un 
traitement concomitant par le fluconazole et la war- 
farine, le taux de prothrombine a été prolongé jusqu'à 
2 fois, ce qui est probablement dû à une inhibition du 
métabolisme de la warfarine par le CYP2C9. Le taux 
de prothrombine doit être étroitement surveillé chez 
les patients recevant des anticoagulants de type 
coumarinique ou indanedione de façon concomitante 
au fluconazole. Un ajustement de la posologie de 
l’anticoagulant peut être nécessaire. 
Benzodiazépines (à courte durée d'action) telles que 
midazolam, triazolam : après l'administration orale de 
midazolam, le fluconazole a entraîné des augmen- 
tations substantielles des concentrations de midazo- 
lam et des effets psychomoteurs. La prise concomi- 
tante de 200 mg de fluconazole et de 7,5 mg de 








midazolam par voie orale a augmenté l’ASC et la 
demi-vie du midazolam de respectivement 3,7 fois et 
2,2 fois. La prise concomitante de 200 mg de fluco- 
nazole par jour et de 0,25 mg de triazolam par voie 
orale a augmenté l'ASC et la demi-vie du triazolam 
de respectivement 4,4 fois et 2,8 fois. Des effets 
renforcés et prolongés du triazolam ont été observés 
à l'association du traitement avec le fluconazole. Si 
le traitement concomitant par une benzodiazépine est 
nécessaire chez les patients traités par le fluconazole, 
il est nécessaire d'envisager une baisse de la dose 
de benzodiazépine et une surveillance étroite du 
patient. 
Carbamazépine : le fluconazole inhibe le métabolisme 
de la carbamazépine et une augmentation de 30 % 
de la carbamazépine sérique a été observée. Il existe 
un risque de toxicité de la carbamazépine. Un ajus- 
tement de la posologie de la carbamazépine peut être 
nécessaire en fonction des mesures de sa concen- 
tration/de son effet. 
- Antagonistes des canaux calciques : certains inhibi- 
teurs calciques (nifédipine, isradipine, amlodipine, 
vérapamil et félodipine) sont métabolisés par le 
CYP3A4. Le fluconazole peut potentiellement aug- 
menter l'exposition systémique aux antagonistes des 
canaux calciques. Une surveillance fréquente des 
événements indésirables est recommandée. 
Célécoxib : lors d’un traitement concomitant de fluco- 
nazole (200 mg par jour) et de célécoxib (200 mg), la 
Cmax et l’ASC du célécoxib ont augmenté de respec- 
tivement 68 % et 134 %. Une réduction de 50 % de 
la posologie du célécoxib peut être nécessaire chez 
les patients recevant de façon concomitante du fluco- 
nazole. 
Cyclophosphamide : le traitement associant le cyclo- 
phosphamide et le fluconazole entraîne une augmen- 
tation des taux sériques de bilirubine et de créatinine. 
Cette association peut être utilisée en tenant compte 
du risque d'augmentation de la bilirubinémie et de la 
créatininémie. 
Fentanyl : un cas mortel d'intoxication au fentanyl due 
à une interaction possible entre le fentanyl et le 
fluconazole a été rapporté. Par ailleurs, il a été montré 
chez des volontaires sains, que le fluconazole retar- 
dait de manière significative l’élimination du fentanyl. 
L'augmentation des concentrations de fentanyl peut 
entraîner une dépression respiratoire. Les patients 
doivent être étroitement surveillés pour le risque 
potentiel de dépression respiratoire. Un ajustement 
posologique du fentanyl peut être nécessaire. 
inhibiteurs de HMG-CoA réductase : le risque de 
myopathie et de rhabdomyolyse est augmenté en cas 
de prise concomitante de fluconazole et d'inhibiteurs 
de l'HMG-CoA réductase métabolisés par le CYP3A4, 
tels que l’atorvastatine et la simvastatine, ou par le 
CYP20C9, tels que la fluvastatine. Si un traitement 
concomitant est nécessaire, les symptômes de myo- 
pathie et de rhabdomyolyse et les concentrations de 
créatine kinase doivent être surveillés. Le traitement 
par inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase doit être 
interrompu si les concentrations de créatine kinase 
augmentent significativement ou en cas de diagnostic 
ou de suspicion de myopathie/rhabdomyolyse. 
Immunosuppresseurs (tels que ciclosporine, évéro- 
limus, sirolimus et tacrolimus) : 
- Ciclosporine : le fluconazole augmente de manière 
significative la concentration et ASC de la ciclo- 
sporine. Un traitement concomitant de 200 mg par 
jour de fluconazole et de ciclosporine (2,7 mg/kg/ 
jour) entraîne une augmentation de 1,8 fois ASC 
de la ciclosporine. Cette association peut être utili- 
sée en diminuant la posologie de ciclosporine en 
fonction de la concentration en ciclosporine. 
Évérolimus : bien que non étudié in vivo ou in vitro, 
le fluconazole peut augmenter les concentrations 
sériques de l’évérolimus par inhibition du CYP3A4. 
Sirolimus : le fluconazole augmente les concentra- 
tions plasmatiques de sirolimus, vraisemblablement 
par inhibition du métabolisme du sirolimus par le 
CYP3A4 et par inhibition de la glycoprotéine P. Cette 
association peut être utilisée avec un ajustement de 
la posologie du sirolimus en fonction de son effet et 
de sa concentration. 
Tacrolimus : le fluconazole peut augmenter jusqu'à 
5 fois les concentrations sériques du tacrolimus 
administré par voie orale par inhibition du méta- 
bolisme du tacrolimus par le CYP3A4 dans les 
intestins. Aucune modification pharmacocinétique 
significative n’a été observée lorsque le tacrolimus 
est administré par voie intraveineuse. L’augmen- 
tation des taux de tacrolimus a été associée à une 
néphrotoxicité. La posologie du tacrolimus adminis- 
tré par voie orale doit être diminuée en fonction de 
la concentration de tacrolimus. 
Losartan : le fluconazole inhibe la conversion du 
losartan en son métabolite actif (E-31 74), responsable 
en grande partie de l'inhibition du récepteur de 
l’angiotensine Il qui a lieu au cours d’un traitement 
par le losartan. Un contrôle continu de la tension 
artérielle chez les patients recevant cette association 
doit être effectué. 
Méthadone : le fluconazole peut augmenter les 
concentrations sériques de méthadone. Un ajuste- 
ment de la posologie de méthadone peut être néces- 
saire. 
- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : la Cmax et PASC 
du flurbiprofène ont augmenté de 23 % et 81 % 
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respectivement lors d’une coadministration avec le 
fluconazole versus une administration de flurbiprofène 
seul. De même, la Cmax et ASC de l’isomère pharma- 
cologiquement actif [S-(+)-ibuprofène] ont augmenté 
de respectivement 15 % et 82 % lors d’une coadmi- 
nistration de fluconazole et d’ibuprofène racémique 
(400 mg) versus une administration de l’ibuprofène 
racémique seul. 

Bien qu'aucune étude spécifique n'ait été conduite, 
le fluconazole peut potentiellement augmenter l’expo- 
sition systémique aux autres AINS qui sont méta- 
bolisés par le CYP2C9 (ex. naproxène, lornoxicam, 
méloxicam, diclofénac). Une surveillance fréquente 
des événements indésirables et de la toxicité liés aux 
AINS est recommandée. Un ajustement de la poso- 
logie des AINS peut être nécessaire. 

Phénytoïne : le fluconazole inhibe le métabolisme 
hépatique de la phénytoïne. L'administration conco- 
mitante et répétée de 200 mg de fluconazole et de 
250 mg de phénytoïne par voie intraveineuse a conduit 
à une augmentation de l'ASC24 de la phénytoïine de 
75 % et de la Cmin de 128 %. En cas de coadminis- 
tration, les concentrations sériques de phénytoïne 
doivent être surveillées afin d'éviter une toxicité de la 
phénytoine. 

Prednisone : un transplanté hépatique recevant de la 
prednisone a développé une maladie d’Addison suite 
à l'arrêt d’un traitement de 3 mois par fluconazole. 
L'arrêt du fluconazole a probablement entraîné une 
augmentation de l’activité du CYP3A4, ayant pour 
conséquence une augmentation du métabolisme de 
la prednisone. Les patients recevant un traitement 
prolongé associant le fluconazole à la prednisone 
doivent être étroitement surveillés avec recherche des 
signes d'insuffisance surrénale à l'arrêt du fluco- 
nazole. 

Rifabutine : le fluconazole augmente les concentra- 
tions sériques de rifabutine, entraînant une augmen- 
tation de ASC de la rifabutine pouvant atteindre 
80 %. Des cas d’uvéites ont été observés chez des 
patients traités par cette association. Chezles patients 
recevant de façon concomitante du fluconazole et de 
la rifabutine, les symptômes de la toxicité de la 
rifabutine doivent faire l’objet d’une surveillance. 
Saquinavir : le fluconazole augmente l’ASC et la Cmax 
du saquinavir d'environ 50 % et de 55 % respecti- 
vement, suite à l'inhibition du métabolisme hépatique 
du saquinavir par le CYP3A4 et par inhibition de la 
glycoprotéine P. L'interaction avec le saquinavir/ 
ritonavir n’a pas été étudiée et pourrait être plus 
marquée. Un ajustement de la posologie du saquinavir 
peut être nécessaire. 

Sulfamides hypoglycémiants : le fluconazole prolonge 
la demi-vie sérique des sulfamides hypoglycé- 
miants oraux administrés de façon concomitante (ex., 
chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, tolbuta- 
mide) chez des volontaires sains. Une surveillance 
étroite de la glycémie et une réduction appropriée de 
la posologie des sulfamides hypoglycémiants sont 
recommandées en cas de traitement concomitant. 
Théophylline : dans une étude d'interaction contrôlée 
versus placebo, l'administration de fluconazole à 
200 mg pendant 14 jours a entraîné une baisse de 
18 % de la clairance plasmatique moyenne de la 
théophylline. Les patients recevant de fortes doses 
de théophylline, ou présentant par ailleurs un risque 
accru de toxicité à la théophylline, doivent être étroi- 
tement surveillés afin de détecter tout signe de toxicité 
de la théophylline pendant le traitement par le fluco- 
nazole. Le traitement doit être modifié en cas de 
survenue de signes de toxicité. 

Vinca-alcaloïdes : bien qu'aucune étude n'ait été 
conduite, le fluconazole peut augmenter les taux 
plasmatiques des vinca-alcaloïdes (ex. vincristine et 
vinblastine) et entraîner une neurotoxicité, qui est peut 
être due à un effet inhibiteur sur le CYP3A4. 
Vitamine A : d’après une observation chez un patient 
recevant de façon concomitante de l'acide all-trans- 
rétinoïque (forme acide de la vitamine A) et du fluco- 
nazole, des effets indésirables neurologiques sont 
apparus sous forme d’une pseudotumeur cérébrale, 
qui a disparu à l'arrêt du traitement par le fluconazole. 
Cette association peut être utilisée mais un risque de 
survenue d’effets indésirables neurologiques doit être 
pris en compte. 

Voriconazole (inhibiteurs de CYP2C9, CYP2C19 et 
CYP3A4) : l'administration concomitante de vorico- 
nazole par voie orale (400 mg toutes les 12 heures le 
1% jour, puis 200 mg toutes les 12 heures pendant 
2,5 jours) et de fluconazole par voie orale (400 mg le 
1% jour, puis 200 mg toutes les 24 h pendant 4 jours) 
à 8 sujets mâles sains a conduit à une augmentation 
de la Cmax et ASC du voriconazole en moyenne de 
respectivement 57 % (90 % CI : 20 %, 107 %) et 
79 % (90 % CI : 40 %, 128 %). La réduction de la 
dose et/ou de la fréquence de voriconazole et d 
fluconazole qui aurait éliminé cet effet n’a pas ét 
établie. Une surveillance des événements indésirables 
associés au voriconazole est recommandée si le 
voriconazole est utilisé de manière séquentielle après 
le fluconazole. 

Zidovudine : le fluconazole augmente la Cmax et ASC 
de la zidovudine de 84 % et 74 % respectivement en 
raison d’une diminution d'environ 45 % de la clairance 
de la zidovudine orale. La demi-vie de la zidovudine a 
de même été prolongée d'environ 128 % après admi- 
nistration concomitante de fluconazole. Les patients 
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recevant cette association doivent être surveillés afin 
de détecter l'apparition d'effets indésirables liés à la 
zidovudine. Une réduction de la posologie de zido- 
vudine peut être nécessaire. 

- Azithromycine : une étude croisée randomisée, 
ouverte, en cross-over à trois séquences, conduite 
chez 18 sujets sains, a évalué l'effet d’une dose orale 
unique de 1 200 mg d’azithromycine sur la pharma- 
cocinétique d'une dose orale unique de 800 mg de 
fluconazole ainsi que les effets du fluconazole sur la 
pharmacocinétique de l’azithromycine. Aucune inter- 
action pharmacocinétique significative n’a été obser- 
vée entre le fluconazole et l’azithromycine. 

- Contraceptifs oraux : deux études pharmacociné- 
tiques ont été menées avec des contraceptifs oraux 
combinés et des doses répétées de fluconazole. 
Aucun effet particulier sur les taux hormonaux n’a été 
constaté avec l'administration de 50 mg de fluco- 
nazole. Cependant la prise journalière de 200 mg de 
fluconazole a entraîné une hausse de l’ASC de l'éthi- 
nylestradiol et du lévonorgestrel de 40 % et 24 % 
respectivement. Par conséquent, il est peu probable 
que des doses multiples de fluconazole à ces poso- 
logies aient une influence sur l'efficacité des contra- 
ceptifs oraux combinés. 

- Iacaftor : l'association à l’ivacaftor, un régulateur de 
la conductance transmembranaire de la mucovis- 
cidose (CFTR), a augmenté de 3 fois l'exposition à 
l'ivacaftor et a augmenté de 1,9 fois l'exposition à 
l’hydroxyméthyl-ivacaftor (M1). Une réduction de la 
dose d'ivacaftor à 150 mg une fois par jour est 
recommandée chez les patients prenant de façon 
concomitante des inhibiteurs modérés du CYP3A, tels 
que le fluconazole et l'érythromycine. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Une étude d'observation a suggéré un risque accru 
d’avortement spontané chez les femmes traitées par 
fluconazole au cours du premier trimestre. 
Des cas d'anomalies congénitales multiples (bradycé- 
phalie, dysplasie auriculaire, fontanelles antérieures 
géantes, fémurs arqués et synostoses radio-humérales) 
ont été rapportées chez les nourrissons dont les mères 
avaient été traitées par fortes doses de fluconazole 
(400 - 800 mgjour) pendant 3 mois ou plus, dans le 
traitement des coccidioïidomycoses. La relation entre 
l'administration de fluconazole et ces effets n’est pas 
prouvée. 
Les études chez l'animal ont mis en évidence une 
toxicité pour la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le fluconazole administré à des doses standard et les 
traitements à court terme ne doivent pas être utilisés 
pendant la grossesse sauf nécessité absolue. 
L'administration de fluconazole à fortes doses et/ou en 
traitement prolongé doit être réservée, au cours de 
grossesse, aux cas mettant potentiellement en jeu le 
pronostic vital. 
ALLAITEMENT : 
Le fluconazole est excrété dans le lait à des concen- 
trations inférieures à celles du plasma. L’allaitement 
peut être maintenu après l'administration d’une dose 
unique standard inférieure ou égale à 200 mg de 
fluconazole. L’allaitement est déconseillé après admi- 
nistration répétée ou de fortes doses de fluconazole. 
FERTILITÉ : 
Le fluconazole n’affecte pas la fertilité chez les rats 
mâles ou femelles (cf Sécurité préclinique). 
[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Les patients 
doivent être prévenus du risque de survenue de crises 
d’épilepsie ou de vertiges (cf Effets indésirables) pen- 
dant le traitement par Béagyne et il doit leur être 
recommandé de ne pas conduire ou d'utiliser des 
machines si ces symptômes apparaissent. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
(> 1/10) sont les céphalées, douleurs abdominales, 
diarrhées, nausées, vomissements, augmentation de 
l’alanine aminotransférase, augmentation de l’aspar- 
tate aminotransférase, augmentation de la phosphatase 
alcaline sanguine et éruption cutanée. 

Les effets indésirables suivants ont été observés et 
rapportés durant le traitement par Béagyne avec les 
fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut pas être estimée sur 
la base des données disponibles). 














Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Anémie 





Agranulocytose, leucopénie, 


Rare thrombocytopénie, neutropénie 





Affections du système immunitaire 





Rare Anaphylaxie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Diminution del’appétit 





Hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, 
hypokaliémie 


Rare 




















Affections psychiatriques 





Peufréquent | Somnolence, insomnie 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalées 

i Crises d'épilepsie, paresthésie, 
Peufréquen étourdissements, altération du goût 
Rare Tremblements 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 




















Peufréquent |Vertiges 
Affections cardiaques 
Torsade de pointes (cf Mises en 
Rare garde/Précautions d'emploi), allongement 


de l'intervalle QT (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, vomissements, 


Fréquent EF A 
q diarrhée, nausées 





Constipation, dyspepsie, flatulences, 


Peufréquent bouche sèche 





Affections hépatobiliaires 


Augmentation de l’alanine aminotransférase 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
augmentation de l'aspartate 
aminotransférase (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), augmentation 
dela phosphatase alcaline sanguine 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquent 





Cholestase (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), ictère (cf Mises e 
garde/Précautions d'emploi), augmentation 
dela bilirubine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
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Peufréquent 





Insuffisance hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), nécrose 
hépatocellulaire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), hépatite 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
lésion hépatocellulaire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée (cf Mises en 


Fréquent garde/Précautions d'emploi) 





Eruption médicamenteuse * (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), urticaire 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
prurit, hypersudation 





Peufréquent 














Syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique 
toxique) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), syndrome de Stevens-Johnson 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
pustulose exanthématique aiguë généralisée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
dermatite exfoliative, angiœœdème, œdème 
delaface, alopécie 


Rare 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Peufréquent |Myalgie 


Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Fatigue, malaise, asthénie, fièvre 











* Y compris éruption fixe d'origine médicamenteuse. 
Population pédiatrique : 

La nature et l'incidence des effets indésirables et des 
anomalies biologiques observés pendant les essais 
cliniques pédiatriques, excluant l'indication dans la 
candidose génitale, sont comparables à celles obser- 
vées chez l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage avec Béagyne ont été rapportés 
et associés à des hallucinations et à un comportement 
paranoïaque. 

En cas de surdosage, une prise en charge (avec 
traitement symptomatique et lavage gastrique si néces- 
saire) peut être adéquate. 

Le fluconazole est largement éliminé dans les urines ; 
une diurèse forcée augmenterait probablement le taux 
d'élimination. Une séance de trois heures d’'hémodialyse 
diminue les taux plasmatiques d’environ 50 %. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antimycosiques à 
usage systémique, dérivé triazolé, code ATC : J02AC01. 
Mécanisme d'action : 

Le fluconazole est un agent antifongique triazolé. Son 
mode d'action principal est l’inhibition de la déméthy- 
lation en 14-alpha du lanostérol médiée par le cyto- 
chrome P450, une étape essentielle dans la biosynthèse 
de l’ergostérol fongique. L'accumulation de stérols 
méthylés en 14-alpha est corrélée avec la perte sub- 











séquente d'ergostérol dans la membrane cellulaire 
fongique et pourrait être responsable de l'activité 
antifongique du fluconazole. Il a été montré que le 
fluconazole est plus sélectif vis-à-vis des enzymes à 
cytochrome P450 fongiques que de divers systèmes 
enzymatiques à cytochrome P450 chez les mammifères. 
Le fluconazole, administré à la posologie de 50 mg par 
jour pendant 28 jours, n’a montré aucun effet sur les 
concentrations plasmatiques de testostérone chez les 
hommes ou les concentrations de stéroïdes chez les 
femmes en âge de procréer. Le fluconazole à la poso- 
logie de 200 mg à 400 mg par jour n’a pas d'effet 
cliniquement significatif sur les taux de stéroïdes endo- 
gènes ni sur la réponse induite par ACTH chez des 
volontaires sains de sexe masculin. Les études d'inter- 
action avec l’antipyrine montrent que des doses uniques 
ou répétées de fluconazole 50 mg n'influencent pas le 
métabolisme de l’antipyrine. 

Sensibilité in vitro : 

In vitro, le fluconazole montre une activité antifongique 
vis-à-vis de la plupart des espèces les plus fréquentes 
de Candida (dont C. albicans, C. parapsilosis, C. tropi- 
calis). C. glabrata présente un large spectre de sensibilité 
tandis que C. krusei est résistant au fluconazole. 

Le fluconazole exerce également une activité in vitro 
vis-à-vis de Cryptococcus neoformans et de Crypto- 
coccus gattii ainsi que vis-à-vis des moisissures endé- 
miques Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, 
Histoplasma capsulatum et Paracoccidioides brasi- 
liensis. 

Relation Pharmacocinétique/Pharmacodynamique : 
Dans les études chez l'animal, une corrélation a été 
observée entre les valeurs de la concentration minimale 
inhibitrice (CMI) et l'efficacité sur des mycoses expéri- 
mentales dues à Candida spp. Dans les études chez 
l’homme, une relation quasi linéaire 1/1 a été observée 
entre l’ASC et la dose de fluconazole. Il existe également 
une relation directe bien qu'imparfaite entre PASC ou la 
dose et une réponse clinique favorable dans la candi- 
dose buccale et, dans une moindre mesure, dans la 
candidémie. Ce type de succès clinique est moins 
probable pour des infections dues à des souches 
présentant une CMI plus élevée au fluconazole. 
Mécanismes de résistance : 

Les espèces de Candida ont développé un certain 
nombre de mécanismes de résistance aux antifongiques 
azolés. Les souches qui ont développé un ou plusieurs 
de ces mécanismes de résistance présentent des CMI 
élevées au fluconazole, ce qui a une influence négative 
sur l'efficacité in vivo et chez l’homme. 

Des cas de surinfection par des espèces de Candida 
autres que C. albicans, souvent intrinsèquement résis- 
tantes au fluconazole (ex. Candida krusei, ont été 
rapportés. Ces cas peuvent nécessiter un traitement 
antifongique alternatif. 

Concentrations critiques (selon l'EUCAST) : 

Sur la base des analyses des données pharmacociné- 
tiques/pharmacodynamiques (PK/PD), de la sensibilité 
in vitro et de la réponse clinique, l'EUCAST-AFST 
(European Committee on Antimicrobial susceptibility 
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Tes- 
ting) a établi des concentrations critiques de fluconazole 
pour les espèces de Candida (EUCAST Fluconazole 
rational document (2007-version 2)). Ces concentrations 
critiques ont été réparties en concentrations critiques 
non liées à une espèce, qui ont été déterminées princi- 
palement sur la base des données PK/PD et qui sont 
indépendantes des distributions des CMI pour des 
espèces spécifiques, et en concentrations critiques liées 
à une espèce pour les espèces les plus fréquemment 
associées aux infections humaines. Ces concentrations 
critiques sont présentées dans le tableau ci-dessous : 





Concentrations 


Antifon- ics A criques 

ddie Concentrations critiques liées à une espèce (S </R >) non liées 
àune espèce” 

S<R> 

















Candida | Candida | Candida | Candida | Candida 
albicans | glabrata | krusei | parapsi- | tropicalis 
losis 
Flucona- | 2/4 IE 2/4 2/4 2/4 
zole 











a) Les concentrations critiques non liées à une espèce ont 
été principalement déterminées sur la base des données 
PK/PD et elles sont indépendantes des distributions des 
CMI pour des espèces spécifiques. Elles sont destinées à 
être utilisées uniquement pour les organismes qui n’ont pas 
de concentration critique spécifique. 

S = sensible, R = résistant. 

-- = Tests de sensibilité non recommandés car l'espèce 
n'est pas une bonne cible pour le traitement par ce 
médicament. 

IE = Preuves insuffisantes que l'espèce en question est 
une bonne cible pour le traitement par ce médicament. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les formes orales et intraveineuses du fluconazole sont 
équivalentes du point de vue pharmacocinétique. 
Absorption : 

Après administration orale, le fluconazole est bien 
absorbé et les taux plasmatiques (et la biodisponibilité 
systémique) représentent plus de 90 % des taux atteints 
après l'administration intraveineuse. L’absorption orale 
n'est pas affectée par la prise alimentaire simultanée. 
Les concentrations plasmatiques maximales à jeun sont 
atteintes 30 minutes à 1 heure et demie après la prise. 























Les concentrations plasmatiques sont proportionnelles 
à la dose. Quatre-vingt-dix pour cent des taux à l’état 
d'équilibre sont atteints 4-5 jours après l'administration 
de doses quotidiennes uniques répétées. L'adminis- 
tration d'une dose de charge (au jour 1) égale au double 
de la dose habituelle permet aux taux plasmatiques 
d'approcher de 90 % des taux à l’état d'équilibre au 
jour 2. 

Distribution : 

Le volume de distribution apparent est proche du 
volume d’eau corporelle totale. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible (11-12 %). 

Le fluconazole pénètre bien dans tous les liquides 
corporels étudiés. Les taux de fluconazole dans la salive 
et dans l’expectoration sont comparables aux taux 
plasmatiques. Chez les patients atteints de méningite 
fongique, les taux de fluconazole dans le LCR repré- 
sentent environ 80 % des taux plasmatiques corres- 
pondants. 

Des concentrations élevées de fluconazole, supérieures 
aux concentrations sériques, sont atteintes dans la 
couche cornée, l'épiderme et le derme et les glandes 
sudoripares eccrines. Le fluconazole s’accumule dans 
la couche cornée. À la dose de 50 mg une fois par jour, 
la concentration de fluconazole après 12 jours a été de 
73 ug/g et, 7 jours après l'arrêt du traitement, la 
concentration était encore de 5,8 ug/g. A la dose de 
150 mg une fois par semaine, la concentration de 
fluconazole dans la couche cornée au jour 7 était de 
23,4 ug/g et 7 jours après la seconde dose, elle était 
encore de 7,1 ug/g. 

La concentration de fluconazole dans les ongles après 
4 mois de traitement par 150 mg une fois par semaine 
a été de 4,05 ug/g dans les ongles sains et de 1,8 ug/g 
dans les ongles malades ; et le fluconazole était toujours 
mesurable dans les ongles 6 mois après la fin du 
traitement. 

Biotransformation : 

Le fluconazole n'est que faiblement métabolisé. Seuls 
11 % d’une dose radioactive sont éliminés dans l’urine 
sous forme de métabolites. Le fluconazole est un 
inhibiteur sélectif des isoenzymes CYP2C9 et CYP3A4 
(cf Interactions). Le fluconazole est également un inhi- 
biteur de l’isoenzyme CYP2C19. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique du fluconazole 
est d'environ 30 heures. La principale voie d'élimination 
est rénale, environ 80 % de la dose administrée étant 
éliminés dans l’urine sous forme inchangée. La clairance 
du fluconazole est proportionnelle à la clairance de la 
créatinine. Aucun métabolite circulant n’a été mis en 
évidence. 

La longue demi-vie d'élimination plasmatique permet 
l'administration de doses uniques pour le traitement de 
la candidose vaginale, de doses uniques quotidiennes 
et de doses uniques hebdomadaires dans les autres 
indications. 

Pharmacocinétique chez l’insuffisant rénal : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (avec un débit de filtration glomérulaire DFG 
< 20 ml/min), la demi-vie est passée de 30 à 98 heures. 
Une réduction de la dose est donc nécessaire. Le 
fluconazole est éliminé par hémodialyse et, dans une 
moindre mesure, par dialyse péritonéale. Après une 
séance d'hémodialyse de 3 heures, environ 50 % du 
fluconazole sont éliminés du sang. 
Pharmacocinétique chez l’enfant : 

Les données pharmacocinétiques ont été évaluées chez 
113 enfants ayant participé à 5 études ; 2 études à 
doses uniques, 2 études à doses répétées et 1 étude 
chez des prématurés. Les données d’une étude n'étaient 
pas interprétables en raison de modifications de la 
formulation au cours de l'étude. Des données supplé- 
mentaires étaient disponibles, provenant d’une étude 
en usage compassionnel. 

Après l’administration de 2-8 mg/kg de fluconazole à 
des enfants âgés de 9 mois à 15 ans, une ASC d'environ 
38 ug.h/ml a été trouvée par unités de dose de 1 mg/kg. 
La demi-vie d'élimination plasmatique moyenne du 
fluconazole a été comprise entre 15 et 18 heures et le 
volume de distribution a été d'environ 880 ml/kg après 
l'administration de doses répétées. Une demi-vie d'éli- 
mination plasmatique du fluconazole plus élevée, d'envi- 
ron 24 heures, a été retrouvée après l'administration 
d’une dose unique. Cela est comparable à la demi-vie 
d'élimination plasmatique du fluconazole après l'admi- 
nistration d’une dose unique de 3 mg/kg IV à des enfants 
âgés de 11 jours à 11 mois. Le volume de distribution 
dans ce groupe d'âge a été d'environ 950 ml/kg. 
L'expérience du fluconazole chez le nouveau-né se 
limite à des études pharmacocinétiques chez des pré- 
maturés. L'âge moyen au moment de l'administration 
de la première dose était de 24 heures (extrêmes 
9-86 heures) et le poids de naissance moyen était de 
0,9 kg (extrêmes 0,75-1,10 kg) pour 12 prématurés 
d'âge gestationnel moyen d'environ 28 semaines. Sept 
patients ont terminé l'étude ; 5 perfusions intraveineuses 
de 6 mg/kg de fluconazole au maximum ont été admi- 
nistrées toutes les 72 heures. La demi-vie moyenne 
(heures) a été de 74 (extrêmes 44-185) au jour 1 et elle 
a diminué, avec le temps, à 53 (extrêmes 30-131) au 
jour 7 et à 47 (extrêmes 27-68) au jour 13. L’aire sous la 
courbe (ug.h/ml) a été de 271 (extrêmes 173-385) au 
jour 1 et elle a augmenté à 490 (extrêmes 292-734) au 
jour 7 et diminué à 360 (extrêmes 167-566) au jour 13. 
Le volume de distribution (ml/kg) a été de 1183 (extrêmes 
1070-1470) au jour 1 et il a augmenté, avec le temps, à 





1184 (extrêmes 510-2130) au jour 7 et à 1328 (extrêmes 
1040-1680) au jour 13. 

Pharmacocinétique chez le sujet âgé : 

Une étude pharmacocinétique a été conduite chez 
22 sujets, âgés de 65 ans et plus, traités par une dose 
orale unique de 50 mg de fluconazole. Dix de ces 
patients recevaient simultanément des diurétiques. La 
Cmax a été de 1,54 pg/ml et elle a été atteinte 
1,3 heure après la prise. L'ASC moyenne a été de 
76,4 + 20,3 ug.h/ml et la demi-vie d'élimination termi- 
nale moyenne a été de 46,2 heures. Ces valeurs des 
paramètres pharmacocinétiques sont plus élevées que 
les valeurs correspondantes rapportées chez des volon- 
taires sains jeunes de sexe masculin. La coadminis- 
tration de diurétiques n’a modifié de manière signifi- 
cative ni PASC ni la Cmax. De plus, les valeurs de la 
clairance de la créatinine (74 ml/min), du pourcentage 
de médicament retrouvé dans l'urine sous forme inchan- 
gée (0-24 h, 22 %) et de la clairance rénale du fluco- 
nazole (0,124 ml/min/kg) ont généralement été plus 
faibles chez les sujets âgés que chez les volontaires 
plus jeunes. L’altération de l'élimination du fluconazole 
chez les sujets âgés semble donc être liée à la réduction 
de la fonction rénale caractéristique de ce groupe. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets n'ont été observés lors des études non 
cliniques qu'à des expositions considérées comme 
suffisamment supérieures à l'exposition observée chez 
"homme, et ont peu de signification clinique. 
Cancérogenèse : 

Le fluconazole n’a pas montré de potentiel cancérogène 
chez des souris et des rats traités par voie orale pendant 
24 mois à des doses de 2,5, 5 ou 10 mg/kg/jour (environ 
2-7 fois la dose recommandée chez l’homme). Les rats 
mâles traités par 5 et 10 mg/kg/jour ont présenté une 
augmentation de l'incidence en adénomes hépatocel- 
lulaires. 

Mutagenèse : 

Le fluconazole, avec ou sans activation métabolique, 
était négatif au test de mutagénicité effectué sur 4 sou- 
ches de Salmonella typhimurium et sur le système 
lymphatique L5178Y de la souris. Les études cyto- 
génétiques in vivo (cellules de moelle osseuse de sou- 
ris après l'administration orale de fluconazole) et in 
vitro (lymphocytes humains exposés au fluconazole à 
1000 ug/ml) n'ont montré aucune preuve de mutation 
chromosomique. 

Toxicité sur la reproduction : 

Le fluconazole n'a pas affecté la fertilité de rats mâles 
ou femelles traités par voie orale à des doses quoti- 
diennes de 5, 10 ou 20 mg/kg ou à des doses parenté- 
rales de 5, 25 ou 75 mg/kg. 

Aucun effet sur le fœtus n’a été observé à 5 ou 10 mg/kg; 
des augmentations des anomalies anatomiques fœtales 
(côtes surnuméraires, dilatation du bassinet rénal) et 
des retards d’ossification ont été observés aux doses 
de 25 et 50 mg/kg et plus. Aux doses comprises entre 
80 mg/kg et 320 mg/kg, il y a eu une augmentation de 
la mortalité embryonnaire chez les rats et des anomalies 
fætales à type de côtes déformées, fente palatine et 
ossification crânio-faciale anormale. 

Le début de la parturition a été légèrement retardé à 
20 mg/kg par voie orale et une dystocie ainsi qu’un 
prolongement de la parturition ont été observés chez 
quelques mères à 20 mg/kg et 40 mg/kg par voie 
intraveineuse. Les troubles de la parturition se sont 
traduits par une légère augmentation du nombre de 
petits mort-nés et une diminution de la survie des 
nouveau-nés à ces doses. Ces effets sur la parturition 
sont cohérents avec la propriété, spécifique de l'espèce, 
de diminuer le taux d’œstrogènes en cas de fortes doses 
de fluconazole. Ces effets hormonaux n'ont pas été 
observés chez les femmes traitées par le fluconazole 
cf Pharmacodynamie). 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C, 
dans l'emballage d'origine. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400936281011 (2003, RCP rév 09.05.17). 

Prix : 2,38 € 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Dans l'indication « balanites candidosiques lorsqu'un 
traitement local n’est pas possible », non remboursable 
et non agréé Collect à la date du 22.05.17. 


EFFIK 
Bâtiment « Le Newton ». 9-11, rue Jeanne-Braconnier 
92366 Meudon-la-Forêt cedex 
Tél : 01 41 28 20 20 
Site web : www.effik.fr 
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pyridoxine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 250 mg (blanc) : Boîte de 40, sous 
plaquettes thermoformées. 

Solution injectable IM ou IV à 250 mg/5 ml : Ampoules 
de 5ml, boîte de 5. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Pyridoxine (DCI) chlorhydrate 

ou vitamine B6 caio maiia 250 mg 


Excipients : amidon de blé, saccharine sodique, sucre 
glace amylacé, silice colloïdale hydratée, stéarate de 
magnésium. 


Solution injectable : p ampoule 
Pyridoxine (DCI) chlorhydrate 
ou vitamine B6 Sea paassa S 250 mg 


Excipients : sulfite de sodium anhydre, hydrogénophos- 
phate de sodium dodécahydraté, eau ppi. Gaz d'iner- 
tage : azote. 


[Dc] INDICATIONS 

Comprimé : Traitement des carences avérées en vita- 
mine Be. 

Solution injectable : Traitement des carences avérées 
en vitamine Be, lorsque la voie orale n’est pas possible. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Comprimé : 

Voie orale. 

1 à 4 comprimés par jour, à avaler avec un peu d’eau. 
Solution injectable : 

Voie IM ou IV. 

1 à 2 ampoules par jour. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 


- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
- Lévodopa (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La solution injectable contient des sulfites pouvant 
éventuellement entraîner ou aggraver des réactions de 
type anaphylactique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament ne doit pas être utilisé de façon pro- 
ongée. 

En raison de la présence de pyridoxine, l'association à 
a lévodopa, qui peut réduire l'activité de la L-Dopa, 
nécessite des précautions d'emploi (cf Interactions). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- Lévodopa: inhibition de l’activité de la lévodopa 
lorsqu'elle est utilisée sans inhibiteur de la dopadé- 
carboxylase périphérique. Éviter tout apport de pyri- 
doxine en l'absence d'’inhibiteur de la dopadécar- 
boxylase. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n’est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour exclure 
tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La vitamine Be passant dans le lait est à éviter pendant 
allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des manifestations neurologiques exceptionnelles et 
réversibles à l'arrêt du traitement ont été signalées après 
de fortes doses et/ou en cures prolongées de vita- 
mine Be. 


PC] SURDOSAGE 

Des manifestations neurologiques à type de somno- 
ence et/ou de paresthésie ont été signalées à fortes 
doses et/ou en cures prolongées de chlorhydrate de 
pyridoxine. Ces manifestations sont réversibles à l'arrêt 
du traitement. Le traitement est symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : vitamine Be (code ATC : 
A11HA02 ; A : appareil digestif et métabolisme). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pyridoxine est absorbée au niveau de l'intestin grêle 
comprimé). 

Elle est phosphorylée en dérivés actifs : la pyri- 
doxine-phosphate, puis en pyridoxal phosphate. Elle 
est stockée essentiellement au niveau du foie, puis 
éliminée dans les urines, principalement sous forme de 
métabolites. 

La pyridoxine traverse le placenta et passe dans le lait. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


Solution injectable : En l'absence d'études de compati- 
bilité, ce médicament ne doit pas être mélangé avec 
d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
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Solution injectable : 
Durée de conservation avant ouverture : 5 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25°C et à 
Fabri de la lumière. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930102466 (1956/97, RCP rév 27.05.10) cp. 
3400932725496 (1956/97, RCP rév 25.03.11) sol inj. 
Prix : 1,99 € (5 ampoules injectables). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Boîte de 40 comprimés : Non remb Séc soc. Collect. 
Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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béclométasone dipropionate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour inhalation à 250 ug/dose : Flacon pres- 
surisé de 200 doses avec valve doseuse. 


COMPOSITION p dose 


Béclométasone (DCI) dipropionate 250 ug 
Excipients : éthanol, glycérol. Gaz propulseur : norflu- 
rane (HFA 134a). 


DC] INDICATIONS 

Traitement continu anti-inflammatoire de l'asthme per- 
sistant”. 

Dans l'asthme persistant léger de l'enfant, en l'absence 
de données définitives sur les conséquences sur la 
croissance et le métabolisme osseux de l'administration 
d’un corticoïde par voie inhalée, il est souhaitable de 
débuter un traitement continu de fond par une cromone 
avant de passer, en cas d'échec, à un traitement 
corticoïde inhalé. 

* L’asthme persistant se définit par l'existence de symptô- 
mes diurnes plurihebdomadaires et/ou de symptômes noc- 
turnes plus de 2 fois par mois. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie est strictement individuelle. La dose initiale 
sera déterminée selon la sévérité de la maladie avant 
traitement et sera ensuite ajustée en fonction des 
résultats individuels. II convient de toujours rechercher 
la posologie minimale efficace. 

A titre indicatif : 

- Dans l'asthme persistant léger à modéré, la dose 
initiale préconisée se situe entre : 

- chez l'adulte : 500 et 1000 pg par jour ; 

- chez l'enfant : 250 et 500 ug par jour. 

(L'asthme persistant léger se définit par l'existence 
de symptômes diurnes plus de 1 fois par semaine et 
moins de 1 fois par jour et/ou de symptômes noctur- 
nes plus de 2 fois par mois, un DEP ou un VEMS 
supérieur à 80 % des valeurs prédites, une variabilité 
du DEP* comprise entre 20 et 30 %. 

L'asthme persistant modéré se définit par l'existence 
de symptômes diurnes quotidiens, de crises retentis- 
sant sur l’activité et le sommeil, de symptômes 
d'asthme nocturne plus de 1 fois par semaine, une 
utilisation quotidienne de bêta-2 mimétiques inhalés 
d’action brève, un DEP ou un VEMS compris entre 
60 et 80 % des valeurs prédites, une variabilité du 
DEP* supérieure à 30 %.) 

Dans l'asthme persistant sévère, la dose initiale préco- 
nisée se situe jusqu’à : 

- chez l'adulte : 2000 pg par jour ; 

- chez l'enfant : 1000 ug par jour. 

(L'asthme persistant sévère se définit par l'existence 
de symptômes permanents, de crises fréquentes, de 
symptômes d’asthme nocturne fréquents, une activité 
physique limitée par les symptômes d'asthme, un 
DEP ou un VEMS inférieur à 60 % des valeurs prédites, 
une variabilité du DEP* supérieure à 30 %.) 


DEP du soir - DEP du matin 
Yə (DEP du soir + DEP du matin) 





Q 























* La variabilité du DEP s’évalue sur la journée (voir 
ci-dessus) ou sur une semaine. 

Rythme d'administration : 

La dose quotidienne peut être répartie en 2 prises. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Inhalation par distributeur muni d’une petite chambre 

d’inhalation avec embout buccal. 

Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le 

médecin s'assure du bon usage de l'appareil par le 

patient. 

Après avoir agité l'appareil et enlevé le capuchon de 

l’'embout buccal, le patient devra : 

- expirer profondément ; 

- présenter l'embout buccal à l'entrée de la bouche, le 
fond de la cartouche métallique dirigé vers le haut ; 

- appuyer sur le fond de la cartouche ; 

- inspirer lentement et profondément ; 

- retenir sa respiration pendant au moins 10 secondes ; 

- refermer la chambre d’inhalation avec le capuchon 
de protection ; 

- l’'embout buccal de l’appareil de propulsion doit, par 
mesure d'hygiène, être nettoyé après emploi ; 

- se rincer la bouche à l'eau après inhalation du produit. 

Chaque pression sur le fond de la cartouche délivre 
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une dose précise. La durée de la pression n’a donc pas 
d'importance. 

Nettoyage : s’il est nécessaire, retirer la cartouche, 
rincer la chambre d’inhalation à l’eau tiède, sécher et 
remettre la cartouche. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

intolérance à ce médicament (survenue de toux ou de 
bronchospasme après inhalation du produit). Dans ce 
cas, il conviendra d'interrompre ce traitement et de 
prescrire d’autres thérapeutiques ou d’autres formes 
d'administration. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE SPÉCIALES : 

Prévenir le patient que ce médicament n’est pas destiné 
à juguler une crise d'asthme déclarée, mais est un 
traitement continu de fond de la maladie asthmatique 
devant être poursuivi régulièrement, quotidiennement 
et aux doses prescrites, et dont les effets sur les 
symptômes de l'asthme ne se feront sentir qu’au bout 
de quelques jours à quelques semaines. 

Si, en dépit d’un traitement bien conduit, une dyspnée 
paroxystique survient, on doit avoir recours à un bron- 
chodilatateur bêta-2 mimétique par voie inhalée d’action 
rapide et de courte durée pour traiter les symptômes 
aigus. Il conviendra d’en informer le patient et de lui 
préciser qu’une consultation médicale immédiate est 
nécessaire si, dans ce cas, le soulagement habituel- 
lement obtenu n’est pas rapidement observé après 
inhalation du bronchodilatateur bêta-2 mimétique. 

Si un patient développe en quelques jours une augmen- 
tation rapide de sa consommation en bronchodila- 
tateurs bêta-2 mimétiques d'action rapide et de courte 
durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout si les 
valeurs du débit-mètre de pointe s'abaissent et/ou 
deviennent irrégulières) une décompensation de sa 
maladie et la possibilité d'une évolution vers un asthme 
aigu grave (état de mal asthmatique). Le médecin devra 
également prévenir le patient de la nécessité, dans ce 
cas, d’une consultation immédiate. La conduite théra- 
peutique devra alors être réévaluée. 

Le patient doit être averti que l'amélioration de son état 
clinique ne doit pas conduire à une modification de son 
traitement, en particulier à l'arrêt de la corticothérapie 
par voie inhalée, sans avis médical. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 

En cas de déstabilisation de l'asthme, ou de contrôle 
insuffisant des exacerbations d'asthme malgré des 
doses maximales de corticoides par voie inhalée, un 
traitement par corticothérapie par voie générale en cure 
courte doit être envisagé. Il est alors nécessaire de 
maintenir la corticothérapie inhalée associée au traite- 
ment par voie générale. 

Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitement au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie inhalée. Le risque de retentissement 
systémique reste néanmoins moins important avec 
les corticoides inhalés qu'avec les corticoïdes oraux. 
Les effets systémiques possibles sont : syndrome de 
Cushing ou symptômes cushingoïdes, amincissement 
cutané, hématomes sous-cutanés, insuffisance surré- 
nalienne, retard de croissance chez les enfants et les 
adolescents, diminution de la densité osseuse, cata- 
racte et glaucome et, plus rarement, troubles psycho- 
logiques et du comportement comprenant hyperactivité 
psychomotrice, troubles du sommeil, anxiété, dépres- 
sion ou agressivité (en particulier chez l'enfant). Il 
convient donc de toujours veiller à rechercher la 
posologie minimale efficace permettant de maintenir le 
contrôle de l'asthme. 

L'administration conjointe de corticoïdes par voie inha- 
lée chez les asthmatiques sous corticothérapie orale au 
long cours (patients corticodépendants) ne dispense 
pas des précautions nécessaires lors d’une réduction 
des doses de corticoïde par voie orale. Celles-ci seront 
diminuées très progressivement et le sevrage devra 
être effectué sous surveillance médicale attentive (à la 
recherche de l'apparition de signes d'insuffisance sur- 
rénale aiguë ou subaiguë) se prolongeant au-delà de 
l'arrêt de la corticothérapie par voie générale. 

Les patients devront être informés que ce médicament 
contient de faibles quantités d’éthanol et de glycérol. 
Toutefois, aux posologies usuelles, les quantités d’étha- 
nol et de glycérol sont négligeables. 


DC] INTERACTIONS 

Interactions avec d’autres médicaments et autres 
formes d'interactions : 

Le métabolisme de la béclométasone est moins dépen- 
dant du CYP3A que celui de certains autres cortico- 
stéroïdes, et les interactions sont en général peu pro- 
bables ; néanmoins, en cas d'utilisation concomitante 
d’inhibiteurs puissants du CYP3A (par exemple ritonavir, 
cobicistat), la possibilité d'effets systémiques ne peut 
pas être exclue et il est donc conseillé d’être prudent et 
d'appliquer une surveillance adéquate en cas d’utili- 
sation de ces agents. 
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[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dipropionate de béclométasone : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
pour évaluer un éventuel effet du dipropionate de 
béclométasone sur la reproduction. 

Chez l'animal, expérimentation met en évidence un effet 
tératogène des corticoïdes variable selon les espèces. 
Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre bien qu'il existe un 
passage transplacentaire. Lors de maladies chroniques 
nécessitant un traitement tout au long de la grossesse, 
un léger retard de croissance intra-utérin est possible. 
Une insuffisance surrénale néonatale a été exception- 
nellement observée après corticothérapie à dose élevée 
par voie systémique. L'utilisation de dipropionate de 
béclométasone au cours de la grossesse ne devra être 
envisagée que si le bénéfice attendu par la mère 
l'emporte sur tout risque éventuel pour le fœtus. Il 
semble justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz 
propulseur : 

L'étude des fonctions de reproduction menée chez l’ani- 
mal n’a pas mis en évidence d'effet néfaste de l’adminis- 
tration de norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), 
contenu dans ce médicament. En l'absence d'effet 
tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans 
l'espèce humaine n’est pas attendu. Il n'existe néan- 
moins actuellement pas de données en nombre suffisant 
pour évaluer un éventuel effet malformatif ou fœtotoxi- 
que du norflurane lorsqu'il est administré pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Les corticoïdes passent dans le lait mais la quantité est 
inconnue. Par conséquent la béclométasone sera pres- 
crite avec précaution chez la femme allaitante. 

Le passage du gaz propulseur (HFA 134a) et de ses 
métabolites dans le lait n’est pas connu. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par organe et par 
fréquence. La définition des fréquences est la suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1 000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 
et < 1/1 000), très rare (< 1/10 000) et inconnu (fré- 
quence non déterminée ou non disponible). 





Classe d'organes 





Fréquence | Réaction indésirable 





Infection et infestation 





Candidose buccale, candidose 


Très fréquent oropharyngée 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité, y compris rash, 


Peufréquent urticaire, prurit, érythème 





Œdème des lèvres, du visage, des yeux et du 


Trèsrare pharynx 





Affections endocriniennes 





Insuffisance surrénalienne *, retard de 
croissance chezl’enfantetl’adolescent*, 
diminution de la densité osseuse * 


Trèsrare 





Affections psychiatriques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 





Agitation, hyperactivité psychomotrice, 
troubles du sommeil, anxiété, syndrome 
dépressif, comportement agressif, trouble du 
comportement (notamment chezl’enfant) 


Inconnue 





Affections du système nerveux 





Inconnue Céphalées * 





Affections oculaires 





Trèsrare Cataracte *, glaucome * 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquent Dysphonie, irritation de la gorge 





Bronchospasme paradoxal, sifflement, 


Trèsrare dyspnée, toux 





Affections gastro-intestinales 





Inconnue Nausées* 











* Voir effets systémiques. 

Effets locaux : 

- Possibilité de survenue de candidose oropharyngée. 
Elle cède le plus souvent spontanément ou à un 
traitement approprié et il est exceptionnel qu’elle 
nécessite l'arrêt de la corticothérapie par voie inhalée. 
Son risque d'apparition augmente avec la dose utili- 
sée et le nombre de prises. Il peut être prévenu par 
rinçage de la bouche à l’eau après inhalation. 

- Possibilité de survenue de gêne pharyngée, de 
dysphonie, de raucité de la voix, pouvant être préve- 
nues par rinçage de la bouche après inhalation. 

- Comme avec d’autres produits inhalés, possibilité de 
survenue de toux et rarement de bronchospasme à 
la suite de l’inhalation. Dans ce cas, il conviendra 
d'interrompre le traitement et de prescrire d’autres 
thérapeutiques ou d’autres formes d'administration. 

Effets systémiques : 

Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 





traitement au long cours avec des doses élevées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ont été décrites avec la corticothérapie par voie inhalée 
des observations d'amincissement cutané, d’hémato- 
mes sous-cutanés, de dépression des fonctions surré- 
naliennes biologiques (diminution du cortisol plasma- 
tique et de la cortisolurie des 24 heures), de raréfaction 
du tissu osseux et plus rarement, cataracte, glaucome, 
troubles psychologiques et du comportement compre- 
nant hyperactivité psychomotrice, troubles du sommeil, 
anxiété, dépression ou agressivité (en particulier chez 
l'enfant). 
Les conséquences cliniques d’une administration à long 
terme, notamment sur le tissu osseux et la croissance, 
ne sont pas clairement établies. 
L'administration de fortes doses au long cours peut 
donc nécessiter une surveillance, en particulier chez les 
enfants et les sujets âgés. 
En l’état actuel des connaissances, bien que la recher- 
che de la posologie minimale efficace soit toujours 
recommandée, le risque à considérer en priorité est 
celui d'un contrôle insuffisant de l'asthme et devra 
toujours être pesé face à celui du retentissement systé- 
mique. 

Troubles oculaires : 

- Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

Troubles psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : hyperactivité psychomo- 
trice, troubles du sommeil, anxiété, syndrome dépres- 
sif, agressivité, troubles du comportement (principa- 
lement observés chez l'enfant). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
res aux doses recommandées est le reflet d’une 
aggravation de l'affection respiratoire nécessitant une 
consultation rapide pour réévaluation thérapeutique. 
L'inhalation de doses de dipropionate de béclomé- 
tasone supérieures aux doses recommandées peut 
provoquer une freination surrénalienne. Ces doses doi- 
vent être réduites si les symptômes apparaissent. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïde par 
voie inhalée, antiasthmatique (R : système respiratoire) ; 
code ATC : R03BA01. 

En inhalation buccale, le dipropionate de béclomé- 
tasone exerce un effet anti-inflammatoire essentiel- 
lement local. Son effet freinateur sur l’axe hypophyso- 
surrénalien ne se manifeste qu’à une posologie égale 
ou supérieure à 2000 ug par 24 heures. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dipropionate de béclométasone : 

Une partie de la dose, dépendant largement d’une 
correcte utilisation de l'appareil, est déglutie et éliminée 
par les fèces. L'autre pénètre dans les bronches où elle 
exerce ses effets puis passe dans la circulation générale. 
Le dipropionate de béclométasone est métabolisé dans 
le foie en monopropionate et béclométasone-alcool, 
puis est excrété sous forme de métabolites dans la bile 
et les urines. 

Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz 
propulseur : 

Après inhalation d’une bouffée, l'absorption du 
HFA 134a est très faible et rapide ; la concentration 
maximale est atteinte en moins de 6 minutes. 

Un très faible métabolisme hépatique avec formation 
d'acide trifluoroacétique et trifluorocétaldéhyde a été 
mis en évidence chez l’animal (souris et rat). 
Néanmoins, les études cinétiques réalisées chez des 
patients, après administration de HFA 134a en situation 
pathologique, n'ont pas mis en évidence la formation 
d'acide trifluoroacétique. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Récipient sous pression : à protéger des rayons du soleil 
etne pas exposer à une température supérieure à 50 °C. 
Ne pas percer ni brûler, même après usage. 


[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933773205 (1994, RCP rév 28.07.17). 
Mis sur le marché en 1996. 
Prix : 19,50 € (200 doses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
CHIESI SAS 
17, av de l’Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 ENAT ENS [l 





























BECLOSPIN ® 


béclométasone dipropionate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension (blanchâtre) pour inhalation par nébuliseur 
à 400 ug/1 ml et à 800 ug/2 ml : Récipients unidoses*. 
Les récipients sont conditionnés par 5 dans un sachet 
thermoscellé de PET/AI/PE (polyéthylène téréphtalate/ 
aluminium/polyéthylène). 

Chaque boîte contient 4 sachets, soit 20 récipients. 
Chaque récipient en polyéthylène contient 1 ml (Beclos- 
pin 400 pg) ou 2 ml (Beclospin 800 ug) de suspension 
pour inhalation par nébuliseur. 

* Le récipient de Beclospin 800 microgrammes comporte 
un repère indiquant la moitié du contenu (correspondant à 
400 microgrammes). 


COMPOSITION p unidose 
Béclométasone (DCI) dipropionate anhydre .. 400 ug 
ou 800 ug 


Excipients (communs) : polysorbate 20, laurate de 
sorbitan, chlorure de sodium, eau purifiée. 


DC| INDICATIONS 

Beclospin est indiqué : 

-en traitement continu de l'asthme chez l'adulte et 
l'enfant, lorsque les inhalateurs pressurisés ou à 
poudre sèche ne peuvent être utilisés ou sont ina- 
daptés ; 

- en traitement des enfants âgés de 5 ans ou moins, 
ayant des épisodes récurrents de sibilances (cf Poso- 
logie/Mode d'administration et Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi : Population pédiatrique). 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose initiale de dipropionate de béclométasone en 

nébulisation sera déterminée en fonction de la fréquence 

et de la sévérité des symptômes. 

Les doses initiales recommandées sont : 

- Adultes et adolescents (à partir de 12 ans) : 800 à 
1600 microgrammes deux fois par jour, soit 1 à 
2 récipients unidoses de 800 ug/2 ml à nébuliser 2 fois 
par jour ou 2 à 4 récipients unidoses de 400 ug/1 ml 
à nébuliser 2 fois par jour (correspondant à une dose 
journalière totale de 1600 à 3200 microgrammes). 

- Enfants (jusqu’à 11 ans) : 400 à 800 microgrammes 
deux fois par jour, soit > à 1 récipient unidose de 
800 ug/2 ml à nébuliser 2 fois par jour ou 1 à 
2 récipients unidoses de 400 ug/1 ml à nébuliser 2 fois 
par jour (correspondant à une dose journalière totale 
de 800 à 1600 microgrammes). 

Dans la majorité des cas, les doses quotidiennes de 

3200 microgrammes chez l'adulte et l'adolescent et de 

1600 microgrammes chez l'enfant jusqu'à l’âge de 

11 ans ne doivent pas être dépassées. 

Dès l'amélioration du contrôle de l’asthme ou la dispa- 

rition des sibilants, il convient de réduire la dose 

journalière jusqu’à la dose minimale efficace et d’envi- 
sager l’administration en une seule prise par jour. 

Beclospin doit être administré quotidiennement et de 

façon régulière ; la durée du traitement sera fonction 

des symptômes. 

Chez les enfants présentant des épisodes récurrents 

de sifflements bronchiques, le traitement par Beclospin 

devra être arrêté si aucun bénéfice clinique n'est 
observé dans les 2-3 mois. Sauf si le diagnostic 
d’asthme est confirmé, le traitement par Beclospin ne 
doit pas être maintenu plus de 3 mois pour éviter une 
exposition prolongée injustifiée (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie inhalée exclusivement. 

Beclospin ne doit pas être injecté, ni administré par voie 

orale. 

Beclospin doit être administré à l’aide d’un embout 

buccal ou d’un masque facial adapté relié à un nébuli- 

seur à air comprimé (ou pneumatique) associé à un 
compresseur. 

Il convient d'informer les patients qu'ils doivent suivre 

attentivement les instructions du fabricant pour utili- 

sation de l’appareil de nébulisation. Une mauvaise 

utilisation de l’appareil de nébulisation peut conduire à 

l'administration inadaptée du traitement. 

L'utilisation de nébuliseurs ultrasoniques n’est pas 

recommandée car ils ne sont pas adaptés pour l’admi- 

nistration de Beclospin. 

Instructions concernant la préparation et la dilution du 

médicament : voir la rubrique Modalités manipulation/ 

élimination. 

Il doit être recommandé aux patients de se rincer la 

bouche avec de l’eau après chaque séance de nébuli- 

sation afin de diminuer le risque de candidose oropha- 
ryngée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement de l'asthme s'effectue par paliers succes- 
sifs en fonction de la réponse clinique et des résultats 
des épreuves fonctionnelles respiratoires. 

Beclospin n'est pas destiné à soulager les symptômes 
aigus d'asthme. Dans ces situations, il faut avoir recours 
à un bêta-2 agoniste inhalé de courte durée d'action 
que chaque patient doit avoir à sa disposition en 
permanence en tant que traitement de secours. 

Une augmentation de la consommation de bronchodi- 















































latateurs pour soulager les symptômes, en particulier 
de bêta-2 agonistes inhalés de courte durée d'action, 
est le signe d’une détérioration du contrôle de l’asthme. 
Si le patient ressent une diminution de l'effet de son 
traitement de secours ou s’il a besoin d’un plus grand 
nombre d’inhalations que d'habitude, un avis médical 
est requis. La conduite thérapeutique doit être réévaluée 
et une augmentation du traitement anti-inflammatoire 
(augmentation de la dose de corticoïdes inhalés ou 
corticoïdes oraux en cure courte) doit être envisagée. 
Les exacerbations sévères d'asthme relèvent du traite- 
ment standard (c'est-à-dire augmentation de la dose 
de dipropionate de béclométasone inhalée et, si néces- 
saire, corticothérapie systémique et/ou antibiothérapie, 
et recours aux bêta-2 agonistes). 

Des effets systémiques peuvent apparaître lors d'un 
traitement par corticostéroïde inhalé, particulièrement 
lorsque des doses élevées sont administrées au long 
cours. Le risque de retentissement systémique reste 
néanmoins moins important avec les corticoïdes inhalés 
qu'avec les corticoïdes oraux. Les effets systémiques 
possibles sont : freination de l'axe hypothalamo-hypo- 
physo-surrénalien, retard de croissance chez les enfants 
et les adolescents, diminution de la densité minérale 
osseuse, cataracte et glaucome et, plus rarement, trou- 
bles psychologiques et comportementaux incluant : 
hyperactivité psychomotrice, troubles du sommeil, 
anxiété, dépression ou agressivité (en particulier chez 
les enfants). Par conséquent, il convient de surveiller 
l’état clinique des patients régulièrement et de toujours 
veiller à rechercher la posologie minimale efficace de 
corticoïdes inhalés permettant de maintenir le contrôle 
de l'asthme. 

A l'arrêt de la corticothérapie systémique certains 
patients peuvent ressentir une sensation de malaise 
général pendant environ 2 semaines alors même que 
leur fonction respiratoire est stable, voire s'améliore. 
Ces patients doivent être encouragés à continuer le 
traitement par dipropionate de béclométasone par voie 
inhalée sans reprendre la corticothérapie systémique, 
sauf si apparaissent des signes cliniques d'insuffisance 
surrénale. 

La mise en route d’un traitement par Beclospin en relais 
d’une corticothérapie systémique prolongée ou à fortes 
doses doit être réalisée avec précautions car l'inhibition 
de la fonction cortico-surrénalienne peut persister pen- 
dant un certain temps. Dans tous les cas, le dipropionate 
de béclométasone sera administré sans interrompre la 
corticothérapie systémique. Après environ une semaine, 
celle-ci sera progressivement diminuée selon un rythme 
déterminé en fonction de la dose d'entretien de la 
corticothérapie systémique et sous surveillance régu- 
lière, avec éventuellement des tests de la fonction 
cortico-surrénalienne afin d’ajuster la dose de dipropio- 
nate de béclométasone inhalée. 

La prudence est requise chez les patients présentant 
une tuberculose pulmonaire évolutive ou latente ou 
d’autres types d'infections. Les patients présentant une 
tuberculose doivent recevoir un traitement antitubercu- 
leux lors de la mise en route du traitement par le 
dipropionate de béclométasone. 

La prudence est requise chez les patients présentant des 
infections virales, bactériennes ou fongiques de l'œil, de 
la bouche ou des voies respiratoires. En cas d'infection 
bactérienne des voies respiratoires, une antibiothérapie 
adaptée concomitante pourra être nécessaire. 

La survenue de candidoses oropharyngée semble être 
d'autant plus fréquente que la dose est élevée et que le 
traitement est prolongé. Cette infection répond en 
général à un traitement antifongique adapté administré 
en application locale, sans interrompre le dipropionate 
de béclométasone. 

Il doit être recommandé aux patients de se rincer la 
bouche avec de l’eau immédiatement après l’inhalation 
pour réduire le risque de survenue de candidoses 
buccales. 

L'enrouement est réversible et disparaît à l'arrêt du 
traitement et/ou avec la mise au repos de la voix. 

Un bronchospasme paradoxal peut survenir, se mani- 
festant par une majoration des sibilants, une dyspnée 
et une toux immédiatement après la prise du médica- 
ment. Le bronchospasme doit être immédiatement traité 
par bronchodilatateur inhalé d'action rapide. Le traite- 
ment par Beclospin devra être arrêté immédiatement et 
la conduite thérapeutique sera réévaluée pour envisa- 
ger, le cas échéant, un traitement alternatif. 

La diminution ou la suppression de la corticothérapie 
orale peut révéler des signes cliniques évocateurs d’un 
syndrome de Churg-Strauss ou une hyperéosinophilie. 
Le remplacement d’une corticothérapie par voie systé- 
mique par un traitement inhalé peut parfois révéler 
l'existence d’allergies se manifestant par une rhinite 
allergique ou un eczéma précédemment contrôlé(e) par 
la corticothérapie systémique. Un traitement sympto- 
matique incluant des antihistaminiques et/ou un traite- 
ment corticoïde par voie topique sont préconisés. 
L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors de contrôles 
antidopage. 

Population pédiatrique : 

La décision d'instaurer un traitement inhalé par dipro- 
pionate de béclométasone chez l'enfant de moins de 
5 ans présentant des épisodes récurrents de sifflements 
bronchiques doit tenir compte de la sévérité et de la 
fréquence des épisodes de sibilants. Un suivi régulier 
est essentiel afin de réévaluer la réponse au traitement. 


Si aucun bénéfice clinique n'est observé sous traitement 
dans les 2-8 mois, ou si le diagnostic d'asthme n’est 
pas confirmé, le traitement par Beclospin devrait être 
arrêté afin d'éviter une exposition prolongée non justifiée 
aux corticostéroides inhalés et les risques associés de 
retard de croissance (cf Effets indésirables). 

La croissance des enfants recevant un traitement pro- 
longé par corticoïdes inhalés doit être régulièrement 
contrôlée. En cas de ralentissement de la croissance, 
le traitement devra être réévalué afin de réduire la dose 
du corticoïde inhalé. II conviendra de soigneusement 
évaluer les bénéfices attendus de la corticothérapie face 
aux risques éventuels de ralentissement de la crois- 
sance. L'avis d’un spécialiste en pneumo-pédiatrie peut 
être requis. 

Les données concernant l'effet de la corticothérapie 
inhalé sur la croissance des nourrissons et les jeunes 
enfants de moins de 2 ans sont limitées. 


[Dc] INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Aucune étude pharmacocinétique spécifique d'inter- 
action médicamenteuse n'a été conduite. 

Le dipropionate de béclométasone subit un méta- 
bolisme pré-systémique très rapide par des enzymes 
estérases, sans intervention du cytochrome P450. 

Le métabolisme de la béclométasone est moins dépen- 
dant du CYP3A que celui de certains autres cortico- 
stéroïdes, et les interactions sont en général peu pro- 
bables ; néanmoins, en cas d'utilisation concomitante 
d’inhibiteurs puissants du CYP3A (par exemple ritonavir, 
cobicistat), le risque d'effets systémiques ne peut pas 
être exclu. La prudence et une surveillance adaptées 
sont requises en cas de traitement concomitant. 
Interactions pharmacodynamiques : 

L'utilisation concomitante de corticostéroïdes systé- 
miques ou intranasaux exerce un effet inhibiteur additif 
sur la fonction surrénalienne. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Selon des données publiées, aucun effet tératogène n’a 
été mis en évidence chez la femme enceinte utilisant la 
béclométasone en inhalation. Un éventuel effet sur le 
développement du fœtus après inhalation d’une forte 
dose de dipropionate de béclométasone ne peut cepen- 
dant être exclu. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Les risques éventuels pour le fætus ou le nouveau-né 
devront être pris en considération au regard du bénéfice 
éventuel de l’inhalation du dipropionate de béclomé- 
tasone pour la mère. Si le traitement s'avère nécessaire 
au cours de la grossesse, la dose efficace la plus faible 
de dipropionate de béclométasone devra être utilisée. 
Les nouveau-nés et nourrissons nés de mère ayant reçu 
des doses significatives de dipropionate de béclomé- 
tasone pendant la grossesse devront être surveillés afin 
de détecter une éventuelle inhibition de la fonction 
surrénalienne. 

ALLAITEMENT : 

Comme les autres corticoides, il est probable que le 
dipropionate de béclométasone et ses métabolites 
soient excrétés dans le lait maternel. Néanmoins, à la 
dose thérapeutique de dipropionate de béclométasone, 
aucun effet n’est attendu chez les nouveau-nés/nour- 
rissons allaités. 

Aucun effet délétère des glucocorticoïdes n’a été mis 
en évidence chez les nourrissons allaités. Les bénéfices 
de l'allaitement doivent prévaloir sur un risque théorique. 
Le dipropionate de béclométasone peut être utilisé 
pendant l'allaitement. II est cependant préférable, en 
cas d’inhalation d’une forte dose de dipropionate de 
béclométasone, d'éviter d’allaiter dans les 4 h suivant 
‘administration. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude spécifique n’a été menée concernant 
’effet du dipropionate de béclométasone sur la fertilité 
humaine. Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une certaine diminution de la fertilité, mais 
ne survenant qu’à de fortes doses. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Beclospin n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents observés lors 
des essais cliniques avec le dipropionate de beclomé- 
tasone dans le traitement de l'asthme et chez les enfants 
ayant des sifflements bronchiques ont été des laryngites, 
des pharyngites et des candidoses bucco-pharyngées. 
De rares cas de réactions d’hypersensibilité graves 
incluant un œdème des paupières, du visage, des lèvres 
et de la gorge (ædème de Quincke) ont été signalés. 
Un bronchospasme paradoxal peut apparaître suite à 
l'administration du produit. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables observés dans les essais clini- 
ques réalisés avec la béclométasone par voie inhalée 
dans le traitement de l'asthme et des sifflements bron- 
chiques de l'enfant sont listés dans le tableau ci-dessous 
par classe de systèmes d'organes MedDRA et fréquen- 
ces : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

















minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 





Classe de systèmes d'organes 


Fréquence Effet indésirable 





Infections etinfestations 





Trèsfréquent | Laryngite, pharyngite 








Fréquent Candidose bucco-pharyngée 

Rare * Herpès simplex 

Troubles endocriniens 

Trèsrare Inhibition de la fonction surrénalienne * * 





Troubles du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité : angio-ædème, 








Rare éruption cutanée, urticaire, prurit 
Troubles psychiatriques 

Hyperactivité psychomotrice, troubles du 
Fréquence sommeil, anxiété, dépression, agressivité, 


indéterminée | troubles du comportement (principalement 


chez l'enfant) 





Troubles du système nerveux 


Peufréquent |Céphalée 





Rare * Tremblement 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 














Fréquent Toux 
Irritation de la gorge, enrouement, 
Peufréquent | dysphonie, bronchospasme paradoxal, 
sibilants 
Rare Dyspnée 
Troubles oculaires 
Trèsrare Cataracte **, glaucome** 





Troubles gastro-intestinaux 





Fréquent Nausée, dyspepsie 





Troubles musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 





Retard de croissance * (chez enfant et 
adolescent), baisse de la densité minérale 
osseuse * 


Trèsrare 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Asthénie 














Rare * 


* Effets indésirables issus des notifications spontanées. 

* Effets systémiques des corticostéroïdes inhalés. 
Description de certains effets indésirables : 

Les effets systémiques des corticoïdes inhalés (tels que 
le dipropionate de béclométasone) peuvent survenir 
particulièrement en cas d'administration au long cours 
de fortes doses. Sont rapportés inhibition surrénalienne, 
diminution de la densité minérale osseuse, retard de 
croissance chez l'enfant et l'adolescent, cataracte et 
glaucome (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les précautions visant à réduire le risque de survenue 
de candidose, enrouement et bronchospasme para- 
doxal sont décrites en rubrique Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

Population pédiatrique : 

Un retard de croissance et des troubles du comporte- 
ment sont plus fréquemment observés chez les enfants 
que chez les adultes, en particulier en cas d’adminis- 
tration de fortes doses au long cours. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'utilisation de ce médicament à des doses supérieures 
aux doses recommandées pendant une longue période 
peut entraîner une freination de laxe hypothalamo- 
hypophyso-surrénalien. Dans ce cas, il est recommandé 
de surveiller la fonction surrénalienne. L'inhibition de la 
fonction surrénalienne nécessite un traitement corti- 
coïde substitutif. 

Le traitement par Beclospin peut être poursuivi à la dose 
minimale efficace permettant le contrôle des symptô- 
mes (asthme ou sibilants) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

L'administration d’une forte dose de corticoides sur une 
très courte période peut entraîner une freination de l’axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Dans ce cas, il n’y 
a pas lieu d'entreprendre un traitement spécifique 
d'urgence. La fonction de l'axe hypothalamo-hypo- 
physo-surrénalien est rétablie dans la majorité des cas 
en 1 à 2 jours. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
pour les syndromes obstructifs des voies aériennes, par 
inhalation ; glucocorticoïdes (code ATC : R03 BAO1). 
Mécanisme d'action : 

L’affinité du dipropionate de béclométasone et de son 
principal métabolite actif, le monopropionate de béclo- 
métasone (17-MPB), pour le récepteur aux glucocorti- 
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coïdes humain est établie. La puissance du 17-MPB est 
environ 30 fois supérieure à celle de la molécule mère. 
Par conséquent, la majorité des effets observés est liée 
à l'exposition systémique au 17-MPB. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le dipropionate de béclométasone est un glucocor- 
ticoïde ayant une activité anti-inflammatoire puissante 
etune activité minéralocorticoïde limitée. Après adminis- 
tration par voie inhalée, un effet local est obtenu au 
niveau des voies respiratoires basses. 

Les effets pharmacodynamiques systémiques du dipro- 
pionate de béclométasone et de son métabolite actif 
17-MPB ont été évalués en mesurant les effets sur la 
fonction de laxe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. 
Les résultats obtenus chez le volontaire sain ont montré 
l'absence d'effet sur l'excrétion du cortisol urinaire 
pendant 24h après administration par nébulisation 
d'une dose unique de 1600 lg de dipropionate de 
béclométasone, alors qu’une diminution d’environ 10 % 
de l’excrétion du cortisol urinaire était observée après 
une dose unique de 3200 pg, sans différence signifi- 
cative entre les deux doses. Il n’a pas été rapporté 
d'effet significatif sur les taux de cortisol sérique du 
matin après administration par nébulisation de doses 
de 1600 et 3200 pg répartis en 2 prises par jour pendant 
3 semaines chez des patients asthmatiques. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Les études décrites ci-dessous sont issues de la litté- 
rature en tant que données s’ajoutant à l'expérience 
acquise par l'utilisation ancienne de la béclométasone 
inhalée dans le traitement de l'asthme et des sifflements 
bronchiques. 

Asthme : 

Une étude dont l'objectif était de comparer l'efficacité 
et la sécurité de Beclospin en nébulisation par rapport 
à une suspension pour nébulisation de propionate de 
fluticasone a été menée chez 205 adultes asthmatiques 
(âgés de 18 à 65 ans) randomisés sur une période de 
12 semaines de traitement. Les résultats présentés 
montrent une efficacité similaire entre les deux traite- 
ments sur le contrôle de l'asthme à la fin de l'étude 
en termes de fonction respiratoire, d’exacerbations 
d'asthme, de symptômes et de consommation de 
salbutamol en traitement symptomatique à la demande 
(Terzano et al., 2003). 

Population pédiatrique : 

Asthme : 

Une étude multicentrique, en double aveugle, double 
placebo, randomisée, en deux groupes parallèles a 
comparé l'efficacité de Beclospin en nébulisation et du 
dipropionate de béclométasone administrés à l'aide 
d’un aérosol-doseur chez 151 patients âgés de 6 à 
16 ans présentant un asthme modéré à sévère et traités 
pendant 4 semaines. L'amélioration entre le début et la 
fin de l'étude étaient similaire entre les deux groupes 
de traitements en termes de débit expiratoire de pointe 
matinal (critère primaire), de scores des symptômes et 
de consommation de salbutamol en traitement sympto- 
matique à la demande. Les deux traitements ont été 
bien tolérés, de façon équivalente (Bisca et al, 2003). 
L'efficacité et la sécurité de Beclospin dans le traitement 
de l'asthme persistant sévère du nourrisson et du jeune 
enfant âgés de 6 mois à 6 ans ont été évaluées en 
comparaison avec une suspension pour nébulisation de 
budésonide dans le cadre d’une étude ouverte multi- 
centrique, randomisée et contrôlée sur 14 semaines. 
Dans cette étude, respectivement 40,4 % et 51,7 % des 
patients des groupes Beclospin et budésonide n'ont 
pas présenté d’exacerbation sévère (critère primaire). 
Les deux traitements ont été associés à une diminution 
significative des sifflements bronchiques nocturnes et 
du nombre de jours d'utilisation des corticostéroïdes. 
Les deux traitements n’ont pas eu d'effet sur le cortisol 
urinaire, ni sur les courbes de taille et de poids. 
L'absence d'effet du dipropionate de béclométasone 
nébulisé sur le métabolisme osseux a été confirmé 
(Delacourt et al, 2003). 

Épisodes de sifflements bronchiques : 

Le dipropionate de béclométasone en nébulisation a 
été évalué chez 276 enfants âgés de 1 à 4 ans présentant 
des épidoses fréquents de sibilants dans le cadre d’un 
essai randomisé, en double aveugle et contrôlé de 
12 semaines. Une augmentation significative du pour- 
centage de jours sans symptômes (critère principal 
défini par l'absence de sifflements bronchiques, toux, 
dyspnée et réveil nocturne des enfants/parents sur 
24 heures) a été observée dans le groupe traité par le 
dipropionate de béclométasone administré par nébuli- 
sations régulières associé au salbutamol en traitement 
symptomatique à la demande (69,6% + 20,89 [SD]; 
p=0,034) comparativement au groupe de patients 
recevant un placebo associé au salbutamol en traite- 
ment symptomatique à la demande (61,0 + 24,83 [SD]). 
Il n'a pas été retrouvé de différence comparativement 
au groupe traité par dipropionate de béclométasone en 
nébulisation et salbutamol, tous deux administrés en 
traitement symptomatique à la demande (64,9 + 24,74 
[SD). Ces résultats n'étaient pas influencés par la 
présence de facteurs favorisant la survenue de symp- 
tômes d'asthme. En outre, le délai de survenue de la 
première exacerbation d'asthme était plus long chez les 
enfants traités par Beclospin. 

En termes de sécurité, il n’a pas été mis en évidence de 
variation dans les valeurs du cortisol salivaire matinal 
(Papi et al., 2009). 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le dipropionate de béclométasone (DPB) est une pro- 
drogue qui est majoritairement hydrolysée par des 
enzymes estérases en un métabolite actif, le 17-mono- 
propionate de béclométasone (17-MPB). 
Absorption : 

Après inhalation, le DPB est absorbé sous forme inchan- 
gée principalement au niveau du poumon. L’absorption 
digestive de la fraction déglutie est négligeable. Le 
principal métabolite actif circulant, le 17-MPB, résulte 
de la déposition pulmonaire et de l'absorption digestive 
de la fraction déglutie. 

La biodisponibilité du DPB administré par voie orale est 
négligeable, mais environ 40 % de la partie déglutie sont 
absorbés sous forme de 17-MPB. La biodisponibilité 
absolue après inhalation est respectivement d'environ 
2% et 62% de la dose nominale pour le DPB et le 
17-MPB. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est modérée. 
Après administration intraveineuse, la clairance plasma- 
tique du DPB et de son métabolite actif, le 17-MPB, est 
importante (respectivement 150 L/h et 120 L/h), avec 
un faible volume de distribution à l'état d'équilibre pour 
le DPB (20 L) et une distribution tissulaire plus importante 
pour son métabolite actif (424 L). 

Biotransformation : 

Le principal métabolite est le métabolite actif (17-MPB). 
Des métabolites inactifs, le 21-monopropionate de 
béclométasone (21-MPB) et la béclométasone (BOH), 
sont également formés en faible quantité mais contri- 
buent peu à l'exposition systémique. 

Élimination : 

Le DPB est très rapidement éliminé de la circulation 
systémique après métabolisation par des enzymes 
estérases localisées dans la plupart des tissus de 
l'organisme. L’excrétion rénale du DPB et de ses méta- 
bolites est négligeable ; l’excrétion fécale est la princi- 
pale voie d'élimination du DPB, essentiellement sous 
forme de métabolites polaires. Les demi-vies d'élimi- 
nation terminales sont respectivement de 0,5 h et 2,7 h 
pour le DPB et le 17-MPB. 

Linéarité/non-linéarité : 

Les concentrations plasmatiques mesurées du méta- 
bolite actif 17-MPB montrent une cinétique quasi 
linéaire. 

Populations particulières : 

La pharmacocinétique du DPB n’a pas été étudiée chez 
les patients insuffisants rénaux ou hépatiques. Cepen- 
dant, le DPB est très rapidement métabolisé en méta- 
bolites polaires 21-MPB, 17-MPB et BOH par les 
enzymes estérases digestives, sériques, pulmonaires 
et hépatiques. Par conséquent, il n’est pas attendu 
de modification de la pharmacocinétique, ni du profil 
de sécurité du DPB en cas d'insuffisance hépatique. 
Aucune trace de DPB ou de ses métabolites n'ayant 
été retrouvée dans les urines, il n’est pas attendu 
d'augmentation de l'exposition systémique chez les 
patients insuffisants rénaux. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

En préclinique, les effets toxiques du dipropionate de 
béclométasone se sont limités aux effets associés à une 
exacerbation des effets pharmacodynamiques connus. 
Dans les études de toxicité en doses répétées, l'adminis- 
tration par nébulisation du dipropionate de béclomé- 
tasone chez des rats (pendant 180 jours) et chez des 
chiens (pendant 90 jours) n’a pas eu d'effet sur le poids 
corporel et les cellules sanguines ou sur la muqueuse 
des voies aériennes. Les fonctions hépatique et rénale 
sont restées dans les limites des valeurs normales. 
Une embryolétalité et un effet tératogène ont été retrou- 
vés après administration de béclométasone par voie 
sous-cutanée ou par voie orale chez l'animal. Les études 
effectuées chez l'animal indiquent que l'administration 
de glucocorticoïdes pendant la gestation peut entraîner 
un retard de croissance intra-utérin, l'apparition de 
troubles cardiovasculaires et/ou métaboliques et/ou 
des troubles neurocomportementaux chez les animaux 
adultes. 

Il n'a pas été mis en évidence d'effet génotoxique du 
dipropionate de béclométasone. 

Une étude de 95 semaines chez des rats traités par 
inhalation n’a pas mis en évidence d'effet carcinogène. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Conserver les récipients unidoses en position verticale 
dans l'emballage d'origine (étui en carton) afin de les 
protéger de la lumière. 

Utiliser les récipients dans les 3 mois suivant la première 
ouverture du sachet. 

Après la 1° ouverture du récipient de Beclospin 
800 ug/2 ml : Celui-ci devra être conservé au réfrigé- 
rateur (entre 2 °C - 8°C). La quantité restante de sus- 
pension doit être utilisée dans les 12 heures suivant la 
première ouverture du récipient. 
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[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le flacon doit être utilisé conformément aux instructions 
suivantes : 
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1. Plier le récipient vers l'arrière et vers lavant (Figure A). 

2. Détacher soigneusement un nouveau récipient de la 
plaquette, en commençant par le haut, puis le milieu 
(Figure B), en laissant les autres récipients dans le 
sachet. 

3. Agiter vigoureusement et retourner de haut en bas le 
récipient afin d'homogénéiser la suspension. Renou- 
veler cette opération jusqu'à ce que la totalité du 
contenu soit complètement dispersée et mélangée 
(Figure C). 

4. Ouvrir le récipient en tournant la partie supérieure, 
comme indiqué par la flèche ci-dessus (Figure D). 
5. Appuyer doucement sur le récipient pour en verser 

le contenu dans le réservoir du nébuliseur (Figure E). 

Le récipient doit être ouvert immédiatement avant 
l'administration. 
Le récipient de 400 microgrammes est à usage unique. 
Si seule la moitié de la dose de Beclospin 800 micro- 
grammes est nécessaire, retourner le récipient en 
s'assurant que le repère de graduation est clairement 
visible puis appuyer modérément sur le récipient. Verser 
prudemment le contenu jusqu'à atteindre le repère de 
graduation sans le dépasser. Une fois la moitié du 
contenu versé, remettre le bouchon en poussant sur le 
récipient. Le récipient ainsi fermé doit être conservé 
entre 2 et 8 °C (au réfrigérateur) et la quantité restante 
doit être utilisée dans les 12 heures suivant la première 
ouverture du récipient. 

Beclospin peut être dilué. Dans ce cas, le contenu du 

récipient doit être vidé dans le réservoir du nébuliseur. 

La quantité requise de solution de chlorure de sodium 

à 9 mg/ml (0,9 %) y sera ajoutée. Après avoir refermé 

le réservoir du nébuliseur, agiter délicatement le nébu- 

liseur pour mélanger le contenu. 

Seule une solution de chlorure de sodium 9 mg/mL 

(0,9 %) doit être utilisée. 

Suivre les instructions du fabricant pour l’utilisation, 

l'entretien et le nettoyage du nébuliseur. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936963443 (2006, RCP rév 11.09.17) 400 pg/1 ml. 
3400936963504 (2006, RCP rév 11.09.17) 800 pg/2 ml. 
Prix : 27,07 € (20 unidoses à 400 ug/1 ml). 
38,11 € (20 unidoses à 800 ug/2 ml). 
Dans l'indication « Traitement de l'asthme chez 
l'enfant » : Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Dans les indications : 
- « Traitement de l’asthme chez l'adulte et l'adolescent 
(à partir de 12 ans) » ; 
- « Traitement des enfants de 5 ans ou moins ayant des 
épisodes récurrents de sibilances » : 
Non remboursable et non agréé Collect à la date du 
03.05.2017 (demandes à l'étude). 


CHIESI SAS 
17, av de l’Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 ENAT FEU l 








BECLOSPRAY ® 


béclométasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation à 50 ug/dose et à 250 ug/dose : 
Flacons pressurisés (200 doses), avec valve doseuse et 
embout buccal. 


COMPOSITION p dose 
Béclométasone (DCI) dipropionate .......... 50 ug 
ou 250 ug 


Excipients (communs) : glycérol, éthanol anhydre. Gaz 
propulseur : norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a). 
La dose délivrée de dipropionate de béclométasone à 
l'embout buccal est de 47 ug (dosage à 50 ug) ou de 
223 ug (dosage à 250 pg). 


INDICATIONS 

Traitement continu anti-inflammatoire de l'asthme per- 
sistant *. 

* L’asthme persistant se définit par l'existence de symptô- 
mes diurnes pluri-hebdomadaires et/ou de symptômes 
nocturnes plus de 2 fois par mois. 

Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie est strictement individuelle. La dose initiale 








sera déterminée selon la sévérité de la maladie avant 
traitement et sera ensuite ajustée en fonction des 
résultats individuels. II convient de toujours rechercher 
la posologie minimale efficace. 

A titre indicatif : 

- Dans l'asthme persistant léger à modéré la dose 
initiale préconisée se situe : 

- Chez l'adulte : entre 500 et 1000 ug par jour. 

- Chez l'enfant : entre 250 et 500 pg par jour. 
L’asthme persistant léger se définit par l’existence de 
symptômes diurnes plus de 1 fois par semaine et 
moins de 1 fois par jour et/ou de symptômes noctur- 
nes plus de 2 fois par mois, un débit expiratoire de 
pointe (DEP) ou un volume expiratoire maximal par 
seconde (VEMS) supérieur à 80 % des valeurs pré- 
dites, une variabilité du DEP* comprise entre 20 et 
30 %. 

L’asthme persistant modéré se définit par l'existence 
de symptômes diurnes quotidiens, de crises retentis- 
sant sur l’activité et le sommeil, de symptômes 
d'asthme nocturne plus de 1 fois par semaine, une 
utilisation quotidienne de bêta-2 mimétiques inhalés 
d’action brève, un DEP ou un VEMS compris entre 
60 et 80 % des valeurs prédites, une variabilité du 
DEP * supérieure à 30 %. 

Dans l'asthme persistant sévère la dose initiale préco- 
nisée se situe : 

- Chez l'adulte : jusqu’à 2000 ug par jour. 

- Chez l'enfant : jusqu’à 1000 ug par jour. 

L'asthme persistant sévère se définit par l'existence 
de symptômes permanents, de crises fréquentes, de 
symptômes d’asthme nocturne fréquents, une activité 
physique limitée par les symptômes d'asthme, un 
DEP ou un VEMS inférieur à 60 % des valeurs prédites, 
une variabilité du DEP* supérieure à 30 %. 


DEP du soir - DEP du matin 
12 (DEP du soir + DEP du matin) 





* La variabilité du DEP s'évalue sur la journée (voir ci-dessus) 
ou sur une semaine. 
La présentation plus fortement dosée est mieux adaptée 
pour l'administration des posologies élevées. 
Fréquence d’administration : 
La dose quotidienne est habituellement répartie en 
2 prises par jour. 
En cas d'asthme instable, la dose et le nombre de prises 
devront être augmentés jusqu'à une administration en 
3 à 4 prises par jour en fonction de l'état clinique du 
patient. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Inhalation par distributeur avec embout buccal. 
Il est souhaitable que le médecin s'assure, par lui-même, 
de l’utilisation correcte du système d’inhalation par le 
patient. 
Chez les petits enfants et d’une manière générale, 
lorsqu'il est mis en évidence chez le patient une mau- 
vaise synchronisation main/poumon empêchant la coor- 
dination des mouvements inspiration/déclenchement 
de l'appareil, l’utilisation d’une chambre d’inhalation 
adaptée est indiquée. 

Après avoir agité l'appareil et enlevé le capuchon de 

l’'embout buccal, le patient devra : 

- expirer profondément, 

- présenter l'embout buccal à l'entrée de la bouche, le 
fond de la cartouche métallique dirigé vers le haut, 
- commencer à inspirer en pressant sur la cartouche 
métallique tout en continuant à inspirer lentement et 

profondément, 

- retirer l'embout buccal et retenir sa respiration pen- 
dant au moins 10 secondes, 

- se rincer la bouche après inhalation du produit ; 

- l'embout buccal de l’appareil de propulsion doit, par 
mesure d'hygiène, être nettoyé après emploi, après 
avoir retiré la cartouche, rincer l’embout à l’eau tiède, 
sécher et remettre la cartouche, 

- replacer le capuchon de protection sur l’embout 
buccal. 

Si le dispositif est utilisé pour la première fois ou s’il n’a 

pas été utilisé depuis au moins 3 jours, libérer une 

bouffée dans l'air sans inhaler la bouffée expulsée, afin 
de s’assurer de son bon fonctionnement. 


CONTRE-INDICATIONS 

intolérance à ce médicament (survenue de toux ou de 
bronchospasme après inhalation du produit). Dans ce 
cas, il conviendra d'interrompre ce traitement et de 
prescrire d’autres thérapeutiques ou d’autres formes 
d'administration. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Prévenir le patient que ce médicament n’est pas destiné 
à juguler une crise d'asthme déclarée, mais est un 
traitement continu de fond de la maladie asthmatique 
devant être poursuivi régulièrement, quotidiennement 
et aux doses prescrites, et dont les effets sur les 
symptômes de l’asthme ne se feront sentir qu’au bout 
de quelques jours à quelques semaines. 

Si, en dépit d’un traitement bien conduit, une dyspnée 
paroxystique survient, on doit avoir recours à un bron- 
chodilatateur bêta-2 mimétique par voie inhalée d’action 
rapide et de courte durée pour traiter les symptômes 
aigus. Il conviendra d'en informer le patient et de lui 
préciser qu’une consultation médicale immédiate est 
nécessaire si, dans ce cas, le soulagement habituel- 
lement obtenu n’est pas rapidement observé après 
inhalation du bronchodilatateur bêta-2 mimétique. 








Si un patient développe en quelques jours une augmen- 
tation rapide de sa consommation en bronchodila- 
tateurs bêta-2 mimétiques d’action rapide et de courte 
durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout si les 
valeurs du débit-mètre de pointe s'abaissent et/ou 
deviennent irrégulières) une décompensation de sa 
maladie et la possibilité d'une évolution vers un asthme 
aigu grave (état de mal asthmatique). 

Le médecin devra également prévenir le patient de la 
nécessité, dans ce cas, d’une consultation immédiate. 
La conduite thérapeutique devra alors être réévaluée. 
Le patient doit être averti que l'amélioration de son état 
clinique ne doit pas conduire à une modification de son 
traitement, en particulier à l'arrêt de la corticothérapie 
par voie inhalée, sans avis médical. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors de contrôles 
antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 

En cas de déstabilisation de l'asthme, ou de contrôle 
insuffisant des exacerbations d'asthme malgré des 
doses maximales de corticoïdes par voie inhalée, un 
traitement par corticothérapie par voie générale en cure 
courte doit être envisagé. Il est alors nécessaire de 
maintenir la corticothérapie inhalée associée au traite- 
ment par voie générale. 

Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitements au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie inhalée. Le risque de retentissement 
systémique reste néanmoins moins important avec 
les corticoïdes inhalés qu'avec les corticoïdes oraux. 
Les effets systémiques possibles sont : syndrome de 
Cushing ou symptômes cushingoïdes, amincissement 
cutané, hématomes sous-cutanés, insuffisance surré- 
nalienne, retard de croissance chez les enfants et les 
adolescents, diminution de la densité osseuse, cata- 
racte et glaucome et, plus rarement, troubles psycho- 
logiques et du comportement comprenant hyperactivité 
psychomotrice, troubles du sommeil, anxiété, dépres- 
sion ou agressivité (en particulier chez l'enfant). 

Il convient donc de toujours veiller à rechercher la 
posologie minimale efficace permettant de maintenir le 
contrôle de l'asthme. 

L'administration conjointe de corticoïdes par voie inha- 
lée chez les asthmatiques sous corticothérapie orale au 
long cours (patients corticodépendants) ne dispense 
pas des précautions nécessaires lors d’une réduction 
des doses de corticoïde par voie orale. Celles-ci seront 
diminuées très progressivement et le sevrage devra 
être effectué sous surveillance médicale attentive (à la 
recherche de l’apparition de signes d'insuffisance sur- 
rénale aiguë ou subaiguë) se prolongeant au-delà de 
l'arrêt de la corticothérapie par voie générale. 

Les patients devront être informés que ce médicament 
contient de faibles quantités d’éthanol et de glycérol. 
Toutefois, aux posologies usuelles, les quantités d’étha- 
nol et de glycérol sont négligeables. 


DC| INTERACTIONS 

Le métabolisme de la béclométasone est moins dépen- 
dant du CYP3A que celui de certains autres cortico- 
stéroïdes, et les interactions sont en général peu pro- 
bables ; néanmoins, en cas d'utilisation concomitante 
d’inhibiteurs puissants du CYP3A (p. ex. ritonavir, cobi- 
cistat), la possibilité d'effets systémiques ne peut pas 
être exclue et il est donc conseillé d'être prudent et 
d'appliquer une surveillance adéquate en cas d’utili- 
sation de ces agents. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dipropionate de béclométasone : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
pour évaluer un éventuel effet du dipropionate de 
béclométasone sur la reproduction. 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène des corticoïdes, variable selon les 
espèces. 

Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre bien qu'il existe un 
passage transplacentaire. Lors de maladies chroniques 
nécessitant un traitement tout au long de la grossesse, 
un léger retard de croissance intra-utérin est possible. 
Une insuffisance surrénale néonatale a été exception- 
nellement observée après corticothérapie à dose élevée 
par voie systémique. L'utilisation de dipropionate de 
béclométasone au cours de la grossesse ne devra être 
envisagée que si le bénéfice attendu par la mère 
l'emporte sur tout risque éventuel pour le fœtus. Il 
semble justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a) : gaz pro- 
pulseur : 

L'étude des fonctions de reproduction menée chez l’ani- 
mal n’a pas mis en évidence d'effet néfaste de l’adminis- 
tration de norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a) 
contenu dans ce médicament. En l'absence d'effet 
tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans 
l'espèce humaine n’est pas attendu. Il n'existe néan- 
moins actuellement pas de données pertinentes, ou en 
nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effet malfor- 





























matif ou fœtotoxique du norflurane lorsqu'il est admi- 
nistré pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Dipropionate de béclométasone : 

Les corticoïdes passent dans le lait mais la quantité est 
inconnue. Par conséquent la béclométasone sera pres- 
crite avec précaution chez la femme allaitante. 
Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a) : gaz pro- 
pulseur : 

Le passage du gaz propulseur (HFA 134a) et de ses 
métabolites dans le lait n’est pas connu. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par organe et par 
fréquence. La définition des fréquences est la suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1 000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 
et < 1/1 000), très rare (< 1/10 000) et fréquence 
indéterminée (qui ne peut pas être estimée sur la base 
des données disponibles). 














Classe d'organes 





Fréquence Réaction indésirable 





Infection &infestation 





Candidose buccale, candidose 


Très fréquent oropharyngée 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité, y compris rash, 


Peufréquent urticaire, prurit, érythème 





Œdème des lèvres, du visage, des yeux et du 








Trèsrare 

pharynx 
Affections endocriniennes 

Insuffisance surrénalienne *, retard de 
Trèsrare croissance chezl'enfant et l'adolescent *, 


diminution de la densité osseuse * 





Affections psychiatriques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 





Agitation, hyperactivité psychomotrice, 
troubles du sommeil, anxiété, syndrome 
dépressif, comportement agressif, trouble du 
comportement (notamment chezl’enfant) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Fréquence 


indéterminée Géphalées 





Affections oculaires 





Trèsrare Cataracte *, glaucome * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dysphonie, irritation de la gorge 





Bronchospasme paradoxal, sifflement, 


Trèsrare dyspnée, toux 





Affections gastro-intestinales 





Fréquence 


x 
indéterminée Nausées 














* Voir « Effets systémiques ». 

Effets locaux : 

- Possibilité de survenue de candidose oropharyngée. 
Elle cède le plus souvent spontanément ou à un 
traitement approprié et il est exceptionnel qu'elle 
nécessite l'arrêt de la corticothérapie par voie inhalée. 
Son risque d’apparition augmente avec la dose utili- 
sée et le nombre de prises. Il peut être prévenu par 
rinçage de la bouche à l’eau après inhalation. 

- Possibilité de survenue de gêne pharyngée, de 
dysphonie, de raucité de la voix pouvant être préve- 
nues par rinçage de la bouche après inhalation. 

- Comme avec d’autres produits inhalés, possibilité de 
survenue de toux et, rarement, de bronchospasme à 
la suite de l’inhalation. Dans ce cas, il conviendra 
d'interrompre le traitement et de prescrire d’autres 
thérapeutiques ou d’autres formes d'administration. 

Effets systémiques : 

- Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 

traitements au long cours avec des doses élevées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ont été décrites avec la corticothérapie par voie 
inhalée des observations d'amincissement cutané, 
d’hématomes sous-cutanés, de dépression des fonc- 
tions surrénaliennes biologiques (diminution du cor- 
tisol plasmatique et de la cortisolurie des 24 heures), 
de raréfaction du tissu osseux et plus rarement, 
cataracte, glaucome, troubles psychologiques et du 
comportement comprenant hyperactivité psychomo- 
trice, troubles du sommeil, anxiété, dépression ou 
agressivité (en particulier chez l'enfant). 

- Les conséquences cliniques d’une administration à 
long terme notamment sur le tissu osseux et la 
croissance ne sont pas clairement établies. 

- L'administration de fortes doses au long cours peut 
donc nécessiter une surveillance, en particulier chez 
les enfants et les sujets âgés. 

-En l'état actuel des connaissances, bien que la 
recherche de la posologie minimale efficace soit 
toujours recommandée, le risque à considérer en 
priorité est celui d'un contrôle insuffisant de l'asthme 
et devra toujours être pesé face à celui du retentis- 
sement systémique. 

- Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

- Troubles psychiatriques : 

Fréquence indéterminée : hyperactivité psychomo- 


trice, troubles du sommeil, anxiété, syndrome dépres- 
sif, agressivité, troubles du comportement (principa- 
lement observés chez l'enfant). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
res aux doses recommandées est le reflet d’une 
aggravation de l'affection respiratoire nécessitant une 
consultation rapide pour réévaluation thérapeutique. 
L’inhalation de doses de dipropionate de béclomé- 
tasone supérieures aux doses recommandées peut 
provoquer une freination surrénalienne. Ces doses doi- 
vent être réduites si les symptômes apparaissent. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : glucocorticoïde 
par voie inhalée, antiasthmatique, code ATC : 
R03BA01 (R : système respiratoire). 

Le dipropionate de béclométasone en inhalation exerce 
un effet anti-inflammatoire essentiellement local sur la 
muqueuse bronchique. Chez l'adulte, son effet freina- 
teur sur laxe hypophysosurrénalien ne se manifeste 
qu’à une posologie égale ou supérieure à 2000 ug par 
24 heures. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Dipropionate de béclométasone : 

Une partie de la dose, dépendant largement d’une 
correcte utilisation de l'appareil, est déglutie et éliminée 
par les fèces. L'autre pénètre dans les bronches où elle 
exerce ses effets, puis passe dans la circulation générale. 
Le dipropionate de béclométasone est métabolisé dans 
le foie en monopropionate et en béclométasone-alcool, 
puis est excrété sous forme de métabolites dans la bile 
et les urines. 

Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a) : gaz pro- 
pulseur : 

Après inhalation d’une bouffée, l'absorption de 
HFA 134a est très faible et rapide, la concentration 
maximale est atteinte en moins de 6 minutes. 

Un très faible métabolisme hépatique avec formation 
d’acide trifluoroacétique et trifluorocétaldéhyde a été 
mis en évidence chez l'animal (souris et rats). Néan- 
moins, les études cinétiques réalisées chez des patients 
après administration de HFA 134a en situation patholo- 
gique n’ont pas mis en évidence la formation d’acide 
trifluoroacétique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, la toxicité du dipropionate de béclomé- 
tasone est liée à une exacerbation de l'effet pharmaco- 
ogique glucocorticoïde. 

Des malformations ont été observées au cours des 
études de reproduction menées chez l'animal avec les 
glucocorticoïdes tels que le budésonide (fente palatine, 
malformations squelettiques). Toutefois, ces résultats 
expérimentaux observés chez l'animal ne sont pas 
extrapolables à l’homme aux doses recommandées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+30 °C. 

Récipient sous pression : à protéger des rayons du soleil 
et à ne pas exposer à une température supérieure à 
50 °C. 

Ne pas percer ou brûler, même après usage. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400936985674 (2005, RCP rév 21.03.17) 50 ug. 

3400937016315 (2005, RCP rév 21.03.17) 250 pg. 
Prix : 2,82 € (50 ug). 

19,73 € (250 pg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

CHIESI SAS 
17, av de l’Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 ACTE TENS |l 
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BÉCONASE 50 pg 


suspension pour pulvérisation nasale 
béclométasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour pulvérisation nasale à 50 ug : Flacon 
pulvérisateur avec pompe doseuse assurant 200 pulvé- 
risations. 

COMPOSITION 

Béclométasone (DCI) dipropionate 
monohydraté micronisé exprimé en 
béclométasone dipropionate 50 pg 
Excipients : cellulose microcristalline, carmellose sodi- 
que, glucose anhydre, chlorure de benzalkonium, alcool 
phényléthylique, polysorbate 80, eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

- Rhinites allergiques perannuelles ou saisonnières. 

- Rhinites inflammatoires, en particulier rhinites à éosi- 
nophiles. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 pulvérisation = 50 pg. 

Adulte et enfant de plus de 12 ans : 

Dose moyenne : 400 pg par jour à raison d’une pulvé- 
risation dans chaque narine, 4 fois par jour, en répar- 
tissant les prises. 

CT] : 0,29 à 0,59 €. 

Les formes aiguës de rhinite allergique peuvent néces- 
siter des doses de 600 à 800 pg par jour (soit 2 pulvé- 
risations dans chaque narine, 3 à 4 fois par jour). Dans 
les formes chroniques, on s’efforcera d'abaisser pro- 
gressivement les doses à 300 ou 200 pg par jour. 


p dose 





Enfant à partir de 3 ans : 
Dose moyenne : 200 à 400 pg par jour (6 à 13 ug par 
kg/jour). 


cTJ : 0,15 à 0,29 €. 

Il est recommandé de ne pas dépasser 1 mg par jour 

chez l'adulte et 600 ug par jour chez l'enfant de moins 

de 12 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie nasale. 

Agjiter légèrement le flacon avant emploi. 

Lors du premier usage ou si la pompe est restée inutilisée 

pendant plusieurs jours, il est nécessaire d'amorcer la 

pompe et de presser la collerette jusqu’à l'obtention 

d’une fine giclée. 

[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à l’un des constituants. 

- Troubles de l’hémostase, notamment épistaxis. 

- Tuberculose pulmonaire évolutive ou latente non 
traitée. 

- Ulcère digestif en évolution non traité. 

- Enfant de moins de 3 ans. 

- Infection oro-bucco-nasale et ophtalmique par herpès 
simplex virus. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitement au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie nasale. Le risque de retentis- 
sement systémique reste néanmoins moins important 
qu'avec les corticoïdes oraux et peut varier en fonction 
de la susceptibilité individuelle et de la composition de 
la spécialité corticoïde utilisée. Les effets systémiques 
possibles sont : syndrome de Cushing ou symptô- 
mes cushingoïdes, amincissement cutané, hémato- 
mes sous-cutanés, insuffisance surrénalienne, retard 
de croissance chez les enfants et les adolescents, 
diminution de la densité osseuse, cataracte et glau- 
come et, plus rarement, troubles psychologiques et 
du comportement comprenant hyperactivité psycho- 
motrice, troubles du sommeil, anxiété, dépression ou 
agressivité (en particulier chez l'enfant). 
L'administration conjointe de corticoïde par voie 
nasale chez les patients sous corticothérapie orale au 
long cours ne dispense pas des précautions néces- 
saires lors d’une réduction des doses de corticoïdes 
par voie orale. Celles-ci seront diminuées très pro- 
gressivement et le sevrage devra être effectué sous 
surveillance médicale attentive (à la recherche de 
l'apparition de signes d'insuffisance surrénalienne 
aiguë ou subaiguë) se prolongeant au-delà de l'arrêt 
de la corticothérapie générale. 

- Le risque d'effet systémique, de freination corticosur- 

rénalienne et de retentissement sur la croissance est 

majoré en cas d'administration concomitante d’une 
corticothérapie par voie inhalée ou a fortiori par voie 
systémique. 

- La survenue d’une infection bronchopulmonaire 

concomitante bactérienne, virale ou mycosique, 

impose l’arrêt de la corticothérapie locale et l’instau- 
ration d’un traitement adéquat. 

- L'administration locale par voie nasale de corticoides 
n'est pas recommandée chez les patients ayant 
présenté récemment une ulcération de la cloison 
nasale, ou ayant subi une intervention ou un trauma- 
tisme au niveau du nez, tant que la guérison n’est pas 
complète. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Il conviendra d'assurer la perméabilité des fosses 

nasales pour assurer la diffusion optimale du produit. 

En avertir le patient en lui conseillant de les assécher 

par mouchage avant l’instillation. 














-En cas d’obstruction nasale majeure, un examen 
détaillé de la sphère ORL doit être pratiqué. 

- Avertir le patient qu'il s’agit d'un traitement régulier 
et continu et qu'un délai de quelques jours peut être 
nécessaire avant d'observer les effets sur les symp- 
tômes de la rhinite. 

- En cas de traitement prolongé, des examens détaillés 
de la muqueuse nasale sont recommandés. Si une 
atrophie de la muqueuse nasale est constatée, il 
conviendra d'envisager la diminution des doses de 
corticoïdes locaux, voire l'interruption du traitement. 

- L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence, 
comme avec tous les corticoïdes, un effet tératogène 
variable selon les espèces. 

En clinique, les études épidémiologiques n’ont pas mis 
en évidence d'effet malformatif lié à l’utilisation du 
béclométasone au cours du premier trimestre de la 
grossesse. 

Les problèmes néonataux décrits avec la corticothé- 
rapie par voie générale (retard de croissance intra-utérin, 
insuffisance surrénale néonatale) n'ont pas été rappor- 
tés, à ce jour, lors d’une administration de corticoïdes 
par cette voie d'administration. 

En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse si besoin. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets locaux : 

- Possibilité d'assèchement et d’irritation des muqueu- 
ses nasales et de la gorge, d'épistaxis, de céphalées, 
de goût et d’odeur désagréables. 

- Des réactions d’hypersensibilité et des réactions ana- 
phylactoïdes ont été rapportées (bronchospasmes, 
éruptions cutanées, œdème de Quincke). 

-Ont également été décrits des cas d'infections à 
Candida albicans nasales et pharyngées lors d’un 
traitement local par corticoïde. Il conviendra dans ce 
cas d'interrompre la corticothérapie par voie nasale 
et d'envisager la mise en route d'un traitement adapté. 

- De rares cas d'hypertonie oculaire ont été rapportés 
avec les corticoïdes administrés par voie nasale. 

Effets systémiques : 

- Le risque d'effets systémiques lié au dipropionate de 
béclométasone administré par voie nasale n'est pas 
exclu (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Ce 
risque est majoré en cas d'administration concomi- 
tante d’une corticothérapie par voie inhalée ou, a 
fortiori, par voie systémique. 

- Le risque d'insuffisance corticotrope latente après 
administration prolongée devra ainsi être considéré 
en cas d'infection intercurrente, d'accident ou d'inter- 
vention chirurgicale. 

- Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Il peut entraîner une freination hypophysosurrénalienne 
et, s’il se prolonge, des signes cliniques d’hypercorti- 
cisme. Ces symptômes disparaîtront après l'arrêt du 
traitement qui doit être progressif. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Corticoïdes (code ATC : RO1ADO1). 

Après administration par voie nasale, le dipropionate de 
béclométasone possède une activité anti-inflammatoire 
sur les muqueuses nasales. 

Le dipropionate de béclométasone exerce un effet 
thérapeutique local à des doses quotidiennes moyennes 
de 400 pg chez l'adulte, tandis que son effet freinateur 
sur l’axe hypophyso-surrénalien par la voie nasale ne 
se manifeste qu’à une posologie égale ou supérieure à 
8000 pg (8 mg). La différence entre les doses thérapeu- 
tiques et celles susceptibles d'entraîner des effets 
hormonaux, ainsi que l’inactivation métabolique de ce 
produit, expliquent l'absence d'effets généraux indési- 
rables à la posologie recommandée. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie nasale, le dipropionate de 
béclométasone est en partie absorbé par la muqueuse 
nasale et en partie dégluti. II est métabolisé dans le 
foie en monopropionate et béclométasone-alcool, puis 
excrété sous forme de métabolites inactifs dans la bile 
et les urines. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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313 - BÉCO 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400932929252 (1987, RCP rév 15.02.13). 

Mis sur le marché en 1994. 

Prix : 6,33 € (flacon 200 pulvérisations). 

Remb Séc soc à 30 %. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





BÉCOTIDE 250 pg 


béclométasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation à 250 ug/dose : Flacon pres- 
surisé avec valve doseuse et embout buccal, assurant 
200 doses. 


COMPOSITION p dose 


Béclométasone dipropionate 250 ug 
Excipients : glycérol, éthanol anhydre. Gaz propulseur : 
norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a). 

Excipient à effet notoire : alcool (éthanol anhydre). 


DC| INDICATIONS 

Traitement continu anti-inflammatoire de l'asthme per- 
sistant”. 

* L’asthme persistant se définit par l'existence de symptô- 
mes diurnes plurihebdomadaires et/ou de symptômes noc- 
turnes plus de 2 fois par mois. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 
La posologie est strictement individuelle. La dose initiale 
sera déterminée selon la sévérité de la maladie avant 
traitement et sera ensuite ajustée en fonction des 
résultats individuels. II convient de toujours rechercher 
la posologie minimale efficace. 
Si en dépit d’un traitement bien conduit une dyspnée 
paroxystique survient, on doit avoir recours à un broncho- 
dilatateur bêta-2 mimétique par voie inhalée d'action 
rapide et de courte durée pour traiter les symptômes 
aigus. Il conviendra d'en informer le patient et de lui 
préciser qu’une consultation médicale immédiate est 
nécessaire si, dans ce cas, le soulagement habituel- 
lement obtenu n’est pas rapidement observé après 
inhalation du bronchodilatateur bêta-2 mimétique. 

A titre indicatif : 

Chez l'adulte et l'adolescent de plus de 12 ans : 

- Dans l'asthme persistant léger à modéré, la dose 
initiale préconisée se situe entre 500 et 1000 pg par 
jour. 

L’asthme persistant léger se définit par existence de 
symptômes diurnes plus de 1 fois par semaine et 
moins de 1 fois par jour et/ou de symptômes noctur- 
nes plus de 2 fois par mois, un DEP ou un VEMS 
supérieur à 80 % des valeurs prédites, une variabilité 
du DEP* comprise entre 20 et 30 %. 

L'asthme persistant modéré se définit par l'existence 
de symptômes diurnes quotidiens, de crises retentis- 
sant sur l’activité et le sommeil, de symptômes 
d'asthme nocturne plus de 1 fois par semaine, une 
utilisation quotidienne de bêta-2 mimétiques inhalés 
d’action brève, un DEP ou un VEMS compris entre 
60 et 80 % des valeurs prédites, une variabilité du 
DEP * supérieure à 30 %. 

- Dans l’asthme persistant sévère, la dose initiale préco- 
nisée peut aller jusqu'à : 2000 pg par jour. 
L'asthme persistant sévère se définit par l'existence 
de symptômes permanents, de crises fréquentes, de 
symptômes d’asthme nocturne fréquents, une activité 
physique limitée par les symptômes d'asthme, un 
DEP ou un VEMS inférieur à 60 % des valeurs prédites, 
une variabilité du DEP * supérieure à 30 %. 

* (DEP du soir - DEP du matin) / 1⁄2 (DEP du soir + DEP du 

matin). La variabilité du DEP s'évalue sur la journée ou sur 

une semaine. 

Chez l'enfant de plus de 4 ans : 

Dans l'asthme persistant, la dose initiale préconisée 

peut aller jusqu'à 500 pg par jour en doses fractionnées. 

Les enfants doivent recevoir une dose initiale de dipro- 

pionate de béclométasone adaptée à la sévérité de leur 

maladie. 

La dose initiale peut ensuite être ajustée ou réduite de 

façon à obtenir un contrôle de leur asthme avec la dose 

minimale quotidienne efficace ajustée selon la réponse 
du patient. 

Fréquence d’administration : 

La dose quotidienne est habituellement répartie en 

2 prises par jour. 

En cas d'asthme instable, la dose et le nombre de prises 

devront être augmentés jusqu’à une administration en 

3 à 4 prises par jour en fonction de l'état clinique du 

patient. 

Mode d'administration : 

Inhalation par distributeur avec embout buccal. 

Il est souhaitable que le médecin s'assure, par lui- 

même, du bon usage du système d'inhalation par le 

patient. 

Chez les petits enfants et d’une manière générale, 

lorsqu'il est mis en évidence chez le patient une 

mauvaise synchronisation main/poumon empêchant la 
coordination des mouvements inspiration/déclenche- 
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ment de l'appareil, l’utilisation d’une chambre d’inha- 

lation est indiquée. 

Utilisation du dispositif : 

Après avoir enlevé le capuchon de l’'embout buccal en 

exerçant une pression de chaque côté de celui-ci, le 

patient devra : 

- vérifier l'absence de corps étrangers à l'intérieur et à 
l'extérieur de l’aérosol, y compris dans l'embout 
buccal, 

- bien agiter l’aérosol afin de s'assurer de l’absence de 
tout corps étranger et que les composants de l’aérosol 
ont été correctement mélangés, 

- expirer profondément, 

- présenter l'embout buccal à l'entrée de la bouche, le 
fond de la cartouche métallique dirigé vers le haut, 
- commencer à inspirer en pressant sur la cartouche 
métallique tout en continuant à inspirer lentement et 

profondément, 

- retirer l'embout buccal et retenir sa respiration pen- 
dant au moins 10 secondes, 

- repositionner le capuchon sur l’'embout buccal et 
appuyer fermement pour le remettre en position, 

- se rincer la bouche après inhalation du produit, 

- l'embout buccal de l’appareil de propulsion doit, par 
mesure d'hygiène, être nettoyé après emploi. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active (dipropionate 
de béclométasone) ou à l’un des excipients. 

- Intolérance à ce médicament (survenue de toux ou 
de bronchospasme après inhalation du produit). Dans 
ce cas, il conviendra d'interrompre ce traitement et 
de prescrire d’autres thérapeutiques ou d’autres for- 
mes d'administration. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Prévenir le patient que ce médicament n’est pas destiné 
à juguler une crise d'asthme déclarée, mais est un 
traitement continu de fond de la maladie asthmatique 
devant être poursuivi régulièrement, quotidiennement 
et aux doses prescrites, et dont les effets sur les 
symptômes de l’asthme ne se feront sentir qu’au bout 
de quelques jours à quelques semaines. 

Si un patient développe en quelques jours une augmen- 
tation rapide de sa consommation en bronchodila- 
tateurs bêta-2 mimétiques d’action rapide et de courte 
durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout si les 
valeurs du débitmètre de pointe s'abaissent et/ou 
deviennent irrégulières) une décompensation de sa 
maladie et la possibilité d'une évolution vers un asthme 
aigu grave (état de mal asthmatique). Le médecin devra 
également prévenir le patient de la nécessité, dans ce 
cas, d’une consultation immédiate. La conduite théra- 
peutique devra alors être réévaluée. 

Une détérioration soudaine et progressive du contrôle 
de l’asthme peut engager le pronostic vital et une 
augmentation de la dose de corticoïdes doit être 
envisagée. Chez les patients considérés à risque, un 
contrôle journalier du débit expiratoire de pointe peut 
être institué. 

Le patient doit être averti que l'amélioration de son état 
clinique ne doit pas conduire à une modification de son 
traitement, en particulier à l'arrêt de la corticothérapie 
par voie inhalée, sans avis médical. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Ce médicament contient de faibles quantités d’alcoo! 
(éthanol anhydre) inférieures à 100 mg par dose. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 

En cas de déstabilisation de l'asthme, ou de contrôle 
insuffisant des exacerbations d'asthme malgré des 
doses maximales de corticoides par voie inhalée, un 
traitement par corticothérapie par voie générale en cure 
courte doit être envisagé. Il est alors nécessaire de 
maintenir la corticothérapie inhalée associée au traite- 
ment par voie générale. 

Des effets systémiques peuvent apparaître en particulier 
lors de traitements au long cours avec des doses élevées 
de corticoïdes par voie inhalée. Le risque de retentis- 
sement systémique reste néanmoins moins important 
avec les corticoïdes inhalés qu'avec les corticoïdes 
oraux. Les effets systémiques possibles sont : syndrome 
de Cushing ou symptômes cushingoïdes, amincisse- 
ment cutané, hématomes sous-cutanés, insuffisance 
surrénalienne, retard de croissance chez les enfants 
et les adolescents, diminution de la densité minérale 
osseuse, cataracte, glaucome et, plus rarement, trou- 
bles psychologiques du comportement comprenant 
hyperactivité psychomotrice, troubles du sommeil, 
anxiété, dépression ou agressivité (en particulier chez 
enfant). II convient donc de toujours veiller à rechercher 
a posologie minimale efficace permettant de maintenir 
e contrôle de l'asthme (cf Effets indésirables). 

Il est recommandé de contrôler régulièrement la taille 
des enfants recevant une corticothérapie inhalée à long 
terme. 

L'administration conjointe de corticoïdes par voie inha- 
ée chez les asthmatiques sous corticothérapie orale au 
ong cours (patients corticodépendants) ne dispense 
pas des précautions nécessaires lors d’une réduction 
des doses de corticoïde par voie orale. Celles-ci seront 














diminuées très progressivement et le sevrage devra 
être effectué sous surveillance médicale attentive (à la 
recherche de l’apparition de signes d'insuffisance sur- 
rénale aiguë ou subaiguë) se prolongeant au-delà de 
l'arrêt de la corticothérapie par voie générale. 

De même le remplacement de la corticothérapie systé- 
mique par la thérapie inhalée peut mettre en évidence 
des allergies comme des rhinites allergiques ou de 
l’eczéma, jusqu'alors contrôlées par le traitement systé- 
mique. Les symptômes de ces allergies doivent être 
traités avec des antihistaminiques et/ou des prépa- 
rations topiques, incluant les stéroïdes topiques. 
Comme avec tous les corticoïdes inhalés, les patients 
atteints de tuberculose pulmonaire active ou quiescente 
doivent faire l’objet d’une attention particulière. 
Comme avec tout autre traitement par voie inhalée, il 
peut se produire un bronchospasme paradoxal carac- 
térisé par une augmentation immédiate des sifflements 
après la prise. Il doit être traité immédiatement avec un 
bronchodilatateur à action rapide et de courte durée 
par voie inhalée. Il convient alors de cesser immédia- 
tement l'administration de béclométasone, d'évaluer 
l'état du patient et, au besoin, d'instaurer un autre 
traitement (cf Effets indésirables). 


[Pc] INTERACTIONS 
Aux doses recommandées, la béclométasone adminis- 
trée par voie inhalée n’est pas susceptible de causer 
des interactions médicamenteuses significatives d’un 
point de vue médical. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dipropionate de béclométasone : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène des corticoïdes, variable selon les 
espèces. 

Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre, bien qu'il existe 
un passage transplacentaire. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à dose élevée par voie systé- 
mique. 

Il semble justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a) : gaz pro- 
pulseur : 

L'étude des fonctions de reproduction menée chez l’ani- 
mal n’a pas mis en évidence d'effet néfaste de l’adminis- 
tration de norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a) 
contenu dans ce médicament. En l'absence d'effet 
tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans 
l'espèce humaine n’est pas attendu. Il n'existe néan- 
moins actuellement pas de données pertinentes, ou en 
nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effet malfor- 
matif ou fœtotoxique du norflurane lorsqu'il est admi- 
nistré pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Dipropionate de béclométasone : L'excrétion de béclo- 
métasone dans le lait n’a fait l'objet d'aucune étude 
chez l'animal. On peut supposer qu'aux doses recom- 
mandées par voie inhalée, les taux de béclométasone 
excrétés dans le lait ne seraient pas significatifs. 
L'utilisation de béclométasone au cours de l'allaitement 
ne devra être envisagée que si le bénéfice attendu pour 
la mère l'emporte sur tout risque éventuel pour le 
nouveau-né. 

Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a) : gaz pro- 
pulseur : 

Le passage de l'HFA 134a et de ses métabolites dans 
le lait n’est pas connu. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont cités ci-dessous, listés par 

classe organique et par fréquence. 

Les fréquences sont définies en : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000) 

et très rare (< 1/10 000) y compris les cas isolés. Les 

effets très fréquents, fréquents et peu fréquents ont 
généralement été déterminés à partir des données 
des essais cliniques. 

L'incidence correspondante dans le bras placebo et 

dans le bras comparateur n’a pas été prise en considé- 

ration dans l'évaluation des fréquences. 

Les effets rares et très rares sont généralement issus 

des notifications spontanées. 

infections et infestations : 

Très fréquent : 

- Candidose buccale et pharyngée. 

- Candidose oropharyngée cédant le plus souvent 
spontanément ou à un traitement approprié. Il est 
exceptionnel qu’elle nécessite l’arrêt de la corticothé- 
rapie par voie inhalée. Son risque d'apparition aug- 
mente avec la dose utilisée et le nombre de prises. Il 
peut être prévenu par rinçage de la bouche à l’eau 
après inhalation. 

Affections du système immunitaire : 

Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées se 

manifestant par : 

- Peu fréquent : Éruption cutanée, urticaire, prurit, 
érythème. 














-Très rare : Angiœdème, symptômes respiratoires 
(dyspnée et/ou bronchospasme) et réactions anaphy- 
lactoïde/anaphylactique. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : Raucité de la voix. 

- Très rare : Bronchospasme paradoxal (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections endocriniennes : 

Possibilité de survenue d'effets systémiques : 

- Très rare : Syndrome de Cushing, tableau cushin- 
goïde, inhibition de la fonction surrénalienne, ralentis- 
sement de la croissance chez l'enfant et l'adolescent, 
diminution de la densité minérale osseuse, cataracte 
et glaucome. 

Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitement au long cours avec des doses élevées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Ont été 
décrites avec la corticothérapie par voie inhalée des 
observations d’amincissement cutané, d’hématomes 
sous-cutanés, de dépression des fonctions surréna- 
liennes biologiques (diminution du cortisol plasmatique 
et de la cortisolurie des 24 heures). 

L'administration de fortes doses au long cours peut 

nécessiter une surveillance, en particulier chez les 

enfants et les sujets âgés. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence très rare : Anxiété, troubles du sommeil, 
modification du comportement incluant hyperactivité 
psychomotrice et irritabilité (principalement chez les 
enfants). 

- Fréquence indéterminée : Dépression, agressivité 
(principalement chez les enfants). 

La recherche de la posologie minimale efficace doit 

toujours être recommandée en considérant le risque 

d’un contrôle insuffisant de l'asthme qui devra toujours 
être pesé face à celui du retentissement systémique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La prise en charge doit reposer sur l'indication clinique 
ou sur les recommandations du centre national anti- 
poison, le cas échéant. 

Il n'existe aucun traitement spécifique pour un surdo- 
sage en béclométasone. En cas de surdosage, le patient 
doit être pris en charge et surveillé de manière appro- 
priée. 

L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
res aux doses recommandées est le reflet d’une aggra- 
vation de l'affection respiratoire nécessitant une consul- 
tation rapide pour réévaluation thérapeutique. 

Une exposition aiguë à des doses de dipropionate de 
béclométasone supérieures aux doses recommandées 
peut entraîner une inhibition temporaire de la fonction 
surrénalienne. Cela ne nécessite cependant pas de prise 
en charge urgente, car comme les dosages de cortisol 
plasmatique le montrent, la fonction surrénalienne se 
régularise en quelques jours. 

Cependant le traitement à des doses supérieures aux 
doses recommandées sur des durées prolongées peut 
entraîner un certain degré d'insuffisance surrénalienne. 
La surveillance de la réserve surrénalienne peut être 
nécessaire. Dans les cas de surdosage en dipropionate 
de béclométasone, le traitement peut toujours être 
poursuivi à une posologie appropriée pour le contrôle 
des symptômes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
pour les syndromes obstructifs des voies aériennes par 
inhalation, code ATC : RO3BAO01. 

Glucocorticoïde par voie inhalée. Anti-asthmatique. 

Le dipropionate de béclométasone (BDP) est une pro- 
drogue à faible affinité de liaison aux récepteurs des 
glucocorticoïdes. Il est hydrolysé par les estérases en 
un métabolite actif, le béclométasone-17-monopropio- 
nate (B-17-MP), qui a une forte activité anti-inflamma- 
toire topique. 

Le dipropionate de béclométasone en inhalation exerce 
un effet anti-inflammatoire essentiellement local sur la 
muqueuse bronchique. Chez l'adulte, son effet freina- 
teur sur laxe hypophysosurrénalien ne se manifeste 
qu’à une posologie égale ou supérieure à 2000 ug par 
24 heures. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dipropionate de béclométasone : 

Une partie de la dose, dépendant largement d’une 
correcte utilisation de l'appareil, est déglutie et éliminée 
par les fèces. L'autre pénètre dans les bronches où elle 
exerce ses effets, puis passe dans la circulation géné- 
rale. 

Le dipropionate de béclométasone est métabolisé dans 
le foie en monopropionate et en béclométasone-alcool, 
puis est excrété sous forme de métabolites dans la bile 
et les urines. 

Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a) : gaz pro- 
pulseur : 

Après inhalation d'une bouffée, labsorption de 









































HFA 134a est très faible et rapide, la concentration 
maximale est atteinte en moins de 6 minutes. 

Un très faible métabolisme hépatique avec formation 
d'acide trifluoroacétique et trifluorocétaldéhyde a été 
mis en évidence chez l'animal (souris et rats). Néan- 
moins, les études cinétiques réalisées chez des patients 
après administration de HFA 134a en situation patholo- 
gique n’ont pas mis en évidence la formation d'acide 
trifluoroacétique. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Repositionner le capuchon sur l'embout buccal et 
appuyer fermement pour le remettre en position. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Récipient sous pression : ne pas exposer à une chaleur 
excessive. 

Ne pas percer, ni jeter au feu, même vide. 

Protéger du gel et des rayons directs du soleil. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400932902866 (1986, RCP rév 16.05.17). 

Mis sur le marché en 1999. 

Prix : 19,92 € (flacon 250 pg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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BECOZYME ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé : Boîte de 20, sous plaquettes ther- 
moformées de 10. 

Solution injectable : Ampoules de 2 mL, boîte de 12. 


COMPOSITION 








Comprimé : pcp 
Thiamine ou vitamine B1, nitrate .............. 15 mg 
Riboflavine ou vitamine B2 15 mg 
Nicotinamide ou vitamine PP . 50 mg 
Pyridoxine ou vitamine B6, chlorhydrate .. 10 mg 
Pantothénate de calcium ou vitamine B5 … 25 mg 


Excipients : povidone K90, povidone K30, oxyde de 
magnésium léger, talc, stéarate de magnésium, lactose 
monohydraté. Enrobage : laque de copolymère (solution 
alcoolique d'acide polyméthacrylique et de méthyl ester 
d'acide méthacrylique polymérisé), amidon de riz, talc, 
gomme arabique, oxyde de fer rouge, oxyde de fer noir, 
oxyde de fer jaune, paraffine solide, paraffine liquide, 
saccharose. 

Excipients à effets notoires : lactose, saccharose. 








Solution injectable : p ampoule 
Thiamine ou vitamine B1, chlorhydrate … 10 mg 
Riboflavine ou vitamine B2, 

phosphate sodique 5,47 mg 
Nicotinamide ou vitamine PP . 40 mg 
Pyridoxine ou vitamine B6, chlorhydrate .. 4 mg 
Dexpanthénol ou vitamine B5 ........ssss...... 6 mg 


Excipients : phénol, acide chlorhydrique concentré, eau 
pour préparations injectables. 


DC| INDICATIONS 

- Voie orale : traitement d’appoint de l’asthénie fonc- 
tionnelle. 

- Voie injectable : prévention de l’avitaminose B en 
nutrition parentérale exclusive. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Comprimé : 

Posologie : Réservé à l'adulte. 2 à 4 comprimés par jour. 
La durée du traitement sera limitée à 4 semaines. 
Mode d'administration : Voie orale. Avaler les compri- 
més avec un peu d’eau. 

Solution injectable : 

Posologie : 1 à 2 ampoules par jour. 

Mode d'administration : voie IM, IV ou perfusion IV. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En association avec la lévodopa (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas dépasser la posologie recommandée. 

Un surdosage aigu ou chronique augmente le risque 
d'apparition d'effets indésirables. 

Les apports journaliers recommandés doivent être pris 
en compte en cas d'administration de ces vitamines en 
provenance d’autres sources notamment les aliments 
enrichis, les compléments alimentaires et autres traite- 
ments concomitants (cf Surdosage). 

Une consultation médicale préalable à l’utilisation du 
produit est fortement recommandée pour les patients 
recevant une supplémentation vitaminique (seule ou 
combinée), ou sous régime, sous traitement, ou tout 
autre soin médical (cf Contre-indications, Interactions, 
Surdosage). 

Les patients atteints d'insuffisance rénale sévère (DFG 
< 30 ml/min) doivent consulter un professionnel de santé 
avant l’utilisation de ce médicament. Une adaptation 
posologique pourrait être nécessaire. Une attention 












































particulière doit être accordée aux posologies liées à la 

vitamine B6. 

Les vitamines B1 et B6 peuvent interférer avec les tests 

effectués en laboratoire et peuvent mener à une lecture 

erronée des résultats. Si des tests en laboratoire sont à 

prévoir, informez votre médecin ou tout autre profes- 

sionnel de santé lors de la prise de ce traitement 

(cf Interactions) 

Comprimé : 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

Solution injectable : 

Le risque de réaction d’hypersensibilité est augmenté 

en cas d'’injections IM ou IV répétées. Par conséquent, 

l'administration orale est à privilégier dans la mesure du 
possible. 


INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

+ Lévodopa : inhibition de l’activité de la lévodopa 
lorsqu'elle est utilisée sans inbiteur de la dopadécar- 
boxylase périphérique. 

Éviter tout apport de pyridoxine en l'absence d’inhibiteur 
de la dopadécarboxylase. 

Associations à prendre en compte : 

+ Urobilinogène : la vitamine B1 et la vitamine B6 
peuvent entrainer de faux positifs lors de tests utilisant 
le réactif d'Ehrlich. 

Solution injectable : 

De multiples interactions ont été reportées pour chaque 
substance active de ce médicament. Avant d'initier un 
traitement, une consultation est recommandée pour les 
patients sous traitement médical ou sous surveillance 
médicale. 

Aucune interaction spécifique n’a été détectée lors de la 
prise de ce traitement aux posologies recommandées. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'utilisation de Becozyme est généralement considérée 
comme sans danger chez la femme enceinte et chez la 
femme allaitante lorsqu'il est utilisé aux posologies 
recommandées. 

Cependant, le manque d’études contrôlées ne permet- 
tant pas d'évaluer le risque chez la femme enceinte ou 
allaitante, ce médicament ne devrait être utilisé que 
lorsqu'il est cliniquement indiqué et recommandé par 
un médecin. 

La dose administrée ne doit pas dépasser la posologie 
recommandée. En effet, un surdosage pourrait être 
délétère chez le fœtus et le nouveau-né. Les apports 
journaliers recommandés doivent être respectés notam- 
ment lors de la prise de vitamines et ce quelle que soit 
la source de ces dernières. 

Les vitamines présentes dans Becozyme sont excrétées 
dans le lait maternel. Ceci doit être pris en compte en 
cas d'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données suggérant que les taux 
endogènes de vitamines présentes dans Becozyme 
puissent affecter la fertilité chez l'humain. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Becozyme solution injectable en ampoule n'a aucun 
effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivant ont été identifiés lors de 
a phase de commercialisation de Becozyme. 

Ces évènements ayant été reporté spontanément, il 
n’est pas possible d'estimer de manière fiable leur 
fréquence. 

Troubles gastro-intestinaux : 

Douleurs gastro-intestinales et abdominales, nausées, 
vomissements, constipations, et diarrhées. 

Troubles immunologiques : 

Réactions allergiques, réaction anaphylactiques, chocs 
anaphylactiques. 

Réactions d’hypersensibilité incluant les manifestations 
suivante : asthme, réactions modérées affectant la peau, 
le tractus respiratoire, le tractus gastro-intestinal, et/ou 
le système cardiovasculaire. Les symptômes peuvent 
inclure les rashs, l’urticaire, un œdème facial, prurit, 
respiration sifflante, érythème, détresse cardio-respi- 
ratoire, et des réactions sévères incluant les chocs 
anaphylactiques. 

Dans le cadre d’un épisode de type allergique, le 
traitement doit être immédiatement arrêté et un profes- 
sionnel de santé doit être consulté. 

Troubles du système nerveux : 

Maux de tête. 

Troubles de la fonction rénale et urinaire : 
Chromaturie : une légère coloration des urines peut être 
observée. Cet effet est sans conséquences cliniques et 
est dû à la présence de vitamine B2 dans ce médicament. 
Solution injectable - Troubles lié aux conditions d’admi- 
nistration : 

Réaction modérée au site d'injection. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
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une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'existe pas de preuves que Becozyme puisse mener 
à un surdosage lorsqu'il est utilisé aux posologies 
recommandées. 

Les apports journaliers recommandés doivent être res- 
pectées en cas de prises de vitamines provenant 
d’autres sources. 

Les symptômes généraux de surdosage peuvent inclure 
une confusion, des troubles gastro-intestinaux comme 
la constipation, des diarrhées, des nausées et des 
vomissements. 

Si de tels symptômes apparaissent, interrompre le 
traitement et consulter un médecin. 

Les overdoses aiguës ou chroniques (c'est-à-dire supé- 
rieur à 2 fois la dose préconisée pour le comprimé et 
supérieur à 10 fois la doses préconisée pour la solution 
injectable ) peuvent entraîner une toxicité si le traitement 
est associé à de la vitamine C ou à de la vitamine B6. 
Les signes cliniques et symptômes spécifiques, les 
résultats d'analyses biologiques et les conséquences 
d’un surdosage sont divers et dépendent de la suscep- 
tibilité des patients et des circonstances associées. 

Si un surdosage est suspecté, le traitement doit être 
interrompu et une consultation médicale envisagée afin 
de traiter les manifestations cliniques. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vitamines (A : appareil 
digestif et métabolisme), code ATC : A11EA. 
Mécanisme d’action : 

Les vitamines sont essentielles au bon fonctionnement 
de tout type de cellules à travers leur implication dans 
les voies métaboliques et cruciales par le maintien d'un 
équilibre par leur rôle de coordination. 

Elles sont donc indispensables pour le maintien d’une 
bonne santé et de la vie dans tous les organismes 
vivants. 

Le corps humain a perdu la capacité de synthétiser les 
vitamines et est donc dépendant d’un apport continu 
exogène. Un apport adéquat est particulièrement impor- 
tant pour les vitamines solubles comme les vitamines B 
par exemple qui ne sont pas stockées de manière 
suffisante dans l'organisme. 

Les vitamines appartenant à la famille des vitamines B 
présentes dans ce traitement font partie d’un système 
enzymatique régulant de nombreuses voies du méta- 
bolisme telles que celle des carbohydrates, lipides et 
protéines du métabolisme. Chacun de ces composants 
joue un rôle biologique spécifique. 

Dans le métabolisme intermédiaire, les systèmes enzy- 
matiques tels que les coenzymes sont formées d'unités 
fonctionnelles dont font partie les vitamines B. 

Le temps de réaction global de chacun de ces systèmes 
étant déterminé par l'étape la plus lente de la chaîne de 
réaction concernée, la perte d’activité d’un seul facteur 
peut retarder le fonctionnement du système entier, alors 
qu’à l'inverse, la synthèse d’apoenzyme peut être induite 
par l'administration de co-enzymes. 

Les principes actifs de Becozyme ont une fonction de 
co-enzyme dans plus d’une centaine de chaînes d’enzy- 
matiques, dont certaines d’entre elles sont extrêmement 
importantes et généralement essentielles pour la vie des 
cellules. 

En l'absence de carence vitaminique clairement établie, 
l'administration simultanée de multi-vitamines est plus 
rationnelle que l’administration séparée de celles-ci. 
L'administration de ce traitement lutte contre les trou- 
bles de respiration cellulaire, et les troubles du méta- 
bolisme des protéines, d’amino-acides, des carbohy- 
drates et des lipides causés par un déficit en co-enzyme. 
Les actions multiples de ce médicament permettent une 
utilisation dans de nombreuses situations de carences. 
En effet ces dernières apparaissent dans de nombreu- 
ses pathologies ou après la prise d’un médicament 
(i.e. antibiotiques ou autre traitement induisant une 
carence), dans les pertes d'appétits, lors de régimes 
inadaptés ou non, lors de troubles de l’absorption et 
d'augmentation des besoins (par exemple lors de la 
croissance), ou lors d’absorptions inadéquates. 

De plus, au regard du rôle important de ces composés 
en tant que catalyseurs de réactions énergétiques 
présentes dans le métabolisme secondaire et dans la 
chaîne respiratoire, leur utilisation est également préco- 
nisée chez les patients convalescents. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’élimination est urinaire sous forme de métabolites. 
Comprimé : Les vitamines B sont absorbées au niveau 
de l'intestin. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable : 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 4 ans (zones climatiques 1 & Il) 
ou 3 ans (zones climatiques IIl & IV). 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 








v 




















v 














v 








Solution injectable : 

Durée de conservation : 3 ans (zones climatiques 1 & Il) 
ou 2 ans (zones climatiques IIl & IV). 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930102756 (1960/96, RCP rév 29.06.17) 20 cp. 

3400930102695 (1956/96, RCP rév 29.06.17) 12 amp. 
Non remb Séc soc. Collect (solution injectable). 
Titulaire de AMM : Bayer Healthcare SAS, 220 avenue de 
la Recherche, 59120 Loos. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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BEDELIX © 


montmorillonite beidellitique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour suspension buvable : Sachets, boîte de 30 
et coffret de 60. 





COMPOSITION p sachet 
Montmorillonite beidellitique .. is 3g 
Excipients : gel d’hydroxyde d et de carbo- 





nate de magnésium codesséchés, extrait de réglisse, 
vanilline, saccharine sodique, glucose hydraté. 
Excipient à effet notoire : glucose. 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des colopathies fonctionnelles. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Voie orale : 
- Adulte : 3 sachets par jour en moyenne. 
- Enfant : 
- avant 2 ans : un demi-sachet 1 à 2 fois par jour ; 
- de 2 à 5 ans : un demi-sachet 2 à 8 fois par jour ; 
- de 5 à 10 ans : 1 sachet 2 fois par jour. 
Voie rectale : 
1 à8 lavements à garder par jour. Pour chaque lavement : 
1 à 3 sachets dans 100 ml d'eau tiède. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale : le contenu d’un sachet peut être délayé 
dans un demi-verre d'eau ou mélangé à un aliment 
semi-liquide comme bouillie, purée, etc. 
Administrer de préférence entre les repas ou un peu 
avant. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Affections sténosantes du tube digestif. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bien que la dose d’hydroxyde d'aluminium soit minime, 
en tenir compte chez les dialysés chroniques (des cas 
d’encéphalopathies ayant été décrits après des traite- 
ments importants et prolongés par l'hydroxyde d’alu- 
minium). 

On sait que l’absorption d'aluminium pourrait à long 
terme être à l’origine de déplétion phosphorée, mais, 
au cours d'essais cliniques récents, aucune élévation 
de l'aluminium sanguin ou urinaire n’a été signalée sous 
traitement. Les dosages du bilan phosphocalcique ne 
sont pas modifiés. 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Les topiques gastro-intestinaux, le charbon et les anti- 

acides, associés ou non aux alginates, diminuent la 

résorption digestive de certains autres médicaments 
ingérés simultanément. 

Par mesure de précaution, il convient de prendre ces 

topiques ou antiacides à distance des médicaments 

suivants : 

- Acide acétylsalicylique, antisécrétoire antihistamini- 
ques H2, aténolol, biphosphonates (voie orale), catio- 
résine sulfo sodique (réduction de la capacité de la 
résine à fixer le potassium, avec risque d'alcalose 
métabolique chez l’insuffisant rénal), chloroquine, 
cyclines, digitaliques, éthambutol, fer, fexofénadine, 
fluor, fluoroquinolones, glucocorticoïdes sauf hydro- 
cortisone en traitement substitutif (décrit pour la pred- 
nisolone et la dexaméthasone), hormones thyroi- 
diennes, indométacine, isoniazide, kétoconazole 
(diminution de l'absorption digestive par élévation du 
pH gastrique), lansoprazole, lincosanides, métopro- 

lol, neuroleptiques phénothiaziniques, pénicillamine, 

phosphore, propranolol, sulpiride. 

A prendre en compte : 

- Ulipristal : risque de diminution de l'effet de l’ulipristal 

par diminution de son absorption. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 
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CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été rapporté. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Depuis la commercialisation de Bedelix, les effets 
indésirables suivants ont été rapportés (fréquence non 
connue) : 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : rash, 
angio-œdème, prurit et urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté chez l'adulte. 
Un nombre très limité de cas de surdosage a été 
rapporté chez l'enfant. Les symptômes associés étaient 
un bézoard et des vomissements. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
intestinaux (code ATC : A07BC05). 
La montmorillonite beidellitique entre dans la classe des 
argiles naturelles. 
En raison de sa structure lamellaire, de la finesse de 
ses particules et de sa haute viscosité, elle tapisse 
parfaitement et complètement la muqueuse digestive. 
In vitro, elle active les facteurs VII et XII de la coagulation 
et réduit les suffusions hémorragiques. 
Son pouvoir adsorbant est puissant vis-à-vis des diffé- 
rentes toxines microbiennes et lui confère un important 
pouvoir détoxifiant. 
Bedelix a un pouvoir gonflant très faible et n’a pas d'effet 
sur le transit intestinal physiologique. 
Chimiquement neutre, il est radiotransparent et ne 
modifie pas la coloration des selles. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Pansement intestinal ; n’est pas absorbé ; est éliminé 
par voie digestive. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932297085 (1979, RCP rév 23.06.16) 30 sach. 
3400932297146 (1979, RCP rév 23.06.16) 60 sach. 
Mis sur le marché en 1980. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect. 
IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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BÉFIZAL © 


bézafibrate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg (gravé « G6 » ; blanc) : 
Boîte de 84, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé enrobé à libération prolongée à 400 mg (gravé 
« D9 » ; blanc) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Bézafibrate 200 mg 
Excipients : amidon de maïs, amidon de maïs prégéla- 
tinisé, cellulose microcristalline, silice colloïdale anhy- 
dre, carboxyméthylamidon sodique, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : Opadry blanc Il 85F18422 (alcool 
polyvinylique, dioxyde de titane, macrogol 3350, talc). 
Comprimé LP : p cp 
Bézafibrate . 400 mg 
Excipients : | M À ne K25, lauryl- 
sulfate de sodium, hypromellose 100 mPas, silice colloï- 
dale anhydre, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypro- 
mellose 3 mPas, poly(ethylacrylate, methylacrylate)*, 
actose monohydraté, macrogol 10 000, talc, dioxyde de 
titane (E171), polysorbate 80, citrate de sodium. 

* Correspond à « Polyacrylate dispersion 30% ». 
Excipient à effet notoire : lactose. 


DC] INDICATIONS 

Befizal est indiqué en complément d’un régime alimen- 
taire adapté et d'autres mesures non pharmacologiques 
tels que exercice, perte de poids) dans les cas suivants : 
- Traitement d’une hypertriglycéridémie sévère asso- 

ciée ou non à un faible taux de HDL-cholestérol. 

- Hyperlipidémie mixte lorsqu'une statine est contre- 
indiquée ou non tolérée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

En association avec le régime, ce médicament constitue 
un traitement symptomatique à long terme dont l’effi- 
cacité doit être surveillée périodiquement. 

Comprimé à 200 mg : 

La posologie est en moyenne de 3 comprimés par jour, 
pris de préférence au cours des repas. 

En cas d'insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique) : la 
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posologie doit être adaptée en fonction de la créatini- 
némie et de la clairance de la créatinine “ selon le schéma 
posologique ci-dessous : 
































Clairance Créatinine Dose 
de la créatinine * sérique D 
(ml/min) (umol) quotidienne 
>60 <135(15 mg/l) 3 cpà200mg 
: 136 à 225 7 
60 à 40 (18à25mg/) 2 cpà200 mg 
x 226 à 530 1 cpà200 mg 
4a15 (25 à 60 mg/l) | outousles2 jours 
<15 >530(60 mg/l) | Contre-indiqué 
* Réelle ou si besoin estimée par la formule de Cockroft : 
valeur de la créatininémie ajustée sur l’âge, le poids et le 
sexe : Cler = (140 - âge) x poids/0,814 x créatininémie avec 
l’âge exprimé en années, le poids en kilos, la créatininémie 
en micromol/. 
Cette formule est valable pour les sujets âgés, de sexe 


masculin, et doit être corrigée pour les femmes en multipliant 
le résultat par 0,85. 

Chez les patients dialysés, la posologie doit être réduite 
à 200 mg tous les 3 jours, le bézafibrate n'étant pas 
dialysable. 

Comprimé LP à 400 mg : 

La posologie est de 1 comprimé par jour, pris de 
préférence au cours d’un repas. 

En cas d'insuffisance rénale, le comprimé LP à 400 mg 
ne doit pas être utilisé (cf Contre-indications). Utiliser 
les comprimés à 200 mg de bézafibrate qui permettent 
une adaptation de la posologie en fonction de la 
créatininémie et/ou de la clairance de la créatinine. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité au bézafibrate, à un de ses compo- 
sants mentionnés à la rubrique Composition ou aux 
autres fibrates. 

- Réactions de photosensibilité ou de photoallergie 
connues aux fibrates. 

- En association avec les autres fibrates (cf Interactions). 

- Affection de la vésicule biliaire avec ou sans cholé- 
lithiase (car une atteinte hépatique ne peut être exclue). 

Comprimé à 200 mg : 

- Insuffisance hépatique. 

- Insuffisance rénale sévère avec créatininémie > 60 mg/l 
(> 530 pmol/l) ou clairance de la créatinine < 15 ml/min. 

Comprimé LP à 400 mg : 

- Insuffisance rénale avec créatininémie > 15 mg/l 
(135 umol/l) ou clairance de la créatinine < 60 ml/min et 
patients sous dialyse. 

- Insuffisance hépatique chez l'enfant. 

Ce médicament est généralement déconseillé pendant 

l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 











Des atteintes musculaires (myalgie, faiblesse et 
crampes musculaires) souvent accompagnées d’une 
élévation importante de la CPK (créatine phos- 
phokinase) peuvent se produire. Dans des cas isolés 
des dommages musculaires graves (rhabdomyolyse) 
ont été rapportés. 

Dans la plupart des cas, ces atteintes résultent d’un 
surdosage en bézafibrate ou de l’utilisation inappro- 
priée de bézafibrate à libération prolongée, le plus 
souvent en présence d’une insuffisance rénale ou 
d’une hypoalbuminémie. 

Une atteinte musculaire doit être évoquée chez tout 
patient présentant des myalgies diffuses, une sensi- 
bilité musculaire douloureuse et/ou une élévation 
importante de la CPK d'origine musculaire (supé- 
rieure à 5 fois la normale) ; dans ces conditions, le 
traitement doit être arrêté. 

En outre, le risque d'atteinte musculaire peut être 
majoré en cas d'association avec un autre fibrate 
ou avec un inhibiteur de l'HMG Co-A réductase 
(cf Contre-indications, Interactions). 








L'association à un inhibiteur de HMG Co-A réductase 
ne doit pas être utilisée chez les patients ayant des fac- 
teurs prédisposants de myopathies (insuffisance rénale, 
infection sévère, traumatismes, chirurgie, troubles hor- 
monaux ou électrolytiques) (cf Contre-indications). 
Comprimé LP à 400 mg : Ce médicament contient du 
lactose. Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez les patients présentant une hypoalbuminémie 
par exemple lors d’un syndrome néphrotique, et chez 
les patients ayant une fonction rénale diminuée, la 
forme Befizal comprimé à libération prolongée doit 
être remplacée par la forme à libération immédiate à 
une posologie plus faible et la fonction rénale doit 
être surveillée régulièrement. Chez les patients souf- 
frant d’une atteinte rénale, une insuffisance rénale 
aiguë peut se développer si les recommandations 
posologiques en fonction de la créatininémie et de la 
clairance de la créatinine ne sont pas strictement 
respectées. 

Pour les patients hyperlipidémiques sous œæstrogènes 
ou sous contraceptifs contenant des œstrogènes, il 
convient de s’assurer si l’hyperlipidémie est de nature 
primaire ou secondaire (augmentation possible des 





taux de lipides provoquée par l'administration orale 

d'œstrogènes). 

- Si après une période d'administration de quelques 
mois (3 à 6 mois), une réduction satisfaisante des 
concentrations sériques de lipides n’est pas obtenue, 
des moyens thérapeutiques complémentaires ou dif- 
férents doivent être envisagés. 

- Des augmentations des transaminases ont été obser- 
vées de manière généralement transitoire chez cer- 
tains malades. Dans l’état actuel des connaissances, 
elles paraissent justifier : 

- un contrôle systématique des transaminases tous 
les 3 mois pendant les 12 premiers mois de traite- 
ment, 

-un arrêt de traitement en cas d'augmentation des 
ASAT et des ALAT à plus de 3 fois la limite supérieure 
de la normale. 

- Le bézafibrate altère la composition de la bile. Des 
cas isolés de lithiases biliaires ont été observés. De 
ce fait, une surveillance appropriée doit être envisagée 
en cas d'apparition de signes cliniques. 

- En cas de traitement conjoint par les antivitamines K, 
ceux-ci doivent être donnés à des doses réduites 
ajustées en fonction de l'INR (cf Interactions). 

Comprimé à 200 mg : 

- Chez l'enfant, l’innocuité à long terme n'étant pas 
démontrée et les effets propres sur le développement 
d’un organisme en croissance n'étant pas connus, 
l’utilisation ne doit s'envisager que devant des trou- 
bles lipidiques sévères et sensibles au traitement. 
Aucune recommandation posologique bien définie ne 
peut être donnée chez l'enfant. 

- En cas d'insuffisance rénale, la posologie est adaptée à 
la fonction rénale (cf Posologie/Mode d'administration). 


INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

+ Autres fibrates : 

Risque majoré d'effets indésirables à type de rhabdo- 

myolyse et d’antagonisme pharmacodynamique entre 

les deux molécules. 

Associations déconseillées : 

+ inhibiteurs de l'HMG CoA réductase : 

Risque d’addition d'effets indésirables musculaires 

(dose-dépendants) à type de rhabdomyolyse. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

+ Anticoagulant oraux : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 

hémorragique. Contrôle plus fréquent de l'INR. Adap- 

tation de la posologie de l’antivitamine K pendant le 
traitement par bézafibrate et 8 jours après son arrêt. 

+ Colchicine : 

Risque de majoration des effets indésirables muscu- 

laires de ces substances, et notamment de rhabdo- 

myolyse. Surveillance clinique et biologique, particuliè- 
rement au début de l’association. 

Associations à prendre en compte : 

- L'action des sulfonylurées et de l'insuline peut être 
potentialisée par le bézafibrate. Cela est dû à une 
amélioration de l’utilisation du glucose avec simulta- 
nément une réduction du besoin en insuline. 

- Des cas isolés de détérioration marquée, quoique 
réversible, de la fonction rénale (accompagnée d’une 
augmentation correspondante du taux de créatinine 
sérique) ont été rapportés lors de transplantation 
d'organe chez des patients recevant à la fois une 
thérapie immunosuppressive et du bézafibrate. En 
conséquence, la fonction rénale chez ces patients 
doit être étroitement surveillée et dans le cas d’une 
variation significative des constantes biologiques le 
bézafibrate doit être, si nécessaire, arrêté. 

- Lorsque le bézafibrate est donné en association avec 
des résines échangeuses d'ions (par exemple choles- 
tyramine), il faut espacer la prise des deux médica- 
ments d’au moins deux heures car l’absorption du 
bézafibrate peut être affectée par la résine. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les résultats des études réalisées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi des grossesses 
exposées au bézafibrate est insuffisant pour exclure 
tout risque. 

I n'y a pas d'indication à la prescription des fibrates au 
cours de la grossesse, à l'exception des hypertriglycé- 
ridémies majeures (> 10 g/l) insuffisamment corrigées 
par la diététique et qui exposent au risque maternel de 
pancréatite aiguë. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas d'informations sur le passage du bézafi- 
brate dans le lait maternel. La prescription est en 
conséquence déconseillée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients doivent être avertis que le bézafibrate peut 
réduire la capacité de réaction et l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Cela est dû à 
des effets secondaires possibles tels que vertiges, 
fatigue et faiblesse musculaire (cf Effets indésirables). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le profil d’innocuité global du bézafibrate est fondé à la 
fois sur les données cliniques et sur l'expérience acquise 
depuis la mise sur le marché. 

La fréquence des effets indésirables selon la classifi- 
cation MedDRA est définie en utilisant la convention 
suivante : fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 














(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Très rare : leucopénie, thrombocytopénie. 

Rare : anémie, pancytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

Peu fréquent : réactions d’hypersensibilité y compris 
réactions anaphylactiques. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Peu fréquent : diminution de l’appétit. 

Troubles psychiatriques : 

Rare : dépression, insomnie. 

Affections du système nerveux : 

Peu fréquent : vertiges, maux de tête. 

Rare : neuropathie périphérique, paresthésie. 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Très rare : pneumopathie interstitielle. 

Affections gastro-intestinales : 

Fréquent : troubles gastro-intestinaux. 

Peu fréquent : distension abdominale, douleur abdomi- 
nale, constipation, diarrhée, dyspepsie, nausée. 

Rare : pancréatite. 

Troubles hépatobiliaires : 

Peu fréquent : cholestase, cholélithiase. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Peu fréquent : prurit, urticaire, alopécie, éruption cutanée. 
Rare : réaction de photosensibilité. 

Très rare : érythème polymorphe, syndrome de Stevens- 
Johnson, syndrome de Lyell. 

Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonc- 
tif : 

Peu fréquent : faiblesse musculaire, myalgie, crampe 
musculaire. 

Très rare : rhabdomyolyse (notamment chez les patients 
ayant des problèmes rénaux). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Rare : insuffisance rénale aiguë. 

Affections de l'appareil reproducteur et du sein : 
Peu fréquent : impuissance. 

Investigations : 

Peu fréquent : élévation du taux sanguin de la créatinine 
phosphokinase, élévation du taux sanguin de la créati- 
nine, élévation du taux de la phosphatase alcaline, 
diminution du taux sanguin de la phosphatase alcaline, 
diminution de la gamma-glutamyl transférase. 

Très rare : diminution de l’hémoglobine, élévation de la 
gamma-glutamyl transférase, élévation des transami- 
nases (ASAT, ALAT). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le tableau clinique spécifique de l'intoxication avec le 
bézafibrate n'est pas connu à l'exception de la rhabdo- 
myolyse. Par conséquent, un traitement symptomatique 
approprié est nécessaire en cas de surdosage. Il n'y a 
pas d’antidote spécifique. 

Dans les cas de rhabdomyolyse (principalement chez 
es patients insuffisants rénaux), l'administration de 
bézafibrate doit être arrêtée et la fonction rénale doit 
être attentivement surveillée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hypolipidémiant/hypo- 
cholestérolémiant et hypotriglycéridémiant/fibrate, code 
ATC : C10AB02 (Système cardiovasculaire). 

Le bézafibrate inhibe la biosynthèse du cholestérol et 
des acides gras (triglycérides). 

Chez l’homme, en présence d’hyperlipidémie, on 
observe une baisse du cholestérol et des triglycérides 
liés aux lipoprotéines de faible densité (VLDL et LDL). 
Chez le sujet hyperlipidémique comme chez le sujet 
sain, on note une augmentation du cholestérol lié aux 
lipoprotéines de forte densité (HDL). 

Il a été mis en évidence que le traitement par les fibrates 
peut réduire la survenue d'évènements coronaires. 
Cependant, les fibrates n'ont pas montré de diminution 
de la mortalité toutes causes en prévention primaire et 
secondaire des maladies cardiovasculaires. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La biodisponibilité des comprimés est de l’ordre de 

90 % (cp à 200 mg) et 60 % (cp LP à 400 mg). 

Dans le sang, le bézafibrate est fortement lié (95 %) aux 

protéines plasmatiques d'élimination. 

La demi-vie plasmatique est d'environ 2 heures (cp à 

200 mg). 

Le bézafibrate est presque entièrement éliminé par voie 

urinaire, sous forme inchangée ou sous forme de 

glycuronide. 

L'élimination du bézafibrate étant réduite en cas d'insuf- 

fisance rénale : 

- la posologie du comprimé à 200 mg doit être adaptée 
à la fonction rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration) ; 

- le comprimé LP à 400 mg est contre-indiqué en cas 
d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Contre-indications). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
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Comprimé à 200 mg : A conserver à une température 
ne dépassant pas + 30 °C. 

Comprimé LP à 400 mg : Pas de précautions particu- 
ières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932621729 (1982, RCP rév 07.08.17) 
84 cp à 200 mg. 
3400932931491 (1987, RCP rév 22.05.17) 
30 cp LP à 400 mg. 
3400937177382 (2005, RCP rév 22.05.17) 
90 cp LP à 400 mg. 
Prix : 5,63 € (84 comprimés à 200 mg). 
6,86 € (30 comprimés LP à 400 mg). 
19,40 € (90 comprimés LP à 400 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


ARROW GÉNÉRIQUES 
26, av Tony-Garnier. 69007 Lyon 
Tél : 04 72 72 60 72. Fax ; 04 72 72 60 70 
Info médic ou pharmacovigilance : 
Tél : 04 72 71 63 97 
E-mail : infomed@arrow-generiques.com 
Site web : www.arrow-generiques.com 
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BÉFLAVINE © 


riboflavine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (jaune) : Boîte de 20, sous plaquettes 
thermoformées de 10. 


COMPOSITION p cp 


Riboflavine (DCI) ou vitamine B2 .…............. 10 mg 
Excipients : Noyau : lactose monohydraté, amidon de 
maïs, gélatine, talc, stéarate de magnésium. Enrobage : 
riboflavine, saccharose, amidon de riz, talc, colophane, 
gomme laque, gomme arabique, paraffine solide, paraf- 
fine liquide légère. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement des carences en vitamine B2. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

2 à 3 comprimés par jour, à avaler, sans croquer, avec 
un peu d’eau. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase-iso- 
maltase. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour exclure 
tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : En l’absence de données, à éviter pen- 
dant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Coloration jaune des urines. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : vitamine B2 (A : appa- 
reil digestif et métabolisme). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La riboflavine est facilement absorbée au niveau de 
"intestin grêle. Elle est largement distribuée dans les 
tissus, mais peu stockée. La riboflavine est convertie 
en 2 coenzymes : la flavine mononucléotide (FMN) et la 
flavine adénine dinucléotide (FAD), dont 60 % sont liés 
aux protéines plasmatiques. Elle est éliminée dans les 
urines en partie sous forme de métabolites. 

La riboflavine traverse le placenta et est excrétée dans 
le lait. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930102817 (1944/96, RCP rév 03.07.14). 
Non remb Séc soc. Collect. 

Titulaire de PAMM : Bayer HealthCare SAS, 220 avenue 
de la Recherche, 59120 Loos. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 














BELIVAIR RHUME PELARGONIUM ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (rond, rouge-brun, lisse, biconvexe) : 
Boîte de 15, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Pélargonium (Pelargonium sidoides DC 

ou mélange de P. sidoides DC avec 

P. reniforme Curt.), extrait sec de racine … 20 mg 


Excipients : Noyau : silice colloïdale anhydre, cellulose 
microcristalline, stéarate de magnésium. Pelliculage : 
hypromellose, talc, dioxyde de titane (E171 ), oxyde de 
fer rouge (E172), oxyde de fer jaune (E172), macro- 
gol 6000. Adjuvants de l'extrait : cellulose en poudre, 
silice colloïdale anhydre. 

Solvant d'extraction : éthanol 14 % v/v. 

Rapport drogue/extrait : 4-7:1. 


[Dc] INDICATIONS 

Médicament traditionnel à base de plantes utilisé dans 
e traitement symptomatique du rhume. 

Son usage est réservé à l'indication spécifiée sur la base 
exclusive de l'ancienneté de l'usage. 

Belivair Rhume Pelargonium est indiqué chez l'adulte, 
‘adolescent et l’enfant de plus de 6 ans. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents de plus de 12 ans : 

Un comprimé 3 fois par jour (matin, midi et soir). 
Enfants de 6 à 12 ans: 

Un comprimé 2 fois par jour (matin et soir). 
Population pédiatrique : 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez 
l'enfant de moins de 6 ans en raison de l'absence de 
données. 

MODE D’ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler le comprimé sans le croquer avec une quantité 
suffisante de liquide. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladie hépatique ou rénale sévère. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Si les symptômes s’aggravent au cours de l’utilisation 
de ce médicament, le patient devra consulter un méde- 
cin ou un pharmacien. 

Des cas d'hépatotoxicité et d’hépatite ont été rapportés 
ors de l’administration de ce médicament. Si des signes 
d’hépatotoxicité apparaissent, l'administration du pro- 
duit devra être interrompue immédiatement et un méde- 
cin devra être consulté. 

Considérant la structure chimique de la substance 
active, des précautions particulières devront être prises 
chez les patients sous traitement anticoagulant (cf Inter- 
actions). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez 
’enfant de moins de 6 ans en raison de l'absence de 
données. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune interaction n’a été rapportée. 

Cependant, Belivair Rhume Pelargonium peut avoir une 
influence sur les paramètres de la coagulation et, par 
conséquent, interagir sur les effets des anticoagulants 
tel que warfarine). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En l'absence de données suffisantes, l’utilisation de 
Belivair Rhume Pelargonium est déconseillée pendant 
a grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données suffisantes, l’utilisation de 
Belivair Rhume Pelargonium est déconseillée pendant 
allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée disponible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous sur la base 
des catégories de fréquences MedDRA : très rare 
< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être esti- 
mée sur la base des données disponibles). 

- Des troubles gastro-intestinaux modérés (diarrhée, 
inconfort épigastrique, nausées ou vomissements, 
dysphagie), de légers saignements des gencives et 

















du nez ainsi que des réactions allergiques ont été 
rapportés. La fréquence de ces cas était très rare. 
- Des cas d’hépatotoxicité ont été rapportés. La fré- 
quence est indéterminée. 
Si d’autres effets indésirables, non mentionnés ci- 
dessus, apparaissent, consulter un médecin ou un 
pharmacien. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de génotoxicité menées avec l'extrait sec 
de racine de pélargonium, contenu dans Belivair Rhume 
Pelargonium, n'ont pas révélé d'activité mutagène dans 
e test Ames. 
Les études toxicologiques sur les fonctions de la repro- 
duction et les études de cancérogénicité n'ont pas été 
réalisées. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930031377 (2015). 
Non remb Séc soc. 

THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 


Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 
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BeneFIX ® 


nonacog alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche ou presque blanche) et solvant (limpide 
et incolore) pour solution injectable IV à 250 UI, 500 UI, 
1000 UI, 2000 UI ou 3000 UI : 1 flacon de poudre 
+ 1 seringue préremplie de solvant (de 5 ml de solution 
de chlorure de sodium) pour reconstitution avec un 
piston + 1 dispositif de reconstitution avec 1 adaptateur 
pour flacon stérile, 1 nécessaire stérile de perfusion, 
2 tampons d'alcool, 1 pansement et 1 compresse de 
gaze ; boîtes unitaires. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Nonacog alfa * (DCI) 

(facteur IX de coagulation recombinant) ... 250 UI 
ou 500 UI 
ou 1000 UI 
ou 2000 UI 
ou 3000 UI 


Excipients (communs) : saccharose, glycine, L-histidine, 
polysorbate 80. 


Solvant : solution de chlorure de sodium à 0,234 %. 


La solution reconstituée contient approximativement 
50 Ul/ml (BeneFIX 250 UI), 100 Ul/mI (BeneFIX 500 UI), 
200 Ul/mi (BeneFIX 1000 UI), 400 Ul/mi (BeneFIX 
2000 UI) ou 600 Ul/mI (BeneFIX 3000 UI) de nonacog 
alfa. 

L'activité (UI) a été déterminée en utilisant le test de 
coagulation en une étape de la Pharmacopée euro- 
péenne. L'activité spécifique de BeneFIX n’est pas 
inférieure à 200 Ul/mg de protéine. 

* Protéine purifiée, formée d'une seule chaîne de 415 acides 
aminés. Elle présente une séquence primaire d'acides aminés 
comparable à la forme allélique Ala‘* du facteur IX dérivée 
du plasma et certaines modifications post-traductionnelles 
de la molécule recombinante sont différentes de celles de la 
molécule dérivée du plasma. Le facteur IX de coagulation 
recombinant est une glycoprotéine sécrétée par des cellules 
de mammifères génétiquement modifiées, dérivées d'une 
ignée cellulaire d’ovaire de hamster chinois (CHO). 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement et prophylaxie des épisodes hémorragiques 
chez les patients atteints d'hémophilie B (déficit congé- 
nital en facteur IX). 
BeneFIX peut être utilisé dans tous les groupes d'âge. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être sous la surveillance d’un médecin 
spécialiste de la prise en charge de l'hémophilie. 
Surveillance du traitement : 

Au cours du traitement, il est conseillé de mesurer de 
manière appropriée le taux de facteur IX afin de déter- 
miner la dose à administrer et la fréquence des injec- 
tions. La réponse de chaque patient au facteur IX peut 
varier, avec des demi-vies et des niveaux de récupé- 
ration différents. La dose en fonction du poids corporel 
peut nécessiter un ajustement chez les patients pré- 
sentant un surpoids ou un faible poids. Il est indispen- 
sable d'effectuer une surveillance précise du traitement 
substitutif au moyen d’une mesure de l’activité coagu- 











lante (activité plasmatique du facteur IX), notamment 
dans le cas d'interventions chirurgicales majeures. 
Lors de l’utilisation d’un test de coagulation in vitro en 
une étape basée sur le temps de céphaline activée (TCA) 
pour déterminer l’activité du facteur IX dans les échan- 
tillons de sang des patients, les résultats d'activité 
plasmatique du facteur IX peuvent être significativement 
influencés par le type de réactif de TCA et le standard 
de référence utilisé. Cela est particulièrement important 
en cas de changement de laboratoire et/ou de réactifs 
utilisés pour le test. 

POSOLOGIE : 

La posologie et la durée du traitement substitutif dépen- 
dent de la sévérité du déficit en facteur IX, de la 
localisation et de l'importance de l'hémorragie ainsi que 
de l'état clinique du patient. 

Le nombre d'unités de facteur IX administrées est 
exprimé en Unités Internationales (UI), calculées par 
rapport à l'étalon OMS pour le facteur IX. L'activité 
plasmatique du facteur IX est exprimée soit en pour- 
centage (par rapport à un plasma humain normal) soit 
en Unités Internationales (par rapport à un étalon 
international de facteur IX dans le plasma). 

Une Unité Internationale (UI) d'activité facteur IX cor- 
respond à la quantité de facteur IX présente dans 1 ml 
de plasma humain normal. 

Traitement à la demande : 

Le calcul de la dose de BeneFIX nécessaire repose sur 
l'observation qu'une unité d'activité facteur IX par kg 
de poids corporel augmente le taux circulant de fac- 
teur IX de 0,8 Ul/di en moyenne (intervalle compris entre 
0,4 Ul/dl et 1,4 Ul/dl) chez des patients > 12 ans 
cf Pharmacocinétique). 

La dose nécessaire est déterminée à l’aide de 
suivante : 

Nombre d’Ul de facteur IX nécessaire = Poids corporel 
en kg) x Augmentation souhaitée en facteur IX (% ou 
Ul/dl) x Inverse de la récupération observée. 
Exemple : pour une récupération de 0,8 Ul/di, 
est : 
Nombre d’Ul de facteur IX nécessaire = Poids corporel 
en kg) x Augmentation souhaitée en facteur IX (% ou 
Ul/dl) x 1,3 Ul/kg. 

La dose et la fréquence d'administration doivent tou- 
jours être adaptées à chaque cas en fonction de 
’efficacité clinique. 

En cas de survenue des épisodes hémorragiques sui- 
vants, l’activité facteur IX ne doit pas diminuer en deçà 
de niveaux d'activité plasmatique établis (en % d’un 
taux normal ou en Ul/di) et pendant une période corres- 
pondante. 

Le tableau suivant peut servir de guide pour les poso- 
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ogies en cas d’accidents hémorragiques et en chirurgie. 
ne Niveau Fréquence 
Degré d hémorragie/ de facteur IX des injections (heures 
Type de chirurgie nécessaire durée du traitement jours) 
(%) ou (Ul/dl) 
Hémorragie : 
Hémarthrose précoce, 20-40 Répéter toutes les 24 heures, au 
hémorragie musculaire moins pendant un jour, jusqu'à 
oudelacavité buccale l'arrêt de l'épisode hémorragique 
révélé parla douleur oujusqu'àla 
cicatrisation 
Hémarthrose plus 30-60 Répéter l'injection toutes les 
importante, hémorragie 24heures pendant 3 à 4 jours ou 
musculaire davantage, jusqu'à la disparition 
ouhématome dela douleur et de la gêne aiguë 
Hémorragies menaçant | 60-100 Répéter l'injectiontoutesles 8 
le pronostic vital à24 heures jusqu'à l'arrêt du 
risque hémorragique 
Chirurgie : 
Mineure: 30-60 Toutes les 24 heures, au moins 
Y compris extraction pendant un jour, jusqu'à l'arrêt de 
dentaire l'hémorragie 
Majeure: 80-100 Répéter l'injectiontoutes les 8 
(pré-et | à24heuresjusqu'àunniveau de 
postopéra- cicatrisation suffisant, puis 
toire) continuer le traitement pendant 
au moins 7 jours afin de conserver 
une activité facteurIX de 30 % à 
60 % (Ul/dl). 
Prophylaxie : 
BeneFIX peut être administré dans le cadre d’une 
prophylaxie à long terme visant à prévenir les épisodes 
hémorragiques chez les patients atteints d’hémophi- 
ie B. Au cours d’une étude clinique dans la prophylaxie 


secondaire, la dose moyenne pour les patients préala- 
blement traités (PTP) était de 40 Ul/kg (extrêmes : 13 à 
78 Ul/kg) deux à trois fois par semaine. 

Dans certains cas, en particulier chez les plus jeunes 
patients, des intervalles d'injection plus courts ou des 
doses plus élevées peuvent être nécessaires. 
Population pédiatrique : 

Chez les patients pédiatriques de moins de 6 ans traités 
par BeneFIX, les données disponibles sont limitées, en 
ce qui concerne le traitement à la demande et en 
chirurgie. 

La posologie moyenne (+ écart type) en prophylaxie 
était de 63,7 (+ 19,1) Ul/kg à des intervalles de 3 à 
7 jours. Chez les patients plus jeunes, des intervalles 
d'injection plus courts ou des doses plus élevées 
peuvent être nécessaires. La consommation de fac- 
teur IX en prophylaxie de routine chez 22 patients 
évaluables était de 4607 (+ 1849) Ul/kg par an et de 
378 (+ 152) Ul/kg par mois. 
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Une surveillance étroite de l’activité plasmatique en 
facteur IX en fonction de l'indication clinique et le calcul 
des paramètres pharmacocinétiques tels que récupé- 
ration et demi-vie doivent être effectués, afin d'ajuster 
correctement les doses. 

Population âgée : 

Les essais cliniques menés avec BeneFIX n'ont pas 
inclus suffisamment de sujets âgés de 65 ans ou plus 
pour déterminer s’ils répondent différemment des sujets 
plus jeunes. Comme avec tous les patients qui reçoivent 
BeneFIX, la dose à administrer chez les patients âgés 
doit être déterminée en fonction de chaque individu. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

BeneFIX est administré par perfusion intraveineuse 
après reconstitution du lyophilisat avec une solution de 
chlorure de sodium (0,234 %) : cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 

BeneFIX doit être administré lentement. Dans la plupart 
des cas, un débit < 4 ml/min a été utilisé. La vitesse 
d'administration doit être déterminée en fonction du 
niveau de confort du patient. 

Si une réaction d’hypersensibilité suspectée semble liée 
à l'administration de BeneFIX, le débit de perfusion doit 
être réduit ou la perfusion interrompue (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Agglutination des globules rouges dans la tubulure 
ou la seringue : 

Des cas d’agglutination des globules rouges dans la 
tubulure ou la seringue lors de l'administration de 
BeneFIX ont été rapportés, sans effet indésirable asso- 
cié. Pour minimiser la possibilité d’agglutination, il est 
important de limiter le volume de sang entrant dans la 
tubulure. Le sang ne doit pas entrer dans la seringue. 
Si une agglutination de globules rouges survient dans 
la tubulure ou la seringue, tout le matériel (tubulure, 
seringue, solution de BeneFIX) doit être jeté et adminis- 
tration doit être reprise en utilisant un nouveau kit. 
Perfusion continue : 

L'administration en perfusion continue n’a pas été 
approuvée et n’est donc pas recommandée (cf égale- 
ment Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indé- 
sirables, Modalités manipulation/élimination). 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 


excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Réaction allergique connue aux protéines de hamster. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 

Des réactions allergiques de type hypersensibilité peu- 
vent apparaître avec BeneFIX. Ce médicament contient 
des traces de protéines de hamster. Des réactions 
anaphylactiques/anaphylactoïides pouvant menacer le 
pronostic vital sont survenues avec des facteurs IX, y 
compris BeneFIX. Si des symptômes d’hypersensibilité 
surviennent, il doit être recommandé aux patients d’arrè- 
ter immédiatement l’utilisation du médicament et de 
consulter leur médecin. Les patients doivent être infor- 
més des signes précoces des réactions d’hypersensi- 
bilité : gêne respiratoire, dyspnée, œdème, urticaire, 
urticaire généralisée, prurit, oppression thoracique, 
bronchospasme, laryngospasme, respiration asthma- 
tiforme, hypotension, vision trouble et anaphylaxie. 
Dans certains cas, ces réactions ont pu évoluer vers 
une anaphylaxie sévère. En cas de choc, le traitement 
symptomatique de l’état de choc devra être instauré. 
En cas de réactions allergiques sévères, un traitement 
substitutif doit être envisagé. 

inhibiteurs : 

L'apparition d'inhibiteurs est rare chez les patients 
préalablement traités (PTPs) par des préparations de 
facteur IX. Néanmoins, l'apparition d’inhibiteurs dirigés 
contre le facteur IX doit être étroitement surveillée chez 
les patients traités par BeneFIX. En effet, au cours des 
essais cliniques, un PTP traité par BeneFIX a développé 
un inhibiteur cliniquement significatif de faible titre, et 
compte tenu que l'expérience de l’antigénicité du fac- 
teur IX recombinant est encore limitée, une surveillance 
étroite du développement d'’inhibiteurs anti-facteur IX 
doit être effectuée. Le titre de l'inhibiteur devra être 
mesuré en Unités Bethesda à l’aide de tests biologiques 
appropriés. 

Une corrélation entre l’apparition d’un inhibiteur du 
facteur IX et des réactions allergiques a été rapportée 
dans la littérature. Ainsi, la présence d’un inhibiteur doit 
être recherchée chez les patients présentant des réac- 
tions allergiques. 

A noter que les patients avec inhibiteur du facteur IX 
peuvent présenter un risque plus élevé d’anaphylaxie 
lors d'expositions répétées au facteur IX. Les données 
préliminaires permettent de penser qu'il pourrait exister 
une relation entre la présence de mutations de délétion 
majeures sur le gène du facteur IX d’un patient et un 
risque accru de formation d’un inhibiteur et de réactions 
d’hypersensibilité aiguë. Les signes et symptômes de 
réactions d’hypersensibilité aiguë doivent être surveillés 
étroitement chez les patients présentant des mutations 
de délétion majeures du gène du facteur IX, notamment 
pendant les premières phases d'exposition au produit. 
En raison du risque de réactions allergiques pouvant 
survenir avec les préparations de facteur IX, les premiè- 
res administrations doivent, selon avis médical, être 
réalisées en milieu hospitalier où un traitement des 
réactions allergiques peut être pris en charge. 
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Thrombose : 

Bien que BeneFIX ne contienne que du facteur IX, il 
existe un risque potentiel de thrombose et de coagu- 
lation intravasculaire disséminée (CIVD). L'utilisation des 
concentrés de complexes facteur IX a été associée 
dans le passé à des complications thromboemboliques. 
Aussi, l’utilisation de produits contenant du facteur IX 
peut entraîner un risque potentiel chez les patients 
présentant des signes de fibrinolyse ou de coagulation 
intravasculaire disséminée (CIVD). En raison du risque 
potentiel de complications thrombotiques, une surveil- 
lance clinique des premiers signes de thrombose ou de 
coagulopathie de consommation et des tests biolo- 
giques appropriés doivent être effectués lors de l'admi- 
nistration de ce produit à des patients atteints de 
maladies hépatiques, en postopératoire, aux nouveau- 
nés ou à des patients à risque de thrombose ou de 
CIVD. Dans chacune de ces situations, le bénéfice 
potentiel du traitement par le facteur IX recombinant 
doit être évalué par rapport au risque de complications. 
La sécurité et l'efficacité d’une administration de Bene- 
FIX en perfusion continue n’ont pas été établies (cf aussi 
Posologie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Lors du suivi post-commercialisation, des cas d’événe- 
ments thrombotiques, incluant un syndrome de la veine 
cave supérieure (VCS) mettant en jeu le pronostic vital 
chez des nouveau-nés gravement malades recevant 
BeneFIX en perfusion continue avec un cathéter, ont 
été rapportés (cf aussi Effets indésirables). 
Événements cardiovasculaires : 

Chez les patients présentant des facteurs de risque 
cardiovasculaires, un traitement substitutif par Fac- 
teur IX peut augmenter le risque cardiovasculaire. 
Syndrome néphrotique : 

L'apparition d’un syndrome néphrotique après induction 
d’une tolérance immune avec de fortes doses de 
facteur IX plasmatique humain a été rapportée chez des 
patients atteints d'hémophilie B présentant des inhibi- 
teurs du facteur IX et des antécédents de réactions 
allergiques. 

La sécurité et l'efficacité de l’utilisation de BeneFIX pour 
l'induction d’une tolérance immune n'ont pas été éta- 
blies. 

Populations spéciales : 

Les études cliniques avec BeneFIX n'ont pas permis 
d'obtenir des données suffisantes chez les patients non 
préalablement traités (PUPS). 

Enregistrement de la prescription : 

Il est vivement recommandé, lors de chaque adminis- 
tration de BeneFIX à un patient, d'enregistrer le nom et 
le numéro de lot du produit afin d'assurer la traçabilité 
entre le patient et le lot de médicament. Les patients 
peuvent utiliser Pune des étiquettes détachables du 
flacon afin d'indiquer le numéro de lot dans leur carnet 
ou pour signaler des effets indésirables. 


[PC] INTERACTIONS 

Aucune interaction n’a été signalée entre le facteur IX 
de coagulation humain recombinant (ADNr) et d’autres 
médicaments. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucune étude expérimentale de reproduction n'a été 
conduite chez l'animal. L'incidence de l’hémophilie B 
étant rare chez la femme, aucune expérience de l’utili- 
sation du facteur IX lors de la grossesse et de l’allaite- 
ment n’est disponible. Par conséquent, le facteur IX 
recombinant ne doit être prescrit qu'en cas de nécessité 
absolue au cours de la grossesse et de l'allaitement. 
L'effet de BeneFIX sur la fécondité n'a pas été établi. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
BeneFIX n'a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Des réactions allergiques ou d'hypersensibilité (pou- 
vant inclure angiœædème, sensation de brûlure et de 
picotement au site de perfusion, frissons, bouffées 
vasomotrices, urticaire généralisée, céphalées, urticaire, 
hypotension, léthargie, nausées, agitation, tachycardie, 
oppression thoracique, fourmillements, vomissements, 
respiration asthmatiforme) ont été observées et peuvent 
parfois évoluer vers une anaphylaxie sévère (notamment 
un état de choc). Dans certains cas, ces réactions ont 
évolué vers une anaphylaxie sévère et se sont produi- 
tes concomitamment au développement d'’inhibiteurs 
du facteur IX (cf également Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). L'apparition d’un syndrome néphrotique 
après la tentative d’induction d’une tolérance immune 
a été rapportée chez des patients atteints d’hémophilie 
B ayant des inhibiteurs du facteur IX et des antécédents 
de réactions allergiques. 

Dans de très rares cas, le développement d'anticorps 
aux protéines de hamster avec des réactions d’hyper- 
sensibilité associées a été observé. 

Les patients atteints d'hémophilie B peuvent développer 
des anticorps neutralisants (inhibiteurs) dirigés contre 
le facteur IX. L'apparition d'inhibiteurs peut se manifes- 
ter par une réponse clinique insuffisante. Dans ce cas, 
il est recommandé de contacter un centre spécialisé 
dans le traitement de l’'hémophilie. 

ll existe un risque d'épisodes thromboemboliques après 
l'administration de facteur IX, cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi. 











Tableau des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous est conforme à la classification 
du système d'organes de MedDRA (System Organ Class 
[SOC] et Preferred Term [PT]. Les fréquences ont été 
évaluées selon la convention suivante : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Le 
tableau énumère les effets indésirables rapportés lors 
des essais cliniques chez des patients précédemment 
traités et les effets indésirables identifiés après la mise 
sur le marché. Les fréquences reposent sur les effets 
indésirables apparus sous traitement, toutes causes 
confondues, lors d'essais cliniques regroupés portant 
sur 224 sujets. 

Dans chaque catégorie de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de gravité décroissant. 





Classes de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Peufréquent Cellulite au site de perfusion® 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent Inhibition du facteur IX 





Affections du système immunitaire 





Description de certains effets indésirables : 
Hypersensibilité/réactions allergiques : 

Si une réaction d'hypersensibilité suspectée semble 
liée à l'administration de BeneFIX, cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Développement d'inhibiteurs : 

Un inhibiteur cliniquement significatif de faible titre a été 
détecté chez un patient parmi 65 patients traités par 
BeneFIX (dont 9 ne participant qu’à l'étude chirurgicale) 
qui avaient antérieurement reçu des dérivés plasma- 
tiques. Le traitement par BeneFIX a pu être poursuivi 
chez ce patient sans réaction anamnestique ou anaphy- 
lactique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

Les réactions allergiques peuvent survenir plus fréquem- 
ment chez les enfants que chez les adultes. 

Les données sont insuffisantes pour documenter linci- 
dence d'apparition d'inhibiteurs chez les PUPS (cf 
également Pharmacodynamie). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





Fréquent Hypersensibilité ® 
Fréquence BEN Las De 
indéterminée Réaction anaphylactique 





Affections du système nerveux 






































Très fréquent Céphalée® 

Fréquent Sensation vertigineuse ; dysgueusie 
Peufréquen Somnolence ; tremblement 
Affections oculaires 

Peufréquen Défauts visuels 

Affections cardiaques 

Peu fréquen Tachycardiel 

Affections vasculaires 

Fréquent Phlébite ; bouffée vasomotrices! 
Peufréquen Hypotension" 

Pipes =. i| peae a 
indéterminée proronce 





thrombose * ; thrombophlébite * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent Touxi 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Vomissement ; nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Rash” ; urticaire 





Affections du rein et des voies urinaires 


Peufréquent Infarctus rénal” 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent Fièvre 





Gênethoraciquel; 
réaction au site de perfusion!” ; 
douleur au site de perfusion!" 


Fréquent 














Fréquence à y rie ` 
indéterminée Réponse thérapeutique inadéquate 
Investigations 

Fréquence Récupération en facteur IX inadéquate” * 
indéterminée 








* El identifié après la mise sur le marché 

a) y compris cellulite 

b) formation transitoire d’inhibiteurs de faible titre 

c) y compris hypersensibilité médicamenteuse, angiœ- 
dème, bronchospasme, respiration asthmatiforme, dyspnée 
et laryngospasme 

d) y compris migraine, céphalée d'origine sinusienne 

e) y compris scotome scintillant et vision trouble 

f) y compris fréquence cardiaque augmentée, tachycardie 
sinusale 

g) y compris bouffées de chaleur, sensation de chaleur, 
chaleur cutanée 

h) y compris pression artérielle diminuée 

i) syndrome de la veine cave supérieure (VCS) chez des 
nouveau-nés dans un état critique, pendant une perfusion 
continue de BeneFIX via un cathéter veineux central 

j) y compris toux productive 

k) y compris éruption maculeuse, éruption papuleuse, érup- 
tion maculopapuleuse 

I) développé chez un patient positif aux anticorps de l’hépa- 
tite C 12 jours après une dose de BeneFIX pour un épisode 
hémorragique 

m) y compris douleur au site d'injection, gêne au site de 
perfusion 

n) y compris prurit au site de perfusion, érythème au site 
de perfusion 

o) y compris douleur thoracique et oppression thoracique 
p) terme tel que rapporté. Aucun PT de MedDRA 17.1 n'a 
été identifié 








SURDOSAGE 
Aucun symptôme de surdosage n’a été rapporté avec 
des facteurs IX de coagulation recombinants. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Facteur IX de coagu- 
ation antihémorragique (code ATC : B02BD04). 
Mécanisme d'action : 

BeneFIX contient du facteur IX de coagulation recom- 
binant (nonacog alfa). Le facteur IX recombinant est 
formé d'une simple chaîne glycoprotéique, de poids 
moléculaire d'environ 55 000 daltons et appartient à la 
famille des sérine-protéases des facteurs de coagulation 
vitamine K-dépendants. Le facteur IX recombinant est 
une protéine obtenue à partir d’un ADN recombinant, 
ayant des caractéristiques structurelles et fonctionnelles 
comparables à celles du facteur IX endogène. Le 
facteur IX est activé par le complexe facteur tissulaire/ 
facteur VII dans la voie extrinsèque et par le facteur Xla 
dans la voie intrinsèque de la coagulation. Le facteur IX 
activé, associé au facteur VIII activé, active le facteur X. 
Ceci aboutit finalement à la conversion de la prothrom- 
bine en thrombine. 
La thrombine convertit alors le fibrinogène en fibrine ce 
qui aboutit à la formation du caillot. L'activité facteur IX 
est absente ou réduite de façon très importante chez 
les patients atteints d’hémophilie B chez qui un traite- 
ment substitutif peut être nécessaire. 

Effets pharmacodynamiques : 

L’hémophilie B est un trouble de la coagulation sanguine 
héréditaire lié au sexe dû à une diminution du taux de 
facteur IX et qui se traduit par des hémorragies abon- 
dantes au niveau des articulations, des muscles ou des 
organes internes, soit spontanément, soit à la suite de 
traumatismes accidentels ou chirurgicaux. Grâce au 
traitement substitutif, les taux plasmatiques de facteur IX 
sont augmentés, permettant ainsi de corriger de façon 
temporaire le déficit en facteur IX et les prédispositions 
hémorragiques. 

Population pédiatrique : 

L'analyse de l'efficacité dans l'étude 3090A1-301-WW 
a été réalisée sur 22 sujets pédiatriques évaluables sous 
traitement prophylactique, dont 4 patients sous traite- 
ment à la demande chez lesquels une prophylaxie a été 
rapidement instaurée. Deux patients ont subi des 
interventions chirurgicales (circoncision et pose d'un 
cathéter à chambre implantable). L'analyse de sécurité 
incluant 25 patients évaluables a été conforme au profil 
de sécurité attendu. Le seul événement indésirable 
grave documenté sous BeneFIX provient du seul PUP 
inclus, chez lequel une hypersensibilité et le dévelop- 
pement d’inhibiteurs ont été observés. 

Dans deux études menées en ouvert, BeneFIX a été 
administré avec une sécurité d'emploi à 100 Ul/kg une 
fois par semaine. Toutefois, la demi-vie du produit 
(cf Pharmacocinétique) et les données pharmacociné- 
tiques limitées de cette étude pour l'administration une 
fois par semaine ne permettent pas de recommander 
ce schéma posologique en général pour la prophylaxie 
à long terme chez les patients atteints d'hémophilie B 
sévère. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans une étude pharmacocinétique croisée rando- 
misée, BeneFIX reconstitué dans une solution de chlo- 
rure de sodium à 0,234 % s’est révélé équivalent sur le 
plan pharmacocinétique à la précédente formulation 
de BeneFIX commercialisée (reconstituée dans de 
l'eau stérile) chez 24 patients précédemment traités 
(> 12 ans) à une dose de 75 Ul/kg. Par ailleurs, les 
paramètres pharmacocinétiques ont été contrôlés chez 
23 de ces patients après une administration répétée de 
BeneFIX pendant six mois et se sont révélés similaires 
à ceux relevés lors de l'évaluation initiale. Un résumé 
des données pharmacocinétiques est présenté dans le 
tableau 1. 

Tableau 1 : Estimations des paramètres pharmacoci- 
nétiques pour BeneFIX (75 Ul/kg) au début de l'étude 























et à 6 mois chez des patients atteints d’hémophilie B 
précédemment traités 


























Sa PRE RS 
Cmax (UI/dl) 54,5 + 15,0 57,34 13,2 
ASCco (Ul.h/di) 940 + 237 923 + 205 
tyh) 22,4 + 5,3 23,8 +6,5 
CL(ml/h/kg) 8,47 + 2,12 8,54 + 2,04 
ns 0,73 + 0,20 0,76 + 0,18 
Abréviations : ASC oo = aire sous la courbe concentration 
plasmatique-temps de zéro à l'infini ; Cmax = pic de concentration; 
t,= demi-vie d'élimination plasmatique ; CL= clairance ; 


ET = Écart-Type 


Un modèle de pharmacocinétique de population a été 
développé à partir des données recueillies chez 
73 patients âgés de 7 mois à 60 ans. Les paramètres 
calculés à l’aide du modèle final à deux compartiments 
sont présentés dans le Tableau 2. Les nourrissons et 
les enfants ont présenté une clairance plus élevée, un 
volume de distribution plus important, une demi-vie plus 
courte et une récupération plus faible que les adoles- 
cents et les adultes. La phase terminale de pharmaco- 
cinétique n’a pas été étudiée, en raison d’une absence 
de données de pharmacocinétique au-delà de 24 heures 
chez les sujets pédiatriques < 6 ans. 

Tableau 2 : Paramètres pharmacocinétiques : moyenne 
+ ET calculée à partir des extrapolations bayésiennes 
individuelles de l'analyse pharmacocinétique de popu- 






























































ation 
Groupe Nourris- Adoles- 
dae | "Sm | Enne | nane fe | 
(années) <2 12à<18 
Nombréde: | ‘7 16 1 19 | 30 
sujets 
Clairance 13,1 13,1 155 9,2 8,0 
{ml/kg/h) +2,1 +2,9 i +2,3 +0,6 
Vdàl'état 

ee 252 257 225 
d'équilibre 303 |234 +49 
(mlkg + 35 +25 + 59 
Demi-vie 

CT 15,6 16,7 21,5 23,9 
gemma | iis | 410 | 168 | iso | 445 
tion (hi 
Récupéra- 
gioa | A8, | ACAR ARE 
par Ul/kg) a d ’ ! 
PF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de génotoxicité n'ont pas révélé de risque 


particulier pour l'homme. 
Aucune étude de carcinogenèse sur les fonctions de 
reproduction et sur le développement fœtal n’a été 
réalisée. 
INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
Seul le nécessaire de perfusion fourni doit être utilisé. 
Des échecs de traitement peuvent survenir suite à 
’adsorption de facteur IX de coagulation humain au 
niveau des surfaces internes de certains nécessaires de 
perfusion. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ne pas congeler. 
Après reconstitution : Le produit reconstitué ne contient 
pas de conservateur et doit être utilisé immédiatement, 
sans dépasser les 3 heures après reconstitution. La 
stabilité chimique et physique en cours d'utilisation a 
été démontrée pendant 3 heures à des températures 
ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
BeneFIX est administré par perfusion intraveineuse 
après reconstitution de la poudre injectable lyophilisée 
avec le solvant fourni (0,234 % m/v de solution de 
chlorure de sodium) en seringue préremplie (cf aussi 
rubrique 3 de la notice pour les instructions de reconsti- 
tution). 
BeneFIX, une fois reconstitué, contient du polysor- 
bate-80 qui est connu pour augmenter le taux d’extrac- 
tion de di-(2-éthylhéxyl)phtalate (DEHP) à partir du 
chlorure de polyvinyle (PVC). Ceci doit être pris en 
considération lors de la préparation et de l’adminis- 
tration de BeneFIX. Il est important que les recomman- 
dations figurant en rubrique Posologie/Mode d’adminis- 
tration soient suivies rigoureusement. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Parce que l’utilisation de BeneFIX par perfusion continue 
n'a pas été évaluée, BeneFIX ne doit pas être mélangé 
avec des solutions pour perfusion ou donné dans un 
goutte-à-goutte. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière de 6 mois. 
Délivrance réservée aux pharmacies à usage intérieur 
des établissements de santé. 
AMM EU /1/97/047/004 ; CIP 3400957115623 (RCP rév 
02.06.17) 250 UI (flacon + seringue). 
EU /1/97/047/005 ; CIP 3400957115791 (RCP rév 
02.06.17) 500 UI (flacon + seringue). 
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EU /1/97/047/006 ; CIP 3400957115852 (RCP rév 

02.06.17) 1000 UI (flacon + seringue). 

EU /1/97/047/007 ; CIP 3400957115913 (RCP rév 

02.06.17) 2000 UI (flacon + seringue). 

EU /1/97/047/008 ; CIP 3400958343940 (RCP rév 

02.06.17) 3000 UI (flacon + seringue). 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. Collect. 
Titulaire de AMM : Pfizer Limited. 
Exploitant : 

PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





BENEMIDE voie orale 
probénécide 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
pénicillines 

e Rhumatologie / Goutte : Traitement hypo-uricémiant 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


BENLYSTA 


bélimumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion à 120 mg 
(blanche à blanc cassé) : Flacon de 5 ml, boîte unitaire. 
Poudre pour solution à diluer pour perfusion à 400 mg 
(blanche à blanc cassé) : Flacon de 20 ml, boîte unitaire. 





COMPOSITION pflacon* 
Bélimumab (DCI) … oN 120 mg 
ou 400 mg 


Excipients (communs) : acide citrique monohydraté 
(E 330), citrate de sodium (E 331), saccharose, poly- 
sorbate 80. 

Le bélimumab est un anticorps monoclonal humain de 
type IgG1X, produit dans une lignée cellulaire de mam- 
mifères (NSO) par la technique de ADN recombinant. 
* Après reconstitution, la solution contient 80 mg de béli- 
mumab par ml. 


[De] INDICATIONS 

Benlysta, en association au traitement habituel, est 
indiqué chez les patients adultes atteints de lupus 
systémique actif avec présence d’auto-anticorps et 
activité de la maladie élevée (définie par exemple par la 
présence d'anticorps anti-ADN natif et un complément 
bas) malgré un traitement standard (cf Pharmacody- 
namie). 

[Pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Benlysta doit être instauré et surveillé 
par un médecin expérimenté dans le diagnostic et le 
traitement du lupus systémique. Les perfusions de 
Benlysta doivent être administrées par un professionnel 
de santé qualifié et formé à l'administration d’un traite- 
ment par perfusion. 

L'administration de Benlysta peut provoquer des réac- 
tions d’hypersensibilité et des réactions liées à la per- 
fusion, sévères ou mettant en jeu le pronostic vital. La 
survenue de symptômes d’hypersensibilité aiguë a été 
notifiée chez des patients plusieurs heures après l'admi- 
nistration de la perfusion. Une réapparition de réactions 
cliniquement significatives après un traitement initial 
approprié des symptômes a également été observée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). Par conséquent, Benlysta doit être administré 
dans un environnement disposant des moyens néces- 
saires pour prendre en charge immédiatement ce type 
de réactions. Les patients doivent rester sous surveil- 
lance médicale pendant une période prolongée (plu- 
sieurs heures), après les 2 premières perfusions au 
minimum compte tenu de la possibilité d’une réaction 
retardée. 

Les patients traités par Benlysta doivent être informés 
du risque potentiel d'hypersensibilité sévère ou mettant 
en jeu le pronostic vital et de la possibilité d'une 
apparition retardée ou d'une récurrence des symptô- 
mes. La notice devra être fournie au patient à chaque 
administration de Benlysta (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

POSOLOGIE : 

Une prémédication avec un antihistaminique, avec ou 
sans antipyrétique, peut être administrée avant la per- 
fusion de Benlysta (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

La posologie recommandée de Benlysta est de 
10 mg/kg aux jours 0, 14 et 28 du traitement, puis toutes 
les 4 semaines. 

L'état du patient doit être régulièrement évalué. L'arrêt 
du traitement par Benlysta doit être envisagé en 
l'absence d'amélioration du contrôle de la maladie après 
6 mois de traitement par Benlysta. 











Populations spéciales : 

- Sujets âgés (> 65 ans) : 

L'efficacité et la tolérance de Benlysta n'ont pas été 
établies chez les sujets âgés. Les données chez les 
sujets de plus de 65 ans concernent moins de 1,6 % 
de la population étudiée. L'utilisation de Benlysta chez 
les sujets âgés n’est donc pas recommandée sauf si 
les bénéfices attendus sont supérieurs aux risques. 
Si l'administration de Benlysta à des sujets âgés 
est jugée nécessaire, aucun ajustement posologique 
n’est requis (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Le bélimumab a été évalué chez un nombre limité de 
patients ayant un lupus systémique avec une insuffi- 
sance rénale. 

Sur la base des informations disponibles, aucun 
ajustement posologique n’est requis chez les patients 
ayant une insuffisance rénale légère, modérée ou 
sévère. Cependant, la prudence est recommandée 
chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère 
en raison de l’absence de données dans cette popu- 
lation (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude spécifique n’a été menée avec Benlysta 
chez des patients ayant une insuffisance hépatique. 
Il est peu probable qu'un ajustement de la posologie 
soit nécessaire chez ces patients (cf Pharmacociné- 
tique). 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Benlysta chez l'enfant et 
l'adolescent (de moins de 18 ans) n’ont pas été évaluées. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Benlysta est administré par perfusion intraveineuse et 
doit être reconstitué et dilué avant son administration. 
Pour les instructions de reconstitution, de dilution et de 
conservation du médicament avant son administration, 
cf Modalités manipulation/élimination. 

Benlysta doit être administré par perfusion pendant 
1 heure. 

Benlysta ne doit pas être administré par injection intra- 
veineuse en bolus. 

Le débit de la perfusion peut être ralenti ou la perfusion 
interrompue si le patient développe une réaction à la 
perfusion. La perfusion doit être immédiatement inter- 
rompue si le patient présente un effet indésirable sus- 
ceptible d'engager le pronostic vital (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients (cf Composition). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Benlysta n’a pas été étudié chez les groupes de patients 

suivants, et n’est donc pas recommandé en cas de : 

- lupus systémique avec atteinte neurologique centrale 
sévère et active ; 

- lupus systémique avec néphropathie lupique sévère 
et active (cf Pharmacodynamie) ; 

- infection par le VIH ; 

- antécédents ou hépatite B ou C active ; 

- hypogammaglobulinémie (IgG < 400 mg/dl) ou déficit 
en IgA (IgA < 10 mg/dl) ; 

- antécédents de greffe d’un organe majeur, de greffe 
de cellules souches hématopoïétiques/moelle 
osseuse ou de greffe rénale. 

Utilisation concomitante avec un traitement ciblant les 

lymphocytes B ou avec le cyclophosphamide : 

Benlysta n’a pas été étudié en association avec d’autres 

traitements ciblant les lymphocytes B ou en association 

avec le cyclophosphamide administré par voie intravei- 
neuse. La prudence s'impose en cas d'administration 
concomitante de Benlysta avec d’autres traitements 
ciblant les lymphocytes B ou avec le cyclophosphamide. 

Réactions liées à la perfusion et réactions d’hyper- 

sensibilité : 

L'administration de Benlysta peut provoquer des réac- 

tions d’hypersensibilité et des réactions liées à la per- 

fusion qui peuvent être sévères voire fatales. En cas de 
réaction sévère, l'administration de Benlysta doit être 
interrompue et un traitement médical adapté doit être 
administré (cf Posologie/Mode d'administration). Le 
risque de réactions d’hypersensibilité a été plus impor- 
tant avec les deux premières perfusions ; néanmoins, 
ce risque doit être envisagé à chaque perfusion. Les 
patients présentant des antécédents d’allergies médica- 
menteuses multiples ou d'hypersensibilité significative 
peuvent être exposés à un risque accru de réactions. 

Une prémédication avec un antihistaminique, avec ou 

sans antipyrétique, peut être administrée avant la per- 

fusion de Benlysta. Cependant, les données sont insuf- 
fisantes pour déterminer si la prémédication diminue la 
fréquence et la sévérité des réactions à la perfusion 

Au cours des essais cliniques, environ 0,9 % des 

patients ont présenté des réactions graves liées à la 

perfusion et des réactions graves d'hypersensibilité 
incluant : réaction anaphylactique, bradycardie, hypo- 
tension, angio-ædème et dyspnée. Les réactions liées 

à la perfusion sont plus fréquemment survenues au 

cours des deux premières perfusions et ont eu tendance 

à être moins fréquentes lors des perfusions suivantes 

(cf Effets indésirables). La survenue de symptômes 

d’hypersensibilité aiguë a été notifiée chez des patients 

plusieurs heures après l'administration de la perfusion. 

Une réapparition de réactions cliniquement significa- 

tives, après un traitement initial approprié, des symp- 

tômes a également été observée (cf Posologie/Mode 








d'administration, Effets indésirables). Par conséquent, 
Benlysta doit être administré dans un environnement 
disposant des moyens nécessaires pour prendre en 
charge immédiatement ce type de réactions. Les 
patients doivent rester sous surveillance médicale pen- 
dant une période prolongée (plusieurs heures), après 
les 2 premières perfusions au minimum, compte tenu 
de la possibilité d’une réaction retardée. Les patients 
doivent être informés que des réactions d'hypersensi- 
bilité sont possibles le jour de la perfusion ou le jour 
suivant, et doivent être informés des signes et symptô- 
mes potentiels, et de leur possible récurrence. Les 
patients doivent être avertis de consulter immédia- 
tement un médecin s'ils présentent l’un de ces symp- 
tômes. La notice devra être fournie au patient à chaque 
administration de Benlysta (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Des réactions d’hypersensibilité retardée non aiguës ont 
également été observées, incluant des symptômes tels 
que : éruption cutanée, nausées, fatigue, myalgies, 
céphalées et œdème facial. 

Infections : 

Le mécanisme d'action du belimumab peut accroître 
le risque de développer des infections, notamment 
des infections opportunistes. Des infections sévères, 
incluant des cas d'’issue fatale, ont été rapportées chez 
les patients lupiques traités par immunosuppresseurs 
dont le belimumab (cf Effets indésirables). Les médecins 
doivent être prudents lors de l’utilisation de Benlysta en 
cas d'infections sévères ou chroniques ou d’antécé- 
dents d'infection récurrente. Les patients qui dévelop- 
pent une infection au cours d’un traitement par Benlysta 
doivent être étroitement surveillés et un arrêt de la 
thérapie immunosuppressive incluant le belimumab doit 
être attentivement envisagé jusqu'à résolution de l’infec- 
tion. On ne connaît pas le risque lié à l’utilisation de 
Benlysta chez des patients ayant une tuberculose active 
ou latente. 

Leucoencéphalopathie multifocale progressive : 

La survenue de leucoencéphalopathie multifocale pro- 
gressive (LEMP) a été rapportée chez des patients 
lupiques traités par Benlysta. Les médecins doivent être 
particulièrement attentifs à l'apparition de symptômes 
évocateurs d'une LEMP que le patient pourrait ne pas 
remarquer (par exemple, signes ou symptômes cogni- 
tifs, neurologiques ou psychiatriques). Les patients 
doivent être surveillés afin de détecter l'apparition ou 
l’aggravation de ces symptômes ou signes. 

Si de tels symptômes/signes surviennent, lavis d’un 
neurologue et les examens nécessaires au diagnostic 
de LEMP doivent être envisagés. Si une leucoencépha- 
lopathie multifocale progressive est suspectée, le trai- 
tement devra être suspendu tant que le diagnostic de 
LEMP n'a pas été exclu. 

Immunisation : 

Les vaccins vivants ne doivent pas être administrés 
dans les 30 jours précédant l'administration de Benlysta, 
ou en même temps que Benlysta, car la tolérance 
clinique n’a pas été établie. Aucune donnée n’est dispo- 
nible concernant la transmission secondaire d'infection 
de personnes ayant reçu un vaccin vivant à des patients 
traités par Benlysta. 

En raison de son mécanisme d'action, le bélimumab 
peut interférer avec la réponse immunitaire consécutive 
à la vaccination. Toutefois, dans une petite étude 
évaluant la réponse à un vaccin pneumococcique à 
23 valences, la réponse immunitaire globale aux diffé- 
rents sérotypes était similaire, chez les patients lupiques 
traités par Benlysta comparés à ceux recevant un 
traitement immunosuppresseur standard au moment de 
la vaccination. Ces données sont insuffisantes pour tirer 
des conclusions quant à la réponse à d’autres vaccins. 
Des données limitées suggèrent que Benlysta n’affecte 
pas significativement la réponse immunitaire obtenue 
par des vaccinations antérieures à l’administration de 
Benlysta. Une sous-étude menée sur un petit groupe 
de patients auparavant vaccinés contre le tétanos, le 
pneumocoque ou la grippe a montré un maintien des 
titres protecteurs d'anticorps après un traitement par 
Benlysta. 

Cancers et syndromes lymphoprolifératifs : 

Les médicaments immunomodulateurs (y compris le 
bélimumab) peuvent augmenter le risque de cancer. La 
prudence s'impose lorsqu'un traitement par bélimumab 
est envisagé chez les patients ayant des antécédents 
de cancer ou lorsque l’on envisage la poursuite du 
traitement chez les patients qui développent une tumeur 
maligne. Les patients ayant présenté une tumeur mali- 
gne au cours des 5 dernières années n'ont pas été 
étudiés, à l'exception de ceux ayant eu un cancer cutané 
basocellulaire ou épidermoïde ou un cancer du col de 
l'utérus correctement pris en charge. 

Teneur en sodium : 

Chaque dose de Benlysta contient moins de 23 mg 
de sodium, c’est-à-dire qu'il est essentiellement sans 
sodium. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interactions n’a été menée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D’AVOIR DES ENFANTS/CONTRACEP- 
TION CHEZ LES HOMMES ET CHEZ LES FEMMES : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement par Ben- 
lysta et cela jusqu’à au moins 4 mois après l'arrêt du 
traitement. 
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GROSSESSE : 

Les données relatives à l’utilisation de Benlysta chez 
les femmes enceintes sont limitées. Aucune étude 
spécifique n’a été menée. Outre les effets pharmaco- 
logiques prévisibles, comme par exemple la diminution 
des lymphocytes B, les études chez l'animal (singes) 
n'ont pas montré de toxicité directe ou indirecte sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Benlysta ne doit uniquement être utilisé pendant la 
grossesse que si le bénéfice potentiel justifie le risque 
potentiel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si Benlysta est excrété dans le lait 
maternel ou s’il est absorbé de façon systémique après 
ingestion. Le bélimumab a toutefois été détecté dans 
le lait de singes femelles après administration de 
150 mg/kg toutes les 2 semaines. 

Les anticorps maternels (IgG) étant excrétés dans le lait 
maternel, il est recommandé de prendre en compte les 
bénéfices de l'allaitement pour l'enfant et les bénéfices 
du traitement pour la mère par Benlysta si un choix doit 
être fait entre l'arrêt de l'allaitement ou l'interruption du 
traitement par Benlysta. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur les effets du belimumab 
sur la fertilité chez l'Homme. Les effets sur la fertilité de 
‘homme et de la femme n'ont pas été formellement 
évalués au cours des études chez l'animal (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. La pharma- 
cologie de Benlysta n'indique aucun effet délétère sur 
ces activités. L'état clinique du patient ainsi que le profil 
des effets indésirables de Benlysta doivent être pris en 
compte lors de la détermination de l'aptitude du patient 
à effectuer certaines tâches requérant des compétences 
d'évaluation, motrices ou cognitives. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La tolérance de Benlysta chez les patients présentant 
un lupus systémique a été évaluée au cours de 3 études 
contrôlées versus placebo. 

Les données ci-dessous décrivent une exposition à 
Benlysta à raison de 10 mg/kg chez 674 patients 
présentant un lupus systémique, dont 472 ont été 
exposés pendant au moins 52 semaines. Les données 
de tolérance présentées couvrent des périodes pouvant 
dépasser 52 semaines chez certains patients. 

Les données après commercialisation sont également 
incluses. 

Benlysta a été administré à ces patients par perfusion 
intraveineuse pendant 1 heure, à raison de 10 mg/kg, 
aux jours 0, 14 et 28, puis tous les 28 jours pendant 52 
semaines. 

La majorité des patients recevait également un ou 
plusieurs traitements concomitants pour le lupus systé- 
mique comme : corticoïdes, immunosuppresseurs, anti- 
paludéens, anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

Des effets indésirables ont été rapportés chez 93 % 
des patients traités par Benlysta et 92 % des patients 
sous placebo. Les effets indésirables le plus fréquem- 
ment rapportés (incidence d’au moins 10 % chez les 
patients présentant un lupus systémique traités par 
Benlysta conjointement aux traitements standards et 
supérieure d’au moins 1 % par rapport au bras placebo) 
étaient les nausées, les diarrhées et la fièvre. La pro- 
portion de patients ayant interrompu le traitement en 
raison d'effets indésirables était de 7 % pour les patients 
traités par Benlysta ainsi que pour ceux sous placebo. 
Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont présentés ci-dessous selon 
a classification par système d'organe MedDRA et par 
fréquence. Les catégories de fréquence utilisées sont les 
suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
<1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) et rare 
> 1/10 000 à < 1/1000). 

Dans chaque groupe de fréquences, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
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Système classe organe 





Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 





Infections bactériennes, parexemple, 


Très fréquent bronchite, cystite. 





Gastro-entérite virale, pharyngite, 


Fréquent rhinopharyngite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Leucopénie 





Affections du système immunitaire 








Fréquent Réactions d'hypersensibilité * 
Peufréquent | Réaction anaphylactique, angio-ædème 
Rare Réactions d’hypersensibilité retardée non 


aiguës 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression, insomnie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Migraine 
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Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Diarrhée, nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent |Urticaire, rash 





Affections musculosquelettiques et maladies du tissu 
conjonctif 





Fréquent Douleurs aux extrémités 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent 


Réactions liées à la perfusion *, fièvre 











* Réactions d'hypersensibilité : regroupent un ensemble de 
termes incluant notamment l’anaphylaxie, et pouvant se 
manifester par différents symptômes tels qu’hypotension, 
angio-ædème, urticaire ou autre rash, prurit et dyspnée 
Réactions liées à la perfusion : regroupent un ensemble de 
termes pouvant se manifester par différents symptômes tels 
que bradycardie, myalgie, maux de tête, rash, urticaire, 
pyrexie, hypotension, hypertension, vertiges et arthralgies. 
Du fait d’une similitude des signes et symptômes, il n’est 
pas toujours possible de différencier les réactions d'hyper- 
sensibilité des réactions liées à la perfusion. 

Description de certains effets indésirables : 
Réactions liées à la perfusion et réactions d’hyper- 
sensibilité : 

L'incidence des réactions liées à la perfusion et des 
réactions d’hypersensibilité survenant le jour de la 
perfusion ou pendant la perfusion a été de 17 % dans 
le groupe recevant Benlysta et 15 % dans le groupe 
placebo, et respectivement 1 % et 0,3 % ont nécessité 
un arrêt définitif du traitement. Ces réactions ont été 
généralement observées le jour de la perfusion, mais 
des réactions d’hypersensibilité aiguë peuvent égale- 
ment survenir le jour suivant. Les patients présentant 
des antécédents d’allergies médicamenteuses multiples 
ou d’hypersensibilité significative peuvent être sujets à 
un risque accru de réactions. 

Infections : 

L'incidence globale des infections a été de 70 % dans 
le groupe recevant Benlysta et de 67 % dans le groupe 
placebo. Les infections survenues chez au moins 3 % 
des patients recevant Benlysta et avec une incidence 
supérieure d'au moins 1 % par rapport à l'incidence 
dans le bras placebo ont été les suivantes : rhinopha- 
ryngite, bronchite, pharyngite, cystite et gastroentérite 
virale. 5 % des patients recevant Benlysta ou du placebo 
ont eu des infections graves. Des infections entraînant 
l'arrêt du traitement sont survenues chez 0,6 % des 
patients recevant Benlysta et 1 % de ceux recevant le 
placebo. Des infections opportunistes ont été rappor- 
tées chez des patients traités par Benlysta. Certaines 
infections étaient sévères ou d'’issue fatale. 
Leucopénie : 

L’incidence de la leucopénie rapportée en tant qu'’effet 
indésirable a été de 4 % dans le groupe recevant 
Benlysta et de 2 % dans celui sous placebo. 

Troubles psychiatriques : 

Une insomnie est survenue chez 7 % des patients traités 
par Benlysta et 5 % chez ceux recevant le placebo. Une 
dépression a été rapportée chez 5 % des patients traités 
par Benlysta et 4 % chez ceux recevant le placebo. 
Troubles gastro-intestinaux : 

les patients en surpoids (IMC > 30 kg/mô) traités par 
Benlysta ont présenté plus fréquemment des nausées, 
vomissements et diarrhées que ceux sous placebo, 
comparativement aux patients de poids normal (IMC 
> 18,5 à < 30 kg/m?. Aucun des troubles gastro- 
intestinaux survenus chez les patients en surpoids n’a 
été grave. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L'expérience clinique relative au surdosage de Benlysta 
est limitée. Les effets indésirables rapportés dans les 
cas de surdosage étaient semblables à ceux attendus 
avec le bélimumab. 

Deux doses atteignant jusqu’à 20 mg/kg ont été admi- 
nistrées à des patients à 21 jours d'intervalle par 
perfusion intraveineuse. Aucune augmentation de l'inci- 
dence ou de la sévérité des effets indésirables n’a été 
observée chez ces patients comparativement à ceux 
traités avec des doses de 1, 4 ou 10 mg/kg. 

En cas de surdosage accidentel, les patients doivent 
être attentivement surveillés et un traitement adapté 
pourra être administré si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs 
sélectifs (code ATC : LO4AA26). 

Mécanisme d'action : 

Benlysta est un anticorps monoclonal humain de type 
IgG1À spécifique de la protéine BLyS (protéine soluble 
humaine activant les lymphocytes B, également appe- 
lée BAFF et TNFSF13B). Benlysta bloque la liaison de 
la protéine soluble BLyS (un facteur de survie des 
lymphocytes B) à ses récepteurs sur les lymphocytes B. 
Benlysta ne se lie pas directement aux lymphocytes B 
mais, en se liant à BLyS, Benlysta inhibe la survie des 
lymphocytes B, notamment les lymphocytes B auto- 








réactifs, et diminue la différenciation des lymphocytes B 
en plasmocytes producteurs d’immunoglobulines. 
Les taux de BLyS sont élevés chez les patients souffrant 
de lupus systémique et d’autres maladies auto-immu- 
nes. Il existe un lien entre le taux plasmatique de BLyS 
et l’activité du lupus systémique. La contribution relative 
des taux de BLyS à la physiopathologie du lupus 
systémique n’est pas totalement élucidée. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des modifications des biomarqueurs ont été observées 
au cours des essais cliniques. Chez les patients pré- 
sentant une hypergammaglobulinémie, une normali- 
sation du taux d’IgG a été observée à la semaine 52 
chez 49% des patients sous Benlysta et chez 20 % de 
ceux sous placebo. 

Parmi les patients présentant des anticorps anti-ADN 
natifs, les taux en anticorps anti-ADN natifs se sont 
négativés chez 16 % des patients sous Benlysta, 
contre seulement 7 % des patients sous placebo à la 
semaine 52. 

Chez les patients présentant des taux de complément 
bas, une normalisation des taux de C3 et C4 a été 
observée à la semaine 52 chez respectivement 38 % et 
44 % des patients sous Benlysta et chez 17 % et 19 % 
de ceux sous placebo. 

Parmi les anticorps anti-phospholipides, seuls les anti- 
corps anticardiolipine ont été mesurés. Pour les anti- 
corps IgA anticardiolipine une réduction de 37 % 
(p = 0,0003) a été observée à la semaine 52, pour les 
anticorps IgG anti-cardiolipine une réduction de 26 % 
(p = 0,0324) a été observée à la semaine 52 et pour les 
anticorps IgM anticardiolipine une réduction de 25% 
(p = NS ; 0,46) a été observée. 

Les modifications des taux de lymphocytes B (compre- 
nant les lymphocytes B naïfs, B mémoires et activés, 
et les plasmocytes) et d’IgG apparaissant chez des 
patients traités par du belimumab administré par voie 
intraveineuse ont été évaluées dans une étude d’exten- 
sion non contrôlée à long terme. Après 7 ans et demi 
de traitement (incluant l'étude pivot de 72 semaines), 
une diminution substantielle et prolongée des différentes 
sous-populations de lymphocytes B a été observée, 
conduisant à une réduction médiane de 87 % des 
lymphocytes B naïfs, de 67 % des lymphocytes B 
mémoires, de 99 % des lymphocytes B activés, et une 
réduction médiane de 92 % des cellules plasmatiques 
après plus de 7 ans de traitement. Après environ 7 ans, 
une réduction médiane de 28 % des taux d'IgG a été 
observée, avec 1,6 % des sujets ayant présenté une 
diminution des taux d’IgG en-dessous de 400 mg/dl. 
Au cours de l'étude, l'incidence rapportée des effets 
indésirables est restée globalement stable ou a diminué. 
Immunogéhnicité : 

La sensibilité du test pour les anticorps neutralisants 
et les auto-anticorps anti-bélimumab non spécifiques 
(Anti-Drug Antibody : ADA) est limitée par la présence 
du médicament dans les échantillons prélevés. L'appa- 
rition d’anticorps neutralisants et d'anticorps non spéci- 
fiques anti-bélimumab dans la population étudiée n’est 
donc pas connue. 

Au cours des deux études de phase III, des anticorps 
anti-bélimumab ont été détectés de façon persistante 
chez 4 patients sur 563 (0,7 %) appartenant au groupe 
recevant 10 mg/kg de bélimumab et 27 patients sur 559 
(4,8 %) appartenant au groupe recevant 1 mg/kg de 
bélimumab. 

Parmi les patients de ces études de phase III ayant des 
taux persistants d'anticorps, 1/10 (10 %), 2/27 (7 %) et 
1/4 (25 %) des patients appartenant respectivement au 
groupe placebo, 1 mg/kg et 10 mg/kg, ont présenté des 
effets indésirables le jour de l'administration du bélimu- 
mab. Ces réactions liées à la perfusion n'ont pas été 
jugées graves et présentaient une gravité légère à 
modérée. Peu de patients ayant des ADA positifs ont 
développé des effets indésirables graves/sévères. La 
fréquence des réactions liées à la perfusion chez les 
patients ayant des ADA positifs persistants est compa- 
rable à celle des patients n'ayant pas d’ADA : 75/552 
(14 %) des patients sous placebo, 78/523 (15 %) des 
patients recevant 1 mg/kg et 83/559 (15 %) des patients 
recevant 10 mg/kg. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité de Benlysta a été évaluée lors de 2 études 
randomisées, en double aveugle, contrôlées versus 
placebo, menées chez 1684 patients ayant un dia- 
gnostic de lupus systémique, en accord avec les critères 
de classification de l'American College of Rheuma- 
tology. Les patients ayant une maladie lupique active, 
étaient définis au moment de la sélection par un score 
SELENA-SLEDAI (SELENA = Safety of Estrogens in 
Systemic Lupus Erythematosus National Assessment ; 
SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Acti- 
vity Index) > 6 et des anticorps anti-nucléaires (AAN) 
positifs [titre AAN > 1:80] et/ou des anticorps anti-ADN 
natifs positifs [> 30 unités/ml]). Les patients recevaient 
un traitement pour leur maladie lupique comportant 
(seuls ou en association) : corticoïdes, antipaludéens, 
AINS ou immunosuppresseurs. Le protocole de ces 
deux études était similaire sauf pour la durée de traite- 
ment : l'étude BLISS-76 étant sur une période de 
76 semaines et l'étude BLISS-52 sur 52 semaines. Pour 
ces deux études, le critère principal d'évaluation de 
l'efficacité a été déterminé au bout de 52 semaines. 
Les patients atteints de néphrite lupique sévère active 
et ceux qui présentaient des manifestations sévères et 
actives du CNS liées au lupus ont été exclus. 
BLISS-76 a été menée principalement en Amérique du 





Nord et en Europe de l'Ouest. Les patients étaient traités 
pour leur maladie lupique par des corticoïdes (76 % ; 
> 7,5 mg/jour : 46 %), des immunosuppresseurs (56 %) 
et des antipaludéens (63 %). 
BLISS-52 a été menée principalement en Amérique du 
Sud, en Europe de l'Est, en Asie et en Australie. Les 
patients étaient traités pour leur maladie lupique par 
des corticoïdes (96 % ; > 7,5 mg/jour : 69 %), des immu- 
nosuppresseurs (42 %) et des antipaludéens (67 %). 
Le jour de l'inclusion, 52 % des patients avaient un 
lupus systémique très actif (score SELENA-SLEDAI 
> 10), 59 % d’entre eux présentaient des atteintes 
cutanéomuqueuses, 60 % des atteintes musculoarticu- 
laires, 16 % des troubles hématologiques, 11 % une 
atteinte rénale et 9 % des atteintes vasculaires (BILAG A 
ou B à l'inclusion). 
Le critère principal d'évaluation de l'efficacité était un 
critère composite (SRI = SLE Responder Index) défini 
par une réponse à la semaine 52 par rapport à l'inclu- 
sion, pour chacun des critères suivants : 
- réduction d'au moins 4 points du score SELENA- 
SLEDAI ; 
et 
- pas de nouvelle atteinte de système ou organe définie 
par un BILAG A (British Isles Lupus Assessment 
Group) ou 2 BILAG B ; 
et 
- pas d’aggravation de l’état de santé global du patient 
selon le jugement du médecin (défini par une augmen- 
tation > 0,30 point sur l'échelle visuelle analogique 
PGA [Physician’'s Global Assessment]). 
Cet index (SRI) mesure la réduction de l’activité de la 
maladie lupique, sans atteinte d’un nouvel organe ou 
système ni aggravation de l’état de santé global du 
patient. 
Tableau 1 : Taux de réponse à 52 semaines 





Analyse poolée 






























































BLISS-76 BLISS-52 des études BLISS-76 
et BLISS-52 

« | Benlysta + | Benlysta , | Benlysta 

in 10mgkg* ir 10mg/kg* A 10mg/kg* 
3 n=273 | "7 n=230) | "7 (n = 563) 
Réponse 
Taux de réponse (SRI) 
432% 57,6% 50,6% 

9 , y A y ] 
338% À own | 6% | 20006 | 8% | p< 00001) 
Différence observée versus placebo 

94% 140% 118% 
Oddsratio (IC de 95 %) versus placebo 
1,52 1,83 1,68 
(1,07-2,15) (1,30-2,59) (1,32-2,15) 
Composantes du SRI 
Pourcentage de patients avec une diminution > 4 points du score SELENA-SLEDAI 
46,9% 58,3% 52,8% 

y ) y ; n s 
358% {p = 0,006) 160% {p = 0,0024) 109% {p < 0,0001) 
Pourcentage de patients sans nouvelle atteinte viscérale BILAG (1A ou 2B) 

69,2% 81,4% 75,5% 

é , à ; 3 , 
SU Loco | 7% | pong | © | p-0019 
Pourcentage de patients sans aggravation de l'état de santé global (PGA) 

69,2% 79,7% 746% 

J , o , D A 

623% (p =0,13) 03% {p = 0,0048) 632% {p = 0,0017) 


* Avec traitement standard/prise en charge habituelle. 
L'analyse poolée des deux études a montré que le 
pourcentage de patients recevant > 7,5 mg/jour de 
prednisone (ou équivalent) le jour de l'inclusion, et dont 
la dose moyenne de corticoïde a été diminuée d'au 
moins 25 % pour atteindre une dose de prednisone (ou 
équivalent) < 7,5 mg/jour au cours des semaines 40 
à 52, était de 17,9 % pour le groupe Benlysta et de 
12,3 % pour le groupe placebo (p = 0,0451). 

Les poussées lupiques ont été définies par l'index 
« Modified SELENA-SLEDAI SLE Flare Index ». Dans 
l'analyse poolée, le délai moyen jusqu'à la première 
poussée a été retardé chez les patients recevant le 
bélimumab, comparés à ceux recevant le placebo (110 
contre 84 jours, risque relatif = 0,84, p = 0,012). Des 
poussées sévères ont été observées chez 15,6 % des 
patients du groupe Benlysta et chez 23,7 % des patients 
du groupe placebo après 52 semaines (différence de 
traitement observée = - 8,1 % ; risque relatif = 0,64, 
p = 0,0011). 

Dans l'analyse poolée, Benlysta a montré comparati- 
vement au placebo, une réduction de la fatigue mesurée 
sur l'échelle de fatigue (FACIT-F). La variation moyenne 
du score à la semaine 52 par rapport à l'inclusion est 
significativement plus importante dans le groupe Ben- 
lysta comparativement au groupe placebo (4,70 vs 2,46, 
p = 0,0006). 

Les analyses univariées et multivariées du critère prin- 
cipal au sein de sous-groupes prédéfinis ont montré 
que le bénéfice le plus important avait été observé chez 
les patients présentant une maladie fortement active, 
notamment les patients avec un score SELENA-SLEDAI 
> 10, les patients nécessitant des corticoïdes pour 
contrôler leur maladie et ceux présentant des taux de 
complément bas. 

Une analyse post-hoc a identifié des sous-populations 
de patients fortement répondeurs, tels que les patients 
présentant à l'inclusion, un taux de complément bas et 








des anticorps anti-ADN natifs positifs, voir tableau 2. 
Parmi ces patients, 64,5 % avaient un score SELENA- 
SLEDAI > 10 à l'inclusion. 

Tableau 2 : Patients avec un taux de complément bas 
et présence d'anticorps anti-ADN natifs à l'inclusion 



































Soisncution Anticorps anti-ADN natifs 
pop et taux de complément bas 
Données poolées des études BLISS-76 Placebo 7 ue 
etBLiSS-52 (n = 287) = 305) 
- Taux de réponse (SRI) à 52 semaines (%) 317 | 51,5(p<0,0001) 
- Différence observée versus placebo (%) 19,8 
- Taux de réponse SRI (excluant 
les variations du taux de complément 
etd’anticorps anti-ADN natifs) à 
52 semaines (%) 289 | 46,2{p<0,0001) 
- Différence observée versus placebo (%) 17,3 
Poussées sévères sur 52 semaines : 
- Patients présentant une poussée 
sévère (%) 29,6 19,0 
- Différence observée versus placebo (%) 10,6 
- Délaiécoulé jusqu'à la poussée sévère 0,61 (0,44, 0,85) 
Risque Relatif (IC 95 %)] [p=0,0038] 
(n=173) (n=195) 
- Réduction de prednisone de > 25% 
parrapport à l'inclusion à < 7,5 mg/jour 
au cours des semaines 40 à 52 * (%) 1214 | 18,5(p=0,0964) 
- Différence observée versus placebo (%) 6,3 
- Réduction delafatigue (score FACIT) entre 
lejour de l'inclusion et la semaine 52 
(moyenne) 1,99 | 4,21(p=0,0048) 
- Différence observée versus placebo 
(différence moyenne) 2,21 
L Placebo Benlysta 
Étude BLISS-76uniquement = 131) 10mg/kg 
5 (n = 134) 
- Taux de réponse (SRI) à 76 semaines (%) 275 | 39,6(p=0,0160) 
- Différence observée versus placebo (%) 12,1 














* Parmi les patients prenant une dose de prednisone 
> 7,5 mg/jour à l'inclusion. 

Age et race : 

Il y avait trop peu de patients âgés de plus de 65 ans 
ou noirs/afro-américains inclus dans les essais cliniques 
pour pouvoir tirer des conclusions pertinentes sur les 
effets de l’âge ou de la race sur les résultats cliniques. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Benlysta dans une ou plusieurs sous-populations 
pédiatriques atteintes du lupus systémique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration pour les informations concer- 
nant l’usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques mentionnés ci- 
dessous ont été calculés à partir des paramètres de 
populations estimés chez 563 patients ayant reçu 10 
mg/kg de Benlysta dans les deux études de phase III. 
Absorption : 

Benlysta est administré par perfusion intraveineuse. Les 
concentrations sériques maximales de bélimumab ont 
généralement été observées à la fin, ou juste après, la 
perfusion. La concentration sérique maximale était de 
313 ug/ml (intervalle : 173-573 pg/ml), basée sur la 
simulation du profil des concentrations en fonction du 
temps, en utilisant les valeurs typiques des paramètres 
du modèle de pharmacocinétique de population. 
Distribution : 

Le volume de distribution global du bélimumab dans 
les tissus est de 5,29 litres. 

Biotransformation : 

Le bélimumab est une protéine dont le métabolisme 
escompté se fait par dégradation en petits peptides et 
acides aminés individuels par des enzymes protéoly- 
tiques largement distribués. Aucune étude classique sur 
le métabolisme n’a été menée. 

Élimination : 

Les concentrations sériques de bélimumab diminuent 
de manière bi-exponentielle, avec une demi-vie de 
distribution de 1,75 jour et une demi-vie terminale de 
19,4 jours. La clairance systémique est de 215 ml/jour 
(intervalle : 69-622 ml/jour). 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée pharmacocinétique relative aux patients 
pédiatriques n’est disponible. 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Benlysta a été étudié chez un nombre restreint de 
patients âgés. Sur l'ensemble de la population étudiée 
atteinte de lupus systémique et traitée par voie intra- 
veineuse, l’âge n’a pas eu d'incidence sur l'imprégnation 
en bélimumab selon l'analyse de pharmacocinétique de 
population. Toutefois, étant donné le nombre limité de 
patients âgés de 65 ans ou plus, l'incidence de l’âge ne 
peut être exclue définitivement. 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude spécifique n’a été menée afin d'observer 
les effets de l'insuffisance rénale sur la pharmacociné- 
tique de Benlysta. Au cours du développement clinique, 
Benlysta a été étudié chez les patients souffrant d'un 
lupus systémique et insuffisants rénaux (261 patients 
ayant une insuffisance rénale modérée, avec une clai- 
rance de la créatinine > 30 et < 60 ml/min ; 14 patients 
ayant une insuffisance rénale sévère, avec une clairance 














de la créatinine > 15 et < 30 ml/min). La diminution de 
la clairance systémique estimée selon le modèle de 
pharmacocinétique de population pour les patients dans 
la partie moyenne des catégories d'insuffisance rénale 
comparée aux patients avec une clairance moyenne de 
la créatinine (79,9 ml/min) était de 1,4 % en cas 
d'insuffisance rénale légère (75 ml/min), 11,7 % en cas 
d'insuffisance rénale modérée (45 ml/min) et 24,0 % en 
cas d'insuffisance rénale sévère (22,5 ml/min). Bien que 
la protéinurie (> 2 g/jour) augmente la clairance du 
bélimumab et que la diminution de la clairance de la 
créatinine diminue la clairance du bélimumab, ces effets 
sont compris dans l'intervalle attendu de la variabilité. 
Par conséquent, aucun ajustement de la dose n'est 
recommandé pour les patients insuffisants rénaux. 
Insuffisance hépatique : 

Aucune étude spécifique n’a été menée afin d'observer 
les effets de l'insuffisance hépatique sur la pharmaco- 
cinétique du bélimumab. Les enzymes protéiques lar- 
gement distribués catabolisent les molécules 1gG1 telles 
que le bélimumab. Ces enzymes ne sont pas limitées 
aux tissus hépatiques et les variations de la fonction 
hépatique sont peu susceptibles d’affecter l'élimination 
du bélimumab. 

Poids/IMC : 

Le dosage du bélimumab adapté au poids permet de 
réduire l'imprégnation chez les patients présentant une 
insuffisance pondérale (IMC < 18,5) et d'accroître celle 
des patients en surpoids (IMC > 30). 

Les variations de l'imprégnation en fonction de PIMC 
n'ont pas induit de changement dans l'efficacité. 
L'imprégnation accrue chez les patients en surpoids 
recevant 10 mg/kg de bélimumab n’a pas entraîné 
d'augmentation globale des fréquences d'effets indési- 
rables ou des effets indésirables graves, comparés aux 
patients en surpoids recevant un placebo. Cependant, 
une fréquence élevée de nausées, vomissements et 
diarrhées a été observée chez les patients en surpoids. 
Aucun des troubles digestifs dont ont souffert les 
patients en surpoids n’a été grave. 

Aucun ajustement de la dose n’est recommandé pour 
les patients en insuffisance pondérale ou en surpoids. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicité en doses répétées et de toxicité 
sur la reproduction n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l'Homme. 

L'administration par voie intraveineuse et sous-cutanée 
chezles singes a permis d’obtenir la diminution attendue 
du nombre de lymphocytes B périphériques et du tissu 
lymphoïde sans incidence toxicologique associée. 
Des études sur la reproduction ont été menées chez 
des singes cynomolgus femelles gestantes qui ont reçu 
du bélimumab à la dose de 150 mg/kg par voie 
intraveineuse (environ 9 fois l'exposition clinique maxi- 
male prévue pour l’homme), toutes les 2 semaines 
pendant 21 semaines. Le traitement par Benlysta n’a 
été associé à aucun effet délétère direct ou indirect sur 
la toxicité maternelle, la toxicité pour le développement 
ou la tératogénicité. Les résultats liés à ce traitement 
sont limités en raison de la diminution réversible atten- 
due des lymphocytes B chez les mères et les bébés, 
ainsi que de la diminution réversible du taux d’IgM chez 
les bébés singes. Le nombre de lymphocytes B est 
rétabli après l'arrêt du traitement par bélimumab 1 an 
environ post-partum chez les femelles singes adultes 
et chez les bébés singes après 3 mois environ de vie. 
Les taux d’IgM chez les bébés singes exposés au 
bélimumab in utero sont restaurés après 6 mois. 

Des études de toxicologie à doses répétées de bélimu- 
mab menées pendant 6 mois à doses inférieures ou 
égales à 50 mg/kg ont permis d'évaluer les effets sur la 
fertilité des singes mâles et femelles. Aucune modifi- 
cation liée au traitement n’a été observée sur les organes 
reproducteurs mâles et femelles sexuellement matures. 
Une évaluation informelle du cycle menstruel des femel- 
les n'a mis en évidence aucune modification liée au 
bélimumab. 

Le bélimumab étant un anticorps monoclonal, aucune 
étude sur sa génotoxicité n'a été menée. De même, 
aucune étude sur sa carcinogénicité ou sur les effets 
sur la fertilité (des hommes ou des femmes) n’a été 
réalisée. 


INCOMPATIBILITÉS 

Le bélimumab n'est pas compatible avec le glucose 
à 5 %. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés à la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacons non ouverts : 

Durée de conservation : 5 ans. 

Conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. À conserver dans l'emballage d'origine à l'abri 
de la lumière. 

Solution reconstituée : 

Après reconstitution avec de l’eau pour préparations 
injectables, la solution reconstituée, si non utilisée 
immédiatement, doit être conservée à l'abri de la lumière 
et au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C. 

Solution reconstituée et diluée pour la perfusion : 

La solution de Benlysta diluée dans une solution injec- 
table (chlorure de sodium à 9 mg/ml [0,9 %], chlorure 
de sodium à 4,5 mg/ml [0,45 %] ou Ringer Lactate) peut 
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être conservée entre 2°C et 8°C ou à température 
ambiante (entre 15°C et 25 °C). 

Le temps total entre la reconstitution de Benlysta et la 
fin de la perfusion doit être inférieur à 8 heures. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Préparation de la solution pour perfusion : 
Reconstitution : 

La reconstitution et la dilution doivent être effectuées 

dans des conditions d’asepsie. 

Laisser le flacon pendant 10 à 15 minutes pour qu'il 

atteigne la température ambiante (entre 15 °C et 25 °C). 

Lors des étapes de reconstitution et de dilution, il est 

recommandé d'utiliser une aiguille de 21-25 G pour 

percer le bouchon du flacon. 

- Benlysta 120 mg : Le flacon à usage unique de 120 mg 
de bélimumab est reconstitué avec 1,5 ml d’eau pour 
préparations injectables, afin d'obtenir une concen- 
tration finale de bélimumab de 80 mg/ml. 

- Benlysta 400 mg : Le flacon à usage unique de 400 mg 
de bélimumab est reconstitué avec 4,8 ml d’eau pour 
préparations injectables, afin d'obtenir une concen- 
tration finale de bélimumab de 80 mg/ml. 

Le jet de l'eau pour préparations injectables doit être 

dirigé vers la paroi du flacon pour limiter la formation 

de mousse. Remuer doucement le flacon pendant 

60 secondes. Amener le flacon à température ambiante 

(entre 15 °C et 25 °C) pendant la reconstitution, remuer 

doucement pendant 60 secondes toutes les 5 minutes 

jusqu’à ce que la poudre soit dissoute. Ne pas secouer. 

La reconstitution dure normalement 10 à 15 minutes 

après l'injection d'eau ppi. Elle peut cependant néces- 

siter jusqu’à 30 minutes. 

Protéger la solution reconstituée de la lumière. 

Si un dispositif mécanique de reconstitution est utilisé 

pour reconstituer Benlysta, sa vitesse de rotation doit 

être inférieure à 500 rpm et le temps de rotation ne doit 
pas durer plus de 30 minutes. 

Une fois la reconstitution terminée, la solution doit être 

opalescente et incolore à jaune pâle, sans particules. 

De petites bulles d’air sont toutefois attendues et sont 

considérées comme acceptables. 

- Benlysta 120 mg : Après la reconstitution, un volume 
de 1,5 ml (correspondant à 120 mg de bélimumab) 
peut être prélevé de chaque flacon. 

- Benlysta 400 mg : Après la reconstitution, un volume 
de 5 ml (correspondant à 400 mg de bélimumab) peut 
être prélevé de chaque flacon. 

Dilution : 
Le médicament reconstitué est dilué dans 250 ml de 
solution injectable : chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %), chlorure de sodium à 4,5 mg/ml (0,45 %) ou 
Ringer Lactate. 
Les solutions pour voie intraveineuse contenant du 
glucose à 5 % sont incompatibles avec Benlysta et ne 
doivent pas être utilisées. 
Dans une poche ou un flacon de perfusion de 250 ml 
de solution injectable (chlorure de sodium à 9 mg/ml 
[0,9 %], chlorure de sodium à 4,5 mg/ml [0,45 %] ou 
Ringer Lactate), prélever et jeter un volume égal au 
volume de la solution reconstituée de Benlysta néces- 
saire pour la dose du patient. Ajouter ensuite le volume 
requis de la solution reconstituée de Benlysta dans la 
poche ou le flacon de perfusion. Retourner doucement 
la poche ou le flacon pour mélanger la solution. Toute 
solution non utilisée dans les flacons doit être jetée. 

Inspecter visuellement la solution de Benlysta pour 

mettre en évidence la présence de particule ou un 

changement de coloration avant l'administration. Jeter 
la solution si des particules ou une décoloration sont 
observées. 

Le temps écoulé entre la reconstitution de Benlysta et 

la fin de la perfusion doit être inférieur à 8 heures. 

Mode d'administration : 

Benlysta est administré par perfusion pendant 1 heure. 

Benlysta ne doit pas être administré conjointement à 

d’autres produits par la même voie intraveineuse. 

Aucune étude sur la compatibilité physique ou biochi- 

mique n'a été menée afin d'évaluer la coadministration 

de Benlysta avec d’autres produits. 

Aucune incompatibilité n’a été observée entre Benlysta 

etles poches en polychlorure de vinyle ou en polyoléfine. 

Elimination : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. Prescription 

réservée aux spécialistes en médecine interne, rnuma- 

tologie, néphrologie ou dermatologie. 

AMM EU /1/11/700/001 ; CIP 3400958087585 (RCP rév 

20.08.17) 120 mg. 
EU /1/11/700/002 ; CIP 3400958087646 (RCP rév 
20.03.17) 400 mg. 

Collect. 

Titulaire de PAMM : Glaxo Group Ltd, 980 Great West 

Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Royaume-Uni. 

Exploitant : 

Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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BENZATHINE BENZYLPÉNICILLINE 
SANDOZ ® 


benzathine benzylpénicilline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (de couleur blanc-crème) et solvant pour sus- 
pension injectable IM à 1,2 MUI et à 2,4 MUI : Flacon 
de poudre + ampoule de solvant de 5 ml, boîtes 
unitaires. 


COMPOSITION 

Poudre : par flacon 
Benzathine 

benzylpénicilline (DCI) ............ 1,2 MUI 2,4 MUI 


Excipients : povidone, siméthicone, citrate de sodium, 
mannitol (E421). 


Solvant : par ampoule 
Eau pour préparations injectables ............ 5ml 
Excipients à effet notoire : phospholipides de soja. 


DC] INDICATIONS 

Benzathine Benzylpénicilline Sandoz est indiqué chez 

es adultes, adolescents, enfants et nouveau-nés dans 

e traitement et la prophylaxie des infections suivantes 

dues à des bactéries sensibles à la pénicilline (cf Phar- 

macodynamie) : 

Pour le traitement de : 

- érysipèle, 

- syphilis : syphilis précoce (primaire et secondaire), 

- syphilis tardive (à l'exception de la neurosyphilis et 
d'anomalies du LCR), 

- pian, 

- pinta. 

Pour la prophylaxie de : 

- rhumatisme articulaire aigu (chorée, cardiopathie rhu- 
matismale), 

- glomérulonéphrite post-streptococcique, 

- érysipèle. 

Lors de l’utilisation de Benzathine Benzylpénicilline 

Sandoz, il convient de tenir compte des recomman- 

dations officielles concernant l’utilisation appropriée 

des antibactériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les doses recommandées dépendent de la sévérité et 

du type d'infection, de l’âge et de la fonction hépatique 

et rénale du patient. Les recommandations internatio- 

nales doivent être prises en compte en plus des recom- 

mandations nationales ou locales pour certaines indi- 

cations spécifiques (par exemple syphilis : prophylaxie 

du rhumatisme articulaire aigu). 

Dose et durée du traitement : 

Traitement général : 

- Adultes et adolescents : 1,2 MUI une fois par semaine. 

- Enfants > 30 kg de poids corporel : 1,2 MUI une fois 
par semaine. 

- Enfants < 30 kg de poids corporel : 600 000 UI une 
fois par semaine. 

Durée du traitement : dose unique. 

(Dans les maladies d'origine streptococcique, un trai- 

tement d'au moins 10 jours est conseillé pour éviter 

des complications secondaires. Une injection unique 

est généralement suffisante pour un traitement avec 

Benzathine Benzylpénicilline Sandoz 600 000 Ul*, pou- 

dre et solvant pour suspension injectable (IM), Benza- 

thine Benzylpénicilline Sandoz 1,2 MUI, poudre et 

solvant pour suspension injectable (IM) ou Benzathine 

Benzylpéñniciline Sandoz 2,4 MUI, poudre et solvant 

pour suspension injectable (IM)). 

* Ce dosage n’est pas commercialisé en France. 

Traitement de la syphilis : 

Stade primaire et secondaire : 

- Adultes et adolescents : 1 x 2,4 MUI. 

- Enfants : 50 000 Ul/kg de poids corporel, sans tou- 
tefois dépasser 2,4 MUI. 

(Le traitement doit être répété si les symptômes clini- 

ques réapparaissent ou si les résultats de laboratoire 

restent fortement positifs.) 

Durée du traitement : dose unique. 

Syphilis stade tardif (syphilis séropositive latente) : 

- Adultes et adolescents : 2,4 MUI une fois par semaine. 

- Enfants : 50 000 Ul/kg de poids corporel, sans dépas- 
ser 2,4 MUI. 

Durée du traitement : 3 semaines. 

Traitement de la syphilis congénitale : sans atteinte 

neurologique : 

- Nouveau-nés et nourrissons : 1 x 50 000 Ul/kg de 
poids corporel. 

Durée du traitement : dose unique. 

Traitement du pian et de la pinta : 

- Adultes et adolescents : 1 x 1,2 MUI. 

- Enfants > 30 kg de poids corporel : 1 x 1,2 MUI. 

- Enfants < 30 kg de poids corporel : 1 x 600 000 UI. 

Durée du traitement : dose unique. 

Prophylaxie du rhumatisme articulaire aigu, de la 

glomérulonéphrite post-streptococcique et de l’éry- 

sipèle : 

- Adultes et adolescents : 1 x 1,2 MUI toutes les 3 à 
4 semaines. 

- Enfants > 30 kg de poids corporel : 1 x 1,2 MUI toutes 
les 3 à 4 semaines. 

- Enfants < 30 kg de poids corporel : 1 x 600 000 UI 
toutes les 3 à 4 semaines. 
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Durée du traitement : 

a) sans atteinte cardiaque : au moins 5 ans ou jusqu'à 
l’âge de 21 ans (la durée la plus longue devra être 
retenue), 

b) atteinte cardiaque transitoire : au moins 10 ans ou 
jusqu’à l’âge de 21 ans (la durée la plus longue devra 
être retenue), 

c) atteinte cardiaque persistante : au moins 10 ans ou 
jusqu’à l’âge de 40 ans (la durée la plus longue devra 
être retenue); une prophylaxie à vie est parfois 
nécessaire. 

Populations particulières : 

Patients insuffisants rénaux : 
































Benzathine Benzylpénicilline Sandoz : dose pour adultes, 
adolescents et enfants selon la clairance de la créatinine 
Clairance 
dela créatinine 100 - 60 50-10 <10 
en mL/min 
Créatinine sérique 
enmg% 0,8-1,5 | 1,5-8,0 15 
Proportion 
dela dose 
ii 20 - 50 % 
quotidienne normale à ü - | 
de Benzathine 100% 15% l ue 
Benzylpénicilline " 
Sandoz 
en en en 
1 1 2-3 
Intervalle a i Rs 
PNR adminis- | adminis- | adminis- 
d'administration tration tration trations 
unique unique uniques 
Patients hémodialysés : 
La benzathine benzylpénicilline peut être éliminée par 
hémodialyse. On ne dispose pas de données sur 
‘influence de la dialyse sur les niveaux plasmatiques 


de benzylpénicilline. La décision de traiter des patients 
dialysés avec Benzathine Benzylpénicilline Sandoz doit 
donc être évaluée au cas par cas. 

Patients insuffisants hépatiques : 

Dans les cas d'insuffisance hépatique et rénale très 
sévères, il peut exister un délai entre la dégradation et 
l'élimination des pénicillines. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La préparation est strictement destinée à l'injection 
intramusculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L’injection ne doit pas être administrée dans des tissus 
mal perfusés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Benzathine Benzylpénicilline Sandoz doit être adminis- 
trée par voie intramusculaire profonde dans le quadrant 
supéro-externe du muscle grand fessier ou dans la zone 
ventro-glutéale de Hochstetter avec l'aiguille orientée 
vers la crête iliaque ou selon la méthode de Hochstetter. 
L’aiguille doit être aussi verticale que possible par 
rapport à la surface de la peau et l'injection aussi loin 
que possible des principaux vaisseaux. Dans tous les 
cas, une aspiration doit être effectuée avant l'injection. 
Si une aspiration de sang ou une douleur surviennent 
pendant l'injection, celle-ci doit être arrêtée. 

Chez les enfants, les muscles médio-latéraux de la 
cuisse (quadriceps fémoral) constituent le site d’injec- 
tion recommandé. 

L’injection dans le muscle deltoïde n’est appropriée que 
si la masse musculaire est adéquate ; dans ce cas, il 
convient de faire attention au nerf radial. 

Chez les nourrissons et les jeunes enfants, la zone 
périphérique du quadrant supéro-externe de la région 
fessière ne doit être utilisée comme zone d'injection 
que dans des cas exceptionnels (par exemple brûlures 
étendues) afin d'éviter des lésions du nerf sciatique. 
Pour les préparations retard, un volume total de 5 mL 
par site d'injection est considéré comme la limite 
tolérée. Ainsi, ne pas administrer plus de 5 mL de la 
suspension prête à être injectée en un site unique, quel 
que soit le moment. 

L’injection doit être effectuée le plus lentement possible 
et seulement en exerçant une faible pression. Il faut 
éviter de « frotter » après l'injection. 

Des réactions locales sévères peuvent survenir pendant 
l'administration intramusculaire, en particulier chez les 
jeunes enfants. Dans la mesure du possible, en prenant 
notamment en compte les indications thérapeutiques 
et les schémas d'administration et en estimant le 
rapport bénéfice-risque, des traitements alternatifs, 
tels qu’un traitement intraveineux avec une pénicilline 
appropriée, devraient être pris en considération (voir 
également rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, voir rubrique Moda- 
ités manipulation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active benzathine ben- 
zylpénicilline, aux autres pénicilines, au soja, à la 
cacahuète ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

Antécédents de réactions d'hypersensibilité immédiate 
sévère (par exemple une anaphylaxie) aux autres bêta- 
actamines (exemples : céphalosporines, carbapénè- 
mes ou monobactames). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Benzathine Benzylpenicilline Sandoz ne doit pas être 
utilisée dans des tissus dont la perfusion est réduite. 
Avant de débuter un traitement par Benzathine Benzyl- 
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penicilline Sandoz, il convient de rechercher attenti- 
vement l'existence d’antécédents de réactions allergi- 
ques aux péñnicillines, céphalosporines ou autres bêta- 
actamines (cf Contre-indications, Effets indésirables). 
Des réactions d’hypersensibilité sévères et parfois fata- 
es ont été observées chez des patients traités par les 
pénicillines. Ces réactions sont plus fréquentes chez 
des individus présentant des antécédents d'allergie à 
a pénicilline et chez des sujets atopiques. La survenue 
de toute manifestation allergique impose l'arrêt du 
traitement par Benzathine Benzylpenicilline Sandoz et 
a mise en place d’un traitement adapté. 
Si possible, un test d’hypersensibilité devrait être pra- 
tiqué avant le traitement. Le patient doit être informé de 
a possibilité de survenue de symptômes allergiques et 
de la nécessité de les signaler. Il convient d'être prudent 
chez les patients atteints des pathologies suivantes : 
- terrain allergique ou asthme bronchique : il existe un 
risque accru de réaction d’hypersensibilité, 
- insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour l'ajustement posologique), 
- insuffisance hépatique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
De manière générale, en particulier chez certains 
patients exposés, une surveillance médicale doit être 
assurée si possible pendant au moins une demi-heure 
après l'administration de l’antibiotique étant donné que 
des réactions allergiques immédiates sévères graves 
peuvent survenir même après la première adminis- 
tration. 
Lors du traitement de la syphilis, une réaction de 
Jarisch-Herxheimer peut survenir en raison de l’action 
bactéricide de la pénicilline sur les bactéries. 2 à 
12 heures après l'administration, des céphalées, de la 
fièvre, des sueurs, des frissons, des myalgies, des 
arthralgies, des nausées, une tachycardie, une hyper- 
tension suivie d’une hypotension peuvent survenir. 
Ces symptômes disparaissent au bout de 10 à 12 heu- 
res. Les patients doivent être informés qu'il s’agit 
d’une réaction habituelle, transitoire de l’antibiothéra- 
pie. Un traitement approprié doit être instauré pour 
mettre fin ou atténuer une réaction de Jarisch-Herxhei- 
mer (cf Effets indésirables). 
En cas de traitement à long terme (plus de 5 jours), une 
surveillance de la formule sanguine et des tests de la 
fonction rénale sont recommandés. 
Une vigilance est requise pour éviter la prolifération de 
germes résistants. Des mesures appropriées doivent 
être prises en cas de survenue d'infections secondaires. 
En cas de diarrhée sévère et persistante, une colite 
pseudomembraneuse associée aux antibiotiques (diar- 
rhée sanglante/mucoïde, aqueuse, douleurs abdomi- 
nales sourdes diffuses à spasmodiques, fièvre, ténesme 
occasionnel) doit être envisagée, celle-ci pouvant met- 
tre en jeu le pronostic vital. Dans ces cas, le traite- 
ment par Benzathine Benzylpenicilline Sandoz doit être 
immédiatement arrêté et un traitement doit être instauré 
en fonction des résultats microbiologiques. Il ne faut 
pas administrer de médicaments inhibant le péristal- 
tisme. 
Si une atteinte neurologique ne peut être exclue chez 
les patients ayant une syphilis congénitale, des pénicil- 
lines qui permettent d'atteindre des concentrations plus 
élevées dans le liquide céphalo-rachidien doivent être 
utilisées. 
Dans des maladies telles que la pneumonie sévère, 
l'empyème, la septicémie, la méningite ou la péritonite 
qui nécessitent des concentrations sériques de péni- 
cilline plus élevées, un traitement alternatif tel qu’un sel 
alcalin hydrosoluble de la benzylpénicilline devrait être 
envisagé. 
Remarques sur l’administration de Benzathine Ben- 
zylpenicilline Sandoz : 
Une induration douloureuse peut survenir en cas 
d'administration sous-cutanée accidentelle. Des 
poches de glace sont utiles dans de tels cas. 
Un syndrome de Hoigné peut survenir en cas d'injection 
intravasculaire involontaire (symptômes de choc avec 
sensation de mort, confusion, hallucinations, éventuel- 
lement cyanose, tachycardie et troubles moteurs, mais 
sans collapsus circulatoire), provoqué par des micro- 
emboles de la suspension. Les symptômes régressent 
en une heure. Si l'aggravation est importante, l’adminis- 
tration parentérale de sédatifs est indiquée. 
En cas d'injection intra-artérielle involontaire, en parti- 
culier chez les enfants, des complications graves peu- 
vent survenir telles qu’une occlusion vasculaire, une 
thrombose et une gangrène. Les signes initiaux sont 
des plaques pâles dans la zone cutanée de la région 
fessière. Suite à une forte pression lors de l'injection, 
une administration rétrograde du liquide injecté dans 
l'artère iliaque commune, l'aorte ou les artères spinales 
peut se produire. 
Les injections répétées dans une zone limitée du tissu 
musculaire, associées au traitement à long terme avec 
des pénicillines-retard (par exemple dans le traitement 
de la syphilis) peuvent induire des lésions tissulaires et 
une vascularisation locale accrue. Les injections sui- 
vantes favorisent la pénétration de la substance dans 
le sang, soit par injection directe dans un vaisseau 
sanguin, soit provoquée par la pression de l'injection 
elle-même, soit par « frottement » du dépôt. Pendant le 
traitement à long terme il est donc recommandé d'admi- 
nistrer chaque injection à bonne distance de l'injection 
précédente. 
Une diminution de l’élimination de la povidone (PVP) 
doit être envisagée en cas de dysfonctionnement de la 











fonction rénale. En raison de la quantité de povidone, il 
n’est pas exclu que l'administration fréquente ou pro- 
longée puisse entraîner dans de très rares cas une 
accumulation de povidone dans le système réti- 
culo-endothélial (SRE), ou un dépôt localisé et une 
formation de granulomes qui pourraient être confondus 
avec des tumeurs. 

Effet sur les tests de diagnostic de laboratoire : 

- Un test de Coombs direct positif se produit souvent 
(> 1 % à < 10 %) chez les patients recevant 10 MUI 
(équivalent à 6 g) de benzylpénicilline ou davantage 
par jour. Après l'arrêt de la pénicilline, le test direct à 
l’antiglobuline peut rester encore positif pendant 6 à 
8 semaines (cf Effets indésirables). 

- La détermination des protéines urinaires avec les 
techniques de précipitation (acide sulfosalicylique, 
acide trichloroacétique), la méthode de Folin-Ciocal 
teu-Lowry ou la méthode du biuret peuvent donner 
des résultats faussement positifs. Les protéines uri- 
naires doivent donc être déterminées par d’autres 
méthodes. 

- La détermination des acides aminés urinaires par la 
méthode à la ninhydrine peut de la même manière, 
donner des résultats faussement positifs. 

- Les pénicillines se lient à l’albumine. Une pseudo- 
bisalbuminémie peut donc être simulée lors de l’utili 
sation de méthodes électrophorétiques de détermi- 
nation de l’albumine. 

- Pendant le traitement par Benzathine Benzylpeni- 
cilline Sandoz, la détection non-enzymatique du glu- 
cose urinaire et la détection de l’urobilinogène peu- 
vent s'avérer faussement positives. 

- Lors de la détermination des 17-cétostéroïdes (par la 
réaction de Zimmermann) dans l'urine, des valeurs 
augmentées peuvent être observées pendant le trai- 
tement par Benzathine Benzylpenicilline Sandoz. 

Ce médicament contient des phospholipides de soja, il 

convient de considérer un risque de réactions d'hyper- 

sensibilité. 

[PC] INTERACTIONS 

L'administration concomitante de la benzathine ben- 

zylpénicilline est déconseillée avec : 

Sur la base du principe général de ne pas associer des 

antibiotiques bactéricides et bactériostatiques, Benza- 

thine Benzylpénicilline Sandoz ne doit pas être associée 
avec des antibiotiques bactériostatiques. 

La prudence est requise lors de la coadministration 

des médicaments suivants : 

Probénécide : l'administration de probénécide entraîne 

l'inhibition de la sécrétion tubulaire de la benzylpéni- 

cilline, avec comme résultat une augmentation de la 
concentration sérique et une prolongation de la demi-vie 
d'élimination. Le probénécide inhibe également le trans- 
port de la pénicilline à partir du liquide céphalorachidien 
ce qui fait que l’administration concomitante de probé- 
nécide réduit encore davantage la pénétration de la 
benzylpénicilline dans le tissu cérébral. 

Méthotrexate : lors d'une administration avec la benza- 

thine benzylpénicilline, l'excrétion du méthotrexate est 

réduite. Cela peut entraîner une augmentation des effets 
de la toxicité du méthotrexate. L'association avec le 
méthotrexate n’est pas recommandée. 

Anticoagulants : l'utilisation concomitante avec des anti- 

coagulants oraux peut augmenter l'effet des anti-vita- 

mines K et le risque de saignement. Il est recommandé 
de contrôler régulièrement l'International Normalized 

Ratio (INR) et d’ajuster la posologie des anti-vitamines K 

en conséquence, pendant et après le traitement avec 

Benzathine Benzylpénicilline Sandoz. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La benzathine benzylpénicilline traverse le placenta. Les 
études menées chez l'animal ne révèlent aucun effet 
toxique direct ou indirect sur la reproduction. Benzathine 
Benzylpéniciline Sandoz peut être utilisé pendant la 
grossesse si l'indication est justifiée et avec une éva- 
uation soigneuse des bénéfices et des risques. 
ALLAITEMENT : 

La benzathine benzylpénicilline est excrétée en petites 
quantités dans le lait maternel. La concentration dans 
e lait maternel peut atteindre 2 à 15 % des concentra- 
tions sériques de la mère. 

Bien qu'aucun effet indésirable chez les nourrissons 
allaités au lait maternel n’ait été rapporté jusqu'ici, il faut 
cependant tenir compte de la possibilité d'une sensibi- 
isation ou d’une interférence avec la flore intestinale. 
L’allaitement devra être interrompu en cas de survenue 
de diarrhée, candidose ou d’éruption cutanée chez 
"enfant. 

Chez les nourrissons qui sont également alimentés avec 
des aliments infantiles, les mères doivent tirer et jeter le 
ait maternel pendant le traitement par la benzathine 
benzylpénicilline. L’allaitement maternel peut être repris 
24 heures après l'arrêt du traitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude sur la fertilité n’a été menée chez les 
humains. Les études sur les fonctions de reproduction 
chez les souris, les rats et les lapins n’ont pas montré 
d'effet nocif sur la fertilité. On ne dispose d'aucune 
étude de fertilité à long terme menée sur des animaux. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
En raison de la survenue de possibles effets indésirables 


graves (par exemple choc anaphylactique avec collap- 
sus et réactions anaphylactoïdes, voir également rubri- 


























que Effets indésirables), Benzathine Benzylpénicilline 
Sandoz peut avoir une influence majeure sur la capacité 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par système 

d'organe et leur fréquence est classée de la manière 

suivante : 

Très fréquent : > 1/10. 

Fréquent : > 1/100, < 1/10. 

Peu fréquent : > 1/1 000, < 1/100. 

Rare : > 1/10 000, < 1/1 000. 

Très rare : < 1/10 000. 

Indéterminée : ne peut être estimée à partir des données 

disponibles. 

Infections et infestations : 

- Fréquent : candidoses. 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Très rare : anémie hémolytique, leucopénie, thrombo- 
pénie, agranulocytose. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions allergiques : urticaire, angiædème, 
érythème polymorphe, dermatite exfoliative, fièvre, 
arthralgie, choc anaphylactique avec collapsus et 
réactions anaphylactoïdes (asthme, purpura, symp- 
tômes gastro-intestinaux). 

- Indéterminée : maladie sérique. Lors du traitement de 
la syphilis, une réaction de Jarisch-Herxheimer peut 
survenir en raison de la lyse bactérienne, caractérisée 
par de la fièvre, des frissons, des symptômes géné- 
raux et focaux. Chez les patients atteints de mycose 
cutanée, des réactions para-allergiques peuvent sur- 
venir, étant donné qu'une antigénicité commune peut 
exister entre les pénicillines et les métabolites des 
dermatophytes. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhée, nausées. 

- Peu fréquent : stomatite et glossite, vomissements. 

- Indéterminée : colite pseudomembraneuse (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Affections hépatobiliaires : 

- Indéterminée : hépatite, cholestase. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Rare : néphropathie, néphrite interstitielle. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Indéterminée : douleur au site d'injection, infiltrats au 
site d'injection. Syndrome de Hoigné et Syndrome de 
Nicolau. 

Investigations : 

Fréquent : 

- test de Coombs direct positif, 

- tests de détermination des protéines urinaires faus- 
sement positifs avec des techniques de précipitation 
(méthode de Folin-Ciocalteu-Lowry, méthode du 
biuret), 

- tests de détermination des acides aminés urinaires 
faussement positifs (méthode à la ninhydrine), 

- simulation de pseudo-bisalbuminémie lors de la déter- 
mination de l’albumine par des méthodes électropho- 
rétiques, 

- tests non-enzymatiques de la détection du glucose 
urinaire et tests de l'urobilinogène faussement positifs, 

- valeurs élevées lors de la détermination des 17-cétos- 
téroïdes dans l’urine (lorsque la réaction de Zimmer- 
mann est utilisée) (cf Interactions). 

Des réactions locales sont possibles chez les nourrissons. 

On ne peut exclure que dans de très rares cas et en 

raison de la teneur en povidone, il y ait une accumulation 

de la povidone dans le système réticulo-endothélial 

(SRE) ou un dépôt localisé et une formation de granu- 

lomes qui pourraient être confondus avec des tumeurs. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

A des doses extrêmement élevées, les pénicilines 
peuvent induire une excitabilité neuromusculaire ou des 
convulsions épileptiformes. En cas de suspicion de 
surdosage, une surveillance clinique et des mesures 
symptomatiques sont indiquées. 

La benzylpénicilline peut être hémodialysée. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antibactériens 
à usage systémique, pénicillines sensibles aux bêta- 
actamases (code ATC : J01CE08). 

Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d'action de la benzathine benzylpéni- 
cilline repose sur une inhibition de la synthèse de la 
paroi cellulaire bactérienne (pendant la phase de crois- 
sance) par fixation aux protéines de liaison à la pénicilline 
(PLPs), telle que l’inhibition des transpeptidases. Il en 
résulte une action bactéricide. 

Relations entre la pharmacocinétique et la pharma- 
codynamie : 

L'efficacité dépend dans une grande mesure du temps 
pendant lequel la concentration de l’antibiotique se situe 
au-dessus de la CMI de la bactérie. 









































Mécanismes de résistance : 

La résistance à la benzathine benzylpénicilline peut être 

due aux mécanismes suivants : 

- Inactivation par les bêtalactamases : la benzathine 
benzylpénicilline n’est pas résistante aux bêtalacta- 
mases et n’a donc pas d'effet contre les bactéries 
productrices de bêtalactamases (par exemple staphy- 
locoques ou gonocoques), 

- Affinité réduite des PLPs pour la benzathine benzyl- 
pénicilline : la résistance acquise chez les pneumo- 
coques et quelques autres streptocoques à la ben- 
zathine benzylpénicilline est due à des modifications 
des PLPSs existantes par mutation. Toutefois, la for- 
mation d'une PLP supplémentaire avec une affinité 
réduite pour la benzathine benzylpénicilline est res- 
ponsable de la résistance chez les staphylocoques 
résistant à la méthicilline (oxacilline), 

- Chez les bactéries à Gram négatif, la pénétration 
inadéquate de la benzathine benzylpénicilline à travers 
la paroi cellulaire externe peut entraîner une inhibition 
insuffisante des PLPSs, 

- La benzathine benzylpénicilline peut être transportée 
activement hors de la cellule par des pompes d’efflux, 

- La benzathine benzylpénicilline est partiellement ou 
totalement cross-résistante aux autres pénicillines et 
céphalosporines. 

Concentrations critiques : 
La détermination de la sensibilité à la benzylpénicilline 
est effectuée en utilisant des dilutions en série stan- 
dards. Les résultats sont évalués sur la base des 
concentrations critiques établies pour la benzylpéni- 
cilline. Les concentrations minimales inhibitrices suivan- 
tes ont été établies pour les bactéries sensibles et 
résistantes : 

Concentrations critiques EUCAST (European Commit- 

tee on Antimicrobial Susceptibility Testing) 
























































Micro-organismes Sensible Résistant 
Staphylococcusspp < 0,12mg/ >0,12 mg/l 
Streptococcusspp 
(Groupes A, B, C, G) < 0,25mg/ >0,25mg/l 
Streptococcus pneumoniae *| < 0,06 mg/l >2mg/ 
Streptocoques du groupe 
« Viridans » < 025 mg/l >2mg/ 
Neisseria meningitidis < 0,06 mg/l >0,25mg/l 
Neisseria gonorrhoeae < 0,06 mg/l >1mg/l 
Anaérobies à Gram négatif < 0,25mg/l >0,5mg/l 
Anaérobies à Gram positif < 0,25mg/l >0,5mg/l 
Concentrations critiques non <025mg/ > 2mg/ 
spécifiques d'espèces 





* Infections autres que méningite. 

* Basés essentiellement sur la pharmacocinétique sérique. 
Prévalence de la résistance acquise : 

La prévalence de la résistance acquise pour une espèce 
peut varier en fonction de la géographie et du temps. Il 
est donc utile de disposer d'informations sur la préva- 
lence de la résistance locale, surtout pour le traitement 
d'infections sévères. Si nécessaire, il est souhaitable 
d'obtenir un avis spécialisé lorsque l'intérêt du médica- 
ment peut être mis en cause du fait du niveau des 
prévalences de la résistance locale dans certains types 
d'infections, en particulier dans des infections graves 
ou lors de traitements inefficaces, situations pour les- 
quelles un diagnostic microbiologique devrait être posé, 
avec l'identification de la bactérie et de sa sensibilité à 
a benzylpénicilline. 





Espèces habituellement sensibles 


Micro-organismes aérobies à Gram positif : 





Streptococcus pyogènes 





Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis!” 
(streptocoques Groupe C et G) 


Streptocoques du groupe Viridans! ® 





Autres micro-organismes : 





Treponema pallidum” 








(1) Information recueillie des données de la littérature, de 
’expérience clinique et des recommandations thérapeu- 
tiques. 

(2) Nom collectif pour un groupe hétérogène d'espèces de 
streptocoques. Le taux de résistance peut varier en fonction 
des espèces de streptocoques présentes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les données de pharmacocinétique issues du dossier 
du médicament de référence Retarpen sont anciennes 
et l'information en dérivant sont limitées. Cependant, 
es données de la littérature sur la benzathine benzyl- 
pénicilline, l'expérience clinique et les recommandations 
thérapeutiques peuvent être prises en considération. 
Absorption : 

Après l'administration intramusculaire de Benzathine 
Benzylpénicilline Sandoz, l'absorption de la benzylpé- 
nicilline est très lente. 

Benzathine Benzylpénicilline Sandoz est une pénicilline 
retard ayant la plus longue durée d'action. Une à deux 
injections par mois sont suffisantes pour de nombreuses 
indications. En conséquence, la fréquence des injec- 
tions et les réactions locales qui en résultent sont 
réduites. Les pics de concentrations plasmatiques sont 
atteints 24 heures (enfants) ou 48 heures (adultes) après 
injection. 
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Distribution : 
Environ 55 % de la dose administrée est liée aux pro- 
téines plasmatiques. Lorsqu'un traitement par la péni- 
cilline à fortes doses est administré, des concentrations 
thérapeutiquement efficaces sont atteintes même dans 
es tissus peu accessibles, tels que les valves cardia- 
ques, les os, ainsi que dans le liquide céphalorachidien 
ou dans l’'empyème, etc. La benzylpénicilline traverse 
e placenta. 10 à 30 % des concentrations plasmatiques 
maternelles sont retrouvées dans la circulation fœtale. 
Des concentrations élevées sont également atteintes 
dans le liquide amniotique. A l'inverse, le passage dans 
e lait est faible. Le volume de distribution est d'environ 
0,3 à 0,4 l/kg chez l'adulte et d'environ 0,75 l/kg chez 
es enfants. La liaison aux protéines plasmatiques est 
d'environ 55 %. 
Biotransformation et élimination : 
L'élimination s'effectue principalement (50 à 80 %) sous 
forme de substance non modifiée par les reins (85 à 
95 %) et, dans une moindre mesure, sous forme active 
avec la bile (environ 5 %). 
La demi-vie plasmatique chez les adultes ayant une 
fonction rénale normale est d'environ 30 minutes. 
Cinétique dans des groupes de patients particuliers : 
- Prématurés et nouveau-nés : en raison de l’immaturité 
des reins et du foie à cet âge, la demi-vie sérique 
peut aller jusqu’à trois heures (et davantage). L'inter- 
valle d'administration ne doit donc pas être inférieur 
à 8 à 12 heures (en fonction du degré de maturité). 
- Patients âgés : les processus d'élimination peuvent 
également être retardés avec l’âge avancé. Le dosage 
doit donc être adapté à la fonction rénale du patient. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études sur les fonctions de reproduction chez les 
souris, les rats et les lapins n’ont pas montré d'effet 
nocif sur la fertilité ou sur les fœtus. On ne dispose pas 
d’études à long terme chez des animaux sur la carci- 
nogénicité, ni d'étude sur la mutagénicité et la fertilité. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 

Les données de compatibilité ne sont disponibles 
qu'avec l’eau pour préparations injectables. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de conditions de 
conservation particulières. 

La stabilité physico-chimique de la solution reconstituée 
a été démontrée pendant 24 heures à 25 °C. 
Toutefois, d’un point de vue microbiologique, le produit 
reconstitué doit être utilisé immédiatement. En cas 
d'utilisation non immédiate, les durées et conditions de 
conservation après reconstitution relèvent de la respon- 
sabilité de l'utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pour l'injection IM, préparer aseptiquement la suspen- 
sion en introduisant dans le flacon : 
- au moins 3 mL d’eau pour préparations injectables 
pour une dose de 1 200 000 Ul ; 
- au moins 5 mL d’eau pour préparations injectables 
pour une dose de 2 400 000 UI. 
Cette suspension doit être agitée soigneusement pen- 
dant au moins 20 secondes jusqu’à l'obtention d’une 
suspension homogène puis utilisée immédiatement. Si 
elle n’est pas utilisée immédiatement, agiter à nouveau 
la suspension pendant au moins 20 secondes jusqu'à 
l'obtention d’une suspension homogène. La taille de 
l'aiguille doit être d'au moins 0,9 mm (aiguille N° 1). 
Uniquement pour un seul prélèvement, utiliser immédia- 
tement les suspensions dès qu'elles sont préparées. 
Avant l'injection, il convient de pratiquer une aspira- 
tion pour éviter l'administration intravasculaire. Le site 
d'injection doit être changé en cas d'injections répétées. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930002841 (2014, RCP rév 03.08.16) 
1,2 MUI/1 fl + 1 amp. 
3400930002858 (2014, RCP rév 03.08.16) 
2,4 MUI/1 fl + 1 amp. 
Prix : 11,14 € (1,2 MUI/1 fl + 1 amp). 
11,14€ (2,4 MUI/1 fl + 1 amp). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Info medic, pharmacovigilance et service client : 


Tél : |0 800 45 57 99 EEE CEE l 


Site web : www.sandoz.fr 


















































BEPANTHEN® 5 % crème 


dexpanthénol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème : Tube de 100 g. 

COMPOSITION p 100 g 
Dexpanthénol (DCI) ou vitamine B5 .…........ 5g 
Excipients : DL-pantolactone, phénoxyéthanol, amphi- 
sol K (hexadécyl phosphate dipotassique), alcool céty- 
ique, alcool stéarylique, graisse de laine, myristate 
d’isopropyle, propylèneglycol, eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement des dermatites d'irritation. 

Réservé à l'adulte. 








[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Appliquer en massant légèrement une à plusieurs fois 
par jour. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Antécédent d’hypersensibilité à l’un des composants. 
- Dermatose infectée. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
En raison de la présence de propylèneglycol et de 
anoline (graisse de laine), risque d’eczéma de contact. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
DO3AX : Autres cicatrisants ; D : dermatologie. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935887788 (1999, RCP rév 03.07.14). 
Non remb Séc soc. 
BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


























BEPANTHEN® 5 % pommade 


dexpanthénol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pommade : Tube de 30 g, boîte unitaire ; tubes de 100 g, 
boîtes de 1 et de 2. 

Modèle hospitalier : Tube de 3,5 g. 

COMPOSITION p 100g 
Dexpanthénol (DCI) ..ssss.ssssssssssiiesssssssrsessss 5g 
Excipients : Protegin X (paraffine liquide légère, vaseline, 
cire microcristalline [THG], mono-oléate de glycérol, 
alcools de graisse de laine), vaseline, graisse de laine, 
cire d’abeille blanche, huile d'amande, alcool cétylique, 
alcool stéarylique, paraffine liquide, eau purifiée. 

[DC] INDICATIONS 

Irritations de la peau, notamment en cas d’érythème 
fessier (fesses rouges) du nourrisson. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Appliquer en massant légèrement une ou plusieurs fois 
par jour. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 
Antécédents d'hypersensibilité à l’un des composants. 
Dermatose infectée ou suintante. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient de la lanoline (graisse de laine) 
et peut provoquer des réactions cutanées (par exemple : 
eczéma). 

Éviter tout contact avec les yeux. 


[DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. Chez la 
femme qui allaite, en cas d'application sur les seins, 
nettoyer la peau avant chaque tétée. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Rare manifestation cutanée allergique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Protecteur cutané 
code ATC : DO3AX ; D : dermatologie). 

Dexpanthénol : constituant de la coenzyme A. 

DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 



































PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935939920 (1974/95, RCP rév 03.07.14) 30 g. 
3400935940179 (1974/95, RCP rév 03.07.14) 100 g. 
3400939199917 (1974/95, RCP rév 03.07.14) 2x 100 g. 
3400933830076 (1974/95, RCP rév 03.07.14) 3,5 g. 
Non remb Séc soc. Collect (sauf 2 tubes de 100 g). AP. 
BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 





BÉPANTHÈNE © 


dexpanthénol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 100 mg (blanc) : Étui de 60. 

Solution injectable IM à 250 mg/ml : Ampoules-bouteil- 
les autocassables de 2 ml, boîte de 6. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Dexpanthénol (DCI) ou vitamine B5 .…........ 100 mg 


Excipients : silice colloïdale hydratée, gomme arabique, 
lactose monohydraté, amidon de maïs, acide stéarique, 
stéarate de magnésium. 


Solution injectable : 
Dexpanthénol (DCI) ou vitamine B5 
Excipients : pantolactone, eau ppi. 
DC] INDICATIONS 
Traitement d'appoint des alopécies diffuses. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

- 3 comprimés par jour pendant 6 semaines. 

- 1 à 2 ampoules en injection IM 8 fois par semaine 
pendant 6 semaines. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients souffrant d'iléus mécanique (solution injec- 

table). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comprimé : Ce médicament contient du lactose. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou 
du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
‘animal. En clinique, aucun effet malformatif ou fœto- 
toxique particulier n'est apparu à ce jour. Toutefois, le 
suivi de grossesses exposées à ce médicament est 
insuffisant pour exclure tout risque. En conséquence, 
par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser ce médicament pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

En l’absence de données, il est préférable de ne pas 
utiliser ce médicament pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Comprimé : Aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n’a été observé. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classes 

de systèmes d'organes et par fréquence. Les fréquen- 

ces sont définies en utilisant la classification suivante : 
très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100; <1/10); 

peu fréquent (> 1/1000 ; < 1/100) ; rare (> 1/10 000; 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions allergiques cutanées à type 
d’urticaire, d'érythème (comprimé et solution injecta- 
ble), œdème de Quincke et bronchospasme (solution 
injectable). 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquence indéterminée : réaction au site d'injection 
(solution injectable). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Comprimé : Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vitamine B5 ; code 
ATC : A11HA30 (D : dermatologie). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du comprimé : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Durée de conservation de la solution injectable : 3 ans. 


p ampoule 
500 mg 







































































DC 





























323 - BERO 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932949243 (1987/97, RCP rév 26.05.14) 60 cp. 

3400930107089 (1964/97, RCP rév 04.02.16) 6 amp. 
Non remb Séc soc. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 





BERIPLAST voie intralésionnelle 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Hémostase, Hématopoïèse, Hémoglobinopathies / 
Antihémorragiques 


BEROCCA® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé effervescent sans sucre édulcoré à l'aspar- 
tam et à l’acésulfame de potassium : Boîtes de 30 en 
tubes et de 60 (4 tubes de 15). 

Comprimé pelliculé : Boîtes de 30 et de 60, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 













Comprimé effervescent sans sucre : p cp 
Ester phosphorique du chlorhydrate 

de thiamine 

exprimé en thiamine chlorhydrate ou vit B1 .. 15 mg 
Phosphate sodique de riboflavine exprimé 

en riboflavine ou vit B2 NY 15 mg 
Pyridoxine chlorhydrate ou vit B6 . 10 mg 
Cyanocobalamine à 0,1 % WS* 

exprimé en cyanocobalamine ou vit B12 ….. 0,01 mg 
Nicotinamide ou vit PP ou B3 „nsss 50 mg 
Pantothénate de calcium 

exprimé en acide pantothénique ou vit B5 .. 23 mg 
Biotine ou vit B8 ou H 0,15 mg 
Acide folique ou vit B9 . 0,4 mg 
Acide ascorbique ou vit C 500 mg 
Calcium anses 100 mg 
- sous forme de pantothénate 2,31 % 
- Sous forme de carbonate . 97,69 % 
Magnésium ..ssssssseseseessseeeeee 100 mg 
- sous forme de carbonate de magnésium lourd … 49% 
- sous forme de sulfate de magnésium dihydraté .. 51% 
Citrate de zinc trihydraté exprimé en zinc …… 10 mg 


Excipients : acide citrique anhydre, bicarbonate de 
sodium, carbonate de sodium, chlorure de sodium, 
acésulfame de potassium, aspartam, rouge de betterave 
(E162), B-carotène 1 % SD, arôme orange (huile essen- 
tielle d'orange, maltodextrine, gomme arabique), poly- 
sorbate 60, mannitol, sorbitol, isomalt. 

Excipients à effet notoire : aspartam (25,0 mg/cp) ; 
sodium (263,0 mg/cp) ; sorbitol (158,5 mg/cp) ; isomalt 
(265,5 mg/cp). 

























Comprimé pelliculé : p cp 
Thiamine nitrate ** ou vit B1 … 14,565 mg 
Riboflavine ou vit B2 … 15 mg 
Pyridoxine chlorhydrate ou vit B6 . 10 mg 
Cyanocobalamine à 0,1 % WS* 

exprimé en cyanocobalamine ou vit B12 ........... 0,01 mg 
Nicotinamide ou vit PP ou B3 „nsss 50 mg 
Pantothénate de calcium 

exprimé en acide pantothénique ou vit B 5 .. 23 mg 
Biotine diluée à 1 % dans le mannitol exprimé 

en biotine ou vit B8 ou H mA 0,15 mg 
Acide ascorbique ou vit C DS 500 mg 
Acide folique dilué à 5 % dans le mannitol 

exprimé en acide folique ou vit B9 .. 0,4 mg 
Calcium sisiriha 100 mg 
- Sous forme de pantothénate 2,3% 
- Sous forme de carbonate . 97,7 % 
Magnésium 100 mg 
- sous forme de carbonate de magnésium lourd … 30,6 % 
- sous forme d'oxyde de magnésium léger … 69,4% 
Citrate de zinc exprimé en zinc .............. 10 mg 


Excipients : lactose monohydraté, povidone K90, cros- 
carmellose sodique, mannitol, talc, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : Opadry Il brun : polydextrose (E1200), 
hypromellose (E464), dioxyde de titane (E171), huile de 
coco raffinée, oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer 
rouge (E172), oxyde de fer noir (E172). 

Excipients à effet notoire : lactose monohydraté. 

* Cyanocobalamine, citrate de sodium, acide citrique anhy- 
dre, dextrine. 
* La quantité de vitamine B1 apportée par 14,565 mg de 
nitrate de thiamine est équivalente à celle apportée par 
15 mg de chlorhydrate de thiamine. 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament contient du magnésium. 

ll est indiqué pour des troubles en rapport avec un 
déficit en magnésium, notamment chez l'adulte de plus 
de 15 ans. Ce médicament contient aussi du calcium, 
du zinc et des vitamines B et C. 

L'association d'un certain nombre des symptômes 
suivants peut évoquer un déficit en magnésium : 

- Nervosité, irritabilité, anxiété légère, émotivité, fatigue 
passagère, troubles mineurs du sommeil. 
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- Manifestations d'anxiété, telles que spasmes digestifs 
ou palpitations (cœur sain). 

- Crampes musculaires, fourmillements. 

L'apport du magnésium peut améliorer ces symptômes. 

En l'absence d'amélioration de ces symptômes au bout 

d'un mois de traitement, il n’est pas utile de le pour- 

suivre. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 à 2 comprimés par jour : 

Comprimé effervescent sans sucre : à dissoudre dans 
un verre d’eau. 

Comprimé pelliculé : à prendre avec un verre d'eau. 
La durée habituelle de traitement est de 1 mois. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives, notamment 
à la vitamine B1 ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 

- Hypervitaminose à toute vitamine contenue dans ce 
médicament. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Néphrolithiase ou antécédent de néphrolithiase. 

- Hyperoxalurie. 

- Hypercalcémie sévère, hypercalciurie, traitement, 
pathologie et/ou troubles entraînant une hypercalcé- 
mie sévère et/ou une hypercalciurie (ex., tumeur, 
métastase osseuse, hyperparathyroïdie primaire, gra- 
nulomatose, lithiase calcique, calcification tissulaire... 
etc.). 

- Enfants et adolescents de moins 15 ans. 

- Comprimé effervescent sans sucre : en cas de phényl- 
cétonurie : en raison de la présence d’aspartam. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Des réactions d'hypersensibilité à certains constituants 

de Berocca, d'intensité légère à sévère, ont été rappor- 

tées (pouvant notamment être liées aux vitamines B1, 

B2, B12, B9) (cf Effets indésirables). Si une réaction 

d’hypersensibilité est suspectée, le traitement doit être 

immédiatement arrêté et une prise en charge médicale 
appropriée mise en œuvre. 

Comprimé pelliculé : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Comprimé effervescent sans sucre : 

- Ce médicament contient 263 mg de sodium par 
comprimé. À prendre en compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé strict. 

- Ce médicament contient 4 mg de potassium par 
comprimé. Le taux de potassium est inférieur à 1 mmol 
pour 2 comprimés, c’est-à-dire « sans potassium ». 

- Ce médicament contient de l’isomalt et du sorbitol. 
Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au fructose (maladie héré- 
ditaire rare). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Prendre en compte les apports en vitamines et miné- 
raux issus d’autres sources, comme les médicaments, 
les aliments enrichis et les compléments alimentaires 
(cf Interactions et Surdosage). 

- L'acide ascorbique (vitamine C) augmente l’absorp- 
tion gastro-intestinale du fer. En cas d'hémochroma- 
tose, l’utilisation de ce médicament doit faire l’objet 
de précautions strictes. (cf Interactions). 

- Des doses élevées en vitamine C (supérieures à 
1 gramme par jour) chez les individus présentant un 
déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase 
favorisent le risque d'apparition d’une anémie hémo- 
lytique (cf Surdosage). 

- Liée à la présence de vitamine B12 et de vitamine B9 : 
la prise de ce médicament peut masquer une anémie 
par déficit en vitamine B12 et en retarder le diagnostic. 

- L’acide ascorbique peut fausser les résultats des tests 
de contrôle du glucose sanguin et urinaire (cf Inter- 
actions). 


[PC] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
Liée à la présence d’acide ascorbique : 

+ Déféroxamine : 

Augmentation du risque d'insuffisance cardiaque 
induite par le fer en raison d’une augmentation de la 
mobilisation du fer par une supplémentation supraphy- 
siologique en vitamine C. 

En cas d’hémochromatose, ne donner de la vitamine C 
qu'après avoir commencé le traitement par la déféroxa- 
mine. Surveiller la fonction cardiaque en cas d'asso- 
ciation. 

Liées à la présence d’acide folique : 

+ Anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoïne, 
fosphénytoïne, primidone) : 

Diminution des concentrations plasmatiques du phéno- 
barbital, de la phénytoïne, de la fosphénytoïne et de la 
primidone, par augmentation de leur métabolisme dont 
les folates représentent un des cofacteurs, ce qui 
augmente le risque de convulsions. 

Surveillance clinique, contrôle des concentrations plas- 
matiques en phénobarbital, phénytoïne, fosphénytoine, 
ou primidone. Adaptation éventuelle de leur posologie 
pendant la supplémentation folique et après son arrêt. 














Liées à la présence de calcium : 

+ Bisphosphonates (acide alendronique, acide clodro- 
nique, acide étidronique, acide ibandronique, acide 
médronique, acide oxydronique, acide pamidronique, 
acide risédronique, acide tiludronique, acide zolédro- 
nique) : 

Pour les sels de calcium administrés par voie orale : 
diminution de l’absorption digestive des bisphospho- 
nates. 

Prendre les sels de calcium et antiacides à distance 
des bisphosphonates (de 30 minutes au minimum à 
plus de 2 heures, si possible, selon le bisphosphonate). 
+ Cyclines : 

Diminution de l’absorption digestive des cyclines. 
Prendre les sels de calcium à distance des cyclines 
(plus de deux heures, si possible). 

+ Digitaliques : 

Risque de troubles du rythme graves. 

Surveillance clinique et, s’il y a lieu, contrôle de ECG 
et de la calcémie. 

+ Estramustine : 

Diminution de l'absorption digestive de l’estramustine. 
Prendre les sels de calcium à distance de l’estramustine 
(plus de 2 heures, si possible). 

+ Fer: 

Avec les sels de fer par voie orale : diminution de 
l'absorption digestive des sels de fer. 

Prendre les sels de fer à distance des repas et en 
l'absence de calcium. 

+ Hormones thyroïdiennes : 

Diminution de l'absorption des hormones thyroïdiennes. 
Prendre les sels de calcium à distance des hormones 
thyroïdiennes (plus de 2 heures, si possible). 

+ Strontium : 

Avec les sels de calcium administrés par voie orale : 
diminution de l'absorption digestive du strontium. 
Prendre le strontium à distance des sels de calcium 
(plus de deux heures, si possible). 

+ Zinc : 

Diminution de l'absorption digestive du zinc par le 
calcium. 

Prendre les sels de calcium à distance du zinc (plus de 
2 heures si possible). 

Liées à la présence de zinc : 

+ Cyclines : 

Diminution de l'absorption digestive des cyclines. 
Prendre les sels de zinc à distance des cyclines (plus 
de 2 heures si possible). 

+ Fer: 

Diminution de l’absorption digestive du zinc par le fer. 
Prendre les sels de fer à distance du zinc (plus de 
2 heures si possible). 

+ Fluoroquinolones : 

Diminution de l'absorption digestive des fluoroquino- 
lones. 

Prendre les sels de zinc à distance des fluoroquinolones 
(plus de 2 heures, si possible). 

+ Strontium : 

Diminution de l'absorption digestive du strontium. 
Prendre le strontium à distance des sels de zinc (plus 
de deux heures, si possible). 

Associations à prendre en compte : 

Liées à la présence de cyanocobalamine : 

+ Antisécrétoires antihistaminiques H2 : 

Risque de carence en cyanocobalamine après traite- 
ment prolongé (quelques années), la réduction de 
l'acidité gastrique par ces médicaments pouvant dimi- 
nuer l'absorption digestive de la vitamine B12. 

+ Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons : 
Risque de carence en cyanocobalamine après traite- 
ment prolongé (quelques années), la réduction de 
l'acidité gastrique par ces médicaments pouvant dimi- 
nuer l'absorption digestive de la vitamine B12. 

Liées à la présence de calcium : 

+ Diurétiques thiazidiques et apparentés : 

Risque d’hypercalcémie par diminution de l'élimination 
urinaire du calcium. 

Liées à la présence de pyridoxine : 

+ Antagonistes de la pyridoxine (incluant l’isoniazide, 
la pénicillamine) : 

Peut entraîner une carence en pyridoxine. 

Liées à la présence d’acide folique : 

+ Fluorouracile (et, par extrapolation, autres fluoro- 
pyrimidines) (capécitabine, fluorouracile, giméracil, 
otéracil, tégafur) : 

Potentialisation des effets, à la fois cytostatiques et 
indésirables, du fluorouracile. 

+ Antagonistes des folates (ex., méthotrexate, sulfa- 
salazine, pyriméthamine, triamtérène, triméthoprime) 
et doses élevées de cathéchines du thé : 

Blocage de la conversion des folates en leurs méta- 
bolites actifs et réduction de l'efficacité de la supplé- 
mentation. 
Interactions avec d’autres supplémentations en 
vitamines et/ou minéraux : 
Certains médicaments peuvent interagir avec certaines 
vitamines et/ou minéraux à des doses nettement plus 
élevées que celles présentes dans Berocca. Ceci doit 
être pris en compte chez les patients recevant des 
vitamines et/ou minéraux issus de plusieurs sources ; 
le cas échéant, les patients devront être surveillés 
vis-à-vis de ces interactions et pris en charge de façon 
appropriée. 

Autres formes d'interactions : 
En fonction des réactifs utilisés, la présence d'acide 
ascorbique dans le sang et l'urine peut fausser 
résultats de certains systèmes de contrôle du glucose 
sanguin et urinaire, notamment les bandelettes de tests 











et les glucomètres portables (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées (moins de 300 grossesses) sur l’utilisation de 
Berocca chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure sur la toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Berocca pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Les vitamines et les minéraux du produit sont excrétés 
dansle lait maternel. II n’existe pas de données suffisantes 
sur leurs effets chez les nouveau-nés/nourrissons. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données relatives aux effets de 
Berocca sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Berocca n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables mentionnés ci-dessous sont 
istés par classe de systèmes d'organes et par fréquence 
selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 






































Système de Terme MedDRA Fréquence 
classes d'organes | préférentiel (PT) 
(SOC) 
Affection du Réaction Indéterminée 
système d'hypersensibilité 
immunitaire essentiellement liées à 

la présence de 

vitamineB1, 

notamment 

réaction/choc 

anaphylactique * 
Affections Diarrhée, nausées, Indéterminée 
gastro-intestinales | vomissements 
Affections du Céphalées Indéterminée 
système nerveux 
Affections durein et | Chromaturie liée à la Indéterminée 
des voiesurinaires | présence de 

vitamine B2 


(riboflavine) : risque de 
coloration jaune des 
urines sans 
conséquence clinique 

















* Réaction d’hypersensibilité d'intensité légère à sévère 
incluant notamment des symptômes du type éruption cuta- 
née, urticaire, œdème, prurit, détresse cardio-respiratoire. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Un surdosage aigu ou chronique en vitamines (en 
particulier B6 et C) et en minéraux (calcium, magnésium, 
zinc) contenus dans Berocca peut provoquer une hyper- 
vitaminose. 

La prise de vitamines et minéraux par d’autres sources 
doit être prise en compte. 

Les symptômes généraux de surdosage peuvent inclure 
des troubles gastro-intestinaux tels que constipation, 
diarrhée, nausée et vomissements. 

Calcium, magnésium : 

Hypercalcémie et hypermagnésémie en cas de surdo- 
sage massif et/ou chronique. 

Vitamine C : 

La consommation chronique de doses élevées d’acide 
ascorbique (> 500 mg/jour) peut aggraver une surcharge 
en fer et peut mener à des lésions tissulaires chez les 
patients atteints d’hémochromatose. 

A doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possibilité 
de troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhée) ; 
troubles urinaires (lithiases oxaliques, cystiniques et/ou 
uriques) ; hémolyse chez les sujets déficients en glu- 
cose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD). 

Vitamine B6 : 

L'utilisation prolongée de vitamine B6 et/ou la consom- 
mation chronique de doses élevées de vitamine B6 
(> 50 mg/jour) augmente le risque de neuropathie 
sensorielle axonale. Des effets centraux ont également 
été décrits. Les neuropathies ont été le plus fréquem- 
ment rapportées après l’ingestion chronique de 200 à 
6000 mg/jour de pyridoxine pendant des mois/années. 
La neuropathie est progressivement réversible à l'arrêt 
de la pyridoxine. 

Zinc : 

Le surdosage en zinc peut entraîner des diarrhées, 
l'irritation et la corrosion du tractus gastro-intestinal, 
une nécrose tubulaire rénale aiguë, une néphrite inter- 





stitielle, une carence en cuivre, une anémie sidéroblas- 
tique et une myéloneuropathie. 

Si un surdosage est suspecté, Berocca doit être arrêté 
et une prise en charge médicale initiée. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Polyvitamines avec élé- 
ments minéraux, code ATC : A11AA03 (A-Voies digestives 
et métabolisme). 

Association de magnésium, calcium, zinc et vitamines 
hydrosolubles. 

Le magnésium est un cation principalement intracel- 
lulaire. II diminue l’excitabilité neuronale et la trans- 
mission neuromusculaire, et intervient dans de nom- 
breuses réactions enzymatiques. 

Le calcium est important non seulement pour le dévelop- 
pement des os et des dents, mais également pour le 
métabolisme dans sa totalité et pour l'intégrité fonc- 
tionnelle des nerfs et des muscles. 

Le zinc est un oligo-élément important dans l'organisme 
et intervient comme composant catalytique dans plus 
de 200 enzymes et comme constituant naturel de 
nombreuses protéines, hormones, neuropeptides et 
récepteurs hormonaux. Le zinc est, entre autres, direc- 
tement associé à la synthèse des coenzymes dérivés 
de la vitamine B6 (pyridoxine). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il n'y a pas d'étude spécifique avec ce produit, mais les 
propriétés pharmacocinétiques de chaque composé ont 
été documentées de manière extensive. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 

animal. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

Comprimé effervescent : 2 ans. 

Comprimé pelliculé : 3 ans. 

Garder hors de portée des enfants. 

A conserver à une température ne dépassant pas 

+25 °C et à l'abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400935709042 (1999, RCP rév 13.06.17) 30 cp efferv. 
3400927935947 (2014, RCP rév 13.06.17) 60 cp efferv 
(4 tubes de 15). 
3400935277947 (1999, RCP rév 13.06.17) 30 cp pellic. 
3400930009031 (1999, RCP rév 13.06.17) 60 cp pellic. 

Non remb Séc soc. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 























v 


























BETA ADALATE voie orale 
aténolol, nifédipine 
mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 





BETADINE® 10 % 
bain de bouche et gargarisme 
BETADINE © 10 % bain de bouche 


povidone iodée 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour bain de bouche : Flacon de 125 ml. 
Solution pour bain de bouche et gargarisme : Récipients 
unidoses de 10 ml, boîte de 10. 


COMPOSITION p flacon | punidose 


Povidone (DCI) iodée .…............ 12,5g 1g 
Excipients (communs) : solution alcoolique de menthe 
poivrée, glycérol à 85 %, saccharine sodique, hydroxyde 
de sodium, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint des infections de la cavité 
buccale et soins postopératoires en stomatologie. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 6 ans. 
Utilisation locale en bain de bouche. 

Ne pas avaler. 

Solution pour bain de bouche : 

4 bains de bouche par jour, après avoir dilué 1 à 
2 cuillères à café du produit dans un verre d’eau tiède. 
Solution pour bain de bouche et gargarisme : 

1 dose dans un verre d’eau tiède, en gargarismes ou 
en bains de bouche, 4 fois par jour. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Antécédent d'allergie à l’un des constituants, en 
particulier la povidone. Il n'existe pas de réactions 
croisées avec les produits de contraste iodés. Les 
réactions d'intolérance (réactions anaphylactoïdes) 
aux produits de contrastes iodés ou d’anaphylaxie 
aux fruits de mer ne constituent pas une contre- 
indication à l’utilisation de Betadine 10 %, solution 
pour gargarisme ou bain de bouche. 

- Nouveau-né prématuré et nourrisson de moins d'un 
mois. 
































- De façon prolongée pendant le 2° et le 3° trimestre de 
la grossesse. 

- Allaitement (en cas de traitement prolongé). 

RELATIVES : 

- Enfant de moins de 6 ans. 

- Antiseptiques dérivés du mercure (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas de persistance des symptômes au-delà de 5 jours 
et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir doit être 
évaluée à nouveau. 

En raison d’une résorption possible de l’iode à travers 
les muqueuses, un traitement répété ou prolongé peut 
exposer à un risque d'effets systémiques (cf Effets 
indésirables), en particulier à un dysfonctionnement 
thyroïdien. 

En cas d’antécédents d’épilepsie, tenir compte de la 
présence de dérivés terpéniques (arôme menthe). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'indication ne justifie pas un traitement prolongé, 
d’autant qu'il pourrait exposer à un déséquilibre de la 
flore microbienne normale de la cavité buccale avec un 
risque de diffusion bactérienne ou fongique. 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation), l'emploi simultané ou successif d’anti- 
septiques est à éviter. 

Possible interférence avec les explorations fonction- 
nelles de la thyroïde (cf Effets indésirables). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Antiseptiques mercuriels : érythème, phlyctènes, voire 
nécroses cutanéomuqueuses (formation d’un 
complexe caustique en cas d'utilisation concomi- 
tante d’antiseptiques iodés et mercuriels). L'inter- 
action dépend de la stabilité de l’organomercuriel au 
niveau cutané et de la sensibilité individuelle. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
ées tératogènes chez l'animal au cours d’études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif de la povidone iodée lorsqu'elle est admi- 
nistrée au 1° trimestre de la grossesse. 

La thyroïde fœtale commençant à fixer Piode après 
14 semaines d'aménorrhée, aucun retentissement sur 
la thyroïde fœtale n’est attendu en cas d’administrations 
préalables. 

La surcharge iodée, très vraisemblable avec l'utilisation 
prolongée de ce produit passé ce terme, peut entraîner 
une hypothyroïdie fœtale, biologique ou même clinique 
(goitre). 

En conséquence, l’utilisation prolongée de ce médica- 
ment est contre-indiquée à partir du 2° trimestre. Son 
utilisation, à titre ponctuel, ne doit être envisagée que 
si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 
ce médicament du fait de l'absence de données ciné- 
tiques sur le passage des dérivés terpéniques dans le 
lait et de la toxicité neurologique potentielle sur le 
nourrisson. 

De plus, l’iode passe dans le lait maternel à des 
concentrations supérieures à celles du plasma maternel. 
En raison du risque d’hypothyroïdie chez le nourrisson, 
un traitement prolongé par ce médicament est contre- 
indiqué pendant l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Exceptionnellement, des réactions d'hypersensibilité : 
urticaire, œdème de Quincke, choc anaphylactique, 
réaction anaphylactoïde, ont été décrites avec des 
produits contenant de la povidone, dont les spécialités 
Betadine. 

- Possibilité d'irritations se manifestant au niveau des 
muqueuses. 

- En cas d'administrations répétées et d'usage exagéré, 
ce produit peut, d’une part se révéler irritant pour les 
muqueuses, d’autre part il peut se produire une 
surcharge iodée susceptible d'entraîner un dysfonc- 
tionnement thyroïdien. 

- En raison de la présence de dérivés terpéniques et 
en cas de non-respect des doses préconisées, possi- 
bilité d’agitation et de confusion mentale chez les 
sujets âgés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Un surdosage n’est pas attendu dans les conditions 
normales d'utilisation. 

















Solution pour bain de bouche : 

En cas d'ingestion orale massive susceptible d'entraîner 
une intoxication grave, celle-ci est à traiter en milieu 
spécialisé : troubles gastro-intestinaux et/ou électroly- 
tiques, en particulier chez les insuffisants rénaux. Une 
surveillance de la fonction thyroïdienne est recommandée. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Préparations pour l’odontostomatologie/autres agents 
pour traitement oral local/divers (code ATC : AO1AD11). 
La povidone iodée est un produit iodophore. 

Il s’agit d’un complexe organique composé d'environ 
10 % d'iode disponible actif. 

Son spectre d'activité est celui de l’iode (antiseptique 
bactéricide sur l’ensemble des bactéries et fongicide 
sur les levures et les champignons filamenteux). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’iode disponible de la povidone iodée peut passer la 
barrière cutanée et a fortiori les muqueuses. 

Un passage systémique de la povidone iodée ne peut 
avoir lieu dans les conditions normales d'utilisation de 
ce médicament. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études réalisées en aigu chez la souris et le rat par 
voies orale et intrapéritonéale montrent que la povidone 
iodée (PVP-l) est peu toxique. 
La DL50 chez le rongeur est supérieure à 200 mg/kg 
d'iode disponible (équivalent à 20 mi par kg d'une 
solution pure à 10 % de PVP-I) et par voie intrapéri- 
tonéale, supérieure à 30 mg d'iode disponible par kg 
(équivalent à 3 ml par kg d’une solution non diluée de 
PVP-I à 10 %). 
En traitement chronique par voie IP chez le rat à partir 
d’une dose de 5 mg/kg de PVP-I on observe des 
péritonites sévères avec adhérence des organes intra- 
abdominaux pouvant conduire à la mort de l'animal. 
La PVP-I n’est pas tératogène et ne possède aucun 
pouvoir mutagène. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Solution pour bain de bouche : 
Durée de conservation : 3 ans. 
Avant ouverture : pas de précautions particulières de 
conservation. 
Après première ouverture du flacon, ce médicament 
doit être conservé maximum 6 mois à une température 
ambiante. 
Solution pour bain de bouche et gargarisme : 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931528746 (1973/97 rév 20.07.17) bain de 
bouche. 
3400935176660 (1999 rév 20.07.17) bain bouche/ 
gargarisme. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Sous licence NAPP, Laboratories Ltd/UK. 
MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 
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BETADINE © dermique 10 % 


povidone iodée 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour application locale (brune) : Flacon 
de 125 ml. 

Modèle hospitalier : Flacon de 500 ml. 

Solution pour application cutanée en récipient unidose : 
Récipients unidoses de 5 ml, boîte de 10. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50 récipients unidoses 
de 10 ml. 





COMPOSITION 

Solution p appl locale : p 100 ml 

Povidone (DCI) iodée à 10g 

Solution p appl cutanée : p unidose 
de5ml| deiOml 

Povidone (DCI) iodée .............. 0,5g 1g 


Excipients (communs) : glycérol, éther laurique de 

macrogol (9), phosphate disodique dihydraté, acide 

citrique monohydraté, hydroxyde de sodium, eau puri- 
fiée. 

[Dc] INDICATIONS 

- Antisepsie des plaies ou brûlures superficielles et peu 
étendues. 

- Traitement d'appoint des affections de la peau et des 
muqueuses primitivement bactériennes ou suscep- 
tibles de se surinfecter. 

- Antisepsie de la peau du champ opératoire. 

Remarque : les agents antiseptiques ne sont pas 

stérilisants. Ils réduisent temporairement le nombre des 

micro-organismes. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

A utiliser pure ou diluée : 

- Utilisation pure : en badigeonnage sur la peau. 

- Utilisation diluée : diluer la solution au 1/10 avec de 
l’eau ou du sérum physiologique stérile pour le lavage 
des plaies et à 2% dans du sérum physiologique 
stérile pour les irrigations des plaies. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Antécédent d'allergie à l’un des constituants, en 
particulier la povidone. Il n'existe pas de réactions 
croisées avec les produits de contraste iodés. Les 
réactions d'intolérance (réactions anaphylactoïdes) 











aux produits de contraste iodés ou d’anaphylaxie aux 
fruits de mer ne constituent pas une contre-indication 
à l’utilisation de Betadine dermique 10 %. 

- Désinfection du matériel médicochirurgical. 

- Nouveau-né de moins de 1 mois. 

- Utilisation de façon prolongée pendant les 2° et 
3° trimestres de la grossesse. 

- Allaitement, en cas de traitement prolongé. 

RELATIVES : 

- Antiseptiques dérivés du mercure : cf Interactions. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En raison de la résorption transcutanée de l'iode, 
l’utilisation de cette spécialité peut exposer à des effets 
systémiques (cf Effets indésirables). 

Ces effets systémiques, favorisés par la répétition des 
applications, sont d'autant plus à redouter que l'anti- 
septique est utilisé sur une grande surface, sous pan- 
sement occlusif, sur une peau lésée (notamment brûlée), 
une muqueuse, une peau de prématuré ou de nourrisson 
(en raison du rapport surface/poids et de l'effet d’occlu- 
sion des couches au niveau du siège). 

Une attention spéciale est nécessaire lors d'applications 
régulières réalisées sur peau lésée chez des patients 
présentant une insuffisance rénale, en particulier chez 
les grands brûlés (cf Effets indésirables). 
Contre-indiquée chez le nouveau-né, l’utilisation chez 
Penfant de moins de 30 mois, si elle s'avère indispen- 
sable, se limitera à une application brève et peu étendue 
et sera suivie d’un lavage à l’eau stérile. 

Solution pour application locale en flacon : 

Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 

Le volume des flacons supérieur à 250 ml expose à un 
risque de contamination de la solution en cas d’utili- 
sation prolongée après ouverture. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Dans la préparation de l'opéré, éviter les coulures et la 
macération entre le patient et le drap de table. Un 
contact prolongé avec la solution non séchée peut 
entraîner une irritation et rarement des réactions cuta- 
nées sévères à type de brûlures. 

Solution pour application locale en flacon : 

A utiliser avec prudence dans toutes les conditions 
susceptibles de favoriser le passage systémique, et tout 
particulièrement chez l’enfant de moins de 30 mois. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation), l'emploi simultané ou successif d’anti- 
septiques est à éviter. 

Interférence possible avec les explorations fonction- 
nelles de la thyroïde (cf Effets indésirables). 
Déconseillées : 

- Antiseptiques mercuriels : érythème, phlyctènes, voire 
nécroses cutanéomuqueuses (formation d’un 
complexe caustique en cas d'utilisation concomitante 
d’antiseptiques iodés et mercuriels). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif de la povidone iodée lorsqu'elle est admi- 
nistrée pendant le 1° trimestre de la grossesse. 

La thyroïde fœtale commence à fixer l’iode après 
14 semaines d'aménorrhée. La surcharge iodée, très 
vraisemblable avec l’utilisation prolongée de ce produit 
passé ce terme, peut entraîner une hypothyroïdie fætale, 
biologique ou même clinique. Celle-ci est réversible si 
l'administration a lieu au cours du 2° trimestre mais, en 
fin de grossesse, elle peut donner lieu à un goitre. 

En conséquence, il est préférable, par mesure de 
précaution, de ne pas utiliser ce médicament pendant 
le 1” trimestre de la grossesse. En cas d'utilisation 
prolongée, son utilisation est contre-indiquée à partir 
du 2° trimestre. 

Son utilisation, à titre ponctuel, ne doit être envisagée 
que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

L'iode passe dans le lait à des concentrations supé- 
rieures au plasma maternel. En raison du risque d'hypo- 
thyroïdie chez le nourrisson, l'allaitement est contre- 
indiqué en cas de traitement prolongé par ce 
médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- En cas d’administrations répétées et prolongées, il 
peut se produire une surcharge iodée susceptible 
d'entraîner un dysfonctionnement thyroïdien, notam- 
ment chez le prématuré et le grand brûlé. 

- Exceptionnellement, des réactions d'hypersensibilité 
(urticaire, œdème de Quincke, choc anaphylactique, 
réaction anaphylactoïde) ont été décrites avec des 
produits contenant de la povidone, dont la Betadine 
dermique 10 %. 

- En cas d'application sur de larges surfaces et chez 

les grands brûlés, des effets systémiques ont été 
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observés : trouble de la fonction rénale avec acidose 
métabolique. 

- Des réactions cutanées locales peuvent se produire : 
dermites caustiques à type de brûlures en cas de 
macération et eczéma de contact. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
L'ingestion orale massive, susceptible d'entraîner une 
intoxication grave, est à traiter en milieu spécialisé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiseptiques et désinfectants (code ATC : DO8AGO02). 
Flacon : antiseptique à large spectre, bactéricide, fon- 
gicide, virucide. 

Unidoses : antiseptique bactéricide, fongicide, virucide. 
Groupe antiseptique : dérivés iodés. 

La povidone iodée est un iodophore, complexe organi- 
que à 10 % environ d'iode disponible actif. 

Son spectre d'activité est celui de l'iode, libéré lentement 
et progressivement : bactéricide sur l’ensemble des 
bactéries, et létal sur candida en moins d’une minute in 
vitro. 

Les matières organiques (protéines, sérum, sang...) 
diminuent l’activité de l’iode libre, forme active de cette 
spécialité. 

Les iodophores sont instables à pH alcalin. 

La peau enduite de povidone iodée prend une coloration 
brune qui s’élimine facilement à l’eau. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'iode disponible de la povidone iodée peut traverser la 
barrière cutanée. Son élimination se fera principalement 
par voie urinaire. 

La povidone seule ne peut en aucun cas donner lieu à 
un passage systémique. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

L'association iode-mercuriels est à proscrire (risque de 
composés caustiques). 

L’iode est un oxydant (incompatibilités chimiques avec 
es réducteurs). 

Inactivé par le thiosulfate de sodium (antidote possible), 
a chaleur, la lumière et un pH alcalin (instabilité). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Solution pour application locale : 

Avant ouverture, à conserver à une température ne 
dépassant pas 25 °C. 

Après première ouverture du flacon, ce médicament 
doit être conservé maximum 6 mois à une température 
ambiante. 

Solution pour application cutanée : 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931499787 (1973/91, RCP rév 20.07.17) flacon 
de 125 ml. 
3400931499909 (1973/91, RCP rév 20.07.17) flacon 
de 500 ml. 
3400935983862 (1997, RCP rév 20.07.17) 10 unidoses 
de 5ml. 
3400934264269 (1997, RCP rév 20.07.17) 50 unidoses 
de 10 ml. 
Prix : 1,69 € (1 flacon de 125 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
10 unidoses 5 ml : Non remb Séc soc. Collect. 
Modèles hospitaliers (1 flacon 500 ml et 50 unidoses 
10 ml) : Collect. 
Sous licence NAPP, Laboratories Ltd/UK. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 
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BETADINE® 10 % solution vaginale 


povidone iodée 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution vaginale à 10 % :Récipients unidoses de 10 ml, 
boîte de 10. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50. 

COMPOSITION p10ml 
Povidone (DCI) iodée (titrée à 10 % d'iode) .. 1g 
Excipients : éther laurique de macrogol (9), hydroxyde 
de sodium (qsp pH = 2), eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint des infections vaginales à 
germes sensibles et préparation vulvo-vaginale avant 
acte médical invasif ou acte de chirurgie de la sphère 
urogénitale. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Utilisation diluée avec un nécessaire à injections 
vaginales : 

1 ou 2 injections vaginales quotidiennes à la dilution de 
1 dose dans 1⁄4 de litre d’eau tiède. 

Utilisation pure : 

Badigeonnages internes ou externes. 
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[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament NE DOIT PAS ÊTRE UTILISÉ dans les 

situations suivantes : 

- Antécédents d'allergie à l’un des constituants, en 
particulier la povidone. I! n'existe pas de réaction 
croisée avec les produits de contraste iodés. Les 
antécédents d’accidents de type allergique aux pro- 
duits de contraste iodés ou d’anaphylaxie aux fruits 
de mer ne constituent pas une contre-indication à 
l’utilisation de Betadine 10 % solution vaginale en 
récipient unidose. 

- Pendant le 2° et le 3° trimestre de la grossesse, en 
cas d'utilisation prolongée. 

- Pendant l'allaitement, en cas d'utilisation prolongée. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec des produits spermicides ainsi qu’avec les 

antiseptiques dérivés du mercure. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En raison de la résorption transmuqueuse de l'iode, 
l’utilisation prolongée de cette spécialité peut exposer 
à des effets systémiques (cf Effets indésirables). 

Ces effets systémiques sont favorisés par la répétition 
des applications et en cas d'insuffisance rénale. 

Éviter un usage prolongé ou répété. 

Éviter les coulures. Un contact prolongé avec la solution 
non séchée peut entraîner une irritation et rarement des 
réactions cutanées sévères à type de brûlures. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les antiseptiques gynécologiques peuvent inactiver les 
spermicides locaux et entraver leur activité contracep- 
tive. 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation), l'emploi simultané ou successif d’anti- 
septiques est à éviter. 

Déconseillées : 

+ Spermicides et médicaments utilisés par voie 
vaginale (antifongiques, antitrichomonas, antibacté- 
riens, antiseptiques, antiherpétiques et estrogènes 
locaux) : tout traitement local vaginal est susceptible 
d’inactiver une contraception locale spermicide. 

+ Antiseptiques mercuriels : érythème, phlyctènes, 
voire nécroses cutanéo-muqueuses (formation d’un 
complexe caustique en cas d'utilisation concomitante 
d’antiseptiques iodés et mercuriels). L'interaction 
dépend de la stabilité de l’organo-mercuriel au niveau 
cutané et de la sensibilité individuelle. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif de la povidone iodée lorsqu'elle est admi- 
nistrée au premier trimestre de la grossesse. 

La thyroïde fœtale commençant à fixer l’iode à partir de 
14 semaines d'aménorrhée, aucun retentissement sur 
la thyroïde fœtale n’est attendu en cas d’administrations 
préalables. 

La surcharge iodée, très vraisemblable avec l’utilisation 
prolongée de ce produit passé ce terme, peut entraîner 
une hypothyroïdie fœtale, biologique ou même clinique 
(goitre). 

En conséquence, l’utilisation prolongée de ce médica- 
ment est contre-indiquée à partir du 2° trimestre. 

Son utilisation à titre ponctuel ne doit être envisagée 
que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

L'iode passe dans le lait à des concentrations supé- 
rieures au plasma maternel. En raison du risque d'hypo- 
thyroïdie chez le nourrisson, l'allaitement est contre- 
indiqué en cas de traitement prolongé par ce 
médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En cas d’administrations répétées et prolongées, il peut 
se produire une surcharge iodée susceptible d'entraîner 
un dysfonctionnement thyroïdien et une interférence lors 
de l’exploration fonctionnelle de la thyroïde. 

Par ailleurs, peut exister une irritation des muqueuses. 
Exceptionnellement des réactions d’hypersensibilité : 
urticaire, œdème de Quincke, choc anaphylactique, 
réaction anaphylactoïde ont été décrits avec des pro- 
duits contenant de la povidone, dont Betadine 10 % 
solution vaginale en récipient unidose. 

Des réactions cutanées locales peuvent se produire : 
dermites caustiques à type de brûlures en cas de 
macération et eczéma de contact. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Antiseptique iodé (G01A : système génito-urinaire). 
Antiseptique à large spectre, bactéricide, fongicide. 




















L'activité virucide (dont le VIH) de Betadine 10% 
solution vaginale a été établie in vitro, mais non in vivo. 
La povidone iodée est un iodophore, complexe organi- 
que à 10 % environ d'iode disponible actif. 
Les matières organiques (protéines, sérum, sang...) 
diminuent l’activité de l’iode libre, forme active de cette 
spécialité. 
Les iodophores sont instables à pH alcalin. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L’iode disponible de la povidone iodée peut donner lieu 
à un passage transmuqueux. 
L'iode traverse la barrière placentaire. Son élimination 
se fera principalement par voie urinaire. 
[DP] INCOMPATIBILITÉS 
Les iodophores sont instables à pH alcalin. 
L'association iode/mercuriels est à proscrire (risque de 
formation de composés caustiques). 
Inactivé par le thiosulfate de sodium (antidote possible). 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Bétadine solution vaginale peut être éliminée par simple 
lavage à l'eau. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934928314 (2000, RCP rév 20.07.17) 10 unidoses. 

3400956193363 (2000, RCP rév 20.07.17) 50 unidoses. 
Boîte de 10 : Non remb Séc soc. Collect. 
Boîte de 50 (modèle hospitalier) : Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 














BETADINE® 5 % 
solution pour irrigation oculaire 
povidone iodée 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Solution pour irrigation oculaire : Récipients unidoses 
de 20 mi, boîte de 20. 


COMPOSITION p 100 ml 
Povidone (DCI) iodée (titrée à 10 % d'iode 
disponible actif) ...........sssssesessesessssirreesesee 5g 


Excipients : glycérol, éther laurique de macrogol (9), 

phosphate disodique anhydre, acide citrique mono- 

hydraté, chlorure de sodium, hydroxyde de sodium (qsp 
pH 5,5 - 5,8), eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

Antisepsie préopératoire, cutanée périoculaire et 

conjonctivale, en chirurgie ophtalmique. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- Badigeonner les téguments périoculaires. 

- Irriguer avec une seringue non montée la conjonctive 
et les culs-de-sac conjonctivaux. 

- Laisser en contact 2 minutes. 

- Rincer abondamment avec une solution de chlorure 
de sodium à 0,9 % stérile (avec une seringue) jusqu’à 
disparition de la coloration caractéristique de Beta- 
dine. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d'allergie à l’un des constituants, en 
particulier la povidone. Il n'existe pas de réactions 
croisées avec les produits de contraste iodés. Les 
antécédents d’accidents de type allergique aux pro- 
duits de contraste iodés ou d’anaphylaxie aux fruits 
de mer ne constituent pas une contre-indication à 
l’utilisation de Betadine. 

- Nouveau-né (0 à 1 mois). 

- Ne pas administrer en injections intraoculaires et 
périoculaires. 

- Ne pas administrer de façon concomitante à des 
topiques à usage ophtalmologique contenant des 
conservateurs mercuriels (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Betadine 5% solution pour irrigation oculaire est 
strictement réservé à l’antisepsie cutanée-conjoncti- 
vale de surface. 

- Ce produit ne doit jamais être utilisé comme collyre. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Après 2 minutes de contact avec la conjonctive et les 
culs-de-sac conjonctivaux, rincer abondamment avec 
une solution de chlorure de sodium 0,9 % stérile. 

- À utiliser avec prudence dans toutes les conditions 
susceptibles de favoriser le passage systémique et 
tout particulièrement chez l'enfant de moins de 
30 mois (cf Mises en garde, Contre-indications). 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Générales : 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation), l'emploi simultané ou successif d’anti- 
septiques est à éviter. 

Particulières : 

Prendre garde aux incompatibilités de l’iode, en parti- 
culier ne pas utiliser dans le même temps un dérivé 
mercuriel : l'association iode/mercuriels est à proscrire, 
en raison du risque de formation de composés causti- 
ques. 

Prendre en compte, notamment, la présence de conser- 
vateurs mercuriels contenus dans de nombreuses spé- 
cialités à usage ophtalmologique. 

Interférence possible avec l'exploration fonctionnelle de 
la thyroïde (cf Effets indésirables). 

















DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données, il est conseillé de ne pas 

utiliser Betadine 5 % solution pour irrigation oculaire au 

cours des 2° et 3° trimestres de la grossesse et au cours 
de l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- De rares cas d’hyperhémie conjonctivale, de kératite 
ponctuée superficielle ont été rapportés. 

- Une coloration jaune résiduelle de la conjonctive peut 
se produire. 

- Des cas de coloration brune de la peau réversible et 
transitoire ont été rapportés ; cette coloration s'élimine 
à l'eau. 

- Exceptionnellement, des réactions d’hypersensibilité : 
urticaire, œdème de Quincke, choc anaphylactique, 
réaction anaphylactoïde ont été décrites avec des 
produits contenant de la povidone, dont Betadine. 

- Une certaine cytotoxicité peut se manifester au niveau 
des muqueuses et des tissus profonds. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

L’ingestion accidentelle massive, susceptible d’entrai- 

ner une intoxication grave, est à traiter en milieu spé- 

cialisé. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres anti-infectieux (code ATC : SO1AX18). 

Solution aqueuse stérile pour irrigation oculaire. 

Antiseptique à large spectre, bactéricide, virucide et 

fongicide. 

Groupe antiseptique : oxydant halogène. 

La povidone iodée est un iodophore, complexe organi- 

que à 10 % environ d'iode disponible actif. 

Son spectre d'activité est celui de l’iode, libéré lente- 

ment et progressivement : 

- bactéricide en moins de 5 minutes in vitro, sur 
l’ensemble des bactéries, 

- fongicide sur les levures et champignons filamenteux. 

Les matières organiques (protéines, sérum, sang...) 

diminuent l’activité de l’iode libre, forme active de cette 

spécialité. 

Les iodophores sont instables à pH alcalin. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’iode disponible de la povidone iodée peut traverser la 

barrière conjonctivale. 

Son élimination se fait principalement par voie urinaire. 

La povidone seule ne peut en aucun cas donner lieu à 

un passage systémique. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

L'association iode/mercuriels est à proscrire (risque de 

composés caustiques). 

L'iode est un oxydant (incompatibilités chimiques). 

Inactivé par le thiosulfate de sodium (antidote possible), 

a chaleur, la lumière et un pH alcalin (instabilité). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

Réservé à l’usage professionnel. 

AMM 3400956230945 (1999, RCP rév 20.07.17). 

Collect. 

Sous licence NAPP, Laboratories Ltd/UK. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 
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BETADINE® ALCOOLIQUE 5 % 


povidone iodée, éthanol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour application cutanée à 5 % : 

Flacon (PEHD) de 125 ml. 

Modèles hospitaliers : Flacons (PEHD) de 125 ml et de 500 ml. 
Récipients unidoses de 10 ml, boîte de 10. 

Modèle hospitalier : Récipients unidoses de 10 ml, boîte 


de 40. 

COMPOSITION p100ml| punidose 
Povidone (DCI) iodée .............. 5g 0,5g 
Ethanol à 96 % „nssssssssesssseeneene 72 ml 7,2 ml 


Excipients (communs) : glycérol à 85 %, éther laurique 

de macrogol (9), eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

- Antisepsie de la peau saine avant acte de petite chi- 
rurgie ou avant certains gestes invasifs tels que ponc- 
tions et injections. Il convient de respecter les recom- 
mandations thérapeutiques officielles en vigueur. 

- Antisepsie chirurgicale : préparation du champ opé- 
ratoire. 

Les agents à visée antiseptique ne sont pas stérilisants : 

ils réduisent temporairement le nombre de micro- 

organismes. 

POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Environ 5 ml de produit doit être appliqué sur la surface 

de la peau avec une compresse stérile pendant au moins 

10 secondes et laisser sécher environ 30 secondes 

















avant l’acte de petite chirurgie ou avant certains gestes 

invasifs tels que ponctions et injections. 

Antisepsie chirurgicale : 

Préparation du champ opératoire : 

- Détersion cutanée par une solution pour application 
cutanée moussante à base de povidone iodée. 

- Rinçage par 10 mi de sérum physiologique. 

- Séchage par compresse stérile. 

- Antisepsie cutanée en 2 applications successives d'une 
minute de Betadine alcoolique 5 % séparées par un 
temps de séchage spontané d’une minute à l'air. 

pc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Antécédent d'allergie à l’un des constituants, en 
particulier la povidone. Il n'existe pas de réactions 
croisées avec les produits de contraste iodés. Les 
réactions d'intolérance (réactions anaphylactoïdes) 
aux produits de contraste iodés ou d’anaphylaxie aux 
fruits de mer ne constituent pas une contre-indication 
à l'utilisation de Betadine. 

- Prématuré et nouveau-né (âgé de moins de 1 mois). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 


























Ce produit est destiné à l’usage par les profes- 
sionnels de santé. 








En raison de la résorption transcutanée de Piode, 
utilisation de cette spécialité peut exposer à des effets 
systémiques (cf Effets indésirables). 
Ces effets systémiques, favorisés par la répétition des 
applications, sont d’autant plus à redouter que l'anti- 
septique est utilisé sur une grande surface, sous pan- 
sement occlusif, sur une peau lésée (notamment brûlée), 
une muqueuse, une peau de prématuré ou de nourrisson 
(en raison du rapport surface/poids et de l'effet d’occlu- 
sion des couches au niveau du siège). 
Une attention spéciale est nécessaire lors d'applications 
régulières réalisées sur peau lésée chez des patients 
présentant une insuffisance rénale. 
Betadine alcoolique 5 % ne doit pas être utilisée chez 
les grands brûlés (cf Effets indésirables). 
L'utilisation chez l’enfant de 1 à 30 mois, si elle s'avère 
indispensable, se limitera à une application brève, peu 
étendue, et sera suivie d’un rinçage à l’eau stérile. 
Ne pas utiliser à proximité d’une source de chaleur ou 
d’une flamme en raison du risque d’inflammabilité lié à 
la présence d'alcool. 
Des cas de brûlures ont été rapportés lors de l’utilisation 
de bistouri électrique après application de Betadine 
alcoolique 5 %, liés à la présence de produit résiduel. Il 
convient donc de s'assurer, après la préparation du 
champ opératoire, du séchage complet du produit et 
de l’absence de quantités résiduelles de produit qui 
auraient pu couler, notamment au niveau des plis 
cutanés, et du drap de la table. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
L'iode contenu dans Betadine alcoolique 5% peut 
interférer en cas d'examen de la fonction thyroïdienne. 
Dans la préparation de l’opéré, éviter les coulures et la 
macération entre le patient et le drap de table. Un 
contact prolongé avec la solution non séchée peut 
entraîner une irritation et rarement des réactions cuta- 
nées sévères à type de brûlures. 
DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Générales : 
Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation), l'emploi simultané ou successif de princi- 
pes actifs antiseptiques différents est à éviter. 
Particulières : 
Prendre garde aux incompatibilités de l’iode, en parti- 
culier ne pas utiliser dans le même temps un dérivé 
mercuriel (cf Incompatibilités). 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les médicaments à base d'iode ne doivent pas être 
administrés pendant le 3° trimestre de la grossesse. En 
effet, leur utilisation, soit prolongée, soit proche du 
terme, entraîne une résorption significative de Piode 
avec, pour conséquence, un risque de retentissement 
fœtal (hypothyroïdie ou goitre néonatal). 

En conséquence, par mesure de précaution, l’utilisation 

du médicament est déconseillée tout au long de la 

grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L'iode passant dans le lait, l’utilisation de cette spécialité 

est déconseillée au cours de l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- En cas d’administrations répétées et prolongées, il 
peut se produire une surcharge iodée susceptible 
d’entraîner un dysfonctionnement thyroïdien, notam- 
ment chez le prématuré, le nourrisson. 

- Exceptionnellement, des réactions d’hypersensibilité : 
urticaire, œdème de Quincke, choc anaphylactique, 
réaction anaphylactoïde ont été décrites avec des 
produits contenant de la povidone, dont Betadine. 

- En cas d'application sur de larges surfaces, des effets 
systémiques ont été observés : trouble de la fonction 
rénale avec acidose métabolique. 

- Des réactions cutanées locales peuvent se produire : 
dermites caustiques à type de brûlures en cas de 
macération et eczéma de contact. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 









































une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

L’ingestion accidentelle massive, susceptible d’entraî- 
ner une intoxication grave, est à traiter en milieu spé- 
cialisé. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiseptiques et désin- 
fectants (code ATC : DO8AG02). 

Antiseptique bactéricide, fongicide, virucide. Appartient 
à la fois à la classe des dérivés iodés et à la classe des 
alcools. 

La polyvidone iodée est un iodophore, complexe orga- 
nique à 10 % environ d'iode disponible actif. 

Les matières organiques (protéines, sérum, sang...) 
diminuent l’activité de l’iode libre, forme active de cette 
spécialité. 

Les iodophores sont instables à pH alcalin. 

La peau enduite de polyvidone iodée prend une colo- 
ration brune qui s'élimine facilement à l’eau. 
Efficacité dans l’antisepsie chirurgicale du champ 
opératoire : 

L'efficacité microbiologique a été mesurée à des temps 
de prélèvement 2 min, 1 h et 3 h après la deuxième 
application de Betadine alcoolique selon le protocole. 
Cette étude a montré une décroissance encore impor- 
tante du nombre de germes présents sur la peau au 
temps 3 heures. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L’iode disponible de la povidone iodée peut traverser la 
barrière cutanée. 

Son élimination se fera principalement par voie urinaire. 
La povidone seule ne peut en aucun cas donner lieu à 
un passage systémique. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

L'association iode/mercuriels est à proscrire : risque de 
formation de composés caustiques. 

L’iode est un oxydant (incompatibilités chimiques avec 
es réducteurs). 

L’iode est inactivé par le thiosulfate de sodium (antidote 
possible). 

Le produit est instable à la chaleur, à la lumière et à pH 
alcalin. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacon et récipient unidose : 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

Avant ouverture, à conserver à une température ne 

dépassant pas 25 °C. 

Flacon : 

Après première ouverture, le flacon doit être conservé 

maximum 6 mois à une température ambiante. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400930061374 (2016, RCP rév 20.07.17) fl 125 ml. 
3400956164448 (1999, RCP rév 20.07.17) fl 125 ml. 
3400956311712 (2001, RCP rév 20.07.17) fl 500 ml. 
3400936409354 (2004, RCP rév 20.07.17) 10 unidoses. 
3400956552085 (2004, RCP rév 20.07.17) 40 unidoses. 

Boîte de 10 unidoses et flacon de 125 ml : Non remb 

Séc soc. Collect. 

Modèles hospitaliers (flacons de 125 ml et de 500 ml ; 

boîte de 40 unidoses) : Collect. 

Sous licence NAPP, Laboratories LTD/UK. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 
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BETADINE ® SCRUB 4 % 


povidone iodée 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour application cutanée à 4 % : Récipients 

unidoses de 10 ml, boîtes de 10 et de 50. 

Solution moussante pour application cutanée à 4 % 

(brune) : Flacon de 125 ml. 

Modèle hospitalier : Flacon de 500 ml. 

COMPOSITION p unidose |  p100ml 

Povidone (DCI) iodée .............. 0,4g 4g 

Excipients (communs) : solution à 60 % de sel d'ammo- 

nium de l’ester sulfurique d'alkylphénoxypolyéthylène 

éthane (sel d’ammonium de l’ester sulfurique d’alkylphé- 

noxypolyéthylène éthane, éthanol dénaturé par du 

méthanol, eau purifiée), bis (hydroxyéthyl) lauramide, 

hydroxyde de sodium, eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

- Nettoyage et traitement d'appoint dans les affections 
de la peau et des muqueuses primitivement bacté- 
riennes ou susceptibles de se surinfecter. 

- Lavage antiseptique des mains du personnel soignant 
et des mains du chirurgien. 

- Solution moussante pour application cutanée à 4 % 
en flacon : lavage antiseptique préopératoire. 

Remarque : les agents à visée antiseptique ne sont pas 

stérilisants : ils réduisent temporairement le nombre 

des micro-organismes. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

- Pour le lavage hygiénique des mains, le produit 
s'utilise pur à raison de 4 ml versés sur les mains 











préalablement mouillées. Frotter pendant 1 minute et 

rincer soigneusement à l’eau. 

- Pour le lavage chirurgical des mains, renouveler ce 
protocole pendant 3 à 5 minutes sur les mains et les 
avant-bras. 

- Pour la détersion des plaies souillées, utiliser le produit 
dilué au tiers. Rincer soigneusement à l’eau. 

Solution moussante pour application cutanée à 4 % en 

flacon : 

Préparation de l’opéré : 

La préparation de l’opéré doit être effectuée moins de 

deux heures avant l'intervention ; une douche est pra- 

tiquée le matin de l'intervention avec le produit pur : 

- Mouiller soigneusement la tête, les cheveux et 
l'ensemble du corps sous la douche. 

- Effectuer le lavage antiseptique en quatre temps : 

- Frotter la tête et les cheveux avec 10 ml de Betadine 
Scrub 4 % jusqu’à décoloration de la mousse. Ne 
pas rincer. 

- Frotter jusqu’à décoloration de la mousse le tronc 
et les membres supérieurs avec 10 mi de Betadine 
Scrub 4 % en insistant au niveau des aisselles et du 
nombril. Ne pas rincer. 

- Frotter jusqu’à décoloration de la mousse la région 
génitale et les membres inférieurs avec 10 ml de 
Betadine Scrub 4 %, en insistant au niveau des 
organes génitaux, du pli interfessier et entre les 
orteils. Ne pas rincer. 

- Rincer abondamment l’ensemble du corps. 

- Renouveler les opérations de lavage en respectant le 
même protocole. Rincer puis sécher avec une ser- 
viette propre et mettre des vêtements propres. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Antécédent d'allergie à l’un des constituants, en 
particulier la povidone. Il n'existe pas de réactions 
croisées avec les produits de contraste iodés. Les 
réactions d'intolérance (réactions anaphylactoïdes) 
aux produits de contraste iodés ou d’anaphylaxie aux 
fruits de mer ne constituent pas une contre-indication 
à l’utilisation de Betadine Scrub 4 %. 

- Désinfection du matériel médicochirurgical. 

- Nouveau-né de moins de 1 mois. 

- Utilisation de façon prolongée pendant les 2° et 
3° trimestres de la grossesse. 

- Allaitement, en cas de traitement prolongé. 

RELATIVES : 

- En association avec les antiseptiques dérivés du 

mercure (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En raison de la résorption transcutanée de l'iode, 
l’utilisation de cette spécialité peut exposer à des effets 
systémiques (cf Effets indésirables). 

Ces effets systémiques, favorisés par la répétition des 
applications, sont d'autant plus à redouter que l'anti- 
septique est utilisé sur une grande surface, sous pan- 
sement occlusif, sur une peau lésée (notamment brûlée), 
une muqueuse, une peau de prématuré ou de nourrisson 
(en raison du rapport surface/poids et de l'effet d'occlu- 
sion des couches au niveau du siège). 

Une attention spéciale est nécessaire lors d'applications 
régulières réalisées sur peau lésée chez des patients 
présentant une insuffisance rénale, en particulier chez 
les grands brûlés (cf Effets indésirables). 
Contre-indiquée chez le nouveau-né, l’utilisation chez 
Penfant de moins de 30 mois, si elle s'avère indispen- 
sable, se limitera à une application brève et peu étendue 
et sera suivie d’un lavage à l’eau stérile. 

Solution pour application cutanée (récipient unidose) : 
Éviter les coulures. Un contact prolongé avec la solution 
non séchée peut entraîner une irritation et rarement des 
réactions cutanées sévères à type de brûlures. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Rincer après usage. 

Solution moussante pour application cutanée (flacon) : 
Dans la préparation de l'opéré, éviter les coulures et la 
macération entre le patient et le drap de table. Un 
contact prolongé avec la solution non séchée peut 
entraîner une irritation et rarement des réactions cuta- 
nées sévères à type de brûlures. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation), l'emploi simultané ou successif d’anti- 
septiques est à éviter. 

Interférence possible avec les explorations fonction- 
nelles de la thyroïde (cf Effets indésirables). 
Déconseillées : 

- Antiseptiques mercuriels : érythème, phlyctènes, voire 
nécroses cutanéomuqueuses (formation d’un 
complexe caustique en cas d'utilisation concomi- 
tante d’antiseptiques iodés et mercuriels). L'inter- 
action dépend de la stabilité de l’organomercuriel au 
niveau cutané et de la sensibilité individuelle. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 

















suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif de la povidone iodée lorsqu'elle est admi- 
nistrée au premier trimestre de la grossesse. 

La thyroïde fœtale commençant à fixer Piode après 
14 semaines d'aménorrhée, aucun retentissement sur 
la thyroïde fœtale n’est attendu en cas d’administrations 
préalables. La surcharge iodée, très vraisemblable avec 
l’utilisation prolongée de ce produit passé ce terme, 
peut entraîner une hypothyroïdie fœtale, biologique ou 
même clinique (goitre). 

En conséquence, l’utilisation prolongée de ce médica- 
ment est contre-indiquée à partir du 2° trimestre. 

Son utilisation, à titre ponctuel, ne doit être envisagée 
que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

L'iode passe dans le lait à des concentrations supé- 
rieures à celles du plasma maternel. En raison du risque 
d'hypothyroïdie chez le nourrisson, l'allaitement est 
contre-indiqué en cas de traitement prolongé par ce 
médicament. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

En cas d’administrations répétées et prolongées, il peut 
se produire une surcharge iodée susceptible d'entraîner 
un dysfonctionnement thyroïdien, notamment chez le 
prématuré et le grand brûlé. 

Exceptionnellement, des réactions d'hypersensibilité 
(urticaire, œdème de Quincke, choc anaphylactique, 
réaction anaphylactoïde) ont été décrites avec des 
produits contenant de la povidone, dont Betadine 
Scrub 4 %. 

En cas d’application sur de larges surfaces et chez les 
grands brûlés, des effets systémiques ont été observés : 
trouble de la fonction rénale avec acidose métabolique. 
Des réactions cutanées locales peuvent se produire : 
dermites caustiques à type de brûlures en cas de 
macération et eczéma de contact. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L’ingestion orale massive, susceptible d'entraîner une 
intoxication grave, est à traiter en milieu spécialisé. 
Compte tenu du caractère moussant de cette solution, 
ne pas faire de lavage gastrique. 


PHARMACODYNAMIE 

Antiseptiques et désinfectants (code ATC : DO8AGO02). 

Antiseptique à large spectre bactéricide, fongicide et 

virucide. 

Groupe antiseptique : dérivés iodés. 

Excipient tensio-actif. 

La povidone iodée est un iodophore, complexe organi- 

que à 10 % environ d'iode disponible actif. 

Son spectre d'activité est celui de l’iode, libéré lente- 

ment et progressivement : 

- bactéricide en moins de 5 minutes in vitro, sur 
l’ensemble des bactéries ; 

- fongicide sur les levures et champignons filamenteux. 

Les matières organiques (protéines, sérum, sang...) 

diminuent l’activité de l’iode libre, forme active de cette 

spécialité. 

Les iodophores sont instables à pH alcalin. 

La peau enduite de povidone iodée prend une coloration 

brune qui s’élimine facilement à l’eau. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’iode disponible de la povidone iodée peut traverser la 
barrière cutanée. 

Son élimination se fera principalement par voie urinaire. 
La povidone seule ne peut en aucun cas donner lieu à 
un passage systémique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacon et récipient unidose : 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

Avant ouverture, à conserver à une température ne 
dépassant pas 25 °C. 

Flacon : 

Après première ouverture, le flacon doit être conservé 
maximum 6 mois à une température ambiante. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400935355980 (2000, RCP rév 20.07.17) 10 unidoses. 
3400956240999 (2000, RCP rév 20.07.17) 50 unidoses. 
3400930108611 (1974/97, RCP rév 20.07.17) fl 125 ml. 
3400955238959 (1974/97, RCP rév 20.07.17) fl 500 ml. 

Prix : 1,54 € (flacon de 125 ml). 

Solution moussante en flacon : Remb Séc soc à 30 %. 

Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 

Solution en récipients unidoses : Collect. 

Sous licence NAPP, Laboratories Ltd/UK. 


MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 
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BETAFACT® 


facteur IX 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable à 50 Ul/ml : 
Flacon de poudre + flacon de solvant de 5 ml, de 10 ml 
ou de 20 ml, avec un système de transfert et une 
aiguille-filtre, boîtes unitaires. 

Poudre et solvant pour solution injectable à 100 Ul/ml : 
Flacon de poudre + flacon de solvant de 5 mi ou de 
10 ml, avec un dispositif de transfert Mix2Vial, boîtes 
unitaires. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon * 
de 5ml | de 10ml| de20ml 
Facteur IX 
de coagulation humain ..  250UI| 500UI | 1000 UI 
ou 500 UI | 1000 UI 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, héparine 
sodique, chlorhydrate de lysine, arginine, citrate de 
sodium. 


Solvant : eau ppi. 

Excipients à effet notoire : sodium (2,6 mg/ml [50 Ul/mi] ; 

(5,2 mg/ml [100 Ul/mil), héparine (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

- Poudre pour solution injectable à 50 Ul/ml : après 
reconstitution, avec 5, 10 ou 20 ml d’eau pour prépa- 
rations injectables, chaque ml contient approximati- 
vement 50 UI (250 UI/5 ml, 500 Ul/10 ml ou 1000 Ul/ 
20 ml) de facteur IX de coagulation humain. 

- Poudre pour solution injectable à 100 Ul/mi : après 
reconstitution, avec 5 ou 10 ml d'eau pour prépa- 
rations injectables, chaque ml contient approximati- 
vement 100 UI (500 Ul/5 ml ou 1000 Ul/10 ml) de 
facteur IX de coagulation humain. 

L'activité (UI) est déterminée selon la méthode de 
coagulation en un temps de la Pharmacopée euro- 
péenne. 
L'activité spécifique de Betafact est en moyenne de 
110 Ul/mg de protéines. 
Fabriqué à partir de plasma issu de dons humains. 
* De solution reconstituée. 
[PC] INDICATIONS 
Traitement et prévention des hémorragies chez les 
patients atteints d'hémophilie B (déficit congénital en 
facteur IX). 
DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Le traitement doit être initié sous la surveillance d’un 
médecin spécialiste de la prise en charge de l’hémophilie. 
POSOLOGIE : 
La posologie et la durée du traitement de substitution 
dépendent de la sévérité du déficit en facteur IX, de la 
localisation et de l'intensité de l'hémorragie, ainsi que 
de l'état clinique du patient. 
Le nombre d'unités de facteur IX administré est exprimé 
en unités internationales (UI), calculées par rapport à 
l'étalon OMS pour le facteur IX. 
L'activité plasmatique du facteur IX est exprimée soit 
en pourcentage (par rapport au plasma humain normal), 
soit en unités internationales (par rapport à l'étalon 
international pour le facteur IX plasmatique). 
Une unité internationale (UI) d'activité facteur IX corres- 
pond à la quantité de facteur IX contenue dans un ml 
de plasma humain normal. 
Traitement à la demande : 
Le calcul de la dose nécessaire repose sur l'observation 
empirique selon laquelle une unité internationale (UI) de 
facteur IX par kg de poids corporel augmente l’activité 
plasmatique du facteur IX de 1,08 % par rapport à 
l’activité normale. Cette dose est déterminée à l’aide de 
la formule suivante : 
Nombre d'unités à administrer = poids corporel (kg) 
x augmentation souhaitée en facteur IX (%) (Ul/di) x 0,93. 
La dose et la fréquence des injections doivent toujours 
être adaptées à chaque cas en fonction de l'efficacité 
clinique. 
L'activité du facteur IX doit être maintenue à des taux 
d'activité plasmatique établis et pendant une période 
dépendant des épisodes hémorragiques à traiter. Le 
tableau ci-dessous peut être utilisé pour déterminer la 
posologie dans les situations hémorragiques et chirur- 
gicales suivantes : 
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Taux 
Intensité de l'hémorragie/ | plasmatique | Fréquence des injections 
Type de l'intervention | de facteur IX (heures)/ Durée du 
chirurgicale nécessaire (%) traitement (jours) 
(Ul/di) 
Hémorragies : 
Répéter l'injection toutes 
les 24 heures, pendant 
À jourau moins, jusqu'à 
Hémarthrose précoce, arrêt des douleurs ou 
hémorragie musculaire 20à40 jusqu'à l'arrêt de 
oudelacavité buccale hémorragie ou des 
douleurs révélant 
l'épisode hémorragique 
oujusqu'à cicatrisation 
Répéter l'injection toutes 
Hémarthroseétendue, les24heures, pendant3à 
hémorragie musculaire 30à60 4jours ou plus, jusqu'à 
ouhématome disparition delagêneet 
dela douleur 
Répéter l'injection toutes 
Hémorragies mettant 60à100 les 8 à24 heures jusqu'à 
enjeule pronostic vital disparition durisque 
hémorragique 
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outes les 24 heures, 
pendant 1 jour au moins, 
jusqu'à l'arrêt 
del’'hémorragie 


Chirurgie mineure, 


dontextraction dentaire 30460 





Répéter l'injection toutes 
es 8 à 24 heures jusqu'à 
cicatrisation dela plaie, 
puis poursuivre le 
raitement au moins 

7 jours supplémentaires 
demanière à maintenir 
activité de facteur IX 
entre 30 et 60 % (UI/dl) 


80à100 
(préet 
postopératoire) 


Chirurgie majeure 














Selon les circonstances, des doses plus importantes 
de Betafact que celles calculées peuvent être néces- 
saires, en particulier lors de l'injection initiale. 
Prophylaxie : 
En prophylaxie à long terme pour prévenir les épisodes 
hémorragiques chez les patients atteints d'hémophilie B 
sévère, les doses usuelles sont 20 à 40 UI de facteur IX 
par kg de poids corporel tous les 3 à 4 jours. Dans 
certains cas, spécialement chez les sujets jeunes, il peut 
être nécessaire d'augmenter la posologie ou de rac- 
courcir l'intervalle entre deux injections. 

Au cours du traitement, il est recommandé de contrôler 
le taux de facteur IX afin d'adapter la posologie et la 
fréquence des injections. En cas d'intervention chirur- 
gicale majeure tout particulièrement, le traitement de 
substitution nécessite une surveillance particulière avec 
contrôle de la coagulation (activité plasmatique du 
facteur IX). La réponse au traitement par le facteur IX et 
notamment les taux de récupération in vivo et les 
demi-vies observées peuvent varier selon les individus. 
Patients non préalablement traités : 

Les données actuellement disponibles sont décrites 
dans la rubrique Effets indésirables. Cependant, aucune 
recommandation sur la posologie ne peut être faite. 
Population pédiatrique : 

Dans un essai clinique, 13 enfants de moins de 6 ans 
ont été traités par Betafact à des posologies similaires 
à celles utilisées chez l'adulte (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie, Pharmacoci- 
nétique). 

L'apparition d’un inhibiteur du facteur IX doit être 
surveillée. Si les taux plasmatiques de facteur IX désirés 
ne peuvent être atteints ou si le saignement n’est pas 
maîtrisé après administration d’une dose appropriée, il 
faut réaliser des tests biologiques pour détecter la 
présence d’un inhibiteur. En cas d'apparition d'un 
inhibiteur à un taux inférieur à 10 unités Bethesda (UB), 
l'augmentation de la dose de facteur IX de coagulation 
humain injectée peut être suffisante pour neutraliser 
l'inhibiteur. Chez les patients présentant un inhibiteur 
du FIX de titre élevé, le traitement par facteur IX peut 
être inefficace et d’autres thérapeutiques doivent être 
envisagées. De tels traitements doivent être conduits 
par des médecins ayant l'habitude de traiter des patients 
atteints d’hémophilie B. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Injecter par voie intraveineuse. 

Il est recommandé de ne pas administrer le facteur IX à 
un débit supérieur à 4 ml/minute. 

Pour les instructions sur la reconstitution du produit 
avant administration, se reporter à la rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés dans la rubrique Composition, notam- 
ment à l’héparine ou à ses dérivés incluant les héparines 
de bas poids moléculaires (HBPM). 

Antécédent de thrombopénie induite par l’héparine ou 
(TIH) grave de type II. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions d'hypersensibilité : 

Ce médicament peut entraîner la survenue de réactions 
allergiques de type hypersensibilité. Il contient des traces 
de protéines humaines autres que le facteur IX. Les 
patients doivent être prévenus de la nécessité d'arrêter 
le traitement immédiatement et de consulter leur médecin 
dès l'apparition de signes d'hypersensibilité. 

Les patients doivent être informés des symptômes 
annonciateurs d’une réaction d'hypersensibilité : réac- 
tions urticariennes (prurit), urticaire généralisée, oppres- 
sion thoracique, respiration asthmatiforme, hypotension 
artérielle et anaphylaxie. 

En cas de choc, le traitement symptomatique de l’état 
de choc devra être instauré. 

inhibiteurs : 

Chez les patients recevant régulièrement des prépa- 
rations de facteur IX de coagulation humain, la recherche 
d'anticorps neutralisants (inhibiteurs) doit être effectuée 
par des tests biologiques appropriés avec mesure du 
titre de l’inhibiteur en unités Bethesda. 

La corrélation entre la présence d’un inhibiteur du 
facteur IX et l'apparition de réactions allergiques a été 
rapportée dans la littérature. Ainsi, la présence d'un 
inhibiteur doit être recherchée chez les patients présen- 
tant des réactions allergiques. Les patients présentant 
un inhibiteur du facteur IX peuvent présenter un risque 
accru de réaction anaphylactique lors d’une injection 
ultérieure de facteur IX. 

En raison du risque d'allergie lors de l'administration de 
préparations de facteur IX, les premières injections de 
facteur IX doivent être effectuées sous surveillance 














médicale avec possibilité de traitement approprié et 
immédiat en cas de réaction allergique. 
Thromboembolisme : 
En raison du risque potentiel de complications thrombo- 
emboliques, une surveillance clinique des premiers 
signes de thrombose et de coagulopathie de consom- 
mation devra être instaurée avec des tests biologiques 
appropriés lors de l'administration de ce produit chez 
les patients atteints de maladies hépatiques, en période 
postopératoire, chez les nouveau-nés ou chez des 
patients présentant un risque thromboembolique ou de 
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). 
Dans chacune de ces situations, le bénéfice potentiel 
du traitement doit être évalué par rapport aux risques 
de complication. 
Agents transmissibles : 
Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d'agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain compren- 
nent la sélection clinique des donneurs, la recherche des 
marqueurs spécifiques d'infection sur chaque don et sur 
les mélanges de plasma ainsi que la mise en œuvre dans 
le procédé de fabrication d'étapes efficaces pour l’inacti- 
vation/élimination virale. Cependant, lorsque des médi- 
caments préparés à partir de sang ou de plasma humain 
sont administrés, le risque de transmission d'agents 
infectieux ne peut pas être totalement exclu. Ceci s’appli- 
que également aux virus inconnus ou émergents ou autres 
types d’agents infectieux. 

Les mesures prises sont considérées comme efficaces 

vis-à-vis des virus enveloppés tels que le VIH, le VHB 

et le VHC. 

Les mesures prises peuvent être d'efficacité limitée 

vis-à-vis des virus non enveloppés tels que le VHA et le 

parvovirus B19. L'infection par le parvovirus B19 peut 
être sévère chez le fœtus et chez les personnes atteintes 
de certains types d'anémies ou d’un déficit immunitaire. 

Une vaccination appropriée (hépatites A et B) des 

patients recevant des facteurs de coagulation est 

recommandée. 

Excipients à effet notoire : 

Ces médicaments contiennent du sodium : 

- Betafact 50 Ul/ml : Ce médicament contient environ 
2,6 mg de sodium par ml de produit (13 mg ou 0,56 mmol 
par flacon de Betafact 250 Ul/5 ml - 26 mg ou 1,13 mmol 
par flacon de Betafact 500 Ul/10 mi - 52 mg ou 
2,26 mmol par flacon de Betafact 1000 Ul/20 mil). 

- Betafact 100 Ul/ml : Ce médicament contient environ 
5,2 mg de sodium par mi de produit (26 mg ou 
1,13 mmol par flacon de Betafact 500 UI/5 ml - 52 mg 
ou 2,26 mmol par flacon de Betafact 1000 Ul/10 ml). 

Aprendre en compte chezles patients suivant un régime 

hyposodé strict. 

Ces médicaments contiennent de l'héparine et peuvent 

provoquer des réactions allergiques, des thrombo- 

pénies immunoallergiques graves de type II (TIH) et des 
troubles de la coagulation. 

Population pédiatrique : 

Les résultats cliniques recueillis chez les patients non 

préalablement traités et chez les enfants de moins de 

6 ans sont limités mais cohérents avec ceux des patients 

plus âgés. Les mises en garde et précautions d'emploi 

sont les mêmes chez les adultes et les enfants. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction du facteur IX de coagulation humain 
avec d’autres spécialités pharmaceutiques n'a été 
observée jusqu’à présent. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les effets du facteur IX sur la reproduction et la lactation 
n'ont pas fait l’objet d'études expérimentales chez 
l'animal. Étant donné la rareté de l'hémophilie B chez la 
femme, aucune donnée n’est disponible sur l’utilisation 
du facteur IX au cours de la grossesse et de l'allaitement. 
Par conséquent, le facteur IX ne doit être administré 
qu’en cas de nécessité absolue au cours de la grossesse 
et de l'allaitement. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rien ne suggère que le facteur IX diminue l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité (effet de classe) : 

Les effets mentionnés dans le résumé du profil de tolérance 

ont été décrits lors de l'administration de facteurs IX. 

- Une hypersensibilité ou des réactions allergiques 
(telles qu'angiœdème, sensations de brûlure et pico- 
tement au site d'injection, frissons, rougeur, urticaire 
généralisée, céphalées, réactions urticariennes, hypo- 
tension artérielle, léthargie, nausées, agitation, tachy- 
cardie, oppression thoracique, fourmillements, vomis- 
sements, respiration asthmatiforme) ont rarement été 
observées et peuvent évoluer dans certains cas vers 
une anaphylaxie sévère (y compris le choc). Dans 
certains cas, ces réactions ont abouti à une réaction 
anaphylactique sévère, associée à l'apparition simul- 
tanée d'inhibiteur du facteur IX (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). II a été décrit, à la suite de 
l'induction d’une tolérance immune, l'apparition d’un 
syndrome néphrotique chez des patients atteints 
d’hémophilie B présentant un inhibiteur du facteur IX 
et des antécédents de réaction allergique. 

- Les patients atteints d’hémophilie B peuvent déve- 
lopper des anticorps neutralisants (inhibiteurs) anti- 
facteur IX. L'apparition de tels inhibiteurs se traduit 
par une réponse clinique insuffisante. Dans ce cas, il 

















est recommandé de contacter un centre spécialisé 
dans le traitement de l’hémophilie. 

- L'administration de facteur IX comprend un risque 
potentiel de complications thromboemboliques, en 
particulier avec les préparations de faible pureté. La 
survenue d'infarctus du myocarde, de coagulation 
intravasculaire disséminée, de thrombose veineuse et 
d’embolie pulmonaire a pu être corrélée à l’utilisation 
de préparations de facteur IX de faible pureté. 
L'administration de facteur IX hautement purifié, tel 
que Betafact, est rarement associée à de tels effets 
indésirables. 

- Pour la sécurité vis-à-vis des agents transmissibles, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Liste des effets indésirables : 
Au cours des études cliniques avec Betafact 50 Ul/ml 
et Betafact 100 Ul/mi, 17 effets indésirables ont été 
recensés chez 8/109 (7,3 %) patients ayant reçu un total 
de 8054 jours de traitement. 
Les effets indésirables sont présentés conformément à 
la classification MedDRA (classes de système d'organes 
ettermes préférentiels). La plupart concernent les affec- 
tions du système immunitaire et les troubles généraux 
et anomalies au site d'administration et ont rarement 
été observés. 

La fréquence de survenue des effets indésirables a été 

estimée sur la base du nombre de journées d'exposition 

au traitement selon la convention suivante : très fréquent 

(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 

très rare (< 1/10 000) ; inconnue (ne peut être estimée 

avec les données disponibles). 


Système - Organe 








Fréquence basée 
sur lenombre de journées 
detraitement 


Réactions indésirables 





Affections du système immunitaire 





Rare Œdèmeallergique 


Affections du système nerveux 





Rare Céphalée 





Affections gastro-intestinales 





Rare Nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Prurit 





Rare 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Malaise, douleur à la poitrine, 
réaction au site d'injection, 
réaction liée à l'injection 


Rare 














Patients non préalablement traités : 

Dans une étude clinique, 11 patients non préalablement 
traités ont été traités avec Betafact. L'exposition à 
Betafact a représenté un total de 662 journées d’expo- 
sition. Aucun patient n’a développé d’inhibiteurs. 

Sur l'ensemble des études cliniques, aucun des 
14 patients (dont 6 patients non préalablement traités) 
atteints d’hémophilie B sévère (FIX inférieur à 1 %) et 
traités exclusivement par Betafact n’a développé d’inhi- 
biteurs du facteur IX. Le nombre médian de journées 
d'exposition à la dernière visite était de 63 jours (extrê- 
mes 5-205) avec un suivi d'au moins 8 mois. 

Depuis la mise sur le marché de Betafact, 2 cas 
d'anticorps à activité neutralisante (inhibiteurs) chez un 
patient non préalablement traité et un patient préala- 
blement traité ont été rapportés. 

Population pédiatrique : 

Parmi les 109 patients inclus dans l'analyse de la 
tolérance, 44 avaient moins de 12 ans dont 24 de moins 
de 6 ans à la première injection. 

La fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
chezles enfants ne sont pas différents de ceux observés 
chez les adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec le 
facteur IX de coagulation humain. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragiques : 
facteur IX de coagulation sanguine (code ATC : 
B02BD04). 

Le facteur IX est une glycoprotéine monocaténaire 
d’un poids moléculaire d'environ 68 000 Dalton. Il s'agit 
d’un facteur de coagulation vitamine K dépendant, syn- 
thétisé par le foie. 

Le facteur IX est activé par le facteur Xla dans la voie 
endogène de coagulation et par le complexe facteur VII/ 
facteur tissulaire dans la voie exogène. Le facteur IX 
activé, associé au facteur VIII activé, active le facteur X. 
Le facteur X activé convertit la prothrombine en throm- 
bine. La thrombine convertit ensuite le fibrinogène en 
fibrine, ce qui aboutit à la formation du caillot. 
L'hémoptilie B est un déficit héréditaire en facteur IX, 
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lié au sexe, caractérisé par des hémorragies au niveau 
des articulations, des muscles, des organes internes ; 
ces hémorragies peuvent être spontanées, accidentelles 
ou liées à une intervention chirurgicale. Le traitement 
de substitution permet d'augmenter les taux plasma- 
tiques de facteur IX, palliant temporairement le déficit 
et corrigeant les tendances hémorragiques. 
Population pédiatrique : 

Dans une étude clinique, 13 enfants âgés de moins de 
6 ans (dont 10 étaient non préalablement traités) ont 
été traités avec Betafact. La dose médiane d'exposition 
par journée de traitement pour les hémorragies mineu- 
res, ou pour la prophylaxie était comprise entre 37 
et 39 Ul/kg de poids corporel. 

Lors d’une étude postmarketing, 11 enfants âgés de 6 
à 12 ans ont reçu Betafact à une dose similaire à celle 
administrée chez 4 adolescents âgés de 12 à 18 ans 
et chez 27 adultes âgés de 18 à 65 ans. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Une étude pharmacocinétique avec Betafact a été 

réalisée chez 11 patients atteints d'hémophilie B de plus 

de 12 ans. Chaque patient a reçu une injection intra- 

veineuse de 60 UI FIX : C/kg de Betafact. L'analyse des 

échantillons de plasma a été réalisée en laboratoire 

centralisé par la méthode de coagulation en un temps. 

Les paramètres pharmacocinétiques sont résumés ci- 

dessous : 

- Le pic plasmatique du facteur IX est habituellement 
observé entre 15 et 30 minutes après l'injection. 

- Le taux de récupération est de 1,08 + 0,21 Ul/dl par 
Ul/kg de poids corporel. 

- L'aire sous la courbe 0-00 est de 1888 + 387 Ul.h/dl. 
Le temps de résidence moyen est de 44,2 + 4,9 h. 

- La demi-vie terminale est de 33 + 4 heures. 

- La clairance est de 3,3 + 0,5 ml/h/kg. 

Population pédiatrique : 

Les données pharmacocinétiques chez la population 

pédiatrique sont limitées. Le taux de récupération déter- 

miné chez 8 enfants âgés de 6 à 11 ans est semblable 

à celui observé chez les adolescents et les adultes. Le 

taux de récupération moyen chez 8 enfants de moins 

de 6 ans semble être plus bas que chez les sujets plus 

âgés (0,72 + 0,17 Ul/di par Ul/kg de poids corporel). 

En raison de l'expérience limitée, une surveillance rap- 

prochée des taux de facteur IX est recommandée pour 

orienter les doses et la fréquence lors d'administrations 

répétées. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le facteur IX contenu dans cette préparation est un 

constituant normal du plasma humain et il se comporte 

comme le facteur IX endogène. 

Il n'a pas été effectué d’études sur la reproduction chez 

l'animal. 

Les données précliniques (test d'Ames) ne laissent 

supposer aucun potentiel mutagène de Betafact. Une 

étude de tolérance locale chez le lapin montre que 

Betafact est bien toléré lors de l'injection intraveineuse, 

mais aussi lors de l'injection accidentelle périveineuse 

ou intra-artérielle. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit être mélangé avec aucun autre produit ou 
médicament. 

Seuls les dispositifs d'injection/perfusion en polypropy- 
lène doivent être utilisés, car l’adsorption du facteur IX 
de coagulation humain sur la surface interne de certains 
matériels de perfusion peut être responsable d’un échec 
du traitement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver entre 2 °C et 8 °C (au réfrigérateur). Ne pas 
congeler. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur à l'abri 
de la lumière. 

Avant ouverture : Pour l'usage ambulatoire, le produit 
peut être sorti du réfrigérateur, sans y être replacé, 
pendant une période maximale de 6 mois à une tempé- 
rature ne dépassant pas 25 °C. La date à laquelle le 
médicament est sorti et la nouvelle date de péremption 
doivent être inscrites sur l'emballage extérieur. Cette 
nouvelle date de péremption ne doit jamais dépasser 
celle initialement mentionnée sur l'emballage extérieur. 
Si le médicament n’a pas été utilisé avant la nouvelle 
date de péremption, il doit être éliminé. 

Après reconstitution : Une utilisation immédiate est recom- 
mandée. Toutefois la stabilité physicochimique de Betafact 
a été démontrée pendant 12 heures (Betafact 100 Ul/mil) 
et pendant 3 heures (Betafact 50 Ul/ml) à 25 °C. 


Dr] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Ne pas utiliser au-delà de la date de péremption indiquée 

sur le conditionnement. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Betafact 50 Ul/ml : 

Reconstitution : 

Respecter les règles d’asepsie habituelles. 

- Si nécessaire, amener les deux flacons (solvant et 
poudre) à température ambiante. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 

- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 

- Retirer le capuchon protecteur translucide du système 
de transfert et insérer à fond le biseau ainsi dégagé 
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au centre du bouchon du flacon de solvant en opérant 
simultanément un mouvement de rotation. 

- Retirer le deuxième capuchon protecteur de l’autre 
extrémité du système de transfert. 

- En maintenant les deux flacons en position horizontale 
(évent vers le haut), enfoncer rapidement l'extrémité 
libre du biseau au centre du bouchon du flacon de 
poudre. Veiller à ce que le biseau soit toujours 
immergé dans le solvant pour éviter un cassage 
précoce du vide. 

- Placer immédiatement l'ensemble dans une position 
verticale, flacon de solvant bien au-dessus du flacon 
de poudre, de façon à permettre le transfert du solvant 
vers la poudre. 

- Pendant le transfert, diriger le jet de solvant sur toute 
la surface de la poudre. Veiller à ce que la totalité du 
solvant soit transférée. 

-A la fin du transfert, le vide est automatiquement 
cassé (air stérile). 

- Retirer le flacon vide (solvant) avec le système de 
transfert. 

- Agiter modérément par un mouvement de rotation 
doux pour éviter la formation de mousse, jusqu’à 
dissolution complète de la poudre. 

- La poudre se dissout généralement instantanément 
et doit être complètement dissoute en moins de 
5 minutes. 

- Aspirer le produit dans une seringue stérile à l’aide 
de l’aiguille-filtre fournie. 

- Retirer l'aiguille de la seringue. 
Le produit reconstitué doit être examiné visuellement 
afin de s'assurer qu’il ne contient pas de particules et 
qu'il ne présente pas de coloration. La solution doit être 
limpide ou légèrement opalescente. Ne pas utiliser de 
solution présentant un aspect non homogène ou conte- 
nant un dépôt. 

Administration : 

Une fois reconstituée, la solution doit être administrée 

immédiatement par voie intraveineuse en une seule fois. 

- Adapter la seringue à une aiguille intraveineuse ou à 
une aiguille épicrânienne ; expulser l’air de la seringue, 
désinfecter la peau et injecter dans la veine. 

- Injecter lentement par voie intraveineuse, en une 
seule fois, immédiatement après reconstitution, sans 
dépasser un débit de 4 ml/min. 

Betafact 100 Ul/ml : 

Reconstitution : 

Respecter les règles d’asepsie habituelles. 

- Si nécessaire, amener les deux flacons (solvant et 
poudre) à une température ne dépassant pas 25 °C. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 

- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 

- Retirer l’opercule du dispositif Mix2Vial. Sans extraire 
le dispositif de son emballage, enclencher l'extrémité 
bleue du Mix2Vial sur le bouchon du flacon de solvant. 

- Retirer puis jeter l'emballage. Prendre soin de ne pas 
toucher la partie désormais exposée du dispositif. 

- Retourner l’ensemble flacon de solvant-dispositif et 
l’enclencher sur le flacon de poudre par la partie 
transparente du dispositif. Le solvant est transféré 
automatiquement dans le flacon de poudre. Maintenir 
l'ensemble et agiter doucement, d’un mouvement 
circulaire pour dissoudre totalement le produit. 

- En maintenant la partie produit reconstitué d’une main 
et la partie solvant de l’autre, séparer les flacons en 
dévissant le dispositif Mix2Vial. 

La mise en solution ainsi opérée est généralement 

instantanée et doit être totale en moins de 5 minutes. 

Le produit reconstitué doit être examiné visuellement 

afin de s'assurer qu’il ne contient pas de particules et 

qu'il ne présente pas de coloration. 

La solution obtenue est limpide ou légèrement opales- 

cente. Ne pas utiliser de solution présentant un aspect 

non homogène ou contenant un dépôt. 

Administration : 

La solution une fois reconstituée doit être administrée 

immédiatement par voie intraveineuse en une seule fois. 

- Tenirle flacon de produit reconstitué verticalement, en 
vissant une seringue stérile sur le dispositif Mix2Vial. 

- Aspirer ensuite lentement le produit dans la seringue. 

- Une fois le produit transféré dans la seringue, tenir 
celle-ci fermement (piston dirigé vers le bas), dévisser 
le dispositif Mix2Vial et le remplacer par une aiguille 
intraveineuse ou une aiguille épicrânienne. 

- Expulser l'air de la seringue, piquer la veine après 
désinfection. 

Injecter lentement Betafact 100 Ul/ml par voie intra- 

veineuse en une seule fois, immédiatement après 

reconstitution, sans dépasser un débit de 4 ml/min 

(soit 400 Ul/min). 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

La prescription initiale hospitalière (les établissements 
de transfusion sanguine autorisés à dispenser des 
médicaments dérivés du sang inclus) de ce médicament 
est limitée à 6 mois afin d'assurer notamment l’adap- 
tation posologique, la recherche et le suivi des inhibi- 
teurs, ainsi que la recherche des marqueurs d’une 
éventuelle transmission d'agents infectieux. 

La délivrance de ce médicament est réservée aux 
pharmacies à usage intérieur des établissements de 
santé ou aux établissements de transfusion sanguine 
pour les malades qui y sont traités, en application des 





dispositions de l’article L 1223-1 du Code de la Santé 

publique. 

AMM 3400956230716 (1998, RCP rév 02.02.16) 250 UI/5 ml. 
3400956230655 (1994, RCP rév 02.02.16) 500 UI/10 ml. 
3400956230884 (1994, RCP rév 02.02.16) 1000 UI/20 ml. 
3400957441883 (2009, RCP rév 02.02.16) 500 UI/5 ml. 
3400957441944 (2009, RCP rév 02.02.16) 1000 UI/10 ml. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400892321431 (flacon 250 UI/5 ml) : 162,00 €. 

UCD 3400892321202 (flacon 500 UI/10 ml) : 324,00 €. 

UCD 3400892321370 (flacon 1000 UI/20 ml) : 648,00 €. 

UCD 3400893313428 (flacon 500 UI/5 ml) : 324,00 €. 

UCD 3400893313367 (flacon 1000 UI/10 ml) : 648,00 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 

charge en sus des GHS. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d’appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 


BETAFERON © 


interféron bêta-1b 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre (stérile ; blanche à blanc cassé) et solvant pour 
solution injectable SC à 250 ug/ml : Flacon de poudre 
+ seringue préremplie contenant 1,2 ml de solvant 
+ adaptateur pour flacon avec aiguille + 2 tampons 
imbibés d’alcool, boîte de 15. 





COMPOSITION pml* 
Interféron B-1b recombinant** … A 250 ug 
ou 8MUI 


Excipients : albumine humaine, mannitol. 


Solvant : solution de chlorure de sodium (chlorure de 

sodium, eau ppi) à 5,4 mg/ml, soit 0,54 % p/v. 

1 flacon de Betaferon contient 300 ug d’interféron B-1b 

recombinant (9,6 M UI). 

* De solution reconstituée. 

** Produit par génie génétique à partir d’une souche d’Esche- 

richia coli. 

[Dc] INDICATIONS 

Betaferon est indiqué dans le traitement : 

- Des patients ayant présenté un seul événement 
démyélinisant, accompagné d’un processus inflam- 
matoire actif, s’il est suffisamment sévère pour néces- 
siter un traitement par corticostéroïdes par voie intra- 
veineuse, si les diagnostics différentiels possibles ont 
été exclus et si ces patients sont considérés à haut 
risque de développer une sclérose en plaques clini- 
quement définie (cf Pharmacodynamie). 

- Des patients atteints de la forme rémittente-récurrente 
de sclérose en plaques avec au moins deux poussées 
au cours des deux dernières années. 

- Des patients atteints de la forme secondairement 
progressive de sclérose en plaques, évoluant par 
poussées. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Betaferon doit être instauré sous le 

contrôle de médecins spécialisés en neurologie. 

POSOLOGIE : 

- Adulte : 
La dose de Betaferon recommandée est de 250 ug 
(8 M UI) contenus dans 1 ml de la solution reconsti- 
tuée, en injection sous-cutanée tous les 2 jours 
(cf Modalités manipulation/élimination). 

- Population pédiatrique : 
Aucune étude clinique ou pharmacocinétique n’a été 
réalisée chez l'enfant ou l'adolescent. Cependant, 
quelques données publiées suggèrent que le profil de 
sécurité de Betaferon chez l'adolescent âgé de 12 
à 16 ans traité par 8,0 M UI, en sous-cutanée un 
jour sur deux, est comparable à celui observé chez 
l'adulte. Il n'existe pas d’information chez l'enfant de 
moins de 12 ans. Par conséquent, Betaferon ne doit 
pas être utilisé dans cette population. 

ll est généralement recommandé de pratiquer une aug- 

mentation progressive de dose au début du traitement. 

La dose initiale est de 62,5 ug (0,25 ml) en injection 

sous-cutanée tous les 2 jours ; cette dose pourra être 

augmentée progressivement jusqu'à 250 pg (1,0 mil) 

administrés tous les 2 jours (voir tableau A). La période 

d'augmentation progressive de dose peut être ajustée 

en cas d'événement indésirable significatif. Pour obtenir 

une efficacité satisfaisante, une dose de 250 pg (1,0 ml) 

tous les 2 jours devra être atteinte. 

Tableau A : Schéma d'augmentation progressive de 

dose* 























Jour de traitement Dose Volume 
1,3,5 62,5ug 0,25 ml 

7,9,11 125 Lg 0,5ml 

13,15,17 187,5 ug 0,75ml 
19,21,23 etles jours suivants 250 Hg 1,0ml 

















* La période d'augmentation progressive de dose peut être 
ajustée en cas d'événement indésirable significatif. 
La dose optimale n’a pas été clairement déterminée. 





En l’état actuel des connaissances, on ne sait pas 
combien de temps les patients doivent être traités 
(cf Pharmacodynamie). On dispose de données de suivi 
dans les conditions d’un essai clinique contrôlé pour 
une période maximale de 5 ans chez des patients 
atteints de sclérose en plaques rémittente-récurrente 
et pour une période maximale de 3 ans chez des patients 
atteints de sclérose en plaques secondairement pro- 
gressive. Pour la forme rémittente-récurrente, l'effica- 
cité de Betaferon a été démontrée sur les 2 premières 
années. Les données disponibles au cours des 3 années 
suivantes sont en faveur d’un maintien de l'efficacité 
de Betaferon sur l'ensemble de cette période. 

Chezles patients présentant un seul événement clinique 

évocateur d’une sclérose en plaques, la conversion en 

une sclérose en plaques cliniquement définie a été 
significativement retardée sur une période de cinq ans. 

Le traitement n'est pas recommandé en cas de sclérose 

en plaques de forme rémittente-récurrente avec moins 

de 2 poussées dans les 2 années précédentes ou de 
forme secondairement progressive ne s'étant pas avé- 
rée évolutive au cours des 2 dernières années. 

Il convient d'arrêter le traitement chez les patients non 

répondeurs, par exemple dans les situations suivantes : 

progression constante du score EDSS pendant 6 mois ; 
recours à au moins 3 cures de corticoides ou d'ACTH 
en un an de traitement par Betaferon. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour injection sous-cutanée. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

ation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Initiation du traitement au cours de la grossesse 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Patient ayant des antécédents d’hypersensibilité à 
l'interféron B naturel ou recombinant, à l’albumine 
humaine, ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Patient présentant une dépression sévère et/ou des 
idées suicidaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

- Décompensation d’une insuffisance hépatique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions, 
Effets indésirables). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Affections du système immunitaire : 
L'administration de cytokines chez des patients porteurs 
d’une gammapathie monoclonale préexistante a été 
associée à un syndrome de fuite capillaire avec sympto- 
matologie de type choc et issue fatale. 

Affections gastro-intestinales : 

Dans de rares cas, l’utilisation de Betaferon a été 
associée à une pancréatite s’accompagnant souvent 
d’hypertriglycéridémie. 

Affections du système nerveux : 

Betaferon doit être administré avec précaution chez les 
patients présentant ou ayant présenté des troubles 
dépressifs, notamment chez ceux ayant des antécé- 
dents d'idées suicidaires (cf Contre-indications). Les 
dépressions et les idées suicidaires sont plus fréquentes 
chez les patients atteints de sclérose en plaques ainsi 
qu’en association avec l’utilisation d'interféron. Les 
patients traités par Betaferon doivent signaler immédia- 
tement à leur médecin traitant tout symptôme de 
dépression et/ou d'idées suicidaires. Les patients pré- 
sentant une dépression doivent recevoir un traitement 
approprié et faire l’objet d’une surveillance attentive 
durant le traitement par Betaferon. L'arrêt du traitement 
par Betaferon devra être envisagé (voir également 
Contre-indications, Effets indésirables). 

Betaferon doit être administré avec prudence chez les 
patients ayant des antécédents de troubles épileptiques 
et chez ceux traités par anti-épileptiques, en particulier 
si leur épilepsie n’est pas contrôlée par anti-épileptiques 
(cf Interactions, Effets indésirables). 

Ce produit contient de l’albumine humaine et est, par 
conséquent, associé à un risque potentiel de trans- 
mission de maladies virales. Le risque théorique de 
transmission de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) 
ne peut être exclu. 

Examens biologiques : 

Chez les patients présentant des antécédents ou des 
signes cliniques de dysfonctionnement thyroïdien, il est 
recommandé de pratiquer régulièrement un bilan thy- 
roïdien. 

Outre les examens de laboratoire normalement requis 
pour le suivi des patients atteints de sclérose en plaques, 
une numération formule sanguine complète, une formule 
leucocytaire et une numération plaquettaire, ainsi que 
des analyses de biochimie sanguine, notamment des 
examens de la fonction hépatique (par exemple ASAT 
[SGOT], ALAT [SGPT] et y-GT), sont recommandées 
avant l'instauration du traitement, régulièrement après 
introduction du traitement par Betaferon puis périodi- 
quement en l'absence de symptômes cliniques. 

Les patients ayant une anémie, une thrombocytopénie, 
une leucopénie (isolées ou associées entre elles) néces- 
siteront éventuellement un suivi plus étroit de la numé- 
ration formule sanguine avec formule leucocytaire et 
numération plaquettaire. Les patients développant une 
neutropénie devront être étroitement surveillés et une 
fièvre ou une infection devra être recherchée. Des cas 
de thrombocytopénies avec diminution importante de 
la numération plaquettaire ont été rapportés. 
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Affections hépatobiliaires : 

Une élévation asymptomatique des transaminases séri- 
ques, dans la plupart des cas légère et transitoire, s’est 
produite très fréquemment chez les patients traités par 
Betaferon au cours des essais cliniques. 

Comme pour les autres interférons bêta, des atteintes 
hépatiques graves, y compris des cas d'insuffisance 
hépatique, ont été rapportés rarement chez les patients 
traités par Betaferon. Les événements les plus graves 
se sont souvent produits chez les patients exposés à 
d’autres médicaments ou substances connus pour être 
hépatotoxiques ou en cas de comorbidités (par exemple 
maladie maligne métastasique, infection grave et septi- 
cémie grave, abus d'alcool). 

Les patients doivent être surveillés pour tous signes 
d'atteinte hépatique. La survenue d’une élévation des 
transaminases sériques nécessitera une surveillance 
étroite et des examens. L’interruption de Betaferon devra 
être envisagée si les taux augmentent de façon signifi- 
cative ou s'ils sont associés à des symptômes cliniques 
tels qu'une jaunisse. En l'absence de signes cliniques 
d'atteinte hépatique et après normalisation des enzymes 
hépatiques, la reprise du traitement pourra être envisagée 
avec un suivi du bilan hépatique approprié. 

Affections du rein et des voies urinaires : 
L'interféron bêta devra être administré sous surveillance 
étroite et avec précaution chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère. 

Syndrome néphrotique : 

Des cas de syndrome néphrotique associés à différents 
types de néphropathies sous-jacentes comprenant 
une hyalinose segmentaire focale avec collapsus, une 
néphrose lipoïdique (minimal change disease), une glo- 
mérulonéphrite membrano-proliférative et une glomé- 
rulopathie extramembraneuse ont été rapportés au 
cours d’un traitement par interféron bêta. Ces événe- 
ments ont été signalés à différents moments du traite- 
ment et peuvent survenir après plusieurs années de 
traitement par interféron bêta. Il est recommandé de 
procéder à une surveillance régulière des signes ou 
symptômes précoces tels qu’un æœdème, une protéinurie 
et une altération de la fonction rénale, en particulier chez 
les patients présentant des risques élevés de développer 
une maladie rénale. Le syndrome néphrotique doit faire 
l’objet d’un traitement rapide et il convient alors d’envi- 
sager l’arrêt du traitement par interféron. 

Affections cardiaques : 

Betaferon doit être utilisé avec prudence en cas de 
troubles cardiaques préexistants. Les patients atteints 
d'une pathologie cardiaque importante telle que insuf- 
fisance cardiaque congestive, maladie coronarienne ou 
arythmie, doivent être surveillés quant à une éventuelle 
aggravation de leur pathologie cardiaque, en particulier 
lors de l'instauration du traitement par Betaferon. 

Bien que Betaferon soit dépourvu de toxicité cardiaque 
directe démontrée, les symptômes du syndrome pseu- 
dogrippal associé aux interférons bêta peuvent s'avérer 
éprouvants pour les patients atteints d’une pathologie 
cardiaque. Les données de pharmacovigilance post- 
AMM montrent que de très rares cas d'aggravation 
transitoire de la fonction cardiaque chez des patients 
atteints d’une pathologie cardiaque significative ont été 
rapportés lors de l'initiation du traitement par Betaferon. 
De rares cas de cardiomyopathie ont été rapportés. 
Dans ce cas et si une relation avec l’utilisation de 
Betaferon est suspectée, le traitement devra être inter- 
rompu. 

Microangiopathie thrombotique (MAT) : 

Des cas de microangiopathie thrombotique, se présen- 
tant sous forme de purpura thrombotique thrombocy- 
topénique (PTT) ou de syndrome hémolytique et urémi- 
que (SHU), incluant des cas de décès, ont été rapportés 
avec des médicaments contenant de l'interféron bêta. 
Ces événements indésirables ont été signalés à diffé- 
rents moments du traitement et peuvent survenir après 
plusieurs semaines ou plusieurs années de traitement 
par interféron bêta. Les signes cliniques précoces 
incluent une thrombocytopénie, une hypertension de 
survenue récente, de la fièvre, des symptômes neuro- 
logiques (parésie ou confusion par exemple) et une 
altération de la fonction rénale. Les bilans biologiques 
suggérant une MAT comportent une thrombocytopénie, 
une élévation du taux sérique de lactate déshydro- 
génase (LDH) due à une hémolyse, ainsi que la présence 
de schizocytes (fragments d’hématies) sur un frottis 
sanguin. Par conséquent, en présence de signes clini- 
ques de MAT, il est recommandé de vérifier le nombre 
de plaquettes sanguines, le taux sérique de LDH, de 
réaliser un frottis sanguin, et d'évaluer la fonction rénale. 
Dès que le diagnostic de MAT est posé, un traitement 
adapté doit être rapidement instauré (en considérant la 
procédure d'échanges plasmatiques) et l'arrêt immédiat 
du traitement par interféron bêta est recommandé. 
Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Des réactions graves d'hypersensibilité peuvent surve- 
nir. Dans de rares cas, il s'agit de réactions aiguës 
sévères, telles que bronchospasme, anaphylaxie et 
urticaire. Dans le cas de réactions sévères, le traitement 
par Betaferon devra être interrompu et un traitement 
médical approprié devra être instauré. 

Une nécrose au point d'injection a été rapportée chez 
des patients sous Betaferon (cf Effets indésirables). 
Cette nécrose peut atteindre les fascias musculaires 
ainsi que le tissu adipeux et peut, par conséquent, 
provoquer la formation d’une cicatrice. Rarement, un 
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débridement et, plus rarement, une greffe de peau sont 
nécessaires, et la cicatrisation peut prendre 6 mois. 
En présence d’une lésion cutanée, éventuellement asso- 
ciée à un gonflement ou à un suintement au site 
d'injection, le patient devra consulter son médecin avant 
de poursuivre les injections de Betaferon. 
Si le patient présente des lésions multiples, le traitement 
devra être suspendu jusqu'à guérison de celles-ci. Les 
patients ayant des lésions isolées peuvent continuer 
leur traitement par Betaferon à condition que la nécrose 
ne soit pas trop étendue ; en effet, chez certains patients, 
les nécroses au site d'injection ont pu cicatriser, bien 
que le traitement par Betaferon ait été poursuivi. 
Afin de réduire au maximum le risque d'apparition d’une 
nécrose au point d'injection, il convient de recomman- 
der aux patients : 
- d'utiliser une technique d'injection aseptique ; 
- de changer de site d'injection lors de chaque adminis- 
tration. 
La fréquence des réactions au site d'injection peut être 
réduite par l’utilisation d’un auto-injecteur. 
Dans l'étude pivot chez les patients ayant présenté un 
événement clinique unique évocateur d’une sclérose 
en plaques, un auto-injecteur a été utilisé chez la 
majorité des patients. Les réactions ainsi que les 
nécroses au point d'injection ont été observées moins 
fréquemment dans cette étude que dans les autres 
études pivots. 
Les instructions concernant l’auto-injection par le 
patient devront être revues périodiquement, plus parti- 
culièrement si des réactions au point d'injection se 
produisent. 
Immunogéhnicité : 
Comme pour toutes les protéines utilisées en thérapeu- 
tique, il existe une possibilité d’immunogénicité. Lors 
des essais cliniques contrôlés, des échantillons de 
sérum ont été prélevés tous les 3 mois pour surveiller le 
développement des anticorps dirigés contre Betaferon. 
Lors des différents essais cliniques contrôlés portant 
sur la sclérose en plaques de forme rémittente-récur- 
rente et la sclérose en plaques de forme secondairement 
progressive, entre 23 % et 41 % des patients ont 
développé des anticorps sériques neutralisants contre 
l'interféron B-1b, confirmés par au moins deux dosages 
consécutifs. Entre 43 % et 55 % de ces patients sont 
devenus séronégatifs de façon durable (confirmé par 
deux dosages consécutifs) au cours de la période de 
suivi de l’étude. 
L'apparition de ces anticorps neutralisants lors de ces 
études est associée à une moindre efficacité clinique 
pour ce qui est de l’action sur les poussées. Certaines 
analyses suggèrent que cet effet pourrait être plus 
important chez les patients dont l’activité des anticorps 
neutralisants est plus élevée. 
Dans l'étude sur des patients ayant présenté un seul 
événement clinique évocateur d’une sclérose en pla- 
ques, des anticorps neutralisants ont été observés lors 
des mesures effectuées tous les 6 mois au moins une 
fois chez 32 % (89) des patients traités immédiatement 
par Betaferon ; chez 60 % (53) d'entre eux la recherche 
d'anticorps est redevenue négative d’après la dernière 
évaluation disponible sur les 5 années de suivi. Au cours 
de cette période, l’apparition de ces anticorps neutra- 
lisants a été associée à une augmentation significative 
des lésions nouvellement actives et de la taille des 
lésions T2 à IRM. Cependant, l'apparition des anticorps 
neutralisants ne semblait pas être associée à une 
diminution de l'efficacité clinique (au regard de la durée 
de l’évolution vers une sclérose en plaques cliniquement 
définie [SEPCD], du délai avant progression confirmée 
du score EDSS et du taux de poussées). 
La survenue d'effets indésirables n’a pas été corrélée à 
l'apparition d'anticorps sériques neutralisants. 
Il a été démontré, in vitro, qu'il existe une réaction 
croisée entre Betaferon et l’interféron B naturel. Néan- 
moins, ceci n’a pas été étudié in vivo et la signification 
clinique reste incertaine. 
Les données chez les patients ayant développé des 
anticorps neutralisants et qui ont terminé leur traitement 
par Betaferon sont rares et peu concluantes. 
La décision de poursuivre ou d'interrompre le traitement 
devra reposer sur tous les aspects caractérisant le statut 
de la maladie chez le patient plutôt que sur la seule 
activité des anticorps sériques neutralisants. 


[Pc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

L'effet sur le métabolisme des médicaments d’une 
administration tous les 2 jours de Betaferon à la dose 
de 250 pg (8 M UI) chez les patients atteints de sclérose 
en plaques n'est pas connu. Lors des poussées, l'asso- 
ciation à des corticoïdes ou à l’'ACTH au cours de 
périodes allant jusqu’à 28 jours a été bien tolérée. 

En raison de l’absence de données cliniques chez les 
patients atteints de sclérose en plaques, l’utilisation 
concomitante de Betaferon et d’immunomodulateurs 
autres que les corticostéroïdes ou l’ACTH n'est pas 
recommandée. 

L'administration d’interférons a été associée à une 
diminution de l’activité des enzymes hépatiques dépen- 
dant du cytochrome P450 chez l'homme et chez l'animal. 
Il convient d’être prudent en cas d'administration simul- 
tanée avec des médicaments ayant une marge théra- 
peutique étroite et dont la clairance dépend largement 
du système du cytochrome P450, par exemple les 
anti-épileptiques. II faudra faire preuve d’une prudence 
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la survenue d'éventuels effets indésirables de très faible | | ~ Érythème - - 
incidence, et qui n'auraient pas été observés. (eh 11%(3%) | 20%(12%) | 26%(20%) | 27%(32%) | | | Fréquent Confusion 
Tableau 1 : Événements indésirables cliniques et biolo- : 7 z Tentative de suicide (cf Mises en 
giques d'incidence > 10 % et pourcentages respectifs | |Afectionsmusculosqueletiquesetsystémiques Peufréquent garde/Précautions d'emploi) instabilité 
chez les patients sous placebo ; effets indésirables | |- Hypertoniel 2%(1%) | 41%(31%) | 57%(57%) | 26%(24%) émotionnelle 
associés de fréquence < 10 % mais statistiquement | | - Myalgie® 8%(8%) | 23%(9%) | 19%(29%) | 44%(28%) Affections dusysièmeneneux 
significatifs, rapportés dans les essais cliniques. Fatigue 2%(2%) | 39%(40%) | 57%(60%) | 13%(10%) - 
RUE musculaire Peufréquent Convulsions 
Classe de systèmes d'organes - Lombalgies 10%(7%) | 26%(24%) | 31%(32%) | 36%(37%) 
- Douleurs au Affections cardiaques 
ki z Sclérose 
Événement | Sorose | plaques | niveau des 6%(8%) | 14%(12%) 0% (0%) | | lFréquent Tachycardie 
unique enpaques | onde. Sclérose extrémités - = 
er somet ment Re Affections durein et des voies urinaires nao Cardiomyopathie 
Événements sclérose | progressive sr rémittente- - Rétentionurinaire | 1%(1%) | 4%(6%) | 15%(13%) Affectionsrespiratoies,thoraciques etmédiastinales 
indésirables | enpeques | (Etude | a, | fécurente | | |- Protéinurie 25%% | uaa | 506% | 5%8%) |] [Pee Bronchospasme”! 
cliniques (Benefit | européenne) caine) positive (> 1+)? - 
etbiologiques - Pollakiurie 1%(1%) | 6%6%) |12%(11%)| 3%6%) Ar e Hypertension artérielle pulmonaire” 
Betaferon | Betaferon | Betaferon | Betaferon ~ Incontinence 1%% | 845%) | 20%(19%) | 2%(1%) : 1 
250ug 250ug 250ug 25049 Fos Affections gastro-intestinales 
Jacebo) Jacebo) Jacebo) Jacebo) ps %19 %(79 %U79 %(29 FN 
En Le ar impérieuse 1%(1% | 8%07%) |21%(17%)| 4%(2%) || [Rare Pancréatite 
(n=176) | (n=358) | (n=308) | (n=123) || | Affectionsdesorganesdereproductionetdusein Affections hépatobiliaires 
Infections etinfestations -Dysménomhée | 2%(0% |<1%k<1%) | 6%(5% | 18%(11%) | | | Fréquent Augmentation de la bilirubinémie 
- Troubles 
- Infections sa |13%01%) | 1%00%) | 14%(13%) ||| mensuass | 128% | 9%03%) | 10%8%) | 178%) ||| Peutréquent D MER EE kothe 
- Aboès own | aww | 446% | 16% || |- Métroragie 2%0%) | 12%(6%) | 10%(10%) | 15%(8%) CE LE HA DEP 
- Impuissance 1%(0%) | 7%(4%) |10%(11%) | 2%(1%) Rare Atteinte hépatique (y compris hépatite), 
Affections hématologiques et du système lymphatique Troubles générauxet anomalies ausite d'administration insuffisance hépatique” 
Baisse dela -Réactionausite Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
numération des d'injection (de Fréquent Urti it, alopéci 
hmphocjies 7%(45%) | 53% (28%) | 88%(68%) | 82% (67%) He 52% (11%) | 78%(20%) | 89%(37%) | 85%(37%) | | | rauen icare; prunt,aopecie 
(<1500/mm typegj25e Peufréquent Changement de coloration de la peau 
























































Affections musculosquelettiques et systémiques 








Très fréquent Arthralgie 
Fréquence Aer ae 7 
indéteminée Lupus érythémateux d'origine médicamenteuse 





Affections durein et des voies urinaires 





Syndromenéphrotique, glomérulosclérose 


Peufréquent (cf Mises en garde/Précautions d'emploi)? 





Affections des organes de reproduction et du sein 











Fréquent Ménorragie 





1) Fréquences établies sur la base des essais cliniques 
poolés. 

2) Effets indésirables signalés uniquement depuis la 
commercialisation de Betaferon. 

3) Effet de classe pour les médicaments contenant de 
’interféron bêta (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
4) Effet de classe des produits à base d'interféron, voir 
ci-dessous Hypertension artérielle pulmonaire. 

Le terme MedDRA le plus approprié est utilisé pour 
décrire une certaine réaction ainsi que ses synonymes 
et les affections qui lui sont associées. 

Hypertension artérielle pulmonaire : 

Des cas d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont 
été signalés avec des produits à base d'interféron bêta. 
Ces événements ont été rapportés avec des délais 
divers allant jusqu'à plusieurs années après le début du 
traitement par l'interféron bêta. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

L'administration intraveineuse de doses élevées d'inter- 
féron B-1b allant jusqu’à 5500 pg (176 M UI) 3 fois par 
semaine, chez des adultes atteints de cancer, n’a pas 
provoqué d'effets indésirables graves menaçant les 
fonctions vitales. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Cytokines, interférons 
code ATC : LO3ABO08). 

Mécanisme d'action : 

Les interférons appartiennent à la famille des cytokines, 
qui sont des protéines naturelles. Les interférons ont 
des poids moléculaires allant de 15 000 à 21 000 Da. 
Trois grandes classes d’interférons ont été identifiées : 
alpha, bêta et gamma. Les activités biologiques des 
interférons alpha, bêta et gamma se recouvrent partiel- 
lement mais sont néanmoins distinctes. Les activités de 
l'interféron B-1b sont spécifiques d'espèce. L'informa- 
tion pharmacologique la plus pertinente sur l'interféron 
B-1b résulte donc d’études sur cultures de cellules 
humaines ou chez l’homme in vivo. 

L’interféron B-1b a montré des activités à la fois anti- 
virales et immunorégulatrices. Son mécanisme d’action 
dans la sclérose en plaques n’est pas encore clairement 
élucidé. Cependant, il est connu que l’action modula- 
trice de l’interféron -1b sur la réponse biologique 
résulte d’une interaction avec les récepteurs cellulaires 
spécifiques se trouvant à la surface des cellules humai- 
nes. La liaison de l’interféron B-1b à ces récepteurs 
induit l'expression de certains gènes supposés être les 
médiateurs biologiques de l’action de l’interféron B-1b. 
Un certain nombre de ces produits a été mesuré dans 
le sérum et les fractions cellulaires sanguines de patients 
traités par l’interféron B-1b. L'interféron B-1b agit sur 
les récepteurs de l’interféron y en diminuant leur affinité 
et en augmentant leur internalisation et leur dégradation. 
L’interféron B-1b augmente aussi l’activité suppressive 
des cellules sanguines mononucléées du sang périphé- 
rique. 

Il n'y a pas eu de recherches spécifiques concernant 
l'influence de Betaferon sur le système cardiovasculaire 
et respiratoire et sur les fonctions endocriniennes. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Sclérose en plaques rémittente-récurrente : 

Un essai clinique contrôlé de Betaferon a été mené chez 
des patients atteints de sclérose en plaques de forme 
rémittente-récurrente et capables de marcher sans aide 
(score EDSS initial entre 0 et 5,5). Le traitement par 
Betaferon a été associé à une diminution de la fréquence 
(30 %) et de la sévérité des poussées, ainsi que du 
nombre des hospitalisations dues à la maladie. De plus, 
l'intervalle entre les poussées a été prolongé. Il n'existe 
aucun élément indiquant une action de Betaferon sur la 
durée des poussées ou sur la symptomatologie entre 
deux poussées, et aucun effet significatif n’a été observé 
sur la progression de la maladie dans la forme rémit- 
tente-récurrente de la sclérose en plaques. 

Sclérose en plaques secondairement progressive : 
Deux essais cliniques contrôlés de Betaferon dans les 
formes secondairement progressives de sclérose en 
plaques ont été menés sur un total de 1657 patients, 
dont le score EDSS initial était compris entre 3 et 6,5 
(patients capables de marcher). Les cas de maladie 
discrète et les patients incapables de marcher ont été 
exclus des études. Les deux études ont donné des 
résultats divergents concernant le critère principal de 
jugement (c'est-à-dire le temps de progression confir- 























mée de la maladie ou délai de progression vers le 
handicap). 

L'une des deux études a montré un retard statisti- 
quement significatif de la progression de la maladie 
chez les patients traités par Betaferon (risque relatif 
= 0,69, intervalle de confiance à 95 % : 0,55 - 0,86, p 
= 0,0010, soit une diminution de 31 % du risque sous 
Betaferon) et du délai jusqu’au confinement au fauteuil 
roulant (risque relatif = 0,61, intervalle de confiance à 
95 % : 0,44 - 0,85, p = 0,0036, soit une diminution de 
39 % du risque sous Betaferon). Cet effet s’est maintenu 
pendant la période d'observation allant jusqu’à 33 mois. 
L'effet du traitement a été observé à tous les niveaux 
de handicap étudiés et quelle que soit l’activité des 
poussées. 

La seconde étude de Betaferon dans le traitement des 
formes secondairement progressives de sclérose en 
plaques n’a pas mis en évidence de délai sur la 
progression de la maladie. Il est toutefois évident que 
la maladie des patients inclus dans cette étude était 
moins active que celle des patients de la précédente 
étude. 

Les méta-analyses rétrospectives regroupant les résul- 
tats des deux études font apparaître un effet global 
statistiquement significatif du traitement (p = 0,0076 ; 
Betaferon 8 M UI versus l'ensemble des patients sous 
placebo). 

Des analyses rétrospectives de sous-groupes ont mon- 
tré que le traitement produit plus vraisemblablement un 
effet sur la progression de la maladie lorsque celle-ci 
est active avant le début du traitement (risque relatif 
= 0,72, intervalle de confiance à 95 % : 0,59 - 0,88, p 
= 0,0011, soit une diminution de 28 % du risque par 
Betaferon chez des patients présentant des poussées 
ou une aggravation prononcée du score EDSS ; Beta- 
feron 8 M UI versus l’ensemble des patients sous 
placebo). Ces analyses rétrospectives de sous-groupes 
ont également montré que la présence de poussées ou 
d’une détérioration prononcée du score EDSS (> 1 point 
ou > 0,5 point pour un score > 6 au cours des 2 der- 
nières années) permettait d'identifier les patients dont 
la maladie était active. 

Dans les deux études du traitement des formes secon- 
dairement progressives de sclérose en plaques, Beta- 
feron a entraîné une diminution de la fréquence (30 %) 
des poussées, mais n’a pas démontré d'effet sur la 
durée des poussées. 

Événement unique démyélinisant évocateur d’une sclé- 
rose en plaques : 

Un essai clinique contrôlé de Betaferon a été mené chez 
des patients ayant présenté un événement clinique isolé 
avec des résultats d'IRM évocateurs d’une sclérose en 
plaques (au moins deux lésions cliniquement silencieu- 
ses sur l'IRM en T2). Cet essai a inclus des patients 
présentant un début de SEP monofocal ou multifocal 
(c'est-à-dire des patients présentant respectivement 
une seule lésion ou au moins deux lésions cliniquement 
confirmées du système nerveux central). Toute maladie 
autre que la sclérose en plaques expliquant mieux la 
symptomatologie du patient devait être exclue. Cette 
étude comportait deux phases : une phase contrôlée 
contre placebo puis une phase de suivi prospective. La 
phase versus placebo s'est déroulée sur une durée 
maximale de 2 ans ou jusqu’à ce que le patient déve- 
loppe une sclérose en plaques cliniquement définie. À 
l'issue de la phase contrôlée contre placebo, les patients 
intégraient une phase de suivi prospective sous Beta- 
feron. Celle-ci visait à évaluer les effets du traitement 
immédiat par Betaferon par rapport au traitement à 
début différé en comparant les patients initialement 
randomisés dans le groupe Betaferon (« groupe de 
traitement immédiat ») à ceux randomisés dans le 
groupe placebo (« groupe de traitement différé »). 
L’aveugle a été maintenu, pour les patients et les 
investigateurs, quant au traitement initialement affecté. 
Tableau 3 : Résultats des critères primaires d'efficacité 
de l'étude BENEFIT et son suivi à 5 ans 


Résultats de 
l'année 2 
Phase contrôlée 
contre placebo 


Résultats de 
l’année 5 
Suivi en ouvert 


Résultats de 
l’année 3 
Suivi en ouvert 





Betaferon | Placebo Traitement Traitement 
250pg immédiat | différé | immédiat | différé 
par par par par 
Betaferon | Betaferon | Betaferon | Betaferon 
250ug | 250ug | 250ug | 250ug 
n=292 | n=176 | n=292 | n=176 | n=292 | n=176 





Nombre de patients ayant été au terme de la phase d'étude 



































271 166 249 143 235 123 
(03%) | (94%) | (85%) | (81%) | (80%) | (70%) 
Variables d'efficacité primaires : 
Délai avant SEPCD: 
Estimations Kaplan-Meier : 
28% 45% 37% 51% 46% 57% 
Réduction durisque : 
41 %vsle 37 %vsle 
47 %wsplacebo | traitementdifféré | traitement différé 
par Betaferon par Betaferon 











Risque relatif avec intervalle de confiance à95 % : 


RR=0,53 RR=0,59 RR=0,63 
[0,39-0,73] [0,42-0,83] [0,48-0,83] 


























Testdu log-rank: 
p<0,0001* p=0,0011 p=0,0027 


Délai avant SEP répondant aux critères de McDonald: 














Estimations Kaplan-Meier : 














Non applicable (n'est pas un 
69% 85% critère d'évaluation primaire) 
Réduction du risque : 
43 % vs placebo 





Risque relatif avec intervalle de confiance à95 % : 


RR=0,57 
[0,46-0,71] 








Testdu log-rank: 





p<0,00001 


Délai avant progression confirmée du score EDSS: 








Estimations Kaplan-Meier : 




































































Non applicable 
(n'estpasuncritère | 16% 24% 25% 29% 
d'évaluation primaire) 
Réduction durisque : 
Non applicable 40% vsle 24% vsle 
(n'estpasuncritère | traitementdifféré | traitement différé 
d'évaluation primaire) | par Betaferon par Betaferon 
Risque relatif avec intervalle de confiance à 95 % : 
ces] mo | mon 
Le RE [0,39-0,92] [0,52-1,11] 
d'évaluation primaire) 
Test du log-rank: 
Non applicable 
(n'est pas un critère p=0,022 p=0,177 
d'évaluation primaire) 
* Betaferon a prolongé le délai avant SEPCD de 363 jours, 
e faisant passer de 255 jours dans le groupe sous placebo 
à 618 jours dans le groupe sous Betaferon (sur la base du 


25° percentile). 

Lors de la phase versus placebo, Betaferon a permis 
de retarder, de façon statistiquement significative et 
cliniquement confirmée, l’évolution vers une SEPCD. 
L'effet du médicament a également été démontrée par 
l'allongement du délai avant progression vers une 
sclérose en plaques selon les critères de McDonald 
(tableau 3). 

Les analyses des sous-groupes selon les données 
initiales ont montré une efficacité sur l’évolution vers 
une SEPCD dans tous les sous-groupes évalués. Le 
risque d'évolution en SEP cliniquement définie dans les 
deux années était plus élevé chez les patients ayant 
présenté un début monofocal avec au moins 9 lésions 
en T2 ou rehaussement par le gadolinium à l'IRM 
cérébrale à l'inclusion. Chez les patients ayant présenté 
un début multifocal, le risque de SEP cliniquement 
définie était indépendant des résultats de l'IRM à 
l'inclusion. Ces patients étaient considérés comme 
présentant un risque élevé de SEP cliniquement définie 
en raison de la dissémination de leur maladie, mise en 
évidence par les résultats cliniques. Il n'existe à l'heure 
actuelle aucune définition établie d'un « patient à risque 
élevé », bien qu'une approche plus conservatrice soit 
d'accepter au moins 9 lésions T2 hyperintenses sur 
RM initiale et au moins une nouvelle lésion T2 ou une 
nouvelle lésion rehaussée par le gadolinium sur une IRM 
réalisée au moins 1 mois après l'IRM initiale. Dans tous 
es cas, un traitement doit être envisagé pour les patients 
considérés comme étant à haut risque. 

Le traitement par Betaferon a été bien accepté, comme 
e montre le taux élevé de patients ayant terminé l’étude 
93 % dans le groupe traité par Betaferon). Afin d’amé- 
iorer la tolérance au Betaferon, une augmentation 
progressive de dose a été réalisée et des anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens ont été administrés au début du 
traitement. En outre, un auto-injecteur a été utilisé chez 
a majorité des patients pendant l'étude. 

Lors de la phase de suivi en ouvert de l'étude, l'effet du 
traitement sur la SEPCD était toujours manifeste au bout 
de 3 et 5 ans (tableau 3), même si la majorité des patients 
du groupe placebo a été traitée par Betaferon au moins 
à partir de la deuxième année. La progression du score 
EDSS (augmentation confirmée du score EDSS d'au 
moins un point par rapport à l'inclusion) a été inférieure 
dans le groupe sous traitement immédiat (tableau 3, 
effet significatif au bout de 3 ans, pas d'effet significatif 
à 5 ans). La majorité des patients des deux groupes de 
traitement n’a connu aucune progression du handicap 
sur la période de 5 ans. Les effets bénéfiques sur ce 
critère d'évaluation n’ont pas pu être mis en évidence 
de façon nette pour le traitement « immédiat ». Aucun 
bénéfice, imputable au traitement immédiat par le Beta- 
feron, en terme de qualité de vie (mesurée d’après 
l'indice d'évaluation fonctionnelle FAMS : Functional 
Assessment of MS ; treatment outcomes index) n’a été 
observé. 

SEP rémittente-récurrente, SEP secondairement pro- 
gressive et événement clinique unique démyélinisant 
évocateur d'une SEP : 

Dans toutes les études sur la sclérose en plaques, 
l'imagerie par résonance magnétique (IRM) a montré 
l'efficacité de Betaferon pour réduire l’activité de la 
maladie (inflammation aiguë du système nerveux central 
et lésions tissulaires permanentes). Dans l’état actuel 
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des connaissances, la relation entre l’activité sur la 
sclérose en plaques, mesurée par IRM, et l’évolution 
clinique de la maladie n'est pas entièrement élucidée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les concentrations sériques ont été mesurées chez des 
patients et des volontaires au moyen d’une méthode 
biologique incomplètement spécifique. Des pics séri- 
ques d'environ 40 Ul/ml ont été trouvés 1 à 8 heures 
après injection sous-cutanée de 500 pg d'interféron 
B-1b (16 M UI). A partir de différentes études, les valeurs 
maximales moyennes des clairances et demi-vies séri- 
ques ont été estimées à respectivement 30 ml/min/kg 
et 5 heures. L'’injection tous les 2 jours de Betaferon 
n’augmente pas les taux sériques et les paramètres 
pharmacocinétiques ne sont pas modifiés pendant le 
traitement. 

La biodisponibilité absolue de l'interféron B-1b admi- 
nistré par voie sous-cutanée est d'environ 50 %. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il my a pas eu d'étude de toxicologie aiguë. Dans la 
mesure où les rongeurs ne réagissent pas à l’interféron B 
humain, les études de toxicité en administration réitérée 
ont été menées chez le singe Rhésus. Des hyper- 
thermies transitoires ont été observées, ainsi qu'une 
élévation significative du taux de lymphocytes et une 
baisse significative des plaquettes et des polynucléaires 
neutrophiles. Il n’y a pas eu d'étude de toxicité à long 
terme. 

Les études de reproduction chez le singe Rhésus ont 
révélé une toxicité maternelle et une fréquence accrue 
d’avortements spontanés , aboutissant à une mortalité 
prénatale. Aucune malformation n’a été observée chez 
les animaux survivants. Aucune étude spécifique de fer- 
tilité n’a été menée. Chez le singe Rhésus femelle, Beta- 
feron n’entraîne pas de modification du cycle œstral. 
L'expérience acquise avec les autres interférons sug- 
gère que la fertilité mâle et femelle peut être altérée. 
La seule étude de génotoxicité (test d’Ames) n’a pas 
montré d'effet mutagène. Aucune étude de carcino- 
genèse n’a été réalisée. Un essai de transformation 
cellulaire in vitro n’a pas montré de potentiel tumorigène. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception du solvant fourni (cf Moda- 
ités manipulation/élimination). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 

Après reconstitution : Une utilisation immédiate est 
recommandée. Toutefois, le produit s’est montré stable 
pendant 3 heures à 2-8 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Reconstitution : 

Pour reconstituer le lyophilisat d’interféron bêta-1b, 
raccorder l'adaptateur pour flacon avec l'aiguille au 
flacon. Raccorder la seringue préremplie de solvant à 
l'adaptateur pour flacon et injecter les 1,2 ml de solvant 
(solution de chlorure de sodium à 5,4 mg/ml (10,54 % 
p/]) dans le flacon de Betaferon. Laisser dissoudre 
complètement le produit sans agiter le flacon. 

Après reconstitution, aspirer 1 ml du contenu du flacon 
dans la seringue pour administrer 250 ug de Betaferon. 
Pour l'augmentation progressive de la dose, en début 
de traitement, aspirer le volume requis comme indiqué 
dans la rubrique Posologie/Mode d'administration. 
Retirer le flacon et l'adaptateur pour flacon de la seringue 
préremplie avant l'injection. 

Betaferon peut également être administré à l’aide d’un 
auto-injecteur adapté. 

Inspection avant utilisation : 

Avant utilisation, examiner le produit reconstitué à l'œil 
nu. Le produit reconstitué est incolore ou jaune pâle et 
légèrement opalescent, voire opalescent. 

En cas de coloration anormale ou de présence de 
particules, ne pas l'utiliser. 

Elimination : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
Prescription initiale et renouvellement réservés aux 
spécialistes en neurologie. 
AMM EU /1/95/003/005 ; CIP 3400937720229 (RCP rév 
28.07.17). 
Prix : 832,16 € (15 fl pdre + 15 ser + 15 adaptateurs 
+ 30 tampons). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Bayer AG, 51368 Leverkusen, 
Allemagne. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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BETANOL voie ophtalmique 


métipranolol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Ophtalmologie / Antiglaucomateux 





BETASERC © 


bétahistine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 24 mg (blanc cassé, rond, biconvexe, 
sécable * et biseauté, diamètre de 10 mm, « 289 » inscrit 
sur un des deux côtés du biseau) : Boîte de 60, sous 
plaquettes thermoformées. 

* La barre de cassure permet seulement de faciliter la prise 
du comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 


COMPOSITION p cp 
Bétahistine dichlorhydrate .............sssss1111.. 24 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, mannitol, acide 
citrique monohydraté, silice colloïdale anhydre, talc. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique du vertige itératif avec ou 
sans signe cochléaire. 


Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Cette forme est réservée aux patients nécessitant une 
posologie de 48 mg par jour de bétahistine. Dans les 
autres cas, utiliser un dosage inférieur. 

Betaserc 24 mg comprimé sera administré à raison de 
1 comprimé 2 fois par jour, de préférence au milieu du 
repas. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Betaserc 24 mg chez l'enfant et l’ado- 
lescent de moins de 18 ans n'est pas recommandée 
compte tenu de l'absence de données concernant la 
sécurité et l'efficacité. 

Sujets âgés : 

Les données disponibles étant limitées, la bétahistine 
doit être utilisée avec prudence chez le sujet âgé. 
Insuffisance rénale : 

Il n'y a pas de donnée disponible chez le patient 
insuffisant rénal. 

Insuffisance hépatique : 

Il n'y a pas de donnée disponible chez le patient 
insuffisant hépatique. 

Durée du traitement : 

La durée du traitement recommandée est de 2 à 3 mois, 
à renouveler éventuellement, suivant l’évolution de la 
maladie, en cures continues ou discontinues. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être avalés sans être croqués 
avec un verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Phéochromocytome. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Chez les asthmatiques, l'administration de bétahistine 

nécessite une surveillance particulière (risque de bron- 

choconstriction). 

Chez les patients ayant un antécédent d’ulcère gastro- 

duodénal, l'administration de bétahistine nécessite une 

surveillance particulière pendant toute la durée du 

traitement. 

La prise du médicament au milieu des repas permet 

d'éviter des gastralgies. 

La bétahistine ne constitue pas le traitement adapté 

des pathologies suivantes : 

- vertige paroxystique bénin, 

- vertige en relation avec une affection du système 
nerveux central. 


[PC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction in vivo n'a été réalisée. 
D'après les données in vitro, aucune inhibition des 
enzymes du cytochrome P450 n’est attendue in vivo. 
Les données in vitro montrent une inhibition du méta- 
bolisme de la bétahistine par les inhibiteurs de la 
monoamine oxydase (IMAO), incluant les IMAO-B (tels 
que la sélégéline). Une attention particulière est recom- 
mandée lors de l’utilisation concomitante de la bétahis- 
tine avec les IMAO (notamment IMAO-B sélectifs). 

La bétahistine étant un analogue de l’histamine, la prise 
de bétahistine avec des antihistaminiques peut théori- 
quement affecter l'efficacité d’un des médicaments. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n’y a pas de données suffisantes sur l’utilisation de la 
bétahistine chez la femme enceinte. Les études sur 
l'animal sont insuffisantes pour évoquer des effets de 
la bétahistine sur la grossesse, sur le développement 
embryonnaire et fætal, l'accouchement et le dévelop- 
pement post-natal. Le risque potentiel dans l’espèce 
humaine n’est pas connu. La bétahistine ne doit pas 
être utilisée pendant la grossesse à moins que la 
situation clinique ne justifie ce traitement. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion de la bétahistine dans le lait maternel n’est 
pas connue. Il n'existe pas d'études chez l'animal 
concernant le passage de la bétahistine dans le lait 

















maternel. L'intérêt d'instaurer un traitement chez la 
femme qui allaite doit être apprécié face aux bénéfices 
de l'allaitement et aux risques potentiels pour l'enfant. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La bétahistine est indiquée dans le traitement sympto- 
matique du vertige itératif avec ou sans signe cochléaire. 
Ces symptômes peuvent altérer l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Au cours 
d'essais cliniques spécifiquement conçus pour étudier 
les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines, la bétahistine n’a montré aucun 
effet ou qu'un effet négligeable. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés chez 

des patients traités par bétahistine au cours d'essais 

cliniques contrôlés contre placebo avec les fréquences 
indiquées ci-après : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées et dyspepsies. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

Outre ces évènements observés pendant les essais 

cliniques, les effets indésirables suivants ont été rap- 

portés spontanément pendant la phase de commercia- 
lisation du médicament et dans la littérature scientifique. 

Leur fréquence ne peut pas être estimée compte tenu 

des données disponibles (fréquence inconnue). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Thrombocytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité (des cas d’anaphylaxie 
ont été rapportés). 

Affections gastro-intestinales : 

- Des troubles gastriques bénins ont été rapportés 
(comme gastralgies, vomissements, sécheresse buc- 
cale, diarrhée, douleurs abdominales, distension et 
ballonnement abdominaux). Ces effets sont généra- 
lement résorbés en prenant le comprimé au cours 
d’un repas ou en diminuant la dose. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Des réactions d'hypersensibilité cutanée et sous- 
cutanée ont été observées, en particulier œdème de 
Quincke, urticaire, rash et prurit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Quelques cas de surdosage ont été rapportés. Certains 
patients ont éprouvé des symptômes d'intensité légère 
à modérée avec des doses allant jusqu'à 640 mg 
(comme nausées, somnolence, douleurs abdominales). 
Des complications plus sérieuses (de type convulsion, 
complication cardiaque ou pulmonaire) ont été obser- 
vées notamment dans des cas de surdosage volontaire 
de bétahistine en association avec de fortes doses 
d’autres médicaments. Le surdosage doit être traité par 
les mesures correctives habituelles. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations anti-ver- 

tigineuses, code ATC : NO7CA01. 

Mécanisme d’action : 

Le mécanisme d'action de la bétahistine n'est que 

partiellement connu. Il existe plusieurs hypothèses 

envisagées sur la base des études chez l’animal et des 
données chez l’homme : 

- La bétahistine modifie le système histaminergique : 
la bétahistine agit à la fois comme un agoniste partiel 
des récepteurs histaminergiques H1 et comme anta- 
goniste des récepteurs histaminergiques H3, égale- 
ment dans le tissu neuronal, et a une action négligea- 
ble sur les récepteurs H2. La bétahistine augmente le 
renouvellement et la libération de l’histamine en blo. 
quant les récepteurs H3 présynaptiques et en rédui 
sant le nombre de récepteurs H3. 

- La bétahistine pourrait augmenter le débit sanguin 
dans la région cochléaire ainsi que dans tout le 
cerveau : les essais pharmacologiques chez l'animal 
ont montré que la circulation sanguine est améliorée 
dans les stries vasculaires de l'oreille interne, proba: 
blement par un relâchement des sphincters précapi 
laires de la microcirculation de l'oreille interne. Il a été 
également montré une augmentation par la bétahis- 
tine du débit sanguin cérébral chez l’homme. 

- La bétahistine facilite la compensation vestibulaire : 
la bétahistine accélère la récupération vestibulaire 
après une neurotomie unilatérale chez l'animal, en 
favorisant et facilitant la compensation vestibulaire 
centrale ; cet effet caractérisé par une augmentation 
du renouvellement et de la libération de l’histamine, 
est réalisé via l'antagonisme des récepteurs H3. Chez 
l’homme, le délai de récupération après une neuro- 
tomie vestibulaire a également été réduit lors d'un 
traitement par la bétahistine. 

- La bétahistine modifie les décharges neuronales dans 
les noyaux vestibulaires : il a été montré que la 
bétahistine a un effet inhibiteur dose-dépendant sur 














l'apparition des potentiels d’action au niveau neuronal 
dans les noyaux vestibulaires médial et latéral. 
In vitro, la bétahistine facilite la transmission histami- 
nergique par son effet agoniste partiel sur les récepteurs 
H1, et un effet antagoniste des récepteurs de type H3. 
La bétahistine diminue l’activité électrique des neurones 
polysynaptiques des noyaux vestibulaires après admi- 
nistration IV chez l'animal. 
La bétahistine n’a pas d'effet sédatif. Les propriétés 
pharmacologiques démontrées chez l'animal peuvent 
contribuer à l'effet thérapeutique de la bétahistine dans 
le système vestibulaire. 
Efficacité et sécurité clinique : 
L'efficacité de la bétahistine a été démontrée dans les 
études cliniques chez des patients atteints de vertiges 
vestibulaires ou de maladie de Ménière, par une amélio- 
ration de la sévérité et de la fréquence des crises de 
vertige. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Administrée par voie orale, la bétahistine est rapidement 
et presque complètement absorbée dans tout le tractus 
gastro-intestinal. Après absorption, la substance est 
rapidement et presque complètement métabolisée en 
acide 2-pyridyl acétique (2-PAA). Les taux plasmatiques 
de bétahistine sont très faibles. Les données de phar- 
macocinétique sont donc basées sur les taux urinaires 
et plasmatiques de 2-PAA. Lorsque la bétahistine est 
prise pendant un repas, la Cmax est plus faible que 
lorsqu'elle est prise à jeun. Cependant, les quantités 
absorbées de bétahistine sont similaires dans les deux 
conditions, ce qui indique que la prise d'aliments ne 
fait que ralentir l'absorption de la bétahistine. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de moins de 
5%. 

Biotransformation : 

Après absorption, la bétahistine est rapidement et 
presque complètement métabolisée en 2-PAA (qui n’a 
pas d'activité pharmacologique). Après administration 
orale de bétahistine, la concentration plasmatique (et 
urinaire) en 2-PAA atteint son maximum 1 heure après 
l'administration et diminue avec une demi-vie d'environ 
8,5 heures. 

Elimination : 

Le 2-PAA est rapidement excrété dans les urines. Pour 
une dose orale comprise entre 8 et 48 mg, environ 85 % 
de la dose initiale est retrouvée dans les urines. L'élimi- 
nation rénale et fécale de la bétahistine est peu impor- 
tante. 

Linéarité/non-linéarité : 

Pour une dose orale comprise entre 8 et 48 mg, les 
taux retrouvés sont constants, ce qui suggère que la 
pharmacocinétique de la bétahistine est linéaire et que 
a voie métabolique impliquée n’est pas saturée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité chronique : 

Des effets indésirables sur le système nerveux central 
ont été observés chez le chien et le babouin à des 
doses supérieures ou égales à 120 mg/kg par intravei- 
neuse. 

Les études de toxicité chronique par voie orale avec le 
dichlorhydrate de bétahistine ont été effectuées chez 
le rat pendant 18 mois et chez le chien pendant 6 mois. 
Des doses de 500 mg/kg chez le rat et de 25 mg/kg 
chez le chien ont été tolérées sans modification des 
paramètres chimiques, cliniques et hématologiques. 
Aucun résultat histologique lié au traitement n'a été 
trouvé à ces doses. Des vomissements ont été observés 
chez le chien lors de l'augmentation de la dose à 
300 mg/kg. Selon les données de la littérature, dans 
une étude expérimentale d'administration de la béta- 
histine chez le rat pendant plus de 6 mois à des doses 
supérieures ou égales à 39 mg/kg, il a été rapporté une 
hyperémie dans certains tissus. Les données de cette 
publication sont limitées et par conséquent, l'impact 
de ces résultats n’est pas clair. 

Potentiels mutagène et carcinogène : 

La bétahistine n’a pas d'effet mutagène. 

Aucune étude particulière de carcinogenèse n’a été 
réalisée avec le dichlorhydrate de bétahistine. Cepen- 
dant, les études de toxicité chronique pendant 18 mois 
chez le rat n’ont pas mis en évidence de tumeurs, de 
néoplasmes ou d’hyperplasie lors des examens histo- 
pathologiques. Par conséquent, il n’a pas été mis en 
évidence de potentiel carcinogène du dichlorhydrate 
de bétahistine à des doses allant jusqu’à 500 mg/kg 
dans cette étude limitée à 18 mois. 

Toxicité sur la reproduction : 

Les données disponibles pour la bétahistine sur la 
reproduction sont limitées. Dans une étude sur 1 géné- 
ration de rat, une dose orale de 250 mg/kg/jour de 
bétahistine n’a pas eu d'effet indésirable sur la fertilité 
du mâle ou de la femelle, sur l'implantation fœtale, la 
parturition ou la viabilité des petits pendant l'allaitement. 
Aucune anomalie n’a été observée chez les rats sevrés. 
Chez les lapines gravides traitées par voie orale avec 
10 ou 100 mg/kg de bétahistine, aucun effet indésirable 
n’a été noté sur l'implantation, la vitalité ou le poids des 
fœtus, et aucune anomalie fœtale n’a été observée sur 
les tissus squelettiques ou mous. D'après ces études, 
on peut conclure que la bétahistine n’a pas d'effet 
visible sur les paramètres pertinents de la reproduction 
chez le rat et le lapin. La bétahistine n’est pas térato- 
gène. Cependant, en raison du caractère expérimental 
de ces études, un risque ne peut être entièrement exclu. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400935564719 (2000, RCP rév 09.05.17). 

Prix : 6,20 € (60 comprimés). 

Remb Séc soc à 30 % sur la base du TFR : 6,20 € 
(60 cp). Collect. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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BETATOP® Gé 


aténolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable à 50 mg (blanc) : Boîtes 
de 28, sous plaquettes thermoformées de 14. 


COMPOSITION p cp 


AEDO are ne ne datent à 50 mg 
Excipients : hydrogénophosphate de calcium anhydre, 
carbonate de magnésium lourd, amidon de maïs, silice 
colloïdale anhydre, stéarate de magnésium, carboxy- 
méthylamidon sodique. Pelliculage : Opaspray blanc 
Y-1-7000 (hypromellose, dioxyde de titane, macro- 
gol 400). 


DC| INDICATIONS 

Hypertension artérielle : 

Ce dosage est particulièrement adapté à l’insuffisant 

rénal, chez lequel la posologie doit être ajustée au degré 

de l'insuffisance rénale. 

Arythmies supraventriculaires : 

- tachycardies supraventriculaires paroxystiques (en 
traitement préventif ou curatif) ; 

- fibrillation ou flutter auriculaires en cas de réponse 
insuffisante aux digitaliques à doses maximales et dans 
les cas où les digitaliques sont contre-indiqués ou 
présentent un rapport bénéfice/risque défavorable. 

Arythmies ventriculaires : 

- extrasystoles ventriculaires (traitement préventif ou 
curatif) en cas d’extrasystoles résultant d’une aug- 
mentation de l’activité sympathique ; 

- tachycardies ventriculaires et fibrillations ventricu- 
laires (traitement préventif}, en particulier lorsque 
l’anomalie ventriculaire résulte d’une activité sympa- 
thique importante. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Hypertension artérielle : 

La posologie recommandée est de 100 mg par jour en 

une prise (soit 2 comprimés à 50 mg). 

Cependant, dans les cas d’hypertension sévère, une 

posologie supérieure pourra être nécessaire. 

L'association aux autres thérapeutiques antihyperten- 

sives, par exemple aux diurétiques, est possible. 

Troubles du rythme : 

Après contrôle des troubles du rythme par l’aténolol 

administré par voie intraveineuse (si indiqué), l’aténolol 

sera administré par voie orale et la dose d'entretien 
recommandée sera de 50 à 100 mg/jour. 

En cas d'insuffisance rénale : 

La posologie est ajustée aux valeurs de la créatinine 

sérique ou de la clairance de la créatinine selon le 

tableau ci-dessous : 

































































Créatinine sérique | Clairance de la 
créatinine (Cler) en Posologie 
mg/l | mmol | mi/min/1,73 m? 
inchangée 
<25 <0,3 >35 (2x50mg/j)en 
À prise 
25-50 | 0,3-0,6 | 15 < Clcr<35 1x50mg/j 
1x25mg/j, soit 
>50 | >06 <15 Y2cpà50mgf, 
ou1x50mgtous 
les 2 jours 
Hémodialyse chronique : 50 mgaprès 
traitement initié en milieu hospitalier chaque séance 
DC] CONTRE-INDICATIONS 








Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Asthme et broncho-pneumopathies chroniques obs- 
tructives, dans leurs formes sévères. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traitement. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculo-ventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal (dans les formes pures et en 
monothérapie). 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 battements par minute). 

- Phénomène de Raynaud et troubles artériels périphé- 
riques, dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Hypersensibilité à l’aténolol. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 

- Association à la floctafénine, au sultopride (cf Inter- 
actions). 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 

d’association à l’amiodarone (cf Interactions). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 





Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 











PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Arrêt du traitement : 
Le traitement ne doit pas être interrompu brutalement, 
en particulier chez les patients présentant une cardio- 
pathie ischémique. 
La posologie doit être diminuée progressivement, c’est- 
à-dire idéalement sur une à deux semaines, en commen- 
çant en même temps, si nécessaire, le traitement 
substitutif, pour éviter une aggravation de l’angor. 
Asthme et broncho-pneumopathies chroniques obs- 
tructives : 
Les bêta-bloquants ne peuvent être administrés qu’en 
cas de formes légères en choisissant un bêta-1 sélectif 
à posologie initiale faible. Il est recommandé de faire pra- 
tiquer des épreuves fonctionnelles respiratoires avant 
la mise en route du traitement. 
En cas de crise survenant sous traitement, on pourra 
utiliser des bronchodilatateurs bêta-mimétiques. 
Insuffisance cardiaque : 
Chez l'insuffisant cardiaque contrôlé par le traitement 
et en cas de nécessité, l’aténolol sera administré à très 
faibles doses progressivement croissantes et sous sur- 
veillance médicale stricte. 
Bradycardie : 
Si la fréquence s’abaisse au-dessous de 50-55 pulsa- 
tions par minute au repos et que le patient présente des 
symptômes liés à la bradycardie, la posologie doit être 
diminuée. 
Bloc auriculo-ventriculaire du premier degré : 
Étant donné leur effet dromotrope négatif, les bêta- 
bloquants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculo-ventriculaire du 
premier degré. 
Angor de Prinzmetal : 
Les bêta-bloquants peuvent augmenter le nombre et la 
durée des crises chez les patients souffrant d’un angor 
de Prinzmetal. L'utilisation d’un bêta-bloquant cardio- 
sélectif est possible, dans les formes mineures et 
associées, à condition d'administrer conjointement un 
vasodilatateur. 
Troubles artériels périphériques : 
Chez les patients souffrant de troubles artériels périphé- 
riques (maladie ou syndrome de Raynaud, artérites ou 
artériopathies chroniques oblitérantes des membres 
inférieurs), les bêta-bloquants peuvent entraîner une 
aggravation de ces troubles. Dans ces situations, il 
convient de privilégier un bêta-bloquant cardiosélectif 
et doté d’un pouvoir agoniste partiel, que l’on adminis- 
trera avec prudence. 
Phéochromocytome : 
L'utilisation des bêta-bloquants dans le traitement de 
l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 
site une surveillance étroite de la pression artérielle. 
Sujet âgé : 
Chez le sujet âgé, le respect absolu des contre-indica- 
tions est impératif. On veillera à initier le traitement par 
une posologie faible et à assurer une surveillance étroite. 
Insuffisant rénal : 
En cas d'insuffisance rénale, il convient d'adapter la 
posologie à l’état de la fonction rénale : en pratique, il 
suffit de surveiller le rythme cardiaque, de façon à 
diminuer les doses s’il apparaît une bradycardie exces- 
sive (< 50-55 batt/min au repos). 
Sujet diabétique : 
Prévenir le malade et renforcer en début de traitement 
l’autosurveillance glycémique. 
Les signes annonciateurs d’une hypoglycémie peuvent 
être masqués, en particulier tachycardie, palpitations et 
sueurs. 
Psoriasis : 
Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêta-bloquants, l'indication mérite d’être pesée. 
Réactions allergiques : 
Chez les patients susceptibles de faire une réaction 
anaphylactique sévère, quelle qu’en soit l'origine, en parti- 
culier avec des produits de contraste iodés ou la flocta- 
fénine (cf Interactions) ou au cours de traitements désensi- 
bilisants, le traitement bêta-bloquant peut entraîner une 
aggravation de la réaction et une résistance à son traite- 
ment par l’adrénaline aux posologies habituelles. 
Anesthésie générale : 
Les bêta-bloquants vont entraîner une atténuation de 
la tachycardie réflexe et une augmentation du risque 
d’hypotension. La poursuite du traitement par bêta- 
bloquant diminue le risque d’arythmie, d’ischémie myo- 
cardique et de poussées hypertensives. II convient de 
prévenir l'anesthésiste que le patient est traité par un 
bêta-bloquant. 

-Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 
suspension de 48 heures est considérée comme 
suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 

- Dans certains cas, le traitement bêta-bloquant ne peut 
être interrompu : 

- Chez les malades atteints d'insuffisance coronaire, 
il est souhaitable de poursuivre le traitement jusqu’à 
l'intervention, étant donné le risque lié à l’arrêt brutal 
des bêta-bloquants. 





- En cas d'urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 
une prémédication suffisante d’atropine renouvelée 
selon les besoins. L'anesthésie devra faire appel à 
des produits aussi peu dépresseurs myocardiques 
que possible et les pertes sanguines devront être 
compensées. 

Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 

Thyrotoxicose : 

Les bêta-bloquants sont susceptibles d'en masquer les 

signes cardiovasculaires. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

[De] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Floctafénine : en cas de choc ou d’hypotension dus 
à la floctafénine, réduction des réactions cardiovas- 
culaires de compensation par les bêta-bloquants. 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations déconseillées : 

- Amiodarone : troubles de la contractilité, de lauto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). 

Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 
- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêta-bloquants. (L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêta-stimu- 
lants.) En règle générale, ne pas arrêter le traitement 
bêta-bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 
Antagonistes du calcium (bépridil, diltiazem et véra- 
pamil) : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction sino- 
auriculaire et auriculo-ventriculaire et défaillance 
cardiaque (synergie des effets). Une telle association 
ne doit se faire que sous surveillance clinique et ECG 
étroite, en particulier chez le sujet âgé ou en début 
de traitement. 
Antiarythmiques (propafénone et classe la : quini- 
dine, hydroquinidine, disopyramide) : troubles de la 
contractilité, de l’automatisme et de la conduction 
(suppression des mécanismes sympathiques 
compensateurs). Surveillance attentive clinique et 
électrocardiographique. 
Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 
Insuline, sulfamides hypoglycémiants : tous les bêta- 
bloquants peuvent masquer certains symptômes de 
l'hypoglycémie : les palpitations et la tachycardie. 
Prévenir le malade et renforcer, surtout au début du 
traitement, l’autosurveillance sanguine. 
Lidocaïne (décrit pour le propranolol, le métoprolol, 
le nadolol) : augmentation des taux plasmatiques de 
lidocaïne avec majoration possible des effets indési- 
rables neurologiques et cardiaques (diminution du 
métabolisme hépatique de la lidocaïne). Adapter la 
posologie de la lidocaïne. Surveillance clinique, élec- 
trocardiographique et, éventuellement, des concen- 
trations plasmatiques de lidocaïne pendant le traite- 
ment bêta-bloquant et après son arrêt. 
Produits de contraste iodés : en cas de choc ou 
d’hypotension dus aux produits de contraste iodés, 
réduction par les bêta-bloquants des réactions car- 
diovasculaires de compensation. Le traitement par le 
bêta-bloquant doit être arrêté chaque fois que cela 
est possible avant l'exploration radiologique. En cas 
de poursuite indispensable du traitement, le médecin 
doit disposer des moyens de réanimation adaptés. 

Sels, oxydes et hydroxydes de magnésium, d’alumi- 

nium et de calcium (topiques gastro-intestinaux) : 

diminution de l'absorption digestive de l’aténolol. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance du 

bêta-bloquant (plus de 2 heures si possible). 

- Tacrine : risque de bradycardie excessive (addition 
des effets bradycardisants). Surveillance clinique 
régulière. 

Associations à prendre en compte : 

- AINS : réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition 
des prostaglandines vasodilatatrices par les AINS et 
rétention hydrosodée avec les AINS pyrazolés). 

- Antagonistes du calcium (dihydropyridines) : hypo- 
tension, défaillance cardiaque chez les malades en 
insuffisance cardiaque latente ou non contrôlée (effet 
inotrope négatif in vitro des dihydropyridines, plus ou 
moins marqué en fonction des produits, et susceptible 
de s’additionner aux effets inotropes négatifs des 
bêta-bloquants). La présence d'un traitement bêta- 
bloquant peut par ailleurs minimiser la réaction sym- 
pathique réflexe mise en jeu en cas de répercussion 
hémodynamique excessive. 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
effet antihypertenseur et risque d’hypotension ortho- 
statique majorés (effet additif). 

- Corticoïdes, tétracosactide (voie générale) : diminu- 
tion de l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée 
des corticoïdes). 

- Méfloquine : risque de bradycardie (addition des effets 
bradycardisants). 











DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 

’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 

n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 

responsables de malformations dans l'espèce humaine 

se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 

d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet tératogène n’a été rapporté à 

ce jour et les résultats d'études prospectives contrôlées 

avec quelques bêta-bloquants n'ont pas fait état de 

malformations à la naissance. 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêta- 

bloquante persiste plusieurs jours après la naissance et 

peut se traduire par une bradycardie, une détresse 

respiratoire, une hypoglycémie, mais le plus souvent 

cette rémanence est sans conséquence clinique. Il peut 

néanmoins survenir, par réduction des réactions cardio- 

vasculaires de compensation, une défaillance cardia- 

que nécessitant une hospitalisation en soins intensifs 

(cf Surdosage), tout en évitant les solutés de remplissage 

(risque d'OAP). 

En conséquence, les bêta-bloquants, dans les condi- 

tions normales d'utilisation, peuvent être prescrits pen- 

dant la grossesse si besoin. En cas de traitement 

jusqu’à l'accouchement, une surveillance attentive du 

nouveau-né (fréquence cardiaque et glycémie pendant 

les 3 à 5 premiers jours de vie) est recommandée. 

ALLAITEMENT : 

Les bêta-bloquants sont excrétés dans le lait (cf Phar- 

macocinétique). 

Le risque de survenue d’hypoglycémie et de bradycardie 

n’a pas été évalué. En conséquence, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de l’administrer chez la 

femme qui allaite. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au plan clinique : 

Le plus fréquemment rapportés : 

- asthénie, 

- refroidissement des extrémités, 

- bradycardie, sévère le cas échéant, 

- troubles digestifs (gastralgies, nausées, vomissements), 

- impuissance. 

Beaucoup plus rarement : 

- ralentissement de la conduction auriculo-ventriculaire ou 
intensification d’un bloc auriculo-ventriculaire existant, 

- insuffisance cardiaque, 

- chute tensionnelle, 

- bronchospasme, 

- hypoglycémie, 

- Syndrome de Raynaud, 

- aggravation d’une claudication intermittente existante, 

- diverses manifestations cutanées, y compris érup- 
tions psoriasiformes. 

Au plan biologique : 

On a pu observer, dans de rares cas, l'apparition d’anti- 

corps antinucléaires ne s'accompagnant qu’exception- 

nellement de manifestations cliniques à type de syn- 

drome lupique et cédant à l’arrêt du traitement. 

Exceptionnelles élévations des transaminases hépatiques 

(ainsi que quelques cas de cholestases intrahépatiques). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de bradycardie ou de baisse tensionnelle exces- 

sive, on aura recours à l'administration par voie veineuse : 

- d'atropine, 1 à 2 mg en bolus, 

- de glucagon à la dose de 10 mg en bolus lent suivie 
si nécessaire d’une perfusion de 1 à 10 mg par heure, 

- puis, si nécessaire, soit d’isoprénaline en injection 
lente à la dose de 15 à 85 pg, l'injection sera 
éventuellement renouvelée, la quantité totale à admi- 
nistrer ne devant pas dépasser 300 pg, soit de 
dobutamine 2,5 à 10 ug/kg/min. 

En cas de décompensation cardiaque chez le 

nouveau-né de mère traitée par bêta-bloquants : 

- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg, 

- hospitalisation en soins intensifs, 

- isoprénaline et dobutamine : les posologies en général 

élevées et le traitement prolongé nécessitent une 

surveillance spécialisée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Bêta-bloquant sélectif (C07AB03 : système cardiovas- 

culaire). 

L’aténolol se caractérise par 3 propriétés pharmacolo- 

giques : 

- activité bêta-bloquante bêta-1 cardiosélective, 

- effet antiarythmique, 

- absence de pouvoir agoniste partiel (ou d'activité 
sympathomimétique intrinsèque). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Biodisponibilité d'environ 50 %, avec une très faible 

variabilité interindividuelle. 

La demi-vie d'élimination est de 9 heures mais l’activité 

antihypertensive couvre le nycthémère. 
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Le volume de distribution est d'environ 75 1/1,73 m? et 
la clairance rénale est de 100 ml/min/1,73 m°. 
La molécule est hydrophile et pénètre peu dans le LCR. 
L’aténolol est lié aux protéines de façon négligeable 
(<10 %). La fraction absorbée est excrétée pratiquement 
inchangée par le rein, ce qui nécessite un ajustement 
posologique chez l’insuffisant rénal (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L’aténolol traverse le placenta et se retrouve dans le 
sang du cordon (concentration supérieure de 50 % à 
celle du sang maternel). 
L’aténolol passe dans le lait où on le retrouve à une 
concentration trois à cinq fois supérieure à la concen- 
tration maternelle. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933061593 (1988, RCP rév 30.06.17) cp 50 mg. 
Prix : 2,59 € (28 comprimés à 50 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

ALFASIGMA FRANCE 

14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 
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BETESIL® 


bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Emplâtre médicamenteux à 2,25 mg (7,5 cm x 10 cm; 
transparent) : Sachets, boîte de 8 (avec sparadraps 
pour fixer l'emplâtre). 


COMPOSITION 


Bétaméthasone (DCI) valérate .................- 
(soit en bétaméthasone : 1,845 mg/emplâtre) 
Excipients : Support : non tissé (polypropylène/poly- 
éthylène et fibres cellulosiques), laminé avec un film 
copolymère d'éthylène-méthyle méthacrylate. Couche 
adhésive : hyaluronate de sodium, 1,3-butylène glycol, 
glycérol, édétate disodique, acide tartrique, glycinate 
d'aluminium, acide polyacrylique, polyacrylate sodique, 
hyprolose, carmellose sodique, parahydroxybenzoate 
de méthyle (E 218), parahydroxybenzoate de propyle 
E 216), eau purifiée. Film protecteur : film de poly- 
éthylène téréphtalate. 

Teneur en parahydroxybenzoate de méthyle : 2,25 mg. 
Teneur en parahydroxybenzoate de propyle : 1,125 mg. 


DC] INDICATIONS 

Betesil est indiqué chez l’adulte uniquement. 

- Traitement des dermatoses inflammatoires qui ne 
répondent pas aux corticoïdes de niveau d'activité 
inférieur, telles qu'eczéma, lichénification, lichen plan, 
granulome annulaire, pustulose palmaire et plantaire 
et mycosis fongoïde. 

- Du fait de sa forme pharmaceutique particulière, 

Betesil est adapté au traitement du psoriasis chroni- 

que en plaques, localisé aux endroits difficiles à traiter 

(genoux, coudes et face antérieure du tibia, sur une 

surface ne dépassant pas 5 % de la surface corpo- 

relle). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

Appliquer l'emplâtre médicamenteux une fois par jour 
sur la surface à traiter. Ne pas dépasser la dose 
maximale journalière de six emplâtres médicamenteux 
et une durée de traitement de 30 jours maximum. 

Un nouvel emplâtre médicamenteux doit être appliqué 
toutes les 24 heures. Il est également conseillé d’atten- 
dre au moins 30 minutes entre une application et la 
suivante. 

Lorsqu'une amélioration notable est obtenue, il est 
possible d'arrêter les applications et de poursuivre le 
traitement avec un corticoïde de niveau d'activité infé- 
rieur. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Betesil chez l'enfant de 
moins de 18 ans n’a pas encore été établie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Instruction pour l’utilisation : 

Précautions à prendre avant d'utiliser ou d’administrer 
ce médicament : 

Nettoyer et sécher précautionneusement la surface à 
traiter avant chaque application afin que l’emplâtre 
médicamenteux adhère bien à la peau. 

Ouvrir l'enveloppe contenant l'emplâtre médicamenteux 
et découper l'emplâtre si besoin, afin qu'il corresponde 
à la surface àtraiter. Retirer le film protecteur et appliquer 
la partie adhésive de l’emplâtre sur la surface concernée. 
Toute partie non utilisée de emplâtre doit être remise 
dans l’enveloppe pour être conservée et pouvoir être 
utilisée lors de la prochaine application (cf Modalités de 
conservation). 

L'emplâtre médicamenteux ne doit pas être retiré et 
réutilisé. 

Lorsque l’emplâtre est appliqué, la peau ne doit pas 
être mouillée. Il est conseillé de prendre son bain ou sa 
douche entre les applications. 

Par ailleurs, si l'emplâtre médicamenteux est appliqué 
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sur des surfaces particulièrement mobiles (coude ou 
genou) et que les bords commencent à se décoller, il 
est conseillé d'appliquer, sur les parties détachées 
uniquement, un petit morceau de pansement adhésif 
fourni dans l'emballage. 

Ne jamais couvrir l'emplâtre médicamenteux complè- 
tement avec un matériel occlusif ou une compresse. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients listé à la rubrique Composition. 
- Tuberculose cutanée et infections cutanées virales 
(dont pustules vaccinales, zona et Herpes simplex). 
- Lésions suintantes et lésions cutanées primaires cau- 
sées par des infections fongiques ou bactériennes. 
Acné, acné rosacée, dermatites péri-orales, ulcères 
cutanés, brûlures et engelures. 

- Ne pas appliquer sur le visage. 

- Ne pas utiliser chez les patients de moins de 18 ans. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- De manière générale, l’utilisation de corticoïdes topi- 

ques sur une surface corporelle étendue et sur des 

périodes prolongées, ainsi que l’utilisation d’un pan- 
sement occlusif, peuvent causer une suppression 
temporaire de l’axe hypothalamo-hypophysaire, 
conduisant à un hypoadrénalisme secondaire et un 
hypercorticisme surrénalien, dont syndrome de Cus- 
hing. Dans ces situations, le traitement doit être arrêté 
progressivement et sous surveillance médicale stricte 
du fait du risque d'insuffisance surrénalienne aiguë. 

L'arrêt brutal du traitement chez les patients psoria- 

siques peut également conduire à une exacerbation 

des symptômes ou à un psoriasis pustuleux généra- 
lisé. 

L'utilisation prolongée de Betesil n’est pas recom- 

mandée dans le cas de psoriasis diffus (excepté le 

traitement de plaques isolées) ou d'eczéma diffus, ou 
l’application sur des lésions situées dans les plis de 
la peau, car ces conditions peuvent favoriser l’absorp- 
tion systémique. L'utilisation de pansements occlu- 
sifs, en particulier avec matériau en plastique, peut 
augmenter cet effet. Les symptômes correspondants 
sont : rougeur du visage, changement de poids (prise 
de poids au niveau du corps et du visage et perte au 
niveau des jambes et des bras), stries rougeâtres au 
niveau de l'estomac, maux de tête, altérations du 
cycle menstruel, ou une augmentation indésirable de 
la pilosité au niveau du visage et du corps. A cet 
égard, il est connu que certaines surfaces de peau 

(visage, paupières, aisselles, cuir chevelu et scrotum) 

absorbent plus facilement que d’autres (peau des 

genoux, coudes, paume des mains et plante des 
pieds). 

- L'application de produits topiques, en particulier si 
elle est prolongée, peut causer des réactions d’hyper- 
sensibilité. L'atrophie cutanée a également été rap- 
portée après des périodes de trois semaines de 
traitement. 

- En cas d'intolérance au produit, par exemple appa- 
rition d’une irritation cutanée ou d’une dermatite de 
contact pendant le traitement, il est nécessaire d’arrê- 
ter l'application de l’emplâtre et de commencer un 
traitement approprié (cf Effets indésirables). 

- Les corticoïdes peuvent affecter les résultats du 
test NTB (nitroblue tetrazolium test), pour le dia- 
gnostic d'infections bactériennes, en produisant de 
faux négatifs. 

- Les médicaments contenant des corticoïdes doivent 
être utilisés avec précaution chez les patients immu- 
nodéprimés (lymphocytes T) ou chez les patients 
suivant un traitement immunosuppresseur. 

- Le produit contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle et du parahydroxybenzoate de propyle qui 
peuvent causer des réactions allergiques (pouvant 
être retardées). 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Aux doses recommandées, la bétaméthasone valérate 
pour usage topique n’est pas susceptible de causer des 
interactions médicamenteuses significatives d’un point 
de vue médical. 

Betesil n’a pas donné lieu à une absorption systémique 
significative de la bétaméthasone valérate. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation par voie topique des corticostéroïdes sur 
‘animal gravide de laboratoire peut entraîner une 
insuffisance de la maturation fœtale. L'importance de 
ces données précliniques n'a pas été évaluée chez 
‘homme : cependant, les stéroïdes par voie topique ne 
doivent pas être utilisés chez la femme enceinte sur de 
arges surfaces de peau, et particulièrement en grandes 
quantités ou pendant de longues périodes. 

Par conséquent, ce médicament ne doit être utilisé 
qu’en cas de nécessité absolue et sous stricte surveil- 
ance médicale, après évaluation du bénéfice réel pour 
a mère par rapport aux risques potentiels pour le fœtus, 
et après avoir évalué la durée du traitement et la taille 
de la surface de la peau à traiter. 

ALLAITEMENT : 

Les corticoïdes par voie systémique sont excrétés dans 
le lait humain. 

Le passage des corticoïdes par voie topique dans le lait 
humain n'est pas connu. Par conséquent, les corticoïdes 




















topiques doivent également être utilisés avec précaution 
chez les femmes qui allaitent et ne doivent pas être 
appliqués sur la poitrine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Betesil n’a pas ou peu d'effet sur la capacité à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables fréquents sont des affections de 
la peau et du tissu sous-cutané, survenant chez environ 
15 % des patients traités. Ces effets indésirables sont 
principalement dus aux effets pharmacologiques du 
produit. Ce sont des effets locaux cutanés au site 
d'application de l’emplâtre médicamenteux. Aucun effet 
systémique n’a été observé. 
Laliste des effets indésirables ci-dessous a été observée 
au cours des études cliniques contrôlées. Les cas 
d'effets indésirables rapportés ont été classés par fré- 
quence d'apparition conformément à la convention sui- 
vante : très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, 
< 1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare 
(> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) et fré- 
quence indéterminée (ne peut pas être estimée à partir 
des données disponibles). 
Tous les cas reportés ont été fréquents. Au sein de 
chaque fréquence de groupe, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
- Fréquent : atrophie cutanée, télangiectasie, pustules, 
papules, furoncle, érythème, prurit, érosion cutanée. 
D'autres effets indésirables non observés avec Betesil 
mais rapportés avec les corticoïdes par voie topique 
sont : dermatite de contact, hypersensibilité, œdème, 
purpura, vergetures, peau sèche, desquamation, fragi- 
lité capillaire, irritation cutanée, hypertrichoses, hyper- 
esthésie, dermatite péri-orale, sensation de brûlure ou 
de tiraillement, folliculite et dépigmentation de la peau. 
L'utilisation des corticoides topiques sur une surface 
corporelle étendue et sur des périodes prolongées, 
ainsi que l’utilisation d’un pansement occlusif, peuvent 
causer une suppression temporaire de l'axe hypotha- 
lamo-hypophysaire, conduisant à un hypoadrénalisme 
secondaire et à un hypercorticisme surrénalien incluant 
le syndrome de Cushing. Dans ces situations, le trai- 
tement doit être arrêté progressivement et sous sur- 
veillance médicale stricte du fait du risque d'insuffisance 
surrénalienne aiguë. 
L'arrêt brutal du traitement chez les patients psoria- 
siques peut également conduire à une exacerbation 
des symptômes ou à un psoriasis pustuleux généralisé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des cas d’hypersensibilité au matériel plastique occlusif 
ont été rarement observés. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Du fait des caractéristiques du produit et de sa voie 
d'administration, la survenue de symptômes ou signes 
d’un surdosage en corticoïde est improbable. Cepen- 
dant, une utilisation prolongée de corticoïdes topi- 
ques peut causer une suppression temporaire de l'axe 
hypothalamo-hypophysaire, provoquant une insuffi- 
sance surrénalienne secondaire. Les symptômes d’un 
hypercorticisme sont spontanément réversibles et leur 
traitement est symptomatique. Si nécessaire, rétablir la 
balance hydroélectrique. En cas de toxicité chronique, 
éliminer lentement le corticoïde de l'organisme. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticostéroïdes, pré- 
parations dermatologiques : corticoïdes (groupe Ill; 
code ATC : D07AC01). 

La bétaméthasone valérate pour application topique est 
active dans le traitement des dermatoses corticosen- 
sibles, du fait de son activité anti-inflammatoire, anti- 
prurigineuse et vasoconstrictrice. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Lorsqu'ils sont appliqués sur la peau, les corticoïdes 
sont principalement retenus dans la couche cornée, seu- 
les de faibles quantités atteignent le derme où ils peuvent 
être absorbés. Plusieurs facteurs peuvent cependant 
favoriser l'absorption : l'endroit traité et sa surface, le 
type de lésion, la durée du traitement et toute utilisation 
de pansement occlusif. 

Au cours d’une étude comparative menée chez des 
volontaires sains chez lesquels étaient appliqués 
6 emplâtres médicamenteux par jour ou une quantité 
équivalente en crème pendant 21 jours consécutifs, les 
taux de bétaméthasone (BM) mesurés dans le sang 
après 4 et 21 jours étaient mesurables chez 11 patients 
sur 17 dans le groupe emplâtre médicamenteux et chez 
4 patients sur 10 dans le groupe crème (LOQ = 50 pg/ml). 
Lorsqu'il était mesurable, le taux sanguin de BM était 
légèrement plus élevé chez les patients ayant appliqué 
l'emplâtre médicamenteux par rapport à ceux traités par 
la crème. Cependant, cette différence en termes d'expo- 
sition systémique n’a pas eu d'impact sur le fonction- 
nement de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, le 
profil du cortisol sur 24h et l'augmentation du cortisol 
après un test de stimulation à ACTH, évalués chez ces 
mêmes sujets, n'ayant pas été modifiés après 4 ou 
21 jours de traitement, en comparaison aux valeurs de 
l'état initial. 

La bétaméthasone valérate est métabolisée principa- 
lement au niveau hépatique où elle est inactivée. Puis 
elle est sulfo- ou glucurono-conjuguée aux niveaux 
hépatique et rénal, et est excrétée dans les urines. 























PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'existe pas de données issues d’études précliniques 
suffisamment pertinentes pour les médecins en dehors 
des données déjà mentionnées dans les autres sections 
du Résumé des caractéristiques du produit. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Après ouverture du sachet : 1 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver l’emplâtre médicamenteux dans son sachet 
d’origine afin de préserver son intégrité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les emplâtres médicamenteux usagés ne doivent pas 
être jetés dans les toilettes. 

Les emplâtres doivent être éliminés conformément à la 
réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937797740 (2007, RCP rév 09.08.13). 
Prix : 21,10 € (boîte de 8 sachets). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 
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BETMIGA® 


mirabégron 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à libération prolongée à 25 mg (ovale, gravé 
avec le logo de la société et la mention « 325 » sur la 
même face ; marron) et à 50 mg (ovale, gravé avec le 
logo de la société et la mention « 355 » sur la même 
face ; jaune) : Boîtes de 30, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION p cp 
Mirabégron .ssssssssseessssssssrrsssssssrrrrreesssrsereee 25 mg 
ou 50 mg 


Excipients : Noyau : macrogol 8000 et 2000000, 
hydroxypropylcellulose, butylhydroxytoluène, stéarate 
de magnésium. Pelliculage : hypromellose 2910 
(6 mPa.s), macrogol 8000, oxyde de fer jaune (E172), 
oxyde de fer rouge (E172) (cp 25 mg). 


DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de l’impériosité urinaire et 
de la pollakiurie et/ou de l'incontinence urinaire par 
impériosité pouvant survenir chez les patients adultes 
présentant un syndrome d’hyperactivité vésicale (HAV). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes (y compris les patients âgés) : 

La dose recommandée est de 50 mg une fois par jour. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale et hépatique : 

Betmiga n’a pas été étudié chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale terminale (DFG < 15 mL/min/ 
1,73 m? ou chez les patients sous hémodialyse) ou chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique sévère 
(classe C de Child-Pugh) ; son utilisation n’est donc 
pas recommandée dans ces populations de patients 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Le tableau suivant fournit la dose journalière recom- 
mandée chez les patients insuffisants rénaux ou hépa- 
tiques en l'absence ou en présence d'’inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions, Pharmacocinétique). 

Tableau 1 : Recommandations de dosage quotidien 
pour les sujets atteints d'insuffisance rénale ou hépa- 
tique en l'absence et en présence d'inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A 


















































inhibiteurs puissants du CYP3A® 

Sansinhibiteur Avec inhibiteur 
Insuffisance rénale! 
Légère 50mg 25mg 
Modérée 50mg 25mg 
Sévère 25mg Non recommandé 
Insuffisance hépatique” 
Légère 50mg 25mg 
Modérée 25mg Non recommandé 

















(1) Légère : DFG de 60 à 89 mL/min/1,73 m? ; modérée : 
DFG de 30 à 59 mL/min/1,73 m? ; sévère : DFG de 15 à 
29 mL/min/1,73 mi. 

(2) Légère : classe A de Child-Pugh ; modérée : classe B 
de Child-Pugh. 

(3) inhibiteurs puissants du CYP3A : cf Interactions. 

Sexe : 

Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire en 
fonction du sexe. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du mirabégron chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le comprimé doit être pris avec une boisson ; les 





comprimés doivent être avalés entiers et ne pas être 
croqués, fractionnés ou écrasés. Il peut être pris pendant 
ou en dehors des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypertension artérielle sévère non contrôlée définie par 

une pression artérielle systolique > 180 mmHg et/ou 

une pression artérielle diastolique > 110 mmHg. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Insuffisance rénale : 

Betmiga n’a pas été étudié chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale terminale (DFG < 15 mL/min/ 
1,73 m? ou chez les patients sous hémodialyse) et son 
utilisation n’est donc pas recommandée dans cette 
population. Les données sont limitées chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère (DFG de 15 à 
29 mL/min/1,73 m°) ; une réduction de la posologie à 
25 mg est recommandée dans cette population sur la 
base d’une étude de pharmacocinétique (cf Pharmaco- 
cinétique). L'utilisation de ce médicament n'est pas 
recommandée chez les patients atteints d’une insuffi- 
sance rénale sévère (DFG de 15 à 29 mL/min/1,73 m°) 
recevant concomitamment des inhibiteurs puissants du 
CYP3A (cf Interactions). 

Insuffisance hépatique : 

Betmiga n’a pas été étudié chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh) et son utilisation n'est donc pas recommandée 
dans cette population. L'utilisation de ce médicament 
n'est pas recommandée chez les patients atteints d’une 
insuffisance hépatique modérée (classe B de Child- 
Pugh) recevant concomitamment des inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A (cf Interactions). 

Hypertension artérielle : 

Le mirabégron peut augmenter la pression artérielle. Il 
convient de mesurer la pression artérielle à l'instauration 
et régulièrement au cours du traitement par mirabégron, 
en particulier chez les patients atteints d’hypertension 
artérielle. Les données sont limitées chez les patients 
atteints d'hypertension artérielle de stade 2 (pression 
artérielle systolique > 160 mmHg et/ou pression arté- 
rielle diastolique > 100 mmHg). 
Patients présentant un allongement de l'intervalle QT 
congéhnital ou acquis : 
Betmiga, à des doses thérapeutiques, n’a pas démontré 
d’allongement significatif du QT dans les essais clini- 
ques (cf Pharmacodynamie). Cependant, comme les 
patients ayant des antécédents connus d’allongement 
de l'intervalle QT ou les patients traités par des médi- 
caments connus pour allonger l'intervalle QT n'étaient 
pas inclus dans ces études cliniques, les effets du 
mirabégron chez ces patients ne sont pas connus. La 
prudence est recommandée lorsque le mirabégron est 
administré chez ces patients. 

Patients présentant une obstruction sous-vésicale 
et patients prenant des médicaments antimuscari- 
niques pour une HAV : 

Une rétention urinaire, chez des patients ayant une 
obstruction sous-vésicale et chez des patients prenant 
des médicaments antimuscariniques pour le traitement 
d’une HAV, a été observée après commercialisation 
chez des patients prenant du mirabégron. Une étude 
clinique contrôlée de tolérance chez des patients ayant 
une obstruction sous-vésicale n’a pas démontré une 
rétention urinaire augmentée chez les patients traités 
par Betmiga ; cependant, Betmiga doit être administré 
avec précaution chez les patients ayant une obstruction 
sous-vésicale significative. Betmiga doit également être 
administré avec précaution chez les patients prenant 
des médicaments antimuscariniques pour le traitement 
d’une HAV. 


DC| INTERACTIONS 

Données in vitro : 

Le mirabégron est transporté et métabolisé par plusieurs 
voies. Le mirabégron est un substrat du cytochrome 
P450 (CYP) 3A4, du CYP2D6, de la butyrylcholines- 
térase, des uridines diphosphoglucuronosyltransféra- 
ses (UGT), du transporteur du flux sortant glycoprotéine 
P (P-gp) et des transporteurs du flux entrant de cations 
organiques (TCO) TCO1, TCO2 et TCO3. Les études du 
mirabégron réalisées avec des microsomes hépatiques 
humains et des enzymes du CYP humain recombinantes 
ont montré que le mirabégron est un inhibiteur modéré 
ettemps-dépendant du CYP2D6 et qu'il est un inhibiteur 
faible du CYP3A. Aux concentrations élevées, le trans- 
port des médicaments par la P-gp a été inhibé par le 
mirabégron. 

Données in vivo : 

Interactions médicamenteuses : 

L'effet des médicaments coadministrés sur la pharma- 
cocinétique du mirabégron et l'effet du mirabégron sur 
la pharmacocinétique d'autres médicaments ont été 
examinés dans des études à dose unique et à des doses 
répétées. La plupart des interactions médicamenteuses 
ont été étudiées en utilisant une dose de 100 mg de 
mirabégron administrée sous forme de comprimés à 
libération prolongée (formulation OCAS : « Oral Control- 
led Absorption System »). Les études d'interactions du 
mirabégron avec le métoprolol et la metformine ont été 
réalisées avec une dose de 160 mg de mirabégron à 
libération immédiate (LI). 

IIn’est pas prévu d'interactions cliniquement pertinentes 
entre le mirabégron et les médicaments inhibiteurs et 
inducteurs des transporteurs ou des substrats de l’une 









































des isoenzymes du cytochrome P450 (CYP), à excep- 
tion de l'effet inhibiteur du mirabégron sur le méta- 
bolisme des substrats du CYP2D6. 

Effets des inhibiteurs enzymatiques : 

L'exposition au mirabégron (AUC) a augmenté de 
1,8 fois en présence d’un inhibiteur puissant du 
CYP3A/P-gp kétoconazole chez des volontaires sains. 
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire quand 
Betmiga est associé avec des inhibiteurs du CYP3A 
et/ou P-gp. Cependant, chez les patients atteints d’une 
insuffisance rénale légère à modérée (DFG de 30 à 
89 mL/min/1,73 m’) ou atteints d'insuffisance hépatique 
légère (classe A de Child-Pugh), recevant concomi- 
tamment des inhibiteurs puissants du CYP3A, tels que 
l’itraconazole, le kétoconazole, le ritonavir et la clari- 
thromycine, la dose recommandée est de 25 mg par 
jour, indifféremment pendant ou en dehors des repas 
(cf Posologie/Mode d'administration). Betmiga n’est pas 
recommandé chez les patients atteints d’une insuffi- 
sance rénale sévère (DFG de 15 à 29 mL/min/ 
1,73 m?) ou chez les patients atteints d’une insuffisance 
hépatique modérée (classe B de Child-Pugh) recevant 
concomitamment des inhibiteurs puissants du CYP3A 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Effets des inducteurs enzymatiques : 

Les substances qui sont des inducteurs du CYP3A ou 
du P-gp diminuent les concentrations plasmatiques 
du mirabégron. Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire quand le mirabégron est administré avec de 
la rifampicine ou d’autres inducteurs du CYP3A ou du 
P-gp aux doses thérapeutiques. 

Polymorphisme du CYP2D6 : 

Le polymorphisme génétique du CYP2D6 a un effet 
minimal sur l'exposition plasmatique moyenne au mira- 
bégron (cf Pharmacocinétique). Une interaction du mira- 
bégron avec un inhibiteur connu du CYP2D6 n'est pas 
prévue et n’a pas été étudiée. Aucune adaptation 
posologique du mirabégron n'est nécessaire en cas 
d'administration avec des inhibiteurs du CYP2D6 ou 
chez les patients qui sont des métaboliseurs lents pour 
le CYP2D6. 

Effets du mirabégron sur les substrats du CYP2D6 : 
Chez des volontaires sains, l'effet inhibiteur du mirabé- 
gron vis-à-vis du CYP2D6 est modéré et l’activité du 
CYP2D6 est rétablie dans les 15 jours suivant l’arrêt du 
mirabégron. Des doses quotidiennes répétées de mira- 
bégron à libération immédiate ont entraîné une augmen- 
tation de 90 % de la Cmax et une augmentation de 229 % 
de AUC d’une dose unique de métoprolol. Des doses 
quotidiennes répétées de mirabégron ont entraîné une 
augmentation de 79 % de la Cmax et une augmentation 
de 241 % de l’AUC d'une dose unique de désipramine. 
La prudence est recommandée en cas d'administration 
concomitante du mirabégron avec des médicaments à 
marge thérapeutique étroite qui sont métabolisés de 
façon importante par le CYP2D6, tels que la thioridazine, 
les antiarythmiques de type 1C (par exemple flécaï- 
nide, propañfénone) et les antidépresseurs tricycliques 
(par exemple imipramine, désipramine). La prudence 
est également recommandée en cas d'administration 
concomitante du mirabégron avec des substrats du 
CYP2D6 dont les doses sont individuellement titrées. 
Effets du mirabégron sur les transporteurs : 

Le mirabégron est un inhibiteur faible du P-gp. Les 
valeurs de la Cmax et de AUC du mirabégron sont 
augmentées, respectivement, de 29 % et 27 % chez 
les volontaires sains avec la digoxine, un substrat de la 
P-gp. En cas d’instauration d’un traitement par le 
mirabégron en association avec la digoxine, la dose 
initiale de digoxine doit être la plus faible possible. Les 
concentrations sériques de digoxine doivent être sur- 
veillées et utilisées pour la titration de la dose de digoxine 
jusqu'à l'obtention de l'effet clinique souhaité. Le poten- 
tiel d’inhibition du P-gp par mirabégron doit être pris en 
considération quand Betmiga est associé avec des 
substrats sensibles de la P-gp comme par exemple le 
dabigatran. 

Autres interactions : 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
observée quand le mirabégron était administré en asso- 
ciation avec de la solifénacine, de la tamsulosine, de la 
warfarine, de la metformine ou des contraceptifs oraux 
de type combiné contenant de l’éthinylestradiol et du 
évonorgestrel à des doses thérapeutiques. Une adap- 
tation posologique n’est pas recommandée. 

Une augmentation de l'exposition au mirabégron liée à 
des interactions médicamenteuses peut favoriser une 
augmentation du rythme cardiaque. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMME EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Betmiga n’est pas recommandée chez les femmes en 
âge de procréer n'utilisant pas de contraception. 
GROSSESSE : 

ll existe des données limitées sur l’utilisation de Betmiga 
chez la femme enceinte. Des études chez l’animal ont 
montré une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Ce médicament n'est pas recommandé 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le mirabégron est excrété dans le lait chez les rongeurs 
et il est donc prévisible qu'il soit présent dans le lait 
maternel humain (cf Sécurité préclinique). II n’a pas été 
mené d’études pour évaluer l'effet du mirabégron sur la 
lactation chez la femme, sa présence dans le lait 
maternel ou ses effets sur l'enfant allaité. 

Betmiga ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 








FERTILITÉ : 

Il ma pas été observé d'effets liés au traitement sur la fer- 
tilité chez les animaux recevant le mirabégron (cf Sécu- 
rité préclinique). L'effet du mirabégron sur la fertilité 
humaine n’a pas été établi. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Betmiga n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La tolérance de Betmiga a été évaluée chez 8433 patients 
souffrant d'une hyperactivité vésicale (HAV), dont 
5648 patients ayant reçu au moins une dose de mirabé- 
gron dans le programme clinique de phases II/III et 
622 patients ayant reçu Betmiga pendant au moins un an 
(365 jours). Dans les trois études de phase Ill en dou- 
ble aveugle contrôlées versus placebo d'une durée de 
12 semaines, 88 % des patients ont terminé le traitement 
par ce médicament et 4 % des patients l'ont arrêté en 
raison d'événements indésirables. La sévérité de la plu- 
part des effets indésirables est légère à modérée. 

Les effets indésirables les plus fréquents rapportés chez 
les patients traités par Betmiga 50 mg au cours des 
trois études de phase II! en double aveugle contrôlées 
versus placebo de 12 semaines sont une tachycardie 
et des infections urinaires. La fréquence des tachycar- 
dies a été de 1,2 % chez les patients recevant Betmiga 
50 mg. La tachycardie a entraîné l’arrêt du traitement 
chez 0,1 % des patients traités par Betmiga 50 mg. La 
fréquence d'infections urinaires a été de 2,9 % chez les 
patients recevant Betmiga 50 mg. Les infections urinai- 
res n'ont entraîné l'arrêt du traitement chez aucun 
patient traité par Betmiga 50 mg. Les effets indésirables 
graves incluaient une fibrillation auriculaire (0,2 %). 

Le type et la sévérité des effets indésirables observés 
pendant l'étude contrôlée versus comparateur actif 
(antimuscarinique) d’une durée de 1 an (étude à long 
terme) ont été similaires à ceux observés dans les trois 
études de phase II! en double aveugle versus placebo 
de 12 semaines. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
observés avec mirabégron dans les trois études de 
phase II! en double aveugle contrôlées versus placebo 
de 12 semaines. 

La fréquence des effets indésirables est définie comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
ne peut être déterminée sur la base des données 
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, 
es effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 


Classe de systèmes d'organes MedDRA 











Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 














Fréquent Infection urinaire 
Peufréquent | Infection vaginale, cystite 
Affections psychiatriques 

Fréquence 


+ 
indéterminée Insomnie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalée *, sensation vertigineuse * 





Affections oculaires 





Rare Œdème palpébral 





Affections cardiaques 


Fréquent Tachycardie 





Peufréquent | Palpitations, fibrillation auriculaire 





Affections vasculaires 





Trèsrare Crise hypertensive * 


Affections gastro-intestinales 











Fréquent Nausées *, constipation *, diarrhée * 
Peufréquent | Dyspepsie, gastrite 
Rare Œdèmelabial 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Urticaire, éruption cutanée, éruption 


Peutréquent | raculeuse, éruption papuleuse, prurit 





Vascularite leucocytoclasique, purpura, 


Rare angiædème * 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent | Œdème articulaire 





Affections rénales et urinaires 





Rare Rétention urinaire * 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Prurit vulvovaginal 





Investigations 





Augmentation de la pression artérielle, 
augmentation des GGT, augmentation des 
ASAT, augmentation des ALAT 


* Observé après commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 


Peufréquent 

















autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des monodoses de mirabégron allant jusqu’à 400 mg 
ont été administrées à des volontaires sains. A cette 
dose, les événements indésirables rapportés ont inclus 
des palpitations (1 sujet sur 6) et une augmentation de 
la fréquence cardiaque supérieure à 100 battements par 
minute (bpm) (3 sujets sur 6). Chez des volontaires sains, 
des augmentations de la fréquence cardiaque et de la 
pression artérielle systolique ont été observées après 
l'administration de doses répétées de mirabégron allant 
jusqu’à 300 mg par jour pendant 10 jours. 

Le traitement d’un surdosage doit être symptomatique 
et de soutien. En cas de surdosage, une surveillance 
de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle et 
de l'ECG est recommandée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Urologiques, Anti- 
spasmodiques urinaires (code ATC : G04BD12). 
Mécanisme d'action : 

Le mirabégron est un agoniste puissant et sélectif des 
récepteurs bêta3-adrénergiques. Le mirabégron a induit 
le relâchement du détrusor chez le rat et du tissu humain 
isolé, augmenté les concentrations d’adénosine mono- 
phosphate cyclique (AMPc) dans le tissu vésical de rat 
et exercé un effet myorelaxant sur la vessie dans des 
modèles de fonction vésicale chez le rat. Le mirabégron 
a augmenté le volume mictionnel moyen et diminué la 
fréquence des contractions non mictionnelles, sans 
avoir d'effet sur la pression mictionnelle ou le volume 
d'urine résiduel dans des modèles d’hyperactivité vési- 
cale chez le rat. Le mirabégron a diminué la fréquence 
des mictions dans un modèle chez le singe. Ces résultats 
indiquent que le mirabégron améliore la fonction de 
remplissage vésical en stimulant les récepteurs bêta- 
8-adrénergiques de la vessie. 

Lorsque l'urine s'’accumule dans la vessie pendant la 
phase de remplissage, la stimulation du système ner- 
veux sympathique prédomine. La noradrénaline est 
libérée par les terminaisons nerveuses, ce qui entraîne 
essentiellement l'activation des récepteurs bêta-3-adré- 
nergiques dans le muscle vésical et donc la relaxation 
du détrusor. Pendant la phase mictionnelle, la vessie 
est contrôlée essentiellement par le système nerveux 
parasympathique. L’acétylcholine, libérée par les termi- 
naisons nerveuses pelviennes, stimule les récepteurs 
cholinergiques M2 et M3, ce qui induit la contraction 
de la vessie. L’activation de la voie M2 inhibe également 
l'augmentation de AMPc induite par les récepteurs 
bêta 3-adrénergiques. Par conséquent, la stimulation 
de ces récepteurs ne devrait pas interférer avec le 
processus mictionnel. Cela a été confirmé chez des rats 
présentant une obstruction partielle de l’urètre, chez 
lesquels le mirabégron a diminué la fréquence des 
contractions non mictionnelles sans modifier le volume 
mictionnel, la pression mictionnelle ou le volume d'urine 
résiduel. 

Effets pharmacodynamiques : 

Urodynamique : 

Betmiga administré aux doses de 50 mg et 100 mg une 
fois par jour pendant 12 semaines chez des hommes 
présentant des symptômes du bas appareil urinaire 
(SBAU) et une obstruction sous-vésicale (OSV) n’a pas 
eu d'effet sur les paramètres cystométriques et il a été 
bien toléré. Les effets du mirabégron sur le débit urinaire 
maximum et sur la pression du détrusor au débit 
maximum ont été évalués dans cette étude urodyna- 
mique menée chez 200 hommes présentant des SBAU/ 
OSV. L'administration du mirabégron aux doses de 
50 mg et 100 mg une fois par jour pendant 12 semaines 
n’a pas eu d'effet négatif sur le débit maximum ou la 
pression du détrusor au débit maximum. Dans cette 
étude chez des patients masculins souffrant de SBAU/ 
OSV, la variation moyenne ajustée (erreur standard) du 
volume du résidu postmictionnel entre l'état initial et la 
fin du traitement était de 0,55 mL (10,702), 17,89 mL 
(10,190), 30,77 mL (10,598) pour les groupes placebo, 
mirabégron 50 mg et mirabégron 100 mg. 

Effet sur l'intervalle QT : 

Betmiga aux doses de 50 mg ou 100 mg n’a pas eu 
d'effet sur l'intervalle QT corrigé individuellement pour 
a fréquence cardiaque (intervalle QTcl) que ce soit dans 
a population totale étudiée ou chez les patients de 
chacun des deux sexes. 

Une étude approfondie portant sur l'intervalle QT (TQT) 
n = 164 hommes volontaires sains et n = 153 femmes 
volontaires saines d’un âge moyen de 33 ans) a été 
menée pour évaluer l'effet de l'administration orale 
répétée du mirabégron à la dose indiquée (50 mg une 
fois par jour) et à deux doses supra-thérapeutiques 
100 mg et 200 mg une fois par jour) sur l'intervalle QTcl. 
Les doses suprathérapeutiques représentent environ 
2,6 et 6,5 fois respectivement l'exposition à la dose 
thérapeutique. Une dose unique de 400 mg de moxi- 
floxacine a été utilisée comme contrôle positif. Chaque 
palier de dose de mirabégron et de moxifloxacine a été 
évalué dans des groupes de traitement séparés incluant 
chacun un contrôle par placebo (plan croisé en groupes 
parallèles). Chez les hommes et les femmes recevant le 
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mirabégron aux doses de 50 mg et 100 mg, la limite 
supérieure de l'intervalle de confiance unilatéral à 95 % 
n’a excédé 10 msec à aucun temps d'évaluation pour 
la plus grande différence moyenne de l'intervalle QTcl 
par rapport au placebo à un temps d'évaluation donné. 
Chez les femmes recevant le mirabégron à la dose de 
50 mg, la différence moyenne de l'intervalle QTcl par 
rapport au placebo 5 heures après la dose a été de 
3,67 msec (limite supérieure de l'IC 95 % unilatéral : 
5,72 msec). Chez les hommes, la différence a été de 
2,89 msec (limite supérieure de l'IC 95 % unilatéral : 
4,90 msec). A la dose de 200 mg de mirabégron, 
l'intervalle QTcl n’a excédé 10 msec à aucun temps 
d'évaluation chez les hommes, tandis que chez les 
femmes, la limite supérieure de l'intervalle de confiance 
unilatéral à 95 % n'a pas excédé 10 msec entre 0,5 et 
6 heures, avec une différence maximale par rapport au 
placebo après 5 heures, où l'effet moyen a été de 
10,42 msec (limite supérieure de l'IC 95 % unilatéral : 
13,44 msec). Les résultats pour les intervalles QTcF et 
QTclf ont concordé avec ceux observés pour le QTcl. 
Dans cette étude TQT, le mirabégron a induit une 
augmentation dose-dépendante de la fréquence car- 
diaque sur l'ECG dans l'intervalle des doses de 50 mg 
à 200 mg étudiées. Chez les volontaires sains, la 
différence moyenne maximale de la fréquence cardia- 
que par rapport au placebo a été de 6,7 bpm avec le 
mirabégron 50 mg à 17,3 bpm avec le mirabégron 
200 mg. 

Effets sur la fréquence cardiaque et la pression artérielle 
chez les patients présentant une hyperactivité vésicale : 
Chez les patients atteints d’hyperactivité vésicale (âge 
moyen = 59 ans) inclus dans les trois études de phase III 
de 12 semaines en double aveugle, contrôlées versus 
placebo, recevant Betmiga 50 mg une fois par jour, il a 
été observé une augmentation de la différence moyenne 
par rapport au placebo d'environ 1 bpm pour la fré- 
quence cardiaque et d'environ 1 mmHg ou moins pour 
la pression artérielle systolique/diastolique (PAS/PAD). 
Les modifications de la fréquence cardiaque et de la 
pression artérielle sont réversibles à l’arrêt du traitement. 
Effet sur la pression intraoculaire (PIO) : 

Chez des volontaires sains, le mirabégron administré à 
raison de 100 mg une fois par jour n’a pas entraîné 
d'augmentation de la PIO après 56 jours de traitement. 
Dans une étude de phase | menée pour évaluer l'effet 
de Betmiga sur la PIO à l’aide d’un tonomètre à 
aplanation de Goldmann chez 310 volontaires sains, la 
dose de mirabégron 100 mg a été non inférieure au 
placebo pour le critère principal, à savoir la différence 
moyenne de la PIO moyenne mesurée à J 56 par rapport 
à l’état initial ; la limite supérieure de l'IC 95 % bilatéral 
de la différence entre le mirabégron 100 mg et le placebo 
a été de 0,3 mmHg. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité de Betmiga a été évaluée dans le traitement 
de l’hyperactivité vésicale caractérisée par des symp- 
tômes d’impériosité urinaire et de pollakiurie avec ou 
sans incontinence urinaire dans trois études de phase 
Ill randomisées en double aveugle, contrôlées versus 
placebo, chacune d'une durée de 12 semaines. Des 
femmes (72 %) et des hommes (28 %) d’un âge moyen 
de 59 ans (extrêmes : 18-95 ans) ont été inclus. La 
population étudiée était composée d'environ 48 % de 
patients naïfs de traitement antimuscarinique et d’envi- 
ron 52 % de patients traités antérieurement par un 
médicament antimuscarinique. Dans l’une de ces étu- 
des, 495 patients ont reçu un contrôle actif (toltérodine, 
formulation à libération prolongée). 

Les co-critères principaux d'efficacité étaient (1) la 
variation du nombre moyen d'épisodes d’incontinence 
par 24 heures entre l’état initial et la fin du traitement et 
(2) la variation du nombre moyen de mictions par 
24 heures entre l’état initial et la fin du traitement, sur la 
base d’un calendrier mictionnel rempli pendant 3 jours 
consécutifs. Le mirabégron a induit des améliorations 
significatives, statistiquement supérieures par rapport 
au placebo pour les deux co-critères principaux et pour 
es critères secondaires (voir tableaux 2 et 3). 

Tableau 2 : Co-critères principaux d'efficacité et critères 
secondaires d'efficacité sélectionnés pour les études 
combinées mesurés à la fin du traitement 


Études combinées (046, 047, 074) 


Placebo 





Paramètre 





Mirabégron 50 mg 





Nombre moyen d'épisodes d'incontinence par 24 heures (FAS-I) 
(co-critère principal) 

















n 878 862 
Valeurinitiale moyenne 2,73 2,71 
nm a || He 
Différence moyenne parrapport p -0,40 

au placebo” (IC 95 %) (-0,58;-0,21) 
Valeur dep - <0,0017 





Nombre moyen de mictions par 24 heures (FAS) (co-critère principal) 




















n 1328 1324 
Valeurinitiale moyenne 11,58 11,70 
| ac] 24 
Différence moyenne parrapport s -0,55 

au placebo" (IC 95 %) (-0,75;-0,36) 
Valeur dep - <0,001% 
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Volume moyen uriné par miction (mL) (FAS) (critère secondaire) 











n 1328 1322 
Valeur initiale moyenne 159,2 159,0 
Variation moyenne parrapport 94 114 


àlavaleurinitiale!"” 





Différence moyenne parrapport 


au placebo” (IC 95 %) 7 11,9(8,3;15,5) 





Valeur dep - <0,0017 





Intensité moyenne des épisodes d'impériosité urinaire (FAS) (critère 
secondaire) 











n 1325 1323 
Valeurinitiale moyenne 2,39 2,42 
Tre E 
Différence moyenne par rapport : -0,11 

au placebo" (IC 95 %) (-0,16;-0,07) 
Valeur dep - <0,001% 





Nombre moyen d'épisodes d'incontinence urinaire par impériosité 
par 24 heures (FAS-) (critère secondaire) 

















n 858 834 
Valeurinitiale moyenne 2,42 2,42 
Variation moyenne parrapport -0,98 -138 
àlavaleurinitiale 

Différence moyenne parrapport $ -0,40 

au placebo” (IC 95 %) (-0,57;-0,23) 
Valeur dep - <0,001% 


Nombre moyen d'épisodes d'urgenturie de grade 3 ou 4 par 24 heures 
(FAS) (critère secondaire) 











n 1324 1320 
Valeurinitiale moyenne 5,61 5,80 
Variation moyenne parrapport -1,29 -193 
àlavaleur initiale 

Différence moyenne par rapport 7 -0,64 

au placebo” (IC 95 %) (-0,89; - 0,39) 
Valeur dep - <0,001% 





Satisfaction vis-à-vis dutraitement - Échelle visuelle analogique (FAS) 
(critère secondaire) 











n 1195 1189 
Valeur initiale moyenne 4,87 4,82 
Variation moyenne parrapport 125 201 


àlavaleurinitiale!” 





Différence moyenne parrapport 


au placebo {IC 95 %) K 0,76 (0,52;1,01) 














Valeur de p - <0,001® 





Les études combinées comprenaient les études 046 
(Europe/Australie), 047 (Amérique du Nord) et 074 
(Europe/Amérique du Nord). 

(1) Moyenne des moindres carrés ajustée pour la valeur 
initiale, le sexe et l'étude. 

(2) Statistiquement supérieur par rapport au placebo au 
seuil de 0,05 avec ajustement de multiplicité. 

(3) Statistiquement supérieur par rapport au placebo au 
seuil de 0,05 sans ajustement de multiplicité. 

FAS : population Full analysis set, tous les patients 
randomisés ayant pris en double aveugle au moins une 
dose du médicament étudié et pour lesquels les don- 
nées des paramètres urinaires sont disponibles dans le 
calendrier mictionnel au début de l'étude et à au moins 
un point de mesure sous traitement. 

FAS- : sous-ensemble de la population FAS qui avait 
enregistré au moins un épisode d'incontinence dans le 
calendrier mictionnel au début de l'étude. 

IC : intervalle de confiance. 

Tableau 3 : Co-critères principaux d'efficacité et critères 
secondaires d'efficacité sélectionnés pour les études 
046, 047 et 074 mesurés à la fin du traitement 























Étude 046 Étude 047 Étude 074 
Paramètre Pla- Mirabé- Totéro- Pla- Mirabé- Pla- Mirabé- 
cebo | 90 dine cebo | 9 | cebo | 20 
50mg | 4mgLP 50 mg 50 mg 
Nombre moyen d'épisodes d’incontinence par 24 heures (FAS-I) 
(co-critère principal) 
n 312 262 257 
Valeurinitiale am |g | 251 
moyenne 
Variation 
moyenne par 
rapport àla -1,47 |-096| -1,38 
valeur 
initiale” 
Différence 
moyennepar -o | - | -0% 
rapportau 
placebo"! 
(-0,72; | (0,42; (-0,66; (-0,76; 
9 y N x 
LS% -0,09 | 021) -0,03) -0,08) 
Valeurdep - 0,008 | 0,11 - 0,026” - 0,001 


















































































































































































































































Nombre moyen de mictions par 24 heures (FAS) (co-critère Variation 
principal) moyenne par 
rapportäla | 1,809 | 255 | 244 | 07 | 15 |105 | 188 
n 480 | 473 475 | 433 | 425 | 415 | 426 valei 
: initiale"! 
Valeurinitiale | 47 | ses | 1185 fasil 1190 Lies | 1166 
moyenne Différence 
Variation moyennepar | À ose | oss | - | os | - | 08 
rapportau 
moyenne par Jacebo! 
rapportàla |-134| -193 | -159 |-105| -186 |-118| -160 ||1P 
valeur (025; | (014; 0; 
initiale” 1695% 107 | 095) 04:13) 1,25) 
Différence Valeurdep - | 0,001% | 0,008 | - |<0001| - |<0,001 
moyenne par J PRE 
rapporta | © | 700 | -025 | - | -06t | + | -042 || (1) Moyenne des moindres carrés ajustée pour la valeur 
placebo”! initiale, le sexe et la région géographique. 
(2) Statistiquement supérieur par rapport au placebo au 
9 . [6090 | (-055: | © |(-0%: |  |(-0%6: | | seuil de 0,05 avec ajustement de multiplicité. 
Co% 0,29) | 0,06) 0,24 0,08) 
-029 06) -024 -008) (3) Statistiquement supérieur par rapport au placebo au 
Valeur dep - | <00] ot - | o0 | -| 00132 seuil de 0,05 sans ajustement de multiplicité. 
(4) Pas statistiquement supérieur par rapport au placebo 
Volume moyen uriné par miction (mL) (FAS) (critère secondaire) au seuil de 0,05 avec ajustement de multiplicité. 
F wo | a ms |a| a la l 4 FAS : population Full analysis set, tous les patients 
randomisés ayant pris en double aveugle au moins une 
Valeurinitiale dose du médicament étudié et pour lesquels les don- 
moyenne 15671) tnt | 16 | 1875; 1563 | 160 l 1532: LS des paramètres urinaires sont disponibles dans le 
Re calendrier mictionnel au début de l’étude et à au moins 
Hana k un point de mesure sous traitement. 
ER FAS-I : sous-ensemble de la population FAS qui avait 
rapportäla | 123 | 242 | 250 | 70 | 182 | 83 | 207 du : RE Ÿ i 
odar enregistré au moins un épisode d incontinence dans le 
initiale" calendrier mictionnel au début de l'étude. 
Betmiga 50 mg une fois par jour a été efficace au premier 
Différence temps d'évaluation après 4 semaines et l'efficacité a 
moyemnepar | | 49 | #6 | . | 41 . | 424 || été maintenue pendant toute la période de traitement 
rapportau ” É de 12 semaines. Une étude à long terme randomisée, 
placebo” versus contrôle actif, a démontré que l'efficacité était 
63: | et: mi (63: maintenue sur une période de traitement d’un an. 
1C95% g D AIR ILE 4 || Amélioration subjective de la qualité de vie liée à la 
174) | 182 179) 18,6) 4 J q 
- santé : 
Valeurdep | - | <0,001” | <0,001 | - | 0001 | -| <0,001® || Dans les trois études de phase III de 12 semaines en 
Intensité moyenne des épisodes d'impériosité urinaire (FAS) double aveugle, contrôlées Vorsus. placebo le: traite- 
a $ ment des symptômes d’hyperactivité vésicale par le 
(critère secondaire) i $ PeF $ i : 
mirabégron administré une fois par jour s’est accom- 
n 480 | 472 473 | 432 | 425 | 413 | 426 pagné d’une amélioration statistiquement significative 
RATS des mesures suivantes de la qualité de vie liée à la santé 
meme [297 | 240 | 241 |245 f 245 | 236 | 241 par rapport au placebo : satisfaction vis-à-vis du trai- 
' tement et gêne liée aux symptômes. 
Variation Efficacité chez les patients souffrant d'hyperactivité 
moyenne par vésicale ayant reçu ou non un traitement antimuscari- 
rapportäla |-022| -031 | -029 |-008| -019 |-015| -029 || nique antérieurement : 
valeur L'efficacité a été démontrée chez les patients ayant reçu 
initiale”! ou non un médicament antimuscarinique antérieure- 
Différence ment pour le traitement de l’hyperactivité vésicale. De 
moyemepar plus, le mirabégron a été efficace chez les patients qui 
rppotau | © | UN |-00 | > | -01 | > | -01 | l'avaient arrêté le traitement antimuscarinique antérieur 
placebo” en raison d’un effet insuffisant (voir tableau 4). 
Tableau 4 : Co-critères principaux d'efficacité chez les 
c95% E07; | 015; f | f 048; | | 022; || patients souffrant d'hyperactivité vésicale et ayant reçu 
-002 | 001) -004 00 || Un traitement antimuscarinique antérieur 
Valeurdep | - | 0018 | 0085 | - | 00049 | - |<o,ooi E iné 7 
Etudes combinées Étude 046 
as 7 ne OA ag (046, 047, 074) 
Nombre moyen d'épisodes d'incontinence urinaire par impériosité Paramètre 
par 24 heures (FAS-l) (critère secondaire) Pla- | Mirabégron | Pla- | Mirabégron | Toltérodine 
n 283 | 286 289 | 319 | 297 | 256 | 251 Cnoi Omg. l:6600 |, soma amg 
7 Patients ayantreçu untraitement antimuscarinique antérieur 
Valurinitiale | 244 | 252 | 237 | 256 | 24 | 22 | 23 
moyenne ’ ü j ” ” i ” Nombre moyen d'épisodes d’incontinence par 24 heures 
(FAS-) 
Variation 
moyenne par n 518 506 167 164 160 
rapportäla |-1,11| -146 | -118 |-080| -1,32 |-095| -1,33 
valeur Valeurinitale | 293 | 29 |29] 3% 286 
moyenne 
initiale” 
Dé Variation 
ifierence moyenne 
fR -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10 
moyemepar | | 035 | 007 | - | -o43 | - | -039 || |parrapportàla 
rapportau valeurinitiale!} 
placebo"! 
Différence 
(-0,62; | (-0,38; (-0,72; (-069; | | | moyenne 
y A s 5 
k -005) | -039 015 -008 | || parreppon | © | “057 | - | -048 | -010 
(0) 
Vaeurdep | - |oo | ozs | - Toos -Toog || |euPlacebo 
me PEU k (-0,81; (-0,90; | (-0,52; 
Nombre moyen d'épisodes d'impériosité urinaire de grade 3 ou 4 1C95 % x -033 š -0,06) 033 
par 24 heures (FAS) (critère secondaire) i - à 
Nombre moyen de mictions par 24 heures (FAS) 
n 479 | 470 472 | 432 | 424 | 413 | 426 
n 704 688 238 240 231 
Valeurinitiale 
578 | 572 | 579 |561 | 590 | 542 | 580 
moyenne Vekuriitide | 4453| +178 fargo] 1185 11,76 
moyenne 
Variation 
moyenne par Variation 
rapportäla |-165| -225 | -207 |-082| -157 |-135] -194 [[[MOYEMe | ogg] -167 |-106| -1,74 -1,26 
valeur parrapportàla 
initiale valeurinitiale!} 
Différence Le) 
moyemepar | À coso | -042 | - | -ozs | - | -059 || |parrapport À RDE] g pi 068 -020 
rapport au o 
p au placebo! 
placebo‘ 
(-101; (112: | (-064; 
(102; | (-0,84; (120: (101: | | |1C95% - 047 - 025 023 
9 : A : -0; , , 
Qu -018 | -0,00) -0,30) -0,16) ) ) ) 
= n à Patients traités préalablement par un antimuscarinique et ayant arrêté 
Vaeurdep | - | 0005” | 0060 | - | 000 © | 0007 | | | cedernierenraisond'uneffetinsuffisant 
Satisfaction vis-à-vis du traitement - Échelle visuelle analogique Nombre moyen d'épisodes d’incontinence par 24 heures 
(FAS) (critère secondaire) (FAS-I) 
n 428 | 414 425 | 300 | 387 | 377 | 388 n 336 335 112 105 102 
Valeurintiae | 444 | 395 | ag | 55 | 54 |si f sag ||]Veeuriniide | 303| ou lai | 350 263 
moyenne moyenne 
















































































Variation 
moyeme 086! -156 |-087| -163 | -093 
parrapportàla 
valeurinitiale!} 
Différence 
Moyenne - | -o7 | - | -o7 | -006 
parrapport 
auplacebo"” 

(-101; (-1,32; (-0,63; 
L/ Pi A 
oS% -0,38) -0,19 0,50) 
Nombre moyen de mictions par 24 heures (FAS) 
n 466 464 159 160 155 
Valeurinitale | aeo] ter fuel 1140 11,99 
moyenne 
Variation 
moyenne | oge| -154 |-108| -162 -14,11 
parrapportàla 
valeurinitiale" 
Différence 
moyenne - | -a67 | - | -o59 | -008 
parrapport 
au placebo" 

(-0,99; (-1,15; (-0,64; 
% n = 
-0,36) -0,04 0,47) 


























Les études combinées comprenaient les études 046 
(Europe/Australie), 047 (Amérique du Nord) et 074 
(Europe/Amérique du Nord). 

(1) Moyenne des moindres carrés ajustée pour la valeur 
initiale, le sexe, l'étude, le sous groupe, le sous groupe de 
l'interaction du traitement pour les études combinées et 
moyenne des moindres carrés ajustée pour la valeur initiale, 
le sexe, la région géographique, le sous groupe, le sous 
groupe de l'interaction du traitement pour l'étude 046. 
FAS : population Full analysis set, tous les patients 
randomisés ayant pris en double aveugle au moins une 
dose du médicament étudié et pour lesquels les don- 
nées des paramètres urinaires sont disponibles dans le 
calendrier mictionnel au début de l'étude et à au moins 
un point de mesure sous traitement. 
FAS-! : sous-ensemble de la population FAS qui avait 
enregistré au moins un épisode d’incontinence dans le 
calendrier mictionnel au début de l'étude. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Betmiga dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement de l'hyper- 
activité vésicale idiopathique et dans le traitement de 
hyperactivité détrusorienne neurologique (voir rubrique 
Posologie/Mode d'administration pour les informations 
concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale du mirabégron chez des 
volontaires sains, la concentration plasmatique maxi- 
male (Cmax) est atteinte en 3 à 4 heures. La biodispo- 
nibilité absolue augmente de 29 % pour la dose de 
25 mg jusqu’à 35 % pour la dose de 50 mg. Les valeurs 
moyennes de la Cmax et de AUC augmentent de façon 
plus que proportionnelle dans l'intervalle de doses 
testées. Dans la population globale d'hommes et de 
femmes, le doublement de la dose de 50 mg à 100 mg 
de mirabégron a entraîné une augmentation d'environ 
2,9 et 2,6 fois respectivement les valeurs de la Cmax et 
de l’AUC-24, tandis qu’une multiplication par 4 de la 
dose de 50 mg à 200 mg a augmenté d'environ 8,4 
et 6,5 fois respectivement les valeurs de la Cmax et 
PAUCo-24. En cas d'administration de mirabégron une 
fois par jour, les concentrations à l’état d'équilibre sont 
atteintes dans les 7 jours. Après une administration de 
mirabégron une fois par jour, la concentration plasma- 
tique à l’état d'équilibre est environ le double de celle 
observée après une dose unique. 

Effet des aliments sur l'absorption : 
L'administration d’un comprimé de 50 mg avec un repas 
à haute teneur en lipides a diminué la Cmax et AUC de 
respectivement 45 % et 17 %. Un repas à faible teneur 
en lipides a diminué la Cmax et PAUC du mirabégron de 
respectivement 75 % et 51 %. Dans les études de 
phase Ill, le mirabégron a été administré pendant ou en 
dehors des repas et s'est révélé bien toléré et efficace. 
Par conséquent, le mirabégron peut être pris pendant 
ou en dehors des repas à la dose recommandée. 
Distribution : 

Le mirabégron est fortement distribué. Le volume de dis- 
tribution à l’état d'équilibre (VAD) est d'environ 1670 L. 
Le mirabégron est lié aux protéines plasmatiques (à 
71 % environ) et présente une affinité modérée pour 
l’albumine et pour l'alpha-1 glycoprotéine acide. Le 
mirabégron se distribue dans les érythrocytes. In vitro, 
les concentrations érythrocytaires de ‘*C-mirabégron 
ont été environ 2 fois supérieures aux concentrations 
plasmatiques. 

Biotransformation : 

Le mirabégron est métabolisé par plusieurs voies impli- 
quant une désalkylation, une oxydation, une glucuro- 
conjugaison (directe) et une hydrolyse des groupe- 
ments amides. Après administration d’une dose unique 
de C-mirabégron, la molécule mère est le principal 
composant en circulation. Deux principaux métabolites 
ont été identifiés dans le plasma humain ; ce sont tous 
les deux des glycuroconjugués de phase Il qui repré- 




















sentent 16 % et 11 % de l'exposition totale. Ces 
métabolites ne sont pas pharmacologiquement actifs. 
Sur la base d’études in vitro, il est peu probable que le 
mirabégron inhibe le métabolisme des médicaments 
concomitants métabolisés par les enzymes CYP1A2, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 et CYP2E1 du 
cytochrome P450 car il n'inhibe pas l'activité de ces 
enzymes aux concentrations cliniquement pertinentes. 
Le mirabégron n’est pas un inducteur du CYP1A2 ou 
des CYP3A. II n’est pas prévu que le mirabégron entraîne 
une inhibition cliniquement pertinente du transport des 
médicaments par les TCO. 

Bien que les études in vitro semblent suggérer une 
contribution du CYP2D6 et du CYP3A4 dans le méta- 
bolisme oxydatif du mirabégron, les résultats in vivo 
indiquent que ces isoenzymes jouent un rôle limité dans 
l'élimination globale. Les études in vitro et ex vivo ont 
montré l'implication de la butyrylcholinestérase, de 
l'UGT et éventuellement de l'alcool déshydrogénase 
(ADH) dans le métabolisme du mirabégron, en plus des 
CYP3A4 et CYP2D6. 

Polymorphisme du CYP2D6 : 

Après administration d'une dose unique de 160 mg 
d’une formulation de mirabégron à libération immédiate 
(LI) chez les volontaires sains ayant un génotype de 
métaboliseurs lents des substrats du CYP2D6 (servant 
de substituts pour l'inhibition du CYP2D6), les valeurs 
moyennes de la Cmax et de l'AUCint ont été plus élevées 
de 14 % et 19 % que chez les métaboliseurs rapides, 
ce qui indique que le polymorphisme génétique du 
CYP2D6 a un effet minimal sur l'exposition plasmatique 
moyenne au mirabégron. Une interaction du mirabégron 
avec un inhibiteur connu du CYP2D6 n’est pas prévue 
et n’a pas été étudiée. Aucune adaptation posologique 
du mirabégron n'est nécessaire en cas d'administration 
avec des inhibiteurs du CYP2D6 ou chez les patients 
qui sont des métaboliseurs lents pour le CYP2D6. 
Elimination : 

La clairance corporelle totale (Clot) du plasma est 
d'environ 57 L/h. La demi-vie d'élimination terminale 
(t2) est d'environ 50 heures. La clairance rénale (Clp) 
est d'environ 13 L/h, soit près de 25 % de la Chot. 
L’élimination rénale du mirabégron s'effectue essentiel- 
lement par sécrétion tubulaire active et filtration glomé- 
rulaire. L'excrétion urinaire du mirabégron sous forme 
inchangée est dose-dépendante et elle est de l’ordre 
de 6,0 % après une dose quotidienne de 25 mg à 12,2% 
après une dose quotidienne de 100 mg. Après l’adminis- 
tration de 160 mg de “C-mirabégron chez des volon- 
taires sains, environ 55 % du radiomarqueur sont 
récupérés dans les urines et 34 % dans les fèces. Le 
mirabégron sous forme inchangée représente 45 % 
de la radioactivité urinaire, ce qui indique la présence 
de métabolites. Le mirabégron sous forme inchangée 
représente la majorité de la radioactivité fécale. 

Age : 

Après administration orale de doses répétées chez des 
volontaires âgés (> 65 ans), la Cmax et PAUC du 
mirabégron et de ses métabolites sont similaires à celles 
observées chez des volontaires plus jeunes (18 à 45 ans). 
Sexe : 

La Cmax et AUC sont plus élevées d'environ 40 % à 
50 % chez les femmes que chez les hommes. Les 
différences des valeurs de la Cmax et de AUC observées 
entre les sexes ont été imputées aux différences de 
poids corporel et de biodisponibilité. 

Appartenance ethnique : 

L'appartenance ethnique n’a pas d'effet sur la pharma- 
cocinétique du mirabégron. 

Insuffisance rénale : 

Après administration d’une dose unique de 100 mg de 
Betmiga chez des volontaires présentant une insuffi- 
sance rénale légère (DFGe-MDRD de 60 à 89 mL/min/ 
1,73 m’), les valeurs moyennes de la Cmax et de l'AUC 
sont augmentées respectivement de 6 % et 31 % par 
rapport aux sujets ayant une fonction rénale normale. 
Chez des volontaires présentant une insuffisance rénale 
modérée (DFGe-MDRD de 30 à 59 mL/min/1,73 m°), les 
valeurs de la Cmax et de PAUC sont augmentées 
respectivement de 23 % et 66 %. Chez des volontaires 
présentant une insuffisance rénale sévère (DFGe-MDRD 
de 15 à 29 mL/min/1,73 m°), les valeurs moyennes de 
la Cmax et de AUC sont supérieures de 92 % et 118 %. 
Le mirabégron n’a pas été étudié chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale terminale (DFG < 15 mL/ 
min/1,73 m? ou chez les patients sous hémodialyse). 
Insuffisance hépatique : 

Après administration d’une dose unique de 100 mg de 
Betmiga chez des volontaires présentant une insuffi- 
sance hépatique légère (classe A de Child-Pugh), les 
valeurs moyennes de la Cmax et de AUC sont augmen- 
tées respectivement de 9 % et 19 % par rapport aux 
sujets ayant une fonction hépatique normale. Chez 
des volontaires présentant une insuffisance hépatique 
modérée (classe B de Child-Pugh), les valeurs moyen- 
nes de la Cmax et de AUC sont supérieures respecti- 
vement de 175 % et 65 %. La pharmacocinétique du 
mirabégron n’a pas été étudiée chez des patients 
atteints d’une insuffisance hépatique sévère (classe C 
de Child-Pugh). 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études précliniques ont identifié des organes cibles 
sensibles à la toxicité du médicament qui concordent 
avec les observations cliniques. Des élévations transi- 
toires des taux sanguins d'enzymes hépatiques et des 
modifications des hépatocytes (nécrose et diminution 

















des particules de glycogène) ont été observées chez le 
rat. Une augmentation de la fréquence cardiaque a été 
observée chez le rat, le lapin, le chien et le singe. Les 
études de génotoxicité et de carcinogénicité n’ont pas 
mis en évidence de potentiel génotoxique ou cancé- 
rogène in vivo. 

Aucun effet sur la fécondité n’a été observé aux doses 
sub-létales (équivalentes à 19 fois la dose maximale 
humaine recommandée (DMHR)). Les principales obser- 
vations de l'étude de développement embryofætal chez 
le lapin ont inclus des malformations cardiaques (dila- 
tation de l'aorte, cardiomégalie) à des expositions 
systémiques 36 fois supérieures à celles observées à 
la DMHR. De plus, des malformations pulmonaires 
(absence d’un lobe pulmonaire accessoire) et augmen- 
tation des pertes postimplantation ont été observées 
chez le lapin à des expositions systémiques 14 fois 
supérieures à celles observées à la DMHR, alors que 
chez le rat, des ossifications réversibles ont été notées 
(côtes ondulées, ossification retardée, diminution du 
nombre de sternèbres, de métacarpes, ou de méta- 
tarses ossifiés) à des expositions systémiques 22 fois 
plus élevées que celles observées à la DMHR. La toxicité 
embryofætale observée apparaît à des doses toxi- 
ques chez la mère. Les malformations cardiovasculaires 
observées chez le lapin se sont révélées être médiées 
par l'activation de l'adrénocepteur bêta-1. 

Les études pharmacocinétiques réalisées avec le mira- 
bégron radiomarqué ont montré que la molécule mère 
et/ou ses métabolites sont excrétés dans le lait chez la 
rate, à des concentrations environ 1,7 fois plus élevées 
que les concentrations plasmatiques, 4 heures après la 
dose (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Durée de conservation après première ouverture du 
flacon : 6 mois. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/12/809/003 ; CIP 3400927318252 (RCP rév 
18.09.17) 30 cp à 25 mg. 
EU /1/12/809/010 ; CIP 3400927318313 (RCP rév 
18.09.17) 30 cp à 50 mg. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Titulaire de PAMM : Astellas Pharma Europe B.V., 
Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Pays-Bas. 
Représentant local : 


ASTELLAS PHARMA 


26, quai Charles-Pasqua. CS 90067 
92309 Levallois-Perret cdx 


Info médic :|0 800 00 86 19 AMIE TEEN |l 


Tél Standard et Pharmacovigilance : 01 55 91 75 00 





- ORL : irrigations intrasinusiennes dans les sinusites 
subaiguës ou chroniques justifiant un drainage. 
- Rhumatologiques : 
- injections intra-articulaires : 
toires, arthrose en poussée ; 
- injections périarticulaires : tendinites, bursites ; 
- injections des parties molles : talalgies, syndrome 
du canal carpien, maladie de Dupuytren. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’'ADMINISTRATION 
Cette spécialité n’est pas adaptée à l'administration par 
voie inhalée par nébulisateur. 

Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 
de prednisone : 0,75 mg de bétaméthasone. 

Usage systémique : 

La posologie est variable en fonction du diagnostic, de 
la sévérité de l'affection, du pronostic, de la réponse du 
patient et de la tolérance au traitement. 

Injection intraveineuse ou intramusculaire. 

En urgence : injection par voie veineuse directe ou 
perfusion de 1 à 5 ampoules, renouvelable dans les 
24 heures chez l'adulte. Cette dose peut éventuellement 
être augmentée. 

Enfant : 0,1 à 0,3 mg/kg/24 heures. 

La période d'urgence passée, diminuer la posologie 
pendant 24 à 48 heures, par injections intraveineuses 
ou intramusculaires. 

Prendre le relais par des comprimés dès que le recours 
à la voie orale est possible. 

Usage local : 

Voies intra et périarticulaire : 0,25 ml à 1 ml selon la 
taille de l'articulation ou de la zone à traiter. Le rythme 
des injections sera de 1 ou 2 injections par semaine à 
1 injection toutes les 3 semaines. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Usage systémique : 

ABSOLUES : 

- Tout état infectieux, à l'exclusion des indications 
spécifiées (cf Indications). 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants. 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Troubles de la coagulation, traitement anticoagulant 
en cours en cas d'injection intramusculaire. 

Il n'existe toutefois aucune contre-indication absolue 

pour une corticothérapie d'indication vitale. 

RELATIVES : 

- Médicaments non antiarythmiques donnant des tor- 
sades de pointes (cf Interactions). 

Usage local : 

ABSOLUES : 

- Infection locale ou générale, ou suspicion d'infection. 

- Troubles sévères de la coagulation, traitement anti- 
coagulant en cours. 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 


arthrites inflamma- 





























BETNESOL © 4 mg/1 ml 
solution injectable 
bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable : Ampoules-bouteilles autocassables 
de 1 ml, boîte de 3. 


COMPOSITION p ampoule 


Bétaméthasone (DCI) 4 mg 
(sous forme de phosphate disodique : 5,3 mg/amp) 
Excipients : chlorure de sodium, phénol, édétate de 
sodium, métabisulfite de sodium (E 223) exprimé en 
SO2 : 0,67 mg/amp, soluté d'hydroxyde de sodium 
officinal, eau pour préparations injectables. 

Teneur en sodium : 3,32 mg/amp. 


[PC] INDICATIONS 

Usage systémique : 

- Ce sont celles de la corticothérapie générale per os, 
lorsque la voie parentérale est nécessaire en cas 
d’impossibilité de la voie orale (vomissements, aspi- 
ration gastrique, troubles de la conscience). 

- Affections nécessitant un effet thérapeutique rapide : 
Allergiques : 

- Œdème de Quincke sévère, en complément des 
antihistaminiques. 
- Choc anaphylactique, en complément de l’adréna- 
ine. 

infectieuses : 

Fièvre typhoïde sévère, en particulier avec confusion 

mentale, choc, coma. 

Laryngite striduleuse (laryngite sous-glottique) chez 

enfant. 

Neurologiques : 

Œdème cérébral (tumeurs, abcès à toxoplasme...). 

ORL: 

Dyspnée laryngée. 

Usage local : 

- Ce sont celles de la corticothérapie locale, lorsque 
l'affection justifie une forte concentration locale. Toute 
prescription d'injection locale doit faire la part du 
danger infectieux, notamment du risque de favoriser 
une prolifération bactérienne. 

- Affections : 

- Dermatologiques : cicatrices chéloïdes. 

- OPH : injections périoculaires dans certaines attein- 
tes inflammatoires du segment antérieur avec parti- 
cipation de l’uvée intermédiaire. 














DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Usage systémique : 

- De rares cas de réactions de type pseudo-anaphy- 
lactique étant survenus chez des patients traités par 
une corticothérapie parentérale, une attention parti- 
culière sera portée avant toute administration chez 
des sujets présentant un terrain atopique. 

En cas d'ulcère gastroduodénal, la corticothérapie 
n’est pas contre-indiquée si un traitement antiulcéreux 
est associé. 

En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique et 
au besoin après fibroscopie. 

Un traumatisme crânien par lui-même, quelle qu'en 
soit la gravité, ne représente pas une indication 
d'administration de corticoïdes par voie injectable. 
Les résultats d’une étude multicentrique, randomisée, 
contrôlée versus placebo ont montré une augmen- 
tation de la mortalité précoce (à deux semaines) et 
tardive (à six mois) après un traumatisme crânien chez 
les patients recevant de l’hémisuccinate de méthyl- 
prednisolone, comparé au groupe placebo. Les cau- 
ses de la surmortalité dans le groupe méthylpredni- 
solone n'ont pas été établies. 

La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La 
survenue d'une anguillulose maligne est un risque 
important. Tous les sujets venant d’une zone d'endé- 
mie (régions tropicale, subtropicale, sud de l’Europe) 
doivent avoir un examen parasitologique des selles 
et un traitement éradicateur systématique avant la 
corticothérapie. 

Les signes évolutifs d'une infection peuvent être 
masqués par la corticothérapie. 

ll importe, avant la mise en route du traitement, 
d’'écarter toute possibilité de foyer viscéral, notam- 
ment tuberculeux, et de surveiller, en cours de trai- 
tement, l’apparition de pathologies infectieuses. 

En cas de tuberculose ancienne, un traitement pro- 
phylactique antituberculeux est nécessaire s’il existe 
des séquelles radiologiques importantes et si l’on ne 
peut s'assurer qu’un traitement bien conduit de 6 mois 
par la rifampicine a été donné. 

L'emploi des corticoïdes nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, notamment chez les sujets 
âgés et en cas de colites ulcéreuses (risque de 
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perforation), diverticulites, anastomoses intestinales 
récentes, insuffisance rénale, insuffisance hépatique, 
ostéoporose, myasthénie grave. 

- Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l’apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors 
de la coprescription avec des fluoroquinolones, et 
chez les patients dialysés avec hyperparathyroïdisme 
secondaire ou ayant subi une transplantation rénale. 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient de la méthylprednisolone ; ce 
principe actif est inscrit sur la liste des substances 
dopantes. 

Usage local : 

En l’absence de données concernant le risque de 

calcification, il est préférable d'éviter l'administration 

d’un corticoïde en intradiscal. 

Du fait d’une diffusion systémique potentielle, il faut 

prendre en compte certaines contre-indications des 

corticoïdes par voie générale, en particulier si les 
injections sont multiples (plusieurs localisations) ou 
répétées à court terme : 

- certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona), 

-états psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement, 

- Vaccins vivants. 

La corticothérapie peut favoriser la survenue de diver- 

ses complications infectieuses. 

Des injections multiples (plusieurs localisations) ou 

répétées à court terme peuvent entraîner des symptô- 

mes cliniques et biologiques d’hypercorticisme. 

L’attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 

contenant un principe actif pouvant induire une réaction 

positive des tests pratiqués lors des contrôles anti- 
dopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Usage systémique : 

- Un traitement par voie orale sera institué en relais dès 
que possible. 

- Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d’une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera réduit. 

- La supplémentation potassique n’est justifiée que 
pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 
une longue durée ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'associations à un traitement hypoka- 
liémiant. 

- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 
bète et l'hypertension artérielle ne sont pas des 
contre-indications mais le traitement peut entraîner 
leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise 
en charge. 

- Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 
atteints de varicelle ou de rougeole. 

- Tenir compte de la teneur en sodium de ce médica- 
ment (cf Composition) chez les personnes suivant un 
régime hyposodé strict. 

Usage local : 

- Il est nécessaire d'observer une asepsie rigoureuse. 

- L'injection locale de corticoides peut déséquilibrer un 
diabète, un état psychotique, une hypertension arté- 
rielle sévère. 

- L'administration devra être prudente chez les patients 
à risque élevé d'infection, en particulier les hémo- 
dialysés ou les porteurs de prothèse. 

- Ne pas injecter en intratendineux. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à l'usage systémique : 

Déconseillées : 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. 

Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyé- 
lite). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acide acétylsalicylique par voie générale (et, par 
extrapolation, autres salicylés) : diminution de la sali- 
cylémie pendant le traitement par les corticoïdes et 
risque de surdosage salicylé après son arrêt (augmen- 
tation de l'élimination des salicylés par les corti- 
coïdes). 

Adapter les doses de salicylés pendant l'association 
et après l'arrêt du traitement par les corticoïdes. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes (sauf sultopride) : risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. 

Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique et électro- 
cardiographique. 

- Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. 

Lorsque l'association est justifiée, renforcer la sur- 

veillance : contrôle biologique au 8° jour, puis tous 

les 15 jours pendant la corticothérapie et après son 
arrêt. 
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- Autres hypokaliémiants : 
liémie (effet additif). 
Surveillance de la kaliémie avec, si besoin, correction : 
à prendre particulièrement en compte en cas de 
thérapeutique digitalique. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. 
Corriger auparavant toute hypokaliémie et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardio- 
graphique. 
Héparines (voie parentérale) : aggravation par l'hépa- 
rine du risque hémorragique propre à la corticothé- 
rapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) à fortes 
doses ou en traitement prolongé supérieur à 10 jours. 
L'association doit être justifiée, renforcer la surveil- 
ance. 
- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques et de l'efficacité 
des corticoïdes par augmentation de leur métabo- 
isme hépatique. Les conséquences sont particuliè- 
rement importantes chez les addisoniens et en cas 
de transplantation. 

Surveillance clinique et biologique, adaptation de la 

posologie des corticoïdes pendant le traitement par 

’inducteur et après son arrêt. 

Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 

élévation de la glycémie avec parfois acidocétose 

diminution de la tolérance aux glucides par les 
corticoïdes). 

Prévenir le patient et renforcer l'autosurveillance gly- 

cémique, surtout en début de traitement. Adapter 

éventuellement la posologie de l’antidiabétique pen- 
dant le traitement par les corticoïdes et après son 
arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 

des concentrations plasmatiques de l’isoniazide. 

Mécanisme invoqué : augmentation du métabolisme 

hépatique de l’isoniazide et diminution de celui des 

glucocorticoïdes. 

Surveillance clinique et biologique. 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs, sauf bêtabloquants : diminution 
de l’effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 

- Interféron alfa : risque d’inhibition de l’action de linter- 
féron. 

- Curares non dépolarisants : risque de myopathie 
sévère, réversible après un délai éventuellement long 
(plusieurs mois). 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 
tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 
tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 

Liées à usage local : 
Les risques d'interactions des glucocorticoïdes avec 
d’autres médicaments sont exceptionnels par voie 
injectable locale dans les circonstances usuelles 
d'emploi. Ces risques seraient à considérer en cas 
d’injections multiples (plusieurs localisations) ou répé- 
tées à court terme. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Usage systémique : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, il existe un passage trans- 
placentaire. Cependant, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

ll est justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
En conséquence, les corticoïdes peuvent être prescrits 
pendant la grossesse si besoin. 

Usage local : 

Le risque des corticoïdes par voie systémique est à 
considérer en cas d'injections multiples (plusieurs locali- 
sations) ou répétées à court terme : avec les corticoïdes 
par voie systémique un léger retard de croissance 
intra-utérin est possible. Une insuffisance surrénale 
néonatale a été observée exceptionnellement après 
corticothérapie à dose élevée. 

ALLAITEMENT : 

Usage systémique : 

En cas de traitement à doses importantes et de façon 
chronique, l'allaitement est déconseillé. 

Usage local : 

En cas de traitement à doses importantes, l'allaitement 
est déconseillé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence de métabisulfite de sodium 
(E 223), risque de réactions allergiques, y compris réac- 
tions anaphylactiques et bronchospasmes. 

Usage systémique : 

De rares cas de réactions anaphylactiques ont pu être 
rapportés chez des patients traités par des cortico- 
stéroïdes par voie parentérale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Des troubles du rythme cardia- 
que ont également été décrits, liés à l'administration 
intraveineuse. 


risque majoré d’hypoka- 











Autres effets : 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome de 
Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d’ACTH, 
atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, dimi- 
nution de la tolérance au glucose, révélation d’un 
diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles. 

- Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire 
précédée par une faiblesse musculaire (augmentation 
du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures 
pathologiques en particulier tassements vertébraux, 
ostéonécrose aseptique des têtes fémorales. 
Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits 
de manière exceptionnelle, en particulier en copres- 
cription avec les fluoroquinolones. 

- Troubles digestifs : hoquet, ulcères gastroduodénaux, 
ulcération du grêle, perforations et hémorragies diges- 
tives ; des pancréatites aiguës ont été signalées, 
surtout chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : acné, purpura, ecchymose, hyper- 
trichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles neuropsychiques : 

- fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; 

- rarement : accès d’allure maniaque, états confusion- 
nels ou confuso-oniriques, convulsions ; 

- état dépressif à l’arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

Usage local : 
Les effets indésirables systémiques des glucocorti- 
coïdes ont un faible risque de survenue après adminis- 
tration locale, compte tenu des faibles taux sanguins, 
mais le risque d’hypercorticisme (rétention hydrosodée, 
déséquilibre d'un diabète et d’une hypertension arté- 
rielle...) augmente avec la dose et la fréquence des 
injections. 

- Risque d'infection locale (selon le site d'injection) : 
arthrites... 

- Atrophie localisée des tissus musculaires, sous-cuta- 
nés et cutanés. Risque de rupture tendineuse en cas 
d'injection dans les tendons. 

- Arthrites aiguës à microcristaux (avec suspension 
microcristalline) de survenue précoce. 

- Calcifications locales. 

- Réactions allergiques locales et générales. 

- Flush : céphalées et bouffées vasomotrices peuvent 
survenir. Elles disparaissent habituellement en un jour 
ou deux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Corticoïdes à usage systémique non associés 
(code ATC : HO2AB01). 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant la 
bétaméthasone, sont utilisés principalement pour leur 
effet anti-inflammatoire. 

A forte dose, ils diminuent la réponse immunitaire. Leur 
effet métabolique et de rétention sodée est moindre que 
celui de l’hydrocortisone. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Le phosphate disodique de bétaméthasone est un sel 
soluble, utilisable par voies IV et IM ainsi qu’en injections 
locales. Sa résorption est complète et rapide. En partie 
liée aux protéines (60 % environ) et en partie sous forme 
libre, la bétaméthasone est métabolisée par le foie et 
éliminée par le rein. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 30 °C et à 
l'abri de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930109670 (1963/97, RCP rév 09.08.17). 
Mis sur le marché en 1964. 
Prix : 1,99 € (3 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 

















Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











BETNESOL® solution rectale 


bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution rectale à 5 mg/100 ml : Poche de 100 ml, avec 
canule, boîte unitaire. 


COMPOSITION p poche 


Bétaméthasone 5 mg 
(sous forme de phosphate disodique : 6,6 mg/poche) 
Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle, parahy- 
droxybenzoate de propyle, édétate disodique, citrate 
trisodique dihydraté, hydroxyde de sodium, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle, parahydroxybenzoate de propyle. 


DC] INDICATIONS 
- Rectocolite hémorragique. 
- Maladie de Crohn colique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Traitement de la poussée : 

Un lavement par jour. La durée moyenne d’une cure est 
de 15 à 20 jours. 

Traitement d'entretien : 

4 à 6 lavements par mois. 

Betnesol solution rectale est prêt à l'emploi immédiat. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

L'administration se fera de préférence le soir au coucher 
afin de garder le lavement le plus longtemps possible. 
Le malade couché sur le côté introduit doucement dans 
l'anus la canule préalablement lubrifiée en la faisant 
pénétrer jusqu'à la moitié de sa longueur. 

Puis le malade enroule progressivement la poche sur 
elle-même ; le passage dans le rectum de la solution 
qu’elle contient est ainsi réalisé en 1 à2 minutes environ. 
L'opération terminée, le malade se met à plat ventre 
pendant 3 à 5 minutes, puis se remet dans sa position 
habituelle de recherche du sommeil. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce sont celles de la corticothérapie générale ; en 

particulier : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections ou mycoses non contrôlées par un traite- 
ment spécifique. 

- Certaines viroses en évolution, notamment herpès et 
zona à manifestations oculaires. 

- Goutte. 

- Ulcère gastrique ou duodénal évolutif. 

- États psychotiques. 

- Cirrhose alcoolique avec ascite. 

- Hépatite aiguë à virus A, B, ou non A non B. 

- Immunisation par les vaccins vivants ; les autres 

procédures d’immunisation ne sont pas recomman- 

dées chez les patients recevant des glucocorticoïdes, 

notamment à des doses élevées, étant donné que la 

réponse peut être atténuée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Pendant les cures prolongées de corticothérapie, les 
patients doivent être examinés régulièrement. 

- La prudence est recommandée lors de l’adminis- 
tration de corticoïdes dans les situations suivantes : 

ulcère gastrique actif ou latent ; insuffisance rénale ; 
insuffisance hépatique ; anastomose intestinale 
récente ; colite ulcéreuse aspécifique, avec menace 
de perforation ; diverticulite ; myasthénie grave ; 
myopathie induite par les stéroïdes. En cas d’infarctus 
du myocarde récent, une vigilance extrême estrecom- 
mandée (risque possible de rupture de la paroi libre 
du ventricule gauche), abcès et infections pyogé- 
niques en général. 

- Un traitement par corticoïdes peut entraîner une 
aggravation de l'hypertension, ostéoporose, diabète, 
glaucome, épilepsie. 

- L'administration sera prudente chez les patients 
atteints de rectocolites ulcéreuses, en raison du risque 
de perforation de la paroi intestinale. 

- En présence d'une tuberculose active, l’utilisation doit 
être limitée aux cas de maladie fulminante ou dissé- 
minée, et les corticoïdes doivent être co-administrés 
avec une thérapie antituberculeuse adaptée. Les 
patients sous glucocorticoïdes présentant une tuber- 
culose latente ou une réactivité à la tuberculine doivent 
faire l’objet d’un contrôle étroit, car la maladie peut 
être réactivée. En cas de traitement à long terme, ces 
patients doivent recevoir une chimioprophylaxie. Les 
patients prenant des doses immunosuppressives de 
corticoïdes doivent être alertés qu'ils doivent éviter 
toute exposition à la varicelle ou à la rougeole, et s'ils 
sont exposés, doivent consulter un médecin. Ceci est 
particulièrement important chez les enfants. 

- Le diabète n’est pas une contre-indication. Le traite- 
ment pouvant entraîner un déséquilibre, il convient de 
réévaluer la prise en charge. 

- Toute insuffisance surrénalienne secondaire induite 
par les glucocorticoïdes peut être minimisée par une 
diminution progressive de la posologie. Ce type 
d'insuffisance secondaire peut persister pendant une 
durée allant jusqu'à un an après l'arrêt du traitement. 
En conséquence, dans toute situation de stress pen- 
dant cette période, la corticothérapie doit être reprise. 

- En raison du risque de rétention hydrique, la prudence 
est particulièrement de rigueur en cas d’adminis- 
tration de corticostéroïdes à des patients avec insuf- 
fisance cardiaque congestive. Pendant les traitements 















































de longue durée, à fortes doses, en cas d’altération 
du bilan électrolytique, il est recommandé d'ajuster 
l'apport de sodium et de potassium. 
Tous les glucocorticoïdes augmentent l’excrétion du 
calcium. 
La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures, des parasites (anguillu- 
les...) et au bacille de Koch. Il importe donc, avant sa 
mise en route, d’écarter toute possibilité de foyer 
viscéral, voire d’instituer un traitement de principe 
tout en surveillant leur survenue en cours de traitement 
corticoïde. Ne pas vacciner par les vaccins vivants 
durant le traitement. 
En cas d’hypothyroïdie ou cirrhose hépatique, l'effet 
des glucocorticoïdes peut être renforcé. 
Chez les enfants et adolescents recevant un traite- 
ment à long terme, la croissance et le développement 
devront être soigneusement surveillés. Le traitement 
devrait être aussi bref et la dose aussi faible que 
possible. Afin de minimiser la suppression de l'axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien et les retards de 
croissance, il faut envisager de procéder à une seule 
administration tous les deux jours. 

Les enfants présentent un risque particulier de déve- 

lopper une pression intracrânienne accrue. 

La thérapie chez les sujets âgés, notamment si elle 

est de longue durée, doit être planifiée de manière à 

tenir compte d'une incidence plus élevée d'effets 

indésirables, y compris ostéoporose, aggravation du 
diabète, hypertension, sensibilité accrue aux infec- 
tions, et amincissement de la peau. La dose d'entre- 
tien doit toujours strictement se situer au niveau le 
plus bas capable de contrôler les symptômes ; toute 
réduction posologique doit être faite par paliers, 
pendant quelques semaines ou mois, selon la dose 
préalablement administrée et la durée thérapeutique. 

Sevrage des corticoïdes : 

Toute insuffisance surrénalienne secondaire induite 

par les glucocorticoïdes peut être minimisée par une 

diminution progressive de la posologie. L'étendue et 
la vitesse de la réduction posologique dans le sevrage 
des corticoïdes doivent être établies au cas par cas, 
en prenant en compte la situation sous-jacente traitée, 
et les facteurs propres au patient, tels que la proba- 
bilité de rebond de la maladie et la durée de la 
corticothérapie. Le sevrage progressif des corticoïdes 
systémiques doit être envisagé chez les personnes 
dont la maladie ne devrait pas se réactiver et qui ont : 

- reçu plus de 40 mg de prednisolone (ou équivalent) 
chaque jour pendant plus d’une semaine ; 

- reçu des doses répétées le soir ; 

- reçu plus de 3 semaines de traitement ; 

- récemment reçu des cures répétées (notamment si 
la durée est supérieure à 3 semaines) ; 

-reçu une cure de courte durée, dans l’année de 
l'arrêt de la thérapie à long terme ; 

- d'autres causes possibles de suppression surré- 
nalienne. 

Les corticoides systémiques peuvent être arrêtés 

brusquement chez les personnes dont la maladie ne 

peut se réactiver et qui ont reçu un traitement pendant 

3 semaines ou moins et qui ne font pas partie des 

groupes de patients décrits ci-dessus. Pendant le 

sevrage des corticoïdes, la dose peut être réduite 
rapidement à des doses physiologiques (équivalentes 

à 1 mg de bétaméthasone par jour) puis réduites plus 

lentement. Il peut être nécessaire d'évaluer la maladie 

pendant le sevrage pour s'assurer qu'aucune rechute 
ne se produit. 

Ce type d'insuffisance secondaire peut persister pen- 

dant une durée allant jusqu’à un an après l'arrêt du 

traitement. En conséquence, dans toute situation de 
stress pendant cette période, la corticothérapie doit 
être reprise. 

La corticothérapie peut entraîner divers troubles 

psychiques se manifestant sous forme d’euphorie, 

d'insomnie, de sautes d’humeur ou de modifications 
de la personnalité ; des dépressions graves aboutis- 
sant à des psychoses manifestes peuvent survenir. 

Les corticoïdes risquent de renforcer une labilité 

psychique ou des tendances psychotiques déjà exis- 

tantes. 

Chez les patients insuffisants hépatiques, les taux 

sanguins de corticoïdes peuvent augmenter, comme 

cela se produit avec d’autres substances métaboli- 
sées dans le foie. 

Prudence en cas de troubles de la balance hydro- 

électrolytique (rétention hydrosodée, fuite potassi- 

que), de même qu’en cas d’hypercatabolisme proti- 
dique et de fuite calcique. 

- Ce médicament peut induire une réaction positive des 
tests pratiqués lors des contrôles antidopage chez 
les sportifs. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 
peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
lement retardées). 


DC] INTERACTIONS 

Du fait de la possibilité de passage systémique, il 

convient de tenir compte des interactions médicamen- 

teuses habituelles des corticoïdes. 

Associations déconseillées : 

- Acide acétylsalicylique : majoration du risque hémor- 
ragique avec des doses anti-inflammatoires d'acide 
acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g parjour). 

















- Vaccins vivants atténués : risque de maladie vaccinale 
généralisée, potentiellement mortelle. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme des anticoagulants oraux 
et sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire), à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l'association est justifiée, renforcer la surveillance : 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques et de l'efficacité 
des corticoïdes par augmentation de leur métabo- 
lisme hépatique par l’inducteur ; les conséquences 
sont particulièrement importantes chez les addiso- 
niens traités par l’hydrocortisone et en cas de trans- 
plantation. Surveillance clinique et biologique ; adap- 
tation de la posologie des corticoïdes pendant le 
traitement par l'inducteur et après son arrêt. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine ; les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens traités par l'hydro- 
cortisone et en cas de transplantation. Surveillance 
clinique et biologique ; adaptation de la posologie des 
corticoïdes pendant le traitement par l’inducteur et 
après son arrêt. 

- L'utilisation concomitante de corticostéroïdes et de 
ciclosporine augmente la concentration plasmatique 
de l’un et l’autre médicament. 

- L'effet des corticostéroïdes peut être augmenté par 
le ritonavir et le kétoconazole. 

- Il peut s'avérer nécessaire de changer ou généra- 
lement de diminuer la dose d’anticoagulants admi- 
nistrés simultanément. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique : majoration du risque hémor- 
ragique avec des doses antalgiques et antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour). 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque d'ulcération et d'hémorragie gastro-intes- 
tinale. 

- Curares non dépolarisants, avec les glucocorticoïdes 
par voie IV : risque de myopathie sévère, réversible 
après un délai éventuellement long (plusieurs mois). 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 
tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 
tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène variable selon les espèces. 

Des études précoces chez les animaux ont mis en 
évidence une augmentation de la division palatine fœtale 
après l’ingestion par la mère de doses élevées de 
corticoïdes. 

Une revue des données de sécurité des corticoïdes 
systémiques utilisés pendant la grossesse et l’allaite- 
ment, conduite par le Comité sur la Sécurité des 
médicaments, a conclu qu'il my a pas de preuve 
convaincante indiquant que les corticoïdes provoquent 
une incidence accrue d’anomalie congénitale. L’utili- 
sation prolongée ou répétée pendant la grossesse 
augmente réellement le risque de retard de croissance 
intra-utérine mais cela ne semble pas représenter un 
risque après un traitement à court terme. On a relevé 
également que les corticoïdes varient au niveau de leur 
capacité à franchir la barrière placentaire ; la bétamé- 
thasone et la dexaméthasone traversent immédiatement 
le placenta, tandis que 88 % de la prednisolone sont 
inactivés lorsqu'elle traverse le placenta. 

Dans l'espèce humaine, les études n’ont décelé aucun 
risque malformatif lié à la prise de corticoïdes lors du 
premier trimestre, bien qu'il existe un passage trans- 
placentaire. 

Lors de maladies chroniques, nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. Il semble justifié 
d'observer une période de surveillance clinique (poids, 
diurèse) et biologique du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

La nécessité d’allaiter doit être soigneusement évaluée 
chez les patientes recevant des doses élevées de 
corticoïdes, car ils passent dans le lait maternel. 
Excrétés dans le lait maternel, les corticoïdes sont à 
éviter pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

On ne connaît pas l'influence directe de la substance 
sur l'aptitude à conduire et à utiliser des machines ; 
toutefois, elle peut être réduite dans de rares cas en 
raison des effets secondaires neurologiques. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Betnesol solution rectale est habituellement bien toléré. 
En cas de traitement prolongé ou de posologie élevée, 
surveiller apparition éventuelle de signes cliniques 
d’hypercorticisme, témoignant d’une absorption du pro- 
duit par la muqueuse érodée. 

Par ailleurs, une gêne ou une légère douleur peuvent 























apparaître en début de traitement lors de l'administration 
du produit. 

La fréquence des effets secondaires est définie comme 
suit: très fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquents (> 1/1000, < 1/100), rares (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rares (< 1/10 000), non déterminés (la 
fréquence ne peut être définie sur la base des données 
disponibles). 

Les effets indésirables suivants sont tirés de la littérature 
(rapports de cas) ou rapportés volontairement et sponta- 
nément par une population dont le taux exact d’expo- 
sition est inconnu. 

Étant donné qu'il est impossible d'estimer la véritable 
fréquence des effets indésirables avec l'exposition à la 
bétaméthasone, leur incidence a été indiquée comme 
« non déterminée ». 

Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par 
classes de systèmes d'organes MedDRA et listés par 
ordre de gravité décroissante. 

Lors d’une corticothérapie, notamment intense et à long 
terme, certains des effets suivants peuvent apparaître : 


Classe de systèmes d'organes 


Fréquence Effet indésirable 


Troubles cardiaques 








Insuffisance cardiaque congestive (chezles 
patients prédisposés, en raison de l’effet 
des corticoïdes sur le bilan électrolytique) 


Fréquence non 
déterminée 





Troubles endocriniens 





Suppression surrénale, atrophie surrénale, 
Fréquence non | hyperadrénocorticisme, syndrome de 
déterminée Cushing, diabète, hyperglycémie, 
hirsutisme 





Troubles oculaires 





Fréquence non 


Hole Glaucome, cataracte sous-capsulaire 
déterminée ý P 


Troubles gastro-intestinaux 





Perforation d’un ulcère gastroduodénal, 
ulcère gastrique, pancréatite, œsophagite, 
nausées 


Fréquence non 
déterminée 





Troubles généraux et accidents liés au site d'administration 





Fréquence non 


déterminée Retard de cicatrisation 








Système immunitaire 





Fréquence non 
déterminée 


Réaction anaphylactique, urticaire, 
dermatite allergique 








Infections etinfestations 








Fréquence non 
déterminée 


Tuberculose (réactivation), infection 
fongique, infection virale 








Investigations 


Baisse du potassium, bilan azoté négatif, 
Fréquencenon | baisse des protéines totales, baisse de la 





déterminée numération lymphocytaire, diminution de la 


tolérance au glucose, prise/perte de poids 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Fréquence non 
déterminée 


Ostéoporose, ædème, augmentation de 
l'appétit 








Troubles musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 





Ostéonécrose, retard de croissance, 
myopathie, trouble du collagène, fracture, 
rupture des tendons 


Fréquence non 
déterminée 





Troubles du système nerveux 


Augmentation de la pression intracränienne, 
œdème papillaire, hypertension 
intracrânienne bénigne, vertiges, céphalées 


Fréquence non 
déterminée 





Troubles psychiatriques 





Fréquence non 


déterminée Troubles psychotiques, anxiété, irritabilité 


Troubles des organes de reproduction et des seins 





Fréquence non 


déterminée Irrégularités menstruelles 








Troubles cutanés et sous-cutanés 








Fréquence non 
déterminée 


Atrophie cutanée, acné, ecchymoses, 
érythème, hyperhidrose 








Troubles vasculaires 





Hypertension (chez les patients 
prédisposés, en raison de l’effet des 
corticoïdes surle bilan électrolytique) 


Fréquence non 
déterminée 











Les effets indésirables systémiques peuvent apparaître 
en cas d’administration à long terme et/ou d’adminis- 
tration de doses élevées, en raison de l’absorption 
partielle du bétaméthasone-21-dihydrogène phos- 
phate, sel disodique, à travers la paroi intestinale. 

Le méthyl-4-hydroxybenzoate (Ph.Eur.) et propyl-4-hydro- 
xybenzoate (Ph.Eur.) peuvent provoquer des réactions 
d'hypersensibilité incluant des réactions retardées. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 





Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le surdosage des glucocorticoïdes, dont la bétamé- 
thasone, ne compromet pas le pronostic vital. A l'excep- 
tion de doses extrêmement élevées, un surdosage de 
corticoïdes pendant quelques jours n’est pas suscep- 
tible d'induire un état dangereux, en l'absence de 
contre-indications spécifiques, telles que diabète, glau- 
come, ou ulcère gastrique actif, ou en l'absence d’un 
traitement concomitant par digitaline, coumarine ou 
diurétiques qui induisent une déplétion potassique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires 
intestinaux, code ATC : A07EA04 (A : voie digestive et 
métabolisme). 

La bétaméthasone est un glucocorticoïde de synthèse 
utilisé principalement pour son effet anti-inflammatoire 
cet effet est environ 40 fois celui de l’hydrocortisone et 
10 fois celui de la prednisolone). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La bétaméthasone se lie aux protéines à 60 %, est 
métabolisée par le foie et éliminée par le rein. 

Bien que le phosphate disodique soit un sel soluble, 
rapidement absorbé par voie orale, il est probable que 
"absorption rectale soit beaucoup plus limitée, le valé- 
rate de bétaméthasone, par exemple, ne permettant 
que 3 à 4 % d'absorption. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à l'abri de la chaleur et de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930109960 (1964/93, RCP rév 09.08.17). 
Mis sur le marché en 1964. 
Prix : 2,29 € (1 poche de 100 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Alfasigma S.p.A., Viale Sarca, N. 223, 
20126 Milano (MI), Italie. 
ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 
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BETNEVAL 0,1 % 


bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Betneval 0,1 % : 

Crème et pommade : Tubes de 10 g et de 30 g. 
Modèle hospitalier : Tube de 100 g. 

Betneval Lotion 0,1 % : 

Émulsion pour application cutanée : Flacon compte- 
gouttes de 15 g. 


COMPOSITION 


Crème et pommade : p tube 

Bétaméthasone (DCI) valérate 

exprimé en bétaméthasone ..............sse 10 mg 
ou 30 mg 
ou 100 mg 


Excipients : 

Crème : chlorocrésol, cétomacrogol 1000, alcool cétos- 
téarylique, vaseline, paraffine liquide, phosphate mono- 
sodique dihydraté, acide phosphorique concentré ou 
solution d’hydroxyde de sodium, eau purifiée. 
Pommade : paraffine liquide, vaseline. 

Excipients à effet notoire (crème) : alcool cétostéary- 
ique, chlorocrésol. 


Lotion : 
Bétaméthasone (DCI) 
sous forme de valérate : 18,3 mg/l) 

Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 
gomme xanthane, alcool cétostéarylique, paraffine 
iquide, cétomacrogol 1000, glycérol, alcool isopropyli- 
que, citrate de sodium, acide citrique monohydraté, eau 
purifiée. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218), alcool cétostéarylique. 


DC] INDICATIONS 

Crème, pommade : 

Indications privilégiées où la corticothérapie locale est 

tenue pour le meilleur traitement : 

- eczéma de contact, 

- dermatite atopique. 

Indications où la corticothérapie locale est l’un des 

traitements habituels : 

- dermite de stase, 

- psoriasis (à l'exclusion des plaques très étendues), 

- lichen, 

- prurigo non parasitaire, 

- dyshidrose, 

- lichen scléro-atrophique génital, 

- granulome annulaire, 

- lupus érythémateux discoïde, 

- dermite séborrhéique à l'exception du visage, 

- traitement symptomatique du prurit du mycosis fon- 
goïde. 

- Pommade : pustuloses amicrobiennes palmo-plan- 

taires. 


p flacon 
15 mg 
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Indications de circonstance pour une durée brève : 

- piqûres d'insectes et prurigo parasitaire après traite- 
ment étiologique. 

La forme crème est plus particulièrement destinée aux 

lésions aiguës, suintantes. 

La forme pommade est adaptée aux lésions sèches, 

squameuses. 

Lotion : 

Dermatoses corticosensibles du cuir chevelu : 

- psoriasis, 

- dermite séborrhéique. 

La forme émulsion est plus particulièrement adaptée 

aux lésions des régions pileuses et du cuir chevelu. 

Remarque : 

Chaque dermatose doit être traitée par un corticoïde de 

niveau le mieux approprié en sachant qu'en fonction 

des résultats, on peut être conduit à lui substituer un 

produit d’une activité plus ou moins forte sur tout ou 

partie des lésions. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Appliquer une à deux fois par jour en fine couche sur la 

surface à traiter et faire pénétrer par léger massage, 

jusqu'à ce que la crème, la pommade ou la lotion soit 
entièrement absorbée. Se laver les mains après appli- 
cation. 

- Lotion : la lotion doit être appliquée raie par raie, en 

petite quantité, directement sur le cuir chevelu. 
En raison de la nature inflammable de l'application de 
valérate de bétaméthasone lotion, les patients doivent 
éviter de fumer ou d'être à proximité d’une flamme 
durant l'application et immédiatement après utili- 
sation. 

- Crème et pommade : le traitement des grandes 
surfaces nécessite une surveillance du nombre de 
tubes utilisés. 

Une augmentation trop importante du nombre d’appli- 
cations quotidiennes risquerait d’aggraver les effets 
indésirables sans améliorer les effets thérapeutiques. 
En cas d'aggravation ou d'absence d'amélioration au 
bout de 2 à 4 semaines, le traitement et le diagnostic 
doivent être réévalués. 
Lorsqu'un épisode aigu a été traité efficacement avec 
un traitement continu de corticoïde local, un traitement 
intermittent peut être envisagé. En cas d'utilisation 
intermittente chronique, la fonction de l’axe hypotha- 
amo-hypophyso-surrénalien devra être évaluée régu- 
ièrement. 

Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique...) 

rendent souhaitable l'arrêt progressif du corticoïde 

ocal. II peut être obtenu par la diminution de fréquence 
des applications et/ou par l’utilisation d’un corticoïde 
moins fort ou moins dosé. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections non traitées. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné. 

- Rosacée. 

- Dermatite péri-orale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Des manifestations d’hypercorticisme (Syndrome de 
Cushing) et une inhibition réversible de l'axe hypotha- 
amo-hypophyso-surrénalien, engendrant une insuffi- 
sance corticosurrénalienne, peuvent se produire chez 
certains sujets en raison d’une augmentation de 
"absorption systémique des corticoïdes locaux. Dans 
’un ou l’autre cas, il conviendra d'arrêter progressi- 
vement le médicament en réduisant la fréquence 
d'application, ou en lui substituant un corticoïde d’acti- 
vité moins forte. Un arrêt brutal du traitement peut 
engendrer une insuffisance surrénalienne (cf Effets indé- 
sirables). 

Les facteurs susceptibles d'accroître les effets systé- 

miques sont les suivants : 

- Activité et formulation du corticoïde local. 

- Durée de l'exposition. 

- Application sur une zone étendue. 

- Application cutanée sous occlusion (par ex., sur des 
zones intertrigineuses ou sous pansement occlusif 
(chez les nourrissons, les couches peuvent avoir les 
mêmes conséquences qu'un pansement occlusif). 

- Augmentation de l’hydratation de la couche cornée 
de la peau. 

- Application sur des surfaces cutanées fines comme 
le visage. 

- Application sur des lésions cutanées ou autres situa- 
tions impliquant une altération de la barrière cutanée. 

- Comparé à l'adulte, l'enfant, particulièrement chez le 
nourrisson et l'enfant en bas âge peut absorber des 
quantités proportionnellement plus importantes de 
corticoïdes locaux et est donc davantage exposé aux 
effets indésirables systémiques (syndrome cushin- 
goïde et ralentissement de la croissance). Ceci s’expli- 
que par le fait que les enfants ont une barrière cutanée 
immature et un ratio surface corporelle/poids plus 
important comparé à l'adulte. Ces effets disparaissent 
à l'arrêt du traitement, mais un arrêt brutal peut être 
suivi d’une insuffisance surrénale aiguë. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Risque d'infection en cas d’occlusion : 

Chez le nourrisson, il est préférable d'éviter les corti- 

coïdes d'activité forte. Il faut se méfier particulièrement 
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des phénomènes d’occlusion spontanés pouvant sur- 
venir dans les plis ou sous les couches. 

L'infection bactérienne est favorisée par la chaleur et 
l'humidité présentes dans les plis cutanés ou sous un 
pansement occlusif. En cas d'utilisation d’un pansement 
occlusif, la peau devra être nettoyée avant chaque 
changement du pansement. 

Emploi en cas de psoriasis : 

Les corticoïdes locaux doivent être utilisés avec pru- 
dence dans les cas de psoriasis, car des effets rebond, 
le développement d'une accoutumance, un risque de 
psoriasis pustuleux généralisé et une toxicité locale ou 
systémique due à l’altération de la barrière cutanée ont 
été rapportés dans certains cas. Une utilisation dans le 
traitement du psoriasis impose une surveillance médi- 
cale attentive. 

Application sur le visage : 

Une application prolongée sur le visage est déconseillée, 
cette zone étant davantage sujette aux risques d’atrophie 
cutanée. L'utilisation prolongée sur le visage de corti- 
coïdes à activité forte expose à la survenue d’une dermite 
cortico-induite et paradoxalement cortico-sensible avec 
rebond après chaque arrêt. Un sevrage progressif, parti- 
culièrement difficile, est alors nécessaire. 

Application sur les paupières : 

Une application prolongée sur les paupières est décon- 
seillée en raison du risque de cataracte et de glaucome. 
En cas d’application sur cette zone, il conviendra de 
veiller à ce que le dermocorticoïde ne pénètre pas dans 
l'œil. 

Infection concomitante : 

Un traitement antimicrobien approprié devra être uti- 
lisé chaque fois que les lésions inflammatoires trai- 
tées s’infectent. Une propagation de l'infection impose 
l'interruption de la corticothérapie locale et l’adminis- 
tration d’un traitement antimicrobien adapté. 

Ulcères chroniques de jambe : 

Les corticoïdes locaux sont parfois utilisés en traitement 
des dermatites entourant les ulcères chroniques de 
jambe. Cet usage peut être associé à une augmentation 
des réactions d’hypersensibilité locale et du risque 
d'infection locale. 

Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit être 
interrompu et la cause doit en être recherchée. 

Eviter tout contact avec les yeux et les muqueuses. 
Excipients : 

Crème et lotion : 

Ce médicament contient de l'alcool cétostéarylique et 
peut provoquer des réactions cutanées locales (par 
exemple : eczéma). 

Crème : 

Ce médicament contient du chlorocrésol et peut pro- 
voquer des réactions allergiques. 

Lotion : 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) et peut provoquer des réactions allergi- 
ques (éventuellement retardées). 


[Pc] INTERACTIONS 

Des troubles métaboliques comme une diminution de 
la tolérance au glucose sont observés lors de l’utilisation 
concomitante de corticostéroïdes locaux et d’antidia- 
bétiques. Prévenir le patient et renforcer l’autosur- 
veillance glycémique et urinaire, surtout en début de 
traitement. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal par voie systémique 
ont mis en évidence un effet tératogène. Cependant un 
grand nombre de grossesses (plus de 1000 grossesses) 
exposées par voie systémique aux corticoïdes n'a mis 
en évidence aucun effet malformatif, ni toxique du 
valérate de bétaméthasone pour le fætus ou le nouveau- 
né. Aussi l’utilisation de Betneval peut être envisagée 
pendant la grossesse si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Les corticoïdes passent dans le lait maternel après 
administration par voie systémique. Par voie locale, le 
passage transdermique et donc le risque d’excrétion 
du corticoïde dans le lait sera fonction de la surface 
traitée, du degré d’altération épidermique et de la durée 
du traitement. 

Aussi compte tenu de l’utilisation par voie topique 
l’application de Betneval est possible en cours d’allai- 
tement. 

Le contact prolongé du nourrisson avec la zone de peau 
traitée de la mère devra être évité. 

En cas d'application sur les seins, la peau devra être 
nettoyée avant chaque tétée afin d'éviter toute ingestion 
accidentelle par le nourrisson. 

FERTILITÉ : 

Après exposition prénatale au valérate de bétamé- 
thasone par voie intramusculaire, une diminution de la 
qualité spermatique, du taux de testostérone plasma- 
tique et de la fertilité a été observée chez le rat mâle. La 
pertinence clinique de ces résultats n'est pas clairement 
établie et difficilement extrapolable à la voie cutanée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude évaluant l'effet du valérate de bétamé- 
thasone sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines n’a été réalisée. Un effet néfaste 
sur ces activités ne peut pas être anticipé d’après le 
profil des effets indésirables connus du valérate de 
bétaméthasone par voie topique. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous selon 














la classification système organe MedDRA et selon leur 

fréquence. Les fréquences sont les suivantes : très 

fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 

< 1/1 000), très rare (< 1/10 000) incluant les notifications 

de cas isolés. 

Infections et infestations : 

- Fréquence indéterminée : des infections secondaires 
particulièrement sous pansement occlusif ou dans les 
plis et des dermatoses allergiques de contact ont été 
rapportées lors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : hypersensibilité locale. 

Affections endocriniennes : 

- Fréquence indéterminée : insuffisance surrénalienne 
à l'arrêt brutal du traitement par freination de l'axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien. 

Syndrome cushingoïde (qui se traduit notamment par 

un faciès lunaire, une obésité centrale) et dont les 

troubles cutanés sont : atrophie cutanée, amincis- 
sement de la peau, sécheresse cutanée, vergetures, 
télangiectasies. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : prurit, brûlure cutanée locale. 

- Fréquence indéterminée : modifications de la pigmen- 
tation, hypertrichose, dermatite de contact allergique/ 
dermatite, psoriasis pustuleux, érythème, éruptions 
cutanées, urticaire. 

L'utilisation prolongée de dermocorticoïdes d'activité 
forte peut entraîner un purpura ecchymotique secon- 
daire à l’atrophie cutanée ainsi qu’une fragilité cutanée. 
Des dermatites allergiques de contact ont été égale- 
ment rapportées lors de l’utilisation de corticoïdes 
locaux. En cas d’application sur le visage, les dermo- 
corticoïdes peuvent créer une dermatite péri-orale ou 
bien aggraver une rosacée (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Des phénomènes de folliculite ont été rapportés. 

Il peut être observé un retard de cicatrisation des plaies 

atones, des escarres, des ulcères de jambe (cf Contre- 

indications). 

Affections générales et conditions d'administration 

locale : 

- Fréquence indéterminée : irritation au site d'application. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

L'absorption de valérate de bétaméthasone appliqué 
localement peut être suffisante pour engendrer des 
effets systémiques. Un surdosage aigu est peu probable 
mais, en cas de surdosage chronique ou de mésusage, 
des symptômes d’hypercorticisme peuvent apparaître 
(cf Effets indésirables). 

Traitement : 

En cas de surdosage, le valérate de bétaméthasone 
devra être arrêté progressivement, en réduisant les 
fréquences d’application ou en lui substituant un dermo- 
corticoïde d'activité moins forte, en raison du risque 
d'insuffisance surrénalienne (cf Effets indésirables). 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticoïde d’acti- 
vité forte (groupe III), code ATC : DO7AC01. 

Les dermocorticoïdes sont classés en 4 niveaux d’acti- 
vité selon les tests de vasoconstriction cutanée : activité 
très forte, forte, modérée, faible. 

Le valérate de bétaméthasone, substance active de 
Betneval 0,1 % crème, pommade et Betneval Lotion 
0,1 %, émulsion est d'activité forte. 

Actif sur certains processus inflammatoires (par exem- 
ple : hypersensibilité de contact) et l'effet prurigineux 
qui leur est lié. Vasoconstricteur. Inhibe la multiplication 
cellulaire. 

Mécanisme d’action : 

Les corticoïdes locaux ont des propriétés anti-inflamma- 
toires reposant sur des mécanismes multiples ; ils 
inhibent la phase tardive des réactions allergiques, 
diminuent notamment la densité des mastocytes, la 
chimiotaxie et l'activation des éosinophiles, diminuent 
la production de cytokines par les lymphocytes, les 
monocytes, les mastocytes et les éosinophiles, et inhi- 
bent le métabolisme de l’acide arachidonique. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les corticoïdes locaux ont des propriétés anti-inflamma- 
toires, antiprurigineuses et vasoconstrictrices. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface 
traitée, du degré d'altération épidermique, de la durée 
du traitement. Ces effets sont d'autant plus à redouter 
que le traitement est prolongé. 

Absorption : 

Les corticoïdes locaux peuvent être absorbés par une 
peau saine et passer dans la circulation générale. 
L'importance de l'absorption percutanée des corti- 
coïdes locaux dépend de facteurs divers, comme le 
véhicule et l'intégrité de la barrière épidermique. Une 











application sous occlusion, une inflammation et/ou 
d’autres processus pathologiques cutanés peuvent 
également augmenter l'absorption percutanée. 
Certains facteurs sont susceptibles d'accroître les effets 
systémiques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Métabolisme : 

Une fois absorbés à travers la peau, les corticoïdes 
locaux suivent les mêmes voies pharmacocinétiques 
que les corticoïdes administrés par voie générale. Ils 
sont métabolisés principalement par le foie. 
Elimination : 

Les corticoïdes locaux sont excrétés par les reins. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude chez l'animal n'a été réalisée pour évaluer 
e potentiel carcinogène du valérate de bétaméthasone, 
e potentiel génotoxique et l’effet du valérate de bétamé- 
thasone sur la fertilité. 

L'administration sous-cutanée de valérate de bétamé- 
thasone à des souris ou à des rates, à des doses 
> 0,1 mg/kg/jour, ainsi qu’à des lapines, à des doses 
> 12 microgrammes/kg/jour pendant la gestation a 
entraîné des anomalies fœtales, parmi lesquelles des 
fentes palatines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Crème : 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Pommade : 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Lotion : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Gardez le récipient bien fermé lorsque celui-ci n’est pas 
utilisé. Le contenu est inflammable. Gardez-le éloigné 
de toutes sources de feu, des flammes ou de la chaleur. 
Ne laissez pas le flacon de valérate de bétaméthasone 
otion en plein soleil. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930110041 (1964/97, RCP rév 15.03.17) crème 10 g. 
3400932473335 (1964/97, RCP rév 15.03.17) crème 30 g. 
3400955270027 (1964/97, RCP rév 15.03.17) crème 100 g. 
3400930110102 (1966/97, RCP rév 15.03.17) lotion 15 g. 
3400930110621 (val 1993, RCP rév 15.03.17) pom 10 g. 
3400932473564 (val 1993, RCP rév 15.03.17) pom 30 g. 
3400955270256 (val 1993, RCP rév 15.03.17) pom 100 g. 
Mis sur le marché en 1964 (crème 10 g et lotion), 1965 
(pommade 10 g) et 1983 (crème et pommade 30 g). 
Prix : 1,24 € (crème, tube de 10 g). 
1,97 € (crème, tube de 30 g). 
1,52 € (lotion, flacon de 15 g). 
1,24 € (pommade, tube de 10 g). 
1,95 € (pommade, tube de 30 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers (crème et pommade) : Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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BETOPTIC € 0,5 % collyre 


bétaxolol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre : Flacon compte-gouttes de 3 ml. 
COMPOSITION p flacon 
Bétaxolol (DCI) … Da 15 mg 





(sous forme de chlorhydrate : 16,8 mg/flacon) 
Excipients : chlorure de benzalkonium, édétate de 
sodium, chlorure de sodium, eau purifiée. 


DC| INDICATIONS 


- Glaucome chronique à angle ouvert. 
- Hypertonie intraoculaire. 


DC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

- La posologie conseillée est d’une goutte de Betoptic 

0,5 % dans l’œil malade, deux fois par jour (matin et 

soir). 

- Chez certains patients, la normalisation de la pres- 
sion intraoculaire par Betoptic 0,5 % requiert parfois 
quelques semaines, aussi l'évaluation du traitement 
doit-elle inclure une détermination de la pression 
intraoculaire après une période de traitement par 
Betoptic 0,5 % d’un mois. Par la suite, le contrôle de 

a pression intraoculaire sera effectué en fonction du 

malade, selon une fréquence laissée à l'appréciation 

du médecin. 

En raison des variations normales nycthémérales de 

a tension intraoculaire, il est préférable d'évaluer 

efficacité de Betoptic 0,5 % en mesurant la tension 

à différents moments de la journée. 

Dans le cas où Betoptic 0,5 % doit prendre le relais 

d’un traitement antiglaucomateux antérieur, superpo- 

ser les deux traitements pendant une journée. Le 
lendemain, on peut supprimer le traitement antérieur 
et poursuivre avec Betoptic 0,5 % seul. 

- Quand on doit substituer Betoptic 0,5 % à plusieurs 
médicaments antiglaucomateux associés, le médecin 
peut, en fonction du cas, en interrompre certains ou 
décider de les arrêter tous. Cependant, les suppres- 


























sions seront successives et ne doivent impliquer qu’un 
seul médicament à la fois, en respectant un intervalle 
d’une semaine au minimum entre deux suppressions 
successives. 

- L'ophtalmologiste pourra, s’il le juge nécessaire, asso- 
cier au traitement par Betoptic 0,5 % : 

- soit un collyre antiglaucomateux sympatho ou para- 
sympathomimétique, 

- soit un traitement par voie générale à l’aide d'un 
inhibiteur de l’anhydrase carbonique, 

pour obtenir un résultat maximal. 

- Le malade se conformera strictement à la prescription 
médicale qui sera accompagnée de la surveillance de 
la pression intraoculaire, surtout durant la période 
d'ajustement de la posologie. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance cardiaque congestive non contrôlée. 

- Bloc auriculoventriculaire de haut degré (non appa- 
reillé). 

- Bradycardie importante (< 45 à 50 batt/min). 

- Hypersensibilité à l’un des composants du collyre. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La sélectivité bêta-1-bloquante (myocardique) du 

bétaxolol réduit le risque de certains effets systé- 
miques. 
Néanmoins, la prudence reste recommandée en 
cas d'asthme, bronchopathie chronique obstructive 
sévère, diabète non équilibré, dysthyroïdies, phéno- 
mènes de Raynaud. 

- Prendre toujours en compte le risque de survenue d’un 
effet bêta-bloquant (pathologies associées, interac- 
tions médicamenteuses, traitement associé à lamio- 
darone...). 

- Surveiller l'apparition des signes d'insuffisance car- 
diaque, surtout en cas d’antécédents de cet ordre, 
en cas de gros cœur et chez les sujets âgés. 

- Une surveillance ophtalmologique est nécessaire en 
cas de traitement concomitant par un collyre conte- 
nant de l’adrénaline (risque de mydriase). 

- Bien que Betoptic 0,5 %, utilisé chez les glauco- 
mateux porteurs de lentilles de contact ainsi que chez 
les aphaques, ait été bien toléré, au cours du traite- 
ment, le port de lentilles de contact est déconseillé 
d’une manière générale, en raison du risque de : 

- diminution de la sécrétion lacrymale liée, d’une 
manière générale, aux bêta-bloquants ; 

- adsorption sur la lentille de certains composants du 
collyre. 

- Une diminution de la réceptivité au bétaxolol pourrait 
apparaître après traitement prolongé ; l'augmentation 
des doses serait sans effet. 

Il convient, dans les traitements au long cours, de 
vérifier chaque année l'absence « d'échappement 
thérapeutique ». 

Utilisation chez l'enfant : 

Absence d’études cliniques pédiatriques. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Ce collyre n’a pas été étudié chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

La possibilité d'un passage dans le lait n'a pas été 

étudiée. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

- Les effets indésirables liés aux effets systémiques 
des bêta-bloquants sont rares (cf Contre-indica- 
tions, Mises en garde/Précautions d'emploi). Des cas 
d’insomnie et de dépression ont été observés. 

- Une légère sensation désagréable de courte durée 
peut être observée occasionnellement à l’instillation. 

- Comme pour tous les collyres bêta-bloquants, il peut 
être observé une diminution de la sécrétion lacrymale 
et une hypoesthésie cornéenne. 

- Quelques cas de larmoiement, d’hyperhémie 
conjonctivale, de kératite ponctuée superficielle et de 

photophobie ont été rapportés. 

- De rares cas d’anisocorie et de diminution de la 

sensibilité cornéenne ont été observés. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Le collyre Betoptic 0,5% abaisse la tension intra- 
oculaire, associée ou non à un glaucome. 

Une chute de la pression est obtenue 30 minutes après 
"instillation unique d’une goutte de Betoptic 0,5 %, 
effet maximum intervient au bout de 2 heures et la 
baisse est toujours significative 12 heures après. La 
stabilité de l'effet hypotenseur a été observée sur une 
période de 3 ans, ce qui tendrait à démontrer sinon 
l'absence de tachyphylaxie au bétaxolol du moins la 
faible fréquence des cas « d'échappement thérapeu- 
tique ». 

Betoptic 0,5 % n’entraîne pratiquement pas de modifi- 
cation du diamètre pupillaire et de l’accommodation. 
Aucun cas de vision floue ni d’héméralopie, habituelles 
aux myotiques, n'a été observé et les sujets atteints 
d’opacités nucléaires du cristallin ne souffrent pas de 
gêne visuelle causée par un myosis. 
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Les caractéristiques pharmacologiques du bétaxolol, 
principe actif de Betoptic 0,5 %, sont : 

- B:-sélectivité ou « cardiosélectivité » : d'où une impor- 
tante marge de sécurité chez les sujets présentant 
une hyper-réactivité bronchique, 

- l'absence d'activité sympathomimétique intrinsèque 
ASI), 

- un effet anesthésique local (stabilisant de membrane) 
négligeable. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

- La concentration maximale au niveau de l'humeur 
aqueuse, de la cornée et du cristallin est atteinte au 
bout de 30 minutes et au bout de 45 minutes au niveau 
de l'iris et du corps ciliaire (étude chez le lapin albinos). 
- L'étude chez l’homme des effets systémiques, consé- 
cutifs au passage dans la circulation générale du 
bétaxolol après instillation oculaire, a montré que 
les paramètres cardiovasculaires et pulmonaires 
n'avaient pas été affectés de manière significative. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 24 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon à l’abri de la lumière. 

Après ouverture du flacon : A utiliser dans les 15 jours. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400932904587 (1986, RCP rév 31.08.17). 

Prix : 3,92 € (flacon de 3 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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BÉVITINE © 


thiamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 250 mg (rose) : Tube de 20. 
Solution injectable à 100 mg/2 ml : Ampoules de 2 ml, 
boîte de 5. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Thiamine (DCI) chlorhydrate anhydre ....... 250 mg 


(soit en chlorhydrate de thiamine : 260 mg/cp) 
Excipients : amidon de blé (gluten), sucre glace amy- 
lacé, gomme d’acacia, érythrosine (E 127), stéarate de 
magnésium. Enrobage : polyacétate de vinyle, gomme 
d’acacia, talc, amidon de blé (gluten), saccharose, 
érythrosine, cire de carnauba. 


Solution injectable : p ampoule 
Thiamine (DCI) chlorhydrate 
ÉTAPE 100 mg 


sous forme de thiamine chlorhydrate : 104 mg/amp) 

Excipients : acide thiomalique, hydroxyde de sodium, 

hydrogénophosphate de sodium dodécahydraté, eau 

ppi. 

[Dc] INDICATIONS 

Comprimé : 

- Traitement de la carence en vitamine B1 : Béribéri. 

- Encéphalopathie de Gayet-Wernicke, en relais d'un 
traitement parentéral. 

Solution injectable : 

- Traitement des carences en vitamine B1 lorsque la 

voie orale n’est pas possible. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Comprimé : 

Voie orale. 

1 à 2 comprimés par jour, à avaler sans croquer avec 
un peu d’eau. 

Solution injectable : 

Voie IM/IV. 

1 à 2 ampoules de 100 mg par jour. Dans certains cas, 
une posologie quotidienne plus élevée par voie intra- 
veineuse peut être nécessaire (jusqu’à 1000 mg/jour). 
Si la posologie dépasse 2 ampoules par jour, la dose 
doit être répartie sur les 24 heures. 

En cas d'administration par voie intraveineuse, le produit 
doit être injecté lentement sur plus de 10 minutes 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Comprimé : patients présentant une allergie au blé 
(autre que la maladie cæliaque). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Solution injectable : 

La thiamine peut entraîner des réactions de type choc 
anaphylactique. Le prescripteur doit pouvoir disposer 
de moyens de réanimation adaptés. 

Comprimé : 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 
seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cœæliaque. 

















[Dc] INTERACTIONS 

Comprimé : 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n’est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour exclure 
tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La thiamine passant dans le lait et en l'absence de 
données sur les conséquences de ce passage, ce 
traitement est à éviter pendant l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Comprimé : 

- Troubles du système immunitaire : Des cas isolés de 
réactions allergiques de type choc anaphylactique, 
prurit, urticaire, démangeaisons, angiœdèmes, dou- 
leurs abdominales, détresse respiratoire, tachycardie, 
palpitations, collapsus, ont été rapportés. 

- Troubles gastro-intestinaux : Des événements gastro- 
intestinaux bénins ont été rapportés (nausées, vomis- 
sements, diarrhées et douleurs abdominales). 

Solution injectable : 

- Hypotension fugace. 

- Exceptionnellement : chocs anaphylactiques. 


SURDOSAGE 

Comprimé : 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
à très fortes doses, la thiamine pourra entraîner des 
maux de tête, nausées, irritabilité et hypotension. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : vitamine B1 (A : appa- 
reil digestif et métabolisme). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La thiamine est absorbée au niveau de l'intestin grêle. 
Elle diffuse dans tous les tissus. Elle n'est pas stockée, 
même en cas d’excès d'apport. L'élimination se fait 
dans les urines sous forme de métabolites. 

La thiamine passe dans le lait. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
"abri de l'humidité. 

Solution injectable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de la lumière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930111390 (1958/96, RCP rév 20.05.11) cp. 
3400930111161 (1948/96, RCP rév 26.01.10) sol inj. 
Prix : 1,97 € (5 ampoules injectables). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Comprimés : Non remb Séc soc. Collect. 
Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


BEXSERO 


vaccin méningococcique groupe B 
(ADNr, composant, adsorbé) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM profonde (liquide, blanche, 
opalescente) : Seringue préremplie de 0,5 ml, avec 
aiguilles, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Protéine de fusion recombinante 
NHBA de Neisseria meningitidis 
groupe B()26) 

Protéine recombinante NadA 
de Neisseria meningitidis 
groupe B20 

Protéine de fusion recombinante 
fHbp de Neisseria meningitidis 
groupe Bt)26) 

Vésicules de membrane externe 

(OMV) de Neisseria meningitidis 

groupe B, souche NZ98/254 

mesurée en tant que proportion 

de l’ensemble des protéines 

contenant l’antigène PorA P1.4® … 25 lg 
Excipients : chlorure de sodium, histidine, saccharose, 
eau ppi. 

(1) Produite dans des cellules d'Escherichia coli par la 
technique de l'ADN recombinant. 

(2) Adsorbée sur hydroxyde d'aluminium (0,5 mg A). 


p dose (0,5 ml) 





(3) NHBA (antigène de liaison à l’héparine de Neisseria), 
NadA (adhésine A de Neisseria), fHbp (protéine de liaison 
du facteur H). 


INDICATIONS 

Bexsero est indiqué pour l’immunisation active des 
sujets à partir de l’âge de 2 mois contre l'infection 
invasive méningococcique causée par Neisseria menin- 
gitidis de groupe B. L'impact de l'infection invasive à 
différentes tranches d’âge ainsi que la variabilité épidé- 
miologique des antigènes des souches du groupe B 
dans différentes zones géographiques doivent être pris 
en compte lors de la vaccination. Cf Pharmacodynamie 
pour plus d'informations sur la protection contre les 
souches spécifiques au groupe B. 

Ce vaccin doit être utilisé conformément aux recomman- 
dations officielles. 















































DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Tableau 1 : Résumé de la posologie 
Intervalles 
entre 
Tranche d'âge | Primovaccination | les doses de Rappel 
primovacci- 
nation 
3dosesde0,5ml 
Nourrissons chacune, avec {mois Oui, une dose 
de2à5mois unel dose minimum entre 12 
administrée à et 15 mois®® 
l'âge de 2 mois!) 
Oui, une dose 
aucours dela 
2* année avec 
Nourrissons unintervalle 
non dacché 2dosesde0,5 ml 2mois d'au moins 
de6à11mois chacune minimum 2moisentre la 
primovacci- 
nation et la 
dose de 
rappel 
Oui, une dose 
avecun 
Ein nn 
nonvaccinés |2dosesde0,5ml | 2mois 
de12à23 chacune minimum entrela A 
y primovacci- 
mois i 
nation et la 
dose de 
rappel” 
Enfants 2dosesde0,5ml | 2mois Besoin 
de2àt0ans |chacune minimum non établi 
Adolescents 
(àpartir 2dosesde0,5ml | {mois Besoin 
dei ans) chacune minimum non établi? 
etadultes* 
a) La première dose doit être administrée à l'âge de 2 mois. 
La sécurité et l'efficacité de Bexsero chez les nourrissons 
de moins de 8 semaines n'ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 


b) En cas de retard, la dose de rappel ne doit pas être 
administrée au-delà de 24 mois. 

c) CfPharmacodynamie. La nécessité et le moment d'admi- 
nistration d’une dose de rappel n'ont pas encore été 
déterminés. 

d) Cf Pharmacodynamie. 

* Il n'existe aucune donnée chez les adultes de plus de 
50 ans. 

MODE D’ADMINISTRATION : 

Le vaccin est administré par une injection intramus- 
culaire profonde, de préférence dans la face antérola- 
térale de la cuisse chez le nourrisson ou dans la région 
du muscle deltoïde du haut du bras chez les sujets plus 
âgés. 

Des sites d'injection distincts doivent être utilisés si 
plusieurs vaccins sont administrés simultanément. 

Le vaccin ne doit pas être injecté par voie intraveineuse, 
sous-cutanée ni intradermique et ne doit pas être 
mélangé avec d’autres vaccins dans la même seringue. 
Pour les instructions concernant la manipulation du 
vaccin avant administration, cf Modalités manipulation/ 
élimination. 

Coût par injection : 89,17 €. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour les autres vaccins, l'administration de 
Bexsero doit être reportée chez des sujets souffrant de 
maladie fébrile sévère aiguë. Toutefois, la présence 
d'une infection mineure, telle qu’un rhume, ne doit pas 
entraîner le report de la vaccination. 

Ne pas injecter par voie intravasculaire. 

Comme pour tout vaccin injectable, un traitement médi- 
cal approprié et une surveillance adéquate doivent 
toujours être disponibles en cas de réaction anaphylac- 
tique consécutive à l'administration du vaccin. 

Des réactions en rapport avec l'anxiété, y compris des 
réactions vasovagales (syncopes), de l'hyperventilation 
ou des réactions en rapport avec le stress peuvent 
survenir lors de la vaccination comme réaction psycho- 
gène à l'injection avec une aiguille (cf Effets indési- 
rables). Il est important que des mesures soient mises 
en place afin d'éviter toute blessure en cas d'évanouis- 
sement. Ce vaccin ne doit pas être administré aux 
patients ayant une thrombocytopénie ou tout autre 
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trouble de la coagulation qui serait une contre-indication 
à une injection par voie intramusculaire, à moins que le 
bénéfice potentiel ne soit clairement supérieur aux 
risques inhérents à l'administration. 
Comme tout vaccin, la vaccination avec Bexsero peut 
ne pas protéger tous les sujets vaccinés. Il n'est pas 
attendu que Bexsero assure une protection contre la 
totalité des souches de méningocoque B en circulation 
(cf Pharmacodynamie). 
Comme pour de nombreux vaccins, les professionnels 
de santé doivent savoir qu’une élévation de la tempé- 
rature corporelle peut survenir suite à la vaccination des 
nourrissons et des enfants (de moins de 2 ans). L'admi- 
nistration d'antipyrétiques à titre prophylactique pen- 
dant et juste après la vaccination peut réduire l'incidence 
et la sévérité des réactions fébriles postvaccinales. Un 
traitement antipyrétique doit être mis en place confor- 
mément aux recommandations locales chez les nour- 
rissons et les enfants (de moins de 2 ans). 
Il n'existe aucune donnée sur l’utilisation de Bexsero 
chez les sujets dont la réponse immunitaire est altérée. 
Chez les patients immunodéprimés, la vaccination peut 
ne pas entraîner une réponse suffisante en anticorps 
protecteurs. 
Il n'existe aucune donnée sur l’utilisation de Bexsero 
chez les sujets de plus de 50 ans ou atteints de maladies 
chroniques. 
Le risque potentiel d’apnée et la nécessité d’une sur- 
veillance respiratoire pendant 48 à 72 heures doivent 
soigneusement être pris en compte lors de l’adminis- 
tration des doses de primovaccination chez des grands 
prématurés (nés à 28 semaines de grossesse ou moins), 
en particulier chez ceux ayant des antécédents d’imma- 
turité respiratoire. En raison du bénéfice élevé de la 
vaccination chez ces nourrissons, l'administration ne 
doit pas être suspendue ou reportée. 
Le capuchon de la seringue peut contenir du latex de 
caoutchouc naturel. Bien que le risque de développer 
des réactions allergiques soit très faible, les profes- 
sionnels de santé doivent évaluer le rapport bénéfices/ 
risques avant d’administrer ce vaccin à des sujets 
présentant des antécédents connus d’hypersensibilité 
au latex. 
La kKanamycine est utilisée au début du procédé de 
fabrication et est éliminée au cours des étapes ultérieu- 
res de la fabrication. Les taux de kanamycine éventuel- 
lement détectables dans le vaccin final sont inférieurs à 
0,01 ug par dose. 
L'innocuité de Bexsero chez les sujets sensibles à la 
kanamycine n’a pas été établie. 
INTERACTIONS 
Utilisation avec d’autres vaccins : 
- Bexsero peut être administré de manière concomi- 
tante avec tous les antigènes vaccinaux suivants, qu'il 
s'agisse de vaccins monovalents ou combinés : 
diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire, Haemo- 
philus influenzae de type b, poliomyélite inactivée, 
hépatite B, pneumococcique heptavalent conjugué, 
rougeole, oreillons, rubéole et varicelle. 
Des études cliniques ont démontré que les réponses 
immunitaires des vaccins de routine coadministrés 
n'étaient pas affectées par l'administration concomi- 
tante de Bexsero, leurs taux de réponse en anticorps 
étant non inférieurs à ceux des vaccins de routine 
administrés seuls. Des résultats contradictoires ont 
été obtenus d’une étude à l’autre concernant les 
réponses au poliovirus inactivé de type 2 et au 
sérotype 6B du vaccin pneumococcique conjugué, et 
des titres inférieurs d'anticorps contre un des anti- 
gènes de la coqueluche, la pertactine, ont également 
été constatés, mais ces données ne suggèrent pas 
une interférence cliniquement significative. 

En raison d'un risque accru de fièvre, de sensibilité 

au niveau du site d'injection, de changements d’habi- 

tudes alimentaires et d'’irritabilité lorsque Bexsero est 
coadministré avec les vaccins ci-dessus, des vacci- 
nations séparées peuvent être envisagées lorsque 
cela est possible. L'utilisation prophylactique de para- 
cétamol réduit l'incidence et la sévérité de la fièvre 
sans affecter limmunogénicité de Bexsero ou des 
vaccins de routine. L'effet des antipyrétiques autres 

que le paracétamol sur la réponse immunitaire n'a 

pas été étudié. 

- L'administration concomitante de Bexsero avec des 
vaccins autres que ceux mentionnés ci-dessus n’a 
pas été étudiée. 

- En cas d'administration concomitante avec d’autres 
vaccins, Bexsero doit être injecté dans un site distinct 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données cliniques disponibles sur les grossesses 
exposées au vaccin sont insuffisantes. 

Le risque potentiel pour les femmes enceintes est 
inconnu. Néanmoins, la vaccination ne doit pas être 
écartée en présence d’un risque manifeste d'exposition 
à une infection méningococcique. 

Une étude au cours de laquelle des lapines ont reçu 
une dose de Bexsero environ 10 fois plus élevée que la 
dose humaine équivalente rapportée à la masse corpo- 
relle n’a montré aucun signe de toxicité maternelle ou 
fœtale et aucun effet sur la grossesse, le comportement 
maternel, la fécondité de la femelle ni sur le dévelop- 
pement postnatal. 

ALLAITEMENT : 

Aucune information n’est disponible sur la sécurité du 
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vaccin chez la femme et son enfant pendant l’allaite- 
ment. Le rapport bénéfices/risques doit être examiné 
avant de prendre la décision de vacciner pendant 
l'allaitement. 

Aucune réaction indésirable n’a été constatée chez les 
lapines vaccinées en gestation ni chez leur descendance 
jusqu’au 29° jour d'allaitement. Bexsero était immuno- 
gène chez les animaux en gestation vaccinés avant 
l'allaitement et des anticorps ont été détectés chez leur 
descendance, bien que les taux d'anticorps dans le lait 
n'aient pas été déterminés. 

FERTILITÉ : 

IIn'existe aucune donnée sur la fécondité chez l'humain. 
Aucun effet sur la fertilité des femelles n’a été constaté 
dans les études effectuées chez l'animal. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Bexsero n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Néanmoins, certains des effets mentionnés 
dans la rubrique Effets indésirables peuvent affecter 
temporairement la capacité à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
La sécurité de Bexsero a été évaluée lors de 14 études, 
dont 10 essais cliniques randomisés contrôlés portant 
sur 8776 sujets (âgés de 2 mois minimum) ayant reçu 
au moins une dose de Bexsero. Parmiles sujets vaccinés 
par Bexsero, 5849 étaient des nourrissons et des enfants 
(de moins de 2 ans), 250 étaient des enfants (entre 2 et 
10 ans) et 2677 étaient des adolescents et des adultes. 
Parmi les nourrissons ayant reçu les doses de primo- 
vaccination de Bexsero, 3285 ont reçu une dose de 
rappel au cours de leur deuxième année de vie. En 
outre, les données d’une étude ultérieure portant sur 
207 enfants exposés à Bexsero ont été évaluées. 
Chez les nourrissons et les enfants (de moins de 2 ans), 
les réactions indésirables locales et systémiques les 
plus fréquemment observées lors des essais cliniques 
étaient : sensibilité et érythème au site d'injection, fièvre 
et irritabilité. 
Dans les études cliniques menées chez les nourrissons 
vaccinés à 2, 4 et 6 mois, la fièvre (> 38 °C) était 
rapportée chez 69 % à 79 % des sujets lorsque Bexsero 
était coadministré avec des vaccins de routine (conte- 
nant les antigènes suivants : pneumococcique hepta- 
valent conjugué, diphtérie, tétanos, coqueluche acellu- 
laire, hépatite B, poliomyélite inactivée et Haemophilus 
influenzae de type b), contre 44 % à 59 % des sujets 
recevant les vaccins de routine seuls. Une utilisation 
plus fréquente d’antipyrétiques était également rappor- 
tée chez les nourrissons vaccinés avec Bexsero et des 
vaccins de routine. Lorsque Bexsero était administré 
seul, la fréquence de la fièvre était similaire à celle 
associée aux vaccins de routine administrés aux nour- 
rissons pendant les essais cliniques. Les cas de fièvre 
suivaient généralement un schéma prévisible, se résol- 
vant généralement le lendemain de la vaccination. 
Chez les adolescents et les adultes, les réactions 
indésirables locales et systémiques les plus fréquem- 
ment observées étaient : douleur au point d'injection, 
malaise et céphalée. 
Aucune augmentation de l'incidence ou de la sévérité 
des réactions indésirables n'a été constatée avec les 
doses successives du schéma de vaccination. 
Liste tabulée des effets indésirables : 
Les effets indésirables (consécutifs à la primovacci- 
nation ou à la dose de rappel) considérés comme étant 
au moins probablement liés à la vaccination ont été 
classés par fréquence. 
Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de sévérité décrois- 
sante. 
Outre les événements rapportés lors des essais clini- 
ques, les réactions spontanées rapportées dans le 
monde pour Bexsero depuis sa commercialisation sont 
décrites dans la liste ci dessous. Comme ces réactions 
ont été rapportées volontairement à partir d’une popu- 
lation de taille inconnue, il n’est pas toujours possible 
d’estimer de façon fiable leur fréquence. Ces réactions 
sont, en conséquence, listées avec une fréquence 
indéterminée. 
Nourrissons et enfants (jusqu'à l’âge de 10 ans) : 
Affections du système immunitaire : 
- Fréquence indéterminée : réactions allergiques (y 
compris réactions anaphylactiques). 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
- Très fréquent : troubles alimentaires. 
Affections du système nerveux : 
- Très fréquent : somnolence, pleurs inhabituels, cépha- 
lée. 
- Peu fréquent : convulsions (y compris convulsions 
fébriles). 
Affections vasculaires : 
- Peu fréquent : pâleur (rare après le rappel). 
- Rare : syndrome de Kawasaki. 
Affections gastro-intestinales : 
- Très fréquent : diarrhée, vomissements (peu fréquents 
après le rappel). 











Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : rash (enfants âgés de 12 à 23 mois) 
(peu fréquent après le rappel). 

- Fréquent : rash (nourrissons et enfants âgés de 2 à 
10 ans). 

- Peu fréquent : eczéma. 

- Rare : urticaire. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : arthralgies. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : fièvre (> 38 °C), sensibilité au niveau 
du site d'injection (y compris sensibilité sévère au site 
d'injection définie par des pleurs lors d’un mouvement 
du membre ayant reçu l'injection), érythème au site 
d'injection, gonflement du site d'injection, induration 
au site d'injection, irritabilité. 

- Peu fréquent : fièvre (> 40 °C). 

- Fréquence indéterminée : vésicules au point d’injec- 
tion ou autour du site d'injection. 

Adolescents (à partir de 11 ans) et adultes : 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions allergiques (y 
compris réactions anaphylactiques). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalée. 

- Fréquence indéterminée : syncope ou réaction vaso- 
vagale à l’injection. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : myalgies et arthralgies. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : douleur au point d'injection (y compris 
douleur sévère au point d'injection définie par une 
incapacité à mener à bien des activités quotidiennes 
normales), gonflement du site d'injection, induration 
au point d'injection, érythème au site d'injection, 
malaise. 

- Fréquence indéterminée : vésicules au point d’injec- 
tion ou autour du site d'injection. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'expérience concernant le surdosage est limitée. En 
cas de surdosage, le contrôle des fonctions vitales et 
un traitement symptomatique éventuel sont recomman- 
dés. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins méningococ- 
ciques (code ATC : J07AHO9). 

Mécanisme d'action : 

L'immunisation avec Bexsero vise à stimuler la produc- 
tion d'anticorps bactéricides qui reconnaissent les anti- 
gènes vaccinaux NHBA, NadA, fHbp et PorA P1.4 
(lantigène immunodominant présent dans le compo- 
sant OMV) et sont considérés comme protecteurs contre 
l'infection invasive à méningocoque (IIM). Comme ces 
antigènes sont exprimés différemment en fonction des 
souches, les méningocoques qui les expriment à des 
taux suffisants sont susceptibles d’être tués par les 
anticorps produits par le vaccin. Le MATS (Meningo- 
coccal Antigen Typing System) a été développé pour 
corréler les profils antigéniques de différentes souches 
de bactéries méningococciques B à la destruction de 
ces souches lors de l'étude de l’activité bactéricide du 
sérum en présence de complément humain (hSBA). 
L'analyse d'environ 1000 isolats de souches invasives 
de méningocoques B prélevés entre 2007 et 2008 dans 
5 pays européens a montré que, selon le pays d'origine, 
entre 73 et 87 % des isolats de méningocoques B 
présentaient un profil antigénique MATS couvert par le 
vaccin. Dans l’ensemble, 78 % (intervalle de confiance 
à 95 % entre 63 et 90 %) du millier de souches étaient 
potentiellement sensibles aux anticorps induits par la 
vaccination. 

Efficacité clinique : 

L'efficacité de Bexsero n’a pas été évaluée dans le 
cadre d'essais cliniques. L'efficacité du vaccin a été 
déduite en démontrant l'induction de réponses en 
anticorps bactéricides dans le sérum vis-à-vis de cha- 
cun des antigènes vaccinaux (cf ci-dessous : Immuno- 
génicité). 

Immunogéhnicité : 

Les réponses en anticorps bactéricides du sérum à 
chacun des antigènes vaccinaux NadA, fHbp, NHBA et 
PorA P1.4 ont été évaluées en utilisant quatre souches 
de référence de méningocoques B. Les anticorps bacté- 
ricides contre ces souches ont été mesurés par l'étude 
de l’activité bactéricide du sérum en utilisant du sérum 
humain comme source de complément (hSBA). Nous 
ne disposons pas de données pour tous les schémas 
vaccinaux utilisant la souche de référence pour le NHBA. 
La plupart des études principales d’immunogénicité 
étaient des essais cliniques randomisés, contrôlés et 
multicentriques. L'immunogénicité a été évaluée chez 











les nourrissons, les enfants, les adolescents et les 
adultes. 

Immunogéhnicité chez les nourrissons et les enfants : 
Dans les études sur des nourrissons, les participants 
ont reçu trois doses de Bexsero à l’âge de 2, 4 et 6 mois 
ou de 2, 3 et 4 mois et une dose de rappel dans leur 
deuxième année de vie, dès l'âge de 12 mois. Du sérum 
a été prélevé avant la vaccination, un mois après la 
troisième dose de vaccin (voir tableau 2) et un mois 
après la dose de rappel (voir tableau 3). Dans une étude 
d'extension, la persistance de la réponse immunitaire a 
été évaluée un an après la dose de rappel (voir tableau 3). 
Les enfants non préalablement vaccinés ont également 
reçu deux doses dans leur deuxième année de vie, la 
persistance des anticorps étant mesurée un an après la 
deuxième dose (voir tableau 4). L'immunogénicité après 
deux doses a également été documentée dans une 
autre étude menée sur des nourrissons âgés de 6 à 
8 mois à l'inclusion (voir tableau 4). 

Immunogéhnicité chez les nourrissons entre 2 et 6 mois : 
Les résultats d'immunogénicité un mois après trois 
doses de Bexsero administrées à l’âge de 2, 3 et 4 mois 
et 2, 4 et 6 mois sont résumés dans le tableau 2. Les 
réponses en anticorps bactéricides un mois après la 
troisième dose de vaccin contre les souches méningo- 
cocciques de référence étaient élevées contre les anti- 
gènes fHbp, NadA et PorA P1.4 dans les deux sché- 
mas vaccinaux de Bexsero. Les réponses bactéricides 
contre l’antigène NHBA étaient également élevées chez 
les nourrissons vaccinés selon le schéma à 2, 4, 6 mois, 
mais cet antigène semblait moins immunogène dans le 
schéma à 2, 3, 4 mois. Les conséquences cliniques de 
l'immunogénicité réduite de l’antigène NHBA dans ce 
schéma sont inconnues. 

Tableau 2 : Réponses en titres d'anticorps bactéricides 
sériques un mois après la troisième dose de Bexsero 
administrée selon le schéma à 2, 3, 4 mois ou à 2, 4, 
6 mois 





























Étude Étude Étude 
Antigène vropt3 | Viopt2 | Vr2Pt6 
2,4, 6 mois | 2, 3, 4 mois | 2, 3, 4 mois 
au ml Net | N=273 | N-170 
Hséroposiis" | 40% | 9% | 100% 
mp | CPS | e9100 | e7100 | (08-100 
MGT*hSBA | 91 82 10 
acas | wo | pion | 90113 
MU N=1152 | N=275 | N-165 
%séropositis | 40% | 100% | 90% 
nan | C25% | (9100) | e9100 | e7-100 
MGThSBA | 635 325 396 
(Caos) | (06-665) | (292-362) | (348-450) 
a a | Net | N=274 | Narni 
tn S| 84% 81% 78% 
à 
PorAP1.4 j (82-86) (76-86) (71-84) 
MGThSBA | 44 1 10 
acas | a5 | 01419 | 65913 
a | Meteo | Net | N= 
Hséroposits | 34 y 37% 43% 
wpa | CEO | gso | eea | eeen 
MGThSBA 16 324 329 
acas | a32) | Ras42t | (185589 


























* % séropositifs = pourcentage de sujets ayant obtenu un 
hSBA > 1:5. 
* MGT = moyenne géométrique des titres. 

Les données sur la persistance des anticorps bactéri- 
cides 8 mois après la vaccination avec Bexsero à l’âge 
de 2, 3 et 4 mois, et 6 mois après la vaccination avec 
Bexsero à l’âge de 2, 4 et 6 mois (avant le rappel), ainsi 
que les données de rappel après l'administration d’une 
quatrième dose de Bexsero à l’âge de 12 mois, sont 
résumées dans le tableau 3. La persistance de la 
réponse immunitaire un an après la dose de rappel est 
également présentée dans le tableau 3. 

Tableau 3 : Réponses en titres d'anticorps bactéricides 
sériques après un rappel à 12 mois suivant une primo- 
vaccination administrée selon le schéma à 2, 3 et 
4 mois ou à 2, 4 et 6 mois, et persistance des titres 
bactéricides un an après le rappel 

















Antigène 2,3,4,12mois | 2,4,6, 12 mois 
Avant le rappel * 
% séropositifs ** N=81 N=426 
C à95 % 58 % (47-69) | 82 % (78-85) 
MGT***hSBA 5,79 (4,54-7,39) | 10 (9,55-12) 
C à95 % 
À mois après le rappel 
fHbp % séropositifs N=83 N=422 
C à95 % 100 % (26-100) | 100 % (99-100) 
MGThSBA 135 (108-170) | 128 (118-139) 
C à95 % 
12 mois après lerappel 
% Séropositifs N=299 
C à95 % - 62 % (56-67) 
MGThSBA 6,5 (5,63-7,5) 
C à95 % 
























































Avantlerappel 
% Séropositifs N=79 N=423 
Cà95%) 97 % (91-100) | 99 % (97-100) 
MGThSBA 63 (49-83) 81 (74-89) 
C à95 % 
À mois après le rappel Z ke 
% Séropositifs 100 de Neal 
NadA Ca % h (86-100) | 100 % (99-100) 
MGThSBA 1558 1465 
Ca % (1262-1923) | (1350-1590) 
12 mois après le rappel 
% séropositifs N=298 
Cà95% : 97 % (95-99) 
MGThSBA 81 (71-94) 
C à95 % 
Avantlerappel 
% Séropositifs N=83 N=426 
Cà95% 19% (11-29) | 22 % (18-26) 
MGThSBA 1,61 (1,32-1,96) | 2,14 (1,94-2,36) 
C à95 % 
1 mois après lerappel 
% Séropositifs N=86 N=424 
PorAP1.4 Cà95% 97 % (90-99) | 95 % (3-97) 
MGThSBA 47 (36-62) 35 (31-39) 
C à95 % 
12 mois après le rappel 
% séropositifs N=300 
Cà95% - 17 % (13-22) 
MGThSBA 1,91 (1,7-2,15) 
C à95 % 
Avantlerappel 
% Séropositifs N=69 N=100 
Cà95% 25% (15-36) | 61 % (51-71) 
MGThSBA 2,36 (1,75-3,18) | 8,4 (6,4-11) 
C à95 % 
1 mois après lerappel 
% séropositifs N=67 N=100 
NHBA Cà95% 76 % (64-86) | 98 % (93-100) 
MGThSBA 12 (8,52-17) 42 (36-50) 
C à95 % 
12 mois après le rappel 
% séropositifs N=291 
Cà95% z 36 % (31-42) 
MGThSBA 3,35 (2,88-3,9) 
C à95 % 


























* Les données précédant le rappel à 12 mois = persistance 
des anticorps bactéricides 8 mois (schéma 2-3-4 mois) ou 
6 mois (schéma 2-4-6 mois) après la dernière dose. 

** % séropositifs = pourcentage de sujets ayant obtenu un 
hSBA > 1:5. 

** MGT = moyenne géométrique des titres. 

Une diminution des titres d'anticorps contre les anti- 
gènes PorA P1.4 et fHbp (atteignant respectivement 9 
à 10 % et 12 à 20 % des sujets avec un hSBA > 1:5) 
a été observée lors d’une étude supplémentaire chez 
des enfants de 4 ans qui avaient reçu les doses de 
primovaccination et les doses de rappel lorsqu'ils étaient 
nourrissons. Dans la même étude, la réponse à une 
dose de rappel témoignait d’une mémoire immunitaire 
puisque 81 % à 95 % des sujets ont obtenu un 
hSBA > 1:5 pour l'antigène PorA P1.4 et 97 % à 100 % 
pour l'antigène fHbp après une dose de rappel. La 
signification clinique de cette observation et la nécessité 
de doses de rappel supplémentaires afin de maintenir 
une protection immunitaire à plus long terme n’ont pas 
été établis. 

Immunogéhnicité chez les enfants entre 6 et 11 mois, 
entre 12 et 23 mois et entre 2 et 10 ans : 
L'immunogénicité après l'administration de deux doses 
à deux mois d'intervalle chez des enfants âgés de 6 à 
26 mois a été documentée dans trois études dont les 
résultats sont résumés dans le tableau 4. Les taux de 
séroréponse et les MGT hSBA contre chacun des 
antigènes vaccinaux étaient élevés et similaires après 
le schéma à deux doses chez les nourrissons de 6 à 
8 mois et chez les enfants de 13 à 15 mois et de 24 à 
26 mois. Les données sur la persistance des anticorps 
un an après les deux doses à l’âge de 13 et 15 mois 
sont également résumées dans le tableau 4. 

Tableau 4 : Réponses en anticorps bactéricides séri- 
ques après une vaccination avec Bexsero à l’âge de 6 
et 8 mois, 13 et 15 mois ou 24 et 26 mois et persistance 
des anticorps bactéricides un an après les deux doses 
à 13 et 15 mois 




















Tranche d'âge 
ne 6àtimois | 12à23mois | 2à10ans 
Antigène 
Age dela vaccination 
6,8mois | 13,15mois | 24,26mois 
| nds | N=23 | N=163 | N=105 
% séropositifs * 100 % 100 % 100% 
EOD (85-100) | (98-100) | (97-100) 
an = o 271 220 
goas | 07336) | (237-310) | (188-261) 
fHbp 
12mois après 
la2° dose N=68 
% séropositifs 74% 
(Cà95%) (61-83) 
MGThSBA 14 (9,4-20) 
(Cà95%) 



















































































i mee | N=23 | N=t64 | N=103 
% séropositifs 100% 1 Hy 
A959 (85-100) | (98-100) | (95-100) 
à95%) 
MGThSBA 534 599 455 
Ca95 %) (895-721) | (520-600) | (372-556) 
NadA 
12 mois après 
a2° dose N=68 
% séropositifs 97 % 
Cà95 %) (90-100) 
MGThSBA 70 (47-104) 
C à95 %) 
À mois après 
a2° dose N=22 N=164 N=108 
% séropositifs 95 % 100 % 98 % 
Cà95%) | (77-100) | (98-100) | (83-100) 
MGThSBA | 27(21-36) | 43(38-49) | 27 (23-32) 
C à95 %) 
PorAP1.4 
12 mois après 
a2° dose N=68 
% séropositifs 18 % (9-29) 
Cà95 %) 1,65 
MGThSBA (1,2-2,28) 
C à95 %) 
1 mois après 
a2° dose N=46 N=100 
% séropositifs 63 % 97 % 
Cà95%) (48-77) (91-99) 
MGThSBA 11 (7,07-16) | 38 (32-45) 
C à95 %) 
NHBA 
12 mois après 
a2° dose \ =o 
% séropositifs ue 
PROP (27-51) 
C à95 %) 37 
MGThSBA i 
Cà95%) (2,15-6,35) 
* % séropositifs = pourcentage de sujets ayant atteint un 
hSBA > 1:4 (dans la tranche d'âge de 6 à 11 mois) et un 
hSBA > 1:5 (dans la tranche d'âge de 12 à 23 mois et 2 à 
10 ans). 


** MGT = moyenne géométrique des titres. 

Dans un groupe supplémentaire de 67 enfants évalués 
après vaccination avec Bexsero à l'âge de 40 à 44 mois 
dans deux études d'extension (N = 36 et N = 29-31 
respectivement), une augmentation des titres hSBA des 
quatre antigènes de référence a été observée. Les 
pourcentages de sujets séropositifs étaient de 100 % 
pour les antigènes fHbp et NadA ; de 94 % et de 90 % 
pour le PorA P1.4 ; de 89 % et de 72 % pour le NHBA. 
Immunogéhnicité chez les adolescents (à partir de 11 ans) 
et les adultes : 

Des adolescents ont reçu deux doses de Bexsero avec 
des intervalles de un, deux ou six mois entre les doses ; 
ces données sont résumées dans les tableaux 5 et 6. 
Dans des études chez les adultes, les données ont été 
recueillies après deux doses de Bexsero avec un inter- 
valle d’un ou deux mois entre les doses (voir tableau 7). 
Les schémas vaccinaux à deux doses administrées avec 
un intervalle d’un ou deux mois ont montré des réponses 
immunitaires similaires chez les adultes et les adoles- 
cents. Des réponses similaires ont également été obser- 
vées chez les adolescents ayant reçu deux doses de 
Bexsero avec un intervalle de six mois. 

Tableau 5 : Réponses en anticorps bactéricides séri- 
ques chez les adolescents un mois après l'adminis- 
tration de deux doses de Bexsero selon des schémas 
différents en deux doses et persistance des anticorps 









































bactéricides 18 à 23 mois après la deuxième dose 
Adolescents 
Antigène 
0,1 mois 0,2 mois 0,6mois 
rs N=638 N=319 N=86 
aprèsla2* dose 
séroposttfs* | ,002 9.100 | 100% (80-100) | 100% (88-100) 
(IC à 95 %) i à ý 
MGT**hSBA 210 234 218 
fHop (Cà 95 %) (193-229 | (09267 | (157-302 
18-23mois aprèsla2 N=102 N=106 N=49 
dose 
spots | Dupesg | 6197288) | 84970-98) 
(C 95 % * i i 
MGThSBA 29 34 27 
(Cà 95%) (20-43) (24-49) (16-45) 
Ias N=639 N=320 N=86 
aprèsla2* dose 
séropostits | sou 99-100) | 999/98-10) | 999194-100) 
(IC à 95 %) ° E ° 
MGThSBA 490 734 880 
Nada (IC à 95 %) (455-528) | (653825 | (675-1147) 
18-23mois aprèsla2 N=102 N=106 N=49 
dose 
% séropositifs r ; r 
(Cà) 93%(86-97) | 95%(89-98) | 949% (83-99) 
MGThSBA 40 43 65 
(C à 95 %) (30-54) (33-58) (43-98) 

































































amas N=639 N=319 N=86 
aprèsla2* dose 
% séropositifs ” à i 
1 à95 %) 100% (89-100) | 100% (99-100) | 100% (26-100) 
MGThSBA 92 123 140 
PorAPt.4 (IC à 95 %) (84-102 (107-142) (101-195) 
18-23 mois après la2* N=10 N=106 N=49 
dose 2 : 
% séropositifs 77 upi P 
(Cà 95%) 75%(65-83) | 75%(66-83) | 86% (73-94) 
MGThSBA 17 19 27 
(IC à 95 %) (12-24 (14-27) (17-43) 
1mois 
aprèsla 2° dose Nat N= 
NHBA f aséropostits | 400 192-100) | 1009%(92-100) 
(IC à 95 %) 
MGThSBA 99 107 
(IC à 95 %) (76-129) (82-140) 
* % séropositifs = pourcentage de sujets ayant obtenu un 
hSBA > 1:4. 


* MGT = moyenne géométrique des titres. 

Dans l'étude portant sur les adolescents, les réponses 
bactéricides après l'administration de deux doses de 
Bexsero ont été stratifiées selon que leurs titres hSBA 
initiaux étaient inférieurs ou égaux ou supérieurs à 1:4. 
Les taux de séroréponse et les pourcentages de sujets 
présentant au moins un titre hSBA multiplié par 4 par 
rapport au titre initial un mois après la deuxième dose 
de Bexsero sont résumés dans le tableau 6. Après la 
vaccination avec Bexsero, un pourcentage élevé de 
sujets étaient séropositifs et présentaient des titres 
hSBA multipliés par 4, indépendamment du statut avant 
la vaccination. 

Tableau 6 : Pourcentage d'adolescents présentant une 
séroréponse et des titres bactéricides au moins multi- 
pliés par 4 un mois après l'administration de deux 
doses de Bexsero selon des schémas différents en 
deux doses, stratifiés selon les titres prévaccinaux 








Tableau 7 : Réponses en anticorps bactéricides séri- 
ques chez les adultes après l'administration de deux 
doses de Bexsero selon des schémas différents en 
deux doses 


















































Antigène 0,1 mois 0,2 mois 
{mois 
aprèsla2° dose N=28 N=4 
#Hb) 
| #séroposis" | 100% (88-100) | 100% (02-100) 
(IC à 95 %) 
MGT **hSBA 100 93 
(IC à 95 %) (75-133) (71-121) 
{mois 
après la2° dose N=28 N=46 
NadA 
i %séropositfs | 400% (88-100) | 100% (02-100) 
(IC à 95 %) 
MGThSBA 566 144 
(C à 95 %) (338-948) (108-193) 
1mois 
après la2° dose N:28 N=% 
PoP % séropositifs 
Q [7 x [7 j- 
(C à 95 %) 96%(82-100) | 91% (79-98) 
MGThSBA 47 32 
(IC à 95 %) (80-75) (21-48) 
* % séropositifs = pourcentage de sujets ayant obtenu un 
hSBA > 1:4. 


* MGT = moyenne géométrique des titres. 

La réponse bactéricide sérique à l’antigène NHBA n'a 
pas été évaluée. 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 















































































































































Antigène O.tmois | 0,2mois | 06mos || AVEC Bexsero dans un où plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique sur la prévention de l'infection 
titres =369 N=179 =55 méningococcique causée par Neisseria meningitidis de 

YA séroposiits | prévaccinaux | 100 % 100 % 10% || groupe B (cf Posologie/Mode d'administration pour les 

aprèsla2" <t4 @8-100) | (98-100) | (94-100) | | informations concernant l'usage pédiatrique). 

dose” ; [PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

casa | 4S le "|| Les données non cliniques i des études de toxico- 

révaccinaux | 100 % 100 % 100 % ? De . ques Issues es e uc es de toxico 
Ho >14 99-100) | (7-100) | 89100 || logie en administration répétée, des fonctions de repro- 
duction et de développement n’ont pas révélé de risque 
Ysuetsayant | titres re Es a particulier pour l’homme. 
untitre révaccinaux | 100 9 100 9 100 9 DP S 
mutiplépara | <14 (8-100) | (98-100) | (94-100) En ri e PR da 
serge patibilité, ce médicament 
titres =268 | N=140 -31 || ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 

(caos y) | Prévaccinaux | 90% 86% 90 % DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
214 66%) | 60%) | 048 || Durée de conservation : 2 ans. 
fes 7 | N-21 = || A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Ne pas 

séropostit | prévaccinaux | 100% 99 % g8% || congeler. À conserver dans l'emballage d'origine à l'abri 

mer | <14 | 66400 | (97-100) | (2100) |] de la lumière. 3 

dose 7 DP| MODALITES MANIPULATION/ELIMINATION 
(Cà 95 %) Tira ok pel i wa Pendant la conservation, un léger dépôt blanchâtre peut 
i sid geo | (07-100) | (85-100 être observé dans la seringue préremplie contenant la 
adA suspension. 
hsujtsayat | ttres =426 | N=211 =64 Avant son utilisation, la seringue préremplie doit être 
untite révaccinaux | 99 % 99% 98 % bien agitée afin d obtenir une suspension homogène. 
multiplié par4 <t4 (98-100) | (97-100) | (92-100) Le vaccin doit être inspecté visuellement pour mettre 
aprèsla2 - en évidence la présence de particules et un changement 
dose titres =212 | N=109 =2 || de coloration avant administration. En présence de 

(caos w) | Prévaccinaux | 96 % 95% 95% particules étrangères et/ou d’un changement de l’aspect 
>14 | 68% | 6038 | 7710 || physique, ne pas administrer le vaccin. Si l'emballage 
is -427 | N-206 m contient deux aiguilles de longueur différente, choisir 

rl b 5 í l'aiguille adéquate qui permettra une administration en 

% séropositifg | Prévaccinaux 100% 100% 100% intramusculaire 

aprèsla2 <t4 (8-100) | (98-100) | (94-100) i 2a : — ; sn. 

de out médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

(C 485%) titres =212 | N=111 22 conformément à la réglementation en vigueur. 

révaccinaux | 100 % 100 % 10% || PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
PorA >14 68-100) | (7100 | 6510) |] LISTE | 
M ; i E f y AMM EU /1/12/812/001 ; CIP 3400926863036 (RCP rév 
Ysujetsayant | tes =426 | N-208 =64 380116 
untitre révaccinaux | 99 % 100 % 100 % z -01.16). N , 
mutipiépará <14 @8-100 | (8-100) | @4-100) || Prix : 88,15 € (boîte de 1 seringue). Ee 
aprèsla 2 Remb Séc soc à 65 % et agréé aux collectivités dans 
d titres =211 =111 =22 les seules indications suivantes : 

(C à 95 %) révaccinaux | 81% 7% 82 % Prévention des infections invasives méningococciques 
>14 (5-86) | (68-84 | (60-295) |] (IIM) par Neisseria meningitidis de sérogroupe B dans 
les populations recommandées par le Haut Conseil de 

_ tes À la santé publique, à savoir : 

9hséroposifs | Prévaccinaux | 100% j 100% 1) Personnes à risque élevé de contracter une IIM : 

aprèsla2* dE nero) 6-10 - les personnes ayant un déficit en fraction terminale 

Fe titres 44 237 du complément ou qui reçoivent un traitement anti- 

9 | brévaccinaux | 100% 100% C5A, notamment les personnes qui reçoivent un 
N >14 @2-100) | (91-100) traitement par éculizumab (SOLIRIS) 1 
- les personnes ayant un déficit en properdine ; 
%sujetsayant | ttres =2 =9 -les personnes ayant une asplénie anatomique ou 
untitre révaccinaux 00% 89 % fonctionnelle ; 
muiplépar | <4 (16-100) | (62-100) -les personnes ayant reçu une greffe de cellules 
aprèsla2° FA P7 souches hématopoïétiques. 
dose Pan 30 % =37 2) Populations ciblées dans le cadre de situations 

(IC à 96 %) ri (17-45) 19 % (8-35) spécifiques prévues dans l'instruction N° DGS/R1/DUS/ 

Fe 2014/301 du 24 octobre 2014 relative à la prophylaxie 
* % séropositifs = pourcentage de sujets ayant obtenu un | des infections invasives à méningocoque. 
hSBA > 1:4. Des informations détaillées sur ce médicament sont 
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disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
du médicament (EMA) : http://www.ema.europa.eu. 
Titulaire de AMM : GSK Vaccines S.R.L, Via Fiorentina 1, 
53100 Sienne, ltalie. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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trolamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Emulsion pour application cutanée : Tubes de 93 g et 
de 186 g. 


COMPOSITION p100g 


TOIRMIE iin A RAA 0,67 g 
Excipients : stéarate d'éthylène glycol, acide stéarique, 
palmitate de cétyle, paraffine solide, paraffine liquide, 
perhydrosqualène, propylèneglycol, huile d'avocat, algi- 
nate de trolamine et de sodium, sorbate de potassium, 
parahydroxybenzoate de méthyle sodique (E 219), para- 
hydroxybenzoate de propyle sodique (E 217), arôme 
Yerbatone*, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : propylèneglycol, sorbate 
de potassium, parahydroxybenzoate de méthyle sodé 
E 219), parahydroxybenzoate de propyle sodique 
E 217). 

* Composition de l'arôme Yerbatone : Huile essentielle 
d'orange déterpénée, huile essentielle de galbanum, huile 
essentielle de petitgrain déterpéné, huile essentielle de 
lemongrass, célestolide, acétate de paratertiobutyl cyclo- 
hexyle, lyral, aldéhyde alpha hexyl cinnamique, citral, limo- 
nène, alcool phényléthylique, traséolide, hercolyn, acétate 
de phényléthyle, méthylionone, dipropylène glycol, myris- 
tate d’isopropyle, dihydrojasmonate de méthyle. 

DC] INDICATIONS 

- Érythèmes secondaires à des traitements radiothéra- 
piques. 

- Brûlures du premier et second degré et toute autre 
plaie cutanée non infectée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- Érythèmes secondaires à des traitements radiothéra- 
piques : 2 à3 applications quotidiennes, régulièrement 
espacées, en faisant pénétrer par un léger massage. 

- Brûlures du second degré et autres plaies cutanées : 
après nettoyage de la plaie, appliquer en couche 
épaisse en débordant largement la surface de la lésion 
et renouveler les applications afin de maintenir tou- 
jours un excédent d’émulsion sur la lésion. Recouvrir 
si besoin d’une compresse humidifiée et terminer le 
pansement. Ne pas utiliser de pansement absorbant 
sec. 

- Brûülures du premier degré : appliquer en couche 
épaisse jusqu’à refus de la peau. Faire pénétrer par 
un léger massage. Renouveler 2 à 4 fois par jour. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Plaie hémorragique. 

- Lésion infectée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas de brûlure du second degré ou de plaie cutanée 
non infectée, la conduite à tenir sera fonction de 
"étendue de la lésion, de sa localisation, de l’âge et des 
antécédents du patient, des lésions associées et de 
’étiologie. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament n'est pas un protecteur solaire. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé comme crème 
de soins sur une peau saine. 

Ne pas appliquer près des yeux. 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 

Ce médicament contient du sorbate de potassium et 
peut provoquer des réactions cutanées locales (par 
exemple : eczéma). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodé et du parahydroxybenzoate de propyle 
sodé et peut provoquer des réactions allergiques (éven- 
tuellement retardées). 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données chez la femme enceinte. 
Cependant, aucun effet n’est attendu chez la femme 
enceinte, ni sur le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données chez la femme qui allaite. 
Cependant, aucun effet n’est attendu chez la femme 
allaitante, ni sur le nourrisson allaité. 

Il n'y a pas de données sur le passage de la trolamine 
ou de ses métabolites dans le lait. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés selon leur fréquence 
d'apparition, comme suit : peu fréquents (> 1/1000, 
< 1/100), rares (> 1/10 000, < 1/1000) et très rares 
< 1/10 000). 
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Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : douleurs modérées et transitoires de 
type picotement après application. 

- Rare : allergie de contact. 

- Très rare : eczéma de contact nécessitant l'arrêt 
immédiat du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Protecteur cutané, (D : 
Dermatologie). 

La trolamine, associée à des acides gras comme l'acide 
stéarique, agit comme un émulsifiant. Après application 
cutanée, elle développe des propriétés occlusives et 
hydratantes, augmente le recrutement des macropha- 
ges au niveau de la plaie, favorise la cicatrisation au 
niveau du derme et la formation de tissu de granulation. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les effets de ce médicament se limitent aux couches 
superficielles de l’épiderme et favorisent l'hydratation. 
Aucun effet systémique n'est attendu. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les tests in vitro de mutagénicité et d’aberrations 
chromosomiques conduits avec la trolamine ont été 
négatifs. 

Les résultats des études de cancérogénicité chez le 
rongeur sont équivoques. Il n'existe pas de données 
chez l'Homme. 

La trolamine s’est révélée embryotoxique dans une 
étude de reproduction chez le poulet. II n'existe pas de 
données chez l'Homme. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Ne pas congeler. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en rigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931922827 (1976/97, RCP rév 16.06.17) 93 g. 

3400932857012 (1986/97, RCP rév 16.06.17) 186 g. 
Non remb Séc soc. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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trolamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Emulsion pour application cutanée : Tube de 139,5 g. 


COMPOSITION p 100g 


TroliMiNne 538.485 2értinrrsieenrrimris 0,67 g 
Excipients : stéarate d'éthylène glycol, acide stéarique, 
palmitate de cétyle, paraffine solide, paraffine liquide, 
perhydrosqualène, propylèneglycol, huile d'avocat, algi- 
nate de trolamine et de sodium, sorbate de potassium, 
parahydroxybenzoate de méthyle sodé (E 219), parahy- 
droxybenzoate de propyle sodé (E 217), arôme Yerba- 
tone*, eau purifiée. 

* Arôme Yerbatone : huile essentielle d'orange déterpénée, 
huile essentielle de galbanum, huile essentielle de petitgrain 
déterpéné, huile essentielle de lemongrass, célestolide, 
acétate de paratertiobutyl cyclohexyle, lyral, aldéhyde alpha 
hexyl cinnamique, citral, limonène, alcool phényléthylique, 
traséolide, hercolyn, acétate de phényléthyle, méthylionone, 
dipropylène glycol, myristate d’'isopropyle, dihydrojasmo- 
nate de méthyle. 

Excipients à effet notoire : propylèneglycol, sorbate 
de potassium, parahydroxybenzoate de méthyle sodé 
(E 219), parahydroxybenzoate de propyle sodé (E 217). 


[PC] INDICATIONS 

- Traitement des brûlures superficielles et peu éten- 
dues, dont coups de soleil localisés. 

- Plaies cutanées non infectées. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

- Traitement des brûlures superficielles et peu éten- 
dues, dont coups de soleil localisés : appliquer en 
couche épaisse jusqu'à refus de la peau. Faire péné- 
trer par un léger massage. Renouveler 2 à 4 fois par 
jour. 

- Plaies cutanées non infectées : après nettoyage de la 
plaie, appliquer en couche épaisse en débordant 
largement la surface de la lésion et renouveler les 
applications afin de maintenir toujours un excédent 
d’émulsion sur la lésion. 








[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Plaie hémorragique. 

- Lésion infectée. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas de brûlure superficielle ou de plaie cutanée non 
infectée, la conduite à tenir sera fonction de l’étendue 
de la lésion, de sa localisation, de l’âge et des antécé- 
dents du patient, des lésions associées et de l’étiologie. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament n’est pas un protecteur solaire. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé comme crème 
de soins sur une peau saine. 

Ne pas appliquer près des yeux. 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 

Ce médicament contient du sorbate de potassium et 
peut provoquer des réactions cutanées locales (par 
exemple : eczéma). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodé et du parahydroxybenzoate de propyle 
sodé et peut provoquer des réactions allergiques (éven- 
tuellement retardées). 


[PC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données chez la femme enceinte. 
Cependant, aucun effet n'est attendu chez la femme 
enceinte, ni sur le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données chez la femme qui allaite. 
Cependant, aucun effet n'est attendu chez la femme 
allaitante, ni sur le nourrisson allaité. 

Il n'y a pas de données sur le passage de la trolamine 
ou de ses métabolites dans le lait. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés selon leur fréquence 

d'apparition, comme suit : peu fréquents (> 1/1000, 

< 1/100), rares (> 1/10 000, < 1/1000) et très rares 

(< 1/10 000). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : douleurs modérées et transitoires de 
type picotement après application. 

- Rare : allergie de contact. 

- Très rare : eczéma de contact nécessitant l'arrêt 
immédiat du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Protecteur cutané (D : 
dermatologie). 

La trolamine, associée à des acides gras comme l'acide 
stéarique, agit comme un émulsifiant. Après application 
cutanée, elle développe des propriétés occlusives et 
hydratantes, augmente le recrutement des macropha- 
ges au niveau de la plaie, favorise la cicatrisation au 
niveau du derme et la formation de tissu de granulation. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les effets de ce médicament se limitent aux couches 
superficielles de l’épiderme et favorisent l'hydratation. 
Aucun effet systémique n'est attendu. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les tests in vitro de mutagénicité et d’aberrations 
chromosomiques conduits avec la trolamine ont été 
négatifs. 

Les résultats des études de cancérogénicité chez le 
rongeur sont équivoques. Il n'existe pas de données 
chez l’homme. 

La trolamine s’est révélée embryotoxique dans une 
étude de reproduction chez le poulet. II n’existe pas de 
données chez l'homme. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Ne pas congeler. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400937832090 (2007, RCP rév 25.07.17) tube. 
Non remb Séc soc. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 





























BICARBONATE DE SODIUM 
LAVOISIER © 1,4% 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour perfusion : 

Ampoules bouteilles de 10 ml, boîte de 10. 
Flacons de 250 ml et 500 mi, boîtes unitaires. 
Modèles hospitaliers : 

Ampoules bouteilles de 10 ml, boîte de 100. 
Flacons de 250 ml et 500 mi, boîtes de 12. 


COMPOSITION 


Bicarbonate de sodium 
Excipient : eau ppi. 
Teneur en sodium : 166,6 mmol/l. 
Teneur en bicarbonate : 166,6 mmol/l. 
Osmolarité : 333 mOsm/l. 

pH compris entre 7 et 8,5. 


[PC] INDICATIONS 

- Acidose métabolique. 

- Intoxication par le phénobarbital. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie IV, en perfusion lente. 

La posologie est variable et doit être adaptée en quantité 
selon l’étiologie, l'état du malade, l'importance des 
perturbations de l’équilibre acido-basique. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
- Alcalose métabolique. 
- Acidose respiratoire. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'apport de cette solution risque d’aggraver une hypo- 
kaliémie ou de la démasquer. 

En raison de l’alcalinité de la solution, vérifier la compati- 
bilité avant d'effectuer les mélanges de médicaments à 
administrer de façon concomitante dans la perfusion et 
vérifier la limpidité et la couleur de la solution avant de 
perfuser (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Utiliser avec prudence en cas de rétention hydrosodée, 
d'insuffisance cardiaque, de syndrome œdématoasci- 
tique des cirrhoses. 

Effectuer un contrôle fréquent de l’ionogramme et de 
"équilibre acido-basique sanguin. 

En cas d'hypokaliémie, associer un sel de potassium. 
Tenir compte de l’apport de sodium. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Lors de la préparation de mélanges de médicaments 

administrés par voie IV, tenir compte du pH alcalin de 

a solution et de la présence d’ions sodium et bicarbo- 

nate. 

Les incompatibilités les plus fréquentes sont dues aux : 

- médicaments donnant une réaction acide en solution 
(chlorhydrates, insuline, etc.) ; 

- médicaments dont la forme base est insoluble (alca- 
loïdes, antibiotiques, etc.). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Quinidiniques (hydroxyquinidine, quinidine) : augmen- 

tation des concentrations plasmatiques de quinidine 

et risque de surdosage (diminution de l’excrétion 

rénale de la quinidine par alcalinisation des urines). 

Surveillance clinique, ECG et éventuellement contrôle 

de la quinidémie : si besoin, adaptation de la posologie 

pendant le traitement alcalinisant et après son arrêt. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à l'administration de bicarbonate de sodium 
par voie IV est insuffisant pour exclure tout risque. En 
conséquence, ce produit ne devra pas être administré 
au cours de la grossesse sauf si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur un éventuel passage dans 
le lait maternel, il est préférable d'éviter d’allaiter pendant 
le traitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
- Alcalose métabolique et hypokaliémie en cas 
d’apports excessifs. 
- Risque de surcharge sodique en cas d'élimination 
sodique rénale ou extra-rénale insuffisante. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Alcalose métabolique et dépression respiratoire, hypo- 
kaliémie, insuffisance cardiaque, œdème aigu du pou- 
mon. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produit d'apport alca- 
in (code ATC : B05XA02 ; B : sang et organes hémato- 
poïétiques). 

La solution de bicarbonate de sodium permet de réguler 
‘équilibre acidobasique du plasma. 







































































PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Pas de données particulières, le bicarbonate de sodium 
étant un composé physiologique du plasma. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

- Vérifier un éventuel changement de couleur et/ou une 
éventuelle formation de précipité, de complexe inso- 
luble ou de cristaux. 

- Avant adjonction d'un médicament, vérifier si la zone 
de pH pour laquelle il est efficace correspond à celle 
de la solution de bicarbonate de sodium 1,4 %. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 5 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation avant ouverture. 

Après ouverture : 

Le produit doit être utilisé immédiatement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936675902 (1997, RCP rév 02.05.16) 10 amp 10 ml. 
3400936379565 (1997, RCP rév 02.05.16) 100 amp 10 ml. 
3400930575031 (1997, RCP rév 02.05.16) 1 fl 250 ml. 
3400955350651 (1997, RCP rév 02.05.16) 12 fl 250 ml. 
3400930575260 (1997, RCP rév 02.05.16) 1 fl 500 ml. 
3400955350712 (1997, RCP rév 02.05.16) 12 fl 500 ml. 
Prix : 1,56 € (1 flacon de 250 mi). 
1,74 € (1 flacon de 500 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. 
10 ampoules de 10 ml : Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Laboratoires CHAIX et DU MARAIS 
7, rue Pasquier. 75008 Paris 
Tél : 01 55 37 83 83. Fax : 01 55 37 83 84 
Site web : www.lavoisier.com 





























BICIRKAN ® 


petit houx, hespéridine méthylchalcone, 
acide ascorbique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (oblong ; rose) : Boîtes de 30 et de 
60, sous plaquettes. 





COMPOSITION pcp 
Petit houx, extrait sec …. 80 mg 
Hespéridine méthyl chalcone 200 mg 
Acide ascorbique (DCI) | 400 mg 


Excipients : Comprimé nu : hypromellose, cellulose 
microcristalline, copovidone, crospovidone, talc, silice 
colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. Pelliculage : 
hypromellose, éthylcellulose, triéthylcitrate, dioxyde de 
titane (E171), laque rouge de cochenille (E124). 
Excipient à effet notoire : rouge cochenille (E124). 


DC| INDICATIONS 

Indiqué chez l'adulte : 

- Traitement d'appoint des manifestations fonction- 
nelles de l'insuffisance veinolymphatique (jambes 
lourdes, douleurs, impatiences du primodécubitus). 

- Traitement d'appoint des signes fonctionnels liés à la 

crise hémorroïdaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

2 comprimés par jour en deux prises au cours des repas, 
soit 1 comprimé le matin, 1 comprimé le midi. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le comprimé est à avaler tel quel, avec un verre d’eau, 
au cours du repas. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Troubles du stockage du fer (thalassémie, hémo- 
chromatose, anémie sidéroblastique) du fait de la 
présence d'acide ascorbique dans la composition du 
médicament. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La survenue d’une diarrhée impose l'arrêt du traitement. 
Crise hémorroïdaire : le traitement doit être de courte 
durée. L'administration de ce produit ne dispense pas 
du traitement spécifique des autres maladies anales. Si 
les symptômes ne cèdent pas rapidement, un examen 
proctologique doit être pratiqué et le traitement doit être 
revu. 

Interférence avec les tests biologiques : 

L’acide ascorbique est un agent réducteur qui peut influen- 
cer les résultats des tests biologiques, comme la glycémie, 
la bilirubinémie, la mesure de l’activité des transaminases, 
des lactates ainsi que d’autres paramètres. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque, le 
rouge cochenille (E124), et peut provoquer des réactions 
allergiques. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction avec d’autres médicaments 
ou avec les aliments n'a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de Bicirkan 
chez la femme enceinte. Les études effectuées chez 
animal n’ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Par mesure de précaution, il est préférable 
d'éviter l’utilisation de Bicirkan pendant la grossesse. 
























































ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si les métabolites de Bicirkan sont excré- 
tés dans le lait maternel. Un risque pour les nouveau- 
nés/nourrissons ne peut être exclu. Par mesure de 
précaution, Bicirkan ne doit pas être utilisé pendant 
allaitement. 

FERTILITÉ : 

I! n'y a aucune donnée de fertilité disponible. 


PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune étude spécifique n’a été réalisée. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets indésirables observés lors des études cliniques : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés pen- 

dant les études cliniques : 

Les effets indésirables sont listés selon la terminologie 

MedDRA par classe de systèmes d'organes et par 

fréquence, selon les règles suivantes : très fréquent 

(> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu fréquent 

(> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) ; 

très rare (< 1/10 000). 

Les effets les plus fréquents qui ont été rapportés sont 

la diarrhée et la douleur abdominale. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : insomnie. 

- Rare : nervosité. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : vertige. 

Affections vasculaires : 

- Rare : froideur des extrémités, douleur veineuse. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : 

- Diarrhées parfois sévères (exposant à un risque 
d’amaigrissement et de troubles hydroélectrolyti- 
ques si le traitement est poursuivi), rapidement 
réversibles à l'arrêt du traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Douleur abdominale. 

- Peu fréquent : dyspepsie, nausée. 

- Rare : troubles gastro-intestinaux, stomatite aphteuse. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : alanine aminotransférase augmentée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : érythème, prurit. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : contracture musculaire, extrémités 
douloureuses. 

Effets indésirables rapportés lors de la notification 

spontanée (fréquence : non connue) : 

Affections gastro-intestinales : 

- Dans certains cas (ou chez certains patients), une 
colite microscopique principalement de type lympho- 
cytaire et réversible a été identifiée. 

- Gastralgie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Des cas d’érythèmes maculopapuleux et d’urticaires 
ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PS] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cepen- 
dant, des doses excessives d’acide ascorbique peuvent 
conduire à une anémie hémolytique chez les sujets 
déficients en G6PD. 

Prise en charge : 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit 
être administré. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autre médicament 
agissant sur les capillaires (code ATC : CO5CX). 
Veinotonique et vasculoprotecteur (entraîne une vaso- 
constriction, augmente la résistance des vaisseaux et 
diminue leur perméabilité). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Aucune étude pharmacocinétique chez l'homme n’a été 
réalisée. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et des fonctions de 
reproduction, n'ont pas révélé de risque particulier pour 
l’homme. 

Aucune étude de cancérogenèse n'a été réalisée. 
Cependant, chez la souris, l'hespéridine méthyl chal- 
cone seule n’a montré aucun effet cancérogène après 
96 semaines d'administration par voie orale (à une dose 
de 5 % de l’alimentation soit 20 g/kg de poids corporel). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+30 °C et conserver les plaquettes dans l'emballage 
extérieur, à l'abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936309609 (2003, RCP rév 19.04.17) 30 cp. 
3400939167220 (2003, RCP rév 19.04.17) 60 cp. 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMIE TELUS |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 


BICNU® 


carmustine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre et solvant pour solution pour perfusion : Flacon 
de poudre + flacon de solvant de 3 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Carmustine (DCI) ...sssssssssssssesssssssssssssssne 100 mg 


Solvant : éthanol anhydre. 


INDICATIONS 

Conséquence de ses propriétés, le traitement des 
tumeurs du système nerveux central constitue son 
indication préférentielle. Bicnu est utilisé seul ou en 
association dans le traitement des : 

- tumeurs cérébrales primitives ou secondaires, 

- myélomes multiples, 

- lymphomes hodgkiniens, 

- lymphomes non hodgkiniens, 

- mélanomes. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Dans toutes les modalités d'administration en mono- 

thérapie ou en polychimiothérapie, le délai entre les 

cures contenant du Bicnu ne devra pas être inférieur à 

6 semaines. 

Dans la majorité des cas, Bicnu est prescrit en poly- 

chimiothérapie à la posologie moyenne de 150 mg/m? 

toutes les 6 semaines. 

Le produit peut être administré en monothérapie 

(tumeurs cérébrales primitives). 

La posologie chez des sujets non antérieurement traités 

est de 200 mg/m? par voie IV, toutes les 6 semaines. 

Cette dose est habituellement prescrite en une seule 

injection, mais elle peut être divisée en 2 injections de 

100 mg/m? administrées pendant 2 jours consécutifs. 

Population pédiatrique : 

Bicnu ne doit pas être utilisé chez l'enfant âgé de moins 

de 5 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Dissoudre le contenu du flacon de Bicnu à l’aide de 
3ml de solvant alcoolique stérile. Puis diluer la solution 
obtenue avec 27 ml d’eau stérile apyrogène. Bien 
agiter. 

Chaque millilitre de la solution reconstituée contient 
3,3 mg de Bicnu dans une solution aqueuse à 10 % 
d’éthanol et possède un pH compris entre 5,6 et 6. 

La solution, ainsi reconstituée, est claire et incolore. 

Elle doit être à nouveau diluée dans du sérum salé 

isotonique à 9 % ou glucosé isotonique à 5 %, pour 

l'administration en perfusion IV. 

La solution ainsi préparée ne devra être injectée que 

par voie IV, sous la forme d’une perfusion lente, d’une 

durée comprise entre 1 et 2 heures. 

Bicnu doit être administré en perfusion intraveineuse 

lente (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Des perfusions de durée plus courte peuvent entraîner 
des douleurs intenses et des brûlures au site d’injec- 
tion ainsi que des rougeurs intenses de la peau et 
une suffusion de la conjonctive survenant dans les 
2 heures et durant environ 4 heures. 

- Bicnu se présente sous forme de poudre lyophilisée 
et ne contient pas de conservateur : il faudra donc 
préparer la solution extemporanément. 

En cas d’extravasation, l'administration sera interrom- 

pue immédiatement. 

Remarque : Bicnu ayant un point de fusion de 30,5 °C 

à 32 °C, toute exposition à une température supérieure 

a pour conséquence de le liquéfier ; ceci se manifeste 

par la présence d’une pellicule huileuse dans le fond 

du flacon, signe de décomposition qui en écartera 
l’utilisation. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 

nistration du médicament. 

MODALITÉS DE MANIPULATION : 

La préparation des solutions injectables de cytotoxiques 

doit être obligatoirement réalisée par un personnel 

spécialisé et entraîné ayant une connaissance des 
médicaments utilisés, dans des conditions assurant la 
protection de l’environnement et surtout la protection 
du personnel qui manipule. Elle nécessite un local de 
préparation réservé à cet usage. Il est interdit de fumer, 
de manger, de boire dans ce local. Les manipulateurs 
doivent disposer d’un ensemble de matériel approprié 
à la manipulation, notamment blouses à manches lon- 
gues, masques de protection, calot, lunettes de pro- 
tection, gants à usage unique stériles, champs de 
protection du plan de travail, conteneurs et sacs de 
collecte des déchets. Les excreta et les vomissures 
doivent être manipulés avec précaution. Les femmes 
enceintes doivent être averties et éviter la manipulation 
des cytotoxiques. Tout contenant cassé doit être traité 
avec les mêmes précautions et considéré comme un 
déchet contaminé. L’élimination des déchets contami- 











nés se fait par incinération dans des conteneurs rigides 
étiquetés à cet effet. 

Ces dispositions peuvent être envisagées dans le 
cadre du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98 
N° 98/188 du 24 mars 1998) en collaboration avec toute 
structure adaptée et remplissant les conditions requises. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Ne pas administrer aux personnes ayant présenté une 
diminution du nombre de plaquettes, leucocytes ou 
érythrocytes lors d’une précédente chimiothérapie ou 
pour d’autres causes : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

- Enfant de moins de 5 ans. 

- Grossesse et allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement. 

- En association avec le vaccin antiamarile (fièvre 

jaune) : cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Toxicité pulmonaire : cf Effets indésirables. 

Les injections ne seront répétées que lorsque le nombre 
de plaquettes et de granulocytes sera redevenu accep- 
table, respectivement 100 000/mm° et 2000/mm°, habi- 
tuellement après 6 semaines. Les numérations sangui- 
nes seront effectuées fréquemment et la cure suivante 
ne sera pas administrée avant 6 semaines du fait de la 
toxicité retardée. 

Les doses seront ajustées en fonction de la réponse 
hématologique du malade aux doses précédentes. Le 
schéma suivant peut servir de guide pour ajuster les 
doses. 



































Après la 1° dose % 1°° dose à administrer 
Leucocytes | Plaquettes pour renouvellement 
>4000 > 100 000 100% 
3000-3999 |75000-99999 100% 
2000-2999  |25000-74999 70% 
<2000 <25000 50% 














Chez les patients traités par nitroso-urées, des cas de 
eucémies aiguës et de dysplasie de la moelle osseuse 
ont été rapportés. 

Les fonctions rénale et hépatique doivent être surveillées 
régulièrement. 

La carmustine peut entraîner des effets génotoxiques 
et provoquer des dégénérescences testiculaires chez 
plusieurs modèles animaux. Par conséquent, les hom- 
mes devant être traités par Bicnu doivent être avertis 
du risque encouru en cas de conception d’un enfant 
pendant le traitement et jusqu’à 6 mois après le traite- 
ment. Une cryoconservation de leur sperme peut être 
envisagée avant le traitement en raison de la possibilité 
d’infertilité irréversible dû au traitement par Bicnu. 
Suite à un contact cutané accidentel avec la solution 
reconstituée, une hyperpigmentation transitoire des 
zones atteintes a été rapportée. En cas de contact de 
la poudre lyophilisée ou de la solution avec la peau ou 
les muqueuses, rincer immédiatement et abondamment 
à l'eau. 

Ce médicament est déconseillé avec les vaccins vivants 
atténués, la phénytoïne ou la fosphénytoïne, avec la 
cimétidine utilisée à des doses supérieures ou égales à 
800 mg/j (cf Interactions). 

Bicnu contient 10 % de vol d’éthanol (alcool), c’est- 
à-dire jusqu'à 2367 mg par flacon de solution recons- 
tituée (ou dose), ce qui équivaut à environ 60 ml de 
bière ou environ 24 ml de vin par flacon de solution 
reconstituée. L'utilisation de ce médicament est dan- 
gereux chez les sujets alcooliques et doit être prise en 
compte chez les femmes enceintes ou allaitant, les 
enfants et les groupes à haut risque tels que les 
insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 

Bicnu doit être administré en injection intraveineuse 
lente d’une durée comprise entre 1 à 2 heures. 

Des réactions au site d'injection peuvent survenir 
durant l'administration de Bicnu (cf Effets indésirables). 
Compte tenu du risque d’extravasation, il est recom- 
mandé de surveiller étroitement le site de perfusion pour 
rechercher des signes d'infiltration durant l’adminis- 
tration du produit. IIn’existe pas de traitement spécifique 
des réactions d’extravasation à ce jour. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

’adulte. 

Interactions communes à tous les cytotoxiques : 

En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors 

des affections tumorales, le recours à un traitement 

anticoagulant est fréquent. La grande variabilité de la 

coagulabilité au cours de ces affections, à laquelle 

s'ajoute l'éventualité d’une interaction entre les anti- 

coagulants oraux et la chimiothérapie anticancéreuse, 

imposent, s’il est décidé de traiter le patient par anti- 

coagulants oraux, d'augmenter la fréquence des contrô- 

les de l'INR. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Vaccin antiamarile (fièvre jaune) : risque de maladie 
vaccinale généralisée mortelle. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 

risque de survenue de convulsions par diminution de 

l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
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cytotoxique, ou bien risque de majoration de latoxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phény- 
toine ou la fosphénytoine. 

- Vaccins vivants atténués sauf antiamarile : risque de 
maladie vaccinale généralisée éventuellement mor- 
telle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Immunosuppresseurs : immunodépression excessive 
avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 

Spécifique à la carmustine : 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Cimétidine : avec la cimétidine utilisée à des doses 
supérieures ou égales à 800 mg, toxicité médullaire 
accrue (inhibition du métabolisme de la carmustine). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation de 
carmustine est contre-indiquée au cours de la grossesse 
et chez la femme en âge de procréer n’utilisant pas de 
contraception efficace. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si la carmustine est excrétée dans le lait. En 
raison des potentiels effets indésirables graves pouvant 
survenir chez l'enfant nourri au sein, l’allaitement doit 
être interrompu pendant la prise de Bicnu. 

FERTILITÉ : 

En effet, Bicnu s'est révélé embryotoxique et tératogène 
chez le rat et embryotoxique chez le lapin à des doses 
équivalentes à celles utilisées dans l'espèce humaine. 
La carmustine peut entraîner des effets génotoxiques 
et provoquer des dégénérescences testiculaires chez 
plusieurs modèles animaux. 

Les données cliniques sont très limitées. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Population pédiatrique : 
Maladie pulmonaire plus fréquente chez les enfants. 
Troubles hématologiques principalement : 
Toxicité hématologique retardée caractérisée par une 
thrombocytopénie et par une leucopénie survenant 
respectivement 4 à 5 semaines et 5 à 6 semaines après 
l'injection. La thrombopénie est en général plus sévère 
que la leucopénie. Une anémie peut également se 
produire mais elle est en général moins sévère. Cette 
toxicité est dose-dépendante et peut devenir cumulative 
lorsque les traitements se répètent. 
La survenue de leucémies aiguës ou de dysplasies 
médullaires a été signalée chez des malades recevant 
un traitement au long cours. 
Troubles gastro-intestinaux : 
Fréquemment observés dans les 2 heures suivant 
l'injection : nausées et vomissements pouvant durer 4 
à 6 heures, étant dose-dépendants et nécessitant l’utili- 
sation d’antiémétiques. 
Troubles respiratoires : 
La toxicité pulmonaire induite par la carmustine a été 
rapportée avec une fréquence allant jusqu'à 30 %. 
Les manifestations précoces surviennent généralement 
dans les 3 ans de traitement et sont caractérisées par 
des infiltrats et/ou une fibrose pulmonaire ; des cas 
d'évolution fatale ont été rapportés. Des cas de fibrose 
pulmonaire retardée survenant jusque 17 ans après le 
traitement ont également été rapportés. Ces troubles 
surviennent quel que soit l’âge des patients. 

La toxicité pulmonaire est dose-dépendante, des doses 

cumulatives totales comprises entre 1200 et 

1500 mg/m? étant associées à un risque accru de fibrose 

pulmonaire. 

Les facteurs de risque incluent le tabagisme, l'existence 

d'une pathologie respiratoire, des anomalies radiolo- 

giques préexistantes, uneirradiation thoracique séquen- 
tielle ou concomitante et l'association avec d’autres 
facteurs entraînant des troubles pulmonaires. 

Les patients présentant une capacité vitale ou une 

capacité de diffusion du monoxyde de carbone infé- 

rieure de 70 % aux valeurs théoriques sont particuliè- 
rement à risque. 

Une surveillance pulmonaire particulière pourra être 

envisagée. 

La toxicité pulmonaire se manifeste également par une 

pneumopathie inflammatoire et une pneumopathie inter- 

Stitielle au cours de l'expérience post-commerciali- 

sation. 

Troubles hépatiques : 

Lors de l'administration de fortes doses de Bicnu, rares 

élévations transitoires des transaminases, des phos- 

phatases alcalines et de la bilirubine. 

Troubles rénaux : 

Altérations rénales (diminution du volume rénal, azoté- 

mie, insuffisance rénale) après des doses élevées et 

prolongées. Ces altérations ont aussi été notées chez 
les malades recevant des doses plus faibles. 

Troubles cardiovasculaires : 

Hypotension, tachycardie. 

Également notés : 

- Brûülures sur le trajet veineux. 

- Des perfusions rapides peuvent entraîner des rou- 
geurs de la peau intenses et une suffusion de la 
conjonctive dans les 2 heures et durant environ 
4 heures. 

- Aménorrhée, azoospermie. 

- Quelques cas de neurorétinite, douleur thoracique, 

céphalées, réactions allergiques ont été rapportés. 
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- Réaction au point d'injection : 
Une toxicité locale des tissus mous consécutive à 
l’extravasation de Bicnu a été rapportée. L'infiltration 
de Bicnu peut entraîner gonflement, douleur, éry- 
thème, sensation de brûlure et exceptionnellement 
nécrose de la peau. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anticancéreux, immu- 
nomodulateur, agent alkylant nitroso-uré. Code ATC : 
LO1AD01. 

Bicnu est un antinéoplasique cytostatique alkylant 
appartenant au groupe des nitroso-urées. 

Il agit essentiellement par alkylation de l'ADN et de 
l'ARN ainsi que par carbamylation des protéines. 
L'intérêt particulier de Bicnu dans le domaine des 
cytostatiques est représenté notamment par sa grande 
solubilité dans les graisses qui favorise alors son pas- 
sage à travers la barrière hématoencéphalique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Administré par voie IV, Bicnu est rapidement métabolisé 
et, après 15 min, il n’est pas retrouvé dans le sang de 
produit non dégradé. 

Cependant après administration du produit marqué au 
14C, des taux prolongés de l’isotope sont retrouvés dans 
le plasma et les tissus. 

L'activité et la toxicité du produit sont vraisembla- 
blement dues à ses métabolites. 

Distribution : 

Du fait de sa grande solubilité dans les lipides et de son 
absence d'’ionisation au pH physiologique, Bicnu tra- 
verse la barrière méningée. 

Elimination : 

Environ 60 à 70 % de la dose totale est excrété dans 
les urines après 96 heures, et environ 10 % est éliminé 
par voie respiratoire sous forme de CO. 

Les taux de radioactivité retrouvés dans le liquide 
céphalorachidien représentent 50 % ou plus des taux 
plasmatiques. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur, à l'abri de la 
lumière et au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Dissoudre le contenu du flacon de Bicnu à l’aide de 
8 mlde solvant alcoolique stérile. Puis diluer la solution 
obtenue avec 27 ml d'eau stérile apyrogène. Bien 
agiter. 

- Chaque millilitre de la solution reconstituée contient 
3,3 mg de Bicnu dans une solution aqueuse à 10 % 
d’éthanol et possède un pH compris entre 5,6 et 6. 

- La solution, ainsi reconstituée, est claire et incolore. 

- Elle doit être à nouveau rediluée dans du sérum salé 
isotonique à 9 %o ou glucosé isotonique à 5 %, pour 
l'administration en perfusion IV. 

- La solution ainsi préparée ne devra être injectée que 
par voie IV, sous la forme d’une perfusion lente, d’une 
durée comprise entre 1 et 2 heures. 

- La manipulation de ce cytotoxique par le personnel 
infirmier ou médical nécessite un ensemble de pré- 
cautions permettant d'assurer la protection du mani- 
pulateur et de son environnement (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

- Bicnu se présente sous forme de poudre lyophilisée 
et ne contient pas de conservateur : il faudra donc 
préparer la solution extemporanément. 

- Bicnu ayant un point de fusion de 30,5 °C à 32°C, 
toute exposition à une température supérieure a pour 
conséquence de le liquéfier ; ceci se manifeste par la 
présence d’une pellicule huileuse dans le fond du 
flacon, signe de décomposition qui en écartera l’utili- 
sation. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
en hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie ou en maladies du sang. Médicament nécessi- 
tant une surveillance particulière pendant le traitement. 
AMM 3400956199167 (1981, RCP rév 08.07.16). 
Collect. 

Titulaire de PAMM : Emcure Pharma UK limited, 3 Howard 
Road, Eaton Socon - St. Neots, Cambridgeshire PE 19 
8ET, Royaume-Uni. 
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BIGONIST voie parentérale 


buséréline acétate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 

e Urologie, Néphrologie / Cancer de la prostate 


BILASKA ® 


bilastine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 20 mg (blanc, ovale, biconvexe [longueur 
10 mm, largeur 5 mm], avec une barre de cassure”) : 
Boîtes de 10 et de 30, sous plaquettes thermoformées 
de 10. 

* La barre de cassure est destinée à faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en deux demi-doses égales. 


COMPOSITION p cp 


Bilastine (DCI) ..…. Fe 20 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, carboxyméthyl- 
amidon sodique (type A) [dérivé de la pomme de terre], 
silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. 


[Pc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la rhino-conjonctivite 
allergique (saisonnière et perannuelle) et de l’urticaire 
chez les adultes et les adolescents (de 12 ans et plus). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents (12 ans et plus) : 

La posologie recommandée est de 20 mg de bilastine 
(un comprimé) une fois par jour. 

Le comprimé doit être pris 1 heure avant ou 2 heures 
après la prise de nourriture ou de jus de fruit (cf Inter- 
actions). 

Populations spécifiques : 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les personnes âgées (cf Pharmacodynamie, Pharmaco- 
cinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune donnée clinique n'est disponible chez les 
patients insuffisants hépatiques. 

Compte tenu de l'absence de métabolisation de la 
bilastine et de son élimination en majorité par voie 
urinaire, il n’est pas attendu d'augmentation significative 
de l’exposition systémique en cas d'insuffisance hépa- 
tique au-delà des marges de sécurité. 

Par conséquent, aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire en cas d'insuffisance hépatique (cf Pharma- 
cocinétique). 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de la bilastine chez les 
enfants âgés de 0 à 2 ans dans les indications de 
rhino-conjonctivite allergique et d'urticaire. 

La tolérance et l'efficacité n’ont pas encore été établies 
chez les enfants de moins de 12 ans. 

Durée du traitement : 

L'utilisation de la bilastine dans le traitement de la rhinite 
allergique devra être limitée à la période d'exposition 
aux allergènes. 

En cas de rhinite allergique saisonnière, le traitement 
pourra être arrêté après la disparition des symptômes 
et sera repris au moment de leur réapparition. 

En cas de rhinite allergique perannuelle, un traitement 
continu pourrait être proposé aux patients durant les 
périodes d'exposition aux allergènes. 

En cas d’urticaire, la durée du traitement dépendra de 
la nature, de la durée et de l’évolution de la symptoma- 
tologie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le comprimé doit être avalé avec de l’eau. Il est 
recommandé d’administrer la dose quotidienne en une 
seule prise. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance de la bilastine n’ont pas été 
établies chez les enfants de moins de 12 ans. 
Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale modérée à sévère, l’admi- 
nistration concomitante de bilastine et d'inhibiteurs de 
la P-glycoprotéine tels que le kétoconazole, l’érythro- 
mycine, la ciclosporine, le ritonavir ou le diltiazem, peut 
augmenter les taux plasmatiques de bilastine et par 
conséquent augmenter le risque de survenue d'effets 
indésirables de la bilastine. II convient donc d'éviter 
l'administration concomitante de bilastine et d’inhibi- 
teurs de la P-glycoprotéine chez les patients ayant une 
insuffisance rénale modérée à sévère. 


[Dc] INTERACTIONS 

Interaction avec la nourriture : 

La prise de nourriture réduit significativement la biodis- 
ponibilité orale de la bilastine de 30 %. 

Interaction avec le jus de pamplemousse : 
L'administration concomitante de jus de pamplemousse 

















réduit la biodisponibilité de la bilastine de 30 %. Cet 
effet peut également être observé avec d'autres jus de 
fruit. La diminution de la biodisponibilité peut varier en 
fonction des fabricants de jus de fruits et du type de 
fruits. Le mécanisme de cette interaction est l'inhibition 
del’'OATP1A2, un transporteur au niveau de l’absorption 
dont la bilastine est un substrat (cf Pharmacocinétique). 
Les médicaments qui sont des substrats ou des inhibi- 
teurs de l'OATP1A2, tels que le ritonavir ou la rifampi- 
cine, peuvent également entraîner une réduction de la 
concentration plasmatique de bilastine. 

Interaction avec le kétoconazole ou l’érythromycine : 
L'administration concomitante de kétoconazole ou 
d’érythromycine multiplie par 2 laire sous la courbe 
(ASC) des concentrations plasmatiques et par 2-3 la 
concentration maximale plasmatique (Cmax) de la bilas- 
tine. Compte tenu du fait que la bilastine est un substrat 
de la P-glycoprotéine et qu’elle n'est pas métabolisée 
(cf Pharmacocinétique), ces observations peuvent 
s'expliquer par l'interaction avec les transporteurs 
d’efflux intestinaux. Ces modifications ne sont pas de 
nature à affecter le profil de sécurité de la bilastine, du 
kétoconazole ou de l’érythromycine. Les autres médi- 
caments substrats ou inhibiteurs de la P-glycoprotéine, 
tels que la ciclosporine, pourraient également augmen- 
ter les concentrations plasmatiques de la bilastine. 
Interaction avec le diltiazem : 

L'administration concomitante de 20 mg de bilastine et 
de 60 mg de diltiazem a augmenté la concentration 
plasmatique maximale (Cmax) de la bilastine de 50 %. 
Cet effet peut s'expliquer par l'interaction avec les 
transporteurs d’efflux intestinaux (cf Pharmacocinéti- 
que), et ne semble pas avoir d'effet significatif sur le 
profil de sécurité de la bilastine. 

Interaction avec l'alcool : 

Les performances psychomotrices après administration 
concomitante d'alcool et de 20 mg de bilastine étaient 
comparables à celles observées après administration 
concomitante d'alcool et du placebo. 

Interaction avec le lorazépam : 

Il n’a pas été mis en évidence de potentialisation de 
l'effet dépresseur du lorazépam sur le système nerveux 
central après administration concomitante de 20 mg de 
bilastine et de 3 mg de lorazépam durant 8 jours. 
Population pédiatrique : 

Les études d'interactions médicamenteuses n’ont été 
réalisées que chez l'adulte. Le niveau d'importance des 
interactions médicamenteuses et autres formes d'inter- 
actions attendues est considéré comme similaire dans 
a population pédiatrique de 12 à 17 ans. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas ou peu de données sur l’utilisation de la 
bilastine chez la femme enceinte. 

Les études menées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d’effet toxique direct ou indirect sur la repro- 
duction, la mise bas ou le développement postnatal 
(cf Sécurité préclinique). Par mesure de précaution, il 
est recommandé de ne pas utiliser Bilaska au cours de 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion de la bilastine dans le lait n’a pas été étudiée 
chez l’homme. Les données de pharmacocinétique 
disponibles chez l'animal ont montré une excrétion de 
la bilastine dans le lait (cf Sécurité préclinique). Une 
décision d'interrompre/d'éviter le traitement par Bilaska 
doit être prise en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement par bilastine pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Il n’y a aucune donnée clinique ou elles sont très limitées. 
Une étude menée chez le rat n’a pas montré d'effets 
toxiques sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une étude réalisée pour évaluer les effets de la bilastine 
sur l'aptitude à conduire des véhicules a démontré qu’un 
traitement avec 20 mg n’affectait pas les performances 
de la conduite. Cependant, les patients doivent être 
informés que, très rarement, quelques personnes ont 
ressenti de la somnolence, ce qui pourrait affecter leur 
aptitude à conduire ou utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Au cours des études cliniques, la fréquence des évé- 
nements indésirables observés chez les patients souf- 
frant de rhinoconjonctivite allergique ou d’urticaire chro- 
nique idiopathique traités par bilastine 20 mg a été 
comparable à celle observée sous placebo (12,7 % 
versus 12,8 %). 

Les études cliniques de phase Il et III réalisées pendant 
le développement clinique ont inclus 2525 patients 
traités avec différentes doses de bilastine, dont 1697 
ont reçu 20 mg de bilastine. Au cours de ces études, 
1362 patients ontreçule placebo. Les effets indésirables 
les plus fréquents rapportés chez les patients recevant 
20 mg de bilastine dans les indications rhinoconjonc- 
tivite allergique ou urticaire chronique idiopathique ont 
été : maux de tête, somnolence, sensations vertigi- 
neuses et fatigue. La fréquence de ces événements 
indésirables a été la même dans le groupe placebo. 
Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables au moins probablement liés à la 
bilastine et dont la fréquence était supérieure à 0,1 % 
chez les patients recevant 20 mg de bilastine dans les 









































études réalisées durant le développement clinique 
(N = 1697) sont présentés dans le tableau ci-dessous : 
Les définitions suivantes ont été utilisées afin de classer 
les effets indésirables par ordre de fréquence : très 
fréquents (> 1/10) ; fréquents (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquents (> 1/1000 à < 1/100) ; rares (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rares (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut pas être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Les effets indésirables rares, très rares et ceux dont la 
fréquence n'est pas connue ne sont pas reportés dans 
e tableau. 























































































































Organes Bilastine Bilastine 
20 mg (tous 
Fréquence | Effet indésirable N=1697 | dosages) 
N=2525 
Infections et infestations : 
Peu Herpès buccal 20,2% | 2008%) 
réquent : d 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Peu Augmentation q r 
réquent de l'appétit 10(0,59%) | 11(0,44%) 
Troubles psychiatriques : 
Peu Anxiété 6(0,35%) | 8(0,32%) 
réquent | Insomnie 2(012%) | 4(0,16%) 
Troubles du système nerveux: 
a Somnolence 52 (3,06%) | 82 (3,25 %) 
Fréquent 
Céphalées 68 (4,01%) | 90(3,56%) 
Peu Sensation v ù 
réquent vertigineuse 14(0,83%) | 23(0,91 %) 
Troubles au niveau de l'oreille et du labyrinthe : 
Peu Acouphènes 2(0,12%) | 2(0,08%) 
réquent | Vertige 30,18%) | 3(0,12%) 
Troubles cardiaques : 
Bloedebranche | 40,24%) | 5(020%) 
5 Arythmiesinusale | 5(0,30%) | 5(0,20%) 
eu 
fréquent Allongementde m à 
l'intervalle QT 90,53%). | 100,40 %) 
Autesanomalies | 740,419) | 11(044%) 
Troubles respiratoires, thoraciques etmédiastinaux : 
Dyspnée 2(0,12%) | 2(0,08%) 
Peu à 
fréquent Gêne nasale 2(0,12%) | 2(0,08%) 
Sécheressenasale | 3(0,18%) | 6(0,24%) 
Troubles gastro-intestinaux : 
Douleur n $ 
abdominale haute 10.65%) | 14(0,55%) 
Douleur 
abdominale 50,30% 5(0.20%) 
Nausée 7(0,41%) | 10(0,40%) 
Peu Sensation degêne 30,18%) | 40,16%) 
fréquent | gastrique 
Diarrhée 4(0,24%) | 6(0,24%) 
bis 2(0,12%) | 6(0,24%) 
Dyspepsie 2(0,12%) | 4(0,16%) 
Gastrite 4(0,24%) | 4(0,16%) 
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : 
Peu ; 
fréquent Prurit 2(0,12% 4(0,16%) 











Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 






























































Fatigue 14(0,83%) | 19(0,75 %) 

Soif 3(0,18%) | 4(0,16%) 
Peu Affection 

éexi 0 y 

fréquent préexistante 2(0,12%) | 2(0,08%) 

améliorée 

Fièvre 2(0,12%) | 3(0,12%) 

Asthénie 3(0,18%) | 4(0,16%) 
investigations : 

Augmentation 

des gammaGT 7(0,41%) | 8(0,32%) 

HN 50,30%) | 50.20%) 
Peu peer ion 30.18%) | 30,12%) 
fréquent pr me 

ugmentation de 

la créatininémie 20.12%) | 2(0.08%) 

Augmentation 

destriglycérides 20,12%) | 2(0,08%) 

Prise de poids 8(0,47%) | 12(0,48%) 





Fréquence de survenue indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles) : palpi- 
tations et tachycardie qui ont été observées depuis la 
commercialisation. 


Description des effets indésirables d'intérêt : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
ont été : somnolence et mal de tête (fréquent) ; vertige 
et fatigue (peu fréquent). Comparativement au placebo, 
leur fréquence de survenue était : somnolence : 3,06 % 
(placebo : 2,86 %); céphalées : 4,01 % (placebo : 
3,38 %) ; vertige : 0,83 % (placebo : 0,59 %) ; et sen- 
sation de fatigue : 0,83 % (placebo : 1,32 %). 

La plupart des effets indésirables mentionnés dans le 
tableau ci-dessus ont été observés avec une fréquence 
similaire chez des patients traités par bilastine 20 mg 
ou placebo. 

Les informations recueillies depuis la commercialisation 
ont confirmé le profil de tolérance observé pendant le 
développement clinique. 

Population pédiatrique : 

Pendant le développement clinique la fréquence, le type 
et la gravité des effets indésirables chez les adolescents 
(de 12 à 17 ans) ont été les mêmes que ceux observés 
chez les adultes. Les informations recueillies dans cette 
population (adolescents) depuis la commercialisation 
ont confirmé les résultats des essais cliniques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Les données relatives au surdosage de bilastine sont 
issues de l'expérience acquise au cours des études 
cliniques conduites lors du développement et par la sur- 
veillance depuis la commercialisation. Dans les essais 
cliniques, après administration chez des volontaires 
sains de la bilastine à des doses 10 à 11 fois supérieures 
à la dose thérapeutique (220 mg en administration 
unique ou 200 mg/jour pendant 7 jours), la fréquence 
des effets indésirables a été deux fois supérieure à celle 
observée sous placebo. Les effets indésirables les plus 
fréquemment observés ont été : sensations vertigi- 
neuses, céphalées et nausées. Il n’a pas été observé 
d'effet indésirable grave ni d'allongement significatif de 
l'intervalle QTc. Les informations recueillies depuis la 
commercialisation sont en accord avec les données 
issues des essais cliniques. 

L’effet de l'administration répétée de bilastine (100 mg 
pendant 4 jours) sur la repolarisation ventriculaire a été 
mesuré au cours d’une étude spécifique du QT/QTc 
conduite en cross-over chez 30 volontaires sains. Cette 
étude n'a pas montré d’allongement significatif de 
l'intervalle QTc. 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
ainsi qu’une surveillance des fonctions vitales sont 
recommandés. 

Il n'existe pas d’antidote connu de la bilastine. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antihistamini- 
ques pour usage systémique (code ATC : ROGAX29). 
La bilastine est un antihistaminique non sédatif, d’action 
prolongée, exerçant un effet antagoniste sélectif sur les 
récepteurs H1 périphériques, et dénué d'affinité pour 
les récepteurs muscariniques. 

La bilastine administrée en dose unique inhibe les 
réactions érythématopapuleuses induites par l’hista- 
mine pendant 24 heures. 

Dans les études cliniques conduites chez l'adulte et 
l'adolescent présentant une rhinoconjonctivite allergi- 
que (saisonnière et perannuelle), la bilastine 20 mg une 
fois par jour pendant 14 à 28 jours a amélioré les 
symptômes tels que éternuements, rhinorrhée, déman- 
geaisons nasales, congestion nasale, démangeaisons 
oculaires, larmoiement et rougeurs oculaires. L'effet sur 
l'amélioration des symptômes était maintenu pendant 
24 heures. 

Dans deux études cliniques conduites chez des patients 
présentant une urticaire chronique idiopathique, la bilas- 
tine 20 mg une fois par jour pendant 28 jours a amélioré 
l'intensité des démangeaisons, le nombre et la taille des 
papules, ainsi que l’inconfort dû à l’urticaire. La qualité 
du sommeil ainsi que la qualité de vie des patients ont 
été améliorées. 

IIn’a pas été observé d’allongement cliniquement signifi- 
catif de l'intervalle QTc ni aucun autre effet cardiovas- 
culaire au cours des études cliniques conduites avec la 
bilastine avec des doses allant jusqu'à 200 mg/jour 
(10 fois la dose thérapeutique) administrées à 9 sujets 
pendant 7 jours, ou encore lors d’administration conco- 
mitante d'inhibiteurs de la P-gp, tels le kétoconazole 
(chez 24 sujets) et l'érythromycine (chez 24 sujets). De 
plus, une étude spécifique de l'intervalle QT a été 
conduite chez 30 volontaires sains. 

Dans les études cliniques contrôlées à la dose recom- 
mandée de 20 mg une fois par jour, le profil de sécurité 
sur le système nerveux central de la bilastine était 
similaire au placebo et l'incidence de la somnolence n’a 
pas été statistiquement différente par rapport au groupe 
placebo. Avec des doses allant jusqu’à 40 mg/jour, il 
n’a pas été mis en évidence d'altération des facultés 
psychomotrices au cours des essais cliniques, ni d'effet 
sur l'aptitude à la conduite des véhicules au cours des 
tests réalisés. 

Au cours des études de phase Il et III, l'efficacité et la 




















tolérance chez les sujets âgés (> 65 ans) n’ont pas été 
différentes de celles des sujets plus jeunes. Une étude 
post-autorisation chez 146 sujets âgés n’a pas montré 
de différence dans le profil de tolérance par rapport à la 
population adulte. 

Population pédiatrique : 

Des adolescents (âgés de 12 à 17 ans) ont été inclus 
dans les études conduites au cours du développement 
clinique. Parmi eux, 128 adolescents ont reçu de la bilas- 
tine (dont 81 au cours des études en double insu condui- 
tes dans la rhinoconjonctivite allergique). 116 adoles- 
cents supplémentaires ont été randomisés pour recevoir 
un comparateur actif ou un placebo. Il n’a pas été 
observé de différence entre adultes et adolescents en 
termes d'efficacité et de tolérance. 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Bilaska dans un sous-groupe de la population 
pédiatrique dans le traitement de la rhinoconjonctivite 
allergique et de l’urticaire (Voir rubrique Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
‘usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, la bilastine est absorbée 
rapidement, avec un Tmax d'environ 1,3 heure. Il n’a 
pas été observé d’accumulation. La valeur moyenne de 
la biodisponibilité de la bilastine retrouvée après admi- 
nistration par voie orale est de 61 %. 

Distribution : 

Les études in vitro et in vivo ont montré que la bilastine 
est un substrat de la P-glycoprotéine (cf Interactions : 
« Interaction avec le kétoconazole, l’érythromycine, et 
le diltiazem ») et de l'OATP (cf Interactions : « Interaction 
avec le jus de pamplemousse »). La bilastine ne semble 
pas être un substrat du transporteur BCRP ou des 
transporteurs rénaux OCT2, OAT1 et OAT3. Sur la base 
des résultats obtenus in vitro, la bilastine ne devrait pas 
inhiber les transporteurs suivants dans la circulation 
sanguine : P-glycoprotéine, MRP2, BCRP, BSEP, 
OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, 
OCT2 et NTCP, dès lors qu’une légère inhibition a été 
détectée pour la P-glycoprotéine, l'OATP2B1 et l'OCT1, 
avec une ICso > 300 uM, beaucoup plus élevée que la 
Cmax plasmatique calculée et donc, par conséquent, 
ces interactions ne sont pas considérées comme clini- 
quement significatives. Cependant, sur la base de ces 
résultats, l'inhibition par la bilastine des transporteurs 
présents dans la muqueuse intestinale, par exemple la 
P-glycoprotéine, ne peut être exclue. 

A la dose thérapeutique, le taux de liaison de la bilastine 
aux protéines plasmatiques est de 84-90 %. 
Métabolisation : 

Dans les études in vitro, la bilastine n’a pas induit ni 
inhibé l’activité des isoenzymes du CYP450. 
Élimination : 

Après administration d’une dose de 20 mg de bilastine 
marquée au C chez des volontaires sains, environ 
95 % de la dose ont été retrouvés dans les urines 
(28,3 %) et les fèces (66,5 %) sous forme inchangée, 
confirmant que la bilastine n’est pas significativement 
métabolisée chez l'Homme. La demi-vie d'élimination 
moyenne calculée chez le volontaire sain a été de 
14,5 heures. 

Linéarité : 

La cinétique de la bilastine est linéaire entre l'intervalle 
de doses étudiées (5 à 220 mg) avec une faible variabilité 
interindividuelle. 

Insuffisance rénale : 

Dans une étude conduite chez les patients insuffisants 
rénaux, l'aire sous la courbe (ASC) moyenne (+ écart- 
type) est passée de 737,4 ng x h/ml (+ 260,8), mesurée 
chez les patients sans insuffisance rénale ayant un débit 
de filtration glomérulaire (DFG) > 80 ml/min/1,73 m°, à 
967,4 ng x h/ml (+ 140,2) chez les patients avec une 
insuffisance rénale légère (DFG : 50-80 ml/min/1,73 m°), 
1384,2 ng x h/ml (+ 263,23) chez les patients avec une 
insuffisance rénale modérée (DFG : 30-50 ml/min/ 
1,73 m°) et 1708,5 ng x h/ml (+ 699,0) chez les patients 
avec une insuffisance rénale sévère (DFG < 30 ml/min/ 
1,73 mô). 

La demi-vie moyenne (+ écart-type) de la bilastine a 
été de 9,3 h (+ 2,8) chez les patients sans insuffisance 
rénale, 15,1 h (+ 7,7) chez les patients avec une 
insuffisance rénale légère, 10,5 h (+ 2,3) chez les 
patients avec une insuffisance rénale modérée et 18,4 h 
(+ 11,4) chez les patients avec une insuffisance 
rénale sévère. L'élimination urinaire de la bilastine a été 
complète après 48-72 heures chez tous les sujets. Ces 
modifications pharmacocinétiques ne sont a priori pas 
susceptibles d’avoir un effet cliniquement significatif sur 
la sécurité de la bilastine, au vu des taux plasmatiques 
de bilastine observés qui restent dans la marge de 
sécurité de la bilastine. 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique n’a pas été étudiée chez le patient 
insuffisant hépatique. La bilastine n’est pas métabolisée 
chez l’homme. Les résultats des études chez l’insuffi- 
sant rénal ayant montré que la bilastine est éliminée 
principalement par voie urinaire, il est attendu que son 
élimination par voie biliaire soit très faible. Par consé- 
quent, les modifications de la fonction hépatique ne 
sont pas susceptibles d’avoir un retentissement clini- 
quement significatif sur la pharmacocinétique de la 
bilastine. 




















Sujets âgés : 

Les données pharmacocinétiques chez les sujets âgés 
de plus de 65 ans sont limitées. Aucune différence 
statistiquement significative n’a été observée entre la 
pharmacocinétique de la bilastine chez les sujets âgés 
de plus de 65 ans et la population adulte âgée entre 18 
et 35 ans. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible 
chez les adolescents (de 12 à 17 ans). L'extrapolation à 
partir des données des adultes a été considérée comme 
suffisante. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques de la bilastine issues des 
études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, 
toxicologie en administration répétée, de génotoxicité, 
et de cancérogenèse, n'ont pas révélé de risque parti- 
culier pour l’homme. 

Au cours des études toxicologiques sur la reproduction, 
les effets toxiques de la bilastine sur le fætus (perte 
embryonnaire pré et post-implantation chez le rat, 
ossification incomplète des os crâniens, des sternèbres 
et des membres chez le lapin) n’ont été observés qu'aux 
doses materno-toxiques. Chez l'animal, l'exposition 
systémique obtenue avec la dose sans effet toxique 
observable (NOAEL) était plus de 30 fois supérieure à 
l'exposition systémique observée chez l'homme aux 
doses thérapeutiques recommandées. 

Lors d’une étude sur l'allaitement, la bilastine a été 
identifiée dans le lait de rates allaitantes ayant reçu une 
dose orale unique (20 mg/kg). Les concentrations de 
bilastine dans le lait représentaient environ la moitié des 
concentrations dans le plasma maternel. La pertinence 
de ces résultats pour l'homme est inconnue. 

Dans une étude de fertilité chez le rat, la bilastine admi- 
nistrée par voie orale jusqu’à des doses de 1000 mg/kg/ 
jour n’a pas eu d'effet sur les organes de reproduction 
mâles et femelles. Les indices d'accouplement, de 
fertilité et de gestation n'ont pas été affectés. 

Une étude de distribution menée chez le rat avec 
détermination des concentrations du médicament par 
autoradiographie n'a pas montré d’accumulation de la 
bilastine dans le système nerveux central. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400949913589 (2011, RCP rév 03.04.17) 10 cp. 

3400949913701 (2011, RCP rév 03.04.17) 30 cp. 
Prix : 2,05 € (boîte de 10 comprimés). 

6,43 € (boîte de 30 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Laboratoires Menarini International, 
Opérations Luxembourg SA, 1, avenue de la Gare, 
1611 Luxembourg, Luxembourg. 

MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 
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BILTRICIDE ® 


praziquantel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé quadrisécable à 600 mg (oblong ; 
blanc) : Flacon de 6. 


COMPOSITION p cp 


Praziquantel (DCI) 600 mg 
Excipients : amidon de maïs, polyvidone excipient, lau- 
rylsulfate de sodium, cellulose microcristalline, stéarate 
de magnésium, hydroxypropylméthylcellulose, poly- 
oxyéthylène glycol 4000, dioxyde de titane. 


INDICATIONS 

Infestations parasitaires par les trématodes dont : 

- bilharzioses : Schistosoma hæmatobium, Schisto- 
soma intercalatum, Schistosoma japonicum, Schis- 
tosoma mansoni ; 

- distomatoses : Clonorchis sinensis, Opisthorchis 
viverrini, Paragonimus westermani. 























DC] POSOLOGIE/MODE D’'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie est variable selon le parasite : 
Schistosoma 1 dose unique de 40 mg par kg 
hæmatobium de poids corporel 
sons Ona 1 dose unique de 40 mgou 2 doses 
Schistosoma de20 mg parkg de poids corporel 
intercalatum administrées en 24 heures 

; 1 dose unique de 60 mgou 2 doses 
re de 30 mg parkg de poids corporel 

Jap en24heures 
Clonorchis sinensis | 3 doses de 25 mg par kg de poids 
Opisthorchis viverrini | corporel réparties sur 24 heures 
Paragonimus 3x25 mg/jour par kg de poids 
westermani corporel pendant 2 jours 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être pris avec un peu de liquide 
sans les croquer, pendant ou à la suite d’un repas si 
possible. 

En cas de prise unique, une prise le soir est recomman- 
dée. 

En cas de prises répétées dans la même journée, 
’intervalle entre chaque prise ne doit pas être inférieur 
à 4 heures et ne doit pas dépasser 6 heures. 

Le nombre de comprimés nécessaires peut être calculé 
à partir du tableau suivant : 


Nombre de comprimés équivalant à 
20mg/kg | 25mg/kg | 30 mg/kg 


20-25/26 % - | 
22-26 - 1 
24-28 - | 


26-27/33 1 
27-33 - 
29-33 - 


34-41 
34-38 
34-37 - 


42-48 
39-44 
38-43 - 


49-56 
45-50 
44-48 i 


57-63 2 
51-56 - 
49-53 - 


64-70 214 
57-62 - 
54-56 - 


71-78 2% 
63-68 - 
58-63 - 


79-86 2% z z 
69-75 - - 
64-67 - 3% 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Cysticercose oculaire. 

- Coadministration avec la rifampicine : la rifampicine 

étant un inducteur puissant du cytochrome P450, des 

taux plasmatiques efficaces de praziquantel peuvent 

ne pas être atteints en cas de coadministration 

(cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Bilharziose en phase d'invasion : 

Le praziquantel est inactif sur les Schistosomules lors 
de la phase d'invasion. Par conséquent, le médicament 
n'est pas efficace en phase aiguë. De plus, l’utilisation 
du praziquantel lors de la phase aiguë de la schisto- 
somiase peut être associée à des réactions paradoxales 
(réactions de type Jarisch-Herxheimer : réponse immu- 
nitaire inflammatoire soudaine, suspectée d’être causée 
par la libération d’antigènes schistosomiaux). Ces réac- 
tions peuvent entraîner une myocardite, une encéphalite 
et des complications pulmonaires pouvant mettre en 
jeu le pronostic vital du patient. 

Risque de troubles du système nerveux : 

Lorsque la schistosomiase ou la distomatose est détec- 
tée chez des patients vivant ou en provenance de 
régions où la cysticercose est endémique, il est conseillé 
d’hospitaliser le patient pendant toute la durée du trai- 
tement. En raison de son activité sur les larves de Taenia 
solium, le praziquantel peut exacerber une potentielle 
cysticercose oculaire ou une atteinte du système ner- 
veux central. Le praziquantel peut exacerber des trou- 
bles du système nerveux central dus à une schisto- 
somiase, une paragonimose ou une cysticercose à 
Taenia solium et ne doit, en règle générale, pas être 
administré aux patients ayant des antécédents d’épi- 
lepsie et/ou présentant des signes d'atteinte potentielle 
du système nerveux central tels que des nodules 
sous-cutanés évoquant une cysticercose. 

Troubles du rythme cardiaque : 

Lors d’un traitement par praziquantel, les patients pré- 
sentant des troubles du rythme cardiaque ou ayant des 
antécédents de troubles du rythme doivent être surveillés. 
Insuffisance rénale : 

Dans la mesure où 80 % du praziquantel et de ses 
métabolites sont excrétés par voie rénale, l'excrétion 
pourrait être retardée chez les insuffisants rénaux. 
Insuffisance hépatique et bilharziose hépatosplénique : 
Le praziquantel doit être administré avec précaution en 
cas d'insuffisance hépatique sévère et chez les patients 
présentant une schistosomiase hépatosplénique ; en 
effet, des concentrations sanguines considérablement 
plus élevées et persistantes de praziquantel non méta- 
bolisé peuvent être observées du fait de la diminution 
du métabolisme hépatique du praziquantel aboutissant 
ainsi à une prolongation de sa demi-vie plasmatique. 
INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- Rifampicine : diminution très importante des concen- 
trations plasmatiques du praziquantel, avec risque 
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d'échec du traitement par augmentation du méta- 
bolisme hépatique du praziquantel par la rifampicine. 

Déconseillées : 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, phénytoïne, phénobarbital, primidone) : 
diminution très importante des concentrations plas- 
matiques du praziquantel, avec risque d'échec du 
traitement, par augmentation de son métabolisme 
hépatique par l'inducteur. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Dexaméthasone : diminution des concentrations plas- 
matiques du praziquantel, avec risque d'échec du 
traitement, par augmentation du métabolisme hépa- 
tique du praziquantel par la dexaméthasone. 

Le traitement par la dexaméthasone doit être inter- 
rompu au moins une semaine avant l'administration 
du praziquantel. 

- L'administration concomitante de médicaments inhi- 
biteurs du cytochrome P450, comme par exemple la 
cimétidine, peut augmenter les concentrations plas- 
matiques de praziquantel en diminuant le méta- 
bolisme hépatique. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet embryotoxique ou tératogène. Les 
données rapportées dans la littérature font état d’un 
nombre important de femmes traitées sans effet délé- 
tère. 
Des analyses publiées par l'OMS sur le rapport bénéfice/ 
risque du praziquantel, dans des zones où les schisto- 
somiases et les helminthoses à transmission tellurique 
sont endémiques, ont révélé que les avantages du 
traitement des femmes en âge de procréer ou enceintes 
compensaient largement le risque pour leur santé et 
celle de leur enfant. Le bénéfice du traitement d’une 
femme enceinte comprend une réduction de l’anémie 
maternelle, une amélioration du poids de naissance et 
de la survie du nouveau-né. Par conséquent, le prazi- 
quantel peut être utilisé pendant la grossesse, si cela 
est cliniquement justifié. 

ALLAITEMENT : 

Le praziquantel est excrété dans le lait maternel à 

0,0008 % de la dose administrée chez la mère. 

La possibilité d'un effet pharmacologique chez le nour- 

risson allaité n’est pas déterminée. 

Lors d’un traitement court, l'allaitement doit être inter- 

rompu le(s) jour(s) de traitement ainsi que durant les 

24 heures suivantes. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données cliniques sur la fertilité. 

Le praziquantel n’a montré aucun effet sur la fertilité 

lors des études chez l'animal. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Biltricide a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les 
patients doivent être avertis que des effets indésirables 
tels que des étourdissements, vertiges ou somnolence 
peuvent survenir après la prise de praziquantel. C'est 
pourquoi il est recommandé d'éviter la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines pendant la durée 
du traitement et durant les 24 heures qui suivent son 
arrêt (cf Effets indésirables). 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables du praziquantel varient en fonc- 
tion de la dose et de la durée du traitement. Ils dépendent 
également du parasite en cause et de sa localisation 
ainsi que de l'étendue et de l’ancienneté de la parasitose. 
Les réactions indésirables ci-dessous ont été décrites 
dans des publications et/ou sont issues de notifications 
spontanées. 

Les réactions indésirables identifiées lors de la surveil- 
lance après la commercialisation et pour lesquelles une 
fréquence ne peut pas être estimée, sont listées en 
fréquence « indéterminée ». 














Classe de système d'organes 
Effet indésirable 





Fréquence 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Indéterminée | Éosinophilie 





Affections du système immunitaire 





Indéterminée | Réactions allergiques 





Affections du système nerveux 





Céphalées 
Étourdissements 
Vertiges 
Somnolence 
Convulsions 


Indéterminée 





Affections cardiaques 





Indéterminée | Arythmie 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs gastro-intestinales et abdominales 
Nausées 

Vomissements 

Anorexie 

Diarrhée 

Diarrhée sanglante 


Indéterminée 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Urticaire 

Prurit 

Éruption cutanée 


Indéterminée 




















Affections musculosquelettiques et systémiques 





Indéterminée | Myalgies 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fatigue 
Malaise 
Fièvre 


Indéterminée 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihelminthiques 

(code ATC : P02BA01). 

Le praziquantel agit sur la plupart des trématodes 

pathogènes pour l'homme, tels que : 

- Schistosoma hæmatobium, Schistosoma mansoni, 
Schistosoma japonicum, Schistosoma intercalatum ; 

- d’autres espèces de trématodes comme les douves 
du foie, telles que Clonorchis sinensis, Opisthorchis 
viverrini ; 

- les douves pulmonaires telles que Paragonimus wes- 
termani. 

Les expérimentations in vitro ont permis de définir le 

mode d'action du praziquantel : à partir de 0,4 pg/ml, 

on observe une contraction immédiate suivie d’une 

immobilisation du parasite dès qu'il entre en contact 

avec la solution du produit. II se produit une vacuoli- 

sation intense du tégument du schistosome. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le praziquantel est rapidement résorbé après adminis- 
tration orale. La concentration sérique maximale est 
atteinte 1 à 3 heures après la prise. Le principe actif est 
rapidement et complètement métabolisé, la demi-vie 
d'élimination du praziquantel non modifié du sérum 
étant de 1 h à 1 h 30. Plus de 80 % de la dose administrée 
est éliminée en 4 jours par voie rénale, dont 90 % au 
cours des 24 premières heures. 

Chez les femmes qui allaitent, les concentrations plas- 
matiques du praziquantel sont en moyenne 4 fois plus 
élevées que celles trouvées dans le lait. Seulement 
0,0008 % de la dose administrée est éliminé dans le 
lait. 

En cas d'insuffisance rénale, l'excrétion du praziquantel 
(assurée à 80 % par le rein) peut être retardée. 

En cas d'insuffisance hépatocellulaire sévère, la dimi- 
nution du métabolisme du praziquantel peut entraîner 
une augmentation de sa demi-vie plasmatique. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932513819 (1981, RCP rév 04.04.17). 
Mis sur le marché en 1983. 
Prix : 25,14 € (6 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 














BI MISSILOR® Gé 


spiramycine, métronidazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 1,5 MUI/250 mg : Boîte de 10, 
sous plaquettes thermoformées. 





COMPOSITION p cp 
Spiramycine (DCI) 1,5 MUI 
Métronidazole (DCI) 250 mg 





Excipients : Noyau : carboxyméthylamidon sodique 
(type A), mannitol, hydroxypropylcellulose, stéarate de 
magnésium, cellulose microcristalline. Pelliculage : sepi- 
film blanc [hypromellose (E464), macrogol 6000, dioxyde 
de titane (E171)]. 


[PC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques de ce médica- 

ment. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 

auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place 

dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 

disponibles. 

Traitement curatif : 

Les indications sont limitées aux infections stomatolo- 

giques aiguës, chroniques ou récidivantes : 

- Abcès dentaires, phlegmons, cellulites périmaxillai- 
res, péricoronarites. 

- Gingivites, stomatites. 








- Parodontites. 

- Parotidites, sous-maxillites. 

Traitement préventif : 

Traitement préventif des complications infectieuses 
locales post-opératoires en chirurgie odontostomatolo- 
gique. 

L'efficacité dans la prévention de l'endocardite infec- 
tieuse n'a pas été démontrée. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Traitement curatif : 

Enfant de plus de 15 ans et adulte : 

- 2 à 8 comprimés par jour en 2 ou 3 prises, au cours 
des repas (soit 3 à 4,5 MUI de spiramycine et 500 à 
750 mg de métronidazole). 

- Dans les cas sévères, la posologie peut être portée à 
4 comprimés par jour. 

CTI : 1,08 à 2,17 €. 

Traitement préventif des complications infectieuses 

locales post-opératoires en chirurgie odontostoma- 

tologique : 

Enfant de plus de 15 ans et adulte : 

2 à 3 comprimés par jour en 2 ou 3 prises, au cours des 

repas. 

CTI: 1,08 à 1,63 €. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

cas suivants : 

- Hypersensibilité aux imidazolés, à la spiramycine ou 
à l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

Ce médicament est généralement déconseillé en 

association avec le disulfirame et l'alcool ou les médi- 

caments en contenant (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Des cas d’hépatotoxicité sévère/d'insuffisance hépa- 
tique aiguë, y compris des cas entraînant une issue 
fatale avec une survenue très rapide après l'initiation 
du traitement chez des patients atteints du syndrome 
de Cockayne, ont été rapportés avec des produits 
contenant du métronidazole destinés à une utilisation 
systémique. Dans cette population, le métronidazole 
doit donc être utilisé après une évaluation approfondie 
du rapport bénéfice-risque et uniquement si aucun 
traitement alternatif n’est disponible. Des tests de la 
fonction hépatique doivent être réalisés juste avant le 
début du traitement, tout au long de celui-ci et après 
la fin du traitement, jusqu’à ce que la fonction hépa- 
tique se situe dans les limites des valeurs normales, 
ou jusqu'à ce que les valeurs initiales soient obtenues. 
Si les tests de la fonction hépatique deviennent 
nettement élevés pendant le traitement, la prise du 
médicament doit être interrompue. 
Il faut informer les patients atteints du syndrome de 
Cockayne de rapporter immédiatement tous les 
symptômes de lésions hépatiques potentielles à leur 
médecin et d’arrêter la prise de métronidazole. 
La survenue, en début de traitement, d’un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë géné- 
ralisée (cf Effets indésirables) ; elle impose l'arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration de spiramycine seule ou associée. 

Éviter les boissons alcoolisées (effet antabuse) 

(cf Interactions). 

Interrompre le traitement en cas d’ataxie, de vertiges, 

de confusion mentale. 

En raison de la présence de métronidazole, tenir 

compte du risque d’aggravation de l'état neurologique 

chez les malades atteints d’affections neurologiques 
centrales et périphériques sévères, chroniques ou 
évolutives. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- De très rares cas d’anémie hémolytique ayant été 
rapportés chez les patients ayant un déficit en glu- 
cose-6-phosphate-déshydrogénase, l'utilisation de la 
spiramycine dans cette population de patients n’est 
pas recommandée. 

- En cas d’antécédents de troubles hématologiques, 
de traitement à forte dose et/ou de traitement pro- 
longé, il est recommandé de pratiquer régulièrement 
des examens sanguins, particulièrement contrôle de 
la formule leucocytaire. 

- En cas de leucopénie, l'opportunité de la poursuite 
du traitement dépend de la gravité de l'infection. 

- En cas de traitement prolongé, surveiller l’apparition 

de signes évocateurs d'effet indésirable à type de 

neuropathies centrale ou périphérique (paresthésies, 
ataxie, vertige, crises convulsives). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liée à la spiramycine : 

A prendre en compte : 

- Lévodopa (associée à la carbidopa) : inhibition de 
l'absorption de la carbidopa avec diminution des 
concentrations plasmatiques de la lévodopa. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de la lévodopa. 

Liées au métronidazole : 

Déconseillées : 

- Disulfirame : bouffées délirantes, état confusionnel. 












































- Alcool : effet antabuse (chaleur, rougeur, vomisse- 
ments, tachycardie). Éviter la prise de boissons alcoo- 
lisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet de 
l’anticoagulant oral et du risque hémorragique par 
diminution de son métabolisme hépatique. Contrôle 
plus fréquent du taux de prothrombine et surveillance 
de l’INR. Adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
oral pendant le traitement par ce médicament et 
8 jours après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Fluoro-uracile : augmentation de la toxicité du fluoro- 
uracile par diminution de sa clairance. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 

INTERACTIONS AVEC LES EXAMENS PARACLINIGUES : 

Le métronidazole peut immobiliser les tréponèmes et 

donc faussement positiver un test de Nelson. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de ce médicament peut être envisagée au 
cours de la grossesse si besoin quel qu’en soit le terme. 
Métronidazole : 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique particulier du métronidazole. Tou- 
tefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène du métronidazole. 

Spiramycine : 

L'utilisation de la spiramycine peut être envisagée au 
cours de la grossesse si besoin. En effet, l’utilisation 
large de la spiramycine au cours de la grossesse n'a 
pas révélé, à ce jour, d'effet malformatif ou fœtotoxique 
de cette molécule. 

ALLAITEMENT : Le métronidazole et la spiramycine pas- 
sant dans le lait maternel, éviter l'administration de ce 
médicament pendant l'allaitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il convient d’avertir les patients du risque potentiel de 
vertiges, de confusion, d’hallucinations ou de convul- 
sions et de leur recommander de ne pas conduire de 
véhicules ni d’utiliser de machines en cas de survenue 
de ce type de troubles. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la spiramycine : 

Système gastro-intestinal : 

- Gastralgies, nausées, vomissements, diarrhée et très 
rares cas de colites pseudomembraneuses. 

Peau et annexes : 

- Éruptions, urticaire, prurit. 

- Très rarement œdème de Quincke, chocs anaphylac- 
tiques. 

- Très rares cas de pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Système nerveux central et périphérique : 

- Paresthésies occasionnelles et transitoires. 

Manifestations hépatiques : 

- Très rares cas d'anomalies des tests hépatiques. 

Lignée sanguine : 

-De très rares cas d’anémie hémolytique ont été 
rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Liés au métronidazole : 

Système gastro-intestinal : 

- Troubles digestifs bénins (douleurs épigastriques, 
nausées, vomissements, diarrhée). 

- Glossite avec sensation de sécheresse de la bouche, 
stomatite, goût métallique, anorexie. 

- Exceptionnellement, cas de pancréatites réversibles 
à l'arrêt du traitement. 

Peau et annexes : 

- Bouffées congestives, prurit, éruption cutanée parfois 
fébrile. 

- Urticaire, œdème de Quincke, exceptionnellement 
choc anaphylactique. 

Système nerveux central et périphérique : 

- Céphalées. 

- Neuropathies sensitives périphériques. 

- Convulsions, vertiges, ataxie. 

Troubles psychiatriques : 

- Confusion, hallucinations. 

Lignée sanguine : 

- Très rares cas de neutropénie, d’agranulocytose, et 
de thrombopénie. 

Manifestations hépatiques : 

- Très rares cas d'anomalies réversibles des fonctions 
hépatiques et d'hépatites cholestatiques. 

Divers : 

- Apparition d’une coloration brun rougeâtre des urines 

due à la présence de pigments hydrosolubles prove- 

nant du métabolisme du produit. 
































Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote spécifique pour la spiramycine 
ni le métronidazole. 

En cas de surdosage, le traitement est symptomatique. 
Troubles liés à la spiramycine : 

Il n°y a pas de dose toxique connue pour la spiramycine. 
Les signes attendus à forte dose sont digestifs : nausées, 
vomissements, diarrhée. 

Des cas d’allongement de l'intervalle QT régressifs à 
l'arrêt du traitement ont été observés chez des nouveau- 
nés traités à de fortes doses de spiramycine et après 
administration intraveineuse de spiramycine chez les 
sujets à risque d’allongement de l'intervalle QT. En cas 
de surdosage en spiramycine, un ECG est donc recom- 
mandé pour mesure de l'intervalle QT, ce d'autant qu'il 
existe d’autres facteurs de risque associé (hypokaliémie, 
allongement congénital de l'intervalle QTc, association 
aux médicaments prolongeant l'intervalle QT et/ou don- 
nant des torsades de pointes). 

Troubles liés au métronidazole : 

Des cas d'administration d’une dose unique jusqu'à 
12 g ont été rapportés lors de tentatives de suicide et 
de surdosage accidentel. Les symptômes se sont limités 
à des vomissements, ataxie et légère désorientation. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : associations d’anti- 
bactériens (code ATC : J01RA). 
Ce médicament est une association de spiramycine, 
antibiotique de la famille des macrolides, et de métroni- 
dazole, antibiotique de la famille des nitro-5-imidazolés, 
réservée à la pathologie infectieuse buccodentaire. 
Spectre d'activité antimicrobienne : 
Spiramycine : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 1 mg/l et R >4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

La fréquence de résistance acquise en France (> 10 %) 

est indiquée par catégorie, et lorsque la variabilité de la 

prévalence de la résistance est connue pour une espèce 
bactérienne, elle est précisée (valeurs extrêmes entre 
parenthèses). 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebac- 
terium diphtheriae, entérocoques (50-70 %), Rhodo- 
coccus equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus 
méti-R* (70-80 %), streptococcus B, streptococcus 
non groupable (30-40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35-70 %), Streptococcus pyogenes (16-31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : Actinomyces, bacteroides (30-60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus 
(30-40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Neisseria gonorrhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroïdes. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
haemophilus, pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 
- Autres : Mycoplasma hominis. 
La spiramycine possède une activité in vitro et in vivo 
sur Toxoplasma gondii. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Métronidazole : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 4 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 
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La fréquence de résistance acquise en France (> 10 %) 

est indiquée par catégorie, et lorsque la variabilité de la 

prévalence de la résistance est connue pour une espèce 
bactérienne, elle est précisée (valeurs extrêmes entre 
parenthèses). 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Helicobacter pylori (30 %). 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, bifidobacterium 
(60-70 %), bilophila, clostridium, Clostridium diffi- 
cile, Clostridium perfringens, eubacterium (20-30 %), 
fusobacterium, peptostreptococcus, prevotella, por- 
phyromonas, veillonella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : actinomyces. 

- Anaérobies : mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

Activité antiparasitaire : 

- Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Tricho- 
monas vaginalis. 

Synergie : 

La moyenne des CMI des deux produits isolés et 

associés montre qu'il existe une synergie pour inhiber 

certaines souches bactériennes sensibles. 

Sur Bacteroides fragilis, il suffit donc d'environ 16 fois 

moins de spiramycine et 4 fois moins de métronidazole. 









































CMI en pg/ml 
: mélanino- | Bacteroides 
Souches Bacteroides génique fragilis 
Métronidazole seul 0,25 0,5 
Métronidazole + 
spiramycine 0,125 ug/ml 0,062 0,125 
Spiramycine seule 2 32 
Spiramycine + 
métronidazole 0,125 ug/ml 0,125 ; 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Spiramycine : 
Absorption : 


L'absorption de la spiramycine est rapide, mais incom- 
plète. Elle n'est pas modifiée par la prise d'aliments. 
Distribution : 

Après administration per os de 6 MUI, la concentration 

sérique maximale est de 3,3 pg/ml. 

La demi-vie plasmatique est voisine de 8 heures. 

La spiramycine ne pénètre pas dans le LCR. Elle passe 

dans le lait maternel. 

La liaison aux protéines plasmatiques est faible (10 %). 

ll existe une excellente diffusion salivaire et tissulaire 

(poumons : 20-60 ug/g, amygdales : 20-80 ug/g, sinus 

infectés : 75-110 ug/g, os : 5-100 ug/g). 

Dix jours après l’arrêt du traitement, il reste 5 à 7 ug/g 

de principe actif dans la rate, le foie, les reins. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 

phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 

macrophages péritonéaux et alvéolaires). 

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 

chez l’homme. 

Ces propriétés expliquent l’activité des macrolides sur 

les bactéries intracellulaires. 

Biotransformation : 

La spiramycine est métabolisée dans le foie, avec 

formation de métabolites inconnus chimiquement mais 

actifs. 

Excrétion : 

- Urine : 10 % de la dose ingérée. 

- Élimination biliaire très importante : concentrations 15 
à 40 fois supérieures aux concentrations sériques. 

- La spiramycine est présente en quantité non négli- 
geable dans les fèces. 

Métronidazole : 

Absorption : 

Après administration orale, le métronidazole est rapide- 

ment absorbé, 80 % au moins en une heure. Les pics 

sériques obtenus après administration orale sont simi- 
laires à ceux obtenus après administration intraveineuse 
de doses équivalentes. 

La biodisponibilité par voie orale est de 100 %. Elle n'est 

pas significativement modifiée par l'ingestion simulta- 

née de nourriture. 

Distribution : 

Environ 1 heure après la prise unique de 500 mg, la 

concentration sérique maximale atteinte est, en 

moyenne, de 10 ug/ml. Après 3 heures, la concentration 
sérique moyenne est de 13,5 pg/ml. 

La demi-vie plasmatique est de 8 à 10 heures. 

La liaison aux protéines sanguines est faible: inférieure 

à 20 %. 

Le volume apparent de distribution est important aux 

environs de 40 I (soit 0,65 l/kg). 

La diffusion est rapide et importante, avec des concen- 

trations proches des taux sériques, dans les poumons, 

les reins, le foie, la peau, la bile, le LCR, la salive, le 
liquide séminal, les sécrétions vaginales. 

Le métronidazole traverse la barrière placentaire et 

passe dans le lait maternel. 

Biotransformation : 

Le métabolisme est essentiellement hépatique. Par 

oxydation, deux composés principaux sont formés : 

- le métabolite « alcool », métabolite principal, ayant 
une activité bactéricide sur les bactéries anaérobies 
d'environ 30 % de celle du métronidazole, et une 
demi-vie d'élimination d'environ 11 heures ; 

- le métabolite « acide », en faible quantité, et ayant 
une activité bactéricide d'environ 5 % de celle du 
métronidazole. 





Excrétion : 

Forte concentration hépatique et biliaire. Faible concen- 
tration colique. Faible élimination fécale. Excrétion sur- 
tout urinaire puisque le métronidazole et les métabolites 
oxydés, excrétés dans les urines représentent environ 
35 à 65 % de la dose administrée. 

Diffusion dans la sphère buccodentaire : 

Les deux constituants de ce médicament se concentrent 
dans la salive, le tissu gingival et l’os alvéolaire. 

Les concentrations en spiramycine et métronidazole ont 
été mesurées chez l'homme dans le sérum et ces 
différents milieux 2 heures après administration de deux 
comprimés dosés à 750000 UI de spiramycine et 
125 mg de métronidazole ; les résultats obtenus, expri- 
més en microgrammes/ml ou microgrammes/g, sont les 
suivants : 


























Concentrations | Sérum Salive | Gencive | Os alvéolaire 
i ; 0,68 1,54 26,63 113,9 
Spramycine | 022 | +041 | +965 | +4116 
Métronidazole 35,03 15,32 7,43 5,73 
12,35 | +3,16 + 6,34 +2,72 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 














Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937110266 (2005, RCP rév 31.01.17). 
Prix : 5,42 € (10 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 
Info médic : [0 800 326 326 SAAE TENTE | 
Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 














BINOCRIT ® 


époétine alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 1000 UI/0,5 ml (limpide ; incolore) : 
Seringues préremplies de 0,5 ml, boîtes de 1 et de 6. 
Solution injectable à 2000 Ul/1 ml (limpide ; incolore) : 
Seringues préremplies de 1 ml, boîtes de 1 et de 6. 
Solution injectable à 3000 UI/0,3 ml (limpide ; incolore) : 
Seringues préremplies de 0,3 ml, boîtes de 1 et de 6. 
Solution injectable à 4000 UI/0,4 ml (limpide ; incolore) : 
Seringues préremplies de 0,4 ml, boîtes de 1 et de 6. 
Solution injectable à 5000 UI/0,5 ml (limpide ; incolore) : 
Seringues préremplies de 0,5 ml, boîtes de 1 et de 6. 
Solution injectable à 6000 UI/0,6 ml (limpide ; incolore) : 
Seringues préremplies de 0,6 ml, boîtes de 1 et de 6. 
Solution injectable à 8000 UI/0,8 ml (limpide ; incolore) : 
Seringues préremplies de 0,8 ml, boîtes de 1 et de 6. 
Solution injectable à 10 000 UI/1 ml (limpide ; incolore) : 
Seringues préremplies de 1 ml, boîtes de 1 et de 6. 
Solution injectable à 20 000 UI/0,5 ml (limpide ; incolore) : 
Seringue préremplie de 0,5 ml, avec une aiguille munie 
d’un dispositif de sécurité, boîte unitaire. 
Solution injectable à 30 000 UI/0,75 ml (limpide ; incolore) : 
Seringue préremplie de 0,75 ml, avec une aiguille munie 
d’un dispositif de sécurité, boîte unitaire. 
Solution injectable à 40 000 UI/1 ml (limpide ; incolore) : 
Seringue préremplie de 1 ml, avec une aiguille munie 
d’un dispositif de sécurité, boîte unitaire. 









































COMPOSITION p seringue 
Époétine alfa* (DCI) : 

- 1000 UI/0,5 ml . 8,4 ug 
- 2000 UI/1 ml 16,8 ug 
- 8000 UI/0,3 ml . 25,2 ug 
- 4000 UI/0,4 mi 33,6 pg 
- 5000 UI/0,5 ml . 42,0 ug 
- 6000 UI/0,6 ml . 50,4 ug 
- 8000 UI/0,8 mi. 67,2 ug 
- 10 000 UI/1 ml 84 ug 
- 20 000 UI/0,5 mi 168 ug 
- 30 000 UI/0,75 ml 252 ug 
- 40 000 UI/1 ml w 336 ug 


Excipients (communs) : phosphate monosodique dihy- 
draté, phosphate disodique dihydraté, chlorure de 
sodium, glycine, polysorbate 80, eau ppi, acide chlorhy- 
drique et hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH). 
Solution à 1000 UI/0,5 ml et 2000 UI/1 ml : chaque mi 
de solution contient 2000 UI d’époétine alfa*, soit 
16,8 pg/ml. 

Solution à 3000 UI/0,3 ml, 4000 UI/0,4 ml, 5000 UI/ 
0,5 ml, 6000 UI/0,6 ml, 8000 UI/0,8 ml, 10 000 UI/1 ml: 
chaque mi de solution contient 10 000 UI d’époétine 
alfa*, soit 84,0 ug/ml. 

Solution à 20000 UI/0,5 ml, 30000 UI/0,75 ml et 
40 000 UI/1 ml : chaque ml de solution contient 40 000 UI 
d’époétine alfa*, soit 336 ug/ml. 

* Produit dans des cellules d'’ovaires de hamster chinois 
CHO) par la technique de l’ADN recombinant. 


DC] INDICATIONS 

- Binocrit est indiqué dans le traitement de anémie 

symptomatique associée à l'insuffisance rénale chro- 

nique (IRC) : 

- chez les adultes et les enfants âgés de 1 à 18 ans 
hémodialysés et les patients adultes en dialyse péri- 
tonéale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

-chez les adultes insuffisants rénaux non encore 
dialysés pour le traitement de l’anémie sévère d'ori- 
gine rénale accompagnée de symptômes cliniques 
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chez les patients (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Binocrit est indiqué chez les adultes traités par chimio- 
thérapie pour des tumeurs solides, des lymphomes 
malins ou des myélomes multiples et à risque de 
transfusion en raison de leur état général (par exemple, 
état cardiovasculaire, anémie pré-existante au début 
de la chimiothérapie) pour le traitement de l'anémie 
et la réduction des besoins transfusionnels. 

- Binocrit est indiqué chez les adultes participant à un 

programme de transfusions autologues différées pour 

augmenter les dons de sang autologue. Le traite- 
ment doit être administré exclusivement chez les 
patients présentant une anémie modérée (intervalle 
des concentrations en hémoglobine [Hb] compris 
entre 10 et 13 g/dl [entre 6,2 et 8,1 mmol/l], sans 
carence en fer), si les procédures d'épargne sanguine 
ne sont pas disponibles ou pas suffisantes lorsque 
l'intervention majeure non urgente prévue nécessite 
un volume important de sang (4 unités sanguines ou 
plus chez la femme, 5 unités ou plus chez l'homme). 
Binocrit est indiqué chez les adultes sans carence 
martiale devant subir une intervention chirurgicale 
orthopédique majeure programmée et présentant un 
risque présumé important de complications trans- 
fusionnelles, pour réduire l'exposition aux transfu- 
sions de sang homologue. L'utilisation devra être 
réservée aux patients ayant une anémie modérée (par 
exemple, intervalle des concentrations en hémo- 
globine compris entre 10 et 13 g/dl ou entre 6,2 et 

8,1 mmol/l) qui n’ont pas accès à un programme de 

prélèvement autologue différé et chez lesquels on 

s'attend à des pertes de sang modérées (900 à 

1800 ml). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Binocrit doit être commencé sous la 
surveillance de médecins ayant l'expérience de la prise 
en charge des patients présentant les indications ci- 
dessus. 

POSOLOGIE : 

Toutes les autres causes d’anémie (carence en fer, acide 
folique ou vitamine B12, intoxication à l'aluminium, 
infection ou inflammation, pertes sanguines, hémolyse 
et fibrose médullaire de quelque origine qu’elle soit) 
doivent être examinées et traitées avant d'initier le 
traitement par époétine alfa et au moment de décider 
d'augmenter la dose. Afin d'assurer une réponse opti- 
male au traitement par époétine alfa, il convient de 
s'assurer que les réserves en fer sont suffisantes et un 
apport complémentaire en fer doit être administré si 
besoin (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Traitement de l’anémie symptomatique chez l'adulte 
en insuffisance rénale chronique : 

Les symptômes et séquelles de l’anémie peuvent varier 
selon l’âge, le sexe et les affections médicales concomi- 
tantes ; une évaluation par le médecin de l’état de santé 
et de l’évolution clinique de chaque patient est nécessaire. 
L’intervalle des concentrations en hémoglobine souhai- 
tées recommandé est compris entre 10 g/dl et 12 g/dl 
(entre 6,2 et 7,5 mmol/l). Binocrit doit être administré 
en vue d'augmenter la concentration en hémoglobine 
jusqu'à un maximum de 12 g/dl (7,5 mmol/). Toute 
élévation de la concentration en hémoglobine de plus 
de 2 g/dl (1,25 mmol/l) sur une période de quatre 
semaines doit être évitée. Si une telle élévation se 
produit, un ajustement posologique approprié devra être 
effectué comme indiqué. 

En raison de la variabilité intra-patient, il peut arriver 
occasionnellement que des concentrations en hémo- 
globine supérieures ou inférieures à l'intervalle des 
concentrations souhaitées soient observées. La varia- 
bilité de la concentration en hémoglobine doit être prise 
en charge par le biais d'ajustements de la dose, en 
tenant compte de l'intervalle des concentrations en 
hémoglobine compris entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) et 12 g/dl 
(7,5 mmol/). 

Toute concentration en hémoglobine durablement 
supérieure à 12 g/dl (7,5 mmol/l) doit être évitée. Si la 
concentration en hémoglobine connaissait une élévation 
supérieure à 2 g/dl (1,25 mmol/l) par mois ou si elle 
dépassait durablement 12 g/di (7,5 mmol/l), il convien- 
drait de réduire la dose de Binocrit de 25 %. Si la concen- 
tration en hémoglobine dépasse 13 g/dl (8,1 mmol/l), 
le traitement doit être interrompu jusqu'à ce que cette 
concentration redescende en dessous de 12 g/dl 
(7,5 mmol/l), après quoi le traitement par Binocrit pourra 
être réinstauré à une dose 25 % inférieure 

Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite afin de s'assurer que la plus faible dose efficace 
de Binocrit possible soit utilisée et permette de contrôler 
convenablement les symptômes de l’anémie tout en 
maintenant une concentration en hémoglobine infé- 
rieure ou égale à 12 g/dl (7,45 mmol/l). 

La prudence s'impose en cas d'escalade de dose de 
Binocrit chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
chronique. Chez les patients ayant une réponse faible à 
Binocrit, faible en matière d'hémoglobine, d'autres 
facteurs expliquant la faible réponse devront être consi- 
dérées (voir rubriques Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 

Le traitement par Binocrit se déroule en deux phases : 
une phase correctrice et une phase d'entretien. 
Patients adultes en hémodialyse : 

Chez les patients en hémodialyse chez qui l'accès 
intraveineux est facilement disponible, l'administration 
par voie intraveineuse est préférable. 
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- Phase correctrice : la posologie initiale est de 50 Ul/kg 

3 fois par semaine. 
Si nécessaire, la dose doit être augmentée ou dimi- 
nuée de 25 Ul/kg (3 fois par semaine) jusqu'à ce 
que la concentration en hémoglobine souhaitée soit 
comprise dans l'intervalle de 10 g/dl à 12 g/dl (6,2 à 
7,5 mmol/l) (cet ajustement de la dose doit être 
effectué par paliers d'au moins 4 semaines). 

- Phase d'entretien : la dose hebdomadaire totale recom- 
mandée est comprise entre 75 Ul/kg et 300 Ul/kg. 

Un ajustement approprié de la posologie doit être 
effectué de façon à maintenir la concentration en 
hémoglobine dans l'intervalle des concentrations sou- 
haitées compris entre 10 g/dl et 12 g/dl (entre 6,2 et 
7,5 mmol/l). 

Les patients dont la concentration en hémoglobine 
initiale est très faible (< 6 g/dl ou < 3,75 mmol/l) 
pourraient avoir besoin de doses d'entretien plus 
importantes que les patients dont l’anémie initiale est 
moins sévère (> 8 g/dl ou > 5 mmol/l). 

Patients adultes insuffisants rénaux non encore dialysés : 

Lorsque l’accès intraveineux n'est pas facilement dispo- 

nible, Binocrit peut être administré par voie sous- 

cutanée. 

- Phase correctrice : la posologie initiale est de 50 Ul/kg, 
3 fois par semaine, suivie si nécessaire d’une augmen- 
tation de la posologie par paliers de 25 Ul/kg (3 fois 
par semaine) jusqu’à atteindre le but désiré (par palier 
d'au moins 4 semaines). 

- Phase d'entretien : au cours de la phase d'entretien, 

Binocrit peut être administré soit 3 fois par semaine, 
soit, dans le cas d’une administration sous-cutanée, 
une fois par semaine ou une fois toutes les 2 semaines. 
Un ajustement approprié de la dose et des intervalles 
entre les doses doit être effectué de façon à mainte- 
nir l’hémoglobine à la concentration désirée : Hb 
comprise entre 10 g/dl et 12 g/dl (entre 6,2 et 
7,5 mmol/l). En cas d’allongement de l'intervalle entre 
les doses, une augmentation de la dose peut être 
nécessaire. 
La posologie maximale ne doit pas excéder 150 Ul/kg, 
3 fois par semaine, 240 Ul/kg (jusqu’à un maximum 
de 20 000 UI) une fois par semaine, ou 480 Ul/kg 
(jusqu’à un maximum de 40 000 UI) une fois toutes 
les 2 semaines. 

Patients adultes en dialyse péritonéale : 

Lorsque l’accès intraveineux n'est pas facilement dispo- 

nible, Binocrit peut être administré par voie sous- 

cutanée. 

- Phase correctrice : la posologie initiale est de 50 Ul/kg, 
2 fois par semaine. 

- Phase d'entretien : la dose d'entretien recommandée 

est comprise entre 25 Ul/kg et 50 Ul/kg, 2 fois par 
semaine en 2 injections égales. 
Un ajustement approprié de la dose doit être effectué 
de façon à maintenir les concentrations en hémo- 
globine dans l'intervalle des concentrations souhai- 
tées compris entre 10 g/dl et 12 g/dl (entre 6,2 et 
7,5 mmol/l). 

Traitement des patients adultes présentant une ané- 

mie induite par la chimiothérapie : 

Les symptômes et séquelles de l’anémie peuvent varier 

selon l’âge, le sexe et l'impact global de la maladie ; 

une évaluation par le médecin de l'état de santé et de 
l'évolution clinique de chaque patient est nécessaire. 

Binocrit doit être administré aux patients atteints d’ané- 

mie (par exemple, concentration en hémoglobine 

< 10 g/dl [6,2 mmol/l). 

La posologie initiale est de 150 Ul/kg, par voie sous- 

cutanée, 3 fois par semaine. 

Il est également possible d'administrer Binocrit à une 

posologie initiale de 450 Ul/kg, par voie sous-cutanée, 

une fois par semaine. 

Un ajustement approprié de la dose doit être effectué 

de façon à maintenir les concentrations en hémoglobine 

dans l'intervalle des concentrations souhaitées compris 
entre 10 g/dl et 12 g/dl (entre 6,2 et 7,5 mmol/l). 

En raison de la variabilité intra-patient, il peut arriver 

occasionnellement que des concentrations en hémo- 

globine supérieures ou inférieures à l'intervalle des 
concentrations souhaitées soient observés. La variabi- 
lité de la concentration en hémoglobine doit être prise en 
charge par le biais d’ajustements de la dose, en tenant 
compte de l'intervalle des concentrations en hémo- 
globine souhaitées compris entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) 
et 12 g/dl (7,5 mmol/l). Toute concentration en hémo- 
globine durablement supérieure à 12 g/dl (7,5 mmol/l) 
doit être évité ; les recommandations de conduite à tenir 

en cas de concentration d’hémoglobine supérieure à 

12 g/dl (7,5 mmol/l) sont décrites ci-dessous. 

- Si la concentration en hémoglobine a augmenté d'au 
moins 1 g/dl (0,62 mmol/}) ou si le nombre de 
réticulocytes a augmenté d'au moins 40 000 cellu- 
les/ul par rapport aux valeurs initiales, après 4 semai- 
nes de traitement, la dose doit être maintenue à 
150 Ul/kg 3 fois par semaine ou 450 Ul/kg 1 fois par 
semaine. 

- Sil’augmentation de la concentration en hémoglobine 
est inférieure à 1 g/dL (< 0,62 mmol/l) et si le nombre 
de réticulocytes a augmenté de moins de 40 000 cel- 
lules/yl par rapport aux valeurs initiales, la dose doit 
être portée à 300 Ul/kg 3 fois par semaine. Si après 
4semaines supplémentaires de traitement à 300 Ul/kg 
3 fois par semaine, la concentration en hémoglobine 
a augmenté d'au moins 1 g/dl (> 0,62 mmol/l) ou si 
le nombre de réticulocytes a augmenté d’au moins 





40 000 cellules/yl, la dose de 300 Ul/kg 3 fois par 
semaine doit être maintenue. 
- Si la concentration en hémoglobine a augmenté de 
< 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) et si le nombre de réticulocytes 
a augmenté de moins de 40 000 cellules/yl par rapport 
aux valeurs initiales, la réponse au traitement est 
improbable et le traitement doit être arrêté. 
Ajustement posologique pour maintenir la concentration 
en hémoglobine entre 10 g/dl et 12 g/dl (entre 6,2 et 
7,5 mmol/l) 
Si la concentration en hémoglobine augmente de plus 
de 2 g/dl (1,25 mmol/l) par mois ou si la concentration 
en hémoglobine dépasse 12 g/dl (7,5 mmol/l), réduire 
la dose de Binocrit d'environ 25 à 50 %. 
Si la concentration en hémoglobine dépasse 13 g/dl 
(8,1 mmol/l), le traitement doit être arrêté jusqu’à ce que 
cette concentration redescende en dessous de 12 g/di 
(7,5 mmol/l) après quoi le traitement par Binocrit pourra 
être réinstauré à une dose 25 % inférieure à la dose 
précédente. 
Le schéma posologique recommandé est décrit ci-après : 


150 Ul/kg 3 x/semaine 
ou 
450 Ul/kg 1 x/semaine 
pendant 4 semaines 
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Augmentation 
des réticulocytes 
< 40 000/yl et 
augmentation Hb < 1 g/dl 
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des réticulocytes 
> 40 000/ul ou 
augmentation Hb > 1 g/dl 
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de 300 Ul/kg 
Den 3 x/semaine 
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Arrêt du traitement 


Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite afin de s'assurer que la plus faible dose d’agent 
stimulant l’érythropoïèse (ESA) possible soit utilisée et 
permette de contrôler convenablement les symptômes 
de l’anémie. 

Le traitement par époétine alfa doit être poursuivi 
pendant encore un mois après la fin de la chimiothérapie. 
Traitement des patients adultes devant subir une 
intervention chirugicale et participant à un pro- 
gramme de transfusions autologues différées : 

Les patients légèrement anémiques (hématocrite de 33 
à 39 %) nécessitant un prélèvement préalable de 
> 4 unités sanguines doivent être traités par Binocrit à 
la dose de 600 Ul/kg par voie intraveineuse, 2 fois par 
semaine pendant 3 semaines avant l'intervention chirur- 
gicale. Binocrit doit être administré une fois la procédure 
de don terminée. 

Traitement des patients adultes devant bénéficier 
d’une intervention chirurgicale orthopédique 
majeure programmée : 

La posologie recommandée est de 600 Ul/kg de Binocrit, 
administré par voie sous-cutanée, une fois par semaine 
pendant les 3 semaines précédant l'intervention chirur- 
gicale (jours J - 21, J - 14 et J - 7), ainsi que le jour de 
l'intervention (jour J). 

Dans le cas où le délai avant l'intervention doit être 
réduit pour des raisons médicales à moins de 3 semai- 
nes, Binocrit doit être administré par voie sous-cutanée 
quotidiennement à la dose de 300 Ul/kg pendant 
10 jours consécutifs avant l'intervention, ainsi que le 
jour de l'intervention et pendant les 4 jours suivant 
l'intervention. 

Si la concentration en hémoglobine atteint 15 g/dl 
(9,38 mmol/l) ou plus pendant la période préopératoire, 
l'administration de Binocrit doit être arrêtée et les doses 
ultérieures initialement prévues ne doivent pas être 
administrées. 

Population pédiatrique : 

Traitement de l’anémie symptomatique chez les patients 
en insuffisance rénale chronique hémodialysés : 

Les symptômes et séquelles de l’anémie peuvent varier 
selon l’âge, le sexe et les affections médicales concomi- 
tantes ; une évaluation par le médecin de l'état de santé 
et de l’évolution clinique de chaque patient est nécessaire. 
Chez les patients pédiatriques, les concentrations en 
hémoglobine recommandées sont comprises dans un 
intervalle allant de 9,5 g/dl à 11 g/dl (5,9 à 6,8 mmol/). 
Binocrit doit être administré en vue d'augmenter la 
concentration en hémoglobine jusqu’à un maximum de 
11 g/dl (6,8 mmol/l). Toute élévation de la concentration 
en hémoglobine de plus de 2 g/dl (1,25 mmol/l) sur une 
période de quatre semaines doit être évitée. Si une telle 
élévation se produit, un ajustement posologique appro- 
prié devra être effectué comme indiqué. 

Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite afin de s'assurer que la plus faible dose de 
Binocrit soit utilisée et permette de contrôler de façon 
adéquate l’anémie et les symptômes de l’anémie. 

Le traitement par Binocrit se déroule en deux phases : 
une phase correctrice et une phase d'entretien. 

Chez les patients pédiatriques en hémodialyse chez qui 
l'accès intraveineux est facilement disponible, l’adminis- 
tration par voie intraveineuse est préférable. 

















- Phase correctrice : la posologie initiale est de 50 Ul/kg 

par voie intraveineuse, 3 fois par semaine. 
Si nécessaire, la dose doit être augmentée ou dimi- 
nuée de 25 Ul/kg (3 fois par semaine) jusqu'à ce 
que la concentration en hémoglobine souhaitée soit 
comprise dans l'intervalle allant de 9,5 g/dl à 11 g/dl 
(6,9 à 6,8 mmol/l) (il est recommandé de procéder par 
paliers d'au moins 4 semaines). 

- Phase d'entretien : un ajustement approprié de la 
posologie doit être effectué de façon à maintenir les 
concentrations en hémoglobine dans l'intervalle des 
concentrations souhaitées comprises entre 9,5 g/dl 
et 11 g/dl (entre 5,9 et 6,8 mmol/l). 

Généralement, les enfants de moins de 30 kg néces- 
sitent des doses d'entretien plus importantes que les 
enfants de plus de 30 kg et que les adultes. 

Les patients pédiatriques dont la concentration en 
hémoglobine initiale est très faible (< 6,8 g/dl ou 
< 4,25 mmol/l) pourraient avoir besoin de doses 
d'entretien plus importantes que les patients dont la 
concentration en hémoglobine initiale est plus élevée 
(> 6,8 g/dl ou 4,25 mmol/). 

Traitement des patients pédiatriques présentant une 
anémie induite par la chimiothérapie : 
La sécurité et l'efficacité de l'époétine alfa chez les patients 
pédiatriques sous chimiothérapie n'ont pas été établies. 
Traitement des patients pédiatriques devant subir 
une intervention chirugicale et participant à un pro- 
gramme de transfusions autologues différées : 
La sécurité et l'efficacité de l'époétine alfa chez les patients 
pédiatriques n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est 
disponible. 
Traitement des patients pédiatriques devant béné- 
ficier d’une intervention chirurgicale orthopédique 
majeure programmée : 
La sécurité et l'efficacité de l'époétine alfa chez les patients 
pédiatriques n’ont pas été établies. Aucune donnée n'est 
disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 
nistration du médicament. 
Avant utilisation, laisser la seringue de Binocrit sortie 
jusqu’à ce qu'elle atteigne la température ambiante. 
Ceci prend habituellement 15 à 30 minutes. 
Comme avec tout autre produit injectable, vérifier que 
la solution ne contient pas de particules et n’a pas 
changé de couleur. Binocrit est un produit stérile, mais 
sans conservateur, destiné strictement à un usage 
unique. Administrer la quantité requise. 
Traitement de l’anémie symptomatique chez l'adulte en 
insuffisance rénale chronique : 
Chez les patients atteints d'insuffisance rénale chroni- 
que chez qui l'accès intraveineux est couramment 
disponible (patients en hémodialyse), l'administration 
de Binocrit par voie intraveineuse est préférable. 
Lorsque l'accès intraveineux n'est pas facilement dispo- 
nible (patients non encore dialysés et patients en dialyse 
péritonéale), Binocrit peut être administré par injection 
sous-cutanée. 
Traitement de patients adultes présentant une anémie 
induite par la chimiothérapie : 
Binocrit doit être administré par injection sous-cutanée. 
Traitement des patients adultes devant subir une inter- 
vention chirugicale et participant à un programme de 
transfusions autologues différées : 
Binocrit doit être administré par voie intraveineuse. 
Traitement des patients adultes devant bénéficier d'une 
intervention chirurgicale orthopédique majeure pro- 
grammée : 
Binocrit doit être administré par injection sous-cutanée. 
Traitement de l’anémie symptomatique chez les patients 
pédiatriques en insuffisance rénale chronique hémo- 
dialysés : 
Binocrit doit être administré par voie intraveineuse. 
- Administration par voie intraveineuse : 
Administrer en 1 à 5 minutes au moins, selon la dose 
totale. Chez les patients hémodialysés, une injection 
en bolus peut être réalisée pendant la séance de 
dialyse au site d'injection veineuse approprié de la 
ligne de dialyse. Une autre possibilité consiste à 
pratiquer l'injection à la suite de la dialyse dans la 
tubulure de l'aiguille à fistule, en la faisant suivre d’une 
injection de 10 mi de soluté isotonique afin de rincer 
la tubulure et d’assurer le passage correct du produit 
dans la circulation (voir Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Patients adultes en hémodialyse). Une admi- 
nistration plus lente est préférable chez les patients 
qui réagissent au traitement par des symptômes 
pseudogrippaux (voir Effets indésirables). 

Ne pas administrer Binocrit par perfusion intravei- 

neuse ou concomitamment à d’autres solutions médi- 

camenteuses (veuillez vous reporter à la rubrique 

Modalités manipulation/élimination pour plus d'infor- 

mations). 

Administration par voie sous-cutanée : 

Un volume maximal de 1 mi par site d'injection ne 

doit pas être dépassé de façon générale. En cas de 

volume plus important, utiliser plusieurs sites d’injec- 
tion. Les injections doivent être effectuées au niveau 
des membres ou de la paroi abdominale antérieure. 

Dans les cas où le médecin estime qu’un patient ou 

son aidant peut administrer lui-même Binocrit par voie 

sous-cutanée en toute sécurité et avec efficacité, des 
instructions sur la posologie et le mode d’adminis- 
tration appropriés doivent être fournies. 

Les « Instructions pour pratiquer soi-même les injec- 

tions » de Binocrit se trouvent à la fin de la notice. 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition. 

- Les patients ayant développé une érythroblastopénie 
à la suite d’un traitement par une érythropoïétine ne 
doivent pas être traités par Binocrit ou par toute 
autre érythropoïétine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Hypertension non contrôlée. 

- Toutes les contre-indications associées aux program- 
mes de prélèvement autologue différé doivent être 
respectées chez les patients recevant une supplé- 
mentation par Binocrit. 

- Si les patients doivent bénéficier d’une intervention 
chirurgicale orthopédique majeure programmée et ne 
participent pas à un programme de prélèvement 
autologue différé, l’utilisation de Binocrit est contre- 
indiquée en cas de pathologie vasculaire sévère 
coronarienne, carotidienne, des artères périphéri- 
ques, ou cérébrale, y compris chez les patients ayant 
des antécédents récents d’infarctus du myocarde ou 
d'accident vasculaire cérébral. 

- Patients en chirurgie qui, quelle qu’en soit la raison, 
ne peuvent pas recevoir une prophylaxie antithrom- 
botique appropriée. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Généralités : 
Cheztousles patients traités par époétine alfa, la tension 
artérielle doit être surveillée étroitement et contrôlée de 
façon appropriée. L'époétine alfa doit être utilisée avec 
précaution en présence d’une hypertension non ou 
insuffisamment traitée ou difficilement contrôlable. Il 
peut être nécessaire d'instaurer ou d'augmenter le 
traitement antihypertenseur. Si la pression artérielle ne 
peut être contrôlée, le traitement par époétine alfa doit 
être interrompu. 
Des crises hypertensives avec encéphalopathie et 
convulsions, nécessitant l'attention immédiate d’un 
médecin et la prise en charge en soins intensifs, sont 
également survenues pendant le traitement par l'époé- 
tine alfa chez des patients dont la pression artérielle était 
précédemment normale ou basse. Une attention parti- 
culière devra être accordée aux céphalées violentes 
pseudo-migraineuses d'apparition brutale, comme un 
possible signal d’alarme (cf Effets indésirables). 
L'époétine alfa doit être utilisée avec précaution chez 
les patients épileptiques, ayant des antécédents de 
convulsions ou ayant des pathologies associées à une 
prédisposition aux convulsions, comme les infections 
du SNC et les métastases cérébrales. 
L'époétine alfa doit être utilisée avec précaution chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique chro- 
nique. La sécurité de l'époétine alfa n’a pas été établie 
chezles patients ayant un dysfonctionnement hépatique. 
Une augmentation de l'incidence des événements vas- 
culaires thrombotiques (EVT) a été observée chez les 
patients recevant des ASE (cf Effets indésirables). Ces 
événements incluent les thromboses veineuses et arté- 
rielles et les embolies (dont certaines avec une issue 
fatale), telles que thrombose veineuse profonde, embo- 
lie pulmonaire, thrombose rétinienne et infarctus du 
myocarde. Par ailleurs, des accidents vasculaires céré- 
braux (incluant infarctus cérébral, hémorragie cérébrale 
et accidents ischémiques transitoires) ont été rapportés. 
Le risque rapporté d'EVT doit être soigneusement évalué 
au regard du bénéfice du traitement par époétine alfa, 
en particulier chez les patients ayant des facteurs de 
risque préexistants d'EVT, incluant obésité et antécé- 
dents d’EVT (par ex, thrombose veineuse profonde, 
embolie pulmonaire et accident vasculaire cérébral). 
Les concentrations en hémoglobine doivent être étroi- 
tement surveillées chez l’ensemble des patients en 
raison du risque potentiellement accru d'accidents 
thromboemboliques et d’issue fatale lorsque le traite- 
ment est administré en présence de concentrations en 
hémoglobine supérieures à l'intervalle de concentration 
correspondant à l'indication utilisée. 
Lors d’un traitement par époétine alfa, il est possible 
d'observer une augmentation de la numération plaquet- 
taire modérée dose-dépendante, dans les limites de la 
normale. Celle-ci régresse avec la poursuite du traite- 
ment. En outre, une thrombocytémie supérieure aux 
limites de la normale a été rapportée. Il est conseillé de 
surveiller la numération plaquettaire à intervalles régu- 
liers pendant les 8 premières semaines de traitement. 
Toutes les autres causes d’anémie (carence en fer, 
folate ou vitamine B12, intoxication à l'aluminium, 
infection ou inflammation, pertes sanguines, hémolyse 
et fibrose médullaire quelle qu’en soit l’origine) doivent 
être évaluées et traitées avant d'initier le traitement par 
époétine alfa et de décider d'augmenter la posologie. 
Dans la plupart des cas, les concentrations en ferri- 
tine sérique chutent parallèlement à l'augmentation de 
l’hématocrite. Afin d'obtenir une réponse optimale au 
traitement par époétine alfa, il convient de s'assurer 
que les réserves en fer sont suffisantes et une supplé- 
mentation en fer doit être administré si besoin (cf Poso- 
logie/Mode d'administration) : 

- Pour les patients ayant une insuffisance rénale chro- 
nique, une supplémentation en fer (200 à 300 mg/jour 
de fer élément per os chez l'adulte et 100 à 200 mg/ 
jour per os chez l'enfant) est recommandée si les 
concentrations en ferritine sérique sont inférieures à 
100 ng/ml. 

- Pour les patients atteints d’un cancer, une supplé- 
mentation en fer (200 à 300 mg/jour de fer élément 




















per os) est recommandée si le coefficient de saturation 
de transferrine est inférieur à 20 %. 

- Pour les patients participant à un programme de 
transfusions autologues différées, une supplémen- 
tation en fer (200 mg/jour de fer élément per os) doit 
être administré plusieurs semaines en amont de l'ins- 
tauration du prélèvement autologue afin de constituer 
des réserves en fer élevées avant d'instaurer le 
traitement par époétine alfa, et pendant toute la durée 
du traitement par l’époétine alfa. 

- Chez les patients devant bénéficier d’une intervention 
chirurgicale orthopédique majeure programmée, une 
supplémentation en fer (200 mg/jour de fer élément 
per os) doit être administrée pendant toute la durée 
du traitement par l’époétine alfa. Si possible, la 
supplémentation en fer doit être instaurée avant le 
début du traitement par l'époétine alfa afin de consti- 
tuer des réserves en fer suffisantes. 

Dans de très rares cas, l'apparition ou l’exacerbation 
d’une porphyrie a été observée chez des patients traités 
par époétine alfa. L'époétine alfa doit être utilisée avec 
précaution chez les patients atteints de porphyrie. 
Afin d'améliorer la traçabilité des agents stimulant 
l’érythropoïèse (ESA), le nom de l'ESA administré doit 
être clairement précisé dans le dossier du patient. 
Un changement d’ESA chez un patient doit être effectué 
exclusivement sous surveillance appropriée. 
Érythroblastopénies : 
Des érythroblastopénies avec anticorps ont été rappor- 
tées après plusieurs mois ou années de traitement par 
époétine par voie sous-cutanée, principalement chez 
des patients atteints d'insuffisance rénale chronique. 
Des cas ont également été rapportés lors de l'utilisation 
concomitante d'ESA chez des patients atteints d'hépa- 
tite C traités par interféron et ribavirine. L'époétine alfa 
n’a pas été approuvée dans le cadre de la prise en 
charge de l’anémie associée à l'hépatite C. 
Chez les patients présentant une perte soudaine d'effi- 
cacité définie par une baisse de l’hémoglobine (de 1 
à 2 g/dl par mois ou 0,62 à 1,25 mmol/l par mois), avec 
augmentation des besoins transfusionnels, une numé- 
ration des réticulocytes devra être réalisée et les causes 
habituelles de non-réponse (par exemple carence en 
fer, acide folique ou vitamine B12, intoxication à l’alu- 
minium, infection ou inflammation, pertes sanguines, 
hémolyse et fibrose médullaire quelle qu’en soit l'origine) 
devront être recherchées. 
L'apparition d’une diminution paradoxale de la concen- 
tration en hémoglobine et d’une anémie sévère associée 
à de faibles numérations des réticulocytes impose 
d'arrêter le traitement par époétine alfa et de rechercher 
des anticorps anti-érythropoïétine. Un examen de la 
moelle osseuse devra également être envisagé pour le 
diagnostic d’une éventuelle érythroblastopénie. 
Aucun autre traitement par ESA ne doit être initié en 
raison du risque de réaction croisée. 
Traitement de l’anémie symptomatique chez les patients 
adultes et pédiatriques en insuffisance rénale chronique : 
Chez les patients atteints d'insuffisance rénale chroni- 
que traités par l’époétine alfa, les concentrations en 
hémoglobine doivent être mesurées régulièrement 
jusqu'à ce qu’une concentration stable soit atteinte, et 
de façon périodique par la suite. 
Chez les patients en insuffisance rénale chronique, la 
concentration en hémoglobine doit augmenter d'environ 
1 g/dl (0,62 mmol/l) par mois et ne pas dépasser 2 g/dl 
1,25 mmol/l) par mois afin de limiter au maximum les 
risques d’aggravation d’une hypertension. 
Chez les patients en insuffisance rénale chronique, la 
concentration en hémoglobine à la dose d'entretien ne 
doit pas dépasser la limite supérieure de l'intervalle des 
concentrations en hémoglobine recommandé dans la 
rubrique Posologie/Mode d'administration. Lors des 
essais cliniques, un risque accru de décès et d'événe- 
ments cardiovasculaires graves a été observé lorsque 
des ESA ont été administrés en vue d'atteindre une 
concentration en hémoglobine supérieur à 12 g/dl 
(7,5 mmol/). 
Les essais cliniques contrôlés n'ont pas montré d'effets 
bénéfiques significatifs attribuables à l'administration 
des époétines lorsque la concentration en hémoglobine 
dépassait le niveau nécessaire au contrôle des symp- 
tômes de l’anémie et pour éviter une transfusion san- 
guine. 
La prudence s'impose en cas d'escalade de doses de 
Binocrit chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
chronique car des doses cumulées d’'époétine élevées 
peuvent être associées à un risque accru de mortalité 
et d'événements graves cardiovasculaires et cérébro- 
vasculaires. Chez les patients ayant une réponse faible 
aux époétines, d’autres facteurs expliquant cette faible 
réponse devront être considérés (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacodynamie). 
Les patients atteints d'insuffisance rénale chronique 
traités par époétine alfa par voie sous-cutanée doivent 
faire l’objet d’une surveillance régulière de perte d'effi- 
cacité ; celle-ci est définie comme l’absence ou la 
diminution de la réponse au traitement par époétine alfa 
chez les patients qui répondaient précédemment à ce 
type de traitement. Ce phénomène est caractérisé par 
une baisse soutenue de l’hémoglobine malgré laug- 
mentation de la dose de l’époétine alfa (cf Effets 
indésirables). 

Chez certains patients, lorsque l'intervalle entre les 

doses d’époétine alfa est plus long (supérieur à une 

semaine), la concentration en hémoglobine peut ne pas 
se maintenir à un niveau adéquat (cf Pharmacodynamie) 








etil peut être nécessaire d'augmenter la dose d'époétine 
alfa. La concentration en hémoglobine doit être réguliè- 
rement contrôlé. 
Des thromboses du shunt se sont produites chez des 
patients sous hémodialyse, en particulier chez les 
patients ayant tendance à l’hypotension ou présentant 
des complications au niveau de leur fistule artério- 
veineuse (par ex., sténoses, anévrismes, etc.). Une 
révision anticipée du shunt et une prophylaxie anti- 
thrombotique par administration d'acide acétylsalicy- 
lique, par exemple, est recommandée chez ces patients. 
Une hyperkaliémie a été observée dans des cas isolés, 
bien que le lien de causalité mait pas été établi. 
L’ionogramme sanguin doit être contrôlé chez les insuf- 
fisants rénaux chroniques. En cas d’hyperkaliémie ou 
d'augmentation de la kaliémie, en plus du traitement 
approprié de l'hyperkaliémie, l'arrêt de l'administration 
d’époétine alfa doit être envisagé jusqu'à correction de 
la concentration sérique en potassium. 

Lors d’un traitement par époétine alfa, l'augmentation 

de l’hématocrite rend souvent nécessaire d'augmenter 

les doses d’héparine pendant l'hémodialyse. Une obs- 
truction du système de dialyse peut survenir si l’hépari- 
nisation n’est pas optimale. 

D'après les données disponibles à ce jour, la correction 

de l’anémie par époétine alfa chez les patients insuffi- 

sants rénaux non encore dialysés n’accélère pas lévo- 
lution de l'insuffisance rénale. 

Traitement des patients présentant une anémie induite 

par la chimiothérapie : 

Chez les patients atteints d’un cancer traités par l’époé- 

tine alfa, les concentrations en hémoglobine doivent 

être mesurées régulièrement jusqu’à ce qu'elles se 
stabilisent, et de façon périodique par la suite. 

Les époétines sont des facteurs de croissance qui 

stimulent essentiellement la production des globules 

rouges. Des récepteurs à l'érythropoïétine peuvent être 
exprimés à la surface de diverses cellules malignes. 

Comme pour tout facteur de croissance, il n’est pas 

exclu que les époétines puissent stimuler la croissance 

des tumeurs. Lors de plusieurs essais contrôlés, les 

époétines n'ont pas fait la preuve de leur capacité à 

améliorer le taux de survie globale ou à réduire le risque 

de progression tumorale chez les patients atteints 
d'anémie associée au cancer. 

Lors des essais cliniques contrôlés de l’époétine alfa 

et d’autres agents stimulant l’érythropoïèse, les résul- 

tats suivants ont été mis en évidence : 

- réduction du contrôle locorégional chez des patients 
atteints de cancers de la tête et du cou traités par 
radiothérapie lorsque l'administration visait une 
concentration en hémoglobine supérieure à 14 g/dl 
(8,7 mmol/l) ; 

- raccourcissement de la durée de survie globale et 
augmentation des décès imputables à la progression 
de la maladie à 4 mois chez des patients atteints de 
cancers du sein métastatiques traités par chimiothé- 
rapie lorsque l'administration visait un intervalle de 
concentrations en hémoglobine de 12 à 14 g/dl 
(7,5-8,7 mmol/mi) ; 

- augmentation du risque de décès lorsque l’adminis- 
tration visait une concentration en hémoglobine de 
12 g/dl (7,5 mmol/l) chez des patients atteints de 
tumeurs actives et ne recevant ni chimiothérapie ni 
radiothérapie. L'utilisation des ESA n’est pas indiquée 
chez cette population de patients. 

Au vu des informations ci-dessus, dans certaines situa- 
tions cliniques, la transfusion sanguine doit être le 
traitement privilégié de l’anémie des patients atteints 
d’un cancer. La décision d’administrer le traitement par 
érythropoïétine recombinante doit être déterminée sur 
la base d’une évaluation du rapport bénéfice/risque 
prenant en compte l’avis du patient dans son contexte 
clinique spécifique. Les facteurs à considérer dans cette 
évaluation doivent inclure le type de tumeur et son 
stade, le degré de l’anémie, l'espérance de vie, l’envi- 
ronnement dans lequel le patient est traité et la préfé- 
rence du patient (cf Pharmacodynamie). 
Lors de l'évaluation du caractère approprié d’un trai- 
tement par époétine alfa chez les patients atteints d’un 
cancer traités par chimiothérapie (patients à risque 
d'être transfusés), il faut tenir compte du fait que 
l'apparition des globules rouges suit l'administration de 
l'ESA avec un délai de 2 à 3 semaines. 

Transfusions autologues programmées chez les 

patients devant subir une intervention chirurgicale : 

Toutes les mises en garde et précautions d'emploi 

particulières associées aux transfusions autologues 

programmées, en particulier celles liées au remplissage 
vasculaire de routine, doivent être respectées. 

Patients adultes devant bénéficier d’une intervention 

chirurgicale orthopédique majeure programmée : 

Les Bonnes Pratiques de gestion du sang doivent 

toujours être appliquées dans le contexte chirurgical. 

Les patients devant bénéficier d’une intervention chirur- 

gicale orthopédique majeure programmée doivent rece- 

voir une prophylaxie antithrombotique appropriée, dans 
la mesure où des événements thromboemboliques 
peuvent survenir chez ces patients, particulièrement en 
présence d'une pathologie cardiovasculaire sous- 
jacente. En outre, des précautions particulières doivent 
être prises chez les patients à risque de développer 
des TVP. De plus, chez les patients dont la concentra- 

tion en hémoglobine initiale est supérieure à 13 g/dl 

(8,1 mmol/l), la possibilité que le traitement par 

époétine alfa soit associé à un risque accru d'événe- 

ments thromboemboliques postopératoires ne peut être 








exclue. En conséquence, l'époétine alfa ne doit pas être 
utilisée chez les patients dont la concentration en hémo- 
globine initiale est supérieure à 13 g/dl (> 8,1 mmol/l). 
Excipients : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par seringue préremplie, c'est-à-dire qu'il est 
essentiellement « sans sodium ». 

INTERACTIONS 

IIn’existe aucune donnée indiquant une éventuelle inter- 
action de l’époétine alfa avec le métabolisme d’autres 
médicaments. 

Les médicaments qui réduisent l'érythropoïèse peuvent 
entraîner une diminution de la réponse à l’époétine alfa. 
Etant donné que la ciclosporine se lie aux hématies, 
une interaction médicamenteuse demeure possible. 
Si l’époétine alfa est administrée en association avec 
la ciclosporine, les concentrations sanguines en ciclo- 
sporine doivent être surveillées et la dose de ciclo- 
sporine ajustée en fonction de l'augmentation de 
l’'hématocrite. 

IIn’existe aucune donnée indiquant une interaction entre 
le facteur de croissance des granulocytes (G-CSF) ou 
le facteur de croissance des granulocytes et macropha- 
ges (GM-CSF) et l'époétine alfa en ce qui concerne la 
différenciation ou la prolifération hématologique des 
échantillons de biopsies tumorales in vitro. 

Chez les patientes adultes atteintes d'un cancer du 
sein métastatique, l'administration concomitante de 
40 000 Ul/mi d'époétine alfa par voie sous-cutanée et 
de 6 mg/kg de trastuzumab n’a eu aucun effet sur la 
pharmacocinétique du trastuzumab. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation d'époétine alfa chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l’animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

En conséquence, l’époétine alfa ne doit être utilisée 
pendant la grossesse que si le bénéfice escompté 
contrebalance le risque potentiel pour le fœtus. L’utili- 
sation d’époétine alfa n’est pas recommandée en cas 
de grossesse chez des patientes devant subir une 
intervention chirurgicale avec transfusion autologue 
programmée. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l'époétine alfa exogène est excrétée 
dans le lait maternel. 

L’époétine alfa doit être utilisée avec précaution chez 
les femmes qui allaitent. Une décision doit être prise 
soit d'interrompre l'allaitement soit d’interrompre/de 
s'abstenir du traitement avec l'époétine alfa en prenant 
en compte le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au 
regard du bénéfice du traitement par l'époétine alfa pour 
la femme. 

L'utilisation d’époétine alfa n’est pas recommandée en 
cas d'allaitement chez des patientes devant subir une 
intervention chirurgicale avec transfusion autologue 
programmée. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude n’a évalué l'effet potentiel de l’époétine 
alfa sur la fertilité masculine ou féminine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Binocrit n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L’effet indésirable le plus fréquent pendant le traitement 
par l’époétine alfa est une élévation de la pression 
artérielle fonction de la dose ou une aggravation d'une 
hypertension pré-existante. La pression artérielle doit 
être surveillée, en particulier en début de traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables les plus fréquents ayant été 
observées dans les essais cliniques de l’époétine alfa 
ont été des diarrhées, des nausées, des vomissements, 
des pyrexies et des céphalées. Des symptômes pseudo- 
grippaux peuvent apparaître en particulier en début de 
traitement. 

Des cas de congestion des voies respiratoires, incluant 
des événements de congestion des voies respiratoires 
supérieures, de congestion nasale et de rhinopha- 
ryngite, ont été signalés dans les études où l'intervalle 
entre les doses était plus long, chez des patients adultes 
atteints d'insuffisance rénale mais non encore dialysés. 
Une augmentation de l'incidence des événements vas- 
culaires thrombotiques (EVT) a été observée chez les 
patients recevant des ASE (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Sur un total de 3262 sujets ayant participé à 23 études 
randomisées, en double aveugle, contrôlées contre 
placebo ou traitement de référence, le profil de sécurité 
global de l’époétine alfa a été évalué chez 1992 sujets 
anémiques. Ces derniers étaient répartis comme suit : 
228 sujets atteints d'IRC traités par époétine alfa dans 
le cadre de 4 études conduites dans l'insuffisance 
rénale chronique (2 études en prédialyse [N = 131 sujets 
atteints d'IRC exposés] et 2 réalisées alors que les 
patients étaient en dialyse [N = 97 sujets atteints d'IRC 
exposés] ; 1404 sujets atteints d’un cancer exposés 
dans le cadre de 16 études conduites dans l’anémie 
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chimio-induite ; 147 sujets exposés dans 2 études 
relatives au programme de transfusion autologue diffé- 
rée ; et 213 sujets exposés dans une étude péri- 
opératoire. Les effets indésirables qui ont été rapportés 
chez > 1 % des sujets traités par l’époétine alfa dans 
ces études sont présentés dans le tableau ci-dessous. 
Fréquences estimées : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000); 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 





Classe de système d'organes 





Catégorie 


defréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Erythroblastopénie induite par un 
anticorps anti- érythropoïétinel#) 
Thrombocytémiel 


Trèsrare 








Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent Hyperkaliémie() 





Affections du système immunitaire 





Réaction anaphylactique{* 
Hypersensibilité? 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 














Fréquent Céphalées 
Peufréquent Convulsions 
Affections vasculaires 
; Thromboses veineuses etartérielles® 
Fréquent Hypertension 
Fréquence Crise hypertensive” 


indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 


Fréquent Toux 





Peufréquent Congestion des voies respiratoires 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhées 
Nausées 
Vomissements 


Très fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Rash 
Fréquence Œdème de Quincke( 
indéterminée Urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Arthralgie 

Douleurs osseuses 
Myalgie 

Extrémités douloureuses 





Fréquent 





Affections congénitales, familiales et génétiques 





Fréquence 


D, ia 
indéterminée | Porphyrie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Trèsfréquent | Pyrexie 
Frissons 
7 Symptômes pseudogrippaux 
Fréquent Réaction au site d'injection 
Œdème périphérique 
Fréquence efficacité médicamenteuse“ 


indéterminée 











1) Identifiée après la commercialisation et catégorie de 
fréquence estimée à partir des taux de notification spontanée. 
2) Fréquent en dialyse. 
8) Comprend des évènements artériels et veineux, d’issue 
fatale et non fatale, tels que thrombose veineuse pro- 
fonde, embolie pulmonaire, thrombose rétinienne, throm- 
bose artérielle (notamment infarctus du myocarde), acci- 
dents vasculaires cérébraux (notamment infarctus cérébral 
ethémorragie cérébrale), accidents ischémiques transitoires 
et thromboses du shunt (y compris liées au matériel de 
dialyse) ainsi que thrombose au niveau d'anévrismes de 
shunts artério-veineux 

(4) présentés dans la sous-rubrique ci-dessous et/ou dans 

la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Description d'effets indésirables particuliers : 

- Des réactions d’hypersensibilité, notamment des cas 
de rash (y compris urticaire), de réactions anaphylac- 
tiques et d'œdèmes de Quincke, ont été rapportées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Des crises hypertensives avec encéphalopathie et 
convulsions, nécessitant l'attention immédiate d’un 
médecin et la prise en charge en soins intensifs, 
sont également survenues pendant le traitement par 
l'époétine alfa chez des patients dont la pression 
artérielle était précédemment normale ou basse. Une 
attention particulière devra être accordée aux cépha- 
lées violentes pseudo-migraineuses d'apparition bru- 
tale, comme possible signal d'alarme (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Des érythroblastopénies avec anticorps ont été très 

rarement rapportées dans moins d'un cas pour 10 000 

patient-année après des mois ou années de traitement 

par l’époétine alfa (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 








BINO - 352 


Population pédiatrique atteinte d'insuffisance rénale 
chronique en hémodlialyse : 

L'exposition des patients pédiatriques en insuffisance 
rénale chronique sous hémodialyse dans les essais 
cliniques et après la commercialisation du médicament 
est limitée. Aucun effet indésirable spécifique de la 
population pédiatrique non mentionné précédemment 
dans le tableau ci-dessus ou non cohérent avec la 
pathologie sous-jacente n’a été rapporté dans cette 
population. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La marge thérapeutique de l’époétine alfa est très large. 
Un surdosage d’époétine alfa peut entraîner une exacer- 
bation des effets pharmacologiques de l'hormone. Une 
phlébotomie peut être pratiquée si une concentration 
excessive en hémoglobine est atteinte. Tout autre trai- 
tement médical nécessaire doit être mis en place. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres préparations 
antianémiques, érythropoïétine (code ATC : B03XA01). 
Binocrit est un médicament biosimilaire. 

Des informations détaillées sont disponibles sur le site 
internet de l'Agence européenne des médicaments 
http://www.ema.europa.eu/. 

Mécanisme d’action : 

L’érythropoïétine (EPO) est une hormone glycoprotéique 
qui est principalement produite par les reins en réponse 
à une hypoxie. Il s’agit en outre du principal régulateur 
de la production des globules rouges (GR). L'EPO 
intervient à tous les stades du développement érythroïde 
et exerce son effet principal au niveau des précurseurs 
érythroïdes. Une fois EPO liée à son récepteur présent 
à la surface des cellules, elle active les voies de 
transduction du signal qui interfèrent avec l’apoptose 
et stimule la prolifération des cellules érythroïdes. 
L'EPO humaine recombinante (époétine alfa), produite 
dans les cellules d'ovaires de hamster chinois, est 
constituée de 165 acides aminés dont la séquence est 
identique à celle de l'EPO humaine retrouvée dans les 
urines ; les 2 molécules ne peuvent pas être différenciées 
à partir de tests fonctionnels. 

Le poids moléculaire apparent de l'érythropoïétine se 
situe entre 32 000 et 40 000 daltons. 

L’érythopoïétine est un facteur de croissance qui stimule 
essentiellement la production des globules rouges. Des 
récepteurs à l’érythropoïétine peuvent être exprimés à 
la surface de diverses cellules malignes. 

Effets pharmacodynamiques : 

Volontaires sains : 

Après l'administration de doses uniques (20 000 à 
160 000 UI par voie sous-cutanée) d'époétine alfa, une 
réponse dose-dépendante a été observée pour les 
marqueurs pharmacodynamiques étudiés, parmi les- 
quels : les réticulocytes, les globules rouges et l’hémo- 
globine. Les variations du pourcentage de réticulocytes 
ont dessiné une courbe des concentrations en fonction 
du temps bien définie, avec un pic et un retour aux 
valeurs initiales. Les globules rouges et l'hémoglobine 
ont été associés à une courbe moins bien définie. De 
manière générale, tous les marqueurs pharmacodyna- 
miques ont augmenté de manière linéaire, la réponse 
atteinte étant maximale aux niveaux de dose les plus 
élevés. 

D'autres études pharmacodynamiques ont comparé 
l'administration de 40 000 UI une fois par semaine à 
l'administration de 150 Ul/kg 3 fois par semaine. Malgré 
des différences en ce qui concerne les courbes des 
concentrations en fonction du temps, la réponse phar- 
macodynamique (telle que mesurée par les variations 
du pourcentage de réticulocytes, d'hémoglobine et du 
nombre total de globules rouges) a été similaire entre 
ces schémas posologiques. Des études supplémen- 
taires ont comparé le schéma posologique de 40 000 UI 
d’époétine alfa une fois par semaine à l'administration 
par voie sous-cutanée de doses allant de 80 000 à 
120 000 UI toutes les deux semaines. Globalement, 
d’après les résultats de ces études pharmacodyna- 
miques menées chez des sujets sains, le schéma 
posologique de 40 000 UI une fois par semaine semble 
être plus efficace en ce qui concerne la production de 
globules rouges que les schémas d'administration tou- 
tes les deux semaines, bien qu'avec les schémas 
d'administration une fois par semaine et toutes les deux 
semaines, la production de réticulocytes observée ait 
été similaire. 

Insuffisance rénale chronique (IRC) : 

ll a été démontré que l’époétine alfa stimule l’érythro- 
poïèse chez les patients en IRC anémiques, y compris 
chez les patients sous dialyse ou non encore dialysés. 
Le premier signe d'une réponse à l’époétine alfa est une 
augmentation de la numération des réticulocytes dans 
les 10 jours, suivie d'une augmentation de la numération 
des globules rouges, de l'hémoglobine et de l’hémato- 
crite, habituellement dans les 2 à 6 semaines. La 
réponse, en ce qui concerne l’hémoglobine, est variable 
selon les patients et peut être influencée par les réserves 











en fer et la présence de problèmes médicaux conco- 
mitants. 

Anémie induite par la chimiothérapie : 

Il a été démontré que l'époétine alfa administrée 3 fois 
par semaine ou 1 fois par semaine augmente la concen- 
tration en hémoglobine et diminue les besoins trans- 
fusionnels après le premier mois de traitement chez les 
patients atteints d’un cancer anémiques sous chimio- 
thérapie. 

Dans une étude comparant les schémas posologiques 
150 Ul/kg 3 fois par semaine et 40 000 UI une fois par 
semaine chez des sujets sains et des sujets atteints 
d’un cancer anémiques, les profils de variations en 
fonction du temps du pourcentage de réticulocytes, 
d’hémoglobine et de globules rouges ont été similaires 
entre les deux schémas posologiques chez les sujets 
sains comme chez les sujets atteints d’un cancer 
anémiques. Les ASC de chacun des paramètres phar- 
macodynamiques ont été similaires entre les schémas 
posologiques 150 Ul/kg 3 fois par semaine et 40 000 UI 
une fois par semaine chez les sujets sains, et également 
chez les sujets atteints d'un cancer anémiques. 
Patients adultes devant subir une intervention chiru- 
gicale et participant à un programme de transfusions 
autologues différées : 

lla été démontré que l’époétine alfa stimule la production 
de globules rouges afin d'accroître le recueil de sang 
autologue et de limiter la baisse de l'hémoglobine chez 
les patients adultes devant bénéficier d’une intervention 
majeure non urgente programmée pour lesquels on 
pense que le prélèvement de sang préalable ne sera 
pas suffisant pour satisfaire l'ensemble de leurs besoins 
périopératoires en sang. Les effets les plus importants 
sont observés chez les patients dont la concentration 
en hémoglobine est faible (< 13 g/dl). 

Traitement de patients adultes devant bénéficier 
d’une intervention chirurgicale orthopédique 
majeure programmée : 

Chez les patients devant bénéficier d’une intervention 
chirurgicale orthopédique majeure non urgente pro- 
grammée qui présentent une concentration en hémo- 
globine pré-traitement > 10 g/dl et < 13 g/dl, il a été 
démontré que l’époétine alfa diminue le risque de 
recevoir des transfusions homologues et accélère la 
reconstitution érythroïde (augmentation des concentra- 
tions en hémoglobine, des concentrations en hémato- 
crite et du nombre de réticulocytes). 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Insuffisance rénale chronique : 

L'époétine alfa a été étudiée dans des essais cliniques 
menés chez des patients adultes anémiques en IRC, y 
compris des patients sous hémodialyse et non encore 
dialysés, pour traiter l’anémie et maintenir l'hématocrite 
dans un intervalle de concentrations cibles allant de 30 
à 36 %. 

Dans les essais cliniques, avec des posologies initiales 
de 50 à 150 Ul/kg, trois fois par semaine, environ 95 % 
de l’ensemble des patients ont répondu au traitement 
avec une augmentation de l’hématocrite cliniquement 
significative. Après deux mois de traitement environ, 
pratiquement tous les patients n'étaient plus dépen- 
dants de transfusions. Une fois que l’hématocrite cible 
a été atteint, la dose d'entretien a été déterminée 
individuellement pour chaque patient. 

Dansles trois essais cliniques les plus importants menés 
chez des patients adultes sous dialyse, la dose d’entre- 
tien médiane nécessaire pour maintenir l’hématocrite 
entre 30 et 36 % a été approximativement de 75 Ul/kg 
administrée 3 fois par semaine. 

Dans une étude multicentrique sur la qualité de vie, 
contrôlée contre placebo et menée en double aveugle 
chez des patients en IRC sous hémodialyse, une amélio- 
ration cliniquement et statistiquement significative a été 
observée chez les patients traités par l'époétine alfa, 
par rapport au groupe ayant reçu le placebo, lors des 
mesures de la fatigue, des symptômes physiques, des 
relations sociales et de la dépression (questionnaire 
KDQ, Kidney Disease Questionnaire) après six mois de 
traitement. Les patients du groupe traité par l’époétine 
alfa ont également été recrutés dans une extension 
d'étude en ouvert qui a mis en évidence que l’amélio- 
ration de leur qualité de vie était maintenue pendant 
12 mois supplémentaires. 

Patients adultes insuffisants rénaux non encore 
dialysés : 

Dans les essais cliniques menés chez des patients 
atteints d'IRC non encore dialysés traités par époétine 
alfa, la durée moyenne du traitement a été de près de 
cinq mois. Ces patients ont répondu au traitement par 
l'époétine alfa de manière similaire à ce qui a été observé 
chez les patients en dialyse. Les patients atteints d'IRC 
non encore dialysés ont présenté une augmentation 
dose-dépendante et durable de l’hématocrite lorsque 
l'époétine alfa a été administrée par voie intraveineuse 
ou par voie sous-cutanée. L'hématocrite a augmenté à 
des niveaux similaires lorsque l’époétine alfa a été 
administrée par l’une ou l’autre des deux voies. De plus, 
il a été montré que des doses d'époétine alfa allant de 
75 à 150 Ul/kg par semaine maintenaient l'hématocrite 
à des concentrations de 36 à 38 % pendant une durée 
pouvant aller jusqu’à six mois. 

Dans 2 études avec un intervalle prolongé entre les 
doses d’époétine alfa (3 fois par semaine, une fois par 
semaine, une fois toutes les 2 semaines et une fois 
toutes les 4 semaines), certains patients chez lesquels 
l'intervalle entre les doses était plus long n'ont pas 
maintenu des concentrations en hémoglobine suffi- 





santes et ont fini par répondre aux critères de sortie de 
l'étude définis par le protocole (0 % dans le groupe 
traité une fois par semaine, 3,7 % dans le groupe traité 
une fois toutes les 2 semaines et 3,3 % dans le groupe 
traité une fois toutes les 4 semaines). 

Un essai prospectif randomisé a évalué 1432 patients 
insuffisants rénaux chroniques anémiques non dialysés. 
Les patients ont été assignés à un traitement par 
époétine alfa visant à maintenir un concentration en 
hémoglobine de 13,5 g/dl (supérieure à la concentration 
en hémoglobine recommandée) ou de 11,3 g/dl. Un 
évènement cardiovasculaire majeur (décès, infarctus du 
myocarde, accident vasculaire cérébral ou hospitali- 
sation pour une insuffisance cardiaque congestive) est 
survenu chez 125 (18 %) des 715 patients du groupe 
visant la concentration en hémoglobine plus élevée, 
contre 97 (14 %) des 717 patients du groupe visant la 
concentration en hémoglobine plus basse (rapport de 
risque [HR pour hazard ratio] : 1,8 ; IC à 95 % :1,0-1,7; 
p = 0,03). 

Des analyses post-hoc groupées des études cliniques 
sur les époétines ont été réalisées chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale chronique (dialysés, non 
dialysés, diabétiques et non diabétiques). Il a été 
observé que le plus souvent, les estimations du risque 
de mortalité toutes causes confondues et d'événements 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires associées à 
des doses cumulées d’époétine plus élevées étaient 
accrues, indépendamment du statut vis-à-vis du diabète 
ou de la dialyse (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Traitement des patients présentant une anémie induite 
par la chimiothérapie : 

L'époétine alfa a été étudiée dans des essais cliniques 
menés chez des patients adultes atteints d’un cancer 
et anémiques présentant des tumeurs lymphoïdes et 
solides, et recevant divers protocoles de chimiothérapie, 
dont des protocoles contenant ou non du platine. Dans 
ces essais, il a été montré que l’époétine alfa administrée 
3 fois par semaine et une fois par semaine augmentait 
l’hémoglobine et diminuait les besoins transfusionnels 
après le premier mois de traitement chez les patients 
atteints d’un cancer anémiques. Dans certaines études, 
la phase en double aveugle a été suivie d’une phase en 
ouvert durant laquelle tous les patients ont reçu l'époé- 
tine alfa et une persistance de l'effet a été observée. 
Les données disponibles semblent indiquer que les 
patients souffrant d’hémopathies malignes et de 
tumeurs solides répondent de manière équivalente au 
traitement par époétine alfa, et que les patients avec ou 
sans infiltration tumorale de la moelle osseuse répon- 
dent de manière équivalente au traitement par époétine 
alfa. Dans les essais portant sur la chimiothérapie, deux 
paramètres ont permis de démontrer que l'intensité de 
la chimiothérapie était comparable entre les groupes 
traités par époétine alfa et les groupes sous placebo : 
Faire sous la courbe de la numération des neutrophiles 
en fonction du temps a été similaire chez les patients 
traités par époétine alfa et chez les patients sous 
placebo et la proportion de patients dont la numération 
absolue des neutrophiles est tombée en dessous de 
1000 et de 500 cellules/yl a également été similaire dans 
les groupes traités par époétine alfa et sous placebo. 
Dans une étude prospective, randomisée, en double 
aveugle, contrôlée contre placebo, conduite chez 
375 patients anémiques recevant une chimiothérapie 
sans platine pour diverses hémopathies malignes de 
type non myéloïdes, il a été observé une diminution 
significative des conséquences de l’anémie (par exem- 
ple, fatigue, baisse d'énergie et réduction de l’activité) 
mesurées par les instruments et échelles suivants : 
échelle générale d'évaluation fonctionnelle du traite- 
ment de l’anémie du cancer FACT-an, échelle de fati- 
gue FACT-an et échelle analogique linéaire du cancer 
(CLAS). Deux autres études randomisées, contrôlées 
contre placebo, d'effectifs plus réduit, n'ont pas permis 
de montrer une amélioration significative des paramè- 
tres de qualité de vie sur les échelles EORTC-QLQ-C30 
et CLAS, respectivement. 

La survie et la progression tumorale ont été étudiées 
dans le cadre de cinq vastes essais cliniques contrôlés 
portant au total sur 2833 patients, dont quatre essais 
en double aveugle contrôlés contre placebo et un essai 
ouvert. Les études ont recruté des patients traités par 
chimiothérapie (deux études) ou se sont basées sur des 
populations de patients chez lesquelles l’utilisation 
d'ESA n'est pas indiquée : anémie touchant des patients 
atteints d’un cancer non traités par chimiothérapie et 
patients atteints de cancers de la tête et du cou traités 
par radiothérapie. Dans deux des études, la concentra- 
tion en hémoglobine souhaitée était > 13 g/dl (8,1 mmol/ 
I) ; dans les trois autres études, elle était 12 à 14 g/dl 
(7,5-8,7 mmol/l). Dans l'essai ouvert, aucune différence 
n'a été notée en termes de survie globale entre les 
patients traités par l’érythropoïétine humaine recombi- 
nante et les sujets témoins. Dans les quatre essais 
contrôlés contre placebo, les rapports de risque pour 
la survie globale ont été compris entre 1,25 et 2,47 en 
faveur des groupes témoins. Ces études ont fait appa- 
raître de façon cohérente un surplus statistiquement 
significatif et inexpliqué de mortalité chez les patients 
atteints d’anémie associée à divers cancers courants 
et recevant une érythropoïétine humaine recombinante 
par comparaison avec les sujets témoins. Les diffé- 
rences d'incidence des thromboses et complications 
associées entre les sujets recevant l’érythropoïétine 
humaine recombinante et les sujets du groupe témoin 





ne suffisent pas à expliquer de façon satisfaisante les 
résultats des essais concernant la survie globale. 

Une analyse des données individuelles a également été 
réalisée sur plus de 13 900 patients atteints d’un cancer 
(sous chimiothérapie, radiothérapie, chimioradiothéra- 
pie ou non traités) participant à 53 essais cliniques 
contrôlés portant sur plusieurs époétines. La méta- 
analyse des données de survie globale a donné un 
rapport de risque estimé ponctuellement à 1,06 en 
faveur des sujets témoins (IC à 95 % : 1,00, 1,12 ; 
53 essais et 13 933 patients) et, chez les patients atteints 
d’un cancer sous chimiothérapie, le rapport de risque 
de la survie globale a été de 1,04 (IC à 95 % : 0,97, 
1,11 ; 38 essais et 10 441 patients). Les méta-analyses 
indiquent également de façon cohérente un risque relatif 
significativement accru d'accident thromboembolique 
chez les patients atteints d’un cancer recevant une 
érythropoïétine humaine recombinante (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Programme de transfusions autologues différées : 
L'effet de l’époétine alfa pour faciliter le don de sang 
autologue chez des patients présentant un hématocrite 
bas (< 39 % et sans anémie sous-jacente due à une 
carence en fer) et devant bénéficier d'une intervention 
chirurgicale orthopédique majeure programmée a été 
évalué dans une étude en double aveugle contrôlée 
contre placebo chez 204 patients et dans une étude 
en simple aveugle contrôlée contre placebo chez 
55 patients. 

Dans l'étude en double aveugle, les patients ont été 
traités par 600 Ul/kg d’époétine alfa ou par placebo, 
par voie intraveineuse, en une administration quoti- 
dienne tous les 3 à 4 jours sur une période de 3 semaines 
(6 doses au total). En moyenne, il a été possible 
d'effectuer un prélèvement préalable de significati- 
vement plus d'unités de sang chez les patients traités 
par éopétine alfa (4,5 unités) que chez les patients traités 
par placebo (3,0 unités). 
Dans l’étude en simple aveugle, les patients ont été 
traités par 300 Ul/kg ou 600 Ul/kg d’époétine alfa, ou 
par placebo, par voie intraveineuse, en une adminis- 
tration quotidienne tous les 3 à 4 jours sur une période 
de 3 semaines (6 doses au total). II a également été 
possible d'effectuer un prélèvement préalable de signifi- 
cativement plus d'unités de sang chez les patients 
traités par éopétine alfa (300 Ul/kg d’époétine 
alfa = 4,4 unités ; 600 Ul/kg d'époétine alfa = 4,7 unités) 
que chez les patients traités par placebo (2,9 unités). 
Le traitement par l’époétine alfa a réduit le risque d'expo- 
sition au sang homologue de 50 % par comparaison avec 
les patients n'ayant pas reçu d'époétine alfa. 
Intervention chirurgicale orthopédique majeure pro- 
grammée : 

L'effet de l’époétine alfa (300 Ul/kg ou 100 Ul/kg) sur 
l'exposition à des transfusions de sang homologue a 
été évalué dans un essai clinique en double aveugle 
contrôlé contre placebo mené chez des patients adultes 
sans carence martiale devant bénéficier d’une inter- 
vention chirurgicale orthopédique majeure non urgente 
programmée de la hanche ou du genou. L'époétine 
alfa a été administrée par voie sous-cutanée pendant 
10 jours avant l'intervention, le jour de l'intervention et 
pendant quatre jours après l'intervention. Les patients 
ont été stratifiés en fonction de leur concentration en 
hémoglobine initiale (< 10 g/dl, > 10 g/dl et < 18 g/dl, 
et > 13 g/di). 

L'époétine alfa à 300 Ul/kg a significativement réduit le 
risque de transfusion homologue chez les patients dont 
la concentration en hémoglobine pré-traitement était 
> 10 g/dl et < 18 g/dl. Au total, 16 % des patients 
traités par 300 Ul/kg d'époétine alfa, 23 % des patients 
traités par 100 Ul/kg d’époétine alfa et 45 % des patients 
traités par placebo ont eu besoin de transfusions. 

Un essai en ouvert mené sur des groupes parallèles 
chez des sujets adultes sans carence martiale présen- 
tant une concentration en hémoglobine pré-traitement 
> 10 g/dl et < 13 g/dl et devant bénéficier d’une 
intervention chirurgicale orthopédique majeure pro- 
grammée de la hanche ou du genou a comparé l'admi- 
nistration de 300 Ul/kg par jour d’époétine alfa par voie 
sous-cutanée pendant 10 jours avant l'intervention, le 
jour de l'intervention et pendant quatre jours après 
‘intervention à l'administration de 600 Ul/kg d'époétine 
alfa par voie sous-cutanée une fois par semaine pendant 
es 3 semaines précédant l'intervention et le jour de 
"intervention. 

Entre les périodes pré-traitement et pré-intervention, 
augmentation moyenne de l’hémoglobine dans le 
groupe traité par 600 Ul/kg par semaine (1,44 g/dl) a 
été deux fois plus importante que celle observée dans 
e groupe traité par 300 Ul/kg par jour (0,73 g/dl). Les 
concentrations en hémoglobine moyennes ont été simi- 
aires dans les deux groupes de traitement pendant 
toute la période postopératoire. 

La réponse érythropoïétique observée dans les deux 
groupes de traitement a entraîné des taux de transfusion 
similaires (16 % dans le groupe traité par 600 Ul/kg par 
semaine et 20 % dans le groupe traité par 300 Ul/kg 
par jour). 

Population pédiatrique : 

Insuffisance rénale chronique : 

L'époétine alfa a été évaluée dans une étude clinique 
en ouvert, non randomisée, avec un intervalle de dose 
flexible, sur 52 semaines, chez des patients pédiatriques 
en IRC hémodialysés. L'âge médian des patients recru- 
tés dans l'étude était de 11,6 ans (intervalle : 0,5 à 
20,1 ans). 








L'époétine alfa a été administrée à la dose de 75 Ul/kg/ 
semaine par voie intraveineuse, en 2 ou 3 doses 
distinctes après la dialyse, avec un ajustement de la 
dose par paliers de 75 Ul/kg/semaine toutes les 4 semai- 
nes (jusqu’à un maximum de 300 Ul/kg/semaine), de 
manière à atteindre une augmentation de l’hémoglobine 
de 1 g/dl/mois. L'intervalle des concentrations en hémo- 
globine souhaitées était compris entre 9,6 et 11,2 g/dl. 
La concentration en hémoglobine visée a été atteinte 
chez 81 % des patients. Le délai médian d'obtention 
de la concentration cible a été de 11 semaines et la 
dose médiane au moment de l'obtention de la concen- 
tration cible était de 150 Ul/kg/semaine. Chez 90 % des 
patients ayant atteint la concentration cible, le schéma 
posologique reçu à ce moment était de 3 administrations 
par semaine. 

Après 52 semaines, 57 % des patients étaient restés 

dans l'étude, recevant une dose médiane de 200 Ul/kg/ 

semaine. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après injection sous-cutanée, les concentrations séri- 

ques en époétine alfa atteignent un pic entre 12 et 

18 heures post-administration. Aucune accumulation 

ne s’est produite après l'administration répétée de 

600 Ul/kg par semaine par voie sous-cutanée. 

La biodisponibilité absolue de l’époétine alfa injectable 

par voie sous-cutanée est d'environ 20 % chez les 

sujets sains. 

Distribution : 

Le volume de distribution moyen a été de 49,3 ml/kg 

après l’administration intraveineuse de doses de 50 et 

100 Ul/kg chez des sujets sains. Après administration 

intraveineuse d'époétine alfa chez des sujets atteints 

d'insuffisance rénale chronique, le volume de distri- 
bution a été compris respectivement entre 57 et 

107 ml/kg après administration unique (12 Ul/kg) et 

entre 42 et 64 ml/kg après administration répétée (48 à 

192 Ul/kg). Par conséquent, le volume de distribution 

est légèrement plus important que le compartiment 

plasmatique. 

Elimination : 

- La demi-vie de l’époétine alfa après administration 
intraveineuse répétée est de 4 heures environ chez 
les sujets sains. 

- La demi-vie pour la voie sous-cutanée est estimée à 
environ 24 heures chez les sujets sains. 

La clairance apparente (CL/F) moyenne pour les sché- 
mas posologiques de 150 Ul/kg 3 fois par semaine et 
40 000 UI une fois par semaine chez les sujets sains a 
été respectivement de 31,2 et 12,6 ml/h/kg. La CL/F 
moyenne pour les schémas posologiques de 150 Ul/kg 
3 fois par semaine et 40 000 UI une fois par semaine 
chez les sujets atteints d’un cancer anémiques a été 
respectivement de 45,8 et 11,3 ml/h/kg. Chez la plupart 
des sujets atteints d'un cancer anémiques recevant une 
chimiothérapie cyclique, la CL/F après l'administration 
sous-cutanée de doses de 40 000 UI une fois par 
semaine et de 150 Ul/kg 3 fois par semaine a été 
inférieure aux valeurs obtenues chez les sujets sains. 
Linéarité/non-linéarité : 
Chezles sujets sains, une augmentation proportionnelle 
à la dose des concentrations sériques d'époétine alfa a 
été observée après l'administration intraveineuse de 150 
et 300 Ul/kg 3 fois par semaine. 
L'administration de doses uniques de 300 à 2400 Ul/kg 
d'époétine alfa par voie sous-cutanée a abouti à un 
rapport linéaire entre la Cmax moyenne et la dose et 
entre ASC moyenne et la dose. Un rapport inverse 
entre la clairance apparente et la dose a été constaté 
chez les sujets sains. 
Dans les études menées pour examiner la prolongation 
de l'intervalle entre les doses (40 000 UI une fois par 
semaine et 80 000, 100 000 et 120 000 UI toutes les 
2 semaines), une relation linéaire mais non propor- 
tionnelle à la dose a été observée entre la Cmax 
moyenne et la dose et entre ASC moyenne et la dose 
à l'état d'équilibre. 
Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
L’époétine alfa présente un effet lié à la dose sur les 
paramètres hématologiques, indépendamment de la 
voie d'administration. 
Population pédiatrique : 
Une demi-vie d'environ 6,2 à 8,7 heures a été rappor- 
tée chez les sujets pédiatriques atteints d'insuffisance 
rénale chronique après administration intraveineuse 
répétée d'époétine alfa. Le profil pharmacocinétique de 
l'époétine alfa chez les enfants et les adolescents 
semble être similaire à celui des adultes. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients insuffisants rénaux chroniques, la 

demi-vie de l’époétine alfa administrée par voie intra- 

veineuse est légèrement prolongée, atteignant environ 

5 heures, par rapport aux sujets sains. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lors des études de toxicologie en administration répétée 

chez le chien et le rat, mais pas chez le singe, le 

traitement par époétine alfa a été associé à une fibrose 
infra-clinique de la moelle osseuse. La fibrose médullaire 
est une complication connue de l'insuffisance rénale 
chronique chez l'être humain et pourrait être liée à une 
hyperparathyroïdie secondaire ou à des facteurs encore 
inconnus. L'incidence de la fibrose médullaire n’a pas 
été augmentée lors d’une étude chez des patients sous 
hémodialyse traités par époétine alfa pendant 3 ans, 
par rapport à un groupe témoin apparié de patients 
sous dialyse qui n’ont pas été traités par époétine alfa. 





























L’époétine alfa n'induit pas de mutations génétiques 
chez les bactéries (test d'Ames), d’aberrations chromo- 
somiques dans des cellules de mammifères, de micro- 
noyaux chez la souris, ni de mutations génétiques au 
locus HGPRT. 


été réalisées. Des rapports contradictoires dans la 
littérature, fondés sur des observations in vitro portant 
sur des échantillons de tumeurs humaines, semblent 
indiquer que les érythropoïétines pourraient jouer un 
rôle dans la prolifération tumorale. Leur pertinence en 
pratique clinique est incertaine. 

Dans les cultures de cellules de moelle osseuse 
humaine, l’époétine alfa stimule spécifiquement l’éry- 
thropoiïèse sans avoir d'effets sur la leucopoïèse. 
Aucune action cytotoxique de l’époétine alfa sur les 
cellules de moelle osseuse humaine n'a été détectée. 
Chez l'animal, il a été démontré que l’époétine alfa, à 
une dose hebdomadaire environ 20 fois supérieure à la 
dose hebdomadaire recommandée chez l'être humain, 
diminuait le poids fætal, retardait l'ossification et aug- 
mentait la mortalité fœtale. 

Ces modifications seraient secondaires à la diminution 
de la prise de poids chez la mère et leur pertinence en 
pratique clinique n'est pas connue aux doses thérapeu- 
tiques utilisées. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). 
Cet intervalle de températures doit être expressément 
maintenu jusqu’à ce que le médicament soit administré 
au patient. 

Pour l'usage ambulatoire, le produit peut être sorti du 
réfrigérateur, sans y être remis, pendant une période 
maximale de 3 jours à une température ne dépassant 
pas 25 °C. Si le médicament n’a pas été utilisé dans ce 
aps de temps, il doit être éliminé. 

Ne pas congeler ni agiter. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Binocrit ne doit pas être utilisé et doit être éliminé : 

- si le liquide est coloré ou si vous remarquez des 

particules flottant à l'intérieur ; 
- si le conditionnement est endommagé ; 
- si vous savez qu'il a été ou pensez qu'il pourrait avoir 
été accidentellement congelé ; 

- si le réfrigérateur a subi une panne. 

Les seringues préremplies sont prêtes à l'emploi 

(cf Posologie/Mode d'administration). La seringue pré- 

remplie ne doit pas être secouée. Des graduations sont 

gravées sur les seringues afin de permettre une utili- 

sation partielle si nécessaire. Chaque graduation cor- 

respond à un volume de 0,1 ml. Le produit est à usage 

unique strict. Prendre une dose de Binocrit uniquement 

dans chaque seringue, et jeter la solution restante avant 

l'injection. 

Utilisation de la seringue préremplie munie d’un dispo- 

sitif de sécurité (dosages à 20 000 UI/0,5 mI, 30 000 UI/ 

0,75 ml et 40 000 Ul/1 ml) : 

Le dispositif de sécurité de l'aiguille couvre l’aiguille 

après l'injection pour prévenir toute blessure. Le dispo- 

sitif de sécurité n'affecte en rien le fonctionnement 

normal de la seringue. Appuyer doucement et réguliè- 

rement sur le piston jusqu'à ce que la dose entière ait 

été administrée et qu'il ne soit plus possible d'appuyer 

sur le piston. En maintenant une certaine pression sur 

le piston, retirer l'aiguille du patient. Le dispositif de 

sécurité couvrira l'aiguille dès que le piston sera relâché. 

Utilisation de la seringue préremplie sans dispositif de 

sécurité : 

Administrer la dose selon le protocole standard. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

annuelle. 

La prescription initiale par un médecin exerçant dans un 

service de dialyse à domicile est également autorisée. 

AMM EU /1/07/410/001 ; CIP 3400938214536 (1 x 1000 U 
EU /1/07/410/002 ; CIP 3400938214765 (6 x 1000 
EU /1/07/410/003 ; CIP 3400938214826 (1 x 2000 
EU /1/07/410/004 ; CIP 3400938214994 (6 x 2000 
EU /1/07/410/005 ; CIP 3400938215076 (1 x 3000 
EU /1/07/410/006 ; CIP 3400938215137 (6 x 3000 
EU /1/07/410/007 ; CIP 3400938215366 (1 x 4000 
EU /1/07/410/008 ; CIP 3400938215427 (6 x 4000 
EU /1/07/410/009 ; CIP 3400938215595 (1 x 5000 
EU /1/07/410/010 ; CIP 3400938215656 (6 x 5000 
EU /1/07/410/011 ; CIP 3400938215717 (1 x 6000 
EU /1/07/410/012 ; CIP 3400938215885 (6 x 6000 
EU /1/07/410/013 ; CIP 3400938216028 (1 x 8000 
EU /1/07/410/014 ; CIP 3400938216318 (6 x 8000 U! 
EU /1/07/410/015 ; CIP 3400938216776 (1 x 10 000 U 
EU /1/07/410/016 ; CIP 3400938216837 (6 x 10 000 U 
EU /1/07/410/047 ; CIP 3400949818396 (1 x20 000 U 
avec dispositif de sécurité. 
EU /1/07/410/049 ; CIP 3400949818518 (1 x 30 000 UI), 
avec dispositif de sécurité. 
EU /1/07/410/051 ; CIP 3400949818747 (1 x40 000 UI), 
avec dispositif de sécurité. 

ROP révisés le 31.08.16. 
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Prix : 6,45 € (1 seringue à 1000 UI/0,5 ml). 
39,80 € (6 seringues à 1000 UI/0,5 ml). 
13,40 € (1 seringue à 2000 UI/1 mi). 
76,13 € (6 seringues à 2000 UI/1 ml). 
20,34 € (1 seringue à 3000 UI/0,3 ml). 
112,44 € (6 seringues à 3000 UI/0,3 ml). 
27,29 € (1 seringue à 4000 UI/0,4 ml). 
148,77 € (6 seringues à 4000 UI/0,4 ml). 
33,75 € (1 seringue à 5000 UI/0,5 ml). 
184,98 € (6 seringues à 5000 UI/0,5 ml). 
39,80 € (1 seringue à 6000 UI/0,6 ml). 
220,52 € (6 seringues à 6000 UI/0,6 ml). 
51,90 € (1 seringue à 8000 UI/0,8 ml). 
291,58 € (6 seringues à 8000 UI/0,8 ml). 
64,02 € (1 seringue à 10 000 UI/1 mi). 
362,66 € (6 seringues à 10 000 UI/1 ml). 
124,56 € (1 seringue à 20 000 UI/0,5 mi). 
184,97 € (1 seringue à 30 000 Ul/0,75 ml). 
244,20 € (1 seringue à 40 000 Ul/1 mil). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, 

A-6250 Kundl, Autriche. 

Exploitant : 

















SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Info medic, pharmacovigilance et service client : 
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Site web : www.sandoz.fr 








BIOCADEXTRO® 1 mg/ml ENFANTS 
SANS SUCRE 


dextrométhorphane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop à 1 mg/ml, édulcoré à la saccharine sodique et 
au maltitol liquide : Flacon de 100 ml, avec godet doseur 
gradué à 2,5 ml et 5 ml. 

COMPOSITION pml 
Bromhydrate de dextrométhorphane …… 1mg 
Excipients : saccharine sodique, maltitol liquide, propy- 
lèneglycol, parahydroxybenzoate de méthyle (E 218), 
arôme vanille (vanilline, éthyle vanilline, propylènegly- 
col), arôme abricot (safrol, éthanol, acide acétique, propy- 
lèneglycol), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : maltitol liquide, parahydroxy- 
benzoate de méthyle (E 218), éthanol (alcool). 

La graduation de 5 mi du godet doseur contient 5 mg 
de bromhydrate de dextrométhorphane (le godet doseur 
comprend deux graduations : 2,5 ml et 5 mi). 


DC] INDICATIONS 

Traitement de courte durée des toux sèches et des toux 

d'irritation chez l’enfant de plus de 6 ans et pesant plus 

de 20 kg. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'enfant de 6 à 15 ans et pesant plus de 20 kg. 

Un godet doseur rempli à la graduation 5 mi contient 

5 mg de bromhydrate de dextrométhorphane. 

Chez l'enfant, la dose unitaire de bromhydrate de 

dextrométhorphane est de 0,25 mg/kg, la dose quoti- 

dienne maximale est de 1 mg/kg, soit : 

- Enfant de plus de 20 kg jusqu’à 40 kg, soit de plus 
de 6 ans jusqu’à environ 13 ans : 1 godet doseur par 
prise, à renouveler si nécessaire au bout de 4 heures, 
sans dépasser 4 godets doseurs par jour. 

- Enfant de 40 à 50 kg, soit environ de 13 à 15 ans: 
2 godets doseurs par prise, à renouveler si nécessaire 
au bout de 4 heures, sans dépasser 8 godets doseurs 
par jour. 

En cas d'insuffisance hépatique : la posologie initiale 

sera diminuée de moitié par rapport à la posologie 

conseillée, et pourra éventuellement être augmentée en 
fonction de la tolérance et des besoins. 

La durée du traitement doit être courte (limitée à 5 jours). 

Le traitement doit être limité aux horaires où survient la 

toux, sans dépasser les doses préconisées. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Insuffisance respiratoire, dépression respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En association avec le cinacalcet ou avec les anti- 
dépresseurs de type IMAO irréversibles (cf Inter- 
actions), 

- Allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les toux productives, qui sont un élément fonda- 
mental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

- Íl est illogique d'associer un expectorant ou mucoly- 
tique à un antitussif. 

- Chez les patients ayant une maladie neurologique, 

associée à une réduction importante du réflexe de la 

toux (comme un AVC, la maladie de Parkinson et la 
démence) le traitement de la toux par ce médicament 
doit être administré avec précaution et uniquement 
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après avoir évalué le rapport bénéfice/risque (cf Inter- 
actions). 

- Avant de délivrer un traitement antitussif, il convient 

de s'assurer que les causes de la toux qui requièrent 

un traitement spécifique ont été recherchées. 

Si la toux résiste à un antitussif administré à une 

posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 

augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

- Ce médicament contient du sirop de glucose hydro- 

géné (ou maltitol liquide). Son utilisation est décon- 

seillée chez les patients présentant une intolérance 
au fructose. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 

méthyle (E 218) et peut provoquer des réactions 

allergiques (éventuellement retardées). 

- La prise de ce médicament est déconseillée avec les 
IMAO-A réversibles, y compris linézolide et bleu de 
méthylène, ou avec l'oxybate de sodium (cf Inter- 
actions). 

- Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 
(alcool), inférieures à 100 mg par dose. 

- La prise d’alcool (boissons ou comme excipient) est 
déconseillée (cf Interactions). 
Le dextrométhorphane peut entraîner des halluci- 
nations à des doses suprathérapeutiques. Des cas 
d'abus de consommation de dextrométhorphane à 
des fins récréatives et hallucinogènes, parfois en 
association avec l'alcool ont été rapportés. La pru- 
dence est particulièrement recommandée chez les 
adolescents et les jeunes adultes, ainsi que chez les 
patients ayant des antécédents d'abus de médica- 
ments ou de substances psychoactives. La survenue 
chez ces patients de signes ou symptômes évoquant 
un usage abusif ou détourné de dextrométhorphane 
doit faire l’objet d’une surveillance attentive. 

- Le dextrométhorphane est métabolisé par le cyto- 
chrome hépatique P450 2D6. L'activité de cette 
enzyme est génétiquement déterminée. Environ 10 % 
de la population générale sont des métaboliseurs lents 
du CYP2D6. Les métaboliseurs lents et les patients 
qui utilisent de façon concomitante des inhibiteurs du 
CYP2D6 peuvent présenter des effets exacerbés 
et/ou prolongés du dextrométhorphane. La prudence 
est donc requise chez les patients métaboliseurs lents 
du CYP2D6 ou consommant de façon concomitante 
des inhibiteurs du CYP2D6 (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'insuffisance hépatique, la posologie initiale 

sera diminuée de moitié (cf Posologie/Mode d’adminis- 

tration). 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s'agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications). 

- IMAO irréversibles : risque d'apparition d’un syn- 
drome sérotoninergique : diarrhée, tachycardie, 
sueurs, tremblements, confusion voire coma. 

- Cinacalcet : augmentation très importante des 
concentrations plasmatiques de dextrométhorphane 
avec risque de surdosage, par diminution de son 
métabolisme hépatique par le cinacalcet. 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- IMAO-A réversibles, linézolide et bleu de méthylène : 
risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique : 
diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confu- 
sion voire coma. 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif du dextrométhorphane. L'altération 
de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite 
de véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et d’autres médicaments 
contenant de l'alcool. 

- Oxybate de sodium : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs (cf. paragraphe intro- 
ductif ci-dessus) : majoration de la dépression cen- 
trale. L’altération de la vigilance peut rendre dange- 
reuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

- Analgésiques morphiniques agonistes : risque majoré 
de dépression respiratoire, pouvant être fatale en cas 
de surdosage. 

- Méthadone : risque majoré de dépression respiratoire, 
pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Barbituriques, benzodiazépines et apparentés : risque 

majoré de dépression respiratoire, pouvant être fatale 

en cas de surdosage. 
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- inhibiteurs du CYP2D6 : le dextrométhorphane est 
métabolisé par le CYP2D6 et subit un métabolisme 
de premier passage important. L'utilisation concomi- 
tante d’inhibiteurs puissants de l'enzyme CYP2D6 
peut augmenter les concentrations sanguines de 
dextrométhorphane plusieurs fois supérieures à la 
normale. Il en résulte une augmentation du risque de 
survenue d'effets indésirables du dextrométhorphane 
(agitation, confusion, tremblements, insomnie, diar- 
rhée et détresse respiratoire) et d'apparition d’un 
syndrome sérotoninergique. Les inhibiteurs puissants 
du CYP2D6 incluent la fluoxétine, la paroxétine, la 
quinidine et la terbinafine. En cas d'administration 
concomitante avec de la quinidine, les concentrations 
plasmatiques de dextrométhorphane ont augmenté 
jusqu’à 20 fois, entrainant une augmentation de la 
survenue d'effets indésirables du dextrométhorphane 
au niveau du système nerveux central. L'amioda- 
rone, le flécaïnide et la propafénone, la sertraline, le 
bupropion, la méthadone, le cinacalcet, l'halopéridol 
et la perphénazine exercent également des effets 
similaires sur le métabolisme du dextrométhor- 
phane. Si l'administration concomitante d'inhibiteurs 
du CYP2D6 et du dextrométhorphane ne peut être 
évitée, le patient doit être surveillé et il peut être 
nécessaire de diminuer la dose de dextrométhor- 
phane. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l’animal. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
menées sur des effectifs restreints de femmes semblent 
exclure un effet malformatif particulier du dextrométhor- 
phane. 

En fin de grossesse, des posologies élevées, même 
en traitement bref, sont susceptibles d'entraîner une 
dépression respiratoire chez le nouveau-né. 

Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la 
prise chronique de dextrométhorphane par la mère, et 
cela quelle que soit la dose, peut être à l’origine d’un 
syndrome de sevrage chez le nouveau-né. 

En conséquence, l’utilisation ponctuelle du dextro- 
méthorphane ne doit être envisagée au cours de la 
grossesse que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Le dextrométhorphane passe dans le lait maternel ; 
quelques cas d’hypotonie et de pauses respiratoires 
ont été décrits chez des nourrissons, après ingestion 
par les mères d'autres antitussifs centraux à doses 
suprathérapeutiques. 

En conséquence, la prise de ce médicament est contre- 
indiquée pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence et de vertiges attachés à 
l'emploi de ce médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Vertiges, somnolence. 

- Nausées, vomissements, constipation. 

- Réactions allergiques : à type d’éruption prurigineuse, 
urticaire, œdème de Quincke ; exceptionnellement, 
bronchospasme. 

- En raison de la présence de maltitol liquide, risque 
de troubles digestifs et de diarrhée. 

Des cas d'abus à des fins récréatives et hallucinogènes 
ont été rapportés, notamment chez des adolescents et 
des jeunes adultes ainsi que chez les patients présen- 
tant des antécédents d'abus de médicaments ou de 
substances psychoactives (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
De plus, les professionnels de santé déclarent tout cas 
d’abus ou de pharmacodépendance grave via le sys- 
tème national de déclaration : Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits de santé (Ansm) 
et le réseau des Centres d’Évaluation et d'Information 
sur la Pharmacodépendance (CEIP) - Site internet : 
www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Clinique : 

Les symptômes observés en cas de surdosage aigu 
sont principalement liés à l’action sur les récepteurs 
NMDA ; un syndrome anticholinergique ou opiacé est 
possible. 

Ces symptômes incluent : nausées et vomissements, 
tachycardie et hypertension artérielle, rétention urinaire, 
mydriase et troubles de l’accommodation, signes neuro- 
psychiques : vertige, ataxie, hallucinations, nystagmus, 
somnolence, confusion, agitation, hyperexcitabilité et 
hypertonie. 

Les surdosages sévères peuvent entraîner convulsions, 
hyperthermie, coma et dépression respiratoire. 
Traitement : 

En cas de surdosage aigu, une surveillance hospitalière 

















immédiate est recommandée avec, si nécessaire, un 
traitement symptomatique, par exemple : 

- benzodiazépines en cas de convulsions ; 

- naloxone en IV en cas de dépression respiratoire. 
Le charbon activé peut être administré en l'absence 
de contre-indication, idéalement dans l'heure suivant 
l'absorption. 

Le lavage gastrique ne doit pas être pratiqué en raison 
de l’hypoxie possible lors du geste, augmentant le 
risque de convulsions. 

Des cas d’abus à des fins récréatives ont été rapportés 
en particulier chez les adolescents et les jeunes adultes 
et les patients ayant des antécédents d'abus de médi- 
caments ou substances psychotropes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antitussifs, sauf 
associations aux expectorants, alcaloïdes de 
lopium et dérivés (code ATC : RO5DAO09). 

Dérivé morphinique antitussif d’action centrale. Aux 
doses thérapeutiques, il n'entraîne pas de dépression 
des centres respiratoires ; en revanche, il peut entraîner 
tolérance, abus et dépendance. 

Le dextrométhorphane possède de faibles propriétés 
sérotoninergiques. 

Le dextrométhorphane fait effet entre 15 à 30 minutes 
après la prise et l'effet dure environ 3 à 6 heures. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le dextrométhorphane est bien résorbé au niveau du 
tube digestif. II est partiellement métabolisé au niveau 
du foie, et excrété sous forme inchangée ou sous forme 
de métabolite déméthylé. 

Après administration par voie orale, le dextrométhor- 
phane subit un métabolisme de premier passage hépa- 
tique rapide et important. Chez le volontaire sain la 
voie métabolique prédominante observée s'exerce par 
O-déméthylation au niveau du CYP2D6 dont le niveau 
d'activité est fonction du génotype. 

Différents phénotypes d’oxydation ont été observés à 
l'origine d’une importante variabilité interindividuelle 
de la pharmacocinétique. Le dextrométhorphane non 
métabolisé, associé aux trois métabolites morphina- 
nes déméthylés, le dextrorphane (également désigné 
3-hydroxy-N-méthylmorphinane), 3-hydroxymorphinane 
et 3-méthoxymorphinane ont été identifiés sous la forme 
de produits conjugués dans les urines. 

Le dextrorphane, qui exerce également une action 
antitussive, est le principal métabolite. Certains sujets 
présentent un métabolisme ralenti conduisant à la 
présence prolongée de dextrométhorphane inchangé 
dans le sang et les urines. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Après ouverture : 5 jours. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934851339 (1998, RCP rév 15.03.17). 
Prix : 1,53 € (1 flacon de 100 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 














de la codéine ou tout autre antitussif central, la dose 

usuelle de Biocalyptol sirop est : 

- chez l'adulte : 15 ml (1 godet doseur) par prise, à 
renouveler si besoin, sans dépasser 4 prises par jour ; 

- chez l'enfant de 35 à 50 kg (12 à 15 ans) : 5 ml 
(2 graduations du godet doseur) par prise, à renouveler 
si besoin, sans dépasser 6 prises par jour ; 

- chez l'enfant de 20 à 35 kg (6 à 12 ans) : 2,5 ml 
(1 graduation du godet doseur) par prise, à renouveler 
si besoin, sans dépasser 6 prises par jour ; 

- chez l’enfant de 15 à 20 kg (30 mois à 6 ans) :2,5 ml 
(1 graduation du godet doseur) par prise, à renouveler 
si besoin 2 à 3 fois par jour. La dose maximale par 
jour est de 5 à 7,5 ml selon le poids. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Enfant de moins de 30 mois. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les toux productives, qui sont un élément fonda- 
mental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

- Il est illogique d'associer un expectorant ou un muco- 
lytique à un antitussif. 

- Avant de délivrer un traitement antitussif, il convient 
de s'assurer que les causes de la toux qui requièrent 
un traitement spécifique ont été recherchées. 

- Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

- Cette spécialité contient, en tant qu’excipient, un 
dérivé terpénique (cinéole), qui peut abaisser le seuil 
épileptogène. A doses excessives, risque d'accidents 
neurologiques à type de convulsions chez le nourris- 
son et chez l'enfant. Respecter les posologies et la 
durée de traitement préconisées. 

- Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E110) et peut provoquer des réactions allergiques. 
- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. Ce médicament contient 12,52 g 
de saccharose par godet doseur de 15 ml, dont il faut 
tenir compte dans la ration journalière en cas de 

régime pauvre en sucre ou de diabète. 

- Ce médicament contient de faibles quantités d’étha- 
nol (alcool), inférieures à 100 mg par godet doseur de 
15 ml. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Sujets âgés/insuffisance hépatique : la posologie 
initiale sera diminuée de moitié par rapport à la 
posologie conseillée chez l'adulte et pourra éventuel- 
lement être augmentée en fonction de la tolérance et 
des besoins. 

- La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool (cf Interactions) pendant le 
traitement est déconseillée. 

- En cas d’antécédents d'épilepsie, tenir compte de la 
présence, en tant qu'excipient, d’un dérivé terpé- 
nique, le cinéole. 

















BIOCALYPTOLS sirop 


pholcodine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop : Flacon de 200 ml, avec godet doseur de 15 ml, 
gradué à 2,5 ml, 5 ml, 7,5 ml, 10 ml et 15 ml. 


COMPOSITION p dose 
2,5 ml 15 ml 
Pholcodine „..s.s.sensannenaneeneaneanae 3,275 mg | 19,65 mg 


Excipients : cinéole, colorant vert menthe (bleu patenté V 
[E 131], jaune orangé S [E 110], jaune de quinoléine 
[E 104], chlorure de sodium), éthanol à 96 %, solution 
de saccharose, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : jaune orangé S (E110), éthanol 
à 96 pour cent (< 100 mg/godet doseur de 15 ml), solution 
de saccharose (12,52 g/godet doseur de 15 ml). 


PC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 30 mois. 

1 godet doseur (15 ml) contient 19,65 mg de pholcodine. 
Chaque graduation de 2,5 ml correspond à 3,275 mg 
de pholcodine. 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 
jours) et limité aux horaires où survient la toux. 

La dose thérapeutique maximale de pholcodine est : 
- chez l'adulte : 90 mg par jour : 

- chez l'enfant de 6 à 15 ans : 1 mg/kg par jour ; 

- chez l'enfant de 30 mois à 6 ans : 0,5 mg/kg par jour. 
Dans tous les cas, les prises doivent être espacées 
d’environ 4 heures minimum. 

En l’absence d'autre prise médicamenteuse apportant 











DC| INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antitussifs centraux. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l’alcool. 

Associations à prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 

dérivés morphiniques (analgésiques et traitements 
de substitution), benzodiazépines, barbituriques, 
anxiolytiques autres que benzodiazépines, hypno- 
tiques, neuroleptiques, antihistaminiques H1 sédatifs, 
antidépresseurs sédatifs, antihypertenseurs centraux, 
baclofène, thalidomide : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 
De plus, pour les dérivés morphiniques (analgésiques 
et traitements de substitution), barbituriques, benzo- 
diazépines : risque de dépression respiratoire, pou- 
vant être fatale en cas de surdosage. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
“animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour exclure 
tout risque. 

Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la 
prise chronique de pholcodine par la mère, et cela quelle 
que soit la dose, peut être à l'origine d'un syndrome de 
sevrage chez le nouveau-né. 

En fin de grossesse, des posologies élevées, même en 


























traitement bref, sont susceptibles d'entraîner une 
dépression respiratoire chez le nouveau-né. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la pholcodine pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La pholcodine passe dans le lait maternel; avec la 
codéine, quelques cas d’hypotonie et de pauses respi- 
ratoires ont été décrits chez des nourrissons, après 
ingestion par les mères de codéine à doses suprathé- 
rapeutiques. En cas d'allaitement, et par extrapolation 
avec la codéine, la prise de ce médicament est contre- 
indiquée. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la pholcodine : 

Rares cas de : 

Affections du système immunitaire : 

- Réaction d'hypersensibilité incluant prurit, urticaire, 
angiœdème et choc anaphylactique. 

Affections du système nerveux : 

- Somnolence. 

- Vertiges. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Bronchospasme. 

- Dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Constipation. 

- Nausées. 

- Vomissements. 

Liés au cinéole (dérivé terpénique) : 

En cas de non-respect des doses préconisées : 

Affections du système nerveux : 

- risque de convulsions chez l'enfant, 

- possibilité d’agitation et de confusion chez les per- 
sonnes âgées. 

Liés à d’autres excipients : 

En raison de la présence de jaune orangé S, risque de 

réactions allergiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Lié à la pholcodine : 

Signes : coma, dépression respiratoire, convulsions 

après absorption massive. 

Traitement : 

- évacuation gastrique, 

- en cas de dépression respiratoire : naloxone, assis- 
tance respiratoire, 

- en cas de convulsions : benzodiazépines. 

Lié au cinéole : 

Les signes d'intoxication associent brûlures épigas- 

triques, nausées, vomissements, étourdissements, fai- 

blesse musculaire, tachycardie et sensation de suffo- 

cation. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antitussifs (code ATC : 
RO5DAO08). 

Pholcodine : dérivé morphinique antitussif d'action 
centrale. Son action dépressive sur les centres respira- 
toires est moindre que celle de la codéine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pholcodine est complètement absorbée après admi- 
nistration orale. 

L'élimination s'effectue principalement dans les urines 
et 30 à 50 % de la dose administrée sont retrouvés sous 
forme inchangée. 

Le cinéole est absorbé par les muqueuses du tractus 
gastro-intestinal. 

Son élimination s'effectue par voie urinaire et pulmo- 
naire. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Rincer soigneusement le godet doseur après utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935721518 (2001, RCP rév 30.06.17). 
Prix : 2,27 € (flacon 200 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 
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BIOCALYPTOL® sans sucre sirop 


pholcodine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop (édulcoré à la saccharine sodique et au maltitol 
liquide) à 6,55 mg/5 ml : Flacon de 200 ml, avec godet 
doseur de 15 ml, gradué à 2,5 ml, 5 ml, 7,5 ml, 10 ml et 
15 ml. 


COMPOSITION p dose 
2,5 ml 15 ml 
PholICOdINe anaana 3,275 mg | 19,65 mg 


Excipients : cinéole, colorant vert menthe (bleu patenté V 
[E131], jaune orangé S [E110], jaune de quinoléine 
[E104], chlorure de sodium), poloxamère 407, povidone, 
maltitol liquide, saccharine sodique, parahydroxyben- 
zoate de méthyle sodique (E219), parahydroxybenzoate 
de propyle sodique (E217), acide citrique monohydraté, 
eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : jaune orangé S (E110), 
maltitol liquide, sodium (0,706 mg/graduation de 2,5 ml; 
4,239 mg/gobelet doseur de 15 ml), parahydroxyben- 
zoate de méthyle sodique (E219), parahydroxybenzoate 
de propyle sodique (E217). 


[De] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 30 mois. 

1 godet doseur (15 ml) contient 19,65 mg de pholcodine. 

Chaque graduation de 2,5 ml correspond à 3,275 mg 

de pholcodine. 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 

jours) et limité aux horaires où survient la toux. 

La dose thérapeutique maximale de pholcodine est : 

- chez l'adulte : 90 mg par jour ; 

- chez l'enfant de 6 à 15 ans : 1 mg/kg par jour ; 

- chez l'enfant de 30 mois à 6 ans : 0,5 mg/kg par jour. 

Dans tous les cas, les prises doivent être espacées 

d’environ 4 heures minimum. 

En l’absence d'autre prise médicamenteuse apportant 

de la codéine ou tout autre antitussif central, la dose 

usuelle de Biocalyptol 6,55 mg/5 mi sans sucre, sirop 
édulcoré à la saccharine sodique et au maltitol liquide, 
est : 

- chez l'adulte : 15 ml (1 godet doseur) par prise, à 
renouveler si besoin, sans dépasser 4 prises par jour ; 

- chez l'enfant de 35 à 50 kg (12 à 15 ans) : 5 ml 
(2 graduations du godet doseur) par prise, àrenouveler 
si besoin, sans dépasser 6 prises par jour ; 

- chez l'enfant de 20 à 35 kg (6 à 12 ans) : 2,5 ml 
(1 graduation du godet doseur) par prise, à renouveler 
si besoin, sans dépasser 6 prises par jour ; 

- chez l’enfant de 15 à 20 kg (30 mois à 6 ans) : 2,5 ml 
(1 graduation du godet doseur) par prise, à renouveler 
si besoin 2 à 3 fois par jour. La dose maximale par 
jour est de 5 à 7,5 ml selon le poids. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Enfant de moins de 30 mois. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les toux productives, qui sont un élément fonda- 
mental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

- İl est illogique d'associer un expectorant ou un muco- 
lytique à un antitussif. 

- Avant de délivrer un traitement antitussif, il convient 
de s’assurer que les causes de la toux qui requièrent 
un traitement spécifique ont été recherchées. 

- Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

- Cette spécialité contient, en tant qu’excipient, un 
dérivé terpénique (cinéole), qui peut abaisser le seuil 
épileptogène. A doses excessives, risque d'accidents 
neurologiques à type de convulsions chez le nourris- 
son et chez l'enfant. Respecter les posologies et la 
durée de traitement préconisées. 

- Ce médicament contient du sirop de glucose hydro- 
géné (ou maltitol liquide). Son utilisation est décon- 
seillée chez les patients présentant une intolérance 
au fructose. Valeur calorique 2,3 kcal/g de sirop de 
glucose hydrogéné. Ce médicament peut provoquer 
un effet laxatif modéré. 

- Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E110) et peut provoquer des réactions allergiques. 
- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (E219) et du parahydroxybenzoate 
de propyle sodique (E217) et peut provoquer des 

réactions allergiques (éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Sujets suivant un régime hyposodé strict : une gra- 

duation de 2,5 ml correspond à 0,706 mg de sodium. 

Un godet doseur (15 ml) contient 4,239 mg de sodium. 














- Sujets âgés/insuffisance hépatique : la posologie 
initiale sera diminuée de moitié par rapport à la 
posologie conseillée chez l'adulte, et pourra éventuel- 
lement être augmentée en fonction de la tolérance et 
des besoins. 

- La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool (cf Interactions) pendant le 
traitement est déconseillée. 

- En cas d’antécédents d'épilepsie, tenir compte de la 
présence, en tant qu’excipient, d’un dérivé terpénique, 
le cinéole. 

pc] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antitussifs centraux. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

Associations à prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 

dérivés morphiniques (analgésiques et traitements 
de substitution), benzodiazépines, barbituriques, 
anxiolytiques autres que benzodiazépines, hypno- 
tiques, neuroleptiques, antihistaminiques H1 sédatifs, 
antidépresseurs sédatifs, antihypertenseurs centraux, 
baclofène, thalidomide : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 
De plus, pour les dérivés morphiniques (analgésiques 
et traitements de substitution), barbituriques, benzo- 
diazépines : risque de dépression respiratoire, pou- 
vant être fatale en cas de surdosage. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogénèse disponible chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n’est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour exclure 
tout risque. 

Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la 
prise chronique de pholcodine par la mère, et cela quelle 
que soit la dose, peut être à l'origine d’un syndrome de 
sevrage chez le nouveau-né. 

En fin de grossesse, des posologies élevées, même 
en traitement bref, sont susceptibles d'entraîner une 
dépression respiratoire chez le nouveau-né. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la pholcodine pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La pholcodine passe dans le lait maternel ; avec la 
codéine, quelques cas d’hypotonie et de pauses respi- 
ratoires ont été décrits chez des nourrissons, après 
ingestion par les mères de codéine à doses suprathé- 
rapeutiques. En cas d'allaitement, et par extrapolation 
avec la codéine, la prise de ce médicament est contre- 
indiquée. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la pholcodine : 

Rares cas de : 

Affections du système immunitaire : 

- Réaction d’hypersensibilité incluant prurit, urticaire, 
angiœdème et choc anaphylactique. 

Affections du système nerveux : 

- Somnolence. 

- Vertiges. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Bronchospasme. 

- Dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Constipation. 

- Nausées. 

- Vomissements. 

Liés au cinéole (dérivé terpénique) : 

En cas de non-respect des doses préconisées : 

Affections du système nerveux : 

- risque de convulsions chez l'enfant, 

- possibilité d’agitation et de confusion chez les per- 
sonnes âgées. 

Liés à d’autres excipients : 

En raison de la présence de jaune orangé S, risque de 

réactions allergiques. 

En raison de la présence de maltitol liquide, risque de 

troubles digestifs et de diarrhée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Lié à la pholcodine : 

Signes : coma, dépression respiratoire, convulsions 
après absorption massive. 


























Traitement : 

- évacuation gastrique, 

- en cas de dépression respiratoire : naloxone, assis- 
tance respiratoire, 

- en cas de convulsions : benzodiazépines. 

Lié au cinéole : 

Les signes d'intoxication associent brûlures épigas- 

triques, nausées, vomissements, étourdissements, fai- 

blesse musculaire, tachycardie et sensation de suffo- 

cation. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antitussifs (code ATC : 
RO5DA08). 

Pholcodine : dérivé morphinique antitussif d’action 
centrale. Son action dépressive sur les centres respira- 
toires est moindre que celle de la codéine. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pholcodine est complètement absorbée après admi- 
nistration orale. 

L’élimination s'effectue principalement dans les urines 
et 30 à 50 % de la dose administrée sont retrouvés 
sous forme inchangée. 

Le cinéole est absorbé par les muqueuses du tractus 
gastro-intestinal. 

Son élimination s'effectue par voie urinaire et pulmo- 
naire. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après première ouverture : À conserver pendant 10 jours 
maximum. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Rincer soigneusement le godet doseur après utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935845276 (2002, RCP rév 30.06.17). 
Prix : 2,06 € (flacon 200 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 
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BIOCIDAN ® collyre 


céthexonium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre : 

Flacon de 10 ml, boîte unitaire. 

Récipients unidoses de 0,4 ml, boîte de 10. 


COMPOSITION p unidose 


Céthexonium (DCF) bromure ... 0,1 mg 
Excipients : chlorure de sodium, eau ppi. 
[De] INDICATIONS 


Traitement antiseptique des affections superficielles de 
"œil et de ses annexes. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

En instillation oculaire. 

Instiller 1 goutte, dans le cul-de-sac conjonctival infé- 
rieur, en tirant la paupière inférieure légèrement vers le 
bas et en regardant vers le haut, 3 à 4 fois par jour, 
pendant 7 jours en moyenne. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Antécédents d'allergie au céthexonium ou autres 
ammoniums quaternaires. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d’hypersensibilité, interrompre le traitement. 

- Le traitement doit être limité à 15 jours : l’utilisation 
intensive ou prolongée peut être à l’origine d’altéra- 
tions de l’épithélium conjonctival et (ou) cornéen. La 
prudence s'impose notamment en cas d'anomalies 
épithéliales. 

- Éviter l'utilisation chez les porteurs de lentilles de 
contact : les ammoniums quaternaires peuvent être 
adsorbés par les lentilles hydrophiles et être à l’origine 
d’intolérance locale. 

- En cas de traitement concomitant par un collyre 
contenant un principe actif différent, espacer de 
15 minutes les instillations. 

- L'unidose doit être jetée immédiatement après usage 
et ne doit pas être conservée en vue d’une réutilisation 
lors des administrations suivantes. 

- Ne pas toucher l'œil avec l'embout de l’unidose. 


DC] INTERACTIONS 

Ne pas associer deux antiseptiques. 

En cas de traitement concomitant par un collyre conte- 
nant un principe actif différent, espacer de 15 minutes 
es instillations. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre en solution. Dans ce cas, il est 
conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de machines 
jusqu’au retour de la vision normale. 


p flacon 
2,5 mg 
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DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


- Possibilité de réaction d’intolérance locale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Risque de réaction d'hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 


En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
réservé à l'usage ophtalmologique. 
Le céthexonium est un antiseptique appartenant à la 
classe des ammoniums quaternaires. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les propriétés mouillantes des ammoniums quater- 
naires favorisent leur passage à travers la cornée. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacon : 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de conditions particulières de conservation. 
Après première ouverture du flacon : Ce médicament 
ne doit pas être conservé plus de 28 jours. 

Unidose : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

Ce médicament doit être jeté après usage et ne pas 
être conservé après ouverture. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Chaque récipient unidose contient environ 10 gouttes. 

Pour utiliser l’unidose, procéder de la manière suivante : 

- lors de la première utilisation, ouvrir l'enveloppe dans 
laquelle est conditionnée une plaquette d’unidoses ; 

- sortir la plaquette de son enveloppe protectrice et en 
détacher une unidose ; 

- pour ouvrir l’unidose, effectuer vigoureusement une 
rotation complète de la partie plate afin de rompre la 
soudure ; 

- renverser l’unidose, afin d'en faire descendre le 
contenu vers l'extrémité ouverte ; 

- instiller le collyre dans l’œil ou les yeux à traiter en 

pressant légèrement l’unidose. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930116944 (1949/91, RCP rév 04.04.16) fl 10 ml. 

3400933834968 (1994, RCP rév 04.04.16) 10 fl unidoses. 
Prix : 1,58 € (flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Non remb Séc soc (flacons unidoses) : prix libre. 

MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 














Antiseptique local 




















BIOCIDAN ® 
solution pour pulvérisation nasale 
céthexonium, phényltoloxamine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Solution pour pulvérisation nasale : Flacon pulvérisateur 
de 15 ml (environ 200 pulvérisations). 








COMPOSITION p flacon 
Céthexonium (DCF) bromure 7,5 mg 
Phényltoloxamine (DCI) citrate .. LE 26,1 mg 
Excipients : édétate de sodium, chlorure de sodium, 


glycérol, éthylvanilline, solution concentrée d’hydroxyde 
de sodium, eau purifiée. 


[pe] INDICATIONS 
Traitement local d'appoint antiseptique et antiallergique 
des rhinites. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie nasale. 

Adulte : 1 pulvérisation dans chaque narine 4 à 6 fois 
par jour. 

Enfant : 1 pulvérisation dans chaque narine 2 à 3 fois 
par jour. 

Nourrisson : 1 pulvérisation dans chaque narine 1 à 
2 fois par jour. 

Les pulvérisations nasales se font avec le flacon en 
position verticale. 

La durée du traitement doit être courte. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas sui- 

vants : 

- Hypersensibilité à l’un des composants et en parti- 
culier à la famille des ammoniums quaternaires ou 
des antihistaminiques. 

- En raison de la présence de phényltoloxamine : 

- risque de glaucome par fermeture de l'angle ; 
-risque de rétention urinaire liée à des troubles 
urétroprostatiques. 

Ce médicament est généralement déconseillé : 

- Pendant le premier trimestre de la grossesse. 
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[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'indication ne justifie pas de traitement prolongé. 
Devant des signes cliniques généraux associés, un 
traitement par voie générale doit être envisagé. 

Dès l'ouverture du conditionnement, et a fortiori dès la 
première utilisation d’une préparation à usage nasal, 
une contamination microbienne est possible. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Bien qu’administrée par voie locale, la phényltoloxamine 

peut entraîner des effets systémiques qu'il convient de 

prendre en compte. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
l’antihistaminique H1. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et d’autres 
médicaments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs (dérivés morphiniques 
(analgésiques, antitussifs et traitements de substitu- 
tion), neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépi- 
nes, anxiolytiques autres que les benzodiazépines 
(par exemple, le méprobamate), hypnotiques, anti- 
dépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, mian- 
sérine, mirtazapine, trimipramine), antihistaminiques 
H1 sédatifs, antihypertenseurs centraux, baclofène, 
thalidomide) : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Autres médicaments atropiniques (antidépresseurs 
imipraminiques, la plupart des antihistaminiques H1 
atropiniques, antiparkinsoniens, anticholinergiques, 
antispasmodiques atropiniques, disopyramide, 
neuroleptiques phénothiaziniques et clozapine) : addi- 
tion des effets indésirables atropiniques à type de 
rétention urinaire, constipation, sécheresse de la bou- 
che. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La présence de phényltoloxamine conditionne la 

conduite à tenir en cas de grossesse. 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

- Chez l'animal, il n'y a pas de données fiables de 
tératogenèse. 

- En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel 
effet malformatif ou fœtotoxique de la phénylto- 
loxamine lorsqu'elle est administrée pendant la gros- 
sesse. 

Aspect fœtotoxique (2° et 3° trimestres) : 

Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 

par de fortes posologies de médicaments anticholiner- 

giques ont été rarement décrits : 

- des signes digestifs liés aux propriétés atropiniques 
des phénothiazines (distension abdominale...) 

- des syndromes extrapyramidaux. 

En conséquence, l'utilisation de ce médicament est 

déconseillée au cours du premier trimestre de la 

grossesse. || ne sera prescrit que si nécessaire par la 
suite, en se limitant, au 3° trimestre, à un usage 
ponctuel. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 

grossesse, il semble justifié d'observer une période de 

surveillance des fonctions neurologiques et digestives 
du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 

maternel, l'allaitement est à éviter pendant la durée du 

traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Étenuements répétés allergiques avec écoulement 
nasal, irritation locale. 

- Manifestations allergiques cutanées et locales 

(eczéma, prurit, purpura, urticaire). 

Bien que la résorption par voie nasale soit faible, on ne 
peut exclure le risque d'effets systémiques de la phényl- 
toloxamine : 

- Risque de somnolence. 

- À fortes doses ou en cas de traitement prolongé : 

- effets anticholinergiques (sécheresse des muqueu- 
ses, constipation, troubles visuels, palpitations car- 
diaques), 

- hypotension orthostatique, troubles de l'équilibre. 

- Ont été notés avec l’utilisation des antihistaminiques 
par voie orale des effets hématologiques de type : 
leucopénie, neutropénie, thrombocytopénie, anémie 
hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 




















[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
En cas de surdosage, un avis médical est nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : préparation nasale 
pour usage local (R : système respiratoire). 
Bromure de céthexonium : Antiseptique local de la 
classe des ammoniums quaternaires. 
Phényltoloxamine : Antihistaminique Hi, à structure 
éthanolamine, ayant la propriété de s'opposer, par 
antagonisme compétitif plus ou moins réversible, aux 
effets de l’histamine notamment sur la peau, les vais- 
seaux et les muqueuses conjonctivales, nasales, bron- 
chiques et intestinales. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932323890 (1957/97, RCP rév 24.06.14). 
Non remb Séc soc : prix libre. 
MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http:/www.menarini.fr 











BIODALGIC ® Gé 


tramadol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé effervescent à 50 mg (blanc) : Boîte de 
2 tubes de 15. 

COMPOSITION p cp 
Tramadol (DCI) chlorhydrate 50 mg 
Excipients : acide citrique anhydre, bicarbonate de 
sodium, sulfate de sodium anhydre, lactose mono- 
hydraté, macrogol 6000, carbonate de sodium anhydre, 
cyclamate de sodium, povidone K 25, aspartam, simé- 
ticone, arôme orange (huile d'orange, huile essentielle 
d'orange, acide citrique monohydraté, butylhydroxy- 
anisole, dextrine, gomme arabique). 

Teneur en sodium : 214 mg/cp. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement des douleurs modérées à intenses de 
l'adulte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Comme pour tous les médicaments antalgiques, la 
posologie du tramadol doit être adaptée à l'intensité de 
la douleur et à la réponse clinique de chaque patient. 
- Douleurs aiguës : 

La dose d'attaque est de 100 mg (2 comprimés) suivie 

de 50 ou 100 mg (1 ou 2 comprimés) toutes les 4 à 

6 heures, sans dépasser 400 mg/24 h (8 comprimés). 
- Douleurs chroniques : 

La dose d'attaque est de 50 ou 100 mg (1 ou 

2 comprimés) suivie de 50 ou 100 mg (1 ou 2 compri- 

més) toutes les 4 à 6 heures, sans dépasser 400 mg/ 

24 h (8 comprimés). 

A partir de 75 ans, il est recommandé d'augmenter 

l'intervalle entre les prises (toutes les 9 heures). 

En cas d'insuffisance hépatique : réduire la dose 

unitaire de moitié ou augmenter de 2 fois l'intervalle 

entre les prises (toutes les 12 h). 

En cas d'insuffisance rénale : augmenter de 2 fois 

l'intervalle entre les prises (toutes les 12 heures pour 

une clairance de la créatinine < 30 ml/min). 

Éviter d'utiliser le tramadol si la clairance de la 

créatinine est inférieure à 10 ml/min. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité connue au tramadol ou aux opiacés. 

- Intoxication aiguë ou surdosage avec des produits 
dépresseurs du système nerveux central (alcool, hyp- 
notiques, autres analgésiques...). 

- Traitement simultané ou récent (arrêt de moins de 
15 jours) par les IMAO. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Allaitement si un traitement au long cours est néces- 
saire (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Épilepsie non contrôlée par un traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Phénylcétonurie (en raison de la présence d'aspar- 
tam). 

- Buprénorphine, nalbuphine et pentazocine (cf Inter- 
actions). 

RELATIVES : 

- Pendant la grossesse. 

- Carbamazépine. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation prolongée sur plusieurs mois peut éven- 
tuellement conduire à un état de dépendance. Chez 
les patients prédisposés, le traitement doit se faire 
sous surveillance médicale stricte. 

-Le tramadol n'est pas adapté au traitement de 
sevrage ou de substitution chez les patients présen- 
tant une dépendance aux opioïdes. Bien qu'agoniste 
des opioïdes, le tramadol ne peut pas corriger les 
symptômes de sevrage de la morphine. 

- Des convulsions ont été rapportées chez des patients 
recevant du tramadol aux doses recommandées. Le 
risque de convulsions est accru si les doses de 
tramadol dépassent la limite supérieure de la dose 
quotidienne recommandée (400 mg). Le tramadol peut 














en outre accroître le risque de convulsions chez les 
patients prenant d’autres produits qui abaissent le 
seuil épileptogène (cf Interactions). 

Les patients épileptiques contrôlés ou les patients 
susceptibles de présenter des convulsions ne devront 
être traités par le tramadol qu'en cas de nécessité 
absolue. 

- La prise d'alcool pendant le traitement est déconseil- 
lée. 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congéni- 
tale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ou d’un déficit en lactase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le tramadol ne doit être utilisé qu'après une évaluation 
soigneuse du rapport bénéfice/risque, suivant lori- 
gine de la douleur et le profil du patient (cf Sécurité 
préclinique). 

- Le tramadol doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant une hypertension intracrânienne, 
un traumatisme crânien, une altération de la conscience 
sans cause évidente, des troubles du centre ou de la 
fonction respiratoire. 

- Tenir compte, chez les personnes suivant un régime 
hyposodé strict, de la teneur en sodium d’un 
comprimé (cf Composition). 

- Ce médicament contient du lactose et de l’aspartam. 

INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectifs (iproniazide) : risque d'apparition 
d’un syndrome sérotoninergique : diarrhée, tachycar- 
die, sueurs, tremblements, confusion, voire coma. En 
cas de traitement récent par les IMAO, respecter un 
délai de 15 jours avant la mise en route d’un traitement 
par tramadol. 

- IMAO sélectifs A (moclobémide, toloxatone), par 
extrapolation à partir des IMAO non sélectifs : risque 
d'apparition d’un syndrome sérotoninergique : diar- 
rhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confusion, 
voire coma. 

- IMAO sélectifs B (sélégiline) : manifestations d’exci- 
tation centrale évoquant un syndrome sérotoniner- 
gique : diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, 
confusion, voire coma. 

- Linézolide, par extrapolation à partir des IMAO non 
sélectifs : risque d'apparition d’un syndrome séroto- 
ninergique : diarrhée, tachycardie, sueurs, tremble- 
ments, confusion, voire coma. 

Déconseillées : 

- Agonistes-antagonistes  morphiniques  (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique par blocage compétitif des récepteurs, 
avec risque d'apparition d’un syndrome de sevrage. 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
analgésiques morphiniques. L'altération de la vigi- 
lance peut rendre dangereuses la conduite de véhi- 
cules et l'utilisation de machines. Éviter la prise de 
boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

- Carbamazépine : risque de diminution des concen- 
trations plasmatiques de tramadol. 

- Naltrexone : risque de diminution de l’effet antalgique. 
Sinécessaire, augmenter les doses du dérivé morphi- 
nique. 

A prendre en compte : 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes, anti- 
tussifs morphine-like (dextrométhorphane, nosca- 
pine, pholcodine), antitussifs morphiniques vrais 
(codéine, éthyImorphine) : risque majoré de dépres- 
sion respiratoire pouvant être fatale en cas de surdo- 
sage. 

- Benzodiazépines : risque majoré de dépression respi- 
ratoire pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Barbituriques : risque majoré de dépression respi- 
ratoire pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Autres médicaments sédatifs : autres analgésiques 
morphiniques, barbituriques, benzodiazépines, anti- 
dépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, mian- 
sérine, mirtazapine, trimipramine), antihistaminiques 
Hı sédatifs, anxiolytiques autres que benzodiazé- 
pines (méprobamate), hypnotiques, neuroleptiques, 
antihypertenseurs centraux, thalidomide, baclofène : 
majoration de la dépression centrale. L’altération de 
la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

- inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline) : risque d'apparition de convul- 
sions et/ou d’un syndrome sérotoninergique. 

- Venlafaxine : risque d'apparition de convulsions et/ou 
d’un syndrome sérotoninergique. 

- Médicaments abaissant le seuil épileptogène, notam- 
ment les antidépresseurs (imipraminiques, inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de sérotonine), les 
neuroleptiques (phénothiazines et butyrophénone), la 
méfloquine, le bupropion : risque accru de convul- 
sions. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, il n'existe pas de données 
suffisantes pour évaluer l'effet tératogène du tramadol 
au cours du premier trimestre de la grossesse. Une 
fætotoxicité due à une toxicité maternelle a été obser- 
vée. 

ll est préférable de ne pas utiliser Biodalgic pendant le 

















premier trimestre de la grossesse. A partir du deuxième 
trimestre, une utilisation prudente est ponctuellement 
possible. 

Comme pour les autres antalgiques opiacés : 

Durant le dernier trimestre, l’utilisation chronique du 
tramadol peut induire, quelle que soit la dose, un 
syndrome de sevrage chez le nouveau-né. A la fin de la 
grossesse, des doses élevées, même pour un traitement 
de courte durée, peuvent entraîner une dépression 
respiratoire chez le nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Environ 0,1 % de la dose de tramadol administrée à la 
mère est sécrétée dans le lait. Une administration ponc- 
tuelle de tramadol semble être sûre pour le nouveau-né. 
Si un traitement est nécessaire pendant plusieurs jours, 
allaitement doit être interrompu. En cas de traitement 
au long cours par tramadol, l'allaitement est contre- 
indiqué (cf Contre-indications). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’altération possible de la vigilance peut rendre dange- 
reuses la conduite de véhicules et l’utilisation de machi- 
nes, notamment en cas d’absorption concomitante de 
boissons alcoolisées ou de médicaments dépresseurs 
du système nerveux central. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Il est à noter : 

- des cas de troubles neuropsychiques (en fonction de 
la réactivité individuelle et principalement chez les 
personnes âgées) à type de confusion et, exception- 
nellement, à type d’hallucination et/ou de délire ; 

- des convulsions, principalement après l’administra- 
tion de doses élevées ou après un traitement conco- 
mitant par des médicaments qui peuvent abaisser 
le seuil épileptogène ou qui déclenchent eux- 
mêmes des convulsions (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Les effets indésirables le plus fréquemment rencontrés 

sont ceux de la classe des opiacés, tels que : 

- nausées, vomissements ; 

- Somnolence, céphalées, vertiges, hypersudation, 
sensation de malaise ; 

- sécheresse buccale ; 

- constipation en cas de prise prolongée. 

Plus rarement ont été rapportés : 

- douleurs abdominales, rash, asthénie, euphorie, trou- 
bles mineurs de la vision ; 

- troubles de la régulation cardiovasculaire : tachycar- 
die, hypotension, palpitations, élévation de la pression 
artérielle. 

Très rarement ont été rapportés : 

- réaction anaphylactique à type d’urticaire, d'œdème 
de Quincke, de bronchospasme ainsi que des cas 
exceptionnels de choc anaphylactique pouvant être 
fatal ; 

-troubles mictionnels à type de dysurie et/ou de 
rétention urinaire ; 

- troubles de la fréquence respiratoire. Une dépression 
respiratoire peut survenir si les doses administrées 
dépassent largement les doses recommandées ou si 
d’autres médicaments dépresseurs centraux sont 
administrés de façon concomitante ; 

- cas de dépendance, de syndrome de sevrage après 
utilisation au long cours, comportant des symptômes 
tels que : agitation, anxiété, nervosité, insomnie, 
hyperkinésie, tremblements et symptômes gastro- 
intestinaux ; 

- d’autres symptômes de sevrage ont été rarement 
rapportés, incluant : attaque de panique, anxiété 
sévère, hallucinations, paresthésies, acouphènes, 
autres troubles du SNC. 

Dans quelques cas isolés, une augmentation des enzy- 

mes hépatiques a été rapportée lors de l’utilisation 

thérapeutique du tramadol. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les signes de surdosage sont : myosis, vomissements, 
collapsus cardiovasculaire, dépression respiratoire pou- 
vant aller jusqu'à l'arrêt respiratoire, coma et convul- 
sions. 

Les premiers gestes thérapeutiques seront le maintien 
des fonctions respiratoire et cardiovasculaire, et le 
transfert en urgence en milieu hospitalier. 

La naloxone peut être utilisée en cas de dépression 
respiratoire, sous couvert d'un contrôle des fonctions 
respiratoires. 

Le diazépam peut être utilisé en cas de convulsions. 
Le tramadol est peu ou pas hémodialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres opioïdes (N : système nerveux central; code 

ATC : NO2AXO02). 

Le tramadol est un analgésique central dont l'efficacité 

est due à la synergie, aux doses thérapeutiques : 

- d'un effet opioïde dû à la fixation sur les récepteurs 
opioïdes de type y, 

- d'un effet monoaminergique central dû à une inhibition 
du recaptage de la noradrénaline et de la sérotonine, 


















































mécanisme impliqué dans le contrôle de la trans- 

mission nociceptive centrale. 
Comme les autres produits de cette classe, le tramadol 
possède des propriétés antitussives. Les effets sur le 
tractus gastro-intestinal sont faibles aux doses théra- 
peutiques. Les effets dépresseurs respiratoires du tra- 
madol sont moindres que ceux de la morphine. Les 
études réalisées chez l’animal ont montré un potentiel 
de dépendance réduit par rapport à celui de la morphine 
et un potentiel de tolérance très faible. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale unique d’une dose de 50 à 
100 mg, la biodisponibilité est comprise entre 70 et 
90 %. 

Après administration orale, répétée toutes les 6 heures, 
de 50 à 100 mg, l'état d'équilibre est rapidement atteint 
en 36 heures environ et la biodisponibilité augmente, 
dépassant 90 %. 

Le pic sérique après administration orale de 100 mg de 
tramadol est d'environ 300 ng/ml (Cmax) et est atteint 
après environ 2 heures (Tmax). 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 20 %, et 
le volume de distribution est important (3 à 4 l/kg). 

Le tramadol traverse la barrière placentaire et passe en 
très faible quantité dans le lait maternel (environ 0,1 % 
de la dose maternelle administrée). 

La demi-vie d'élimination est comprise entre 5 et 7 heu- 
res chez le volontaire sain ; 90 % du tramadol est 
métabolisé, principalement au niveau du foie ; un des 
métabolites deméthylés possède un effet analgésique ; 
sa demi-vie est du même ordre que celle du tramadol. 
Le tramadol et ses métabolites sont presque totalement 
excrétés par voie rénale (95 %). Le reste est éliminé 
dans les fèces. 

La pharmacocinétique du tramadol n’est que très peu 
modifiée par l’âge du patient ; chez le sujet âgé de plus 
de 75 ans, la demi-vie est légèrement augmentée. 
Chez l'insuffisant rénal, la clairance du tramadol est 
diminuée parallèlement à la clairance de la créatinine ; 
a demi-vie est en moyenne de 12 heures. 

Chez l’insuffisant hépatique, la clairance du tramadol 
est diminuée, en fonction de la sévérité de l'insuffisance 
hépatique. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, les signes d'intoxication qui apparaissent 
après administration répétée à doses élevées sont 
compatibles avec une intoxication morphinique. 
Certains des tests de mutagénicité in vitro conduits avec 
le tramadol se sont avérés positifs. 

Toutefois, les essais in vivo chez la souris, le rat et le 
hamster chinois au niveau de la moelle osseuse et des 
cellules germinales ont permis d’exclure un potentiel 
mutagène in vivo du tramadol. 

Les études de reproduction ont mis en évidence une 
élévation du taux de mortalité néonatale et un retard du 
développement de certains organes pour des doses 
très supérieures à celles utilisées en clinique. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400935067340 (1999, RCP rév 12.06.15). 

Prix : 3,40 € (30 comprimés effervescents). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 8,40 €. 
Collect. 
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BIOMAG AGRUMES © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à croquer : Boîte de 90, 6 plaquettes thermo- 
formées de 15. 










COMPOSITION p cp 
Magnesia muriatica 1 DH … 50 mg 
Magnesia bromata 4 DH .. 10 mg 
Magnesia phosphorica 1 D 50 mg 
Plumbum metallicum 8 DH . 10 mg 
Kalium phosphoricum 5 DH 10 mg 
Ambra grisea 8 DH 10 mg 


Excipients : lactose, stéarate de magnésium, amidon 
de riz, saccharose, arôme naturel d’agrumes. 

Teneur en lactose : 755,50 mg/cp. 

Teneur en saccharose : 62,50 mg/cp. 


[PC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans les manifestations de l’anxiété, du stress et dans 
es états de fatigue passagère. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 

Traitement d'attaque pendant 15 jours : 

- Adulte : 2 comprimés, 3 fois par jour. 

- Enfant de plus de 6 ans : 1 comprimé, 2 à 8 fois par 
jour. 

Traitement d'entretien pendant 1 mois : 

- Adulte : 1 comprimé, 3 fois par jour. 

- Enfant de plus de 6 ans : 1 à 2 comprimés par jour. 

Comprimé à croquer et à laisser fondre sous la langue, 

de préférence en dehors des repas. 

Le traitement ne devra pas être poursuivi au-delà de 

4 semaines sans avis médical. 











[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 ans, en raison du risque de 
fausse-route lié à la forme pharmaceutique. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 

excipients. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques, 

et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 

cament n'est pas recommandée pendant la grossesse 
et l'allaitement. 

P| PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicament homéo- 

pathique. 

En l’absence de données scientifiques, l'indication de 

ce médicament repose sur l'usage homéopathique 

traditionnel de ses composants. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400934025785 (1966, RCP rév 22.01.13). 

Non remb Séc soc. 

Laboratoires LEHNING 
8, rue du Petit-Marais. 57640 Sainte-Barbe 
Tél : 03 87 76 72 24 
Site web : www.lehning.com 
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BIORGASEPT © 


chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée à 0,5 % : Flacon 
pulvérisateur de 60 ml et flacon de 250 ml. 


COMPOSITION p 100ml 


Chlorhexidine (DCI) digluconate .... Fe 0,5g 
sous forme de solution aqueuse à 20 % : 2,5 mI/100 ml) 
Excipients : alcool, eau purifiée. 


[Dc] INDICATIONS 

- Antisepsie des plaies chirurgicales ou traumatiques. 

- Traitement d'appoint des affections cutanées primi- 
tivement bactériennes ou susceptibles de se surin- 
fecter. 

- Antisepsie de la peau saine avant acte de petite 
chirurgie. 

Remarque : Les agents à visée antiseptique ne sont 

pas stérilisants : ils réduisent temporairement le nombre 

de micro-organismes. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Ne pas avaler. 

Utiliser la solution pure 2 fois par jour en badigeonnage 
sur la peau. Ne pas rincer. 

En cas d’antisepsie de la peau saine avant acte de petite 
chirurgie : appliquer la solution pure à l’aide d'une 
compresse stérile. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la chlorhexidine (ou à sa classe 
chimique). 

- Ce produit ne doit pas pénétrer dans le conduit auditif 
en cas de perforation tympanique ni, d’une façon 
générale, être mis au contact du tissu nerveux ou des 
méninges. 

- Ne pas appliquer dans les yeux, les oreilles, sur les 
muqueuses. 

- Ne pas utiliser pour la désinfection du matériel médi- 

cochirurgical. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Usage externe exclusivement. 

- Bien que la résorption transcutanée de la chlorhexi- 

dine soit très faible, le risque d'effets systémiques ne 
peut être exclu. 
Ces effets systémiques pourraient être favorisés par 
la répétition des applications, par l’utilisation sur une 
grande surface, sous pansement occlusif, sur une 
peau lésée (notamment brûlée), une muqueuse, une 
peau de prématuré ou de nourrisson (en raison du 
rapport surface/poids et de l'effet d’occlusion des 
couches au niveau du siège). 

- Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La chlorhexidine se comporte comme un cationique : 

compte tenu des interactions possibles (antagonisme, 























inactivation), l'emploi simultané ou successif d’anti- 
septiques est à éviter, notamment avec tous les dérivés 
anioniques. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 

allaite, faute de données cliniques exploitables. Ne pas 

appliquer sur les seins durant l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque d'effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Quelques rares cas d'idiosyncrasie ont été observés 
avec la chlorhexidine. 

- Possibilité d'eczéma allergique de contact. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé doivent 

déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 

national de déclaration : Agence nationale de sécurité 

du médicament et des produits de santé (ANSM) et 

réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 

Site internet : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas d'ingestion orale massive, procéder à un lavage 
gastrique. La toxicité aiguë per os de la chlorhexidine 
est faible (absorption digestive presque négligeable). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique (D : der- 

matologie). 

- Antiseptique bactéricide à large spectre appartenant 
à la famille des bisdiguanides. 

- Spectre d'activité de la chlorhexidine : la chlorhexidine 
exerce en moins de 5 minutes, in vitro, une activité 
bactéricide sur les germes Gram + et, à un moindre 
degré, Gram -. 

- Activité fongicide sur Candida albicans. 

- Son activité est partiellement inhibée par les matières 
organiques (sérum...) et les phospholipides. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La résorption transcutanée par la peau normale est 

négligeable, même chez le nouveau-né. 

L’absorption digestive est pratiquement nulle (environ 

99 % de la dose administrée est retrouvée inchangée 

dans les fèces). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400949666041 (2010, RCP rév 03.04.14) fI de 60 ml. 

3400936043077 (1998, RCP rév 03.04.14) fl de 250 ml. 
Prix : 2,40 € (flacon de 250 mi). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Flacon de 60 ml : Non remb Séc soc. 

Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 



























































BIOTINE BAYER 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 5 mg (blanc) : Étui de 60, sous plaquettes 
thermoformées de 10. 

Solution injectable IM à 0,5 % : Ampoules-bouteilles 
autocassables de 1 ml, boîte de 6. 


COMPOSITION 
Comprimé : p comprimé 
Biotine (DCI) ou vitamine H „~.s 5 mg 


Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, talc, 
acide stéarique, stéarate de magnésium. 


Solution injectable : p ampoule 
Biotine (DCI) ou vitamine H „..ssssssssssssssssse 5 mg 
Excipients : dihydrogénophosphate de sodium dihydraté, 
bicarbonate de sodium, eau pour préparations injecta- 
bles. Conservateurs : parahydroxybenzoate de méthyle 
E218), parahydroxybenzoate de propyle (E216). 


pc] INDICATIONS 
Traitement d'appoint des alopécies diffuses. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Comprimé : 3 comprimés par jour pendant 6 semaines. 
Les comprimés doivent être avalés avec un verre d’eau. 
Solution injectable IM : 1 ou 2 ampoules 3 fois par 
semaine pendant 6 semaines par voie IM. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Comprimé : Hypersensibilité à l’un des constituants. 
- Solution injectable IM : Hypersensibilité à l’un des 
constituants, notamment aux parabens. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comprimé : Ce médicament contient du lactose. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose ou 
du galactose (maladies héréditaires rares). 

Solution injectable IM : Ce médicament contient du 
parahydroxybenzoate de méthyle et de propyle et peut 
provoquer des réactions allergiques (éventuellement 
retardées) ; exceptionnellement, réactions immédiates 
avec urticaire et bronchospasme. 
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FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
‘animal. En clinique, aucun effet malformatif ou fœto- 
toxique particulier n'est apparu à ce jour. Toutefois, le 
suivi de grossesses exposées à ce médicament est 
insuffisant pour exclure tout risque. En conséquence, 
par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser ce médicament pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

En l’absence de données, il est préférable de ne pas 
utiliser ce médicament pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des manifestations d'hypersensibilité d’allure allergi- 
que, principalement cutanées (urticaire, angiœdème, 
éruption, prurit), ont été rapportées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun risque spécifique de surdosage en biotine n’a 
été décrit. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Vitamine H (D : dermatologie). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Absence de résultats d'étude de toxicité chez l'animal. 
Cependant, la tolérance de la biotine est largement 
documentée. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimé : 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution injectable IM : 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936909274 (1987/97, RCP rév 08.09.11) 60 cp. 

3400936909045 (1957/97, RCP rév 09.07.15) 6 amp. 
Non remb Séc soc. 

BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 

Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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BIPERIDYS voie orale 


dompéridone 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Nausées et 
vomissements 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Troubles fonctionnels 
digestifs 





BIPERIDYSFLASH voie orale 
dompéridone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Nausées et 
vomissements 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Troubles fonctionnels 
digestifs 





BIPRETERAX © 10 mg/2,5 mg 


périndopril arginine, indapamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg/2,5 mg (rond ; blanc) : 
Boîtes de 30 et de 90 (3 piluliers de 30). 
COMPOSITION 


Périndopril arginine „.....sssssssssssssssessssssssse 
soit en périndopril 
Indapamide … 
Excipients : Noyau : y 
de magnésium (E470B), maltodextrine, silice colloï- 
dale anhydre (E551), glycolate d'amidon sodique 
type A). Pelliculage : glycérol (E422), hypromellose 
E464), macrogol 6000, stéarate de magnésium (E470B), 
dioxyde de titane (E171). 
Excipient à effet notoire : 
142,66 mg/cp). 

DC] INDICATIONS 
Bipreterax 10 mg/2,5 mg est indiqué pour le traitement 
de l'hypertension artérielle essentielle, en substitution, 
chez les patients déjà contrôlés avec périndopril et 
indapamide pris simultanément à la même posologie. 















lactose monohydraté 
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[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Un comprimé de Bipreterax 10 mg/2,5 mg par jour en 
une prise quotidienne, de préférence le matin et avant 
le repas. 

Populations particulières : 

Sujet âgé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
Chez le sujet âgé, la créatininémie doit être ajustée en 
fonction de l’âge, du poids et du sexe. Chez le sujet 
âgé, le traitement peut être initié si la fonction rénale 
est normale et après prise en compte de la réponse 
tensionnelle. 

insuffisant rénal (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : 

En cas d'insuffisance rénale modérée ou sévère (clai- 
rance de la créatinine < 60 ml/min), le traitement est 
contre-indiqué. 

Le suivi médical habituel comprendra un contrôle pério- 
dique de la créatinine et du potassium. 

insuffisant hépatique (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique) : 
En cas d'insuffisance hépatique sévère, le traitement 
est contre-indiqué. 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée, aucun ajustement posologique n’est néces- 
saire. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Bipreterax 10 mg/2,5 mg 
dans la population pédiatrique n'ont pas encore été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

Bipreterax 10 mg/2,5 mg ne doit pas être utilisé chez 
l'enfant et l'adolescent. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Liées au périndopril : 

- Hypersensibilité au principe actif ou aux autres inhi- 
biteurs de l’enzyme de conversion. 

- Antécédent d’angio-ædème (œdème de Quincke) lié 
à la prise d’un inhibiteur de enzyme de conversion 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Angio-ædème héréditaire ou idiopathique. 

Deuxième et troisième trimestres de la grossesse 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Gros- 

sesse/Allaitement). 

L'association de Bipreterax 10 mg/2,5 mg à des médi- 

caments contenant de l’aliskiren chez les patients 

présentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG 
débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 m°) 
cf Interactions, Pharmacodynamie). 

Liées à l’indapamide : 

- Hypersensibilité au principe actif ou aux autres sulfa- 

mides. 

Insuffisance rénale sévère et modérée (clairance de 

a créatinine < 60 ml/min). 

- Encéphalopathie hépatique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Hypokaliémie. 

- En règle générale, ce médicament est déconseillé en 
cas d'association avec des médicaments non anti- 
arythmiques pouvant causer des torsades de pointe 
(cf Interactions). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Liées à Bipreterax 10 mg/2,5 mg : 

- Hypersensibilité à l’un des excipients, mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- En raison du manque de données, Bipreterax 10 mg/ 
2,5 mg ne doit pas être utilisé chez : 

- les patients dialysés, 
- les patients en insuffisance cardiaque décompensée 
non traitée. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Communes au périndopril et à l’indapamide : 
Lithium : 

L'utilisation de lithium avec l'association de périndopril 
et d'indapamide n’est généralement pas recommandée 
(cf Interactions). 
Liées au périndopril : 

Double blocage du système  rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

Il est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine-ll (ARA Il) ou d’aliskiren augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, d’ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Épargneurs de potassium, suppléments en potas- 
sium ou substituts contenant des sels de potassium : 
L'association de périndopril avec un épargneur de 
potassium, un supplément potassique ou un substitut 
contenant des sels de potassium n’est généralement 
pas recommandée (cf Interactions). 
Neutropénie/agranulocytose/thrombocytopénie/ 
anémie : 

Des cas de neutropénie/agranulocytose, de thrombo- 
cytopénie et d'anémie ont été rapportés chez des 

















patients recevant des inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion. Il est rare qu'une neutropénie survienne chez les 
patients ayant une fonction rénale normale et aucun 
autre facteur de risque. Le périndopril doit être utilisé 
avec précaution chez des patients présentant une 
maladie vasculaire du collagène, recevant un traitement 
immuno-suppresseur, de l’allopurinol ou du procaï- 
namide, ou une association de ces facteurs de risque, 
en particulier s’il existe une altération préexistante de la 
fonction rénale. Certains de ces patients ont présenté 
des infections sérieuses, qui, dans quelques cas, ne 
répondaient pas à une antibiothérapie intensive. Si le 
périndopril est utilisé chez de tels patients, une surveil- 
lance régulière de la formule sanguine (comptage des 
globules blancs) est conseillée et les patients devront 
être prévenus de signaler tout signe d'infection (par 
exemple : mal de gorge, fièvre) (cf Interactions, Effets 
indésirables). 

Hypersensibilité/angio-ædème : 

Un angio-œdème de la face, des extrémités, des lèvres, 
de la langue, de la glotte et/ou du larynx a été rare- 
ment signalé chez les patients traités par un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion, dont le périndopril (cf Effets 
indésirables). Ceci peut survenir à n'importe quel 
moment du traitement. Dans de tels cas, le périndopril 
doit être arrêté immédiatement et le patient doit être 
gardé sous surveillance jusqu’à disparition complète 
des symptômes. Lorsque l’œdème n'intéresse que la 
face et les lèvres, l'évolution est en général régressive 
sans traitement, bien que les antihistaminiques se soient 
montrés utiles pour soulager les symptômes. 
L’angio-ædème associé à un œdème laryngé peut être 
fatal. En cas d'atteinte de la langue, de la glotte ou du 
larynx pouvant entraîner une obstruction des voies 
aériennes, une prise en charge appropriée doit être 
immédiatement effectuée, par une solution d’adrénaline 
sous-cutanée à 1/1000 (0,3 ml à 0,5 ml) et/ou des 
mesures assurant la libération des voies aériennes. La 
fréquence d'angio-ædèmes rapportés est plus élevée 
chez les patients noirs que chez les patients non noirs. 
Les patients ayant un antécédent d’angio-œdème non 
lié à la prise d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
peuvent avoir un risque accru d’angio-œdème sous 
inhibiteur de l’enzyme de conversion (cf Contre- 
indications). 

Un angio-ædème intestinal a été rarement signalé chez 
des patients traités par inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion. Ces patients présentaient des douleurs abdomi- 
nales (avec ou sans nausées ou vomissements) ; dans 
certains cas, ce n'était pas précédé d’un angio-ædème 
facial et les taux de C-1 estérase étaient normaux. Le 
diagnostic a été effectué par un scanner abdominal, 
une échographie, ou lors d'une chirurgie et les symp- 
tômes ont disparu à l'arrêt de l'IEC. L'angio-œdème 
intestinal doit faire partie du diagnostic différentiel en 
cas de douleur abdominale chez un patient sous IEC. 
L'utilisation concomitante d'inhibiteurs de mTOR (par 
exemple : sirolimus, évérolimus, temsirolimus) : 

Les patients traités de façon concomitante avec un 
inhibiteur de mTOR (par exemple sirolimus, évérolimus, 
temsirolimus) peuvent avoir un risque plus élevé d’angio- 
œdème (par exemple œdème des voies aériennes ou 
de la langue, avec ou sans insuffisance respiratoire) 
(cf Interactions). 

Réactions anaphylactoides lors de désensibilisation : 
Des cas isolés de réactions anaphylactoïdes prolongées 
menaçant la vie du patient ont été rapportés lors de 
l'administration d’un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion pendant un traitement de désensibilisation avec du 
venin d'hyménoptère (abeille, guêpes). Les inhibiteurs 
de l'enzyme de conversion doivent être utilisés avec 
précaution chez les patients allergiques traités pour 
désensibilisation et évités chez ceux qui vont recevoir 
une immunothérapie par venin (sérum anti-venin). Néan- 
moins, ces réactions peuvent être évitées en inter- 
rompant transitoirement le traitement par inhibiteur de 
l’'enzyme de conversion pendant au moins 24 heures 
chez les patients nécessitant à la fois un traitement par 
inhibiteur de l’enzyme de conversion et une désensibi- 
lisation. 

Réactions anaphylactoïdes pendant une aphérèse 
des lipoprotéines de basse densité (LDL) : 
Rarement, des patients prenant des IEC ont présenté 
des réactions anaphylactoïdes, pouvant être fatales, 
lors d’une aphérèse des LDL avec adsorption sur du 
sulfate de dextran. Ces réactions ont pu être évitées 
chez les patients en suspendant temporairement le 
traitement par IEC avant chaque aphérèse. 

Patients hémodialysés : 

Des réactions anaphylactoïdes ont été rapportées chez 
des patients dialysés avec des membranes de haute 
perméabilité (par exemple : AN 69€) et traités avec un 
IEC. Il conviendra d'utiliser un autre type de membrane 
de dialyse ou une autre classe d’antihypertenseur chez 
ces patients. 

Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par IEC ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé aux 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier le 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit 
être arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté (cf Contre-indications, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 





Liées à l’indapamide : 

Encéphalopathie hépatique : 

Si la fonction hépatique est altérée, les diurétiques 
thiazidiques et apparentés peuvent induire une encé- 
phalopathie hépatique. Dans ce cas, l'administration du 
diurétique doit être immédiatement interrompue. 
Photosensibilité : 

Des cas de photosensibilité ont été rapportés avec des 
diurétiques thiazidiques ou apparentés (cf Effets indési- 
rables). Si une réaction de photosensibilité survient 
pendant le traitement, il est recommandé de linter- 
rompre. Si l'administration d’un diurétique est jugée 
nécessaire, il est recommandé de protéger les zones 
exposées du soleil et des UVA artificiels. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Communes au périndopril et à l’indapamide : 
Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale modérée ou sévère (clai- 
rance de la créatinine < 60 ml/min), le traitement est 
contre-indiqué. 

Chez certains patients hypertendus sans lésion rénale 
apparente préexistante et dont le bilan sanguin témoi- 
gne d’une insuffisance rénale fonctionnelle, le traitement 
doit être interrompu et éventuellement repris soit à la 
faible dose soit avec un seul des constituants. 

Chez ces patients, le suivi habituel comprend un 
contrôle périodique du potassium et de la créatinine, 
après 15 jours de traitement puis tous les 2 mois en 
période de stabilité thérapeutique. L'insuffisance rénale 
a été principalement rapportée chez les patients en 
insuffisance cardiaque sévère ou présentant une insuf- 
fisance rénale sous-jacente, en particulier par sténose 
de l’artère rénale. 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 
de sténose bilatérale de l'artère rénale ou de rein 
fonctionnel unique. 

Hypotension et déplétion hydrosodée : 

Il existe un risque d’hypotension soudaine en cas de 
déplétion sodique préexistante (en particulier chez les 
patients présentant une sténose de l'artère rénale). Les 
signes cliniques de déséquilibre hydroélectrolytique, 
pouvant survenir à l’occasion d’un épisode intercurrent 
de diarrhée ou de vomissements, seront donc systé- 
matiquement recherchés. Une surveillance régulière des 
électrolytes plasmatiques sera effectuée chez de tels 
patients. 

Une hypotension importante peut nécessiter la mise en 
place d'une perfusion intraveineuse de sérum salé 
isotonique. Une hypotension transitoire n’est pas une 
contre-indication à la poursuite du traitement. Après 
rétablissement d'une volémie et d’une pression artérielle 
satisfaisantes, il est possible de reprendre le traitement 
soit à posologie réduite soit avec un seul des consti- 
tuants. 

Kaliémie : 

L'association de périndopril et d'indapamide n'exclut 
pas la survenue d'une hypokaliémie, notamment chez 
les patients diabétiques ou insuffisants rénaux. Comme 
avec tout antihypertenseur associé à un diurétique, un 
contrôle régulier des taux de potassium plasmatique 
doit être effectué. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Liées au périndopril : 

Toux : 

Une toux sèche a été rapportée avec l’utilisation des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion. Elle est caracté- 
risée par sa persistance ainsi que par sa disparition à 
l'arrêt du traitement. L'étiologie iatrogénique doit être 
envisagée en présence de ce symptôme. Dans le cas 
où la prescription d’un inhibiteur de l'enzyme de conver- 
sion s'avère indispensable, la poursuite du traitement 
peut être envisagée. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance de périndopril chez l'enfant 
et l'adolescent, seul ou associé, n’ont pas été établies. 
Risque d’hypotension artérielle et/ou d'insuffisance 
rénale (en cas d'insuffisance cardiaque, de déplétion 
hydrosodée, etc.) : 

Une stimulation importante du système rénine-angio- 
tensine-aldostérone a été observée en particulier au 
cours des déplétions hydrosodées importantes (régime 
hyposodé strict ou traitement diurétique prolongé), chez 
les patients dont la pression artérielle était initialement 
basse, en cas de sténose de l'artère rénale, d’insuffi- 
sance cardiaque congestive ou de cirrhose œdémato- 
ascitique. 

Le blocage de ce système par un inhibiteur de enzyme 
de conversion peut alors provoquer, surtout lors de la 
première prise et au cours des deux premières semaines 
de traitement, une brusque chute tensionnelle et/ou une 
élévation de la créatinine plasmatique traduisant une 
insuffisance rénale fonctionnelle. Occasionnellement, 
ceci peut survenir, bien que rarement, de façon aiguë à 
tout moment du traitement. 

Chez ces patients, le traitement doit être initié à faible 
dose et augmenté progressivement. 

Sujet âgé : 

La fonction rénale et la kaliémie doivent être évaluées 
avant le début du traitement. La posologie sera ajustée 
ultérieurement en fonction de la réponse tensionnelle, 
particulièrement en cas de déplétion hydrosodée, afin 
d'éviter toute survenue brutale d’une hypotension. 





Athérosclérose : 

Le risque d’hypotension existe chez tous les patients, 
mais une attention particulière sera apportée aux 
patients présentant une cardiopathie ischémique ou une 
insuffisance circulatoire cérébrale, en initiant le traite- 
ment à faible dose. 

Hypertension rénovasculaire : 

Le traitement de l'hypertension rénovasculaire est la 
revascularisation. Néanmoins, les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion peuvent être utiles chez les 
patients présentant une hypertension rénovasculaire et 
qui sont dans l'attente d’une chirurgie correctrice ou 
lorsque la chirurgie n’est pas possible. 

Le traitement par Bipreterax 10 mg/2,5 mg n'est pas 
adapté aux patients ayant une sténose de l'artère rénale 
connue ou suspectée, le traitement devant être instauré 
à l'hôpital à un dosage plus faible que celui du Bipreterax 
10 mg/2,5 mg. 

Insuffisance cardiaque/insuffisance cardiaque 
sévère : 

Chez les patients en insuffisance cardiaque sévère 
(stade IV), Bipreterax 10 mg/2,5 mg n'est pas recom- 
mandé car le traitement doit être initié sous contrôle 
médical, à dose initiale réduite. Le traitement par bêta- 
bloquant d’un hypertendu atteint d'insuffisance coro- 
narienne ne doit pas être arrêté : l'IEC doit être ajouté 
au bêta-bloquant. 

Patients diabétiques : 

Chez les patients diabétiques insulino-dépendants (ten- 
dance spontanée à l’hyperkaliémie), Bipreterax 10 mg/ 
2,5 mg n’est pas recommandé car le traitement doit 
être initié sous contrôle médical, à dose initiale réduite. 
Il ne faut pas interrompre un traitement par bêta- 
bloquant chez un hypertendu atteint d'insuffisance 
coronarienne : l'IEC sera ajouté au bêta-bloquant. 
Chez les patients diabétiques sous antidiabétiques 
oraux ou insuline, la glycémie doit être étroitement 
surveillée, en particulier pendant le premier mois de 
traitement avec un IEC (cf Interactions). 

Particularités ethniques : 

Comme pour les autres IEC, le périndopril est appa- 
remment moins efficace sur la baisse de pression 
artérielle chez les patients noirs que chez les patients 
non noirs, probablement en raison de la fréquence plus 
élevée des états de rénine basse dans la population de 
race noire. 

Chirurgie/anesthésie : 

Les IEC sont susceptibles de provoquer une hypoten- 
sion en cas d’anesthésie, en particulier si l'agent anes- 
thésique utilisé possède un potentiel hypotenseur. 

Il est donc recommandé d'interrompre les IEC de longue 
durée d'action comme le périndopril si possible la veille 
de l'intervention. 

Sténose de la valve mitrale ou aortique/cardiomyo- 
pathie hypertrophique : 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion doivent être 
utilisés avec prudence chez les patients présentant une 
obstruction au niveau du système d’éjection du ventri- 
cule gauche. 

Insuffisance hépatique : 

Les IEC ont été rarement associés à un syndrome 
commençant par une jaunisse cholestatique et pouvant 
conduire à une hépatite nécrosante fulminante et (par- 
fois) à la mort. Le mécanisme de ce syndrome n'est pas 
élucidé. Les patients sous IEC qui développent une 
jaunisse ou qui présentent une élévation marquée des 
enzymes hépatiques doivent arrêter le traitement par 
IEC et bénéficier d’une surveillance médicale appropriée 
(cf Effets indésirables). 

Hyperkaliémie : 

Des élévations de la kaliémie ont été observées chez 
certains patients traités avec des IEC, dont le périndopril. 
Les facteurs de risque d’hyperkaliémie sont une insuf- 
fisance rénale, une dégradation de la fonction rénale, 
l’âge (> 70 ans), le diabète, les événements intercurrents 
tels que déshydratation, décompensation cardiaque 
aiguë, acidose métabolique, utilisation concomitante de 
diurétiques épargneurs de potassium (par exemple : 
spironolactone, éplérénone, triamtérène, amiloride...), 
de suppléments potassiques ou de substituts du sel 
contenant du potassium ou la prise d’autres traitements 
augmentant la kaliémie (par exemple : héparines, autres 
IEC, antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il, 
acide acétylsalicylique > 3 g/jour, inhibiteurs COX-2 et 
AINS non sélectifs, immunosuppresseurs tels que la 
ciclosporine ou le tacrolimus et le triméthoprime). L’utili- 
sation de suppléments potassiques, de diurétiques 
épargneurs de potassium, ou de substituts de sel 
contenant du potassium, en particulier chez des patients 
ayant une fonction rénale altérée, peut provoquer une 
élévation significative de la kaliémie. L'hyperkaliémie 
peut entraîner des arythmies graves, parfois fatales. Si 
l’utilisation concomitante des agents mentionnés ci- 
dessus est jugée nécessaire, ils doivent être utilisés 
avec précaution et un contrôle fréquent de la kaliémie 
doit être effectué (cf Interactions). 

Liées à l’indapamide : 

Equilibre hydro-électrolytique : 

Natrémie : 

Elle doit être contrôlée avant la mise en route du 
traitement, puis à intervalles réguliers. La baisse de la 
natrémie peut initialement être asymptomatique et un 
contrôle régulier est donc indispensable. Il doit être 
encore plus fréquent chez les sujets âgés et les cirrho- 
tiques (cf Effets indésirables, Surdosage). Tout traite- 
ment diurétique peut provoquer une hyponatrémie, aux 
conséquences parfois graves. L'hyponatrémie associée 


à une hypovolémie peut entraîner une déshydratation 
et une hypotension orthostatique. La perte concomi- 
tante d'ions Chlore peut conduire à une alcalose 
métabolique secondaire compensatoire : l'incidence et 
‘amplitude de cet effet sont faibles. 

Kaliémie : 

Une déplétion potassique avec hypokaliémie constitue 
un risque majeur avec les diurétiques thiazidiques et 
apparentés. Le risque de survenue d’une hypokaliémie 
< 3,4 mmol/l) doit être prévenu dans certaines popu- 
ations à haut risque telles que les sujets âgés et/ou 
dénutris qu'ils soient polymédicamentés ou non, les 
cirrhotiques avec œdèmes et ascite, les coronariens et 
es insuffisants cardiaques. 

Dans de tels cas, l’hypokaliémie majore la toxicité 
cardiaque des digitaliques et le risque de troubles du 
rythme. 

Les sujets présentant un espace QT long sont également 
à risque, que l’origine en soit congénitale ou iatrogé- 
nique. L'hypokaliémie, de même que la bradycardie, 
agit alors comme un facteur favorisant la survenue de 
troubles du rythme sévères, en particulier des torsades 
de pointes, potentiellement fatales. 

Dans tous les cas, des contrôles plus fréquents de la 
kaliémie sont nécessaires. Le premier contrôle du potas- 
sium plasmatique doit être effectué au cours de la 
1° semaine de traitement. 

Si une hypokaliémie est détectée, elle doit être corrigée. 
Calcémie : 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés sont suscep- 
tibles de diminuer l’excrétion urinaire du calcium et 
d'entraîner une augmentation légère et transitoire de la 
calcémie. Une hypercalcémie importante peut être reliée 
à une hyperparathyroïdie méconnue. Dans ce cas, le 
traitement doit être interrompu avant d'explorer la fonc- 
tion parathyroïdienne. 

Glycémie : 

Le contrôle de la glycémie est important chez les 
diabétiques, en particulier lorsque les taux de potassium 
plasmatiques sont bas. 

Acide urique : 

Chez les patients hyperuricémiques, la tendance aux 
accès de goutte peut être augmentée. 

Fonction rénale et diurétiques : 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés ne sont 
pleinement efficaces que lorsque la fonction rénale est 
normale ou peu altérée (créatininémie inférieure à des 
valeurs de l’ordre de 25 mg/l, soit 220 pmol/l pour un 
adulte). 

Chez le sujet âgé, la valeur de la créatininémie doit être 
ajustée pour tenir compte de l’âge, du poids et du sexe 
du patient, selon la formule de Cockcroft : 


Cler = (140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 








avec : l’âge exprimé en années, le poids en Kg et la 
créatininémie en pmol/l. 

Cette formule est valable pour les sujets âgés de sexe 
masculin et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L’hypovolémie, résultant de la perte en eau et en sodium 
provoquée par le diurétique en début de traitement, 
entraîne une réduction de la filtration glomérulaire. Il 
peut en résulter une augmentation des taux plasma- 
tiques d'urée et de créatinine. Cette insuffisance rénale 
fonctionnelle transitoire est sans conséquence chez les 
patients dont la fonction rénale est normale mais peut 
cependant aggraver une insuffisance rénale préexis- 
tante. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Myopie aiguë et glaucome aigu secondaire à angle 
fermé : 

Les médicaments à base de sulfamides ou dérivés de 
sulfamide peuvent provoquer une réaction idiosyncra- 
sique donnant lieu à une myopie transitoire et à un 
glaucome aigu à angle fermé. Un glaucome aigu à angle 
fermé non traité peut induire une perte de la vision 
permanente. La première mesure à adopter est l'arrêt 
du traitement le plus rapidement possible. Un recours 
rapide à un traitement médicamenteux ou à la chirurgie 
peut s'avérer nécessaire si la pression intraoculaire reste 
incontrôlée. Les facteurs de risque de survenue d'un 
glaucome aigu à angle fermé peuvent inclure les anté- 
cédents d’allergies aux sulfamides ou à la pénicilline. 


[Dc] INTERACTIONS 

Communes au périndopril et à l’indapamide : 

Associations déconseillées : 

- Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques du lithium et de sa toxicité ont été 
rapportées pendant l'administration concomitante de 
lithium avec des IEC. L'utilisation de périndopril asso- 
cié à l’indapamide avec le lithium n'est pas recom- 
mandée, mais si l'association s'avère nécessaire, un 
contrôle attentif de la lithémie devra être réalisé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveiller la tension artérielle et adapter la posologie 
de l’antihypertenseur, si nécessaire. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) (aspirine 

> 3 g'jour) : quand les IEC sont administrés simulta- 

nément à des AINS (tels que l’acide acétylsalicylique 











utilisé comme anti-inflammatoire, inhibiteurs de la 
COX-2 et AINS non sélectifs), une atténuation de 
l'effet antihypertenseur peut se produire. La prise 
concomitante d'IEC et d'AINS peut conduire à un 
risque accru d’aggravation de la fonction rénale, 
incluant un risque d'insuffisance rénale aiguë, et à 
une augmentation de la kaliémie, notamment chez les 
patients avec une altération préexistante de la fonction 
rénale. L'association doit être administrée avec pru- 
dence, particulièrement chez les sujets âgés. Les 
patients doivent être correctement hydratés et des 
mesures doivent être prises pour contrôler la fonction 
rénale, en début de traitement, puis périodiquement. 

Associations à prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuro- 
leptiques : effet antihypertenseur et risque d’hypo- 
tension orthostatique majorés (effet additif). 

Liées au périndopril : 

Les données issues des essais cliniques ont montré 

que le double blocage du système rénine-angioten- 

sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d'inhibiteurs de l’enzyme de conversion, d'antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l’insuffi- 
sance rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation 
d’un seul médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Pharmacodynamie). 

Médicaments entraînant une hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou certaines classes thérapeu- 

tiques peuvent augmenter le risque de survenue d’une 

hyperkaliémie comme : l’aliskiren, les sels de potassium, 
les diurétiques épargneurs de potassium, les IEC, les 

ARAII, les AINS, les héparines, les immunosuppresseurs 

tels que la ciclosporine ou le tacrolimus et le trimé- 

thoprime. L'association de ces médicaments augmente 
le risque d’hyperkaliémie. 

Associations contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Aliskiren : le risque d’hyperkaliémie, de dégradation 
de la fonction rénale et de morbi-mortalité cardiovas- 
culaire augmente chez les patients diabétiques ou 
insuffisants rénaux. 

Associations déconseillées : 
- Aliskiren : le risque d’hyperkaliémie, de dégradation 
de la fonction rénale et de morbi-mortalité cardiovas- 
culaire augmente chez les patients autres que les 
diabétiques ou insuffisants rénaux (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Traitement associant un IEC avec un ARA II : il a été 
rapporté dans la littérature que chez les patients 
atteints d’athérosclérose diagnostiquée, d'insuffi- 
sance cardiaque ou chez les patients diabétiques 
ayant des lésions organiques, le traitement concomi- 
tant par IEC et ARA Il est associé à une fréquence 
plus élevée d’hypotension, de syncope, d’hyper- 
kaliémie et de dégradation de la fonction rénale 
incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 
au traitement en monothérapie par une molécule 
agissant sur le système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone. 

Le double blocage (ex : association d’un IEC avec un 

ARA Il) doit être limité à des cas individuels et définis, 

avec une surveillance renforcée de la fonction rénale, 

du taux de potassium et de la pression artérielle 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Estramustine : risque d'augmentation des effets indé- 

sirables tels qu’un œdème angioneurotique (angio- 

œdème). 

Diurétiques épargneurs de potassium (par exemple : 
triamtérène, amiloride...), potassium (sels de) : hyper- 
kaliémie (potentiellement fatale), en particulier dans 
un contexte d'insuffisance rénale (effets hyperkalié- 
miques additifs). L'association du périndopril et de 
ces médicaments n’est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Dans le cas où une 
administration concomitante est néanmoins indiquée, 
elle devra être effectuée avec précaution et la kaliémie 
devra être fréquemment surveillée. Pour l’utilisation 
de la spironolactone dans l'insuffisance cardiaque, 
voir ci-dessous « Associations nécessitant des pré- 
cautions d'emploi ». 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Antidiabétiques (insuline, hypoglycémiants oraux) : 
des études épidémiologiques ont suggéré que lasso- 
ciation d'IEC et d’antidiabétiques (insuline, hypo- 
glycémiants oraux) peut provoquer une majoration de 
l'effet hypoglycémiant avec un risque d'hypoglycé- 
mie. Ce phénomène semble se produire plus parti- 
culièrement au cours des premières semaines de 
l’association de ces traitements et chez les patients 
présentant une insuffisance rénale. 

Diurétiques non épargneurs de potassium : les 

patients traités par diurétiques, et en particulier 

ceux présentant une hypovolémie et/ou une déplétion 
hydrosodée, peuvent être sujet à une forte diminution 
de la pression artérielle après l'instauration du traite- 
ment par un IEC. L'effet hypotenseur peut être diminué 
en interrompant le diurétique, en augmentant la volé- 
mie ou la prise de sel avant d'instaurer le traitement 
par des doses faibles et progressives de périndopril. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique antérieur peut avoir causé une hypovolémie 

et/ou une déplétion hydrosodée, le diurétique doit 
être interrompu avant d'instaurer un IEC ; dans ce 








cas, un diurétique non épargneur de potassium peut 
être ensuite réintroduit ou l'IEC doit être instauré à 
une dose faible augmentée progressivement. 
Dans le traitement diurétique de l'insuffisance cardia- 
que congestive, l'IEC doit être instauré à une dose 
très faible et après avoir réduit la dose du diurétique 
non épargneur de potassium associé. 
Dans tous les cas, la fonction rénale (taux de créati- 
nine) doit être surveillée lors des premières semaines 
de traitement par IEC. 
Diurétiques épargneurs de potassium (éplérénone, 
spironolactone) : avec l'éplérénone et la spirono- 
actone à des doses comprises entre 12,5 mg et 50 mg 
par jour et avec de faibles doses d’IEC : 
Dans le traitement de l'insuffisance cardiaque de 
classe ll-IV (NYHA) avec une fraction d'éjection 
< 40 %, et précédemment traitée avec un IEC et un 
diurétique de lanse, il existe un risque d’hyper- 
kaliémie, potentiellement fatale, particulièrement en 
cas de non-respect des recommandations de pres- 
cription de cette association. Avant instauration de 
l'association, vérifier l'absence d’hyperkaliémie et 
d'insuffisance rénale. 

Un contrôle strict de la kaliémie et de la créatinémie 

est recommandé une fois par semaine le premier mois 

du traitement et une fois par mois les mois suivants. 

Racécadotril : les IEC (par exemple périndopril) sont 

connus pour causer des angio-œædèmes. Ce risque 

peut être accru lors de l’utilisation concomitante avec 
du racécadotril (médicament utilisé contre les diar- 
rhées aiguë). 

inhibiteurs de mTOR (par exemple sirolimus, évéro- 

limus, temsirolimus) : les patients traités de façon 

concomitante avec un inhibiteur de mTOR peuvent 
avoir un risque plus élevé d’angio-ædème (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Associations à prendre en compte : 

- Antihypertenseurs et vasodilatateurs : la prise conco- 
mitante de ces médicaments peut induire une aug- 
mentation des effets hypotenseurs du périndopril. 
L'utilisation concomitante avec de la nitroglycérine et 
d’autres nitrates, ou d’autres vasodilatateurs peut 
induire une baisse supplémentaire de la pression 
artérielle. 

- Allopurinol, agents cytostatiques ou immunodépres- 
seurs, corticoïdes (voie générale) ou procaïnamide : 
l'administration concomitante avec des inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion peut entraîner un risque 
accru de leucopénie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Anesthésiques : les inhibiteurs de enzyme de conver- 
sion peuvent majorer les effets hypotenseurs de 
certains produits anesthésiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Gliptines (linagliptine, saxagliptine, sitagliptine, vilda- 
gliptine) : augmentation du risque d’angio-œdème 
imputable à la diminution de l’activité de la dipepti- 
dylpeptidase IV (DPP-IV) causée par la gliptine, chez 
les patients co-traités avec un IEC. 

- Sympathomimétiques : les sympathomimétiques 
peuvent diminuer les effets antihypertenseurs des 
IEC. 

- Sels d'or : des réactions nitritoïdes (symptômes 
comprenant flush facial, nausées, vomissement et 
hypotension) ont été rarement rapportées chez des 
patients recevant des injections de sels d'or (aurothio- 
malate de sodium) et un IEC (dont périndopril) de 
façon concomitante. 

Liées à l’indapamide : 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Médicaments induisant des torsades de pointe : en 
raison du risque d’hypokaliémie, l'indapamide doit 
être administré avec précaution lorsqu'il est associé 
à des médicaments induisant des torsades de pointe 
comme les antiarythmiques de classe IA (quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide), les antiarythmiques 
de classe Ill (amiodarone, dofétilide, ibutilide, bréty- 
lium, sotalol) ; certains neuroleptiques (chlorproma- 
zine, cyamémazine, lévomépromazine, thioridazine, 
trifluopérazine), benzamides (amisulpride, sulpiride, 
sultopride, tiapride), butyrophénones (dropéridol, 
halopéridol), autres neuroleptiques (pimozide) ; autres 
substances telles que bépridil, cisapride, diphémanil, 
érythromycine IV, halofantrine, mizolastine, moxi- 
floxacine, pentamidine, sparfloxacine, vincamine IV, 
méthadone, astémizole, terfénadine. Prévention de 
l'hypokaliémie et correction si besoin : surveillance 
de l’espace QT. 
Médicaments hypokaliémiants : amphotéricine B 
(voie IV), gluco et minéralocorticoïdes (voie générale), 
tétracosactide, laxatifs stimulants : risque majoré 
d’hypokaliémie (effet additif). Surveillance de la kalié- 
mie et correction si besoin ; à prendre particulièrement 
en compte en cas de thérapeutique digitalique. Utiliser 
des laxatifs non stimulants. 

- Digitaliques : les faibles taux de potassium favorisent 
les effets toxiques des digitaliques. La kaliémie et 
PECG doivent être contrôlés et le traitement reconsi- 
déré si nécessaire. 

Associations à prendre en compte : 

- Diurétiques épargneurs de potassium (amiloride, spi- 
ronolactone, triamtérène) : dans le cas d’une asso- 
ciation rationnelle, utile pour certains patients, la 
survenue d’une hypokaliémie ou d'une hyperkaliémie 
(en particulier chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale ou diabétiques) n’est pas à exclure. La 
kaliémie et l'ECG doivent être surveillés et, s’il y a 
lieu, reconsidérer le traitement. 
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- Metformine : acidose lactique due à la metformine, 
provoquée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et en particulier aux 
diurétiques de l’anse. Ne pas utiliser la metformine 
lorsque la créatininémie dépasse 15 mg/l (135 micro- 
moles/l) chez l'homme et 12 mg/l (110 micromoles/l) 
chez la femme. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors de l’utilisation 
de doses importantes de produits de contraste iodés. 
Une réhydratation doit être effectuée avant adminis- 
tration du produit iodé. 

- Calcium (sels de) : risque d'augmentation de la 
calcémie par diminution de l'élimination urinaire du 
calcium. 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'augmentation de 
la créatininémie sans modification des taux circulants 
de ciclosporine, même en l'absence de déplétion 
hydrosodée. 

- Corticoïdes, tétracosactide (voie générale) : diminu- 
tion de l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée 
des corticoïdes). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des effets respectifs de chacune des deux 
substances présentes dans l’association sur la gros- 
sesse et l'allaitement, l’utilisation de Bipreterax 10 mg/ 
2,5 mg n’est pas recommandée pendant le premier 
trimestre de grossesse. Bipreterax 10 mg/2,5 mg est 
contre-indiqué pendant le deuxième et troisième trimes- 
tres de la grossesse. 

Bipreterax 10 mg/2,5 mg est contre-indiqué pendant 
l'allaitement, c'est pourquoi une solution doit être envi- 
sagée, soit interrompre l'allaitement, soit interrompre le 
traitement en prenant en compte l'importance de ce 
traitement pour la mère. 

GROSSESSE : 

Liés au périndopril : 
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L'utilisation d'IEC est déconseillée pendant le 1% tri- 
mestre de la grossesse (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). L'utilisation des IEC est contre- 
indiquée aux 2° et 3° trimestres de la grossesse 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1%” trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé de modifier le 
traitement antihypertenseur chez les patientes qui envi- 
sagent une grossesse pour un médicament ayant un 
profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit 
être arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). En cas d’expo- 
sition à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé de faire une échographie fœtale afin de 
vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Liés à l’indapamide : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées (moins de 300 grossesses) sur l'utilisation de 
l'indapamide chez la femme enceinte. 

Une exposition prolongée aux diurétiques thiazidiques 
pendant le troisième trimestre de la grossesse peut 
réduire le volume plasmatique maternel et le débit 
sanguin utéro-placentaire pouvant entraîner une isché- 
mie fœto-placentaire et un retard de croissance. 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de l'indapamide pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Bipreterax 10 mg/2,5 mg est contre-indiqué au cours 
de l'allaitement. 

Liés au périndopril : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l'utilisation de périndopril au cours de l'allaitement, 
périndopril est déconseillé. Il est préférable d'utiliser 
d’autres traitements ayant un profil de sécurité bien 
établi pendant l'allaitement, particulièrement chez le 
nouveau-né ou le prématuré. 

Liés à l’indapamide : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion de 
l'indapamide/métabolites dans le lait maternel. Une 
hypersensibilité aux produits dérivés du sulfonamide et 
une hypokaliémie peuvent survenir. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
L'indapamide est structurellement très proche des diu- 
rétiques thiazidiques auxquels ont été associés une 
diminution ou même une abolition de la lactation pen- 
dant la période d’allaitement. 

L'indapamide est contre-indiqué pendant l'allaitement. 


BIPR - 360 
FERTILITÉ : 










































































































































































































































































































































































































































































Liés au périndopril et à l'indapamide : Dysgueusie Fréquent - Posetite dune aggravation i 
. ue ‘4 y a r: ‘un lupus érythémateux - nconnu 
Les études de toxicité sur la reproduction n’ont montré | | Somnolence Peu fréquent S ave A préexistant 
aucun effet sur la fertilité chez les rats femelles et mâles A 
aa aa iei Syncope Peufréquent* | Inconnu y A x 
(cf Sécurité préclinique). Aucun effet sur la fertilité n’est PER q Arthralgie Peu fréquent z 
attendu chez l'Homme. Accident vasculaire cérébral, Myalgie Peufréguent* - 
probablement secondaire à une 
Pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES hypotension excessivechezles | Trèsrare - Affections durein etdes voies urinaires 
Lié au périndopril, à l'indapamide et à Bipreterax | | patients ahautrisque (cf Mises - - - 
10 mg/2,5 mg : en garde/Précautions d'emploi) Insuffisance rénale Peufréquent - 
Ni l’un des deux principes actifs ni Bipreterax 10 mg/ Encasdinsuffeance Insuffisance rénale aiguë Trèsrare Trèsrare 
2,5 mg n'affectent la vigilance, mais des réactions hépatique. | d - - - 
individuelles en relation avec une faible pression arté- enap rer Affections des organes de reproduction et du sein 
culer en début de traitement ou ors de association à [Pose Conrendtatons, | = | PP | fbysérecton Aa 
un autre médicament antihypertenseur. nee Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Par conséquent, l'aptitude à conduire des véhicules ou - - Asthénie Fréquent = 
à utiliser des machines peut être diminuée. Affections oculaires MERE test 
z ouleur thoracique eufréquen - 
[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES Troubles visuels Fréquent Inconnu q 
Résumé du profil de sécurité : Myopie [efMisesen Malaise Peu fréquent = 
PE A A AASE garde/Précautions d'emploi) Inconnu Œdème périphérique Peu fréquent * - 
potassique provoquée par l'indapamide. Six pour cent | |Visiontrouble = Inconnu Fièvre Peufréquent* = 
oes et ne par on day: tes une | | Affections de l'oreille et du labyrinthe Fatigue - Rare 
ypokaliémie (taux de potassium < 3,4 mmol/l). - - — 
Les effets indésirables les plus fréquemment obser- | | Vertiges Fréquent Rare Investigations 
vés samt dosis cerei E cenha Acouphènes Fréquent - Augmentation del’uréesanguine | Peu fréquent * - 
-avec le périndopril : étourdissement, céphalées, | - = ER = = 
paresthésie, dysgueusie, troubles visuels, vertiges, Affections cardiaques Augmentation delacréatinémie | Peufréquen - 
acouphenes, hypotension, P gyepre, doueurs Palpitations Peufréquent* - Élévation dela bilirubine sérique Rare - 
abdominales, constipation, dyspepsie, diarrhée, nau- - P = FERM 
sée, vomissement, prurit, rash, crampes musculaires | | Tachycardie Peu fréquent : Élévation des enzymes Rare Inconnu 
et asthénie, Angor (cf Mises en D 
- avec l'indapamide : réactions d’hypersensibilité, prin- | | garde/Précautions d'emploi) Trèsrare i Diminution de l'hémoglobine et 
cipalement dermatologiques, chez les patients pré- Aviimie (ncuentbradvcardi del'hématocrite (cf Mises en Trèsrare - 
sentant une prédisposition aux réactions allergiques aee le, Trèsrare | Trèsrare | 18" de/Précautions d'emploi) 
ne rs Mae Die etfibrillation auriculaire) Élévation dela glycémie - Inconnu 
Les effets indésirables suivants ont été observés lors | | Infarctus du myocarde, Élévation del'uricémie - Inconnu 
des essais cliniques et/ou de l’utilisation post-AMM et | | probablement secondaire àune AI m 
$ x a a A ï à ongement de l'intervalle QT 
classés selon les fréquences suivantes : très fréquent | [hypotensionexcessivechezles | Trèsrare = alelesrocidooremme 
(> 10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent | | patientsàhaut risque (cf Mises (cf Misesen garde/Précautions - Inconnu 
(> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; | | €n garde/Précautions d'emploi) d'emploi, Interactions) 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut | | Torsades de pointes Po S 
être estimée sur la base des données disponibles). (potentiellementfatales) : AEN Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 
MedDRA Système organe (cf Mises en garde/Précautions Chutes Peufréquent* z 
d'emploi, Interactions) z F = 
Fréquence - - * Fréquence estimée à partir des données des essais 
Effets indésirables — - - Affections vasculaires cliniques pour les effets indésirables rapportés après la 
Périndopril | Indapamide Hypotension (eteffets liés à commercialisation (notifications spontanées). 
Infectionsetinfestations l'hypotension) (cf Mises en Fréquent Trèsrare Déclaration des effets indésirables suspectés : | 
— - garde/Précautions d'emploi) La déclaration des effets indésirables suspectés après 
Rhinite | résrare = 7 i EE autorisation du médicament est importante. Elle permet 
ascularite eu fréqueni - i i ánéfice/ri 
Affections hématologiques et du système lymphatique 3 yng surveillance continue du rapport bénéfice/ risque 
— E Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
Eosinophilie Peufréquent - Tour (ci tout effet indésirable suspecté via le système national 
s DUX IOI MISES EN é È de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
Agranulocytose (cf Mises en à i CR , ï Fréquent : Agen ; à 
ea rèsrare Trèsrare garde/Précautions d'emploi) cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Dyspnée Fréquent - Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
Anémie aplasique - Trèsrare : net : www.ansm.sante.fr. 
— - Bronchospasme Peufréquent - 
Pancytopénie rèsrare - P EEEE Ta DC] SURDOSAGE 
neumonie à éosinophiles rès rare = ô . 
Leucopénie rèsrare Trèsrare = 7 = Symp tômes : 

— - Affections gastro-intestinales L'événement le plus probable en cas de surdosage est 
Neutropénie (cfMisesen rèsrare z Doui bdominal Fréquent ’hypotension, parfois associée à des nausées, vomis- 
garde/Précautions d'emploi) QUES 29COMNaES aus 3 sements, crampes, vertiges, somnolence, états confu- 
Anémiehémolytique rès rare Trèsrare Constipation Fréquent Rare sionnels, oligurie pouvant aller jusqu'à l'anurie (par 

— - Diarrhée Fréquent E hypovolémie). Des désordres hydroélectrolytiques 
Thrombocytopénie (cf Mises en és Trèsrare {hyponatrémie, hypokaliémie) peuvent survenir. 
Précautions d'emploi) i ó = Conduite à ir : 
garde/Précautions p! Dyspepsie Fréquent onduite à tenir : 
Affections du système immunitaire f F Les premières mesures consistent à éliminer rapidement 
— ik - Ne Fréquenr harg e ou les produits ingérés par lavage gastrique et/ou 
Hypersensibilité (réactions Vomissements Fréquent | Peufréquent | | administration de charbon activé, puis à restaurer 
d'hypersensibilité, | x : "équilibre hydroélectrolytique dans un centre spécialisé 
principalement dermatologiques, Fréquent Bouche sèche Peufréquent Rare jusqu’à normalisation. 
a cu Pancréatite Trèsrare Trèsrare || Si une hypotension importante se produit, elle peut être 
asthmatiques) Affections hépato-biliaires combatte. par la mSS qu patient en décubitus cn 
position déclive. Si nécessaire, une perfusion IV de 
Troubles du métabolisme et de la nutrition Hépatite (cf Mises en Tèsrare InConau soluté isotonique de chlorure de sodium peut être 
Hypoglycémie (cf Misesen garde/Précautions d'emploi) administrée ou tout autre moyen d'expansion volémique 
garde/Précautions d'emploi, | Peufréquent* - Anomalies de la fonction M Trè peut être utilisé. , s ` 
Interactions) hépatique resrare Le périndoprilate, la forme active du périndopril, est 
Hyperkaliémie réversible à Affections de la peau et des tissus sous-cutanés RS A ST 
yperkaliémie réversible à à PP 
l'arrêt dutraitement (cf Mises en | Peu fréquent * - Prurit Fréquent 3 PHARMACODYNAMIE Rr E : re 
garde/Précautions d'emploi) q Classe pharmacothérapeutique : Périndopril et diuré- 
— - Rash Fréquent z tiques (code ATC : C09BA04). ls 
Hyponatrémie (cf Misesen Peufréquent* | Inconnu Bipreterax 10 mg/2,5 mg est une association de périn- 
Précautions d'emploi) Rash maculo-papuleux - Fréquent i ’araini inhibi i 
garde/Précau pl pap q dopril sel d’arginine, un inhibiteur de lenzyme de 
Hypercalcémie = Trèsrare Urticaire (cf Mises en 7 F conversion de l’angiotensine, et d'indapamide, un diuré- 
Peufréquent | Trèsrare | | tique chlorosulfamoylé. Ses propriétés pharmacolo- 





















garde/Précautions d'emploi) 



























































Déplétion potassique avec - - - 

haama prokat j| | faen [rariqut| ra 
populations à haut risque 7 

(cf Mises en garde/Précautions Purpura Z Peu fréquent 
d'emploi) Hyperhidrose Peu fréquent - 
Affections psychiatriques Réactions de photosensibilité | Peufréquent* | Inconnu 
Changement d'humeur Peufréquent - Pemphigoïde Peufréquent * - 
Troubles du sommeil Peufréquent = Aggravation du psoriasis Rare* = 
Confusion Trèsrare s Érythème multiforme Trèsrare - 
Affections du système nerveux Nécrolyse épidermique toxique = Trèsrare 
Étourdissements Fréquent = Syndrome de Stevens-Johnson - Trèsrare 
Céphalées Fréquent Rare Affections musculo-squelettiques et systémiques 
Paresthésie Fréquent Rare Crampes musculaires Fréquent - 


























giques découlent de celles de chacun des composés 

pris séparément auxquelles il convient d'ajouter celles 

dues à l’action additive synergique des deux produits 

associés. 

Mécanisme d’action : 

Lié au périndopril : 

Le périndopril est un inhibiteur de l’enzyme de conver- 

sion (IEC) de l’angiotensine | en angiotensine Il, sub- 

stance vasoconstrictrice mais également stimulant la 

sécrétion d’aldostérone par le cortex surrénalien, et la 

dégradation de la bradykinine, substance vasodila- 

tatrice, en heptapeptides inactifs. 

Il en résulte : 

- une diminution de la sécrétion d’aldostérone, 

- une élévation de l’activité rénine plasmatique, l’aldo- 
stérone n’exerçant plus de rétrocontrôle négatif, 

- une baisse des résistances périphériques totales avec 
une action préférentielle sur les territoires musculaire 





et rénal, sans que cette baisse s'accompagne de 
rétention hydrosodée ni de tachycardie réflexe, en 
traitement chronique. 

L'action antihypertensive du périndopril se manifeste 

aussi chez les sujets ayant des concentrations de rénine 

basses ou normales. 

Le périndopril agit par l'intermédiaire de son métabolite 

actif, le périndoprilate. Les autres métabolites sont 

inactifs. 

Le périndopril réduit le travail du cœur : 

- par un effet vasodilatateur veineux, vraisemblable- 
ment dû à une modification du métabolisme des 
prostaglandines : diminution de la pré-charge, 

- par une diminution des résistances périphériques 
totales : diminution de la post-charge. 

Les études réalisées chez l'insuffisant cardiaque ont 

mis en évidence : 

- une baisse des pressions de remplissage ventricu- 
laires gauche et droit, 

- une diminution des résistances vasculaires périphé- 
riques totales, 

- une augmentation du débit cardiaque et une amélio- 
ration de l'index cardiaque, 

-une augmentation des débits sanguins régionaux 
musculaires. 

Les épreuves d'effort sont également améliorées. 

Lié à l’indapamide : 

L'indapamide est un dérivé sulfamidé à noyau indole, 

apparenté aux diurétiques thiazidiques sur le plan phar- 

macologique qui agit en inhibant la réabsorption du 

sodium au niveau du segment cortical de dilution. Il 

augmente l’excrétion urinaire du sodium et des chlorures 

et, à un moindre degré, l'excrétion du potassium et du 
magnésium, accroissant de la sorte la diurèse et exer- 
çant une action antihypertensive. 

Effets pharmacodynamiques : 

Liés à Bipreterax 10 mg/2,5 mg : 

Chez l’hypertendu, quel que soit l’âge, Bipreterax 

10 mg/2,5 mg exerce un effet antihypertenseur dose- 

dépendant sur les pressions artérielles diastolique et 

systolique que ce soit en position couchée ou en position 
debout. 

PICXEL, une étude multicentrique, randomisée, en dou- 

ble aveugle, contrôlée versus énalapril a évalué par 

échocardiographie les effets de l'association périndo- 
pril/indapamide en monothérapie sur l'hypertrophie ven- 
triculaire gauche (HVG). 

Dans l'étude PICXEL, les patients hypertendus avec 

HVG (définie par un index de masse ventriculaire gauche 

[IMVG] > 120 g/m? chez l'homme et > 100 g/m? chez la 

femme) ont été randomisés en 2 groupes pour 1 an de 

traitement : périndopril tert-butylamine 2 mg (soit 2,5 mg 
de périndopril arginine}/indapamide 0,625 mg ou éna- 
lapril 10 mg en une prise par jour. La posologie pouvait 
être adaptée en fonction du contrôle de la pression 
artérielle jusqu'à périndopril tert-butylamine 8 mg (soit 

10 mg de périndopril arginine)/indapamide 2,5 mg ou 

énalapril 40 mg en une prise par jour. Seuls 34 % des 

sujets sont restés traités avec périndopril tert-butyla- 
mine 2 mg (soit 2,5 mg de périndopril arginine)/indapa- 
mide 0,625 mg (contre 20 % avec énalapril 10 mg). 

A la fin du traitement, l'IMVG avait diminué de façon 

significativement plus importante dans le groupe périn- 

dopril/indapamide (- 10,1 g/m) que dans le groupe 
énalapril (- 1,1 g/m?) dans la population totale des 
patients randomisés. La différence de variation de 

lIMVG entre les deux groupes était de - 8,3 g/m? 

(IC 95 % [- 11,5, - 5,0], p < 0,0001). 

Un effet plus important sur l’'IMVG a été atteint à la dose 

de périndopril 8 mg (soit 10 mg de périndopril argi- 

nine)/indapamide 2,5 mg. 

Concernant la pression artérielle, les différences moyen- 

nes estimées entre les 2 groupes dans la population 

randomisée ont été respectivement de - 5,8 mmHg (IC 

95 % [- 7,9, - 3,7], p < 0,0001) pour la pression artérielle 

systolique et de - 2,3 mmHg (IC 95 % [- 3,6, - 0,9], 

p = 0,0004) pour la pression artérielle diastolique, en 

faveur du groupe périndopril/indapamide. 

Liés au périndopril : 

Le périndopril est actif à tous les stades de l'hyper- 

tension artérielle : légère à modérée ou sévère. On 

observe une réduction des pressions artérielles systo- 
lique et diastolique, en décubitus et en orthostatisme. 

L'activité antihypertensive est maximale entre 4 et 

6 heures après une prise unique et se prolonge pendant 

24 heures. 

Le blocage résiduel de l’enzyme de conversion à 24 heu- 

res est élevé : il se situe aux environs de 80 %. 

Chez les patients répondeurs, la pression artérielle est 

normalisée au bout de 1 mois de traitement, et se 

maintient sans échappement. 

L'arrêt du traitement ne s'accompagne pas d’un rebond 

de l’hypertension artérielle. 

Le périndopril est pourvu de propriétés vasodilatatrices, 

restaure l’élasticité des principaux troncs artériels, corrige 

les modifications histomorphométriques des artères de 
résistance et réduit l'hypertrophie ventriculaire gauche. 

En cas de nécessité, l’adjonction d’un diurétique thiazi- 

dique entraîne une synergie de type additif. 

L'association d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion 

et d’un thiazidique diminue en outre le risque d’hypoka- 

liémie induite par le diurétique seul. 

Liés à l’indapamide : 

L'indapamide, en monothérapie, a un effet antihyper- 

tenseur qui se prolonge pendant 24 heures. Cet effet 

apparaît à des doses où ses propriétés diurétiques sont 
minimes. 


Son activité antihypertensive est proportionnelle à une 
amélioration de la compliance artérielle et à une dimi- 
nution des résistances vasculaires périphériques totale 
et artériolaire. 
L’indapamide réduit l’hypertrophie ventriculaire gauche. 
Il existe un plateau de l'effet antihypertenseur des 
diurétiques thiazidiques et apparentés au-delà d'une 
certaine dose, tandis que les effets indésirables conti- 
nuent d'augmenter : en cas d’inefficacité du traitement, 
il ne faut donc pas chercher à augmenter les doses. 
En outre, il a été démontré, à court, moyen et long 
termes chez l’hypertendu, que l’indapamide : 
- respecte le métabolisme lipidique : triglycérides, LDL- 
cholestérol et HDL-cholestérol, 
- respecte le métabolisme glucidique, même chez 
l’hypertendu diabétique. 
Données issues des essais cliniques relatives au 
double blocage du système  rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 
L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
[ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial] et VA NEPHRON-D [The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 
VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 
Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 
Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d'une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 
Population pédiatrique : 
Aucune donnée d'utilisation de Bipreterax chez les 
enfants n’est disponible. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Liées à Bipreterax 10 mg/2,5 mg : 

La co-administration de périndopril et d’indapamide ne 
modifie pas leurs paramètres pharmacocinétiques par 
rapport à leur administration séparée. 

Liées au périndopril : 

Absorption et biodisponibilité : 

Après administration orale, l'absorption du périndopril 
est rapide et le pic de concentration est atteint en 
1 heure. La demi-vie plasmatique du périndopril est de 
1 heure. 

La prise d'aliments diminuant la transformation en 
périndoprilate, et donc sa biodisponibilité, périndopril 
arginine doit être administré par voie orale, en une prise 
quotidienne unique le matin avant le repas. 
Distribution : 

Le volume de distribution est d’approximativement 
0,2 l/kg pour la forme libre du périndoprilate. La liaison 
du périndoprilate aux protéines plasmatiques est de 
20 %, principalement à l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine, mais est concentration-dépendante. 
Biotransformation : 

Le périndopril est une prodrogue. La biodisponibilité du 
périndoprilate, le métabolite actif, est de 27 %. En plus 
du périndoprilate actif, le périndopril produit 5 méta- 
bolites, tous inactifs. Le pic de concentration plasma- 
tique du périndoprilate est atteint en 3 à 4 heures. 
Elimination : 
Le périndoprilate est éliminé par voie urinaire et la 
demi-vie terminale de la fraction libre est d'environ 
17 heures, permettant d'obtenir un état d'équilibre en 
4 jours. 
Linéarité/non-linéarité : 
Il a été démontré une relation linéaire entre la dose de 
périndopril et son exposition plasmatique. 
Populations particulières : 

Sujets âgés : 

L’élimination du périndoprilate est diminuée chez le sujet 
âgé, ainsi que chez les insuffisants cardiaques ou 
rénaux. 

insuffisants rénaux : 

Une adaptation posologique en cas d'insuffisance 
rénale est souhaitable en fonction du degré d’altération 
(clairance de la créatinine). 








En cas de dialyse : 

La clairance de dialyse du périndoprilate est de 70 ml/ 
min. 

Pour les patients atteints de cirrhose : 

Les cinétiques du périndopril sont modifiées chez les 
patients cirrhotiques : la clairance hépatique de la 
molécule mère est réduite de moitié. Cependant, la 
quantité de périndoprilate formée n’est pas diminuée 
et, par conséquent, aucune adaptation posologique 
n'est nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Liées à l’indapamide : 

Absorption : 

L’indapamide est rapidement et totalement absorbé par 
le tractus digestif. 

Le pic plasmatique maximal est atteint chez l’homme 
environ une heure après la prise orale du produit. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 79 %. 
Biotransformation et Élimination : 

La demi-vie d'élimination est comprise entre 14 et 
24 heures (en moyenne 18 heures). Les administrations 
répétées ne provoquent pas d’accumulation. L'élimi- 
nation est essentiellement urinaire (70 % de la dose) et 
fécale (22 %) sous forme de métabolites inactifs. 
Populations particulières : 

insuffisants rénaux : 

Les paramètres pharmacocinétiques sont inchangés 
chez l’insuffisant rénal. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Bipreterax 10 mg/2,5 mg a une toxicité légèrement plus 
élevée que celle de ses composants. Les manifestations 
rénales ne paraissent pas potentialisées chez le rat. 
Cependant l'association fait apparaître une toxicité 
digestive chez le chien et des effets maternotoxiques 
sans effets tératogènes chez le rat. 

Néanmoins, ces effets indésirables se manifestent à des 
niveaux de doses largement supérieurs à ceux utilisés 
en thérapeutique. 

Liées au périndopril : 

Dans les études de toxicité chronique avec adminis- 
tration orale de périndopril (chez le rat et le singe), 
l'organe cible est le rein, où des dommages réversibles 
ont été observés. 

Aucun effet mutagène n’a été observé lors des études 
in vitro ou in vivo. 

Les études sur la toxicité de la reproduction (chez le 
rat, la souris, le lapin et le singe) n’ont montré aucun 
signe d’embryotoxicité ou de tératogénicité. Cependant, 
il a été montré que les IEC, par effet de classe, ont induit 
des effets indésirables sur les derniers stades de déve- 
loppement du fœtus, conduisant à une mort fœtale et 
des effets congénitaux chez les rongeurs et les lapins : 
des lésions rénales et une augmentation de la mortalité 
péri- et post-natale ont été observées. La fertilité n’a 
pas été altérée chez les rats mâles ou femelles. 
Aucune carcinogénicité n’a été observée lors des études 
à long terme chez les rats et les souris. 

Liées à l’indapamide : 

L'administration orale à forte dose (40 à 8000 fois 
supérieure à la dose thérapeutique) chez différentes 
espèces animales a montré une exacerbation des pro- 
priétés diurétiques de l'indapamide. Les principaux 
symptômes observés au cours des études de toxicité 
aiguë après administration d'indapamide en intravei- 
neuse ou intrapéritonéale étaient liés à l’action pharma- 
cologique de l’indapamide, i.e. bradypnée et vasodila- 
tation périphérique. 

Les études de toxicité sur la reproduction n’ont pas 
montré d’embryotoxicité ou de tératogénicité et la 
fertilité n’a pas été altérée. 

L’indapamide ne présente pas de propriétés mutagènes 
ou carcinogènes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le pilulier soigneusement fermé, à l'abri de 
"humidité. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400939315492 (2009, RCP rév 18.05.17) 30 cp. 

3400939315843 (2009, RCP rév 18.05.17) 90 cp. 
Prix : 17,79 € (30 comprimés). 

50,25 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 
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BIPRETERAX® 5 mg/1,25 mg 


périndopril arginine, indapamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg/1,25 mg (en forme de 
bâtonnet ; blanc) : Boîtes de 30 et de 90 (3 piluliers 
de 30). 


COMPOSITION pep 
Périndopril arginine ......sssssssssssrsessssessreesese 5mg 
soit en périndopril : 3,395 mg/cp) 

Indapamide sesasine 1,25 mg 


Excipients : lactose monohydraté, stéarate de magné- 
sium (E470B), maltodextrine, silice colloidale anhydre 
E551), glycolate d'amidon sodique (type A). Pelliculage : 
glycérol (E422), hypromellose (E464), macrogol 6000, 
stéarate de magnésium (E470B), dioxyde de titane (E171). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
71,33 mg/cp). 

DC] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez 
’adulte. Bipreterax 5 mg/1,25 mg, comprimé pelliculé 
est indiqué chez les patients pour lesquels la pression 
artérielle est insuffisamment contrôlée par périndopril 
seul. 
DC] 




















POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Un comprimé pelliculé de Bipreterax 5 mg/1,25 mg, 
comprimé pelliculé par jour en une prise quotidienne de 
préférence le matin et avant le repas. 

Quand cela est possible, il est recommandé d’adminis- 
trer les constituants de l'association à des posologies 
adaptées individuellement. Bipreterax 5 mg/1,25 mg, 
comprimé pelliculé doit être utilisé lorsque la pression 
artérielle n'est pas suffisamment contrôlée avec Prete- 
rax 2,5 mg/0,625 mg, comprimé pelliculé (si ce dosage 
est disponible sur le marché). 

Dans les cas cliniquement appropriés, le passage 
direct de la monothérapie à Bipreterax 5 mg/1,25 mg, 
comprimé pelliculé peut être envisagé. 

Populations particulières : 

Sujet âgé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
Le traitement doit être initié en fonction de la réponse 
tensionnelle et de l’état de la fonction rénale. 
insuffisant rénal (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min), le traitement est contre-indiqué. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée (clairance de la créatinine entre 30 et 60 ml/ 
min), il est recommandé d'initier le traitement à la 
posologie appropriée de l’association libre. Chez les 
patients ayant une clairance de la créatinine supérieure 
ou égale à 60 ml/min, aucun ajustement posologique 
n'est nécessaire. 
La pratique médicale courante comprend un contrôle 
périodique de la créatinine et du potassium. 
Insuffisant hépatique (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique) : 
En cas d'insuffisance hépatique sévère, le traitement 
est contre-indiqué. 

Chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée, aucun ajustement posologique n’est néces- 
saire. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de périndopril arginine/inda- 
pamide dans la population pédiatrique n’ont pas encore 
été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
Bipreterax 5 mg/1,25 mg ne doit pas être utilisé chez 
’enfant et l'adolescent. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Liées au périndopril : 

- Hypersensibilité au principe actif ou aux autres inhi- 
biteurs de l’enzyme de conversion. 

- Antécédent d’angio-œdème (œdème de Quincke) lié 
à la prise d’un inhibiteur de enzyme de conversion 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Angio-ædème héréditaire ou idiopathique. 

- Deuxième et troisième trimestres de la grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

- L'association de Bipreterax 5 mg/1,25 mg à des médi- 
caments contenant de l’aliskiren chez les patients 
présentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG 
[débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 m°) 
(cf Interactions, Pharmacodynamie). 

Liées à l’indapamide : 

- Hypersensibilité au principe actif ou aux autres sulfa- 
mides. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Encéphalopathie hépatique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Hypokaliémie. 

- En règle générale, ce médicament est déconseillé en 
cas d'association avec des médicaments non anti- 
arythmiques pouvant causer des torsades de pointe 
(cf Interactions). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Liées à Bipreterax 5 mg/1,25 mg : 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 

la rubrique Composition. 























361 - BIPR 


- En raison du manque de données, Bipreterax 5 mg/ 
1,25 mg ne doit pas être utilisé chez : 

es patients dialysés, 

es patients en insuffisance cardiaque décompensée 

non traitée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Communes au périndopril et à l’indapamide : 
Lithium : 

L'utilisation de lithium avec l'association de périndopril 
et d'indapamide n’est généralement pas recommandée 
(cf Interactions). 
Liées au périndopril : 

Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine-ll (ARA 11) ou d’aliskiren augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l'association d'IEC, d'ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Épargneurs de potassium, suppléments en potas- 
sium ou substituts contenant des sels de potassium : 
L'association de périndopril avec un épargneur de 
potassium, un supplément potassique ou un substitut 
contenant des sels de potassium n’est généralement 
pas recommandée (cf Interactions). 
Neutropénie/agranulocytose/thrombocytopénie/ 
anémie : 

Des cas de neutropénie/agranulocytose, de thrombo- 
cytopénie et d'anémie ont été rapportés chez des 
patients recevant des inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion. Il est rare qu'une neutropénie survienne chez les 
patients ayant une fonction rénale normale et aucun 
autre facteur de risque. Le périndopril doit être utilisé 
avec précaution chez des patients présentant une 
maladie vasculaire du collagène, recevant un traitement 
immuno-suppresseur, de l’allopurinol ou du procaï- 
namide, ou une association de ces facteurs de risque, 
en particulier s’il existe une altération pré-existante de 
la fonction rénale. Certains de ces patients ont présenté 
des infections sérieuses, qui, dans quelques cas, ne 
répondaient pas à une antibiothérapie intensive. Si le 
périndopril est utilisé chez de tels patients, une surveil- 
lance régulière de la formule sanguine (comptage des 
globules blancs) est conseillée et les patients devront 
être prévenus de signaler tout signe d'infection (par 
exemple : mal de gorge, fièvre) (cf Interactions, Effets 
indésirables). 

Hypersensibilité/angio-ædème : 

Un angio-œdème de la face, des extrémités, des lèvres, 
de la langue, de la glotte et/ou du larynx a été rare- 
ment signalé chez les patients traités par un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion, dont le périndopril (cf Effets 
indésirables). Ceci peut survenir à n'importe quel 
moment du traitement. Dans de tels cas, le périndopril 
doit être arrêté immédiatement et le patient doit être 
gardé sous surveillance jusqu’à disparition complète 
des symptômes. Lorsque l’ædème n'intéresse que la 
face et les lèvres, l’évolution est en général régressive 
sans traitement, bien que les antihistaminiques se soient 
montrés utiles pour soulager les symptômes. 
L’angio-ædème associé à un œdème laryngé peut être 
fatal. En cas d'atteinte de la langue, de la glotte ou du 
larynx pouvant entraîner une obstruction des voies 
aériennes, une prise en charge appropriée doit être 
immédiatement effectuée, par une solution d’adrénaline 
sous-cutanée à 1/1000 (0,3 ml à 0,5 ml) et/ou des 
mesures assurant la libération des voies aériennes. La 
fréquence d'angio-ædèmes rapportés est plus élevée 
chez les patients noirs que chez les patients non noirs. 
Les patients ayant un antécédent d’angio-œædème non 
lié à la prise d’un inhibiteur de enzyme de conversion 
peuvent avoir un risque accru d’angio-œdème sous 
inhibiteur de l’enzyme de conversion (cf Contre- 
indications). 

Un angio-ædème intestinal a été rarement signalé chez 
des patients traités par inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion. Ces patients présentaient des douleurs abdomi- 
nales (avec ou sans nausées ou vomissements) ; dans 
certains cas, ce n'était pas précédé d’un angio-ædème 
facial et les taux de C-1 estérase étaient normaux. Le 
diagnostic a été effectué par un scanner abdominal, 
une échographie, ou lors d'une chirurgie et les symp- 
tômes ont disparu à l'arrêt de PIEC. L'angio-ædème 
intestinal doit faire partie du diagnostic différentiel en 
cas de douleur abdominale chez un patient sous IEC. 
L'utilisation concomitante d'’inhibiteurs de mTOR (par 
exemple : sirolimus, évérolimus, temsirolimus) : 

Les patients traités de façon concomitante avec un 
inhibiteur de mTOR (par exemple sirolimus, évérolimus, 
temsirolimus) peuvent avoir un risque plus élevé d’angio- 
œdème (par exemple œdème des voies aériennes ou 
de la langue, avec ou sans insuffisance respiratoire) 
(cf Interactions). 

Réactions anaphylactoïdes lors de désensibilisation : 
Des cas isolés de réactions anaphylactoïdes prolon- 
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gées, menaçant la vie du patient, lors de l'administration 
d’un inhibiteur de l'enzyme de conversion pendant un 
traitement de désensibilisation avec du venin d’hymé- 
noptère (abeille, guêpes) ont été signalés. Les inhibiteurs 
de l'enzyme de conversion doivent être utilisés avec 
précaution chez les patients allergiques traités pour 
désensibilisation et évités chez ceux qui vont recevoir 
une immunothérapie par venin (sérum anti-venin). 
Néanmoins, ces réactions peuvent être évitées en 
interrompant transitoirement le traitement par inhibiteur 
de l’enzyme de conversion pendant au moins 24 heures 
chez les patients nécessitant à la fois un traitement par 
inhibiteur de l’enzyme de conversion et une désensibi- 
lisation. 

Réactions anaphylactoïdes pendant une aphérèse 
des lipoprotéines de basse densité (LDL) : 
Rarement, des patients prenant des IEC ont présenté 
des réactions anaphylactoïdes, pouvant être fatales, 
lors d’une aphérèse des LDL avec adsorption sur du 
sulfate de dextran. Ces réactions ont pu être évitées 
chez les patients en suspendant temporairement le 
traitement par IEC avant chaque aphérèse. 

Patients hémodialysés : 

Des réactions anaphylactoïdes ont été rapportées chez 
des patients dialysés avec des membranes de haute 
perméabilité (par exemple : AN 699) et traités avec un 
IEC. Il conviendra d'utiliser un autre type de membrane 
de dialyse ou une autre classe d’antihypertenseur chez 
ces patients. 

Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par IEC ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Liées à l’indapamide : 

Encéphalopathie hépatique : 

En cas d'atteinte hépatique, les diurétiques thiazidiques 
et apparentés peuvent induire une encéphalopathie 
hépatique. Dans ce cas, l'administration du diurétique 
doit être immédiatement interrompue. 
Photosensibilité : 

Des cas de photosensibilité ont été rapportés avec des 
diurétiques thiazidiques ou apparentés (cf Effets indési- 
rables). Si une réaction de photosensibilité survient 
pendant le traitement, il est recommandé de Pinter- 
rompre. Si l'administration d’un diurétique est jugée 
nécessaire, il est recommandé de protéger les zones 
exposées du soleil et des UVA artificiels. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Communes au périndopril et à l’indapamide : 
Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min), le traitement est contre-indiqué. 
Chez certains hypertendus sans lésion rénale apparente 
préexistante et dont le bilan témoigne d’une insuffisance 
rénale fonctionnelle, le traitement sera interrompu et 
éventuellement repris soit à posologie réduite soit avec 
un seul des constituants. 

Chez ces patients, la pratique médicale courante 
comprend un contrôle périodique du potassium et de 
la créatinine, après 15 jours de traitement puis tous les 
2 mois en période de stabilité thérapeutique. 
L'insuffisance rénale a été principalement rapportée 
chez les patients en insuffisance cardiaque sévère ou 
insuffisance rénale sous-jacente avec sténose de 
l'artère rénale. 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 
de sténose bilatérale de l'artère rénale ou de rein 
fonctionnel unique. 

Hypotension et déséquilibre hydroélectrolytique : 

ll existe un risque de brusque hypotension en cas de 
déplétion sodique préexistante (en particulier chez les 
patients présentant une sténose de l’artère rénale). 
Ainsi, les signes cliniques de déséquilibre hydroélectro- 
lytique, pouvant survenir à l'occasion d'un épisode 
intercurrent de diarrhées ou de vomissements, seront 
systématiquement recherchés. Une surveillance régu- 
lière des électrolytes plasmatiques sera effectuée chez 
de tels patients. 

Une hypotension importante peut nécessiter la mise en 
place d’une perfusion intraveineuse de sérum salé 
isotonique. 

Une hypotension transitoire n’est pas une contre-indi- 
cation à la poursuite du traitement. Après rétablissement 
d’une volémie et d’une pression artérielle satisfaisantes, 
ilest possible de reprendre le traitement soit à posologie 
réduite, soit avec un seul des constituants. 

Kaliémie : 

L'association de périndopril et d'indapamide n'exclut 
pas la survenue d'une hypokaliémie, notamment chez 
les patients diabétiques ou insuffisants rénaux. 
Comme avec tout antihypertenseur associé à un diuré- 
tique, un contrôle régulier du potassium plasmatique 
doit être effectué. 

Excipients ayant un effet notoire : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 





Liées au périndopril : 

Toux : 

Une toux sèche a été rapportée avec l’utilisation des 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion. Elle est caracté- 
risée par sa persistance ainsi que par sa disparition à 
l'arrêt du traitement. L'étiologie iatrogénique doit être 
envisagée en présence de ce symptôme. Dans le cas 
où la prescription d’un inhibiteur de l'enzyme de conver- 
sion s'avérerait indispensable, la poursuite du traitement 
peut être envisagée. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance du périndopril chez l'enfant 
et l'adolescent, seul ou associé, n’ont pas été établies. 
Risque d'hypotension artérielle et/ou d'insuffisance 
rénale (en cas d'insuffisance cardiaque, de déplétion 
hydrosodée, etc.) : 

Une stimulation importante du système rénine-angio- 
tensine-aldostérone est observée en particulier au cours 
des déplétions hydrosodées importantes (régime hypo- 
sodé strict ou traitement diurétique prolongé), chez les 
patients à pression artérielle initialement basse, en cas 
de sténose artérielle rénale, d'insuffisance cardiaque 
congestive ou de cirrhose œdémato-ascitique. 

Le blocage de ce système par un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion peut alors provoquer, surtout lors de la 
première prise et au cours des 2 premières semaines 
de traitement, une brusque chute de la pression artérielle 
et/ou une élévation de la créatinine plasmatique tradui- 
sant une insuffisance rénale fonctionnelle. Parfois elle 
peut être aiguë lors de sa survenue et, bien que rarement, 
elle peut apparaître dans un délai variable. 

Dans tous ces cas de figure, la mise en route du 
traitement doit alors être à posologie plus faible et 
l'augmentation progressive. 

Sujet âgé : 

La fonction rénale et la kaliémie sont appréciées avant 
le début du traitement. La posologie initiale est ajustée 
ultérieurement en fonction de la réponse tensionnelle, 
particulièrement en cas de déplétion hydrosodée, afin 
d'éviter toute hypotension de survenue brutale. 
Athérosclérose : 

Le risque d’hypotension existe chez tous les patients 
mais une attention particulière doit être portée chez 
ceux ayant une cardiopathie ischémique ou une insuf- 
fisance circulatoire cérébrale, en débutant le traitement 
à une faible posologie. 

Hypertension rénovasculaire : 

Le traitement de l'hypertension artérielle rénovasculaire 
est la revascularisation. Néanmoins, les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion peuvent être utiles chez les 
patients présentant une hypertension rénovasculaire 
dans l'attente d’une intervention correctrice ou lorsque 
cette intervention n’est pas possible. 

Si Bipreterax 5 mg/1,25 mg est prescrit à des patients 
ayant une sténose de l'artère rénale connue ou suspec- 
tée, le traitement doit être instauré à l'hôpital avec une 
dose faible et une surveillance de la fonction rénale et 
de la kaliémie doit être exercée, certains patients ayant 
développé une insuffisance rénale fonctionnelle, réver- 
sible à l'arrêt du traitement. 

Insuffisance cardiaque/insuffisance cardiaque sévère : 
Chez les patients en insuffisance cardiaque sévère 
(stade IV), l'instauration du traitement se fera sous 
surveillance médicale avec une posologieinitiale réduite. 
Il ne faut pas interrompre un traitement par bêta- 
bloquant chez un hypertendu atteint d'insuffisance 
coronarienne : l'IEC sera ajouté au bêta-bloquant. 
Patients diabétiques : 

Chez les patients diabétiques insulino-dépendants (ten- 
dance spontanée à l’hyperkaliémie), le traitement doit 
être initié sous contrôle médical, à dose initiale réduite. 
Chez les patients diabétiques sous antidiabétiques 
oraux ou insuline, la glycémie doit être étroitement 
surveillée, en particulier pendant le premier mois de 
traitement avec un IEC (cf Interactions). 

Particularités ethniques : 

Comme pour les autres IEC, le périndopril est appa- 
remment moins efficace sur la baisse de la pression 
artérielle chez les patients noirs que chez les patients 
non noirs, probablement en raison de la fréquence plus 
élevée des états de rénine basse dans la population 
noire. 

Intervention chirurgicale/anesthésie : 

En cas d'anesthésie, et plus encore lorsque l’anesthésie 
est pratiquée avec des agents à potentiel hypotenseur, 
les inhibiteurs de l’enzyme de conversion peuvent 
entraîner une hypotension. L'interruption thérapeutique, 
lorsqu'elle est possible, est donc recommandée la veille 
de l'intervention pour les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion à durée d'action longue, comme le périn- 
dopril. 

Sténose de la valve mitrale ou aortique/cardiomyo- 
pathie hypertrophique : 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion doivent être 
utilisés avec précaution chez les patients présentant 
une obstruction de la voie d'éjection du ventricule 
gauche. 

Insuffisance hépatique : 

Les IEC ont été rarement associés à un syndrome 
commençant par une jaunisse cholestatique et pouvant 
conduire à une hépatite nécrosante fulminante et (par- 
fois) à la mort. Le mécanisme de ce syndrome n'est pas 
élucidé. Les patients sous IEC qui développent une 
jaunisse ou qui présentent une élévation marquée des 
enzymes hépatiques doivent arrêter le traitement par 








IEC et bénéficier d’une surveillance médicale appropriée 
(cf Effets indésirables). 

Hyperkaliémie : 

Des élévations de la kaliémie ont été observées chez 
certains patients traités avec des IEC, dont le périndopril. 
Les facteurs de risque d’hyperkaliémie sont une insuf- 
fisance rénale, une dégradation de la fonction rénale, 
l’âge (> 70 ans), le diabète, les événements intercurrents 
tels que déshydratation, décompensation cardiaque 
aiguë, acidose métabolique, utilisation concomitante de 
diurétiques épargneurs de potassium (par exemple : 
spironolactone, éplérénone, triamtérène, amiloride...), 
de suppléments potassiques ou de substituts du sel 
contenant du potassium ou la prise d’autres traitements 
augmentant la kaliémie (par exemple : héparines, autres 
IEC, antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il, 
acide acétylsalicylique > 3 g/jour, inhibiteurs COX-2 et 
AINS non sélectifs, immunosuppresseurs tels que la 
ciclosporine ou le tacrolimus et le triméthoprime). L’utili- 
sation de suppléments potassiques, de diurétiques 
épargneurs de potassium, ou de substituts de sel 
contenant du potassium, en particulier chez des patients 
ayant une fonction rénale altérée, peut provoquer une 
élévation significative de la kaliémie. L'hyperkaliémie 
peut entraîner des arythmies graves, parfois fatales. Si 
l’utilisation concomitante des agents mentionnés ci- 
dessus est jugée nécessaire, ils doivent être utilisés 
avec précaution et un contrôle fréquent de la kaliémie 
doit être effectué (cf Interactions). 

Liées à l’indapamide : 

Equilibre hydro-électrolytique : 

Natrémie : 

Elle doit être contrôlée avant la mise en route du 
traitement, puis à intervalles réguliers par la suite. La 
baisse de la natrémie pouvant être initialement asympto- 
matique, un contrôle régulier est donc indispensable et 
doit être encore plus fréquent chez les sujets âgés et 
les cirrhotiques (cf Effets indésirables, Surdosage). Tout 
traitement diurétique peut provoquer une hyponatré- 
mie, aux conséquences parfois graves. L'hyponatrémie 
associée à une hypovolémie peut entraîner une déshy- 
dratation et une hypotension orthostatique. La perte 
concomitante d'ions Chlore peut conduire à une alca- 
lose métabolique secondaire compensatoire : Pinci- 
dence et l'amplitude de cet effet sont faibles. 

Kaliémie : 

La déplétion potassique avec hypokaliémie constitue le 
risque majeur des diurétiques thiazidiques et apparentés. 
Le risque de survenue d’une hypokaliémie (< 3,4 mmol/l) 
doit être prévenu dans certaines populations à risque 
représentées par les sujets âgés et/ou dénutris et/ou 
polymédiqués, les cirrhotiques avec œdèmes et ascite, 
les coronariens et les insuffisants cardiaques. 

Dans ces cas, l’hypokaliémie majore la toxicité cardia- 
que des digitaliques et le risque de troubles du rythme. 
Les sujets présentant un espace QT long sont également 
à risque, que l’origine en soit congénitale ou iatrogé- 
nique. L'hypokaliémie, de même que la bradycardie, 
agit alors comme un facteur favorisant la survenue de 
troubles du rythme sévères, en particulier des torsades 
de pointe, potentiellement fatales. 

Dans tous les cas, des contrôles plus fréquents de la 
kaliémie sont nécessaires. Le premier contrôle du potas- 
sium plasmatique doit être effectué au cours de la 
1" semaine qui suit la mise en route du traitement. 

La constatation d'une hypokaliémie nécessite sa cor- 
rection. 

Calcémie : 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés peuvent 
diminuer l’excrétion urinaire du calcium et entraîner une 
augmentation légère et transitoire de la calcémie. Une 
hypercalcémie franche peut être en rapport avec une 
hyperparathyroïdie méconnue. Dans ce cas, interrompre 
le traitement avant d'explorer la fonction parathyroï- 
dienne. 

Glycémie : 

Il importe chez les diabétiques de contrôler la glycémie, 
notamment en présence d’hypokaliémie. 

Acide urique : 

Chez les patients hyperuricémiques, la tendance aux 
accès de goutte peut être augmentée. 

Fonction rénale et diurétiques : 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés ne sont 
pleinement efficaces que lorsque la fonction rénale est 
normale ou peu altérée (créatininémie inférieure à des 
valeurs de l’ordre de 25 mg/l, soit 220 pmol/l pour un 
adulte). 

Chez le sujet âgé, la valeur de la créatininémie doit être 
réajustée en fonction de l’âge, du poids et du sexe du 
patient, selon la formule de Cockcroft : 


Cler = (140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


avec : l’âge exprimé en années, le poids en Kg et la 
créatininémie en pmol/l. 

Cette formule est valable pour les sujets âgés de sexe 
masculin et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L'hypovolémie, secondaire à la perte d'eau et de 
sodium, induite par le diurétique en début de traitement 
entraîne une réduction de la filtration glomérulaire. Il 
peut en résulter une augmentation de l’urée sanguine 
et de la créatininémie. 

Cette insuffisance rénale fonctionnelle transitoire est 
sans conséquence chez le sujet à fonction rénale 





normale mais peut cependant aggraver une insuffisance 
rénale préexistante. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Myopie aiguë et glaucome aigu secondaire à angle 
fermé : 

Les médicaments à base de sulfamides ou dérivés de 
sulfamide peuvent provoquer une réaction idiosyncra- 
sique donnant lieu à une myopie transitoire et à un 
glaucome aigu à angle fermé. Un glaucome aigu à angle 
fermé non traité peut induire une perte de la vision 
permanente. La première mesure à adopter est l'arrêt 
du traitement le plus rapidement possible. Un recours 
rapide à un traitement médicamenteux ou à la chirurgie 
peut s'avérer nécessaire si la pression intraoculaire reste 
incontrôlée. Les facteurs de risque de survenue d'un 
glaucome aigu à angle fermé peuvent inclure les anté- 
cédents d’allergies aux sulfamides ou à la pénicilline. 


DC] INTERACTIONS 

Communes au périndopril et à l’indapamide : 

Associations déconseillées : 

- Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques du lithium et de sa toxicité ont été 
rapportées pendant l'administration concomitante de 
lithium avec des IEC. L'utilisation de périndopril asso- 
cié à l’indapamide avec le lithium n'est pas recom- 
mandée, mais si l’association s'avère nécessaire, un 
contrôle attentif des taux de lithémie devra être réalisé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveiller la tension artérielle et adapter la posologie 
de l’antihypertenseur, si nécessaire. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) (y compris 
aspirine > 3 g/jour) : quand les IEC sont administrés 
simultanément à des AINS (tels que l’acide acétylsa- 
licylique utilisé comme anti-inflammatoire, inhibiteurs 
de la COX-2 et AINS non sélectifs), une atténuation 
de l'effet antihypertenseur peut se produire. La prise 
concomitante d'IEC et d’AINS peut conduire à un 
risque accru d’aggravation de la fonction rénale, 
incluant un risque d'insuffisance rénale aiguë, et à 
une augmentation de la kaliémie, notamment chez les 
patients avec une altération préexistante de la fonction 
rénale. L'association doit être administrée avec pru- 
dence, particulièrement chez les sujets âgés. Les 
patients doivent être correctement hydratés et des 
mesures doivent être prises pour contrôler la fonction 
rénale, en début de traitement, puis périodiquement. 

Associations à prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuro- 
leptiques : effet antihypertenseur et risque d’hypo- 
tension orthostatique majorés (effet additif). 

Liées au périndopril : 

Les données issues des essais cliniques ont montré 

que le double blocage du système rénine-angioten- 

sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion, d'antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l’hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l’insuffi- 
sance rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation 
d’un seul médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Pharmacodynamie). 

Médicaments entraînant une hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou certaines classes thérapeu- 

tiques peuvent augmenter le risque de survenue d'une 

hyperkaliémie comme : l’aliskiren, les sels de potassium, 
les diurétiques épargneurs de potassium, les IEC, les 

ARAII, les AINS, les héparines, les immunosuppresseurs 

tels que la ciclosporine ou le tacrolimus et le trimé- 

thoprime. L'association de ces médicaments augmente 
le risque d’hyperkaliémie. 

Associations contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Aliskiren : le risque d’hyperkaliémie, de dégradation 
de la fonction rénale et de morbi-mortalité cardiovas- 
culaire augmente chez les patients diabétiques ou 
insuffisants rénaux. 

Associations déconseillées : 

- Aliskiren : le risque d’hyperkaliémie, de dégradation 
de la fonction rénale et de morbi-mortalité cardiovas- 
culaire augmente chez les patients autres que les 
diabétiques ou insuffisants rénaux (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Traitement associant un IEC avec un ARA II : il a été 
rapporté dans la littérature que chez les patients 
atteints d’athérosclérose diagnostiquée, d’insuffi- 
sance cardiaque ou chez les patients diabétiques 
ayant des lésions organiques, le traitement concomi- 
tant par IEC et ARA Il est associé à une fréquence 
plus élevée d’hypotension, de syncope, d’hyper- 
kaliémie et de dégradation de la fonction rénale 
(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 
au traitement en monothérapie par une molécule 
agissant sur le système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone. Le double blocage (ex : association d’un IEC 
avec un ARA Il) doit être limité à des cas individuels 
et définis, avec une surveillance renforcée de la 
fonction rénale, du taux de potassium et de la pression 
artérielle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

















- Estramustine : risque d'augmentation des effets indé- 
sirables tels qu’un œdème angioneurotique (angio- 
œædème). 

- Diurétiques épargneurs de potassium (par exemple : 
triamtérène, amiloride...), potassium (sels de) : hyper- 
kaliémie (potentiellement fatale), en particulier dans 
un contexte d'insuffisance rénale (effets hyperkalié- 
miques additifs). L'association du périndopril et de 
ces médicaments n’est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Dans le cas où une 
administration concomitante est néanmoins indiquée, 
elle devra être effectuée avec précaution et la kaliémie 
devra être fréquemment surveillée. Pour l’utilisation 
de la spironolactone dans l'insuffisance cardiaque, 
voir ci-dessous « Associations nécessitant des pré- 
cautions d'emploi ». 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Antidiabétiques (insuline, hypoglycémiants oraux) 
décrit pour le captopril et l’énalapril : des études 
épidémiologiques ont suggéré que l'association d'IEC 
et d’antidiabétiques (insuline, hypoglycémiants oraux) 
peut provoquer une majoration de l'effet hypoglycé- 
miant avec un risque d’hypoglycémie. Ce phénomène 
semble se produire plus particulièrement au cours 
des premières semaines de l'association de ces 
traitements et chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale. 
Diurétiques non épargneurs de potassium : les 
patients traités par diurétiques, et en particulier 
ceux présentant une hypovolémie et/ou une déplétion 
hydrosodée, peuvent être sujet à une forte diminution 
de la pression artérielle après l'instauration du traite- 
ment par un IEC. L'effet hypotenseur peut être diminué 
en interrompant le diurétique, en augmentant la volé- 
mie ou la prise de sel avant d'instaurer le traitement 
par des doses faibles et progressives de périndopril. 
Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 
diurétique antérieur peut avoir causé une hypovolémie 
et/ou une déplétion hydrosodée, le diurétique doit 
être interrompu avant d'instaurer un IEC ; dans ce 
cas, un diurétique non épargneur de potassium peut 
être ensuite réintroduit ou l'IEC doit être instauré à 
une dose faible augmentée progressivement. 
Dans le traitement diurétique de l'insuffisance cardia- 
que congestive, l'IEC doit être instauré à une dose 
très faible et après avoir réduit la dose du diurétique 
non épargneur de potassium associé. 
Dans tous les cas, la fonction rénale (taux de créati- 
nine) doit être surveillée lors des premières semaines 
de traitement par IEC. 
Diurétiques épargneurs de potassium (éplérénone, 
spironolactone) : avec l’éplérénone et la spirono- 
lactone à des doses comprises entre 12,5 mg et 50 mg 
par jour et avec de faibles doses d'IEC : 
Dans le traitement de l'insuffisance cardiaque de 
classe II-IV (NYHA) avec une fraction d’éjection 
< 40 %, et précédemment traitée avec un IEC et un 
diurétique de lanse, il existe un risque d’hyper- 
kaliémie, potentiellement fatale, particulièrement en 
cas de non-respect des recommandations de pres- 
cription de cette association. Avant instauration de 
l'association, vérifier l'absence d'hyperkaliémie et 
d'insuffisance rénale. 

Un contrôle strict de la kaliémie et de la créatinémie 

est recommandé une fois par semaine le premier mois 

du traitement et une fois par mois les mois suivants. 

Racécadotril : les IEC (par exemple périndopril) sont 

connus pour causer des angio-œdèmes. Ce risque 

peut être accru lors de l’utilisation concomitante avec 
du racécadotril (médicament utilisé contre les diar- 
rhées aiguë). 

inhibiteurs de mTOR (par exemple sirolimus, évéro- 

limus, temsirolimus) : les patients traités de façon 

concomitante avec un inhibiteur de mTOR peuvent 
avoir un risque plus élevé d’angio-ædème (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Associations à prendre en compte : 

- Antihypertenseurs et vasodilatateurs : la prise conco- 
mitante de ces médicaments peut induire une aug- 
mentation des effets hypotenseurs du périndopril. 
L'utilisation concomitante avec de la nitroglycérine et 
d’autres nitrates, ou d’autres vasodilatateurs peut 
induire une baisse supplémentaire de la pression 
artérielle. 

- Allopurinol, agents cytostatiques ou immunodépres- 
seurs, corticoïdes (voie générale) ou procaïnamide : 
une administration concomitante avec des inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion peut entraîner un risque 
accru de leucopénie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Anesthésiques : les inhibiteurs de enzyme de conver- 
sion peuvent majorer les effets hypotenseurs de 
certains produits anesthésiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Gliptines : (linagliptine, saxagliptine, sitagliptine, vilda- 
gliptine) : augmentation du risque d'angio-œdème 
imputable à la diminution de l’activité de la dipepti- 
dylpeptidase IV (DPP-IV) causée par la gliptine, chez 
les patients co-traités avec un IEC. 

- Sympathomimétiques : les sympathomimétiques 
peuvent diminuer les effets antihypertenseurs des 
IEC. 

- Sel d'or : des réactions nitritoïdes (symptômes 
comprenant flush facial, nausées, vomissement et 
hypotension) ont été rarement rapportées chez des 
patients recevant des injections d’or (aurothiomalate 
de sodium) et un IEC (dont le périndopril) de façon 
concomitante. 








Liées à l’indapamide : 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Médicaments induisant des torsades de pointe : en 
raison du risque d’hypokaliémie, l'indapamide doit 
être administré avec précaution lorsqu'il est associé 
à des médicaments induisant des torsades de pointe 
comme les antiarythmiques de classe IA (quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide), les antiarythmiques 
de classe III (amiodarone, dofétilide, ibutilide, bréty- 
lium, sotalol) ; certains neuroleptiques (chlorproma- 
zine, cyamémazine, lévomépromazine, thioridazine, 
trifluopérazine), benzamides (amisulpride, sulpiride, 
sultopride, tiapride), butyrophénones (dropéridol, 
halopéridol), autres neuroleptiques (pimozide) ; autres 
substances telles que bépridil, cisapride, diphémanil, 
érythromycine IV, halofantrine, mizolastine, moxi- 
floxacine, pentamidine, sparfloxacine, vincamine IV, 
méthadone, astémizole, terfénadine. Prévention de 
l'hypokaliémie et, si besoin, correction : surveillance 
de l’espace QT. 

- Médicaments hypokaliémiants : amphotéricine B 
(voie IV), gluco et minéralocorticoïdes (voie générale), 
tétracosactide, laxatifs stimulants : risque majoré 
d’hypokaliémie (effet additif). Surveillance de la kalié- 
mie et, si besoin, correction ; à prendre particuliè- 
rement en compte en cas de thérapeutique digitalique. 

Utiliser des laxatifs non stimulants. 

- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 

ques des digitaliques. Surveillance de la kaliémie et 

de l'ECG et, si nécessaire, reconsidérer le traitement. 

Associations à prendre en compte : 

- Diurétiques épargneurs de potassium (amiloride, spi- 

ronolactone, triamtérène) : dans le cas d’une asso- 

ciation rationnelle, utile pour certains patients, la 

survenue d’une hypokaliémie ou d’une hyperkaliémie 

en particulier chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale ou diabétiques) n’est pas à exclure. La 
kaliémie et l'ECG doivent être surveillés et, s’il y a 
lieu, reconsidérer le traitement. 

- Metformine : acidose lactique due à la metformine, 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus particuliè- 
rement aux diurétiques de l’anse. Ne pas utiliser la 
metformine lorsque la créatininémie dépasse 15 mg/ 
litre (135 micromoles/litre) chez l'homme et 12 mg/litre 
(110 micromoles/litre) chez la femme. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors de l’utilisation 
de doses importantes de produits de contraste iodés. 
Réhydratation avant administration du produit iodé. 

- Calcium (sels de) : risque d'hypercalcémie par dimi- 
nution de l'élimination urinaire du calcium. 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'augmentation de 
la créatininémie sans modification des taux circulants 
de ciclosporine, même en l'absence de déplétion 
hydrosodée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des effets respectifs de chacune des deux 
substances présentes dans l’association, sur la gros- 
sesse et l'allaitement, l’utilisation de Bipreterax 5 mg/ 
1,25 mg n’est pas recommandée pendant le premier 
trimestre de la grossesse. Bipreterax 5 mg/1,25 mg est 
contre-indiqué pendant le deuxième et le troisième 
trimestres de la grossesse. 

Bipreterax 5 mg/1,25 mg est contre-indiqué pendant 
l'allaitement, c'est pourquoi une solution doit être envi- 
sagée, soit interrompre l'allaitement, soit interrompre le 
traitement en prenant en compte l'importance de ce 
traitement pour la mère. 

GROSSESSE : 

Liés au périndopril : 











L'utilisation d'IEC est déconseillée pendant le 1° tri- 
mestre de la grossesse (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). L'utilisation des IEC est contre- 
indiquée aux 2° et 3° trimestres de la grossesse 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1°" trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé de modifier le 
traitement antihypertenseur chez les patientes qui envi- 
sagent une grossesse pour un médicament ayant un 
profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. En 
cas de diagnostic de grossesse, le traitement par IEC 
doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d'ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). 

En cas d'exposition à partir du 2° trimestre de la 
grossesse, il est recommandé de faire une échographie 
fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les os de la 
voûte du crâne. 

Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 








Liés à l’indapamide : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées (moins de 300 grossesses) sur l'utilisation de 
l'indapamide chez la femme enceinte. 

Une exposition prolongée aux diurétiques thiazidiques 
pendant le troisième trimestre de la grossesse peut 
réduire le volume plasmatique maternel et le débit 
sanguin utéro-placentaire pouvant entraîner une isché- 
mie fœto-placentaire et un retard de croissance. 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de l'indapamide pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Bipreterax 5 mg/1,25 mg est contre-indiqué au cours 
de l'allaitement. 

Liés au périndopril : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l'utilisation du périndopril au cours de l'allaitement, 
Bipreterax 5 mg/1,25 mg est déconseillé. Il est préférable 
d'utiliser d’autres traitements ayant un profil de sécurité 
bien établi pendant l'allaitement, particulièrement chez 
le nouveau-né ou le prématuré. 

Liés à l’indapamide : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion de 
l'indapamide/métabolites dans le lait maternel. Une 
hypersensibilité aux produits dérivés du sulfonamide et 
une hypokaliémie peuvent survenir. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
L’indapamide est structurellement très proche des diu- 
rétiques thiazidiques auxquels ont été associés une 
diminution ou même une abolition de la lactation pen- 
dant la période d'allaitement. 

L’indapamide est contre-indiqué pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Liés au périndopril et à l’indapamide : 

Les études de toxicité sur la reproduction n’ont montré 
aucun effet sur la fertilité chez les rats femelles et mâles 
cf Sécurité préclinique). Aucun effet sur la fertilité n’est 
attendu chez l'Homme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Liés au périndopril, à l’indapamide et à Bipreterax 
5 mg/1,25 mg : 

Les deux principes actifs, pris séparément ou associés 
dans Bipreterax 5 mg/1,25 mg, ne modifient pas l’apti- 
tude à conduire des véhicules ou à utiliser des machines 
mais des réactions individuelles en relation avec une 
baisse de la pression artérielle peuvent survenir chez 
certains patients, spécialement en début de traitement 
ou lors de l’association à un autre médicament anti- 
hypertenseur. 

Par conséquent, l'aptitude à conduire des véhicules ou 
à utiliser des machines peut être diminuée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'administration de périndopril inhibe l'axe rénine-angio- 

tensine-aldostérone et tend à réduire la perte potassique 

induite par indapamide. Quatre pour cent des patients 
traités par Bipreterax 5 mg/1,25 mg ont présenté une 
hypokaliémie (taux de potassium < 3,4 mmol/l). 

Les effets indésirables les plus fréquemment obser- 

vés sont : 

- avec le périndopril : étourdissement, céphalées, 
paresthésie, dysgueusie, troubles visuels, vertiges, 
acouphènes, hypotension, toux, dyspnée, douleurs 
abdominales, constipation, dyspepsie, diarrhée, nau- 
sée, vomissement, prurit, rash, crampes musculaires 
et asthénie, 

- avec l’indapamide : réactions d’hypersensibilité, prin- 
cipalement dermatologiques, chez les patients pré- 
sentant une prédisposition aux réactions allergiques 
et asthmatiques et aux éruptions maculopapuleuses. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été observés lors 

des essais cliniques et/ou de l'utilisation post-AMM et 

classés selon les fréquences suivantes : très fréquent 
> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne 
pouvant être estimée à partir des données disponibles). 
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MedDRA Système organe 
Fréquence 
Effets indésirables 
Périndopril | Indapamide 
Infections etinfestations 
Rhinite Trèsrare - 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Éosinophilie Peufréquent* - 
Agranulocytose (cf Mises en Trè P 
HSE P rèsrare rèsrare 
garde/Précautions d'emploi) 
Anémie aplasique - rèsrare 
Pancytopénie Trèsrare - 
Leucopénie Trèsrare rèsrare 
Neutropénie (cf Mises en Trèsrare P 
garde/Précautions d'emploi) 
Anémie hémolytique Trèsrare rèsrare 
Thrombocytopénie (cf Mises en Trèsrare tsr 
garde/Précautions d'emploi) 
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Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité (réactions 
d'hypersensibilité, 
principalement dermatologiques, 
chezles sujets prédisposés 
auxréactions allergiques ou 
asthmatiques) 


Fréquent 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypoglycémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, 
Interactions) 


Peu fréquent * 





Hyperkaliémie réversible à 
l'arrêt du traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Peu fréquent * 





Hyponatrémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Peu fréquent * 


Inconnu 











Hypercalcémie 


Trèsrare 





Déplétion potassique avec 
hypokaliémie, particulièrement 
grave chez certaines 
populations à haut risque 
(cfMises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Inconnu 





Affections psychiatriques 





Changement d'humeur 


Peu fréquent 





Troubles du sommeil 


Peufréquent 





Confusion 


Trèsrare 





Affections du système nerveux 





Étourdissements 


Fréquent 





Céphalées 


Fréquent 





Paresthésie 


Fréquent 





Dysgueusie 


Fréquent 





Somnolence 


Peu fréquent * 





Syncope 


Peu fréquent * 


Inconnu 





Accident vasculaire cérébral, 
probablement secondaire à une 
hypotension excessive chezles 
patients à hautrisque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) 


Trèsrare 





En cas d'insuffisance 
hépatique, la survenue d’une 
encéphalopathie hépatique est 
possible (cfContre-indications, 
Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Inconnu 





Affections oculaires 





Troubles visuels 


Fréquent 


Inconnu 





Myopie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Inconnu 





Vision trouble 


Inconnu 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Vertiges 


Fréquent 


Rare 





Acouphènes 


Fréquent 





Affections cardiaques 





Palpitations 


Tachycardie 


Peu fréquent * 


Peu fréquent * 





Angor (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Trèsrare 





Arythmie (incluant bradycardie, 
tachycardie ventriculaire 
etfibrillation auriculaire) 


Trèsrare 


Trèsrare 





infarctus du myocarde, 
probablement secondaire à une 
hypotension excessive chezles 
patients à hautrisque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) 


Trèsrare 





Torsades de pointes 
(potentiellement fatales) 

(cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions) 


Inconnu 





Affections vasculaires 


Hypotension (et effets liés à 
l'hypotension) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquent 


Trèsrare 





Vascularite 


Peu fréquent * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Toux (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Fréquent 





Dyspnée 


Fréquent 





Bronchospasme 


Peu fréquent 





Pneumonie à éosinophiles 


Trèsrare 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales 


Constipation 


Fréquent 


Fréquent 





Diarrhée 


Fréquent 











Dyspepsie 





Fréquent 
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Nausées Fréquent Rare 
Vomissements Fréquent | Peufréquent 
Bouche sèche Peufréquent Rare 
Pancréatite Trèsrare Trèsrare 
Affections hépato-biliaires 

Hépatite (cf Mises sn A Trèsrare Inconnu 
garde/Précautions d'emploi) 

Anomalies delafonction E Trèsrare 
hépatique 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 

Prurit Fréquent - 
Rash Fréquent - 
Rash maculo-papuleux - Fréquent 
Urticaire (cf Mises sn A Peufréquent | Trèsrare 
garde/Précautions d'emploi) 

ne pl d'emploi) Peufréquent |  Trèsrare 
Purpura - Peu fréquent 
Hyperhidrose Peufréquent - 
Réactions de photosensibilité | Peufréquent* | Inconnu 
Pemphigoïde Peu fréquent * - 
Aggravation du psoriasis Rare* - 
Érythème multiforme Trèsrare - 
Nécrolyse épidermique toxique - Trèsrare 
Syndrome de Stevens-Johnson - Trèsrare 
Affections musculo-squelettiques et systémiques 
Crampes musculaires Fréquent - 
Possibilité d’une aggravation 

d'un lupus érythémateux - Inconnu 
disséminé aigu préexistant 

Arthralgie Peufréquent* - 
Myalgie Peufréquent* - 
Affections du rein et des voies urinaires 

Insuffisance rénale Peufréquent - 
Insuffisance rénale aiguë Trèsrare Trèsrare 





Affections des organes de reproduction et du sein 


Dysérection Peufréquent - 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 






































Asthénie Fréquent - 
Douleur thoracique Peu fréquent * - 
Malaise Peu fréquent * - 
Œdème périphérique Peu fréquent * - 
Fièvre Peu fréquent * - 
Fatigue - Rare 
Investigations 
Augmentation del’uréesanguine | Peu fréquent * - 
Augmentation de la créatinémie | Peu fréquent * - 
Élévation de la bilirubine sérique Rare - 
Élévation des enzymes Rare inedi 
hépatiques 
Diminution de l'hémoglobine et 
de l'hématocrite (cf Mises en Trèsrare - 
garde/Précautions d'emploi) 
Élévation de la glycémie - Inconnu 
Élévation de l'uricémie - Inconnu 
Allongement de l'intervalle QT 
àl’électrocardiogramme 

- Inconnu 


(cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions) 


Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 
Chutes 





Peu fréquent * - 








* Fréquence estimée à partir des données des essais 
cliniques pour les effets indésirables rapportés après la 
commercialisation (notifications spontanées). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

L'événement le plus probable en cas de surdosage est 
l’hypotension, parfois associée à des nausées, vomis- 
sements, crampes, vertiges, somnolence, états confu- 
sionnels, oligurie pouvant aller jusqu'à l’anurie (par 
hypovolémie). Des désordres hydroélectrolytiques 
{hyponatrémie, hypokaliémie) peuvent survenir. 











Conduite à tenir : 

Les premières mesures consistent à éliminer rapidement 
le ou les produits ingérés par lavage gastrique et/ou 
administration de charbon activé, puis à restaurer 
l'équilibre hydroélectrolytique dans un centre spécialisé 
jusqu’à normalisation. 

Si une hypotension importante se produit, elle peut être 
combattue par la mise du patient en décubitus, tête 
basse, et au besoin par une perfusion IV de soluté 
isotonique de chlorure de sodium ou par tout autre 
moyen d'expansion volémique. 

Le périndoprilate, forme active du périndopril, est dialy- 
sable (cf Pharmacocinétique). 


PHARMACODYNAMIE 
Groupe pharmacothérapeutique : Périndopril et diuré- 
tiques (code ATC : C09BA04). 
Bipreterax 5 mg/1,25 mg est l'association de périndopril, 
sel d’arginine, un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine, et d’indapamide, un diurétique chloro- 
sulfamoylé. 
Ses propriétés pharmacologiques découlent de celles 
de chacun des composés pris séparément, auxquelles 
il convient d'ajouter celles dues à l’action additive des 
deux produits associés. 
Mécanisme d’action : 
Lié à Bipreterax 5 mg/1,25 mg : 
Bipreterax 5 mg/1,25 mg entraîne une synergie additive 
des effets antihypertenseurs des deux composants. 
Lié au périndopril : 
Le périndopril est un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion (IEC) de l’angiotensine | en angiotensine Il, sub- 
stance vasoconstrictrice mais également stimulant la 
sécrétion d’aldostérone par le cortex surrénalien, et 
d’autre part la dégradation de la bradykinine, substance 
vasodilatatrice, en heptapeptides inactifs. 

Il en résulte : 

- une diminution de la sécrétion d’aldostérone, 

- une élévation de l’activité rénine plasmatique, l’aldo- 
stérone n’exerçant plus de rétrocontrôle négatif, 

- une baisse des résistances périphériques totales avec 
une action préférentielle sur les territoires musculaire 
et rénal, sans que cette baisse s'accompagne de 
rétention hydrosodée ni de tachycardie réflexe, en 
traitement chronique. 

L'action antihypertensive du périndopril se manifeste 

aussi chez les sujets ayant des concentrations de rénine 

basses ou normales. 

Le périndopril agit par l'intermédiaire de son métabolite 

actif, le périndoprilate, les autres métabolites étant 

inactifs. 

Le périndopril réduit le travail du cœur : 

- par effet vasodilatateur veineux, vraisemblablement 
dû à une modification du métabolisme des prosta- 
glandines : diminution de la précharge, 

- par une diminution des résistances périphériques 
totales : diminution de la post-charge. 

Les études réalisées chez l'insuffisant cardiaque ont 

mis en évidence : 

- une baisse des pressions de remplissage ventricu- 
laires gauche et droit, 

- une diminution des résistances vasculaires périphé- 
riques totales, 

- une augmentation du débit cardiaque et une amélio- 
ration de l'index cardiaque, 

-une augmentation des débits sanguins régionaux 
musculaires. 

Les épreuves d'effort sont également améliorées. 
Lié à l’indapamide : 
L'indapamide est un dérivé sulfamidé à noyau indole, 
apparenté aux diurétiques thiazidiques sur le plan phar- 
macologique, qui agit en inhibant la réabsorption du 
sodium au niveau du segment cortical de dilution. 
Il augmente l'excrétion urinaire du sodium et des chlo- 
rures et, à un moindre degré, l’excrétion du potassium 
et du magnésium, accroissant de la sorte la diurèse et 
exerçant une action antihypertensive. 
Effets pharmacodynamiques : 
Liés à Bipreterax 5 mg/1,25 mg : 
Chez l'hypertendu, quel que soit l’âge, Bipreterax 
5 mg/1,25 mg exerce un effet antihypertenseur dose- 
dépendant sur les pressions artérielles diastolique et 
systolique, en positions couchée et debout. Cet effet 
antihypertenseur se prolonge pendant 24 heures. La 
baisse tensionnelle est obtenue en moins d’un mois, 
sans échappement ; l'arrêt du traitement ne s’accom- 
pagne pas d'effet rebond. Au cours des études clini- 
ques, l’administration concomitante de périndopril et 
d’indapamide a entraîné des effets antihypertenseurs 
de type synergique par rapport à chacun des produits 
administré seul. 

PICXEL, une étude multicentrique, randomisée, en dou- 

ble aveugle, contrôlée versus énalapril a évalué par 

échocardiographie les effets de l'association périndo- 
pril/indapamide en monothérapie sur l'hypertrophie ven- 
triculaire gauche (HVG). 

Dans l'étude PICXEL, les patients hypertendus avec 

HVG (définie par un index de masse ventriculaire gauche 

[IMVG] > 120 g/m? chez l'homme et > 100 g/m? chez la 

femme) ont été randomisés en 2 groupes pour un an de 

traitement : périndopril tert-butylamine 2 mg (soit 2,5 mg 
de périndopril arginine}/indapamide 0,625 mg ou éna- 
lapril 10 mg en une prise par jour. La posologie pouvait 
être adaptée en fonction du contrôle de la pression 
artérielle jusqu'à périndopril tert-butylamine 8 mg (soit 





10 mg de périndopril arginine)/indapamide 2,5 mg ou 
énalapril 40 mg en une prise par jour. Seuls 34 % des 
sujets sont restés traités avec périndopril tert-butyla- 
mine 2 mg (soit 2,5 mg de périndopril arginine)/indapa- 
mide 0,625 mg (contre 20 % avec énalapril 10 mg). 
A la fin du traitement, l'IMVG avait diminué de façon 
significativement plus importante dans le groupe périn- 
dopril/indapamide (- 10,1 g/m) que dans le groupe 
énalapril (- 1,1 g/m’) dans la population totale des 
patients randomisés. La différence de variation de 
PIMVG entre les deux groupes était de - 8,3 g/m° (IC 
95 % [- 11,5, - 5,0], p < 0,0001). 
Un effet plus important sur l'IMVG a été atteint avec 
des doses de périndopril/indapamide plus élevées que 
celles de Preterax 2,5 mg/0,625 mg et de Bipreterax 
5 mg/1,25 mg. 
Concernant la pression artérielle, les différences moyen- 
nes estimées entre les 2 groupes dans la population 
randomisée ont été respectivement de - 5,8 mmHg (IC 
95 % [- 7,9, - 3,7], p < 0,0001) pour la pression artérielle 
systolique et de - 2,3 mmHg (IC 95 % [- 8,6, - 0,9], 
p = 0,0004) pour la pression artérielle diastolique, en 
faveur du groupe périndopril/indapamide. 
Liés au périndopril : 
Le périndopril est actif à tous les stades de l'hyper- 
tension artérielle : légère à modérée ou sévère ; on 
observe une réduction des pressions artérielles systo- 
lique et diastolique, en décubitus et en orthostatisme. 
L'activité antihypertensive est maximale entre 4 et 
6 heures après une prise unique et se maintient au 
moins pendant 24 heures. 
Le blocage résiduel de l’enzyme de conversion à 24 heu- 
res est élevé : il se situe aux environs de 80 %. 
Chez les patients répondeurs, la normalisation tension- 
nelle intervient au bout de 1 mois de traitement, et se 
maintient sans échappement. 
L'arrêt du traitement ne s'accompagne pas d’un rebond 
de l'hypertension artérielle. 
Le périndopril est pourvu de propriétés vasodilatatrices 
etrestauratrices des qualités élastiques des gros troncs 
artériels, corrige les modifications histomorphométri- 
ques du système artériel et entraîne une réduction de 
l’hypertrophie ventriculaire gauche. 
En cas de nécessité, l’adjonction d’un diurétique thiazi- 
dique entraîne une synergie de type additif. 
L'association d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
et d’un diurétique thiazidique diminue en outre le risque 
d’hypokaliémie induite par le diurétique seul. 
Liés à l’indapamide : 
L'indapamide, en monothérapie, a un effet antinyper- 
tenseur qui se prolonge pendant 24 heures. Cet effet 
survient à des doses où n'apparaissent que faiblement 
ses propriétés diurétiques. 
Son activité antihypertensive est en rapport avec une 
amélioration de la compliance artérielle et avec une 
diminution des résistances vasculaires périphériques 
totales et artériolaires. 
Il réduit l’hypertrophie ventriculaire gauche. 
Il existe un plateau de l'effet antihypertenseur des 
diurétiques thiazidiques et apparentés au-delà d’une 
certaine dose, tandis que les effets indésirables conti- 
nuent d'augmenter : en cas d’inefficacité du traitement, 
ne pas chercher à augmenter les doses. 
En outre, il a été démontré, à court, moyen et long 
termes chez l’hypertendu, que l’indapamide : 
- respecte le métabolisme lipidique : triglycérides, LDL- 
cholestérol et HDL-cholestérol, 
- respecte le métabolisme glucidique, même chez 
l’hypertendu diabétique. 
Données issues des essais cliniques relatives au 
double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 
L'utilisation de l'association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine-Il (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 
Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 
Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 





d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée d'utilisation de Bipreterax chez les 
enfants n’est disponible. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liées à Bipreterax 5 mg/1,25 mg : 

L'administration de périndopril et d'indapamide ne 
modifie pas leurs paramètres pharmacocinétiques par 
rapport à leur prise séparée. 

Liées au périndopril : 

Absorption et biodisponibilité : 

Après administration orale, l'absorption du périndopril 
est rapide et le pic de concentration est atteint en 
1 heure. La demi-vie plasmatique du périndopril est de 
1 heure. 

La prise d'aliments diminuant la transformation en 
périndoprilate, et donc sa biodisponibilité, le périndopril 
doit être administré par voie orale, en une prise quoti- 
dienne unique le matin avant le repas. 

Distribution : 

Le volume de distribution est approximativement de 
0,2 l/kg pour la forme libre du périndoprilate. La liaison 
du périndoprilate aux protéines plasmatiques est de 
20 %, principalement à l'enzyme de conversion de 
l’angiotensine, mais elle est concentration-dépendante. 
Biotransformation : 

Le périndopril est une prodrogue. La biodisponibilité du 
périndoprilate, le métabolite actif, est de 27 %. En plus 
du périndoprilate actif, le périndopril produit 5 méta- 
bolites, tous inactifs. Le pic de concentration plasma- 
tique du périndoprilate est atteint en 3 à 4 heures. 
Elimination : 

Le périndoprilate est éliminé dans l'urine et la demi-vie 
terminale de la fraction libre est d'environ 17 heures, 
permettant d'obtenir un état d'équilibre en 4 jours. 
Linéarité/non-linéarité : 

Il a été démontré une relation linéaire entre la dose de 
périndopril et son exposition plasmatique. 
Populations particulières : 

Sujets âgés : 

L'élimination du périndoprilate est diminuée chez le sujet 
âgé, ainsi que chez les insuffisants cardiaques et rénaux. 
insuffisants rénaux : 

Une adaptation posologique en cas d'insuffisance 
rénale est souhaitable en fonction du degré de cette 
insuffisance (clairance de la créatinine). 

En cas de dialyse : 

La clairance de la dialyse du périndoprilate est de 
70 ml/min. 

Pour les patients atteints de cirrhose : 

Les cinétiques du périndopril sont modifiées chez les 
patients cirrhotiques : la clairance hépatique de la 
molécule mère est réduite de moitié. Cependant, la 
quantité de périndoprilate formée n'est pas réduite et, 
par conséquent, aucune adaptation posologique n'est 
nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Liées à l’indapamide : 

Absorption : 

L'indapamide est rapidement et totalement absorbé par 
le tractus digestif. 

Le pic plasmatique maximal est atteint chez l’homme 
environ une heure après la prise orale du produit. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 79 %. 
Biotransformation et élimination : 

La demi-vie d'élimination est comprise entre 14 et 
24 heures (en moyenne 18 heures). Les administrations 
répétées ne provoquent pas d'accumulation. L'élimi- 
nation est essentiellement urinaire (70 % de la dose) et 
fécale (22 %) sous forme de métabolites inactifs. 
Populations particulières : 

insuffisants rénaux : 

Les paramètres pharmacocinétiques sont inchangés 
chez l’insuffisant rénal. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Bipreterax 5 mg/1,25 mg a une toxicité légèrement plus 
élevée que celle de ses composants. Les manifestations 
rénales ne paraissent pas potentialisées chez le rat. 
Cependant l'association fait apparaître une toxicité 
digestive chez le chien et des effets maternotoxiques 
majorés chez le rat (par rapport au périndopril). 
Néanmoins, ces effets indésirables se manifestent à des 
niveaux de doses largement supérieurs à ceux utilisés 
en thérapeutique. 

Les études précliniques réalisées séparément avec le 
périndopril et l’indapamide n’ont pas démontré de 
potentiel génotoxique ou cancérogène. Les études de 
toxicité sur la reproduction n’ont montré aucun signe 
d’embryotoxicité ou de tératogénicité et la fécondité n’a 
pas été pas altérée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le pilulier soigneusement fermé, à l'abri de 
humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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BI-PROFÉNID © LP 100 mg 


kétoprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à libération prolongée (blanc et 
jaune) : Boîte de 20, sous plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 


COMPOSITION p cp* 


Kétoprofène …..................,.....,......... 100 mg 
Excipients : Couche blanche : lactose monohydraté, 
amidon de blé, silice colloïdale hydratée, gélatine, 
stéarate de magnésium. Couche jaune : hydroxyéthyl- 
cellulose, hydrogénophosphate de calcium dihydraté, 
phosphate sodique de riboflavine (E 106), stéarate de 
magnésium. 

Excipients à effet notoire : lactose, amidon de blé 
(gluten). 

* Formé de 2 couches superposées : blanche (à libération 
immédiate) et jaune (à libération retardée) contenant cha- 
cune 50 mg de kétoprofène. 


INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antalgique et anti-inflam- 

matoire du kétoprofène, de l'importance des manifes- 

tations d'intolérance auxquelles le médicament donne 
lieu, et de sa place dans l'éventail des produits anti- 
inflammatoires actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte et Penfant à partir de 

15 ans, au: 

Traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, notam- 
ment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylo- 
sante (ou syndromes apparentés, tels que syndrome 
de Fiessinger-Leroy-Reiter et rhumatisme psoriasi- 
que) ; 

- de certaines arthroses douloureuses et invalidantes. 

Traitement symptomatique de courte durée des pous- 

sées aiguës des : 

- rhumatismes abarticulaires tels que périarthrites sca- 
pulohumérales, tendinites, bursites ; 

- arthrites microcristallines ; 

- arthroses ; 

- lombalgies ; 

- radiculalgies ; 

- affections aiguës post-traumatiques bénignes de 
l'appareil locomoteur. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

a durée la plus courte nécessaire au soulagement des 

symptômes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La dose maximale journalière est de 200 mg par jour. 

Le rapport bénéfice/risque doit être attentivement éva- 

ué avant de commencer un traitement à une dose 

quotidienne de 200 mg et l’utilisation de doses supé- 
rieures n’est pas recommandée (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Traitement symptomatique au long cours : 1 à 
2 comprimés à 100 mg par jour, soit 100 à 200 mg 
par jour. 

- Traitement symptomatique de courte durée des pous- 
sées aiguës : 2 comprimés à 100 mg par jour, soit 
200 mg par jour. 

Fréquence d'administration : 

La posologie quotidienne est à répartir en 1 à 2 prises 

par jour. 

Populations à risque : 

- Insuffisants rénaux et sujets âgés : il est recommandé 
de réduire la posologie initiale puis d'adapter si 
nécessaire celle-ci en fonction de la tolérance rénale. 

- Patients hypovolémiques : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec un grand 

verre d’eau, si possible au cours d’un repas ou à défaut 

avec une collation. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au kétoprofène ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

- Antécédents de réactions d'hypersensibilité telles que 
bronchospasme, asthme, rhinite, urticaire ou autres 
réactions allergiques au kétoprofène, à l'acide acétyl- 
salicylique ou autres AINS. Des réactions anaphylac- 
tiques sévères, rarement fatales, ont été rapportées 
chez ces patients (cf Effets indésirables). 

- Ulcère peptique évolutif ou tout antécédent d'hémor- 

ragie gastro-intestinale, d’ulcération ou de perfo- 

ration. 











- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 
- Insuffisance hépatique sévère. 
- Insuffisance rénale sévère. 
- Insuffisance cardiaque sévère. 
Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
présentant une allergie au blé (autre que la maladie 
cœæliaque). 
[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation concomitante de Bi-Profénid LP avec 
d’autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la 
cyclo-oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration et les paragraphes « Effets gastro-intestinaux », 
« Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires » ci- 
dessous). 
Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens plus élevé que le reste de la population. 
L'administration de cette spécialité peut entraîner la 
survenue de crise d’asthme ou de bronchospasme, 
notamment chez les sujets allergiques à l'aspirine ou à 
un AINS (cf Contre-indications). 
Sujets âgés : 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 
Certaines données épidémiologiques ont suggéré que 
le kétoprofène pourrait être associé à un risque plus 
élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport à 
d’autres AINS, en particulier à dose élevée (cf également 
Posologie/Mode d'administration, Contre-indications). 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé et chez le sujet de faible poids corporel. 
Chez ces patients, le traitement doit être débuté à la 
posologie la plus faible possible. Un traitement protec- 
teur de la muqueuse (par exemple misoprostol ou 
inhibiteur de la pompe à protons) doit être envisagé 
pour ces patients, comme pour les patients nécessitant 
un traitement par de faible dose d’aspirine ou traités 
par d’autres médicaments susceptibles d'augmenter le 
risque gastro-intestinal (cf ci-dessous, et Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les glucocorticoïdes, les anticoagulants oraux tels que 
la warfarine, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine (ISRS), les antiagrégants plaquettaires 
comme l’aspirine, et le nicorandil (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d'ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Bi-Profénid LP, le 
traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à dose élevée et sur une longue 
durée de traitement) peut être associée à une légère aug- 
mentation du risque d'événement thrombotique artériel 
(par exemple, infarctus du myocarde ou accident vas- 
culaire cérébral). Les données sont actuellement insuf- 
fisantes pour écarter cette augmentation du risque pour 
le kétoprofène. 
Comme pour tous les AINS, les patients présentant une 
hypertension non contrôlée, une insuffisance cardiaque 
congestive, une cardiopathie ischémique, une maladie 
artérielle périphérique, et/ou un antécédent d'accident 
vasculaire cérébral (y compris l'accident ischémique 
transitoire) ne devront être traités par le kétoprofène 
qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 








cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Une augmentation du risque d'évènements thrombo- 
tiques artériels a été rapportée chez les patients traités 
par les AINS (hors aspirine) pour les douleurs péri- 
opératoires dans le cadre d’un pontage aorto-corona- 
rien. 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell, ont été très rarement rapportées lors de traite- 
ments par AINS (cf Effets indésirables). 
L’incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Le traitement par Bi-Profénid LP 
devra être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de 
lésions des muqueuses ou de tout autre signe d'hyper- 
sensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation de 
la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés, 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 
- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Une hyperkaliémie peut survenir, en particulier chez les 
patients diabétiques, insuffisants rénaux, et/ou en cas 
de traitement concomitant par des médicaments hyper- 
kaliémiants (cf Interactions). Une surveillance régulière 
de la kaliémie doit être effectuée dans ces circons- 
tances. 
L'utilisation d’AINS peut altérer la fertilité féminine et 
n’est pas recommandée chez les patientes souhaitant 
concevoir un enfant. Chez les patientes ayant des 
difficultés pour procréer ou étant en cours d'exploration 
pour infertilité, l'arrêt du traitement par AINS doit être 
considéré. 
Comme les autres AINS, le kétoprofène, en présence 
d'une infection, peut masquer les signes de progression 
de l'infection tels que la fièvre. 
Les patients présentant des antécédents de réactions 
de photosensibilité ou de phototoxicité devront être 
étroitement surveillés. 
Chezles patients présentant un bilan hépatique perturbé 
ou ayant des antécédents de maladie hépatique, un 
suivi régulier des transaminases est recommandé, en 
particulier lors de traitement prolongé. 
De rares cas d'ictère et d'hépatites ont été décrits avec 
le kétoprofène. 
Au cours de traitement prolongé, il est recommandé de 
contrôler la formule sanguine, les fonctions hépatique 
et rénale. 
Si des troubles visuels tels qu’une vision floue survien- 
nent, le traitement doit être arrêté. 
La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 
dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques ou 
anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des doses 
supérieures à 20 mg par semaine, avec les héparines 
de bas poids moléculaire et apparentés et les héparines 
non fractionnées (aux doses curatives et/ou chez le 
sujet âgé), avec le pémétrexed, chez les patients ayant 
une fonction rénale faible à modérée (cf Interactions). 
Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 
seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cæliaque. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

Risque lié à l’hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
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presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 

triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mis en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir 
comme facteurs favorisant lorsqu'elles sont associées 

à d’autres médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée de kétoprofène avec les 

produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 

de l'état clinique et biologique du malade : 

Associations déconseillées : 

- Autres AINS (y compris l’aspirine à dose élevée) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif (synergie additive). Pour l'acide acétylsalicy- 
lique, sont concernées les doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) et les doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et 
ou < 3 g par jour). 

- Anticoagulants : antivitamine K (comme la warfarine), 
inhibiteurs de la thrombine (comme le dabigatran), 
inhibiteurs direct du facteur Xa (comme l’apixaban, le 
rivaroxaban, l’édoxaban) : augmentation du risque 
hémorragique. Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite, voire biologique. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’AINS. 
Méthotrexate, utilisé à des doses > 20 mg par 
semaine : augmentation de la toxicité hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires). Respecter 
un intervalle d'au moins 12 heures entre l'arrêt ou le 
début d’un traitement par le kétoprofène et la prise 
de méthotrexate. 
Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de sa clairance 
rénale par les AINS). 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine II : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé, 
déshydratation, traitement associé avec diurétiques, 
altération de la fonction rénale), par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices due aux AINS). Ces effets sont géné- 
ralement réversibles. Par ailleurs, réduction de l'effet 
anti hypertenseur. Hydrater le malade et surveiller la 
fonction rénale en début de traitement et réguliè- 
rement pendant le traitement. 
Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
à risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet anti hypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
Méthotrexate, utilisé à faibles doses < 20 mg par 
semaine : augmentation de la toxicité hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de l’associa- 
tion. Surveillance accrue en cas d’altération (même 
légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet 
âgé. 
Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de sa clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 
Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 
- Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l'anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 
Glycosides cardiaques : une interaction pharmacoci- 
nétique entre le kétoprofène et la digoxine n'a pas 
été démontrée. Cependant, la prudence est conseil- 
lée, en particulier chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale car les AINS peuvent réduire la fonction 
rénale et diminuer la clairance rénale des glycosides 
cardiaques. 
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Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en une ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : majoration du risque hémorragique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec la phénylbutazone). 

- Pentoxifylline : augmentation du risque de saigne- 
ment. Surveillances cliniques et du temps de saigne- 
ment plus fréquentes nécessaires. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

- Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 
tamment du nicorandil et des AINS, il y a un risque 
augmenté de complications graves telles que la sur- 
venue d'ulcérations gastro-intestinales, de perfora- 
tions et d’hémorragies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

avoir un effet délétère sur la grossesse et/ou sur le 

développement embryonnaire ou fœtal. Les données 
issues des études épidémiologiques, suite à l’utilisation 
d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
premier stade de la grossesse, suggèrent une augmen- 
tation du risque de fausse-couche, de malformation 
cardiaque et de laparoschisis. Le risque absolu de 
malformations cardiaque est augmenté de moins de 

1 % à environ 1,5 %. 

Le risque est supposé augmenter en fonction de la dose 

et de la durée de traitement. 

Chez l'animal, l'administration d’un inhibiteur de la 

synthèse des prostaglandines entraîne une augmen- 

tation des pertes pré- et post-implantatoires et de la 
mortalité embryofætale. 

De plus, une augmentation de l'incidence de diverses 

malformations, y compris cardiovasculaires, a été 

observée chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de 
la synthèse des prostaglandines au cours de la période 
d’organogenèse. 

A moins d’une nécessité clairement établie, l’utilisation 

du kétoprofène est à éviter au cours du 1% trimestre et 

du 2° trimestre de la grossesse. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de la 

synthèse des prostaglandines peuvent exposer à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- inutero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fætale ou néonatale, voire à une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant (dû à l'effet antiagrégant qui 
peut survenir même à de très faibles doses). 

- Uneinhibition des contractions utérines pouvant retar- 
der ou prolonger le travail. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Bi-Profénid LP ne doit être envisagée que si néces- 
saire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

En cas d'utilisation chez une femme souhaitant conce- 

voir un enfant, ou au cours du premier ou du deuxième 








trimestre de la grossesse, la dose devra être aussi faible 
et la durée aussi courte que possible. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 
la femme qui allaite. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges, 
de somnolence, de convulsions ou de troubles visuels. 
Il est conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de 
machines si l’un de ces symptômes apparaît. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral : cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, mélæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. Très 

rarement des réactions bulleuses (syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

<1/1000); très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dyspepsie, nausées, douleurs abdomi- 
nales, douleurs gastriques, vomissements. 

- Peu fréquent : diarrhée, constipation, flatulence, gas- 
trite. 

- Rare : stomatite, ulcère peptique, colite. 

- Fréquence indéterminée : exacerbation de colite et 
maladie de Crohn, hémorragie gastro-intestinale et 
perforation, pancréatite. 

A la dose de 200 mg par jour, le kétoprofène par voie 

orale provoque une augmentation des pertes de sang 

digestives occultes : celles-ci sont d'autant plus fré- 
quentes que la posologie utilisée est élevée et la durée 
de traitement prolongée. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke, réac- 
tions anaphylactiques (incluant le choc anaphylac- 
tique). 

Affections de la peau et du tissu sous cutané : 

- Peu fréquent : éruption, rash, prurit. 

- Fréquence indéterminée : urticaire, aggravation d’urti- 
caire chronique, photosensibilité, alopécie et derma- 
toses bulleuses (syndrome de Stevens-Johnson et 
syndrome de Lyell). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : crise d’asthme. 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme, en parti- 
culier chez les sujets allergiques à l’aspirine et aux 
autres AINS, rhinites. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées, étourdissements, somnolence. 

- Rare : paresthésies. 

- Fréquence indéterminée : méningite aseptique, 
convulsions, vertige, troubles du goût. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : 
l'humeur. 

Affections oculaires : 

- Rare : flou visuel. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : acouphènes. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : rétention hydrosodée. 
Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez 
les patients présentant des facteurs de risque 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Atteintes 
rénales organiques pouvant se traduire par une IRA : 
des cas isolés de néphrite interstitielle, de nécrose 
tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, de nécrose 
papillaire ont été rapportés. Anomalies de la fonction 
rénale. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : anémie due à une hémorragie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, thrombo- 
cytopénie, insuffisance médullaire, anémie hémo- 
lytique, leucopénie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : augmentation du taux des transaminases, 
hépatite, augmentation de la bilirubine liée à des 
troubles hépatiques. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : œdème. 

- Fréquence indéterminée : insuffisance cardiaque. 





confusion, troubles de 





Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : hypertension, vasodila- 
tation, vascularite (dont la vascularite leucocytocla- 
sique). 

Affections générales et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : fatigue. 

- Rare : prise de poids. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, et Interactions) 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés pour des doses 
allant jusqu'à 2,5 g de kétoprofène. 

Chez l'adulte, les principaux signes de surdosage sont 
des céphalées, des vertiges, une somnolence, une 
léthargie, des nausées, des vomissements, une diarrhée 
et des douleurs abdominales ou épigastriques. En cas 
d'intoxication grave, hypotension, dépression respi- 
ratoire et hémorragie gastro-intestinale ont été obser- 
vées. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. 

Le patient doit être transféré immédiatement en milieu 
hospitalier spécialisé où un traitement symptomatique 
sera instauré pour compenser une déshydratation, sur- 
veiller la fonction rénale et corriger une acidose éven- 
tuelle. 

Si une insuffisance rénale survient, l'hémodialyse pourra 
être utilisée afin d'éliminer le médicament. 

Un lavage gastrique ou l’administration de charbon actif 
peuvent être pratiqués afin de limiter l'absorption du 
kétoprofène. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-inflammatoires, 

antirhumatismaux, non stéroïdiens, (code ATC : 

M01AE03 ; M : Muscle et Squelette). 

Le kétoprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien 

dérivé de l'acide aryl carboxylique, du groupe des 

propioniques. Il possède les propriétés suivantes : 

- propriété antalgique périphérique et centrale, 

- propriété antipyrétique, 

- propriété anti-inflammatoire, 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

a synthèse des prostaglandines. 

Sur plusieurs modèles expérimentaux, il a été observé 

pour le kétoprofène à l'instar d’autres AINS une compo- 

sante antalgique centrale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les mesures successives des taux sériques après 

administration d’une dose thérapeutique montrent que 

e kétoprofène est très rapidement absorbé. 

Dans une étude de pharmacocinétique effectuée chez 

des volontaires sains avec Bi-Profénid LP 100 mg, le 

délai d'obtention du taux sérique maximal était de 0,5 à 

3 heures, respectivement après dose unique et doses 

répétées. 

Distribution : 

La demi-vie plasmatique est d'environ 3 heures. Le 

kétoprofène est lié à 99 % aux protéines plasmatiques. 

Le kétoprofène passe dans le liquide synovial et y 

persiste à des taux supérieurs aux concentrations 

sériques après la 4° heure suivant une prise orale. Il 

traverse la barrière placentaire et la barrière hémato- 

encéphalique. Le volume de distribution est d'environ 71. 

Biotransformation : 

La biotransformation du kétoprofène s'effectue selon 

deux processus : l’un mineur (hydroxylation), l’autre 

largement prédominant (conjugaison à l'acide glucuro- 
nique). 

Moins de 1 % de la dose de kétoprofène administrée 

est retrouvé sous forme inchangée dans les urines, alors 

que le glucuroconjugué représente environ 65 à 75 %. 

Elimination : 

Dans les 5 jours suivant l'administration orale, 75 à 90 % 

de la dose sont excrétés par le rein et 1 à 8 % dans les 

fèces. 

L’excrétion, essentiellement urinaire, est rapide, puisque 

50 % de la dose administrée sont éliminés au cours des 

6 heures suivant la prise, quelle que soit la voie d’admi- 

nistration. 

Variations physiopathologiques : 

- Sujets âgés : chez le sujet âgé, l'absorption du 
kétoprofène n’est pas modifiée, par contre la demi-vie 
d'élimination est allongée. 

- Insuffisants rénaux : chez ces patients, la clairance 

totale est allongée proportionnellement au degré 

d'insuffisance rénale. 


DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 





















































PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400939980225 (2010, RCP rév 13.10.17) 20 cp. 

3400939980454 (2010, RCP rév 13.10.17) 100 cp. 
Prix : 3,59 € (20 comprimés LP à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTES EU l 
Fax : 01 57 62 06 62 








BIRODOGYL © 
spiramycine, métronidazole 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé : Boîte de 10, sous plaquette. 
COMPOSITION p cp 
Spiramycine créant 1,5 MUI 
Métronidazole ....sss.sssssssssrieressssrrsrressssersree 250 mg 


Excipients : Amidon de maïs, povidone K30, croscar- 
mellose sodique, silice colloïdale anhydre, sorbitol, 
stéarate de magnésium, cellulose microcristalline, Opa- 
dry blanc OY-38906 (hypromellose, macrogol 6000, 
dioxyde de titane). 

Excipient à effet notoire : sorbitol. 


INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des carac- 

téristiques pharmacocinétiques de ce médicament. Elles 

tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles 

a donné lieu le médicament et de sa place dans l’éventail 

des produits antibactériens actuellement disponibles. 

Traitement curatif : 

Les indications sont limitées aux infections stomatolo- 

giques aiguës, chroniques ou récidivantes : 

- abcès dentaires, phlegmons, cellulites périmaxillaires, 
péricoronarites ; 

- gingivites, stomatites ; 

- parodontites ; 

- parotidites, sous-maxillites. 

Traitement préventif : 

Traitement préventif des complications infectieuses 

locales post-opératoires en chirurgie odonto-stomato- 

logique. 

L'efficacité dans la prévention de l'endocardite infec- 

tieuse n'a pas été démontrée. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 

cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 

tériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Traitement curatif : 

Enfant de plus de 15 ans et adulte : 

- 2 à 8 comprimés par jour en 2 ou 3 prises, au cours 
des repas (soit : 3 à 4,5 M UI de spiramycine et 500 
à 750 mg de métronidazole). 

- Dans les cas sévères, la posologie peut être portée à 
4 comprimés par jour. 

Traitement préventif des complications infectieuses 

locales post-opératoires en chirurgie odonto-stoma- 

tologique : 

Enfant de plus de 15 ans et adulte : 2 à 3 comprimés 

par jour en 2 ou 3 prises, au cours des repas. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux imidazolés, à la spiramycine ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique cf Compo- 
sition. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Hypersensibilité/peau et annexes : 

- Des réactions d'allergie, y compris des chocs anaphy- 
lactiques, peuvent survenir et mettre en jeu le pro- 
nostic vital (cf Effets indésirables). Dans ces cas, le 
métronidazole doit être interrompu et un traitement 
médical adapté doit être mis en place. 

- Des cas de réaction cutanées sévères incluant syn- 
drome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, Pus- 
tulose Exanthématique Aiguë Généralisée (PEAG) ont 
été rapportés avec spiramycine/métronidazole. Les 
patients doivent être informés des signes et symptô- 
mes et une surveillance cutanée rapprochée doit être 
pratiquée. 

- La survenue de signes ou symptômes de syndrome 
de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell (ex : éruption 
progressive souvent accompagnée de bulles ou de 
lésions des muqueuses) ou AGEP (érythème généra- 
lisé fébrile associé à des pustules) (cf Effets indési- 
rables) impose l'arrêt du traitement et contre-indique 
toute nouvelle administration de spiramycine ou de 
métronidazole seule ou associée. 

Système nerveux central : 

- Si des symptômes évocateurs d’encéphalopathie ou 
de syndrome cérébelleux apparaissent, la prise en 
charge du patient doit être immédiatement réévaluée 
et le traitement par le métronidazole doit être arrêté. 

- Des cas d’encéphalopathie ont été rapportés avec le 
métronidazole lors de la surveillance post-commer- 
cialisation. Des cas de modifications de l’IRM asso- 
ciées à une encéphalopathie ont également été obser- 
vés (cf Effets indésirables). Les lésions observées sont 
localisées le plus fréquemment dans le cervelet (parti- 






































culièrement dans le noyau dentelé) et dans le splenium 
du corps calleux. La plupart des cas d’encéphalo- 
pathie et de modifications de l’IRM sont réversibles à 
l'arrêt du traitement. D'exceptionnels cas d'évolution 
fatale ont été rapportés. 

- Surveiller l'apparition de signes évocateurs d'encé- 
phalopathie ou en cas d’aggravation chez les malades 
atteints d’affection neurologique centrale. 

- En cas de méningite aseptique sous métronidazole, 
la réintroduction du traitement est déconseillée ou 
doit faire l’objet d’une appréciation du rapport béné- 
fice-risque en cas d'infection grave. 

Système nerveux périphérique : 

Surveiller l'apparition de signes évocateurs de neuro- 

pathies périphériques, en particulier en cas de traitement 

prolongé ou chez les malades atteints d’affections 
neurologiques périphériques sévères, chroniques ou 
évolutives. 

Troubles psychiatriques : 

- Des réactions psychotiques avec possible compor- 
tement à risque pour le patient peuvent survenir dès 
les premières prises du traitement, notamment en cas 
d’antécédents psychiatriques (cf Effets indésirables). 
Le métronidazole doit alors être arrêté, le médecin 
informé et les mesures thérapeutiques nécessaires 
prises immédiatement. 

Lignée sanguine : 

- En cas d'antécédents de troubles hématologiques, 
de traitement à forte dose et/ou de traitement pro- 
longé, il est recommandé de pratiquer régulièrement 
des examens sanguins, particulièrement le contrôle 
de la formule leucocytaire. 

- En cas de leucopénie, l'opportunité de la poursuite 
du traitement dépend de la gravité de l'infection. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Des cas d’allongement de l'intervalle QT ont été rap- 

portés chez des patients prenant des macrolides, y 

compris la spiramycine. 

La prudence est recommandée lors d’un traitement par 

spiramycine, chez des patients présentant des facteurs 

de risques connus pour allonger l'intervalle QT tels que : 

- un déséquilibre électrolytique non corrigé (par exem- 
ple, l’hypokaliémie, l’hypomagnésémie) ; 

- un syndrome du QT long congénital ; 

- des pathologies cardiaques (par exemple, une insuf- 
fisance cardiaque, un infarctus du myocarde, une 
bradycardie) ; 

- un traitement concomitant avec des médicaments 
connus pour allonger l'intervalle QT (par exemple, les 
antiarythmiques de classe IA et Ill, les antidépresseurs 
tricycliques, certains antibiotiques, certains antipsy- 
chotiques) ; 

- les personnes âgées, les nouveau-nés et les femmes 
peuvent être plus sensibles à l'allongement du QT. 
- (Voir rubriques Posologie/Mode d'administration, 

Interactions, Effets indésirables et Surdosage). 

Déficit enzymatique en G6PD : 

- Chez les sujets porteurs d’un déficit enzymatique en 

G6PD, des cas d’hémolyse aiguë ont été rapportés 
avec la spiramycine administrée par voie orale ou 
injectable. Sa prescription doit donc être écartée, et 
le recours à une alternative thérapeutique, si elle 
existe, est fortement recommandé. 
En l'absence d’alternative, la décision doit prendre en 
compte pour chaque patient, le danger d'hémolyse et 
le bénéfice potentiel attendu du traitement. Si la pres- 
cription de ce médicament est nécessaire, la survenue 
d’une hémolyse éventuelle devra être dépistée. 

Excipient à effet notoire : 

- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Interactions médicamenteuses : 

- L'utilisation concomitante de métronidazole et 
d’alcool est déconseillée (cf Interactions). 

- L'utilisation concomitante de métronidazole et de 
busulfan est déconseillée (cf Interactions). 

- L'utilisation concomitante de métronidazole et de 
disulfirame est déconseillée (cf Interactions). 

Patients atteints du syndrome de Cockayne : 
Des cas d’hépatotoxicité sévère/d’insuffisance hépati- 
que aiguë, y compris des cas entraînant une issue fatale 
avec une survenue très rapide après l'initiation du 
traitement chez des patients atteints du syndrome de 
Cockayne, ont été rapportés avec des produits conte- 
nant du métronidazole destinés à une utilisation systé- 
mique. Dans cette population, le métronidazole doit 
donc être utilisé après une évaluation approfondie du 
rapport bénéfice-risque et uniquement si aucun traite- 
ment alternatif n’est disponible. Des tests de la fonction 
hépatique doivent être réalisés juste avant le début du 
traitement, tout au long de celui-ci et après la fin du 
traitement, jusqu’à ce que la fonction hépatique se situe 
dans les limites des valeurs normales, ou jusqu’à ce 
que les valeurs initiales soient obtenues. Si les tests de 
la fonction hépatique deviennent nettement élevés pen- 
dant le traitement, la prise du médicament doit être 
interrompue. 

Il faut informer les patients atteints du syndrome de 

Cockayne de rapporter immédiatement tous les symp- 

tômes de lésions hépatiques potentielles à leur médecin 

et d’arrêter la prise de métronidazole. 

[PC] INTERACTIONS 

Liée à la spiramycine : 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

+ Médicaments donnant des torsades de pointes : 

antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine, 

disopyramide), antiarythmiques de classe III (amioda- 








rone, sotalol, dofétilide, ibutilide), sultopride (neuro- 
leptique benzamide), autres torsadogènes (arsénieux, 
bépridil, cisapride, diphémanil, dolasétron IV, érythro- 
mycine IV, lévofloxacine, mizolastine, moxifloxacine, 
prucalopride, torémifène, vincamine IV) : 

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 

+ Lévodopa : 

En cas d’association avec la carbidopa : inhibition de 
l'absorption de la carbidopa avec diminution des 
concentrations plasmatiques de la lévodopa. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de la lévodopa. 

Liées au métronidazole : 

Réaction antabuse : 

Les médicaments provoquant une réaction antabuse 
avec l'alcool sont nombreux et leur association avec 
l'alcool est déconseillée. 

Associations déconseillées : 

+ Alcool (boisson ou excipient) : 

Effet antabuse (chaleur, rougeurs, vomissements, 
tachycardie). Éviter la prise de boissons alcoolisées et 
de médicaments contenant de l’alcool. Tenir compte 
de l'élimination complète des médicaments en se 
référant à leur demi-vie avant la reprise de boissons 
alcoolisées ou du médicament contenant de l'alcool. 
+ Busulfan : 

Avec le busulfan à fortes doses : doublement des 
concentrations de busulfan par le métronidazole. 

+ Disulfirame : 

Risque d'épisodes de psychose aiguë ou d'état confu- 
sionnel, réversibles à l'arrêt de l'association. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
+ Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : 
Diminution des concentrations plasmatiques du métro- 
nidazole par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par l’inducteur. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de métronidazole pendant le traitement par 
l’inducteur et après son arrêt. 

+ Rifampicine : 

Diminution des concentrations plasmatiques du métro- 
nidazole par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par la rifampicine. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de métronidazole pendant le traitement par 
la rifampicine et après son arrêt. 

+ Lithium : 

Augmentation de la lithémie pouvant atteindre des 
valeurs toxiques, avec signes de surdosage en lithium. 
Surveillance stricte de la lithémie et adaptation éven- 
tuelle de la posologie du lithium. 

Associations à prendre en compte : 

+ Fluorouracile (et par extrapolation, tégafur et capéci- 
tabine) : 

Augmentation de la toxicité du fluorouracile par dimi- 
nution de sa clairance. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de PINR : 
De nombreux cas d'augmentation de l'activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

Le métronidazole peut immobiliser les tréponèmes et 
donc faussement positiver un test de Nelson. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de ce médicament peut être envisagée au 
cours de la grossesse si besoin quel qu’en soit le terme. 
Métronidazole : 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique particulier du métronidazole. Tou- 
tefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. En conséquence, 
le métronidazole peut être prescrit pendant la grossesse 
si besoin. 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d’effet tératogène du métronidazole. 

Spiramycine : 

L'utilisation de la spiramycine peut être envisagée au 
cours de la grossesse si besoin. En effet, l’utilisation 
large de la spiramycine au cours de la grossesse n'a 
pas révélé, à ce jour, d'effet malformatif ou fætotoxique 
de cette molécule. 

ALLAITEMENT : 

Le métronidazole et la spiramycine passant dans le lait 
maternel, éviter l'administration de ce médicament pen- 
dant l'allaitement. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il convient d'avertir les patients du risque potentiel de 
vertiges, de confusion, d’hallucinations, de convulsions 
ou de troubles visuels et de leur recommander de ne 
pas conduire de véhicules ni d'utiliser de machines en 
cas de survenue de ce type de troubles. 














DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Liés à la spiramycine : 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : allongement de Pinter- 
valle QT, arythmie ventriculaire, tachycardie ventri- 
culaire, torsade de pointes pouvant conduire à un arrêt 
cardiaque (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleur abdominale, nausées, vomisse- 
ments, gastralgies, diarrhée. 

- Très rares : colites pseudo-membraneuses. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruptions. 

- Fréquence indéterminée : urticaire, prurit, œdème de 
Quincke, chocs anaphylactiques, syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell, pustulose exanthé- 
matique aiguë généralisée (PEAG) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux central et périphérique : 

- Très fréquent : paresthésies occasionnelles et transi- 
toires. 

- Fréquent : dysgueusie transitoire. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rares : anomalies des tests hépatiques. 

- Fréquence indéterminée : cas d'hépatite cholesta- 
tique, mixte ou plus rarement cytolytique. 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Fréquence indéterminée : leucopénie, neutropénie, 
anémie hémolytique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Liés au métronidazole : 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Neutropénie, agranulocytose et thrombopénie. 

Affections psychiatriques : 

- Hallucinations. 

- Réactions psychotiques avec paranoïa et/ou délire 
pouvant s'accompagner de manière isolée d'idées ou 
d'actes suicidaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Humeur dépressive. 

Affections du système nerveux : 

- Neuropathies sensitives périphériques. 

- Céphalées. 

- Vertiges. 

- Confusion. 

- Convulsions. 

- Encéphalopathies pouvant être associées à des modifi- 
cations de l'IRM généralement réversibles à l'arrêt du 
traitement. D'exceptionnels cas d'évolution fatale ont 
été rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Syndrome cérébelleux subaigu (ataxie, dysarthrie, 
troubles de la démarche, nystagmus, tremblements 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Méningite aseptique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections oculaires : 

- Troubles visuels transitoires tels que vision trouble, 
diplopie, myopie, diminution de l’acuité visuelle et 
changement dans la vision des couleurs. 

- Neuropathies/névrites optiques. 

Affections gastro-intestinales : 

- Troubles digestifs bénins (douleurs épigastriques, 
nausées, vomissements, diarrhée). 

- Glossites avec sensation de sécheresse de la bouche, 
stomatites, troubles du goût, anorexie. 

- Pancréatites réversibles à l'arrêt du traitement. 

- Décoloration ou modification de l'aspect de la langue 
(mycose). 

Affections hépatobiliaires : 

- Élévation des enzymes hépatiques (ALT, AST, phos- 
phatases alcalines), très rares cas d’atteinte hépatique 
aiguë de nature cytolytique (parfois ictérique), choles- 
tatiques ou mixtes. Des cas isolés d'insuffisance 
hépatocellulaire pouvant nécessiter une transplanta- 
tion hépatique ont été rapportés. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Bouffées congestives, prurit, éruption cutanée parfois 
fébrile. 

- Urticaire, œdème de Quincke, choc anaphylactique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Très rares cas de pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Syndrome de Lyell. 

- Syndrome de Stevens-Johnson. 

- Érythème pigmenté fixe. 

Divers : 

- Apparition d’une coloration brun-rougeâtre des urines 
due à la présence de pigments hydrosolubles prove- 
nant du métabolisme du produit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Il n'existe pas d’antidote spécifique pour la spiramycine 
ni le métronidazole. 
En cas de surdosage, le traitement est symptomatique. 
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Troubles liés à la spiramycine : 

Il n°y a pas de dose toxique connue pour la spiramycine. 
Les signes attendus à forte dose sont digestifs : nausées, 
vomissements, diarrhées. 

Des cas d’allongement de l'intervalle QT régressifs à 
l'arrêt du traitement ont été observés chez des nouveau- 
nés traités à de fortes doses de spiramycine et après 
administration intraveineuse de spiramycine chez les 
sujets à risque d’allongement de l'intervalle QT. En cas 
de surdosage en spiramycine, un ECG est donc recom- 
mandé pour mesure de l'intervalle QT, ce d'autant qu'il 
existe d'autres facteurs de risque associés (hypoka- 
liémie, allongement congénital de l'intervalle QTc, asso- 
ciation aux médicaments prolongeant l'intervalle QT 
et/ou donnant des torsades de pointes). 
Troubles liés au métronidazole : 

Des cas d'administration d’une dose unique jusqu'à 
12 g ont été rapportés lors de tentatives de suicide et 
de surdosage accidentel. Les symptômes se sont limités 
à des vomissements, ataxie et légère désorientation. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Associations d’antibacté- 
riens : spiramycine + métronidazole (code ATC : J01RA04). 
Ce médicament est une association de spiramycine, 
antibiotique de la famille des macrolides, et de métroni- 
dazole, antibiotique de la famille des nitro-5-imidazolés, 
réservée à la pathologie infectieuse buccodentaire. 
Spectre d'activité antimicrobienne : 
Spiramycine : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram +: Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphteriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 
equi, Staphylococcus méti-S, Staphylococcus méti- 
R* (70 - 80 %), Streptococcus B, Streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, Campylobacter, Legionella, Moraxella. 

- Anaérobies : Actinomyces, Bacteroides (30 - 60 %), 
Eubacterium, Mobiluncus, Peptostreptococcus (30 - 
40 %), Porphyromonas, Prevotella, Propionibacterium 
acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella, 
Leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

* la fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 30 

à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Neisseria gonorrhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium jeikeium, 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, entérobactéries, 
Haemophilus, Pseudomonas. 

- Anaérobies : Fusobacterium. 
- Autres : Mycoplasma hominis. 
La spiramycine possède une activité in vitro et in vivo 
sur Toxoplasma gondii. 
Métronidazole : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Helicobacter pylori (30 %). 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, Bifidobacterium (60 
- 70 %), Bilophila, Clostridium, Clostridium difficile, 
Clostridium perfringens, Eubacterium (20 - 30 %), 
Fusobacterium, Peptostreptococcus, Porphyromo- 
nas, Prevotella, Veillonella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Actinomyces. 

- Anaérobies : Mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

Activité antiparasitaire : 

Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Trichomonas 

vaginalis. 
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Synergie : La moyenne des CMI des deux produits 
isolés et associés montre qu'il existe une synergie pour 
inhiber certaines souches bactériennes sensibles. 

Sur Bacteroides fragilis, il suffit donc d'environ 16 fois 
moins de spiramycine et 4 fois moins de métronidazole. 




















CMI en pg/ml 
Souches Bacteroides de B. fragilis 
Métronidazole seul 0,25 0,5 
ee 0,125 pg/ml 0,062 0,125 
Spiramycine seule 2 32 
Spiramycine 0.125 2 
+ métronidazole 0,125 ug/ml } 














PHARMACOCINÉTIQUE 

Birodogyl est un comprimé deux fois plus dosé en 

principes actifs (spiramycine, métronidazole) que Rodo- 

gyl, comprimé. 

Spiramycine : 

Absorption : 

L’absorption de la spiramycine est rapide, mais incom- 

plète. Elle n'est pas modifiée par la prise d'aliments. 

Distribution : 

Après administration per os de 6 M UI, la concentration 

sérique maximale est de 3,3 ug/ml. 

La demi-vie plasmatique est voisine de 8 heures. 

La spiramycine ne pénètre pas dans le LCR. Elle passe 

dans le lait maternel. 

La liaison aux protéines plasmatiques est faible (10 %). 

ll existe une excellente diffusion salivaire et tissulaire 

{poumons : 20-60 ug/g, amygdales : 20-80 ug/g, sinus 

infectés : 75-110 ug/g, os : 5-100 pg/g). 

Dix jours après l'arrêt du traitement, il reste 5 à 7 ug/g 

de principe actif dans la rate, le foie, les reins. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 

phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 

macrophages péritonéaux et alvéolaires). 

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 

chez l’homme. 

Ces propriétés expliquent l'activité des macrolides sur 

les bactéries intracellulaires. 

Biotransformation : 

La spiramycine est métabolisée dans le foie, avec formation 

de métabolites inconnus chimiquement mais actifs. 

Elimination : 

- Urine : 10 % de la dose ingérée. 

- Elimination biliaire très importante : concentrations 15 
à 40 fois supérieures aux concentrations sériques. 

- La spiramycine est présente en quantité non négli- 
geable dans les fèces. 

Métronidazole : 

Absorption : 

Après administration orale, le métronidazole est rapide- 

ment absorbé, 80 pour cent au moins en une heure. 

Les pics sériques obtenus après administration orale 

sont similaires à ceux obtenus après administration 

intraveineuse de doses équivalentes. 

La biodisponibilité par voie orale est de 100 pour cent. 

Elle n'est pas significativement modifiée par l’ingestion 

simultanée de nourriture. 

Distribution : 

Environ 1 heure après la prise unique de 500 mg, la 

concentration sérique maximale atteinte est, en moyenne, 

de 10 microgrammes/ml. Après 3 heures, la concentration 
sérique moyenne est de 13,5 microgrammes/mil. 

La demi-vie plasmatique est de 8 à 10 heures. 

La liaison aux protéines sanguines est faible : inférieure 

à 20 pour cent. 

Le volume apparent de distribution est important aux 

environs de 40 | (soit 0,65 l/kg). 

La diffusion est rapide et importante avec des concen- 

trations proches des taux sériques, dans : les poumons, 

les reins, le foie, la peau, la bile, le LCR, la salive, le 
liquide séminal, les sécrétions vaginales. 

Le métronidazole traverse la barrière placentaire et 

passe dans le lait maternel. 

Biotransformation : 

Le métabolisme est essentiellement hépatique. Par 

oxydation, deux composés principaux sont formés : 

- le métabolite « alcool », métabolite principal, ayant 
une activité bactéricide sur les bactéries anaérobies 
d'environ 30 pour cent de celle du métronidazole, et 
une demi-vie d'élimination d’environ 11 heures ; 

- le métabolite « acide », en faible quantité, et ayant 
une activité bactéricide d'environ 5 pour cent de celle 

„du métronidazole. 

Elimination : 

Forte concentration hépatique et biliaire. Faible concen- 

tration colique. Faible élimination fécale. Excrétion sur- 

tout urinaire puisque le métronidazole et les métabolites 
oxydés, excrétés dans les urines représentent environ 

35 à 65 pour cent de la dose administrée. 

Diffusion dans la sphère buccodentaire : 

Les deux constituants de ce médicament se concentrent 

dans la salive, le tissu gingival et los alvéolaire. 

Les concentrations en spiramycine et métronidazole ont 

été mesurées chez l'homme dans le sérum et ces 

différents milieux 2 heures après administration de 
deux comprimés de Rodogyl ; les résultats obtenus, 











exprimés en microgrammes/ml ou microgrammes/g, 
sont les suivants : 





























. r : y Os 
Concentrations | Sérum | Salive | Gencive alvéolaire 
z y 0,68 1,54| 26,63 113,9 
Spiramycine |  o22| +041! £965) +4116 
Métronidazole 35,03 15,32 7,43 5,73 
+12,85| +3,16] +6,34 + 2,72 
PF] MODALITÉS DE CONSERVATION 





Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934828157 (1998 RCP rév 08.06.17). 
Prix : 6,22 € (10 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TEEN l 
Fax : 01 57 62 06 62 











BISEPTINE® 


chlorhexidine, benzalkonium chlorure, 
alcool benzylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour application locale : 

Flacon pulvérisateur de 100 ml. 

Flacon de 250 ml. 

Modèle hospitalier : Flacons de 40 ml et de 500 ml. 





COMPOSITION p 100 ml 
Chlorhexidine (DCI) gluconate ........-...--..-- 250 mg 
Benzalkonium chlorure (DCI) 25 mg 
Alcool benzylique (DCI) 4ml 





Excipient : eau purifiée. 

[Pc] INDICATIONS 

- Antisepsie des plaies chirurgicales et traumatiques 
peu profondes. 

- Traitement d'appoint des affections dermatologiques 
primitivement bactériennes ou susceptibles de se 
surinfecter. 

- Antisepsie de la peau du champ opératoire. 

Remarque : Les agents antiseptiques ne sont pas 

stérilisants ; ils réduisent temporairement le nombre de 

micro-organismes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

- Peau lésée : en règle générale, 1 application 2 fois par 
jour. 

- Préparation de la peau saine : 2 applications succes- 
sives correspondant respectivement à la phase de 
nettoyage/détersion et à la phase d’antisepsie. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à l’un des constituants (chlor- 
hexidine ou famille des ammoniums quaternaires). 

- Ce produit ne doit pas être mis en contact avec le 
cerveau et les méninges, l'œil, ni pénétrer dans le 
conduit auditif en cas de perforation tympanique. 

- Ce produit ne doit pas être utilisé sur les muqueuses, 
notamment génitales (risque de balanite ou de vaginite 
érosive). 

- Ce produit ne doit pas être utilisé pour la désinfection 
du matériel médicochirurgical. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Usage externe. 

En l'absence de données sur la résorption cutanée, le 
risque d'effets systémiques ne peut être exclu. Ils sont 
d'autant plus à redouter que l’antiseptique est utilisé 
sur une grande surface, sous pansement occlusif, sur 
une peau lésée, notamment brûlée, une muqueuse, une 
peau de prématuré ou de nourrisson (en raison du 
rapport surface/poids et de l'effet d'occlusion des 
couches au niveau du siège). 

Dès l'ouverture d'une préparation antiseptique, une 
contamination microbienne est possible. 

Des cas de brûlures ont été rapportés lors de l’utilisation 
de bistouri électrique après application d’antiseptique 
à base d’alcool, liés à la présence de produit résiduel. Il 
convient donc de s'assurer, après la préparation du 
champ opératoire, du séchage complet du produit et 
de l'absence de quantités résiduelles de produit qui 
auraient pu couler, notamment au niveau des plis 
cutanés, et du drap de la table. 

L'utilisation de solutions de chlorhexidine, alcooliques 
ou aqueuses, pour l’antisepsie de la peau, avant une 
intervention invasive a été associée à des brûlures 
chimiques chez des nouveau-nés. Basé sur des cas 
rapportés et la littérature publiée, ce risque semble être 
plus élevé chez des enfants prématurés, particuliè- 
rement ceux nés avant 32 semaines de gestation et 
dans les 2 premières semaines de vie. 

Enlever tous les matériaux, blouses ou champ opératoire 
imbibés avant de procéder à l'intervention. Ne pas 
utiliser de quantités excessives et ne pas laisser la 
solution dans les plis de la peau ou sur le patient ou sur 
des draps ou sur tout autre matériel en contact direct 
avec le patient. Quand des pansements occlusifs sont 
utilisés sur les zones préalablement exposées à la 

















Biseptine, toutes les précautions doivent être prises 
pour s'assurer qu'il n'y a pas d’excédent de produit 
avant l'application du pansement. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu des interférences possibles, l'emploi 
simultané ou successif d'antiseptiques ou de savon est 
à éviter, sauf avec les autres composés cationiques. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque d'allergie locale, se manifestant généralement 

par un eczéma de contact, notamment en cas d’utili- 

sation sur la peau lésée, les muqueuses et les 

ulcérations des membres inférieurs avec possibilité 
d’aggravation d’une lésion surinfectée. 

- Risque d'allergie générale pouvant aller, dans de très 
rares cas, jusqu’au choc anaphylactique. 

- Brûlures chimiques chez les nouveau-nés (fréquence 
inconnue). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiseptiques et désinfectants (code ATC : DO8ACO2 ; 

D : dermatologie). 

Antiseptique à large spectre bactéricide, fongicide. 

Activité antiseptique élargie sur les germes Gram +, 

Gram -, ainsi que sur Candida albicans. 

L'efficacité propre de chaque constituant actif est poten- 

tialisée par la présence des 2 autres. 

De plus : 

- le chlorure de benzalkonium confère des propriétés 
légèrement détergentes à la solution ; 

- l'alcool benzylique, à la concentration utilisée, exerce 
une activité légèrement anesthésique et analgésique 
locale. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

La chlorhexidine et le chlorure de benzalkonium ne 
doivent pas être associés avec les savons et les compo- 
sés anioniques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacons de 40 ml, 250 ml et 500 ml : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Flacon pulvérisateur (100 ml) : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933576363 (1993, RCP rév 01.07.15) 40 ml. 
3400932913282 (1987, RCP rév 01.07.15) 100 ml. 
3400933054212 (1988, RCP rév 01.07.15) 250 ml. 
3400932913343 (1987, RCP rév 01.07.15) 500 ml. 
Prix : 2,35 € (flacon de 100 mi). 
2,18 € (flacon de 250 ml). 
Flacons de 100 ml et 250 ml : Remb Séc soc à 30 %. 
Collect. AP. 
Modèles hospitaliers : Collect. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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BISEPTINESPRAID ® 


chlorhexidine, benzalkonium chlorure, 
alcool benzylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée : 
Flacon pulvérisateur de 50 ml. 
Flacon de 125 ml, avec godet. 








COMPOSITION p 100 ml 
Chlorhexidine (DCI) gluconate .... 0,250 g 
Benzalkonium chlorure (DCI) ca 0,025 g 
Alcool benzylique (DCI) .......sssssssssisssssssese 4ml 


Excipient : eau purifiée. 
[De] INDICATIONS 
Antisepsie des petites plaies superficielles. 


[De] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Application cutanée. 

1 à 2 applications par jour. 

Il n’est pas nécessaire de rincer après application. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à Pun des constituants, 
notamment à la chlorhexidine (ou à sa classe chimi- 
que) ou au chlorure de benzalkonium (de la famille 
des ammoniums quaternaires). 

- Ce produit ne doit pas être utilisé sur les muqueuses, 
notamment génitales (risque de balanite ou de vaginite 
érosive). 

- Ce produit ne doit pas être utilisé pour la désinfection 
du matériel médicochirurgical. 

- Ce produit ne doit pas être mis en contact avec le 
cerveau et les méninges, l'œil, ni pénétrer dans le 
conduit auditif en cas de perforation tympanique. 


























DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Usage externe. 

- En l'absence de données sur la résorption cutanée, 
le risque d’effets systémiques ne peut être exclu. Ils 
sont d’autant plus à redouter que l’antiseptique est 
utilisé sur une grande surface, sous pansement occlu- 
sif, sur une peau lésée, notamment brûlée, une 
muqueuse, une peau de prématuré ou de nourrisson 
(en raison du rapport surface/poids et de l'effet 
d’occlusion des couches au niveau du siège). 

Dès l'ouverture d’une préparation antiseptique, une 
contamination microbienne est possible. 
L'utilisation de solutions de chlorhexidine, alcooliques 
ou aqueuses, pour l’antisepsie de la peau, avant une 
intervention invasive a été associée à des brûlures 
chimiques chez des nouveau-nés. Basé sur des cas 
rapportés et la littérature publiée, ce risque semble 
être plus élevé chez des enfants prématurés, parti- 
culièrement ceux nés avant 32 semaines de gestation 
et dans les 2 premières semaines de vie. 

Enlever tous les matériaux, blouses ou champ opé- 
ratoire imbibés avant de procéder à l'intervention. Ne 
pas utiliser de quantités excessives et ne pas laisser 
la solution dans les plis de la peau ou sur le patient 
ou sur des draps ou sur tout autre matériel en contact 
direct avec le patient. Quand des pansements occlu- 
sifs sont utilisés surles zones préalablement exposées 
à Biseptinespraid, toutes les précautions doivent être 
prises pour s'assurer qu'il n’y a pas d'excédent de 
produit avant l'application du pansement. 


DC] INTERACTIONS 

Compte tenu des interférences possibles, l'emploi 
simultané ou successif d'antiseptiques ou de savon est 
à éviter, sauf avec les autres composés cationiques. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données exploitables. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité d’eczéma allergique de contact. 

- Quelques rares cas d'idiosyncrasie (en particulier 
choc anaphylactique) ont été observés avec la chlor- 
hexidine. 

- Brûlures chimiques chez les nouveau-nés (fréquence 
inconnue). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas d'ingestion orale massive, procéder à un lavage 
gastrique. La toxicité aiguë per os de la chlorhexidine 
est faible (absorption digestive presque négligeable). 
Contacter un centre antipoison. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique (D : der- 

matologie). 

Association de trois principes actifs, possédant une 

activité bactéricide sur les germes Gram +, Gram -, 

ainsi qu’une activité fongicide sur Candida albicans : 

- chlorhexidine (antiseptique bactéricide à large spectre 
de la famille des biguanides), 

- chlorure de benzalkonium (antiseptique de la famille 
des ammoniums quaternaires), 

- alcool benzylique. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

La chlorhexidine et le chlorure de benzalkonium ne 
doivent pas être associés avec les savons et les compo- 
sés anioniques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacon pulvérisateur : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Flacon : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400936645455 (2004, RCP rév 01.07.15) 
fl pulv 50 ml. 
3400935531711 (1993, RCP rév 01.07.15) 
fl + godet 125 ml. 

Non remb Séc soc. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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BISMUTH OLIGOSOL 
Voir: 


OLIGOSOL 








BISOLVON © 
bromhexine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 8 mg : Boîte de 30, sous plaquettes. 
COMPOSITION pep 
Bromhexine (DCI) chlorhydrate ...............- 8 mg 


Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 
stéarate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose (teneur en lactose 
monohydraté : 74 mg/cp). 


[PC] INDICATIONS 
Traitement des troubles de la sécrétion bronchique, 
notamment au cours des affections bronchiques aiguës : 
bronchite aiguë et épisode aigu des bronchopneumo- 
pathies chroniques. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

Adulte : 1 à 2 comprimés, 3 fois par jour. 

La durée du traitement ne devra pas dépasser 5 jours 
sans avis médical. 

En l'absence d'amélioration au bout de 5 jours de 
traitement ou si les symptômes s’aggravent, il est 
nécessaire de prendre un avis médical. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler le comprimé avec un verre d’eau. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense bronchopulmonaire, sont 
à respecter. 

- L'association d’un mucolytique avec un antitussif 
et/ou avec une substance asséchant les sécrétions 
(atropiniques) est irrationnelle. 

- Des cas de réactions cutanées sévères de type 
érythème polymorphe, syndrome de Stevens-John- 
son (SSJ}/syndrome de Lyell et pustulose exanthé- 
matique aiguë généralisée (PEAG) associées à l’admi- 
nistration de bromhexine ont été rapportés. Si les 
signes ou symptômes d’une éruption cutanée évolu- 
tive (parfois associée à des phlyctènes ou des lésions 
de la muqueuse) sont présents, le traitement par 
bromhexine doit être immédiatement interrompu et 
un médecin doit être consulté. 

- Ce médicament contient du lactose (cf Composition). 
Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp, ou un syndrome de malabsorption 
du glucose ou du galactose (maladies héréditaires 
rares). 

- La bromhexine précipite dans une solution de pH 

supérieur à 6. Il convient de ne pas dissoudre ce 

comprimé dans un soluté. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
délétères directs ou indirects sur la gestation, le déve- 
oppement embryonnaire ou fœtal, la mise bas ou le 
développement postnatal (cf Sécurité préclinique). 

Il y a peu de données cliniques sur l’utilisation de la 
bromhexine pendant la grossesse. 

Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser Bisolvon pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il ny a pas de données sur l’excrétion de la bromhexine 
dans le lait. La prise de Bisolvon durant l'allaitement 
devra se faire en fonction du bénéfice de l'allaitement 
pour l'enfant et en fonction du bénéfice thérapeutique 
pour la mère. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité. 

- Fréquence indéterminée : réactions anaphylactiques, 
dont choc anaphylactique, bronchospasme, angio- 
œdème et prurit. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : éruption cutanée, urticaire. 

- Fréquence indéterminée : réactions cutanées sévères 
(dont érythème polymorphe, syndrome de Stevens- 
Johnson/syndrome de Lyell et pustulose exanthéma- 
tique aiguë généralisée). 

Affections gastro-intestinales : 

- Nausées, vomissements, diarrhées et douleurs abdo- 
minales hautes incluant les gastralgies. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Risque de majoration de l'encombrement bronchique 
chez certains patients incapables d’expectoration 
efficace. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 




















[Dc] SURDOSAGE 

Aucun symptôme spécifique de surdosage n’a été 
rapporté à ce jour chez l'homme. 

En cas de surdosage, le traitement sera symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mucolytique (R : Système 
respiratoire), code ATC : RO5CBO2. 

Mécanisme d'action : 

La bromhexine est un mucomodificateur de type muco- 
ytique. 

Il exerce son action sur la phase gel du mucus en 
activant la synthèse des sialomucines. En rétablissant 
’état de viscosité et d’élasticité des sécrétions bron- 
chiques, il favorise l’expectoration par un drainage 
bronchique efficace. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
La bromhexine est rapidement et complètement absor- 
bée par le tube digestif. 
La biodisponibilité absolue du chlorhydrate de brom- 
hexine est d'environ 22,2 + 8,5 % pour les comprimés 
et 26,8 + 13,1 % pour la solution. 
La prise concomitante de nourriture entraîne une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de brom- 
hexine. 
Distribution : 
Après injection intraveineuse, le volume moyen de 
distribution (Vss) de la bromhexine est 1209 + 2061. 
Après injection intraveineuse et orale, les concentrations 
tissulaires pulmonaires en bromhexine deux heures 
après l'administration sont de 1,5 à 4,5 fois plus élevées 
dans les tissus bronchiolobronchiques et de 2,4 à 
5,9 fois plus élevées dans le parenchyme pulmonaire 
que les concentrations plasmatiques. 
La bromhexine inchangée se lie à 95 % aux protéines 
plasmatiques (liaison non restrictive). 
Biotransformation : 
Le métabolisme de premier passage représente environ 
75-80 %. 
La bromhexine est presque complètement métabolisée 
en divers métabolites hydroxylés et en acide dibroman- 
thranilique. Tous les métabolites et la bromhexine elle- 
même sont conjugués très probablement sous forme 
de N-glucuronides et de O-glucuronides. Il n’y a pas 
d'élément suggérant une modification du profil méta- 
bolique par les sulfamides, l’oxytétracycline ou l’érythro- 
mycine. Il n’est pas attendu d'interaction significative 
avec les substrats du CYP 450 2C9 ou 3A4. 
Élimination : 
La clairance de la bromhexine observée varie de 
843-1073 ml/min (coefficient de variabilité [CV] > 30 %). 
Après administration orale de 8 à 32 mg, la pharmaco- 
cinétique de la bromhexine est linéaire. Après l’adminis- 
tration de bromhexine radiomarquée, environ 97,4 + 
1,9% de la dose sont retrouvés dans les urines, la 
molécule inchangée représentant moins de 1 %. 
Après l'administration de doses orales uniques compri- 
ses entre 8 et 32 mg, la demi-vie d'élimination terminale 
varie de 6,6 à 31,4 heures. Il n’a pas été observé 
d’accumulation après administration de doses multiples 
(facteur d’accumulation 1,1). 
Populations particulières : 
La pharmacocinétique de la bromhexine n’a pas été 
étudiée chez les sujets âgés ni chez les sujets atteints 
d'insuffisance rénale ou hépatique. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Dans les études de toxicité après administration orale 
répétée, la dose sans effet (NOAEL) est de 200 mg/kg 
chez la souris et de 100 mg/kg chez le chien. 
Aucun effet n’a été observé chez le rat aux doses de 25 
et de 100 mg/kg. Les données précliniques issues des 
études de génotoxicité, de cancérogenèse et de toxicité 
sur la fonction de reproduction ne révèlent aucun effet. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 
La bromhexine précipite dans une solution de pH 
supérieur à 6. Il convient de ne pas dissoudre ce 
comprimé dans un soluté. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937360616 (1977/97, RCP rév 14.06.17). 
Non remb Séc soc. 
sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 EERTE |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Les principes et modalités 
de prescription et de délivrance 


des médicaments figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











BI-TILDIEM ® LP 


diltiazem 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à libération prolongée à 90 mg et à 
120 mg : Etuis de 28, sous plaquettes. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 50. 


COMPOSITION pcp 
Diltiazem chlorhydrate .......esssseseeseseeseeeenee 90 mg 
ou 120 mg 


Excipients (communs) : citrate monosodique, saccha- 
rose, povidone, stéarate de magnésium, macrogol 6000, 
PVC modifié, acétyl tributyl citrate, bicarbonate de 
sodium, éthylvanilline, dioxyde de titane (E 171). 


DC] INDICATIONS 

Bi-Tildiem LP 90 mg : 

Traitement préventif des crises d’angor stable. 
Bi-Tildiem LP 120 mg : 

Traitement préventif des crises d’angine de poitrine, 
notamment dans langor d'effort et l’angor spontané 
dont l’angor de Prinzmetal. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Dans l’angor stable et dans l’angor d'effort : 

Le traitement sera initié avec 1 comprimé à 90 mg 
matin et soir. S'il y a lieu, la posologie peut être 
augmentée à 1 comprimé à 120 mg matin et soir. 
Dans certains cas exceptionnels, la posologie peut 
être portée à 2 comprimés à 90 mg matin et soir. 
Chez les sujets âgés, a fortiori présentant une brady- 
cardie et/ou polymédicamentés, chez les insuffisants 
rénaux et les insuffisants hépatiques, la posologie 
quotidienne n’excédera pas 1 comprimé à 90 mg 
matin et soir (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
sauf dans des cas très particuliers où elle pourra être 
augmentée. 

- Dans l’angor spontané dont l’angor de Prinzmetal : 
Le traitement est de 1 comprimé à 120 mg matin et 
soir. Les prises devront être espacées d’un intervalle 
de 12 heures. 

Population pédiatrique : La tolérance et l'efficacité 

n'ayant pas été établies, l’utilisation du diltiazem est 

déconseillée chez l'enfant. 

Le diltiazem devra être utilisé avec prudence chez les 

patients ayant une insuffisance rénale ou hépatique 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le comprimé doit être avalé avec un peu d’eau, sans 

être croqué. 

Compte tenu du procédé de libération prolongée, il est 

habituel de retrouver la membrane du comprimé dans 

les selles, le principe actif ayant été préalablement 
libéré. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hypersensibilité au diltiazem ou à l’un des excipients, 

- dysfonction sinusale, 

- blocs auriculoventriculaires du 2° et 3° degré non 
appareillés, 

- insuffisance ventriculaire gauche avec stase pulmo- 
naire, 

- bradycardie sévère (< 40 battements par minute). 
En association avec : 
- le dantrolène en perfusion, 
- le pimozide, 
- la dihydroergotamine, 
- l’ergotamine, 
- la nifédipine, 
- l'ivabradine (cf Interactions). 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le chlorhydrate de diltiazem est généralement décon- 
seillé dans les cas suivants : 
- En association avec : 
L'esmolol (en cas d’altération de la fonction ventri- 
culaire gauche), 
es bêta-bloquants utilisés dans l'insuffisance car- 
diaque (bisoprolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol), 
es autres bêta-bloquants, 
e fingolimod. 
Chez la femme enceinte ou susceptible de l'être 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Une surveillance doit être exercée chez les patients 
présentant une altération de la fonction ventriculaire 
gauche, une bradycardie (risque de majoration), un 
bloc auriculoventriculaire du 1% degré à l'électrocar- 
diogramme (risque de majoration et, exceptionnel- 
lement, de bloc complet). En revanche, pas de pré- 
caution particulière en cas de bloc de branche isolé. 
Chez les sujets âgés, les patients insuffisants rénaux 
et les patients insuffisants hépatiques, les concentra- 
tions plasmatiques de diltiazem peuvent être aug- 
mentées. Il est recommandé d’être particulièrement 
attentif aux contre-indications et précautions 
d'emploi, et d'exercer une surveillance attentive, en 
particulier de la fréquence cardiaque et de l'électro- 
cardiogramme, en début de traitement. 

- Le diltiazem est susceptible d'entraîner une chute de 
tension et une bradycardie importante, notamment 
chez les sujets âgés. 

- En cas d’anesthésie générale, informer l'anesthésiste 
de la prise du médicament. 

-Au cours de l’anesthésie générale, le diltiazem 
entraîne généralement une baisse modérée de la 
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pression artérielle et des résistances vasculaires sys- 
témiques et un léger ralentissement de la fréquence 
cardiaque. La vasodilatation induite par les anesthé- 
siques pourrait être potentialisée par le diltiazem. Leur 
dose doit être adaptée à la réponse hémodynamique. 

- Le diltiazem peut être utilisé sans danger chez les 
patients souffrant de troubles respiratoires chroniques. 

- Les antagonistes des canaux calciques, tels que le 
diltiazem, peuvent être associés à des troubles de 
l'humeur, notamment la dépression. 

- Comme les autres antagonistes des canaux calci- 
ques, le diltiazem a un effet inhibiteur sur la motilité 
intestinale. Par conséquent, il doit être utilisé avec 
précaution chez les patients ayant un risque de 
développer une obstruction intestinale. 

- Une augmentation de la glycémie étant possible, une 
surveillance attentive est nécessaire chez les patients 
présentant un diabète latent ou avéré. 

- Des résidus de comprimés pourraient passer dans 
les selles, sans conséquence clinique. 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 


DC] INTERACTIONS 
Médicaments antiarythmiques : 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
‘automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. L'association d’antiarythmiques de classes 
différentes peut apporter un effet thérapeutique béné- 
fique, mais s'avère le plus souvent très délicate, néces- 
sitant une surveillance clinique étroite et un contrôle de 
l'ÉCG. L'association d’antiarythmiques donnant des 
torsades de pointes (amiodarone, disopyramide, quini- 
diniques, sotalol...) est contre-indiquée. 
L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 
L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ou ralentis- 
sant la conduction auriculoventriculaire est délicate et 
nécessite une surveillance clinique et un contrôle de 
l'ÉCG (amiodarone, cibenzoline, diltiazem, disopyra- 
mide, dofétilide, flécaïnide, hydroquinidine, ibutilide, 
lidocaïne, mexilétine, propafénone, quinidine, sotalol, 
vérapamil). 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C'est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 

Associations contre-indiquées : 

- Dantrolène administré par perfusion : chez l'animal, 
des cas de fibrillations ventriculaires mortelles sont 
constamment observés lors de l'administration de 
vérapamil et de dantrolène par voie IV. L'association 
d’un antagoniste du calcium et de dantrolène est donc 
potentiellement dangereuse. Cependant, quelques 
patients ont reçu l'association nifédipine et dantrolène 
sans inconvénient. 

- Dihydroergotamine : ergotisme avec possibilité de 
nécrose des extrémités (inhibition du métabolisme 
hépatique de l’alcaloïde de l’ergot de seigle). 

- Ergotamine : ergotisme avec possibilité de nécrose 
des extrémités (inhibition du métabolisme hépatique 
de l’alcaloïde de l’ergot de seigle). 

- abradine : l’association avec l’ivabradine est contre- 
indiquée en raison du risque supplémentaire de dimi- 
nution de la fréquence cardiaque du diltiazem avec 
l’ivabradine (cf Contre-indications). 

- Nifédipine : augmentation importante des concentra- 
tions de nifédipine par diminution de son métabolisme 
hépatique par le diltiazem, avec risque d’hypotension 
sévère. 

- Pimozide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations déconseillées : 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : troubles de l’automa- 
tisme (bradycardie excessive, arrêt sinusal), troubles 
de la conduction sino-auriculaire et auriculoventri- 
culaire, et défaillance cardiaque. Une telle association 
ne doit se faire que sous surveillance clinique et ECG 
étroite, en particulier chez le sujet âgé ou en début 
de traitement. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet inotrope 
négatif avec risque de décompensation de l’insuffi- 
sance cardiaque, troubles de l’automatisme (brady- 
cardie, arrêt sinusal), troubles de la conduction sino- 
auriculaire et auriculoventriculaire. 

- Esmolol, en cas d’altération de la fonction ventri- 
culaire gauche : troubles de l’automatisme (brady- 
cardie excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduc- 
tion sino-auriculaire et auriculoventriculaire, et 
défaillance cardiaque. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 
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Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Alfentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de son 
métabolisme hépatique. Adapter la posologie de 
l’analgésique en cas de traitement par le diltiazem. 
- Amiodarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculoventriculaire, si l'association ne peut être 
évitée. Surveillance clinique et ECG. 
- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques de l’antagoniste 
du calcium par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Surveillance clinique et adaptation éven- 
tuelle de la posologie de l’antagoniste du calcium 
pendant le traitement par l’anticonvulsivant et après 
son arrêt. 
Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l’hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d'hypocholestérolémiant ou une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 
Buspirone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la buspirone par diminution de son 
métabolisme hépatique par le diltiazem, avec aug- 
mentation de ses effets indésirables. Surveillance 
clinique et adaptation de la posologie de la buspirone 
si nécessaire. 
Dronédarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculoventriculaire, notamment chez le sujet âgé. 
Par ailleurs, légère augmentation des concentrations 
de dronédarone par diminution de son métabolisme 
par l’antagoniste des canaux calciques. Débuter le 
traitement par l’antagoniste calcique aux posologies 
minimales recommandées et ajuster les doses en 
fonction de l’ECG. 
Esmolol, en cas de fonction ventriculaire gauche 
normale : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire, et défaillance 
cardiaque. Surveillance clinique et ECG. 
Phénytoïne : quand il est co-administré avec la 
phénytoine, le diltiazem peut augmenter la concen- 
tration plasmatique de phénytoïne. Il est recommandé 
de surveiller les concentrations plasmatiques de phé- 
nytoïne 
Produits de contraste utilisés en radiographie : les 
effets cardiovasculaires des produits de contraste 
administrés par voie intraveineuse, tels que l’hypo- 
tension, peuvent être augmentés chez les patients 
traités par le diltiazem. Une prudence particulière est 
recommandée chez les patients recevant simulta- 
nément le diltiazem et des produits de contraste. 
Ibrutinib : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d'ibrutinib par diminution de son métabolisme 
hépatique par le diltiazem. Surveillance clinique étroite 
et réduction de la dose d’ibrutinib à 140 mg par jour 
pendant la durée de l’association. 
Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus, temsirolimus) : augmentation des 
concentrations sanguines de l’immunosuppresseur 
par diminution de son métabolisme. Dosage des 
concentrations sanguines de l'immunosuppresseur, 
contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant l'association et après son arrêt. 
inhibiteurs puissants du CYP3A4 : majoration des 
effets indésirables de l’antagonisme des canaux cal- 
ciques, le plus souvent à type d'hypotension, notam- 
ment chez le sujet âgé. Surveillance clinique et 
adaptation posologique pendant le traitement par 
l'inhibiteur enzymatique et après son arrêt. 
Le jus de pamplemousse peut augmenter l'exposition 
au diltiazem (1,2 fois). Les patients consommant du 
jus de pamplemousse doivent être surveillés pour des 
effets indésirables sous diltiazem accrus. Le jus de 
pamplemousse devra être évité si une interaction est 
suspectée. 
Midazolam : augmentation des concentrations plas- 
matiques du midazolam par diminution de son méta- 
bolisme hépatique, avec majoration de la sédation. 
Surveillance clinique et réduction de la posologie 
pendant le traitement par le diltiazem. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 
Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l’hypocholestérolémiant. Ne pas dépasser la posolo- 
gie de 20 mg/jour de simvastatine. Si l’objectif théra- 
peutique n’est pas atteint à cette posologie, utiliser 
une autre statine non concernée par ce type d'inter- 
action. 
Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de la tamsulosine pendant le traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt, 
le cas échéant. 





Associations à prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, silodosine, tamsulosine, térazo- 
sine): majoration de l'effet hypotenseur. Risque 
d’hypotension orthostatique majoré. 

- Antiagrégants plaquettaires : dans une étude pharma- 
codynamique, il a été montré que le diltiazem inhibe 
l'agrégation plaquettaire. Bien que la signification 
clinique de cette observation ne soit pas connue, les 
effets additifs potentiels doivent être considérés lors- 
que le diltiazem est utilisé en association avec des 
antiagrégants plaquettaires 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Cilostazol, inhibition du métabolisme du cilostazol 
(CYP3A4) : il a été montré que le diltiazem augmente 
l'exposition au cilostazol et son activité pharmacolo- 
gique. 

- Clonidine, guanfacine : troubles de l’automatisme 
(troubles de la conduction auriculo-ventriculaire par 
addition des effets négatifs sur la conduction). 

- Ticagrélor : risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de ticagrélor par diminution de son 
métabolisme hépatique. 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique (notamment antihypertenseurs, dérivés 
nitrés, inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, 
alpha-bloquants à visée urologique, antidépres- 
seurs imipraminiques, neuroleptiques phénothiazi- 
niques, agonistes dopaminergiques, lévodopa) : ris- 
que de majoration d’une hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de de vertiges ou de 
syncopes. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal (rat, souris, lapin) 
ont mis en évidence un effet tératogène. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant sur un éventuel effet malformatif ou fætotoxi- 
que du chlorhydrate de diltiazem lorsqu'il est administré 
pendant la grossesse. En conséquence, l’utilisation du 
chlorhydrate de diltiazem est déconseillée pendant la 
grossesse et également chez les femmes en âge de 
procréer n’utilisant pas de contraception. 
ALLAITEMENT : 

Le diltiazem est retrouvé à des concentrations très 
faibles dans le lait maternel. 

Toutefois, l'allaitement lors d’un traitement par le diltia- 
zem est à éviter. Si l’utilisation du diltiazem est néces- 
saire, l'alimentation du nourrisson devra être réalisée 
par une méthode alternative. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Sur la base des effets indésirables rapportés tels que 

les vertiges (fréquents), les malaises (fréquents), l’apti- 

tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
peut être altérée. Néanmoins, aucune étude n'a été 
réalisée. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Classification des effets indésirables selon les fréquen- 

ces attendues : très fréquent (> 1/10); fréquent 

(> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000, <1/1000); très rare (< 1/10 000) ; 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : blocs auriculoventriculaires (pouvant être 
de 1°, 2° ou 3° degré ; possibles blocs de branche), 
palpitations. 

- Peu fréquent : bradycardie. 

- Fréquence indéterminée : blocs sino-auriculaires, 
insuffisance cardiaque congestive, arrêt sinusal, arrêt 
cardiaque (asystole). 

Affections vasculaires : 

Les manifestations correspondant à une vasodilatation 

(céphalées, bouffées vasomotrices et en particulier 

œdème des membres inférieurs) sont dose-dépendan- 

tes, liées à l’activité pharmacologique du principe actif. 

Elles surviennent plus volontiers chez le sujet âgé. 

- Fréquent : bouffées vasomotrices. 

- Peu fréquent : hypotension orthostatique. 

- Fréquence indéterminée : vascularites (incluant vas- 
cularite leucocytoclastique). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : constipation, dyspepsies, épigastralgie, 
nausées. 

- Peu fréquent : vomissements, diarrhée. 

- Rare : sécheresse buccale. 

- Fréquence indéterminée : hyperplasie gingivale. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hyperglycémie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : érythèmes. 

- Rare : urticaires. 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke, rash, 
érythème polymorphe (notamment syndrome de Ste- 
vens-Johnson et nécrose épidermique toxique), der- 
matite exfoliative, pustuloses exanthématiques 











aiguës généralisées, réactions de photosensibilité 
{notamment kératose lichénoïde sur les zones de peau 
exposées au soleil), transpiration, érythèmes pouvant 
éventuellement être fébriles et/ou desquamatifs. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : des augmentations isolées, modérées, 
et en règle générale transitoires, des enzymes hépa- 
tiques (ASAT, ALAT, LDH, phosphatase alcaline) ont 
été observées à la période initiale du traitement. 

- Fréquence indéterminée : hépatites cliniques réversi- 
bles à l'arrêt du traitement. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : maux de tête, vertiges. 

- Fréquence indéterminée : symptômes extrapyrami- 
daux généralement réversibles à l’arrêt du traitement. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : nervosité, insomnie. 

- Fréquence indéterminée : changements d'humeur 
{notamment dépression). 

Affections du système de reproduction : 

- Fréquence indéterminée : gynécomasties généra- 
lement réversibles à l'arrêt du traitement. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : œdèmes des membres inférieurs. 

- Fréquent : malaise, asthénie. 

Affections du sang et du système lymphatique : 

- Fréquence indéterminée : thrombocytopénie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le tableau clinique de l’intoxication aiguë massive 
peut comporter une hypotension marquée, pouvant 
aller jusqu’au collapsus, une bradycardie sinusale avec 
ou sans dissociation isorythmique, un arrêt sinusal, des 
troubles de la conduction auriculo- ventriculaire, un 
arrêt cardiaque. 

Le traitement à entreprendre en milieu hospitalier 
comprendra : lavage gastrique, diurèse osmotique. 
Les troubles de la conduction peuvent bénéficier d'un 
entraînement électrosystolique temporaire. 

Les antidotes proposés sont : l’atropine, l’adrénaline, 
es substances vasopressives, les agents inotropes et 
chronotropes positifs, le glucagon et le gluconate de 
calcium en perfusion. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagoniste calcique 

sélectif à effets cardiaques directs / dérivé de benzo- 

thiazépine, (Code ATC : CO8DB01 ; C : système cardio- 
vasculaire). 

Le diltiazem freine l'entrée du calcium transmembranaire 

au niveau de la fibre musculaire myocardique et de la 

fibre musculaire lisse des vaisseaux et diminue ainsi la 
quantité de calcium intracellulaire atteignant les protéi- 
nes contractiles. 

Chez l'animal : 

- Le diltiazem augmente le débit coronaire sans entraî- 
ner de phénomène de vol coronarien. Il agit sur les 
petites artères coronaires, sur les gros troncs, sur 
les artères collatérales. Cet effet vasodilatateur, qui 
s'exerce de façon modérée sur les territoires artériels 
systémiques périphériques, s'observe à des doses 
qui ne sont pas inotropes négatives. 

- Les deux principaux métabolites circulants actifs (le 
désacétyl diltiazem et le N-monodéméthyl diltiazem) 
ont une activité pharmacologique, dans l’angine de 
poitrine, d'environ 10 et 20 % de celle du chlorhydrate 
de diltiazem. 

Chez l'homme : 

- Le diltiazem augmente le débit coronaire par diminu- 
tion des résistances. 

- Par son action bradycardisante modérée et la dimi- 
nution modérée des résistances artérielles systé- 
miques, le diltiazem réduit le travail cardiaque. 

- Il n'a pas été mis en évidence d’effet inotrope négatif 

sur un myocarde sain. Le diltiazem ralentit modéré- 

ment la fréquence cardiaque et peut présenter un 

effet dépresseur sur le nœud sinusal pathologique. Il 

ralentit la conduction auriculoventriculaire, avec ris- 

que de BAV. Le diltiazem n’a pas d'effet sur la 
conduction à l'étage hissien et infrahissien. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La biodisponibilité du diltiazem sous forme de comprimé 
à libération prolongée est de l’ordre de 40 %, en raison 
d’un effet de premier passage hépatique. Le diltiazem 
est lié aux protéines plasmatiques dans la proportion 
de 80 à 85 %. 

Le pic de concentration plasmatique est atteint environ 
4 à 8 heures après la prise du comprimé à libération 
prolongée. Le diltiazem est fortement métabolisé par le 
foie ; le principal métabolite circulant est le N-déméthyl 
diltiazem. La demi-vie plasmatique apparente est en 
moyenne de 7 à 8 heures. On ne retrouve que 0,2 à 4 % 
de diltiazem inchangé dans les urines. 

Après administration répétée, il y a une augmentation 
de 30 % des paramètres suivants : Cmax, AUC, Cmin, 
par rapport aux valeurs obtenues après administration 









































unique. Mais chez un même malade, les concentrations 
plasmatiques sont stables. 

Les concentrations plasmatiques chez le sujet âgé et 
l’insuffisant hépatique sont en moyenne plus élevées, à 
doses égales, en raison d'une augmentation de la 
biodisponibilité. Chez l’insuffisant rénal, une réduction 
de la posologie ne s’imposera qu'en fonction de la 
réponse clinique. 

Le diltiazem et ses métabolites sont très peu dialysables. 


DP| CONDITIONS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. Zones climatiques | et 
Il: Pas de précautions particulières de conservation. 
Zones climatiques III et IV : A conserver à une tempé- 
rature ne dépassant pas + 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400936344495 (1990, RCP rév 02.10.17) 28 cp à 90 mg. 
3400956531905 (1990, RCP rév 02.10.17)50 cpà90 mg. 
3400936344266 (1990, RCP rév 02.10.17) 28 cp à 120 mg. 
3400956531554 (1990, RCP rév 02.10.17) 50 cp à 120 mg. 

Prix : 4,29 € (28 comprimés à 90 mg). 
4,29 € (28 comprimés à 120 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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BLÉOMYCINE BELLON 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution injectable à 15 mg : Flacon de 
poudre, boîte unitaire. 

Modèle hospitalier : Boîte de 10. 


COMPOSITION p flacon 
Bléomycine (DCI) sulfate 
exprimé en bléomycine „uss... 15 mg* 


Excipient : azote. 
* 15 mg d'activité correspond à 15 000 Unités Internationales. 


DC| INDICATIONS 

- Carcinomes épidermoïdes. 

- Lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens. 
- Carcinomes testiculaires. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Veuillez noter que 15 mg d'activité de bléomycine 
correspond à 15 000 UI. 

POSOLOGIE : 

La posologie moyenne est en général de 10 à 20 mg/m? 
une à deux fois par semaine (cf Préparation pour 
administration intraveineuse) par voie parentérale IV 
directe ou en perfusion continue, intramusculaire ou 
même sous-cutanée jusqu'à une dose cumulative totale 
de 300 mg qu'il est conseillé de ne pas dépasser. Les 
doses, de même que la voie d'administration et le rythme 
des injections, peuvent être modifiés en fonction du 
protocole décidé pour la tumeur considérée. 
Populations spécifiques : 

Insuffisant rénal : 

Diminuer la posologie (voir ci-dessous et Pharmacoci- 
nétique). 

Les données disponibles sont limitées dans cette popu- 
ation de patients. Les réductions de doses suivantes 
sont recommandées chez les patients ayant une clai- 
rance de la créatinine < 50 ml/min : 












































Mr ha te Dose de bléomycine (en %) 
> 50 100 
40à50 70 
30à40 60 
20à30 55 
10à20 45 
5à10 40 














pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active (bléomycine 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Femme enceinte ou qui allaite. 

- En association avec un vaccin vivant atténué et 
jusqu’à au moins six mois après l'arrêt de la chimio- 
thérapie (cf Interactions). 

- En association avec le brentuximab (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Bléomycine Bellon doit être utilisé avec précaution chez 
es patients ayant une infection pulmonaire, ou une 
altération préexistante de la fonction pulmonaire, et chez 
es patients qui ont reçus une radiothérapie, particuliè- 
rement au thorax. La toxicité pulmonaire induite par la 
bléomycine est dose dépendante. La toxicité pulmo- 
naire est la toxicité limitant la dose de bléomycine. Le 
risque de toxicités pulmonaires fatales est augmenté 
chez les personnes âgées (patients âgés de plus de 
70 ans), chez les patients insuffisants rénaux, et chez 























les patients recevant des doses supérieures à celles 
recommandées, une irradiation pulmonaire concomi- 
tante où antérieure, une administration concomitante 
d'oxygène, une chimiothérapie concomitante. Une sur- 
veillance étroite de la fonction pulmonaire est requise. 
En cas de complications pulmonaires (incluant une 
dyspnée, essoufflement, toux sèche), le traitement par 
Bléomycine Bellon doit être interrompu et un traitement 
approprié doit être administré (cf Effets indésirables). 
En cas d’anesthésie nécessitant une assistance venti- 
latoire, il est recommandé d'éviter la ventilation par 
oxygène pur qui augmente le risque de toxicité pulmo- 
naire (fibrose en particulier). 

Il est recommandé de vérifier régulièrement l’état du 
parenchyme pulmonaire pour dépister tout risque de 
lésions à type de fibrose. 

La toxicité pulmonaire est moins importante avec la voie 
continue. La prévention de ces fibroses demande une 
surveillance régulière, tant clinique que fonctionnelle 
respiratoire. Elles peuvent exceptionnellement survenir 
pour des doses cumulatives faibles. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 
En cas de microangiopathie thrombotique (incluant un 
syndrome hémolytique et urémique), le traitement par 
la bléomycine doit être immédiatement interrompu et 
un traitement doit être rapidement instauré (cf Effets 
indésirables). 

Affections du système immunitaire : 

En cas de réactions allergiques graves, réactions ana- 
phylactoïdes, ou réactions idiosyncrasiques, le traite- 
ment par la bléomycine doit être immédiatement 
interrompu, car ces évènements peuvent être potentiel- 
lement fatals (cf Effets indésirables). 

Affections gastro-intestinales : 

Les symptômes gastro-intestinaux peuvent être des 
manifestations précoces de toxicité gastro-intestinale 
grave (cf Effets indésirables). 

Affections du rein et des voies urinaires : 
Insuffisance rénale : 

Bléomycine Bellon doit être utilisé avec précaution chez 
es patients ayant une insuffisance rénale (clairance de 
a créatinine < 50 ml/min). Une surveillance attentive de 
a fonction rénale et un ajustement de la dose si appro- 
prié sont recommandés (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et ci-dessus [Affections respiratoires, thora- 
ciques et médiastinales]). 


[DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Communes aux cytotoxiques : 

Contre-indiquées : 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie vaccinale 
généralisée mortelle. L'association d'un cytotoxique 
avec un vaccin vivant atténué (VVA) est contre- 
indiquée pendant et jusqu’à au moins six mois après 
l'arrêt de la chimiothérapie à l'exception de hydro- 
xycarbamide dans son indication chez le patient 
drépanocytaire. 

Déconseillées : 

- Phénytoine (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la phénytoine par le cyto- 
toxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phény- 
toine ou la fosphénytoine. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation du risque thrombo- 
tique et hémorragique au cours des affections tumo- 
rales. De surcroît, possible interaction entre les AVK 
et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent de l’INR. 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, 
tacrolimus, temsirolimus, sirolimus) : immunodépres- 
sion excessive avec risque de syndrome lymphopro- 
lifératif. 

Liées à la bléomycine : 

Contre-indiquées : 

- Brentuximab : risque de majoration de la toxicité 
pulmonaire. 

A prendre en compte : 

- L'utilisation concomitante d'agent néphrotoxique 

comme le CDDP altère l'élimination de la bléomycine. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Contre-indiqué. 

ALLAITEMENT : 

Contre-indiqué. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Certains effets secondaires peuvent indirectement 
affecter l'aptitude à conduire des véhicules et/ou à 
utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La classification des évènements indésirables en fonc- 

tion de leur fréquence est la suivante : très fréquent 

> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 

> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : réactions d'hypersensibilité telles que érup- 
tion (fréquence indéterminée) (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : réactions potentiellement 

fatales : anaphylaxies/choc anaphylactique, réac- 

tions anaphylactoïdes, réactions idiosyncrasiques 














(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Fréquence indéterminée : lésions cutanéomuqueuses 
régressant spontanément après l'arrêt de la théra- 
peutique. 

- Fréquence indéterminée : pigmentation cutanée (éry- 
thème flagellé). 

- Fréquence indéterminée : alopécies réversibles (10 à 
15 % des cas). 

- Fréquence indéterminée : éruptions toxiques cuta- 
nées. 

Affection musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquence indéterminée : sclérodermie. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très fréquent : toxicité pulmonaire incluant une mala- 
die interstitielle pulmonaire (fréquent), qui peut pro- 
gresser vers une fibrose pulmonaire (fréquent) poten- 
tiellement fatale. 

La fibrose pulmonaire est l'effet indésirable le plus 
important. Elle est cumulative et survient en général 
après une dose totale de 300 mg ou plus tôt chez les 
patients àrisques : sujet de plus de 70 ans, antécédent 
de radiothérapie pulmonaire, fonction rénale altérée, 
pathologie pulmonaire préexistante, exposition à de 
l'O» à forte concentration (anesthésie). 

Cette toxicité est symptomatique dans 10 % des cas 
et mortelle dans 1 % des cas. Le risque augmente 
avec certaines combinaisons de chimiothérapie : 
M-BACOD où la vincristine semble majorer la toxicité. 
La toxicité pulmonaire est moins importante lorsque 
la bléomycine est administrée en perfusion IV continue 
La prévention de ces fibroses demande une surveil- 
lance régulière, tant clinique que fonctionnelle respi- 
ratoire. 

Elles peuvent exceptionnellement survenir pour des 
doses cumulatives faibles. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquence indéterminée : aménorrhée, azoospermie. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : des accidents thrombo- 
emboliques artériels (tels infarctus du myocarde et 
accident vasculaire cérébral ischémique) et des acci- 
dents thromboemboliques veineux (tels que throm- 
bose veineuse profonde, embolie pulmonaire) parfois 
fatals, ont été rapportés chez des patients traités 
par la bléomycine généralement en association avec 
d’autres anticancéreux. 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Raynaud 
pouvant évoluer vers la nécrose. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausée, vomissement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : diarrhée, iléus paralytique, 
des ulcères gastro-intestinaux (incluant un ulcère duo- 
dénal, du gros intestin/rectal ou gastrique), dyspha- 
gie, anorexie, douleur abdominale/douleur épigas- 
trique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : lésions cutanéomuqueuses 
telles que mucite (fréquent) et stomatite (fréquence 
indéterminée) régressant spontanément après l'arrêt 
de la thérapeutique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquence indéterminée : microangiopathie thrombo- 
tique potentiellement fatale (incluant un syndrome 
hémolytique et urémique) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : toxicité médullaire. 

Ce médicament a peu d’effet myélo ou immunosup- 

presseur. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquence indéterminée : nécrose au site d'injection. 

- Fréquence indéterminée : réactions hyperthermiques 
atténuées par les antihistaminiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Il my a pas d’antidote connu à la bléomycine. Les 
réactions aiguës observées après un surdosage se 
manifestent par de l’hypotension, de la fièvre, une 
accélération du pouls et des symptômes généraux de 
choc. Le traitement est symptomatique et consiste en 
un contrôle précis de la fonction respiratoire et des para- 
mètres hématologiques. En cas de complications respi- 
ratoires, le patient devra être traité par des cortico- 
stéroïdes et des antibiotiques à large spectre. 
Généralement, les réactions pulmonaires à un surdo- 
sage (fibrose) sont irréversibles, sauf en cas de dia- 
gnostic précoce. La bléomycine ne peut pas être 
éliminée par dialyse. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques cyto- 
toxiques (L : antinéoplasiques et immunomodulateurs). 
Antinéoplasique cytostatique de la famille des anti- 
biotiques. Il est produit par une souche de Streptomyces 
verticillus. 
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Le mécanisme d'action de ce médicament n’est toujours 
pas clairement élucidé. Il agit essentiellement par cas- 
sure simple du double brin de l'ADN. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La demi-vie de distribution est d'environ 25 minutes et 
a demi-vie d'élimination d'environ 4 heures. Après 
administration intramusculaire, un pic plasmatique un 
peu plus bas est obtenu (environ 3 heures après 
’injection). Les paramètres d'élimination du produit 
restent identiques à ceux de l'administration intravei- 
neuse. Le médicament, dont le volume de distribution 
est d'environ 17,5 litres/m?, se répartit rapidement dans 
tous les tissus de l'organisme où il est plus ou moins 
rapidement dégradé selon les tissus. 

Le produit est éliminé en grande partie par voie rénale, 
a clairance rénale étant d'environ 23 ml/min/m?. 50 à 
70 % de la dose sont éliminés par voie urinaire. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 3 ans. 

A conserver à une température comprise entre + 2 °C 
et +8°C. 

Durée de conservation après reconstitution : 24 heures. 
A conserver à une température comprise entre + 2 °C 
et +8°C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Modalités de manipulation : 

Bléomycine Bellon 15 mg est un agent antinéoplasique ; 
il doit être manipulé et préparé avec précaution. L'emploi 
de gants, de lunettes de protection et de masque est 
recommandé. 

En cas de contact cutané avec la solution à diluer ou la 
solution à perfuser, il convient d'éliminer soigneusement 
et immédiatement le produit à l’eau et au savon. En cas 
de contact d'une muqueuse avec la solution à diluer ou 
la solution à perfuser, celle-ci doit être lavée à grande 
eau. 

Préparation de la solution à perfuser : 

Dissoudre la bléomycine dans 5 mi de sérum physio- 
logique puis administrer en perfusion veineuse lente 
(dans du sérum physiologique). 

Ne pas mélanger à d'autres médicaments. 
Elimination des déchets : 

Tout le matériel utilisé pour la dilution et l'administration 
doit être détruit conformément aux procédures classi- 
ques hospitalières de traitement des déchets cyto- 
toxiques. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
en hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM 3400930131961 (1975/97, RCP rév 17.05.17) 1 flacon. 

3400955175933 (1975/97, RCP rév 17.05.17) 10 flacons. 
Prix : 42,60 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 EAA Trag |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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BLEU PATENTÉ V SODIQUE 
GUERBET © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 2,5 % : Ampoules de 2 ml, boîte de 5. 


COMPOSITION p 100 ml 
Bleu patenté V sodique 2,50g 


Excipients : chlorure de sodium, hydrogénophosphate 
de sodium dodécahydraté, eau ppi. 


INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Repérage des vaisseaux lymphatiques et des territoires 
artériels. 

Repérage du ganglion sentinelle avant la biopsie chez 
es patientes ayant un cancer du sein opérable. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Repérage des territoires artériels : 10 ml maximum par 

voie intra-artérielle. 

Repérage des vaisseaux lymphatiques et du ganglion 

sentinelle : 1 à 2 ml par voie sous-cutanée péritumorale 

ou périaréolaire. 

Il n'y a pas d'indication spécifique pour l’utilisation du 

bleu patenté chez les enfants. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au bleu patenté V, ou à l’un des 
excipients ou à l’un des colorants dérivés du triphé- 
nylméthane. 

- Ce médicament est généralement déconseillé pen- 
dant la grossesse. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Quelle que soit la voie d'administration et la dose 

administrée, un risque d’hypersensibilité existe. 

Le bleu patenté V peut être à l’origine de réactions 
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d’hypersensibilité immédiate mineures ou majeures, 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital et pouvant 
entraîner le décès (choc anaphylactique). Ces réactions 
sont souvent imprévisibles mais elles surviennent plus 
fréquemment chez les patients ayant des antécédents 
de réaction d’hypersensibilité au bleu patenté V ou aux 
colorants dérivés du triphényIméthane contenus dans 
les médicaments, les aliments et les produits cosmé- 
tiques. 
Le risque de réaction majeure implique d’avoir à 
disposition immédiate les moyens nécessaires à une 
réanimation d'urgence, surtout pour les patients sous 
bêtabloquants chez qui l’adrénaline et les perfusions 
intravasculaires pourraient être moins efficaces. Par 
conséquent, le bleu patenté V ne doit être administré 
que dans une structure capable de traiter de manière 
adéquate ces réactions d’intolérance majeures. 
Avant d’administrer le bleu patenté V : 
- Identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis 
sur les antécédents. 
- Mettre en place un cathéter veineux. 
Pendant la durée de l'examen, il convient : 
- d'assurer une surveillance médicale ; 
- d'assurer le maintien d’une voie d’abord veineuse ; 
- d'avoir à disposition immédiate les traitements et 
l'équipement de réanimation. 
Après l'administration du bleu patenté V, le patient doit 
rester en observation pendant au moins 30 minutes. 
En cas de réaction allergique, une enquête doit être 
menée pour déterminer, parmi l'ensemble des médica- 
ments utilisés au cours d’une intervention chirurgicale 
avec anesthésie générale, si la responsabilité en 
incombe bien au bleu patenté. Ce résultat est important 
en cas de nouvelle intervention (cancer controlatéral 
par exemple). 
La pratique du repérage du ganglion sentinelle néces- 
site que l’ensemble de l’équipe prenant en charge le 
patient soit formé à cette technique. 
Les données de la littérature démontrent une amélio- 
ration du taux d'identification en pratiquant une double 
détection grâce à un radiopharmaceutique et un colo- 
rant. 


DC] INTERACTIONS 

La valeur mesurée de la pression partielle en oxygène 
par méthode spectrophotométrique est susceptible 
d’être transitoirement et faussement abaissée de l’ordre 
de 5 à 10 % des valeurs de base, au décours d’un 
examen au bleu patenté V. En cas de doute, il est 
recommandé de vérifier la gazométrie. 

La valeur mesurée de la méthémoglobinémie par la 
même méthode spectrophotométrique peut être faus- 
sement augmentée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

Il n'existe pas actuellement de données pertinentes, ou 
en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœætotoxique du bleu patenté lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l'utilisation de ce médicament est 
déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données quant à l’excrétion du bleu 
patenté V dans le lait maternel. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets potentiels sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des réactions d’hypersensibilité immédiate peuvent 
survenir. Ces réactions peuvent regrouper l’un ou plu- 
sieurs des effets suivants, d'apparition concomitante 
ou successive : réactions cutanées, respiratoires et/ou 
cardiovasculaires. Chacun de ces effets peut être un 
signe annonciateur d’un choc anaphylactique. 

On observe après injection une coloration bleutée des 
téguments qui disparaît dans les 24 ou 48 h qui suivent. 
En cas de stase lymphatique ou de troubles circula- 
toires, cette coloration peut persister plus longtemps. 
Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous par système organe-classe et par fréquence 
en utilisant les catégories suivantes : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 











Q 




















O 


























Système Organe Classe | Fréquence : effet indésirable 
Affections du système Fréquence indéterminée : choc 
immunitaire anaphylactique, hypersensibilité 
Affections cutanées Fréquence indéterminée : 


angiædème, urticaire, coloration 


etdestissus sous-cutanés (bleue) de la peau 





Troubles généraux 
etanomalies au site 
d'administration 


Fréquence indéterminée : 
coloration au site d'injection 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
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cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté à ce jour. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Colorant pour repé- 
rage vasculaire (code ATC : V04CX). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Ce colorant est éliminé en 24 à 48 heures, principalement 
par les urines qu'il colore fortement, mais aussi par la 
bile. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité et toxicologie 
en administration unique et répétée n’ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 
Un effet mutagène a été observé in vitro, à forte 
concentration, dans un test de mutation génique sur 
bactéries, après activation métabolique. Cet effet n’a 
pas été confirmé dans le test in vitro de mutation génique 
sur cellules de mammifère (cellules L5178Y de lym- 
phome de souris), ni dans un test du micronoyau chez 
le rat par voie intraveineuse à des doses significati- 
vement plus élevées que la dose maximale humaine, et 
a donc peu de signification clinique. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 30 °C et à 
l'abri de la lumière. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931238034 (1997, RCP rév 25.04.16). 
Non remb Séc soc. Collect. 

GUERBET FRANCE 


22, av des Nations. 93420 Villepinte 
Tél : 01 45 91 50 00. Fax : 01 45 91 51 99 











Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


BLINCYTO® 


blinatumomab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution à diluer et solution pour solution 

pour perfusion : 

- Poudre : 38,5 pg (blanche à blanc cassé) dans un 
flacon (verre de type I) muni d’un bouchon (caout- 
chouc élastomère), d'une bague (aluminium) et d'un 
opercule amovible. 

- Solution (stabilisant) : 10 mL (limpide ; incolore à 
légèrement jaune ; de pH 7,0) dans un flacon (verre 
de type l) muni d’un bouchon (caoutchouc élasto- 
mère), d’une bague (aluminium) et d’un opercule 
amovible. 

1 flacon de poudre + 1 flacon de solution (stabilisant), 

boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon” 
Blinatumomab* ..sssssssssssesisserrererrereererseerree 38,5 ug 


Excipients : acide citrique monohydraté (E330), tréha- 
lose dihydraté, chlorhydrate de lysine, polysorbate 80, 
hydroxyde de sodium (pour l'ajustement du pH). 

(1) La reconstitution avec de l’eau pour préparations injec- 
tables aboutit à une concentration finale de blinatumomab 
de 12,5 microgrammes/mL. 

* Le blinatumomab est produit à partir de cellules ovariennes 
de hamster chinois par la technique de l'ADN recombinant. 


Solution (stabilisant) : 

Ne pas reconstituer la poudre pour solution à diluer de 
Blincyto avec la solution (stabilisant). 

Acide citrique monohydraté (E330), chlorhydrate de 
lysine, polysorbate 80, hydroxyde de sodium (pour 
l’ajustement du pH), eau pour préparations injectables. 


[PS] INDICATIONS 

Blincyto est indiqué dans le traitement des patients 
adultes présentant une leucémie aiguë lymphoblastique 
(LAL) à précurseurs B avec chromosome Philadelphie 
négatif en rechute ou réfractaire. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et surveillé par un 
médecin expérimenté dans le traitement des hémo- 
pathies malignes. 

L’hospitalisation est recommandée pour l'instauration 
du traitement au minimum pendant les 9 premiers jours 
du premier cycle et les 2 premiers jours du deuxième 
cycle. 

Chez les patients présentant ou ayant des antécé- 
dents d'atteinte du système nerveux central (SNC) 
cliniquement significative (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), l’hospitalisation est recommandée au 
minimum pendant les 14 premiers jours du premier 
cycle. Lors du second cycle, l’hospitalisation est recom- 
mandée au minimum pendant 2 jours et l'évaluation 
clinique doit être basée sur la tolérance à Blincyto lors 











du premier cycle. Une attention particulière doit être 
exercée, car des cas d'apparition tardive de premiers 
événements neurologiques lors du second cycle ont été 
observés. 

Pour toutes les initiations des cycles ultérieurs et les 
reprises de traitement (par exemple si le traitement a 
été interrompu pendant 4 heures ou plus), la surveillance 
par un professionnel de santé ou une hospitalisation est 
recommandée. 

Les poches à perfusion de Blincyto doivent être prépa- 
rées pour une perfusion d'une durée de 24 heures, 
48 heures, 72 heures ou 96 heures. Voir Mode d’adminis- 
tration. 

POSOLOGIE : 

Les patients peuvent recevoir 2 cycles de traitement. Un 
cycle de traitement est constitué de 28 jours (4 semai- 
nes) de perfusion continue. Chaque cycle de traitement 
est séparé par une période de repos sans traitement de 
14 jours (2 semaines). 

Les patients qui ont obtenu une rémission complète 
(RC/RCh*) après 2 cycles de traitement peuvent recevoir 
jusqu’à 3 cycles supplémentaires de traitement de 
consolidation par Blincyto, sur la base d’une évaluation 
individuelle du rapport bénéfice/risque. 

Dose recommandée (pour les patients pesant au moins 45 kg) 














Cycle 1 Cycle 2 

Te Dose Période etoycles 

Dose initiale ultérieure derepos ; ultérieurs 
fours1à7) | fours 8 à 28) | sans traitement | (ours 1 à28) 

de 2 semaines 

9ug/jour 28ug/jour | (ours29à42) | 28 ug/jour 
en perfusion | en perfusion en perfusion 

continue continue continue 

















Recommandations concernant la prémédication et 
les traitements additionnels : 

Une injection par voie intraveineuse de 20 mg de 
dexaméthasone doit être administrée 1 heure avant le 
début de chaque cycle de traitement par Blincyto. 
L'utilisation d’antipyrétique (par exemple paracétamol) 
est recommandée pour diminuer la pyrexie pendant les 
48 premières heures de chaque cycle de traitement. 
Une chimioprophylaxie intrathécale est recommandée 
avant et pendant le traitement par Blincyto pour prévenir 
une rechute neuroméningée de la LAL. 

Traitement de préphase chez les patients ayant une 
charge tumorale élevée : 

Chez les patients ayant un taux de blastes leucémiques 
médullaires > 50 % ou un taux de blastes leucémiques 
dans le sang périphérique > 15 000/microlitre, traiter 
par la dexaméthasone (sans dépasser 24 mg/jour). 
Adaptations posologiques : 

L'arrêt temporaire ou définitif, le cas échéant, du trai- 
tement par Blincyto doit être envisagé en cas de 
survenue des toxicités sévères (grade 3) ou engageant 
le pronostic vital (grade 4) suivantes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : syndrome de relargage 
de cytokines, syndrome de lyse tumorale, toxicité neuro- 
logique, élévation des enzymes hépatiques et toute 
autre toxicité cliniquement pertinente. 

Si l'interruption du traitement après un événement indési- 
rable n'excède pas 7 jours, poursuivre le même cycle 
jusqu'à un total de 28 jours de perfusion en incluant les 
jours avant et après l'interruption de ce cycle. Si le 
traitement est interrompu pendant plus de 7 jours en 
raison d’un événement indésirable, démarrer un nouveau 
cycle. Si la toxicité n’est pas résolue en 14 jours, arrêter 
définitivement le traitement par Blincyto, à l'exception 
des cas décrits différemment dans le tableau ci-dessous. 





Toxicité 





Grade* Conduite à tenir 





Syndrome derelargage de cytokines, syndrome de lyse 
tumorale 





Interrompre l'administration de Blincyto 
jusqu’à la résolution, puis reprendre 
letraitement par Blincyto à la dose 

de 9 microgrammes/jour. Augmenter 
à28 microgrammes/jour après 7 jours 
silatoxicité ne réapparaît pas. 


Grade3 





Arrêter définitivement le 
Blincyto. 


Grade4 raitement par 





Toxicité neurologique 





Arrêter définitivement letraitement 
par Blincyto en cas de survenue de plus 
d’une série de convulsions. 


Convulsions 








Interrompre l'administration de Blincyto 
jusqu’à ce que la toxicité soit de grade < 1 
(légère) pendant au moins 3 jours, puis 
reprendre le traitement par Blincyto à la 
dose de 9 microgrammes/jour. Augmenter 
à28 microgrammes/jour après 7 jours si 
latoxicité ne réapparaît pas. Pour la reprise 
dutraitement, réaliser une prémédication 
avec une dose de 24 mg de 
dexaméthasone. Ensuite réduire la 
dexaméthasone par étapes sur 4 jours. Si la 
toxicité est survenue àla dose de 

9 microgrammes/jour ou si elle n’est pas 
résolue en 7 jours, arrêter définitivement 
letraitement par Blincyto. 





Grade3 





Arrêter définitivement le traitement par 


Grade4 | Blincyto. 

















Élévation des enzymes hépatiques 





Sicliniquement pertinent, interrompre 
l'administration de Blincyto jusqu'à ce que 
latoxicité soit de grade < 1 (légère), puis 





Grade3 | reprendre le traitement par Blincyto 
àla dose de 9 microgrammes/jour. 
Augmenter à 28 microgrammes/jour après 
7 jours si la toxicité ne réapparaît pas. 
Grade4 Envisager l'arrêt définitif du traitement par 


Blincyto. 


Autres effets indésirables cliniquement pertinents (selon 
l'appréciation du médecin traitant) 








nterrompre l'administration de Blincyto 
jusqu’à ce que la toxicité soit de grade < 1 
(légère), puis reprendre le traitement par 


Grades Blincyto à la dose de 9 microgrammes/jour. 
Augmenter à 28 microgrammes/jour après 
7 jours silatoxicité ne réapparaît pas. 

Grade4 Envisager l’arrêt définitif du traitement par 











Blincyto. 





* Grades déterminés selon les critères de terminologie 

communs pour les événements indésirables (CTCAE) ver- 

sion 4.0 du National cancer Institute (NCI). Grade 3 = effet 

indésirable sévère et grade 4 = effet indésirable engageant 

e pronostic vital. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 

es patients âgés (> 65 ans), cf Pharmacodynamie. 

L'expérience avec Blincyto chez les patients > 75 ans 

est limitée. 

Insuffisance rénale : 

D'après les données de pharmacocinétique, une adap- 

tation posologique n'est pas nécessaire chez les 

patients présentant une insuffisance rénale légère à 

modérée (cf Pharmacocinétique). La sécurité et l’effica- 

cité de Blincyto n'ont pas été étudiées chez les patients 

présentant une insuffisance rénale sévère. 

Insuffisance hépatique : 

D'après les données de pharmacocinétique, aucun effet 

de la fonction hépatique initiale sur l'exposition au 

blinatumomab n'est attendu et une adaptation de la 

dose initiale n'est pas nécessaire (cf Pharmacociné- 

tique). La sécurité et l'efficacité de Blincyto n’ont pas 

été étudiées chez les patients présentant une insuffi- 

sance hépatique sévère. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Blincyto chez les enfants et 

adolescents n'ont pas encore été établies. 

Les données actuellement disponibles sont décrites à 

la rubrique Effets indésirables mais aucune recomman- 

dation sur la posologie ne peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Remarque importante : ne pas purger les tubulures 

une fois posées sur le patient, car cela entraîneraïit 

un bolus accidentel du Blincyto à administrer. Blin- 

cyto doit être perfusé sur une voie dédiée. 

Pour les instructions concernant la manipulation et la 

préparation du médicament avant administration, 

cf Modalités manipulation/élimination. 

La solution pour perfusion de Blincyto est administrée 

en perfusion intraveineuse continue délivrée à un débit 

constant à l'aide d’une pompe à perfusion pendant une 

durée allant jusqu’à 96 heures. 

La solution pour perfusion de Blincyto doit être admi- 

nistrée en utilisant une tubulure intraveineuse équipée 

d’un filtre en ligne, stérile, apyrogène, à faible pouvoir 

de fixation protéique de 0,2 micron. 

Une dose thérapeutique de 9 microgrammes/jour ou 

28 microgrammes/jour doit être administrée au patient 

en perfusant un volume total de 240 mL de solution 

pour perfusion de Blincyto selon l’un des 4 débits 

constants et durées de perfusion associées : 

- Débit de perfusion de 10 mL/h pendant une durée 
de 24 heures. 

- Débit de perfusion de 5 mL/h pendant une durée 
de 48 heures. 

- Débit de perfusion de 3,3 mL/h pendant une durée 
de 72 heures. 

- Débit de perfusion de 2,5 mL/h pendant une durée 
de 96 heures. 

La durée de perfusion doit être choisie par le médecin 

traitant en tenant compte de la fréquence de change- 

ment de la poche à perfusion. La dose thérapeutique 

cible de Blincyto délivrée ne change pas. 

Changement de la poche à perfusion : 

Pour des raisons de stérilité, la poche à perfusion doit 

être changée au moins toutes les 96 heures par un 

professionnel de santé. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Événements neurologiques : 

Des événements neurologiques incluant des événe- 
ments d'issue fatale ont été observés. Les événements 
neurologiques de grade > 3 (sévères ou engageant le 
pronostic vital) (CTCAE version 4.0) survenus suite à lini- 
tiation de l'administration du blinatumomab incluaient : 
encéphalopathie, crises convulsives, troubles de l’élo- 
cution, troubles de la conscience, confusion et désorien- 
tation, et troubles de la coordination et de l'équilibre. 
Le délai médian de survenue d’un événement neuro- 


























logique à compter de l'initiation du traitement par 
blinatumomab était de 9 jours. Dans la majorité des cas, 
les événements se sont résolus après l'interruption du 
traitement. 

Le taux de toxicités neurologiques, incluant troubles 
cognitifs, encéphalopathie et confusion, a été plus élevé 
chez les patients âgés. 

Un taux plus élevé d'événements neurologiques (tels 
que tremblements, vertiges, état confusionnel, encé- 
phalopathie et ataxie) a été démontré chez les patients 
ayant des antécédents médicaux de signes et symptô- 
mes neurologiques (tels que vertiges, hypoesthésie, 
hyporéflexie, tremblements, dysesthésie, paresthésie, 
troubles de la mémoire). Le délai médian de survenue 
d’un événement neurologique chez ces patients était 
de 12 jours. 

L'expérience chez les patients présentant ou ayant des 
antécédents de pathologie cliniquement significative du 
système nerveux central (SNC) (par exemple épilepsie, 
crises convulsives, parésie, aphasie, accident vasculaire 
cérébral, atteintes cérébrales sévères, démence, mala- 
die de Parkinson, syndrome cérébelleux, syndrome 
cérébral organique, psychoses) est limitée du fait qu'ils 
étaient exclus des études cliniques. Le taux d'événe- 
ments neurologiques pourrait être plus élevé dans cette 
population. Les bénéfices potentiels du traitement doi- 
vent être attentivement évalués au regard du risque 
d'événements neurologiques et une attention accrue 
doit être exercée lorsque Blincyto est administré à ces 
patients. 

L'expérience avec le blinatumomab chez les patients 
présentant une LAL active, documentée et propagée au 
SNC ou au liquide céphalorachidien (LCR) est limitée. 
Cependant, des patients ont été traités par le blinatu- 
momab dans des études cliniques après élimination 
complète des blastes présents dans le LCR par une 
thérapie spécifique du SNC (telle qu'une chimiothérapie 
intrathécale). Par conséquent, une fois le LCR exempt 
de blastes, le traitement par Blincyto peut être initié. 

Il est recommandé qu'un examen neurologique soit 
réalisé chez les patients avant d'initier le traitement par 
Blincyto et que les patients soient surveillés pour détec- 
ter les signes et symptômes d'évènements neuro- 
logiques (par exemple test d'écriture). La prise en charge 
de ces signes et symptômes jusqu’à leur résolution peut 
nécessiter une interruption temporaire ou l'arrêt définitif 
du traitement par Blincyto (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). En cas de crises convulsives, une prophy- 
laxie secondaire par des médicaments anticonvulsi- 
vants appropriés (par exemple lévétiracétam) est 
recommandée. 

Infections : 

Des infections graves incluant sepsis, pneumonies, 
bactériémies, infections opportunistes et infections au 
niveau du site du cathéter, dont certaines engageant le 
pronostic vital ou d’issue fatale, ont été observées chez 
des patients recevant le blinatumomab. L'incidence 
d'infections graves était plus élevée chez les patients 
ayant un score de performance ECOG (Eastern coope- 
rative oncology group) initial de 2 que chez les patients 
ayant un score de performance ECOG < 2. L'expérience 
avec Blincyto chez les patients présentant une infection 
active non contrôlée est limitée. 

Les patients recevant Blincyto doivent être surveillés 
pour détecter les signes et symptômes d'infection et 
traités de façon appropriée. La prise en charge des 
infections peut nécessiter une interruption temporaire 
ou l'arrêt définitif du traitement par Blincyto (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Syndrome de relargage de cytokines et réactions à 
la perfusion : 

Un syndrome de relargage de cytokines (SRC), pou- 
vant engager le pronostic vital ou être fatal (grade > 4), 
a été rapporté chez des patients recevant Blincyto 
(cf Effets indésirables). 

Les événements indésirables graves pouvant être des 
signes et symptômes de SRC étaient : pyrexie, asthénie, 
céphalées, hypotension, augmentation de la bilirubine 
totale et nausées ; ces événements ont entraîné peu 
fréquemment l'arrêt définitif du traitement par Blincyto. 
Le délai médian de survenue d’un événement de SRC 
était de 2 jours. Les patients doivent être surveillés 
étroitement pour détecter des signes ou symptômes de 
ces événements. 

Une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) et un 
syndrome de fuite capillaire (SFC, par exemple hypo- 
tension, hypoalbuminémie, œdème et hémoconcentra- 
tion) ont été associés fréquemment au SRC (cf Effets 
indésirables). Les patients présentant un syndrome de 
fuite capillaire doivent être pris en charge immédia- 
tement. 

Un syndrome d'activation macrophagique/lymphohis- 
tiocytose hémophagocytaire (SAM/LH) a été rapporté 
peu fréquemment dans le contexte d’un SRC. 

Le tableau clinique des réactions à la perfusion ne 
permet pas toujours de les distinguer des manifestations 
du SRC (cf Effets indésirables). Les réactions à la 
perfusion ont été généralement rapides, survenant dans 
les 48 heures après le début de la perfusion. Chez 
certains patients toutefois, les réactions à la perfusion 
ont été plus tardives ou sont survenues lors des cycles 
ultérieurs. Les patients doivent être surveillés étroite- 
ment pour détecter les réactions à la perfusion, en 
particulier au début des premier et deuxième cycles de 
traitement et traités de façon appropriée. L'utilisation 
d’antipyrétique (par exemple paracétamol) est recom- 
mandée pour aider à diminuer la pyrexie pendant les 


48 premières heures de chaque cycle. Afin de réduire 
le risque de SRC, il est important d'initier le traitement 
par Blincyto (cycle 1, jours 1 à 7) à la dose initiale 
recommandée en rubrique Posologie/Mode d'adminis- 
tration. La prise en charge de ces événements peut 
nécessiter une interruption temporaire ou l'arrêt définitif 
du traitement par Blincyto (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Syndrome de lyse tumorale : 

Un syndrome de lyse tumorale (SLT), pouvant engager 
le pronostic vital ou être fatal (grade > 4), a été observé 
chez des patients recevant Blincyto. 

Des mesures prophylactiques appropriées incluant une 
hydratation intensive et un traitement hypo-uricémiant 
(tel que allopurinol ou rasburicase) doivent être prises 
pour prévenir et traiter un SLT pendant le traitement par 
Blincyto, en particulier chez les patients présentant une 
leucocytose élevée ou une charge tumorale élevée. Les 
patients doivent être étroitement surveillés pour détecter 
des signes ou symptômes de SLT, avec notamment 
une surveillance de la fonction rénale et de l’équilibre 
hydrique pendant les 48 premières heures suivant la 
première perfusion. Dans les études cliniques, linci- 
dence de SLT était accrue chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale modérée par rapport aux 
patients présentant une insuffisance rénale légère ou 
ayant une fonction rénale normale. La prise en charge 
de ces événements peut nécessiter une interruption 
temporaire ou l'arrêt définitif du traitement par Blincyto 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Neutropénie et neutropénie fébrile : 

Des cas de neutropénie et de neutropénie fébrile, dont 
certains engageant le pronostic vital, ont été observés 
chez des patients recevant Blincyto. Les paramètres 
biologiques (incluant, mais de façon non exhaustive, les 
taux de leucocytes et de polynucléaires neutrophiles) 
doivent être surveillés en routine pendant la perfusion 
de Blincyto, en particulier pendant les 9 premiers jours 
du premier cycle, et les anomalies traitées de façon 
appropriée. 

Élévation des enzymes hépatiques : 

Le traitement par Blincyto a été associé à des élévations 
transitoires des enzymes hépatiques. Dans la majorité 
des cas, les événements ont été observés au cours de 
la première semaine suivant l'initiation du traitement et 
n'ont pas nécessité l'interruption ou l'arrêt définitif du 
traitement par Blincyto (cf Effets indésirables). 

Les taux d’alanine aminotransférase (ALAT), d'aspartate 
aminotransférase (ASAT), de gammaglutamyl trans- 
férase (GGT) et de bilirubinémie totale doivent être 
contrôlés avant le début du traitement et pendant le trai- 
tement par Blincyto, en particulier pendant les 48 pre- 
mières heures des 2 premiers cycles. La prise en charge 
de ces événements peut nécessiter une interruption 
temporaire ou l'arrêt définitif du traitement par Blincyto 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Pancréatite : 

Des cas de pancréatite engageant le pronostic vital ou 
d’issue fatale ont été rapportés chez des patients traités 
par Blincyto dans le cadre des essais cliniques et depuis 
la commercialisation. Des traitements par corticoïdes à 
forte dose ont pu contribuer dans certains cas à la 
survenue de pancréatite. 

Les patients doivent être étroitement surveillés afin de 
détecter l'apparition de signes et symptômes de pan- 
créatite. Le diagnostic repose sur un examen clinique 
du patient, un dosage de l'amylase et la lipase sériques 
et une imagerie abdominale, telle que l'échographie et 
autres techniques diagnostiques appropriées. La prise 
en charge de l'évènement pancréatite peut nécessiter 
une interruption temporaire ou l'arrêt définitif du traite- 
ment par Blincyto (cf Posologie/Mode d'administration). 
Leucoencéphalopathie incluant leucoencéphalopa- 
thie multifocale progressive : 

Des anomalies de l'imagerie par résonance magnétique 
(IRM) cérébrale montrant une leucoencéphalopathie ont 
été observées chez des patients traités par Blincyto, en 
particulier chez des patients ayant reçu antérieurement 
une irradiation crânienne et une chimiothérapie anti- 
leucémique (incluant le méthotrexate à dose élevée par 
voie systémique ou la cytarabine par voie intrathécale). 
La signification clinique de ces anomalies de l'imagerie 
n'est pas connue. 

Compte tenu de la possibilité de leucoencéphalopathie 
multifocale progressive (LEMP), les patients doivent 
être surveillés pour détecter des signes et symptômes. 
En cas d'événements suspects, la consultation d'un 
neurologue, une IRM cérébrale et une analyse du 
liquide céphalorachidien (LCR) doivent être envisagées, 
cf Effets indésirables. 

Vaccinations : 

L'innocuité de la vaccination avec des vaccins à virus 
vivant pendant ou après le traitement par Blincyto n’a 
pas été étudiée. La vaccination avec des vaccins à virus 
vivant n'est pas recommandée pendant au moins les 
2 semaines précédant le début du traitement par Blin- 
cyto, pendant le traitement et jusqu’à la récupération 
d’un taux normal de lymphocytes B après le dernier 
cycle de traitement. 

Compte tenu de la possibilité de déplétion en cellules B 
chez les nouveau-nés suite à l'exposition au blinatu- 
momab pendant la grossesse, les nouveau-nés doivent 
être surveillés pour détecter une déplétion en cellules B 
et les vaccinations avec des vaccins à virus vivant 
doivent être reportées jusqu’à la récupération du nom- 
bre de cellules B du nourrisson (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 





Contraception : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement par Blin- 
cyto et pendant au moins 48 heures après l'arrêt du 
traitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Erreurs médicamenteuses : 

Des erreurs médicamenteuses ont été observées lors 
du traitement par Blincyto. Il est très important de suivre 
scrupuleusement les instructions pour la préparation (y 
compris la reconstitution et la dilution) et l'administration 
afin de minimiser les erreurs médicamenteuses (incluant 
sous-dosage et surdosage) (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Excipients à effet notoire : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium pour une durée de perfusion de 24 heures, 
c'est-à-dire qu'il est considéré « essentiellement sans 
sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude formelle d'interaction n’a été réalisée. Les 
résultats d’un test in vitro sur des hépatocytes humains 
semblent indiquer que le blinatumomab n’a pas d'effet 
sur les activités enzymatiques des CYP450. 
L'instauration du traitement par Blincyto est responsable 
de la libération transitoire de cytokines pendant les 
premiers jours du traitement, ce qui peut inhiber les 
enzymes CYP450. Chez les patients recevant des 
médicaments qui sont des substrats du CYP450 et des 
protéines de transport, avec une marge thérapeutique 
étroite, les effets indésirables (par exemple warfarine) 
etles concentrations du médicament (par exemple ciclo- 
sporine) doivent être surveillés pendant cette période. 
La dose du médicament concomitant doit être adaptée 
si nécessaire. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de toxicité sur la reproduction avec le 
blinatumomab n'a été réalisée. Dans une étude de 
toxicité sur le développement embryofætal réalisée chez 
a souris, la molécule murine de substitution a traversé 
a barrière placentaire et n'a pas induit d'embryotoxicité 
ou de tératogénicité (cf Sécurité préclinique). Les déplé- 
tions attendues en cellules B et T ont été observées 
chez les souris gestantes, mais les effets hématolo- 
giques n’ont pas été évalués chez les fœtus. 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du blinatu- 
momab chez les femmes enceintes. 

Le blinatumomab ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins que le bénéfice potentiel soit supé- 
rieur au risque potentiel pour le fœtus. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement par le 
blinatumomab et pendant au moins 48 heures après 
l'arrêt du traitement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En cas d’exposition durant la grossesse, une déplétion 
en cellules B peut être attendue chez les nouveau-nés 
compte tenu des propriétés pharmacologiques du pro- 
duit. Par conséquent, les nouveau-nés doivent être 
surveillés pour détecter une déplétion en cellules B et 
les vaccinations avec des vaccins à virus vivant doivent 
être reportées jusqu’à la récupération du nombre de 
cellules B du nourrisson (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

L'excrétion du blinatumomab dans le lait maternel ou 
de ses métabolites n'est pas connue. D’après ses 
propriétés pharmacologiques, un risque pour l'enfant 
allaité ne peut être exclu. Par conséquent, par mesure 
de précaution, l'allaitement est contre-indiqué pendant 
le traitement par le blinatumomab et pendant au moins 
48 heures après l'arrêt du traitement. 

FERTILITÉ : 

Les effets du blinatumomab sur la fertilité n’ont pas été 
étudiés. Dans les études de toxicologie de 13 semaines 
menées avec la molécule murine de substitution, aucun 
effet indésirable sur les organes reproducteurs mâles 
ou femelles n’a été observé (cf Sécurité préclinique). 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le blinatumomab a une influence importante sur l’apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Une confusion et une désorientation, des troubles de la 
coordination et de l'équilibre, des crises convulsives et 
des troubles de la conscience peuvent survenir (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Compte tenu de la pos- 
sibilité d'évènements neurologiques, les patients rece- 
vant le blinatumomab doivent s'abstenir de conduire ou 
d'exercer des professions ou activités à risque telles 
que la conduite de véhicules ou l’utilisation de machi- 
nes lourdes ou potentiellement dangereuses pendant 
‘administration du blinatumomab. Les patients doivent 
être avertis qu'ils peuvent développer des évènements 
neurologiques. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables présentés dans cette rubrique 
ont été identifiés dans l’étude clinique pivot (N = 189). 
Les effets indésirables les plus graves qui peuvent 
survenir pendant le traitement par le blinatumomab 
sont : infections (31,7 %), évènements neurologiques 
(16,4 %), neutropénie/neutropénie fébrile (15,3 %), syn- 
drome de relargage de cytokines (0,5 %) et syndrome 
de lyse tumorale (0,5 %). 

Les effets indésirables les plus fréquents ont été : 
réactions à la perfusion (67,2 %), infections (63,0 %), 

















pyrexie (59,8 %), céphalées (34,4 %), neutropénie fébrile 
(28 %), œdème périphérique (25,9 %), nausées (24,3 %), 
hypokaliémie (23,8 %), constipation (20,6 %), anémie 
(20,1 %), toux (18,5 %), diarrhée (18,0 %), tremblement 
(17,5 %), neutropénie (17,5 %), douleurs abdominales 
(16,9 %), insomnie (15,3 %), fatigue (15,3 %) et frissons 
(15,3 %). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par 
classe de systèmes d'organes et catégorie de fré- 
quence. Les catégories de fréquence ont été détermi- 
nées à partir du taux d'incidence brut rapporté pour 
chaque effet indésirable dans l'étude clinique pivot 
N = 189). Elles sont définies de la manière suivante : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100). Au sein de chaque classe 
de systèmes d'organes, les effets indésirables sont 
présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 


Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 








Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Infections bactériennes ®), infections 
fongiques®™), infections virales, infections 
par d’autres pathogènes!) 


Très fréquent 





Fréquent Sepsis, pneumonie 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





ee Neutropénie fébrile, anémie, neutropénie, 
rès fréquent hrombopénie, leucopénie 





Fréquent Leucocytose, lymphopénie 


Affections du système immunitaire 





Trèsfréquent | Syndrome derelargage de cytokines® 





Fréquent Tempête de cytokines, hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











EANN Hypokaliémie, hypomagnésémie, 
rès fréquent hyperglycémie, diminution de l'appétit 





Hypophosphatémie, hypoalbuminémie, 


Fréquent syndrome delyse tumorale 


Affections psychiatriques 





Très fréquent | Insomnie 





État confusionnel®, désorientation 





Fréquent 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées, tremblement' vertiges 





Encéphalopathie®, aphasie, paresthésies, 
convulsions, troubles cognitifs, troubles de la 
mémoire 


Fréquent 


Peufréquent | Affections des nerfs crâniens® 





Affections cardiaques 





Fréquent Tachycardie 





Affections vasculaires 





Très fréquent | Hypotension 





Peufréquent | Syndrome de fuite capillaire 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Trèsfréquent |Toux 





Affections gastro-intestinales 





Er Nausées, constipation, diarrhée, douleurs 
rès fréquent Fe ont r 
q abdominales, vomissements 





Peufréquent | Pancréatite® 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 
Affections musculosquelettiques et systémiques 





Très fréquent 








Douleurs dorsales, extrémités douloureuses, 


Très fréquent à 
q arthralgies, douleurs osseuses 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Sr Pyrexie, œdème périphérique, frissons, 
rés fréquent fatigue, douleurthoracique 














Fréquent Œdème 

Investigations 
Augmentation de l’alanine 

Trèsfréquent | aminotransférase®, augmentation de 
aspartate aminotransférase 
Diminution des immunoglobulines, 

7 augmentation de la bilirubinémie, élévation 
Fréquent g f 


des enzymes hépatiques (gammaglutamyl 
transférase) 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 








Réactions à la perfusion (etsymptômes 
associés incluant respiration sifflante, flush, 
œdème du visage, dyspnée, hypotension et 
hypertension) 


Très fréquent 











a) Des informations supplémentaires sont présentées dans 
a section « Description de certains effets indésirables ». 
b) Groupes de termes de haut niveau MedDRA (MedDRA 
version 16.1). 

Description de certains effets indésirables : 
Événements neurologiques : 

Dans l'étude clinique pivot (N = 189), 51,9 % des patients 
ont présenté un ou plusieurs effets indésirables neuro- 
logiques (incluant des troubles psychiatriques), impli- 
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quant essentiellement le système nerveux central. Des 
effets indésirables neurologiques graves et de grade > 3 
ont été observés respectivement chez 16,4 % et 12,7 % 
des patients ; les plus fréquents étaient : encéphalo- 
pathie, tremblement et état confusionnel. Une encépha- 
lopathie fatale a été rapportée ; cependant, la majorité 
des événements neurologiques (74,5 %) ont été clini- 
quement réversibles et se sont résolus après Pinter- 
ruption de Blincyto. Le délai médian de survenue d'un 
événement neurologique était de 9 jours. Pour la prise 
en charge clinique des événements neurologiques, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Infections : 

Des infections fongiques, bactériennes et virales enga- 
geant le pronostic vital ou d’issue fatale (grade > 4) ont 
été rapportées chez des patients traités par Blincyto. 
De plus, des réactivations d'infections virales (par 
exemple polyomavirus [BK]) ont été observées. L’inci- 
dence d'infections graves était plus élevée chez les 
patients ayant un score de performance ECOG initial 
de 2 que chez les patients ayant un score de perfor- 
mance ECOG < 2. Pour la prise en charge clinique des 
infections, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Syndrome de relargage de cytokines (SRC) : 

Dans l'étude clinique pivot (N = 189), des réactions 
graves de SRC ont été rapportées chez 0,5 % des 
patients, le délai médian de survenue étant de 2 jours. 
Pour la prise en charge clinique du SRC, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Élévation des enzymes hépatiques : 

Dans l'étude clinique pivot (N = 189), des élévations des 
enzymes hépatiques ont été rapportées chez 27,5 % 
des patients. Des effets indésirables graves et de 
grade > 3 (tels qu’augmentation de l'ALAT, augmen- 
tation de PASAT et augmentation de la bilirubinémie) 
ont été observés respectivement chez 2,1 % et 15,3 % 
des patients. Le délai médian jusqu’au premier événe- 
ment était de 3 jours à compter du début du traitement 
d'initiation par Blincyto. Les effets indésirables hépati- 
ques ont été généralement de courte durée et se sont 
résolus rapidement, souvent sans interruption du trai- 
tement par Blincyto. Pour la prise en charge clinique de 
l'élévation des enzymes hépatiques, cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Pancréatite : 

Des cas de pancréatite engageant le pronostic vital ou 
d’issue fatale ont été rapportés chez des patients traités 
par Blincyto dans le cadre des essais cliniques et depuis 
la commercialisation. Le délai médian de survenue était 
de 7,5 jours. Pour la prise en charge clinique de la 
pancréatite, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Leucoencéphalopathie incluant leucoencéphalopathie 
multifocale progressive : 

La leucoencéphalopathie a été rapportée. Les patients 
dont l’IRM ou la TDM cérébrale était évocateur d’une leu- 
coencéphalopathie présentaient des événements indé- 
sirables graves concomitants incluant état confusionnel, 
tremblement, troubles cognitifs, encéphalopathie et 
convulsions. Bien qu'il existe un risque de dévelop- 
pement de leucoencéphalopathie multifocale progres- 
sive (LEMP), aucun cas de LEMP n'a été rapporté dans 
l'étude pivot. 

Population pédiatrique : 

L'expérience chez les enfants et adolescents est limi- 
tée. Blincyto a été évalué dans une étude de phase I/II 
de recherche de dose/à doses croissantes chez des 
patients pédiatriques présentant une LAL à précur- 
seurs B en rechute ou réfractaire. A une dose plus élevée 
que la dose recommandée chez les patients adultes, 
un cas d'insuffisance cardiaque fatale est survenu dans 
le contexte d’un syndrome de lyse tumorale (SLT) et 
d’un syndrome de relargage de cytokines (SRC) enga- 
geant le pronostic vital, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Autres populations particulières : 

L'expérience avec Blincyto chez les patients > 75 ans 
est limitée. En général, la sécurité a été comparable 
chez les patients âgés (> 65 ans) et chez les patients 
de moins de 65 ans traités par Blincyto. Cependant, les 
patients âgés peuvent être plus susceptibles de pré- 
senter des événements neurologiques graves tels que 
troubles cognitifs, encéphalopathie et confusion. 

La sécurité de Blincyto chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère n'a pas été étudiée. 
Immunogéhnicité : 

Dans l'étude clinique pivot (N = 189), moins de 1,4 % 
des patients traités par le blinatumomab était positif 
pour les anticorps de liaison et neutralisants anti- 
blinatumomab. Tous les patients positifs pour les anti- 
corps de liaison étaient également positifs pour les 
anticorps neutralisants antiblinatumomab. Le dévelop- 
pement d'anticorps antiblinatumomab pourrait modifier 
la pharmacocinétique du blinatumomab. 

En cas de suspicion de développement des anticorps 
antiblinatumomab ayant un effet cliniquement signifi- 
catif, contacter le titulaire de l’Autorisation de Mise sur 
le Marché afin de discuter des tests de détection 
d'anticorps. Les coordonnées figurent à la rubrique 6 
de la notice. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
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Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des surdosages ont été observés, dont un cas chez un 
patient qui a reçu une dose représentant 133 fois la 
dose thérapeutique recommandée de Blincyto adminis- 
trée sur une courte durée. Les surdosages ont entraîné 
des effets indésirables qui étaient cohérents avec les 
réactions observées à la dose thérapeutique recom- 
mandée et consistaient notamment en fièvre, tremble- 
ments et céphalées. En cas de surdosage, la perfusion 
doit être interrompue temporairement et le patient doit 
être surveillé. La reprise du traitement par Blincyto à la 
dose thérapeutique correcte doit être envisagée après 
la résolution de toutes les toxicités et au moins 12 heures 
après l'interruption de la perfusion (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasiques, 
autres antinéoplasiques (code ATC : LO1XC19). 
Mécanisme d'action : 

Le blinatumomab est un anticorps bispécifique enga- 
geant les lymphocytes T (bi-specific T cell engager) qui 
se lie sélectivement au CD19 exprimé à la surface des 
cellules de lignée B et au CD3 exprimé à la surface des 
lymphocytes T. Il active les lymphocytes T endogènes 
en liant le CD3 dans le complexe TCR (T-cell receptor) 
et le CD19 présent sur les cellules B saines et malignes. 
L'activité antitumorale de l'immunothérapie par le blina- 
tumomab ne dépend pas des lymphocytes T portant un 
TCR spécifique ou des peptides antigéniques présentés 
par les cellules cancéreuses, mais est de nature poly- 
clonale et indépendante des molécules HLA (human 
leukocyte antigen) présentes sur les cellules cibles. Le 
blinatumomab induit la formation d’une synapse cyto- 
lytique entre le lymphocyte T et la cellule tumorale 
libérant des enzymes protéolytiques pour tuer les cel- 
lules cibles en prolifération et quiescentes. Le blinatu- 
momab est associé à une régulation positive transi- 
toire des molécules d’adhérence cellulaire, la synthèse 
de protéines cytolytiques, la libération de cytokines 
inflammatoires et la prolifération des lymphocytes T, et 
entraîne l'élimination des cellules CD19+. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des réponses pharmacodynamiques immunitaires uni- 
formes ont été observées chez les patients étudiés. 
Pendant la perfusion intraveineuse continue de 4 semai- 
nes, la réponse pharmacodynamique a été caractérisée 
par une activation et une redistribution initiale des 
lymphocytes T, une déplétion rapide en cellules B 
périphériques et une élévation transitoire des cytokines. 
La redistribution des lymphocytes T périphériques 
(c'est-à-dire l'adhésion des lymphocytes T à lendo- 
thélium vasculaire et/ou transmigration dans les tissus) 
est survenue après le début de la perfusion du blinatu- 
momab ou après une augmentation de la dose. Les 
taux de lymphocytes T ont d’abord diminué pendant 1 
à 2 jours puis sont revenus aux valeurs initiales dans 
les 7 à 14 jours pour la majorité des patients. Une 
augmentation du taux de lymphocytes T au-dessus de 
la valeur initiale (expansion des lymphocytes T) a été 
observée chez quelques patients. 

Pour la majorité des patients, le taux de cellules B 
périphériques a diminué rapidement à une valeur indé- 
tectable pendant le traitement aux doses > 5 micro- 
grammes/m?/jour ou > 9 microgrammes/jour. Aucune 
récupération des taux de cellules B périphériques pen- 
dant la période de repos de 2 semaines entre les cycles 
de traitement n’a été observée. Une déplétion incom- 
plète en cellules B a été constatée aux doses de 
0,5 microgrammes/m’/jour et 1,5 microgrammes/ 
m?/jour et chez quelques patients non répondeurs à des 
doses plus élevées. 

Les taux de cytokines incluant IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-12, TNF-a et IFN-y ont été mesurés et lIL-6, 
FIL-10 et l'IFN-y étaient les plus élevés. Une élévation 
transitoire des taux de cytokines a été observée au 
cours des deux premiers jours suivant le début de la 
perfusion du blinatumomab. Les taux élevés de cyto- 
kines sont revenus aux valeurs initiales dans les 24 à 
48 heures pendant la perfusion. Lors des cycles sui- 
vants, une élévation des cytokines est survenue chez 
un nombre plus faible de patients, et avec une intensité 
moindre que pendant les 48 heures initiales du premier 
cycle de traitement. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Au total, 225 patients > 18 ans présentant une LAL à 
précurseurs B en rechute ou réfractaire ont été exposés 
à Blincyto lors des études cliniques. 

Blincyto a été évalué dans une étude de phase Il 
multicentrique, en ouvert, à un seul bras, menée chez 
189 patients. Les critères d'inclusion étaient : patients 
> 18 ans présentant une LAL à précurseurs B avec 
chromosome Philadelphie négatif en rechute ou réfrac- 
taire (en rechute avec une première rémission d’une 
durée < 12 mois lors du premier traitement de rattra- 
page, ou en rechute ou réfractaire après le premier 
traitement de rattrapage, ou en rechute dans les 12 mois 
suivant une allogreffe de cellules souches hématopoïé- 
tiques (CSH), et avec un taux de blastes médullaires 
> 10 %). 

Les patients avaient reçu une prémédication avec une 
prophylaxie obligatoire du liquide céphalorachidien 
consistant en un traitement intrathécal conformément 
aux recommandations nationales ou institutionnelles, 
dans la semaine précédant le début du traitement par 














Blincyto. Blincyto était administré en perfusion intravei- 
neuse continue. Lors du premier cycle, la dose initiale 
était de 9 microgrammes/jour pendant la semaine 1, 
puis de 28 microgrammes/jour pendant les 3 semaines 
suivantes. La dose cible de 28 microgrammes/jour était 
administrée lors du cycle 2 et des cycles suivants en 
commençant le jour 1 de chaque cycle. Une adaptation 
posologique était possible en cas d'événements indési- 
rables. La population traitée incluait 189 patients ayant 
reçu au moins une perfusion de Blincyto ; le nombre 
moyen de cycles par patient était de 1,6. Les patients 
qui avaient répondu à Blincyto mais avaient rechuté 
ensuite avaient la possibilité d'être traités à nouveau 
par Blincyto. Chez les patients traités, l’âge médian était 
de 39 ans (intervalle : 18 à 79 ans, dont 25 patients > 
65 ans), 64 patients sur 189 (33,9 %) avaient reçu une 
greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) 
avant le traitement par Blincyto et 32 sur 189 (16,9 %) 
avaient reçu antérieurement plus de 2 traitements de 
rattrapage. 
Le critère d'évaluation principal était le taux de rémission 
complète/rémission complète avec récupération héma- 
tologique partielle (RC/RCh*) au cours de 2 cycles de 
traitement par Blincyto. Quatre-vingt-un patients sur 
189 (42,9 %) ont obtenu une RC/RCh* au cours des 
2 premiers cycles de traitement, la majorité des répon- 
ses (64 sur 81) étant observée pendant le premier cycle 
de traitement. Dans la population âgée (> 65 ans), 
11 patients sur 25 (44,0 %) ont obtenu une RC/RCh* au 
cours des 2 premiers cycles de traitement (cf Effets 
indésirables pour les données de sécurité chez les 
patients âgés). Quatre patients ont obtenu une RC 
pendant les cycles de consolidation, soit un taux cumulé 
de RC de 35,4 % (67/189 ; IC 95 % : 28,6 % ; 42,7 %). 
Trente-deux patients sur 189 (17 %) ont reçu une 
allogreffe de CSH pendant la RC/RCh* induite par 
Blincyto (voir tableau 1). 

Tableau 1 : Résultats d'efficacité chez des patients 
> 18 ans présentant une leucémie aiguë lymphoblas- 
tique (LAL) à précurseurs B avec chromosome Phila- 
delphie négatif en rechute ou réfractaire 









































n(%)n=189 |  1C95% 
Rémission complète (RC) 
Rémission complète 
avec récupération 81(42,9%) |[35,7 %;50,2%] 
hématologique partielle 
(RCh)? 
-RC 63(33,3%) | [26,7 %:40,5 %] 
- RCh* 1805%) | [5,7%;14,6% 
Moelle osseuse 
hypoplasique ou aplasique 17 (9%) [5,3% ; 14,0% 
nonblastique® 
Rémission partielle” 5(2,6%) | [0,9%;6,1%] 
Survie sans rechute® (SSR) 
chez les patients présentant 5,9mois [4,8à8,3 mois 
une RC/RCh* 
Survie globale 6,1 mois [4,2à7,5 mois 








(1) La RC était définie comme un taux de blastes médullaires 
< 5 %, pas de signes de la maladie et une récupération 
complète des valeurs de la numération sanguine (plaquettes 
> 100 000/microlitre et nombre absolu de polynucléaires 
neutrophiles [PNN] > 1000/microlitre). 

(2) La RCh* était définie comme un taux de blastes médul- 
laires < 5 %, pas de signes de la maladie et une récupération 
partielle des valeurs de la numération sanguine (plaquettes 
> 50 000/microlitre et PNN > 500/microlitre). 

(3) La moelle osseuse hypoplasique ou aplasique non 
blastique était définie comme un taux de blastes médullaires 
< 5 %, pas de signes de la maladie et une récupération 
insuffisante des valeurs de la numération sanguine : pla- 
quettes < 50 000/microlitre et/ou PNN < 500/microlitre. 
(4) La rémission partielle était définie comme un taux de 
blastes médullaires de 6 % à 25 % avec une diminution 
d'au moins 50 % par rapport à la valeur initiale. 

(5) La rechute était définie comme une rechute hématolo- 
gique (taux de blastes médullaires supérieur à 5 % après 
RC) ou comme une rechute extramédullaire. 

Dans une analyse exploratoire prédéfinie, 60 des 
73 patients présentant une RC/RCh* (82,2 %), chez 
lesquels la maladie résiduelle minimale (MRD) était 
évaluable, ont également obtenu une réponse de la 
MRD (définie comme une MRD par PCR < 1 x 10‘). 
Les taux de réponse ont été comparables chez les 
patients ayant reçu préalablement ou non une allogreffe 
de CSH, chez les patients âgés et chez les patients plus 
jeunes, et il n’a pas été observé de différences sub- 
stantielles dans les taux de rémission en fonction du 
nombre de lignes du traitement de rattrapage reçu 
antérieurement. 

Les taux de réponses cliniques (25 % [IC 95 % : 3,2 % ; 
65,1 %]) étaient plus faibles chez les patients présentant 
une atteinte extramédullaire hors SNC/hors testicules 
(définie par au moins 1 lésion > 1,5 cm) lors de la 
sélection (N = 8/189) que chez les patients ne présentant 
pas de signe d'atteinte extramédullaire (N = 181, 43,6 % 
[IC 95 % : 36,3 % ; 51,2 %]) (voir figure 1). 

Les patients ayant les charges tumorales les plus 
élevées, mesurées par le pourcentage initial de cellules 
blastiques médullaires (> 90 %) obtenaient également 
une réponse clinique significative avec un taux de 
RC/RCh* de 21,6 % (IC : 12,9 ; 32,7) (voir figure 1). Les 
patients ayant une faible charge tumorale (< 50 %) ont 
mieux répondu au traitement par Blincyto avec un taux 
de RC/RCh* de 72,9 % (IC : 59,7 ; 83,6). 





Figure 1 : Représentation graphique du taux de RC/ 
RCh* au cours des deux premiers cycles dans l'étude 
MT103-11 (analyse primaire) 
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2/8 25,0 % (3,2 %-65,1 %) 
79/181 43,6 % (36,3 %-51,2 %) 


Total + 
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Pourcentage de patients en RC/RCh* 


81/189 42,9 % (35,7 %-50,2 %) 


n = nombre de patients ayant obtenu une RC ou une RCh* 
au cours des deux premiers cycles de traitement dans le 
sous-groupe spécifié. 

N = nombre total de patients dans le sous-groupe spécifié. 
La sécurité et lefficacité de Blincyto ont été évaluées 
dans une étude de phase Il multicentrique, en ouvert, à 
doses croissantes, menée chez 36 patients (patients 
> 18 ans présentant une LAL à précurseurs B en rechute 
après au moins un traitement d’induction et un traite- 
ment de consolidation ou ayant une maladie réfractaire 
avec > 5 % de blastes médullaires, un score de perfor- 
mance ECOG < 2, une espérance de vie > 12 semaines 
et qui n'avaient pas reçu d’allogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques (CSH) au cours des 6 semaines 
précédant le début du traitement par Blincyto, d’allo- 
greffe de CSH au cours des 3 mois précédant le début 
du traitement par Blincyto ou de traitement antérieur 
par Blincyto). Quinze patients sur 36 (41,7 %) avaient 
reçu une allogreffe de CSH avant de recevoir Blincyto. 
Le taux de RC/RCh* a été de 69,4 % (25 patients sur 
36, RC : 15 patients [41,7 % ; IC 95 % : 25,5 % ; 
59,2 %] ; RCh* : 10 patients [27,8 % ; IC 95 % : 14,2 % ; 
45,2 %]). Dans la population âgée (> 65 ans), 4 patients 
sur 5 (80,0 %) ont obtenu une RC/RCh* au cours des 
2 premiers cycles de traitement (cf Effets indésirables 
pour les données de sécurité chez les patients âgés). 
Vingt-deux patients sur 25 (88 %) ayant obtenu une 
rémission hématologique complète ont également pré- 
senté des réponses de la maladie résiduelle minimale 
(définie comme une MRD par PCR < 1 x 10). La durée 
médiane de rémission a été de 8,9 mois et la médiane 
de survie sans rechute (SSR) de 7,6 mois. La médiane 
de survie globale (SG) a été de 9,8 mois. 

Les données sont limitées chez les patients présentant 
une LAL à précurseur B en première rechute tardive, 
définie comme une rechute survenant plus de 12 mois 
après la première rémission ou plus de 12 mois après 
une allogreffe de CSH au cours de la première rémission. 
Dans les essais cliniques, 88,9 % (8/9) des patients 
présentant une première rechute tardive comme définie 
dans chaque essai ont obtenu une RC/RCh au cours 
des 2 premiers cycles de traitement avec 62,5 % (6/9) 
obtenant une réponse de la MRD et avec 37,5 % (3/9) 
recevant une allogreffe de CSH après le traitement par 
Blincyto. La médiane de survie globale (SG) était de 
17,7 mois (IC 3,1 - non évaluable). 

Population pédiatrique : 

L'expérience chez les enfants et adolescents est limitée, 
cf Effets indésirables. 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Blincyto chez les enfants de 1 mois à moins de 
18 ans présentant une leucémie aiguë lymphoblastique 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

Une autorisation de mise sur le marché « conditionnelle » 
a été délivrée pour ce médicament. Cela signifie que 
des preuves supplémentaires concernant ce médica- 
ment sont attendues. L'Agence européenne des médi- 
caments réévaluera toute nouvelle information sur ce 
médicament au moins une fois par an et, si nécessaire, 
e RCP sera mise à jour. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez les patients adultes, la pharmacocinétique du 
blinatumomab semble linéaire sur une échelle de doses 
allant de 5 à 90 microgrammes/m?/jour (correspondant 
environ aux doses de 9 à 162 microgrammes/jour). 
Après une perfusion intraveineuse continue, la concen- 
tration sérique à l’état d'équilibre (Css) était atteinte en 
un jour et était restée stable au cours du temps. 
L'augmentation des valeurs moyennes de la Css était à 
peu près dose-proportionnelle sur l'intervalle des doses 
testées. Aux doses cliniques de 9 microgrammes/jour 
et 28 microgrammes/jour dans le traitement de la LAL 
en rechute ou réfractaire, la Css moyenne (ET) était 
respectivement de 211 (258) pg/mL et 621 (502) pg/mL. 
Distribution : 

Le volume de distribution moyen (ET) estimé sur la base 
de la phase terminale (Vz) était de 4,52 (2,89) L lors de 
la perfusion intraveineuse continue de blinatumomab. 
Biotransformation : 

La voie métabolique du blinatumomab n’a pas été 
caractérisée. Comme les autres protéines thérapeu- 
tiques, il est vraisemblable que le blinatumomab soit 
catabolisé en petits peptides et acides aminés. 
Elimination : 

La clairance systémique moyenne (ET) estimée lors 
d’une perfusion intraveineuse continue chez les patients 
recevant le blinatumomab dans les études cliniques 
était de 2,92 (2,83) L/heure. La demi-vie moyenne (ET) 
était de 2,11 (1,42) heures. Des quantités négligeables 

















de blinatumomab ont été excrétées dans les urines aux 
doses cliniques testées. 

Poids, surface corporelle, sexe et âge : 

Une analyse de pharmacocinétique de population a été 
réalisée afin d'évaluer les effets des caractéristiques 
démographiques sur la pharmacocinétique du blinatu- 
momab. Les résultats semblent indiquer que l’âge (18 à 
80 ans), le sexe, le poids (44 à 134 kg) et la surface 
corporelle (1,39 à 2,57 mô) n'ont pas d'effet sur la phar- 
macocinétique du blinatumomab. L'expérience avec le 
blinatumomab chez les adultes pesant moins de 45 kg 
est très limitée. 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude formelle pharmacocinétique du blinatu- 
momab n’a été réalisée chez les patients présentant 
une insuffisance rénale. 

Les analyses pharmacocinétiques ont montré une dif- 
férence dans les valeurs moyennes de la clairance du 
blinatumomab d'environ 2 fois entre les patients atteints 
d'insuffisance rénale modérée et ceux ayant une fonc- 
tion rénale normale. Cependant, une variabilité inter- 
patients élevée a été mise en évidence (CV% allant 
jusqu’à 95,6 %), et chez les patients présentant une 
insuffisance rénale, les valeurs de la clairance étaient 
pour l'essentiel dans l'intervalle observé chez les 
patients ayant une fonction rénale normale ; par consé- 
quent, la fonction rénale ne devrait pas avoir d'effet 
cliniquement significatif sur les résultats cliniques. 
Insuffisance hépatique : 

Aucune étude formelle pharmacocinétique du blinatu- 
momab chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique n’a été réalisée. Les taux d'ALAT et d'ASAT 
initiaux ont été utilisés pour évaluer l'effet de l'insuffi- 
sance hépatique sur la clairance du blinatumomab. 
L'analyse pharmacocinétique de population a semblé 
indiquer qu'il n'y avait pas d'association entre les taux 
d’ALAT ou d'ASAT et la clairance du blinatumomab. 
Population pédiatrique : 

L'expérience chez les enfants et adolescents est limitée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données des études de toxicologie en adminis- 
tration répétée menées avec le blinatumomab et avec 
anticorps murin de substitution ont confirmé les effets 
pharmacologiques attendus (incluant une libération de 
cytokines, des diminutions des taux de leucocytes, une 
déplétion en cellules B, des diminutions des lympho- 
cytes T, une diminution de la cellularité dans les tissus 
lymphoïdes). Ces modifications ont été réversibles après 
l'arrêt du traitement. 

Aucune étude de toxicité sur la reproduction avec le 
blinatumomab n'a été réalisée. Dans une étude de 
toxicité sur le développement embryofætal réalisée chez 
la souris, il a été observé un passage limité de la molécule 
murine de substitution à travers la barrière placentaire 
(rapport des concentrations sériques fœtale/maternelle 
<1 %), sans que ceci induise une toxicité embryonnaire 
ou fœtale ou une tératogénicité. Les déplétions en 
cellules B et T attendues ont été observées chez les 
souris gestantes, mais les effets hématologiques n'ont 
pas été évalués chez les fœtus. Aucune étude de l'effet 
du traitement sur la fertilité n’a été réalisée. Les études 
de toxicologie menées avec l’anticorps murin de sub- 
stitution n'ont pas mis en évidence d'effets sur les 
organes reproducteurs mâles ou femelles. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

Flacons non ouverts : 5 ans. 

A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. 

Conserver les flacons dans l'emballage extérieur d’ori- 
gine à l’abri de la lumière. 

Solution reconstituée : 

La stabilité physicochimique après reconstitution a 
été démontrée pendant 24 heures à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C et pendant 4 heures à une 
température ne dépassant pas 27 °C. 

D'un point de vue microbiologique, la solution recons- 
tituée doit être diluée immédiatement, sauf si la méthode 
de reconstitution permet d’exclure tout risque de conta- 
mination microbienne. Si elle n’est pas diluée immédia- 
tement, les durées et conditions de conservation après 
reconstitution relèvent de la responsabilité de l’utili- 
sateur. 

Solution diluée (poche à perfusion préparée) : 

La stabilité physicochimique après dilution a été démon- 
trée pendant 10 jours à une température comprise entre 
2°C et 8 °C et pendant 96 heures à une température ne 
dépassant pas 27 °C. 

D'un point de vue microbiologique, les poches à per- 
fusion préparées doivent être utilisées immédiatement. 
Si elles ne sont pas utilisées immédiatement, les durées 
et conditions de conservation après dilution relèvent de 
a responsabilité de l’utilisateur et ne doivent norma- 
ement pas dépasser 24 heures à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C, sauf si la dilution a été 
effectuée dans des conditions aseptiques contrôlées et 
validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Préparation aseptique : 
Des conditions aseptiques doivent être assurées lors 
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de la préparation de la perfusion. La préparation de 
Blincyto : 


doit être réalisée en conditions aseptiques par du 
personnel formé conformément aux règles des bon- 
nes pratiques concernant en particulier la préparation 
aseptique des médicaments administrés par voie 
parentérale ; 

doit être réalisée sous hotte à flux laminaire ou dans 
une enceinte de sécurité biologique en prenant les 
précautions habituelles pour la manipulation sécuri- 
sée des agents intraveineux. 

est très important de suivre scrupuleusement les 


instructions pour la préparation et l'administration figu- 
rant dans cette section afin de minimiser les erreurs 
médicamenteuses (incluant sous-dosage et surdosage). 
Instructions particulières à prendre en compte pour 
une préparation correcte : 


Une solution (stabilisant) est fournie dans la boîte de 
Blincyto et sert à tapisser l'intérieur de la poche à per- 
fusion préremplie avant l’ajout de la solution recons- 
tituée de Blincyto. Ne pas utiliser cette solution 
(stabilisant) pour la reconstitution de la poudre 
pour solution à diluer de Blincyto. 

Le volume total de la solution reconstituée et diluée 
de Blincyto sera supérieur au volume qui doit être 
administré au patient (240 mL). Ceci pour tenir compte 
du volume mort de la ligne de perfusion intraveineuse 
et garantir que le patient recevra la dose complète de 
Blincyto. 

Lors de la préparation d’une poche à perfusion, 
éliminer tout l’air présent dans la poche à perfusion. 
Cela est particulièrement important en cas d'utilisation 
d’une pompe à perfusion ambulatoire. 

Utiliser les volumes spécifiques indiqués dans les 
instructions ci-dessous pour la reconstitution et la 
dilution afin de minimiser les erreurs de calcul. 


Autres instructions : 


Blincyto est compatible avec les poches à perfusion 

et cassettes pour pompe en polyoléfine, en PVC sans 
di-2-éthylhexylphtalate (sans DEHP) ou en éthylène- 
acétate de vinyle (EVA). 

Spécifications de la pompe : la pompe à perfusion 
utilisée pour administrer la solution pour perfusion de 
Blincyto doit être programmable, verrouillable et équi- 
pée d’une alarme. Ne pas utiliser de pompes élasto- 
mériques. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être 
éliminé conformément à la réglementation locale en 
vigueur. 


Préparation de la solution pour perfusion : 
Des instructions spécifiques pour la reconstitution et la 


di 
perfusion. Vérifier la dose et la durée de perfusion de 
B 
ci-dessous pour la préparation de la perfusion. Suivre 
les étapes pour la reconstitution de Blincyto et la 
préparation de la poche à perfusion. 


a 
b 
c 
d 


e 


1 


z 


ution sont présentées pour chaque dose et durée de 


incyto prescrites et se reporter à la section appropriée 


pour 9 microgrammes/jour administrés en perfusion 
de 24 heures à un débit de 10 mL/h ; 

pour 9 microgrammes/jour administrés en perfusion 
de 48 heures à un débit de 5 mL/h ; 

pour 9 microgrammes/jour administrés en perfusion 
de 72 heures à un débit de 3,3 mL/h ; 

pour 9 microgrammes/jour administrés en perfusion 
de 96 heures à un débit de 2,5 mL/h ; 

pour 28 microgrammes/jour administrés en perfusion 
de 24 heures à un débit de 10 mL/h ; 

pour 28 microgrammes/jour administrés en perfusion 
de 48 heures à un débit de 5 mL/h ; 

pour 28 microgrammes/jour administrés en perfusion 
de 72 heures à un débit de 3,3 mL/h ; 





pour 28 microgrammes/jour administrés en perfusion 
de 96 heures à un débit de 2,5 mL/h. 


Avant la préparation, vérifier que le matériel suivant est 
































disponible : 
Durée Débit Nombre 
Dose de perfusion | de perfusion | de boîtes 
h) (mL/h) de Blincyto 
24 10 1 
9 pg/jour # 3 L 
72 3,3 1 
96 2,5 2 
24 10 1 
; 48 5 2 
28 ug/jour 
72 3,3 3 
96 2,5 4 

















Les matériels suivants sont également nécessaires, 
mais ne sont pas inclus dans la boîte : 


Seringues stériles à usage unique. 

Aiguille(s) 21-23 G (recommandées). 

Eau pour préparations injectables. 

Poche à perfusion de 250 mL de solution injectable 
de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %). 

- Pour minimiser le nombre de transferts aseptiques, 
utiliser une poche à perfusion préremplie de 250 mL. 
Les calculs de la dose de Blincyto sont basés 
sur un volume de surremplissage habituel de 265 
à 275 mL de solution injectable de chlorure de 
sodium à 9 mg/mL (0,9 %). 

- Utiliser uniquement des poches à perfusion et 
cassettes pour pompe en polyoléfine, en PVC sans 
di-2-éthylhexylphtalate (sans DEHP) ou en éthylène- 
acétate de vinyle (EVA). 





- Tubulure intraveineuse en polyoléfine, en PVC sans 
DEHP ou en EVA munie d’un filtre en ligne, stérile, 
apyrogène, à faible pouvoir de fixation protéique de 
0,2 micron. 

- Vérifier que latubulure est compatible avec la pompe 
à perfusion. 

a) Préparation de Blincyto 9 microgrammes/jour admi- 

nistré en perfusion de 24 heures à un débit de 10 mL/h : 

1. Utiliser une poche à perfusion préremplie de 250 mL 
de solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/mL (0,9 %) qui contient habituellement un 
volume total de 265 à 275 mL. 

2. Afin de tapisser l’intérieur de la poche à perfusion, à 
l’aide d’une seringue, transférer en conditions asep- 
tiques 5,5 mL de la solution (stabilisant) dans la poche 
à perfusion. Mélanger doucement le contenu de la 
poche pour éviter la formation de mousse. Éliminer 
le flacon de la solution (stabilisant) restante. 

8. A l’aide d’une seringue, reconstituer un flacon de 
poudre pour solution à diluer de Blincyto avec 3 mL 
d’eau pour préparations injectables. Diriger l’eau pour 
préparations injectables vers le côté du flacon pen- 
dant la reconstitution. Faire tourner doucement le 
contenu pour éviter une formation de mousse exces- 
sive. Ne pas agiter. 

- Ne pas reconstituer la poudre pour solution à 
diluer de Blincyto avec la solution (stabilisant). 

- Après ajout d’eau pour préparations injectables à 
la poudre pour solution à diluer, le volume total est 
de 3,08 mL pour une concentration finale de Blin- 
cyto de 12,5 microgrammes/mL. 

4. Pendant la reconstitution et avant la perfusion, ins- 
pecter visuellement la solution reconstituée pour 
vérifier l'absence de particules et de coloration anor- 
male. La solution reconstituée doit être limpide à 
légèrement opalescente, incolore à légèrement jaune. 
Si la solution est trouble ou a précipité, ne pas 
Putiliser. 

5.A l’aide d'une seringue, transférer en conditions 
aseptiques 0,83 mL de Blincyto reconstitué dans la 
poche à perfusion. Mélanger doucement le contenu 
de la poche pour éviter la formation de mousse. 
Éliminer le restant de la solution reconstituée de 
Blincyto. 

6. En conditions aseptiques, fixer la tubulure intravei- 
neuse avec le filtre en ligne stérile de 0,2 micron à la 
poche à perfusion. 

7. Éliminer l'air de la poche à perfusion et amorcer la 
ligne de perfusion intraveineuse exclusivement avec 
la solution pour perfusion préparée. Ne pas amorcer 
avec la solution injectable de chlorure de sodium 
à 9 mg/mL (0,9 %). 

8. Si la solution pour perfusion n’est pas utilisée immé- 
diatement, elle doit être conservée entre 2 °C et 8 °C. 

b) Préparation de Blincyto 9 microgrammes/jour admi- 

nistré en perfusion de 48 heures à un débit de 5 mL/h : 

1. Utiliser une poche à perfusion préremplie de 250 mL 
de solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/mL (0,9 %) qui contient habituellement un 
volume total de 265 à 275 mL. 

2. Afin de tapisser l’intérieur de la poche à perfusion, à 
l’aide d’une seringue, transférer en conditions asep- 
tiques 5,5 mL de la solution (stabilisant) dans la poche 
à perfusion. Mélanger doucement le contenu de la 
poche pour éviter la formation de mousse. Éliminer 
le flacon de la solution (stabilisant) restante. 

8. A l’aide d’une seringue, reconstituer un flacon de 
poudre pour solution à diluer de Blincyto avec 3 mL 
d’eau pour préparations injectables. Diriger l’eau pour 
préparations injectables vers le côté du flacon pen- 
dant la reconstitution. Faire tourner doucement le 
contenu pour éviter une formation de mousse exces- 
sive. Ne pas agiter. 

- Ne pas reconstituer la poudre pour solution à 
diluer de Blincyto avec la solution (stabilisant). 

- Après ajout d’eau pour préparations injectables à 
la poudre pour solution à diluer, le volume total est 
de 3,08 mL pour une concentration finale de Blin- 
cyto de 12,5 microgrammes/mL. 

4. Pendant la reconstitution et avant la perfusion, ins- 
pecter visuellement la solution reconstituée pour 
vérifier l'absence de particules et de coloration anor- 
male. La solution reconstituée doit être limpide à 
légèrement opalescente, incolore à légèrement jaune. 
Si la solution est trouble ou a précipité, ne pas 
Putiliser. 


.A l’aide d'une seringue, transférer en conditions 


aseptiques 1,7 mL de Blincyto reconstitué dans la 

poche à perfusion. Mélanger doucement le contenu 

de la poche pour éviter la formation de mousse. 

Éliminer le restant de la solution reconstituée de 

Blincyto. 

6. En conditions aseptiques, fixer la tubulure intravei- 
neuse avec le filtre en ligne stérile de 0,2 micron à la 
poche à perfusion. 

7. Éliminer l'air de la poche à perfusion et amorcer la 
ligne de perfusion intraveineuse exclusivement avec 
la solution pour perfusion préparée. Ne pas amorcer 
avec la solution injectable de chlorure de sodium 
à 9 mg/mL (0,9 %). 

8. Si la solution pour perfusion n'est pas utilisée immé- 
diatement, elle doit être conservée entre 2 °C et 8 °C. 

c) Préparation de Blincyto 9 microgrammes/jour admi- 

nistré en perfusion de 72 heures à un débit de 3,3 mL/h : 

1. Utiliser une poche à perfusion préremplie de 250 mL 
de solution injectable de chlorure de sodium à 


9 mg/mL (0,9 %) qui contient habituellement un 
volume total de 265 à 275 mL. 

2. Afin de tapisser l’intérieur de la poche à perfusion, à 
l’aide d’une seringue, transférer en conditions asep- 
tiques 5,5 mL de la solution (stabilisant) dans la poche 
à perfusion. Mélanger doucement le contenu de la 
poche pour éviter la formation de mousse. Éliminer 
le flacon de la solution (stabilisant) restante. 

8. A l’aide d’une seringue, reconstituer un flacon de 
poudre pour solution à diluer de Blincyto avec 3 mL 
d’eau pour préparations injectables. Diriger l’eau pour 
préparations injectables vers le côté du flacon pen- 
dant la reconstitution. Faire tourner doucement le 
contenu pour éviter une formation de mousse exces- 
sive. Ne pas agiter. 

- Ne pas reconstituer la poudre pour solution à 
diluer de Blincyto avec la solution (stabilisant). 

- Après ajout d’eau pour préparations injectables à 
la poudre pour solution à diluer, le volume total est 
de 3,08 mL pour une concentration finale de Blin- 
cyto de 12,5 microgrammes/mL. 

4. Pendant la reconstitution et avant la perfusion, ins- 
pecter visuellement la solution reconstituée pour 
vérifier l'absence de particules et de coloration anor- 
male. La solution reconstituée doit être limpide à 
légèrement opalescente, incolore à légèrement jaune. 
Si la solution est trouble ou a précipité, ne pas 
Putiliser. 

5.A l’aide d'une seringue, transférer en conditions 
aseptiques 2,5 mL de Blincyto reconstitué dans la 
poche à perfusion. Mélanger doucement le contenu 
de la poche pour éviter la formation de mousse. 
Éliminer le restant de la solution reconstituée de 
Blincyto. 

6. En conditions aseptiques, fixer la tubulure intravei- 
neuse avec le filtre en ligne stérile de 0,2 micron à la 
poche à perfusion. 

7. Éliminer l'air de la poche à perfusion et amorcer la 
ligne de perfusion intraveineuse exclusivement avec 
la solution pour perfusion préparée. Ne pas amorcer 
avec la solution injectable de chlorure de sodium 
à 9 mg/mL (0,9 %). 

8. Si la solution pour perfusion n’est pas utilisée immé- 
diatement, elle doit être conservée entre 2 °C et 8°C. 

d) Préparation de Blincyto 9 microgrammes/jour admi- 

nistré en perfusion de 96 heures à un débit de 2,5 mL/h : 

1. Utiliser une poche à perfusion préremplie de 250 mL 
de solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/mL (0,9 %) qui contient habituellement un 
volume total de 265 à 275 mL. 

2. Afin de tapisser l'intérieur de la poche à perfusion, à 
l’aide d’une seringue, transférer en conditions asep- 
tiques 5,5 mL de la solution (stabilisant) dans la poche 
à perfusion. Mélanger doucement le contenu de la 
poche pour éviter la formation de mousse. Éliminer 
le flacon de la solution (stabilisant) restante. 

3. Utiliser deux flacons de poudre pour solution à diluer 
de Blincyto. A l’aide d’une seringue, reconstituer 
chaque flacon de poudre pour solution à diluer de 
Blincyto avec 3 mL d’eau pour préparations injecta- 
bles. Diriger l’eau pour préparations injectables vers 
le côté du flacon pendant la reconstitution. Faire 
tourner doucement le contenu pour éviter une for- 
mation de mousse excessive. Ne pas agiter. 

- Ne pas reconstituer la poudre pour solution à 
diluer de Blincyto avec la solution (stabilisant). 

- Après ajout d’eau pour préparations injectables à 
la poudre pour solution à diluer, le volume total est 
de 3,08 mL pour une concentration finale de Blin- 
cyto de 12,5 microgrammes/mL. 

4. Pendant la reconstitution et avant la perfusion, ins- 
pecter visuellement la solution reconstituée pour 
vérifier l'absence de particules et de coloration anor- 
male. La solution reconstituée doit être limpide à 
légèrement opalescente, incolore à légèrement jaune. 
Si la solution est trouble ou a précipité, ne pas 
Putiliser. 

5.A l’aide d'une seringue, transférer en conditions 
aseptiques 3,3 mL de Blincyto reconstitué dans la 
poche à perfusion (2,0 mL à partir d’un flacon et 
1,8 mL à partir du second flacon). Mélanger douce- 
ment le contenu de la poche pour éviter la formation 
de mousse. Éliminer le restant de la solution recons- 
tituée de Blincyto. 

6. En conditions aseptiques, fixer la tubulure intravei- 
neuse avec le filtre en ligne stérile de 0,2 micron à la 


poche à perfusion. 


. Éliminer l'air de la poche à perfusion et amorcer la 


ligne de perfusion intraveineuse exclusivement avec 
la solution pour perfusion préparée. Ne pas amorcer 





avec la solution injectable de chlorure de sodium 
à 9 mg/mL (0,9 %). 

8. Si la solution pour perfusion n'est pas utilisée immé- 
diatement, elle doit être conservée entre 2 °C et 8 °C. 

e) Préparation de Blincyto 28 microgrammes/jour admi- 

nistré en perfusion de 24 heures à un débit de 10 mL/h : 

1. Utiliser une poche à perfusion préremplie de 250 mL 
de solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/mL (0,9 %) qui contient habituellement un 
volume total de 265 à 275 mL. 

2. Afin de tapisser l’intérieur de la poche à perfusion, à 
l’aide d’une seringue, transférer en conditions asep- 
tiques 5,5 mL de la solution (stabilisant) dans la poche 
à perfusion. Mélanger doucement le contenu de la 
poche pour éviter la formation de mousse. Éliminer 
le flacon de la solution (stabilisant) restante. 
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8. A l’aide d’une seringue, reconstituer un flacon de 


poudre pour solution à diluer de Blincyto avec 3 mL 
d’eau pour préparations injectables. Diriger l’eau pour 
préparations injectables vers le côté du flacon pen- 
dant la reconstitution. Faire tourner doucement le 
contenu pour éviter une formation de mousse exces- 
sive. Ne pas agiter. 
- Ne pas reconstituer la poudre pour solution à 
diluer de Blincyto avec la solution (stabilisant). 
- Après ajout d’eau pour préparations injectables à 
la poudre pour solution à diluer, le volume total est 
de 3,08 mL pour une concentration finale de Blin- 
cyto de 12,5 microgrammes/mL. 


. Pendant la reconstitution et avant la perfusion, ins- 


pecter visuellement la solution reconstituée pour 
vérifier l'absence de particules et de coloration anor- 
male. La solution reconstituée doit être limpide à 
légèrement opalescente, incolore à légèrement jaune. 
Si la solution est trouble ou a précipité, ne pas 
Putiliser. 


5.A l’aide d'une seringue, transférer en conditions 


aseptiques 2,6 mL de Blincyto reconstitué dans la 
poche à perfusion. Mélanger doucement le contenu 
de la poche pour éviter la formation de mousse. 
Éliminer le restant de la solution reconstituée de 
Blincyto. 


. En conditions aseptiques, fixer la tubulure intravei- 


neuse avec le filtre en ligne stérile de 0,2 micron à la 
poche à perfusion. 


. Éliminer l'air de la poche à perfusion et amorcer la 


ligne de perfusion intraveineuse exclusivement avec 
la solution pour perfusion préparée. Ne pas amorcer 
avec la solution injectable de chlorure de sodium 
à 9 mg/mL (0,9 %). 


8. Si la solution pour perfusion n’est pas utilisée immé- 


diatement, elle doit être conservée entre 2 °C et 8°C. 


f) Préparation de Blincyto 28 microgrammes/jour admi- 
nistré en perfusion de 48 heures à un débit de 5 mL/h : 
1. Utiliser une poche à perfusion préremplie de 250 mL 


de solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/mL (0,9 %) qui contient habituellement un 
volume total de 265 à 275 mL. 


. Afin de tapisser l’intérieur de la poche à perfusion, à 


l’aide d’une seringue, transférer en conditions asep- 
tiques 5,5 mL de la solution (stabilisant) dans la poche 
à perfusion. Mélanger doucement le contenu de la 
poche pour éviter la formation de mousse. Éliminer 
les flacons de la solution (stabilisant) restante. 


. Utiliser deux flacons de poudre pour solution à diluer 


de Blincyto. A l’aide d’une seringue, reconstituer 
chaque flacon de poudre pour solution à diluer de 
Blincyto avec 3 mL d’eau pour préparations injecta- 
bles. Diriger l’eau pour préparations injectables vers 
le côté du flacon pendant la reconstitution. Faire 
tourner doucement le contenu pour éviter une for- 
mation de mousse excessive. Ne pas agiter. 
- Ne pas reconstituer la poudre pour solution à 
diluer de Blincyto avec la solution (stabilisant). 
- Après ajout d’eau pour préparations injectables à 
la poudre pour solution à diluer, le volume total est 
de 3,08 mL pour une concentration finale de Blin- 
cyto de 12,5 microgrammes/mL. 


. Pendant la reconstitution et avant la perfusion, ins- 


pecter visuellement la solution reconstituée pour 
vérifier l'absence de particules et de coloration anor- 
male. La solution reconstituée doit être limpide à 
légèrement opalescente, incolore à légèrement jaune. 
Si la solution est trouble ou a précipité, ne pas 
l'utiliser. 


. À l’aide d'une seringue, transférer en conditions 


aseptiques 5,2 mL de Blincyto reconstitué dans la 
poche à perfusion (2,7 mL à partir d’un flacon et 
2,5 mL à partir du second flacon). Mélanger douce- 
ment le contenu de la poche pour éviter la formation 
de mousse. Éliminer le restant de la solution recons- 
tituée de Blincyto. 


. En conditions aseptiques, fixer la tubulure intravei- 


neuse avec le filtre en ligne stérile de 0,2 micron à la 
poche à perfusion. 


. Éliminer l'air de la poche à perfusion et amorcer la 


ligne de perfusion intraveineuse exclusivement avec 
la solution pour perfusion préparée. Ne pas amorcer 
avec la solution injectable de chlorure de sodium 
à 9 mg/mL (0,9 %). 


8. Si la solution pour perfusion n’est pas utilisée immé- 


diatement, elle doit être conservée entre 2 °C et 8 °C. 
9) Préparation de Blincyto 28 microgrammes/jour admi- 
nistré en perfusion de 72 heures à un débit de 3,3 mL/h : 
1. Utiliser une poche à perfusion préremplie de 250 mL 
de solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/mL (0,9 %) qui contient habituellement un 
volume total de 265 à 275 mL. 


. Afin de tapisser l’intérieur de la poche à perfusion, à 


l’aide d’une seringue, transférer en conditions asep- 
tiques 5,5 mL de la solution (stabilisant) dans la poche 
à perfusion. Mélanger doucement le contenu de la 
poche pour éviter la formation de mousse. Éliminer 
le flacon de la solution (stabilisant) restante. 


. Utiliser trois flacons de poudre pour solution à diluer 


de Blincyto. A l’aide d’une seringue, reconstituer 
chaque flacon de poudre pour solution à diluer de 
Blincyto avec 3 mL d’eau pour préparations injecta- 
bles. Diriger l’eau pour préparations injectables vers 
le côté du flacon pendant la reconstitution. Faire 
tourner doucement le contenu pour éviter une for- 
mation de mousse excessive. Ne pas agiter. 
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- Ne pas reconstituer la poudre pour solution à 
diluer de Blincyto avec la solution (stabilisant). 

- Après ajout d’eau pour préparations injectables à 
la poudre pour solution à diluer, le volume total est 
de 3,08 mL pour une concentration finale de Blin- 
cyto de 12,5 microgrammes/mL. 

4. Pendant la reconstitution et avant la perfusion, ins- 
pecter visuellement la solution reconstituée pour 
vérifier l'absence de particules et de coloration anor- 
male. La solution reconstituée doit être limpide à 
légèrement opalescente, incolore à légèrement jaune. 
Si la solution est trouble ou a précipité, ne pas 
l'utiliser. 

5. A l’aide d’une seringue, transférer en conditions 
aseptiques 8 mL de Blincyto reconstitué dans la 
poche à perfusion (2,8 mL à partir de chacun des 
deux premiers flacons et 2,4 mL à partir du troisième 
flacon). Mélanger doucement le contenu de la poche 
pour éviter la formation de mousse. Éliminer le restant 
de la solution reconstituée de Blincyto. 

6. En conditions aseptiques, fixer la tubulure intravei- 
neuse avec le filtre en ligne stérile de 0,2 micron à la 
poche à perfusion. 

7. Éliminer l'air de la poche à perfusion et amorcer la 
ligne de perfusion intraveineuse exclusivement avec 
la solution pour perfusion préparée. Ne pas amorcer 
avec la solution injectable de chlorure de sodium 
à 9 mg/mL (0,9 %). 

8. Si la solution pour perfusion n’est pas utilisée immé- 
diatement, elle doit être conservée entre 2 °C et 8 °C. 

h) Préparation de Blincyto 28 microgrammes/jour admi- 

nistré en perfusion de 96 heures à un débit de 2,5 mL/h : 

1. Utiliser une poche à perfusion préremplie de 250 mL 
de solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/mL (0,9 %) qui contient habituellement un 
volume total de 265 à 275 mL. 

2. Afin de tapisser l’intérieur de la poche à perfusion, à 
l’aide d'une seringue, transférer en conditions asep- 
tiques 5,5 mL de la solution (stabilisant) dans la poche 
à perfusion. Mélanger doucement le contenu de la 
poche pour éviter la formation de mousse. Éliminer 
le flacon de la solution (stabilisant) restante. 

3. Utiliser quatre flacons de poudre pour solution à 
diluer de Blincyto. A l’aide d’une seringue, reconsti- 
tuer chaque flacon de poudre pour solution à diluer 
de Blincyto avec 3 mL d'eau pour préparations 
injectables. Diriger l’eau pour préparations injecta- 
bles vers le côté du flacon pendant la reconstitution. 
Faire tourner doucement le contenu pour éviter une 
formation de mousse excessive. Ne pas agiter. 

- Ne pas reconstituer la poudre pour solution à 
diluer de Blincyto avec la solution (stabilisant). 

- Après ajout d’eau pour préparations injectables à 
la poudre pour solution à diluer, le volume total est 
de 3,08 mL pour une concentration finale de Blin- 
cyto de 12,5 microgrammes/mL. 

4. Pendant la reconstitution et avant la perfusion, ins- 
pecter visuellement la solution reconstituée pour 
vérifier l'absence de particules et de coloration anor- 
male. La solution reconstituée doit être limpide à 
légèrement opalescente, incolore à légèrement jaune. 
Si la solution est trouble ou a précipité, ne pas 
l'utiliser. 

5. A l’aide d’une seringue, transférer en conditions 
aseptiques 10,7 mL de Blincyto reconstitué dans la 
poche à perfusion (2,8 mL à partir de chacun des 
trois premiers flacons et 2,3 mL à partir du quatrième 
flacon). Mélanger doucement le contenu de la poche 
pour éviter la formation de mousse. Éliminer le restant 
de la solution reconstituée de Blincyto. 

6. En conditions aseptiques, fixer la tubulure intravei- 
neuse avec le filtre en ligne stérile de 0,2 micron à la 
poche à perfusion. 

7. Éliminer l'air de la poche à perfusion et amorcer la 
ligne de perfusion intraveineuse exclusivement avec 
la solution pour perfusion préparée. Ne pas amorcer 
avec la solution injectable de chlorure de sodium 
à 9 mg/mL (0,9 %). 

8. Si la solution pour perfusion n'est pas utilisée immé- 
diatement, elle doit être conservée entre 2 °C et 8 °C. 

Pour les instructions concernant l’administration, voir 

la rubrique Posologie/Mode d'administration. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. 
Prescription réservée aux spécialistes en hématologie, 
ou aux médecins compétents en maladies du sang. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/15/1047/001 ; CIP 3400955013471 (2015, 
RCP rév 18.09.17). 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400894121299 (flacon) : 2628,254 €. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 
Titulaire de l'AMM : Amgen Europe BV, Minervum 7061, 
NL-4817 ZK Breda, Pays-Bas. 
AMGEN SAS 
18-20, quai du Point-du-Jour 
92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 70 28 90 00. Fax : 01 53 01 46 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 09 69 36 33 63 
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crospovidone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 2 g (blanc) : Pots de 15 ou de 40. 

La barre de cassure n'est là que pour faciliter la prise 
du comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 
COMPOSITION p cp 
Crospovidone (DCI) 2g 
Excipients : cellulose microcristalline, amidon de riz, 
silice colloidale, arôme abricot (arôme artificiel composé 
d’alpha-pinène, de bêta-pinène, de sabinène, de limo- 
nène, de caproate d’allyle, de linalol, de gamma-nona- 
lactone, de gamma-indécalactone et de vanilline, et 
adsorbé sur gomme arabique, maltodextrine et sorbitol), 
saccharine sodique, acide citrique monohydraté. 


[Pc] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des manifestations fonction- 
nelles intestinales, notamment avec météorisme. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

4 comprimés par jour à prendre au moment des repas, 
délayés dans un demi-verre d’eau. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la crospovidone ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce traitement est un complément des règles hygiéno- 
diététiques ; éviter en particulier les légumes secs (len- 
tilles, flageolets, pois), certains légumes verts (choux, 
choux de Bruxelles, bettes...). Ces troubles dispa- 
raissent habituellement en moins de 15 jours. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Médicaments administrés par voie orale : diminution 
de l'absorption de certains autres médicaments ingé- 
rés simultanément. Par mesure de précaution, il 
convient de prendre ces topiques ou antiacides à 
distance de tout autre médicament (plus de 2 heures, 
si possible). 

- Elvitégravir : diminution de près de moitié des concen- 

trations d’elvitégravir en cas d'absorption simultanée. 

Décaler les prises (au moins deux heures, si possible). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
la femme enceinte est possible. 

ALLAITEMENT : 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
la femme qui allaite est possible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines n’a été réalisée. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Exceptionnellement des réactions d’hypersensibilité ont 
été décrites : urticaire, œdème de Quincke, choc ana- 
phylactique, réaction anaphylactoïde. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Adsorbant intestinal 
(code ATC : A07BC ; A : appareil digestif et métabolisme). 
Bolinan est un protecteur de la muqueuse digestive. 
Bolinan est radiotransparent ; il permet les investigations 
radiologiques sans arrêt du traitement. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La crospovidone ne franchit pas la barrière intestinale. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930752920 (1970/91, RCP rév 20.02.17) 15 cp. 

3400931444909 (1970/91, RCP rév 20.02.17) 40 cp. 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de PAMM : Promédical. 

SERP 


Le Triton, 5, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 87 05. Fax : 00 377 92 16 78 27 
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Les informations relatives 
à la pharmacovigilance figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 
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acide ibandronique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer (transparente, incolore) pour perfusion 
(IV) à 2 mg : Flacon de 2 mi, boîte unitaire. 

Solution à diluer (limpide, incolore) pour perfusion (IV) 


à 6 mg : Flacon de 6 ml, boîte unitaire. 

COMPOSITION p flacon 

Acide ibandronique (DCI) sodique 

monohydraté exprimé en acide 

ibandronique ......sesssessssesrressrressreresreneessnees 2 mg 
ou 6 mg 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, acide 
acétique (99 %), acétate de sodium, eau ppi. 


DC] INDICATIONS 

Bondronat est indiqué chez l'adulte pour : 

- La prévention des complications osseuses (fractures 
pathologiques, complications osseuses nécessitant 
une radiothérapie ou une chirurgie) chez les patients 
atteints de cancer du sein et de métastases osseuses. 

-Le traitement de l’hypercalcémie induite par des 
tumeurs avec ou sans métastases. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Les patients traités par Bondronat doivent recevoir la 
notice et la carte patient. 

Le traitement par Bondronat doit être initié seulement 
par des médecins ayant l'expérience de la prise en 
charge des cancers. 

POSOLOGIE : 

Prévention des complications osseuses chez les 
patients atteints de cancer du sein et de métastases 
osseuses : 

La dose recommandée pour la prévention des compli- 
cations osseuses chez les patients atteints de cancer 
du sein et de métastases osseuses est de 6 mg par 
voie IV administré toutes les 3 à 4 semaines. La dose 
doit être perfusée pendant au moins 15 minutes. 

Une durée de perfusion plus courte (c'est-à-dire 
15 minutes) doit être pratiquée uniquement chez les 
patients présentant une fonction rénale normale ou une 
insuffisance rénale légère. Il n'y a pas de données 
disponibles décrivant l'utilisation d’une durée de perfu- 
sion plus courte chez les patients ayant une clairance 
de la créatinine inférieure à 50 ml/min. Les prescripteurs 
doivent se référer au paragraphe « insuffisants rénaux » 
pour connaître les recommandations sur la posologie 
et l'administration de Bondronat chez ces patients. 
Traitement de l’hypercalcémie induite par des 
tumeurs : 

Avant le traitement par Bondronat, le patient doit être 
correctement hydraté, au besoin avec une solution de 
chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). La sévérité de 
l’hypercalcémie et le type de tumeur doivent être pris 
en compte. En général, les patients présentant des 
métastases osseuses ostéolytiques nécessitent des 
doses inférieures à celles des patients présentant une 
hypercalcémie d’origine humorale. 

Chez la plupart des patients ayant une hypercalcémie 
sévère (calcémie corrigée en fonction de l’albumine* 
> 3 mmol/l ou > 12 mg/dl), la posologie est de 4 mg 
en dose unique. 

Chez les patients ayant une hypercalcémie modérée 
(calcémie corrigée en fonction de l’albumine < 3 mmol/l 
ou < 12 mg/dl), la posologie efficace est de 2 mg. La 
posologie la plus élevée utilisée au cours des essais 
cliniques était de 6 mg, mais cette posologie n'apporte 
pas de bénéfice supplémentaire en termes d'efficacité. 
* Remarque : la calcémie corrigée en fonction de l’albumine 
est calculée comme suit : 

calcémie corrigée en fonction de l’albumine (mmol/l) = cal- 
cémie (mmol/l) - [0,02 x albumine (g/l)] + 0,8 

ou 

calcémie corrigée en fonction de l’albumine (mg/dl) = cal- 
cémie (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumine (g/di)]. 

Pour convertir la calcémie corrigée en fonction de l'albumine 
de mmol/l en mg/dl, multiplier par 4. 

Dans la plupart des cas, une calcémie élevée peut 
être ramenée à la normale en l’espace de 7 jours. Le 
délai médian de rechute (retour de la calcémie corrigée 
en fonction de l’albumine à une valeur supérieure à 
3 mmol/l) était de 18 à 19 jours aux doses de 2 et 4 mg. 
Le délai médian de rechute était de 26 jours pour une 
dose de 6 mg. 

Un nombre limité de patients (50 patients) a reçu une 
seconde perfusion pour hypercalcémie. En cas d’hyper- 
calcémie récidivante ou d'efficacité insuffisante, il est 
possible de renouveler le traitement. 

Bondronat solution à diluer pour perfusion doit être 
administrée en perfusion intraveineuse sur 2 heures. 
Populations particulières : 

insuffisants hépatiques : 

Aucune modification de la posologie n'est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 

insuffisants rénaux : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère (50 < Cler < 80 ml/min). Chez les patients 
présentant une insuffisance rénale modérée (30 < Cler 
< 50 ml/min) ou sévère (Cler < 30 ml/min), et atteints 
d’un cancer du sein et de métastases osseuses, traités 
pour la prévention des complications osseuses, les 

















DC] 














recommandations de posologie décrites ci-dessous 
doivent être suivies (cf Pharmacocinétique) : 











Clairance Volume r, 
RE A de perfusion * et 
de la créatinine Posologie z 
(ml/min) durée 
de perfusion * * 
6mg 
, 100 ml 
50 < Clcr<80 ; (6mide solution eur 15 minutes 
à diluer pour perfusion) 
4mg 
30 < Clcr<50 (4ml de solution 500ml sur 1 heure 
àdiluer pour perfusion) 
2mg 
<30 (2 mlde solution 500ml sur 1 heure 
à diluer pour perfusion) 

















* Solution de chlorure de sodium à 0,9 % ou solution de 

glucose à 5 %. 

** Administration toutes les 3 à 4 semaines. 

Une durée de perfusion de 15 minutes n’a pas été 

étudiée chez les patients atteints d’un cancer avec une 

clairance de la créatinine < 50 ml/min. 

Personnes âgées (> 65 ans) : 

Aucune modification de la posologie n'est nécessaire 

(cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Bondronat chez les enfants 

et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas 

été établies. Aucune donnée n’est disponible (cf Phar- 
macodynamie, Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 

Le contenu du flacon doit être utilisé comme suit : 

- Prévention des complications osseuses : le contenu 
du flacon doit être ajouté à 100 mI de solution iso- 
tonique de chlorure de sodium ou à 100 mi de solution 
de dextrose à 5 % et doit être perfusé pendant au 
moins 15 minutes. Voir également la rubrique ci- 
dessus pour la posologie chez les insuffisants rénaux. 

- Traitement de l'hypercalcémie induite par des 
tumeurs : le contenu du flacon doit être ajouté à 500 ml 
de solution isotonique de chlorure de sodium ou à 
500 mi de solution de dextrose à 5 % et doit être 
perfusé pendant 2 heures. 

A usage unique. Seule une solution limpide exempte 

de particules doit être utilisée. Bondronat solution à 

diluer pour perfusion doit être administré en perfusion 

intraveineuse. 

Il faut veiller à ne pas administrer Bondronat solution à 

diluer pour perfusion par voie intra-artérielle ou périvei- 

neuse car cela est susceptible de causer des lésions 
tissulaires. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypocalcémie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Patients présentant des troubles du métabolisme 
osseux et minéral : L'hypocalcémie et les autres troubles 
du métabolisme osseux et minéral doivent être effica- 
cement traités avant de débuter le traitement des 
métastases osseuses par Bondronat. Il est important 
d’assurer à tous les patients des apports adaptés en 
calcium et en vitamine D. Les patients doivent recevoir 
un supplément de calcium et/ou de vitamine D si leurs 
apports alimentaires sont insuffisants. 
Réaction/choc anaphylactique : 
Des cas de réaction/choc anaphylactique, dont certains 
d'évolution fatale, ont été rapportés chez des patients 
traités par l'acide ibandronique par voie intraveineuse. 
Lorsque Bondronat est administré par voie intravei- 
neuse, une assistance médicale adaptée et des mesures 
de surveillance doivent être accessibles rapidement. En 
cas de survenue d'une réaction anaphylactique ou d’une 
autre réaction d’hypersensibilité/allergique sévère, 
l'injection doit être arrêtée immédiatement et un traite- 
ment approprié instauré. 

Ostéonécrose de la mâchoire : 

Depuis la commercialisation, des ostéonécroses de la 

mâchoire (ONM) ont été très rarement rapportées chez 

les patients recevant Bondronat dans des indications 
en oncologie (cf Effets indésirables). 

L'instauration du traitement ou d’un nouveau cycle de 

traitement doit être retardée chez les patients présentant 

des lésions des tissus mous non cicatrisées dans la 
bouche. 

Un examen bucco-dentaire avec des soins dentaires 

préventifs et une évaluation individuelle du rapport 

bénéfice/risque sont recommandés avant d'initier un 
traitement par Bondronat chez les patients présentant 
des facteurs de risque. 

Les facteurs de risque suivants doivent être pris en 

considération lors de l'évaluation du risque de déve- 

lopper une ONM chez un patient : 

- Puissance d'action du médicament inhibiteur de la 
résorption osseuse (risque plus élevé lorsque la molé- 
cule est puissante), voie d'administration (risque plus 
élevé lors d'une administration parentérale) et dose 
cumulée de traitement inhibiteur de la résorption 
osseuse. 

- Cancer, présence de comorbidités (telles que anémie, 
coagulopathies, infection), tabagisme. 

- Traitements concomitants : corticoïdes, chimiothé- 
rapie, inhibiteurs de l’angiogenèse, radiothérapie de 
la tête et du cou. 




















- Mauvaise hygiène bucco-dentaire, maladie parodon- 
tale, prothèses dentaires mal ajustées, antécédents 
de maladie dentaire, interventions dentaires invasives 
telles que les extractions dentaires. 

Tous les patients doivent être encouragés à maintenir 
une bonne hygiène bucco-dentaire, à effectuer des 
contrôles dentaires réguliers et à signaler immédia- 
tement tout symptôme tel que mobilité dentaire, douleur 
ou gonflement, non-cicatrisation de plaies ou écoule- 
ment au cours d’un traitement par Bondronat. Pendant 
la durée du traitement, les interventions dentaires inva- 
sives doivent être effectuées avec prudence et à dis- 
tance de l'administration de Bondronat. 
La prise en charge des patients qui développent une 
ONM doit être mise en place en étroite collaboration 
entre le médecin traitant et un dentiste, stomatologue ou 
chirurgien maxillo-facial ayant une expertise dans 
PONM. Une interruption temporaire du traitement par 
Bondronat doit être envisagée jusqu’à résolution 
complète de PONM et réduction des facteurs de risque 
lorsque cela est possible. 
Ostéonécrose du conduit auditif externe : 
L’ostéonécrose du conduit auditif externe a été rappor- 
tée avec les bisphosphonates, surtout en association 
avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
possibles de l’ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie et/ou des facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité de survenue 
d’une ostéonécrose du conduit auditif externe doit être 
envisagée chez les patients recevant des bisphospho- 
nates qui présentent des symptômes auditifs, notam- 
ment des infections chroniques de l'oreille. 

Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 

nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 

phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu'au-dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 

douleur dans la cuisse ou laine, souvent associée à 

des signes radiologiques de fractures de stress, des 

semaines ou des mois avant la fracture fémorale. Les 
fractures sont souvent bilatérales ; par conséquent, le 
fémur controlatéral doit être examiné chez les patients 
traités par bisphosphonates ayant eu une fracture 
fémorale diaphysaire. Une mauvaise consolidation de 
ces fractures a été également rapportée. L'arrêt du 
traitement par bisphosphonates chez les patients chez 
lesquels une fracture fémorale atypique est suspectée 
doit être envisagé en fonction de l'évaluation du béné- 
fice/risque pour le patient. Durant le traitement par 
bisphosphonates, les patients doivent être informés que 
toute douleur au niveau de la cuisse, de la hanche ou 
de l’aine doit être rapportée et tous les patients pré- 
sentant de tels symptômes devront être examinés pour 
rechercher une fracture fémorale atypique. 
insuffisants rénaux : Les études cliniques n’ont pas mis 
en évidence de détérioration de la fonction rénale lors 
d’un traitement au long cours par Bondronat. Néan- 
moins, en fonction de l'état clinique du patient, la 
fonction rénale, la calcémie, la phosphatémie et la 
magnésémie doivent être surveillées chez les patients 
traités par Bondronat (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

insuffisants hépatiques : En l'absence de données cli- 

niques, des recommandations posologiques ne peuvent 

être données chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique sévère (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

insuffisants cardiaques : L'hyperhydratation doit être 

évitée chez les patients présentant un risque d’insuffi- 

sance cardiaque. 

Patients ayant une hypersensibilité connue à d'autres 

bisphosphonates : La prudence est recommandée chez 

es patients présentant une hypersensibilité connue aux 
autres bisphosphonates. 

Excipients à effet notoire: Bondronat est essentiel- 

ement sans sodium. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions métaboliques sont jugées improbables 
dans la mesure où l'acide ibandronique n'inhibe pas les 
principales isoenzymes hépatiques humaines du cyto- 
chrome Paso et où il ne s’est pas non plus révélé inducteur 
du système du cytochrome Paso hépatique chez le rat 
(cf Pharmacocinétique). L’acide ibandronique est éli- 
miné uniquement par excrétion rénale et il ne subit 
aucune biotransformation. 

La prudence est conseillée lorsque des bisphospho- 
nates sont administrés en même temps que des amino- 
sides, les deux substances étant susceptibles d’abais- 
ser les taux sériques calciques pour des périodes 
prolongées. D'autre part, il faut veiller à l'existence 
éventuelle d’une hypomagnésémie simultanée. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes concernant l’utili- 
sation de l’acide ibandronique chez la femme enceinte. 
Les études chez le rat ont révélé une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel dans l'espèce humaine est inconnu. Par conséquent, 
Bondronat ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 











ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l'acide ibandronique est excrété dans 
le lait maternel. Les études menées chez des rates 
allaitant ont démontré la présence de faibles quantités 
d’acide ibandronique dans le lait après administration 
intraveineuse. Bondronat ne doit pas être utilisé au cours 
de l'allaitement. 

FÉCONDITÉ : 

Il n'existe pas de données sur les effets de l'acide 
ibandronique chez l'homme. Lors des études de repro- 
duction menées chez le rat par voie orale, l'acide 
ibandronique a diminué la fécondité. Lors des études 
menées chez le rat par voie intraveineuse, l'acide 
ibandronique a diminué la fécondité à des doses quoti- 
diennes élevées (cf Sécurité préclinique). 

[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Compte tenu du profil pharmacocinétique, pharmaco- 
dynamique et des effets indésirables rapportés, on ne 
s'attend pas à ce que Bondronat ait un effet même 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables rapportés les plus graves sont 
réaction/choc anaphylactique, fractures atypiques du 
fémur, ostéonécrose de la mâchoire et inflammation 
oculaire (cf paragraphe « Description des effets indési- 
rables sélectionnés » et rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Le traitement de l’hypercalcémie induite par des 
tumeurs est associé le plus fréquemment à une augmen- 
tation de la température. Moins fréquemment, une 
calcémie abaissée jusqu’à des valeurs inférieures à la 
normale (hypocalcémie) est rapportée. 

Dans la majorité des cas aucun traitement spécifique 
n’est nécessaire, les symptômes disparaissant après 
quelques heures/jours. 

Dans la prévention des complications osseuses chez 
les patients atteints de cancer du sein et de métastases 
osseuses, le traitement est associé le plus fréquemment 
à une asthénie suivie d’une hausse de la température 
corporelle et de céphalées. 

Liste des effets indésirables : 

Le tableau 1 présente les effets indésirables issus des 
études pivots de phase III (traitement de l’hypercalcémie 
d’origine tumorale : 311 patients traités par Bondronat 
2 mg ou 4 mg ; prévention des complications osseuses 
chez les patients atteints de cancer du sein et de 
métastases osseuses : 152 patients traités par Bondro- 
nat 6 mg), et de l'expérience depuis la commerciali- 
sation. 

Les effets indésirables sont listés par classe de système 
d'organes et catégorie de fréquence selon la classifi- 
cation MedRA. Les catégories de fréquence sont défi- 
nies selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare 
(< 110000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Tableau 1 : Effets indésirables rapportés lors d’une 
administration intraveineuse de Bondronat 











Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 





Fréquent Infection 





Peufréquent Cystite, vaginite, candidose orale 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées 





Peufréquent Néoplasme cutané bénin 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, trouble 


Peufréquent i 
q delacrase sanguine 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité”, 
bronchospasme!", œdème de 
Quincke”, réaction/choc 
anaphylactique!" ®) 


Trèsrare 





Fréquence 


indéterminée Exacerbation d'asthme 





Affections endocriniennes 





Fréquent Troubles parathyroïdiens 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Fréquent Hypocalcémie® 

Peu fréquent Hypophosphatémie 
Affections psychiatriques 

Peu fréquent Troubles du sommeil, anxiété, 


humeur labile 





Affections du système nerveux 





Céphalées, vertige, dysgueusie 


Fréquent altération du goût) 





Troubles cérébrovasculaires, lésion 
nerveuseradiculaire, amnésie, 
migraine, névralgie, hypertonie, 
hyperesthésie, paresthésie 
péribuccale, parosmie 


Peufréquent 


























Affections oculaires 
Fréquent Cataracte 
Rare Inflammation oculaire 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 














Peufréquent Surdité 

Affections cardiaques 

Fréquent Bloc de branche 

Peufréquent Ischémie myocardique, troubles 


cardiovasculaires, palpitations 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Pharyngite 





Peu fréquent Œdème pulmonaire, stridor 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, vomissements, 








Fréquent dyspepsie, douleur 
gastro-intestinale, affection dentaire 
À Gastroentérite, dysphagie, gastrite, 
Peufréquent ulcération buccale, chéilite 
Affections hépatobiliaires 
Peu fréquent Lithiase biliaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Trouble cutané, ecchymoses 
Peu fréquent Rash, alopécie 

Syndrome de Stevens-Johnson”, 
Trèsrare érythème polymorphe!", dermatite 


bulleuse” 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthrose, myalgie, arthralgie, 








Fréquent | ETES 
q atteinte articulaire, douleur osseuse 

Fractures fémorales atypiques 

Rare sous-trochantériennes 
et diaphysaires! 
Ostéonécrose de lamächoire!"®), 

A ostéonécrose du conduit auditif 
Trèsrare 


externe (effet de classe des 
bisphosphonates)” 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peu fréquent Rétention urinaire, kyste rénal 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peu fréquent Douleur pelvienne 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fièvre, syndrome pseudogrippal, 














Fréquent œdème périphérique, asthénie, 
polydipsie 
Peu fréquent Hypothermie 
Investigations 
i Augmentation des Gamma-GT, 
Fréquent augmentation de la créatinine 
Peufréquent Augmentation des phosphatases 


alcalines, perte de poids 
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tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

A ce jour, aucun cas d'intoxication aiguë par Bondronat 
solution à diluer pour perfusion n’a été rapporté. 
Étant donné que des études précliniques utilisant des 
doses élevées ont révélé les reins et le foie comme 
organes cibles de la toxicité, la surveillance des fonc- 
tions rénale et hépatique s'impose. Toute hypocalcémie 
avec symptômes cliniques est à corriger par l’adminis- 
tration IV de gluconate de calcium. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments pour 
e traitement des maladies osseuses, bisphosphonate 
code ATC : M05BA06). 

L’acide ibandronique appartient au groupe des compo- 
sés bisphosphonates agissant spécifiquement sur los. 
Leur action sélective sur le tissu osseux découle de la 
grande affinité des bisphosphonates pour les consti- 
tuants minéraux osseux. Les bisphosphonates agissent 
par inhibition de l’activité des ostéoclastes, bien que le 
mécanisme exact de leur action ne soit pas encore 
éclairci. 

In vivo, l'acide ibandronique prévient la perte osseuse 
induite expérimentalement par l'inhibition des fonctions 
gonadiques, les rétinoïdes, les tumeurs ou les extraits 
tumoraux. L'inhibition de la résorption endogène de l'os 
a également été documentée par des études cinétiques 
au Ca et par le relargage de tétracycline radioactive 
préalablement incorporée dans le squelette. 

Des doses d'acide ibandronique considérablement plus 
élevées que les doses pharmacologiquement actives 
n'ont eu aucun effet sur la minéralisation osseuse. 

La résorption osseuse due aux pathologies malignes se 
caractérise par une ostéolyse osseuse excessive qui 
n'est pas compensée par une ostéoformation appro- 
priée. L’acide ibandronique inhibe sélectivement l’acti- 
vité ostéoclastique, réduisant ainsi la résorption osseuse 
et donc les complications squelettiques de la pathologie 
maligne. 

Études cliniques dans l’hypercalcémie induite par 
des tumeurs : 

Les études cliniques dans l’hypercalcémie d’étiologie 
maligne ont démontré que l’action inhibitrice de l'acide 
ibandronique sur l’ostéolyse d'origine tumorale et spéci- 
fiquement sur l’hypercalcémie d’origine tumorale est 
caractérisée par une baisse de la calcémie et de 
’excrétion urinaire de calcium. 

Dans l'intervalle thérapeutique recommandé, les taux 
de réponse suivants et intervalles de confiance ci- 
dessous ont été démontrés lors d'essais cliniques chez 
es patients ayant une calcémie de base corrigée en 
fonction de l’albumine > 3 mmol/l et une hydratation 
correcte. 
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Dose d'acide % de patients Intervalle de 
ibandronique répondeurs | confiance à 90 % 
2 mg 54 44-63 
amg 76 62-86 
6mg 78 64-88 














Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Peu fréquent Lésion, douleur au site d'injection 











1) Identifié depuis la commercialisation. 

2) Se reporter aux informations complémentaires ci-des- 
sous. 

Description des effets indésirables sélectionnés : 
Hypocalcémie : 

La diminution de l’excrétion rénale de calcium s’accom- 
pagne fréquemment d’une baisse des taux sériques de 
phosphates qui, cependant, ne nécessite pas de trai- 
tement. La calcémie peut être abaissée jusqu’à des 
valeurs inférieures à la normale. 

Syndrome pseudogrippal : 

Un syndrome pseudogrippal avec de la fièvre, des 
frissons, des douleurs au niveau des os et/ou des 
muscles a été rapporté. Dans la majorité des cas aucun 
traitement spécifique n’a été nécessaire, les symptômes 
ayant disparu après quelques heures/jours. 
Ostéonécrose de la mâchoire : 

Des cas d’ostéonécrose de la mâchoire ont été rappor- 
tés, principalement chez des patients atteints de cancer 
traités par des médicaments inhibiteurs de la résorption 
osseuse, tels que l'acide ibandronique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Des cas d’ostéonécrose 
de la mâchoire ont été rapportés avec l’acide ibandro- 
nique depuis sa commercialisation. 

Inflammation oculaire : 

Des cas d’inflammation oculaire tels qu'uvéite, épisclé- 
rite et sclérite ont été rapportés avec l'acide ibandro- 
nique. Dans certains cas, ces événements ne se sont 
résolus qu’à l'arrêt du traitement par l'acide ibandro- 
nique. 

Réaction/choc anaphylactique : 

Des cas de réaction/choc anaphylactique, dont certains 
d'évolution fatale, ont été rapportés chez des patients 
traités par l’acide ibandronique par voie intraveineuse. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 








Chez ces patients et à ces posologies, le délai médian 
pour normaliser la calcémie était de 4 à 7 jours. Le délai 
médian de rechute (retour de la calcémie corrigée en 
fonction de l’albumine au-dessus de 3,0 mmol/l) était 
de 18 à 26 jours. 
Études cliniques dans la prévention des complica- 
tions osseuses chez les patients atteints de cancer 
du sein et de métastases osseuses : 
Les études cliniques conduites chez des patients 
atteints de cancer du sein et de métastases osseuses 
ont montré une inhibition dose-dépendante de l’ostéo- 
lyse, basée sur les marqueurs de la résorption osseuse, 
ainsi qu'un effet dose-dépendant sur les événements 
osseux. 
La prévention des complications osseuses chez les 
patients atteints de cancer du sein et de métastases 
osseuses par Bondronat 6 mg IV a été évaluée dans un 
essai de phase Ill, randomisé, contrôlé versus placebo, 
d’une durée de 96 semaines. Les patientes atteintes de 
cancer du sein et de métastases osseuses confirmées 
radiologiquement ont été randomisées pour recevoir 
soit un placebo (158 patientes) soit Bondronat 6 mg 
(154 patientes). Les résultats de cet essai sont résumés 
ci-dessous. 
Critère principal d'efficacité : 
Le principal critère de jugement de l'essai a été le taux 
de morbidité osseuse par période (SMPR). Ce critère 
composite a inclus les événements osseux (SRE) sui- 
vants : 
- Radiothérapie osseuse pour le traitement des fractu- 
res/menaces de fracture. 
- Chirurgie osseuse pour traitement de fractures. 
- Fractures vertébrales. 
- Fractures non vertébrales. 
L'analyse du SMPR a été ajustée en fonction du temps 
eta pris en compte le fait qu’un ou plusieurs événements 
survenant pendant une période unique de 12 semaines 
pouvaient être potentiellement reliés. Pour l'analyse, les 
événements multiples ont donc été comptabilisés une 
seule fois. Les données de cette étude ont mis en 
évidence un avantage significatif de Bondronat 6 mg 
IV par rapport au placebo en terme de réduction des 
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SRE, mesurée d’après le SMPR ajusté en fonction du 
temps (p = 0,004). Par rapport au groupe placebo, le 
nombre de SRE a également significativement diminué 
et le risque de SRE a été réduit de 40 % (risque relatif : 
0,6 ; p = 0,003) dans le groupe Bondronat 6 mg. 

Le tableau 2 résume les résultats concernant l'efficacité. 
Tableau 2 : Résultats concernant l'efficacité (patientes 
atteintes de cancer du sein avec métastase osseuse) 























Ensemble des événements osseux 
(SRE) 
Placebo | Bondronat6mg | Valeur 
n = 158 n = 154 dep 
SMPR y 
(par patiente-année) 1,48 119 p=0,004 
Nombred événements 3,64 2,65 p=0,025 
(par patiente) 
Risque relatif de SRE - 0,60 p=0,003 











Critères secondaires d'efficacité : 

Par comparaison au placebo, Bondronat 6 mg IV a 
entraîné une amélioration statistiquement significative 
du score de douleur osseuse. Pendant toute la durée 
de l'étude, le score de la douleur est resté constamment 
inférieur à la valeur initiale, il s'est accompagné d’une 
diminution significative de la consommation d’antalgi- 
ques. La détérioration de la qualité de vie a été signifi- 
cativement inférieure chez les patientes traitées par 
Bondronat comparé aux patientes sous placebo. 

Le tableau 3 résume les résultats concernant les critères 
secondaires d'efficacité. 

Tableau 3 : Résultats concernant les critères secondai- 
res d'efficacité (patientes atteintes de cancer du sein 
avec métastase osseuse) 














Placebo | Bondronat6mg| Valeur 
n = 158 n = 154 dep 
Douleur osseuse * 0,21 -0,28 p<0,001 
Consommation 0,90 051 p=0,083 
d'antalgiques 
Qualité de vie* -45,4 -10,3 p=0,004 

















* Modification moyenne entre la valeur initiale et la dernière 
évaluation. 

Chez les patientes traitées par Bondronat, les mar- 
queurs urinaires de la résorption osseuse (pyridinoline 
et désoxypyridinoline) ont nettement diminué, de façon 
statistiquement significative par rapport au placebo. 
La tolérance de Bondronat administré par perfusion de 
15 minutes a été comparée à celle rapportée avec une 
perfusion de 1 heure au cours d’une étude incluant 
130 patients atteints de cancer du sein métastatique. 
Aucune différence n’a été observée sur les paramètres 
de la fonction rénale. Le profil général des effets 
indésirables de l’acide ibandronique après une perfusion 
de 15 minutes était comparable au profil connu d’une 
perfusion administrée sur une période plus longue, et 
aucun nouveau signal de tolérance lié à la durée de 
perfusion de 15 minutes n'a été identifié. 

Une durée de perfusion de 15 minutes n’a pas été 
étudiée chez les patients atteints d’un cancer avec une 
clairance de la créatinine < 50 ml/min. 

Population pédiatrique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Pharmacocinétique) : 

La tolérance et l’efficacité de Bondronat chez les enfants 
et les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas 
été établies. Aucune donnée n'est disponible. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une perfusion de 2 heures de 2, 4 et 6 mg, la 
pharmacocinétique de l'acide ibandronique est linéaire. 
Distribution : 

Après passage systémique, l'acide ibandronique se lie 
rapidement à l'os ou est excrété dans les urines. Chez 
l’homme, le volume de distribution terminal apparent 
est d’au moins 90 litres et la fraction de dose atteignant 
l'os est estimée à 40-50 % de la dose circulante. La 
liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 87 % 
aux doses thérapeutiques, et donc les interactions 
médicamenteuses par déplacement sont peu proba- 
bles. 

Biotransformation : 

Aucun métabolisme de l’acide ibandronique n’a été mis 
en évidence, ni chez l’animal ni chez l’homme. 
Élimination : 

La fourchette des demi-vies apparentes observées est 
large et dépend de la dose et de la sensibilité de la 
méthode de dosage, mais la demi-vie terminale appa- 
rente est généralement comprise entre 10 et 60 heures. 
Toutefois, les concentrations plasmatiques précoces 
baissent rapidement pour atteindre 10 % des concen- 
trations maximales en l’espace respectivement de 3 et 
8 heures après administration intraveineuse et orale. Il 
n’a pas été observé d’accumulation systémique lorsque 
l'acide ibandronique a été administré par voie intravei- 
neuse une fois toutes les 4 semaines pendant 48 semai- 
nes aux patients ayant des métastases osseuses. 

La clairance totale de l’acide ibandronique est faible, 
avec des valeurs moyennes comprises entre 84 et 
160 ml/min. La clairance rénale (environ 60 ml/min chez 
des femmes ménopausées en bonne santé) représente 
50 à 60 % de la clairance totale et elle est liée à la 
clairance de la créatinine. La différence entre la clairance 
totale apparente et la clairance rénale est censée refléter 
l'absorption osseuse. 

La voie de sécrétion ne semble pas inclure de systèmes 








de transport acides ou basiques connus impliqués dans 
l’excrétion d’autres substances actives. De plus, l'acide 
ibandronique n'inhibe pas les principales isoenzymes 
hépatiques humaines du cytochrome P450 et il n’est pas 
inducteur du système du cytochrome Paso hépatique 
chez le rat. 
Pharmacocinétique chez les populations particulières : 
- Sexe : la biodisponibilité et la pharmacocinétique de 
l'acide ibandronique sont similaires chez l’homme et 
chez la femme. 
- Race : aucune différence interethnique cliniquement 
pertinente n’a été mise en évidence entre les Asiati- 
ques et les Caucasiens en ce qui concerne la pharma- 
cocinétique de l'acide ibandronique. Très peu de 
données sont disponibles sur les patients d’origine 
africaine. 
insuffisants rénaux : l'exposition à l'acide ibandro- 
nique chez des patients présentant divers degrés 
d'insuffisance rénale est corrélée à la clairance de la 
créatinine (Cler). Chez les patients atteints d’insuffi- 
sance rénale sévère (Cler moyenne estimée = 21,2 ml/ 
min), PAUC 0-24 h moyenne ajustée à la dose est aug- 
mentée de 110 % par rapport à celle des volontaires 
sains. Dans l’étude de pharmacocinétique WP18551, 
après administration par voie intraveineuse d’une 
dose unique de 6 mg (perfusion de 15 minutes), 
PAUC 0-24 n moyenne a augmenté de 14 % et 86 % 
respectivement chez les patients présentant une 
insuffisance rénale légère (moyenne estimée Clcr 
= 68,1 ml/min) et modérée (moyenne estimée Cler 
= 41,2 ml/min), comparé aux volontaires sains 
(moyenne estimée Cler = 120 ml/min). La Cmax 
moyenne n’a pas augmenté chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale légère et a augmenté de 
12% chez les patients présentant une insuffisance 
rénale modérée. 
Aucune adaptation de posologie n'est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère (50 < Cler < 80 ml/min). Chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale modérée (30 < Cler 
< 50 ml/min) ou sévère (Cler < 30 ml/min), et atteints 
de cancer du sein et de métastases osseuses, traités 
pour la prévention des complications osseuses, les 
recommandations de posologie doivent être suivies 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
insuffisants hépatiques (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration) : on ne dispose pas de données pharma- 
cocinétiques concernant l'acide ibandronique chez 
l'insuffisant hépatique. Le foie ne joue aucun rôle 
significatif dans la clairance de l’acide ibandronique, 
qui n'est pas métabolisé mais éliminé de la circu- 
lation par excrétion rénale et absorption osseuse. Par 
conséquent, aucune modification de la posologie 
n’est nécessaire chez l'insuffisant hépatique. De plus, 
comme la liaison de l’acide ibandronique aux protéi- 
nes plasmatiques est approximativement de 87 % 
aux doses thérapeutiques, l'hypoprotéinémie chez les 
insuffisants hépatiques sévères est peu susceptible 
de conduire à des augmentations de la fraction libre 
plasmatique cliniquement significatives. 
Personnes âgées (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion) : dans une analyse multifactorielle, l’âge n'est 
apparu comme un facteur indépendant pour aucun 
des paramètres pharmacocinétiques étudiés. Comme 
la fonction rénale diminue avec l’âge, il s’agit du seul 
facteur à prendre en considération (cf supra : Insuf- 
fisants rénaux). 
Population pédiatrique (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Pharmacodynamie) : on ne dispose pas 
de données sur l’utilisation de Bondronat chez les 
patients de moins de 18 ans. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets n'ont été observés chez l'animal qu’à des 
expositions largement supérieures à l'exposition maxi- 
male observée chez l'homme et ont peu de signification 
clinique. Comme avec les autres bisphosphonates, le 
rein a été identifié comme le principal organe cible de 
la toxicité systémique. 

Potentiel mutagène et carcinogène : 

Aucune indication d’un potentiel carcinogène n'a été 
observée. Les tests de génotoxicité n’ont mis en évi- 
dence aucun effet génotoxique pour l'acide ibandro- 
nique. 

Toxicité de la reproduction : 

Il n'a été mis en évidence ni effet toxique fœtal direct, ni 
effet tératogène de l’acide ibandronique chez le rat et 
le lapin traités par voie intraveineuse. Lors des études 
de reproduction menées chez le rat par voie orale, les 
effets sur la fécondité ont consisté en une augmentation 
des pertes préimplantatoires à des doses de 1 mg/kg/ 
jour et plus. Lors des études de reproduction menées 
chez le rat par voie intraveineuse, l'acide ibandronique 
a conduit à une diminution du nombre de spermato- 
zoïdes à des doses de 0,3 et 1 mg/kg/jour et une 
diminution de la fécondité chez les mâles à 1 mg/kg 
ljour et chez les femelles à 1,2 mg/kg/jour. Les effets 
indésirables de l'acide ibandronique dans les études de 
reproduction chez le rat ont été ceux attendus avec la 
classe des bisphosphonates. Ils incluent une réduction 
du nombre des sites d'implantation, une interférence 
avec la mise bas naturelle (dystocie), une augmentation 
des anomalies viscérales (syndrome de la jonction 
pyélo-urétérale) et dentaires chez la génération F1 chez 
le rat. 


INCOMPATIBILITÉS 
Pour éviter des incompatibilités potentielles, Bondronat 








solution à diluer pour perfusion ne sera dilué que dans 
une solution isotonique de chlorure de sodium ou une 
solution de glucose à 5 %. 

Bondronat ne doit pas être mélangé avec des solutions 
contenant du calcium. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Après reconstitution : 

Durée de conservation : 24 heures. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 
D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. Si ce n'est pas le cas, les 
conditions de conservation et d'utilisation après recons- 
titution sont de la responsabilité de l'utilisateur et ne 
devraient pas normalement excéder 24 heures entre + 
2°C et + 8°C, à moins que la reconstitution n’ait été 
réalisée dans des conditions d'asepsie contrôlées et 
validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
La libération des produits pharmaceutiques dans l'envi- 
ronnement doit être minimisée. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/96/012/004 ; CIP 3400936565869 (1997, 
RCP rév 25.04.16) 1 flacon 2 mg. 
EU /1/96/012/011 ; CIP 3400936348578 (2003, 
RCP rév 25.04.16) 1 flacon 6 mg. 
Prix : 286,12 € (1 flacon de solution à 6 mg). 
Solution à diluer pour perfusion à 6 mg : Remb Séc soc 
à 65 % dans l'indication « Prévention des complica- 
tions osseuses (fractures pathologiques, complications 
osseuses nécessitant une radiothérapie ou une chirur- 
gie) chez les patients atteints de cancer du sein et de 
métastases osseuses ». Collect. 
Solution à diluer pour perfusion à 2 mg : Collect. 
Titulaire de l’'AMM : Roche Registration Ltd, 6, Falcon 
Way, Shire Park, Welwyn Garden City AL7-1 TW, 
Royaume-Uni. 
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BONVIVA® comprimé 


acide ibandronique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 150 mg (oblong ; portant la 
mention « BNVA » sur une face et « 150 » sur l’autre 
face ; blanc à blanc cassé) : Boîtes de 1 et de 3, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Sel sodique monohydraté d'acide 

ibandronique, exprimé en acide 

ibandronique (DCI) .....sssssssssssssseereesssssseeee 150 mg 


Excipients : lactose monohydraté, povidone, cellulose 
microcristalline, crospovidone, acide stéarique, silice 
colloïdale anhydre. Pelliculage : hypromellose, dioxyde 
de titane (E 171), talc, macrogol 6000. 

Excipient à effet notoire : lactose anhydre (154,6 mg/cp, 
équivalent à 162,75 mg de lactose monohydraté). 


INDICATIONS 

Traitement de l’ostéoporose postménopausique chez 
la femme à risque augmenté de fracture (cf Pharmaco- 
dynamie). 

Une réduction du risque de fractures vertébrales a été 
démontrée ; l'efficacité sur les fractures du col du fémur 
n’a pas été établie. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 1 comprimé pelliculé 
à 150 mg une fois par mois. 

Il est préconisé de toujours prendre le comprimé à la 
même date chaque mois. 

Bonviva doit être pris le matin à jeun (après un jeûne 
d’au moins 6 heures) et 1 heure avant la première prise 
d'aliments ou de boissons (autre que l'eau) de la journée 
(cf Interactions) ou la prise de tout autre médicament 
ou supplément (y compris le calcium) par voie orale. 
En cas d’oubli de la dose mensuelle, il faut avertir la 
patiente de prendre un comprimé de Bonviva 150 mg 
le lendemain matin du jour où l’oubli est constaté, sauf 
si l'intervalle avant la prise suivante est de moins d’une 
semaine. La patiente reviendra ensuite à son rythme 
mensuel d'administration, aux dates initialement pré- 
vues. 

Si l'intervalle avant la prise suivante est de moins d’une 
semaine, la patiente attendra la date de la prise suivante 
puis poursuivra son rythme mensuel d'administration, 
aux dates prévues. 

La patiente ne doit pas prendre deux comprimés la 
même semaine. 

Les patientes doivent être supplémentées en calcium 
et/ou en vitamine D si leurs apports alimentaires sont 

















insuffisants (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 
La durée optimale du traitement par bisphosphonates 
pour l'ostéoporose n’a pas été établie. La nécessité de 
poursuivre le traitement doit être réévaluée réguliè- 
rement au cas par cas en fonction des bénéfices et des 
risques potentiels de Bonviva, particulièrement après 
5 ans ou plus de traitement. 
Populations particulières : 
- insuffisants rénaux : 
En raison d’une expérience clinique limitée, l’utili- 
sation de Bonviva n’est pas recommandée chez les 
patientes présentant une clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 
Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire 
chez les patientes présentant une insuffisance rénale 
légère ou modérée, caractérisée par une clairance de 
la créatinine > 30 ml/min. 
- Insuffisants hépatiques : 
Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 
- Personnes âgées (> 65 ans) : 
Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 
- Population pédiatrique : 
Il n'y a pas d'utilisation spécifique de Bonviva chez 
l'enfant de moins de 18 ans, et Bonviva n'a pas été 
étudié dans cette population (cf Pharmacodynamie, 
Pharmacocinétique). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Les comprimés doivent être avalés entiers avec un verre 
d’eau (180 à 240 ml d’eau du robinet ou eau faiblement 
minéralisée), la patiente se tenant droite, en position 
assise ou debout. Une eau avec une forte concentration 
en calcium ne doit pas être utilisée. En cas de doute 
sur un niveau potentiellement élevé de calcium dans 
l’eau du robinet (eau calcaire), il est conseillé d'utiliser 
de l’eau en bouteille faiblement minéralisée. 
Les patientes ne doivent pas s'allonger pendant l'heure 
qui suit la prise de Bonviva. 
L'eau est la seule boisson pouvant être prise avec 
Bonviva. 
Les patientes ne doivent pas mâcher ou sucer le 
comprimé en raison du risque potentiel d’ulcérations 
oropharyngées. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à l'acide ibandronique ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Hypocalcémie. 
- Anomalies de l'œsophage ralentissant le transit œso- 
phagien, telles qu’une sténose ou une achalasie. 
- Incapacité à rester en position droite (assise ou 
debout) pendant au moins 60 minutes. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypocalcémie : 

L'hypocalcémie préexistante doit être corrigée avant de 
débuter le traitement par Bonviva. Les autres troubles 
du métabolisme osseux et minéral doivent aussi être 
efficacement traités. Il est important d'assurer à toutes 
les patientes des apports adéquats en calcium et en 
vitamine D. 

Irritations gastro-intestinales : 

Les bisphosphonates administrés oralement peuvent 
entraîner une irritation localisée de la muqueuse gastro- 
intestinale supérieure. Compte tenu de ces effets irri- 
tants possibles et d'un potentiel d'aggravation de la 
maladie, la prudence est recommandée lorsque Bonviva 
est administré chez des patients présentant des pro- 
blèmes actifs du tractus gastro-intestinal haut (i.e. 
œsophage de Barrett, dysphagie, autres maladies œso- 
phagiennes, gastrite, duodénite ou ulcères). 

Des effets indésirables, tels qu'œsophagites, ulcères 
œsophagiens et érosions de l'æsophage, ont été rap- 
portés chez des patients recevant un traitement par 
bisphosphonates oraux. Dans certains cas, ces effets 
indésirables ont été sévères et ont nécessité une hospi- 
talisation, avec rarement des saignements ou compli- 
qués par une sténose ou une perforation œsophagienne. 
Le risque d'effets indésirables œsophagiens sévères 
semble être plus grand chez des patients qui ne 
respectent pas les instructions de prise du comprimé 
et/ou qui continuent de prendre des bisphosphonates 
oraux après avoir développé des symptômes suggérant 
une irritation œsophagienne. Les patients doivent être 
particulièrement attentifs et être capables de respecter 
les instructions pour la prise du comprimé (cf Posologie/ 
Mode d'administration). Les médecins doivent être 
vigilants quant à l'existence de signes ou symptômes 
indiquant une possible réaction œsophagienne. Ils doi- 
vent donner comme instruction aux patients d'arrêter 
le traitement par Bonviva et de consulter s'ils présentent 
une dysphagie, une odynophagie, une douleur rétros- 
ternale, ou l'apparition ou l’aggravation de brûlures 
épigastriques. 

Alors qu'aucune augmentation du risque n’a été obser- 
vée au cours des essais cliniques contrôlés, des ulcères 
gastriques et duodénaux, dont certains sévères et avec 
complications, ont été rapportés sous bisphosphonates 
oraux depuis la commercialisation. 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens et les bis- 
phosphonates étant tous deux associés à une irritation 
gastro-intestinale, la prudence sera de mise en cas 
d'administration concomitante. 














Ostéonécrose de la mâchoire : 

Depuis la commercialisation, des ostéonécroses de la 

mâchoire (ONM) ont été très rarement rapportées 

chez les patients recevant Bonviva pour ostéoporose 

(cf Effets indésirables). 

L'instauration du traitement ou d'un nouveau cycle de 

traitement doit être retardée chezles patients présentant 

des lésions des tissus mous non cicatrisées dans la 
bouche. 

Un examen buccodentaire avec des soins dentaires 

préventifs et une évaluation individuelle du rapport 

bénéfice/risque sont recommandés avant d'initier un 
traitement par Bonviva chez les patients présentant des 
facteurs de risque. 

Les facteurs de risque suivants doivent être pris en 

considération lors de l'évaluation du risque de déve- 

lopper une ONM chez un patient : 

- Puissance d'action du médicament inhibiteur de la 
résorption osseuse (risque plus élevé lorsque la molé- 
cule est puissante), voie d'administration (risque plus 
élevé lors d'une administration parentérale), et dose 
cumulée de traitement inhibiteur de la résorption 
osseuse. 

- Cancer, présence de comorbidités (telles que anémie, 
coagulopathies, infection), tabagisme. 

- Traitements concomitants : corticoïdes, chimiothé- 
rapie, inhibiteurs de l’angiogenèse, radiothérapie de 
la tête et du cou. 

- Mauvaise hygiène buccodentaire, maladie parodon- 
tale, prothèses dentaires mal ajustées, antécédents 
de maladie dentaire, interventions dentaires invasives 
telles que les extractions dentaires. 

Tous les patients doivent être encouragés à maintenir 
une bonne hygiène buccodentaire, à effectuer des 
contrôles dentaires réguliers et à signaler immédia- 
tement tout symptôme tel que mobilité dentaire, douleur 
ou gonflement, non-cicatrisation de plaies ou écoule- 
ment au cours d’un traitement par Bonviva. Pendant la 
durée du traitement, les interventions dentaires invasi- 
ves doivent être effectuées avec prudence et à distance 
de l'administration de Bonviva. 
La prise en charge des patients qui développent une 
ONM doit être mise en place en étroite collaboration 
entre le médecin traitant et un dentiste, stomatologue 
ou chirurgien maxillo-facial ayant une expertise dans 
PONM. Une interruption temporaire du traitement par 
Bonviva doit être envisagée jusqu'à résolution complète 
de PONM et réduction des facteurs de risque lorsque 
cela est possible. 
Ostéonécrose du conduit auditif externe : 
L’ostéonécrose du conduit auditif externe a été rappor- 
tée avec les bisphosphonates, surtout en association 
avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
possibles de l’ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie et/ou des facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité de survenue 
d’une ostéonécrose du conduit auditif externe doit être 
envisagée chez les patients recevant des bisphospho- 
nates qui présentent des symptômes auditifs, notam- 
ment des infections chroniques de l'oreille. 
Fractures atypiques du fémur : 
Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu'au-dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou laine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la fracture fémorale. Les 
fractures sont souvent bilatérales ; par conséquent, le 
fémur controlatéral doit être examiné chez les patients 
traités par bisphosphonates ayant eu une fracture 
fémorale diaphysaire. Une mauvaise consolidation de 
ces fractures a été également rapportée. L'arrêt du 
traitement par bisphosphonates chez les patients chez 
lesquels une fracture fémorale atypique est suspectée, 
doit être envisagé en fonction de l'évaluation du béné- 
fice/risque pour le patient. Durant le traitement par 
bisphosphonates, les patients doivent être informés que 
toute douleur au niveau de la cuisse, de la hanche ou 
de l’aine doit être rapportée et tous les patients pré- 
sentant de tels symptômes devront être examinés pour 
rechercher une fracture fémorale atypique. 

Insuffisance rénale : 

En raison d’une expérience clinique limitée, l'utilisation 

de Bonviva n'est pas recommandée chez les patientes 

ayant une clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min 

(cf Pharmacocinétique). 

intolérance au galactose : 

Ce médicament contient du lactose. Les patients pré- 

sentant des troubles héréditaires rares d’intolérance au 

galactose, de déficit en lactase, ou de malabsorption 
du glucose et du galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Les interactions métaboliques sont jugées improba- 
bles dans la mesure où l'acide ibandronique n’inhibe 
pas les principales isoenzymes hépatiques humaines 
du cytochrome P450 et où il ne s’est pas non plus 
révélé inducteur du système du cytochrome P450 





hépatique chez le rat (cf Pharmacocinétique). L'acide 
ibandronique est éliminé uniquement par excrétion 
rénale et il ne subit aucune biotransformation. 
Suppléments de calcium, antiacides et certains médi- 
caments administrés par voie orale contenant des 
cations polyvalents : 

Les suppléments de calcium, les antiacides et cer- 
tains médicaments administrés par voie orale conte- 
nant des cations polyvalents (comme l'aluminium, le 
magnésium, le fer) sont susceptibles d’interférer avec 
l’absorption de Bonviva. Par conséquent, les patien- 
tes doivent s'abstenir de prendre d'autres médica- 
ments par voie orale pendant au moins 6 heures avant 
et pendant 1 heure après la prise de Bonviva. 
Acide acétylsalicylique ou AINS : 

L’acide acétylsalicylique, les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) et les bisphosphonates étant asso- 
ciés à une irritation gastro-intestinale, une attention 
particulière doit être apportée en cas d’adminis- 
tration concomitante (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Antihistaminiques (H2) ou inhibiteurs de la pompe à 
protons : 

Dans l'étude BM 16549, étude comparant la prise de 
Bonviva une fois par jour et une fois par mois, sur 
plus des 1500 patientes incluses, respectivement 
14% et 18 % des patientes étaient sous antihistami- 
niques (H2) ou inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) 
après un an et deux ans de traitement. Chez ces 
patientes, la fréquence des troubles digestifs hauts a 
été similaire chez les patientes traitées par Bonviva 
150 mg une fois par mois et chez celles recevant de 
l’acide ibandronique 2,5 mg une fois par jour. 

Chez des volontaires sains de sexe masculin et chez 
des femmes ménopausées, l'administration intravei- 
neuse de ranitidine a augmenté d'environ 20 % la 
biodisponibilité de l'acide ibandronique, probable- 
ment du fait d'une réduction de l'acidité gastrique. 
Toutefois, comme cette augmentation reste dans les 
limites de variabilité normale de la biodisponibilité de 
l'acide ibandronique, aucune modification de la poso- 
logie n’est jugée nécessaire lorsque Bonviva est 
administré avec des antagonistes des récepteurs H2 
ou d’autres substances actives qui élèvent le pH 
gastrique. 

INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

La biodisponibilité orale de l'acide ibandronique est 
généralement réduite en présence d'aliments. En parti- 
culier les produits contenant du calcium, y compris le 
lait, et d’autres cations polyvalents (comme l'aluminium, 
le magnésium, le fer) sont susceptibles d'interférer avec 
l'absorption de Bonviva, comme cela a été observé 
dans les études chez l'animal. Par conséquent, les 
patientes doivent être à jeun depuis au moins 6 heu- 
res lorsqu'elles prennent Bonviva et elles doivent rester 
à jeun pendant l'heure suivant la prise de Bonviva 
cf Posologie/Mode d'administration). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Bonviva est à utiliser uniquement chez les femmes 
ménopausées et ne doit pas être pris par les femmes 
en âge de procréer. 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'adminis- 
tration de l’acide ibandronique chez la femme enceinte. 
Les études chez le rat ont révélé une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel chez l’homme est inconnu. 

Bonviva ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Le passage de l’acide ibandronique dans le lait maternel 
n'est pas connu. Les études menées chez des rates 
allaitant ont démontré la présence de faibles quantités 
d’acide ibandronique dans le lait après administration 
intraveineuse. 

Bonviva ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur les effets de l'acide 
ibandronique chez l'homme. Lors des études de repro- 
duction menées chez le rat par voie orale, l'acide 
ibandronique a diminué la fertilité. Lors des études 
menées chez le rat par voie intraveineuse, l'acide 
ibandronique a diminué la fertilité à des doses quoti- 
diennes élevées (cf Sécurité préclinique). 

[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Compte tenu du profil pharmacocinétique, pharmaco- 
dynamique et des effets indésirables rapportés, on ne 
s'attend pas à ce que Bonviva ait un effet, même 
négligeable, sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus graves rapportés sont 
es réactions/chocs anaphylactiques, les fractures aty- 
piques du fémur, les ostéonécroses de la mâchoire, les 
irritations gastro-intestinales, les inflammations oculai- 
res (cf le paragraphe « Description des effets indési- 
rables sélectionnés » et la rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
sont des arthralgies et des symptômes pseudogrippaux. 
Ces symptômes apparaissent habituellement lors de la 
première administration. Ils sont généralement de courte 
durée, d'intensité légère à modérée et disparaissent 
habituellement lors de la poursuite du traitement sans 














nécessiter de mesures particulières (cf infra paragraphe 
« Syndrome pseudogrippal »). 

Liste des effets indésirables : 

Une liste complète des effets indésirables connus est 
présentée dans le tableau 1. 

La tolérance d’un traitement oral par l’acide ibandro- 
nique 2,5 mg une fois par jour a été évaluée chez 
1251 patientes incluses dans 4 études cliniques contrô- 
lées versus placebo, dont la grande majorité provenait 
de l’étude pivot évaluant l'efficacité antifracturaire sur 
trois ans (MF 4411). 

Dans l'étude BM 16549, étude effectuée sur 2 ans dans 
l’ostéoporose postménopausique, la tolérance globale 
de Bonviva 150 mg une fois par mois a été similaire à 
celle de l’acide ibandronique 2,5 mg une fois par jour. 
Le pourcentage de patientes ayant présenté un effet 
indésirable a été respectivement à un an et deux ans 
de 22,7 % et 25,0 % sous Bonviva 150 mg une fois par 
mois. Dans la plupart des cas, ces effets n’ont pas 
entraîné l’arrêt du traitement. 

Les effets indésirables sont listés par classe de systèmes 
d'organes selon la classification MedDRA et catégories 
de fréquence. 

Les catégories de fréquences sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés par ordre décrois- 
sant de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés chez les 
femmes ménopausées traitées par Bonviva 150 mg 
une fois par mois ou par l’acide ibandronique 2,5 mg 
une fois par jour dans les études de phase III BM 16549 
et MF 4411 et depuis la commercialisation 










































































Système A Tans 
organe classe Fréquence Effets indésirables 
, Exacerbation 
Peufréquent de l'asthme 
Affections Réactions 
du systeme Rare d'hypersensibilité 
immunitaire 
Trèsrare Réaction/choc 
anaphylactiquel)?! 
Affections Fréquent Céphalées 
dusystème - - m. 
nerveux Peufréquent | Sensation vertigineuse 
AE Rare Inflammation oculaire!”? 
oculaires 
Œsophagite, gastrite, 
reflux 
Fréquent gastro-æsophagien, 
dyspepsie, diarrhées, 
douleurs abdominales, 
nausées 
nt Œsophagites incluant 
g ulcérations ou sténoses 
Peu fréquent de HIS el 
ysphagie, 
vomissements, 
flatulences 
Rare Duodénite 
Fréquent Éruption cutanée 
Rare Angio-ædème, œdème 
Affections de la dela face, urticaire 
peau et dutissu 
sous-cutané Syndrome de o 
Trèstare Stevens-Johnson $ 
érythème polymorphe”, 
dermatite bulleuse® 
Arthralgies, myalgies, 
douleurs 
Fréquent musculosquelettiques, 
crampe musculaire, 
raideur musculaire 
Peu fréquent Douleurs dorsales 
Affections Fractures fémorales 
musculosquelet- atypiques 
tiqueset Rare sous-trochantériennes et 
systémiques diaphysaires” 
Ostéonécrose dela 
mâchoire!®), 
Tiésrais ostéonécrose du conduit 
auditif externe (effet de 
classe des 
bisphosphonates) 
Troubles généraux Fréquent Syndrome 
etanomalies q pseudogrippal” 
ausite - 7 
d'administration | Peu fréquent Fatigue 
1) Se reporter aux informations complémentaires ci-des- 
sous. 
2) Identifié depuis la commercialisation. 


Description des effets indésirables sélectionnés : 
Affections gastro-intestinales : 

L'étude conduite avec Bonviva une fois par mois a inclus 
des patientes ayant des antécédents digestifs, notam- 
ment ulcère gastroduodénal sans hémorragie ou hospi- 
talisation récentes, ainsi que des patients ayant une 
dyspepsie ou un reflux contrôlés par un traitement. Chez 
ces patientes, il n'y a pas eu de différence d'incidence 
des effets indésirables digestifs hauts entre les deux 
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schémas posologiques, 150 mg une fois par mois et 
2,5 mg une fois par jour. 

Syndrome pseudo-grippal : 

Le syndrome pseudogrippal inclut des effets tels que 
myalgies, arthralgies, fièvre, frissons, fatigue, nausées, 
perte d’appétit ou douleurs osseuses. 

Ostéonécrose de la mâchoire : 

Des cas d’ostéonécrose de la mâchoire ont été rappor- 
tés, principalement chez des patients atteints de cancer 
traités par des médicaments inhibiteurs de la résorption 
osseuse, tels que l'acide ibandronique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Des cas d’ostéonécrose 
de la mâchoire ont été rapportés avec l’acide ibandro- 
nique depuis sa commercialisation. 

Inflammation oculaire : 

Des cas d’inflammation oculaire tels qu'uvéite, épisclé- 
rite et sclérite ont été rapportés avec l'acide ibandro- 
nique. Dans certains cas, ces événements ne se sont 
résolus qu’à l'arrêt du traitement par l’acide ibandro- 
nique. 

Réaction/choc anaphylactique : 

Des cas de réaction/choc anaphylactique, dont certains 
d'évolution fatale, ont été rapportés chez des patients 
traités par l'acide ibandronique par voie intraveineuse. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

On ne dispose pas d'informations spécifiques sur la 
conduite à tenir en cas de surdosage par Bonviva. 
Toutefois, d’après les connaissances acquises sur cette 
classe médicamenteuse, un surdosage par voie orale 
peut conduire à des effets indésirables au niveau de la 
partie haute du tube digestif (tels que : embarras 
gastrique, dyspepsie, œsophagite, gastrite ou ulcère) 
ou à une hypocalcémie. Du lait ou des anti-acides 
doivent être administrés pour chélater Bonviva et les 
effets indésirables doivent faire l’objet d’un traitement 
symptomatique. En raison du risque d’irritation œso- 
phagienne, il faut éviter d'induire des vomissements et 
a patiente doit rester assise ou debout. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments pour le 
traitement des maladies osseuses, bisphosphonates 
code ATC : MO5BA06). 

Mécanisme d'action : 

L’acide ibandronique est un bisphosphonate très puis- 
sant appartenant à la classe des amino-bisphospho- 
nates, qui agissent sélectivement sur le tissu osseux et 
inhibent spécifiquement l’activité des ostéoclastes sans 
affecter directement la formation osseuse. Il n’interfère 
pas avec le recrutement des ostéoclastes. L'acide 
ibandronique conduit progressivement à un gain net de 
masse osseuse et à une diminution de l'incidence des 
fractures en diminuant chez la femme ménopausée le 
remodelage osseux excessif jusqu'aux valeurs obser- 
vées avant la ménopause. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'action pharmacodynamique de l'acide ibandronique 
consiste à inhiber la résorption osseuse. In vivo, l'acide 
ibandronique prévient la destruction osseuse provoquée 
expérimentalement par l'arrêt de la fonction gonadique, 
les rétinoïdes, les tumeurs ou les extraits de tumeurs. 
Chez de jeunes rats (en croissance rapide), la résorp- 
tion osseuse endogène est également inhibée, ce qui 
conduit à une masse osseuse normale augmentée par 
comparaison aux animaux non traités. 

Les modèles animaux confirment que l'acide ibandro- 
nique est un inhibiteur très puissant de l’activité ostéo- 
clastique. Chez des rats en phase de croissance, il n'est 
pas apparu d’altération de la minéralisation même à des 
doses supérieures à 5000 fois la dose nécessaire au 
traitement de l’ostéoporose. 

L'administration à long terme, aussi bien quotidienne 
qu'intermittente (intervalles prolongés sans adminis- 
tration) chez le rat, le chien et le singe, s’est accompa- 
gnée de la formation d’un nouveau tissu osseux de 
qualité normale et de résistance mécanique identique 
ou augmentée même à des doses toxiques. Chez 
l’homme, l'efficacité d'un traitement quotidien et inter- 
mittent (périodes de 9-10 semaines sans administration) 
par l’acide ibandronique a été confirmée dans un essai 
clinique (MF 4411), au cours duquel l'acide ibandronique 
a démontré son efficacité antifracturaire. 

Dans des modèles animaux, l'acide ibandronique a 
induit des modifications biochimiques indiquant une 
inhibition dose-dépendante de la résorption osseuse, 
incluant une diminution des marqueurs biochimiques 
urinaires de la dégradation du collagène osseux (tels 
que la désoxypyridinoline et les N-télopeptides du 
collagène de type | [NTX)). 

Lors d’une étude de bioéquivalence de phase 1 menée 
chez 72 patientes ménopausées ayant reçu au total 
quatre doses orales de 150 mg à intervalles de 28 jours, 
l'inhibition du CTX sérique a été observée dès le pre- 
mier jour suivant la première administration (inhibition 
médiane : 28 %), l'inhibition maximale médiane (69 %) 
étant atteinte 6 jours plus tard. Après les 3° et 4° adminis- 
trations, l'inhibition maximale médiane du 6° jour après 

















BONV - 380 


la prise a été de 74 %, l'inhibition médiane diminuant à 
56 % 28 jours après la 4° administration. L'interruption 
du traitement a été associée à l'arrêt de l'inhibition des 
marqueurs biochimiques de la résorption osseuse. 
Efficacité clinique : 
Afin d'identifier les femmes ayant un risque augmenté 
de fractures ostéoporotiques, les facteurs de risque 
indépendants tels que, par exemple, une DMO basse, 
l’âge, des antécédents personnels de fractures, des 
antécédents familiaux de fractures, un remodelage 
osseux important et un indice de masse corporel faible, 
doivent être pris en considération. 
Bonviva 150 mg une fois par mois : 
- Densité minérale osseuse (DMO) : 
Au cours d’une étude multicentrique, en double insu, 
effectuée sur deux ans dans l’ostéoporose post- 
ménopausique (T-score <-2,5 DS à l'inclusion ; 
BM 16549), Bonviva 150 mg une fois par mois s'est 
montré au moins aussi efficace sur l'augmentation de 
la DMO que l'acide ibandronique 2,5 mg une fois par 
jour. 
Ceci a été démontré par l'analyse principale d’effica- 
cité à un an et confirmé par l'analyse à deux ans 
(tableau 2). 
Tableau 2 : Augmentation moyenne par rapport à la 
























































valeur initiale de la DMO à un an (analyse principale 
et à deux ans (population per-protocole) dans l'étude 
BM 16549 
Augmentation Données à 1 an Données à 2 ans 
moyenne dela , | Aciband* | Bonviva | Aciband* | Bonviva 
DMO par rapport à 
FH 2,5mg 150 mg 2,5 mg 150mg 
la valeur initiale (%) fois/i fois/mois | 1 fois/i fois 
1Cà95 %] 1fois/jour | 1 fois/mois | 1 fois/jour | 1 fois/mois 
N=318) | (N=320) | (N=294) | (N=291) 
; 3,9 49 5,0 66 
Lombaire[L2-LA | 4:43] | 44:53 | 14:55] | 60:71 
2,0 3,1 2,5 42 
Hanchetotae | 47:24 28:34] | 1:29 | 88:45 
; 1,7 22 1,9 3,1 
Coldufémur 13:21 | (10:28 | 14:24 | 27:36 
3,2 46 40 6,2 
Trochanter 28:37 | 14,2;5,1] | 35:49 | 57:67 
* Acide ibandronique. 
De plus, dans une analyse prévue de façon prospec- 
tive, l'augmentation de la DMO lombaire sous Bonviva 
150 mg une fois par mois a été significativement 
supérieure à celle observée sous acide ibandronique 


2,5 mg une fois par jour à un an (p = 0,002) et à deux 
ans (p < 0,001). 

A un an (analyse principale), la DMO lombaire a été 
supérieure ou égale à sa valeur à l'inclusion (définition 
des patients répondeurs) chez 91,3 % des patientes 
sous Bonviva 150 mg une fois par mois versus 84 % 
des patientes sous acide ibandronique 2,5 mg une 
fois par jour (p=0,005). A deux ans, 93,5 % des 
patientes ont été définies comme répondeurs sous 
Bonviva 150 mg une fois par mois versus 86,4 % 
sous acide ibandronique 2,5 mg une fois par jour 
(p = 0,004). 

A un an, la DMO de la hanche totale a été supérieure 
ou égale à sa valeur à l'inclusion chez 90,0 % des 
patientes sous Bonviva 150 mg une fois par mois 
versus 76,7 % des patientes sous acide ibandronique 
2,5 mg une fois par jour (p <0,001). A deux ans, 
93,4 % des patientes ont été définies comme répon- 
deurs sous Bonviva 150 mg une fois par mois versus 
78,4 % sous acide ibandronique 2,5 mg une fois par 
jour (p < 0,001). 

En utilisant un critère plus strict, combinant la DMO 
lombaire et la DMO hanche totale, 83,9 % et 65,7 % 
des patientes respectivement sous Bonviva 150 mg 
une fois par mois et sous acide ibandronique 2,5 mg 
une fois par jour ont été définies comme répondeurs 
à un an (p < 0,001). A deux ans, 87,1 % et 70,5% 
des patientes respectivement sous Bonviva 150 mg 
une fois par mois et sous acide ibandronique 2,5 mg 
une fois par jour ont été définies comme répondeurs 
(p < 0,001). 

Marqueurs biochimiques du remodelage osseux : 
Une réduction cliniquement pertinente des taux séri- 
ques de CTX a été observée à tous les temps de 
mesure (3, 6, 12 et 24 mois). A un an (analyse 
principale), la variation médiane de CTX par rapport à 
l'inclusion a été respectivement de - 76 % et - 67 % 
dans les groupes 150 mg une fois par mois et 2,5 mg 
une fois par jour. A deux ans, la variation médiane a 
été de - 68% et - 62 % respectivement dans les 
groupes 150 mg une fois par mois et 2,5 mg une fois 
par jour. 

Ont été définies comme répondeurs les patientes 
ayant une diminution du CTX sérique > 50 % par 
rapport à l'inclusion. A un an, 83,5 % des patientes 
sous Bonviva 150 mg une fois par mois ont été définies 
comme répondeurs versus 73,9 % des patientes 
sous acide ibandronique 2,5 mg une fois par jour 
(p = 0,006). A deux ans, 78,7 % et 65,6 % des patien- 
tes ont été répondeurs respectivement dans les 
groupes 150 mg une fois par mois et 2,5 mg une fois 
par jour (p = 0,002). 

Compte tenu des résultats de l'étude BM 16549, 
Bonviva 150 mg une fois par mois peut être considéré 
comme étant au moins aussi efficace que l'acide 
ibandronique 2,5 mg une fois par jour pour réduire le 
risque de fractures. 





Acide ibandronique 2,5 mg une fois par jour : 

Une diminution statistiquement significative et clini- 
quement pertinente de l'incidence des nouvelles frac- 
tures vertébrales radiographiques morphométriques et 
fractures vertébrales cliniques a été démontrée au cours 
de l’étude antifracturaire, initiale, randomisée, en double 
insu, contrôlée versus placebo, d’une durée de 3 ans 
(MF 4411, tableau 3). Dans cette étude, deux schémas 
posologiques par voie orale de l’acide ibandronique ont 
été évalués : 2,5 mg une fois par jour et, à titre 
exploratoire, le schéma 20 mg intermittent. L’acide iban- 
dronique a été administré 60 minutes avant l’absorption 
des premiers aliments ou boissons de la journée (période 
de jeûne après la prise). L'étude a inclus des femmes 
âgées de 55 à 80 ans, ménopausées depuis au moins 
5 ans, qui avaient une DMO au rachis lombaire de 2 à 
5 écarts-types au-dessous de la valeur moyenne d’une 
population non ménopausée (T-score) au niveau d'au 
moins une vertèbre [L1-L4] et qui avaient un antécédent 
d’une à quatre fractures vertébrales. Toutes les patien- 
tes ont reçu 500 mg de calcium et 400 UI de vitamine D 
par jour. L'efficacité a été évaluée chez 2928 patientes. 
L’acide ibandronique, à la posologie de 2,5 mg par jour, 
a permis d'obtenir une réduction statistiquement signifi- 
cative et cliniquement pertinente de l'incidence de 
nouvelles fractures vertébrales. A cette posologie, la 
survenue de nouvelles fractures vertébrales radiolo- 
giques a été réduite de 62 % (p = 0,0001) à la fin de la 
3° année de l'étude. Le risque relatif a été réduit de 
61% après 2 ans de traitement (p=0,0006). Une 
différence statistiquement significative n’a pas été éta- 
blie après 1 an de traitement (p = 0,056). L'effet anti- 
fracture a été constant sur toute la durée de l’étude, 
sans indication de diminution de l'effet thérapeutique 
avec le temps. 

L'incidence des fractures vertébrales cliniques a été 
également significativement réduite de 49 % (p = 0,011). 
Le puissant effet sur les fractures vertébrales a été 
confirmé par une diminution statistiquement signifi- 
cative de la réduction de la taille, par comparaison au 
placebo (p < 0,0001). 

Tableau 3 : Résultats de l'étude MF 4411 sur les 
fractures à 3 ans (%, IC à 95 %) 























Acide 
ibandronique 
one. | ane 
À fois/jour 
(N=977) 
Réduction du risque relatif de 
i 6% 
nouvelles fractures vertébrales (09 :75;1] 
morphométriques AE 
ncidence de nouvelles fractures 9,56 % 4,68 % 
vertébrales morphométriques [7,5;11,7] [3,2 ; 6,2] 
Réduction du risque relatif de 49% 
fracture vertébrale clinique [14,03 ; 69,49] 
ncidence de fracture vertébrale 5,33 % 2,75 % 
clinique [3,73 ; 6,92] [1,61 ; 3,89] 
DMO lombaire - évolution r 3 
moyenne entre le début de si E > b 
'étudeetla3°année ae MAX 
DMO hanche totale - évolution ea) á 
moyenneentre le début de E i À 4 6 js A 
l'étude etla 3° année aie I 














L'efficacité de lacide ibandronique a été en outre 
évaluée dans l'analyse d’un sous-groupe de patientes 
qui présentaient comme valeur initiale de la DMO 
lombaire un T-score inférieur à - 2,5. La réduction du 
risque de fracture vertébrale était cohérente avec celle 
observée dans la population totale. 

Tableau 4 : Résultats de l'étude MF 4411 sur les 
fractures à 3 ans (%, IC à 95 %) chez les patientes qui 
présentaient comme valeur initiale de la DMO lombaire 
un T-score inférieur à - 2,5 






































Acide 
Placebo ibandronique 
(N=587) |2,5mg1 fois/jour 
(N=575) 
Réduction du risque relatif de 
nouvelles fractures vertébrales 59 % [34,5 ; 74,3] 
morphométriques 
ncidence de nouvelles fractures 12,54% 5,36 % 
vertébrales morphométriques [9,53 ; 15,55] [8,31 ; 7,41] 
Réduction durisquerelatif de 50% 
racture vertébrale clinique [9,49 ; 71,91] 
ncidence de fracture 6,97 % 3,57 % 
vertébrale clinique [4,67 ; 9,27] [1,89 ; 5,24] 
DMO lombaire - évolution 113% 
moyenne entre le début de l'étude Rpa 7,01 %[6,5 ; 7,6] 
Kani 10,6; 1,7] 
etla3 année 
DMO hanche totale - évolution _070% 
moyenne entre le début de l'étude Lt 1 a 02 3,59 % [3,1 ; 4,1] 
etla3* année SE 





Dans la population totale de l'étude MF 4411, il n’a pas 
été observé de réduction pour les fractures non verté- 
brales, cependant la forme quotidienne d'acide ibandro- 
nique s’est avérée efficace dans une sous-population à 
haut risque (T-score < - 3 pour la DMO au col fémoral), 
où il a été observé une réduction de 69 % du risque de 
fracture non vertébrale. 

Le traitement quotidien à la dose de 2,5 mg a conduit à 





des augmentations progressives de la DMO vertébrale 
et non vertébrale. 
L'augmentation sur trois ans de la DMO lombaire a été 
de 5,3 % par comparaison au placebo et de 6,5 % pai 
comparaison à la valeur initiale. Au niveau de la hanche, 
les augmentations par comparaison à la valeur initiale 
ont été de 2,8 % pour le col du fémur, 3,4% pour la 
hanche totale et 5,5 % pour le trochanter. 
Comme attendu, il a été observé un retour aux valeurs 
préménopausiques des marqueurs biochimiques du 
remodelage osseux (tels que CTX urinaire et ostéocal 
cine sérique), la réduction maximale étant atteinte en 
l'espace de 3 à 6 mois. 

Une réduction cliniquement significative de 50 % des 
marqueurs biochimiques de la résorption osseuse a été 
observée dès le premier mois du traitement par l'acide 
ibandronique 2,5 mg. 

Après l'arrêt du traitement, il se produit un retour aux 
valeurs élevées, observées avant traitement, liées à la 
résorption osseuse importante qui accompagne l'ostéo- 
porose postménopausique. 

L'analyse histologique des biopsies osseuses réalisées 
après deux et trois ans de traitement chez des femmes 
ménopausées a montré un os de qualité normale sans 
défaut de minéralisation. 

Population pédiatrique : 

(Cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 

Bonviva n’a pas été étudié en pédiatrie, en conséquence 
aucune donnée d'efficacité et de tolérance n'est dispo- 
nible dans cette population. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Les principaux effets pharmacologiques de l’acide iban- 
dronique sur l'os ne sont pas directement liés aux 
concentrations plasmatiques observées, comme l'ont 
démontré diverses études réalisées chez l'animal et 
chez l’homme. 

Absorption : 

L'absorption de l'acide ibandronique au niveau de la 
partie haute du tube digestif est rapide après adminis- 
tration orale et les concentrations plasmatiques aug- 
mentent de façon proportionnelle à la dose jusqu’à une 
prise orale de 50 mg ; au-delà de cette dose, les 
concentrations augmentent de façon plus importante 
que dose-dépendante. Les concentrations plasmati- 
ques maximales observées ont été atteintes en 0,5 à 
2 heures (médiane 1 heure) chez le sujet à jeun et la 
biodisponibilité absolue a été d'environ 0,6 %. L'absorp- 
tion est diminuée lorsque le produit est pris avec des 
aliments ou des boissons (autres que l’eau). La biodis- 
ponibilité est réduite d'environ 90% quand l'acide 
ibandronique est administré avec un petit déjeuner 
standard, par comparaison à la biodisponibilité obser- 
vée chez les sujets à jeun. La biodisponibilité n’est pas 
significativement réduite si l’acide ibandronique est pris 
60 minutes avant la première absorption d'aliments de 
la journée. La biodisponibilité et les gains en termes de 
DMO sont réduits lorsque des aliments ou des boissons 
sont pris moins de 60 minutes après l'absorption orale 
de l’acide ibandronique. 

Distribution : 

Après exposition systémique initiale, l'acide ibandro- 
nique se lie rapidement à l’os ou est excrété dans les 
urines. Chez l'homme, le volume de distribution terminal 
apparent est d’au moins 90 litres et la fraction de dose 
atteignant los est estimée à 40-50 % de la dose 
circulante. La liaison aux protéines plasmatiques est 
d'environ 85-87 % (déterminée in vitro aux concentra- 
tions thérapeutiques), il existe donc un faible potentiel 
d'interactions médicamenteuses par déplacement. 
Biotransformation : 

Aucun métabolisme de l’acide ibandronique n’a été mis 
en évidence, ni chez l’animal ni chez l’homme. 
Élimination : 

La fraction absorbée de l'acide ibandronique est élimi- 
née de la circulation par absorption osseuse (estimée à 
40-50 % chez les femmes ménopausées), le reste étant 
éliminé sous forme inchangée par le rein. La fraction 
non absorbée de l'acide ibandronique est éliminée sous 
forme inchangée dans les fèces. 

L'intervalle des demi-vies apparentes observées est 
large mais la demi-vie terminale apparente est généra- 
lement comprise entre 10 et 72 heures. Les valeurs 
calculées dépendant largement de la durée de l'étude, 
de la dose administrée et de la sensibilité de la 
méthode de dosage, la demi-vie terminale réelle est 
vraisemblablement beaucoup plus longue, comme pour 
les autres bisphosphonates. Les concentrations plas- 
matiques précoces baissent rapidement pour atteindre 
10% des concentrations maximales en l’espace res- 
pectivement de 3 et 8 heures après administration 
intraveineuse et orale. 

La clairance totale de l’acide ibandronique est faible, 
avec des valeurs moyennes comprises entre 84 et 
160 ml/min. La clairance rénale (environ 60 ml/min chez 
des femmes ménopausées en bonne santé) représente 
50 à 60 % de la clairance totale et est liée à la clairance 
de la créatinine. La différence entre la clairance totale 
apparente et la clairance rénale est censée refléter 
l'absorption osseuse. 

La voie de sécrétion ne semble pas inclure de systèmes 
de transport acides ou basiques connus impliqués dans 
l’excrétion d’autres substances actives. De plus, l'acide 
ibandronique n'inhibe pas les principales isoenzymes 
hépatiques humaines du cytochrome P450 et il n'est 
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pas inducteur du système du cytochrome P450 hépa- 
tique chez le rat. 
Pharmacocinétique dans des situations cliniques parti- 
culières : 
- Sexe : 

La biodisponibilité et la pharmacocinétique de l’acide 

ibandronique sont similaires chez l'homme et chez la 

femme. 
- Race : 
Aucune différence interethnique cliniquement perti- 
nente n’a été mise en évidence entre les Asiatiques 
et les Caucasiens en ce qui concerne la pharmaco- 
cinétique de l'acide ibandronique. Peu de données 
sont disponibles sur les patients d’origine africaine. 
Insuffisants rénaux : 
La clairance rénale de l'acide ibandronique chez 
des patients présentant divers degrés d'insuffisance 
rénale est corrélée de façon linéaire à la clairance de 
la créatinine. 
Comme observé lors de l’étude BM 16549 au cours 
de laquelle la majorité des patientes était atteinte 
d'insuffisance rénale légère à modérée, aucune adap- 
tation de la posologie n’est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère ou 
modérée (clairance de la créatinine supérieure ou 
égale à 30 ml/min). 
Chez des insuffisants rénaux sévères (clairance de la 
créatinine inférieure à 30 ml/min) ayant reçu quoti- 
diennement 10 mg d'acide ibandronique per os pen- 
dant 21 jours, les concentrations plasmatiques ont 
été 2 à 3 fois plus élevées que chez des sujets à 
fonction rénale normale et la clairance totale de l'acide 
ibandronique a été de 44 ml/min. Après administration 
intraveineuse de 0,5 mg, les valeurs de la clairance 
totale, de la clairance rénale et de la clairance non 
rénale ont été respectivement réduites de 67 %, 
77% et 50 % chez les insuffisants rénaux sévères, 
mais cette augmentation de l'exposition ne s’est pas 
accompagnée d’une réduction de la tolérance. En rai- 
son d’une expérience clinique limitée, l'administration 
de Bonviva n’est pas recommandée en cas d'insuf- 
fisance rénale sévère (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). La 
pharmacocinétique de l’acide ibandronique n’a pas 
été évaluée chez des patients présentant une insuf- 
fisance rénale à un stade terminal traitée par d’autres 
moyens que l’hémodialyse. La pharmacocinétique de 
l’acide ibandronique chez ces patients étant incon- 
nue, celui-ci ne doit pas être utilisé chez ces patients. 
insuffisants hépatiques (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration) : 
On ne dispose pas de données pharmacocinétiques 
concernant l'acide ibandronique chez l’insuffisant 
hépatique. Le foie ne joue aucun rôle significatif 
dans la clairance de l'acide ibandronique, qui n’est 
pas métabolisé mais éliminé par excrétion rénale et 
absorption osseuse. Par conséquent, aucune adap- 
tation de la posologie n'est nécessaire chez l'insuffi- 
sant hépatique. 
Personnes âgées (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion) : 
Dans une analyse multifactorielle, l’âge n’est apparu 
comme un facteur indépendant pour aucun des para- 
mètres pharmacocinétiques étudiés. Comme la fonc- 
tion rénale diminue avec l’âge, il s’agit du seul facteur 
à prendre en considération (voir le paragraphe sur 
l'insuffisance rénale). 
Pédiatrie (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macodynamie) : 
Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Bonviva 
chez ces patients. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets toxiques, par exemple des signes d'atteinte 
rénale, mont été observés chez le chien qu'à des 
expositions jugées suffisamment supérieures à l’expo- 
sition maximale chez l'homme et ils ont peu de signifi- 
cation clinique. 

Potentiel mutagène et carcinogène : 

Aucune indication d’un potentiel carcinogène n'a été 
observée. Les tests de génotoxicité n’ont mis en évi- 
dence aucun effet génotoxique pour l'acide ibandro- 
nique. 

Toxicité de la reproduction : 

Il n'a été mis en évidence ni effet toxique fœtal direct ni 
effet tératogène de l’acide ibandronique chez le rat et 
le lapin traités par voie orale. Chez le rat, il n'existait 
pas d'effets indésirables sur le développement de la 
génération F1 à un niveau d'exposition correspondant 
à au moins 35 fois l'exposition chez l'homme. Lors des 
études de reproduction menées chez le rat par voie 
orale, les effets sur la fécondité ont consisté en une 
augmentation des pertes préimplantatoires à des doses 
de 1 mg/kg/jour et plus. Lors des études de reproduction 
menées chez le rat par voie intraveineuse, l'acide 
ibandronique a conduit à une diminution du nombre de 
spermatozoïdes à des doses de 0,3 et 1 mg/kg/jour et 
une diminution de la fécondité chez les mâles à 1 mg/kg/ 
jour et chez les femelles à 1,2 mg/kg/jour. Les effets 
indésirables de l'acide ibandronique dans les études de 
reproduction chez le rat ont été ceux observés avec la 
classe des bisphosphonates. Ils incluent une réduction 
du nombre des sites d'implantation, une interférence 
avec la mise bas (dystocie) et une augmentation des 
anomalies viscérales (syndrome de la jonction pyélo- 
urétérale). 





DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. La libé- 
ration des produits pharmaceutiques dans l'environ- 
nement doit être minimisée. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU /1/03/265/003 ; CIP 3400937165785 (RCP rév 
21.04.16) 1 cp à 150 mg. 
EU /1/03/265/004 ; CIP 3400937165846 (RCP rév 
21.04.16) 3 cp à 150 mg. 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de l'AMM : Roche Registration Limited, 6 Falcon 

Way, Shire Park, Welwyn Garden City, Royaume-Uni. 


ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 




















BONVIVA® solution injectable 


acide ibandronique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable (claire, limpide) à 3 mg/3 ml : 
Seringue préremplie de 3 ml + 1 aiguille, boîte unitaire. 


COMPOSITION p seringue 
Sel sodique monohydraté 

d’acide ibandronique 

exprimé en acide ibandronique (DCI) …… 3 mg 


Excipients : chlorure de sodium, acide acétique glacial, 
acétate de sodium trihydraté, eau ppi. 

La concentration en acide ibandronique dans la solution 
injectable est de 1 mg par ml. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement de l'ostéoporose postménopausique chez 
a femme à risque augmenté de fracture (cf Pharmaco- 
dynamie). 
Une réduction du risque de fractures vertébrales a été 
démontrée ; l'efficacité sur les fractures du col du fémur 
n’a pas été établie. 
[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Les patients traités par Bonviva doivent recevoir la notice 
et la carte patient. 
POSOLOGIE : 
La posologie recommandée d'acide ibandronique est 
de 3 mg, administrée par une injection intraveineuse en 
15 à 30 secondes, tous les 3 mois. 
Les patientes doivent être supplémentées en calcium et 
en vitamine D (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 
En cas d’oubli, l'injection doit être pratiquée dès que 
possible. Les injections suivantes devront ensuite être 
planifiées tous les 3 mois à compter de la date de la 
dernière injection. 
La durée optimale du traitement par bisphosphonates 
pour l'ostéoporose n’a pas été établie. La nécessité de 
poursuivre le traitement doit être réévaluée réguliè- 
rement au cas par cas en fonction des bénéfices et des 
risques potentiels de Bonviva, particulièrement après 
5 ans ou plus de traitement. 
Populations particulières : 
- insuffisant rénal : 
En raison de données limitées chez ces patientes lors 
des études cliniques, l’utilisation de Bonviva IV n’est 
pas recommandée chez les patientes présentant une 
créatinine sérique > 200 umol/l (2,3 mg/dl) ou une clai- 
rance de la créatinine (mesurée ou estimée) < 30 ml/ 
min (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). 
Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire 
chez les patientes présentant une insuffisance rénale 
légère ou modérée, caractérisée par une créatinine 
sérique < 200 mol/l (2,3 mg/dl) ou par une clairance 
de la créatinine (mesurée ou estimée) > 30 ml/min. 
- Insuffisant hépatique : 
Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 
- Personne âgée (> 65 ans) : 
Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 
- Population pédiatrique : 
I n'y a pas d'utilisation spécifique de Bonviva chez 
Penfant de moins de 18 ans, et Bonviva n'a pas été 
étudié dans cette population (cf Pharmacodynamie, 
Pharmacocinétique). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Administration par voie intraveineuse en 15 à 30 secon- 
des, tous les trois mois. 
Respecter strictement l'administration par voie intravei- 
neuse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
[PC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à l'acide ibandronique ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Hypocalcémie. 
[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Administration inadéquate : 
Toutes les précautions doivent être prises afin de ne 














pas administrer Bonviva IV par voie intra-artérielle ou 
périveineuse, car cela pourrait entraîner une lésion 
tissulaire. 
Hypocalcémie : 
Comme les autres bisphosphonates intraveineux, Bon- 
viva IV peut entraîner une diminution transitoire de la 
calcémie. 
L’hypocalcémie préexistante doit être corrigée avant de 
débuter le traitement par Bonviva IV. Les autres troubles 
du métabolisme phosphocalcique doivent aussi être 
efficacement traités avant de débuter le traitement par 
Bonviva IV. 
Toutes les patientes doivent recevoir des apports adé- 
quats en calcium et en vitamine D. 
Réaction/choc anaphylactique : 
Des cas de réaction/choc anaphylactique, dont certains 
d'évolution fatale, ont été rapportés chez des patients 
traités par l’acide ibandronique par voie intraveineuse. 
Lorsque Bonviva est administré par voie intraveineuse, 
une assistance médicale adaptée et des mesures de 
surveillance doivent être accessibles rapidement. En 
cas de survenue d’une réaction anaphylactique ou d'une 
autre réaction d’hypersensibilité/allergique sévère, 
l'injection doit être arrêtée immédiatement et un traite- 
ment approprié instauré. 

Insuffisance rénale : 

Les patientes prenant des traitements concomitants ou 

présentant des maladies associées, susceptibles d’avoir 

des effets rénaux, doivent être régulièrement surveillées 
pendant le traitement. 

En raison d’une expérience clinique limitée, l'utilisation 

de Bonviva IV n’est pas recommandée chez les patientes 

ayant une créatinine sérique > 200 umol/l (2,3 mg/dl) 
ou une clairance de la créatinine < 30 ml/min (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Insuffisance cardiaque : 

L'hyperhydratation doit être évitée chez les patients 

présentant un risque d'insuffisance cardiaque. 

Ostéonécrose de la mâchoire : 

Depuis la commercialisation, des ostéonécroses de la 

mâchoire (ONM) ont été très rarement rapportées 

chez les patients recevant Bonviva pour ostéoporose 

(cf Effets indésirables). 

L'instauration du traitement ou d'un nouveau cycle de 

traitement doit être retardée chez les patients présentant 

des lésions des tissus mous non cicatrisées dans la 
bouche. 

Un examen buccodentaire avec des soins dentaires 

préventifs et une évaluation individuelle du rapport 

bénéfice/risque sont recommandés avant d'initier un 
traitement par Bonviva chez les patients présentant des 
facteurs de risque. 

Les facteurs de risque suivants doivent être pris en 

considération lors de l'évaluation du risque de déve- 

lopper une ONM chez un patient : 

- Puissance d'action du médicament inhibiteur de la 
résorption osseuse (risque plus élevé lorsque la molé- 
cule est puissante), voie d'administration (risque plus 
élevé lors d'une administration parentérale), et dose 
cumulée de traitement inhibiteur de la résorption 
osseuse. 

- Cancer, présence de comorbidités (telles que anémie, 
coagulopathies, infection), tabagisme. 

- Traitements concomitants : corticoïdes, chimiothé- 
rapie, inhibiteurs de l’angiogenèse, radiothérapie de 
la tête et du cou. 

- Mauvaise hygiène buccodentaire, maladie parodon- 
tale, prothèses dentaires mal ajustées, antécédents 
de maladie dentaire, interventions dentaires invasives 
telles que les extractions dentaires. 

Tous les patients doivent être encouragés à avoir une 
bonne hygiène buccodentaire, à effectuer des contrôles 
dentaires réguliers et à signaler immédiatement tout 
symptôme tel que mobilité dentaire, douleur ou gon- 
flement, non-cicatrisation de plaies ou écoulement au 
cours d’un traitement par Bonviva. Pendant la durée 
du traitement, les interventions dentaires invasives 
doivent être effectuées avec prudence et à distance de 
l'administration de Bonviva. 
La prise en charge des patients qui développent une 
ONM doit être mise en place en étroite collaboration 
entre le médecin traitant et un dentiste, stomatologue 
ou chirurgien maxillo-facial ayant une expertise dans 
PONM. Une interruption temporaire du traitement par 
Bonviva doit être envisagée jusqu’à résolution complète 
de l'ONM et réduction des facteurs de risque lorsque 
cela est possible. 
Ostéonécrose du conduit auditif externe : 
L’ostéonécrose du conduit auditif externe a été rappor- 
tée avec les bisphosphonates, surtout en association 
avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
possibles de l’ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie et/ou des facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité de survenue 
d’une ostéonécrose du conduit auditif externe doit être 
envisagée chez les patients recevant des bisphospho- 
nates qui présentent des symptômes auditifs, notam- 
ment des infections chroniques de l'oreille. 

Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 

nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 

phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu'au-dessus de la zone supracondylienne. Ces 





fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la fracture fémorale. Les 
fractures sont souvent bilatérales ; par conséquent, le 
fémur controlatéral doit être examiné chez les patients 
traités par bisphosphonates ayant eu une fracture 
fémorale diaphysaire. Une mauvaise consolidation de 
ces fractures a été également rapportée. L'arrêt du 
traitement par bisphosphonates chez les patients chez 
lesquels une fracture fémorale atypique est suspectée 
doit être envisagé en fonction de l'évaluation du béné- 
fice/risque pour le patient. Durant le traitement par 
bisphosphonates, les patients doivent être informés que 
toute douleur au niveau de la cuisse, de la hanche ou 
de l’aine doit être rapportée et tous les patients pré- 
sentant de tels symptômes devront être examinés pour 
rechercher une fracture fémorale atypique. 

Sodium : 

Bonviva est essentiellement sans sodium. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions métaboliques sont jugées improbables 
dans la mesure où l'acide ibandronique n'inhibe pas les 
principales isoenzymes hépatiques humaines du cyto- 
chrome P450 et où il ne s’est pas révélé non plus 
inducteur du système du cytochrome P450 hépatique 
chez le rat (cf Pharmacocinétique). L’acide ibandronique 
est éliminé uniquement par excrétion rénale et il ne subit 
aucune biotransformation. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Bonviva est à utiliser uniquement chez les femmes 
ménopausées et ne doit pas être pris par les femmes 
en âge de procréer. 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'adminis- 
tration de l’acide ibandronique chez la femme enceinte. 
Les études chez le rat ont révélé une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel chez l’homme est inconnu. 

Bonviva ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Le passage de l’acide ibandronique dans le lait maternel 
n’est pas connu. Les études menées chez des rates 
allaitant ont démontré la présence de faibles quantités 
d’acide ibandronique dans le lait après administration 
intraveineuse. 

Bonviva ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur les effets de l'acide 
ibandronique chez l'homme. Lors des études de repro- 
duction menées chez le rat par voie orale, l'acide 
ibandronique a diminué la fertilité. Lors des études 
menées chez le rat par voie intraveineuse, l'acide 
ibandronique a diminué la fertilité à des doses quoti- 
diennes élevées (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Compte tenu du profil pharmacocinétique, pharmaco- 
dynamique et des effets indésirables rapportés, on ne 
s'attend pas à ce que Bonviva ait un effet, même 
négligeable, sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus graves rapportés sont 
es réactions/chocs anaphylactiques, les fractures aty- 
piques du fémur, les ostéonécroses de la mâchoire, les 
irritations gastro-intestinales, les inflammations oculai- 
res (voir le paragraphe « Description des effets indési- 
rables sélectionnés » et la rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
sont des arthralgies et des symptômes pseudogrippaux. 
Ces symptômes apparaissent habituellement lors de la 
première administration. Ils sont généralement de courte 
durée, d'intensité légère à modérée et disparaissent 
habituellement lors de la poursuite du traitement sans 
nécessiter de mesures particulières (voir le paragraphe 
« Syndrome pseudogrippal »). 

Liste des effets indésirables : 

Une liste complète des effets indésirables connus est 
présentée dans le tableau 1. 

La tolérance d’un traitement oral par l’acide ibandro- 
nique 2,5 mg une fois par jour a été évaluée chez 
1251 patientes incluses dans 4 études cliniques contrô- 
lées versus placebo, dont la grande majorité provenait 
de l’étude pivot évaluant l'efficacité antifracturaire sur 
trois ans (MF 4411). 

Dans l'étude pivot BM 16550, effectuée sur deux ans 
dans l’ostéoporose postménopausique, la tolérance 
globale de Bonviva IV 3 mg tous les 3 mois a été similaire 
à celle de l’acide ibandronique oral 2,5 mg une fois par 
jour. Le pourcentage de patientes ayant présenté un 
effet indésirable a été respectivement à un an et deux 
ans de 26,0 % et 28,6 % sous Bonviva IV 3 mg tous les 
3 mois. Dans la plupart des cas, ces effets n’ont pas 
entraîné l’arrêt du traitement. 

Les effets indésirables sont listés par classe de systèmes 
d'organes selon la classification MedDRA et catégories 
de fréquence. 

Les catégories de fréquences sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), et fréquence indéter- 
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minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés par ordre décrois- 
sant de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés chez les 
femmes ménopausées traitées par Bonviva IV 3 mg 
tous les 3 mois ou par l’acide ibandronique 2,5 mg une 
fois par jour dans les études de phase III BM 16550 et 
MF 4411 et depuis la commercialisation 

































































Système Fréquence Effets indésirables 
organe classe 
Peufréquent | Exacerbation del'asthme 
Affections du Rare Réactions 
système d'hypersensibilité 
immunitaire — 
Tiésrare Réaction/choc 
anaphylactique!)?! 
Affections du Fréquent Céphalées 
système nerveux 
Affections ` vaa 
oculaires Rare Inflammation oculaire! 
Affections r R Fa 
vasculaires Peufréquent | Phlébite etthrombophlébite 
A Gastrite, dyspepsie, 
Affections A diarrhées, douleurs 
gastro- Fréquent abdominales, nausées, 
intestinales Fate ! 
constipation 
Fréquent Éruption cutanée 
Rare Angio-œdème, ædème de 
Affections dela laface, urticaire 
peau et dutissu 
sous-cutané Syndrome de 
Tire Stevens-Johnson®, 
érythème polymorphe®, 
dermatite bulleuse” 
Arthralgies, myalgies, 
Fréquent douleurs A 
musculosquelettiques, 
douleurs dorsales 
Peufréquent Douleurs osseuses 
Affecton Fractures fémorales 
i atypiques 
ue pare sous-trochantériennes et 
etsystémiques diaphysaires® 
Ostéonécrose dela 
mâchoire”®, ostéonécrose 
Trèsrare du conduit auditif externe 
(effet de classe des 
bisphosphonates)? 
Troubles Fréquent Syndrome pseudogrippall, 
générauxet fatigue 
“is ausite Peutréauent Réactions au site 
administration q d'injection, asthénie 
1) Se reporter aux informations complémentaires ci-des- 
sous. 
2) Identifié depuis la commercialisation. 


Description des effets indésirables sélectionnés : 
Syndrome pseudo-grippal : 

Le syndrome pseudogrippal inclut des effets tels que 
myalgies, arthralgies, fièvre, frissons, fatigue, nausées, 
perte d’appétit ou douleurs osseuses. 

Ostéonécrose de la mâchoire : 

Des cas d’ostéonécrose de la mâchoire ont été rappor- 
tés, principalement chez des patients atteints de cancer 
traités par des médicaments inhibiteurs de la résorption 
osseuse, tels que l'acide ibandronique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Des cas d’ostéonécrose 
de la mâchoire ont été rapportés avec l’acide ibandro- 
nique depuis sa commercialisation. 

Inflammation oculaire : 

Des cas d’inflammation oculaire tels qu'uvéite, épisclé- 
rite et sclérite ont été rapportés avec l'acide ibandro- 
nique. Dans certains cas, ces événements ne se sont 
résolus qu’à l'arrêt du traitement par l'acide ibandro- 
nique. 

Réaction/choc anaphylactique : 

Des cas de réaction/choc anaphylactique, dont certains 
d'évolution fatale, ont été rapportés chez des patients 
traités par l'acide ibandronique par voie intraveineuse. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

On ne dispose pas d'informations spécifiques sur la 
conduite à tenir en cas de surdosage par Bonviva. 
D'après les connaissances acquises sur cette classe 
médicamenteuse, un surdosage par voie intraveineuse 
peut conduire à une hypocalcémie, une hypophospha- 
témie et une hypomagnésémie. Des réductions clini- 
quement significatives des taux de calcium, phosphore 
et magnésium doivent être corrigées respectivement 
par une administration intraveineuse de gluconate de 
calcium, potassium ou phosphate de sodium, et sulfate 
de magnésium. 
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[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : médicaments pour le 
traitement des maladies osseuses, bisphosphonates 
(code ATC : M05BA06). 
Mécanisme d'action : 
L’acide ibandronique est un bisphosphonate très puis- 
sant appartenant à la classe des amino-bisphospho- 
nates, qui agissent sélectivement sur le tissu osseux et 
inhibent spécifiquement l’activité des ostéoclastes sans 
affecter directement la formation osseuse. Il n’interfère 
pas avec le recrutement des ostéoclastes. L'acide 
ibandronique conduit progressivement à un gain net de 
masse osseuse et à une diminution de l'incidence des 
fractures en diminuant chez la femme ménopausée le 
remodelage osseux excessif jusqu'aux valeurs obser- 
vées avant la ménopause. 
Effets pharmacodynamiques : 
L'action pharmacodynamique de l’acide ibandronique 
consiste à inhiber la résorption osseuse. In vivo, l'acide 
ibandronique prévient la destruction osseuse provoquée 
expérimentalement par l'arrêt de la fonction gonadique, 
les rétinoïdes, les tumeurs ou les extraits de tumeurs. 
Chez de jeunes rats (en croissance rapide), la résorp- 
tion osseuse endogène est également inhibée, ce qui 
conduit à une masse osseuse normale augmentée par 
comparaison aux animaux non traités. 
Les modèles animaux confirment que l'acide ibandro- 
nique est un inhibiteur très puissant de l’activité ostéo- 
clastique. Chez des rats en phase de croissance, il n’est 
pas apparu d’altération de la minéralisation même à des 
doses supérieures à 5000 fois la dose nécessaire au 
traitement de l'ostéoporose. 
L'administration à long terme, aussi bien quotidienne 
qu'intermittente (intervalles prolongés sans adminis- 
tration) chez le rat, le chien et le singe s’est accompa- 
gnée de la formation d’un nouveau tissu osseux de 
qualité normale et de résistance mécanique identique 
ou augmentée même à des doses toxiques. Chez 
l'Homme, l'efficacité d'un traitement quotidien et inter- 
mittent (périodes de 9 à 10 semaines sans adminis- 
tration) par l'acide ibandronique a été confirmée dans 
un essai clinique (MF 4411), au cours duquel l'acide 
ibandronique a démontré son efficacité antifracturaire. 
Dans des modèles animaux, l'acide ibandronique a 
induit des modifications biochimiques indiquant une 
inhibition dose-dépendante de la résorption osseuse, 
incluant une diminution des marqueurs biochimiques 
urinaires de la dégradation du collagène osseux (tels 
que la désoxypyridinoline et les N-télopeptides du 
collagène de type | [NTX]). 
Chez les femmes ménopausées, les doses orales 
quotidienne et intermittente ainsi que les doses intravei- 
neuses de l'acide ibandronique induisent des modifi- 
cations biochimiques indiquant une inhibition dose- 
dépendante de la résorption osseuse. 
Une injection intraveineuse de Bonviva a réduit les taux 
sériques des C-télopeptides de la chaîne alpha du 
collagène de type I (CTX) en 3 à 7 jours après le début 
du traitement et a réduit les taux d’ostéocalcine en 
3 mois. 
Après l'arrêt du traitement, il se produit un retour aux 
valeurs élevées, observées avant traitement, liées à la 
résorption osseuse importante qui accompagne l’ostéo- 
porose postménopausique. 
L'analyse histologique des biopsies osseuses, réalisées 
après deux et trois ans de traitement par l'acide ibandro- 
nique oral 2,5 mg 1 fois par jour et par des doses IV 
intermittentes allant jusqu’à 1 mg tous les 3 mois chez 
des femmes ménopausées, a montré un os de qualité 
normale sans défaut de minéralisation. Une diminution 
de la résorption osseuse et un os de qualité normale 
sans défaut de minéralisation ont également été obser- 
vés après 2 ans de traitement par Bonviva IV 3 mg. 
Efficacité clinique : 
Afin d'identifier les femmes ayant un risque augmenté 
de fractures ostéoporotiques, les facteurs de risque 
indépendants tels que, par exemple, une DMO basse, 
l’âge, des antécédents personnels de fractures, des 
antécédents familiaux de fractures, un remodelage 
osseux important et un indice de masse corporel faible, 
doivent être pris en considération. 
Bonviva IV 3 mg tous les 3 mois : 
- Densité minérale osseuse (DMO) : 
Au cours d’une étude de non-infériorité multicen- 
trique, en double insu, randomisée, effectuée sur 2 ans 
chez des femmes ménopausées (1386 femmes âgées 
de 55 à 80 ans) atteintes d’ostéoporose (T-score 
< - 2,5 DS à l'inclusion) [BM 16550], Bonviva IV 3 mg 
tous les 3 mois s’est montré au moins aussi efficace 
que l’acide ibandronique oral 2,5 mg 1 fois par jour. 
Ceci a été démontré par l'analyse principale d’effica- 
cité à 1 an et confirmé par l'analyse à 2 ans (tableau 2). 
L'analyse principale d'efficacité à 1 an, confirmée par 
les données à 2 ans de l’étude BM 16550, a démontré 
la non-infériorité du schéma d'administration IV 3 mg 
tous les 3 mois comparé au traitement oral de 2,5 mg 
1 fois par jour, sur l'augmentation de la DMO lombaire, 
hanche totale, col du fémur et trochanter (tableau 2). 








Tableau 2 : Augmentation moyenne par rapport à la 















































différence statistiquement significative n’a pas été éta- 









































valeur initiale de la DMO à 1 an (analyse principale) | blie après 1 an de traitement (bp = 0,056). L'effet 
et à 2 ans (population per-protocole) dans l'étude | antifracture a été constant sur toute la durée de l’étude, 
BM 16550 sans indication de diminution de l’effet thérapeutique 
En He avec le temps. 
i Domgesa tan Domissa san L’'incidence des fractures vertébrales cliniques a été 
Augmentation r Acide également significativement réduite de 49 % à 3 ans 
O an a BonvivalV | ibandroni- | BonvvalV | | (p 0,011). Le puissant effet sur les fractures vertébrales 
lavaleurinitiale % | que2,5mg Smgtous | que | 3mgtous aété confirmé par une diminution statistiquement signifi- 
Caos] | Tioisjour | S9mOS | 25mg | les3mois || cative de la réduction de la taille, par comparaison au 
N=377) (N=365) | fois/jour | (N=334) placebo (p < 0,0001). 
Los Tableau 3 : Résultats de l'étude MF 4411 sur les 
à 0; à 0 
Lombare[L2-LA] ; 38 a he ali = a sa r fractures à 3 ans (%, IC à 95 %) 
MERE An 191 9 a Fi D Placebo Acide 
18 24 22 31 (N=974) ibandronique 
Hanchetotae | 45:21 | po:27 | (18:28 | 26:36 2,5 mg 
1 fois/jour 
s 1,6 23 22 2,8 N=977) 
Coldu femur 22:20 | (19:27 | (48:27 | 23:89 || Ha Leu 
Réduction du risque relatif de 62% 
3,0 3,8 35 49 nouvelles fractures vertébrales L09:75,1] 
Trochanter 26:34 | B,2:44] | 80:40] | (41:57) | | | morphométriques Ar 
De plus, dans une analyse prévue de façon prospec- | | Incidence denouvelles 956% 468% 
tive, l'augmentation de la DMO lombaire sous Bonviva | | fractures vertébrales fr 5:11 7] 132 :62] 
IV 3 mg tous les 3 mois a été significativement | |Morphométriques dis AU 
supérieure à celle observée sous acide ibandronique | | Réduction durisquerelatif de 49% 
de que 1 fois par jour à 1 an (p < 0,001) et à 2 ans | | fracture vertébrale clinique [14,03 ; 69,49] 
p < 0,001). P 
A 1 an, la DMO lombaire a augmenté ou s'est M LS 5,33 % 215% 
maintenue (définition des patients répondeurs) chez vertébrale clinique B73: 6,92] [1,61 ; 3,89] 
92,1 % des patientes sous Bonviva IV 3 mg tous les | | DMO lombaire - évolution 126% 6,54% 
3 mois versus 84,9 % des patientes sous acide | |moyenne entre le début de 08:17 61 70] 
ibandronique oral 2,5 mg 1 fois par jour (p = 0,002). A | | l'étudeetla3* année FAT “ie 
2 ans, la DMO lombaire a augmenté ou s'est main- DMOhanche totale évolution , ; 
tenue chez 92,8 % des patientes sous Bonviva IV || moyenneentreledébutde -0,69% 3,36 % 
3 mg tous les 3 mois versus 84,7 % des patientes | | Pétudeetla3® année [-1,0;-0,4] 3,0; 3,7] 
sous acide ibandronique oral 2,5 mg 1 fois par jour | ——— E 3 — 
(p = 0,001). L'efficacité de l'acide ibandronique a été en outre 
À 1 an, la DMO de la hanche totale a augmenté ou évaluée dans l'analyse d’un sous-groupe de patientes 
s’est maintenue (définition des patients répondeurs) | qUi présentaient comme valeur initiale de la DMO 
ombaire un T-score inférieure à - 2,5 (tableau 4). La 


chez 82,3 % des patientes sous Bonviva IV 3 mg tous 
les 3 mois versus 75,1 % des patientes sous acide 
ibandronique oral 2,5 mg 1 fois par jour (p = 0,02). A 
2 ans, 85,6 % des patientes sous Bonviva IV 3 mg 
tous les 3 mois ont été définies comme répondeurs 
versus 77,0 % des patientes sous acide ibandronique 
oral 2,5 mg 1 fois par jour (p = 0,004). 

En utilisant un critère combinant la DMO lombaire et 
la DMO de la hanche totale, 76,2 % et 67,2 % des 
patientes respectivement sous Bonviva IV 3 mg tous 
les 3 mois et sous acide ibandronique oral 2,5 mg 
1 fois par jour ont été définies comme répondeurs à 
1 an (p = 0,007). À 2 ans, 80,1 % et 68,8 % des 
patientes respectivement sous Bonviva IV 3 mg tous 
les 3 mois et sous acide ibandronique oral 2,5 mg 
1 fois par jour ont été définies comme répondeurs 
(p = 0,001). 

- Marqueurs biochimiques du remodelage osseux : 
Une réduction cliniquement pertinente des taux séri- 
ques de CTX a été observée à tous les temps de 
mesure. À 1 an, la variation médiane de CTX par 
rapport à l'inclusion a été respectivement de - 58,6% 
et - 62,6 % dans les groupes IV 3 mg tous les 3 mois 
et oral 2,5 mg 1 fois par jour. En outre, 64,8 % des 
patientes sous Bonviva IV 3 mg tous les 3 mois ont 
été définies comme répondeurs (diminution du CTX 
sérique > 50 % par rapport à l'inclusion) versus 
64,9 % des patientes sous acide ibandronique oral 
2,5 mg 1 fois par jour. La diminution du CTX sérique 
s'est maintenue au cours de la 2° année, et plus de la 
moitié des patientes ont été identifiées comme répon- 
deurs dans les deux groupes de traitement. 
Compte tenu des résultats de l'étude BM 16550, 
Bonviva IV 3 mg tous les 3 mois peut être considéré 
comme étant au moins aussi efficace que l'acide 
ibandronique oral 2,5 mg 1 fois par jour pour réduire 
le risque de fractures. 

Acide ibandronique 2,5 mg 1 fois par jour : 

Une diminution statistiquement significative et clini- 

quement pertinente de l'incidence des nouvelles frac- 

tures vertébrales radiographiques morphométriques et 
fractures vertébrales cliniques a été démontrée au cours 
de l’étude antifracturaire, initiale, randomisée, en double 
insu, contrôlée versus placebo, d’une durée de 3 ans 

(MF 4411, tableau 3). Dans cette étude, 2 schémas 

posologiques par voie orale de l’acide ibandronique ont 

été évalués : 2,5 mg 1 fois par jour et, àtitre exploratoire, 

le schéma 20 mg intermittent. L’acide ibandronique a 

été administré 60 minutes avant l'absorption des pre- 

miers aliments ou boissons de la journée (période de 
jeûne après la prise). L'étude a inclus des femmes âgées 
de 55 à 80 ans, ménopausées depuis au moins 5 ans, 

qui avaient une DMO au rachis lombaire de 2 à 5 

écarts-types au-dessous de la valeur moyenne d'une 

population non ménopausée (T-score) au niveau d'au 
moins une vertèbre [L1-L4] et qui avaient un antécédent 
de 1 à 4 fractures vertébrales. Toutes les patientes ont 
reçu 500 mg de calcium et 400 UI de vitamine D par 
jour. L'efficacité a été évaluée chez 2928 patientes. 

L’acide ibandronique, à la posologie de 2,5 mg par jour, 

a permis d'obtenir une réduction statistiquement signifi- 

cative et cliniquement pertinente de l'incidence de 

nouvelles fractures vertébrales. A cette posologie, la 
survenue de nouvelles fractures vertébrales radiolo- 
giques a été réduite de 62 % (p = 0,0001) à la fin de la 
3° année de l'étude. Le risque relatif a été réduit de 
61 % après 2 ans de traitement (p = 0,0006). Une 














réduction du risque de fracture vertébrale était cohé- 
rente avec celle observée dans la population totale. 
Tableau 4 : Résultats de l'étude MF 4411 sur les 
fractures à 3 ans (%, IC à 95 %) chez les patientes qui 
présentaient comme valeur initiale de la DMO lombaire 
un T-score inférieur à - 2,5 


















































Placebo Acide 
(N=587) ibandronique 
2,5 mg 
1 fois/jour 
(N=575) 
Réduction durisque relatif de 
ji 59 % 
nouvelles fractures vertébrales 3 
5h (84,5 ; 74,3] 
morphométriques 
ncidence de nouvelles 
j 12,54 % 5,36 % 
ractures vertébrales 9,53: 15,55] [331:741] 
morphométriques 
Réduction du risque relatif de 50% 
racture vertébrale clinique [9,49 ; 71,91] 
ncidence de fracture 6,97 % 3,57 % 
vertébrale clinique [4,67 ; 9,27] [1,89 ; 5,24] 
DMO lombaire - évolution Y ” 
moyenne entre le début de i, g e r 2 
étude et la 3° année KEN PEN 
DMOhanchetotale - évolution OTY 4 
moyenne entre le début de Lt I m 2] i À 9 i 
'étudeetla3°année Re rt 
Dans la population totale de l'étude MF 4411, il n’a pas 
été observé de réduction pour les fractures non verté- 
brales, cependant la forme quotidienne d'acide ibandro- 
nique s’est avérée efficace dans une sous-population à 
haut risque (T-score < - 3 pour la DMO au col fémoral), 


où il a été observé une réduction de 69 % du risque de 
fracture non vertébrale. 

Le traitement oral quotidien de l’acide ibandronique 
2,5 mg a conduit à des augmentations progressives de 
a DMO vertébrale et non vertébrale. 

L'augmentation sur 3 ans de la DMO lombaire a été de 
5,3 % par comparaison au placebo et de 6,5 % par 
comparaison à la valeur initiale. Au niveau de la hanche, 
es augmentations par comparaison à la valeur initiale 
ont été de 2,8 % pour le col du fémur, 3,4 % pour la 
hanche totale et 5,5 % pour le trochanter. 

Comme attendu, il a été observé un retour aux valeurs 
préménopausiques des marqueurs biochimiques du 
remodelage osseux (tels que CTX urinaire et ostéocal- 
cine sérique), la réduction maximale étant atteinte en 
"espace de 3 à 6 mois avec l'acide ibandronique 2,5 mg 
1 fois par jour. 

Une réduction cliniquement significative de 50 % des 
marqueurs biochimiques de la résorption osseuse a été 
observée dès le 1% mois du traitement par l'acide 
ibandronique 2,5 mg. 

Population pédiatrique : 

(Cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 

Bonviva n’a pas été étudié en pédiatrie, en conséquence 
aucune donnée d'efficacité et de tolérance n'est dispo- 
nible dans cette population. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les principaux effets pharmacologiques de l’acide iban- 
dronique sur l'os ne sont pas directement liés aux 
concentrations plasmatiques observées, comme l'ont 
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démontré diverses études réalisées chez l'animal et 
chez l'homme. 
Les concentrations plasmatiques de l’acide ibandro- 
nique augmentent de façon dose-dépendante après 
administration IV de 0,5 mg à 6 mg. 
Absorption : Non applicable. 
Distribution : Après exposition systémique initiale, 
l'acide ibandronique se lie rapidement à l'os ou est 
excrété dans les urines. Chez l'homme, le volume de 
distribution terminal apparent est d'au moins 90 litres 
et la fraction de dose atteignant l'os est estimée à 
40-50 % de la dose circulante. La liaison aux protéines 
plasmatiques est d'environ 85 % à 87 % (déterminée in 
vitro aux concentrations thérapeutiques), il existe donc 
un faible potentiel d'interactions médicamenteuses par 
déplacement. 
Biotransformation : Aucun métabolisme de l'acide iban- 
dronique n’a été mis en évidence, ni chez l'animal ni 
chez l'homme. 
Élimination : 
L’acide ibandronique est éliminé de la circulation san- 
guine par absorption osseuse (estimée à 40-50 % chez 
les femmes ménopausées), le reste étant éliminé sous 
forme inchangée par le rein. 
L'intervalle des demi-vies apparentes observées est 
large, la demi-vie terminale apparente est généralement 
comprise entre 10 et 72 heures. Les valeurs calculées 
dépendant largement de la durée de l'étude, de la dose 
administrée et de la sensibilité de la méthode de dosage, 
la demi-vie terminale réelle est vraisemblablement beau- 
coup plus longue, comme pour les autres bisphospho- 
nates. Les concentrations plasmatiques précoces bais- 
sent rapidement pour atteindre 10 % des concentrations 
maximales en l’espace respectivement de 3 et 8 heures 
après administration intraveineuse et orale. 
La clairance totale de l’acide ibandronique est faible, 
avec des valeurs moyennes comprises entre 84 et 
160 ml/min. La clairance rénale (environ 60 ml/min chez 
des femmes ménopausées en bonne santé) représente 
50 à 60 % de la clairance totale et est liée à la clairance 
de la créatinine. La différence entre la clairance totale 
apparente et la clairance rénale est censée refléter 
l'absorption osseuse. 
La voie de sécrétion ne semble pas inclure de systèmes 
de transport acides ou basiques connus impliqués dans 
l’excrétion d’autres substances actives. De plus, l'acide 
ibandronique n'’inhibe pas les principales isoenzymes 
hépatiques humaines du cytochrome P450 et il n'est 
pas inducteur du système du cytochrome P450 hépa- 
tique chez le rat. 
Pharmacocinétique dans des situations cliniques parti- 
culières : 
- Sexe : 
La pharmacocinétique de l’acide ibandronique est 
similaire chez l’homme et chez la femme. 
- Race : 
Aucune différence interethnique cliniquement perti- 
nente n’a été mise en évidence entre les Asiatiques 
et les Caucasiens en ce qui concerne la pharmaco- 
cinétique de l’acide ibandronique. Les données dispo- 
nibles sur les patients d’origine africaine sont limitées. 
- insuffisants rénaux : 
La clairance rénale de l'acide ibandronique chez 
des patients présentant divers degrés d'insuffisance 
rénale est corrélée de façon linéaire à la clairance de 
la créatinine (Cler). 
Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère ou modérée (Cler > 30 ml/min). 
Chez des insuffisants rénaux sévères (Cler < 30 ml/ 
min) ayant reçu quotidiennement 10 mg d'acide 
ibandronique per os pendant 21 jours, les concentra- 
tions plasmatiques ont été 2 à 3 fois plus élevées que 
chez des sujets à fonction rénale normale et la 
clairance totale de l'acide ibandronique a été de 
44 ml/min. Après administration intraveineuse de 
0,5 mg d'acide ibandronique, les valeurs de la clai- 
rance totale, de la clairance rénale et de la clairance 
non rénale ont été respectivement réduites de 67 %, 
77 % et 50 % chez les insuffisants rénaux sévères, 
mais cette augmentation de l'exposition ne s’est pas 
accompagnée d’une réduction de la tolérance. En rai- 
son d’une expérience clinique limitée, l'administration 
de Bonviva n’est pas recommandée en cas d'insuf- 
fisance rénale sévère (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). La 
pharmacocinétique de l'acide ibandronique a été 
évaluée chez un petit nombre de patients présentant 
une insuffisance rénale à un stade terminal traitée par 
hémodialyse. La pharmacocinétique de l'acide iban- 
dronique chez ce type de patients non traités par 
hémodialyse est inconnue. En conséquence, compte 
tenu des données disponibles limitées, l'acide iban- 
dronique ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant une insuffisance rénale à un stade terminal. 
- insuffisants hépatiques (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration) : 
On ne dispose pas de données pharmacocinétiques 
concernant l'acide ibandronique chez l’insuffisant 
hépatique. Le foie ne joue aucun rôle significatif 
dans la clairance de l'acide ibandronique, qui n’est 
pas métabolisé mais éliminé par excrétion rénale et 
absorption osseuse. Par conséquent, aucune adap- 
tation de la posologie n’est nécessaire chez l'insuffi- 
sant hépatique. 


- Personnes âgées (cf Posologie/Mode d'administra- 
tion) : 
Dans une analyse multifactorielle, l’âge n’est apparu 
comme un facteur indépendant pour aucun des para- 
mètres pharmacocinétiques étudiés. Comme la fonc- 
tion rénale diminue avec l’âge, la fonction rénale est 
le seul facteur à prendre en considération (voir le 
paragraphe sur l'insuffisance rénale). 

- Pédiatrie (cf Posologie/Mode d’administration, Phar- 
macodynamie) : 
Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Bonviva 
chez ces patients. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets toxiques, par exemple des signes d'atteinte 
rénale, n’ont été observés chez le chien qu'à des 
expositions jugées suffisamment supérieures à l'expo- 
sition maximale chez l’homme et ils ont peu de signifi- 
cation clinique. 

Potentiel mutagène et carcinogène : 

Aucune indication d’un potentiel carcinogène n'a été 
observée. Les tests de génotoxicité n’ont mis en évi- 
dence aucun effet génotoxique pour l'acide ibandro- 
nique. 

Toxicité de la reproduction : 

Des études spécifiques avec le schéma d'administration 
IV tous les 3 mois n'ont pas été réalisées. Dans les 
études réalisées avec le schéma d'administration IV 
quotidien, il n’a été mis en évidence ni effet toxique 
fœætal direct, ni effet tératogène de l'acide ibandronique 
chez le rat et le lapin. Chez le rat, le gain de poids de la 
génération F1 a été ralenti. Lors des études de repro- 
duction menées chez le rat par voie orale, les effets sur 
la fécondité ont consisté en une augmentation des 
pertes préimplantatoires à des doses de 1 mg/kg/jour 
et plus. Lors des études de reproduction menées chez 
le rat par voie intraveineuse, l'acide ibandronique a 
conduit à une diminution du nombre de spermatozoïdes 
à des doses de 0,8 et 1 mg/kg/jour et une diminution 
de la fécondité chez les mâles à 1 mg/kg/jour et chez 
les femelles à 1,2 mg/kg/jour. Les autres effets indési- 
rables de l'acide ibandronique dans les études de 
reproduction chez le rat ont été ceux observés avec la 
classe des bisphosphonates. Ils incluent une réduction 
du nombre des sites d'implantation, une interférence 
avec la mise bas (dystocie) et une augmentation des 
anomalies viscérales (syndrome de la jonction pyélo- 
urétérale). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Bonviva solution injectable ne doit pas être mélangé 
avec des solutions contenant du calcium ou d’autres 
médicaments administrés par voie intraveineuse. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Lorsque le médicament est administré par l'intermé- 
diaire d’une ligne de perfusion existante, le soluté de 
perfusion doit être limité à une solution saline isotonique 
ou à une solution de glucose à 50 mg/ml (5 %). Ceci 
s'applique également aux solutions utilisées pour rincer 
l'aiguille à ailettes et d’autres dispositifs. 

Toute solution injectable non utilisée, seringue et aiguille 

doivent être éliminées conformément à la réglemen- 

tation en vigueur. La libération des produits pharma- 
ceutiques dans l’environnement doit être minimisée. 

Les points suivants doivent être scrupuleusement res- 

pectés en ce qui concerne l’utilisation et l'élimination 

des seringues et autres objets tranchants : 

- Les aiguilles et seringues ne doivent jamais être 
réutilisées. 

- Placer toutes les aiguilles et seringues usagées dans 
un récipient pour objets tranchants et piquants (réci- 
pient jetable résistant à la perforation). 

- Tenir ce récipient hors de la portée des enfants. 

- Éviter de jeter dans les ordures ménagères le récipient 
contenant les objets tranchants et piquants. 

- Respecter les instructions des professionnels de 

santé pour le recyclage de ce récipient conformément 

aux exigences locales. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU /1/03/265/005 ; CIP 3400937687188 (RCP rév 
21.04.16). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de AMM : Roche Registration Limited, 6 Falcon 

Way, Shire Park, Welwyn Garden City, Royaume-Uni. 


ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 
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BOOSTRIXTETRA 
Voir : 


VACCIN BOOSTRIXTETRA 











B.O.P. © 
olivier, bouleau 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (blanc) : Flacon de 60. 
COMPOSITION p cp 
Olivier, extrait aqueux sec .....sssssssiseeseseeee 65 mg 
Bouleau, extrait aqueux sec .....ss..sseesseee1ee 95 mg 


Excipients : talc, amidon de maïs, stéarate de magné- 
sium, gomme laque, gomme arabique, kieselguhr*, 
saccharose, dioxyde de titane, gélatine, cire de car- 
nauba. 

* Le kieselguhr ou terre d'infusoires est une roche constituée 
par des carapaces siliceuses de diatomées fossiles. 


[DC] INDICATIONS 

Médicament à base de plantes. 

Traditionnellement utilisé pour favoriser l'élimination 
rénale d’eau. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

2 comprimés le matin, 2 comprimés le midi, 2 compri- 
més le soir. 

A prendre avec un verre d’eau légèrement minéralisée. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
constituants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées est insuffi- 
sant pour exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Action laxative possible mais non constatée aux poso- 
ogies indiquées. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver à l'abri de l'humidité, à température inférieure 
à 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930090718 (1955/89, RCP rév 22.10.14). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoire PHARMASTRA 
2c, rue du Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny 


67460 Souffelweyersheim 
Tél : 03 88 20 02 12 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


BOSULIF ® 


bosutinib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg (ovale et biconvexe, avec 
la mention «Pfizer » gravée d’un côté et « 100» de 
l’autre, jaune) : Boîte de 28 (2 plaquettes de 14). 
Comprimé pelliculé à 500 mg (ovale et biconvexe, avec 
la mention «Pfizer » gravée d’un côté et «500 » de 
l’autre, rouge) : Boîte de 28 (2 plaquettes de 14). 


COMPOSITION pep 

Bosutinib (DCI) monohydrate 

exprimé en bosutinib .....sssssssssssssssssiesssese 100 mg 
ou 500 m 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline (E460), 
croscarmellose sodique (E468), poloxamère 188, povi- 
done (E1201), stéarate de magnésium (E470b). Pelli- 
culage : alcool polyvinylique, dioxyde de titane (E171), 
macrogol 3350, talc (E553b), oxyde de fer jaune E172 
(cp 100 mg), oxyde de fer rouge E172 (cp 500 mg). 














DC] INDICATIONS 
Bosulif est indiqué dans le traitement des patients 
adultes atteints de leucémie myéloïde chronique à 
chromosome Philadelphie positif (LMC Ph+) en phase 
chronique (PC), en phase accélérée (PA) et en crise 
blastique (CB), précédemment traités par un ou plu- 
sieurs inhibiteurs de la tyrosine kinase [ITK(s)] et pour 
esquels l’imatinib, le nilotinib et le dasatinib ne sont pas 
considérés comme des traitements appropriés. 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
La thérapie doit être instaurée par un médecin expéri- 
menté dans le diagnostic et le traitement des patients 
atteints de LMC. 
POSOLOGIE : 
La dose recommandée est de 500 mg de bosutinib une 
fois par jour. Dans les essais cliniques, le traitement par 
bosutinib a été poursuivi jusqu’à ce que la maladie 
évolue ou que le traitement ne soit plus toléré par le 
patient. 
Ajustements posologiques : 
Lors de l'essai clinique de phase 2 portant sur des 
patients adultes atteints de leucémie Ph+ précédem- 
ment traitée, une augmentation de la dose à 600 mg 
une fois par jour (au moment des repas) a été accordée 
chez les patients ne présentant pas d'effets indésirables 
sévères ou modérés persistants, dans l’une des situa- 
tions mentionnées ci-dessous. Au total, 85 patients 
(15,2 %) ayant commencé le traitement à < 500 mg (n 
= 558) ont vu leur dose passer à 600 mg de bosutinib. 
Situations entraînant une augmentation de la dose : 
- Absence de réponse hématologique complète (RHC) 
dans les 8 semaines. 
- Absence de réponse cytogénétique complète (RCyC) 
dans les 12 semaines. 
Les doses supérieures à 600 mg/jour n'ont pas fait 
l’objet d’études et ne doivent pas être administrées. 
Ajustements posologiques consécutifs à des effets 
indésirables : 
Ajustements posologiques consécutifs à des effets 
indésirables non hématologiques : 
En cas de développement d’une toxicité non hémato- 
logique modérée ou sévère cliniquement significative, 
le traitement par bosutinib doit être interrompu et peut 
être repris à raison de 400 mg une fois par jour après 
résolution de la toxicité. Si cliniquement indiqué, une 
nouvelle augmentation de la posologie à 500 mg une 
fois par jour peut être envisagée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
- Élévation des transaminases hépatiques : en cas 
d'élévation des transaminases hépatiques > 5 x la 
limite supérieure de la normale (LSN), le traitement 
par bosutinib doit être interrompu jusqu’à un retour à 
un taux < 2,5 x LSN, et pourra être repris à une dose 
de 400 mg une fois par jour. Si le taux est toujours 
trop élevé après 4 semaines, l'arrêt du traitement par 
bosutinib doit être envisagé. Si élévation des transa- 
minases > 3 x LSN s'accompagne d'une élévation 
de la bilirubine > 2 x LSN et un taux de phosphatase 
alcaline < 2 x LSN, le traitement par bosutinib doit 
être arrêté (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Diarrhée : en cas de diarrhée de grade 3 - 4 selon la 
classification NCI Critères de Terminologie Communs 
pour les Événements Indésirables (CTCAE), le traite- 
ment par bosutinib doit être interrompu et peut être 
repris à une dose de 400 mg une fois par jour après 
un retour au grade < 1 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Ajustements posologiques consécutifs à des effets 
indésirables hématologiques : 
Des réductions de la dose sont recommandées en cas 
de neutropénie et de thrombopénie sévères ou persis- 
tantes, comme décrit au tableau 1. 
Tableau 1 : Ajustements posologiques en cas de 
neutropénie et de thrombopénie 
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nterrompre le traitement par bosutinib 
jusqu’à l'obtention d’une numération 
avec des PNN > 1,0 x 10°/l etun taux 
de plaquettes > 50 x 10°/1. 

Reprendre le traitement par bosutinib à 
a même dose si récupération dans les 
2 semaines. Si la numération reste 
basse pendant une durée > 2 semaines, 
réduire la dose de 100 mg et reprendre 
e traitement. 

En cas de rechute de la cytopénie, 
réduire la dose de 100 mg et reprendre 
e traitement après le rétablissement. 
Les doses inférieures à 300 mg/jour 
n'ont fait l’objet d'aucune évaluation. 


PNN® < 1,0 x 10°/1 
et/ou 
Plaquettes < 50 x 10°/1 

















a) PNN = polynucléaires neutrophiles. 

Populations spécifiques : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucune recommandation posologique spécifique n'est 
nécessaire pour les patients âgés. Étant donné que 
l'information disponible chez les patients âgés est 
limitée, la prudence est de rigueur dans cette population. 
Atteinte de la fonction rénale : 

Les patients dont la créatinine sérique est > 1,5 x LSN 
ont été exclus des études sur la LMC. Une augmentation 
de l'exposition (ASC) chez les patients souffrant d'une 
atteinte modérée ou sévère de la fonction rénale a été 
observée pendant les études. 

Chez les patients présentant une atteinte modérée de 
la fonction rénale (clairance de la créatinine [CICr 
comprise entre 30 et 50 ml/min, selon la formule de 
Cockcroft-Gault), la dose recommandée de bosutinib 
est de 400 mg par jour (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 
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Chez les patients présentant une atteinte sévère de la 
fonction rénale (CICr < 30 ml/min, selon la formule de 
Cockcroft-Gault), la dose recommandée de bosutinib 
est de 300 mg par jour (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 
Une augmentation de la dose, à 500 mg une fois par 
jour chez les patients souffrant d’une atteinte modérée 
de la fonction rénale et à 400 mg une fois par jour chez 
les patients souffrant d'une atteinte sévère de la fonction 
rénale, peut être envisagée sous réserve qu'ils n'aient 
pas présenté d'effets indésirables sévères ou modérés 
persistants, dans l’une des situations mentionnées ci- 
dessous. 
Situations entraînant une augmentation de la dose : 
- Absence de réponse hématologique complète (RHC) 
dans les 8 semaines. 
- Absence de réponse cytogénétique complète (RCyC) 
dans les 12 semaines. 
Affections cardiaques : 
Les patients atteints d’affections cardiaques non contrô- 
lées ou significatives (par exemple infarctus du myo- 
carde récent, insuffisance cardiaque congestive ou 
angor instable) ont été exclus des études cliniques. Il 
convient de faire preuve de prudence chez les patients 
souffrant d’affections cardiaques cliniquement perti- 
nentes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Affections gastro-intestinales cliniquement significati- 
ves récentes ou en Cours : 
Les patients atteints d’affections gastro-intestinales 
cliniquement significatives récentes ou en cours (par 
exemple diarrhée et/ou vomissements sévères) ont été 
exclus des études cliniques. Il convient de faire preuve 
de prudence chez les patients souffrant d’affections 
gastro-intestinales cliniquement significatives récentes 
ou en cours (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité du bosutinib chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Bosulif doit être pris par voie orale une fois par jour, au 
moment des repas (cf Pharmacocinétique). En cas 
d'omission d’une dose, le patient ne doit pas recevoir 
de dose supplémentaire. Il doit prendre la dose prescrite 
habituelle le lendemain. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Atteinte hépatique (cf Pharmacodynamie, Pharmaco- 
cinétique). 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Anomalies de la fonction hépatique : 
Le traitement par bosutinib est associé à une élévation 
des transaminases sériques (ALAT, ASAT). Des éléva- 
tions des transaminases ont généralement été obser- 
vées en début de traitement (parmi tous les patients 
ayant présenté une élévation quelconque des transa- 
minases, > 80 % ont connu leur premier événement au 
cours des 3 premiers mois). Les patients sous bosutinib 
doivent subir des tests de la fonction hépatique avant 
l'initiation du traitement et mensuellement au cours des 
3 premiers mois du traitement ou quand cela est 
cliniquement indiqué. 
Les patients présentant des élévations des transa- 
minases doivent être pris en charge en interrompant 
temporairement le traitement par bosutinib (en envisa- 
geant une réduction de la dose après un retour au grade 1 
ou à la valeur de référence) et/ou en arrêtant définiti- 
vement le bosutinib. Des élévations de transaminases, 
notamment dans le cadre d’élévations concomitantes 
de la bilirubine, peuvent être le signe précoce d’une 
lésion du foie induite par le médicament et ces patients 
doivent être pris en charge en conséquence (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Diarrhée et vomissements : 
Le traitement par bosutinib est associé à de la diarrhée 
et des vomissements ; par conséquent, les patients 
souffrant de troubles gastro-intestinaux cliniquement 
significatifs récents ou en cours doivent utiliser ce 
médicament avec prudence et uniquement si une éva- 
luation approfondie du rapport bénéfice-risque a été 
menée, dans la mesure où les patients respectifs ont 
été exclus des études cliniques. Les patients souffrant 
de diarrhée et de vomissements doivent être pris en 
charge avec un traitement standard, comprenant un 
antidiarrhéique ou un antiémétique et/ou une réhydra- 
tation. Ces événements indésirables peuvent également 
être pris en charge en interrompant temporairement, en 
réduisant la dose et/ou en arrêtant définitivement le 
traitement par bosutinib (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Effets indésirables). La dompéridone, utilisée 
comme antiémétique, peut entraîner un allongement de 
l'intervalle QT (QTc) et induire des arythmies de type tor- 
sades de pointes ; par conséquent, l’utilisation conco- 
mitante de dompéridone doit être évitée. Ce médica- 
ment ne doit être utilisé que si les autres médicaments 
ne sont pas efficaces. Dans ce cas, une évaluation du 
rapport bénéfice-risque individuelle doit impérativement 
être effectuée et les patients doivent être surveillés quant 
à la survenue d’allongement de l'intervalle QTc. 
Myélosuppression : 
Le traitement par bosutinib est associé à une myélo- 
suppression, définie comme une anémie, une neutro- 
pénie et une thrombopénie. Une numération de la 
formule sanguine complète doit être réalisée une fois 
par semaine pendant le premier mois du traitement et 
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mensuellement par la suite, ou quand cela est clini- 
quement indiqué. La myélosuppression doit/peut être 
prise en charge en interrompant temporairement, en 
réduisant la dose et/ou en arrêtant définitivement le 
traitement par bosutinib (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Effets indésirables). 

Rétention liquidienne : 

Le traitement par bosutinib peut être associé à une 
rétention liquidienne avec épanchement péricardique, 
épanchement pleural et œdème pulmonaire. Les 
patients doivent être surveillés et pris en charge à l’aide 
d’un traitement standard. Ces événements peuvent 
également être pris en charge en interrompant tempo- 
rairement, en réduisant la dose et/ou en arrêtant défini- 
tivement le traitement par bosutinib (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables). 

Lipase sérique : 

Une élévation de la lipase sérique a été observée. La 
prudence est de rigueur chez les patients présentant 
des antécédents de pancréatite. Si les élévations de la 
lipase sont accompagnées de symptômes abdominaux, 
le traitement par bosutinib doit être interrompu et des 
mesures appropriées pour établir le diagnostic et exclure 
une pancréatite doivent être envisagées (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Infections : 

Le bosutinib peut prédisposer les patients à des infec- 
tions causées par des bactéries, des champignons, des 
virus, ou des protozoaires. 

Potentiel proarythmique : 

Un allongement de l'intervalle QTc (mesuré automati- 
quement) sans arythmie a été observé. Le bosutinib doit 
être administré avec prudence chez les patients pré- 
sentant des antécédents ou une prédisposition à l’allon- 
gement de l'intervalle QTc, souffrant d’une maladie 
cardiaque non contrôlée ou significative, y compris un 
infarctus du myocarde récent, une insuffisance cardia- 
que congestive, un angor instable ou une bradycardie 
cliniquement significative, ou traités avec des médica- 
ments ayant pour effet d'allonger le QTc (par exemple 
médicaments antiarythmiques et autres substances 
susceptibles d'allonger le QTc [cf Interactions]. La 
présence d’une hypokaliémie et d’une hypomagné- 
sémie peut exacerber cet effet. 

Il est conseillé de contrôler l’effet exercé sur le QTc et 
un électrocardiogramme (ECG) de référence est donc 
recommandé avant d'initier le traitement par bosutinib 
et quand cela est cliniquement indiqué. L'hypokaliémie 
ou l’hypomagnésémie doit être corrigée avant l’adminis- 
tration de bosutinib et doit être surveillée périodi- 
quement pendant le traitement. 

Atteinte de la fonction rénale : 

Le traitement par bosutinib peut entraîner un déclin 
cliniquement significatif de la fonction rénale chez les 
patients atteints de LMC. Un déclin dans le temps du 
débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) a été 
observé dans des études cliniques chez les patients 
traités par bosutinib. Les patients atteints de leucémie 
Ph+ prétraitée et à un stade avancé, qui ont participé à 
l'étude clinique globale de phase 1/2 mono-bras, ont 
montré un déclin médian du DFGe par rapport à 
l'inclusion de 5,29 ml/min/1,73 m? à 3 mois, de 7,11 ml/ 
min/1,73 m? à 6 mois et de 10,92 ml/min/1,73 m? à 
36 mois. Les patients atteints de LMC n'ayant jamais 
reçu de traitement ont montré un déclin médian du 
DFGe de 5,06 ml/min/1,73 m? à 3 mois, de 7,65 ml/min/ 
1,73 m? à 6 mois et de 15,62 ml/min/1,73 m? à 48 mois. 
Il est important d'évaluer la fonction rénale avant Pini- 
tiation du traitement et de la surveiller étroitement 
pendant le traitement par bosutinib, en particulier chez 
les patients présentant une altération préexistante de la 
fonction rénale ou des facteurs de risque de dysfonc- 
tionnement rénal, y compris en cas d'utilisation conco- 
mitante de médicaments potentiellement néphrotoxi- 
ques tels que les diurétiques, les inhibiteurs de enzyme 
de conversion de l’angiotensine (IEC), les antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine (ARA-II) et les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens (AINS). 

Lors d’une étude sur l'atteinte de la fonction rénale, les 
expositions au bosutinib ont augmenté chez les patients 
présentant une atteinte modérée ou sévère de la fonction 
rénale. Une diminution de la dose est recommandée 
chez les patients souffrant d’une atteinte modérée ou 
sévère de la fonction rénale (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Pharmacocinétique). 

Les patients dont la créatinine sérique était > 1,5 x LSN 
ont été exclus des études sur la LMC. Sur la base d’une 
analyse pharmacocinétique de population, une aug- 
mentation de l'exposition (ASC) au bosutinib a été 
observée, à l'initiation du traitement, chez les patients 
présentant une atteinte modérée ou sévère de la fonction 
rénale, au cours des études cliniques (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Les données cliniques sont très limitées (n = 3) chez les 
patients atteints de LMC présentant une atteinte de la 
fonction rénale et ayant reçu une dose de bosutinib 
augmentée à 600 mg. 

Réactions cutanées sévères : 

Le bosutinib peut provoquer des réactions cutanées 
sévères telles qu’un syndrome de Stevens-Johnson ou 
une nécrolyse épidermique toxique. Le bosutinib doit 
être arrêté définitivement chez les patients présentant 
une réaction cutanée sévère au cours du traitement. 
Syndrome de lyse tumorale : 

En raison de la survenue possible d’un syndrome de 
lyse tumorale (SLT), il est recommandé de corriger toute 
déshydratation cliniquement significative et de traiter 





l’hyperuricémie avant l'initiation du traitement par bosu- 
tinib (cf Effets indésirables). 

Réactivation d’hépatite B : 

Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B (VHB) 
ont été rapportés chez des patients porteurs chroniques 
du virus et traités par des ITKs BCR-ABL. Certains de 
ces cas ont évolué vers une insuffisance hépatique aiguë 
ou une hépatite fulminante requérant une transplanta- 
tion hépatique ou dont l'issue a été fatale. 

Tous les patients doivent faire l’objet d'un dépistage 
d'une infection par le VHB avant l'initiation d’un traite- 
ment par bosutinib. Un médecin spécialisé en hépato- 
logie doit être consulté avant instauration du traitement 
chez les patients porteurs de marqueurs sérologiques 
positifs (y compris ceux ayant une VHB active) et chez 
les patients dont la sérologie devient positive en cours 
du traitement. Les patients porteurs du VHB doivent 
être étroitement suivis tout au long du traitement par 
bosutinib et plusieurs mois après la fin du traitement 
(cf Effets indésirables). 

Inhibiteurs du CYP3A : 

L'administration concomitante de bosutinib et d’inhibi- 
teurs puissants ou modérés du CYP3A doit être évitée, 
car elle entraîne une élévation de la concentration 
plasmatique en bosutinib (cf Interactions). 

Il est recommandé, dans la mesure du possible, de 
s'orienter vers un autre traitement concomitant sans 
potentiel d’inhibition du CYP3A (ou avec un faible 
potentiel). 

Si un inhibiteur du CYP3A puissant ou modéré doit être 
administré pendant le traitement par bosutinib, une 
interruption ou une réduction de la dose de bosutinib 
doit être envisagée. 

Inducteurs du CYP3A : 

L'administration concomitante de bosutinib et d’induc- 
teurs puissants ou modérés du CYP3A doit être évitée, 
car elle entraîne une baisse de la concentration plasma- 
tique en bosutinib (cf Interactions). 

Interactions alimentaires : 

Les produits à base de pamplemousse, y compris le jus 
de pamplemousse, et les autres aliments exerçant un 
effet inhibiteur du CYP3A doivent être évités (cf Inter- 
actions). 


[Dc] INTERACTIONS 

Effets des autres médicaments sur le bosutinib : 
inhibiteurs du CYP3A : 

L'administration concomitante de bosutinib et d’inhibi- 
teurs puissants du CYP3A (y compris, sans s’y limiter, 
itraconazole, kétoconazole, posaconazole, voricona- 
zole, clarithromycine, télithromycine, néfazodone, mibé- 
fradil, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, 
saquinavir, bocéprévir, télaprévir, produits à base de 
pamplemousse y compris le jus de pamplemousse) ou 
d’inhibiteurs modérés du CYP3A (y compris, sans s'y 
limiter, fluconazole, ciprofloxacine, érythromycine, dil- 
tiazem, vérapamil, amprénavir, atazanavir, darunavir/ 
ritonavir, fosamprénavir, aprépitant, crizotinib, imatinib) 
doit être évitée, car elle entraîne une élévation de la 
concentration plasmatique du bosutinib. 

La prudence est de rigueur en cas d'administration 
concomitante d’inhibiteurs faibles du CYP3A et de 
bosutinib. 

Il est recommandé, dans la mesure du possible, de 
s'orienter vers un autre traitement concomitant sans 
potentiel d'inhibition de l'enzyme CYP3A (ou avec un 
faible potentiel). 

Si un inhibiteur du CYP3A puissant ou modéré doit être 
administré pendant le traitement par bosutinib, une 
interruption ou une réduction de la dose de bosutinib 
doit être envisagée. 

Dans une étude portant sur 24 sujets sains recevant 
5 doses quotidiennes de 400 mg de kétoconazole (un 
inhibiteur puissant du CYP3A) en concomitance avec 
une dose unique de 100 mg de bosutinib à jeun, le 
kétoconazole a multiplié par 5,2 la Cmax de bosutinib 
et par 8,6 ASC de bosutinib dans le plasma, en 
comparaison avec l'administration de bosutinib seul. 
Dans une étude portant sur 20 sujets sains, recevant 
une dose unique de 125 mg d’aprépitant (un inhibiteur 
modéré du CYP3A) en association avec une dose unique 
de 500 mg de bosutinib après un repas, l’aprépitant a 
multiplié par 1,5 la Cmax de bosutinib et par 2,0 ASC 
de bosutinib dans le plasma, en comparaison avec 
l'administration de bosutinib seul. 

Inducteurs du CYP3A : 

L'administration concomitante de bosutinib et d’induc- 
teurs puissants du CYP3A (y compris, sans s'y limiter, 
carbamazépine, phénytoïne, rifampicine, millepertuis) 
ou d’inducteurs modérés du CYP3A (y compris, sans 
s'y limiter, bosentan, éfavirenz, étravirine, modafinil, 
nafcilline) doit être évitée, car elle entraîne une baisse 
de la concentration plasmatique du bosutinib. 

Étant donné l'importante diminution de l'exposition au 
bosutinib observée en cas de coadministration de 
bosutinib et de rifampicine, il est peu probable que 
l'augmentation de la dose de bosutinib lors de l’adminis- 
tration concomitante d'inducteurs puissants ou modé- 
rés du CYP3A compense suffisamment la perte d’expo- 
sition. 

La prudence est de rigueur en cas d'administration 
concomitante d’inducteurs faibles du CYP3A avec le 
bosutinib. 

Après la coadministration d’une dose unique de Bosulif 
et de 6 doses quotidiennes de 600 mg de rifampicine 
chez 24 sujets sains après le repas, l'exposition au 
bosutinib (Cmax et ASC dans le plasma) a diminué de 
14% et 6 %, respectivement, par rapport aux valeurs 








enregistrées lors de l'administration de 500 mg de 
bosutinib seul. 

inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) : 

La prudence est de rigueur lors de l'administration 
concomitante de bosutinib et IPPs. Des antiacides 
d’action rapide doivent être envisagés en remplacement 
des IPP. Les heures d’administration de bosutinib et 
des antiacides doivent être différentes dans la mesure 
du possible (par exemple prise de bosutinib le matin et 
des antiacides le soir). Le bosutinib présente une 
hydrosolubilité dépendante du pH in vitro. Lorsqu'une 
dose unique de bosutinib (400 mg) par voie orale était 
coadministrée avec des doses multiples de lansoprazole 
(60 mg) par voie orale chez 24 sujets sains à jeun, la 
Cmax et IASC de bosutinib ont chuté à 54 % et 74 %, 
respectivement, par rapport aux valeurs obtenues lors- 
que le bosutinib (400 mg) était administré seul. 

Effets du bosutinib sur les autres médicaments : 
Dans une étude portant sur 27 sujets sains, recevant 
une dose unique de 500 mg de bosutinib en association 
avec une dose unique de 150 mg de mésilate de 
dabigatran étexilate (un substrat de la glycoprotéine P 
[P-gp]) après un repas, le bosutinib n’a pas augmenté 
la Cmax ni ASC du dabigatran dans le plasma, en 
comparaison avec l'administration de mésilate de dabi- 
gatran étexilate seul. Les résultats de l'étude indiquent 
que le bosutinib ne présente pas d'effets inhibiteurs de 
la P-gp cliniquement significatifs. 

Une étude in vitro indique que les interactions médica- 
menteuses sont peu probables aux doses thérapeu- 
tiques en raison de l'induction par le bosutinib du 
métabolisme de médicaments substrats du CYP1A2, 
du CYP2B6, du CYP2C9, du CYP2C19 et du CYP3A4. 
Des études in vitro indiquent que les interactions médi- 
camenteuses cliniques sont peu probables aux doses 
thérapeutiques en raison de l'inhibition par le bosutinib 
du métabolisme de médicaments substrats du CYP1A2, 
du CYP2A6, du CYP2C8, du CYP2C9, du CYP2C19, 
du CYP2D6 ou du CYP3A4/5. 

Antiarythmiques et autres substances susceptibles 
d'allonger l'intervalle QT : 

Le bosutinib doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant, ou susceptibles de développer, un 
allongement de l'intervalle QT, notamment les patients 
sous antiarythmiques tels que l’amiodarone, le disopy- 
ramide, le procainamide, la quinidine et le sotalol, ou 
d’autres médicaments pouvant entraîner un allonge- 
ment de l'intervalle QT tels que la chloroquine, l’halo- 
fantrine, la clarithromycine, le dompéridone, l’halopé- 
ridol, la méthadone et la moxifloxacine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 
de la nécessité d'utiliser un moyen de contraception 
efficace afin d'éviter toute grossesse pendant le traite- 
ment par bosutinib. En outre, elles doivent être averties 
que les vomissements ou les diarrhées sont suscep- 
tibles de réduire l'efficacité des contraceptifs oraux en 
empêchant leur absorption complète. 

GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de bosu- 
tinib chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le bosutinib n'est 
pas recommandé pendant la grossesse et chez les 
femmes en âge de procréer n’'utilisant pas de contra- 
ception. Si le bosutinib est administré pendant la gros- 
sesse ou si la patiente tombe enceinte pendant le 
traitement par bosutinib, elle doit être informée des 
risques potentiels pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le bosutinib et ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Une étude avec du 
bosutinib radiomarqué au [*C] chez des rats a démontré 
l’excrétion d’une radioactivité dérivée du bosutinib dans 
le lait maternel (cf Sécurité préclinique). Un risque pour 
les nourrissons allaités ne peut être exclu. L’allaitement 
doit être interrompu au cours du traitement avec du 
bosutinib. 

FÉCONDITÉ : 

Sur la base de résultats non cliniques, il est possible 
que le bosutinib nuise à la fonction de reproduction et 
à la fécondité chez l'être humain (cf Sécurité préclinique). 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le bosutinib n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, si un patient sous bosutinib 
présente des étourdissements, de la fatigue, des trou- 
bles visuels ou d'autres effets indésirables susceptibles 
d’avoir un impact sur la capacité à conduire ou à utiliser 
des machines en toute sécurité, le patient doit renoncer 
à ces activités pendant toute la durée de manifestation 
des effets indésirables. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Au total, 870 patients atteints de leucémie Ph+ ont reçu 
au moins une dose unique de bosutinib en mono- 
thérapie. Ces patients étaient soit atteints d’une LMC- 
PC Ph+ nouvellement diagnostiquée, soit résistants ou 
intolérants aux traitements précédents d’une LMC Ph+ 
en phase chronique ou accélérée, ou en crise blasti- 
que, ou encore d’une leucémie aiguë lymphoblastique 
(LAL) Ph+. Parmi ces patients, 248 sont issus de l'étude 
de phase 3 portant sur des LMC et n'avaient reçu aucun 
traitement antérieur, 570 et 52 sont issus de 2 études 
de phase 1/2 dans les leucémies Ph+ précédemment 



































traitées. La durée médiane du traitement était de 
16,6 mois (intervalle : 0,03 à 30,4 mois), 11 mois 
(intervalle : 0,03 à 55,1 mois) et 5,5 mois (intervalle : 0,3 
à 30,4 mois), respectivement. 

Au moins un effet indésirable au médicament, tous 
grades de toxicité confondus, a été rapporté chez 
848 (97,5 %) patients. Les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés chez > 20% des patients 
étaient : diarrhée (78,5 %), nausées (42,1 %), thrombo- 
pénie (38,5 %), vomissements (37,1 %), douleur abdo- 
minale (33,4 %), rash (32,4 %), anémie (27,4 %), fièvre 
(23,4 %) et élévation de l'alanine aminotransférase (ALT) 
(22,3 %). Au moins un effet indésirable au médicament 
de grade 3 ou 4 a été rapporté chez 531 (61,0 %) 
patients. Les effets indésirables de grade 3 ou 4 
rapportés chez > 5 % des patients étaient : thrombo- 
pénie (25,4 %), anémie (12,3 %), neutropénie (11,5 %), 
élévation de ALT (10,2 %), diarrhée (9,1 %), rash (6,1 %), 
élévation de la lipase (5,2 %) et élévation de l’aspartate 
aminotransférase (AST) (5,0 %). 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des essais cliniques menés sur le bosutinib 
(tableau 2). Ils représentent une évaluation des données 
concernant les événements indésirables survenus chez 
870 patients atteints de LMC-PC Ph+ en nouvellement 
diagnostiquée, de LMC Ph+ en PC ou accélérée ou en 
crise blastique ou de LAL Ph+ résistantes ou intolérantes 
à des traitements antérieurs et ayant reçu au moins 
1 dose unique de bosutinib en monothérapie. Ces effets 
indésirables sont présentés par classe de systèmes 
d'organes et par fréquence. Les catégories de fréquence 
sont définies comme suit : très fréquent (> 1/10), fré- 
quent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 
(< 1/10000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Dans 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont classés par ordre de gravité décroissante. 
Tableau 2 : Effets indésirables du bosutinib 





Classes de systèmes d'organes 




















realen Effets Tornare Grade3 | Grade4 
a indésirables n (%) n (%) 
n (%) 

Infections et infestations 
Infection des 

Trèsfréquent | voies 99(11,4) 4(05) 0 
respiratoires" 
Pneumonie® 45(5,2) 21 (2,4) 5(0,6) 
Grippe 47 (5,4) 2(0,2) 0 

Fréquent 
Bronchite 27(3,1) 1(0,1) 0 
Nasopharyngite 81(9,3) 0 0 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl. kystes et polypes) 





Syndrome delyse 


















































Peufréquent imorale" 4(0,5) 2(0,2) 0 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
hrombopénie 335(38,5) | 127(14,6) | 94(10,8) 
Téstéquent Neutropénie 141(16,2) | 67(7,7) 33(3,8) 
Anémie 238(27,4) | 82(9,4) 25(2,9) 
Leucopénie 94(10,8) 31(3,6) 8(0,9) 
Fréquent bal 143 | 809 | 303 
Peufréquent | Granulocytopénie | 2(0,2) 0 2(0,2 
Affections du système immunitaire 
Fréquent hs 24 | 709 0 
Peufréquent da 202 0 202 
Troubles du métabolisme et delanutrition 
Trèsfréquent | Appétit diminué 109(12,5) 4(05) 0 
Déshydratation 20(2,3) 2(02) 0 
Fréquent Hyperkaliémie 23(2,6) 2(0,2) 1(0,1) 
se oaatas sea | 1601 | o 





Affections du système nerveux 
































Trèsfréquent | Céphalée 148(17,0) 9(1,0) 3(0,3) 
on Ce [es [aa | 0 
Dysgueusie 18(2,1) 0 0 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Peufréquent | Acouphènes 8(0.9) 0 0 
Affections cardiaques 
cn waa | 202 | 101 
Fréquent Intervalle QT 
le 106,1) 101 9 
gramme"! 
Peufréquent | Péricardite 1(0,1) 1(0,1) 0 
Affections vasculaires 
Fréquent Hypertension 48(5,5) 14(1,6) 0 























Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 













































































































































































Trèsfréquent | Toux 125(14,4) 0 0 
Dyspnée 82 (9,4) 15,7) 3(0,3) 
Fréquent É 
Epanchement | 560 | ae | 101 
pleural 
nsuffisance 
respiratoire 506) 101 101) 
4 Œdème 
Peufréquent pulmonaireaigu 3(0,3) 1(0,1) 1(0,1) 
Hypertension 405) 10,1) 0 
pulmonaire 
Affections gastro-intestinales 
Diarrhée 683(78,5) | 78(90) 100,1) 
Vomissement 323(37,1) | 25(2,9) 0 
Trèsfréquent | Nausées 36642,1) | 100,1) 0 
Douleur 
abdominale” 291 (83,4) | 15(1,7) 0 
Fréquent Gastrite 25(2,9) 3(0,3) 1(0,1) 
Pancréatite aiguë 3(0,3) 2(0,2) 1(0,1) 
Peufréquent | Hémorragies 
gastro-intestina- 6(0,7) 5(0.6) 0 
les” 
Affections hépatobiliaires 
Alanine 
aminotransférase | 194(22,3) | 79(9,1) 10(1,1) 
augmentée 
Très fréquent 
Aspartate 
aminotransférase | 160(18,4) | 41(4,7) 3(0,3) 
augmentée 
Hépatotoxicité!) 151,7) 5(0,6) 1(0,1) 
Fonction 
hépatique 27(3,1) 8(0,9) 3(0,3) 
anormale 
Fréquent ilirubinémi 
Bilrubinémie 3313.8) 809) 0 
augmentée 
Gamma-gluta- 
myltransférase 29(3,3) 7(0,8) 0 
augmentée 
Peufréquent | Lésiondufoie 2(0,2) 1(0,1) (0,1) 
Affections dela peau et du tissu sous-cutané 
Trèsfréquent | Rash 282(32,4) | 51(5,9) 2(0,2) 
Urticaire 26(3,0) 2(0,2) (0,1) 
Fréquent Acné 25(2,9) 0 0 
Prurit 71(8,2) 3(0,3) 0 
Érythème 
polymorphe 10) Û 0) 
Peufréquent | Peshavec 607 | 10) 0 
exfoliation j f 
Eruptiond origine 508 101) 0 
médicamenteuse 
Syndrome de 
r Stevens-Johnson 
Fréquence A 
ares | etnécrolyse 
indéterminée |; 
épidermique 
toxique 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
rèsfréquent | Arthralgie 96 (11,0) 3(0,3) 0 
Myalgie 49(5,6) 3(0,3) 0 
Fréquent 
Dorsalgie 72(8,3) 7(0.8) 1(0,1) 
Affections dureinet des voies urinaires 
P Insuffisance 
Fréquent rénale 13(1,5) 2(0,2) 1(0,1) 
Insuffisance 7109 | 303 | 101) 
rénale aiguë 
Peufréquent - 
Atteinte dela 809) 101) 0 
fonctionrénale 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Fièvre 204(23,4) 6(0,7) 100,1) 
Trèsfréquent | Œdème” 100(11,5) 1(0,1) 0 
Fatigue? 169(19,4) | 14(1,6) 100,1) 
Douleur 
thoracique”! 61(7,0) 4(0,5) 100,1) 
Féquent f Douleur HET | 506 0 
Asthénie 86 (9,9) 7(08) 2(02) 
Investigations 
Lipase 
augmentée 76(8,7) 41 (4,7) 4(0,5) 
Créatininémie PTT) 202 0 
augmentée i ” 
Fréquent Amylasémie 316 708 0 
augmentée í j 
Créatine 
phosphokinase | agga | 303 | 202 
sanguine 
augmentée 























Les termes suivants ont été regroupés : 

a) Infection des voies respiratoires, infection des voies 
respiratoires supérieures, infection des voies respiratoires 
inférieures, infection virale des voies respiratoires supérieu- 
res, infection virale des voies respiratoires. 

b) Pneumonie, bronchopneumonie, pneumonie primitive 
atypique, pneumonie lobaire. 

c) Intervalle QTc allongé à l’électrocardiogramme, syn- 
drome du QTc long. 

d) Troubles hypertensifs vasculaires, pression artérielle 
augmentée. 

e) Douleur abdominale, douleur abdominale haute, douleur 
abdominale basse, gêne abdominale, abdomen sensible, 
douleur gastro-intestinale. 

f) Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie gastrique, 
hémorragie gastro-intestinale haute. 

g) Hépatotoxicité, hépatite toxique, hépatite cytolytique. 
h) Rash, rash maculopapulaire, rash maculaire, rash pruri- 
tique, rash généralisé, rash papuleux. 

i) Œdème, œdème de la face, œdème localisé, æœdème 
périphérique. 

j) Fatigue, malaise. 

k) Douleur thoracique, gêne thoracique. 

* Effet indésirable identifié après la commercialisation. 
Description de certains effets indésirables : 

Les descriptions figurant ci-dessous sont basées sur 
un groupe de 870 patients traités ayant reçu au moins 
une dose de bosutinib soit dans une étude clinique de 
phase 3 comprenant des patients atteints de LMC Ph+ 
en phase chronique nouvellement diagnostiquée, soit 
dans les études cliniques de phase 1/2 à bras unique 
qui a inclus des patients résistants ou intolérants à un 
traitement antérieur et atteints de LMC Ph+ en phase 
chronique ou accélérée ou en crise blastique ou de 
leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) Ph+. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Sur les 224 (26 %) patients ayant rapporté des événe- 
ments indésirables d'anémie, 5 ont interrompu le trai- 
tement par bosutinib en raison d'une anémie. Chez ces 
patients, la toxicité maximale de grade 1 ou 2 est 
apparue chez 125 (56 %) patients, de grade 3 chez 
76 patients (34 %) et de grade 4 chez 23 (10 %) patients. 
Parmi ces patients, le délai médian d'apparition du 
premier événement était de 28 jours (intervalle : 1 
à 658 jours) et la durée médiane par événement était 
de 12 jours (intervalle : 1 à 502 jours). 

Sur les 135 (16 %) patients ayant rapporté une neutro- 
pénie comme effet indésirable, 13 ont interrompu le 
traitement par bosutinib en raison de la neutropénie. 
Des événements de grade 1 ou 2 au maximum ont été 
enregistrés chez 37 (27 %) patients. Une neutropénie 
d’une toxicité maximale de grade 3 a été rapportée chez 
66 (49 %) patients et de grade 4 chez 32 (24 %) patients. 
Le délai médian d'apparition du premier événement était 
de 56 jours (intervalle : 2 à 840 jours) et la durée médiane 
par événement de 14 jours (intervalle : 1 à 454 jours). 
Sur les 326 (38 %) patients ayant rapporté une thrombo- 
pénie comme effet indésirable, 29 (9%) sujets ont 
interrompu le traitement par bosutinib en raison de la 
thrombopénie. Des événements de grade 1 ou 2 au 
maximum ont été enregistrés chez 115 (35 %) patients. 
Une thrombopénie d’une toxicité maximale de grade 3 
a été rapportée chez 124 (38 %) patients et de grade 4 
chez 87 (27 %) patients. Parmi les sujets ayant présenté 
une thrombopénie comme effet indésirable, le délai 
médian d'apparition du premier événement était de 
28 jours (intervalle : 1 à 968 jours) et la durée médiane 
par événement de 14 jours (intervalle : 1 à 666 jours). 
Affections hépatobiliaires : 

Parmi les patients ayant rapporté des élévations de 
PALAT ou de l’ASAT (tous grades confondus) comme 
effets indésirables, le délai médian de déclenchement 
observé dans l'étude était de 28 jours, avec un intervalle 
de déclenchement de 6 à 841 jours pour l’ALAT et de 1 
à 680 jours pour ASAT. La durée médiane d’un 
événement était de 15 jours (intervalle : 1 à 336 jours), 
et de 14 jours (intervalle : 1 à 595 jours) pour l’ALAT et 
PASAT, respectivement. 

Dans le programme complet de développement, une 
élévation concomitante des transaminases > 3 x LSN 
et de la bilirubine > 2 x LSN avec une phosphatase 
alcaline < 2 x LSN est survenue sans causes évidentes 
chez 1/1209 (< 0,1 %) sujets traités par bosutinib. Cet 
événement est survenu chez une patiente atteinte d’un 
cancer du sein métastatique dans une étude portant 
sur l'association de bosutinib et de létrozole. 
Réactivation d'hépatite B : 

Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B ont été 
rapportés chez des patients traités par des inhibiteurs 
de la tyrosine kinase BCR-ABL. Certains de ces cas ont 
évolué vers une insuffisance hépatique aiguë ou une 
hépatite fulminante requérant une transplantation hépa- 
tique ou dont l'issue a été fatale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

Sur les 681 (78 %) patients ayant présenté une diarrhée, 
665 patients ont présenté des diarrhées liées au traite- 
ment et 8 patients ont arrêté le traitement par bosutinib 
en raison de cet effet. Des traitements concomitants 
ont été administrés pour traiter la diarrhée chez 461 
(68 %) patients. La toxicité maximale de la diarrhée était 
de grade 1 ou 2 chez 89 % des patients, de grade 3 
chez 11 % des patients, 1 seul patient (< 1 %) ayant 
présenté un événement de grade 4. Parmi les patients 
atteints de diarrhée, le délai médian d'apparition du 
premier événement était de 2 jours (intervalle : 1 à 
594 jours) et la durée médiane de la diarrhée (tous 





grades confondus) de 2 jours (intervalle : 1 à 910 jours). 
Parmi les 681 patients souffrant de diarrhée, 
104 patients (15 %) ont été pris en charge par une 
interruption de leur traitement et 98 (94 %) d’entre eux 
ont repris ensuite le traitement par bosutinib. Parmi les 
patients ayant repris le traitement, 95 (97 %) n'ont pas 
constaté d'autre événement ni arrêté le traitement par 
bosutinib en raison d’un nouvel événement de diarrhée. 
Affections cardiaques : 

Trois patients (0,3 %) ont présenté un allongement de 
l'intervalle QTcF (supérieur à 500 ms). Huit patients 
(0,9 %), incluant 2 patients avec un allongement de 
l'intervalle QTcF supérieur à 500 ms, ont présenté un 
allongement de l'intervalle QTcF de 60 ms par rapport 
aux valeurs initiales. Les patients atteints d’une mala- 
die cardiovasculaire non contrôlée ou significative, y 
compris un allongement du QTc, à l'inclusion ont été 
exclus des études cliniques (cf Pharmacodynamie, 
Sécurité préclinique). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'expérience concernant un surdosage de bosutinib 
dans les études cliniques s'est limitée à des cas isolés. 
Les patients prenant une surdose de bosutinib doivent 
être mis sous surveillance et recevoir un traitement 
approprié. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, inhibiteurs des protéines kinases (code ATC : 
LO1XE14). 

Mécanisme d'action : 

Le bosutinib appartient à une classe pharmacologique 
de médicaments appelée inhibiteurs des protéines kina- 
ses. Le bosutinib inhibe la protéine kinase anormale 
Bcr-Abl à l'origine de la LMC. Selon les études de 
modélisation, le bosutinib se lie au domaine kinase de 
Bcr-Abl. Le bosutinib est également un inhibiteur des 
kinases de la famille Src, dont Src, Lyn et Hck ; le 
bosutinib inhibe de manière minimale le récepteur PDGF 
et le c-Kit. 

Dans les études in vitro, le bosutinib inhibe la prolifé- 
ration et la survie des lignées cellulaires établies de la 
LMC, des lignées cellulaires de la LAL Ph+ et des cellules 
primitives de LMC dérivées du patient. Le bosutinib a 
inhibé 16 des 18 formes de Bcr-Abl résistantes à 
l'imatinib exprimées dans des lignées cellulaires myé- 
loïdes murines. Le traitement par bosutinib a réduit la 
taille des tumeurs de la LMC se développant chez des 
souris Nude et a inhibé la croissance des tumeurs 
myéloïdes murines exprimant des formes de Bcr-Abl 
résistantes à l'imatinib. Le bosutinib inhibe également 
le récepteur des tyrosine kinases c-Fms, les récepteurs 
EphA et B, les kinases des familles Trk, Axl et Tec, 
certains membres de la famille ErbB, la tyrosine kinase 
non réceptrice Csk, les sérine/thréonine kinases de la 
famille Ste20 et deux protéines kinases dépendantes 
de la calmoduline. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'effet de l'administration de bosutinib 500 mg sur le 
QTc a été évalué dans le cadre d’une étude randomisée, 
à dose unique, en double aveugle, avec permutation, 
contrôlée vs placebo et avec la moxifloxacine en ouvert 
chez des sujets sains. 

Les résultats de cette étude indiquent que le bosutinib 
n’allonge pas le QTc chez les sujets sains à la dose 
journalière recommandée de 500 mg prise au moment 
des repas et dans des conditions entraînant des 
concentrations plasmatiques supra-thérapeutiques. 
Après l'administration d’une dose unique de bosutinib 
500 mg par voie orale (dose thérapeutique) et de 
bosutinib 500 mg avec du kétoconazole 400 mg (pour 
atteindre des concentrations supra-thérapeutiques de 
bosutinib) chez des sujets sains, la limite supérieure de 
l'intervalle de confiance (IC) unilatéral à 95 % concernant 
le changement moyen de l'intervalle QTc était inférieure 
à 10 ms à tous les moments en post-dose et aucun 
effet indésirable suggérant un allongement du QTc n’a 
été observé. 

Dans une étude portant sur des sujets insuffisants 
hépatiques, une fréquence accrue de l'allongement de 
l'intervalle QTc > 450 ms, accompagnée d’une baisse 
de la fonction hépatique, a été observée. Dans l'étude 
clinique de phase 1/2 portant sur des patients atteints 
de leucémies Ph+ précédemment traitées, des chan- 
gements de l'intervalle QTcF > 60 ms par rapport à la 
valeur de référence ont été constatés chez 6 (1,1 %) 
des 562 patients. Dans l'étude clinique de phase 3 
portant sur des patients atteints de LMC-PC Ph+ nouvel- 
lement diagnostiquée, des changements de l'intervalle 
QTcF > 60 ms par rapport à la valeur de référence ont 
été constatés chez 2 (0,8 %) des 248 patients sous 
bosutinib. Un potentiel pro-arythmique de bosutinib ne 
peut être exclu. 
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Efficacité clinique : 

Étude clinique chez des patients atteints de LMC 
résistante ou intolérante à l’imatinib en phase chronique, 
accélérée et en crise blastique : 

Un essai de phase 1/2 multicentrique, en ouvert, à bras 
unique a été mené afin d'évaluer l'efficacité et la sécurité 
d'emploi de bosutinib 500 mg une fois par jour chez 
des patients atteints de LMC résistante ou intolérante à 
l’imatinib avec des cohortes distinctes pour les malades 
en phase chronique, accélérée et en crise blastique 
précédemment traités avec 1 ITK (imatinib) ou plusieurs 
ITK (imatinib suivi de dasatinib et/ou de nilotinib). 

Au cours de cet essai, 570 sujets ont été traités avec 
bosutinib, dont des patients atteints de LMC-PC précé- 
demment traités avec 1 seul ITK (imatinib), des patients 
atteints de LMC-PC précédemment traités avec de 
l'imatinib et au moins 1 ITK supplémentaire (dasatinib 
et/ou nilotinib), des patients atteints de LMC en phase 
accélérée ou en crise blastique précédemment traités 
avec un ITK au moins (imatinib) et des patients atteints 
de LAL Ph+ précédemment traités avec 1 ITK au moins 
(imatinib). 

Le principal critère d'évaluation de l'efficacité de l'étude 
était le taux de réponse cytogénétique majeure (RCyM) 
à la semaine 24 chez les patients atteints de LMC-PC 
résistante à l’imatinib précédemment traités avec 1 seul 
ITK (imatinib). Les autres critères d'évaluation de l’effi- 
cacité étaient le taux de RCyM cumulée, le délai 
d'apparition et la durée de la RCyM et de la RHC, chez 
les patients atteints de LMC-PC précédemment traités 
avec 1 seul ITK (imatinib). Chez les patients précé- 
demment traités avec de l’imatinib et au moins un ITK 
supplémentaire, les critères d'évaluation englobaient le 
taux de RCyM cumulée, et le délai d'apparition et la 
durée de la RCyM et de la RHC. Chez les patients 
atteints de LMC PA et CB précédemment traités avec 
1 ITK au moins (imatinib), les critères comprenaient la 
réponse hématologique globale (RHG) cumulée, ainsi 
que le délai d'apparition et la durée de la RHG. Le 
passage à la PA/CB, la survie sans progression de la 
maladie et la survie globale pour toutes les cohortes 
font également partie des critères d'évaluation de l’effi- 
cacité. 

Phase chronique : 

Les résultats d'efficacité chez les patients atteints de 
LMC-PC Ph+ précédemment traités avec de l’imatinib 
et au moins un ITK supplémentaire (suivi minimum de 
25 mois et durée médiane de traitement de 8,6 mois) et 
les résultats de patients atteints de LMC-PC Ph+ 
précédemment traités avec de l’imatinib uniquement 
(suivi minimum de 24 mois et durée médiane du 
traitement de 22,1 mois) sont présentés dans le 
tableau 3. Les résultats d'efficacité dans ce sous-groupe 
de patients correspondant à l'indication approuvée sont 
décrits ci-dessous. 

L'efficacité a été étudiée chez les patients inclus dans 
l'étude de phase 1/2 en échec à l’imatinib seul ou au 
moins à 1 ou deux ITK de deuxième génération (dasa- 
tinib et nilotinib) et ne pouvant être traités par l’un des 
autres ITK autorisés en raison de la présence de 
comorbidités, d’antécédents d’intolérance aux ITK ou 
d’une mutation du gène Bcr-Abl. Sur les 52 patients 
ainsi identifiés, 36 se trouvaient dans la sous-population 
LMC-PC (dont 21 avaient précédemment reçu deux ITK 
et 15 un seul ITK). 

Sur les 21 patients atteints de LMC-PC traités avec 
bosutinib suite à une absence de réponse avec l'imatinib 
et un ITK de deuxième génération supplémentaire, 9 
ont présenté une RCyM ou supérieure, dont 2 patients 
avec une réponse moléculaire complète (RMC), 1 patient 
avec une réponse moléculaire majeure (RMM), 4 patients 
avec une RCYC et 2 patients avec une réponse cyto- 
génétique partielle (RCyP) et une durée de traitement 
de plus de 24 semaines. En outre, 7 autres patients ont 
présenté une RHC sous bosutinib. Parmi les 9 patients 
présentant une réponse RCyM ou supérieure, la durée 
de la RCyM variait de 8 à 204 semaines avec une durée 
de traitement allant de 35 à plus de 215 semaines. 
Quinze (15) patients traités avec de l’imatinib et aucun 
autre ITK de seconde génération répondaient à ces 
critères. Sur ces 15 patients non répondeurs ayant 
précédemment reçu de l'imatinib seul, 9 ont présenté 
une réponse sous bosutinib de type RCyM ou supé- 
rieure, dont 3 patients avec une RMC, 1 patient avec 
une RMM, 4 patients avec une RCyC, et 1 patient avec 
une réponse cytogénétique partielle (RCyP) avec une 
durée de RCyM allant de 12 à 155 semaines et une 
durée de traitement comprise entre 24 et plus de 
197 semaines. 

Patients atteints de LMC en phase accélérée et crise 
blastique : 

Les résultats d'efficacité chez les patients atteints de 
LMC Ph+ en phase accélérée (PA) (suivi minimum de 
12 mois et durée médiane du traitement de 10 mois) et 
en phase blastique (PB) (suivi minimum de 18 mois et 
durée médiane du traitement de 2,8 mois) sont présen- 
tés dans le tableau 3. Les résultats d'efficacité dans ce 
sous-groupe de patients correspondant à l'indication 
approuvée sont décrits ci-dessous. 

Une sous-population de 16 patients au stade avancé (5 
avec LMC PA et 11 avec LMC CB) n’ont présenté aucune 
réponse avec imatinib seul ou avec imatinib suivi de 1 
ou deux ITK de deuxième génération (dasatinib et 
nilotinib) et ne pouvaient pas être traités à l'aide de l’un 
des autres ITK approuvés, en raison de la présence de 
comorbidités, d’antécédents d’intolérance aux ITK ou 
d’une mutation du gène Bcr-Abl. Sur ces patients, 4 
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des 5 patients en PA ont subi un traitement d’une durée 
notable allant de 46 à 114 semaines avec des répon- 
ses incluant la RMC (1 patient), la RCyC (2 patients) et 
la réponse hématologique majeure (RHM) (1 patient), 
1 patient étant toujours sous traitement. Parmi les 
11 patients atteints de LMC CB, 3 patients ont été sous 
traitement pendant plus de 24 semaines et ont présenté 
des réponses notables (2 patients avec une RCyC et 
1 patient avec une RHM). La durée de traitement était 
comprise entre 46 et 118 semaines, 1 patient étant 
toujours sous traitement. 

Tableau 3 : Résultats d'efficacité chez des patients 
précédemment traités atteints de LMC * au stade chro- 
nique et avancé 




































































LMC-PC | LMC-PC Phase Crise 
Ph+avec | Ph+avec | accélérée | blastique 
traitement | traitement avec avec 
antérieur | antérieur | traitement | traitement 
par imatinib | par imatinib | antérieur | antérieur 
unique- | etdasatinib | par imatinib | par imatinib 
ment ounilotinib | aumoins | au moins 
Réponse 
cytogénétique 
cumulée® n=266 n=110 n=69 n=54 
RCyM, % 59,0 40,9 34,8 29,6 
(IC à 95 %) (62,9,65,0) | (31,6,50,7) | (23,7,47,2) | (18,0, 43,6) 
RCyC, % 48,1 31,8 246 20,4 
(IC à 95 %) (42,0,54,3) | (23,3,41,4) | (15,1,86,5) | (10,6,33,5) 
Délai d'apparition de 
one s 123 123 12 82 
pondeus LUt21129) | (120,223) | (1,123) | (43,12) 
uniquement”, sem 
(Cà95 % 
Durée de la RCyM° n=157 n=45 n=24 n=16 
K-Mà1an % 76,5 74,0 62,4 79 
(Cà95 % (68,5,82,7) | (56,9,85,1) | (38,6, 79,1) | (0,5,29,8) 
K-Mä2ans % 765 709 o o 
(Cà95 % (68,5,82,7) | (53,5,82,8 Wa Na 
Médiane, sem 73,0 28,9 
(Cà95 % NAE |O NAE | sine | 11,9, 29,6) 
Réponse 
hématologique 
cumulée n=287 n=115 n=69 n=60 
Globale, % 55,1 28,3 
(Cà95 % NA NA (42,6,67,1) | (17,5,41,4) 
Majeure, % 46,4 18,3 
(Cà95 % N NA (84,3,58,8) | (9,5,30,4) 
Complète, % 85,0 73,0 348 15,0 
(Cà95 % (80,4,88,9) | (64,0,80,9) | (23,7,47,2) | (7,1,26,6) 
Délai de RHG chez 
lesrépondeurs 12 8,9 
uniquement, sem NA NA (11,1,12,1) | (4,1, 12,0) 
(Cà95 % 
Durée dela 
RHC/RHG!! n=244 n=84 n=38 n=17 
K-Mà1an % 84,6 72,6 80,0 25,0 
(Cà95 % (79,0,88,8) | (60,7,81,5) | (60,5,90,5) | (7,8,47,2) 
K-Mà2ans % 72,1 67,4 o o 
(Cà95 % 652,778 | 649,81, VA NA 
Média, sem nat | Nat | mar | 515 
(Cà95 % (28,9,48,0) 
PassageälaPA/CB! | n=288 n=118 n=63 
ransformation en 
cours detraitement, NA 
n 11 5 4 
Surviesans 
progression dela 
maladie) n=288 n=119 n=76 n=64 
K-Mä tan % 91,3 78,3 64,9 44 
(Cà95 % (86,8,94,3) | (67,9,85,6) | (51,8,75,3) | (6,0,26,4) 
K-Mà2ans % 80,6 75,1 © o 
(Cà95 % (74,3,85,4) | (64,2,83,1) de p 
Médiane, mois 22,1 5,5 
(Cà95 % NAt NA | aaen | 6283 
Survie globale) n=288 n=119 n=76 n=64 
K-Mä an % 96,8 91,4 76,0 3,8 
(Cà95 % (84,0,98,3) | (84,6,95,3) | (64,7,84,2) | (31,3,55,6) 
K-Mà2ans % 90,6 84,0 e o 
(Cà95 % (86,5,93,5) | (75,8,89,6) y WA 
Médiane, mois 1,1 
1Cà96 % N/Att N/Att N/Att (3,198) 
* Les résultats d'efficacité chez ce sous-groupe de patients 








correspondant à l'indication approuvée sont décrits ci- 
dessus. 

Données au 15/02/12 pour la PC traitée par imatinib et 
au moins un autre ITK et au 28/03/11 pour les PA, CB 
et PC traités par imatinib uniquement. 

Abréviations : K-M = Kaplan-Meier, N/A = non applica- 
ble, N/Att = non atteint, N/E = non estimable, IC 
= intervalle de confiance, RCyM = réponse cytogénéti- 
que majeure, RCyC = réponse cytogénétique complète, 
RHG = réponse hématologique globale, RHC = réponse 
hématologique complète. 

Critères de réponse cytogénétique : la réponse cyto- 
génétique majeure englobait les réponses complètes 
(0 % de métaphases Ph+ de la moelle osseuse et < 1 % 
de cellules positives après hybridation in situ en fluo- 
rescence [FISH]) ou partielles (1-35 %). Les réponses 
cytogénétiques étaient basées sur le pourcentage de 
métaphases Ph+ sur > 20 cellules métaphasiques dans 
chaque prélèvement de moelle osseuse. L'analyse 
FISH (> 200 cellules) a pu être utilisée pour les 
évaluations cytogénétiques post-inclusion en l'absence 
de > 20 métaphases. 
Réponse hématologique globale (RHG) = 





réponse 





hématologique majeure (réponse hématologique 
complète + absence de signe de leucémie) ou retour 
en phase chronique (RPC). Toutes les réponses ont été 
confirmées après 4 semaines. Réponse hématologique 
complète (RHC) pour la LMC PA et CB : numération 
leucocytaire inférieure ou égale à la limite supérieure à 
la normale (LSN) de l'établissement, numération pla- 
quettaire supérieure ou égale à 100 000/mm° et infé- 
rieure à 450 000/mm*, numération absolue des neutro- 
philes (PNN) supérieure ou égale à 1,0 x 109/1, absence 
de blastes ou de promyélocytes dans le sang périphé- 
rique, moins de 5 % de myélocytes + métamyélocytes 
dans la moelle osseuse, moins de 20 % de basophiles 
dans le sang périphérique et absence d'atteinte extra- 
médullaire. Absence de signe de leucémie (ASL) : 
satisfaction de tous les autres critères de la RHC mais 
présence possible de thrombopénie (numération pla- 
quettaire supérieure ou égale à 20 000/mm° et inférieure 
à 100 000/mm‘) et/ou de neutropénie (PNN supérieure 
ou égale à 0,5 x 10°/I et inférieure à 1,0 x 10°/1). Retour 
en phase chronique (RPC) = disparition des signes 
spécifiques aux phases accélérée et de crise blastique 
mais persistance de la phase chronique. 

a) Inclut les patients (N) présentant une évaluation valide à 
l'inclusion. Pour les patients en PC, les analyses permettent 
d'inclure les patients présentant une réponse à l'inclusion 
et la maintenant par la suite. Durée minimum de suivi (délai 
entre la première dose du dernier patient et la date de 
consultation des données) de 24 mois pour la PC, traités 
par imatinib uniquement, 25 mois pour la CP traités par 
imatinib et au moins un autre ITK, 12 mois pour la PA et 
18 mois pour la CB. 

b) Pour les patients en PC, inclut les patients (N) qui ont 
atteint ou maintenu une RCyM. 

c) Pour les patients en PA et CB, les données sur 2 ans ne 
sont pas disponibles, car la durée minimum de suivi est de 
12 et 18 mois respectivement. 

d) La taille de l'échantillon (N) comprend des patients 
présentant une évaluation hématologique valide à l’inclu- 
sion. Ces analyses permettent d'inclure les patients pré- 
sentant une réponse à l'inclusion et la maintenant par la 
suite. 
e) Inclut les patients (N) qui ont atteint ou maintenu une 
RHC pour les patients en PC et une RHG pour les patients 
en PA et CB. 

f) Inclut les patients (N) comportant au moins une évaluation 
hématologique post-inclusion. 

g) Inclut les patients (N) ayant reçu au moins une dose de 
bosutinib. 

Sur la base des informations cliniques limitées de l’étude 
de phase 1/2, une activité clinique chez des patients 
porteurs de mutations Bcr-Abl (voir tableau 4) a été mise 
en évidence. 






































Tableau 4 : Réponse en fonction des mutations Bcr-Abl 
identifiées à l'inclusion chez les patients évaluables 
atteints de LMC-PC, avant traitement par imatinib et 
dasatinib et/ou nilotinib (3° ligne) 
RCyM atteinte 
Mutation Bcr-Abl Fréquenceà | ou maintenue 
à l'inclusion l'inclusion (%)® | Rép/Éval (%)® 
n=110 
Mutation évaluée 86(100,0) 32/82 (39,0) 
- Pas de mutation 46(53,5) 18/45 (40,0) 
- Aumoins 1 mutation 40(46,5) 14/37 (37,8) 
Mutations résistantes au 
dasani 10(11,6) 1/9(11,1) 
- E255KWV 2(2,3) 0/2 
- F317L 8(9,3) 1/7(14,3) 
Mutations résistantes au 
nilotinib® 12(14,0) 7/12(58,3) 
- Y253H 6(7,0) 5/6 (83,3) 
- E255KWV 2(2,3) 0/2 
- F359C/V 5(5,8) 3/5 (60,0) 




















Données au 15 février 2012. 


Abréviations : RCyM = réponse cytogénétique majeure, 
Rép = répondeur, Eval = évaluable. 

Note : les mutations ont été identifiées à l'inclusion avant 
l'administration de la première dose de traitement. 

a) Le pourcentage est basé sur l'évaluation du nombre de 
patients porteurs de mutations à l'inclusion. 

b) La population évaluable comprend les patients atteints 
d'une évaluation valide de la pathologie à l'inclusion. 

c) 1 patient avec plus d’une mutation dans cette catégorie. 
Un patient porteur d’une mutation E255V précédem- 
ment traitée par nilotinib a atteint comme meilleure 
réponse une RHC. 

Les essais in vitro indiquaient une activité limitée du 
bosutinib contre les mutations T3151 ou V299L. Aucune 
activité clinique n’est donc attendue chez les patients 
portant ces mutations. 

Étude clinique portant sur des patients atteints de LMC 
en phase chronique non précédemment traitée : 

Une étude sur la sécurité d'emploi et l'efficacité, de 
phase 3, internationale, multicentrique, randomisée, 
comparative, en ouvert, a été menée sur des patients 
atteints de LMC-PC Ph+ nouvellement diagnostiquée. 
Les patients ont été randomisés suivant un rapport de 
1:1 pour être traités soit par bosutinib 500 mg une fois 
par jour soit par imatinib 400 mg une fois par jour. 
L'objectif principal de cette étude visait à comparer le 
taux de RCyC à 1 an chez des patients atteints de 
LMC-PC Ph+ nouvellement diagnostiquée ayant reçu 





du bosutinib à celui des patients ayant reçu de l’imatinib. 
L'objectif principal n’a pas été atteint. D'autres objectifs 
d'efficacité visaient à estimer la RMM, à estimer la durée 
de la RCyC, la RHC et la RMM, et à estimer le délai du 
passage en phase PA/CB. 

La population ITT se compose d’un total de 250 patients 
randomisés ayant reçu du bosutinib et de 252 patients 
randomisés ayant reçu de l'imatinib. La randomisation 
des patients était stratifiée en fonction du score de Sokal 
et de la zone géographique. 

Avec un minimum de 24 mois après la première visite 
du dernier patient et une durée médiane de traitement 
de 27,51 mois, 62,9 % des patients randomisés dans 
le bras bosutinib et 71,3 % des patients randomisés 
dans le bras imatinib recevaient toujours le traitement 
de première intention. Les résultats d'efficacité sont 
présentés dans le tableau 5. Sur la base de ces résultats, 
un rapport bénéfice-risque positif du bosutinib dans le 
traitement des LMC chroniques nouvellement diagnos- 
tiquées n’a pas été établi. 

Tableau 5 : Résultats d'efficacité chez des patients 
atteints de LMC en phase chronique nouvellement 
diagnostiquée, population ITT 









































Bosutinib Imatinib Valeur 
(n=250) | (n=252) p® 
RCyC, % (IC à 95 %) 
: 57,6 65,1 
Q f ; 
A24mois 615,637 | 692,710) | 0981 
i 70,0 67,9 
e] ; ; 
At2mois 643,757 | (621,739 | 000 
è 78,8 81,0 
b ; , 
RCyC cumulée 137,839 | (761,858 0,546 
RMM6, % (IC à95 %) 
: 46,8 41,3 
Q ; ; 
A24mois 106,530) | (852,473) | 0205 
b 39,2 25,4 
o ; ; 
Aamos 631,453 | 200,308 | <00 
: 61,2 52,0 
b) ; , 
RMM cumulée (55,2,67,2) | (45.8, 58,2 0,035 
Délaimédian de RMM 
chezlesrépondants 
uniquement, semaines!” 36,0 48,3 
(IC à 95 %) (85,4, 36,3) | (48,1, 59,7) | 0,004 
Estimation K-M de SG à 
24moisl)% 97,4 94,7 
(IC à 95 %) (04,3, 98,8) | (91,0, 96,9) | N/A 
a) Les analyses ont été stratifiées par groupe à risque Soka 
(faible, intermédiaire, élevé) et zone géographique. Toutes 
es valeurs p sont bilatérales. 


b) Données au 26 septembre 2011, durée minimum de 
suivi : 24 mois. 

c) Données au 31 août 2010, durée minimum de suivi : 
12 mois. 

d) La RMM (sensibilité 3 log) est définie comme [{copies 
BCR/copies Abl)*] < 0,001 et copies ABL > 3000 et la 
RMC (sensibilité 4,5 log) est définie comme [(copies BCR/ 
copies Abl)$] < 0,000032 et copies ABL > 25 614. 
Aucun ajustement n’a été réalisé pour plusieurs tests. 
Abréviations : N/A = non applicable, IC = intervalle de 
confiance, RCyC = réponse cytogénétique complète, 
RMM = réponse moléculaire majeure, RMC = réponse 
moléculaire complète, IS = International Scale (échelle 
internationale). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Bosulif dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique atteints de la LMC (cf Posologie/ 
Mode d'administration pour les informations sur l'usage 
pédiatrique). 

Autorisation conditionnelle : 

Une autorisation de mise sur le marché « conditionnelle » 
a été délivrée pour ce médicament. Cela signifie que 
des preuves supplémentaires concernant ce médica- 
ment sont attendues. L'Agence européenne des médi- 
caments réévaluera toute nouvelle information sur ce 
médicament au moins chaque année et, si nécessaire, 
son RCP sera mis à jour. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après l'administration d’une dose unique de bosutinib 
(600 mg) au moment du repas à des sujets sains, la 
biodisponibilité absolue était de 34 %. L'absorption était 
relativement lente, le temps médian nécessaire pour 
atteindre la concentration maximale (tmax) étant de plus 
de 6 heures. La valeur moyenne + écart-type (ET) était 
de 112 + 29 ng/ml et PASC moyenne était de 2740 
+ 790 ng x h/ml. Le bosutinib présente des augmen- 
tations proportionnelles de IASC et de la Cmax aux 
doses de 200 à 600 mg. L'absorption d'aliments a 
multiplié la Cmax de bosutinib par 1,8 et son ASC par 
1,7 par rapport à une prise à jeun. Après 15 prises 
quotidiennes de comprimés de 500 mg de bosutinib au 
moment du repas par des patients atteints de LMC, la 
valeur Cmax moyenne était de 200 + 12 ng/ml et ASC 
moyenne de 3650 + 425 ng x h/ml. La solubilité du 
bosutinib est dépendante du pH et l'absorption est 
réduite lorsque le pH gastrique augmente (cf Inter- 
actions). 

Distribution : 

Après une dose unique de 500 mg de bosutinib au 
moment des repas, le bosutinib possédait un volume 
de distribution apparent moyen de 9,560 | + 3,030 I, ce 
qui suggère que le bosutinib est largement distribué 
dans les tissus extravasculaires. 




















Le bosutinib était fortement lié aux protéines plasma- 
tiques humaines in vitro (94 %) et ex vivo chez des 
sujets sains (96 %), indépendamment de la concentra- 
tion. 
Biotransformation : 
Des études in vitro et in vivo ont indiqué que le bosutinib 
(composé d'origine) était principalement soumis au 
métabolisme hépatique chez l'homme. Après l'adminis- 
tration d’une ou de plusieurs doses de bosutinib (400 
ou 500 mg) à des humains, les principaux métabolites 
en circulation semblaient être du bosutinib oxychloré 
(M2) et N-déméthylé (M5), le N-oxyde (M6) de bosutinib 
étant un métabolite mineur en circulation. L'exposition 
systémique au métabolite N-déméthylé correspondait 
à 25% du composé d'origine, contre 19 % pour le 
métabolite oxychloré. Les trois métabolites présentaient 
une activité < 5 % de celle du bosutinib au cours d’un 
test de prolifération des fibroblastes transformés par 
Src indépendamment de l’ancrage. Le bosutinib et le 
bosutinib N-déméthylé étaient les principaux compo- 
sants médicamenteux présents dans les selles. Des 
études in vitro sur des microsomes hépatiques humains 
ont indiqué que le principal isoenzyme cytochrome P450 
intervenant dans le métabolisme du bosutinib était le 
CYP3A4 et des études sur les interactions médicamen- 
teuses ont indiqué que le kétoconazole et la rifampicine 
ont produit des effets sur la pharmacocinétique du 
bosutinib (cf Interactions). Aucun métabolisme du bosu- 
tinib n’a été observé avec les CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A6. 
Élimination : 
Après l'administration d'une seule dose de 500 mg de 
bosutinib par voie orale au moment des repas, la 
demi-vie d'élimination moyenne était d'environ 34 heu- 
res et la clairance (CI/F) moyenne de 197 + 57 l/h. Dans 
une étude de bilan de masse avec du bosutinib par voie 
orale, 94,6 % de la dose totale a été récupérée en 
moyenne en 9 jours ; la principale voie d’excrétion était 
les fèces (91,3 %), 3,29 % de la dose étant récupérée 
dans les urines. 75 % de la dose a été récupérée dans 
les 96 heures. L'excrétion du bosutinib inchangé dans 
les urines était faible (avec environ 1 % de la dose), tant 
chezles sujets sains que chez ceux souffrant de tumeurs 
solides malignes au stade avancé. 
Populations spécifiques : 
- Atteinte hépatique : une dose de 200 mg de bosutinib 
administrée au moment des repas a été évaluée dans 
une cohorte de 18 sujets avec une atteinte hépatique 
(Child-Pugh de classes A, B et C) et chez 9 sujets 
sains correspondants. La Cmax du bosutinib dans le 
plasma a été multipliée par 2,4, 2 et 1,5, respecti- 
vement, dans les classes A, B et C de Child-Pugh, 
PASC du bosutinib dans le plasma étant multipliée 
par 2,3, 2 et 1,9, respectivement. Le t du bosutinib 
a augmenté chez les patients avec une atteinte 
hépatique par rapport aux sujets sains. 
Atteinte de la fonction rénale : 
Dans une étude sur l'atteinte de la fonction rénale, 
une dose unique de 200 mg de bosutinib a été 
administrée au moment du repas à 26 sujets présen- 
tant une atteinte légère, modérée ou sévère de la 
fonction rénale et à 8 volontaires sains appariés. 
L’atteinte de la fonction rénale reposait sur les valeurs 
de (CICr) (calculée par la formule Cockcroft-Gault) sui- 
vantes : < 30 ml/min (atteinte sévère), 30 < CICr 
< 50 ml/min (atteinte modérée), ou 50 < ClCr 
< 80 ml/min (atteinte légère). Les sujets souffrant 
d’une atteinte modérée ou sévère de la fonction rénale 
ont présenté une augmentation de l’ASC de 35 % et 
de 60 %, respectivement, par rapport aux volontaires 
sains. La Cmax après exposition maximale a aug- 
menté de 28 % et 34 % dans les groupes de sujets 
ayant une atteinte modérée ou sévère, respecti- 
vement. L'exposition au bosutinib n’a pas augmenté 
chez les sujets souffrant d’une atteinte légère de la 
fonction rénale. La demi-vie d'élimination du bosutinib 
chez les sujets présentant une atteinte de la fonction 
rénale était similaire à celle observée chez les sujets 
sains. 
D'après une modélisation pharmacocinétique de 
population, une dose de 400 mg par jour chez les 
patients présentant une atteinte modérée de la fonc- 
tion rénale et une dose de 300 mg par jour chez les 
patients présentant une atteinte sévère de la fonction 
rénale devraient entraîner une ASC similaire à celle 
observée chez les patients ayant une fonction rénale 
normale recevant 500 mg par jour. 
Age, sexe et origine ethnique : aucune étude formelle 
n’a été menée pour évaluer l'influence de ces facteurs 
démographiques. Les analyses pharmacocinétiques 
de patients atteints de leucémie Ph+ ou d’une tumeur 
solide maligne indiquent une absence d'impact clini- 
quement significatif de l’âge, du sexe, du poids 
corporel et de l’origine ethnique. 
- Population pédiatrique : Bosulif n’a pas encore été 
étudié chez les enfants de moins de 18 ans. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le bosutinib a été évalué dans le cadre d'études de 
pharmacologie de sécurité, toxicologie en adminis- 
tration répétée, génotoxicité, phototoxicité et toxicité 
pour les fonctions de reproduction. 

Pharmacologie de sécurité : 

Le bosutinib n'exerçait aucun effet sur les fonctions 
respiratoires. Dans une étude du système nerveux 
central (SNC), les rats traités par bosutinib présentaient 
une contraction des pupilles et une démarche anormale. 


Aucune relation dose-effet pour la taille des pupilles n’a 
été établie, mais celle-ci a été observée pour la démar- 
che anormale et correspondait à une exposition plus de 
8 fois supérieure à celle des patients atteints de LMC et 
recevant la dose de 500 mg. L'activité du bosutinib in 
vitro lors de tests hERG suggérait un risque d’allonge- 
ment de la repolarisation ventriculaire (QTc). Dans une 
étude portant sur le bosutinib administré par voie orale 
à des chiens, le bosutinib n’a pas entraîné de modifi- 
cation de la tension artérielle, d’arythmies auriculaires 
ou ventriculaires anormales ni d’allongement de l'inter- 
valle PR, QRS ou QTc à l'ECG à des expositions allant 
jusqu’au double de l'exposition clinique avec une dose 
de 500 mg (en comparant la Cmax et sur la base de la 
fraction non liée dans chaque espèce). Une accélération 
de la fréquence cardiaque tardive a été observée. Dans 
une étude portant sur l'administration par voie intravei 
neuse à des chiens, des accélérations transitoires de la 
fréquence cardiaque, des chutes de la tension artérielle 
et un allongement minimal du QTc (< 10 ms) ont été 
observées à des expositions de 4,2 à 14,6 fois supé- 
rieures à l'exposition clinique avec la dose de 500 mg. 
Aucune conclusion n’a pu être tirée concernant le 
rapport entre les effets observés et le traitement médica- 
menteux. 

Toxicologie en administration répétée : 

Des études de toxicologie en administration répétée 
chez des rats (pendant six mois maximum) et des chiens 
(pendant 9 mois maximum) ont révélé que le système 
gastro-intestinal était le principal organe cible pour la 
toxicité du bosutinib. Les signes cliniques de toxicité 
englobaient une modification des selles et étaient asso- 
ciés à une perte de l'appétit et une perte de poids 
pouvant entraîner le décès ou une euthanasie program- 
mée. 

Sur le plan histopathologique, une dilatation luminale, 
une hyperplasie des cellules caliciformes, une hémor- 
ragie, une érosion et un œdème des voies intestinales, 
ainsi qu’une érythrocytose sinusale et une hémorragie 
des ganglions mésentériques ont été observés. Le foie 
a également été identifié comme un organe cible chez 
les rats. Des toxicités ont été caractérisées par une 
augmentation du poids du foie en corrélation avec 
une hypertrophie hépatocellulaire survenue en 
l'absence d’enzymes hépatiques élevés ou des signes 
microscopiques de cytotoxicité hépatocellulaire. La 
pertinence de ces observations reste inconnue pour 
l’homme. La comparaison de l’exposition entre les espè- 
ces indique que les expositions n'ayant pas entraîné 
d'effets indésirables au cours des études de toxicologie 
de 6 et 9 mois chez le rat et le chien, respectivement, 
étaient semblables ou légèrement supérieures à l'expo- 
sition chez l’homme après plusieurs administrations de 
500 mg. 

Génotoxicité : 

Les études de génotoxicité dans des systèmes in vitro 
bactériens et des systèmes in vitro et in vivo mamma- 
liens, avec et sans activation métabolique, n’ont révélé 
aucun signe de potentiel mutagène du bosutinib. 
Toxicité pour les fonctions de reproduction et de déve- 
loppement : 

Dans une étude de fécondité menée sur les rats, la 
fécondité des mâles a légèrement diminué. Chez les 
femelles, une augmentation des résorptions embryon- 
naires et une diminution du nombre d’implantations et 
d'embryons viables ont été observées. La dose ne 
présentant aucun effet indésirable pour la reproduction 
chez les mâles (30 mg/kg/jour) et les femelles (3 mg/kg/ 
jour) entraînait des expositions correspondant à 0,5 et 
0,2 fois, respectivement, l'exposition chez l’homme avec 
la dose clinique de 500 mg (sur la base de l'ASC de la 
fraction non liée dans chaque espèce). 

L'exposition fœtale à la radioactivité dérivée du bosu- 
tinib pendant la gestation a été démontrée par une étude 
du passage transplacentaire chez des rates Sprague- 
Dawley gravides. La dose sans effet nocif observée 
(DSENO) pour les fonctions de développement chez les 
rats correspondait à des expositions 1,2 fois supérieures 
à l'exposition chez l’homme à la dose de 500 mg. Une 
étude de la toxicité pour les fonctions de développement 
chez le lapin, à une dose toxique administrée à la mère, 
a relevé des anomalies fœtales (fusion des sternèbres, 
ainsi que diverses modifications viscérales chez deux 
fœtus) et une légère baisse du poids fœtal. L'exposition 
à la dose maximale testée chez le lapin (10 mg/kg) 
n’entraînant pas d'effets indésirables pour le fœtus 
correspondait à 0,7 fois l'exposition chez l’homme à la 
dose de 500 mg (sur la base de l’ASC de la fraction non 
liée dans chaque espèce). 
Après l'administration d'une dose unique (10 mg/kg) 
par voie orale de bosutinib radiomarqué au [C] à des 
rates Sprague-Dawley allaitantes, la radioactivité a été 
rapidement excrétée dans le lait maternel dès 0,5 h 
après l’administration. La concentration de radioactivité 
dans le lait était jusqu'à 8 fois supérieure à la concen- 
tration plasmatique, ce qui a permis l'apparition de 
concentrations mesurables de radioactivité dans le 
plasma des petits allaités. 

Carcinogénicité : 

Le bosutinib ne s'est pas révélé carcinogène dans 
l'étude de carcinogénicité de 2 ans menée sur des rats. 
Phototoxicité : 

Le bosutinib a démontré une capacité à absorber les 
rayons UV-B et UV-A et se distribue dans la peau et le 
canal uvéal de rats pigmentés. Néanmoins, le bosutinib 
n’a pas révélé de risque de phototoxicité pour la peau 
ou les yeux des rats pigmentés exposés au bosutinib 











en présence de rayons UV à des expositions au moins 
8 fois supérieures à l'exposition chez l’homme à la dose 
de 500 mg. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à une prescription initiale hospi- 
talière semestrielle. 
Prescription initiale et renouvellement réservés aux 
spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux 
médecins compétents en cancérologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/13/818/001 ; CIP 3400926993528 (2013, 

RCP rév 24.03.17) 28 cp 100 mg. 

EU /1/13/818/003 ; CIP 3400926993757 (2013, 

RCP rév 24.03.17) 28 cp 500 mg. 
Prix : 704,67 € (28 comprimés à 100 mg). 

3274,57 € (28 comprimés à 500 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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BREAKYL® 


fentanyl 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Film orodispersible à 200 microgrammes et à 400 micro- 
grammes (soluble, rectangulaire, plat et souple, à deux 
faces * l’une rose et l’autre blanche) : Sachets individuels 
avec sécurité enfant, boîtes de 10 et de 28. 

* Film conçu pour permettre un passage direct de fentanyl 
dans la circulation sanguine ; la face rose contient la 
substance active (fentanyl) et la face blanche permet de 
minimiser la libération du fentanyl dans la salive afin d'éviter 
la déglutition de la substance active. 

Les schémas suivants montrent les tailles des dosages 
disponibles de Breakyl : 


0 L 


200 400 


micngrammes  aiemgrunmes 


0780m 1,56cm 
Chaque film orodispersible est scellé individuellement 
dans un sachet avec sécurité enfant. 


COMPOSITION p film 

Fentanyl (DCI) citrate 

exprimé en fentanyl „s.es 200 ug 
ou 400 ug 


Excipients (communs) : Couche active : propylèneglycol 
(E1520), benzoate de sodium (E211), parahydroxy- 
benzoate de méthyle (E218) et de propyle (E216), oxyde 
de fer rouge (E172), acide citrique anhydre, acétate 
de tout-rac-alpha-tocophérol, phosphate monosodi- 
que anhydre, hydroxyde de sodium, phosphate triso- 
dique anhydre, polycarbophile, hydroxypropylcellulose, 
hydroxyéthylcellulose, carmellose sodique. Revête- 
ment : Benzoate de sodium (E211), parahydroxyben- 
zoate de méthyle (E218), parahydroxybenzoate de 
propyle (E216), acide citrique anhydre, acétate de tout- 
rac-alpha-tocophérol, hydroxypropylcellulose, hydro- 
xyéthylcellulose, dioxyde de titane (E171), saccharine 
sodique, huile essentielle de menthe poivrée. 
Excipients à effet notoire : 
- Propylèneglycol : 0,17 mg/film 200 ug ; 0,35 mg/film 
400 pg. 
- Benzoate de sodium : 0,11 mg/film 200 ug ; 0,23 mg/ 
film 400 ug. 
- Parahydroxybenzoate de méthyle : 0,12 mg/film 
200 ug ; 0,24 mg/film 400 pg. 
- Parahydroxybenzoate de propyle : 
200 ug ; 0,06 mg/film 400 pg. 


INDICATIONS 

Breakyl est indiqué pour le traitement des accès doulou- 
reux paroxystiques (ADP) chez les patients adultes ayant 
un cancer et recevant déjà un traitement de fond opioïde 
pour des douleurs chroniques d'origine cancéreuse. 
Un accès douloureux paroxystique est une exacerbation 
passagère d'une douleur chronique par ailleurs contrô- 
lée par un traitement de fond. 

Les patients sous traitement de fond opioïde sont ceux 
prenant au moins 60 mg de morphine orale par jour, au 
moins 25 microgrammes de fentanyl transdermique par 
heure, au moins 30 mg d’oxycodone par jour, au moins 
8 mg d’hydromorphone par voie orale par jour ou une 
dose équi-analgésique d’un autre opioïde pendant une 
durée d’au moins 1 semaine. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et suivi par un médecin 
ayant l'expérience de la prise en charge des traitements 
opioïdes chez les patients atteints de cancer. Afin de 
réduire au minimum les risques d'effets indésirables liés 
aux opioïdes et de déterminer la dose « efficace », il est 
indispensable que les patients soient étroitement sur- 
veillés par des professionnels de santé durant la phase 
de titration. 

La dose efficace de Breakyl pour le traitement d'accès 


0,03 mg/film 








douloureux paroxystiques d’origine cancéreuse doit être 
déterminée par titration de dose, car elle ne peut pas 
être prédite à partir de la dose quotidienne du traitement 
de fond opioïde ou d’un autre médicament destiné au 
traitement de ces accès. 
Titration de la dose : 
Les douleurs chroniques des patients doivent être 
contrôlées par un traitement de fond opioïde avant le 
début de la phase de titration avec Breakyl. Chez les 
patients présentant plus de 4 épisodes d'accès dou- 
loureux paroxystiques par jour, l'augmentation de la 
dose du traitement de fond opioïde doit être envisagée 
avant de commencer la titration de Breakyl. 
Titration chez des patients passant d’un autre médi- 
cament contenant du fentanyl à Breakyl : 
Compte tenu du fait que ces produits possèdent des 
profils d'absorption différents, la substitution ne doit 
pas se faire selon un rapport de 1 :1. Chez les patients 
passant d’une autre forme orale de citrate de fentanyl à 
Breakyl, la titration de la dose de Breakyl doit être 
réalisée indépendamment étant donné que la biodispo- 
nibilité entre les produits diffère significativement (cf 
graphique à la rubrique Pharmacocinétique). 
Dose initiale : 
La dose initiale de Breakyl doit être de 200 micro- 
grammes, avec augmentation progressive de la poso- 
logie si nécessaire conformément à la gamme de 
dosages disponibles (200, 400, 600*, 800* et 
1200* microgrammes). Le processus de titration doit 
être attentivement surveillé jusqu’à l'obtention d’une 
dose produisant l'effet analgésique adéquat avec des 
effets indésirables acceptables après la prise d'une 
seule dose par accès douloureux paroxystique. Cette 
dose est alors définie comme la dose efficace. Les 
prises de Breakyl doivent être espacées d’au moins 
4 heures. 
* Dosages 600, 800 et 1200 microgrammes : non commer- 
cialisés en France. 
Deux présentations de Breakyl sont disponibles pour 
la titration de dose : 
Breakyl Start**, contenant des films orodispersibles 
dosés chacun à 200, 400, 600 et 800 microgrammes et 
Breakyl 200 microgrammes film orodispersible. 
* Spécialités non commercialisées en France. 
Avec Breakyl 200 microgrammes, des doses plus 
élevées peuvent être obtenues en appliquant simulta- 
nément plusieurs unités de Breakyl 200 microgrammes, 
film orodispersible : 
- 1 film orodispersible de Breakyl 200 est égal à une 
dose de 200 microgrammes ; 
- 2 films orodispersibles de Breakyl 200 sont égaux à 
une dose de 400 microgrammes ; 
- 3 films orodispersibles de Breakyl 200 sont égaux à 
une dose de 600 microgrammes ; 
- 4 films orodispersibles de Breakyl 200 sont égaux à 
une dose de 800 microgrammes. 
Si le dosage le plus élevé de Breakyl Start (800 micro- 
grammes) ou l'application simultanée de 4 films orodis- 
persibles de Breakyl 200 microgrammes (soit 
800 microgrammes) ne soulage pas suffisamment les 
douleurs, Breakyl 1200 microgrammes* peut être indi- 
qué. |! s’agit du dosage le plus élevé disponible de 
Breakyl. 
Si le soulagement des douleurs est adéquat après la 
prise d’un dosage particulier, les accès douloureux 
paroxystiques suivants doivent être traités en utilisant 
la dose de Breakyl qui a été identifiée. 
Si le soulagement des douleurs n’est pas adéquat dans 
les 30 minutes suivant l’application d’une dose parti- 
culière de Breakyl, et si cette dose a bien été tolérée 
par le patient, il devra prendre la dose supérieure 
suivante de Breakyl afin de traiter le prochain accès 
douloureux paroxystique. 
Si le soulagement des douleurs n’est pas adéquat 
dans les 30 minutes suivant l'application de Breakyl 
1200 microgrammes”* film orodispersible (dosage le 
plus élevé disponible), le patient devra discuter des 
autres options thérapeutiques avec son médecin. L’utili- 
sation d’une combinaison de plusieurs films orodisper- 
sibles à dose faible pour atteindre la dose supérieure 
suivante est possible au cours de la phase de titra- 
tion. L'utilisation d’une dose combinée totale excédant 
1200 microgrammes n’a pas été évaluée dans des 
conditions contrôlées. 
Au cours d'une période d'accès douloureux paroxys- 
tiques, si un soulagement adéquat n’est pas obtenu 
dans les 30 minutes suivant l'application d’un film 
orodispersible de Breakyl, le patient pourra utiliser des 
médicaments de secours pour les accès douloureux 
paroxystiques, s'ils ont été prescrits par son médecin. 
Le patient ne devra cependant pas prendre les médi- 
caments opioïdes de secours lorsque des effets indési- 
rables non acceptables de Breakyl ou des signes de 
toxicité des opioïdes ont été notés. 


Titration de dose 
(Pour des détails, voir le texte ci-dessus) 





Breakyl est disponible en 5 dosages: 
200, 400, 600*, 800 * et 1200* microgrammes 


Début > La dose initiale est de 200 microgrammes 


l 


Augmenter progressivement la dose en utilisant la dose 
supérieure suivante de Breakyl jusqu’à ce que le patient 
obtienne une dose procurant une analgésie adéquate 
avec des effets indésirables acceptables 























387 - BREA 








OUI 
Si un soulagement 
des douleurs adéquat 
est atteint, traiter les accès 
douloureux paroxystiques 
suivants avec la dose 
identifiée. 


NON 
Si un soulagement adéquat 
des douleurs n'est pas 
atteint dans les 30 minutes 
suivant l'application et si 
la dose a été bien tolérée 
par le patient, utiliser 
la dose supérieure suivante 
de Breakyl pour traiter 
le prochain accès 
douloureux paroxystique. 














Les prises de Breakyl doivent être espacées d’au moins 
4 heures. Lors de tout accès douloureux paroxystique, 
si un soulagement adéquat des douleurs n'est pas 
obtenu dans les 30 minutes, le patient pourra prendre 
un médicament de secours selon les instructions du 
médecin. 
* Dosages 600, 800 et 1200 microgrammes : non commer- 
cialisés en France. 
Traitement d'entretien : 
Quand la dose efficace est déterminée, l’utilisation de 
Breakyl doit être limitée à 4 périodes d'accès douloureux 
paroxystiques ou moins par jour, et les doses doivent 
être séparées d'au moins 4 heures. Breakyl ne doit être 
utilisé qu’une seule fois par épisode. 
Ajustement de la dose : 
L'ajustement de la dose de Breakyl ou de celle du 
traitement de fond de l'analgésique opioïde (sur 24 heu- 
res) peut être nécessaire chez certains patients afin de 
continuer à procurer un soulagement adéquat des accès 
douloureux paroxystique. Une augmentation de la dose 
de l’opioïde administré sur 24 heures pour le traitement 
des douleurs persistantes doit être envisagée chez les 
patients ayant quotidiennement plus de 4 périodes 
d’accès douloureux paroxystiques sur une période de 
plus de 4 jours consécutifs. En cas d'augmentation de 
la dose d'opioïde d'action prolongée, il peut être néces- 
saire de réévaluer la dose de Breakyl utilisée pour traiter 
les accès douloureux paroxystiques. 

Toute nouvelle titration de la dose d’un analgésique doit 

être impérativement suivie par un médecin. 

Arrêt du traitement : 

Le traitement par Breakyl doit être immédiatement arrêté 

si le patient ne présente plus d'accès douloureux 

paroxystiques. Le traitement de la douleur chronique 
de fond doit être maintenu comme prescrit. 

Si l’arrêt de tous les traitements opioïdes est nécessaire, 

le patient doit être étroitement surveillé par le médecin 

afin de gérer le risque d'apparition de symptômes liés à 

un sevrage brutal. 

Mode d’administration : 

Le patient doit : 

- Ouvrir le sachet de Breakyl immédiatement avant 
emploi selon les instructions indiquées sur le sachet. 

- Utiliser sa langue pour humidifier l’intérieur de sa joue 
ou se rincer la bouche à l’eau afin d'humecter la zone 
d'application de Breakyl. 

- Avec les mains sèches, prendre le film orodispersible 
de Breakyl entre l'index et le pouce avec la face rose 
du côté du pouce. 

- Placer le film orodispersible de Breakyl dans la bou- 
che, de telle façon que la face rose soit en contact 
uniforme avec la muqueuse interne de sa joue. 

- Appuyer et le maintenir en place pendant au moins 
5 secondes jusqu’à ce qu’il adhère fermement ; la 
face blanche doit être ensuite visible. 

- Breakyl 200 microgrammes : quand le patient applique 
plus d’un film orodispersible de Breakyl en un même 
temps, il doit s'assurer que chacun des films adhère 
directement à sa muqueuse buccale. Afin d'éviter que 
les films orodispersibles ne se chevauchent, il est 
possible de les appliquer à la fois sur les muqueuses 
droite et gauche des joues. 

Le film orodispersible de Breakyl doit rester en place 
de lui-même après cette période. Le patient peut boire 
au bout de 5 minutes. 
La dissolution d'un film orodispersible de Breakyl est 
habituellement complète dans les 15 à 30 minutes suivant 
l’application. Dans certains cas, la dissolution complète 
du produit peut prendre plus de 30 minutes, mais cela 
n’affecte pas l'absorption du fentanyl. II faudra demander 
au patient d'éviter de toucher le film orodispersible avec 
sa langue ou ses doigts et d'éviter de manger jusqu’à ce 
que le film orodispersible soit dissout. 
Si un film orodispersible de Breakyl est mâché et dégluti, 
les concentrations maximales et la biodisponibilité pour- 
raient être inférieures à celles obtenues lors d’une utili- 
sation conforme aux instructions (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Breakyl chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 
Utilisation chez le sujet âgé : 
Les patients âgés sont plus sensibles aux effets du 
fentanyl par voie intraveineuse que des sujets plus 
jeunes. Chez le sujet âgé, le fentanyl est plus lentement 
éliminé et sa demi-vie terminale d'élimination est plus 
longue, ce qui peut entraîner une accumulation de la 
substance active et accroître le risque d'effets indési- 
rables. La titration de la dose doit donc être effectuée 
de façon particulièrement prudente. Les études clini- 
ques n'ont cependant pas montré de différence de la 
dose moyenne de Breakyl obtenue après titration entre 
des patients âgés de > 65 ans et des patients de moins 
de 65 ans. 
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Populations particulières : 

La titration doit être effectuée avec prudence chez les 
patients présentant des troubles de la fonction rénale 
ou hépatique. 

Les patients présentant une mucite de grade 1 doivent 
être étroitement surveillés ; une adaptation de la dose 
peut être envisagée. L'efficacité et la sécurité de Breakyl 
n'ont pas été étudiées chez des patients présentant une 
mucite de sévérité supérieure au grade 1. 

Le film orodispersible ne doit pas être utilisé si le sachet 
a été endommagé avant son ouverture. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au fentanyl ou à lun des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Administration conjointe d’un inhibiteur de lamonoamine 
oxydase (IMAO), ou dans les 2 semaines suivant l'arrêt 
d'utilisation d’un IMAO (cf également Interactions). 

- Dépression respiratoire sévère ou obstruction sévère 
des voies aériennes. 

- Patients non traités par un traitement de fond opioïde 
(cf Indications) en raison d’un risque accru de dépres- 
sion respiratoire. 

- Traitement de la douleur aiguë autre que les accès 
douloureux paroxystiques. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il est impératif d'informer les patients et leurs soignants 
que Breakyl contient une substance active à une dose 
qui peut être mortelle pour un enfant et qu'ils doivent 
par conséquent toujours tenir Breakyl hors de la vue et 
de la portée des enfants et des personnes non concer- 
nées par le traitement. 

Afin de réduire au minimum les risques d'effets indési- 
rables liés aux opioïdes et de déterminer la dose efficace, 
il est indispensable que les patients soient étroitement 
surveillés par un médecin durant la phase de titration. 
Il est important de s'assurer que le traitement de fond 
opioïde utilisé pour traiter les douleurs chroniques du 
patient a été stabilisé avant d'amorcer un traitement par 
Breakyl. 

Dépression respiratoire : 

L'utilisation du fentanyl est associée à un risque de 
dépression respiratoire cliniquement significative. La 
prudence est de rigueur lors de la titration de Breakyl 
chez des patients présentant une bronchopneumopa- 
thie chronique obstructive non sévère ou toute autre 
pathologie les prédisposant à une dépression respi- 
ratoire, car même administré aux doses thérapeutiques 
normales, Breakyl peut aggraver les troubles respira- 
toires jusqu’à entraîner une insuffisance respiratoire. 
Augmentation de la pression intracrânienne : 
Breakyl ne doit être administré qu'avec une extrême 
prudence chez les patients qui pourraient être particu- 
lièrement sensibles aux effets cérébraux de l'hyper- 
capnie, par exemple chez les patients présentant des 
signes d'hypertension intracrânienne ou des troubles 
de la conscience. Les opioïdes pouvant masquer lévo- 
lution clinique en cas de traumatisme crânien, ils ne 
doivent être utilisés dans ce cadre qu’en cas de néces- 
sité clinique. 

Pathologie cardiaque : 

Le fentanyl peut provoquer une bradycardie. Il doit être 
utilisé avec prudence chez les patients présentant des 
antécédents de bradyarythmie ou une bradyarythmie 
préexistante. 

Le traitement par Breakyl doit être envisagé avec 
prudence en cas d'hypovolémie ou d’hypotension. 
Insuffisance hépatique ou rénale : 

En outre, Breakyl doit être administré avec prudence 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
ou rénale. L'influence d’une insuffisance hépatique ou 
rénale sur la pharmacocinétique du fentanyl n’a pas été 
étudiée. Cependant, lors de l'administration intravei- 
neuse, la clairance du fentanyl est modifiée par l'insuf- 
fisance hépatique ou rénale en raison d’une altération 
de la clairance métabolique et de la liaison aux protéines 
plasmatiques. Après administration de Breakyl, l'insuf- 
fisance hépatique ou rénale peut d’une part augmenter 
la biodisponibilité du fentanyl et d'autre part diminuer 
sa clairance systémique, ce qui pourrait entraîner des 
effets opioïides accrus et prolongés. Une prudence 
particulière est donc de rigueur lors de la phase de 
titration chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique ou rénale modérée à sévère. 

Syndrome sérotoninergique : 

ll est conseillé de faire preuve de prudence lorsque 
Breakyl est administré en association avec des médi- 
caments qui affectent les systèmes de neurotransmis- 
sion sérotoninergique. 

Un syndrome sérotoninergique, susceptible de mettre 
en jeu le pronostic vital, peut se développer lors de 
l'utilisation concomitante de médicaments sérotoniner- 
giques tels que des inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine (ISRS) et des inhibiteurs de la recapture 
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), ainsi 
qu'avec des médicaments qui altèrent le métabolisme 
de la sérotonine (y compris les inhibiteurs de la mono- 
amine oxydase [IMAO)). Cela peut se produire aux doses 
recommandées. 

Le syndrome sérotoninergique peut s'accompagner 
d’altérations de l'état mental (par exemple agitation, 
hallucinations, coma), d’une instabilité du système ner- 
veux autonome (par exemple tachycardie, pression 
artérielle labile, hyperthermie), de troubles neuromus- 
culaires (par exemple hyperréflexie, incoordination, rigi- 
dité) et/ou de symptômes gastro-intestinaux (par exem- 
ple nausées, vomissements, diarrhée). 








En cas de suspicion de syndrome sérotoninergique, il 
convient d'arrêter le traitement par Breakyl. 
Accoutumance, dépendance : 

Une accoutumance et une dépendance physique et/ou 
psychologique sont susceptibles d’apparaître lors de 
l'administration répétée d’opioïdes tels que le fentanyl. 
Cependant la toxicomanie iatrogène est rare dans le 
cadre de l’utilisation thérapeutique des opioïdes. 

Les athlètes doivent être informés que le traitement par 
le fentanyl peut induire des résultats positifs lors des 
contrôles antidopage. 

Excipients : 

Breakyl contient du benzoate de sodium, du parahy- 
droxybenzoate de méthyle, du parahydroxybenzoate de 
propyle et du propylèneglycol. Le benzoate de sodium 
est légèrement irritant pour la peau, les yeux et les 
muqueuses. Le parahydroxybenzoate de méthyle et le 
parahydroxybenzoate de propyle peuvent provoquer 
des réactions allergiques (pouvant être retardées). Le 
propylèneglycol peut provoquer une irritation cutanée. 
Mucite : 

Les patients présentant une mucite de grade 1 doivent 
être étroitement surveillés, une adaptation de la dose 
peut être envisagée. L'efficacité et la sécurité de Breakyl 
n'ont pas été étudiées chez les patients présentant une 
mucite de sévérité supérieure au grade 1 (cf également 
Posologie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu qu’une potentialisation sévère et imprévi- 

sible des effets opioïdes a été rapportée lors de l'admi- 

nistration concomitante d’inhibiteurs de la monoamine 

oxydase (IMAO) et d’analgésiques opioïdes, Breakyl ne 

doit pas être administré aux patients recevant ou 

ayant reçu des inhibiteurs de la monoamine oxydase 

(IMAO) dans les 14 jours précédant la prise de Breakyl 

(cf Contre-indications). 

Médicaments sérotoninergiques : 

L'administration concomitante de fentanyl et d’un agent 

sérotoninergique, tel qu'un inhibiteur sélectif de la 

recapture de la sérotonine (ISRS), un inhibiteur de la 

recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) 

ou un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO) 

(cf Contre-indications), peut augmenter le risque de 

syndrome sérotoninergique, une pathologie pouvant 

mettre en jeu le pronostic vital. 

Le fentanyl est métabolisé par l'isoenzyme CYP3A4 

dans le foie et la muqueuse intestinale (cf également 

rubrique Pharmacocinétique). 

Les inhibiteurs de l’isoenzyme CYP3A4 tels que : 

- antibiotiques macrolides (par exemple, érythromy- 
cine, clarithromycine, télithromycine), 

- antifongiques azolés (par exemple, kétoconazole, itra- 
conazole et fluconazole), 

- certaines antiprotéases (par exemple, ritonavir, indi- 
navir, nelfinavir, saquinavir), 

- antagonistes calciques (par exemple, diltiazem ou 
vérapamil), 

- antiémétiques (par exemple, aprépitant ou drona- 
binol), 

- antidépresseurs (par exemple, fluoxétine), 

- antiacides (par exemple, cimétidine), 

peuvent augmenter la biodisponibilité du fentanyl 

dégluti et également diminuer sa clairance systémique, 

ce qui peut augmenter ou prolonger les effets opioïdes 

et induire une dépression respiratoire potentiellement 

fatale. Des effets similaires pourraient être observés 

après prise concomitante de jus de pamplemousse, 

inhibiteur connu du CYP3A4. La prudence est donc de 

rigueur quand le fentanyl est administré de façon 

concomitante avec les inhibiteurs du CYP3A4. Les 

patients recevant Breakyl et débutant un traitement par 

un inhibiteur du CYP3A4 ou chez qui la dose d’inhibiteur 

du CYP3A4 est augmentée doivent faire l’objet d’une 

surveillance étroite en vue de suivre l'apparition de 

signes de toxicité des opioïdes pendant une période 

prolongée. 

L'administration concomitante de Breakyl et 

d’inducteurs puissants du CYP3A4 tels que : 

- barbituriques et autres sédatifs (par exemple, phéno- 
barbital), 

- antiépileptiques (par exemple, carbamazépine, phé- 
nytoïne, oxcarbazépine), 

- certains antiviraux (par exemple, éfavirenz, névira- 
pine), 

- anti-inflammatoires ou immunosuppresseurs (par 
exemple, glucocorticoïdes), 

- antidiabétiques (par exemple, pioglitazone), 

- antibiotiques antituberculeux (par exemple, rifabutine, 
rifampicine), 

- psychotropes (par exemple, modafinil), 

- antidépresseurs (par exemple, millepertuis), 

peut entraîner une diminution des concentrations plas- 

matiques du fentanyl, ce qui pourrait diminuer l’effica- 

cité de Breakyl. Les patients recevant Breakyl chez qui 

un traitement par un inducteur de la CYP3A4 est arrêté 

ou poursuivi à plus basse posologie doivent être suivis 

à la recherche d'une augmentation de l’activité ou d’une 

toxicité de Breakyl, dont la dose doit alors être adaptée 

en conséquence. 

L'administration concomitante de Breakyl et d’autres 

dépresseurs du SNC (incluant autres opioïdes sédatifs 

ou hypnotiques, anesthésiques généraux, phénothia- 

zines, tranquillisants, myorelaxants, antihistaminiques 

sédatifs ou alcool) peut potentialiser les effets dépres- 

seurs de chaque produit. 











L'utilisation concomitante d’antalgiques morphiniques 
agonistes/antagonistes partiels (exemples : buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) n’est pas recomman- 
dée. En effet, ils possèdent une forte affinité pour les 
récepteurs opioïdes avec une activité intrinsèque relati- 
vement faible et donc antagonisent partiellement l'effet 
analgésique du fentanyl pouvant ainsi induire un syn- 
drome de sevrage chez les patients dépendants aux 
opioïdes. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de fentanyl chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel chez l'homme n’est pas 
connu. Le fentanyl ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins d’une nécessité absolue. 

Un traitement prolongé au cours de la grossesse est 
associé à un risque de symptômes de sevrage chez le 
nouveau-né. 

Il est recommandé de ne pas utiliser le fentanyl pendant 
le travail et l'accouchement (y compris en cas de 
césarienne), car le fentanyl franchit la barrière placen- 
taire et peut entraîner une dépression respiratoire chez 
le fœtus. En cas d'administration de Breakyl, un antidote 
pour l'enfant doit être immédiatement disponible. 
ALLAITEMENT : 

Le fentanyl est excrété dans le lait maternel et peut 
entraîner une sédation et une dépression respiratoire 
chez le nourrisson. Le fentanyl ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement, et celui-ci ne doit pas reprendre 
moins de 5 jours après la dernière administration du 
fentanyl. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée concernant la fertilité chez l'être humain 
n’est disponible. Dans les études chez l’animal, la fertilité 
des mâles et des femelles était altérée aux doses 
sédatives (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

Toutefois les analgésiques opioïdes sont susceptibles 
d’altérer les capacités mentales et/ou physiques néces- 
saires à la réalisation de tâches potentiellement dange- 
reuses (comme la conduite d’un véhicule ou l’utilisation 
de machines). Il est recommandé aux patients de ne 
pas conduire un véhicule ou utiliser de machines s'ils 
éprouvent de la somnolence, des étourdissements ou 
une vision trouble ou double pendant le traitement par 
Breakyl. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables attendus avec Breakyl sont les 
effets indésirables typiques des opioïdes. Le plus sou- 
vent, ces effets cesseront ou diminueront d'intensité 
avec la poursuite du traitement une fois la titration 
effectuée de façon à définir la dose appropriée. Cepen- 
dant, les effets indésirables les plus graves associés à 
tous les opioïdes, dont Breakyl, sont la dépression 
respiratoire (pouvant entraîner un arrêt respiratoire), la 
dépression circulatoire, hypotension et l’état de choc ; 
l'apparition éventuelle de ces effets indésirables doit 
être étroitement surveillée chez tous les patients. 

Les études cliniques menées avec Breakyl ayant pour 
but d'évaluer l'efficacité et la sécurité de ce médicament 
dans le traitement des accès douloureux paroxystiques 
d’origine cancéreuse, les patients inclus recevaient en 
même temps d'autres opioïdes (morphine à libération 
prolongée, oxycodone à libération prolongée ou fentanyl 
par voie transdermique) pour traiter leurs douleurs 
chroniques. Par conséquent, il n’est pas possible d’iso- 
ler avec certitude les effets indésirables dus au seul 
traitement par Breakyl. 

Les données sur les effets indésirables présentées ici 
ont été observées d'une part lors de l'expérience 
acquise avec Breakyl dans le traitement des accès dou- 
loureux paroxystiques, avec administration conjointe 
d’un opioïde pour le traitement des douleurs chroniques. 
D'autre part, les événements indésirables mentionnés 
comme très rares ont été précédemment associés au 
fentanyl, mais n'ont pas été observés à ce jour lors des 
études cliniques avec Breakyl. Aucune tentative de 
correction en fonction de l'administration conjointe d’un 
autre opioïde, de la durée du traitement par Breakyl ou 
des troubles liés au cancer n’a été effectuée. 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
ont été les nausées, la somnolence et des vertiges. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

La fréquence des effets indésirables est évaluée de la 
façon suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
inconnue (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Les événements indésirables considérés comme liés de 
façon au moins possible au traitement ont été les 
suivants : 









































Classe de système organe 





Fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Anorexie 


























Affections psychiatriques 
Fréquent Syndrome confusionnel 
Peu fréquent Anxiété, hallucinations, délires, rêves 


inhabituels, nervosité, insomnie, agitation 





Trèsrare nes ne 
otre nee Troubles dela pensée, dépersonnalisation, 
in nee dépression, labilité émotionnelle, euphorie 





Affections du système nerveux 























Fréquent Somnolence, vertiges, céphalées, sédation 
: Dysgueusie, léthargie, amnésie, troubles 

Peufréquent cognitifs 

z Myoclonies, paresthésies (dont 
Tres aie nes hyperesthésies/paresthésies péribuccales), 
es , [anomalie dela démarche/incoordination, 
convulsion 

Affections oculaires 

Fréquent Vision anormale (vision floue, diplopie) 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Bouffée de chaleur, rougeur 





Trèsrare,ou 
fréquence 
indéterminée * 


Vasodilatation 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent Dépressionrespiratoire, congestion 


sinusale 
Trèsrare, 
oufréquence | Dyspnée 
indéterminée * 





Affections gastro-intestinales 





Nausée, constipation, vomissements, 








Fréquent sécheresse buccale 
Diarrhée, stomatite, gingivorragie, 
Peufréquent | dyspepsie, ulcération buccale, douleur 
buccale, dysphagie 
Tres soua iia Douleurs abdominales, flatulences, 
indéterminée * augmentation du volume de l'abdomen 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Prurit 

i Hyperhidrose, augmentation d’une 
Peufréquent tendance aux ecchymoses 
Trèsrare, g 
oufréquence | Eruption 
indéterminée * 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Contractions musculaires, arthralgie, 
faiblesse musculaire, douleurs 
musculo-squelettiques, douleurs des 
membres, douleurs maxillaires 


Peufréquent 





Affections du rein et des voies urinaires 








Peufréquent | Incontinence urinaire 
Trèsrare, 

oufréquence | Rétention urinaire 
indéterminée * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Fréquent Fatigue 

Peufréquent | Asthénie, frissons, pyrexie, soif 

ie cs Malaise, œdème périphérique, syndrome de 
indéterminée | S°V298 

Investigations 

Peufréquent | Augmentation de la pression artérielle 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 











Peufréquent | Blessure accidentelle (par exemple chutes) 





* Fréquence indéterminée : uniquement pour le syndrome 
de sevrage**. 
* Des symptômes de sevrage des opioïdes tels que 
nausées, vomissements, diarrhée, anxiété, frissons, trem- 
blements, et sudation ont été observés avec le fentanyl 
administré par voie transmuqueuse. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes attendus en cas de surdosage en 
Breakyl ou les signes de toxicité sont de même nature 
que ceux observés après l'administration intraveineuse 
de fentanyl ou d’autres opioïdes, et résultent de son 
action pharmacologique. L'effet indésirable le plus grave 
est la dépression respiratoire. D'autres symptômes d’un 
surdosage peuvent être une sédation profonde, un 
coma, une bradycardie, une hypotonie, une hypother- 

















mie, une diminution du tonus musculaire, une ataxie, 
des convulsions et un myosis. 

Traitement : 

Pour le traitement de la dépression respiratoire, des 
mesures doivent être prises immédiatement. Ces mesu- 
res consistent à retirer tout film orodispersible de Breakyl 
de la bouche du patient s’il s'y trouve encore, effectuer 
des stimulations physiques et verbales du patient et 
déterminer son niveau de conscience ainsi que son état 
ventilatoire et circulatoire. Si la situation clinique l’exige, 
les voies respiratoires doivent être dégagées (éventuel- 
lement par intubation oropharyngée ou endotrachéale), 
de l'oxygène doit être administré et la respiration doit 
être assistée ou contrôlée, selon les besoins. 

Mettre en place une voie d’abord veineuse. Selon l’état 
clinique, il est possible d’administrer de la naloxone ou 
un autre antagoniste des opioïdes. La durée de la 
dépression respiratoire due au surdosage peut être plus 
longue que les effets de l’antagoniste opioïde (par 
exemple, la demi-vie de la naloxone est comprise entre 
30 et 81 minutes) et il peut donc être nécessaire de 
répéter l'administration ou d'administrer une perfusion 
continue de naloxone ou d’un autre antagoniste opioïde 
si nécessaire. L’inversion de l'effet narcotique peut 
entraîner une manifestation aiguë de la douleur et la 
libération de catécholamines. Chez des patients rece- 
vant un traitement opioïde de fond, l’utilisation de 
naloxone ou d’un autre antagoniste opioïde est associée 
avec le risque de survenue d’un syndrome de sevrage 
aigu. 

Il conviendra également de maintenir une température 
corporelle et un apport de liquides adéquats. En cas 
d’hypotension sévère ou persistante, une hypovolémie 
doit être envisagée et prise en charge par un traitement 
approprié par administration de liquides par voie paren- 
térale. Si une rigidité musculaire apparaît, il faudra aussi 
administrer, en dernier recours, un curarisant. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analgésiques opioï- 
des, dérivé de la phénylpipéridine (code ATC : 
N02AB03). 

Le fentanyl, agoniste morphinomimétique pur, agit 
essentiellement sur les récepteurs opioïdes u du cer- 
veau, de la moelle épinière et des muscles lisses. L'effet 
thérapeutique s'exerce essentiellement au niveau du 
système nerveux central (SNC). L’analgésie représente 
l'effet pharmacologique clinique le plus utile résultant 
de l'interaction du fentanyl avec les récepteurs p. 
Chez des patients atteints de cancer dont les douleurs 
chroniques étaient contrôlées par des administrations 
régulières de doses stables d’opioïdes, Breakyl a signifi- 
cativement diminué l'intensité des douleurs (évaluée par 
la somme des différences de l'intensité des douleurs) 
comparativement à un placebo pendant 15, 30, 45 et 
60 minutes après l'administration du traitement. 

Les effets analgésiques du fentanyl sont corrélés à sa 
concentration sanguine, en tenant compte du délai de 
la pénétration dans le SNC et de la sortie de celui-ci 
(phénomène dont la demi-vie est de 3 à 5 minutes). 
Chez les sujets n'ayant jamais reçu un traitement 
opioïde, l'analgésie apparaît à une concentration san- 
guine de 1 à 2 ng/ml, alors que l’anesthésie chirurgicale 
et une profonde dépression respiratoire se produiraient 
à des concentrations de 10 à 20 ng/ml. 

Les actions secondaires des opioïdes sont le myosis et 
l'augmentation du tonus des muscles lisses gastro- 
intestinaux et une diminution de leurs contractions, ce 
qui prolonge la durée du transit intestinal et peut être 
responsable de la constipation liée aux opioïdes. 

Les opioïdes augmentent généralement le tonus des 
muscles lisses des voies urinaires, mais l’effet global 
est variable, induisant dans certains cas une miction 
impérieuse et dans d’autres une dysurie. 

Tous les agonistes des récepteurs opioïdes p, y compris 
le fentanyl, induisent une dépression respiratoire dose- 
dépendante. Le risque de dépression respiratoire est 
moindre chez les patients qui reçoivent un traitement 
opioïde de fond, car ces patients développent une 
tolérance à la dépression respiratoire et aux autres effets 
opioïdes. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Introduction générale : 

Le fentanyl est une substance très lipophile et peut être 
absorbé très rapidement par la muqueuse buccale et 
plus lentement par la voie gastro-intestinale conven- 
tionnelle. IlI subit un métabolisme par effet de premier 
passage hépatique et intestinal, mais ses métabolites 
ne contribuent pas à ses effets thérapeutiques. 
Absorption : 

Une étude pharmacocinétique a montré que le fentanyl 
était rapidement absorbé après une application buccale 
de Breakyl et que sa biodisponibilité absolue était de 
71 %. Cette étude de biodisponibilité absolue a égale- 
ment montré des paramètres pharmacocinétiques simi- 
laires entre des sous-groupes de 6 hommes et 6 femmes 
volontaires adultes en bonne santé. 

La pharmacocinétique de l'absorption du fentanyl à 
partir de Breakyl associe une absorption initiale rapide 
par la muqueuse buccale et une absorption plus pro- 
longée du fentanyl dégluti par le tractus gastro-intestinal. 
Les résultats de l'étude de biodisponibilité absolue ont 
montré qu'environ 51 % de la dose totale de Breakyl 
étaient rapidement absorbés par la muqueuse buccale 
et devenaient disponibles sur le plan systémique. Les 
49 % restants de la dose totale ont été déglutis avec la 
salive puis lentement absorbés à partir du tractus 

















gastro-intestinal. Environ un tiers de cette quantité (20 % 
de la dose totale) a échappé à l'élimination lors du 
premier passage hépatique et intestinale, et devient 
disponible sur le plan systémique. De ce fait, la biodis- 
ponibilité absolue observée de 71 % de Breakyl est 
répartie entre une absorption transmuqueuse rapide 
et une absorption digestive plus lente. Si un film 
orodispersible de Breakyl est mâché et dégluti, les 
concentrations maximales et la biodisponibilité seront 
probablement inférieures à celles obtenues lors d’une 
utilisation conforme aux instructions. 

Une proportionnalité à la dose a été démontrée sur la 
totalité de l'étendue des dosages disponibles de Breakyl 
(200 à 1200 microgrammes). Après l'administration d’un 
seul film orodispersible de Breakyl (200 à 1200 micro- 
grammes), la Cmax moyenne était de 0,38 à 2,19 ng/ml 
(en fonction de la dose) et la Tmax de 45 à 240 minutes 
(médiane : 60 min). L'application de Breakyl sur un site 
actif de mucite (grade 1) dans un groupe de patients 
atteints de cancer a été associée à des diminutions de 
la Cmax et l’ASCint. Il est recommandé de surveiller étroi- 
tement les patients présentant une mucite de grade 1 ; 
une adaptation de la dose peut être envisagée. L'effi- 
cacité et la sécurité de Breakyl n’ont pas été étudiées 
chez des patients présentant une mucite de sévérité 


supérieure au grade 1. 
20 
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Concentrations plasmatiques moyennes en fentanyl 
en fonction du temps (24 heures et première heure 
uniquement [graphe en haut et à droite]) après des doses 
uniques de 800 microgrammes de Breakyl ou de 
800 microgrammes d’un produit de comparaison (fentanyl 
comprimé avec applicateur buccal) 
chez des volontaires sains. 
Distribution: 
Le fentanyl est très lipophile. Des études menées chez 
l'animal ont montré qu'après avoir été absorbé, le 
fentanyl est distribué rapidement au niveau du cerveau, 
du cœur, des poumons, des reins et de la rate, puis est 
redistribué plus lentement vers les muscles et les tissus 
adipeux. Le taux de liaison du fentanyl aux protéines 
plasmatiques est de 80 à 85 %. La principale protéine 
de liaison est l’alpha-1 glycoprotéine acide, mais l’albu- 
mine et les lipoprotéines sont également impliquées, 
dans une certaine mesure. La fraction libre du fentanyl 
augmente en cas d’acidose. Le volume moyen de 
distribution à l’état d'équilibre (VEE) est de 4 l/kg. 
Biotransformation : 
Le fentanyl est métabolisé en norfentanyl dans le foie 
et la muqueuse intestinale sous l'effet de l’isoenzyme 
3A4 du cytochrome P450. Lors des expérimentations 
animales, le norfentanyl n’a pas montré d'effet pharma- 
cologique. Le fentanyl est principalement éliminé (plus 
de 90 % de la dose) par biotransformation en méta- 
bolites N-désalkylés et hydroxylés inactifs. 
Elimination : 
Moins de 7 % de la dose sont excrétés sous forme 
inchangée dans les urines et environ 1 % est excrété 
sous forme inchangée dans les fèces. Les métabolites 
sont essentiellement excrétés par voie urinaire, l'excré- 
tion fécale étant moins importante. La clairance plasma- 
tique totale du fentanyl est de 0,5 l/h/kg (valeurs : 0,3 à 
0,7 l/h/kg). La demi-vie cliniquement pertinente du 
fentanyl après administration de Breakyl est d'environ 
7 heures et la demi-vie terminale d'élimination d'environ 
14 heures. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
après administration répétée, de génotoxicité et de 
cancérogénicité n’ont pas mis en évidence de risque 
particulier pour l’homme. 

Les études de toxicité sur le développement embryo- 
fœtal conduites chez le rat et le lapin n’ont révélé aucune 
malformation ou modification du développement lors- 
que le fentanyl était administré pendant la période 
d’organogenèse. Dans une étude de fertilité et de déve- 
loppement embryonnaire précoce chez le rat, un effet 
médié par les mâles a été observé à forte dose 
(800 microgrammes/kg/jour, voie sous-cutanée), 
concordant avec les effets sédatifs du fentanyl dans les 
études animales. 

Dans les études de développement pré et postnatal 
chez le rat, le taux de survie de la descendance était 
significativement réduit à des doses entraînant une 
toxicité maternelle sévère. Les autres effets surles petits 
de première génération observés à des doses toxiques 
maternelles sont : un retard du développement physi- 
que, des fonctions sensorielles, des réflexes et du 
comportement. Ces effets peuvent être des effets indi- 
rects de négligence maternelle et/ou de diminution de 
l'allaitement, ou un effet direct du fentanyl sur les petits. 
Les études de cancérogénicité (test alternatif par voie 
cutanée chez la souris transgénique Tg.AC durant 





26 semaines, étude de cancérogenèse par voie sous- 
cutanée chez le rat durant 2 ans) ne montrent pas de 
résultats suggérant un potentiel oncogène. L'analyse 
des coupes de cerveau provenant de l'étude de cancé- 
rogenèse réalisée chez le rat a montré des lésions 
cérébrales chez les animaux ayant reçu des doses 
élevées de citrate de fentanyl. La pertinence clinique de 
ces résultats n’est pas connue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
30 °C. Ne pas mettre au réfrigérateur. À conserver dans 
‘emballage extérieur d’origine, à labri de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS ; Prescription limitée à 28 jours. 
Délivrance fractionnée par périodes de 7 jours. 
Prescription sur ordonnances sécurisées. 
AMM 3400949812134 (2011, RCP rév 20.07.17 
3400921856538 (2011, RCP rév 20.07.17 
3400921856828 (2011, RCP rév 20.07.17 
3400921856996 (2011, RCP rév 20.07.17 
Prix : 64,28 € (10 films à 200 ug). 
173,71 € (28 films à 200 ug). 
64,28 € (10 films à 400 ug). 
173,71 € (28 films à 400 ug). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 
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10x200 ug. 
28 x 200 ug. 
10x400 ug. 
28 x 400 ug. 





BREXIN € comprimé 


piroxicam f-cyclodextrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 20 mg (oblong, jaune pâle, avec 
barre de sécabilité sur une face) : Boîte de 14, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Complexe piroxicam-ß-cyclodextrine 
(soit en piroxicam : 20 mg/cp) 
Excipients : lactose, polyvidone réticulée, carboxy- 
méthylamidon sodique, silice colloïdale hydratée, ami- 
don de maïs prégélatinisé, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


INDICATIONS 

Brexin 20 mg, comprimé sécable est indiqué dans le 
traitement symptomatique de l'arthrose, la polyarthrite 
rhumatoïde ou la spondylarthrite ankylosante. En raison 
de son profil de tolérance (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Contre-indications et Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), le piroxicam ne doit pas être utilisé en 
traitement de première intention lorsqu'un traitement 
par AINS est indiqué. 

La décision de prescrire une spécialité contenant du 
piroxicam doit être basée sur l'évaluation de l'ensemble 
des risques spécifiques à chaque patient (cf Contre- 
indications et Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

La prescription de spécialités contenant du piroxicam 
doit être initiée par des médecins expérimentés dans le 
diagnostic et le traitement de patients atteints de 
maladies rhumatismales inflammatoires ou dégénéra- 
tives. 

Ce médicament est réservé à l'adulte et l’enfant de plus 
de 15 ans. 

La dose journalière maximale recommandée est de 
20 mg. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose nécessaire au soulagement 
des symptômes la plus faible possible pendant la durée 
de traitement la plus courte. Le bénéfice et la sécurité 
d'emploi du traitement doivent être réévalués dans les 
14 jours. 

Si la poursuite du traitement s'avère nécessaire, ce 
dernier devra être accompagné de réévaluations fré- 
quentes. 

Dans la mesure où le piroxicam a été associé à une 
augmentation du risque de complications gastro-intesti- 
nales, la possibilité de recourir à un traitement protecteur 
de la muqueuse gastrique (par exemple misoprostol ou 
inhibiteurs de la pompe à protons) doit être sérieusement 
envisagée, en particulier pour les patients âgés. 

CTI : 0,88 €. 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, une diminution de la dose journalière 
peut être envisageable ; la dose appropriée doit être 
soigneusement établie par un médecin. 

Population pédiatrique : 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez les enfants 
âgés de moins de 15 ans. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Le comprimé est à avaler tel quel avec un grand verre 
d’eau. 

Si une demi-dose est prescrite au patient, il convient 
de placer le comprimé sur une surface plane, la barre de 
sécabilité vers le haut, pour le diviser et d'appuyer 
ensuite doucement avec le pouce pour casser le 
comprimé en deux parties égales. 


pcp 
191,2 mg 
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Fréquence d'administration : 

Le comprimé doit être pris au cours d’un repas. 
Brexin 20 mg, comprimé sécable doit être administré 
une fois par jour. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Hypersensibilité au piroxicam ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition, antécédents 
de réaction cutanée (quelle qu'en soit la sévérité) au 
piroxicam, à d’autres AINS et autres médicaments, 

- Antécédents d'asthme déclenché par la prise de 
piroxicam ou de substances d'activité proche telles 
que autres AINS, aspirine, 

- Antécédents de réactions médicamenteuses allergi- 
ques graves de tout type, en particulier réactions 
cutanées telles qu'érythème polymorphe, syndrome 
de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique 
(syndrome de Lyell), 

- Utilisation concomitante d’autres AINS, y compris 
AINS sélectifs de la COX-2 et acide acétylsalicylique, 
à doses analgésiques, 

- Utilisation concomitante d’anticoagulants, 

- Antécédents d’ulcère, d'hémorragie ou de perforation 
gastro-intestinale, 

- Patients présentant des antécédents de troubles gas- 
tro-intestinaux prédisposant à des troubles hémor- 
ragiques tels que rectocolite hémorragique, maladie 
de Crohn, cancers gastro-intestinaux ou diverticulite, 

- Patients présentant un ulcère peptique évolutif, un 
trouble gastro-intestinal inflammatoire ou une hémor- 
ragie gastro-intestinale, 

- Insuffisance hépato-cellulaire sévère, 

- Insuffisance cardiaque sévère, 

- Insuffisance rénale sévère, 

- Enfants de moins de 15 ans. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose minimale efficace pendant la 
durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Posologie/Mode 
d'administration et les paragraphes « Manifestations 
gastro-intestinales » et « Effets cardiovasculaires et 
cérébrovasculaires » ci-dessous). 

Le bénéfice clinique et la sécurité d'emploi doivent faire 
l'objet d'une réévaluation périodique. Le traitement 
devra être immédiatement arrêté dès les premiers signes 
de réactions cutanées ou d'événements gastro-intesti- 
naux symptomatiques. 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens plus élevé que le reste de la population. 
L'administration de ce médicament peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l’aspirine ou à un AINS (cf Contre-indications). 
En raison des interactions avec le métabolisme de 
l'acide arachidonique, le médicament peut induire des 
crises de bronchospasmes et possiblement un choc et 
d’autres réactions allergiques chez les patients asthma- 
tiques ou prédisposés. 

Le piroxicam, comme les autres AINS, diminue l’agré- 
gation plaquettaire et prolonge le temps de saignement ; 
cet aspect doit être pris en compte lors des prélè- 
vements sanguins et nécessite une vigilance accrue en 
cas de traitement concomitant avec des inhibiteurs de 
l'agrégation plaquettaire. 

Manifestations gastro-intestinales (GI) - risque 
d'ulcères, d’hémorragies et de perforations GI : 
Les AINS, y compris le piroxicam, peuvent provoquer 
des effets indésirables gastro-intestinaux graves notam- 
ment des hémorragies, ulcérations et perforations de 
l'estomac, de l'intestin grêle ou du gros intestin, certai- 
nes d’entre elles pouvant être fatales. Ces événements 
indésirables graves peuvent se produire à tout moment, 
sans qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte, 
chez tous les patients traités par des AINS. 

Qu'il soit de courte ou de longue durée, tout traitement 
par AINS entraîne une augmentation du risque d'effets 
indésirables GI graves. Des études observationnelles 
ont suggéré que le piroxicam pourrait être associé à un 
risque plus élevé de toxicité gastro-intestinale grave par 
rapport à d’autres AINS. 

Les patients présentant des facteurs de risque pour les 
effets indésirables GI graves ne doivent être traités par 
piroxicam qu'après une évaluation attentive du rapport 
bénéfice/risque (cf Contre-indications et ci-dessous). 
La possibilité de recourir à un traitement protecteur de 
la muqueuse gastrique (par exemple misoprostol ou 
inhibiteurs de la pompe à protons) doit être sérieusement 
envisagée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Complications GI graves - Identification des sujets 
à risque : 

L’incidence des complications GI graves augmente avec 
l’âge. Au delà de 70 ans, il existe un risque élevé de 
complications. Une administration chez des patients 
âgés de plus de 80 ans doit être évitée. 

Les patients recevant des traitements associés, tels que 
les corticoïdes administrés par voie orale, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou les 
antiagrégants plaquettaires tels que l'acide acétylsali- 
cylique à faible dose, encourent un risque accru de 
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complications GI graves (voir ci-dessous et Interac- 
tions). Comme avec les autres AINS, l’utilisation du 
piroxicam en association avec un traitement protecteur 
de la muqueuse gastrique (par exemple misoprostol ou 
inhibiteurs de la pompe à protons) doit être envisagée 
pour ces patients à risque. 
La vigilance est de rigueur pour les patients et les 
médecins de façon à détecter d'éventuels signes et 
symptômes d’ulcère et/ou d’hémorragie digestive au 
cours du traitement par piroxicam. Il convient de deman- 
der aux patients de signaler tout symptôme abdominal 
nouveau où inhabituel pendant le traitement. Si une 
complication gastro-intestinale est suspectée au cours 
du traitement, le piroxicam doit être immédiatement 
interrompu. Une évaluation clinique complémentaire 
ainsi qu’une alternative thérapeutique doivent être envi- 
sagées. 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour le 
piroxicam. 
Les patients présentant une hypertension artérielle non 
contrôlée, une insuffisance cardiaque congestive, une 
cardiopathie ischémique, une maladie artérielle périphé- 
rique, et/ou ayant un antécédent d'accident vasculaire 
cérébral (y compris l'accident ischémique transitoire) ne 
devront être traités par le piroxicam qu'après une 
évaluation attentive du rapport bénéfice/risque. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et nécrolyse épider- 
mique toxique (syndrome de Lyell), ont été rapportées 
lors de traitement par le piroxicam (cf Effets indési- 
rables). Des études ont suggéré que le piroxicam 
pourrait être associé à un risque plus élevé de réactions 
cutanées graves par rapport aux autres AINS non 
dérivés des oxicams. Les patients doivent être avertis 
des signes et symptômes de ces syndromes et doivent 
être surveillés étroitement pour les réactions cutanées. 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Le traitement par piroxicam doit 
être arrêté dès l'apparition de symptômes ou signes du 
Syndrome de Stevens-Johnson ou du Syndrome de 
Lyell (par exemple un rash cutané d'apparition progres- 
sive souvent associé à une réaction bulleuse ou à des 
lésions des muqueuses). 
La prise en charge efficace du syndrome de Stevens- 
Johnson et d’une nécrolyse épidermique toxique (syn- 
drome de Lyell) est liée au diagnostic précoce et à l’arrêt 
immédiat de tout médicament suspect. L'arrêt précoce 
du médicament est associé à un meilleur pronostic. 
Si un patient a développé un syndrome de Stevens- 
Johnson ou une nécrolyse épidermique toxique (syn- 
drome de Lyell) lors de l’utilisation de piroxicam, celui-ci 
ne doit être réinstauré chez ce patient à aucun moment. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire (cf Contre-indications). 
En début de traitement, une surveillance de la diurèse 
et de la fonction rénale est recommandée chez les 
patients présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés, 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 
- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire en début de traitement en cas d'HTA ou d’insuf- 
fisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
par des médicaments hyperkaliémiants (cf Interactions). 
Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 
Liées aux excipients : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 





rance au lactose, au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou 
du galactose (maladies héréditaires rares). 

Lors de la prescription, le médecin devra prendre en 
compte le fait que des cas d’infertilité secondaire 
anovulatoire par non rupture du follicule De Graaf, 
réversibles à l'arrêt du traitement, ont été décrits chez 
les patientes traitées au long cours par certains inhibi- 
teurs de synthèse des prostaglandines. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament existe sous d’autres formes pharma- 
ceutiques qui peuvent être plus adaptées. 

La survenue de crise d'asthme chez certains sujets peut 
être liée à une allergie à l’aspirine ou aux AINS (cf Contre- 
indications). 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
présentant des antécédents d’hypertension et/ou 
d'insuffisance cardiaque, des cas de rétention hydro- 
sodée et d'œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 


INTERACTIONS 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les inhibiteurs de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), la ciclosporine et le 
tacrolimus, le triméthoprime. 
La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 
l'existence de facteurs co-associés. Ce risque est 
majoré en cas d'association de médicaments sus-cités. 
Le piroxicam peut diminuer l'efficacité des diurétiques 
et problablement des médicaments antihypertenseurs. 
L'administration simultanée de piroxicam avec les pro- 
duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 
l’état clinique et biologique du malade. 
Associations déconseillées : 
- Autres AINS (y compris l’aspirine et les autres salicy- 
lés) : comme pour tous les AINS, l'association du 
piroxicam à l'acide acétylsalicylique ou à d’autres 
AINS, ainsi que l'association de plusieurs spécialités 
contenant du piroxicam, doivent être évitées. Il existe 
une majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. Aucune donnée n’a permis de montrer le 
bénéfice de telles associations par rapport au piroxi- 
cam seul ; en outre, l'incidence des effets indésirables 
est alors augmentée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Des études chez l’homme ont fait apparaître une 
réduction de la concentration plasmatique de piroxi- 
cam d'environ 80 % de la valeur habituelle lors de 
l'administration concomitante de piroxicam et d'acide 
acétylsalicylique (cf Contre-indications). 
Anticoagulants oraux : les AINS, y compris le piroxi- 
cam, agressent la muqueuse gastroduodénale et sont 
donc susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, tels que la warfarine (augmentation du 
risque hémorragique). Par conséquent, l’utilisation 
concomitante du piroxicam et d’anticoagulants tels 
que la warfarine doit être évitée (cf Contre-indications). 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives ou chez 
le sujet âgé) : augmentation du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction plaquettaire et agression de 
la muqueuse gastroduodénale par les AINS). Si 
l’association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. Ne pas dépasser quelques jours de traitement 
par les AINS. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l’association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium à l'initiation du traitement, pendant 
l'association et après l’arrêt de l’AINS. 

Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 

semaine : augmentation de la toxicité notamment 

hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). 

Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance 

rénale par les AINS). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), inhibiteurs de l’angiotensine Il : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté, traitement associé avec diurétiques, alté- 
ration de la fonction rénale) par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, réduction 
de l'effet antihypertenseur. 

Ces effets sont généralement réversibles concernant 
les IEC et antagoniste des récepteurs de l'angioten- 
sine Il. 
Hydrater le malade. Surveiller la fonction rénale en 
début de traitement et régulièrement pendant lasso- 
ciation. 





- Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité notam- 
ment hématologique du méthotrexate (diminution de 
la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de l’associa- 
tion. Surveillance accrue en cas d’altération (même 
légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet 
âgé. 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du peme- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Ténofovir Disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées d’AINS ou en présence de facteurs de 
risque d'insuffisance rénale. En cas d'association, 
surveiller la fonction rénale. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses anti-agrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes administrés par voie orale (sauf 
hydrocortisone en traitement substitutif) : augmen- 
tation du risque d’ulcération et d’hémorragie gastro- 
intestinale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Agents antiplaquettaires et inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du 
risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (doses préventives) : aug- 
mentation du risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Deferasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 
culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 
ogiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
avoir des effets néfastes au cours de la grossesse et/ou 
sur le développement embryonnaire/fætal. Les études 
épidémiologiques montrent un risque augmenté d'inter- 
ruption de grossesse, de malformations cardiovascu- 
laires et de gastroschisis après l’utilisation d’inhibiteurs 
de la synthèse des prostaglandines au début de la 
grossesse. Le risque absolu de malformations cardio- 
vasculaires est compris entre un peu moins de 1 % et 
1,5 %. Il est attendu une augmentation de ce risque en 
fonction de la dose et de la durée du traitement. 

Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le piroxicam ne 
doit être utilisé durant le premier et le deuxième trimestre 
de la grossesse qu’en cas de nécessité absolue. Si le 
piroxicam doit être utilisé chez une femme planifiant 
une grossesse ou durant le premier ou deuxième 
trimestre de sa grossesse, la dose devra être faible et 
le traitement le plus court possible. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de synthèse 
des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (hypertension arté- 
rielle pulmonaire et fermeture prématurée du canal 
artériel) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant aller jusqu’à 
l'insuffisance rénale avec oligoamnios. 

- la mère et l'enfant : 

- en fin de grossesse, à un allongement éventuel du 
temps de saignement, à un effet antiagrégant pou- 
vant survenir à de très faibles doses ; 

- à une inhibition de la réactivité et donc un accou- 
chement retardé ou prolongé. 

En conséquence, la prescription d’AINS ne doit être 
envisagée que si nécessaire pendant les 5 premiers 
mois de la grossesse. 

En dehors d'utilisations obstétricales extrêmement limi- 
tées, et qui justifient une surveillance spécialisée, la 
prescription d’AINS est contre-indiquée à partir du 
6° mois. 

ALLAITEMENT : 

Des données suggèrent que la concentration de piroxi- 
cam dans le lait maternel représente environ 1 à 3 % 
de celle observée dans le plasma maternel. L'adminis- 
tration du complexe piroxicam-B-cyclodextrine n'est 
pas recommandée pendant l'allaitement car sa sécurité 
clinique chez le nouveau-né allaité n’a pas été établie. 
FERTILITÉ : 

L'utilisation de piroxicam-B-cyclodextrine peut interférer 
sur la fertilité de la femme et n’est donc pas recom- 
mandée chez les femmes prévoyant une grossesse. 
Chez les femmes ayant des difficultés de procréation 
ou effectuant une évaluation de la fertilité, l'arrêt du 
piroxicam doit être envisagé. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l'apparition possible de vertiges 
et de somnolence. 

Le complexe piroxicam-B-cyclodextrine peut altérer 
’état de vigilance avec des conséquences possibles 



































sur la conduite de véhicules ou la réalisation d'activités 
nécessitant des réflexes rapides (par exemple utilisation 
de machines). 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des nau- 
sées, vomissements, diarrhées, flatulences, constipa- 
tion, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur abdomi- 
nale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
recto-colite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à la 
suite de l'administration d’AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont classés par système 
d'organe et par fréquence de survenue. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), 
très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Au 
sein de chaque catégorie de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre de gravité décrois- 
sante. 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Réaction indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique 








Fréquent Anémie 
Anémie aplasique, anémie hémolytique, 
Rare thrombocytopénie, leucopénie, 


éosinophilie, pancytopénie, aplasie 
médullaire 





Affections du système immunitaire 





Rare Maladie sérique, anaphylaxie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Indéterminée | Rétention hydrosodée, hyperkaliémie 
Affections psychiatriques 
Indéterminée | Dépression, rêves anormaux, 


hallucinations, insomnie, état confusionnel, 
troubles de l'humeur, nervosité 





Affections du système nerveux 














Fréquent Céphalées 

Peufréquent | Sensations vertigineuses, somnolence 
Affections oculaires 

Peufréquent | Vision floue 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 














Fréquent Vertige, acouphènes 

ndéterminée | Trouble de l'audition 

Affections vasculaires 

ndéterminée | Hypertension artérielle, vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








ndéterminée | Bronchospasme, épistaxis 





Affections gastro-intestinales 














Fréquent Gêne abdominale, douleur abdominale, 
constipation, diarrhée, gêne ou douleur 
épigastrique, flatulences, nausées, 
vomissements, dyspepsie 

Peufréquent |Stomatite 

Indéterminée | Gastrite, hémorragie gastro-intestinale, 


perforation gastro-intestinale, mélaena, 
hématémèse, ulcère peptique, pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Indéterminée | Ictère, hépatite * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Eruption cutanée, prurit 





Rare Réaction de photosensibilité, urticaire, 
angio-ædème, purpura 


non-thrombocytopénique 





Réactions indésirables cutanées sévères : 
syndrome de Stevens-Johnson et 
nécrolyse épidermique toxique (syndrome 
de Lyell) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Trèsrare 





Indéterminée | Alopécie, dermatite exfoliative, érythème 


polymorphe 





Affections du rein et des voies urinaires 





Rare Néphrite interstitielle, nécrose papillaire 
rénale, syndrome néphrotique, insuffisance 


rénale 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Œdème 





Rare 

















Investigations 


Indéterminée | Augmentation des transaminases, 
augmentation de la bilirubine, prise de 
poids, positivité des anticorps 
antinucléaires, diminution de 
l'hémoglobine, diminution del’hématocrite, 
augmentation réversible du taux d’urée 
dans le sang, augmentation de la 
créatininémie, allongement du temps de 
saignement, diminution de l’agrégabilité 
plaquettaire 











* Une atteinte hépatique plus sévère (ictère, hépatite grave 
ou fatale) a exceptionnellement été rapportée avec le 
piroxicam. Si des anomalies de la fonction hépatique 
persistent ou s’aggravent ou s’il survient des signes clini- 
ques d'insuffisance hépatique ou des manifestations géné- 
rales (éosinophilie, rash), le piroxicam doit être arrêté. 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont 
été rapportés en association au traitement par AINS. 
Chezle sujet âgé oules patients présentant des troubles 
de la fonction cardiaque, une précipitation d’une insuf- 
fisance cardiaque congestive est possible et doit donc 
être envisagée. 
Des réactions d’hypersensibilité de type œdème de 
Quincke ont également été rapportées en association 
au traitement par le piroxicam. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d’évènement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[PC] SURDOSAGE 
En cas de surdosage au piroxicam, un traitement de 
soutien et symptomatique est nécessaire : 
- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 
- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 
- Charbon activé pour diminuer la réabsorption du 
piroxicam et ainsi en réduire les taux sériques. 
- Traitement symptomatique. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire non 
stéroïdien, Antirhumatismal (M : système locomoteur), 
code ATC : MO1ACO01. 
Mécanisme d’action : 
Le piroxicam est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
du groupe des oxicams. 
Il possède les propriétés suivantes : 
- antalgique, 
- antipyrétique, 
- anti-inflammatoire, 
- inhibition des fonctions plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse de prostaglandines. 
Effets pharmacodynamiques : 
Brexin est un complexe de piroxicam-bêta-cyclodex- 
trine ayant un rapport stæchiométrique bien défini de 
1/2,5, sous forme de dispersion moléculaire solide 
amorphe. Il s’agit d’un complexe hydrophile, rapidement 
mouillable, ce qui lui confère un profil de dissolution 
rapide (environ 100 % en 10 min), alors que le piroxicam 
simple a des caractéristiques de dissolution lente. Cette 
dissolution plus rapide aboutit à une absorption plus 
rapide du principe actif, par rapport au piroxicam simple, 
et permet d'exercer un effet analgésique à début plus 
rapide (cf Pharmacocinétique). 
L'activité analgésique du complexe piroxicam-f-cyclo- 
dextrine a été évaluée par la méthode de Siegmund 
modifiée (test de torsion induit par la phénylquinone) 
chez la souris ; le complexe a présenté son effet maximal 
(99 % de l'inhibition max.) 5 minutes après son adminis- 
tration orale, alors que la valeur correspondante pour le 
piroxicam était de 78 %. L'activité des deux médica- 
ments est restée constante pendant deux heures après 
leur administration. 
Des résultats similaires ont été obtenus avec la méthode 
de Winter (test de l'ædème podal induit par la carra- 
génine chez le rat) pour l’activité anti-inflammatoire. Une 
heure après l'administration, l'œdème induit par la 
carragénine a été inhibé de façon significativement plus 
importante par le complexe piroxicam-B-cyclodextrine 
comparativement au piroxicam simple ; les inhibitions 
étaient respectivement de 58 % et 39 %. 
L’index thérapeutique du complexe piroxicam-f-cyclo- 
dextrine par voie orale est 2,65 fois plus élevé que celui 
du piroxicam oral simple ; l'index thérapeutique du 
complexe piroxicam-B-cyclodextrine par voie rectale est 
2,31 fois plus élevé que celui du même complexe 
piroxicam-B-cyclodextrine par voie orale. 
Trois études contrôlées en double-aveugle, chez 
l’homme, ont confirmé la meilleure sécurité d'emploi du 
complexe piroxicam-B-cyclodextrine, au niveau gastro- 
intestinal, en évaluant la présence de sang dans les 
fèces par une technique de radiomarquage des globules 
rouges au ‘Cr. Dans toutes ces études, la durée du 
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traitement était d’au moins 28 jours. Deux études ont 
montré une différence significative de perte sanguine 
fécale à la fin de la période d'étude de 4 semaines, en 
faveur du complexe piroxicam-B-cyclodextrine compa- 
rativement au piroxicam simple, alors que la troisième 
étude a montré une tendance analogue. 

Dans une autre étude, un examen endoscopique a été 
effectué pour comparer les effets du complexe piroxi- 
cam-B-cyclodextrine, du piroxicam simple, de l’indomé- 
tacine et du placebo, pendant une période de 14 jours ; 
une évaluation des différences de potentiel trans- 
muqueuse gastrique (DPG max) a été effectuée. Le 
complexe piroxicam-B-cyclodextrine a produit moins 
d'effets sur ce paramètre que le piroxicam ou l’indomé- 
tacine, avec une corrélation positive entre les DPG max 
et les scores endoscopiques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Brexin est un complexe de piroxicam-bêta-cyclodex- 
trine. Ce complexe est rapidement dissocié après 
"ingestion, si bien qu’un équilibre dynamique, fortement 
déplacé vers le piroxicam libre, est établi entre ce dernier 
et le piroxicam sous forme de complexe. La nature 
ipophile de l’absorption du piroxicam et la forte liaison 
du médicament aux protéines plasmatiques contribuent 
au rôle de transporteur de la B-cyclodextrine, qui trans- 
fère le piroxicam à travers un milieu aqueux vers les 
sites d'absorption lipophiles du tractus gastro-intestinal. 
Le complexe se dissocie à ce niveau de façon pré- 
systémique. Seul le piroxicam libéré est immédiatement 
absorbé. La bêta-cyclodextrine et les complexes restent 
dans le tube digestif et le glucose, qui résulte de la 
dégradation de la bêta-cyclodextrine dans l'intestin, est 
absorbé par le côlon. 

La forme comprimé et la forme poudre pour suspension 
buvable sont bioéquivalentes. 

La pharmacocinétique du piroxicam est linéaire. Diver- 
ses études ont montré l'absence de modification de la 
pharmacocinétique du piroxicam en fonction de l’âge. 
Absorption : 

Les études in vivo montrent que la formation du 
complexe entre le piroxicam- et la B-cyclodextrine 
modifie le profil d'absorption du piroxicam mais n’inter- 
fère pas sur sa distribution, son métabolisme et son 
excrétion. 

Après administration par voie orale, le complexe piroxi- 
cam bêta-cyclodextrine est rapidement dissocié : 

- la vitesse de dissolution du complexe piroxicam-bêta- 
cyclodextrine est supérieure à celle du piroxicam ; 
-le piroxicam libéré à partir du complexe piroxicam 

bêta-cyclodextrine est plus rapidement absorbé que 
le piroxicam simple (demi-vie de résorption = 15 minu- 
tes), si bien que le délai pour atteindre la concentration 
plasmatique maximale (Tmax) est beaucoup plus court ; 
cliniquement, cela se reflète par une analgésie aiguë à 
début plus rapide après une dose unique ou des doses 
répétées. Les études chez le volontaire sain ont démon- 
tré, qu'après une seule administration orale à doses 
équivalentes (20 mg sous forme piroxicam), le piroxi- 
cam issu du complexe piroxicam-B-cyclodextrine a été 
absorbé au moins 2 fois plus rapidement que le 
piroxicam simple. La concentration plasmatique maxi- 
male (Cmax) du piroxicam a été atteinte en 30-60 minu- 
tes avec le complexe piroxicam-B-cyclodextrine et a 
été supérieure à celle obtenue au bout de 2 heures 
avec le piroxicam simple. 
La biodisponibilité globale et l'importance de l’absorp- 
tion ne sont pas modifiées par l'alimentation, cette 
dernière retardant légèrement la vitesse d'absorption. 
Distribution : 
Demi-vie d'élimination : environ 50 heures. 
La fixation aux protéines plasmatiques est importante : 
de l'ordre de 99 %. 
Le piroxicam traverse rapidement la membrane syno- 
viale : les taux synoviaux sont, en moyenne, de 45 à 
50 % des taux sanguins. 
La liaison aux protéines du liquide synovial est la même 
que la liaison aux protéines plasmatiques. 
Une étude préliminaire a montré que le piroxicam est 
présent dans le lait maternel (environ 1 à 3 % des taux 
plasmatiques). 7 
Biotransformation/Élimination : 
La cinétique d'élimination du piroxicam n’est pas 
influencée par sa forme de complexe avec la B-cyclo- 
dextrine, si bien que la constante d'élimination et la 
demi-vie du complexe piroxicam-B-cyclodextrine sont 
équivalentes à celles du piroxicam simple. L'excrétion 
urinaire du métabolite principal du médicament (5°-0H P) 
pendant 120 heures est d'environ 10 % de la dose 
administrée de piroxicam-B-cyclodextrine et de piroxi- 
cam. Le piroxicam est éliminé lentement. Il est presque 
totalement métabolisé 
Moins de 5 % de la dose ingérée sont éliminés, inchan- 
gés, dans les urines et les fèces. 
Une des voies métaboliques importantes est l’hydro- 
xylation du noyau pyridine de la chaîne latérale du 
piroxicam, suivie d’une glycuro-conjugaison et d'élimi- 
nation urinaire. 
Les taux sériques, contrôlés après un an d'adminis- 
tration orale continue de 20 mg/jour de piroxicam sont 
équivalents à ceux de l’état d'équilibre primitivement 
atteint. 
L'absorption de la B-cyclodextrine provenant du 
complexe n’a pas été détectée au seuil de sensibilité 
de la méthode (1 mcg/ml) dans le sang ou l’urine après 

















administration orale. La B-cyclodextrine est métabolisée 
dans le côlon par la microflore en maltodextrines acy- 
cliques, maltose et glucose. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité orale aiguë du complexe piroxicam-f-cyclo- 
dextrine administré par gavage en solution a été évaluée 
chez le rat, la souris, le lapin et le porc (rat : DL50 298 
mg/kg M et 162 mg/kg F ; souris : DL50 167 mg/kg M 
et 149 mg/kg F ; lapin : DL50 232 mg/kg M et porc : 
DL50 270 mg/kg (M + F). 

Un gavage journalier répété pendant 26 semaines chez 
le rat et le singe a montré que les effets toxicolo- 
giques (toxicité gastrique et rénale à fortes doses) du 
complexe piroxicam-B-cyclodextrine étaient similaires 
à ceux décrits pour le piroxicam. 

Aucun effet mutagène n’a été observé dans un ensemble 
exhaustif d'études de génotoxicité in vitro (test d’Ames 
sur Salmonella typhimurium, mutation génique sur cel- 
ules CH-V79, essai de synthèse non programmée de 
"ADN sur cellules diploïdes humaines et aberrations 
chromosomiques sur cellules ovariennes de hamster 
chinois) et in vivo (test du micronucleus per os chez la 
souris). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de conditions particulières de conservation. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933595982 (1992, RCP rév 06.06.17). 
Prix : 5,38 € (14 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Licence Chiesi, Italie. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 

Laboratoires PIERRE FABRE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 SrA T ENS |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 


























BREXIN® comprimé effervescent 
piroxicam ß-cyclodextrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent à 20 mg (jaune pâle) : Boîte de 
14, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Complexe piroxicam B-cyclodextrine 
(soit en piroxicam : 20 mg/cp) 

Excipients : lactose monohydraté, sodium glycine car- 
bonate, acide fumarique, aspartam, macrogol 6000, 
arôme citron (jus de citron, glucose, acide citrique, acide 
malique, sucre, sels minéraux, vitamine C, vitamine P). 
Teneur en sodium : environ 50 mg par cp efferv. 


DC] INDICATIONS 

Le piroxicam est indiqué dans le traitement symptoma- 
tique de l'arthrose, la polyarthrite rhumatoïde ou la 
spondylarthrite ankylosante. En raison de son profil 
de tolérance (cf Posologie/Mode d'administration, 
cf Contre-indications et Mises en garde/Précautions 
d'emploi), le piroxicam ne doit pas être utilisé en 
traitement de première intention lorsqu'un traitement 
par AINS est indiqué. 

La décision de prescrire une spécialité contenant du 
piroxicam doit être basée sur l'évaluation de l'ensemble 
des risques spécifiques à chaque patient (cf Contre- 
indications et Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Mode d'administration : 

Voie orale. 

Le comprimé doit être dissous dans un demi-verre 
d’eau. 

Posologie : 

La prescription de spécialités contenant du piroxicam 
doit être initiée par des médecins expérimentés dans le 
diagnostic et le traitement de patients atteints de mala- 
dies rhumatismales inflammatoires ou dégénératives. 
Ce médicament est réservé à l'adulte et l’enfant de plus 
de 15 ans. 

La dose journalière maximale recommandée est de 
20 mg. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose nécessaire au soulagement 
des symptômes la plus faible possible pendant la durée 
de traitement la plus courte. Le bénéfice et la sécurité 
d'emploi du traitement doivent être réévalués dans les 
14 jours. 

Si la poursuite du traitement s'avère nécessaire, ce 
dernier devra être accompagné de réévaluations fré- 
quentes. 

Dans la mesure où le piroxicam a été associé à une 
augmentation du risque de complications gastro-intes- 
tinales, la possibilité de recourir à un traitement pro- 
tecteur de la muqueuse gastrique (par ex., misoprostol 
ou inhibiteurs de la pompe à protons) doit être sérieu- 
sement envisagée, en particulier pour les patients âgés. 
CTI : 0,38 € 

Fréquence d’administration : 

Le comprimé doit être pris au cours d'un repas. 


p cp 
191,2 mg 
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CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Hypersensibilité à la substance active, antécédents 
de réaction cutanée (quelle qu'en soit la sévérité) au 
piroxicam, à d’autres AINS et autres médicaments. 

- Antécédent d'allergie aux autres constituants du 
comprimé. 

- Antécédents d'asthme déclenché par la prise de 
piroxicam ou de substances d'activité proche telles 
que autres AINS, aspirine. 

- Antécédents de réactions médicamenteuses allergi- 
ques graves de tout type, en particulier réactions 
cutanées telles qu'érythème polymorphe, syndrome 
de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique 
(syndrome de Lyell). 

- Utilisation concomitante d’autres AINS, y compris 
AINS sélectifs de la COX-2 et acide acétylsalicylique, 
à doses analgésiques. 

- Utilisation concomitante d’anticoagulants. 

- Antécédents d’ulcère, d'hémorragie ou de perforation 
gastro-intestinale. 

- Patients présentant des antécédents de troubles gas- 
tro-intestinaux prédisposant à des troubles hémor- 
ragiques tels que rectocolite hémorragique, maladie 
de Crohn, cancers gastro-intestinaux ou diverticulite. 

- Patients présentant un ulcère peptique évolutif, un 
trouble gastro-intestinal inflammatoire ou une hémor- 
ragie gastro-intestinale. 

- Insuffisance hépato-cellulaire sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Enfants de moins de 15 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pen- 
dant la durée de traitement la plus courte nécessaire 
au soulagement des symptômes (cf Posologie/Mode 
d'administration et les paragraphes : « Manifestations 
gastro-intestinales » et « Effets cardiovasculaires et 
cérébrovasculaires », ci-dessous). 

Le bénéfice clinique et la sécurité d'emploi doivent faire 
l'objet d'une réévaluation périodique. Le traitement 
devra être immédiatement arrêté dès les premiers signes 
de réactions cutanées ou d'événements gastro-intesti- 
naux symptomatiques. 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens plus élevé que le reste de la population. 
L'administration de ce médicament peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l’aspirine ou à un AINS (cf Contre-indications). 
Manifestations gastro-intestinales (GI) : risque 
d'ulcères, d’hémorragies et de perforations GI : 
Les AINS, y compris le piroxicam, peuvent provoquer 
des effets indésirables gastro-intestinaux graves 
notamment des hémorragies, ulcérations et perfora- 
tions de l'estomac, de l'intestin grêle ou du gros intestin, 
certaines d’entre elles pouvant être fatales. Ces évé- 
nements indésirables graves peuvent se produire à tout 
moment, sans qu’il y ait eu nécessairement de signes 
d'alerte, chez tous les patients traités par des AINS. 
Qu'il soit de courte ou de longue durée, tout traitement 
par AINS entraîne une augmentation du risque d'effets 
indésirables GI graves. Des études ont suggéré que 
le piroxicam pourrait être associé à un risque plus 
élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport à 
d’autres AINS. 

Les patients présentant des facteurs de risque pour les 
effets indésirables GI graves ne doivent être traités par 
piroxicam qu'après une évaluation attentive du rapport 
bénéfice/risque (cf Contre-indications et ci-dessous). 
La possibilité de recourir à un traitement protecteur de 
la muqueuse gastrique (par ex., misoprostol ou inhibi- 
teurs de la pompe à protons) doit être sérieusement 
envisagée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Complications GI graves : 

Identification des sujets à risque : 

L’incidence des complications GI graves augmente 
avec l’âge. Au-delà de 70 ans, il existe un risque élevé 
de complications. Une administration chez des patients 
âgés de plus de 80 ans doit être évitée. 

Les patients recevant des traitements associés, tels 
que les corticoïdes administrés par voie orale, les 
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) ou les antiagrégants plaquettaires tels que l’acide 
acétylsalicylique à faible dose, encourent un risque 
accru de complications GI graves (voir ci-dessous et la 
rubrique Interactions). Comme avec les autres AINS, 
l’utilisation du piroxicam en association avec un traite- 
ment protecteur de la muqueuse gastrique (par ex., 
misoprostol ou inhibiteurs de la pompe à protons) doit 
être envisagée pour ces patients à risque. 

La vigilance est de rigueur pour les patients et les méde- 
cins de façon à détecter d'éventuels signes et symp- 
tômes d’ulcère et/ou d'hémorragie digestive au cours 
du traitement par piroxicam. Il convient de demander 
aux patients de signaler tout symptôme abdominal 
nouveau ou inhabituel pendant le traitement. Si une 
complication gastro-intestinale est suspectée au cours 
du traitement, le piroxicam doit être immédiatement 
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interrompu. Une évaluation clinique complémentaire 
ainsi qu’une alternative thérapeutique doivent être envi- 
sagées. 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour le 
piroxicam. 
Les patients présentant une hypertension non contrô- 
lée, une insuffisance cardiaque congestive, une cardio- 
pathie ischémique, une maladie artérielle périphérique, 
et/ou ayant un antécédent d'accident vasculaire céré- 
bral (y compris l’accident ischémique transitoire) ne 
devront être traités par le piroxicam qu'après une 
évaluation attentive du rapport bénéfice/risque. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les patholo- 
gies cardiovasculaires (comme une hypertension, une 
hyperlipidémie, un diabète ou une consommation taba- 
gique). 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et nécrolyse épider- 
mique toxique (syndrome de Lyell), ont été très rarement 
rapportées lors de traitement par AINS (cf Effets indési- 
rables). Des études ont suggéré que le piroxicam 
pourrait être associé à un risque plus élevé de réactions 
cutanées graves par rapport aux autres AINS non 
dérivés des oxicams. L'incidence de ces effets indési- 
rables semble plus importante en début de traitement, 
le délai d'apparition se situant, dans la majorité des 
cas, pendant le premier mois de traitement. Le traite- 
ment par piroxicam doit être arrêté dès l'apparition d'un 
rash cutané, de lésions des muqueuses ou de tout autre 
signe d’hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des pros- 
taglandines rénales, sont susceptibles de provoquer 
une insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de 
la filtration glomérulaire. 
En début de traitement, une surveillance de la diurèse 
et de la fonction rénale est recommandée chez les 
patients présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés, 
- médicaments associés tels que : 
diurétiques (cf Interactions), 
- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire en début de traitement en cas d’'HTA ou d'’insuf- 
fisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
par des médicaments hyperkaliémiants (cf Interactions). 
Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 
Lors de la prescription, le médecin devra prendre en 
compte le fait que des cas d'infertilité secondaire 
anovulatoire par non rupture du follicule De Graaf, 
réversibles à l'arrêt du traitement, ont été décrits chez 
les patientes traitées au long cours par certains inhibi- 
teurs de synthèse des prostaglandines. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ce médicament existe sous d’autres formes pharma- 
ceutiques qui peuvent être plus adaptées. 
La survenue de crise d'asthme chez certains sujets peut 
être liée à une allergie à l’aspirine ou aux AINS (cf Contre- 
indications). 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
présentant des antécédents d’hypertension et/ou 
d'insuffisance cardiaque, des cas de rétention hydro- 
sodée et d'œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 
En cas de régime désodé ou hyposodé, tenir compte 
de la teneur en sodium (50 mg environ par comprimé). 


INTERACTIONS 

Risque lié à l’hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les inhibiteurs de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), la ciclosporine et le 
tacrolimus, le triméthoprime. 


IEC, sartans et 





La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 

l'existence de facteurs co-associés. 

Ce risque est majoré en cas d'association des médi- 

caments sus-cités. 

L'administration simultanée de piroxicam avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade. 

Associations contre-indiquées : 

- Autres AINS (y compris l’aspirine et les autres salicy- 
lés) : comme pour tous les AINS, l'association du 
piroxicam à l'acide acétylsalicylique ou à d’autres 
AINS, ainsi que l'association de plusieurs spécialités 
contenant du piroxicam, doit être évitée. Aucune 
donnée n’a permis de montrer le bénéfice de telles 
associations par rapport au piroxicam seul ; en outre, 
l'incidence des effets indésirables est alors augmen- 
tée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des 
études chez l’homme ont fait apparaître une réduction 
de la concentration plasmatique de piroxicam d’envi- 
ron 80 % de la valeur habituelle lors de l’administration 
concomitante de piroxicam et d'acide acétylsalicy- 
lique. 

- Anticoagulants : les AINS, y compris le piroxicam, 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, tels que la warfarine. Par conséquent, 
l’utilisation concomitante du piroxicam et d’anticoa- 
gulants tels que la warfarine doit être évitée (cf Contre- 
indications). 

Associations déconseillées : 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives ou chez 
le sujet âgé) : augmentation du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction plaquettaire et agression de 
la muqueuse gastro-duodénale par les AINS). Si 
l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. Ne pas dépasser quelques jours de traitement 
par les AINS. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l’association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’AINS. 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 15 mg/ 
semaine : augmentation de la toxicité notamment 
hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Associations nécessitant des précautions d'emploi: 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), inhibiteurs de l’angiotensine II : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices par 
les AINS). Hydrater le malade. Surveiller la fonction 
rénale en début de traitement. 

- Méthotrexate utilisé à des doses inférieures à 15 mg/ 
semaine : augmentation de la toxicité notamment 
hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme 
durant les premières semaines de l'association. Sur- 
veillance accrue en cas d’altération (même légère) de 
la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du peme- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses anti-agrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Gluco-corticoïdes administrés par voie orale (sauf 
hydrocortisone en traitement substitutif) : augmen- 
tation du risque d’ulcération et d’hémorragie gastro- 
intestinale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Agents antiplaquettaires et inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du 
risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêta-bloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 
culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 
logiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 








Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de synthèse 
des prostaglandines peuvent exposer : 
- le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (hypertension arté- 
rielle pulmonaire avec fermeture prématurée du 
canal artériel) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant aller jusqu’à 
l'insuffisance rénale avec oligoamnios. 

- la mère et l'enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

En conséquence, la prescription d’AINS ne doit être 

envisagée que si nécessaire pendant les 5 premiers 

mois de la grossesse. 

En dehors d'utilisations obstétricales extrêmement limi- 

tées, et qui justifient une surveillance spécialisée, la 

prescription d’AINS est contre-indiquée à partir du 

6° mois. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l'apparition possible de vertiges 
et de somnolence. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
orsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'évènement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet 
âgé, (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des 
nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, consti- 
pation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur abdo- 
minale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
recto-colite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à la 
suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été rapportés des troubles gastro-intestinaux à 
type d’anorexie, pesanteurs épigastriques, nausées, 
vomissements, constipation, douleurs abdominales, fla- 
tulences, diarrhée, ulcères, perforations, hémorragies 
digestives occultes ou non. Ceux-ci sont d’autant plus 
fréquents que la posologie utilisée est élevée. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruption, rash, prurit, aggravation 
d'urticaire chronique ; 

- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme a été 
observée chez certains sujets notamment allergiques 
à l’aspirine et aux autres anti-inflammatoires non 
stéroïdiens. 

- Générales : anaphylaxie, œdème de Quincke, vascu- 
larites, maladie sérique ont été exceptionnellement 
rapportés. 

Effets sur le système nerveux central : 

- Céphalées, somnolence et vertiges ont été rapportés, 
ainsi que bourdonnements d'oreille. 

- Des cas isolés de baisse de l’acuité auditive ont été 
exceptionnellement rapportés. 

- Il n’a pas été signalé de perturbations oculaires aux 
examens ophtalmologiques de routine et lors des 
contrôles à la lampe à fente. 

Réactions cutanéo-muqueuses : 

- Stomatites. 

- Éruptions, prurit, rares cas de photosensibilisation. 

- Ont été rapportés de rares cas de réactions cutanées 
bulleuses à type d'érythème polymorphe, d’ectoder- 
mose pluri-orificielle ou de nécrolyse épidermique 
(Stevens-Johnson, Lyell). 

Autres : 

- Œdèmes, notamment des membres inférieurs. 

- Rétention hydrosodée, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi et Interactions). 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

- Exceptionnels cas de pancréatite. 

Quelques rares modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- Rénales : élévation réversible du taux d'urée dans le 
sang et de la créatininémie. 

- Hématologiques : 

- Diminution de l’agrégabilité plaquettaire et allonge- 
ment du temps de saignement, diminution du taux 
d’hémoglobine et de l’hématocrite non associée à 
un saignement gastro-intestinal évident. 

- Exceptionnels cas d’anémie hémolytique. 

- Thrombocytopénie et purpura non thrombocytopé- 
nique (Schônlein-Henoch), leucopénie et éosino- 
philie. 

- Rares cas d’aplasie médullaire. 

- Hépatiques : quelques cas de modifications, le plus 

souvent transitoires ou réversibles, des paramètres 























hépatiques (transaminases sériques, bilirubine) ont pu 
être observés. Une atteinte hépatique plus sévère 
(ictère, hépatite grave ou fatale) a exceptionnellement 
été rapportée avec le piroxicam. Si des anomalies de 
la fonction hépatique persistent ou s’aggravent ou s’il 
survient des signes cliniques d'insuffisance hépatique 
ou des manifestations générales (éosinophilie, rash), 
le piroxicam doit être arrêté. 
- Recherche d'anticorps antinucléaires positive : quel- 
ques rares cas anecdotiques ont été rapportés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 

trique. 

- Charbon activé pour diminuer la réabsorption du 
piroxicam et ainsi en réduire les taux sériques. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien (M : Système loco- 
moteur). 

Brexin est un complexe de piroxicam-bêta-cyclodex- 
trine. Le piroxicam est un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien du groupe des oxicams. 

Il possède les propriétés suivantes : 

- antalgique, 

- antipyrétique, 

- anti-inflammatoire, 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
a synthèse de prostaglandines. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Brexin est un complexe de piroxicam-bêta-cyclodex- 
trine. Ce complexe est rapidement dissocié. Le piroxi- 
cam libéré est immédiatement absorbé. La bêta-cyclo- 
dextrine reste dans le tube digestif et le glucose, qui 
résulte de sa dégradation dans l'intestin, est absorbé 
par le côlon. 

La forme comprimé effervescent et la forme comprimé 

sécable sont bioéquivalentes. 

La pharmacocinétique du piroxicam est linéaire. Diver- 

ses études ont montré l'absence de modification de la 

pharmacocinétique du piroxicam en fonction de l’âge. 

Absorption : 

Après administration par voie orale, le complexe piroxi- 

cam-bêta-cyclodextrine est rapidement dissocié : 

- la vitesse de dissolution du complexe piroxicam-bêta- 
cyclodextrine est supérieure à celle du piroxicam ; 

- le piroxicam libéré à partir du complexe piroxicam- 
bêta-cyclodextrine est rapidement absorbé (demi-vie 
de résorption = 15 minutes). 

La biodisponibilité globale et l'importance de l’absorp- 

tion ne sont pas modifiées par l'alimentation, cette 

dernière retardant légèrement la vitesse d'absorption. 

Distribution : 

Demi-vie d'élimination : environ 50 heures. 

La fixation aux protéines plasmatiques est importante : 

de l’ordre de 99 pour cent. 

Le piroxicam traverse rapidement la membrane syno- 

viale : les taux synoviaux sont, en moyenne, de 45 à 

50 pour cent des taux sanguins. 

La liaison aux protéines du liquide synovial est la même 

que la liaison aux protéines plasmatiques. 

Une étude préliminaire a montré que le piroxicam est 

présent dans le lait maternel (environ 1 à 3 % des taux 

plasmatiques). 

Métabolisme et excrétion : 

Le piroxicam est éliminé lentement. Il est presque 

totalement métabolisé. 

Moins de 5 pour cent de la dose ingérée sont éliminés 

inchangés dans les urines et les fèces. 

Une des voies métaboliques importantes est l’hydro- 

xylation du noyau pyridine de la chaîne latérale du 

piroxicam, suivie d'une glycuro-conjugaison et d’élimi- 
nation urinaire. 

Les taux sériques contrôlés après un an d’adminis- 

tration orale continue de 20 mg/jour de piroxicam sont 

équivalents à ceux de l’état d'équilibre primitivement 
atteint. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934877704 (1998, RCP rév 03.05.16). 
Prix : 5,38 € (14 comprimés effervescents). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Licence Chiesi, Italie. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 AMIE ENS |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 
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BRICANYLS LP 5 mg 


terbutaline 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à libération prolongée (blanc) : Flacon de 60. 
COMPOSITION p cp 
Terbutaline (DCI) sulfate ..............11111111111. 5 mg 


Excipients : chlorure de polyvinyle, silice colloïdale 

anhydre, acide tartrique, éthylcellulose, alcool stéary- 

ique. 

[De] INDICATIONS 

Traitement symptomatique continu de l'asthme et des 

autres bronchopneumopathies obstructives réversibles : 

- chez des patients nécessitant des prises quotidiennes 
de bêta-2 agonistes à action rapide et de courte 
durée, 

- et/ou en cas de symptômes nocturnes, 

en association avec un traitement anti-inflammatoire 

continu comme les corticoïdes inhalés. 

NB : La forme per os n’est pas adaptée au traitement 

de la crise d'asthme. En cas de crise, il doit être fait 

recours à un bronchodilatateur d'action rapide et de 

courte durée par voie inhalée ou, en fonction de la 

gravité, par voie injectable. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte et enfant de plus de 5 ans et de plus de 20 kg : 
1 comprimé matin et soir. 

cTJ: 0,19 €. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Ces comprimés à libération prolongée ne doivent pas 
être divisés ou croqués, mais avalés intacts. 
L'administration se fera au cours du repas avec un grand 
verre d’eau (cf Pharmacocinétique). 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d’hypersensibilité (allergie) à la terbutaline 
ou à l’un des constituants. 

-Ce médicament n'est pas adapté aux enfants de 

moins de 5 ans et de moins de 20 kg. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors de 
contrôles antidopage. 

- L'utilisation des bêta-2-mimétiques par voie générale 
peut parfois démasquer une pathologie cardiaque 
préexistante méconnue. Dans la mesure du possible, 
l'administration par voie inhalée doit être privilégiée 
car elle représente le meilleur rapport efficacité/tolé- 
rance. 

- Cette spécialité est un bronchodilatateur à action 
retardée et de longue durée. Il ne constitue pas le 
traitement de la crise d'asthme et doit être réservé au 
traitement continu de fond. Si, en dépit d’un traitement 
bien conduit, une dyspnée paroxystique survient, il 
sera recommandé au patient de recourir à un broncho- 
dilatateur bêta-2-mimétique par voie inhalée à action 
rapide et de courte durée pour traiter les symptô- 
mes. Le médecin devra l’informer qu’une consultation 
médicale immédiate est nécessaire si le soulagement 
habituellement obtenu n'est pas rapidement observé 
après inhalation du bronchodilatateur de courte durée 
d’action. 
Si un patient développe en quelques jours une aug- 
mentation rapide de sa consommation en broncho- 
dilatateur bêta-2-mimétique à action rapide et de 
courte durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout 
si les valeurs du débit-mètre de pointe s’abaissent 
et/ou deviennent irrégulières) une décompensation de 
sa maladie et la possibilité d’une évolution vers un 
état de mal asthmatique. Le médecin devra donc 
prévenir le patient de la nécessité, dans ce cas, 
d’une consultation immédiate, sans avoir au préalable 
dépassé les doses maximales prescrites. La conduite 
thérapeutique devra alors être réévaluée. 
Chez les patients asthmatiques adultes, l'association 
à un traitement anti-inflammatoire continu doit être 
envisagée dès qu'il est nécessaire de recourir plus 
de 1 fois par semaine aux bêta-2-mimétiques. Ce 
médicament, indiqué en traitement continu chez 
des patients nécessitant des prises quotidiennes de 
bêta-2-mimétiques et/ou en cas d'asthme nocturne, 
doit être associé à un traitement anti-inflammatoire 
continu comme les corticoïdes par voie inhalée et ne 
doit en aucun cas s’y substituer. Le patient doit, par 
ailleurs, être averti que l'amélioration de son état 
clinique ne doit pas conduire à une modification de 
son traitement, en particulier à l'arrêt de la cortico- 
thérapie par voie inhalée, sans avis médical. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'administration de terbutaline par voie orale devra être 

envisagée avec prudence : 

- en cas d’hyperthyroïdie, 

- en cas d’affection cardiovasculaire, notamment car- 
diomyopathie obstructive, troubles coronariens, trou- 
bles du rythme, hypertension artérielle sévère ou non 
contrôlée, 

- en cas de diabète sucré, où la surveillance sanguine 

et urinaire devra être renforcée, en particulier en cas 

d'association à la corticothérapie générale. 

















Les bêta-bloquants (y compris ceux sous forme de 
collyres) peuvent inhiber partiellement ou totalement 
’effet des bêta-2 stimulants. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Halothane : en cas d'intervention obstétricale, majo- 
ration de l’inertie utérine avec risque hémorragique ; 
par ailleurs, risque de survenue de troubles du rythme 
ventriculaire graves, par augmentation de la réactivité 
cardiaque. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antidiabétiques : élévation de la glycémie par effet 

bêta-stimulant. Renforcer la surveillance sanguine et 

urinaire. Passer éventuellement à l'insuline. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, il existe un recul important, avec un nombre 
suffisant de grossesses documentées, pour que l’on 
puisse conclure à l'innocuité de la terbutaline pendant 
a grossesse. 

En conséquence, la terbutaline par voie orale peut être 
administrée en cas de grossesse. 

Lors de l'administration pendant la grossesse : une 
accélération du rythme cardiaque fœtal est fréquente et 
parallèle à la tachycardie maternelle. Il est exceptionnel 
de la voir persister à la naissance. 

De même, les valeurs de la glycémie post-natale ne 
sont qu’exceptionnellement perturbées. 

En cas d'administration avant accouchement, tenir 
compte de l’effet vasodilatateur périphérique des bêta- 
2-mimétiques et de l’inertie utérine. 

ALLAITEMENT : 

Les bêta-2-mimétiques passent dans le lait maternel. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Peuvent être observés : 

- Sueurs, 

- céphalées, 

- éruption cutanée érythémateuse, 

- troubles digestifs (nausées, vomissements), 

- vertiges, tremblements des extrémités, crampes d’ori- 
gine musculaire, 

- modifications biologiques, réversibles à l'arrêt du 
traitement, telles que hypokaliémie et augmentation 
de la glycémie, 

- troubles du sommeil et troubles du comportement, 

- rarement : troubles du rythme cardiaque, en particulier 
fibrillation auriculaire, tachycardie supraventriculaire 
et extrasystoles auriculaires ou ventriculaires. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage : sont majorés les risques de 
tachycardie et arythmie cardiaque, modifications ten- 
sionnelles, tremblements, sueurs, agitation, nausées, 
hypokaliémie. 

Conduite à tenir : 

En cas d'intoxication massive, évacuation gastrique, 
surveillance en milieu hospitalier. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Bronchodilatateur bêta-2-mimétique à action retardée 
et de longue durée par voie orale (code ATC : R0O3CCO03). 
La terbutaline est un agoniste sélectif des récepteurs 
bêta-2-adrénergiques exerçant une action plus sélective 
sur les récepteurs bêta-2 (en particulier bronchiques, 
utérins et vasculaires) que sur les récepteurs bêta-1 
cardiaques. En raison de cette sélectivité, les effets 
cardiaques sont modérés aux doses thérapeutiques 
usuelles mais peuvent apparaître aux fortes doses. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Après administration orale, la biodisponibilité absolue 
du sulfate de terbutaline est faible, de l’ordre de 15 à 
20 %, en raison notamment d’un effet de premier 
passage hépatique. 

- La biodisponibilité relative de cette forme à libération 
prolongée par rapport à la forme comprimé ordinaire 
est de 62 %. 

- Avec cette forme galénique, qui permet une libération 
du principe actif progressive et indépendante du pH, 
un pic de concentration écrêté, un Tmax d'environ 
6 heures, un profil cinétique en « pseudo-plateau » 
maintenu pendant 6 à 9 heures autorisent une admi- 
nistration biquotidienne. 

- La terbutaline est largement distribuée ; la fixation aux 
protéines plasmatiques est de l’ordre de 15 à 25%; 
elle est en grande partie métabolisée au niveau 
hépatique en dérivés sulfoconjugués. 

- L'élimination, principalement urinaire, se fait en partie 
sous forme de métabolites sulfoconjugués, en partie 
sous forme active. 

Par ailleurs : 

- la terbutaline traverse la barrière placentaire et diffuse 
dans le lait maternel ; 

-les paramètres pharmacocinétiques ne sont pas 

modifiés chez l’asthmatique ; 












































- la libération prolongée du principe actif risque d'être 
diminuée en cas de prise de la spécialité à jeun 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400926628925 (1989, RCP rév 22.11.12). 
Prix : 5,68 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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BRICANYL® 0,5 mg/ml injectable 


terbutaline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable SC, IV et perfusion IV : Ampoules 
de 1 ml, boîte de 10. 


COMPOSITION p ampoule 


Terbutaline (DCI) sulfate 0,5 mg 
Excipients : chlorure de sodium, acide chlorhydrique 
dilué, eau pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 

Utilisation en pneumologie : 

- Voie sous-cutanée : 

Traitement symptomatique de l’asthme aigu de 
l’adulte et de l'enfant de plus de 2 ans, par voie 
sous-cutanée. 

- Voie intraveineuse en perfusion continue : 
Traitement de l'asthme aigu grave chez l'adulte (état 
de mal asthmatique). 

Remarque : L’asthme aigu grave nécessite une hospi- 

talisation en unité de soins intensifs. Une oxygénothé- 

rapie et une corticothérapie par voie systémique doivent 
être associées au traitement bronchodilatateur. 

Utilisation en obstétrique : 

Traitement à court terme du travail prématuré sans 

complication : 

Pour arrêter un travail prématuré entre 22 et 37 semaines 

d'aménorrhée chez les patientes sans contre-indication 

médicale ou obstétricale à un traitement tocolytique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Utilisation en pneumologie : 

Attention : cette spécialité n’est pas adaptée à l’adminis- 

tration par voie inhalée par nébuliseur. 

Voie sous-cutanée : 

- Adulte : 1 ampoule de 0,5 mg à répéter si nécessaire 
sous surveillance médicale. 

- Enfant de plus de 2 ans : 0,005 à 0,01 mg/kg, soit 0,1 
à 0,2 ml par 10 kg de poids ou 7; ampoule pour 30 kg 
de poids corporel à répéter si nécessaire sous sur- 
veillance médicale. 

Si le soulagement habituellement obtenu n’est pas 

rapidement observé, une hospitalisation immédiate doit 

être envisagée. 

Voie intraveineuse en perfusion continue à la seringue 

électrique et en unité de soins intensifs sous surveillance 

électrocardiographique : 

- La posologie initiale est en moyenne de 0,25 mg/heure 
à 0,5 mg/heure, soit ⁄2 à 1 ampoule par heure à la 
seringue électrique. 

-La dose sera adaptée toutes les 10 minutes en 
fonction de l'évolution clinique et de la tolérance du 
produit. 

- La posologie ne dépassera habituellement pas 
1,5 mg/heure. 

Dans les cas très graves, une posologie initiale plus 
élevée de 1 g/kg/min administrée en 5 à 10 minutes 
(soit en moyenne 4, à 1 ampoule) peut être nécessaire. 
Coût pour 1 ampoule : 0,25 €. 
Utilisation en obstétrique : 
Utiliser les ampoules à 0,5 mg/ml non diluées pour 
injection par voie sous-cutanée, ou diluées pour injec- 
tion par voie IV lente ou perfusion. 
Traitement à court terme du travail prématuré sans 
complication : 
Le traitement par Bricanyl 0,5 mg/1 ml solution injecta- 
ble doit être initié seulement par des obstétriciens/ 
médecins expérimentés dans l'utilisation des agents 
tocolytiques. Il doit être mené dans des établissements 
pourvus d'équipements adéquats afin d'effectuer une 
surveillance continue de l’état de santé de la mère et 
du fœtus. 
Le traitement se fait chez la femme hospitalisée, au 
repos, placée en décubitus latéral gauche. 
La durée de traitement ne doit pas excéder 48 heures 
car les données montrent que le principal effet du 
traitement tocolytique est de retarder l'accouchement 
jusqu’à 48 heures ; aucun effet statistiquement signifi- 
catif sur la mortalité ou la morbidité périnatale n’a été 
observé dans les essais randomisés contrôlés. Ce délai 
de courte durée peut être utilisé pour mettre en œuvre 
d’autres mesures connues pour améliorer la santé 
périnatale. 

Bricanyl 0,5 mg/1 ml solution injectable doit être admi- 

nistré le plus tôt possible après le diagnostic d’un travail 

prématuré, et après un examen de la patiente pour 
éliminer les contre-indications à l'usage de la terbutaline 

(cf Contre-indications). Cela doit inclure une évaluation 

adéquate de l’état cardiovasculaire de la patiente avec 

une surveillance de la fonction cardiorespiratoire et un 
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contrôle continu par ECG durant le traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

L'arrêt du traitement doit être envisagé en cas d'appa- 
rition de signes d’œdème pulmonaire ou d'ischémie 
myocardique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

Mises en garde spéciales pour la perfusion : 

La dose permettant la suppression des contractions 
doit être ajustée individuellement en fonction de laug- 
mentation de la fréquence cardiaque et des modifi- 
cations de la pression artérielle, qui sont des facteurs 
limitants. Ces paramètres doivent être étroitement sur- 
veillés pendant le traitement. Une fréquence cardiaque 
maternelle maximum de 120 battements/min ne doit 
pas être dépassée. 

Un contrôle attentif du niveau d’hydratation est essentiel 
pour éviter le risque d'œdème pulmonaire chez la mère 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Le volume de 
liquide dans lequel le médicament est administré doit 
donc être maintenu à un minimum. Un dispositif de 
perfusion contrôlé doit être utilisé, de préférence un 
pousse-seringue électrique. 

Dans le cas où l'administration serait réalisée au moyen 
d'une perfusion, la vitesse de celle-ci ne devrait pas 
dépasser 1,51 de volume total perfusé par 24 heures. 
Préparer alors une solution titrant 20 ug/ml en diluant, 
par exemple, 10 ampoules de Bricanyl solution injecta- 
ble, soit 5 mg de terbutaline, dans 250 mi de solution 
isotonique salée ou glucosée. 

Quel que soit le mode d'administration employé, le débit 
initial sera de 15 à 20 g/min (soit 15 à 20 gouttes/min 
dans le cas d’une perfusion titrant 20 ug/ml). 

S'il y a lieu, ce débit peut être augmenté progressivement 
par paliers de 5 à 10 g/min toutes les 10 minutes. 

En règle générale, le débit d'entretien efficace est 
inférieur au débit initial, et compris en moyenne entre 
10 et 20 g/min. 

Maintenir encore le débit pendant l’heure qui suit l'arrêt 
des contractions puis le diminuer à la dose minimale 
efficace pour maintenir ce résultat jusqu’au lendemain. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Utilisation en pneumologie : 

Antécédent d’hypersensibilité (allergie) à la terbutaline 

ou à l’un des constituants. 

Utilisation en obstétrique : 

- Antécédent d'hypersensibilité (allergie) à la terbutaline 
ou à l’un des constituants. 

- Toute situation avec un âge gestationnel < 22 semaines. 

- Comme agent tocolytique chez les patientes présen- 
tant une pathologie cardiaque ischémique préexis- 
tante ou ayant des facteurs de risque significatifs de 
pathologies cardiaques ischémiques. 

- Menace d’avortement spontané au cours du 1% et du 
2° trimestre. 

- Toute situation de la mère ou du fœtus dans laquelle 
la prolongation de la grossesse est dangereuse, par 
exemple toxémie grave, infection intra-utérine, sai- 
gnements vaginaux résultant d'un placenta praevia, 
éclampsie ou prééclampsie grave, décollement pla- 
centaire ou compression du cordon. 

- Mort fœtale in utéro, malformation congénitale ou 
chromosomique létales connues. 

Bricanyl 0,5 mg/1 ml solution injectable est égale- 
ment contre-indiqué dans les situations médicales déjà 
préexistantes avec lesquelles un bêta-2 mimétique 
aurait un effet inapproprié, par exemple l'hypertension 
artérielle pulmonaire et des troubles cardiaques telles 
que la cardiomyopathie hypertrophique obstructive ou 
tout type d’obstruction de la voie d’éjection du ventri- 
cule gauche, par exemple une sténose aortique. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Utilisation en pneumologie : 

En ambulatoire, si la crise d'asthme n’a pas cédé 

complètement après administration de terbutaline par 

voie sous-cutanée, ou si les symptômes réapparaissent 

quelques heures plus tard, le risque d'évolution vers un 

asthme grave impose une hospitalisation immédiate. 

L'utilisation des bêta-2 mimétiques par voie générale 

peut parfois démasquer une pathologie cardiaque 

préexistante méconnue. Dans la mesure du possible, 

l'administration par voie inhalée doit être privilégiée car 

elle représente le meilleur rapport efficacité/tolérance. 

Utilisation en obstétrique : 

Tocolyse : 

Toute décision d'initier le traitement par Bricanyl 0,5 mg/ 

1 ml solution injectable doit être prise après un examen 

attentif des risques et des bénéfices du traitement. 

Le traitement doit seulement être effectué dans des 

établissements adéquats équipés pour assurer une 

surveillance continue de l’état de santé maternel et 

fœtal. La tocolyse avec des bêta-2 mimétiques n’est 

pas recommandée quand les membranes sont rompues 

ou si la dilatation du col est de plus de 4 cm. 

Bricanyl 0,5 mg/1 ml solution injectable doit être utilisé 

avec précaution dans la tocolyse, et la surveillance de 

la fonction cardiorespiratoire et le contrôle de l'ECG 

doivent être effectués tout au long du traitement. 

Les mesures de surveillance suivantes doivent être 

constamment conduites chez la mère et, quand cela 

est possible/approprié, chez le fœtus : 

- pression artérielle et rythme cardiaque ; 

- ECG; 

- bilan électrolytique et hydrique, pour surveiller les 
œdèmes pulmonaires ; 
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- taux de glucose et de lactate, avec une attention 
particulière chez les patients diabétiques ; 

- taux de potassium : les bêta-2 mimétiques sont asso- 
ciés à une diminution du potassium sérique, ce qui 
augmente le risque d’arythmie (cf Interactions). 

Le traitement doit être interrompu si des signes d'isché- 
mie myocardique (comme une douleur dans la poitrine 
ou des modifications de l'ECG) apparaissent. 
Bricanyl 0,5 mg/1 ml solution injectable ne doit pas être 
utilisé comme un agent tocolytique chez les patientes 
avec des facteurs de risque importants, ou une suspi- 
cion de toute pathologie cardiaque préexistante (c'est- 
à-dire tachycardie, insuffisance cardiaque, ou maladie 
cardiaque valvulaire ; cf Contre-indications). Lors d’un 
travail prématuré chez une patiente ayant une maladie 
cardiaque connue ou suspectée, un médecin spécialisé 
en cardiologie doit évaluer la pertinence du traitement 
avant la perfusion intraveineuse avec Bricanyl 0,5 mg/ 
1 ml solution injectable. 
Œdème pulmonaire : 
Des cas d'œædème pulmonaire maternel et d'ischémie 
myocardique ont été rapportés pendant ou à la suite 
du traitement d'une menace d'accouchement préma- 
turé par des bêta-2 mimétiques ; une attention parti- 
culière doit donc être accordée à l'équilibre hydrique et 
à la fonction cardiorespiratoire. Les patientes ayant des 
facteurs de risque incluant grossesses multiples, sur- 
charge liquidienne, infection maternelle et prééclampsie, 
peuvent avoir une augmentation du risque de dévelop- 
pement d'un œdème pulmonaire. L'administration avec 
un pousse-seringue électrique, contrairement à la per- 
fusion IV, limitera le risque de surcharge hydrique. Si 
des signes d'œdème pulmonaire ou d’ischémie myocar- 
dique apparaissent, l’arrêt du traitement doit être envi- 
sagé (cf Posologie/Mode d'administration, Effets indési- 
rables). 
Pression artérielle et rythme cardiaque : 
Des augmentations de la fréquence cardiaque mater- 
nelle de l’ordre de 20 à 50 battements par minute 
accompagnent habituellement la perfusion de bêta-2 
mimétiques. Le pouls maternel doit être surveillé et la 
nécessité de maîtriser ces augmentations par la réduc- 
tion de la dose ou l'arrêt du traitement doit être évaluée 
au cas par cas. En général, le pouls de la mère ne doit 
pas dépasser un taux constant de 120 battements par 
minute. 
La pression artérielle maternelle peut diminuer légère- 
ment au cours de la perfusion, l'effet étant plus marqué 
sur la pression diastolique que sur la pression systolique. 
Les chutes de la pression diastolique sont habituel- 
lement de l’ordre de 10 à 20 mmHg. L'effet de la 
perfusion sur le rythme cardiaque du fœtus est moins 
marqué, mais des augmentations allant jusqu’à 20 
battements par minute peuvent se produire. 
Afin de minimiser le risque d’hypotension associée à un 
traitement tocolytique, une précaution particulière doit 
être prise pour éviter la compression cave en gardant 
le patient dans les positions latérales gauche ou droite 
tout au long de la perfusion. 
Diabète : 
L'administration des bêta-2 mimétiques est associée à 
une augmentation de la glycémie. Par conséquent, la 
glycémie et le taux de lactate doivent être surveillés 
chez les mères atteintes de diabète et le traitement du 
diabète doit être ajusté en conséquence pour répondre 
aux besoins de la mère diabétique au cours de la 
tocolyse (cf Interactions). Chez les diabétiques, il est 
préférable, le cas échéant, d'effectuer les dilutions dans 
le sérum physiologique. 

Hyperthyroïdie : 

Bricanyl 0,5 mg/1 ml solution injectable doit seulement 

être administré avec prudence aux patients souffrant 

de thyréotoxicose après une évaluation attentive des 
bénéfices et des risques du traitement. 

Anesthésiques halogénés : 

Une anesthésie par anesthésiques halogénés est 

déconseillée en association avec ce traitement (cf Inter- 

actions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Utilisation en pneumologie : 

L'administration par voie injectable de terbutaline doit 

être envisagée avec prudence : 

- en cas d’hyperthyroïdie, 

- en cas d'affection cardiovasculaire, notamment trou- 
bles coronariens, cardiomyopathie obstructive, trou- 
bles du rythme cardiaque, hypertension artérielle, 

- en cas de diabète sucré, où le risque de décompen- 
sation est majoré, en particulier en cas d'association 
à une corticothérapie. 

Les bêta-2 mimétiques à forte dose, et principalement 
par voie parentérale, peuvent être à l’origine d'une hypo- 
kaliémie. Une surveillance de la kaliémie est recom- 
mandée dans la mesure du possible, en particulier lors 
de l'administration simultanée de thérapeutiques hypo- 
kaliémiantes, en cas d’hypoxie ou chez les sujets chez 
qui le risque de survenue de torsades de pointes est 
majoré (QT long ou traitements susceptibles d’augmen- 
ter le QTc). 

Les bêta-bloquants (y compris ceux sous forme de 

collyres) peuvent inhiber partiellement ou totalement 

l'effet des bêta-2 stimulants. 

Utilisation en obstétrique : 

Remarque préliminaire : 

L'utilisation des bêta-2 mimétiques par voie générale 

n'est jamais anodine et peut même démasquer une 

pathologie cardiaque préexistante méconnue. 





Anesthésie générale ou péridurale : 

Tenir compte de l'effet vasodilatateur périphérique des 

bêta-2 mimétiques et de l’inertie utérine. 

Surveillance néonatale : 

L’accélération du rythme cardiaque fætal est fréquente 

et parallèle à la tachycardie maternelle mais il est 

exceptionnel de la voir persister à la naissance. De 
même, les valeurs de la glycémie postnatale ne sont 
qu’exceptionnellement perturbées. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Utilisation en pneumologie : 

Déconseillées : 

- Halothane : en cas d'intervention obstétricale, majo- 
ration de l’inertie utérine avec risque hémorragique ; 
par ailleurs, risque de survenue de troubles du rythme 
ventriculaire graves, par augmentation de la réactivité 
cardiaque. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antidiabétiques : élévation de la glycémie par effet 
bêta-stimulant. Renforcer la surveillance sanguine et 
urinaire. Passer éventuellement à l'insuline. 

Utilisation en obstétrique : 

Déconseillées : 

- Anesthésiques halogénés : du fait de l’effet anti- 
hypertenseur supplémentaire, il existe une augmen- 
tation de l’inertie utérine avec un risque d'hémorragie ; 
de plus, de graves troubles du rythme ventriculaire, 
dus à une augmentation de la réactivité cardiaque, 
ont été signalés lors d'interaction avec les anesthé- 
siques halogénés. Le traitement doit être interrompu 
dans la mesure du possible au moins 6 heures avant 
toute anesthésie programmée avec des anesthé- 
siques halogénés. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Corticostéroïdes : les corticostéroïdes systémiques 

sont fréquemment donnés lors du travail prématuré 
pour améliorer le développement des poumons du 
fœtus. Des cas d'œdème pulmonaire chez les femmes 
auxquelles il a été administré concomitamment des 
bêta-2 mimétiques et des corticostéroïdes ont été 
rapportés. 
Les corticostéroïdes sont connus pour augmenter la 
glycémie et peuvent épuiser le potassium sérique, par 
conséquent une administration concomitante doit être 
faite avec prudence avec une surveillance continue 
du patient en raison du risque accru d'hyperglycémie 
et d’une hypokaliémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Antidiabétiques : l'administration de bêta-2 miméti- 
ques est associée à une augmentation de la glycémie, 
ce qui peut être interprété comme une atténuation du 
traitement antidiabétique, par conséquent le traite- 
ment antidiabétique peut avoir besoin d’être ajusté 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Agents entraînant une déplétion potassique : en raison 
de l'effet hypokaliémiant des bêta-2 mimétiques, 
l'administration concomitante d'agents entraînant une 
déplétion potassique connus pour aggraver le risque 
d’hypokaliémie, comme les diurétiques, la digoxine, 
les méthyl-xanthines et les corticostéroïdes, doit être 
effectuée avec prudence après une évaluation minu- 
tieuse des bénéfices et des risques avec une attention 
particulière pour l'augmentation du risque d’arythmies 
cardiaques résultant d’une hypokaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, il existe un recul important, avec un nombre 
suffisant de grossesses documentées, pour que l’on 
puisse conclure à l'innocuité de la terbutaline pendant 
la grossesse. 

En conséquence, la terbutaline par voie sous-cutanée 
peut être administrée en cas de grossesse. 

Lors de l’administration pendant la grossesse : une 
accélération du rythme cardiaque fœtal est fréquente et 
parallèle à la tachycardie maternelle. Il est exceptionnel 
de la voir persister à la naissance. 

De même, les valeurs de la glycémie post-natale ne 
sont qu’exceptionnellement perturbées. 

En cas d'administration avant accouchement, tenir 
compte de l'effet vasodilatateur périphérique des bêta-2 
mimétiques et de l'inertie utérine. 

ALLAITEMENT : 

Les bêta-2 mimétiques passent dans le lait maternel. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Utilisation en pneumologie : 

Peuvent être observés : 

- troubles du rythme cardiaque, en particulier fibrillation 
auriculaire, tachycardie supraventriculaire et extra- 
systoles auriculaires ou ventriculaires, 

- tremblements des extrémités, 

- crampes musculaires, 

- céphalées, 

- nausées, 

- éruption cutanée érythémateuse, 

- troubles du sommeil et troubles du comportement, 

- modifications biologiques réversibles telles que hypo- 
kaliémie et augmentation de la glycémie, 














- exceptionnellement, œdèmes pulmonaires (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Utilisation en obstétrique : 
Les effets indésirables les plus fréquents de Bricanyl 
0,5 mg/1 ml solution injectable sont corrélés à l'activité 
pharmacologique bêta-2 mimétique et peuvent être 
limités ou évités par une surveillance étroite des para- 
mètres hémodynamiques, comme la pression artérielle 
et le rythme cardiaque, et un ajustement approprié de 
la dose. lls disparaissent normalement à l'arrêt du 
traitement. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), rare (> 1/10 000 

à < 1/1000). 

Affections cardiaques : 

- Très fréquent : tachycardie*. 

- Fréquent : palpitations*, diminution de la pression 
diastolique*. 

- Rare : arythmie cardiaque, comme par exemple fibril- 
lation auriculaire, ischémie myocardique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi)“ : 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : hypokaliémie*. 

- Rare : hyperglycémie*. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypotension (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Rare : vasodilatation périphérique”. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : œdème pulmonaire“. 

Autres effets indésirables pouvant être observés : 

- érythème, sueurs, céphalées, 

- troubles digestifs (nausées, vomissements), vertiges, 
tremblements des extrémités, crampes musculaires, 

- éruption cutanée érythémateuse, 

- troubles du sommeil et troubles du comportement. 

* Ces réactions ont été rapportées en association avec 

l’utilisation d’un bêta-2 mimétique de courte durée 

d'action dans les indications obstétricales et sont 
considérées comme des effets de classe (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage : Sont majorés les risques de 
tachycardie et arythmie cardiaque, modifications ten- 
sionnelles, tremblements, sueurs, agitation, nausées, 
hypokaliémie. 

Conduite à tenir : Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Bronchodilatateur bêta-2 mimétique à action rapide par 
voie injectable, utérorelaxant (code ATC : R03CC03). 
La terbutaline est un agoniste des récepteurs bêta- 
adrénergiques présentant une action beaucoup plus 
sélective sur les récepteurs bêta-2 (en particulier bron- 
chiques, utérins et vasculaires) que sur les récepteurs 
bêta-1 cardiaques. En raison de cette sélectivité, les 
effets cardiaques sont modérés aux doses thérapeu- 
tiques usuelles mais ne sont pas négligeables et peuvent 
apparaître à fortes doses. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration de terbutaline par voie intraveineuse 
et sous-cutanée permet d'obtenir un pic plasmatique 
immédiat ou quasi immédiat et donc plus précoce que 
par voie orale ; la biodisponibilité est de 100 %, la 
demi-vie d'élimination de 5 à 6 heures ; 90 % de la dose 
sont éliminés dans les urines sous forme d’un métabolite 
inactif sulfoconjugué. Elle est en grande partie méta- 
bolisée au niveau hépatique en dérivés sulfoconjugués. 
L’élimination, principalement urinaire, se fait en partie 
sous forme de métabolites sulfoconjugués, en partie 
sous forme active. 

La terbutaline traverse la barrière placentaire et diffuse 
dans le lait maternel. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
“abri de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400939215747 (1972, RCP rév 21.02.14). 
Prix : 2,46 € (10 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 






























































BRICANYL® 5 mg/2 ml 
solution pour inhalation 


par nébuliseur 
terbutaline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour inhalation par nébuliseur : Récipients unido- 
ses de 2 mi, sous sachets de 5, boîte de 20. 


COMPOSITION p unidose 


Terbutaline (DCI) sulfate 5 mg 

Excipients : chlorure de sodium, édétate de sodium, 

acide chlorhydrique, eau pour préparations injectables. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des asthmes aigus graves ; 

- Traitement des poussées aiguës des bronchopneu- 
mopathies chroniques obstructives de l'adulte ; 

en association avec un traitement anti-inflammatoire 

continu comme les corticoïdes inhalés ou les antago- 

nistes du récepteur aux leucotriènes. 

Remarque : l'asthme aigu grave nécessite une hospi- 

talisation en unité de soins intensifs. 

Une oxygénothérapie et une corticothérapie par voie 

systémique doivent être associées au traitement bron- 

chodilatateur. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

5 à 10 mg, soit 1 à 2 doses de 2 ml par nébulisation. 
Enfant et nourrisson : 

0,1 à 0,2 mg/kg par nébulisation. 

Toute dose entamée doit être utilisée dans les 24 heures. 
La nébulisation peut être renouvelée toutes les 20 à 
30 minutes en fonction du résultat clinique et de la 
tolérance du traitement. 

CTJ : 0,29 à 0,57 €. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Cette solution de terbutaline doit être administrée par 
voie inhalée à l’aide d’un appareil pour nébulisation 
{nébuliseur). 

Ne pas injecter. Ne pas avaler. 

Se conformer au mode d'emploi de l'appareil utilisé. 
Diluer la quantité nécessaire de terbutaline dans du 
sérum physiologique de façon à obtenir un volume total 
de 4 à 5 ml. 

Le mélange obtenu est pulsé par un débit d'air ou 
d'oxygène (6 à 8 litres/minute) pendant environ 10 à 
15 minutes durant lesquelles le patient respire à son 
rythme habituel. 

La technique d'utilisation par le patient doit être vérifiée 
régulièrement. 

Après inhalation, la solution inutilisée restant dans la 
cuve de l'appareil doit être jetée. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Intolérance à ce médicament (survenue de toux ou 
de bronchospasme après inhalation du produit). Dans 
ce cas, il conviendra d'interrompre ce traitement et 
de prescrire d’autres thérapeutiques ou d’autres for- 
mes d'administration. 

- Antécédent d'hypersensibilité (allergie) à la terbutaline 
ou à l’un des constituants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'administration de terbutaline à l'aide d’un nébuliseur 
doit être réservée aux situations aiguës graves néces- 
sitant l’inhalation d’une posologie élevée de produit par 
voie inhalée. 

Ces situations nécessitent une surveillance médicale 
avec possibilité de mise en place d’une réanimation 
(abord veineux et assistance respiratoire) ; une oxygé- 
nothérapie et une corticothérapie par voie systémique 
doivent généralement y être associées. 

Il est nécessaire d'associer un traitement anti-inflam- 
matoire continu comme les corticoïdes inhalés ou les 
antagonistes du récepteur aux leucotriènes chez les 
patients avec un asthme persistant pour lesquels un 
traitement continu par bêta-2-mimétiques est requis. 
Ces patients doivent être avisés de continuer à prendre 
leur traitement anti-inflammatoire après l'initiation de 
Bricanyl 5 mg/2 ml en solution pour inhalation par 
nébuliseur même lorsque les symptômes diminuent. Si 
les symptômes persistent ou si le traitement par bêta- 
2-mimétiques nécessite d’être augmenté, ceci indique 
une aggravation sous-jacente de la maladie et le trai- 
tement doit être réajusté. 

L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors de contrôles 
antidopage. 

Des effets cardiovasculaires peuvent être observés avec 
les médicaments sympathomimétiques, y compris Bri- 
canyl. Les cas issus de la littérature et de l'expérience 
post-commercialisation ont mis en évidence la survenue 
de rares cas d'ischémie myocardique en lien avec 
l’utilisation des bêta-2-mimétiques. Les patients traités 
par Bricanyl et présentant des pathologies cardiaques 
sévères (cardiopathie ischémique, arythmie ou insuffi- 
sance cardiaque sévère) doivent être informés de 
prendre un avis médical s'ils ressentent une douleur 
thoracique ou tout autre symptôme témoignant d’une 
aggravation de leur pathologie cardiaque. Une attention 
particulière doit être apportée aux symptômes tels 
qu’une dyspnée ou une douleur thoracique car ceux-ci 
peuvent être d’origine respiratoire ou cardiaque. 


















































PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 

Ce médicament doit être administré avec prudence en 
cas d’hyperthyroïdie, en cas d'affection cardiovas- 
culaire, notamment cardiomyopathie obstructive, trou- 
bles coronariens, troubles du rythme, hypertension 
artérielle, et en cas de diabète sucré. 

Les bêta-2-mimétiques à forte dose peuvent être à 
l’origine d’une hypokaliémie pouvant favoriser la surve- 
nue de troubles du rythme cardiaque. Une surveillance 
de la kaliémie est recommandée dans la mesure du pos- 
sible, en particulier lors de l'administration simultanée 
de thérapeutiques hypokaliémiantes, en cas d’hypoxie 
ou chez les sujets chez qui le risque de survenue de 
torsades de pointes est majoré (QT long ou traitements 
susceptibles d'augmenter le QTc). 

Les bêta-bloquants (y compris ceux sous forme de 
collyres) peuvent inhiber partiellement ou totalement 
’effet des bêta-2-stimulants. 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Halothane : en cas d'intervention obstétricale, majora- 
tion de l’inertie utérine avec risque hémorragique ; par 
ailleurs, risque de survenue de troubles du rythme 
ventriculaire graves, par augmentation de la réactivité 
cardiaque. Interrompre le traitement par bêta-2-mimé- 
tiques si l’anesthésie doit se faire sous halothane. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Antidiabétiques : élévation de la glycémie par effet 
bêta-stimulant. Renforcer la surveillance sanguine et 
urinaire. Passer éventuellement à l'insuline. 

- Agents entraînant une déplétion potassique : en rai- 
son de l'effet hypokaliémiant des bêta-2-mimétiques, 
l'administration concomitante d'agents entraînant une 
déplétion potassique connus pour aggraver le risque 
d’hypokaliémie, comme les diurétiques, la digoxine, 
les méthyl-xanthines et les corticostéroïdes doit être 
effectuée avec prudence après une évaluation minu- 
tieuse des bénéfices et des risques avec une attention 
particulière pour l'augmentation du risque d’arythmies 
cardiaques résultant d’une hypokaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). L'hypokaliémie prédis- 
pose également à la toxicité de la digoxine. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
En clinique, il existe un recul important, avec un nombre 
suffisant de grossesses documentées, pour que l’on 
puisse conclure à l’innocuité de la terbutaline pendant 
la grossesse. 
En conséquence, la terbutaline par voie inhalée peut 
être administrée en cas de grossesse. 
Lors de l’administration pendant la grossesse : une 
accélération du rythme cardiaque fœtal peut être obser- 
vée parallèlement à la tachycardie maternelle. Il est 
exceptionnel de la voir persister à la naissance. 
De même, les valeurs de la glycémie post-natale ne 
sont qu'exceptionnellement perturbées. 
Bricanyl 5 mg/2 mi en solution pour inhalation par 
nébuliseur, utilisé dans le traitement de l’asthme et des 
autres pathologies pulmonaires, est un agent tocoly- 
tique et doit donc être utilisé avec prudence en fin de 
grossesse. 
En cas d'administration avant accouchement, tenir 
compte de l’effet vasodilatateur périphérique des bêta- 
2-mimétiques. 
ALLAITEMENT : 
Les bêta-2-mimétiques passent dans le lait maternel. 
[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
La gravité des effets indésirables dépend du dosage et 
de la voie d'administration. La terbutaline prescrite en 
inhalation est peu probable de produire des effets 
systémiques significatifs en administration aux doses 
recommandées. La plupart de ces effets sont caracté- 
ristiques des amines sympathomimétiques. La majorité 
de ces effets ont été spontanément réversibles au cours 
des deux premières semaines de traitement. 
Les fréquences sont définies selon la convention sui- 
vante : très fréquent : > 1/10 ; fréquent : < 1/1000 et 
> 1/100 ; rare : < 1/1000 et > 1/10 000 ; indéterminée : 
signalé spontanément dans les données post-commer- 
cialisation, la fréquence est donc considérée comme 
indéterminée. 











Classe de Système d'Organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées, tremblements des extrémités 





Affections cardiaques 





Fréquent Tachycardie, palpitations 





Troubles du rythme cardiaque, en particulier 
fibrillation auriculaire, tachycardie 
supraventriculaire et extrasystoles 
auriculaires ou ventriculaires, ischémie 
myocardique 


ndéterminée 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquent Crampes musculaires 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Fréquent Hypokaliémie, augmentation de la glycémie 





Rare Acidose lactique 




















Affections gastro-intestinales 





ndéterminée | Nausées 





Affections psychiatriques 





Troubles du sommeil et troubles du 
comportement : agitation, nervosité, 
hyperactivité 


ndéterminée 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





ndéterminée | Bronchospasme *, toux * 


Affections de la peau ettissu sous-cutané 








Éruption cutanée érythémateuse, urticaire, 


ndéterminée Santhèrne 











* Comme avec d’autres produits inhalés, possibilité de 
survenue de toux et rarement de bronchospasme paradoxal 
à la suite de l’inhalation du produit. Dans ce cas, il conviendra 
d'interrompre ce traitement et de prescrire d’autres théra- 
peutiques ou d'autre forme d'administration. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

En cas de surdosage : sont majorés les risques de 
tachycardie et arythmie cardiaque, modifications ten- 
sionnelles, tremblements, sueurs, agitation, nausées, 
hypokaliémie. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agonistes sélectifs 
bêta-2-adrénergiques (code ATC : RO3ACO3). 
Bronchodilatateur bêta-2-mimétique à action rapide et 
de courte durée par voie inhalée. 

La terbutaline est un agoniste sélectif des récepteurs 
bêta-2. 

Après inhalation, la terbutaline exerce une action stimu- 
ante sur les récepteurs bêta-2 du muscle lisse bron- 
chique, assurant ainsi une bronchodilatation rapide, 
significative en quelques minutes, persistant pendant 4 
à 6 heures. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après nébulisations répétées, les concentrations plas- 
matiques observées aux doses thérapeutiques ne sont 
pas négligeables mais restent inférieures à celles obser- 
vées per os ou en injection. 

Il n'y a pas de corrélation entre le taux sanguin et la 
courbe d'efficacité. 

Après résorption pulmonaire, la terbutaline est faible- 
ment liée aux protéines plasmatiques. 

Elle est métabolisée dans le foie en dérivés sulfocon- 
jugués, éliminés dans les urines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture du sachet : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
"abri de la lumière. 

Durée de conservation après ouverture du sachet :3 mois. 
Une fois le sachet protecteur ouvert, les doses doivent 
être maintenues dans le sachet et utilisées dans les trois 
mois. Notez en clair la date d'ouverture du sachet. 

La dose entamée doit être utilisée dans les 24 heures. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament à prescription réservée aux spécialistes 
en pneumologie ou en pédiatrie. Médicament pouvant 
être administré par tout médecin intervenant en situa- 
tion d'urgence ou dans le cadre d’une structure d'assis- 
tance médicale mobile ou de rapatriement sanitaire 
(article R.5121-96 du code de la Santé publique). 
AMM 3400936573215 (2004, RCP rév 13.07.17). 
Prix : 5,70 € (20 unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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BRICANYL® Turbuhaler ® 
500 ug/dose 


terbutaline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour inhalation à 500 ug/dose : Récipient doseur 
de 100 doses, avec embout buccal. 


COMPOSITION 
Terbutaline (DCI) sulfate 


[Dc] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique de la crise d'asthme. 

- Traitement symptomatique des exacerbations au 
cours de la maladie asthmatique ou de la bronchite 
chronique obstructive lorsqu'il existe une composante 
réversible. 

- Prévention de l’asthme d'effort. 

- Test de réversibilité de obstruction bronchique lors 

des explorations fonctionnelles respiratoires. 








Remarque : cette spécialité est particulièrement adap- 
tée aux sujets chez qui il a été mis en évidence une mau- 
vaise synchronisation main/poumon nécessaire pour 
une utilisation correcte des aérosols doseurs classiques 
sans chambre d’inhalation. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement de la crise d'asthme et des exacer- 

bations : 

Dès les premiers symptômes, inhaler 1 dose. 

Cette dose est généralement suffisante. En cas de 

persistance des symptômes, elle peut être renouvelée 

quelques minutes plus tard. 

Prévention de l'asthme d'effort : 

Inhalation de 1 dose 15 à 30 minutes avant l’exercice. 

Coût par inhalation : 0,05 €. 

La dose quotidienne ne dépassera habituellement pas 

8 inhalations par 24 heures (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie inhalée. 

Inhalation par distributeur avec embout buccal. 

Il est souhaitable que le médecin s'assure que le patient 

utilise correctement le dispositif. 

Le fonctionnement du dispositif est lié à l'inspiration : la 

poudre contenue dans le récipient est délivrée dans les 

voies aériennes lorsque le patient inspire au travers de 
l’'embout buccal. 

I! doit être recommandé au patient de : 

- lire attentivement le mode d'emploi dans la notice 
d'information jointe avec chaque inhalateur, 

- inspirer à fond au travers de embout buccal pour 
assurer la diffusion optimale de la poudre dans les 
voies aériennes, 

- ne jamais souffler dans le Turbuhaler. 

Il convient d'informer le patient que l'administration ou 

e goût du médicament ne sont, le plus souvent, pas 

perçus, la quantité de produit délivrée au cours de 

chaque inhalation étant très faible. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Antécédent d'hypersensibilité (allergie) à la terbutaline. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Informer le patient qu’une consultation médicale immé- 
diate est nécessaire si, en cas de crise d’asthme, le 
soulagement habituellement obtenu n’est pas rapide- 
ment observé. 

Si un patient développe en quelques jours une augmen- 
tation rapide de sa consommation en bronchodila- 
tateurs bêta-2-mimétiques d'action rapide et de courte 
durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout si les 
valeurs du débit-mètre de pointe s'abaissent et/ou 
deviennent irrégulières) une décompensation de sa 
maladie et la possibilité d’une évolution vers un état de 
mal asthmatique. 

Le médecin devra donc prévenir le patient de la néces- 
sité, dans ce cas, d’une consultation immédiate, sans 
avoir au préalable dépassé les doses maximales pres- 
crites. La conduite thérapeutique devra alors être réé- 
valuée. 

Chez les patients asthmatiques adultes, l'association à 
un traitement anti-inflammatoire continu doit être envi- 
sagée dès qu'il est nécessaire de recourir plus de 1 fois 
par semaine aux bêta-2-mimétiques par voie inhalée. 
Le patient doit dans ce cas être averti que l’amélioration 
de son état clinique ne doit pas conduire à une modifi- 
cation de son traitement, en particulier à l'arrêt de la 
corticothérapie par voie inhalée, sans avis médical. 
L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 

La terbutaline administrée par voie inhalée avec ce 
dispositif peut être, aux doses usuelles, normalement 
utilisée chez les malades atteints d’hyperthyroïdie, de 
troubles coronariens, de cardiomyopathie obstructive, 
de troubles du rythme ventriculaire, d'hypertension 
artérielle, de diabète sucré, contrairement à la terbu- 
taline administrée par voie orale ou injectable qui ne 
doit être prescrite qu'avec prudence dans ces situations. 
Les bêta-bloquants (y compris ceux sous forme de 
collyres) peuvent inhiber partiellement ou totalement 
’effet des bêta-2 stimulants. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Halothane : en cas d'intervention obstétricale, majo- 
ration de l’inertie utérine avec risque hémorragique ; 
par ailleurs, risque de survenue de troubles du rythme 
ventriculaire graves, par augmentation de la réactivité 
cardiaque. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antidiabétiques : élévation de la glycémie par effet 

bêta-stimulant. Renforcer la surveillance sanguine et 

urinaire. Passer éventuellement à l'insuline. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 


En clinique, il existe un recul important, avec un nombre 
suffisant de grossesses documentées, pour que l’on 
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puisse conclure à l’innocuité de la terbutaline pendant 
la grossesse. 

En conséquence, la terbutaline par voie inhalée peut 
être administrée en cas de grossesse. 

Lors de l'administration pendant la grossesse : l’accélé- 
ration du rythme cardiaque fœtal peut être observée 
parallèlement à la tachycardie maternelle. Il est excep- 
tionnel de la voir persister à la naissance. 

De même, les valeurs de la glycémie postnatale ne sont 
qu’exceptionnellement perturbées. 

En cas d'administration avant accouchement, tenir 
compte de l'effet vasodilatateur périphérique des bêta- 
2-mimétiques et de l’inertie utérine. 

ALLAITEMENT : 

Les bêta-2-mimétiques passent dans le lait maternel. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Peuvent être observés aux doses thérapeutiques : 

- tremblements des extrémités, 

- crampes musculaires, 

- céphalées, 

- nausées, 

- éruption cutanée érythémateuse, 

- troubles du sommeil et troubles du comportement, 

- rarement : troubles du rythme cardiaque, en particulier 
fibrillation auriculaire, tachycardie supraventriculaire 
et extrasystoles auriculaires ou ventriculaires. 

Chez les malades sensibles à l’inhalation d’une poudre 

sèche, il peut occasionnellement apparaître une irrita- 

tion de la gorge avec toux et enrouement ; ceci peut 

être prévenu en se rinçant la bouche. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

La répétition abusive des inhalations peut favoriser 
l'apparition des effets indésirables. 

En cas de surdosage : sont majorés les risques de 
tachycardie et arythmie cardiaque, modifications ten- 
sionnelles, tremblements, sueurs, agitation, nausées. 
L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
res aux doses recommandées est le reflet d’une aggra- 
vation de l'affection respiratoire nécessitant une consul- 
tation rapide pour réévaluation thérapeutique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agonistes sélectifs 
bêta-2-adrénergiques (code ATC : RO3ACO3). 
Bronchodilatateur bêta-2-mimétique à action rapide et 
de courte durée par voie inhalée. 

La terbutaline est un agoniste des récepteurs bêta- 
adrénergiques présentant une action beaucoup plus 
sélective sur les récepteurs bêta-2, en particulier bron- 
chiques. 

Après inhalation, la terbutaline exerce une action stimu- 
ante sur les récepteurs bêta-2 du muscle lisse bron- 
chique, assurant ainsi une bronchodilatation rapide, 
significative en quelques minutes, et persistant pendant 
4 à 6 heures. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après inhalation, les concentrations plasmatiques 
observées aux doses usuelles sont négligeables (10 à 
50 fois inférieures à celles observées per os ou en 
injection). 

Il n'y a pas de corrélation entre les taux sanguins et la 
courbe d'efficacité. 

Après résorption pulmonaire, la terbutaline est faible- 
ment liée aux protéines plasmatiques. Elle est méta- 
bolisée dans le foie en dérivés sulfoconjugués éliminés 
dansles urines. Les concentrations plasmatiques obser- 
vées après inhalation de terbutaline aux doses usuelles 
sont négligeables. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à température ambiante et à labri de 
"humidité. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400922263526 (1990, RCP rév 30.05.12). 

Prix : 4,55 € (récipient de 100 doses). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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sugammadex 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 100 mg/mL (limpide, incolore 
à légèrement jaune) : Flacons de 2 mL et de 5 mL, 
boîtes de 10. 


COMPOSITION p flacon 
de2mL de5mL 

Sugammadex (DCI) sodique 

exprimé en sugammadex …… 200 mg 500 mg 


Excipients : acide chlorhydrique 3,7 % et/ou hydroxyde 
de sodium (pour ajustement du pH), eau ppi. 
Excipient à effet notoire : chaque mL contient jusqu'à 
9,7 mg de sodium (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le pH est compris entre 7 et 8 et l’osmolalité entre 300 
et 500 mOsm/kg. 


INDICATIONS 

- Décurarisation chez l'adulte après bloc neuromuscu- 
laire induit par le rocuronium ou le vécuronium. 

- Population pédiatrique : le sugammadex est recom- 
mandé uniquement pour la décurarisation en routine 
après un bloc neuromusculaire induit par le rocuro- 
nium chez l'enfant et l'adolescent âgés de 2 à 17 ans. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le sugammadex ne doit être administré que par ou sous 
la surveillance d’un anesthésiste. L'utilisation d’une 
méthode appropriée de monitorage neuromusculaire 
est recommandée pour surveiller la récupération du 
bloc neuromusculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

La dose de sugammadex recommandée dépend du 
degré du bloc neuromusculaire à décurariser. La dose 
recommandée est indépendante du protocole anesthé- 
sique. 

Le sugammadex peut être utilisé pour décurariser dif- 
férents degrés de bloc neuromusculaire induit par le 
rocuronium ou le vécuronium : 

Adultes : 

Décurarisation en routine : 

Une dose de 4 mg/kg de sugammadex est recomman- 
dée après réapparition de 1 à 2 réponses minimum au 
Compte Post Tetanic (PTC) après un bloc neuromus- 
culaire induit par le rocuronium ou le vécuronium. Le 
délai médian de récupération du rapport T4/T1 à 0,9 est 
alors d'environ 3 minutes (cf Pharmacodynamie). 

Une dose de 2 mg/kg de sugammadex est recomman- 
dée après réapparition spontanée de la 2° réponse au 
train de quatre (T2) après un bloc induit par le rocuronium 
ou le vécuronium. Le délai médian de récupération du 
rapport T4/T à 0,9 est alors d'environ 2 minutes 
(cf Pharmacodynamie). 

L'utilisation des doses recommandées pour une décura- 
risation en routine conduit à un délai médian de récupé- 
ration du rapport T4/T: à 0,9 du bloc neuromusculaire 
induit par le rocuronium légèrement plus court compara- 
tivement au bloc neuromusculaire induit par le vécuro- 
nium (cf Pharmacodynamie). 

Décurarisation immédiate après un bloc induit par le 
rocuronium : 

En cas de nécessité clinique d’une décurarisation immé- 
diate après administration de rocuronium, une dose de 
16 mg/kg de sugammadex est recommandée. L’admi- 
nistration de 16 mg/kg de sugammadex 3 minutes après 
une dose de 1,2 mg/kg de bromure de rocuronium 
permet une médiane de récupération attendue du rap- 
port T4/T4 à 0,9 d'environ 1,5 minute (cf Pharmacody- 
namie). 

En l'absence de données, le sugammadex n’est pas 
recommandé pour une décurarisation immédiate après 
un bloc neuromusculaire induit par le vécuronium. 
Nouvelle administration du sugammadex : 

Dans le cas exceptionnel d’une récurrence du bloc 
neuromusculaire en postopératoire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) après une dose initiale de 2 mg/kg 
ou de 4 mg/kg de sugammadex, il est recommandé 
d’administrer une dose supplémentaire de 4 mg/kg de 
sugammadex. Après l'administration de cette seconde 
dose de sugammadex, le patient devra être étroitement 
surveillé afin de s'assurer d’une récupération complète 
et stable de la fonction neuromusculaire. 

Nouvelle administration de rocuronium ou de vécuro- 
nium après le sugammadex : 

Pour les délais nécessaires avant une nouvelle adminis- 
tration de rocuronium ou de vécuronium après décura- 
risation par le sugammadex, cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

Informations complémentaires concernant des 
populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

L'utilisation du sugammadex chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale sévère avec ou sans dialyse 
(CLCr < 30 mL/min) n’est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Les études réalisées chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère n'ont pas fourni de données 
de sécurité suffisantes pour permettre l’utilisation du 
sugammadex chez ces patients (voir également Phar- 
macodynamie). 

Insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la 
créatinine > 30 et < 80 mL/min) : les doses recomman- 
dées sont les mêmes que celles recommandées chez 
les adultes sans insuffisance rénale. 





Sujets âgés : 

Après administration du sugammadex à la réappa- 
rition de la 2° réponse au train de quatre (T2) après un 
bloc neuromusculaire induit par le rocuronium, le délai 
médian de récupération du rapport T4/T: à 0,9 a été 
alors de 2,2 minutes chez l'adulte (18-64 ans), 2,6 minu- 
tes chez le sujet âgé (65-74 ans) et de 3,6 minutes chez 
le sujet très âgé (75 ans ou plus). Bien que les délais de 
récupération chez le sujet âgé soient plus longs que 
dans la population adulte, aucune adaptation de doses 
de sugammadex n’est nécessaire dans cette population 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Patients obèses : 

Chez le patient obèse, la dose de sugammadex devrait 
être calculée sur le poids corporel réel. Chez ces patients 
les doses de sugammadex recommandées sont les 
mêmes que pour la population adulte. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude n’a été réalisée chez les patients insuffi- 
sants hépatiques. Chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère ou lorsque l'insuffisance 
hépatique s'accompagne d’une coagulopathie, des pré- 
cautions doivent être prises lorsque l’utilisation du 
sugammadex est envisagée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Insuffisance hépatique légère à modérée : le sugamma- 
dex étant principalement éliminé par voie rénale, aucune 
adaptation de dose n'est nécessaire. 

Population pédiatrique : 

Les données relatives à la population pédiatrique sont 
limitées (une seule étude concernant uniquement la 
décurarisation suite à un bloc induit par le rocuronium, 
après réapparition de To). 

Enfants et adolescents : 

Pour une décurarisation en routine du bloc neuro- 
musculaire induit par le rocuronium lors de la réappa- 
rition de T2 chez l'enfant et l'adolescent (2-17 ans), la 
dose de sugammadex recommandée est de 2 mg/kg. 
Bridion 100 mg/mL peut être dilué à 10 mg/mL pour 
une plus grande précision de la dose administrée dans 
la population pédiatrique (cf Modalités manipulation/ 
élimination). 

Les autres situations de décurarisation en routine n'ont 
pas été étudiées et, par conséquent, le sugammadex 
n'est pas recommandé dans ces situations en l’absence 
de données supplémentaires disponibles. 

La décurarisation immédiate chez l'enfant et l’adoles- 
cent n'a pas été étudiée et n’est par conséquent pas 
recommandée en l'absence de données complémen- 
taires disponibles. 

Nouveau-nés à terme et nourrissons : 

Les données sur l’utilisation du sugammadex chez le 
nourrisson (30 jours à 2 ans) sont limitées ; son utilisation 
chez le nouveau-né à terme (moins de 30 jours) n’a pas 
été étudiée. L'utilisation du sugammadex chez les 
nouveau-nés à terme ainsi que chez les nourrissons 
n’est donc pas recommandée en l'absence de données 
supplémentaires disponibles. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le sugammadex doit être administré par voie intravei- 
neuse en bolus unique. L’injection en bolus doit être 
rapide, dans les 10 secondes, dans un cathéter intra- 
veineux déjà mis en place (cf Modalités manipulation/ 
élimination). Au cours des études cliniques, le sugam- 
madex n’a été administré que par injection en bolus 
unique. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Conformément à la pratique habituelle après un bloc 
neuromusculaire, il est recommandé de surveiller le 
patient au cours de la période postanesthésique immé- 
diate pour détecter la survenue d'événements indési- 
rables, y compris une récurrence du bloc neuromuscu- 
laire. 

Surveillance de la fonction respiratoire au cours de la 
récupération : 

Il est obligatoire d’avoir à disposition un matériel 
d'assistance ventilatoire jusqu’au retour d'une respi- 
ration spontanée efficace après décurarisation du bloc 
neuromusculaire. 

Dans le cas d’une décurarisation complète, d'autres 
médicaments utilisés en période péri et postopératoire 
peuvent déprimer la fonction respiratoire, c'est pourquoi 
une ventilation assistée peut encore être nécessaire. 
En cas de récurrence du bloc neuromusculaire après 
l'extubation, une ventilation assistée adéquate devra 
être mise en place. 

Récurrence du bloc neuromusculaire : 

Dans des études cliniques chez des sujets traités par le 
rocuronium ou le vécuronium, lorsque le sugammadex 
était administré à la dose recommandée selon la pro- 
fondeur du bloc neuromusculaire, une incidence de 
0,20 % a été observée pour la récurrence du bloc 
neuromusculaire, sur la base d'un monitorage neuro- 
musculaire ou de signes cliniques. L'utilisation de doses 
inférieures à celles recommandées peut conduire à un 
risque accru de récurrence du bloc neuromusculaire 
après la décurarisation initiale, et n’est pas recomman- 
dée (cf Posologie/Mode d'administration, Effets indési- 
rables). 

Effet sur l'hémostase : 

Dans une étude chez des volontaires, des doses de 
4 mg/kg et 16 mg/kg de sugammadex ont provoqué 
respectivement une augmentation maximale moyenne 








du temps de céphaline activée (TCA) de 17 et 22 % et 
du taux de prothrombine (TP}/International Norma- 
lized Ratio (INR) de 11 et 22 %. Ces faibles augmen- 
tations de TCA et de TP (INR) étaient de courte durée 
(< 30 minutes). D'après la base de données cliniques 
(n = 3519), et d’après une étude spécifique menée chez 
1184 patients ayant subi une chirurgie pour fracture de 
la hanche/remplacement d'une articulation majeure, le 
sugammadex 4 mg/kg, seul ou en association avec des 
anticoagulants, n’a pas eu d'effet cliniquement signifi- 
catif sur l'incidence des complications hémorragiques 
péri ou postopératoires. 
Une interaction pharmacodynamique (allongement du 
TCA et du TP) avec les antivitamines K, l’héparine non 
fractionnée, les héparinoïdes de bas poids moléculaire, 
le rivaroxaban et le dabigatran a été mise en évidence 
lors d'expériences in vitro. Cette interaction pharmaco- 
dynamique n’est pas cliniquement significative chez les 
patients recevant un traitement anticoagulant prophy- 
lactique postopératoire de routine. Des précautions 
doivent être prises au moment de prendre la décision 
d'utiliser le sugammadex chez des patients recevant un 
traitement anticoagulant pour un état préexistant ou une 
comorbidité. 
Une augmentation du risque hémorragique ne peut être 
exclue chez les patients : 
- présentant des déficits héréditaires en facteurs de la 
coagulation vitamine K dépendants ; 
- présentant des coagulopathies préexistantes ; 
- traités par dérivés coumariniques et présentant un 
INR supérieur à 3,5 ; 
- traités par anticoagulants et recevant une dose de 
16 mg/kg de sugammadex. 
S'il y a une nécessité médicale à administrer du sugam- 
madex à ces patients, l’anesthésiste devra déterminer 
si les bénéfices sont supérieurs au risque potentiel de 
complications hémorragiques en tenant compte des 
antécédents d'épisodes hémorragiques du patient et 
du type de chirurgie prévue. Si du sugammadex est 
administré à ces patients, il est recommandé de sur- 
veiller les paramètres de l’hémostase et de la coagu- 
lation. 
Délai nécessaire avant une nouvelle administration de 
curares après décurarisation par le sugammadex : 
Nouvelle administration de rocuronium ou de vécuro- 
nium après décurarisation en routine (jusqu’à 4 mg/kg 
de sugammadex) : 




















Délai minimum f Ps 
nécessaire Curare et dose à administrer 
5minutes 1,2 mg/kg de rocuronium 

0,6 mg/kg derocuronium 
4heures ou 0,1 mg/kg de vécuronium 
L'installation du bloc neuromusculaire peut être retardée 
jusqu’à 4 minutes environ, et la durée du bloc neuro- 


musculaire peut être raccourcie jusqu’à 15 minutes 
environ après une nouvelle administration de 1,2 mg/kg 
de rocuronium dans les 30 minutes après l’adminis- 
tration de sugammadex. 

Sur la base de la modélisation pharmacocinétique, le 
délai nécessaire recommandé chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale légère ou modérée est de 24 heu- 
res avant toute nouvelle administration de 0,6 mg/kg de 
rocuronium ou de 0,1 mg/kg de vécuronium après 
décurarisation en routine par le sugammadex. Si un 
délai plus court est nécessaire, la dose de rocuronium 
pour un nouveau bloc neuromusculaire doit être de 
1,2 mg/kg. 

Nouvelle administration de rocuronium ou de vécuro- 
nium après décurarisation immédiate (16 mg/kg de 
sugammadex) : Pour les très rares cas où cela pourrait 
être requis, un délai de 24 heures est suggéré. 

En cas de nécessité d'un bloc neuromusculaire avant 
la fin du délai recommandé, un curare non stéroïdien 
devra être utilisé. L'action du curare dépolarisant peut 
être plus lente que prévue, car une fraction sub- 
stantielle des récepteurs nicotiniques postjonctionnels 
peut encore être occupée par le curare. 

Insuffisance rénale : 

Le sugammadex n’est pas recommandé chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère, y 
compris les patients nécessitant une dialyse (cf Pharma- 
codynamie). 

Anesthésie légère : 

Au cours d'essais cliniques, une décurarisation après 
un bloc neuromusculaire par sugammadex a été réalisée 
volontairement à mi-anesthésie, des signes d’anesthé- 
sie légère ont alors pu être observés (mouvement, toux, 
grimaces et succion de la sonde endotrachéale). 

En cas de décurarisation après un bloc neuromusculaire 
en cours d'anesthésie, des doses supplémentaires 
d’anesthésiques et/ou d’opiacés devront être adminis- 
trées si besoin. 

Bradycardie marquée : 

Dans de rares cas, une bradycardie marquée a été 
observée dans les minutes suivant l'administration du 
sugammadex pour décurarisation après un bloc neuro- 
musculaire. La bradycardie peut parfois conduire à un 
arrêt cardiaque (cf Effets indésirables). L'évolution des 
paramètres hémodynamiques des patients doit être 
étroitement surveillée pendant et après décurarisation 
après un bloc neuromusculaire. Un traitement par des 
agents anticholinergiques tels que l’atropine doit être 
administré en cas de bradycardie cliniquement signifi- 
cative. 





Insuffisance hépatique : 

Le sugammadex n'est ni métabolisé ni excrété par le 
foie ; par conséquent, aucune étude spécifique n’a été 
réalisée chez des insuffisants hépatiques. Les patients 
insuffisants hépatiques sévères devront être traités avec 
grande précaution. En cas d'insuffisance hépatique 
associée à une coagulopathie, se reporter aux informa- 
tions concernant l'effet sur l’hémostase. 

Utilisation en unité de soins intensifs (USI) : 

Le sugammadex n'a pas été étudié chez les patients 
recevant du rocuronium ou du vécuronium en USI. 
Décurarisation après un bloc neuromusculaire induit par 
des curares autres que le rocuronium ou le vécuronium : 
Le sugammadex ne doit pas être utilisé pour une 
décurarisation après un bloc neuromusculaire induit par 
des curares non stéroïdiens comme la succinylcholine 
ou les benzylisoquinolines. 

Le sugammadex ne doit pas être utilisé pour une 
décurarisation après un bloc neuromusculaire induit par 
des curares stéroïdiens autres que le rocuronium ou le 
vécuronium car il n'existe pas de données d'efficacité 
et de sécurité dans ces situations. 

Des données limitées sont disponibles sur l’utilisation 
du sugammadex dans la décurarisation après un bloc 
neuromusculaire induit par le pancuronium ; cependant 
l’utilisation du sugammadex est déconseillée dans cette 
situation. 

Bloc neuromusculaire prolongé : 

Dans certaines conditions, il existe un allongement du 
temps de circulation du rocuronium ou du vécuronium 
(maladies cardiovasculaires, sénescence [cf Posologie/ 
Mode d'administration : délais de récupération chez le 
sujet âgé] ou état œdémateux [par exemple, insuffisance 
hépatique sévère]) ; par conséquent dans ces conditions 
le temps de récupération peut être allongé. 

Réactions d'hypersensibilité au médicament : 

Les cliniciens doivent être préparés au risque de sur- 
venue de réactions d’hypersensibilité au médicament (y 
compris de réactions anaphylactiques) et doivent pren- 
dre les précautions nécessaires (cf Effets indésirables). 
Patients suivant un régime avec apports sodés contrôlés : 
Chaque mL de solution contient jusqu’à 9,7 mg de 
sodium. Une dose de 23 mg de sodium est considérée 
essentiellement « sans sodium ». En cas de nécessité 
d’administrer plus de 2,4 mL de solution, les patients 
suivant un régime à apports sodés contrôlés devront 
en être avertis afin d'en tenir compte. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les informations contenues dans cette rubrique sont 
basées sur l’affinité de la liaison entre le sugammadex 
et d’autres médicaments, sur des expérimentations non 
cliniques, sur des études cliniques, ainsi que sur des 
données de modélisation prenant en compte les effets 
pharmacodynamiques des curares et les interactions 
pharmacocinétiques entre les curares et le sugamma- 
dex. Sur la base de ces données, aucune interaction 
pharmacodynamique cliniquement significative avec 
d’autres médicaments n’est attendue, à l'exception des 
cas suivants : 

Concernant le torémifène et l'acide fusidique, la possi- 
bilité d'interactions par déplacement ne peut être exclue 
(aucune interaction par fixation cliniquement signifi- 
cative n’est attendue). 

Concernant les contraceptifs hormonaux, une interaction 
par fixation cliniquement significative ne peut être exclue 
(aucune interaction par déplacement n’est attendue). 
Interactions pouvant potentiellement modifier l’effi- 
cacité du sugammadex (interactions par déplace- 
ment) : 

Certains médicaments, administrés après le sugamma- 
dex, peuvent en théorie déplacer le rocuronium ou le 
vécuronium du sugammadex. Par conséquent, une 
récurrence du bloc neuromusculaire pourrait être obser- 
vée. Dans ce cas, le patient devra être placé sous 
ventilation assistée. L'administration du médicament 
suspecté d'entraîner un tel déplacement devra être 
arrêtée en cas de perfusion. 

Dans le cas d’une interaction par déplacement attendue, 
les patients devront être surveillés attentivement afin 
d'observer des signes de récurrence du bloc neuro- 
musculaire (pendant environ 15 minutes) après adminis- 
tration parentérale d’un autre médicament, survenant 
au cours des 7,5 heures suivant l’administration du 
sugammadex. 

Torémifène : 

Letorémifène a une affinité de liaison relativement élevée 
avec le sugammadex et peut présenter des concentra- 
tions plasmatiques relativement élevées. Le vécuronium 
ou le rocuronium peuvent être déplacés du complexe 
formé avec le sugammadex. Les praticiens doivent être 
avertis que le délai de récupération du rapport T4/T1 à 
0,9 peut par conséquent être augmenté chez des 
patients ayant reçu du torémifène le jour même de 
l'intervention. 

Administration intraveineuse d'acide fusidique : 
L'utilisation d’acide fusidique en période préopératoire 
peut augmenter le délai de récupération du rapport T4/T: 
à 0,9. Aucune récurrence du bloc neuromusculaire n’est 
attendue en période postopératoire, étant donné que la 
perfusion d'acide fusidique est administrée en plusieurs 
heures et que les taux sanguins s'accumulent jusqu'à 
2-3 jours. Pour une nouvelle administration de sugam- 
madex, cf Posologie/Mode d'administration. 














Interactions pouvant modifier l'efficacité d’autres 
médicaments (interactions par fixation) : 

Après administration de sugammadex, l'efficacité de 
certains médicaments peut être réduite par diminution 
de leurs concentrations plasmatiques libres. 

Dans ce cas, il est conseillé au clinicien d'envisager 
une nouvelle administration du médicament impliqué, 
l'administration d’un équivalent thérapeutique (de pré- 
férence de classe chimique différente) et/ou des inter- 
ventions non pharmacologiques, le cas échéant. 
Contraceptifs hormonaux : 

L'interaction entre 4 mg/kg de sugammadex et un 
progestatif peut diminuer l'exposition au progestatif 
(34 % de l’ASC) ; cette diminution est comparable à 
celle observée en cas de prise d’un contraceptif oral 
avec 12 heures de retard. Dans ce cas, une diminution 
de l'efficacité peut être observée. Pour les œstrogènes, 
l'effet attendu est moindre. Par conséquent, l’adminis- 
tration d’une injection de sugammadex peut être consi- 
dérée comme équivalente à l'oubli d'une dose quoti- 
dienne d’un contraceptif stéroïdien oral (combiné ou 
uniquement progestatif). Lorsque le sugammadex est 
administré le même jour que la prise d’un contraceptif 
oral, se reporter aux instructions données en cas d’oubli 
d’une prise dans la notice du contraceptif oral. Dans le 
cas de contraceptifs hormonaux non administrés par 
voie orale, la patiente devra utiliser en complément 
une autre méthode contraceptive non hormonale pen- 
dant les 7 jours suivants et se reporter aux instructions 
de la notice du médicament concerné. 

Interactions dues à une prolongation de l'effet du 
rocuronium ou du vécuronium : 

Lors de l'utilisation de médicaments potentialisant le 
bloc neuromusculaire au cours de la période post- 
opératoire, il convient de surveiller attentivement la 
récurrence possible du bloc neuromusculaire. Pour 
connaître la liste des médicaments spécifiques potentia- 
lisant le bloc neuromusculaire, se reporter au RCP du 
rocuronium ou du vécuronium. En cas de récurrence 
du bloc neuromusculaire, il pourra être nécessaire de 
placer le patient sous ventilation assistée et de lui 
administrer une autre dose de sugammadex (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Interférence avec les examens biologiques : 

En général, le sugammadex n'interfère pas avec les 
examens biologiques à l'exception peut-être du dosage 
de la progestérone sérique. Une interférence avec cet 
examen est observée à des concentrations plasmatiques 
de sugammadex de 100 g/mL (pic de concentration 
plasmatique après injection d’un bolus de 8 mg/kg). 
Dans une étude chez des volontaires, des doses de 
4 mg/kg et 16 mg/kg de sugammadex ont provoqué 
respectivement une augmentation maximale moyenne 
du temps de céphaline activée (TCA) de 17 et 22 % et 
du temps de prothrombine (TP) [INR] de 11 et 22 %. 
Ces faibles augmentations de TCA et de TP (INR) étaient 
de courte durée (< 30 minutes). 

Une interaction pharmacodynamique (allongement du 
TCA et du TP) avec les antivitamines K, l’héparine non 
fractionnée, les héparinoïdes de bas poids moléculaire, 
le rivaroxaban et le dabigatran a été mise en évidence 
lors d'expériences in vitro (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Aucune étude formelle d'interaction n’a été réalisée. Les 
interactions mentionnées ci-dessus chez l'adulte ainsi 
que les mises en garde mentionnées en rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi doivent également être 
prises en compte pour la population pédiatrique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

IIn'existe pas de données disponibles sur l’utilisation du 
sugammadex chez la femme enceinte. Les études chez 
l’animal n'ont pas montré d'effets délétères directs ou 
indirects sur la gestation, le développement embryon- 
naire ou fœtal, l'accouchement ainsi que sur le dévelop- 
pement postnatal. Le sugammadex devra être adminis- 
tré avec précaution chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le sugammadex est excrété dans le 
lait maternel. Les études chez l’animal ont montré une 
excrétion du sugammadex dans le lait. L’absorption 
orale des cyclodextrines est faible et aucun effet n’est 
attendu chez l'enfant allaité après administration d'une 
dose unique de sugammadex à la mère. 

Le sugammadex peut être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les effets du sugammadex sur la fertilité humaine n’ont 
pas été étudiés. Les études évaluant la fertilité chez 
‘animal n’ont pas révélé d'effets délétères. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Bridion n’a pas d'effet connu sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Bridion est co-administré avec des curares et des 
anesthésiques chez les patients opérés. Le lien de 
causalité des événements indésirables est donc difficile 
à évaluer. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
chez les patients opérés étaient la toux, les complica- 
tions des voies respiratoires liées à l’anesthésie, les 
complications anesthésiques, l'hypotension liée aux 
procédures et les complications liées aux procédures 
(fréquent [> 1/100, < 1/10)). 








Tableau de synthèse des effets indésirables : 

La tolérance du sugammadex a été évaluée chez 
3519 sujets uniques à partir d'une base de données de 
tolérance regroupant les études de phase l-IIl. Les effets 
indésirables suivants ont été rapportés dans les essais 
contrôlés versus placebo, chez les sujets recevant des 
anesthésiques et/ou des curares (1078 sujets ayant reçu 
du sugammadex versus 544 ayant reçu du placebo) : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000). 


Classe de systèmes d'organes 








Effets indésirables (termes 


Fréquence préférentiels) 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité 
au médicament (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Peufréquent 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


Fréquent Toux 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Complication des voies respiratoires 
liée à l’anesthésie, complication 
anesthésique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), 
hypotension liée aux procédures, 
complication liée aux procédures 


Fréquent 














Description de certains effets indésirables : 
Réactions d'hypersensibilité au médicament : 

Des réactions d'hypersensibilité, incluant l’anaphylaxie, 
se sont produites chez certains patients et volontaires 
(pour des informations sur les volontaires, voir le para- 
graphe ci-dessous « Information sur les volontaires 
sains »). Au cours des essais cliniques réalisés chez les 
patients opérés, ces réactions ont été peu fréquemment 
rapportées et pour les rapports post-commercialisation, 
la fréquence est inconnue. 

Ces réactions variaient de réactions cutanées isolées à 
des réactions systémiques graves (c'est-à-dire anaphy- 
laxie, choc anaphylactique) et se sont produites chez 
des patients sans exposition préalable au sugammadex. 
Les symptômes associés à ces réactions peuvent 
inclure : bouffées de chaleur, urticaire, rash érythé- 
mateux, hypotension (sévère), tachycardie, gonflement 
de la langue, gonflement du pharynx, bronchospasme 
et événements pulmonaires obstructifs. Les réactions 
sévères d’hypersensibilité peuvent être fatales. 
Complication des voies respiratoires liée à anesthésie : 
Les complications des voies respiratoires liées à lanes- 
thésie incluaient un « bucking » contre la sonde endo- 
trachéale, une toux, un « bucking » modéré, une réaction 
d'éveil pendant la chirurgie, une toux au cours de la 
procédure d’anesthésie ou pendant la chirurgie, ou une 
respiration spontanée du patient liée à la procédure 
d’anesthésie. 

Complication anesthésique : 

Il s’agit d’une restauration de la fonction neuromuscu- 
laire, comportant des mouvements d’un membre ou du 
corps ou une toux pendant l’anesthésie ou la chirurgie, 
des grimaces ou la succion de la sonde endotrachéale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Anesthésie 
légère). 

Complication liée aux procédures : 

Les complications liées aux procédures incluaient la 
toux, la tachycardie, la bradycardie, les mouvements, 
et l'augmentation de la fréquence cardiaque. 
Bradycardie marquée : 

Depuis la commercialisation, des cas isolés de brady- 
cardie marquée et de bradycardie avec arrêt cardiaque 
ont été observés dans les minutes suivant l’adminis- 
tration du sugammadex (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Récurrence du bloc neuromusculaire : 

Dans des études cliniques chez des sujets traités par le 
rocuronium ou le vécuronium, lorsque le sugammadex 
était administré à la dose recommandée selon la pro- 
fondeur du bloc neuromusculaire (n = 2022), une inci- 
dence de 0,20 % a été observée pour la récurrence du 
bloc neuromusculaire, sur la base d'un monitorage 
neuromusculaire ou de signes cliniques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Information sur les volontaires sains : 

Une étude randomisée en double aveugle a évalué 
l'incidence des réactions d’hypersensibilité au médica- 
ment chez des volontaires sains recevant jusqu'à 3 
doses, de placebo (N = 76), de sugammadex 4 mg/kg 
(N = 151) ou de sugammadex 16 mg/kg (N = 148). Les 
cas rapportés d’hypersensibilité suspectée ont été 
jugés en aveugle par un comité. L'incidence de l’hyper- 
sensibilité avérée était respectivement de 1,3 %, 6,6 % 
et 9,5 % dans les groupes placebo, sugammadex 
4 mg/kg et sugammadex 16 mg/kg. II n'y a pas eu de cas 
d’anaphylaxie après placebo ou sugammadex 4 mg/kg. 
Il y a eu un seul cas d’anaphylaxie avérée après la 
première dose de sugammadex 16 mg/kg (incidence 
0,7 %). L'augmentation de la fréquence ou de la gravité 
de l’hypersensibilité avec des doses répétées de sugam- 
madex n’a pas été démontrée. 

Dans une précédente étude avec le même design, il y a 
eu trois cas d’anaphylaxie avérée, tous avec sugam- 
madex 16 mg/kg (incidence 2,0 %). 

Dans la base de données regroupant les études de 
Phase |, les effets indésirables considérés comme 





fréquents (> 1/100 à < 1/10) ou très fréquents (> 1/10) 
et plus fréquents chez les sujets traités par sugammadex 
que ceux du groupe placebo, comprennent dysgueusie 
(10,1 %) , céphalées (6,7 %), nausées (5,6 %), urticaire 
(1,7 %), prurit (1,7 %), vertiges (1,6 %), vomissements 
(1,2 %) et douleurs abdominales (1,0 %). 
Informations complémentaires concernant des 
populations particulières : 

Patients ayant une pathologie pulmonaire : 

Dans les données recueillies depuis la commerciali- 
sation et dans un essai clinique concernant des patients 
présentant des antécédents de complications pulmo- 
naires, un bronchospasme a été rapporté comme évé- 
nement indésirable possiblement lié. Comme avec tous 
les patients avec des antécédents de complications 
pulmonaires, le médecin doit être averti de la survenue 
possible d'un bronchospasme. 

Population pédiatrique : 

Selon une base de données limitée, le profil de tolé- 
rance du sugammadex (jusqu'à 4 mg/kg) chez les 
patients pédiatriques est comparable à celui observé 
chez l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Lors des études cliniques, un cas de surdosage acci- 
dentel après administration de 40 mg/kg de sugamma- 
dex a été rapporté sans aucun effet indésirable signifi- 
catif. Dans une étude de tolérance chez l'homme, le 
sugammadex a été administré à des doses atteignant 
96 mg/kg. Aucun effet indésirable lié à la dose ni d'effet 
indésirable grave n’a été rapporté. 

Le sugammadex peut être éliminé en effectuant une 
hémodialyse avec un filtre à haut débit, mais pas avec 
un filtre à bas débit. Sur la base d’études cliniques, 
es concentrations plasmatiques du sugammadex sont 
réduites jusqu’à 70 % après 3 à 6 heures de dialyse. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres produits théra- 
peutiques, antidotes (code ATC : VO3AB35). 
Mécanisme d'action : 

Le sugammadex est une gamma cyclodextrine modifiée 
qui se lie spécifiquement avec certains myorelaxants. 
Le sugammadex forme, dans le plasma, un complexe 
avec le rocuronium ou le vécuronium ; cette interaction 
va diminuer ainsi la quantité de curare disponible pour 
se lier aux récepteurs nicotiniques de la jonction neuro- 
musculaire. Ceci provoque une décurarisation après un 
bloc neuromusculaire induit par le rocuronium ou le 
vécuronium. 

Effets pharmacodynamiques : 
Le sugammadex a été administré à des doses allant de 
0,5 mg/kg à 16 mg/kg au cours d'études dose-réponse 
sur la décurarisation après un bloc neuromusculaire 
induit par le rocuronium (0,6 ; 0,9 ; 1,0 et 1,2 mg/kg de 
bromure de rocuronium avec ou sans doses d'entretien) 
ainsi que sur la décurarisation après un bloc neuro- 
musculaire induit par le vécuronium (0,1 mg/kg de 
bromure de vécuronium avec ou sans doses d'entretien) 
à différents délais/et différents niveaux de bloc neuro- 
musculaire. Dans ces études, une relation dose-réponse 
a été observée de manière évidente. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Le sugammadex peut être administré à différents 
moments après l'administration de bromure de vécu- 
ronium ou de rocuronium : 

Décurarisation en routine - bloc neuromusculaire pro- 
fond : 

Dans une étude pivot, les patients ont été randomisés 
pour recevoir soit du rocuronium soit du vécuronium. 
Après la dernière dose de rocuronium ou de vécuronium, 
etlaréapparition de 1 ou 2 réponses au PTC, les patients 
ont reçu soit 4 mg/kg de sugammadex soit 70 g/kg de 
néostigmine selon un ordre randomisé. 

Le délai entre le début de l’administration du sugam- 
madex ou de la néostigmine et la récupération du rapport 
T4/T1 à 0,9 a été : 

Délai (minutes) entre l'administration du sugammadex 
ou de la néostigmine et la récupération du rapport T4/T: 
à 0,9 au cours d’un bloc neuromusculaire profond (1 à 
2 réponses au PTC) induit par le rocuronium ou le 
vécuronium : 





Q 





























Schéma thérapeutique 
Curare sugammadex néostigmine 
(&mg/kg) (70 pg/kg) 

Rocuronium : 
N 37 37 
Médiane (minutes) 2,7 49,0 
Valeurs extrêmes 1,2-16,1 13,3-145,7 
Vécuronium : 
N 47 36 
Médiane (minutes) 3,3 49,9 
Valeurs extrêmes 1,4-68,4 46,0-312,7 

















Décurarisation en routine - bloc neuromusculaire 
modéré : 
Dans une autre étude pivot, les patients ont été rando- 
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misés pour recevoir soit du rocuronium soit du vécuro- 
nium. Après la dernière dose de rocuronium ou de 
vécuronium, et réapparition de T2, les patients ont reçu 
soit 2 mg/kg de sugammadex soit 50 g/kg de néos- 
tigmine selon un ordre randomisé. Le délai entre le début 
de l’administration du sugammadex ou de la néostig- 
mine et la récupération du rapport T4/T1 à 0,9 a été : 
Délai (minutes) entre l'administration du sugammadex 
ou de la néostigmine à la réapparition de T2 et la 
récupération du rapport T4/T: à 0,9 après injection de 
rocuronium ou vécuronium : 





























Schéma thérapeutique 
Curare sugammadex néostigmine 

(2 mg/kg) (50 pg/kg) 
Rocuronium: 
N 48 48 
Médiane (minutes) 1,4 17,6 
Valeurs extrêmes 0,9-5,4 3,7-106,9 
Vécuronium: 
N 48 45 
Médiane (minutes) 2,1 18,9 
Valeurs extrêmes 1,2-64,2 2,9-76,2 
La décurarisation par le sugammadex d’un bloc neuro- 
musculaire induit par le rocuronium a été comparée à 
a décurarisation par la néostigmine d’un bloc neuro- 


musculaire induit par le cisatracurium. 

A la réapparition de T2, une dose de 2 mg/kg de 
sugammadex ou de 50 ug/kg de néostigmine a été 
administrée. Le sugammadex a entraîné une décurari- 
sation du bloc neuromusculaire induit par le rocuronium 
plus rapide que celle provoquée par la néostigmine pour 
décurariser un bloc neuromusculaire induit par le cisa- 
tracurium : 

Délai (minutes) entre l'administration du sugammadex 
ou de la néostigmine à la réapparition de T2 et la 
récupération du rapport T4/T1 à 0,9 après injection de 
rocuronium ou cisatracurium : 











Schéma thérapeutique 
Curare rocuronium cisatracurium 
etsugammadex | etnéostigmine 
(2 mg/kg) (50 pg/kg) 
N 34 39 
Médiane (minutes) 1,9 7,2 
Valeurs extrêmes 0,7-6,4 4,2-28,2 

















Décurarisation immédiate : 

Le délai de récupération d’un bloc neuromusculaire 
induit par la succinylcholine (1 mg/kg) a été comparé 
au délai de récupération par le sugammadex (16 mg/kg, 
3 minutes plus tard) d’un bloc neuromusculaire induit 
par le rocuronium (1,2 mg/kg). 

Délai (minutes) entre l'administration de rocuronium et 
de sugammadex ou l'administration de succinylcholine 
et une récupération de 10 % de Ti: 








Schéma thérapeutique 
Curare rocuronium : | 
etsugammadex EN 
(16mg/kg) g/«g 
N 55 55 
Médiane (minutes) 4,2 7,1 
Valeurs extrêmes 3,5-7,7 3,7-10,5 














Dans une analyse poolée, les délais de récupération 
suivants, dans le cas d’une administration de 16 mg/kg 
de sugammadex après administration de 1,2 mg/kg de 
bromure de rocuronium, ont été rapportés : 

Délai (minutes) entre l'administration de sugammadex 
3 minutes après le rocuronium et la récupération du 
rapport T4/T à 0,9, 0,8 ou 0,7 : 

















T4/T:à0,9 | T4T:à0,8 | TyT:à0,7 
N 65 65 65 
Médiane (minutes) 1,5 1,3 1,1 
Valeurs extrêmes 0,5-14,3 0,5-6,2 0,5-3,3 








Insuffisance rénale : 

Deux essais en ouvert ont comparé l'efficacité et la 
sécurité du sugammadex chez les patients opérés avec 
ou sans insuffisance rénale sévère. Dans une étude, le 
sugammadex était administré après un bloc neuro- 
musculaire induit par le rocuronium à réapparition de 
1 à 2 réponses au PTC (4 mg/kg ; N = 68) ; dans une 
autre étude, le sugammadex était administré dès la 
réapparition du T2 (2 mg/kg ; N = 30). La récupération 
du bloc neuromusculaire était légèrement plus longue 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère que chez les patients sans insuffisance rénale. Il 
n’a pas été rapporté de bloc neuromusculaire résiduel 
ou de récurrence du bloc neuromusculaire chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère dans 
ces études. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques du sugammadex 
ont été calculés à partir de la somme totale des 
concentrations de sugammadex lié et libre. Chez les 
patients anesthésiés, les paramètres pharmacociné- 
tiques tels que la clairance et le volume de distribution 
sont supposés être identiques pour le sugammadex 
libre et le sugammadex lié. 

Distribution : 

Le volume de distribution du sugammadex observé à 
l'état d'équilibre est d'environ 11 à 14 litres chez les 
patients adultes présentant une fonction rénale normale 
(basée sur une analyse pharmacocinétique convention- 
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nelle, non compartimentale). Ni le sugammadex, ni le 
complexe sugammadex-rocuronium ne se lie aux pro- 
téines plasmatiques ou aux érythrocytes, comme ceci 
a été démontré in vitro en utilisant du plasma de sujets 
de sexe masculin et du sang total. Le sugammadex 
présente une cinétique linéaire dans la fourchette poso- 
logique de 1 à 16 mg/kg lorsqu'il est administré en 
bolus IV. 

Métabolisme : 

Au cours d'études précliniques et cliniques, aucun 
métabolite du sugammadex n’a été observé et seule 
une excrétion rénale du produit sous forme inchangée 
a été rapportée comme voie d'élimination. 
Elimination : 

Chez les patients adultes anesthésiés présentant une 
fonction rénale normale, la demi-vie d'élimination (t:/2) 
du sugammadex est d'environ 2 heures et la clairance 
plasmatique estimée est d'environ 88 mL/min. Une 
étude d'équilibre de masse a démontré que > 90 % de 
la dose est excrétée dans les 24 heures. 96 % de la 
dose est excrétée dans l'urine, dont au moins 95 % 
pourraient correspondre au sugammadex sous forme 
inchangée. L'excrétion via les fèces ou l'air expiré est 
inférieure à 0,02 % de la dose. L'administration du 
sugammadex à des volontaires sains a entraîné une 
augmentation de l'élimination rénale du rocuronium 
sous forme liée. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale et âge : 

Dans une étude pharmacocinétique comparant les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère aux 
patients ayant une fonction rénale normale, les taux de 
sugammadex dans le plasma étaient similaires pendant 
la première heure après administration, ensuite les taux 
diminuaient plus rapidement dans le groupe contrôle. 
L'exposition totale au sugammadex a été prolongée, 
conduisant à une exposition 17 fois plus importante 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère. De faibles concentrations de sugammadex sont 
détectables au moins pendant les 48 heures suivant 
l'administration chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale sévère. 

Dans une seconde étude comparant les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale modérée ou sévère aux 
patients ayant une fonction rénale normale, la clairance 
du sugammadex a progressivement diminué et la demi- 
vie d'élimination (t12) a été progressivement prolongée 
avec la diminution de la fonction rénale. L'exposition 
était 2 fois et 5 fois plus élevée chez les patients 
présentant, respectivement, une insuffisance rénale 
modérée et sévère. Les concentrations de sugammadex 
n'étaient plus détectables au-delà de 7 jours suivant 
l'administration, chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale sévère. 

Un résumé des paramètres pharmacocinétiques du 
sugammadex stratifiés selon l’âge et l’état de la fonction 
rénale est présenté ci-dessous : 









































Caractéristiques Parametros 
des patients sélectionnés pharmacocinétiques moyens estimés 
p (CV %) 
Volume de 
Clairance distribution | Demi-vie 
Fonction rénale Clcr* (mL/min) àl'état d'élimina- 
d'équilibre | tion (h) 
(9) 
Adulte (40 ans -75kg) 
Normale 100 | 88(22) 12 2(21 
Insuffisance rénale : 
- Légère 50 | 51(22) 13 422 
- Modérée 30 31 (23 14 6(23 
- Sévère 10 | 903 14 19(24) 
Sujet âgé (75 ans -75kg) 
Normale 80 75 (23 12 2(21 
Insuffisance rénale : 
- Légère 50 | 51(24 13 3(22 
- Modérée 30 31 (23 14 6(23 
- Sévère 10 | 9(22 14 19(23) 
Adolescent (15 ans -56 kg) 
Normale 95 77(23 9 2(22 
Insuffisance rénale : 
- Légère 48 44(23 10 3(22 
- Modérée 29 27 (22) 10 5(23 
- Sévère 10 8(21) 11 17 (23) 
Enfant (7 ans- 23kg) 
Normale 51 | 37(22 4 2(20) 
Insuffisance rénale : 
- Légère 26 | 19(22 4 3(22) 
- Modérée 15 | 1142 4 5(22) 
- Sévère 5 322 5 20(25) 




















* Cler : Clairance de la créatinine (mL/min). 

CV = coefficient de variation. 

Sexe : 

Aucune différence liée au sexe n’a été observée. 
Origine ethnique : 

Dans une étude chez des sujets sains japonais et 
caucasiens, aucune différence cliniquement significa- 
tive n’a été observée dans les paramètres pharmaco- 
cinétiques. Les données disponibles sont limitées et ne 
montrent pas de différence des paramètres pharmaco- 
cinétiques dans les populations noires ou afro-améri- 
caines. 





Poids corporel : 
Une analyse de pharmacocinétique de population de 
patients adultes et de patients âgés n’a montré aucune 
relation cliniquement significative entre la clairance et 
le volume de distribution d’une part et le poids corporel 
d'autre part. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de potentiel génotoxique, 
des fonctions de reproduction, de tolérance locale ou 
de compatibilité sanguine, n'ont pas révélé de risque 
particulier pour l'homme. 
En préclinique, le sugammadex a été rapidement éliminé 
chez les espèces, bien qu’un résidu de sugammadex 
était observé dans les os et les dents de jeunes rats. 
Des études précliniques, chez les rats adultes jeunes et 
matures, ont montré que le sugammadex n’a pas de 
conséquence néfaste sur la couleur des dents ou la 
qualité osseuse, la structure osseuse, ou le métabolisme 
osseux. Le sugammadex n’a pas d'effet sur la réparation 
de fracture et sur le remodelage osseux. 
[PP] INCOMPATIBILITÉS 
Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités de manipulation/Élimination. Une 
incompatibilité physique a été rapportée avec le véra- 
pamil, l’ondansétron et la ranitidine. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ne pas congeler. Conserver le flacon dans l'emballage 
extérieur à l'abri de la lumière. 
Après première ouverture et dilution, la stabilité physi- 
cochimique de la solution a été démontrée pendant 
48 heures à une température comprise entre 2 °C et 
25 °C. D'un point de vue microbiologique, le produit 
dilué doit être utilisé immédiatement. S'il n'est pas utilisé 
immédiatement, la durée et les conditions de conser- 
vation de la solution diluée avant utilisation sont de la 
responsabilité de l’utilisateur et ne doivent normalement 
pas dépasser 24 heures entre 2 °C et 8 °C, à moins que 
la dilution n'ait été effectuée dans des conditions 
aseptiques contrôlées et validées. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Bridion peut être injecté dans la ligne de perfusion 
intraveineuse d’une perfusion en cours avec les solutés 
intraveineux suivants : chlorure de sodium à 9 mg/mL 
(0,9 %), glucose à 50 mg/mL (5 %), chlorure de sodium 
à 4,5 mg/mL (0,45 %) et glucose à 25 mg/mL (2,5 %), 
soluté de Ringer Lactate, soluté de Ringer, glucose à 
50 mg/mL (5 %) dans du chlorure de sodium à 9 mg/mL 
(0,9 %). 
La ligne de perfusion doit être correctement rincée (par 
exemple, avec du chlorure de sodium à 0,9 %) entre 
l'administration de Bridion et d’autres médicaments. 
Utilisation dans la population pédiatrique : 
Chez les patients pédiatriques, Bridion peut être dilué à 
l’aide d'une solution de chlorure de sodium à 9 mg/mL 
(0,9 %) à une concentration de 10 mg/mL (cf Modalités 
de conservation). 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à usage hospitalier. 
Médicament pouvant être administré par tout médecin 
spécialisé en anesthésie-réanimation ou en médecine 
d'urgence dans les cas où il intervient en situation 
d'urgence ou dans le cadre d’une structure d'assistance 
médicale mobile ou de rapatriement sanitaire (article 
R. 5121-96 du code de la Santé publique). 
AMM EU /1/08/466/001 ; CIP 3400957355395 (RCP rév 
31.08.16) 2 mL. 
EU /1/08/466/002 ; CIP 3400957355456 (RCP rév 
31.08.16) 5 mL. 
Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 
Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume- 
Uni. 











MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





BRILIQUE © 


ticagrélor 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 90 mg (rond, biconvexe, jaune, 
portant la mention « 90 » au-dessus d’un « T » sur une 
face, lautre face étant lisse) : Boîte de 60, sous 
plaquettes de 10 avec symboles soleil/lune. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100 comprimés, en doses 
unitaires, sous plaquettes perforées de 10. 

Comprimé orodispersible à 90 mg (rond, plat, à bords 
biseautés, blanc à rose pâle, portant la mention « 90 » 
au-dessus d’un « TI » sur une face, l’autre face étant 
lisse) : Boîte de 60, en doses unitaires, sous plaquettes 
perforées de 10. 


COMPOSITION p cp 
Ticagrélor (DCI) .ssssssssssssseiersessssrssreesssssssee 90 mg 
Excipients : 


Comprimé pelliculé : Noyau : mannitol (E421), hydro- 
génophosphate de calcium dihydraté, stéarate de 
magnésium (E470b), glycolate d’amidon sodique de 





type A, hydroxypropylcellulose (F463). Pelliculage : talc, 
dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune (E172), 
macrogol 400, hypromellose (E464). 

Comprimé orodispersible : mannitol (E421), cellulose 
microcristalline (E460), crospovidone (E1202), xylitol 
(E967), hydrogénophosphate de calcium anhydre 
(E341), fumarate de stéaryle sodique, hydroxypropyl- 
cellulose (E463), silice colloidale anhydre. 


DC| INDICATIONS 

Brilique, en association avec lacide acétylsalicylique 
(AAS), est indiqué dans la prévention des événements 
athérothrombotiques chez les patients adultes ayant un 
syndrome coronaire aigu (SCA) ou des antécédents 
d’infarctus du myocarde (IdM) et à haut risque de déve- 
lopper un événement athérothrombotique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les patients sous Brilique doivent également prendre 
une faible dose quotidienne d’AAS (75 à 150 mg) en 
traitement d'entretien, sauf contre-indication spécifique. 
CTI : 2,47 €. 

Syndromes coronaires aigus : 

Le traitement par Brilique doit être initié à une dose de 
charge unique de 180 mg (deux comprimés de 90 mg) 
puis poursuivi à la dose de 90 mg deux fois par jour. Le 
traitement par Brilique 90 mg administré deux fois par 
jour est recommandé pendant 12 mois chez les patients 
ayant présenté un SCA à moins que son arrêt soit 
cliniquement indiqué (cf Pharmacodynamie). 
Antécédents d’infarctus du myocarde : 

Brilique 60 mg* administré deux fois par jour est la dose 
recommandée lorsque la prolongation du traitement est 
nécessaire chez les patients ayant des antécédents 
d’infarctus du myocarde datant d'au moins un an et à 
haut risque de développer un événement athérothrom- 
botique (cf Pharmacodynamie). Le traitement peut être 
initié sans interruption en continuité du traitement initial 
d’un an par Brilique 90 mg ou par un autre inhibiteur du 
récepteur de l’adénosine diphosphate (ADP) chez les 
patients ayant un SCA avec un haut risque de dévelop- 
per un événement athérothrombotique. Le traitement 
peut également être initié jusqu’à 2 ans après l'infarctus 
du myocarde ou dans l’année suivant l'arrêt du traite- 
ment précédent par un inhibiteur de ADP. Les données 
sur l'efficacité et la sécurité d'emploi du ticagrélor 
au-delà d'une prolongation du traitement de 3 ans sont 
limitées. 

Si un changement de traitement est nécessaire, la 
première dose de Brilique doit être administrée dans 
les 24 heures suivant la dernière dose de l’autre anti- 
agrégant plaquettaire. 

* Non commercialisé en France à la date du 12.10.2017. 
Oublis de doses : 

Les oublis de doses doivent également être évités. En 
cas d'oubli d'une dose de Brilique, le patient ne doit 
prendre qu’un seul comprimé, à l'heure de sa prise 
habituelle suivante (dose prévue suivant l'oubli). 
Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
e sujet âgé (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
‘insuffisant rénal (cf Pharmacocinétique). Aucune infor- 
mation n’est disponible concernant le traitement des 
patients en hémodialyse, le traitement par le ticagrélor 
n'est donc pas recommandé chez ces patients. 
Insuffisance hépatique : 

Le ticagrélor n’a pas été étudié chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère, et donc son utili- 
sation est contre-indiquée chez ces patients (cf Contre- 
indications). Seules des informations limitées sont 
disponibles pour les patients présentant une insuffisance 
hépatique modérée. Aucun ajustement posologique n'est 
recommandé, mais le ticagrélor doit être utilisé avec 
prudence (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité du ticagrélor chez les 
enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Brilique peut être administré au cours ou en dehors des 
repas. 

Comprimé pelliculé : 

Pour les patients qui ne sont pas capables d’avaler le(s) 
comprimé(s) en entier, les comprimés peuvent être 
écrasés en une poudre fine et mélangés dans un 
demi-verre d'eau et bus immédiatement. Le verre doit 
être rincé avec un peu plus d’un demi-verre d’eau et le 
contenu doit être bu. Le mélange peut également être 
administré via une sonde naso-gastrique (CH8 ou plus). 
Il est important de nettoyer la sonde naso-gastrique 
en y faisant passer de l'eau après administration du 
mélange. 

Comprimé orodispersible : 

Les comprimés orodispersibles peuvent être utilisés 
comme alternative à Brilique 90 mg, comprimés pelli- 
culés pour les patients ayant des difficultés à avaler les 
comprimés en entier ou pour les patients pour lesquels 
il y a une préférence pour les comprimés orodisper- 
sibles. Le comprimé doit être placé sur la langue, où il 




















sera rapidement dispersé dans la salive. Il peut ensuite 
être avalé avec ou sans eau (cf Pharmacocinétique). Le 
comprimé peut aussi être dispersé dans de l’eau et 
administré via une sonde naso-gastrique (CH8 ou plus). 
Il est important de rincer la sonde naso-gastrique en 
y faisant passer de l'eau après administration du 
mélange. Le comprimé orodispersible de 60 mg n'est 
pas disponible. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition 
(cf Effets indésirables). 

- Saignement pathologique en cours. 

- Antécédent d’hémorragie intracrânienne (cf Effets 
indésirables). 

- Insuffisance hépatique sévère (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

- L'administration concomitante de ticagrélor avec de 
puissants inhibiteurs du CYP3A4 (par exemple kéto- 
conazole, clarithromycine, néfazodone, ritonavir et 
atazanavir), en raison du fait qu’elle peut entraîner 
une augmentation substantielle de l'exposition au 
ticagrélor (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Risque de saignement : 

L'utilisation du ticagrélor chez les patients ayant un 

risque hémorragique accru connu doit être évaluée au 

vu du rapport entre ce risque et les bénéfices en 
termes de prévention d'événements athérothromboti- 
ques (cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 

Si le traitement est cliniquement indiqué, le ticagrélor 

doit être utilisé avec prudence dans les groupes de 

patients suivants : 

- Patients à risque accru de saignement (en raison, par 
exemple, d’un traumatisme récent, d’une intervention 
chirurgicale récente, de troubles de la coagulation, 
d’un saignement gastro-intestinal en cours ou récent). 
L'utilisation du ticagrélor est contre-indiquée chez les 
patients ayant un saignement pathologique en cours, 
chez les patients ayant un antécédent d’hémorragie 
intracrânienne et chez les patients ayant une insuffi- 
sance hépatique sévère (cf Contre-indications). 

- Patients recevant de manière concomitante des médi- 
caments susceptibles d'augmenter le risque de sai- 
gnement (par exemple, anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (AINS), anticoagulants oraux et/ou 
fibrinolytiques) dans les 24 heures autour de l’adminis- 
tration du ticagrélor. 

La transfusion de plaquettes n'ayant pas permis la 
réversion de l'effet antiagrégant plaquettaire du tica- 
grélor chez les volontaires sains, il est peu probable 
que cela apporte un bénéfice clinique chez les patients 
présentant un saignement. L'administration concomi- 
tante de ticagrélor et de desmopressine ne diminuant 
pas le temps de saignement, il est peu probable que la 
desmopressine soit efficace dans la prise en charge thé- 
rapeutique des évènements hémorragiques (cf Inter- 
actions). 
Un traitement antifibrinolytique (acide aminocaproïque 
ou acide tranexamique) et/ou par le facteur Vlla recom- 
binant peuvent améliorer l’hémostase. Le traitement 
par ticagrélor peut être repris après l'identification de 
la cause des saignements et leur prise en charge. 
Chirurgie : 
Il doit être conseillé aux patients d’avertir leurs médecins 
et leurs dentistes qu'ils prennent du ticagrélor avant de 
prévoir une intervention chirurgicale et avant de prendre 
tout nouveau médicament. 
Dans l'étude PLATO, chez les patients ayant eu un 
pontage aortocoronaire (PAC), le ticagrélor a entraîné 
une fréquence de saignements plus élevée que le 
clopidogrel lorsqu'il fût arrêté 1 jour avant la chirurgie 
mais a entraîné une fréquence de saignements majeurs 
égale à celle du clopidogrel lorsqu'il fût arrêté 2 jours 
ou plus avant la chirurgie (cf Effets indésirables). Si un 
patient doit avoir une intervention chirurgicale planifiée 
et que l'effet antiplaquettaire n’est pas souhaité, le 
ticagrélor doit être arrêté sept jours avant la chirurgie 
(cf Pharmacodynamie). 
Patients ayant des antécédents d'accident vasculaire 
cérébral ischémique : 
Les patients ayant présenté un SCA et ayant des 
antécédents d'accident vasculaire ischémique peuvent 
être traités par le ticagrélor pendant une durée allant 
jusqu'à 12 mois (étude PLATO). 
Dans l'étude PEGASUS, aucun patient ayant des anté- 
cédents d’infarctus du myocarde avec accident vascu- 
aire cérébral ischémique antérieur n’a été inclus. Par 
conséquent, en l'absence de données, la prolongation 
du traitement au-delà d’un an n'est pas recommandée 
chez ces patients. 

Insuffisance hépatique : 

L'utilisation du ticagrélor est contre-indiquée chez les 

patients présentant une insuffisance hépatique sévère 

{cf Posologie/Mode d'administration, Contre-indications). 

L'expérience du ticagrélor chez les patients présentant 

une insuffisance hépatique modérée est limitée, par 

conséquent la prudence est conseillée chez ces patients 

(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Patients présentant un risque d'événements bradycar- 

diques : 

Des pauses ventriculaires essentiellement asymptoma- 

tiques ayant été observées dans une étude clinique 

antérieure, les patients avec un risque accru de brady- 
cardie (par exemple, patients ayant un syndrome de 

















dysfonctionnement sinusal ne portant pas de pacema- 
ker, un bloc auriculoventriculaire du 2° ou du 3° degré 
ou une syncope liée à une bradycardie) ont été exclus 
des études principales évaluant l'efficacité et la tolé- 
rance du ticagrélor. Par conséquent, en raison de l'expé- 
rience clinique limitée, la prudence s'impose quant à 
l’utilisation du ticagrélor chez ces patients (cf Pharma- 
codynamie). 

De plus, leticagrélor doit être administré avec précaution 
en cas d'association à des médicaments connus pour 
induire des bradycardies. Cependant, aucune manifes- 
tation d’un effet indésirable cliniquement significatif n’a 
été observée dans l'étude PLATO après l’adminis- 
tration concomitante d’un ou de plusieurs médicaments 
connus comme pouvant induire une bradycardie (par 
exemple, 96 % de patients étaient sous bêtabloquants, 
33 % sous inhibiteurs calciques diltiazem et vérapamil 
et 4 % sous digoxine) (cf Interactions). 

Durant la sous-étude Holter de PLATO, un plus grand 
nombre de patients présentait des pauses ventriculaires 
> 3 secondes avec le ticagrélor qu'avec le clopidogrel 
pendant la phase aiguë du syndrome coronaire aigu. 
L'augmentation du nombre de pauses ventriculaires 
détectées dans la sous-étude Holter avec le ticagrélor 
était plus importante chez les patients ayant une insuf- 
fisance cardiaque chronique (ICC) que dans la popula- 
tion générale de l’étude durant la phase aiguë du SCA, 
mais pas à 1 mois après le SCA avec le ticagrélor ou 
comparé au clopidogrel. II n’y a pas eu de conséquences 
cliniques associées à ce trouble (incluant syncope ou 
pose de pacemaker) dans cette population de patients 
(cf Pharmacodynamie). 

Dyspnée : 

Une dyspnée a été rapportée chez des patients traités 
par le ticagrélor. Les dyspnées sont généralement 
d'intensité légères à modérées et disparaissent souvent 
sans qu'il soit nécessaire d'arrêter le traitement. Les 
patients présentant un asthme/une bronchopneumopa- 
thie chronique obstructive (BPCO) peuvent avoir une 
augmentation du risque absolu de présenter une dys- 
pnée sous ticagrélor. Le ticagrélor doit être utilisé 
avec précaution chez les patients avec un antécédent 
d'asthme et/ou de BPCO. Le mécanisme n’a pas été 
élucidé. Si un patient développe une dyspnée nouvelle, 
prolongée ou aggravée, une exploration complète est 
nécessaire et si celle-ci est mal tolérée, le traitement 
par ticagrélor doit être interrompu. Pour plus d'informa- 
tions, cf Effets indésirables. 

Élévation de la créatinine : 

Les taux de créatinine peuvent augmenter pendant le 
traitement avec ticagrélor. Le mécanisme n’a pas été 
élucidé. La fonction rénale doit être évaluée selon les 
pratiques médicales de routine. Chez les patients ayant 
présenté un SCA, il est recommandé d'évaluer égale- 
ment la fonction rénale un mois après l'initiation du 
traitement par ticagrélor, avec une attention particulière 
pour les patients > 75 ans, les patients avec une 
insuffisance rénale modérée/sévère et ceux recevant un 
traitement concomitant avec un antagoniste des récep- 
teurs à l’angiotensine (ARA). 

Augmentation d'acide urique : 

Une hyperuricémie peut survenir au cours du traitement 
par ticagrélor (cf Effets indésirables). La prudence est 
conseillée chez les patients ayant des antécédents 
d'hyperuricémie ou d'arthrite goutteuse. Par mesure de 
précaution, l’utilisation du ticagrélor chez les patients 
avec une néphropathie uricémique est déconseillée. 
Autres : 

En se basant sur la relation observée dans PLATO entre 
la dose d'entretien d’AAS et l'efficacité relative du 
ticagrélor comparé à celle du clopidogrel, l’adminis- 
tration concomitante de ticagrélor et d’une forte dose 
d'entretien d’AAS (> 300 mg) n’est pas recommandée 
(cf Pharmacodynamie). 

Arrêt prématuré : 

L'arrêt prématuré de tout traitement antiagrégant pla- 
quettaire, y compris de Brilique, pourrait augmenter le 
risque de décès d’origine cardiovasculaire ou d'infarctus 
du myocarde lié à la pathologie sous-jacente du patient. 
Par conséquent, l'arrêt prématuré du traitement doit 
être évité. 

[Dc] INTERACTIONS 

Le ticagrélor est essentiellement un substrat du cyto- 
chrome CYP3A4 et un inhibiteur faible du CYP3A4. Le 
ticagrélor est aussi un substrat et un inhibiteur faible de 
a P-glycoprotéine (P-gp) et il peut augmenter l’exposi- 
tion aux substrats de la P-gp. 

Effets d'autres médicaments sur le ticagrélor : 
Médicaments métabolisés par le CYP3A4 : 

- inhibiteurs du CYP3A4 : 

- Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : L'administration 
concomitante de kétoconazole et de ticagrélor a 
multiplié par 2,4 la Cmax du ticagrélor et par 7,3 son 
aire sous la courbe (ASC). La Cmax et PASC du 
métabolite actif ont été diminuées de respecti- 
vement 89 % et 56 %. Les autres inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 (clarithromycine, néfazodone, 
ritonavir et atazanavir) auraient probablement des 
effets similaires et donc l’administration concomi- 
tante des inhibiteurs puissants du CYP3A4 avec le 
ticagrélor est  contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 

- Inhibiteurs modérés du CYP3A4 : L'administration 
concomitante de diltiazem avec le ticagrélor a aug- 
menté de 69 % la Cmax du ticagrélor et de 2,7 fois 
son ASC, et a diminué la Cmax du métabolite actif 











de 38 %, alors que son ASC est restée inchangée. 
Le ticagrélor n'a eu aucun effet sur les concentra- 
tions plasmatiques du diltiazem. Les autres inhibi- 
teurs modérés du CYP3A4 (par exemple amprénavir, 
aprépitant, érythromycine et fluconazole) auraient 
probablement des effets similaires et peuvent donc 
également être co-administrés avec le ticagrélor. 
- Inducteurs du CYP3A4 : 
L'administration concomitante de rifampicine avec le 
ticagrélor a diminué de 73 % la Cmax du ticagrélor et 
de 86 % son ASC. La Cmax du métabolite actif est 
restée inchangée et son ASC a diminué de 46 %. Les 
autres inducteurs du CYP3A4 (par exemple phénytoine, 
carbamazépine et phénobarbital) pourraient également 
diminuer l'exposition au ticagrélor. L'administration 
concomitante de ticagrélor et de puissants inducteurs 
du CYP3A4 peut diminuer l'exposition et l'efficacité du 
ticagrélor et donc leur administration concomitante 
avec le ticagrélor n'est pas recommandée. 
Ciclosporine (inhibiteur de la P-gp et du CYP3A4) : 
L'administration concomitante de ciclosporine (600 mg) 
avec le ticagrélor a augmenté de 2,3 fois la Cmax du 
ticagrélor et de 2,8 fois son ASC. L’ASC du métabolite 
actif a été augmentée de 32 % et sa Cmax a été diminuée 
de 15 % en présence de ciclosporine. 
Aucune donnée n'est disponible concernant l’adminis- 
tration concomitante du ticagrélor avec d'autres sub- 
stances actives qui sont aussi des inhibiteurs puissants 
de la P-gp et des inhibiteurs modérés du CYP3A4 (par 
exemple vérapamil, quinidine) qui pourraient aussi aug- 
menter l'exposition au ticagrélor. Si l'association ne peut 
être évitée, leur administration concomitante doit être 
réalisée avec prudence. 
Autres : 
Les études d'interactions pharmacologiques ont montré 
que l'administration concomitante du ticagrélor avec 
l’héparine, l'énoxaparine et AAS ou la desmopressine 
n’a d'effet ni sur la pharmacocinétique du ticagrélor ou 
de son métabolite actif, ni sur l'agrégation plaquettaire 
induite par ADP par comparaison avec le ticagrélor 
administré seul. S'ils sont cliniquement indiqués, les 
médicaments altérant l'hémostase doivent être admi- 
nistrés avec prudence en association avec le ticagrélor. 
Une augmentation de 2 fois de l'exposition au ticagrélor 
a été observée après une consommation quotidienne 
de quantités importantes de jus de pamplemousse 
(8 x 200 mi). L'amplitude de cette augmentation de 
l'exposition n’est pas attendue comme pouvant être 
cliniquement significative pour la majorité des patients. 
Effets du ticagrélor sur d’autres médicaments : 
Médicaments métabolisés par le CYP3A4 : 
- Simvastatine : L'administration concomitante du tica- 
grélor avec la simvastatine a augmenté de 81 % la 
Cmax de la simvastatine et de 56 % son ASC, et elle 
a augmenté de 64 % la Cmax de la simvastatine acide 
et de 52 % son ASC, les valeurs individuelles étant 
multipliées par 2 à 3 dans certains cas. L’adminis- 
tration concomitante de ticagrélor avec des doses de 
simvastatine dépassant 40 mg/jour pourrait causer 
des effets indésirables dus à la simvastatine qu'il 
convient d'évaluer par rapport aux bénéfices poten- 
tiels. La simvastatine n’a pas eu d'effet sur les 
concentrations plasmatiques du ticagrélor. Il est pos- 
sible que le ticagrélor ait des effets similaires sur la 
lovastatine. L'administration concomitante de ticagré- 
lor avec des doses de simvastatine ou de lovastatine 
supérieures à 40 mg n’est pas recommandée. 
Atorvastatine : L'administration concomitante d’ator- 
vastatine et de ticagrélor a augmenté de 23 % la Cmax 
de l’atorvastatine acide et de 36 % son ASC. Des 
augmentations comparables de IASC et de la Cmax 
ont été observées pour tous les métabolites de 
l’atorvastatine acide. Ces augmentations ne sont pas 
considérées comme cliniquement significatives. 
Un effet similaire sur les autres statines métabolisées 
par CYP3A4 ne peut pas être exclu. Des patients de 
l'étude PLATO recevant ticagrélor ont pris différentes 
statines sans que cette association n'ait de consé- 
quence sur la tolérance des statines pour environ 
93 % de la cohorte PLATO prenant ces médicaments. 
Le ticagrélor est un inhibiteur faible du CYP3A4. Une 
administration concomitante de ticagrélor et de sub- 
strats du CYP3A4 à marge thérapeutique étroite (par 
exemple cisapride ou des alcaloïdes de l’ergot de seigle) 
n'est pas recommandée, puisque le ticagrélor peut 
augmenter l'exposition à ces médicaments. 
Substrats de la P-gp (incluant la digoxine, la ciclo- 
sporine) : 
L'administration concomitante de ticagrélor a augmenté 
de 75 % la Cmax de la digoxine et de 28 % son ASC. La 
concentration résiduelle moyenne de digoxine a été 
augmentée d'environ 30 % lors de l'administration 
concomitante de ticagrélor avec certaines augmen- 
tations individuelles multipliées par deux. En présence 
de digoxine, la Cmax et PASC du ticagrélor et de son 
métabolite actif n’ont pas été modifiées. Une surveil- 
lance clinique et/ou biologique appropriée est donc 
recommandée lors de l'administration concomitante de 
ticagrélor avec des médicaments substrats de la P-gp 
à marge thérapeutique étroite, comme la digoxine. 
Aucun effet du ticagrélor sur les concentrations plasma- 
tiques de la ciclosporine n'a été relevé. L'effet du 
ticagrélor sur les autres substrats de la P-gp n'a pas 
été étudié. 
Médicaments métabolisés par le CYP2C9 : 
L'administration concomitante de ticagrélor avec le 
tolbutamide n’a pas modifié les concentrations plasma- 








tiques respectives de ces médicaments, ce qui suggère 
que le ticagrélor n’est pas un inhibiteur du CYP2C9 et 
qu'une interférence avec les médicaments métabolisés 
par le CYP2C9 comme la warfarine et le tolbutamide 
est peu probable. 
Contraceptifs oraux : 
L'administration concomitante de ticagrélor, de lévonor- 
gestrel et d'éthinylæstradiol a augmenté l'exposition 
d’éthinylæstradiol d'environ 20 % mais n’a pas modifié 
la pharmacocinétique du lévonorgestrel. Aucun effet 
cliniquement significatif sur l'efficacité d'une contracep- 
tion orale n'est attendu lorsque le lévonorgestrel et 
l’ethinylæstradiol sont coadministrés avec le ticagrélor. 
Médicaments connus pour induire une bradycardie : 
En raison d'observations de pauses ventriculaires et de 
bradycardies le plus souvent asymptomatiques, le 
ticagrélor doit être administré avec précaution en cas 
d'association avec des médicaments connus pour 
induire des bradycardies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Cependant, aucune manifestation d’un effet 
indésirable cliniquement significatif n'a été observée 
dans l'étude PLATO après l'administration concomi- 
tante d’un ou de plusieurs médicaments connus comme 
pouvant induire une bradycardie (par exemple 96 % de 
patients étaient sous bêtabloquants, 33 % sous inhibi- 
teurs calciques diltiazem et vérapamil, et 4 % sous 
digoxine). 

Autres traitements concomitants : 

- Dans les études cliniques, le ticagrélor a été fréquem- 
ment administré avec de l’AAS, des inhibiteurs de la 
pompe à protons, des statines, des bêtabloquants, 
des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angio- 
tensine (IEC) et des antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine, si nécessaire, en fonction des patho- 
logies concomitantes, pour de longues périodes, et 
aussi avec de l’héparine, de l’héparine de bas poids 
moléculaire et des inhibiteurs de la Gpllb/Illa par voie 
intraveineuse sur de courtes durées (cf Pharmacody- 
namie). Il n’a pas été observé d'interactions clini- 
quement significatives avec ces divers médicaments. 

- L'administration concomitante de ticagrélor et 
d’héparine, d’énoxaparine ou de desmopressine n’a 
pas eu d'effet sur le temps de thromboplastine par- 
tielle activée, le temps de coagulation activée ou 
les dosages du facteur Xa. Cependant, en raison 
d'interactions pharmacodynamiques potentielles, 
toute administration concomitante de ticagrélor avec 
des médicaments connus pour altérer l’hémostase 
doit être réalisée avec prudence. 

- En raison de notification de saignements cutanés 
anormaux avec les inhibiteurs Sélectifs de la Recapture 
de la Sérotonine (ISRS) (par exemple paroxétine, ser- 
traline et citalopram), le ticagrélor doit être administré 
avec précaution en cas d'association avec les ISRS 
car cela peut augmenter le risque de saignement. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes susceptibles de procréer doivent utiliser 
une méthode contraceptive efficace pour éviter une 
grossesse pendant le traitement par le ticagrélor. 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du ticagrélor chez la femme 
enceinte sont absentes ou limitées. 

Les études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Le ticagrélor n’est pas recommandé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Les données de pharmacologie et toxicologie dispo- 
nibles issues d’études menées chez l'animal montrent 
un passage du ticagrélor et de son métabolite actif dans 
le lait (cf Sécurité préclinique). Un risque pour les 
nouveau-nés et les nourrissons ne peut être exclu. La 
décision d’arrêter/continuer l'allaitement ou d’arré- 
ter/continuer le traitement par le ticagrélor doit être prise 
en prenant en compte les bénéfices de l'allaitement 
pour l'enfant et les bénéfices du traitement pour la mère. 
FERTILITÉ : 

Le ticagrélor n’a pas d'effet sur la fertilité mâle ou femelle 
chez les animaux (cf Sécurité préclinique). 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le ticagrélor n’a aucun ou qu'un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Pendant le traitement par ticagrélor, des 
sensations vertigineuses et des confusions ont été 
rapportées. Par conséquent, les patients qui présentent 
ces symptômes doivent être prudents lors de la conduite 
ou l’utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Le profil de sécurité d'emploi du ticagrélor a été évalué 
ors de deux essais cliniques de phase 3 à grande 
échelle (PLATO et PEGASUS) ayant inclus plus de 
39 000 patients (cf Pharmacodynamie). 

Dans l’étude PLATO, l'incidence des arrêts dus à des 
événements indésirables a été plus élevée chez les 
patients sous ticagrélor que sous clopidogrel (7,4 % vs 
5,4 %). Dans l'étude PEGASUS, l'incidence des arrêts 
dus à des événements indésirables a été plus élevée 
chez les patients sous ticagrélor que sous AAS en 
monothérapie (16,1 % pour le ticagrélor 60 mg avec 
AAS vs 8,5 % pour l'AAS en monothérapie). Les effets 
indésirables les plus fréquemment rapportés chez les 
patients traités par le ticagrélor ont été des cas de 
saignements et de dyspnées (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 
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Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été identifiés lors 
des études ou ont été rapportés lors de Putilisation 
post-commercialisation du ticagrélor (tableau 1). 

Les effets indésirables sont présentés selon la classifi- 
cation par système d'organes (SOC) de MedDRA. Au 
sein de chaque SOC, les effets indésirables sont classés 
par catégories de fréquence et présentés par ordre 
décroissant de gravité. Les catégories de fréquence 
sont définies selon les conventions suivantes : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), indéterminé (ne peut être estimé 
sur la base des données disponibles). 

Tableau 1 : Effets indésirables par fréquence et classe 
de système d'organes (SOC) 


SOC 


Fréquence Effets indésirables 











Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl. kystes et 
polypes) 
Peufréquent 





Saignements d’une tumeur“) 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsfréquent | Saignements dus à des troubles 


hématologiques 
Affections du système immunitaire 








Peufréquent | Hypersensibilité incluant angicodème 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Hyperuricémiel? 





Fréquent Goutte/Arthrite goutteuse 





Affections psychiatriques 





Peufréquent |Confusion 





Affections du système nerveux 














Fréquent Sensation vertigineuse, syncope, céphalée 
Peufréquent | Hémorragie intracrânienne 

Affections oculaires 

Peufréquent | Hémorragie de l'œil? 


Affections de l'oreille et du labyrinthe 























Fréquen Vertige 
Peufréquent |Otorragie 
Affections vasculaires 
Fréquen Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent | Dyspnée 





Fréquen Saignement de l'appareil respiratoire!” 





Affections gastro-intestinales 











Fréquen Hémorragie gastro-intestinale(, diarrhée, 
nausée, dyspepsie, constipation 
Peufréquent |Hémorragierétropéritonéale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Saignemen 


rash, prurit 


sous-cutané ou dermique!”, 





Affections du tissu musculosquelettique systémique etos 





Peufréquent | Saignement musculaire! 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquent Saignement des voies urinaires! 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Peufréquent | Saignement des organes de la reproduction" 





Investigations 





Fréquent Créatinine sanguine augmentée” 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 





Fréquent Hémorragie post-intervention, saignement 


traumatique” 











a) Par exemple saignement dû à un cancer de la vessie, de 
estomac ou du côlon. 

b) Par exemple augmentation de la tendance aux ecchy- 
moses, hématomes spontanés, diathèses hémorragiques. 
c) Identifié dans le cadre de l'expérience post-commercia- 
isation. 

d) Fréquences provenant de résultats d'analyses (augmen- 
tation de l'acide urique > limite supérieure de la normale à 
partir d’une valeur initiale inférieure à l'intervalle de référence 
ou dans celui-ci. Augmentation de la créatinine > 50 % de 
la valeur initiale) et non fréquence brute des notifications de 
l'événement indésirable. 

e) Par exemple saignement conjonctival, rétinien, intra- 
oculaire. 
f) Par exemple épistaxis, hémoptysie. 

g) Par exemple gingivorragie, rectorragie, hémorragie d’un 
ulcère gastrique. 

h) Par exemple ecchymose, hémorragie cutanée, pétéchies. 
i) Par exemple hémarthrose, hémorragie musculaire. 

j) Par exemple hématurie, cystite hémorragique. 

k) Par exemple hémorragie vaginale, hémospermie, hémor- 
ragie post-ménopausique. 

I) Par exemple contusion, hématome traumatique, hémor- 
ragie traumatique. 
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Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Saignements : 

Observations relatives aux saignements lors de l'étude 
PLATO : 

Le tableau 2 présente l’évolution globale des taux de 
saignements dans l’étude PLATO. 

Tableau 2 : Analyse des événements hémorragiques 


























totaux, estimations de Kaplan-Meier à 12 mois (PLATO) 
Ticagrélor 
30 mg Clopidogrel | Valeur 
deux fois N=9186 | dep* 
par jour ei P 
N = 9235 
Total majeurs, définition 
PLATO 11,6 11,2 0,4336 
Majeurs fatals/engageant 
le pronostic vital, définition 5,8 5,8 0,6988 
PLATO 
Majeurs nonliésà un PAC, 
définition PLATO 45 38 0,0264 
Majeurs non liés 
àune procédure, définition 8,1 2,8 0,0058 
PLATO 
Total majeurs + mineurs, 
définition PLATO 16,1 146 0,0084 
Majeurs + mineurs non liés 
àune procédure, définition 5,9 43 <0,0001 
PLATO 
Majeurs, définition TIMI 7,9 7,7 0,5669 
Majeurs + mineurs, 
définition TIMI mg 109 | 03272 

















Définitions des catégories de saignements : 

- Saignements majeurs, fatals, engageant le pronostic 
vital : cliniquement évidents avec une perte de plus 
de 50 g/L d’hémoglobine ou la transfusion d'au moins 
4 culots globulaires ; ou fatals ; ou intracrâniens ; ou 
intrapéricardiques avec tamponnade cardiaque ; ou 
avec choc hypovolémique ou hypotension sévère 
nécessitant une intervention chirurgicale ou le recours 
à des vasopresseurs. 

- Autres majeurs : cliniquement évidents avec une perte 
de 30 à 50 g/L d’hémoglobine ou la transfusion de 2 
à 3 culots globulaires ; ou entraînant un handicap 
significatif. 

- Saignements mineurs : nécessitent un acte médical 
pour arrêter ou traiter le saignement. 

- Saignements majeurs, définition TIMI : cliniquement 
évidents avec une diminution de plus de 50 g/L 
d’hémoglobine ou saignement intracrânien. 

- Saignements mineurs, définition TIMI : cliniquement 
évidents avec une diminution de 30 à 50 g/L d’hémo- 
globine. 

* Valeur de p calculée à partir d'un modèle à risques 

proportionnels de COX avec le groupe de traitement à titre 

de seule variable explicative. 

Dans l'étude PLATO, la fréquence de survenue des 

saignements « majeurs fatals/engageant le pronostic 

vital», «total majeurs » selon le critère PLATO, TIMI 
majeurs et TIMI mineurs n'était pas différente entre le 
ticagrélor et le clopidogrel (tableau 2). Cependant, il est 
survenu plus de saignements majeurs et mineurs sui- 
vant la définition PLATO sous ticagrélor que sous 
clopidogrel. Dans l'étude PLATO, il y a eu peu de 

saignements fatals : 20 (0,2 %) pour ticagrélor et 23 

(0,3 %) sous clopidogrel (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Aucun des facteurs suivants, âge, sexe, poids, origine 

ethnique, origine géographique, maladies associées, 

traitements associés, antécédents médicaux incluant 
les accidents vasculaires cérébraux et les accidents 
ischémiques transitoires, n'a permis de prédire les 
saignements globaux ou les saignements majeurs (défi- 
nition PLATO) non liés à une procédure intervention- 
nelle. Il n'y a donc pas de sous-groupe identifié comme 

à risque de quelque forme de saignement que ce soit. 

- Saignements liés à un pontage aorto-coronaire : 
Dans l'étude PLATO, 1584 patients (12 % de la 
cohorte) ont eu un pontage aorto-coronaire (PAC) et 
42 % d’entre eux ont eu un saignement majeur fatal 
ou engageant le pronostic vital selon le critère PLATO 
sans différence entre les groupes de traitement. Des 
saignements fatals liés à un pontage aorto-coro- 
naire sont survenus chez 6 patients dans chaque 
groupe de traitement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Saignements non liés à un pontage aorto-coronaire 

ou à une procédure : 
Le ticagrélor et le clopidogrel ne sont pas différents 
en termes de saignements définis comme majeurs 
fatals ou engageant le pronostic vital chez les malades 
non pontés, mais les saignements définis comme 
«total majeurs » selon le critère (PLATO), TIMI majeurs 
et TIMI majeurs et mineurs étaient plus fréquents avec 
le ticagrélor. De même, lorsqu'on exclut tous les 
saignements en rapport avec une procédure, davan- 
tage de saignements sont survenus sous ticagrélor 
que sous clopidogrel (tableau 2). Les arrêts de trai- 
tement liés à des saignements non liés à une procé- 
dure ont été plus fréquents sous ticagrélor (2,9 %) 
que sous clopidogrel (1,2 % ; p < 0,001). 

- Saignements intracrâniens : 

Il y a plus de saignements intracrâniens non reliés à 
une procédure dans le groupe ticagrélor (n = 27 sai- 








gnements chez 26 patients, 0,3 %) que dans le groupe 
clopidogrel (n = 14 saignements, 0,2 %), avec 11 sai- 
gnements fatals sous ticagrélor contre 1 sous clopi- 
dogrel. Il n'y pas eu de différence sur la totalité des 
hémorragies fatales. 
Observations relatives aux saignements lors de l'étude 
PEGASUS : 
Le tableau 3 présente l’évolution globale des taux de 
saignements dans l’étude PEGASUS. 

































































Tableau 3 : Analyse des événements hémorragiques 
totaux, estimations de Kaplan-Meier à 36 mois (étude 
PEGASUS) 
Ticagrélor60mg | AASen 
deux fois par jour | monothé- 
+AAS rapie 
N = 6958 N = 6996 
Critères Risque Valeur 
de sécurité KM% relatif KM% de 
d'emploi (C à 95 %) P 
Catégories de saignements, définitions TIMI 
. 2,32 
TIMI majeurs 2,8 (1,68 - 3,21 1,1 <0,0001 
1,00 
Fatals 0,3 (44 - 2,27 0,3 1,0000 
1,33 
HIC 0,6 (77-231 0,5 0,3130 
Autres majeurs, 3,61 
définition TIMI 16 |031-569| 25  |<0,0001 
Majeurs 954 
ou mineurs, 3,4 (1,83 - 3,35 1,4 <0,0001 
définition TIMI i ; 
Majeurs 
ou mineurs, 264 
dé inition TIMI, 16,6 (235 - 2,97 7,0 <0,0001 
nécessitant une 
action médicale 
Catégories de saignements, définitions PLATO 
Majeurs, 2,57 
défiitionpLaTo | 35 |(95-337| 14 |<0,0001 
Fatals/Engageant 2,38 
lepronosticuital | 24 |(173-326| 1! |<0:0001 
Autres majeurs, 3,37 
défintionPLaTO | t! |{195.589| 03  |<0.0001 
Majeurs 271 
ou mineurs, 15,2 e 40- 3,08) 6,2 <0,0001 
définition PLATO j 1 
Définitions des catégories de saignements : 
- Majeurs TIMI : saignement fatal OÙ tout saigne- 





ment intracrânien, OU signes cliniquement évidents 
d’hémorragie avec une diminution de l'hémoglobiné- 
mie (Hb) > 50 g/L, ou, si Hb non disponible, diminution 
de l’hématocrite (Hct) de 15 %. 

- Fatal : événement hémorragique aboutissant directe- 
ment au décès dans les 7 jours. 

- HIC : hémorragie intracrânienne. 

- Autres majeurs, définition TIMI : saignements majeurs 
non fatals, non HIC, définition TIMI. 

- Mineurs, définition TIMI : cliniquement évidents avec 
une diminution de 30 à 50 g/L de l’hémoglobinémie. 

- Nécessitant une action médicale, définition TIMI : 
nécessitant une intervention, OÙ entraînant une hos- 
pitalisation, OU suscitant une évaluation. 

- Majeurs fatals/Engageant le pronostic vital, définition 
PLATO : saignements fatals, OU tout saignement intra- 
crânien, OU intrapéricardiques avec tamponnade car- 
diaque OÙ avec choc hypovolémique OÙ hypotension 
sévère nécessitant le recours à des vasopresseurs/ 
inotropes ou une intervention chirurgicale OU clini- 
quement apparents avec diminution > 50 g/dL de 
l’'hémoglobinémie OU transfusion de > 4 culots globu- 
laires. 

- Autres majeurs, définition PLATO : entraînant un 
handicap significatif, OU cliniquement évidents avec 
une perte de 30 à 50 g/L d’hémoglobine OU la 
transfusion de 2 à 3 culots globulaires. 

- Mineurs, définition PLATO : nécessitent un acte médi- 
cal pour arrêter ou traiter le saignement. 

Dans l'étude PEGASUS, les hémorragies majeures 

(définition TIMI) ont été plus fréquentes sous ticagrélor 

60 mg administré deux fois par jour que sous AAS en 

monothérapie. Aucune augmentation du risque hémor- 

ragique n’a été observée pour les saignements fatals, 
et seule une augmentation mineure a été observée pour 

les hémorragies intracrâniennes comparativement à 

l’'AAS en monothérapie. Quelques événements hémor- 

ragiques fatals sont survenus au cours de l'étude, 11 

(0,3 %) pour le ticagrélor 60 mg et 12 (0,3 %) pour 

PAAS en monothérapie. L'augmentation observée du 

risque de saignements majeurs TIMI avec le ticagrélor 

60 mg a été principalement due à une fréquence plus 

élevée des autres saignements majeurs TIMI, liés à des 

événements gastro-intestinaux. 

Des augmentations des profils de saignements similai- 

res aux saignements majeurs TIMI ont été observées 

pour les catégories de saignements majeurs ou mineurs 

TIMI, majeurs PLATO et majeurs ou mineurs PLATO 

(voir tableau 3). L'arrêt du traitement en raison de 

saignements a été plus fréquent avec le ticagrélor 60 mg 

qu'avec l’AAS en monothérapie (respectivement 6,2 % 
et 1,5 %). La majorité de ces saignements a été de 
moindre sévérité (nécessitant un acte médical selon la 





définition TIMI), par exemple épistaxis, ecchymose et 
hématomes. 
Le profil des saignements sous ticagrélor 60 mg a été 
constant sur plusieurs sous-groupes prédéfinis (par 
exemple par âge, sexe, poids, origine ethnique, région 
géographique, pathologies concomitantes, traitement 
concomitant et antécédents médicaux) pour les sai- 
gnements majeurs TIMI, majeurs ou mineurs TIMI et 
majeurs PLATO. 
- Saignements intracrâniens : 
Des HIC spontanées ont été rapportées à des taux 
similaires pour le ticagrélor 60 mg et AAS en mono- 
thérapie (n = 13, 0,2 % dans les deux groupes de 
traitement). La fréquence des HIC d’origine trauma- 
tique ou dues à une procédure a été légèrement plus 
élevée avec le ticagrélor 60 mg (n = 15, 0,2 %) qu'avec 
l’'AAS en monothérapie (n = 10, 0,1 %). Six HIC fatales 
sont survenues avec le ticagrélor 60 mg et 5 avec 
l’'AAS en monothérapie. L'incidence des saignements 
intracrâniens a été faible dans les deux groupes de 
traitement, étant donné les comorbidités significatives 
et les facteurs de risque cardiovasculaires dans la 
population étudiée. 
Dyspnée : 
Des dyspnées, une sensation d'essoufflement, ont été 
rapportées par les patients traités par le ticagrélor. Dans 
l'étude PLATO, des événements indésirables (El) de 
type dyspnée (dyspnée, dyspnée de repos, dyspnée à 
l'effort, dyspnée paroxystique nocturne et dyspnée 
nocturne), lorsque combinés, étaient rapportés chez 
13,8 % des patients traités par ticagrélor contre 7,8 % 
des patients traités par clopidogrel. Chez environ 2,2 % 
des patients traités par ticagrélor et 0,6 % des patients 
traités par clopidogrel, les investigateurs ont considéré 
que ces dyspnées étaient reliées au traitement dans 
l'étude PLATO et que peu étaient graves (0,14 % 
ticagrélor ; 0,02 % clopidogrel), (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). La plupart des événements indé- 
sirables de type dyspnée étaient d'intensité légère à 
modérée, et la plupart étaient des épisodes uniques 
survenant peu de temps après le début du traitement. 
Par rapport à clopidogrel, les patients présentant un 
asthme/une BPCO traités avec le ticagrélor peuvent 
présenter une augmentation du risque de survenue de 
dyspnée non grave (3,29 % sous ticagrélor versus 
0,53 % sous clopidogrel) et de dyspnée grave (0,38 % 
sous ticagrélor versus 0,00 % sous clopidogrel). En 
termes absolus, ce risque était plus élevé que dans la 
population totale de PLATO. Le ticagrélor doit être utilisé 
avec précaution chezles patients ayant des antécédents 
d’asthme et/ou de BPCO (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Environ 30 % des épisodes dyspnéiques ont disparu 
en moins de 7 jours. L'étude PLATO a inclus des patients 
ayant une insuffisance cardiaque congestive (ICC), une 
BPCO ou un asthme connus ; ces patients et les sujets 
âgés étaient les plus susceptibles de rapporter une 
dyspnée. Le nombre de patients arrêtant le traitement 
en raison de l'apparition d’une dyspnée était plus élevé 
sous ticagrélor (0,9 %) que sous clopidogrel (0,1 %). La 
fréquence plus élevée de dyspnée sous ticagrélor n'est 
pas associée à l'apparition ou l’aggravation d’une patho- 
logie cardiaque ou pulmonaire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Le ticagrélor ne modifie pas les 
explorations fonctionnelles respiratoires. 
Dans l'étude PEGASUS, des dyspnées ont été rappor- 
tées chez 14,2 % des patients traités par 60 mg de 
ticagrélor administré deux fois par jour et chez 5,5 % 
de patients traités par AAS en monothérapie. Comme 
dans l’étude PLATO, les cas de dyspnée rapportés ont 
été le plus souvent d'intensité légère à modérée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Les patients ayant 
rapportés une dyspnée avaient tendance à être plus 
âgés et avaient plus fréquemment présenté une dys- 
pnée, une ICC, une BPCO ou un asthme à l'inclusion. 
Investigations : 
Augmentation de l'acide urique : dans l’étude PLATO, 
l’uricémie a dépassé la limite supérieure de la normale 
chez 22 % des patients recevant le ticagrélor contre 
13 % des patients recevant le clopidogrel. Les propor- 
tions correspondantes dans l'étude PEGASUS ont été 
de 9,1 %, 8,8 % et 5,5 % respectivement pour le 
ticagrélor 90 mg, le ticagrélor 60 mg et le placebo. 
L'uricémie moyenne a augmenté d'environ 15 % sous 
ticagrélor, contre environ 7,5 % sous clopidogrel, et 
après l'arrêt du traitement une diminution d'environ 7 % 
a été observée sous ticagrélor mais pas de diminution 
observée sous clopidogrel. Dans l'étude PEGASUS, une 
augmentation transitoire de l’uricémie moyenne de 
6,3 % et 5,6 % a été observée respectivement sous 
ticagrélor 90 mg et 60 mg, comparativement à une 
diminution de 1,5 % dans le groupe placebo. Dans 
l'étude PLATO, la fréquence de survenue d’une arthrite 
goutteuse était de 0,2 % pour le ticagrélor contre 0,1 % 
pour le clopidogrel. Les proportions correspondantes 
pour la goutte/l'arthrite goutteuse dans l'étude PEGA- 
SUS ont été de 1,6 %, 1,5 % et 1,1 % respectivement 
pour le ticagrélor 90 mg, leticagrélor 60 mg et le placebo. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 





cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le ticagrélor est bien toléré jusqu’à des doses uniques de 
900 mg. Une toxicité gastro-intestinale a été l'événement 
imitant dans une étude d'escalade de doses uniques. Les 
autres effets indésirables significatifs au plan clinique 
pouvant survenir en cas de surdosage sont la dyspnée et 
es pauses ventriculaires (cf Effets indésirables). 

En cas de surdosage, les effets indésirables potentiels 
mentionnés ci-dessus peuvent apparaître et une sur- 
veillance électrocardiographique devra être envisagée. 
Il n'existe actuellement aucun antidote connu pour neu- 
traliser les effets du ticagrélor, et il n’est pas attendu que 
leticagrélor soit dialysable (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Le traitement du surdosage doit suivre la 
pratique médicale standard locale. L'effet attendu en cas 
de surdosage de ticagrélor est une prolongation de la 
durée du risque de saignements liés à inhibition pla- 
quettaire. Il est peu probable qu’une transfusion plaquet- 
taire apporte un bénéfice clinique chez les patients 
présentant un saignement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). D'autres mesures appropriées de soutien 
devront être prises si des saignements apparaissent. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de l’agré- 
gation plaquettaire autres que l'héparine (code ATC : 
B01AC24). 
Mécanisme d’action : 
Brilique contient du ticagrélor, appartenant à la classe 
chimique des cyclopentyltriazolopyrimidines (CPTP), 
antagoniste oral, directement actif, qui grâce à une 
liaison sélective et réversible au récepteur P2Y:2, empê- 
che l'activation et l’agrégation plaquettaires dépendan- 
tes du P2Y;2 et induites par l’ADP. Le ticagrélor n'empê- 
che pas la liaison de ADP, mais lorsqu'il est lié au 
récepteur P2Y:, il empêche la transduction du signal 
induit par ADP. Les plaquettes participant à l'initiation 
et/ou à l’évolution des complications thrombotiques de 
la maladie athérosclérotique, l’inhibition de la fonction 
plaquettaire est associée à une réduction du risque 
d'évènements cardiovasculaires tels que décès, infarc- 
tus du myocarde ou accident vasculaire cérébral. 

Le ticagrélor augmente également les niveaux d’adé- 

nosine endogène locale en inhibant le transporteur 

équilibrant de type 1 de nucléosides (ENT-1). 

Le ticagrélor a démontré une augmentation des effets 

suivants induits par l’adénosine, chez des sujets sains 

et chez des patients présentant un SCA : vasodilatation 

(mesurée par le débit sanguin coronaire qui augmente 

chez les volontaires sains et les patients atteints de 

SCA ; maux de tête), inhibition de la fonction plaquettaire 

(dans le sang humain in vitro) et dyspnée. Cependant, 

un lien entre les augmentations observées de l’adéno- 

sine et les résultats cliniques (par exemple : morbidité, 
mortalité) n’a pas été clairement établi. 

Effets pharmacodynamiques : 

Apparition de l’effet : 

Chez les patients ayant une coronaropathie stable 

sous AAS, le ticagrélor démontre une rapidité de son 

effet pharmacologique, comme le montre l'inhibition 
moyenne de l'agrégation plaquettaire (IAP), qui est 
d'environ 41 %, 0,5 heure après une dose de charge 
de 180 mg de ticagrélor. L'inhibition de l'agrégation 
plaquettaire maximale est de 89 %, 2 à 4 heures après 
l'administration du traitement, et se maintient pendant 

2 à 8 heures. L'inhibition de l'agrégation plaquettaire 

finale est supérieure à 70 %, 2 heures après l’adminis- 

tration du traitement, chez 90 % des patients. 

Disparition de l'effet : 

Si un pontage aorto-coronaire est prévu, le risque de 

saignement avec le ticagrélor est augmenté compara- 

tivement au clopidogrel quand il est arrêté moins de 

96 heures avant l'intervention. 

Données de substitution : 

La substitution du clopidogrel 75 mg par le ticagrélor 

90 mg administré deux fois par jour conduit à une 

augmentation absolue de l'inhibition de l'agrégation 

plaquettaire de 26,4 % et la substitution du ticagrélor 
par le clopidogrel entraîne une diminution absolue de 

PIAP de 24,5 %. Les patients peuvent passer du 

clopidogrel au ticagrélor sans interruption de l'effet 

antiplaquettaire (cf Posologie/Mode d'administration). 

Efficacité et sécurité clinique : 

Les données cliniques relatives à l'efficacité et à la 

sécurité clinique du ticagrélor proviennent de deux 

essais de phase 3 : 

- L'étude PLATO (PLATelet Inhibition and Patient Out- 
comes), qui a comparé le ticagrélor au clopidogrel, 
tous deux administrés en association à AAS et 
d’autres traitements standards. 

- L'étude PEGASUS TIMI-54 (PrEvention with TicaGrelor 
of SecondAry Thrombotic Events in High-RiSk AcUte 
Coronary Syndrome Patients), qui a comparé le tica- 

_grélor en association à l'AAS en monothérapie. 

Étude PLATO (Syndromes coronaires aigus) : 

L'étude PLATO a inclus 18 624 patients ayant un syn- 

drome coronaire aigu (angor instable, infarctus du 

myocarde sans sus-décalage du segment ST [AI/ 

NSTEMI] ou infarctus du myocarde avec sus-décalage 

du segment ST [STEMI]) avec apparition des symptômes 

depuis moins de 24 heures et traités initialement soit 
médicalement, soit par intervention coronaire percu- 
tanée (ICP) ou par PAC. 














Efficacité clinique : 
Sur la base d’une administration quotidienne d’AAS, le 
ticagrélor à la dose de 90 mg administré 2 fois par jour 
s’est montré supérieur au clopidogrel à la dose de 75 mg 
administré une fois par jour, quant à la prévention du 
critère composite primaire de décès cardiovasculaire 
(CV), d'infarctus du myocarde (IdM) ou d'accident vas- 
culaire cérébral, avec une différence liée à une réduction 
des décès CV et des IdM. Les patients ont reçu 300 mg 
de dose de charge de clopidogrel (possibilité d'admi- 
nistrer 600 mg en cas d’ICP) ou 180 mg de ticagrélor. 
Ce résultat est apparu rapidement (avec une réduction 
du risque absolu [RRA] de 0,6 % et une réduction du 
risque relatif [RRR] de 12 % à 30 jours), avec un effet 
constant du traitement pendant toute la période de 
12 mois de l’étude, aboutissant à un RRA de 1,9 % et 
un RRR de 16 % à 1 an. Cela suggère qu'il est approprié 
de traiter les patients par le ticagrélor 90 mg administré 
deux fois par jour pendant 12 mois (cf Posologie/Mode 
d'administration). Traiter 54 patients avec syndrome 
coronaire aigu par le ticagrélor à la place du clopi- 
dogrel évitera un événement athérothrombotique. Trai- 
ter 91 patients évitera un décès cardiovasculaire (voir 
figure 1 et tableau 4). 
L'effet du traitement par le ticagrélor par rapport au 
clopidogrel apparaît de façon cohérente dans de nom- 
breux sous-groupes, incluant poids ; sexe ; antécédents 
médicaux de diabète, d'accident ischémique transitoire, 
d’accident vasculaire cérébral non hémorragique ou de 
revascularisation ; traitements concomitants incluant les 
héparines, les anti-GPllb/Illa et les inhibiteurs de la 
pompe à protons (cf Interactions) ; diagnostic final 
STEMI, NSTEMI ou angor instable) ; stratégie théra- 
peutique initialement envisagée lors de la randomisation 
interventionnelle ou médicale). 
Une interaction faiblement significative a été observée 
en fonction des régions ; le hazard ratio (HR) du critère 
principal d'évaluation est en faveur du ticagrélor dans 
e reste du monde sauf en Amérique du Nord, région où 
près de 10 % des patients de l'étude avaient été inclus, 
où il est en faveur du clopidogrel (p interaction = 0,045). 
Des analyses exploratoires suggèrent une association 
possible avec la dose d’AAS : une diminution de 
efficacité a été observée avec le ticagrélor en augmen- 
tant les doses d’AAS. Les doses chroniques journalières 
d’AAS pour accompagner le ticagrélor doivent être de 
75-150 mg (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
La figure 1 présente l'estimation du risque de première 
apparition d'un des événements du critère primaire 
composite. 
Figure 1 : Temps écoulé avant la première survenue 
d’un décès d'origine CV, d’un IM ou d’un AVC (PLATO) 
131 | Ticagrelor (1) 1864/9333] 
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Le ticagrélor a diminué la survenue du critère principal 
composite d'évaluation comparativement au clopido- 
grel dans la population Angor instable/NSTEMI et STEMI 
tableau 4). Par conséquent, Brilique 90 mg administré 
deux fois par jour en association avec de faibles doses 
d’AAS peut être utilisé chez les patients présentant un 
SCA (angor instable, infarctus du myocarde sans sus- 
décalage du segment ST [AI/NSTEMI] ou infarctus du 
myocarde avec sus-décalage du segment ST [STEMI]) ; 
y compris chez les patients traités médicalement et chez 
ceux traités par une intervention coronaire percutanée 


























ICP) ou un pontage aorto-coronarien (PAC). 
Tableau 4 : Analyse du critère principal et des critères 
secondaires (PLATO) 
Patients avec événements 
en pourcentage 
du Clopidogrel 
de T5mgdeux | RRA? | RRR°(%) Valeur 
fois par jour | (%/an) | (95% CI) P 
parjour | N= 9291 
N = 9333 
Critère 
composite 
de décès CV, £ 
dM (sauf lM 9,3 10,9 1,9 | 16(8;23) | 0,0003 
silencieux) 
ou AVC 
raitement 
interventionnel 8,5 10,0 1,7 16(6;25) | 0,0025 
planifié 
raitement 15 o 
médical planifié 113 182 23 (0,327) var 
Décès CV 3,8 48 11 | 21(9;31) | 0,0013 
AMEL | 54 ô4 11 |166:25) | 0,0045 
silencieux) 
































AVC 1,1 0,2249 





Mortalité 
toutes causes, 
dM (sauf IdM 
silencieux) 
ouAVC 


9,7 2, 0,0001 





Décès CV, total 
dM, AVC, IRG, 
R, AIT, autres 
EAT" 


13,8 2, 0,0006 





Mortalité 22 


5,4 14 0,0003 
toutes causes 








hrombose 
de stent 
confirmée 


17 0,01230 























a) RRA = réduction du risque absolu ; RRR = réduction du 
risque relatif = (1 - Hazard Ratio) x 100 %. 
Les valeurs avec une diminution relative négative du risque 
indiquent une augmentation relative du risque. 
b) A lexclusion des IdM silencieux. 
c) IRG = ischémie récurrente grave ; IR = ischémie récur- 
rente ; AIT = accident ischémique transitoire ; EAT = évé- 
nement athéro-thrombotique. 
IdM Total inclut les IdM silencieux avec une date d'événe- 
ment égale à la date de découverte. 
d) Valeur nominale de p ; toutes les autres valeurs sont 
formellement statistiquement significatives selon une ana- 
lyse hiérarchisée prédéfinie. 
- Sous-étude génétique de PLATO : 
Le génotypage de 10 285 patients de l'étude PLATO 
pour les polymorphismes du CYP2C19 et de ABCB1 
a permis d'obtenir des corrélations entre ces poly- 
morphismes et les résultats de l'étude PLATO. La 
supériorité du ticagrélor par rapport au clopidogrel en 
termes de réduction des événements cardiovascu- 
laires majeurs n’est pas significativement modifiée par 
le génotype des patients pour CYP2C19 et ABCB1. 
Comme dans la totalité de l'étude PLATO, la fréquence 
des saignements majeurs suivant la définition PLATO 
n'est pas différente entre le ticagrélor et le clopidogrel 
et ce quel que soit le génotype pour CYP2C19 ou 
ABCB1. Les saignements majeurs suivant la définition 
PLATO survenant chez des patients n'ayant pas eu 
de PAC est plus élevée dans le groupe ticagrélor que 
dans le groupe clopidogrel chez les patients ayant un 
ou deux allèles de perte de fonction du CYP2C19, 
mais similaire à celle du clopidogrel pour les patients 
n'ayant pas d’allèle de perte de fonction. 
Critère composite d'efficacité et de tolérance : 
Un critère composite d'efficacité et de tolérance (décès 
CV, IdM, AVC, ou saignements « total majeurs » selon 
la définition PLATO) indique le bénéfice clinique du 
ticagrélor comparativement au clopidogrel (RAR 1,4 %, 
RRR 8 %, HR 0,92 ; p = 0,0257) pendant une période 
de 12 mois après les syndromes coronaires aigus. 
Sécurité clinique : 
- Sous-étude Holter : 
Pour étudier la survenue de pauses ventriculaires et 
d’autres épisodes arythmiques pendant l'étude 
PLATO, les investigateurs ont pratiqué un enregis- 
trement Holter chez une sous-population de près de 
3000 patients, dont environ 2000 ont bénéficié d’enre- 
gistrements en phase aiguë de syndrome coronaire 
aigu et à 1 mois. La variable principale d'intérêt était 
la survenue de pauses ventriculaires > 3 secondes. 
Le nombre de patients présentant des pauses ventri- 
culaires était plus important sous ticagrélor (6,0 %) 
que sous clopidogrel (3,5 %) pendant la phase aiguë, 
et atteignait respectivement 2,2 % et 1,6 % à 1 mois 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). L’augmen- 
tation du nombre de pauses ventriculaires pendant la 
phase aiguë du syndrome coronaire aigu était plus 
prononcée chez les patients sous ticagrélor ayant des 
antécédents d’ICC (9,2 % versus 5,4 % des patients 
sans antécédent d'ICC ; pour les patients sous 
clopidogrel, 4,0 % de ceux ayant des antécédents 
d'ICC versus 3,6 % de ceux n'ayant pas d’antécédent 
d’ICC). Ce déséquilibre ne s’est pas produit à 1 mois : 
2,0 % versus 2,1 % pour les patients sous ticagrélor 
respectivement avec et sans antécédents de ICC et 
8,8 % versus 1,4 % sous clopidogrel. Il n'y a eu 
aucune conséquence clinique indésirable associée à 
ce déséquilibre (y compris la pose de pacemaker) 
„dans cette population de patients. 
Étude PEGASUS (antécédents d'infarctus du myo- 
carde) : 
L'étude PEGASUS TIMI-54 était une étude événe- 
mentielle, randomisée, en double aveugle, contrôlée 
versus placebo, en groupes parallèles, internationale et 
multicentrique menée chez 21 162 patients dans le but 
d'évaluer la prévention des événements athérothrom- 
botiques au moyen du ticagrélor administré à deux 
doses (90 mg deux fois par jour ou 60 mg deux fois par 
jour) en association avec de faibles doses d’AAS (75 
à 150 mg) comparativement à AAS en monothérapie 
chez des patients ayant des antécédents d’infarctus du 
myocarde et présentant des facteurs additionnels de 
risque d’athérothrombose. 
Les patients étaient éligibles pour participer s'ils étaient 
âgés de 50 ans ou plus, avaient des antécédents 
d’infarctus du myocarde (1 à 3 ans avant la randomi- 
sation) et présentaient au moins un des facteurs de 
risque d'athérothrombose suivants : âge > 65 ans, 
diabète nécessitant un traitement, un second infarctus 





du myocarde précédent, signes de coronaropathie 
multitronculaire ou insuffisance rénale chronique non au 
stade terminal. 
Les patients étaient inéligibles dans les cas suivants : 
traitement prévu par un antagoniste du récepteur 
P2Y12, du dipyridamole, du cilostazol ou par un anti- 
coagulant durant la période d'étude, présence de trou- 
bles hémorragiques ou d’antécédents d’AVC ischémi- 
que ou de saignement intracrânien, tumeur du système 
nerveux central ou anomalie vasculaire intracrânienne, 
saignement gastro-intestinal au cours des 6 mois pré- 
cédents ou intervention chirurgicale majeure au cours 
des 30 jours précédents. 
Efficacité clinique : 
Figure 2 : Analyse du critère clinique composite principal 
de décès d’origine CV, d'infarctus du myocarde ou 
d’AVC (PEGASUS) 
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Les risques relatifs et les valeurs de p sont calculés 
séparément pour le ticagrélor vs AAS en monothérapie 
à partir d'un modèle à risques proportionnels de COX 
avec le groupe de traitement à titre de seule variable 
explicative. KM % calculé à 36 mois. 

Remarque : le nombre des premiers événements pour 
les composantes décès CV, infarctus du myocarde et 
AVC est le nombre réel des premiers événements pour 
chaque composante et ne s'ajoute pas au nombre 
d'événements dans le critère composite. 

(s) Indique la significativité statistique. 

IC = Intervalle de confiance ; CV = cardiovasculaire ; 
RR = Risque relatif ; KM = Kaplan-Meier ; IdM = infarctus 
du myocarde ; N = Nombre de patients. 

Le ticagrélor aux deux posologies de 60 mg deux fois 
par jour et de 90 mg deux fois par jour en association à 
PAAS a été supérieur à PAAS en monothérapie dans 
la prévention des événements athérothrombotiques 
(critère composite : décès d’origine cardiovasculaire, 
infarctus du myocarde et AVC), avec un effet constant 
du traitement sur la totalité de la période d'étude, 
donnant une RRR de 16 % et une RRA de 1,27 % pour 
le ticagrélor 60 mg, et une RRR de 15 % et une RRA 
de 1,19 % pour le ticagrélor 90 mg. 

Bien que les profils d'efficacité du 90 mg et du 60 mg 
soient similaires, des données indiquent que le profil de 
tolérance et de sécurité de la plus faible dose est meilleur 
au regard du risque de saignements et de dyspnée. Par 
conséquent, Brilique 60 mg administré deux fois par 
jour en association à l’AAS est recommandé pour la pré- 
vention des événements athérothrombotiques (décès 
d'origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde et 
AVC) chez les patients ayant des antécédents d'infarc- 
tus du myocarde à haut risque de développer un 
événement athérothrombotique. 

Comparativement à AAS en monothérapie, l’adminis- 
tration de 60 mg de ticagrélor deux fois par jour a 
significativement réduit le critère composite principal de 
décès d'origine cardiovasculaire, d’infarctus du myo- 
carde et d'AVC. Chacune des composantes a contribué 
à la réduction du critère composite principal (décès 
d'origine cardiovasculaire RRR 17 %, infarctus du 
myocarde RRR 16 % et AVC RRR 25 %). 

Les RRR pour le critère composite de 1 à 360 jours 
(RRR 17 %) et à partir de 361 jours (RRR 16 %) ont été 
similaires. Les données sur l'efficacité et la sécurité 
d'emploi de Brilique au-delà d'une prolongation de 3 ans 
du traitement sont limitées. 
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Aucun bénéfice ma été mis en évidence (aucune 
réduction du critère composite principal de décès d'ori- 
gine cardiovasculaire, d’infarctus du myocarde et 
d'AVC, mais une augmentation des saignements 
majeurs) quand le ticagrélor 60 mg administré deux fois 
a été initié chez des patients cliniquement stables deux 
ans après leur infarctus du myocarde, ou plus d’un an 
après avoir arrêté leur précédent traitement par un 
inhibiteur du récepteur de l’ADP (cf aussi Posologie/ 
Mode d'administration). 

Sécurité clinique : 

Le taux d'arrêt du traitement avec le ticagrélor 60 mg 
en raison de saignements et de dyspnées était supérieur 
chez les patients âgés de plus de 75 ans (42 %) que 
chez les patients plus jeunes (entre 23 et 31 %), avec 
une différence versus placebo supérieure à 10 % (42 % 
vs 29 %) chez les patients âgés de plus de 75 ans. 
Population pédiatrique : 

L'Agence Européenne des Médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Brilique dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le syndrome 
coronaire aigu (SCA) et les antécédents d’infarctus du 
myocarde (IdM) (cf Posologie/Mode d'administration, 
pour des informations sur l’utilisation pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le ticagrélor a une pharmacocinétique linéaire et l’expo- 
sition au ticagrélor et à son métabolite actif (AR- 
C124910XX) est approximativement proportionnelle à 
a dose jusqu’à une dose de 1260 mg. 

Absorption : 

L’absorption du ticagrélor est rapide, avec un Tmax 
médian d’environ 1,5 heure. La formation du métabolite 
principal, ’AR-C124910XX (également actif), à partir du 
ticagrélor est rapide, avec un Tmax médian d'environ 
2,5 heures. Après administration orale d'une dose 
unique de 90 mg de ticagrélor chez des sujets sains à 
jeun, la Cmax est de 529 ng/ml et ASC de 3451 ng x h/ml. 
Les rapports métabolite/produit parent sont de 0,28 
pour la Cmax et de 0,42 pour PASC. Les paramètres 
pharmacocinétiques du ticagrélor et de PAR- 
C124910XX chez les patients ayant des antécédents 
d’infarctus du myocarde ont été généralement similaires 
à ceux déterminés dans la population SCA. Sur la base 
d’une analyse pharmacocinétique de population de 
l'étude PEGASUS, la Cmax médiane du ticagrélor a été 
de 391 ng/ml et PASC de 3801 ng x h/mi à l'état 
d'équilibre pour le ticagrélor 60 mg. Pour le ticagrélor 
90 mg, la Cmax a été de 627 ng/ml et PASC de 
6255 ng x h/ml à l’état d'équilibre. 

La biodisponibilité absolue moyenne du ticagrélor a été 
estimée à 36 %. L'ingestion d’un repas riche en lipides 
a conduit à une augmentation de 21 % de ASC du 
ticagrélor et à une diminution de 22 % de la Cmax du 
métabolite actif mais n’a eu d'effet ni sur la Cmax du 
ticagrélor, ni sur PASC du métabolite actif. Ces faibles 
modifications sont considérées comme ayant une signi- 
fication clinique minime, ainsi le ticagrélor peut être 
administré avec ou sans aliments. Le ticagrélor et son 
métabolite actif sont des substrats de la P-gp. 
Comprimé pelliculé : Les comprimés de ticagrélor, 
lorsqu'ils sont écrasés et mélangés dans de l’eau, 
administrés par voie orale ou par une sonde naso- 
gastrique dans l'estomac, présentent une biodisponi- 
bilité comparable à celle des comprimés entiers en ce 
qui concerne l’ASC et la Cmax pour le ticagrélor et le 
métabolite actif. L'exposition initiale (0,5 et 1 heure après 
la prise) de comprimés de ticagrélor écrasés et mélangés 
dans de l’eau est augmentée par rapport aux comprimés 
entiers, avec un profil général identique de concentration 
par la suite (2 à 48 heures). 

Comprimé orodispersible : Les comprimés orodisper- 
sibles de ticagrélor, dispersés dans la salive et avalés 
sans eau ou mis en suspension dans de l’eau et 
administrés par une sonde naso-gastrique dans l’esto- 
mac, sont bioéquivalents aux comprimés pelliculés 
entiers (ASC et Cmax compris entre 80-125 % pour le 
ticagrélor et son métabolite actif). Lorsque le comprimé 
orodispersible est dispersé dans la salive et avalé avec 
de l’eau, PASC du ticagrélor est similaire, alors que la 
Cmax est diminuée d'environ 15 % par rapport au 
comprimé pelliculé. Il est peu probable que la petite 
différence observée pour la Cmax Soit cliniquement 
pertinente. 

Distribution : 

Le volume de distribution à l'équilibre du ticagrélor est 
de 87,5 |. Le ticagrélor et son métabolite actif sont 
fortement fixés sur les protéines plasmatiques humaines 
(> 99,0 %). 

Biotransformation : 

Le CYP3A4 est la principale isoenzyme responsable du 
métabolisme du ticagrélor et de la formation du méta- 
bolite actif, et leurs interactions avec les autres substrats 
du CYP3A vont de l'activation à l'inhibition. 

Le métabolite principal du ticagrélor est IAR- 
C124910XX. Il est également actif, comme le montre 
la fixation in vitro sur le P2Y+2, récepteur plaquettaire 
à l'ADP. L'exposition systémique au métabolite actif 
atteint environ 30 à 40 % celle du ticagrélor. 
Elimination : 

La voie d'élimination principale du ticagrélor est le 
métabolisme hépatique. Après administration de tica- 
grélor radiomarqué, la récupération moyenne de la 
radioactivité est d'environ 84 % (57,8 % dans les fèces, 
26,5 % dans l'urine). 

Les quantités de ticagrélor et de métabolite actif récu- 
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pérées dans l’urine ont été inférieures à 1 % de la dose 
administrée. La voie d'élimination principale du méta- 
bolite actif est plus probablement la sécrétion biliaire. 
Le T1, moyen a été d'environ 7 heures pour le ticagrélor 
et de 8,5 heures pour le métabolite actif. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Une exposition plus élevée au ticagrélor (environ 25 % 
pour la Cmax et ASC) et au métabolite actif a été 
observée chez les patients âgés (> 75 ans) présentant 
un SCA par rapport aux patients plus jeunes grâce à 
l'analyse pharmacocinétique de la population. Ces diffé- 
rences ne sont pas considérées comme cliniquement 
significatives (cf Posologie/Mode d'administration). 
Population pédiatrique : 

Le ticagrélor n’a pas été évalué dans la population 
pédiatrique (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macodynamie). 

Sexe : 

Une exposition plus élevée au ticagrélor et au métabolite 
actif a été observée chez la femme par rapport à 
l'homme. Les différences ne sont pas considérées 
comme cliniquement significatives. 

Insuffisance rénale : 

L'exposition au ticagrélor a été inférieure d'environ 20 % 
et l'exposition à son métabolite actif a été supérieure 
d'environ 17 % chez les patients ayant une insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) 
comparativement aux patients ayant une fonction rénale 
normale (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance hépatique : 

La Cmax et ASC du ticagrélor ont été supérieures de 
respectivement 12 % et 23 % chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique légère comparativement aux 
sujets sains de mêmes caractéristiques mais l'inhibition 
moyenne de l'agrégation plaquettaire par le ticagrélor a 
été similaire entre les deux groupes. Aucune adaptation 
de la posologie n'est nécessaire chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique légère. Le ticagrélor 
n’a pas été étudié chez les patients atteints d'insuffi- 
sance hépatique sévère et il n'existe aucune information 
pharmacocinétique chez les patients atteints d'insuffi- 
sance hépatique modérée. Chez les patients qui pré- 
sentaient une élévation modérée à sévère d’un ou 
plusieurs paramètres fonctionnels hépatiques à l’instau- 
ration du traitement, les concentrations plasmatiques 
du ticagrélor ont été en moyenne similaires ou légère- 
ment plus élevées comparativement aux patients qui 
ne présentaient pas ces élévations initiales. Aucune 
adaptation posologique n’est recommandée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modérée 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Origine ethnique : 

Les patients d’origine asiatique ont une biodisponibilité 
supérieure de 39 % par rapport aux patients caucasiens. 
Les patients auto-identifiés comme noirs ont une biodis- 
ponibilité du ticagrélor de 18 % plus faible lorsque 
comparé aux patients caucasiens. Dans les études de 
pharmacologie clinique, l'exposition (Cmax et ASC) au 
ticagrélor chez les sujets japonais a été supérieure 
d'environ 40 % (20 % après ajustement en fonction du 
poids corporel) à celle des caucasiens. L'exposition a 
été similaire entre des patients auto-identifiés comme 
hispaniques ou latinos et des patients caucasiens. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques relatives au ticagrélor et à son 
métabolite principal n'ont pas démontré de risque 
inacceptable d’effets indésirables chez l’homme d’après 
les études conventionnelles de pharmacologie de sécu- 
rité, de toxicologie en administration unique et répétée 
et génotoxicité potentielle. 

Une irritation gastro-intestinale a été observée chez 
plusieurs espèces animales à des niveaux d'exposition 
cliniquement relevant (cf Effets indésirables). 

Chez les rats femelles, le ticagrélor à forte dose a montré 
une augmentation d'incidence des tumeurs utérines 
(adénocarcinomes) et une incidence augmentée des 
adénomes hépatiques. Le mécanisme qui explique ces 
tumeurs utérines est vraisemblablement un dérèglement 
hormonal qui peut aboutir à des tumeurs chez le rat. Le 
mécanisme expliquant les adénomes hépatiques peut 
vraisemblablement s'expliquer par l'induction d’une 
enzyme hépatique spécifique aux rongeurs. Par consé- 
quent, les résultats de carcinogénicité ne sont pas 
considérés comme applicables à l’homme. 

Chez le rat, des anomalies mineures du développement 
ont été observées pour une exposition maternelle à des 
doses toxiques (marge de sécurité de 5.1). Chez le lapin, 
un léger retard de la maturation hépatique et dans le 
développement squelettique a été observé chez les 
fœtus de femelles recevant une forte dose sans signe 
de toxicité maternelle (marge de sécurité de 4.5). 

Les études chez le rat et le lapin ont montré une toxicité 
sur la reproduction, avec une prise de poids maternelle 
légère, une viabilité néonatale retardée et un faible poids 
de naissance avec un retard de croissance. Le ticagrélor 
provoque des cycles irréguliers (surtout allongés) chez 
les rats femelles mais n’affecte pas la fertilité globale 
des rats mâles et femelles. Les études pharmacociné- 
tiques réalisées avec du ticagrélor radiomarqué ont 
montré que le produit et ses métabolites sont excrétés 
dans le lait des rates (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 





[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans 

Ce médicament ne nécessite pas de conditions de 
conservation particulières. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/10/655/001 ; CIP 3400949887415 (2010, 

RCP rév 18.05.17) 60 cp pellic. 

EU /1/10/655/006 ; CIP 3400957894009 (2010, 
RCP rév 18.05.17) 100 x 1 cp pellic. 

EU /1/10/655/014 ; CIP 3400930105740 (2017) 
60 x 1 cp orodispers. 

Prix : 74,04 € (bte de 60 cp pellic). 

- Comprimé pelliculé : Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

- Comprimé orodispersible (modèle hospitalier) : Collect 
dans l'indication « En prévention des événements athéro- 
thrombotiques chez les patients adultes ayant un syn- 
drome coronaire aigu (SCA) à la posologie de AMM, 
soit pendant une durée de 12 mois post-SCA en asso- 
ciation à l'acide acétylsalicylique (AAS) ». 

Titulaire de PAMM : AstraZeneca AB, SE-151 85, 

Södertälje, Suède. 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 








Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


BRINTELLIX ® 


vortioxétine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (en forme d'amande, 5 x 8,4 mm) à 
5 mg (rose, gravé « TL » sur une face et « 5 » sur l’autre 
face), à 10 mg (jaune, gravé « TL » sur une face et « 10 » 
sur l’autre face), à 15 mg (orange, gravé « TL » sur une 
face et « 15 » sur l’autre face), à 20 mg (rouge, gravé 
« TL » sur une face et « 20 » sur l’autre face) : Boîtes 
de 28, sous plaquettes thermoformées transparentes. 
Modèles hospitaliers : Boîtes de 98, sous plaquettes 
thermoformées unitaires perforées. 


COMPOSITION p cp 

Vortioxétine bromhydrate 

exprimé en vortioxétine „u... 5 mg 
ou 10 mg 
ou 15 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : Noyau : mannitol, cellulose 
microcristalline, hydroxypropylcellulose, glycolate 
d’amidon sodique (type A), stéarate de magnésium. 
Pelliculage : Hypromellose, macrogol 400, dioxyde de 
titane (E171), oxyde de fer rouge (E172) [comprimés à 
5, 15 et 20 mg], oxyde de fer jaune (E172) [comprimés 
à 10 et 15 mg]. 


INDICATIONS 
Brintellix est indiqué dans le traitement des épisodes 
dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés) chez l'adulte. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie initiale et recommandée de Brintellix est 
de 10 mg de vortioxétine une fois par jour chez les 
adultes âgés de moins de 65 ans. 

En fonction de la réponse individuelle du patient, la dose 
peut être augmentée jusqu’à un maximum de 20 mg de 
vortioxétine une fois par jour ou diminuée jusqu’à un 
minimum de 5 mg de vortioxétine une fois par jour. 
Après la disparition des symptômes dépressifs, il est 
recommandé de poursuivre le traitement pendant au moins 
6 mois afin de consolider la réponse antidépressive. 
Arrêt du traitement : 

Les patients traités par Brintellix peuvent arrêter bruta- 
lement la prise du médicament, sans réduction progres- 
sive de la dose (cf Pharmacodynamie). 

Populations spéciales : 

Personnes âgées : 

La posologie minimale efficace de 5 mg de vortioxétine 
une fois par jour doit toujours être utilisée comme la 
posologie initiale chez les patients âgés de 65 ans et 
plus. La prudence est recommandée lors du traitement 
des patients âgés de 65 ans et plus avec des posologies 
supérieures à 10 mg de vortioxétine une fois par jour, 
chez lesquels les données sont limitées (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

inhibiteurs du cytochrome P450 : 

En fonction de la réponse individuelle du patient, admi- 
nistration d’une dose plus faible de vortioxétine peut 
être envisagée si un puissant inhibiteur du CYP2D6 (par 
exemple bupropion, quinidine, fluoxétine, paroxétine) 
est associé au traitement par Brintellix (cf Interactions). 
Inducteurs du cytochrome P450 : 

En fonction de la réponse individuelle du patient, une 
adaptation posologique de vortioxétine peut être envi- 
sagée si un inducteur du cytochrome P450 à large 
spectre (par exemple rifampicine, carbamazépine, phé- 





nytoïne) est associé au traitement par Brintellix (cf Inter- 
actions). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Brintellix chez les enfants 
et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas 
été établies. Aucune donnée n’est disponible (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Brintellix doit être administré par voie orale. 

Les comprimés pelliculés peuvent être pris avec ou sans 
aliments. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association avec des inhibiteurs de la monoamine 
oxydase (IMAO) non sélectifs ou des inhibiteurs sélec- 
tifs de la MAO-A (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Population pédiatrique : 

Brintellix n’est pas recommandé pour le traitement de 
a dépression chez les patients âgés de moins de 18 ans, 
car la sécurité et l'efficacité de la vortioxétine n’ont pas 
été établies dans ce groupe d'âge (cf Posologie/Mode 
d'administration). Des études cliniques menées chez 
des enfants et des adolescents traités par d’autres 
antidépresseurs ont montré une fréquence supérieure 
des comportements de type suicidaire (tentative de sui- 
cide et idées suicidaires) et de type hostile (principa- 
lement agressivité, comportement d'opposition, colère) 
par rapport à ceux traités par placebo. 

Suicide/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à une augmentation du 
risque de pensées suicidaires, d’auto-agressivité et de 
suicide (événements liés au suicide). Ce risque per- 
siste jusqu’à l'apparition d'une rémission significative. 
Comme l'amélioration peut ne pas apparaître au cours 
des toutes premières semaines ou plus de traitement, 
les patients doivent être surveillés étroitement jusqu’à 
ce qu'une telle amélioration apparaisse. L'expérience 
clinique générale laisse penser que le risque de suicide 
peut augmenter au cours des premières périodes du 
rétablissement. 

Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de tentatives de suicide, et doivent faire 
l’objet d’une surveillance étroite pendant le traitement. 
Une méta-analyse d'essais cliniques contrôlés versus 
placebo sur l'utilisation d’antidépresseurs chez l'adulte 
présentant des troubles psychiatriques a montré une 
augmentation du risque de comportement de type 
suicidaire chez les patients de moins de 25 ans traités 
par antidépresseurs par rapport à ceux recevant un 
placebo. 

Une surveillance étroite des patients, et en particulier 
de ceux à haut risque, doit accompagner le traitement, 
particulièrement au début du traitement et lors des 
changements de dose. Les patients (et leur entourage) 
doivent être avertis de la nécessité de surveiller la 
survenue d’une aggravation clinique, l’apparition de 
comportements ou d'idées suicidaires et tout change- 
ment anormal du comportement et de solliciter immédia- 
tement un avis médical si ces symptômes survenaient. 
Convulsions : 

La survenue de convulsions est un risque potentiel 
associé au traitement par antidépresseurs. Par consé- 
quent, Brintellix doit être introduit prudemment chez les 
patients ayant des antécédents de convulsions ou les 
patients présentant une épilepsie instable (cf Inter- 
actions). Le traitement doit être arrêté chez tout patient 
développant des convulsions ou chez qui une augmen- 
tation de la fréquence des convulsions est observée. 
Syndrome sérotoninergique (SS) ou syndrome malin 
des neuroleptiques (SMN) : 

Le syndrome sérotoninergique (SS) ou le syndrome 
malin des neuroleptiques (SMN), qui sont des affections 
mettant en jeu le pronostic vital, peuvent survenir avec 
Brintellix. Le risque de SS ou de SMN est augmenté 
lors de l’utilisation concomitante de substances actives 
sérotoninergiques (dont les triptans), de médicaments 
qui altèrent le métabolisme de la sérotonine (dont les 
IMAO), d'antipsychotiques et d'autres antagonistes de 
la dopamine. L'apparition de signes et symptômes de 
SS ou de SMN chez les patients doit être surveillée 
(cf Contre-indications, Interactions). 

Les symptômes associés au syndrome sérotoniner- 
gique incluent des modifications de l’état mental (par 
exemple agitation, hallucinations, coma), une instabilité 
du système autonome (par exemple tachycardie, pres- 
sion artérielle labile, hyperthermie), des aberrations 
neuromusculaires (par exemple hyperréflexie, incoordi- 
nation) et/ou des symptômes gastro-intestinaux (par 
exemple nausées, vomissements, diarrhée). Le cas 
échéant, le traitement par Brintellix doit être arrêté 
immédiatement et un traitement symptomatique doit 
être instauré. 

Épisodes maniaques/hypomanie : 

Brintellix doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant des antécédents d'épisodes mania- 
ques/hypomanie et il doit être arrêté en cas d’accès 
maniaque. 

Hémorragie : 

Des anomalies hémorragiques, comme des ecchymo- 
ses, un purpura et d’autres troubles hémorragiques, 
comme des hémorragies gastro-intestinales ou gynéco- 





























logiques, ont été rarement rapportés avec les anti- 
dépresseurs possédant un effet sérotoninergique (ISRS, 
IRSN). La prudence est recommandée chez les patients 
prenant des anticoagulants et/ou des médicaments 
connus pour altérer la fonction plaquettaire (par exemple 
antipsychotiques atypiques et phénothiazines, la plupart 
des antidépresseurs tricycliques, les anti-inflammatoi- 
res non stéroïdiens [AINS], l'acide acétylsalicylique 
[AAS], cf Interactions) et chez les patients présentant 
des tendances/troubles hémorragiques connus. 
Hyponatrémie : 

Une hyponatrémie, probablement due à une sécrétion 
inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH), a été 
rapportée dans de rares cas lors de l’utilisation d’anti- 
dépresseurs possédant un effet sérotoninergique (ISRS, 
IRSN). Il convient de faire preuve de prudence chez les 
patients à risque, tels que les personnes âgées, les 
patients présentant une cirrhose du foie ou en cas 
d’association avec des médicaments connus pour pro- 
voquer une hyponatrémie. 

L'arrêt de Brintellix doit être envisagé chez les patients 
présentant une hyponatrémie symptomatique et une 
prise en charge médicale adaptée doit être instituée. 
Personnes âgées : 

Les données sur l’utilisation de Brintellix chez les patients 
âgés ayant un épisode dépressif majeur sont limitées. 
Ainsi, il convient de faire preuve de prudence lors du 
traitement des patients âgés de 65 ans et plus, avec des 
posologies supérieures à 10 mg de vortioxétine une fois 
par jour (cf Effets indésirables, Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 

Les données chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale sévère sont limitées. Il convient donc de 
faire preuve de prudence (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

La vortioxétine n’a pas été étudiée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique sévère et il convient 
de faire preuve de prudence lors du traitement de ces 
patients (cf Pharmacocinétique). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La vortioxétine est largement métabolisée dans le foie, 
principalement par oxydation par le CYP2D6, et dans 
une moindre mesure par les CYP3A4/5 et CYP2C9 
(cf Pharmacocinétique). 

Effets d'autres médicaments sur la vortioxétine : 
IMAO non sélectifs irréversibles : 

En raison du risque de syndrome sérotoninergique, la 
vortioxétine est contre-indiquée en association avec des 
IMAO non sélectifs irréversibles. Le traitement par 
vortioxétine ne doit pas être instauré pendant au moins 
14 jours après l'arrêt d’un IMAO non sélectif irréversible. 
La vortioxétine doit être arrêtée au moins 14 jours avant 
le début d’un traitement par un IMAO non sélectif 
irréversible (cf Contre-indications). 

inhibiteur sélectif réversible de la MAO-A (moclobé- 
mide) : 

L'association de la vortioxétine avec un inhibiteur réver- 
sible et sélectif de la MAO-A, comme le moclobémide, 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). Si associa- 
tion s'avère nécessaire, le médicament ajouté doit être 
administré avec le dosage minimal, et sous étroite 
surveillance clinique de l'apparition d’un syndrome séro- 
toninergique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
IMAO non sélectif réversible (linézolide) : 

L'association de la vortioxétine avec un IMAO réversible 
et non sélectif, tel que l’antibiotique linézolide, est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). Si l'association 
s'avère nécessaire, le médicament ajouté doit être 
administré avec le dosage minimal, et sous étroite 
surveillance clinique de l'apparition d’un syndrome séro- 
toninergique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
inhibiteur sélectif irréversible de la MAO-B (sélégiline, 
rasagiline) : 

Bien que le risque de syndrome sérotoninergique 
attendu avec les inhibiteurs sélectifs de la MAO-B soit 
plus faible qu'avec les inhibiteurs de la MAO-A, il 
convient de faire preuve de prudence en cas d'asso- 
ciation de vortioxétine avec des inhibiteurs irréversibles 
de la MAO-B, comme la sélégiline ou la rasagiline. En 
cas d'association, l'apparition d'un syndrome sérotoni- 
nergique doit être étroitement surveillée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Médicaments sérotoninergiques : 

L'association de médicaments ayant un effet sérotoni- 
nergique avec des médicaments sérotoninergiques (par 
exemple tramadol, sumatriptan et autres triptans) peut 
conduire à un syndrome sérotoninergique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Millepertuis : 

L'utilisation simultanée d’antidépresseurs à effet séroto- 
ninergique et de préparations à base de plantes conte- 
nant du millepertuis (Hypericum perforatum) peut entraî- 
ner une augmentation de l'incidence des effets 
indésirables, notamment du syndrome sérotoninergique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 

Les antidépresseurs à effet sérotoninergique peuvent 
abaisser le seuil épileptogène. La prudence est recom- 
mandée lors de l'association à d’autres médicaments 
pouvant abaisser le seuil épileptogène (par exemple 
antidépresseurs [tricycliques, ISRS, IRSN], neurolepti- 
ques [phénothiazines, thioxanthènes et butyrophéno- 
nes], méfloquine, bupropion, tramadol, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


ECT (électroconvulsivothérapie) : 

En raison de l'absence d'expérience clinique sur admi- 
nistration de vortioxétine simultanément à une ECT, la 
prudence est recommandée. 

inhibiteurs du CYP2D6 : 

Lorsque la vortioxétine 10 mg/jour a été coadministrée 
avec le bupropion (un inhibiteur puissant du CYP2D6) 
150 mg deux fois par jour pendant 14 jours chez des 
sujets sains, l'aire sous la courbe (ASC) a été multipliée 
par 2,3. La coadministration a conduit à une incidence 
supérieure des effets indésirables lorsque le bupropion 
était ajouté à la vortioxétine comparativement à la 
situation où la vortioxétine était ajoutée au bupropion. 
En fonction de la réponse individuelle du patient, l’admi- 
nistration d'une dose plus faible de vortioxétine peut 
être envisagée en cas d'association d'un inhibiteur 
puissant du CYP2D6 (par exemple bupropion, quinidine, 
fluoxétine, paroxétine) à la vortioxétine (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

inhibiteurs du CYP3A4 et inhibiteur du CYP2C9 : 
Lorsque la vortioxétine a été coadministrée après 6 jours 
de traitement par kétoconazole 400 mg/jour (un inhibi- 
teur du CYP3A4/5 et de la glycoprotéine-P) ou après 
6 jours de traitement par fluconazole 200 mg/jour (un 
inhibiteur des CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4/5) chez 
des sujets sains, l’ASC de la vortioxétine a été augmen- 
tée d’un facteur 1,3 et 1,5, respectivement. Aucune 
adaptation posologique n’est nécessaire. 

Interactions chez les métaboliseurs lents du CYP2D6 : 
L'administration d'inhibiteurs puissants du CYP3A4 
(comme l'itraconazole, le voriconazole, la clarithro- 
mycine, la télithromycine, la néfazodone, le conivaptan 
et de nombreux inhibiteurs de la protéase du VIH) et 
d’inhibiteurs du CYP2C9 (comme le fluconazole et 
l’amiodarone) chez les métaboliseurs lents du CYP2D6 
(cf Pharmacocinétique) na pas été étudiée spécifi- 
quement, mais il est prévisible qu’elle conduise à une 
augmentation plus importante de l'exposition à la vor- 
tioxétine chez ces patients, en comparaison avec les 
effets modérés décrits ci-dessus. 

IIn’a pas été observé d'effet inhibiteur d'une dose unique 
de 40 mg d'oméprazole (inhibiteur du CYP2C19) sur la 
pharmacocinétique à doses multiples de la vortioxétine 
chez des sujets sains. 

Inducteurs du cytochrome P450 : 

Lorsqu'une dose unique de 20 mg de vortioxétine a été 
coadministrée après 10 jours de rifampicine 600 mg/jour 
(un inducteur à large spectre des isoenzymes CYP) chez 
des sujets sains, une baisse de 72 % de l’ASC de la 
vortioxétine a été observée. En fonction de la réponse 
individuelle du patient, une adaptation posologique peut 
être envisagée si un inducteur du cytochrome P450 à 
large spectre (par exemple rifampicine, carbamazépine, 
phénytoïne) est associé au traitement par vortioxétine 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Alcool : 

Lorsqu'une dose unique de vortioxétine de 20 mg ou 
40 mg était coadministrée avec une dose unique d’étha- 
nol (0,6 g/kg) chez des sujets sains, il n’a pas été observé 
d'effet sur la pharmacocinétique de la vortioxétine ou 
de l’éthanol et il n’a pas été observé d'’altération signifi- 
cative, par rapport au placebo, de la fonction cognitive. 
Toutefois, la prise d'alcool n'est pas recommandée 
pendant un traitement antidépresseur. 

Acide acétylsalicylique : 

Il n’a pas été observé d'effet lors de prises multiples 
d'acide acétylsalicylique 150 mg/jour sur la pharmaco- 
cinétique lors de prises multiples de vortioxétine chez 
des sujets sains. 

Effets de la vortioxétine sur d'autres médicaments : 
Médicaments anticoagulants et antiplaquettaires : 

Il n'a pas été observé d'effets significatifs par rapport 
au placebo sur les valeurs d’INR, de taux de prothrom- 
bine ou de R-/S-warfarine plasmatique après la coadmi- 
nistration en prises multiples de vortioxétine avec des 
doses stables de warfarine chez des sujets sains. Il n’a 
pas non plus été observé d'effet inhibiteur significatif 
par rapport au placebo sur l’agrégation plaquettaire ou 
la pharmacocinétique de l'acide acétylsalicylique ou 
de l’acide salicylique, lorsque l'acide acétylsalicylique 
150 mg/jour a été coadministré après des prises mul- 
tiples de vortioxétine chez des sujets sains. Toutefois, 
comme avec d’autres médicaments sérotoninergiques, 
il convient de faire preuve de prudence lorsque la 
vortioxétine est associée à des médicaments anti- 
coagulants oraux ou antiplaquettaires, en raison d’une 
augmentation potentielle du risque hémorragique impu- 
table à une interaction pharmacodynamique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Substrats du cytochrome P450 : 

In vitro, la vortioxétine n’a pas montré de potentiel 
notable d’inhibition ou d’induction des isoenzymes du 
cytochrome P450 (cf Pharmacocinétique). 

Après des prises multiples de vortioxétine, il n’a pas été 
observé d'effet inhibiteur chez des sujets sains des iso- 
enzymes du cytochrome P450 CYP2C19 (oméprazole, 
diazépam), CYP3A4/5 (éthinyl estradiol, midazolam), 
CYP2B6 (bupropion), CYP2C9 (tolbutamide, S-warfa- 
rine), CYP1A2 (caféine) ou CYP2D6 (dextrométhor- 
phane). 

Aucune interaction pharmacodynamique ni altération 
significative de la fonction cognitive n'a été observée 
par rapport au placebo, avec la vortioxétine après la 
coadministration d'une dose unique de 10 mg de 
diazépam. Il n’a pas été observé d'effets significatifs, 
par rapport au placebo, sur les taux d'hormones sexuel- 
les après la coadministration de vortioxétine avec un 





contraceptif oral combiné (30 ug d'éthinyl estradiol/ 
150 ug de lévonorgestrel). 

Lithium, tryptophane : 

Il n'a pas été observé d'effet cliniquement significatif 
lors d’une exposition au lithium à l'état d'équilibre après 
coadministration avec des doses multiples de vortioxé- 
tine chez des sujets sains. Toutefois, une potentialisation 
des effets a été rapportée lorsque des antidépresseurs 
à effet sérotoninergique ont été administrés conjointe- 
ment avec le lithium ou le tryptophane ; par conséquent, 
a prudence est de mise en cas d'utilisation simultanée 
de vortioxétine et de ces médicaments. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données relatives à l’utilisation de la vortioxétine 
chez des femmes enceintes sont limitées. 

Les études menées chez l'animal ont montré une toxicité 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Les symptômes suivants peuvent survenir chez le 
nouveau-né après la prise maternelle d'un médica- 
ment sérotoninergique en fin de grossesse : détresse 
respiratoire, cyanose, apnée, convulsions, tempéra- 
ture instable, difficultés à s’alimenter, vomissements, 
hypoglycémie, hypertonie, hypotonie, hyperréflexie, 
tremblements, trémulations, irritabilité, léthargie, pleurs 
persistants, somnolence et troubles du sommeil. Ces 
symptômes pourraient être dus à l'arrêt du traitement 
ou à une activité sérotoninergique excessive. Dans la 
majorité des cas, ces complications ont débuté immé- 
diatement ou très rapidement (< 24 heures) après la 
naissance. 

Des données épidémiologiques suggèrent que l’utili- 
sation d'ISRS pendant la grossesse, en particulier en 
fin de grossesse, pourrait augmenter le risque d’hyper- 
tension artérielle pulmonaire (HTAP) persistante du 
nouveau-né. Bien que l'association entre l'HTAP persis- 
tante du nouveau-né et le traitement par vortioxétine n'ait 
pas été étudiée, ce risque potentiel ne peut pas être exclu 
si l’on tient compte du mécanisme d'action associé 
(augmentation des concentrations de sérotonine). 
Brintellix ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
sauf si l’état clinique de la femme exige un traitement à 
base de vortioxétine. 

ALLAITEMENT : 

Les données disponibles obtenues chez des animaux 
ont montré l’excrétion de la vortioxétine/des métabolites 
de la vortioxétine dans le lait. Il est probable que la 
vortioxétine soit excrétée dans le lait maternel humain 
(cf Sécurité préclinique). 

L'existence d’un risque pour l’enfant nourri au sein ne 
peut pas être exclue. 

La décision doit être prise d'arrêter l'allaitement ou 
d’arrêter/interrompre le traitement par Brintellix en 
tenant compte des bénéfices de l'allaitement pour 
Penfant et des bénéfices du traitement pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Les études de fertilité conduites chez des rats mâles et 
femelles n'ont pas montré d’effet de la vortioxétine sur 
la fertilité, la qualité du sperme ou la capacité d’accou- 
plement (cf Sécurité préclinique). 

Des cas rapportés chez l'homme avec des médicaments 
issus de la classe pharmacologique des ISRS ont montré 
un effet sur la qualité du sperme qui est réversible. Aucun 
effet sur la fertilité humaine n’a été observé à ce jour. 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Brintellix n’a pas d'effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Toutefois, les patients doivent faire preuve 
de prudence lors de la conduite de véhicules ou de 
utilisation de machines dangereuses, en particulier lors 
du démarrage d’un traitement par vortioxétine ou lors 
d'un changement de dose. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents étaient des 
nausées. Les effets indésirables étaient généralement 
égers ou modérés et sont survenus au cours des deux 
premières semaines de traitement. Les effets étaient géné- 
ralement transitoires et n’ont, pour la plupart, pas nécessité 
d'arrêt du traitement. Les effets indésirables gastro-intes- 
tinaux, tels que les nausées, sont survenus plus fréquem- 
ment chez les femmes que chez les hommes. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont récapitulés ci-dessous en 
utilisant la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare 
< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
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Description d’une sélection d'effets indésirables : 
Patients âgés : 

Pour des posologies supérieures ou égales à 10 mg de 
vortioxétine une fois par jour, le taux de sorties d'essais 
était supérieur chez les patients âgés de 65 ans et plus. 
Pour des posologies supérieures ou égales à 20 mg de 
vortioxétine une fois par jour, l'incidence des nausées 
et des constipations était plus élevée chez les patients 
âgés de 65 ans et plus (42 % et 15 % respectivement) 
que chez les patients âgés de moins de 65 ans (27 % 
et 4 % respectivement, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Dysfonction sexuelle : 

Dans les études cliniques, la dysfonction sexuelle a été 
évaluée avec l’échelle ASEX (Arizona Sexual Experience 
Scale). Des doses de 5 à 15 mg n'ont pas montré de 
différence par rapport au placebo. Cependant, la dose 
de 20 mg de vortioxétine a été associée à une augmen- 
tation des dysfonctions sexuelles émergeant au cours 
du traitement (Treatment Emergent Sexual Sysfunction : 
TESD, cf Pharmacodynamie). 

Effet de classe : 

Des études épidémiologiques, principalement condui- 
tes chez les patients âgés de 50 ans et plus, montrent 
un risque accru de fractures osseuses chez les patients 
recevant un médicament des classes pharmacologiques 
d’antidépresseurs ISRS ou tricycliques. Le mécanisme 
expliquant ce risque n’est pas connu, et on ne sait pas 
si la vortioxétine est concernée par ce risque. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'expérience sur le surdosage de vortioxétine est limitée. 
L’ingestion de vortioxétine dans l'intervalle posologique 
de 40 à 75 mg a causé une aggravation des effets 
indésirables suivants : nausées, vertiges posturaux, 
états vertigineux, diarrhée, gêne abdominale, prurit 
généralisé, somnolence et bouffées de chaleur. 

La prise en charge des surdosages consiste en un 
traitement des symptômes cliniques et une surveillance 
appropriée. Un suivi médical dans un environnement 
spécialisé est recommandé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Psychoanaleptiques, 
autres antidépresseurs (code ATC : NOGAX26). 
Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d’action de la vortioxétine serait lié à la 
modulation directe de l’activité des récepteurs séroto- 
ninergiques et l’inhibition du transporteur de la séroto- 
nine (5-HT). Des données non cliniques indiquent que 
la vortioxétine est un antagoniste des récepteurs 5-HT3, 
5-HT7 et 5-HTip, un agoniste partiel des récepteurs 
5-HT18, un agoniste des récepteurs 5-HT+4 et un inhi- 
biteur du transporteur de la 5-HT, conduisant à la 
modulation de la neurotransmission dans plusieurs 
systèmes. I| s’agit principalement de la sérotonine, mais 
probablement aussi de la noradrénaline, de la dopamine, 
de l’histamine, de l’acétylcholine, du GABA et du 
glutamate. Cette activité multimodale est considérée 
comme responsable des effets antidépresseur et de 
type anxiolytique ainsi que de l'amélioration de la 
fonction cognitive, de l'apprentissage et de la mémoire 
observés avec la vortioxétine chez les animaux. Néan- 
moins, la contribution précise des cibles individuelles 
au profil pharmacodynamique observé est encore mal 
connue et la prudence est de rigueur lors de l’extrapo- 
lation de données animales directement chez l'homme. 
Dans l'espèce humaine, deux études de tomographie 
par émission de positons (TEP) ont été conduites en 
utilisant des ligands des transporteurs de la 5-HT 
("C-MADAM ou ‘'C-DASB) pour quantifier l'occupation 
des transporteurs de la 5-HT dans le cerveau à différents 
niveaux de dose. L'occupation moyenne des trans- 
porteurs de la 5-HT dans les noyaux du raphé était 
d'environ 50 % à 5 mg/jour, 65 % à 10 mg/jour et 
atteignait plus de 80 % à 20 mg/jour. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité et la sécurité de la vortioxétine ont été 
étudiées dans le cadre d’un programme clinique ayant 
porté sur plus de 6700 patients, parmi lesquels plus de 
3700 ont été traités par vortioxétine dans des études à 
court terme (< 12 semaines) dans le trouble dépressif 
majeur (TDM). Douze études à dose fixe en double 
aveugle, contrôlées versus placebo, sur 6/8 semaines, 
ont été conduites pour explorer l'efficacité à court terme 
de la vortioxétine dans le TDM chez l'adulte (dont le 
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sujet âgé). L'efficacité de la vortioxétine a été démontrée 
pour au moins une posologie, à travers 9 des 12 études, 
avec au moins 2 points de différence sur le score total 
des échelles MADRS (Montgomery and Asberg Depres- 
sion Rating Scale) ou HAM-D:4 (Hamilton Depression 
Rating Scale à 24 items) versus placebo. Elle a été 
confirmée par la pertinence clinique, démontrée par les 
proportions de patients répondeurs et présentant une 
rémission, ainsi que par l'amélioration du score CGI-I 
(Clinical Global Impression - Global Improvement). 
L'efficacité de la vortioxétine a augmenté avec la dose. 
L'effet dans les différentes études a été confirmé par une 
méta-analyse (MMRM) étudiant la variation moyenne 
par rapport à l’état initial du score total MADRS à la 
semaine 6/8 dans les études court terme, contrôlées 
versus placebo. Dans cette méta-analyse, la différence 
versus placebo à travers les études était statistique- 
ment significative : -2,3 points (p = 0,007), -3,6 points 
(p < 0,001), et -4,6 points (p < 0,001) respectivement 
pour les posologies de 5, 10, et 20 mg/jour. Les résultats 
à la posologie de 15 mg/jour n'étaient pas différents 
du placebo dans la méta-analyse, mais la différence 
moyenne était de -2,6 points. L'efficacité de la vortioxé- 
tine est confirmée par l’analyse poolée des répondeurs, 
dans laquelle la proportion de répondeurs était de 46 % 
à 49 % pour la vortioxétine versus 34 % pour le placebo 
(P < 0,01, analyse NRI). 

En outre, la vortioxétine, dans l'intervalle posologique 
compris entre 5 et 20 mg/jour, a montré une efficacité 
sur un large éventail de symptômes dépressifs (évalués 
par l’amélioration de tous les scores des items de 
l'échelle MADRS pris un par un). 

L'efficacité de la vortioxétine 10 ou 20 mg/jour a été 
démontrée plus largement dans une étude comparative 
de 12 semaines, en double aveugle, à posologie variable 
versus agomélatine 25 ou 50 mg/jour chez des patients 
souffrant de TDM. La vortioxétine a été statistiquement 
significativement supérieure à l’agomélatine mesurée 
sur l'amélioration du score total MADRS et ces résultats 
ont été confirmés par la pertinence clinique démontrée 
par la proportion de patients répondeurs et de patients 
présentant une rémission ainsi que par l'amélioration 
du score CGi-I. 

Entretien : 

Le maintien de l'efficacité antidépressive a été démontré 
dans une étude de prévention des rechutes. Les patients 
en rémission après une période de traitement initiale de 
12 semaines en ouvert par la vortioxétine ont été 
randomisés pour recevoir la vortioxétine à la dose de 5 
ou 10 mg/jour ou un placebo et l'apparition de rechutes 
a été surveillée durant une période en double aveugle 
d’au moins 24 semaines (24 à 64 semaines). La vor- 
tioxétine a été supérieure (p = 0,004) au placebo sur le 
critère principal, le délai avant rechute de TDM, avec 
un risque relatif de 2,0 ; autrement dit, le risque de 
rechute était deux fois plus élevé dans le groupe placebo 
que dans le groupe vortioxétine. 

Personnes âgés : 

Dans l'étude à 8 semaines, à dose fixe en double 
aveugle, contrôlée versus placebo, menée chez des 
patients dépressifs (âgés de plus de 65 ans, n = 452, 
dont 156 sous vortioxétine), la vortioxétine 5 mg/jour a 
été supérieure au placebo, sur l'amélioration des scores 
totaux MADRS et HAM-DA4. Il a été observé une 
différence de 4,7 points du score total MADRS avec la 
vortioxétine versus placebo à la semaine 8 (analyse 
MMRM). 

Patients présentant une dépression sévère ou une 
dépression et des niveaux élevés de symptômes 
d'anxiété : 

Chez des patients souffrant d’une dépression d'intensité 
sévère (score total MADRS à l'inclusion > 30) et chez 
des patients déprimés présentant un niveau élevé de 
symptômes d'anxiété (score total HAM-A à l'inclusion 
> 20), la vortioxétine a aussi démontré, dans les études 
à court terme, une efficacité chez les adultes (la diffé- 
rence moyenne du score total MADRS à la semaine 6/8 
versus placebo était de 2,8 à 7,3 points et de 3,6 à 
7,3 points, respectivement [analyse MMRM)) Dans 
l'étude menée dans la population âgée, la vortioxétine 
a également été efficace chez ces patients. 

Le maintien de l'efficacité antidépressive a aussi été 
démontré chez cette population de patients dans l’étude 
à long terme de prévention des rechutes. 

Effets de la vortioxétine sur les scores du Digit Symbol 
Substitution Test (DSST), du University of California San 
Diego Performance-Based Skills Assessment (UPSA, 
mesures objectives), du Perceived Deficits Question- 
naire (PDQ) et du Cognitive and Physical Functioning 
Questionnaire (CPFQ, mesures subjectives) : 
L'efficacité de la vortioxétine (5-20 mg/jour) chez les 
patients souffrant d'EDM a été étudiée dans 3 études, 
de courte durée, contrôlées versus placebo (2 chez 
l’adulte et 1 chez le patient âgé). 

La vortioxétine a un effet statistiquement significatif 
versus placebo sur le Digit Symbol Substitution Test 
(DSST), avec une différence allant de 1,75 (p = 0,019) à 
4,26 (p < 0,0001) dans les 2 études chez l'adulte et une 
différence de 2,79 (p = 0,023) dans l’étude chez le 
patient âgé. Dans les méta-analyses (ANCOVA, LOCF) 
de ces 3 études étudiant la variation moyenne du 
nombre de symboles corrects pour le DSST par rapport 
à l'évaluation initiale, la taille d'effet de la différence 
entre vortioxétine et placebo était de 0,35 (p < 0,05). En 
ajustant l’analyse sur la variation des scores MADRS, 
dans la méta-analyse des mêmes études, le score total 
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a montré une différence entre la vortioxétine et le 
placebo (p < 0,05) avec une taille d'effet de 0,24. 
Une étude a analysé l'effet de la vortioxétine sur la 
capacité fonctionnelle utilisant le test UPSA (Univer- 
sity of California San Diego Performance-Based Skills 
Assessment). Les résultats pour la vortioxétine étaient 
statistiquement différents de ceux du placebo : 
8,0 points pour la vortioxétine et 5,1 points pour le 
placebo (p = 0,0003). 
Dans une étude, la vortioxétine était supérieure au 
placebo sur des mesures subjectives évaluées par le 
Perceived Deficits Questionnaire. Les résultats étaient 
de -14,6 pour la vortioxétine et de -10,5 pour le placebo 
(p = 0,002). Les résultats de la vortioxétine n'étaient pas 
différents du placebo pour les mesures subjectives 
évaluées à l’aide du Cognitive and Physical Functioning 
Questionnaire. Les résultats étaient de -8,1 pour la 
vortioxétine et de -6,9 pour le placebo (p = 0,086). 
Tolérance et sécurité : 

La sécurité et la tolérance de la vortioxétine ont été 
établies dans des études à court et long terme avec 
des intervalles posologiques allant de 5 à 20 mg/jour. 
Pour plus d'informations sur les effets indésirables, 
cf Effets indésirables. 

La vortioxétine n'a pas augmenté l'incidence de l’insom- 
nie ou de la somnolence par rapport au placebo. 
Dans les études cliniques contrôlées versus placebo à 
court et long terme, le risque de symptômes potentiels 
lié à l’arrêt du traitement a été systématiquement évalué 
après l'arrêt brutal du traitement par vortioxétine. Il n’a 
pas été observé de différences cliniquement pertinentes 
par rapport au placebo en ce qui concerne l'incidence 
ou la nature des symptômes liés à l’arrêt du traitement 
après des traitements à court terme (6 à 12 semaines) 
ou à long terme (24 à 64 semaines) par vortioxétine. 
L'incidence des effets indésirables sexuels rapportés 
par les patients était faible et similaire à celle observée 
sous placebo dans les études cliniques à court et à long 
terme sur la vortioxétine. Dans les études utilisant 
l'échelle ASEX (Arizona Sexual Experience Scale), l'inci- 
dence de la dysfonction sexuelle survenant au cours du 
traitement (TESD) et le score total ASEX n'ont pas 
présenté de différence cliniquement pertinente par rap- 
port au placebo en ce qui concerne les symptômes de 
dysfonction sexuelle aux doses de 5 à 15 mg/jour de 
vortioxétine. Pour la dose de 20 mg/jour, une augmen- 
tation de la TESD a été observée comparativement au 
placebo (différence d'incidence de 14,2 %, IC 95 % 
[1,4 ; 27,0). 

Par rapport au placebo, la vortioxétine n’a pas eu d'effet 
sur le poids corporel, la fréquence cardiaque ou la 
pression sanguine dans les études cliniques à court et 
à long terme. 

Il n'a pas été observé de modifications cliniquement 
significatives des fonctions hépatiques ou rénales dans 
les études cliniques. 

La vortioxétine na pas montré d'effet cliniquement 
significatif sur les paramètres ECG, notamment les 
intervalles QT, QTc, PR et QRS, chez les patients 
présentant un TDM. Dans une étude dédiée au QTc 
chez des sujets sains à des doses allant jusqu’à 40 mg 
par jour, il n’a pas été observé d'effet d’allongement de 
l'intervalle QTc avec la vortioxétine. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats des 
études menées dans le trouble dépressif majeur avec 
la vortioxétine chez des enfants âgés de moins de 7 ans 
(informations sur l’utilisation pédiatrique : cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats des études menées 
dans le trouble dépressif majeur avec la vortioxétine 
chez des enfants et des adolescents âgés de 7 à 18 ans 
(informations sur l’utilisation pédiatrique : cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La vortioxétine est lentement mais correctement absor- 
bée après une administration orale et le pic de concen- 
tration plasmatique est atteint en 7 à 11 heures. 
Après administrations multiples de 5, 10, ou 20 mg/jour, 
des valeurs de Cmax moyennes comprises entre 9 et 
33 ng/mL ont été observées. La biodisponibilité absolue 
est de 75 %. Aucun effet des aliments sur la pharma- 
cocinétique de la vortioxétine n’a été observé (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Distribution : 

Le volume moyen de distribution (Vss) est de 2600 L, ce 
qui indique une distribution extravasculaire importante. 
La vortioxétine est fortement liée aux protéines plasma- 
tiques (98 à 99 %) et la fixation semble indépendante 
des concentrations plasmatiques de vortioxétine. 
Biotransformation : 

La vortioxétine est largement métabolisée dans le foie, 
essentiellement par oxydation par le CYP2D6 et dans 
une moindre mesure par les CYP3A4/5 et CYP2C9, puis 
conjugaison à l'acide glucuronique. 

Aucun effet inhibiteur ou inducteur de la vortioxétine 
n’a été observé dans les études d'interactions médica- 
menteuses pour les isoenzymes CYP1A2, CYP2A6, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP2E1 ou CYP3A4/5 (cf Interactions). La vortioxétine 
est un faible substrat et inhibiteur de la P-gp. 

Le principal métabolite de la vortioxétine est pharma- 
cologiquement inactif. 











Élimination : 

La demi-vie d'élimination et la clairance orale moyennes 
sont respectivement de 66 heures et de 33 L/h. Environ 
2/3 des métabolites inactifs de la vortioxétine sont 
excrétés dans l'urine et environ 1/3 dans les selles. 
Seules des quantités négligeables de vortioxétine sont 
excrétées dans les selles. Les concentrations plasma- 
tiques à l’état d'équilibre sont atteintes en environ 
2 semaines. 

Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique est linéaire et indépendante du 
temps dans l'intervalle posologique étudié (2,5 à 60 mg/ 
jour). 

Conformément à la demi-vie, l'indice d'accumulation 
est compris entre 5 et 6 sur la base de l’ASCo-24h après 
l'administration de doses multiples de 5 à 20 mg/jour. 
Populations spéciales : 

Personnes âgées : 

Chez les sujets âgés sains (âgés de > 65 ans ; n = 20), 
l'exposition à la vortioxétine a augmenté de 27 % (Cmax 
et ASC) par rapport aux sujets témoins, jeunes et sains 
(âgés de < 45 ans), après des prises multiples de 
10 mg/jour. La dose minimale efficace de 5 mg de 
vortioxétine une fois par jour doit toujours être utilisée 
pour débuter le traitement chez les patients âgés de 
65 ans et plus (cf Posologie/Mode d'administration). 
Toutefois, la prudence est de mise lors de la prescription 
chez les personnes âgées, à des doses supérieures à 
10 mg de vortioxétine une fois par jour (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Après une prise unique de 10 mg de vortioxétine, 
l'insuffisance rénale, selon la formule de Cockcroft- 
Gault (légère, modérée ou sévère ; n = 8 par groupe) a 
entraîné des augmentations modestes de l'exposition 
(jusqu’à 30 %) comparativement aux témoins appariés 
sains. Chez les patients présentant une insuffisance 
rénale terminale, seule une petite fraction de la vortioxé- 
tine a été perdue durant la dialyse (PASC et la Cmax 
étaient plus basses de 13 % et de 27 %, respectivement, 
n = 8) après une prise unique de 10 mg de vortioxé- 
tine. Aucune adaptation posologique n'est nécessaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Après une prise unique de 10 mg de vortioxétine, il n’a 
pas été observé d'impact d’une insuffisance hépatique 
légère ou modérée (critères A ou B de Child-Pugh ; n = 8 
par groupe) sur la pharmacocinétique de la vortioxé- 
tine (les modifications de ASC étaient inférieures à 
10 %). Aucune adaptation posologique n’est nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). La vortioxétine 
n’a pas été étudiée chez des patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère et la prudence est de 
mise lors du traitement de ces patients (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Polymorphisme génétique du CYP2D6 : 

La concentration plasmatique de la vortioxétine était 
environ deux fois plus élevée chez les métaboliseurs 
lents du CYP2D6 par rapport aux métaboliseurs rapi- 
des. L'administration d’inhibiteurs puissants du 
CYP3A4/2C9 à des métaboliseurs lents du CYP2D6 
pourrait potentiellement résulter en une exposition supé- 
rieure au médicament (cf Interactions). 

Chez les métaboliseurs ultra-rapides du CYP2D6, la 
concentration plasmatique de la vortioxétine 10 mg/jour 
était comparable à celle obtenue chez les métaboliseurs 
rapides aux posologies comprises entre 5 mg/jour et 
10 mg/jour. 

Comme chez tous les patients, une adaptation posolo- 
gique peut être envisagée en fonction de la réponse 
individuelle (cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration de vortioxétine dans les études de 
toxicité générale chez des souris, des rats et des chiens 
a été essentiellement associée à des signes cliniques 
touchant le SNC. Ceux-ci incluaient une salivation (rat 
et chien), une dilatation des pupilles (chien) et deux 
épisodes de convulsions chez les chiens. Concernant 
les convulsions, une dose sans effet a été établie avec 
une marge de sécurité de 5, en rapport avec la dose 
thérapeutique maximale recommandée de 20 mg/jour. 
En ce qui concerne la toxicité, les organes cibles étaient 
limités aux reins (rats) et au foie (souris et rats). Les 
modifications des reins chez les rats (glomérulonéphrite, 
obstruction des tubules rénaux, substances cristallines 
dans le tubule rénal) et des foies chez les souris et les 
rats (hypertrophie hépatocellulaire, nécrose des hépato- 
cytes, hyperplasie des canaux biliaires, substances 
cristallines dans les canaux biliaires) ont été observées 
à des expositions plus de 10 fois (souris) et 2 fois (rats) 
supérieures à l'exposition humaine à la dose thérapeu- 
tique maximale recommandée de 20 mg/jour. Ces 
résultats ont été attribués essentiellement à l’obstruction 
des tubules rénaux et des canaux biliaires par des 
substances cristallines liées à la vortioxétine, spéci- 
fiques aux rongeurs ; elle est considérée comme à faible 
risque pour l'espèce humaine. 

La vortioxétine n’a pas montré de potentiel génotoxique 
dans une batterie standard de tests in vitro et in vivo. 
Sur la base des résultats des études conventionnelles 
de cancérogenèse de 2 ans conduites chez des sou- 
ris ou des rats, la vortioxétine n’est pas considérée 
comme présentant un risque cancérigène dans l'espèce 
humaine. 

La vortioxétine n’a pas eu d'effet sur la fertilité, les 
capacités d’accouplement, les organes reproducteurs 
ni la morphologie et la motilité du sperme chez les rats. 
La vortioxétine n’a pas eu d'effet tératogène chez les 








rats ou les lapins. Une toxicité sur la reproduction en 
termes d'effets sur le poids fœtal et de retard de 
l'ossification a été observée chez le rat à des expositions 
plus de 10 fois supérieures à l'exposition humaine à la 
dose thérapeutique maximale recommandée de 20 mg/ 
jour. Des effets similaires ont été observés chez le lapin 
à des expositions sous-thérapeutiques. 

Dans une étude pré- et post-natale chez le rat, la 
vortioxétine a été associée à une augmentation de la 
mortalité des nouveau-nés, une réduction de la prise 
de poids et un retard du développement des nouveau- 
nés, à des doses n'ayant pas conduit à une toxicité 
maternelle et avec des expositions similaires à celles 
atteintes dans l'espèce humaine après l'administration 
de vortioxétine à la dose de 20 mg/jour (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Les substances liées à la vortioxétine étaient distribuées 
dans le lait des rates allaitantes (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Dans les études de toxicité juvénile chez le rat, tous les 
résultats liés au traitement par vortioxétine étaient cohé- 
rents avec ceux observés chez des animaux adultes. 
La substance active, le bromhydrate de vortioxétine, 
est classée comme une substance PBT (persistante, 
bioaccumulable et toxique ; dangereuse pour les pois- 
sons). Néanmoins, le risque d'utilisation de la vortioxé- 
tine dans les conditions recommandées est considéré 
comme étant négligeable pour l'environnement aquati- 
que et terrestre (pour les précautions particulières 
d'élimination, cf Modalités manipulation/élimination). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
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AMM EU /1/13/891/002 ; CIP 3400927708022 (2013 
28 cp 5 mg. 
EU /1/13/891/004 ; CIP 3400958617416 (2013 
98 cp 5 mg. 
EU /1/13/891/010 ; CIP 3400927708190 (2013 
28 cp 10 mg. 
EU /1/13/891/014 ; CIP 3400958617584 (2013 
98 cp 10 mg. 
EU /1/13/891/019 ; CIP 3400927708251 (2013 
28 cp 15 mg. 
EU /1/13/891/023 ; CIP 3400958617645 (2013 
98 cp 15 mg. 
EU /1/13/891/028 ; CIP 3400927708312 (2013 
28 cp 20 mg. 
EU /1/13/891/032 ; CIP 3400958617706 (2013 
98 cp 20 mg. 


ROP rév 11.01.17. 
Prix : 14,24 € (28 comprimés à 5 mg). 
28,98 € (28 comprimés à 10 mg). 
37,06 € (28 comprimés à 15 mg). 
44,64 € (28 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
Titulaire de PAMM : H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, 
2500 Valby, Danemark. 


LUNDBECK SAS 
37-45, quai du Président-Roosevelt 
92445 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 79 41 29 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 79 41 29 79 





BRONCALENE voie orale 


chlorphénamine, pholcodine 


mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Pneumologie / Antitussifs 





BRONCHODERMINE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pommade : Tube de 60 g avec dispositif doseur. 
Suppositoire adulte et enfant: Boîtes de 10, sous 
plaquette thermoformée. 








COMPOSITION 

Pommade : p tube 
Cinéole ou eucalyptol ....sssssssssssssssrieiessssen 0,6g 
Gaïacol créosote * pi 0,93 g 
Pin, huile essentielle reconstituée . 4 0,6g 


Excipients : mélange de stéarate de propylène glycol et 
de glycérol (Egepe 60), huile d’arachide, eau purifiée. 


Par suppositoire adulte enfant 
Cinéole ou eucalyptol ............. 40 mg 20 mg 
Amyléine (DCF) chlorhydrate .. 5 mg 2,5 mg 
Gaïacol liquide* .......ssssssseeessese 200 mg 100 mg 
Pin, huile essentielle 

reconstituée ........sssseeeeeeseseeeee 50 mg 25 mg 


Excipients (communs) : triglycérides semi-synthétiques. 
Colorant : rocou (E 160b). 

* Mélange de 60 % de gaïacol pharmaceutique et 40 % de 
créosote de hêtre (le créosote de hêtre est composé de 10 
à 15 % de phénol, 10 à 30 % de gaïacol, 10 à 30 % de 
créosol, 10 à 30 % de crésols, 10 à 15 % de xylénols). 
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INDICATIONS 

Pommade : 

Traitement d'appoint à visée décongestionnante au 
cours des affections respiratoires banales (rhumes, toux, 
bronchites simples). 

Suppositoires : 

Traitement d'appoint des affections bronchiques aiguës 
bénignes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Pommade : 

Ne pas avaler. 

Utiliser le dispositif doseur permettant de contrôler la 

quantité de pommade délivrée. 

- Adulte : 1,7 g de pommade, 2 fois par jour maximum. 

- Enfant de 6 à 15 ans : 1 g de pommade, 2 fois par 
jour maximum. 

- Enfant de 30 mois à 6 ans : 1 g de pommade, une 
seule fois par jour. 

Suppositoires : 

Voie rectale. 

Le choix de la voie rectale n'est déterminé que par la 

commodité d'administration du médicament. 

Suppositoire adulte : 

Réservé à l'adulte. 

1 à 3 suppositoires adulte par jour. 

L'indication ne justifie pas un traitement prolongé. 

Suppositoire enfant : 

Réservé à l'enfant de plus de 30 mois. Contre-indiqué 

chez l'enfant de moins de 30 mois (cf Contre- 

indications). 

- De 10 à 15 ans : 3 suppositoires enfant par jour. 

- De 6 à 10 ans : 2 suppositoires enfant par jour. 

- De 30 mois à 6 ans : 1 suppositoire enfant par jour. 

Durée du traitement : limitée à 3 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pommade : 

La dose étant choisie en fonction de l’âge, étaler la 

pommade sur la poitrine avec le bout des doigts. 

Ne pas frictionner ni masser. Ne pas recouvrir avec un 

inge. 

Se laver les mains après application. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 

Pommade : 

- Peau lésée. 

- Enfant de moins de 30 mois. 

- Enfant ayant des antécédents de convulsions (fébriles 
ou non). 

Suppositoires : 

- Liées à la voie d'administration : antécédents récents 
de lésions anorectales. 

- Sujet allergique aux anesthésiques locaux (amyléine). 

- Suppositoire enfant : 
- Enfant de moins de 30 mois. 
- Enfant avec antécédents d’épilepsie ou de convul- 

sions fébriles. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques 

(cinéole, huile de pin) qui peuvent entraîner à doses 

excessives des accidents neurologiques à type de 

convulsions chez l'enfant et le nourrisson (cf Contre- 

indications). 

Respecter les posologies et les durées de traitement 

préconisées. 

Les dérivés terpéniques étant inflammables, ne pas 

approcher ces spécialités d’une flamme. 

Pommade : 

- Ne pas appliquer sur une surface étendue du corps. 

- Ne pas appliquer sur les seins en cas d'allaitement. 

- Ne pas appliquer chez l'enfant de moins de 30 mois. 

- Respecter la posologie en fonction de l’âge et utiliser 
le dispositif doseur. 

- En cas de réaction cutanée de type allergique ou 
irritatif, interrompre le traitement. 

- Suspendre le traitement si la sensation de chaleur 
devient trop vive. 

Suppositoires : 

En cas d’expectoration grasse et purulente, en cas de 

fièvre ou de maladie chronique des bronches et des 

poumons, il conviendra de réévaluer la conduite théra- 

peutique. 

Chez l'enfant : 

- Ne pas prolonger la durée de traitement au-delà de 

3 jours en raison : 

- du risque d’accumulation des dérivés terpéniques 
(dont la cinétique de métabolisation et d'élimination 
n'est pas connue en raison de leur caractère lipo- 
phile) dans les tissus et le cerveau, et, en particulier, 
risque de troubles neurologiques ; 

- du risque d'irritations anorectales à type de brûlure. 

- Ne pas dépasser les doses recommandées en raison 
de l'augmentation du risque de survenue d'effets 
indésirables et de troubles liés à un surdosage (cf Sur- 
dosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'antécédent d’épilepsie, tenir compte de la 

présence de dérivés terpéniques. 

Suppositoire enfant : 

En cas d’antécédents de convulsions, tenir compte de 

la présence de dérivés terpéniques. 
































DC] 











Pommade : 

- Si les symptômes persistent et/ou s'accompagnent 
de signes de surinfection, il conviendra de réévaluer 
la conduite thérapeutique. 

- Éviter tout contact avec les yeux, les muqueuses et 
les plaies. 

- Bien se laver les mains après usage. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Suppositoires : 

Ne pas associer à d’autres produits (médicaments ou 
cosmétiques) contenant des dérivés terpéniques quelle 
que soit la voie d'administration (orale, rectale, cutanée 
ou pulmonaire). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Pommade : 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées à ce médi- 
cament est insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas administrer ce médicament pen- 
dant la grossesse. 

Suppositoires : 

Il n'y a pas ou peu de données d'utilisation des dérivés 
terpéniques chez la femme enceinte. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées à ce médi- 
cament est insuffisant pour exclure tout risque. En 
conséquence, par mesure de précaution, il est préfé- 
rable de ne pas administrer ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En raison de la toxicité neurologique potentielle des 
dérivés terpéniques chez les nourrissons, éviter admi- 
nistration de ce médicament chez la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été rapporté. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence de dérivés terpéniques 

cinéole, huile essentielle de pin) et en cas de non- 

respect des doses préconisées : 

- possibilité d’agitation et de confusion chez le sujet 
âgé ; 

- risque de convulsions chez l'enfant et le nourrisson. 

Pommade : 

Possibilité de réaction allergique ou irritative. 

Suppositoires : 

Possibilité de troubles digestifs (nausées, vomisse- 

ments). 


[Dc] SURDOSAGE 

Pommade : Sensation de cuisson disparaissant à l'arrêt 

du traitement. 

Suppositoires : 

- Une utilisation répétée et prolongée peut entraîner 
des brûlures rectales. 

- En raison de la présence de dérivés terpéniques, il 
existe, à dose excessive, un risque d'agitation et de 
confusion chez le sujet âgé. 

- En cas d’ingestion accidentelle ou d'erreur d’adminis- 
tration chez l'enfant ou le nourrisson, il existe un risque 
de troubles neurologiques. 

- Si nécessaire, un traitement symptomatique appro- 
prié doit être mis en place dans une unité de soins 
spécialisée. 

PP| PHARMACODYNAMIE 

Pommade : Médicament à visée décongestionnante (R : 

système respiratoire). 

Suppositoires : Association à visée antiseptique et 

expectorante (R : système respiratoire). 

Gaïacol : à visée expectorante. 

Contient des dérivés terpéniques traditionnellement 

considérés comme antiseptiques des voies respiratoires 

cinéole ou eucalyptol, huile essentielle de pin). 

Les dérivés terpéniques peuvent abaisser le seuil épilep- 

togène. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Suppositoires : Le cinéole (eucalyptol) est absorbé par 

es muqueuses du tractus gastro-intestinal. Son élimi- 

nation s'effectue par voie urinaire et pulmonaire. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Suppositoire adulte : 

On ne dispose pas à ce jour d’études précliniques. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Suppositoire enfant : pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400930157985 (1960/98) pommade. 

3400930158067 (1960/98, RCP rév 28.01.13) 

suppos adulte. 

3400930158128 (1960/98, RCP rév 10.02.12) 


suppos enfant. 
Non remb Séc soc. 
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BRONCHODUAL ® 


fénotérol, ipratropium bromure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation à 50 ug/20 ug/dose en flacon 
pressurisé : Flacon de 200 doses, muni d’une valve 
doseuse. 


COMPOSITION p dose 
Fénotérol (DCI) bromhydrate .......ssssss1111s. 50 ug 
Ipratropium bromure (DCI) monohydraté 

exprimé en ipratropium bromure anhydre ... 20 ug 


Excipients : acide citrique anhydre, eau purifiée, éthanol 
anhydre, tétrafluoroéthane (HFA 134a). 


[De] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique de la crise d'asthme. 

- Traitement symptomatique des exacerbations au 
cours de la maladie asthmatique ou de la bronchite 
chronique obstructive lorsqu'il existe une composante 
réversible. 

- Prévention de l’asthme d'effort. 

- Traitement symptomatique continu du broncho- 
spasme réversible de la bronchopneumopathie chro- 
nique obstructive (BPCO), lorsqu'un seul bronchodi- 
latateur n’est pas suffisant. 

Cette spécialité est particulièrement adaptée aux sujets 

chez qui il a été mis en évidence une mauvaise 

synchronisation main/poumons nécessaire pour une 
utilisation correcte des aérosols doseurs classiques 
sans chambre d’inhalation. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Traitement symptomatique de la crise d'asthme et 
des exacerbations : dès les premiers symptômes, 
inhaler 1 à 2 bouffées. 

Cette dose est généralement suffisante. En cas de 
persistance des symptômes, elle peut être renouvelée 
quelques minutes plus tard. 

- Prévention de l'asthme d'effort : inhalation de 1 à 
2 bouffées 15 à 30 minutes avant l'exercice. 

- Traitement symptomatique continu dans la broncho- 
pneumopathie chronique obstructive : inhalation de 
2 bouffées 2 à 4 fois par jour, réparties régulièrement 
dans la journée. 

La dose quotidienne ne devra habituellement pas 

dépasser 16 bouffées par jour (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Pour les traitements de fond de l’asthme, Bronchodual 

doit être utilisé seulement en cas de besoin. 

Les patients doivent être formés à une utilisation cor- 

recte de l’aérosol doseur afin de s'assurer du succès 

du traitement (cf Mode d'administration). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Inhalation par distributeur avec embout buccal. 

- Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le 
médecin s'assure du bon usage de l'appareil. 

- En cas de mise en évidence chez le patient d’une 
mauvaise synchronisation main/poumon empêchant 
la coordination des mouvements inspiration/déclen- 
chement de l'appareil, l'utilisation d’une chambre 
d’inhalation est indiquée. 

- Lors de la première utilisation de l’aérosol doseur, la 
valve devra être amorcée en appuyant deux fois sur 
l'embout buccal après avoir ôté le capuchon, et cela 
sans inhaler les deux bouffées expulsées. 

- Après avoir ôté le capuchon, le patient devra : 

- expirer profondément, 

- présenter l’embout buccal à l'entrée de la bouche, 
le fond de la cartouche métallique dirigé vers le haut, 

- commencer à inspirer en pressant sur la cartouche 
métallique tout en continuant à inspirer lentement 
et profondément, 

-retirer l'embout buccal et retenir sa respiration 
pendant au moins 10 secondes, 

- répéter la même opération en cas de seconde 
inhalation, 

- replacer le capuchon protecteur après utilisation. 











Le récipient n’étant pas transparent, il n’est pas 
possible de voir lorsqu'il est vide. 

L’inhalateur délivrera 200 doses. Ensuite, la car- 
touche peut sembler contenir encore une petite 
quantité de liquide. L’inhalateur doit toutefois 
être remplacé, car la quantité délivrée risque 
d’être incorrecte. 

La quantité de traitement approximative dans 
l’inhalateur peut être contrôlée en procédant 
comme suit : 


Le. 


PE EST LE 


- Agiter la cartouche pour savoir s’il reste du liquide. 

- Vous pouvez aussi retirer la cartouche de l'embout 
buccal en plastique et la placer dans un récipient 
d’eau. Le contenu de la cartouche peut être estimé 
en observant sa position dans l’eau. 














Nettoyer votre inhalateur au moins une fois par 
semaine. 











Il est important de maintenir l'embout buccal de 
l'inhalateur propre, afin d'éviter l'accumulation de 
médicament susceptible de bloquer le pulvérisateur. 
Pour le nettoyage, commencer par retirer le capu- 
chon antipoussière, puis retirer la cartouche de 
l’inhalateur. 

Rincer l’inhalateur abondamment à l’eau chaude 
jusqu’à ce qu'aucune accumulation de médicament 
ni de poussière ne soit visible. 











Une fois le nettoyage terminé, secouer l'inhalateur 
et le laisser sécher à l'air sans utiliser de système 
de chauffage. Lorsque l’'embout buccal est sec, 
replacer la cartouche et le capuchon antipoussière. 











L'embout buccal doit, par mesure d'hygiène, être net- 
toyé après emploi. 

Si l'aérosol doseur n’a pas été utilisé pendant 3 jours ou 
plus, la valve devra être réamorcée en appuyant une fois 
sur l'embout buccal sans inhaler la bouffée expulsée. 
L'embout buccal de Bronchodual ne doit jamais être 
utilisé avec un autre aérosol doseur, et, inversement, 
’aérosol doseur de Bronchodual ne doit jamais être 
utilisé avec un autre embout que celui fourni avec le 
produit. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives, à l’atropine ou 
à ses dérivés, ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

L'utilisation de Bronchodual est contre-indiquée chez 
es patients ayant une cardiomyopathie hypertrophique 
obstructive ou une tachyarythmie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Informer le patient qu’une consultation médicale immé- 
diate est nécessaire si, en cas de crise d’asthme, le 
soulagement habituellement obtenu n’est pas rapide- 
ment observé. 

Utilisation au long cours : 

Chez les patients atteints d'asthme bronchique, Bron- 
chodual doit être utilisé uniquement en fonction des 
besoins. Chez les patients atteints de BPCO légère, le 
traitement à la demande (orienté sur les symptômes) 
peut être préférable à une utilisation régulière. 

Si un patient développe en quelques jours une augmen- 
tation rapide de sa consommation en bronchodila- 
tateurs bêta-2 mimétiques d'action rapide et de courte 
durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout si les 
valeurs du débit-mètre de pointe s'abaissent et/ou 
deviennent irrégulières) une décompensation de sa 
maladie et la possibilité d’une évolution vers un état de 
mal asthmatique. 

Le médecin devra donc prévenir le patient de la néces- 
sité, dans ce cas, d’une consultation immédiate, sans 
avoir au préalable dépassé les doses maximales pres- 
crites. La conduite thérapeutique devra alors être réé- 
valuée. 

Chez les patients asthmatiques adultes, l'association à 
un traitement anti-inflammatoire continu doit être envi- 
sagée dès qu'il est nécessaire de recourir plus de 1 fois 
par semaine aux bêta-2 mimétiques par voie inhalée. 
Le patient doit dans ce cas être averti que l'amélioration 
de son état clinique ne doit pas conduire à une modifi- 
cation de son traitement, en particulier à l’arrêt de la 
corticothérapie par voie inhalée, sans avis médical. 

Il ne faut associer d’autres bronchodilatateurs sympa- 
thomimétiques à Bronchodual que sous surveillance 
médicale (cf Interactions). 

Complications oculaires : 

En raison de l’activité anticholinergique de l'ipratropium, 
la projection accidentelle de ce médicament dans l'œil 
provoque une mydriase par effet parasympatholytique. 
Les patients prédisposés à un risque de glaucome par 
fermeture de l’angle devront se protéger des risques de 
projections intraoculaires de ce médicament (port de 
lunettes). 

Hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité immédiates peuvent 
survenir après administration de Bronchodual, comme 
le montrent de rares cas d'urticaire, d’angio-œdème, 
rash, bronchospasme, œdème oro-pharyngé et ana- 
phylaxie. 

Bronchospasme paradoxal : 

Comme avec les autres médicaments inhalés, Broncho- 
dual peut entraîner un bronchospasme paradoxal pou- 
vant mettre en jeu le pronostic vital. Si un broncho- 
spasme paradoxal survient, Bronchodual doit être arrêté 
immédiatement et un autre traitement doit être instauré. 
Effets cardiovasculaires : 

Des effets cardiovasculaires peuvent être observés avec 
les sympathomimétiques, y compris Bronchodual. Les 
données de pharmacovigilance et de la littérature ont 
montré l'existence de rares cas d’ischémie myocardique 
associés à l’utilisation des bêta-2 mimétiques. 

Les patients souffrant de maladies cardiaques sous- 
jacentes sévères (exemple : maladie cardiaque isché- 
mique, arythmie ou insuffisance cardiaque sévère) trai- 
tés par Bronchodual doivent être mis en garde et être 
incités à demander un avis médical en cas de douleurs 
thoraciques ou d’autres symptômes d’aggravation de 
leur maladie cardiaque. 

Une attention particulière doit être accordée à l'évalua- 
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tion de symptômes tels que dyspnée, douleur à la 
poitrine car ceux-ci peuvent être d’origine cardiaque ou 
respiratoire. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 

Effets systémiques : 

En présence des pathologies suivantes, Bronchodual 
ne peut être prescrit qu'après une évaluation soigneuse 
du rapport bénéfices/risques, en particulier si les doses 
sont plus élevées que celles recommandées : diabète 
insuffisamment contrôlé, infarctus du myocarde récent, 
troubles organiques cardiaques ou vasculaires sévères, 
hyperthyroïdie, phéochromocytome, ou patient présen- 
tant des antécédents d’obstruction des voies urinaires 
(par exemple, un adénome prostatique ou une obstruc- 
tion urétrale). 

Hypokaliémie : 

Le traitement par des bêta-2 mimétiques peut entraîner 
une hypokaliémie potentiellement grave (cf Surdosage). 
Il convient de porter une attention particulière en cas 
d'asthme sévère, qui peut être potentialisé par un 
traitement concomitant par des dérivés xanthiques, des 
glucocorticoïdes et des diurétiques. Il convient de porter 
une attention particulière chez les patients présentant 
un asthme sévère. En outre, l’hypoxie peut aggraver les 
effets de l’hypokaliémie sur la fréquence cardiaque. Il 
est donc recommandé de surveiller la kaliémie chez de 
tels patients. 

Complications oculaires : 

Le traitement par le bromure d'ipratropium doit être 
prescrit avec prudence chez les patients prédisposés à 
un glaucome par fermeture de l’angle. 

Des cas isolés de complications oculaires (mydriase, 
augmentation de la pression intra-oculaire, douleur 
oculaire) ont été rapportés lors de la projection acci- 
dentelle de bromure d'ipratropium utilisé seul ou en 
association avec un bêta-2 agoniste. 

Une douleur ou une gêne oculaire, une vision trouble, 
des images colorées associées à une rougeur conjonc- 
tivale et une congestion de la cornée peuvent être des 
signes d’un glaucome aigu par fermeture de l’angle. En 
cas d'association de ces symptômes, un traitement par 
un collyre myotique doit être initié et un avis médical 
spécialisé doit être immédiatement demandé. 
Trouble de la motilité gastro-intestinale : 

Le bromure d’ipratropium doit être utilisé avec prudence 
chez les patients présentant une mucoviscidose car ces 
patients peuvent être plus sujets à des troubles de la 
motilité gastro-intestinale. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'administration concomitante au long cours de Bron- 
chodual avec d’autres médicaments anticholinergiques 
n’a pas été étudiée. Par conséquent, cette association 
au long cours n’est pas recommandée. 

Associations à prendre en compte : 

L'effet bronchodilatateur de Bronchodual peut être 
augmenté lorsqu'il est utilisé en association avec les 
bêta-mimétiques, les anticholinergiques et les dérivés 
xanthiques (comme la théophylline), 

L'administration simultanée d’autres bêta-mimétiques, 
d’anticholinergiques d'action systémique ainsi que de 
dérivés xanthiques (comme la théophylline) peut accroi- 
tre les effets indésirables. 

Une diminution, potentiellement grave, de la broncho- 
dilatation peut se produire en cas d'administration 
concomitante de bêta-bloquants. 

L’hypokaliémie induite par un agoniste bêta-2 peut être 
accentuée par un traitement concomitant par des déri- 
vés xanthiques, des corticoïdes et des diurétiques. Ce 
phénomène doit être particulièrement pris en compte 
chezles patients présentant une obstruction bronchique 
sévère. 

L'hypokaliémie peut augmenter le risque d'arythmie 
chez les patients traités par la digoxine. De plus, une 
hypoxie peut aggraver les effets de l’hypokaliémie sur 
le rythme cardiaque. Dans ces situations, il est donc 
recommandé de surveiller la kaliémie. 

Les bêta-2 mimétiques doivent être administrés avec 
prudence chez des patients traités par des inhibiteurs 
de la monoamine oxydase ou des antidépresseurs 
tricycliques, en raison d’un risque de renforcement de 
eur effet. 

L'inhalation d’anesthésiques halogénés comme l’halo- 
thane, le trichloroéthylène et l’enflurane peut augmenter 
a susceptibilité aux effets cardiovasculaires des bêta- 
mimétiques. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène de l’ipratropium ni du féno- 
térol. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
pertinentes sur un éventuel effet malformatif ou fœto- 
toxique de l'ipratropium par voie inhalée lorsqu'il est 
administré durant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
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préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse, surtout pendant le premier trimestre. 

Il faut tenir compte de l'effet inhibiteur du fénotérol sur 
les contractions utérines. 

L'utilisation de bêta-2 sympathomimétiques à la fin de 
la grossesse ou à hautes doses peut entraîner des effets 
néfastes sur le nouveau-né (tremblement, tachycardie, 
variation de la glycémie, hypokaliémie). 

ALLAITEMENT : 

Les études précliniques montrent que le bromhydrate 
de fénotérol est excrété dans le lait maternel. Bien qu'on 
ignore si l’ipratropium est excrété dans le lait maternel 
chez la femme, il est peu probable qu'il atteigne le 
nourrisson en quantité importante, surtout quand il est 
utilisé en aérosol. Toutefois, il faut être prudent lors de 
l’utilisation de Bronchodual pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée clinique sur la fertilité n’est disponible 
pour l'association de bromure d’ipratropium et de brom. 
hydrate de fénotérol, ni pour chacun des composants 
utilisé seul. Les études précliniques réalisées avec les 
composants individuels bromure d'ipratropium et brom: 
hydrate de fénotérol n'ont montré aucun effet indésirable 
sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 

[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

Toutefois, les patients doivent être informés de la sur- 
venue possible d'effets indésirables à type de sensa- 
tions vertigineuses, tremblements, troubles de l’accom- 
modation, mydriase et vision trouble au cours du 
traitement par Bronchodual. Par conséquent, il convient 
de faire preuve de prudence lors de la conduite d’un 
véhicule ou de l’utilisation d’une machine. En cas 
d'apparition des effets indésirables mentionnés précé- 
demment, les patients doivent éviter les tâches poten- 
tiellement dangereuses, comme conduire ou utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Un grand nombre des effets indésirables listés peuvent 
être attribués aux propriétés anticholinergiques et bêta- 
adrénergiques de Bronchodual. 

Comme tous les traitements en inhalation, Bronchodual 
peut engendrer des symptômes d'irritation locale. Les 
effets indésirables ont été identifiés à partir des données 
d'essais cliniques et de pharmacovigilance obtenues 
lors de l’utilisation du médicament depuis sa mise sur 
le marché. 

Les effets indésirables les plus fréquemment signalés 
lors des essais cliniques étaient la toux, la sécheresse 
buccale, les céphalées, les tremblements, les pharyn- 
gites, les nausées, les sensations vertigineuses, la 
dysphonie, la tachycardie, les palpitations, les vomis- 
sements, l'augmentation de la pression artérielle systo- 
lique et la nervosité. 

Les effets indésirables sont classés en fonction de leur 
incidence en utilisant la classification suivante : 

Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut pas être évaluée à partir des données 
disponibles). 














Terme usuel MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques *, 


Rare hypersensibilité* 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Rare Hypokaliémie * 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Nervosité 





Rare Perturbations psychologiques, agitation 





Affections du système nerveux 





Céphalées, tremblement, sensations 








Peufréquent vertigineuses 
Fréquence ne 
indéterminée Hyperactivité 
Affections oculaires 





Glaucome *, troubles de 

l'accommodation *, douleurs oculaires *, 
mydriase *, augmentation de la pression 
intraoculaire *, vision trouble *, œdème 
cornéen *, hyperémie conjonctivale *, vision 
dehalo* 


Rare 





Troubles cardiaques 





Tachycardie sinusale, palpitations, 
augmentation de la pression artérielle 
systolique 


Peufréquent 





Diminution de la pression artérielle 
diastolique, fibrillation auriculaire, 
achycardie supraventriculaire *, ischémie 
myocardique *, arythmies 


Rare 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Toux 








Peufréquent | Pharyngite, dysphonie 




















Irritation de la gorge, laryngospasme*, 
bronchospasme paradoxal“ (il conviendra 
d'interrompre le traitement et de prescrire 
d’autres thérapeutiques ou d’autres formes 
d'administration), bronchospasme, œdème 
pharyngé, sécheresse de la gorge * 


Rare 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, sécheresse de la 





Peufréquent béliché 
Stomatite, glossite, troubles de la motilité 
Rare gastro-intestinale *, constipation *, 


diarrhées, œdème buccal * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Urticaire, éruption cutanée, prurit, 
angio-ædème *, hypersudation * 


Rare 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Faiblesse musculaire, spasmes 


Rare j f 
musculaires, myalgies 





Affections du rein et des voies urinaires 





Rare Rétention urinaire 











* Effet secondaire non observé au cours des études cliniques 
sélectionnées Bronchodual. L’estimation est basée sur la 
limite supérieure de son intervalle de confiance 95 %, 
calculée à partir de la totalité des patients traités confor- 
mément à la directive européenne sur le Résumé des 
Caractéristiques du Produit (3/4968 = 0,00060, qui corres- 
pond à la fréquence « rare »). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La répétition abusive des inhalations peut favoriser 
l'apparition des effets indésirables. 

L'emploi à des doses très supérieures aux doses 
recommandées est le reflet d’une aggravation de l’affec- 
tion respiratoire nécessitant une consultation rapide 
pour réévaluation thérapeutique. 

Symptômes du surdosage : 

Les effets d’un surdosage de Bronchodual sont essen- 
tiellement liés au fénotérol. 

Les symptômes attendus sont liés à une stimulation 
bêta-adrénergique excessive, les principaux étant une 
tachycardie, des palpitations, des tremblements, une 
hypertension, une hypotension, une augmentation de la 
pression différentielle (ou pression pulsée), des douleurs 
angineuses, des arythmies, des bouffées de chaleur. 
Une acidose métabolique et une hypokaliémie ont 
également été observées avec le fénotérol administré à 
des doses supérieures à celles recommandées dans les 
indications de Bronchodual. 

Une surveillance de la kaliémie devra être envisagée. 
Les symptômes de surdosage liés au bromure d'ipra- 
tropium (tels que bouche sèche, troubles de l’accommo- 
dation visuelle) sont légers et transitoires, du fait que la 
disponibilité systémique de l'ipratropium est très faible. 
Traitement du surdosage : 

Le traitement par Bronchodual doit être arrêté. Une 
surveillance de l’équilibre acido-basique et des électro- 
lytes doit être envisagée. 

Le traitement consiste à administrer des sédatifs et des 
tranquillisants et un traitement en soins intensifs dans 
les cas sévères. 

Les bêtabloquants, de préférence bêta-1 sélectifs, 
constituent des antidotes spécifiques ; néanmoins, une 
éventuelle augmentation de l'obstruction bronchique 
doit être prise en compte et la dose de bêtabloquant 
doit être correctement ajustée chez les patients souf- 
frant d'asthme bronchique ou de BPCO en raison du 
risque de déclenchement d’un bronchospasme qui peut 
être fatal. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Adrénergiques en 
association à des anticholinergiques pour les syn- 
dromes obstructifs des voies aériennes (code ATC 
RO3ALO01). 
Bronchodual est une association de 2 bronchodila- 
tateurs : un bêta-2 mimétique, le bromhydrate de 
fénotérol, et un anticholinergique, le bromure d’ipratro- 
pium. 
Ces deux principes actifs agissent simultanément sur 
les deux voies de la régulation neurovégétative du tonus 
bronchique. Leur action spasmolytique est complémen- 
taire et il apparaît une synergie fonctionnelle. Ainsi, 
l'effet relaxant est obtenu avec une très faible quantité 
du bêta-adrénergique et l’ajustement posologique indi- 
viduel est facilité. Cette association permet : 

- une intensité et une vitesse d’action bronchodila- 
tatrice équivalente à celle d’un bêta-2 stimulant par 
voie inhalée administré seul ; 

- une durée d’action de 5 à 6 heures. 

Le bromure d’ipratropium est un ammonium quaternaire 

possédant des propriétés anticholinergiques. Il inhibe 

le réflexe vagal en antagonisant l’action de l’acétyl- 
choline. Il prévient l'augmentation de la concentration 
intracellulaire de Ca++ induite par l'interaction de l’acé- 











tylcholine avec les récepteurs muscariniques des fibres 
musculaires lisses bronchiques. 

La libération de Ca++ a pour médiateur le système de 
second messager constitué d’IP3 (inositol triphosphate) 
et de DAG (diacylglycérol). 

La bronchodilatation qui suit l’inhalation de bromure 
d'ipratropium est majoritairement locale au niveau du 
site spécifique mais n’est pas systémique. 

Les données précliniques et cliniques n'indiquent aucun 
effet néfaste du bromure d'ipratropium sur la sécrétion 
du mucus respiratoire, la clairance mucociliaire ou les 
échanges gazeux. 

Le bromhydrate de fénotérol est un sympathomimé- 
tique d’action directe qui, aux doses thérapeutiques, 
stimule sélectivement les récepteurs bêta-2, l’action 
sur les récepteurs bêta-1 se produisant aux doses plus 
élevées. L’activation du récepteur bêta-2 entraîne une 
augmentation de l’'AMP cyclique, résultat de l'activation 
de l’adénylcyclase grâce à une protéine Gs stimu- 
latrice. Il y a phosphorylation de la protéine kinase A, 
d’où relaxation des cellules musculaires lisses grâce à 
l'ouverture de canaux potassiques activés par le cal- 
cium. 

Le bromhydrate de fénotérol relaxe les muscles lisses 
bronchique et vasculaire lisse et protège contre les 
stimuli bronchostricteurs comme l’histamine, la méta- 
choline, lair froid et certains allergènes (réponse pré- 
coce). Après administration aiguë, il inhibe la libération 
de médiateurs bronchoconstricteurs et pro-inflamma- 
toires par les mastocytes. En outre, il a été démontré 
une augmentation de la clairance mucociliaire après 
administration de doses de fénotérol (0,6 mg). 

Des concentrations plasmatiques plus élevées, plus 
fréquemment atteintes par voie orale ou encore plus 
par voie intra-veineuse, inhibent la motilité utérine. 
Des doses plus élevées sont associées à des effets 
métaboliques : lipolyse, glycogénolyse, hyperglycémie 
et hypokaliémie, cette dernière résultant d’une capture 
accrue de potassium, essentiellement dans le muscle 
squelettique. 

Les effets bêta-adrénergiques cardiaques, tels que 
l'accélération de la fréquence et de la contractilité 
cardiaques, sont la conséquence des effets vasculaires 
du fénotérol : stimulation des récepteurs bêta-2 car- 
diaques et, à doses supra-thérapeutiques, des récep- 
teurs bêta-1. 

Comme avec les autres agents bêta-adrénergiques, 
des prolongations de l’espace QT ont été rapportées. 
Celles-ci sont discrètes et observées avec des doses 
plus élevées que celles recommandées pour le fénotérol 
aérosol doseur. 

Toutefois, l'exposition systémique après administration 
avec un nébuliseur (flacon monodose, solution pour 
inhalation) pourrait être plus élevée qu'avec les doses 
recommandées par aérosol doseur. La significativité 
clinique n’a pas été établie. 

Les tremblements constituent un effet fréquent des 
bêta-mimétiques. A la différence des effets sur le 
muscle lisse bronchique, les effets systémiques sur les 
muscles squelettiques des agonistes bêta sont sujets 
au développement d’une tachyphylaxie. 

Chez des patients souffrant d'asthme ou de BPCO, 
l'efficacité de Bronchodual est supérieure à celle de 
chaque composant administré individuellement. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Deux études (une chez des patients asthmatiques, une 
chez des patients BPCO) ont montré que Bronchodual 
est aussi efficace qu'une dose double de fénotérol 
administrée sans ipratropium, et mieux toléré dans les 
études effet-doses à progression de doses. 

La rapidité d'action de Bronchodual permet son utili- 
sation pour le traitement des épisodes aigus de bron- 
chospasme. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'effet thérapeutique de l'association du bromure d'ipra- 
tropium et du bromhydrate de fénotérol est provoqué 
par une action locale dans les voies aériennes. 

Les propriétés pharmacodynamiques de la bronchodi- 
latation ne sont pas liées aux propriétés pharmacoci- 
nétiques des principes actifs de la spécialité. 

Après inhalation, 10 à 39 % de la dose se déposent 
généralement dans les poumons, quels que soient la 
formulation, la technique d’inhalation et le dispositif 
d’inhalation, le reste de la dose délivrée se déposant 
dans l’'embout buccal, la bouche et la partie supérieure 
des voies respiratoires (oropharynx). Une quantité simi- 
laire de la dose se dépose dans les voies respiratoires 
après l’inhalation par aérosol doseur pressurisé avec le 
gaz propulseur HFA 134a. En particulier, après Pinha- 
lation de la solution aqueuse par l'intermédiaire de 
l'inhalateur Respimat®, un dépôt pulmonaire plus de 
2 fois plus élevé qu'avec l’aérosol doseur est observé 
expérimentalement. Le dépôt oropharyngé est diminué 
en conséquence et il est significativement plus faible 
avec l’inhalateur Respimat® qu'avec l’aérosol doseur. 
La portion de la dose qui se dépose dans les poumons 
atteint la circulation rapidement (en quelques minutes). 
La quantité de substance active déposée dans l'oro- 
pharynx est lentement déglutie et traverse le tractus gas- 
tro-intestinal. L'exposition systémique est donc fonction 
à la fois des biodisponibilités orale et pulmonaire. 
Aucun élément ne permet de dire que la pharmacoci- 
nétique des deux composants de l'association diffère 
de celle de la monosubstance. 

















Fénotérol (bromhydrate) : 

La biodisponibilité de la fraction déglutie est faible 
(1,5 %). 

Le taux de liaison aux protéines est de l’ordre de 40 %. 
Après administration intraveineuse, le fénotérol libre et 
le fénotérol conjugué représentent environ respecti- 
vement 15 % et 27 % de la dose administrée dans les 
urines des 24 heures. Après inhalation par l’aérosol 
doseur Bronchodual, environ 1 % de la dose inhalée 
est excrété sous forme de fénotérol libre dans les urines 
des 24 heures. Sur la base de ces données, la biodis- 
ponibilité systémique totale des doses inhalées de 
bromydrate de fénotérol est estimée à 7 %. 

Les paramètres cinétiques décrivant le dépôt de féno- 
térol ont été calculés à partir des concentrations plasma- 
tiques après administration IV. Après administration 
intraveineuse, les courbes de la concentration plasma- 
tique en fonction du temps peuvent être décrites par 
un modèle tricompartimental, dans lequel la demi-vie 
d'élimination est d'environ 3 heures. Dans ce modèle 
tricompartimental, le volume de distribution apparent 
du fénotérol à l’état d'équilibre (Vdss) est d'environ 1891 
(= 2,7 l/kg). Les études précliniques chez le rat ont 
révélé que le fénotérol et ses métabolites ne traversent 
pas la barrière hémato-encéphalique. Le fénotérol a une 
clairance totale de 1,8 l/min et une clairance rénale de 
0,27 l/min. Dans une étude d'équilibre, l'élimination 
rénale cumulée (2 jours) de la radioactivité liée au 
médicament (incluant la molécule mère et tous les 
métabolites) a représenté 65 % de la dose après 
l'administration intraveineuse et la radioactivité totale 
excrétée dans les fèces a représenté 14,8 % de la dose. 
Après administration orale, la radioactivité totale excré- 
tée dans les urines a représenté environ 39 % de la 
dose et la radioactivité totale excrétée dans les fèces a 
représenté 40,2 % de la dose en 48 heures. 
Ipratropium (bromure) : 

Après inhalation, l'élimination se fait essentiellement 
dans les fèces (70 %). 

L'excrétion rénale cumulée (0 - 24 heures) de l’ipratro- 
pium (molécule mère) représente environ 46 % d’une 
dose administrée par voie intraveineuse, moins de 1 % 
d’une dose orale et environ 3 à 13 % d’une dose inhalée 
par l’aérosol doseur Bronchodual. Sur la base de ces 
données, la biodisponibilité systémique totale de doses 
orales et inhalées de bromure d’ipratropium est estimée 
à respectivement 2 % et 7 à 28 %. De ce fait, les 
portions de dose de bromure d'ipratropium dégluties 
ne contribuent pas de manière importante à l'exposition 
systémique. 

Les paramètres cinétiques décrivant le devenir de l'ipra- 
tropium ont été calculés à partir des concentrations plas- 
matiques après administration IV. Un déclin biphasique 
rapide des concentrations plasmatiques est observé. 
Le volume de distribution apparent à l’état d'équilibre 
(Vdss) est d'environ 176 I (+ 2,4 l/kg). Le médicament 
est lié de manière minime (moins de 20 %) aux protéines 
plasmatiques. Les études précliniques chez le rat et le 
chien ont révélé que l’amine quaternaire ipratropium ne 
traverse pas la barrière hémato-encéphalique. 

La demi-vie de la phase d'élimination terminale est 
d'environ 1,6 heure. L’ipratropium a une clairance totale 
de 2,3 l/min et une clairance rénale de 0,9 l/min. Après 
administration intraveineuse, environ 60 % de la dose 
sont métabolisés sans doute principalement dans le foie 
par oxydation. 

Dans une étude d'équilibre d’excrétion, l'excrétion 
rénale cumulée (6 jours) de la radioactivité liée au 
médicament (incluant la molécule mère et tous les 
métabolites) a représenté 72,1 % après administration 
intraveineuse, 9,3 % après administration orale et 3,2 % 
après inhalation. La radioactivité totale excrétée dans 
les fèces a été de 6,3 % après administration intravei- 
neuse, 88,5 % après administration orale et 69,4 % 
après inhalation. Concernant l’excrétion de la radioac- 
tivité liée au médicament après administration intravei- 
neuse, l’excrétion principale s'effectue au niveau rénal. 
La demi-vie d'élimination de la radioactivité liée au 
médicament (molécule mère et métabolites) est de 
3,6 heures. La liaison des principaux métabolites uri- 
naires au récepteur muscarinique est négligeable et les 
métabolites doivent être considérés comme inefficaces. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité à dose unique conduites avec 
’association de bromure d’ipratropium et de bromhy- 
drate de fénotérol menées chez la souris et le rat après 
administration de mélanges contenant les deux princi- 
pes actifs dans la proportion de 1 pour 2,5 (bromure 
d’ipratropium/bromhydrate de fénotérol) par voie orale, 
intraveineuse et en inhalation ont révélé un faible niveau 
de toxicité aiguë. Comparativement aux composants 
individuels, les valeurs de la DLso de l'association ont 
été déterminées plus par le composant bromure d'ipra- 
tropium que par le composant bromhydrate de fénotérol 
et rien n'indiquait l’existence d’une potentialisation. 
Des études de toxicité à doses répétées ont été condui- 
tes avec l’association de bromure d'ipratropium et de 
bromhydrate de fénotérol chez le rat (Voie orale, inha- 
lation) et le chien (voie intraveineuse, inhalation) jusqu'à 
13 semaines. Il a seulement été observé des effets 
toxiques mineurs à des concentrations jusqu’à plusieurs 
centaines de fois supérieures à celles recommandées 
chez l'Homme. Des cicatrices myocardiques du ventri- 
cule gauche n'ont été observées que chez un chien qui 
avait reçu la dose maximale (84 ug/kg/jour) dans l’étude 
4 semaines par voie intraveineuse. L'étude orale de 














13 semaines chez le rat et l'étude par inhalation de 
13 semaines chez le chien n’ont montré aucune ano- 
malie toxicologique autre que les anomalies prévues 
compte tenu de la proportion de chacun des compo- 
sants. 

Il ny a eu aucune indication d’une potentialisation avec 
l’association versus les composants individuels. Tous 
les effets indésirables observés sont bien connus pour 
le bromhydrate de fénotérol et le bromure d'ipratropium. 
Après administration par inhalation de l'association de 
bromure d'ipratropium et de bromhydrate de fénoté- 
rol chez le rat et le lapin, aucun effet tératogène n'a 
été observé. Aucun effet tératogène n'a non plus été 
observé après l'administration de bromure d’ipratro- 
pium et après l'administration par inhalation de brom- 
hydrate de fénotérol. Après administration orale, à des 
doses > 25 mg/kg/jour (lapin) et > 38,5 mg/kg/jour 
(souris), le bromhydrate de fénotérol a entraîné une 
augmentation du taux de malformations. Les malfor- 
mations observées sont considérées comme un effet 
de classe des bêta-agonistes. 

La fertilité n’a pas été altérée chez le rat à des doses 
orales allant jusqu’à 90 mg/kg/jour de bromure d'ipra- 
tropium et jusqu’à 40 mg/kg/jour de bromhydrate de 
fénotérol. 

Aucune étude de génotoxicité n'a été réalisée avec 
l’association. Des tests effectués in vitro et in vivo 
montrent que ni le bromhydrate de fénotérol ni le 
bromure d’ipratropium n'ont de potentiel mutagène. 
Aucune étude de cancérogenèse n'a été réalisée avec 
l'association. Aucun effet tumorigène ou cancérogène 
n’a été démontré dans les études à long terme conduites 
chez la souris et le rat avec le bromure d'ipratropium. 
En ce qui concerne le bromhydrate de fénotérol, aucune 
étude de cancérogenèse n’a été réalisée après l'admi- 
nistration orale (souris, 18 mois, rat, 24 mois) et après 
l'administration par inhalation (rat, 24 mois). A des doses 
orales de 25 mg/kg/jour, une augmentation de l’inci- 
dence des léiomyomes utérins avec une activité mito- 
tique variable chez la souris et des léiomyomes du 
mésovarium chez le rat a été observée. Ces observa- 
tions sont des effets reconnus dus à l’action locale des 
agents bêta-adrénergiques sur les cellules musculaires 
lisses de l’utérus chez la souris et le rat. Compte tenu 
du stade actuel des recherches, ces résultats ne sont 
pas applicables à l'homme. Toutes les autres tumeurs 
observées ont été considérées comme des types cou- 
rants de tumeurs se produisant spontanément dans les 
souches utilisées, et leur incidence n’a pas augmenté 
de manière biologiquement importante à la suite du 
traitement par le bromhydrate de fénotérol. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans en zones climatiques | 
et Il. 
Récipient sous pression : à protéger des rayons du soleil 
et à ne pas exposer à une température supérieure à 
50 °C. Ne pas percer ou brûler même après usage. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400936086999 (2003, RCP rév 30.12.16). 
Prix : 8,15 € (flacon 200 doses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 


























BRONCHOKOD © 
BRONCHOKOD ® SANS SUCRE 


carbocistéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Bronchokod : 

Sirop adulte : Flacon de 250 ml. 

Sirop enfant à 2 % : Flacon de 125 ml, avec cuillère- 
mesure de 5 ml graduée à 2,5 ml. 

Bronchokod sans sucre : 

Solution buvable adulte à 5 % édulcorée à la saccharine 
sodique : Flacon de 250 ml. 

Solution buvable enfant à 2 % édulcorée à la saccharine 
sodique : Flacon de 125 mi, avec cuillère-mesure de 
5 ml graduée à 2,5 ml. 


COMPOSITION 

Bronchokod : 

Sirop adulte : pcàs 
Carbocistéine (DCI) ...ssssssssssssssssssssssssessne 750 mg 
Sirop enfant : pcmes 
Carbocistéine (DCI) ...ssssssssssssssssssssssssssne 100 mg 


Excipients (communs) : saccharose, arôme caramel, 
parahydroxybenzoate de méthyle (E218), hydroxyde de 
sodium, eau purifiée. 


Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) ; saccharose (sucre) [6 g/c à s (sirop ad) ; 
3,5 g/c mes (sirop enf)] ; sodium [97,05 mg/c à s (sirop 
ad) ; 12,88 mg/c mes (sirop enf)]. 





Bronchokod sans sucre : 


Solution buvable adulte : pcàs 
Carbocistéine (DCI) ..s...ssssssssssisssssssssrsesss 750 mg 
Solution buvable enfant : pcmes 
Carbocistéine (DCI) .......ssssesssssisessssessrsesss 100 mg 


Excipients (communs) : saccharine sodique, parahy- 
droxybenzoate de méthyle (E218), hydroxyéthylcellu- 
lose sodique, composition aromatique“, hydroxyde de 
sodium, eau purifiée. 

* Rhum, miel cacao, orange, cerise, feuille de langue de 
cerf, fèves tonka, réglisse, vanilline, éthylvanilline, maltol, 
acétylméthylcarbinol, acétate d’éthyle, colorant caramel, 
propylèneglycol ; éthanol (41 % v/v). 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218), sodium (99,45 mg/c à s [sirop ad] ; 
13,70 mg/c mes [sirop enf]), éthanol (0,796 % de volume 
d’éthanol, soit jusqu’à 285 mg d'éthanol par dose 
journalière maximale [sirop ad] ; quantités inférieures à 
100 mg par dose journalière maximale [sirop enf]). 


[Dc] INDICATIONS 

Bronchokod adulte et Bronchokod sans sucre adulte : 
Ce médicament est indiqué chez l'adulte et adolescent 
de plus de 15 ans en cas d'affection respiratoire récente 
avec difficulté d’expectoration (difficulté à rejeter en 
crachant les sécrétions bronchiques). 

Bronchokod enfant et Bronchokod sans sucre enfant: 
Traitement des troubles de la sécrétion bronchique, 
notamment aux cours des affections bronchiques 
aiguës : bronchite aiguë et épisode aigu des broncho- 
pneumopathies chroniques. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Bronchokod sans sucre est adapté aux patients suivant 

un régime hypoglucidique ou hypocalorique. 

Bronchokod adulte et Bronchokod sans sucre adulte : 

Réservé à l'adulte et l'adolescent de plus de 15 ans. 

1 cuillère à soupe de 15 mi contient 750 mg de 

carbocistéine. 

La posologie usuelle est de 750 mg par prise, à raison 

de 3 prises par jour, soit 1 cuillère à soupe (15 ml) 3 fois 

par jour. 

Durée du traitement : 

Elle doit être brève et ne pas excéder 5 jours. 

Bronchokod enfant et Bronchokod sans sucre enfant : 

1 cuillère-mesure (ou une cuillère à café) de 5 ml contient 

100 mg de carbocistéine. 

Population pédiatrique : 

- Enfant de 2 à 5 ans : 200 mg par jour, répartis en 
2 prises, soit 1 cuillère-mesure de 5 ml (ou une cuillère 
à café de 5 ml) 2 fois par jour. 

- Enfant de plus de 5 ans : 300 mg par jour, répartis en 
3 prises, soit 1 cuillère-mesure de 5 ml (ou une cuillère 
à café de 5 ml) 3 fois par jour. 

Durée du traitement : 

Elle doit être brève, de 8 à 10 jours (Bronchokod enfant), 

ne dépassera pas 8 à 10 jours sans avis médical 

Bronchokod sans sucre enfant). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d'hypersensibilité à la substance active 
ou à l’un des composants (notamment au parahydroxy- 
benzoate de méthyle et autres sels de parahydroxy- 
benzoate) mentionnés à la rubrique Composition. 

Bronchokod enfant et Bronchokod sans sucre enfant : 

- Nourrisson (moins de 2 ans) (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense bronchopulmonaire, sont 
à respecter. 

- L'association de mucomodificateurs bronchiques 
avec des antitussifs et/ou des substances asséchant 
les sécrétions (atropiniques) est irrationnelle. 

- Les mucolytiques peuvent induire un surencombre- 
ment bronchique chez le nourrisson. En effet, ses 
capacités de drainage du mucus bronchique sont 
limitées, en raison des particularités physiologiques 
de son arbre respiratoire. Ils ne doivent donc pas être 
utilisés chez le nourrisson (cf Contre-indications, 
Effets indésirables). 

- Le traitement devra être réévalué en cas de persis- 
tance ou d'aggravation des symptômes ou de la 
pathologie. 

- Bronchokod adulte et Bronchokod enfant : ces médi- 
caments contiennent du saccharose (cf Composition). 
Leur utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose, ou un 
déficit en sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La prudence est recommandée chez les sujets âgés, 
chez les sujets atteints d’ulcères gastroduodénaux, 
ou en cas d'administration concomitante avec des 
médicaments susceptibles de provoquer des saigne- 
ments gastro-intestinaux. 

- En cas d'apparition de ces saignements, les patients 
doivent arrêter le traitement. 

- Présence de saccharose (sucre) : 

- Bronchokod adulte : ce médicament contient 6 g de 
saccharose par cuillère à soupe de 15 ml, dont il 
faut tenir compte dans la ration journalière en cas 
de régime pauvre en sucre ou de diabète. 




















- Bronchokod enfant : en cas de diabète ou de régime 
pauvre en sucre, tenir compte de l’apport de 3,5 g 
de saccharose par cuillère-mesure. 

- Présence de sodium : 

- Bronchokod adulte : ce médicament contient du 
sodium. Ce médicament contient 97,05 mg de 
sodium par cuillère à soupe (15 ml) de sirop. A 
prendre en compte chez les patients suivant un 
régime hyposodé strict. 

- Bronchokod enfant : ce médicament contient du 
sodium. Ce médicament contient 12,88 mg de 
sodium par 5 ml de sirop. À prendre en compte chez 
les patients suivant un régime hyposodé strict. 

- Bronchokod sans sucre adulte : ce médicament 
contient du sodium. Ce médicament contient 
99,45 mg de sodium par cuillère à soupe (15 ml) de 
solution buvable. À prendre en compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 

- Bronchokod sans sucre enfant : ce médicament 
contient du sodium. Ce médicament contient 
13,70 mg de sodium par 5 ml de solution buvable. 
A prendre en compte chez les patients suivant un 
régime hyposodé strict. 

- Présence de parahydroxybenzoate de méthyle (E218) : 
Ces médicaments contiennent du parahydroxyben- 
zoate de méthyle (E218) et peuvent provoquer des 
réactions allergiques (éventuellement retardées). 

- Présence d'éthanol : 

- Bronchokod sans sucre adulte : ce médicament 
contient 0,796 % de volume d’éthanol (alcool), 
c'est-à-dire jusqu'à 285 mg d’éthanol par dose 
journalière maximale, ce qui équivaut à 7,16 ml de 
bière ou 2,98 mi de vin maximum par jour. L’utili- 
sation de ce médicament est dangereuse chez les 
sujets alcooliques et doit être prise en compte chez 
les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les 
groupes à haut risque tels que les insuffisants 
hépatiques ou les épileptiques. 

- Bronchokod sans sucre enfant : ce médicament 
contient de faibles quantités d'éthanol (alcool), infé- 
rieures à 100 mg par dose journalière maximale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées à la carbo- 
cistéine est insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de la carbocistéine ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant le passage de la 
carbocistéine dans le lait maternel. 

Cependant, compte tenu de sa faible toxicité, les risques 
potentiels pour l'enfant apparaissent négligeables en 
cas de traitement par ce médicament. En conséquence, 
allaitement est possible. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Troubles gastro-intestinaux (gastralgies, nausées, 
vomissements, diarrhées). Il est alors conseillé de 
réduire la dose. 

- Saignements gastro-intestinaux. Il est recommandé 
d'arrêter le traitement. 

- Possibilité de réactions cutanées allergiques telles 
que urticaire, angiœdème, prurit, éruption érythé- 
mateuse. 

- Quelques cas d'érythème pigmenté fixe ont été rap- 
portés. 

- Cas isolés de dermatoses bulleuses telles que syn- 
drome de Stevens-Johnson et érythème polymorphe. 

- En raison de la présence de parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218), risque de réactions allergiques éven- 
tuellement retardées. 

Bronchokod enfant et Bronchokod sans sucre enfant : 

- Risque de surencombrement bronchique chez le 
nourrisson (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mucolytique (code 
ATC : R05CB03 ; R : système respiratoire). 

La carbocistéine est un mucomodificateur de type 
mucolytique. Elle exerce son action sur la phase gel du 
mucus, vraisemblablement en rompant les ponts disul- 
fures des glycoprotéines, et favorise ainsi l’expecto- 
ration. 


PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
La carbocistéine, après administration par voie orale, 
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est rapidement résorbée ; le pic de concentration plas- 
matique est atteint en deux heures. 
Biotransformation : 
La biodisponibilité est faible, inférieure à 10 % de la 
dose administrée, vraisemblablement par métabolisme 
intraluminal et effet de premier passage hépatique 
important. 
Élimination : 
La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. Son 
élimination et celle de ses métabolites se font essentiel- 
ement par le rein. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400941520372 (1982, RCP rév 02.10.17) sirop ad. 

3400932418626 (1980, RCP rév 12.09.16) sirop enf. 

3400941520433 (1984, RCP rév 02.10.17) sol buv ad. 

3400932715213 (1984, RCP rév 02.10.17) sol buv enf. 
Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZENIT AEE |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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BRONCHOKOD © ADULTE 
SANS SUCRE CARAMEL VANILLE 


carbocistéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 750 mg/10 ml édulcorée à la sac- 
charine sodique, au sorbitol et au maltitol liquide : 
Sachet-dose de 10 ml, boîte de 15. 


COMPOSITION p sach 


Carbocistéine (DCI) 750 mg 
Excipients : saccharine sodique, parahydroxybenzoate 
de méthyle sodique (E 219), hydroxyéthylcellulose, arôme 
caramel/vanille*, sorbitol liquide (non cristallisable), mal- 
titol liquide, hydroxyde de sodium, eau purifiée. 

* Composition de l’arôme caramel/vanille : acétyl-méthyl- 
carbinol, benzaldéhyde, arôme caramel naturel, distillat de 
cacao, extrait de café, diacétyle, éthanol, éthyle vanilline, 
extrait de fenugrec, sirop de glucose, glycérol, maltol, extrait 
de reine des prés, mintlactone, gamma-nonalactone, pipé- 
ronal (héliotropine), propylène glycol, vanilline, eau. 
Teneur en sodium : 97,5 mg (4,24 mmol)/sachet. 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'adolescent 
de plus de 15 ans en cas d'affection respiratoire récente 
avec difficulté d’expectoration (difficulté à rejeter en 
crachant les sécrétions bronchiques). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à adolescent de plus de 15 ans. 
1 sachet de 10 ml contient 750 mg de carbocistéine. 
La posologie usuelle est de 750 mg par prise à raison 
de 3 prises par jour, soit 1 sachet, 3 fois par jour. 

Ce médicament est adapté aux patients suivant un 
régime hypoglucidique ou hypocalorique. 

Durée du traitement : elle doit être brève et ne pas 
excéder 5 jours. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

L'association de mucomodificateurs bronchiques avec 
des antitussifs et/ou des substances asséchant les 
sécrétions (atropiniques) est irrationnelle. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (E 219) et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

Ce médicament contient du maltitol liquide et du sor- 
bitol. Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au fructose (maladie héré- 
ditaire rare). 

Ce médicament contient de faibles quantités d'éthanol 
(alcool), inférieures à 100 mg par sachet. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prudence est recommandée chez les sujets âgés, 
chez les sujets atteints d’ulcères gastroduodénaux, ou 
en cas d’administration concomitante avec des médi- 
caments susceptibles de provoquer des saignements 
gastro-intestinaux. 

En cas d’apparition de ces saignements les patients 
doivent arrêter le traitement. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 97,5 mg (4,24 mmol) de sodium par dose. A 
prendre en compte chez les patients suivant un régime 
hyposodé strict. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
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responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées à la carbo- 
cistéine est insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de la carbocistéine ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant le passage de la 
carbocistéine dans le lait maternel. 

Cependant, compte tenu de sa faible toxicité, les risques 
potentiels pour l'enfant apparaissent négligeables en 
cas de traitement par ce médicament. En conséquence, 
l'allaitement est possible. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Troubles gastro-intestinaux (gastralgies, nausées, 
vomissements, diarrhées) ; Il est alors conseillé de 
réduire la dose. 

Saignements gastro-intestinaux. Il est recommandé 
d'arrêter le traitement. 

Possibilité de réactions cutanées allergiques telles que 
urticaire, angio-œdème, prurit, éruption érythémateuse. 
Quelques cas d’érythème pigmenté fixe ont été rapportés. 
Cas isolés de dermatoses bulleuses telles que syndrome 
de Stevens-Johnson et érythème polymorphe. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mucolytique, 
code ATC : RO5CB08S. (R : système respiratoire). 

La carbocistéine est un mucomodificateur de type 
mucolytique. Elle exerce son action sur la phase gel du 
mucus, vraisemblablement en rompant les ponts disul- 
fures des glycoprotéines, et favorise ainsi expecto- 
ration. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La carbocistéine, après administration par voie orale, 
est rapidement résorbée ; le pic de concentration plas- 
matique est atteint en 2 heures. 

La biodisponibilité est faible, inférieure à 10 % de la 
dose administrée, vraisemblablement par métabolisme 
intraluminal et effet de premier passage hépatique 
important. 

La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. Son 
élimination et celle de ses métabolites se font essentiel- 
lement par le rein. 

[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939990859 (2010, RCP rév 02.10.17). 

Non remb Séc soc. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZAIT FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 




















BRONCOCLAR® ADULTE sirop 


carbocistéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop adulte : Flacon de 250 ml. 

COMPOSITION pcàs 
Carbocistéine (DCI) ».....+++.++11111111111111111r1eee 750 mg 


Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle, solu- 
tion de saccharose, hydroxyde de sodium, eau puri- 
fiée. Arôme : caramel (caramel, résinoïde de fenugrec, 
méthylcyclopenténolone hydratée, maltol, acide butyri- 
que, héliotropine, diacétyle, éthylvanilline, vanilline, pro- 
pylèneglycol, eau distillée). 

Teneur en saccharose : 6 g/c à s. 

[Pc] INDICATIONS 

Traitement des troubles de la sécrétion bronchique, 
notamment au cours des affections bronchiques aiguës : 
bronchite aiguë et épisode aigu des bronchopneumo- 
pathies chroniques. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

1 cuillère à soupe de 15 ml contient 750 mg de 
carbocistéine. 

3 prises de 750 mg par jour, soit 1 cuillère à soupe 3 fois 
par jour. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 














L'association de mucomodificateurs bronchiques avec 
des antitussifs et/ou des substances asséchant les 
sécrétions (atropiniques) est irrationnelle. 

Ce médicament contient 6 g de saccharose par cuillère 
à soupe, dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de 
diabète. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle et peut provoquer des réactions allergiques 
(éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prudence est recommandée chez les sujets atteints 
d’ulcères gastroduodénaux. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : Les études chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence de données 
cliniques disponibles, par précaution, on évitera admi- 
nistration de ce produit pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : En cas d'allaitement, l’utilisation de ce 
produit n’est pas recommandée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de phénomènes d'intolérance digestive (gas- 
tralgies, nausées, diarrhées). Il est alors conseillé de 
réduire la dose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : mucolytique (R : sys- 
tème respiratoire). 

La carbocistéine est un mucomodificateur de type 
mucolytique. Elle exerce son action sur la phase gel du 
mucus, vraisemblablement en rompant les ponts disul- 
fures des glycoprotéines, et favorise ainsi l’expecto- 
ration. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La carbocistéine après administration par voie orale est 
rapidement résorbée ; le pic de concentration plasma- 
tique est atteint en deux heures. 
La biodisponibilité est faible, inférieure à 10 % de la 
dose administrée, vraisemblablement par métabolisme 
intraluminal et effet de premier passage hépatique 
important. 
La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 
Son élimination et celle de ses métabolites se fait 
essentiellement par le rein. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C, dans le flacon d'origine, à labri de la lumière. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933328085 (1990, RCP rév 23.09.11). 
Non remb Séc soc : prix libre. 

UPSA SAS 

3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 
0 800 50 20 45 AMIE EAU ll 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 























BRUFEN © 


ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS | 
Comprimé pelliculé à 400 mg (blanc) : Étui de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 


Ibuprofène 400 mg 
Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, croscar- 
mellose sodique, lactose monohydraté, silice colloïdale 
anhydre, laurylsulfate de sodium, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose, talc, Opaspray blanc 
M-1-7111B (hypromellose, dioxyde de titane (E171)). 


INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire de libu- 
profène, de l'importance des manifestations d’intolé- 
rance auxquelles le médicament donne lieu et de sa 





place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte (plus de 15 ans), au: 
- traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, notam- 
ment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylo- 
sante ou syndromes apparentés tels que syndrome de 
Fiessinger-Leroy-Reiter et rhumatisme psoriasique, 

- de certaines arthroses invalidantes et douloureuses ; 

- traitement symptomatique de courte durée des pous- 
sées aiguës des : 

- rhumatismes abarticulaires tels que périarthrites 
scapulo-humérales, tendinites, bursites, 

- arthroses, 

- arthrites microcristallines, 

- lombalgies, 

- radiculalgies, 

- affections aiguës post-traumatiques bénignes de 
l'appareil locomoteur ; 

- dysménorrhées après recherche étiologique ; 
- traitement symptomatique des affections douloureuses 
d'intensité légère à modérée et/ou des états fébriles. 


pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler le comprimé sans le croquer, avec un grand verre 

d’eau. 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

- Indications rhumatologiques : 

- traitement d'attaque : 2 comprimés à 400 mg, 3 fois 
par jour, soit 2400 mg par jour ; 

- traitement d'entretien : 1 comprimé à 400 mg, 3 à 
4 fois par jour, soit 1200 à 1600 mg par jour. 

- Dysménorrhée : 1 comprimé à 400 mg par prise, à 
renouveler si nécessaire, sans dépasser 4 comprimés 
à 400 mg par jour (soit 1600 mg par jour). 

- Affections douloureuses et/ou états fébriles : 1 comprimé 
à 400 mg par prise, à renouveler si nécessaire, sans 
dépasser 3 comprimés à 400 mg par jour (soit 1200 mg 
par jour). 

Fréquence et moment d'administration : 

Les comprimés sont à prendre de préférence au cours 

d'un repas. 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

ations de douleur ou de fièvre. Elles doivent être 

espacées d’au moins 6 heures. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- À partir du 6° mois de grossesse (cf Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement). 

- Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par 
la prise d'ibuprofène ou de substances d'activité 
proche telles qu'autres AINS, aspirine. 

- Antécédents d'allergie aux autres constituants du 
comprimé. 

- Ulcère gastro-duodénal en évolution. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- Lupus érythémateux disséminé. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale, ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d’aspirine et/ou d'anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d’asthme, notamment chez certains sujets allergi- 
ques à l’aspirine ou à un AINS (cf Contre-indications). 
Les hémorragies gastro-intestinales ou les ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait 
nécessairement de signes avant-coureurs ou d’anté- 
cédents. Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, 
fragile, de faible poids corporel, le malade soumis à 
un traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquet- 
taire (cf Interactions). 

En cas d'hémorragie gastro-intestinale ou d’ulcère, 
interrompre immédiatement le traitement. 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congéni- 
tale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ou de déficit en lactase. 

Sujet âgé : l’âge ne modifiant pas la cinétique de 
‘ibuprofène, la posologie ne devrait pas avoir à être 
modifiée en fonction de ce paramètre. 

L'ibuprofène sera administré avec prudence et sous 
surveillance particulière chez les malades ayant des 
antécédents digestifs (ulcère gastro-duodénal, hernie 
hiatale, hémorragies digestives...). 

En début de traitement, une surveillance attentive du 
volume de la diurèse et de la fonction rénale est 
nécessaire chez les malades insuffisants cardiaques, 
hépatiques et rénaux chroniques, chez les patients 
prenant un diurétique, après une intervention chirur- 
gicale majeure ayant entraîné une hypovolémie et 
particulièrement chez les sujets âgés. En cas d’insuf- 
fisance cardiaque sévère, une aggravation de l’état 
du malade peut survenir. 

En cas de troubles de la vue apparaissant en cours 
de traitement, un examen ophtalmologique complet 
doit être effectué. 












































- Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tique et rénale. 


DC| INTERACTIONS 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les inhibiteurs de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), la ciclosporine et le 
tacrolimus, le triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisant lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus mentionnés. 

L'administration simultanée d’ibuprofène avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade. 

Associations déconseillées (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi) : 

- Autres AINS : 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (1 g par prise et/ou 3 g par jour) ou à des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (500 mg par prise et/ou 
3 g par jour) : 
Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 
Anticoagulants oraux : 
Augmentation du risque hémorragique de l’anticoa- 
gulant oral (agression de la muqueuse gastro-duodé- 
nale par les AINS). Les AINS sont susceptibles de 
majorer les effets des anticoagulants, comme la 
warfarine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
l’acénocoumarol, l'apixaban, l’argatroban, le dabiga- 
tran, la fluindione, la phénindione, le rivaroxaban et le 
tioclomarol. 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 

que et biologique étroite. 

Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 

moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 

chez le sujet âgé) : 

Augmentation du risque hémorragique (agression de 

la muqueuse gastro-duodénale par les AINS). 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 

que étroite. 

Lithium : 

Augmentation de la lithémie pouvant atteindre des 

valeurs toxiques (diminution de l'excrétion rénale de 

lithium). 

Si l’association ne peut être évitée, surveiller étroite- 

ment la lithémie et adapter la posologie du lithium 

pendant l'association et après l'arrêt de PAINS. 

Méthotrexate (utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine) : 

Augmentation de la toxicité hématologique du métho- 

trexate (diminution de la clairance rénale du métho- 

trexate par les anti-inflammatoires). 

Pémétrexed chez les patients ayant une fonction 

rénale faible à modérée, clairance de la créatinine 

comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min : 

Risque de majoration de la toxicité du pémétrexed 

(diminution de la clairance rénale par les AINS). 

Surveillance biologique de la fonction rénale. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Ciclosporine, tacrolimus : 

Risque d'addition des effets néphrotoxiques, notam- 
ment chez le sujet âgé. Surveiller la fonction rénale 
en début de traitement par l’AINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion, 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II : 
Insuffisance rénale aiguë chez le patient à risque (sujet 
âgé, déshydraté, sous diurétiques, avec fonction 
rénale altérée) par diminution de la filtration glomé- 
rulaire (inhibition des prostaglandines vasodilatatrices 
par les AINS). 

Par ailleurs, réduction de l'effet antihypertenseur. 
Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

- Méthotrexate (utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine) : 

Augmentation de la toxicité hématologique du métho- 
trexate (diminution de la clairance rénale du métho- 
trexate par les anti-inflammatoires). 

Contrôle hebdomadaire de l’'hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 














- Pémétrexed chez les patients ayant une fonction 
rénale normale : 

Risque de majoration de la toxicité du pémétrexed 
(diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Ténofovir disoproxil : 

Risque de majoration de la néphrotoxicité du ténofo- 
vir. En cas d’association, surveiller la fonction rénale. 

- Voriconazole, fluconazole : 

Augmentation des concentrations plasmatiques 
d’ibuprofène par inhibition de son métabolisme hépa- 
tique par l’antifongique. Surveillance clinique et éven- 
tuellement diminution de la posologie d’ibuprofène 
pendant l'association. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 

(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 
De plus, des données expérimentales suggèrent 
que l’ibuprofène peut inhiber l'effet antiagrégant pla- 
quettaire d’une faible dose d’acide acétylsalicylique 
lorsqu'ils sont pris de façon concomitante. Toutefois, 
les limites de ces données ex vivo et les incertitudes 
quant à leur extrapolation en clinique, ne permettent 
pas d'émettre de conclusion formelle pour ce qui est 
de l'usage régulier de l’ibuprofène ; par ailleurs, en ce 
qui concerne l’ibuprofène utilisé de façon occasion- 
nelle, la survenue d’un effet cliniquement pertinent 
apparaît peu probable (cf Pharmacodynamie). 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : 

Majoration du risque d’hémorragie gastro-intestinale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Bêta-bloquants (sauf esmolol) : 

Réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition des 
prostaglandines vasodilatatrices par les AINS). 

- Déférasirox : 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : 

Augmentation du risque d'ulcération et d'hémor- 
ragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (aux doses préventives) : 
Augmentation du risque hémorragique. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 
culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 
ogiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Au cours du troisième trimestre, tous les inhibiteurs de 
synthèse des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (hypertension arté- 
rielle pulmonaire avec fermeture prématurée du 
canal artériel), 

- un dysfonctionnement rénal pouvant aller jusqu’à 
l'insuffisance rénale avec oligoamnios ; 

- la mère et l’enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

En conséquence, la prescription d’AINS ne doit être 

envisagée que si nécessaire pendant les 5 premiers 

mois de la grossesse. 

En dehors d'utilisations obstétricales extrêmement limi- 

tées et qui justifient une surveillance spécialisée, la 

prescription d’AINS est contre-indiquée à partir du 

6° mois. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, hémorragies 
occultes ou non. Celles-ci sont d'autant plus fréquentes 
que la posologie utilisée est élevée et la durée de 
traitement prolongée. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
aggravation d’urticaire chronique. 

- Respiratoires : la survenue de crise d’asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l’aspirine 
ou à un anti-inflammatoire non stéroïdien (cf Contre- 
indications). 

- Générales : œdème de Quincke. 

Effets sur le système nerveux central : 

- L'ibuprofène peut exceptionnellement être respon- 
sable de vertiges et de céphalées. 

Autres : 

- Quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés. 

- Oligurie, insuffisance rénale. 

- La découverte d’une méningite aseptique sous ibu- 

profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 

disséminé ou une connectivite. 











Quelques modifications biologiques ont pu être obser- 
vées : 
- Hépatiques : augmentation transitoire des transa- 
minases. 
- Hématologiques : agranulocytose, anémie hémolytique. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par un lavage 
gastrique. 

- Charbon activé pour diminuer l'absorption de libu- 
profène. 

- Traitement symptomatique. 


P| PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoires, antirhumatismaux, non stéroïdiens 
code ATC : MO1AE01 ; M : muscle et squelette). 
L’ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 
’acide aryl-carboxylique. 

Il possède les propriétés suivantes : 

- propriété antalgique ; 

- propriété antipyrétique ; 

- propriété anti-inflammatoire ; 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
a synthèse des prostaglandines. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l'ibuprofène est linéaire aux 
doses thérapeutiques. 

Absorption : 

La concentration sérique maximale est atteinte 90 minu- 
tes environ après administration par voie orale. 

Après prise unique, les concentrations sériques maxi- 
males chez l’adulte sont proportionnelles à la dose 
(Cmax : 30,3 + 4,7 ug/ml pour la dose de 400 mg). 
L'alimentation retarde l’absorption de l'ibuprofène. 
Distribution : 

L'administration de l’ibuprofène ne donne pas lieu à des 
phénomènes d’accumulation. Il est lié aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 99 %. 

Dans le liquide synovial, on retrouve l’ibuprofène avec 
des concentrations stables entre la deuxième et la 
huitième heure après la prise, la Cmax Synoviale étant 
environ égale au tiers de la Cmax plasmatique. 

Après la prise de 400 mg d'ibuprofène toutes les 6 heures 
par des femmes qui allaitent, la quantité d’ibuprofène 
retrouvée dans leur lait est inférieure à 1 mg par 24 heures. 
Métabolisme : 

L’ibuprofène n’a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 
est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 
inactifs. 

Excrétion : 

L'élimination est essentiellement urinaire. Elle est totale 
en 24 heures, à raison de 10 % sous forme inchangée 
et de 90 % sous forme de métabolites inactifs, essentiel- 
lement glucuroconjugués. 

La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 

Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez le sujet âgé, chez l'insuffisant rénal et 
chez l'insuffisant hépatique. Les perturbations obser- 
vées ne justifient pas une modification de la posologie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400936225701 (2003 rév 27.04.17). 
Prix : 2,20 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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BRULEX © 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pommade : Tube de 30 g. 

COMPOSITION p100g 
Oxyde de zinc 5,0000 g 
Phénazone 0,5000 g 
Phénol .…….... 0,0300 g 
Salicylate de sodium 0,0036 g 
Baume du Pérou a 1,0000 g 


Excipients : glycérol, carbonate de sodium décahydraté, 
benzoate de sodium, lévomenthol, eau purifiée, alcool, 
anoline (graisse de laine), vaseline. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des brûlures superficielles de 
faible étendue. 











DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 


1 à 2 applications par jour. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Sensibilisation à Pun des constituants du produit 
(graisse de laine ou lanoline, baume du Pérou, phé- 
nol...). 

- Dermatose infectée. 

Lié à la présence, en tant qu’excipients, de dérivés 

terpéniques : 

- Nourrisson de moins de 30 mois. 

- Enfant ayant des antécédents de convulsions (fébriles 

ou non). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Cette spécialité contient, en tant qu'excipients, des 
dérivés terpéniques qui peuvent abaisser le seuil épilep- 
togène et entraîner, à doses excessives, des accidents 
neurologiques à type de convulsions chez le nourrisson 
et chez l'enfant. 

Respecter les posologies et les conseils d'utilisation, 
en particulier : 

- ne pas appliquer sur une surface étendue du corps ; 
- ne pas appliquer sur les seins en cas d'allaitement. 
En raison de la présence de benzoate de sodium, ce 
médicament peut provoquer une irritation de la peau, 
des yeux et des muqueuses. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'antécédent d’épilepsie, tenir compte de la 
présence, en tant qu’excipients, de dérivés terpéniques. 
DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament, du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait ; 

-et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 
nourrisson. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Eczéma de contact. 

En raison de la présence, en tant qu’excipients, de 

dérivés terpéniques et en cas de non-respect des doses 

préconisées : 

- risque de convulsions chez le nourrisson et chez 
l'enfant ; 

- possibilité d’agitation et de confusion chez le sujet 
âgé. 

SURDOSAGE 

En cas de surdosage, risque d'accident neurologique à 

type de convulsions chez le nourrisson et chez l'enfant, 

et possibilité d'agitation et de confusion chez le sujet 

âgé. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : protecteur cutané (D : 

dermatologie). 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934111693 (1973/96, RCP rév 25.11.10). 
Non remb Séc soc. 


Laboratoire BAILLY-CREAT 
Chemin de Nuisement. 28509 Vernouillet cdx 
Tél : 02 37 65 86 20. Fax : 02 37 46 38 87 
















































































BUCCOBET © 


bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à sucer à 0,1 mg (blanc) : Boîte de 50, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Bétaméthasone 
soit en bétaméthasone valérate : 0,122 mg/cp) 
Excipients : lactose monohydraté, gomme arabique, 
stéarate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


DC] INDICATIONS 
Traitement local des inflammations de la muqueuse 
buccale et de l’oropharynx. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

5 à 10 comprimés par jour, en répartissant les prises. 
Sucer lentement les comprimés sans les croquer, ni les 
avaler, jusqu’au délitement complet. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 ans. 

- Hypersensibilité à l’un des composants. 
- Lésions buccales d'origine virale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Compte tenu de l’utilisation en traitement local et des 
conditions normales d'utilisation, le passage systé- 
mique du valérate de bétaméthasone, s’il existe, est 
faible. Les effets indésirables liés à la corticothérapie 
par voie générale sont peu vraisemblables. 

Le traitement local anti-inflammatoire ne doit pas dis- 


pcp 
0,1 mg 
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penser d’une recherche étiologique et d’un éventuel 
traitement spécifique, notamment antibactérien ou anti- 
fongique. 

En cas de persistance des symptômes au-delà de 
10 jours et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir doit 
être réévaluée. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

Aux doses recommandées, la bétaméthasone pour 
usage topique n’est pas susceptible de causer des 
interactions médicamenteuses significatives d’un point 
de vue médical. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre, bien qu'il existe 
un passage transplacentaire. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. Il semble justifié 
d'observer une période de surveillance clinique (poids, 
diurèse) et biologique du nouveau-né. 

En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT :Les corticoides, passant dans le lait 
maternel, sont à éviter pendant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque de candidose buccopharyngée, cédant à un 
traitement antifongique local. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
système respiratoire). 

Valérate de bétaméthasone : glucocorticoïde de syn- 
thèse. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937414708 (1968/96, RCP rév 27.07.17). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de PAMM : SCA Pharma. 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cat-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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BUCCOLAM® 


midazolam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buccale à 2,5 mg (incolore limpide) : Seringues 
préremplies pour administration orale de 0,5 ml, embal- 
ées dans un tube de protection portant une étiquette 
jaune, boîte de 4. 

Solution buccale à 5 mg (incolore limpide) : Seringues 
préremplies pour administration orale de 1 ml, embal- 
ées dans un tube de protection portant une étiquette 
bleue, boîte de 4. 

Solution buccale à 7,5 mg (incolore limpide) : Seringues 
préremplies pour administration orale de 1,5 ml, embal- 
ées dans un tube de protection portant une étiquette 
mauve, boîte de 4. 

Solution buccale à 10 mg (incolore limpide) : Seringues 
préremplies pour administration orale de 2 ml, embal- 
ées dans un tube de protection portant une étiquette 
orange, boîte de 4. 








COMPOSITION p seringue 

Midazolam (DCI) chlorhydrate 

exprimé en midazolam .........ssssesssieeseseee 2,5 mg 
ou 5 mg 
ou 7,5 mg 
ou 10 mg 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, eau ppi, 
acide chlorhydrique (pour l'ajustement du pH et la trans- 
formation du midazolam en sel chlorhydrate), hydroxyde 
de sodium (pour l'ajustement du pH). 

pH : 2,9 à 8,7. 


BUCC - 410 


[PC] INDICATIONS 

Traitement des crises convulsives aiguës prolongées 
chez les nourrissons, jeunes enfants, enfants et ado- 
lescents (de 3 mois à moins de 18 ans). 

Buccolam ne doit être utilisé par les parents/accompa- 
gnants que lorsqu'un diagnostic d’épilepsie a été fait. 
Chez les nourrissons âgés de 3 à 6 mois, le traitement 
doit être administré en milieu hospitalier afin d'assurer 
une surveillance et de disposer d'un équipement de 
réanimation. Cf Posologie/Mode d'administration. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Les doses habituelles sont indiquées ci-dessous. 
































Tranche d'âge Dose d S eNe A 
m ra asbl 2,5mg Jaune 
>6moisà<1an 2,5mg Jaune 
tanà<5ans 5mg Bleue 
5ansà<10ans 7,5mg Mauve 
10ansà<18ans 10mg Orange 





Les accompagnants ne doivent administrer qu’une seule 
dose de midazolam. Si la crise convulsive n'a pas cessé 
dans les 10 minutes suivant l'administration de mida- 
zolam, un service d'urgences médicales doit être appelé 
immédiatement et la seringue vide doit être remise au 
professionnel de santé afin qu’il soit informé de la dose 
reçue par le patient. 

Une seconde dose ou une dose répétée en cas de 

réapparition des crises après une réponse initiale ne 

doit pas être administrée sans avis médical préalable 

(cf Pharmacocinétique). 

Populations particulières : 

- Insuffisance rénale : aucune adaptation posologique 
n'est nécessaire ; cependant, Buccolam doit être 
utilisé avec prudence chez les patients présentant 
une insuffisance rénale chronique car l'élimination du 
midazolam peut être retardée et ses effets prolongés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Insuffisance hépatique : l'insuffisance hépatique dimi- 
nue la clairance du midazolam avec pour consé- 
quence un allongement de la demi-vie terminale. Les 
effets cliniques peuvent donc être plus puissants et 
prolongés et, de ce fait, une surveillance étroite des 
effets cliniques et des signes vitaux est recommandée 
après l'administration de midazolam chez des patients 
présentant une insuffisance hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Buccolam est contre-indiqué chezles patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère (cf Contre- 
indications). 

- Population pédiatrique : la sécurité et l'efficacité du 
midazolam chez les enfants âgés de moins de 3 mois 
n'ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Buccolam est administré par voie buccale. La dose 

complète de solution doit être administrée lentement 

dans l’espace entre la gencive et la joue. L'insertion de 
la seringue dans le larynx ou la trachée doit être évitée 
pour prévenir une aspiration accidentelle de la solution. 

Si nécessaire (pour des volumes plus importants et/ou 

des patients plus petits), la moitié de la dose environ 

doit être administrée lentement d’un côté de la bouche, 
puis l’autre moitié de l’autre côté. 

Pour les instructions détaillées concernant le mode 

d'administration du médicament, cf Modalités manipu- 

lation/élimination. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 

nistration du médicament : 

Ne pas fixer une aiguille, une tubulure intraveineuse ou 

un autre dispositif pour administration parentérale sur 

la seringue pour administration orale. 

Buccolam ne doit pas être administré par voie intravei- 

neuse. 

Avant utilisation, retirer le capuchon de la seringue pour 

administration orale pour éviter tout risque d’étouffement. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, aux benzodia- 
zépines, ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Myasthénie grave. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Insuffisance respiratoire : 

Le midazolam doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant une insuffisance respiratoire chro- 
nique car il peut exacerber une dépression respiratoire. 
Enfants âgés de 3 à 6 mois : 

Du fait du rapport métabolite/molécule mère élevé chez 
les jeunes enfants, le risque de dépression respiratoire 
différée due aux concentrations élevées du métabolite 
actif chez les enfants de 3 à 6 mois ne peut pas être 
exclu. Par conséquent, chez les enfants de 3 à 6 mois, 
Buccolam ne doit être administré que sous la surveil- 
lance d’un professionnel de santé lorsqu'un équipement 
de réanimation est disponible, que la fonction respi- 
ratoire peut être surveillée et qu’un équipement d'assis- 
tance respiratoire est disponible en cas de besoin. 
Diminution de l'élimination du midazolam : 

Le midazolam doit être utilisé avec prudence chez les 











patients présentant une insuffisance rénale chronique, 
une insuffisance hépatique ou une insuffisance cardia- 
que. Le midazolam peut s’accumuler chez les patients 
présentant une insuffisance rénale chronique ou une 
insuffisance hépatique, tandis que sa clairance peut être 
diminuée chez les patients présentant une insuffisance 
cardiaque. 

Utilisation concomitante avec d’autres benzodiazépines : 
Les patients en mauvais état général sont plus sensibles 
aux effets des benzodiazépines sur le système nerveux 
central (SNC) et des doses plus faibles peuvent donc 
s'avérer nécessaires. 

Antécédents d’alcoolisme ou de toxicomanie : 

Le midazolam doit être évité chez les patients ayant des 
antécédents d’alcoolisme ou de toxicomanie. 
Amnésie : 

Le midazolam peut provoquer une amnésie antéro- 
grade. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le midazolam est métabolisé par le CYP3A4. Les 

inhibiteurs et inducteurs du CYP3A4 peuvent respecti- 

vement augmenter et diminuer les concentrations plas- 
matiques et donc les effets du midazolam, ce qui 
nécessite des adaptations de la dose en conséquence. 

Les interactions pharmacocinétiques avec les inhibi- 

teurs ou inducteurs du CYP3A4 sont plus prononcées 

avec le midazolam oral qu'avec les formulations buc- 
cales ou parentérales car les isoenzymes CYP34A sont 
également présentes dans les voies digestives hautes. 

Après une administration buccale, seule la clairance 

systémique est affectée. Après administration d’une 

dose unique de midazolam par voie buccale, la consé- 
quence sur l'effet clinique maximal due à l'inhibition du 

CYP3A4 est mineure tandis que la durée de l'effet peut 

être prolongée. Par conséquent, une surveillance étroite 

des effets cliniques et des signes vitaux est recomman- 
dée en cas d'administration de midazolam avec un 
inhibiteur du CYP3A4, même après une dose unique. 

Anesthésiques et antalgiques opiacés : 

Le fentanyl peut diminuer la clairance du 

Antiépileptiques : 

L'association avec le midazolam peut majorer la séda- 

tion ou la dépression respiratoire ou cardiovasculaire. 

Le midazolam peut interagir avec les autres médica- 

ments métabolisés par voie hépatique, par exemple la 

phénytoïne, et entraîner une potentialisation des effets. 
inhibiteurs calciques : 

Le diltiazem et le vérapamil diminuent la clairance du 

midazolam et des autres benzodiazépines et peuvent 

potentialiser leurs actions. 

Antiulcéreux : 

La cimétidine, la ranitidine et l’'oméprazole diminuent la 

clairance du midazolam et des autres benzodiazépines 

et peuvent potentialiser leurs actions. 

Xanthines : 

Les xanthines accélèrent le métabolisme du midazolam 

et des autres benzodiazépines. 

Médicaments dopaminergiques : 

Le midazolam peut entraîner une inhibition de la lévo- 

dopa. 

Myorelaxants (par exemple baclofène) : 

Le midazolam peut entraîner une potentialisation des 

myorelaxants, avec une majoration des effets dépres- 

seurs du SNC. 

Nabilone : 

L'association avec le midazolam peut majorer la séda- 

tion ou la dépression respiratoire et cardiovasculaire. 

Médicaments inhibiteurs du CYP3A4 : 

Après administration de midazolam par voie buccale, 

les interactions médicamenteuses sont probablement 

similaires à celles observées avec le midazolam admi- 
nistré par voie intraveineuse plutôt que par voie orale. 

Aliments : 

Le jus de pamplemousse diminue l'élimination du mida- 

zolam et potentialise son action. 

Antifongiques azolés : 

- Le kétoconazole a multiplié par 5 les concentrations 
plasmatiques de midazolam intraveineux tandis que 
la demi-vie terminale a été multipliée par 3 environ. 

- Le voriconazole a multiplié par 3 l'exposition au 
midazolam intraveineux tandis que la demi-vie d’élimi- 
nation a été multipliée par 3 environ. 

- Le fluconazole et l'itraconazole ont multiplié par 2 à 3 
les concentrations plasmatiques de midazolam intra- 
veineux et la demi-vie terminale a été multipliée par 
2,4 pour l'itraconazole et par 1,5 pour le fluconazole. 

- Le posaconazole a multiplié par 2 environ les concen- 
trations plasmatiques de midazolam intraveineux. 

Antibiotiques macrolides : 

- L'érythromycine a multiplié par 1,6 à 2 environ les 
concentrations plasmatiques de midazolam intravei- 
neux, avec une multiplication par 1,5 à 1,8 de sa 
demi-vie terminale. 

- La clarithromycine a multiplié par 2,5 les concentra- 
tions plasmatiques de midazolam intraveineux, avec 
une multiplication par 1,5 à 2 de sa demi-vie terminale. 

inhibiteurs de la protéase du VIH : 
L'association avec des inhibiteurs de la protéase (par 
exemple saquinavir et autres inhibiteurs de la protéase 
du VIH) peut entraîner une augmentation importante de 
la concentration de midazolam. Après administration 
concomitante avec le lopinavir amplifié par le ritonavir, 
les concentrations plasmatiques de midazolam intravei- 
neux ont été multipliées par 5,4, avec une augmentation 
similaire de la demi-vie terminale. 


midazolam. 








inhibiteurs calciques : 

Après administration d’une dose unique de diltiazem, 

les concentrations plasmatiques de midazolam intravei- 

neux ont été augmentées d’environ 25 % et la demi-vie 
terminale a été prolongée de 43 %. 

Autres médicaments : 

L’atorvastatine a multiplié par 1,4 les concentrations 

plasmatiques de midazolam intraveineux par rapport au 

groupe témoin. 

Médicaments inducteurs du CYP3A4 : 

Rifampicine : 

La rifampicine administrée à la dose de 600 mg une fois 

par jour pendant 7 jours a diminué d'environ 60 % les 

concentrations plasmatiques de midazolam intraveineux. 

La demi-vie terminale a été réduite d'environ 50 à 60 %. 

Plantes : 

- Le millepertuis a diminué d'environ 20 à 40 % les 
concentrations plasmatiques de midazolam, avec une 
diminution de la demi-vie terminale d’environ 15 à 
17 %. L'effet d'induction du CYP3A4 peut varier en 
fonction de l’extrait de millepertuis particulier. 

Interactions médicamenteuses (IAM) pharmacody- 
namiques : 
La coadministration de midazolam avec d’autres médi- 
caments sédatifs/hypnotiques et dépresseurs du SNC, 
incluant l'alcool, est susceptible d'augmenter la séda- 
tion et la dépression respiratoire. 
Ces médicaments incluent par exemple les opiacés 
{utilisés sous forme d'antalgiques, d’antitussifs ou de 
traitements substitutifs), les neuroleptiques, les autres 
benzodiazépines utilisées comme anxiolytiques ou hyp- 
notiques, les barbituriques, le propofol, la kétamine, 
l'étomidate, les antidépresseurs sédatifs, les antihista- 
miniques Hı de première génération et les antihyper- 
tenseurs centraux. 

L'alcool (y compris les médicaments contenant de 

l'alcool) peut majorer de façon importante l'effet sédatif 

du midazolam. La consommation d'alcool doit être 
strictement évitée en cas d'administration de midazo- 
lam (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le midazolam diminue la concentration alvéolaire mini- 

male (CAM) des anesthésiques inhalés. 

L'effet des inhibiteurs du CYP3A4 peut être plus impor- 

tant chez les nourrissons puisqu’une partie de la dose 

buccale est probablement avalée et absorbée au niveau 
de l’appareil digestif. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation du midazolam chez la femme 
enceinte. Les études de toxicité sur la reproduction 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet malformatif, mais une toxicité pour le fœtus a été 
observée chez l’homme, comme avec les autres benzo- 
diazépines. Il n'existe pas de données sur l’utilisation 
du midazolam pendant les deux premiers trimestres de 
la grossesse. 

L'administration de doses élevées de midazolam pen- 
dant le dernier trimestre de la grossesse ou pendant le 
travail peut entraîner des effets indésirables maternels 
ou fœtaux (risque d'aspiration des liquides et du contenu 
de l’estomac pendant le travail chez la mère, irrégularités 
de la fréquence cardiaque chez le fœtus, hypotonie, 
difficultés de succion, hypothermie et dépression respi- 
ratoire chez le nouveau-né). 

Le midazolam peut être administré pendant la gros- 
sesse en cas de nécessité absolue. Le risque pour le 
nouveau-né doit être pris en compte en cas d’adminis- 
tration de midazolam pendant le troisième trimestre de 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le midazolam est excrété en faibles quantités (0,6 %) 
dans le lait maternel humain. Par conséquent l’allaite- 
ment ne doit pas nécessairement être interrompu après 
une dose unique de midazolam. 

FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence une diminution de la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le midazolam a une influence importante sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
La sédation, l’amnésie, la diminution de l'attention et 
l’altération de la fonction musculaire peuvent affecter 
l'aptitude à conduire, à rouler en bicyclette ou à utiliser 
des machines. Le patient doit être averti qu’il ne doit 
pas conduire ou utiliser une machine après l’adminis- 
tration de midazolam tant qu'il n’a pas complètement 
récupéré. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les études cliniques publiées montrent que le midazo- 
am par voie buccale a été administré chez environ 
443 enfants présentant des crises convulsives. Une 
dépression respiratoire survient à une fréquence allant 
jusqu'à 5 %, c'est une complication connue des crises 
convulsives mais elle est également associée aux mida- 
zolam. Un épisode de prurit a été jugé comme ayant 
une relation possible avec l'administration de midazolam 
par voie buccale. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
qui ont été rapportés après l'administration de midazo- 
lam par voie buccale chez des enfants dans les études 
cliniques. 

















La fréquence des effets indésirables est définie comme 
suit : fréquent : > 1/100, <1/10, peu fréquent : 
> 1/1000, < 1/100, très rare : < 1/10 000. 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 





Classe de systèmes d'organes 








Fréquence Effets indésirables 
Affections psychiatriques 
Agressivité * agitation *, colère *, état 
Trèsrare confusionnel*, humeur euphorique *, 


hallucinations *, hostilité *, mouvements 
involontaires *, violences physiques * 





Affections du système nerveux 





Sédation, somnolence, 











Fréquent diminution du niveau de conscience, 
dépression respiratoire 
Amnésie antérograde *, ataxie *, 

Trèsrare étourdissements *, céphalées * réactions 
convulsives paradoxales * 

Affections cardiaques 

ER : x 
Trèsrare Bradycardie *, arrêt cardiaque *, 


hypotension *, vasodilatation * 


Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Apnée *, dyspnée *, laryngospasme *, arrêt 


Trèsrare E 
respiratoire * 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées et vomissements 








Trèsrare Constipation *, sécheresse buccale * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Prurit, éruption cutanée et urticaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Trèsrare Fatigue *, hoquet * 





* Ces effets indésirables ont été rapportés après l'adminis- 
tration de midazolam par voie injectable chez des enfants 
et/ou des adultes, ce qui peut être pertinent pour l’adminis- 
tration buccale. 

Description d'effets indésirables sélectionnés : 

Un risque accru de chutes et de fractures a été rapporté 
chez des patients âgés recevant des benzodiazépines. 
Des événements potentiellement fatals sont plus sus- 
ceptibles de survenir chez les patients présentant une 
insuffisance respiratoire préexistante ou une insuffi- 
sance cardiaque, en particulier en cas d’administra- 
tion de doses élevées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage de midazolam peut engager le pronostic 
vital si le patient présente une insuffisance respiratoire 
ou cardiaque préexistante, ou si le médicament est 
associé à d'autres dépresseurs du SNC (y compris 
l'alcool). 

Un surdosage de benzodiazépines se manifeste généra- 
lement par différents degrés de dépression du système 
nerveux central allant de la somnolence au coma. Dans 
les cas bénins, les symptômes sont la somnolence, la 
confusion mentale et la léthargie ; dans les cas plus 
graves, les symptômes peuvent être l’ataxie, l’hypoto- 
nie, l’hypotension, la dépression respiratoire, rarement 
le coma et très rarement le décès. 

Conduite à tenir : 

Pour le traitement d’un surdosage de tout médicament, 
il convient de tenir compte du fait que le patient peut 
avoir pris plusieurs produits. 

En cas de surdosage de midazolam oral, la conduite à 
tenir consiste à induire les vomissements (dans l'heure 
qui suit) si le patient est conscient ou à pratiquer un 
lavage gastrique en protégeant les voies respiratoires 
si le patient est inconscient. Si le lavage gastrique n’est 
pas efficace, du charbon activé doit être administré pour 
diminuer l'absorption. Les fonctions respiratoire et car- 
diovasculaire doivent être surveillées étroitement dans 
un service de soins intensifs. 

L'administration de flumazénil à titre d’antidote peut 
être utile. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Psycholeptiques, déri- 
vés de la benzodiazépine, (code ATC : NO5CDO8). 
Mécanisme d'action : 

Le midazolam est un dérivé du groupe des imidazoben- 
zodiazépines. La base libre est une substance lipophile 
faiblement soluble dans l’eau. La base azotée en posi- 
tion 2 du noyau imidazobenzodiazépine permet au 
midazolam de former le sel chlorhydrate avec les acides. 
lls produisent une solution stable adaptée à l’adminis- 
tration buccale. 


























Effets pharmacodynamiques : 

L'action pharmacologique du midazolam est caracté- 
risée par une durée courte en raison d’un métabolisme 
rapide. Le midazolam a un effet anticonvulsivant. Il 
exerce également des effets sédatifs et hypnotiques 
prononcés et des effets anxiolytiques et myorelaxants. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Dans quatre études contrôlées versus diazépam admi- 
nistré par voie intrarectale et une étude versus diazépam 
intraveineux menées chez 688 enfants au total, la 
disparition des signes visibles de convulsions dans les 
10 minutes suivant l'administration a été observée chez 
65 % à 78 % des enfants recevant le midazolam par 
voie buccale. En outre, dans deux des études, la 
disparition des signes visibles de convulsions dans les 
10 minutes sans récidive dans l’heure suivant l’adminis- 
tration a été observée chez 56 % à 70 % des enfants. 
La fréquence et la sévérité des effets indésirables 
rapportés pour le midazolam par voie buccale dans les 
études cliniques publiées ont été similaires à celles des 
effets indésirables rapportés dans le groupe compara- 
teur recevant le diazépam par voie intrarectale. 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec Buccolam dans le sous-groupe 
de la population pédiatrique âgée de moins de 3 mois 
au motif que ce médicament n'apporte pas de bénéfice 
thérapeutique significatif par rapport aux traitements 
existants chez ces patients pédiatriques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques simulés pour la 
posologie recommandée chez les enfants âgés de 
3 mois à moins de 18 ans, basés sur une étude 
pharmacocinétique de population, sont présentés dans 
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e tableau ci-dessous : 
Dose Age Paramètre Moyenne | ET 
2,5mg | 3mois<tan | ASCo-nt(ngxh/ml) 168 98 
Cmax (ng/ml) 104 46 
5mg tan<5ans | ASCo-ni(ngxh/m) | 242 | 116 
Cmax (ng/ml) 148 62 
7,5mg | 5ans<10ans | ASCoifngxh/ml) | 254 | 136 
Cmax (ng/ml) 140 60 
10mg |10ans<18ans | ASCo-nt(ngxh/m) | 189 96 
Cmax (ng/ml) 87 44 
Absorption : 
Après administration buccale, le midazolam est absorbé 
rapidement. Chez l'enfant, la concentration plasmatique 
maximale est atteinte en 30 minutes. La biodisponibilité 


absolue du midazolam administré par voie buccale est 
d'environ 75 % chez l'adulte. La biodisponibilité du 
midazolam administré par voie buccale a été estimée à 
87 % chez les enfants présentant un paludisme sévère 
et des convulsions. 
Distribution : 
Le midazolam est très lipophile et fortement distribué. 
Après administration buccale, le volume de distribution 
à l’état d'équilibre est estimé à 5,3 l/kg. 
La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 96 
à 98 %, essentiellement à l’albumine. Le passage du 
midazolam dans le liquide céphalorachidien est lent et 
non significatif. Chez l'être humain, le midazolam tra- 
verse lentement la barrière placentaire et pénètre dans 
la circulation fœtale. De faibles quantités de midazolam 
sont retrouvées dans le lait maternel. 
Biotransformation : 
Le midazolam est presque totalement éliminé par bio- 
transformation. La fraction de la dose extraite par le foie 
a été estimée à 30-60 %. Le midazolam est hydroxylé 
par l'isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 et le principal 
métabolite urinaire et plasmatique est l’alpha-hydroxy- 
midazolam. Après administration buccale chez l'enfant, 
le rapport de l'aire sous la courbe de l’alpha-hydroxy- 
midazolam par rapport au midazolam est de 0,46. 
Une étude pharmacocinétique de population a montré 
que les concentrations du métabolite sont plus élevées 
chez les jeunes enfants que chez les patients pédiatri- 
ques plus âgés et sont donc susceptibles d'avoir plus 
d'influence chez les enfants que chez les adultes. 
Elimination : 
Après administration buccale, la clairance plasmatique 
du midazolam est de 30 ml/kg/min chez l'enfant. Les 
demi-vies d'élimination initiale et terminale sont respec- 
tivement de 27 et 204 minutes. Le midazolam est éliminé 
essentiellement par voie rénale (60 à 80 % de la dose 
injectée) et récupéré sous forme d’alpha-hydroxy-mida- 
zolam glucuroconjugué. Moins de 1 % de la dose est 
retrouvé dans les urines sous forme inchangée. 

Pharmacocinétique chez les populations particulières : 

- Patients obèses : la demi-vie moyenne est plus longue 
chez les patients obèses que chez les patients non 
obèses (5,9 heures versus 2,8 heures). Cela est dû à 
une augmentation d'environ 50 % du volume de 
distribution corrigé pour le poids corporel total. La 
clairance n’est pas significativement différente chez 
les patients obèses ou non. 

- Insuffisance hépatique : chez les patients présentant 
une cirrhose, la demi-vie d'élimination peut être plus 
longue et la clairance plus faible que celles observées 
chez les volontaires sains (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Insuffisance rénale : 

La demi-vie d'élimination est similaire chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale chronique et 
chez les volontaires sains. 





La demi-vie du midazolam est prolongée jusqu'à six 
fois chez les patients en état critique. 

- Insuffisance cardiaque : la demi-vie d'élimination est 
plus longue chez les patients présentant une insuffi- 
sance cardiaque congestive que chez les volontaires 
sains (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Exposition après une seconde dose administrée au 

cours du même épisode convulsif : 

Les données d'exposition simulée montrent que l'aire 

sous la courbe concentration plasmatique-temps (ASC) 

totale est multipliée par 2 environ lorsqu'une seconde 
dose est administrée 10, 30 et 60 minutes après la pre- 
mière dose. Une seconde dose administrée à 10 minutes 
entraîne une multiplication significative de la Cmax 
moyenne par 1,7 à 1,9. A 30 minutes et 60 minutes, une 
élimination significative du midazolam est déjà survenue 
et l'augmentation de la Cmax moyenne est donc moins 

prononcée : multiplication par 1,3 à 1,6 et 1,2 à 1,5 

respectivement (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucun effet indésirable sur la fertilité n’a été observé 
dans une étude de la fertilité chez le rat au cours de 
aquelle les animaux ont reçu jusqu’à dix fois la dose 
utilisée en clinique. 

Il n'existe pas de données précliniques pertinentes pour 
e prescripteur autres que celles qui figurent déjà dans 
d’autres rubriques du RCP. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

Conserver la seringue pour administration orale dans le 
tube en plastique de protection. 

Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 



































Administration de Buccolam : 

Buccolam ne doit pas être administré par voie intravei- 
neuse. 

Étapes 1 et 2 : 











- Étape 1 : 
Tout en tenant le tube en plastique, briser la bague 
d’inviolabilité à une extrémité et retirer le capuchon. 
Sortir la seringue du tube. 

- Étape 2 : 
Retirer le capuchon rouge de l’embout de la seringue 
et l'éliminer en toute sécurité. 

Étapes 3 et 4 : 














- Étape 3 : 
Pincer délicatement la joue de l'enfant entre le pouce 
et l'index et tirer doucement vers l'arrière. Insérer 
l'embout de la seringue à l'arrière de l’espace entre 
la joue et la gencive inférieure. 

- Étape 4 : 
Appuyer lentement sur le piston de la seringue jusqu'à 
ce qu'il s'arrête. 
La dose complète de solution doit être administrée 
lentement dans l’espace entre la gencive et la joue 
(cavité buccale). 
Sinécessaire (pour des volumes plus importants et/ou 
des patients plus petits), la moitié de la dose environ 
doit être administrée lentement d’un côté de la bou- 
che, puis l’autre moitié de l’autre côté. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes 
en neurologie ou en pédiatrie. Renouvellement non 
restreint. 

Médicament pouvant être administré par tout médecin 
intervenant en situation d'urgence ou dans le cadre 
d’une structure d'assistance médicale mobile ou de 
rapatriement sanitaire (article R. 5121-96 du code de la 
Santé publique). 

Prescription en toutes lettres sur ordonnance sécurisée 
(répondant aux spécifications fixées par l'arrêté du 
31 mars 1999). Sauf mention expresse portée sur 
l'ordonnance, une nouvelle ordonnance ne peut être ni 
établie, ni exécutée par les mêmes praticiens pendant 
la période déjà couverte par une précédente ordon- 








nance. Une copie de l'ordonnance est conservée pen- 
dant 3 ans par le pharmacien. 
Ces dispositions ne s'appliquent pas aux prescriptions 
exécutées dans les structures approvisionnées par une 
pharmacie à usage intérieur. 
AMM EU /1/11/709/001 ; CIP 3400922108421 (RCP rév 
26.05.16) 2,5 mg. 
EU /1/11/709/002 ; CIP3400922108599 (RCP rév 
26.05.16) 5 mg. 
EU /1/11/709/008 ; CIP3400922108650 (RCP rév 
26.05.16) 7,5 mg. 
EU /1/11/709/004 ; CIP3400922108711 (RCP rév 
26.05.16) 10 mg. 
Prix : 84,23 € (4 ser à 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg ou 10 mg). 
Remb Sec soc à 65 % chez les nourrissons, jeunes 
enfants, enfants et adolescents (de 6 mois à moins de 
18 ans). 
Chez le nourrisson de 3 à 6 mois : le traitement doit 
être administré en milieu hospitalier. 
Collect. 
Titulaire de AMM : Shire Services BVBA, rue Mon- 
toyer 47, 1000 Bruxelles, Belgique. 
Exploitant : 


SHIRE FRANCE 
112, avenue Kléber. 75116 Paris 
Tél : 01 40 67 33 00. Fax : 01 42 56 47 50 
Information médicale : medinfoEMEA@shire.com 
Site web : www.shire.fr 





BURINEX © 


bumétanide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 1 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 

Comprimé sécable à 5 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 

Solution injectable IV à 2 mg/4 ml : Ampoules autocas- 
sables de 4 mi, boîte de 5. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Bumétanide (DCI) ..sssssssssessssssrsiirsssssrsrresss 1 mg 
ou 5 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, lactose, povi- 
done, polysorbate 80, silice colloïdale, agar-agar, talc, 
stéarate de magnésium. 


Solution injectable : p amp 
Bumétanide (DCI) „....sssssssssssssssssssssssessessse 2 mg 
Excipients : xylitol, phosphate disodique dihydraté, 


phosphate monosodique dihydraté, eau ppi. 


DC] INDICATIONS 

Comprimé à 1 mg: 

Œdèmes d’origine rénale, œdèmes d’origine hépatique, 

insuffisance cardiaque. 

Comprimé à 5 mg: 

Insuffisance rénale aiguë et chronique ; insuffisance 

cardiaque sévère non contrôlée par la prescription 

initiale du bumétanide en comprimé à 1 mg. 

Solution injectable IV : 

- Insuffisance cardiaque sévère, y compris œdème aigu 
du poumon. 

- Hypertension accompagnée d’une atteinte viscérale 
menaçant le pronostic vital à très court terme (urgence 
hypertensive) notamment lors de : 

- encéphalopathie hypertensive, 
- décompensation ventriculaire gauche avec œdème 
pulmonaire. 

- Rétention sodée sévère d’origine cardiaque, rénale, 

cirrhotique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’'ADMINISTRATION 
Burinex peut être utilisé par voie orale ou parentérale 
administration IV ou en perfusion). 

La voie orale est choisie pour les traitements ambula- 

toires et au long cours. 

La voie parentérale est choisie dans les cas d'urgence 

orsque l’on veut obtenir un effet intense et rapide ou 

orsque la possibilité d'absorption gastro-intestinale est 
réduite. 

Comprimé à 1 mg: 

- Œdèmes d’origine rénale et hépatique, insuffisance 
cardiaque : 1 à 3 comprimés à 1 mg par jour. 

CT] : 0,16 € à 0,47 €. 

Comprimé à 5 mg: 

- insuffisance rénale aiguë et chronique : 1 à 4 compri- 
més à 5 mg par jour ; 

- insuffisance cardiaque sévère non contrôlée par la 
prescription initiale du bumétanide en comprimé à 
1 mg: 1 à 2 comprimés à 5 mg par jour en une prise ; 

CT] : 0,60 € à 2,40 €. 

Avaler les comprimés avec un demi-verre d’eau. 

Solution injectable IV : 

- insuffisance cardiaque sévère : 0,5 à 2 mg/jour et plus 
si nécessaire par voie IV ; 

CT : 1,60 €. 

- œdème aigu du poumon : traitement d'attaque (pre- 
mière heure) : 2 mg par voie intraveineuse, à renou- 
veler éventuellement toutes les 20 minutes en fonction 
de l’état clinique du patient jusqu’à 30 mg/jour ; 

CT] : 1,60 € à 23,97 €. 

- rétention sodée sévère d'origine cardiaque, rénale, 
cirrhotique, hypertension accompagnée d’une 
atteinte viscérale menaçant le pronostic vital : 0,5 à 
30 mg/jour par voie IV. 

CT] : 1,60 € à 23,97 €. 
Dans le traitement de l'urgence hypertensive, la dose 
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sera adaptée de manière à ce que la baisse de pression 
artérielle ne dépasse pas 25 % du niveau initial dans 
l'heure suivant l'institution du traitement injectable ; en 
effet, une chute trop abrupte de pression peut entraîner 
une ischémie myocardique, cérébrale ou rénale. 


CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

Comprimés : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Désordres électrolytiques non corrigés. 

- Hypersensibilité aux sulfamides. 

- Encéphalopathie hépatique. 

Solution injectable IV : 

- Hypersensibilité à la susbtance active, au formaldéhyde 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Désordres électrolytiques non corrigés. 

- Hypersensibilité aux sulfamides. 

- Encéphalopathie hépatique. 

- En principe, l'usage de ce diurétique est contre- 
indiqué s’il existe un obstacle sur les voies urinaires 
excrétrices. 

RELATIVES : 

- Lithium, thioridazine et certains médicaments don- 
nant des torsades de pointes (astémizole, bépridil, 
diphémanil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, vincamine) : 
cf Interactions. 

- Femme enceinte ou qui allaite (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas d'atteinte hépatique, ces diurétiques peuvent 
induire une encéphalopathie hépatique. En cas de 
survenue d’une telle encéphalopathie, le diurétique 
doit immédiatement être interrompu. 

- Solution injectable : la poussée hypertensive qui 
accompagne souvent l'accident vasculaire cérébral 
n'est pas une indication au traitement antihyperten- 
seur en urgence. La décision doit être prise en fonction 
de la présence de complications viscérales menaçant 
le pronostic vital à court terme. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Équilibre hydroélectrolytique : 

- au début du traitement, il est utile de vérifier la 
natrémie et la kaliémie ; 

-en cours de traitement, surveiller notamment la 
kaliémie chez les sujets cirrhotiques ou chez ceux 
traités par les digitaliques, par les antiarythmiques 
proches de la quinidine, par les corticoïdes ou par 
les laxatifs. De plus, chez les cirrhotiques, il est 
indispensable de surveiller la natrémie et la fonction 
rénale ; 

- en cas d’hypokaliémie en cours de traitement, un 
apport complémentaire de potassium ou l’associa- 
tion à un diurétique épargneur du potassium peut 
être justifié. 

En cas d'insuffisance rénale même sévère, augmenter 

la posologie en tenant compte de ce déficit fonctionnel. 

Le contrôle de la glycémie et de l’uricémie est justifié 

en début de traitement et en cas de traitement 

prolongé, notamment chez les diabétiques et les 
sujets goutteux. 

En cas de traitement prolongé ou à forte posologie, 

surveiller les électrolytes plasmatiques et urinaires, 

l’hématocrite, les protides sanguins, l’urée sanguine 
et urinaire, l’uricémie, la clairance de la créatinine et 
la glycémie. 

Il existe un risque d’ototoxicité, en particulier en 

cas d’association de fortes doses de bumétanide à 

d’autres médicaments ototoxiques. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire 

une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

Solution injectable : le formaldéhyde est un produit 

de dégradation qui apparaît sous forme de traces 

dans le produit durant sa conservation. En raison du 
potentiel anaphylactique du formaldéhyde, des pré- 
cautions doivent être prises. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithiémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l’excrétion urinaire du lithium). Si l'association 
ne peut être évitée, surveillance stricte de la lithiémie 
et adaptation de la posologie. 

- Médicaments non antiarythmiques donnant des tor- 
sades de pointes (astémizole, bépridil, diphémanil, 
érythromycine IV, halofantrine, pentamidine, spar- 
floxacine, sultopride, vincamine) : torsades de pointes 
(lhypokaliémie est un facteur favorisant, de même 
qu'une bradycardie et un espace QT long préexistant). 
Utiliser des substances ne présentant pas l’inconvé- 
nient d'entraîner des torsades de pointes en cas 
d’hypokaliémie. 

- Thioridazine : torsades de pointes (l'hypokaliémie est 
un facteur favorisant, de même que la bradycardie et 
un espace QT long). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- AINS (voie générale) salicylés à fortes doses (3 g/j) : 

insuffisance rénale aiguë chez le malade déshydraté 

(diminution de la filtration glomérulaire par inhibition 
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des prostaglandines vasodilatatrices due aux AINS). 
Par ailleurs, réduction de l'effet antihypertenseur. 
Hydrater le malade, surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 
Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la tension artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 
Metformine : acidose lactique due à la metformine 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de lanse. Ne pas utiliser la metfor- 
mine lorsque la créatininémie dépasse 15 mg/litre 
(135 umol/litre) chez l’homme et 12 mg/litre 
(110 umol/litre) chez la femme. 
Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale, en particulier lors d'utilisation de doses 
importantes de produits de contraste iodés. Réhydra- 
tation avant administration du produit iodé. 
Médicaments antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes: amiodarone, disopyramide, quinidini- 
ques, sotalol : torsades de pointes (l’hypokaliémie est 
un facteur favorisant, de même qu’une bradycardie 
et un espace QT long préexistant). Prévention de 
l'hypokaliémie et si besoin correction ; surveillance 
de l’espace QT ; en cas de torsade, ne pas administrer 
d’antiarythmique (entraînement électrosystolique). 
Autres hypokaliémiants : amphotéricine B (voie IV), 
corticoïdes (gluco, minéralo, par voie générale), tétra- 
cosactide, laxatifs stimulants : risque majoré d'hypo- 
kaliémie (effet additif). Surveillance de la kaliémie et, 
si besoin, correction à prendre particulièrement en 
compte en cas de thérapeutique digitalique. Utiliser 
des laxatifs non stimulants. 
Diurétiques hyperkaliémiants (amiloride, canrénoate 
de potassium, spironolactone, triamtérène) : Passo- 
ciation rationnelle, utile pour certains patients, 
n'exclut pas la survenue d’hypokaliémie ou, en parti- 
culier chez l’insuffisant rénal et le diabétique, d’hyper- 
kaliémie. Surveiller la kaliémie, éventuellement l'ECG 
et, s’il y a lieu, reconsidérer le traitement. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveillance de la kaliémie, 
ECG et, s’il y a lieu, reconsidérer le traitement. 
Aminosides (voie parentérale) : augmentation des ris- 
ques néphro et ototoxiques des aminosides (insuffi- 
sance rénale fonctionnelle liée à la déshydratation 
entraînée par le diurétique). Association possible sous 
surveillance de l’état d'hydratation, des fonctions 
rénales et cochléovestibulaires et éventuellement des 
concentrations plasmatiques de l’aminoside. 
Phénytoïne : diminution de l'effet diurétique pouvant 
atteindre 50 %. Utiliser éventuellement des doses 
plus élevées de diurétique (comprimé). 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), inhibi- 
teurs de l’angiotensine Il : risque d’hypotension arté- 
rielle brutale et/ou d'insuffisance rénale aiguë lors 
de l'instauration du traitement par un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion ou un inhibiteur de l’angio- 
tensine Il en cas de déplétion sodée préexistante (en 
particulier chez les sujets porteurs de sténose de 
l'artère rénale). 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable peut avoir entraîné une déplétion 

sodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique durant 3 jours avant le début 
du traitement par l'IEC ou l’inhibiteur de l’angioten- 
sine Il et réintroduire un diurétique hypokaliémiant 
si nécessaire ; 

- soit administrer des doses initiales réduites de l'IEC 
ou de l’inhibiteur de l’angiotensine Il et suivre une 
progression lente. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive : commen- 

cer par une dose très faible d'IEC, éventuellement 

après réduction de la dose du diurétique hypoka- 
liémiant associé. 

Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale (dosage 

de la créatininémie) dans les premières semaines du 

traitement par l'IEC ou l’inhibiteur de l’angiotensine Il. 

A prendre en compte : 

- Amifostine : majoration de l’effet antihypertenseur. 

- Antidépresseurs imipraminiques : effet antihyperten- 
seur et risque d’hypotension orthostatique majorés 
(effet additif). 

- Corticoïdes, tétracosactide (voie générale), sauf 
hydrocortisone employée comme traitement sub- 
stitutif dans la maladie d’Addison) : diminution de 
l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, pra- 

zosine, térazosine, tamsulosine) : majoration de l’effet 

hypotenseur. Risque d’hypotension orthostatique 
majorée. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 

l'animal. 

IIn’existe pas actuellement de données pertinentes pour 

évaluer un éventuel effet malformatif ou fætotoxique du 

bumétanide lorsqu'il est administré pendant la gros- 
sesse. 

En conséquence, l’utilisation du bumétanide est décon- 

seillée pendant la grossesse. Cet élément ne constitue 

pas l'argument systématique pour conseiller une inter- 
ruption de grossesse mais conduit à une attitude de 
prudence et à une surveillance prénatale orientée. 











En règle générale, l'administration de diurétiques, 
notamment de l’anse, doit être évitée chez la femme 
enceinte et ne jamais constituer le traitement des 
œdèmes physiologiques (et ne nécessitant donc pas de 
traitement) de la grossesse. 

Les diurétiques peuvent en effet entraîner une ischémie 
fœtoplacentaire, avec un risque d’hypotrophie fœtale. 
Les diurétiques restent néanmoins un élément essentiel 
du traitement des œdèmes d’origine cardiaque, hépa- 
tique et rénale survenant chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

Le bumétanide passant dans le lait maternel, l’allaite- 
ment est déconseillé (cf Pharmacocinétique). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Déshydratation avec hypovolémie, hyponatrémie et 
hypotension orthostatique justifiant l'arrêt du médi- 
cament ou la réduction de la posologie. 

- Une augmentation de l’uricémie ou de la glycémie 
peut survenir au cours du traitement. L'augmentation 
de l'uricémie peut induire, bien que très rarement, une 
crise de goutte. L'augmentation de la glycémie peut 
entraîner le déséquilibre d’un diabète traité ou révéler 
un diabète latent. 

- Risque de déplétion potassique avec hypokaliémie 
associée ou non à une alcalose métabolique, en 
particulier chez les sujets prédisposés, cirrhotiques 
et dénutris. Il peut être particulièrement grave chez 
les sujets cardiaques et peut, d'autre part, entraîner 
des troubles du rythme sévères, en particulier des 
torsades de pointes (pouvant être mortelles) lorsqu'il 
y a association avec des antiarythmiques du groupe 
de la quinidine. 

- En cas d'insuffisance hépatique, possibilité de sur- 
venue d’encéphalopathie hépatique (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Exceptionnellement, réactions d’hypersensibilité, 
essentiellement dermatologiques. 

- Possibilité de crampes, asthénie, diarrhées. 

- À fortes posologies, des myalgies ou des arthralgies 
transitoires ont pu survenir ainsi que des sensations 
vertigineuses et des nausées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote spécifique du produit. En cas 
de surdosage, le traitement consiste en une compen- 
sation des pertes hydroélectrolytiques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Diurétique de l’anse (C03CA02 : système cardiovas- 

culaire). 

Le bumétanide appartient au groupe des « diurétiques 

de l'anse ». 

Il exerce une action : 

- diurétique au niveau de la branche ascendante de 
Panse de Henlé où il inhibe la réabsorption active du 
chlore. 

Son action diurétique se traduit par une élimination 
sodée et chlorée importante, une élimination potas- 
sique proportionnellement moins importante. 

Par voie orale, l'effet natriurétique obtenu, propor- 
tionnel à la dose, est rapide (il commence aux environs 
de la 30° minute ; le pic de la natriurèse survient en 
1 ou 2 heures), intense et de courte durée (la réponse 
est épuisée en 6 heures). 

Lors de l’administration par voie parentérale, l'effet 
natriurétique commence dès la 2° ou 3° minute suivant 
l'injection ; le pic natriurétique prend place entre la 
30° et la 45° minute. L'effet cesse en 2 heures ; 

- hémodynamique intrarénale : il augmente le flux san- 
guin rénal et entraîne une redistribution des flux 
intrarénaux au profit des zones profondes du cortex. 
Cette propriété présente un intérêt particulier en cas 
d’association avec les B-bloquants qui peuvent avoir 
l'effet inverse ; 

- hémodynamique pulmonaire : les diurétiques de 
Panse ont des propriétés hémodynamiques indépen- 
dantes de l’action rénale objectivées par : 

- la diminution de la pression capillaire pulmonaire qui 

suit l'injection intraveineuse avant même l'apparition 

de toute diurèse ; 

augmentation de la capacité de stockage du lit 

vasculaire veineux. 


[FP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, le bumétanide est absorbé 
rapidement et à plus de 95 %. Le pic sérique est obtenu 
vers la 30° minute. La liaison aux protéines sériques est 
de 95 à 98 %. La demi-vie est d'environ 1 h 30. L'élimi- 
nation se fait en majeure partie par le rein. 

Les études effectuées avec le bumétanide marqué au 
14C ont montré que 65 % de la dose administrée est 
éliminée sous forme inchangée dans les urines et 18 % 
dans les fèces. 

Le bumétanide passe dans le lait maternel. 




















DP] INCOMPATIBILITÉS 


Solution injectable IV : 

Ne pas administrer avec une solution hypertonique de 
chlorure de sodium (risque de précipitation). 

La solution est compatible avec une solution isotonique 
de chlorure de sodium à 0,9 %. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver la plaquette thermoformée dans l'emballage 
extérieur pour la protéger de la lumière. 

Solution injectable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans le conditionnement d'origine à labri 
de la lumière. 

Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932939657 (1975/89, RCP rév 30.08.11) 1 mg cp. 
3400934521393 (1976/89, RCP rév 30.08.11) 5 mg cp. 
3400932858422 (1986/89, RCP rév 08.01.16) sol inj IV. 
Prix : 3,63 € (boîte de 30 cp à 1 mg). 
17,01 € (boîte de 30 cp à 5 mg). 
6,97 € (bte de 5 amp sol inj IV à 2 mg/4 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 
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BUSPAR voie orale 


buspirone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Anxiolytiques 





BUTAZOLIDINE voie orale 


phénylbutazone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Anti-inflammatoires / Anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) 

+ Rhumatologie / Anti-inflammatoires non stéroïdiens 





BYDUREON © 


exénatide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanc cassé) et solvant (solution 
claire, d’incolore à jaune pâle ou brun pâle) pour 
suspension injectable à libération prolongée (SC) à 
2 mg : Stylo prérempli à double chambre contenant la 
poudre d’exénatide et du solvant dans une cartouche 
(avec aiguille + aiguille de rechange), boîte de 4 stylos 
unidoses. 

Utiliser uniquement les aiguilles fournies avec le stylo. 


COMPOSITION 
Poudre : p stylo* 
Exénatide (DCI) ........sssssssssssesssssssssssessssssse 2 mg 


Excipients : poly (D,L-lactide-co-glycolide), saccharose. 


Solvant : carmellose sodique, chlorure de sodium, poly- 
sorbate 20, dihydrogénophosphate de sodium mono- 
hydraté, phosphate de disodium heptahydraté, eau pour 
injection, hydroxyde de sodium (pour l'ajustement du pH). 
* Après mise en suspension, chaque stylo délivre une dose 
de 2 mg dans 0,65 ml. 


DC] INDICATIONS 

Bydureon est indiqué chez les adultes âgés de 18 ans 
ou plus atteints de diabète de type 2 pour améliorer le 
contrôle de la glycémie en association avec d’autres 
médicaments destinés au traitement du diabète, lorsque 
le traitement en cours, en complément d'un régime 
alimentaire et d’une activité physique, ne permet pas 
d’assurer un contrôle adéquat de la glycémie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions, Pharma- 
codynamie pour les données disponibles concernant 
les différentes associations). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 2 mg d’exénatide une 
fois par semaine. 

CTI : 3,08 €. 

Chez les patients passant du traitement par l’exénatide 
à libération immédiate (Byetta) à l’exénatide à libération 
prolongée, il peut être observé des augmentations 
transitoires de la glycémie. La situation s'améliore 
généralement dans les deux premières semaines qui 
suivent l'initiation du traitement. 

Quand l’exénatide à libération prolongée est associé à 
un traitement par metformine et/ou une thiazolidi- 
nedione, le traitement par metformine et/ou une thiazo- 
lidinedione peut être poursuivi à la même posologie. 
Quand l’exénatide à libération prolongée est associé à 
un traitement par un sulfamide hypoglycémiant, une 
diminution de la posologie du sulfamide hypoglycé- 
miant doit être envisagée afin de diminuer le risque 
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d’hypoglycémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L’'exénatide à libération prolongée doit être administré 
une fois par semaine, le même jour chaque semaine. 
Le jour de l'administration hebdomadaire peut être 
modifié si nécessaire à condition que la dose suivante 
soit administrée au moins un jour (24 heures) plus tard. 
L’'exénatide à libération prolongée peut être administré 
à n'importe quel moment de la journée, avec ou sans 
repas. 

En cas d’oubli d’une dose, celle-ci doit être administrée 
dès que possible. Pour l'injection suivante, les patients 
peuvent reprendre leur jour établi d'injection. Cepen- 
dant, une seule injection peut être effectuée dans une 
période de 24 heures. 

L'utilisation de l’exénatide à libération prolongée ne 
nécessite pas d’autosurveillance supplémentaire. 
L’autosurveillance glycémique peut être nécessaire afin 
d'ajuster la dose des sulfamides hypoglycémiants. 
Siun traitement hypoglycémiant différent est initié après 
l'arrêt de l’exénatide à libération prolongée, la libération 
prolongée du produit doit être prise en compte (cf Phar- 
macocinétique). 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en 
fonction de l’âge. Cependant, la fonction rénale du 
patient doit être prise en compte car elle diminue 
généralement avec l’âge (voir Patients avec une atteinte 
de la fonction rénale). L'expérience clinique chez les 
patients de plus de 75 ans est très limitée (cf Pharma- 
cocinétique). 

Atteinte de la fonction rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients avec une atteinte légère de la fonction rénale 
(clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min). L'expé- 
rience clinique chez les patients ayant une atteinte 
modérée de la fonction rénale (clairance de la créatinine 
de 30 à 50 ml/min) est très limitée (cf Pharmacociné- 
tique). L'exénatide à libération prolongée n'est pas 
recommandé chez ces patients. 

L'exénatide à libération prolongée n’est pas recom- 
mandé chez les patients avec une pathologie rénale 
terminale ou une atteinte sévère de la fonction rénale 
(clairance de la créatinine <30 ml/min) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Atteinte de la fonction hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients avec une atteinte de la fonction hépatique 
(cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de l'exénatide à libération 
prolongée chez les enfants et adolescents âgés de 
moins de 18 ans n'ont pas encore été établies (cf Phar- 
macocinétique). Les données actuellement disponibles 
sont décrites dans la rubrique Pharmacocinétique mais 
aucune recommandation sur une posologie ne peut être 
faite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L'exénatide à libération prolongée est à administrer par 
le patient lui-même. Chaque stylo doit être utilisé par 
une personne uniquement et une seule fois. 

Avant l'initiation d'exénatide à libération prolongée, il 
est fortement recommandé que les patients et les 
soignants soient formés par leur professionnel de santé. 
Le « Manuel d'utilisation », fourni à l’intérieur de la boîte, 
doit être suivi attentivement. 

Chaque dose doit être administrée par injection sous- 
cutanée dans l'abdomen, la cuisse, ou l'arrière du bras 
immédiatement après la mise en suspension de la 
poudre dans le solvant. 

Pour les instructions concernant la mise en suspension 
du médicament avant administration, cf Modalités mani- 
pulation/élimination et le « Manuel d'utilisation ». 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'exénatide à libération prolongée ne doit pas être utilisé 
chez les patients ayant un diabète de type 1 ou une 
acidocétose diabétique. 

L'exénatide à libération prolongée ne doit pas être 
administré par voie intraveineuse ou intramusculaire. 
Insuffisance rénale : 

Chezles patients ayant une insuffisance rénale terminale 
dialysés, la fréquence et la sévérité des effets indési- 
rables gastro-intestinaux sont augmentées par des 
doses uniques d’exénatide à libération immédiate, par 
conséquent l'exénatide à libération prolongée n’est pas 
recommandé chez les patients ayant une insuffisance 
rénale terminale ou sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). L'expérience clinique chez les patients 
ayant une insuffisance rénale modérée est très limitée 
et l’utilisation de l'exénatide à libération prolongée n’est 
pas recommandée. 

Il y a eu des notifications peu fréquentes d'’altération 
de la fonction rénale avec l’exénatide, incluant des 
cas d'augmentation de la créatinine sérique, d'atteinte 
rénale, d’aggravation d’une insuffisance rénale chroni- 
que et d'insuffisance rénale aiguë, nécessitant parfois 
une hémodialyse. Certains de ces évènements sont 
survenus chez des patients qui présentaient par ailleurs 
d’autres conditions pouvant entraîner une déshydra- 
tation parmi lesquelles des nausées, des vomissements 
et/ou des diarrhées et/ou recevant des médicaments 
connus pour affecter la fonction rénale et l’état d'hydra- 

















tation. Ces médicaments peuvent être : les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion, les antagonistes de l’angio- 
tensine Il, les médicaments anti-inflammatoires non 
stéroïdiens et les diurétiques. L’altération de la fonction 
rénale a été réversible sous traitement symptomatique 
et après l'arrêt des médicaments potentiellement en 
cause, dont l’exénatide. 

Maladie gastro-intestinale sévère : 

L’exénatide à libération prolongée n’a pas été étudié 
chezles patients ayant une pathologie gastro-intestinale 
sévère, dont la gastroparésie. Son utilisation est souvent 
associée à des effets indésirables gastro-intestinaux 
incluant des nausées, des vomissements et des diar- 
rhées. L'utilisation de l’exénatide à libération prolongée 
n’est donc pas recommandée chez les patients atteints 
d'une maladie gastro-intestinale sévère. 

Pancréatite aiguë : 

L'utilisation des agonistes du récepteur GLP-1 a été 
associée à un risque de développement de pancréatites 
aiguës. Il y a eu des notifications spontanées de pan- 
créatites aiguës avec l'exénatide à libération prolongée. 
L'évolution des pancréatites a été favorable sous trai- 
tement symptomatique, à l'exception de très rares cas 
de pancréatite nécrosante ou hémorragique et/ou de 
décès rapportés. Les patients doivent être informés des 
symptômes caractéristiques des pancréatites aiguës : 
une douleur abdominale sévère et persistante. Si une 
pancréatite est suspectée, l'exénatide à libération pro- 
longée doit être arrêté; si la pancréatite aiguë est 
confirmée, l’exénatide à libération prolongée ne doit 
pas être réadministré. La prudence s'impose chez les 
patients avec des antécédents de pancréatite. 
Association de médicaments : 

L'utilisation de l’exénatide à libération prolongée en 
association avec l'insuline, les dérivés de la D-phényl- 
alanine (les méglitinides), les inhibiteurs de l'alpha- 
glucosidase, les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 
ou les agonistes des récepteurs au GLP-1 n’a pas été 
étudiée. L'utilisation de l’exénatide à libération prolon- 
gée en association à l'exénatide à libération immédiate 
n’a pas été étudiée et n'est pas recommandée. 
Interaction avec la warfarine : 

Des cas d'augmentation de l’INR (International Norma- 
lized Ratio) ont été spontanément rapportés, parfois 
associés à des saignements, lors de l’utilisation conco- 
mitante de la warfarine et de l'exénatide (cf Interactions). 
Hypoglycémie : 

Le risque d’hypoglycémie était augmenté lorsque l’exé- 
natide à libération prolongée était utilisé en association 
à un sulfamide hypoglycémiant au cours des études 
cliniques. En outre, dans les études cliniques, l'incidence 
des hypoglycémies était augmentée chez les patients 
ayant une insuffisance rénale légère et traités par une 
association comportant un sulfamide hypoglycémiant, 
par rapport aux patients ayant une fonction rénale 
normale. Afin de diminuer le risque d’hypoglycémie 
associé à l’utilisation d’un sulfamide hypoglycémiant, 
une diminution de la dose du sulfamide hypoglycémiant 
doit être envisagée. 

Perte de poids rapide : 

Une perte de poids rapide supérieure à 1,5 kg par 
semaine a été observée chez des patients traités par 
l'exénatide. Une perte de poids de cette importance 
pourrait avoir des conséquences délétères. Les patients 
ayant une perte de poids rapide doivent être surveillés 
à la recherche de signes et de symptômes de cholé- 
lithiase. 

Arrêt de traitement : 

Après l'arrêt du traitement, l'effet de l’exénatide à 
libération prolongée peut perdurer car les taux plasma- 
tiques d’exénatide diminuent pendant plus de 10 semai- 
nes. Par conséquent, le choix d’autres médicaments et 
de leur dose doit être pris en compte, car des effets 
indésirables peuvent continuer à se produire et l'effica- 
cité peut, au moins en partie, persister tant que les taux 
d’exénatide diminuent. 

Excipients : 

Contenu en sodium : ce médicament contient moins de 
1 mmol de sodium (23 mg) par dose, et peut donc être 
considéré comme pratiquement « sans sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 
- Sulfamides hypoglycémiants : 
Un ajustement de la dose du sulfamide hypoglycé- 
miant peut être nécessaire du fait de l’augmen- 
tation du risque d’hypoglycémie associée à un 
traitement par sulfamide hypoglycémiant (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
- Vidange gastrique : 
Les résultats d’une étude utilisant le paracétamol 
comme marqueur de la vidange gastrique suggèrent 
que l'effet de l’exénatide à libération prolongée en tant 
que ralentisseur de la vidange gastrique est mineur et 
qu'il n’est pas attendu que cet effet entraîne des 
réductions cliniquement significatives du taux et de 
l'étendue de l’absorption de traitements oraux admi- 
nistrés en association. Par conséquent, aucun ajuste- 
ment posologique n’est nécessaire pour les médica- 
ments sensibles à une vidange gastrique retardée. 
Lorsque 1000 mg de paracétamol en comprimés ont 
été administrés, avec ou sans repas, après 14 semai- 
nes de traitement par l’exénatide à libération prolon- 
gée, aucun changement significatif de ASC du para- 
cétamol n'a été observé par rapport à la période 
contrôle. La Cmax du paracétamol diminuait de 16 % 
à jeun) et de 5 % (postprandial) et le tmax était 








augmenté approximativement d’1 heure à 1,4 heure 
(à jeun) et 1,3 heure (postprandial) au cours de la 
période contrôle. 
Les études d'interaction suivantes ont été conduites en 
utilisant 10 ug d'exénatide à libération immédiate mais 
pas avec l’exénatide à libération prolongée. 
- Warfarine : 
Un allongement du tmax d'environ 2 h a été observé 
quand la warfarine a été administrée 35 min après 
l’exénatide à libération immédiate. Aucun effet clini- 
quement significatif n’a été observé sur la Cmax ou 
"ASC. L'augmentation de l'INR a été spontanément 
rapportée en cas d'association de la warfarine et de 
’exénatide à libération prolongée. Chez les patients 
traités par warfarine et/ou des dérivés de la couma- 
rine, l'INR doit être étroitement surveillé lors de 
“initiation du traitement par l’exénatide à libération 
prolongée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 
nhibiteurs de la hydroxy méthyl glutaryl-coenzyme A 
réductase : 
Quand l’exénatide à libération immédiate était associé 
à une dose unique de lovastatine (40 mg), ASC et la 
Cmax de la lovastatine étaient respectivement dimi- 
nuées d'environ 40 % et 28 %, le tmax étant allongé 
d'environ 4 heures par rapport à la lovastatine admi- 
nistrée seule. Des études cliniques avec l’exénatide à 
libération immédiate contrôlées versus placebo d’une 
durée de 30 semaines ont montré que l’utilisation 
concomitante de l’exénatide et des inhibiteurs de la 
HMG-CoA réductase n'était pas associée à des 
modifications significatives des paramètres lipidiques 
cf Pharmacodynamie). Aucune modification de poso- 
logie n’est nécessaire ; cependant, les paramètres 
lipidiques doivent être surveillés de façon appropriée. 
Digoxine et lisinopril : 
| n'y a eu aucun effet cliniquement significatif sur la 
Cmax ou l'ASC au cours des études d'interaction de 
effet de l’exénatide à libération immédiate sur la 
digoxine ou le lisinopril, cependant, un allongement 
du tmax d’environ 2 h a été observé. 
Éthinylestradiol et lévonorgestrel : 
L'administration d’une association de contraceptifs 
oraux (30 ug d'éthinylestradiol et 150 ug de lévonor- 
gestrel) une heure avant l'exénatide à libération immé- 
diate n’a pas modifié ASC, la Cmax et la Cmin de 
’éthinylestradiol et du lévonorgestrel. L'administra- 
tion du contraceptif oral 35 min après l’exénatide n'a 
pas modifié ASC mais a induit une diminution de la 
Cmax de l’éthinylestradiol de 45 % et de la Cmax du 
lévonorgestrel de 27-41 % ainsi qu’un retard de la 
max de 2-4 h du fait du ralentissement de la vidange 
gastrique. La significativité clinique de la diminution 
de la Cmax est limitée et aucun ajustement de dose 
des contraceptifs oraux n’est nécessaire. 
Population pédiatrique : 
Les études d'interaction avec l’exénatide n'ont été 
réalisées que chez l'adulte. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS : 

En raison de la longue période d'élimination de l’exé- 
natide à libération prolongée, les femmes en âge de 
procréer doivent utiliser une contraception pendant le 
traitement par l’exénatide à libération prolongée. L'exé- 
natide à libération prolongée devra être interrompu au 
moins 3 mois avant une grossesse planifiée. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l'utilisation de l’exénatide à libération prolon- 
gée chez la femme enceinte. Des études effectuées chez 
l’animal ont mis en évidence une toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel chez 
l'homme n'est pas connu. L'exénatide à libération pro- 
longée ne doit pas être utilisé pendant la grossesse et 
l'utilisation d'insuline est alors recommandée. 
ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n'existe sur l’excrétion de l'exénatide 
dans le lait humain. L'exénatide à libération prolongée 
ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FÉCONDITÉ : 

Aucune étude de fécondité n’a été conduite chez 
"homme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’exénatide à libération prolongée a une influence 
mineure sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. Lorsque l’exénatide à libération 
prolongée est utilisé en association avec un sulfamide 
hypoglycémiant, les patients doivent être informés des 
précautions à prendre afin d'éviter une hypoglycémie 
ors de la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Les effets indésirables les plus fréquents étaient princi- 
palement gastro-intestinaux (nausées, qui étaient l'effet 
indésirable le plus fréquent, qui étaient associées à 
l'initiation du traitement et qui diminuaient avec le temps, 
et des diarrhées). Par ailleurs, des réactions au site 
d'injection (prurits, nodules, érythèmes), une hypoglycé- 
mie (avec les sulfamides hypoglycémiants), et des cépha- 
lées ont été observées. La plupart des effets indésirables 
associés à l'utilisation de l'exénatide à libération prolon- 
gée étaient d'intensité légère à modérée. 

Depuis que l'exénatide à libération immédiate a été mis 
sur le marché, l'événement pancréatite aiguë a été 

















rapporté avec une fréquence indéterminée et l’événe- 
ment insuffisance rénale aiguë a été rapporté peu 
fréquemment (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Résumé des effets indésirables sous forme de 
tableau : 

Les fréquences des effets indésirables de l'exénatide à 
libération prolongée identifiés à partir des études clini- 
ques et des notifications spontanées (non observés 
dans les essais cliniques, fréquence indéterminée) sont 
résumées dans le tableau 1 ci-dessous. 

Les données sources des essais cliniques de l’exéna- 
tide comprennent 18 essais contrôlés versus placebo, 
21 essais versus comparateur actif et 2 essais en ouvert. 
Les traitements de base incluaient un régime alimentaire 
et une activité physique, la metformine, un sulfamide 
hypoglycémiant, une thiazolidinedione ou une associa- 
tion de traitements hypoglycémiants oraux. 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous selon la 
terminologie MedDRA par classe de système d'organe 
et par fréquence. Les fréquences sont définies de la 
manière suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000) et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Tableau 1 : Effets indésirables de l’exénatide à libéra- 
tion prolongée identifiés dans les études cliniques et 
es notifications spontanées 





Classe de système d'organes 





Effets indésirables | Fréquence de survenue 





Affections du système immunitaire 


Réaction anaphylactique Rare” 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 




































































d ooann Trèsfréquent" 
Diminution de l'appétit Fréquent” 
Déshydratation Peu fréquent” 
Affections du systèmenerveux 

Céphalées Fréquent” 
Sensation vertigineuse Fréquent” 
Dysgueusie Peu fréquent” 
Somnolence Peu fréquent” 
Affections gastro-intestinales 

Obstruction intestinale Peu fréquent” 
pardel brecatonsdempoj | déterminée” 
Nausées Très fréquent” 
Vomissements Fréquent” 
Diarrhée Très fréquent” 
Dyspepsie Fréquent” 
Douleur abdominale Fréquent” 
Reflux gastro-æœæsophagien Fréquent” 
Distension abdominale Fréquent” 
Éructation Peu fréquent” 
Constipation Fréquent” 
Flatulence Fréquent” 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 




















Éruption maculopapulaire Indéterminée” 
Prurit et/ou urticaire Fréquent” 

Œdème angioneurotique Indéterminée! 
sa a celule ausite Indéterminée 
Hyperhidrose Peu fréquent” 
Alopécie Peu fréquent” 





Affections du rein et des voies urinaires 





Altération de la fonction rénale 
incluant insuffisance rénale 
aiguë, aggravation d’une 
insuffisance rénale chronique, 
atteinte rénale, augmentation de 
la créatinine sérique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Peu fréquent” 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 























Prurit au site d'injection Fréquent” 
Fatigue Fréquent” 
Érythème au site d'injection Fréquent” 
Éruption au site d'injection Peu fréquent” 
Asthénie Fréquent” 
Nervosité Rare” 
Investigations 





INR augmenté (cf Mises en 


éterminée? 
garde/Précautions d'emploi) Indéterminée 








1) Fréquence établie à partir de la base de données des 
études à long terme terminées d'efficacité et de sécurité de 
'exénatide à libération prolongée. N total = 2868 (patients 
sous sulfamide hypoglycémiant n = 1002). 
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(2) Fréquence établie à partir des données issues des 
notifications spontanées de l’exénatide à libération prolon- 
gée. (dénominateur inconnu). 

Description des effets indésirables sélectionnés : 
Hypoglycémie : 

L'incidence des hypoglycémies était augmentée quand 
l'exénatide à libération prolongée était associé à un sul- 
famide hypoglycémiant (24,0 % versus 5,4 %) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Afin de réduire le risque 
d’hypoglycémie associé à l’utilisation d'un sulfamide 
hypoglycémiant, une réduction de la dose de sulfamide 
hypoglycémiant peut être envisagée (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L’exénatide à libération prolongée était associé à une 
incidence des épisodes d’hypoglycémie significative- 
ment plus faible que l'insuline basale chez les patients 
recevant également un traitement par metformine (3 % 
versus 19 %) et chez les patients recevant également 
un traitement par metformine plus sulfamide hypo- 
glycémiant (20 % versus 42 %). 

A travers 11 études, la plupart des épisodes (99,9 %, 
n = 649) d'hypoglycémie étaient mineurs, et résolus 
avec une administration orale d’hydrate de carbone. 
Une hypoglycémie majeure a été rapportée chez un 
patient qui a eu une glycémie faible (2,2 mmol/l) et a 
nécessité une assistance avec un traitement oral par 
hydrate de carbone qui a résolu l'effet indésirable. 
Nausées : 

L'effet indésirable rapporté le plus fréquemment était 
des nausées. D'une façon générale, 20 % des patients 
traités avec l’exénatide à libération prolongée ont pré- 
senté au moins un épisode de nausées comparé à 34 % 
des patients traités avec l’exénatide à libération immé- 
diate. La plupart des épisodes de nausées étaient 
d'intensité légère à modérée. Chez la plupart des 
patients ayant présenté des nausées lors de l'initiation 
du traitement, la fréquence des nausées a diminué avec 
la poursuite du traitement. 

Dans l'étude contrôlée sur 30 semaines, l'incidence des 
sorties d'études pour effets indésirables était de 6 % 
chez les patients traités par l’exénatide à libération 
prolongée, de 5 % chez les patients traités par l'exé- 
natide à libération immédiate. Dans les différents grou- 
pes de traitement, les effets indésirables ayant le plus 
fréquemment conduit à une sortie d'étude étaient des 
nausées et des vomissements. Les sorties d'étude liées 
aux nausées ou vomissements concernaient respecti- 
vement <1 % des patients traités par l'exénatide à 
libération prolongée et 1 % des patients traités par 
l’exénatide à libération immédiate. 

Réactions au site d'injection : 

Des réactions au site d'injection ont été observées plus 
fréquemment chez les patients traités par l’exénatide à 
libération prolongée comparé aux patients traités par 
un comparateur (16 % versus 2 à 7 %) durant la phase 
contrôlée de 6 mois des études. Ces réactions au site 
d'injection ont généralement été d'intensité légère et 
n'ont d'ordinaire pas conduit à une sortie d'étude. Les 
patients peuvent recevoir un traitement symptomatique 
pour les soulager, tout en continuant le traitement. Un 
autre site d'injection doit être utilisé chaque semaine 
pour les injections ultérieures. En post-commerciali- 
sation, des cas d’abcès et de cellulite au site d'injection 
ont été rapportés. 

Des petits nodules sous-cutanés au site d'injection ont 
été observés très fréquemment au cours des études cli- 
niques, ce qui est cohérent avec les propriétés connues 
des formulations poly (D,L-lactide-co-glycolide) des 
microsphères de polymère. La plupart de ces nodules 
étaient asymptomatiques, n'influaient pas sur la parti- 
cipation à l'étude et disparaissaient au bout de 4 à 8 
semaines. 

Immunogéhnicité : 

Compte tenu des propriétés potentiellement immuno- 
gènes des protéines et des peptides, les patients traités 
par l’exénatide à libération prolongée peuvent dévelop- 
per des anticorps anti-exénatide. Chez la plupart des 
patients développant des anticorps, le taux d'anticorps 
a diminué au cours du temps. 

La présence d'anticorps (taux élevés ou faibles) ne prédit 
en rien le contrôle glycémique pour un patient donné. 
Dans les études cliniques avec l'exénatide à libération 
prolongée, approximativement 45 % des patients 
avaient un faible taux d’anticorps anti-exénatide à la fin 
de l’étude. Globalement le pourcentage de patients avec 
anticorps était homogène à travers les études clini- 
ques. Globalement, le contrôle glycémique (HbA:c) était 
comparable à celui observé chez les patients sans 
anticorps. En moyenne dans les études de phase 3, 
12 % des patients avaient un taux plus élevé d'anticorps. 
La réponse glycémique à l'exénatide à libération pro- 
longée était absente à la fin de la période contrôlée des 
études pour une partie d’entre eux ; 2,6 % des patients 
avec un taux élevé d'anticorps n’ont pas eu d’amélio- 
ration de la glycémie alors que 1,6 % des patients sans 
anticorps n'ont pas non plus présenté d'amélioration 
de la glycémie. 

Les patients avec anticorps anti-exénatide ont tendance 
à présenter plus de réactions au site d'injection (par 
exemple : rougeur de la peau et démangeaison), en 
revanche, les taux et les types d'effets indésirables 
étaient similaires à ceux observés chez les patients sans 
anticorps anti-exénatide. 

Au cours de l’étude de 30 semaines et des deux études 
de 26 semaines, l'incidence des réactions au site 
d'injection potentiellement immunogènes (le plus sou- 
vent prurit avec ou sans érythème) était de 9 % chez 
les patients traités par l'exénatide à libération prolongée. 
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Ces réactions étaient moins fréquemment observées 
chez les patients sans anticorps (4 %) comparé aux 
patients avec anticorps (13 %), avec une incidence plus 
grande chez ceux avec un taux d'anticorps plus élevé. 
L'étude d'échantillons sanguins avec anticorps anti- 
exénatide n’a montré aucune réaction croisée signifi- 
cative avec des peptides endogènes similaires (gluca- 
gon ou GLP-1). 

Perte de poids rapide : 

Dans une étude à 30 semaines, approximativement 3 % 
(n=4/148) des patients traités par l'exénatide à libération 
prolongée ont présenté au moins une période de perte 
de poids rapide (perte de poids supérieure à 1,5 kg/ 
semaine enregistrée entre deux visites d'étude consécu- 
tives). 

Augmentation de la fréquence cardiaque : 

Une augmentation moyenne de la fréquence cardiaque 
(FC) de 2,6 battements par minute (bpm) par rapport à 
la valeur initiale (74 bpm) a été observée lors de l'analyse 
poolée des études cliniques avec l’exénatide à libération 
prolongée. Quinze pour cent des patients traités par 
l'exénatide à libération prolongée ont présenté des 
augmentations moyennes de la FC > 10 bpm ; environ 
5 % à 10 % des patients au sein des autres groupes de 
traitement ont présenté des augmentations moyennes 
de la FC > 10 bpm. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets de surdosages avec l’exénatide (fondés sur 
les études cliniques avec l’exénatide à libération immé- 
diate) comportaient des nausées importantes, des 
vomissements importants et des diminutions rapides 
des glycémies. En cas de surdosage, un traitement 
symptomatique adéquat doit être initié en fonction des 
signes et des symptômes cliniques du patient. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analogues du Gluca- 
gon-Like Peptide-1 (GLP-1), code ATC : A10BJ01. 
Mécanisme d'action : 

L’exénatide est un agoniste du récepteur du glucagon- 
like peptide-1 (GLP-1) présentant plusieurs actions 
hypoglycémiantes du glucagon-like peptide-1 (GLP-1). 
La séquence d'acides aminés de l’exénatide correspond 
partiellement à celle du GLP-1 humain. In vitro, l'exé- 
natide se lie et active les récepteurs humains connus 
du GLP-1, son mécanisme d'action utilisant AMP 
cyclique et/ou d’autres voies de transmission intracel- 
lulaires. 

L’exénatide augmente de façon glucose-dépendante la 
sécrétion d'insuline par les cellules bêta pancréatiques. 
Lorsque la glycémie diminue, la sécrétion d'insuline 
diminue. Quand l'exénatide était associé à la metformine 
et/ou à une thiazolidinedione, aucune augmentation de 
l'incidence des hypoglycémies n’a été observée par 
rapport à la metformine et/ou une thiazolidinedione. 
Ceci peut être dû au mécanisme insulino-sécréteur 
glucose-dépendant (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L’exénatide inhibe la sécrétion de glucagon, connue 
pour être anormalement élevée dans le diabète de 
type 2. Des concentrations plus faibles de glucagon 
conduisent à une diminution de la production de glucose 
hépatique. En réponse à une hypoglycémie, l'exénatide 
n'inhibe cependant pas la réponse normale du glucagon 
et celle d’autres hormones. 

L’exénatide ralentit la vidange gastrique diminuant ainsi 
le taux d'absorption intestinal du glucose. 

Une diminution de la prise alimentaire due à une diminution 
de l'appétit et à une augmentation de la satiété a été 
montrée lors de l'administration d’exénatide. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'exénatide améliore le contrôle glycémique des 
patients ayant un diabète de type 2 en diminuant de 
manière durable les glycémies à jeun et post-prandiales. 
Contrairement aux GLP-1 endogènes, l'exénatide à 
libération prolongée a un profil pharmacocinétique et 
pharmacodynamique approprié à une administration 
hebdomadaire. 

Une étude pharmacodynamique avec l’exénatide a 
démontré chez des patients ayant un diabète de type 2 
(n = 13) une restauration de la première phase de 
sécrétion d'insuline et une seconde phase de sécrétion 
d'insuline améliorée, en réponse à un bolus intraveineux 
de glucose. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Les résultats des études cliniques à long terme de 
l’exénatide à libération prolongée sont présentés ci- 
dessous, ces études ont inclus 1125 sujets traités par 
l'exénatide à libération prolongée, 52 % d'hommes et 
48 % de femmes ; 146 sujets (13 %) étaient âgés de 
65 ans et plus. 

Contrôle glycémique : 

Dans deux études, l’exénatide à libération prolongée 
2 mg hebdomadaire a été comparé à l'exénatide 5 ug à 
libération immédiate administré deux fois par jour pen- 
dant 4 semaines suivi d'exénatide 10 ug à libération 
immédiate administré deux fois par jour. Une des études 
durait 24 semaines (n = 252) et l’autre étude durait 
30 semaines (n = 295), suivies d’une période d'extension 








en ouvert au cours de laquelle tous les patients étaient 
traités par l'exénatide à libération prolongée 2 mg 
hebdomadaire pour une période supplémentaire de 
7 ans (n = 243). Dans ces études, les baisses d'HbAic 
étaient manifestes dans les deux groupes de traitement 
dès la première mesure de l'HbAï. après traitement 
(semaines 4 ou 6). 

L'exénatide à libération prolongée a conduit à une 
réduction statistiquement significative de l'HbAic 
comparé aux patients recevant l’exénatide à libération 
immédiate (tableau 2). 

Un effet cliniquement pertinent sur l'HbA:. a été observé 
chez les patients traités par l'exénatide à libération 
prolongée et l’exénatide à libération immédiate, quel 
que soit le traitement antidiabétique de fond dans les 
deux études. 

Dans les deux études, un nombre cliniquement et statis- 
tiquement significativement plus important de patients 
traités par l’exénatide à libération prolongée comparé à 
ceux traités par l'exénatide à libération immédiate a 
atteint une réduction de l'HbAï < 7 % ou < 7 % 
(p < 0,05 et p < 0,0001 respectivement). 

Les patients traités par l'exénatide à libération prolongée 
et ceux traités par l’exénatide à libération immédiate 
ont tous présenté une perte de poids par rapport au 



































variation de l'HbA; supérieure comparé à l'insuline 
glargine. 

Comparé au traitement par insuline glargine, le traite- 
ment par l’exénatide à libération prolongée a diminué 
significativement le poids corporel moyen et était asso- 
cié à moins d'épisodes hypoglycémiques (tableau 3). 
Tableau 3 : Résultats d’une étude de 26 semaines avec 
’exénatide à libération prolongée versus l'insuline glar- 
gine en association avec la metformine avec ou sans 














sulfamide hypoglycémiant (patients en intention de 
traiter) 
Exénatide 
àlibération Insuline 
prolongée | glargine” 
2mg 
N 233 223 
Taux d’'HbA1c moyen (%): 
Alinclusion 8,3 83 
Variation depuis l’inclusion(+SE) | -1,5(+0,1)* | -1,3(+0,1)* 








Moyenne de la différence de 
variation depuis l'inclusion entre 
lestraitements (95 % IC) 


-0,16(-0,29; -0,03)* 






































Moyenne de la différence de 
variation depuis l'inclusion 
entre les traitements (95 % 
IC) versus pioglitazone 


-5,10(-5,91 ; -4,28)** 














SE = erreur standard, IC = intervalle de confiance. 

* p < 0,05. 

* p < 0,0001. 

Dans une étude de 28 semaines en double aveugle, 
l’association d’exénatide à libération prolongée et de 
dapagliflozine a été comparée à l’exénatide à libération 
prolongée seule et à la dapagliflozine seule chez des 
sujets traités également par de la metformine. Tous les 
groupes de traitement ont obtenu une diminution de 
l'HbA+< par rapport à la valeur initiale. Le groupe de 
traitement exénatide à libération prolongée et dapagji- 
flozine a présenté des réductions supérieures de l'HbAic 
par rapport à l’exénatide seule ou à la dapagliflozine 
seule en comparaison à la valeur initiale (tableau 5). 
L'association d'exénatide à libération prolongée et de 
dapagliflozine a démontré significativement une plus 
grande réduction du poids en comparaison à chaque 
substance seule (tableau 5). 

Tableau 5 : Résultats d'un essai de 28 semaines 
comparant l'association d’exénatide à libération pro- 

















































































































poids initial, mais la différence entre les deux bras de | [patients aantattentuntaux ongée et de dapagliflozine à l’exénatide à libération 
traitement n'était pas significative. 7 | d'HbAtc < 7 % 62 54 prolongée seule et à la dapagliflozine seule, en asso- 
Dans l'extension d'étude non contrôlée, les patients | -— ER ciation à la metformine (patients en intention de traiter 
évaluables qui sont passés à la semaine 30 de l'exé- | | Variation dela glycémie àjeun -2,1(40,2) | -2,8(+0,2) Ra 
natide à libération immédiate à l'exénatide à libération | | (mmol/) (+ SE) PE Rs se E 
rolongée (n = 121) ont obtenu la même amélioration 5 E IDeranon | EXENAU z 
n PHBA., H P par rapport à la valeur initiale à la Poida corporel moyen Kg: prolongée à libération ob 
semaine 52 que les patients traités avec l'exénatide à | | Alinclusion 91 91 du pron QD 
libération prolongée. ce Variation depuisl'inclusion(+SE) | -2,6(:0,2 | +1,4(20,2) Dapaglio- ÉPlécabo | + Placebo 
Pour tous les patients qui ont terminé la phase d’exten- — zne0mg| QD Qw 
sion d'étude non contrôlée de 7 ans (n=122 des ||Moyennedeladifférence de QD 
243 patients inclus dans la phase d'extension), l'HbAï. | | Variation depuis l'inclusion entre -4,05(-4,57; -3,52)* 
a progressivement augmenté à partir de la semaine 52, | [lestraitements (95 % IC) N 228 227 230 
mais elle était toujours réduite après 7 ans par rapport | SE = erreur standard, IC = intervalle de confiance. ! T 
à la valeur initiale (-1,1 %). La perte de poids a été | » p < 0,05. | Tauxd'HbAïemoyen(# 
maintenue pendant 7 ans chez ces patients. (1) La dose d'insuline glargine était titrée pour obtenir une Alinclusion 9,3 9,3 9,3 
Tableau 2 : Résultats de deux études cliniques avec | glycémie à jeun entre 4,0 et 5,5 mmol/ (72 à 100 mg/di). La Variation depuis l'inclusion 
l'exénatide à libération prolongée versus l’exénatide à | dose moyenne d'insuline glargine en début de traitement (LSE -2,0(40,1) |-1,6(+0,1) | -1,4(+0,1) 
libération immédiate associés à un régime alimentaire | était de 10,1 Ul/jour et a augmenté jusqu'à 31,1 Ul/jour pour 
et une activité physique seuls, à la metformine et/ou | les patients traités par insuline glargine. Moyenne de la différence de 036 | 059" 
un sulfamide hypoglycémiant et à la metformine et/ou | Les résultats à 156 semaines étaient cohérents avec | | variation depuis l'inclusion (0,3 : (0 84: 
une thiazolidinedione (patients en intention de traiter) | ceux rapportés précédemment dans le rapport inter- | |entrel'associationetle produit 019 | -034 
Exénatide | | Médiaire à 26 semaines. Le traitement par l'exénatide actifseul(95 % IC) i : 
Exénatide 10ug à libération prolongée a permis une amélioration per- | | patients (%)ayantatteintun 
älibération | àlibération || Sistante et significative du contrôle glycémique et du | |tauxd'HbAs<7% s a 9 
prolongée | immédiate contrôle du poids, comparativement au traitement par - - 
2mg deuxfois || l'insuline glargine. Les résultats de tolérance à | | Moyenne delavariation depuis 
parjour | | 156 semaines étaient cohérents avec ceux rapportés à | |l'inclusiondelagiycémieäjeun | -3,7 (+0,2) | -2,5 (+0,2) | -2,7 (+0,2) 
z = 26 semaines. (mmol) (+ SE)” 
Étude de 24 semaines £ A 
Dans une étude de 26 semaines en double aveugle, || Moyennedeladifférencede aa " 
N 129 123 l'exénatide à libération prolongée était comparé aux | | variation depuis l'inclusion us La 
Tauxd'HbAïemoyen(%): doses maximales quotidiennes de sitagliptine et de | |entrel'associationetleproduit 068) 0 49) 
pioglitazone chez des sujets traités également par | | actif seul(95 % IC) 3 ? 
Alinclusion 8,5 8,4 metformine. Tous les groupes de traitement présen- | f F F 
A ` k Er : cs oyenne de la variation depuis 
P TS -16 taient une réduction significative de l'HbA;. comparé à l'inclusion de la glycémie 
Variation depuisl'inclusion(+$E) | 95: | -09(40,1) || la valeur initiale. L'exénatide à libération prolongée a Posiirandia ss 2heiies -4,9 (+0,2) | -3,3 (+0,2) | -3,4(+0,2) 
— démontré une supériorité par rapport à la fois à la || (mmol) (+SE)° 
Moyenne dela différence de sitagliptine et à la pioglitazone sur la variation de l'HbAïc 
variation depuis l'inclusion entre -0,67 (0,94 ; -0,39) * * N initi Moyenne de la différence de 
les traitements (35 % IC) par rapport à la valeur initiale. yer Loiti reng 41,54 | 149% 
° L’exénatide à libération prolongée a démontré des | | Variation depuis l'inclusion t210; | (204; 
Patients (%)ayantatteintune Ea 30 réductions du poids significativement plus importantes | | entrel'association etle produit -098 | -093 
HbAic<7 % comparé à la sitagliptine. Les patients traités par piogli- | |#%seul(85 %1C) 
Variation dela glycémie àjeun 41402 | 08102 tazone: ont pris Qu DORE (tableau:4). : Poids corporelmoyen (kg): 
{mmol/) (+ SE) J ” ’ ’ Tableau 4 : Résultats d’une étude de 26 semaines de Alinclusion 32 39 9! 
- - ’exénatide à libération prolongée versus la sitagliptine 
Poids corporel moyen (kg) : et versus la pioglitazone en association à la metformine | | Variation depuis l'inclusion 
Alinclusion 97 94 {patients en intention de traiter) (+SE) “36(£0,3) | -1,6(+0,3) | -2,2(+0,3) 
Variation depuis l’inclusion(+SE) | -2,3(+0,4) | -1,4(+0,4) Exénatide Moyenne de la différence de 200 | 133 
DE à Sitaglip- | Pioglita- | | | variation depuis l'inclusion es. lise 
Moyenne dela différence de libération tine zone entrel'associationetle produit (-2,79 ; (2,12; 
variation depuis l'inclusion entre -0,95 (-1,91 ;0,01) prolongée | 100mg | 45mg || |actifseul(95 %Ic) -1,20) | -0,55) 
lestraitements (95 % IC) 2mg - - - - 
Étude de 30semaines QW = une fois par semaine, QD = une fois par jour, 
N 160 166 165 SE = erreur standard, IC = intervalle de confiance, 
N 148 147 Taux d'HbAi,moyen(%): N de de pains ? Ee 
; 2 a moyenne ajustée des moindres carrés et la différence 
Tauxd'HbAremoyen(#): Alinclusion 8,6 8,5 8,5 IE les différents groupes de traitement de la variation 
Alinclusion 8,3 83 Variation depuis l'inclusion -1,6 -0,9 -1,2 entre les valeurs à l'inclusion et la semaine 28 ont été 
7 te ' = x x + || modelisées en utilisant un modèle mixte à mesures répétées 
Variation depuis l'inclusion(+SE) | -1,9(+0,1)* | -1,5(+0,1) (+SE) (+01) (+0,1) (+01) (MMMR) incluant comme facteurs fixes le Faini la 





Moyenne de la différence de 
variation depuis l'inclusion entre 
lestraitements (95 % IC) 


-0,33(-0,54; -0,12)* 





Patients (%) ayant atteint une 




















HbAe < 7% B sr 
Eem ea -23(202) | -14(202 
Poids corporel moyen (kg) : 

Alinclusion 102 102 
Variation depuis l’inclusion(+SE) | -3,7(+0,5) | -3,6(+0,5) 
Moyenne de la différence de 

variation depuis l'inclusion entre —0,08(-1,29;1,12) 








lestraitements (95 % IC) 


SE = erreur standard, IC = intervalle de confiance. 

* p < 0,05. 

* p < 0,0001. 

Une étude d’une durée de 26 semaines a été conduite 
au cours de laquelle l'exénatide à libération prolongée 
2 mg a été comparé à l'insuline glargine une fois par 
jour. L'exénatide à libération prolongée a démontré une 

















Moyenne de la différence de 
variation depuis l'inclusion 
entre les traitements (95 % 
C) versussitagliptine 


-0,63 (-0,89; -0,37) ** 





Moyenne de la différence de 
variation depuis l'inclusion 
entre les traitements (95 % 
C) versus pioglitazone 


-0,32 (-0,57 ; -0,06)* 


























Patients (%) ayant atteint un 

aux d'HbAte < 7% L % A9 
Variation de la glycémie à -1,8 -0,9 -1,5 
jeun (mmol/l) (+ SE) (+0,2) | (+0,2) (+0,2) 
Poids corporel moyen (kg) : 

Alinclusion 89 87 88 
Variation depuis l'inclusion -2,3 -0,8 +2,8 
(SE) (+0,3) | (+0,3) (+0,3) 











Moyenne de la différence de 
variation depuis l'inclusion 
entre les traitements (95 % 
IC) versussitagliptine 


-1,54(-2,35: -0,72)* 




















région, la catégorie de l’HbA4. à l'inclusion (< 9,0 % ou 
> 9,0 %), la semaine, et le traitement par semaine et la 
valeur à l'inclusion en tant que co-variante. 

* p < 0,01. 

* p < 0,001. 

Les valeurs de P-values sont toutes des valeurs de p 
ajustées pour des mesures multiples. 

Les analyses excluent les mesures post traitement et 
après arrêt prématuré de la prise des produits à l'étude. 
Poids corporel : 

Une réduction du poids corporel comparé au poids à 
l'inclusion a été observée dans toutes les études avec 
l'exénatide à libération prolongée. Cette réduction du 
poids a été observée chez les patients traités par 
l’'exénatide à libération prolongée indépendamment de 
la présence de nausées, bien que la réduction fût plus 
importante dans le groupe ayant des nausées (réduction 
moyenne de - 2,9 kg à - 5,2 kg pour les patients ayant 
des nausées versus de - 2,2 kg à - 2,9 kg pour ceux 
n'ayant pas de nausées). 

Le pourcentage de patients ayant présenté une perte 
de poids associée à une diminution de l'HbA+ est 
compris entre 70 et 79 % (le pourcentage de patients 


ayant présenté une diminution de l'HbAïe est compris 
entre 88 et 96 %). 
Glucose plasmatique/sérique : 
Le traitement avec l’exénatide à libération prolongée a 
conduit à des diminutions significatives de la glycémie 
plasmatique/sérique à jeun, ces diminutions ont été 
observées dès 4 semaines. De plus, des diminutions 
des concentrations postprandiales ont également été 
observées. L'amélioration des glycémies à jeun était 
durable pendant 52 semaines. 
Fonction bêta-cellulaire : 
Les études cliniques avec l’exénatide à libération pro- 
longée mettent en évidence une amélioration de la 
fonction bêta-cellulaire, en utilisant des mesures telles 
que le modèle d'homéostasie (HOMA:-B). La pérennité 
de l'effet sur la fonction bêta-cellulaire était maintenue 
durant 52 semaines. 
Pression artérielle : 
Une diminution de la pression artérielle systolique a été 
observée au cours des études avec l’exénatide à libéra- 
tion prolongée (de 2,9 mmHg à 4,7 mmHg). Dans l'étude 
comparative avec l’exénatide à libération immédiate sur 
30 semaines, l'exénatide à libération prolongée et l’exé- 
natide à libération immédiate ont diminué significati- 
vement la pression artérielle systolique par rapport à la 
valeur initiale (4,7 mmHg + 1,1 et 3,4 mmHg + 1,1 
respectivement), la différence entre les groupes de trai- 
tement n'était pas significative. Des améliorations de la 
pression artérielle étaient maintenues sur 52 semaines. 
Le traitement avec l'association d’exénatide à libéra- 
tion prolongée et de dapagliflozine a conduit à la 
semaine 28 à une diminution moyenne significative de 
-4,3 + 0,8 mmHg de la pression artérielle systolique 
comparée à celle avec l’exénatide à libération prolongée 
seule de -1,2 + 0,8 mmHg (p < 0,01) ou à celle avec la 
dapagliflozine seule de -1,8 + 0,8 mmHg (p < 0,05). 
Lipides à jeun : 
L'exénatide à libération prolongée n’a pas montré 
d'effets indésirables sur les paramètres lipidiques. 
Population pédiatrique : 
L'Agence Européenne du Médicament a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec l’exénatide à libération prolongée dans un ou 
plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique 
dans le diabète de type 2 (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour les informations concernant l'usage pédia- 
trique). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les propriétés d'absorption de l'exénatide reflètent les 
propriétés de libération prolongée de la formulation de 
’exénatide à libération prolongée. Une fois absorbé dans 
a circulation, l’exénatide est distribué et éliminé confor- 
mément à ses propriétés systémiques pharmacociné- 
tiques connues (tel que décrit dans cette rubrique). 
Absorption : 
Après administration hebdomadaire de 2 mg de l’exé- 
natide à libération prolongée, les concentrations moyen- 
nes de l’exénatide dépassaient les concentrations 
moyennes efficaces (~ 50 pg/ml) en 2 semaines avec 
une augmentation graduelle de la concentration plasma- 
tique moyenne d'exénatide pendant plus de 6 à 7 
semaines. Par la suite, des concentrations d’exénatide 
d’approximativement 300 pg/ml ont été maintenues, 
indiquant que l’état d'équilibre était atteint. Les concen- 
trations d'exénatide à l’état d'équilibre étaient mainte- 
nues pendant l'intervalle d’une semaine entre les doses 
avec une fluctuation minimale en pic et en creux à partir 
de cette concentration thérapeutique moyenne. 
Distribution : 
Après administration sous-cutanée d’une dose unique 
d’exénatide, le volume de distribution apparent moyen 
de l’exénatide est de 28 I. 
Biotransformation et élimination : 
Des études précliniques ont montré que l’exénatide est 
principalement éliminé par filtration glomérulaire, suivie 
d’une dégradation protéolytique. La clairance apparente 
moyenne de l’exénatide est de 9 I/h. Ces caractéris- 
tiques pharmacocinétiques de l’exénatide sont indépen- 
dantes de la dose. Approximativement 10 semaines 
après l'arrêt du traitement par l’exénatide à libération 
prolongée, les concentrations moyennes plasmatiques 
d’exénatide ont diminué sous des concentrations mini- 
males détectables. 

Populations particulières : 

- Atteinte de la fonction rénale : 

Une analyse pharmacocinétique d’une population de 
patients ayant une insuffisance rénale recevant l’exé- 
natide à libération prolongée 2 mg, indique qu'il peut 
y avoir une augmentation de l’exposition d’approxi- 
mativement 74 % et 23 % (prédiction médiane dans 
chaque groupe) respectivement chez les insuffi- 
sants rénaux modérés (N = 10) et légers (N = 56), 
comparé aux patients ayant une fonction rénale nor- 
male (N = 84). 

- Atteinte de la fonction hépatique : 
Aucune étude pharmacocinétique n’a été effectuée 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique. 
L'exénatide étant principalement éliminée par le rein, 
l'insuffisance hépatique ne devrait pas modifier les 
concentrations sanguines de l’exénatide. 

- Sexe, race et poids : 

Le sexe, la race et le poids n’ont aucune influence 
cliniquement significative sur la pharmacocinétique 
de l’exénatide. 

- Sujets âgés : 

Les données chez les patients âgés sont limitées, 




















mais suggèrent que jusqu’à environ 75 ans, il n'y a 
pas de modifications importantes de l'exposition à 
l'exénatide. 

Dans une étude de pharmacocinétique avec l’exéna- 
tide à libération immédiate chez des patients ayant 
un diabète de type 2, l'administration d’exénatide 
(10 ug) a entraîné une augmentation moyenne de 
PASC de l’exénatide de 36 % chez 15 sujets âgés de 
75 à 85 ans, par rapport à 15 sujets de 45 à 65 ans. 
Cette augmentation est susceptible d'être liée à une 
fonction rénale diminuée dans le groupe le plus âgé 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

- Population pédiatrique : 

Lors d'une étude de pharmacocinétique en dose 
unique de l'exénatide à libération immédiate réalisée 
chez 13 patients avec un diabète de type 2 âgés de 
12 à 16 ans, l'administration de l’exénatide (5 ug) s’est 
traduite par une ASC et une Cma légèrement plus 
basses (de 16 % pour l'ASC et de 25 % pour la Cmax) 
que celles observées chez l'adulte. Aucune étude de 
pharmacocinétique avec l'exénatide à libération pro- 
longée n’a été conduite dans la population pédiatrique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, ou génotoxicité conduites avec 
’exénatide à libération immédiate ou l’exénatide à 
ibération prolongée n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Dans une étude de carcinogénicité de 104 semaines 
avec l'exénatide à libération prolongée, une augmen- 
tation statistiquement significative de l'incidence des 
tumeurs des cellules thyroïdiennes C (adénomes et/ou 
carcinomes) a été observée chez les rats à toutes les 
doses (de 1,4 à 26 fois supérieure à l’exposition clinique 
humaine avec l’exénatide à libération prolongée). La 
pertinence de ces résultats chez l'homme n’est actuel- 
lement pas connue. 

Les études chez l'animal avec l’exénatide n’ont pas 
montré d’effet délétère sur la fertilité ; des doses élevées 
d’exénatide ont entraîné des effets sur le squelette ainsi 
qu’une diminution de la croissance fœtale et néonatale. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Les stylos peuvent être gardés jusqu’à 4 semaines à 
une température ne dépassant pas 30 °C avant utili- 
sation. À la fin de cette période, les stylos doivent être 
utilisés ou jetés. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine afin de 
e protéger de la lumière. 

Après mise en suspension : La suspension doit être 
injectée immédiatement après le mélange de la poudre 
et du solvant. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les stylos préremplis sont exclusivement à usage unique. 
La poudre contenue dans l’une des chambres doit être 
mélangée avec le solvant contenu dans l’autre chambre 
du stylo prérempli. Le solvant doit être inspecté visuel- 
lement avant l’utilisation. Le solvant doit être utilisé 
uniquement s’il est limpide et sans particule. Après mise 
en suspension, le mélange doit être utilisé uniquement 
s’il est blanc à blanc cassé et trouble. Se reporter à la 
notice et aux instructions d'utilisation pour des infor- 
mations complémentaires sur la suspension et admi- 
nistration. 

Utiliser uniquement les aiguilles spécifiques fournies 
avec le stylo. 

L’exénatide à libération prolongée doit être injecté par 
voie sous-cutanée immédiatement après le mélange de 
la poudre et du solvant. 

L’exénatide à libération prolongée ne doit pas être utilisé 
s’il a été congelé. 

Il doit être indiqué au patient d'éliminer le stylo en 
respectant les règles de sécurité, l'aiguille encore fixée, 
après chaque injection. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/11/696/003 ; CIP 3400928012012 (2014, 
RCP rév 24.08.17). 

Prix : 86,13 € (4 stylos unidoses). 

Remb Séc soc à 65 % et agréé Collect uniquement 

dans l'indication « Traitement du diabète de type 2, en 

association à la metformine et/ou un sulfamide hypo- 

glycémiant ». 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 

des médicaments http:/vww.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : AstraZeneca AB, SE-151 85 Söder- 

tälje, Suède. 

Exploitant : 
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BYETTA® 


exénatide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 5 ug (limpide, incolore) : 
Cartouche en stylo injecteur* prérempli jetable d’envi- 
ron 1,2 mi (60 doses de 20 yl), boîte unitaire. 
Solution injectable SC à 10 ug (limpide, incolore) : 
Cartouche en stylo injecteur* prérempli jetable d’envi- 
ron 2,4 ml (60 doses de 40 yl), boîte unitaire. 

* Les aiguilles ne sont pas fournies. Les aiguilles des 
Laboratoires Becton Dickinson peuvent être utilisées avec 
le stylo Byetta. 


COMPOSITION p dose 
de 20 ul de 40 pl 
Exénatide (DCI) .. 5 ug* 10 ug* 





Excipients (comm étacrésol, mannitol, acide 
acétique glacial, acétate de sodium trihydraté, eau ppi. 
Excipient à effet notoire : métacrésol (44 ug/dose de 20 ll; 
88 ug/dose de 40 pl). 

* Soit 0,25 mg/ml. 

pc] INDICATIONS 

Byetta est indiqué dans le traitement du diabète de 
type 2 en association : 

- à la metformine, 

- aux sulfamides hypoglycémiants, 

- aux thiazolidinediones, 

- à la metformine et un sulfamide hypoglycémiant, 

- à la metformine et une thiazolidinedione, 

chez des adultes n'ayant pas obtenu un contrôle 
glycémique adéquat aux doses maximales tolérées de 
ces traitements oraux. 

Byetta est également indiqué en association à une 
insuline basale avec ou sans metformine et/ou piogli- 
tazone chez des adultes n'ayant pas obtenu un contrôle 
glycémique adéquat avec ces médicaments. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

- Afin d'améliorer la tolérance, le traitement par l’exé- 
natide à libération immédiate (Byetta) doit être 
démarré pendant au moins un mois à la dose de 5 pg 
d’exénatide, deux fois par jour. 

La dose d’exénatide peut ensuite être augmentée à 
10 pg deux fois par jour, afin d'obtenir un meilleur 
contrôle glycémique. Des doses supérieures à 10 ug 
deux fois par jour ne sont pas recommandées. 
L'exénatide à libération immédiate est disponible en 
stylo prérempli contenant 5 ug ou 10 pg par dose. 
L'exénatide à libération immédiate peut être administré 
à n'importe quel moment dans l'heure (60 minutes) 
précédant le petit déjeuner et le dîner (ou précédant 
les deux principaux repas de la journée ; les deux 
administrations devant être séparées d'environ 6 heu- 
res ou plus). 

L'exénatide à libération immédiate ne doit pas être 
administré après un repas. En cas doubli d’une 
injection, le traitement sera continué par l’injection 
suivante telle qu'initialement prévue. 

L'utilisation de l’exénatide à libération immédiate est 
recommandée chezles patients présentant un diabète 
de type 2 et déjà traités par metformine, un sulfamide 
hypoglycémiant, la pioglitazone et/ou une insuline 
basale. L'utilisation de l’exénatide à libération immé- 
diate peut être poursuivie lorsqu'une insuline basale 
est ajoutée au traitement existant. Quand l'exénatide 
à libération immédiate est associé à un traitement par 
metformine et/ou pioglitazone, aucune augmentation 
du risque d’hypoglycémie n'est attendue comparé à 
la metformine ou la pioglitazone seule. Ainsi, en 
association avec l’exénatide à libération immédiate, 
le traitement par metformine et/ou pioglitazone peut 
être poursuivi à la même posologie. Quand l’exénatide 
à libération immédiate est associé à un traitement par 
un sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la 
posologie du sulfamide hypoglycémiant doit être 
envisagée afin de diminuer le risque d’hypoglycémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Quand 
l’exénatide à libération immédiate est utilisé en asso- 
ciation à l'insuline basale, la posologie de l'insuline 
basale doit être évaluée. Chez les patients ayant un ris- 
que accru d’hypoglycémie, une diminution de la poso- 
logie d'insuline basale doit être envisagée (cf Effets 
indésirables). 

La dose quotidienne de l'exénatide à libération immé- 
diate n’a pas à être adaptée en fonction des résultats 
de l’autosurveillance glycémique. L'autosurveillance 
glycémique peut cependant s'avérer nécessaire afin 
d'ajuster la dose des sulfamides hypoglycémiants ou 
la dose d'insuline basale. 

CTI : 3,59 €. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

Chez les patients de plus de 70 ans, l’exénatide à 
libération immédiate doit être utilisé avec précaution. 
L'augmentation de dose de 5 ug à 10 pg devra être 
effectuée avec prudence. L'expérience clinique chez les 
patients de plus de 75 ans est très limitée. 

Atteinte de la fonction rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère (clairance de la créatinine 50 à 80 ml/min), aucun 
ajustement posologique n'est nécessaire. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée (clairance de la créatinine 30 à 50 ml/min), 
l'augmentation de la dose de 5 g à 10 ug devra être 
effectuée avec prudence (cf Pharmacocinétique). 
L’exénatide n’est pas recommandé chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère ou terminale 
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clairance de la créatinine < 30 ml/min) ; cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Atteinte de la fonction hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
es patients présentant une insuffisance hépatique 
cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de l'exénatide chez les enfants 
et adolescents de moins de 18 ans n’ont pas été établies 
cf Pharmacocinétique). 

Les données actuellement disponibles sont décrites 
dans la rubrique Pharmacocinétique, cependant aucune 
recommandation concernant la posologie ne peut être 
faite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L'injection d’une dose se fera par voie sous-cutanée 
dans la cuisse, l'abdomen ou le bras. 

L’exénatide à libération immédiate et l'insuline basale 
doivent être administrés en deux injections séparées. 
Pour les instructions sur l'utilisation du stylo, se référer 
à la rubrique Modalités manipulation/élimination et au 
manuel d’utilisation fourni avec la notice. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'exénatide ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant un diabète de type 1 ou une acidocétose 
diabétique. 

L'exénatide à libération immédiate ne doit pas être 
administré par voie intraveineuse ou intramusculaire. 
Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
terminale, dialysés, la fréquence et la sévérité des effets 
indésirables gastro-intestinaux sont augmentées par des 
doses uniques d’exénatide à libération immédiate 5 ug. 
L'exénatide n’est pas recommandé chez les patients 
présentant une insuffisance rénale terminale ou sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min). L'expérience 
clinique chez les patients présentant une insuffisance 
rénale modérée est très limitée (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
Il y a eu des notifications spontanées peu fréquentes 
d’altération de la fonction rénale incluant des cas d’aug- 
mentation de la créatinine sérique, d'atteinte rénale, 
d’aggravation d’une insuffisance rénale chronique et 
d'insuffisance rénale aiguë, nécessitant parfois une 
hémodialyse. Certains de ces événements sont surve- 
nus chez des patients qui présentaient par ailleurs 
d’autres conditions pouvant entraîner une déshydra- 
tation, parmi lesquelles des nausées, des vomissements 
et/ou des diarrhées, et/ou recevant des médicaments 
connus pour affecter la fonction rénale et l’état d’hydra- 
tation. Ces médicaments peuvent être : les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion, les antagonistes de l’angio- 
tensine Il, les médicaments anti-inflammatoires non 
stéroïdiens et les diurétiques. L’altération de la fonction 
rénale a été réversible sous traitement symptomatique 
et après l'arrêt des médicaments potentiellement en 
cause, dont l’exénatide. 

Pancréatite aiguë : 

L'utilisation des agonistes du récepteur GLP-1 a été 
associée à un risque de développement de pancréatites 
aiguës. Il y a eu des notifications spontanées de pan- 
créatites aiguës avec l’exénatide. L'évolution des pan- 
créatites a été favorable sous traitement symptomatique 
à l'exception de très rares cas de pancréatite nécrosante 
ou hémorragique et/ou de décès rapportés. Les patients 
doivent être informés des symptômes caractéristiques 
des pancréatites aiguës : une douleur abdominale 
sévère et persistante. Si une pancréatite est suspectée, 
l’exénatide doit être arrêté ; si la pancréatite aiguë est 
confirmée, l'exénatide ne doit pas être réadministré. La 
prudence s'impose chez les patients avec des antécé- 
dents de pancréatite. 

Maladie gastro-intestinale sévère : 

L'exénatide n’a pas été étudié chez les patients pré- 
sentant une pathologie gastro-intestinale sévère, dont 
la gastroparésie. Son utilisation est souvent associée à 
des effets indésirables gastro-intestinaux à type de 
nausées, de vomissements et de diarrhées. L'utili- 
sation de l’exénatide n'est donc pas recommandée chez 
les patients atteints d’une maladie gastro-intestinale 
sévère. 

Hypoglycémie : 

L'incidence des hypoglycémies était augmentée quand 
l’exénatide à libération immédiate était utilisé en asso- 
ciation à un sulfamide hypoglycémiant, par rapport à 
un sulfamide hypoglycémiant seul. 

Dans les études cliniques, l'incidence des hypoglycé- 
mies était augmentée chez les patients présentant une 
insuffisance rénale légère et traités par une association 
comportant un sulfamide hypoglycémiant, par rapport 
aux patients présentant une fonction rénale normale. 
Afin de diminuer le risque d’hypoglycémie associé à 
l'utilisation d'un sulfamide hypoglycémiant, une dimi- 
nution de la dose du sulfamide hypoglycémiant doit être 
envisagée. 

Perte de poids rapide : 

Une perte de poids supérieure à 1,5 kg par semaine a 
été observée chez environ 5% des patients traités 
par exénatide au cours d'essais cliniques. Une perte 
de poids de cette importance pourrait avoir des consé- 
quences délétères. Les patients présentant une perte de 
poids rapide doivent être surveillés en ce qui concerne 
les signes et symptômes d’une cholélithiase. 
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Associations médicamenteuses : 

L'effet de l’exénatide à libération immédiate sur le 
ralentissement de la vidange gastrique pourrait diminuer 
‘amplitude et le taux d'absorption des médicaments 
administrés par voie orale. L'exénatide à libération 
immédiate doit donc être utilisé avec précaution chez 
es patients traités par des médicaments administrés 
par voie orale nécessitant une absorption gastro-intes- 
tinale rapide et ceux ayant une fenêtre thérapeutique 
étroite. Voir les recommandations spécifiques concer- 
nant la prise de ces médicaments en association avec 
’exénatide à libération immédiate en rubrique Inter- 
actions. 

En association avec les dérivés de la D-phénylalanine 
(les méglitinides), les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase, 
es inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4, ou les autres 
agonistes des récepteurs au GLP-1, l’utilisation de 
’exénatide à libération immédiate n'ayant pas été étu- 
diée, son utilisation n’est pas recommandée. 
Excipients : 

Ce médicament contient du métacrésol, qui peut pro- 
voquer des réactions allergiques. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
par dose, et peut donc être considéré comme prati- 
quement « sans sodium ». 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'effet de l’exénatide à libération immédiate sur le 
ralentissement de la vidange gastrique pourrait dimi- 
nuer l'amplitude et le taux d'absorption des médica- 
ments administrés par voie orale. Les patients recevant 
des médicaments à fenêtre thérapeutique étroite ou 
des médicaments nécessitant une surveillance clinique 
importante devront être étroitement suivis. Ces médi- 
caments doivent être pris toujours de la même manière 
par rapport à l'injection de l’exénatide à libération 
immédiate. Sices médicaments doivent être administrés 
avec de la nourriture, les patients doivent être informés 
qu'ils doivent, si possible, les prendre au cours d’un 
repas non précédé d’une injection d’exénatide à libé- 
ration immédiate. 

Des médicaments administrés par voie orale dont l’effi- 
cacité dépend en particulier des seuils de concentration, 
tels que les antibiotiques, doivent être pris au moins 
une heure avant l'injection de l’exénatide à libération 
immédiate ; les patients devront en être informés. 

Les formulations gastrorésistantes contenant des sub- 
stances sensibles à la dégradation au niveau de lesto- 
mac, telles que les inhibiteurs des pompes à protons, 
doivent être prises au moins 1 heure avant l'injection de 
Pexénatide à libération immédiate, ou plus de 4 heures 
après. 

Digoxine, lisinopril et warfarine : 

Un allongement du Tmax d'environ 2 heures a été 
observé quand la digoxine, le lisinopril ou la warfarine 
étaient administrés 30 minutes après l’exénatide. Aucun 
effet cliniquement significatif n’a été observé sur la Cmax 
ou ASC. Cependant, depuis la commercialisation, des 
notifications spontanées d'augmentation de l'INR ont 
été rapportées en cas d'association de la warfarine et 
de l’exénatide. Chez les patients traités par warfarine 
et/ou des dérivés de la coumarine, l'INR devra être 
étroitement surveillé lors de l'initiation et de augmen- 
tation de dose du traitement par l’exénatide à libération 
immédiate (cf Effets indésirables). 
Metformine et sulfamides hypoglycémiants : 
Aucun effet cliniquement significatif sur la pharmacoci- 
nétique de la metformine ou des sulfamides hypo- 
glycémiants n’est attendu avec l’exénatide à libération 
immédiate. Par conséquent, aucun horaire particulier 
concernant la prise de ces médicaments par rapport à 
l'injection de l’exénatide à libération immédiate n'est 
recommandé. 

Paracétamol : 

Le paracétamol a été utilisé comme modèle médica- 
menteux afin d'évaluer l'effet de l’exénatide sur la 
vidange gastrique. Après administration de 1000 mg de 
paracétamol et de 10 ug d’exénatide à libération immé- 
diate, soit en même temps (0 h), soit 1 h, 2 h et 4 h 
après l'injection d’exénatide à libération immédiate, les 
ASC de paracétamol étaient diminuées respectivement 
de 21 %, 23 %, 24 % et 14 % ; la Cmax était également 
diminuée de 37 %, 56 %, 54 % et 41 % ; le Tmax de 
0,6 h pendant la période de contrôle était allongé 
respectivement à 0,9 h, 4,2 h, 8,8 h et 1,6 h. Par contre, 
"ASC, la Cmax et le Tmax du paracétamol n'étaient pas 
significativement modifiés lorsque le paracétamol était 
administré une heure avant l'injection de l’exénatide à 
ibération immédiate. Sur la base de ces résultats, aucun 
ajustement des doses de paracétamol n'est nécessaire. 
inhibiteurs de la HMG Co-A réductase : 

Quand l’exénatide à libération immédiate (10 ug, 2 fois 
par jour) était associé à une dose unique de 40 mg de 
ovastatine, IASC et la Cmax de la lovastatine étaient 
respectivement diminuées d'environ 40 % et 28 %, le 
Tmax étant allongé d'environ 4 heures par rapport à la 
ovastatine administrée seule. 

Des études cliniques contrôlées versus placebo d’une 
durée de 30 semaines ont montré que l’utilisation 
concomitante de l'exénatide à libération immédiate et 
des inhibiteurs de la HMG Co-A réductase n'était pas 
associée à des modifications significatives des para- 
mètres lipidiques (cf Pharmacodynamie). Des variations 
des taux de LDL-cholestérol ou de cholestérol total sont 
possibles, toutefois, aucune modification de posologie 

















n'est nécessaire. Les paramètres lipidiques doivent être 
surveillés régulièrement. 

Éthinylestradiol et lévonorgestrel : 

L'administration d'une association de contraceptifs 
oraux (30 ug d’éthinylestradiol et 150 g de lévonor- 
gestrel) une heure avant l'exénatide à libération immé- 
diate (10 ug deux fois par jour) ne modifie pas l’ASC, la 
Cmax et la Cmin de l’éthinylestradiol et du lévonor- 
gestrel. L'administration du contraceptif oral 30 minutes 
après l’exénatide à libération immédiate ne modifie pas 
l'ASC mais induit une diminution de la Cmax de l'éthinyl- 
estradiol de 45 % et de la Cmax du lévonorgestrel de 
27-41 % ainsi qu’un retard du Tmax de 2-4 heures du 
fait du ralentissement de la vidange gastrique. La 
significativité clinique de la diminution de la Cmax est 
limitée et aucun ajustement de dose des contraceptifs 
oraux n’est nécessaire. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D’AVOIR DES ENFANTS : 

En cas de désir ou de survenue d'une grossesse, le 
traitement par l'exénatide doit être arrêté. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de l’exénatide chez la femme 
enceinte. Des études effectuées chez l’animal ont mis en 
évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel chez l'Homme n’est pas 
connu. L'exénatide ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse et l’utilisation d'insuline est alors recommandée. 
ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n'existe sur l’excrétion d’exénatide 
dans le lait humain. L'exénatide ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement. 

FÉCONDITÉ : 

Aucune étude de fécondité n'a été conduite chez 
l'Homme. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'exénatide a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Lorsque l’exénatide est utilisé en association avec un 
sulfamide hypoglycémiant ou une insuline basale, les 
patients doivent être informés des précautions à prendre 
afin d'éviter une hypoglycémie lors de la conduite de 
véhicules ou l’utilisation de machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquents étaient princi- 
palement gastro-intestinaux (nausées, vomissements et 
diarrhée). L'effet indésirable rapporté le plus fréquem- 
ment était les nausées, qui étaient associées à l'initiation 
du traitement et diminuaient avec le temps. Des patients 
peuvent avoir une hypoglycémie quand l’exénatide à 
libération immédiate est associé aux sulfamides hypo- 
glycémiants. La plupart des effets indésirables associés 
à l’utilisation de l'exénatide à libération immédiate 
étaient d'intensité légère à modérée. 

Depuis que l'exénatide à libération immédiate a été mis 
sur le marché, la pancréatite aiguë a été rapportée avec 
une fréquence indéterminée et l'insuffisance rénale 
aiguë a été rapportée peu fréquemment (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables de l'exénatide à libération immé- 
diate rapportés dans les études cliniques et dans les 
notifications spontanées (non observés dans les essais 
cliniques, fréquence indéterminée) sont présentés dans 
le tableau 1. 

Dans les essais cliniques, les traitements de base 
incluaient metformine, thiazolidinediones, sulfamides 
hypoglycémiants, ou une association de médicaments 
hypoglycémiants oraux. 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous selon la 
terminologie MedDRA par classe de système d'organe 
et par fréquence. Les fréquences sont définies de la 
manière suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000) et 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Tableau 1 : Effets indésirables de l'exénatide à libération immé- 
diate à partir des essais cliniques et des notifications spontanées 














Effets indésirables par système d'organe | Fréquence 





Affections du système immunitaire 




















- Réaction anaphylactique | Rare” 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
anneau |Trséquent 
S raean rti unsulfamide Très fréquent” 
- Diminution de l'appétit Fréquent” 
- Déshydratation, généralement associée à 
des nausées, des vomissements et/ou Peu fréquent” 
des diarrhées 
Affections du système nerveux 
- Céphalées®) Fréquent' 
- Sensation vertigineuse Fréquent' 







































































- Dysgueusie Peu fréquent” 
- Somnolence Peu fréquent” 
Affections gastro-intestinales 

- Nausées Très fréquent” 
- Vomissements Très fréquent” 
- Diarrhée Très fréquent” 
- Dyspepsie Fréquent' 

- Douleur abdominale Fréquent' 

- Reflux gastro-æsophagien Fréquent” 

- Distension abdominale Fréquent” 

- Constipation Fréquent” 

- Flatulence Fréquent” 

- Éructation Peu fréquent” 
- Obstruction intestinale Rare" 
crane | raame 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

- Hyperhidrose® Fréquent” 

- Prurit et/ou urticaire Fréquent” 

- Alopécie Peu fréquent” 
- Rash maculaire et papulaire Indéterminée® 
- Œdème angioneurotique Indéterminée” 





Affections du rein et des voies urinaires 





- Altération de la fonction rénale incluant 
insuffisance rénale aiguë, aggravation 
d'uneinsuffisance rénale chronique, 
dysfonctionnementrénal, augmentation 
dela créatinine sérique 


Peu fréquent” 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

















- Nervosité Fréquent” 

- Asthénie® Fréquent” 

- Réaction au site d'injection Peu fréquent” 
Investigations 

- Perte de poids Peu fréquent” 





- Augmentation de l'INR (International 
Normalized Ratio) lors de l’utilisation 
concomitante avec la warfarine, quelques 
casrapportés associés à des 
saignements 


Indéterminée") 














(1) Fréquence basée sur les études terminées d'efficacité 
et de sécurité à long terme de l’exénatide à libération 
immédiate n=5763 au total (patients sous sulfamides 
hypoglycémiants n = 2971). 

(2) Dans les études contrôlées versus insuline au cours 
desquelles étaient associées de la metformine et un sulfa- 
mide hypoglycémiant, l'incidence de ces événements était 
similaire chez les patients traités par l'insuline et chez les 
patients traités par l'exénatide à libération immédiate. 

(3) Données des notifications spontanées (dénominateur 
inconnu). 

Lorsque l’exénatide à libération immédiate était utilisé en 
association à un traitement par insuline basale, les effets 
indésirables observés et leurs incidences étaient similai- 
res à ceux observés dans les essais cliniques contrôlés 
avec l’exénatide en monothérapie, ou associé à la met- 
formine et/ou un sulfamide hypoglycémiant, ou associé 
à une thiazolidinedione avec ou sans metformine. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Hypoglycémie : 

Les études réalisées chez des patients traités par 
l'exénatide à libération immédiate et un sulfamide hypo- 
glycémiant (avec ou sans metformine) ont montré que 
l'incidence des hypoglycémies était augmentée par 
rapport au placebo (respectivement 23,5 % et 25,2 % 
versus 12,6 % et 3,3 %) et semblait dépendre à la fois 
des doses de l’exénatide à libération immédiate et de 
celles du sulfamide hypoglycémiant. 

Il n'y a pas eu de différences cliniquement pertinentes 
dans l'incidence ou la gravité des hypoglycémies avec 
exénatide comparé au placebo, en association avec une 
thiazolidinedione, avec ou sans metformine. 

Une hypoglycémie était rapportée chez 11 % et 7% 
des patients traités respectivement par exénatide et 
placebo. 

La plupart des épisodes d'hypoglycémie étaient d’inten- 
sité légère à modérée, et ont été réversibles après 
administration orale de sucre. 

Dans une étude de 30 semaines, lorsque l’exénatide à 
libération immédiate ou un placebo étaient ajoutés à un 
traitement préexistant par insuline basale (insuline glar- 
gine), la dose d'insuline basale avait été diminuée de 
20 % chez les patients ayant une HbA4c < 8,0 %, selon 
le protocole de l'étude, afin de minimiser le risque 
d’hypoglycémie. L'insuline basale a été titrée dans les 
deux bras de traitement afin d'obtenir une valeur cible 
de glycémie à jeun (cf Pharmacodynamie). Il n’y a pas 
eu de différences cliniquement significatives dans l’inci- 
dence des épisodes d’hypoglycémies dans le groupe 
exénatide à libération immédiate comparé au groupe 
placebo (25 % et 29 % respectivement). Il n'y a pas eu 
d'épisode d'hypoglycémie majeure dans le bras exéna- 
tide à libération immédiate. 

Dans une étude de 24 semaines, de l'insuline lispro 





protamine en suspension ou de l'insuline glargine ont 
été ajoutées à un traitement préexistant de l’exénatide 
à libération immédiate associé à la metformine seule, 
ou associé à la metformine et une thiazolidinedione. 
L'incidence des patients ayant eu au moins un épisode 
d’hypoglycémie mineure était respectivement de 18 % 
et 9 %, et une hypoglycémie majeure a été rapportée 
chez un patient. Chez les patients dont le traitement 
préexistant comprenait également un sulfamide hypo- 
glycémiant, l'incidence des patients ayant eu au moins 
un épisode d’hypoglycémie mineur était respectivement 
de 48 % et 54 % et une hypoglycémie majeure a été 
rapportée chez un patient. 

Nausées : 

L'effet indésirable rapporté le plus fréquemment était 
des nausées. Chez les patients traités avec 5 ug ou 
10 ug de l’exénatide à libération immédiate, 36 % ont 
présenté au moins un épisode de nausées. La plupart 
des épisodes de nausées étaient d'intensité légère à 
modérée et étaient dose-dépendants. Chez la plupart 
des patients ayant présenté des nausées lors de l'ini- 
tiation du traitement, la fréquence et la sévérité des 
nausées ont diminué avec la poursuite du traitement. 
Dans les études contrôlées à long terme (16 semaines 
ou plus), l'incidence des sorties d’études pour effets 
indésirables était de 8% chez les patients traités par 
l'exénatide à libération immédiate , de 3% chez les 
patients traités par placebo et de 1 % chez les patients 
traités par l'insuline. 

Chez les patients traités par l’exénatide à libération 
immédiate, les effets indésirables ayant le plus fréquem- 
ment conduit à une sortie d'étude étaient des nausées 
(4 % des patients) et des vomissements (1 %). Chez les 
patients traités par placebo ou par insuline, l'incidence 
de sortie d'étude pour ces deux effets était de moins 
de 1 %. 

Dans les études d'extension en ouvert à 82 semaines, 
les patients traités par l'exénatide à libération immédiate 
ont présenté des effets indésirables similaires à ceux 
observés lors des études contrôlées. 

Réactions au site d'injection : 

Des réactions au site d'injection ont été rapportées chez 
environ 5,1 % des patients recevant l’exénatide à libé- 
ration immédiate dans les études contrôlées à long 
terme (16 semaines ou plus). Ces réactions ont généra- 
lement été d'intensité légère et n’ont généralement pas 
conduit à l'arrêt de l’exénatide à libération immédiate. 
Immunogéhnicité : 

Compte tenu des propriétés potentiellement immuno- 
gènes des protéines et des peptides, les patients traités 
par l’exénatide à libération immédiate peuvent dévelop- 
per des anticorps anti-exénatide. 

Chez la plupart des patients développant des anticorps, 
le taux d'anticorps a diminué au cours du temps et est 
resté faible pendant 82 semaines. 

Globalement, le pourcentage de patients avec anticorps 
positifs était cohérent dans les différents essais clini- 
ques. Les patients développant des anticorps contre 
l’exénatide ont tendance à présenter plus de réactions 
au site d'injection (par exemple : rougeur de la peau et 
démangeaisons) que ceux ne présentant pas d’anti- 
corps anti-exénatide, mais ont par ailleurs des fréquen- 
ces et des types d'effets indésirables similaires. 

Dans les trois études contrôlées versus placebo (n = 
963), 38 % des patients présentaient un taux faible 
d'anticorps anti-exénatide à 30 semaines. Dans ce 
groupe de patients, le contrôle glycémique (HbA:.) était 
généralement comparable à celui observé chez les 
patients ne présentant pas d'anticorps. 6 % des patients 
présentaient un taux plus élevé d'anticorps à 30 semai- 
nes. Environ la moitié de ces 6 % (3 % du nombre total 
de patients ayant reçu l'exénatide à libération immédiate 
dans les études contrôlées) n’ont pas présenté de 
réponse glycémique apparente à l’exénatide à libération 
immédiate. 

Dans trois études contrôlées comparatives versus insu- 
line (n = 790), l'efficacité et les effets indésirables 
observés ont été comparables chez les patients traités 
par l’exénatide à libération immédiate, quel que soit le 
taux d’anticorps. 

L'étude d'échantillons sanguins avec anticorps anti- 
exénatide, provenant d’une étude à long terme non 
contrôlée, n’a montré aucune réaction croisée signifi- 
cative avec des peptides endogènes similaires (gluca- 
gon ou GLP-1). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les signes et les symptômes d’un surdosage peuvent 
comporter des nausées importantes, des vomissements 
importants et des concentrations de glucose sanguin 
qui diminuent rapidement. En cas de surdosage, un 
traitement symptomatique adéquat (pouvant être admi- 
nistré par voie parentérale) doit être initié en fonction 
des signes et des symptômes cliniques du patient. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Analogues du Gluca- 
gon-like peptide-1 (GLP-1), code ATC : A10BJ01. 


























Mécanisme d'action : 

L’exénatide est un agoniste du récepteur du glucagon- 
like peptide-1 (GLP-1) présentant plusieurs actions 
hypoglycémiantes du glucagon-like peptide-1 (GLP-1). 
La séquence d'acides aminés de l’exénatide correspond 
partiellement à celle du GLP-1 humain. In vitro, exé- 
natide se lie et active les récepteurs humains connus 
du GLP-1, son mécanisme d’action utilisant AMP 
cyclique et/ou d’autres voies de transmission intracel- 
lulaires. 

L’exénatide augmente de façon glucose-dépendante la 
sécrétion d'insuline par les cellules bêta-pancréatiques. 
Lorsque la glycémie diminue, la sécrétion d'insuline 
diminue. Quand l’exénatide était associé à la metformine 
seule, aucune augmentation de l'incidence des hypo- 
glycémies n’a été observée par rapport à la metformine 
seule. Ceci peut être dû au mécanisme insulino-sécré- 
teur glucose-dépendant (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L’exénatide inhibe la sécrétion de glucagon, connue 
pour être anormalement élevée dans le diabète de 
type 2. Des concentrations plus faibles de glucagon 
conduisent à une diminution de la production de glucose 
hépatique. En réponse à une hypoglycémie, l'exénatide 
n'inhibe cependant pas la réponse normale du glucagon 
et celle d’autres hormones. 

L’exénatide ralentit la vidange gastrique, diminuant ainsi 
le taux d'absorption intestinal du glucose. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'exénatide à libération immédiate améliore le contrôle 
glycémique des patients présentant un diabète de type 2 
en diminuant de manière immédiate et durable les 
glycémies à jeun et post-prandiales. 

Efficacité clinique et sécurité d'emploi : 

Études de l'exénatide à libération immédiate ajouté à 
un traitement préexistant par metformine, sulfamide 
hypoglycémiant ou les deux : 

Les essais cliniques ont inclus 3945 patients (2997 trai- 
tés avec l’exénatide), 56 % étaient des hommes et 44 % 
des femmes. 319 patients (230 traités avec l’exénatide) 
étaient âgés de 70 ans et plus, et 34 patients (27 traités 
avec l’exénatide) étaient âgés de 75 ans et plus. 

Les trois études contrôlées versus placebo ont montré 
que l’exénatide à libération immédiate diminuait l'HbAic 
et le poids chez les patients traités pendant 30 semai- 
nes, en association avec la metformine, un sulfamide 
hypoglycémiant ou une association des deux. Ces 
diminutions d'HbA: étaient généralement observées 
12 semaines après le début du traitement (voir tableau 2). 
Dans le sous-groupe des 137 patients traités par 10 pg 
2 fois par jour et ayant participé à la fois aux études 
contrôlées versus placebo et à la phase d'extension en 
ouvert, la diminution de l'HbA4 s'est maintenue et la 
perte de poids s’est poursuivie pendant au moins 
82 semaines. 

Tableau 2 : Résultats regroupés des études contrôlées 
versus placebo sur 30 semaines (patients en intention 
de traiter) 


















































Exénatide | Exénatide 
àlibération | àlibération 
Placebo | immédiate | immédiate 
5pg 10ug 
2fois/jour | 2fois/jour 
N 483 480 483 
aux del'HbAic 
‘%)àl'inclusion 8,48 8,42 8,45 
Variation de l'HbA:c (%) 
depuis l'inclusion -0,08 | -0,59 -0,89 
Pourcentage de patients 
ayantuntaux d’HbA1c 7,9 25,3 33,6 
<7% 
Pourcentage de patients 
ayantuntaux d'HbAïc 
<7 % (patients ayant 10,0 29,6 38,5 
erminé les études) 
Poids à l'inclusion (kg) 99,26 97,10 98,11 
Variation de poids 
depuis l'inclusion (kg) -0,65 | -14 -191 
Des études comparatives versus insuline ont montré 
que l'exénatide à libération immédiate (5 ug deux fois 
par jour pendant 4 semaines, puis 10 ug deux fois par 
jour) associé à la metformine et un sulfamide hypo- 
glycémiant améliore de façon significative (statistique- 
ment et cliniquement) le contrôle glycémique, mesuré 
par une diminution de l’'HbA:.. Une étude de 26 semai- 
nes a montré que cet effet était comparable à celui de 
"insuline glargine (à la fin de l'étude, la dose moyenne 
d'insuline était de 24,9 Ul/jour, les doses allant de 4 à 


95 Ul/jour), et à celui de l'insuline asparte biphasique 
dans une étude de 52 semaines (à la fin de l'étude, la 
dose moyenne d'insuline était de 24,4 Ul/jour, les doses 
allant de 3 à 78 Ul/jour). L'exénatide à libération immé- 
diate a diminué respectivement de 1,13 et 1,01 %, les 
HbAï. initiales qui étaient de 8,21 (n = 228) et 8,6 % 
(n = 222) alors que l'insuline glargine a diminué de 
1,10 % l'HbAï. initiale de 8,24 % (n = 227) et l'insuline 
asparte biphasique a diminué de 0,86 % l'HbA initiale 
de 8,67 % (n = 224). Une diminution de poids de 2,3 kg 
(2,6 % du poids initial) a été observée sous l’exénatide 
à libération immédiate dans l'étude de 26 semaines, 
cette perte de poids étant de 2,5 kg (2,7 % du poids 
initial) dans l'étude de 52 semaines, alors que le traite- 
ment par insuline a été associé à une prise de poids. 
Les différences entre le traitement par l'exénatide à 
libération immédiate et les traitements comparateurs 





étaient de - 4,1 kg dans l'étude de 26 semaines et 
- 5,4 kg dans l'étude de 52 semaines. Après injection 
de l’exénatide à libération immédiate, une diminution 
significative des glycémies postprandiales a été obser- 
vée par autosurveillance des glycémies capillaires sur 
7 points (avant et après les repas, ainsi qu'à 3 heures 
du matin), par rapport à l'insuline. Chez les patients 
traités par insuline, les glycémies avant les repas étaient 
généralement plus faibles que chez les patients traités 
par l’exénatide à libération immédiate. Les moyennes 
des glycémies sur 24 heures étaient identiques entre 
l’exénatide à libération immédiate et l'insuline. Dans ces 
études, l'incidence des hypoglycémies était identique 
avec l’exénatide à libération immédiate ou l'insuline. 
Études de l'exénatide à libération immédiate ajouté à 
un traitement préexistant par metformine, thiazolidi- 
nedione ou les deux : 

Deux études contrôlées versus placebo ont été condui- 
tes : une de 16 et une de 26 semaines, avec 121 et 
111 patients sous l’exénatide à libération immédiate et 
112 et 54 patients sous placebo respectivement. Les 
patients avaient un traitement préexistant avec une 
thiazolidinedione, avec ou sans metformine. Dans les 
groupes de patients sous exénatide à libération immé- 
diate, 12 % étaient traités par thiazolidinedione et l’exé- 
natide à libération immédiate, et 82 % étaient traités par 
thiazolidinedione, metformine et l’exénatide à libération 
immédiate. 

Dans l'étude sur 16 semaines, une diminution statisti- 
quement significative de l'HbA4 a été observée chez 
les patients traités par l'exénatide à libération immédiate 
(5 pg deux fois par jour pendant 4 semaines puis 10 pg 
deux fois par jour) par rapport au placebo (respecti- 
vement - 0,7 % versus + 0,1 %) ainsi qu’une diminution 
significative du poids (- 1,5 versus 0 kg). L'étude sur 
26 semaines a montré des résultats similaires avec des 
réductions statistiquement significatives de l'HbAï. ini- 
tiale comparé au placebo (- 0,8 % versus - 0,1 %). 
Il n'y a pas eu de différence significative du poids entre 
les groupes (- 1,4 versus - 0,8 kg par rapport au poids 
initial). 

L’incidence des hypoglycémies était similaire quand 
l’exénatide à libération immédiate était utilisé en asso- 
ciation à une thiazolidinedione, par rapport au placebo 
en association à une thiazolidinedione. L'expérience 
chez les patients de plus de 65 ans et chez les patients 
présentant une insuffisance rénale est limitée. Les autres 
effets indésirables observés et leurs incidences étaient 
similaires à ceux constatés dans les études à 30 semai- 
nes contrôlées avec un sulfamide hypoglycémiant, la 
metformine ou les deux. 

Études de l’exénatide à libération immédiate en asso- 
ciation à l'insuline basale : 

Dans une étude de 30 semaines, l’exénatide à libération 
immédiate (5 ug deux fois par jour pendant 4 semaines 
puis 10 ug deux fois par jour) ou un placebo ont été 
ajoutés à l'insuline glargine (avec ou sans metformine, 
pioglitazone ou les deux). Pendant cette étude, l'insuline 
glargine a été titrée dans les deux bras de traitement en 
utilisant un algorithme qui reflète les pratiques cliniques 
courantes pour obtenir une glycémie à jeun d'approxi- 
mativement 5,6 mmol/l. L'âge moyen des sujets traités 
était de 59 ans et la durée du diabète était en moyenne 
de 12,3 ans. 

A la fin de l'étude, l’exénatide à libération immédiate 
(n = 137) a démontré une diminution statistiquement 
significative de l'HbA+ et du poids par rapport au 
placebo (n = 122). l'exénatide à libération immédiate a 
diminué l'HbAïc de 1,7 % (pour une HbAï. initiale de 
8,3 %) alors que sous placebo, l'HbA1c a diminué de 
1,0 % (pour une HbAïcinitiale de 8,5 %). Le pourcentage 
de patients atteignant une HbA4. < 7% et une HbAic 
< 6,5 % était de 56 % et 42 % avec l’exénatide à 
libération immédiate et de 29 % et 13 % avec le placebo. 
Une perte de poids de 1,8 kg par rapport à un poids 
initial de 95 kg a été observée avec l’exénatide à 
libération immédiate alors qu’un gain de poids de 1,0 kg 
par rapport à un poids initial de 94 kg a été observé 
avec le placebo. 

Dans le bras exénatide à libération immédiate, la dose 
d'insuline a été augmentée de 13 unités/jour compara- 
tivement à 20 unités/jour pour le bras placebo. L'exé- 
natide à libération immédiate a diminué la glycémie à 
jeun de 1,3 mmol/l comparé à 0,9 mmol/l pour le 
placebo. Une diminution significative des glycémies 
postprandiales a été observée dans le bras exénatide à 
libération immédiate par rapport au placebo au petit 
déjeuner (- 2,0 versus - 0,2 mmol/l) et au dîner (- 1,6 
versus + 0,1 mmol/l). Pour le repas du midi, il n'y a pas 
eu de différence entre les deux traitements. 

Dans une étude de 24 semaines, de l'insuline lispro 
protamine en suspension ou de l'insuline glargine ont 
été ajoutées à un traitement préexistant avec l’exénatide 
à libération immédiate associé à la metformine, à la 
metformine et un sulfamide hypoglycémiant ou à la 
metformine et la pioglitazone. L'HbA+ a diminué de 
1,2 % (n = 170) et de 1,4 % (n = 167) respectivement, 
pour une valeur initiale de 8,2 %. Une augmentation de 
poids de 0,2 kg a été observée pour les patients traités 
par insuline lispro protamine en suspension et une 
augmentation de poids de 0,6 kg a été observée pour 
les patients traités par insuline glargine, pour une valeur 
initiale de 102 kg et 103 kg, respectivement. 

Dans une étude ouverte de non-infériorité de 30 semai- 
nes, contrôlée versus un comparateur actif, la sécurité 
d'emploi et l'efficacité de l’exénatide à libération immé- 
diate (n = 315) versus une insuline lispro titrée et 





administrée trois fois par jour (n = 312) en ajout d’un 
traitement de fond optimisé avec insuline glargine basale 
et metformine chez les patients diabétiques de type 2 
ont été évaluées. 

Après une phase d'optimisation de l'insuline basale 
(OIB), les patients avec une HbAï > 7,0 % ont été 
randomisés avec pour chacun ajout soit de l’exénatide 
à libération immédiate, soit d'insuline lispro à leur 
traitement préexistant d'insuline glargine et de metfor- 
mine. Dans les deux groupes de traitement, les patients 
ont continué à titrer leur dose d'insuline glargine en 
utilisant un algorithme qui reflète les pratiques cliniques 
courantes. 

Tous les patients assignés au groupe exénatide à 
libération immédiate ont initialement reçu 5 ug deux fois 
par jour pendant quatre semaines. Après quatre semai- 
nes, leur dose a été augmentée à 10 g deux fois par 
jour. Les patients du groupe traité par l'exénatide à 
libération immédiate ayant une HbA1c < 8,0 % à la fin 
de la phase OIB ont réduit leur dose d'insuline glargine 
d’au moins 10 %. 

L'exénatide à libération immédiate a diminué l'HbA:. de 
1,1 % (pour une HbAï. initiale de 8,3 %) et l'insuline 
lispro a diminué l'HbAï. de 1,1 % (pour une HbAïc 
initiale de 8,2 %), la non-infériorité de l'exénatide à 
libération immédiate comparé à l'insuline lispro a donc 
été démontrée. La proportion de patients atteignant une 
HbAic < 7 % était de 47,9 % avec l’exénatide à libération 
immédiate et de 42,8 % avec l'insuline lispro. Une perte 
de 2,6 kg du poids initial de 89,9 kg a été observée 
avec l’exénatide à libération immédiate alors qu’un gain 
de poids de 1,9 kg du poids initial de 89,3 kg a été 
observé avec l'insuline lispro. 

Lipides à jeun : 

Aucun effet délétère sur les paramètres lipidiques n’a 
été observé avec l’exénatide à libération immédiate. 
Une tendance à la diminution des triglycérides a été 
observée avec la perte de poids. 

Fonction bêta-cellulaire : 

Une amélioration de la fonction des cellules bêta a 
été observée dans les essais cliniques réalisés avec 
l'exénatide à libération immédiate, évaluée grâce au 
modèle d'homéostasie de la fonction des cellules bêta 
(HOMA-B) et par le rapport pro-insuline/insuline. 

Chez 13 patients diabétiques de type 2, en réponse à 
un bolus intraveineux de glucose, une étude pharma- 
codynamique a démontré une restauration de la pre- 
mière phase de sécrétion d'insuline et une amélioration 
de la seconde phase de sécrétion d'insuline. 

Poids corporel : 

Chez les patients traités par l'exénatide à libération 
immédiate, une diminution du poids corporel a été 
observée indépendamment de la présence de nausées. 
Les études contrôlées à long terme, jusqu’à 52 semai- 
nes, ont cependant montré que la diminution était plus 
importante dans le groupe de patients présentant au 
moins un épisode de nausées (diminution moyenne de 
2,4 kg versus 1,7 Kg). 

Une diminution de la prise alimentaire due à une diminution 
de l'appétit et à une augmentation de la satiété a été 
montrée lors de l'administration d’exénatide. 
Population pédiatrique : 

L'agence européenne du médicament a différé l’obliga- 
tion de soumettre les résultats d’études avec l’exénatide 
à libération immédiate dans un ou plusieurs sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le diabète 
de type 2 (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations sur l’utilisation en pédiatrie). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration sous-cutanée d'exénatide chez des 
patients présentant un diabète de type 2, le pic de 
concentration plasmatique moyen est atteint en 2 heures. 
Après l'administration sous-cutanée d’une dose de 
10 pg d’exénatide, la concentration moyenne du pic 
d’exénatide (Cmax) était de 211 pg/ml et laire sous la 
courbe (ASCo.…) moyenne était de 1036 pg x h/ml. 
L'exposition de l’exénatide augmente de manière pro- 
portionnelle dans la marge thérapeutique de 5 ug à 
10 ug. Des expositions similaires ont été obtenues avec 
des administrations sous-cutanées d’exénatide dans 
l'abdomen, la cuisse ou le bras. 

Distribution : 

Après administration sous-cutanée d’une dose unique 
d’exénatide, le volume de distribution apparent moyen 
de l’exénatide est de 28 I. 

Biotransformation et élimination : 

Des études précliniques ont montré que l’exénatide est 
principalement éliminé par filtration glomérulaire, suivie 
d’une dégradation protéolytique. Dans les études clini- 
ques, la clairance apparente moyenne de l’exénatide 
est de 9 l/heure, et la demi-vie terminale moyenne est 
de2,4heures. Ces caractéristiques pharmacocinétiques 
de l’exénatide sont indépendantes de la dose. 
Populations particulières : 

Atteinte de la fonction rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min) à 
modérée (clairance de la créatinine de 30 à 50 ml/min), 
la clairance de l’exénatide est légèrement diminuée par 
rapport à la clairance observée chez des sujets ayant 
une fonction rénale normale, respectivement de 13 % 
et de 36 %. 

Chez les patients présentant une maladie rénale termi- 
nale et dialysés, la clairance est significativement dimi- 
nuée de 84 % (cf Posologie/Mode d'administration). 
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Atteinte de la fonction hépatique : 

Aucune étude pharmacocinétique n’a été effectuée chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique. 
L’exénatide étant principalement éliminée par le rein, 
l'insuffisance hépatique ne devrait pas modifier les 
concentrations sanguines de l’exénatide. 

Sexe et race : 

Le sexe et la race n’ont aucune influence cliniquement 
significative sur la pharmacocinétique de l’exénatide. 
Patients âgés : 

Les données contrôlées à long terme chez les patients 
âgés sont limitées, mais suggèrent que jusqu’à environ 
75 ans, il n’y a pas de modifications importantes de 
l'exposition à l’exénatide. Dans une étude de pharma- 
cocinétique chez des patients présentant un diabète de 
type 2, l'administration d’exénatide (10 ug) a entraîné 
une augmentation moyenne de l'ASC de l’exénatide de 
36 % chez 15 sujets âgés de 75 à 85 ans, par rapport 
à 15 sujets de 45 à 65 ans. Cette augmentation est 
susceptible d'être liée à une fonction rénale diminuée 
dans le groupe le plus âgé (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Population pédiatrique : 

Lors d’une étude de pharmacocinétique en dose unique 
réalisée chez 13 patients diabétiques de type 2 âgés de 
12 à 16 ans, l'administration de l’exénatide (5 ug) s'est 
traduite par une ASC et une Cmax légèrement plus 
basses (de 16 % pour l’ASC et de 25 % pour la Cmax) 
que celles observées chez l'adulte. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée ou génotoxicité, n’ont révélé 
aucun risque particulier pour l'espèce humaine. 

Après administration d'exénatide à des rates pendant 
2 ans, une augmentation de l'incidence des adénomes 
bénins des cellules thyroïdiennes C a été observée à 
la dose la plus élevée de 250 ug/kg/jour, dose ayant 
entraîné une exposition plasmatique à l'exénatide 
130 fois supérieure à celle obtenue en clinique humaine. 
L'incidence n'était pas statistiquement différente une 
fois ajustée à la survie. II n’y avait pas d'effet cancérigène 
chez les rats mâles et chez les souris des deux sexes. 
Des études chez l'animal n’ont pas montré d'effet 
délétère direct sur la fertilité ou la gestation. Des doses 
élevées d’exénatide en milieu de gestation ont entraîné 
des effets sur le squelette chez les souris ainsi qu’une 
diminution de la croissance fœtale chez les souris et les 
apins. 

L'exposition à des doses élevées en fin de gestation et 
pendant l'allaitement a diminué la croissance néonatale 
chez les souris exposées. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Durée de conservation du stylo en cours d'utilisation : 

30 jours. 

Pendant l'utilisation : 

- À conserver à une température ne dépassant pas 
25°C. 

- Le stylo ne doit pas être conservé avec l'aiguille fixée 
dessus. 

- Replacer le capuchon sur le stylo pour le protéger de 

la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Il faut informer le patient qu'il doit jeter l'aiguille après 
chaque injection. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Instructions pour l’utilisation : 
- Byetta est à usage personnel uniquement. 
- Les instructions pour l’utilisation du stylo, jointes à la 
notice, doivent être attentivement suivies. 
- Le stylo ne doit pas être conservé avec l'aiguille fixée 
dessus. 
- Byetta ne doit pas être utilisé si des particules sont 
visibles ou si la solution est trouble et/ou colorée. 
- Ne pas utiliser Byetta s’il a été congelé. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/06/362/001 ; CIP 3400937809269 (RCP rév 
28.07.17) 5 ug. 
EU /1/06/362/008 ; CIP 3400937809498 (RCP rév 
28.07.17) 10 ug. 
Prix : 107,55 € (solution injectable à 5 ug). 
107,55 € (solution injectable à 10 ug). 
Remb Séc soc à 65 % uniquement dans l'indication 
Traitement du diabète de type 2 en association à la 
metformine et/ou un sulfamide hypoglycémiant. Collect. 
Titulaire de AMM : AstraZeneca AB, SE-151 85 Söder- 
tälje, Suède. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
du médicament : http:/vww.ema.europa.eu. 
Exploitant : 
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AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 








Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


CABOMETYX ® 


cabozantinib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 20 mg (jaune, rond, non sécable, 
portant la mention « XL » d’un côté et « 20 » de l’autre 
côté), à 40 mg (jaune, triangulaire, non sécable, portant 
la mention « XL » d’un côté et « 40 » de l’autre côté), ou 
à 60 mg (jaune, ovale, non sécable, portant la mention 
« XL » d’un côté et « 60 » de l’autre côté : Flacons 
de 30 comprimés avec fermeture de sécurité enfant 
+ 8 capsules déshydratantes de gel de silice, boîtes 
unitaires. 


COMPOSITION p cp 

(S)-malate de cabozantinib 

exprimé en Cabozantinib .........sssss1.11seeeee 20 mg 
ou 40 mg 
ou 60 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, lac- 
tose anhydre, hydroxypropyl cellulose, croscarmellose 
sodique, silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium. Enrobage pelliculé : hypromellose 2910, dioxyde 
de titane, triacétine, oxyde de fer jaune (E172). 
Excipient à effet notoire : lactose (15,54 mg/cp à 20 mg, 
31,07 mg/cp à 40 mg, 46,61 mg/cp à 60 mg). 

[PC] INDICATIONS 

CABOMETYX est indiqué dans le traitement des patients 
adultes atteints d’un carcinome rénal avancé après une 
thérapie ciblée des récepteurs du facteur de croissance 
de l’endothélium vasculaire (VEGF). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par CABOMETYX doit être instauré par 
un médecin ayant l'expérience de l'administration des 
traitements anticancéreux. 

Posologie : 

Les comprimés de CABOMETYX (cabozantinib) et les 
gélules de COMETRIQ (cabozantinib) ne sont pas bio 
équivalents et ne sont pas interchangeables (cf Pharma- 
cocinétique). Si un patient doit passer d’un traitement 
par cabozantinib sous forme de gélules à un traitement 
par cabozantinib sous forme de comprimés, le patient 
doit prendre la plus faible des deux doses suivantes : 
CABOMETYX à une dose n’excédant pas 60 mg ou 
COMETRIQ à la dose actuelle. 

La dose recommandée de CABOMETYX est de 60 mg 
une fois par jour. Le traitement doit être poursuivi aussi 
longtemps qu’un bénéfice clinique est observé pour le 
patient ou jusqu’à la survenue d’une toxicité inaccep- 
table. 

La prise en charge des effets indésirables suspectés 
d’être liés au traitement peut nécessiter une interruption 
temporaire du traitement par CABOMETYX et/ou une 
réduction de la dose (voir tableau 1). Dans cette situa- 
tion, il est recommandé de réduire la dose à 40 mg par 
jour, puis à 20 mg par jour. Une interruption du traitement 
est recommandée en cas de toxicité de grade > 3 ou 
de toxicité de grade 2 intolérable (selon la classification 
clinique internationale CTCAE). Des réductions de dose 
sont recommandées en cas d'effets indésirables qui, 
s'ils persistent, peuvent devenir graves ou intolérables. 
En cas d’oubli d’une dose, le patient ne doit pas prendre 
la dose omise si le délai avant la prise de la dose suivante 
est inférieur à 12 heures. 

Tableau 1 - Recommandations pour l’adaptation 
des doses en cas d’effets indésirables 








Effets Adaptation du traitement 
indésirables par CABOMETYX 
et sévérité 
(Grade CTCAE) 





Effets indésirables | Une adaptation de la dose n’est 


de Grade 1 et habituellement pas nécessaire. 
Grade2quisont | Instaurer une prise en charge 
tolérables médicale adaptée si nécessaire. 
et facilement 

contrôlables 





Effets indésirables 
de grade 2 qui sont 
intolérables et qui 


Interrompre letraitement jusqu’à 
résolution de la sévérité de l'effet 
indésirable à un grade < 1. 





ne peuvent pas instaurer une prise en charge 

être contrôlés avec | médicale adaptée. 

une diminution de | Considérer la reprise du traitement à 
la dose ou un une dose réduite. 

traitement 

symptomatique 

















Effets indésirables | Interrompre le traitement jusqu'à 


de grade 3 résolution de la sévérité de l'effet 
(saufanomalies | indésirable àun grade < 1. 
biologiquesnon | instaurer une prise en charge 
pertinentes médicale adaptée. 


cliniquement) Reprendre le traitement à une dose 


réduite. 





Effets indésirables | Interrompre le traitement. 


de grade 4 instaurer une prise en charge 
(saufanomalies | médicale adaptée. 

biologiquesnon | Si résolution de l'effet indésirable à 
pertinentes un Grade < 1, reprendre le traitement 





à une dose réduite. 
Si absence d'amélioration de l'effet 
indésirable, arrêt définitif du 
traitement par CABOMETYX. 


Note : Les grades de sévérité sont conformes avec la 
nomenclature du National Institute Common Termi- 
nology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (NCI- 
CTCAE v4). 

Médicaments concomitants : 

Les médicaments concomitants qui sont de puissants 
inhibiteurs du CYP3A4 doivent être utilisés avec pru- 
dence et l’utilisation régulière de médicaments qui sont 
de puissants inducteurs de CYP3A4 doit être évitée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Le choix d’un autre médicament concomitant n'ayant 
pas ou peu de potentiel d’induction ou d’inhibition du 
CYP3A4 doit être envisagé. 


Populations spéciales : 

Population âgée : 

Aucune adaptation de la dose initiale de cabozantinib 
n’est requise chez les patients âgés (> 65 ans). 
Origine ethnique : 

Il y a peu de données sur l’utilisation du cabozantinib 
chez les patients non caucasiens. 

insuffisants rénaux : 

Le cabozantinib doit être utilisé avec précaution chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale légère à modérée. 
L'utilisation du cabozantinib n'est pas recommandée 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère 
étant donné que la sécurité et l'efficacité du cabozantinib 
n'ont pas été établies dans cette population. 
insuffisants hépatiques : 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
légère à modérée, la dose de cabozantinib recomman- 
dée est de 40 mg une fois par jour. 

Les patients doivent être surveillés pour la survenue des 
effets indésirables et l'adaptation de la dose ou la sus- 
pension du traitement envisagée si nécessaire (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). L'utilisation du cabozan- 
tinib n’est pas recommandée chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère étant donné que la 
sécurité et l'efficacité du cabozantinib n'ont pas été 
établies dans cette population. 

insuffisants cardiaques : 

Les données sont limitées chez les patients atteints 
d'insuffisance cardiaque. Aucune recommandation spé- 
cifique de dose ne peut être faite. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du cabozantinib chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans n'ont pas encore 
été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

Mode d'administration : 

CABOMETYX est à usage oral. 

Les comprimés doivent être avalés entiers, sans les 
écraser. Il convient d'informer les patients qu'ils ne 
doivent rien manger au moins 2 heures avant et jusqu’à 
1 heure après la prise de CABOMETYX. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme la plupart des effets indésirables surviennent 
au début du traitement, le médecin doit surveiller le 
patient de façon rapprochée pendant les 8 premières 
semaines de traitement afin de déterminer si une adap- 
tation de la dose est nécessaire. Les effets indési- 
rables qui généralement surviennent précocement sont : 
hypocalcémie, hypokaliémie, thrombocytopénie, hyper- 
tension, syndrome d'érythrodysesthésie palmo-plan- 
taire, protéinurie et effets gastro-intestinaux (douleur 
abdominale, inflammation des muqueuses, constipa- 
tion, diarrhée et vomissements). 

Une réduction de la dose et une interruption du traite- 
ment liées à un effet indésirable sont survenues respec- 
tivement chez 59,8 % et 70 % des patients du groupe 
traité par le cabozantinib dans l'étude clinique pivot. 
Deux réductions de doses ont été nécessaires chez 
19,3 % des patients. Le délai médian était de 55 jours 
jusqu’à la première réduction de dose et de 38 jours 
jusqu’à la première interruption de traitement. 
Perforations et fistules : 

Des cas graves de perforations gastro-intestinales (GI) 
et de fistules, parfois d'issue fatale, ont été observées 
avec le cabozantinib. Les patients qui souffrent de 
maladies inflammatoires de l'intestin (par exemple mala- 
die de Crohn, colite ulcéreuse, péritonite, diverticulite 
ou appendicite), d'une infiltration tumorale du tractus 
digestif, ou qui présentent des complications d’une 
chirurgie digestive antérieure (en particulier quand elle 
est associée à une cicatrisation tardive ou incomplète), 
doivent être attentivement évalués avant le début d'un 
traitement par le cabozantinib et par la suite, ces patients 
doivent être surveillés de façon rapprochée afin de 
détecter les symptômes éventuels de perforations et de 
fistules, y compris d'abcès. Une diarrhée persistante ou 


cliniquement) 























récurrente pendant le traitement peut être un facteur de 
risque de fistule anale. Le traitement par le cabozantinib 
doit être interrompu chez les patients présentant une 
perforation IGI ou une fistule qui ne peut être prise en 
charge de façon appropriée. 

Evénements thromboemboliques : 

Des événements thromboemboliques veineux (dont des 
embolies pulmonaires) et artériels ont été observés avec 
le cabozantinib. Le cabozantinib doit être utilisé avec 
précaution chez les patients présentant un risque ou 
ayant des antécédents d'événements thromboemboli- 
ques. Le traitement par le cabozantinib doit être arrêté 
chez les patients qui développent un infarctus aigu du 
myocarde ou toute autre complication thromboembo- 
lique artérielle cliniquement significative. 

Hémorragies : 

Des hémorragies sévères ont été observées avec le 
cabozantinib. Les patients ayant des antécédents de 
saignements sévères doivent faire l’objet d'une évalua- 
tion minutieuse avant d'initier un traitement par le 
cabozantinib. Le cabozantinib ne doit pas être admi- 
nistré aux patients qui présentent ou sont à risque de 
présenter une hémorragie sévère. 

Complications de la cicatrisation des plaies : 

Des cas de complications de la cicatrisation des plaies 
ont été observés avec le cabozantinib. Dans la mesure 
du possible, le traitement par le cabozantinib doit être 
arrêté au moins 28 jours avant une opération chirurgicale 
programmée, y compris une chirurgie dentaire. Après 
l'intervention chirurgicale, la décision de reprendre le 
traitement par le cabozantinib doit être fondée sur 
l'observation d’une cicatrisation adéquate selon le juge- 
ment du clinicien. Le cabozantinib doit être arrêté chez 
les patients qui présentent des complications de la 
cicatrisation nécessitant une intervention médicale. 
Hypertension : 

Des cas d’hypertension ont été observés avec le cabo- 
zantinib. La tension artérielle doit être correctement 
contrôlée avant l'instauration du traitement par le cabo- 
zantinib. Pendant le traitement par le cabozantinib, tous 
les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
tensionnelle et être traités si nécessaire par un traitement 
antihypertenseur standard. La dose de cabozantinib 
doit être réduite si l'hypertension persiste malgré le 
traitement antihypertensif. Le cabozantinib doit être 
arrêté en cas d’hypertension sévère et persistante, 
malgré le traitement antihypertensif et la réduction de 
la dose de cabozantinib. En cas de crise hypertensive 
avérée, le traitement par cabozantinib doit être arrêté. 
Syndrome d'érythrodysesthésie palmo-plantaire (SEPP) : 
Des cas de syndrome d'érythrodysesthésie palmo- 
plantaire (SEPP ou syndrome main-pied) ont été obser- 
vés avec le cabozantinib. Dans les cas de SEPP sévères, 
il faut envisager l'arrêt du traitement par cabozantinib. 
Le traitement par cabozantinib pourra être repris à une 
dose plus faible après résolution du SEPP à un grade 1. 
Protéinurie : 

Des cas de protéinurie ont été observés avec le cabo- 
zantinib. Le taux de protéines dans les urines doit être 
surveillé régulièrement pendant le traitement par cabo- 
zantinib. Le traitement par cabozantinib doit être arrêté 
chez les patients qui développent un syndrome néphro- 
tique. 

Syndrome de leucoencéphalopathie postérieure réver- 
sible (LEPR) : 

Des cas de syndrome de leucoencéphalopathie posté- 
rieure réversible (LEPR), également connu sous le nom 
de syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible 
(SEPR), ont été observés avec le cabozantinib. Ce 
syndrome doit être envisagé chez tout patient présen- 
tant des symptômes tels que des convulsions, des maux 
de tête, des troubles visuels, une confusion ou une 
altération des fonctions mentales. Le traitement par 
cabozantinib doit être arrêté chez les patients qui 
présentent un LEPR. 

Prolongation de l'intervalle QT : 

Le cabozantinib doit être utilisé avec précaution chez 
les patients ayant un antécédent d’allongement de 
l'intervalle QT, chez les patients prenant des traitements 
antiarythmiques ou chez les patients ayant des maladies 
cardiaques préexistantes, une bradycardie ou une ano- 
malie électrolytique. Pendant le traitement par cabozan- 
tinib, une surveillance régulière de l'ECG et des électro- 
lytes (calcémie, kaliémie et magnésiémie) doit être 
envisagée. 

Inducteurs et inhibiteurs du CYP3A4 : 

Le cabozantinib est un substrat du CYP3A4. L'adminis- 
tration concomitante de cabozantinib et de kétoco- 
nazole, un puissant inhibiteur du CYP3A4, a entraîné 
une augmentation de la concentration plasmatique du 
cabozantinib. La prudence est requise lorsque le cabo- 
zantinib est administré avec de puissants inhibiteurs 
du CYP3A4. L'administration concomitante du cabo- 
zantinib et de rifampicine, un puissant inducteur du 
CYP3A4, a entraîné une diminution de la concentra- 
tion plasmatique du cabozantinib. Il faut donc éviter 
l'administration prolongée de puissants inducteurs du 
CYP3A4 avec le cabozantinib (cf Posologie/Mode 
d'administration, Interactions). 

Substrats de la P-glycoprotéine : 

Dans un système de dosage bi-directionnel utilisant les 
cellules MDCK-MDRI, le cabozantinib a été un inhibiteur 
(CI50 = 7,0 uM), mais pas un substrat, des activités de 
transport de la P-glycoprotéine (P-gp). Il est donc possible 
que le cabozantinib puisse augmenter les concentrations 
plasmatiques des substrats de la P-gp co-administrés. Il 
convient donc de mettre en garde les patients quant à la 
prise de substrats de la P-gp (par ex., fexofénadine, 























aliskiren, ambrisentan, dabigatran étexilate, digoxine, 
colchicine, maraviroc, posaconazole, ranolazine, saxa- 
gliptine, sitagliptine, talinolol, tolvaptan) pendant leur 
traitement par cabozantinib (cf Interactions). 

Inhibiteurs de la MRP2 : 

L'administration d’inhibiteurs de la MRP2 peut entraîner 
des augmentations des concentrations plasmatiques 
de cabozantinib. La prudence est requise lors de l’utili- 
sation concomitante d’inhibiteurs de la MRP2 (par ex. 
cyclosporine, éfavirenz, emtricitabine) (cf Interactions). 
Précautions liées aux excipients à effet notoire : 

Ce médicament ne doit pas être administré chez les 
patients présentant une intolérance au galactose, un 
déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose ou du galactose (maladies hérédi- 
taires rares). 


DC| INTERACTIONS 

Effet d’autres médicaments sur le cabozantinib : 
inhibiteurs et inducteurs du CYP3A4 : 

L'administration de kétoconazole, un puissant inhibiteur 
du CYP3A4, à la dose de 400 mg par jour pendant 
27 jours à des volontaires sains a diminué (de 29 %) la 
clairance du cabozantinib et a augmenté de 38 % 
l'exposition après une dose unique de cabozantinib 
(ASC : Aire Sous la Courbe). Par conséquent, la co- 
administration de puissants inhibiteurs du CYP3A4 (par 
ex., ritonavir, itraconazole, érythromycine, clarithromo- 
mycine, jus de pamplemousse) et du cabozantinib doit 
être envisagée avec prudence. 

L'administration de rifampicine, un puissant inducteur 
du CYP3A4, à la dose de 600 mg par jour pendant 
31 jours à des volontaires sains a augmenté (de 4,3 fois) 
la clairance du cabozantinib et a diminué de 77 % la 
concentration plasmatique après une dose unique de 
cabozantinib (ASC). La co-administration régulière de 
puissants inducteurs du CYP3A4 (par ex., phénytoine, 
carbamazépine, rifampicine, phénobarbital ou prépa- 
rations à base de plantes contenant du millepertuis 
[Hypericum perforatum]) et du cabozantinib doit donc 
être évitée. 

Agents modifiant le pH gastrique : 

La co-administration d’un inhibiteur de la pompe à 
protons (IPP) comme l’ésoméprazole (40 mg par jour 
pendant 6 jours) et d’une dose unique de 100 mg de 
cabozantinib à des volontaires sains n’a eu aucun effet 
cliniquement significatif sur la concentration plasma- 
tique de cabozantinib (ASC). Aucune adaptation de la 
dose n’est requise en cas de co-administration d'agents 
modifiant le pH gastrique (par ex., IPP, antagonistes du 
récepteur H2 et antiacides) et de cabozantinib. 
inhibiteurs de la MRP2 : 

Les données in vitro démontrent que le cabozantinib 
est un substrat de la MRP2. L'administration d’inhibi- 
teurs de la MRP2 peut donc entraîner des augmen- 
tations des concentrations plasmatiques de cabozan- 
tinib. 

Agents chélateurs des sels biliaires : 

Les agents chélateurs des sels biliaires, comme la 
cholestyramine et le cholestagel, peuvent interagir 
avec le cabozantinib et avoir un effet sur l'absorption 
{ou la réabsorption), pouvant potentiellement réduire 
son exposition (cf Pharmacocinétique). La signification 
clinique de ces interactions potentielles est inconnue. 
Effet du cabozantinib sur d’autres médicaments : 
L'effet du cabozantinib sur la pharmacocinétique des 
stéroïdes contraceptifs n’a pas été étudié. Sachant qu’un 
effet surles contraceptifs ne peut être exclu, une méthode 
de contraception supplémentaire, telle qu'une méthode 
de contraception mécanique, est recommandée. 
Substrats de la P-glycoprotéine (P-gp) : 
Des tests de transports bidirectionnels réalisés sur des 
cellules MDCK-MDR1, ont montré que le cabozantinib 
était inhibiteur (CI50 = 7,0 uM) de la P-gp, sans être un 
substrat de la P-gp. Il est donc possible que le cabozan- 
tinib augmente les concentrations plasmatiques des 
substrats de la P-gp co-administrés. Il convient donc de 
déconseiller aux patients d'utiliser des substrats de la 
P-gp (par ex., fexofénadine, aliskiren, ambrisentan, dabi- 
gatran étexilate, digoxine, colchicine, maraviroc, posaco- 
nazole, ranolazine, saxagliptine, sitagliptine, talinolol, tol- 
vaptan) pendant leur traitement par cabozantinib. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Femmes en capacité de procréer/Contraception chez 
es hommes et les femmes : 

Il convient de conseiller aux femmes en capacité de 
procréer d'éviter toute grossesse pendant le traitement 
sous cabozantinib. Les partenaires de sexe féminin de 
patients de sexe masculin traités par cabozantinib 
doivent également éviter de tomber enceintes. Des 
méthodes de contraception efficaces doivent être utili- 
sées par les patients de sexes masculin et féminin et 
par leurs partenaires pendant toute la durée du traite- 
ment et pendant au moins 4 mois après la fin du 
traitement. Sachant que les contraceptifs oraux ne 
peuvent pas être considérés comme des « méthodes 
efficaces de contraception », ils doivent être utilisés 
avec une autre méthode, telle qu’une méthode de 
contraception mécanique (cf Interactions). 

Grossesse : 

Aucune étude n’a été réalisée sur des femmes enceintes 
traitées par cabozantinib. Des études sur des animaux 
ont mis en évidence des effets embryo-fœtaux et 
tératogènes (cf Sécurité préclinique). On ne connaît pas 
le risque potentiel pour l’homme. Le cabozantinib ne 
doit pas être utilisé pendant la grossesse, à moins que 
la situation clinique de la femme ne justifie le traitement 
avec ce composé. 









































Allaitement : 

On ne sait pas si le cabozantinib et/ou ses métabolites 
sont excrétés dans le lait maternel. Compte tenu du 
danger potentiel pour le nourrisson, les patientes doivent 
arrêter d’allaiter pendant le traitement par cabozantinib, 
et pendant au moins 4 mois après la fin du traitement. 
Fertilité : 

On ne dispose d’aucune donnée sur la fertilité humaine. 
Les résultats de tolérance pré-clinique indiquent que la 
fertilité masculine et féminine pourrait être compromise 
par le traitement par cabozantinib (cf Sécurité précli- 
nique). Il est recommandé aux hommes et aux femmes 
en âge de procréer de prendre conseil afin d'envisager 
des stratégies de préservation de la fertilité avant de 
démarrer le traitement. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le cabozantinib a une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
effets indésirables comme la fatigue et la faiblesse ont 
été associés au cabozantinib. La prudence est donc 
requise lors de la conduite d’un véhicule ou de l’utili- 
sation de machines. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables graves les plus fréquents asso- 
ciés au cabozantinib sont : douleurs abdominales (3 %), 
épanchement pleural (3 %), diarrhée (2 %) et nausées 
2 %). Les effets indésirables les plus fréquents, tous 
grades confondus (présentés par au moins 25 % des 
patients), incluent : diarrhée (74 %), fatigue (56 %), nau- 
sées (50 %), diminution de l'appétit (46 %), syndrome 
d'érythrodysesthésie palmo-plantaire (SEPP) (42 %), 
hypertension (37 %), vomissements (32 %), perte de 
poids (31 %) et constipation (25 %). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont classés dans le tableau 2 
par système-organe MedDRA et par catégorie de fré- 
quence. 

Les fréquences sont définies selon la convention sui- 
vante, sans distinction quant à la sévérité des effets 
indésirables présentés : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(de > 1/100 à < 1/10), peu fréquent (de > 1/1 000 à 
<1/100). Dans chaque catégorie de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 2 : Effets indésirables rapportés avec le 
cabozantinib 

















Classe de système-organe MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 
Abcès 
Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent 








Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fatigue, inflammation des muqueuses, 


Très fréquent asthénie 





Fréquent œdème périphérique 





Investigations 





Perte de poids, élévation de ALT, AST et ALP 
sériques, élévation de la créatinine, élévation 
destriglycérides, hyperglycémie, 
hypoglycémie, lymphopénie, neutropénie, 
thrombocytopénie, élévation des GGT, 
élévation de l’amylase, élévation du 
cholestérol sanguin, élévation de la lipase 


Très fréquent 














Description d'effets indésirables sélectionnés : 

Les données pour les effets indésirables suivants sont 
issues de patients ayant reçu CABOMETYX à la dose 
de 60 mg par jour dans l'étude pivot portant sur le 
carcinome rénal avancé (cf Pharmacodynamie). 
Perforations gastro-intestinales (GI) : 

Des perforations gastro-intestinales ont été rapportées 
chez 0,9 % des patients traités par cabozantinib (3/331). 
Ces effets étaient de Grade 2 ou 3. Le délai médian de 
survenue était de 10 semaines. Des cas de perforation 
d’issue fatale ont été rapportés dans le cadre du pro- 
gramme de développement clinique du cabozantinib. 
Fistules : 

Des cas de fistules ont été rapportés chez 1,2 % des 
patients (4/331) traités par cabozantinib, incluant 0,6 % 
de cas de fistules anales (2/331). 1 cas était de Grade 3, 
les autres cas étaient de Grade 2. Le délai médian de 
survenue était de 30,3 semaines. 

Hémorragies : 

L’incidence d’hémorragie sévère (Grade > 3) était de 
2,1 % dans le groupe de patients traité par cabozan- 
tinib (7/331). Le délai médian de survenue était de 
20,9 semaines. Des cas fatals d'hémorragie ont été 
rapportés dans le cadre du programme de dévelop- 
pement clinique du cabozantinib. 

Syndrome de leucoencéphalopathie postérieure réver- 
sible (LEPR) : 

Aucun cas de LEPR n’a été rapporté au cours de l'étude, 
mais des cas ont été rapportés dans d’autres études 
cliniques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 














Trèsfréquent | Anémie 





Affections endocriniennes 





Très fréquent |Hypothyroïidie 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Diminution de l'appétit, hypophosphatémie, 
hypoalbuminémie, hypomagnésiémie, 





rès fréquent hyponatrémie, hypokaliémie, hyperkaliémie, 
hypocalcémie, hyperbilirubinémie 
Fréquent Déshydratation 





Affections du système nerveux 








Trèsfréquent | Dysgueusie, céphalées, vertiges 





Peufréquent | Convulsion 


Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Acouphènes 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Hypertension 





Fréquent Embolie pulmonaire 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent |Dysphonie, dyspnée, toux 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, nausées, vomissements, stomatite, 
constipation, douleurs abdominales, 
dyspepsie 


Très fréquent 





Douleur abdominale hautes, reflux 


Fréquent gastro-œsophagien, hémorroïdes 





Peufréquent |Fistule anale, pancréatite 





Affectations hépatobiliaires 











Peufréquent | Hépatite cholestatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Syndrome d'érythrodysesthésie 





Trèsfréquent | palmo-plantaire, éruption cutanée, 
sécheresse cutanée 
Fréquent prurit, alopécie 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Douleurs des extrémités, spasmes 


rèsfréquent musculaires, arthralgie 





Peufréquent |ostéonécrose de la mâchoire 





Affections rénales et des voies urinaires 








Trèsfréquent | Protéinurie 




















[PC] SURDOSAGE 

Il n’y a pas de traitement spécifique en cas de surdosage 
par cabozantinib et les symptômes possibles de sur- 
dosage ne sont pas connus. 

En cas de suspicion de surdosage, le traitement par 
cabozantinib doit être interrompu et des soins instaurés. 
Les paramètres cliniques, métaboliques et biologiques 
doivent être surveillés au moins une fois par semaine 
ou comme jugé pertinent d’un point de vue clinique, 
afin d'évaluer toute évolution possible. Les effets indési- 
rables associés au surdosage seront traités de manière 
symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : agent antinéoplasique, 
inhibiteur de la protéine kinase, Code ATC : L01 XE26. 
Mécanisme d'action : 

Le cabozantinib est une petite molécule qui inhibe 
plusieurs récepteurs à activité tyrosine kinase (RTK) 
impliqués dans la croissance et l’angiogenèse tumorale, 
le remodelage osseux pathologique, la résistance aux 
médicaments et la progression métastatique du cancer. 
L'activité inhibitrice du cabozantinib a été évaluée contre 
une série de kinases ; le cabozantinib a été identifié 
comme inhibiteur de MET (récepteur du facteur de crois- 
sance hépatocytaire de nature protéique) et des récep- 
teurs VEGF (facteur de croissance vasculaire endo- 
thélial). De plus, le cabozantinib inhibe d’autres tyrosines 
kinases, notamment le récepteur GAS6 (AXL), RET, 
ROS1, TYRO3, MER, le récepteur du facteur des cellules 
souches (KIT), TRKB, la tyrosine kinase analogue à 
Fms-3 (FLT3) et TIE-2. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le cabozantinib a été associé à une inhibition dose- 
dépendante de la croissance tumorale, à une régression 
tumorale et/ou une inhibition de la formation de méta- 
stases dans un large éventail de modèles précliniques 
de tumeurs. 

Electrophysiologie cardiaque : 

Une augmentation, par rapport au départ, de l'inter- 
valle QT corrigé selon la formule de Fridericia (QTcF), 
comprise entre 10 et 15 ms au jour 29 (mais pas au 
jour 1) après instauration du traitement par cabozantinib 
(à une dose de 140 mg une fois par jour), a été observée 
dans une étude clinique contrôlée incluant des patients 
atteints d'un cancer médullaire de la thyroïde. Cet effet 
n’a pas été accompagné d’un changement de la mor- 
phologie des ondes, ni du rythme cardiaques. Dans 
cette étude, aucun sujet traité par cabozantinib n’a 
présenté un QTcF > 500 ms confirmé ; il en a été de 
même pour les sujets traités par cabozantinib dans 
l'étude sur le carcinome à cellules rénales (CCR) (à une 
dose de 60 mg). 
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Efficacité et sécurité cliniques : 

Données cliniques dans le Carcinome à Cellules Rénales 
(CCR) : 

La sécurité et l'efficacité de CABOMETYX ont été 
évaluées dans une étude de phase 3, randomisée, en 
ouvert et multicentrique. Des patients (N = 658) atteints 
d’un carcinome rénal avancé à cellules claires ayant 
déjà reçu au moins un inhibiteur de la tyrosine kinase 
associée au récepteur du VEGF (VEGFR TKI) ont été 
randomisés (1:1) soit dans un groupe traité par CABO- 
METYX (N = 330) soit dans un groupe traité par 
Pévérolimus (N = 328). Les patients pouvaient avoir reçu 
d’autres traitements antérieurs, y compris des cytokines 
et des anticorps ciblant le VEGF, le récepteur PD-1 
(programmed death-1) ou ses ligands. Les patients 
présentant des métastases cérébrales traitées pou- 
vaient être inclus. La survie sans progression (Progres- 
sion Free Survival - PFS) a été évaluée, par la revue en 
aveugle des examens radiologiques par un comité 
indépendant et une première analyse a été réalisée sur 
les 375 premiers sujets randomisés. Les critères secon- 
daires d'efficacité étaient le taux de réponse objective 
(Objective Response Rate - ORR) et la survie globale 
(Overall Survival - OS). Des évaluations de la tumeur 
ont été réalisées toutes les 8 semaines pendant les 
12 premiers mois, puis toutes les 12 semaines. 

Les caractéristiques démographiques et les caractéris- 
tiques de la maladie à l'inclusion étaient similaires dans 
les groupes CABOMETYX et évérolimus. La majorité 
des patients étaient des hommes (75 %) de 62 ans 
d'âge moyen. Soixante-et-onze pour cent (71 %) avaient 
reçu antérieurement un seul traitement par VEGFR TKI ; 
41 % des patients avaient reçu du sunitinib comme 
unique traitement VEGFR TKI antérieur. Selon les critè- 
res pronostic du Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center, 46 % avaient un pronostic favorable (aucun 
facteur de risque), 42 %, un pronostic intermédiaire 
(1 facteur de risque) et 13 % un pronostic défavorable 
(2 ou 3 facteurs de risque). Cinquante-quatre pour cent 
(54 %) des patients présentaient au moins 3 localisations 
métastatiques, dont les poumons (63 %), les ganglions 
lymphatiques (62 %), le foie (29 %) et les os (22 %). La 
durée médiane de traitement a été de 7,6 mois (entre 
0,3 et 20,5) pour les patients du groupe CABOMETYX 
et de 4,4 mois (de 0,21 à 18,9) pour les patients du 
groupe évérolimus. 

Une amélioration statistiquement significative de la PFS 
a été observée dans le groupe CABOMETYX par rapport 
au groupe évérolimus (figure 1 et tableau 3). Une analyse 
intermédiaire sur la survie globale (OS) prévue initia- 
lement dans le protocole et réalisée en parallèle de 
l'analyse de la PFS n'a pas mis en évidence une 
différence pas statistiquement significative (HR = 0,68 
(0,51 ; 0,90), p = 0,006). Lors d'une analyse ultérieure 
non prévue initialement au protocole, une amélioration 
statistiquement significative de la survie globale (OS) a 
été démontrée pour les patients du groupe CABOME- 
TYX par rapport aux patients du groupe évérolimus 
(médiane de 21,4 mois versus 16,5 mois ; HR = 0,66 
(0,53, 0,83), p = 0,0003 ; figure 2). 

Une analyse exploratoire de la PFS et de l'OS sur la 
population en Intention de Traiter (ITT) a montré des 
résultats homogènes en faveur de CABOMETYX par 
rapport à évérolimus dans les différents sous-groupes 
définis en fonction de : l’âge (< 65 ans vs. > 65 ans), le 
sexe, le groupe de risque MSKCC (favorable, inter- 
médiaire, pauvre), le statut ECOG (0 vs. 1), le délai entre 
le diagnostic et la randomisation dans l’étude (< 1 an 
vs. > 1 an), le statut MET de la tumeur (haut versus 
bas vs. inconnu), les métastases osseuses (absence vs. 
présence), les métastases viscérales (absence vs. pré- 
sence), métastases viscérales et osseuses (absence 
vs. présence), nombre de traitements antérieurs par 
VEGFR-TKI (1 vs. > 2), la durée du premier traitement 
par VEGFR-TKI (< 6 mois vs. > 6 mois). 

Les résultats sur le taux de réponses objectives sont 
présentés dans le tableau 4. 

Figure 1 : Courbe de Kaplan Meier de la Survie Sans 
Progression (PFS) - Evaluation radiologique par un 
comité indépendant (375 premiers patients rando- 
misés) 
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Tableau 3 : Résultats sur la PFS (Evaluation radiolo- 
gique par un comité indépendant) 






































Population principale Population en 
d'analyse de la PFS intention de traiter 
Critère | CABOME- | Evéroli- | CABOME- | Evéroli- 
d'évaluation TYX mus TYX mus 
N=187 N=188 N=330 N=328 
PFS médiane 74 38 74 39 
(CAS %) | Sean | 6754 | 66:91 | 87:51 
mois 
HR(IC à95 %), 0,58(0,45;0,74), 0,51 (0,41 0,62), 
valeur pl p<0,0001 p<0,0001 
4) Test de log-rank stratifié. 
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Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie 
globale 
li 
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Tableau 4 : Résultats sur PORR (Evaluation radiolo- 
gique par un comité indépendant et un investi- 
gateur) 


















































Population principale | Population en intention 
d'analyse de la PFS de traiter 
Critère CABOME- | Evéroli- | CABOME- | Evéroli- 
d'évaluation TYX mus TYX mus 
N=187 N=188 N=330 N=328 
ORR 
his 17% | 3% | 24% | 4% 

0 0 0 0 0 L Ÿ ty 
uniquement) (13%,22%) | (2%,6%) |(19%,29%) | (2%,7 %) 
(C95 %) 
valeur p” p<0,0001 p<0,0001 
Réponse 
partielle 17% 3% 24% 4% 
Délaimédian 
De 191 2,14 1,91 3,50 
réponse, mois (1,6;11,0) | (1,9:9,2) | (1,3:9,8) | (1,8;5,6) 
(C95 %) 

Stabilité dela 

maladie 

comme 65% 62% 63% 63% 
meilleure 

réponse 

Progression 

delamaladie 

comme 12% 27% 9% 27% 
meilleure 

réponse 

4) Test du chi carré (x). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec le cabozantinib dans tous les 


sous-groupes de la population pédiatrique pour le trai- 
tement du carcinome rénal et du carcinome rénal pel- 
vien (à l'exception du néphroblastome, du néphroblas- 
tomatose, du sarcome à cellules claires, du néphrome 
mésoblastique, du carcinome médullaire rénal et de la 
tumeur rhabdoïde du rein) (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration pour les informations concernant l’usage 
pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Suite à l'administration orale de cabozantinib, les 
concentrations plasmatiques maximales de cabozan- 
tinib ont été atteintes entre 2 et 3 heures post-dose. 
Les profils de concentration plasmatique en fonction du 
temps affichent un deuxième pic environ 24 heures 
après l’administration, ce qui semble indiquer que le 
cabozantinib pourrait subir une recirculation entéro- 
hépatique. 

L'administration quotidienne répétée de cabozantinib à 
une dose de 140 mg pendant 19 jours a donné lieu à 
une accumulation approximative moyenne de cabozan- 
tinib 4 à 5 fois supérieure (basée sur ASC) par rapport 
à l'administration d’une dose unique ; l’état stable est 
atteint vers le 15%" jour. 

Un repas riche en graisses a augmenté modérément 
les valeurs Cmax et ASC (respectivement 41 % et 57 %) 
par rapport à des conditions de jeûne chez des volon- 
taires sains auxquels une seule dose de 140 mg de 
cabozantinib avait été administrée par voie orale. On ne 
dispose d'aucune information quant à l'effet précis de 
la nourriture quand elle est prise 1 heure avant l’adminis- 
tration de cabozantinib. 

La bioéquivalence entre les formulations gélules et 
comprimés de cabozantinib n’a pu être établie après 
administration d’une dose unique de 140 mg chez des 
sujets sains. Une augmentation de 19 % du Cmax de la 
formulation comprimé (CABOMETYX) versus la formu- 
lation en gélule (COMETRIQ) a été observée. Une 
différence de moins de 10 % dans l’ASC a été observée 
entre les deux formulations (comprimé (CABOMETYX) 
et gélule (COMETRIQ)). 

Distribution : 

Le cabozantinib se lie fortement aux protéines in vitro 
dans le plasma humain (99,7 %). L'analyse pharmaco- 
cinétique de population (PK) montre un volume de 
distribution (Vz) d'environ 319 L (SE : +2,7 %). La liaison 
aux protéines n’a pas été modifiée chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale ou hépatique légère à 
modérée. 

Biotransformation : 

Le cabozantinib a été métabolisé in vivo. Quatre méta- 
bolites étaient présents dans le plasma à des expositions 
(ASC) supérieures à 10 % du produit-mère : oxyde 
XL184-N, produit de clivage d’amide XL184, sulfate 
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monohydroxylé XL184 et sulfate 6-déméthyl, produit 
de clivage d’amide. Deux métabolites non conjugués 
(oxyde XL184-N et produit de clivage d’amide XL184) 
possèdent moins de 1 % de la puissance cible d'inhi- 
bition de la kinase du cabozantinib-mère, chacun repré- 
sentant moins de 10 % de l'exposition totale liée au 
médicament. 

Le cabozantinib est un substrat pour le métabolisme du 
CYP3A4 in vitro, puisque des anticorps neutralisants du 
CYP3A4 inhibent la formation du métabolite oxyde 
XL184 N de plus de 80 % dans une incubation de micro- 
somes hépatiques humains (MHH), catalysée par 
NADPH ; en revanche, les anticorps neutralisants de 
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, 
CYP2D6 et CYP2E1 n’ont aucun effet sur la formation 
des métabolites du cabozantinib. Un anticorps neutra- 
lisant du CYP2C9 a eu un effet minime sur la formation 
des métabolites du cabozantinib (à savoir une réduction 
inférieure à 20 %). 

Elimination : 

Dans une analyse PK de population du cabozantinib 
utilisant des données collectées auprès de 318 patients 
atteints de CCR et de 63 volontaires sains après 
l'administration orale de dose de 60 mg, 40 mg et 
20 mg, la demi-vie plasmatique terminale du cabozan- 
tinib a été d'environ 99 heures. La clairance moyenne 
(CL/F) à l’état stable a été estimée à 2,2 L/h. Au cours 
d’une période de collecte de 48 jours après une dose 
unique de “C-cabozantinib administrée à des volon- 
taires sains, environ 81 % de la radioactivité totale 
administrée ont été récupérés dans les selles (54 %) et 
dans les urines (27 %). 

Pharmacocinétique dans des populations particulières : 
Insuffisance rénale : 

Les résultats obtenus dans une étude sur des patients 
souffrant d'insuffisance rénale montrent que les rapports 
des moyennes géométriques des moindres carrés pour 
le cabozantinib plasmatique, la Cmax et l’ASCo-inf étaient 
de 19 % et de 30 % plus élevés chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale légère (IC 90 % pour une Cmax de 
91,60 % à 155,51 % ; ASCo-in de 98,79 % à 171,26 %), 
ainsi que de 2 % et de 6-7 % plus élevés (IC 90 % pour 
une Cmax de 78,64 % à 133,52 % ; ASCo-int de 79,61 % 
à 140,11 %), pour des patients atteints d'insuffisance 
rénale modérée comparés à des patients ayant une 
fonction rénale normale. Les patients atteints d’insuffi- 
sance rénale sévère n'ont pas été étudiés. 
Insuffisance hépatique : 

Les résultats obtenus dans une étude sur des patients 
souffrant d'insuffisance hépatique montrent que l'expo- 
sition (ASCo-ini) a augmenté respectivement de 81 % et 
de 63 % chez des sujets atteints d'insuffisance hépa- 
tique légère à modérée (IC 90 % pour une ASCo-int de 
121,44 % à 270,34 % pour l'insuffisance légère et de 
107,37 % à 246,67 % pour l'insuffisance modérée). Les 
patients atteints d'insuffisance hépatique sévère n'ont 
pas été étudiés. 

Origine ethnique : 

Une analyse PK de population n'a identifié aucune 
différence cliniquement significative de la PK du cabo- 
zantinib en fonction de l'origine ethnique. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets indésirables non observés au cours des 
études cliniques, mais constatés chez l’animal à des 
niveaux d'exposition comparables à ceux utilisés pour 
l’homme et pouvant avoir une implication clinique sont 
les suivants : 

Chez le rat et le chien, dans des études de toxicité à 
doses répétées d'une durée maximale de 6 mois, les 
organes cibles de la toxicité ont été le tractus digestif, 
la moelle osseuse, les tissus lymphoïdes, le rein, les 
glandes surrénales et les tissus de l'appareil reproduc- 
teur. La dose sans effet nocif observé (NOAEL) pour 
ces résultats était inférieure au niveau de l'exposition 
clinique humaine à une dose thérapeutique prévue. 
Le cabozantinib n’a montré aucun potentiel mutagène 
ou clastogène lors d’une batterie standard de tests de 
génotoxicité. Le cabozantinib n'a pas été cancérigène 
dans un modèle murin rasH2 avec un niveau d’exposi- 
tion légèrement supérieur par rapport à l'exposition 
prévue chez l’homme lors du traitement 

Les études de fertilité chez le rat ont mis en évidence 
une diminution de la fertilité chez les mâles et les 
femelles. En outre, une hypospermatogenèse a été 
observée chez des chiens mâles à des niveaux d'expo- 
sition inférieurs aux niveaux de l'exposition clinique 
humaine à une dose thérapeutique prévue. 

Des études sur le développement embryo-fætal ont été 
réalisées chez le rat et le lapin. Chez le rat, le cabozan- 
tinib a provoqué une perte post-implantation, un œdème 
fœætal, une fente palatine/labiale, une aplasie dermique 
et une queue tordue ou rudimentaire. Chez le lapin, le 
cabozantinib a produit des changements des tissus 
mous fœtaux (taille réduite de la rate, lobe pulmonaire 
moyen petit ou absent) et une incidence fœtale accrue 
de malformations totales. La NOAEL de la toxicité 
embryo-fœtale et les résultats tératogènes étaient infé- 
rieurs aux niveaux de l'exposition clinique humaine à 
une dose thérapeutique prévue. 

De jeunes rats (comparables à une population pédiatri- 
que de plus de 2 ans) auxquels le cabozantinib a été 
administré ont présenté une augmentation des globules 
blancs, une diminution de l’hématopoïèse, un appareil 
reproducteur féminin prépubère/immature (sans ouver- 
ture vaginale retardée), des anomalies dentaires, une 
diminution de la minéralité et de la densité osseuses, 
une pigmentation du foie et une hyperplasie lymphoïde 
des ganglions. Les résultats observés sur l’utérus/les 











ovaires et la diminution de l’hématopoïèse se sont 
révélés transitoires, tandis que les effets sur les para- 
mètres osseux et la pigmentation hépatique ont été 
persistants. L'évaluation chez les jeunes rats (compa- 
rables à une population pédiatrique de moins de 2 ans) 
a montré des effets similaires, mais avec une sensibilité 
accrue à la toxicité du cabozantinib plus élevée à doses 
comparables. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
aux médecins compétents en cancérologie. Médica- 
ment nécessitant une surveillance particulière pendant 
le traitement. 
AMM EU /1/16/1136/002 ; CIP 3400930073520 (2016) 
cp 20 mg. 
EU /1/16/1136/004 ; CIP 3400930073537 (2016) 
cp 40 mg. 
EU /1/16/1136/006 ; CIP 3400930073544 (2016) 
cp 60 mg. 
En relai de ATU de cohorte, selon les conditions 
définies à l’article L. 162-16-5-2 du code de la Sécurité 
sociale : prise en charge par les collectivités, et rétrocé- 
dable. Demandes d'admission (remboursement Séc 
soc et Collect) à l'étude. 
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CACIT® 1000 et 500 


calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent à 1000 mg (blanc) : Boîte de 30. 
Comprimé effervescent à 500 mg (blanc) : Boîte de 60. 


COMPOSITION p cp 
Calcium-élément .....s..sssssseeeiseeeesereeersesse 1000 mg 
ou 500 mg 


(sous forme de carbonate de calcium : 2500 mg/cp à 
1000 mg ou 1250 mg/cp à 500 mg) 

Excipients (communs) : acide citrique, cyclamate de 
sodium, saccharine sodique, arôme orange MK 500 
(mannitol, sorbitol, gluconolactone, dextrine, huile 
essentielle d'orange 5504, huile essentielle d'orange 
concentrée 5001, huile essentielle de mandarine 5109), 
jaune orangé S (E 110). 

Excipient à effet notoire : jaune orangé S (E 110). 


[Pc] INDICATIONS 

Celles de la calcithérapie à fortes doses : 

- Carences calciques en période de croissance, de 
grossesse, d'allaitement. 

- Traitement d'appoint des ostéoporoses (séniles, post- 
ménopausiques, sous corticothérapie, d'immobilisa- 
tion lors de la reprise de la mobilité). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

Carences calciques en général et ostéoporoses (traite- 

ment d'entretien) : 1 g par jour, soit 2 comprimés de 

Cacit 500 ou 1 comprimé de Cacit 1000 par jour. 

Enfants : 

Carence calcique en période de croissance : 

- de 6 à 10 ans : 500 mg par jour, soit 1 comprimé de 
Cacit 500 par jour ; 

- plus de 10 ans : 1 g par jour, soit 2 comprimés de 
Cacit 500 ou 1 comprimé de Cacit 1000 par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Avaler immédiatement après dissolution complète du 

comprimé dans un verre d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique, cal- 
cifications tissulaires (néphrocalcinoses..). 

- Immobilisation prolongée s’accompagnant d’hyper- 
calciurie et/ou d’hypercalcémie : le traitement calci- 
que ne doit être utilisé qu'après la reprise de la 
mobilisation. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'administration conjointe de calcium et de vitamine D 
doit être faite sous stricte surveillance de la calcémie 
et de la calciurie. 

- En cas d'insuffisance rénale, contrôler régulièrement 
la calcémie et la calciurie et éviter l'administration de 
fortes doses. 

- En cas de traitement de longue durée et/ou d'insuf- 
fisance rénale, il est nécessaire de contrôler la calciurie 
et de réduire ou d'interrompre momentanément le 
traitement si celle-ci dépasse 7,5 mmol/24 h (300 mg/ 
24 h) chez l'adulte et 0,12 à 0,15 mmol/kg/24 h (5 à 
6 mg/kg/24 h) chez l'enfant. 
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INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Cyclines par voie orale : diminution de l’absorption 
digestive des cyclines. Prendre les sels de calcium à 
distance des cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Digitaliques : risque de troubles du rythme. Surveil- 
lance clinique et, s’il y a lieu, contrôle de l'ECG et de 
la calcémie. 

- Bisphosphonates : risque de diminution de l’absorp- 
tion digestive des bisphosphonates. Prendre les sels 
de calcium à distance des bisphosphonates (plus de 
2 heures, si possible). 

- Sels de fer : diminution de l'absorption digestive des 
sels de fer. 

Prendre le fer à distance des repas et en l'absence 
de calcium. 

A prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques : risque d’hypercalcémie par 
diminution de l'élimination urinaire du calcium. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse et 
‘allaitement. Cependant, la dose journalière ne doit pas 
dépasser 1500 mg de calcium. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables sont repris ci-dessous, classés 
selon les systèmes d'organes et la fréquence. Les 
fréquences sont définies comme suit : peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ou rare (> 1/10 000, < 1/1000) : 
- Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Peu fréquent : hypercalcémie et hypercalciurie. 
- Affections gastro-intestinales : 
Rare : constipation, flatulence, nausées, douleurs 
abdominales, diarrhée. 
- Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 
Rare : prurit, rash cutané et urticaire. 
En raison de la présence de jaune orangé S (E 110), 
risque de réactions allergiques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Soif, polyurie, polydipsie, nausées, vomissement, dés- 
hydratation, hypertension artérielle, troubles vasomo- 
teurs, constipation. 

Chez l'enfant, l'arrêt de la croissance staturopondérale 
peut précéder tous ces signes. 

Traitement : 

Arrêt de tout apport calcique et en vitamine D, réhydra- 
tation, et en fonction de la gravité de l’intoxication, 
utilisation, isolée ou en association, de diurétiques, 
corticoïdes, calcitonine, éventuellement associés à une 
dialyse péritonéale. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Calcium/élément 
minéral ; code ATC : A12AA04 (A : appareil digestif et 
métabolisme). 

L'apport de calcium corrige la carence calcique alimen- 
taire. 

Les besoins journaliers en calcium sont de l’ordre de 
1000 à 1500 mg de calcium-élément. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Cacit, après dissolution, se présente sous forme d’une 
solution de citrate de calcium. En milieu gastrique, le 
citrate de calcium libère l'ion calcium indépendamment 
du pH. Le calcium semble alors bien absorbé à jeun, 
même en cas d’hypochlorhydrie. Le taux d'absorption 
est de l'ordre de 30 à 40 % de la dose ingérée. 
Elimination : 

Le calcium est éliminé par la salive, la bile et les 
sécrétions pancréatiques, intestinales et sudorales. 

Le calcium urinaire dépend de la filtration glomérulaire 
et du taux de réabsorption tubulaire du calcium. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à l'abri de l'humidité. 

Le tube doit être refermé soigneusement après chaque 
utilisation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933000042 (1988, RCP rév 07.12.16) 1000 mg. 
3400932999859 (1988, RCP rév 07.12.16) 500 mg. 
Prix : 5,90 € (30 comprimés à 1000 mg). 
5,90 € (60 comprimés à 500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 
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CACIT ® VITAMINE D3 1000 mg/880 UI 


calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granulés effervescents pour solution buvable (blancs) : 
Sachets, boîtes de 30 et de 90. 


COMPOSITION p sachet 
Calcium-élément ..nssssessssssesrsserseeneeeneeeeee 1g* 
(sous forme de carbonate : 2,5 g/sachet) 
Colécalciférol (DCI) ou vitamine D8, 

concentré sous forme de poudre ...........-. 880 UI 


(quantité correspondant en vitamine D3 : 22 ug/sachet) 
* Soit 25 mmol. 

Excipients : acide citrique anhydre, acide malique, 
gluconolactone, maltodextrine, cyclamate de sodium, 
saccharine sodique, amidon de riz, carbonate de potas- 
sium, a-tocophérol, huile de soja hydrogénée, gélatine, 
saccharose, amidon de maïs, arôme citron (sorbitol, 
mannitol, D-gluconolactone, dextrine, gomme arabique, 
huile essentielle de citron). 

Teneur en sodium : 10 mg soit 0,44 mmol/sachet. 


DC] INDICATIONS 

- Correction des carences vitamino-calciques chez les 
sujets âgés. 

- Apport vitamino-calcique associé aux traitements 

spécifiques de l’ostéoporose chez les patients caren- 

cés ou à haut risque de carence vitamino-D calcique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 sachet par jour. 

MODE D’ADMINISTRATION : 

Verser le contenu du sachet dans un verre, ajouter une 
grande quantité d’eau, agiter, puis boire immédiatement 
a solution obtenue. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Pathologies et/ou conditions entraînant une hyper- 
calcémie et/ou une hypercalciurie. 

- Lithiase rénale. 

- Hypervitaminose D. 

- Hypersensibilité à l’une des substances actives ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition (en particulier l'huile de soja). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
En raison de la présence de saccharose, Cacit vita- 
mine D3 est contre-indiqué en cas d'intolérance au 
fructose, de syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose, ou de déficit en sucrase-isomaltase. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- En cas de traitement de longue durée, il est justifié 
de contrôler la calcémie et la fonction rénale par 
dosage de la créatinine sérique. Cette surveillance 
est surtout importante chez les patients âgés en cas 
de traitement associé à base de digitaliques ou 
diurétiques (cf Interactions) et chez les patients fré- 
quemment sujets à la formation de calculs. En pré- 
sence d’une hypercalcémie ou de signes de trouble 
de la fonction rénale, la dose doit être réduite ou le 
traitement interrompu. 
La vitamine D3 doit être utilisée avec précaution chez 
les patients présentant une diminution de la fonction 
rénale avec surveillance du bilan phosphocalcique. 
Le risque de calcification des tissus mous doit être 
pris en considération. Chez les patients présentant 
une insuffisance rénale grave, la vitamine D sous 
forme de colécalciférol n’est pas métabolisée norma- 
lement et d’autres formes de la vitamine D doivent 
être utilisées (cf Contre-indications). 

Cacit vitamine D3 doit être prescrit avec prudence 

chez les patients atteints de sarcoïdose, en raison 

d’une augmentation possible du métabolisme de la 

vitamine D en sa forme active. Chez ces patients, il 

faut surveiller la calcémie et la calciurie. 

Cacit vitamine D3 doit être utilisé avec précaution 

chez les patients immobilisés, atteints d’ostéoporose, 

en raison de l'augmentation du risque d’hypercalcé- 
mie. 

Tenir compte de la dose de vitamine D (880 UI) de 

Cacit vitamine D3 lors de toute autre prescription de 

médicaments contenant de la vitamine D. Toute 

administration supplémentaire de calcium ou de vita- 
mine D se fera sous stricte surveillance médicale. 

Dans ces cas, il est nécessaire de surveiller fréquem- 

ment la calcémie et la calciurie. 

- Cacit vitamine D3 n’est pas destiné à usage chez 

l'enfant. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques : l'administration orale de calcium associé 
à la vitamine D augmente la toxicité des digitaliques 
(risque de troubles du rythme). Une stricte surveillance 
clinique, et, s’il y a lieu, un contrôle de l'ECG et de la 
calcémie sont nécessaires. 

- Bisphosphonate, fluorure de sodium : il est conseillé 
de respecter un délai minimum de deux heures, avant 
de prendre du calcium (risque de diminution de 
l'absorption digestive du bisphosphonate et du fluo- 
rure de sodium). 

- Diurétiques thiazidiques : une surveillance de la cal- 
cémie est recommandée (diminution de l'élimination 
urinaire du calcium). 

- Tétracyclines par voie orale : il est recommandé de 
décaler d'au moins trois heures la prise de calcium 






























































(diminution possible de l'absorption des tétracycli- 
nes). 

- Phénytoine, barbituriques : diminution possible de 
l'effet de la vitamine Ds par inhibition de son méta- 
bolisme. 

- Glucocorticoïdes : diminution possible de l'effet de la 
vitamine D3. 

- En cas d’administration supplémentaire de vitamine D 
à forte dose, un contrôle hebdomadaire de la calciurie 
et de la calcémie est indispensable. 

INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Aliments : possibilité d'interactions avec des aliments 
(par exemple contenant de l'acide oxalique, des 
phosphates ou de l’acide phytique). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Du fait du dosage élevé en vitamine Ds, ce produit n’est 

pas indiqué pendant la grossesse et l'allaitement. 

Pendant la grossesse, le surdosage en colécalciférol 

doit être évité : 

- des surdosages en vitamine D pendant la gestation 
ont eu des effets tératogéniques chez l'animal ; 

- chez la femme enceinte, les surdosages en vitamine D 
doivent être évités car l'hypercalcémie permanente 
peut entraîner chez l'enfant un retard physique et 
mental, une sténose aortique supravalvulaire ou une 
rétinopathie. Cependant, plusieurs enfants sont nés 
sans malformation après administration de très fortes 
doses de vitamine D3 pour une hypoparathyroïdie 
chez la mère. 

La vitamine D et ses métabolites passent dans le lait 

maternel. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet connu, ni attendu. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont repris ci-dessous, classés 

selon les systèmes d'organes et la fréquence. Les 

fréquences sont définies comme suit : peu fréquent 

> 1/1000, < 1/100) ou rare (> 1/10 000, < 1/1000). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : hypercalcémie et hypercalciurie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Rare : constipation, flatulence, nausées, douleurs 
abdominales et diarrhée. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : prurit, rash cutané et urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le surdosage se traduit par une hypercalciurie et une 
hypercalcémie dont les symptômes sont les suivants : 
nausées, vomissements, polydipsie, polyurie, constipa- 
tion. 

Un surdosage chronique en vitamine D3 peut provoquer 
des calcifications vasculaires et tissulaires en raison de 
’hypercalcémie. 

Traitement : Arrêt de tout apport calcique et vitami- 
nique D, réhydratation. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Suppléments miné- 

raux (code ATC : A12AX). 

La vitamine D corrige l'insuffisance d'apport en vita- 

mine D. Elle augmente l’absorption intestinale du cal- 

cium et sa fixation sur le tissu ostéoïde. 

L'apport de calcium corrige la carence calcique alimen- 

taire. 

Les besoins chez les personnes âgées sont estimés à 

1500 mg/jour de calcium élément et 500 à 1000 Ul/jour 

de vitamine D. 

La vitamine D et le calcium corrigent l’hyperparathyroïdie 

sénile secondaire. 

Une étude de 18 mois, en double aveugle et contrôlée 

par placebo, effectuée chez 3270 femmes vivant dans 

des centres de soins, âgées de 84 + 6 ans recevant un 
supplément de vitamine D (800 Ul/jour) et du phosphate 
de calcium (correspondant à 1200 mg/jour de calcium 
élémentaire), a montré une diminution significative de 

a sécrétion de PTH. Après 18 mois, d'après une analyse 

« en intention de traiter » (ITT), il a été observé 80 frac- 

tures de la hanche dans le groupe calcium-vitamine D 

et 110 fractures de la hanche dans le groupe placebo 

p = 0,004). Dans une étude de suivi après 36 mois, il 

a été observé 137 femmes avec au moins une frac- 

ture de la hanche dans le groupe calcium vitamine D 

n = 1176) contre 178 femmes dans le groupe placebo 

n=1127) (p < 0,02). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Calcium : 

- Absorption : durant la dissolution, le sel de calcium 
contenu dans Cacit vitamine D3 se transforme en 
citrate de calcium et la quantité de calcium absorbée 
par le tractus gastro-intestinal est de l’ordre de 30 % 
à 40 % de la dose ingérée. 

- Élimination : le calcium est éliminé par les fèces, l’urine 

et les sécrétions sudorales. 






































Vitamine D : 

- Absorption : la vitamine D est facilement absorbée 
par l'intestin grêle. 

- Distribution et métabolisme : le colécalciférol et ses 
métabolites circulent dans le sang, liés à une protéine 
spécifique. Le colécalciférol est métabolisé dans le 
foie par hydroxylation (première hydroxylation) puis 
ensuite métabolisé dans les reins (deuxième hydro- 
xylation). La vitamine D, qui n’est pas métabolisée, 
est stockée dans les tissus adipeux et musculaires. 
Sa demi-vie plasmatique est de l’ordre de quelques 
jours. 

- Élimination : la vitamine D est excrétée via les fèces 
et l'urine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933878733 (1995, RCP rév 07.12.16) 30 sachets. 

3400937241069 (2006, RCP rév 07.12.16) 90 sachets. 
Prix : 5,90 € (30 sachets). 

16,72 € (90 sachets). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 

Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 

Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 























CACIT © VITAMINE D3 500 mg/440 UI 


calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à sucer ou à croquer : Boîte de 60, en tubes. 


COMPOSITION pcp 
Caloim Ai Master sant hat 500 mg 
(sous forme de carbonate : 1250 mg/cp) 

Colécalciférol (DCI) ou vitamine D3 .......... 440 UI 


(sous forme de concentrat, forme pulvérulente : 

4,4 mg/cp) 

Excipients : isomalt, xylitol, sorbitol, acide citrique 

anhydre, citrate de sodium hydrogéné, stéarate de 

magnésium, carmellose sodique, arôme abricot*, silice 

colloïdale hydratée, aspartam, acésulfame potassique. 

* Arôme abricot CKT (sorbitol, mannitol, D-glucono-1,5-lac- 

tone, silice colloïdale anhydre, maltodextrine, acacia, arôme 

naturel d'abricot, arôme kiwi). 

Excipients à effet notoire : aspartam, sorbitol. 

[De] INDICATIONS 

- Correction des carences vitamino-calciques chez les 
sujets âgés. 

- Apport vitamino-calcique associé aux traitements 
spécifiques de l’ostéoporose chez les patients caren- 
cés ou à haut risque de carence vitamino-D calcique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

Les comprimés sont à sucer ou à croquer. 

La posologie quotidienne est de 2 comprimés à sucer 
ou à croquer par jour, en une ou deux prises. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

- Immobilisations prolongées s’accompagnant 
d'hypercalciurie et/ou d'hypercalcémie : le traitement 
vitamino-calcique ne doit être utilisé qu’à la reprise 
de la mobilisation. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Phénylcétonurie (présence d’aspartam). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie rare héréditaire). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de traitement de longue durée, il est justifié 
de contrôler la calciurie et de réduire ou d'interrompre 
momentanément le traitement si celle-ci dépasse 
7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h). 

- En cas de traitement associé à base de digitaliques, 
bisphosphonates, diurétiques thiazidiques, cyclines, 
sels de fer, estramustine : cf Interactions. 

- Ce médicament est susceptible d'interagir avec cer- 
tains aliments riches en acide oxalique (épinards, 
rhubarbe, oseille, cacao, thé...) et en acide phytique 
(céréales complètes, légumes secs, graines oléagi- 
neuses, chocolat...), c'est pourquoi il est recommandé 
de le prendre à distance des repas contenant ce type 
d'aliments (cf Interactions). 

- Tenir compte de la dose de vitamine D par unité de 
prise (440 UI) et d’une éventuelle autre prescription 
de vitamine D. Ce produit contenant déjà de la 
vitamine D, l'administration supplémentaire de vita- 
mine D ou de calcium doit être faite sous stricte 
surveillance médicale, avec contrôle hebdomadaire 
de la calcémie et de la calciurie. 

- Le produit doit être prescrit avec précaution chez les 

patients atteints de sarcoïdose en raison d’une aug- 

mentation possible du métabolisme de la vitamine D 

en sa forme active. Chez ces patients, il faut surveiller 

la calcémie et la calciurie. 

















- Le produit doit être utilisé avec précaution chez les 
insuffisants rénaux avec surveillance du bilan phos- 
phocalcique. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Cyclines : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines. 

Prendre les sels de calcium à distance des cyclines 
(plus de 2 heures, si possible). 

- Digitaliques : risque de troubles du rythme. 
Surveillance clinique et, s’il y a lieu, contrôle de l’'ECG 
et de la calcémie. 

- Bisphosphonates : risque de diminution de l’absorp- 
tion digestive des bisphosphonates. 

Prendre les sels de calcium à distance des bis- 
phosphonates (plus de 2 heures, si possible). 

- Estramustine : diminution de l’absorption digestive de 
l’estramustine. 

Prendre les sels de calcium à distance de l’estramus- 
tine (plus de 2 heures si possible). 

- Sels de fer : diminution de l'absorption digestive des 
sels de fer. 

Prendre le fer à distance des repas et en l'absence 
de calcium. 

A prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques : risque d’hypercalcémie par 
diminution de l'élimination urinaire du calcium. 

INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

A prendre en compte : 

- Aliments : possibilité d'interaction avec des aliments 
(par exemple contenant de l'acide oxalique, des 

phosphates ou de l’acide phytique). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse et 

“allaitement. Cependant, la dose journalière ne doit pas 

dépasser 1500 mg de calcium et 600 UI de vitamine D3. 

Pendant la grossesse, le surdosage en colécalciférol 

doit être évité : 

- Des surdosages en vitamine D pendant la gestation 
ont eu des effets tératogéniques chez l'animal. 

- Chez la femme enceinte, les surdosages en vitamine D 
doivent être évités car l'hypercalcémie permanente 
peut entraîner chez l'enfant un retard physique et 
mental, une sténose aortique supravalvulaire ou une 
rétinopathie. Cependant, plusieurs enfants sont nés 
sans malformation après administration de très fortes 
doses de vitamine D3 pour une hypoparathyroïdie 
chez la mère. 

- La vitamine D et ses métabolites passent dans le lait 
maternel. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet connu, ni attendu. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Constipation, flatulence, nausées, douleurs épigas- 
triques, diarrhées. 

- Hypercalciurie et, exceptionnellement, hypercalcémie 
en cas de traitement prolongé à forte dose. 

- Prurit, rash et urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le surdosage se traduit par une hypercalciurie et une 
hypercalcémie dont les symptômes sont les suivants : 
nausées, vomissements, polydipsie, polyurie, constipa- 
tion. 

Un surdosage chronique en vitamine D3 peut provoquer 
des calcifications vasculaires et tissulaires en raison de 
l’hypercalcémie. 

Traitement : Arrêt de tout apport calcique et vitami- 
nique D, réhydratation. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Calcium en associa- 
tion avec d’autres substances ; code ATC : A12AX 
(A : appareil digestif et métabolisme). 

La vitamine D corrige l'insuffisance d'apport en vita- 
mine D. 

Elle augmente l'absorption intestinale du calcium et sa 
fixation sur le tissu ostéoïde. 

L'apport de calcium corrige la carence calcique alimen- 
taire. 

Les besoins journaliers en calcium sont de l’ordre de 
1000 à 1500 mg de calcium-élément et 500-1000 Ul/jour 
de vitamine D. 

La vitamine D etle calcium corrigent l’hyperparathyroïdie 
sénile secondaire. 

Dans une étude contrôlée en double aveugle contre 
placebo de 18 mois, 3270 femmes âgées de 84 + 6 ans, 
ayant une alimentation pauvre en calcium et vivant dans 
des centres de soins, ont reçu un apport supplémentaire 
de vitamine D (800 Ul/jour) et de calcium (1,2 g/jour). 
Une diminution significative de la sécrétion de PTH a 
été observée. 

Après 18 mois, les résultats de l'analyse en intention de 
traitement ont révélé 80 fractures de hanche (5,7 %) 
dans le groupe calcium-vitamine D et 110 fractures de 
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hanche (7,9 %) dans le groupe placebo (p = 0,004). 
Ainsi, dans les conditions de cette étude, le traitement 
de 1387 femmes a empêché 30 fractures de hanche. 
Après 36 mois de suivi, 137 femmes présentaient au 
moins une fracture de hanche (11,6 %) dans le groupe 
calcium-vitamine D (n = 1176) et 178 (15,8 %) dans le 
groupe placebo (n = 1127) (p < 0,02). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Au cours de la dissolution des comprimés en milieu 
buccal puis gastrique, le sel de calcium contenu dans 
Cacit Vitamine D3 se transforme en citrate de calcium 
et malate de calcium. 

Ces sels de calcium sont bien absorbés, de l’ordre de 
30 à 40 % de la dose ingérée. 

Le calcium est éliminé par les urines, les fèces et les 
sécrétions sudorales. 

La vitamine D est absorbée dans l'intestin et transportée 
par liaison protéique dans le sang jusqu'au foie (première 
hydroxylation) puis au rein (deuxième hydroxylation). 
La vitamine D non hydroxylée est stockée dans les 
compartiments de réserve tels que les tissus adipeux 
et musculaires. Sa demi-vie plasmatique est de l’ordre 
de quelques jours, elle est éliminée dans les fèces et 
es urines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Bien refermer le tube après chaque utilisation. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936440920 (2004, RCP rév 07.12.16). 
Prix : 5,90 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 

100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 

92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 

Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 


























CADENS voie parentérale 


calcitonine de saumon 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

+ Rhumatologie / Maladie de Paget 

e Rhumatologie / Ostéoporose 





CADITAR voie cutanée 
huile de Cade 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Dermatologie / Antiséborrhéiques : voie locale 

e Dermatologie / Psoriasis 





CADUET © 


amlodipine, atorvastatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg/10 mg (ovale, portant 
l'inscription « Pfizer » sur une face et « CDT 051 » sur 
l’autre face ; blanc) et à 10 mg/10 mg (ovale, portant 
l'inscription « Pfizer » sur une face et « CDT 101 » sur 
l’autre face ; bleu) : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 

Amlodipine (DCI) 

sous forme de bésilate d’amlodipine …… 5 mg 
ou 10 mg 

Atorvastatine (DCI) 

sous forme d’atorvastatine calcique 

nhydratée:4:..2:2frurnanre mnt 10m 


Excipients (communs) : Noyau : carbonate de oal 
cium, croscarmellose sodique, cellulose microcristal- 
line, amidon de maïs prégélatinisé, polysorbate 80, 
hydroxypropylcellulose, silice colloïdale anhydre, stéa- 
rate de magnésium. Pelliculage : Comprimé à 5 mg/ 
10 mg : Opadry Il blanc 85F28751 (polyalcool vinylique, 
dioxyde de titane E171, macrogol 3000, talc). Comprimé 
à 10 mg/10 mg : Opadry Il bleu 85F10919 (polyalcoo! 
vinylique, dioxyde de titane E171, macrogol 3000, talc, 
aque aluminique d’indigotine E132). 

DC] INDICATIONS 

Caduet est indiqué dans la prévention des événements 
cardiovasculaires chez des patients hypertendus ayant 
3 facteurs de risque cardiovasculaire associés, avec un 
cholestérol normal à modérément élevé sans maladie 
coronaire avérée, et, chez lesquels, selon les recomman- 
dations en vigueur, l’utilisation concomitante d’amlodi- 
pine et d’une faible dose d’atorvastatine est adaptée 
(cf Pharmacodynamie). 

Caduet doit être utilisé lorsque la réponse au régime et 
aux autres mesures non pharmacologiques est inadé- 
quate. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

La posologie initiale usuelle est de 5 mg/10 mg une fois 
par jour. 


























CADU - 422 


Si un contrôle plus strict de la pression artérielle est 
nécessaire, une posologie de 10 mg/10 mg une fois par 
jour peut être administrée. 

Les comprimés peuvent être pris à tout moment de la 
journée, avec ou sans aliments. 

Caduet peut être utilisé seul ou en association avec 
d’autres antihypertenseurs mais il ne doit pas être utilisé 
en association à d’autres inhibiteurs calciques ou à une 
autre statine. 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une altération de la fonction 
rénale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Caduet est contre-indiqué chez les patients présentant 
une affection hépatique évolutive (cf Contre-indications). 
Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Caduet n'ont pas été 
établies chez les enfants et les adolescents. De ce fait, 
l’utilisation de Caduet n’est pas recommandée dans 
cette population. 

Patients âgés : 

Il n'apparaît pas nécessaire d'ajuster la dose chez le 
sujet âgé (cf Pharmacocinétique). 

Association avec d’autres médicaments : 

En cas d'association avec la ciclosporine, la dose d’ator- 
vastatine ne doit pas dépasser 10 mg (cf Interactions). 


Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Caduet est contre-indiqué chez les patients : 

- Présentant une hypersensibilité aux substances acti- 
ves amlodipine et atorvastatine, aux dihydropyri- 
dines*, ou à Pun des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Atteints d’une affection hépatique évolutive ou une 
augmentation persistante et inexpliquée des transa- 
minases sériques dépassant 3 fois la limite supérieure 
de la normale. 

- Chez les femmes enceintes, allaitantes ou en âge de 
procréer et n’utilisant pas de méthodes contracep- 
tives fiables (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- En association avec l’itraconazole, le kétoconazole, 
la télithromycine (cf Interactions). 

- Présentant une hypotension sévère. 

- Présentant un choc (y compris choc cardiogénique). 

- Présentant une obstruction de la voie efférente du 
ventricule gauche (par exemple sténose aortique 
sévère). 

- Présentant une insuffisance cardiaque hémodynami- 
quement instable après infarctus du myocarde aigu. 

* L’amlodipine est un inhibiteur des canaux calciques dérivé 

de la dihydropyridine. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Insuffisance cardiaque : 

Les patients atteints d'insuffisance cardiaque doivent 
être traités avec précaution. Dans une étude à long 
terme contrôlée versus placebo menée chez des patients 
atteints d'insuffisance cardiaque sévère (classes NYHA III 
et IV), l'incidence rapportée des ædèmes pulmonaires a 
été supérieure dans le groupe traité par amlodipine par 
rapport au groupe placebo (cf Pharmacodynamie). Les 
inhibiteurs calciques dont l'amlodipine doivent être utili- 
sés avec précaution chez les patients atteints d'insuffi- 
sance cardiaque congestive parce qu'ils peuvent aug- 
menter le risque d'évènements cardiovasculaires et de 
mortalité. 

Effets hépatiques : 

Des épreuves fonctionnelles hépatiques doivent être 
réalisées avant le début du traitement, puis réguliè- 
rement après l'instauration de celui-ci, ainsi qu'en cas 
de signes ou symptômes évocateurs d’une altération 
hépatique. En cas d'élévation du taux sérique des 
transaminases, une surveillance s'impose jusqu'à nor- 
malisation. 

Une augmentation persistante des ALAT ou des ASAT, 
dépassant 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN), 
doit conduire à l'arrêt du traitement. 

La demi-vie de l’amlodipine est augmentée et son ASC 
(Aire Sous la Courbe) est plus grande chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique ; les recommandations 
posologiques n’ont pas été établies. 

En raison de la présence d’atorvastatine, Caduet doit 
être utilisé avec prudence chezles patients consommant 
des quantités importantes d'alcool, chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique et/ou des anté- 
cédents d'affection hépatique. 

Effets musculaires : 

Comme les autres inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase, 
l’atorvastatine peut affecter les muscles squelettiques 
et entraîner des myalgies, des myosites et des myopa- 
thies. Ces atteintes musculaires peuvent rarement évo- 
luer vers une rhabdomyolyse, caractérisée par des taux 
élevés de CK (plus de 10 fois la LSN), une myoglobinémie 
et une myoglobinurie pouvant entraîner une insuffisance 
rénale, et être fatale dans certains cas. 

Un dosage régulier des taux de CK ou d'autres enzymes 
musculaires n’est pas recommandé chez les patients 
asymptomatiques traités par statine. Cependant, le 
dosage des CK est recommandé avant toute initiation 
d’un traitement par une statine chez les patients pré- 
sentant des facteurs prédisposant à une rhabdomyolyse 
ainsi que chez ceux présentant des symptômes muscu- 
laires pendant un traitement par une statine (voir ci- 
dessous). 











De très rares cas de myopathies nécrosantes à média- 
tion auto-immune (IMNM) ont été signalés pendant ou 
après le traitement par certaines statines. La myopathie 
nécrosante à médiation auto-immune (IMNM) est carac- 
térisée cliniquement par une faiblesse musculaire proxi- 
male et une élévation de la créatine kinase sérique, qui 
persistent malgré l'arrêt du traitement par la statine. 

Avant initiation du traitement : 

Caduet doit être prescrit avec précaution chez les 

patients présentant des facteurs prédisposant à une 

rhabdomyolyse. Avant de débuter un traitement par 
une statine, le taux de créatine kinase (CK) doit être 
contrôlé dans les situations suivantes : 

- Insuffisance rénale. 

- Hypothyroïdie. 

- Antécédent personnel ou familial de maladies muscu- 
laires génétiques. 

- Antécédent personnel de toxicité musculaire lors d'un 
traitement par une statine ou un fibrate. 

- Antécédents d'affection hépatique et/ou de consom- 
mation excessive d'alcool. 

- Chez les patients âgés (> 70 ans), la nécessité de ces 
mesures doit être évaluée, en fonction de la présence 
d’autres facteurs prédisposant à une rhabdomyolyse. 

- Situations où une augmentation des concentrations 
plasmatiques peut se produire, du fait des interactions 
(cf Interactions) et de l’utilisation dans des populations 
particulières incluant les polymorphismes génétiques 
(cf Pharmacocinétique). 

Dans ces situations, une réévaluation régulière du 
bénéfice/risque du traitement, de même qu’une surveil- 
lance clinique régulière sont recommandées. 
Si le taux basal de CK est significativement élevé (plus 
de 5 fois la LSN), le traitement ne doit pas être débuté. 
Mesure de la créatine kinase : 
La créatine kinase (CK) ne doit pas être mesurée après 
un exercice physique important ni en présence d’une 
autre cause possible d'augmentation de la CK, car cela 
rendrait difficile l'interprétation des résultats. En cas 
d'élévation significative de la CK (plus de 5 fois la LSN) 
avant le traitement, celle-ci devra être systématique- 
ment recontrôlée dans les 5 à 7 jours pour confirmer 
les résultats. 

Pendant le traitement : 

- Il est recommandé de demander aux patients de 
signaler rapidement toute douleur musculaire inexpli- 
quée, crampe ou faiblesse musculaire, en particulier 
si elles s'accompagnent de malaise ou de fièvre. 

- Si les symptômes apparaissent alors qu’un patient 
est sous traitement avec Caduet, un dosage de CK 
doit être effectué ; si le taux de CK est significati- 
vement élevé (plus de 5 fois la LSN), le traitement doit 
être interrompu. 

- Si les symptômes musculaires sont sévères et pro- 
voquent une gêne quotidienne, l'arrêt du traitement 
doit être envisagé, même si le taux de CK ne dépasse 
pas 5 fois la LSN. 

- Siles symptômes disparaissent et que le taux de CK 
redevient normal, la réintroduction de Caduet peut 
être envisagée à la dose la plus faible et sous étroite 
surveillance. 

- Le traitement par Caduet doit être interrompu en cas 
d'augmentation cliniquement significative du taux de 
CK (> 10 fois la LSN) ou si une rhabdomyolyse est 
diagnostiquée ou suspectée. 

L’amlodipine n’a pas d'effet sur les paramètres biolo- 

giques. 

Associations avec d’autres médicaments : 

Comme avec les autres statines, le risque de rhabdo- 

myolyse est majoré lorsque Caduet est administré en 

association avec certains médicaments qui peuvent 
augmenter la concentration plasmatique de l’atorvas- 
tatine tels que les inhibiteurs puissants du CYP3A4 ou 
les transporteurs protéiques (ciclosporine, télithromy- 
cine, clarithromycine, délavirdine, stiripentol, kétoco- 
nazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole, et les 
inhibiteurs de protéase du VIH incluant ritonavir, lopi- 
navir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.). Le risque de 
myopathie peut être également augmenté en associa- 
tion avec le gemfibrozil et les autres fibrates, le bocé- 
prévir, l'érythromycine, la niacine, l’ézétimibe, la colchi- 
cine, le télaprévir, ou l’association tipranavir/ritonavir. 

Des alternatives thérapeutiques ne présentant pas ces 

interactions devront être envisagées dans la mesure du 

possible. 

Dans le cas où l’association de ces médicaments avec 

Caduet est nécessaire, le bénéfice/risque des traite- 

ments concomitants doit être soigneusement évalué et 

une surveillance clinique adaptée est recommandée 

(cf Interactions). 

Caduet ne doit pas être administré simultanément à 

l'acide fusidique sous forme systémique, et jusque dans 

les 7 jours suivant l'arrêt d’un traitement par l'acide 
fusidique. Chez les patients où l’utilisation d'acide 
fusidique systémique est considérée comme essen- 
tielle, le traitement par statine doit être interrompu 
pendant toute la durée du traitement par l'acide fusidi- 
que. Des cas de rhabdomyolyses (dont certains fatals) 
ont été rapportés chez des patients recevant l'acide 
fusidique et une statine en association (cf Interactions). 

Les patients doivent être informés de la nécessité de 

consulter immédiatement un médecin s’ils présentent 

des symptômes de faiblesse musculaire, de douleur ou 
de sensibilité musculaire. 





Le traitement par statine peut être réintroduit sept jours 
après la dernière dose d'acide fusidique. 

Dans des circonstances exceptionnelles, lorsqu'un trai- 
tement prolongé par acide fusidique systémique est 
nécessaire, par exemple pour le traitement d'infections 
sévères, la nécessité d’une co-administration de Caduet 
et d'acide fusidique ne doit être envisagée qu'au cas 
par cas et sous surveillance médicale étroite. 
Prévention des AVC par diminution agressive des 
taux de cholestérol (Etude SPARCL) : 

Dans une analyse a posteriori réalisée dans des sous- 
groupes de patients ayant fait un AVC ou un accident 
ischémique transitoire (AIT) récent mais ne présentant 
pas d'insuffisance coronarienne, une fréquence plus 
élevée d'AVC hémorragique a été observée chez les 
patients traités par 80 mg d'atorvastatine par rapport 
aux patients sous placebo. 

Ce risque élevé est particulièrement observé chez des 
patients ayant déjà fait un AVC hémorragique ou un 
infarctus lacunaire à l'inclusion de l'étude. 

Chez les patients ayant un antécédent d'AVC hémor- 
ragique ou d’infarctus lacunaire, la balance bénéfice/ 
risque de l’atorvastatine 80 mg est incertaine. De ce 
fait, le risque potentiel de survenue d'AVC hémorragique 
devra être soigneusement évalué avant toute initiation 
de traitement (cf Pharmacodynamie). 

Pneumopathie interstitielle : 

Des cas de pneumopathie interstitielle ont exception- 
nellement été rapportés avec certaines statines, parti- 
culièrement lors de thérapie de longue durée (cf Effets 
indésirables). Les symptômes peuvent inclure une dys- 
pnée, une toux non productive et une altération de l’état 
général (fatigue, perte de poids et fièvre). En cas de 
suspicion d’une pneumopathie interstitielle chez un 
patient, le traitement par statine devra être interrompu. 
Diabète : 

Certaines données suggèrent que les statines, en tant 
que classe pharmacologique, augmenteraient la glycé- 
mie. Chez certains patients à risque élevé de survenue 
d’un diabète, les statines peuvent entraîner une hyper- 
glycémie nécessitant l'instauration d’un traitement anti- 
diabétique. Ce risque est néanmoins compensé par la 
réduction du risque vasculaire sous statines et par 
conséquent il ne doit pas être un motif d'arrêt des 
statines. Les patients à risque (glycémie à jeun comprise 
entre 5,6 et 6,9 mmol/, IMC > 30 kg/m?, augmen- 
tation du taux des triglycérides, hypertension artérielle) 
devront faire l’objet d’une surveillance clinique et biolo- 
gique conformément aux recommandations nationales. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à l'association : 

Les données d’une étude d'interaction médicamenteuse 

entre 10 mg d’amlodipine et 80 mg d’atorvastatine 

réalisée chez le sujet sain montrent que la pharmaco- 
cinétique de l’amlodipine n’est pas modifiée lors de 
l'administration concomitante de ces deux molécules. 

Aucun effet de l’amlodipine sur la Cmax de l’atorvastatine 

n'a été observé. En revanche, l'ASC de l’atorvastatine 

a augmenté de 18 % (IC 90 % [109-127 %]) en présence 

d’amlodipine. 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse n’a été 

réalisée avec Caduet et d'autres médicaments. Néan- 

moins, des études d'interaction ont été réalisées avec 
l’amlodipine et l’atorvastatine individuellement, comme 
décrit ci-dessous : 

Liées à l’amlodipine : 

Déconseillées : 

- Dantrolène (perfusion) : chez l'animal, une fibrillation 
ventriculaire et un collapsus cardiovasculaire létaux 
ont été observés en association avec une hyper- 
kaliémie après l'administration de vérapamil et de dan- 
trolène IV. Compte tenu du risque d'hyperkaliémie, 
il est recommandé d'éviter l'administration concomi- 
tante d’inhibiteurs calciques comme l’amlodipine 
chezles patients susceptibles de présenter une hyper- 
thermie maligne et dans la prise en charge de l’hyper- 
thermie maligne. 

Par extrapolation, l’association de l’amlodipine et de 
dantrolène devra être évitée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur, si nécessaire. 

- inhibiteurs du CYP3A4 : l’utilisation concomitante 

d’amlodipine avec des inhibiteurs forts ou modérés 
du CYP3A4 (inhibiteurs de la protéase, antifongiques 
azolés, macrolides tels que l’érythromycine ou la 
clarithromycine, le vérapamil ou le diltiazem) peut 
donner lieu à une augmentation significative de la 
concentration plasmatique d'amlodipine entraînant 
un risque accru d’hypotension. 
La traduction clinique de ces variations pharmacoci- 
nétiques peut être plus prononcée chez le sujet âgé. 
Par conséquent, une surveillance clinique et un ajus- 
tement de la dose pourront être nécessaires. 

- Inducteurs du CYP3A4 : aucune donnée n’est disponible 
sur l'effet des inducteurs du CYP3A4 sur l’amlodipine. 
L'utilisation concomitante d’inducteurs du CYP3A4 (par 
exemple, la rifampicine, le millepertuis [Hypericum per- 
foratum]) peut entraîner une diminution de la concen- 
tration plasmatique d’amlodipine. L'amlodipine doit être 
utilisée avec précaution en association avec les induc- 
teurs de l'isoenzyme CYP3A4. 

















L'administration d’amlodipine avec du pample- 
mousse ou du jus de pamplemousse n’est pas recom- 
mandée, car la biodisponibilité peut être augmentée 
chez certains patients, ce qui peut entraîner une 
augmentation des effets hypotenseurs. 

Effets de l’amlodipine sur d’autres médicaments : 

Les effets hypotenseurs de l’amlodipine s'ajoutent à 

ceux d’autres médicaments présentant des propriétés 

antihypertensives. 

- Tacrolimus : il existe un risque d'augmentation des 
concentrations plasmatiques de tacrolimus en cas 
d'administration concomitante avec l’amlodipine, 
mais le mécanisme pharmacocinétique de cette inter- 
action n’est pas entièrement compris. Afin d'éviter 
une toxicité du tacrolimus, l'administration d’amlodi- 
pine à un patient traité par tacrolimus impose la sur- 
veillance des concentrations plasmatiques de tacro- 
limus et un ajustement posologique du tacrolimus le 
cas échéant. 

Dans les études d'interactions cliniques, l’amlodipine 
n’a pas affecté les propriétés pharmacocinétiques de 
l’atorvastatine, la digoxine ou la warfarine. 
A prendre en compte : 
- Alpha-1-bloquants à visée urologique (prazosine, alfu- 
zosine, doxazosine, tamsulosine, térazosine) : majo- 
ration de l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension 
orthostatique sévère. 
Amifostine : majoration de l'effet hypotenseur par 
addition d'effets indésirables. 
Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
effet antihypertenseur et risque d’hypotension ortho- 
statique majoré (effet additif). 
Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol) : risque d’hypotension, 
défaillance cardiaque chez les malades en insuffi- 
sance cardiaque latente ou non contrôlée (effet ino- 
trope négatif in vitro des dihydropyridines plus ou 
moins marqué et susceptible de s'ajouter aux effets 
inotropes négatifs des bêtabloquants). La présence 
d’un traitement bêtabloquant peut par ailleurs mini- 
miser la réaction sympathique réflexe mise en jeu en 
cas de répercussion hémodynamique excessive. 
Corticoïdes, tétracosactide : diminution de l'effet 
antihypertenseur (rétention hydrosodée des corti- 
coïdes). 
Autres agents antihypertenseurs : l’utilisation conco- 
mitante d'amlodipine avec un autre antihyperten- 
seur (bêtabloquant, antagoniste des récepteurs à 
l’angiotensine Il, diurétique, inhibiteur de l’enzyme 
de conversion) peut majorer l'effet hypotenseur de 
l’'amlodipine. Un traitement avec de la trinitrine, des 
dérivés nitrés ou d’autres vasodilatateurs doit être 
envisagé avec précaution. 
Sildénafil : une dose de 100 mg de sildénafil chez des 
sujets ayant une hypertension artérielle essentielle n’a 
pas modifié les paramètres pharmacocinétiques de 
l’amlodipine. Quand l'amlodipine est associée au 
sildénafil, chaque molécule exerce son activité anti- 
hypertensive propre. 
Au cours d’études d'interaction, la cimétidine, lator- 
vastatine, les sels d’aluminium/magnésium et la 
digoxine n’ont pas modifié la pharmacocinétique de 
amlodipine. 
Ciclosporine : aucune étude d'interaction n’a été 
menée avec la ciclosporine et amlodipine chez des 
volontaires sains ou d’autres populations, à l'excep- 
tion des patients ayant bénéficié d’une transplantation 
rénale ; il a alors été observé une augmentation 
variable de la concentration minimale de la ciclo- 
sporine (de 0 % à 40 % en moyenne). 
Le taux de ciclosporine doit être surveillé chez les 
sujets ayant bénéficié d’une transplantation rénale et 
traités par amlodipine et une réduction de la posologie 
de la ciclosporine doit être envisagée si besoin. 
Effet de certains médicaments sur l’atorvastatine : 
L’atorvastatine est métabolisée par le cytochrome P450 
3A4 (CYP3A4), et elle est également un substrat des 
transporteurs protéiques tels que le transporteur hépa- 
tocytaire OATP1B1. L'administration concomitante de 
médicaments inhibiteurs du CYP3A4 ou des trans- 
porteurs protéiques peut augmenter les concentrations 
plasmatiques d’atorvastatine et entraîner un risque 
majoré de myopathie. Le risque peut aussi être aug- 
menté lors de l'administration concomitante d’atorvas- 
tatine avec d’autres médicaments pouvant induire des 
myopathies, tels que les fibrates et l'ézétimibe (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

inhibiteurs du CYP3A4 : 

Les concentrations plasmatiques d’atorvastatine sont 

augmentées de façon importante lors de l'association 

avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (voir Tableau 1 

et les informations spécifiques ci-dessous). L'associa- 

tion d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 (tels que ciclo- 
sporine, télithromycine, clarithromycine, délavirdine, 
stiripentol, kétoconazole, voriconazole, itraconazole, 
posaconazole, et les inhibiteurs de protéase du VIH 
incluant ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, daru- 
navir, etc.) doit être évitée dans la mesure du possible. 

Dans les cas où l'association de ces médicaments 

s'avère nécessaire, une dose initiale plus faible et une 

dose maximale plus faible doivent être envisagées et 
une surveillance clinique étroite du patient est recom- 

mandée (voir Tableau 1). 

Les inhibiteurs modérés du CYP3A4 (tels que érythro- 

mycine, diltiazem, vérapamil et fluconazole) peuvent 

augmenter les concentrations plasmatiques d’atorvas- 
tatine (voir Tableau 1). Une majoration du risque de 


myopathie a été observée lors de l'administration 
concomitante d'érythromycine et de statines. 

Aucune étude d'interaction évaluant les effets de l’amio- 
darone ou du vérapamil sur l’atorvastatine n’a été 
réalisée. L'amiodarone et le vérapamil étant tous deux 
connus pour inhiber l’activité du CYP3A4, leur associa- 
tion avec l’atorvastatine peut entraîner une augmen- 
tation de l'exposition à l’atorvastatine. 

C'est pourquoi une dose initiale plus faible d’atorvas- 
tatine doit être prescrite et une surveillance clinique 
adéquate du patient doit être mise en place. Une sur- 
veillance clinique appropriée est recommandée après 
l'initiation du traitement ou après une adaptation posolo- 
gique de l’inhibiteur du CYP3A4. 

Inducteurs du CYP3A4 : 

L'administration concomitante d’atorvastatine avec un 
inducteur du cytochrome P450 3A (tel que l’efavirenz, 
la rifampicine ou le millepertuis) peut entraîner des 
diminutions variables de la concentration plasmatique 
d’atorvastatine. En raison du double mécanisme d'inter- 
action de la rifampicine (induction du cytochrome 
P450 3A et inhibition du transporteur hépatocytaire 
OATP1B1), l'administration simultanée d’atorvastatine 
et de rifampicine est conseillée, car une administration 
séparée dans le temps de l’atorvastatine de celle de la 
rifampicine a été associée à une diminution significative 
des concentrations plasmatiques d'atorvastatine. 
L’effet de la rifampicine sur les concentrations hépato- 
cytaires d'atorvastatine est toutefois inconnu. Si Passo- 
ciation s'avère nécessaire, l'efficacité du traitement doit 
être particulièrement surveillée. 

inhibiteurs des transporteurs : 

Les inhibiteurs des transporteurs (tels que la ciclo- 
sporine) peuvent augmenter l’exposition systémique à 
l’atorvastatine (voir Tableau 1). L'effet de l’inhibition 
des transporteurs hépatocytaires sur les concentrations 
hépatocytaires d’atorvastatine est inconnu. Si lasso- 
ciation s'avère nécessaire, la dose doit être diminuée 
et l'efficacité du traitement doit être surveillée (voir 
Tableau 1). 

Gemfibrozil/dérivés de l'acide fibrique : 

Un traitement par les fibrates seuls est parfois associé 
à des événements musculaires, tels que les rhabdo- 
myolyses. Le risque de survenue de ces événements 
peut être augmenté en cas d'utilisation concomitante 
d'un dérivé de l’acide fibrique et d’atorvastatine. Si 
l’association s'avère nécessaire, une dose d’atorvas- 
tatine plus faible pour atteindre l'objectif thérapeutique 
doit être utilisée et le patient doit faire l’objet d’un suivi 
approprié (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ézétimibe : 

L'ézétimibe seul est associé à des événements muscu- 
laires, tels que des rhabdomyolyses. Le risque de 
survenue de ces événements peut ainsi être augmenté 
en cas de traitement concomitant par ézétimibe et 
atorvastatine. Une surveillance clinique adéquate de ces 
patients est recommandée. 

Colestipol : 

L'association de l’atorvastatine et de colestipol entraîne 
une diminution d'environ 25 % des concentrations 
plasmatiques d'atorvastatine et de ses métabolites 
actifs. Les effets hypolipémiants sont cependant plus 
importants lorsque l’atorvastatine et le colestipol sont 
administrés simultanément par rapport à une adminis- 
tration séparée. 

Acide fusidique : 

Le risque de myopathie, y compris de rhabdomyo- 
lyse, peut être augmenté par la co-administration 
d’acide fusidique systémique et de statine. Le méca- 
nisme de cette interaction (qu’elle soit pharmacodyna- 
mique, pharmacocinétique ou les deux) est encore 
inconnu. Des cas de rhabdomyolyses (dont certains 
fatals) ont été rapportés chez des patients recevant 
cette association. 

Si le traitement par acide fusidique systémique est 
nécessaire, le traitement par Caduet doit être interrompu 
pendant toute la durée du traitement par acide fusidique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Colchicine : 

Bien qu'aucune étude d'interaction entre l’atorvastatine 
et la colchicine m'ait été réalisée, des cas de myopathie 
ont été rapportés lors de l'association de l'atorvastatine 
et de colchicine. Des précautions doivent être prises lors 
de la prescription d’atorvastatine avec de la colchicine. 
Effet de l’atorvastatine sur les médicaments admi- 
nistrés en association : 

Digoxine : 

A l'état d'équilibre, les concentrations plasmatiques de 
digoxine sont légèrement augmentées lors de l’adminis- 
tration concomitante de doses répétées de digoxine et 
de 10 mg d’atorvastatine. Les patients traités par 
digoxine doivent être surveillés de façon adéquate. 
Contraceptifs oraux : 

L'administration concomitante d’atorvastatine et d’un 
contraceptif oral a entraîné une augmentation des 
concentrations plasmatiques de la noréthindrone et de 
l’éthinylestradiol. 

Warfarine : 

Dans une étude clinique conduite chez des patients 
recevant un traitement chronique de warfarine, l’admi- 
nistration concomitante de 80 mg par jour d’atorvas- 
tatine et de warfarine a induit une légère diminution, 
d'environ 1,7 seconde, du temps de prothrombine au 
cours des 4 premiers jours du traitement, ce temps se 
normalisant dans les 15 premiers jours du traitement 
par atorvastatine. 








Bien que seulement de très rares cas d'interactions 
anticoagulantes cliniquement significatives aient été 
rapportés, le temps de prothrombine doit être déterminé 
avant de débuter le traitement par atorvastatine chez 
les patients recevant des anticoagulants dérivés de la 
coumarine, puis au début du traitement à une fréquence 
suffisante pour s'assurer qu'aucune modification signifi- 
cative du temps de prothrombine n'apparaît. Dès que 
la stabilité du temps de prothrombine est atteinte, le 
temps de prothrombine pourra être suivi à la fréquence 
habituellement pratiquée chez les patients traités par 
anticoagulants dérivés de la coumarine. Si la dose 
d’atorvastatine est modifiée ou le traitement interrompu, 
la même procédure doit être répétée. Le traitement par 
atorvastatine n’a pas été associé à des saignements ou 
des modifications du temps de prothrombine chez les 
patients ne recevant pas d’anticoagulants. 

Tableau 1 : Effet des médicaments administrés en 
association avec l’atorvastatine sur les paramètres 
pharmacocinétiques de l’atorvastatine 
























































Médicament Atorvastatine 
administré 
en association Modification | Recommanda- 
et posologie Dose (mg) dela SSC” | tions cliniques? 
Tipranavir 500 mg 
2x/jour/Ritonavir SIER Dans! à 
200mg2x/our, Jour, lig4fois | Danslecasoù 
Bjours 10mg l'association 
fours 1421) le20°jour d'atorvastatine 
estnécessaire, 
Télaprévir750 mg nepas dépasser 
toutes 20ma DU |79foi 10mg/jour 
les 8heures, mg, 79fois | d'atorvastatine. 
10jours Unsuivi clinique 
adéquat de ces 
Gone [1e un 
5,2 mg/kg/jour, 18,7 fois ° 
pendant 
dose stable Û 
28jours 
Lopinavir400mg |20mg 
2x/jour/Ritonavir | 1x/jour 15 9fois Pas de 
100 mg2 x/jour, pendant $ recommandation 
14jours 4jours spécifique. 
Caduetcontient 
Clarithromycine URA 10mg 
500mg2x/jour, un 1 4,4fois d’atorvastatine. 
9jours pe 
8jours 
Saquinavir 400 mg 
2x/jour/Ritonavir 
(300 mg2x/jour à 
partir des jours 40mg 
5-7,augmentéà | 1x/jour : 
400mg2x/jourle | pendant 18,fois 
jour 8), jours4-18, | 4jours 
30 min après la 
prise 
d’atorvastatine 
Darunavir300mg |10mg Pasde 
2x/jour/Ritonavir | 1x/jour 13fois recommandation 
100mg2x/jour, | pendant ! spécifique. 
Sjours 4jours Caduet contient 
Itraconazole w mg . 
200mg1x/our, |40mg,DU |13,3fois atorvastatine. 
4jours 
Fosamprénavir 
ma |1008 
2x/jour/Ritonavir 12,5fois 
a pendan 
100mg2x/jour, p 
14jours ! 
Fosamprénavir omg 
1400mg2x/jour, 12,3 fois 
14jours pendan 
4jours 
10mg 
Nelfinavir 1250mg | 1x/jour 11,7fois® EE dation 
2x/jour, 14jours | pendan $ spécifique 
28jours pÉSIIQUE: 
La consommation 
d'importantes 
quantités de jus de 
Jus de pamplemousse 
pamplemousse, |40mg, DU |137% n’est pas 
240ml 1 x/jour* recommandée au 
cours d'un 
traitement par 
atorvastatine. 
Une surveillance 
clinique 
appropriée des 
patients est 
ha déeàla 
Diltiazem 240 mg ecomman 
Dxfjour, 28 jours raiat ns du 
traitement ou 
d'une adaptation 
posologique du 
diltiazem. 
Une dose 
2 A maximale plus 
Erythromycine x Aa 
500mg4x/our, |10mg,DU |133% de 
Tjours patients sont 
recommandés. 
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PR 10mg 
A id Ix/jour {moins Le dde 
2 g= coun, pendant | de1%® Fe 
semaines D serriäires spécifique. 
Suspension 
antiacide 10m 
d'hydroxydes ix AA Pasde 
de magnésium ne 135%" recommandation 
etd’aluminium, HT spécifique. 
30ml4x/jour, 
2 semaines 
: 10mg Pas de 
ae pendant 41% recommandation 
5 3jours spécifique. 
Rifampicine Sil’association 
600 mg 1 x/jour, $ s'avère 
7 jours (prises 40mg,DU |130% nécessaire, 
simultanées) l'administration 
simultanée 
Rifampicine d'atorvastatine et 
600 mg 1 x/jour derifampicine est 
Be brises ’  [40mg,DU |180% recommandée, 
séparées) avec suivi 
clinique. 
Une doseinitiale 
Gemfibrozil plus faible etun 
600mg2x/jour, |40mg,DU |135% suivi clinique des 
7jours patients sont 
recommandés. 
Unedoseinitiale 
Fénofibrate plus faible etun 
160mg1x/jour, |40mg,DU |13% suivi clinique des 
7jours patients sont 
recommandés. 
Unedoseinitiale 
plus faible etun 
suivi clinique des 
patients sont 
Bocéprévir recommandés. 
800mgäx/our, |40mg,DU [t2 3fos [de i 
jours atorvastatine ne 
doit pas excéder 
20 mg/jour durant 
l'administration 
concomitante de 
bocéprévir. 
1) Les résultats présentés en multiples de (ou x -fois) sont 


à considérer comme le rapport entre l'administration conco- 
mitante des deux produits et l'atorvastatine seule (par 
exemple : 1 fois = pas de modification du rapport). Les 
résultats présentés en % représentent la différence en % 
par rapport à l’atorvastatine seule (par exemple, 0 % = pas 
de modification). 

(2) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions, 
pour la pertinence clinique. 

* Contient un ou plusieurs composants qui inhibent le 
CYP3A4 et peuvent augmenter les concentrations plasma- 
tiques des médicaments métabolisés par le CYP3A4. La 
prise d’un verre de 240 ml de jus de pamplemousse a 
également entraîné une diminution de 20,4 % de la SSC du 
métabolite actif orthohydroxy. De grandes quantités de jus 
de pamplemousse (plus de 1,2 litre par jour pendant cinq 
jours) ont augmenté de 2,5 fois la SSC de l’atorvastatine et 
celle des substances actives (atorvastatine et métabolites). 
(3) Activité totale en équivalent atorvastatine. 

Une augmentation est indiquée par « ? », une diminution 
par « | ». 

1 x/jour = une fois par jour ; DU = dose unique ; 2 x /jour 


























= deux fois par jour ; 4 x /jour = quatre fois par jour. 
Tableau 2 : Effet de l’atorvastatine sur les paramètres 
pharmacocinétiques de médicaments administrés en 
association 
Médicament co-administré 
Posologie Posologie Recomman- 
de l’atorvastatine dumédi g t Modification dati 
umédicament | Jela ssc" lations 
(mg) cliniques 
Les patients 
traités par la 
A Digoxine digoxine 
80mg 1x/jour í AR 
pendant 10jours 0,25mg1x/jour, 15% doivent être 
20jours surveillés de 
façon 
adéquate. 
Contraceptiforal à 
1x/jour, 2 mois 28% Pasde 
40mg1 x/jour - noréthindrone recomman- 
pendant 22 jours 1mg dation 
sthi 19% spécifique 
- éthinylestra- péciiique. 
diol35 ug 
Pas de 
80mg1 x/jour Phénazone * 3% recomman- 
pendant 15jours | 600 mg, DU G dation 
spécifique. 
Tipranavir Pasde 
500mg2x/jour/ | Pasde recomman- 
10mg, DU ritonavir200mg | modification | dation 
2x/jour, 7 jours spécifique. 
10mg, 1 x/jour Fosamprénavir amiin 
9, 1x) 1400mg 127% 5 
pendant 4 jours i : dation 
2x/jour, 14 jours Lee 
spécifique. 




















Fosamprénavir Pasde 
10mg, 1 x/jour 700mg2x/our/ | Pasde recomman- 
pendant 4 jours ritonavir 100mg | modification | dation 

2x/jour, 14 jours spécifique. 




















1) Les résultats présentés en % représentent la différence 
en % par rapport à l’atorvastatine seule (par exemple, 0 % 
= pas de modification). 

* L'administration concomitante de doses répétées d’ator- 
vastatine et de phénazone n’a exercé que peu ou pas d'effet 
détectable sur la clairance de la phénazone. 

Une augmentation est indiquée par « ? », une diminution 
par « | ». 

1 x /jour = une fois par jour ; DU = dose unique. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Caduet est contre-indiqué pendant la grossesse et 
“allaitement. 

FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser des 
mesures contraceptives fiables pendant le traitement 
(cf Contre-indications). 

GROSSESSE : 

Caduet est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). La sécurité d'emploi de lator- 
vastatine n’a pas été établie chez la femme enceinte. 
Aucun essai clinique contrôlé n'a été réalisé chez des 
femmes enceintes traitées par atorvastatine. Suite à une 
exposition intra-utérine à des inhibiteurs de HMG-CoA 
réductase, des anomalies congénitales ont rarement été 
rapportées. Les études chez l'animal ont mis en évi- 
dence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Un traitement de la mère par l’atorvastatine peut réduire 
le taux fœtal du mévalonate, qui est un précurseur de la 
biosynthèse du cholestérol. L'athérosclérose est un 
processus chronique, et l'interruption d’un médicament 
hypolipémiant pendant une grossesse devrait généra- 
lement avoir peu d'effet sur le risque à long terme 
associé à une hypercholestérolémie primaire. 

Pour ces raisons, Caduet ne doit pas être utilisé pendant 
la grossesse, ni chez une femme envisageant une 
grossesse ou chez laquelle une grossesse est suspec- 
tée. Le traitement par Caduet doit être suspendu pen- 
dant la grossesse ou tant qu'il n’a pas été déterminé 
que la femme n’est pas enceinte (cf Contre-indications). 
En cas de découverte d'une grossesse pendant le 
traitement, celui-ci doit être interrompu immédiatement. 
ALLAITEMENT : 

La présence d’amlodipine a été identifiée chez des 
nourrissons allaités par des femmes sous traitement. 
L'effet de l’amlodipine sur les nourrissons est inconnu. 
L’excrétion de l’atorvastatine ou de ses métabolites 
dans le lait maternel est inconnue. Chez le rat, les 
concentrations plasmatiques d’atorvastatine et de ses 
métabolites sont similaires à celles retrouvées dans le 
lait (cf Sécurité préclinique). En raison de la possibilité 
d'effets indésirables graves, les femmes traitées par 
Caduet ne doivent pas allaiter leur nourrisson (cf Contre- 
indications). L’atorvastatine est contre-indiquée pen- 
dant l'allaitement (cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Aucun effet de l’atorvastatine sur la fertilité n’a été mis 
en évidence lors d'études conduites chez l’animal mâle 
ou femelle (cf Sécurité préclinique). 

Des modifications biochimiques réversibles au niveau 
de la tête des spermatozoïdes ont été rapportées chez 
certains patients traités par des inhibiteurs calciques. 
Les données cliniques sont insuffisantes concernant 
effet potentiel de l’amlodipine sur la fécondité. Dans 
une étude menée chez le rat, des effets indésirables ont 
été détectés sur la fertilité des mâles (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée pour déterminer l'effet de 
Caduet sur l'aptitude à utiliser ou conduire des véhicules. 
L’atorvastatine contenue dans Caduet n’a qu'un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 

Cependant, sur la base des propriétés pharmacodyna- 
miques du composant amlodipine de Caduet, la surve- 
nue possible de vertiges, de maux de tête, de fatigue 
ou de nausées doit être prise en compte lors de 
‘utilisation d’un véhicule ou de la conduite de machines 
cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La tolérance de Caduet a été évaluée au cours d'études 
en double aveugle, contrôlées versus placebo chez 
1092 patients traités pour une hypertension et une 
dyslipidémie concomitantes. Au cours des essais clini- 
ques avec Caduet, aucun événement indésirable parti- 
culier propre à cette association n’a été observé. 

Les événements indésirables se sont limités à ceux 
rapportés antérieurement pour l'amlodipine et/ou l’ator- 
vastatine (voir tableau des événements indésirables 
ci-dessous). 

Au cours d'essais cliniques contrôlés, l'arrêt de traite- 
ment en raison d'événements indésirables cliniques ou 
d'anomalies biologiques a été observé chez 5,1 % 
des patients traités avec l’amlodipine et l’atorvastatine 
contre 4,0 % des patients prenant un placebo. 
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Les événements indésirables ci-dessous, listés selon la Hyperplasie | Trouble Étude Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial 
classification MedDRA par système-organe et par ordre gingivale rèsrare ; Affectionsdurein | LL miction : (ASCOT) : 
de fréquences, concernent l’amlodipine et l’atorvas- - — - etdes voies nycturie, | Peufréquent : L'étude Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial 
tatine individuellement. Nausées Fréquen Fréquent urinaires pollakiurie (ASCOT) est une étude randomisée en plan factoriel 
Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; Douleurs 2 x 2 comparant deux stratégies antihypertensives chez 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à abdominales Fréquent Peufréquent | | | Affections Impuissance Peufréquent | Peufréquent | | 19 257 patients (bras antihypertenseur - ASCOT-BPLA) 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- hautes etbasses desorganes ainsi que l'effet de l’ajout de 10 mg d’atorvastatine par 
minée (ne peut être estimée sur la base des données - | - dereproduction Gynécomastie Peufréquent | Trèsrare rapport au placebo chez 10 305 patients (bras hypoli- 
disponibles). Vomissements | Peufréquent | Peufréquent | | | etdusein pémiant - ASCOT-LLA), sur les événements coronaires 
MedDRA Dyspepsie Fréquen Fréquent Œdème Trèsfréquent | Peu fréquent Moa n Mae les évé i : 
os), Fns Modcatons Ta inopi ot non mortels à té Ava dans une étude 
système-organe itintesti raeme : é 
4 2 Affections r Fréquen - périphérique ReuEquen randomisée, en double aveugle contrôlée versus placebo 
Amlodipine | Atorvastatine | | | gastro-intestinales etconstipation) np | 7 A (ASCOT-LLA) chez 10 305 patients hypertendus âgés de 
Ta IPD rea Fatigue Fréguent | Peufréquent | | 40 à 79 ans, sans antécédent d'infarctus du myocarde ni 
nieciions Nasopharyngite - Fréquent Sécheresse Peufréquent E Frano mass Asthénie Fréquent Peufréquen d’angor traité, et avec des taux de CT < 6,5 mmol/l 
etinfestations q ausite 5 $ i R 
buccale d'administration (251 mg/dl). Tous les patients présentaient au moins 3 
Affections Leucopénie Trèsrare - Dysgueusie Peufréquent z Douleur thoracique | Peufréquent | Peufréquent | | des facteurs de risque cardiovasculaire prédéfinis sui- 
hématologiques Douleur Pautéaient F vants : sexe masculin, âge (> 55 ans), tabagisme, diabète, 
etdu système hrombocytopérie | Trèsrare Rare Diarrhées, q antécédent de coronaropathie chez un parent du premier 
lymphatique j constipation, ` Fréquent Malaise Peufréquent | Peufréquent | | degré, CT/HDL > 6, artériopathie périphérique, hyper- 
- ——— — flatulence — - trophie ventriculaire gauche, antécédent d'accident vas- 
Aroon. Hypersensibilté | Trèsrare | Fréquent Gastrite Trèsrare z Fièvre : Peufréquent culaire cérébral, anomalie électrocardiographique spéci- 
EAST : ` À tati fique, protéinurie/albuminurie. 
immunitaire Anaphylaxie i SAS Pancréatite Trèsrare | Peufréquent e Les patients recevaient un traitement antihypertenseur 
- les enzymes 5 x P ORN : Tari 
Hypoglycémie ` Peutréquent Éructation 7 Peufréquent hépatiques: à base soit d amlodipine (5-10 mg) soit d aténolol 
— - - alanine (50-100 mg). Afin d'atteindre l'objectif de contrôle ten- 
Troubles Hyperglycémie* | Trèsrare | Fréquent Hépatite Trèsrare | Peufréquent aminotransférase, |. | sionnel (< 140/90 mm Hg chez les patients non diabé- 
HET * [Trèsrare Fréquent ti 130/80 Ha chez | tients diabéti 
dumétabolisme | Prise de poids Peufréquent | Peufréquent | || affecti Cholestase í Rare aspartate in S dopril ( se j ensa S Ri enis E enues) 
etdelanutrition ections - aminotransférase e périndopril (4-8 mg) pouvait être ajouté dans le 
Perte de poids Peufréquen è hépatobiliaires | Insuffisance : Trèsrare (principalement groupe amlodipine et le bendrofluméthiazide potassique 
hépatique Investigations enrelation avec (1,25-2,5 mg) dans le groupe aténolol. Le traitement de 
Anorexie - Peu fréquent ë | une cholestase) 3° intention était la doxazosine à libération prolongé 
Ictère Trèsrare - prolongée 
7 7 7 À ; (4-8 mg) dans les deux bras. 5168 patients ont été inclus 
Insomnie Peutrequent | Peutrequent Dermatose ugmeration dans le bras atorvastatine (2584 patients sous amlodipine 
des CK sanguines a P pi 
Troubles rt Trèsrare | Rare (cfMisesen : Fréquent et 2584 sous aténolol) et 5137 dans le bras placebo 
del'humeur Peufréquen - TETE arde/Précautions (2554 patients sous amlodipine et 2583 sous aténolol). 
i polymorphe g $ à AGE a i à à 
Affections (dontanxiété) E d'emploi) a robe si d atorvastatin a 
psychiatriques : | ème : . - = montré une réduction significative du critère principa 
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(1,9 mmol/l) sous atorvastatine et de 129 mg/dl 
(3,3 mmol/l) sous placebo. La durée moyenne du suivi 
était de 4,9 ans. 

En comparaison à un placebo, 80 mg d'atorvastatine 

ont diminué de 15 % le risque de survenue d’AVC mortel 

ou non mortel (critère principal), soit un risque relatif de 

0,85 (Intervalle de Confiance à 95 % : 0,72-1,00 ; 

p = 0,05) ou de 0,84 (IC à 95 % : 0,71-0,99 ; p = 0,03) 

après ajustement en fonction des valeurs initiales. Le 

taux de mortalité (toutes causes confondues) était de 

9,1 % (216/2365) chez les patients traités par atorvas- 

tatine versus 8,9 % (211/2366) chez les patients traités 

par placebo. 

Une analyse réalisée a posteriori a montré que 80 mg 

d’atorvastatine diminuaient la fréquence des acci- 

dents ischémiques de 9,2 % (218/2365) versus 11,6 % 

(274/2366) sous placebo (p = 0,01), et augmentaient la 

fréquence des AVC hémorragiques de 2,3 % (55/2365) 

versus 1,4 % (33/2366) sous placebo (p = 0,02). 

- Le risque d'AVC hémorragique était plus élevé chez 
les patients inclus ayant des antécédents d’AVC 
hémorragiques (7/45 sous atorvastatine versus 2/48 
sous placebo), soit un risque relatif de 4,06 (Intervalle 
de Confiance à 95 % ou IC 95 % : 0,84-19,57). Le 
risque d’AVC ischémique était similaire dans les deux 
groupes (3/45 sous atorvastatine versus 2/48 sous 
placebo), soit un risque relatif de 1,64 (IC 95 % : 
0,27-9,82). 

- Le risque d'AVC hémorragique était plus élevé chez 
les patients inclus ayant des antécédents d’infarctus 
lacunaire (20/708 sous atorvastatine versus 4/701 
sous placebo), soit un risque relatif de 4,99 (IC 95 % : 
1,71-14,61). Le risque d’AVC ischémique était plus 
faible chez ces patients (79/708 sous atorvastatine 
versus 102/701 sous placebo) ; soit un risque relatif 
de 0,76 (IC 95 % : 0,57-1,02). Il est possible que le 
risque absolu d'AVC soit plus élevé chez les patients 
traités par 80 mg d'atorvastatine par jour ayant un 
antécédent d’infarctus lacunaire. 

Le taux de mortalité (toutes causes confondues) était 

de 15,6 % (7/45) sous atorvastatine versus 10,4 % 

5/48) dans le sous-groupe de patients ayant un anté- 

cédent d'AVC hémorragique ; ce taux était de 10,9 % 

77/708) sous atorvastatine versus 9,1 % (64/701) sous 

placebo dans le sous-groupe de patients ayant un 

antécédent d’infarctus lacunaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Données concernant Caduet : 

Après administration orale, deux pics plasmatiques 
distincts sont observés. Le premier intervient 1 à 2 heu- 
res après l'administration et est attribuable à l’atorvas- 
tatine ; le second survient entre 6 et 12 heures après 
l'administration et est attribuable à l'amlodipine. La 
vitesse d'absorption et la biodisponibilité de l’amlodi- 
pine et de l’atorvastatine de Caduet ne sont pas 
significativement différentes de celles de l’amlodipine 
et de l’atorvastatine lors de l’administration concomi- 
tante de comprimés d'amlodipine et d’atorvastatine. 
La biodisponibilité de l’amlodipine de Caduet n'a pas 
été modifiée par la prise d'aliments. L'alimentation 
diminue la vitesse d'absorption (Cmax) et la quantité 
absorbée (ASC) de l’atorvastatine présente dans Caduet 
respectivement d'environ 32 % et 11 % ; des réductions 
similaires des concentrations plasmatiques d’atorvas- 
tatine en présence d'aliments avaient été observées 
sans diminution de l'effet sur le LDL-cholestérol (voir 
ci-dessous). 

Données concernant l’amlodipine : 

Absorption : 

Après administration orale de doses thérapeutiques 
d’amlodipine seule, un pic plasmatique est observé 6 
à 12 heures après administration. La biodisponibilité 
absolue varie entre 64 et 80 %. Le volume de distribution 
est d'environ 21 l/kg. La biodisponibilité de l’amlodipine 
n’est pas modifiée en présence d'aliments. 
Distribution : 

Les études in vitro de l’amlodipine ont montré qu'environ 
97,5 % du médicament circulant est lié aux protéines 
plasmatiques chez les patients hypertendus. 
Biotransformation : 

L’amlodipine est métabolisée en métabolites inactifs en 
grande partie par le foie (environ 90 %). 

Elimination : 

L’élimination plasmatique de l'amlodipine est biphasi- 
que, avec une demi-vie d'élimination terminale d'environ 
30 à 50 heures. Les concentrations plasmatiques à l’état 
d'équilibre sont atteintes en 7 à 8 jours après adminis- 
tration répétée. 10 % de la molécule d'amlodipine 
inchangée et 60 % des métabolites de l’amlodipine sont 
excrétés dans l'urine. 

Données concernant l’atorvastatine : 

Absorption : 

L’atorvastatine est rapidement absorbée, les concen- 
trations plasmatiques maximales étant atteintes en 1 à 
2 heures. L'importance de l’absorption de l'atorvastatine 
est dose-dépendante. La biodisponibilité absolue de 
l’atorvastatine (molécule mère) est d’environ 12 % et la 
disponibilité systémique de l’inhibition de HMG-CoA 
réductase est d'environ 30 %. La faible disponibilité 
systémique est attribuée à une clairance pré-systémique 
au niveau de la muqueuse gastro-intestinale et/ou à un 
métabolisme de premier passage hépatique. 

Bien que l'alimentation diminue la vitesse (Cmax) et la 
quantité du médicament absorbée (ASC) respective- 
ment d'environ 25 % et 9 %, la réduction du LDL-C est 

















équivalente, que l’atorvastatine soit administrée en 
présence ou non d'aliments. 

Les concentrations plasmatiques d’atorvastatine sont 
plus basses (d'environ 30 % pour la Cmax et ASC) 
après administration du médicament le soir par rapport 
à une administration du médicament le matin. Cepen- 
dant, la réduction du LDL-C est la même, indépen- 
damment de l'heure d'administration du médicament 
dans la journée. 

Distribution : 

Le volume de distribution moyen de l’atorvastatine est 
d'environ 381 litres. La liaison de l’atorvastatine aux 
protéines plasmatiques est > 95 %. 
Biotransformation : 

L’atorvastatine est largement métabolisée en dérivés 
ortho- et parahydroxylés et en divers produits de bêta- 
oxydation. L'inhibition in vitro de l'HMG-CoA réductase 
par les métabolites ortho- et parahydroxylés est similaire 
à celle de l’atorvastatine. Environ 70 % de l’activité 
inhibitrice circulante de l'HMG-CoA réductase est attri- 
buée aux métabolites actifs. 

Elimination : 

L’atorvastatine et ses métabolites sont principalement 
éliminés dans la bile après métabolisme hépatique et/ou 
extra-hépatique. Cependant, il ne semble pas que le 
médicament subisse un cycle entéro-hépatique signifi- 
catif. 

La demi-vie d'élimination plasmatique moyenne de 
l’atorvastatine est d’environ 14 heures chez l’homme, 
mais la demi-durée d’inhibition de l'HMG-CoA réduc- 
tase est de 20 à 30 heures en raison de la contribution 
des métabolites actifs. Moins de 2 % d’une dose 
d’atorvastatine se retrouve dans l'urine après adminis- 
tration orale. 

Données concernant l’amlodipine et l’atorvastatine 
dans des populations spéciales : 

Sujet âgé : 

Le délai pour atteindre la concentration plasmatique 
maximale de l’amlodipine est similaire chez le sujet âgé 
et le sujet plus jeune. Chez le sujet âgé, la clairance de 
l’'amlodipine tend à diminuer, ce qui entraîne des aug- 
mentations de l’ASC. Chez les patients atteints d’insuf- 
fisance cardiaque congestive, les augmentations de 
PASC et de la demi-vie d'élimination correspondent à 
ce qui est attendu pour le groupe d'âge des patients 
étudiés. 
Les concentrations plasmatiques de l’atorvastatine sont 
plus élevées (d'environ 40 % pour la Cmax et 30 % pour 
PASC) chez le sujet âgé sain (> 65 ans) que chez le 
sujet jeune adulte. Les données cliniques indiquent un 
niveau plus important de diminution du LDL-cholestérol 
dans la population âgée en comparaison avec les 
adultes plus jeunes, quelle que soit la dose d'atorvas- 
tatine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Sexe : 
Les concentrations d’atorvastatine sont différentes chez 
la femme (Cmax environ 20 % plus élevée et ASC environ 
10 % plus basse) et chez l'homme. Ces différences n'ont 
aucune significativité clinique, notamment en ce qui 
concerne les effets sur les paramètres lipidiques. 
Insuffisance rénale : 
La pharmacocinétique de l’amlodipine n’est pas signifi- 
cativement modifiée par l'insuffisance rénale. L'amlodi- 
pine n’est pas dialysable. Les patients insuffisants 
rénaux peuvent donc recevoir la dose initiale habituelle 
d'amlodipine. 

Au cours des études avec l'atorvastatine, la présence 
d’une altération rénale n’a pas eu d'influence sur les 
concentrations plasmatiques d’atorvastatine, ni sur la 
réduction du LDL-C. Chez les patients présentant une 
altération de la fonction rénale, aucun ajustement de 
dose de l’atorvastatine n'est nécessaire. 

Insuffisance hépatique : 

Les insuffisants hépatiques ont une clairance réduite de 
l’'amlodipine, entraînant une augmentation de PASC 
d'environ 40-60 %. Chez les patients atteints d’insuffi- 
sance hépatique modérée à grave, la réponse théra- 
peutique à l’atorvastatine n'est pas modifiée, mais 
l'exposition au médicament est fortement accrue. Chez 
les patients présentant une atteinte hépatique chroni- 
que liée à l'alcool (Child-Pugh B), les concentrations 
plasmatiques d’atorvastatine sont nettement augmen- 
tées (environ 16 fois pour la Cmax et 11 fois pour ASC). 
Polymorphisme SLCO1B1 : 

La recapture hépatique de tous les inhibiteurs de 
l'HMG-CoA réductase, dont l’atorvastatine, implique le 
transporteur OATP1B1. Chez les patients ayant un 
polymorphisme SLCO1B1, il y a un risque de surexpo- 
sition à l’atorvastatine, qui peut entraîner une augmen- 
tation du risque de rhabdomyolyse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Un polymorphisme au niveau du 
gène OATP1B1 (SLCO1B c.521CC) est associé à une 
exposition à l’atorvastatine 2,4 fois (SSC) supérieure à 
celle observée chezles individus sans ce variant génoty- 
pique (c.521TT). Une altération génétique de la recapture 
hépatique de l'atorvastatine est également possible 
chez ces patients. Les conséquences éventuelles sur 
’efficacité sont inconnues. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude préclinique n’a été réalisée avec lasso- 
ciation fixe d'amlodipine et d'atorvastatine. 

Les données non cliniques concernant l’amlodipine 
issues des études conventionnelles de pharmacologie, 
de sécurité, toxicologie en administration répétée, géno- 
toxicité ou cancérogenèse n'ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. Lors des études de reproduc- 























tion, un prolongement de la parturition et une augmen- 
tation de la mortalité péri-natale ont été observés chez 
e rat. 

Il n'a pas été observé ni d'effet carcinogène, ni d'effet 
génotoxique (in vitro et in vivo) de l’atorvastatine chez 
e rat. Au cours d’une étude de deux ans chez la souris, 
es incidences d’adénome hépatocellulaire chez le mâle 
et de carcinome hépatocellulaire chez la femelle ont été 
augmentées à la dose maximale utilisée, pour laquelle 
"exposition systémique était 6 à 11 fois supérieure à 
"exposition humaine à la dose la plus élevée recom- 
mandée, sur la base des ASC (0-24). Il a été montré 
ors d'études chez l'animal que les inhibiteurs de 
"HMG-CoA pouvaient modifier le développement des 
embryons ou des fœtus. Chez le rat, le développement 
de la progéniture a été retardé et la survie postnatale a 
été diminuée après exposition des femelles à des doses 
d’atorvastatine supérieures à 20 mg/kg/jour (corres- 
pondant à une exposition clinique systémique). Les 
concentrations d’atorvastatine et de ses métabolites 
actifs dans le lait des mères étaient quasiment identi- 
ques à celles retrouvées dans leur plasma. A des doses 
allant jusqu’à 175 et 225 mg/kg/jour respectivement, 
aucun effet de l’atorvastatine n’a été observé chez le 
mâle ou la femelle et elle n’était pas tératogène. 
Reprotoxicité : 

Les études de reprotoxicité chez le rat et la souris ont 
montré un retard de la mise bas, une durée prolongée 
du travail et une diminution de la survie de la descen- 
dance à des doses environ 50 fois supérieures à la dose 
maximale recommandée chez l'homme sur une base 
en mg/kg. 

Altération de la fécondité : 

Il n’a été observé aucun effet sur la fécondité chez des 
rats traités par l’amlodipine (mâles pendant 64 jours et 
femelles pendant 14 jours avant l’accouplement) à des 
doses ayant atteint 10 mg/kg/jour (huit fois* la dose 
maximale recommandée chez l’homme de 10 mg sur 
une base en mg/m’). Dans une autre étude menée chez 
le rat dans laquelle les rats mâles ont été traités par du 
bésilate d'amlodipine pendant 30 jours à une dose 
comparable à la dose administrée chez l’homme basée 
en mg/kg, on a trouvé une diminution des taux plasma- 
tiques de l'hormone folliculo-stimulante et de la testo- 
stérone ainsi qu’une diminution de la densité du sperme 
et du nombre de spermatides matures et de cellules de 
Sertoli. 

Pouvoirs cancérigène et mutagène : 

Des rats et des souris traités par l’amlodipine dans 
l'alimentation pendant deux ans, à des concentrations 
calculées pour délivrer des posologies quotidiennes de 
0,5, 1,25 et 2,5 mg/kg/jour, n’ont montré aucun signe 
de cancérogénicité. La dose maximale (pour la souris 
similaire et pour les rats deux fois* la dose clinique 
maximale recommandée de 10 mg sur une base en 
mg/m?) a été proche de la dose maximale tolérée pour 
la souris mais non pour le rat. 

Des études de mutagénicité n’ont révélé aucun effet lié 
au médicament que ce soit au niveau du gène ou du 
chromosome. 

* Sur la base d’un patient pesant 50 kg. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400936930506 (2005, RCP rév 10.07.17) 30 cp 
5 mg/10 mg. 
3400937575485 (2006, RCP rév 10.07.17) 90 cp 
5 mg/10 mg. 
3400936929845 (2005, RCP rév 10.07.17) 30 cp 
10 mg/10 mg. 
3400937575546 (2006, RCP rév 10.07.17) 90 cp 
10 mg/10 mg. 
17,22 € (30 comprimés à 5 mg/10 mg). 
17,22 € (30 comprimés à 10 mg/10 mg). 
48,65 € (90 comprimés à 5 mg/10 mg). 
48,65 € (90 comprimés à 10 mg/10 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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CALCIBRONAT ® 


bromo-galactogluconate de calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent à 2 g (blanc) : Tubes de 20 et 


de 60. 
COMPOSITION p cp 
Bromo-galactogluconate de calcium .…........ 2g 


Excipients : saccharose, bicarbonate de sodium, acide 
citrique anhydre, polyéthylène glycol 4000. 

Teneur en calcium : 150,7 mg ou 3,77 mmol/cp. 
Teneur en brome : 301 mg ou 3,77 mmol/cp. 

Teneur en sodium : 241 mg ou 10 mmol/cp. 

Teneur en saccharose : 2,86 g/cp. 


[De] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des troubles légers du sommeil, 
irritabilité, nervosité. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte : 1 à 2 comprimés effervescents par jour. 





(2) 

















425 - CALC 


Enfant de plus de 30 kg : 1 comprimé effervescent par 
jour. 
Cette forme n'est pas adaptée à l’enfant de moins de 
30 kg en raison de son dosage. 
Un comprimé effervescent contient environ 300 mg de 
brome. 
En raison du risque d’accumulation (cf Pharmacociné- 
tique), ne pas dépasser : 
- la dose de 10 mg/kg/jour de brome, soit : 

- 2 comprimés effervescents chez l'adulte ; 

- 1 comprimé effervescent chez l'enfant de plus de 

30 kg ; 

- 3 semaines de traitement. 
En cas de réadministration, respecter un intervalle de 3 
à 4 semaines entre deux traitements. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Acné juvénile. 

- Enfant de moins de 30 kg. 

- Sujet âgé dénutri et/ou déshydraté. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique, cal- 
cifications tissulaires (néphrocalcinoses). 

- Néphropathie glomérulaire chronique. 

- L'utilisation de bromo-galactogluconate de calcium 
est déconseillée pendant la grossesse et l'allaitement. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

La survenue de manifestations cutanées et/ou de trou- 

bles neuropsychiques (cf Effets indésirables) impose 

l'arrêt immédiat du traitement. 

Ce médicament contient du saccharose (cf Composi- 

tion). Son utilisation est déconseillée chez les patients 

présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose, ou un 
déficit en sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L’absorption d'alcool pendant le traitement est 
déconseillée. 

-Le sujet âgé est plus sensible au risque d'effets 
neuropsychiques, notamment en cas d'insuffisance 
rénale, même modérée. 

- Ce médicament contient du sodium (cf Composition). 
A prendre en compte chez les patients suivant un 
régime hyposodé strict. 

-En cas de régime désodé, cette forme n’est pas 
adaptée. 

- En cas de régime pauvre en sucre ou de diabète, tenir 
compte de l'apport en saccharose dans la ration 
journalière (cf Composition). 

- Il peut être nécessaire de contrôler la calciurie. Réduire 
ou interrompre le traitement si celle-ci dépasse 
7,5 mmol/kg/24 h. 

- Interférence avec le dosage des chlorures. Des 
pseudo-hyperchlorémies ont été rapportées en cas 
de traitement par les bromures. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

En particulier en cas d'association avec la vitamine D : 

- Cyclines : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines. Prendre les sels de calcium à distance des 
cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Digitaliques : risque de troubles du rythme. Surveil- 
lance clinique et, s’il y a lieu, contrôle de l'ECG et de 
la calcémie. 

- Diphosphonates : risque de diminution de l'absorption 
digestive des diphosphonates. Prendre les sels de 
calcium à distance des diphosphonates (plus de 
2 heures, si possible). 

- Fer (sels) : diminution de l’absorption digestive des 
sels de fer. Prendre le fer à distance des repas et en 
l'absence de calcium. 

A prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques : risque d’hypercalcémie par 
diminution de l'élimination urinaire du calcium. 

Autre association : 

- Alcool et médicaments à propriétés sédatives : poten- 

tialisation de leurs effets. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans l’espèce humaine : 

Au cours du 1% trimestre, le risque n’est pas connu. 
Au cours des 2° et 3° trimestres, lors de traitement de la 
mère par les bromures, il a été rapporté, chez le 
nouveau-né, des hypotonies, somnolences, éruptions 
cutanées (parfois retardées). 

Par conséquent, par mesure de prudence, la prescrip- 
tion de bromure est déconseillée pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

En raison du passage des bromures dans le lait maternel 
et du risque potentiel de somnolence, d’hypotonie et 
de lésions cutanées chez le nourrisson, ce médicament 
est déconseillé pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La conduite d'automobiles ou l’utilisation de machines 
est déconseillée en raison du risque sédatif attaché à 
"emploi de ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- De très rares accidents cutanés à type de bromide 
ont été rapportés après traitement prolongé. 

- Troubles neuropsychiques : somnolence diurne, 
confusion, désorientation temporospatiale, irritabilité, 
hallucinations. Ces effets s'observent en particulier 
chez le sujet âgé ou aux fortes posologies. 

- Troubles digestifs : anorexie, constipation. 





























Q 











Q 











CALC - 426 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le traitement du surdosage consiste en : 

- L'administration par voie orale de 1 g de chlorure de 
sodium toutes les heures jusqu’au retour à la normale 
de la concentration sanguine en bromure ; si néces- 
saire, on peut adjoindre à ce traitement une perfusion 
de solution isotonique de chlorure de sodium. 

- Une diurèse provoquée par administration de furosé- 
mide et de mannitol. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Hypnotique et sédatif (N : système nerveux central). 
Association bromocalcique, réunissant l'action sédative 
du brome et l’action périphérique du calcium sur l’excita- 
bilité neuromusculaire. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le taux d'absorption du calcium par voie gastro-intes- 
tinale est de l’ordre de 30 %. 
L’absorption intestinale des bromures est rapide avec 
un pic de concentration entre 30 et 45 min. L’élimination 
se fait en majeure partie par voie rénale. 
La demi-vie plasmatique est de 12 jours entraînant un 
risque d’accumulation dont il faudra tenir compte en 
cas d'usage prolongé (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Un passage fœtoplacentaire et dans le lait 
maternel a été démontré pour les bromures. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930165911 (1963/91, RCP rév 01.09.09) 20 cp. 

3400932228768 (1963/91, RCP rév 01.09.09) 60 cp. 
Non remb Séc soc. 

Laboratoire des GRANIONS 
EA-PHARMA 
7, rue de l'Industrie. 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 76 30 














CALCIDIA® 1,54 g 


carbonate de calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granulés pour suspension buvable : Sachets-dose, 
boîte de 20. 


COMPOSITION 
Carbonate de calcium 
(soit en calcium-élément : 1,54 g). 
Excipients : saccharose, éthylvanilline. 
Excipient à effet notoire : saccharose. 


[PC] INDICATIONS 

- Ostéodystrophie rénale. 

- Hyperphosphorémie et hypocalcémie de l’insuffi- 
sance rénale chronique : l'administration orale de sels 
alcalins de calcium, comme le carbonate de calcium, 
est la règle chez tous les dialysés et les insuffisants 
rénaux dont la filtration glomérulaire s'abaisse au- 
dessous de 30 ml/min, afin de lutter contre l’hyper- 
parathyroïdie secondaire et les lésions ostéodystro- 
phiques qui en résultent. 

- Traitement préventif de l’ostéodystrophie rénale avant 
le stade d’hypocalcémie et d'hyperphosphorémie : 
compte tenu du fait que l’élévation du taux de PTH 
intacte et l'apparition de lésions histologiques 
d’hyperparathyroïdie surviennent avant que la dégra- 
dation de la filtration glomérulaire atteigne le seuil de 
30 ml/min, il paraît logique de donner un supplément 
calcique dès que la filtration glomérulaire devient 
inférieure à 60 ml/min chez l'adulte et inférieure à 
80 ml/min par 1,73 m? chez l'enfant. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l’insuffisant rénal la posologie doit être adaptée 
en fonction des résultats de la calcémie et de la 
phosphorémie, soit chez l'adulte 2 à 3 sachets par jour 
à dissoudre dans un verre d'eau en agitant. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypercalcémie. 

- Hypercalciurie. 

- Lithiase calcique. 

- Calcifications tissulaires (néphrocalcinoses...). 

- Immobilisations prolongées s’accompagnant 
d’hypercalciurie et/ou d’hypercalcémie. 

Le traitement calcique ne doit être prescrit qu’à la 

reprise de la mobilisation. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Tenir compte de la présence de saccharose, en cas 
d’intolérance au fructose, de syndrome de malabsorp- 
tion du glucose et du galactose, ou de déficit en 
sucrase-isomaltase. 


p sachet 
3,85 g 

















PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'association avec la vitamine D à forte dose ou 
aux dérivés hydroxylés de la vitamine D à dose physio- 
logique, une surveillance biologique fréquente est indis- 
pensable portant sur la calcémie et la phosphorémie, 
mais aussi, chez le sujet âgé non dialysé, sur la calciurie 
et la phosphaturie. 

Une surveillance biologique (calciurie) permet d'adapter 
le traitement. 


INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Bisphosphonates : diminution de l'absorption diges- 
tive des bisphosphonates. Prendre les sels de calcium 
et antiacides à distance des bisphosphonates (de 
30 minutes au minimum à plus de 2 heures, si possible, 
selon le bisphosphonate). 

- Cyclines : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines. Prendre les sels de calcium à distance des 
cyclines (plus de deux heures, si possible). 

- Digitaliques : risque de troubles du rythme. Surveil- 
lance clinique et, s’il y a lieu, contrôle de l'ECG et de 
la calcémie. 

- Estramustine : diminution de l’absorption digestive de 
l’estramustine. Prendre les sels de calcium à distance 
de l’estramustine (plus de 2 heures, si possible). 

- Fer : avec les sels de fer par voie orale : diminution 
de l’absorption digestive des sels de fer. Prendre les 
sels de fer à distance des repas et en l'absence de 
calcium. 

- Hormones thyroïdiennes : diminution de l'absorption 
des hormones thyroïdiennes. Prendre les sels de 
calcium à distance des hormones thyroïdiennes (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Strontium : diminution de l'absorption digestive du 
strontium. Prendre le strontium à distance des sels 
de calcium (plus de deux heures, si possible). 

- Zinc : diminution de l’absorption digestive du zinc par 
le calcium. Prendre les sels de calcium à distance du 
zinc (plus de 2 heures si possible). 

Associations à prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques et apparentés : risque 
d’hypercalcémie par diminution de l'élimination uri- 
naire du calcium. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables mentionnés ci-dessous ont été 
identifiés ou suspectés dans des études cliniques et 
après commercialisation. Aucun n'a été dose dépen- 
dant. Ils sont classés selon l’ordre de fréquence suivant : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 ; < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000 ; < 1/100) ; rare (> 1/10 000 ; 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000 incluant des cas isolés) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Très rares : 

- troubles gastro-intestinaux ; 

- hypercalcémie. Celle-ci peut être associée à des 
signes cliniques à type de confusion mentale, convul- 
sions, asthénie, nausées et vomissements ; 

- prurit, rash cutané, urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Soif, polyurie, polydipsie, nausées, vomissements, dés- 
hydratation, hypertension artérielle, troubles vasomo- 
teurs, constipation témoignant d’une hypercalcémie. 
Chez le nourrisson et l'enfant, l’arrêt de la croissance 
staturopondérale peut précéder tous les signes. 
Traitement : 

Arrêt de tout apport calcique et vitaminique D, réhydra- 
tation et, en fonction de la gravité de l'intoxication, 
utilisation isolée ou en association de diurétiques, 
corticoïdes, calcitonine, dialyse péritonéale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Suppléments minéraux, 
code ATC : A12AA04. 

Le carbonate de calcium a des propriétés antiacides et 
permet un apport calcique important qui modifie le 
métabolisme phospho-calcique avec augmentation de 
la calcémie et freinage de la sécrétion de parathormone 
se traduisant chez l’insuffisant rénal par une baisse de 
la phosphorémie. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le pH gastrique entraîne une ionisation du calcium, ce 
qui permet son absorption. Au niveau duodénojéjunal, 
le calcium est distribué dans les liquides extracellulaires. 
Le calcium du secteur interstitiel est en équilibre avec 
le calcium du tissu osseux. 

Le calcium passe la barrière fætoplacentaire, il passe 
dans le lait maternel. Son élimination est principalement 
fécale. Son élimination urinaire est liée à sa concentra- 
tion ionisée dans le sérum. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 




















DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932954506 (1987, RCP rév 29.06.17). 

Prix : 4,58 € (20 sachets). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Bayer Healthcare SAS, 220 avenue 
de la Recherche, 59120 Loos. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 











CALCIFORTE® 500 mg 


solution buvable 
calcium, levure Saccharomyces cerevisiae 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable édulcorée au cyclamate de sodium et 
à la saccharine sodique : Ampoules autocassables de 
10 ml, boîte de 30. 


COMPOSITION 


Gluconate de calcium .....sssssssssssssssiseeeseee 
Lactate de calcium pentahydraté .. 
Glucoheptonate de calcium 
Chlorure de calcium né 
Levure Saccharomyces cerevisiae ........... 0,03 g 
Excipients : acide lactique, saccharine sodique, glycyr- 
rhizinate d'ammonium, arôme citron-mirabelle (alcoolat 
de citron, alcoolat de mirabelle, alcoolat de pomme, 
framboise, acétate d'amyle, acétate d’éthyle, butanol, 
propanol, gamma undécalactone, benzaldéhyde, vanil- 
line, teinture d’aspérule, extrait de fèves tonka), cycla- 
mate de sodium, eau. 

Teneur en calcium-élément par ampoule : 500 mg. 


INDICATIONS 

- Carences calciques, notamment en période de crois- 
sance, de grossesse, d'allaitement. 

- Traitement d'appoint des ostéoporoses (séniles, post- 
ménopausiques, sous corticothérapie, d'immobilisa- 
tion lors de la reprise de la mobilité). 

Calciforte 500 mg, solution buvable en ampoule, édul- 

coré au cyclamate de sodium et à la saccharine sodique, 

est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 

POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Chez l'adulte : 

Carences calciques et ostéoporoses : 1 g de calcium- 

élément par jour, soit 2 ampoules par jour. 

cTJ : 0,14 à 0,28 €. 

Chez Penfant : 

Carences calciques en période de croissance : 

- enfant de 6 à 10 ans : 500 mg de calcium-élément 
par jour, soit 1 ampoule par jour ; 

- enfant de plus de 10 ans : 1 g de calcium-élément 
par jour, soit 2 ampoules par jour. 

ctu : 0,14 à 0,28 €. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La présence de levure entraînant un dépôt, secouer 

‘ampoule avant de l'ouvrir, puis diluer le contenu dans 

un verre d’eau. À prendre de préférence au cours des 

repas. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique, cal- 
cifications tissulaires. 

- Immobilisation prolongée s’accompagnant d'hyper- 
calcémie et/ou d'hypercalciurie : le traitement calcique 
ne doit être administré qu'à la reprise de la mobilité. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'administration conjointe de calcium et de vitamine D 
doit être faite sous stricte surveillance de la calcémie et 
de la calciurie. 

En cas d'insuffisance rénale, contrôler régulièrement la 

calcémie et la calciurie et éviter l'administration de fortes 

doses. 

En cas de traitement de longue durée et/ou d'insuffi- 

sance rénale, il est nécessaire de contrôler la calciurie 

et de réduire ou d'interrompre momentanément le 
traitement si celle-ci dépasse 7,5 mmol/24 h (300 mg/ 

24 h) chez l'adulte et 0,12 à 0,15 mmol/kg/24 h (5 à 

6 mg/kg/24 h) chez l'enfant. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En particulier en cas d'association avec la vitamine D : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Cyclines : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines. Prendre les sels de calcium à distance des 
cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Digitaliques : risque de troubles du rythme. Surveil- 
lance clinique, et s’il y a lieu, contrôle de l'ECG et de 
la calcémie. 

- Biphosphonates : risque de diminution de l'absorption 
digestive des biphosphonates. Prendre les sels de 
calcium à distance des biphosphonates (plus de 
2 heures, si possible). 

A prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques : risque d’hypercalcémie par 
diminution de l'élimination urinaire du calcium. 


p ampoule 


















































DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


Ce médicament peut être utilisé pendant la grossesse 

et l'allaitement. Cependant, la dose journalière ne doit 

pas dépasser 1500 mg de calcium. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Troubles digestifs de type constipation, flatulence, 
nausées. 

- Hypercalciurie, hypercalcémie (en cas de traitement 
prolongé à fortes doses). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Soif, polyurie, polydipsie, nausées, vomissements, dés- 

hydratation, hypertension artérielle, troubles vasomo- 

teurs, constipation. 

Chez l'enfant, l'arrêt de la croissance staturopondérale 

peut précéder tous ces signes. 

Traitement : Arrêt de tout apport calcique et le cas 

échéant de vitamine D, réhydratation et en fonction de 

a gravité de l’intoxication : utilisation isolée ou en asso- 

ciation de diurétiques, corticoïdes, calcitonine, éventuel- 

lement associés à une dialyse péritonéale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Suppléments minéraux 
(code ATC : A12AA20). 


P] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Le calcium est essentiellement absorbé dans la partie 
haute de l'intestin grêle selon un mécanisme de transfert 
actif saturable dépendant de la vitamine D. Le taux 
d'absorption du calcium sous cette forme est de l’ordre 
de 30 % de la dose ingérée. 
Élimination : 
Le calcium est éliminé par la sueur et les sécrétions 
digestives. Le calcium urinaire dépend de la filtration 
glomérulaire et du taux de réabsorption tubulaire du 
calcium. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933298296 (1955/96, RCP rév 10.08.17). 
Prix : 4,09 € (30 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires GRIMBERG 

ZA des Boutries, rue Vermont 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 AXE LUS ET l 


Fax : 01 34 90 24 19 
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CALCIFORTE® VITAMINE D3 


calcium, colécalciférol, levure type 
Saccharomyces cerevisiae 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à croquer, à sucer, ou dispersible (blanchâtre) : 
Boîtes de 60 et de 180, sous plaquettes. 


COMPOSITION pcp 
Calcium élément ..ss.sssssssssssseisssessssrirreessene 500 mg 
(sous forme de carbonate de calcium : 1,25 g/cp) 
Concentrat de colécalciférol, 

forme pulvérulente, exprimé 

en colécalciférol (DCI) ou vitamine Ds ..…..... 400 UI 
Levure, type Saccharomyces cerevisiae … 50 mg 


Excipients : amidon prégélatinisé, sorbitol, dibéhénate 

de glycérol, croscarmellose sodique, aspartam, arôme 

orange poudre (maltodextrine, protéines de soja, 

gomme arabique, jus concentré d'orange, huile essen- 

tielle d'orange, huile essentielle de citron, citral, aldé- 

hyde acétique, linalol, butyrate d’éthyle, alpha terpinéol, 

octanal, acétate d’éthyle, acétate de géranyle). Enro- 

bage du concentrat de colécalciférol : alpha-tocophérol, 

graisses alimentaires, gélatine, saccharose, amidon de 

maïs. 

Excipients à effet notoire : aspartam, sorbitol, saccha- 

rose, protéines de soja. 

DC| INDICATIONS 

- Correction des carences vitaminocalciques chez les 
sujets âgés. 

- Apport vitaminocalcique associé aux traitements spé- 
cifiques de l'ostéoporose, chez les patients carencés 
ou à haut risque de carence vitamino-D-calcique. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

La posologie quotidienne est de 2 comprimés par jour, 
soit 1 comprimé matin et soir. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à croquer, à sucer, ou dispersibles. 
CT]: 0,20 € (boîte de 60 cp) ; 0,19 € (boîte de 180 cp). 

















PS] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

- Immobilisation prolongée s'accompagnant d’hyper- 
calciurie et/ou d’hypercalcémie : le traitement vitami- 
nocalcique ne doit être utilisé qu’à la reprise de la 
mobilité. 

- Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartam. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de traitement de longue durée, il est justifié 
de contrôler la calciurie et de réduire ou d'interrompre 
momentanément le traitement si celle-ci dépasse 
7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h). 

- En cas de traitement associé à base de digitaliques, 
bisphosphonates, diurétiques thiazidiques, cyclines, 
sels de fer, estramustine : cf Interactions. 

- Tenir compte de la dose de vitamine D par unité de 
prise (400 UI) et d’une éventuelle autre prescription 
de vitamine D. Ce produit contenant déjà de la 
vitamine D, l'administration supplémentaire de vita- 
mine D ou de calcium doit être faite sous stricte 
surveillance médicale, avec contrôle hebdomadaire 
de la calcémie et de la calciurie. 

- Le produit doit être prescrit avec précaution chez les 
patients atteints de sarcoïdose en raison d’une aug- 
mentation possible du métabolisme de la vitamine D 
en sa forme active. Chez ces patients, il faut surveiller 
la calcémie et la calciurie. 

- Le produit doit être utilisé avec précaution chez les 
insuffisants rénaux avec surveillance du bilan phos- 
phocalcique. 

- En raison de la présence de sorbitol, ce médicament 
ne doit pas être utilisé en cas d’intolérance au fructose. 

- En raison de la présence de saccharose, ce médica- 
ment est contre-indiqué en cas d'intolérance au 
fructose, de syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose, ou de déficit en sucrase-isomaltase. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Cyclines : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines. Prendre les sels de calcium à distance des 
cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Digitaliques : risque de troubles du rythme. Surveil- 
lance clinique et, s’il y a lieu, contrôle de l’'ECG et de 
la calcémie. 

- Bisphosphonates : risque de diminution de l’absorp- 
tion digestive des bisphosphonates. Prendre les sels 
de calcium à distance des bisphosphonates (plus de 
2 heures, si possible). 

- Estramustine : diminution de l’absorption digestive de 
l’estramustine. Prendre les sels de calcium à distance 
de l’estramustine (plus de 2 heures, si possible). 

- Fer (sels) par voie orale : diminution de l'absorption 
digestive des sels de fer. Prendre le fer à distance 
des repas et en l'absence de calcium. 

A prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques : risque d’hypercalcémie par 

diminution de l'élimination urinaire du calcium. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse et 

“allaitement. Cependant, la dose journalière ne doit pas 

dépasser 1500 mg de calcium et 600 UI de vitamine D3. 

Pendant la grossesse, le surdosage en colécalciférol 

doit être évité : 

- des surdosages en vitamine D pendant la gestation 
ont eu des effets tératogènes chez l'animal ; 

- chez la femme enceinte, les surdosages en vitamine D 
doivent être évités car l'hypercalcémie permanente 
peut entraîner chez l'enfant un retard physique et 
mental, une sténose aortique supravalvulaire ou une 
rétinopathie. Cependant, plusieurs enfants sont nés 
sans malformation après administration de très fortes 
doses de vitamine D3 pour une hypoparathyroïdie 
chez la mère. 

ALLAITEMENT : 

Ce produit peut être utilisé pendant l'allaitement. Cepen- 

dant, la dose journalière ne doit pas dépasser 1500 mg 

de calcium et 600 UI de vitamine Ds. 

La vitamine D et ses métabolites passent dans le lait 

maternel. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Constipation, flatulence, nausées, douleurs épigas- 
triques, diarrhée. 

- Hypercalciurie et, exceptionnellement, hypercalcémie 
en cas de traitement prolongé à forte dose. 

- Prurit, rash cutané, urticaire. 

- Risque de survenue de réaction d'hypersensibilité 
(choc anaphylactique, urticaire), en raison de la pré- 
sence de protéines de soja. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 




















[Dc] SURDOSAGE 

Le surdosage aigu se traduit par une hypercalciurie et 
une hypercalcémie dont les symptômes sont les sui- 
vants : nausées, vomissements, polydipsie, polyurie, 
constipation. 

Un surdosage chronique en vitamine D3 peut provoquer 
des calcifications vasculaires et tissulaires en raison de 
’hypercalcémie. 

Traitement : Arrêt de tout apport calcique et vitami- 
nique D, réhydratation. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Suppléments minéraux 
code ATC : A12AX ; A : appareil digestif et métabolisme). 
Mécanisme d'action : 

La vitamine D corrige l'insuffisance d'apport en vitamine D. 
Elle augmente l'absorption intestinale du calcium et sa 
fixation sur le tissu ostéoïde. 

L'apport de calcium corrige la carence calcique alimen- 
taire. 

Les besoins journaliers en calcium sont de l'ordre de 
1000 à 1500 mg de calcium élément et de 500 à 
1000 Ul/jour de vitamine D. 

La vitamine D et le calcium corrigent l’hyperparathyroïdie 
sénile secondaire. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Une étude contrôlée, en double aveugle, contre pla- 
cebo de 18 mois, portant sur 3270 femmes âgées de 
84 + 6 ans vivant dans des centres de soins, a montré 
une diminution significative des taux plasmatiques de 
PTH. A 18 mois, les résultats de l’analyse en intention 
de traitement ont révélé 80 fractures de hanche dans le 
groupe calcium-vitamine D et 110 fractures de hanche 
dans le groupe placebo (p = 0,004). Dans les conditions 
de cette étude, le traitement de 1387 femmes a empêché 
30 fractures de hanche. Après une prolongation jusqu’à 
36 mois, les résultats suivants ont été obtenus : 137 frac- 
tures de hanche dans le groupe calcium-vitamine D et 
178 dans le groupe placebo (p < 0,02). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Carbonate de calcium : 

En milieu gastrique, le carbonate de calcium libère l'ion 
calcium, en fonction du pH. 

Le calcium est essentiellement absorbé dans la partie 
haute de l’intestin grêle. 

Le taux d'absorption par voie gastro-intestinale est de 
l'ordre de 30 % de la dose ingérée. 

Le calcium est éliminé par la sueur et les sécrétions 
digestives. 

Le calcium urinaire dépend de la filtration glomérulaire 
et du taux de réabsorption tubulaire du calcium. 
Vitamine D3 : 

La vitamine D3 est absorbée dans l'intestin et trans- 
portée par liaisons protéiques dans le sang jusqu’au 
foie (première hydroxylation) et au rein (deuxième hydro- 
xylation). 

La vitamine D3 non hydroxylée est stockée dans les 
compartiments de réserve tels que les tissus adipeux 
et musculaires. 

Sa demi-vie plasmatique est de l’ordre de quelques 
jours. Elle est éliminée dans les fèces et les urines. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 24 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 


PDP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935668257 (2001, RCP rév 10.08.17) 60 cp. 
3400937377416 (2006, RCP rév 10.08.17) 180 cp. 
Prix : 5,90 € (60 comprimés). 
16,72 € (180 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires GRIMBERG 
ZA des Boutries, rue Vermont 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 AA ELEC |l 


Fax : 01 34 90 24 19 
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CALCIPARINE © SOUS-CUTANÉE 


héparine calcique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 25 000 UI/1 mI : Ampoules de 
1 ml, boîte de 50 (modèle hospitalier). 

Solution injectable SC à 20 000 UI/0,8 ml ou à 12 500 UI/ 
0,5 ml : Ampoules de respectivement 0,8 ml ou 0,5 ml 
+ seringues graduées, avec aiguilles, boîtes de 2. 
Modèles hospitaliers : Boîtes de 50 ampoules. 
Solution injectable SC à 7500 UI/0,3 ml ou à 5000 UI/ 
0,2 ml: Seringues préremplies unidoses de respecti- 
vement 0,3 ml ou 0,2 ml, avec aiguilles, boîtes de 2. 
Modèles hospitaliers : Boîtes de 10 seringues. 


COMPOSITION p ampoule | p seringue 
Héparine calcique* ................ 25 000 UI - 
ou 20 000 UI - 
ou 12 500 Ul - 
ou - 7500 UI 
ou - 5000 UI 


Excipients (communs) : acide chlorhydrique concentré 
ou hydroxyde de calcium, eau ppi. 


* Correspondant à une concentration de 25 000 Ul/mil. 
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INDICATIONS 

Cette héparine est une héparine classique, dite non 
fractionnée. Ses indications sont les suivantes : 

- Traitement : 

- des thromboses veineuses profondes constituées 
et de l'embolie pulmonaire, à la phase aiguë ; 

- de l’infarctus du myocarde avec ou sans onde Q et 
de l’angor instable, à la phase aiguë ; 

- des embolies artérielles extracérébrales. 

- Prévention des accidents thromboemboliques vei- 
neux : 

- en milieu chirurgical ; 

- chez les patients alités, présentant une affection 
médicale aiguë (notamment en postinfarctus, en cas 
d'insuffisance cardiaque, après un accident vascu- 

aire cérébral ischémique avec paralysie des mem- 
bres inférieurs). L'utilisation est dans ce cas réservée 
à l'insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- 
tinine de l’ordre de moins de 30 ml/min selon 
’estimation de la formule de Cockcroft) comme 
alternative possible à la prescription d’une héparine 
de bas poids moléculaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La concentration de cette héparine est de 25 000 Ul/ml. 
Toutes les héparines n'étant pas à la même concentra- 
tion, les prescriptions doivent être rédigées en Ul. 
POSOLOGIE : 

Traitement curatif : 

- Schéma posologique : 

Cette héparine doit être administrée par voie sous- 

cutanée. 

On peut administrer en même temps que la première 

injection sous-cutanée, un bolus de 50 à 100 Ul/kg 

d’héparine IV, par voie intraveineuse directe, pour 
atteindre dès le début du traitement une héparinémie 
efficace. 

La dose initiale est de 500 Ul/kg par 24 h par voie 

sous-cutanée, répartie en deux (toutes les 12 h) ou 

trois (toutes les 8 h) injections par jour, en fonction 
du volume à injecter. En effet, l'injection par voie 
sous-cutanée d’une quantité supérieure à 15 000 UI 

(soit 0,6 ml) pourrait diminuer la résorption de l'hépa- 

rine. 

La dose d’héparine sera ensuite adaptée en fonction 

des résultats du contrôle biologique. 

- Surveillance biologique : 

Elle doit être au minimum quotidienne, le premier 
prélèvement doit avoir lieu exactement entre les deux 
premières injections (soit 6 ou 4 h après la première, 
selon que 2 ou 3 injections sont prévues dans la 
journée). Un prélèvement doit être effectué après 
chaque modification de dose. 

On peut utiliser en fonction des cas : 

- le temps de céphaline activé (TCA) qui doit se situer 
entre 1,5 et 3 fois le témoin selon la sensibilité du 
réactif utilisé (à définir par le laboratoire), 

- l'activité anti-Xa (héparinémie), qui est un test spéci- 
fique. Elle doit se situer entre 0,2 et 0,6 Ul/ml. Ce 
test sera préféré en cas d'anomalies du TCA préexis- 
tantes, chez les malades de réanimation et en cas 
de syndrome inflammatoire marqué. 

- Relais de l’héparine par les anticoagulants oraux 

(AVK) : 

Chaque fois que cela est possible, les AVK seront 

introduites entre le 1° et le 3° jour de traitement, de 

façon à ce que la durée totale de l’héparinothérapie 
n'excède pas 7 à 10 jours. 

En raison du temps de latence précédant le plein effet 

de l’AVK utilisé, l'héparine ne sera interrompue que 

lorsque l'INR sera 2 jours consécutifs dans la zone 
thérapeutique souhaitable. Celle-ci est variable selon 
la pathologie traitée. Pendant cette période, la sur- 
veillance du TCA sera particulièrement attentive pour 
éviter un risque d’hémorragie. 

Prévention des accidents thromboemboliques veineux : 

-En milieu chirurgical : un schéma thérapeutique 
standard peut être proposé pour les opérés de chi- 
rurgie générale, digestive, urologique, gynécologique : 

5000 UI d’héparine sous-cutanée 2 h avant l'inter- 

vention, puis 5000 UI toutes les 12 h pendant 10 jours 

au moins, après l'intervention. La surveillance du TCA 
et/ou de l’activité anti-Xa ne sont pas indispensables 
mais la surveillance de la numération plaquettaire est 
nécessaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Dans certaines situations médicales : la posologie 

habituelle est de 5000 UI toutes les 12 h. 

En cas de haut risque thromboembolique en milieu 
chirurgical ou médical, la posologie pourra éventuel- 
lement être augmentée à 5000 UI 3 fois par jour et 
adaptée de façon à générer un allongement modéré du 
TCA (1,2 à 1,3 fois le temps du témoin), lorsque le 
prélèvement est effectué à mi-chemin entre deux injec- 
tions. En pratique, il est recommandé de préférer 
l’utilisation d’une HBPM à ce schéma complexe. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie sous-cutanée stricte. Ne pas injecter par voie 
intramusculaire. 

A titre indicatif, 2500 UI correspond à 0,1 mi, 5000 UI 
correspond à 0,2 ml, 7500 UI correspond à 0,3 ml, 
10 000 UI correspond à 0,4 ml, 12 500 UI correspond à 
0,5 mi, 15000 UI correspond à 0,6 mi, 17 500 UI 
correspond à 0,7 ml, 20 000 UI correspond à 0,8 ml, 
22 500 UI correspond à 0,9 ml, 25 000 UI correspond à 
1 ml. 

Technique d'injection : 

L'injection doit être réalisée dans le tissu cellulaire 
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sous-cutané de la ceinture abdominale antérolatérale 
et postérolatérale, tantôt à droite, tantôt à gauche. 
L’aiguille doit être introduite perpendiculairement et non 
tangentiellement, dans l'épaisseur d'un pli cutané réalisé 
entre le pouce et l'index de l'opérateur. Le pli doit être 
maintenu durant toute la durée de l'injection. 


CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

Quelles que soient les doses (curatives ou préventives) : 

- Hypersensibilité à l’héparine. 

- Antécédents de thrombopénie grave de type ll (throm- 
bopénie induite par l'héparine ou TIH), sous héparine 
non fractionnée ou sous héparine de bas poids 
moléculaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
TIH). 

- Maladies hémorragiques constitutionnelles. 

A dose curative : 

- Lésion organique susceptible de saigner. 

- Manifestations ou tendances hémorragiques liées à 
des troubles de l’hémostase. 

- Hémorragie intracérébrale. 

- De plus, une anesthésie péridurale ou une rachianes- 
thésie ne doivent jamais être effectuées durant un 
traitement par héparine à dose curative. 

RELATIVES : 

A dose curative : 

- Accident vasculaire cérébral ischémique étendu à la 
phase aiguë, avec ou sans troubles de la conscience. 
Lorsque l'accident vasculaire cérébral est d’origine 
embolique, le délai est de 72 heures. La preuve de 
l'efficacité de l’héparine à dose curative n'a pas été 
établie à ce jour, quelles que soient la cause, l'étendue 
et la sévérité clinique de l’infarctus cérébral. 

- Endocardite infectieuse aiguë (en dehors de celles 
survenant sur prothèse mécanique). 

- Hypertension artérielle non contrôlée. 

A dose préventive : 

- Dans les 24 premières heures qui suivent une hémor- 
ragie intracérébrale. 

Quelles que soient les doses (curatives ou préventives) : 

- Acide acétylsalicylique (en tant qu’analgésique et 
antipyrétique), AINS, dextran : cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Devant un patient sous héparine (à dose curative ou 

préventive) qui présente un événement thrombotique, 

tel que : 

- un accident vasculaire cérébral ischémique, 

- un infarctus du myocarde, 

- une ischémie aiguë des membres inférieurs, 

- une embolie pulmonaire, 

- une phlébite, 

- une aggravation de la thrombose pour laquelle il est 
traité. 

Il faut systématiquement penser à une thrombopénie 

induite par l’héparine (TIH) et faire pratiquer en urgence 

une numération des plaquettes (cf Précautions 

d'emploi). 

En cas de rachianesthésie, l'injection de la dose pré- 

ventive d'héparine doit se faire 6 heures après que les 

cathéters intrarachidiens aient été enlevés. 

Le rapport bénéfice-risque de l'administration de faible 

dose d’héparine avant une anesthésie locorégionale 

intrathécale ou périmédullaire doit être évalué pour 

chaque patient. Le risque de survenue d’un hématome 

périmédullaire dépend de la technique utilisée et de 

l'expérience de l'opérateur. II augmente dans l’ordre 

suivant : 

- rachianesthésie sans cathéter, 

- rachianesthésie avec mise en place de cathéter, 

- anesthésie péridurale, 

- anesthésie péridurale avec mise en place de cathéter. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Situations à risque : 

La surveillance du traitement sera renforcée en cas 

d’antécédents d’ulcères digestifs, de maladies vascu- 

laires de la choriorétine ou en période postopératoire 

après chirurgie du cerveau et de la moelle épinière. 

La ponction lombaire devra être discutée en tenant 

compte du risque de saignement intrarachidien. Elle 

devra être différée chaque fois que possible. 

L’héparine peut freiner la sécrétion d'aldostérone et 

entraîner de rares cas d’hypoaldostéronisme avec une 

hyperkaliémie et/ou acidose métabolique. Ceci a été 

observé particulièrement chez les patients ayant une 

kaliémie élevée et chez les patients à risque (diabé- 

tiques, insuffisants rénaux chroniques, acidose méta- 

bolique préexistante, traitement par des médicaments 

susceptibles d'augmenter la kaliémie tels que les IEC 

et les AINS). 

Le risque d’hyperkaliémie augmente avec la durée du 

traitement et est habituellement réversible. En cas de 

traitement prolongé, une surveillance de la kaliémie 

peut être effectuée chez les patients à risque. 

Surveillance plaquettaire : 

En raison du risque de TIH, une surveillance de la 

numération plaquettaire est nécessaire, quelles que 

soient l'indication du traitement et la posologie admi- 

nistrée. 

Pratiquer une numération plaquettaire avant traite- 

ment, puis deux fois par semaine pendant 21 jours : 

au-delà de cette période, si un traitement prolongé 

s'avère nécessaire dans certains cas particuliers, le 

rythme de contrôle peut être porté à une fois par 

semaine, et cela jusqu’à l’arrêt du traitement. 
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- Thrombopénie induite par héparine ou TIH : 

Il existe un risque de thrombopénie grave, pouvant 
être d'évolution fatale, parfois thrombosante, induite 
par l’héparine (héparine non fractionnée et moins 
fréquemment héparines de bas poids moléculaire), 
d’origine immunologique dite de type II (cf aussi Effets 
indésirables). La TIH est définie par un chiffre de 
plaquettes < 100 000 et/ou une chute relative des 
plaquettes de 30 à 50 % sur 2 numérations succes- 
sives. Elle apparaît essentiellement entre le 5° et le 
21° jour suivant l'instauration du traitement hépari- 
nique (avec un pic de fréquence aux environs du 
10° jour) mais peut survenir beaucoup plus préco- 
cement lorsqu’existent des antécédents de thrombo- 
pénie sous héparine. Pour cette raison, ceux-ci seront 
systématiquement recherchés au cours d'un inter- 
rogatoire approfondi avant le début du traitement. En 
outre, le risque de récidive, en cas de réintroduction 
de l’héparine, peut persister plusieurs années, voire 
indéfiniment (cf Contre-indications). 

Dans tous les cas, l'apparition d’une TIH constitue une 

situation d'urgence et nécessite un avis spécialisé. 

Toute baisse significative (30 à 50 % de la valeur initiale) 

de la numération plaquettaire doit donner l'alerte, avant 

même que cette valeur n’atteigne un seuil critique. La 
constatation d’une diminution du nombre des plaquet- 
tes impose dans tous les cas : 

- Un contrôle immédiat de la numération. 

- La suspension du traitement héparinique, si la baisse 
est confirmée, voire accentuée lors de ce contrôle. 
Dans ces conditions, la conduite à tenir immédiate 
ne repose pas sur le résultat des tests d’agrégation 
plaquettaire in vitro ou les tests immunologiques ; en 
effet, le résultat n’est obtenu dans le meilleur des cas 
qu'au bout de plusieurs heures. Ces tests doivent 
cependant être réalisés pour aider au diagnostic de 
cette complication. En cas de poursuite du traitement 
héparinique, le risque de thrombose est majeur. 

- La prévention ou le traitement des complications 
thrombotiques de la TIH. 

Si la poursuite de l’anticoagulation semble indispen- 

sable, l'héparine doit être relayée par une autre classe 

d’antithrombotique : danaparoïde sodique ou hirudine, 
prescrits suivant les cas à dose préventive ou curative. 

Le relais par AVK ne sera pris qu'après normalisation 

de la numération plaquettaire, en raison du risque 

d’aggravation du phénomène thrombotique par les 

AVK. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillée avec des doses curatives d’héparine : 

- Acide acétylsalicylique : 

- à des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour). 
- à des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour). 
Augmentation du risque hémorragique (inhibition de 
la fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l'acide acétylsalicylique). Utiliser 
un autre anti-inflammatoire ou un autre antalgique ou 
antipyrétique. 

- AINS : augmentation du risque hémorragique (agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens). Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance clinique étroite. 

- Dextran 40 : augmentation du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction plaquettaire par le dex- 
tran 40). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation du risque hémor- 
ragique. Lors du relais de l’héparine par l’antivita- 
mine K, renforcer la surveillance clinique. 

A prendre en compte : 

Avec des doses préventives d'héparine : 

- Acide acétylsalicylique : l’utilisation conjointe de médi- 
caments agissant à divers niveaux de l’hémostase 
majore le risque de saignement. Ainsi, chez le sujet 
de moins de 65 ans, l’association des héparines à 
doses préventives à l'acide acétylsalicylique, quelle 
que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 

ement biologique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 

du risque hémorragique. 

Avec des doses curatives d’héparine : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 

de 50 mg à 375 mg par jour) : augmentation du risque 

hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire 
et agression de la muqueuse gastroduodénale par 

’acide acétylsalicylique). 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 

ragique. 

Quelle que soit la dose d'héparine : 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 

’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
hémorragique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L’héparine ne traverse pas le placenta. 

Aucune malformation ni fœætotoxicité de l’héparine n'ont 
été décrites chez l’animal, ni à ce jour dans l'espèce 
humaine. 

Lors de son utilisation chez la femme enceinte, une 
prudence particulière s'impose en raison des risques 














hémorragiques utéroplacentaires, particulièrement au 
moment de l’accouchement. 

Si une anesthésie péridurale est envisagée, il est néces- 
saire de suspendre l’héparine (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : L'héparine n'étant pas excrétée dans le 
lait maternel et ne passant pas la barrière digestive, 
l'allaitement est possible. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les fréquences des effets indésirables ont été estimées 
selon la convention suivante : très fréquent (> 10 %) ; 
fréquent (de 1 % à 10 %) ; peu fréquent (de 0,1 % à 
1 %) ; rare (de 0,01 % à 0,1 %) ; très rares (< 0,01 %). 
- Manifestations hémorragiques : très fréquemment 
observées, dont certaines d'évolution fatale. Des 
facteurs de risque tels que des lésions organiques 
susceptibles de saigner, une insuffisance rénale, cer- 
taines associations médicamenteuses (cf Contre- 
indications, Interactions) peuvent majorer ces mani- 
festations. 

Très rares cas d’hématomes spinaux dans le cadre 

d’anesthésies péridurales ou rachianesthésies, et de 

ponctions lombaires (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Des thrombopénies ont fréquemment été rapportées. 

Celles-ci sont de 2 types : 

-les plus fréquentes, de type I, sont habituellement 
modérées (> 100 000), précoces (avant le 5° jour) et 
ne nécessitent pas l’arrêt de l’héparine ; 

- rarement, des thrombopénies graves de type II (TIH), 
pouvant être d'évolution fatale. Leur prévalence est 
encore mal évaluée (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

De rares nécroses cutanées pouvant survenir au site 
d'injection ou à distance du site d'injection ont été 
signalées avec les héparines. Ces réactions peuvent 
être précédées d’un purpura ou de placards érythé- 
mateux, infiltrés et douloureux. La suspension du 
traitement doit être immédiate. 
L'administration par voie sous-cutanée peut entraîner 
très fréquemment la survenue d'hématomes aux sites 
d'injection. Ils sont majorés par le non-respect de la 
technique d'injection ou l’utilisation d’un matériel 
d'injection inadéquat. Des nodules fermes dispa- 
raissant en quelques jours traduisent un processus 
inflammatoire et ne sont pas un motif d'arrêt du 
traitement. 
De très rares cas de calcinoses ont été observés au 
site d'injection, essentiellement chez les patients 
insuffisants rénaux sévères. 
Ostéoporose, lors de traitement au long cours. 
Manifestations d'hypersensibilité, peu fréquentes, 
localisées ou généralisées, notamment urticaire, pru- 
rit, éruption, érythème, conjonctivite, rhinite, asthme, 
cyanose, tachypnée, sensations d'oppression, fièvre, 
frissons, œdème angioneurotique et, rarement, choc 
anaphylactique. Dans certains cas leur existence doit 
conduire à l'arrêt du traitement. 

Effets divers : 

- cas fréquents d'élévation des transaminases et des 
GT, 

- rares cas d’hyperéosinophilie parfois accompagnée 
d’éruption, 

- très rares cas d’alopécie, 

- très rares cas de priapisme, 

- de très rares cas d’hypoaldostéronisme avec hyper- 
kaliémie et (ou) acidose métabolique ont été rap- 
portés en particulier chez des patients à risque 
(diabétiques, insuffisants rénaux) : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le surdosage accidentel après administration de doses 
massives d’héparine peut entraîner des complications 
hémorragiques. Le risque hémorragique est propor- 
tionnel au niveau d’hypocoagulabilité et à l'intégrité 
vasculaire de chaque malade. 

Il existe un antidote : le sulfate de protamine, qui 
neutralise l’héparine en formant un complexe inactif 
avec l’héparine. 100 UAH de protamine neutralise l’acti- 
vité de 100 UI d’héparine. 

La dose de protamine utile est fonction de la dose 
d’héparine injectée, et du temps écoulé depuis l'injection 
de l’héparine, avec éventuellement une réduction des 
doses de l’antidote. 

Cependant, l’utilisation de cet antidote doit tenir compte 
de ses effets indésirables potentiels. 

En cas d'ingestion massive d’héparine par voie orale, 
aucune conséquence grave n'est a priori à redouter, 
compte tenu de la très faible résorption du produit aux 
niveaux gastrique et intestinal. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antithrombotiques (code ATC : B01AB01). 

Ce médicament est une héparine non fractionnée, 
anticoagulant d'action immédiate. 

La fixation de l’héparine sur l’antithrombine (ancienne- 











ment antithrombine IlI) augmente considérablement 
(x 1000) l'activation naturelle de l’inhibiteur vis-à-vis de 
la thrombine, du facteur Xa et de tous les facteurs 
activés de la coagulation. Il en résulte une activité 
anticoagulante puissante qui dépend de la concentra- 
tion d'héparine, de la concentration de l’antithrombine 
et de celles des facteurs de la coagulation. Le temps 
d’héparinémie est utilisé pour la mesure de l’activité de 
l'héparine qui résulte de ces interactions complexes. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Injectée par voie sous-cutanée, la solution concentrée 
d’héparine calcique diffuse lentement dans la circulation 
sanguine. 

Après passage dans la circulation, une partie des 
molécules d’héparine administrée est neutralisée par de 
nombreux facteurs (facteur plaquettaire 4, protéines 
sanguines dont le fibrinogène, système réticulo-endo- 
thélial) et éliminée par captation cellulaire. Le surplus 
est éliminé par les reins. Aux doses normales d’utili- 
sation, les reins n’interviennent pas dans l’élimination 
de l’héparine. La partie restante subit une dilution dont 
la valeur varie suivant le volume plasmatique et en 
particulier l’hématocrite et s'associe au cofacteur de 
l’héparine (antithrombine). 

Après injection d’une dose efficace par voie sous- 
cutanée, l’activité de l'héparine apparaît après un délai 
de l’ordre de 30 à 60 min, atteint un taux maximum 
entre 120 et 150 min et disparaît après une durée de 8 
à 14 h selon les sujets. La demi-vie apparente est de 
4 h environ. 

Ces différents paramètres de neutralisation, d'élimi- 
nation, d'association aux cofacteurs varient d’un sujet 
à l’autre et chez un même sujet d’un moment à l’autre. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Seringues préremplies : En l'absence d'études de 
compatibilité, ce médicament ne doit pas être mélangé 
avec d’autres médicaments. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 30 °C. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Seringues préremplies : 

Pas d’exigences particulières. 

Solutions injectables en ampoules : 

Pour ouvrir l'ampoule : tenir fermement l’ampoule, le 
point coloré face à vous (schéma 1). Saisir la tête de 
l’'ampoule entre le pouce et l'index (le pouce sur le point 
coloré), puis exercer une pression vers l’arrière (sché- 
mas 2 et 3). 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400955670940 
25 000 UI x 50. 
3400930167632 
20 000 UI x 2. 
3400955670650 
20 000 UI x 50. 
3400931331094 
12 500 UI x 2. 
3400955670360 
12 500 UI x 50. 
3400931878551 
7500 UI x 2. 
3400955243281 
7500 UI x 10. 
3400931878612 
5000 UI x 2. 
3400955243113 
5000 UI x 10. 

Prix : 6,40 € (20 000 UI/0,8 ml, 2 amp + ser). 
6,40 € (12 500 UI/0,5 ml, 2 amp + ser). 
2,65 € (7500 UI/0,3 ml, 2 ser préremplies). 
2,37 € (5000 UI/0,2 ml, 2 ser préremplies). 

Remb Séc soc à 65 %. 

Modèles hospitaliers : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZAER [l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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CALCIPRAT © 


calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à sucer à 500 mg et à 750 mg (blanc): 
Flacons de 60. 

Comprimé à sucer à 1000 mg (blanc) : Flacon de 30. 


COMPOSITION p cp 
CCI a amusants en 500 mg 
ou 750 mg 
ou 1000 mg 


(sous forme de carbonate: 1,25 g/cp 500 mg ; 
1,875 g/cp 750 mg ; 2,5 g/cp 1000 mg) 

Excipients (communs) : xylitol, povidone (K 30), lactose 
monohydraté, aspartam, lévomenthol, arôme menthe 
{huile essentielle de menthe poivrée, gomme arabique, 
maltodextrine, sorbitol), talc, stéarate de magnésium. 
Excipients à effet notoire : aspartam, lactose, sorbitol 
(contenu dans l’arôme). 


DC] INDICATIONS 

Tous dosages : 

Traitement d'appoint des ostéoporoses (séniles, post- 
ménopausiques, sous corticothérapie, d’immobilisa- 
tion, lors de la reprise de la mobilité) (cf Contre- 
indications). 

Comprimés à 500 mg et à 750 mg : 

Carences calciques notamment en période de crois- 
sance chez les enfants, de grossesse, d'allaitement. 
Comprimé à 1000 mg : 

Carences calciques notamment en période de crois- 
sance chez les enfants de plus de 10 ans, de grossesse 
et d'allaitement. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Les comprimés sont à sucer. 

Adulte : 

Carences calciques en général et traitement d’appoint 
des ostéoporoses : 1 à 1,5 g par jour, soit 2 à 3 compri- 
més à 500 mg ou 1 à 2 comprimés à 750 mg ou 
1 comprimé à 1000 mg, par jour. 

Enfant: 

Carences calciques en période de croissance : 500 mg 
à 1g par jour, soit en moyenne 1 à 2 comprimés à 
500 mg, ou 1 comprimé à 750 mg, ou, chez l'enfant de 
plus de 10 ans, 1 comprimé à 1000 mg, par jour. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique, cal- 
cifications tissulaires (néphrocalcinoses..). 

- Immobilisations prolongées s'accompagnant d'hyper- 
calciurie et/ou d’hypercalcémie : le traitement calcique 
ne doit être utilisé qu’à la reprise de la mobilisation. 

- En raison de la présence d'aspartam, phénylcétonurie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas d'insuffisance rénale, contrôler régulièrement 
la calcémie et la calciurie et éviter l'administration de 
fortes doses. 

- L'administration conjointe de calcium et de vita- 
mine D doit être faite sous stricte surveillance médi- 
cale (cf Interactions). 

- Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épi- 
leptogène. À doses excessives, risque d'accidents 
neurologiques à type de convulsions chez le nourris- 
son et chez l'enfant. Respecter les posologies et la 
durée de traitement préconisées. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de traitement de longue durée et/ou d'insuf- 
fisance rénale : il est nécessaire de contrôler la 
calciurie et de réduire ou d'interrompre momenta- 
nément le traitement si celle-ci dépasse 7,5 mmol/ 
24 h (300 mg/24 h) chez l'adulte, 0,12 à 0,15 mmol/kg/ 
24h (5 à 6 mg/kg/24 h) chez l'enfant. 

- En cas de traitement associé à base de digitaliques, 
tétracyclines, vitamine D, fluorure de sodium, bis- 
phosphonate : cf Interactions. 

- En cas d’antécédents d’épilepsie, tenir compte de la 
présence, en tant qu’excipients, de dérivés terpéniques. 


INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- En cas de traitement avec les digitaliques : l'admi- 
nistration orale de calcium, surtout si elle est associée 
à la vitamine D, augmente la toxicité des digitaliques, 
avec risque de troubles du rythme graves. 
Surveillance stricte électrocardiographique ainsi que 
de la calcémie. 

- En cas de traitement par les tétracyclines par voie 
orale : il est recommandé de décaler d'au moins 
3 heures la prise de calcium (interférence possible au 
niveau de l'absorption des tétracyclines). 

- En cas d'association avec la vitamine D à fortes 
doses : un contrôle hebdomadaire de la calciurie et 
de la calcémie est indispensable. 
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- En cas de traitement concomitant avec un biphos- 
phonate ou avec du fluorure de sodium: il est 
conseillé de prendre le calcium 2 heures avant l’une 
ou l’autre de ces thérapeutiques, pour ne pas modifier 
leur absorption. 

Associations à prendre en compte : 

- En cas de traitement avec les diurétiques thiazi- 
diques : il existe un risque d’hypercalcémie par dimi- 
nution de l’élimination urinaire du calcium. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Au cours de la grossesse, la dose journalière de calcium 

ne doit pas dépasser 1500 mg. 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait, 

- et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 

nourrisson. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de troubles digestifs de type constipation, 
flatulence, éructations, nausées. 

- Hypercalciurie, hypercalcémie en cas de traitement 
prolongé à fortes doses. 

- Risque d’hypophosphatémie. 

- En raison de la présence, en tant qu’excipients, de 
dérivés terpéniques et en cas de non-respect des 
doses préconisées : 

- risque de convulsions chez le nourrisson et chez 
l'enfant ; 

- possibilité d’agitation et de confusion chez le sujet 
âgé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

- Symptômes : soif, polyurie, polydipsie, nausées, 
vomissements, déshydratation, hypertension arté- 
rielle, troubles vasomoteurs, constipation. Chez le 
nourrisson et l'enfant, l’arrêt de croissance staturo- 
pondérale peut précéder tous les signes. 

- Traitement: arrêt de tout apport calcique et vitami- 

nique D, réhydratation et, en fonction de la gravité de 

l'intoxication, utilisation isolée ou en association de 

diurétiques, corticoïdes, calcitonine, dialyse péritonéale. 


P| PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : calcium/élément miné- 
ral (À : appareil digestif et métabolisme). 

La concentration importante en calcium de chaque unité 
de prise facilite l'absorption d’une quantité de calcium 
suffisante, avec un nombre de prises limité et modulable 
en fonction des indications. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, le carbonate de calcium est 
principalement absorbé dans la partie haute de l'intestin 
à raison de 30 à 40 % de la dose ingérée. 

Le calcium est éliminé par la salive, la bile et les 
sécrétions pancréatiques, intestinales et sudorales. 

Le calcium urinaire dépend de la filtration glomérulaire 
et du taux de réabsorption tubulaire du calcium. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'ensemble des travaux réalisés indique une absence 
de toxicité du carbonate de calcium chez l’animal, aux 
doses correspondant à la posologie recommandée chez 
"homme. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933877262 (1995, RCP rév 30.06.17) 500 mg. 
3400933620578 (1993, RCP rév 30.06.17) 750 mg. 
3400933941468 (1995, RCP rév 30.06.17) 1000 mg. 
Prix : 5,90 € (60 comprimés à 500 mg). 
9,33 € (60 comprimés à 750 mg). 
5,90 € (30 comprimés à 1000 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 
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Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











CALCIPRAT® vitamine D3 
1000 mg/800 UI 


calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à sucer (légèrement bombé ; à odeur de 
menthe ; blanc) : Piluliers de 30 ou de 90. 


COMPOSITION p cp 


Calcium 1000 mg 
(sous forme de carbonate de calcium : 2500 mg/cp) 
Cholécalciférol* ou vitamine D8 ................ 800 UI 
* Sous forme de concentrat de cholécalciférol, forme pulvé- 
rulente. 

Excipients : xylitol, povidone (K30), aspartam, lévomen- 
thol, arôme menthe (huile essentielle de menthe poivrée, 
gomme arabique, maltodextrine, sorbitol), talc, stéarate 
de magnésium, lactose monohydraté. 


[Dc] INDICATIONS 

- Correction des carences vitamino-calciques chez le 
sujet âgé. 

- Apport vitamino-calcique associé aux traitements 

spécifiques de l’ostéoporose, chez les patients caren- 

cés ou à haut risque de carence vitamino-D-calcique. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Un comprimé par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Sucer un comprimé puis prendre un verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

- Immobilisations prolongées s’accompagnant 
d’hypercalciurie et/ou d'hypercalcémie : le traitement 
vitamino-calcique ne doit être utilisé qu’à la reprise 
de la mobilisation. 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Phénylcétonurie (présence d’aspartam). 

- Enfant de moins de 15 ans. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas de traitement de longue durée, il est justifié 
de contrôler la calciurie et de réduire ou d'interrompre 
momentanément le traitement si celle-ci dépasse 
7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h). 

- En cas de traitement associé à base de digitaliques, 
bisphosphonates, fluorure de sodium, diurétiques 
thiazidiques, tétracyclines : cf Interactions. 

- Tenir compte de la dose de vitamine D par unité de 
prise (800 UI) et d’une éventuelle autre prescription 
de vitamine D. Calciprat vitamine D3 1000 mg/800 UI 
contenant déjà de la vitamine D, l'administration 
supplémentaire de vitamine D ou de calcium doit être 
faite sous stricte surveillance médicale, avec contrôle 
hebdomadaire de la calcémie et de la calciurie. 

- Le produit doit être prescrit avec précaution chez les 
patients atteints de sarcoïdose, en raison d’une aug- 
mentation possible du métabolisme de la vitamine D 
en sa forme active. Chez ces patients, il faut surveiller 
la calcémie et la calciurie. 

- Le produit doit être utilisé avec précaution chez les 
insuffisants rénaux, avec surveillance du bilan phos- 
phocalcique. 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congéni- 
tale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en lactase. 


[De] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Digitaliques : l'administration orale de calcium associé 
à la vitamine D augmente la toxicité des digitaliques 
(risque de troubles du rythme). Une stricte surveillance 
clinique et, s’il y a lieu, un contrôle de l'ECG et de la 
calcémie sont nécessaires. 

- Bisphosphonate, fluorure de sodium : il est conseillé 
de respecter un délai minimum de 2 heures avant de 
prendre du calcium (risque de diminution de l’absorp- 
tion digestive du bisphosphonate et du fluorure de 
sodium). 

- Diurétiques thiazidiques : une surveillance de la cal- 
cémie est recommandée (diminution de l'élimination 
urinaire du calcium). 

- Tétracyclines par voie orale : il est recommandé de 
décaler d'au moins 3 heures la prise de calcium 
(diminution possible de l'absorption des tétracyclines). 

- Phénytoïne, barbituriques : diminution possible de 
l'effet de la vitamine Ds par inhibition de son méta- 
bolisme. 

- Glucocorticoïdes : diminution possible de l’effet de la 
vitamine D3. 

- Vitamine D à forte dose : en cas d'administration 
supplémentaire de vitamine D à forte dose, un contrôle 
hebdomadaire de la calciurie et de la calcémie est 
indispensable. 

- Aliments : possibilité d'interactions avec des aliments 

(par exemple contenant de l'acide oxalique, des 

phosphates ou de l’acide phytique). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Du fait de son dosage élevé en vitamine D3, ce médi- 
cament n’est pas indiqué pendant la grossesse et 
allaitement. 

Pendant la grossesse, le surdosage en cholécalciférol 
doit être évité : 

- des surdosages en vitamine D pendant la gestation 
ont eu des effets tératogéniques chez l'animal ; 























- chez la femme enceinte, les surdosages en vitamine D 
doivent être évités car l'hypercalcémie permanente 
peut entraîner chez l'enfant un retard physique et 
mental, une sténose aortique supravalvulaire ou une 
rétinopathie. Cependant, plusieurs enfants sont nés 
sans malformation après administration de très fortes 
doses de vitamine D3 pour une hypoparathyroïdie 
chez la mère. 

La vitamine D et ses métabolites passent dans le lait 

maternel. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet connu, ni attendu. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Constipation, flatulence, nausées, douleurs épigas- 
triques, diarrhées. 

- Hypercalciurie et, exceptionnellement, hypercalcémie 
en cas de traitement prolongé à forte dose. 

- Des réactions cutanées allergiques de type prurit, 
rash, urticaire, ont été rapportées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

- Le surdosage se traduit par une hypercalciurie et une 
hypercalcémie dont les symptômes sont les suivants : 
nausées, vomissements, polydipsie, polyurie, consti- 
pation. 

- Un surdosage chronique en vitamine D3 peut provo- 
quer des calcifications vasculaires et tissulaires, en 
raison de l’hypercalcémie. 

Traitement : 

Arrêt de tout apport calcique et vitaminique D, réhydra- 

tation. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Calcium en association avec d’autres substances (code 
ATC : A12AX). 

La vitamine D corrige l'insuffisance d'apport en vitamine D. 
Elle augmente l'absorption intestinale du calcium et sa 
fixation sur le tissu ostéoïde. 

L'apport de calcium corrige la carence calcique alimen- 
taire. 

Les besoins chez les personnes âgées sont estimés à 
1500 mg/jour de calcium et 500 à 1000 Ul/jour de 
vitamine D. 

La vitamine D etle calcium corrigent l’hyperparathyroïdie 
sénile secondaire. 

Dans une étude contrôlée en double aveugle contre 
placebo de 18 mois, 3270 femmes âgées de 84 ans + 
6, ayant une alimentation pauvre en calcium et vivant 
dans des centres de soins, ont reçu un apport supplé- 
mentaire de vitamine D (800 Ul/jour) et de calcium 
(1,2 g/jour). Une diminution significative de la sécrétion 
de PTH a été observée. 

Après 18 mois, les résultats de l'analyse en intention de 
traitement ont révélé 80 fractures de hanche (5,7 %) 
dans le groupe calcium-vitamine D, et 110 fractures de 
hanche (7,9 %) dans le groupe placebo (p = 0,004). 
Ainsi, dans les conditions de cette étude, le traitement 
de 1387 femmes a empêché 30 fractures de hanche. 
Après 36 mois de suivi, 137 femmes présentaient au 
moins une fracture de hanche (11,6 %) dans le groupe 
calcium-vitamine D (n = 1176) et 178 (15,8 %) dans le 
groupe placebo (n = 1127 ; p < 0,02). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Au cours de la dissolution, le sel de calcium contenu 
dans Calciprat vitamine D3 1000 mg/800 UI se trans- 
forme en citrate de calcium. 

Le citrate de calcium est bien absorbé, de l’ordre de 30 
à 40 % de la dose ingérée. 

Le calcium est éliminé par les urines, les fèces et les 
sécrétions sudorales. 

La vitamine D est absorbée dans l'intestin et transportée 
par liaisons protéiques dans le sang jusqu'au foie 
(première hydroxylation) puis au rein (deuxième hydro- 
xylation). 

La vitamine D non hydroxylée est stockée dans les 
compartiments de réserve tels que les tissus adipeux 
et musculaires. Sa demi-vie plasmatique est de l’ordre 
de quelques jours, elle est éliminée dans les fèces et 
es urines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936012431 (2002, RCP rév 30.06.17) 30 cp. 
3400937389532 (2006, RCP rév 30.06.17) 90 cp. 
Prix : 5,90 € (30 comprimés). 
16,72 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 





















































429 - CALC 





CALCIPRAT © vitamine D3 
500 mg/400 UI 


calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à sucer (blanc) : Flacon de 60. 





COMPOSITION p cp 
Cholécalciférol * ou vitamine Ds . 400 UI 
Calcium 500 mg 





(sous forme de carbonate de calcium : 1250 mg/cp) 

* Concentrat de cholécalciférol sous forme pulvérulente. 
Excipients : xylitol, povidone (K30), lévomenthol, aspar- 
tam, arôme menthe (huile essentielle de menthe poivrée, 
gomme arabique), talc, stéarate de magnésium, lactose 
monohydraté. 


DC] INDICATIONS 

- Correction des carences associées vitamino-D-calci- 
ques chez le sujet âgé. 

- Apport vitamino-calcique associé aux traitements 

spécifiques de l’ostéoporose, chez les patients caren- 

cés ou à haut risque de carence vitamino-D-calcique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 comprimé matin et soir, soit 2 comprimés par jour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Sucer un comprimé puis prendre un verre d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

- Immobilisations prolongées s’accompagnant 
d’hypercalciurie et/ou d'hypercalcémie : le traitement 
vitamino-calcique ne doit être utilisé qu’à la reprise 
de la mobilisation. 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Phénylcétonurie (présence d’aspartam). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas de traitement de longue durée, il est justifié 
de contrôler la calciurie et de réduire ou d'interrompre 
momentanément le traitement si celle-ci dépasse 
7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h). 

- En cas de traitement associé à base de digitalique, 
bisphosphonate, fluorure de sodium, diurétique thiazi- 
dique, tétracycline : cf Interactions. 

- Tenir compte de la dose de vitamine D par unité de 
prise (400 UI) et d’une éventuelle autre prescription 
de vitamine D. Calciprat vitamine Ds contenant déjà 
de la vitamine D, l'administration supplémentaire de 
vitamine D ou de calcium doit être faite sous stricte 
surveillance médicale, avec contrôle hebdomadaire 
de la calcémie et de la calciurie. 

- Le produit doit être prescrit avec précaution chez les 
patients atteints de sarcoïdose, en raison d’une aug- 
mentation possible du métabolisme de la vitamine D 
en sa forme active. Chez ces patients, il faut surveiller 
la calcémie et la calciurie. 

- Le produit doit être utilisé avec précaution chez les 
insuffisants rénaux, avec surveillance du bilan phos- 

phocalcique. 


DC] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Digitaliques : l'administration orale de calcium associé 
à la vitamine D augmente la toxicité des digitaliques 
(risque de troubles du rythme). Une stricte surveillance 
clinique et, s’il y a lieu, un contrôle de l'ECG et de la 
calcémie sont nécessaires. 

- Bisphosphonate, fluorure de sodium : il est conseillé 
de respecter un délai minimum de deux heures avant 
de prendre du calcium (risque de diminution de 
l’absorption digestive du bisphosphonate et du fluo- 
rure de sodium). 

- Diurétiques thiazidiques : une surveillance de la cal- 
cémie est recommandée (diminution de l'élimination 
urinaire du calcium). 

- Tétracyclines par voie orale : il est recommandé de 
décaler d'au moins trois heures la prise de calcium 
(diminution possible de l'absorption des tétracyclines). 

- Vitamine D à forte dose : en cas d'administration 
supplémentaire de vitamine D à forte dose, un contrôle 
hebdomadaire de la calciurie et de la calcémie est 
indispensable. 

- Phénytoïne, barbituriques : diminution possible de 
l'effet de la vitamine Ds par inhibition de son méta- 
bolisme. 

- Glucocorticoïdes : diminution possible de l'effet de la 
vitamine Ds. 

- Aliments : possibilité d'interactions avec des aliments 

par exemple contenant de l’acide oxalique, des 

phosphates ou de l’acide phytique). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse et 
“allaitement. Cependant, la dose journalière ne doit pas 
dépasser 1500 mg de calcium et 600 UI de vitamine Ds. 
Pendant la grossesse, le surdosage en cholécalciférol 
doit être évité : 

- des surdosages en vitamine D pendant la gestation 

ont eu des effets tératogéniques chez l'animal ; 

- chez la femme enceinte, les surdosages en vitamine D 
doivent être évités car l'hypercalcémie permanente 






























































CALC - 430 


peut entraîner chez l'enfant un retard physique et 
mental, une sténose aortique supravalvulaire ou une 
rétinopathie. Cependant, plusieurs enfants sont nés 
sans malformation après administration de très fortes 
doses de vitamine D3 pour une hypoparathyroïdie 
chez la mère. 

La vitamine D et ses métabolites passent dans le lait 

maternel. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet connu, ni attendu. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Constipation, flatulence, nausées, douleurs épigas- 
triques, diarrhées. 
- Hypercalciurie et, exceptionnellement, hypercalcémie 
en cas de traitement prolongé à forte dose. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

- Le surdosage se traduit par une hypercalciurie et une 
hypercalcémie dont les symptômes sont les suivants : 
nausées, vomissements, polydipsie, polyurie, consti- 
pation. 

- Un surdosage chronique en vitamine D3 peut provo- 
quer des calcifications vasculaires et tissulaires en 
raison de l’hypercalcémie. 

Traitement : 

Arrêt de tout apport en calcium et en vitamine D, 

réhydratation. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Apport vitamino-D-calcique (A : appareil digestif et 
métabolisme - Médicament actif sur le bilan de calcium). 
La vitamine D corrige l'insuffisance d'apport en vita- 
mine D. 

Elle augmente l'absorption intestinale du calcium et sa 
fixation sur le tissu ostéoïde. 

L'apport de calcium corrige la carence calcique ali- 
mentaire. 

Les besoins chez les personnes âgées sont estimés à 
1500 mg/jour de calcium et 500 à 1000 Ul/jour de 
vitamine D. 

La vitamine Det le calcium corrigent l’hyperparathyroïdie 
sénile secondaire. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En milieu gastrique, le carbonate de calcium libère l'ion 
calcium, en fonction du pH. Le calcium est essentiel- 
lement absorbé dans la partie haute de l'intestin grêle. 
Le taux d'absorption par voie gastro-intestinale est de 
l'ordre de 30 % de la dose ingérée. Le calcium est 
éliminé par les urines, les fèces et les sécrétions 
sudorales. 

La vitamine D est absorbée dans l'intestin et transportée 
par liaisons protéiques dans le sang jusqu’au foie 
(première hydroxylation) puis au rein (deuxième hydro- 
xylation). 

La vitamine D non hydroxylée est stockée dans les 
compartiments de réserve tels que les tissus adipeux 
et musculaires. Sa demi-vie plasmatique est de l’ordre 
de quelques jours, elle est éliminée dans les fèces et 
les urines. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934115608 (1996, RCP rév 30.06.17). 
Prix : 5,90 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

ALFASIGMA FRANCE 

14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 


E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 




















CALCOS VITAMINE D3 voie orale 
calcium, colécalciférol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Vitamines 





CALDINE voie orale 
lacidipine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 











CALENDORON ® 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème : Tube de 25 g. 
COMPOSITION p tube 
Calendula officinalis, teinture mère* ........ 5g 


Excipients : lanoline, alcools de graisse de laine, cire 
d'abeille jaune, huile de sésame, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : huile de sésame, lanoline. 

* Le composant de la formule est conforme à la monographie 
de la pharmacopée homéopathique allemande. 


[PC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
pour le traitement local des plaies et brûlures cutanées 
superficielles et peu étendues, et des irritations mineures 
de la peau (écorchures, fissures, gerçures, crevasses, 
dartres...). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans. 
Appliquer délicatement la crème 2 à 4 fois par jour, sur 
la zone concernée soigneusement nettoyée. Masser 
légèrement pour faire pénétrer. 

La durée du traitement ne devra pas dépasser 1 semaine 
sauf avis médical contraire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie cutanée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 ans. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Sensibilité connue aux plantes de la famille des 
Astéracées. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient de la lanoline et peut provoquer 
des réactions cutanées locales (par exemple : eczéma). 
Ce médicament contient de l'huile de sésame et peut 
induire des réactions allergiques sévères. 

Ne pas appliquer sur les plaies ouvertes ou les lésions 
surinfectées. 

Ne pas appliquer sur les yeux et les muqueuses. 
Procéder à un lavage soigneux et prolongé des mains 
après chaque utilisation de la crème. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
De très rares manifestations cutanées allergiques peu- 
vent survenir. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Médicament homéopathique. 
En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver le tube soigneusement fermé. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Durée de conservation après la première ouverture : 
6 mois. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927738418 (2015, RCP révisé le 18.07.17). 
Non remb Séc soc. 
WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 
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CALENDULA OFFICINALIS 
TEINTURE MERE WELEDA 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée : Flacon de 60 ml, 
muni d’un compte-gouttes. 


COMPOSITION 
Calendula officinalis, teinture mère. 
Excipients : eau purifiée, éthanol à 96 % v/v. 


[Pc] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans le traitement des plaies superficielles, crevasses, 
engelures, piqûres d'insectes et retard de cicatrisation, 
après désinfection appropriée. 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Solution à appliquer sur la peau. 

Adulte : 40 gouttes (2 ml) de teinture mère à chaque 
application sur une compresse. 











Chez les enfants de moins de 6 ans, un avis médical 
est conseillé. 

Enfants et personnes présentant un risque allergique : 
diluer la teinture mère de Calendula au 1/10. 

La durée du traitement ne doit pas dépasser une 
semaine. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Sensibilité connue aux plantes de la famille des 
Composées. 

- Hypersensibilité au Calendula. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas appliquer sur les plaies ou les lésions surinfec- 
tées. 

Ne pas appliquer sur les yeux et les muqueuses. 
Arrêter le traitement dès la disparition des symptômes. 
Usage externe. Ne pas avaler. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
En l'absence de données expérimentales et cliniques, 


et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
En raison de la présence d'alcool, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irritations 
et une sécheresse de la peau. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Médicament homéopathique. 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précaution particulière de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Lors de la première utilisation, dévisser à fond le 
bouchon de façon à faire céder la bague d'’inviolabilité. 
Celle-ci reste fixée au col du flacon. 
Verser le nombre de gouttes de teinture mère corres- 
pondant à la posologie indiquée à l’aide du compte- 
gouttes sur une compresse. 
Bien refermer le flacon, par vissage du bouchon sur son 
pas de vis après usage. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938864298 (2009, RCP rév 19.07.12). 
Non remb Séc soc. 
WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 
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CALMIXÈNE © 
piméthixène 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop : Flacon de 150 ml fermé par un bouchon de 


sécurité enfant, avec godet doseur gradué de 2 ml à 
15 ml. 


COMPOSITION 


Piméthixène (DCI)... 0,91 mg 
Excipients : parahydroxybenzoates de méthyle (E 218) 
et de propyle (E 216), acide acétique, saccharine 
sodique, éthanol à 96 %, arôme marasquin (mélange 
d’alcoolats de framboise et de cerise additionnés d’hui- 
es essentielles d'amande amère naturelle, de cannelle, 
de néroli et de rose), saccharose, eau purifiée. 

Titre alcoolique : 2° v/v. 

Teneur en éthanol à 96 % : 78 mg/5 ml. 

Teneur en saccharose : 2,85 g/5 ml. 


DC| INDICATIONS 
Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes, en particulier à prédominance nocturne. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'enfant de plus de 2 ans. 

Voie orale. 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 

jours) et limité aux horaires où survient la toux. 

- Enfants de 24 à 30 mois : 2 à 8 godets doseurs 
(graduation à 5 ml) à répartir dans la journée. 

- Enfants de 30 mois à 5 ans : 3 à 4 godets doseurs 
(graduation à 5 ml) à répartir dans la journée. 

- Enfants de 5 à 15 ans : 5 à 6 godets doseurs 
(graduation à 5 ml) à répartir dans la journée. 

Il convient de privilégier les prises vespérales en raison 

de l'effet sédatif du piméthixène. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Nourrisson (moins de 2 ans). 

- Hypersensibilité à Pun des constituants et, notam- 
ment, aux parabens. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 

tout au long de la grossesse et en cas d'allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les toux productives, qui sont un élément fonda- 
mental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

- Il est illogique d'associer un expectorant ou un muco- 
lytique à ce médicament antitussif. 
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- Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 

- Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) et du parahydroxybenzoate de propyle 
(E 216), et peut provoquer des réactions allergiques 
(éventuellement retardées). 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 





Attention ce médicament contient de l'alcool : 
Le titre alcoolique du sirop est de 2°, soit 78 mg 
d'alcool par godet doseur (graduation à 5 ml). 











Ce médicament contient 2% V/V d’éthanol (alcool), 

c’est-à-dire jusqu’à 78 mg d'alcool par godet doseur 

(graduation à 5 ml), ce qui équivaut à 2 mi de bière, 

0,8 mi de vin par dose (de 5 ml). L'utilisation de ce 

médicament est dangereuse chez les sujets alcooliques 

et doit être prise en compte chez les femmes enceintes 
ou allaitant, les enfants et les groupes à haut risque tels 
que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le piméthixène doit être utilisé avec prudence : 

- chez le sujet présentant une sensibilité à l'hypoten- 
sion orthostatique, aux vertiges et à la sédation, une 
constipation chronique (risque d'iléus paralytique) ; 

- dans les insuffisances hépatique et/ou rénale sévè- 
res, en raison du risque d’accumulation. 

- Il convient d'éliminer un asthme bronchique ou un 
reflux gastro-æsophagien avant d'utiliser le pimé- 
thixène comme antitussif. 

- La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool pendant le traitement est forte- 
ment déconseillée (cf Interactions). 

- Les antihistaminiques H1 doivent être utilisés avec 
prudence en raison du risque de sédation. L'associa- 
tion avec d’autres médicaments sédatifs doit être 
déconseillée (cf Interactions). 

- Tenir compte de la teneur en saccharose (cf Compo- 
sition) dans la ration journalière en cas de régime 
pauvre en sucres ou de diabète. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées au principe actif : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antihistaminiques H1. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuse l’utilisation de machines. Éviter la 
prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool. 

- Autres médicaments sédatifs : potentialisation de 
l'effet sédatif des antihistaminiques H1. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
antidépresseurs sédatifs, barbituriques, clonidine et 
apparentés, hypnotiques, dérivés morphiniques (anal- 
gésiques et antitussifs), méthadone, neuroleptiques, 
anxiolytiques) : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuse 
l’utilisation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 
cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, 
disopyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : 
addition des effets indésirables atropiniques à type 
de rétention urinaire, constipation, sécheresse de la 
bouche. 

Liées à l'alcool (78 mg pour 1 godet doseur ; 

graduation à 5 ml) : 

A prendre en compte : 

- Médicaments provoquant une réaction antabuse avec 
l’alcool (disulfirame, céfamandole, céfopérazone, 
latamoxef [antibactériens-céphalosporines], chloram- 
phénicol fantibactérien-phénicolé], chlorpropamide, 
glibenclamide, glipizide, tolbutamide [antidiabéti- 
ques-sulfamides hypoglycémiants], griséofulvine 
[antifongique], nitro-5-imidazolés [métronidazole, 
ornidazole, secnidazole, tinidazole], kétoconazole, 
procarbazine [cytostatique]) : chaleur, rougeur, vomis- 
sement, tachycardie. 

- Dépresseurs du système nerveux central. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

- Aspect malformatif (1% trimestre) : 
Les études effectuées chez l’animal ont mis en évi- 
dence un effet tératogène avec le piméthixène. 
En clinique, il n’existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel 
effet malformatif ou fœtotoxique du piméthixène 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 

- Aspect fœtotoxique (2° et 3° trimestres) : 
Chez les nouveau-nés de mères traitées au long 
cours par de fortes posologies de médicaments 
anticholinergiques ont été rarement décrits des signes 
digestifs liés aux propriétés atropiniques (distension 
abdominale, iléus méconial, retard à l'émission du 
méconium, difficulté de la mise en route de l’alimen- 
tation, tachycardie, troubles neurologiques..). 

Compte tenu de sa composante antisérotonine, à 


l’origine d'un effet utérotonique, l’utilisation de ce médi- 
cament est déconseillée tout au long de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Il existe un passage faible mais réel du piméthixène 
dans le lait maternel. Compte tenu des possibilités de 
sédation ou d’excitation paradoxale du nouveau-né, 
allaitement est déconseillé. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les utilisateurs 
de machines, sur les risques de somnolence attachés à 
‘emploi de ce médicament, surtout en début de traite- 
ment. 

Ce phénomène est accentué par la prise de médica- 
ments contenant de l'alcool. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les caractéristiques pharmacologiques du piméthixène 

sont à l’origine d'effets indésirables d’inégale intensité 

et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement ; 

- effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations cardiaques, risque de 
rétention urinaire, tarissement de la sécrétion lactée ; 

- hypotension orthostatique ; 

- troubles de l’équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration ; 

- incoordination motrice, tremblements ; 

- confusion mentale, hallucinations ; 

- plus rarement, des effets sont à type d’excitation : 
agitation, nervosité, insomnie. 

Effets hématologiques : 

- leucopénie, neutropénie ; 

- thrombocytopénie ; 

- anémie hémolytique. 

Réactions de sensibilisation : 

- érythèmes, eczéma, purpura, urticaire éventuellement 
géante ; 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke ; 

- choc anaphylactique. 


[De] SURDOSAGE 

Symptômes : 

- convulsions (surtout chez le nourrisson et l'enfant) ; 
- troubles de la conscience, coma. 

Traitement symptomatique en milieu spécialisé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Antihistaminique à usage systémique (R : 
respiratoire). 

Antihistaminique H1, qui se caractérise par : 

- un effet sédatif marqué aux doses usuelles, d'origine 
histaminergique et adrénolytique centrale ; 

- un effet anticholinergique à l’origine d'effets indési- 
rables périphériques ; 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d’hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 
s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 
réversible, aux effets de l’histamine, notamment sur la 
peau, les bronches, l'intestin et les vaisseaux. 
Ils possèdent pour la plupart une activité antitussive, 
qui est modeste par elle-même mais qui potentialise 
les effets des antitussifs centraux morphiniques ainsi 
que ceux d’autres bronchodilatateurs comme les ami- 
nes sympathomimétiques auxquelles ils sont souvent 
associés. 

Une activité antisérotonine pour le piméthixène a été 

mise en évidence, à l’origine d'effets utérotoniques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les données de pharmacocinétique avec le piméthixène 

font défaut. 

Pour l'ensemble des antihistaminiques, des éléments 

d'ordre général peuvent être apportés : 

- la biodisponibilité est généralement moyenne ; 

- le cas échéant, le métabolisme peut être intense, avec 
formation de nombreux métabolites, ce qui expli- 
que le très faible pourcentage de produit retrouvé 
inchangé dans les urines ; 

-la demi-vie est variable mais souvent prolongée, 
autorisant une seule prise quotidienne ; 

- la liposolubilité de ces molécules est à l’origine de la 
valeur élevée du volume de distribution. 

Variation physiopathologique : 

Risque d’accumulation des antihistaminiques chez les 

insuffisants rénaux ou hépatiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400931379003 (1968/97, RCP rév 19.02.13). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires JUVISE PHARMACEUTICALS 


149, bd Stalingrad. 69100 Villeurbanne 
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CALPRIMUM ® 


carbonate de calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé à croquer à 500 mg : Tubes (avec 
système d’inviolabilité) de 30, boîte de 2. 


COMPOSITION 


Calcium-élément 
(sous forme de carbonate : 1,25 g/cp) 
Excipients : Noyau : poudre de cacao, sorbitol, povi- 
done, aspartam, arôme noisette (vanilline, acétylméthyl- 
carbinol, aldéhyde anisique, gammanonalactone, mal- 
tol, méthylcyclopenténolone, extrait de fenugrec, 
maltodextrine, bêtacyclodextrine, gomme arabique, 
silice), talc, stéarate de magnésium. Enrobage : Sepi- 
film SN (povidone K30, gomme laque, monoglycérides 
acétylés, éthanol), maltitol, gélatine, vanilline, dioxyde 
de titane, cire d’abeille, cire de carnauba, cire de 
cachalot. 

Excipients à effet notoire : aspartam (E951), maltitol 

E965), sorbitol (420), cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi. 

[Dc] INDICATIONS 

- Carences calciques, notamment en période de crois- 
sance chez les enfants, en période de grossesse, 
d'allaitement. 

- Traitement d'appoint des ostéoporoses séniles, post- 
ménopausiques, sous corticothérapie, d'immobilisa- 
tion lors de la reprise de la mobilité (cf Contre- 
indications). 

Ce médicament est indiqué chez les adultes et les 

enfants de plus de 6 ans. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Adulte : 

Carences calciques en général et traitement d'appoint 
des ostéoporoses : 1 à 1,5 g de calcium-élément par 
jour, soit 2 à 3 comprimés. 

Population pédiatrique : 

Enfant : 

Carences calciques en période de croissance : 

- 6 à 10 ans : 1 comprimé par jour ; 

- plus de 10 ans : 2 comprimés par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à croquer, puis à avaler. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique, cal- 
cifications tissulaires (néphrocalcinoses...). 

- Immobilisations prolongées s’accompagnant 
d’hypercalcémie et/ou d’hypercalciurie : le traitement 
calcique ne doit être utilisé qu'à la reprise de la 
mobilisation. 

- Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartam. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de traitement de longue durée ou à doses 
élevées, et en particulier en présence de facteurs de ris- 
ques prédisposant à l’hypercalcémie (pathologie rénale 
sous-jacente, vomissement chronique en cas de 
boulimie, hyperemesis gravidarum, traitements conco- 
mitants perturbant l'homéostasie du calcium parti- 
culièrement l'administration conjointe avec de la vita- 
mine D...) : il existe un risque d’hypercalcémie pouvant 
conduire à une insuffisance rénale et un syndrome des 
buveurs de lait ou syndrome de Burnett (cf Effets 
indésirables). La calcémie, la calciurie, la phosphatémie 
et la fonction rénale doivent faire l’objet d’un suivi 
médical. 

En cas d'insuffisance rénale ou d'autre facteur prédis- 
posant à l’hypercalcémie éviter l'administration de fortes 
doses. 

En raison de risque d’hypercalciurie et en particulier 
chezles patients présentant une tendance à la formation 
de calculs dans les voies urinaires, il est nécessaire de 
contrôler la calciurie et de réduire ou d'interrompre 
momentanément le traitement si la calciurie dépasse 
7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h), chez l'adulte, 0,12 à 
0,15 mmol/kg/24 h (5 à 6 mg/kg/24 h) chez l'enfant. 
En cas de traitement associé à base de digitaliques, 
tétracyclines, bisphosphonates, estramustine, fer, zinc, 
hormones thyroïdiennes, strontium ou diurétiques thia- 
zidiques et apparentés, cf Interactions. 

Ce médicament contient du maltitol (E965) et du sorbitol 
E420). Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au fructose (maladie héré- 
ditaire rare). 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

’adulte. 

A prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques et apparentés : Risque 
d’hypercalcémie par diminution de l'élimination uri- 
naire du calcium. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bisphosphonates : diminution de l’absorption diges- 

tive des bisphosphonates. Prendre les sels de calcium 

et anti-acides à distance des bisphosphonates (de 

30 minutes au minimum à plus de 2 heures, si possible, 

selon le bisphosphonate). 
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- Cyclines par voie orale : diminution de l'absorption 
digestive des cyclines. Prendre les sels de calcium à 
distance des cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Digitaliques : risque de troubles du rythme. Surveil- 
lance clinique et, s’il y a lieu, contrôle de ECG et de 
la calcémie. 

- Estramustine : diminution de l'absorption digestive de 
l’estramustine. Prendre les sels de calcium à distance 
de l’estramustine (plus de 2 heures, si possible). 

- Fer : diminution de l’absorption digestive des sels de 
fer. Prendre les sels de fer à distance des repas et en 
l'absence de calcium. 

- Hormones thyroïdiennes : diminution de l'absorption 
des hormones thyroïdiennes. Prendre les sels de 
calcium à distance des hormones thyroïdiennes (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Strontium : diminution de l'absorption digestive du 
strontium. Prendre le strontium à distance des sels 
de calcium (plus de 2 heures, si possible). 

- Zinc : diminution de l’absorption digestive du zinc par 
le calcium. Prendre les sels de calcium à distance du 
zinc (plus de 2 heures si possible). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Pas de contre-indication. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés avec Calprimum 
500 mg, comprimé enrobé à croquer, sont répertoriés 
ci-dessous par Système Organe Classe (SOC) et par 
fréquence. 

Les fréquences ne peuvent pas être estimées sur la base 
des données disponibles (fréquence indéterminée). 
Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 























SOC (MedDRA) 





Fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Hypercalcémie, Hypercalciurie, Syndrome des 


Indéterminée buveurs de lait (syndrome de Burnett) * 





Affections gastro-intestinales 





Indéterminée | Constipation, flatulence, éructations, nausées 














* Le syndrome de Burnett (encore appelé syndrome des 
buveurs de lait ou syndrome du lait et des alcalins ou 
syndrome des alcalins) comprend l'association d’une hyper- 
calcémie, d’une alcalose et d’une insuffisance rénale. Il peut 
se manifester par des céphalées, des nausées, des vomis- 
sements, une grande fatigue, une polyurie et une déshy- 
dratation. Ces signes doivent faire évoquer la possibilité 
d'un surdosage et faire pratiquer un contrôle de la calcémie, 
la calciurie, la phosphatémie et la fonction rénale. 

La littérature est en faveur d'une association entre l'utili- 
sation du carbonate de calcium et la survenue de ce 
syndrome, en particulier en cas de traitement de longue 
durée ou à doses élevées, et en présence de facteurs de 
risques prédisposant à l’hypercalcémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) car le mécanisme physiopatholo- 
gique décrit est lié principalement à l'hypercalcémie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : Polyurie, polydipsie, nausées, vomisse- 
ments, déshydratation, hypertension artérielle, trou- 
bles vasomoteurs, constipation. Chez le nourrisson et 
’enfant, l'arrêt de la croissance staturopondérale peut 
précéder tous les signes. 

Traitement : Arrêt de tout apport calcique et vita- 
mine D, réhydratation. Réanimation en service spécia- 
isé si hypercalcémie sévère. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Calcium/élément 
minéral (A : appareil digestif et métabolisme). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

En milieu gastrique, le carbonate de calcium libère l'ion 
calcium en fonction du pH. Le calcium est essentiel- 
ement absorbé dans la partie haute de l'intestin grêle 
selon un mécanisme de transfert actif saturable dépen- 
dant de la vitamine D. Le taux d'absorption est de l’ordre 
de 30 % de la dose ingérée. 

Elimination : 

Le calcium est éliminé par la sueur et les sécrétions 
digestives. Le calcium urinaire dépend de la filtration 
glomérulaire et du taux de réabsorption tubulaire du 
calcium. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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431 - CALS 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934593482 (1996, RCP rév 23.06.17). 
Prix : 5,90 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoire TRADIPHAR 
176, rue de l’Arbrisseau. 59000 Lille 
Tél : 03 20 97 13 70. Fax : 03 20 97 09 70 
E-mail : contact@tradiphar.com 
Site web : http://www.tradiphar.com 





CALSYN® 


calcitonine de saumon 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 50 UI/0,5 ml : Ampoule de 0,5 ml, 
boîte unitaire. 

Solution injectable à 100 UI/1 ml : Ampoule de 1 ml, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p ampoule 
Calcitonine (DCI) de saumon „n.u... 50 UI 
ou 100 UI 


Excipients (communs) : acide acétique glacial, acétate 
de sodium, chlorure de sodium, eau ppi. 


DC] INDICATIONS 

- Prévention de la perte osseuse aiguë liée à une immo- 
bilisation soudaine, notamment chez les patients avec 
des fractures ostéoporotiques récentes. 

- Traitement de la maladie de Paget, uniquement chez 
des patients pour lesquels les traitements alternatifs 
ont été inefficaces ou ne peuvent être utilisés, par 
exemple des patients ayant une insuffisance rénale 
sévère. 

- Traitement de l’hypercalcémie d'origine maligne. 
POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Par voie sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse 
chez les personnes âgées de 18 ans ou plus. 
La calcitonine de saumon peut être administrée au 
coucher afin de réduire l'incidence des nausées ou des 
vomissements qui pourraient se produire, en particulier 
en début du traitement. 
En raison de la preuve d’un risque accru de cancers et 
de l’utilisation de longue durée de la calcitonine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), la durée du traitement 
dans toutes les indications doit être limitée à la période 
la plus courte possible et en utilisant la dose efficace 
minimale. 
Prévention de la perte osseuse aiguë liée à une immobi- 
lisation soudaine, notamment chez les patients avec 
des fractures ostéoporotiques récentes : 
La posologie recommandée est de 100 UI par jour ou 
50 UI deux fois par jour, en administration sous-cutanée 
ou intramusculaire. La dose peut être réduite à 50 UI 
par jour au début de la remobilisation. La durée de 
traitement recommandée est de 2 semaines et dans 
tous les cas ne doit pas excéder 4 semaines, en raison 
du risque accru de cancer associé à une utilisation au 
long cours de calcitonine. 
Maladie de Paget : 
La posologie recommandée est de 100 UI par jour, 
administrée par voie sous-cutanée ou intramusculaire ; 
toutefois, un schéma posologique minimal de 50 UI trois 
fois par semaine a apporté une amélioration clinique et 
biochimique. La posologie doit être adaptée aux besoins 
de chaque patient. Le traitement doit être arrêté dès 
qu'il s'avère efficace pour le patient et que les symp- 
tômes ont disparu. La durée du traitement ne doit 
normalement pas dépasser 3 mois, en raison de la 
preuve d’un risque accru de cancers lors de l’utilisation 
de longue durée de la calcitonine. Dans des cas excep- 
tionnels, par exemple chez des patients à haut risque 
de fracture pathologique, la durée de traitement peut 
être prolongée jusqu’à une durée maximale recomman- 
dée de 6 mois. 

Un renouvellement périodique du traitement peut être 

envisagé chez ces patients et doit tenir compte des 

bénéfices potentiels et de la preuve d'un risque accru 
de cancers et de l’utilisation de longue durée de la 
calcitonine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

L’effet de la calcitonine peut être suivi par la mesure de 

marqueurs appropriés du remodelage osseux tels que 

les phosphatases alcalines sériques ou l'hydroxyproline 
et la déoxypyrolidine urinaires. 

Hypercalcémie d’origine maligne : 

La dose de départ recommandée est de 100 UI toutes 

les 6 à 8 heures, par injection sous-cutanée ou intramus- 

culaire. De plus, après une réhydratation préalable, la 
calcitonine de saumon peut être administrée par voie 
intraveineuse. 

Si la réponse n'est pas satisfaisante après un ou deux 

jours, la dose peut être augmentée jusqu’à un maximum 

de 400 Ul toutes les 6 à 8 heures. Dans les cas sévères 
ou d'urgence, une perfusion intraveineuse avec au 
maximum 10 Ul/kg de poids corporel dans 500 ml de 
solution de chlorure de sodium à 0,9 % p/v peut être 
administrée sur une période couvrant au moins 6 heures. 

Utilisation chez le sujet âgé et en cas d'insuffisance 

hépatique ou rénale : 

L'expérience dont on dispose sur l’utilisation de la 

calcitonine chez le sujet âgé n’a pas mis en évidence 

de diminution de la tolérance ni la nécessité de modifier 
les doses chez ces patients. Il en est de même chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique. La clai- 
rance métabolique est beaucoup plus faible chez les 
patients souffrant d'insuffisance rénale terminale que 
chez les sujets sains. La signification clinique de cette 
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observation n’est toutefois pas connue (cf Pharmaco- 
cinétique). 

Utilisation chez l’enfant : 

Il n'y a pas de données suffisantes permettant d'établir 
l'efficacité de la calcitonine de saumon dans l’ostéopo- 
rose pédiatrique associée à certaines pathologies. Par 
conséquent, l’utilisation de la calcitonine de saumon 
n'est pas recommandée chez l'enfant de 0 à 18 ans. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- La calcitonine est également contre-indiquée chez les 
patients souffrant d'hypocalcémie. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La calcitonine de saumon étant un peptide, il existe une 
possibilité de réactions allergiques systémiques, de 
réactions de type allergique, notamment des cas isolés 
de choc anaphylactique, ont été rapportés chez des 
patients traités par la calcitonine. Ces réactions sont à 
distinguer des bouffées vasomotrices locales ou généra- 
lisées, qui sont des effets non allergiques fréquents de 
la calcitonine (cf Effets indésirables). Des tests cutanés 
devront être réalisés chez les patients présentant une 
sensibilité suspectée à la calcitonine de saumon avant 
de débuter le traitement par la calcitonine. 

L'analyse d'essais cliniques contrôlés et randomisés 
conduits chez des patients ayant de l'arthrose ou de 
l'ostéoporose a montré que la calcitonine était associée 
à une augmentation statistiquement significative du 
risque de cancer comparativement aux patients traités 
avec le placebo. Ces essais ont montré une augmen- 
tation du risque absolu de survenue de cancer allant de 
0,7 % à 2,4% chez les patients traités au long cours 
avec la calcitonine, comparativement au placebo. Dans 
ces essais, les patients étaient traités avec des for- 
mes orales ou intranasales. Cependant, il est probable 
qu'une augmentation du risque apparaisse quand la 
calcitonine est administrée par voie sous-cutanée, intra- 
musculaire ou intraveineuse, en particulier lors d’une 
utilisation au long cours, de par l'exposition systémique 
à la calcitonine plus élevée avec les formes injectables 
qu'avec les autres formulations. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Après administration de calcitonine, les taux de cal- 
cémie peuvent temporairement s'abaisser au-des- 
sous des valeurs normales, en particulier au début du 
traitement chez les patients présentant un taux anor- 
malement élevé de renouvellement osseux. Cet effet 
diminue à mesure que l’activité ostéoclastique s’atté- 
nue. Toutefois, il faut agir avec prudence chez les 
patients recevant un traitement concomitant par les 
digitaliques ou les inhibiteurs calciques. Une adapta- 
tion posologique de ces médicaments peut s'avérer 
nécessaire dans la mesure où leurs effets peuvent 
être modifiés du fait des variations de concentrations 
cellulaires des électrolytes. 

- L'utilisation de calcitonine en association avec les 
bisphosphonates peut aboutir à un effet hypocal- 
cémiant additif. 

- Lithium : risque de baisse de l'efficacité du lithium 
par augmentation de son élimination rénale par la 
calcitonine. Surveillance clinique et biologique régu- 
lière, notamment en début d'association. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La calcitonine na pas été étudiée chez la femme 
enceinte. La calcitonine ne sera utilisée pendant la 
grossesse que si le médecin juge le traitement absolu- 
ment nécessaire. 

Le passage de la substance dans le lait maternel n’est 
pas connu. Chez l'animal, la calcitonine de saumon a 
entraîné une diminution de la lactation et elle était 
éliminée dans le lait (cf Sécurité préclinique). 

En conséquence, l'allaitement n'est pas recommandé 
pendant le traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de la calcitonine injectable sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines n'ont 
pas été étudiés. La calcitonine injectable peut entraîner 
des sensations vertigineuses transitoires (cf Effets indé- 
sirables) qui peuvent altérer les réactions du patient. 
Les patients doivent donc être prévenus de la possibilité 
de survenue de sensations vertigineuses transitoires, 
auquel cas ils ne devront pas conduire ou utiliser de 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Catégories de fréquence : très fréquent (> 1/10); 

fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, 

<1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1000); très rare 

(< 1/10 000), y compris les cas isolés. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très fréquent : des nausées, avec ou sans vomisse- 
ments, sont observées chez environ 10 % des patients 
traités par la calcitonine. L'effet est plus marqué au 
début du traitement et tend à s’atténuer ou à dispa- 
raître avec la poursuite du traitement ou une réduction 
de la dose. Un antiémétique peut être administré si 
besoin. Les nausées et vomissements sont moins 
fréquents lorsque l'injection est faite le soir ou après 
les repas. 

- Peu fréquent : diarrhées. 




















Troubles vasculaires : 

- Très fréquent : bouffées vasomotrices (visage ou haut 
du corps). Il ne s’agit pas de réactions allergiques 
mais de réactions dues à un effet pharmacologique ; 
elles sont habituellement observées 10 à 20 minutes 
après l'administration. 

Troubles généraux et liés au site d'administration : 

- Peu fréquent : réactions inflammatoires locales au 
point d'injection sous-cutanée ou intramusculaire. 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : 

- Peu fréquent : éruptions cutanées. 

Troubles du système nerveux : 

- Peu fréquent : goût métallique dans la bouche, sen- 
sations vertigineuses. 

Troubles rénaux et urinaires : 

- Peu fréquent : polyurie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Rare : chez les patients avec un taux élevé de 
remodelage osseux (patients atteints de la maladie 
de Paget ou patients jeunes), une diminution transi- 
toire de la calcémie, généralement asymptomatique, 
peut se produire entre la 4° et la 6° heure après 
l'administration. 

Troubles du système immunitaire : 

- Très rare : réactions graves de type allergique, telles 
que bronchospasme, gonflement de la langue et de 
la gorge et, dans des cas isolés, anaphylaxie. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 

kystes et polypes) : 

- Fréquent : cancer (lors d’une utilisation au long cours). 

Examens biologiques : 

- Rare : développement d'anticorps neutralisants diri- 
gés contre la calcitonine. Le développement de ces 
anticorps n’est généralement pas associé à une perte 
d'efficacité clinique, bien que leur présence chez un 
petit pourcentage de patients après un traitement de 
longue durée par la calcitonine puisse entraîner une 
réponse plus faible au produit. La présence d'anti- 
corps ne semble avoir aucun rapport avec les réac- 
tions allergiques, qui sont rares. La diminution des 
récepteurs de la calcitonine peut également entraîner 
une réponse clinique plus faible chez un petit pour- 
centage de patients après un traitement de longue 
durée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

Signaler les effets indésirables permet une surveillance 

continue du rapport bénéfice/risque du médicament 

après sa mise sur le marché. En tant que professionnels 
de santé, vous devez signaler tout effet indésirable 
suspecté à votre centre régional de pharmacovigilance 

à l'aide du formulaire (Cerfa N°10011*02) disponible sur 

le site de l'Agence nationale de sécurité du médicament 

et des produits de santé (Ansm) www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les nausées, les vomissements, les bouffées vasomo- 
trices et les sensations vertigineuses sont dose-dépen- 
dants lorsque la calcitonine est administrée par voie 
parentérale. Des doses uniques (jusqu’à 10 000 UI) de 
calcitonine de saumon injectable ont été administrées 
sans qu'il ait été noté d'effets indésirables autres que 
des nausées et des vomissements, et une exacerbation 
des effets pharmacologiques. 

En cas de survenue de tels symptômes de surdosage, 
un traitement symptomatique sera entrepris. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : hormone antiparathy- 
roïdienne (code ATC : HO5BAO1 ; calcitonine, saumon). 
Les propriétés pharmacologiques des peptides synthé- 
tiques et recombinants ont été démontrées comme 
étant qualitativement et quantitativement équivalentes. 
La calcitonine est une hormone calciotrope qui inhibe 
a résorption osseuse par action directe sur les ostéo- 
clastes. En inhibant l’activité des ostéoclastes par 
intermédiaire de ses récepteurs spécifiques, la calci- 
tonine de saumon diminue la résorption osseuse. Dans 
es études pharmacologiques, la calcitonine a montré 
une activité antalgique sur des modèles animaux. 

La calcitonine réduit de manière importante le renouvel- 
ement osseux dans les situations caractérisées par une 
augmentation du taux de résorption osseuse, telles que 
a maladie de Paget et la perte osseuse aiguë, suite à 
une immobilisation soudaine. 

L'absence de défaut de minéralisation osseuse en cas 
de traitement par la calcitonine a été démontrée par des 
études d’histomorphométrie à la fois chez l’homme et 
chez l'animal. 

Une diminution de la résorption osseuse, mise en 
évidence par une réduction de l’hydroxyproline et de la 
désoxypyridinoline urinaires, a été observée après un 
traitement par la calcitonine chez des volontaires sains 
et chez des patients atteints de troubles d’origine 
osseuse, y compris la maladie de Paget et l’ostéopo- 
rose. 

L'effet hypocalcémiant de la calcitonine est dû à la fois 
à une diminution du flux de calcium allant de l’os vers 
le liquide extracellulaire et à l’inhibition de laréabsorption 
tubulaire rénale du calcium. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Caractéristiques générales de la substance active : 

La calcitonine de saumon est rapidement absorbée et 
éliminée. 

Les concentrations plasmatiques maximales sont 
atteintes dans l’heure qui suit l'administration. 

Les études animales ont montré que la calcitonine est 
principalement métabolisée par protéolyse dans les 




















reins après administration parentérale. Les métabolites 
ne possèdent pas l'activité biologique spécifique de la 
calcitonine. 

Chez l'homme, après injection par voie sous-cutanée 
ou intramusculaire, la biodisponibilité est élevée et 
comparable pour les deux voies d'administration (res- 
pectivement 71 % et 66 %). 

La calcitonine a des demi-vies d'absorption et d'élimi- 
nation courtes, respectivement de 10 à 15 minutes et 
de 50 à 80 minutes. La calcitonine de saumon est princi- 
palement et presque exclusivement dégradée dans les 
reins, avec formation de fragments de la molécule 
dépourvus d'activité pharmacologique. La clairance 
métabolique est par conséquent beaucoup plus faible 
chez les patients souffrant d'insuffisance rénale termi- 
nale que chez les sujets sains. La pertinence clinique 
de cette observation n'est toutefois pas connue. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 30 à 40 %. 
Caractéristiques propres au patient : 

Il existe une relation entre la dose sous-cutanée de 
calcitonine et les concentrations plasmatiques maxima- 
les. Après l'administration parentérale de 100 UI de 
calcitonine, les concentrations plasmatiques maximales 
sont comprises entre 200 et 400 pg/ml. Des concen- 
trations sanguines plus élevées peuvent être associées 
à une incidence accrue de nausées et de vomissements. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études usuelles de toxicité chronique, de repro- 
duction, de mutagénicité et de cancérogenèse ont été 
réalisées chez des animaux de laboratoire. La calci- 
tonine de saumon est dénuée de potentiel embryotoxi- 
que, tératogène et mutagène. 

Une incidence accrue d’adénomes hypophysaires a été 
rapportée chez des rats traités par la calcitonine de 
saumon synthétique pendant un an. On considère cela 
comme un effet propre à l'espèce et n'ayant aucune 
pertinence clinique. 

La calcitonine de saumon ne traverse pas la barrière 
placentaire. 

Chez des animaux allaitant recevant de la calcitonine, 
on a noté une suppression de la production de lait. La 
calcitonine est sécrétée dans le lait. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934065767 (1996, RCP rév 07.07.15) 50 UI/0,5 ml. 
3400934065828 (1996, RCP rév 07.07.15) 100 UI/1 ml. 
Prix : 2,14 € (Calsyn 50 UI/0,5 ml). 
3,97 € (Calsyn 100 UI/1 ml). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Non remb Séc soc dans l'indication « Prévention de la 
perte osseuse aiguë ». 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE: FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 

















v 

















CALTRATE ® 600 mg 


calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 600 mg (blanc) : Flacon de 60. 


COMPOSITION pcp 


Calcium-élément 600 mg 
(sous forme de carbonate : 1498,5 mg/cp). 

Excipients : cellulose microcristalline, croscarmellose, 
stéarate de magnésium, crospovidone, povidone, lauryl- 
sulfate de sodium, hypromellose, dioxyde de titane, 
paraffine liquide légère, talc. 


DC] INDICATIONS 

- Carences calciques notamment en période de crois- 
sance, de grossesse, d'allaitement. 

- Traitement d'appoint des ostéoporoses (séniles, post- 
ménopausiques, sous corticothérapie, d'immobilisa- 
tion lors de la reprise de la mobilité). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

Carences calciques en général et traitement d’appoint 

des ostéoporoses : 2 à 3 comprimés par jour. 

Enfant : 

Carence calcique en période de croissance en fonction 

de l’âge : 1 à 2 comprimés par jour. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique, cal- 
cifications tissulaires. 

- Immobilisations prolongées s’accompagnant 
d’hypercalciurie et/ou d'hypercalcémie : le traitement 
calcique ne doit être administré qu’à la reprise de la 
mobilité. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

L'administration conjointe de calcium et de vitamine D 

doit être faite sous stricte surveillance de la calcémie et 

de la calciurie. 





















































En cas d'insuffisance rénale, contrôler régulièrement la 
calcémie et la calciurie et éviter l'administration de fortes 
doses. 

En cas de traitement de longue durée et/ou d'insuffi- 
sance rénale, il est nécessaire de contrôler la calciurie 
et de réduire ou d'interrompre momentanément le 
traitement si celle-ci dépasse 7,5 mmol/24 h (300 mg/ 
24h) chez l'adulte et 0,12 à 0,15 mmol/kg/24h (5 à 
6 mg/kg/24 h) chez l'enfant. 

Ce médicament est susceptible d'interagir avec certains 
aliments riches en acide oxalique (épinards, rhubarbe, 
oseille, cacao, thé...) et en acide phytique (céréales 
complètes, légumes secs, graines oléagineuses, cho- 
colat..), c'est pourquoi il est recommandé de le prendre 
à distance des repas contenant ce type d'aliments 
(cf Interactions). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En particulier en cas d'association avec la vitamine D : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Biphosphonates : risque de diminution de l'absorption 
digestive des biphosphonates. Prendre les sels de 
calcium à distance des biphosphonates (de 30 minu- 
tes au minimum à plus de 2 heures, si possible, selon 
le biphosphonate). 

- Cyclines : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines. Prendre les sels de calcium à distance des 
cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Digitaliques : risque de troubles du rythme graves. 
Surveillance clinique, et, s’il y a lieu, contrôle de ECG 
et de la calcémie. 

- Estramustine : diminution de l’absorption digestive de 
l’estramustine. Prendre les sels de calcium à distance 
de l’estramustine (plus de 2 heures, si possible). 

- Sels de fer (par voie orale) : diminution de l'absorption 
digestive des sels de fer. Prendre les sels de fer à 
distance des repas et en l'absence de calcium. 

- Hormones thyroïdiennes : diminution de l'absorption 
des hormones thyroïdiennes. Prendre les sels de 
calcium à distance des hormones thyroïdiennes (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Strontium : diminution de l’absorption digestive du 
strontium. Prendre le strontium à distance des sels 
de calcium (plus de 2 heures, si possible). 

- Zinc : diminution de l’absorption digestive du zinc par 
le calcium. Prendre les sels de calcium à distance du 
zinc (plus de 2 heures, si possible). 

A prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques et apparentés : risque 
d’hypercalcémie par diminution de l'élimination uri- 
naire du calcium. 

- Aliments : possibilité d'interaction avec les aliments 

(par exemple contenant de l'acide oxalique, des 

phosphates ou de l'acide phytique). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse et 
allaitement. Cependant, la dose journalière ne doit pas 
dépasser 1500 mg de calcium. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet connu, ni attendu. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Constipation, flatulence, éructations, nausées. 

- Hypercalciurie, hypercalcémie (en cas de traitement 
prolongé à fortes doses). 

- Risque d'hypophosphatémie. 

- Prurit, rash cutané et urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

Soif, polyurie, polydipsie, nausées, vomissements, dés- 
hydratation, hypertension artérielle, troubles vasomo- 
teurs, constipation. 

Chez l'enfant, l'arrêt de la croissance staturopondérale 
peut précéder tous ces signes. 

Traitement : 

Arrêt de tout apport calcique et le cas échéant de 
vitamine D, réhydratation et en fonction de la gravité de 
"intoxication : utilisation isolée ou en association, de diu- 
rétiques, corticoïdes, calcitonine, éventuellement asso- 
ciés à une dialyse péritonéale. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Suppléments minéraux (code ATC : A12AA20). 
L'apport de calcium corrige la carence calcique alimen- 
taire. 

Les besoins journaliers en calcium sont de l’ordre de 
1000 à 1500 mg de calcium-élément. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

En milieu gastrique, le carbonate de calcium libère l'ion 
calcium en fonction du pH. Le calcium est essentiel- 
lement absorbé dans la partie haute de l'intestin grêle 
selon un mécanisme de transfert actif saturable dépen- 
dant de la vitamine D. Le taux d'absorption du calcium 
sous cette forme est de l’ordre de 30 % de la dose 
ingérée. 



























































Élimination : 
Le calcium est éliminé par la sueur et les sécrétions 
digestives. Le calcium urinaire dépend de la filtration 
glomérulaire et du taux de réabsorption tubulaire du 
calcium. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933127343 (1988, RCP rév 08.02.16). 
Prix : 5,90 € (60 comprimés pelliculés à 600 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PFIZER Santé Familiale 
23-25, av du Docteur-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 39 17 
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CALTRATE © VITAMINE D3 
600 mg/400 UI 


calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 600 mg/400 UI (oblongs, gris- 
beige, l’une des faces porte une barre de cassure avec 
« D » gravé sur la gauche de la barre, et 600 sur la 
droite. « Caltrate » est gravé sur l’autre face. La barre 
de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en deux demi-doses 
égales) : Flacons de 60 et de 180. 








COMPOSITION p cp 
Calcium élément K 600 mg 
Colécalciférol (DCI) ou vitamine Ds .…....... 400 UI 


Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, povidone, 
crospovidone type A, laurylsulfate de sodium, croscar- 
mellose sodique, stéarate de magnésium, DL-alpha- 
tocophérol, huile de soja partiellement hydrogénée, 
saccharose, gélatine bovine hydrolysée, amidon de 
maïs, dioxyde de silicium. Pelliculage : paraffine liquide 
égère, talc, Opadry 0Y-S-27203 : methylhydroxypro- 
pylcellulose, dioxyde de titane (E171), paraffine liquide 
égère, laurylsulfate de sodium, oxyde de fer rouge 
E172), oxyde de fer noir (E172), oxyde de fer jaune 
E172). 

Excipients à effet notoire : saccharose, huile de soja 
partiellement hydrogénée. 


[Dc] INDICATIONS 

- Correction des carences vitamino-calciques chez les 
sujets âgés. 

- Apport vitamino-calcique associé aux traitements 

spécifiques de l’ostéoporose, chez les patients caren- 

cés ou à haut risque de carence vitamino D-calcique. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte et personne âgée : 

Un comprimé deux fois par jour (par exemple, un 

comprimé le matin et un comprimé le soir). 

Une diminution de la dose doit être envisagée en 

fonction des taux observés dans le cadre de la surveil- 

lance du calcium, comme indiqué aux rubriques Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée disponible. 

Femme enceinte : 

1 comprimé par jour (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Posologie en cas d'insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose n’est requis. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le comprimé doit être avalé avec un grand verre d’eau. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’une des substances actives ou à 
l’un des excipients. 

- Le produit contient de l'huile de soja partiellement 
hydrogénée : il est contre-indiqué chez les patients 
allergiques à l’arachide et au soja. 

- Insuffisance rénale. 

- Hypercalciurie, hypercalcémie et pathologies et/ou 
troubles entraînant une hypercalcémie et/ou une 
hypercalciurie (par exemple : myélome, métastases 
osseuses, hyperparathyroïdie primitive). 

- Lithiase rénale (néphrolithiase, néphrocalcinose). 

- Hypervitaminoses D. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas de traitement de longue durée, il est justifié 
de contrôler la calcémie et la fonction rénale par 
dosage de la créatinine sérique. Cette surveillance 
est particulièrement importante chez les patients 
âgés, en cas de traitement associé à base de digita- 
liques ou de diurétiques (cf Interactions) et chez les 
patients fréquemment sujets à la formation de calculs. 
En présence d’une hypercalcémie ou de signes de 
trouble de la fonction rénale, la dose doit être réduite 
ou le traitement interrompu. 

- Caltrate Vitamine Ds doit être prescrit avec précaution 
chez les patients immobilisés, atteints d’ostéoporose, 
en raison de l'augmentation du risque d'hypercalcémie. 

- Tenir compte des autres apports de vitamine D et de 

calcium, avant de prescrire Caltrate Vitamine Ds. Ce 

produit contenant déjà de la vitamine D, l’adminis- 
tration supplémentaire de vitamine D ou de calcium 
doit être faite sous surveillance médicale stricte, en 

surveillant régulièrement la calcémie et la calciurie. Il 

est conseillée de diminuer ou d'interrompre le traite- 

ment provisoirement si le calcium urinaire est supé- 

rieur à 7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h). 

















- Caltrate Vitamine Ds doit être utilisé avec prudence 
chez les patients atteints de sarcoïdose, en raison 
d’une augmentation possible du métabolisme de la 
vitamine Ds sous sa forme active. Chez ces patients, 
il faut surveiller la calcémie et la calciurie. 
Caltrate Vitamine Ds doit être utilisé avec précaution 
chez les patients présentant une diminution de la 
fonction rénale avec surveillance du bilan phosphocal- 
cique. Le risque de calcification des tissus mous doit 
être pris en considération. Chez les patients présentant 
une insuffisance rénale grave, la vitamine Ds sous forme 
de cholécalciférol n'est pas métabolisée normalement 
et d’autres formes de la vitamine Ds doivent être 
utilisées (cf Contre-indications). 
Dans le cadre de la pharmacovigilance, des cas de 
fausse-route ont été rapportés. Il est recommandé de 
toujours prendre les comprimés avec un grand verre 
d’eau (200 ml). Pour faciliter la prise, notamment chez 
les sujets âgés ou les patients dont on sait que la 
déglutition est difficile, le comprimé peut être coupé 
en deux parties avant d’être avalé avec un grand verre 
d’eau. 
En raison de la présence de saccharose, ce médica- 
ment est contre-indiqué chez les patients présentant 
des problèmes héréditaires d’intolérance au fructose, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose et de déficit en sucrase-isomaltase. 
En raison de la présence d'huile de soja partiellement 
hydrogénée, ce médicament est contre-indiqué chez 
les personnes allergiques à l'arachide ou au soja (risque 
de survenue de réaction d’hypersensibilité : urticaire, 
choc anaphylactique) (cf Contre-indications). 
- Caltrate Vitamine Ds n'est pas destiné à un usage 
chez l'enfant ou l'adolescent. 


[De] INTERACTIONS 

Les diurétiques thiazidiques réduisent l’excrétion uri- 
naire du calcium. En raison du risque accru d’hyper- 
calcémie, une surveillance de la calcémie est recom- 
mandée en cas d'administration simultanée de 
diurétiques thiazidiques. 

Les corticostéroïdes systémiques réduisent l’absorption 
du calcium. En cas d'administration concomitante de 
corticostéroïdes, il peut être nécessaire d'augmenter la 
dose de Caltrate Vitamine Ds. 

Orlistat ou un traitement associé à base de résines 
échangeuses d'ions comme la cholestyramine ou de 
laxatifs comme l'huile de paraffine peut réduire l'absorp- 
tion gastro-intestinale de la vitamine D3. 

Le carbonate de calcium peut modifier l'absorption des 
tétracyclines en cas d'administration simultanée. Il est 
recommandé de décaler la prise de tétracyclines d'au 
moins 2 heures avant, ou de 4 à 6 heures après la prise 
orale de calcium. 

L’hypercalcémie peut augmenter la toxicité des digita- 
liques en cas d'administration simultanée de calcium et 
de vitamine D. En conséquence, les patients devront 
être surveillés régulièrement (contrôle ECG et calcémie). 
La phénytoïne ou les barbituriques peuvent diminuer 
l’activité de la vitamine Ds, en augmentant sa méta- 
bolisation. 

Les sels de calcium peuvent diminuer l'absorption du 
fer, du zinc, ou du strontium. En conséquence, il est 
recommandé de décaler la prise des préparations à 
base de fer, de zinc ou de strontium d'au moins 
deux heures après la prise de préparations à base de 
calcium. 

Les sels de calcium peuvent diminuer l'absorption de 
l’estramustine ou des hormones thyroïdiennes. Il est 
recommandé de décaler la prise de Caltrate Vitamine Ds 
d’au moins deux heures de la prise de ces médicaments. 
En cas d'administration concomitante de biphospho- 
nate, de fluorure de sodium ou de fluoroquinolone, il 
est recommandé de décaler la prise de Caltrate Vita- 
mine Ds d’au moins trois heures, leur absorption diges- 
tive pouvant être réduite. 

L’acide oxalique (présent dans les épinards et la rhu- 
barbe) et l'acide phytique (présent dans les céréales 
complètes) peuvent inhiber l'absorption du calcium par 
a formation de composés insolubles avec les ions 
calciques. Le patient ne devra pas prendre de produits 
contenant du calcium dans les deux heures suivant 
"ingestion d'aliments riches en acide oxalique et en 
acide phytique. 

[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Caltrate Vitamine Ds peut être administré pendant la 
grossesse, en cas de carence en calcium et en vita- 
mine Ds. 

Pendant la grossesse, la dose journalière ne doit pas 
dépasser 1500 mg de calcium et 600 UI de vitamine D. 
Des études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction à doses élevées de vitamine D. Chez la 
femme enceinte, tout surdosage en calcium et en 
vitamine D doit être évité car l'hypercalcémie prolongée 
pendant la grossesse peut entraîner un retard de déve- 
loppement physique et mental, une sténose aortique 
supravalvulaire et à une rétinopathie chez l'enfant. Rien 
n'indique que la vitamine Ds à dose thérapeutique soit 
tératogène chez l’homme. 

ALLAITEMENT : 

Caltrate vitamine Ds peut être administré durant Pallai- 
tement. Le calcium et la vitamine D3 passent dans le 
lait maternel. Ceci doit être pris en considération en cas 
d'administration concomitante de vitamine D3 chez 
Penfant. 














DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'y a pas de données relatives à l'effet de ce 
médicament sur l’aptitude à conduire des véhicules. 
Cependant, un effet est peu probable. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont repris ci-dessous, classés 
selon les systèmes d'organes et la fréquence. Les 
fréquences sont définies comme suit : peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) ou rare (> 1/10 000, < 1/1000). 


Système d'organes 
Fréquence 
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Effet indésirable 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Peufréquent Hypercalcémie et hypercalciurie 





Affections gastro-intestinales 





Constipation, flatulence, nausées, 


Rare douleur abdominale et diarrhée 





Fréquence inconnue Vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Rare Prurit, rash et urticaire 





Affections rénales et urinaires 





Fréquence inconnue Néphrolithiase 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité dont 


Fréquence inconnue mer R 
q angiœdème et œdème du larynx 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Un surdosage peut entraîner une hypervitaminose et 
une hypercalcémie. Les symptômes de l’hypercalcémie 
peuvent inclure : anorexie, soif, nausées, vomissements, 
constipation, douleur abdominale, faiblesse musculaire, 
fatigue, troubles mentaux, polydipsie, polyurie, douleur 
osseuse, calcinose rénale, calculs rénaux, alcalose, 
hypophosphatémie et, dans les cas graves, arythmies 
cardiaques, syndrome de Burnett. Une hypercalcémie 
extrême peut conduire au coma et à la mort. Des taux 
calciques élevés de façon constante peuvent entraîner 
des dommages rénaux irréversibles et une calcification 
des tissus mous. 

Traitement de l'hypercalcémie : 

Arrêter tous les traitements à base de calcium et 
vitamine Ds. Les traitements par diurétiques thiazi- 
diques, lithium, vitamine A et digitaliques doivent éga- 
lement être arrêtés. Lavage gastrique des patients 
atteints de troubles de la conscience. Réhydrater et, 
suivant la gravité, administrer un traitement isolé ou 
combiné de diurétiques de l’anse, de biphosphonates, 
de calcitonine et de corticostéroïdes. Les électrolytes 
sériques, la fonction rénale et la diurèse doivent être 
surveillés. Dans les cas graves, surveillance de ECG 
et de la calcémie. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : suppléments miné- 

raux (code ATC : A12 AX). 

Une supplémentation en vitamine D corrige un apport 

insuffisant de vitamine D. Elle augmente l'absorption 

intestinale du calcium. Chez le sujet âgé, la dose 
optimale de vitamine D est de 500 à 1000 UI par jour. 

Une supplémentation en calcium permet de compenser 

un apport alimentaire insuffisant en calcium. L'apport 

en calcium nécessaire chez le sujet âgé est de 1500 mg 
par jour. Une supplémentation en vitamine D et en 
calcium corrige l’hyperparathyroïdie secondaire sénile. 

Une étude de 18 mois, réalisée en double aveugle et 

contrôlée versus placebo, effectuée chez 3270 femmes 

vivant en institutions, âgées de 84 ans + 6 ans, recevant 
un supplément de vitamine D3 (800 Ul/jour) et du 
phosphate de calcium (correspondant à 1200 mg/jour 
de calcium élémentaire), a montré une diminution signifi- 
cative de la sécrétion de PTH. Après 18 mois, d'après 
une analyse « en intention de traiter (ITT) », il a été 
observé 80 fractures de la hanche dans le groupe 
calcium-vitamine Ds et 110 fractures de la hanche dans 

e groupe placebo (p = 0,004). Dans une étude de suivi 

après 36 mois, le nombre de femmes présentant au 

moins une fracture de la hanche était de 137 dans le 
groupe calcium-vitamine Ds (n = 1176) versus 178 dans 

e groupe placebo (n = 1127) (p < 0,02). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Calcium : 

- Absorption : dans l'estomac, le carbonate de calcium 
libère l'ion calcium en fonction du pH. La quantité de 
calcium absorbé par le tractus gastro-intestinal est 
de l’ordre de 30 % de la dose ingérée. 

- Distribution et métabolisme : le calcium est stocké à 
99 % dans la structure dure des os et des dents. Le 
pourcentage restant se retrouve dans les liquides intra 
et extracellulaires. Approximativement 50 % du cal- 
cium sanguin total se présente sous la forme ionisée 
physiologiquement active, dont approximativement 
10 % complexés aux citrates, phosphates ou autres 
anions et 40 % restent liés aux protéines, principa- 
lement à l’albumine. 
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- Élimination : le calcium est éliminé dans les fèces, 
Purine et la sueur. L'excrétion rénale dépend de la 
filtration glomérulaire et de la réabsorption tubulaire 
du calcium. 

Vitamine D : 

- Absorption : la vitamine D est facilement absorbée 
par l'intestin grêle. 

- Distribution et métabolisme : le cholécalciférol et ses 
métabolites circulent dans le sang, liés à une alpha- 
globuline spécifique. Le cholécalciférol est métabolisé 
dans le foie par hydroxylation en sa forme active, le 
25-hydroxycholécalciférol. II est ensuite métabolisé 
dans les reins en 1,25-hydroxycholécalciférol. Le 
1,25- hydroxycholécalciférol est le métabolite respon- 
sable de l'augmentation de l’absorption du calcium. 
La vitamine Ds, qui n’est pas métabolisée, est stockée 
dans les tissus adipeux et musculaires. 

- Elimination : la vitamine Ds est excrétée dans les fèces 
et Purine. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Il n’a pas été observé d'effet mutagène du carbonate 
de calcium et du cholécalciférol in vitro (Test d'Ames). 
Un effet tératogène a été observé lors d’études réalisées 
chez l’animal pour des doses bien plus élevées que les 
doses thérapeutiques humaines. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
"abri de l'humidité. Conserver le flacon soigneusement 
fermé à l'abri de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933969554 (1995, RCP rév 10.05.13) 60 cp. 
3400937388290 (1995, RCP rév 10.05.13) 180 cp. 
Prix : 5,90 € (60 comprimés à 600 mg/400 UI). 
16,72 € (180 comprimés à 600 mg/400 UI). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


PFIZER Santé Familiale 
23-25, av du Docteur-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 39 17 
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CALYPTOL INHALANT ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Emulsion pour inhalation par fumigation : Ampoules 
autocassables de 5 ml, boîte de 10. 

















COMPOSITION p ampoule 
Eucalyptol (cinéole) 250 mg 
Alpha-terpinéol 25 mg 
Pin sylvestre, huile essentielle 50 mg 
Thym, huile essentielle … 50 mg 
Romarin, huile essentielle 50 mg 


Excipients : hydroxystéarate de macrogolglycérol, poly- 
oxyéthylène (4) monolaurate sorbitane, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement d'appoint dans les états congestifs des voies 
aériennes supérieures. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Ne pas avaler. 

Voie inhalée stricte par fumigation. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 12 ans. 

1 à 3 inhalations par jour : verser le contenu d’une 

ampoule dans un bol d’eau très chaude, mais non 
bouillante, et inhaler les vapeurs. 

Ne jamais chauffer ou réchauffer après mélange. 
L'indication ne justifie pas un traitement prolongé au- 

delà de 5 jours sans avis médical. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au cinéole ou à l’un des constituants. 

- Enfant de moins de 12 ans. 

- Enfant ayant des antécédents de convulsions (fébriles 
ou non). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Respecter les conseils d'utilisation et la posologie, en 

particulier : ne jamais dépasser les doses recomman- 

dées. 

En cas de persistance des symptômes au-delà de 5 jours 

et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir doit être 

réévaluée. 

En cas d'antécédent d’épilepsie, tenir compte de la 

présence de terpènes. 

INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
ALLAITEMENT : 

ll est préférable de ne pas utiliser ce médicament du 
fait de l'absence de donnée cinétique sur le passage 
des dérivés terpéniques dans le lait et de leur toxicité 
neurologique potentielle chez le nourrisson. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 

utiliser des machines n’a été signalé. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la présence de dérivés terpéniques et en cas de 

non-respect des doses préconisées : 

- risque de convulsions chez l'enfant ; 

- possibilité d’agitation, de confusion et de somnolence 
chez le sujet âgé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
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autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
A visée antiseptique et décongestionnante (code ATC : 
ROBX ; R : système respiratoire). 
Eucalyptol, terpinéol, huiles essentielles de pin et de 
thym : traditionnellement utilisés comme antiseptiques 
des voies respiratoires. Les dérivés terpéniques peuvent 
abaisser le seuil épileptogène. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930174555 (1947/98, RCP rév 13.10.16). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires TECHNI-PHARMA 
7, rue de l'Industrie. BP 717. 98014 Monaco cdx 
Tél : 00 377 92 05 75 10 
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Chamomilla vulgaris, Phytolacca decandra, Rheum 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Boîtes de 10 et de 30 récipients 
unidoses de 1 ml, en barrettes de 5 unidoses condition- 
nées en sachets. 


COMPOSITION 


Chamomilla vulgaris 9 CH 
Phytolacca decandra 5 CH . 
Rheum 5 CH 
Excipient : eau purifiée. 

[Pc] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans les troubles attribués à la dentition chez le nour- 
risson. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

3 à 6 unidoses par 24 heures durant 3 à 8 jours. 

Si les symptômes persistent au-delà de 3 jours, 
s’assurer auprès d’un professionnel de santé qu'ils 
relèvent d’une poussée dentaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ouvrir le sachet. Détacher un récipient unidose de la 
barrette. Fermer soigneusement le sachet contenant les 
autres récipients unidoses en repliant le côté ouvert. 
Ouvrir le récipient unidose en tournant embout. Verser 
le contenu du récipient unidose dans la cavité buccale 
de l'enfant tout en maintenant l'enfant en position assise. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


p unidose 














[PP] PHARMACODYNAMIE 
En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 


traditionnel de ses composants. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

Avant ouverture du récipient unidose : 3 ans. 

Après ouverture du récipient unidose : 

- Le produit doit être utilisé immédiatement. 

- Jeter le récipient unidose après utilisation. 

- Ne pas le conserver pour une utilisation ultérieure. 
Précautions particulières de conservation : 

Avant ouverture du sachet : pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Après ouverture du sachet : conserver les récipients 
unidoses non utilisés dans le sachet. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936096295 (2003, RCP rév 18.09.13) 10 unidoses. 


3400939472898 (2009, RCP rév 18.09.13) 30 unidoses. 
Non remb Séc soc. 
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caspofungine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion à 50 mg 
ou à 70 mg (compacte ; blanche à blanchâtre) : Flacons 
de 10 ml (verre de type I avec bande aluminium rouge 
pour Cancidas 50 mg, orange pour Cancidas 70 mg), 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 

Caspofungine (DCI) acétate 

exprimée en caspofungine .......sss.....sssss 50 mg 
ou 70 mg 


Excipients (communs) : saccharose, mannitol, acide 
acétique glacial, hydroxyde de sodium (pour ajustement 
du pH). 

Excipient à effet notoire : saccharose (35,7 mg/flacon à 
50 mg ; 50,0 mg/flacon à 70 mg). 


[PC] INDICATIONS 

- Traitement de la candidose invasive chez les patients 
adultes ou pédiatriques. 

- Traitement de l’aspergillose invasive chez les patients 

adultes ou pédiatriques réfractaires ou intolérants à 
l'amphotéricine B, à des formulations lipidiques 
d’amphotéricine B et/ou à l’itraconazole. 
L'état réfractaire est défini par la progression de 
l'infection ou par l'absence d'amélioration après un 
minimum de 7 jours d’un traitement antifongique 
efficace aux doses thérapeutiques. 

- Traitement empirique des infections fongiques pré- 
sumées (notamment à candida ou aspergillus) chez 
les patients adultes ou pédiatriques neutropéniques 
fébriles. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La caspofungine doit être initiée par un médecin expé- 
rimenté dans la prise en charge des infections fongiques 
invasives. 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

Une dose de charge unique de 70 mg doit être admi- 
nistrée le premier jour de traitement ; le traitement sera 
poursuivi à la dose de 50 mg par jour à partir du 
deuxième jour. Pour les patients pesant plus de 80 kg, 
après la dose de charge initiale de 70 mg, il est recom- 
mandé d’administrer la caspofungine à la dose de 70 mg 
par jour (cf Pharmacocinétique). Aucun ajustement 
posologique n'est nécessaire en fonction du sexe ou 
de la race (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique (12 mois à 17 ans) : 

Chez les patients pédiatriques (de 12 mois à 17 ans), la 
posologie doit être établie en fonction de la surface 
corporelle du patient (cf Modalités manipulation/élimi- 
nation : Instructions pour utilisation chez les patients 
pédiatriques, formule de Mosteller*. Dans toutes les 
indications, une dose de charge unique de 70 mg/m? 
(sans dépasser 70 mg par jour) devra être adminis- 
trée le premier jour, suivie d’une dose quotidienne de 
50 mg/m? (sans dépasser 70 mg par jour). Si la dose 
quotidienne de 50 mg/m? est bien tolérée mais n'apporte 
pas de réponse clinique suffisante, la dose quotidienne 
pourra être augmentée à 70 mg/m? (sans dépasser 
70 mg par jour). 

La sécurité et l'efficacité de la caspofungine n’ont pas 
été suffisamment étudiées dans les essais cliniques 
réalisés chez les nouveau-nés et les nourrissons de 
moins de 12 mois. La prudence est requise lors du 
traitement des patients de cette tranche d'âge. Des 
données limitées suggèrent que l'on peut envisager des 
doses de caspofungine de 25 mg/m? par jour chez le 
nouveau-né et le nourrisson de moins de 3 mois et des 
doses de 50 mg/m? par jour chez le nourrisson de 3 à 
11 mois (cf Pharmacocinétique). 

* Mosteller RD : Calcul simplifié de la surface corporelle. 
N Engl J Med 1987 Oct 22 ; 317 (17) : 1098 (Lettre). 
Durée de traitement : 

La durée du traitement empirique sera fonction de la 
réponse clinique du patient. Le traitement sera poursuivi 
jusqu’à 72 heures après la résolution de la neutropénie 
{nombre absolu de neutrophiles > 500/mm‘). En cas 
d'infection fongique, les patients doivent être traités 
pendant au moins 14 jours ; le traitement doit être 
poursuivi pendant au moins 7 jours après la résolution 
à la fois de la neutropénie et des symptômes cliniques. 
La durée du traitement de la candidose invasive sera 
fonction de la réponse clinique et microbiologique du 
patient. Lorsque les signes et les symptômes de la 
candidose invasive se sont améliorés et que les cultures 
sont devenues négatives, un passage à un traitement 
antifongique oral peut être envisagé. En général, le 
traitement antifongique doit être poursuivi pendant au 
moins 14 jours après la dernière culture positive. 

La durée du traitement de l’aspergillose invasive est 
déterminée pour chaque cas en fonction de la gravité 
de la pathologie sous-jacente du patient, de l’état de 
récupération de la dépression immunitaire et de la 
réponse clinique. En général, le traitement doit être 
poursuivi pendant au moins 7 jours après la résolution 
des symptômes. 

Les données de sécurité sur des durées de traitement 
supérieures à 4 semaines sont limitées. Cependant, les 
données disponibles suggèrent que la caspofungine 
reste bien tolérée au cours de traitement plus long 
(jusqu’à 162 jours chez l'adulte et jusqu’à 87 jours chez 
les patients pédiatriques). 











Populations particulières : 

- Sujet âgé : Chez les patients âgés (65 ans ou plus), 
l'aire sous la courbe (ASC) augmente d'environ 30 %. 
Cependant, aucun ajustement posologique systéma- 
tique n’est nécessaire. L'expérience de traitement est 
limitée dans cette tranche d'âge (cf Pharmacociné- 
tique). 

- Insuffisance rénale : Aucun ajustement posologique 
n'est nécessaire en cas d'insuffisance rénale (cf Phar- 
macocinétique). 

- Insuffisance hépatique : Chez l'adulte présentant une 
insuffisance hépatique légère (score de Child-Pugh 
de 5 à 6), aucun ajustement posologique n’est néces- 
saire. Chez l'adulte présentant une insuffisance hépa- 
tique modérée (score de Child-Pugh de 7 à 9), il est 
recommandé, sur la base des données pharmacoci- 
nétiques, d’administrer 35 mg par jour de caspo- 
fungine. Une dose de charge de 70 mg doit être 
administrée le premier jour. On ne dispose d'aucune 
expérience clinique chez l'adulte présentant une insuf- 
fisance hépatique grave (score de Child-Pugh supé- 
rieur à 9) ainsi que chez l'enfant quel que soit le degré 
d'insuffisance hépatique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Coadministration avec des inducteurs d'enzymes méta- 

boliques : 

Des données limitées suggèrent qu'une augmentation 

de la dose quotidienne de caspofungine à 70 mg après 

la dose de charge de 70 mg doit être envisagée chez 
l’adulte lorsque la caspofungine est coadministrée avec 
certains inducteurs d’enzymes métaboliques (cf Inter- 

actions). Chez les patients pédiatriques (de 12 mois à 

17 ans), lorsque la caspofungine est coadministrée 

avec ces mêmes inducteurs d’enzymes métaboliques 

(cf Interactions), une dose quotidienne de 70 mg/m? de 

caspofungine (sans dépasser 70 mg par jour) devra être 

envisagée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Après reconstitution et dilution, la solution doit être 

administrée par perfusion intraveineuse lente d'environ 

1 heure. Pour les instructions de reconstitution, voir 

rubrique Modalités manipulation/élimination. 

La caspofungine doit être administrée en une perfusion 

unique quotidienne. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des réactions anaphylactiques ont été rapportées lors 
de l'administration de la caspofungine. Dans ce cas, la 
caspofungine doit être interrompue et un traitement 
approprié administré. Des effets indésirables potentiel- 
ement induits par l’histamine, incluant rash, œdème du 
visage, angio-ædème, prurit, sensation de chaleur ou 
bronchospasme ont été signalés et peuvent nécessiter 
‘interruption du traitement et/ou l'administration d’un 
traitement approprié. 

Des données limitées suggèrent que les levures non 
candida et les champignons non aspergillus rares ne 
sont pas sensibles à la caspofungine. L'efficacité de la 
caspofungine sur ces micro-organismes fongiques n’a 
pas été établie. 

L'utilisation concomitante de la caspofungine et de 
ciclosporine a été évaluée chez des sujets adultes 
volontaires sains et chez des patients adultes. Certains 
volontaires sains adultes ayant reçu deux doses de 
3mg/kg de ciclosporine avec la caspofungine ont 
présenté des élévations transitoires de l’alanine amino- 
transférase (ALAT) et de l’aspartate aminotransférase 
(ASAT) inférieures ou égales à 3 fois la limite supérieure 
de la normale (LSN). Ces anomalies se sont normalisées 
à l'arrêt du traitement. Dans une étude rétrospective 
évaluant 40 patients traités par la caspofungine (après 
sa commercialisation) et par la ciclosporine de 1 à 
290 jours (médiane 17,5 jours), aucun effet indésirable 
hépatique grave n'a été constaté. Ces données suggè- 
rent que la caspofungine peut être utilisée chez des 
patients recevant de la ciclosporine lorsque le bénéfice 
attendu est supérieur au risque potentiel. Une surveil- 
lance étroite des enzymes hépatiques doit être envisa- 
gée en cas de coadministration de caspofungine et de 
ciclosporine. 

Chez les patients adultes ayant une insuffisance hépa- 
tique légère et modérée, l'ASC est augmentée d'environ 
20 % et 75 %, respectivement. Une réduction de la 
dose quotidienne à 35 mg est recommandée chez 
l’adulte présentant une insuffisance hépatique modérée. 
On ne dispose d'aucune expérience clinique chez 
l’adulte présentant une insuffisance hépatique grave ou 
chez l'enfant quel que soit le degré d'insuffisance 
hépatique. Dans ce cas une exposition plus élevée qu'en 
cas d'insuffisance hépatique modérée est attendue : la 
caspofungine doit être utilisée avec prudence chez ces 
patients (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). 

Des anomalies des tests de la fonction hépatique ont 
été observées chez des volontaires sains ainsi que chez 
des patients adultes et pédiatriques traités par la caspo- 
fungine. Des cas de dysfonctionnement hépatique, 
d’hépatite et d'insuffisance hépatique, cliniquement 
significatifs, ont été rapportés chez des patients adultes 
et pédiatriques ayant des affections graves sous-jacen- 
tes et ayant reçu plusieurs médicaments de façon 
concomitante avec la caspofungine ; il n’a pas été établi 
de relation de causalité avec la caspofungine. Les 
patients présentant des tests de la fonction hépatique 























anormaux au cours du traitement par la caspofungine 
doivent être surveillés pour détecter tout signe d'aggra- 
vation de la fonction hépatique et le rapport bénéfice/ 
risque de la poursuite du traitement par la caspofungine 
doit être réévalué. 

Ce médicament contient du saccharose. Les patients 
ayant des problèmes héréditaires rares d’intolérance au 
fructose, ou une insuffisance en sucrase-isomaltase ne 
doivent pas prendre ce médicament (cf Composition). 
Des cas de syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et de 
nécrolyse épidermique toxique (NET) ont été rapportés 
depuis la commercialisation de la caspofungine. La 
prudence doit être de rigueur chez les patients ayant 
des antécédents de réactions cutanées allergiques 
(cf Effets indésirables). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Des études in vitro ont montré que la caspofungine 
n'inhibe aucune enzyme du système du cytochrome 
P450 (CYP). Dans les études cliniques, la caspofungine 
n’a pas induit le métabolisme d’autres substances via 
le CYP3A4. La caspofungine n’est pas un substrat de 
la glycoprotéine-P et ne constitue qu’un substrat médio- 
cre des enzymes du cytochrome P450. Cependant, dans 
les études pharmacologiques et cliniques (voir ci-des- 
sous), il a pu être démontré que la caspofungine interfère 
avec d’autres médicaments. 

Dans deux études cliniques réalisées chez des sujets 
adultes sains, la ciclosporine A (à la dose unique de 
4mg/kg ou administrée en deux doses de 3 mg/kg 
séparées par un intervalle de 12 heures) a entraîné une 
augmentation de l’ASC de la caspofungine d'environ 
35 %. Ces augmentations de l'ASC sont probablement 
dues à une réduction de l'absorption hépatique de la 
caspofungine. La caspofungine n’a pas augmenté les 
concentrations plasmatiques de ciclosporine. Des élé- 
vations transitoires des transaminases (ALAT et ASAT) 
restant inférieures ou égales à 3 fois la limite supérieure 
de la normale (LSN) ont été observées lors de l’adminis- 
tration concomitante de caspofungine et de ciclo- 
sporine. Ces élévations se sont normalisées à l’arrêt 
des médicaments. Dans une étude rétrospective éva- 
luant 40 patients traités par la caspofungine (après sa 
commercialisation) et par la ciclosporine de 1 à 290 jours 
(médiane 17,5 jours), aucun effet indésirable hépatique 
grave n’a été constaté (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Une surveillance étroite des enzymes hépa- 
tiques doit être envisagée en cas de coadministration 
des deux médicaments. 

La caspofungine a réduit la concentration minimale du 
tacrolimus de 26 % chez l'adulte volontaire sain. Pour 
les patients recevant les deux traitements, une surveil- 
lance standard des concentrations sanguines du tacro- 
limus et des ajustements posologiques adaptés du 
tacrolimus sont requis. 

Des essais cliniques réalisés chez l'adulte volontaire 
sain montrent que l'itraconazole, l'amphotéricine B, le 
mycophénolate, le nelfinavir ou le tacrolimus ne modi- 
fient pas de façon cliniquement significative la pharma- 
cocinétique de la caspofungine. La caspofungine n’a 
pas eu d'effet sur la pharmacocinétique de l’amphoté- 
ricine B, de l’itraconazole, de la rifampicine ou du 
mycophénolate de mofétil. Bien que les données de 
sécurité soient limitées, il semble qu'aucune précaution 
particulière ne soit nécessaire en cas de coadminis- 
tration de l’amphotéricine B, de l'itraconazole, du nelfi- 
navir ou du mycophénolate de mofétil avec la caspo- 
fungine. 

La rifampicine a provoqué une augmentation de 60 % 
de l’ASC de la caspofungine ainsi qu’une augmentation 
de 170 % de la concentration minimale de la caspo- 
fungine lors du premier jour d’une coadministration 
simultanée des deux médicaments chez des adultes 
volontaires sains. Les concentrations minimales de 
caspofungine ont diminué graduellement lors de l'admi- 
nistration répétée. Après deux semaines d’adminis- 
tration, la rifampicine a eu un effet limité sur PASC de 
la caspofungine, mais les concentrations minimales 
étaient de 30 % inférieures à celles des patients adultes 
ayant reçu la caspofungine seule. Le mécanisme pro- 
bable de l'interaction pourrait être imputé à une inhibition 
initiale suivie d’une induction ultérieure du transport de 
protéines. Il faut s'attendre à des effets similaires avec 
d’autres médicaments inducteurs des enzymes méta- 
boliques. Des données limitées provenant d'études 
de pharmacocinétique de population indiquent que 
l’utilisation concomitante de la caspofungine avec les 
substances inductrices, telles qu'efavirenz, névirapine, 
rifampicine, dexaméthasone, phénytoine, ou carbama- 
zépine, peut entraîner une diminution de ASC de la 
caspofungine. En cas de coadministration avec des 
inducteurs d’enzymes métaboliques chez l'adulte, une 
augmentation de la dose quotidienne à 70 mg de 
caspofungine doit être envisagée, après la dose de 
charge de 70 mg (cf Posologie/Mode d'administration). 
Toutes les études d'interactions médicamenteuses chez 
l'adulte décrites ci-dessus ont été réalisées avec une 
posologie quotidienne de 50 ou 70 mg de caspofungine. 
L'interaction de la caspofungine à des doses plus 
élevées avec d'autres médicaments n’a pas été formel- 
lement étudiée. 

Chez les patients pédiatriques, les résultats des analy- 
ses de régression des données pharmacocinétiques 
suggèrent que la coadministration de dexaméthasone 
et de caspofungine peut réduire de façon cliniquement 
significative les concentrations minimales de caspo- 














fungine. Cette constatation peut laisser penser qu'avec 
les inducteurs des enzymes métaboliques, des réduc- 
tions similaires à celles observées chez l'adulte seront 
obtenues chez les patients pédiatriques. Chez des 
patients pédiatriques (de 12 mois à 17 ans), lorsque la 
caspofungine est coadministrée avec des inducteurs du 
métabolisme, tels que la rifampicine, l'efavirenz, la 
névirapine, la phénytoïne, la dexaméthasone ou la 
carbamazépine, une dose quotidienne de 70 mg/m? de 
caspofungine (sans dépasser 70 mg par jour) doit être 
envisagée. 

Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation de la caspofungine chez la 
femme enceinte. La caspofungine ne doit donc pas être 
utilisée pendant la grossesse sauf en cas de nécessité 
manifeste. Les études chez l’animal ont montré une 
toxicité du développement (cf Sécurité préclinique). 
Dans les études chez l’animal, il a été montré que la 
caspofungine franchit la barrière placentaire. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la caspofungine est excrétée dans le 
lait maternel. Les données pharmacodynamiques/toxi- 
cologiques disponibles chez l'animal ont montré l'excré- 
tion de la caspofungine dans le lait. En conséquence, 
les femmes traitées par la caspofungine ne doivent pas 
allaiter. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet de la caspofungine sur la fertilité n’a été 
mis en évidence au cours des études menées chez les 
rats mâles et femelles (cf Sécurité préclinique). II n'existe 
pas de donnée clinique évaluant son impact sur la 
fertilité. 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de Cancidas sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie et effets 
indésirables potentiellement induits par l’histamine) 
ont été rapportées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des cas d’œdème pulmonaire, de syndrome de détresse 
respiratoire de l'adulte (SDRA) et des images radiogra- 
phiques d'infiltrats ont été également signalés chez des 
patients atteints d’aspergillose invasive. 

Chez l'adulte : 

Dans les études cliniques, 1865 sujets adultes ont reçu 
des doses uniques ou multiples de caspofungine : 
564 patients neutropéniques fébriles (étude sur le trai- 
tement empirique), 382 patients ayant une candidose 
invasive, 228 patients ayant une aspergillose invasive, 
297 patients ayant des infections à candida localisées, 
et 394 sujets inclus dans des études de phase |. Dans 
l'étude sur le traitement empirique, les patients avaient 
reçu une chimiothérapie pour une affection maligne ou 
avaient subi une transplantation de cellules souches 
hématopoïétiques (39 transplantations allogéniques). 
Dans les études incluant des patients ayant des infec- 
tions documentées à candida, la majorité des patients 
ayant des infections à candida invasives présentait des 
pathologies sous-jacentes graves (par exemple : hémo- 
pathie ou autre affection maligne, intervention chirur- 
gicale lourde récente, infection par le VIH) nécessitant 
de nombreux traitements concomitants. Les patients 
inclus dans l'étude aspergillus non comparative présen- 
taient souvent des pathologies prédisposantes graves 
par exemple : greffes de moelle osseuse ou de cellules 
souches périphériques, hémopathie maligne, tumeurs 
solides ou transplantations d'organe) nécessitant de 
nombreux traitements concomitants. 

La phlébite au site d'injection a été un effet indésirable 
ocal fréquemment signalé dans toutes les populations 
de patients. Les autres réactions locales ont été : 
érythème, douleur/sensibilité, démangeaisons, suppu- 
ration, et sensation de brûlure. 

Chez l’ensemble des adultes traités par la caspofungine 
1780 au total), les anomalies cliniques et biologiques 
signalées ont été habituellement légères et ont rarement 
conduit à l'arrêt du traitement. 

Liste des effets indésirables présentée sous forme de 
tableau : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des études cliniques et/ou depuis la commercia- 
isation (fréquent : > 1/100 à < 1/10 ; peu fréquent : 
> 1/1000 à <1/100 ; et fréquence indéterminée [ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles]. 














Classe de système d'organes 





Catégorie de 


fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Diminution de l’hémoglobine, diminution de 





Fréquent l’hématocrite, diminution du nombre des 
globules blancs 
Anémie, thrombocytopénie, coagulopathie, 
leucopénie, hyperéosinophilie, diminution du 
Peufréquent nombre de plaquettes, augmentation du 


nombre de plaquettes, diminution du nombre 
des lymphocytes, augmentation du nombre 
des globules blancs, neutropénie 























Troubles du métabolisme et de lanutrition Investigations 
Fréquent Hypokaliémie A Diminution de lakaliémie, diminution de 
2 di Fréquent | Falbuminémie 
Surcharge liquidienne, hypomagnésémie, FOR A IET | 
Peufréquent | anorexie, déséquilibre électrolytique, Elévation de la créatininémie, hématurie 
q hyperglycémie, hypocalcémie, acidose microscopique, hypoprotéinémie, 
métabolique protéinurie, allongement du temps de 
prothrombine, diminution du temps de 
Affections psychiatriques prothrombine, diminution de la natrémie, 
7 Re de À sn = augmentation de lanatrémie, hypocalcémie, 
Peufréquent | Anxiété, désorientation, insomnie hypercalcémie, hypochlorémie, 


Affections du système nerveux 









































Fréquent Céphalées 
Sensations vertigineuses, dysgueusie, 
Peufréquent | paresthésies, somnolence, tremblements, 
hypoesthésie 
Affections oculaires 
Ictère conjonctival, vision trouble, œdème 
Peufréquent | des paupières, augmentation de la sécrétion 
lacrymale 
Affections cardiaques 
Palpitations, tachycardie, arythmie, 
Peufréquent | fibrillation auriculaire, insuffisance cardiaque 
congestive 
Affections vasculaires 
Fréquent Phlébite 
Thrombophlébite, bouffées vasomotrices, 
Peufréquent | bouffées de chaleur, hypertension artérielle, 
hypotension artérielle 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Fréquent Dyspnée 
Congestionnasale, douleur 
pharyngolaryngée, tachypnée, 
Peufréquent | bronchospasme, toux, dyspnée nocturne 


paroxystique, hypoxie, râles, respiration 
sifflante 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Nausées, diarrhée, vomissements 
Douleurs abdominales, douleurs 
abdominales hautes, sécheresse de la 

Peufréquent | bouche, dyspepsie, gêne au niveau de 


l'estomac, ballonnement abdominal, ascite, 
constipation, dysphagie, flatulence 





Affections hépatobiliaires 





Elévation des valeurs hépatiques (alanine 
aminotransférase, aspartate 





Fréquent aminotransférase, phosphatase alcaline, 
bilirubine conjuguée et totale) 
Cholestase, hépatomégalie, 
hyperbilirubinémie, ictère, anomalie de la 
Peufréquent | fonction hépatique, hépatotoxicité, trouble 


dela fonction hépatique, élévation des 
gammaglutamyltransférases 














hyperglycémie, hypomagnésémie, 
hypophosphorémie, hyperphosphorémie, 
hyperuricémie, allongement du temps de 
céphaline activé, diminution du taux de 
bicarbonates dans le sang, hyperchlorémie, 
hyperkaliémie, hypertension artérielle, baisse 
del’uricémie, présence de sang dans les 
urines, anomalie du bruit respiratoire, 
diminution du gaz carbonique, élévation des 
concentrations des immunosuppresseurs, 
élévation de l'INR (international normalised 
ratio), cylindres urinaires, leucocyturie et 
élévation du pH urinaire. 


Peufréquent 











La caspofungine a également été évaluée à la dose de 
150 mg par jour (pendant une période allant jusqu’à 
51 jours) chez 100 patients adultes (cf Pharmacody- 
namie). L'étude a comparé la caspofungine à la dose 
de 50 mg par jour (après une dose de charge de 70 mg 
à J1) versus 150 mg par jour dans le traitement de la 
candidose invasive. Dans ce groupe de patients, la 
sécurité de la caspofungine à cette dose plus élevée a 
été généralement similaire à celle des patients recevant 
la caspofungine à la dose de 50 mg par jour. La 
proportion de patients ayant présenté un effet indési- 
rable grave ou un effet indésirable entraînant l'arrêt de 
la caspofungine a été comparable dans les 2 groupes 
de traitement. 

Population pédiatrique : 

Les données provenant de 5 études cliniques réalisées 
chez 171 patients pédiatriques suggèrent que linci- 
dence globale des effets indésirables (26,3 % ; IC 95 % : 
- 19,9 ; 38,6) n’est pas plus mauvaise que celle des 
adultes traités par la caspofungine (43,1 % ; IC 95 % 
- 40,0 ; 46,2). Cependant, les patients pédiatriques ont 
probablement un profil d'effets indésirables différent de 
celui des patients adultes. Les effets indésirables clini- 
ques liés au médicament, le plus fréquemment rappor- 
tés chez les patients pédiatriques traités par la caspo- 
fungine, ont été la fièvre (11,7 %), le rash (4,7 %) et les 
céphalées (2,9 %). 

Liste des effets indésirables présentée sous forme de 
tableau : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés (très 
fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 à < 1/10): 








Classe de système d'organes 





Catégorie de 


fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquen Hyperéosinophilie 





Affections du système nerveux 




















Affections dela peau et du tissu sous-cutané Fréquen Céphalées 
Fréquent Rash, prurit, érythème, hyperhidrose Affections cardiaques 
Erythème polymorphe, éruption maculaire, Fréquen Tachycardie 
rash maculopapuleux, rash prurigineux, Affections vasculaires 
Peufréquent | urticaire, dermatite allergique, prurit 
généralisé, rash érythémateux, rash Eréquéñ Bouffées vasomotrices, hypotension 
généralisé, rash morbilliforme, lésion cutanée q artérielle 
Fréquence Nécrolyse épidermique toxique etsyndrome | | | Affections hépatobiliaires 


de Stevens-Johnson (cf Mises en 


indéterminée garde/Précautions d'emploi) 





Affections musculo- squelettiques et du tissu conjonctif 





Fréquent Arthralgie 





Douleur lombaire, douleur aux extrémités, 
douleurosseuse, faiblesse musculaire, 
myalgie 


Peufréquent 





Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent | Insuffisance rénale, insuffisance rénale aiguë 





Elévation des enzymes hépatiques (ASAT, 
ALAT) 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Fréquen 








Fréquen Rash, prurit 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Fièvre 





Fréquen Frissons, douleur au point de perfusion 





Investigations 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 








Fréquent Pyrexie, frissons, prurit au point de perfusion 











Douleurs, douleur au niveau du site du 
cathéter, fatigue, sensation defroid, 
sensation de chaleur, érythème au site de 
perfusion, induration au site de perfusion, 
douleur au site de perfusion, gonflement au 
site de perfusion, phlébite au site d'injection, 
œdème périphérique, sensibilité, gêne 
thoracique, douleur thoracique, œdème du 
visage, sensation de variation de la 
température du corps, induration, 
extravasation au site de perfusion, irritation 
au site de perfusion, phlébite au site de 
perfusion, rash au site de perfusion, urticaire 
au site de perfusion, érythème au site 
d'injection, œdèmeau site d'injection, 
douleur au site d'injection, gonflement au site 
d'injection, malaise, ædème 


Peufréquent 














Diminution de lakaliémie, hypomagnésémie, 
élévation du glucose, diminution du 
phosphore et augmentation du phosphore 





Fréquen 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Il a été rapporté que des doses allant jusqu’à 400 mg 
de caspofungine en un jour ont été administrées acci- 
dentellement. Ces situations n'ont pas entraîné d'effets 
indésirables importants cliniquement. La caspofungine 
n’est pas éliminée par dialyse. 
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[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antimycosiques pour 
usage systémique (code ATC : JO2AX04). 
Mécanisme d'action : 

L'acétate de caspofungine est un lipopeptide semi- 
synthétique (échinocandine) synthétisé à partir d’un 
produit de fermentation de Glarea lozoyensis. L'acétate 
de caspofungine inhibe la synthèse du bêta (1,3)-D-glu- 
cane, un constituant essentiel de la paroi cellulaire de 
nombreux champignons filamenteux et levures. Le bêta 
(1,3)-D-glucane n'est pas présent dans les cellules de 
mammifères. 

L'activité fongicide de la caspofungine a été démontrée 
sur les levures candida. Des études in vitro et in vivo 
démontrent que l'exposition d'aspergillus à la caspo- 
fungine entraîne une lyse et la mort des extrémités des 
filaments mycéliens et des sites où se produisent la 
croissance et la division des cellules. 

Effets pharmacodynamiques : 

La caspofungine a une activité in vitro sur les espèces 
d’aspergillus (Aspergillus fumigatus [N = 75], Aspergillus 
flavus [N = 111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus 
nidulans [N = 8], Aspergillus terreus [N = 52] et Asper- 
gillus candidus [N = 3]). La caspofungine possède éga- 
lement une activité in vitro sur les espèces de can- 
dida (Candida albicans [N = 1032], Candida dubliniensis 
[N = 100], Candida glabrata [N = 151], Candida guillier- 
mondii [N = 67], Candida kefyr [N = 62], Candida krusei 
[N = 147], Candida lipolytica [N = 20], Candida lusita- 
niae [N = 80], Candida parapsilosis [N = 215], Candida 
rugosa [N = 1] et Candida tropicalis [N = 258]), y compris 
sur les isolats ayant acquis des mutations de transport 
de résistance multiples et ceux ayant une résistance 
acquise ou intrinsèque au fluconazole, à l'amphoté- 
ricine B et au 5-flucytosine. Un test de sensibilité a été 
réalisé selon une modification de la méthode M38-A2 
(pour aspergillus spp) et de la méthode M27-A3 (pour 
candida spp), mises au point par le Clinical and Labo- 
ratory Standards Institute (CLSI, connu précédemment 
sous le nom de National Committee for Clinical Labo- 
ratory Standards [NCCLS]). Les techniques standar- 
disées pour le test de sensibilité ont été établies par 
l'EUCAST pour des levures. Les valeurs critiques de 
sensibilité de l'EUCAST n'ont pas encore été établies 
pour la caspofungine en raison de la variation signifi- 
cative entre laboratoires des intervalles de CMI pour la 
caspofungine. En guise de valeurs critiques de sensi- 
bilité, des isolats de candida sensibles à l’anidulafungine 
ainsi qu'à la micafungine devraient être considérés 
comme sensibles à la caspofungine. De même, des 
isolats intermédiaires de C. parapsilosis pour l’anidula- 
fungine et la micafungine peuvent être considérés 
comme intermédiaires pour la caspofungine. 
Mécanisme de résistance : 

Des isolats de candida avec une sensibilité réduite à la 
caspofungine ont été identifiés chez un petit nombre de 
patients au cours du traitement (des CMI pour la 
caspofungine > 2 mg/l [augmentations des CMI de 4 à 
30 fois] ont été rapportées en utilisant les techniques 
standardisées de détermination des CMI approuvées 
par le CLSI). Le mécanisme de résistance identifié 
correspond à des mutations des gènes FKS1 et/ou 
FKS2 (pour C. glabrata). Ces cas ont été associés à des 
résultats cliniques médiocres. 

Le développement de résistance in vitro à la caspo- 
fungine par les espèces d’aspergillus a été identifié. Au 
cours de l'expérience clinique limitée, une résistance à 
la caspofungine chez des patients avec une aspergillose 
invasive a été observée. Le mécanisme de résistance 
n’a pas été établi. L'incidence de la résistance à la 
caspofungine par divers isolats cliniques d’aspergillus 
est rare. La résistance à la caspofungine de candida a 
été observée mais l'incidence peut varier selon l'espèce 
ou la région. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Candidose invasive chez l'adulte : 

Deux cent trente-neuf patients ont été inclus dans une 
première étude afin de comparer la caspofungine et 
l’'amphotéricine B dans le traitement de la candidose 
invasive. Vingt-quatre patients avaient une neutropénie. 
Les diagnostics les plus fréquents ont été des infections 
systémiques (candidémie) [77 %, n = 186] ainsi qu’une 
péritonite à candida [8 %, n = 19] ; les patients atteints 
d’endocardite, d’ostéomyélite ou de méningite à can- 
dida ont été exclus de l'étude. La caspofungine a été 
administrée à raison de 50 mg une fois par jour après 
une dose de charge de 70 mg, tandis que la posologie 
d’amphotéricine B était de 0,6 à 0,7 mg/kg/jour pour les 
patients non neutropéniques ou de 0,7 à 1,0 mg/kg/jour 
pour les patients neutropéniques. La durée moyenne 
de traitement intraveineux était de 11,9 jours avec une 
fourchette de 1 à 28 jours. Une réponse favorable néces- 
sitait à la fois la résolution des symptômes et la clairance 
microbiologique de infection à candida. L'analyse 
primaire (analyse ITTM) d'efficacité de la réponse à la 
fin du traitement IV de l'étude a porté sur deux cent 
vingt-quatre patients ; les taux de réponse favorable en 
ce qui concerne le traitement de la candidose inva- 
sive ont été comparables pour la caspofungine (73 % 
[80/109]) et l’amphotéricine B (62% [71/115]) [diffé- 
rence : 12,7 % (IC 95,6 % : -0,7 ; 26,0). Chez les 
patients ayant une candidémie, les taux de réponse 
favorable à la fin du traitement IV de l'étude ont été 
comparables dans le groupe caspofungine (72 % 
[66/92]) et dans le groupe amphotéricine B (63 % 
[59/94]) dans l'analyse primaire d'efficacité (analyse 
ITTM) [différence : 10,0 % (IC 95,0 % : -4,5 ; 24,5)]. 
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Les données chez les patients avec des localisations 
infectieuses autres que sanguines ont été plus limitées. 
Les taux de réponse favorable chez les patients neutro- 
péniques ont été de 7/14 (50 %) dans le groupe caspo- 
fungine et de 4/10 (40 %) dans le groupe amphoté- 
ricine B. Ces données limitées sont étayées par les 
résultats de l’étude sur le traitement empirique. 

Dans une seconde étude, des patients ayant une 
candidose invasive ont reçu des doses quotidiennes de 
50 mg/jour de caspofungine (après une dose de charge 
de 70 mg à J1) ou de 150 mg/jour de caspofungine 
(cf Effets indésirables). Dans cette étude, la dose de 
caspofungine était administrée en 2 heures (au lieu de 
l'administration habituelle en 1 heure). Les patients pour 
lesquels une endocardite à candida, une méningite ou 
une ostéomyélite était suspectée ont été exclus de 
l'étude. Comme il s'agissait d’une étude de traitement 
de première intention, les patients réfractaires à de 
précédents traitements antifongiques ont été également 
exclus. Le nombre de patients neutropéniques inclus 
dans cette étude était aussi limité (8 %). L'efficacité était 
un critère secondaire de cette étude. Les patients 
satisfaisant les critères d'inclusion et recevant une ou 
plusieurs doses de caspofungine ont été inclus dans 
l'analyse d'efficacité. Les taux de réponse globale 
favorable à la fin du traitement par la caspofungine ont 
été similaires dans les 2 groupes de traitement : 72 % 
(73/102) et 78 % (74/95), respectivement pour les grou- 
pes de patients traités par 50 mg de caspofungine et 
150 mg de caspofungine (différence 6,3 % [IC 95 % : 
- 5,9 ; 18,4). 

Aspergillose invasive chez l'adulte : 

Soixante-neuf patients adultes (âgés de 18 à 80 ans) 
ayant une aspergillose invasive ont été inclus dans une 
étude ouverte, non comparative, afin d'évaluer la sécu- 
rité, la tolérance et l'efficacité de la caspofungine. Les 
patients inclus devaient être soit réfractaires (progres- 
sion de la maladie ou absence d'amélioration avec 
d’autres traitements antifongiques administrés pendant 
au moins 7 jours) [84 % des patients inclus] soit intolé- 
rants (16 % des patients inclus) à d’autres traitements 
antifongiques standards. La plupart des patients avaient 
une maladie sous-jacente (hémopathie maligne [n = 24], 
allogreffe de moelle osseuse ou greffe de cellules sou- 
ches [n = 18], transplantation d'organe [n = 8], tumeur 
solide [n = 3], ou autres conditions cliniques [n = 10]). 
Des définitions rigoureuses, élaborées d’après les cri- 
tères du « Mycoses Study Group » ont été utilisées pour 
le diagnostic d’aspergillose invasive et pour la réponse 
au traitement (une réponse favorable nécessitait une 
amélioration cliniquement significative des radiogra- 
phies, ainsi que des signes et des symptômes). La durée 
moyenne de traitement était de 33,7 jours, avec une 
fourchette de 1 à 162 jours. Un comité d'experts 
indépendant a déterminé que 41 % (26/63) des patients 
ayant reçu au moins une dose de caspofungine ont eu 
une réponse favorable. Parmi les patients traités plus 
de 7 jours par la caspofungine, 50 % (26/52) ont eu une 
réponse favorable. Les taux de réponse favorable pour 
les patients qui étaient soit réfractaires soit intolérants 
à des traitements antérieurs ont été de 36 % (19/53) et 
de 70 % (7/10), respectivement. Bien que les doses de 
traitements antifongiques antérieurs de 5 patients inclus 
comme étant réfractaires fussent plus basses que celles 
qui sont généralement administrées pour le traitement 
de l’aspergillose invasive, les taux de réponse favorable 
pour ces patients durant le traitement avec la caspo- 
fungine furent similaires à ceux observés chez les autres 
patients réfractaires (2/5 versus 17/48, respectivement). 
Les taux de réponse parmi les patients ayant une 
maladie pulmonaire et extrapulmonaire ont été de 47 % 
(21/45) et de 28 % (5/18), respectivement. Parmi les 
patients ayant une atteinte extrapulmonaire, 2 des 
8 patients qui avaient également une affection certaine, 
probable ou possible du SNC ont présenté une réponse 
favorable. 

Traitement empirique des patients adultes neutropé- 
niques fébriles : 

Au total, 1111 patients avec fièvre persistante et neutro- 
pénie ont été inclus dans une étude clinique et traités 
soit par 50 mg de caspofungine une fois par jour après 
une dose de charge de 70 mg, soit par de l’amphoté- 
ricine B liposomale à 3,0 mg/kg/jour. Les patients éligi- 
bles avaient reçu une chimiothérapie pour affection 
maligne ou avaient eu une transplantation de cellules 
souches hématopoïétiques, et avaient une neutropénie 
(< 500 cellules/mm® depuis 96 heures) et une fièvre 
(> 38,0 °C) ne répondant pas à une antibiothérapie par 
voie parentérale depuis au moins 96 heures. Les patients 
devaient être traités jusqu’à 72 heures après la résolution 
de la neutropénie, pendant une durée maximale de 
28 jours. Toutefois, les patients avec une infection 
fongique documentée pouvaient être traités plus long- 
temps. Si le médicament était bien toléré mais que la 
fièvre du patient persistait et que l’état clinique se 
détériorait après 5 jours de traitement, la posologie du 
médicament de l'étude pouvait être augmentée à 
70 mg par jour de caspofungine (13,3 % des patients 
traités) ou à 5,0 mg/kg/jour d’amphotéricine B liposo- 
male (14,3 % des patients traités). Il y a eu 1095 patients 
inclus dans l'analyse principale d'efficacité mesurée en 
réponse globale favorable et réalisée en intention de 
traiter modifiée (analyse ITTM) ; la caspofungine (33,9 %) 
a été aussi efficace que l’amphotéricine B liposomale 
(83,7 %) [différence 0,2 % ( IC 95,2 % : - 5,6 ; 6,0)]. 





Une réponse globale favorable devait satisfaire chacun 

des 5 critères : 

1. Succès thérapeutique quelle que soit l'infection fon- 
gique initiale (caspofungine 51,9 % [14/27], ampho- 
téricine B liposomale 25,9 % [7/27)). 

2. Absence de survenue d'infection fongique au cours 
du traitement ou dans les 7 jours après la fin du 
traitement (caspofungine 94,8 % [527/556], ampho- 
téricine B liposomale 95,5 % [515/539]). 

3. Survie à 7 jours après la fin du traitement de 
l'étude (caspofungine 92,6 % [515/556], amphoté- 
ricine B liposomale 89,2 % [481/539]). 

4. Absence de sortie d'étude due à une toxicité liée à 
ce médicament ou à un manque d'efficacité (caspo- 
fungine 89,7 % [499/556]), amphotéricine B liposo- 
male 85,5 % [461/539]. 

5. Disparition de la fièvre au cours de la période de neu- 
tropénie (caspofungine 41,2 % [229/556] , amphoté- 
ricine B liposomale 41,4 % [223/539]). 

Les taux de réponse à la caspofungine et à l’amphoté- 

ricine B liposomale pour des infections initiales causées 

par les aspergillus spp ont été respectivement de 

41,7 % (5/12) et 8,3 % (1/12), et par les candida spp 

de 66,7 % (8/12) et 41,7 % (5/12). Des infections par 

des champignons et des levures rares, trichosporon sp 

(1), fusarium sp (1), mucor sp (1) et rhizopus sp (1) sont 

survenues chez des patients du groupe caspofungine. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de la caspofungine ont été 

évaluées chez des patients pédiatriques de 3 mois à 

17 ans dans deux essais cliniques prospectifs, multi- 

centriques. Le schéma de l'étude, les critères de dia- 

gnostic et les critères d'évaluation de l'efficacité ont été 
identiques à ceux des études correspondantes réalisées 
chez l'adulte (cf supra). 

La première étude, réalisée chez 82 patients âgés de 2 

à 17 ans, était une étude randomisée, en double aveugle, 

comparant la caspofungine (50 mg/m? par voie intra- 

veineuse, une fois par jour, après une dose de charge 

de 70 mg/m? à J1 [sans dépasser 70 mg par jour]) à 

l’'amphotéricine B liposomale (3 mg/kg par jour par voie 

intraveineuse) dans le traitement empirique des enfants 
présentant une fièvre persistante et une neutropénie, 
selon un rapport 2:1 (56 patients dans le groupe 
caspofungine, 26 patients dans le groupe amphoté- 
ricine B liposomale). Les taux de réponse favorable 
globale dans les résultats de l'analyse ITTM, ajustée par 

tranche de risque, étaient les suivants : 46,6 % (26/56) 

pour la caspofungine et 32,2 % (8/25) pour l’amphoté- 

ricine B liposomale. 

La seconde étude était une étude prospective, ouverte, 

sans comparateur évaluant la sécurité et l'efficacité de 

la caspofungine chez des patients pédiatriques (de 

6 mois à 17 ans) atteints de candidose invasive, de 

candidose œsophagienne et d’aspergillose invasive (en 

traitement de secours). Quarante-neuf patients ont été 
inclus et ont reçu de la caspofungine à la dose de 

50 mg/m? par voie intraveineuse, une fois par jour, après 

une dose de charge de 70 mg/m? à J1 (sans dépasser 

70 mg par jour) ; 48 d’entre eux ont été inclus dans 

l'analyse ITTM. Parmi eux, 37 avaient une candidose 

invasive, 10 avaient une aspergillose invasive et 1 patient 
avait une candidose œæsophagienne. Dans l'analyse 

ITTM, le taux de réponse favorable, par indication, à la 

fin du traitement par la caspofungine, était le suivant : 

81 % (30/37) dans la candidose invasive, 50 % (5/10) 

dans l’aspergillose invasive et 100% (1/1) dans la 

candidose œsophagienne. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

La caspofungine est fortement liée à l’albumine. La 
fraction non liée de caspofungine dans le plasma varie 
de 3,5 % chez des volontaires sains à 7,6 % chez des 
patients ayant une candidose invasive. La distribution 
dans l'organisme joue un rôle prédominant dans la 
pharmacocinétique plasmatique de la caspofungine et 
est l’étape contrôlant à la fois les phases alpha et bêta 
de distribution. La distribution dans les tissus a atteint 
un pic à 1,5 - 2 jours après l'administration lorsque 92 % 
de la dose a été distribuée dans les tissus. Il est probable 
qu’une petite fraction de la caspofungine fixée dans les 
tissus retourne ultérieurement dans le plasma sous 
forme de composant apparenté. Par conséquent, l’élimi- 
nation se produit en l’absence d'équilibre de distribution, 
et une estimation correcte du volume de distribution de 
la caspofungine est impossible à obtenir. 
Biotransformation : 

La caspofungine subit une dégradation spontanée en un 
composé cyclique ouvert. Elle est métabolisée ensuite 
par hydrolyse peptidique et N-acétylation. Deux compo- 
sés intermédiaires, formés pendant la dégradation de 
la caspofungine en ce composé cyclique ouvert, forment 
des liaisons covalentes qui se fixent faiblement de façon 
irréversible aux protéines plasmatiques. 

Les études in vitro montrent que la caspofungine n'est 
pas un inhibiteur des enzymes 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 
2D6 ou 3A4 du cytochrome P450. Dans les études 
cliniques, la caspofungine n'a pas induit ou inhibé le 
métabolisme du CYP3A4 vis-à-vis d’autres médica- 
ments. La caspofungine n’est pas un substrat pour la 
P-glycoprotéine et ne représente qu'un substrat médio- 
cre pour les enzymes du cytochrome Pa50. 

Elimination : 

L’élimination de la caspofungine du plasma est lente, la 
clairance oscillant entre 10 et 12 ml/min. 

Après perfusion intraveineuse unique d'une durée d’une 
heure, la concentration plasmatique de caspofungine 
diminue en plusieurs phases. Une brève phase alpha 








intervient immédiatement après la perfusion, suivie par 
une phase bêta dont la demi-vie varie de 9 à 11 heures. 
Une phase gamma supplémentaire survient également 
et sa demi-vie est de 45 heures. C'est le phénomène 
de distribution, plus que le phénomène d’excrétion ou 
de biotransformation, qui est le mécanisme essentiel 
influençant la clairance plasmatique. 
Approximativement 75 % d’une dose marquée par un 
isotope radioactif était retrouvée pendant 27 jours après 
l'administration : 41 % dans les urines et 34 % dans les 
fèces. L’excrétion et la biotransformation de la caspo- 
fungine sont faibles durant les 30 premières heures qui 
suivent l'administration. L'excrétion est lente et la demi- 
vie terminale de la radioactivité a été de 12 à 15 jours. 
Une faible quantité de caspofungine est excrétée sous 
forme inchangée dans les urines (environ 1,4% de la 
dose). 
La caspofungine présente une pharmacocinétique 
modérément non linéaire, mais une accumulation accrue 
lorsque la dose croît, et une dose-dépendance tempo- 
relle pour atteindre un état d'équilibre lors de adminis- 
tration de doses multiples. 
Populations particulières : 
Une augmentation de l'exposition à la caspofungine a 
été observée chez les patients adultes atteints d’insuf- 
fisance rénale et d’une insuffisance hépatique légère, 
chez les sujets de sexe féminin et chez les sujets âgés. 
Généralement, l'augmentation a été modeste et insuf- 
fisante pour nécessiter un ajustement de la posologie. 
Chez les adultes souffrant d'insuffisance hépatique 
modérée ou ayant un poids plus important, un ajuste- 
ment de la posologie peut être nécessaire (voir ci- 
dessous). 
- Poids : chez des patients adultes atteints de candi- 
dose, on a observé que le poids a une influence sur 
les données pharmacocinétiques de la caspofungine. 
Les concentrations plasmatiques diminuent lorsque 
le poids augmente. Il est prévisible que l'exposition 
moyenne chez un patient adulte pesant 80 kg soit 
d'environ 23 % inférieure à celle d’un patient adulte 
pesant 60 kg (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance hépatique : chez des patients adultes 
ayant une insuffisance hépatique légère et modérée, 
les ASC ont été augmentées de 20% et 75 %, 
respectivement. On ne dispose d’aucune expérience 
clinique chez l'adulte présentant une insuffisance 
hépatique sévère ainsi que chez l'enfant quel que soit 
le degré d'insuffisance hépatique. Dans une étude à 
doses multiples, une réduction de la dose quotidienne 
à 35 mg chez l'adulte présentant une insuffisance 
hépatique modérée a permis d'obtenir une ASC 
similaire à celle observée chez des adultes dont la 
fonction hépatique est normale et qui reçoivent le 
traitement standard (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 
Insuffisance rénale : dans une étude clinique menée 
chez des volontaires adultes atteints d'insuffisance 
rénale légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/ 
min), la pharmacocinétique de la caspofungine à 
doses uniques de 70 mg a été similaire à celle des 
témoins. En insuffisance rénale modérée (clairance 
de la créatinine de 31 à 49 ml/min), sévère (clairance 
de la créatinine de 5 à 30 ml/min), ou terminale 
(clairance de la créatinine < 10 ml/min et sous dialyse), 
les concentrations plasmatiques de caspofungine 
après dose unique se sont trouvées augmentées de 
façon modérée (fourchette : 30 à 49 % pour l'ASC). 
Cependant, pour les patients adultes atteints de 
candidose invasive, de candidose œæsophagienne ou 
d’aspergillose invasive recevant des doses quoti- 
diennes multiples de 50 mg de caspofungine, une 
insuffisance rénale légère à sévère n’a pas entraîné 
d'effet significatif sur les concentrations de caspo- 
fungine. Aucun ajustement de posologie n’est donc 
nécessaire pour les patients ayant une insuffisance 
rénale. La caspofungine n'est pas éliminée par dialyse 
et, par conséquent, une dose supplémentaire n'est 
pas nécessaire à la suite d'une hémodialyse. 
Sexe : les concentrations plasmatiques de caspo- 
fungine ont été en moyenne de 17 à 38 % plus élevées 
chez la femme que chez l’homme. 
Sujets âgés : une augmentation modeste de l’'ASC 
(28 %) et de la Czan (32 %) a été observée chez les 
sujets masculins âgés comparés à des sujets mas- 
culins jeunes. Chez les patients traités de façon 
empirique ou ayant eu une candidose invasive, un 
même effet modeste de l’âge a été constaté chez les 
patients plus âgés par rapport aux plus jeunes. 

Race : les données pharmacocinétiques des patients 

indiquent que l’on n'a observé aucune différence 

cliniquement significative sur la pharmacocinétique 
de la caspofungine chez les patients de race cauca- 
sienne et noire ou chez les sujets hispaniques et métis. 

Population pédiatrique : 

- Chez les adolescents (12 à 17 ans) traités par 
50 mg/m? par jour de caspofungine (avec un maxi- 
mum de 70 mg par jour), l'ASCo-z4n des concentra- 
tions plasmatiques de caspofungine a été généra- 
lement comparable à celle des adultes traités par 
50 mg par jour de caspofungine. Tous les adoles- 
cents ont reçu des doses supérieures à 50 mg par 
jour, et 6 des 8 adolescents ont, en fait, reçu la dose 
maximale de 70 mg par jour. Les concentrations 
plasmatiques de caspofungine chez ces adoles- 
cents étaient plus faibles que celles des adultes 
traités par 70 mg par jour, dose la plus souvent 
administrée aux adolescents. 





- Chez les enfants (2 à 11 ans) traités par 50 mg/m? 
par jour de caspofungine (avec un maximum de 
70 mg par jour), l’'ASCo-24n des concentrations plas- 
matiques de caspofungine après des doses multi- 
ples a été comparable à celle des adultes traités par 
50 mg par jour de caspofungine. 

Chez les jeunes enfants (12 à 23 mois) traités par 
50 mg/m? par jour de caspofungine (avec un maxi- 
mum de 70 mg par jour), ASCo-241 des concentra- 
tions plasmatiques de caspofungine après des 
doses multiples a été comparable à celle des adultes 
traités par 50 mg par jour de caspofungine et à celle 
des enfants plus âgés (2 à 11 ans) recevant la dose 
de 50 mg/m? par jour. 

Les données pharmacocinétiques, d'efficacité et de 
sécurité disponibles restent globalement limitées 
chez les patients de 3 à 10 mois. Chez un enfant de 
10 mois recevant la dose de 50 mg/m? par jour, 
les données pharmacocinétiques indiquaient une 
ASCo-24n située dans les mêmes limites que celle 
des enfants plus âgés et des adultes recevant 
respectivement la dose de 50 mg/m? et la dose de 
50 mg alors que chez un enfant de 6 mois recevant 
la dose de 50 mg/m?, l'ASC était légèrement plus 
élevée. 

Chez les nouveau-nés et les nourrissons (moins de 
3 mois) traités par 25 mg/m? par jour de caspo- 
fungine (correspondant à une posologie quotidienne 
moyenne de 2,1 mg/kg), les concentrations plasma- 
tiques de caspofungine au pic (C1n) et au creux de 
l'effet (C24), après des doses multiples, ont été 
comparables à celles des adultes traités par 50 mg 
par jour de caspofungine. Chez le nouveau-né et le 
nourrisson, à J1, la Cin a été comparable et la Can 
a été légèrement supérieure (36 %) à celles des 
adultes. Cependant, une variabilité a été observée 
à la fois pour la Cin (moyenne géométrique à J4 : 
11,73 ug/ml, intervalle : 2,63 à 22,05 ug/ml) et la 
C24n (moyenne géométrique à J4 : 3,55 ug/ml, 
intervalle : 0,13 à 7,17 ug/ml). Les mesures de 
PASCo-24n n'ont pas été effectuées dans cette étude 
en raison du faible échantillonnage plasmatique. Il 
est à noter que l'efficacité et la sécurité de la 
caspofungine n'ont pas été étudiées de façon suf- 
fisante dans les essais cliniques prospectifs réalisés 
chez les nouveau-nés et les nourrissons de moins 
de 3 mois. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité à doses répétées menées chez 
es rats et les singes, et utilisant des doses intravei- 
neuses s’élevant jusqu'à 7-8 mg/kg, ont montré des 
réactions au site d'injection chez les deux espèces, des 
signes de libération d’histamine chez les rats, et des 
preuves d'effets indésirables concernant le foie chez 
les singes. Des études de toxicité pour le dévelop- 
pement chez le rat ont montré que la caspofungine 
provoque une diminution de poids du fœtus et une 
incidence accrue d'ossification incomplète des vertè- 
bres, du sternum et des os du crâne à la dose de 
5 mg/kg. Celle-ci était aussi associée à des effets 
indésirables chez les rates gestantes, notamment une 
libération d'histamine. Une formation des côtes cervi- 
cales a été également notée à une fréquence accrue. 
Dans une série de tests in vitro, le potentiel génotoxique 
de la caspofungine s'est avéré négatif. Il en a été de 
même pour le test chromosomique in vivo sur moelle 
osseuse de souris. Aucune étude à long terme n’a été 
réalisée chez l’animal pour évaluer le potentiel carci- 
nogène. Aucun effet de la caspofungine sur la fécondité 
n’a été mis en évidence au cours des études menées 
chez les rats mâles et femelles à des doses allant jusqu'à 
5 mg/kg/jour. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ne pas mélanger avec des solutions contenant du 
glucose, car Cancidas n’est pas stable dans les solu- 
tions contenant du glucose. En l'absence d'études de 
compatibilité, ce médicament ne doit pas être mélangé 
avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Après reconstitution et dilution : 

La solution concentrée reconstituée doit être utilisée 
immédiatement. Les données de stabilité ont montré 
que le concentré pour solution pour perfusion peut 
être conservé jusqu’à 24 heures lorsque le flacon est 
conservé à une température ne dépassant pas 25 °C et 
que la solution a été reconstituée avec de l’eau pour 
préparation injectable. 

La solution diluée pour perfusion doit être utilisée 
immédiatement. Les données de stabilité ont montré 
que le produit peut être utilisé dans les 24 heures lorsqu'il 
est conservé à une température ne dépassant pas 25 °C 
ou dans les 48 heures lorsque la poche (le flacon) de 
perfusion intraveineuse est conservée au réfrigérateur 
{entre 2 °C et 8 °C) et diluée au moyen d'une solution 
de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %), 4,5 mg/ml 
(0,45 %) ou 2,25 mg/ml (0,225 %) pour perfusion, ou 
d'une solution de Ringer lactate. 

Cancidas ne contient pas de conservateur. D'un point 
de vue de sécurité microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. S'il ne l’est pas immédiatement, 
les temps de stockage et les conditions de conservation 
avant utilisation sont de la responsabilité de l’utilisateur 
et ne devront normalement pas dépasser 24 heures à 
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une température de 2 °C à 8 °C, à moins que la reconsti- 
tution et la dilution n’aient eu lieu dans des conditions 
aseptiques contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Reconstitution de Cancidas : 

Ne pas utiliser comme solvant des solutions contenant 
du glucose, car Cancidas n'est pas stable dans les 
solutions contenant du glucose. Ne pas mélanger Can- 
cidas à d’autres médicaments ni perfuser avec aucun 
autre médicament, car aucune donnée n’est disponible 
sur la compatibilité de Cancidas avec d'autres sub- 
stances, additifs ou médicaments administrés par voie 
intraveineuse. Examiner visuellement la solution pour 
perfusion à la recherche de particules ou d’une colora- 
tion anormale. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Instructions pour l’utilisation chez l’adulte : 

Étape 1 : Reconstitution des flacons standard : 

Pour reconstituer la poudre, laisser le flacon de Cancidas 
revenir à température ambiante et ajouter de façon 
aseptique 10,5 ml d’eau pour préparation injectable. Les 
concentrations dans les flacons reconstitués seront de 
5,2 mg/ml (flacon de 50 mg) ou de 7,2 mg/ml (flacon de 
70 mg). 

La poudre compacte lyophilisée blanche à blanchâtre 
va se dissoudre complètement. Mélanger doucement 
jusqu'à l'obtention d’une solution limpide. Les solutions 
reconstituées seront examinées visuellement afin de 
rechercher la présence de particules ou une coloration 
anormale. Cette solution reconstituée peut être conser- 
vée jusqu’à 24 heures à une température ne dépassant 
pas 25 °C. 

Étape 2 : Ajout de Cancidas reconstitué à la solution 
pour perfusion : 

Les solvants pour obtenir la solution finale pour perfu- 
sion sont une solution de chlorure de sodium pour 
injection ou une solution de Ringer lactate. La solution 
pour perfusion est préparée en ajoutant de façon 
aseptique la quantité appropriée de solution reconsti- 
tuée (comme indiqué dans le tableau ci-dessous) dans 
une poche ou un flacon de 250 mi pour perfusion. Le 
volume de la perfusion peut être réduit à 100 ml, en cas 
de nécessité médicale, pour les doses quotidiennes de 
50 mg ou de 35 mg. Ne pas utiliser la solution si elle est 
trouble ou a précipité. 

Préparation de la solution pour perfusion chez 
l'adulte : 
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Volume Préparation | Perfusion de 
de Cancidas standard volume réduit 
reconstitué (Cancidas (Cancidas 
àtransférer | reconstitué reconstitué 
Dose* dans la poche ajouté ajouté 
ouleflacon | àunvolume | àunvolume 
pour de250ml); | de100ml); 
perfusion | concentration | concentration 
intraveineuse finale finale 
Flacon de 70 mg 
Non 
70 mg 10ml 0,28 mg/ml recommandé 
70 mg (à partir Non 
de2 flacons 14ml 0,28 mg/ml F 
y se recommandé 
à50 mg) 
35 mgencas 
d'insuffisance 
hépatique 
modérée 5ml 0,14 mg/ml 0,34mg/ml 
(partir d’un 
flacon à 70 mg) 
Flacon de 50 mg 
50 mg 10 ml 0,20 mg/ml $ 
SOmgdansun | 45m =: 0,47 mg/ml 
volume réduit 
35 mgencas 
d'insuffisance 
hépatique E 
modérée 7ml 0,14 mg/ml 
(à partir d’un 
flacon à 50 mg) 
35 mgencas 
d'insuffisance 
hépatique 
modérée 
partird'un 7ml - 0,34 mg/ml 
flaconà 50 mg) 
dans un volume 
réduit 




















* Un volume de 10,5 ml sera utilisé pour la reconstitution de 

tous les flacons. 

** Si on ne dispose pas d'un flacon à 70 mg, la dose de 

70 mg peut être préparée à partir de deux flacons à 50 mg. 

Instructions pour l’utilisation en pédiatrie : 

Calcul de la surface corporelle (SC) pour les posologies 

pédiatriques : 

Avant préparation de la perfusion, calculer la surface 

corporelle (SC) du patient en utilisant la formule suivante 

(Formule de Mosteller) : 

SC (m) = |/ [taille (cm) x poids (kg)/3600]. 

Préparation de la perfusion de 70 mg/m? chez les 

patients pédiatriques de plus de 3 mois (en utilisant un 

flacon de 50 mg ou de 70 mg) : 

1. Déterminer la dose de charge à utiliser chez les 
patients pédiatriques en utilisant la surface corporelle 





(SC) du patient (d'après le calcul ci-dessus) et l'équa- 
tion suivante : 

Dose de charge = SC (m°) x 70 mg/m°. 

La dose de charge maximale à J1 ne devra pas 
dépasser 70 mg quelle que soit la dose calculée pour 
le patient. 

2. Laisser revenir le flacon de Cancidas réfrigéré à 
température ambiante. 

3. Ajouter de façon aseptique 10,5 mi d’eau pour 
préparation injectable®. Cette solution reconstituée 
peut être conservée au maximum 24 heures à une 
température ne dépassant pas 25 °C®, La concen- 
tration finale obtenue de caspofungine dans le flacon 
sera de : 5,2 mg/ml (flacon de 50 mg) ou 7,2 mg/ml 
(flacon de 70 mg). 

4. Retirer du flacon un volume de médicament équiva- 
lent à la dose de charge calculée (étape 1). Transférer 
de façon aseptique ce volume (ml)® de solution 
reconstituée Cancidas dans une poche pour perfu- 
sion (ou un flacon) contenant 250 ml de solution de 
chlorure de sodium à 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 % pour 
injection ou de solution de Ringer lactate pour injec- 
tion. Le volume (mI)® de solution reconstituée Can- 
cidas peut, de façon alternative, être ajouté à un 
volume réduit de solution de chlorure de sodium à 
0,9 %, 0,45 % ou 0,225 % ou de Ringer lactate, sans 
dépasser la concentration finale de 0,5 mg/ml. Cette 
solution pour perfusion doit être utilisée dans les 
24 heures si elle est conservée à une température ne 
dépassant pas 25 °C ou dans les 48 heures si elle 
est conservée au réfrigérateur entre 2 et 8 °C. 

Préparation de la perfusion de 50 mg/m? chez les 

patients pédiatriques de plus de 3 mois (en utilisant un 

flacon de 50 mg ou de 70 mg) : 

1. Déterminer la dose quotidienne d’entretien à utiliser 

chez les patients pédiatriques en utilisant la surface 
corporelle (SC) du patient (d'après le calcul ci-dessus) 
et l'équation suivante : 
Dose quotidienne d'entretien = SC (m°) x 50 mg/m°. 
La dose d'entretien quotidienne ne devra pas dépas- 
ser 70 mg quelle que soit la dose calculée pour le 
patient. 

2. Laisser revenir le flacon de Cancidas réfrigéré à 
température ambiante. 

3. Ajouter de façon aseptique 10,5 ml d’eau pour 
préparation injectable®. Cette solution reconstituée 
peut être conservée au maximum 24 heures à une 
température ne dépassant pas 25 °C. La concen- 
tration finale obtenue de caspofungine dans le flacon 
sera de : 5,2 mg/ml (flacon de 50 mg) ou 7,2 mg/ml 
(flacon de 70 mg). 

4. Retirer du flacon un volume de médicament équiva- 
lent à la dose quotidienne d'entretien calculée 
(étape 1). Transférer de façon aseptique ce volume 
(m)® de solution reconstituée Cancidas dans une 
poche pour perfusion (ou un flacon) contenant 250 ml 
de solution de chlorure de sodium à 0,9 %, 0,45 % 
ou 0,225 % pour injection ou de solution de Ringer 
lactate pour injection. Le volume (ml)® de solution 
reconstituée Cancidas peut, de façon alternative, être 
ajouté à un volume réduit de solution de chlorure de 
sodium à 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 % ou de Ringer 
lactate, sans dépasser la concentration finale de 
0,5 mg/ml. Cette solution pour perfusion doit être 
utilisée dans les 24 heures si elle est conservée à 
une température ne dépassant pas 25 °C ou dans 
les 48 heures si elle est conservée au réfrigérateur 
entre 2 et 8 °C. 








Remarques particulières pour la préparation : 

a) La poudre compacte blanche à blanchâtre se dissout 
complètement. Mélanger doucement jusqu'à l'obtention 
d’une solution limpide. 

b) Examiner visuellement la solution reconstituée afin de 
rechercher la présence de particules ou une coloration 
anormale durant la reconstitution et avant la perfusion. 
Cette solution ne doit pas être utilisée si elle est trouble 
ou a précipité. 

c) La formulation de Cancidas est prévue pour apporter 
la dose complète indiquée, 50 mg (flacon de 50 mg) ou 
70 mg (flacon de 70 mg), lorsque 10 ml sont prélevés 
dans le flacon. 











CANTABILINE © 


hymécromone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 400 mg (blanc) : Boîte de 30, sous plaquette 
thermoformée. 
COMPOSITION 
Hymécromone (DCI) . 
Excipients : amidon d , 9 
talc, stéarate de magnésium. 
DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des douleurs liées aux trou- 
bles dyspeptiques. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

1 comprimé au début des principaux repas. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Sensibilisation à l'hymécromone. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas utiliser en cas d'obstruction des voies biliaires 
et d'insuffisance hépatocellulaire grave. 

[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : Les données expérimentales chez l'animal 
n'ont pas montré d'effet tératogène. En l’absence de 
données dans l'espèce humaine, il est préférable de ne 
pas le prescrire chez la femme enceinte. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants peuvent apparaître sous 
traitement par hymécromone. Les fréquences sont défi- 
nies comme suit : fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et 
< 1/1000), et très rare (< 1/10 000) ; fréquence inconnue 
(ne peut être estimée avec les données disponibles). 
Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhée. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence inconnue : réactions anaphylactiques 
incluant urticaire, prurit, dyspnée, œdème de Quincke 
et hypotension pouvant évoluer vers un choc anaphy- 
lactique. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
un surdosage éventuel risque d'entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : médicament à visée 
hépatobiliaire. 
L’hymécromone exerce sur les voies biliaires extrahé- 
patiques un effet spasmolytique. 
Le mécanisme de cette action est de type musculotrope, 
sans effets atropiniques. 
On constate également une augmentation de la cholé- 
rèse sans excitation de la contraction vésiculaire. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La concentration sanguine maximale est atteinte entre 
2 et 3 heures après une prise orale. 
L’hymécromone se concentre fortement dans la bile et 
suit un cycle entérohépatique. 
La demi-vie plasmatique est d'environ 1 heure. 
L’excrétion se fait par voie urinaire sous forme de glycuro 
et sulfoconjugués. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932192137 (1978/91, RCP rév 23.11.11). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM EU /1/01/196/001 ; CIP 3400956433810 (RCP rév 

23.06.16) 50 mg. 

EU /1/01/196/008 ; CIP 3400956434060 (RCP rév 

23.06.16) 70 mg. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400892490892 (flacon à 50 mg) : 242,747 €. 
UCD 3400892491035 (flacon à 70 mg) : 308,767 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65%. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 
Titulaire de AMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 
Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume- 
Uni. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 








Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


CAPRELSA ® 


vandétanib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg (rond, biconvexe, blanc, 
portant l'impression « Z100 » sur une face) et à 300 mg 
(ovale, biconvexe, blanc, portant l'impression « Z300 » 
sur une face) : Boîtes de 30, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
Vandétanib (DCI) »»....++++1+111111111111111resrresseee 100 mg 
ou 300 mg 


Excipients (communs) : Noyau : hydrogénophosphate 
de calcium dihydraté, cellulose microcristalline, crospo- 
vidone (type A), povidone (K 29-32), stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose, macrogol 300, dioxyde 
de titane (E 171). 
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DC] INDICATIONS 

Caprelsa est indiqué dans le traitement du cancer 
médullaire de la thyroïde (CMT) agressif et symptoma- 
tique chez les patients avec une maladie localement 
avancée non opérable ou métastatique. 

Caprelsa est indiqué pour les adultes, les adolescents 
et les enfants âgés de plus de 5 ans. 

Chez les patients pour lesquels la mutation réarrangée 
au cours d’une transfection (RET) n’est pas connue ou 
est négative, l'éventualité d’un bénéfice plus faible doit 
être prise en considération avant la décision d’un 
traitement individuel (cf informations importantes aux 
rubriques Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et supervisé par un 
médecin expérimenté dans le traitement du CMT et 
dans l’utilisation des médicaments anticancéreux et 
expérimenté dans l'évaluation des électrocardiogram- 
mes (ECG). 

Une seule délivrance par prescription est autorisée. Pour 
une délivrance supplémentaire, une nouvelle prescrip- 
tion est requise. 

En cas d’oubli d'une dose, celle-ci doit être prise aussitôt 
que le patient s’en rend compte. Si le délai avant la 
prise de la dose suivante est inférieur à 12 heures, le 
patient ne doit pas prendre la dose omise. Les patients 
ne doivent pas prendre une dose double (deux doses 
en même temps) afin de compenser la dose oubliée. 
Les patients traités par Caprelsa doivent avoir en leur 
possession la carte d'alerte pour le patient et être 
informés des risques de Caprelsa (voir également la 
notice). 

Posologie pour les patients adultes atteints de CMT : 
La dose recommandée est de 300 mg à prendre une 
fois par jour, avec ou sans aliment, à peu près à la 
même heure chaque jour. 

Ajustements posologiques chez les patients adultes 
atteints de CMT : 

L'intervalle QTc doit être soigneusement évalué avant 
l'initiation du traitement. En cas de toxicité de grade 3 
évaluée selon les critères de terminologie standards 
pour les évènements indésirables (CTCAE : Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) ou d'une toxi- 
cité supérieure ou d’un allongement de l'intervalle QTc 
à l'ECG, l'administration du vandétanib doit être au 
moins temporairement arrêtée, et reprise à une dose 
réduite quand la toxicité a disparu ou s’est améliorée 
au grade CTCAE 1 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). La dose quotidienne de 300 mg peut être 
réduite à 200 mg (deux comprimés de 100 mg), puis à 
100 mg si nécessaire. Le patient doit être surveillé de 
manière appropriée. Étant donné la demi-vie de 19 jours, 
les effets indésirables, dont l'allongement de l'intervalle 
QTc, peuvent ne pas se résoudre rapidement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Posologie pour les patients pédiatriques atteints de 
CMT: 

Chez les patients pédiatriques, la posologie doit être 
établie en fonction de la surface corporelle en mg/m°. 
Les patients pédiatriques traités par Caprelsa et les 
personnels soignants doivent avoir à disposition le guide 
posologique. Ils doivent être informés de la posologie 
initiale conforme à la prescription initiale et de toute 
adaptation posologique ultérieure. Les schémas posolo- 
giques recommandés et les adaptations posologiques 
sont présentés dans le tableau 1. 

Tableau 1 : Nomogramme posologique pour les 
patients pédiatriques atteints de CMT 
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a) La posologie initiale est la dose à administrer au début 

du traitement. 

b) Les doses de vandétanib supérieures à 150 mg/m? n'ont 

pas été administrées aux patients pédiatriques pendant les 

études cliniques. 

c) Les patients qui présentent un effet indésirable néces- 

sitant une réduction posologique doivent suspendre le 

vandétanib pendant au moins une semaine. Le traitement 

peut être repris à dose réduite après résolution de l'effet 

indésirable. 

Ajustements posologiques chez les patients pédia- 

triques atteints de CMT : 

- En cas de toxicité de grade 3 ou supérieur selon le 
CTCAE ou d’un allongement de l'intervalle QTc sur 
l'ÉCG, interrompre l'administration de vandétanib 
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jusqu’à résolution totale de la toxicité ou diminution à 
un grade 1 du CTCAE puis reprise du traitement par 
vandétanib à une dose réduite. 

- Les patients traités à la dose initiale (dans le tableau 1) 
doivent reprendre le traitement à une dose réduite 
( dans le tableau 1). 

- Les patients traités à une dose augmentée (° dans le 
tableau 1) doivent reprendre le traitement à la dose 
initiale (° dans le tableau 1). En cas de nouvelle toxicité 
de grade 3 ou supérieur selon les critères de termi- 
nologie commune pour les évènements indésirables 
(CTCAE) ou d’un allongement de l'intervalle QTc sur 
l'ECG, interrompre le traitement par Caprelsa jusqu'à 
résolution totale de la toxicité ou diminution au grade 1 
du CTCAE puis reprise du traitement à une dose 
réduite ( dans le tableau 1). 

En cas de récidive d’un effet indésirable de grade 3 ou 
supérieur ou d’un allongement de l'intervalle QTc sur 
l'ECG, l’administration du vandétanib doit être inter- 
rompue définitivement. 
Le patient devra être surveillé de manière appropriée. 
Étant donné que la demi-vie du vandétanib est de 
19 jours, il est possible que la résolution des événe- 
ments indésirables, y compris les allongements de 
l'intervalle QTc, ne s'observe pas rapidement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Durée du traitement : 
Le vandétanib peut être administré jusqu’à progression 
de la maladie ou tant que le bénéfice de la poursuite du 
traitement reste supérieur aux risques encourus, en 
tenant compte de la gravité des évènements indési- 
rables par rapport au degré de stabilisation clinique de 
l’état tumoral (cf Effets indésirables). 

Populations particulières de patients : 

Population pédiatrique : 

Caprelsa ne doit pas être utilisé chez les enfants de 

moins de 5 ans. La sécurité et l'efficacité de Caprelsa 

chezles enfants de moins de 5 ans n'ont pas été établies. 

Aucune donnée n’est disponible. Aucune expérience 

n'est disponible chez des patients pédiatriques de 

moins de 9 ans atteints d’un CMT héréditaire (cf Phar- 
macodynamie). Les patients âgés de 5 à 18 ans doivent 
recevoir une posologie conformément au nomogramme 
du tableau 1. Les posologies de vandétanib supérieures 

à 150 mg/m? n’ont pas été utilisées au cours des études 

cliniques chez les patients pédiatriques. 

Sujet âgé : 

Aucune adaptation de la dose initiale n’est requise chez 

les patients âgés. Les données cliniques avec le vandé- 

tanib sont limitées chez les patients de plus de 75 ans 
avec un CMT. 

Insuffisance rénale chez les patients adultes avec 

un CMT : 

Une étude de pharmacocinétique chez des volontaires 

avec une insuffisance rénale légère, modérée et sévère 

montre que l'exposition au vandétanib après une dose 
unique est augmentée respectivement jusqu'à 1,5-1,6 
et 2 fois chez les patients avec une insuffisance rénale 

légère, modérée (clairance de la créatinine de > 30 à 

< 50 ml/min) et sévère (clairance < 30 ml/min) à l’état 

initial (cf Pharmacocinétique). Des données cliniques 
suggèrent qu'aucune modification de la dose initiale 
n’est nécessaire chez les patients avec une insuffisance 
rénale légère. Il y a des données limitées avec 300 mg 
chez des patients avec une insuffisance rénale modé- 
rée : la dose a dû être diminuée à 200 mg chez 5 des 

6 patients. La dose initiale pourrait être réduite à 200 mg 

en cas d'insuffisance rénale modérée ; la sécurité 

d'emploi et l'efficacité n’ont cependant pas été établies 
avec 200 mg (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le vandétanib est déconseillé chez les patients avec 

une insuffisance rénale sévère, en raison de données 

limitées chez les patients avec une insuffisance rénale 
sévère, et du fait que la sécurité d'emploi et l'efficacité 
n'ont pas été établies. 

Insuffisance rénale chez les patients pédiatriques 

avec un CMT : 

Aucune expérience sur l’utilisation du vandétanib chez 

les patients pédiatriques atteints d'insuffisance rénale 

n’est disponible. Au regard des données disponibles 
chez les patients adultes atteints d'insuffisance rénale : 

- Aucune modification de la posologie initiale n’est 
recommandée chez les patients pédiatriques atteints 
d'insuffisance rénale légère. 

- Une réduction posologique telle que spécifiée dans 
le tableau 1 peut être utilisée chez les patients 
pédiatriques atteints d'insuffisance rénale modérée. 
Une prise en charge individuelle du patient sera 
requise par le médecin, notamment chez les patients 
pédiatriques de faible surface corporelle. 

Le vandétanib n'est pas recommandé chez les patients 

pédiatriques atteints d'insuffisance rénale sévère. 

Insuffisance hépatique : 

Les données disponibles sur l’utilisation du vandétanib 

chez les patients adultes et pédiatriques atteints d'une 

insuffisance hépatique sont limitées. Dans cette popu- 
lation de patients atteints d’une insuffisance hépatique 

(bilirubinémie 1,5 fois plus élevée que la limite supérieure 

de la normale (LSN), critère ne s'appliquant pas aux 

patients atteints de la maladie de Gilbert et présentant 
un taux d’alanine aminotransférase (ALAT), d'aspartate 
aminotransférase (ASAT) ou de phosphatases alcalines 

(PAL) supérieur à 2,5 fois la limite supérieure de la 

normale ou supérieur à 5 fois la limite supérieure de la 

normale si le médecin estime que ce taux est lié à des 
métastases hépatiques), le vandétanib n'est pas recom- 
mandé, puisque sa sécurité et son efficacité n’ont pas 








été établies dans cette population. (Cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi.) 

Des données pharmacocinétiques obtenues chez des 
volontaires suggèrent qu'aucune modification de la 
dose initiale n'est nécessaire chez les patients avec 
une insuffisance hépatique légère, modérée ou sévère 
(cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour les patients qui ont des difficultés à avaler, les 
comprimés de vandétanib peuvent être dispersés dans 
un demi-verre d’eau non gazeuse. Aucun autre liquide 
ne doit être utilisé. Le comprimé doit être mis sans 
l’écraser dans l’eau, remué jusqu'à ce qu'il soit dispersé 
{environ 10 minutes) et la dispersion obtenue bue 
immédiatement. Tout résidu dans le verre doit être 
mélangé avec un demi-verre d’eau et bu. Le liquide peut 
également être administré par une sonde nasogastrique 
ou de gastrostomie. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Syndrome du QTc long congénital. 

- Patients avec un intervalle QTc supérieur à 480 msec. 

- Utilisation concomitante du vandétanib avec les médi- 
caments suivants connus pour également allonger 
l'intervalle QTc et/ou entraîner des torsades de poin- 
tes : arsenic, cisapride, érythromycine en intraveineux 
(IV), torémifène, mizolastine, moxifloxacine, antiaryth- 
miques de classes IA et III (cf Interactions). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Au vu des risques associés, il est important de limiter le 
traitement par le vandétanib aux patients qui ont réelle- 
ment besoin du traitement, c'est-à-dire ceux qui ont une 
évolution symptomatique et agressive de la maladie. La 
présence de symptômes seuls ou de signes de progres- 
sion seuls ne suffisent pas pour décider de la nécessité 
de la mise en route du traitement par le vandétanib. Les 
modifications des taux de biomarqueurs tels que la 
calcitonine (CTN) et/ou l’antigène carcino-embryonnaire 
(CEA) ainsi que les modifications du volume de la tumeur 
pendant la période de surveillance peuvent aider non 
seulement à identifier les patients ayant besoin du trai- 
tement mais aussi le moment optimal de début du 
traitement par le vandétanib. 














Allongement du QTc et torsades de pointes : 

Le vandétanib à la dose de 300 mg est associé à un 
allongement substantiel du QTc dépendant de la 
concentration (moyenne 28 msec, médiane 35 msec). 
Les premiers allongements du QTc apparaissent le 
plus souvent pendant les 3 premiers mois de traite- 
ment, mais ont continué à apparaître pour la première 
fois après cette période. La demi-vie du vandétanib 
(19 jours) rend cet allongement de l'intervalle QTc 
particulièrement problématique (cf Effets indésira- 
bles). À une dose de 300 mg par jour dans le 
traitement du CMT, un allongement du QTc à l'ECG 
au-delà de 500 msec a été observé lors d’une étude 
de phase Ill chez 11 % des patients. L’allongement 
de l'intervalle QTc à l'ECG paraît dose-dépendant. 
Des cas de torsades de pointes et de tachycardie 
ventriculaire ont été peu fréquemment rapportés 
chez des patients traités par 300 mg de vandétanib 
par jour. Le risque de torsades peut être augmenté 
chezles patients ayant un déséquilibre électrolytique 
(cf Effets indésirables). 

Un traitement par le vandétanib ne doit pas être 
instauré chez les patients dont l'intervalle QTc à 
l'ECG est supérieur à 480 msec. Le vandétanib ne 
doit pas être administré aux patients ayant un anté- 
cédent de torsades de pointes. Le vandétanib n’a 
pas été étudié chez des patients présentant des 
arythmies ventriculaires ou ayant eu récemment un 
infarctus du myocarde. 

Un ECG et une mesure de la kaliémie, de la calcémie, 
de la magnésémie et du taux de thyréostimuline 
(TSH) doivent être réalisés initialement puis 1, 3, 6 et 
12 semaines après le début du traitement et tous les 
3 mois pendant au moins 1 an par la suite. Ce schéma 
devra s'appliquer à la période après une réduction 
de dose due à l'allongement du QTc et après une 
interruption de dose de plus de 2 semaines. Des 
ECG et des analyses de sang doivent également être 
réalisés si cliniquement indiqués au cours de cette 
période et par la suite. Une surveillance fréquente 
de l'intervalle QTc à l'ECG doit être poursuivie. 

La kaliémie, la magnésémie et la calcémie doivent 
être maintenues dans les limites normales afin de 
réduire le risque d’allongement du QTc à l'ECG. Une 
surveillance complémentaire du QTc, des électro- 
lytes et de la fonction rénale est requise en particulier 
en cas de diarrhée, d'aggravation d'une diarrhée/ 
déshydratation, de déséquilibre électrolytique et/ou 
d'insuffisance de la fonction rénale. Si le QTc aug- 
mente sensiblement mais reste sous 500 msec, un 
cardiologue doit être consulté pour avis. 
L'administration du vandétanib avec des sub- 
stances connues pour allonger l'intervalle QTc à 
l'ECG est contre-indiquée ou n'est pas recomman- 
dée (cf Contre-indications, Interactions). 

L'utilisation concomitante du vandétanib avec l’ondan- 
sétron n’est pas recommandée (cf Interactions). 

La découverte d’une valeur, même isolée, de l'intervalle 
QTc > 500 msec doit faire interrompre la prise du 
vandétanib. L'administration du vandétanib peut être 








reprise à une dose réduite après confirmation du retour 
de l'intervalle QTc à sa valeur initiale et correction d’un 
possible déséquilibre des électrolytes. 





Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversi- 
ble, SEPR (syndrome de leucoencéphalopathie 
postérieure réversible - SLPR) : 

Le SEPR est un syndrome d'œdème vasogénique 
sous-cortical diagnostiqué par IRM cérébrale qui a été 
peu fréquemment observé lors d’un traitement par le 
vandétanib associé à une chimiothérapie. Le SEPR a 
également été observé chez des patients recevant le 
vandétanib en monothérapie. Ce syndrome doit être 
envisagé chez tout patient présentant des convulsions, 
des céphalées, des troubles visuels, une confusion ou 
une altération des fonctions cognitives. Une IRM céré- 
brale doit être réalisée chez tout patient présentant des 
convulsions, une confusion ou une altération des fonc- 
tions cognitives. 





Statut réarrangé au cours d’une transfection 
(RET) : 

Les patients sans mutation RET peuvent avoir un 
bénéfice diminué lors d’un traitement avec le vandé- 
tanib et le rapport bénéfice/risque pour ce groupe 
de patients peut, de ce fait, être différent de celui 
d’un groupe avec mutation RET. Pour les patients 
dont le statut de la mutation RET pourrait être négatif, 
l'éventualité d’un bénéfice plus faible doit être prise 
en considération avant de prendre une décision de 
traitement au plan individuel et l’utilisation du vandé- 
tanib devra être soigneusement considérée à cause 
des risques liés au traitement. De ce fait, le test de 
la mutation RET est recommandé. Pour l’établis- 
sement du statut de la mutation RET, les échantillons 
de tissus devront être obtenus si possible au moment 
de l'initiation du traitement plutôt qu'au moment du 
diagnostic (cf Indications, Pharmacodynamie). 











Réactions cutanées : 

Des éruptions et d’autres réactions cutanées, incluant 
des réactions de photosensibilité et le syndrome d'éry- 
throdysesthésie palmoplantaire, ont été observées chez 
des patients qui avaient reçu le vandétanib. 

Les réactions cutanées légères à modérées peuvent 
être prises en charge par un traitement symptomatique 
et/ou parune modification de la dose. Pour des réactions 
cutanées plus sévères (telles que le syndrome de 
Stevens-Johnson), il est recommandé d'adresser les 
patients pour un avis médical urgent. 

Les précautions nécessaires doivent être prises afin 
d'éviter l'exposition au soleil en portant des vêtements 
protecteurs et/ou en appliquant un écran solaire en 
raison du risque potentiel de réactions de phototoxicité 
associé au traitement par le vandétanib. 

Diarrhée : 

La diarrhée est un symptôme lié à la pathologie et 
également un effet indésirable connu du vandétanib. Les 
antidiarrhéiques habituels sont recommandés pour le trai- 
tement de la diarrhée. Le QTc et les taux sériques d’élec- 
trolytes doivent être surveillés plus fréquemment. En cas 
de diarrhée sévère (grade 3-4 CTCAE), l'administration 
du vandétanib doit être interrompue jusqu’à l'obtention 
d’une amélioration de la diarrhée. Le traitement doit être 
ensuite réinstauré à une dose réduite (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables). 

Hémorragie : 

Des précautions doivent être mises en place lors de 
l'administration du vandétanib chez des patients pré- 
sentant des métastases cérébrales, puisque des hémor- 
ragies intracrâniennes ont été rapportées. 
Insuffisance cardiaque : 

Des cas d'insuffisance cardiaque ont été observés chez 
des patients ayant reçu du vandétanib. Un arrêt tem- 
poraire ou définitif du traitement peut être nécessaire 
chez les patients avec une insuffisance cardiaque. Elle 
peut ne pas être réversible à l'arrêt du vandétanib. 
Certains cas ont été fatals. 

Hypertension : 

Des cas d’hypertension, y compris des crises hyper- 
tensives, ont été observés chez des patients traités par 
le vandétanib. Les patients doivent être surveillés pour 
l'hypertension et contrôlés de manière appropriée. Si 
l'élévation de la pression artérielle ne peut pas être 
contrôlée par une prise en charge médicale, le vandé- 
tanib ne doit pas être réinstauré tant que la pression 
artérielle n’est pas médicalement contrôlée. Une réduc- 
tion de la dose peut s'avérer nécessaire (cf Effets 
indésirables). 

Patients avec une insuffisance rénale : 

L'utilisation du vandétanib n’est pas recommandée chez 
es patients adultes et pédiatriques avec une insuffi- 
sance rénale modérée ou sévère en raison de données 
imitées et du fait que la sécurité d'emploi et l'efficacité 
n'ont pas été établies (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 
Patients avec une insuffisance hépatique : 
L'utilisation du vandétanib n’est pas recommandée chez 
es patients avec une insuffisance hépatique (bilirubi- 
némie 1,5 fois plus élevée que la limite supérieure de 
a normale) en raison de données limitées chez ces 
patients, et du fait que la sécurité d'emploi et l’effica- 
cité n'ont pas été établies. Des données pharmacoci- 
nétiques obtenues chez des volontaires suggèrent 
qu'aucune modification de la dose initiale n’est néces- 
saire chez les patients avec une insuffisance hépatique 
légère, modérée ou sévère (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Pharmacocinétique). 








Augmentations de l’alanine aminotransférase : 

Des augmentations de l’alanine aminotransférase sont 
fréquentes chez les patients traités par le vandétanib. 
La majorité des augmentations se normalisent pendant 
le traitement, les autres se normalisent habituellement 
au bout de 1 à 2 semaines d'interruption du traitement. 
Une surveillance périodique du taux d’alanine amino- 
transférase est recommandée. 

Pneumopathie interstitielle : 

Des cas de pneumopathie interstitielle ont été observés 
chez des patients traités par le vandétanib, et certains 
cas ont été fatals. Si un patient présente des symptômes 
respiratoires tels qu’une dyspnée, une toux et une fièvre, 
le traitement par le vandétanib doit être interrompu et 
des explorations doivent être rapidement initiées. Si une 
pneumopathie interstitielle est confirmée, le vandétanib 
doit être définitivement arrêté et le patient doit être traité 
de façon appropriée. 

Inducteurs du CYP3A4 : 

L'utilisation concomitante du vandétanib avec des 
inducteurs puissants du CYP3A4 (comme par exemple 
la rifampicine, le millepertuis, la carbamazépine, le 
phénobarbital) doit être évitée (cf Interactions). 

CTN inférieure à 500 pg/ml : 

Le bénéfice du vandétanib chez des patients dont le 
taux de CTN est < 500 pg/ml n’a pas été démontré, par 
conséquent l'utilisation chez les patients avec une CTN 
< 500 pg/ml doit être soigneusement considérée en 
raison des risques liés à la prise du vandétanib. 





La carte d’alerte pour le patient : 

Tous les prescripteurs de Caprelsa doivent être 
familiers avec l'information destinée au médecin et 
les recommandations de prise en charge. Le pres- 
cripteur doit discuter des risques du traitement par 
Caprelsa avec le patient. Le patient recevra la carte 
d’alerte pour le patient avec chaque prescription. 








Population pédiatrique : 

Sur la base des mesures de taille à chaque visite, tous 
es enfants et adolescents de l'étude pédiatrique ont 
présenté une courbe de croissance normale au cours 
du traitement par le vandétanib. Toutefois, les données 
de sécurité à long terme chez les patients pédiatriques 
ne sont pas disponibles. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions pharmacocinétiques : 

Effet du vandétanib sur d'autres médicaments : 
Chez des sujets sains, l'exposition au midazolam (sub- 
strat du CYP3A4) n'était pas affectée lorsqu'il était 
administré avec une dose unique de vandétanib à 
800 mg. 

Le vandétanib est un inhibiteur du transporteur de 
cations organiques de type 2 (OCT2). Chez des sujets 
sains ayant un type sauvage pour l'OCT2, l'ASC( et 
la Cmax de la metformine (substrat de l'OCT2) étaient 
augmentées de 74 % et 50 % respectivement, et la CLR 
de la metformine était diminuée de 52 % lorsqu'elle 
était administrée avec le vandétanib. Une surveillance 
clinique et/ou biologique appropriée est recommandée 
chez les patients recevant de manière concomitante de 
la metformine et du vandétanib, et de tels patients 
peuvent nécessiter une dose plus faible de metformine. 
Chez des sujets sains, l'ASC(6+ et la Cmax de la 
digoxine (substrat de la P-gp) étaient augmentées de 
23 % et 29 % respectivement lorsqu'elle était adminis- 
trée conjointement avec le vandétanib, à cause de 
l’inhibition de la P-gp par ce dernier. De plus, les effets 
bradycardisants de la digoxine peuvent augmenter le 
risque d’allongement de l'intervalle QTc et de torsades 
de pointe liés au vandétanib. Par conséquent, une 
surveillance clinique (ex : ECG) et/ou biologique appro- 
priée est recommandée chez les patients recevant de 
manière concomitante de la digoxine et du vandétanib, 
et de tels patients peuvent nécessiter une dose plus 
faible de digoxine. (Pour la surveillance du vandétanib, 
cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi.) 

En ce qui concerne les autres substrats de la P-gp tels 
que le dabigatran, une surveillance clinique est recom- 
mandée en cas d’association avec le vandétanib. 
Effet d’autres médicaments sur le vandétanib : 
Chez des sujets sains, aucune interaction cliniquement 
significative n’a été montrée entre le vandétanib (une 
dose unique de 300 mg) et un inhibiteur puissant du 
CYP3A4, l'itraconazole (doses réitérées de 200 mg une 
fois par jour). Chez les sujets sains de sexe masculin, 
l'exposition au vandétanib a été réduite de 40 % lorsqu'il 
est administré avec un inducteur puissant du CYP3A4, 
la rifampicine. L'administration de vandétanib avec des 
inducteurs puissants du CYP3A4 doit être évitée. 
Chez des sujets sains, la Cmax du vandétanib a été 
diminuée de 15 % alors que l’ASC(o- du vandétanib 
n’a pas été modifiée lorsqu'il est administré avec l’omé- 
prazole. Ni la Cmax ni PASC- du vandétanib n’a été 
modifiée quand il est administré avec la ranitidine. Par 
conséquent, aucun changement de posologie du vandé- 
tanib n’est nécessaire lorsque le vandétanib est admi- 
nistré avec l’oméprazole ou la ranitidine. 

Interactions pharmacodynamiques : 

L’excrétion biliaire sous forme inchangée du vandétanib 
est une des voies d'élimination du vandétanib. Le 
vandétanib n’est pas un substrat de la protéine 2 
associée à la multirésistance aux médicaments (MRP2), 
de la p-glycoprotéine (P-gp) ou de la protéine de 
résistance au cancer du sein (PRCS). 

















Médicaments connus pour allonger l'intervalle QTc : 
Il a été montré que le vandétanib allonge l'intervalle QTc 
à l'ECG ; des torsades de pointe ont été peu fréquem- 
ment rapportées. De ce fait, l’utilisation concomitante 
du vandétanib avec des médicaments connus pour 
également allonger l'intervalle QTc et/ou entraîner des 
torsades de pointe est soit contre-indiquée soit non 
recommandée en fonction des alternatives thérapeu- 
tiques existantes. 

- Associations  contre-indiquées (cf Contre- 
indications) : cisapride, érythromycine par voie intra- 
veineuse (IV), torémifène, mizolastine, moxifloxacine, 
arsenic, antiarythmiques des classes IA et III. 

- Associations non recommandées : méthadone, halo- 
péridol, amisulpride, chlorpromazine, sulpiride, zuclo- 
penthixol, halofantrine, pentamidine et luméfantrine. 

S’iln’existe aucune alternative thérapeutique adéquate, 
des associations non recommandées avec le vandé- 
tanib peuvent être réalisées avec une surveillance 
complémentaire de l'intervalle QTc à l’'ECG, une éva- 
luation des électrolytes et un contrôle renforcé à lappa- 
rition ou à l'aggravation d’une diarrhée. 
Les résultats d’une étude d'interactions pharmacody- 
namiques et pharmacocinétiques ont montré que la 
coadministration avec l’ondansétron chez des volon- 
taires sains n’a que peu d'effet sur la pharmacocinétique 
du vandétanib, mais a un léger effet additif sur l’allon- 
gement de l'intervalle QTc d'environ 10 msec. Par 
conséquent, l’utilisation concomitante de l’ondansétron 
et du vandétanib n’est pas recommandée. Si ondan- 
sétron est administré avec le vandétanib, une surveil- 
lance accrue des électrolytes sériques et des ECG et 
une prise en charge agressive de toute anomalie sont 
nécessaires. 

Antivitamines K : 

En raison du risque thromboembolique augmenté chez 

les patients atteints de cancer, l’utilisation d’anticoagu- 

lants est fréquente. En tenant compte de la forte 
variabilité intra-individuelle de la réponse aux anti- 
coagulants et de la possibilité d'interactions entre les 
antivitamines K et la chimiothérapie, une surveillance 
plus fréquente de l’INR (International Normalised Ratio) 
est recommandée, s’il est décidé de traiter le patient 
par des antivitamines K. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
méthode efficace de contraception pendant toute la 
durée du traitement par vandétanib et la poursuivre 
pendant au moins les quatre mois qui suivent la dernière 
prise de traitement. 

GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du vandétanib au cours de la 
grossesse sont limitées. Comme attendu sur la base de 
ses actions pharmacologiques, le vandétanib a présenté 
des effets significatifs à tous les stades de la reproduction 
femelle chez les rats (cf Sécurité préclinique). 

Si le vandétanib est utilisé pendant la grossesse, ou si 
la patiente débute une grossesse au cours d'un traite- 
ment par le vandétanib, elle doit être informée de la 
possibilité d'anomalies fœtales ou de fausse couche. 
Le traitement ne doit être poursuivi chez les femmes 
enceintes que si les bénéfices potentiels pour la mère 
s'avèrent supérieurs au risque pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe aucune donnée sur l’utilisation du vandétanib 
chez la femme qui allaite. Le vandétanib et/ou ses 
métabolites sont excrétés dans le lait maternel chez la 
rate, et sont retrouvés dans le plasma des petits à la 
suite de son administration à des rates allaitantes 
(cf Sécurité préclinique). 

L’allaitement est contre-indiqué au cours du traitement 
par le vandétanib. 

FERTILITÉ : 

Chez le rat, le vandétanib n’a aucun effet sur la fertilité 
du mâle mais impacte la fertilité de la femelle (cf Sécurité 
préclinique). 

Les effets sur la reproduction chez les patients pédia- 
triques traités par le vandétanib ne sont pas connus. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets du vandétanib sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. Des cas de fatigue et de vision trouble ont été 
cependant rapportés, et les patients qui présentent ces 
symptômes doivent être prudents lors de la conduite 
de véhicules et de l’utilisation de machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé global des effets indésirables : 

Les effets indésirables le plus souvent observés ont été 
des diarrhées, des éruptions cutanées, des nausées, 
de l'hypertension et des céphalées. 

Effets indésirables au cours des essais cliniques : 
Les effets indésirables suivants ont été identifiés lors 
d’études cliniques menées chez des patients recevant 
le vandétanib pour le traitement du CMT. Leur fréquence 
est présentée dans le tableau 2 : les effets indésirables 
selon la classification CIOMS III (Council for International 
Organizations of Medical Sciences) sont listés par 
classes de systèmes d'organes (SOC) MedDRA et au 
niveau de termes préférés puis par ordre de fréquence. 
La fréquence de survenue des effets indésirables est 
définie de la façon suivante : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10000 à < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut pas être 











estimée sur la base des données disponibles). Cette 
section présente uniquement des données provenant 
d’études terminées où l'exposition des patients est 
connue. 

Tableau 2 : Effets indésirables et classes de systèmes 
d'organes 





Classe de systèmes d'organes 


Fréquence Effets indésirables 





Investigations 





Trèsfréquent | Allongement de l'intervalle QTc àl ECG 





Augmentation du taux sérique d'’ASAT et 





Fréquent d'ALAT, perte de poids, augmentation 
dela créatininémie 
Peufréquent Augmentation de l’hémoglobinémie, 


amylasémie augmentée 











Infections etinfestations 





Nasopharyngite, bronchite, infections des 














Trèsfréquent | voies respiratoires supérieures, infections 
des voies urinaires 
Pneumonie, sepsis, grippe, cystite, sinusite, 
Fréquent laryngite, folliculite, furoncle, infection 
fongique, pyélonéphrite 
Appendicite, infection par staphylocoques, 
Peufréquent | diverticulite, cellulite, abcès de la paroi 
abdominale 
Affections endocriniennes 
Fréquent Hypothyroïdie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 

















Trèsfréquent | Diminution del'appétit, hypocalcémie 
ant ne pee pegiens 
Peufréquent | Malnutrition 

Affections psychiatriques 

Trèsfréquent | Insomnie, dépression 

Fréquent Anxiété 


Affections du système nerveux 





Céphalées, paresthésie, dysesthésie, 
































Très fréquent sensation vertigineuse 

Fréquent Tremblement, léthargie, perte deconscience, 
troubles de l'équilibre, dysgueusie 

Peufréquent | Convulsion, clonus, œdème cérébral 

Affections oculaires 
Vision trouble, changement structurel 

Trèsfréquent | dela cornée (incluant dépôts cornéens 
etopacité cornéenne) 
Troubles de la vision, halo coloré, photopsie, 

Fréquent glaucome, conjonctivite, sécheresse oculaire, 
kératopathie 

Peufréquent | Cataracte, troubles del’accommodation 

Affections cardiaques 

Trèsfréquent | Allongement de l'intervalle QTc à ECG"? 
Insuffisance cardiaque, insuffisance cardiaque 

Peufréquent aiguë, troubles de lafréquence et du rythme, 

q troubles dela conduction cardiaque, arythmie 

ventriculaire etarrêt cardiaque 

Affections vasculaires 

Trèsfréquent | Hypertension 

Fréquent Crise hypertensive, affection vasculaire 


cérébrale ischémique 


Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquent Épistaxis, hémoptysie, pneumopathie 





Insuffisance respiratoire, pneumopathie 


Peufréquent d’'inhalation 


Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, diarrhée, nausées, 








Très fréquent X | 
vomissements, dyspepsie 
Colite, sécheresse buccale, stomatite, 
Fréquent dysphagie, constipation, gastrite, hémorragie 
gastro-intestinale 
Peufréquent Pancréatite, péritonite, iléus, perforation 


intestinale, incontinence fécale 


Affections hépatobiliaires 





Fréquent Lithiase biliaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réaction de photosensibilité, éruption etautres 
réactions cutanées (dont acné, sécheresse 








Trèsfréquent cutanée, dermatite, prurit), anomalie 
des ongles 

Fréquent Syndrome d érythrodysesthésie 
palmoplantaire, alopécie 

Peufréquent | Dermatite bulleuse 





Affections du rein et des voies urinaires 








Trèsfréquent | Protéinurie, lithiase rénale 
A Dysurie, hématurie, insuffisance rénale, 
Fréquent PAER E 
pollakiurie, impériosité mictionnelle 
Peufréquent | Chromaturie, anurie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Trèsfréquent | Asthénie, fatigue, douleur, œdème 
Fréquent Fièvre 
Peufréquent | Retard de cicatrisation 

















1) 13,4 % des patients sous vandétanib avaient un QTc 
Bazett) > 500 msec comparé à 1,0 % des patients sous 
placebo. L’allongement du QTcF était > 20 msec chez plus 
de 91 % des patients, > 60 msec chez 35 %, > 100 msec 
chez 1,7 %. 8 % des patients ont eu une réduction de dose 
suite à un allongement du QTc. 

2) Incluant deux décès chez des patients avec un QTc 
> 550 msec (un lié à un sepsis et un lié à une défaillance 
cardiaque). 

Des événements tels que torsades de pointes, syndrome 
de Stevens-Johnson, érythème polymorphe, pneumo- 
pathie interstitielle (parfois fatale) et SEPR (SLPR) sont 
survenus chez des patients traités par le vandétanib en 
monothérapie. Ces effets indésirables devraient être 
peu fréquents chez les patients recevant le vandétanib 
pour le traitement du CMT. 

Des troubles oculaires tels qu'une vision trouble sont 
fréquents chez des patients recevant du vandétanib pour 
le traitement du CMT. Des examens programmés à la 
lampe à fente ont révélé des opacités cornéennes (kérato- 
pathies en vortex) chez des patients traités. Cependant, 
des examens de routine à la lampe à fente ne sont pas 
requis chez les patients recevant le vandétanib. 

A des durées d'exposition diverses, les taux d’hémo- 
globine médians chez les patients traités par le vandé- 
tanib ont été augmentés de 0,5 - 1,5 g/dl par rapport 
aux valeurs de base. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

Population pédiatrique : 

Les données de l'étude clinique pédiatrique avec le van- 
détanib dans le CMT (cf Pharmacodynamie) obtenues 
au cours du développement sont limitées à 16 patients 
âgés de 9 à 17 ans atteints d’un carcinome médullaire 
thyroïdien héréditaire (étude IRUSZACTO098). Bien que 
la taille de la population étudiée soit petite en raison de 
la rareté du CMT chez les enfants, elles sont considérées 
comme représentatives de la population cible. Les 
données de sécurité de cette étude sont cohérentes 
avec celles obtenues chez les patients adultes atteints 
de CMT traités par le vandétanib. Les données de 
tolérance à long terme dans la population pédiatrique 
ne sont pas disponibles. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'existe aucun traitement spécifique en cas de sur- 
dosage par le vandétanib, et les symptômes possibles 
d’un surdosage n'ont pas été établis. Une augmentation 
de la fréquence et de la sévérité de certains effets indési- 
rables, comme éruption cutanée, diarrhée et hyper- 
tension, a été observée à des doses multiples supé- 
rieures ou égales à 300 mg lors d’études menées chez 
des volontaires sains et chez des patients. De plus, la 
possibilité d’un allongement du QTc et de torsades de 
pointes doit être envisagée. Des doses de vandétanib 
supérieures à 150 mg/m? n’ont pas été utilisées dans 
les études cliniques pédiatriques. 

Les effets indésirables associés à un surdosage doivent 
être traités symptomatiquement ; en particulier, une 
diarrhée sévère doit être prise en charge de façon 
appropriée. En cas de surdosage, l'administration doit 
être arrêtée et des mesures appropriées doivent être 
prises afin de s'assurer qu’un événement indésirable 
n’est pas survenu, c’est-à-dire un ECG dans les 24 heu- 
res afin de rechercher un allongement du QTc. Les effets 
indésirables liés à un surdosage peuvent être prolongés 
en raison de la longue demi-vie du vandétanib (cf Phar- 
macocinétique). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : agent antinéoplasique, 
inhibiteur de protéine kinase (code ATC : LO1XE12). 
Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Le vandétanib est un inhibiteur puissant du récepteur 2 
du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire 
(VEGFR-2 est aussi connu comme un récepteur conte- 
nant le domaine d'insertion kinase [KDR]), et des tyrosine 
kinases du récepteur du facteur de croissance épider- 
mique (EGFR) et récepteurs à tyrosine kinase RET. Le 
vandétanib est également un inhibiteur submicromolaire 
du récepteur 3 de la tyrosine kinase de l’endothélium 
vasculaire. 

Le vandétanib inhibe la migration, la prolifération et la 
survie de cellules endothéliales stimulées par le VEGF 
et la formation de nouveaux vaisseaux sanguins dans 
des modèles d’angiogenèse in vitro. De plus, le vandé- 
tanib inhibe le récepteur à tyrosine kinase EGF stimulé 
par le facteur de croissance épidermique (EGF) dans 
les cellules tumorales et les cellules endothéliales. Le 
vandétanib inhibe in vitro la prolifération et la survie 
cellulaire EGFR dépendante. Le vandétanib inhibe à la 
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fois la forme sauvage et la majorité des formes mutées 
activées de RET et in vitro inhibe significativement la 
prolifération des lignées cellulaires de CMT. 

In vivo, l'administration du vandétanib a réduit Pangio- 
genèse induite par les cellules tumorales, la perméabilité 
des vaisseaux tumoraux et la densité des microvais- 
seaux tumoraux, et a inhibé la croissance tumorale dans 
des modèles de xénogreffes humaines de cancer chez 
la souris athymique. Le vandétanib a également inhibé 
la croissance tumorale de xénogreffes de CMT in vivo. 
Le mécanisme d'action exact du vandétanib dans le 
CMT localement avancé ou métastatique est inconnu. 
Efficacité clinique chez les adultes : 

Données cliniques dans le CMT : 

Une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée 
contre placebo (étude 58) a été menée afin d'évaluer la 
sécurité d'emploi et l'efficacité du vandétanib 300 mg 
comparativement au placebo. Cette étude a inclus 
331 patients atteints de CMT localement avancé non 
opérable ou métastatique. Uniquement les patients avec 
un CTN > 500 pg/ml (unités conventionnelles) ou 
> 146,3 pmol/l (unités internationales standard) ont été 
inclus. Parmi les patients inclus dans l'étude, 10 patients 
sous vandétanib et 4 sous placebo (4 % de l’ensemble 
des patients) avaient un indice de performance > 2 
selon l'Organisation mondiale de la santé (IP OMS) et 
28 (12,1 %) des patients sous vandétanib et 10 (10,1 %) 
sous placebo avaient une insuffisance cardiaque. Une 
insuffisance cardiaque était définie comme des patients 
présentant une anomalie cardiovasculaire préalable. 
L'objectif principal de cette étude était de démontrer 
une amélioration de la survie sans progression (SSP) 
avec le vandétanib comparativement au placebo. Les 
critères secondaires étaient les suivants : taux de 
réponse objective globale (TRO), taux de contrôle de la 
maladie (TCM), défini comme une réponse partielle (RP) 
ou une réponse complète (RC) ou une maladie stable 
(MS) pendant au moins 24 semaines, durée de la 
réponse (DDR), temps d’aggravation de la douleur selon 
le Brief pain inventory (BPI) et survie globale (SG). Le 
critère principal de SSP, le TRO et le TCM étaient basés 
sur une lecture indépendante, à l’aveugle et centralisée 
des données. Les réponses biochimiques comparées 
entre le vandétanib et le placebo mesurées par la CTN 
et le CEA étaient également des critères secondaires. 
Les patients étaient traités par le vandétanib ou le 
placebo jusqu'à progression objective de la maladie. 
En cas de progression objective de la maladie sur la 
base de l'évaluation de l'investigateur, les patients 
arrêtaient le traitement en aveugle et il leur était proposé 
de recevoir le vandétanib en ouvert. 28 des 231 patients 
(12,1 %) sous vandétanib et 3 des 99 (3,0 %) sous 
placebo ont arrêté leur traitement en raison d’un évé- 
nement indésirable. 14 des 28 patients (50 %) qui ont 
stoppé le vandétanib suite à un événement indésirable, 
l'ont arrêté sans réduction de la dose. 5 des 6 patients 
(83 %) avec une insuffisance rénale modérée qui étaient 
traités par le vandétanib ont eu une réduction de la dose 
à 200 mg pour effet indésirable ; 1 patient a nécessité 
une réduction supplémentaire à 100 mg. 

Les résultats de l'analyse principale de la SSP ont 
montré une amélioration statistiquement significative de 
la SSP chez les patients randomisés sous vandétanib 
comparativement au placebo (Hazard Ratio [HR] = 0,46 ; 
intervalle de confiance [IC] à 95 % = 0,31-0,69 ; 
p = 0,0001). 

La SSP médiane n’a pas été atteinte chez les patients 
randomisés sous vandétanib ; cependant, la SSP 
médiane prévue est de 30,5 mois (IC 95 % : 
25,5-36,5 mois) selon une modélisation statistique des 
données observées jusqu’au 43° percentile. La SSP 
médiane pour les patients randomisés sous placebo 
était de 19,3 mois. A 12 mois, le nombre des patients 
en vie et sans progression était de 192 (83 %) dans le 
groupe vandétanib et de 63 (63 %) dans le groupe 
placebo. Dans le bras vandétanib, un total de 73 patients 
(32 %) ont présenté une progression de la maladie : 64 
(28 %) par progression selon les critères RECIST (Res- 
ponse Evaluation Criteria In Solid Tumours) et 9 (4 %) 
par décès en absence de progression. Les 158 patients 
restants (68 %) ont été censurés pour l'analyse de la 
SSP. Un total de 51 patients (51 %) du bras placebo 
ont présenté une progression : 46 (46 %) par progression 
selon les critères RECIST et 5 (5 %) par décès en 
l'absence de progression. Les 49 patients restants 
(49 %) ont été censurés pour l'analyse de la SSP. 
Figure 1 : Courbe de Kaplan-Meier de la SSP 
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SSP N SSP médiane HR 1C95% | Valeurdep 
Vandétarib Ta pere 
300ng e2% - ne 
mois) 046 | 031069 | 0,0001 
Placebo a 19,3mois 
Au moment de l'analyse principale de la SSP, 48 (15 % 


patients étaient décédés et la survie globale n'était pas 
significativement différente entre les groupes de traite- 
ment (HR = 0,89 ; IC 99,98 % = 0,28-2,85 ; p = 0,712). 
Au moment de cette analyse, 32 patients (14 %) du 
groupe vandétanib et 16 (16 %) du groupe placebo 
étaient décédés. 
La plupart (95 %) des patients avait une maladie 
métastatique. Seulement 14 patients traités par le van- 
détanib, et 3 sous placebo avaient une maladie locale- 
ment avancée non opérable. L'expérience clinique avec 
le vandétanib chez des patients avec une maladie 
localement avancée non opérable et sans métastase 
est limitée. 
Des résultats statistiquement significatifs ont été obser- 
vés en faveur du vandétanib pour les critères secon- 
daires suivants : taux de réponse, taux de contrôle de 
la maladie et réponse biochimique. 

Tableau 3 : Résumé des autres résultats sur l'efficacité 
dans l'étude 58 



























































N Taux de oR” | 1C95% Valeur 
réponse dep 

TRO” 
- Vandétanib300mg | 104/231 45% p 
- Placebo 13/100 13% 5,48 | 2,99-10,79 | <0,0001 
TCM” 
- Vandétanib300mg | 200/231 87% 
- Placebo 71/00 71% 264 | 148-468 | Dot 
Réponse de la CTN 
- Vandétanib300mg | 160/231 69% Š 
Placebo 3/100 3% 72,9 | 26,2-303,2 | <0,0001 
Réponse du CEA 
- Vandétanib300mg | 119/231 52% 
= Placebo 2/00 2% 52,0 | 16,0-320,3 | <0,0001 
N = nombre d’événements/nombre de patients rando- 
misés. 
a) Le taux de réponse globale = réponse complète + 





partielle. Le taux de contrôle de la maladie = taux de 
réponse + maladie stable à 24 semaines. L'analyse en 
intention de traiter (ITT) a inclus les patients qui ont reçu le 
vandétanib en ouvert avant progression selon la lecture 
centralisée. 

b) OR = Odds ratio. Une valeur > 1 est en faveur du 
vandétanib. L'analyse a été menée au moyen d’un modèle 
de régression logistique avec le traitement comme seul 
facteur. 

Un avantage statistiquement significatif a été observé 
pour le vandétanib pour le critère secondaire du délai 
d’aggravation des douleurs (critère composite utilisant 
le score de douleur maximale selon le BPI et le recours 
aux analgésiques opiacés rapportés par les patients) 
[vandétanib 49 % ; placebo 57 % ; HR 0,61 ; IC 97,5 % : 
0,43-0,87 ; p < 0,006 : 8 vs 3 mois]. Il n’y avait pas de 
différence statistiquement significative observée pour 
le critère exploratoire de la diarrhée (fréquence des 
selles). 

Statut de la mutation RET dans l'étude 58 : 

Dans l'étude 58, le test de mutation RET a été réalisé 
en utilisant le test de réaction de polymérisation en 
chaîne (PCR) basé sur la technique « Amplification 
Refractory Mutation System » (ARMS) pour la mutation 
M918T, et le séquençage direct de l'ADN pour les 
mutations des exons 10, 11, 13, 14, 15 et 16 (site de la 
mutation M918T) chez chaque patient pour lequel l'ADN 
était disponible (297/298). 

Cependant, le statut RET n’a pas pu être testé dans 
une large proportion de patients (principalement en 
raison des résultats non disponibles pour un séquen- 
çage direct de l'ADN) et le taux de réponse était quelque 
peu plus bas chez les patients avec un statut RET 
inconnu par rapport au statut de mutation RET positif : 
respectivement 51,8 % versus 35,9 %. Dans la compa- 
raison en aveugle du vandétanib versus placebo, seu- 
lement 2 patients identifiés RET négatif pour les 6 exons 
ont reçu le vandétanib et aucun n'a démontré de 
réponse. 

Une analyse post-hoc du sous-groupe de patients ayant 
un statut RET négatif basé sur l'absence de mutation 
M918T de l'étude pivot 58 a été réalisée. Un patient 
était considéré comme ayant une mutation RET si une 
mutation M918T selon la technique ARMS, ou une 
mutation RET de l’un des exons séquencés était pré- 
sente dans la tumeur. En fait 79 patients ont été identifiés 
comme n'ayant pas de mutation M918T et n'ayant pas 
de mutation RET identifiée dans l’un des 6 autres exons 
testés ; cependant, chez 71 de ces patients le séquen- 
çage des 6 exons était incomplet. La mutation M918T 
est la mutation la plus fréquente observée chez les 
patients avec un CMT sporadique ; cependant, on ne 
peut pas exclure la possibilité que certains patients 
testés RET négatif pour la mutation M918T puissent en 
fait être positifs pour une mutation sur les autres exons. 
Les résultats en fonction du statut RET (positif, inconnu 
et selon la définition de mutation RET M918T négative) 
sont présentés dans le tableau 4. 





Tableau 4 : Résumé des résultats d'efficacité pour une 
partie des patients en fonction du statut de mutation RET 











Patientsavec | Patients sans mutation 
unemutation | M918T et pour lesquels 
RET les autres mutations 
documentée étaient non testées ou 
(n=187) négatives (n = 79) * 
Tauxderéponse 
objective 52% 35% 
(bras vandétanib) 
Critère d'efficacité SSP 
HR (95 %) intervalle 0,45 (0,26-0,78) 0,57 (0,29-1,13) 
deconfiance 











* Le statut de la mutation RET a été obtenu au moment du 
diagnostic chez la majorité des patients et pouvait avoir 
changé depuis. 

Efficacité clinique chez les patients pédiatriques : 
Une étude de phase I/II à un seul bras, en ouvert, 
monocentrique (étude IRUSZACT0098) a évalué l'effi- 
cacité du vandétanib chez 16 patients atteints d’un CMT 
héréditaire inopérable, localement avancé ou méta- 
statique. Les caractéristiques des patients à l'entrée 
dans l'étude étaient les suivantes : âge moyen de 
14,2 ans (entre 9 et 17 ans), 50 % de patients féminins 
et 50 % de patients masculins, 93,8 % de caucasiens, 
26,7 % d’hispaniques et 6,3 % de personnes de race 
noire. La plupart des patients (81,3 %) avaient bénéficié 
d’une thyroïdectomie partielle ou totale avant le début 
de l'étude. La dose initiale de vandétanib était de 
100 mg/m°/jour pour tous les patients à l'exception d’un 
patient qui a commencé à 150 mg/m’/jour. Après 
l'observation d'une bonne tolérance lors du premier 
cycle ou des 2 premiers cycles de traitement (1 cycle 
= 28 jours), les patients restant ont poursuivi à la dose 
de 100 mg/m’. Le critère principal d'efficacité était le 
taux de réponse objective selon les critères RECIST 
v 1.0. Le taux de réponse objective observé était de 
43,8 %, constitué uniquement de réponses partielles. 
31,3 % des patients ont présenté une maladie stable 
pendant au moins 8 semaines. Le taux de contrôle de 
la maladie incluant la meilleure réponse ou une stabilité 
maintenue pendant > 24 semaines était de 75,0 %. 
Aucune donnée chez des patients âgés de 5 à 8 ans 
n'est disponible dans cette étude. 

AMM conditionnelle : 

Une autorisation de mise sur le marché « conditionnelle » 
a été délivrée pour ce médicament. Cela signifie que 
des preuves supplémentaires concernant ce médica- 
ment sont attendues. L'Agence européenne des médi- 
caments (EMA) réévaluera toute nouvelle information 
sur ce médicament chaque année et, si nécessaire, ce 
RCP sera mis à jour. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

À la suite d'une administration orale, l'absorption du 

vandétanib est lente, les concentrations plasmatiques 

atteignant typiquement leur valeur maximale au bout 
d'une durée médiane de 6 heures, des extrêmes entre 

4 et 10 heures, après la prise. Le vandétanib s'accumule 

selon un facteur multiplicateur d'environ 8 lors d’admi- 

nistrations multiples, l'état d'équilibre étant atteint à 

partir d'environ 2 mois. 

Distribution : 

Le vandétanib se lie à l’albumine et à la glycoprotéine 

alpha-1 acide dans le sérum humain avec un taux de 

liaison aux protéines in vitro d'environ 90 %. Le pour- 
centage moyen de liaison aux protéines était de 93,7 % 

(extrêmes : 92,2 % et 95,7 %) dans des échantillons 

plasmatiques ex vivo provenant de patients atteints de 

cancer colorectal à l’état d'équilibre après une dose de 

300 mg une fois par jour. Les paramètres pharmacoci- 

nétiques du vandétanib à la dose de 300 mg chez des 

patients atteints de CMT sont caractérisés par un 
volume de distribution d'environ 7450 litres. 

Biotransformation : 

Suite à une administration orale de ‘*C-vandétanib, le 

vandétanib inchangé et ses métabolites vandétanib 

N-oxyde et N-déméthyl vandétanib ont été détectés 

dans le plasma, l'urine et les fèces. Un conjugué glucu- 

ronide a été observé comme un métabolite mineur dans 
les excreta uniquement. Le N-déméthyl-vandétanib est 
principalement produit par l'isoenzyme CYP3A4 et le 
vandétanib-N-oxyde par les enzymes mono-oxygé- 
nases contenant de la flavine (FMO1 et FMO3). Le 

N-déméthyl-vandétanib et le vandétanib-N-oxyde cir- 

culent à des concentrations d'environ 11 % et 1,4 % 

de celles du vandétanib. 

Elimination : 

Les paramètres pharmacocinétiques du vandétanib à 

la dose de 300 mg chez des patients atteints de CMT 

sont caractérisés par une clairance d'environ 13,2 l/h et 
une demi-vie plasmatique d'environ 19 jours. Sur une 
période de recueil de 21 jours après une dose unique 
de “C-vandétanib, environ 69 % ont été récupérés avec 

44 % dans les fèces et 25 % dans l'urine. L’excrétion 

de la dose était lente et devrait se poursuivre au-delà 

de 21 jours sur la base de la demi-vie plasmatique. 

Populations particulières : 

- Insuffisance rénale : une étude de pharmacocinétique 
sur dose unique chez des volontaires a montré que 
l'exposition au vandétanib est augmentée (jusqu’à 
1,5 ; 1,6 et 2 fois) chez les sujets présentant respec- 
tivement une insuffisance rénale légère, modérée et 
sévère par comparaison aux patients avec une fonc- 
tion rénale normale (cf Posologie/Mode d’adminis- 








tration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions). 

- Insuffisance hépatique : une étude de pharmacoci- 
nétique sur dose unique chez des volontaires a montré 
qu'une insuffisance hépatique n’affectait pas l’expo- 
sition au vandétanib. Il existe des données limitées 
chez les patients insuffisants hépatiques (bilirubi- 
némie 1,5 fois plus élevée que la limite supérieure 
de la normale) (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effet de l'alimentation : 

L'exposition au vandétanib n'est pas modifiée par 

l'alimentation. 

Pharmacocinétique dans la population pédiatrique : 

Les paramètres pharmacocinétiques du vandétanib 

chez les patients pédiatriques atteints de CMT âgés de 

9 à 17 ans étaient semblables à ceux obtenus chez les 

adultes. L'exposition au vandétanib chez les enfants 

âgés de 5 à 8 ans traités pour un gliome était comparable 

à celle observée chez les patients atteints de CMT âgés 

de 9 à 18 ans. Une posologie à 100 mg/m’/jour (dose 

selon la surface corporelle) dans la population pédiatri- 
que conduit à une exposition semblable à celle obtenue 
chez les adultes à 300 mg par jour. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le vandétanib n’a montré aucun potentiel mutagène ou 
clastogène. 

Lors d’études de la toxicité par administration répétée 
pendant des périodes allant jusqu'à 9 mois, les effets 
ont inclus des vomissements, une perte de poids et une 
diarrhée chez le chien et une dysplasie épiphysaire chez 
le jeune chien et le jeune rat avec des cartilages de 
croissance ouverts. Chez le rat, des effets sur les dents, 
les reins et la peau ont été notés. Ces observations sont 
apparues à des concentrations plasmatiques clinique- 
ment pertinentes, ont été largement réversibles au cours 
des 4 semaines suivant l’arrêt du traitement et étaient 
attribuables à l’inhibition du récepteur du facteur de 
croissance de l’endothélium vasculaire (VEGFR) ou de 
l'EGFR. 

Les effets notés dans d'autres études ont comporté une 
inhibition du canal hERG (human Ether a-go-go Related 
Gene) et un allongement de l'intervalle QTc chez le 
chien. Une élévation de la pression artérielle systolique 
et diastolique a été observée chez le rat et le chien. Le 
vandétanib a retardé mais n’a pas empêché la cicatri- 
sation de plaies chez la souris. Le vandétanib a égale- 
ment fait preuve d’un potentiel phototoxique lors d’une 
mesure de la cytotoxicité in vitro. Dans un modèle de 
cicatrisation des plaies chez l’animal, la résistance 
cutanée à la rupture a été plus basse chez les souris 
traitées par le vandétanib que chez les témoins. Cette 
observation suggère que le vandétanib ralentit la cicatri- 
sation des plaies mais ne l'empêche pas. L'intervalle 
approprié pour éviter un risque d’altération de la cicatri- 
sation des plaies, entre l’arrêt du vandétanib et une 
intervention chirurgicale programmée, n’a pas été déter- 
miné. Lors des études cliniques, un petit nombre de 
patients a fait l’objet d’une intervention chirurgicale au 
cours d’un traitement par le vandétanib et aucun cas 
de complication de la cicatrisation de plaies n’a été 
rapporté. 

Toxicité pour la reproduction : 

Le vandétanib n’a eu aucun effet sur la fertilité chez le 
rat mâle. Une étude de la fertilité chez la femelle a 
montré une tendance à un accroissement des irrégula- 
rités du cycle ovarien, à une discrète réduction de 
l'incidence des grossesses et à une augmentation de 
l'échec de la nidation. Une étude de la toxicité par 
administration réitérée chez le rat a montré une dimi- 
nution du nombre de corps jaunes ovariens chez la rate 
recevant le vandétanib pendant 1 mois. 

Une toxicité embryofætale a été mise en évidence chez 
le rat par des pertes fœtales, un retard de dévelop- 
pement fœtal, des anomalies des vaisseaux cardiaques 
et de l’ossification précoce de certains os crâniens. Lors 
d’une étude du développement pré et postnatal chez la 
rate, le vandétanib administré à des doses toxiques 
pour les mères au cours de la gestation et/ou de 
l'allaitement a accru les pertes avant mise-bas et a 
réduit la croissance postnatale de la progéniture. Le 
vandétanib a été excrété dans le lait chez la rate et a 
été décelé dans le plasma de la progéniture à la suite 
de son administration au cours de l'allaitement. 
Carcinogénicité : 

Le vandétanib n'a montré aucun potentiel carcinogène 
ors d’une étude de carcinogénicité chez la souris 
transgénique. 

[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 4 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux 
médecins compétents en cancérologie. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement. 
AMM conditionnelle. 
AMM EU /1/11/749/001 ; CIP 3400922066806 (2012, 
RCP rév 16.12.16) 100 mg. 
EU /1/11/749/002 ; CIP 3400922066974 (2012, 
RCP rév 16.12.16) 300 mg. 
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Prix : 1553,16 € (30 comprimés à 100 mg). 

4418,09 € (30 comprimés à 300 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Non remboursable et non agréé Collect dans la popu- 
lation pédiatrique à partir de 5 ans à la date du 06.03.17. 
Titulaire de AMM : Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 
NL-1411 DD, Naarden, Pays-Bas. 
Exploitant : 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZAT Areg l 
Fax : 01 57 62 06 62 








CAPTEAS® 


captopril, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable (blanc à blanc cassé, ovale, bicon- 
vexe avec une barre de sécabilité sur une face et « CH » 
gravé sur l’autre face ; le comprimé peut être divisé en 
doses égales) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
Captopril (DCI) zinani i 50 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI)... 25 mg 


Excipients : lactose monohydraté, cellulose microcris- 
talline, amidon de maïs prégélatinisé, stéarate de 
magnésium, acide stéarique. 

Excipient à effet notoire : chaque comprimé contient 
70,20 mg de lactose monohydraté. 


DC| INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle. 
Cette association à dose fixe est indiquée chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas suffi- 
samment contrôlée par le captopril seul ou l'hydro- 
chlorothiazide seul. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Captea peut être administré en une ou deux prises par 
jour avec ou sans nourriture chez les patients dont la 
pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée par 
e captopril seul ou l’hydrochlorothiazide seul. 

La posologie maximum quotidienne de 50 mg de 
captopril/25 mg d'hydrochlorothiazide ne doit pas être 
dépassée. 

Si une baisse satisfaisante de la pression artérielle n’a 
pas été obtenue, un autre traitement antihypertenseur 
peut être associé (cf Interactions). 

Adulte : 

L'administration d’une association fixe de captopril et 
d’hydrochlorothiazide est habituellement recommandée 
après titration des composants pris individuellement. 
La dose d'entretien habituelle est de 50 mg/25 mg une 
fois par jour, le matin. Lorsque cela est cliniquement 
justifié, un passage direct de la monothérapie à l'asso- 
ciation fixe peut être envisagé. 

Insuffisance rénale : 

Clairance de la créatinine entre 30 et 80 ml/min : la 
posologie initiale est habituellement de 25 mg/12,5 mg 
en une prise par jour, le matin. 

L'association captopril/hydrochlorothiazide est contre- 
indiquée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min). 
Populations particulières : Chez les patients présen- 
tant une déplétion hydrosodée, les patients âgés et les 
patients diabétiques, la posologie initiale habituelle est 
de 25 mg/12,5 mg en une prise par jour. 

Population pédiatrique : 

ll n'y a aucune indication appropriée à l’utilisation de 
Captea chez l'enfant. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des 
excipients (mentionnés en rubrique Composition) ou 
à tout autre inhibiteur de enzyme de conversion de 
l’angiotensine ou à tout autre sulfamide. 

- Antécédent d'angio-ædème lié à la prise d’un inhibi- 
teur de l'enzyme de conversion de l’angiotensine. 

- Angio-œædème héréditaire/idiopathique. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Second et troisième trimestres de la grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- L'association de Captea à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète ou une insuffisance 
rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 
min/1,73 mô) (cf Interactions, Pharmacodynamie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Liées au captopril : 

- Hypotension : 
De rares cas d’hypotension ont été observés chez 
des patients présentant une hypertension non compli- 
quée. Une hypotension symptomatique peut survenir 
plus particulièrement chez des patients hypertendus 
en état de déplétion hydrosodée suite à un traitement 
diurétique important, un régime hyposodé, une diar- 
rhée, des vomissements ou une hémodialyse. La 
déplétion hydrosodée doit être corrigée avant d’admi- 
nistrer un inhibiteur de l’enzyme de conversion et une 
dose initiale plus faible doit être envisagée. 





















































Comme avec tout antihypertenseur, une baisse 
excessive de la pression artérielle peut augmenter le 
risque d’infarctus du myocarde ou d'accident vascu- 
laire cérébral chez les patients présentant une cardio- 
pathie ischémique ou une pathologie vasculaire céré- 
brale. 

Si une hypotension se développe, le patient doit être 
placé en position allongée. Un remplissage volémique 
par une solution saline administrée par voie intravei- 
neuse peut être nécessaire. 

Hypertension rénovasculaire : 

Le risque d’hypotension et d'insuffisance rénale aug- 
mente chez les patients avec sténose bilatérale des 
artères rénales ou sténose artérielle rénale sur rein 
fonctionnellement unique traités par un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion. La perte de la fonction rénale 
peut survenir même en cas de modification légère de 
la créatinine sérique. Chez ces patients, le traitement 
doit être initié sous surveillance médicale étroite avec 
des posologies faibles, une titration prudente et un 
suivi de la fonction rénale. 

Angio-ædème : 

Un œdème angioneurotique de la face, des extrémi- 
tés, des lèvres, de la langue, de la glotte et ou du 
larynx, a été rapporté chez les patients traités par 
inhibiteur de l’enzyme de conversion, y compris par 
le captopril. Cet effet peut apparaître à n'importe quel 
moment au cours du traitement. Dans ce cas, le 
traitement par captopril doit être interrompu immédia- 
tement et une surveillance appropriée doit être mise 
en place pour s'assurer de la complète résolution des 
symptômes avant la sortie du patient de l'hôpital. En 
cas de gonflement limité à la face et aux lèvres, ces 
effets disparaissent généralement sans traitement, 
toutefois les antihistaminiques ont été utiles à la 
résolution des symptômes. 

Un œdème angioneurotique associé à un œdème du 
larynx peut être fatal. En cas d'atteinte de la langue, 
de la glotte ou du larynx, susceptible d’obstruer les 
voies aériennes, un traitement approprié, pouvant 
inclure l'administration sous-cutanée d’une solution 
d’épinéphrine au 1/1000 (0,3 mi à 0,5 mi) et/ou des 
mesures de maintien de la liberté des voies aériennes, 
doit être mis en place rapidement. 

L'incidence de l’angio-ædème est plus élevée chez 
les patients de couleur noire traités par inhibiteur 
de l’enzyme de conversion par rapport aux autres 
patients. 

Les patients ayant un antécédent d'angio-ædème non 
lié à la prise d'IEC peuvent présenter un risque accru 
d’angio-ædème sous IEC (cf Contre-indications). 
De rares cas d'angio-ædème intestinal ont été rap- 
portés chez les patients traités par inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion. Ces patients présentaient 
des douleurs abdominales (avec ou sans nausées ou 
vomissements) ; dans certains cas il n’y avait pas 
d’angio-ædème facial au préalable et le taux de 
C1-estérase était normal. L'angio-œdème a été dia- 
gnostiqué lors d'examens tels que scanner abdomi- 
nal, échographie ou au cours d’une chirurgie et les 
symptômes ont disparu à l'arrêt de l'IEC. L'angio- 
œdème intestinal doit être un diagnostic différentiel 
chez les patients traités par IEC se présentant pour 
douleur abdominale (cf Effets indésirables). 

Toux : 

Une toux a été rapportée suite à l’utilisation d’inhibi- 
teurs de l'enzyme de conversion. Elle est non pro- 
ductive et caractérisée par sa persistance ainsi que 
par sa disparition à l'arrêt du traitement. 
Insuffisance hépatique : 

Les inhibiteurs de enzyme de conversion ont été 
rarement associés à un syndrome débutant par un 
ictère cholestatique et progressant vers une nécrose 
hépatique fulminante et parfois une issue fatale. On 
ignore le mécanisme de ce syndrome. Les patients 
sous traitement par un inhibiteur de l'enzyme de 
conversion présentant un ictère ou une augmentation 
marquée des enzymes hépatiques doivent arrêter le 
traitement par un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
et recevoir une surveillance médicale appropriée. 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

Il est établi que l’association d’inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine-Il (ARA II) ou d’aliskiren augmente 
le risque d’hypotension, d’hyperkaliémie et d’altéra- 
tion de la fonction rénale (incluant le risque d’insuffi- 
sance rénale aiguë). En conséquence, le double 
blocage du SRAA par l'association d'IEC, ARA II ou 
d’aliskiren n'est pas recommandé (cf Interactions, 
Pharmacodynamie). 

Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d’un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Hyperkaliémie : 

Une hyperkaliémie a été observée chez certains 
patients recevant un traitement par un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion, dont le captopril. Les patients 
à risque de développer une hyperkaliémie compren- 
nent les patients insuffisants rénaux, les patients 
diabétiques, et ceux recevant un traitement associé 
à des diurétiques d'épargne potassique, une supplé- 
mentation en potassium, des sels de régime conte- 





nant du potassium ou les patients prenant d’autres 
médicaments hyperkaliémiants (par exemple, l'hépa- 
rine). Si l'administration concomitante de ces produits 
est considérée comme nécessaire, il est recommandé 
de surveiller la kaliémie régulièrement. 
Rétrécissement aortique et mitral/myocardiopathie 
obstructive/choc cardiogénique : 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion doivent 
être utilisés avec précaution chez les patients pré- 
sentant un rétrécissement valvulaire ou un obstacle à 
l’éjection ventriculaire gauche et évités en cas de 
choc cardiogénique et d’obstruction hémodynamique 
significative. 

Neutropénie/agranulocytose : 

Une neutropénie/agranulocytose, une thrombopénie 
et une anémie ont été rapportées chez les patients 
recevant des inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
dont le captopril. La neutropénie survient rarement 
chez les patients à fonction rénale normale et ne 
présentant pas d’autres facteurs de risque. 

Le captopril doit être utilisé avec une prudence extrême 
chez les patients ayant une collagénose, chez ceux 
recevant un traitement immunosuppresseur, en cas de 
traitement par allopurinol ou procainamide ou en cas 
d'association de ces facteurs de risque, particuliè- 
rement en présence d’une insuffisance rénale préexis- 
tante. Certains de ces patients ont présenté des 
infections graves qui, dans un petit nombre de cas, 
n'ont pas répondu à une antibiothérapie intensive. 

Si le captopril est administré à ces patients, il est 
conseillé d'effectuer une numération des globules 
blancs et de la formule leucocytaire avant le début 
du traitement, puis toutes les deux semaines pendant 
les trois premiers mois du traitement par captopril et 
périodiquement par la suite. Pendant le traitement, 
chaque patient doit recevoir comme consigne de 
signaler tout signe d'infection (par exemple, maux de 
gorge, fièvre) et une numération de la formule leuco- 
cytaire doit être effectuée. Le captopril et tout autre 
traitement concomitant en cause (cf Interactions) 
seront interrompus si une neutropénie (granulocytes 
neutrophiles < 1000/mm°) est détectée ou suspectée. 
Chez la plupart des patients, la numération des 
neutrophiles revient rapidement à la normale après 
arrêt du captopril. 

Protéinurie : 

Une protéinurie peut survenir, notamment chez les 
patients présentant une insuffisance rénale préexis- 
tante ou recevant des doses relativement élevées 
d’inhibiteur de l’enzyme de conversion. Une protéi- 
nurie totale excédant 1 g par jour a été observée chez 
environ 0,7 % des patients traités par captopril. 

La majorité des patients avait une pathologie rénale 
préexistante ou avait reçu des doses relativement 
élevées de captopril (plus de 150 mg/jour) ou les deux. 
Un cinquième des patients protéinuriques ont présenté 
un syndrome néphrotique. Dans la plupart des cas, la 
protéinurie a diminué ou totalement régressé en six 
mois, que le traitement par captopril ait été poursuivi 
ounon. Les patients atteints de protéinurie ont rarement 
présenté des altérations des paramètres de la fonction 
rénale, tels que l’urée ou la créatinine. 

Une estimation de la protéinurie (« test-bandelette » 
sur les premières urines du matin) doit être effectuée, 
avant le début du traitement et périodiquement par la 
suite, chez les patients avec antécédents de patho- 
logie rénale. 

Réactions anaphylactoïdes lors d'une désensibili- 
sation : 

Des réactions anaphylactoïdes prolongées, menaçant 
le pronostic vital, ont rarement été rapportées chez 
des patients suivant un traitement de désensibilisation 
au venin d’hyménoptères alors qu'ils recevaient un 
autre traitement par un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion. Chez les mêmes patients, l'arrêt tempo- 
raire de l'inhibiteur de l'enzyme de conversion a 
permis d'éviter ces réactions mais celles-ci sont 
réapparues suite à une reprise involontaire. Par consé- 
quent, une surveillance particulière doit être exercée 
chez les patients traités par inhibiteur de enzyme de 
conversion qui suivent ce type de désensibilisation. 
Réactions anaphylactoïdes lors d'une dialyse à haut 
débit/aphérèse des lipoprotéines (LDL) : 

Des réactions anaphylactoïdes ont été rapportées 
chez des patients hémodialysés avec des membranes 
de dialyse à haut débit ou soumis à une aphérèse des 
lipoprotéines de faible densité par absorption sur 
dextrane sulfate. Chez ces patients, un changement 
de type de membrane de dialyse ou de classe de 
médicament doit être envisagé. 

Intervention chirurgicale/anesthésie : 

Une hypotension peut survenir chez des patients 
subissant une intervention chirurgicale majeure ou 
traités par un agent anesthésique. En cas d’hypoten- 
sion, celle-ci pourra être corrigée par un remplissage 
volémique. 

Patient diabétique : 

La glycémie fera l’objet d’une surveillance particulière 
chez les patients diabétiques préalablement traités 
par antidiabétiques oraux ou par insuline, notamment 
pendant le premier mois de traitement par un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion. 

Comme observé avec d’autres inhibiteurs de l'enzyme 
de conversion de l’angiotensine, ce médicament est 
apparemment moins actif sur la pression artérielle 
chez les personnes de couleur noire que chez les 
autres personnes, probablement en raison d’une plus 





forte prévalence d’un taux de rénine bas dans la 
population noire hypertendue. 
Liées à l’hydrochlorothiazide : 
- Insuffisance rénale : 
Chez les patients atteints d’une maladie rénale, les 
thiazidiques peuvent provoquer une augmentation de 
l’urémie. Des effets liés à l'accumulation du produit 
peuvent survenir chez les insuffisants rénaux. En cas 
de survenue d’une insuffisance rénale évolutive, révé- 
lée par une augmentation de l’urémie, le traitement 
sera soigneusement réévalué et l'arrêt du traitement 
diurétique sera discuté (cf Contre-indications). 
Insuffisance hépatique : 
Les thiazidiques doivent être utilisés avec prudence 
chez les patients présentant une insuffisance hépati- 
que ou une hépatopathie évolutive, des altérations 
même discrètes de l'équilibre hydroélectrolytique 
pouvant déclencher la survenue d’un coma hépatique 
(cf Contre-indications). 
Effets métaboliques et endocriniens : 
Les thiazidiques sont susceptibles d'entraîner une 
intolérance au glucose. Chez les patients diabétiques, 
une adaptation de la posologie de l'insuline ou des 
hypoglycémiants oraux peut s'avérer nécessaire. Un 
diabète sucré latent peut se révéler pendant un 
traitement par thiazidiques. 
Des augmentations des taux de cholestérol et de 
triglycérides ont été associées au traitement par 
diurétiques thiazidiques. Chez certains patients, un 
traitement thiazidique peut précipiter la survenue 
d’une hyperuricémie ou d’une goutte. 
Déséquilibre électrolytique : 
Comme pour tout patient suivant un traitement diuré- 
tique, un dosage des électrolytes sériques doit être 
effectué à intervalles appropriés. 
Les thiazidiques, dont l’hydrochlorothiazide, peuvent 
provoquer un déséquilibre hydroélectrolytique (hypo- 
kaliémie, hyponatrémie et alcalose hypochlorémique). 
Les signes d'alerte d’un déséquilibre hydroélectroly- 
tique sont les suivants : sécheresse de la bouche, 
soif, faiblesse, léthargie, somnolence, agitation, dou- 
leurs musculaires ou crampes, fatigue musculaire, 
hypotension, oligurie, tachycardie et troubles gastri- 
ques tels que nausées ou vomissements. Alors que 
l’utilisation des diurétiques thiazidiques peut entraîner 
une hypokaliémie, le traitement concomitant par 
captopril peut réduire l’hypokaliémie provoquée par 
les diurétiques. Le risque d’hypokaliémie est plus 
important chez les patients atteints d'une cirrhose 
hépatique, chez les patients présentant une diurèse 
importante, chez les patients dont l'apport oral élec- 
trolytique est inadéquat et chez les patients traités 
simultanément par des corticostéroïdes ou par l'ACTH 
(cf Interactions). 
Par temps chaud une hyponatrémie de dilution peut 
survenir chez les patients présentant des œdèmes. 
En règle générale, le déficit en chlore est modéré et 
ne nécessite habituellement pas de traitement. 
Les thiazidiques peuvent réduire l’excrétion urinaire 
de calcium et provoquer une élévation légère et 
transitoire de la calcémie en l'absence de désordre 
connu du métabolisme calcique. Une hypercalcémie 
importante peut révéler une hyperparathyroïdie mas- 
quée. Le traitement par thiazidiques doit être inter- 
rompu avant d'explorer la fonction parathyroïdienne. 
Une augmentation de l'élimination urinaire du magné- 
sium a été montrée avec les thiazidiques et peut 
entraîner une hypomagnésémie. 
Contrôle antidopage : 
L'hydrochlorothiazide contenu dans ce médicament 
peut induire une réaction positive lors d’un contrôle 
antidopage. 
- Autres : 
Des réactions d’hypersensibilité peuvent survenir 
chez des patients avec ou sans antécédents d'allergie 
ou d’asthme bronchique. 
La possibilité d'exacerbation ou d'activation de lupus 
érythémateux disséminé a été rapportée. 
Des cas de réaction de photosensibilité ont été 
rapportés lors de l’utilisation des diurétiques thiazi- 
diques (cf Effets indésirables). 
En cas de survenue de réaction de photosensibilité 
sous traitement, il est recommandé d'interrompre le 
traitement. Si une réadministration du traitement est 
indispensable il est recommandé de protéger les 
zones exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 
Myopie aiguë et glaucome aigu secondaire à angle 
fermé : 
Les sulfonamides ou leurs dérivés peuvent causer 
une réaction idiosyncratique aboutissant à une myo- 
pie transitoire et un glaucome aigu à angle fermé. 
L'hydrochlorothiazide étant un sulfonamide, seuls 
quelques cas isolés de glaucome aigu à angle fermé 
ont été rapportés à ce jour sans lien de causalité 
définitive avec la prise de l’hydrochlorothiazide. 
Les symptômes qui incluent une apparition soudaine 
de la diminution de l'acuité visuelle ou les douleurs 
oculaires surviennent en général quelques heures ou 
quelques semaines suivant l'initiation du traitement. 
Un glaucome aigu à angle fermé non traité peut 
conduire à la perte définitive de la vision. Le premier 
traitement consiste à arrêter aussi rapidement que 
possible l’hydrochlorothiazide. Des mesures médica- 
les ou chirurgicales doivent être envisagées si la 
pression intraoculaire demeure non contrôlée. Les 
facteurs de risque de développer un glaucome aigu à 
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angle fermé pourraient inclure des antécédents 
d'allergie à la pénicilline ou aux sulfonamides. 
Liées à l'association captopril/hydrochlorothiazide : 
- Grossesse : 
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion ne doivent 
pas être débutés au cours de la grossesse. 
A moins que le traitement par inhibiteur de l’enzyme 
de conversion ne soit considéré comme essentiel, il 
est recommandé aux patientes qui envisagent une 
grossesse de modifier leur traitement antihyperten- 
seur pour un médicament ayant un profil de sécurité 
bien établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
inhibiteur de l’enzyme de conversion doit être arrêté 
immédiatement et si nécessaire un traitement alter- 
natif sera débuté (cf Contre-indications, Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 
- Risque d’hypokaliémie : 
L'association d’un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion et d’un diurétique thiazidique n'exclut pas la 
survenue d’une hypokaliémie. Une surveillance régu- 
lière de la kaliémie doit être effectuée. 
- Association avec le lithium : 
Ce médicament est déconseillé en association avec 
le lithium en raison d’une potentialisation de la toxicité 
du lithium (cf Interactions). 
Lactose : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

Liées au captopril : 

- Diurétiques épargneurs de potassium ou suppléments 
en potassium : Les inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion atténuent la perte potassique induite par les 
diurétiques. Les diurétiques épargneurs de potassium 

exemple : spironolactone, triamtérène ou amiloride), 
es suppléments en potassium, ou les sels de régime 
contenant du potassium peuvent entraîner des aug- 
mentations significatives de la kaliémie. Si l’utilisation 
concomitante est indiquée en raison d’une hypoka- 
iémie démontrée, ils doivent être utilisés avec pré- 
caution et avec un contrôle fréquent de la kaliémie 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Diurétiques (thiazidiques ou diurétiques de lanse) : 
Un traitement préalable avec des diurétiques à dose 
élevée peut provoquer une hypovolémie et un risque 
d’hypotension lors de l'instauration du traitement par 
e captopril (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets hypotenseurs peuvent être réduits par arrêt 
du diurétique, par augmentation de la prise sodée ou 
hydrique et l'initiation d’un traitement par une faible 
dose de captopril. Cependant, les études spécifiques 
avec l’hydrochlorothiazide ou le furosémide n’ont pas 
mis en évidence d'interactions médicamenteuses 
cliniquement significatives. 
Autres agents antihypertenseurs : Le captopril a été 
administré sans problème avec d’autres antihyper- 
tenseurs communément utilisés (bêtabloquants, inhi- 
biteurs calciques à longue durée d'action). L'adminis- 
tration concomitante de ces agents peut potentialiser 
les effets hypotenseurs du captopril. 
Un traitement concomitant par nitroglycérine et autres 
dérivés nitrés ou par vasodilatateurs devra être admi- 
nistré avec prudence. 
Alpha-bloquants : L'administration concomitante 
d’alpha-bloquants peut potentialiser les effets anti- 
hypertenseurs du captopril et augmenter le risque 
d’hypotension orthostatique. 
Traitement de l’infarctus aigu du myocarde : Le cap- 
topril peut être administré en association avec l'acide 
acétylsalicylique (à doses cardiologiques), les thrombo- 
lytiques, les bêtabloquants et/ou les dérivés nitrés chez 
des patients ayant subi un infarctus du myocarde. 
- Antidépresseurs tricycliques/antipsychotiques : Les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion peuvent aug- 
menter les effets hypotenseurs de certains anti- 
dépresseurs tricycliques et des antipsychotiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il existe un 
risque d’hypotension orthostatique. 
Allopurinol, procaïnamide, cytostatiques ou immuno- 
suppresseurs : L'administration concomitante d’un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion peut augmenter 
le risque de leucopénie, et particulièrement lorsque 
ce dernier est utilisé à des doses supérieures à celles 
actuellement recommandées. 
Sympathomimétiques : Ils peuvent réduire les effets 
antihypertenseurs des inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion ; les patients doivent être surveillés étroi- 
tement. 
Antidiabétiques : Des études pharmacologiques ont 
montré que les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
dont le captopril, peuvent majorer les effets hypo- 
glycémiants de l'insuline et des antidiabétiques oraux 
comme les sulfonylurées chez les diabétiques. Lors- 
que cette interaction, très rare, survient, il peut s’avé- 
rer nécessaire de réduire la posologie de lanti- 
diabétique pendant l'administration simultanée de 
l’inhibiteur de l’enzyme de conversion. 

Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il ou 

aliskiren : Les données issues des essais cliniques 

ont montré que le double blocage du système 
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) par l’utilisa- 
tion concomitante d'inhibiteurs de l’enzyme de 
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conversion, d’antagonistes des récepteurs de l’angio- 
tensine Il ou d’aliskiren est associé à une fréquence 
plus élevée d'événements indésirables tels que 
l'hypotension, l'hyperkaliémie et l’altération de la 
fonction rénale (incluant l'insuffisance rénale aiguë) 
en comparaison à l’utilisation d’un seul médicament 
agissant sur le SRAA (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Liées à l’hydrochlorothiazide : 

- Amphotéricine B (voie parentérale), carbénoxolone, 
corticostéroïdes, corticotrophine (ACTH) ou laxatifs 
stimulants : L'hydrochlorothiazide peut majorer le 
déséquilibre électrolytique, particulièrement l’hypoka- 
liémie. 

- Sels de calcium : Une association avec les diurétiques 
thiazidiques peut entraîner une élévation de la calcé- 
mie suite à une réduction de l'élimination. 

- Digitaliques : L'hypokaliémie induite par les thiazi- 
diques peut augmenter le risque de toxicité digita- 
lique. 

- Colestyramine et colestipol : lls peuvent retarder ou 
diminuer l’absorption de l’hydrochlorothiazide. L’admi- 
nistration des diurétiques sulfamides doit avoir lieu au 
moins une heure avant, ou entre quatre et six heures 
après celle de ces médicaments. 

- Myorelaxants non dépolarisants (par exemple, chlo- 
rure de tubocurarine) : Les effets de ces produits 
peuvent être potentialisés par l'hydrochlorothiazide. 

- Médicaments induisant des torsades de pointe : En 
raison du risque d’hypokaliémie, l’hydrochlorothiazide 
doit être administré avec prudence en association 
avec les médicaments induisant des torsades de 
pointe, parexemple certains antiarythmiques, certains 
antipsychotiques et d’autres produits connus pour 
induire des torsades de pointe. 

- Carbamazépine : L'administration concomitante de 
carbamazépine et d'hydrochlorothiazide a été asso- 
ciée à un risque d’hyponatrémie symptomatique. Les 
taux d'électrolytes doivent être surveillés pendant 
l'administration concomitante. Si possible, une autre 
classe de diurétiques doit être utilisée. 

Liées à l'association captopril/hydrochlorothiazide : 

- Lithium : Une augmentation réversible de la lithiémie 
et de la toxicité du lithium a été rapportée lors de 
l'administration concomitante de lithium et d’un inhi- 
biteur de l’enzyme de conversion. L'administration 
concomitante de diurétiques thiazidiques peut aug- 
menter le risque de toxicité du lithium et amplifier le 
risque déjà accru avec les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de toxicité du lithium. 
L'association du captopril et d'hydrochlorothiazide 
avec le lithium est donc déconseillée, mais si l’asso- 
ciation est jugée nécessaire, une surveillance étroite 
de la lithiémie doit être effectuée. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : II a été décrit un 
effet additif des anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) et des inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
sur l'augmentation de la kaliémie, tandis que la 
fonction rénale peut décroître. En principe, ces effets 
sont réversibles. De rares cas d'insuffisance rénale 
aiguë peuvent survenir, particulièrement chez les 
patients à fonction rénale altérée comme les person- 
nes âgées ou les personnes déshydratées. Une 
administration chronique d’anti-inflammatoires non 
stéroïdiens peut réduire l'effet antihypertenseur de 
l'inhibiteur de l’enzyme de conversion. L’adminis- 
tration d’AINS peut réduire l'effet diurétique, natriuré- 
tique et antihypertenseur des diurétiques thiazidiques. 

- Biochimie : 

Le captopril peut conduire à un faux positif lors de la 
recherche urinaire d’acétone. 

L'hydrochlorothiazide peut provoquer des interféren- 
ces lors de la recherche de bentiromide. 

Les thiazidiques peuvent diminuer les taux sanguins 
d'iode lié aux protéines, sans apparition de signes 
thyroïdiens. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Lié au captopril : 

L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 1% tri- 

mestre de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). L'utilisation des IEC est contre-indiquée aux 
2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Contre-indications, 

Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 

le risque de malformation après exposition aux IEC 

cours du 1” trimestre de la grossesse ne permettent 
pas de conclure. Cependant une petite augmentation 
du risque de malformations congénitales ne peut être 
exclue. À moins que le traitement par IEC ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé aux 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. 

En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 

IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 

traitement alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 

la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 

cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). En cas d’expo- 
sition à un IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, 

il est recommandé d'effectuer une échographie fœtale 

afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 














crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent 
être étroitement surveillés sur le plan tensionnel (hypo- 
tension) (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Lié à l’hydrochlorothiazide : 

L'expérience de l’hydrochlorothiazide durant la grossesse 
est limitée, particulièrement pendant le premier trimestre. 
Les études chez l’animal sont insuffisantes. 
L’hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire. 
Compte tenu du mécanisme d'action pharmacologi- 
que de l’hydrochlorothiazide, son utilisation pendant le 
second et le troisième trimestre de la grossesse peut 
altérer la circulation fœtoplacentaire et peut induire des 
effets fœtaux et néonatals comme un ictère, des alté- 
rations de l'équilibre électrolytique et une thrombocy- 
topénie. 

L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
un œdème gestationnel, une hypertension gestation- 
nelle ou une prééclampsie, à cause du risque de 
diminution du volume plasmatique et de l’hypoperfusion 
placentaire sauf si un effet bénéfique est attendu sur 
l’évolution de la maladie. 

L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour 
l'hypertension essentielle chez la femme enceinte 
excepté dans de rares cas où aucun autre traitement 
ne peut être utilisé. 

ALLAITEMENT : 

Lié au captopril : 

Des données limitées de pharmacocinétique ont mis en 
évidence de faibles concentrations dans le lait maternel 
(cf Pharmacocinétique). 

Bien que ces concentrations ne semblent pas être 
significatives sur le plan clinique, l’utilisation de Captea 
n'est pas recommandée en cas d’allaitement d'enfants 
prématurés et pendant les premières semaines après 
l'accouchement, du fait du risque hypothétique d'effets 
cardiovasculaire et rénal en l’absence d’une expérience 
clinique suffisante. 

En cas d'allaitement d’un enfant plus âgé, l’utilisation 
de Captea chez la mère peut être envisagée si celui-ci 
lui est nécessaire et si enfant est surveillé pour les 
effets indésirables. 

Lié à l’hydrochlorothiazide : 

L’hydrochlorothiazide est excrété dans le lait maternel 
en faibles quantités. Les thiazidiques à haute dose, 
provoquant une diurèse importante, peuvent inhiber la 
production de lait. L'utilisation de Captea durant l’allai- 
tement n'est pas recommandée. Si Captea est utilisé 
au cours de l’allaitement, les doses utilisées doivent 
être les plus faibles possibles. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Comme avec les autres antihypertenseurs, l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines peut 
être réduite, au début du traitement, à la modification 
de la posologie et lors de la prise concomitante d’alcool. 
Cependant, ceci est fonction de la sensibilité individuelle 
du patient. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence est définie en utilisant la convention 

suivante : 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, à < 1/10) ; 

peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) et très rare (< 1/10 000) et inconnu (la 

fréquence ne peut être évaluée à partir des données 
disponibles). 

Liés au captopril : 

Les effets indésirables rapportés lors du traitement par 

le captopril et/ou les inhibiteurs de l’enzyme de conver- 

sion incluent les effets suivants : 

Troubles hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : neutropénie/agranulocytose (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), pancytopénie particu- 
lièrement chez les patients avec une fonction rénale 
altérée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
anémie (y compris aplasique et hémolytique), throm- 
bopénie, lymphadénopathie, éosinophilie, maladies 
auto-immunes et/ou anticorps antinucléaires positifs. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : anorexie. 

- Très rare : hyperkaliémie, hypoglycémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Troubles psychiatriques : 

- Fréquent : troubles du sommeil. 

- Très rare : confusion, dépression. 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : altération du goût, sensations vertigi- 
neuses. 

- Rare : somnolence, céphalées et paresthésie. 

- Très rare : incidents cérébrovasculaires, y compris 
accident vasculaire cérébral et syncope. 

Troubles oculaires : 

- Très rare : vision trouble. 

Troubles cardiaques : 

- Rare : tachycardie ou tachyarythmie, angor, palpi- 
tations. 

- Très rare : arrêt cardiaque, choc cardiogénique. 

Troubles vasculaires : 

- Peu fréquent : hypotension (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi), syndrome de Raynaud, flush, 
pâleur. 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 

- Fréquent : toux sèche et irritative (non productive) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et dyspnée. 

- Très rare : bronchospasme, rhinite, alvéolite allergi- 
que/pneumopathie à éosinophiles. 








Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquent : nausées, vomissements, irritations gastri- 
ques, douleurs abdominales, diarrhée, constipation, 
sécheresse buccale, ulcère gastro-intestinal. 

- Rare : stomatite/ulcération aphteuses, angio-œdème 
intestinal (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Très rare : glossite, pancréatite. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Très rare : insuffisance hépatique et cholestase 
(incluant l’ictère), hépatite, éventuellement nécroti- 
que, enzymes hépatiques et bilirubine élevées. 

Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : prurit, rash et alopécie. 

- Rare : angio-œdème (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Très rare : urticaire, syndrome de Stevens-Johnson, 
érythème polymorphe, photosensibilité, érythroder- 
mie, réactions pemphigoïdes et dermatite exfoliatrice. 

Troubles musculosquelettiques et systémiques : 

- Très rare : myalgie, arthralgie. 

Troubles rénaux et urinaires : 

- Rare : troubles de la fonction rénale dont insuffisance 
rénale, polyurie, oligurie, augmentation de la fré- 
quence des mictions. 

- Très rare : syndrome néphrotique. 

Troubles des organes de reproduction et du sein : 

- Très rare : impuissance, gynécomastie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Rare : douleur thoracique, fatigue, malaise. 

- Très rare : fièvre. 

investigations : 

- Très rare : protéinurie, éosinophilie, hyperkaliémie, 
hyponatrémie, augmentation de l’urémie, de la créa- 
tine et de la bilirubine sériques, baisse de l’hémo- 
globine, de l'hématocrite, des leucocytes, des pla- 
quettes, anticorps antinucléaires positifs, 
augmentation de la vitesse de sédimentation. 

Liés à l’hydrochlorothiazide : 

- Infections et infestations : sialadénite. 

- Troubles hématologiques et du système lymphatique : 
leucopénie, neutropénie/agranulocytose, thrombopé- 
nie, anémie aplasique, anémie hémolytique, aplasie 
médullaire. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : ano- 
rexie, hyperglycémie, glycosurie, hyperuricémie, 
déséquilibre électrolytique (notamment hyponatrémie 
et hypokaliémie), augmentation du cholestérol et des 
triglycérides. 

- Troubles psychiatriques : agitation, dépression, trou- 
bles du sommeil. 

- Troubles du système nerveux : perte d'appétit, pares- 
thésie, sensation de tête vide. 

- Troubles oculaires : xanthopsie, vision trouble transi- 
toire, myopie aiguë et glaucome aigu secondaire à 
angle fermé. 

- Troubles de l'oreille et du labyrinthe : vertiges. 

- Troubles cardiaques : hypotension orthostatique, 
arythmie cardiaque. 

- Troubles vasculaires : angéite nécrosante (vascularite, 
vascularite cutanée). 

- Troubles respiratoires, thoraciques et médiasti- 
naux : détresse respiratoire (notamment pneumo- 
pathie inflammatoire et œdème pulmonaire). 

- Troubles gastro-intestinaux : irritation gastrique, diar- 
rhée, constipation, pancréatite. 

- Troubles hépatobiliaires : ictère (ictère par cholestase 
intrahépatique). 

- Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : réaction 
de photosensibilisation, rash, réaction de type lupus 
érythémateux disséminé, réactivation d’un lupus éry- 
thémateux disséminé, urticaire, réaction anaphylac- 
tique, nécrolyse épidermique toxique. 

- Troubles musculosquelettiques et systémiques : 
spasme musculaire. 

- Troubles rénaux et urinaires : altération de la fonction 
rénale, néphrite interstitielle. 

- Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : fièvre, faiblesse. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les symptômes de surdosage sont : une augmentation 
de la diurèse, un désordre électrolytique, une hypoten- 
sion sévère, une altération de la conscience (incluant le 
coma), des convulsions, une parésie, des arythmies 
cardiaques, une bradycardie et une insuffisance rénale. 
En cas d'ingestion récente, des mesures doivent être 
prises pour empêcher l'absorption et accélérer l’élimi- 
nation, par exemple le lavage gastrique, l'administration 
d'agents adsorbants et de sulfate de sodium dans les 
30 minutes suivant l’ingestion. 

En cas d’hypotension, mettre le patient en position 
adaptée au choc et administrer rapidement un supplé- 
ment de chlorure de sodium et soluté de remplissage. 
Un traitement par angiotensine Il peut être envisagé. 
La bradycardie ou une réaction vagale étendue doivent 

















être traitées par l'administration d'atropine. La pose 
d’un pacemaker peut être envisagée. 
Une surveillance constante de l’'hydratation, de l'équi- 
libre électrolytique et acido-basique, du glucose sanguin 
est essentielle. En cas d’hypokaliémie, une substitution 
potassique est nécessaire. 
Le captopril est hémodialysable. Le degré d'élimination 
de l’hydrochlorothiazide par hémodialyse n’a pas été 
établi. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Captopril et Diurétiques 
(code ATC : C09BA01). 
Captea est une association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion, le captopril, et d’un diurétique anti- 
hypertenseur, l'hydrochlorothiazide. L'association de 
ces composants a un effet antihypertenseur additif, qui 
entraîne une baisse de la pression artérielle plus impor- 
tante que chacun de ces composants utilisés seuls. 
Captopril : 
Le captopril est un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
(IEC), c'est-à-dire qu'il inhibe l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine, enzyme impliquée dans la conversion 
de l’angiotensine | en angiotensine Il, substance vaso- 
constrictrice stimulant la sécrétion d’aldostérone par le 
cortex surrénalien. 
Il résulte de cette inhibition : 
- une diminution de la sécrétion d’aldostérone, 
- une élévation de l’activité rénine plasmatique, l’aldo- 
stérone n’exerçant plus de rétrocontrôle négatif, 
-une baisse des résistances périphériques totales 
(avec une action préférentielle sur les territoires mus- 
culaires et rénaux), sans que cette baisse s’accom- 
pagne de rétention hydrosodée ni de tachycardie 
réflexe lors d’un traitement au long cours. L'action 
antihypertensive du captopril se manifeste aussi chez 
les sujets ayant des concentrations en rénine basses 
ou normales. 
Le captopril est efficace à tous les stades de l’hyper- 
tension artérielle : légère, modérée ou sévère. On 
observe une réduction des pressions artérielles systo- 
lique et diastolique, en décubitus et en orthostatisme. 
L'activité antihypertensive après une prise unique se 
manifeste dès la 15° minute, et atteint un maximum 
entre 1 heure à 1 heure 30 après l’administration du 
produit. La durée d’action est dose-dépendante et varie 
de 6 à 12 heures. 
La normalisation tensionnelle (PAD assis < 90 mmHg) 
chez les patients intervient au bout de deux semaines 
à un mois de traitement, et l'efficacité du produit se 
maintient dans le temps. Les patients sont également 
considérés répondeurs lorsque la PAD assis a diminué 
de 10 % ou plus par rapport à la pression artérielle 
initiale. 
L'arrêt du traitement ne s'accompagne pas d’un rebond 
tensionnel. 
Le traitement de l'hypertension artérielle par le captopril 
entraîne une augmentation de la compliance artérielle, 
un accroissement du débit sanguin rénal sans baisse 
significative du débit de filtration glomérulaire, ainsi 
qu’une réduction de l'hypertrophie ventriculaire gauche. 
Hydrochlorothiazide : 
L'hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique qui 
agit par inhibition de la réabsorption du sodium dans le 
segment cortical de dilution des tubules rénaux. Il 
augmente l'élimination urinaire du sodium et du chlore, 
et à un degré moindre, l'élimination du potassium et du 
magnésium, augmentant ainsi la diurèse et exerçant un 
effet antihypertenseur. 
Le délai d'apparition de l’activité diurétique est d’envi- 
ron 2 heures. Cette activité est maximale au bout de 
4 heures et se maintient pendant 6 à 12 heures. 
L'effet thérapeutique des diurétiques thiazidiques 
atteint un plateau au-delà d’une certaine dose, tandis 
que les effets indésirables continuent d'augmenter. En 
cas d'inefficacité du traitement, l'augmentation des 
doses au-delà des posologies recommandées n'est pas 
utile et favorise l’apparition d'effets indésirables. 
Captopril et hydrochlorothiazide : 
L'administration concomitante de captopril et d’hydro- 
chlorothiazide a entraîné, au cours d’études cliniques, 
une réduction plus importante de la pression artérielle 
qu'avec chacun des produits administrés seuls. 
L'administration de captopril inhibe le système rénine- 
angiotensine-aldostérone et tend à réduire la perte 
potassique induite par l’hydrochlorothiazide. 
L'association d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
et d’un diurétique thiazidique entraîne un effet syner- 
gique et diminue en outre le risque d'hypokaliémie 
induite par le diurétique seul. 
L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTAR- 
GET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination 
with Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D 
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un dia- 
bète de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 
VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 














et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d'une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
’hyperkaliémie, l’hypotension et l'insuffisance rénale 
ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe 
aliskiren que dans le groupe placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Captopril : 

Le captopril est rapidement absorbé après adminis- 
tration orale et atteint sa concentration sérique maxi- 
male environ une heure après son administration. 
L’absorption minimale moyenne est d'environ 75 %. 
Les pics plasmatiques sont atteints dans les 60 à 
90 minutes. 

La présence d'aliments dans le tube digestif réduit 
l’absorption d'environ 30 à 40 %. Environ 25 à 30 % 
de la substance circulante sont liés aux protéines 
plasmatiques. La demi-vie d'élimination apparente du 
captopril inchangé dans le sang est d’environ 2 heures. 
Plus de 95 % de la dose absorbée sont éliminés dans 
les urines en 24 heures ; 40 à 50 % sont retrouvés sous 
forme inchangée et le reste est formé de métabolites 
disulphides inactifs (captopril disulphide et captopril 
cystéine disulphide). L'insuffisance rénale peut induire 
une accumulation. 

Les études animales démontrent que le captopril ne 
traverse pas la barrière hématoencéphalique de façon 
significative. 

Hydrochlorothiazide : 

L'absorption orale de l’hydrochlorothiazide est relati- 
vement rapide. La demi-vie plasmatique moyenne à 
jeun varie de 5 à 15 heures. L'hydrochlorothiazide est 
éliminé rapidement par le rein et est excrété inchangé 
(> 95 %) dans les urines. 

Allaitement : 

Chez 12 femmes ayant reçu un traitement oral par 
captopril à la posologie de 100 mg 3 fois par jour, les 
concentrations maximales de captopril dans le lait 
étaient de 4,7 ug/l, 3,8 heures après la prise. 

On estime à partir de ces données qu'un enfant allaité 
recevrait une dose quotidienne maximale inférieure à 
0,002 % de la dose quotidienne de la mère. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études réalisées chez l'animal pendant l’organo- 
genèse avec le captopril et/ou l’hydrochlorothiazide 
n'ont montré aucun effet tératogène, mais le captopril 
a entraîné une toxicité fætale dans plusieurs espèces, 
incluant une mortalité fœtale en fin de grossesse, un 
retard de croissance et une mortalité post-natale chez 
le rat. 

Les données précliniques basées sur les études conven- 
tionnelles de sécurité pharmacologique, de toxicologie 
à doses répétées, de génotoxicité et du pouvoir carci- 
nogène, n'ont pas révélé d’autres risques spécifiques 
pour l’homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400939835464 (1987, RCP rév 23.06.17) 30 cp. 
3400939890524 (1987, RCP rév 23.06.17) 90 cp. 
Prix : 4,04 € (30 comprimés). 
11,76 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 4,04 € 
(30 cp) ; 11,76 € (90 cp). Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ASC IE ETE |l 
Fax : 01 57 62 06 62 






































CAPTOLANE voie orale 
captopril 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance cardiaque 
e Urologie, Néphrologie / Insuffisance rénale 











CARBOCAÏNE © 
mépivacaïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Solution injectable à 10 mg/ml et à 20 mg/ml : Ampoules 
de 20 ml, boîtes de 5, sous barquette stérile. 


COMPOSITION p ampoule 
Mépivacaïne chlorhydrate .........ssssssss111s 200 mg 
ou 400 m 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, hydroxyde 
de sodium (2M), eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : le contenu d’une ampoule 
correspond à un apport en sodium de 63 mg (solution 
injectable à 10 mg/ml) ; 55 mg (solution injectable à 
20 mg/ml). 

[PC] INDICATIONS 

- Anesthésie locale par infiltration. 

- Anesthésie régionale lors d'intervention chirurgicale 
(sauf en obstétrique) : anesthésie tronculaire, plexi- 
que, caudale, péridurale. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La mépivacaïine devra être uniquement utilisée par ou 
sous la responsabilité de médecins expérimentés dans 
es techniques d’anesthésie locorégionale. 

La forme et la concentration utilisée varient en fonction 
de l'indication et du but recherché, de l’âge et de l’état 
pathologique du patient. 

L’anesthésie obtenue est habituellement fonction de la 
dose totale administrée. 

La dose à injecter est fonction de la technique d’anes- 
thésie pour laquelle le produit est utilisé. 

La mépivacaïine n'a pas été approuvée pour l'usage 
intra-articulaire continu postopératoire et ne doit donc 
pas être utilisée dans ce cadre (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Adulte et enfant de plus de 12 ans (solution injectable 
à 10 mg/ml) - Adulte (solution injectable à 20 mg/ml) : 
Le tableau suivant donne, à titre indicatif, les posolo- 
gies pour les techniques le plus couramment utilisées. 
L'expérience du médecin et la connaissance de l’état 
clinique du patient sont importants dans le choix de la 
dose. Lors de l’utilisation de blocs prolongés, par 
l'administration répétée, les risques d'atteindre une 
concentration plasmatique toxique ou de provoquer un 
traumatisme nerveux local doivent être pris en considé- 
ration. 

La mépivacaïine à 20 mg/ml n’est pas recommandée 
pour les blocs intercostaux en l'absence d’adrénaline, 
ni chez l'enfant. 













































































Conc | Volume | Dose Délai Durée 
(mg/ml) (ml) (mg) | d'instal- | (heures) 
lation 
(minutes) 
Anesthésie chirurgicale 
Administration 
péridurale 20 15-20 | 300-400 | 15-20 5-2 
lombaire 
Administration 
péridurale 10-20 | 5-12 | 50-240 | 10-20 5-2 
thoracique 
10 20-30 | 200-300 | 15-30 -1,5 
Bloc caudal” 
20 15-25 | 300-500 | 15-30 5-2 
Anesthésie régionale intraveineuse (ALRIV) 
Jusqu'au 
Membres = 5 | 4 | 200 | 1015 [108e 
supérieurs ment du 
garrot 
Blocs nerveux (petit nerf périphérique et infiltration) 
$ <80 < 400 1-2 5-2 
Infiltration 
10 <40 < 400 1-2 2-3 
Bloc digital 10 1-5 10-50 2-5 5-2 
Blocintercostal Fe 
(par segment) -le A 
k cumulée 
nombre maximal d 
deblocs nerveux 10 4 3-5 1-2 
À Hire chacune 
simultanés doit d 
x à es 
être aumaximum se 
de 10 injec- 
tions) 
Bloc péribulbaire 20 5-7,5 | 100-150 3-5 ,5-2 
Blocs nerveux périphériques majeurs 
Bloc paracervical ji x 
(dechaquecôtá” 10 10 100 3-5 1,5 
Bloc plexus 
brachial: 
- axillaire 10 40 400 5-30 5-2 
- supraclavicu- 
aire, inter- 
Scalériqueet 10 | 30-40 | 300-400 | 15-30 | 1,5-2 
périvasculaire 
sous- 
claviculaire 
Bocdungr 2 | 15-25 | 300-500] 15-30 | 23 
sciatique 
Bloc fémoral 
oubloc du 10 30-50 | 300-500 | 15-30 | 1,5-2 
fasciailiaca 




















a) Ne pas relâcher le garrot dans les 20 min suivant 
‘injection. 
b) Non recommandée durant l'accouchement. 











Enfant de 1 à 12 ans (solution injectable à 10 mg/ml) : 
Le tableau suivant donne, à titre indicatif, les posologies 
pour l'utilisation en pédiatrie. Des variations individuelles 
peuvent se produire. Chez les enfants avec un poids 
élevé, une diminution graduelle de la dose est souvent 
nécessaire et doit être basée sur le poids théorique. Les 
recommandations doivent être consultées pour des 
facteurs affectant les blocs techniques spécifiques et 
les exigences individuelles du patient. 

Chez les enfants, la dose doit être calculée sur la base 
du poids corporel jusqu'à 5 mg/kg. 

La mépivacaïne doit être évitée chez les nouveau-nés 
en raison du métabolisme hépatique immature. 
Posologies recommandées chez l'enfant : 
































Conc | Volume | Dose Délai Durée 
(mg/ml) | (ml/kg) | (mg/kg) | d'instal- | (heures) 
lation 
(minutes) 
Anestia w | os | 5 |iot5 | 12 
caudale 
pc] CONTRE-INDICATIONS 








- Enfant, en raison de l’absence de données cliniques 
(solution injectable à 20 mg/ml). 

- Hypersensibilité aux anesthésiques 
amide. 

- L'anesthésie locorégionale est généralement décon- 
seillée chez les malades sous anticoagulants. 

- Troubles de la conduction auriculoventriculaire néces- 
sitant un entraînement électrosystolique permanent 
non encore réalisé. 

- Épilepsie non contrôlée par un traitement. 
- Injection intravasculaire. 
- Sujets porphyriques. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 
Un surdosage ou une injection IV rapide accidentelle 
peut provoquer des réactions toxiques. 
Il n’est pas recommandé de faire une anesthésie locale 
par infiltration dans les zones infectées et inflamma- 
toires. 
Des cas de chondrolyse ont été rapportés chez des 
patients recevant une perfusion continue intra-articu- 
laire d’anesthésiques locaux en postopératoire. La 
majorité des cas rapportés de chondrolyse impliquaient 
l'articulation de l'épaule. En raison de multiples facteurs 
contributifs et de l'inconsistance de la littérature scienti- 
fique concernant le mécanisme d'action, un lien de 
causalité n'a pas été établi. La perfusion continue 
intra-articulaire de Carbocaïne n’est pas une indication 
approuvée de ce médicament. 

Une anesthésie épidurale peut conduire à une hypoten- 

sion et à une bradycardie. L'hypotension devra être 

rapidement traitée par l'administration d’un vasopres- 
seur en injection intraveineuse et par un remplissage 
vasculaire adapté. 

La mépivacaïne n’est pas recommandée chez l'enfant 

de moins d’un an, en raison de l’absence de données 

cliniques. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'utilisation de la mépivacaïne nécessite : 

Lors de l’anesthésie locale : 

- un interrogatoire destiné à connaître le terrain, les thé- 
rapeutiques en cours et les antécédents du patient ; 

- si nécessaire, une prémédication par une benzodia- 
zépine à dose modérée ; 

-de faire l'injection strictement hors des vaisseaux 
après aspirations répétées ; 

- de disposer d’un matériel de réanimation (en parti- 
culier d'une source d'oxygène) ; 

- de disposer d’une émulsion lipidique à administrer en 
cas d'intoxication avec signes cliniques de neuro- 
toxicité ou de cardiotoxicité. 

En outre, lors de l’anesthésie régionale (caudale, péri- 

durale, tronculaire, plexique) : 

-de disposer d’une voie veineuse et d'un matériel 
complet de réanimation, 

- de disposer de médicaments aux propriétés anti- 
convulsivantes (thiopental, benzodiazépines), myore- 
laxantes (benzodiazépines), d'atropine et de vaso- 
presseurs ; 

-une surveillance électrocardiographique continue 
(cardioscopie) et tensionnelle ; 

- de pratiquer une injection-test de 3 à 4 ml; 

- d'injecter lentement en réaspirant fréquemment ; 

- de maintenir le contact verbal avec le patient. 

La mépivacaïne étant métabolisée par le foie, les doses 

doivent être limitées chez l'insuffisant hépatique sévère. 

Un renouvellement éventuel des injections, par exemple 

pour l’anesthésie péridurale, doit être strictement sur- 

veillé chez de tels sujets, pour éviter un surdosage relatif 
par insuffisance de métabolisation. 

Pour la même raison, la mépivacaïne doit être utilisée 

avec précaution chaque fois qu’une pathologie (état de 

choc, insuffisance cardiaque) ou une thérapeutique 
concomitante diminue le débit sanguin hépatique. 

La mépivacaïne doit être utilisée avec précaution (dimi- 

nuer les doses) en cas d’hypoxie, d’hyperkaliémie ou 

d’acidose. 

La mépivacaïne ne doit généralement pas être utilisée 

chez la femme enceinte. 

Ce médicament contient 3,15 mg de sodium (Carbo- 
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caïne 10 mg/ml) ou 2,75 mg de sodium (Carbocaïne 
20 mg/ml) par ml : en tenir compte chez les personnes 
suivant un régime hyposodé strict. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une fœtotoxicité. 

En clinique, aucun des anesthésiques locaux n'est 
connu pour être tératogène. 

Chez le fœtus : bradycardie, accompagnée éventuel- 
lement d’acidose, et chez le nouveau-né, cyanose et 
baisse transitoire des réponses neurocomportementa- 
les (atonie, réflexe de succion) ont été retrouvées, 
essentiellement avec la lidocaine et la mépivacaïne. Ces 
effets sont d’autant plus manifestes que l’anesthésie 
est proche de la délivrance. 

En conséquence, l’utilisation de la mépivacaïne est 
déconseillée chez la femme enceinte, notamment dans 
le cadre de l’anesthésie et l’analgésie péridurale obsté- 
tricales. 

ALLAITEMENT : 

Comme les autres anesthésiques locaux, la mépiva- 
caïne passe dans le lait maternel, en très faible quantité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Ce produit peut altérer les capacités de réactions pour 
a conduite de véhicules ou l’utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables dus à la mépivacaine doivent 
être différenciés des effets physiologiques dus au bloc 
ui-même (hypotension, bradycardie) ainsi que les effets 
directs (lésion neurologique) ou indirects (abcès péri- 
dural) dus à l'introduction de l'aiguille. 
Le profil des effets indésirables de la mépivacaïne est 
semblable à celui des autres agents anesthésiques 
locaux de type amide. La survenue d’un effet indésirable 
cardiovasculaire ou neurologique doit faire suspecter 
un surdosage (cf Surdosage). Les effets indésirables de 
cette classe thérapeutique peuvent être : 

- Affections cardiovasculaires : hypotension ; hyper- 
tension ; bradycardie ; arythmie cardiaque ; arrêt car- 
diaque. 

- Affections gastro-intestinales : 
ments. 

- Affections du système nerveux : paresthésies ; étour- 
dissements ; signes et symptômes de toxicité du SNC 
(convulsions, engourdissements de la langue, hyper- 
acousie, troubles de la vue, perte de conscience, 
tremblements, bourdonnements d'oreilles, dysarthrie, 
dépression du SNC); neuropathie ; lésion du nerf 
périphérique ; arachnoïdite. 

- Affections du système immunitaire : réactions aller- 
giques ; choc anaphylactique. 

- Affections respiratoires : dépression respiratoire. 

- Affections oculaires : diplopie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les réactions toxiques, témoins d’un surdosage en 
anesthésique local, peuvent apparaître dans deux 
conditions : soit immédiatement, par un surdosage 
relatif dû à un passage intraveineux accidentel, soit plus 
tardivement par un surdosage vrai dû à l’utilisation d'une 
trop grande quantité d’anesthésique. 

Ces réactions toxiques sont de deux ordres : cardio- 
vasculaires et neurologiques. 

Les réactions cardiovasculaires sont de type dépres- 
seur, et peuvent être caractérisées par une hypotension, 
une dépression myocardique, une bradycardie, voire 
même un arrêt cardiaque. 

Les réactions du Système Nerveux Central (SNC) sont 
de type excitateur et/ou dépresseur. Les premiers 
symptômes de toxicité sont des sensations d'étourdis- 
sement, un engourdissement des lèvres et de la langue, 
un dysfonctionnement de l'audition avec des bourdon- 
nements d'oreilles et une dysarthrie. D'autres symptô- 
mes subjectifs du SNC comportent une désorientation 
et des sensations de somnolence. Les signes objec- 
tifs de toxicité du SNC sont généralement excitateurs 
et comprennent frissons, contractions musculaires et 
tremblements impliquant au départ les muscles du 
visage et les parties distales des extrémités. Finalement, 
des convulsions généralisées de type «grand mal» 
apparaissent. Si une dose très importante est adminis- 
trée, les premiers signes d’excitation du SNC (activité 
épileptoïde) sont rapidement suivis d’une dépression 
généralisée du SNC (dépression respiratoire puis arrêt 
respiratoire). 

Les concentrations veineuses auxquelles peuvent 
apparaître les premiers signes de toxicité neuro- 
logique sont de 5 à 6 ug/ml. 

Les manifestations de toxicité neurologique sont trai- 
tées par l'injection d’un barbiturique de courte durée 
d’action ou d’une benzodiazépine, l'oxygénation, la 
ventilation assistée. 

Le traitement d'un patient présentant des signes de 
toxicité systémique consiste à traiter les convulsions et 
à assurer une ventilation adéquate avec de l'oxygène, 
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si nécessaire, par ventilation (respiration) assistée ou 
contrôlée. Chez l'adulte, lorsque des convulsions appa- 
raissent, elles doivent être rapidement traitées par 
injection intraveineuse de thiopental (2 à 4 mg/kg) ou 
benzodiazépines à action courte (diazépam 0,1 mg/kg 
ou midazolam 0,05 mg/kg). La succinylcholine intravei- 
neuse (1 mg/kg) peut être utilisée pour assurer une 
relaxation musculaire à condition que le clinicien soit 
capable d'effectuer une intubation endotrachéale et de 
prendre en charge un patient complètement paralysé. 
Après arrêt des convulsions et lorsqu'une ventilation 
pulmonaire adaptée est assurée, aucun autre traitement 
n'est habituellement nécessaire. Cependant, en cas 
d’hypotension, un vasopresseur doit être administré 
par voie intraveineuse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anesthésique local 

(N : système nerveux central), code ATC : NO1BB. 

La mépivacaïne fait partie du groupe des anesthésiques 

à liaison amide. 

L'activité anesthésique de la mépivacaïne se caracté- 

rise par : 

-un délai rapide d'installation de l’anesthésie (10 à 
30 min), 

- une durée d'action intermédiaire (60 à 180 min), 

- une meilleure intensité du bloc moteur est obtenue à 
une concentration de 20 mg/ml. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L’absorption et la diffusion de la mépivacaïne dépendent 
de très nombreux paramètres (type d'injection, indica- 
tion et sujet traité, concentration et dose totale injectée, 
caractéristiques propres à cet anesthésique), à l’origine 
d’une grande variabilité des données pharmacociné- 
tiques. 

Caractéristiques de la mépivacaïine : 

- Poids moléculaire du chlorhydrate de mépivacaine : 
246. 

- Fixation aux protéines plasmatiques (préférentielle- 
ment les alpha 1-glycoprotéines) : de l’ordre de 75 % 
aux doses utilisées en thérapeutique. 

- Solubilité dans les graisses : en comparaison avec la 
lidocaïne, la même méthode étant utilisée, (n-heptane/ 
tampon pH = 7,4), le coefficient de partage est de 0,8 
pour la mépivacaïne, soit 3 fois moins élevé que pour 
la lidocaine. 

- pKa de 7,6. 

Concentrations sanguines : 

- Péridurale et bloc plexique (400 mg) : une concentra- 
tion sanguine maximale de l’ordre de 1,25 ug/ml 
(solution injectable à 10 mg/ml) ou de 3,5 ug/ml 
(solution injectable à 20 mg/ml) est obtenue en 15 à 
20 minutes. 

- Infiltration (5 mg/kg) : une concentration sanguine 
maximale de l’ordre de 1,25 ug/ml est obtenue en 
30 minutes. 

- Bloc intercostal : un pic de concentration plasmatique 
à 5 ug/ml est observé en 10 à 15 minutes. 

Distribution : 

- Le volume de distribution est de 84 litres. 

- La demi-vie apparente d'élimination est de 1,9 heure. 

- La clairance totale plasmatique est de 0,8 l/min. 

Diffusion placentaire : 

- Le passage transplacentaire se fait par simple diffu- 
sion. 

- Le rapport sang fœtal/sang maternel est de l'ordre de 
70 %. 

Métabolisation et élimination : 

- La métabolisation de la mépivacaïine est hépatique 
par dégradation enzymatique (hydroxylation et conju- 
gaison). 

- La presque totalité de la mépivacaïne injectée est 
éliminée sous forme de métabolites. 

- Environ 5 % du produit sont éliminés par voie urinaire 
sous forme inchangée. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 18 mois. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les ampoules (Polyamp ©) de chlorhydrate de mépiva- 
caine s'adaptent sur des seringues Luer Fit. 

1. Tenir l’ampoule verticalement. Faire descendre dans 
la partie inférieure, toute partie de solution qui serait 
retenue dans le col, en tapotant à ce niveau. 

2. Détacher la partie supérieure de l'ampoule en la 
tournant dans le sens indiqué par la flèche. 

3. Adapter directement la seringue à l’'ampoule en 
l’enfonçant fermement. 

4. Tenir l’'ampoule renversée en aspirant la solution. 

Maintenir le piston de la seringue jusqu'à ce que 

l’'ampoule soit retirée. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400935242877 (1996, RCP rév 10.08.17) 10 mg/ml. 

3400935242938 (1996, RCP rév 10.08.17) 20 mg/ml. 

Collect. 
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CARBOLEVURE ® ADULTES 


charbon activé, levure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (noir et rouge-brun) : Boîte de 30, sous plaquettes. 


COMPOSITION p gélule 


Levure déshydratée vivante* .. 108,5 mg 
Charbon activé 109 mg 
Excipients : polyvidone K 30, silice colloidale. Enveloppe 
de la gélule : tête : oxyde de fer noir, dioxyde de titane, 
gélatine ; corps : érythrosine, oxyde de fer rouge, 
dioxyde de titane, gélatine. 

* Contenant au minimum 10f cellules de Saccharomyces 
cerevisiae par gramme. 


[Pc] INDICATIONS 

Carbolevure Adultes gélules est indiqué dans : 

- Traitement symptomatique des manifestations fonc- 
tionnelles intestinales, notamment avec météorisme. 

- En complément de la réhydratation et/ou des mesures 
diététiques, traitement symptomatique d'appoint de 
la diarrhée. 

L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 

tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 

en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 

particularités du patient (maladies associées...). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

3 gélules par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Avaler les gélules telles quelles, avec un verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Si, au bout de 2 jours de traitement, la diarrhée persiste, 

la conduite à tenir devra être réévaluée et la nécessité 

d’une réhydratation par soluté de réhydratation orale ou 
par voie intraveineuse devra être envisagée. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de diarrhée, le patient devra être informé de la 

nécessité de : 

- se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes de liquide 
dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en 
eau de l'adulte est de 2 litres) ; 

- S’alimenter le temps de la diarrhée : 

- en excluant certains apports et particulièrement les 
crudités, les fruits, les légumes verts, les plats 
épicés, ainsi que les aliments ou boissons glacés, 

- en privilégiant les viandes grillées, le riz. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Du fait des propriétés du charbon, la diminution poten- 
tielle de l'absorption des médicaments conduit à admi- 
nistrer toute autre médication à distance (plus de 
2 heures, si possible) de la prise de ce médicament. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : La prise de ce médicament est possible 
pendant l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'utilisation de ce médicament à des doses élevées 
peut provoquer une coloration plus foncée des selles. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L’ingestion de doses élevées peut conduire à une légère 
constipation. Le traitement sera symptomatique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Adsorbant intestinal, 
flore de substitution (A : appareil digestif et métabolisme). 
































L'efficacité clinique de ce médicament dans le traite- 
ment des diarrhées n’a pas été documentée par des 
essais contrôlés. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le charbon n’est pas absorbé. Aux doses préconisées, 
Carbolevure entraîne une concentration importante de 
Saccharomyces cerevisiae vivants dans la flore fécale. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933092931 (1989, RCP rév 27.03.17). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 AMEL TES | 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
































CARBOSYLANE ® 


charbon activé, siméticone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (1 bleue gastrosoluble + 1 rouge gastroré- 
sistante) : Boîtes de 24 et de 48 doses de 2 gélules 
jumelées, sous plaquettes. 








COMPOSITION 

Par unité de prise : gélule bleue | gélule rouge 
Charbon activé 2 140 mg 140 mg 
Siméticone ii 45mg 45 mg 


Excipients : oléate de sorbitan et polysorbate 80. Enve- 
loppe de la gélule bleue : gélatine, indigotine (E132), 
dioxyde de titane (E171). Enveloppe de la gélule rouge : 
gélatine, érythrosine (E127), dioxyde de titane (E171), 
indigotine (E132). Enrobage gastrorésistant de la gélule 
rouge : acétate phtalate de cellulose, phtalate de diéthyle. 


DC| INDICATIONS 


Traitement symptomatique des états dyspeptiques et 
du météorisme. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 

La posologie habituelle est de 3 unités de prises par 
jour (soit une gélule bleue et une gélule rouge 3 fois par 
jour) à prendre avant ou après les principaux repas. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

L'unité de prise comprend une gélule bleue gastroso- 
luble et une gélule rouge gastrorésistante à prendre 
simultanément. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 6 ans (risque d’inhalation de la 
gélule). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

En cas de traitement avec des digitaliques, prendre 

Carbosylane à distance (plus de 2 heures, si possible). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Du fait des propriétés du charbon, la diminution poten- 

tielle de l’absorption des médicaments conduit à admi- 

nistrer toute autre médication à distance (plus de 

2 heures, si possible) de la prise de Carbosylane. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques : diminution de l'absorption digestive des 
digitaliques. Prendre Carbosylane à distance des 
digitaliques (plus de 2 heures, si possible, de la prise 
de ce médicament). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
“animal. 

En clinique, l’utilisation du charbon n’a apparemment 
révélé aucun effet malformatif ou fætotoxique à ce jour. 
Toutefois, des études épidémiologiques sont nécessai- 
res pour vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, mais compte tenu de l'absence de 
résorption du charbon, l’utilisation de ce médicament 
ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament peut être prescrit pendant l'allaitement. 


C] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'utilisation de ce médicament à des doses élevées 
peut provoquer une coloration foncée des selles. 
Après la commercialisation, des cas de réactions cuta- 
nées allergiques (urticaire, réaction anaphylactoïde) ont 
été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





















































e] 

















PP 








PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiflatulent, adsor- 

bant intestinal (A : appareil digestif et métabolisme ; 

code ATC : A07BA51). 

Carbosylane associe 2 principes actifs : 

- le charbon qui possède des propriétés adsorbantes ; 

- la siméticone, substance physiologiquement inerte, 
qui n’a pas d'activité pharmacologique et agit en 
modifiant la tension superficielle des bulles de gaz, 
provoquant ainsi leur coalescence. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les deux gélules jumelées qui constituent l'unité de 
prise de ce médicament contiennent les mêmes prin- 
cipes actifs : charbon activé et siméticone. 
Ce médicament agit à deux niveaux complémentaires ; 
la gélule bleue libère ses principes actifs au niveau 
gastrique alors que la gélule rouge se délite au niveau 
intestinal. 
Les deux principes actifs de ce médicament ne sont 
pas résorbés par la muqueuse gastro-intestinale. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932731299 (1981, RCP rév 10.08.17) 24 doses. 

3400932724437 (1981, RCP rév 10.08.17) 48 doses. 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires GRIMBERG 
ZA des Boutries, rue Vermont 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 ZUC LUE l 


Fax : 01 34 90 24 19 












































CARBOSYLANE © ENFANT 


charbon activé, siméticone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (1 bleue gastrosoluble + 1 rouge gastroré- 
sistante) : Boîtes de 24 et de 48 doses de 2 gélules 
jumelées, sous plaquettes. 








COMPOSITION 

Par unité de prise : gélule bleue | gélule rouge 
Charbon activé 70 mg 70 mg 
Siméticone 22,5 mg 22,5 mg 


Excipients : oléate de sorbitan et polysorbate 80. Enve- 
loppe de la gélule bleue : gélatine, indigotine (E132), 
anhydride sulfureux, dioxyde de titane (E171). Enve- 
loppe de la gélule rouge : gélatine, érythrosine (E127), 
anhydride sulfureux, dioxyde de titane (E171), indigotine 
(E132). Enrobage gastrorésistant de la gélule rouge : 
acétate phtalate de cellulose, phtalate de diéthyle, 
méthanol, chlorure de méthylène. Calibrage : n° 4. 

DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique des états dyspeptiques et 
du météorisme. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Réservé à l'enfant de plus de 6 ans. 

L'unité de prise comprend une gélule bleue gastroso- 

luble et une gélule rouge gastrorésistante. 

Posologie habituelle : 

6 à 10 ans : 2 doses (de 2 gélules jumelées) par jour. 

10 à 15 ans : 3 doses (de 2 gélules jumelées) par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ces deux gélules doivent être avalées simultanément, 

de préférence au début des repas. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 6 ans (risque de fausse-route de 
la gélule). 

- Obstruction intestinale. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Population pédiatrique : 

Si l'enfant suit un traitement avec des digitaliques, lui 

faire prendre Carbosylane Enfant, gélule à distance (plus 

de 2 heures, si possible). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Population pédiatrique : 

Du fait des propriétés du charbon, la diminution poten- 

tielle de l'absorption des médicaments conduit à admi- 

nistrer toute autre médication à distance (plus de 

2 heures, si possible) de la prise de ce médicament. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques : diminution de l'absorption digestive des 
digitaliques. Prendre le charbon à distance des digita- 
liques (plus de 2 heures, si possible). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 

a femme enceinte ou qui allaite est possible ponctuel- 

lement. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de ce médicament à des doses élevées 

peut provoquer une coloration plus foncée des selles. 




































































Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Population pédiatrique : 

Aucun surdosage n’a été rapporté ; cependant, une 
coloration noire des selles peut être observée à des 
doses élevées. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiflatulent, adsor- 

bant intestinal (A : appareil digestif et métabolisme ; 

code ATC : A07BA51). 

Mécanisme d'action : 

Carbosylane Enfant associe 2 principes actifs : 

- le charbon activé, qui possède des propriétés adsor- 
bantes ; 

- la siméticone, substance physiologiquement inerte, 

qui n’a pas d'activité pharmacologique et agit en 

modifiant la tension superficielle des bulles de gaz 

provoquant ainsi leur coalescence. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Les deux gélules jumelées, qui constituent l’unité de 

prise de ce médicament, contiennent les mêmes prin- 

cipes actifs : charbon activé et siméticone. 

Ce médicament agit à deux niveaux complémentaires : 

la gélule bleue libère ses principes actifs au niveau 

gastrique alors que la gélule rouge se délite au niveau 

intestinal. 

Les deux principes actifs de ce médicament ne sont 

pas résorbés par la muqueuse gastro-intestinale. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400932995486 (1987, RCP rév 10.08.17) 24 doses. 
3400932954384 (1987, RCP rév 10.08.17) 48 doses. 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires GRIMBERG 
ZA des Boutries, rue Vermont 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 ÉTEND E l 


Fax : 01 34 90 24 19 
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CARBOSYMAG © 


siméticone, charbon activé, oxyde de magnésium lourd 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (1 verte gastrosoluble + 1 orange gastroré- 
sistante) : Boîtes de 24 et de 48 doses de 2 gélules, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Par unité de prise : gélule verte |gélule orange 


Charbon activé „u.s. 140 mg 140 mg 
Siméticone (DCI) ....sssssss111essee 45 mg 45 mg 
Oxyde de magnésium lourd … 180 mg - 


Excipients : Enveloppe de la gélule verte : jaune de 
quinoléine (E104), indigotine (E132), dioxyde de titane 
E171), gélatine. Enveloppe de la gélule orange : éry- 
throsine (E127), jaune orangé S (E110), dioxyde de titane 
E171), gélatine. Enrobage gastrorésistant : acétate 
phtalate de cellulose, phtalate de diéthyle. 

Excipient à effet notoire : jaune orange S (E110). 


[PC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des brûlures épigastriques 
associées au météorisme. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'unité de prise comprend une gélule verte gastrosoluble 
et une gélule orange gastrorésistante à prendre simulta- 
nément. 

La posologie habituelle est de 3 unités de prises par 
jour, soit une gélule verte et une gélule orange, à prendre 
avant ou après les principaux repas. 

CT] : 0,36 € (24 doses) ; 0,31 € (48 doses). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
- Liées au magnésium : insuffisance rénale sévère. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament doit être utilisé avec prudence en cas 
de dialyse chronique (cf Contre-indications). 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
jaune orangé S (E110) et peut provoquer des réactions 
allergiques. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les antiacides interagissent avec certains autres médi- 
caments absorbés par voie orale. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Par mesure de précaution, il convient de prendre les 
antiacides à distance des autres médicaments. 

- Espacer la prise de ce médicament de plus de 
2 heures, si possible, avec le kayexalate : réduction 











de la capacité de la résine à fixer le potassium, avec 
risque d’alcalose métabolique chez l’insuffisant rénal. 

- Risque de diminution de l'absorption digestive des 
médicaments suivants : antibactériens - antitubercu- 
leux (éthambutol, isoniazide) ; antibactériens - cyclines ; 
antibactériens - fluoroquinolones ; antibactériens - lin- 
cosanides ; antihistaminiques H2; aténolol, métopro- 
lol, propranolol ; chloroquine ; diflunisal ; digoxine ; 
biphosphonates ; fexofénadine ; fluorure de sodium ; 
glucocorticoïdes (décrit pour la prednisolone et dexa- 
méthasone) ; indométacine ; kétoconazole ; lansopra- 
zole ; neuroleptiques phénothiaziniques ; pénicillamine ; 
phosphore ; sels de fer ; thyroxine. 

A prendre en compte : 

- Salicylés : augmentation de l’excrétion rénale des 
salicylés par alcalinisation des urines. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique des hydroxydes d’alumi- 
nium ou de magnésium lorsqu'ils sont administrés 
pendant la grossesse. 

Prenant en compte sa faible absorption, l’utilisation de 
ce médicament ne doit être envisagée au cours de la 
grossesse que si nécessaire. 

Tenir compte de la présence d'ions magnésium suscep- 
tibles de retentir sur le transit : les sels de magnésium 
peuvent provoquer une diarrhée. 

Essayer de limiter la dose journalière et, si possible, la 
durée de prise de ce médicament. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament peut être prescrit pendant l’allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Carbosymag, gélule n’a aucun effet sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Troubles du transit (diarrhée). 

L'utilisation de ce médicament à des doses élevées 
peut provoquer une coloration plus foncée des selles. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté, toutefois 
"ingestion de doses excessives pourra entraîner une 
hypermagnésémie. Les symptômes peuvent inclure des 
douleurs gastro-intestinales, une diarrhée, des vomis- 
sements, une somnolence, une dépression respiratoire, 
voire un arrêt cardiaque. Le traitement consiste à 
administrer du gluconate de calcium. Une dialyse pour- 
rait être envisageable pour les patients avec une insuf- 
fisance rénale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiacide, antiflatulent 
code ATC : A07BA51). 

Expérimentalement, selon la méthode dite d'« estomac 
artificiel » de Vatier en présence de muqueuse de porc, 
‘adjonction de charbon activé et de siméticone à oxyde 
de magnésium fournit les résultats suivants : capacité 
antiacide maximale théorique (CAMT) : 123 mmol par 
gélule (CAMT obtenue sans le charbon = 64 mmol par 
gélule). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La gélule verte libère le charbon, la siméticone et l'oxyde 
de magnésium au niveau gastrique, et la gélule orange 
se délite au niveau intestinal et libère le charbon et la 
siméticone. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934903700 (1998, RCP rév 10.08.17) 24 doses. 
3400934903878 (1998, RCP rév 10.08.17) 48 doses. 
Prix : 2,88 € (24 doses). 
4,91 € (48 doses). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 


Laboratoires GRIMBERG 
ZA des Boutries, rue Vermont 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 AT CUS Et |l 


Fax : 01 34 90 24 19 
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Retrouvez la base de données VIDAL® 
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CARDENSIEL ® 


bisoprolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 1,25 mg (rond ; blanc) : Boîtes de 
30 et de 90, sous plaquettes. 

Comprimé pelliculé sécable* à 2,5 mg (en forme de 
cœur ; blanc) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes. 
Comprimé pelliculé sécable* à 3,75 mg (en forme de 
cœur ; blanc cassé), à 5 mg (en forme de cœur ; blanc 
jaunâtre), à 7,5 mg (en forme de cœur ; jaune clair) et 
à 10 mg (en forme de cœur ; orange pâle-orange clair) : 
Boîtes de 30, sous plaquettes. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 


COMPOSITION p cp 
Bisoprolol (DCI) fumarate .......ssssssssss0e 1,25 mg 
ou 2,5 mg 
ou 3,75 mg 
ou 5 mg 
ou 7,5 mg 
ou 10 mg 


Excipients (communs) : Noyau : silice colloïdale anhy- 
dre, stéarate de magnésium, crospovidone, cellulose 
microcristalline, hydrogénophosphate de calcium anhy- 
dre, amidon de maïs ; amidon de maïs prégélatinisé 
(cp 1,25 mg). Pelliculage : diméticone, macrogol 400, 
dioxyde de titane E 171, hypromellose ; oxyde de fer 
jaune E 172 (cp 3,75 mg, 5 mg, 7,5 mg et 10 mg), oxyde 
de fer rouge E 172 (cp 10 mg), talc (cp 1,25 mg). 


INDICATIONS 

Traitement de l'insuffisance cardiaque chronique stable 
avec réduction de la fonction ventriculaire systolique 
gauche, en complément des inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion (IEC) et des diurétiques et, éventuellement, 
des digitaliques (pour de plus amples informations, 
cf Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement standard de l'insuffisance cardiaque chro- 

nique est composé d’un inhibiteur de l’enzyme de 

conversion (ou un inhibiteur du récepteur de l'angioten- 

sine en cas d’intolérance aux IEC), d’un bêtabloquant, 

de diurétiques et, le cas échéant, de glucosides cardia- 

ques. Les patients doivent être stables (sans épisode 

aigu) à l'instauration du traitement par le bisoprolol. 

Il est recommandé que le traitement soit assuré par un 

médecin ayant une expérience de la prise en charge des 

patients atteints d'insuffisance cardiaque chronique. 

Une aggravation transitoire de l'insuffisance cardiaque, 

de l’hypotension ou de la bradycardie peut se produire 

pendant la période de titration et par la suite. 

POSOLOGIE : 

Période de titration : 

Le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique stable 

par le bisoprolol nécessite une période de titration. 

La posologie doit être augmentée progressivement, 

comme suit : 

- 1,25 mg une fois par jour pendant 1 semaine ; si le 
médicament est bien toléré, augmenter à : 

- 2,5 mg une fois par jour pendant une autre semaine ; 
si le médicament est bien toléré, augmenter à : 

- 3,75 mg une fois par jour pendant une autre semaine ; 
si le médicament est bien toléré, augmenter à : 

- 5 mg une fois par jour pendant les 4 semaines suivan- 
tes ; si le médicament est bien toléré, augmenter à : 
- 7,5 mg une fois par jour pendant les 4 semaines suivan- 
tes ; si le médicament est bien toléré, augmenter à : 

- 10 mg une fois par jour en traitement d'entretien. 
La posologie maximale recommandée est de 10 mg 
une fois par jour. 

Une surveillance des constantes vitales (fréquence car- 
diaque, pression artérielle) et des symptômes d'aggra- 
vation de l'insuffisance cardiaque est recommandée 
pendant la période de titration. Des symptômes peuvent 
déjà apparaître dès le premier jour après initiation du 
traitement. 

Modification du traitement : 

Si la dose maximale recommandée est mal tolérée, une 
diminution progressive de la dose pourra être envisagée. 
En cas d’aggravation transitoire de l'insuffisance car- 
diaque, de l’hypotension ou de la bradycardie, il est 
recommandé de revoir la posologie des traitements 
concomitants. Il peut également être nécessaire de 
réduire provisoirement la dose de bisoprolol ou d'envi- 
sager l’arrêt du traitement. 

La reprise du traitement et/ou l'augmentation de la dose 
de bisoprolol doivent être systématiquement envisagées 
dès lors que le patient est de nouveau stable. 

Si l'arrêt du traitement est envisagé, une réduction 
progressive de la dose est recommandée car une 
interruption soudaine pourrait entraîner une dégradation 
aiguë de l’état du patient. 

Le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique 
stable par le bisoprolol est habituellement un traitement 
au long cours. 

Atteinte rénale ou hépatique : 

On ne dispose d'aucune donnée concernant la pharma- 
cocinétique du bisoprolol chez les patients insuffisants 
hépatiques ou rénaux présentant une insuffisance car- 
diaque chronique. Il faut donc augmenter la posologie 
avec la plus grande prudence chez ces patients. 
Sujet âgé : 

Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie. 
Population pédiatrique : 

Aucune donnée n'étant disponible avec le bisoprolol en 
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pédiatrie, son utilisation ne peut donc être recomman- 
dée chez les patients pédiatriques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de bisoprolol doivent être pris le matin, 
avant, pendant ou après le petit déjeuner. 

lis doivent être avalés avec un peu de liquide, et ne 
doivent pas être mâchés. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Le bisoprolol est contre-indiqué chez les patients souf- 

frant d'insuffisance cardiaque chronique dans les cas 

suivants : 

- Insuffisance cardiaque aiguë ou pendant les épiso- 
des de décompensation de l'insuffisance cardiaque, 
nécessitant un traitement inotrope intraveineux. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des 2° et 3° degrés. 

- Maladie du sinus. 

- Bloc sino-auriculaire. 

- Bradycardie symptomatique. 

- Hypotension symptomatique. 

- Asthme sévère. 

- Formes sévères de troubles artériels périphériques 
occlusifs ou formes sévères du phénomène de Raynaud. 

- Phéochromocytome non traité (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Acidose métabolique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique 
stable par le bisoprolol doit être initié par une période 
de titration spécifique. 

En particulier chez les patients présentant une cardio- 

pathie ischémique, le traitement par le bisoprolol ne doit 

pas être interrompu brutalement, sauf indication for- 
melle, car cela pourrait conduire à une aggravation 
transitoire de la pathologie cardiaque. 

L'initiation et l'arrêt du traitement par le bisoprolol 

nécessitent une surveillance régulière. 

Aucune donnée n'est actuellement disponible sur le 

traitement de l'insuffisance cardiaque par le bisoprolol 

chez les patients présentant les pathologies et états 
suivants : 

- diabète insulinodépendant (type |) ; 

- insuffisance rénale sévère ; 

- insuffisance hépatique sévère ; 

- cardiomyopathie restrictive ; 

- cardiopathie congénitale ; 

- pathologie valvulaire organique ayant un retentis- 
sement significatif au plan hémodynamique ; 

- infarctus du myocarde de moins de 3 mois. 

Le bisoprolol doit être utilisé avec précaution dans les 

cas suivants : 

- bronchospasme (asthme, maladies obstructives des 
voies aériennes) ; 

- diabète avec fluctuations importantes de la glycémie, 
les symptômes d’hypoglycémie pouvant être masqués ; 

- jeûne strict ; 

- traitement de désensibilisation en cours. Comme les 
autres bêtabloquants, le bisoprolol peut augmenter 
la sensibilité aux allergènes et l'intensité des réactions 
anaphylactiques. Le traitement par l’adrénaline ne 
produit pas toujours l'effet thérapeutique attendu ; 

- bloc auriculoventriculaire du 1° degré ; 

- angor de Prinzmetal ; 

- troubles artériels périphériques occlusifs : une aggra- 
vation des symptômes peut survenir, notamment en 
début de traitement ; 

- anesthésie générale : chez les patients sous anesthé- 
sie générale, le bêtabloquant diminue l'incidence des 
arythmies et des ischémies myocardiques pendant 
l'induction de l’anesthésie, l’intubation et la période 
post-opératoire. Il est actuellement recommandé de 
poursuivre le traitement bêtabloquant pendant la 
période de l'intervention chirurgicale. L’anesthésiste 
doit être prévenu de la prise du traitement bêtablo- 
quant du fait de son potentiel d'interactions avec 
d’autres médicaments, entraînant des brady-aryth- 
mies, une diminution de la tachycardie réflexe et de 
la capacité réflexe de compensation en cas de perte 
sanguine. Si l'arrêt du traitement par bêtabloquant 
paraît nécessaire avant l'intervention, l'arrêt devra être 
progressif, et terminé 48 heures avant l’anesthésie. 

L'association du bisoprolol avec les antagonistes cal- 

ciques du type vérapamil ou diltiazem, avec les anti- 

arythmiques de classe |, et avec les antihypertenseurs 
d’action centrale, n'est en général pas recommandée 

(pour plus d’information, cf Interactions). 

Même si les bêtabloquants cardiosélectifs (bêta-1) peu- 

vent agir moins sur la fonction pulmonaire que les bêta- 

bloquants non sélectifs, comme avec tous les bêta- 
bloquants, ils devraient être évités chez les patients 
présentant une maladie obstructive des voies aérien- 
nes, excepté si un motif clinique justifie leur utilisation. 
Quand de telles raisons existent, Cardensiel peut être 
utilisé avec précaution. Chez les patients atteints d’une 
maladie obstructive des voies aériennes, le traitement 
par bisoprolol doit être instauré à la plus faible dose 
possible et les patients doivent être surveillés étroite- 
ment pour déceler l'apparition de nouveaux symptômes 
(ex : dyspnée, intolérance à l'effort, toux). Dans l'asthme 
ou les autres bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives, qui pourraient devenir symptomatiques, un 
traitement bronchodilatateur peut être administré de 
manière concomitante. Chez les patients asthmatiques, 
une augmentation de la résistance des voies aériennes 
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peut se produire, nécessitant une augmentation de la 

dose de bêta-2 stimulants. 

Les patients ayant un psoriasis ou des antécédents de 

psoriasis ne doivent être traités par bêtabloquants (dont 

le bisoprolol) qu'après une évaluation minutieuse des 
bénéfices et des risques. 

Chez les patients présentant un phéochromocytome, 

le bisoprolol ne doit pas être administré avant le 

traitement alphabloquant. 

Les symptômes de la thyrotoxicose peuvent être mas- 

qués lors du traitement par le bisoprolol. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Antagonistes calciques de type vérapamil, ou, dans 
une moindre mesure, de type diltiazem : effet négatif 
sur la contractilité et la conduction auriculoventri- 
culaire. L'administration intraveineuse de vérapamil 
chez les patients sous bêtabloquants peut induire une 
hypotension sévère et un bloc auriculoventriculaire. 

- Antiarythmiques de classe | (par exemple quinidine, 
disopyramide, lidocaïne, phénytoine, flécaïnide, pro- 
pafénone) : l'effet sur le temps de conduction auricu- 
loventriculaire peut être potentialisé et l'effet inotro- 
pique négatif augmenté. 

- Antihypertenseurs d'action centrale comme la cloni- 
dine et d’autres médicaments (par exemple méthyl- 
dopa, moxonidine, rilménidine) : aggravation de 
l'insuffisance cardiaque par diminution du tonus cen- 
tral sympathique (diminution de la fréquence et du 
débit cardiaque, vasodilatation). L'arrêt brutal du 
traitement, en particulier s’il a lieu avant l'arrêt du 
bêtabloquant, peut augmenter le risque « d’hyper- 
tension rebond ». 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antagonistes calciques de type dihydropyridine, 
comme la félodipine et l’amlodipine : une majoration 
du risque d'hypotension et du risque de détérioration 
de la fonction ventriculaire chez les patients souffrant 
d'insuffisance cardiaque ne peut être exclue. 

- Antiarythmiques de classe II! (par exemple amioda- 
rone) : l'effet sur la conduction auriculoventriculaire 
peut être majoré. 

- Bêtabloquants d'usage local (par exemple, collyre 
pour le traitement des glaucomes) : les effets généraux 
du bisoprolol peuvent être potentialisés. 

- Médicaments parasympathomimétiques : le temps de 
conduction auriculoventriculaire et le risque de brady- 
cardie peuvent être augmentés. 

- Insuline et hypoglycémiants oraux : augmentation de 
l'effet hypoglycémiant. Le blocage des bêta-adréno- 
récepteurs est susceptible de masquer les signes 
d’hypoglycémie. 

- Anesthésiques : diminution de la tachycardie réflexe 
et augmentation du risque d’hypotension (pour plus 
d’information sur l’anesthésie générale, cf également 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Digitaliques : diminution de la fréquence cardiaque, 
augmentation du temps de conduction auriculoven- 
triculaire. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : l’action 
hypotensive du bisoprolol peut être diminuée. 

- Médicaments B-sympathomimétiques (par exemple 
isoprénaline, dobutamine) : l'association avec le biso- 
prolol peut diminuer l'effet des deux médicaments. 

- Médicaments sympathomimétiques qui activent les 
récepteurs a- et B-adrénergiques (par exemple nora- 
drénaline, adrénaline) : l'association avec le bisoprolol 
peut démasquer l'effet vasoconstricteur «-adréner- 
gique de ces médicaments, conduisant à une hyper- 
tension et une aggravation d’une claudication inter- 
mittente. Ces interactions sont considérées comme 
plus probables avec les bêtabloquants non sélectifs. 

- Antihypertenseurs ou médicaments pouvant induire 
une hypotension (par exemple antidépresseurs tricy- 
cliques, barbituriques, phénothiazines) : le risque 
d’hypotension peut être majoré. 

A prendre en compte : 

- Méfloquine : majoration du risque de bradycardie. 

- Inhibiteurs de lamonoamine-oxydase (sauf les IMAO-B) : 
majoration de l'effet hypotenseur des bêtabloquants, 
mais aussi risque de crise hypertensive. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le bisoprolol possède des propriétés pharmacologi- 
ques susceptibles d'entraîner des effets nocifs sur la 
grossesse et/ou le fætus/nouveau-né. D'une manière 
générale, les bêtabloquants diminuent la perfusion pla- 
centaire ; cet effet a été associé à des retards de 
croissance, des morts intra-utérines, des avortements 
ou un travail précoce. Des effets indésirables (par 
exemple hypoglycémie et bradycardie) peuvent survenir 
chez le fœtus et le nouveau-né. Si le traitement par 
bêtabloquants est nécessaire, il faut préférer les agents 
bêta-1 sélectifs. 

Le bisoprolol ne doit pas être utilisé pendant la gros- 
sesse, sauf en cas de nécessité. Si le traitement par le 
bisoprolol s'avère nécessaire, le flux sanguin utéropla- 
centaire et la croissance fœtale doivent être surveillés. 
En cas d'effets nocifs sur la grossesse ou sur le fœtus, 
il faut envisager de mettre en route un autre traitement. 











Le nouveau-né doit faire l’objet d’une surveillance 
étroite. Les symptômes d'hypoglycémie et de brady- 
cardie apparaissent généralement dans les 3 premiers 
jours de la vie. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si ce médicament est excrété dans le 
lait maternel. Par conséquent, l'allaitement n'est pas 
recommandé pendant l'administration du bisoprolol. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Dans une étude réalisée chez des patients atteints de 
cardiopathie ischémique, le bisoprolol n’a pas altéré les 
capacités de conduite. Cependant, en raison de la 
variabilité inter-individuelle des réactions au médica- 
ment, l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines peut être modifiée. Cet effet doit être pris 
en compte, notamment au début du traitement, en cas 
de modification du traitement ainsi qu’en cas d'asso- 
ciation à l'alcool. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les termes de fréquence utilisés ci-après répondent 

aux définitions suivantes : très fréquent (> 1/10), 

fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 

< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare 

(< 1/10 000), fréquence inconnue (ne peut être estimée 

sur la base des données disponibles). 

Affections cardiaques : 

- Très fréquent : bradycardie. 

- Fréquent : aggravation de l'insuffisance cardiaque. 

- Peu fréquent : troubles de la conduction auriculoven- 
triculaire. 

Investigations : 

- Rare : élévation des triglycérides, élévation des enzy- 
mes hépatiques (ALAT, ASAT). 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : vertiges, céphalées. 

- Rare : syncope. 

Affections oculaires : 

- Rare : sécheresse lacrymale (à prendre en compte si 
le patient porte des lentilles). 

- Très rare : conjonctivite. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : troubles de l'audition. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : bronchospasme chez les patients 
souffrant d'asthme ou ayant des antécédents de 
troubles obstructifs des voies aériennes. 

- Rare : rhinite allergique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : troubles gastro-intestinaux de type nau- 
sées, vomissements, diarrhée, constipation. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité (prurit, flush, rash). 

- Très rare : alopécie. 
Les bêtabloquants peuvent provoquer ou aggraver 
un psoriasis ou induire un rash psoriasiforme. 

Affections musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : 

- Peu fréquent : faiblesse musculaire et crampes. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : sensation de froid ou d’engourdissement 
dans les extrémités, hypotension. 

- Peu fréquent : hypotension orthostatique. 

Troubles généraux : 

- Fréquent : asthénie, fatigue. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : hépatite. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rare : impuissance. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : troubles du sommeil, dépression. 

- Rare : cauchemars, hallucinations. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Suite à un surdosage (par exemple un dosage quotidien 
de 15 mgaulieu de 7,5 mg), un bloc auriculoventriculaire 
du 3° degré, une bradycardie et des vertiges ont été 
signalés. 
En général, les signes le plus couramment rencontrés 
en cas de surdosage d’un bêtabloquant sont la brady- 
cardie, l’hypotension, le bronchospasme, l'insuffisance 
cardiaque aiguë, et l'hypoglycémie. A ce jour, quelques 
cas de surdosage (maximum : 2000 mg) avec le biso- 
prolol ont été rapportés chez les patients souffrant 
d’hypertension et/ou de cardiopathie ischémique, et se 
sont traduits par une bradycardie et/ou une hypotension. 
Tous les patients se sont rétablis. On observe de larges 
variations interindividuelles de la sensibilité à une seule 
dose élevée de bisoprolol et les patients insuffisants 
cardiaques sont probablement très sensibles. 

Il est donc obligatoire, chez ces patients, de débuter le 
traitement en augmentant progressivement la dose, 
selon le schéma posologique indiqué dans la rubrique 
Posologie/Mode d'administration. 

Prise en charge : 

En cas de surdosage, le traitement par le bisoprolol doit 
être arrêté et un traitement symptomatique doit être 














administré. Des données limitées suggèrent que le 

bisoprolol est peu dialysable. 

Compte tenu des actions pharmacologiques prévues 

et des recommandations pour les autres bêtabloquants, 

les mesures générales suivantes doivent être envisa- 
gées lorsqu'elles sont justifiées au plan clinique : 

- Bradycardie : administration d’atropine, par voie IV. 
Si la réponse est inadaptée, on peut donner, avec 
précaution, de l’isoprénaline ou un autre médicament 
ayant des propriétés chronotropes positives. Dans 
certaines circonstances, la pose d’un pacemaker peut 
s'avérer nécessaire. 

- Hypotension : des solutés intraveineux et des vaso- 
presseurs doivent être administrés. Le glucagon par 
voie intraveineuse peut être utile. 

- Bloc auriculoventriculaire (du 2° ou 3° degré) : les 
patients doivent être surveillés attentivement et traités 
par perfusion d’isoprénaline ou pose d’un pacemaker, 
s'il y a lieu. 

- Aggravation aiguë de l'insuffisance cardiaque : admi- 
nistration, par voie IV, de diurétiques, d'agents ino- 
tropes, de vasodilatateurs. 

- Bronchospasme : administration d’un traitement 
bronchodilatateur, tel que isoprénaline, médicaments 
bêta-2 sympathomimétiques et/ou aminophylline. 

- Hypoglycémie : administration IV de glucose. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : bêtabloquant sélectif 
(code ATC : C07AB07). 

Mécanisme d'action : 

Le bisoprolol est un bêtabloquant ayant une forte affinité 
pour les récepteurs bêta-1, sans activité sympathomi- 
métique intrinsèque, ni effet stabilisant de membrane. Il 
ne présente qu'une affinité faible pour les récepteurs 
bêta-2 des muscles lisses des bronches et des vais- 
seaux et pour les récepteurs bêta-2 intervenant dans la 
régulation métabolique. En conséquence, le bisoprolol 
ne modifie généralement pas la résistance des voies 
aériennes et n’a pas d’effets métaboliques liés à l’action 
sur les récepteurs bêta-2. La sélectivité bêta-1 du 
bisoprolol s'étend au-delà des doses thérapeutiques. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

2647 patients au total ont été inclus dans l'étude CIBIS II. 
83 % (n = 2202) étaient en classe IlI de la NYHA et 17 % 
(n = 445) en classe IV de la NYHA. Ils présentaient une 
insuffisance cardiaque systolique symptomatique stable 
(fraction d’éjection < 35 %, sur la base de l’échocar- 
diographie). La mortalité totale a diminué de 17,3 % à 
11,8 % (diminution relative de 34 %). 

Une baisse de la fréquence des morts subites (3,6 % 
par rapport à 6,3 %, diminution relative de 44 %) et une 
réduction des épisodes d'insuffisance cardiaque néces- 
sitant une hospitalisation (12 % par rapport à 17,6 %, 
diminution relative de 36 %) ont été observées. 

Enfin, une amélioration significative de l’état fonctionnel 
selon la classification NYHA a été observée. 

Pendant la mise en route et la titration des doses de biso- 
prolol, des hospitalisations pour bradycardie (0,53 %), 
hypotension (0,23 %) ou décompensation aiguë 
(4,97 %) ont été observées, mais elles n'étaient pas plus 
fréquentes que dans le groupe placebo (0 %, 0,3 % et 
6,74 % respectivement). Le nombre d'accidents vascu- 
laires cérébraux fatals ou invalidants pendant la durée 
totale de l’étude a été de 20 dans le groupe bisoprolol 
et de 15 dans le groupe placebo. 

L'étude CIBIS IIl a porté sur 1010 patients âgés de 
65 ans ou plus, atteints d'insuffisance cardiaque chro- 
nique légère à modérée (ICC de classe Il ou III de la 
NYHA) et présentant une fraction d'éjection ventriculaire 
gauche < 85 %, n'ayant reçu antérieurement aucun 
inhibiteur de enzyme de conversion, de bêtabloquants 
ou d’antagonistes de l’angiotensine. Les patients ont 
été traités par l'association de bisoprolol et d'énalapril 
pendant 6 à 24 mois après un traitement initial de 6 mois 
soit par du bisoprolol, soit par de l’énalapril. 

On a observé une fréquence d’aggravation de l'insuffi- 
sance cardiaque chronique plus élevée lorsque le biso- 
prolol était utilisé lors du traitement initial de 6 mois. La 
non-infériorité entre le traitement initial par le bisoprolol 
et le traitement initial par l'énalapril n’a pas été prouvée 
dans l'analyse per protocole, bien que les deux stratégies 
d'initiation du traitement de l'insuffisance cardiaque aient 
montré un taux similaire dans la fréquence du critère 
primaire composite des décès et hospitalisations à la fin 
de l’étude (32,4% dans le groupe d’abord traité par le 
bisoprolol versus 33,1 % dans le groupe d’abord traité 
par l’énalapril, pour la population en per protocole). 
L'étude montre que le bisoprolol peut aussi être utilisé 
chez les personnes âgées ayant une insuffisance cardia- 
que chronique dans ses formes faibles à modérées. 

Le bisoprolol est également utilisé dans le traitement 
de l'hypertension artérielle et de langor. 

Lors d’une administration aiguë chez les patients ayant 
une cardiopathie ischémique sans insuffisance cardia- 
que chronique, le bisoprolol diminue la fréquence car- 
diaque et le volume d’éjection systolique, et donc le 
débit cardiaque et la consommation d'oxygène. En 
administration chronique, les résistances périphériques, 
initialement élevées, diminuent. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité du bisoprolol est de 90 % environ 
après administration orale. 

Distribution : 

Le volume de distribution est de 3,5 l/kg. La fixation du 

















bisoprolol aux protéines plasmatiques est de 30 % 
environ. 

Biotransformation et élimination : 

Le bisoprolol est éliminé par deux voies : 50 % sont 
transformés en métabolites inactifs dans le foie, puis 
excrétés par les reins. Les 50 % restants sont excrétés 
sous forme inchangée par voie rénale. La clairance totale 
est de 15 l/h environ. La demi-vie d'élimination plasma- 
tique de 10 - 12 heures permet d'obtenir un effet durant 
24 heures, après une seule prise quotidienne. 
Linéarité : 

La cinétique du bisoprolol est linéaire et indépendante 
de l’âge. 

Populations spéciales : 

Du fait de cette élimination équilibrée entre la voie rénale 
et la voie hépatique, il n’est pas nécessaire d'adapter la 
posologie chez les insuffisants hépatiques ou rénaux. 
La pharmacocinétique chez les patients présentant une 
insuffisance cardiaque chronique stable et des troubles 
de la fonction rénale ou hépatique n’a pas été étudiée. 
Chez les patients présentant une insuffisance cardiaque 
chronique (classe Ill de la NYHA), les taux plasmatiques 
de bisoprolol sont plus élevés, et la demi-vie est 
prolongée par rapport aux volontaires sains. La concen- 
tration plasmatique maximale à l’état d'équilibre est de 
64 + 21 ng/ml pour une dose quotidienne de 10 mg et 
la demi-vie est de 17 + 5 heures. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour les êtres humains, sur la base des études 
classiques de pharmacologie, toxicité à doses répétées, 
génotoxicité ou carcinogénicité. 

Comme les autres bétabloquants, le bisoprolol a pro- 
voqué une toxicité maternelle (diminution de la prise 
alimentaire et perte de poids) et embryofætale (fré- 
quence accrue des avortements spontanés, poids de 
naissance réduit, retard de développement intra-utérin) 
à des doses élevées, mais il n’a pas entraîné d'effets 
tératogènes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés à 1,25 mg, 2,5 mg, 3,75 mg : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Comprimés à 5 mg, 7,5 mg, 10 mg : 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
Médicament soumis à une prescription initiale réservée 
aux spécialistes en cardiologie et en médecine interne. 
AMM 3400935296818 (2000, RCP rév 31.03.17) 30 cp à 1,25 mg. 
3400935296986 (2000, RCP rév 31.03.17) 90 cp à 1,25 mg. 
3400935297068 (2000, RCP rév 31.03.17) 30 cp à 2,5 mg. 
3400935297129 (2000, RCP rév 31.03.17) 90 cp à 2,5 mg. 
3400935297297 (2000, RCP rév 31.03.17) 30 cp à 3,75 mg. 
3400935297419 (2000, RCP rév 31.03.17) 30 cp à 5 mg. 
3400935312938 (2000, RCP rév 31.03.17) 30 cp à 7,5 mg. 
3400935313188 (2000, RCP rév 31.03.17) 30 cp à 10 mg. 
Prix : 3,46 € (30 cp à 5 mg). 
5,27 € (30 cp à 1,25 mg, à 2,5 mg, à 3,75 mg, 
à 7,5 mg et à 10 mg). 
14,86 € (90 cp à 1,25 mg et à 2,5 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,54 € 
(80 cp à 5 mg); 5,19 € (30 cp à 1,25 mg, à 2,5 mg, 
à 3,75 mg, à 7,5 mg et à 10 mg); 14,82 € (90 cp 
à 1,25 mg et à 2,5 mg). 
Collect. 
Titulaire de AMM : Merck Santé s.a.s. 
MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 AMIE EE l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 
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CARDIOCALM ® 


aubépine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé : Boîtes de 40 et de 80, sous plaquettes 
thermoformées de 10. 


COMPOSITION p cp 
Aubépine (Crataegus laevigata Jacq. 
(Lindm.) ou C. monogyna (Poir.) DC.) 
(extrait sec de feuille et fleur) ..............1..... 70 mg 


Excipients : silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium, cellulose microcristalline, croscarmellose sodique, 
Kollicoat Protect [copolymère greffé de macrogol et de 
poly(alcool vinylique), alcool polyvinylique, dioxyde de 
silicium], oxyde de titane, talc, érythrosine (E127). Adju- 
vant de l'extrait : maltodextrine, silice colloïdale anhydre. 
Solvant d'extraction : éthanol à 60 % V/V. 

Rapport drogue/extrait : 4-7 : 1. 


DC] INDICATIONS 


- Médicament traditionnel à base de plantes utilisé pour 
soulager les symptômes des troubles cardiaques 
temporaires d’origine nerveuse (palpitations, percep- 














tion exagérée des battements cardiaques liée à une 
anxiété légère), après que toute maladie grave a été 
exclue par un médecin. 

- Médicament traditionnel à base de plantes utilisé dans 
les états de tension nerveuse légère et les troubles 
mineurs du sommeil. 

Son usage est réservé aux indications spécifiées sur la 

base exclusive de l'ancienneté de l'usage. 

Cardiocalm est indiqué chez l'adulte. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

- Dans les cas de troubles cardiaques temporaires et 
dans les cas de tension nerveuse légère : 1 à 2 compri- 
més par prise jusqu’à 6 comprimés par jour. 

- Dans les cas de troubles mineurs du sommeil : 
1 comprimé au repas du soir et 1 à 2 comprimés au 
coucher. 

Durée de traitement : 

Si les symptômes persistent plus de 2 semaines, un 

médecin doit être consulté. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de ce médicament chez les enfants et les 

adolescents de moins de 18 ans est déconseillée 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Si les symptômes s’aggravent pendant l’utilisation du 

médicament, un médecin ou un pharmacien doit être 

consulté. 

Si les chevilles ou les jambes gonflent, lorsque la douleur 

se produit dans la région du cœur, qui peut s'étendre 

vers les bras, la partie supérieure de l'abdomen ou la 
région autour du cou, ou en cas de détresse respiratoire 

(dyspnée), un médecin ou un pharmacien doit être 

consulté immédiatement. 

Population pédiatrique : 

- En cas de troubles cardiaques temporaires : les 
troubles cardiaques chez l'enfant et l’adolescent de 
moins de 18 ans nécessitent un avis médical. L’utili- 
sation de ce médicament chez l'enfant et l'adolescent 
de moins de 18 ans est déconseille. 

- En cas de tension nerveuse et de troubles du sommeil : 

en l’absence de données, l’utilisation de ce médica- 

ment chez l'enfant et l'adolescent de moins de 18 ans 
est déconseillée. 


[Dc] INTERACTIONS 
Aucune interaction n’a été rapportée. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

La sécurité pendant la grossesse et l'allaitement n’a pas 
été établie. 

En l’absence de données suffisantes, l’utilisation de ce 
médicament est déconseillée pendant la grossesse et 
allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fertilité n'est disponible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aucun effet indésirable n'a été décrit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
enregistrement du médicament est importante. Elle 
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/ 
risque du médicament. Les professionnels de santé 
doivent déclarer tout effet indésirable suspecté via le 
système national de déclaration : Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits de santé 
(ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharma- 
covigilance. Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été signalé. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de génotoxicité conduites in vitro avec 
’extrait sec de feuille et de fleur d’aubépine contenu 
dans la spécialité Cardiocalm permettent de conclure à 
’absence d'effet mutagène dans le test d'Ames. 
Aucune étude de cancérogénicité n’a été réalisée. 
Des études adéquates de toxicité de la reproduction 
n'ont pas été réalisées. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
dans son emballage extérieur à l’abri de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930187791 (1965/88, RCP rév 04.07.17) 40 cp. 

3400937415187 (2006, RCP rév 04.07.17) 80 cp. 
Non remb Séc soc. 

Laboratoire PHARMASTRA 
2c, rue du Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny 

67460 Souffelweyersheim 
Tél : 03 88 20 02 12 
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CARDIOCOR voie orale 


bisoprolol hémifumarate 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance cardiaque 





CARDIOLITE voie parentérale 


chlorure stanneux dihydrate, L-cystéine 
chlorhydrate monohydrate, 
tétrakis(2-méthoxy-isobutyl-isonitrile) 
cuivre tétrafluoroborate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Produits de diagnostic / Produits 
radiopharmaceutiques 





CARDIOXANE © 


dexrazoxane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution pour perfusion à 500 mg : Flacon 
de poudre (verre brun Type l) fermé par un bouchon en 
caoutchouc chlorobutylique recouvert soit d’une cap- 
sule en aluminium avec capuchon amovible en poly- 
propylène, soit d'une capsule déchirable en aluminium 
à languette prédécoupée, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 
Dexrazoxane chlorhydrate 
exprimé en dexrazoxane sessi 500 mg 





[De] INDICATIONS 

Cardioxane est indiqué chez les adultes pour la préven- 
tion de la cardiotoxicité chronique cumulative causée 
par l'administration d’anthracycline chez des patients 
atteints d’un cancer du sein avancé et/ou métastati- 
que, ayant déjà reçu une dose cumulée antérieure de 
300 mg/m? de doxorubicine ou de 540 mg/m? d'épiru- 
bicine, lorsqu'un autre traitement par une anthracycline 
est nécessaire. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Cardioxane doit être administré par perfusion intravei- 
neuse brève (15 minutes) environ 30 minutes avant 
‘administration de l’anthracycline, à une dose égale à 
10 fois celle de l'équivalent de la doxorubicine ou 10 fois 
celle de l'équivalent de l'épirubicine. 

La dose recommandée de Cardioxane est donc de 
500 mg/m? lorsque le schéma posologique habituel de 
50 mg/m? de doxorubicine est utilisé, ou de 600 mg/m? 
lorsque le schéma posologique habituel de 60 mg/m? 
d’épirubicine est utilisé. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du Cardioxane chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. Les don- 
nées actuellement disponibles sont décrites aux rubri- 
ques Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables, Pharmacodynamie, Phar- 
macocinétique. 

Insuffisance rénale : 

Chez les insuffisants rénaux modérés à sévères (clai- 
rance de la créatinine < 40 ml/min), la dose de dexra- 
zoxane doit être réduite de 50 % (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Le rapport de doses doit être conservé ; si la dose 
d’anthracycline est diminuée, la dose de dexrazoxane 
doit être diminuée en conséquence. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 

Pour les instructions concernant la reconstitution et la 
dilution du médicament avant administration, cf Moda- 
ités manipulation/élimination. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

Cardioxane est contre-indiqué chez les enfants âgés de 
0 à 18 ans qui doivent recevoir une chimiothérapie à 
base d’anthracycline à une dose cumulée programmée 
< à 300 mg/m? de doxorubicine ou à la dose cumulative 
équivalente d’une autre anthracycline (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Cardioxane est également contre-indiqué dans les situa- 
tions suivantes : 

- Hypersensibilité au dexrazoxane. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Vaccination concomitante avec un vaccin antiamaril 
(fièvre jaune) (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dépression médullaire : 

Une atteinte médullaire pouvant s'ajouter à celle de la 
chimiothérapie a été rapportée sous Cardioxane 
cf Effets indésirables). Le nombre de cellules au nadir 
peut être plus faible chez les patients traités par le 
dexrazoxane. Une surveillance hématologique est donc 
nécessaire. Les leucopénies et les thrombocytopénies 
sont généralement rapidement régressives à l'arrêt du 
traitement par Cardioxane. 

A des doses chimiothérapeutiques élevées, lorsque la 
dose de Cardioxane dépasse 1000 mg/m?, la dépression 
médullaire peut augmenter de façon importante. 
Second cancer primitif : 

Le dexrazoxane étant un agent cytotoxique, avec une 














activité inhibitrice de la topo-isomérase II, l'association 
du dexrazoxane avec la chimiothérapie peut conduire à 
un risque accru de second cancer primitif. 

Les patients oncologiques font face à un risque accru 
de second cancer primitif, indépendamment du traite- 
ment qu'ils ont suivi. Les patients ayant reçu un traite- 
ment contre le cancer ont également plus de risques 
de développer un second cancer primitif. 

Chez des patients adultes atteints d’un cancer du sein, 
des cas peu fréquents de LMA ont été rapportés après 
la mise sur le marché (cf Effets indésirables). 

Chez les patients pédiatriques, des seconds cancers 
primitifs, y compris la leucémie myéloïde aiguë (LMA) 
et le syndrome myélodysplasique (SMD), ont été signa- 
lés dans les essais cliniques à la fois dans le groupe 
dexrazoxane et le groupe témoin. Bien que les seconds 
cancers primitifs soient numériquement plus élevés 
dans le bras dexrazoxane, il n’y avait pas de différence 
statistique entre les groupes. Dans l’ensemble, les taux 
de seconds cancers primitifs dans les études pédiatri- 
ques disponibles dans le groupe dexrazoxane sont 
similaires aux taux déterminés pour les populations 
pertinentes dans d’autres études (données historiques). 
Cependant, l'effet à long terme du dexrazoxane sur les 
seconds cancers primitifs n’est pas connu et ne peut 
être estimé à partir des données disponibles. 

Dans les essais cliniques, des cas de seconds cancers 
primitifs, en particulier des cas de LMA et un syndrome 
myélodysplasique (SMD), ont été rapportés chez des 
enfants atteints de la maladie de Hodgkin et de leucémie 
aiguë lymphoblastique recevant une chimiothérapie 
associant plusieurs cytotoxiques (par exemple étopo- 
side, doxorubicine, cyclophosphamide) (cf Effets indési- 
rables). 

Interférence avec la chimiothérapie : 

Le dexrazoxane et les anthracyclines étant tous les deux 
des inhibiteurs de la topo-isomérase, il a été suggéré 
que le dexrazoxane interfère avec l'efficacité anti-tumo- 
rale des anthracyclines sur la base de leur mécanisme 
d’action. Cependant, dans la plupart des études réali- 
sées sur des adultes, aucune différence significative n’a 
été identifiée quant aux taux de réponse et aux taux 
globaux de survie entre les groupes dexrazoxane et 
témoin. Une diminution significative du taux de réponse 
à la tumeur a été rapportée dans une étude chez les 
patients atteints de cancer du sein à un stade avancé 
traités à la doxorubicine et au dexrazoxane comparé 
aux patients traités à la doxorubicine et au placebo. 
Dans cette étude, le taux de réponse au placebo a été 
considéré comme élevé (60,5 %), ce qui peut être un 
facteur favorisant la différence observée dans le taux 
de réponse. Malgré la différence dans les taux de 
réponse, aucune différence significative n'a été obser- 
vée quant à la durée de progression de la maladie ou 
au taux global de survie entre les patients ayant reçu le 
dexrazoxane ou le placebo pendant l'étude. 

Aucune étude pédiatrique n’a fait état d’une différence 
dans les résultats oncologiques (survie sans progres- 
sion) entre les groupes traités par le dexrazoxane et 
ceux traités par l’anthracycline seule. 

Insuffisants rénaux : 

La clairance du dexrazoxane et de ses métabolites actifs 
peut être réduite chez les patients présentant une 
réduction de la clairance de la créatinine (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Troubles hépatiques : 

Dans la mesure où une dysfonction hépatique a été 
observée occasionnellement chez des patients traités 
avec du Cardioxane (cf Effets indésirables), il est recom- 
mandé d'effectuer des tests de routine de vérification 
de la fonction hépatique avant et pendant l’adminis- 
tration de dexrazoxane chez les patients présentant une 
dysfonction hépatique connue. 

Patients présentant des troubles cardiaques : 

Le monitorage cardiaque habituel associé au traitement 
par la doxorubicine ou l’épirubicine doit être poursuivi. 
Aucune donnée n’étaye l'administration du dexrazoxane 
chez les patients ayant eu un infarctus du myocarde au 
cours des 12 derniers mois, souffrant d'insuffisance 
cardiaque préexistante (y compris une insuffisance 
cardiaque clinique suite à un traitement par les anthracy- 
clines), d’angor instable ou de cardiopathie valvulaire 
symptomatique. 

Thromboembolisme : 

L'association du dexrazoxane avec une chimiothérapie 
peut entraîner un risque accru de thromboembolie 
(cf Effets indésirables). 

Femmes en âge de procréer/contraception chez 
l’homme et la femme : 

Le dexrazoxane étant un agent cytotoxique, les hommes 
et femmes en âge de procréer doivent suivre une 
contraception efficace pendant toute la durée du trai- 
tement. La contraception chez l’homme et la femme 
doit être poursuivie au moins 6 mois après un traitement 
par dexrazoxane (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Population gériatrique : 

Il n'existe aucun essai clinique comparant l'efficacité ou 
la sécurité du dexrazoxane chezles patients gériatriques 
à celle des patients plus jeunes. Cependant, en général, 
il convient d’être prudent lors de l’administration d'un 
traitement chez les patients âgés en raison de leur 
utilisation plus importante d’autres médicaments, des 
taux plus élevés de maladies concomitantes et d'une 
éventuelle réduction de leurs fonctions hépatique, rénale 
ou cardiaque. 

Réaction anaphylactique : 

Des réactions anaphylactiques incluant angio-ædème, 
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réactions cutanées, bronchospasme, détresse respira- 
toire, hypotension et perte de conscience ont été obser- 
vées chez des patients traités par Cardioxane et anthracy- 
clines (cf Effets indésirables). Les antécédents d'allergie 
au dexrazoxane doivent être soigneusement pris en 
compte avant l'administration (cf Contre-indications). 


pc] INTERACTIONS 
Cardioxane est excrété sous forme inchangée par voie 
rénale, et métabolisé par la dihydropyrimidine amido- 
hydrolase (DHPase) dans le foie et les reins en méta- 
bolites à cycles ouverts. L'administration concomitante 
de doxorubicine (50 à 60 mg/m’) ou d’épirubicine (60 à 
100 mg/m’) n’a pas modifié de façon significative la 
pharmacocinétique de Cardioxane. 
Dans les études, Cardioxane n’a pas modifié la pharma- 
cocinétique de la doxorubicine. Des données limitées 
d’études cliniques suggèrent que la clairance de l’épiru- 
bicine peut être augmentée lorsque le dexrazoxane est 
pré-administré, cela étant survenu avec des concentra- 
tions élevées d'épirubicine (120-135 mg/m’). 

Cardioxane peut augmenter la toxicité hématologique 

du traitement par chimiothérapie ou radiothérapie. Une 

surveillance hématologique régulière est donc néces- 
saire, notamment au cours des deux premiers cycles 
du traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Ne pas mélanger Cardioxane avec un autre médicament 

lors de la perfusion. 

Association contre-indiquée : 

- Vaccin antiamaril (fièvre jaune) : risque de maladie 
vaccinale généralisée mortelle (cf Contre-indications). 

Association non recommandée : 

- Autres vaccins vivants atténués : risque de maladie 
systémique éventuellement mortelle. Ce risque est 
majoré chez les sujets déjà immunodéprimés par la 
maladie sous-jacente. Utiliser si possible un vaccin 
inactivé (poliomyélite). 

- Phénytoïne : les agents cytotoxiques peuvent réduire 
l'absorption de la phénytoine, entraînant une recru- 
descence des convulsions. Le dexrazoxane n'est pas 
recommandé en association à la phénytoïne. 

Association à évaluer avec attention : 

- Ciclosporine, tacrolimus : immunodépression exces- 
sive avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Les hommes et femmes en âge de procréer doivent 
suivre une contraception efficace pendant le traitement. 
La contraception chez l’homme et la femme doit être 
poursuivie au moins 6 mois après un traitement par 
Cardioxane (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes concernant l’utili- 
sation du dexrazoxane chez la femme enceinte. Les 
études chez l'animal ont indiqué des effets embryotoxi- 
ques et tératogènes (cf Sécurité préclinique). Le risque 
potentiel pour l’homme est inconnu. Cardioxane est 
utilisé avec des anthracyclines connues pour avoir des 
propriétés cytotoxiques, mutagènes etembryotoxiques. 
Cardioxane ne doit pas être administré au cours de la 
grossesse sauf en cas de nécessité absolue. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas d’études animales sur le passage de la 
substance active et/ou de ses métabolites dans le lait 
maternel. On ne sait pas si le dexrazoxane et/ou ses 
métabolites passent dans le lait maternel. En raison 
de la sévérité des effets indésirables potentiels chez 
les enfants exposés à Cardioxane, l'allaitement est 
contre-indiqué pendant le traitement par Cardioxane 
(cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

L'effet de Cardioxane sur la fertilité chez l'Homme n’a 
pas été étudié. Les données disponibles de fertilité 
issues d’études animales sont limitées, mais des modifi- 
cations testiculaires ont été observées chez les rats et 
es chiens après une administration répétée (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Cardioxane a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les 
patients doivent être vigilants lorsqu'ils conduisent ou 
utilisent des machines, s'ils ressentent une fatigue 
pendant le traitement par Cardioxane. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Cardioxane est administré avec une chimiothérapie par 
anthracyclines et, par conséquent, la contribution rela- 
tive des anthracyclines et de Cardioxane dans le profil 
d'effets indésirables peut ne pas être claire. Les effets 
indésirables les plus fréquents sont des réactions héma- 
tologiques et gastro-entérologiques, principalement une 
anémie, une leucopénie, des nausées, des vomisse- 
ments et une stomatite, ainsi qu’une asthénie et une 
alopécie. Des effets myélosuppresseurs de Car- 
dioxane peuvent être ajoutés à ceux de la chimiothérapie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
rapportés lors des études cliniques et après la mise sur 
le marché. En raison de la nature spontanée des cas 
rapportés après la mise sur le marché, certains événe- 
ments sont listés avec une fréquence « indéterminée » 
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s'ils n'étaient pas déjà enregistrés en tant qu'effet 
indésirable lors des essais cliniques. 

Les effets indésirables sont classés par fréquence, 
suivant un ordre de fréquence décroissant, selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 


Infections et infestations 








Peufréquent | Infection, sepsis 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Peufréquent | Leucémie myéloïde aiguë 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsfréquent | Anémie, leucopénie 





Neutropénie, thrombopénie, neutropénie 





Fréquent fébrile, granulopénie, aplasie médullaire 
fébrile, diminution du taux de leucocytes 
Élévation dutaux d'éosinophiles, élévation 
du taux de neutrophiles, élévation du taux 

Peufréquent de plaquettes, élévation du taux 


de leucocytes, diminution du taux 
delymphocytes, diminution du taux 
de monocytes 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique, hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Anorexie 





Affections du système nerveux 





Paresthésies, étourdissements, céphalées, 


Fréquent | Seuropathie périphérique 





Peufréquent | Syncope 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertiges, infection auriculaire 





Affections cardiaques 





Diminution de la fraction d'éjection, 


Fréquent achycardie 





Affections vasculaires 
Phlébite 


Thrombose veineuse, lymphœædème 





Fréquent 





Peufréquent 





Fréquence 


indéterminée | EMbolie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Dyspnée, toux, pharyngite, infection 


Fréquent respiratoire 





Fréquence 
indéterminée 





Embolie pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées, vomissements, stomatite 





Diarrhée, constipation, douleur abdominale, 


Fréquent dyspepsie 





Peufréquent | Gingivite, candidose buccale 





Affections hépatobiliaires 








Fréquent Élévation des transaminases 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Alopécie 





Fréquent Onychopathie, érythème 
Cellulite 


Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent 








Trèsfréquent | Asthénie 





Mucite, pyrexie, fatigue, malaise, réaction au 
site d'injection (incluant douleur, ædème, 
sensation de brûlure, érythème, prurit, 
thrombose), œdème 


Soif 


Données cliniques : 

Le tableau ci-dessus décrit les effets indésirables rap- 

portés dans les essais cliniques et ayant une relation 

causale raisonnablement possible avec Cardioxane. 

Ces données sont issues d’essais cliniques chez des 

patients cancéreux, au cours desquels Cardioxane a 

été utilisé en association avec une chimiothérapie à 

base d’anthracycline, avec dans certains cas un groupe 

témoin de patients recevant la chimiothérapie seule qui 
peut servir de référence. 

Patients recevant une chimiothérapie et Cardioxane 

(n = 378) : 

- Parmi ces patients, 76 % étaient traités pour un cancer 
du sein et 24 % pour des cancers avancés de diverses 
natures. 

- Traitement par Cardioxane : une dose moyenne de 
1010 mg/m? (médiane : 1000 mg/m’) en association 
avec la doxorubicine et une dose moyenne de 
941 mg/m? (médiane : 997 mg/m’) en association avec 
l’épirubicine ont été utilisées. 

- Chimiothérapie reçue par les patients traités pour un 
cancer du sein : 45 % traités avec la doxorubicine à 
50 mg/m? en association (principalement avec du 


Fréquent 





Peufréquent 














5-fluorouracil et du cyclophosphamide) ; 17 % avec 
l’épirubicine seule ; 14 % avec l’épirubicine à 60 ou 
90 mg/m? en association (principalement avec du 
5-fluorouracil et du cyclophosphamide). 

Patients recevant une chimiothérapie seule (n = 157): 

- Tous les patients ont été traités pour un cancer du 
sein. 

- Chimiothérapie reçue : 43 % de l’épirubicine seule à 
120 mg/m? ; 33 % de la doxorubicine à 50 mg/m? en 
association (principalement avec du 5-fluorouracil et 
du cyclophosphamide) ; 24 % de l’épirubicine à 60 
ou 90 mg/m? en association (principalement avec du 
5-fluorouracil et du cyclophosphamide). 

Description de certains effets indésirables : 
Seconds cancers primitifs : 
Des cas de LMA ont été rapportés de façon peu 
fréquente chez des patients adultes atteints d’un cancer 
du sein, en post-commercialisation. 
Profil de sécurité à la dose maximale tolérée : 
La dose maximale tolérée de dexrazoxane n'a pas été 
spécifiquement étudiée dans la posologie typique du 
traitement cardioprotecteur (perfusions intraveineuses 
brèves toutes les 3 semaines). Dans les études de 
cytotoxicité du dexrazoxane, la dose maximale tolérée 
s'est révélée dépendante de la posologie et du schéma 
d'administration. Elle varie de 3750 mg/m? quand le 
dexrazoxane est administré par perfusions intravei- 
neuses brèves en plusieurs doses pendant 3 jours, à 
7420 mg/m? quand il est administré une fois par semaine 
pendant 4 semaines, la dépression médullaire et les 
anomalies de la fonction hépatique ayant limité la dose 
administrée. La dose maximale tolérée est plus faible 
chez le patient traité intensivement par chimiothérapie 
et chez le patient immunodéprimé (ex : SIDA). 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés quand 
Cardioxane a été administré à des doses approchant la 
dose maximale tolérée : neutropénie, thrombopénie, 
nausées, vomissements, augmentation des paramètres 
hépatiques. D'autres effets indésirables ont été obser- 
vés, tels que malaises, fébricule, augmentation de la 
clairance urinaire du fer et du zinc, anémie, anomalies 
de la coagulation, élévation transitoire de la triglycéri- 
démie, de l’amylasémie et diminution transitoire de la 
calcémie. 

Population pédiatrique : 

L'expérience en matière de sécurité chez les enfants 

repose principalement sur des rapports d'études clini- 

ques sur la leucémie aiguë lymphoblastique, le lym- 
phome non hodgkinien, la maladie de Hodgkin et 
l'ostéosarcome, et des données post-AMM. 

Chez les patients pédiatriques, des seconds cancers 

primitifs, y compris la leucémie myéloïde aiguë (LMA) 

et le syndrome myélodysplasique (SMD), ont été signa- 
lés dans les essais cliniques à la fois dans le groupe 
dexrazoxane et le groupe témoin. Bien que les seconds 
cancers primitifs soient numériquement plus élevés 
dans les bras dexrazoxane, il n’y avait pas de différence 
statistique entre les groupes. De plus, l'effet à long 
terme du dexrazoxane sur les seconds cancers primitifs 
n’est pas connu (ne peut être estimé à partir des données 
disponibles) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les signes et symptômes éventuels de surdosage 
sont les suivants : leucopénie, thrombopénie, nausées, 
vomissements, diarrhée, réactions cutanées et alopécie. 
Il n'existe aucun antidote spécifique. Seul un traitement 
symptomatique doit être mis en œuvre. 

Le suivi doit comprendre prophylaxie et traitement des 
infections, contrôle de l’hydratation et poursuite de la 
nutrition. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents de détoxication 
pour traitement antinéoplasique. Code ATC : VO3AF02. 
Mécanisme d'action : 

Le mécanisme exact suivant lequel le dexrazoxane 
exerce son effet cardioprotecteur n’a pas été complè- 
tement élucidé. Toutefois, sur la base des données dis- 
ponibles, le mécanisme suivant a été suggéré. Les mani- 
festations cardiotoxiques dose dépendantes observées 
au cours d’un traitement par les anthracyclines sont 
dues à un stress oxydatif du myocarde, organe relati- 
vement vulnérable, induit par des radicaux libres dépen- 
dants du fer produits par l’anthracycline. Le dexra- 
zoxane, un analogue de l'EDTA (acide éthylène 
diamino-tétra-acétique), est hydrolysé dans les cellules 
du myocarde en un produit à cycles ouverts (ICRF-198). 
Ces deux molécules, le dexrazoxane (ICRF-187) et 
l'ICRF-198, sont des chélateurs des ions métalliques 
et il est généralement admis qu’elles exercent leur car- 
dioprotection en piégeant les ions métalliques, empê- 
chant ainsi le complexe nocif Fe% - anthracycline de 
former par oxydoréduction des radicaux réactifs. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

A ce jour, les résultats d'essais cliniques indiquent que 
l'effet cardioprotecteur du dexrazoxane est amplifié 








lorsque la dose cumulative des anthracyclines est 
accrue. 

Le dexrazoxane ne protège pas contre les effets indési- 
rables non cardiaques induits par les anthracyclines. 
La majorité des études cliniques contrôlées ont été 
réalisées chez des patients atteints de cancer du sein 
à un stade avancé et ont utilisé un rapport de doses 
dexrazoxane : doxorubicine de 20:1 ou 10:1. Dans deux 
études cliniques ayant utilisé le rapport de doses plus 
élevé (une sur le cancer du sein et une sur le cancer du 
poumon à petites cellules), un taux de mortalité plus 
élevé a été rapporté dans les groupes traités au dex- 
razoxane et à la chimiothérapie comparé à ceux traités 
à la chimiothérapie seule ou au placebo. Le rapport de 
doses a ensuite été réduit à 10:1 dans les deux études, 
et aucune différence significative dans la survie n’a été 
rapportée chez les patients traités avec le rapport de 
doses moins élevé. Cependant, un certain nombre 
d’études ayant utilisé le rapport de doses plus élevé 
tout du long n'ont pas rapporté de différence dans la 
survie. 

Population pédiatrique : 

ll existe peu de données sur l'efficacité chez les enfants. 
Les données proviennent principalement des études 
COG (Children's Oncology Group) publiées dans BL 
Asselin et al., J. Clin. Oncol. 2016 and CL Schwartz et 
al Pediatr.Blood Cancer 2016. 

L'étude P9404 (BL Asselin et al : J. Clin. Oncol. 2016) 
a évalué l'efficacité de la cardioprotection et la sécurité 
du dexrazoxane ajouté à la chimiothérapie qui compre- 
nait une dose cumulative de 360 mg/m? de doxorubicine 
pour traiter les enfants et les adolescents atteints de leu- 
cémie aiguë lymphoblastique à précurseurs T (LAL-T) ou 
de lymphome lymphoblastique non hodgkinien (L-LNH) 
nouvellement diagnostiqués. Entre juin 1996 et sep- 
tembre 2001, les patients ont été randomisés pour 
recevoir un traitement de doxorubicine avec (n = 273) 
ou sans (n = 264) dexrazoxane (rapport dexra- 
zoxane:doxorubicine 10:1). Le dexrazoxane a été admi- 
nistré sous forme de bolus immédiatement avant cha- 
que dose de doxorubicine. Les effets cardiaques ont 
été évalués par des mesures échocardiographiques de 
la fonction et de la structure du ventricule gauche. 
Les caractéristiques à l'inclusion de la population totale 
de l'étude étaient les suivantes : âge médian au dia- 
gnostic 9,2 ans, sexe masculin (75,8 %), blanc (66 %), 
L-LNH (67 %). Le traitement utilisé a été modifié à partir 
du protocole d'étude DFCI ALL-87-01 avec ou sans 
dose élevée de méthotrexate et tous les patients ont 
reçu un rayonnement crânien. 

L’insuffisance cardiaque n’a pas été signalée chez les 
patients à aucun moment pendant le traitement ou le 
suivi. Parmi les cinq patients chez qui une toxicité 
cardiaque de grade 3 ou 4 a été observée pendant la 
thérapie : deux présentaient des arythmies (n = 1 dans 
le groupe dexrazoxane) et trois présentaient une dimi- 
nution de la fraction de raccourcissement du VG (tous 
se trouvaient dans le groupe sans dexrazoxane). Tous 
les cinq ont reçu une dose élevée de méthotrexate et 
ont souffert d’une infection grave lors de la survenue 
de la toxicité cardiaque. Tous les patients se sont 
rétablis et ont terminé la chimiothérapie, y compris la 
doxorubicine. Les taux de cTnT à l'inclusion et pendant 
le traitement étaient disponibles pour 160 patients. La 
probabilité d’avoir un taux élevé de cTnT était plus 
faible dans le groupe dexrazoxane (odds ratio, 0,23 ; 
IC à 95 %, 0,05 à 1,11 ; p = 0,067). 

A l'inclusion, les scores z moyens pour la fraction de 
raccourcissement du VG et le rapport épaisseur/dimen- 
sion du VG étaient similaires entre les groupes de 
traitement. Le score z moyen pour l'épaisseur de la 
paroi du VG à l'inclusion dans le groupe traité au 
dexrazoxane était significativement plus faible que dans 
le groupe sans dexrazoxane. L'épaisseur de la paroi du 
VG était pire après le traitement dans le groupe de 
traitement sans dexrazoxane que dans le groupe traité 
par dexrazoxane. Après le traitement par doxorubicine, 
les scores z moyens étaient inférieurs aux normes 
prévues pour ce groupe d'âge pour tous les enfants, 
mais n'étaient pas significativement différents entre les 
groupes. Le score moyen était toujours plus proche de 
la normale pour le groupe dexrazoxane. Les scores z 
moyens pour la fraction de raccourcissement du ven- 
tricule gauche, l'épaisseur de la paroi du VG et le rapport 
épaisseur/dimension du VG à trois ans chez les enfants 
traités au dexrazoxane n'étaient pas significativement 
différents de ceux des enfants sains ; alors que dans le 
groupe sans dexrazoxane, ces scores z sont tous restés 
significativement réduits par rapport aux enfants en 
bonne santé. Les scores z moyens de la fraction de 
raccourcissement du ventricule gauche, de l'épaisseur 
de paroi, et du rapport épaisseur/dimension mesurés 
3 ans après le diagnostic étaient pires dans le groupe 
de doxorubicine seul (n = 55 par groupe, P < 0,01 pour 
toutes les comparaisons). 

La survie sans événement de 5 ans (avec erreur type) 
n’a pas varié entre les groupes : 76,7 % (2,7 %) pour 
le groupe dexrazoxane versus 76,0 % (2,7 %) pour le 
groupe doxorubicine seulement (p = 0,9) (cf également 
Posologie/Mode d'administration, Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). Les fréquences de toxicité hématologique sévère 
de grade 3 ou 4, d'infection, d'événements affectant le 
système nerveux central, et de décès toxiques étaient 
similaires dans les deux groupes. 

Dans une étude non randomisée (P9754, CL Schwartz et 
al Pediatr. Blood Cancer 2016) chez des patients atteints 





d’ostéosarcome non métastatique (âge médian 13 ans, 
3-30 ans) où tous les patients recevant de la doxorubicine 
(450-600 mg/m’) ont également reçu du dexrazoxane 
(rapport dexrazoxane : doxorubicine 10:1) (242 patients 
exposés à au moins 450 mg/m? de doxorubicine et 
101 exposés à 600 mg/m°), une dysfonction ventriculaire 
gauche de grade 1 ou 2 s’est produite chez cinq patients 
et était transitoire chez au moins quatre d’entre eux. Chez 
deux de ces patients, la doxorubicine a ensuite été 
interrompue ultérieurement. Aucune cardiomyopathie de 
grade 3, 4 ou 5 (dysfonction ventriculaire) n’a été obser- 
vée. Un patient supplémentaire présentait une élévation 
du cTnT sérique de grade 3 avec 600 mg/m? de doxoru- 
bicine sans dysfonctionnement myocardique documenté. 
Les valeurs de la fraction de raccourcissement du ven- 
tricule gauche de 104 patients évaluables ont été conver- 
ties en scores z (FSZ) pour examiner le changement de 
la fonction cardiaque depuis l'inclusion. On a constaté 
que le FSZ a diminué d'une manière statistiquement 
significative avec l'augmentation du temps, avec ce 
changement étant -0,017 + 0,009 d’une unité standar- 
disée (score z de 1) par semaine (variation annuelle 
estimée de 0,9 unité FSZ). L'attribution à la thérapie 
standard (450 mg/m? de doxorubicine) ou à l'intensifi- 
cation (600 mg/m? de doxorubicine) était sans rapport 
avec le changement de FSZ. En ce qui concerne la 
cardiotoxicité clinique, les mesures des biomarqueurs et 
l'analyse du FSZ, le risque de cardiomyopathie aiguë était 
faible compte tenu des doses cumulées de 450 mg/m? 
à 600 mg/m? de doxorubicine (cf également Posologie/ 
Mode d'administration, Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration intraveineuse à des patients 
atteints de cancer, la cinétique sérique du dexrazoxane 
suit un modèle ouvert bicompartimental avec une élimi- 
nation de premier ordre. Après une perfusion de 12 à 
15 minutes de 1000 mg/kg, la concentration plasma- 
tique du dexrazoxane atteint un maximum d'environ 
80 ug/ml avec une aire sous la courbe des concentra- 
tions plasmatiques en fonction du temps (ASC) de 130 
+ 27 mg.h/l. Elle diminue par la suite avec une demi-vie 
moyenne de 2,2 heures + 0,42 heure. La clairance 
corporelle totale du dexrazoxane chez l'adulte est 
estimée à 14,4 + 2,8 l/h. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution est de 44,0 + 3,9 litres, 
ce qui suggère que le dexrazoxane se distribue en majorité 
dans tout le corps. La liaison du dexrazoxane aux protéi- 
nes plasmatiques est extrêmement faible (< 2 %) et le 
dexrazoxane ne pénètre pas dans le liquide céphalo- 
rachidien à une concentration cliniquement significative. 
Biotransformation et métabolisme : 

Cardioxane et ses métabolites ont été détectés dans le 
plasma et les urines chez l'animal et chez l'homme. 
Elimination : 

L’excrétion urinaire joue un rôle important dans l’élimi- 
nation du dexrazoxane. L'excrétion urinaire totale du 
dexrazoxane non métabolisé est de l'ordre de 40 %. 
Populations particulières : 

Patients pédiatriques : 

Les données pharmacocinétiques très limitées chez les 
enfants suggèrent que, bien que les valeurs absolues 
de clairance soient plus élevées, les valeurs normalisées 
pour la surface corporelle ne sont pas significativement 
différentes de celles des adultes. 

Patients gériatriques : 

Aucune étude sur le dexrazoxane n'a été menée chez 
les patients âgés. La clairance du principe actif peut 
être diminuée chez le patient âgé et chez le patient 
présentant une clairance de la créatinine basse. 
Insuffisance hépatique : 

Aucune étude n’a été menée chez les insuffisants 
hépatiques. 

Insuffisance rénale : 

Par rapport aux sujets normaux (clairance de la créati- 
nine (CICr) > 80 ml/min), l'exposition était 2 fois supé- 
rieure chez les sujets présentant une insuffisance rénale 
modérée (CICr de 30 à 50 ml/min) à sévère (CICr 
< 30 ml/min). Une modélisation suggère qu’une expo- 
sition équivalente (ASCo-in) pourrait être atteinte si la 
posologie était réduite de 50 % chez les sujets avec 
une ClCr inférieure à 40 ml/min par rapport aux sujets 
témoins (CICr > 80 ml/min). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité d’une administration répétée : 

Lors de l’administration répétée de dexrazoxane au 
cours d’études précliniques, les principales cibles iden- 
tifiées sont les organes où la division cellulaire est 
rapide : moelle osseuse, tissu lymphoïde, testicules et 
muqueuse gastro-intestinale. L'administration de dex- 
razoxane a été associée à une atrophie des testicules 
chez le rat à partir de doses intraveineuses de 25 mg/kg 
et à une dose de 20 mg/kg/semaine chez les chiens. 
La sévérité de la toxicité tissulaire induite dépend du 
schéma posologique de Cardioxane. Une dose élevée 
unique est mieux tolérée que la même dose administrée 
en plusieurs fois dans une journée. 

Mutagéhnicité : 

Il a été démontré que le dexrazoxane présentait une 
activité mutagène et génotoxique dans des études in 
vivo et in vitro. 

Carcinogénicité : 

Le potentiel carcinogène du dexrazoxane n’a pas été 
étudié. Toutefois, une administration prolongée de 
doses élevées de razoxane, mélange racémique dont 
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le dexrazoxane est l'énantiomère S (+), a été associée 
au développement de néoplasmes hématopoiétiques 
chez les souris femelles, des néoplasmes lymphocy- 
tiques chez les souris femelles et des adénocarcinomes 
chez les rats femelles. 

Toxicité sur la reproduction-tératogénicité : 

Les données disponibles de fertilité issues des études 
animales disponibles sont limitées, mais des modifi- 
cations testiculaires ont été observées chez les rats et 
es chiens après une administration répétée. Les études 
de reproduction chez l'animal ont révélé que le razoxane 
est embryotoxique chez la souris, le rat et le lapin, et 
tératogène chez le rat et la souris (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments à 
"exception de ceux mentionnés dans la rubrique Moda- 
ités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Aconserver à une température ne dépassant pas +25 °C 
et conserver les flacons dans l'emballage extérieur 
d’origine à l’abri de la lumière et de l'humidité. 

Après reconstitution et dilution : 

La stabilité physicochimique de Cardioxane reconstitué 
et dilué est de 4 heures à + 25 °C. 

D'un point de vue microbiologique, Cardioxane recons- 
titué et dilué doit être utilisé immédiatement. S'il n'est 
pas utilisé immédiatement, la durée de conservation et 
es conditions précédant l’utilisation relèvent de la 
responsabilité de l’utilisateur et ne doivent pas dépasser 
4 heures à une température comprise entre +2 °C et 
+8 °C (au réfrigérateur) et à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Recommandations pour une manipulation sûre : 
Les prescripteurs doivent se référer aux directives natio- 
nales ou agréées relatives à la manipulation d'agents 
cytotoxiques lorsqu'ils utilisent Cardioxane. La reconsti- 
tution doit toujours être effectuée dans une zone dédiée 
aux agents cytotoxiques par un personnel formé. Les 
femmes enceintes faisant partie du personnel ne doivent 
pas manipuler la préparation. 
Le port de gants et d’autres vêtements de protection 
est recommandé pour éviter tout contact avec la 
peau. Des réactions cutanées ont été rapportées après 
contact avec Cardioxane. En cas de contact avec la 
peau ou les muqueuses, laver immédiatement et soi- 
gneusement à l’eau. 

Préparation pour administration intraveineuse : 

Reconstitution de Cardioxane : 

La poudre de chaque flacon doit être reconstituée avec 

25 ml d’eau pour préparations injectables. Agiter délica- 

tement. La dissolution s'effectue en quelques minutes. 

Le pH de la solution ainsi obtenue est voisin de 1,6. 

Cette solution doit être diluée avant d’être administrée 

au patient. 

Dilution de Cardioxane : 

- Pour éviter le risque de thrombophlébite au niveau du 
site d'injection, Cardioxane ne doit pas être perfusé 
sans avoir été dilué avec l’une des solutions mention- 
nées dans le tableau ci-dessous. Utiliser de préfé- 
rence des solutions présentant un pH élevé. Le volume 
final est proportionnel au nombre de flacons de 
Cardioxane utilisés et au volume de la solution de 
perfusion utilisée pour la dilution, ce volume pouvant 
varier de 25 ml à 100 ml par flacon. 

- Le tableau ci-dessous récapitule le volume final après 
reconstitution et dilution d’un flacon et de quatre 
flacons de Cardioxane, ainsi que le pH approximatif 
obtenu en fonction des solutions de perfusion utili- 
sées. Les volumes minimum et maximum de solution 
de perfusion à utiliser par flacon sont également 
présentés ci-dessous : 





v 














v 











v 






































Volume de dilution | Volume | Volume H 
Solutions par flacon final final ia a 
de dilution | de Cardioxane pour pour mat 
reconstitué 1flacon | 4flacons 
Ringer 25 ml 50m | 200 ml 2,2 
lactate 100 ml 125ml | 500 ml 3,3 
er 25m 50m | 200m | 29 
016 M" 100 ml 125 ml | 500 ml 42 
* Le lactate de sodium à 11,2 % doit être dilué 6 fois pour 
obtenir une concentration de 0,16 M. 
- L'utilisation d’un grand volume de dilution est généra- 
ement recommandée (au maximum 100 mi de solution 


pour perfusion pour 25 ml de Cardioxane reconstitué), 
pour augmenter le pH de la solution. De plus petits 
volumes de dilution (au minimum 25 mi de solution 
pour perfusion pour 25 ml de Cardioxane reconstitué) 
peuvent être utilisés en cas de besoin, en fonction de 
"état hémodynamique du patient. 

Cardioxane est à usage unique. Le produit reconstitué 
puis dilué doit être utilisé immédiatement ou dans les 
4 heures suivant la dilution s’il est conservé entre 
+2°C et +8°C. 

- Les produits destinés à la voie parentérale doivent 
faire l'objet d’un examen visuel préalable afin de 
détecter d'éventuelles particules, chaque fois que la 
nature de la solution ou du contenant le permet. 
mmédiatement après la reconstitution, Cardioxane 
est normalement une solution incolore à jaune mais 
certaines variations de couleur peuvent être obser- 








vées dans le temps, ce qui ne signifie pas que le 
produit a perdu de son activité s’il a été conservé 
selon les recommandations décrites ci-dessus. Tou- 
tefois, il est recommandé d'éliminer le produit s’il n’est 
pas incolore à jaune immédiatement après sa recons- 
„titution. 
Elimination : 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Prendre les dispositions et les précautions nécessaires 
pour éliminer les objets utilisés pour reconstituer et 
diluer Cardioxane. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM 3400955908395 (1995, RCP rév 06.09.17). 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400891790290 (flacon) : 104,00 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 
Titulaire de PAMM : Clinigen Healthcare Ltd, Pitcairn 
House, Crown Square, Centrum 100, Burton-On-Trent, 
Staffordshire, DE14 2WW (UK) . 
Exploitant : 
Laboratoire NOVEX PHARMA 
151-161, boulevard Victor-Hugo 
93588 Saint-Ouen cdx 
E-mail : Lnp.information@quintilesims.com 





CARMYNE ® 
indigotine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Solution injectable IV à 40 mg/5 mL : Ampoules de 5 mL, 
boîte de 10. 
COMPOSITION 

Indigotine (carmin d’indigo) 
Excipient : eau pour préparations injectables. 

pH : 8,0 à 5,9. 

Osmolarité : 0,05 osmole/L. 

[PC] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Carmyne est indiqué dans la détection peropératoire 
des complications urétérales suspectées au cours de 
a chirurgie abdomino-pelvienne. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Ce médicament est à injecter par voie intraveineuse. La 
posologie initiale recommandée est de 1 ampoule 
de 5 mL en injection intraveineuse lente. 

Une seconde ampoule peut être administrée 20 à 
30 minutes après la première injection, si nécessaire. 
Chez les enfants : 

L'efficacité et la sécurité de Carmyne chez les enfants 
n'a pas été établie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Chez les insuffisants rénaux : 

Chez les patients ayant une clairance de la créati- 
nine > 10 mL/min, Carmyne peut être administré. 
Chez les patients ayant une clairance de la créati- 
nine < 10 mL/min, Carmyne ne doit pas être utilisé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Chez les sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 
Chez les insuffisants hépatiques : 

L’excrétion de Carmyne est essentiellement rénale. Bien 
qu'il n'existe pas de données chez les patients insuffi- 
sants hépatiques, aucune adaptation posologique n’est 
nécessaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Injection intraveineuse lente sous surveillance de la 
pression artérielle et de la fréquence cardiaque. 
Précaution à prendre avant d’administrer ce médica- 
ment : 

Carmyne étant d’une couleur bleue intense, l'utilisation 
d’un filtre est recommandée au moment de l’adminis- 
tration par voie intraveineuse (par exemple un filtre de 
0,45 pm, d’une surface de filtration d’au moins 2,8 cm?, 
en membrane hydrophile polyéthersulfone). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou aux colorants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L’indigotine (carmin d’indigo) peut entraîner une éléva- 
tion transitoire de la pression artérielle et une brady- 
cardie réactionnelle, en particulier chez les patients sous 
anesthésie générale ou sous rachi-anesthésie. De rares 
réactions de type idiosyncrasique avec bradycardie et 
hypotension ont également été rapportées. Il est donc 
nécessaire de surveiller la fréquence cardiaque et la 
pression artérielle au moment et dans les minutes 
suivant l'injection. 

L'administration intraveineuse doit être interrompue en 
cas de survenue des symptômes suivants : bradycardie, 
tachycardie, hypotension, hypertension, survenue d’un 
rash ou érythème cutané, symptômes respiratoires à 
type de dyspnée ou de bronchospasme. 


p ampoule 
40 mg 











L'efficacité et la sécurité de Carmyne chez les enfants 

n’a pas été établie. 

Chez les patients ayant une clairance de la créati- 

nine < 10 mL/min, le délai d'apparition de l’indigotine 

(carmin d’indigo) dans les urines peut être retardé de 

plusieurs minutes. Carmyne ne doit donc pas être utilisé 

chez les patients ayant une clairance de la créati- 

nine < 10 mL/min. 

L’indigotine (carmin d’indigo) peut interférer avec les 

méthodes oximétriques au pouls. 

Une coloration des urines peut être observée après 

administration de l'indigotine (carmin d’indigo). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’indigotine (carmin d’indigo) doit être utilisée avec 

précaution en cas : 

- de prise concomitante de médicaments bradycar- 
disants ; 

- de troubles du rythme ou de la conduction cardiaque ; 

- d'une hypertension artérielle ; 

- d'une fréquence cardiaque basse ; 

- de troubles coronariens en raison de son effet vaso- 
constricteur périphérique. 

L'utilisation de l’indigotine (carmin d’indigo) doit être 

évitée chez les patients présentant : 

- une insuffisance cardiaque non équilibrée ; 

- des antécédents de manifestations allergiques ; 

- une instabilité hémodynamique. 


[De] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas ou peu de donnée sur l’utilisation de 

"indigotine (carmin d'indigo) chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 

pour permettre de conclure sur la toxicité sur la repro- 

duction (cf Sécurité préclinique). 

Carmyne n’est pas recommandé pendant la grossesse 

et chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas 

de contraception. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de l’indigotine (carmin d’indigo) ou de ses 

métabolites dans le lait maternel n’est pas connu. Un 

risque chez l'enfant allaité ne peut être exclu. 

Il devra être décidé soit d'arrêter l'allaitement, soit de 

ne pas administrer l’indigotine (carmin d'indigo) en 

tenant compte de l'intérêt de l'allaitement pour l'enfant 

et l'intérêt du traitement pour la mère. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents de l’indigotine 

carmin d'indigo) sont essentiellement liés à son activité 

alpha-adrénergique et sont d'ordre cardiovasculaire. 

D'autres effets à type de réactions idiosyncrasiques 

comme des modifications de la pression artérielle ou 

du rythme cardiaque ou des réactions anaphylactoïdes 

ont également été décrits. Les effets indésirables graves 

de l’indigotine (carmin d’indigo) sont très rares. 

Affections cardiaques : 

- Très fréquent : hypertension transitoire, bradycardie. 

- Très rare : tachycardie, hypotension, bloc auriculo- 
ventriculaire. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très rare : dyspnée, hyperréactivité bronchique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rare : rash et érythème cutané, coloration des 
téguments. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions anaphylactoïdes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté dans la 

ittérature pour des doses allant jusqu’à 80 mg d'indi- 

gotine (carmin d’indigo) administrée par voie intravei- 

neuse. 

Symptômes : 

Un surdosage pourrait provoquer une crise hypertensive 

et une bradycardie sévère. 

Traitement : 

En cas de surdosage, un traitement par vasodilatateur 

périphérique peut être envisagé. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agent de diagnostic 

(code ATC : V04CH02). 

L’indigotine (carmin d'indigo) est un médicament colo- 

rant, utilisé en clinique à visée diagnostique. Lorsqu'il 

est administré par voie intraveineuse, il provoque une 

coloration bleu foncé des urines dans un délai de 5 à 

15 minutes suivant l'injection. Cette coloration intense 

permet de détecter d'éventuelles lésions du tractus 

urinaire. 

Aucune étude clinique n’a été réalisée. Cependant une 

méta-analyse d’études publiées a permis d'évaluer 

les performances diagnostiques de l’indigotine (carmin 

d’indigo) dans la détection des lésions urétérales au 

cours de la chirurgie abdomino-pelvienne. Cette méta- 

analyse a montré que la sensibilité et la spécificité du 

test à l'indigotine (carmin d'indigo) étaient élevées 
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(respectivement 96 % et 100 %) de même que son 
impact sur le processus diagnostique (valeur prédictive 
positive de 86 % et valeur prédictive négative de 99,9 % 
dans une population avec une incidence de lésions 
urétérales de 2,5 %). 

L'indigotine (carmin d'indigo) possède des propriétés 
alpha-adrénergiques se traduisant par une augmen- 
tation des résistances vasculaires périphériques entraî- 
nant une augmentation modérée et transitoire de la 
pression artérielle ainsi qu'une baisse modérée et proba- 
blement réactionnelle de la fréquence cardiaque. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les données pharmacocinétiques sont rares. L’indigo- 
tine (carmin d’indigo) a une demi-vie plasmatique de 
4,5 minutes. L’indigotine (carmin d’indigo) est en grande 
partie liée aux protéines plasmatiques. Elle est rapide- 
ment éliminée du compartiment plasmatique et elle est 
facilement et largement éliminée par le rein. Une faible 
partie est excrétée dans la bile. 

En cas d’altération de la fonction rénale, le délai moyen 
d’excrétion peut être prolongé de plusieurs minutes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des données de toxicité aiguë sont disponibles chez le 
rat et la souris avec l’indigotine (carmin d’indigo). Chez 
e rat, la DL50 (dose unique létale moyenne) est de 
93 mg/kg par voie intraveineuse alors que chez la souris 
a DL50 est de 405 mg/kg par voie sous-cutanée. 
Aucune étude de carcinogénicité par voie intraveineuse 
n'a été réalisée avec l'indigotine (carmin d'indigo). 
Cependant, des études à long terme chez le rat (voie 
orale) et chez la souris (voie sous-cutanée) n’ont pas 
mis en évidence d'effet carcinogène. 

Les études menées chez le rat et le lapin par voie orale 
n'ont pas mis en évidence d'effet tératogène pour 
des doses d'indigotine (carmin d’indigo) allant jusqu'à 
250 mg/kg/jour. Cependant, la biodisponibilité orale est 
d'environ 3 %. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Avant ouverture : Ce médicament ne nécessite pas de 
précautions particulières de conservation. 

Après ouverture de l'ampoule : Ce médicament doit être 
utilisé immédiatement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400927516733 (2013, RCP rév 21.08.15). 
Collect. 
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CARTÉOL © 


cartéolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 1 % et à 2 % : Flacons compte- 
gouttes de 3 ml. 


COMPOSITION p flacon 
à1% à2% 
Cartéolol (DCI) chlorhydrate … 30 mg 60 mg 


Excipients (communs) : chlorure de benzalkonium (solu- 

tion à 50 %), phosphate monosodique dihydraté, phos- 

phate disodique dodécahydraté, chlorure de sodium, 
eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium 

5 mg/100 mi). 

DC] INDICATIONS 

- Hypertonie intraoculaire. 

- Glaucome chronique à angle ouvert. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

La dose recommandée est de 1 goutte 2 fois par jour 

matin et soir) dans l'œil malade. Le collyre est disponible 

sous deux dosages 1 % et 2 %. 

Il est recommandé de débuter le traitement par l'instil- 

ation dans l’œil malade d’une goutte de cartéolol en 

collyre au plus faible dosage, 2 fois par jour (matin et 

Soir). 

En cas d'efficacité insuffisante (voir ci-dessous), passer 

à un collyre plus concentré. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique. 

- Pour administrer le traitement, instiller une goutte dans 
l'œil en regardant vers le haut et en tirant légèrement 
la paupière inférieure vers le bas, fermer l'œil quelques 
secondes. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent. 

- Refermer le flacon après chaque utilisation. 

Dans un certain nombre de cas, l'administration quo- 

tidienne d’une seule goutte de cartéolol en collyre peut 

s'avérer suffisante, en particulier lorsque la pression 
intraoculaire a été maintenue à des niveaux satisfai- 
sants. 

L’ophtalmologiste pourra, s’il le juge nécessaire, asso- 




















CART - 450 


cier le cartéolol en collyre à un ou plusieurs autres 
traitements antiglaucomateux (par voie locale et/ou 
générale). 

En cas d'utilisation concomitante de plusieurs collyres, 
les instillations de chacun des collyres doivent être 
espacées d’au moins quinze minutes. 

Le passage systémique peut être réduit par une occlu- 
sion nasolacrymale ou par la fermeture des paupières 
pendant 2 minutes. Cette méthode peut contribuer à 
diminuer les effets indésirables systémiques et à aug- 
menter l'efficacité locale. 

Toutefois, la normalisation de la tension oculaire par le 
cartéolol collyre requiert parfois quelques semaines ; 
aussi, l'évaluation du traitement doit-elle inclure une 
mesure de la tension intraoculaire et un examen de la 
cornée en début de traitement et, en conséquence, 
régulièrement après une période de traitement d’envi- 
ron 4 semaines. 

Substitution d’un traitement antérieur : 

Quand le cartéolol en collyre doit prendre le relais d’un 
autre collyre antiglaucomateux, ce dernier collyre doit 
être arrêté à la fin d’une journée complète de traitement, 
et le cartéolol en collyre doit être administré le lendemain 
à raison d’une goutte dans l’œil malade 2 fois par jour. 
En cas d'efficacité insuffisante, on utilisera un collyre 
plus concentré. 

Si le cartéolol en collyre doit être substitué à plusieurs 
antiglaucomateux associés, les suppressions ne doivent 
concerner qu’un seul médicament à la fois. 

En cas de substitution de collyres myotiques par le 
cartéolol en collyre, un examen de la réfraction peut 
s'avérer nécessaire quand les effets des myotiques ont 
disparu. 

La prescription médicale sera accompagnée du contrôle 
de la pression intraoculaire, surtout lors de l'instauration 
du traitement. 


[PS] CONTRE-INDICATIONS 

Il convient de garder à l'esprit les contre-indications des 

bêta-bloquants administrés par voie générale, bien que 

les effets systémiques des bêta-bloquants ne soient 
observés que de façon exceptionnelle après instillation 
oculaire : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Pathologies associées à une hyperréactivité bronchi- 
que, notamment asthme ou antécédents d'asthme et 
bronchopneumopathie chronique obstructive sévère. 

- Insuffisance cardiaque. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires de second et troisième 
degrés non contrôlés par pacemaker. 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie sinusale. 

- Phéochromocytome non traité. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Oculaires : 

- Autres agents bêta-bloquants : 

L'effet sur la pression intraoculaire ou les effets 
connus des bêta-bloquants par voie systémique peu- 
vent être majorés en cas d'administration de bêta- 
bloquant topique à des patients recevant déjà un bêta- 
bloquant systémique. La réponse de ces patients 
devra être étroitement surveillée. L'utilisation de deux 
bêta-bloquants topiques n'est pas recommandée 
(cf Interactions). 

Dans le cas où ce collyre est administré pour diminuer 
la pression intraoculaire chez les patients ayant un 
glaucome par fermeture de l'angle, un myotique doit 
être associé. 

En effet, chez ces patients, l'objectif immédiat du 
traitement est la réouverture de l’angle, ce qui néces- 
site l'emploi d’un myotique afin d'obtenir une constric- 
tion pupillaire, le cartéolol n'ayant pas ou peu d'effet 
sur la pupille. 

Des décollements de la choroïde ont été observés 
après chirurgie filtrante du glaucome lors de l’adminis- 
tration de traitements diminuant la sécrétion d'humeur 
aqueuse (ex : timolol, acétazolamide). 

Porteurs de lentilles de contact : 

Ilexiste un risque d’intolérance aux lentilles de contact 
par diminution de la sécrétion lacrymale, liée d’une 
manière générale aux bêta-bloquants. 

Le conservateur utilisé dans ce collyre, le chlorure de 
benzalkonium, peut entraîner une irritation oculaire ; 
il peut se déposer sur les lentilles de contact souples 
et en altérer la couleur ; par conséquent, ce collyre 
ne doit pas être utilisé en présence de lentilles souples. 
Les lentilles doivent être retirées avant l’instillation 
des gouttes et ne doivent pas être remises avant un 
délai minimum de 15 minutes après utilisation de ce 
collyre. 

Une diminution de la sensibilité au cartéolol pourrait 
apparaître après un traitement prolongé. Il convient, 
dans les traitements au long cours, de vérifier chaque 
année l’absence d'échappement thérapeutique. 
Maladies cornéennes : 

Les bêta-bloquants ophtalmiques peuvent entraîner une 
sécheresse oculaire. Les patients souffrant de maladies 
cornéennes doivent être traités avec prudence. 
Générales : 

Comme d’autres médicaments ophtalmiques à usage 
local, le chlorhydrate de cartéolol passe dans la circu- 
lation générale. Du fait de la présence d’un composant 
bêta-adrénergique, le chlorhydrate de cartéolol, des 
effets indésirables cardiovasculaires, pulmonaires et 
d’autres effets indésirables identiques à ceux rencontrés 











avec les agents bloquants bêta-adrénergiques adminis- 
trés par voie systémique, peuvent se produire. La 
fréquence de survenue des effets indésirables systé- 
miques après administration par voie ophtalmique est 
plus faible qu'après administration par voie générale. 
Pour réduire l'absorption systémique, cf Posologie/ 
Mode d'administration. 
Ce médicament ne doit généralement pas être associé 
avec l’amiodarone, certains antagonistes du calcium 
(bépridil, vérapamil, diltiazem) et des bêta-bloquants 
utilisés dans l'insuffisance cardiaque (cf Interactions). 
Sportifs : 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 
Arrêt du traitement : 
Ne jamais interrompre brutalement un traitement bêta- 
bloquant par voie générale, en particulier chez les 
angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des troubles 
du rythme cardiaque graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 
La posologie doit être diminuée progressivement, c’est- 
à-dire sur une à deux semaines. 
Troubles cardiaques : 
Chezles patients atteints de maladies cardiovasculaires 
(par exemple, maladie coronarienne, angor de Prinzme- 
tal et insuffisance cardiaque) ou d’hypotension, le trai- 
tement par bêta-bloquant doit être soigneusement éva- 
lué et un traitement avec d’autres principes actifs doit 
être envisagé. Chez ces patients, une surveillance doit 
être effectuée afin de rechercher des signes d'aggra- 
vation de ces pathologies ou des effets indésirables. 
En raison de leur effet dromotope négatif, les bêta- 
bloquants devront être prescrits avec prudence aux 
patients atteints d’un bloc auriculo-ventriculaire de 
premier degré. 
Bradycardie : 
Si la fréquence s’abaisse au-dessous de 50-55 pulsa- 
tions par minute au repos et que le patient présente des 
symptômes liés à la bradycardie, la posologie doit être 
diminuée. 
Troubles vasculaires : 
Les patients présentant des troubles circulatoires péri- 
phériques sévères (c'est-à-dire des formes sévères de 
la maladie ou du syndrome de Raynaud) doivent être 
traités avec prudence. 
Troubles respiratoires : 
Chez les patients asthmatiques, des manifestations 
respiratoires pouvant aller jusqu’au décès par broncho- 
spasme ont été rapportées après administration de 
certains bêta-bloquants ophtalmiques. 
Cartéol doit être administré avec prudence chez les 
patients souffrant de bronchopneumopathie chronique 
obstructive (BPCO) légère à modérée et doit être admi- 
nistré seulement si le bénéfice semble supérieur au 
risque. 
Hypoglycémie/Diabète : 
Les bêta-bloquants doivent être administrés avec pru- 
dence chez les patients sujets à des hypoglycémies 
spontanées ou chez les patients présentant un diabète 
instable dans la mesure où les bêta-bloquants sont 
susceptibles de masquer les signes et symptômes 
d’hypoglycémie aiguë. 

Phéochromocytome : 

L'utilisation des bêta-bloquants dans le traitement de 

l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 

site une surveillance étroite de la pression artérielle. 

Sujets âgés, insuffisants rénaux et/ou hépatiques : 

Chez ces sujets à risque et quand un collyre bêta- 

bloquant est co-administré avec un bêta-bloquant par 

voie générale, une adaptation posologique est souvent 
nécessaire. 

Psoriasis : 

Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 

sous bêta-bloquant, l'indication mérite d’être pesée. 

Réactions allergiques/anaphylactiques : 

Lors de la prise de bêta-bloquants, les patients présen- 

tant un antécédent d'atopie ou de réaction anaphylac- 

tique sévère à une gamme d’allergènes pourraient être 
plus réactifs à une stimulation répétée avec ce type 
d’allergènes. Chez les patients susceptibles de présen- 
ter une réaction anaphylactique sévère, quelle qu'en 
soit son origine, en particulier la floctafénine, les produits 
de contraste iodés, lors de l’utilisation de produits 
anesthésiques ou au cours des traitements de désensi- 
bilisation, le traitement bêta-bloquant peut entraîner une 
aggravation de la réaction et une résistance au traite- 
ment par adrénaline (épinéphrine) aux doses usuelles. 

Anesthésie chirurgicale : 

Les bêta-bloquants utilisés en ophtalmologie peuvent 

bloquer les effets des agents bêta-agonistes systé- 

miques tels que l’adrénaline (épinéphrine). L'anesthé- 
siste doit être informé lorsque le patient reçoit le 
chlorhydrate de cartéolol. 

-Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 

suspension de 48 heures est considérée comme 

suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 

Dans certains cas, le traitement bêta-bloquant ne peut 

être interrompu : 

- chez les malades atteints d'insuffisance coronaire, 
il est souhaitable de poursuivre le traitement jusqu’à 
l'intervention, étant donné le risque lié à l’arrêt brutal 
des bêta-bloquants ; 

- en cas d'urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 





une prémédication suffisante d’atropine renouvelée 
selon les besoins. 

- L'anesthésie devra faire appel à des produits aussi 
peu dépresseurs myocardiques que possible et les 
pertes sanguines devront être compensées. 

Thyrotoxicose : 

Les bêta-bloquants peuvent masquer certains signes 

d’hyperthyroïdie et en particulier les signes cardiovas- 

culaires. 


DC| INTERACTIONS 
Aucune étude spécifique d'interactions n’a été réalisée 
avec du chlorhydrate de cartéolol. 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Collyres en solution : 
Des mydriases ont été occasionnellement rapportées 
lorsque les bêta-bloquants ophtalmiques et l’adrénaline 
(épinéphrine) ont été utilisés de façon concomitante. 
Ainsi, une surveillance ophtalmologique est nécessaire 
en cas de traitement concomitant par un collyre conte- 
nant de l’adrénaline. 
Autres médicaments : 
Bien que les quantités de bêta-bloquants passant dans 
la circulation systémique soient faibles après instil- 
lation oculaire, le risque d'interactions médicamen- 
teuses existe. Il convient donc de tenir compte des 
interactions observées avec les bêta-bloquants admi- 
nistrés par voie générale. 
Un effet additif, entraînant une hypotension et/ou une 
bradycardie, peut potentiellement être observé lors de 
l'administration simultanée de solution ophtalmique de 
bêta-bloquants et d’inhibiteurs des canaux calciques 
oraux, d'agents bloquants bêta-adrénergiques, d’anti- 
arythmiques (notamment l'amiodarone), de glycosides 
digitaliques, de parasympathomimétiques, de guané- 
thidine. 

Déconseillées : 

- Amiodarone : troubles de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs). 

- Antagonistes du calcium (bépridil, diltiazem et véra- 
pamil) : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction sino- 
auriculaire et auriculo-ventriculaire, et défaillance 
cardiaque (synergie des effets). Une telle association 
doit se faire sous surveillance clinique étroite et ECG, 
en particulier chez le sujet âgé ou en début de 
traitement. 

- Bêta-bloquants utilisés dans l'insuffisance cardiaque : 
risque de majoration des effets indésirables des 
bêta-bloquants, avec notamment un risque important 
de bradycardie. 

- Fingolimod : potentialisation de la bradycardie qui 
pourrait avoir une issue fatale. Les bêta-bloquants 
sont particulièrement à risque de par leur prévention 
des mécanismes de compensation adrénergique. Une 
telle association doit être réalisée sous surveillance 
clinique et ECG en continu pendant 24 heures après 
la première dose. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêta-bloquants. (L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêta-stimu- 
lants.) En règle générale, ne pas arrêter le traitement 
bêta-bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 
Anticholinestérasiques (donézépil, galantamine, 
rivastigmine, néostigmine, pyridostigmine, tacrine, 
ambénonium) : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). Surveillance clinique 
régulière. 
Une potentialisation des effets systémiques bêta- 
bloquants du collyre en solution et une augmentation 
des concentrations plasmatiques du bêta-bloquant 
ont été rapportées lors de la co-administration d'un 
collyre bêta-bloquant en solution et de la quinidine, 
probablement en raison de l’inhibition du métabolisme 
du bêta-bloquant par la quinidine (décrit pour le 
timolol). 
Lidocaïne : lors de son administration par voie intra- 
veineuse, une augmentation des concentrations plas- 
matiques de la lidocaïne (due à la diminution de la clai- 
rance hépatique) peut entraîner la survenue d'effets 
indésirables cardiaques et neurologiques. Surveil- 
lance clinique, ECG et éventuellement contrôle des 
concentrations plasmatiques de la lidocaïne pendant 
et après l'arrêt de l'association. Adaptation, si besoin, 
de la posologie de la lidocaïne. 
Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur, si nécessaire. 
Clonidine et autres antihypertenseurs centraux (alpha- 
méthyldopa, guanfacine, moxonidine, rilménidine) : 
augmentation importante de la pression artérielle en 
cas d'arrêt brutal du traitement antihypertenseur cen- 
tral. Éviter l'arrêt brutal de l’antihypertenseur central. 
Surveillance clinique. 
Insuline, sulfamides hypoglycémiants, glinides : tous 
les bêta-bloquants peuvent masquer certains symp- 
tômes de l’hypoglycémie : les palpitations et la 
tachycardie. La plupart des bêta-bloquants non car- 
diosélectifs augmentent l'incidence et la sévérité de 
l'hypoglycémie. Prévenir le malade et renforcer, sur- 
tout au début du traitement, l’autosurveillance san- 
guine. 

















- Médicaments donnant des torsades de pointes : 
antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide) et de classe IIl (amiodarone, 
dofétilide, ibutilide, sotalol) ; certains neurolepti- 
ques : phénothiaziniques (chlorpromazine, cyamé- 
mazine, lévomépromazine, thioridazine, trifluopéra- 
zine), benzamides (amisulpride, sulpiride, tiapride, 
sultopride), butyrophénones (dropéridol, halopéridol) ; 
autres neuroleptiques (pimozide) et autres médica- 
ments tels que : bépridil, cisapride, diphémanil, éry- 
thromycine IV, vincamine IV, mizolastine, halofantrine, 
sparfloxacine, pentamidine, moxifloxacine... : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique. 

- Propafénone : troubles de la contractilité, de lauto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). Surveillance 
clinique et ECG. 

A prendre en compte : 

- AINS (voie générale), y compris les inhibiteurs sélectifs 
de COX-2 : réduction de l’effet antihypertenseur 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices par 
les AINS et rétention hydrosodée avec les AINS 
pyrazolés). 

- Alpha-bloquant à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l'effet hypotenseur, risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Amifostine : majoration de l'effet antihypertenseur. 

- Dipyridamole : par voie intraveineuse, majoration de 
l'effet hypotenseur. 

- Antagonistes du calcium (dihydropyridines) : hypo- 
tension, défaillance cardiaque chez les malades en 
insuffisance cardiaque latente ou non contrôlée (effet 
inotrope négatif in vitro des dihydropyridines, plus ou 
moins marqué en fonction des produits, et susceptible 
de s’additionner aux effets inotropes négatifs des 
bêta-bloquants). La présence d'un traitement bêta- 
bloquant peut par ailleurs minimiser la réaction sym- 
pathique réflexe mise en jeu en cas de répercussion 
hémodynamique excessive. 

- Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), anti- 
psychotiques : effet antihypertenseur et risque 
d’hypotension orthostatique majorés (effet additif). 

- Méfloquine, pilocarpine : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets bradycardisants). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Le passage systémique des bêta-bloquants administrés 
par voie oculaire est moindre que par voie orale, mais 
néanmoins réel. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes concernant 
l’utilisation de chlorhydrate de cartéolol chez la femme 
enceinte. 

Le chlorhydrate de cartéolol ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse sauf en cas de nécessité absolue. 
Pour réduire l'absorption systémique, cf Posologie/ 
Mode d’administration. 

Les études épidémiologiques n'ont pas révélé d'effet 
malformatif, mais ont montré un risque de retard de 
croissance intra-utérin lorsque les bêta-bloquants sont 
administrés par la voie orale. De plus, les signes et les 
symptômes d’un effet bêta-bloquant (par exemple : 
bradycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypo- 
glycémie) ont été observés chez le nouveau-né lors- 
que les bêta-bloquants avaient été administrés jusqu’à 
l'accouchement. Si Cartéol est administré jusqu’à 
l'accouchement, le nouveau-né doit être surveillé atten- 
tivement durant les premiers jours de sa vie. 
ALLAITEMENT : 

Les bêta-bloquants sont excrétés dans le lait maternel. 
Cependant, aux doses thérapeutiques de chlorhydrate 
de cartéolol contenues dans le collyre, il est peu 
probable que la quantité passant dans le lait maternel 
suffise à provoquer les symptômes cliniques des bêta- 
bloquants chez le nourrisson. Pour réduire l'absorption 
systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation de Cartéol. Dans ce cas, il est conseillé au 
patient de ne pas conduire ou utiliser des machines 
jusqu’au retour de la vision normale. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Comme d’autres médicaments ophtalmiques appliqués 
localement, ce collyre bêta-bloquant en solution est 
absorbé dans la circulation systémique et peut donc 
induire des effets indésirables similaires à ceux obser- 
vés avec les bêta-bloquants administrés par voie 
systémique. L’incidence des effets indésirables médica- 
menteux systémiques est plus faible après adminis- 
tration ophtalmique qu'après administration systémi- 
que. Les effets indésirables mentionnés incluent ceux 
observés avec la classe des bêta-bloquants ophtal- 
miques. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
la solution de cartéolol en collyre soit pendant les essais 
cliniques soit après commercialisation. 

Les effets indésirables sont classifiés en fonction de 
leur fréquence, de la manière suivante : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 / < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 / < 1/100), rare (> 1/10 000 / < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Des effets secondaires supplémentaires ont été obser- 


























vés avec les bêta-bloquants ophtalmiques et peuvent 

se manifester avec Cartéol. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions allergiques systé- 
miques y compris angiœdème, urticaire, éruption 
localisée et généralisée, prurit, réaction anaphylac- 
tique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hypoglycémie. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : insomnie, dépression, cau- 
chemars, perte de mémoire. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : vertige. 

- Fréquence indéterminée : syncope, accident cérébro- 
vasculaire, ischémie cérébrale, aggravation des 
signes de myasthénie, paresthésie et céphalée. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : signes et symptômes d’une irritation ocu- 
laire (par exemple brûlure, picotements, démangeai- 
sons, larmoiement, rougeur), hyperhémie conjoncti- 
vale, conjonctivite, kératite. 

- Fréquence indéterminée : blépharite, vision trouble et 
décollement de la choroïde après chirurgie filtrante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), diminution 
de la sensibilité cornéenne, œil sec, érosion cor- 
néenne, ptosis, diplopie. Modification réfractive (due 
à l'arrêt d’un traitement myotique dans certains cas). 

Des cas de calcification cornéenne ont été très rarement 

rapportés lors de l’utilisation de collyres contenant du 

phosphate chez certains patients présentant des alté- 
rations significatives de la cornée. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : bradycardie, douleur thora- 
cique, palpitations, œdème, arythmie, insuffisance 
cardiaque congestive, bloc atrioventriculaire, arrêt 
cardiaque, insuffisance cardiaque, claudication. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : hypotension, syndrome de 
Raynaud, refroidissement des extrémités. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 

nales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme (principa- 
lement chez les patients atteints d’une maladie bron- 
chospastique préexistante), dyspnée, toux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dysgueusie. 

- Fréquence indéterminée : nausées, dyspepsie, diar- 
rhée, sécheresse buccale, douleurs abdominales, 
vomissements. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : alopécie, éruptions psoria- 
siformes ou aggravation de psoriasis, éruptions cuta- 
nées. 

Affections musculosquelettiques et du tissu 

conjonctif : 

- Peu fréquent : myalgie, crampes musculaires. 

- Fréquence indéterminée : lupus érythémateux systé- 
mique. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquence indéterminée : dysfonctionnement sexuel, 
diminution de la libido, impuissance. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquence indéterminée : asthénie/fatigue. 

Investigations : 

- Rare : apparition d'anticorps antinucléaires. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Bien que les quantités de bêta-bloquants passant dans 
a circulation systémique soient faibles après instillation 
oculaire, le risque de surdosage doit être gardé à l'esprit. 
L'expérience de surdosage par voie oculaire est limitée. 
En cas de surdosage accidentel par voie oculaire, lavez 
es yeux avec une solution stérile de chlorure de sodium 
à 9 mg/ml (0,9 %). 

En cas de prise orale accidentelle ou de mésusage, les 
symptômes et la conduite à tenir sont calqués sur ceux 
d’un surdosage en bêta-bloquant par voie générale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiglaucomateux 

bêta-bloquant (S : organe sensoriel}, code ATC : 

S01ED05. 

Sur le plan général : 

Le cartéolol se caractérise par trois propriétés pharma- 

cologiques : 

- bêta-bloquant non cardiosélectif ; 

- pouvoir agoniste partiel [activité sympathomimétique 
intrinsèque (ASI) modérée] ; 

- effet stabilisant de membrane (anesthésique local ou 
quinidine-like) non significatif. 

Sur le plan oculaire : 

Le chlorhydrate de cartéolol en collyre abaisse la tension 

intraoculaire, associée ou non à un glaucome. 

Il réduit l'hypertonie intraoculaire en diminuant la sécré- 

tion de l'humeur aqueuse. Son activité se manifeste 

quelque 20 minutes après instillation, atteint son maxi- 
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mum en 1 à 2 heures et est encore présente au bout de 
24 heures. 

Stabilité de l'effet hypotenseur dans le temps : l'effet 
peut rester constant pendant un an ; comme pour tous 
les bêta-bloquants, une diminution de la sensibilité au 
chlorhydrate de cartéolol reste cependant possible, 
notamment après un traitement plus prolongé. 

ll my a pratiquement pas de modification du diamètre 
pupillaire ou de l’accommodation. On n'observe donc 
pas de spasme de l'accommodation, ni de modification 
de l’acuité visuelle. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Comme les autres collyres bêta-bloquants, le cartéolol 
contenu dans Cartéol peut passer dans la circulation 
générale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Durée de conservation après ouverture : 15 jours. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934380792 (1985, RCP rév 26.01.17) fl 1 %. 

3400934380914 (1985, RCP rév 26.01.17) fl 2 %. 
Mis sur le marché en 1985. 
Prix : 3,60 € (flacon de 3 ml à 1 %). 

3,90 € (flacon de 3 ml à 2 %). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 

416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 
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CARTÉOL LP ® 


cartéolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à libération prolongée (limpide ; légè- 
rement brun-jaune) à 1 % et à 2 % : Flacons compte- 
gouttes de 3 ml. 

Collyre en solution (limpide ; légèrement brun-jaune) à 
libération prolongée à 1 % et à2 % :Récipients unidoses 
de 0,2 mi, boîtes de 30. 


COMPOSITION 

Par flacon : 

Cartéolol (DCI) chlorhydrate ............222...-- 30 mg 
ou 60 mg 

Par unidose : 

Cartéolol (DCI) chlorhydrate .............22...-- 2 mg 
ou 4 mg 


Excipients (communs) : acide alginique (E400), phos- 
phate monosodique dihydraté (E339), phosphate diso- 
dique dodécahydraté (E339), chlorure de sodium, hydro- 
xyde de sodium (pour ajustement du pH), eau purifiée. 
Conservateur (flacons) : solution de chlorure de benzal- 
konium (0,3 mg/flacon). 

Le pH entre 6 et 7 pour les flacons, et pH = 6,8 pour les 
unidoses, est compatible avec le pH des larmes. 
Excipient à effet notoire (collyre en flacon) : solution de 
chlorure de benzalkonium (10 mg/100 mL). 


[PC] INDICATIONS 
- Hypertonie intraoculaire. 
- Glaucome chronique à angle ouvert. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie ophtalmique. 

Le collyre est disponible sous deux dosages : 1 % et 2 %. 

Instiller une goutte de Cartéol LP dans l'œil malade, une 

fois par jour, le matin. 

- Pour administrer le traitement, instiller une goutte dans 
l'œil en regardant vers le haut et en tirant légèrement 
la paupière vers le bas, fermer l'œil quelques secondes. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent. 

- Flacon : reboucher le flacon après chaque utilisation. 

- Unidoses : jeter le récipient unidose immédiatement 
après utilisation. La quantité de collyre contenue dans 
une unidose est suffisante pour le traitement des deux 
yeux. 

Il est recommandé de débuter le traitement par l'instil- 
lation dans l'œil malade d’une goutte de Cartéol LP au 
plus faible dosage. 
Toutefois, la normalisation de la tension oculaire par le 
cartéolol en collyre requiert parfois quelques semaines, 
aussi l'évaluation du traitement doit-elle inclure une 
mesure de la tension intraoculaire et un examen de la 
cornée en début de traitement et, en conséquence, 
régulièrement après une période de traitement d’envi- 
ron 4 semaines. 

L’ophtalmologiste pourra, s’il le juge nécessaire, asso- 

cier le cartéolol en collyre à un ou plusieurs autres 

traitements antiglaucomateux (par voie locale et/ou 
générale). 

Les collyres concomitants doivent être administrés au 

moins 15 minutes avant Cartéol LP. 

Le passage systémique peut être réduit par une occlu- 

sion nasolacrymale ou par la fermeture des paupières 

pendant 2 minutes. Cette méthode peut contribuer à 

diminuer les effets indésirables systémiques et à aug- 

menter l'efficacité locale. 

Substitution d’un traitement antérieur : 

Quand le cartéolol en collyre LP doit prendre le relais 

d'un autre collyre antiglaucomateux, ce dernier collyre 








doit être arrêté à la fin d’une journée complète de 
traitement, et le cartéolol en collyre LP doit être admi- 
nistré le lendemain à raison d'une goutte dans l'œil 
malade une fois par jour. 

Si le cartéolol en collyre doit être substitué à plusieurs 
antiglaucomateux associés, les suppressions ne doivent 
concerner qu’un seul médicament à la fois. 

En cas de substitution de collyres myotiques par le 
cartéolol en collyre, un examen de la réfraction peut 
s'avérer nécessaire quand les effets des myotiques ont 
disparu. 
La prescription médicale sera accompagnée du contrôle 
de la pression intraoculaire, surtout lors de l’instauratiol 
du traitement. 
Population pédiatrique : 
Aucun essai clinique n’a été réalisé chez l'enfant et 
‘adolescent avec ce collyre. En conséquence, l’utili- 
sation de ce collyre n'est pas recommandée chez ce 
groupe de patients. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Il convient de garder à l'esprit les contre-indications des 

bêtabloquants administrés par voie générale bien que 

es effets systémiques des bêtabloquants ne soient 

observés que de façon exceptionnelle après instillation 

oculaire. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition. 

- Pathologies associées à une hyperréactivité bronchi- 
que, notamment asthme ou antécédents d'asthme et 
bronchopneumopathie chronique obstructive sévère. 

- Insuffisance cardiaque. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires de deuxième et troisième 
degrés non contrôlés par pacemaker. 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie sinusale. 

- Phéochromocytome non traité. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Oculaires : 
- Autres agents bêtabloquants : l'effet sur la pression 
intraoculaire ou les effets connus des bêtablo- 
quants par voie systémique peuvent être majorés en 
cas d'administration de bêtabloquant topique à des 
patients recevant déjà un bêtabloquant systémique. 
La réponse de ces patients devra être étroitement 
surveillée. L'utilisation de deux bêtabloquants topi- 
ques n'est pas recommandée (cf Interactions). 
Dans le cas où ce collyre est administré pour diminuer 
la pression intraoculaire chez les patients ayant un 
glaucome par fermeture de l'angle, un myotique doit 
être associé. En effet chez ces patients, l'objectif 
immédiat du traitement est la réouverture de l'angle, 
ce qui nécessite l'emploi d’un myotique afin d'obtenir 
une constriction pupillaire, le cartéol n'ayant pas ou 
peu d'effets sur la pupille. 
Des décollements de la choroïde ont été observés 
après chirurgie filtrante du glaucome lors de l’adminis- 
tration de traitements diminuant la sécrétion d'humeur 
aqueuse (exemple : timolol, acétazolamide). 
Porteurs de lentilles de contact : 
Ilexiste un risque d’intolérance aux lentilles de contact 
par diminution de la sécrétion lacrymale, liée d’une 
manière générale aux bêtabloquants. 
Flacons : le conservateur utilisé dans ce collyre, le 
chlorure de benzalkonium, peut entraîner une irritation 
oculaire ; il peut se déposer sur les lentilles de contact 
souples et en altérer la couleur ; par conséquent, ce 
collyre ne doit pas être utilisé en présence de lentilles 
souples. Les lentilles doivent être retirées avant l'instil- 
lation des gouttes et ne doivent pas être remises avant 
un délai minimum de 15 minutes après utilisation de 
ce collyre. 
Une diminution de la sensibilité au cartéolol peut 
apparaître après un traitement prolongé. Il convient, 
dans les traitements au long cours, de vérifier chaque 
année l'absence d'échappement thérapeutique. 
Maladies cornéennes : 
Les bêtabloquants ophtalmiques peuvent entraîner une 
sécheresse oculaire. Les patients souffrant de maladies 
cornéennes doivent être traités avec prudence. 
Générales : 
Comme d’autres médicaments ophtalmiques à usage 
local, le chlorhydrate de cartéolol passe dans la circu- 
lation générale. Du fait de la présence d’un composant 
bêta-adrénergique, le chlorhydrate de cartéolol, des 
effets indésirables cardiovasculaires, pulmonaires et 
d’autres effets indésirables identiques à ceux rencontrés 
avec les agents bloquants bêta-adrénergiques adminis- 
trés par voie systémique, peuvent se produire. La 
fréquence de survenue des effets indésirables systé- 
miques après administration par voie ophtalmique est 
plus faible qu'après administration par voie générale. 
Pour réduire l'absorption systémique, cf Posologie/ 
Mode d'administration. 
Ce médicament ne doit généralement pas être associé 
avec l’amiodarone, certains antagonistes du calcium 
(bépridil, vérapamil, diltiazem) et des bêtabloquants 
utilisés dans l'insuffisance cardiaque (cf Interactions). 
- Sportifs : l'attention des sportifs est attirée sur le fait 
que ce médicament contient un principe actif pouvant 
induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
des contrôles antidopage. 
- Arrêt du traitement : ne jamais interrompre bruta- 
lement un traitement bêtabloquant par voie générale, 
en particulier chez les angineux : l'arrêt brusque peut 
entraîner des troubles du rythme cardiaque graves, 
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un infarctus du myocarde ou une mort subite. La 
posologie doit être diminuée progressivement, c’est- 
à-dire sur une à deux semaines. 

- Troubles cardiaques : 
Chez les patients atteints de maladies cardiovascu- 
laires (par exemple maladie coronarienne, angor de 
Prinzmetal et insuffisance cardiaque) ou d'hypoten- 
sion, le traitement par bêtabloquant doit être soigneu- 
sement évalué et un traitement avec d’autres princi- 
pes actifs doit être envisagé. Chez ces patients, une 
surveillance doit être effectuée afin de rechercher des 
signes d’aggravation de ces pathologies ou des effets 
indésirables. 
En raison de leur effet dromotrope négatif, les bêta- 
bloquants devront être prescrits avec prudence aux 
patients atteints d’un bloc auriculoventriculaire de 
premier degré. 
Bradycardie : si la fréquence cardiaque s'abaisse 
au-dessous de 50 à 55 pulsations par minute au repos 
et que le patient présente des symptômes liés à la 
bradycardie, la posologie doit être diminuée. 
Troubles vasculaires : les patients présentant des 
troubles circulatoires périphériques sévères (c'est- 
à-dire des formes sévères de la maladie ou du 
syndrome de Raynaud) doivent être traités avec 
prudence. 
Troubles respiratoires : 
Chez les patients asthmatiques, des manifestations 
respiratoires pouvant aller jusqu’au décès par bron- 
chospasme ont été rapportées après administration 
de certains bêtabloquants ophtalmiques. 
Cartéol LP doit être administré avec prudence chez 
les patients souffrant de bronchopneumopathie chro- 
nique obstructive (BPCO) légère à modérée et doit 
être administré seulement si le bénéfice semble supé- 
rieur au risque. 
Hypoglycémie/Diabète : les bêtabloquants doivent 
être administrés avec prudence chez les patients 
sujets à des hypoglycémies spontanées ou chez les 
patients présentant un diabète instable, dans la 
mesure où les bêtabloquants sont susceptibles de 
masquer les signes et symptômes d’hypoglycémie 
aiguë. 
Phéochromocytome : l’utilisation des bêtabloquants 
dans le traitement de l'hypertension due au phéochro- 
mocytome traité nécessite une surveillance étroite de 
la pression artérielle. 
Sujet âgé, insuffisant rénal et/ou hépatique : chez ces 
sujets à risque et quand un collyre bêtabloquant est 
coadministré avec un bêtabloquant par voie générale, 
une adaptation posologique est souvent nécessaire. 
Psoriasis : des aggravations de la maladie ayant 
été rapportées sous bêtabloquant, l'indication mérite 
d’être pesée. 
Réactions allergiques/anaphylactiques : lors de la 
prise de bêta-bloquants, les patients présentant un 
antécédent d’atopie ou de réaction anaphylactique 
sévère à une gamme d’allergènes pourraient être plus 
réactifs à une stimulation répétée avec ce type d’aller- 
gènes. Chez les patients susceptibles de présenter 
une réaction anaphylactique sévère, quelle qu’en soit 
son origine, en particulier la floctafénine, les produits 
de contraste iodés, lors de l’utilisation de produits 
anesthésiques ou au cours des traitements de désen- 
sibilisation, le traitement bêta-bloquant peut entraîner 
une aggravation de la réaction et une résistance au 
traitement par adrénaline (épinéphrine) aux doses 
usuelles. 

- Anesthésie chirurgicale : les bêtabloquants utilisés en 

ophtalmologie peuvent bloquer les effets des agents 

bêta-agonistes systémiques tels que l’adrénaline (épi- 
néphrine). L'anesthésiste doit être informé lorsque le 
patient reçoit le chlorhydrate de cartéolol. 

Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 

suspension de 48 heures est considérée comme 

suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 

Dans certains cas, le traitement bêtabloquant ne peut 

être interrompu : 

- chez les malades atteints d'insuffisance coronaire, 
il est souhaitable de poursuivre le traitement jusqu’à 
l'intervention, étant donné le risque lié à l’arrêt brutal 
des bêtabloquants ; 

- en cas d’urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 
une prémédication suffisante d’atropine renouvelée 
selon les besoins ; 

- anesthésie devra faire appel à des produits aussi 
peu dépresseurs myocardiques que possible et les 
pertes sanguines devront être compensées. 

Thyrotoxicose : les bêtabloquants peuvent masquer 

certains signes d’hyperthyroïdie, en particulier les 

signes cardiovasculaires. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude spécifique d'interactions n’a été réalisée 
avec du chlorhydrate de cartéolol. 

Collyres en solution : 

Des mydriases ont été occasionnellement rapportées 
lorsque les bêtabloquants ophtalmiques et l’adrénaline 
(épinéphrine) ont été utilisés de façon concomitante. 
Ainsi, une surveillance ophtalmologique est nécessaire 
en cas de traitement concomitant par un collyre conte- 
nant de l’adrénaline. 

Autres médicaments : 

Bien que les quantités de bêtabloquants passant dans 
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la circulation systémique soient faibles après instil- 
lation oculaire, le risque d'interactions médicamen- 
teuses existe. Il convient donc de tenir compte des 
interactions observées avec les bêtabloquants adminis- 
trés par voie générale. 
Un effet additif, entraînant une hypotension et/ou une 
bradycardie, peut potentiellement être observé lors de 
l'administration simultanée de solution ophtalmique de 
bêtabloquants et d’inhibiteurs des canaux calciques 
oraux, d'agents bloquants bêta-adrénergiques, d’anti- 
arythmiques (notamment l'amiodarone), de glycosides 
digitaliques, de parasympathomimétiques, de guané- 
thidine. 

Déconseillées : 

- Amiodarone : troubles de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs). 

- Antagonistes du calcium (bépridil, diltiazem et véra- 
pamil) : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction sinoauri- 
culaire et auriculoventriculaire, et défaillance 
cardiaque (synergie des effets). Une telle association 
doit se faire sous surveillance clinique étroite et ECG, 
en particulier chez le sujet âgé ou en début de 
traitement. 

- Bêtabloquants utilisés dans l'insuffisance cardiaque : 
risque de majoration des effets indésirables des 
bêtabloquants, avec notamment un risque important 
de bradycardie. 

- Fingolimod : potentialisation de la bradycardie qui 
pourrait avoir une issue fatale. Les bêtabloquants sont 
particulièrement à risque de par leur prévention des 
mécanismes de compensation adrénergiques. Une 
telle association doit être réalisée sous surveillance 
clinique et ECG en continu pendant 24 heures après 
la première dose. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. (L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtastimulants.) 
En règle générale, ne pas arrêter le traitement bêta- 
bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 
Anticholinestérasiques : donépézil, galantamine, 
rivastigmine, néostigmine, pyridostigmine, tacrine, 
ambénonium : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). Surveillance clinique 
régulière. 
Quinidine : une potentialisation des effets systé- 
miques bêtabloquants du collyre en solution et une 
augmentation des concentrations plasmatiques du 
bêtabloquant ont été rapportées lors de laco-adminis- 
tration d’un collyre bêtabloquant en solution et de la 
quinidine, probablement en raison de l'inhibition du 
métabolisme du bêtabloquant par la quinidine (décrit 
pour le timolol). 
Lidocaïne : lors de son administration par voie intra- 
veineuse, une augmentation des concentrations plas- 
matiques de la lidocaïne (due à la diminution de la clai- 
rance hépatique) peut entraîner la survenue d'effets 
indésirables cardiaques et neurologiques. Surveil- 
lance clinique, ECG et éventuellement contrôle des 
concentrations plasmatiques de la lidocaïne pendant 
et après l'arrêt de l'association. Adaptation, si besoin, 
de la posologie de la lidocaïne. 
Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 
Clonidine et autres antihypertenseurs centraux (alpha- 
méthyldopa, guanfacine, moxonidine, rilmenidine) : 
augmentation importante de la pression artérielle en 
cas d'arrêt brutal du traitement par l'antihypertenseur 
central. Éviter l'arrêt brutal de l'antihypertenseur cen- 
tral. Surveillance clinique. 
Insuline, sulfamides hypoglycémiants, glinides : tous 
les bêtabloquants peuvent masquer certains symp- 
tômes de l'hypoglycémie : les palpitations et la 
tachycardie. La plupart des bêtabloquants non cardio- 
sélectifs augmentent l'incidence et la sévérité de 
l’hypoglycémie. Prévenir le malade et renforcer, sur- 
tout au début du traitement, l’autosurveillance san- 
guine. 
Médicaments donnant des torsades de pointes : 
antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide) et de classe Ill (amiodarone, 
dofétilide, ibutilide, sotalol) ; certains neurolepti- 
ques : phénothiaziniques (chlorpromazine, cyamé- 
mazine, lévomépromazine, thioridazine, trifluopéra- 
zine) ; benzamides (amisulpride, sulpiride, tiapride, 
sultopride) ; butyrophénones (dropéridol, halopéri- 
dol) ; autres neuroleptiques (pimozide) et autres médi- 
caments tels que bépridil, cisapride, diphémanil, éry- 
thromycine IV, vincamine IV, mizolastine, halofantrine, 
sparfloxacine, pentamidine, moxifloxacine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique. 

Propafénone : troubles de la contractilité, de lauto- 

matisme et de la conduction (suppression des méca- 

nismes sympathiques compensateurs). Surveillance 
clinique et ECG. 

A prendre en compte : 

- AINS (voie générale) y compris les inhibiteurs sélectifs 
de COX-2 : réduction de l'effet antihypertenseur (inhi- 
bition des prostaglandines vasodilatatrices par les 
AINS et rétention hydrosodée avec les AINS pyrazolés). 








- Alphabloquant à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l'effet hypotenseur, risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Amifostine : majoration de l’effet antihypertenseur. 

- Dipyridamole : par voie intraveineuse, majoration de 
l'effet hypotenseur. 

- Antagonistes du calcium (dihydropyridines) : hypo- 
tension, défaillance cardiaque chez les malades en 
insuffisance cardiaque latente ou non contrôlée (effet 
inotrope négatif in vitro des dihydropyridines, plus ou 
moins marqué en fonction des produits, et susceptible 
de s’additionner aux effets inotropes négatifs des 
bêtabloquants). La présence d’un traitement bêtablo- 
quant peut par ailleurs minimiser la réaction sympa- 
thique réflexe mise en jeu en cas de répercussion 
hémodynamique excessive. 

- Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), anti- 
psychotiques : effet antihypertenseur et risque 
d’hypotension orthostatique majorés (effet additif). 

- Méfloquine, pilocarpine : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets bradycardisants). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Le passage systémique des bêtabloquants administrés 
par voie oculaire est moindre que par voie générale mais 
néanmoins réel. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes concernant 
l’utilisation du chlorhydrate de cartéolol chez la femme 
enceinte. 

Le chlorhydrate de cartéolol ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse sauf en cas de nécessité absolue. 
Pour réduire l'absorption systémique, cf Posologie/ 
Mode d'administration. 

Les études épidémiologiques n’ont pas révélé d'effet 
malformatif mais ont montré un risque de retard de 
croissance intra-utérin lorsque les bêtabloquants sont 
administrés par la voie orale. De plus, les signes et les 
symptômes d’un effet bêtabloquant (par exemple : 
bradycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypo- 
glycémie) ont été observés chez le nouveau-né lors- 
que les bêtabloquants avaient été administrés jusqu'à 
l'accouchement. Si Cartéol LP est administré jusqu’à 
l'accouchement, le nouveau-né doit être surveillé atten- 
tivement durant les premiers jours de sa vie. 
ALLAITEMENT : 

Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait maternel. 
Cependant, aux doses thérapeutiques de chlorhydrate 
de cartéolol contenues dans le collyre, il est peu 
probable que la quantité passant dans le lait maternel 
suffise à provoquer les symptômes cliniques des bêta- 
bloquants chez le nourrisson. Pour réduire l'absorption 
systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce collyre présente des effets indésirables (en particulier 
troubles de la vision) qui peuvent compromettre l’apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Comme d’autres médicaments ophtalmiques appliqués 
localement, ce collyre bêta-bloquant en solution est 
absorbé dans la circulation systémique et peut donc 
induire des effets indésirables similaires à ceux obser- 
vés avec les bêta-bloquants administrés par voie 
systémique. L'incidence des effets indésirables médica- 
menteux systémiques est plus faible après adminis- 
tration ophtalmique qu'après administration systémi- 
que. Les effets indésirables mentionnés incluent ceux 
observés avec la classe des bêta-bloquants ophtal- 
miques. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 

la solution de cartéolol en collyre soit pendant les essais 

cliniques soit après commercialisation. 

Les effets indésirables sont classifiés en fonction de leur 

fréquence, de la manière suivante : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100/< 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000/< 1/100), rare (> 1/10 000/< 1/1000), très 

rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Des effets secondaires supplémentaires ont été obser- 

vés avec les bêtabloquants ophtalmiques et peuvent se 

manifester avec Cartéol LP. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions allergiques systé- 
miques, y compris angiœdème, urticaire, éruption 
localisée et généralisée, prurit, réaction anaphylac- 
tique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hypoglycémie. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : insomnie, dépression, cau- 
chemars, perte de mémoire. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : vertige. 

- Fréquence indéterminée : syncope, accident cérébro- 
vasculaire, ischémie cérébrale, aggravation des 
signes de myasthénie, paresthésie, et céphalée. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : signes et symptômes d’une irritation ocu- 
laire (par exemple : brûlure, picotements, démangeai- 
sons, larmoiement, rougeur), hyperhémie conjoncti- 
vale, conjonctivite, kératite. 

- Fréquence indéterminée : blépharite, vision trouble et 
décollement de la choroïde après chirurgie filtrante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), diminution 
de la sensibilité cornéenne, œil sec, érosion cor- 











néenne, ptosis, diplopie. Modification réfractive (due 
à l'arrêt d’un traitement myotique dans certains cas). 

-Des cas de calcification cornéenne ont été très 
rarement rapportés lors de l’utilisation de collyres 
contenant du phosphate chez certains patients pré- 
sentant des altérations significatives de la cornée. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : bradycardie, douleur thora- 
cique, palpitations, œdème, arythmie, insuffisance 
cardiaque congestive, bloc atrioventriculaire, arrêt 
cardiaque, insuffisance cardiaque, claudication. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : hypotension, syndrome de 
Raynaud, refroidissement des extrémités. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme (principa- 
lement chez les patients atteints d’une maladie bron- 
chospastique préexistante), dyspnée, toux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dysgueusie. 

- Fréquence indéterminée : nausées, dyspepsie, diar- 
rhée, sécheresse buccale, douleurs abdominales, 
vomissements. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : alopécie, éruptions psoriasi- 
formes ou aggravation de psoriasis, éruptions cutanées. 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 

- Peu fréquent : myalgie, crampes musculaires. 

- Fréquence indéterminée : lupus érythémateux systé- 
mique. 

Affections des organes de reproduction et des seins : 

- Fréquence indéterminée : dysfonctionnement sexuel, 
diminution de la libido, impuissance. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquence indéterminée : asthénie/fatigue. 

Investigations : 

- Rare : apparition d'anticorps antinucléaires. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Bien que les quantités de bêtabloquants passant dans 
la circulation systémique soient faibles après instillation 
oculaire, le risque de surdosage doit être gardé à l'esprit. 
L'expérience de surdosage par voie oculaire est limitée. 
En cas de surdosage accidentel par voie oculaire, laver 
les yeux avec une solution stérile de chlorure de sodium 
à 9 mg/ml (0,9 %). 

En cas de prise orale accidentelle ou de mésusage, les 
symptômes et la conduite à tenir sont calqués sur ceux 
d’un surdosage en bêtabloquant par voie générale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agent anti-glaucoma- 

teux bétabloquant (S : organe sensoriel), code ATC : 

S01ED05. 

Sur le plan général : 

Le cartéolol est un bêtabloquant non cardiosélectif, avec 

un pouvoir agoniste partiel [activité sympathomimétique 

intrinsèque (ASI) modérée] et un effet stabilisant de 
membrane non significatif (anesthésique local ou qui- 
nidine-like). 

Sur le plan oculaire : 

- Le chlorhydrate de cartéolol en collyre abaisse la 
tension intraoculaire, associée ou non à un glaucome, 
en diminuant la sécrétion d'humeur aqueuse. 

- Son activité se manifeste habituellement environ 
30 minutes après instillation, atteint son maximum en 
2 à 4 heures et est encore présente au bout de 
24 heures. 

- Stabilité de l’effet hypotenseur dans le temps : l'effet 
peut rester constant pendant un an. Une diminution 
de la sensibilité au chlorhydrate de cartéolol reste 
cependant possible, notamment après un traitement 
plus prolongé. 

- Il ny a pratiquement pas de modification du diamètre 
pupillaire ou de l’accommodation. 

- L'excipient de Cartéol LP contient un polymère hydro- 
soluble (acide alginique) qui possède des propriétés 
physiques (telles que bio-adhésivité, interactions ioni- 
ques) permettant de diminuer la fréquence des instil- 
lations journalières à une seule instillation. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Les concentrations plasmatiques moyennes observées 
après 2 mois d’instillations répétées de Cartéol LP 2 % 
chez les patients glaucomateux sont inférieures avec la 
formulation à libération prolongée administrée une fois 
par jour (Cmax = 1,72 ng/ml) qu'avec la formulation clas- 
sique administrée deux fois par jour (Cmax = 3,64 ng/ml). 
Bien que la fonction rénale soit importante pour l’élimi- 
nation, il n’y a pas eu d'étude menée chez les patients 
insuffisants rénaux. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des tests convention- 
nels d'évaluation de la pharmacologie de sécurité, de 
toxicité à doses répétées, de génotoxicité ou de carci- 
nogénicité, n’ont pas révélé de risque particulier chez 
‘homme. 





























Lors des études de toxicité sur la fonction de reproduc- 
tion, une embryotoxicité a été mise en évidence à de 
fortes doses par voie orale, correspondant à des niveaux 
d'exposition systémique considérés comme suffisam- 
ment élevés par rapport à l'exposition systémique liée 
à l’utilisation du collyre Cartéol en clinique. Le cartéolol 
n'a pas montré de propriétés tératogènes lors des 
études de reproduction. 

Il a été rapporté chez les rats, que le chlorhydrate de 
cartéolol pouvait passer la barrière placentaire et était 
faiblement excrété dans le lait. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacons : 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après première ouverture du flacon : 28 jours. 
Unidoses : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de conditions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935788924 (2001, RCP rév 09.02.17) fl 1 %. 
3400935789525 (2002, RCP rév 09.02.17) fl 2 %. 
3400936006638 (2002, RCP rév 06.10.16) unidose 1 %. 
3400936009011 (2002, RCP rév 06.10.16) unidose 2 %. 
Prix : 6,72 € (flacon 1 %). 
6,72 € (flacon 2 %). 
7,71 € (unidose 1 %). 
7,71 € (unidose 2 %). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 
416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 

















CARTREX® 


acéclofénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg (rond ; blanc) : Boîte de 30, 
sous plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION p cp 
Acéclofénac (DCI) 100 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, croscarmellose 
sodique, povidone, palmitostéarate de glycérol. Pelli- 
culage :hypromellose, stéarate de macrogol 40, dioxyde 
de titane (E 171), cellulose microcristalline (Sepifilm 752 
blanc). 


DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la douleur et de l’inflam- 
mation dans l'arthrose, la polyarthrite rhumatoïde et la 
spondylarthrite ankylosante. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- Adultes : la dose maximale recommandée est de 
200 mg par jour en deux prises, soit 1 comprimé de 
100 mg matin et soir. 

- Sujets âgés : en général, il n'est pas nécessaire de 
réduire la posologie ; cependant, des précautions sont 
à prendre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Enfants : la sécurité et l'efficacité du produit n’ont pas 
été démontrées chez l'enfant et l’adolescent. 

- Insuffisants hépatiques : en cas d'insuffisance hépa- 
tique légère à modérée, la posologie sera réduite. La 
posologie initiale recommandée est de 100 mg par 
jour. 

- insuffisants rénaux : 

En cas d'insuffisance rénale légère, il n’est pas néces- 
saire de diminuer la posologie ; cependant, des pré- 
cautions sont à prendre. 

Les effets indésirables peuvent être minimisés en utili- 

sant la dose efficace la plus faible pendant la période 

la plus courte nécessaire au contrôle des symptômes 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler entiers avec au moins un 

demi-verre d'eau ou un autre liquide. Cartrex peut être 

pris pendant les repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

L’acéclofénac est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à l'acéclofénac ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
hypersensibilité aux molécules d'activité proche telle 
que autres AINS et aspirine. 

- Patient chez qui la prise d’aspirine ou d’autres AINS 
peut déclencher crise d’asthme, bronchospasme, 
rhinite aiguë ou urticaire. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d'hémorragie récurrente (2 épisodes distincts 
ou plus d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Hémorragie digestive ou de toute autre nature. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Insuffisance cardiaque congestive avérée (NYHA Il- 
IV), cardiopathie ischémique, artériopathie périphé- 
rique et/ou maladie vasculaire cérébrale. 

- Insuffisances hépatique ou rénale sévères. 

- Au cours des trois derniers mois de la grossesse 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 









































[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation concomitante de Cartrex avec d’autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte, nécessaire au sou- 
lagement des symptômes (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, « Effets gastro-intestinaux » et « Effets cardio- 
vasculaires et cérébrovasculaires » ci-dessous). 

Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. 

Un traitement protecteur de la muqueuse (par exem- 
ple misoprostol ou inhibiteur de la pompe à protons) 
doit être envisagé pour ces patients, comme pour les 
patients nécessitant un traitement par de faibles doses 
d’aspirine ou traités par d'autres médicaments suscep- 
tibles d'augmenter le risque gastro-intestinal (cf ci- 
dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoides administrés par voie systémique, les 
anticoagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l’aspirine (cf Inter- 
actions). 

En cas d'apparition d'hémorragie ou d'ulcération chez 
un patient recevant Cartrex, le traitement doit être arrêté. 
En raison d’un risque d’aggravation de la pathologie, 
les AINS doivent être administrés avec prudence et sous 
étroite surveillance médicale chez les malades présen- 
tant des symptômes révélateurs d’un trouble gastro- 
intestinal, qui peut concerner aussi bien le tractus 
digestif supérieur qu'inférieur, des antécédents d'ulcé- 
ration gastro-intestinale, de saignement ou de perfo- 
ration, une rectocolite hémorragique, une maladie de 
Crohn ou toute autre pathologie hémorragique (cf Effets 
indésirables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 

Une surveillance adéquate et des précautions sont 
requises chez les patients présentant des antécédents 
d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque légère à 
modérée, des cas de rétention hydrosodée et d'œdème 
ayant été rapportés en association au traitement par 
AINS. L'acéclofénac devra être administré avec pru- 
dence, et sous surveillance médicale étroite chez les 
patients présentant des antécédents d'hémorragie céré- 
brovasculaire. 

Les patients présentant une insuffisance cardiaque 
congestive (NYHA-l), de même que les patients présen- 
tant des facteurs de risque significatifs d'évènements 
cardiovasculaires (par exemple hypertension, hyper- 
lipidémie, diabète sucré, tabagisme) ne doivent être 
traités par l’acéclofénac qu'après une prise en compte 
attentive de ces facteurs. Les risques cardiovasculaires 
associés à la prise d’acéclofénac pouvant augmenter 
avec la dose et la durée d’exposition, la durée la plus 
courte possible et la dose la plus faible quotidienne 
efficace doivent être utilisées. Les besoins du patient 
relatifs au soulagement de ses symptômes et la réponse 
au traitement doivent être réévalués régulièrement. 
Effets sur la fonction rénale : 

L'administration d’AINS peut induire une réduction 
dose-dépendante de la formation de prostaglandines 
et provoquer la survenue d’une insuffisance rénale. 
L'importance des prostaglandines dans le maintien du 
flux sanguin rénal doit être prise en compte chez les 
patients souffrant d'insuffisance cardiaque ou rénale, 
présentant un trouble hépatique, traités par diurétiques 
ou récupérant d’une chirurgie lourde, ou toute autre 
cause risquant d'engendrer une hypovolémie, et chez 
les sujets âgés. 

Les patients présentant une altération légère à modérée 
de la fonction rénale doivent rester sous surveillance 
médicale, puisque l’utilisation des AINS peut provoquer 
une altération de la fonction rénale. 

La prudence s'impose chez les patients sous diurétiques 
ou ayant un risque d’hypovolémie. Dans ce cas, la dose 
efficace la plus faible possible doit être utilisée et les 
fonctions rénales régulièrement surveillées. Les effets 
sur la fonction rénale sont habituellement réversibles à 
l'arrêt du traitement par acéclofénac. 

Effets sur la fonction hépatique : 

Une surveillance médicale étroite est nécessaire pour 
les patients souffrant d'insuffisance hépatique légère à 
modérée. 

L'administration d’acéclofénac doit être interrompue en 
cas de persistance de résultats anormaux des examens 
fonctionnels hépatiques ou de leur aggravation, en cas 





d'apparition de signes cliniques ou de symptômes en 
relation avec un trouble hépatique ou si d’autres mani- 
festations se produisent (éosinophilie, éruption). Une 
hépatite peut se produire sans symptômes prodro- 
miques. 

L'utilisation des AINS chez les patients présentant une 
porphyrie hépatique peut déclencher une crise. 
Hypersensibilité et réactions cutanées : 

Comme avec les autres AINS, des réactions allergiques, 
incluant les réactions anaphylactiques/anaphylactoï- 
des, peuvent se produire sans une exposition préalable 
au médicament. 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatrices, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 

L’incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Cartrex devra être arrêté des l’appa- 
rition d’un rash cutané, de lésions des muqueuses ou 
de tout autre signe d’hypersensibilité. 

La varicelle peut exceptionnellement entraîner des 
complications infectieuses cutanées ou des tissus mous. 
A ce jour, le rôle favorisant des AINS dans l'aggravation 
de ces infections ne peut être écarté. Il est donc décon- 
seillé d'utiliser Cartrex en cas de varicelle. 
Hématologie : 

L’acéclofénac peut réversiblement inhiber l'agrégation 
plaquettaire (cf Interactions). 

Troubles respiratoires : 

La prudence s'impose chez les patients souffrant ou 
ayant un antécédent d'asthme bronchique, les AINS 
pouvant induire des bronchospasmes chez ces patients. 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration). Les hémorragies 
gastro-intestinales ou les perforations surviennent de 
façon plus sévère et sans qu'il y ait nécessairement de 
signes d'alerte ou d’antécédents d'effets indésirables, 
et ce à n'importe quel moment du traitement. Les sujets 
âgés sont aussi plus prédisposés à une altération des 
fonctions rénale, hépatique ou cardiaque. 

Traitements au long cours : 

Pour les patients traités de façon prolongée par les AINS, 
il est recommandé de contrôler les fonctions hépatique, 
rénale et hématologique. L'acéclofénac devra être admi- 
nistré avec prudence et sous surveillance médicale 
étroite chez les patients présentant des antécédents de 
lupus érythémateux disséminé, de porphyrie, de trou- 
bles de l'hématopoïèse. 

L'acéclofénac, comme tout médicament inhibiteur de la 
synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglandines, 
peut altérer la fertilité. Son utilisation n'est pas recom- 
mandée chez les femmes qui souhaitent concevoir un 
enfant. Chez les femmes qui présentent des difficultés 
pour procréer, ou chez lesquelles des investigations sur 
la fonction de reproduction sont en cours, un arrêt du 
traitement par l’acéclofénac doit être envisagé. 

Fertilité : 

L'utilisation de Cartrex peut altérer la fertilité (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 


[De] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction pharmacocinétique (sauf 
avec la warfarine) n’a été effectuée. 
L’acéclofénac est métabolisé par l'intermédiaire du 
cytochrome P450 2C9, et des données in vitro indiquent 
que l’acéclofénac pourrait être un inhibiteur de cette 
enzyme. Il existe donc un risque d'interaction pharma- 
cocinétique avec la phénytoine, la cimétidine, le tolbu- 
tamide, la phénylbutazone, l’amiodarone, le miconazole 
et le sulfaphénazole. 

Comme avec les autres AINS, il existe un risque d'inter- 

action pharmacocinétique avec les médicaments ayant 

une élimination rénale active, tels que le méthotrexate 
et le lithium. 

L’acéclofénac est presque complètement lié aux pro- 

téines plasmatiques (albumine). La possibilité d'inter- 

action avec des médicaments fortement liés aux pro- 
téines plasmatiques doit être prise en compte. 

En raison de l’absence d'étude d'interaction pharma- 

cocinétique, les recommandations suivantes sont 

basées sur l'information avec les autres AINS : 

Déconseillées : 

- Méthotrexate (fortes doses) : les AINS inhibent sa 
sécrétion tubulaire. Une légère interaction métaboli- 
que par réduction de la clairance du méthotrexate 
peut être observée. En conséquence, il faut toujours 
éviter la prescription d’AINS au cours d’un traitement 
par le méthotrexate à fortes doses. 

- Lithium et digoxine : plusieurs AINS inhibent la clai- 
rance rénale du lithium et de la digoxine, augmentant 
ainsi leurs concentrations sériques. Si l'association 
ne peut être évitée, une surveillance accrue des taux 
de lithium ou de digoxine doit être effectuée. 

- Corticoïdes : augmentation du risque d'ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Anticoagulants : les AINS sont susceptibles de majo- 

rer les effets des anticoagulants, comme la warfarine 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Pour les 

patients associant un traitement par anticoagulants 








et acéclofénac, une surveillance étroite doit être 
entreprise. 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation 
du risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Méthotrexate (faibles doses) : une éventuelle inter- 
action entre un AINS et le méthotrexate, même utilisé 
à des doses faibles, doit être envisagée, particuliè- 
rement chez les patients dont la fonction rénale est 
diminuée. Si l'association ne peut être évitée au cours 
d’une même période de 24 heures, la fonction rénale 
doit être surveillée, en raison de l'augmentation du 
taux de méthotrexate pouvant atteindre des valeurs 
toxiques. 
Ciclosporine et tacrolimus : l'association d'un AINS 
avec la ciclosporine ou le tacrolimus augmente le 
risque de néphrotoxicité, en raison de la diminution 
de la synthèse des prostacyclines rénales. En cas 
d'association, il est important de contrôler la fonction 
rénale. 
- Autres AINS, dont aspirine (> 3 g par jour) : l’associa- 
tion peut augmenter la fréquence des effets indési- 
rables ; la prudence est donc requise. 
Antihypertenseur : les AINS peuvent réduire les 
effets des médicaments antihypertenseurs. Chez 
certains patients présentant une fonction rénale alté- 
rée (par exemple des patients déshydratés ou cer- 
tains patients âgés), l'association d’un inhibiteur de 
l’'enzyme de conversion de l’angiotensine ou d’un 
antagoniste des récepteurs de l’angiotensine Il à des 
traitements inhibant la cyclo-oxygénase peut entraî- 
ner une nouvelle détérioration de la fonction rénale, y 
compris une insuffisance rénale aiguë, généralement 
réversible. En conséquence, toute association de ce 
type doit être administrée avec prudence, en parti- 
culier chez le sujet âgé. Les patients doivent être 
suffisamment hydratés et une surveillance de la fonc- 
tion rénale doit être envisagée lors de l'initiation du 
traitement concomitant puis à intervalles réguliers. 
Diurétiques : l’acéclofénac, comme tous les AINS, 
peut inhiber l’action des diurétiques. L'administration 
concomitante avec les diurétiques potassiques peut 
être accompagnée d’une élévation de la concentration 
sérique du potassium. Cette dernière doit alors être 
surveillée. 

En administration conjointe avec le bendrofluazide, 

l’acéclofénac ne modifierait pas la pression artérielle ; 

cependant une interaction avec d’autres diurétiques 
ne peut être exclue. 

A prendre en compte : 

- Traitements antidiabétiques : dans le cadre des étu- 
des cliniques, il a été montré que le diclofénac pouvait 
être administré en association à des antidiabétiques 
oraux sans influencer leur effet clinique. Toutefois, 
des cas isolés d’hypoglycémie et d'hyperglycémie 
ont été rapportés avec l'acéclofénac. Les doses des 
médicaments pouvant entraîner une hypoglycémie 
doivent donc être ajustées en cas d'association avec 
l’acéclofénac. 

- Zidovudine : augmentation du risque de toxicité 
hématologique en cas de traitement associant AINS 
et zidovudine. Il a été montré une augmentation du 
risque des hémato-arthroses et des hématomes chez 
les hémophiles HIV(+) recevant simultanément un 
traitement de zidovudine et d’ibuprofène. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il n'existe pas de données sur l’utilisation de l’acéclo- 
fénac chez la femme enceinte. Mais, en général, les 
inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines peuvent 
affecter la grossesse et/ou le développement embryo- 
fætal. Des données d’études épidémiologiques mon- 
trent une augmentation du risque d’avortement spon- 
tané, de malformation cardiaque et de gastroschisis 
après l’utilisation d’inhibiteurs de la synthèse des prosta- 
glandines en début de grossesse. Le risque absolu de 
malformation cardiaque augmente de moins de 1 % à 
environ 1,5 %. Ce risque semble augmenter avec la 
dose et la durée de traitement. Chez les animaux, il a 
été montré que l'administration d’inhibiteurs de la syn- 
thèse des prostaglandines était liée à une perte pré et 
postimplantatoire et à une létalité embryofætale. 
Par ailleurs, l'augmentation de l'incidence de diverses 
malformations (par exemple cardiovasculaires) a été 
rapportée chez les animaux recevant des inhibiteurs de 
la synthèse des prostaglandines pendant l’organogénie. 
Lors des 1° et 2° trimestres de la grossesse, les AINS 
ne doivent être administrés qu’en cas de nécessité 
clairement identifiée. Dans le cas où les AINS sont 
administrés chez la femme souhaitant être enceinte ou 
au cours des 1” et 2° trimestres de grossesse, les doses 
et durées de traitement doivent être les plus faibles 
possibles. 

Au cours du 3° trimestre de grossesse, l'administration 

d’inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines expose 

le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (avec la fermeture pré- 
maturée du canal artériel et une hypertension pulmo- 
naire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale avec oligohydramnios. 

L'administration d’inhibiteurs de la synthèse des prosta- 
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glandines à la fin de la grossesse expose la mère et le 

futur nouveau-né à : 

- une prolongation possible de l’hémorragie, un effet 
antiagrégant plaquettaire pouvant survenir même à 
faible dose ; 

- une inhibition des contractions utérines résultant au 
retard et à la prolongation du travail. 

Par conséquent, les AINS sont contre-indiqués pendant 
le 3° trimestre de grossesse (cf Contre-indications). 
ALLAITEMENT : 
Il n'y a pas de données concernant l’excrétion de 
l’acéclofénac dans le lait maternel. 
Toutefois, il n’a pas été observé de transfert notable de 
l’acéclofénac radiomarqué (“C) dans le lait de rats 
femelles allaitantes. 
Par conséquent, la poursuite de l'allaitement ou du trai- 
tement par Cartrex doit être envisagé en tenant compte 
du bénéfice attendu de l’allaitement pour l'enfant et du 
bénéfice attendu du traitement pour la mère. 
FERTILITÉ : 
L'utilisation de Cartrex, comme tout médicament inhi- 
bant la synthèse des cyclo-oxygénases/prostaglan- 
dines, peut diminuer la fertilité et n’est pas recomman- 
dée chez les femmes essayant d’avoir un enfant. L'arrêt 
de Cartrex doit être envisagé chez les femmes ayant 
des difficultés à être enceintes ou qui consultent pour 
infertilité. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En cas d’étourdissements, de vertiges ou d’autres effets 

indésirables du système nerveux central lors de la prise 

d’AINS, il convient de s'abstenir de conduire un véhicule 
ou d'utiliser une machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des nau- 
sées, vomissements, diarrhées, flatulences, constipa- 
tion, dyspepsie, stomatite ulcérante, douleur abdomi- 
nale, melaena, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite hémorragique ou d’une maladie de Crohn 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ont été rap- 
portés à la suite de l’administration d'AINS. Moins 
fréquemment, des gastrites ont été observées. 
Œdèmes, hypertension et insuffisance cardiaque ont 
été rapportés en association au traitement par AINS. 
Autres effets de classe très rares (< 1/10 000) rapportés 
avec les AINS : 
- troubles rénaux et urinaires, néphrites interstitielles, 
- réactions bulleuses comprenant le syndrome de Ste- 
vens-Johnson et le syndrome de Lyell. 
Exceptionnellement, la survenue de graves complica- 
tions infectieuses cutanées ou des tissus mous au cours 
de la varicelle a été rapportée en association à un 
traitement par AINS. 
Les effets indésirables rapportés au cours des essais 
cliniques et/ou notifiés lors de la commercialisation du 
produit sont présentés par système-organe et par 
ordre de fréquence : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 


Classification MedDRa 
Fréquence/Effets indésirables 





























Système sanguin etlymphatique 





Rare Anémie 





Myélosuppression, granulocytopénie, 


Trèsrare thrombopénie, anémie hémolytique 





Système immunitaire 





Réactions anaphylactiques (incluant 


Rare choc anaphylactique), hypersensibilité 





Métabolisme et nutrition 




















Trèsrare Hyperkaliémie 

Système psychiatrique 

Trèsrare Dépression, rêves anormaux, insomnie 
Système nerveux 

Fréquent Étourdissements 

Trèsrare Paresthésies, tremblements, somnolence, 


maux de tête, dysgueusie (altération du goût) 





Système oculaire 





Rare Troubles visuels 





Système auditifet labyrinthe 





Trèsrare Vertiges, acouphènes 





Système cardiaque 





Rare Insuffisance cardiaque 





Trèsrare Palpitations 








Système vasculaire 





Rare Hypertension, aggravation de l'hypertension 





Bouffées vasomotrices, bouffées de chaleur, 


resrare vascularite 





Systèmerespiratoire, thorax etmédiastin 





Rare Dyspnée 








Trèsrare Bronchospasme 
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Système gastro-intestinal 





Dyspepsie, douleurs abdominales, nausées, 




















Fréquent | diarrhées 
A Flatulences, gastrites, constipation, 

Peufréquent vomissements, ulcération buccale 
Méléna, ulcérations gastro-intestinales, 

Rare diarrhée hémorragique, hémorragie 
gastro-intestinale 
Stomatite, hématémèse, ulcère gastrique, 

Tièsrars pancréatite, perforation intestinale, 
exacerbation d’une maladie de Crohn et de 
colite ulcérative 

Système hépatobiliaire 

Fréquent Élévation des enzymes hépatiques 

Trèsrare Hépatite (élévation des phosphatases 


alcalines) 





Peau, tissus sous-cutanés 





Peufréquent | Prurit, rash, dermatite, urticaire 


Œdème de Quincke 


Purpura, eczéma, réactions 
cutanéomuqueuses sévères (incluant 
syndrome de Stevens-Johnson ettoxidermie 
nécrosante) 





Rare 


Trèsrare 





Système rénal et urinaire 





Peufréquent | Élévation de l'urémie et dela créatininémie 





Trèsrare Syndrome néphrotique, insuffisance rénale 





Système général 





Trèsrare Œdème, fatigue, crampes dans les jambes 





Investigations 





Trèsrare Prise de poids 











L’acécofénac structurellement apparenté au diclofénac 
est métabolisé en diclofénac pour lequel un nombre 
important de données cliniques et épidémiologiques 
indiquent une augmentation constante du risque d’évè- 
nements thrombotiques artériels (infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral, particulièrement 
à des doses élevées et au long cours). 

Les études épidémiologiques ont mis en évidence une 
augmentation du risque de syndrome coronarien aigu 
et d’infarctus du myocarde associé à un traitement par 
l’acéclofénac (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

Les données disponibles sur les conséquences d'un 
surdosage chez l’homme sont insuffisantes. Les symp- 
tômes pourraient être : nausées, vomissements, dou- 
leurs gastriques, vertiges, somnolence et céphalées. 
Le traitement d'un surdosage en AINS consiste en, si 
nécessaire, l’utilisation d’antiacides et d’autres traite- 
ments symptomatiques pour des complications telles 
que l’hypotension, l'insuffisance rénale, les convulsions, 
l'irritation gastro-intestinale, et la dépression respi- 
ratoire. 

Le traitement d’un surdosage en acéclofénac consiste 
à stopper l'absorption par lavage gastrique et adminis- 
trations répétées de charbon activé. 

La diurèse forcée, la dialyse ou l’hémoperfusion peuvent 
ne pas parvenir à éliminer les AINS, du fait de leur forte 
liaison aux protéines plasmatiques et de leur important 
métabolisme. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires, 
antirhumatismaux non stéroïdiens (code ATC : 
MO1AB16). 

L’acéclofénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
possédant des effets anti-inflammatoires et antalgiques. 
Mécanisme d'action : 

Son mécanisme d'action est lié à une inhibition de la 
synthèse des prostaglandines. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, l’acéclofénac est rapide- 
ment absorbé et sa biodisponibilité atteint presque 
100 %. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes environ 1,25 à 3 heures après ingestion. 
La prise simultanée d'aliments retarde le Tmax alors 
que l'absorption n’est pas influencée. 

Distribution : 

L’acéclofénac est fortement lié aux protéines (> 99,7 %). 
Il pénètre dans le liquide synovial où sa concentration 
atteint environ 60 % de la concentration plasmatique. 
Le volume de distribution est d'environ 30 litres. 
Élimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique moyenne est de 
4 à 4,3 heures. La clairance est estimée à 5 litres par 
heure. Environ deux tiers de la dose administrée sont 
excrétés par voie urinaire, essentiellement sous forme 
d’hydroxymétabolites. Après prise orale unique, seule- 
ment 1 % est excrété sous forme inchangée. 














L’acéclofénac est probablement métabolisé par Pinter- 
médiaire du CYP 2C9 en son principal métabolite 
4'-OH-acéclofénac, dont l’activité clinique est proba- 
blement négligeable. Parmi tous les métabolites ont été 
décelés le diclofénac et le 4’-OH-diclofénac. 
Caractéristiques chez certains patients : 

Aucune modification de la pharmacocinétique de l’acé- 
clofénac n’a été mise en évidence chez le sujet âgé. 
Un ralentissement de l'élimination du produit a été 
observé en cas d’altération de la fonction hépatique, 
après administration d’une dose unique d'acéclofénac. 
Une étude à doses répétées de 100 mg par jour montre 
que les paramètres pharmacocinétiques ne sont pas 
modifiés entre les sujets sains et les sujets présentant 
une insuffisance hépatique légère à modérée. De même, 
chez les malades ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée, il n'y a pas de différence cliniquement signifi- 
cative des paramètres pharmacocinétiques après admi- 
nistration d'une dose unique d’acéclofénac. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Comme les autres AINS, l’acéclofénac est mal toléré 
chez l'animal. De plus, les différences pharmacociné- 
tiques entre les animaux et les hommes rendent diffi- 
ciles l'évaluation du potentiel toxique de l'acéclofénac. 
L'organe cible principal est l'appareil gastro-intestinal. 
Cependant les études de toxicité effectuées avec les 
doses maximales tolérables chez le rat (espèce où 
l’acéclofénac est métabolisé en diclofénac) et chez le 
singe (espèce présentant une certaine exposition à 
l’acéclofénac) n’ont pas montré d'effets toxiques diffé- 
rents de ceux habituellement rencontrés avec les AINS. 
Les études animales n'ont pas montré de potentiel de 
tératogenèse chez les rats, bien que l'exposition systé- 
mique fût faible. Chez le lapin, le traitement par acéclo- 
fénac (10 mg/kg/jour) a eu pour conséquence une série 
de changements morphologiques chez quelques fœtus. 
Les études de carcinogénicité chez la souris (dont 
l'exposition systémique à l’acéclofénac est inconnue) 
et chez le rat n’ont pas montré d'effet carcinogénique 
et les tests de génotoxicité effectués avec l’acéclofénac 
se sont révélés négatifs. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934566578 (1997, RCP rév 04.07.14). 
Prix : 3,58 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ALMIRALL SAS 
1, bd Victor. 75015 Paris 
Tél : 01 46 46 19 20. Fax : 01 46 46 19 66 
E-mail : pharmacovigilance.fr@almirall.com 








CARYOLYSINE voie parentérale 


chlorméthine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 

e Dermatologie / Psoriasis 





CARYOLYSINE voie cutanée 


chlorméthine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 

e Dermatologie / Antinéoplasiques 

e Dermatologie / Psoriasis 





CASODEX ® 


bicalutamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 50 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION pcp 
Bicalutamide (DCI) 50 mg 
Excipients : Noyau : lactose monohydraté, carboxy- 
méthylamidon sodique, polyvidone, stéarate de magné- 
sium. Enrobage : hypromellose, macrogol 300, dioxyde 
de titane (E 171). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 

[Dc] INDICATIONS 

Cancer de la prostate métastasé : 

Cancer de la prostate métastasé, en association à une 
castration médicale ou chirurgicale. 

Cancer de la prostate localement avancé : 
Casodex est indiqué chez les patients atteints d'un 
cancer de la prostate localement avancé, à haut risque 
de progression de la maladie, soit en traitement seul, 
soit en traitement adjuvant à la prostatectomie radicale 
ou à la radiothérapie (cf Pharmacodynamie). 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Cancer de la prostate métastasé : 

- Homme adulte, y compris sujet âgé : 1 comprimé à 











50 mg par jour, à commencer avec la castration 
médicale ou chirurgicale. 

CTI : 1,80 €. 

Cancer de la prostate localement avancé : 

- Homme adulte, y compris sujet âgé : 3 comprimés à 
50 mg par jour. Il est actuellement recommandé de 
traiter 5 ans. 

CT] : 5,89 €. 

En cas d'insuffisance rénale ou d'insuffisance hépatique 

légère : aucun ajustement posologique n'est néces- 

saire. 

En cas d'insuffisance hépatique modérée à sévère : 

une accumulation peut être observée (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Le bicalutamide est contre-indiqué chez les femmes et 

es enfants (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Le bicalutamide ne doit pas être donné aux patients 

ayant présenté une réaction d’hypersensibilité à la 

substance active ou à l’un des excipients mentionnés à 

a rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Le rapport bénéfice/risque d’un traitement par Casodex 
n’est pas favorable chez les patients atteints d’un cancer 
de la prostate au stade localisé (cf Pharmacodynamie). 
Le bicalutamide est essentiellement métabolisé par le 
foie. Des données indiquent que son élimination peut 
être ralentie en cas d'insuffisance hépatique sévère, ce 
qui pourrait entraîner une augmentation de l’accumu- 
lation du bicalutamide. En conséquence, le bicalutamide 
doit être utilisé avec prudence en cas d'insuffisance 
hépatique modérée à sévère. Une surveillance régulière 
de la fonction hépatique doit être envisagée en raison 
de la possibilité d’altérations hépatiques. 

La plupart des modifications surviennent au cours des 
6 premiers mois du traitement par le bicalutamide. 
Dans de rares cas, des perturbations hépatiques sévè- 
res et des insuffisances hépatiques ont été observées 
sous traitement par le bicalutamide, et des issues fatales 
ont été rapportées (cf Effets indésirables). Le traitement 
par le bicalutamide doit être arrêté en cas de modifi- 
cations hépatiques sévères. 

Chez les patients présentant une progression objective 
de la maladie avec un taux de PSA élevé, l’arrêt du 
traitement par le bicalutamide doit être envisagé. 

Une diminution de la tolérance au glucose a été observée 
chez les hommes traités par des agonistes de la LHRH. 
Ceci peut se traduire par un diabète ou une perte du 
contrôle de la glycémie chez les patients avec un diabète 
pré-existant. Il convient de surveiller la glycémie chez 
les patients recevant du bicalutamide en association 
avec des agonistes de la LHRH. 

Dans de rares cas, des atteintes pulmonaires de type 
pneumopathies interstitielles ont été observées sous 
traitement par le bicalutamide et des issues fatales ont 
été rapportées (cf Effets indésirables). 

Des cas d'insuffisance cardiaque et d’infarctus du 
myocarde ont été observés sous traitement par le 
bicalutamide en association avec un autre traitement 
agoniste de la LHRH (cf Effets indésirables). 

Le traitement par suppression androgénique peut allon- 
ger l'intervalle QT. 

Pour les patients ayant des antécédents ou des facteurs 
de risques d’allongement de l'intervalle QT, et pour les 
patients recevant des médicaments pouvant allonger 
l'intervalle QT (cf Interactions), les médecins doivent 
évaluer le rapport bénéfice/risque en prenant en compte 
le risque de torsade de pointes avant d'initier Casodex. 
Le traitement antiandrogène peut causer des change- 
ments morphologiques au niveau des spermatozoïdes. 
Bien que l'effet du bicalutamide sur la morphologie du 
sperme n'ait pas été évalué et qu'aucun changement 
de ce type n'ait été reporté chez les patients qui ont 
reçu Casodex, les patients et/ou leurs partenaires doi- 
vent utiliser une contraception adaptée pendant le 
traitement par Casodex et pendant 130 jours après arrêt. 
Ce médicament contient du lactose. Les patients pré- 
sentant des troubles héréditaires rares tels qu'intolé- 
rance au galactose, déficit en lactase de Lapp ou 
malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas 
prendre ce médicament. 


DC| INTERACTIONS 

- Les études in vitro ont montré que l’énantiomère (R) 
de Casodex était un inhibiteur du cytochrome CYP3A4 
et, à un degré moindre, des cytochromes CYP2C9, 
2C19 et 2D6. 

- Anticoagulants de type coumarinique : en raison de 
la forte liaison aux protéines plasmatiques, une inter- 
action de type compétitif a été observée in vitro avec 
la warfarine. 

Il est recommandé de contrôler régulièrement les tests 
de coagulation et de réduire, le cas échéant, la poso- 
logie de l’anticoagulant lors du traitement par Casodex. 
Puisque le traitement par suppression androgénique 
peut entraîner un allongement de l'intervalle QT, l’utili- 
sation concomitante de Casodex avec des médica- 
ments connus pour allonger l'intervalle QT ou des 
médicaments pouvant induire des torsades de pointes 
tels que des antiarythmiques de classe IA (par exemple 
quinidine, disopyramide) ou de classe III (par exemple 
amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide), méthadone, 
moxifloxacine, antipsychotiques, etc. doit être évaluée 
avec précaution. 









































Population pédiatrique : 
Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Contraception : 

Les patients et/ou leurs partenaires en âge de procréer 
doivent utiliser une contraception adaptée pendant le 
traitement par Casodex et pendant 130 jours après 
arrêt du traitement. 

Grossesse : 

Le bicalutamide est contre-indiqué chez les femmes et 
il ne doit pas être donné chez les femmes enceintes. 
Allaitement : 

Le bicalutamide est contre-indiqué chez les femmes et 
il ne doit pas être donné chez les femmes qui allaitent. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le bicalutamide n’est pas susceptible d’avoir des effets 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, le traitement pouvant provoquer 
des sensations vertigineuses ou une somnolence, les 
patients présentant ces effets indésirables doivent être 
prudents. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Dans ce paragraphe, la fréquence des effets indési- 
rables est définie comme suit : 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), y compris cas isolés. 
Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables 






























































Système Organe Classe 
Fré Bicalutamide 150 mg Bicalutamide 50 mg 
réquence Imonothérapie) (+ analogue 
p dela LHRH) 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Très fréquent Anémie 
Fréquent Anémie 
Affections cardiaques 
Fréquent Infarctus du 
myocarde (des issues 
fatales ont été 
rapportées)", 
insuffisance 
cardiaque! 
Indéterminée | Allongement de Allongement de 
intervalle QT (voir intervalle QT (voir 
rubriques Misesen | rubriques Mises en 
garde/Précautions | garde/Précautions 
d'emploi, d'emploi, 
nteractions) nteractions) 








Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité, 


angiœdème, urticaire 


Hypersensibilité, 
angiœdème, urticaire 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 



































Fréquent Diminution de Diminution de 
appétit l'appétit, 
hyperglycémie 
Affections psychiatriques 
Fréquent Baisse delalibido, Baisse delalibido, 
dépression dépression 
Affections du système nerveux 
Très fréquent Sensations 
vertigineuses 
Fréquent Sensations Somnolence 
vertigineuses, 
somnolence 
Affections vasculaires 
Très fréquent Bouffées de chaleur 
Fréquent Bouffées de chaleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Affections 
pulmonaires 
interstitielles® 
(desissues fatales 


Affections 
pulmonaires 
interstitielles® 
(desissues fatales 


Peufréquent 











ontétérapportées) | ontété rapportées) 
Affections gastro-intestinales 
Très fréquent Douleurs 
abdominales, 
constipation, 
nausées 
Fréquent Douleurs Dyspepsie, flatulence 
abdominales, 
constipation, 
dyspepsie, 
latulence, nausées, 
vomissements 





Affections hépatobiliaires 











Fréquent Hépatotoxicité, Hépatotoxicité, 
ictère, ictère, 
hypertransaminé- hypertransaminé- 
miel mie® 

Rare nsuffisance Insuffisance 
hépatique® hépatique® 


(des issues fatales 
ont été rapportées) 


(des issues fatales 
ont été rapportées) 




















Affections de la peau et du tissus sous-cutané 





Trèsfréquent | Éruption cutanée 





Fréquent Alopécie, repousse | Alopécie, repousse 





des cheveux, des cheveux, 
sécheresse sécheresse dela 
cutanée, prurit peau, prurit, 
éruption cutanée 
Rare Réaction de Réaction de 


photosensibilité photosensibilité 





Affections du rein et des voies urinaires 





rès fréquent Hématurie 





Fréquent Hématurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 








rèsfréquent | Gynécomastie et Gynécomastie et 
sensibilité sensibilité 
mammaire” mammaire) 

Fréquent Dysfonctionnement | Dysfonctionnement 
érectile érectile 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 




















rèsfréquent | Asthénie Asthénie, ædèmes 
périphériques 
Fréquent Douleurthoracique, | Douleurthoracique 
œdème 
périphériques 
Investigations 
Fréquent Prise de poids Prise de poids 

















a) Observés lors d’une étude de pharmaco-épidémiologie 
sur les agonistes de la LHRH et les anti-androgènes utilisés 
dans le traitement du cancer de la prostate. Le risque 
apparaissait être augmenté lorsque Casodex 50 mg était 
utilisé en association avec des agonistes de la LHRH mais 
pas lorsque Casodex 150 mg était utilisé en monothérapie 
pour traiter le cancer de la prostate. 

b) Listé comme un effet indésirable suite à la revue des 
données après commercialisation. La fréquence a été déter- 
minée à partir de l'incidence des événements indésirables 
de pneumopathie interstitielle notifiés dans les études du 
programme EPC avec Casodex 150 mg lors de la période 
de traitement randomisé. 

c) Les anomalies hépatiques sont rarement sévères et ont 
souvent été transitoires, disparaissant ou s'améliorant pen- 
dant la poursuite du traitement ou après l’arrêt du traitement. 
d) Listé comme un effet indésirable suite à la revue des 
données après commercialisation. La fréquence a été déter- 
minée à partir de l'incidence des événements indésirables 
d'insuffisance hépatique notifiés chez les patients recevant 
un traitement par Casodex 150 mg dans le bras en ouvert 
des études du programme EPC. 

e) Suite aux conventions de codage utilisées dans les 
études du programme EPC, les événements indésirables 
relatifs à une « sécheresse cutanée » ont été codés sous le 
terme COSTART (Coding Symbols for a Thesaurus of 
Adverse Reaction Terms) « éruption cutanée ». Aucun 
descripteur de fréquence distinct ne peut par conséquent 
être déterminé pour Casodex 150 mg, la même fréquence 
que pour Casodex 50 mg est cependant présumée. 

f) La majorité des patients ayant reçu du bicalutamide 
150 mg en monothérapie ont eu des gynécomasties et/ou 
des douleurs mammaires. Dans les études, ces symptômes 
ont été jugés sévères chez 5 % des patients. La gynéco- 
mastie peut ne pas disparaître spontanément à l'arrêt du 
traitement, en particulier après un traitement prolongé. 

g) Peuvent être atténuées par la castration concomitante. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 

Il n'y a aucune expérience de surdosage chez l'homme. 
Il n'existe pas d’antidote spécifique, le traitement doit 
être symptomatique. La dialyse est inefficace étant 
donné que le bicalutamide est fortement lié aux protéi- 
nes et n’est pas retrouvé sous forme inchangée dans 
es urines. Il convient de mettre en œuvre un traitement 
symptomatique, y compris surveillance fréquente des 
signes vitaux. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiandrogènes (code 
ATC : LO2BBO08 ; L : Antinéoplasiques et immunomo- 
dulateurs). 

Mécanisme d’action : 

Casodex est un antiandrogène non stéroïdien, spéci- 
fique des récepteurs androgéniques, dépourvu de toute 
autre activité endocrinienne. 

Effets pharmacodynamiques : 

lI induit une régression du cancer prostatique en blo- 
quant, au niveau des récepteurs, l’activité des andro- 
gènes. Au plan clinique, l'arrêt de Casodex peut entraî- 
ner un syndrome de retrait chez certains patients. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Casodex (bicalutamide) 150 mg a été étudié chez des 
patients présentant un cancer de la prostate non méta- 
statique, localisé (T1-T2, NO ou NX, MO) ou localement 
avancé (T3-T4, tout N, MO ; T1-T2, N+, MO). II a fait l’objet 
d’une analyse combinée de 3 études contrôlées versus 
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placebo, en double aveugle, portant sur 8113 patients. 
Dans ces études, Casodex 150 mg a été donné en 
traitement hormonal immédiat ou en traitement adjuvant 
à une prostatectomie radicale ou à une radiothérapie 
(principalement irradiation externe). 

A 9,7 ans de suivi médian, 36,6 % des patients traités 
par Casodex et 38,17 % des patients traités par placebo 
ont montré une progression objective de leur maladie 
(HR = 0,847 [0,788 ; 0,91], p = 0,001), mais il n'existe 
pas de différence significative en termes de survie 
globale entre les deux groupes. 

Une réduction du risque de progression de la maladie 
objective a été observée dans la plupart des groupes 
de patients atteints d'une maladie au stade localement 
avancé, mais elle était plus prononcée chez les patients 
à haut risque de progression de la maladie. Par consé- 
quent, les cliniciens pourraient décider que la stratégie 
médicale optimale pour un patient à risque faible de 
progression de la maladie, en particulier en traitement 
adjuvant à une prostatectomie radicale, soit de différer 
le traitement hormonal à l'apparition des signes de 
progression de la maladie. 

Les données de survie sans progression et de survie 
globale, basée sur la méthode de Kaplan Meier, pour 
des patients au stade localement avancé sont résumées 
dans les tableaux ci-après : 

Tableau 1 : Progression de la pathologie pour des 
patients au stade localement avancé en fonction du 
temps et du traitement reçu 
































Population analysée 
Événements 
Traite- | x z = HR alig 
ment | (à | wa | wa | wa licsy] P 
3ans 5ans 7ans | 10ans 
Abstention surveillance (n =657) 
aoe 19,7% | 363% | 521% | 732% | 067 
mg 056; | <0,001 
Placebo | 39,8% | 59,7% | 707% | 791% | 080 
Radiothérapie (n = 305) 
Te 139% | 330% | 421% | 627% | 062 
mg 047; | 0,001 
Placebo | 30,7% | 494% | 586% | 722% | O8 
Prostatectomie radicale (n= 1719) 
Casodex | zs | 1440 | 198% | 299% | 085 
150mg [0,71; | 0,065 
Placebo | 11,7% | 194% | 23,2% | 309% | 10 


























Tableau 2 : Survie globale pour des patients au stade 
ocalement avancé en fonction du temps et du traitement 
reçu 























que l’énantiomère (R), dont la demi-vie plasmatique 
d'élimination est d'environ une semaine. 

Après administration orale répétée (50 mgjour), la 
concentration plasmatique au plateau est de l’ordre de 
9 pg/ml, correspondant à une concentration environ 
10 fois supérieure à celle obtenue après une prise 
unique. Au plateau plasmatique de concentration, la 
forme (R) représente 99 % des deux énantiomères 
circulants. 

Elimination : 

Dans une étude clinique, la concentration moyenne de 
bicalutamide R dans le liquide séminal des hommes 
recevant Casodex (150 mg/jour) était de 4,9 micro- 
grammes/ml. La quantité de bicalutamide potentiel- 
lement délivrée au partenaire féminin pendant l'acte 
sexuel est faible et de l’ordre de 0,3 microgrammes/kg. 
Ceci est en dessous du seuil pouvant entraîner des 
modifications chez les descendants d'animaux de labo- 
ratoire. 

Populations particulières : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’énantiomère 
R) ne sont pas modifiés par l’âge, l'insuffisance rénale, 
et l'insuffisance hépatique légère à modérée. En cas 
d'insuffisance hépatique sévère, l'élimination est ralentie 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal : Casodex est un anti-androgène puissant 
et un inducteur de l’enzyme oxydative mixte. Des 
modifications au niveau des organes cibles (incluant 
une induction du tissu tumoral) ont été observées en 
rapport avec ces activités. 

Chez l'homme : Cette induction enzymatique observée 
chez l'animal n'a pas été retrouvée chez l'homme. 
Aucune des observations précliniques n’a été considé- 
rée pertinente chez l’homme dans le traitement du 
cancer prostatique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400933916336 (1995, RCP rév 02.05.17). 

Prix : 53,92 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 % sur la base du TFR : 53,92 € 
(30 cp). Collect. 
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AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 















































Aucune différence en survie globale n’a été observée à 
9,7 ans de suivi médian avec 31,4 % de mortalité 
HR = 1,01 ; 95 % IC 0,94 à 1,09). 

Pour les patients au stade localisé traités par Casodex, 
il n'existe pas de différence significative sur la survie 
sans progression ni sur la survie globale. Une analyse 
en sous-groupe suggère une tendance à une diminution 
de la survie avec le Casodex par rapport au placebo 
dans le sous-groupe « stade localisé et abstention/ 
surveillance » (HR = 1,15 ; 95 % IC 1,00 à 1,32). Sur la 
base de ces résultats, le rapport bénéfice/risque d'un 
traitement par Casodex n’est donc pas positif chez 
es patients atteints d’une maladie au stade localisé. 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Casodex est un racémique dont l'activité anti-andro- 
gène appartient presque exclusivement à l’énantio- 
mère (R). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Casodex est bien absorbé après administration orale. 
La prise de nourriture n’a entraîné aucun effet clini- 
quement significatif sur la biodisponibilité. 
Distribution : 

Casodex est fortement lié aux protéines plasmatiques 
et est essentiellement métabolisé par voie hépatique 
(oxydation et glycuroconjugaison). Ses métabolites sont 
éliminés par voies rénale et biliaire en proportions 
approximativement égales. 

Biotransformation : 

L’énantiomère (S) est éliminé beaucoup plus rapidement 
































Population analysée CATACOL® 
Événements inosine 
mt | ega | oaa | ooa | oaa | poo | Pale || FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sans | Sans | 7ans | t0ans Collyre à 0,1 % (solution claire et incolore) : Flacon 
compte-gouttes de 10 ml. 
Abstention surveillance (n=657) COMPOSITION p flacon 
ni 142% | 294% | 422% | 650% | 08 Inosine (DCI) phosphate 
mg 1074; | 0206 || disodique dihydraté .. A 10mg 
Placebo | 170% | 364% | 537% | 675% | 107 Excipients : gluconate de chlorhexidine, chlorure de 
sodium, eau purifiée. 
Radiothérapie (n = 305) [DS] INDICATIONS 
Casodex 82% | 209% | 300% | 485% | 070 Traitement d'appoint des opacités cristalliniennes chez 
150mg 10,51; | 0031 || l'adulte. 
Placebo | 126% | 231% | 38,1% | 533% | 097 DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Prostatectomie radicale (n= 1719) ei ee lai 
n instillation oculaire. 
Casodex 460 | 100% | 146% | 224% | 103 POSOLOGIE : 
150mg 1084; | 0817 || 1 goutte de collyre, 2 à 4 fois par jour, 1 fois le matin, 
Placebo | 42% | 87% | 126% | 202% | 1% 1 fois le soir. 


Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
l'instilation. Éviter de toucher l'œil ou les paupières avec 
l’'embout compte-gouttes. 

Instiller la solution dans l’œil en regardant vers le haut 
et en tirant légèrement la paupière inférieure vers le bas. 
L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent. 
Reboucher le flacon, après utilisation. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
espacer de 5 minutes les instillations. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Le collyre ne doit pas être administré en injection péri 
ou intraoculaire. 

En cas d’aggravation des symptômes, la conduite à 
tenir doit être réévaluée. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
décrite. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure sur la toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). 
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Il n'existe pas de données concernant l’utilisation de 
l’inosine phosphate disodique chez la femme enceinte. 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Catacol pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Onne sait pas si Catacol est excrété dans le lait maternel. 
Catacol ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucune étude sur la fertilité n’a été conduite chez 
’animal (cf Sécurité préclinique). Il n'existe pas de 
donnée sur les effets de l'inosine phosphate disodique 
sur la fertilité humaine. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
’instillation du collyre en solution. Dans ce cas, il est 
conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de machines 
jusqu’au retour de la vision normale. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été identifiés après 
commercialisation. 

Les fréquences ne peuvent être estimées sur la base 
des données disponibles. 





(el 














(el 














Classe de systèmes Ve 
d'organes Terme préféré MedDRA (v.17.1) 
. ` Douleur oculaire, irritation 
Affections oculaires dire 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun effet toxique n’est à prévoir avec un surdosage 
oculaire de ce produit, ni en cas d’ingestion accidentelle 
du contenu d’un flacon. 

En cas de surdosage oculaire, rincer au sérum physio- 
ogique stérile. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
ophtalmologiques (code ATC : SO1XA10). 

L'inosine phosphate agit favorablement sur l'accommo- 
dation et la convergence, en améliorant la vision bino- 
culaire sans modification du diamètre pupillaire. 
Mécanisme d'action : 

L’inosine est un nucléoside purique endogène qui est 
sécrété dans l’espace extracellulaire lors d'un stress 
métabolique ou par le système nerveux sympathique. 
Le mode d’action de l’inosine au niveau cellulaire n’est 
pas connu. Des études in vitro et in vivo ont mis en 
évidence que l’inosine réduisait la production de média- 
teurs pro-inflammatoires, tels que le TNF-a, l'IL-1, 
"IL-12, les MIP-10, et l'IFN-Y. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude non clinique formelle n'a été réalisée ; 
cependant, les données de la littérature (nombre limité 
d’études) n'ont pas révélé de risque particulier pour 
‘homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Après ouverture : 15 jours. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931305941 (1974/97, RCP rév 27.04.17). 
Non remb Séc soc. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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CATAPRESSAN® comprimé 


clonidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 0,15 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION p cp 
Clonidine chlorhydrate 0,15 mg 
Excipients : lactose monohydraté, hydrogénophosphate 
de calcium anhydre, amidon de maïs, silice colloïdale 
anhydre, povidone, amidon soluble, acide stéarique. 
DC] INDICATIONS 

Hypertension artérielle. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie moyenne est de 1 à 4 comprimés par jour. 
La dose quotidienne doit être répartie en deux prises. 
En pratique, le traitement peut commencer par un 
comprimé le soir au coucher, l'augmentation posologique 
se faisant progressivement selon les résultats obtenus et 
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en ajoutant une prise le matin. La stabilisation tensionnelle 

est obtenue généralement en 2 à 3 semaines. La dose 

d'entretien se situe, selon le cas, entre 1 et 4 comprimés 
par jour et peut sans danger atteindre 6 à 7 comprimés. 

Cette action ne s’épuise pas avec le temps. Catapressan 

peut être associé à toute autre médication antihyperten- 

sive, en particulier aux diurétiques. 

Population pédiatrique : 

Il n’y a pas de données suffisantes relatives à l’utilisation 

de la clonidine chez les enfants et les adolescents âgés 

de moins de 18 ans. Par conséquent, l’utilisation de la 
clonidine n’est pas recommandée chezles patients âgés 
de moins de 18 ans. 

Insuffisance rénale : 

La posologie doit être adaptée : 

- en fonction de la réponse antihypertensive individuelle 
qui peut montrer une grande variabilité chez les 
insuffisants rénaux ; 

- en fonction du degré d'insuffisance rénale. 

Une surveillance étroite est nécessaire. Étant donné 

que seule une quantité minime de clonidine est éliminée 

durant l’hémodialyse, il n’est pas nécessaire d’admi- 
nistrer une dose supplémentaire de clonidine après la 
dialyse. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Bradyarythmie sévère due à une maladie du nœud 
sinusal ou à un bloc auriculoventriculaire du deuxième 
ou du troisième degré. 

- État dépressif. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Il faut prévenir les patients de ne pas arrêter le traitement 
sans avis médical. Il faut éviter l'arrêt brusque du 
traitement qui pourrait entraîner une remontée trop 
rapide (effet rebond) de la tension artérielle, notamment 
dans les cas d’hypertensions sévères et de posologies 
égales ou supérieures à 6 comprimés par jour. 

A la suite d’un arrêt brusque de Catapressan à forte 
dose, des cas d’agitation, de palpitations, une élévation 
rapide de la pression artérielle et de la fréquence 
cardiaque, une nervosité, des tremblements, des cépha- 
lées et des nausées, ainsi que quelques rares cas de 
poussées hypertensives réactionnelles ayant entraîné 
des complications d'ordre cardiaque ou neurologique, 
ont été signalés. 

Lors de l'arrêt d’un traitement par Catapressan, la dose 
doit être réduite progressivement sur 2 à 4 jours. 

Une hausse excessive de la pression artérielle après 
l'arrêt du traitement par Catapressan peut être inversée 
par une administration orale de clonidine ou par une 
administration intraveineuse de phentolamine (cf Inter- 
actions). 

S'il est nécessaire d'interrompre un traitement de longue 
durée associant un bêtabloquant et la clonidine, il faut 
d’abord arrêter progressivement le traitement bêtablo- 
quant, puis la clonidine. 

La reprise orale de la thérapeutique à la posologie 
antérieure met fin aux poussées hypertensives. Si une 
maîtrise plus rapide de ces poussées hypertensives 
s'impose, la réintroduction de Catapressan par voie 
parentérale ou une perfusion intraveineuse d'agents 
alpha-inhibiteurs permet de ramener la pression arté- 
rielle à des valeurs normales. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

La clonidine ne doit pas être utilisée chez les enfants et 
les adolescents compte tenu de l'insuffisance de don- 
nées de sécurité et d'efficacité. 

En particulier, lors de l'administration concomitante de 
clonidine et de méthylphénidate, en dehors de l’utili- 
sation validée par l’Autorisation de Mise sur le Marché, 
chez les enfants atteints de troubles déficitaires de 
l'attention avec hyperactivité, des effets indésirables 
graves, incluant des décès, ont été observés sans qu’un 
lien formel entre le traitement et le décès ait pu être 
établi. L'utilisation de la clonidine dans cette association 
n'est donc pas recommandée. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'action antihypertensive est accrue par l’association de 
diurétiques, et par l’association avec d’autres anti- 
hypertenseurs : bêtabloquants, alphaméthyldopa, vaso- 
dilatateurs (dihydralazine), diazoxide, inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion. 

Comme pour tout produit éliminé en majeure partie par 
voie urinaire, la posologie de Catapressan sera adaptée 
chez les insuffisants rénaux. 

Chez le sujet âgé, ou en cas d’athérosclérose, la baisse 
de la tension artérielle ne doit être ni trop importante, ni 
trop rapide ; en conséquence, l'instauration de la 
posologie sera progressive et prudente. 

Prudence chez les personnes atteintes de la maladie de 
Raynaud, ou de thromboangéite oblitérante (quelques 
cas d’un syndrome de Raynaud ont été mentionnés). 
Comme avec tout traitement antihypertenseur, le trai- 
tement par Catapressan exige une surveillance particu- 
lièrement étroite en cas d'insuffisance cardiaque ou de 
maladie coronarienne sévère. 

Il faut utiliser Catapressan avec prudence chez les 
patients présentant une bradyarythmie légère à modé- 
rée (par exemple bradycardie sinusale), des troubles de 











la circulation cérébrale ou périphérique, une dépression, 
une polyneuropathie et une constipation. 

En cas d’hypertension due à un phéochromocytome, 
aucun effet thérapeutique de Catapressan n'est attendu. 
Les patients qui portent des lentilles de contact doivent 
être informés que le traitement par Catapressan peut 
diminuer la sécrétion lacrymale. 


[Dc] INTERACTIONS 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C'est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêta-bloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe IIl, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 
Les substances ayant la faculté de bloquer les récep- 
teurs alpha, telles que la phentolamine peuvent inhiber 
de manière dose-dépendante les effets de la clonidine 
sur les récepteurs alpha. 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines (par exemple, le méprobamate), des 
hypnotiques, des antidépresseurs sédatifs (amitripty- 
line, doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), 
des antihistaminiques H1 sédatifs, des antihyperten- 
seurs centraux, du baclofène et de la thalidomide. 

Associations déconseillées : 

- Antidépresseurs imipraminiques : décrit pour désipra- 
mine, imipramine : inhibition de l’effet antihyperten- 
seur de la clonidine (antagonisme au niveau des 
récepteurs adrénergiques). 

- Bêta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque : dimi- 
nution centrale du tonus sympathique et effet vasodi- 
latateur des antihypertenseurs centraux, préjudicia- 
bles en cas d'insuffisance cardiaque traitée par 
bêta-bloquant et vasodilatateur. 

- Consommation d'alcool : majoration par l'alcool de 
l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêta-bloquants sont d'autant plus à risque qu'ils 
empêchent les mécanismes de compensation adré- 
nergique. Surveillance clinique et ECG continu pen- 
dant les 24 heures suivant la première dose. 

- Yohimbine : inhibition possible de l’activité antihyper- 
tensive par antagonisme au niveau des récepteurs. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 

seur si nécessaire. 

- Bêta-bloquants (sauf esmolol) : augmentation impor- 
tante de la pression artérielle en cas d'arrêt brutal du 
traitement par l’antihypertenseur central. Éviter l'arrêt 
brutal du traitement par l’antihypertenseur central. 
Surveillance clinique. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

Associations à prendre en compte : 

- Alpha-bloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Diltiazem : troubles de l’automatisme (troubles de la 
conduction auriculo-ventriculaire par addition des 
effets négatifs sur la conduction). 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). 

- Vérapamil : troubles de l’automatisme (troubles de la 
conduction auriculo-ventriculaire par addition des 
effets négatifs sur la conduction). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, l’utilisation de la clonidine au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce 
jour. 

Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 
res pour évaluer les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 

Chez le nouveau-né de mère traitée au cours du 
3 trimestre de la grossesse, des poussées hyper- 
tensives transitoires ont été observées. 

En conséquence, il est préférable de ne pas utiliser la 
clonidine au cours des deux premiers trimestres de la 
grossesse ; son utilisation au cours du 3° trimestre ne 











doit être envisagée que si nécessaire, et toujours en 
traitement de 2° intention. 

Des études non cliniques ne montrent pas d'effets nocifs 
directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

ALLAITEMENT : 

La clonidine passe dans le lait maternel. Il est donc préfé- 
rable d'éviter d’allaiter en cas de traitement. Cependant, 
en cas d'allaitement, une surveillance du nouveau-né 
est conseillée. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude clinique sur l'effet sur la fertilité humaine 
n'a été menée avec la clonidine. Des études non 
cliniques avec la clonidine n’indiquent pas d'effets nocifs 
directs ou indirects sur l'indice de fécondité (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 
Cependant, les patients doivent être informés qu'ils 
peuvent ressentir des effets indésirables tels que des 
sensations vertigineuses et une sédation lors du traite- 
ment avec Catapressan. Par conséquent, une prudence 
particulière est recommandée lors de la conduite de 
véhicules ou l’utilisation de machines. Si les patients 
ressentent de tels symptômes ils doivent éviter toute 
activité potentiellement dangereuse comme conduire 
des véhicules ou utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les principaux effets indésirables sont : la sécheresse 

de la bouche, l'hypotension orthostatique, la somno- 

ence, les céphalées, les sensations vertigineuses, la 

bradycardie et les états dépressifs. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

eur incidence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 

disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 

indésirables doivent être présentés suivant un ordre 

décroissant de gravité. 

La plupart des effets indésirables sont bénins et transi- 

toires. 

Affections endocriniennes : 

- Rare : gynécomastie. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : dépression, troubles du sommeil. 

- Peu fréquent : cauchemars, hallucinations. 

- Fréquence indéterminée : diminution de la libido, 
confusion mentale. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : sensations vertigineuses, somnolence. 

- Fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : paresthésies. 

Affections oculaires : 

- Rare : diminution de la sécrétion lacrymale. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : bradycardie sinusale. 

- Rare : bloc auriculoventriculaire. 

- Fréquence indéterminée : bradyarythmies, palpitations. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : hypotension orthostatique. 

- Peu fréquent : phénomène de Raynaud. 

- Fréquence indéterminée : pâleur du visage. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : sécheresse de la muqueuse nasale. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : sécheresse de la bouche. 

- Fréquent : constipation, nausées, vomissements, 
douleurs parotidiennes. 

- Rare : pseudo-occlusion intestinale. 

- Fréquence indéterminée : diarrhées. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : prurit, urticaire, rash. 

- Rare : alopécie. 

Affections du système reproducteur : 

- Fréquent : impuissance. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie. 

- Peu fréquent : malaises. 

Investigations : 

- Rare : augmentation de la glycémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

La marge thérapeutique de la clonidine est large. 

Les manifestations de l’intoxication, dues à la suppres- 
sion généralisée de l’activité du système nerveux sym- 
pathique, sont les suivantes : myosis, somnolence pro- 
fonde (léthargie), bradycardie, hypotension, 
hypothermie, coma, dépression respiratoire incluant de 
l’apnée. 
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Une hypertension paradoxale, provoquée par la stimu- 
lation des récepteurs alpha-1 périphériques, est possible. 
En cas d'intoxication chez l'enfant, les manifestations 
cliniques attendues sont identiques à celles de l'adulte. 
La survenue, généralement précoce, d’une dépression 
du système nerveux central (somnolence, léthargie 
pouvant conduire à un coma) est particulièrement fré- 
quente dans cette population. Chez l'enfant de moins 
de 4 ans, une dose de 0,01 mg/kg expose à une 
symptomatologie habituellement modérée, mais un ris- 
que d'intoxication sévère est possible dès 0,02 mg/kg. 
Traitement : 

Surveillance étroite et mesures d'ordre symptomatique. 
En cas d’hypertension paradoxale, la normalisation des 
chiffres tensionnels peut être obtenue plus rapidement 
par administration d’alpha-bloquants. 

En cas d'ingestion massive, l'administration de charbon 
activé peut être envisagée jusqu'à 1 heure après l’ingestion. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihypertenseur, 
adrénolytiques à action centrale, agonistes des récep- 
teurs à l'imidazoline, code ATC : CO2AC01. 
Catapressan est un antihypertenseur d'action centrale. 
Dérivé alphasympathomimétique, agissant comme ago- 
niste partiel au niveau des récepteurs alpha-2 centraux, 
Catapressan agit sur le centre bulbaire de contrôle de 
la tension artérielle dont il abaisse le tonus sympathique. 
Cette action centrale se traduit sur le plan clinique par 
une baisse tensionnelle en rapport avec la posologie. 
Catapressan provoque une réduction de la résistance 
périphérique, de la résistance vasculaire rénale, de la 
fréquence cardiaque et de la pression artérielle tout en 
conservant intacts les circuits réflexes qui permettent 
d’adapter la tension artérielle aux besoins physiolo- 
giques de l’organisme, de sorte que la réponse hémo- 
dynamique normale aux mouvements du corps est peu 
modifiée et que les symptômes orthostatiques sont 
légers et rares. 

L'effet cardiovasculaire dépend de la voie et de la vitesse 
d'administration. Ainsi l'injection en aiguë de Catapres- 
san induit une réponse hémodynamique biphasique 
avec une augmentation initiale des pressions systolique 
et diastolique précédant la chute de celles-ci. L'augmen- 
tation initiale et transitoire des pressions est due à une 
activation des alpha-2 récepteurs vasculaires périphé- 
riques. 

La diminution porte sur la pression artérielle systolique 
et diastolique. 

Catapressan ralentit la fréquence cardiaque par aug- 
mentation du tonus vagal. 

Le flux sanguin rénal et le taux de filtration glomérulaire 
restent pratiquement inchangés. 

Pendant un traitement de longue durée, le débit cardia- 
que a tendance à retrouver la valeur témoin, alors que 
la résistance périphérique reste diminuée. 

Les catécholamines plasmatiques, urinaires et l'acide 
vanylmandélique sont diminués. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité de la clonidine dans le traitement de l'hyper- 
tension a été étudiée dans cinq essais cliniques menés 
sur une population pédiatrique. Les données d'efficacité 
confirment l’action de la clonidine sur la réduction de la 
pression artérielle systolique et diastolique. Cependant, 
en raison de données limitées et d’insuffisances métho- 
dologiques, aucune conclusion définitive ne peut être 
établie quant à l’utilisation de la clonidine chez les 
enfants hypertendus. 

L'efficacité de la clonidine a également été étudiée dans 
quelques essais cliniques menés chez des enfants 
présentant un trouble du déficit de l'attention ou une 
hyperactivité, le syndrome Gilles de la Tourette ou un 
bégaiement. L'efficacité de la clonidine dans ces patho- 
logies n’a pas été démontrée. 

Deux études pédiatriques de faible effectif ont égale- 
ment été menées dans la migraine, aucune n'ayant 
démontré d'efficacité. 

Dans les études pédiatriques les événements indési- 
rables les plus fréquents ont été la somnolence, la 
sécheresse buccale, les céphalées, la sensation de ver- 
tige et l’insomnie. Ces événements indésirables pour- 
raient avoir un impact important sur la vie quotidienne 
des enfants. 

En conclusion, la tolérance et l'efficacité de la clonidine 
chezles enfants et les adolescents n’ont pas été établies 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

Après administration orale de Catapressan, l'absorption 
est bonne et la concentration plasmatique maximale est 
obtenue après 1 à 3 heures. 

Dans la fourchette de doses allant de 75 à 300 pg, les 
principaux paramètres pharmacocinétiques (Cmax, AUC, 
2) sont proportionnels à la dose. 

La clonidine subit un effet mineur de premier passage. 
Catapressan franchit la barrière hémato-encéphalique. 
La clonidine passe le placenta et est excrétée dans le 
lait maternel. Cependant, les données sur l'effet sur les 
nouveau-nés sont insuffisantes. 

La clonidine se distribue rapidement et largement dans 
les tissus. Le taux de liaison aux protéines plasmatiques 
est de 30 à 40 %. La diffusion tissulaire se fait préfé- 
rentiellement au niveau du cerveau, et à un moindre 
degré au niveau du rein, du foie et de la rate. 
Métabolisme et élimination : 

La demi-vie terminale d'élimination de la clonidine est 
comprise entre 5 et 25,5 heures. Elle peut s'allonger 
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jusqu’à 41 heures en cas de perturbation grave de la 
fonction rénale. 

Catapressan est éliminé à raison de 65 % par voie 
urinaire. Environ 20 % de la dose totale sont excrétés 
dans les selles. 

La pharmacocinétique de la clonidine n’est influencée 
ni par la prise de nourriture ni par l'origine du patient. 
24 heures après l'administration, l’excrétion atteint 50 % 
de la dose ingérée, pour être totale au bout de 5 jours. 
Catapressan est éliminé en majeure partie sous forme 
inchangée (40-60 % de la dose). 

Plusieurs métabolites ont cependant été mis en évi- 
dence, le principal étant un dérivé para-hydroxy sans 
activité hypotensive. 

L’effet hypotenseur est atténué avec des concentrations 
plasmatiques supérieures à 2,0 ng/mL. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les signes de toxicité observés après exposition à la 
clonidine dans les différentes espèces ont été une 
exophtalmie, une ataxie et des tremblements, quelle 
que soit la voie d'administration. Aux doses létales, des 
convulsions tonicocloniques sont apparues. 

Les études toxicologiques subchroniques réalisées par 
voie IV dans les différentes espèces font apparaître pour 
des doses élevées, des effets indésirables sur le SNC 
(troubles de l'humeur), le foie (élévation des enzymes 
hépatiques avec modification histopathologique) et le 
cœur (augmentation du poids). 

Les études toxicologiques sur la reproduction menées 
chez les rongeurs et les lapins n'ont pas montré d'effet 
tératogène ou d'effet sur la fertilité ou le développement 
péri- et postnatal. 

Aucun potentiel mutagène n’a été détecté par le test 
d’Ames et par analyse micronucléique chez la souris. 
Il n'y a pas eu d’induction de tumeurs imputables à 
‘administration de clonidine lors des études de cancé- 
rogenèse chez le rat et la souris. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400935940698 (1989, RCP rév 27.07.17). 
Prix : 3,41 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 





v 














v 











v 





CATAPRESSAN° solution injectable 


clonidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 0,15 mg/ml : Ampoules de 1 ml, 
boîte de 10. 


COMPOSITION p ampoule 


Clonidine chlorhydrate 0,15 mg 
Excipients : chlorure de sodium, acide chlorhydrique, 
eau pour préparations injectables. 


INDICATIONS 

Hypertension accompagnée d’une atteinte viscérale 

menaçant le pronostic vital à très court terme (urgence 

hypertensive), notamment lors de : 

- HTA maligne (avec rétinopathie hypertensive de 
stade III), 

- encéphalopathie hypertensive, 

- dissection aortique, 

- décompensation ventriculaire gauche avec œdème 
pulmonaire, 

- certaines prééclampsies graves mettant en jeu le 
pronostic vital maternel ; l’utilisation de la clonidine 
est réservée à la seconde intention dans cette indi- 
cation. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie doit être adaptée à chaque cas, en fonction 
des résultats cliniques souhaités et ensuite obtenus. La 
dose sera adaptée de manière à ce que la baisse de la 
pression artérielle ne dépasse pas 25 % du niveau initial 
dans l'heure suivant l'institution du traitement injecta- 
ble; en effet, une chute trop abrupte de pression 
peut entraîner une ischémie myocardique, cérébrale ou 
rénale. 

La posologie moyenne est de 3 à 4 ampoules par jour 
par voie intramusculaire ou en perfusion. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par ampoule, c’est-à-dire « sans sodium ». 
Voie IM : 

L'injection d'une ampoule de 1 ml peut être répétée 
toutes les 4 heures en fonction des résultats cliniques 
observés. 

Il sera nécessaire de prendre le relais par la forme per os. 
La voie IM mest pas adaptée au traitement de la 
prééclampsie. 

En perfusion IV : 

En règle générale : 4 ampoules diluées dans 500 ml de 
solution glucosée à 5 %, soit 1,2 ug/ml. 





- Dose initiale : 1,2 ug/min, soit 20 gouttes/min. 

- Dose maximale : 7,2 g/min, soit 120 gouttes/min. 

Au terme de cette perfusion, il sera nécessaire soit de 

diminuer progressivement la posologie, soit de faire un 

relais par la voie orale. 

Voie IV : 

Diluer une ampoule de 1 ml dans 10 ml de sérum 

physiologique. 

L'injection intraveineuse doit être poussée très lente- 

ment (7 à 10 min) en surveillant l’état du malade et sa 

tension. 

Si nécessaire, l'injection peut être répétée toutes les 

4 heures. 

Population pédiatrique : 

Il ny a pas de données suffisantes relatives à l’utilisation 

de la clonidine chez les enfants et les adolescents âgés 

de moins de 18 ans. Par conséquent, l’utilisation de la 
clonidine n’est pas recommandée chezles patients âgés 
de moins de 18 ans. 

Insuffisance rénale : 

La posologie doit être adaptée : 

- en fonction de la réponse antihypertensive individuelle 
qui peut montrer une grande variabilité chez les 
insuffisants rénaux ; 

- en fonction du degré d'insuffisance rénale. 

Une surveillance étroite est nécessaire. Étant donné 

que seule une quantité minime de clonidine est éliminée 

durant l’hémodialyse, il n’est pas nécessaire d’admi- 
nistrer une dose supplémentaire de clonidine après la 
dialyse. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Fréquence cardiaque inférieure à 60/minute. 

- Bradyarythmie sévère due à une maladie du nœud 
sinusal ou à un bloc auriculoventriculaire de deuxième 
ou troisième degré. 

- État dépressif. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ils’agit d’un traitement d'attaque. La durée du traitement 
doit être relativement brève, de 3 à 8 jours. 

L’injection est faite au malade en décubitus strict. 

Le passage en orthostatisme se fait progressivement 
sous surveillance de la tension artérielle. 

L'injection intraveineuse directe doit être réservée à 
certaines situations cliniques d'urgence. On lui préférera 
le plus souvent la forme intramusculaire ou la perfusion. 
Toutefois, en cas de nécessité, l’intraveineuse directe 
doit être poussée lentement (7 à 10 minutes) afin d'éviter 
toute stimulation des récepteurs alphavasculaires pou- 
vant entraîner une vasoconstriction transitoire parfois 
génératrice d’une brève montée tensionnelle. 

L'arrêt brusque du traitement pourrait entraîner une 
remontée trop rapide (effet rebond) de la pression 
artérielle dans les cas d’hypertensions sévères ; c'est 
pourquoi il est nécessaire de diminuer progressivement 
la posologie parentérale ou de prendre le relais par la 
forme orale. 

L'administration IV sera prudente chez les patients 
atteints de dysfonction sinusale. 

Après l'arrêt brutal d’un traitement prolongé par Cata- 
pressan à forte dose, une élévation rapide de la pression 
artérielle et de la fréquence cardiaque, une agitation, 
des palpitations, une nervosité, des tremblements, des 
céphalées et des nausées ont été signalés. C'est pour- 
quoi, si l'interruption du traitement s'avère nécessaire, 
il convient de diminuer progressivement les doses sur 
2 à 4 jours. 

D'après l'expérience clinique suite à l'administration de 
clonidine par voie orale, une hausse excessive de la 
pression artérielle après l’arrêt du traitement par Cata- 
pressan peut être inversée par une administration de 
clonidine par voie orale où par une administration 
intraveineuse de phentolamine (cf Interactions). 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par ampoule, c'est-à-dire « sans 
sodium ». 

La clonidine ne peut être utilisée chez les enfants et les 
adolescents compte tenu de l'insuffisance de données 
de sécurité et d'efficacité. 

En particulier, lors de l'administration concomitante de 
clonidine et de méthylphénidate, en dehors de l’utili- 
sation validée par l’Autorisation de Mise sur le Marché, 
chez les enfants atteints de troubles déficitaires de 
l'attention avec hyperactivité, des effets indésirables 
graves, incluant des décès, ont été observés sans qu’un 
lien formel entre le traitement et le décès ait pu être 
établi. L'utilisation de la clonidine dans cette association 
n'est donc pas recommandée. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'action antihypertensive est accrue par l’association de 
diurétiques, et par l’association avec d’autres anti- 
hypertenseurs (bêtabloquants, alpha-méthyl-dopa, 
vasodilatateurs [dihydralazine], diazoxide, et inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion). 

Chez le sujet âgé ou en cas d’athérosclérose, la baisse 
de la tension artérielle ne doit être ni trop importante ni 
trop rapide ; en conséquence, la posologie sera pro- 
gressive et prudente. 

Prudence chez les personnes atteintes de la maladie 
de Raynaud ou de thromboangéite oblitérante (quelques 
cas d’un syndrome de Raynaud ont été mentionnés). 
Comme avec tout traitement antihypertenseur, le trai- 
tement par Catapressan exige une surveillance particu- 
lièrement étroite en cas d'insuffisance cardiaque ou de 








maladie coronarienne sévère. Il faut utiliser Catapressan 
avec prudence chezles patients présentant une bradya- 
rythmie légère à modérée (par exemple bradycardie 
sinusale), des troubles de la circulation cérébrale ou 
périphérique, une dépression, une polyneuropathie et 
une constipation. 

La clonidine, principe actif de Catapressan, et ses 
métabolites sont largement excrétés dans les urines. 
L’insuffisance rénale requiert donc un ajustement poso- 
logique particulièrement soigneux. 

Hypertension au cours de la grossesse : en raison du 
risque de menace, voire de mort fœtale, la baisse ten- 
sionnelle devra être progressive et toujours contrôlée. 
La poussée hypertensive qui accompagne souvent 
l’accident vasculaire cérébral n’est pas une indication 
au traitement antihypertenseur en urgence. La décision 
doit être prise en fonction de la présence de complica- 
tions viscérales menaçant le pronostic vital à court 
terme. 

En cas d’hypertension due à un phéochromocytome, 
aucun effet thérapeutique de Catapressan n’est attendu. 
Les patients qui portent des lentilles de contact doivent 
être informés que le traitement par Catapressan peut 
diminuer la sécrétion lacrymale. 


INTERACTIONS 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêta-bloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 
Les substances ayant la faculté de bloquer les récep- 
teurs alphaz telles que la phentolamine peuvent inhiber 
de manière dose-dépendante les effets de la clonidine 
sur les récepteurs alpha. 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines (par exemple, le méprobamate), des 
hypnotiques, des antidépresseurs sédatifs (amitripty- 
line, doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), 
des antihistaminiques H1 sédatifs, des antihyperten- 
seurs centraux, du baclofène et de la thalidomide. 

Associations déconseillées : 

- Antidépresseurs imipraminiques : décrit pour désipra- 
mine, imipramine : inhibition de l’effet antihyperten- 
seur de la clonidine (antagonisme au niveau des 
récepteurs adrénergiques). 

- Bêta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque : dimi- 
nution centrale du tonus sympathique et effet vasodi- 
latateur des antihypertenseurs centraux, préjudicia- 
bles en cas d'insuffisance cardiaque traitée par 
bêta-bloquant et vasodilatateur. 

- Consommation d’alcool : majoration par l'alcool de 
l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêta-bloquants sont d'autant plus à risque qu'ils 
empêchent les mécanismes de compensation adré- 
nergique. Surveillance clinique et ECG continu pen- 
dant les 24 heures suivant la première dose. 

- Yohimbine : inhibition possible de l’activité antihyper- 
tensive par antagonisme au niveau des récepteurs. 
Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 
- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 

seur si nécessaire. 

- Bêta-bloquants (sauf esmolol) : augmentation impor- 
tante de la pression artérielle en cas d'arrêt brutal du 
traitement par l’antihypertenseur central. Éviter l'arrêt 
brutal du traitement par l’antihypertenseur central. 
Surveillance clinique. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

Associations à prendre en compte : 

- Alpha-bloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Diltiazem : troubles de l’automatisme (troubles de la 
conduction auriculo-ventriculaire par addition des 
effets négatifs sur la conduction). 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). 
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- Vérapamil : troubles de lautomatisme (troubles de la 
conduction auriculo-ventriculaire par addition des 
effets négatifs sur la conduction). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, l’utilisation de la clonidine au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce 
jour. 

Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 
res pour évaluer les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 

Chez le nouveau-né de mère traitée au cours du 
3° trimestre de la grossesse, des poussées hyper- 
tensives transitoires ont été observées. 

En conséquence, il est préférable de ne pas utiliser la 
clonidine au cours des deux premiers trimestres de la 
grossesse ; son utilisation au cours du 3° trimestre ne 
doit être envisagée que si nécessaire, et toujours en 
traitement de 2° intention. 

Des études non cliniques ne montrent pas d'effets nocifs 
directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

ALLAITEMENT : 

La clonidine passe dans le lait maternel. Il est donc préfé- 
rable d'éviter d’allaiter en cas de traitement. Cependant, 
en cas d'allaitement, une surveillance du nouveau-né 
est conseillée. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude clinique sur l'effet sur la fertilité humaine 
n'a été menée avec la clonidine. Des études non 
cliniques avec la clonidine n’indiquent pas d'effets nocifs 
directs ou indirects sur l'indice de fécondité (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 
Cependant, les patients doivent être informés qu'ils 
peuvent ressentir des effets indésirables tels que des 
sensations vertigineuses et une sédation lors du traite- 
ment avec Catapressan. Par conséquent, une prudence 
particulière est recommandée lors de la conduite de 
véhicules ou l'utilisation de machines. Si les patients 
ressentent de tels symptômes ils doivent éviter toute 
activité potentiellement dangereuse comme conduire 
des véhicules ou utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Lors d’un arrêt brutal du traitement, il y a un risque accru 

de rebond d’hypertension (notamment tachycardie). 

L'utilisation intraveineuse exige une surveillance en 

milieu hospitalier. 

L'administration intraveineuse peut entraîner des inci- 

dents qui, pour aussi nets qu'ils apparaissent dans les 

minutes suivantes, n'en sont pas moins restés bénins 

et de peu d'importance chez les malades alités. 

Ce sont : 

- une somnolence de courte durée, 

- une asthénie souvent marquée, 

- une sécheresse de la bouche. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 

disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 

indésirables doivent être présentés suivant un ordre 

décroissant de gravité. 

La plupart des effets indésirables sont bénins et transi- 

toires. 

Affections endocriniennes : 

- Rare : gynécomastie. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : dépression, troubles du sommeil. 

- Peu fréquent : cauchemars, hallucinations. 

- Fréquence indéterminée : diminution de la libido, 
confusion mentale. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : sensations vertigineuses, somnolence. 

- Fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : paresthésies. 

Affections oculaires : 

- Rare : diminution de la sécrétion lacrymale. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : bradycardie sinusale. 

- Rare : bloc auriculoventriculaire. 

- Fréquence indéterminée : bradyarythmies, palpitations. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : hypotension orthostatique. 

- Peu fréquent : phénomène de Raynaud. 

- Fréquence indéterminée : pâleur du visage. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : sécheresse de la muqueuse nasale. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : sécheresse de la bouche. 

- Fréquent : constipation, nausées, vomissements, 
douleurs parotidiennes. 

- Rare : pseudo-occlusion intestinale. 

- Fréquence indéterminée : diarrhées. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : prurit, urticaire, rash. 

- Rare : alopécie. 

Affections du système reproducteur : 

- Fréquent : impuissance. 
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Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

- Fréquent : asthénie. 

- Peu fréquent : malaises. 

Investigations : 

- Rare : augmentation de la glycémie. 

La préférence sera accordée à la forme intramusculaire 
toutes les fois où cela est possible pour permettre de 
diminuer l'importance de ces symptômes. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les manifestations de l’intoxication, dues à la suppres- 
sion généralisée de l’activité du système nerveux 
sympathique, sont les suivantes : myosis, somno- 
lence profonde (léthargie), bradycardie, hypotension, 
hypothermie, coma, dépression respiratoire incluant de 
l’apnée. 

Une hypertension paradoxale, provoquée par la stimu- 
lation des récepteurs alpha-1 périphériques, est possible. 
En cas d'intoxication chez l'enfant, les manifestations 
cliniques attendues sont identiques à celles de l'adulte. 
La survenue, généralement précoce, d’une dépression 
du système nerveux central (somnolence, léthargie 
pouvant conduire à un coma) est particulièrement fré- 
quente dans cette population. Chez l'enfant de moins 
de 4 ans, une dose de 0,01 mg/kg expose à une 
symptomatologie habituellement modérée, mais un ris- 
que d'intoxication sévère est possible dès 0,02 mg/kg. 
Traitement : 

Surveillance étroite et mesures d'ordre symptomatique. 
En cas d’hypertension paradoxale, la normalisation des 
chiffres tensionnels peut être obtenue plus rapidement 
par administration d’alpha-bloquants. 

En cas d'ingestion massive, l'administration de charbon 
activé peut être envisagée jusqu'à 1 heure après l’ingestion. 
PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihypertenseur, 
adrénolytiques à action centrale, agonistes des récep- 
teurs à l'imidazoline, code ATC : CO2AC01. 
Catapressan est un antihypertenseur d'action centrale. 
Dérivé alphasympathomimétique, agissant comme ago- 
niste partiel au niveau des récepteurs alpha-2 centraux, 
Catapressan agit sur le centre bulbaire de contrôle de 
la tension artérielle dont il abaisse le tonus sympathique. 
Cette action centrale se traduit sur le plan clinique par 
une baisse tensionnelle en rapport avec la posologie. 
Catapressan provoque une réduction de la résistance 
périphérique, de la résistance vasculaire rénale, de la 
fréquence cardiaque et de la pression artérielle tout en 
conservant intacts les circuits réflexes qui permettent 
d’adapter la tension artérielle aux besoins physiolo- 
giques de l’organisme, de sorte que la réponse hémo- 
dynamique normale aux mouvements du corps est peu 
modifiée et que les symptômes orthostatiques sont 
légers et rares. 

L'effet cardiovasculaire dépend de la voie et la vitesse 
d'administration. Ainsi l'injection en aiguë de Catapres- 
san induit une réponse hémodynamique biphasique 
avec une augmentation initiale des pressions systolique 
et diastolique précédant la chute de celles-ci. L'augmen- 
tation initiale et transitoire des pressions est due à une 
activation des alpha-2 récepteurs vasculaires périphé- 
riques. 

La diminution porte sur la pression artérielle systolique 
et diastolique. Catapressan ralentit la fréquence cardia- 
que par augmentation du tonus vagal. Le flux sanguin 
rénal et le taux de filtration glomérulaire restent prati- 
quement inchangés. 

Pendant un traitement de longue durée, le débit cardia- 
que a tendance à retrouver la valeur témoin, alors que 
la résistance périphérique reste diminuée. 

Les catécholamines plasmatiques, urinaires et l'acide 
vanylmandélique sont diminués. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité de la clonidine dans le traitement de l'hyper- 
tension a été étudiée dans cinq essais cliniques menés 
sur une population pédiatrique. Les données d'efficacité 
confirment l’action de la clonidine sur la réduction de la 
pression artérielle systolique et diastolique. Cependant, 
en raison de données limitées et d’insuffisances métho- 
dologiques, aucune conclusion définitive ne peut être 
établie quant à l’utilisation de la clonidine chez les 
enfants hypertendus. 

L'efficacité de la clonidine a également été étudiée dans 
quelques essais cliniques menés chez des enfants 
présentant un trouble du déficit de l’attention ou une 
hyperactivité, le syndrome Gilles de la Tourette ou un 
bégaiement. L'efficacité de la clonidine dans ces patho- 
logies n’a pas été démontrée. 

Deux études pédiatriques de faible effectif ont égale- 
ment été menées dans la migraine, aucune n'ayant 
démontré d'efficacité. 

Dans les études pédiatriques les événements indési- 
rables les plus fréquents ont été la somnolence, la 
sécheresse buccale, les céphalées, la sensation de ver- 
tige et l’insomnie. Ces événements indésirables pour- 











raient avoir un impact important sur la vie quotidienne 
des enfants. 
En conclusion, la tolérance et l'efficacité de la clonidine 
chez les enfants et les adolescents n'ont pas été établies 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
PHARMACOCINÉTIQUE 
Distribution : 
Dans la fourchette de doses allant de 75 à 300 pg, les 
principaux paramètres pharmacocinétiques (Cmax, AUC, 
19) sont proportionnels à la dose. 
La clonidine subit un effet mineur de premier passage. 
Catapressan franchit la barrière hémato-encéphalique. 
La clonidine passe le placenta et est excrétée dans le 
lait maternel. Cependant, les données sur l'effet sur les 
nouveau-nés sont insuffisantes. 
La clonidine se distribue rapidement et largement dans 
les tissus. Le taux de liaison aux protéines plasmatiques 
est de 30 à 40 %. La diffusion tissulaire se fait préfé- 
rentiellement au niveau du cerveau, et à un moindre 
degré au niveau du rein, du foie et de la rate. 
Métabolisme et élimination : 
La demi-vie terminale d'élimination de la clonidine est 
comprise entre 5 et 25,5 heures. Elle peut s’allonger 
jusqu’à 41 heures en cas de perturbation grave de la 
fonction rénale. 
Catapressan est éliminé à raison de 65 % par voie 
urinaire. Environ 20 % de la dose totale sont excrétés 
dans les selles. 
24 heures après l'administration, l’excrétion atteint 50 % 
de la dose ingérée, pour être totale au bout de 5 jours. 
Catapressan est éliminé en majeure partie sous forme 
inchangée (40-60 % de la dose). 
Plusieurs métabolites ont cependant été mis en évi- 
dence, le principal étant un dérivé para-hydroxy sans 
activité hypotensive. 
L'effet hypotenseur est atténué avec des concentrations 
plasmatiques supérieures à 2,0 ng/mL. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les signes de toxicité observés après exposition à la 
clonidine dans les différentes espèces ont été une 
exophtalmie, une ataxie et des tremblements, quelle 
que soit la voie d'administration. Aux doses létales, des 
convulsions tonicocloniques sont apparues. 
Les études toxicologiques subchroniques réalisées par 
voie IV dans les différentes espèces font apparaître, 
pour des doses élevées, des effets indésirables sur le 
SNC (troubles de l'humeur), le foie (élévation des enzy- 
mes hépatiques avec modification histopathologique) 
et le cœur (augmentation du poids). 
Les études toxicologiques sur la reproduction menées 
chez les rongeurs et les lapins n'ont pas montré d'effet 
tératogène ou d’effet sur la fertilité ou le développement 
péri et postnatal. 
Aucun potentiel mutagène n'a été détecté par le test 
d’Ames et par analyse micronucléique chez la souris. 
Il n'y a pas eu d’induction de tumeurs imputables à 
l'administration de clonidine lors des études de cancé- 
rogenèse chez le rat et la souris. 
[DP] INCOMPATIBILITÉS 
Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935513212 (1986, RCP rév 27.07.17). 
Collect. 
BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 


























CATARSTAT® 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre : Flacon de 10 ml. 
COMPOSITION p flacon 
Pyridoxine (DCI) chlorhydrate . ii 2 mg 
Glycine a 24 mg 
Acide aspartique (DCI) sels de magnésium 
et de potassium dihydraté A 10 mg 
Acide glutamique (DCI) sous forme L 38 mg 





Excipients : hydrogénophosphate de sodium dodéca- 
hydraté, dihydrogénophosphate de sodium dihydraté, 
L-arginine, eau purifiée. Conservateur: chlorure de 
benzalkonium. 

[PC] INDICATIONS 

Utilisé dans les opacités cristalliniennes. 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie habituelle : 2 gouttes dans chaque œil, deux 
ou trois fois par jour. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au médicament ou à l’un des consti- 
tuants du collyre. 











DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Affections oculaires : 
Fréquence inconnue : symptômes d'irritation oculaire 
non graves, à type de sensation de brûlure, larmoiement, 
prurit de l'oeil, survenus après l'instillation. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 
Durée de conservation après ouverture : 15 jours. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931889267 (1975/90, RCP rév 27.12.11). 
Mis sur le marché en 1977. 
Non remb Séc soc. 

Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 

416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 
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CAVERJECT © 


alprostadil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lyophilisat et solution pour usage parentéral à 10 ug/ml 
et 20 ug/ml : Flacon de lyophilisat + 1 ml de solution en 
seringue préremplie + 2 aiguilles, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Lyophilisat : p flacon 
Alprostadil (DCI) .......sssssssssssesssssssssssssssesssss 10 ug 
ou 20 ug 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, citrate de 
sodium, a-cyclodextrine. 


Solution : alcool benzylique, eau ppi. 


[De] INDICATIONS 
Induction pharmacologique de l'érection. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie intracaverneuse stricte, chez l’homme adulte. 

La posologie est strictement individuelle et doit être 
déterminée au préalable par un test. 

La dose d'essai initiale est comprise entre 5 ug et 20 pg ; 
la dose doit être ajustée pour permettre au patient d'être 
en érection complète 5 à 10 minutes après l'injection. 
L’érection ne doit pas durer plus d’une heure. 

Si le malade ne présente pas d’érection suffisante à la 
dose initiale, celle-ci peut être majorée par paliers de 
5 pg jusqu’à 20 ug d’alprostadil. 

Ne pas administrer plus d’une injection par jour, le 
rythme maximal des injections étant de deux par 
semaine avec un intervalle d’au moins 24 heures entre 
les injections. 

La dose maximale individuelle par injection est de 20 ug. 
La première injection doit obligatoirement être effectuée 
en milieu médical, les auto-injections dans le corps 
caverneux ne seront effectuées par le patient qu’au 
terme d’un apprentissage de la technique d'injection. 

Une fois que le médecin aura expliqué le mode d’injec- 
tion à son patient et aura déterminé la dose efficace, 
des auto-administrations pourront être faites par le 
patient à son domicile. 

Le malade ne doit injecter que la dose optimale indivi- 
duelle déterminée pour lui. 

Il convient d'interdire au patient d'augmenter sa dose 
individuelle de son propre chef. 

Après mélange, la solution est administrée par voie 
intracaverneuse stricte. 

Utiliser une seringue et une aiguille stériles pour toute 
nouvelle injection. 

La solution reconstituée est destinée à un usage unique 
et ne doit pas être réutilisée pour une nouvelle injection. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

L'administration de cette forme d’alprostadil est contre- 

indiquée par la voie veineuse. 

L’alprostadil par voie intracaverneuse ne doit pas être 

administré : 

- chez les sujets ayant une hypersensibilité connue aux 
prostaglandines, à l'alprostadil ou à l’un des exci- 
pients ; 

- chez les sujets prédisposés au priapisme du fait de 
certaines affections comme une drépanocytose, ou 
un trait drépanocytaire, un myélome multiple ou une 
leucémie ; 

- chez les sujets présentant une déformation anato- 
mique du pénis, telle qu’une incurvation pénienne, 
une fibrose des corps caverneux ou la maladie de La 
Peyronie ; 

- chez les sujets ayant un implant pénien ; 

- chez les sujets chez qui une activité sexuelle est 
déconseillée ou contre-indiquée ; 

- chez la femme et l'enfant en raison de l'indication 
thérapeutique. 

En raison du passage de l’alprostadil dans le sperme 

et le liquide séminal, le traitement devra être évité chez 

un patient dont la partenaire est enceinte ou susceptible 
de l’être. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Les raisons médicales sous-jacentes de la dysfonction 

érectile doivent être diagnostiquées et traitées avant de 

débuter un traitement avec l’alprostadil. 

MISES EN GARDE : 

L’alprostadil peut provoquer une érection prolongée 

voire un priapisme, une fibrose des corps caverneux, 

des douleurs. 

Afin de minimiser le risque, la dose efficace la plus faible 

devra être déterminée. 

Un priapisme (érection de plus de six heures) peut 












































survenir à la suite de l'administration intracaverneuse 
d’alprostadil. Le traitement d’un priapisme devra être 
initié dans les 6 heures au plus tard (cf Surdosage). 
Le patient sera prévenu qu’en cas d’érection rigide 
prolongée de plus de 4 heures, il est indispensable de 
contacter immédiatement le médecin traitant, ou avoir 
recours à une assistance médicale afin qu'un traitement 
adapté puisse être mis en place. La prise en charge du 
priapisme devra se faire en accord avec les pratiques 
médicales établies. 
Il sera vivement recommandé au patient : 
- de conserver sur lui le numéro de téléphone du 
praticien en charge de ce traitement ; 
- de faire un apprentissage dans un centre spécialisé 
en cas d'utilisation en auto-injection. 
Une érection douloureuse est d'avantage susceptible 
de se produire chez les patients présentant des défor- 
mations anatomiques du pénis, telles qu’une angulation 
pénienne, un phimosis, une fibrose des corps caver- 
neux, une maladie de La Peyronie ou des plaques. 
Une fibrose pénienne, y compris une angulation, une 
fibrose des corps caverneux, des nodules fibreux et 
une maladie de La Peyronie, peuvent survenir à la suite 
de l’administration intracaverneuse d’alprostadil. L’inci- 
dence de la fibrose peut augmenter avec la durée 
d'utilisation. 
Un suivi régulier des patients, comprenant un examen 
minutieux du pénis, à la recherche de signes de fibrose 
pénienne ou de maladie de La Peyronie est fortement 
recommandé. 
L’alprostadil n’est pas destiné à être associé à un autre 
traitement de l'insuffisance érectile (voir également 
Interactions). 
Le traitement par alprostadil devra être interrompu en 
cas d'apparition chez les patients d’angulation 
pénienne, d’une fibrose des corps caverneux ou de 
maladie de La Peyronie. 
Chez certains patients, l'injection d’alprostadil peut 
provoquer un léger saignement au site d'injection. 
Celui-ci pourrait favoriser la transmission à leur parte- 
naire d’une maladie à diffusion hématogène. 
Il est conseillé d'éviter l’utilisation de l’alprostadil chez 
les patients ayant présenté un accident cardiovasculaire 
dans les trois mois précédents et dont l’état cardiovas- 
culaire n’est pas stabilisé. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Une attention particulière sera apportée au traitement 
des patients présentant avant le traitement : des lésions 
cicatricielles du corps caverneux (fibrose/nodule), une 
angulation pénienne ou une maladie de La Peyronie, 
une douleur pouvant être ressentie au moment de 
l'érection. 
Les patients ayant des troubles de la coagulation sont 
à surveiller plus particulièrement sur le plan biologique 
et au niveau local. On conseillera au patient d'exercer 
une pression suffisante sur le point d'injection. 
L’alprostadil devra être utilisé avec prudence en cas 
d’antécédents d'accidents ischémiques transitoires ou 
en cas de troubles cardiovasculaires instables. 
Le risque d’un usage abusif d’alprostadil devra être pris 
en considération en cas d’antécédents de troubles 
psychiatriques ou de toxicomanie. 
Chez les patients souffrant de coronaropathie, d’insuf- 
fisance cardiaque congestive ou de maladie pulmonaire, 
la stimulation et les relations sexuelles peuvent conduire 
à des accidents cardiaques ou pulmonaires. L’alpros- 
tadil devra être utilisé avec précaution chez ces patients, 
qui devront envisager une activité sexuelle avec pru- 
dence. 
Après les dix premières injections et par la suite à 
intervalles réguliers, le médecin évaluera à nouveau le 
traitement pour rechercher en particulier des effets 
indésirables locaux et procéder à un éventuel ajuste- 
ment de la posologie. 
Le malade ne doit injecter que la dose optimale indivi- 
duelle déterminée pour lui. 
Il convient d'interdire au patient d'augmenter sa dose 
individuelle de son propre chef. 
Les solutions reconstituées d’alprostadil sont à usage 
unique. Le système d’injection/la seringue et la solution 
restante éventuelle doivent être éliminés correctement. 
Caverject contient de l'alcool benzylique pouvant entraî- 
ner des réactions d’hypersensibilité. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 
Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par ml de dose administrée, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 


INTERACTIONS 

- Les patients traités par un anticoagulant de type 
warfarine ou héparine peuvent présenter une ten- 
dance accrue au saignement après l'injection intraca- 
verneuse en raison de l’activité antiagrégante plaquet- 
taire de l’alprostadlil. 

- Les effets de l'association de l’alprostadil à d’autres 
traitements de l'insuffisance érectile (par exemple : 
sildénafil) ou à d’autres médicaments inducteurs de 
l'érection (par exemple : papavérine) n'ont pas fait 
l’objet d’études formelles. De telles substances ne 
devront pas être utilisées en association avec l’alpros- 
tadil en raison du risque d’induction d’érections pro- 
longées. 
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- Les produits sympathomimétiques peuvent diminuer 
l'effet de l’alprostadil. 

- L’alprostadil peut augmenter les effets des agents 
antihypertenseurs, des vasodilatateurs, des anticoa- 
gulants et des antiagrégants plaquettaires. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En raison du passage de l’alprostadil dans le sperme et 
e liquide séminal, le traitement devra être évité chez un 
patient dont la partenaire est enceinte ou susceptible 
de l'être. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’alprostadil ne devrait avoir aucune influence sur l'apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté après 
injection intracaverneuse a été une douleur pénienne. 
30 % des patients ont signalé une douleur au moins 
une fois. Une douleur a été associée à 11 % des 
injections. Dans la plupart des cas, la douleur était 
d'intensité légère à modérée. Chez 3 % des patients, la 
douleur a entraîné l'arrêt du traitement. 

Une fibrose pénienne, dont une angulation, des nodules 
fibreux et une maladie de La Peyronie, a été rapportée 
chez 3 % des patients ayant participé aux essais 
cliniques. Dans une étude au cours de laquelle la période 
des auto-injections allait jusqu'à 18 mois, l'incidence 
de la fibrose pénienne a été plus élevée, de l’ordre de 
8 %. 

Des hématomes et des ecchymoses au point d'injection, 
davantage liés à la technique d'injection qu'aux effets 
de l’alprostadil, sont respectivement survenus chez 3 % 
et 2 % des patients. 

Une érection prolongée (définie comme durant de 4 à 
6 heures) a été signalée chez 4 % des patients. La 
fréquence du priapisme (défini comme une érection 
douloureuse durant plus de 6 heures) a été de 0,4 %. 
Dans la plupart des cas, la détumescence est survenue 
spontanément. 

Les réactions indésirables rapportées pendant les 
essais cliniques et après la commercialisation sont 
présentées dans le tableau ci-dessous, selon les fré- 
quences : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100). 


Classe de système d'organe 











Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 





Peufréquent | Infection fongique, rhume banal 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Hypoesthésie, hyperesthésie, présyncope 





Affections oculaires 





Peufréquent |Mydriase 


Affections cardiaques 





Peufréquent |Extrasystoles supraventriculaires 








Affections vasculaires 





Fréquent Hématome 





Troubles veineux, hypotension, troubles 


Peufréquent | Vasculaires périphériques, vasodilatation 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent |Nausées, bouche sèche 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythème, hyperhidrose, rash, prurit, 


Peu fréquent érythème scrotal 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Spasmes musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Dysurie, hématurie, pollakiurie, miction 


Peufréquent |: h Ag 
q impérieuse, hémorragie urétrale 








Affections des organes de reproduction et du sein 


Douleur pénienne (sensation de brûlure ou 


Très fréquent detension du pénis) 





Érection prolongée, 


Fréquent maladie de La Peyronie, trouble pénien 





Dysfonctionnement érectile, anomalie de 
l'éjaculation, balanite, érection 
douloureuse, phimosis, priapisme, 
douleurtesticulaire, trouble scrotal, 
érythème scrotal, douleur du scrotum, 
spermatocèle, œdème scrotal, trouble 
testiculaire, tuméfaction dutesticule, 
œdèmetesticulaire, massetesticulaire, 
douleur de larégion pelvienne 


Peu fréquent 


Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Hématome au site d'injection, hématome, 


Fréquent ecchymose 





Asthénie, hémorragie au site d'injection, 
inflammation au site d'injection, prurit au 
site d'injection, tuméfaction au site 
d'injection, œdème au site d'injection, 
chaleur au site d'injection, irritation au site 
d'injection, hémorragie, inflammation, 
irritation, œdèmes périphériques, œdème, 
anesthésie au site d'injection, douleur au 
site d'injection 


Peu fréquent 


























Investigations 
Diminution de la pression artérielle, 
Peufréquent |augmentation de la fréquence cardiaque, 
augmentation de la créatininémie 











D'autres effets indésirables ont été signalés : 

- fibrose, érythème, déviation pénienne, dépôts 
d’hémosidérine dans le pénis ; 

- injection dans l’urètre résultant d'une mauvaise tech- 
nique d'injection ; 

- hypotension orthostatique, arythmies cardiaques, 
étourdissements, céphalées ; 

- choc vagal, et collapsus pouvant être plus en rapport 
avec l'injection qu'avec les effets pharmacologiques 
de l’alprostadil. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été observé au cours des 
essais cliniques avec l’alprostadil. En cas de surdosage 
intracaverneux, le patient devra être placé sous contrôle 
médical jusqu’à disparition de tout effet systémique 
et/ou l'obtention d’une détumescence. Toute manifes- 
tation systémique fera l’objet d’un traitement sympto- 
matique, si nécessaire. 

Les signes de toxicité sont un état dépressif, des selles 
molles ou une diarrhée et une respiration rapide. 

Le traitement d’un priapisme (érection prolongée) devra 
avoir débuté au plus tard dans les 6 heures. Le traitement 
initial devra faire appel à une aspiration pénienne. En 
respectant les conditions d’asepsie, insérer une aiguille 
à ailettes de calibre 19 à 21 G dans le corps caverneux 
et aspirer 20 à 50 mi de sang. Il peut en résulter une 
détumescence du pénis. Si nécessaire, la manœuvre 
pourra être répétée de l’autre côté du pénis jusqu'à 
aspirer une quantité totale de 100 mI de sang. Si cette 
manœuvre reste inefficace, il est recommandé de pra- 
tiquer une injection intracaverneuse d’un médicament 
alpha-adrénergique. Bien que la contre-indication habi- 
tuelle de l'administration intracaverneuse d’un vaso- 
constricteur ne s’applique pas au traitement du pria- 
pisme, la prudence est conseillée quand on opte pour 
cette solution. La pression artérielle et le pouls devront 
faire l'objet d’une surveillance continue tout au long de 
la procédure. 

Une prudence extrême est nécessaire chez les patients 
atteints de coronaropathie, d’une hypertension non 
contrôlée, d’une ischémie cérébrale et chez les patients 
traités par inhibiteurs de la monoamine oxydase. Dans 
ce dernier cas, les moyens nécessaires à la prise en 
charge d’une poussée hypertensive devront être dispo- 
nibles. Une solution de phényléphrine à 200 micro- 
grammes/ml sera préparée ; 0,5 à 1,0 mi de cette 
solution seront injectés toutes les 5 à 10 minutes. De 
façon alternative, il est possible d'utiliser une solution 
d’adrénaline à 20 microgrammes/ml ; l'injection pourra 
être suivie d'une nouvelle aspiration de sang à l’aide de 
la même aiguille à ailettes. Les doses maximales sont 
de 1 mg pour la phényléphrine et de 100 microgrammes 
pour l’adrénaline (5 mi de la solution). II est également 
possible d’administrer du métaraminol ; il convient 
cependant de noter que des poussées hypertensives 
mortelles ont été signalées. 

Si le priapisme persiste, un acte chirurgical d'urgence, 
pouvant comprendre l'établissement d’une dérivation, 
doit être envisagé. 

La possibilité de survenue de tels incidents impose au 
patient d’avoir toujours avec lui le numéro de téléphone 
de l’équipe médicale qui a en charge son traitement et 
qui doit pouvoir le traiter en urgence. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

L’alprostadil (ou prostaglandine E1) appartient à une 
famille d'acides gras naturels ayant des effets pharma- 
cologiques variés. La vasodilatation, l’inhibition de 
’agrégation plaquettaire et la stimulation des muscles 
isses de l'intestin et de l'utérus sont parmi les effets les 
plus notables. 

Des études in vitro et chez de nombreuses espèces 
animales ont permis de conclure aux propriétés relaxan- 
tes de l’alprostadil au niveau des corps caverneux. 
Chez le singe, l'administration d'alprostadil augmente 
le flux de sang de l’artère caverneuse, le degré et la 
durée de relaxation du muscle lisse caverneux chez ce 
type d'animal étant dose-dépendant. 

Chez l’homme, une injection intracaverneuse d’alpros- 
tadil produit une érection. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Administré par voie intraveineuse, l’alprostadil dispa- 
raît rapidement de la circulation générale avec une 
demi-vie de l’ordre de 5 minutes. 

L'alprostadil est fixé à plus de 95 % aux protéines 
plasmatiques mais cette fixation protéique à relati- 
vement faible affinité ne semble pas limiter le captage 
tissulaire puisqu’au premier passage les poumons 
captent 70 % de l’alprostadil. 

L’alprostadil est éliminé en totalité par biotransfor- 
mation au niveau de différents organes dont les 



































poumons. Les métabolites sont pharmacologique- 
ment inactifs et excrétés en majorité par voie rénale. 

- Après injection intracaverneuse, les concentrations 
dans les sinus d’alprostadil et de son métabolite 
primaire (15-0xo-13,14-dihydro-PGE:) sont élevées. 
Le principe actif n’est pas retrouvé dans la circulation 
périphérique et le taux de 15-0x0-15,14-dihydro- 
PGE: n’est pas significativement élevé après adminis- 
tration intracaverneuse. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Avant reconstitution : À conserver à une température 
inférieure à 25 °C. 

Après reconstitution : La solution reconstituée doit être 
utilisée immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933963460 (1994, RCP rév 29.06.15) 10 ug/ml. 
3400933963521 (1994, RCP rév 29.06.15) 20 pg/ml. 
Mis sur le marché en 1994. 
Prix : 10,50 € (10 ug/ml). 
10,50 € (20 ug/ml). 
Remb Séc soc à 30 % selon la procédure des médi- 
caments d'exception (prescription en conformité avec 
la fiche d’information thérapeutique) dans le traitement 
des troubles de l'érection en cas de dysfonction érectile 
marquée (absence d’érection ou érection ne permettant 
pas un rapport sexuel) chez les patients souffrant de : 
- paraplégie et tétraplégie quelle qu’en soit l’origine ; 
- traumatisme du bassin compliqué de troubles urinaires ; 
- séquelles de la chirurgie (anévrisme de l’aorte ; 
prostatectomie radicale, cystectomie totale et exérèse 
colorectale) ; 
- séquelles de radiothérapie abdominopelvienne ; 
- séquelles de priapisme ; 
- neuropathie diabétique avérée ; 
- sclérose en plaques. 
Collect. 
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CAVERJECTDUAL voie parentérale 
alprostadil 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Urologie, Néphrologie / Dysfonction érectile 





CAYSTON® 


aztréonam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre à 75 mg (blanche à blanchâtre) et solvant pour 
solution pour inhalation par nébuliseur : Boîte de 84 fla- 
cons de poudre + 88 ampoules* de solvant de 1 ml 
+ 1 nébuliseur Altera, pour 28 jours de traitement. 

* Les 4 ampoules supplémentaires de solvant sont fournies 
en cas de perte accidentelle. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon ** 
Aztréonam (DCI) lysine 

exprimé en aztréonam „sssi 75 mg 


Excipient : L-lysine. 
Solvant : chlorure de sodium (0,17 % M/V), eau ppi. 
* De solution reconstituée. 


DC] INDICATIONS 

Cayston est indiqué dans le traitement des infections 
pulmonaires chroniques dues à Pseudomonas aerugi- 
nosa chez les patients atteints de mucoviscidose âgés 
de 6 ans et plus. 

Il convient de tenir compte des recommandations officiel- 
les concernant l’utilisation appropriée des antibactériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les patients doivent utiliser un bronchodilatateur avant 
chaque prise de Cayston. Les bronchodilatateurs à 
action rapide peuvent être pris entre 15 minutes et 
4 heures avant l’administration de chaque prise de 
Cayston et les bronchodilatateurs de longue durée 
d’action, entre 30 minutes et 12 heures avant. 

Pour les patients prenant plusieurs traitements par 
inhalation, il est recommandé d'observer l'ordre d’admi- 
nistration suivant : 

1. bronchodilatateur ; 

2. mucolytiques ; 

8. et, en dernier, Cayston. 

Adultes et enfants âgés de 6 ans et plus : 

La dose recommandée chez l'adulte est de 75 mg trois 
fois par 24 heures pendant 28 jours. 

Les doses doivent être prises à 4 heures d'intervalle au 
moins. 

Cayston peut être pris en cycles répétés de 28 jours de 
traitement suivis chacun de 28 jours sans traitement. 
La posologie chez les enfants âgés de 6 ans et plus est 
la même que chez les adultes. 
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Personnes âgées : 

Les études cliniques conduites avec Cayston n'ayant 
pas inclus de patients traités avec Cayston âgés de 
65 ans ou plus, il n’a pas pu être déterminé si ces 
derniers répondent au traitement différemment par 
rapport aux patients plus jeunes. Si Cayston doit être 
prescrit chez le sujet âgé, alors la posologie sera la 
même que chez l'adulte. 

Insuffisance rénale : 

L’aztréonam est excrété par voie rénale ; par conséquent 
l'administration de Cayston chez l’insuffisant rénal (créa- 
tinine sérique supérieure à deux fois la limite supérieure 
de la normale) doit être faite avec prudence. Aucun 
ajustement posologique n’est nécessaire en cas d’insuf- 
fisance rénale, la concentration systémique de l’aztréo- 
nam après administration inhalée de Cayston étant très 
faible (environ 1 % de la concentration atteinte avec 
une dose de 500 mg d’aztréonam injectable). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune donnée n'est disponible sur l’utilisation de 
Cayston en cas d'insuffisance hépatique sévère (ALAT 
ou ASAT supérieures à 5 fois la limite supérieure de la 
normale). Aucun ajustement posologique n’est néces- 
saire en cas d'insuffisance hépatique. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Cayston chez les enfants 
âgés de moins de 6 ans n'ont pas été établies. 

Les données actuellement disponibles sont décrites à 
la rubrique Pharmacodynamie mais aucune recomman- 
dation sur la posologie ne peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie inhalée. 

Cayston doit être utilisé exclusivement avec le nébuli- 
seur Altera et le tamis générateur d’aérosols Altera 
raccordé à une unité de commande eBase ou eFlow 
rapid. Pour les instructions concernant la reconstitution 
du médicament avant administration, cf Modalités mani- 
pulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions allergiques : 

En cas de réaction allergique à l’aztréonam, arrêter 
“administration du médicament et instaurer le traitement 
approprié. L'apparition d’une éruption cutanée peut être 
e signe d’une réaction allergique à l’aztréonam. 

Une réaction croisée est possible en cas d'antécédents 
d'allergie aux antibiotiques de type bêtalactamines, tels 
que pénicillines, céphalosporines et/ou carbapénèmes. 
Les données chez l'animal et l’homme montrent un 
faible risque de réaction croisée entre l’aztréonam et 
les bêtalactamines. 

L’aztréonam, de la classe des monobactames, n'est 
que faiblement immunogène. Il est toutefois conseillé 
de procéder avec prudence en cas d’administration de 
Cayston à des patients ayant des antécédents d'allergie 
aux bêtalactamines. 

Les effets indésirables rares et sévères qui suivent ont 
été signalés à la suite de l’utilisation parentérale d’autres 
produits contenant de l’aztréonam : syndrome de Lyell, 
anaphylaxie, purpura, érythème polymorphe, dermatite 
exfoliatrice, urticaire, pétéchies, prurit, diaphorèse. 
Bronchospasme : 

Le bronchospasme (une diminution rapide du VEMS 
> 15 %) est une complication associée aux traitements 
par nébuliseurs. Des cas de bronchospasme ont été 
rapportés après l'administration de Cayston (cf Effets 
indésirables). Les patients doivent utiliser un broncho- 
dilatateur avant chaque administration de Cayston. En 
cas de bronchospasme suspecté d'être lié à une réac- 
tion allergique, des mesures appropriées doivent être 
prises (voir le paragraphe Réactions allergiques ci- 
dessus). 

Hémoptysie : 

L’inhalation de solutions nébulisées peut provoquer une 
toux réflexe. L'utilisation de Cayston chez les patients 
pédiatriques atteints de mucoviscidose a été associée 
à une hémoptysie au cours des cycles de traitement et 
pourrait avoir aggravé des pathologies sous-jacentes. 
Cayston ne doit être administré chez les patients atteints 
de mucoviscidose avec une hémoptysie en cours que 
s’il est considéré que les bénéfices du traitement priment 
sur les risques de déclencher une nouvelle hémorragie. 
Autres précautions : 

L'efficacité n’a pas été établie chez les patients ayant 
un VEMS > 75 % de la valeur théorique. Ont également 
été exclus des études cliniques les patients chez les- 
quels Burkholderia cepacia a été isolé dans les expecto- 
rations au cours des 2 années précédentes. 
L’'aztréonam injectable ne doit pas être utilisé dans les 
nébuliseurs Altera ou autres nébuliseurs. L’aztréonam 
injectable n’a pas été développé pour une administration 
par inhalation ; il contient de l’arginine, une substance 
pouvant provoquer une inflammation pulmonaire. 
Résistance à l'aztréonam, à d’autres antibiotiques et 
micro-organismes apparus sous traitement : 

La prolifération de Pseudomonas aeruginosa résistant 
aux antibiotiques et la surinfection par d'autres agents 
pathogènes constituent des risques potentiels associés 
au traitement antibiotique. Le développement d'une 
résistance lors du traitement par l’aztréonam inhalé peut 
restreindre les alternatives thérapeutiques en cas d’exa- 
cerbations aiguës. Une réduction de la sensibilité de 
Pseudomonas aeruginosa à l’aztréonam et à d’autres 
bêtalactamines a été observée dans des études clini- 
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ques conduites avec Cayston. Dans une étude clinique 
de 24 semaines contrôlée évaluant Cayston versus un 
comparateur actif, des augmentations de la CMloo ont 
été observées pour tous les isolats de Pseudomonas 
aeruginosa, ainsi que des augmentations du pourcen- 
tage de patients chez lesquels Pseudomonas aerugi- 
nosa était résistant (CMI supérieure à la concentration 
critique par voie parentérale) à l'aztréonam, à au moins 
une bêtalactamine et à l’ensemble des six bêtalacta- 
mines testées (cf Pharmacodynamie). Cependant, la 
baisse de la sensibilité de Pseudomonas aeruginosa 
n'était pas prédictive de l'efficacité clinique de Cayston 
lors de l'étude. Chez les patients infectés par un 
Pseudomonas aeruginosa multirésistant, une amélio- 
ration des symptômes respiratoires et de la fonction 
pulmonaire a été observée après traitement par Cays- 
ton. L'émergence d’une résistance de Pseudomonas 
aeruginosa à la suite de l’utilisation parentérale d'aztréo- 
nam ou d’autres bêtalactamines peut potentiellement 
avoir des conséquences sur le traitement des exacer- 
bations pulmonaires aiguës par des antibiotiques systé- 
miques. 

Une prévalence accrue de Staphylococcus aureusrésis- 
tant à la méticilline (SARM), de Staphylococcus aureus 
sensible à la méticilline (SASM), d’Aspergillus et de 
Candida a été observée au cours du temps chez les 
patients ayant reçu plusieurs cycles de traitement par 
Cayston. Dans la littérature, il est fait état d’un lien entre 
l'isolement persistant de SARM et de moins bons 
résultats cliniques. Au cours des études cliniques avec 
Cayston, l'isolement de SARM n’a pas entraîné d'aggra- 
vation de la fonction pulmonaire. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée. Cepen- 
dant, aucun signe d'interaction médicamenteuse avec 
l’aztréonam n'a été décelé lors des études cliniques au 
cours desquelles Cayston a été administré en conco- 
mitance avec des bronchodilatateurs, de la dornase 
alfa, des enzymes pancréatiques, de l’azithromycine, 
de la tobramycine, des corticostéroïdes oraux (moins 
de 10 mg par jour/20 mg tous les 2 jours) et des 
corticostéroïdes inhalés. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation d’aztréonam 
chez la femme enceinte. Les études effectuées chez 
l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

La concentration systémique de l'aztréonam après 
administration inhalée de Cayston est faible par rapport 
à une dose standard d’aztréonam injectable (environ 
1 % de la concentration atteinte avec une dose de 
500 mg d’aztréonam injectable). 

Cayston ne doit pas être utilisé pendant la grossesse à 
moins que l'état clinique de la femme ne justifie le 
traitement avec l’aztréonam. 

ALLAITEMENT : 

L’aztréonam est excrété en très faible concentration 
dans le lait maternel après administration par voie 
injectable. La concentration systémique de l’aztréonam 
après administration inhalée de Cayston représente 
environ 1 % de la concentration atteinte avec une dose 
standard d’aztréonam injectable. Par conséquent et en 
raison de sa faible absorption orale, il est attendu que 
l'exposition à l’aztréonam du nourrisson allaité dont la 
mère est traitée par Cayston soit probablement extré- 
mement faible. 

Cayston peut être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les données non cliniques sur l’aztréonam injectable 
relatives à la fertilité ne montrent aucun effet indésirable. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Cayston n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'évaluation des effets indésirables repose sur quatre 
études cliniques de phase 3 impliquant des patients 
atteints de mucoviscidose et présentant une infection 
chronique à Pseudomonas aeruginosa et sur des rap- 
ports issus de la notification spontanée post commercia- 
lisation. 

Dans les deux études cliniques de phase 3 contrôlées 
versus placebo au cours desquelles les patients ont reçu 
Cayston pendant 28 jours, les effets indésirables de 
Cayston les plus fréquents ont été : toux (58 %), conges- 
tion nasale (18 %), sifflement (15 %), douleur pharyngo- 
laryngée (13 %), fièvre (12 %) et dyspnée (10 %). 

Une diminution rapide du VEMS > 15 % est une 
complication associée aux traitements par nébulisation, 
y compris Cayston (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables considérés comme étant au 
moins possiblement liés au traitement d’après les don- 
nées issues des études cliniques et de l’expérience 
depuis la commercialisation sont énumérés ci-dessous 
par classe de systèmes d'organes et par fréquence. 
Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10) et peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100). 

















Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Toux, congestion nasale, sifflement, 


Très fréquent douleur pharyngolaryngée, dyspnée 





Bronchospasme"”, gêne thoracique, 


Fréquent rhinorrhée, hémoptysiel" 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruption cutanée” 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie 


Gonflement des articulations 





Fréquent 





Peufréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fièvre 





Investigations 





Dégradation des tests dela 


Fréquent fonction pulmonaire” 











(1) Cf ci-après : Description de certains effets indésirables 
particuliers. 

Description de certains effets indésirables particuliers : 
Bronchospasme : 

Les traitements par nébulisation, y compris Cayston, 
peuvent être associés à un bronchospasme (une dimi- 
nution rapide du VEMS > 15 %). Cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Hémoptysie : 

L’inhalation de solutions pour nébulisation peut provo- 
quer une toux réflexe qui pourrait aggraver des patho- 
logies sous-jacentes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Réactions allergiques : 

L'utilisation de Cayston peut entraîner une éruption 
cutanée, laquelle peut être le signe d’une réaction 
allergique à l’aztréonam (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Dégradation des tests de la fonction pulmonaire : 
Une dégradation des tests de la fonction pulmonaire a 
été signalée lors de l’utilisation de Cayston, mais n’a 
pas été associée à une diminution durable du VEMS 
(cf Pharmacodynamie). 

Les effets indésirables rares et sévères qui suivent ont 
été signalés à la suite de l’utilisation parentérale d’autres 
produits contenant de l’aztréonam : syndrome de Lyell, 
anaphylaxie, purpura, érythème polymorphe, dermatite 
exfoliatrice, urticaire, pétéchies, prurit, diaphorèse. 
Population pédiatrique : 

Un total de 137 patients pédiatriques âgés de 6 à 17 ans 
présentant une infection chronique à Pseudomonas 
aeruginosa et un VEMS < 75 % de la valeur théorique 
a reçu Cayston dans des études cliniques de phase 2 
et de phase 3 (6-12 ans, n = 35 ; 13-17 ans, n = 102). 
Une fièvre a été observée avec une incidence plus élevée 
chez les patients pédiatriques âgés de 6 à 17 ans que 
chez les adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun effet indésirable spécifiquement associé au sur- 
dosage de Cayston n’a été identifié. La concentration 
plasmatique de l'aztréonam après administration de 
Cayston (75 mg) étant d'environ 0,6 ug/ml, tandis que 
la concentration sérique atteint 54 ug/ml après adminis- 
tration d’aztréonam injectable (500 mg), aucun problème 
de sécurité lié au surdosage de l’aztréonam n'est 
attendu. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antibactériens à usage 
systémique, autres bêtalactamines (code ATC : J01DF01). 
Mécanisme d'action : 

L’aztréonam montre une activité in vitro contre des 
agents pathogènes aérobies à Gram négatifs, incluant 
Pseudomonas aeruginosa. L'aztréonam se lie avec les 
protéines de liaison de la péñniciline des bactéries 
sensibles, ce qui entraîne une inhibition de la synthèse 
des parois cellulaires bactériennes, suivie d’une filamen- 
tation et d’une lyse cellulaire. 

Mécanismes de résistance : 

La perte de sensibilité à l’aztréonam chez les patients 
atteints de mucoviscidose due à Pseudomonas aeru- 
ginosa survient soit par sélection de souches avec des 
mutations chromosomiques, soit, dans de rares cas, 
par acquisition de gènes portés par des plasmides/ 
intégrines. 

Les mécanismes de résistance connus à l’aztréonam 
faisant intervenir la mutation des gènes chromoso- 
miques sont les suivants : hyperexpression des bêtalac- 
tamases de classe C AmpC et régulation par augmen- 
tation de l’activité de la pompe à efflux MexAB-OprM. 
Le mécanisme de résistance connu à l’aztréonam faisant 
intervenir l’acquisition de gènes implique l'acquisition 
d’enzymes bêtalactamases à large spectre (ESBL) qui 
hydrolysent l'anneau à quatre éléments de l’aztréonam 
contenant l'azote. 

Les ESBL bêtalactamases des classes A, B et D peuvent 











avoir une activité contre l’aztréonam. Les bêtalacta- 
mases de classe À pour lesquelles une hydrolyse de 
l’aztréonam a été signalée sont notamment celles du 
type VEB (principalement en Asie du Sud-Est), du type 
PER (Turquie) et des types GES et IBC (France, Grèce 
et Afrique du Sud). De rares cas d'organismes avec 
métallobêtalactamases (MBL), de classe B, résistants à 
l’aztréonam, VIM-5 (Klebsiella pneumoniae et Pseudo- 
monas aeruginosa - Turquie), VIM-6 (Pseudomonas 
putida - Singapour) et VIM-7 (Pseudomonas aeruginosa 
- États-Unis), ont été signalés ; il est toutefois possible 
que ces organismes aient exprimé des mécanismes de 
résistance multiples et qu'une MBL n'ait donc pas été 
responsable de la résistance observée à l’aztréonam. 
Dans de rares cas, des bêtalactamases de classe D ont 
été signalées dans des isolats cliniques de Pseudo- 
monas aeruginosa, OXA-11 (Turquie) et OXA-45 (États- 
Unis), celles-ci hydrolysant l’aztréonam. 
Microbiologie : 

Chaque expectoration de patient atteint de mucovis- 
cidose peut contenir différents isolats de Pseudomonas 
aeruginosa et chaque isolat peut présenter un niveau 
différent de sensibilité in vitro à l’aztréonam. Les métho- 
des de test de sensibilité antimicrobienne in vitro utili- 
sées dans les traitements par l’aztréonam par voie 
parentérale peuvent être utilisées pour contrôler la sensi- 
bilité de Pseudomonas aeruginosa isolé des patients 
atteints de mucoviscidose. 

Lors des études contrôlées de phase 3 versus pla- 
cebo ayant évalué Cayston, les concentrations loca- 
les d’aztréonam étaient généralement supérieures aux 
valeurs de la CMI de l’aztréonam pour Pseudomonas 
aeruginosa quel que soit son niveau de sensibilité. 

Le traitement par 75 mg de Cayston trois fois par jour 
sur une période allant jusqu’à neuf cycles de 28 jours a 
conduit à des améliorations cliniques importantes des 
symptômes respiratoires, de la fonction pulmonaire et 
de la densité en UFC de Pseudomonas aeruginosa dans 
les expectorations ; aucune augmentation de la CMlso 
de Pseudomonas aeruginosa (+ 2 changements de 
dilution) n’a été observée, alors que la CMloo a été, par 
intermittence, multipliée par 4 par rapport à la CMI 
initiale. Dans une étude de 24 semaines contrôlée 
évaluant Cayston versus un comparateur actif, aucune 
augmentation de la CMlso de Pseudomonas aeruginosa 
(+ 2 changements de dilution) n'a été observée, tandis 
que la CMlso a été multipliée par 4 par rapport à la CMI 
initiale. À la fin de l'étude, il est observé une augmen- 
tation du pourcentage de patients chez lesquels la CMI 
de l’aztréonam vis-à-vis de Pseudomonas aeruginosa 
était supérieure à la concentration critique par voie 
parentérale (> 8 ug/ml) de 34 % au début de l'étude à 
49 %, du pourcentage de patients chez lesquels Pseu- 
domonas aeruginosa était résistant à au moins une 
bêtalactamine de 56 % au début de l'étude à 67 %, et 
du pourcentage de patients chez lesquels Pseudo- 
monas aeruginosa était résistant à l’ensemble des six 
bêtalactamines testées de 13 % au début de l'étude à 
18 %. Il existe un risque que les isolats de Pseudomonas 
aeruginosa développent une résistance à l’aztréonam 
ou à d’autres bêtalactamines chez les patients traités 
par Cayston. L'émergence d’une résistance de Pseudo- 
monas aeruginosa à l'aztréonam administré par voie 
parentérale et à d’autres bêtalactamines peut avoir des 
conséquences sur le traitement des exacerbations pul- 
monaires aiguës par des antibiotiques systémiques. 
Cependant, des améliorations similaires de la fonction 
pulmonaire ont été observées après traitement par 
Cayston chez des patients avec des isolats de Pseudo- 
monas aeruginosa sensibles ou résistants à l’aztréonam. 
Dans des études ayant évalué Cayston sur une période 
allant jusqu’à neuf cycles de 28 jours, il n’a été observé 
aucune augmentation cliniquement significative de l’iso- 
lement d’autres bactéries pathogènes respiratoires à 
Gram négatif apparues sous traitement (genre Burkhol- 
deria, Stenotrophomonas maltophilia et genre Alcali- 
genes). Au cours de la phase randomisée de 6 mois de 
l'étude GS-US-205-0110, l'isolement de SASM et de 
SARM apparus sous traitement a été plus fréquemment 
observé chez les patients traités par aztréonam que 
chezles patients traités par une solution de tobramycine 
pour nébulisation. La majorité des isolements apparus 
sous traitement étaient intermittents. L’isolement per- 
sistant de SASM apparu sous traitement (défini comme 
une absence à l’inclusion/au début de l'étude puis une 
présence au moins lors de trois visites consécutives 
ultérieures) est survenu chez 6 % des patients traités 
par aztréonam comparé à 3 % des patients traités par 
une solution de tobramycine pour nébulisation. L'iso- 
lement intermittent de SARM apparu sous traitement 
est survenu chez 7 % des patients traités par aztréonam 
comparé à 1 % des patients traités par une solution de 
tobramycine pour nébulisation et l'isolement persistant 
de SARM apparu sous traitement est survenu chez 3 % 
des patients traités par aztréonam comparé à aucun 
patient traité par une solution de tobramycine pour 
nébulisation. Dans la littérature, il est fait état d’une 
association entre l'isolement persistant de SARM et une 
pathologie plus sévère et une mortalité accrue. Au cours 
des études cliniques avec Cayston, l'isolement de 
SARM n'a pas entraîné d’aggravation de la fonction 
pulmonaire. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Cayston a été comparé à une solution de tobramycine 
pour nébulisation sur trois cycles de traitement de 
28 jours dans une étude contrôlée versus comparateur 
actif, multicentrique, randomisée (GS-US-205-0110). 





Les patients participant à cette étude en Europe ayant 
terminé au moins un cycle de Cayston ou de solution 
de tobramycine pour nébulisation au cours de la phase 
randomisée pouvaient recevoir jusqu'à trois cycles de 
28 jours de Cayston dans une phase d'extension en 
ouvert. Les critères d'inclusion incluaient une mucovis- 
cidose, un VEMS < 75 % de la valeur théorique, une 
maladie pulmonaire stabilisée, une culture récente des 
expectorations, positive à Pseudomonas aeruginosa et 
un traitement antérieur par aérosols d’antibiotiques sans 
intolérance aux médicaments mise en évidence. 
Cayston a été évalué sur une période de 28 jours de 
traitement (un cycle) dans deux études randomisées, 
multicentriques, en double aveugle, contrôlées versus 
placebo (CP-AI-005 et CP-AI-007). Les patients parti- 
cipant à ces études pouvaient recevoir des cycles 
multiples de traitement par Cayston dans le cadre d’une 
étude de suivi en ouvert (CP-AI-006). Les critères 
d'inclusion étaient notamment une mucoviscidose, un 
VEMS compris entre 25 % et 75 % de la valeur théorique 
au début de l’étude et une infection pulmonaire chro- 
nique à Pseudomonas aeruginosa. 

Au total, 539 patients (78 % d'adultes) ont été traités 
dans ces études. Les études ont été réalisées en utilisant 
le nébuliseur Altera pour l'administration de Cayston. 
GS-US-205-0110 : 

Dans l'étude GS-US-205-0110, 268 patients atteints de 
mucoviscidose et ayant une infection pulmonaire chro- 
nique à Pseudomonas aeruginosa ont été randomisés 
et ont reçu Cayston (n = 136) ou une solution de 
tobramycine pour nébulisation (n = 132). 59 patients 
pédiatriques âgés de 6 à 17 ans ont été inclus dans 
l'étude. Les patients ont été randomisés selon un 
ratio 1:1 pour recevoir de l’aztréonam (75 mg) par 
inhalation trois fois par jour ou une solution de tobra- 
mycine pour nébulisation (300 mg) deux fois par jour. 
Les traitements ont été administrés en trois cycles de 
28 jours suivis chacun de 28 jours sans traitement. Les 
co-critères principaux de jugement étaient la non- 
infériorité de Cayston par rapport à une solution de 
tobramycine pour nébulisation en termes de variation 
relative du VEMS en pourcentage de la valeur théorique 
de l'inclusion à J 28, ainsi que la supériorité de Cayston 
par rapport à une solution de tobramycine pour nébuli- 
sation en termes de variation réelle du VEMS en pour- 
centage de la valeur théorique depuis l'inclusion sur les 
3 cycles de traitement (moyenne de la variation réelle 
du VEMS en pourcentage de la valeur théorique obser- 
vée à la fin de chaque cycle de traitement. 

La variation moyenne ajustée du VEMS en pourcentage 
de la valeur théorique, exprimée en pourcentage, entre 
l'inclusion et le J 28 était de 8,35 et de 0,55 dans les 
groupes Cayston et solution de tobramycine pour nébu- 
lisation, respectivement (différence entre les traite- 
ments : 7,80 ; p = 0,0001 ; IC à 95 % : 3,86, 11,73). La 
variation réelle moyenne ajustée du VEMS en pourcen- 
tage de la valeur théorique depuis l'inclusion sur les 
trois cycles de traitement était de 2,05 et de - 0,66 dans 
les groupes Cayston et solution de tobramycine pour 
nébulisation, respectivement (différence entre les trai- 
tements : 2,70 ; p = 0,0023 ; IC à 95 % : 0,98, 4,43). Le 
délai nécessaire avant administration par voie IV d’anti- 
biotiques anti-Pseudomonas en relation avec les évé- 
nements respiratoires était plus long pour les patients 
traités par aztréonam que pour ceux traités par une 
solution de tobramycine pour nébulisation (p = 0,0025). 
Les estimations de Kaplan-Meier pour cet événement à 
la semaine 24 étaient de 36 % chez les patients traités 
par aztréonam et de 54 % chez ceux traités par une 
solution de tobramycine pour nébulisation. En outre, 
par rapport à ceux traités par une solution de tobramy- 
cine pour nébulisation, les patients traités par aztréo- 
nam ont été moins hospitalisés pour des événements 
respiratoires (40 vs 58, p = 0,044) et ont présenté 
moins d'événements respiratoires nécessitant l’utili- 
sation d’antibiotiques anti-Pseudomonas par voie IV ou 
par inhalation (84 vs 121, p = 0,004). De même, l’amélio- 
ration moyenne des scores CFQ-R pour les symptômes 
respiratoires était supérieure chez les patients traités 
par aztréonam par rapport à ceux traités par une solution 
de tobramycine pour nébulisation sur les trois cycles 
de traitement (6,30 vs 2,17, p = 0,019). 
Dans le sous-groupe limité de patients ayant reçu de la 
tobramycine par voie inhalée pendant moins de 84 jours 
au cours des 12 derniers mois (n = 40), les améliorations 
de la fonction pulmonaire à J28 et durant les trois cycles 
de traitement de 28 jours étaient numériquement plus 
faibles chez les patients traités par aztréonam que chez 
ceux traités par une solution de tobramycine pour 
nébulisation. 

CP-AI-007 : 

Dans l'étude CP-AI-007, 164 patients adultes (majori- 
tairement) et enfants ont été randomisés selon un 
ratio de 1:1, aux groupes recevant Cayston 75 mg 
(80 patients) ou le placebo (84 patients) trois fois par 
jour pendant 28 jours (un cycle). Les patients ne devaient 
pas avoir reçu d’antibiotiques antipyocyaniques pen- 
dant au moins 28 jours avant le traitement par le 
médicament de l'étude. 

La fonction pulmonaire et les symptômes respiratoires 
des patients se sont améliorés de façon significative 
entre le début de l'étude et J28 chez les patients traités 
par un cycle de Cayston. 

CP-AI-005 : 

Dans l'étude CP-AI-005, 246 patients adultes (majori- 
tairement) et enfants ont été recrutés. Tous les patients 
ont été traités par une solution de tobramycine pour 








nébulisation 300 mg, deux fois par jour pendant les 
quatre semaines précédant immédiatement le traite- 
ment par Cayston ou par placebo reçu deux ou trois 
fois par jour pendant 28 jours. Les patients ont continué 
à prendre leurs traitements préalables, notamment des 
antibiotiques macrolides. Les patients ont été rando- 
misés selon un ratio de 2:2:1:1, aux groupes recevant 
de l’aztréonam 75 mg deux ou trois fois par jour ou le 
placebo à volume équivalent deux ou trois fois par jour 
pendant 28 jours immédiatement après le cycle de 
28 jours de solution de tobramycine pour nébulisation 
en ouvert. 

Le traitement par aztréonam a abouti à des améliorations 
significatives de la fonction pulmonaire et des symptômes 
respiratoires à J28 chez les 66 patients ayant reçu un 
cycle de traitement par Cayston 75 mg, trois fois par jour. 
CP-AI-006 : 

L'étude CP-AI-006 était une étude de suivi en ouvert 
faisant suite aux études CP-AI-005 et CP-AI-007, visant 
à évaluer la sécurité d’une exposition répétée à l’aztréo- 
nam et les effets sur les critères d'évaluation de la 
maladie de cycles multiples de 28 jours. Les patients 
ont reçu Cayston à la même fréquence (deux ou trois 
fois par jour) avec laquelle ils recevaient Cayston ou le 
placebo dans les études randomisées. Les patients ont 
continué de prendre leurs traitements préalables et, 
lorsque nécessaire, des antibiotiques supplémentaires 
ont été utilisés chez la majorité des patients pour traiter 
les exacerbations. Chaque cycle de 28 jours de Cayston 
a été suivi d’une période de 28 jours sans traitement. 
Sur les neuf cycles de traitement de 28 jours, les mesures 
de la fonction pulmonaire (VEMS), les scores CFQ-R 
pour les symptômes respiratoires et la densité de 
Pseudomonas aeruginosa dans les expectorations ont 
fait apparaître une tendance à l'amélioration lorsque les 
patients étaient sous traitement par rapport aux périodes 
sans traitement. Cependant, en raison de la nature non 
contrôlée de l'étude et des traitements concomitants 
utilisés, aucune conclusion ne peut être émise sur la 
durabilité du bénéfice observé à court terme sur les 
cycles de traitement ultérieurs. 

Population pédiatrique : 

Un total de 137 patients pédiatriques âgés de 6 à 17 ans 
présentant une infection chronique à Pseudomonas 
aeruginosa et un VEMS < 75 % de la valeur théorique 
a reçu Cayston dans les études cliniques de phase 2 et 
de phase 3. Avec l’aztréonam, les patients pédiatriques 
ont montré des améliorations cliniques déterminées par 
une augmentation du VEMS, une amélioration des 
scores CFQ-R pour les symptômes respiratoires et une 
baisse de la densité de Pseudomonas aeruginosa dans 
les expectorations. Sur la base de cette expérience 
clinique, Cayston est indiqué chez les patients pédia- 
tiques âgés de 6 ans et plus en cycles répétés de 
28 jours de traitement suivis chacun de 28 jours sans 
traitement. 

Lors d’une étude de phase 2 en ouvert (GS-US- 
205-0162), 105 patients pédiatriques âgés de 3 mois à 
< 18 ans (24 patients âgés de 3 mois à < 2 ans ; 
25 patients âgés de 2 ans à < 6 ans ; 56 patients âgés 
de 6 ans à < 18 ans) atteints de mucoviscidose et 
présentant une infection documentée à Pseudomonas 
aeruginosa (colonisation initiale ou nouvellement appa- 
rue) ont reçu Cayston 3 fois par jour pendant un cycle 
unique de 28 jours. 

Sur les 101 patients, présentant tous des cultures 
positives à Pseudomonas aeruginosa dans les 30 jours 
précédant le recrutement dans l'étude et ayant terminé 
le cycle de traitement de 28 jours, 56 d’entre eux (55,4 %) 
n'étaient plus porteurs de Pseudomonas aeruginosa à 
l'inclusion. 89,1 % (n = 90) n'étaient plus porteurs de 
Pseudomonas aeruginosa à la fin du traitement (J28) et 
75,2 % (n= 76) n'étaient plus porteurs de Pseudomonas 
aeruginosa 1 mois après la fin du traitement (J56). Au 
total, 79 patients ayant terminé un cycle de traitement 
de 28 jours et n'ayant pas reçu d’autres antibiotiques 
antipyocyaniques au cours de la période de traitement 
étaient évaluables 6 mois après la fin du traitement ; 
parmi eux, 58,2 % (n = 46) n'étaient toujours pas porteurs 
de Pseudomonas aeruginosa pendant cette période. 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Cayston dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique atteinte de mucoviscidose et 
présentant une infection pulmonaire/une colonisation à 
Pseudomonas aeruginosa (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration pour les informations concernant l'usage 
pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Concentrations dans les expectorations : 

Il a été observé une variabilité considérable des concen- 
trations d’aztréonam dans les expectorations de chaque 
patient. A partir des données cumulées des études de 
phase 3 contrôlées versus placebo, les concentrations 
moyennes dans les expectorations de 195 patients 
atteints de mucoviscidose 10 minutes après l’adminis- 
tration d’une dose unique de 75 mg d’aztréonam par 
inhalation à JO, J14 et J28, ont été respectivement de 
726 ug/g, 711 ug/g et 715 ug/g, ce qui montre l'absence 
d’accumulation de l’aztréonam après des adminis- 
trations répétées. 

Concentrations plasmatiques : 

Il a été observé une variabilité considérable des concen- 
trations d'aztréonam dans le plasma de chaque patient. 
Une heure après l'administration d'une dose unique de 

















75 mg d’aztréonam par inhalation (soit à peu près au 
pic de concentration plasmatique), la concentration 
plasmatique moyenne chez les patients atteints de 
mucoviscidose était de 0,59 ug/ml. Les concentrations 
plasmatiques moyennes au pic à JO, J14 et J28 au 
cours d’un cycle de traitement par 75 mg d’aztréonam 
par inhalation 3 fois par jour ont été respectivement de 
0,55 ug/ml, 0,67 ug/ml et 0,65 ug/ml, ce qui montre 
l'absence d'accumulation systémique de l’aztréonam 
après une administration 3 fois par jour. À titre de 
comparaison, la concentration sérique de l’aztréonam 
après administration d’aztréonam injectable (500 mg) 
est d'environ 54 pg/ml. 

Les concentrations plasmatiques d’aztréonam des 
patients pédiatriques âgés de 3 mois à < 6 ans sont 
comparables à celles observées chez les enfants âgés 
de > 6 ans, les adolescents et les adultes. 
Distribution : 

Le taux d’aztréonam lié aux protéines plasmatiques est 
d’environ 77 % aux concentrations plasmatiques clini- 
quement pertinentes. 

Métabolisme : 

L’aztréonam est faiblement métabolisé. Le principal 
métabolite (SQ26,992) est inactif et formé par l'ouverture 
du cycle bêtalactame due à l’hydrolyse. Des données 
d'élimination d'étude indiquent qu'environ 10 % de la 
dose est excrétée sous la forme de ce métabolite. 
Elimination : 

La demi-vie d'élimination sérique de l’aztréonam est 
d'environ 2,1 heures pour l'administration par inhala- 
tion, ce qui est similaire aux valeurs rapportées pour 
l’aztréonam injectable. Environ 10 % de la dose totale 
d’aztréonam inhalée est excrétée dans les urines sous 
forme inchangée, contre 60 à 65 % suite à l’adminis- 
tration intraveineuse d’aztréonam injectable. L'aztréo- 
nam absorbé par voie systémique est éliminé à peu 
près pour moitié par sécrétion tubulaire active et pour 
moitié par filtration glomérulaire. 

Propriétés pharmacocinétiques chez les popula- 
tions particulières : 

Âge et sexe : 

I! n'a été relevé aucun effet cliniquement significatif de 
l’âge ou du sexe sur les propriétés pharmacocinétiques 
de l’aztréonam. 

Insuffisance rénale et hépatique : 

Aucune étude pharmacocinétique n’a été menée chez 
les insuffisants rénaux ou hépatiques. 

Propriétés pharmacocinétiques de l’aztréonam injectable : 
Les pics de concentration de l’aztréonam sont atteints 
1 heure environ après l'administration IM. Après admi- 
nistration de doses uniques identiques par IM ou IV, les 
concentrations sériques à 1 heure (1,5 heure après le 
début de la perfusion IV) ont été comparables et les 
pentes d'élimination sont similaires. La demi-vie sérique 
de l’aztréonam a été de 1,7 heure en moyenne chez les 
sujets présentant une fonction rénale normale, quelles 
que soient la dose et la voie d'administration. Chez les 
sujets sains, 60-70 % d’une dose unique IM ou IV ont 
été retrouvés dans les urines dans un délai de 8 heures, 
l’excrétion urinaire étant pratiquement achevée au bout 
de 12 heures. 

Population pédiatrique : 

Les études contrôlées versus placebo de phase 2 et de 
phase 3 soumises dans le cadre de l'enregistrement ont 
permis de comparer les concentrations plasmatiques 
1 heure après l'administration de Cayston, par âge (6 à 
12 ans, 13 à 17 ans, et > 18 ans). Les données de ces 
études ont révélé des différences minimes dans les 
concentrations plasmatiques moyennes d’aztréonam 
entre les groupes d'âge, chez les patients recevant 
Cayston 3 fois par jour. 

Les données groupées de concentration dans les 
expectorations provenant des études soumises dans le 
cadre de l'enregistrement de phase 2 et de phase 3 ont 
mis en évidence des données en faveur de concentra- 
tions moyennes inférieures dans les expectorations des 
patients âgés de 13 à 17 ans après administration d’une 
dose de Cayston 3 fois par jour. Cependant, toutes les 
valeurs de concentration moyenne dans les expecto- 
rations étaient associées à des écarts-types relati- 
vement importants. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une étude de toxicologie avec le produit inhalé menée 
sur 104 semaines chez le rat afin d'évaluer la cancéro- 
genèse à doses croissantes de l'aztréonam n'a fait 
apparaître aucune augmentation du nombre de tumeurs 
malignes liée au médicament. 

Les études de génotoxicité (aberrations chromoso- 
miques et test de mutation sur cellules de lymphome 
de souris) de l’aztréonam ont été négatives. 

Des études de fertilité, de tératogénicité et de toxicité 
péri et postnatale ont été menées chez le rat à des 
doses quotidiennes allant jusqu'à 750 mg/kg d’aztréo- 
nam administré par voie intraveineuse sans qu'aucun 
effet indésirable n'apparaisse. Le taux de survie en 
période d'allaitement a été légèrement réduit dans les 
portées de rats ayant reçu la dose la plus élevée. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacon de poudre et ampoule de solvant : 

Durée de conservation : 4 ans (flacon de poudre) et 
3 ans (solvant). 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Peut 
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être conservé hors du réfrigérateur mais à une tempé- 
rature ne dépassant pas 25 °C pendant un maximum 
de 28 jours. 

Après reconstitution : 

Il est recommandé de prendre Cayston immédiatement 
après reconstitution. Si elle n’est pas utilisée immédia- 
tement, la solution reconstituée doit être conservée 
entre 2 °C et 8 °C et utilisée dans les 8 heures. La durée 
et les conditions de conservation avant utilisation relè- 
vent de la responsabilité de l’utilisateur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Reconstitution : 
Cayston doit être reconstitué exclusivement à l’aide du 
solvant fourni. Une fois reconstitué, Cayston est une 
solution limpide, incolore à légèrement colorée. 
Il est recommandé d’administrer Cayston immédia- 
tement après sa reconstitution avec le solvant. Cayston 
doit être reconstitué uniquement avant son adminis- 
tration. Ouvrir un flacon en verre contenant Cayston en 
détachant et en soulevant le capuchon bleu ou en 
soulevant l’opercule en métal, retirer l'anneau en métal 
en tirant délicatement sur l’opercule (une petite pince 
ou une pince à épiler peuvent être utilisées pour retirer 
l'anneau en métal si nécessaire) et retirer le bouchon 
en caoutchouc gris. Presser une ampoule de solvant 
pour en verser le contenu dans le flacon en verre. 
Faire tourner doucement le flacon jusqu’à dissolution 
complète de la poudre. Verser ensuite la solution de 
Cayston reconstituée dans le nébuliseur Altera et admi- 
nistrer la dose. 
Cayston doit être administré par inhalation sur une durée 
de 2 à 3 minutes, à l’aide d’un nébuliseur Altera, prévu 
spécifiquement pour Cayston, et du tamis générateur 
d’aérosols Altera raccordé à une unité de commande 
eBase ou eFlow rapid. Cayston ne doit pas être utilisé 
avec un autre type de dispositif ou de tamis générateur 
d’aérosols. Cayston ne doit pas être mélangé à un autre 
médicament dans le nébuliseur Altera. Ne pas introduire 
d’autres médicaments dans le nébuliseur Altera. 
Ne pas reconstituer ou mélanger Cayston avec d’autres 
solvants ou d’autres médicaments. Ne pas reconstituer 
plus d'une dose à la fois. Tout médicament non utilisé 
ou déchet doit être éliminé conformément à la réglemen- 
tation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
semestrielle. Renouvellement non restreint. 
AMM EU 1/09/543/002 ; CIP 3400937515115 (RCP rév 
26.05.16). 
Prix : 2099,40 € (84 flacons + 88 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Gilead Sciences International Ltd, 
Granta Park, Abington, Cambridge, CB21 6GT, 
Royaume-Uni. 
Exploitant : 
GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 ZAIT CEE |] 
ou Tél : 01 46 09 41 00 








CÉBÉMYXINE © 


néomycine, polymyxine B 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution : Flacon de 10 ml. 
Pommade ophtalmique : Tube de 5 g. 





COMPOSITION 

Collyre : p flacon 
Néomycine (DCI) sulfate … 34000 UI 
Polymyxine B (DCI) sulfate .. … 100 000 UI 





Excipients : citrate acide de sodium, chlorure de sodium, 
hydroxyde de sodium, eau purifiée. Conservateur : chlo- 
rure de benzalkonium. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 








Pommade ophtalmique : p tube 
Néomycine (DCI) sulfate 17 000 UI 
Polymyxine B (DCI) sulfate .. 50 000 UI 


Excipients : paraffine liquide, vaseline. A 


INDICATIONS 

Traitement antibactérien local des conjonctivites sévè- 
res, des kératites et des ulcères cornéens dus à des 
germes sensibles à la néomycine et à la polymyxine B. 
Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


POSOLOGIE/MODE D’'ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

POSOLOGIE : 

Collyre : 

1 goutte dans le cul-de-sac conjonctival inférieur, 3 à 
8 fois par jour selon la gravité, pendant 7 jours en 
moyenne. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

Pommade : 

1 ruban d’un demi-centimètre dans le cul-de-sac 
conjonctival inférieur, 1 à 5 fois par jour selon la gravité, 
pendant 7 jours en moyenne. 

En traitement de complément de la forme collyre, la 
pommade peut être appliquée une fois le soir au 
coucher. 
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DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d’hypersensibilité, arrêt du traitement. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En l’absence d'amélioration rapide ou en cas de traite- 
ment prolongé, une surveillance médicale régulière 
comportant des contrôles bactériologiques avec étude 
de la sensibilité du germe permet de dépister une 
résistance au produit et d'adapter éventuellement le 
traitement. 

Collyre : 

En cas d'infection de l'œil, le port des lentilles est 
formellement contre-indiqué pendant la durée du trai- 
tement. 

Le collyre ne doit pas être employé en injection péri ou 
intraoculaire. 

En cas de traitement concomitant avec un collyre 
contenant un principe actif différent, instiller les collyres 
à 15 minutes d'intervalle. 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 
Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Retirer les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. Le 
chlorure de benzalkonium peut décolorer les lentilles de 
contact souples. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'administration oculaire, le passage systémique 
est non négligeable. Toutefois, par rapport à la forme 
collyre, le passage systémique de la forme pommade 
est vraisemblablement très faible. 

La présence de néomycine conditionne la conduite à 
tenir en cas de grossesse et d'allaitement. 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une atteinte cochléovestibulaire après administration 
parentérale de la néomycine. En clinique, quelques cas 
d'atteinte cochléovestibulaire fœtale ont été décrits avec 
d’autres aminosides après administration parentérale. 
En conséquence, l’utilisation de Cébémyxine est à éviter 
par prudence au cours de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Cébémyxine peut être prescrit au cours de l'allaitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Collyre : 

La vision peut être brouillée juste après l'instillation. 
Pommade ophtalmique : 

Un trouble visuel transitoire lié à la forme pharmaceu- 
tique de Cébémyxine pommade ophtalmique peut être 
ressenti après administration du produit. Dans ce cas, 
il est conseillé au patient de ne pas conduire ni d'utiliser 
de machines jusqu’au retour de la vision normale. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité d’irritation transitoire. 

- Risque de réaction d'hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
des applications répétées de façon prolongée peuvent 
entraîner un passage systémique non négligeable des 
principes actifs, en outre d’une exacerbation des effets 
indésirables locaux. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Ophtalmologie, anti- 
infectieux, antibiotiques (S : organe des sens). Code 
ATC : S01AA30. 

La polymyxine B est un antibiotique de la famille des 
polypeptides. 

La néomycine est un antibiotique de la famille des 
aminosides. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Polymyxine B : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 2 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 
en France est connue pour une espèce bactérienne, la 
fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 
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Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram- : Acinetobacter, Aeromonas, 
Alcaligenes, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, 
Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella, Moraxella, 
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella, Shigella, Ste- 
notrophomonas maltophilia (0-30 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : cocci et bacilles. 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Bru- 
cella, Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudo- 
mallei, Campylobacter, Chryseobacterium meningo- 
septicum, Legionella, Morganella, Neisseria, Proteus, 
Providencia, Serratia, Vibrio cholerae El Tor. 

- Anaérobies : cocci et bacilles. 
- Autres : mycobactéries. 
Néomycine : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, Staphylococcus méti-S. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, essentiellement 
Acinetobacter baumannii (50-75 %), Branhamella 
catarrhalis, Campylobacter, Citrobacter freundii 
(20-25 %), Citrobacter koseri, Enterobacter aeroge- 
nes (?), Enterobacter cloacae (10-20 %), Escherichia 
coli (15-25 %), Haemophilus influenzae (25-35 %), 
Klebsiella (10-15 %), Morganella morganii (10-20 %), 
Proteus mirabilis (20-50 %), Proteus vulgaris (?), 
Providencia rettgeri (?), Salmonella (?), Serratia (?), 
Shigella (?), Yersinia (?). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, Staphylococcus méti-R*, Streptococcus. 

- Aérobies à Gram - : Alcaligenes denitrificans, Burk- 
holderia, Flavobacterium sp, Providencia stuartii, 
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas malto- 
philia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 
- Autres : Chlamydia, mycoplasmes, rickettsies. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : ces spectres correspondent à ceux des 
formes systémiques de ces antibiotiques. Avec les 
présentations pharmaceutiques locales, les concentra- 
tions obtenues in situ sont très supérieures aux concen- 
trations plasmatiques. Quelques incertitudes demeu- 
rent sur la cinétique des concentrations in situ, sur les 
conditions physicochimiques locales qui peuvent modi- 
fier l’activité de l’antibiotique et sur la stabilité du produit 
in situ. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En usage topique, la néomycine et la polymyxine B 

pénètrent mal la cornée. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Collyre : 

Durée de conservation avant ouverture : 1 an. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après 1° ouverture du flacon : 15 jours. 

Pommade : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934324215 (1997, RCP rév 12.07.16) collyre. 
3400931450412 (1972/91, RCP rév 23.02.16) pom. 
Prix : 1,93 € (collyre, flacon de 10 ml). 
1,34 € (pommade, tube de 5 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 
416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 
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CEBUTID ® 


flurbiprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS ; 

Comprimé enrobé à 50 mg (blanc) : Etui de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé enrobé à 100 mg (blanc) : Étui de 15, sous 
plaquettes thermoformées. 

Gélule à libération prolongée à 200 mg (tête jaune 
opaque, corps jaune transparent) : Flacon de 16. 


COMPOSITION 


Comprimé : p cp 
Flurbiprofène ...ssssssssesssesersesssssrrresesssssrereess 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : lactose, amidon de maïs, povi- 
done, stéarate de magnésium, acide stéarique. Enro- 
bage : gomme sandaraque, saccharose, glucose liquide, 
talc, silice colloïdale anhydre, dioxyde de titane (E171), 
cire de carnauba. 

Excipients à effet notoire : lactose, glucose, saccharose. 


Gélule LP : p gélule 
Flurbiprofène 200 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, copolymères de 
métacrylate et d’acrylate, stéarate de magnésium, 
macrogol 6000, silice colloïdale anhydre. Enveloppe de 
la gélule : jaune de quinoléine, oxyde et hydroxyde de 
fer, glycérol, dioxyde de titane, gélatine. 


[PS] INDICATIONS 

Elles procèdent de l'activité anti-inflammatoire du flurbi- 

profène, de l'importance des manifestations d’intolé- 

rance auxquelles le médicament donne lieu, et de sa 
place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires 
actuellement disponibles. 

Les indications sont limitées, chez l'adulte et l’enfant à 

partir de 15 ans, à: 

Comprimé à 50 mg, à 100 mg et gélule LP à 200 mg: 

Traitement symptomatique au long cours de : 

- rhumatismes inflammatoires chroniques, notamment 
polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylosante 
ou syndromes apparentés, tels que syndrome de 
Fiessinger-Leroy-Reiter et rnumatisme psoriasique, 

- certaines arthroses douloureuses et invalidantes. 

Comprimé à 50 mg et 100 mg : 

Traitement symptomatique de courte durée des pous- 

sées aiguës des : 

- rhumatismes abarticulaires tels que périarthrites sca- 
pulo-humérales, tendinites, bursites, 

- arthroses, 

- lombalgies, 

- radiculalgies. 

Dysménorrhées après recherche étiologique. 

Comprimé à 50 mg : 

Cardiologie : 

Prévention secondaire dans les suites d’un infarctus du 

myocarde et après désobstruction (thrombolyse ou 

angioplastie transluminale) chez les patients pour qui 
un traitement par l’aspirine est temporairement contre- 
indiqué (par exemple : intervention chirurgicale pro- 
grammée). Cette indication repose sur une action anti- 
agrégante réversible en 24 heures et sur les résultats 
d’une étude multicentrique ayant démontré un effet 
favorable par rapport au placebo sur la récidive d’acci- 
dent ischémique myocardique après reperméabilisa- 
tion. Il n’a cependant pas pu être recherché ni démontré, 
contrairement à l'aspirine, une diminution de la mortalité. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 
Comprimé à 50 mg et 100 mg : 
Affections rhumatismales : 
- Traitement d'attaque : 
2 comprimés à 50 mg ou 1 comprimé à 100 mg, 3 fois 
par jour, soit 300 mg/jour. 
- Traitement d'entretien : 
2 comprimés à 50 mg ou 1 comprimé à 100 mg, 1 à 
2 fois par jour, soit 100 à 200 mg/jour. 
Dysménorrhées : 
2 comprimés à 50 mg ou 1 comprimé à 100 mg, 2 à 
3 fois par jour, soit 200 à 300 mg/jour, dès le début des 
douleurs et jusqu’à disparition des symptômes. 
Comprimé à 50 mg : 
Post-infarctus : 
1 comprimé à 50 mg 2 fois par jour, soit 100 mg/jour. 
Gélule LP à 200 mg : 
Chez l'adulte et l'enfant à partir de 15 ans pour lesquels 
la posologie de 200 mg/jour est requise : 1 gélule par 
jour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Comprimés : 
Les comprimés sont à avaler tels quels sans les croquer, 
avec un verre d’eau, de préférence au cours des repas. 
Gélule : 
Les gélules sont à avaler avec un verre d'eau, de 
préférence au cours des repas. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situa- 

tions suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 














- Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenché par la 
prise de ce médicament ou de substances d'activité 
proche telles que autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Hypersensibilité au flurbiprofène ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d'ulcère pepti- 
que ou d'hémorragie récurrente (2 épisodes distincts 
ou plus d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

Ce médicament est généralement déconseillé en 

association avec : 

- Anticoagulants oraux. 

- Héparines (voie parentérale). 

- Autres AINS (y compris les salicylés à fortes doses). 

- Lithium. 

- Méthotrexate (utilisé à des doses supérieures à 
15 mg/semaine). 

- Pémétrexed. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Cébutid avec d'autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et « Effets gastro-intestinaux » et « Effets cardio- 
vasculaires et cérébrovasculaires » ci-dessous). 
Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS 
(cf Contre-indications). 

Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal (cf 
ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. Une attention particulière doit 
être portée aux patients recevant des traitements asso- 
ciés susceptibles d'augmenter le risque d’ulcération ou 
d’hémorragie, comme les corticoïdes administrés par 
voie orale, les anticoagulants oraux tels que la warfarine, 
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) et les antiagrégants plaquettaires comme l'acide 
acétylsalicylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Cébutid, le traitement 
doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 








pour écarter cette augmentation du risque pour le 
flurbiprofène. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l’accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par le flurbiprofène qu'après une évaluation 
attentive du rapport bénéfice/risque. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Cébutid devra être arrêté dès 
l’apparition d’un rash cutané, de lésions des muqueuses 
ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des pros- 
taglandines rénales, sont susceptibles de provoquer 
une insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de 
la filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. En début de traitement ou après une 
augmentation de la posologie, une surveillance de la 
diurèse et de la fonction rénale est recommandée chez 
les patients présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). Une surveillance régulière de la kaliémie 
doit être effectuée dans ces circonstances. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Le flurbiprofène, comme tout médicament inhibiteur de 
la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 
dines, peut altérer la fertilité (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 
Comprimés : Ce médicament contient du saccharose, 
du glucose et du lactose. Son utilisation est déconseillée 
chez les patients présentant une intolérance au galac- 
tose, un déficit en lactase de lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 
L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 
Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 
Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 
L'administration simultanée de flurbiprofène avec les 
produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 
de l’état clinique et biologique du malade. 
Déconseillées : 
- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 
- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 














prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (inhibition de la 
fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les AINS). Les AINS sont sus- 
ceptibles de majorer les effets des anticoagulants, 
comme la warfarine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Si l'association ne peut être évitée, surveil- 
lance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que (et biologique pour les héparines non fraction- 
nées) étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de PAINS. 

Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 

logique du méthotrexate (diminution de la clairance 

rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 

rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de langioten- 
sine Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l’effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 %, à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. Chez l'animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré 
et postimplantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryofætale. De plus, une incidence supérieure 
de certaines malformations, y compris cardiovascu- 
laires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au cours 
de la phase d’organogenèse de la gestation. Sauf 
nécessité absolue, le flurbiprofène ne doit donc pas être 
prescrit pendant les 5 premiers mois de la grossesse 
(24 semaines d'aménorrhée). Si du flurbiprofène est 
administré chez une femme souhaitant être enceinte ou 
enceinte de moins de six mois, la dose devra être la 





plus faible possible et la durée du traitement la plus 

courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmo- 
naire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios ; 

- En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 
présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait 
d’une action antiagrégante pouvant survenir même 
après administration de très faibles doses de médi- 
cament, 

- une inhibition des contractions utérines entraînant 
un retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, le flurbiprofène est contre-indiqué au 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus). 
ALLAITEMENT : 
Les AINS passant dans le lait maternel, ce médicament 
est déconseillé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 
Le flurbiprofène, comme tout médicament inhibiteur de 
la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 
dines, peut altérer la fertilité. 
Lors de la prescription, le médecin devra prendre en 
compte le fait que des cas d'infertilité secondaire 
anovulatoire par non-rupture du follicule de De Graaf, 
réversibles à l’arrêt du traitement, ont été décrits chez 
es patientes traitées au long cours par certains inhibi- 
teurs de synthèse des prostaglandines. 

Son utilisation n’est pas recommandée chez les femmes 

qui souhaitent concevoir un enfant. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l'apparition possible de vertiges. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
orsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effets gastro-intestinaux : 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Effets cardiovasculaires : 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. 

Rarement ont été rapportés : élévation de la pression 

artérielle, tachycardie, douleur thoracique, arythmie, 

palpitations, hypotension, insuffisance cardiaque 
congestive. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Générales : réaction anaphylactique, œdème de 
Quincke. 

- Respiratoires : 

- dyspnée ; 

- la survenue de crise d’asthme peut être observée 
chez certains sujets notamment allergiques à l’aspi- 
rine et aux autres anti-inflammatoires non stéroï- 
diens. 

Réactions cutanées : 

Très rarement des réactions bulleuses (comprenant le 

syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell) 

ont été observées. 

Ont également été rapportés : rash, urticaire et aggra- 

vation d’urticaire chronique, prurit, purpura. 

Des cas de photosensibilisation ont été exceptionnel- 

lement rapportés. 

Effets rénaux : 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Effets sur le système nerveux central : 

Vertiges, céphalées. 

Autres : 

- Rétention hydrosodée, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Rarement, troubles de la vue. 

- Augmentation des transaminases. 

- Exceptionnellement : agranulocytose, anémie hémo- 
lytique, thrombocytopénie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 











cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gastrique. 
Charbon activé pour diminuer la réabsorption du flurbi- 
profène. 

Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire non 
stéroïdien (M : système locomoteur). 

Le flurbiprofène est un anti-inflammatoire non stéroï- 
dien, dérivé de l'acide arylcarboxylique, appartenant au 
groupe des propioniques. Il possède les propriétés 
suivantes : 

- activité anti-inflammatoire, 

- activité antalgique, 

- activité antipyrétique, 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
a synthèse des prostaglandines. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La pharmacocinétique du flurbiprofène est linéaire aux 
doses thérapeutiques. 

Aucune accumulation du produit n’est observée après 
administration réitérée. 

Comprimé à 50 mg et à 100 mg : 

La vitesse d'absorption est rapide et complète : le pic 
sérique est atteint 1 h 30 après administration par voie 
orale. 

Gélule LP à 200 mg : 

Chaque gélule de Cébutid LP 200 mg contient des 
microgranules, formés chacun d'une enveloppe de 
polymère agissant comme une membrane semi-per- 
méable et enfermant le produit actif. La dissolution de 
l'enveloppe de la gélule permet la diffusion des micro- 
granules et la pénétration de l’eau à l’intérieur de ceux-ci. 
La libération du produit se fait après saturation à travers 
la membrane semi-perméable. 

La formulation à libération prolongée permet une 
absorption complète du flurbiprofène. Les concentra- 
tions plasmatiques maximales sont plus faibles que 
celles obtenues avec les formes à libération immédiate 
et obtenues plus tardivement (5,5 h). 

Distribution : 

La fixation aux protéines plasmatiques est importante : 
de l’ordre de 99 %. 

Le flurbiprofène diffuse dans le liquide synovial. Un 
plateau de concentration synoviale est atteint 6 h après 
l'administration et persiste pendant plus de 6 h. Les 
concentrations maximales obtenues sont environ 1⁄4 des 
concentrations plasmatiques maximales. 
Métabolisme : 

Le flurbiprofène est fortement métabolisé par glucuro- 
conjugaison. Le flurbiprofène n'est pas un inducteur 
enzymatique. 

Le métabolisme n’est pas modifié en fonction de l’âge. 
Des études menées chez le sujet âgé ne montrent pas 
de différence avec l'adulte jeune. 

Excrétion : 

L’élimination du flurbiprofène est uniquement urinaire 
(100 %), essentiellement sous forme de métabolites 
glucuroconjugués (75 à 80 %). 

La demi-vie plasmatique moyenne est d'environ 3 h 30 
à4h. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Comprimés : 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Gélule : 

A conserver à température ambiante. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931971092 (1976/93, RCP rév 03.07.17) cp 50 mg. 
3400932226757 (1978, RCP rév 17.07.17) cp 100 mg. 
3400933199081 (1989, RCP rév 25.07.17) gél 200 mg. 
Prix : 2,55 € (30 comprimés à 50 mg). 
2,55 € (15 comprimés à 100 mg). 
6,28 € (16 gélules LP à 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ALMIRALL SAS 
1, bd Victor. 75015 Paris 
Tél : 01 46 46 19 20. Fax : 01 46 46 19 66 
E-mail : pharmacovigilance.fr@almirall.com 
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CEFACET voie orale 


céfalexine 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
céphalosporines 





Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 
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CÉFALINE HAUTH® 


paracétamol, caféine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre orale : Sachets, boîte de 10. 
Comprimé pelliculé sécable : Boîte de 16. 











COMPOSITION 

Poudre orale : p sachet 
Paracétamol .. 500 mg 
Caféine 50 mg 
Excipients : lactose, laurylsulfate de sodium. 
Excipients à effet notoire : lactose, sodium. 

Comprimé : p cp 
Paracétamol .. te 500 mg 
Caféine Pa 50 mg 





Excipients : amidon de maïs, amidon de maïs pré- 
gélatinisé, polyvidone, sorbate de potassium, talc, acide 
stéarique, croscarmellose sodique, hypromellose, tria- 
cétine. 

Excipient à effet notoire : potassium. 

DC] INDICATIONS 

Céfaline Hauth est indiqué chez les adultes et les enfants 
de plus de 15 ans dans le traitement symptomatique 
des douleurs d'intensité légère à modérée et/ou des 
états fébriles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Adultes et enfants > 50 kg. 

Réservé à l’adulte et à Penfant de plus de 50 kg (à 
partir de 15 ans) en raison de la présence de caféine. 
La posologie usuelle est de 1 à 2 sachets à 500 mg, ou 
de 1 à 2 comprimés à 500 mg, à renouveler en cas de 
besoin au bout de 4 heures minimum. 

Il n’est généralement pas nécessaire de dépasser 
3 grammes de paracétamol par jour, soit 6 sachets ou 
6 comprimés. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 
logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 grammes 
par jour, soit 8 sachets par jour ou 8 comprimés par 
jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les 
prises. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Poudre orale : Boire après dissolution complète dans 
un grand verre d'eau. 

Comprimé : Avaler le comprimé sans le croquer avec 
un grand verre d'eau. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
lations de douleur et/ou de fièvre. 

Chez l'adulte, elles doivent être espacées de 4 heures 
minimum. 

En raison de la présence de caféine, éviter toute prise 
en fin de journée. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 
prises devra être augmenté et sera au minimum de 
8 heures. La dose de paracétamol ne devra pas dépasser 
3 g par jour, soit 6 sachets ou 6 comprimés. 

La dose journalière efficace la plus faible doit être 
envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 
3 g/jour) dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

Durée de traitement : 

La durée de traitement est limitée à 3 jours en cas de 
fièvre et 5 jours en cas de douleurs. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire. 

- Enfant de moins de 15 ans (liée à la caféine). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments ; 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg (à partir de 

15 ans), la dose totale de paracétamol ne doit pas 

excéder 4 grammes par jour (cf Surdosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif, la caféine, pouvant 

induire une réaction positive des tests pratiqués lors 

des contrôles antidopage. 

En raison de la présence de caféine, ce médicament 

peut entraîner une insomnie, il ne doit pas être pris en 

fin de journée. 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas 

de: 

- poids < 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 

< 30 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration, 

Pharmacocinétique), 
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- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique (réserves basses en glutathion 
hépatique), 

- déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Poudre orale : 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

-Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par sachet, c'est-à-dire 
« sans sodium ». 

Comprimé : 

- Ce médicament contient du potassium. Le taux de 
potassium est inférieur à 1 mmol par comprimé, 
c'est-à-dire « sans potassium ». 


[Pc] INTERACTIONS 

Liées au paracétamol : 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique et le dosage de la glycémie par la 
méthode à la glucose oxydase-peroxydase. 

Liées à la caféine : 

Associations déconseillées : 

- Énoxacine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de caféine pouvant entraîner excitation et 
hallucinations par diminution de son métabolisme 
hépatique. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Stiripentol : augmentation possible des concentra- 
tions plasmatiques de la caféine, avec risque de 
surdosage, par inhibition de son métabolisme hépa- 
tique. Surveillance clinique et adaptation éventuelle 
de la posologie de caféine. 

- Dipyridamole (par voie injectable) : réduction de l'effet 
vasodilatateur du dipyridamole. Interrompre un trai- 
tement à base de caféine au moins 5 jours avant une 
imagerie myocardique avec le dipyridamole et éviter 
la consommation de café, thé ou cola dans les 
24 heures qui précèdent le test. 

Associations à prendre en compte : 

- Ciprofloxacine, norfloxacine, mexilétine : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de caféine 
par diminution de son métabolisme hépatique. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Données liées au paracétamol : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 

évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 

tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 

semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 

particulier du paracétamol. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 

normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 

la grossesse. 

Données liées à la caféine : 

Les études épidémiologiques ne montrent pas d’aug- 

mentation du risque malformatif dû à la caféine. En fin 

de grossesse à fortes doses, la caféine est susceptible 
de provoquer une arythmie cardiaque fœtale ou néo- 
natale. 

En conséquence, l’utilisation de la caféine ne doit être 

envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

La caféine passe dans le lait maternel et la concentration 

maximale s’observe 1 à 2 heures après la prise. La 

demi-vie de la caféine est considérablement augmentée 
chez le nouveau-né allaité, d’un facteur 15 environ. 

Des doses répétées et importantes de caféine peuvent 

provoquer l'apparition d’agitation et d'irritabilité chez 

l'enfant allaité. 

La dose maximale de caféine, susceptible de ne pas 

avoir de retentissement chez l'enfant, est de 100 à 

200 mg par jour environ (soit une à deux tasses de café). 

En conséquence : 

- si la prise de ce médicament apparaît indispensable, 
il convient de ne pas dépasser cette dose, apports 
alimentaires inclus, tout en espaçant les prises au 
maximum ; 

- le médicament sera pris juste après la tétée. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au paracétamol : 

Quelques rares cas de réactions d'hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. Leur 
survenue impose l'arrêt définitif de ce médicament et 
des médicaments apparentés. 

De très exceptionnels cas de thrombopénie, leucopénie 
et neutropénie ont été signalés. 

Liés à la caféine : 

Possibilité d’excitation, d'insomnies et de palpitations. 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec atteinte hépatique, en 
cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souffrant 
de malnutrition chronique. Dans ces cas, l’intoxication 
peut être mortelle. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lacticodéshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l'ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Avant de commencer le traitement, prélever un tube 
de sang pour faire le dosage plasmatique du paracé- 
tamol. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antalgique périphérique, 
antipyrétique (N : système nerveux central), code ATC : 
NO2BE51. 

Paracétamol : antalgique et antipyrétique. 

Caféine : stimulant central. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Liées au paracétamol : 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, aboutit à la 
formation d'un intermédiaire réactif qui, dans les condi- 
tions normales d'utilisation, est rapidement détoxifié par 
le glutathion réduit et éliminé dans les urines après 
conjugaison à la cystéine et à l'acide mercaptopurique. 
En revanche, lors d'intoxications massives, la quantité 
de ce métabolite toxique est augmentée. 
Élimination : 
L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée sont éliminés par le rein en 24 heures, prin- 
cipalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) 
et sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est 
d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 10 ml/min), l’élimi- 
nation du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 

- Sujet âgé : 
modifiée. 

Liées à la caféine : 

La caféine est rapidement et complètement absorbée. 

Ses concentrations plasmatiques maximales sont géné- 

ralement atteintes entre quelques minutes et 60 minutes 

après ingestion. Elle est métabolisée par le foie. Son 
élimination est urinaire. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Poudre orale : 5 ans. 

- Comprimé : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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CEFAPEROS voie orale 


céfatrizine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
céphalosporines 








CEFROM voie parentérale 


cefpirome 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
céphalosporines 





CELANCE voie orale 
pergolide 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Neurologie / Antiparkinsoniens 





CELEBREX® 100 mg et 200 mg 
célécoxib 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 100 mg (présentant deux bandes bleues 
indiquant respectivement 7767 et 100 ; blanche et 
opaque) : Boîte de 30, sous plaquettes. 
Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes. 
Gélule à 200 mg (présentant deux bandes dorées 
indiquant respectivement 7767 et 200 ; blanche et 
opaque) : Boîte de 30, sous plaquettes. 
Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes. 


COMPOSITION p gélule 
Célécoxib (DCI) ..ssssssssessssssssrsssrssnnieeneeeeee 100 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, lauryl- 
sulfate de sodium, povidone, croscarmellose sodique, 
stéarate de magnésium. Enveloppe de la gélule : géla- 
tine, dioxyde de titane E171, laurylsulfate de sodium, 
monolaurate de sorbitane. Encre d'impression : indigo- 
tine E132 (gélule à 100 mg) ou oxyde de fer E172 (gélule 
à 200 mg), gomme laque, propylèneglycol. 
Excipient à effet notoire : lactose (monohydraté) : 
149,70 mg/gél à 100 mg, 49,8 mg/gél à 200 mg (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
DC] INDICATIONS 
Celebrex est indiqué chez l’adulte dans le soulagement 
des symptômes dans le traitement de l'arthrose, de la 
polyarthrite rhumatoïde et de la spondylarthrite ankylo- 
sante. 
La décision de prescrire un inhibiteur sélectif de la 
cyclo-oxygénase-2 (COX-2) doit être basée sur l'éva- 
luation de l’ensemble des risques spécifiques à chaque 
patient (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Enraison de l'augmentation possible des risques cardio- 
vasculaires du célécoxib en fonction de la dose et de la 
durée de traitement, ce médicament doit être prescrit à 
la dose minimale journalière efficace pendant la période 
la plus courte possible. La nécessité du traitement 
symptomatique et son efficacité thérapeutique pour le 
patient devront être réévaluées périodiquement, en par- 
ticulier chez les patients atteints d’arthrose (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables, Pharmacodynamie). 
- Arthrose : 
La dose journalière usuelle recommandée est de 
200 mg répartie en une ou deux prises. Chez certains 
patients dont les symptômes sont insuffisamment 
soulagés, l'augmentation de la dose à 200 mg 
2 fois par jour peut accroître l'efficacité. En l'absence 
d'amélioration du bénéfice thérapeutique après 
2 semaines, d’autres options thérapeutiques doivent 
être envisagées. 
- Polyarthrite rhumatoïde : 
La dose initiale journalière recommandée est de 
200 mg répartie en 2 prises. 
Si nécessaire, la dose peut être augmentée ultérieu- 
rement à 200 mg 2 fois par jour. En l'absence d’amélio- 
ration du bénéfice thérapeutique après 2 semaines, 
d’autres options thérapeutiques doivent être envisa- 
gées. 
- Spondylarthrite ankylosante : 
La dose journalière recommandée est de 200 mg 
répartie en une ou deux prises. Pour un petit nombre 
de patients dont les symptômes sont insuffisamment 
soulagés, l'augmentation de la dose à 400 mg répartie 
en une ou deux prises peut accroître l'efficacité. En 

















l'absence d'amélioration du bénéfice thérapeutique 
après 2 semaines, d’autres options thérapeutiques 
doivent être envisagées. 
La dose journalière maximale recommandée pour tou- 
tes les indications est de 400 mg. 
Populations particulières : 
Personnes âgées (> 65 ans) : 
Comme pour tout patient, le traitement sera débuté à 
200 mg par jour. Si nécessaire, la dose peut être 
augmentée ultérieurement à 200 mg 2 fois par jour. Une 
attention particulière doit être portée aux sujets âgés 
de poids corporel inférieur à 50 kg (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 
Le célécoxib n'est pas indiqué chez l’enfant. 
Métaboliseurs lents du CYP2C9 : 
Le risque d'effets indésirables dose-dépendants étant 
plus élevé, il convient d’administrer avec précaution le 
célécoxib aux patients connus ou suspectés d’être des 
métaboliseurs lents du CYP2C9, sur la base du géno- 
typage ou des antécédents/expériences antérieures 
avec d’autres substrats du CYP2C9. Une réduction de 
la dose, à la moitié de la dose la plus faible recomman- 
dée, est à envisager (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 
Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
modérée avérée avec une albumine sérique comprise 
entre 25 et 35 g/l, le traitement doit être initié à la moitié 
de la dose recommandée. L'expérience chez ce type de 
patients se limite à celle des patients cirrhotiques 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 
L'expérience avec le célécoxib chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale légère à modérée étant limitée, ces 
patients devront être traités avec précaution (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Celebrex peut être pris pendant ou en dehors des repas. 
Les patients qui ont des difficultés à avaler les gélules 
peuvent ajouter le contenu de la gélule de célécoxib à 
de la compote de pommes, du riz au lait, du yaourt ou 
de la purée de banane. Pour cela, l'intégralité du contenu 
de la gélule doit être vidé soigneusement dans une 
cuillère à café rase de compote de pommes, de riz au 
lait, de yaourt ou de purée de banane, froids ou à 
température ambiante, et être ingéré immédiatement 
avec 240 ml d’eau. Une fois saupoudré sur la compote 
de pommes, le riz au lait ou le yaourt, le contenu de la 
gélule reste stable pendant 6 heures placé au réfrigé- 
rateur (entre 2 et 8 °C). Si le contenu de la gélule est 
saupoudré sur de la purée de banane, il ne doit pas être 
mis au réfrigérateur et doit être immédiatement ingéré. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité connue aux sulfamides. 

- Ulcère peptique évolutif ou saignement gastro-intes- 
tinal (GI). 

- Antécédents d'asthme, de rhinite aiguë, de polypes 
nasaux, d'œdème de Quincke, d’urticaire ou autres 
réactions de type allergique déclenchées par la prise 
d’acide acétylsalicylique (aspirine) ou d’autres AINS, 
y compris les inhibiteurs de la COX-2. 

- Grossesse et femmes en âge de procréer, en 
l'absence d’une contraception efficace (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). Dans les deux espèces ani- 
males étudiées, le célécoxib a entraîné des malfor- 
mations (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement, Sécurité 
préclinique). Dans l'espèce humaine, le risque au 
cours de la grossesse n’est pas connu mais ne peut 
être exclu. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement, Sécu- 
rité préclinique). 

- Insuffisance hépatique sévère (albumine sérique 
< 25 g/l, ou score de Child-Pugh > 10). 

- Patients ayant une clairance de la créatinine estimée 
< 30 ml/min. 

- Maladie inflammatoire de l'intestin. 

- Insuffisance cardiaque congestive (NYHA II-IV). 

- Cardiopathie ischémique avérée, artériopathie péri- 
phérique et/ou antécédent d'accident vasculaire céré- 
bral (y compris laccident ischémique transitoire). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets gastro-intestinaux (GI) : 

Des complications gastro-intestinales hautes et basses 
(perforations, ulcères ou hémorragies [PUH]), dont cer- 
taines d’issue fatale, ont été observées chez des patients 
traités par célécoxib. 

La prudence sera de rigueur chez les patients les plus 
à risque de développer une complication gastro-intes- 
tinale avec les AINS : les sujets âgés, les patients 
également traités par d’autres AINS ou par de l'acide 
acétylsalicylique, par des glucocorticoïdes, les patients 
consommant de l'alcool, ou les patients ayant des 
antécédents de maladie gastro-intestinale tels qu'ulcère 
et hémorragie. 

Il existe une majoration du risque d'effets indésirables 
gastro-intestinaux (ulcération gastro-intestinale ou 
autres complications gastro-intestinales) lorsque le 
célécoxib est utilisé en association avec l'acide acétyl- 
salicylique (même à de faibles posologies). 

Une différence significative au niveau de la tolérance 
gastro-intestinale entre l'association inhibiteurs sélectifs 





























de la COX-2 et acide acétylsalicylique comparée à 
l’association AINS et acide acétylsalicylique n’a pas été 
démontrée dans les essais cliniques à long terme 
(cf Pharmacodynamie). 

Utilisation concomitante d’AINS : 

L'utilisation concomitante de célécoxib et d’un AINS 
autre que l’aspirine doit être évitée. 

Effets cardiovasculaires : 

En comparaison au placebo, une augmentation du 
nombre d'événements cardiovasculaires graves, princi- 
palement des infarctus du myocarde, a été observée 
dans une étude au long cours chez les patients présen- 
tant des polypes adénomateux sporadiques traités par 
le célécoxib à des doses de 200 mg deux fois par jour 
et 400 mg deux fois par jour (cf Pharmacodynamie). 
En raison de l'augmentation possible des risques cardio- 
vasculaires du célécoxib en fonction de la dose et de la 
durée du traitement, ce médicament doit être prescrit à 
la dose minimale journalière efficace pendant la période 
la plus courte possible. 

La nécessité du traitement symptomatique et son effi- 
cacité thérapeutique pour le patient devront être réé- 
valuées périodiquement, en particulier chez les patients 
atteints d’arthrose (cf Posologie/Mode d'administration, 
Contre-indications, Effets indésirables, Pharmacody- 
namie). 

Les patients présentant des facteurs de risque signifi- 
catifs d'événements cardiovasculaires (par exemple, 
hypertension, hyperlipidémie, diabète, tabagisme) 
devront être traités avec le célécoxib uniquement après 
une évaluation approfondie (cf Pharmacodynamie). 

En raison de leur absence d'effets antiplaquettaires, les 
inhibiteurs sélectifs de la COX-2 ne peuvent se sub- 
stituer à l’acide acétylsalicylique dans la prévention des 
maladies cardiovasculaires thromboemboliques. Par 
conséquent, les traitements antiagrégants plaquettaires 
ne doivent pas être arrêtés (cf Pharmacodynamie). 
Rétention hydrique et œdèmes : 

Comme avec d’autres médicaments connus pour inhi- 
ber la synthèse des prostaglandines, une rétention 
hydrique et des œdèmes ont été observés chez des 
patients traités par le célécoxib. Par conséquent le 
célécoxib devra être administré avec précaution chez 
les patients présentant des antécédents d'insuffi- 
sance cardiaque, de dysfonction ventriculaire gauche 
ou d'hypertension artérielle et chez les patients avec 
des œdèmes préexistants quelle qu'en soit l’origine, car 
l’inhibition des prostaglandines peut entraîner une dété- 
rioration de la fonction rénale et une rétention hydrique. 
Des précautions seront également nécessaires chez les 
patients traités par des diurétiques ou présentant un 
risque d’hypovolémie. 

Hypertension : 

Comme tous les AINS, le célécoxib peut entraîner une 
hypertension ou aggraver une hypertension préexis- 
tante, augmentant ainsi l'incidence d'événements car- 
diovasculaires. Une surveillance étroite de la pression 
artérielle au début du traitement par célécoxib puis au 
cours du traitement doit donc être effectuée. 

Effets rénaux et hépatiques : 

L'existence d’une altération de la fonction rénale ou 
hépatique, et particulièrement d’un dysfonctionnement 
cardiaque, est plus probable chez les sujets âgés. Par 
conséquent, une surveillance médicale appropriée doit 
être assurée. 

Les AINS, célécoxib inclus, peuvent être responsables 
d'une toxicité rénale. Les essais cliniques réalisés 
avec le célécoxib ont montré des effets rénaux similaires 
à ceux observés avec les AINS comparateurs. Les 
patients les plus à risque de développer une toxicité 
rénale sont les patients atteints d'insuffisance rénale, 
d'insuffisance cardiaque, de troubles hépatiques, ceux 
prenant des diurétiques, des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion, des antagonistes des récepteurs de l'angio- 
tensine Il, ainsi que les sujets âgés (cf Interactions). Il 
convient de surveiller étroitement ces patients lorsqu'ils 
suivent un traitement par le célécoxib. 

Quelques cas de réactions hépatiques graves ont été 
rapportés avec le célécoxib, parmi lesquelles des 
hépatites fulminantes (certaines d’issue fatale), nécro- 
ses hépatiques et insuffisances hépatiques (certaines 
d’issue fatale ou nécessitant une greffe du foie). Dans 
les cas pour lesquels le délai de survenue était rapporté, 
la plupart des réactions hépatiques graves sont appa- 
rues dans le mois suivant le début du traitement (cf Effets 
indésirables). 

Au cours du traitement, des mesures appropriées seront 
prises et l’arrêt du traitement par célécoxib doit être 
envisagé s’il existe une quelconque détérioration fonc- 
tionnelle des organes sus-mentionnés. 

Inhibition du CYP2D6 : 

Le célécoxib inhibe le CYP2D6. Même s'il n’est pas un 
puissant inhibiteur de cette enzyme, une diminution de 
la posologie peut être nécessaire pour les médicaments 
dont la dose est adaptée pour chaque patient et qui 
sont métabolisés par le CYP2D6 (cf Interactions). 
Métaboliseurs lents du CYP2C9 : 

Les patients connus pour être des métaboliseurs lents 
du CYP2C9 doivent être traités avec précaution 
(cf Pharmacocinétique). 

Réactions cutanées et réactions d'hypersensibilité sys- 
témique : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d'issue 
fatale, incluant la dermatite exfoliative, le syndrome de 
Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermique toxique 
(syndrome de Lyell), ont été très rarement rapportées 
en association avec l’utilisation de célécoxib (cf Effets 





indésirables). Le risque de survenue de ces effets 
semble être le plus élevé en début de traitement, 
l'apparition de ces effets se situant dans la majorité des 
cas au cours du premier mois de traitement. De gra- 
ves réactions d’hypersensibilité (incluant anaphylaxie, 
œdème de Quincke et éruption cutanée d’origine médi- 
camenteuse avec éosinophilie et symptômes systé- 
miques [DRESS], ou syndrome d’hypersensibilité) ont 
été rapportées chez les patients recevant du célécoxib 
(cf Effets indésirables). Les patients présentant des 
antécédents d'allergie aux sulfamides ou à tout autre 
médicament peuvent présenter un risque accru de réac- 
tions cutanées graves ou d’hypersensibilité (cf Contre- 
indications). Le célécoxib doit être arrêté dès les pre- 
miers signes de rash cutané, de lésions des muqueuses 
ou de tout autre signe d'hypersensibilité. 

Effets généraux : 

Le célécoxib peut masquer une fièvre et d'autres signes 
d’inflammation. 

Utilisation avec des anticoagulants oraux : 

Chez des patients traités conjointement par warfarine, 
des hémorragies graves, dont certaines d’issue fatale, 
ont été rapportées. Un temps de prothrombine (INR) 
augmenté a été rapporté avec des traitements conco- 
mitants. Il devra donc être étroitement surveillé chez les 
patients recevant de la warfarine/des anticoagulants 
oraux de type coumarine, particulièrement lors de l'ini- 
tiation du traitement par célécoxib ou en cas de modifi- 
cation de la posologie de célécoxib (cf Interactions). 
L'utilisation concomitante d’anticoagulants et d’AINS 
est susceptible d'augmenter le risque d’hémorragie. La 
prudence sera de rigueur en cas de coadministration 
du célécoxib avec la warfarine ou d’autres anticoagu- 
lants oraux, y compris avec les nouveaux anticoagulants 
(par exemple : apixaban, dabigatran et rivaroxaban). 
Excipients : 

Les gélules de Celebrex 100 mg et 200 mg contiennent 
du lactose (respectivement 149,7 mg et 49,8 mg). Leur 
utilisation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou 
du galactose (maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

Interactions pharmacodynamiques : 
Anticoagulants : 

L'activité anticoagulante devra être contrôlée chez les 
patients prenant de la warfarine ou des produits simi- 
laires, particulièrement dans les premiers jours qui 
suivront l'initiation ou la modification de la posologie de 
célécoxib car ces patients ont un risque augmenté de 
complications hémorragiques. Pour cette raison, la 
prise d’anticoagulants oraux doit s'accompagner d’une 
étroite surveillance du taux de prothrombine INR des 
patients, principalement lors des premiers jours suivant 
l'initiation du traitement par célécoxib ou lors d'un 
changement de la posologie de célécoxib (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Des hémorragies, dont 
certaines d'issue fatale, associées à un allongement du 
taux de prothrombine et de l'INR ont été observées 
chez des patients, notamment chez des sujets âgés, 
recevant de façon concomitante du célécoxib et de la 
warfarine. 

Antihypertenseurs : 

Les AINS peuvent réduire les effets des médicaments 
antihypertenseurs, dont les IEC, les antagonistes des 
récepteurs de l'angiotensine Il, les diurétiques et les 
bêtabloquants. Comme pour les AINS, le risque d’insuf- 
fisance rénale aiguë, généralement réversible, peut être 
augmenté chez certains patients ayant une fonction 
rénale altérée (par exemple : patients déshydratés, 
patients prenant des diurétiques ou patients âgés) lors 
de l'association des IEC, des antagonistes des récep- 
teurs de l’angiotensine Il, et/ou des diurétiques avec les 
AINS, y compris le célécoxib (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Par conséquent, cette associa- 
tion devra être administrée avec prudence, en particulier 
chez les sujets âgés. Les patients devront être correc- 
tement hydratés et la fonction rénale devra être surveillée 
après l'instauration du traitement concomitant, puis de 
façon périodique. 

Au cours d'une étude clinique effectuée pendant 
28 jours sur des patients atteints d’hypertension de 
stade | et Il, contrôlée par le lisinopril, l'administration 
de 200 mg de célécoxib deux fois par jour n’a pas 
entraîné d'augmentation cliniquement significative de la 
pression artérielle systolique ou diastolique moyenne, 
comparativement au placebo. L'évaluation a été effec- 
tuée par surveillance ambulatoire de la pression artérielle 
pendant 24 heures. Parmi les patients traités par 200 mg 
de célécoxib deux fois par jour, 48 % d’entre eux ont 
été considérés comme non répondeurs au lisinopril lors 
de la visite clinique finale contre 27 % des patients 
traités par placebo (ont été définis comme non répon- 
deurs, les sujets dont la pression artérielle diastolique 
mesurée au tensiomètre était > 90 mmHg ou dont 
l'augmentation de la pression artérielle diastolique était 
de plus de 10 % comparativement à l'inclusion) ; cette 
différence était statistiquement significative. 
Ciclosporine et tacrolimus : 

L'administration conjointe des AINS avec la ciclosporine 
ou le tacrolimus peut augmenter la néphrotoxicité de la 
ciclosporine ou du tacrolimus, respectivement. La fonc- 
tion rénale devra être surveillée en cas d'association du 
célécoxib avec l’un de ces médicaments. 








Acide acétylsalicylique : 

Le célécoxib peut être utilisé en association avec une 
faible dose d'acide acétylsalicylique, mais ne peut se 
substituer à l’acide acétylsalicylique dans le cadre de la 
prévention cardiovasculaire. Dans les études soumi- 
ses, comme avec d’autres AINS, un risque augmenté 
d'ulcération gastro-intestinale ou d’autres complica- 
tions gastro-intestinales a été mis en évidence lors de 
l'administration concomitante de faibles doses d'acide 
acétylsalicylique, en comparaison à l'utilisation de célé- 
coxib seul (cf Pharmacodynamie). 

Interactions pharmacocinétiques : 

Effets du célécoxib sur les autres médicaments : 
Inhibition du CYP2D6 : 

Le célécoxib est un inhibiteur du cytochrome CYP2D6. 
Les concentrations plasmatiques des médicaments 
substrats de cette enzyme peuvent être augmentées en 
cas d'association avec le célécoxib. Les médicaments 
métabolisés par le CYP2D6 sont, par exemple, les 
antidépresseurs (tricycliques et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine), les neuroleptiques, les 
antiarythmiques, etc. La posologie des substrats du 
CYP2D6, dont la dose est adaptée pour chaque patient, 
pourra être réduite si besoin au début d’un traitement 
par le célécoxib ou augmentée lors de l'arrêt du traite- 
ment par le célécoxib. 

L'administration concomitante de 200 mg de célécoxib 
deux fois par jour a abouti à des concentrations plasma- 
tiques multipliées par 2,6 et 1,5 de dextrométhorphane 
et de métoprolol (substrats du CYP2D6), respecti- 
vement. Ces augmentations sont dues à l'inhibition du 
métabolisme des substrats du CYP2D6 parle célécoxib. 
Inhibition du CYP2C19 : 

Des études in vitro ont montré que le célécoxib était 
susceptible d’inhiber le métabolisme catalysé par le 
cytochrome CYP2C19. La significativité clinique de 
cette observation in vitro n’est pas connue. Les médi- 
caments métabolisés par le CYP2C19 sont, par exem- 
ple, le diazépam, le citalopram et l’imipramine. 
Méthotrexate : 

Chez les patients souffrant de polyarthrite rhumatoïde, 
le célécoxib n’a pas d'effet statistiquement significatif 
sur les paramètres pharmacocinétiques (clairance plas- 
matique ou rénale) du méthotrexate (aux doses utilisées 
en rhumatologie). Toutefois, une surveillance adéquate 
de la toxicité du méthotrexate devra être envisagée lors 
de l’association de ces deux médicaments. 

Lithium : 

Chez le sujet sain, l'administration concomitante de 
200 mg, deux fois par jour, de célécoxib et de 450 mg, 
deux fois par jour, de lithium a entraîné une augmen- 
tation moyenne de 16 % de la Cmax et de 18 % de 
PASC du lithium. Par conséquent, les patients traités 
par le lithium devront être étroitement surveillés lors de 
l'introduction ou de l'arrêt du célécoxib. 

Contraceptifs oraux : 

Lors d'une étude d'interactions, le célécoxib n’a pas eu 
d'effets cliniquement significatifs sur les paramètres 
pharmacocinétiques de contraceptifs oraux (1 mg noré- 
thistérone/ 35 ug éthinylestradiol). 
Glibenclamide/tolbutamide : 

Le célécoxib n'affecte pas les paramètres pharmacoci- 
nétiques du tolbutamide (substrat du CYP2C9) ou du 
glibenclamide de façon cliniquement significative. 
Effet des autres médicaments sur le célécoxib : 
Métaboliseurs lents du CYP2C9 : 

Chez les sujets métaboliseurs lents du CYP2C9, pré- 
sentant une exposition systémique accrue au célé- 
coxib, un traitement concomitant par des inhibiteurs du 
CYP2C9, tels que le fluconazole, pourrait encore accroî- 
tre l'exposition au célécoxib. II convient d'éviter de telles 
associations chez les métaboliseurs lents connus du 
CYP2C9 (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). 

inhibiteurs et inducteurs du CYP2C9 : 

Le célécoxib étant principalement métabolisé par le 
cytochrome CYP2C9, il devra être utilisé à la moitié de 
la dose recommandée chez les patients traités par le 
fluconazole. L'utilisation concomitante d’une dose uni- 
que de 200 mg de célécoxib et de 200 mg, une fois par 
jour, de fluconazole, inhibiteur puissant du CYP2C9, a 
résulté en une augmentation moyenne de la Cmax de 
60 %, et de ASC de 130 % du célécoxib. L'utilisation 
concomitante avec des inducteurs du CYP2C9 tels que 
la rifampicine, la carbamazépine ou les barbituriques 
peut entraîner une réduction des concentrations plas- 
matiques du célécoxib. 

Kétoconazole et antiacides : 

Il n'a pas été observé de modification des paramètres 
pharmacocinétiques du célécoxib avec le kétoconazole 
ou les antiacides. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal (rat et lapin) ont mis 
en évidence une toxicité sur les fonctions de reproduc- 
tion incluant des malformations (cf Contre-indications, 
Sécurité préclinique). L’inhibition de la synthèse des 
prostaglandines pourrait avoir un effet délétère sur la 
grossesse. Des données issues d'études épidémiolo- 
giques orientent vers une augmentation du risque de 
fausses couches spontanées après l’utilisation d’inhi- 
biteurs de la synthèse des prostaglandines en début de 
grossesse. 
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Dans l'espèce humaine, le risque au cours de la gros- 
sesse est inconnu mais ne peut être exclu. Comme les 
autres médicaments inhibant la synthèse des prosta- 
glandines, le célécoxib peut entraîner une inertie utérine 
et une fermeture prématurée du canal artériel lors du 
dernier trimestre de la grossesse. Le célécoxib est 
contre-indiqué au cours de la grossesse et chez les 
femmes pouvant devenir enceintes (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). En 
cas de découverte d’une grossesse au cours du traite- 
ment, le célécoxib devra être arrêté. 

ALLAITEMENT : 

Le célécoxib est excrété dans le lait des rates à des 
concentrations similaires à celles retrouvées dans le 
plasma. L'administration de célécoxib à un nombre 
restreint de femmes qui allaitent a mis en évidence un 
très faible passage de célécoxib dans le lait maternel. 
Les patientes traitées par célécoxib ne devront pas 
allaiter. 

FERTILITÉ : 

En raison de leur mécanisme d’action, l’utilisation 
d'AINS, dont le célécoxib, peut retarder ou empêcher 
a rupture des follicules ovariens, ce qui a été associé à 
une stérilité réversible chez certaines femmes. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients qui présentent des étourdissements, des 
vertiges ou une somnolence lors de la prise du célécoxib, 
devront s’abstenir de conduire ou d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables listés par classe d'organe et 
classés par fréquence dans le tableau 1 correspondent 
aux données présentées dans les sources suivantes : 
- Effets indésirables rapportés à des taux d'incidence 
supérieurs à 0,01 % et supérieurs à ceux rapportés 
pour le placebo au cours de 12 essais cliniques 
contrôlés contre placebo et traitement de référence, 
effectués pendant une durée maximale de 12 semai- 
nes sur des patients atteints d’arthrose et de poly- 
arthrite rhumatoïde traités par des doses quotidiennes 
de célécoxib de 100 mg à 800 mg. Au cours d’étu- 
des supplémentaires utilisant des comparateurs tels 
que les AINS non sélectifs, approximativement 
7400 patients atteints d'arthrose ont été traités par 
le célécoxib à des doses quotidiennes atteignant 
800 mg, dont environ 2300 patients ont été traités 
pendant 1 an ou plus. Les effets indésirables observés 
sous célécoxib au cours de ces études supplémen- 
taires correspondaient à ceux observés chez les 
patients atteints d’arthrose et de polyarthrite rnuma- 
toïde, présentés dans le tableau 1. 

Effets indésirables rapportés à des taux supérieurs à 
ceux du placebo pour les sujets traités par 400 mg 
de célécoxib par jour pendant les essais à long terme, 
d’une durée maximale de 3 ans, dans la prévention 
des polypes (essais Adenoma Prevention with Cele- 
coxib [APC] et Prevention of Colorectal Sporadic 
Adenomatous Polyps [PreSAP] ; cf Pharmacodyna- 
mie : Tolérance cardiovasculaire, Études à long terme 
portant sur des patients présentant des polypes 
adénomateux sporadiques). 

Effets indésirables spontanément notifiés après la 
commercialisation du produit sur une période au cours 
de laquelle, d'après les estimations, plus de 70 mil- 
lions de patients ont été traités par le célécoxib 
(diverses doses, durées et indications). Même si 
ceux-ci ont été identifiés comme effets issus de rap- 
ports post-commercialisation, les données de l'essai 
ont été consultées pour estimer la fréquence. Les 
fréquences reposent sur une méta-analyse cumula- 
tive mettant en commun les essais regroupant l’expo- 
sition de 38 102 patients. 

Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 à < 1/10; 
peu fréquent : > 1/1000 à < 1/100 ; rare : > 1/10 000 
à < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000 ; fréquence indéter- 
minée. 

Tableau 1 : Effets indésirables observés au cours d'essais 
cliniques portant sur le célécoxib et pendant la surveil- 
ance après la commercialisation (termes MedDRA)!”? 
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Fréquence Événements indésirables 





Infections et infestations 





Sinusite, infection des voies 
respiratoires supérieures, pharyngite, 
infection de l'appareil urinaire 


Fréquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Peufréquent | Anémie 
Rare Leucopénie, thrombocytopénie 
Trèsrare Pancytopéniel? 





Affections du système immunitaire 








Fréquent Hypersensibilité 
à Choc anaphylactique!”, 
Trèsrare réaction anaphylactique!? 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 

















Peufréquent | Hyperkaliémie 

Affections psychiatriques 

Fréquent Insomnie 

Peufréquent | Anxiété, dépression, fatigue 

Rare État confusionnel, hallucinations” 
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Affections du système nerveux 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent 


Peufréquent 


Vertiges, hypertonie, céphalées? 


Infarctus cérébral”, paresthésies, 
somnolence 





Rare 


Ataxie, dysgueusie 





Trèsrare 


Hémorragie intracrânienne (dont 
hémorragie intracränienne fatale)!” 
méningite aseptique!, épilepsie 
(dont aggravation de l’épilepsie)®, 
agueusie", anosmie” 


Affections oculaires 





Peufréquent 


Vision floue, conjonctivite® 





Rare 


Hémorragie de l'œil 





Trèsrare 


Occlusion de l’artèrerétinienne{, 
occlusion de la veine rétinienne( 





Affections de l'o 


reille et du labyrinthe 





Peufréquent 


Acouphènes, hypoacousiel") 





Affections cardiaques 





Fréquent 


Infarctus du myocarde!) 





Insuffisance cardiaque, palpitations, 








Peu fréquent tachycardie 
Rare Arythmiel? 
Affections vasculaires 





Très fréquent 


Rare 


Hypertension!” (dont une aggravation 
del'hypertension) 


Embolie pulmonaire”, 
bouffées vasomotrices! 





Trèsrare 


Vascularitel? 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Fréquent Rhinite, toux, dyspnéel 
Peufréquent | Bronchospasmel? 
Rare Pneumonite( 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent 


Nausées!, douleurs abdominales, 
diarrhées, dyspepsie, flatulences, 
vomissements”, dysphagiel") 





Peufréquent 


Rare 


Constipation, gastrite, stomatite, 
inflammation gastro-intestinale (dont 
aggravation de l'inflammation 
gastro-intestinale), éructation 


Hémorragie gastro-intestinalel”, ulcère 
duodénal, ulcère gastrique, ulcère 
œsophagien, ulcère intestinal etulcère 
du côlon, perforation intestinale, 
œsophagite, méléna, pancréatite, 
colite® 





Affections hépa 


obiliaires 





Peufréquent 


Fonction hépatique anormale, 
enzyme hépatique augmentée 
(dont augmentation des ALAT et ASAT) 





Rare 


Hépatite 





Trèsrare 


Insuffisance hépatique“ (parfois 
d'issue fatale ou nécessitant une greffe 
du foie), hépatite fulminante 

(parfois fatale), nécrose hépatique“, 
cholestase“, hépatite cholestatique®, 
ictère® 





Fréquent 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Éruption, prurit (inclus un prurit 
généralisé) 





Peufréquent 


Urticaire, ecchymoses” 





Rare 





Trèsrare 


Angio-ædème, alopécie, 
photosensibilité 


Dermatite exfoliative”, érythème 
polymorphe!”, syndrome de 
Stevens-Johnson’, nécrolyse 
épidermique toxique!” réaction 
médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (DRESS)®, 
pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG)", dermatite 
bulleuse“ 





Affections musculosquelettiques et systémiques 











Fréquent Arthralgie® 

A Contractures musculaires 
Peufréquent (crampes des membres inférieurs) 
Trèsrare Myosite( 





Affections du rein et des voies urinaires 





Créatininémie augmentée, urée 








Peu fréquent sanguine augmentée 
Insuffisance rénale aiguë, 
Rare hyponatrémie® 
Néphrite tubulo-interstitielle®, 
Trèsrare syndrome néphrotique(, 


glomérulonéphrite à lésion minime® 














Rare Troubles menstruels” 





Fréquence 
indéterminée 


Infertilité féminine (diminution de la 
fécondité chez la femme)® 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Syndrome pseudogrippal, œdème 


Fréquent périphérique/rétentionliquidienne 





Peufréquent | Œdème du visage, douleurthoracique 





Lésions, intoxications et complications liées aux 
procédures 











Fréquent Blessure (blessure accidentelle) 





(1) Effets indésirables survenus au cours d’études menées 
dans la prévention des polypes, portant sur des sujets traités 
par 400 mg de célécoxib par jour au cours de deux essais 
cliniques d’une durée maximale de 3 ans (essais APC et 
PreSAP). Les effets indésirables listés ci-dessus pour les 
essais de prévention des polypes sont uniquement ceux 
déjà identifiés lors des notifications de pharmacovigilance 
ou survenus plus fréquemment que dans les essais portant 
sur l'arthrose. 

(2) Par ailleurs, les effets indésirables suivants, précé- 
demment inconnus, sont survenus dans les études menées 
dans la prévention des polypes, portant sur des sujets traités 
par 400 mg de célécoxib par jour au cours de deux essais 
cliniques d’une durée maximale de 3 ans (essais APC et 
PreSAP) : 

Fréquents : angine de poitrine, syndrome du côlon irritable, 
néphrolithiase, augmentation de la créatinine sanguine, 
hyperplasie bénigne de la prostate, prise de poids. 

Peu fréquents : infection par helicobacter, herpès zostérien, 
érysipèle, bronchopneumonie, labyrinthite, infection gingi- 
vale, lipome, corps flottants du vitré, hémorragie conjonc- 
tivale, thrombose veineuse profonde, dysphonie, hémor- 
ragie hémorroïdale, selles fréquentes, ulcérations buccales, 
dermatite allergique, ganglions, nycturie, hémorragies vagi- 
nales, sensibilité des seins, fracture des membres inférieurs, 
augmentation du sodium sanguin. 

(3) Les femmes qui souhaitent avoir un enfant sont exclues 
de toutes les études. Par conséquent, la consultation de la 
base de données d’études pour déterminer la fréquence de 
cet événement n'était pas valable. 

(4) Fréquences reposant sur une méta-analyse cumulative 
mettant en commun les essais regroupant l'exposition de 
38 102 patients. 

L'évaluation des résultats finaux des essais APC et 
PreSAP (données poolées des deux essais ; pour les 
résultats des essais individuels, cf Pharmacodynamie) 
pour les patients traités par 400 mg de célécoxib par 
jour pendant 3 ans au maximum a montré une augmen- 
tation du nombre d’infarctus du myocarde de 7,6 évé- 
nements pour 1000 patients (peu fréquent) par rapport 
au placebo ; il n’a pas été observé d'augmentation du 
nombre d’AVC (types non différenciés) par rapport au 
placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Il n'existe aucune expérience clinique de surdosage. 
Des doses uniques jusqu'à 1200 mg et des doses 
répétées jusqu’à 1200 mg, deux fois par jour, ont été 
administrées pendant 9 jours à des sujets sains sans 
provoquer d'effets indésirables cliniquement signifi- 
catifs. En cas d'éventuel surdosage, une prise en charge 
médicale adaptée est nécessaire, par exemple évacua- 
tion du contenu gastrique, surveillance clinique et, si 
nécessaire, un traitement symptomatique. Il est peu 
probable que la dialyse soit un moyen efficace d’élimi- 
nation du médicament en raison de sa forte liaison aux 
protéines. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire non 
stéroïdien, antirnumatismal, AINS, coxibs (code ATC : 
MO1AHO1). 

Mécanisme d'action : 

Le célécoxib est un inhibiteur oral, sélectif de la cyclo- 
oxygénase-2 (COX-2) aux doses utilisées en clinique 
(200 mg à 400 mg par jour). Aucune inhibition statisti- 
quement significative de la COX-1 évaluée par l'inhibi- 
tion ex vivo de la formation de thromboxane B2 [TxB2] 
n’a été observée à ces doses chez des volontaires sains. 
Effets pharmacodynamiques : 

La cyclo-oxygénase est responsable de la synthèse des 
prostaglandines. Deux isoformes, COX-1 et COX-2, ont 
été identifiées. La cyclo-oxygénase-2 (COX-2) est liso- 
forme de l’enzyme induite par des stimuli pro-inflamma- 
toires et est admise comme étant le principal respon- 
sable de la synthèse des médiateurs prostanoïdes de 
la douleur, de l’inflammation et de la fièvre. La COX-2 
est également impliquée dans l'ovulation, l'implantation 
et la fermeture du canal artériel, la régulation de la 
fonction rénale, et certaines fonctions du SNC (induction 
de la fièvre, perception de la douleur et fonction cogni- 
tive). Elle pourrait également jouer un rôle dans la 
cicatrisation des ulcères. La COX-2 a été mise en 
évidence dans les tissus autour des ulcères gastriques 
chez l'Homme, mais son implication dans la cicatrisation 
des ulcères n’a pas été établie. 











La différence d'activité antiplaquettaire entre certains 
AINS inhibiteurs de la COX-1 et les inhibiteurs sélectifs 
de la COX-2 peut avoir une signification clinique chez 
les patients à risque de réactions thromboemboliques. 
Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 réduisent la for- 
mation de prostacycline systémique (et par conséquent, 
possiblement endothéliale), sans altérer le thromboxane 
plaquettaire. 

Le célécoxib est un dérivé du pyrazole substitué par 
deux groupements aryl, analogue chimique d’autres 
sulfamides non arylaminiques (par exemple thiazides, 
furosémide), mais il diffère des sulfamides arylaminiques 
(par exemple sulfaméthoxazole et autres antibiotiques 
sulfamides). 

Un effet dose-dépendant sur la formation de TxBz a été 
observé après des doses élevées de célécoxib. Cepen- 
dant, chez des sujets sains et dans des études à faible 
effectif, à doses multiples avec 600 mg deux fois par 
jour (équivalant au triple de la plus forte posologie 
recommandée), le célécoxib n’a eu aucun effet sur 
l'agrégation plaquettaire, ni sur le temps de saignement 
comparativement au placebo. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Plusieurs essais cliniques confirmant l'efficacité et la 
sécurité du célécoxib dans le traitement de l'arthrose, 
de la polyarthrite rhumatoïde et de la spondylarthrite 
ankylosante ont été réalisés. Le célécoxib a été évalué 
pendant 12 semaines dans le traitement de l'inflamma- 
tion et de la douleur de l'arthrose du genou et de la 
hanche, chez environ 4200 patients lors d'essais contrô- 
lés versus placebo et produits de référence. Il a égale- 
ment été évalué pendant 24 semaines dans le traitement 
de l'inflammation et de la douleur de la polyarthrite 
rhumatoïde chez environ 2100 patients lors d'essais 
contrôlés versus placebo et produits de référence. Le 
célécoxib, à la dose journalière de 200 mg à 400 mg, a 
soulagé la douleur dans les 24 heures suivant l’adminis- 
tration. Le célécoxib a été évalué pendant 12 semaines 
dans le traitement symptomatique de la spondylarthrite 
ankylosante chez 896 patients lors d'essais contrôlés 
versus placebo et produits de référence. Dans ces 
essais, le célécoxib, aux doses de 100 mg deux fois 
par jour, 200 mg une fois par jour, 200 mg deux fois par 
jour et 400 mg une fois par jour, a démontré une 
amélioration significative de la douleur, de l'indice global 
de l’activité de la maladie et de la fonction dans la 
spondylarthrite ankylosante 

Cinq essais contrôlés randomisés en double aveugle, 
comprenant une endoscopie de la partie haute du tractus 
gastro-intestinal, ont été menés aux doses de 50 à 
400 mg, 2 fois par jour, de célécoxib chez environ 
4500 patients sans ulcération initiale. Lors d'études 
endoscopiques sur douze semaines versus naproxène 
(1000 mg par jour) et ibuprofène (2400 mg par jour), le 
célécoxib (100 à 800 mg par jour) était associé à un risque 
d’ulcères gastroduodénaux significativement moindre. 
Les données obtenues en comparaison avec le diclo- 
fénac (150 mg par jour) manquaient de cohérence. 
Dans deux des études réalisées sur 12 semaines, le 
pourcentage de patients présentant une ulcération gas- 
troduodénale détectée par endoscopie n’était pas signi- 
ficativement différent sous placebo, sous célécoxib 
200 mg deux fois par jour et sous célécoxib 400 mg, 
deux fois par jour. 

Dans une étude prospective de sécurité à long terme 
(durée 6 à 15 mois, étude CLASS), 5800 patients 
arthrosiques et 2200 patients atteints de polyarthrite 
rhumatoïde ont reçu du célécoxib à raison de 400 mg 
deux fois par jour (soit respectivement quatre fois et 
deux fois la posologie recommandée pour l'arthrose et 
la polyarthrite rhumatoïde), de l’ibuprofène à raison de 
800 mg trois fois par jour ou du diclofénac à raison 
de 75 mg deux fois par jour (chacun aux doses 
thérapeutiques). 22 % des patients inclus prenaient 
simultanément de faibles doses d'acide acétylsalicy- 
lique (< 325 mg par jour), essentiellement en prévention 
cardiovasculaire. En ce qui concerne le critère principal 
d'évaluation désigné comme étant les ulcères compli- 
qués (définis comme une hémorragie, une perforation 
ou une occlusion gastro-intestinale), le célécoxib n'a 
pas été significativement différent de l’ibuprofène, ni du 
diclofénac individuellement. II n’y avait pas non plus de 
différence statistiquement significative dans le groupe 
des AINS combinés en ce qui concerne les ulcères 
compliqués (risque relatif 0,77 ; IC à 95 % 0,41-1,46 ; 
valeurs basées sur toute la durée de l'étude). Au niveau 
du critère mixte ulcères compliqués et symptoma- 
tiques, l'incidence était significativement moindre dans 
le groupe célécoxib comparé au groupe AINS (risque 
relatif 0,66 ; IC à 95 % 0,45-0,97), mais pas entre le 
célécoxib et le diclofénac. Les patients prenant simulta- 
nément du célécoxib et de faibles doses d'acide acétyl- 
salicylique ont présenté des taux 4 fois supérieurs 
d’ulcères compliqués par rapport à ceux sous célécoxib 
seul. L’incidence des baisses cliniquement significatives 
de l’hémoglobine (> 2 g/dl), confirmées par des dosa- 
ges répétés, était significativement moindre chez les 
patients recevant le célécoxib par rapport au groupe 
AINS (risque relatif 0,29 ; IC à 95 % 0,17-0,48). L'inci- 
dence significativement moindre de cet événement sous 
célécoxib était maintenue avec ou sans prise d'acide 
acétylsalicylique. 

Dans une étude de sécurité prospective, randomisée, 
d’une durée de 24 semaines chez des patients âgés de 
plus de 60 ans ou ayant des antécédents d’ulcères 
gastroduodénaux (à l'exclusion des patients utilisant 
l'acide acétylsalicylique), le pourcentage de patients 
ayant présenté une diminution du taux d'hémoglobine 








(> 2 g/dl) et/ou du taux d’hématocrite (> 10 %) d’origine 
gastro-intestinale suspectée ou confirmée, était inférieur 
chez les patients traités par célécoxib 200 mg deux fois 
par jour (N = 2238) comparativement aux patients traités 
par diclofénac forme à libération prolongée 75 mg deux 
fois par jour associé à oméprazole 20 mg une fois par 
jour (N = 2246 ; 0,2 % vs 1,1 % lorsqu'une origine 
gastro-intestinale était confirmée, p = 0,004 ; 0,4 % vs 
2,4 % lorsque qu’une origine gastro-intestinale était 
suspectée, p = 0,0001). Les taux de complications 
gastro-intestinales avec une manifestation clinique tel- 
les que perforation, obstruction ou hémorragie, étaient 
très bas et non différents entre les groupes de traitement 
(4-5 par groupe). 

Tolérance cardiovasculaire ; études à long terme portant 
sur des patients présentant des polypes adénomateux 
sporadiques : 

Deux études évaluant le célécoxib chez des sujets 
présentant des polypes adénomateux sporadiques ont 
été menées : l'essai APC (Adenoma Prevention with 
Celecoxib) et l'essai PreSAP (Prevention of Sponta- 
neous Adenomatous Polyps). 

Dans l'essai APC, une augmentation dose-dépendante 
du critère composite associant décès d’origine cardio- 
vasculaire, infarctus du myocarde (IDM) et accident 
vasculaire cérébral (AVC) a été observée avec le célé- 
coxib comparativement au placebo sur les 3 ans de 
traitement. L'essai PreSAP n'a pas montré d'augmen- 
tation statistiquement significative du risque pour le 
même critère composite. 

Dans l'essai APC, le risque relatif regroupant décès 
d’origine cardiovasculaire, IDM et AVC (critère compo- 
site) était de 3,4 (IC à 95 % 1,4-8,5) avec 400 mg de 
célécoxib deux fois par jour et de 2,8 (IC à 95 % 1,1-7,2) 
avec 200 mg de célécoxib deux fois par jour, compara- 
tivement au placebo. Les valeurs cumulées pour ce 
critère composite sur une période de 3 ans étaient de 
3,0 % (20/671 sujets) et 2,5 % (17/685 sujets) respec- 
tivement, comparé à 0,9 % (6/679 sujets) pour le 
placebo. Les augmentations observées comparative- 
ment au placebo pour les deux groupes de dose de 
célécoxib étaient principalement dues à une incidence 
accrue d'infarctus du myocarde. 

Dans l'essai PreSAP, le risque relatif pour ce même 
critère composite était de 1,2 (IC à 95 % 0,6-2,4) avec 
le célécoxib 400 mg deux fois par jour comparativement 
au placebo. Les valeurs cumulées pour ce critère 
composite sur une période de 3 ans étaient de 2,3 % 
(21/933 sujets) et 1,9 % (12/628 sujets) respectivement 
pour le célécoxib et le placebo. L'incidence du nombre 
d’infarctus du myocarde était de 1,0 % (9/933 sujets) 
avec une administration quotidienne de 400 mg de 
célécoxib et de 0,6 % (4/628 sujets) avec le placebo. 
Les données d'une troisième étude effectuée à long 
terme, ADAPT (Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory 
Prevention Trial), n’ont pas montré d'augmentation 
significative du risque cardiovasculaire avec le célécoxib 
200 mg deux fois par jour comparativement au placebo. 
Le risque relatif pour un critère composite similaire 
(décès d'origine cardiovasculaire, infarctus du myo- 
carde, AVC) était de 1,14 (IC à 95 % 0,61 - 2,12) avec 
200 mg de célécoxib deux fois par jour comparativement 
au placebo. L'incidence d’infarctus du myocarde était 
de 1,1 % (8/717 patients) avec 200 mg de célécoxib 
deux fois par jour et 1,2 % (13/1070 patients) avec le 
placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le célécoxib est bien absorbé, et les concentrations 
plasmatiques maximales sont atteintes en 2 à 3 heures 
environ. La prise avec la nourriture (repas riche en 
graisses) retarde l'absorption du célécoxib d'environ 
1 heure aboutissant à un Tmax d'environ 4 heures et 
augmente la biodisponibilité d'environ 20 %. 

Chez des volontaires sains adultes, l’exposition systé- 
mique globale (ASC) du célécoxib était équivalente, que 
le célécoxib soit administré sous forme de gélule intacte 
ou que le contenu de la gélule soit saupoudré sur de la 
compote de pommes. Il n’y a pas eu de modifications 
significatives de la Cmax, du Tmax ou de la demi-vie 
après l'administration du contenu de la gélule avec de 
la compote de pommes. 

Distribution : 

Laliaison aux protéines plasmatiques est d'environ 97 % 
aux concentrations plasmatiques thérapeutiques, et le 
produit n’est pas préférentiellement lié aux érythrocytes. 
Biotransformation : 

Le métabolisme du célécoxib utilise principalement le 
cytochrome P450 2C9. Trois métabolites, inactifs en 
tant qu'inhibiteurs de COX-1 ou de COX-2, ont été 
identifiés dans le plasma humain : un alcool primaire, 
l’acide carboxylique correspondant et la forme glucu- 
roconjuguée. 

L'activité du cytochrome P450 2C9 est réduite chez 
les sujets présentant des polymorphismes génétiques 
entraînant une diminution de l’activité enzymatique, tels 
que ceux qui sont homozygotes pour le polymorphisme 
CYP2C9'3. 

Une étude a évalué la pharmacocinétique du célécoxib 
administré à la dose de 200 mg une fois par jour à des 
volontaires sains présentant un génotype CYP2C9*1/*1, 
CYP2C9“1/*3 ou CYP2C9*3/*3. Au cours de celle-ci, 
après 7 jours de traitement, il a été observé une augmen- 
tation respective de la Cmax médiane et de l’ASCo-24 
du célécoxib des sujets de génotype CYP2C9*3/*3 de 
4 et 7 fois les valeurs des autres sujets. 














Au cours de trois études distinctes d'administration en 
dose unique, portant sur un total de 5 sujets de génotype 
CYP2C9*3/*3, l'ASCo-24 d’une dose unique a été environ 
triplée comparativement à celle des métaboliseurs nor- 
maux. On estime que la fréquence du génotype homo- 
zygote *3/*3 est de 0,3-1,0 % parmi les différents 
groupes ethniques. 

Il convient d’administrer avec précaution le célécoxib 
aux patients connus ou suspectés d'être des méta- 
boliseurs lents du CYP2C9 d’après des antécédents/ 
expériences antérieures avec d’autres substrats du 
CYP2C9 (cf Posologie/Mode d'administration). 

Il n’a pas été trouvé de différences cliniquement signifi- 
catives des paramètres pharmacocinétiques du célé- 
coxib entre les sujets âgés afro-américains et caucasiens. 
La concentration plasmatique de célécoxib est augmen- 
tée d'environ 100 % chez les femmes âgées (> 65 ans). 
Comparés aux sujets avec une fonction hépatique 
normale, les patients avec une insuffisance hépatique 
légère présentaient une augmentation moyenne de 53 % 
de la Cmax et de 26 % de l’ASC pour le célécoxib. Les 
valeurs correspondantes chez les patients avec une 
insuffisance hépatique modérée étaient respectivement 
de 41 % et 146 %. Chez les patients présentant une 
insuffisance légère à modérée, la capacité métabolique 
était bien corrélée à leur taux d’albumine sérique. Le 
traitement devra être initié à la moitié de la dose 
recommandée chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique modérée (albumine sérique comprise 
entre 25 et 35 g/l). Les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique sévère (albumine sérique < 25 g/l 
n'ayant pas été étudiés, le célécoxib est contre-indiqué 
chez ce type de patients. 

Il y a peu de données sur l’utilisation du célécoxib dans 
l'insuffisance rénale. La pharmacocinétique du célé- 
coxib n’a pas été étudiée chez des patients présentant 
une insuffisance rénale mais ne devrait pas être modifiée 
de façon notable chez ces patients. En conséquence, 
la prudence est recommandée lors du traitement de 
patients présentant une insuffisance rénale. L'insuffi- 
sance rénale sévère constitue une contre-indication. 
Élimination : 

Le célécoxib est principalement éliminé par méta- 
bolisation. Moins de 1 % de la dose est excrétée sous 
forme inchangée dans les urines. La variabilité inter- 
individuelle à l'exposition au célécoxib est d'environ 
d'un facteur 10. Aux posologies thérapeutiques, le 
célécoxib présente un profil pharmacocinétique indé- 
pendant du temps et de la dose. La demi-vie d'élimi- 
nation est de 8-12 heures. Les concentrations plasma- 
tiques à l’état d'équilibre sont atteintes au bout de 5 jours 
de traitement. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données de sécurité non cliniques issues des études 
conventionnelles de toxicologie en administration répé- 
tée, de mutagénicité ou de carcinogénicité n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme en plus de 
ceux mentionnés en rubriques Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement, Pharma- 
codynamie du RCP. 

À des doses orales > 150 mg/kg/jour (environ 2 fois 
l'exposition humaine telle que mesurée par l'ASCo-24 
à 200 mg deux fois par jour), le célécoxib a entraîné une 
augmentation de l'incidence des communications inter- 
ventriculaires, un événement rare, et des anomalies 
fœætales telles que des fusions de vertèbres, des fusions 
de sternèbres et des malformations des sternèbres chez 
les lapins traités pendant toute la durée de l’organo- 
genèse. Une augmentation dose-dépendante des her- 
nies diaphragmatiques a été observée quand les rats 
recevaient du célécoxib à des doses orales > 30 mg/ 
kg/jour (environ 6 fois l'exposition humaine telle que 
mesurée par l'ASCo-24 à 200 mg deux fois par jour) 
pendant toute la durée de l’organogenèse. Ces effets 
sont attendus suite à l’inhibition de la synthèse des pros- 
taglandines. Chez le rat, l'exposition au célécoxib pen- 
dant les phases précoces du développement embryon- 
naire a provoqué des pertes pré et postimplantatoires, 
ainsi qu’une diminution de la survie embryofætale. 

Le célécoxib est excrété dans le lait des rates. Lors 
d'une étude de péri et postnatalité chez le rat, une 
toxicité a été observée chez les petits. 

Au cours d’une étude de toxicité de 2 ans, une augmen- 
tation des thromboses non surrénaliennes a été obser- 
vée à des doses élevées chez le rat mâle. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400935436818 (2000, RCP rév 05.01.17) 30 gél 100 mg. 
3400956271528 (2000, RCP rév 05.01.17) 100 gél 100 mg. 
3400935437068 (2000, RCP rév 05.01.17) 30 gél 200 mg. 
3400956280513 (2000, RCP rév 05.01.17) 100 gél 200 mg. 

Prix : 5,28 € (30 gélules à 100 mg). 
11,01 € (30 gélules à 200 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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CÉLECTOL® 


céliprolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 200 mg (blanc) : Boîtes de 28 et 
de 84, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 


Céliprolol (DCI) chlorhydrate 200 mg 
Excipients : mannitol, cellulose microcristalline, croscar- 
mellose sodique, stéarate de magnésium. Pelliculage : 
Opadry blanc Y-1-7000 (hypromellose, macrogol 400, 
dioxyde de titane), Opadry clair YS-1-7006 (hypromel- 
ose, macrogol 400, macrogol 6000). 


[Pe] INDICATIONS 
- Hypertension artérielle. 
- Prophylaxie des crises d’angor d'effort. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le céliprolol doit être pris une fois par jour, de préférence 
e matin. II doit être pris au moins 30 minutes avant un 
repas ou deux heures après un repas (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Chez l'adulte : 

Posologie initiale : 200 mg par jour. 

Cette posologie peut être augmentée après quelques 
semaines à 400 mg, voire 600 mg, en fonction de la 
réponse thérapeutique. En cas d'arrêt du traitement, la 
posologie doit être diminuée progressivement sur 1 ou 
2 semaines. 

En outre, il n'existe pas d’obstacle à l'association aux 
autres thérapeutiques antihypertensives, par exemple 
les diurétiques. Dans ce cas, une surveillance accrue 
de la pression artérielle en début de traitement est 
nécessaire. 

Chez l'enfant : 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
compte tenu de l'absence de données concernant la 
sécurité et l'efficacité. 

Chez les sujets âgés : 

La pharmacocinétique du céliprolol n’est pas significa- 
tivement différente chez les sujets âgés. Cependant, 
une surveillance étroite de ces patients est nécessaire 
car leurs fonctions rénale et hépatique peuvent être 
altérées. 

Le respect absolu des contre-indications est impératif. 
On veillera à initier le traitement par une posologie faible. 
Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

Pour les patients souffrant d'insuffisance hépatique, les 
données disponibles sont limitées (cf Pharmacociné- 
tique). 

Insuffisance rénale : 

Le céliprolol peut être utilisé chez les patients souffrant 
d’une insuffisance rénale légère à modérée. 

Chez les patients dont la clairance de la créatinine est 
de 15 à 40 ml/min, le rythme cardiaque doit être surveillé 
et le traitement doit être réévalué s'il apparaît une 
bradycardie excessive (< 50 - 55 batt/min au repos). 
Le céliprolol n'est pas recommandé chez les patients 
dont la clairance de la créatinine est inférieure à 15 ml/min. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique cf Composition. 

- Poussée asthmatique et bronchopneumopathie chro- 
nique obstructive, dans leurs formes sévères. 

- Insuffisance cardiaque décompensée, non contrôlée 
par le traitement. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal (dans les formes pures et en 
monothérapie). 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie sévère (< 50 battements par minute). 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension (pression artérielle systolique inférieure 
à 100 mmHg). 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 

- Stades avancés de la maladie artérielle occlusive 

périphérique et syndrome de Raynaud. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
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Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : larrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 











PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Arrêt du traitement : 
Le traitement ne doit pas être interrompu brutalement, 
en particulier chez les patients présentant une cardio- 
pathie ischémique. Chez ces patients, un arrêt brutal 
des bêtabloquants peut entraîner la survenue de 
crises d’angor de fréquence et de sévérité plus 
importantes, ou une aggravation de l'état cardiaque. 
La posologie doit être diminuée progressivement, 
c'est-à-dire idéalement sur une à deux semaines, en 
commençant en même temps, si nécessaire, le trai- 
tement substitutif, pour éviter une aggravation de 
langor. 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives : du fait de ses propriétés bêta-1 bloquant 
sélectif et bêta-2 agoniste, le céliprolol peut être 





administré avec prudence chez le patient asthmatique 
en dehors des poussées et chez le patient bronchi- 
tique chronique bien équilibré. 
Insuffisance cardiaque : chez l'insuffisant cardiaque 
contrôlé par le traitement et en cas de nécessité, le 
céliprolol sera administré à très faibles doses progres- 
sivement croissantes et sous surveillance médicale 
stricte. L'apparition de signes d'insuffisance cardia- 
que doit conduire à une réévaluation du traitement. 
Bradycardie : si la fréquence s’abaisse au-dessous 
de 50-55 pulsations par minute au repos et que le 
patient présente des symptômes liés à la bradycardie, 
la posologie doit être diminuée. 
Bloc auriculoventriculaire du premier degré: étant 
donné leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 
- Angor de Prinzmetal: les bêtabloquants peuvent 
augmenter le nombre et la durée des crises chez les 
patients souffrant d’un angor de Prinzmetal. L’utili- 
sation d’un bêtabloquant bêta-1 cardiosélectif est 
possible, dans les formes mineures et associées, à 
condition d’administrer conjointement un vasodila- 
tateur. 
Troubles artériels périphériques : chez les patients 
souffrant de troubles artériels périphériques (maladie 
ou syndrome de Raynaud, artérites ou artériopathies 
chroniques oblitérantes des membres inférieurs), les 
bêtabloquants peuvent entraîner une aggravation de 
ces troubles. Le céliprolol, à la fois bêta-1 bloquant 
sélectif et agoniste bêta-2, diminue les résistances 
périphériques totales et peut donc être utilisé, avec 
une surveillance accrue, chez ce type de patients. 

Phéochromocytome : l’utilisation des bêtabloquants 

dans le traitement de l'hypertension due au phéochro- 

mocytome ne doit être initiée qu’une fois le traitement 
par alphabloquants maîtrisé. Elle nécessite une sur- 
veillance étroite de la pression artérielle. 

Sujet diabétique : 

Bien que le céliprolol n'interfère pas avec le méta- 

bolisme des glucides, un diabète latent peut se 

manifester ou un diabète existant peut s’aggraver 

(cf Interactions, Effets indésirables). 

Prévenir le malade et renforcer en début de traitement 

l’autosurveillance glycémique. 

Comme pour tous les bêtabloquants, les signes 

annonciateurs d'une hypoglycémie peuvent être mas- 

qués par le céliprolol, en particulier tachycardie, 
palpitations et sueurs. 

Psoriasis : des aggravations de la maladie ayant été 

rapportées sous bêtabloquants, l'indication mérite 

d'être pesée. 

Réactions allergiques : chez les patients susceptibles 

de faire une réaction anaphylactique sévère, quelle 

qu’en soit l’origine, en particulier avec des produits 
de contraste iodés ou au cours de traitements désen- 
sibilisants, le traitement bêtabloquant peut entraîner 

une aggravation de la réaction et une résistance à 

son traitement par l'adrénaline aux posologies habi- 

tuelles. 

- Anesthésie générale : 

Les bêtabloquants vont entraîner une atténuation de 

la tachycardie réflexe et une augmentation du ris- 

que d’hypotension. La poursuite du traitement par 
bêtabloquant diminue le risque d'arythmie, d'isché- 

mie myocardique et de poussées hypertensives. Il 

convient de prévenir l’anesthésiste que le patient est 

traité par un bêtabloquant. 

-Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 
suspension de 48 heures est considérée comme 
suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 

- Dans certains cas, le traitement bêtabloquant ne 
peut être interrompu : 

- chez les malades atteints d'insuffisance corona- 
rienne, il est souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu'à l'intervention, étant donné le risque lié à 
l'arrêt brutal des bêtabloquants ; 

-en cas d'urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le 
patient doit être protégé d’une prédominance 
vagale par une prémédication suffisante d'atropine 
renouvelée selon les besoins. L’anesthésie devra 
faire appel à des produits aussi peu dépresseurs 
myocardiques que possible et les pertes sanguines 
devront être compensées. 

- Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 

- Thyrotoxicose : chez les patients souffrant d’hyper- 
thyroïdie, les bêtabloquants sont susceptibles de 
masquer les signes cardiovasculaires d’une thyro- 
toxicose (tachycardie et tremblements). 

- Sportifs : l'attention des sportifs est attirée sur le fait 
que cette spécialité contient un principe actif pouvant 
induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
des contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments bradycardisants : 

De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des bêtabloquants, 
des antiarythmiques de classe la, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, des anticholinestérasiques. 
Déconseillées : 

- Diltiazem, vérapamil : troubles de l’automatisme (bra- 
dycardie excessive, arrêt sinusal), troubles de la 
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conduction sino-auriculaire et auriculoventriculaire, 
dépression de la contractilité myocardique et défail- 
lance cardiaque. Une telle association ne doit se faire 
que sous surveillance clinique et ECG étroite, en 
particulier chez le sujet âgé ou en début de traitement. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continue pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 

- Clonidine : les bêtabloquants peuvent exacerber 
l'hypertension réactionnelle à l'arrêt de la clonidine. 
Si les deux médicaments sont pris simultanément, le 
bêtabloquant doit être arrêté plusieurs jours avant 
l'arrêt de la clonidine. 

- Inhibiteurs des polypeptides transporteurs d'anions 
organiques (inhibiteurs des OATPS) : le céliprolol est 
un substrat des transporteurs OATPS, spécifiquement 
des OATP1A2 et OATP2B1, ce qui permet son absorp- 
tion intestinale. Les inhibiteurs de l'OATP peuvent 
donc entraîner une diminution de l'absorption du 
céliprolol. Il a été démontré que les jus d’agrumes 
diminuent l'absorption du céliprolol dans le tube 
digestif par l’inhibition de l’activité du transporteur 
OATP2B1 conduisant à une baisse d'environ 90 % 
de l’AUC et de la Cmax. Les patients doivent être 
avertis qu'il faut éviter ces boissons. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Amiodarone : troubles de l’automatisme, du rythme 
et de la conduction auriculoventriculaire (suppression 
des mécanismes sympathiques compensateurs). Sur- 
veillance clinique et ECG. 
Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtamimé- 
tiques. Le céliprolol, comme les autres bêtabloquants, 
diminue la tachycardie réflexe et augmente le risque 
d’hypotension. En règle générale, ne pas arrêter le 
traitement bêtabloquant et, de toute façon, éviter 
l'arrêt brutal. Informer l’anesthésiste de ce traitement 
avant une anesthésie générale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Antihypertenseurs centraux (sauf clonidine : cf Asso- 
ciations déconseillées) : augmentation importante de 
la pression artérielle en cas d'arrêt brutal du traitement 
par l’antihypertenseur central. Éviter l'arrêt brutal de 
l’antihypertenseur central. Surveillance clinique. 
- Antiarythmiques de classe | (sauf lidocaïne) : troubles 
de la contractilité, de l’automatisme, du rythme et de 
la conduction auriculoventriculaire (suppression des 
mécanismes sympathiques compensateurs). Surveil- 
lance clinique et ECG. 
Inhibiteurs/Inducteurs de la P-glycoprotéine : le céli- 
prolol est un substrat du transporteur de la P-glyco- 
protéine (P-gp). L'administration concomitante de 
produits inhibant la P-gp (tels que le vérapamil, 
l’érythromycine, la clarithromycine, la ciclosporine, 
la quinidine, le kétoconazole et l’itraconazole) est 
susceptible d'entraîner une augmentation des 
concentrations plasmatiques du céliprolol. La prise 
simultanée de 100 mg de céliprolol avec 200 mg 
d’itraconazole, inhibiteur de la P-gp, a conduit à une 
augmentation de 80 % de l'AUC du céliprolol. Une 
réduction de la dose de céliprolol doit être envisagée 
lors de l’administration concomitante de molécules 
inhibant la P-gp. L'administration concomitante de 
produits inducteurs de la P-gp (telles que la rifampi- 
cine et le millepertuis) peut entraîner une diminution 
des concentrations plasmatiques du céliprolol. La 
prise simultanée de 200 mg de céliprolol avec 600 mg 
de rifampicine une fois par jour pendant 5 jours 
consécutifs a conduit à une diminution de 40 % de 
PAUC du céliprolol. Après un traitement plus long 
avec de la rifampicine, un effet plus prononcé ne peut 
pas être écarté. Un ajustement posologique du céli- 
prolol peut s'avérer nécessaire lorsqu'un traitement 
avec un inducteur de la P-gp est initié ou arrêté. 
Insuline, sulfamides hypoglycémiants, glinides, glip- 
tines : tous les bêtabloquants peuvent masquer cer- 
tains symptômes de l’hypoglycémie : palpitations et 
tachycardie. Prévenir le patient et renforcer, surtout 
au début du traitement, l’autosurveillance glycémi- 
que. Chez les patients traités par des sulfamides 
hypoglycémiants, l'efficacité du traitement peut être 
augmentée et un ajustement posologique peut être 
nécessaire. 
Lidocaïne IV : augmentation des concentrations plas- 
matiques de lidocaine avec possibilité d'effets indési- 
rables neurologiques et cardiaques (diminution de la 
clairance hépatique de la lidocaïne). Surveillance 
clinique, ECG et éventuellement contrôle des concen- 
trations plasmatiques de lidocaïne pendant l’associa- 
tion et après l'arrêt du bêtabloquant. Adaptation si 
besoin de la posologie de la lidocaïne. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 
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- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (comme l’ibupro- 
fène et l’indométacine) : réduction de l'effet anti- 
hypertenseur (inhibition des prostaglandines vasodi- 
latatrices par les AINS et rétention hydrosodée avec 
la phénylbutazone). 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (addition des effets inotropes négatifs). 
Le bêtabloquant peut par ailleurs minimiser la réaction 
sympathique réflexe mise en jeu en cas de répercus- 
sion hémodynamique excessive. La pression artérielle 
doit être étroitement surveillée en cas d'administration 
concomitante de céliprolol et de dihydropyridines, en 
particulier en début de traitement. 

- Dipyridamole IV : majoration de l'effet antihyperten- 
seur. 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique (notamment antihypertenseurs, dérivés 
nitrés, inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, 
alphabloquants à visée urologique, antidépresseurs 
imipraminiques, neuroleptiques phénothiaziniques, 
agonistes dopaminergiques, lévodopa) : risque de 
majoration d’une hypotension, notamment orthosta- 
tique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l’animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet tératogène n’a été rapporté à 
ce jour et les résultats d'études prospectives contrôlées 
avec quelques bêtabloquants n'ont pas fait état de 
malformations à la naissance. 

Il n'existe pas ou peu de données sur l’utilisation du 
céliprolol chez les femmes enceintes (moins de 300 cas 
de grossesse). Cependant, par mesure de précaution, 
il est préférable d'éviter l’utilisation du céliprolol durant 
la grossesse. 

D'autres bêtabloquants diminuent la circulation placen- 
taire pouvant entraîner une mort fœtale et un accou- 
chement prématuré. L'effet du céliprolol sur le débit 
sanguin placentaire n’est pas connu. 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêtablo- 
quante persiste plusieurs jours après la naissance et 
peut se traduire par une bradycardie, une détresse 
respiratoire, une hypoglycémie mais le plus souvent 
cette rémanence est sans conséquence clinique. Il peut 
néanmoins survenir par réduction des réactions cardio- 
vasculaires de compensation une défaillance cardia- 
que nécessitant une hospitalisation en soins intensifs 
(cf Surdosage), en évitant les solutés de remplissage 
(risque d'OAP). 

En conséquence, si besoin, les bêtabloquants peuvent 
être prescrits pendant la grossesse dans les condi- 
tions normales d'utilisation. En cas de traitement jusqu’à 
l'accouchement, une surveillance attentive du 
nouveau-né (fréquence cardiaque et glycémie pendant 
les 3 à 5 premiers jours de vie) est recommandée. 
ALLAITEMENT : 

Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait (cf Pharma- 
cocinétique). Les informations relatives à l'excrétion du 
céliprolol dans le lait sont insuffisantes. La survenue 
d’hypoglycémie et de bradycardie n’a pas été évaluée. 
Un risque chez les nouveau-nés et les nourrissons ne 
peut donc pas être exclu. En conséquence, et par 
mesure de précaution, il convient d'éviter l'allaitement 
au cours du traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients doivent être prévenus de la survenue 
possible de sensation de vertiges, de fatigue, de trem- 
blement, de céphalées et de troubles de la vision. Ils 
doivent être avertis de ne pas conduire ou utiliser des 
machines si de tels symptômes apparaissent. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables sont classés par ordre 

décroissant de fréquence, selon la convention suivante : 

très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000), très rare (< 1/10 000), y compris des rapports 

isolés ; fréquence indéterminée : ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles. 

Les effets indésirables rapportés sont les suivants : 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : vomissements, nausées, douleurs abdomi- 
nales hautes, sécheresse de la bouche. 

- Fréquence indéterminée : diarrhées. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : palpitations. 

- Fréquence indéterminée : bradycardie, sévère le cas 
échéant ; ralentissement de la conduction auriculo- 
ventriculaire ou intensification d’un bloc auriculoven- 
triculaire existant ; arythmies ; insuffisance cardia- 
que ; syncope. 











Affections vasculaires : 

- Fréquent : bouffée de chaleur, aggravation d’une 
affection vasculaire périphérique comme une claudi- 
cation intermittente existante, ou un syndrome de 
Raynaud (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

- Peu fréquent : hypotension, refroidissement des extré- 
mités. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : tremblements, paresthésie, céphalées, 
asthénie, somnolence, sensations vertigineuses. 

- Fréquence indéterminée : syncope. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : dyspnée. 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme ; pneumo- 
pathie interstitielle. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hypoglycémie, hyperglycé- 
mie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : hyperhidrose, érythème, rash, prurit. 

- Fréquence indéterminée : diverses manifestations 
cutanées y compris dermatites psoriasiformes, aggra- 
vation d’un psoriasis. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : xérophtalmie, troubles de 
la vision. 

Affections des organes de reproduction : 

- Fréquent : dysfonction érectile. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : dépression. 

- Peu fréquent : insomnie. 

- Fréquence indéterminée : baisse de la libido, halluci- 
nation, cauchemars. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : spasmes musculaires, arthralgie. 

- Fréquence indéterminée : lupus érythémateux systé- 
mique. 

Investigations : 

- Fréquent : apparition d'anticorps antinucléaires ne 
s'accompagnant qu'exceptionnellement de manifes- 
tations cliniques à type de syndrome lupique et cédant 
à l'arrêt du traitement. 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Des cas de bradycardie, d’hypotension, de broncho- 

spasme et d'insuffisance cardiaque aiguë ont été rap- 

portés lors d’un surdosage aux bêtabloquants. 

Traitement : 

Comme aucun antidote n’est disponible en cas de 

surdosage par les bêtabloquants, le traitement doit être 

symptomatique et de soutien et le patient doit être 

maintenu sous surveillance étroite. 

L'administration de charbon actif peut prévenir absorp- 

tion. La ventilation artificielle peut également s'avérer 

nécessaire. Si besoin, le traitement peut inclure du 

glucagon, de l’atropine, et de l’isoprénaline ou de la 

dobutamine : 

En cas de bradycardie ou de baisse tensionnelle exces- 

sive, on aura recours à l'administration : 

- d’atropine, 1 à 2 mg IV, 

- de glucagon à la dose de 1 mg renouvelable, 

- suivie, si nécessaire, d'isoprénaline 25 pg en injection 
lente ou de dobutamine 2,5 à 10 g/kg/min. 

En cas de décompensation cardiaque chez le 

nouveau-né de mère traitée par bêtabloquants : 

- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg, 

- hospitalisation en soins intensifs, 

- isoprénaline et dobutamine : les posologies en général 
élevées et le traitement prolongé nécessitent une 
surveillance spécialisée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Bêtabloquant/sélectif (code ATC : C07AB08). 

Le céliprolol se caractérise par quatre propriétés phar- 

macologiques : 

- une activité bêtabloquante bêta-1 cardiosélective, 

- une activité bêta-2 agoniste, 

- une faible activité alpha-2 bloquante, 

- l’absence de pouvoir agoniste partiel (ou d'activité 
sympathomimétique intrinsèque). 

Ces propriétés expliquent en partie l'effet vasodilatateur 

périphérique, l'absence de bronchoconstriction et la 

faible diminution de la fréquence cardiaque au repos. 

Le céliprolol diminue les résistances périphériques 

totales et respecte le débit sanguin rénal. Il ne modifie 

pas les taux sériques d'insuline et de glucose chez le 

diabétique ni les taux de cholestérol total ; il tend à 

augmenter le rapport HDL/cholestérol total et à diminuer 

le taux des triglycérides. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
La biodisponibilité varie de manière non linéaire avec la 














dose ingérée, passant de 30 % environ pour 100 mg à 

50 % pour 200 mg et 75% pour 400 mg. L'effet de 

premier passage hépatique est modéré. Le pic de 

concentration plasmatique est atteint au bout de 2 à 

3 heures, quelle que soit la dose. 

Métabolisme : 

Il n'y a pratiquement pas de dégradation du céliprolol 

au niveau hépatique. 

Distribution : 

Le volume de distribution est de 4,5 l/kg. 

Le céliprolol est hydrosoluble et ne passe pas la barrière 

hématoencéphalique, ce qui explique la rareté de ses 

effets centraux. 

La liaison aux protéines plasmatiques est faible (25 à 

30 %). 

La demi-vie d'élimination plasmatique du céliprolol est 

comprise entre 4 et 6 heures mais l’activité pharmaco- 

logique couvre le nycthémère. Près de 95 % du céliprolol 
sont ainsi éliminés dans les 24 premières heures et les 
concentrations résiduelles ne diffèrent pas entre une 
administration unique et des administrations répétées. 

Élimination : 

Le céliprolol est excrété essentiellement sous forme 

inchangée (90 %), 12 à 18 % dans les urines, le reste 

dans les fèces. 

Populations à risque : 

- Insuffisance rénale : les paramètres pharmacociné- 
tiques (aire sous la courbe, demi-vie) ne sont pas 
significativement augmentés quelle que soit l'atteinte 
de la fonction rénale. Toutefois, l’excrétion urinaire 
est diminuée par rapport à celle observée chez le 
sujet sain. En cas d'insuffisance rénale modérée ou 
sévère, une surveillance clinique des patients est 
requise (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Précautions d'emploi). 

- Insuffisance hépatique : les paramètres pharmacoci- 
nétiques (aire sous la courbe, demi-vie, concentra- 
tions résiduelles) ne sont pas modifiés chez le sujet 
cirrhotique. Le rôle du rein est accru dans l'élimination 
du produit en cas d'insuffisance hépatique. 

- Sujet âgé: les paramètres pharmacocinétiques 
(Cmax, aire sous la courbe, demi-vie, concentrations 
résiduelles) sont comparables doses pour doses (de 
200 à 600 mg) à ceux mesurés chez le sujet sain. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932935055 (1987, RCP rév 22.10.15) 28 cp. 

3400937239349 (2006, RCP rév 22.10.15) 84 cp. 
Prix : 5,93 € (28 comprimés). 

17,56 € (84 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 Service & appel gratuits l 
Fax : 01 57 62 06 62 








CÉLESTAMINE ® 
bétaméthasone, dexchlorphéniramine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (rose) : Flacon de 30. 
COMPOSITION p cp 
Bétaméthasone (DCI) ...s...sssssssssssressserense 0,25 mg 
Dexchlorphéniramine (DCI) maléate ..…...... 2 mg 


Excipients : gélatine, amidon de maïs, lactose mono- 
hydraté, stéarate de magnésium, érythrosine (E 127). 
Teneur en lactose monohydraté : 172,173 mg/cp. 


INDICATIONS 

- Traitement symptomatique de la rhinite allergique 
saisonnière ou perannuelle après échec d’un anti- 
histaminique seul ou associé à une corticothérapie 
locale. 

- Traitement symptomatique de courte durée (maxi- 
mum 10 jours) de l’urticaire aiguë. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 

Voie orale. 

Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 

de prednisone : 0,75 mg de bétaméthasone. 

A titre indicatif, la posologie habituellement efficace 

est de : 

- Adulte et enfant de plus de 12 ans : 3 ou 4 comprimés 
par jour. 

- Enfant de 6 à 12 ans : 1 comprimé, matin et soir. 

Il conviendra de toujours rechercher la posologie mini- 

male efficace qui peut être abaissée jusqu’à 1 comprimé 

tous les 2 jours. 

La durée habituelle du traitement de l’urticaire aiguë ne 

dépassera pas 10 jours ; aussi, l'arrêt du traitement ne 

nécessite pas de décroissance. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
ABSOLUES : 
- Hypersensibilité à l’un des composants. 
- En raison de la présence de bétaméthasone : 
- tout état infectieux ; 
- certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona) ; 
- états psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement ; 
- vaccins vivants. 
- En raison de la présence de dexchlorphéniramine : 
- risque de glaucome par fermeture de l'angle ; 





























-risque de rétention urinaire liée à des troubles 
urétroprostatiques. 

- En raison du risque de fausse-route dû à la forme 
comprimé : enfant de moins de 6 ans. 

RELATIVES : 

-En cas d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

- Médicaments non antiarythmiques, donnant des tor- 
sades de pointes (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 














L'administration de cet antihistaminique ne doit pas 
retarder, en cas de besoin, l'injection d’adrénaline. 











Dans le cadre de l’urticaire aiguë, ce médicament ne 
doit être utilisé qu’en traitement court, 10 jours maxi- 
mum. En conséquence, ce traitement n’est pas justifié 
dans les urticaires chroniques. 
Liées à la bétaméthasone : 
- L'administration de corticoïde expose à un risque 
d'effet rebond de l’urticaire. En conséquence, ce 
traitement n'est pas justifié dans les urticaires chro- 
niques. 
En cas d'ulcère gastroduodénal, la corticothérapie 
n’est pas contre-indiquée si un traitement antiulcéreux 
est associé. En cas d’antécédents ulcéreux, la corti- 
cothérapie peut être prescrite, avec une surveillance 
clinique et, au besoin, après fibroscopie. 
La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La sur- 
venue d’une anguillulose maligne est un risque impor- 
tant. Tous les sujets venant d'une zone d'endémie 
(régions tropicales, subtropicales, sud de l’Europe) 
doivent avoir un examen parasitologique et un traite- 
ment éradicateur systématique avant la corticothé- 
rapie. Les signes évolutifs d’une infection peuvent 
être masqués par la corticothérapie. Il importe, avant 
la mise en route du traitement, d’écarter toute possi- 
bilité de foyer viscéral, notamment tuberculeux, et 
de surveiller, en cours de traitement, l'apparition de 
pathologies infectieuses. En cas de tuberculose 
ancienne, un traitement prophylactique antitubercu- 
leux est nécessaire s’il existe des séquelles radiolo- 
giques importantes et si l’on ne peut s'assurer qu’un 
traitement bien conduit de 6 mois par la rifampicine a 
été donné. 
L'emploi des corticoides nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, notamment chez les sujets 
âgés et en cas de colites ulcéreuses (risque de perfo- 
ration), anastomoses intestinales récentes, insuffi- 
sance rénale, insuffisance hépatique, ostéoporose, 
myasthénie grave. 

Liées aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées à la bétaméthasone : 

- Lorsque ce traitement est indispensable, le diabète 
et l'hypertension artérielle ne sont pas des contre- 
indications mais le traitement peut entraîner leur 
déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise en 
charge. 

- Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d’une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera modéré. 

- Par mesure de précaution, les patients doivent éviter 
le contact avec des sujets atteints de varicelle ou de 
rougeole, en raison du risque d’immunodépression. 

- L'attention est attirée chez les sportifs, la bétamé- 
thasone pouvant induire une réaction positive des 
tests pratiqués lors des contrôles antidopage. 

Liées à la dexchlorphéniramine : 

- La dexchlorphéniramine doit être utilisée avec pru- 
dence : 

- chez le sujet âgé présentant une plus grande sensi- 
bilité à l’hypotension orthostatique, aux vertiges et à 
la sédation, une constipation chronique (risque 
d'iléus paralytique), une éventuelle hypertrophie 
prostatique ; 

- en cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévère, 
en raison du risque d’accumulation. 

- La prise de boissons alcoolisées ou de médicaments 
contenant de l'alcool pendant le traitement est décon- 
seillée (cf Interactions). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la bétaméthasone : 

Déconseillées : 

- Médicaments donnant des torsades de pointes (asté- 
mizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vinca- 
mine) : utiliser des substances ne présentant pas 
l'inconvénient d'entraîner des torsades de pointes en 
cas d’hypokaliémie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acide acétylsalicylique par voie générale et, par extra- 
polation, autres salicylés : diminution de la salicylémie 
pendant le traitement par les corticoïdes et risque de 
surdosage salicylé après son arrêt, par augmentation 
de l'élimination des salicylés par les corticoïdes. 
Adapter les doses de salicylés pendant l'association 
et après l’arrêt du traitement par les corticoïdes. 


- Antiarythmiques donnant des torsades de pointes 
(amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol) : l'hypokaliémie est un facteur favorisant, de 
même que la bradycardie et un espace QT long 
préexistant. Prévenir l’hypokaliémie, la corriger si 
besoin, surveiller l'espace QT ; en cas de torsade, ne 
pas administrer d’antiarythmique (entraînement élec- 
trosystolique). 
Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l’association est justifiée, renforcer la surveillance : 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 
Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 
cine B IV) : risque accru d’hypokaliémie (par effet 
additif). Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin, 
surtout en cas de thérapeutique digitalique. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveiller la kaliémie, la corriger 
si besoin et, éventuellement, ECG. 
Héparines par voie parentérale : aggravation par 
l'héparine du risque hémorragique propre à la corti- 
cothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) 
à fortes doses ou en traitement prolongé supérieur à 
10 jours. L'association doit être justifiée, renforcer la 
surveillance. 
Inducteurs enzymatiques : carbamazépine, phéno- 
barbital, phénytoïne, primidone, rifabutine, rifampi- 
cine : diminution des taux plasmatiques et de l’effi- 
cacité des corticoïdes par augmentation de leur 
métabolisme hépatique. Les conséquences sont par- 
ticulièrement importantes chez les addisoniens et en 
cas de transplantation. Surveillance clinique et biolo- 
gique, adaptation de la posologie des corticoïdes 
pendant l'association et après l'arrêt de l’inducteur 
enzymatique. 

Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 

élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 

tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 

Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance san- 

guine et urinaire, surtout en début de traitement. 

Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 

que pendant le traitement par les corticoïdes et après 

son arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 

des taux plasmatiques de l'isoniazide. Mécanisme 

invoqué : augmentation du métabolisme hépatique 
de l’isoniazide et diminution de celui des glucocorti- 
coïdes. Surveillance clinique et biologique. 

Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes et hydro- 

xydes de magnésium, d’aluminium et de calcium) ; 

décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone : 
diminution de l'absorption digestive des glucocorti- 

coïdes. Prendre les topiques gastro-intestinaux à 

distance des glucocorticoïdes (plus de 2 heures si 

possible). 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : diminution de l’effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Interféron alpha : risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée, éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe 
(poliomyélite). 

Liées à la dexchlorphéniramine : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
l’antihistaminique H1. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et d’autres médicaments contenant de 
l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
antidépresseurs sédatifs, barbituriques, benzodiazé- 
pines, clonidine et apparentés, hypnotiques, dérivés 
morphiniques (analgésiques et antitussifs), métha- 
done, neuroleptiques, anxiolytiques : majoration de 
la dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 
cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 
pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1% trimestre) : 

Chez l'animal, les études réalisées n’ont pas mis en 

évidence d'effet tératogène de la dexchlorphéniramine. 

En clinique, les études épidémiologiques : 

- semblent exclure un effet malformatif particulier de la 
dexchlorphéniramine ; 

- n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 

corticoïdes lors du premier trimestre, bien qu'il existe 

un passage transplacentaire. 























Aspect fætotoxique (2° et % trimestres) : 

Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 
par de fortes posologies de médicaments anticholiner- 
giques ont été rarement décrits des signes digestifs liés 
aux propriétés atropiniques (distension abdominale, 
iléus méconial, retard à l'émission du méconium, diffi- 
culté de la mise en route de l'alimentation, tachycardies, 
troubles neurologiques...). 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
par corticoïde tout au long de la grossesse, un léger 
retard de croissance intra-utérin est possible. Une 
insuffisance surrénale néonatale a été exceptionnel- 
lement observée après corticothérapie à doses élevées 
par voie systémique. 

Compte tenu de ces données, ce médicament, dans 
les conditions normales d'utilisation, peut être prescrit 
si besoin pendant la grossesse, notamment au 3° tri- 
mestre, en se limitant à un usage ponctuel. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 
grossesse, il semble justifié d'observer une période de 
surveillance des fonctions neurologiques et digestives 
du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

La dexchlorphéniramine passe dans le lait maternel. 
Compte tenu de ses propriétés sédatives pouvant 
retentir sur le nourrisson, la prise de ce médicament 
pendant l'allaitement est déconseillée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur le 
risque de somnolence attaché à l'emploi de ce médi- 
cament, surtout en début de traitement. Ce phénomène 
est accentué par la prise de boissons alcoolisées ou de 
médicaments contenant de l'alcool. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la bétaméthasone : 

Ils sont surtout à craindre à doses importantes ou lors 

d’un traitement prolongé sur plusieurs mois. 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome 
de Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d'ACTH, 
atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, dimi- 
nution de la tolérance au glucose, révélation d’un 
diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles. 

- Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire, 
précédée par une faiblesse musculaire (augmentation 
du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures 
pathologiques, en particulier tassements vertébraux, 
ostéonécrose aseptique des têtes fémorales. 

- Troubles digestifs : ulcères gastroduodénaux, ulcé- 
rations du grêle, perforation et hémorragie digestive ; 
des pancréatites aiguës ont été signalées, surtout 
chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : acné, purpura, ecchymoses, 
hypertrichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles neuropsychiques : 

- fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; 

- rarement : accès d’allure maniaque, états confusion- 
nels ou confuso-oniriques, convulsions (voie géné- 
rale ou intrathécale) ; 

- état dépressif à l'arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

Liés à la dexchlorphéniramine : 

Les caractéristiques pharmacologiques de la molécule 

sont à l’origine d’effets indésirables d’inégale intensité 

et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie). 

- Effets neurovégétatifs : 

- Sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement ; 

- effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations cardiaques, risque de 
rétention urinaire ; 

- hypotension orthostatique ; 

- troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet 
âgé ; 

- incoordination motrice, tremblements ; 

- confusion mentale, hallucinations ; 

- agitation, nervosité, insomnie (notamment chez le 
nouveau-né). 

- Réactions de sensibilisation : 

- érythèmes, eczéma, prurit, purpura, urticaire éven- 
tuellement géante ; 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke ; 

- choc anaphylactique. 

- Effets hématologiques : leucopénie, neutropénie, 
thrombocytopénie, anémie hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes d’un surdosage en dexchlorphéniramine : 

convulsions (notamment chez le nourrisson et l'enfant), 

troubles de la conscience, coma. Un traitement sympto- 
matique sera institué en milieu spécialisé. 

















[PP] PHARMACODYNAMIE 

Association d’un glucocorticoïde à usage systémique 

et d’un antihistaminique à usage systémique (D : derma- 

tologie ; R : système respiratoire). 

Bétaméthasone : Corticoïde synthétique utilisé princi- 

palement pour son effet anti-inflammatoire. 

Dexchlorphéniramine : 

Antihistaminique H1, à structure propylamine (alkyla- 

mine substituée), qui se caractérise par : 

- un effet sédatif marqué aux doses usuelles, d'origine 
histaminergique et adrénolytique centrale ; 

- un effet anticholinergique à l'origine d'effets indési- 
rables périphériques ; 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d’hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 

s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 

réversible, aux effets de l’histamine, notamment sur la 
peau, les vaisseaux et les muqueuses conjonctivales, 
nasales, bronchiques et intestinales. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Bétaméthasone : 

La bétaméthasone est absorbée au niveau du tractus 

digestif. La liaison protéique est de l’ordre de 60 %. La 

bétaméthasone est métabolisée par le foie et éliminée 

par le rein. La demi-vie plasmatique de la bétamé- 

thasone est de l’ordre de 5 heures. La demi-vie biolo- 

gique est de 36 à 54 heures. 

Dexchlorphéniramine : 

La biodisponibilité de la dexchlorphéniramine est 

comprise entre 25 et 50 %. Il existe un effet de premier 

passage hépatique important. 

Distribution : le temps pour atteindre la concentration 

plasmatique maximale est de 2 à 6 heures, mais l'effet 

est maximal 6 heures après la prise. La durée de l'effet 

varie de 4 à 8 heures. La liaison aux protéines plasma- 

tiques est de 72 %. Le métabolisme est hépatique et 

conduit à un métabolite inactif par déméthylation. L'éli- 

mination est rénale, avec une proportion comparable 

de produit éliminé sous forme inchangée ou méta- 

bolisée. La demi-vie d'élimination est comprise entre 

14 et 25 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- l'insuffisance hépatique ou rénale augmente la demi- 
vie de la dexchlorphéniramine ; 

- la dexchlorphéniramine traverse le placenta et passe 

dans le lait maternel. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400949775590 (1965/97, RCP rév 30.06.15). 
Non remb Séc soc. et non agrée Collect. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
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CÉLESTÈNE® 2 mg 
comprimé dispersible 
bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé dispersible sécable à 2 mg (blanc) : Flacon 
de 20. 


COMPOSITION p cp 


Bétaméthasone (DCI) 2 mg 
Excipients : granulé à base de lactose monohydraté et 
de poudre de cellulose 75/25 (Cellactose), crospovidone 
Polyplasdone XL 10), aspartam, stéarate de magnésium. 
Excipients à effet notoire : aspartam (E951), lactose. 


DC] INDICATIONS 

Affections ou maladies : 

Collagénoses et connectivites : 

- Poussées évolutives de maladies systémiques, 
notamment : lupus érythémateux disséminé, vascu- 
larite, polymyosite, sarcoïdose viscérale. 

Dermatologiques : 

- Dermatoses bulleuses auto-immunes sévères, en par- 
ticulier pemphigus et pemphigoïde bulleuse. 

- Formes graves des angiomes du nourrisson. 

- Certaines formes de lichen plan. 

- Certaines urticaires aiguës. 

- Formes graves de dermatoses neutrophiliques. 

Digestives : 

- Poussées évolutives de la rectocolite hémorragique 
et de la maladie de Crohn. 

- Hépatite chronique active auto-immune (avec ou sans 
cirrhose). 

- Hépatite alcoolique aiguë sévère, histologiquement 
prouvée. 

Endocriniennes : 

- Thyroïdite subaiguë de De Quervain sévère. 

- Certaines hypercalcémies. 

Hématologiques : 

- Purpuras thrombopéniques immunologiques sévères. 

- Anémies hémolytiques auto-immunes. 

- En association avec diverses chimiothérapies dans le 
traitement d'hémopathies malignes lymphoïdes. 

- Érythroblastopénies chroniques, acquises ou congé- 

nitales. 
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infectieuses : 

- Péricardite tuberculeuse et formes graves de tuber- 
culose mettant en jeu le pronostic vital. 

- Pneumopathie à Pneumocystis carinii avec hypoxie 
sévère. 

Néoplasiques : 

- Traitement antiémétique au cours des chimiothé- 
rapies antinéoplasiques. 

- Poussée œdémateuse et inflammatoire associée aux 
traitements antinéoplasiques (radio et chimiothérapie). 

Néphrologiques : 

- Syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes. 

- Syndrome néphrotique des hyalinoses segmentaires 
et focales primitives. 

- Stades III et IV de la néphropathie lupique. 

- Sarcoïdose granulomateuse intrarénale. 

- Vascularites avec atteinte rénale. 

- Glomérulonéphrites extracapillaires primitives. 

Neurologiques : 

- Myasthénie. 

- Œdème cérébral de cause tumorale. 

- Polyradiculonévrite chronique, idiopathique, inflam- 
matoire. 

- Spasme infantile (syndrome de West), syndrome de 
Lennox-Gastaut. 

- Sclérose en plaques en poussée, en relais d’une 
corticothérapie intraveineuse. 

Ophtalmologiques : 

- Uvéite antérieure et postérieure sévère. 

- Exophtalmies œdémateuses. 

- Certaines neuropathies optiques, en relais d'une corti- 
cothérapie intraveineuse (dans cette indication, la voie 
orale en première intention est déconseillée). 

ORL : 

- Certaines otites séreuses. 

- Polypose nasosinusienne. 

- Certaines sinusites aiguës ou chroniques. 

- Rhinites allergiques saisonnières en cure courte. 

- Laryngite aiguë striduleuse (laryngite sous-glottique) 
chez l'enfant. 

Respiratoires : 

- Asthme persistant, de préférence en cure courte, en 
cas d'échec du traitement par voie inhalée à fortes 
doses. 

- Exacerbations d’asthme, en particulier asthme aigu 
grave. 

- Bronchopneumopathie chronique obstructive en éva- 
luation de la réversibilité du syndrome obstructif. 

- Sarcoïdose évolutive. 

- Fibroses pulmonaires interstitielles diffuses. 

Rhumatologiques : 

- Polyarthrite rhumatoïde et certaines polyarthrites. 

- Pseudopolyarthrite rhizomélique et maladie de Horton. 

- Rhumatisme articulaire aigu. 

- Névralgies cervicobrachiales sévères et rebelles. 

Transplantation d'organe et de cellules souches 

hématopoïétiques allogéniques : 

- Prophylaxie ou traitement du rejet de greffe. 

- Prophylaxie ou traitement de la réaction du greffon 
contre l'hôte. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voie orale. 
Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 
de prednisone : 0,75 mg de bétaméthasone. 
Les comprimés peuvent être avalés tels quels avec un 
peu d’eau ou dissous dans un peu d’eau, de préférence 
au cours des repas. 
Réservé à l'adulte. 
Célestène 2 mg est plus particulièrement adapté aux 
traitements d’attaque ou aux traitements de courte 
durée nécessitant des doses moyennes ou fortes chez 
l'adulte. En traitement d'entretien, il existe des dosages 
plus appropriés. Chez l'enfant, il existe des dosages et 
des formes pharmaceutiques plus adaptés. 

La posologie est variable en fonction du diagnostic, de 

la sévérité de l'affection, du pronostic, de la réponse du 

patient et de la tolérance au traitement. 

- Traitement d'attaque : 0,05 à 0,2 mg/kg/jour (soit 0,35 
à 1,2 mg/kg/jour équivalent prednisone). A titre indi- 
catif : 1,5 à 6 comprimés chez un adulte de 60 kg. 

- Au cours des maladies inflammatoires graves, la 
posologie varie de 0,1 à 0,2 mg/kg/jour de bétamé- 
thasone (0,75 à 1,2 mg/kg/jour équivalent predni- 
sone). A titre indicatif : 3 à 6 comprimés par jour pour 
un adulte de 60 kg. 

Des situations très exceptionnelles peuvent requérir 
des doses plus élevées. 

En général : 

Le traitement à la dose d'attaque doit être poursuivi 

jusqu’au contrôle durable de la maladie. La décrois- 

sance doit être lente. L’obtention d’un sevrage est le 
but recherché. Le maintien d'une dose d'entretien (dose 
minimale efficace) est un compromis parfois nécessaire. 

Pour un traitement prolongé et à fortes doses, les 

premières doses peuvent être réparties en deux prises 

quotidiennes. Par la suite, la dose quotidienne peut être 
administrée en prise unique, de préférence le matin au 
cours du repas. 

Arrêt du traitement : 

Le rythme du sevrage dépend principalement de la 

durée du traitement, de la dose de départ et de la 

maladie. 

Le traitement entraîne une mise au repos des sécrétions 

d’'ACTH et de cortisol avec parfois une insuffisance 
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surrénalienne durable. Lors du sevrage, l'arrêt doit se 
faire progressivement, par paliers, en raison du risque 
de rechute : réduction de 10 % tous les 8 à 15 jours en 
moyenne. 

Pour les cures courtes de moins de 10 jours, l'arrêt du 
traitement ne nécessite pas de décroissance. 

Lors de la décroissance des doses (cure prolongée) : à 
la posologie de 5 à 7 mg d'équivalent prednisone, 
lorsque la maladie causale ne nécessite plus de corti- 
cothérapie, il est souhaitable de remplacer le corticoïde 
de synthèse par 20 mg/jour d’hydrocortisone jusqu’à la 
reprise de la fonction corticotrope. Si une corticothé- 
rapie doit être maintenue à une dose inférieure à 5 mg 
d'équivalent prednisone par jour, il est possible d'y 
adjoindre une petite dose d'hydrocortisone pour attein- 
dre un équivalent d’hydrocortisone de 20 à 30 mg par 
jour. Lorsque le patient est seulement sous hydro- 
cortisone, il est possible de tester l’axe corticotrope par 
des tests endocriniens. Ces tests n'éliminent pas, à eux 
seuls, la possibilité de survenue d'insuffisance surrénale 
au cours d’un stress. 

Sous hydrocortisone ou même à distance de l'arrêt, le 
patient doit être prévenu de la nécessité d'augmenter 
la posologie habituelle ou de reprendre un traitement 
substitutif (par exemple 100 mg d'hydrocortisone en 
intramusculaire toutes les 6 à 8 heures) en cas de stress : 
intervention chirurgicale, traumatisme, infection. 


CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Tout état infectieux, à l'exclusion des indications 
spécifiées (cf Indications). 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle et zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants. 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Phénylcétonurie (lié à la présence d’aspartam). 

Il n'existe toutefois aucune contre-indication absolue 

pour une corticothérapie d'indication vitale. 

RELATIVES : 

- Médicaments non antiarythmiques, donnant des tor- 
sades de pointes (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas d’ulcère gastroduodénal, la corticothérapie 
n’est pas contre-indiquée si un traitement antiulcéreux 
est associé. 

En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique et, 
au besoin, après fibroscopie. 

- La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La sur- 
venue d’une anguillulose maligne est un risque impor- 
tant. Tous les sujets venant d’une zone d'endémie 
(régions tropicales, subtropicales, sud de l’Europe) 
doivent avoir un examen parasitologique des selles 
et un traitement éradicateur systématique avant la 
corticothérapie. 
Les signes évolutifs d’une infection peuvent être 
masqués par la corticothérapie. 
ll importe, avant la mise en route du traitement, 
d’écarter toute possibilité de foyer viscéral, notam- 
ment tuberculeux, et de surveiller, en cours de trai- 
tement, l’apparition de pathologies infectieuses. 
En cas de tuberculose ancienne, un traitement pro- 
phylactique antituberculeux est nécessaire s’il existe 
des séquelles radiologiques importantes et si l'on ne 
peut s'assurer qu’un traitement bien conduit de 6 mois 
par la rifampicine a été donné. 
L'emploi des corticoides nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, notamment chez le sujet 
âgé et en cas de colites ulcéreuses (risque de perfo- 
ration), anastomoses intestinales récentes, insuffi- 
sance rénale, insuffisance hépatique, ostéoporose, 
myasthénie grave. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de 

Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 

ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de traitement par corticoïdes au long cours : 

- Un régime pauvre en sucres d'absorption rapide et 
hyperprotidique doit être associé, en raison de l'effet 
hyperglycémiant et du catabolisme protidique avec 
négativation du bilan azoté. 

- Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d’une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera réduit pour des posolo- 
gies quotidiennes supérieures à 15 ou 20 mg d'équi- 
valent prednisone et modéré dans les traitements au 
long cours à doses faibles. 

- La supplémentation potassique n’est justifiée que 
pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 
une longue durée, ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'association à un traitement hypoka- 
liémiant. 

- Le patient doit avoir systématiquement un apport en 
calcium et en vitamine D. 

- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 
bète et l'hypertension artérielle ne sont pas des 
contre-indications mais le traitement peut entraîner 
leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise 
en charge. 








- Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 
atteints de varicelle ou de rougeole. 

Sportifs : L'attention des sportifs sera attirée sur le fait 

que cette spécialité contient un principe actif pouvant 

induire une réaction positive des tests pratiqués lors 

des contrôles antidopage. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Médicaments donnant des torsades de pointes (asté- 
mizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vinca- 
mine) : utiliser des substances ne présentant pas 
l'inconvénient d'entraîner des torsades de pointes en 
cas d'hypokaliémie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Acide acétylsalicylique par voie générale et, par extra- 
polation, autres salicylés : diminution de la salicylémie 
pendant le traitement par les corticoïdes et risque de 
surdosage salicylé après son arrêt par augmentation 
de l'élimination des salicylés par les corticoïdes. 
Adapter les doses de salicylés pendant l'association 
et après l'arrêt du traitement par les corticoïdes. 
Antiarythmiques donnant des torsades de pointes 
(amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol) : l'hypokaliémie est un facteur favorisant, de 
même que la bradycardie et un espace QT long 
préexistant. Prévenir l’hypokaliémie, la corriger si 
besoin, surveiller l'espace QT. En cas de torsade, ne 
pas administrer d’antiarythmique (entraînement élec- 
trosystolique). 
Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l'association est justifiée, renforcer la surveillance : 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 
Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 
cine B par voie IV) : risque accru d’hypokaliémie par 
effet additif. Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin, 
surtout en cas de thérapeutique digitalique. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveiller la kaliémie, la corriger 
si besoin et, éventuellement, ECG. 
Héparines par voie parentérale : aggravation par 
l'héparine du risque hémorragique propre à la corti- 
cothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) 
à fortes doses ou en traitement prolongé supérieur à 
10 jours. L'association doit être justifiée, renforcer la 
surveillance. 
Inducteurs enzymatiques : carbamazépine, phéno- 
barbital, phénytoine, primidone, rifabutine, rifampi- 
cine : diminution des taux plasmatiques et de l'effi- 
cacité des corticoïdes par augmentation de leur 
métabolisme hépatique. Les conséquences sont par- 
ticulièrement importantes chez les addisoniens et en 
cas de transplantation. Surveillance clinique et biolo- 
gique, adaptation de la posologie des corticoïdes 
pendant l'association et après l'arrêt de l’inducteur 
enzymatique. 

Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 

élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 

tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 

Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance san- 

guine et urinaire, surtout en début de traitement. 

Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 

que pendant le traitement par les corticoïdes et après 

son arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 

des taux plasmatiques de l’isoniazide. Mécanisme 

invoqué : augmentation du métabolisme hépatique 
de l’isoniazide et diminution de celui des glucocorti- 
coïdes. Surveillance clinique et biologique. 

Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes et hydro- 

xydes de magnésium, d'aluminium et de calcium), 

décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone : 
diminution de l’absorption digestive des glucocorti- 

coïdes. Prendre les topiques gastro-intestinaux à 

distance des glucocorticoïdes (plus de 2 heures, si 

possible). 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Interféron alpha : risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée, éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe 
(poliomyélite). 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 

effet tératogène variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, il existe un passage trans- 

placentaire. Cependant, les études épidémiologiques 

n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du 1” trimestre. Lors de maladies 
chroniques, nécessitant un traitement tout au long de 
la grossesse, un léger retard de croissance intra-utérin 
est possible. Une insuffisance surrénale néonatale a été 
exceptionnellement observée après corticothérapie à 











doses élevées. Il est justifié d'observer une période de 

surveillance clinique (poids, diurèse) et biologique du 

nouveau-né. 

En conséquence, les corticoides peuvent être prescrits 

pendant la grossesse, si besoin. 

ALLAITEMENT : 

En cas de traitement à des doses importantes et de 

façon chronique, l'allaitement est déconseillé. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Ils sont surtout à craindre à doses importantes ou lors 

d’un traitement prolongé sur plusieurs mois. 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome 
de Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d’ACTH, 
atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, dimi- 
nution de la tolérance au glucose, révélation d’un 
diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles. 

- Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire, 
précédée par une faiblesse musculaire (augmentation 
du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures 
pathologiques, en particulier tassements vertébraux, 
ostéonécrose aseptique des têtes fémorales. 

- Troubles digestifs : hoquet, ulcères gastroduodénaux, 
ulcération du grêle, perforations et hémorragies diges- 
tives ; des pancréatites aiguës ont été signalées, 
surtout chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : acné, purpura, ecchymose, hyper- 
trichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles neuropsychiques : 

- fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; 

- rarement : accès d’allure maniaque, états confusion- 
nels ou confuso-oniriques, convulsions (voie géné- 
rale ou intrathécale) ; 

- état dépressif à l'arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le traitement d’un surdosage aigu comprend le lavage 
gastrique et le déclenchement de vomissements, suivis 
d’un traitement symptomatique, si nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïdes, 
usage systémique (H : hormones non sexuelles). 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant cette 
spécialité, sont utilisés principalement pour leur effet 
anti-inflammatoire. À forte dose, ils diminuent la réponse 
immunitaire. Leur effet métabolique et de rétention 
sodée est moindre que celui de l'hydrocortisone. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La bétaméthasone est absorbée au niveau du tractus 
digestif. La liaison protéique est de l’ordre de 60 %. La 
bétaméthasone est métabolisée dans le foie et éliminée 
par le rein. La demi-vie plasmatique de la bétamé- 
thasone est de l’ordre de 5 heures, la demi-vie biolo- 
gique de 36 à 54 heures. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de conditions parti- 
culières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le ou les comprimés seront dissous dans un peu d’eau 
ou avalés tels quels. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934124471 (1996, RCP rév 18.07.16). 
Prix : 2,31 € (20 comprimés dispersibles à 2 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,31 € 
(20 cp à 2 mg). Collect. 
MSD France 

34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 

Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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CÉLESTÈNE® 0,05 % 
solution buvable 
bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable à 0,05 % : Flacon compte-gouttes de 
30 ml (1 200 gouttes). 


COMPOSITION 


Bétaméthasone (DCI) .. 12,5 ug 
Excipients : glycérol, sucralose , hydrogénophosphate 
de sodium anhydre, acide citrique, propylèneglycol, eau 
purifiée. Arôme : orange douce Estérel (mélange de 
teinture, alcoolat et huile essentielle d'orange douce). 

1 mi de solution correspond à 0,5 mg de bétaméthasone. 


p goutte 
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INDICATIONS 

Affections ou maladies : 

Collagénoses et connectivites : 

- Poussées évolutives de maladies systémiques, 
notamment : lupus érythémateux disséminé, vascu- 
larite, polymyosite, sarcoïdose viscérale. 

Dermatologiques : 

- Dermatoses bulleuses auto-immunes sévères, en par- 
ticulier pemphigus et pemphigoïde bulleuse. 

- Formes graves des angiomes du nourrisson. 

- Certaines formes de lichen plan. 

- Certaines urticaires aiguës. 

- Formes graves de dermatoses neutrophiliques. 

Digestives : 

- Poussées évolutives de la rectocolite hémorragique 
et de la maladie de Crohn. 

- Hépatite chronique active auto-immune (avec ou sans 
cirrhose). 

- Hépatite alcoolique aiguë sévère, histologiquement 
prouvée. 

Endocriniennes : 

- Thyroïdite subaiguë de De Quervain sévère. 

- Certaines hypercalcémies. 

Hématologiques : 

- Purpuras thrombopéniques immunologiques sévères. 

- Anémies hémolytiques auto-immunes. 

- En association avec diverses chimiothérapies dans le 
traitement d'hémopathies malignes lymphoïdes. 

- Érythroblastopénies chroniques, acquises ou congé- 
nitales. 

infectieuses : 

- Péricardite tuberculeuse et formes graves de tuber- 
culose mettant en jeu le pronostic vital. 

- Pneumopathie à Pneumocystis carinii avec hypoxie 
sévère. 

Néoplasiques : 

- Traitement antiémétique au cours des chimiothé- 
rapies antinéoplasiques. 

- Poussée œdémateuse et inflammatoire associée aux 
traitements antinéoplasiques (radio et chimiothérapie). 

Néphrologiques : 

- Syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes. 

- Syndrome néphrotique des hyalinoses segmentaires 
et focales primitives. 

- Stades III et IV de la néphropathie lupique. 

- Sarcoïdose granulomateuse intrarénale. 

- Vascularites avec atteinte rénale. 

- Glomérulonéphrites extracapillaires primitives. 

Neurologiques : 

- Myasthénie. 

- Œdème cérébral de cause tumorale. 

- Polyradiculonévrite chronique, idiopathique, inflam- 
matoire. 

- Spasme infantile (syndrome de West), syndrome de 
Lennox-Gastaut. 

- Sclérose en plaques en poussée, en relais d’une 
corticothérapie intraveineuse. 

Ophtalmologiques : 

- Uvéite antérieure et postérieure sévère. 

- Exophtalmies œdémateuses. 

- Certaines neuropathies optiques, en relais d'une corti- 
cothérapie intraveineuse (dans cette indication, la voie 
orale en première intention est déconseillée). 

ORL : 

- Certaines otites séreuses. 

- Polypose nasosinusienne. 

- Certaines sinusites aiguës ou chroniques. 

- Rhinites allergiques saisonnières en cure courte. 

- Laryngite aiguë striduleuse (laryngite sous-glottique) 
chez l'enfant. 

Respiratoires : 

- Asthme persistant, de préférence en cure courte, en 
cas d'échec du traitement par voie inhalée à fortes 
doses. 

- Exacerbations d’asthme, en particulier asthme aigu 
grave. 

- Bronchopneumopathie chronique obstructive en éva- 
luation de la réversibilité du syndrome obstructif. 

- Sarcoïdose évolutive. 

- Fibroses pulmonaires interstitielles diffuses. 

Rhumatologiques : 

- Polyarthrite rhumatoïde et certaines polyarthrites. 

- Pseudopolyarthrite rhizomélique et maladie de Horton. 

- Rhumatisme articulaire aigu. 

- Névralgies cervicobrachiales sévères et rebelles. 

Transplantation d'organe et de cellules souches 

hématopoïétiques allogéniques : 

- Prophylaxie ou traitement du rejet de greffe. 

- Prophylaxie ou traitement de la réaction du greffon 
contre l'hôte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé au nourrisson et à l'enfant. 

POSOLOGIE : 

40 gouttes correspondent à 1 ml de solution et à 0,5 mg 

de bétaméthasone. 

Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 

de prednisone : 0,75 mg de bétaméthasone. 

La posologie doit être adaptée à l'affection et au poids 

de l'enfant. 

- Traitement d'attaque : 
0,075 mg/kg/jour (6 gouttes/kg/jour) à 0,3 mg/kg/jour 
de bétaméthasone (24 gouttes/kg/jour), soit 0,5 à 
2 mg/kg/jour équivalent prednisone. A titre indicatif : 
150 à 600 gouttes pour un enfant de 25 kg. 

















- Traitement d'entretien : 

0,03 mg/kg/jour (3 gouttes/kg/jour). A titre indicatif : 

75 gouttes pour un enfant de 25 kg. 
La prescription de la corticothérapie à jour alterné (un 
jour sans corticoïdes et le deuxième jour avec une 
posologie double de la posologie quotidienne qui aurait 
été requise) s’utilise chez l'enfant pour tenter de limiter 
e retard de croissance. Ce schéma à jour alterné ne 
peut s'envisager qu'après le contrôle de la maladie 
inflammatoire par les fortes doses de corticoïdes, et 
orsqu'au cours de la décroissance aucun rebond n’est 
observé. 
En général : 
Le traitement à la « dose d'attaque » doit être poursuivi 
jusqu'au contrôle durable de la maladie. La décrois- 
sance doit être lente. L'obtention d’un sevrage est le 
but recherché. Le maintien d'une dose d'entretien (dose 
minimale efficace) est un compromis parfois nécessaire. 
Pour un traitement prolongé et à fortes doses, les 
premières doses peuvent être réparties en deux prises 
quotidiennes. Par la suite, la dose quotidienne peut être 
administrée en prise unique, de préférence le matin au 
cours d’un repas. 
Arrêt du traitement : 
Le rythme du sevrage dépend principalement de la 
durée du traitement, de la dose de départ et de la 
maladie. 
Le traitement entraîne une mise au repos des sécrétions 
d'ACTH et de cortisol avec parfois une insuffisance 
surrénalienne durable. Lors du sevrage, l'arrêt doit se 
faire progressivement, par paliers, en raison du risque 
de rechute : réduction de 10 % tous les 8 à 15 jours en 
moyenne. 
Pour les cures courtes de moins de 10 jours, l'arrêt du 
traitement ne nécessite pas de décroissance. 
Lors de la décroissance des doses (cure prolongée) : à 
la posologie de 5 à 7 mg d'équivalent prednisone, 
lorsque la maladie causale ne nécessite plus de corti- 
cothérapie, il est souhaitable de remplacer le corticoïde 
de synthèse par 20 mg/jour d’hydrocortisone jusqu’à la 
reprise de la fonction corticotrope. Si une corticothé- 
rapie doit être maintenue à une dose inférieure à 5 mg 
d'équivalent prednisone par jour, il est possible d'y 
adjoindre une petite dose d’hydrocortisone pour attein- 
dre un équivalent d’hydrocortisone de 20 à 30 mg par 
jour. Lorsque le patient est seulement sous hydro- 
cortisone, il est possible de tester l’axe corticotrope par 
des tests endocriniens. Ces tests n'éliminent pas, à eux 
seuls, la possibilité de survenue d'insuffisance surrénale 
au cours d’un stress. 
Sous hydrocortisone ou même à distance de l'arrêt, le 
patient doit être prévenu de la nécessité d'augmenter 
la posologie habituelle ou de reprendre un traitement 
substitutif (par exemple 100 mg d'hydrocortisone en 
intramusculaire toutes les 6 à 8 heures) en cas de stress : 
intervention chirurgicale, traumatisme, infection. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Mettre les gouttes dans un verre d’eau. L'ingestion de 
a solution se fait de préférence à la fin du repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Tout état infectieux, à l'exclusion des indications 
spécifiées (cf Indications). 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle et zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants. 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

Il n'existe toutefois aucune contre-indication absolue 

pour une corticothérapie d'indication vitale. 

RELATIVES : 

- Médicaments non antiarythmiques, donnant des tor- 

sades de pointes (cf Interactions). 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas d’ulcère gastroduodénal, la corticothérapie 
n'est pas contre-indiquée si un traitement anti-ulcé- 
reux est associé. 

En cas d'antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique et, 
au besoin, après fibroscopie. 

- La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La sur- 
venue d’une anguillulose maligne est un risque impor- 
tant. Tous les sujets venant d’une zone d'endémie 
régions tropicales, subtropicales, sud de l’Europe) 
doivent avoir un examen parasitologique des selles 
et un traitement éradicateur systématique avant la 
corticothérapie. 

Les signes évolutifs d'une infection peuvent être 

masqués par la corticothérapie. 

| importe, avant la mise en route du traitement, 

d’écarter toute possibilité de foyer viscéral, notam- 

ment tuberculeux, et de surveiller, en cours de trai- 
tement, l’apparition de pathologies infectieuses. 

En cas de tuberculose ancienne, un traitement pro- 

phylactique antituberculeux est nécessaire, s’il existe 

des séquelles radiologiques importantes et si l'on ne 
peut s'assurer qu’un traitement bien conduit de 6 mois 
par la rifampicine a été donné. 

L'emploi des corticoïdes nécessite une surveillance 

particulièrement adaptée, notamment chez les sujets 

âgés et en cas de colites ulcéreuses (risque de perfo- 
ration), anastomoses intestinales récentes, insuffi- 

















sance rénale, insuffisance hépatique, ostéoporose, 
myasthénie grave. 

- Ce médicament contient du glycérol et peut provoquer 
des céphalées et des troubles digestifs (diarrhée). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de traitement par corticoïdes au long cours : 

- Un régime pauvre en sucres d'absorption rapide et 
hyperprotidique doit être associé, en raison de l'effet 
hyperglycémiant et du catabolisme protidique avec 
négativation du bilan azoté. Une rétention hydrosodée 
est habituelle, responsable en partie d’une élévation 
éventuelle de la pression artérielle. L'apport sodé sera 
réduit pour des posologies quotidiennes supérieures 
à 15 ou 20 mg d'équivalent prednisone et modéré 
dans les traitements au long cours à doses faibles. 

- La supplémentation potassique n’est justifiée que 
pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 
une longue durée, ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'associations à un traitement hypoka- 
liémiant. 

- Le patient doit avoir systématiquement un apport en 
calcium et en vitamine D. 

- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 
bète et l'hypertension artérielle ne sont pas des 
contre-indications mais le traitement peut entraîner 
leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise 
en charge. 

- Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 
atteints de varicelle ou de rougeole. 

Sportifs : L'attention est attirée chez les sportifs, cette 

spécialité contenant un principe actif pouvant induire 

une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Médicaments donnant des torsades de pointes (asté- 
mizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vinca- 
mine) : utiliser des substances ne présentant pas 
l'inconvénient d'entraîner des torsades de pointes en 
cas d’hypokaliémie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Acide acétylsalicylique par voie générale et, par extra- 
polation, autres salicylés : diminution de la salicylémie 
pendant le traitement par les corticoïdes et risque de 
surdosage salicylé après son arrêt par augmentation 
de l'élimination des salicylés par les corticoïdes. 
Adapter les doses de salicylés pendant l’association 
et après l'arrêt du traitement par les corticoïdes. 
Antiarythmiques donnant des torsades de pointes 
(amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques 
et sotalol) : l'hypokaliémie est un facteur favorisant, 
de même que la bradycardie et un espace QT long 
préexistant. Prévenir l’hypokaliémie, la corriger si 
besoin, surveiller l'espace QT. En cas de torsade, ne 
pas administrer d’antiarythmique (entraînement élec- 
trosystolique). 
Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l’association est justifiée, renforcer la surveillance : 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 
Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 
cine B IV) : risque accru d’hypokaliémie par effet 
additif. Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin, 
surtout en cas de thérapeutique digitalique. 
Digitaliques : l’hypokaliémie favorise les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveiller la kaliémie, la corriger 
si besoin et, éventuellement, ECG. 
Héparines par voie parentérale : aggravation par 
l’héparine du risque hémorragique propre à la corti- 
cothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) 
à fortes doses ou en traitement prolongé supérieur à 
10 jours. L'association doit être justifiée, renforcer la 
surveillance. 
Inducteurs enzymatiques : carbamazépine, phéno- 
barbital, phénytoïne, primidone, rifabutine, rifampi- 
cine : diminution des taux plasmatiques et de l’effi- 
cacité des corticoïdes par augmentation de leur 
métabolisme hépatique. Les conséquences sont par- 
ticulièrement importantes chez les addisoniens et en 
cas de transplantation. Surveillance clinique et biolo- 
gique, adaptation de la posologie des corticoïdes 
pendant l'association et après l'arrêt de l’inducteur 
enzymatique. 

Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 

élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 

tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 

Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance san- 

guine et urinaire, surtout en début de traitement. 

Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 

que pendant le traitement par les corticoïdes et après 

son arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 

des taux plasmatiques de l'isoniazide. Mécanisme 

invoqué : augmentation du métabolisme hépatique 
de l’isoniazide et diminution de celui des glucocorti- 
coïdes. Surveillance clinique et biologique. 

- Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes et hydro- 

xydes de magnésium, d'aluminium et de calcium), 








décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone : 
diminution de l’absorption digestive des glucocorti- 
coïdes. Prendre les topiques gastro-intestinaux à 
distance des glucocorticoïdes (plus de 2 heures, si 
possible). 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Interféron alpha: risque d'inhibition de l’action de 

’interféron. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 

isée, éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 

chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 

sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe 

poliomyélite). 

















DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 


effet tératogène variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, il existe un passage trans- 
placentaire. Cependant, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du 1%” trimestre. 

Lors de maladies chroniques, nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. Il est justifié 
d'observer une période de surveillance clinique (poids, 
diurèse) et biologique du nouveau-né. 

En conséquence, les corticoïdes peuvent être prescrits 
pendant la grossesse, si besoin. 

ALLAITEMENT : 

En cas de traitement à des doses importantes et de 
façon chronique, l'allaitement est déconseillé. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

lis sont surtout à craindre à doses importantes ou lors 

d’un traitement prolongé sur plusieurs mois. 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome 
de Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d'ACTH, 
atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, dimi- 
nution de la tolérance au glucose, révélation d’un 
diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles. 

- Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire, 
précédée par une faiblesse musculaire (augmentation 
du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures 
pathologiques, en particulier tassements vertébraux, 
ostéonécrose aseptique des têtes fémorales. 

- Troubles digestifs : hoquet, ulcères gastroduodénaux, 
ulcérations du grêle, perforations et hémorragies 
digestives ; des pancréatites aiguës ont été signalées, 
surtout chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : acné, purpura, ecchymose, hyper- 
trichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles neuropsychiques : 

- fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; 

- rarement : accès d’allure maniaque, états confusion- 
nels ou confuso-oniriques, convulsions (voie géné- 
rale ou intrathécale) ; 

- état dépressif à l'arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Le traitement d’un surdosage aigu comprend le lavage 
gastrique et le déclenchement de vomissements, suivis 
d’un traitement symptomatique, si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïde, 
usage systémique (H : hormones non sexuelles). 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant cette 
spécialité, sont utilisés principalement pour leur effet 
anti-inflammatoire. A forte dose, ils diminuent la réponse 
immunitaire. Leur effet métabolique et de rétention 
sodée est moindre que celui de l’hydrocortisone. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La bétaméthasone est absorbée au niveau du tractus 
digestif. La liaison protéique est de l’ordre de 60 %. La 
bétaméthasone est métabolisée par le foie et est élimi- 
née par le rein. La demi-vie plasmatique de la bétamé- 
thasone est de l’ordre de 5 heures, la demi-vie biolo- 
gique de 36 à 54 heures. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après ouverture : 3 mois. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930195086 (1965/97, RCP rév 18.02.16). 
Prix : 2,79 € (flacon de 30 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





CÉLESTÈNE © 4 mg/1 ml 
solution injectable 
bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 4 mg/1 ml: Ampoules autocas- 
sables de 1 mi, boîte de 3. 


COMPOSITION p ampoule 


Bétaméthasone (DCI) 4 mg 
sous forme de phosphate disodique : 5,3 mg/amp) 
Excipients : édétate de sodium, hydrogénophosphate de 
sodium anhydre, acide phosphorique concentré, eau ppi. 
Excipient à effet notoire : sodium. 


DC] INDICATIONS 

Usage systémique : 

Les indications sont : 

- Celles de la corticothérapie générale per os, lorsque 
la voie parentérale est nécessaire en cas d’impossi- 
bilité de la voie orale (vomissements, aspiration gas- 
trique, troubles de la conscience). 

- Les affections nécessitant un effet thérapeutique rapide : 
- Allergiques : 

- Œdème de Quincke sévère, en complément des 
antihistaminiques. 
- Choc anaphylactique en complément de l'adrénaline. 

- Infectieuses : 

- Fièvre typhoïde sévère, en particulier avec confu- 
sion mentale, choc, coma. 

- Laryngite striduleuse (laryngite sous-glottique) 
chez l'enfant. 

- Neurologiques : œdème cérébral des tumeurs, de 
l'hématome sous-dural et œdème cérébral lié à un 
abcès à toxoplasme. 

- ORL : dyspnée laryngée. 

- La prévention anténatale de la maladie des membra- 
nes hyalines : induction de la maturation fœtale. 

Usage local : 

Ce sont celles de la corticothérapie locale, lorsque 

l'affection justifie une forte concentration locale. Toute 

prescription d'injection locale doit faire la part du danger 
infectieux, notamment du risque de favoriser une proli- 
fération bactérienne. 

Ce médicament est indiqué dans les affections : 

- Dermatologiques : cicatrices chéloïdes. 

- Ophtalmologiques : injections périoculaires dans cer- 
taines atteintes inflammatoires du segment antérieur 
avec participation de l’uvée intermédiaire. 

- ORL : irrigations intrasinusiennes dans les sinusites 
subaiguës ou chroniques justifiant un drainage. 

- Rhumatologiques : 

- injections intra-articulaires : arthrites inflammatoires, 
arthrose en poussée ; 

- injections périarticulaires : tendinites, bursites ; 

- injections des parties molles : talalgies, syndrome 
du canal carpien, maladie de Dupuytren. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Cette spécialité n’est pas adaptée à l'administration par 

voie inhalée par nébulisateur. 

Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 

de prednisone : 0,75 mg de bétaméthasone. 

Usage systémique : 

Injections IV ou IM. 

La posologie est variable en fonction du diagnostic, de 

la sévérité de l'affection, du pronostic, de la réponse du 

patient et de la tolérance au traitement. 

1 à 4 ampoules à répéter dans les 24 heures, selon 

l'état du malade. 

Usage local : 

Y2 à 2 ampoules selon le lieu de l'injection et l'affection 

à traiter. Il faut éviter que l'injection ne soit trop super- 

ficielle en raison du risque d'atrophie sous-cutanée. 

L'injection ne sera répétée qu’en cas de réapparition 

ou de persistance des symptômes. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Usage systémique : 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

es situations suivantes (il n'existe toutefois aucune 

contre-indication absolue pour une corticothérapie 

d'indication vitale) : 

- Tout état infectieux, à l'exclusion des indications 
spécifiées (cf Indications). 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Troubles de la coagulation, traitement anticoagulant 
en cours en cas d'injection intramusculaire. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec les médicaments non antiarythmiques, 

donnant des torsades de pointe (cf Interactions). 
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Usage local : 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Infection locale ou générale, ou suspicion d'infection. 

- Troubles sévères de la coagulation, traitement anti- 
coagulant en cours. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Usage systémique : 
- De rares cas de réactions pseudo-anaphylactiques 
étant survenus chez des patients traités par une 
corticothérapie parentérale, une attention particulière 
sera portée avant toute administration chez des sujets 
présentant un terrain atopique. 
En cas d'ulcère gastroduodénal, la corticothérapie 
n’est pas contre-indiquée si un traitement antiulcéreux 
est associé. 
En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique et, 
au besoin, après fibroscopie. 
La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La sur- 
venue d’une anguillulose maligne est un risque impor- 
tant. Tous les sujets venant d’une zone d'endémie 
(régions tropicales, subtropicales, sud de l’Europe) 
doivent avoir un examen parasitologique des selles 
et un traitement éradicateur systématique avant la 
corticothérapie. 
Les signes évolutifs d’une infection peuvent être 
masqués par la corticothérapie. 
ll importe, avant la mise en route du traitement, 
d’écarter toute possibilité de foyer viscéral, notam- 
ment tuberculeux, et de surveiller, en cours de trai- 
tement, l'apparition de pathologies infectieuses. 
En cas de tuberculose ancienne, un traitement pro- 
phylactique antituberculeux est nécessaire s’il existe 
des séquelles radiologiques importantes et si l’on ne 
peut s'assurer qu’un traitement bien conduit de 6 mois 
par la rifampicine a été donné. 
L'emploi des corticoides nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, notamment chez le sujet 
âgé et en cas de colites ulcéreuses (risque de 
perforation), diverticulites, anastomoses intestinales 
récentes, insuffisance rénale, insuffisance hépatique, 
ostéoporose, myasthénie grave. 

L’attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 

contenant un principe actif pouvant induire une réac- 

tion positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de 

sodium est inférieur à 1 mmol par dose, c’est-à-dire 

« sans sodium ». 

Usage local : 

Des effets neurologiques graves, dont certains ayant 

entrainé la mort, ont été rapportés lors de l'injection 

épidurale de corticoïdes. Les effets spécifiques rappor- 
tés incluent notamment : infarctus médullaire spinal, 
paraplégie, tétraplégie, cécité corticale et accident vas- 
culaire cérébral. Ces effets neurologiques graves ont 
été rapportés avec et sans l’utilisation de la fluoroscopie. 

La sécurité et l'efficacité de l'administration épidurale 

de corticoïdes n'ont pas été établies et les corticoïdes 

ne sont pas autorisés pour cet usage. 

- En l'absence de données concernant le risque de 
calcifications, il est préférable d'éviter l'administration 
d’un corticoïde en intradiscal. 

- Du fait d’une diffusion systémique potentielle, il faut 
prendre en compte certaines contre-indications des 
corticoïdes par voie générale, en particulier si les 
injections sont multiples (plusieurs localisations) ou 
répétées à court terme : 

- certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona) ; 

- états psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement ; 

- vaccins vivants. 

- La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses. 

- Des injections multiples (plusieurs localisations) ou 
répétées à court terme peuvent entraîner des symp- 
tômes cliniques et biologiques d’hypercorticisme. 

L’attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 

contenant un principe actif pouvant induire une réaction 

positive des tests pratiqués lors des contrôles anti- 
dopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Usage systémique : 

- Un traitement par voie orale sera institué en relais dès 
que possible. 

- Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d’une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera réduit. 

- La supplémentation potassique n’est justifiée que 
pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 
une longue durée, ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'associations à un traitement hypoka- 
liémiant. 

- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 
bète et l'hypertension artérielle ne sont pas des 
contre-indications mais le traitement peut entraîner 
leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise 
en charge. 

- Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 
atteints de varicelle ou de rougeole. 








Usage local : 

- Il est nécessaire d'observer une asepsie rigoureuse. 

- L'injection locale de corticoides peut déséquilibrer un 
diabète, un état psychotique, une hypertension arté- 
rielle sévère. 

- L'administration devra être prudente chez les patients 
à risque élevé d'infection, en particulier les hémo- 
dialysés ou les porteurs de prothèse. 

- Ne pas injecter en intratendineux. 


[PC] INTERACTIONS 
Usage systémique : 
Associations déconseillées : 
- Médicaments donnant des torsades de pointe : asté- 
mizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vinca- 
mine). Torsades de pointes (l’hypokaliémie est un 
facteur favorisant, de même que la bradycardie et un 
espace QT long préexistant). Utiliser des substances 
ne présentant pas l'inconvénient d'entraîner des tor- 
sades de pointes en cas d’hypokaliémie. 
Inhibiteurs du CYP3A: il est prévu que l'administration 
concomitante d’inhibiteurs du CYP3A, y compris de 
produits contenant du cobicistat, augmente le risque 
d'effets secondaires systémiques. L'association doit 
être évitée, sauf si les bénéfices sont supérieurs au 
risque accru d'effets secondaires systémiques des 
corticostéroïdes ; dans ce cas, les patients doivent 
être surveillés en vue de détecter les éventuels effets 
secondaires systémiques des corticostéroïdes. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Acide acétylsalicylique par voie générale (et par extra- 
polation, autres salicylés) : diminution de la salicylémie 
pendant le traitement par les corticoïdes et risque de 
surdosage salicylé après son arrêt par augmentation 
de l'élimination des salicylés par les corticoïdes. 
Adapter les doses de salicylés pendant l'association 
et après l'arrêt du traitement par les corticoïdes. 
Antiarythmiques donnant des torsades de pointe : 
amiodarone, disopyramide, quinidiniques, sotalol). 
Torsades de pointes (l’hypokaliémie est un facteur 
favorisant, de même que la bradycardie et un espace 
QT long préexistant). Prévention de l’hypokaliémie et, 
si besoin, correction ; surveillance de l’espace QT. En 
cas de torsades, ne pas administrer d’antiarythmique 
(entraînement électrosystolique). 
Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l'association est justifiée, renforcer la surveillance : 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 
Autres hypokaliémiants : diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 
cine B (voie IV). Risque accru d’hypokaliémie par effet 
additif. Surveillance de la kaliémie, avec, si besoin, 
correction à prendre particulièrement en compte en 
cas de thérapeutique digitalique. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveillance de la kaliémie et, 
s’il y a lieu, ECG. 
Héparine (voie parentérale) : aggravation par l'hépa- 
rine du risque hémorragique propre à la corticothé- 
rapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) à fortes 
doses ou en traitement prolongé supérieur à 10 jours. 
L'association doit être justifiée, renforcer la surveil- 
lance. 
Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants : carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone ; 
rifampicine. Diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique. Les consé- 
quences sont particulièrement importantes chez les 
addisoniens et en cas de transplantation. Surveillance 
clinique et biologique, adaptation de la posologie des 
corticoïdes pendant l’association et après l'arrêt de 
l'inducteur enzymatique. 

Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 

élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 

tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 

Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance san- 

guine et urinaire, surtout en début de traitement. 

Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 

que pendant le traitement par les corticoïdes et après 

son arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 

des concentrations plasmatiques de l’isoniazide. 

Mécanisme invoqué : augmentation du métabolisme 

hépatique de l’isoniazide et diminution de celui des 

glucocorticoïdes. Surveillance clinique et biologique. 

Associations à prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Interféron alpha: risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée, éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe 
(poliomyélite). 

Usage local : 

Les risques d'interaction des glucocorticoïdes avec 

d’autres médicaments sont exceptionnels par voie injec- 








table locale dans les circonstances usuelles d'emploi. Ces 
risques seraient à considérer en cas d’injections multiples 
(plusieurs localisations) ou répétées à court terme. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Usage systémique : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, il existe un passage trans- 
placentaire. Cependant, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du 1° trimestre. 

Lors de maladies chroniques, nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. II est justifié 
d'observer une période de surveillance clinique (poids, 
diurèse) et biologique du nouveau-né. 

En conséquence, les corticoïdes peuvent être prescrits 
pendant la grossesse, si besoin. 

Usage local : 

Le risque des corticoïdes par voie systémique est à 
considérer en cas d'injections multiples (plusieurs locali- 
sations) ou répétées à court terme : avec les corticoïdes 
par voie systémique, un léger retard de croissance 
intra-utérin est possible. Une insuffisance surrénale 
néonatale a été observée exceptionnellement après 
corticothérapie à dose élevée. 

ALLAITEMENT : 

Usage systémique : 

En cas de traitement à doses importantes et de façon 
chronique, l'allaitement est déconseillé. 

Usage local : 

En cas de traitement à doses importantes, l'allaitement 
est déconseillé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Usage systémique : 

De rares cas de réactions anaphylactiques ont pu être 

rapportés chez des patients traités par les cortico- 

stéroïdes par voie parentérale (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). Des troubles du rythme cardia- 

que ont également été décrits, liés à l'administration 

intraveineuse. 

Autres effets : 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome 
de Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d’ACTH, 
atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, dimi- 
nution de la tolérance au glucose, révélation d’un 
diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles. 

- Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire, 
précédée par une faiblesse musculaire (augmentation 
du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures 
pathologiques, en particulier tassements vertébraux, 
ostéonécrose aseptique des têtes fémorales. 

- Troubles digestifs : hoquet, ulcères gastroduodénaux, 
ulcérations du grêle, perforations et hémorragies 
digestives ; des pancréatites aiguës ont été signalées, 
surtout chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : acné, purpura, ecchymose, hyper- 
trichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles neuropsychiques : 

- fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; 

- rarement : accès d’allure maniaque, états confusion- 
nels ou confuso-oniriques, convulsions ; 

- état dépressif à l'arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

Usage local : 
Les effets indésirables systémiques des glucocorti- 
coïdes ont un faible risque de survenue après adminis- 
tration locale, compte tenu des faibles taux sanguins, 
mais le risque d’hypercorticisme (rétention hydrosodée, 
déséquilibre d'un diabète et d’une hypertension arté- 
rielle...) augmente avec la dose et la fréquence des 
injections : 

- risque d'infection locale (selon le site d'injection) : 
arthrites... ; 

- atrophie localisée des tissus musculaires, sous-cuta- 
nés et cutanés. Risque de rupture tendineuse en cas 
d'injection dans les tendons ; 

- arthrites aiguës à microcristaux (avec suspension 
microcristalline) de survenue précoce ; 

- calcifications locales ; 

- réactions allergiques locales et générales ; 

- flush : céphalées et bouffées vasomotrices peuvent 
survenir. Elles disparaissent habituellement en un jour 
ou deux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
En cas de surdosage aigu, administrer un traitement 
symptomatique adapté. 
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PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticoïdes à usage 
systémique non associés, code ATC : HO2AB01. 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant la 
bétaméthasone, sont utilisés principalement pour leur 
effet anti-inflammatoire. A forte dose, ils diminuent la 
réponse immunitaire. Leur effet métabolique et de 
rétention sodée est moindre que celui de l'hydro- 
cortisone. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption parentérale de la forme injectable est très 
rapide. Une partie de la bétaméthasone est liée aux 
protéines plasmatiques et seule la fraction libre possède 
une activité pharmacologique. La bétaméthasone est 
métabolisée dans le foie et est éliminée par le rein. La 
demi-vie plasmatique de la bétaméthasone est de 
ordre de 5 heures ; sa demi-vie biologique est de 36 à 
54 heures. 

La bétaméthasone passe dans le lait et à travers le 
placenta. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C 
et à l'abri de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédiatement. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930194607 (1964/97, RCP rév 02.10.17) 3 amp ini. 
Prix : 3,42 € (3 ampoules injectables). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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CÉLESTÈNE CHRONODOSE © 


5,70 mg/ml suspension injectable 
bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable : Ampoule-bouteille autocassa- 
ble de 1 ml + 1 seringue + 2 aiguilles (une de 24 x 5/10 
et une de 50 x 8/10), boîte unitaire. 

Modèle hospitalier : Boîte de 25 ampoules. 


COMPOSITION p ampoule 
Bétaméthasone (DCI) ........sssssssesesesssssseee 2,7 mg 
(sous forme d’acétate : 3 mg/ml) 

Bétaméthasone (DCI) .......ssssssssssesesssssseee 3 mg 


(sous forme de phosphate disodique : 3,94 mg/ml) 
Excipients : hydrogénophosphate de sodium anhydre, 
dihydrogénophosphate de sodium monohydraté, édé- 
tate de sodium, chlorure de benzalkonium, eau pour 
préparations injectables. 

Excipient à effet notoire : sodium. 


INDICATIONS 

Usage systémique : 

- Rhinite allergique saisonnière après échec des autres 
thérapeutiques (antihistaminique par voie générale, 
corticoïde intranasal ou corticoïde per os en cure 
courte). 

- Prévention anténatale de la maladie des membranes 
hyalines : induction de la maturation fœtale. 

Usage local : 

Ce sont celles de la corticothérapie locale, lorsque 

l'affection justifie une forte concentration locale. Toute 

prescription d'injection locale doit faire la part du danger 
infectieux, notamment du risque de favoriser une proli- 
fération bactérienne. 

Ce produit est indiqué dans les affections : 

- Dermatologiques : cicatrices chéloïdes. 

- ORL: irrigations intrasinusiennes dans les sinusites 
subaiguës ou chroniques justifiant un drainage. 

- Rhumatologiques : 

- injections intra-articulaires : arthrites inflammatoires, 
arthrose en poussée ; 

- injections périarticulaires : tendinites, bursites ; 

- injections des parties molles : talalgies, syndrome 
du canal carpien, maladie de Dupuytren. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Cette spécialité n’est pas adaptée à l'administration par 

voie inhalée par nébulisateur. 

Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 

de prednisone : 0,75 mg de bétaméthasone. 

Usage systémique : 

Voie intramusculaire. 

- Rhinite allergique saisonnière après échec des autres 
thérapeutiques (antihistaminique par voie générale, 
corticoïde intranasal ou corticoïde per os en cure 
courte) : 1 injection pendant la période allergique. 

A renouveler 1 fois. 

- Prévention anténatale de la maladie des membranes 
hyalines : induction de la maturation fœtale : 12 mg 
(2 ampoules) chez la mère au moins 24 heures avant 
la date présumée de l'accouchement, cette injection 
étant à renouveler éventuellement. 
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Usage local : 

Y2 à 2 ampoules par injection selon le lieu de l'injection 
et l'affection à traiter. 

I! faut éviter que l'injection ne soit trop superficielle en 
raison du risque d’atrophie sous-cutanée. L'injection ne 
serarépétée qu’en cas de réapparition ou de persistance 
des symptômes. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

Usage systémique : 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

es situations suivantes (il n'existe toutefois aucune 

contre-indication absolue pour une corticothérapie 
d'indication vitale) : 

- Tout état infectieux, à l'exclusion des indications 
spécifiées (cf Indications). 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Troubles de la coagulation, traitement anticoagulant 
en cours en cas d'injection intramusculaire ou d'usage 
local. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec les médicaments non antiarythmiques, 

donnant des torsades de pointe (cf Interactions). 

Usage local : 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Infection locale ou générale, ou suspicion d'infection. 

- Troubles sévères de la coagulation, traitement anti- 
coagulant en cours. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 

la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Sportifs : L'attention est attirée chez les sportifs, cette 
spécialité contenant un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

Usage systémique : 

De rares cas de réactions de type anaphylactique étant 
survenus chez des patients traités par une corticothé- 
rapie parentérale, une attention particulière sera portée 
avant toute administration chez des sujets présentant 
un terrain atopique. 

En cas d’ulcère gastroduodénal, la corticothérapie n'est 
pas contre-indiquée si un traitement anti-ulcéreux est 
associé. 

En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie peut 
être prescrite, avec une surveillance clinique et, au 
besoin, après fibroscopie. 

La corticothérapie peut favoriser la survenue de diverses 
complications infectieuses dues notamment à des bac- 
téries, des levures et des parasites. La survenue d'une 
anguillulose maligne est un risque important. Tous les 
sujets venant d'une zone d'endémie (régions tropicales, 
subtropicales, sud de l'Europe) doivent avoir un examen 
parasitologique des selles et un traitement éradicateur 
systématique avant la corticothérapie. 

Les signes évolutifs d’une infection peuvent être mas- 
qués par la corticothérapie. 

Ilimporte, avant la mise en route du traitement, d’écarter 
toute possibilité de foyer viscéral, notamment tubercu- 
leux, et de surveiller, en cours de traitement, l'apparition 
de pathologies infectieuses. 

En cas de tuberculose ancienne, un traitement prophy- 
lactique antituberculeux est nécessaire, s’il existe des 
séquelles radiologiques importantes et si l’on ne peut 
s'assurer qu’un traitement bien conduit de 6 mois par 
la rifampicine a été donné. 

L'emploi des corticoides nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, notamment chez les sujets 
âgés et en cas de colites ulcéreuses (risque de perfo- 
ration), diverticulites, anastomoses intestinales récen- 
tes, insuffisance rénale, insuffisance hépatique, ostéo- 
porose, myasthénie grave. 

Un traitement par voie orale sera institué en relais dès 
que possible. 

Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d’une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera réduit. 

La supplémentation potassique n’est justifiée que pour 
des traitements à fortes doses, prescrits pendant une 
longue durée, ou en cas de risque de troubles du rythme 
ou d'associations à un traitement hypokaliémiant. 
Lorsque la corticothérapie est indispensable, le diabète 
et l'hypertension artérielle ne sont pas des contre- 
indications mais le traitement peut entraîner leur désé- 
quilibre. II convient de réévaluer leur prise en charge. 
Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 
atteints de varicelle ou de rougeole. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par dose, c’est-à-dire «sans 
sodium ». 

Usage local : 

Des effets neurologiques graves, dont certains ayant 
entraîné la mort, ont été rapportés lors de l'injection 
épidurale de corticoïdes. Les effets spécifiques rappor- 
tés incluent notamment : infarctus médullaire spinal, 
paraplégie, tétraplégie, cécité corticale et accident vas- 
culaire cérébral. Ces effets neurologiques graves ont 
été rapportés avec et sans l’utilisation de la fluoroscopie. 
La sécurité et l'efficacité de l’administration épidurale 











de corticoïdes n'ont pas été établies et les corticoïdes 

ne sont pas autorisés pour cet usage. 

En l'absence de données concernant le risque de 

calcification, il est préférable d'éviter l'administration 

d’un corticoïde en intradiscal. 

Du fait d’une diffusion systémique potentielle, il faut 

prendre en compte certaines contre-indications des 

corticoïdes par voie générale, en particulier si les 

injections sont multiples (plusieurs localisations) ou 

répétées à court terme : 

- certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona) ; 

- états psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement ; 

- Vaccins vivants. 

La corticothérapie peut favoriser la survenue de diver- 

ses complications infectieuses. 

Des injections multiples (plusieurs localisations) ou 

répétées à court terme peuvent entraîner des symptô- 

mes cliniques et biologiques d’hypercorticisme. 

Il est nécessaire d'observer une asepsie rigoureuse. 

L’injection locale de corticoïdes peut déséquilibrer un 

diabète, un état psychotique, une hypertension artérielle 

sévère. 

L'administration devra être prudente chez les patients 

à risque élevé d'infection, en particulier les hémo- 

dialysés ou les porteurs de prothèse. 

Ne pas injecter en intratendineux. 


[Dc] INTERACTIONS 

Usage systémique : 

Associations déconseillées : 

- Médicaments donnant des torsades de pointe (asté- 
mizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vinca- 
mine) : utiliser des substances ne présentant pas 
l'inconvénient d'entraîner des torsades de pointe en 
cas d’hypokaliémie. 

Inhibiteurs du CYP3A : il est prévu que l'administration 
concomitante d’inhibiteurs du CYP3A, y compris de 
produits contenant du cobicistat, augmente le risque 
d'effets secondaires systémiques. L'association doit 
être évitée, sauf si les bénéfices sont supérieurs au 
risque accru d'effets secondaires systémiques des 
corticostéroïdes ; dans ce cas, les patients doivent 
être surveillés en vue de détecter les éventuels effets 
secondaires systémiques des corticostéroïdes. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Acide acétylsalicylique par voie générale et, par extra- 
polation, autres salicylés : diminution de la salicylémie 
pendant le traitement par les corticoïdes et risque de 
surdosage salicylé après son arrêt, par augmentation 
de l'élimination des salicylés par les corticoïdes. 
Adapter les doses de salicylés pendant l’association 
et après l'arrêt du traitement par les corticoïdes. 
Antiarythmiques donnant des torsades de pointe 
(amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques 
et sotalol) : l'hypokaliémie est un facteur favorisant, 
de même que la bradycardie et un espace QT long 
préexistant. Prévenir l’hypokaliémie, la corriger si 
besoin, surveiller l'espace QT. En cas de torsade, ne 
pas administrer d’antiarythmique (entraînement élec- 
trosystolique). 

Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l'association est justifiée, renforcer la surveillance : 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 
Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 
cine B IV): risque accru d’hypokaliémie par effet 
additif. Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin, 
surtout en cas de thérapeutique digitalique. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveiller la kaliémie, la corriger 
si besoin et, éventuellement, ECG. 

Héparines par voie parentérale : aggravation par 
l’héparine du risque hémorragique propre à la corti- 
cothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) 
à fortes doses ou en traitement prolongé supérieur à 
10 jours. L'association doit être justifiée, renforcer la 
surveillance. 

Inducteurs enzymatiques : carbamazépine, phéno- 
barbital, phénytoïne, primidone, rifabutine, rifampi- 
cine : diminution des taux plasmatiques et de l’effi- 
cacité des corticoïdes par augmentation de leur 
métabolisme hépatique. Les conséquences sont par- 
ticulièrement importantes chez les addisoniens et en 
cas de transplantation. Surveillance clinique et biolo- 
gique, adaptation de la posologie des corticoïdes 
pendant l'association et après l'arrêt de l’inducteur 
enzymatique. 

Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 
élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 
tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 
Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance san- 
guine et urinaire, surtout en début de traitement. 
Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 
que pendant le traitement par les corticoïdes et après 
son arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 
des taux plasmatiques de l'isoniazide. Mécanisme 
invoqué : augmentation du métabolisme hépatique 








de l’isoniazide et diminution de celui des glucocorti- 
coïdes. Surveillance clinique et biologique. 
Associations à prendre en compte : 
- Antihypertenseurs : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 
- Interféron alpha: risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 
- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée, éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe 
(poliomyélite). 
Usage local : 
Les risques d'interaction des glucocorticoïdes avec 
d’autres médicaments sont exceptionnels par voie 
injectable locale dans les circonstances usuelles 
d'emploi. Ces risques seraient à considérer en cas 
d’injections multiples (plusieurs localisations) ou répé- 
tées à court terme. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Usage systémique : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, il existe un passage trans- 
placentaire. Cependant, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du 1° trimestre. 

Lors de maladies chroniques, nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

Il est justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
En conséquence, les corticoïdes peuvent être prescrits 
pendant la grossesse, si besoin. 

Usage local : 

Le risque des corticoïdes par voie systémique est à 
considérer en cas d'injections multiples (plusieurs locali- 
sations) ou répétées à court terme : avec les corticoïdes 
par voie systémique, un léger retard de croissance 
intra-utérin est possible. Une insuffisance surrénale 
néonatale a été observée exceptionnellement après 
corticothérapie à dose élevée. 

ALLAITEMENT : 

Usage systémique : 

En cas de traitement à des doses importantes et de 
façon chronique, l'allaitement est déconseillé. 

Usage local : 

En cas de traitement à des doses importantes, Pallai- 
tement est déconseillé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Usage systémique : 

De rares cas de réactions anaphylactiques ont pu être 

rapportés chez des patients traités par des cortico- 

stéroïdes par voie parentérale (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). Des troubles du rythme cardia- 

que ont également été décrits, liés à l'administration 

intraveineuse. 

Autres effets : 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome de 
Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d'ACTH, 
atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, dimi- 
nution de la tolérance au glucose, révélation d’un 
diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles. 

- Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire, 
précédée par une faiblesse musculaire (augmentation 
du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures 
pathologiques, en particulier tassements vertébraux, 
ostéonécrose aseptique des têtes fémorales. 

- Troubles digestifs : hoquets, ulcères gastroduodé- 
naux, ulcérations du grêle, perforations et hémor- 
ragies digestives ; des pancréatites aiguës ont été 
signalées, surtout chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : acné, purpura, ecchymose, hyper- 
trichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles neuropsychiques : 

- fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; 

- rarement : accès d’allure maniaque, états confusion- 
nels ou confuso-oniriques, convulsions ; 

- état dépressif à l'arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

Usage local : 
Les effets indésirables systémiques des glucocorti- 
coïdes ont un faible risque de survenue après adminis- 
tration locale, compte tenu des faibles taux sanguins, 
mais le risque d’hypercorticisme (rétention hydrosodée, 
déséquilibre d’un diabète et d’une hypertension arté- 
rielle...) augmente avec la dose et la fréquence des 
injections : 

- risque d'infection locale (selon le site d'injection) : 
arthrites... ; 

- atrophie localisée des tissus musculaires, sous-cuta- 
nés et cutanés. Risque de rupture tendineuse en cas 
d'injection dans les tendons ; 

- arthrites aiguës à microcristaux (avec suspension 
microcristalline) de survenue précoce ; 

- calcifications locales ; 

- réactions allergiques locales et générales ; 




















(2) 














473 - CELL 


- flush : céphalées et bouffées vasomotrices peuvent 
survenir. Elles disparaissent habituellement en un jour 
ou deux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticoïdes à usage 
systémique non associés, code ATC : HO2AB01. 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant la 
bétaméthasone, sont utilisés principalement pour leur 
effet anti-inflammatoire. A forte dose, ils diminuent la 
réponse immunitaire. Leur effet métabolique et de 
rétention sodée est moindre que celui de l’hydro- 
cortisone. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le phosphate de bétaméthasone soluble est très rapi- 
dement absorbé. A l'inverse, les microcristaux d’acétate 
de bétaméthasone ne libèrent que progressivement le 
principe actif. La bétaméthasone est métabolisée dans 
e foie et excrétée par le rein. La demi-vie plasmatique 
de la bétaméthasone est de l’ordre de 5 heures, sa 
demi-vie biologique de 36 à 54 heures. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver l'ampoule dans l'emballage extérieur et à 
"abri de la lumière. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Agiter avant emploi. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932057771 (1966/97, RCP rév 02.10.17) 1 amp. 

3400955367741 (1966/97, RCP rév 02.10.17) 25 amp. 
Prix : 1,87 € (1 ampoule injectable). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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CELESTODERM RELAIS voie cutanée 


bétaméthasone 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Dermatologie / Dermocorticoïdes 

e Dermatologie / Psoriasis 





CELLCEPT © formes orales 


mycophénolate mofétil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 250 mg (portant en noir la mention « CellCept 
250 » sur la coiffe de la gélule et le nom « Roche » sur 
le corps de la gélule ; oblongue ; bleu et marron) : Boîte 
de 100, sous plaquettes thermoformées de 10. 
Comprimé pelliculé baguette à 500 mg (portant la 
mention gravée « CellCept 500 » sur une face et le nom 
« Roche » sur l’autre face ; lavande) : Boîte de 50, sous 
plaquettes thermoformées de 10. 

Poudre pour suspension buvable à 1 g/5 mL : Flacon 
de poudre avec bouchon de sécurité enfant + 2 serin- 
gues pour administration orale graduées en mL et 
1 bouchon adaptateur ; après reconstitution, le volume 
de la suspension est de 175 mL, correspondant à un 
volume utile de 160-165 mL. 


COMPOSITION 
Gélule : p gélule 
Mycophénolate mofétil … 250 mg 





Excipients : amidon de maïs prégélatinisé, croscar- 
mellose sodique, povidone (K-90), stéarate de magné- 
sium. Enveloppe de la gélule : gélatine, indigotine 
(E 132), oxydes de fer jaune, rouge, noir (E 172), dioxyde 
de titane (E 171), hydroxyde de potassium, gomme 
laque. 

Comprimé : p cp 
Mycophénolate mofétil 500 mg 
Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, povidone 
(K-90), croscarmellose sodique et stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose, hyprolose, dioxyde de 
titane (E 171), macrogol 400, laque d'indigotine (E 132), 
oxyde de fer rouge (E 172). 


Poudre pour suspension buvable : p5mL* 
Mycophénolate mofétil ..........s.1sssssssse111111. 1g 


Excipients : sorbitol, silice colloïdale anhydre, citrate de 
sodium, lécithine de soja, arômes de fruits mélangés, 
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gomme de xanthane, aspartam** (E 951), parahydroxy- 
benzoate de méthyle (E 218), acide citrique anhydre. 
Chaque flacon contient 35 g de mycophénolate mofétil 
dans 110 g de poudre pour suspension buvable. 

* De suspension reconstituée. 

* L'aspartam contient de la phénylalanine en quantité 
correspondant à 2,78 mg/5 mL de suspension. 


INDICATIONS 

CellCept est indiqué, en association à la ciclosporine et 
aux corticoïdes, pour la prévention des rejets aigus 
d'organe chez les patients ayant bénéficié d’une allo- 
greffe rénale, cardiaque ou hépatique. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
La mise en œuvre et le suivi du traitement par CellCept 
doivent être effectués par des médecins spécialistes 
des transplantations ayant les compétences correspon- 
dantes. 
POSOLOGIE : 
Utilisation en transplantation rénale : 
Adultes : 
Par voie orale, le traitement par CellCept doit être initié 
dans les 72 heures suivant la greffe. La dose recom- 
mandée chez les transplantés rénaux est de 1 g deux 
fois par jour (dose quotidienne de 2 g), soit, pour la 
poudre pour suspension buvable, 5 mL de suspension 
buvable 2 fois par jour. 

Population pédiatrique âgée de 2 à 18 ans : 

La dose recommandée de mycophénolate mofétil est 

de 600 mg/m? administrée par voie orale deux fois par 

jour (jusqu’à un maximum de 2 g par jour). 

- Gélule 250 mg : CellCept gélule doit être prescrit 
uniquement aux patients dont la surface corporelle 
est d'au moins 1,25 m°. Lorsque la surface corporelle 
est comprise entre 1,25 et 1,5 m°, la posologie de 
CellCept gélule est de 750 mg deux fois par jour (dose 
quotidienne de 1,5 g). Lorsque la surface corporelle 
est supérieure à 1,5 m°, la posologie de CellCept 
gélule est de 1 g deux fois par jour (dose quotidienne 
de 2 g). 

- Comprimé 500 mg : CellCept comprimé doit être 
prescrit uniquement aux patients dont la surface 
corporelle est supérieure à 1,5 m? à la dose de 1 g 
deux fois par jour (dose quotidienne de 2 g). 

- Suspension buvable 1 g/5 mL : La dose recommandée 
est de 600 mg/m? deux fois par jour, jusqu'à un maximum 
de 2 g/10 mL de suspension buvable par jour. 

Dans cette tranche d'âge, la fréquence des effets 

indésirables est plus élevée que chez les adultes 

(cf Effets indésirables), une réduction temporaire de la 

posologie ou une interruption de traitement peut s’avé- 

rer nécessaire et devra être mise en œuvre en tenant 
compte des facteurs cliniques, notamment de la sévé- 
rité de la réaction. 

Population pédiatrique < 2 ans : 

Les données d'efficacité et de tolérance chez les enfants 

âgés de moins de 2 ans sont limitées. Elles sont 

insuffisantes pour recommander une posologie et, en 
conséquence, l’utilisation n’est pas recommandée dans 
cette tranche d'âge. 

Utilisation en transplantation cardiaque : 

Adultes : 

Par voie orale, le traitement par CellCept doit être initié 

dans les 5 jours suivant la greffe cardiaque. La dose 

recommandée chez les transplantés cardiaques est de 

1,5 g deux fois par jour (dose quotidienne de 3 g). 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée concernant la transplantation cardiaque 

n’est disponible en pédiatrie. 

Utilisation en transplantation hépatique : 

Adultes : 

CellCept pour perfusion doit être administré pendant 

les 4 premiers jours suivant la transplantation hépatique 

avec un relais de CellCept par voie orale dès qu'il peut 
être toléré. La dose recommandée chez les transplantés 
hépatiques est de 1,5 g deux fois par jour par voie orale 

(dose quotidienne de 3 g). 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée concernant la transplantation hépatique 

n'est disponible en pédiatrie. 

Utilisation chez les populations particulières : 

Patients âgés : 

Les doses recommandées de 1 g deux fois par jour 

chez les transplantés rénaux et de 1,5 g deux fois par 

jour chez les transplantés cardiaques ou hépatiques 
sont appropriées pour les patients âgés. 

Insuffisance rénale : 

Chez les transplantés rénaux atteints d'insuffisance 

rénale chronique sévère (débit de filtration glomérulaire 

< 25 mL/min/1,73 m°), il convient d'éviter d’administrer 
des doses supérieures à 1 g de CellCept deux fois par 
jour, en dehors de la période immédiatement postérieure 

à la greffe. Ces patients doivent, en outre, faire l’objet 

d’une surveillance attentive. Chez les patients présen- 

tant un retard à la reprise de fonction du greffon rénal, 

il n'est pas nécessaire d'adapter la dose (cf Pharmaco- 

cinétique). Aucune donnée n’est disponible concer- 

nant les transplantés cardiaques ou hépatiques atteints 
d'insuffisance rénale chronique sévère. 

Insuffisance hépatique sévère : 

Aucune adaptation de dose n’est nécessaire chez les 

transplantés rénaux atteints de maladie hépatique 

parenchymateuse sévère. Aucune donnée n’est dispo- 
nible concernant les transplantés cardiaques atteints de 
maladie hépatique parenchymateuse sévère. 

Traitement pendant les épisodes de rejet : 

L’acide mycophénolique (MPA) est le métabolite actif 








du mycophénolate mofétil. Le rejet de greffe rénale 
n’entraîne aucune modification de la pharmacocinétique 
du MPA ; une diminution de la dose ou une interruption 
du traitement n’est pas requise. Il n’y a pas d'argument 
justifiant ajustement de la dose de CellCept en cas de 
rejet de greffe cardiaque. Aucune donnée pharmacoci- 
nétique n'est disponible en cas de rejet de greffe 
hépatique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administration par voie orale 

Note: 

Si nécessaire, CellCept 1 g/5 mL poudre pour suspen- 
sion buvable peut être administré par un tube nasogas- 
trique d’un diamètre minimum de 8 French (diamètre 
intérieur minimum : 1,7 mm). 

Précautions à prendre avant la manipulation ou 
l'administration du médicament : 

Le mycophénolate mofétil ayant montré des effets 
tératogènes chez le rat et le lapin, il ne faut pas ouvrir ni 
écraser les gélules ou les comprimés de CellCept afin 
d'éviter l’inhalation ou le contact direct de la poudre 
avec la peau ou les muqueuses. II faut également éviter 
le contact direct de la suspension reconstituée avec la 
peau ou les muqueuses. Si un tel contact a lieu, laver 
abondamment avec de l’eau et du savon ; rincer les 
yeux à l’eau courante. 

Pour les instructions concernant la reconstitution de la 
suspension buvable avant administration, cf Modalités 
manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Cellcept est contre-indiqué : 

- Chez les patients présentant une hypersensibilité au 

mycophénolate mofétil, à l'acide mycophénolique, ou 

à l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 

sition. Des réactions d’hypersensibilité à CellCept ont 

été observées (cf Effets indésirables). 

- Chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas 
de méthodes contraceptives hautement efficaces 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- En l'absence de test de grossesse négatif à l'initiation 
du traitement chez les femmes en âge de procréer, 
afin d'éviter toute utilisation involontaire pendant la 
grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Pendant la grossesse sauf en l'absence d’alternative 
thérapeutique appropriée afin de prévenir un rejet de 
greffe (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Chez la femme allaitante (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 

tement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Néoplasies : 

Les patients recevant un traitement immunosuppres- 
seur comportant plusieurs médicaments en association, 
dont CellCept, sont exposés à un risque accru de 
lymphome et d’autres tumeurs malignes, notamment 
cutanées (cf Effets indésirables). Le risque semble plus 
lié à l'intensité et à la durée de l'immunosuppression 
qu’à l'utilisation d'un produit donné. Comme recom- 
mandation générale pour limiter le risque de cancer de 
la peau, l'exposition au soleil et aux rayons UV doit être 
minimisée par le port de vêtements protecteurs et 
l’utilisation d’un écran solaire à indice de protection 
élevé. 

Infections : 

Les patients traités par des immunosuppresseurs, dont 
Cellcept, ont un risque accru d'infections opportunistes 
(bactérienne, fongique, virale et protozoaire), d’infec- 
tions mortelles et de sepsis (cf Effets indésirables). Ces 
infections incluent des réactivations virales comme 
l'hépatite B ou l'hépatite C et des infections causées 
par les polyomavirus (la néphropathie associée au 
virus BK et la leucoencéphalopathie multifocale pro- 
gressive LEMP associée au virus JC). Des cas d’hépa- 
tites dus à une réactivation d’une hépatite B ou d’une 
hépatite C ont été rapportés chez les patients porteurs 
et traités par des immunosuppresseurs. 

Ces infections sont souvent liées au degré d’immuno- 
suppression élevé et peuvent conduire à des affections 
graves ou fatales que les médecins doivent considérer 
dans le diagnostic différentiel des patients immunodé- 
primés ayant une altération de la fonction rénale ou des 
symptômes neurologiques. 

Des cas d’hypogammaglobulinémie associés à des 
infections récurrentes ont été rapportés chez des 
patients traités par CellCept en association avec 
d’autres immunosuppresseurs. Pour certains de ces 
patients, le remplacement de CellCept par un autre 
immunosuppresseur a conduit à une normalisation des 
taux sériques d’IgG. Chez les patients, traités par Cell- 
cept, présentant des infections récurrentes, un dosage 
des immunoglobulines sériques doit être effectué. En 
cas d'hypogammaglobulinémie cliniquement significa- 
tive et prolongée, une prise en charge appropriée doit 
être considérée, en tenant compte des effets cyto- 
statiques puissants de l'acide mycophénolique sur les 
lymphocytes T et B. 

Des cas de bronchiectasie ont été rapportés chez les 
adultes et les enfants traités par CellCept en association 
avec d’autres immunosuppresseurs. Pour certains de 
ces patients, le remplacement de CellCept par un autre 
immunosuppresseur a conduit à une amélioration des 
symptômes respiratoires. Le risque de bronchiectasie 
pourrait être associé à l’hypogammaglobulinémie ou à 
un effet direct sur le poumon. Des cas isolés de 
pneumopathie interstitielle et de fibrose pulmonaire, 
dont certains d'évolution fatale, ont également été 
rapportés (cf Effets indésirables). Chez les patients 











présentant des symptômes pulmonaires persistants, 
tels que toux et dyspnée, des investigations complé- 
mentaires doivent être rapidement menées. 
Hématologie et système immunitaire : 

Chez les patients traités par CellCept, il convient de 
surveiller l'apparition d’une neutropénie qui peut être 
liée à CellCept lui-même, aux médications concomi- 
tantes, à des infections virales ou à une quelconque 
association de ces trois facteurs. Chez les patients 
traités par CellCept, la numération globulaire doit être 
contrôlée chaque semaine pendant le premier mois de 
traitement, deux fois par mois au cours des 2° et 
3° mois, puis une fois par mois pendant le reste de la 
1" année. Si une neutropénie apparaît (taux de neutro- 
philes < 1,3.10*/), il peut être approprié de suspendre 
ou d'interrompre le traitement. 

Des cas d'érythroblastopénie ont été rapportés chez 
des patients traités par CellCept en association avec 
d’autres traitements immunosuppresseurs. Le méca- 
nisme par lequel le mycophénolate mofétil induit une 
érythroblastopénie n’est pas connu. L'érythroblasto- 
pénie peut se résoudre après diminution de la posologie 
ou arrêt du traitement par CellCept. Toute modification 
du traitement par CellCept doit être uniquement entre- 
prise sous étroite surveillance chez les transplantés afin 
de limiter le risque de rejet du greffon (cf Effets indési- 
rables). 

Les patients traités par CellCept doivent être informés 
de la nécessité de contacter immédiatement leur méde- 
cin pour toute infection, toute ecchymose inexpliquée, 
tout saignement ou tout autre symptôme de myélosup- 
pression. 

Les patients doivent être avertis que pendant le traite- 
ment par CellCept, les vaccinations peuvent être moins 
efficaces et qu'il faut éviter les vaccins vivants atténués 
(cf Interactions). La vaccination antigrippale peut s'avé- 
rer utile. Les prescripteurs doivent se référer aux lignes 
directrices nationales concernant la vaccination anti- 
grippale. 

Appareil digestif : 

Le traitement par CellCept a entraîné une augmentation 
de la fréquence des effets indésirables digestifs, incluant 
de rares cas d’ulcération gastro-intestinale, d’hémor- 
ragie ou de perforation. CellCept doit être administré 
avec prudence chez les patients ayant une affection 
digestive sévère évolutive. 

CellCept est un inhibiteur de l'IMPDH (inosine mono- 
phosphate déshydrogénase). Il doit donc être évité chez 
les patients présentant des déficits héréditaires rares 
de l’hypoxanthine guanine-phosphoribosyl transférase 
(HGPRT) tels que le syndrome de Lesch-Nyhan et le 
syndrome de Kelley-Seegmiller. 

Interactions : 

La prudence est de rigueur en cas de modification 
des schémas thérapeutiques lors de l'association à 
des immunosuppresseurs qui interfèrent avec le cycle 
entéro-hépatique du MPA. Par exemple, si Pon passe 
de la ciclosporine à des immunosuppresseurs dépour- 
vus de cet effet, tels que sirolimus ou belatacept, et 
inversement. Cela peut modifier l'exposition au MPA. 
Les médicaments des autres classes thérapeutiques 
qui interfèrent avec le cycle entéro-hépatique du MPA, 
tels que cholestyramine, doivent être utilisés avec pru- 
dence en raison d’une possible diminution des concen- 
trations plasmatiques et de l'efficacité de CellCept (voir 
également Interactions). 

Il est recommandé de ne pas administrer CellCept en 
même temps que l’azathioprine, car une telle association 
n’a pas été étudiée. 

Le rapport bénéfice/risque de l'association mycophé- 
nolate mofétil avec du tacrolimus ou du sirolimus n’a 
pas été établi (voir également Interactions). 
Populations particulières : 

Par rapport à des individus plus jeunes, les patients 
âgés peuvent avoir un risque augmenté de survenue 
d'événements indésirables tels que certaines infections 
(incluant la maladie à cytomégalovirus avec invasion 
tissulaire) et de possibles hémorragies gastro-intesti- 
nales et œdèmes pulmonaires (cf Effets indésirables). 
Effets tératogènes : 

Le mycophénolate est un tératogène majeur chez 
l'Homme. Des avortements spontanés (taux de 
45-49 %) et des malformations congénitales (taux 
estimé de 23-27 %) ont été rapportés après exposition 
au mycophénolate mofétil (MMF) pendant la grossesse. 
C'est pourquoi, CellCept est contre-indiqué pendant la 
grossesse sauf en l'absence d’alternative thérapeutique 
appropriée afin de prévenir un rejet de greffe. 

Les patients hommes et femmes en âge de procréer 
doivent être avertis des risques et suivre les recomman- 
dations fournies en rubrique Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment (par exemple les méthodes de contraception, les 
tests de grossesse) avant, pendant et après le traitement 
avec CellCept. Les médecins doivent s'assurer que les 
patients hommes et femmes prenant du mycophénolate 
comprennent les risques de malformations pour l'enfant 
à naître, la nécessité d’une contraception efficace et la 
nécessité de consulter immédiatement leur médecin en 
cas de suspicion de grossesse. 

Contraception (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) : 
Étant donné le potentiel génotoxique et tératogène de 
CellCept, les femmes en âge de procréer doivent utiliser 
simultanément deux méthodes contraceptives efficaces 
avant le début du traitement, pendant le traitement, ainsi 
que six semaines après l'arrêt du traitement par Cell- 
Cept ; à moins que l'abstinence ne soit la méthode de 
contraception choisie (cf Interactions). 





Il est recommandé aux hommes sexuellement actifs 
d'utiliser des préservatifs pendant le traitement et durant 
au moins 90 jours après l'arrêt du traitement. L'utilisation 
de préservatifs s'applique à tous les hommes, y compris 
après une vasectomie en raison du risque de passage 
dans le liquide séminal. De plus, il est recommandé aux 
partenaires féminines de ces patients, d'utiliser une 
méthode de contraception hautement efficace pendant 
le traitement et durant les 90 jours qui suivent la dernière 
prise de Cellcept par le partenaire masculin. 

Matériel éducationnel : 

Afin d'aider les patients à éviter une exposition fœtale 
au mycophénolate et afin de fournir des informations 
supplémentaires de sécurité importantes, le titulaire de 
l’autorisation de mise sur le marché fournira aux profes- 
sionnels de santé un matériel éducationnel, visant à 
renforcer les mises en garde relatives à la tératogénicité 
du mycophénolate, proposant des conseils pour la mise 
en place d’une contraception préalable au traitement et 
fournissant des explications sur les tests de grossesse 
nécessaires. Des informations complètes sur le risque 
de tératogénicité et sur les mesures de prévention de la 
grossesse doivent être données par le prescripteur aux 
femmes en âge de procréer et, le cas échéant, aux 
hommes. 

Précautions additionnelles : 

Les patients ne doivent pas faire de don du sang pendant 
le traitement et sur une période d'au moins 6 semaines 
après l’arrêt du mycophénolate. 

Les hommes ne doivent pas faire de don de sperme 
pendant le traitement ainsi que sur une période d'au 
moins 90 jours après l'arrêt du mycophénolate. 
Poudre pour suspension buvable, excipients : 
CellCept 1 g/5 mL poudre pour suspension buvable 
contient de l’aspartam (cf Composition). De ce fait, il 
convient de prendre des précautions si CellCept 
1 g/5 ml poudre pour suspension buvable est administré 
à des patients atteints de phénylcétonurie. 

CellCept 1 g/5 mL poudre pour suspension buvable 
contient du sorbitol. Les patients présentant des risques 
héréditaires rares d'intolérance au fructose ne doivent 
pas utiliser ce médicament. 


INTERACTIONS 

Aciclovir : 

Des concentrations plasmatiques plus importantes 
d’aciclovir ont été observées lors de l'administration 
concomitante de mycophénolate mofétil et d’aciclovir 
comparativement à l'administration de l’aciclovir seul. 
Les modifications de la pharmacocinétique du MPAG 
(le glucuronide phénolique du MPA) ont été minimales 
(MPAG augmenté de 8 %) et n'ont pas été considérées 
comme cliniquement significatives. Étant donné que les 
concentrations plasmatiques de MPAG et d’aciclovir 
sont augmentées en cas d'insuffisance rénale, il se 
pourrait que le mycophénolate mofétil et l’aciclovir, ou 
ses prodrogues comme par exemple le valaciclovir, 
soient en compétition au niveau de la sécrétion tubulaire 
et que cela entraîne une augmentation supplémentaire 
de la concentration de ces deux substances. 
Antiacides et inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) : 
Une diminution de l'exposition à l’acide mycophénolique 
(MPA) a été observée lorsque des antiacides, tels que 
les hydroxydes de magnésium et d'aluminium et les 
IPP, incluant le lansoprazole et le pantoprazole, ont été 
administrés avec CellCept. Lorsque l’on compare les 
taux de rejet de greffe ou les taux de perte du greffon 
entre les patients traités par CellCept prenant des IPP 
par rapport aux patients traités par CellCept ne prenant 
pas d'IPP, aucune différence significative n’a été obser- 
vée. Ces données permettent d’extrapoler cette conclu- 
sion à tous les antiacides car la réduction de l'exposition 
à CellCept lorsqu'il est coadministré avec des hydro- 
xydes de magnésium et d'aluminium est considéra- 
blement plus faible que lorsqu'il est coadministré avec 
les IPP. 

Cholestyramine : 

L'administration d’une dose unique de 1,5 g de myco- 
phénolate mofétil à des sujets sains ayant préalablement 
reçu 4 g de cholestyramine trois fois par jour pendant 
4 jours a entraîné une diminution de 40 % de ASC du 
MPA (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
cocinétique). La prudence est conseillée lors de l’admi- 
nistration concomitante, car l'efficacité de CellCept 
pourrait être diminuée. 

Médicaments interférant avec le cycle entérohépa- 
tique : 

La prudence est de rigueur avec les médicaments qui 
interfèrent avec le cycle entérohépatique, car l'efficacité 
de CellCept pourrait être diminuée. 

Ciclosporine A : 

Aucune modification de la pharmacocinétique de la 
ciclosporine A (CsA) par le mycophénolate mofétil n’a 
été observée. 

Par contre, en cas d'arrêt d’un traitement concomitant 
par la ciclosporine, une augmentation d'environ 30 % de 
PASC du MPA doit être attendue. La CsA interfère avec le 
cycle entéro-hépatique du MPA. Cela entraîne une dimi- 
nution de 30 à 50 % de l'exposition au MPA chez les 
patients transplantés rénaux traités par CellCept et CsA, 
par rapport à ceux recevant des doses similaires de 
CellCept et sirolimus ou belatacept (voir également Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Inversement, des modifi- 
cations de l’exposition au MPA sont attendues lorsque 
les patients sont traités par un immunosupresseur qui 
n'interfère pas avec le cycle entéro-hépatique du MPA en 
remplacement de la ciclosporine. 


Telmisartan : 

L'administration concomitante de telmisartan et de 
CellCept entraîne une diminution des concentrations de 
MPA d'environ 30 %. Le telmisartan modifie l'élimi- 
nation du MPA en augmentant l'expression du PPAR 
gamma (récepteur gamma activé par les proliférateurs 
de péroxysomes), ce qui résulte en une augmentation 
de l'expression et de l’activité de l'UGT1A9. La compa- 
raison des taux de rejet, des taux de perte du greffon 
ou des profils d'événements indésirables entre les 
patients traités par CellCept seul ou en association avec 
le telmisartan n’a pas mis en évidence de conséquences 
cliniques de cette interaction pharmacocinétique. 
Ganciclovir : 

Du fait, d’une part, des résultats d’une étude par 
administration d’une dose unique selon les posologies 
recommandées de mycophénolate oral et de ganciclovir 
par voie IV et, d’autre part, des effets connus de 
l'insuffisance rénale sur les paramètres pharmacociné- 
tiques de CellCept (cf Posologie/Mode d'administration) 
et du ganciclovir, on peut prévoir que l'administration 
simultanée de ces deux molécules (qui exercent une 
compétition au niveau de l'élimination tubulaire rénale) 
entraînera des augmentations des taux sanguins de 
MPAG et de ganciclovir. Aucune modification impor- 
tante des paramètres pharmacocinétiques du MPA n'est 
prévisible et l'adaptation des doses de CellCept n'est 
pas nécessaire. Lorsque les patients traités simulta- 
nément par CellCept et ganciclovir ou ses prodrogues 
comme par exemple le valganciclovir, présentent une 
insuffisance rénale, ils doivent recevoir les doses recom- 
mandées de ganciclovir et être soumis à une surveillance 
rigoureuse. 

Contraceptifs oraux : 

La pharmacocinétique et la pharmacodynamie des 
contraceptifs oraux n'ont pas été modifiées lors de 
l’administration simultanée de CellCept (voir également 
Pharmacocinétique). 

Rifampicine : 

Chez les patients ne prenant pas également de ciclo- 
sporine, l'administration concomitante de CellCept et 
de rifampicine a entraîné une diminution de l'exposition 
au MPA (ASCo- 12h) de 18 % à 70 %. Il est en 
conséquence recommandé de surveiller les niveaux 
d'exposition au MPA et d'adapter les doses de CellCept 
en conséquence afin de maintenir l'efficacité clinique 
orsque la rifampicine est administrée de façon conco- 
mitante. 

Sévélamer : 

Une diminution de la Cmax et de l’ASCo-12 du MPA de 
30 % et 25 % respectivement a été observée lors de 
‘administration concomitante de CellCept et de sévé- 
amer sans aucune conséquence clinique (c’est-à-dire 
e rejet du greffon). Il est cependant recommandé 
d’administrer CellCept au moins une heure avant ou 
trois heures après la prise de sévélamer afin de limiter 
"impact sur l'absorption du MPA. II n'y a pas de données 
concernant l’utilisation de CellCept avec des chélateurs 
du phosphate autres que le sévélamer. 
Triméthoprime/sulfaméthoxazole : 

Aucune répercussion sur la biodisponibilité du MPA n’a 
été constatée. 

Norfloxacine et métronidazole : 

Chez des volontaires sains, aucune interaction signifi- 
cative n’a été observée lorsque CellCept était administré 
soit en association avec la norfloxacine, soit en asso- 
ciation avec le métronidazole. Cependant, l'association 
de norfloxacine et de métronidazole a diminué l'expo- 
sition au MPA d'environ 30 % après administration d’une 
dose unique de CellCept. 

Ciprofloxacine et association amoxicilline-acide cla- 
vulanique : 

Des diminutions d'environ 50 % des concentrations de 
MPA résiduelles ont été rapportées chez des trans- 
plantés rénaux dans les jours qui suivent le début du 
traitement par la ciprofloxacine orale ou par l'association 
amoxicilline-acide clavulanique. Cet effet tendait à dimi- 
nuer avec l’utilisation continue de l’antibiotique et à 
cesser dans les jours suivant l'arrêt de l’antibiotique. Le 
changement de concentration résiduelle n'implique pas 
forcément de changements dans l'exposition globale 
au MPA. Donc, une modification de la posologie de 
CellCept ne devrait normalement pas être nécessaire 
en l’absence de signes cliniques de dysfonctionnement 
du greffon. Cependant, une surveillance médicale étroite 
doit être réalisée durant l'administration concomitante 
et peu après l'arrêt du traitement antibiotique. 
Tacrolimus : 

Chez les transplantés hépatiques recevant CellCept et 
du tacrolimus, ASC et la Cmax du MPA, le métabolite 
actif de CellCept, n'ont pas été significativement affec- 
tées par l'administration concomitante de tacrolimus. 
Par contre, une augmentation d'environ 20 % de PASC 
du tacrolimus a été observée lors de l'administration de 
doses réitérées de CellCept (à la dose de 1,5 g deux 
fois par jour) chez ces patients recevant du tacrolimus. 
Cependant, chez les transplantés rénaux, la concentra- 
tion en tacrolimus n’a pas semblé affectée par CellCept 
(voir également Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Autres interactions : 

L'administration simultanée de probénécide et de myco- 
phénolate mofétil chez le singe entraîne une augmen- 
tation d’un facteur 3 de l’'ASC du MPAG plasmatique. 
D’autres substances connues pour être sécrétées dans 








les tubules rénaux peuvent donc entrer en compétition 
avec le MPAG, d’où une possible augmentation de la 
concentration plasmatique de MPAG ou de l’autre 
substance soumise à la sécrétion tubulaire. 

Vaccins vivants : 

Les vaccins vivants ne doivent pas être administrés à 
des patients ayant une réponse immunitaire altérée. La 
réponse humorale aux autres vaccins peut être diminuée 
(voir également Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

Les études d'interactions n'ont été réalisées que chez 
’adulte. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
CellCept est contre-indiqué chez les femmes en âge de 
procréer n'utilisant pas de méthodes contraceptives 
hautement efficaces. Étant donné le potentiel génotoxi- 
que et tératogène de CellCept, les femmes en âge de 
procréer doivent utiliser simultanément deux méthodes 
contraceptives efficaces avant le début du traitement, 
pendant le traitement, ainsi que six semaines après 
l'arrêt du traitement par CellCept ; à moins que l’abs- 
tinence ne soit la méthode de contraception choisie 
(cf Interactions). Il est recommandé aux hommes sexuel- 
lement actifs d'utiliser des préservatifs pendant le trai- 
tement et durant au moins 90 jours après l'arrêt du 
traitement. L'utilisation de préservatifs s'applique à tous 
les hommes, y compris après une vasectomie en raison 
du risque de passage dans le liquide séminal. De plus, 
il est recommandé aux partenaires féminines de ces 
patients d’utiliser une méthode de contraception hau- 
tement efficace pendant le traitement et durant les 
90 jours qui suivent la dernière prise de mycophénolate 
par le partenaire masculin. 
GROSSESSE : 
Cellcept est contre indiqué pendant la grossesse sauf 
en l’absence d’alternative thérapeutique appropriée 
pour prévenir un rejet de greffe. Le traitement ne doit 
pas être initié en l’absence de test de grossesse négatif 
afin d'éviter une utilisation involontaire pendant la gros- 
sesse. Les patients et les patientes en âge de procréer 
doivent être avertis d’une augmentation du risque de 
fausse couche et de malformations congénitales en 
début de traitement et doivent être informés et conseillés 
sur la prévention et la planification d'une grossesse. 
Avant de débuter un traitement par Cellcept, les femmes 
en âge de procréer doivent disposer d’un test de 
grossesse négatif afin d'éviter une exposition involon- 
taire de l'embryon au mycophénolate. Deux tests de 
grossesse sanguin ou urinaire avec une sensibilité d'au 
moins 25 mUI/mL sont recommandés ; le deuxième test 
doit être réalisé dans les 8 à 10 jours après le premier 
et immédiatement avant de débuter le mycophénolate 
mofétil. Des tests de grossesse doivent être répétés si 
cela est jugé cliniquement pertinent (par exemple après 
une mauvaise observance de la contraception). Les 
résultats de tous les tests de grossesse doivent être 
discutés avec la patiente. Les patientes doivent être 
averties de la nécessité de consulter immédiatement 
leur médecin en cas de grossesse. 

Le mycophénolate est un tératogène majeur chez 

l'Homme, qui augmente le risque d’avortements spon- 

tanés et de malformations congénitales en cas d’expo- 
sition pendant la grossesse : 

- Des avortements spontanés ont été rapportés chez 
45 à 49 % des femmes enceintes exposées au 
mycophénolate mofétil, comparé à un taux rapporté 
de 12 et 33 % chez les patientes ayant bénéficié 
d’une transplantation d'organe solide et traités par 
des immunosuppresseurs autres que le mycophé- 
nolate mofétil. 

- Sur la base des données de la littérature, des malfor- 
mations apparaissent chez 23 à 27 % des naissances 
vivantes chez les femmes exposées au mycophé- 
nolate mofétil pendant la grossesse (comparé à 2 à 
3 % des naissances vivantes dans la population 
générale et approximativement 4 à 5 % des naissan- 
ces vivantes chez les patientes ayant bénéficié d’une 
transplantation d’organe solide et traitées par des 
immunosuppresseurs autres que le mycophénolate 
mofétil). 

Des malformations congénitales, incluant des cas rap- 

portant des malformations multiples, ont été observées 

après commercialisation chez des enfants de patientes 
exposées à CellCept en association avec d’autres 
immunosuppresseurs durant la grossesse. 

Les malformations les plus fréquemment rapportées 

sont les suivantes : 

- Anomalies de l'oreille (par exemple oreille externe/ 
moyenne anormalement formée ou absente), atrésie 
du conduit auditif externe. 

- Cardiopathie congénitale telle que communications 
interauriculaire et interventriculaire. 

- Malformations faciales telles que : fente labiale, fente 
palatine, micrognatie, hypertélorisme des orbites. 

- Anomalies de l’œil (par exemple colobomes). 

- Malformations des doigts (par exemple polydactylie, 
syndactylie). 

- Malformations trachéo-æsophagiennes (par exemple 
atrésie de œsophage). 

- Malformations du système nerveux telles que spina 
bifida. 

- Anomalies rénales. 








De plus, les malformations suivantes ont été isolément 
rapportées : 

- Microphtalmie. 

- Kyste congénital du plexus choroïde. 

- Agénésie du septum pellucidum. 

- Agénésie du nerf olfactif. 

Des études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
ALLAITEMENT : 

lla été montré que le mycophénolate mofétil était excrété 
dans le lait de rates allaitantes. On ignore si c’est 
également le cas chez l'être humain. CellCept est 
contre-indiqué chez la femme allaitante du fait d’éven- 
tuelles réactions indésirables sévères chez l'enfant 
allaité (cf Contre-indications). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Au vu des 
propriétés pharmacodynamiques ainsi que des effets 
indésirables rapportés, il est peu probable que la capa- 
cité à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
soit affectée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants concernent les réac- 
tions inattendues observées lors des essais cliniques : 
Les principales réactions indésirables liées à adminis- 
tration de CellCept en association avec la ciclosporine 
et les corticoïdes sont : diarrhée, leucopénie, infections 
généralisées et vomissements. En outre, il apparaît que 
certaines infections surviennent avec une fréquence 
accrue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Tumeurs malignes : 

Les patients recevant un traitement immunosuppres- 
seur comportant plusieurs médicaments en association, 
dont CellCept, sont exposés à un risque accru de 
lymphome et d’autres tumeurs malignes, notamment 
cutanées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Lors d'essais cliniques contrôlés chez des transplantés 
rénaux recevant CellCept (2 g par jour), cardiaques ou 
hépatiques (2 ou 3 g par jour) en association avec 
d’autres immunosuppresseurs et suivis pendant plus 
d’un an, 0,6 % de patients ont développé un syndrome 
lymphoprolifératif ou un lymphome. L'incidence des 
cancers cutanés non mélanomateux a été de 3,6 % et 
de 1,1% pour les autres types de tumeurs malignes. 
Comparée aux résultats à un an, l'incidence de tumeur 
maligne ma pas été modifiée dans les données de 
tolérance à 3 ans obtenues chez les transplantés car- 
diaques et rénaux. Les transplantés hépatiques ont été 
suivis plus d’un an, mais moins de trois ans. 
Infections opportunistes : 

Tous les patients transplantés présentent un risque 
important de développer des infections opportunistes, 
ce risque augmente avec la charge totale d’immunosup- 
pression (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Chez 
les patients recevant CellCept (2 ou 3 g par jour) avec 
d’autres immunosuppresseurs, dans le cadre d'essais 
cliniques contrôlés chez des transplantés rénaux (2 g par 
jour), cardiaques ou hépatiques suivis pendant au moins 
un an, les infections opportunistes les plus communes 
ont été les candidoses cutanéomuqueuses, virémie ou 
syndrome à cytomégalovirus et herpès. Le pourcentage 
de patients présentant une virémie ou un syndrome à 
cytomégalovirus était de 13,5 %. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude clinique conduite chez 92 patients âgés 
de 2 à 18 ans ayant reçu par voie orale 600 mg/m? de 
mycophénolate mofétil deux fois par jour, le type et la 
fréquence des réactions indésirables ont été en général 
équivalents à ceux rapportés chez les adultes ayant 
reçu 1 g de CellCept deux fois par jour. Cependant, les 
effets indésirables suivants, considérés comme étant 
liés au traitement, ont été plus fréquents dans la 
population pédiatrique comparée à la population adulte, 
et ce plus particulièrement chez les enfants âgés de 
moins de 6 ans : diarrhées, sepsis, leucopénie, anémie 
et infection. 

Patients âgés : 

Les patients âgés (> 65 ans) peuvent présenter un 
risque plus élevé de réactions indésirables consécutives 
aux immunosuppresseurs. Les patients âgés, traités par 
CellCept comme composante d’un traitement immuno- 
suppresseur, peuvent présenter un risque accru, par 
rapport aux patients plus jeunes, d'apparition de cer- 
taines infections (incluant les infections tissulaires inva- 
sives à cytomégalovirus) ainsi que d’hémorragie gastro- 
intestinale ou d’œdème pulmonaire. 

Autres réactions indésirables : 

Les réactions indésirables, probablement ou possi- 
blement liées à CellCept, rapportées chez > 1/10 et 
chez > 1/100 à < 1/10 des patients traités par CellCept 
au cours des études cliniques contrôlées chez les 
transplantés rénaux (2 g par jour), cardiaques et hépa- 
tiques, sont résumées dans le tableau suivant. 
Réactions indésirables, probablement ou possiblement 
liées à CellCept, rapportées chez des patients traités 
par CellCept associé à la ciclosporine et à la cortico- 
thérapie, lors d'essais cliniques chez les transplantés 
rénaux, cardiaques et hépatiques : 

Dans chaque classe de systèmes d'organes, les effets 
indésirables sont présentés par ordre de fréquence, uti- 
lisant les catégories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, 
<1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être esti- 
mée sur la base des données disponibles). Au sein de 
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chaque fréquence de groupe, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 


Classe de systèmes d'organes 








Fréquence | Réactions indésirables 





Infections et infestations 








Trèsfréquent | Septicémie, candidose gastro-intestinale, 
infection des voies urinaires, herpès, zona 
Fréquent Pneumonie, syndrome grippal, infection 


des voies respiratoires, candidose 
respiratoire, infection gastro-intestinale, 
candidose, gastroentérite, infection, 
bronchite, pharyngite, sinusite, mycose 
cutanée, candidose cutanée, candidose 
vaginale, rhinite 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Fréquent Carcinome cutané, tumeur cutanée 


bénigne 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsfréquent | Leucopénie, thrombopénie, anémie 





Fréquent Pancytopénie, leucocytose 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Acidose, hyperkaliémie, hypokaliémie, 
hyperglycémie, hypomagnésémie, 
hypocalcémie, hypercholestérolémie, 
hyperlipidémie, hypophosphatémie, 
hyperuricémie, goutte, anorexie 





Affections psychiatriques 





Fréquent Agitation, confusion, dépression, anxiété, 


troubles de la pensée, insomnie 





Affections du système nerveux 

















Fréquent Convulsions, hypertonie, tremblements, 
somnolence, syndrome myasthénique, 
vertiges, céphalées, paresthésies, 
dysgueusie 

Affections cardiaques 

Fréquent Tachycardie 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypotension, hypertension, vasodilatation 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


Fréquent Épanchement pleural, dyspnée, toux 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Vomissements, douleur abdominale, 
diarrhée, nausées 
Fréquent Hémorragie digestive, péritonite, iléus, 


colite, ulcère gastrique, ulcère duodénal, 
gastrite, œsophagite, stomatite, 
constipation, dyspepsie, flatulence, 
éructation 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Hépatite, ictère, hyperbilirubinémie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hypertrophie cutanée, rash, acné, alopécie 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 
Arthralgie 
Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent 








Fréquent Altération de la fonction rénale 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Œdème, fièvre, frissons, douleur, malaise, 
asthénie 

Investigations 

Fréquent Augmentation des enzymes hépatiques, 


hypercréatininémie, augmentation de la 
lactate déshydrogénase, hyperurémie, 
augmentation des phosphatases alcalines 
plasmatiques, perte de poids 














Note : Lors des études de phase Ill, 501 patients ont été 
traités pour la prévention des rejets en transplantation 
rénale par 2 g de CellCept oral par jour; en ce qui 
concerne la transplantation cardiaque, 289 patients ont 
reçu 3 g de CellCept oral par jour et en transplantation 
hépatique, 277 patients ont été traités par 2 g par jour 
de CellCept en perfusion avec un relais de 3 g par jour 
de CellCept par voie orale. 

Les effets indésirables suivants concernent les réac- 
tions inattendues observées depuis la commercia- 
lisation : 

Les réactions indésirables observées avec CellCept 
depuis sa commercialisation sont comparables à celles 
observées lors des études contrôlées en greffe rénale, 
cardiaque ou hépatique. Les autres réactions indési- 
rables rapportées depuis la commercialisation sont 
décrites ci-après avec leurs fréquences rapportées entre 
parenthèses si elles sont connues. 

Appareil digestif : 

Hyperplasie gingivale (> 1/100 à < 1/10), colite, y 
compris colite à cytomégalovirus (> 1/100 à < 1/10), 
pancréatite (> 1/100 à < 1/10), cas isolés d’atrophie 
villositaire intestinale. 


CELL - 476 


Infections : 

Infections graves pouvant mettre en jeu le pronostic 
vital du patient, notamment méningite, endocardite, 
tuberculose et infections à mycobactéries atypiques. 
Des cas de néphropathie associée au virus BK, ainsi 
que des cas de leucoencéphalopathie multifocale pro- 
gressive (LEMP) associée au virus JC, ont été rapportés 
chez des patients traités par des immunosuppresseurs, 
dont Cellcept. 

Des agranulocytoses (> 1/1000 à < 1/100) et des 
neutropénies ont été rapportées ; par conséquent, une 
surveillance régulière des patients prenant CellCept 
est recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Des cas isolés d’anémie aplasique et d’apla- 
sie médullaire, dont certains ont été d'évolution fatale, 
ont été rapportés chez des patients traités par CellCept. 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Des cas d'érythroblastopénie ont été rapportés chez 
des patients traités par CellCept (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des cas isolés de morphologie anormale des neutro- 
philes, dont l’anomalie acquise de Pelger-Huet, ont été 
observés chez des patients traités par CellCept. Ces 
changements ne sont pas associés à une altération de 
la fonction des neutrophiles. Ces changements suggè- 
rent un retard dans la maturation des neutrophiles (ou 
« left shift ») lors des analyses hématologiques, ce qui 
peut être interprété de façon erronée comme un signe 
d'infection chez les patients immunodéprimés tels que 
ceux traités par CellCept. 

Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité, incluant angiœdème 
et réaction anaphylactique, ont été rapportées. 
Grossesse, puerperium et conditions périnatales : 

Des cas d’avortements spontanés ont été rapportés 
chez des patientes exposées au mycophénolate mofétil, 
surtout au cours du premier trimestre, cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement. 

Affections congénitales : 

Des malformations congénitales ont été observées après 
commercialisation chez des enfants de patientes expo- 
sées au Cellcept en association avec d’autres immuno- 
suppresseurs, cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Des cas isolés de pathologie pulmonaire interstitielle et 
de fibrose pulmonaire, certains ayant eu une évolution 
fatale, ont été rapportés chez des patients traités par 
CellCept en association avec d'autres immunosup- 
presseurs. Des cas de bronchiectasie ont également 
été rapportés chez des enfants et des adultes (fréquence 
inconnue). 

Affections du système immunitaire : 

Une hypogammaglobulinémie a été rapportée chez 
des patients traités par CellCept en association avec 
d’autres immunosuppresseurs (fréquence inconnue). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage par le mycophénolate mofétil ont 
été rapportés au cours d’études cliniques ainsi que 
depuis la commercialisation. Dans plusieurs de ces cas, 
aucun événement indésirable n’a été rapporté. Dans les 
cas de surdosage au cours desquels des événements 
indésirables ont été rapportés, les événements reflé- 
taient le profil de tolérance connu du produit. 

ll est attendu qu’un surdosage par le mycophénolate 
mofétil puisse conduire à une immunosuppression 
excessive et augmente la sensibilité aux infections et à 
la myélosuppression (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Si une neutropénie apparaît, le traitement par 
CellCept doit être interrompu ou la posologie diminuée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'hémodialyse ne semble pas permettre une élimination 
de quantités cliniquement significatives de MPA ou de 
MPAG. Les agents chélatants des acides biliaires, 
comme la cholestyramine, peuvent éliminer le MPA en 
diminuant la recirculation liée au cycle entéro-hépatique 
du médicament (cf Pharmacocinétique). 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs 
sélectifs (code ATC : L04AA06). 

Mécanisme d’action : 

Le mycophénolate mofétil est lester 2-morpholinoéthy- 
lique du MPA. Le MPA est un puissant inhibiteur sélectif, 
non compétitif et réversible de l’inosine monophosphate 
déshydrogénase ; il inhibe donc, sans être incorporé à 
l'ADN, la synthèse de novo des nucléotides guanine. 
Étant donné que la prolifération des lymphocytes B et T 
est essentiellement dépendante de la synthèse de novo 
des purines, et que d’autres types de cellules peuvent 
utiliser des voies métaboliques « de suppléance », le 
MPA a un effet cytostatique plus marqué sur les 
lymphocytes que sur les autres cellules. 











[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le mycophénolate mofétil 
est rapidement et en grande partie absorbé, puis trans- 
formé en MPA, son métabolite actif, par une méta- 
bolisation présystémique complète. L'activité immuno- 
suppressive de CellCept, mise en évidence par la 
diminution du risque de rejet aigu de greffe rénale, est 
liée à la concentration en MPA. La biodisponibilité 
moyenne du mycophénolate mofétil après adminis- 
tration orale correspond, compte tenu de l’aire sous la 
courbe (ASC) du MPA, à 94 % de celle du mycophé- 
nolate mofétil administré par voie IV. L'alimentation n’a 
eu aucun effet sur l'importance de l'absorption (ASC du 
MPA) du mycophénolate mofétil administré à la dose 
de 1,5 g deux fois par jour à des transplantés rénaux. 
Toutefois, la Cmax du MPA a été réduite de 40 % en 
présence d'aliments. Après sa prise orale, le mycophé- 
nolate mofétil n'est pas mesurable dans le plasma. 
Distribution : 

Du fait du cycle entérohépatique, on observe, en général 
6 à 12 heures après l'administration, des augmentations 
secondaires de la concentration plasmatique du MPA. 
L'ASC du MPA régresse de 40 % environ lorsque le 
mycophénolate mofétil est administré en même temps 
que la cholestyramine (4 g trois fois par jour), ce qui 
montre qu'il existe une importante recirculation liée au 
cycle entérohépatique. 

Aux concentrations cliniquement efficaces, le MPA est 
lié à 97 % à l’albumine plasmatique. 
Biotransformation : 

Le MPA est principalement métabolisé par la glucuronyl 
transférase (isoforme UGT1A9) en glucuronide phénolique 
du MPA (MPAG), inactif. In vivo, MPAG est reconverti en 
MPA libre via le cycle entéro-hépatique. Un acyl-glucu- 
ronide (AcMPAG) minoritaire est également formé. 
L'ACMPAG est pharmacologiquement actif et pourrait 
être responsable de certains des effets indésirables du 
MMF (diarrhée, leucopénie). 

Élimination : 

Une quantité négligeable de substance est excrétée 
dans l'urine sous forme de MPA (< 1 % de la dose). 
Une dose de mycophénolate mofétil radiomarqué admi- 
nistrée par voie orale a été intégralement retrouvée, à 
raison de 93 % dans l’urine et de 6 % dans les fèces. 
La majorité (87 % environ) de la dose administrée est 
excrétée dans l'urine sous forme de MPAG. 

Aux doses utilisées en clinique, le MPA et le MPAG ne 
sont pas soustraits par hémodialyse. Néanmoins, à 
des concentrations plasmatiques élevées de MPAG 
(> 100 ug/ml), de petites quantités de MPAG sont 
éliminées. En interférant avec le cycle entéro-hépatique 
du médicament, les chélateurs des acides biliaires tels 
que la cholestyramine diminuent AUC du MPA (cf Sur- 
dosage). L'élimination du MPA dépend de plusieurs 
transporteurs. Les polypeptides transporteurs d’anions 
organiques (OATPSs) et la protéine 2 associée à la 
multirésistance aux médicaments (MRP2) sont impli- 
qués dans l'élimination du MPA. Les isoformes OATP, 
MRP2 et la protéine de résistance des cancers du sein 
(BCRP) sont des transporteurs associés à l’excrétion 
biliaire des glucuronides. La protéine 1 de mutiré- 
sistance médicamenteuse (MDR1) est également capa- 
ble de transporter le MPA, mais sa contribution semble 
limitée au processus d'absorption. Dans le rein, le MPA 
et ses métabolites interagissent fortement avec les 
transporteurs rénaux des anions organiques. 

Au cours de la période précoce après transplantation 
(< 40 jours après la greffe), chez les transplantés rénaux, 
cardiaques et hépatiques, les valeurs moyennes d’ASC 
et de Cmax du MPA étaient respectivement d'environ 
30 % et 40 % inférieures aux valeurs observées au cours 
de la période tardive après transplantation (de 3 à 6 mois 
après la greffe). 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Dans une étude effectuée avec une dose unique (6 sujets 
par groupe), ASC moyenne du MPA plasmatique chez 
des patients atteints d'insuffisance rénale chronique 
sévère (débit de filtration glomérulaire < 25 mL/min/ 
1,73 m°) était de 28 à 75% supérieure aux ASC 
moyennes enregistrées chez des sujets sains ou des 
patients souffrant d’une insuffisance rénale moins 
sévère. Cependant, l'ASC moyenne du MPAG après 
administration d'une dose unique à des patients souf- 
frant d'insuffisance rénale sévère était de 3 à 6 fois plus 
importante que celle enregistrée chez des patients 
souffrant d’un léger trouble de la fonction rénale ou 
chez des sujets sains, ce qui concorde avec l'élimi- 
nation rénale connue du MPAG. Aucune étude de 
pharmacocinétique n’a été réalisée avec des doses mul- 
tiples de mycophénolate mofétil chez des patients souf- 
frant d'insuffisance rénale chronique sévère. Aucune 
donnée n'est disponible concernant les patients trans- 
plantés cardiaques ou hépatiques souffrant d'insuffi- 
sance rénale chronique sévère. 

Retard à la reprise de fonction du greffon : 

Chez les patients ayant présenté un retard à la reprise 
de fonction du greffon rénal, PASCo-12) moyenne du 
MPA était comparable à celle de transplantés chez 
lesquels un tel retard m'avait pas été observé. En 
revanche, l’ASCo-12) moyenne du MPAG plasmatique 
était 2 à 3 fois plus importante que chez les patients 





sans retard à la reprise de fonction du greffon. Il peut y 
avoir une augmentation transitoire de la fraction libre et 
de la concentration plasmatique du MPA chez les 
patients ayant présenté un retard à la reprise de fonction 
du greffon rénal. Il n'apparaît pas nécessaire d'ajuster 
la posologie de CellCept. 

Insuffisance hépatique : 

Chez des volontaires présentant une cirrhose alcooli- 
que, le processus de glucuronidation hépatique du MPA 
a été relativement peu affecté par l'atteinte du paren- 
chyme hépatique. Les effets d'une hépatopathie sur ce 
processus sont probablement fonction du type d’affec- 
tion. Toutefois, une hépatopathie consistant en une 
atteinte prédominante de la fonction biliaire, par exemple 
une cirrhose biliaire primitive, peut avoir des effets 
différents. 

Population pédiatrique : 

Les paramètres pharmacocinétiques ont été évalués 
chez 49 enfants (âgés de 2 à 18 ans) transplantés rénaux 
ayant reçu par voie orale 600 mg/m? de mycophénolate 
mofétil deux fois par jour. Les ASC du MPA obtenues 
avec cette dose sont équivalentes à celles observées 
chez les adultes transplantés rénaux recevant CellCept 
à la dose de 1 g deux fois par jour en phase précoce et 
tardive de post-transplantation. Quel que soit le groupe 
d'âge considéré, les ASC du MPA étaient équivalentes 
en période précoce et tardive de post-transplantation. 
Patients âgés : 

Les paramètres pharmacocinétiques de CellCept chez 
le sujet âgé (> 65 ans) n'ont pas été totalement évalués. 
Patientes sous contraceptifs oraux : 

La pharmacocinétique des contraceptifs oraux n'a pas 
été modifiée lors de l’administration simultanée de Cell- 
Cept (voir également Interactions). Une étude avec Cell- 
Cept administré à la posologie de 1 g deux fois par jour 
a été conduite chez 18 femmes non transplantées (ne 
recevant pas d’autres immunosuppresseurs) en coadmi- 
nistration avec des contraceptifs oraux contenant de 
'éthinylestradiol (0,02 à 0,04 mg) et du lévonorgestrel 
(0,05 à 0,15 mg), du désogestrel (0,15 mg) ou du 
gestodène (0,05 à 0,1 mg) pendant trois cycles menstruels 
consécutifs. Les résultats de cette étude ont montré 
l'absence d'influence cliniquement significative de Cell- 
Cept sur l’action suppressive de l'ovulation des contra- 
ceptifs oraux. Les taux sériques de LH, FSH et proges- 
térone n'ont pas été significativement modifiés. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans des modèles expérimentaux, le mycophénolate 
mofétil n’a fait preuve d'aucun effet oncogène. La dose 
a plus forte testée dans les études d’oncogenèse chez 
“animal a conduit à une exposition systémique (ASC ou 
Cmax) 2 à 3 fois supérieure à celle observée chez les 
transplantés rénaux traités par CellCept à la dose 
recommandée en clinique de 2 g/jour et 1,3 à 2 fois 
supérieure à celle relevée chez les transplantés cardia- 
ques traités par CellCept à la dose recommandée en 
clinique de 3 g/jour. 

Deux tests du potentiel génotoxique (test in vitro du 
ymphome de souris et test in vivo du micronoyau de 
moelle osseuse de souris) ont montré que le mycophé- 
nolate mofétil est potentiellement capable d'induire des 
aberrations chromosomiques. Ces effets peuvent être 
iés au mode d'action pharmacodynamique, c’est-à-dire 
‘inhibition de la synthèse des nucléotides des cellules 
sensibles. 

D’autres tests in vitro, mettant en évidence la mutation 
génique, n’ont pas démontré d'activité génotoxique. 
Le mycophénolate mofétil n’a eu aucune influence sur 
a fertilité de rats mâles à des doses orales atteignant 
20 mg/kg/jour. L'exposition systémique observée à 
cette dose représente 2 à 3 fois celle obtenue chez les 
transplantés rénaux à la dose recommandée de 2 g/jour 
et 1,3 à 2 fois celle enregistrée chez les transplantés 
cardiaques traités à la dose recommandée de 3 g/jour. 
Dans une étude sur la reproduction et la fertilité de rats 
femelles, des doses orales de 4,5 mg/kg/jour ont pro- 
voqué des malformations (comprenant anophtalmie, 
agnathie et hydrocéphalie) chez la première génération, 
sans que des symptômes toxiques aient été constatés 
chez les mères. L'exposition systémique observée à 
cette dose représente environ la moitié de celle obtenue 
chez les transplantés rénaux traités à la dose recom- 
mandée de 2 g/jour et environ 0,3 fois celle relevée chez 
les transplantés cardiaques traités à la dose recomman- 
dée de 3 g/jour. Aucun effet sur la fertilité ou la 
reproduction n’a été observé chez les femelles de la 
première génération, ni à la génération suivante. 

Au cours d’études de tératogenèse chez le rat et le 
lapin, des résorptions et des malformations fœtales se 
sont produites chez le rat à la dose de 6 mg/kg/jour 
(comprenant anophtalmie, agnathie et hydrocéphalie) 
et chez le lapin à la dose de 90 mg/kg/jour (malfor- 
mations cardiovasculaires et rénales telles que cordon 
ombilical ectopique ou rein ectopique, hernie ombilicale 
ou diaphragmatique), sans manifestations toxiques chez 
la mère. L'exposition systémique observée à ces doses 
est environ inférieure ou égale à la moitié de celle 
obtenue chez les transplantés rénaux traités à la dose 
recommandée de 2 gjour, et environ 0,3 fois celle 
obtenue chez les transplantés cardiaques traités à la 
dose recommandée de 3 g/jour : cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement. 
Dans les études de toxicologie conduites avec le myco- 
phénolate mofétil chez le rat, la souris, le chien et le 
singe, l’hématopoïèse et les organes lymphoïdes ont 
été les principaux organes atteints. Ces effets sont 























apparus pour des taux sanguins identiques ou même 
inférieurs à ceux obtenus chez les transplantés rénaux 
après administration de la dose recommandée de 
2 g/jour. 

Des effets sur le tube digestif ont été observés chez le 
chien pour des taux sanguins identiques ou même 
inférieurs à ceux obtenus chez l’homme à la dose 
recommandée. Des effets rénaux et digestifs corres- 
pondant à une déshydratation ont aussi été observés 
chez le singe à la dose la plus forte (taux sanguins équi- 
valents ou supérieurs à ceux obtenus chez l'homme). 
Ce profil de toxicité du mycophénolate mofétil chez 
animal correspond aux effets secondaires observés au 
cours des essais cliniques. Les données de tolérance 
chez l'homme se trouvent ainsi confirmées (cf Effets 
indésirables). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Poudre pour suspension buvable : 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Comprimé et gélule : 3 ans. 

- Poudre pour suspension buvable : 2 ans. 
Comprimé : A conserver à une température ne dépas- 
sant pas 30 °C. Conserver la plaquette thermoformée 
dans l'emballage extérieur à l’abri de la lumière. 
Gélule : À conserver à une température ne dépassant 
pas 30°C. A conserver dans l'emballage extérieur 
d’origine à l'abri de l'humidité. 

Poudre pour suspension buvable : 

La poudre pour suspension buvable et la suspension 
reconstituée doivent être conservées à une température 
ne dépassant pas + 30 °C. 

La suspension reconstituée a une durée de conservation 
de 2 mois. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Poudre pour suspension buvable : 

Il est recommandé que CellCept 1 g/5 ml poudre pour 

suspension buvable soit reconstitué par un pharmacien 

avant d’être délivré à un patient. 

Préparation de la suspension : 

1. Agiter le flacon fermé à plusieurs reprises afin de 
fluidifier la poudre. 

2. Verser 94 mL d’eau purifiée dans un verre gradué. 

3. Ajouter environ la moitié du volume total d'eau 
purifiée dans le flacon et bien agiter le flacon fermé 
pendant environ une minute. 

4. Ajouter le reste de l’eau et bien agiter le flacon fermé 
pendant environ une minute. 

5. Retirer le bouchon de sécurité enfant avant d'intro- 
duire le bouchon adaptateur dans le goulot du flacon. 

6. Refermer soigneusement le flacon avec le bouchon 
de sécurité enfant. Ceci permettra le positionnement 
adéquat du bouchon adaptateur dans le flacon et 
assurera la sécurité du bouchon vis-à-vis des enfants. 

7. Indiquer la date de péremption de la suspension 
reconstituée sur l'étiquette du flacon (la durée de 
conservation de la suspension reconstituée est 
de 2 mois). 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière semestrielle. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement : pour les femmes susceptibles 
de procréer, la prescription hospitalière semestrielle 
nécessite le recueil d’un accord de soins ; la délivrance 
ne peut se faire qu'après avoir vérifié que cet accord 
de soins a été recueilli. 
AMM EU /1/96/005/001 ; CIP 3400935952585 (RCP 
rév 04.03.16) gél. 
EU /1/96/005/002 ; CIP 3400935952707 (RCP 
rév 04.03.16) cp. 
EU /1/96/005/006 ; CIP 3400935952936 (RCP 
rév 04.03.16) poudre p susp buv. 
Prix : 54,80 € (100 gélules). 
54,80 € (50 comprimés). 
194,14 € (poudre pour suspension buvable). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Roche Registration Ltd, 6 Falcon Way, 
Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Royaume-Uni. 


ROCHE 
30, cours de l'île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d’urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 
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Les informations relatives 
à la pharmacovigilance 


figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 








CELOCURINE © 


suxaméthonium chlorure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 50 mg/ml : Ampoules de 2 ml, boîte 
de 10. 


COMPOSITION p ampoule 


Suxaméthonium chlorure 100 mg 
Excipients : acide succinique, hydroxyde de sodium, 
eau pour préparations injectables. 


[PC] INDICATIONS 

Chez l'adulte : 

Adjuvant de l’anesthésie générale pour notamment 
faciliter l’intubation endotrachéale : 

- pour l'induction en séquence rapide, 

- lors des traitements par électroconvulsivothérapie. 
Chez l'enfant : 

Adjuvant de l’anesthésie générale pour notamment 
faciliter l’intubation endotrachéale : 

- pour l'induction en séquence rapide. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Comme avec tous les autres curarisants, la posologie 
du chlorure de suxaméthonium doit être adaptée à 
chaque patient. Elle dépend de la méthode d’anesthésie 
employée, de la durée présumée de l'intervention, des 
interactions éventuelles avec d’autres médicaments 
administrés avant ou pendant l’anesthésie et de l’état 
général du patient. 

Les posologies suivantes sont proposées : 

L'injection intraveineuse de 1 mg/kg de chlorure de 
suxaméthonium permet l’intubation endotrachéale 30 à 
60 secondes après l'injection chez l'adulte et provoque 
une paralysie totale de la musculature volontaire pen- 
dant 5 à 10 minutes. 

Elle nécessite le recours à une ventilation assistée 
jusqu'au rétablissement de la respiration spontanée 
efficace. 

L'injection intraveineuse de 0,3 à 0,5 mg/kg de chlorure 
de suxaméthonium provoque une relaxation complète 
de la musculature périphérique pendant 3 à 5 minutes, 
notamment lors des électroconvulsivothérapies. 

Lors de l’utilisation en électroconvulsivothérapie, il est 
nécessaire de faire précéder l'injection de suxamé- 
thonium d’une pré-oxygénation. 

Population pédiatrique : 

Chez le nourrisson et le petit enfant, la dose d'intubation 
est de 1,5 mg/kg de chlorure de suxaméthonium. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce produit ne doit être administré que par des médecins 
spécialisés en anesthésie-réanimation ou en médecine 
d'urgence et familiarisés avec l’utilisation des anesthé- 
siques, ou sous leur contrôle, et disposant de tout le 
matériel d'anesthésie-réanimation nécessaire. 

Les recommandations des sociétés savantes concer- 
nées doivent être respectées, notamment en cas d’utili- 
sation en situation extra-hospitalière (situation 
d'urgence ou transport médicalisé). 

Le chlorure de suxaméthonium doit être administré par 
voie intraveineuse. 

Du matériel d’intubation trachéale, d'assistance respi- 
ratoire et d’oxygénation artérielle adéquat doit être 
disponible. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité connue au suxaméthonium ou aux 
curares, ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Antécédent personnel ou familial d'hyperthermie maligne. 

- Maladies neuro-musculaires : myopathies, myotonie 
de Steinert. 

- Hyperkaliémie ou maladies exposant à une fuite 
potassique majeure (brûlures étendues, traumatismes 
musculaires graves, paraplégie ou hémiplégie dans 
la phase subaiguë, syndrome de dénervation, tétanos, 
immobilisation prolongée, polyneuropathie de réani- 
mation). 

- Déficit congénital ou acquis en pseudocholinesté- 
rases. 

Ce médicament est généralement déconseillé dans les 

situations suivantes : 

- Terrain atopique. 

- Troubles du rythme, insuffisance cardiaque. 

- Chirurgie à globe oculaire ouvert. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lors de la dépolarisation des muscles squelettiques, on 
observe une sortie extracellulaire immédiate de potas- 
sium et une augmentation de la concentration plasma- 
tique en potassium, ce qui peut avoir des conséquences 
graves chez certains sujets à risques : patients souffrant 
de brûlures, traumatismes musculaires graves, neuro- 
pathies, myopathies, infections intra-abdominales pro- 
longées et sérieuses ou insuffisance rénale. 

Le déficit congénital ou acquis en pseudocholinestérase 
peut être la cause d’un effet prolongé du chlorure de 
suxaméthonium. En présence d’une curarisation pro- 
longée, il faut poursuivre la ventilation contrôlée jusqu'à 
réapparition spontanée d’une respiration et la normali- 
sation de la fonction musculaire. 

En cas de brûlures, de malnutrition, d'affections hépa- 














tiques sévères, d’anémie grave, on peut observer un 
effet prolongé du chlorure de suxaméthonium dû à une 
diminution de l’activité des pseudo-cholinestérases. 
Étant donné que le suxaméthonium peut être utilisé 
conjointement à d’autres agents anesthésiques (halo- 
génés) et considérant qu'une hyperthermie maligne en 
cours d'anesthésie est possible cela même en absence 
de facteurs déclenchant connus, les praticiens doivent 
être familiarisés avec les signes précoces, le diagnostic 
et le traitement de l’hyperthermie maligne. 

Le spasme des masséters peut survenir isolement et 
gêner l’intubation alors que les autres muscles sont 
relâchés, mais il peut être un signe d’une hyperthermie 
maligne débutante et doit faire rechercher d'autres 
signes d’une crise d’hyperthermie maligne. 

Compte tenu que les effets indésirables du suxamé- 
thonium chez l'enfant sont importants et plus fréquents 
(arrêt cardiaque, spasme des masséters, rhabdomyo- 
lyses, hyperthermie maligne), notamment en association 
avec l’halothane (par exemple en cas de myopathie non 
diagnostiquée), il convient d'être particulièrement vigi- 
lant. 

Des fasciculations transitoires peuvent être observées 
lors de l'installation de la paralysie induite par le suxamé- 
thonium. Elles peuvent être prévenues par l’adminis- 
tration préalable d’une faible dose de curare non dépola- 
risant. 

La stimulation du nerf pneumogastrique (X) et des 
ganglions parasympathiques peut provoquer une brady- 
cardie, une arythmie et une hypotension, phénomènes 
qui peuvent être aggravés par l’hyperkaliémie. La brady- 
cardie sinusale est plus fréquente chez l'enfant et peut 
être prévenue par l'administration d’atropine. 

Des cas de tachycardie et d’hypertension artérielle par 
stimulation des ganglions sympathiques ont également 
été rapportés. 

Le chlorure de suxaméthonium peut également, par 
l'effet muscarinique, augmenter les sécrétions salivai- 
res, bronchiques et gastriques. Cet effet peut être limité 
par l'administration, à titre préventif, d’un antimuscari- 
nique, comme l’atropine. 

Des réactions anaphylactiques allergiques ou non aller- 
giques sont décrites en cours d’induction, parfois chez 
des sujets n'ayant jamais été exposés aux curares. Elles 
se manifestent le plus souvent par une éruption cutanée 
(de type érythème) ou rash, généralisée ou limitée au 
point d'injection, souvent inaugurale, puis compliquée 
d'état de choc anaphylactique et/ou de broncho- 
spasme. Dans certains cas, le bronchospasme et/ou 
l’état de choc ne s'accompagnent pas de manifestation 
cutanée. Des œdèmes de Quincke ont été également 
rapportés. 

L'apparition des premiers signes impose l’arrêt définitif 
de l'administration de Celocurine, si elle n’a pas été 
entièrement réalisée, et l'administration d’un traitement 
symptomatique. 

Selon les recommandations de la Société française 
d’anesthésie-réanimation, il est nécessaire de réaliser 
des prélèvements immédiats à visée étiologique, ainsi 
que des tests cutanés à distance, pour vérifier l’imputa- 
bilité de Celocurine. 


PC] INTERACTIONS 

Association faisant l’objet de précautions d'emploi : 

Une adaptation posologique du chlorure de suxamé- 

thonium est nécessaire en cas d'une administration 

concomitante de médicament appartenant aux classes 
suivantes : 

- Inhibiteurs de l’acétylcholinestérase ou de la pseudo- 
cholinestérase (renforcent et prolongent l'effet du 
suxaméthonium), notamment : écothiopate, édropho- 
nium, bambutérol, hexafluorénium, phénelzine, cyclo- 
phosphamide, thiotépa, anticonceptionnels oraux, 
procaine, chlorpromazine, métoclopramide. 

- Substances qui augmentent ou prolongent l'effet 

neuromusculaire du chlorure de suxaméthonium, 

notamment azathioprine, kétamine, halothane, ami- 
nosides, lincosamides, polymixines, sulfate de 
magnésium, carbonate de lithium. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Premier trimestre : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées au suxamé- 
thonium est insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de suxaméthonium ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

Fin de grossesse : 

La fin de grossesse, d’un point de vue anesthésique, 
expose au syndrome de Mendelson (pneumopathie 
acide par inhalation de suc gastrique) et à des difficultés 
d’intubation. 

Dans ces conditions, l’intubation doit être rapide et il 
importe de privilégier un curare d'action rapide (inférieur 
à 1,5 minute) et de durée d’action courte. 

Le relais peut être pris par un curare non dépolarisant. 
Le passage transplacentaire des curares est faible et le 
risque de curarisation néonatal est exceptionnel. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement peut être poursuivi au décours d’une 
anesthésie par suxaméthonium. 
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CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Celocurine 50 mg/ml solution injectable a une influence 
importante sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 

ll est déconseillé d'utiliser une machine potentiellement 
dangereuse ou de conduire un véhicule au cours des 
24 heures qui suivent la complète disparition de l’action 
curarisante du suxaméthonium. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés lors 
de l’utilisation de Celocurine et sont listés ci-dessous 
selon la convention suivante : fréquent (> 1/100) ; rare 
(< 1/1000) ; fréquence indéterminée (ne peut être esti- 
mée sur la base des données disponibles). 
Investigations : 

Fréquent : augmentation de la kaliémie. 

Affections du système immunitaire : 

Fréquent : réactions anaphylactiques allergiques ou non 
allergiques (histaminolibération non spécifique) : prurit, 
réactions érythémateuses au site de l'injection et/ou 
réactions systémiques telles qu'érythème généralisé 
(souvent inaugural), troubles cardio-vasculaires, bron- 
chospasme, choc anaphylactique pouvant être sévère 
(voire d'évolution fatale). 

Fréquence indéterminée : œdème de Quincke. 
Affections cardiaques : 

Fréquent : bradycardie, troubles du rythme. 
Fréquence indéterminée : arrêt cardiaque. 

Affections vasculaires : 

Fréquent : hypotension artérielle. 

Affections du système nerveux : 

Fréquent : augmentation transitoire de la pression 
intracrânienne*. 

Affections oculaires : 

Fréquent : augmentation transitoire de la pression 
intraoculaire*. 

Affections musculosquelettiques : 

Fréquent : douleurs musculaires, sensation de courba- 
tures (surtout chez les personnes musclées). Jusqu'à 
60 % des patients ont rapporté cet effet indésirable 
post-opératoire. 

Rare : spasme des masséters. 

Fréquence indéterminée : rnabdomyolyse. 

Affections gastro-intestinales : 

Fréquent : augmentation transitoire de la pression 
intragastrique*. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Rare : hyperthermie maligne. 

En cas de réaction allergique, des mesures symptoma- 
tiques s'imposent. La réalisation de prélèvements 
immédiats et de tests cutanés à distance est nécessaire 
pour déterminer l’étiologie de la réaction. 

* L'augmentation initiale des pressions intracrânienne, intra- 
oculaire et intragastrique se normalise en quelques minutes. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il se caractérise par la persistance de signes de curari- 
sation en l'absence d'injection d’un autre type de curare. 
Le patient doit alors être maintenu intubé, ventilé, 
jusqu'à reprise d’une respiration spontanée efficace et 
réapparition d’une force musculaire normale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Myorelaxant à action 
périphérique, code ATC : MO3AB01. 

Mécanisme d'action : 

Le chlorure de suxaméthonium est un ammonium qua- 
ternaire composé de deux molécules d’acétylcholine 
réunies. Les effets neuromusculaires sont pratiquement 
identiques à ceux de l’acétylcholine, mais le chlorure 
de suxaméthonium a un effet plus prolongé. Le chlorure 
de suxaméthonium réagit avec les récepteurs nicoti- 
niques, ouvre les canaux et dépolarise les plaques 
motrices et les structures membranaires voisines, ce 
qui produit une contraction générale et anarchique des 
unités musculaires (bloc de phase l). Les inhibiteurs de 
cholinestérase (physostigmine et néostigmine) augmen- 
tent les blocages de phase I. 

Le chlorure de suxaméthonium n'étant pas dégradé par 
les acétylcholinestérases, la dépolarisation se prolonge 
et les membranes deviennent non réceptives aux nou- 
velles impulsions. On obtient ainsi une paralysie mus- 
culaire atone. 

C'est en cela que le mode d'action diffère des autres 
curares, qui, au contraire, inhibent la dépolarisation. 
Effets pharmacodynamiques : 

L’effet du chlorure de suxaméthonium est généralement 
de courte durée. Sous un apport prolongé de chlorure 
de suxaméthonium, la dépolarisation initiale des plaques 
motrices décroît, et il se produit une repolarisation des 
membranes, ce qui ressemble à un blocage compétitif. 
L’acétylcholine ne peut donc pas dépolariser les mem- 
branes tant que le chlorure de suxaméthonium reste 
présent (bloc de phase Il). 

L'administration de chlorure de suxaméthonium donne 
fréquemment, après 20 à 30 secondes, une augmen- 
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tation passagère de la pression intra-oculaire, reposant 
en partie sur la contraction de la musculature entourant 
l'œil. Cet accroissement de la pression oculaire est 
toutefois moins important que celui qui se produit par 
la simple intubation trachéale. 

Le métabolite succinyimonocholine exerce un léger effet 
de relaxation musculaire de nature compétitive. 


PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption/Distribution : 

Le chlorure de suxaméthonium agit environ 30 à 
60 secondes après administration par voie intraveineuse 
et produit un effet pendant quelques minutes (6 à 13). 
Biotransformation : 

Il est rapidement hydrolysé par la pseudocholinestérase 
(cholinestérase plasmatique) en succinyImonocholine 
en 2 à 4 minutes. 

Ce métabolite est ensuite lentement hydrolysé en cho- 
line et en acide succinique. 

Elimination : 

Un faible pourcentage (< 10 %) du chlorure de suxamé- 
thonium est retrouvé inchangé dans les urines. 
Linéarité/Non-linéarité : 

Des altérations d’origine génétique dans la production 
de la pseudocholinestérase existent chez 3 à 4 % de la 
population occidentale et conduisent à une prolongation 
faible à modérée de l’effet du chlorure de suxamé- 
thonium et parfois à une prolongation significative de la 
durée de l’apnée (rare). 

Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
Un déficit acquis en pseudocholinestérase ou une 
diminution de l’activité enzymatique peut être dû à une 
atteinte hépatique, une malnutrition, une anémie sévère, 
des brûlures, un cancer, des maladies du collagène, 
une déshydratation importante, un infarctus, un myxœ- 
dème, une plasmaphérèse, une exsanguino-transfusion 
ainsi qu’au cours de la grossesse (même au cours de 
’accouchement). 

Certains médicaments diminuent la synthèse de la 
pseudocholinestérase ou son activité (cf Interactions). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ne pas mélanger dans la même seringue cette solution 
de chlorure de suxaméthonium à des barbituriques ou 
à tout autre produit alcalin. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 18 mois. 

A conserver entre +2 °C et +8 °C (au réfrigérateur). 
Durée de conservation après ouverture : Le produit doit 
être utilisé immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

Médicament pouvant être administré par tout médecin 
spécialisé en anesthésie-réanimation ou en médecine 
d'urgence dans les cas où il intervient en situation 
d'urgence ou dans le cadre d’une structure d'assistance 
médicale mobile ou de rapatriement sanitaire (article R. 
5121-96 du code de la Santé publique). 

AMM 3400956304448 (2001, RCP rév 16.10.17). 
Collect. 
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Laboratoire BIODIM 
84, rue de Grenelle. 75007 Paris 
Tél : 01 53 63 42 90. Fax : 01 45 48 48 44 
Contact pharmacovigilance : 
E-mail : pvbiodim@pharmaomnium.com 


CELSENTRI® 


maraviroc 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 150 mg (ovale, biconvexe, bleu, 
d'environ 8,56 mm x 15,5 mm, gravé « MVC 150 ») ou 
à 300 mg (ovale, biconvexe, bleu, d'environ 10,5 mm 
x 19,0 mm, gravé « MVC 300 ») : Boîtes de 60, sous 
plaquettes thermoformées (PVc/ALU). 


COMPOSITION p cp 
MaraViFOG: aE ANA Ri 150 mg 
ou 300 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, phos- 
phate d'hydrogène de calcium anhydre, glycolate d’ami- 
don sodique, stéarate de magnésium. Enrobage : alcool 
polyvinylique, dioxyde de titane (E171), macrogol 3350, 
talc, lécithine de soja, laque d'aluminium de carmin 
d’indigo (E132). 

Excipient à effet notoire : lécithine de soja (0,84 mg/cp 
à 150 mg; 1,68 mg/cp à 300 mg). 

INDICATIONS 

Celsentri, en association avec d’autres médicaments 
antirétroviraux, est indiqué dans le traitement de l’infec- 
tion par le VIH-1 à tropisme détecté uniquement CCR5 
chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant (âgé de 2 ans ou 
plus et pesant au moins 10 kg), prétraités par des anti- 
rétroviraux (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macodynamie). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté 
dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 

Avant le traitement par Celsentri, il est nécessaire de 
confirmer que seul le virus VIH-1 à tropisme CCR5 est 
détecté (c’est-à-dire qu'aucun virus à tropisme CXCR4 
ou à tropisme double/mixte n’est détecté) sur un échan- 
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tillon sanguin récemment prélevé en utilisant une 
méthode de détection sensible validée de façon adé- 
quate. Le test de tropisme Trofile de Monogram a été 
utilisé au cours des essais cliniques Celsentri (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). Le 
tropisme viral ne peut pas être prédit de façon fiable 
sur la base de l’histoire thérapeutique et de l’évaluation 
d'échantillons conservés. 

Actuellement, il n'existe pas de données concernant 
une réutilisation de Celsentri chez des patients dont les 
virus VIH-1 sont à tropisme CCR5 uniquement détec- 
table, alors qu'ils ont un antécédent d'échec avec 
Celsentri (ou un autre antagoniste du CCR5) en présence 
d’un virus à tropisme CXCR4 ou à tropisme double/ 
mixte. Chez les patients dont la charge virale est 
indétectable, il n’y a pas de données concernant le 
switch d’un médicament d’une classe d’antirétroviraux 
différente vers Celsentri. D’autres alternatives thérapeu- 
tiques doivent être envisagées. 

Adultes : 

La dose recommandée de Celsentri est de 150 mg 
(associé à un inhibiteur puissant du CYP3A, avec ou 
sans inducteur puissant du CYP3A), 300 mg (sans inhi- 
biteurs ni inducteurs puissants du CYP3A) ou 600 mg 
(associé à un inducteur puissant du CYP3A mais sans 
inhibiteur puissant du CYP3A), deux fois par jour, en 
fonction des interactions avec les traitements conco- 
mitants, dont les antirétroviraux (cf Interactions). 
Enfants âgés de 2 ans ou plus et pesant au moins 10 kg: 
La dose recommandée de Celsentri doit être définie en 
fonction du poids corporel (kg), sans excéder la dose 
recommandée chez l'adulte. Pour les enfants dans 
l'incapacité d’avaler correctement les comprimés de 
Celsentri, la forme solution buvable!? (20 mg par ml) 
doit être prescrite (voir le Résumé des Caractéristiques 
du Produit de la solution buvable de Celsentri). 

La dose recommandée de Celsentri diffère en fonction 
des interactions avec les traitements concomitants, 
antirétroviraux ou autres. Voir les recommandations 
posologiques correspondantes pour les patients adul- 
tes en rubrique Interactions. 





De nombreux médicaments ont un effet important 
sur l’exposition au maraviroc en raison d'interactions 
médicamenteuses. Avant de définir la dose de Cel- 
sentri en fonction du poids corporel, se référer au 
tableau 2 à larubrique Interactions afin de déterminer 
précisément la dose adulte correspondante. La dose 
correspondante en pédiatrie peut ensuite être obte- 
nue à partir du tableau 1 ci-dessous. En cas d'incer- 
titude, demandez conseil à un pharmacien. 








Tableau 1 : Schéma posologique recommandé chez 
l'enfant âgé de 2 ans ou plus et pesant au moins 10 kg 








Dose de Celsentri en fonction du poids 
Dose corporel de l'enfant 
chez 
l'adulte * «De 10 De 20 De s0 Au moins 
àmoins | àmoins | àmoins 40kg 
de20kg | de30kg | de40kg 

















Traitement concomitant : Celsentri avec des médicaments 
puissants inhibiteurs du CYP3A (avec ou sans inducteur du 
CYP3A) 

















150mg | 50mg | 75mg | 100mg | 150mg 
deuxfois | deuxfois | deuxfois | deuxfois | deuxfois 
parjour par jour par jour par jour par jour 





Traitement concomitant : Celsentriavec des médicaments qui 
ne sont ni de puissants inhibiteurs ni de puissants inducteurs 
duCYP3A 





EU Absence de données Fak PA 
K validant ces doses : i 
par jour parjour | parjour 














Traitement concomitant : Celsentri avec des médicaments 
inducteurs du CYP3A (sans inhibiteur puissant du CYP3A) 





En l'absence de données validant ces doses, 


600mg | Celsentri n’est pas recommandé chez les enfants 
deuxfois | encas d'interaction médicamenteuse qui 
parjour | nécessite chez l'adulte une posologie de 600 mg 








deux fois par jour. 





* Sur la base d'interactions médicamenteuses (cf Inter- 

actions). 

(1) La solution buvable à 20 mg/ml et les comprimés à 

25 mg et 75 mg ne sont pas commercialisés à la date du 

13.11.2017. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

L'expérience chez les patients âgés de plus de 65 ans 

est limitée (cf Pharmacocinétique), par conséquent 

Celsentri doit être utilisé avec prudence dans cette 

population. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients adultes avec une clairance de la 

créatinine < 80 ml/min et traités également par des 

inhibiteurs puissants du CYP3A4, la dose de maraviroc 

doit être ajustée à 150 mg une fois par jour (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Exemples de traitements inhibiteurs puissants du 

CYP3A4 : 

- inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir (à 
l'exception de tipranavir/ritonavir) ; 

- cobicistat ; 

- itraconazole, voriconazole, clarithromycine et télithro- 
mycine ; 

- télaprévir et bocéprévir. 

Celsentri doit être utilisé avec prudence chez les 





patients adultes présentant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) et 
recevant des inhibiteurs puissants du CYP3A4 (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
En l’absence de donnée disponible, aucune recomman- 
dation posologique spécifique ne peut être établie chez 
les patients pédiatriques insuffisants rénaux. Par consé- 
quent, Celsentri doit être administré avec prudence 
dans cette population. 

Insuffisance hépatique : 

Les données sont limitées chez les patients adultes 
présentant une insuffisance hépatique et l'absence de 
donnée disponible ne permet pas d'établir de recom- 
mandation posologique spécifique chez les patients 
pédiatriques. En conséquence Celsentri doit être utilisé 
avec prudence chez les patients insuffisants hépatiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Population pédiatrique (enfants de moins de 2 ans ou 
pesant moins de 10 kg) : 

La sécurité et l'efficacité de Celsentri chez les enfants 
de moins de 2 ans ou pesant moins de 10 kg n'ont pas 
été établies (cf Pharmacocinétique). Aucune donnée 
n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Celsentri peut être pris avec ou sans nourriture. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au principe actif, à l’arachide, au soja 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Généralités : 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Maladie hépatique : 

La sécurité et l'efficacité du maraviroc n'ont pas été 
spécifiquement étudiées chez les patients présentant 
des troubles hépatiques sous-jacents importants. 
Des cas d’hépatotoxicité et d'insuffisance hépatique 
avec symptômes d'allergie ont été rapportés en asso- 
ciation avec le maraviroc. De plus, une augmentation 
des effets indésirables hépatiques avec le maraviroc a 
été observée au cours des études chez les patients 
prétraités infectés par le VIH, mais il n'y a pas eu 
globalement d'augmentation des anomalies des tests 
de la fonction hépatique de grade 3-4 (définies selon 
es critères ACTG) (cf Effets indésirables). Les affections 
hépatobiliaires rapportées chez les patients naïfs de 
traitement ont été peu fréquentes et comparables entre 
es groupes de traitement (cf Effets indésirables). Les 
patients ayant des troubles préexistants de la fonction 
hépatique, incluant une hépatite chronique active, peu- 
vent présenter une fréquence accrue des anomalies de 
a fonction hépatique au cours d'un traitement par 
association d'antirétroviraux et devront faire l’objet 
d’une surveillance appropriée. 

L'arrêt du traitement par maraviroc devra être fortement 
envisagé chez tout patient présentant les signes ou 
symptômes d’une hépatite aiguë, en particulier si une 
hypersensibilité liée au médicament est suspectée ou en 
cas d'augmentation des transaminases hépatiques asso- 
ciée à un rash ou à d'autres symptômes systémiques 
d’une hypersensibilité potentielle (par ex éruption pruri- 
gineuse, éosinophilie ou élévation des IgE). 

Les données chez les patients co-infectés par le virus 
de l'hépatite B et/ou C sont limitées (cf Pharmacody- 
namie). Des précautions devront être prises lors du 
traitement de ces patients. En cas de traitement antiviral 
concomitant de l'hépatite B et/ou C, se référer au Résumé 
des Caractéristiques du Produit correspondant. 
L'expérience chez les patients avec une fonction hépati- 
que altérée est limitée ; par conséquent, le maraviroc doit 
être utilisé avec prudence dans cette population (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 
Réactions cutanées sévères et réactions d’hyper- 
sensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité, incluant des événe- 
ments sévères et pouvant menacer le pronostic vital, ont 
été rapportées chez des patients recevant du maraviroc, 
et dans la plupart des cas, de façon concomitante avec 
d’autres médicaments associés à ces réactions. Ces 
réactions incluaient rash, fièvre, et parfois défaillance 
multiviscérale et insuffisance hépatique. Si des signes 
ou des symptômes de réactions cutanées sévères ou 
d'hypersensibilité apparaissent, le traitement par mara- 
viroc et par d’autres agents suspectés d’être associés à 
ces événements doit être immédiatement interrompu. 
L'état clinique et les constantes biologiques sanguines 
pertinentes doivent être surveillés et un traitement symp- 
tomatique approprié mis en place. 

Tolérance cardiovasculaire : 

Les données d'utilisation du maraviroc sont limitées 
chez les patients présentant une pathologie cardiovas- 
culaire sévère ; en conséquence, des précautions 
particulières doivent être prises lors du traitement de 
ces patients avec maraviroc. Dans des études pivots 
chez les patients prétraités par des antirétroviraux, les 
événements coronariens étaient plus fréquents chez les 
patients traités par maraviroc par rapport à ceux rece- 
vant le placebo (11 durant 609 patient-années vs 0 
pendant 111 patient-années de suivi). Chez les patients 














naïfs de traitement, de tels événements apparaissent à 
un taux bas et similaire dans le groupe traité par 
maraviroc et le groupe recevant le médicament contrôle 
(efavirenz). 

Hypotension orthostatique : 

Lorsque le maraviroc a été administré dans les études 
chez des volontaires sains à des doses supérieures aux 
doses recommandées, des cas d’hypotension ortho- 
statique symptomatique ont été observés à une fré- 
quence supérieure à celle observée sous placebo. La 
prudence est de rigueur lorsque le maraviroc est admi- 
nistré de façon concomitante à des médicaments 
connus pour abaisser la tension artérielle. Le maraviroc 
doit également être utilisé avec prudence chez les 
patients ayant une insuffisance rénale sévère, des 
facteurs de risque d’hypotension orthostatique ou 
des antécédents d’hypotension orthostatique. Chez les 
patients présentant des comorbidités cardiovasculai- 
res, le risque de survenue de réactions indésirables 
cardiovasculaires provoquées par l'hypotension ortho- 
statique peut être majoré. 

Insuffisance rénale : 

Les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
qui sont traités avec des inhibiteurs puissants du CYP3A 
ou des inhibiteurs de protéase (IPs) boostés et le 
maraviroc peuvent être exposés à un risque plus élevé 
d’hypotension orthostatique, en raison d'une augmen- 
tation potentielle des concentrations maximales de 
maraviroc. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH présentant un déficit 
immunitaire sévère au moment de l'instauration du trai- 
tement par association d’antirétroviraux, une réaction 
inflammatoire à des infections opportunistes asympto- 
matiques ou résiduelles peut apparaître et entraîner des 
manifestations cliniques graves ou une aggravation des 
symptômes. De telles manifestations ont été observées 
classiquement dans les premières semaines ou les 
premiers mois suivant l'instauration du traitement par 
association d’antirétroviraux. Les exemples pertinents 
sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections myco- 
bactériennes généralisées et/ou localisées et les pneu- 
monies à Pneumocystis jiroveci (anciennement nommé 
Pneumocystis carinii). Tout symptôme inflammatoire doit 
être évalué et un traitement doit être initié si nécessaire. 
Des maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées dans le cadre d’une 
restauration immunitaire ; cependant, le délai d'appari- 
tion décrit est plus variable et ces événements peuvent 
survenir plusieurs mois après l'instauration du traitement. 
Tropisme : 

Le maraviroc doit être administré en association avec 
d’autres antirétroviraux. Le maraviroc doit être associé 
de façon optimale à d’autres antirétroviraux auxquels 
le virus du patient est sensible (cf Pharmacodynamie). 
Le maraviroc doit uniquement être utilisé lorsque seul 
le virus VIH-1 à tropisme CCRS est détecté (c'est-à-dire 
lorsque le virus à tropisme CXCR4 ou le virus à tro- 
pisme double/mixte ne sont pas détectés) tel que 
déterminé par une méthode de détection sensible et 
validée de façon adéquate (cf Indications, Posologie/ 
Mode d’administration, Pharmacodynamie). Le test de 
tropisme Trofile de Monogram a été utilisé au cours 
des essais cliniques avec le maraviroc. Le tropisme viral 
ne peut pas être prédit sur la base de l’histoire théra- 
peutique et de l'évaluation d'échantillons conservés. 
Des modifications du tropisme viral se produisent au 
cours du temps chez les patients infectés par le VIH-1. 
C’est pourquoi il est nécessaire de démarrer le traite- 
ment rapidement après le test de tropisme. 

Chez les virus à tropisme CXCR4 préexistant en popu- 
lation minoritaire et non détectable, la résistance aux 
autres classes d’antirétroviraux s’est révélée similaire à 
celle des virus à tropisme CCR5. 

L'utilisation du maraviroc n'est pas recommandée chez 
les patients naïfs de traitement sur la base des résultats 
d’une étude clinique dans cette population (cf Pharma- 
codynamie). 

Adaptation posologique : 

Les médecins devront s'assurer de l'adaptation appro- 
priée de la posologie du maraviroc lorsqu'il est admi- 
nistré de façon concomitante avec des inhibiteurs et/ou 
des inducteurs puissants du CYP3A4 dans la mesure 
où les concentrations du maraviroc et ses effets théra- 
peutiques peuvent être modifiés (cf Posologie/Mode 
d'administration, Interactions). Se référer également au 
Résumé des Caractéristiques du Produit des autres 
médicaments antirétroviraux associés. 

Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoïdes, la consommation 
d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice 
de masse corporelle élevé), cependant des cas d’ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez les 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. || est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Effet potentiel sur l’immunité : 

Les antagonistes du CCR5 pourraient potentiellement 
diminuer la réponse immunitaire à certaines infections. 
Cela doit être pris en considération lors du traitement 
de certaines infections telles que la tuberculose active 
ou des infections fongiques invasives. L’incidence des 
infections opportunistes définissant le SIDA était simi- 





laire entre les bras maraviroc et placebo lors des études 
pivots. 

Lécithine de soja : 

Celsentri contient de la lécithine de soja. Celsentri ne 
doit pas être utilisé chez les patients allergiques au soja 
ou à l’arachide. 


DC| INTERACTIONS 

Le maraviroc est un substrat du cytochrome P450 
CYP3A4. La coadministration de maraviroc avec des 
médicaments inducteurs du CYP3A4 peut diminuer les 
concentrations de maraviroc et réduire ses effets théra- 
peutiques. La coadministration de maraviroc avec des 
médicaments inhibiteurs du CYP3A4 peut augmenter 
les concentrations plasmatiques du maraviroc. Un ajus- 
tement de la dose de maraviroc est recommandé 
lorsqu'il est coadministré avec des inhibiteurs et/ou des 
inducteurs puissants du CYP3A4. Des informations 
complémentaires sur les médicaments administrés de 
façon concomitante sont détaillées ci-dessous (voir 
tableau 2). 

Des études sur les microsomes hépatiques humains et 
sur les systèmes d’enzymes recombinantes ont montré 
que le maraviroc n'inhibait aucune des principales 
enzymes du cytochrome P450 à des concentrations 
cliniquement pertinentes (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4). Le maraviroc 
n’a pas eu d'effet cliniquement pertinent sur la pharma- 
cocinétique du midazolam, des contraceptifs oraux 
éthinylæstradiol et lévonorgestrel, ou sur le ratio urinaire 
6B-hydroxycortisol/cortisol, ce qui suggère l'absence 
d’inhibition ou d’induction du CYP3A4 in vivo. A des 
expositions plus élevées au maraviroc une inhibition 
potentielle du CYP2D6 ne peut pas être exclue. D'après 
les données in vitro et cliniques, le risque pour que le 
maraviroc modifie la pharmacocinétique des médica- 
ments administrés de façon concomitante est faible. 
La clairance rénale représente approximativement 23 % 
de la clairance totale du maraviroc quand le maraviroc 
est administré sans inhibiteurs du CYP3A4. Dans la 
mesure où des processus passifs et actifs sont impli- 
qués, il existe un risque de compétition avec d’autres 
substances actives éliminées par voie rénale. Cepen- 
dant, une coadministration du maraviroc avec du téno- 
fovir (substrat pour l'élimination rénale) et du cotrimoxa- 
zole (contient du triméthoprime, un inhibiteur du système 
de transport cationique rénal) n'a montré aucun effet 
sur la pharmacocinétique du maraviroc. De plus, une 
coadministration de maraviroc avec l’association lami- 
vudine/zidovudine n’a montré aucun effet du maraviroc 
sur la pharmacocinétique de la lamivudine (principa- 
lement éliminée par voie rénale) ou de la zidovudine 
{métabolisme indépendant du cytochrome P450 et 
éliminée par voie rénale). In vitro, le maraviroc inhibe la 
glycoprotéine P (la Clso est de 183 uM). Toutefois, in 
vivo, le maraviroc n'affecte pas significativement la 
pharmacocinétique de la digoxine. Il n’est pas exclu que 
le maraviroc puisse augmenter l'exposition au dabiga- 
tran étexilate, substrat de la glycoprotéine P. 

Tableau 2 : Interactions et recommandations posolo- 
giques avec les autres médicaments chez l’adulte() 






































Médicaments Effets 
par classe sur les concentrations | Recommandations 
thérapeutique de la substance active pour la 
(dose de Celsentri | Variation de la moyenne | coadministration 
utilisée géométrique sauf chez l'adulte 
dansles études) | si mentionné autrement 
ANTI-INFECTIEUX 
Antirétroviraux 
Potentialisateurs pharmacocinétiques 
Ladose de 
Celsentri doit être 
i ESSN diminuée à 150 mg 
Interaction non étudiée. deuxfoisparjouren 
Cobicistat Le cobicistat estun casde 
inhibiteur puissant du i A 
cytochrome CYP3A. coadministration 
avecuntraitement 
contenant du 
cobicistat. 











inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse 
(INTIs) 


Lamivudine ASC:2: + 1,13 
Lamivudine Cmax : + 1,16 
Concentrations de 
maraviroc non mesurées, 
aucun effet n’est attendu. 


Lamivudine 150 mg 
deux fois par jour 

{maraviroc 300 mg 
deux fois par jour) 


Aucune interaction 
significative 
observée/atten- 
due. 

Celsentri 300 mg 
deux fois par jour 
et les INTIS 
peuvent être 
coadministrés 
sans adaptation 
posologique. 





Maraviroc ASC:2: + 1,03 
Maraviroc Cmax : 1,03 
Concentrations de 
ténofovir non mesurées, 
aucun effet n’est attendu. 


Ténofovir 300 mg 
une fois par jour 
{maraviroc 300 mg 
deux fois par jour) 





Zidovudine ASC:2 : + 0,98 
Zidovudine Cmax : 0,92 
Concentrations de 

maraviroc non mesurées, 
aucun effet n’est attendu. 


Zidovudine 300 mg 
deux fois par jour 

{maraviroc 300 mg 
deux fois par jour) 

















479 - CELS 





Inhibiteurs d'intégrase 





Elvitégravir/ritona- 
vir150/100 mgune 
fois par jour 

{maraviroc 150 mg 
deux fois par jour) 


Maraviroc ASC:2: 1 2,86 
(2,33-3,51) 

Maraviroc Cmax : À 2,15 
(1,71-2,69) 

Maraviroc C42 : fî 4,23 
(3,47-5,16) 

Elvitégravir ASC:4 : 

+ 1,07 (0,96-1,18) 
Elvitégravir Cmax : > 1,01 
(0,89-1,15) 

Elvitégravir C24 : 

+ 1,09 (0,95-1,26) 


L'elvitégravir seul 
estindiqué 
uniquementen 
association avec 
certains IP boostés 
par leritonavir. 

Il n'est pas 
attendu d'effet 
cliniquement 
significatif de 
l'elvitégravir sur 
l'exposition au 
maraviroc et l'effet 
observé est 
attribué au 
ritonavir. 

Ainsi, la dose de 
Celsentri doit être 
modifiée 
conformément aux 
recommandations 
de 
coadministration 
avec chaque 
association 
IP/ritonavir (voir 

« Inhibiteurs de la 
protéase du 

VIH »). 


Télaprévir 750 mg 
trois fois par jour 
{maraviroc 150 mg 
deux fois par jour) 


Maraviroc ASC:2: 1 9,49 


(7,94, 11,34) 
Maraviroc Cmax : 1 7,81 
(5,92, 10,32) 
Maraviroc C12 : 1 10,17 
(8,73, 11,85) 


Les concentrations du 
télaprévir ne sont pas 
susceptibles d'être 
modifiées par la 
coadministration 

de maraviroc (sur la base 
des données 
bibliographiques 

et de la voie d'élimination 
du télaprévir). 


Maraviroc 150 mg 
deux fois par jour 
encas de 

coadministration 
avec letélaprévir. 











INNTI + IP 

Efavirenz600mg | Maraviroc ASC:2: 12,53 

une fois par jour Maraviroc Cmax : 1,25 

+ lopinavir/ritonavir | Concentrations 

400 mg/100 mg d'efavirenz et de Ladosede 

deuxfois parjour | lopinavir/ritonavir non Celsentri doit être 

{maraviroc 300 mg | mesurées, aucun effet diminuée à 150 mg 

deux fois par jour) | n’est attendu. deux fois par jour 
encas de 

Efavirenz 600 mg 3 s coadministration 

unefois par jour Varao AAt: | H avecl'efavirenzet 

+ saquinavir/rito- Concen ions AE un IP (excepté pour 

navir d'efavirenz et de tipranavir/ritonavir 

1000 mg/100 mg adilna En oùla dose doit être 

deux fois par jour mesurées aucun effet de 600 mg deux fois 

{maraviroc 100 mg n'est at a du parjour). 

deux fois par jour) ` L'utilisation 
concomitante de 





Inhibiteurs de la protéase du VIH (IPs) 








Raltégravir 400 mg 
deux fois parjour 

(maraviroc 300 mg 
deux fois par jour) 


Maraviroc ASC:2: | 0,86 
Maraviroc Cmax : | 0,79 
Raltégravir ASC:2 : | 0,63 
Raltégravir Cmax : | 0,67 
Raltégravir C42 : | 0,72 


Aucuneinteraction 
clinique 
significative 
observée. 
Celsentri 300 mg 
deux fois par jour 
et le raltégravir 
peuvent être 
coadministrés 
sans adaptation 
posologique. 


Atazanavir 400 mg 
une fois par jour 

{maraviroc 300 mg 
deux fois par jour) 


Atazanavir/ritonavir 
300 mg/100 mg 

une fois par jour 
{maraviroc 300 mg 
deux fois par jour) 


Maraviroc ASC:2: 1 3,57 
Maraviroc Cmax : 2,09 
Concentrations 
d’atazanavir non 
mesurées, aucun effet 
n'est attendu. 


Maraviroc ASC:2: 1 4,88 
Maraviroc Cmax : 2,67 
Concentrations 
d’atazanavir/ritonavir non 
mesurées, aucun effet 
n'est attendu. 





Lopinavir/ritonavir 
400mg/100 mg 
deux fois par jour 
{maraviroc 300 mg 
deux fois par jour) 


Maraviroc ASC:2: 1 3,95 
Maraviroc Cmax : 1,97 
Concentrations de 
lopinavir/ritonavir non 
mesurées, aucun effet 
n'est attendu. 








Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTIs) 





Efavirenz 600 mg 
une fois par jour 
{maraviroc 100 mg 
deux fois par jour) 


Maraviroc ASC:2: | 0,55 
Maraviroc Cmax : | 0,49 
Concentrations 
d’efavirenz non 
mesurées, aucun effet 
n'est attendu. 


Ladose de 
Celsentri doit être 
augmentée à 

600 mg deux fois 
parjouren cas de 
coadministration 
avec l'efavirenzen 
l'absence 
d'inhibiteurs 
puissants du 
CYP3A4. Pour 
l'administration 
avec efavirenz +IP, 
voirles 
recommandations 
distinctes 
ci-dessous. 


Saquinavir/ritonavir 
1000mg/100 mg 
deuxfois par jour 
(maraviroc 100 mg 


Maraviroc ASC:2: 1 9,77 
Maraviroc Cmax : f 4,78 
Concentrations de 

saquinavir/ritonavir non 














Étravirine 200 mg 
deux fois par jour 
{maraviroc 300 mg 
deux fois par jour) 


Maraviroc ASC:2: | 0,47 
Maraviroc Cmax : | 0,40 
Étravirine ASC : ++ 1,06 
Étravirine Cmax : © 1,05 
Étravirine C12 : © 1,08 


Étravirineest 
approuvé 
seulement pour une 
utilisation en 
association avec un 
inhibiteur de 
protéase boosté. 
Pour l'association 
étravirine + IP, voir 




















ci-dessous. 
Maraviroc ASC:2: ++ La comparaison 
` k aux données 
comparée aux données -i : 
: bibliographiques 
i bibliographiques à 
Névirapine 200 mg : suggère que 
SAI Maraviroc Cmax : Î . 
deux fois par jour ; å Celsentri300mg 
comparée aux données ae 
{maraviroc 300 mg | ;. ; deux fois par jour et 
4 bibliographiques PARUS 
dose unique) ; névirapine peuvent 
Concentrations de À i 
E r être coadministrés 
névirapine non mesurées, | rs a daptation 
aucun effet n'est attendu. R 
posologique. 
Inhibiteurs de la protéase du VHC 
Maraviroc ASC:2: 1 3,02 
(2,53,3,59) 
Maraviroc Cmax : ? 3,33 
(2,54, 4,36) 
Maraviroc C12 : f 2,78 
Fe (2,40, 323) í Maraviroc 150mg 
Bocéprévir800mg | Les concentrations AR 
ES En E APS deux fois par jour 
troisfoisparjour | du bocéprévir ne sont 
à i HA encasde 
{maraviroc 150 mg | pas susceptibles d’être ds 
ei coadministration 
deux fois par jour) | modifiées par la Rae 
tn avec le bocéprévir. 
coadministration 
de maraviroc (sur la base 
des données 





bibliographiques 
et de la voie d'élimination 
du bocéprévir). 





Non étudié. Au vu de 


Celsentriet de 

















Efavirenz l'importance del'inhibition | fosamprénavir/rito- 
a entraînée par navirn'estpas 
sa | atazanavir/ritonavir ou recommandée. 
atazanavir/ritonavir pet 
i darunavir/ritonavir en 
darunavir/ritonavir absenced efavirenz, 
uneaugmentation de 
l'exposition est attendue. 
Maraviroc ASC:2: 1 3,10 
Maraviroc Cmax : 1,77 
Étravirine ASC:2 : + 1,00 
Étravirineet Etravirine Crax 12108 |Ladosede 
i iy | Etravirine C12 : | 0,81 | Celsentri doitêtre 
darunavir/ritonavir 5 . 

À Darunavir ASC:2 : | 0,86 | diminuée à 150m 
{maraviroc 150 mg D ir Con: o 0.96 g 
deux fois par jour) | 2200eV! Ymax: >39 | deuxfois parjouren 

Darunavir C42 : | 0,77 casde 
Ritonavir ASC:2 : > 0,93 | coadministration 
Ritonavir Cmax : © 1,02 | avecl'étravirineet 
Ritonavir C42 : | 0,74 unlP. 

L'utilisation 
Non étudié. Au vu de concomitante de 


importance de l'inhibition 





Celsentri et de 





Ladose de 
Apr as Celsentri doit être 
Non étudié, mais ce sont diminuée à 150mg 
deuxinhibiteurs puissants deuxfoisparjouren 
Clarithromycine, | duCYP3A4etune casde ! 
Télithromycine augmentation des coadministration 
concentrations de 
maraviroc est attendue. avecla P 
clarithromycine et 
latélithromycine. 
ANTICONVULSIVANTS 
Ladose de 
Celsentri doit être 
augmentée à 
600 mg deux fois 
Non étudié, maiscesont | parjouren cas de 
Carbamazépine, | de puissants inducteurs du | coadministration 
Phénobarbital, CYP3A4etune diminution | avecla 
Phénytoïne des concentrations de carbamazépine, le 
maraviroc est attendue. phénobarbital ou la 
phénytoine en 
l'absence d’un 
puissantinhibiteur 
du CYP3A4. 
ANTIFONGIQUES 
Ladose de 
Kétoconazole Maraviroc ASC.: ? 5,00 Celsentri doit être 
A Maraviroc Cmax : 1 3,38 | diminuée à 150mg 
400 mgune fois a 
parjour Concentrations de deux fois par jouren 
(maraviroc 100 mg kétoconazole non casde T 
deux fois par jour mesurées, aucun effet coadministration 
n'est attendu. avecle 
kétoconazole. 
Ladose de 
Non étudié. L'itraconazole | Celsentri doit être 
estuninhibiteurpuissant | diminuée à 150 mg 










































































deux fois par jour mesurées, aucun effet La dose de 
n'est attendu. Celsentri doit être 
diminuée à 150 mg 
MaravirocASC:2:14,05 | deuxfois par jour 
Darunavir/ritonavir | Maraviroc Cmax : ? 2,29 | encasde 
600mg/100mg Les concentrations de coadministration 
deuxfoisparjour | darunavir et ritonavir avecunlP; 
{maraviroc 150 mg | étaient cohérentes avec = | à l'exception de 
deux fois par jour) | les données l'association avec 
bibliographiques. tipranavir/ritonavir 
oùla dose de 
Les données concernantla | Celsentridoitêtre 
coadministrationavecle | de300mgdeuxfois 
nelfinavirsontlimitées. Le | parjour. 
Nelfinavir nelfinavir estun inhibiteur 
puissant du CYP3A4 et 
pourrait augmenter les 
concentrations de 
maraviroc. 
Les données concemant la 
coadministration avec 
l'indinavir sont limitées. 
L'indinavir est un inhibiteur 
puissant du CYP3A4. 
L'analyse 
pharmacocinétique de 
Indinavir population au cours des 
études de phase 3 suggère 
qu'une diminution de la 
dose de maraviroc en cas 
decoadministration avec 
l'indinavirrésulterait en 
une exposition appropriée 
aumaraviroc. 
Maraviroc ASC:2 : + 1,02 
Tipranavir/ritonavir | Maraviroc Cmax : + 0,86 
500 mg/200 mg Les concentrations de 
deux fois parjour | tipranavir/ritonavir étaient 
{maraviroc 150 mg | cohérentes avec les 
deux fois par jour) | données 
bibliographiques. 
L'utilisation 
MaravirocASC:2:2,49 | concomitante n’est 
iek Maraviroc Cmax : ? 1,52 | pasrecommandée. 
ie Maraviroc C12 : 1 4,74 Des diminutions 
Amprénavir ASC: : | 0,65 | significatives de 
700mg/100 mg ue | 
deuxfois parjour Amprénavir Cmax : | 0,66 laginiide | 
(maraviroc 300 mg Amprénavir C12 : | 0,64 l'amprénavir | 
deuxfois parjour) Ritonavir ASC: : | 0,66 | peuvent conduire 
Ritonavir Cmax : | 0,61 àunéchec 
Ritonavir C42 : = 0,86 virologique 
des patients. 











Étravirineet entraînée par fosamprénavir/rito- 
lopinavir/ritonavir, | lopinavir/ritonavir, navir n'est pas 
saquinavir/ritonavir | saquinavir/ritonavir ou recommandée. 
ou atazanavir/ritonaviren 
atazanavir/ritonavir | l'absence d’étravirine, une 
augmentation de 
l'exposition est attendue. 
Antibiotiques 
Celsentri 300 mg 
Sulfaméthoxazole/ | Maraviroc ASC:2:+1,11 | deuxfoisparjouret 
triméthoprime Maraviroc Cmax : e 1,19 | sulfaméthoxazole/ 
800 mg/160 mg Concentrations de triméthoprime 
deuxfois parjour | sulfaméthoxazole/trimé- | peuvent être 
{maraviroc 300 mg | thoprime non mesurées, | coadministrés sans 
deux fois par jour) | aucun effet n'est attendu. | adaptation 
posologique. 
Ladose de 
Celsentri doit être 
augmentée à 
600 mg deux fois 
parjouren cas de 
i coadministration 
Rifampicine pers i l Tos 4 [avec larifampicine 
600 mgune fois RL enl’absence 
parjour Concentrations de d'inhibiteur 
{maraviroc 100 mg rfampic ne non puissant du 
. mesurées, aucun effet 
deux fois par jour) n'est attendu CYP3A4. Cet 
A ajustement de dose 
n'apas été étudié 
chez des patients 
VIH. CfMises en 
garde/Précautions 
d'emploi. 
L'association avec deux 
inducteurs n’a pas été 
étudiée. llpourraityavoir | L'utilisation 
unrisque de concomitante 
Rifampicine concentrations de Celsentriet 
+ efavirenz sous-optimales qui rifampicine 
conduiraient à une perte de | +efavirenzn'est 
laréponsevirologiqueet | pasrecommandée. 
au développement d'une 
résistance. 
Ladose de 
Celsentri doit être 
diminuée à 150 mg 
deux fois par jouren 
cas de 


Rifabutine + IP 





Non étudié. Larifabutine 
estconsidérée comme 
étantuninducteur plus 
faible quelarifampicine. 
Uneffetinhibiteur net surle 
maraviroc estattendu, en 
cas d'association de la 
rifabutine avec des 
inhibiteurs de la protéase 
quisont de puissants 
inhibiteurs du CYP3A4. 





coadministration 
aveclarifabutine et 
un IP (àl'exception 


del’associat 


ion 


tipranavir/ritonavir 
oùladose doit être 


de 300 mg 


deux fois par jour). 


CfMises en 
garde/Préca 
d'emploi. 
L'utilisation 





utions 


concomitante de 
Celsentriet de 
fosamprénavir/rito- 
navirn'est pas 
recommandée. 




















Itraconazole du CYP3A4etilestattendu | deux fois par jouren 
uneaugmentation de casde 
l'exposition au maraviroc. | coadministration 
avecl'itraconazole. 
Le fluconazole est 
considérécommeun Celsentri 300mg 
inhibiteur modéré du deux fois par jour 
CYP3A4.Lesétudesde | doitêtre administré 
Fluconazole pharmacocinétique de avec prudence en 
population suggèrent cas de 
qu'un ajustement des coadministration 
doses demaravirocn'est | avec le fluconazole. 
pas nécessaire. 
ANTIVIRAUX 
Celsentri 300mg 
deuxfois par jour et 
L'interféron pégylé et la l'interféron pégylé 
Agents VHC ribavirine n'ont pas été jou laribavirine 
étudiés, aucuneinteraction | peuvent être 
n'estattendue. coadministrés sans 
adaptation 
posologique. 
ABUS MÉDICAMENTEUX 
Celsentri 300 mg 
deux fois par jour et 
ne) laméthadone 
Méthadone Non étudié, aucune peuvent être 
interaction n’estattendue. nie 
coadministrés sans 
adaptation 
posologique. 
Celsentri 300 mg 
deux fois par jour et 
trs la buprénorphine 
Buprénorphine e a die: peuventêtre 
* | coadministrés sans 
adaptation 
posologique. 
AGENTS HYPOLIPÉMIANTS 
Celsentri 300 mg 
deux fois par jour et 
Stat Non étudié, aucune les statines peuvent 
atines RACE à n 
interaction n’estattendue. | êtrecoadministrés 
sans adaptation 
posologique. 
ANTIARYTHMIQUES 
Celsentri 300 mg 
deux fois par jour et 
la digoxine peuvent 
Digoxine ASC: + 1,00 être coadministrés 
Digoxine0,25mg | Digoxine Cmax : = 1,04 | sans adaptation 
dose unique Concentrations de posologique. 
{maraviroc 300 mg | maraviroc non mesurées, | L'effet du 
deux fois par jour) | aucune interaction n'est | maraviroc à la 
attendue. dose de 600 mg 
deux fois par jour 
sur la digoxine n'a 
pas été étudié. 
CONTRACEPTIFS ORAUX 
Fa yiestrachol Celsentri 300 mg 
iia : t: 1,00 
Ethinylestradiol Éthinyl deuxfois par jour et 
ylestradiol RSS 
30 ug une fois Cru: o 0.99 l'éthinylestradiol 
parjour Concentrations de peuen être 
os 100 mg maraviroc non mesurées, coadministrés sans 
eux fois par joun) aucune interaction n’est adapta 0 
posologique. 





attendue. 

















CELS - 480 





Lévonorgestrel A 
| ASC: 0098 Celsentri 300 mg 
Lévonorgestrel 7 deuxfois par jour et 
z Lévonorgestrel x 
150 ugunefois Conte 101 le lévonorgestrel 
par jour seras peuvent être 
{maraviroc 100 mg Concentrations de coadministrés sans 
maraviroc non mesurées, 
deux fois par jour) cite néreclon adaptation 
posologique. 


n'est attendue. 

















SÉDATIFS 
Benzodiazépines 
MidazolamAsC «1,18 | Geisentiðoomg 
Midazolam7,5mg | Midazolam Cmax : ++ 1,21 2 OS par] 
f à lemidazolam 
dose unique Concentrations de à 
f A í peuvent être 
{maraviroc 300 mg | maraviroc non mesurées, Co minetés sas 
deux fois par jour) | aucune interaction adaptation 
n'est attendue. pra 
posologique. 
MÉDICAMENTS À BASE DE PLANTE 
Une diminution 
substantielle des 
concentrations de L'utilisation 
maravirocestattendueen | concomitante de 
Millepertuis casdecoadministration | Celsentrietde 
pe! aveclemillepertuisavec | millepertuis ou de 
(Hypericum K , k 
risquedeconcentrations | produits contenant 
perforatum) . 
sous-optimales pouvant | du millepertuis 
conduireàunepertedela | n’estpas 
réponse virologique et recommandée. 
àunerésistance possible 
aumaraviroc. 














a) Se référer au tableau 1 pour les recommandations 
posologiques chez l’enfant lorsque le maraviroc est coadmi- 
nistré avec d’autres traitements antirétroviraux ou d’autres 
médicaments. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du maraviroc chez la femme 
enceinte sont limitées. L'effet du maraviroc sur la 
grossesse n'est pas connu. Les études chez l'animal 
ont montré une toxicité sur la reproduction à des doses 
élevées. L'activité pharmacologique principale (affinité 
pour le récepteur CCR5) était limitée chez les espèces 
étudiées (cf Sécurité préclinique). Le maraviroc ne doit 
être utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice 
attendu justifie le risque potentiel chez le fœtus. 
ALLAITEMENT : 
On ignore si le maraviroc est excrété dans le lait maternel 
humain. Les données toxicologiques disponibles chez 
l'animal ont montré que le maraviroc était largement 
excrété dans le lait. L'activité pharmacologique princi- 
pale (affinité pour le récepteur CCR5) était limitée chez 
les espèces étudiées (cf Sécurité préclinique). Un risque 
pour le nouveau-né/nourrisson ne peut être exclu. 
Quelles que soient les circonstances, il est recommandé 
aux mères infectées par le VIH de ne pas allaiter leur 
enfant, afin d'éviter la transmission postnatale du VIH. 
FÉCONDITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant les effets du 
maraviroc sur la fécondité chez l'Homme. Chez le rat, 
aucun effet indésirable sur la fécondité des mâles ou 
des femelles n’a été observé (cf Sécurité préclinique). 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le maraviroc peut avoir une influence mineure sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Les patients doivent être informés que des 
sensations vertigineuses ont été rapportées au cours 
du traitement par maraviroc. L'état clinique du patient 
et le profil des réactions indésirables associées au 
maraviroc doivent être pris en compte lors de l'évalua- 
tion de l'aptitude du patient à conduire un véhicule ou 
à utiliser une machine. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Adultes : 

L'évaluation des événements indésirables liés au trai- 
tement est basée sur les données combinées provenant 
des deux études de phases 2b/3 chez des patients 
adultes prétraités par des antirétroviraux (MOTIVATE-1 
et MOTIVATE-2) et une étude chez des patients adultes 
naïfs de traitement (MERIT) infectés par le VIH-1 à tro- 
pisme CCRS (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
au cours des études de phases 2b/3, ont été : nausées, 
diarrhées, fatigue et céphalées. Ces effets indésirables 
étaient fréquents (> 1/100 à < 1/10). 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe 
d'organe et par fréquence. Dans chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. Les fréquences sont 
définies conformément aux catégories suivantes : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Les effets 
indésirables et les anomalies de laboratoire présentés 
ci-dessous n’ont pas été ajustés selon l'exposition. 




















Tableau 3 : Réactions indésirables observées au cours 
des essais cliniques ou après la commercialisation 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 


Infections etinfestations 





Peufréquent | Pneumonie, candidose de l’œæsophage 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 


Cancer des voies biliaires, lymphome diffus 
à grandes cellules B, maladie d'Hodgkin, 
métastases osseuses, métastases 
hépatiques, métastases du péritoine, 
cancer du nasopharynx, cancer de 
l'æsophage 


Rare 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie 


Rare Pancytopénie, granulocytopénie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Anorexie 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression, insomnie 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Crises épileptiques et convulsions 





Affections cardiaques 





Rare Angine de poitrine 





Affections vasculaires 





Hypotension orthostatique (cf Mises en 


Peufréquent garde/Précautions d'emploi) 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Douleur abdominale, flatulence, nausée 





Affections hépatobiliaires 





Élévation de l'alanine aminotransférase, 


Fréquent élévation de l'aspartate aminotransférase 





Hyperbilirubinémie, élévation de la gamma 


Peufréquent glutamyltransférase 





Hépatite toxique, insuffisance hépatique, 
cirrhose hépatique, élévation des 
phosphatases alcalines sanguines 


Rare 








nsuffisance hépatique avec symptômes 


Trèsrare A 
d'allergie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Rash 





Fréquent 





Rare/fréquence 
indéterminée 


Syndrome de Stevens-Johnson/nécrolyse 
épidermique toxique 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Myosite, élévation de la créatine 


Peufréquent phosphokinase sanguine 


Tableau 4 : Incidence > 1 % des anomalies de 
grade 3-4 (critères ACTG) basée sur la variation maxi- 
male des paramètres biologiques sans tenir compte 
des valeurs initiales - études MOTIVATE-1 et MOTI- 
VATE-2 (analyse combinée, jusqu’à 48 semaines) 





Maraviroc Placebo 
Paramètre Limite 300 mg +TFO 
biologique 2 fois/jour + TFO | N = 207* 
N = 421* (%) (%) 





Affections hépatobiliaires 





Aspartate-ami- 














notransférase >S,0XLSN +8 29 
Alanine-amino- 

transférase >5,0xLSN 26 34 
Bilirubinetotale | >5,0xLSN 5,5 5,3 
Affections gastro-intestinales 

Amylase >2,0xLSN 5,7 5,8 








Affections hématologiques et du système lymphatique 


Nombre absolu 


3 
deneutrophiles <780/mm 


4,3 

















LSN : limite supérieure de la normale. 

TFO : traitement de fond optimisé. 

* Pourcentages basés sur le nombre total de patients évalués 
pour chaque paramètre biologique. 

Les études MOTIVATE ont été prolongées au-delà de 
96 semaines, avec une phase observationnelle étendue 
à 5 ans, afin d'évaluer la tolérance à long terme du mara- 
viroc. Les données de sécurité à long terme incluaient les 
décès, les évènements classant SIDA, les insuffisances 
hépatiques, les infarctus du myocarde/ischémies car- 
diaques, les affections malignes, les rhabdomyolyses 
et autres évènements infectieux graves rapportés avec 
le traitement par maraviroc. L'incidence de ces événe- 
ments chez les sujets traités par maraviroc dans cette 
phase observationnelle était cohérente avec celle obser- 
vée lors des précédentes étapes des études. 

Chez les patients naïfs de traitement, l'incidence des 
anomalies biologiques de grades 3 et 4 selon les critères 
ACTG a été similaire entre les groupes de traitement 
maraviroc et efavirenz. 

Population pédiatrique : 

Le profil des réactions indésirables chez les patients 
pédiatriques est basé sur les données de tolérance à 
48 semaines de l'étude A4001031, dans laquelle 
108 patients, âgés de 2 à 18 ans, infectés par le VIH-1 
et prétraités par des antirétroviraux ont reçu du mara- 
viroc deux fois par jour avec un traitement de fond 
optimisé (TFO). Dans l’ensemble, le profil de sécurité 
chez les patients pédiatriques était similaire à celui 
observé dans les essais cliniques réalisés chez l'adulte. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 











Rare Atrophie musculaire 





Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent Insuffisance rénale, protéinurie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Fréquent Asthénie 





Description de certains effets indésirables : 

Des réactions d’hypersensibilité retardées, se produi- 
sant habituellement dans les 2 à 6 semaines après l'ini- 
tiation du traitement et incluant rash, fièvre, éosinophilie 
et réactions hépatiques, ont été rapportées (cf égale- 
ment Mises en garde/Précautions d'emploi). Les réac- 
tions cutanées et hépatiques peuvent survenir séparé- 
ment ou de manière associée. 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risques 
connus, à un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
ayant un traitement par association d’antirétroviraux au 
long cours. Leur fréquence de survenue n'est pas 
connue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas de syncope provoquée par une hypotension 
orthostatique ont été rapportés. 

Anomalies biologiques : 

Le tableau 4 décrit l'incidence > 1 % des anomalies 
de grade 3-4 (critères ACTG) basée sur la variation 
maximale des paramètres biologiques sans tenir compte 
des valeurs initiales. 





Symptômes : 

La dose la plus élevée administrée au cours des études 
cliniques était de 1200 mg. A cette dose, l'effet indési- 
rable dose-limitant était une hypotension orthostatique. 
Un allongement de l'intervalle QT a été observé chez 
des chiens et des singes à des concentrations plasma- 
tiques respectivement 6 et 12 fois plus élevées que 
celles attendues chez l’homme à la dose maximale 
recommandée de 300 mg deux fois par jour. Cependant 
aucun allongement cliniquement significatif de linter- 
valle QT n’a été observé dans les études de phase 3 à 
la dose recommandée de maraviroc par rapport au 
placebo + TFO ou lors d’une étude pharmacocinétique 
spécifique destinée à évaluer le potentiel du maraviroc 
à allonger l'intervalle QT. 

Prise en charge : 

Il n'y a pas d’antidote spécifique en cas de surdo- 
sage de maraviroc. Le traitement d’un surdosage doit 
comporter des mesures générales de surveillance, 
notamment le maintien du patient en position couchée 
sur le dos, une surveillance des signes vitaux, la mesure 
de la tension artérielle et un ECG. 

Si elle est indiquée, l'élimination du maraviroc actif non 
absorbé doit se faire par vomissements provoqués ou 
lavage gastrique. Du charbon actif peut aussi être 
administré pour aider à l'élimination de la substance 
active non absorbée. Dans la mesure où le maraviroc 
n'est que modérément lié aux protéines, une dialyse 
pourrait se révéler bénéfique pour l'élimination de ce 
médicament. Une prise en charge complémentaire telle 
que recommandée par le centre national antipoison 
devra être réalisée, quand elle est possible. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique, autres antiviraux (code ATC : JO5AXO9). 
Mécanisme d’action : 

Le maraviroc appartient à la classe thérapeutique des 
antagonistes du récepteur CCRS. Le maraviroc se lie 
de façon sélective au récepteur aux chimiokines humain 




















CCR5, empêchant ainsi le VIH-1 à tropisme CCR5 de 
pénétrer dans les cellules. 
Activité antivirale in vitro : 
Le maraviroc ne possède pas d'activité antivirale in vitro 
contre les virus qui peuvent utiliser le corécepteur 
d'entrée CXCR4 (virus à tropisme double ou à tropisme 
CXCR4, regroupés ci-dessous sous le nom de virus 
« utilisant le récepteur CXCR4 »). La valeur sérique 
ajustée de la CE90 dans 43 isolats cliniques primaires 
du VIH-1 était de 0,57 (0,06-10,7) ng/ml sans modifi- 
cation significative entre les différents sous-types testés. 
L'activité antivirale du maraviroc contre le VIH-2 n’a pas 
été évaluée. 
Pour plus de détails, veuillez consulter la rubrique 
pharmacologie du rapport européen public d'évaluation 
(EPAR) de Celsentri sur le site internet de l'Agence 
Européenne des Médicaments (EMA). 
Lors de l’utilisation avec d’autres médicaments anti- 
rétroviraux en culture cellulaire, l'association du mara- 
viroc avec différents INTIs, INNTIs, IPs ou l’inhibiteur de 
fusion enfuvirtide n’a pas montré d'antagonisme. 
Résistance : 
L'échappement viral au maraviroc peut se produire par 
2 modes : la sélection de virus qui peut utiliser le CXCR4 
comme corécepteur d'entrée (virus à tropisme CXCR4 
ou à tropisme double) ou la sélection de virus qui 
continue d'utiliser exclusivement le CCRS (virus à tro- 
pisme CCR5). 
In vitro : 
Des variants VIH-1 avec une sensibilité réduite au 
maraviroc ont été sélectionnés in vitro, par passage 
successif de deux souches virales à tropisme CCR5 
(0 souche de laboratoire, 2 isolats cliniques). Les virus 
résistants au maraviroc ont conservé un tropisme CCR5 
et aucune conversion d’un virus à tropisme CCR5 vers 
un virus utilisant le récepteur CXCR4 n’a été observée. 
Résistance phénotypique : 
Les courbes concentration-réponse pour les virus résis- 
tants au maraviroc ont été caractérisées phénotypi- 
quement par des courbes n’atteignant pas 100 % 
d’inhibition au cours de tests utilisant des dilutions 
successives de maraviroc. Le changement dans la 
valeur du ratio IC50/1C90, classiquement utilisé, n’était 
pas un paramètre utile pour mesurer la résistance 
phénotypique, car ces valeurs étaient parfois inchan- 
gées malgré une diminution significative de la sensibilité. 
Résistance génotypique : 
Des mutations s’accumulant dans la glycoprotéine 
gp120 de l'enveloppe (la protéine virale qui se lie au 
corécepteur CCR5) ont été trouvées. La position de ces 
mutations n'était pas constante entre les différents 
isolats. De ce fait, la conséquence de ces mutations 
pour la sensibilité au maraviroc des autres virus n'est 
pas connue. 

Résistance croisée in vitro : 

Les isolats cliniques du VIH-1 résistants aux inhibiteurs 

nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), aux 

inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 

(INNTI), aux inhibiteurs de la protéase (IP) et à l’enfuvirtide 

étaient tous sensibles au maraviroc en culture cellulaire. 

Les virus résistants au maraviroc ayant émergé in vitro 

sont restés sensibles à l’inhibiteur de fusion enfuvirtide 

et à l’inhibiteur de la protéase saquinavir. 

In vivo (patients prétraités) : 

Au cours des études pivots (MOTIVATE-1 et MOTIVATE- 

2), 7,6 % des patients ont eu un changement de tropisme 

d’un tropisme CCR5 vers un tropisme CXCR4 ou vers 

un tropisme double/mixte entre le screening et l’inclu- 
sion (période de 4-6 semaines). 

Échec en présence d’un virus utilisant le corécepteur 

CXCRA : 

Un virus utilisant le CXCR4 a été détecté au moment 

de l’échec chez environ 60 % des sujets en échec au 

traitement par maraviroc, et chez 6 % des sujets en 
échec au traitement dans le bras placebo + TFO. Afin 
de rechercher l’origine probable des virus utilisant le 

CXCR4 émergeant en cours de traitement, une analyse 

clonale détaillée a été conduite à partir du virus de 

20 sujets représentatifs (16 sujets du bras maraviroc et 

4 sujets du bras placebo + TFO) chez lesquels un virus 

utilisant le CXCR4 a été détecté au moment de l'échec. 

Cette analyse indiquait que les virus CXCR4 émer- 

geaient d’un réservoir préexistant CXCR4 non détecté 

à l'inclusion, plutôt que d’une mutation des virus à 

tropisme CCR5 présents à l'inclusion. Une analyse du 

tropisme suite à un échec du traitement par maraviroc 
avec des virus utilisant le CXCR4 chez des patients avec 
un virus CCRS à l'inclusion, a démontré que la popu- 
lation virale revenait à un tropisme CCR5 chez 33 des 

36 patients ayant plus de 35 jours de suivi. 

Au moment de l’échec avec un virus utilisant le CXCR4, 

les profils de résistance aux autres antirétroviraux appa- 

raissent similaires à ceux de la population à tropisme 

CCR5 à l'inclusion, sur la base des données disponibles. 

De ce fait, au moment du choix d’un traitement, il doit 

être supposé que les virus appartenant à la population 

utilisant le CXCR4 précédemment non détectée (c’est- 
à-dire population virale mineure) présentent les mêmes 
profils de résistance que la population à tropisme CCRS. 

Échec en présence d'un virus à tropisme CCRS : 

- Résistance phénotypique : chez les patients avec un 
virus à tropisme CCR5 au moment de l'échec au 
traitement par maraviroc, 22 des 58 patients avaient 
un virus à sensibilité réduite au maraviroc. Chez les 
36 patients restant, il n'y a pas eu de preuve de 
présence de virus à sensibilité réduite tel qu'identifié 
par analyses virologiques exploratoires sur un groupe 


représentatif. Le dernier groupe avait des marqueurs 
de faible compliance (niveaux faibles et irréguliers des 
concentrations de médicament et souvent un score 
de sensibilité résiduelle du TFO élevé). Chez les 
patients en échec au traitement avec un virus R5 
uniquement, le maraviroc pourrait être considéré 
encore actif si la valeur du pourcentage d'’inhibition 
maximale (MPI ou « maximal percentage inhibition ») 
est > 95 % (test « Phenosense Entry »). L'activité 
résiduelle in vivo pour les virus avec des valeurs de 
MPI < 95 % n’a pas été définie. 

- Résistance génotypique : Aucune mutation clé (bou- 
cle V3) ne peut actuellement être proposée en raison 
de la grande variabilité de la séquence V3 et du faible 
nombre d'échantillons analysés. 

Population pédiatrique : 
Au cours de l'analyse à la semaine 48 (N = 103), du 
virus VIH-1 à tropisme non CCR5 a été détecté chez 
5/23 (22 %) sujets en échec virologique. Du virus à 
tropisme CCR5 avec une sensibilité réduite au maravi- 
roc a été détecté chez un autre sujet en échec virolo- 
gique, bien que cela mait pas persisté à la fin du 
traitement. Les sujets en échec virologique semblaient 
généralement avoir une faible observance au maraviroc 
et au traitement de fond antirétroviral associé. Globa- 
lement, les mécanismes de résistance au maraviroc 
observés dans la population pédiatrique prétraitée 
étaient similaires à ceux observés dans les populations 
adultes. 

Résultats cliniques : 

Études chez des patients prétraités par antirétrovi- 

raux et infectés par un VIH-1 à tropisme CCR5 : 

L'efficacité du maraviroc (en association avec d’autres 

antirétroviraux) sur la charge virale (ARN VIH) plasma- 

tique et sur le nombre de cellules CD4+ a été étudiée 
dans deux essais pivots, randomisés, en double aveu- 
gle, multicentriques (MOTIVATE-1 et MOTIVATE-2, 

n = 1076) chez des patients infectés par le VIH-1 à 

tropisme CCR5 tel que déterminé par le test Trofile de 

Monogram. 

Les patients éligibles à ces essais avaient précédem- 

ment été traités par au moins 8 classes de médicaments 

antirétroviraux (> 1 inhibiteur nucléosidique de la trans- 
criptase inverse [INTI], > 1 inhibiteur non nucléosidique 
de la transcriptase inverse [INNTI], > 2 inhibiteurs de la 
protéase [IP], et/ou de l’enfuvirtide) ou avaient une 
résistance documentée à au moins un médicament de 
chaque classe. Les patients étaient randomisés selon 
un ratio 2:2:1 pour recevoir 300 mg de maraviroc (dose 
équivalente) une fois par jour, deux fois par jour ou du 
placebo en combinaison avec un traitement de fond 
optimisé (TFO) constitué de 3 à 6 médicaments anti- 
rétroviraux (à l'exception du ritonavir à faible dose). Le 

TFO était choisi sur la base des précédents traitements 

reçus et des mesures de la résistance virale phénoty- 

pique et génotypique. 

Tableau 5 : Caractéristiques démographiques à l'inclu- 

sion des patients (études combinées MOTIVATE-1 et 

MOTIVATE-2) 






























































Caractéristiques Maraviroc 300 mg | Placebo 
démographiques 2 fois/jour + TFO +TFO 
à l'inclusion N = 426 N = 209 
Age (années) 46,3 45,7 
intervalle, années) 21-73 29-72 
Sexe masculin 89,7% 88,5% 
| 85,2%/12%/ 852% / 
Race (blanche/noire/autre) 28% 124%/24% 
Valeur moyenne de l'ARN 
VIH-1 à l'inclusion 4,85 4,86 
log1o copies/ml) 
Nombre médian de cellules 
CD4+ à l'inclusion 166,8 171,8 
cellules/mm®) (2,0-820,0) (1,0-675,0) 
intervalle, cellules/mm’) 
Charge virale 
> 100000 copies/ml 179(42,0%) 84 (40,2%) 
àl'inclusion 
Nombre de patients avec 
CD4+ < 200 cellules/mm® 250 (58,7 %) 118(56,5%) 
àl'inclusion 
Nombre (pourcentage) 
de patients avec un score 
GSS*de: 
0 102(23,9%) 51(24,4%) 
Î 138 (32,4 %) | 53 (25,4 %) 
2 80 (18,8 %) 41 (19,6 %) 
>3 104 (24,4 %) | 59 (28,2 %) 
* Test de résistance GeneSeq. 
Un nombre limité de patients d'origine ethnique autre 
que caucasienne a été inclus dans les essais cliniques 
pivots, par conséquent les données disponibles sont 
limitées chez ces populations de patients. 
L'augmentation moyenne du nombre de cellules CD4+ 
par rapport à l'inclusion chez les patients en échec avec 
une modification du tropisme vers un tropisme double/ 
mixte ou CXCR4, était plus importante dans le groupe 


recevant 300 mg de maraviroc deux fois par jour + TFO 
(+ 56 cellules/mm) que celle observée chez les patients 
en échec sous placebo + TFO (+ 13,8 cellules/mm‘) 
indépendamment du tropisme. 





Tableau 6 : Résultats d'efficacité à la semaine 48 



































études combinées MOTIVATE-1 et MOTIVATE-2) 
300 mg 
ste Placebo | Différence” 
obis: ER | te 
+TFO p 
N = 426 
Variation moyenne 
del’'ARNVIH-1 -1.055 
plasmatique par -1,837 | -0,785 |. ie 
rapport à l'inclusion (1,327; -0,783) 
(log:ocopies/mi) 
Pourcentage de Te 
patientsavecunARN | 56,1% | 22,5% Red 
VIH-1 <400 copies/ml Le. 
Pourcentage de Pe 
patientsavecunARN | 455% | 16,7% e 
VIH-1 <50 copies/ml giii 
Variation moyenne du 
nombre de CD4+ par 63,13 
rapportàľinclusion | 12278 | 5917 | (44,28:81,992 
(cellules/yl) 
1) p < 0,0001. 
2) Pour tous les critères de jugement relatifs à l'efficacité, 
es intervalles de confiance ont été à 95 %, à l'exception de 


celui concernant la variation du taux d’ARN VIH-1 par 
rapport à l'inclusion, qui était de 97,5 %. 

Une analyse rétrospective des études MOTIVATE 
incluant un test de dépistage du tropisme plus sensi- 
ble (Trofile ES) a montré que les taux de réponse 
(< 50 copies/ml à la semaine 48) chez les patients 
infectés par un virus à tropisme détecté uniquement 
CCRS à l'inclusion étaient de 48,2 % chez les patients 
traités par maraviroc + TFO (n = 328), et de 16,3 % 
chez ceux traités par TFO seul (n = 178). 

300 mg de maraviroc deux fois par jour + TFO était 
supérieur au placebo + TFO dans tous les sous-groupes 
de patients analysés (voir tableau 7). Les patients avec 
un taux de CD4 très bas à l'inclusion (c'est-à-dire 
< 50 cellules/yl) avaient un résultat moins favorable. Ce 
sous-groupe avait un haut degré de marqueurs de 
mauvais pronostic, c’est-à-dire résistance importante 
et forte charge virale à l'inclusion. Cependant, un 
bénéfice significatif du traitement par maraviroc en 
comparaison au placebo + TFO a toujours été démontré 


























(voir tableau 7). 
Tableau 7 : Pourcentage de patients atteignant un ARN 
VIH-1 < 50 copies/ml à la semaine 48 par sous-groupe 
études combinées MOTIVATE-1 et MOTIVATE-2) 
ARN VIH-1 < 50 copies/ml 
Sous-groupes Maraviroc300mg | Placebo 
2fois/jour + TFO +TFO 
N = 426 N = 209 
ARNVIH-1 à la sélection 
(copies/ml): 
<100000 58,4% 26,0% 
> 100 000 34,7 % 9,5 % 
Nombre de CD4+ 
(cellules/ul) à l'inclusion : 
<50 16,5% 26% 
50-100 36,4 % 12,0 % 
101-200 56,7 % 21,8 % 
201-350 57,8 % 21,0% 
> 350 729 % 38,5 % 
Nombre d'ARV actif dans 
letraitementde fond”: 
0 32,7% 2,0% 
1 44,5 % 74% 
2 58,2 % 31,7 % 
>3 62 % 38,6 % 
1) D'après le score GSS. 





Études chez des patients prétraités par antirétroviraux 
et infectés par un VIH-1 à tropisme non CCR5 : 
L'étude A4001029 était un essai exploratoire, avec un 
design similaire à celui des essais MOTIVATE-1 et 
MOTIVATE-2, chez des patients infectés par un VIH-1 
à tropisme double/mixte ou CXCR4. Au cours de cet 
essai, la supériorité ou la non-infériorité sur le placebo 
+ TFO n'ont pas été démontrées et il n’y a pas eu de 
résultat défavorable sur la charge virale ou sur le taux 
de CD4+. 

Etude chez des patients naïfs de traitement : 

Une étude (MERIT), randomisée, en double aveugle, a 
évalué maraviroc versus efavirenz, chacun en associa- 
tion avec zidovudine/lamivudine (n = 721, 1:1). Après 
48 semaines de traitement, le maraviroc n’a pas atteint 
la non-infériorité par rapport à l'efavirenz concernant le 
critère d'ARN VIH-1 < 50 copies/ml (65,3 vs 69,3 % res- 
pectivement, borne inférieure de l'intervalle de confiance 
- 11,9 %). Un plus grand nombre de patients traités par 
maraviroc ont arrêté leur traitement en raison d’un man- 
que d'efficacité (43 vs 15) et, parmi les patients présentant 
un manque d'efficacité, la proportion acquérant une 
résistance à un INTI (principalement lamivudine) était plus 
importante dans le bras maraviroc. Un nombre plus faible 
de patients ont arrêté le maraviroc en raison d'événe- 
ments indésirables (15 vs 49). 

Études chez des patients co-infectés par le virus de 
l'hépatite B et/ou C : 

La tolérance hépatique du maraviroc administré en 
association à d'autres agents antirétroviraux chez les 
patients infectés par le VIH-1 ayant un taux d'ARN VIH 





< 50 copies/ml et co-infectés par le virus de l'hépatite C 
et/ou B a été évaluée dans une étude multicentrique, 
randomisée, en double aveugle, contrôlée versus pla- 
cebo. 70 patients (score de Child-Pugh A, n = 64 ; score 
de Child-Pugh B, n = 6) ont été randomisés dans le 
groupe maraviroc et 67 patients (score de Child-Pugh A, 
n=59 ; score de Child-Pugh B, n = 8) ont été randomisés 
dans le groupe placebo. 

L'objectif principal était d'évaluer l'incidence des ano- 
malies de grade 3 et 4 des alanine aminotransférases 
(ALAT) à la semaine 48 (taux d'ALAT > à 5 fois la limite 
supérieure de la normale (LSN) lorsque la valeur initiale 
des ALAT était < à la LSN ; ou taux d’ALAT > à 8,5 fois 
la valeur initiale lorsque celle-ci était > à la LSN). Un 
patient de chaque bras de traitement a répondu à ce 
critère à la semaine 48 (à la semaine 8 dans le bras 
placebo et à la semaine 36 dans le bras maraviroc). 
Études chez des patients pédiatriques prétraités par 
antirétroviraux et infectés par un VIH-1 à tropisme 
CCR5 : 

L'étude A4001031 est une étude ouverte, multicen- 
trique, chez des patients pédiatriques (âgés de 2 ans à 
moins de 18 ans) infectés par un VIH-1 à tropisme CCR5 
déterminé par le test Trofile sensible. Au moment du 
screening, les sujets devaient avoir une quantité d’ARN 
VIH-1 supérieure à 1000 copies par ml. 

Tous les sujets (n = 103) recevaient du maraviroc deux 
fois par jour et un TFO. La posologie du maraviroc était 
basée sur la surface corporelle et les doses étaient 
ajustées en fonction de la prise par le sujet d’inhibiteurs 
et/ou d’inducteurs puissants du CYP3A. 

Chez les sujets pour lesquels le test de tropisme était 
concluant, un virus à tropisme CXCR4/double mixte a 
été détecté dans environ 40 % des échantillons scree- 
nés (environ 30 % chez les sujets âgés de 2 à 6 ans, et 
environ 45 % chez les sujets âgés de 12 à 18 ans), ce 
qui souligne l'importance du test de tropisme également 
dans la population pédiatrique. 

La population était constituée par 52 % de personnes 
de sexe féminin et par 69 % de sujets d’origine africaine, 
avec un âge moyen de 10 ans (allant de 2 à 17 ans). A 
l'inclusion, la charge virale plasmatique ARN VIH-1 était 
de 4,3 log10 copies/ml (allant de 2,4 à 6,2 log10 copies/ 
ml), le taux moyen de cellules CD4+ était de 551 cellules/ 
mm? (allant de 1 à 1654 cellules/mm’) et le taux moyen 
de CD4+ en % était de 21 % (allant de 0 % à 42 %). 
A la semaine 48, en utilisant l'analyse « oubli, switch ou 
arrêt égal échec », 48 % des sujets traités par maraviroc 
et TFO ont eu une charge virale plasmatique ARN VIH-1 
inférieure à 48 copies/ml et 65 % une charge virale 
inférieure à 400 copies/ml. 

L'augmentation du taux moyen de cellules CD4+ entre 
l'inclusion et la semaine 48 était de 247 cellules/mm° 
(augmentation taux moyen en % était de 5 %). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption du maraviroc est variable avec des pics 
multiples. Les concentrations plasmatiques maximales 
médianes de maraviroc sont atteintes 2 heures (intervalle 
0,5-4 heures) après des doses orales uniques de compri- 
més à 300 mg administrées chez des volontaires sains. 
La pharmacocinétique du maraviroc oral n'est pas 
proportionnelle à la dose administrée dans cet intervalle 
de dose. La biodisponibilité absolue d'une dose de 
100 mg est de 23 % et elle est estimée à 33 % à la 
dose de 300 mg. Le maraviroc est un substrat de la 
pompe d’efflux P-glycoprotéine. 

L'administration d’un comprimé de 300 mg avec un 
petit déjeuner riche en graisses a réduit la Cmax et l'ASC 
du maraviroc de 33 %, et l'administration de 75 mg de 
solution buvable avec un petit déjeuner riche en graisses 
a réduit ASC du maraviroc de 73 % chez des volon- 
taires sains adultes. Les études avec les comprimés ont 
démontré un effet réduit de l'alimentation à des doses 
plus importantes. 

ll ny avait aucune restriction alimentaire dans les études 
chez l'adulte (utilisant la formulation en comprimé) ou 
dans l'étude pédiatrique (utilisant les formulations en 
comprimé et en solution buvable). Les résultats n'ont 
indiqué aucun problème d'efficacité ou de tolérance en 
lien avec l'alimentation ou avec l'administration à jeun. 
Par conséquent, le maraviroc en comprimé ou en 
solution buvable peut être pris avec ou sans la nourriture 
aux doses recommandées chez les adultes, les adoles- 
cents et les enfants âgés de 2 ans ou plus et pesant au 
moins 10 kg (cf Posologie/Mode d'administration). 
Distribution : 

Le maraviroc est lié approximativement à 76 % aux 
protéines plasmatiques humaines et possède une affi- 
nité modérée pour l’albumine et l’alpha-1-glycoprotéine 
acide. Le volume de distribution du maraviroc est 
d'environ 194 I. 

Biotransformation : 

Des études chez l'homme et des études in vitro sur des 
microsomes hépatiques humains et les enzymes expri- 
més ont démontré que le maraviroc est principalement 
métabolisé par le cytochrome P450 en métabolites 
essentiellement inactifs contre le VIH-1. Les études in 
vitro indiquent que l’isoenzyme CYP3A4 est la principale 
enzyme responsable du métabolisme du maraviroc. Les 
études in vitro indiquent également que les enzymes 
polymorphes CYP2C9, CYP2D6 et CYP2C19 ne contri- 
buent pas de manière significative au métabolisme du 
maraviroc. 

Le maraviroc est le principal composant circulant (envi- 
ron 42 % de la radioactivité) après une dose orale unique 
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de 300 mg. Le métabolite circulant le plus significatif 
chez l'homme est une amine secondaire (approximati- 
vement 22 % de la radioactivité) formée par N-désalky- 
lation. Ce métabolite polaire ne possède pas d'activité 
pharmacologique significative. Les autres métabolites 
sont les produits de la mono-oxydation et ne représen- 
tent que des composants mineurs de la radioactivité 
plasmatique. 

Elimination : 

Après une dose unique de 300 mg de maraviroc marqué 
au “C, environ 20 % de la radioactivité a été retrouvée 
dans les urines et 76 % dans les selles après 168 heures. 
Le maraviroc a été le principal composant retrouvé dans 
les urines et dans les selles avec respectivement 8 % 
et 25 % de la dose administrée. Le reste a été excrété 
sous forme de métabolites. Après perfusion intravei- 
neuse (30 mg), la demi-vie du maraviroc était de 13,2 h, 
22 % de la dose était éliminée de façon inchangée dans 
les urines et les valeurs de la clairance totale et de la 
clairance rénale étaient de 44,0 l/h et de 10,17 I/h 
respectivement. 
Populations de patients particulières : 

Population pédiatrique : 

Au stade de la recherche de dose de l'essai clinique 
A4001031, la pharmacocinétique intensive du maraviroc 
aété évaluée chez 50 sujets pédiatriques prétraités âgés 
de 2 à 18 ans (poids de 10,0 à 57,6 kg) et infectés par 
le VIH-1 à tropisme CCRS. Les doses ont été don- 
nées avec de la nourriture durant la phase de pharma- 
cocinétique intensive et optimisées pour atteindre une 
concentration moyenne sur l'intervalle posologique 
(Cavg) de plus de 100 ng/ml ; en dehors de cette phase, 
le maraviroc a été donné avec ou sans nourriture. La 
dose initiale de maraviroc a été adaptée aux différentes 
tranches de surface corporelle (en mô) de l'enfant et de 
l'adolescent, à partir des doses adultes utilisant une 
surface corporelle de 1,73 m2. De plus, la posologie 
prenait en compte la prise par les sujets d’inhibiteurs 
puissants du CYP3A (38/50), d'inducteurs puissants du 
CYP3A (2/50) ou d’autres médicaments concomitants 
faisant partie du TFO qui ne sont ni des inhibiteurs 
puissants du CYP3A ni des inducteurs puissants du 
CYP3A (10/50). La pharmacocinétique de population a 
été évaluée chez tous les sujets dont les 47 sujets 
additionnels qui ont reçu des inhibiteurs puissants du 
CYP3A qui n'ont pas participé à la phase de recherche 
de dose. L'impact des inhibiteurs et/ou des inducteurs 
puissants du CYP3A sur les paramètres pharmacoci- 
nétiques du maraviroc chez les patients pédiatriques 
était similaire à celui observé chez les adultes. 

La catégorisation par tranches de surface corporelle (en 
m°) a été modifiée par une catégorisation par tranches 
de poids corporel (en kg) pour simplifier la posologie et 
réduire les erreurs posologiques (cf Posologie/Mode 
d'administration). L'utilisation de doses basées sur le 
poids (en kg) chez les patients pédiatriques infectés par 
le VIH-1 prétraités résulte en des expositions au mara- 
viroc similaires à celles observées chez les adultes 
prétraités qui reçoivent les doses recommandées avec 
des médicaments concomitants. Le profil pharmacoci- 
nétique du maraviroc chez l'enfant âgé de moins de 
2 ans n’a pas été étudié (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
Patients âgés : 
L'analyse de la population (allant de 16 à 65 ans) incluse 
dans les essais de phases 1/2a et de phase 3 n’a pas 
montré d'effet de l’âge (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 
Insuffisance rénale : 
Une étude a comparé le profil pharmacocinétique d’une 
dose unique de 300 mg de maraviroc chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère (Cler < 30 ml/ 
min, n = 6) et celui de patients atteints d'insuffisance 
rénale terminale (IRT), à celui de volontaires sains (n = 6). 
La moyenne géométrique de l'ASCinf (CV %) pour le 
maraviroc était comme suit : volontaires sains (fonction 
rénale normale) 1348,4 ng.h/mi (61 %) ; insuffisance 
rénale sévère 4367,7 ng.h/ml (62 %) ; IRT (après la 
dialyse) 2677,4 ng.h/ml (40 %) ; et IRT (avant la dialyse) 
2805,5 ng.h/mi (45 %). La Cmax (CV %) était de : 
335,6 ng/ml (87 %) chez les volontaires sains (fonction 
rénale normale) ; 801,2 ng/ml (56 %) pour l'insuffisance 
rénale sévère ; 576,7 ng/ml (51 %) pour l'IRT (après 
dialyse) et 478,5 ng/ml (38 %) pour l'IRT (avant dialyse). 
La dialyse avait un effet minime sur l'exposition au 
maraviroc des patients ayant une IRT. Les expositions 
observées chez ces patients présentant une insuffisance 
rénale sévère ou une IRT sont comparables à celles 
observées au cours des études menées chez les volon- 
taires sains avec une fonction rénale normale, recevant 
une dose unique de 300 mg de maraviroc. Par consé- 
quent, aucun ajustement de la dose n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale et 
recevant du maraviroc sans un inhibiteur puissant du 
CYP3A4 (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

De plus, l'étude a comparé le profil pharmacocinétique 
de multiples doses de maraviroc en association avec 
saquinavir/ritonavir 1000/100 mg deux fois par jour (un 
inhibiteur puissant du CYP3A4) pendant 7 jours chez 
des patients présentant une insuffisance rénale légère 
(Clicr > 50 et < 80 ml/min, n = 6) et une insuffisance 
rénale modérée (Cler > 30 et < 50 ml/min, n = 6), à 
celui des volontaires sains (n = 6). Les patients recevaient 
150 mg de maraviroc à différentes fréquences (volon- 
taires sains - toutes les 12 heures ; insuffisants rénaux 
légers - toutes les 24 heures ; insuffisants rénaux 
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modérés - toutes les 48 heures). La concentration 
moyenne (Cm) de maraviroc sur 24 heures était de 
445,1 ng/ml, 338,3 ng/ml et 228,7 ng/ml pour les patients 
ayant une fonction rénale normale, les insuffisants 
rénaux légers et les insuffisants rénaux modérés respec- 
tivement. La (Cm) du maraviroc de 24 à 48 heures chez 
les patients ayant une insuffisance modérée était basse 
(Cm : 32,8 ng/ml). Par conséquent, une administration 
espacée de plus de 24 heures chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale, peut entraîner des 
expositions inadéquates dans les 24 à 48 heures. 

Une adaptation posologique est nécessaire chez les 
patients insuffisants rénaux recevant du maraviroc avec 
des inhibiteurs puissants du CYP3A4 (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

Insuffisance hépatique : 

Le maraviroc est principalement métabolisé et éliminé 
par le foie. Un essai a comparé la pharmacocinétique 
d'une dose unique de 300 mg de maraviroc chez des 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(score de Child-Pugh A, n = 8) à modérée (score de 
Child-Pugh B, n = 8) à celle chez des patients sains 
(n = 8). La moyenne géométrique des ratios pour la Cmax 
et PASC était respectivement plus élevée de 11 % et 
25 % pour les sujets présentant une insuffisance hépa- 
tique légère et de 32 % et 46 % pour les sujets présentant 
une insuffisance hépatique modérée en comparaison aux 
sujets avec une fonction hépatique normale. Les effets 
d’une insuffisance hépatique modérée peuvent être sous 
estimés à cause des données limitées chez les patients 
avec une capacité métabolique diminuée et à cause d’une 
augmentation de la clairance rénale chez ces patients. 
Les résultats doivent donc être interprétés avec pru- 
dence. La pharmacocinétique du maraviroc n'a pas été 
étudiée chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Race : 

Il n'a pas été observé de différence significative entre 
les sujets caucasiens, asiatiques et noirs. La pharma- 
cocinétique n’a pas été évaluée pour les autres races. 
Sexe : 

Il n’a pas été observé de différence significative de 
pharmacocinétique. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'activité pharmacologique principale (affinité pour le 
récepteur CCR5) était présente chez les singes (100 % 
d'occupation des récepteurs) et limitée chez la souris, 
le rat, le lapin et le chien. Il n'a pas été rapporté de 
conséquence indésirable chez les souris et les êtres 
humains chez qui le récepteur CCR5 est absent par 
délétion génétique. 

Les études in vitro et in vivo ont montré que le maraviroc 
avait un potentiel pour augmenter l'intervalle QT à des 
doses suprathérapeutiques sans signes d'arythmie. 
Des études de toxicité de dose répétée chez le rat ont 
identifié le foie comme organe cible principal de la 
toxicité (augmentation des transaminases, hyperplasie 
du canal biliaire et nécrose). 

Le potentiel carcinogène de maraviroc a été évalué par 
une étude de 6 mois sur des souris transgéniques et 
par une étude de 24 mois chez le rat. Chez la souris, 
aucune augmentation statistiquement significative de 
l'incidence de tumeurs n’a été rapportée à des niveaux 
d'expositions systémiques compris entre 7 et 39 fois 
l'exposition chez l’homme (mesure de l’ASCo-24 h de la 
forme libre) à la dose de 300 mg deux fois par jour. 
Chez le rat, l'administration de maraviroc à une expo- 
sition systémique 21 fois supérieure à celle attendue 
chez l’homme, a généré des adénomes thyroïdiens, 
associés à des modifications hépatiques d’adapta- 
tion. Ces résultats sont considérés comme peu signifi- 
catifs pour l’homme. De plus, des cholangiocarcino- 
mes (2/60 mâles à 900 mg/kg) et un cholangiome 
(1/60 femelle à 500 mg/kg) ont été rapportés au cours 
de l'étude chez le rat à une exposition systémique au 
moins 15 fois supérieure à l’exposition libre systémique 
attendue chez l’homme. 

Le maraviroc ne s'est pas révélé mutagène ou géno- 
toxique dans une série de tests in vitro et in vivo incluant 
le test de mutation bactérienne inverse, le test d’aber- 
rations chromosomiques sur lymphocytes humains et 
sur micronucleus de la moelle osseuse de rat. 

Le maraviroc n'a pas eu d'effet sur l’accouplement ou 
la fertilité des rats mâles ou femelles, et n’a pas altéré 
le sperme des rats mâles traités jusqu’à 1000 mg/kg. 
L'exposition à ce niveau de dose correspond à 39 fois 
l’'ASC clinique libre estimée pour une dose de 300 mg 
deux fois par jour. 

Des études de développement embryofætal ont été 
menées chez le rat et le lapin à des doses atteignant 39 
et 34 fois ASC clinique libre estimée pour une dose de 
300 mg deux fois par jour. Chez le lapin, 7 fœtus ont 
présenté des anomalies externes à des doses maternelles 
toxiques et 1 fœtus à la dose moyenne de 75 mg/kg. 
Des études de développement pré et postnatal ont été 
réalisées chez le rat à des doses atteignant 27 fois l'ASC 
clinique libre estimée pour une dose de 300 mg deux 
fois par jour. Une légère augmentation de l'activité 
motrice chez les rats mâles ayant reçu des doses 
élevées lors du sevrage et à l’âge adulte a été rapportée, 
alors qu'aucun effet n’a été observé chez les femelles. 
Les autres paramètres de développement de cette 





progéniture, notamment les performances en termes de 
fertilité et de reproduction, n'ont pas été modifiés par 
l'administration de maraviroc chez la mère. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM EU /1/07/418/003 ; CIP 3400938234817 (RCP rév 
06.07.17) 150 mg. 
EU /1/07/418/008 ; CIP 3400938234985 (RCP rév 
06.07.17) 300 mg. 
Prix : 726,44 € (60 comprimés à 150 mg). 
726,44 € (60 comprimés à 300 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Non remboursable et non agréé Collect chez l’adoles- 
cent et l’enfant (âgé de 2 ans ou plus et pesant au moins 
10 kg) prétraités par des antirétroviraux, à la date du 
09.10.2017 (demandes à l'étude). 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400893172766 (comprimé à 150 mg) : 10,602 €. 
UCD 3400893172827 (comprimé à 300 mg) : 10,602 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 % des patients prétraités. 
Titulaire de AMM : ViV Healthcare UK Ltd. 980 Great West 
Road. Brentford. Middlesex TW8 9GS. Royaume-Uni. 
Exploitant : 


VIIV HEALTHCARE SAS 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 69 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 39 17 69 69. Fax : 01 39 17 69 70 
E-mail : infomed@viivhealthcare.com 








CEPOREXINE voie orale 


céfalexine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
céphalosporines 





CEPROTIN voie parentérale 


protéine C humaine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Hémostase, Hématopoïèse, Hémoglobinopathies / 
Antithrombotiques 





CERAZETTE® 


désogestrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 0,075 mg (rond, biconvexe, de 5 mm 
de diamètre, avec l'inscription « ORGANON" » sur une 
face et le code « KV » au-dessus de « 2 » sur l’autre 
face ; blanc) : Boîtes de 1 et de 3 plaquettes de 28. 


COMPOSITION p cp 


Désogestrel (DCI)... 0,075 mg 
Excipients : amidon de maïs, povidone, alpha-tocophé- 
rol, acide stéarique, silice colloïdale anhydre, lactose 
monohydraté. Pelliculage : hypromellose, macrogol 400, 
dioxyde de titane, talc. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (55 mg/cp). 


Pc] INDICATIONS 
Contraception orale. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

Pour obtenir une contraception efficace, Cerazette 
doit être utilisé conformément aux instructions (cf 
« Comment prendre Cerazette » et « Comment débuter 
un traitement par Cerazette »). 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude clinique n’a été réalisée chez les patientes 
présentant une insuffisance rénale. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude clinique n’a été réalisée chez les patientes 
présentant une insuffisance hépatique. Le métabolisme 
des hormones stéroïdiennes pouvant être altéré chez 
les patientes présentant une affection hépatique sévère, 
l'utilisation de Cerazette est contre-indiquée chez ces 
femmes tant que les paramètres de la fonction hépatique 
ne sont pas normalisés (cf Contre-indications). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Cerazette n'ont pas été 
étudiées chez les adolescentes de moins de 18 ans. 
Aucune donnée n’est disponible. 

Mode d’administration : 

Voie orale. 

Comment prendre Cerazette : 

Les comprimés doivent être pris selon l’ordre indiqué 
sur la plaquette, chaque jour à peu près à la même 
heure avec un peu d’eau si nécessaire, de sorte que 
l'intervalle entre la prise de 2 comprimés soit toujours 
de 24 heures. 











Un comprimé doit être pris chaque jour pendant 28 jours 
consécutifs, sans tenir compte de possibles saignements. 
Une nouvelle plaquette doit être débutée le lendemain 
du jour où la plaquette précédente a été terminée. 
Comment débuter un traitement par Cerazette : 
Pas de contraception hormonale préalable (au cours du 
mois précédent) : 

La prise du premier comprimé doit commencer le 
premier jour du cycle naturel de la femme (c'est-à-dire 
le premier jour des règles). Il est possible de commencer 
entre le 2° et le 5° jour du cycle, mais dans ce cas, au 
cours du premier cycle, une contraception mécanique 
supplémentaire (par exemple, un préservatif) est à 
utiliser pendant les 7 premiers jours de prise des 
comprimés. 

Relais d’un contraceptif hormonal combiné (contraceptif 
oral combiné [COC], anneau vaginal ou patch trans- 
dermique) : 

La femme doit commencer Cerazette le jour suivant la 
prise du dernier comprimé actif (c'est-à-dire le dernier 
comprimé contenant la substance active) de son pré- 
cédent COC ou le jour du retrait de l’anneau vaginal ou 
du patch transdermique. Dans ces cas, il n’est pas 
nécessaire d'utiliser de contraception mécanique sup- 
plémentaire. 

La femme peut également commencer Cerazette au 
plus tard le jour suivant la période habituelle sans prise 
de comprimés ou sans utilisation de patch ou d’anneau, 
ou alors suivant la période de prise de comprimés 
placebo du précédent contraceptif hormonal combiné. 
Toutefois, l’utilisation d’un moyen de contraception 
supplémentaire est recommandée pendant les 7 pre- 
miers jours de prise des comprimés. 

Relais d’une méthode uniquement progestative (pilule 
microprogestative, injection, implant ou système intra- 
utérin [SIU] libérant un progestatif) : 

En relais d’une pilule microprogestative, la femme peut 
commencer n'importe quel jour. En relais d’un implant 
ou d’un SIU : le jour de leur retrait ; en relais d’un 
progestatif injectable, le jour prévu pour l'injection 
suivante. Il n’est pas nécessaire d'utiliser une contra- 
ception mécanique supplémentaire. 

Après un avortement du 1% trimestre : 

Après un avortement du 1“ trimestre, il est recommandé 
de débuter la prise des comprimés immédiatement. 
Dans ce cas, il n’est pas nécessaire d'utiliser de contra- 
ception mécanique supplémentaire. 

Après une naissance ou après un avortement du 2° tri- 
mestre : 

Il doit être conseillé aux femmes de débuter Cerazette 
21 à 28 jours après la naissance ou l'avortement du 
2° trimestre. Si la prise des comprimés commence plus 
tard, elles devront recourir à une méthode de contra- 
ception mécanique supplémentaire pendant les sept 
premiers jours de prise des comprimés. Cependant, si 
la patiente a déjà eu des rapports sexuels, l'éventualité 
d’une grossesse doit être exclue avant de débuter le 
traitement par Cerazette, ou la femme doit attendre le 
retour de ses règles. 

Pour toute information complémentaire chez les femmes 
qui allaitent, cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 
Conseils en cas d’oubli d’un comprimé : 

La protection contraceptive peut être réduite si plus de 
36 heures s'écoulent entre 2 comprimés. Si l'oubli est 
constaté dans les 12 heures suivant l'heure habituelle 
de prise d’un comprimé, la femme devra prendre immé- 
diatement le comprimé oublié et prendre le comprimé 
suivant à l'heure habituelle. 

Si l'oubli est constaté plus de 12 heures après l'heure 
habituelle de prise d'un comprimé, la femme devra 
prendre immédiatement le comprimé oublié et prendre 
le prochain comprimé à l'heure habituelle, même si cela 
conduit à la prise de deux comprimés en même temps. 
De plus, la femme devra utiliser une méthode de 
contraception mécanique supplémentaire (par exemple, 
un préservatif) pendant les 7 jours suivants. Si cet oubli 
a eu lieu pendant la première semaine après l'initiation 
de Cerazette et que des rapports sexuels ont eu lieu au 
cours des 7 jours précédant cet oubli, il existe un risque 
de grossesse. 

Conseils en cas de troubles gastro-intestinaux : 

Si des vomissements ou une diarrhée sévère se pro- 
duisent dans les 3-4 heures suivant la prise d’un 
comprimé, l'absorption peut ne pas être complète. Dans 
un tel cas, les conseils donnés ci-dessus dans le 
paragraphe « Conseils en cas d'oubli d’un comprimé » 
doivent être suivis. 

Dans le cas de figure où la prise d’un nouveau comprimé 
s'impose, si la femme ne veut pas modifier son calen- 
drier normal de prise des comprimés, elle pourra prendre 
le(s) comprimé(s) supplémentaire(s) dans une autre 
plaquette. 


CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs uniquement progestatifs ne doivent 

pas être utilisés en cas de présence de l’une des 

situations listées ci-dessous. Si l’une de ces situations 

apparaît pour la première fois pendant l’utilisation de 

Cerazette, ce médicament doit être immédiatement 

arrêté. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Accidents thromboemboliques veineux évolutifs. 

- Présence ou antécédent d'affection hépatique sévère, 
tant que les paramètres de la fonction hépatique ne 
sont pas normalisés. 





- Tumeurs malignes sensibles aux stéroïdes sexuels 
connues ou suspectées. 
- Hémorragies génitales inexpliquées. 
- En association avec le millepertuis (cf Interactions). 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Examen médical/Consultation : 
Avant toute prescription, un interrogatoire médical 
complet devra être réalisé incluant les antécédents 
médicaux et un examen gynécologique complet et/ou 
un test de grossesse sont recommandés afin d’exclure 
une grossesse. Les troubles du cycle, comme une 
oligoménorrhée ou une aménorrhée, devront être explo- 
rés avant toute prescription. 
L'intervalle entre les examens sera adapté à chaque 
femme. 
Les femmes devront être informées que Cerazette ne 
protège pas du VIH (Sida) et des autres infections 
sexuellement transmissibles. 
Mises en garde : 
En présence de l’une des affections ou de l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, les bénéfices 
de l’utilisation d’un progestatif devront être mesurés par 
rapport aux risques éventuels pour chaque patiente 
et discutés avec celle-ci avant qu'elle ne décide de 
commencer Cerazette. La patiente devra contacter son 
médecin en cas d’aggravation, d'exacerbation ou d’une 
première apparition de l’une de ces affections. Le 
médecin décidera alors de l’arrêt éventuel de l’utilisation 
de Cerazette. 
Cancer du sein : 
Le risque de cancer du sein augmente généralement 
avec l’âge. Durant l’utilisation de contraceptifs oraux 
combinés (COCs), le risque de diagnostic d'un cancer 
du sein est légèrement augmenté. L'augmentation de 
ce risque disparaît progressivement dans les 10 ans qui 
suivent l'arrêt du traitement et n’est pas liée à la durée 
d'utilisation mais à l’âge de la femme au moment de 
cette utilisation. Le nombre de cas diagnostiqués atten- 
dus pour 10 000 femmes utilisant des COCs (jusqu’à 
10 ans après l’arrêt du traitement) comparé aux femmes 
n'ayant pas pris de COCs durant la même période a 
été calculé pour chaque classe d'âge et est présenté 
dans le tableau ci-dessous. 



































Nombre de cas Nombre de cas 
Classe d'âge attendus chez attendus chez les 
g les femmes utilisant | femmes n’utilisant pas 
des COCs de COCs 

16-19ans 45 4 

20-24 ans 17,5 16 
25-29 ans 48,7 44 
30-34 ans 110 100 
35-39 ans 180 160 
40-44 ans 260 230 

















Le risque chez les utilisatrices de contraceptifs unique- 
ment progestatifs, tel que Cerazette, est potentiellement 
similaire aux COCs. Cependant, pour une contracep- 
tion uniquement progestative, les preuves sont moins 
concluantes. Comparé au risque de développer un 
cancer du sein au cours de la vie, le risque est faiblement 
augmenté par l'association de COCs. Les cas de cancer 
du sein diagnostiqués chez les utilisatrices de COCs 
ont tendance à être moins avancés que chez les femmes 
qui n’en ont pas pris. L'augmentation du risque chez 
les utilisatrices de COCs peut être due à un diagnostic 
plus précoce, à des effets biologiques de la pilule ou à 
l’association des deux. 

Troubles hépatiques : 

Cerazette est contre-indiqué en cas de présence ou 
antécédent d'affection hépatique sévère, tant que les 
paramètres de la fonction hépatique ne sont pas norma- 
lisés (cf Contre-indications). 

En cas de troubles hépatiques aigus ou chroniques, la 
patiente devra être adressée à un spécialiste pour 
examen et conseil. 

Thromboses : 

Des études épidémiologiques ont associé l’utilisation 
des COCs à une augmentation de l'incidence de throm- 
bose veineuse (accidents thromboemboliques veineux, 
thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire). 
Bien que la pertinence clinique de ce résultat pour le 
désogestrel utilisé comme contraceptif en l'absence 
d’un composant estrogénique ne soit pas connue, 
Cerazette doit être arrêté en cas de thrombose. L'arrêt 
de Cerazette doit aussi être envisagé en cas d’immobi 
lisation à long terme liée à une intervention chirurgicale 
ou à une maladie. 
Patientes diabétiques : 
Bien que les progestatifs puissent avoir un effet sur la 
résistance périphérique à l'insuline et sur la tolérance 
au glucose, il n'existe aucun élément démontrant la 
nécessité de modifier le schéma posologique chez les 
femmes diabétiques utilisant des pilules ne contenant 
que des progestatifs. Cependant, les patientes diabé- 
tiques doivent être attentivement surveillées durant les 
premiers mois d'utilisation de Cerazette. 

Patientes hypertendues : 

Si une hypertension artérielle persistante se développe 
au cours de l’utilisation de Cerazette, ou si une augmen- 
tation significative de la pression artérielle ne répond 
pas convenablement à un traitement antihypertenseur, 
l'arrêt de Cerazette doit être envisagé. 

Autres affections : 

Le traitement par Cerazette conduit à une diminution 





du taux sérique d’estradiol à un niveau correspondant 
à celui observé au début de la phase folliculaire. A ce 
jour, on ne sait pas si cette diminution a un effet clinique 
pertinent sur la densité minérale osseuse. 
Traditionnellement, avec les pilules uniquement proges- 
tatives, la protection vis-à-vis des grossesses extra- 
utérines n’est pas aussi bonne qu'avec les COCs, en 
raison de la survenue fréquente d'ovulations au cours de 
l’utilisation des pilules uniquement progestatives. Bien 
que Cerazette inhibe l'ovulation de façon constante, 
une grossesse extra-utérine doit être envisagée pour le 
diagnostic différentiel si la femme présente une amé- 
norrhée ou des douleurs abdominales. 

Un chloasma peut occasionnellement survenir, notam- 
ment chez les femmes ayant présenté un antécédent 
de chloasma gravidique. Les femmes ayant tendance à 
avoir des chloasmas doivent éviter de s'exposer au 
soleil ou aux rayons UV lors de la prise de Cerazette. 
Les affections suivantes ont été rapportées à la fois 
pendant la grossesse et pendant l’utilisation de stéroï- 
des sexuels, mais une corrélation avec la prise des 
progestatifs n’a pas été établie : 

- ictère et/ou prurit lié à une cholestase ; 

- formation de calculs biliaires ; 

- porphyrie ; 

- lupus érythémateux disséminé ; 

- syndrome hémolytique et urémique ; 

- chorée de Sydenham ; 

- herpès gestationnel ; 

- perte d’audition liée à une otospongiose ; 

- angiœædème (héréditaire). 

Cerazette contient du lactose. Son utilisation est décon- 
seillée chez les patientes présentant une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou un syn- 
drome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité de Cerazette peut être diminuée en cas 
d'oubli de comprimés (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), de troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/ 
Mode d'administration) ou de traitements concomitants 
qui diminuent la concentration plasmatique d'étono- 
gestrel, le métabolite actif du désogestrel (cf Inter- 
actions). 

Examens biologiques : 

Les données obtenues avec les COCs ont montré que 
les stéroïdes contraceptifs peuvent affecter les résultats 
de certains tests biologiques, dont les paramètres 
biochimiques hépatiques, les tests thyroïdiens, les tests 
des fonctions surrénaliennes et rénales, les taux séri- 
ques de protéines (porteuses) telles que la corticosteroid 
binding globulin (CBG) et les fractions lipidiques/lipopro- 
téiniques, les paramètres du métabolisme des glucides 
ainsi que les paramètres de la coagulation et de la fibri- 
nolyse. Les modifications restent généralement dans 
les limites de la normale. Toutefois, on ne sait pas si 
elles s'appliquent aussi aux contraceptifs uniquement 
progestatifs. 

Changement du profil de saignement vaginal : 
Pendant l’utilisation d’un contraceptif uniquement pro- 
gestatif, les saignements vaginaux peuvent devenir plus 
fréquents ou durer plus longtemps chez certaines fem- 
mes, tandis que chez d’autres femmes les saignements 
peuvent se raréfier voire être totalement absents. Une 
information, des conseils et l’utilisation d’un calendrier 
des saignements peuvent améliorer l'adhésion de la 
femme à son profil de saignement. L'évaluation des 
saignements vaginaux doit être faite au cas par cas et 
peut inclure un examen visant à éliminer une tumeur 
maligne ou une grossesse. 

Développement folliculaire : 

Avec tous les contraceptifs hormonaux faiblement 
dosés, le développement folliculaire persiste et occa- 
sionnellement un follicule peut continuer à croître au- 
delà de la taille qu'il atteindrait au cours d’un cycle 
normal. En général, ces kystes fonctionnels dispa- 
raissent spontanément. Ils sont souvent asymptoma- 
tiques ; dans certains cas, ils sont associés à de légères 
douleurs abdominales. Ils nécessitent rarement une 
intervention chirurgicale. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Note : les informations concernant les médicaments 
prescrits en association doivent être consultées afin 
d'identifier les interactions éventuelles. 

Effet d’autres médicaments sur Cerazette : 

Des interactions peuvent se produire avec les médica- 
ments inducteurs des enzymes microsomales, ce qui 
peut conduire à une augmentation de la clairance des 
hormones sexuelles, et peut entrainer une métrorragie 
et/ou un échec de la contraception. 

Conduite à tenir : 

L’induction enzymatique peut se produire après quel- 
ques jours de traitement. L'induction enzymatique maxi- 
male est généralement observée en quelques semaines. 
Après l'arrêt du traitement, l'induction enzymatique peut 
perdurer environ 4 semaines. 

Traitement à court terme : 

Les femmes traitées par des médicaments inducteurs 
enzymatiques hépatiques ou produits à base de plantes, 
doivent être informées que l'efficacité de Cerazette peut 
être réduite. Une méthode contraceptive barrière doit 
être utilisée en plus de Cerazette. La méthode barrière 
doit être utilisée pendant toute la durée du traitement 
par le médicament inducteur enzymatique hépatique et 
jusqu’à 28 jours après son arrêt. 








Traitement à long terme : 

Pour les femmes sous traitement à long terme par des 
médicaments inducteurs enzymatiques, une méthode 
contraceptive alternative, qui n’est pas affectée par les 
médicaments inducteurs enzymatiques, doit être envi- 
sagée. 

Substances augmentant la clairance des hormones 
contraceptives (efficacité contraceptive diminuée par 
induction enzymatique), par exemple : 

Les barbituriques, le bosentan, la carbamazépine, la 
phénytoïne, la primidone, la rifampicine, l’éfavirenz et 
potentiellement aussi le felbamate, la griséofulvine, 
l’oxcarbazépine, le topiramate, la rifabutine et les pro- 
duits contenant la plante médicinale millepertuis (Hyper- 
icum perforatum). 

Substances ayant des effets variables sur la clairance 
des hormones contraceptives : 

Lors de l’administration concomitante avec des contra- 
ceptifs hormonaux, de nombreuses associations d’inhi- 
biteurs de la protéase du VIH (par exemple, ritonavir, 
nelfinavir) et d'inhibiteurs non nucléosidiques de la 
transcriptase inverse (par exemple névirapine) et/ou des 
associations avec des médicaments contre le virus de 
l'hépatite C (VHC) (par exemple, bocéprévir, télaprévir) 
peuvent augmenter ou diminuer les concentrations plas- 
matiques des progestatifs. Dans certains cas, l'impact 
de ces modifications peut être cliniquement significatif. 
Par conséquent, les informations relatives à la prescrip- 
tion des médicaments concomitants contre le VIH/V/HC 
doivent être consultées afin d'identifier les interactions 
potentielles et les recommandations associées. En cas 
de doute, une méthode contraceptive barrière complé- 
mentaire doit être utilisée par les femmes traitées par 
un inhibiteur de protéase ou un inhibiteur non nucléosi- 
dique de la transcriptase inverse. 

Substances diminuant la clairance des hormones 
contraceptives (inhibiteurs d'enzymes) : 
L'administration concomitante d’inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 (par exemple, kétoconazole, itraconazole, 
clarithromycine) ou modérés (par exemple, fluconazole, 
diltiazem, érythromycine) peut augmenter les concen- 
trations sériques des progestatifs, y compris l'étono- 
gestrel, le métabolite actif du désogestrel. 

Effets de Cerazette sur les autres médicaments : 
Les contraceptifs hormonaux peuvent influer sur le 
métabolisme d’autres médicaments. En conséquence, 
es concentrations plasmatiques et tissulaires des autres 
substances actives peuvent soit augmenter (par ex. 
ciclosporine) soit diminuer (par ex. lamotrigine). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n'a pas d'indication pendant la gros- 
sesse. L'absence de grossesse doit être vérifiée avant 
e début du traitement. 

Des études chez l'animal ont montré que des doses très 
élevées de substances progestatives peuvent entraîner 
une masculinisation des fœtus féminins. 

Des études épidémiologiques de grande envergure 
n'ont pas montré de risque accru de malformations chez 
les enfants nés de femmes ayant utilisé des COCs avant 
la grossesse, ni d'effet tératogène quand les COCs 
étaient utilisés par inadvertance au cours de la gros- 
sesse. Les données de pharmacovigilance sur les dif- 
férents COCs contenant du désogestrel n’indiquent pas 
non plus une augmentation de risque. 

ALLAITEMENT : 

Cerazette ne modifie pas la production ou la qualité du 
lait maternel (concentration en protéines, lactose ou en 
lipides). Cependant, de faibles quantités d'étonogestrel 
sont excrétées dans le lait maternel. En conséquence, 
une dose de 0,01 à 0,05 ug d'étonogestrel par kg de 
poids corporel et par jour peut être ingérée par l'enfant 
(en se basant sur une ingestion moyenne quotidienne 
de lait de 150 ml/kg). 

Des données à long terme limitées sont disponibles 
chez les enfants dont les mères ont commencé à 
prendre du désogestrel entre la 4° et la 8° semaine du 
post-partum. Ils ont été allaités pendant 7 mois et un 
suivi a été effectué jusqu'à l’âge de 1 an et demi (n = 32) 
ou 2 ans et demi (n = 14). L'évaluation de la croissance, 
du développement physique et psychomoteur n’a mon- 
tré aucune différence comparativement aux enfants 
allaités dont les mères avaient un dispositif intra-utérin 
(DIU) au cuivre. D’après les données disponibles, Cera- 
zette peut être utilisé pendant l'allaitement. Néanmoins, 
le développement et la croissance de l'enfant nourri au 
sein dont la mère utilise Cerazette devront être suivis 
attentivement. 

FERTILITÉ : 

Cerazette est indiqué pour prévenir la grossesse. Pour 
toute information concernant le retour à la fertilité 
ovulation), cf Pharmacodynamie. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Cerazette n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté lors 
des essais cliniques est l’irrégularité des saignements. 
Jusqu'à 50 % des femmes utilisant le désogestrel ont 
rapporté des irrégularités de saignement. Comme le 
désogestrel entraîne une inhibition de l'ovulation proche 
de 100 %, contrairement aux autres pilules uniquement 
progestatives, l’irrégularité des saignements est plus 
fréquente qu'avec ces autres pilules. Chez 20 à 30 % 














des femmes, les saignements peuvent survenir plus 
fréquemment alors que chez 20 % des femmes les 
saignements peuvent devenir moins fréquents voire 
totalement absents. Les saignements vaginaux peuvent 
être également de plus longue durée. Au bout de 
quelques mois de traitement, les saignements tendent 
à être moins fréquents. Des informations, des conseils 
et un carnet patient de suivi des saignements peuvent 
aider les femmes à mieux les accepter. 

Les autres effets indésirables le plus fréquemment 
rapportés (fréquence > 2,5 %) lors des essais cliniques 
avec le désogestrel sont les suivants : acné, modification 
de l'humeur, mastodynies, nausées et prise de poids. 
Les effets indésirables mentionnés dans la liste ci- 
dessous, ont été considérés par les investigateurs 
comme ayant un lien de causalité certain, probable ou 
possible avec le traitement. Au sein de chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
selon un ordre décroissant de gravité. 

Fréquence des effets indésirables par classe de systè- 
mes d'organes (MedDRA) version 9.0 : fréquent 
> 1/100), peu fréquent (< 1/100, > 1/1000) et rare 
< 1/1000). 


Classe de systèmes d'organes (MedDRA) * 








Fréquence | Effets indésirables 


Infections et infestations 





Peufréquent | Infections vaginales 





Affections psychiatriques 





Modification de l'humeur, diminution de la 


Fréquent | libido, humeurdépressive 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Affections oculaires 





Peufréquent | Intolérance aux lentilles de contact 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées 





Peufréquent | Vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Acné 
Peufréquent | Alopécie 
Rare Rash, urticaire, érythème noueux 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Mastodynie, saignements irréguliers, 


Fréquent aménorrhée 





Peufréquent | Dysménorrhée, kyste ovarien 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent | Asthénie 





Investigations 
Fréquent 


* MedDRA version 9.0. 

Un écoulement mammaire peut survenir au cours de 
utilisation du désogestrel. Dans de rares cas, des 
grossesses extra-utérines ont été rapportées (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Un angiœdème ou une 
aggravation d’un angiædème (héréditaire) peut égale- 
ment survenir (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Chez les femmes utilisant des contraceptifs oraux 
(combinés) un certain nombre d'effets indésirables 
(graves) ont été rapportés. Ils comprennent : troubles 
thromboemboliques veineux, troubles thromboemboli- 
ques artériels, tumeurs hormonodépendantes (par 
exemple, tumeurs hépatiques, cancer du sein) et 
chloasma, dont certains sont détaillés dans la rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Des métrorragies et/ou un échec de la contraception 
peuvent être le résultat d'interactions entre d’autres 
médicaments (inducteurs enzymatiques) et les contra- 
ceptifs hormonaux (cf Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'y a pas eu d'effets indésirables graves rapportés à 
a suite d’un surdosage. Les symptômes d’un surdosage 
sont : nausées, vomissements et, chez les jeunes filles, 
des saignements vaginaux légers. Il n'existe pas d’anti- 
dote et le traitement doit être symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Contraceptifs hormo- 
naux à usage systémique (code ATC : GO3AC09). 
Mécanisme d'action : 

Cerazette est un contraceptif uniquement progestatif, 
contenant du désogestrel. 

Comme les autres contraceptifs uniquement proges- 
tatifs, Cerazette convient le mieux aux femmes qui 
allaitent et à celles qui ne peuvent pas ou ne veulent 
pas utiliser d'estrogènes. 


Prise de poids 
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Cerazette, comme les autres contraceptifs uniquement 
progestatifs, agit en induisant une augmentation de la 
viscosité de la glaire cervicale. 

De plus, au cours d’une étude clinique de 12 mois, les 
échographies des ovaires, l'absence de pic de LH et 
l'absence de l'augmentation de la progestérone en 
phase lutéale ont permis de conclure que l’effet contra- 
ceptif de Cerazette était aussi lié à une inhibition de 
l'ovulation (58/59 des cas). 

Efficacité et sécurité clinique : 

Au cours d’une étude menée sur deux cycles, en 
considérant qu’une ovulation a eu lieu lorsqu'un taux 
de progestérone supérieur à 16 nmol/l a été retrouvé 
pendant 5 jours consécutifs, la fréquence de l'ovulation 
a été de 1 % (1/103) avec un intervalle de confiance à 
95 % de 0,02 % - 5,29 % dans le groupe en intention 
de traiter (ITT ; en prenant en compte les erreurs des 
utilisatrices et les échecs de la méthode). L'inhibition 
de l'ovulation a été obtenue dès le premier cycle 
d'utilisation. Dans cette étude, après interruption du 
désogestrel au bout de 2 cycles (56 jours consécutifs), 
le retour de l'ovulation s’est produit en moyenne après 
17 jours (entre 7 et 30 jours). 

Dans un essai comparatif sur l'efficacité (avec un délai 
de prise d’un comprimé oublié < 3 heures), l'indice de 
Pearl du désogestrel calculé sur la population en ITT 
était de 0,4 (intervalle de confiance à 95 % : 0,09 - 1,20), 
comparativement à 1,6 (intervalle de confiance à 95 % : 
0,42 - 3,96) pour 30 ug de lévonorgestrel. 

L'indice de Pearl de Cerazette est comparable à celui 
que l’on retrouve historiquement pour les COCs dans 
la population générale les utilisant. 

Le traitement avec Cerazette conduit aussi à une 
diminution des taux d’estradiol à un niveau corres- 
pondant à celui observé au début de la phase folliculaire. 
Aucun effet clinique sur le métabolisme des glucides, 
des lipides et de l'hémostase n’a été observé. 
Population pédiatrique : 

Aucune donnée sur l'efficacité et la sécurité n’est 
disponible chez les adolescentes âgées de moins de 
18 ans. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après une prise orale de Cerazette, le désogestrel (DSG) 
est rapidement absorbé et converti en son métabolite 
biologiquement actif l’étonogestrel (ENG). Au niveau des 
conditions de l’état d'équilibre, les taux sériques maxi- 
maux sont atteints 1,8 heure après la prise du comprimé 
et la biodisponibilité absolue de l’'ENG est approxima- 
tivement de 70 %. 

Distribution : 

L'ENG est lié à 95,5-99 % aux protéines sériques, 
surtout à l’albumine et, dans une proportion moindre, à 
la Sex Hormon Binding Globuline (SHBG). 
Biotransformation : 

Le DSG est métabolisé par hydroxylation et déshydro- 
génation en un métabolite actif, VENG. L'ENG est 
principalement métabolisé par l’isoenzyme du cyto- 
chrome P450 3A (CYP3A) et conjugué par la suite avec 
le sulfate et le glucuronide. 

Élimination : 

L'ENG est éliminé avec un temps de demi-vie moyen 
d’approximativement 30 heures, sans aucune différence 
observée entre la prise d'une dose unique ou la prise 
de doses réitérées. Les taux plasmatiques au niveau 
d'équilibre sont atteints après 4 à 5 jours. La clairance 
sérique après une administration IV d'ENG est approxi- 
mativement de 10 l/heure. 

L'excrétion d'ENG et de ses métabolites, sous forme 
de stéroïdes libres ou sous forme conjuguée, est urinaire 
ou fécale (avec un ratio de 1,5/1). Chez la femme qui 
allaite, l'ENG est excrété dans le lait maternel avec un 
ratio lait/sérum de 0,37-0,55. En tenant compte de ces 
données, on estime qu’un enfant peut ingérer 0,01 à 
0,05 ug d'étonogestrel par kg/jour par absorption de 
150 ml/kg/jour de lait. 

Populations particulières : 

Effet de l'insuffisance rénale : 

Aucune étude n’a été réalisée pour évaluer l'effet d’une 
atteinte rénale sur la pharmacocinétique du DSG. 
Effet de l'insuffisance hépatique : 

Aucune étude n’a été réalisée pour évaluer l'effet d’une 
atteinte hépatique sur la pharmacocinétique du DSG. 
Cependant, les hormones stéroïdiennes peuvent être 
faiblement métabolisées chez les femmes présentant 
une insuffisance hépatique sévère. 

Groupes ethniques : 

Aucune étude n’a été réalisée pour évaluer la pharma- 
cocinétique dans les groupes ethniques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicologie n’ont pas révélé d'effets autres 
que ceux qui peuvent être expliqués par les propriétés 
hormonales du désogestrel. 

Evaluation du risque environnemental (ERE) : 

La substance active étonogestrel montre un risque 
environnemental pour le poisson. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. Durée de conservation 
après ouverture du sachet : 1 mois. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. 
Conserver la plaquette dans le sachet d’origine afin de 
protéger ce médicament de la lumière et de l'humidité. 
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[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La substance active étonogestrel montre un risque 
environnemental pour le poisson. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935290205 (1999, RCP rév 18.11.16) 1 plaq. 
3400935290373 (1999, RCP rév 18.11.16) 3 plaq. 
Non remb Séc soc : prix libre. Non agréé Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 








Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


CERDELGA ® 


éliglustat 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 84 mg (tête et corps opaques, de « taille 2 » 
[dimensions 18,0 x 6,4 mm], comportant la mention 
« GZ02 » imprimée en noir sur le corps de la gélule ; 
tête bleu-vert nacré, corps blanc nacré) : Boîte de 56, 
sous plaquettes de 14 gélules. 


COMPOSITION p gélule 
Éliglustat (DCI) tartrate 
exprimé en éliglustat … 84,4 mg 





Excipients : Contenu de la gélule : cellulose micro- 
cristalline, lactose monohydraté, hypromellose, dibéhé- 
nate de glycérol. Enveloppe de la gélule : gélatine, 
silicate alumino-potassique (E 555), dioxyde de titane 
(E 171), oxyde de fer jaune (E 172), indigotine (E 132). 
Encre d'impression : gommes laques, oxyde de fer 
noir (E 172), propylèneglycol, hydroxyde d'ammonium 
à 28 %. 

Excipient(s) à effet notoire : lactose (sous forme de 
monohydrate ; 106 mg/gélule). 


[PC] INDICATIONS 

Cerdelga est indiqué pour le traitement à long terme 
des patients adultes atteints de la maladie de Gaucher 
de type 1 (MG1), qui sont métaboliseurs lents (MLs), 
métaboliseurs intermédiaires (Mis) ou métaboliseurs 
rapides (MRs) du cytochrome 2D6 (CYP2D6). 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Cerdelga doit être initié et supervisé 
par un médecin expérimenté dans la prise en charge 
de la maladie de Gaucher. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 84 mg d'éliglustat deux 
fois par jour pour les métaboliseurs intermédiaires (MIs) 
et les métaboliseurs rapides (MRs). La dose recomman- 
dée est de 84 mg d'éliglustat une fois par jour pour les 
métaboliseurs lents (MLs) du CYP2D6. Si une prise est 
oubliée, la prise suivante devra avoir lieu à l’heure 
habituelle ; la dose suivante ne doit pas être doublée. 
Les gélules peuvent être prises avec ou sans nourriture. 
La consommation de pamplemousse ou de jus de 
pamplemousse doit être évitée (cf Interactions). 
Populations spéciales : 

Métaboliseurs ultrarapides (MURS) et métaboliseurs 
indéterminés du CYP2D6 : 

Cerdelga ne doit pas être utilisé chez les patients qui 
sont des métaboliseurs ultrarapides (MURS) ou des 
métaboliseurs indéterminés du CYP2D6 (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Patients atteints d'insuffisance hépatique : 

Cerdelga n’a pas été étudié chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique. Par conséquent, aucune 
recommandation posologique ne peut être faite. 
Patients atteints d'insuffisance rénale : 

Cerdelga n’a pas été étudié chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale. Par conséquent, aucune recom- 
mandation posologique ne peut être faite. 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Un nombre limité de patients âgés de 65 ans et plus a 
été inclus dans des essais cliniques. Aucune différence 
significative n’a été trouvée sur les profils d'efficacité et 
de sécurité entre les patients âgés et les patients plus 
jeunes. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Cerdelga chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Cerdelga doit être pris par voie orale. Les gélules doivent 
être avalées en entier, de préférence avec de l’eau, et 
ne doivent pas être écrasées, dissoutes ni ouvertes. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients qui sont des métaboliseurs intermédiaires 
(Mis) ou des métaboliseurs rapides (MRs) du CYP2D6 
prenant de façon concomitante un inhibiteur puissant 
ou modéré du CYP2D6 avec un inhibiteur puissant 
ou modéré du CYP3A et patients qui sont des 
métaboliseurs lents (MLs) du CYP2D6 prenant un 
inhibiteur puissant du CYP3A. L'administration de 
Cerdelga dans ces conditions entraîne une augmen- 

















tation importante des concentrations plasmatiques 
d'éliglustat (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Initiation du traitement : génotypage du CYP2D6 : 
Avant l'initiation du traitement par Cerdelga, les patients 
doivent faire l’objet d’un génotypage du CYP2D6 afin 
de déterminer leur statut métaboliseur du CYP2D6 
(cf Posologie/Mode d'administration : Populations spé- 
ciales). 

Interactions médicamenteuses : 

Cerdelga est contre-indiqué chez les patients qui sont 
métaboliseurs intermédiaires (MIs) ou rapides (MRs) du 
CYP2D6 prenant à la fois un inhibiteur puissant (par ex 
paroxétine, fluoxétine, quinidine) ou modéré (par ex 
duloxétine, terbinafine) du CYP2D6 et un inhibiteur puis- 
sant (par ex clarithromycine, itraconazole) ou modéré 
(par ex érythromycine, fluconazole) du CYP3A. Il en est 
de même chez les patients métaboliseurs lents (MLs) 
du CYP2D6 prenant un inhibiteur puissant du CYP3A. 
Dans ces conditions, les deux voies métaboliques 
principales du métabolisme d'éliglustat sont altérées, 
avec pour conséquence attendue une augmentation 
importante des concentrations plasmatiques d’éliglus- 
tat (cf Interactions). Bien qu'aucun allongement signifi- 
catif de l'intervalle QTc n'ait été observé dans une étude 
complète du QT menée chez des volontaires sains, il 
est attendu, sur la base d’une modélisation PK/PD (phar- 
macocinétique/pharmacodynamique), que des concen- 
trations plasmatiques d'éliglustat correspondant à 
11 fois la Cmax attendue chez l’homme entraînent un 
allongement léger des intervalles PR, QRS et QTc 
(cf Pharmacodynamie : Évaluation à l’électrocardio- 
gramme). 

Pour l'administration de Cerdelga avec un inhibiteur 
puissant ou modéré du CYP2D6 ou du CYP3A, cf Inter- 
actions. 

L'administration de Cerdelga avec des inducteurs puis- 
sants du CYP3A diminue de manière importante l'expo- 
sition à l’éliglustat, ce qui peut réduire l'effet thérapeu- 
tique de l’éliglustat ; par conséquent, une administration 
concomitante n'est pas recommandée (cf Interactions). 
Patients atteints de maladies cardiaques préexis- 
tantes : 

L'utilisation de Cerdelga chez des patients atteints de 
maladies cardiaques préexistantes n’a pas été étudiée 
dans le cadre d'essais cliniques. Éliglustat pouvant 
entraîner un allongement léger des intervalles de l'ECG 
à des concentrations plasmatiques élevées, l’adminis- 
tration de Cerdelga doit être évitée chez les patients 
atteints de maladies cardiaques (insuffisance cardiaque 
congestive, infarctus du myocarde aigu récent, brady- 
cardie, bloc cardiaque, arythmie ventriculaire), chez les 
patients présentant un syndrome du QT long et chez 
les patients traités avec des médicaments antiarythmi- 
ques de classe IA (par ex quinidine) et de classe III 
(par ex amiodarone, sotalol). 

Surveillance de la réponse clinique : 

Chez certains patients naïfs de traitement, la réduction 
du volume de la rate a été inférieure à 20 % (résultats 
suboptimaux) après 9 mois de traitement par l'éliglustat 
(cf Pharmacodynamie). Chez ces patients, un suivi 
régulier est donc recommandé pour évaluer s'ils conti- 
nuent à s'améliorer ; dans le cas contraire, des modalités 
alternatives de traitement doivent être envisagées. 
Pour les patients stabilisés passant du traitement enzy- 
matique substitutif (TES) au traitement par l’éliglustat, 
une surveillance de la progression de la maladie (par ex 
au bout de 6 mois puis lors de visites régulières) doit 
être effectuée sur toutes les composantes de la maladie 
afin d'en vérifier la stabilité. La réintroduction du traite- 
ment enzymatique substitutif ou d’une autre alternative 
thérapeutique doit être considérée au cas par cas chez 
les patients ayant une réponse suboptimale. 

Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

L'éliglustat est principalement métabolisé par le 
CYP2D6 et dans une moindre mesure par le CYP3A4. 
L'administration concomitante de substances affectant 
l'activité du CYP2D6 ou du CYP3A4 peut modifier les 
concentrations plasmatiques de l’éliglustat. L'éliglustat 
est un inhibiteur de la P-gp et du CYP2D6 in vitro ; 
l'administration concomitante d’éliglustat avec des sub- 
stances qui sont des substrats de la P-gp ou du CYP2D6 
peut augmenter les concentrations plasmatiques de ces 
substances. 

La liste des substances mentionnées dans cette 
rubrique n’est pas exhaustive et il est de la respon- 
sabilité du prescripteur de consulter le RCP de tous 
les autres médicaments prescrits à son patient afin 
de rechercher d'éventuelles interactions médicamen- 
teuses avec l'éliglustat. 

Substances susceptibles d'augmenter l'exposition 
à l’éliglustat : 

Cerdelga est contre-indiqué chez les patients méta- 
boliseurs intermédiaires (Mis) ou rapides (MRs) du 
CYP2D6 prenant de façon concomitante un inhibiteur 
puissant ou modéré du CYP2D6 et un inhibiteur puissant 
ou modéré du CYP3A, ainsi que chez les métaboliseurs 
lents (MLs) du CYP2D6 prenant un inhibiteur puissant du 
CYP3A (cf Contre-indications). L'administration de Cer- 








delga dans ces conditions entraîne une augmentation 
importante des concentrations plasmatiques d'éliglustat. 
Inhibiteurs du CYP2D6 : 

Chez les métaboliseurs intermédiaires (Mis) ou rapides 
(MRs) : 

Après l'administration répétée de doses de 84 mg 
d'éliglustat deux fois par jour chez des non-méta- 
boliseurs lents (MLs), l'administration concomitante de 
paroxétine, un inhibiteur puissant du CYP2D6, à doses 
répétées de 30 mg une fois par jour, a entraîné une 
augmentation de la Cmax et de l'ASCo.12 d'éliglustat de 
7,3 et 8,9 fois, respectivement. Une dose de 84 mg 
d'éliglustat une fois par jour doit être envisagée chez 
les patients MIs et MRs prenant de manière concomi- 
tante un inhibiteur puissant du CYP2D6 (par ex paroxé- 
tine, fluoxétine, quinidine, bupropion). 

A une posologie de 84 mg d’éliglustat deux fois par jour 
chez des patients non-MLs, l’administration concomi- 
tante d’inhibiteurs modérés du CYP2D6 (par ex duloxé- 
tine, terbinafine, moclobémide, mirabégron, cinacalcet, 
dronédarone) devrait augmenter jusqu’à 4 fois l’expo- 
sition à l’éliglustat. Il convient de faire preuve de pré- 
caution avec les inhibiteurs modérés du CYP2D6 chez 
les Mis et les MRs. 

Inhibiteurs du CYP3A : 

Chez les métaboliseurs intermédiaires (Mis) ou rapides 
(MRs) : 

Après l'administration répétée de doses de 84 mg 
d’éliglustat deux fois par jour chez des non-MLs, l'admi- 
nistration concomitante de kétoconazole, un inhibiteur 
puissant du CYP3A, à des doses répétées de 400 mg 
une fois par jour, a entraîné une augmentation de la 
Cmax et de l'ASCo.12 d'éliglustat de 3,8 et 4,3 fois, 
respectivement. Des effets similaires sont attendus 
avec d’autres inhibiteurs puissants du CYP3A (par ex 
clarithromycine, kétoconazole, itraconazole, cobicistat, 
indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, télaprévir, tipra- 
navir, posaconazole, voriconazole, télithromycine, coni- 
vaptan, bocéprévir). II convient de faire preuve de 
précaution avec les inhibiteurs puissants du CYP3A 
chez les Mis et les MRs. 

A une posologie de 84 mg deux fois par jour d’éliglustat 
chez des patients non-MLs, on peut s'attendre à ce 
que l'administration concomitante d’inhibiteurs modé- 
rés du CYP3A (par ex érythromycine, ciprofloxacine, 
fluconazole, diltiazem, vérapamil, aprépitant, atazanavir, 
darunavir, fosamprénavir, imatinib, cimétidine) aug- 
mente l'exposition à l’éliglustat jusqu’à environ 3 fois. Il 
convient de faire preuve de précaution avec les inhibi- 
teurs modérés du CYP3A chez les Mis et les MRs. 
Chez les métaboliseurs lents (MLs) : 

A une posologie de 84 mg d’éliglustat une fois par jour 
chez des MLs, l'administration concomitante d’inhibi- 
teurs puissants du CYP3A (par ex kétoconazole, clari- 
thromycine, itraconazole, cobicistat, indinavir, lopinavir, 
ritonavir, saquinavir, télaprévir, tipranavir, posacona- 
zole, voriconazole, télithromycine, conivaptan, bocépré- 
vir) devrait augmenter la Cmax et l'ASCo-24 d’éliglustat 
de 4,3 et de 6,2 fois respectivement. L'utilisation d’inhi- 
biteurs puissants de CYP3A est contre-indiquée chez 
les MLs. 

A une posologie de 84 mg d’éliglustat une fois par jour 
chez des MLs, l'administration concomitante d’inhibi- 
teurs modérés du CYP3A (par ex érythromycine, cipro- 
floxacine, fluconazole, diltiazem, vérapamil, aprépitant, 
atazanavir, darunavir, fosamprénavir, imatinib, ciméti- 
dine) devrait augmenter la Cmax et l'ASCo-24 d'éliglustat 
respectivement de 2,4 et de 3,0 fois. L'utilisation d’inhi- 
biteurs modérés du CYP3A n'est pas recommandée 
chez les MLs. 

Il convient de faire preuve de précaution avec les 
inhibiteurs faibles du CYP3A (par ex amlodipine, cilos- 
tazol, fluvoxamine, goldenseal, isoniazide, ranitidine, 
ranolazine) chez les MLs. 

Administration concomitante d'’inhibiteurs du 
CYP2D6 et d'inhibiteurs du CYP3A : 

Chez les métaboliseurs intermédiaires (Mis) ou rapides 
(MRs) : 

A une posologie de 84 mg d’éliglustat deux fois par jour 
chez des non-MLs, il est attendu que l’administration 
concomitante d'inhibiteurs puissants ou modérés du 
CYP2D6 avec des inhibiteurs puissants ou modérés du 
CYP3A augmente la Cmax et l'ASCo-12 d'éliglustat de 17 
et de 25 fois respectivement. L'administration conco- 
mitante d’inhibiteurs puissants ou modérés du CYP2D6 
avec des inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A 
est contre-indiquée chez les MIs et les MRs. 

Les produits à base de pamplemousse contiennent un 
ou plusieurs composants qui inhibent le CYP3A et 
peuvent augmenter les concentrations plasmatiques 
d'éliglustat. La consommation de pamplemousse ou de 
jus de pamplemousse doit être évitée. 

Substances susceptibles de diminuer l'exposition à 
Péliglustat : 

Inducteurs puissants du CYP3A : 

Après l'administration répétée de doses de 127 mg 
d’éliglustat deux fois par jour chez des non-MLs, l'admi- 
nistration concomitante de rifampicine (un inducteur 
puissant du CYP3A et du transporteur d’efflux P-gp) à 
des doses répétées de 600 mg une fois par jour a 
entraîné une diminution d'environ 85 % de l’exposition 
à l’éliglustat. Après des doses répétées de 84 mg deux 
fois par jour d’éliglustat chez des MLs, l'administration 
concomitante de rifampicine à des doses répétées de 
600 mg une fois par jour a entraîné une baisse de 
l'exposition d’éliglustat d'environ 95 %. L'administration 
d’un inducteur puissant du CYP3A (par ex rifampicine, 





carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, rifabutine et 
millepertuis) avec l’éliglustat n’est pas recommandée 
chez les Mis, les MRs et les MLs. 

Substances dont l’exposition est susceptible d’être 
augmentée par l’éliglustat : 

Substrats de la P-gp : 

Après une dose unique de 0,25 mg de digoxine, un 
substrat de la P-gp, l'administration concomitante de 
doses de 127 mg d'éliglustat deux fois par jour a entraîné 
une augmentation de la Cmax et de l’ASCinale de la 
digoxine de 1,7 et 1,5 fois, respectivement. Il peut être 
nécessaire de réduire la dose des substances qui sont 
des substrats de la P-gp (par ex digoxine, colchicine, 
dabigatran, phénytoïne, pravastatine). 

Substrats du CYP2D6 : 

Après une dose unique de 50 mg de métoprolol, un 
substrat du CYP2D6, l'administration concomitante de 
doses répétées de 127 mg d’éliglustat deux fois par jour 
a entraîné une augmentation de la Cmax et de ASC du 
métoprolol de 1,5 et 2,1 fois, respectivement. Il peut être 
nécessaire de réduire la dose des médicaments qui sont 
des substrats du CYP2D6. Ceci inclut certains anti- 
dépresseurs (antidépresseurs tricycliques, par ex nor- 
triptyline, amitriptyline, imipramine et désipramine), les 
phénothiazines, le dextrométhorphane et l’atomoxétine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou des données limitées sur 
utilisation de l'éliglustat chez la femme enceinte. Les 
études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évi- 
dence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Par mesure de 
précaution, il est préférable d'éviter l’utilisation de Cer- 
delga pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l'éliglustat ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Les données pharmaco- 
dynamiques/toxicologiques disponibles chez l'animal 
ont mis en évidence l’excrétion d’éliglustat dans le lait 
(cf Sécurité préclinique). Un risque pour les nouveau- 
nés/nourrissons ne peut être exclu. Une décision d'inter- 
rompre soit l'allaitement, soit le traitement par Cerdelga 
doit être prise en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour Penfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Des effets sur les testicules et une inhibition réversible 
de la spermatogenèse ont été observés chez le rat 
(cf Sécurité préclinique). La pertinence de ces résultats 
chez l’homme n’est pas connue. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Cerdelga n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La majorité des effets indésirables sont d'intensité légère 
et transitoires. L'effet indésirable le plus fréquemment 
rapporté avec Cerdelga est la diarrhée, chez environ 
6 % des patients. Moins de 2 % des patients recevant 
Cerdelga ont arrêté définitivement le traitement en raison 
d’un effet indésirable. 

L'effet indésirable grave le plus fréquemment rapporté 
dans les études cliniques était la syncope (0,76 %). 
Tous les événements étaient associés à des facteurs 
de prédisposition et semblaient être de nature vasova- 
gale. Aucun de ces événements n’a entraîné de sortie 
d'étude. 

Tableau des effets indésirables : 

Le profil global des effets indésirables associés à 
Cerdelga est basé sur les résultats groupés issus des 
périodes d'analyse primaire de deux études pivots et 
d’une étude à long terme de 4 ans, menée sur un total 
de 152 patients qui ont reçu de l’éliglustat pendant une 
durée médiane de 51,9 semaines (allant de 0,1 à 
210,9 semaines) et étaient âgés de 16 à 69 ans. 

Les effets indésirables sont présentés par classe de 
système d'organes et par catégorie de fréquence (très 
fréquent [> 1/10] ; fréquent [> 1/100, < 1/10] ; peu 
fréquent [> 1/1000, < 1/100] ; rare [> 1/10 000, 
< 1/1000] ; très rare [< 1/10 000]). Tous les effets 
indésirables rapportés chez > 2 % des patients sont 
présentés dans le tableau 1. Dans chaque catégorie de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés par 
ordre de gravité décroissante. 

Tableau 1 : Liste des effets indésirables 



































Affections du système nerveux 





Fréquen Céphalées * 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, diarrhée *, douleurs abdominales *, 


LTEQMEN flatulences 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Arthralgie 





Fréquen 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Fréquen Fatigue 





Un seuil de > 2 % a été appliqué. 

* L'incidence de l'effet indésirable sous placebo était égale 
ou supérieure à celle rapportée sous Cerdelga dans l’étude 
pivot contrôlée versus placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 


autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

SURDOSAGE 

A ce jour, la concentration plasmatique la plus élevée 
d'éliglustat a été observée dans une étude de phase | 
d'escalade de doses à dose unique menée chez des 
sujets sains, chez un sujet prenant une dose équivalente 
à environ 21 fois la dose recommandée pour les patients 
atteints de la MG1. Au moment où la concentration 
plasmatique était la plus élevée (59 fois plus élevée que 
dans les conditions thérapeutiques normales), le sujet 
a ressenti des vertiges marqués par un déséquilibre, 
une hypotension, une bradycardie, des nausées et des 
vomissements. 

En cas de surdosage aigu, le patient doit être attenti- 
vement surveillé et recevoir un traitement symptoma- 
tique ainsi que des soins appropriés. 
PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres médicaments 
des voies digestives et du métabolisme ; divers médi- 
caments des voies digestives et du métabolisme (code 
ATC : A16AX10). 

Mécanisme d'action : 

L’éliglustat est un inhibiteur puissant et spécifique de la 
glucosylcéramide synthase, et agit comme thérapie de 
réduction de substrat (TRS) pour la MG1. La TRS vise à 
diminuer la synthèse du substrat principal glucosylcé- 
ramide (GL-1) afin de compenser la diminution de son 
catabolisme chez les patients atteints de la MG, 
empêchant ainsi l'accumulation de glucosylcéramide et 
atténuant les manifestations cliniques. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans le cadre d'essais cliniques menés chez des 
patients atteints de la MG1 naïfs de traitement, les taux 
plasmatiques de GL-1 étaient élevés chez la majorité 
de ces patients et ont diminué lors du traitement avec 
Cerdelga. En outre, dans le cadre d’un essai clinique 
mené chez des patients atteints de la MG1 stabilisés 
sous traitement enzymatique substitutif (TES) (c'est- 
à-dire ayant déjà atteint les objectifs thérapeutiques 
sous TES avant l'initiation du traitement avec Cerdelga), 
les taux plasmatiques de GL1 étaient normaux chez la 
plupart des patients et ont diminué sous traitement avec 
Cerdelga. 

Efficacité et tolérance : 

Les schémas posologiques recommandés (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration) sont basés soit, pour les MIs 
et MRs, sur une modélisation PK/PD des données 
d'ajustement posologique en fonction du taux plasma- 
tique qui a été appliqué dans les études cliniques, soit, 
pour les MLs, sur une modélisation PK des données 
physiologiques obtenues dans les études. 

Étude pivot portant sur Cerdelga chez des patients 
atteints de la MG1 naïfs de traitement - étude 02507 
(ENGAGE) : 

L'étude 02507 était une étude clinique multicentrique, 
randomisée, en double aveugle, contrôlée versus pla- 
cebo, menée chez 40 patients atteints de la MG1. Dans 
le groupe Cerdelga, 3 patients (15 %) ont reçu une dose 
initiale de 42 mg d'éliglustat deux fois par jour pendant 
la période d'analyse principale de 9 mois, et 17 patients 
(85 %) ont reçu une dose augmentée à 84 mg deux fois 
par jour basée sur la concentration plasmatique minimale. 
Tableau 2 : Variation des critères d'évaluation à 9 mois 
par rapport à l'inclusion (période d’analyse principale) 
chez des patients atteints de la MG1 naïfs de traite- 



































la numération plaquettaire (58,16 %) et des volumes de 
la rate et du foie (-44,61 % et -11,18 % respectivement) 
après 18 mois de traitement. Tous les patients ont eu 
une réduction > 20 % du volume de la rate après 
18 mois et la grande majorité (16/18) des patients ont 
eu une réduction > 30 % du volume de la rate. 
Résultats cliniques à long terme chez les patients 
atteints de la MG1 naïfs de traitement - étude 304 : 
L'étude 304 était une étude multicentrique portant sur 
Cerdelga, simple bras et en ouvert, menée chez 
26 patients. Dix-neuf patients ont terminé les 4 années 
de traitement. Quinze de ces patients (79 %) ont reçu 
une dose augmentée à 84 mg d’éliglustat deux fois par 
jour, 4 patients (21 %) ont continué à recevoir 42 mg 
deux fois par jour. 

Cerdelga a montré des améliorations prolongées du 
volume des organes et des paramètres hématologiques 
sur la période de traitement de 4 ans (voir le tableau 3). 
Tableau 3 : Variation des critères d'évaluation à 4 ans 
par rapport à l'inclusion dans l'étude 304 





Modification 
aa par rapport | Intervalle 
N étude | début de confiance Valeur p” 
(moyenne) de l'étude à95% 
(moyenne) 





Volume delarate (MN) 





























18 17,32 -62,5% (-68,3;-56,7) | <0,0001 
Taux d'hémoglobine (g/dl) 

19 11,30 2,27 (1,57;2,97) <0,0001 
Volume du foie (MN) 

18 1,70 -28,0% (-34,9;-21,2) <0,0001 
Numération plaquettaire (x 10°/1) 

19 68,68 95,0% (60,7 ; 139,4) | 0,0003 








MN = multiples de la normale. 
a) Test t pour données appariées. 

Étude pivot portant sur Cerdelga chez des patients 
atteints de la MGT préalablement traités par TES - 
Étude 02607 (ENCORE) : 

L'étude 02607 était une étude clinique multicentrique, 
randomisée, en ouvert, avec comparateur actif, de 
non-infériorité, menée chez 159 patients préalable- 
ment stabilisés sous TES. Dans le groupe Cerdelga, 
34 patients (32 %) ont reçu une dose augmentée à 
84 mg d'éliglustat deux fois par jour et 51 (48 %) à 
127 mg deux fois par jour pendant la période d’analyse 
principale de 12 mois, et 21 patients (20 %) ont continué 
à recevoir 42 mg deux fois par jour. 

Sur la base des données groupées obtenues avec 
l'ensemble des doses testées dans cette étude, Cer- 
delga a atteint le critère de non-infériorité prédéfini par 
rapport à Cerezyme (imiglucérase) dans le maintien de 
la stabilité des patients. Après 12 mois de traitement, le 
pourcentage de patients ayant atteint le critère principal 
composite (constitué des quatre composantes mention- 
nées dans le tableau 4) était de 84,8 % [intervalle de 
confiance à 95 % : 76,2 % - 91,8 %] pour le groupe 
Cerdelga comparé à 93,6 % [intervalle de confiance à 
95 % : 82,5 % - 98,7 %] pour le groupe Cerezyme. 
Parmi les patients qui ne remplissaient pas les critères 
de stabilité pour les composantes individuelles, 12 des 
15 patients sous Cerdelga et 3 des 3 patients sous 
Cerezyme sont restés dans les objectifs thérapeutiques 
publiés pour la MG1. 

Aucune différence cliniquement significative entre les 
groupes n’a été trouvée pour aucun des quatre para- 
mètres individuels de la maladie (voir le tableau 4). 
Tableau 4 : Variations des critères d'évaluation à 
12 mois par rapport à l'inclusion (période d'analyse 










































































ment recevant un traitement par Cerdelga dans Lea) pes aS paren se “a ne 
"étude 02507 sant au traitement par Cerdelga dans l’étude 
Différence Cerezyme Cerdelga 
Placen Cerdelga (Cerdelga- Placebo) | Valeur p°! (N=47) (N=99) 
(n=20 (n=20) 1Cà95%] Moyenne Moyenne 
°, ICà95%] |ICà95%] 
Pourcen age de modification duvolume delarate, MN (%) Volume delarate 
(critère principal d'évaluation) 
z Pourcentage de patients dont 
2,26 | 2777 -30,0[-36,8;-23,2] | <0,0001 le volume delarate est stable **! 100% 95,8% 
Modification absolue du taux d'hémoglobine (g/dl) Pourcentage de modification du -3.01 -617 
critère d'évaluation secondaire) volumedelarate, MN (%)* [6,41;0,40] | [-9,54:-2,79] 
-0,54 0,69 1,22[0,57 ; 1,88] 0,0006 Taux d'hémoglobine 
Pourcentage de modification du volume du foie, MN (%) Pourcentage de patients présentant 
(critère d'évaluation secondaire) untaux d'hémoglobine stable® 100% 94,9% 
1,44 | -520  |-664-1137:-191]| 00072 || | Modificationabsoluedutaux 0,038 -0,21 
Modification du pourcentage de la numération plaquettaire (%) d'hémoglobine (g/dl) [-0,16:0,23] | [-0,35;-0,07] 
(critère d'évaluation secondaire) Volume du foie 
-9,06 32,00 41,06/23,95 58,17] | <0,0001 Pourcentage de patients dont le 
| : | volume du foie est stable“ 38,6% 36,0% 
MN = multiples de la normale, IC = intervalle de 
confiance. Pourcentage de modification du 3,57 1,78 
a) Au début de l'étude, les volumes spléniques moyens | | volume du foie, MN (%) [0,57;6,58] | [-0,15:3,71] 
étaient de 12,5 et 13,9 MN dans les groupes placebo et Cer- Numération plaquettaire 
delga, respectivement, et les volumes hépatiques moyens 
étaient de 1,4 MN pour les deux groupes. Les taux d’hémo- | | Pourcentage de patients présentant 100% 929% 
globine moyens étaient de 12,8 et 12,1 g/dl, et les numé- | | unenumération plaquettaire stable ' 
i . ý © 
a et | edoardo | zos | aa 
imat numération plaquettaire (% -0,56:6,42] | [0,01 ;7,571 
modèle ANCOVA. nr t% | 111 


Pendant une période d'extension de l'étude en ouvert, 
les patients qui ont continué à recevoir Cerdelga (n = 18) 
ont montré des améliorations ultérieures (par rapport au 
début de l’étude) du taux d’hémoglobine (1,02 g/dl), de 





MN = multiples de la normale, IC = intervalle de 
confiance. 

* Exclut les patients ayant subi une splénectomie totale. 
a) Critères de maintien de la stabilité basés sur les modifi- 





cations à 12 mois par rapport au début de l’étude : diminution 
du taux d’hémoglobine < 1,5 g/dl, diminution de la numé- 
ration plaquettaire < 25 %, augmentation du volume du 
foie < 20 % et augmentation du volume de la rate < 25 %. 
Au cours d’une période d'extension de l'étude en ouvert, 
le pourcentage de patients remplissant le critère d'éva- 
luation composite de stabilité était maintenu à 87,4 % 
après 24 mois de traitement par Cerdelga. Les para- 
mètres individuels de la maladie, à savoir le volume de 
la rate, le volume du foie, les taux d’hémoglobine et la 
numération plaquettaire, sont restés stables tout au long 
des 24 mois. 

Données cliniques chez les métaboliseurs lents 
(MLs) et ultrarapides (MURS) du CYP2D6 : 

Chez les patients qui sont MLs ou MURS, les données 
de traitement par Cerdelga sont limitées. Dans les 
périodes d’analyse principale des 3 études cliniques, 
un total de 5 MLs et de 5 MURS ont été traités par 
Cerdelga. Tous les MLs ont reçu 42 mg d’éliglustat deux 
fois par jour et 4 de ceux-ci (80 %) ont eu une réponse 
clinique satisfaisante. La majorité des MURS (80 %) ont 
eu une escalade de dose jusqu'à 127 mg d'éliglustat 
deux fois par jour, lesquels ont tous eu une réponse 
clinique satisfaisante. Le seul patient MUR qui a reçu 
84 mg deux fois par jour n’a pas eu de réponse clinique 
satisfaisante. 

On s’attend à obtenir chez les MLs traités à une dose 
de 84 mg d'’éliglustat une fois par jour des expositions 
similaires à celles observées chez les métaboliseurs 
intermédiaires (Mis) du CYP2D6 traités à une dose de 
84 mg d’éliglustat deux fois par jour. Chez les patients 
qui sont des MURS, les concentrations atteintes pour- 
raient ne pas être suffisantes pour obtenir un effet 
thérapeutique. Aucune dose ne peut être recommandée 
pour les MURS. 

Effets sur la pathologie osseuse : 

Dans l’étude 02507, le score total d'infiltration médullaire 
score Bone Marrow Burden, BMB) évalué par IRM au 
niveau du rachis lombaire et du fémur chez les patients 
traités par Cerdelga a diminué en moyenne de 1,1 point 
après 9 mois (n = 20) et de 2,15 points après 18 mois 
n = 18). Le pourcentage de patients traités par Cer- 
delga présentant une réduction significative d'au moins 
2 points sur le score total BMB a augmenté de 26 % 
n = 5) après 9 mois à 44 % (n = 8) après 18 mois. 
Après 18 mois de traitement par Cerdelga, le T-score 
moyen (écart-type, ET) de densité minérale osseuse 
DMO) au niveau du rachis lombaire a augmenté de 
-1,06 (0,82) (n = 17), à -0,91 (0,88) (n = 15). 

Les résultats de l'étude 304 indiquent que les amélio- 
rations osseuses sont maintenues ou renforcées durant 
au moins 4 ans de traitement avec Cerdelga. 
Évaluation à l’électrocardiogramme : 

Aucun effet cliniquement significatif de l’éliglustat sur 
l'allongement de l'intervalle QTc n’a été observé pour 
des doses uniques allant jusqu’à 675 mg. 

L'intervalle QT corrigé par rapport à la fréquence car- 
diaque à l’aide de la correction de Fridericia (QTcF) a 
été évalué dans une étude randomisée, contrôlée et 
croisée versus placebo et contrôle actif (moxifloxacine 
400 mg), en doses uniques, menée chez 47 sujets sains. 
Dans cet essai avec une capacité démontrée à détecter 
les effets de petite envergure, la limite supérieure de 
l'intervalle de confiance unilatéral à 95 % pour le QTcF 
le plus élevé, corrigé par rapport à la référence et ajusté 
en fonction du placebo, était en dessous de 10 msec, 
le seuil de préoccupation réglementaire. Alors qu’il n’y 
avait pas d'effet apparent sur la fréquence cardiaque, 
des augmentations concentration-dépendantes étaient 
observées sur la variation par rapport à l'inclusion 
corrigée en fonction du placebo des intervalles PR, QRS 
et QTc. D'après la modélisation PK/PD, on peut s’atten- 
dre à ce que des concentrations plasmatiques d’éliglus- 
tat de 11 fois la Cmax attendue chez l'homme entraînent 
des augmentations (limite supérieure de l'intervalle de 
confiance à 95 %) des intervalles PR, QRS et QTcF de 
18,8 (20,4), 6,2 (7,1) et 12,3 (14,2) msec, en moyenne, 
respectivement. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé 
une dérogation à l'obligation de soumettre les résul- 
tats d’études réalisées avec Cerdelga dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique dans la 
maladie de Gaucher de type 2 (cf Posologie/Mode 
d'administration pour les informations concernant 
l'usage pédiatrique). 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Cerdelga dans les sous-groupes de la population 
pédiatrique de 24 mois jusqu’à 18 ans exclu dans la 
maladie de Gaucher de type 1 et de type 3 (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
‘usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le délai moyen pour atteindre les concentrations plas- 
matiques maximales est de 1,5 à 3 heures après 
administration, avec une faible biodisponibilité orale 
< 5 %) due à un effet de premier passage significatif. 
L’éliglustat est un substrat du transporteur d’efflux P-gp. 
La nourriture n’a pas d'effet cliniquement significatif sur 
a pharmacocinétique de l’éliglustat. Après l’adminis- 
tration répétée d'éliglustat 84 mg deux fois par jour, 
’état d'équilibre est atteint en 4 jours, avec un ratio 
d’accumulation de maximum 3 fois. Le traitement oral 
par l’éliglustat à une dose de 84 mg une fois par jour 
n’a pas été étudié chez les métaboliseurs lents (MLs) 
du CYP2D6. 
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Distribution : 

L’éliglustat est lié de façon modérée aux protéines plas- 
matiques humaines (76 à 83 %) et est principalement 
distribué dans le plasma. Après administration intravei- 
neuse, le volume de distribution était de 816 litres, 
suggérant une distribution tissulaire importante chez 
l’homme. Des études non cliniques ont démontré une 
distribution importante de l'éliglustat dans les tissus, y 
compris la moelle osseuse. 

Biotransformation : 

L'éliglustat est métabolisé de façon importante avec 
une clairance élevée, principalement par le CYP2D6 et 
dans une moindre mesure par le CYP3A4. Les voies 
métaboliques principales de l’éliglustat impliquent l'oxy- 
dation séquentielle de la fraction octanoyl suivie de 
l'oxydation de la fraction 2,8-dihydro-1,4-benzo- 
dioxane, ou l'association des deux voies, se traduisant 
par de multiples métabolites oxydatifs. 

Elimination : 

Après administration orale, la majorité de la dose admi- 
nistrée est excrétée dans l'urine (41,8 %) et les fèces 
(51,4 %), principalement sous forme de métabolites. 
Après administration intraveineuse, la clairance corpo- 
relle totale de l'éliglustat était de 86 l/h. Après des doses 
orales répétées de 84 mg d'’éliglustat deux fois par jour, 
la demi-vie d'élimination de l’éliglustat est d'environ 4 à 
7 heures chez les non MLs et de 9 heures chez les MLs. 
Caractéristiques dans les groupes spécifiques : 
Phénotype CYP2D6 : 

L'analyse pharmacocinétique de population montre que 
le phénotype CYP2D6 déterminé par génotypage est le 
facteur le plus important de la variabilité pharmacoci- 
nétique. Les individus avec un phénotype déterminé 
comme métaboliseur lent du CYP2D6 (environ 5 à 10 % 
de la population) présentent des concentrations d'éli- 
glustat supérieures à celles des métaboliseurs inter- 
médiaires ou rapides du CYP2D6. 

Sexe, poids corporel, âge et origine ethnique : 
D'après l'analyse pharmacocinétique de population, le 
sexe, le poids corporel, l’âge et l’origine ethnique ont 
eu peu ou pas d'impact sur la pharmacocinétique de 
’éliglustat. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les principaux organes cibles des études toxicolo- 
giques portant sur l'éliglustat sont le tractus gastro- 
intestinal, les organes lymphoïdes, le foie chez le rat 
uniquement, et chez le rat mâle uniquement, le système 
reproducteur. Les effets de l'éliglustat dans les étu- 
des toxicologiques étaient réversibles et ne montraient 
aucune toxicité retardée ni récidivante. Les marges de 
sécurité pour les études chroniques chez le rat et le 
chien allaient de 8 fois à 15 fois pour une exposition 
plasmatique totale, et de 1 à 2 fois pour les expositions 
plasmatiques de la fraction non liée (fraction libre). 
L’éliglustat n’a pas eu d'effet sur le système nerveux 
central ni sur les fonctions respiratoires. Des effets 
cardiaques dépendant de la concentration ont été 
observés dans des études non cliniques : inhibition des 
canaux ioniques cardiaques humains, y compris à 
potassium, sodium et calcium, à des concentrations 
> 7 fois la Cmax attendue chez l’homme ; effets médiés 
par le canal ionique à sodium dans une étude ex vivo 
d’électrophysiologie menée sur des fibres de Purkinje 
chez le chien (2 fois la Cmax plasmatique de la fraction 
non liée attendue chez l'homme) ; et augmentation des 
intervalles QRS et PR dans des études de télémétrie 
chez le chien et des études de conduction cardiaque 
menées chez des chiens anesthésiés, avec des effets 
observés à des concentrations de 14 fois la Cmax 
plasmatique totale attendue chez l’homme, ou de 2 fois 
la Cmax plasmatique de la fraction non liée attendue 
chez l’homme. 

L'éliglustat n’était pas mutagène dans une batterie 
standard de tests de génotoxicité et ne montrait aucun 
potentiel carcinogène dans des études réglementaires 
portant sur la durée de vie chez la souris et le rat. 
Les expositions dans les études de carcinogénicité 
étaient environ 4 fois et 3 fois supérieures chez la souris 
et le rat, respectivement, à l'exposition plasmatique 
moyenne totale à l'éliglustat attendue chez l'homme, ou 
moins de 1 fois si l'on considérait l'exposition plasma- 
tique de la fraction libre. 

Chez les rats mâles matures, aucun effet sur le sperme 
n’a été observé à des doses systématiquement non 
toxiques. Une inhibition réversible de la spermatogenèse 
a été observée chez le rat à une exposition de 10 fois 
l'exposition attendue chez l'homme basée sur PASC, 
une dose systématiquement toxique. Dans des études 
de toxicité à doses répétées chez le rat, une dégéné- 
rescence de l’épithélium séminifère et une hypoplasie 
segmentaire des testicules ont été observées après une 
exposition correspondant à 10 fois l'exposition attendue 
chez l'homme, basée sur l'ASC. 

Le passage placentaire de l’éliglustat et de ses méta- 
bolites a été montré chez le rat. Deux et vingt-qua- 
tre heures après administration de la dose, 0,034 % et 
0,013 % de la dose marquée étaient détectés dans le 
tissu fœtal, respectivement. 

À des doses maternelles toxiques chez les rats, les 
fœtus ont présenté une incidence plus élevée de dila- 
tations des ventricules cérébraux, un nombre anormal 
de côtes ou de vertèbres lombaires et de nombreux os 
montraient une faible ossification. Le développement 
embryofætal chez le rat et le lapin n’était pas affecté 
jusqu’à une exposition cliniquement pertinente (basée 
sur PASC). 

Une étude d'allaitement chez le rat a montré que 0,23 % 
de la dose marquée était transférée aux petits pendant 
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les 24 heures après l'administration de la dose, indiquant 
une excrétion dans le lait de l’éliglustat et/ou de ses 
métabolites. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM EU /1/14/974/001 ; CIP 3400930008782 (2015). 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400894055662 (gélule) : 337,200 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de AMM : Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 
1411DD, Naarden, Pays-Bas. 
sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 











CERIS® 


chlorure de trospium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 20 mg (jaune) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION pcp 
Chlorure de trospium (DCI) »...++++-+1++++++-.+-- 20 mg 
Excipients : amidon de blé, cellulose microcristalline, 
lactose monohydraté, povidone, croscarmellose sodi- 
que, acide stéarique, silice colloïdale anhydre, talc. 
Enrobage : saccharose, carmellose sodique, talc, silice 
colloïdale anhydre, carbonate de calcium (E 170), 
macrogol 8000, oxyde de titane (E 171), oxyde de fer 
jaune (E 172), cire d'abeille blanche, cire de carnauba. 
Excipients à effet notoire : galactose, fructose, amidon 
de blé. 

Remarque à l'attention des diabétiques : 1 comprimé 
enrobé correspond à 0,06 g d'hydrates de carbone. 
[Pc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de l’incontinence urinaire 
par impériosité et/ou de la pollakiurie, et de l’impériosité 
urinaire pouvant s’observer chez les patients souffrant 
d’hyperactivité vésicale (par exemple hyperréflexie idio- 
pathique ou neurologique du détrusor). 

Ceris 20 mg, comprimé enrobé est indiqué chez les 
adultes et les enfants à partir de 12 ans. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 comprimé enrobé 2 fois par jour (soit 40 mg de chlorure 
de trospium par jour). 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine comprise entre 10 et 30 ml/min/1,73 m°), la 
posologie recommandée est de 1 comprimé enrobé par 
jour ou 1 jour sur 2 (soit 20 mg de chlorure de trospium 
par jour ou 1 jour sur 2). 

La nécessité de poursuivre le traitement doit être réé- 
valuée régulièrement (tous les 3 à 6 mois). 

Population pédiatrique : 

En l'absence de données disponibles, l’utilisation de ce 
produit est contre-indiquée chez l'enfant de moins de 
12 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le comprimé enrobé doit être avalé entier avec un grand 
verre d’eau à jeun avant les repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

Le chlorure de trospium est contre-indiqué en cas de 

rétention urinaire, d'affection gastro-intestinale sévère 

(dont mégacôlon toxique), de myasthénie grave, de 

glaucome par fermeture de l'angle non contrôlé et de 

tachyarythmie. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Le chlorure de trospium doit être utilisé avec précaution 

chez les patients présentant : 

- un syndrome occlusif du tractus gastro-intestinal (par 
exemple une sténose du pylore) ; 

- une obstruction à l'écoulement d'urine, avec risque 
de rétention urinaire ; 

- une neuropathie autonome ; 

-une hernie hiatale associée à une œsophagite de 
reflux ; 

ainsi que chez les patients pour lesquels une fréquence 

cardiaque élevée n’est pas souhaitable (par exemple 

en cas d’hyperthyroïdie, de coronaropathie ou d'insuf- 

fisance cardiaque). 

En l’absence de données chez des patients souffrant 

d'insuffisance hépatique sévère, l’utilisation du chlorure 

de trospium est déconseillée chez ces patients. Chez 

des patients ayant une insuffisance hépatique légère à 

modérée, le chlorure de trospium doit être utilisé avec 

précaution. 

L’élimination du chlorure de trospium est principa- 

lement rénale. Des élévations importantes des taux 

plasmatiques ont été observées chez les patients ayant 

une insuffisance rénale sévère. Le chlorure de trospium 

doit donc être utilisé avec précaution chez ce type de 














patients, ainsi qu’en cas d'insuffisance rénale légère à 
modérée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Avant d'initier le traitement, il convient d'éliminer les 
causes organiques possibles de l’impériosité urinaire 
et de l’incontinence urinaire par urgence mictionnelle, 
par exemple une cardiopathie, une néphropathie, une 
polydipsie ainsi qu’une infection ou une tumeur de 
l'appareil urinaire. 

Ceris 20 mg comprimé enrobé contenant du lactose 

monohydraté, du saccharose, de l’amidon de blé : 

- les patients présentant une intolérance congénitale 
au galactose, un déficit en lactase ou une malabsorp- 
tion du glucose et du galactose, ne doivent pas 
prendre ce médicament ; 

- les patients présentant une intolérance congénitale 
au fructose ou une insuffisance en sucrase-isomaltase 
ne doivent pas prendre ce médicament ; 

- les patients présentant une allergie au blé (autre que 
la maladie cœliaque) ne doivent pas prendre ce 
médicament. Le chlorure de trospium peut cependant 
être utilisé chez les patients présentant une maladie 
cœliaque. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

interactions pharmacodynamiques : 

Les interactions pharmacodynamiques suivantes peu- 

vent survenir : 

- Potentialisation des effets des médicaments anti- 
cholinergiques (par exemple amantadine, antidépres- 
seurs tricycliques) ; augmentation de l'action tachy- 
cardisante des bêtasympathomimétiques ; diminution 
de l'efficacité des stimulants de la motricité gastro- 
intestinale (par exemple métoclopramide). 

- Le chlorure de trospium pouvant interférer sur la 
motilité et la sécrétion gastro-intestinales, l'absorption 
de médicaments administrés de façon concomitante 
peut être modifiée. 

Interactions pharmacocinétiques : 

- Une inhibition de l'absorption du chlorure de trospium 
par des substances telles que la gomme guar, la 
cholestyramine et le colestipol ne peut être exclue. 
L'administration concomitante de ce type de produits 
avec le chlorure de trospium n’est donc pas recom- 
mandée. 

- Des études in vitro ont étudié les interactions méta- 
boliques du chlorure de trospium sur les enzymes du 
cytochrome P450 impliquées dans le métabolisme des 
médicaments (P450, 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 
3A4). Aucune influence sur leurs activités métaboli- 
ques n’a été détectée. 

Compte tenu du fait que le chlorure de trospium est 
faiblement métabolisé et que la seule voie méta- 
bolique significative est une hydrolyse de la fonction 
ester, aucune interaction métabolique n’est attendue. 

Bien qu’on ait montré que le chlorure de trospium ne 

modifie pas les propriétés pharmacocinétiques de la 

digoxine, on ne peut pas exclure une interaction avec 
d’autres substances actives éliminées par sécrétion 
tubulaire active. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études réalisées chez l’animal n’ont mis en évidence 
aucun effet néfaste direct ou indirect sur la gestation, le 
développement embryonnaire/fætal, la mise bas ou le 
développement postnatal (cf Sécurité préclinique). Un 
passage placentaire et un passage du chlorure de 
trospium dans le lait maternel existent chez le rat. 

Il ny a aucune donnée clinique disponible se rapportant 
à des grossesses exposées au chlorure de trospium. 
Ce médicament doit donc être prescrit avec précaution 
chez la femme enceinte ou au cours de l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines peut être diminuée en raison des troubles de 
l’'accommodation. 

Cependant, l'examen des paramètres évaluant l’apti- 
tude à conduire (orientation visuelle, faculté générale à 
réagir, réaction à un stress, concentration et coordi- 
nation motrice) n'ont pas mis en évidence un quelcon- 
que effet du chlorure de trospium. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables observés avec le chlorure de 
trospium tels que la sécheresse buccale, la dyspepsie 
et la constipation reflètent surtout les propriétés anti- 
cholinergiques typiques du principe actif. 

Au cours des études cliniques de phase Ill, la sécheresse 
de la bouche a été très fréquente et a été notée chez 
environ 18 % des patients traités par le chlorure de 
trospium et chez environ 6 % des patients traités par le 
placebo (total de 1931 patients dont 911 sous placebo). 
Le tableau suivant récapitule les réactions éventuel- 
lement liées au médicament rapportées chez des 
patients traités par le chlorure de trospium : 

Les fréquences sont définies de la manière suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 
et < 1/1000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

















Fréquence Effets indésirables 





Affections cardiaques 





Peufréquent |Tachycardie 





Fréquence 


indéterminée Tachyarythmie 

















Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalées 


Rare Sensations vertigineuses 





Hallucinations *, confusion mentale *, 
agitation * 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Rare Troubles de la vision 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 


indéterminée Dyspnée 


Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Sécheresse buccale 





Dyspepsie, constipation, douleurs 


Fréquent abdominales, nausées 





Peufréquent |Flatulences, diarrhée 





Affections du rein et des voies urinaires 





Rare Troubles de la miction, rétention urinaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Rare Éruptions cutanées transitoires 

Trèsrare Angio-œdème 

Fréquence Prurit, urticaire, syndrome de 
indéterminée | Stevens-Johnson (SSJ}/syndrome de Lyell 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Rare Myalgie, arthralgie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Peufréquent | Douleurs thoraciques 
Fréquence A 
indéterminée Asthénie 





Affections du système immunitaire 


Fréquence 


indéterminée Anaphylaxie 





Investigations 








Fréquence 
indéterminée 


Augmentation légère à modérée des 
transaminases sériques 











* Bien que la perméabilité de la barrière hémato-encépha- 
ique du chlorure de trospium soit pratiquement inexistante 
grâce à ses propriétés chimiques (faible lipophilie en tant 
qu’amine quaternaire), des cas sporadiques d’hallucination, 
de confusion et d'agitation ont été rapportés pendant la 
surveillance post-commercialisation principalement chez 
es sujets âgés souffrant de maladies neurologiques et/ou 
en raison de l'interaction avec d’autres médicaments anti- 
cholinergiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Après administration de chlorure de trospium à une 

dose unique maximale de 360 mg chez le volontaire 

sain, une sécheresse de la bouche, une tachycardie et 

des troubles de la miction ont été observés avec une 

fréquence accrue. Actuellement, aucun signe de sur- 

dosage grave ni d'intoxication n'a été décrit en clinique. 

Une aggravation des symptômes anticholinergiques est 

attendue en cas d'intoxication. 

En cas d'intoxication, prendre les mesures suivantes : 

- lavage gastrique et réduction de l’absorption (par 
exemple avec du charbon activé) ; 

- administration locale de pilocarpine chez les patients 
atteints de glaucome ; 

- cathétérisme chez les patients présentant une réten- 
tion urinaire ; 

- traitement par un parasympathomimétique (néostig- 
mine par exemple) en présence de symptômes graves ; 

- administration de bêtabloquants si la réponse est 
insuffisante ou en présence d’une tachycardie mar- 
quée et/ou d'une instabilité circulatoire (par exemple 
administrer initialement 1 mg de propranolol par voie 
intraveineuse sous surveillance de l'ECG et de la 
pression artérielle). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antispasmodique 
urinaire (code ATC : G04BDO9). 

Mécanisme d'action : 

Le chlorure de trospium est un dérivé quaternaire du 
nortropan, et appartient donc à la classe des parasym- 
patholytiques ou anticholinergiques. En effet, il agit par 
compétition avec l’acétylcholine, le transmetteur endo- 
gène de l'organisme, en occupant les sites de liaison 
parasympathiques post-synaptiques proportionnelle- 
ment à ses concentrations. 

Le chlorure de trospium possède une affinité élevée 
pour les récepteurs muscariniques des sous-types M1, 
M2 et M3, tandis que son affinité pour les récepteurs 
nicotiniques est négligeable. 

En conséquence, l’activité anticholinergique du chlorure 
de trospium se traduit par une relaxation des tissus de 
































la musculature lisse et des fonctions organiques faisant 
intervenir les récepteurs muscariniques. Les études 
précliniques et cliniques ont montré que le chlorure de 
trospium diminuait la contractilité de la musculature 
lisse des voies gastro-intestinales et génito-urinaires. 
Par ailleurs, le chlorure de trospium peut inhiber la 
sécrétion de mucus bronchique, de salive et de sueur, 
et peut perturber l’accommodation oculaire. Aucun effet 
sur le système nerveux central n’a été décrit à ce jour. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Deux études spécifiques chez des volontaires sains ont 
démontré que le chlorure de trospium ne modifiait pas 
la repolarisation cardiaque ; un effet significatif et 
dose-dépendant sur l'accélération du rythme cardiaque 
a cependant été observé. 

Une étude clinique à long terme avec du chlorure de 
trospium 20 mg a montré un allongement du QT > 60 ms 
chez 1,5% des patients de l’étude (soit 3/197). La 
pertinence clinique de ces données n’a pas été établie. 
Une surveillance régulière dans deux autres études 
cliniques contre placebo, d’une durée de trois mois, ne 
conforte pas une telle influence du chlorure de trospium. 
Dans la première étude, chez les patients traités avec 
du chlorure de trospium, une augmentation de QTcF 
> 60 ms a été observée chez 4 patients sur 258 (soit 
1,6 %), contre 9 patients sur 256 (soit 3,5 %) chez ceux 
ayant reçu un placebo. Les chiffres observés dans la 
seconde étude étaient de 8 patients sur 326 (soit 2,5 %) 
chez les patients traités avec du chlorure de trospium 
et de 8 patients sur 325 (soit 2,5 %) chez ceux ayant 
reçu un placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les concentrations plasmatiques maximales sont 
atteintes 4 à 6 heures après une administration orale de 
chlorure de trospium. La teneur plasmatique maximale 
est de l'ordre de 4 ng/ml après une dose unique de 
20 mg. Dans la gamme de doses testées (20 à 60 mg 
en dose unique), les concentrations plasmatiques sont 
proportionnelles à la dose administrée. La biodisponi- 
bilité absolue d’une dose orale unique de 20 mg de chlo- 
rure de trospium (1 comprimé enrobé de Ceris 20 mg) 
est de 9,6% + 4,5 (valeur moyenne + écart type). A 
l’état d'équilibre, la variabilité intra-individuelle est de 
l'ordre de 16% et la variabilité inter-individuelle de 
l'ordre de 36 %. 

La prise concomitante de nourriture, notamment d'ali- 
ments riches en graisses, réduit la biodisponibilité du 
chlorure de trospium. Après un repas riche en graisses, 
les Cmax et les AUC moyennes sont diminuées de 15 à 
20 % par rapport aux valeurs mesurées à jeun. 

Une variabilité diurne du chlorure de trospium a été 
observée avec une diminution des Cmax et des AUC 
pour les doses du soir par rapport aux doses du matin. 
La majeure partie du chlorure de trospium biodisponible 
estexcrétée sous forme inchangée par voie rénale tandis 
qu'une faible partie (10 % de l'élimination rénale) est 
retrouvée dans l'urine sous forme de spiroalcoo!, méta- 
bolite produit par hydrolyse de l'ester. La demi-vie 
d'élimination terminale est comprise entre 10 et 20 heu- 
res. Aucune accumulation n’a lieu. La liaison aux pro- 
téines plasmatiques est d'environ 50 à 80 %. 

Les données pharmacocinétiques obtenues chez des 
patients âgés n'ont pas montré de différence majeure. 
Aucune différence en fonction du sexe n’a, par ailleurs, 
été mise en évidence. 

Une étude réalisée chez des patients présentant une 
insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine : 8 
à 32 ml/min) a montré que AUC moyenne est 4 fois 
plus élevée, la Cmax 2 fois plus élevée, et la demi-vie 
moyenne doublée par comparaison aux valeurs mesu- 
rées chez des sujets sains. 

Les résultats pharmacocinétiques d’une étude chez des 
patients présentant une insuffisance hépatique faible à 
modérée ne suggèrent aucune nécessité d'ajuster la 
dose chez des patients ayant une insuffisance hépati- 
que, et sont compatibles avec le rôle limité du méta- 
bolisme hépatique dans l'élimination du chlorure de 
trospium. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques provenant des études de 
pharmacologie de sécurité, de toxicité après adminis- 
tration réitérée, de génotoxicité, de carcinogénicité et 
de toxicité sur la reproduction n’ont pas révélé d'effet 
néfaste chez l'homme. 

Chez le rat, il existe Un passage placentaire et un 
passage dans le lait maternel du chlorure de trospium. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935161581 (1999, RCP rév 20.07.17). 
Prix : 4,73 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








CERTICAN ® 


évérolimus 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (marbré, rond, plat, à bords biseautés, blanc 
à jaunâtre) à 0,25 mg (de 6 mm de diamètre, gravé « C » 
sur une face et « NVR » sur l’autre), 0,50 mg (de 7 mm 
de diamètre, gravé « CH » sur une face et « NVR » sur 
l’autre) ou 0,75 mg (de 8,5 mm de diamètre, gravé « CL » 
sur une face et « NVR » sur l’autre) : Boîtes de 60, sous 
plaquettes (Aluminium/Polyamide/Aluminium/PVC). 
Comprimé dispersible (marbré, rond, plat, à bords 
biseautés, blanc à jaunâtre) à 0,1 mg (de 7 mm de 
diamètre, gravé « I » sur une face et « NVR » sur l’autre) 
ou à 0,25 mg (de 9 mm de diamètre, gravé « JO » sur 
une face et « NVR » sur l’autre) : Boîtes de 60, sous 
plaquettes (Aluminium/Polyamide/Aluminium/PVC). 


COMPOSITION 


Comprimé : p cp 
Évérolimus (DCI) »..-..++.12.125115111111011011r1111Ă 0,25 mg 
ou 0,50 mg 
ou 0,75 mg 


Excipients (communs) : butylhydroxytoluène (E 321), 
stéarate de magnésium (E470 B), lactose monohydraté, 
hypromellose type 2910, crospovidone type A, lactose 
anhydre. 

Excipients à effet notoire : lactose monohydraté 
(2 mg/cp 0,25 mg ; 4 mg/cp 0,50 mg ; 7 mg/cp 0,75 mg), 
lactose anhydre (51 mg/cp 0,25 mg ; 74 mg/cp 0,50 mg; 
112 mg/cp 0,75 mg). 


Comprimé dispersible : p cp 
Évérolimus (DCI) »......+.14.12911511111151101101 111 0,1 mg 
ou 0,25 mg 


Excipients (communs) : butylhydroxytoluène (E 321), 
stéarate de magnésium (E470 B), lactose monohydraté, 
hypromellose type 2910, crospovidone type A, lactose 
anhydre, silice colloïdale anhydre. 

Excipients à effet notoire : lactose monohydraté 
1 mg/cp dispers 0,1 mg ; 2 mg/cp dispers 0,25 mg), 
lactose anhydre (72 mg/cp 0,1 mg; 179 mg/cp 0,25 mg). 
[Dc] INDICATIONS 

Transplantations rénale et cardiaque : 

Certican est indiqué pour la prévention du rejet d’organe 
chez les patients adultes présentant un risque immuno- 
ogique faible à modéré recevant une allogreffe rénale 
ou cardiaque. En transplantations rénale et cardiaque, 
Certican doit être utilisé en association avec de la 
ciclosporine sous forme de microémulsion et des corti- 
coïdes. 

Transplantation hépatique : 

Certican est indiqué pour la prévention du rejet d’organe 
chez les patients adultes recevant une transplantation 
hépatique. En transplantation hépatique, Certican doit 
être utilisé en association avec du tacrolimus et des 
corticoïdes. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Certican doit être initié et suivi exclusi- 
vement par des médecins ayant l'expérience des 
traitements immunosuppresseurs dans le cadre des 
transplantations d'organes et ayant accès au suivi 
thérapeutique des concentrations de l’évérolimus dans 
le sang total. 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

La posologie initiale recommandée pour la population 
générale de patients transplantés rénaux et cardiaques 
est de 0,75 mg deux fois par jour co-administré avec 
de la ciclosporine, à débuter dès que possible après la 
transplantation. 

La posologie de 1 mg deux fois par jour co-administré 
avec du tacrolimus est recommandée pour la population 
de patients transplantés hépatiques, la dose initiale 
devant être administrée environ 4 semaines après la 
transplantation. 

Les patients recevant Certican peuvent nécessiter des 
adaptations posologiques en fonction des concentra- 
tions sanguines atteintes, de la tolérance, de la réponse 
individuelle, d’une modification des médicaments asso- 
ciés et de la situation clinique. 

Les ajustements de posologie peuvent être réalisés à 
4-5 jours d'intervalle (cf «Suivi des concentrations 
thérapeutiques »). 

Populations particulières : 

Patients de race noire : 

L’incidence des épisodes de rejets aigus confirmés par 
biopsie a été plus élevée chez les patients transplantés 
rénaux de race noire que chez les autres patients. Les 
données disponibles indiquent que les patients de race 
noire peuvent nécessiter une dose plus élevée de 
Certican pour obtenir une efficacité similaire à celle des 
autres patients (cf Pharmacocinétique). Les données 
d'efficacité et de tolérance sont encore trop limitées à 
ce jour pour permettre des recommandations spéci- 
fiques quant à l’utilisation de l’évérolimus chez les 
patients de race noire. 

Population pédiatrique : 

Les données chez les enfants et les adolescents sont 
insuffisantes pour pouvoir recommander l’utilisation de 
Certican en transplantation rénale (cf Pharmacodyna- 
mie, Pharmacocinétique) et aucune recommandation 
de posologie ne peut être faite. Chez les patients 
pédiatriques transplantés hépatiques, Certican ne doit 
pas être utilisé (cf Pharmacodynamie). 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

L'expérience clinique chez les patients âgés de plus de 














65 ans est limitée. Bien que les données soient limitées, 
il n'existe pas de différence apparente quant à la 
pharmacocinétique de l’évérolimus chez les patients 
âgés de plus de 65-70 ans (cf Pharmacocinétique). 
insuffisants rénaux : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 

insuffisants hépatiques : 

Une surveillance étroite des concentrations résiduelles 
de l'évérolimus dans le sang total est recommandée 
chez les patients insuffisants hépatiques. La dose doit 
être réduite à environ deux tiers de la dose normale 
chez les patients présentant une insuffisance hépati- 
que légère (classe A de la classification de Child-Pugh), 
à environ la moitié de la dose normale chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modérée 
(classe B de la classification de Child-Pugh), et à environ 
un tiers de la dose normale chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère (classe C de la 
classification de Child-Pugh). Tout ajustement ultérieur 
de la posologie doit être basé sur les résultats du suivi 
des concentrations du médicament (cf Pharmacociné- 
tique). La dose de Certican une fois réduite doit être 
arrondie au dosage du comprimé disponible le plus 
proche comme présenté dans le tableau ci-dessous : 
Tableau 1 : Réduction de la dose de Certican chez les 
patients insuffisants hépatiques 
































Transplantations | Transplantation 

rénale et cardiaque hépatique 
Fonction hépatique  |0,75mgdeuxfois |1mgdeuxfois 
normale par jour parjour 
nsuffisance hépatique 
légère (classe A 0,5mgdeuxfois  |0,75mgdeuxfois 
dela classification par jour parjour 
de Child-Pugh) 
nsuffisance hépatique 
modérée (classe B 0,5 mg deux fois 0,5 mg deux fois 
dela classification par jour parjour 
de Child-Pugh) 
nsuffisance hépatique 
sévère (classe C 0,25mgdeuxfois | 0,5 mg deux fois 
dela classification par jour parjour 
de Child-Pugh) 


























Suivi des concentrations thérapeutiques : 
L'utilisation de techniques de dosage ayant des caracté- 
ristiques de performance adéquates pour de faibles 
concentrations de ciclosporine ou de tacrolimus est 
recommandée. 

Certican a une marge thérapeutique étroite, ce qui peut 
nécessiter des ajustements de la posologie pour main- 
tenir la réponse thérapeutique. Une surveillance régu- 
lière des concentrations de l’évérolimus dans le sang 
total est recommandée. L'analyse de la relation effica- 
cité-exposition et tolérance-exposition a montré, en 
transplantation rénale, cardiaque et hépatique, une 
incidence plus faible des rejets aigus confirmés par 
biopsie chez les patients atteignant des concentrations 
résiduelles de l’évérolimus dans le sang total > 3 ng/ml, 
comparativement aux patients dont les concentrations 
résiduelles sont inférieures à 3 ng/ml. La limite supé- 
rieure recommandée de la fourchette thérapeutique est 
de 8ng/ml. Des expositions supérieures à 12 ng/ml 
n'ont pas été étudiées. Ces fourchettes recommandées 
pour l'évérolimus ont été déterminées par méthodes 
chromatographiques. 

ll est particulièrement important de surveiller les concen- 
trations sanguines de l’évérolimus chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique, lors de l’adminis- 
tration concomitante d’inducteurs ou d’inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4, lors d'un changement de forme 
pharmaceutique de ciclosporine et/ou lorsque les doses 
de ciclosporine sont fortement réduites (cf Interactions). 
Les concentrations de l’évérolimus peuvent être légè- 
rement inférieures après administration du comprimé 
dispersible. 

Idéalement, les ajustements posologiques de Certican 
doivent reposer sur des valeurs de concentrations 
résiduelles obtenues plus de 4-5 jours après une pré- 
cédente modification de dose. Il existe une interaction 
entre la ciclosporine et l'évérolimus, et, par conséquent, 
les concentrations de l'évérolimus peuvent diminuer en 
cas d'exposition fortement réduite à la ciclosporine 
(concentration résiduelle < 50 ng/ml). 

ll est préférable que les concentrations résiduelles de 
l'évérolimus chez les patients insuffisants hépatiques 
soient dans la limite supérieure de l'intervalle des taux 
d'exposition de 3-8 ng/ml. 

Après initiation du traitement ou après ajustement de la 
dose, une surveillance doit être effectuée tous les 4 à 
5 jours jusqu’à ce que 2 mesures consécutives des 
concentrations sanguines résiduelles de l’évérolimus 
montrent leur stabilisation. En effet, la demi-vie prolon- 
gée de l’évérolimus chez les patients insuffisants hépa- 
tiques retarde le délai d'atteinte de l'état d'équilibre 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). Les ajustements posologiques doivent reposer 
sur des concentrations résiduelles sanguines de l’évéro- 
limus stables. 

Recommandations posologiques pour la ciclospo- 
rine en transplantation rénale : 

Certican ne doit pas être utilisé au long cours avec des 
doses standard de ciclosporine. Chez les patients 
transplantés rénaux traités par Certican, une exposition 
réduite à la ciclosporine améliore la fonction rénale. 
Sur la base des données de l’étude A2309, la réduction 





de l'exposition à la ciclosporine doit être débutée immé- 
diatement après la transplantation avec des concentra- 
tions résiduelles dans le sang total comprises dans les 
fourchettes recommandées suivantes : 

Tableau 2 : Transplantation rénale - Valeurs cibles 
recommandées pour les concentrations sanguines 
résiduelles de ciclosporine 























Valeurs cibles y ; a ; 
de ciclosporine Mois Vos n MoS 
Co (ng/ml) 
Groupes 
Certican 100-200 | 75-150 | 50-100 | 25-50 
Les valeurs de Co [concentrations sanguines résiduel- 
es] et C2 [valeurs 2 heures après la prise] mesurées 


sont présentées en rubrique Pharmacodynamie). 
Avant toute réduction de dose de ciclosporine, il 
convient de s'assurer que les concentrations résiduelles 
de l'évérolimus dans le sang total à l’état d'équilibre 
sont supérieures ou égales à 3 ng/ml. 
Les données relatives à l'administration de Certican en 
traitement d’entretien avec des concentrations résiduelles 
de ciclosporine inférieures à 50 ng/ml ou des valeurs de 
C2 inférieures à 350 ng/ml sont limitées. Au cas où une 
réduction de l’exposition à la ciclosporine ne peut être 
envisagée, la poursuite de l’utilisation de Certican doit être 
reconsidérée. 
Recommandations posologiques pour la ciclospo- 
rine en transplantation cardiaque : 
Chezles patients transplantés cardiaques en traitement 
d'entretien, la dose de ciclosporine doit être réduite 
autant que cela est cliniquement possible, afin d'amé- 
liorer la fonction rénale. En cas de détérioration pro- 
gressive de la fonction rénale ou de valeur calculée de 
la clairance de la créatinine < 60 ml/min, le traitement 
devra être ajusté. Chez les patients transplantés car- 
diaques, la dose de ciclosporine peut être établie sur la 
base des valeurs des concentrations résiduelles de 
ciclosporine dans le sang. Pour l'expérience clinique 
avec des concentrations sanguines réduites de ciclo- 
sporine, cf Pharmacodynamie. 
Les données relatives à l'administration de Certican 
avec des concentrations résiduelles de ciclosporine de 
50 à 100 ng/ml après 12 mois sont limitées en trans- 
plantation cardiaque. 
Avant toute réduction de la dose de ciclosporine, il 
convient de s'assurer que les concentrations résiduelles 
de l'évérolimus dans le sang total à l’état d'équilibre 
sont supérieures ou égales à 3 ng/ml. 
Recommandations posologiques pour le tacrolimus 
en transplantation hépatique : 
Chez les patients transplantés hépatiques, l’exposition 
au tacrolimus doit être réduite afin de minimiser la 
toxicité rénale liée à l’inhibiteur de la calcineurine. La 
réduction de la dose de tacrolimus doit être initiée 
environ 3 semaines après le début de l'association avec 
Certican et doit être établie sur la base de concentrations 
sanguines résiduelles cibles de tacrolimus (Co) compri- 
ses dans l'intervalle 3-5 ng/ml. Dans un essai clinique 
contrôlé, l'arrêt total du tacrolimus a été associé à un 
risque accru de rejets aigus. 
Dans les essais cliniques contrôlés, Certican n’a pas 
été évalué avec des doses standard (non réduites) de 
tacrolimus. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Certican est réservé à la voie orale. 
La dose journalière de Certican doit toujours être admi- 
nistrée par voie orale, en deux prises distinctes, en 
même temps que la ciclosporine sous forme de micro- 
émulsion ou que le tacrolimus, et soit toujours pendant, 
soit toujours en dehors des repas (cf Pharmacocinétique 
et « Suivi des concentrations thérapeutiques »). 

- Comprimés : Les comprimés de Certican doivent être 
avalés entiers avec un verre d’eau et ne doivent pas 
être écrasés avant utilisation. Pour les patients qui ne 
peuvent avaler les comprimés entiers, les comprimés 
dispersibles de Certican peuvent être utilisés. 

- Comprimés dispersibles : Pour plus d'informations, 
cf Modalités manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l'évérolimus, au sirolimus, ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Conduite de l’immunosuppression : 

Lors des essais cliniques, Certican a été administré en 
association avec de la ciclosporine sous forme de 
microémulsion, du basiliximab, ou avec du tacrolimus 
et des corticoides. L'association de Certican avec 
d’autres médicaments immunosuppresseurs n’a pas été 
suffisamment étudiée. 

Certican n’a pas été suffisamment étudié chez les 
patients à haut risque immunologique. 























Association avec une induction par thymoglobuline : 


Des précautions strictes doivent être prises en cas 
d'utilisation d’une induction par thymoglobuline (globu- 
line de lapin anti-thymocytes) associée à un protocole 
immunosuppresseur comprenant Certican, de la ciclo- 
sporine et des corticoïdes. Dans une étude clinique 
menée chez des patients transplantés cardiaques (étude 
A2310, cf Pharmacodynamie), une augmentation de 
l'incidence des infections graves, dont des infections à 
issue fatale, a été observée au cours des trois premiers 
mois suivant la transplantation dans le sous-groupe de 
patients ayant reçu une induction par thymoglobuline. 
Infections opportunistes graves : 

Les patients traités par des immunosuppresseurs, y 
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compris Certican, présentent un risque accru de déve- 
lopper des infections opportunistes (infections bacté- 
riennes, fongiques, virales et parasitaires), dont la 
néphropathie associée au virus BK et la leucoencépha- 
lopathie multifocale progressive (LEMP) associée au 
virus JC. Ces infections sont souvent liées à un degré 
d’immunosuppression élevé et peuvent être à l’origine 
de complications graves ou fatales qui doivent être 
envisagées dans le diagnostic différentiel chez des 
patients traités par immunosuppresseurs présentant 
une altération de la fonction rénale ou des symptômes 
neurologiques. Des infections à issue fatale et des 
septicémies ont été rapportées chez des patients traités 
par Certican (cf Effets indésirables). 

Au cours des essais cliniques réalisés avec Certican, 
un traitement prophylactique antibiotique de la pneu- 
monie à Pneumocystis jiroveci (carini) et du cyto- 
mégalovirus (CMV) était recommandé à la suite de la 
transplantation, en particulier chez les patients présen- 
tant un risque élevé d'infections opportunistes. 
Insuffisance hépatique : 

Une surveillance étroite des concentrations sanguines 
résiduelles de l'évérolimus (Co) et un ajustement de la 
dose de l’évérolimus sont recommandés chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

En raison de la demi-vie prolongée de l’évérolimus chez 
les patients insuffisants hépatiques (cf Pharmacociné- 
tique), un suivi des concentrations thérapeutiques de 
l’'évérolimus doit être effectué après initiation du traite- 
ment ou ajustement de la dose, et ce jusqu'à obtention 
de concentrations stables. 

Interactions avec des substrats du CYP3A4 admi- 
nistrés par voie orale : 

Une attention particulière doit être portée lorsque Cer- 
tican est pris en association avec des substrats du 
CYP3A4 administrés par voie orale et ayant un index 
thérapeutique étroit, en raison du risque d'interactions 
médicamenteuses. Si Certican est pris avec des sub- 
strats du CYP3A4 administrés par voie orale et ayant 
un index thérapeutique étroit (par exemple pimozide, 
terfénadine, astémizole, cisapride, quinidine ou dérivés 
des alcaloïdes de l'ergot de seigle), le patient doit être 
surveillé afin de détecter la survenue d'effets indési- 
rables décrits dans le Résumé des caractéristiques du 
produit du substrat du CYP3A4 administré par voie orale 
(cf Interactions). 

Interactions avec des inhibiteurs ou inducteurs puis- 
sants du CYP3A4 : 

L'association de Certican et d'inhibiteurs (par exem- 
ple kétoconazole, itraconazole, voriconazole, clarithro- 
mycine, télithromycine, ritonavir) ou d’inducteurs (par 
exemple rifampicine, rifabutine, carbamazépine, phény- 
toïne) puissants du CYP3A4 n'est pas recommandée 
à moins que le bénéfice ne l'emporte sur le risque lié 
à une interaction potentielle. Une surveillance des 
concentrations résiduelles de l’évérolimus dans le sang 
total est recommandée en cas d'administration conco- 
mitante de Certican avec des inducteurs ou des inhibi- 
teurs du CYP3A4, ainsi qu'après l’arrêt de leur adminis- 
tration (cf Interactions). 

Lymphomes et autres tumeurs malignes : 

Les patients recevant un traitement immunosuppres- 
seur comportant plusieurs médicaments en association, 
y compris Certican, présentent un risque accru de 
développer des lymphomes ou d’autres tumeurs mali- 
gnes, notamment cutanées (cf Effets indésirables). Le 
risque semble être davantage lié à la durée et à l'intensité 
de l’immunosuppression plutôt qu'à l’utilisation d’un 
médicament donné. Les patients doivent faire l’objet 
d’une surveillance régulière afin de déceler d'éventuels 
cancers cutanés. Il doit en outre leur être conseillé de 
limiter leur exposition au soleil et aux rayons UV et 
d'utiliser une crème solaire à indice de protection élevé. 
Hyperlipidémie : 

Chez les patients transplantés, l’utilisation de Certican 
avec de la ciclosporine sous forme de microémulsion 
ou du tacrolimus a été associée à une élévation du 
cholestérol et des triglycérides sériques pouvant néces- 
siter un traitement. Les patients traités par Certican 
doivent faire l’objet d’une surveillance afin de détecter 
une éventuelle hyperlipidémie. Si nécessaire, des mesu- 
res telles qu’un régime alimentaire et un traitement par 
des médicaments hypolipémiants devront être prises 
(cf Interactions). Avant toute instauration d’un traitement 
immunosuppresseur incluant Certican, le rapport béné- 
fice/risque doit être considéré chez les patients présen- 
tant une hyperlipidémie établie. De la même manière, le 
rapport bénéfice/risque d'un maintien du traitement par 
Certican doit être réévalué chez les patients présentant 
une hyperlipidémie réfractaire sévère. 

Les patients traités par un inhibiteur de l'HMG-CoA 
réductase et/ou un fibrate doivent être suivis quant à 
l'apparition possible d’une rhabdomyolyse et d’autres 
effets indésirables tels que ceux décrits dans le Résumé 
des caractéristiques du produit de ces médicaments 
(cf Interactions). 

Angio-ædème : 

Certican a été associé au développement d’angio- 
œdèmes. Dans la majorité des cas rapportés, les 
patients recevaient un traitement concomitant par un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC). 
Evérolimus et altération de la fonction rénale induite 
par les inhibiteurs de la calcineurine : 

Chez les patients transplantés rénaux et cardiaques, 
l'administration de Certican en association avec des doses 
standard de ciclosporine augmente le risque d’altération 
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de la fonction rénale. La diminution des doses de ciclo- 
sporine est requise lors de l'association avec Certican afin 
de prévenir l’altération de la fonction rénale. 

Une adaptation appropriée du traitement immunosup- 
presseur, en particulier une réduction de la dose de 
ciclosporine, doit être envisagée chez les patients 
présentant des concentrations élevées de créatinine 
sérique. 

Dans une étude chez des patients transplantés hépati- 
ques, l’utilisation concomitante de Certican et du tacro- 
limus à dose réduite n’a pas été associée à une 
dégradation de la fonction rénale comparativement au 
tacrolimus à dose standard sans Certican associé. 
Une surveillance régulière de la fonction rénale est 
recommandée chez tous les patients. Des précautions 
particulières doivent être prises lors de l'association de 
Certican avec des médicaments connus pour leur effet 
délétère sur la fonction rénale. 

Protéinurie : 

L'administration de Certican en association avec un 
inhibiteur de la calcineurine chez des patients trans- 
plantés a été associée à une augmentation de la 
protéinurie. Le risque est majoré lorsque les concentra- 
tions résiduelles de l'évérolimus sont élevées. 

Chez les patients transplantés rénaux recevant un 
traitement immunosuppresseur d'entretien comportant 
un inhibiteur de la calcineurine (ICN) et présentant une 
protéinurie légère, des cas d'aggravation de la protéi- 
nurie ont été rapportés lorsque l'ICN est remplacé par 
Certican. Une réversibilité a été observée lors de l’arrêt 
de Certican et de la réintroduction de l’ICN. La sécurité 
et l'efficacité de la conversion d’un ICN à Certican n’ont 
pas été établies chez ces patients. 

Les patients recevant Certican doivent être surveillés 
afin de détecter l’apparition d’une protéinurie. 
Thrombose du greffon rénal : 

Un risque accru de thrombose artérielle et veineuse 
rénale pouvant entraîner la perte du greffon a été 
rapporté le plus souvent au cours des 30 premiers jours 
suivant la transplantation. 

Complications de cicatrisation : 

Comme les autres inhibiteurs de mTOR, Certican peut 
altérer la cicatrisation et augmenter la survenue de 
complications post-opératoires telles que déhiscence 
de la plaie, collections liquidiennes et infection de la 
plaie, pouvant nécessiter un geste chirurgical. Parmi 
ces complications, le lymphocèle est celle le plus 
fréquemment rapportée chez les patients transplantés 
rénaux et a tendance à être plus fréquente chez les 
patients ayant un indice de masse corporelle élevé. La 
fréquence des épanchements péricardique et pleural 
est augmentée chez les patients transplantés cardia- 
ques, et la fréquence des hernies incisionnelles est 
augmentée chez les patients transplantés hépatiques. 
Microangiopathie thrombotique/Purpura thrombo- 
pénique thrombotique/Syndrome hémolytique et 
urémique : 

L'administration concomitante de Certican et d’un inhi- 
biteur de la calcineurine (ICN) peut augmenter le risque 
de microangiopathie thrombotique, de purpura throm- 
bopénique thrombotique ou de syndrome hémolytique 
et urémique induit par l'ICN. 

Vaccinations : 

Les immunosuppresseurs peuvent modifier la réponse 
vaccinale ; la vaccination au cours des traitements 
immunosuppresseurs, incluant l’évérolimus, peut s'avé- 
rer moins efficace. L'utilisation de vaccins vivants doit 
être évitée. 

Pneumopathie interstitielle/Pneumopathie non 
infectieuse : 

Un diagnostic de pneumopathie interstitielle doit être 
envisagé chez les patients présentant des symptômes 
évocateurs de pneumonie infectieuse mais non répon- 
deurs au traitement antibiotique et chez lesquels les 
causes d'origine infectieuse, néoplasique, et autres 
causes non médicamenteuses ont pu être écartées sur 
la base d’investigations appropriées. 

Des cas de pneumopathie interstitielle, généralement 
d'évolution favorable après l’arrêt du traitement, avec ou 
sans administration de glucocorticoïdes, ont été rapportés 
avec Certican. Cependant, des cas à issue fatale ont 
également été rapportés (cf Effets indésirables). 
Diabète de novo : 

Certican augmente le risque de développement d'un 
diabète après une transplantation. La glycémie doit être 
étroitement surveillée chez les patients traités par Certican. 
Troubles de la fertilité : 

Des cas d’azoospermie et d’oligospermie réversibles 
ont été décrits dans la littérature chez des patients 
traités par des inhibiteurs de mTOR. Les études de 
toxicologie préclinique ayant montré que l’évérolimus 
peut diminuer la spermatogenèse, l'infertilité masculine 
doit être prise en compte comme un risque potentiel 
lors d’un traitement au long cours par Certican. 
Risque d'intolérance aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


[PC] INTERACTIONS 

L'évérolimus est principalement métabolisé par liso- 
enzyme CYP3A4 dans le foie et également, en partie, 
au niveau de la paroi intestinale. L'évérolimus est 
également un substrat de la glycoprotéine-P (PgP), 
pompe servant à l'excrétion de nombreux médicaments. 











Par conséquent, l’absorption puis l'élimination de l'évé- 
rolimus absorbé par voie systémique peuvent être 
influencées par les médicaments qui agissent sur le 
CYP3A4 et/ou la glycoprotéine-P. Un traitement conco- 
mitant par des inhibiteurs ou des inducteurs puissants 
du CYP3A4 n'est pas recommandé. Les inhibiteurs de 
la glycoprotéine-P peuvent diminuer l'élimination de 
l'évérolimus au niveau des cellules intestinales et en 
augmenter les concentrations sanguines. In vitro, l'évé- 
rolimus est un inhibiteur compétitif du CYP3A4 et un 
inhibiteur mixte du CYP2D6. Toutes les études d'inter- 
action in vivo ont été réalisées sans administration 
concomitante de ciclosporine. 

Tableau 3 : Effets des autres substances actives sur 
l'évérolimus 





Interaction - Modifications de 
AUC/Cmax de l’évérolimus 
Moyenne géométrique du rapport 
(intervalle des valeurs observées) 


inhibiteurs puissants de CYP3A4/PgP 


AUC f 15,3 fois 
(intervalle 11,2-22,5) 
Cmax Î 41 fois 
(intervalle 2,6-7,0) 


Substances actives par 
interaction 





Kétoconazole 





Itraconazole, 
posaconazole, 
voriconazole 


Télithromycine, 


t r Non étudiée. Une augmentation 
clarithromycine 


importante des concentrations de 
Néfazodone l’évérolimus est attendue. 
Ritonavir, atazanavir, 
saquinavir, darunavir, 
indinavir, nelfinavir 





Recommandations pour l'administration concomitante : 
L'administration concomitante avec des inhibiteurs puissants 
du CYP3A4/PgP n'est pas recommandée à moins que le 
bénéfice l'emporte surlerisque. 


inhibiteurs modérés de CYP3A4/PgP 


AUC f 4,4fois 
intervalle 2,0-12,6) 
Cmax ? 2,0 fois 
intervalle 0,9-3,5) 
ois 
ois 











Érythromycine 





Imatinib 





ois 
intervalle 2,2-6,3) 
ois 

intervalle 1,3-3,8) 


Vérapamil 











ois 
intervalle 1,5-4,7) 
Cmax ? 1,8 fois 

intervalle 1,3-2,6) 


Ciclosporine orale 














Fluconazole Non étudiée. Exposition accrue 


Diltiazem, nicardipine | attendue. 





Dronédarone Nonétudiée. Exposition accrue 


attendue. 








Amprénavir, 
fosamprénavir 


Nonétudiée. Exposition accrue 
attendue. 








Recommandations pour l'administration concomitante : Les 
concentrations résiduelles de l’évérolimus dans le sang total 
doivent être surveillées en cas d'administration concomitante 
d'inhibiteurs du CYP3A4/PgP et après leur arrêt. 

La prudence s'impose lorsque l'administration 
concomitante avec des inhibiteurs modérés du CYP3A4 ou 
de la PgP ne peut être évitée. 





Jus de pamplemousse 
ou autres aliments ayant 
uneffetsurles 
CYP3A4/PgP 


Recommandations pour l'administration concomitante : 
L'association doit être évitée. 


Non étudiée. Exposition accrue 
attendue (variation élevée des 
effets). 








Inducteurs puissants et modérés de CYP3A4 


AUC | 63% 
intervalle 0-80 %) 
Cmax | 58 % 
intervalle 10-70 %) 





Rifampicine 





Non étudiée. Diminution de 
exposition attendue. 


Rifabutine 





Non étudiée. Diminution de 
exposition attendue. 


Carbamazépine 








Non étudiée. Diminution de 
'exposition attendue. 


Phénytoïne 











Recommandations pour l'administration concomitante : 
L'administration concomitante avec des inducteurs puissants 
du CYP3A4 n’est pas recommandée à moins que le bénéfice ne 
l'emporte sur le risque. 


Phénobarbital Non étudiée. Diminution de 


l'exposition attendue. 





Non étudiée. Diminution de 
l'exposition attendue. 


Efavirenz, névirapine 








Recommandations pour l'administration concomitante : Les 
concentrations résiduelles de l'évérolimus dans le sang total 
doivent être surveillées en cas d'administration concomitante 
d’inducteurs du CYP3A4 et après leur arrêt. 














Millepertuis (Hypericum 
perforatum) 


Non étudiée. Diminution importante 
del'exposition attendue. 








Recommandations pour l'administration concomitante : Les 
préparations contenant du millepertuis ne doivent pas être 
utilisées pendant un traitement par évérolimus. 











Produits dont la concentration plasmatique peut être 

altérée par l'évérolimus : 

- Octréotide : l'administration concomitante de l’évéro- 
limus (10 mg/jour) avec l’octréotide LP a augmenté la 
Cmin de l’octréotide avec un ratio des moyennes 
géométriques (évérolimus/placebo) de 1,47 fois. 

- Ciclosporine : chez les patients transplantés rénaux 
et cardiaques recevant de la ciclosporine sous forme 
de microémulsion, Certican a eu une influence clinique 
mineure sur la pharmacocinétique de la ciclosporine. 

- Atorvastatine (substrat du CYP3A4) et pravastatine 
(substrat de la PgP) : l'administration d’une dose 
unique de Certican avec de l’atorvastatine ou de la 
pravastatine chez des volontaires sains n'a pas 
montré d'influence sur la pharmacocinétique de l’ator- 
vastatine, de la pravastatine ou de l’évérolimus, ni 
d'influence cliniquement pertinente sur l’activité biolo- 
gique de HMG-CoA réductase dans le plasma. 
Cependant, ces résultats ne sont pas extrapolables 
aux autres inhibiteurs de HMG-CoA réductase. Les 
patients doivent être suivis quant à l’apparition d’une 
rhabdomyolyse et d’autres effets indésirables tels que 
ceux décrits dans le Résumé des caractéristiques du 
produit des inhibiteurs de HMG-CoA réductase. 
Substrats du CYP3A4 administrés par voie orale : 
En fonction des résultats des études in vitro, au vu 
des concentrations systémiques obtenues avec des 
doses journalières de 10 mg par voie orale, l'inhibition 
de la PgP, du CYP3A4 et du CYP2D6 est peu 
vraisemblable. Toutefois, l’inhibition du CYP3A4 et de 
la PgP dans l'intestin ne peut être exclue. Une étude 
d'interactions chez des volontaires sains a montré 
que l'administration concomitante d’une dose orale 
de midazolam, un substrat sensible du CYP3A4, avec 
de l’évérolimus entraîne une augmentation de 25 % 
de la Cmax et de 30 % de l’AUC du midazolam. Cet 
effet est probablement dû à l'inhibition du CYP3A4 
intestinal par l’évérolimus. Ainsi l'évérolimus peut 
moduler la biodisponibilité des substrats du CYP3A4 
administrés par voie orale de façon concomitante. 
Cependant, un effet clinique significatif sur exposi- 
tion aux substrats du CYP3A4 administrés par voie 
systémique n’est pas attendu. Si l'évérolimus est pris 
avec des substrats du CYP3A4 administrés par voie 
orale et ayant un index thérapeutique étroit (par 
exemple pimozide, terfénadine, astémizole, cisapride, 
quinidine ou dérivés des alcaloïdes de l’ergot de 
seigle), le patient doit être surveillé afin de détecter 
la survenue d'effets indésirables décrits dans le 
résumé des caractéristiques du produit du substrat 
du CYP3A4 administré par voie orale. 

Vaccinations : les immunosuppresseurs peuvent 

modifier la réponse vaccinale ; la vaccination au cours 

d’un traitement par Certican peut s'avérer moins 
efficace. L'utilisation de vaccins vivants doit être 
évitée. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interactions n'ont été réalisées que chez 

“adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes concernant l’utili- 
sation de Certican chez la femme enceinte. Les études 
chez l'animal ont montré une toxicité sur la reproduction, 
notamment une embryo/fætotoxicité (cf Sécurité précli- 
nique). Le risque potentiel chez l'homme n’est pas 
connu. Certican ne doit pas être utilisé chez la femme 
enceinte à moins que le bénéfice attendu l'emporte sur 
le risque potentiel pour le fœtus. Chez les femmes en 
âge de procréer, une contraception efficace doit être 
utilisée au cours du traitement par Certican, ainsi qu’au 
cours des 8 semaines suivant l'arrêt du traitement. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion de l’évérolimus dans le lait maternel n’est 
pas connue. Les études chez l'animal ont montré que 
l'évérolimus et/ou ses métabolites passaient dans le lait 
des rates allaitantes. Par conséquent, les femmes trai- 
tées par Certican ne doivent pas allaiter. 

FERTILITÉ : 

Des cas d’azoospermie et d’oligospermie réversibles 
ont été décrits dans la littérature chez des patients 
traités par des inhibiteurs de mTOR (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables, Sécu- 
rité préclinique). La capacité de l’évérolimus à entraîner 
une infertilité chez les patients masculins et féminins 
est indéterminée, mais des cas d’infertilité masculine et 
d'aménorrhée secondaire ont été observés. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude relative aux effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

a) Résumé du profil de sécurité : 

La fréquence des effets indésirables répertoriés ci- 
dessous est issue d'analyses à 12 mois de l'incidence 
des événements rapportés au cours d’études cliniques 
multicentriques, randomisées, contrôlées, étudiant Cer- 
tican en association avec des inhibiteurs de la calci- 
neurine (ICN) et des corticoides chez des patients 
adultes transplantés. Tous les essais sauf deux (chez 






































des patients transplantés rénaux) comportaient un bras 
de traitement standard à base d’ICN, sans Certican. 
Certican en association avec la ciclosporine a été étudié 
au cours de 5 essais en transplantation rénale menés 
chez 2497 patients (dont 2 essais avec des groupes 
contrôles sans Certican) et 3 essais en transplantation 
cardiaque menés chez 1531 patients (population en 
intention de traiter, cf Pharmacodynamie). 

Certican, en association avec du tacrolimus, a été étudié 
au cours d’un essai qui incluait 719 patients transplantés 
hépatiques (population en intention de traiter, cf Phar- 
macodynamie). 

Les événements indésirables les plus fréquents sont : 
infections, anémie, hyperlipidémie, diabète sucré de 
novo, insomnie, céphalées, hypertension, toux, consti- 
pation, nausées, œdème périphérique, retard de cicatri- 
sation (incluant épanchement pleural et péricardique). 

La survenue des événements indésirables est dépen- 
dante du protocole d’immunosuppression (degré et 
durée). Dans les études associant Certican à la ciclo- 
sporine, des élévations de la créatinine sérique ont été 
observées plus fréquemment chez les patients recevant 
Certican en association avec une dose standard de 
ciclosporine sous forme de microémulsion que chez les 
patients des groupes contrôles. L'incidence globale des 
événements indésirables a été moins élevée avec une 
dose réduite de ciclosporine sous forme de micro- 
émulsion (cf Pharmacodynamie). 

Le profil de tolérance de Certican administré en asso- 
ciation avec une dose réduite de ciclosporine a été 
similaire à celui décrit pour les 3 études pivots au cours 
desquelles une dose standard de ciclosporine était 
utilisée, à l'exception des élévations de la créatinine 
sérique, qui étaient moins fréquentes, et des valeurs 
moyennes et médianes de la créatinine sérique, qui 
étaient plus basses que dans les études de phase III. 

b) Résumé tabulé des effets indésirables : 

Le tableau 4 présente les effets indésirables observés 
au cours des essais cliniques de phase III dont la relation 
de causalité avec Certican est possible ou probable. 
Sauf mention contraire, ces affections ont été identifiées 
suite à une incidence accrue dans les essais de phase III 
comparant les patients traités par Certican à ceux 
recevant un protocole standard ne comportant pas 
Certican, ou suite à une incidence identique dans le cas 
où l'événement est un effet indésirable connu du MPA, 
le comparateur, en transplantation rénale et cardiaque 
(cf Pharmacodynamie). Sauf mention contraire, le profil 
de tolérance est relativement cohérent quel que soit 
l'organe transplanté. La compilation est conforme aux 
classes de système d'organes du dictionnaire MedDRA. 
Les effets indésirables sont présentés selon leur fré- 
quence, définie selon la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000). 

Tableau 4 : Effets indésirables ayant une relation de 
causalité possible ou probable avec Certican 












































Classes de 
Ph Em Incidence Effet indésirable 
organes 
MedDRA 
Infections (virales, 
bactériennes, fongiques), 
infections des voies 
aériennes supérieures, 
Infectionset Très fréquent | infections des voies 
infestations aériennes inférieures et des 
poumons (incluant 
pneumonie), infections 
urinaires). 
Fréquent Sepsis, infections des plaies 
s umeurs malignes ou non 
umeurs A précisées, tumeurs 
bénignes, Frequent cutanées malignes ou non 
malignes etnon précisées 
précisées 
(incluant kystes Lymphomes/syndrome 
etpolypes) Peufréquent |lymphoprolifératif postgreffe 
(SLPG) 
Leucopénie, 
Très fréquent | anémie/érythropénie, 
hrombocytopéniel'} 
Affections Pancytopéni 
hématologiques anoytopenie,. à 
etdusystème microangiopathies 
lymphatique | hrombotiques (incluant 
Fréquent purpurathrombotique 
hrombocytopénique 
/syndromehémolytique et 
urémique) 
Hypogonadisme masculin 
Affections A diminution de la 
es Peufréquent h z 
endocriniennes testostérone, augmentation 
delaFSHetdela LH) 
Troubles du Hyperlipidémie (cholestérol 
métabolismeet | Très fréquent | ettriglycérides), diabète 
delanutrition sucré denovo, hypokaliémie 
Affections Sean ; RA 
DFE Très fréquent | Insomnie, anxiété 
psychiatriques 
Affections du 
système Très fréquent | Céphalées 
nerveux 











































































































Affections rès fréquent | Épanchement péricardique 
cardiaques = J - 
Fréquen achycardie 
rès fréquent Hypertension, accident 
Affections hrombo-embolique veineux 
vasculaires = 
o Lymphocèlel, épistaxis, 
Fréquent À 
hrombose du greffon rénal 
Affections rès fréquent Épanchement pleural”, 
respiratoires, oux, dyspnéel 
thoraciques et 
médiastinales =| Peufréquent | Pneumopathieinterstitielle® 
Douleurabdominale, 

. rès fréquent | diarrhée, nausée, 
Affections vomissements 
gastro-intesti- 
nales Pancréatite, 

Fréquent stomatite/aphtes buccaux, 

douleur oropharyngée 
Affections Pau fréqust Hépatite non infectieuse, 
hépatobiliaires q ictère 
Affectionsdela | Angio-æœdème®', acné, 
peauetdutissu |Fréquen éruption cutanée 
sous-cutané P 
Affections 
musculosque- |- z z 
lettiques et réquen Myalgie, arthralgie 
systémiques 
Affections du Protéinurie®, nécrose 
reinet des voies | Fréqueni tubulairerénale? 
urinaires 

| Dysfonction érectile, 
Affection des Fréquen troubles menstruels (y 
organes de compris aménorrhées et 
reproduction ménorragies) 
etdu sein 

Peufréquent | Kyste ovarien 
Troubles Œdème périphérique, 
généraux et rès fréquent | douleur, retard de 
anomalies cicatrisation, pyrexie 
ausite 
d'administration | F/équent | Hemieincisionnelle 
Investigations | Fréquent Anomalie des onzymes 

hépatiques 














4) Fréquent en transplantation rénale et hépatique. 

2) Fréquent en transplantation cardiaque et hépatique. 

3) En transplantation cardiaque. 

4) En transplantation rénale et cardiaque. 

5) Une recherche SMQ (Standardised MedDRA Queries) 
des pneumopathies interstitielles dans les essais cliniques 
a permis d'évaluer leur fréquence. Cette recherche élargie 
incluait également les cas causés par des évènements liés 
comme par exemple les infections. La catégorie de fré- 
quence présentée dans ce tableau est basée sur une revue 
médicale des cas connus. 

(6) Principalement chez les patients recevant un IEC de 
façon concomitante. 

(7) En transplantation rénale. 

(8) Élévation des y-GT, SGOT, SGPT. 

c) Description d'effets indésirables sélectionnés : 
Les études de toxicologie préclinique ayant montré que 
l’'évérolimus peut diminuer la spermatogenèse, les trou- 
bles de la fertilité chez l'homme doivent être considérés 
comme un risque potentiel du traitement au long cours 
par Certican. Des cas d’azoospermie et d’oligospermie 
réversibles ont été décrits dans la littérature chez des 
patients traités par des inhibiteurs de mTOR. 

Dans les essais cliniques contrôlés au cours desquels 
3256 patients recevant Certican en association avec 
d’autres immunosuppresseurs ont été suivis pendant 
au moins un an, 3,1 % des patients ont développé des 
cancers, dont 1,0 % des cancers cutanés et 0,60 % un 
lymphome ou un syndrome lymphoprolifératif. 

Des cas de pneumopathie interstitielle, incluant une 
inflammation du parenchyme pulmonaire (pneumonie 
inflammatoire) et/ou une fibrose d’origine non infec- 
tieuse, parfois fatale, sont survenus chez des patients 
recevant de la rapamycine et ses dérivés, y compris 
Certican. Le plus souvent, l’évolution a été favorable 
après l’arrêt de Certican et/ou l'administration de gluco- 
corticoïdes. Cependant, des cas à issue fatale ont 
également été rapportés. 

d) Effets indésirables issus de la notification spon- 
tanée depuis la commercialisation : 

Les effets indésirables ci-dessous sont issus de don- 
nées recueillies depuis la commercialisation de Certican 
par les notifications spontanées et les revues de la 
littérature. Ces effets ayant été rapportés de façon 
spontanée et étant issus d'une population de taille 
incertaine, il n’est pas possible d'estimer leur fréquence 
de manière fiable ; par conséquent la fréquence est 
considérée comme « indéterminée ». Les effets indési- 
rables sont listés conformément aux classes de systè- 
mes d’organes du dictionnaire MedDRA. Dans chaque 
classe de systèmes d'organes, les effets indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de gravité. 


























Tableau 5 : Effets indésirables issus de la notification 
spontanée et de la littérature (fréquence indéterminée) 
Appareil Incidence Effet indésirable 

Affections vasculaires Indéterminée | Vascularite 
leucocytoclasique 

Affections respiratoires, | Indéterminée |Protéinose 

thoraciques et alvéolaire 

médiastinales 

Affectionsdelapeauet | Indéterminée | Érythrodermie 

du tissu sous-cutané 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Au cours des études réalisées chez l'animal, l’évérolimus 
a fait preuve d'un faible potentiel de toxicité aiguë. 
Aucun décès ou toxicité sévère n’a été observé après 
‘administration de doses orales uniques de 2000 mg/kg 
essai limite) tant chez la souris que chez le rat. 

Les cas signalés de surdosage chez l'homme sont 
extrêmement limités, puisqu'il n'y a eu qu'un seul cas 
d’ingestion accidentelle de 1,5 mg d'évérolimus chez 
un enfant âgé de 2 ans chez lequel aucun événement 
indésirable n'a été observé. Des doses uniques allant 
jusqu'à 25 mg ont été administrées chez des patients 
transplantés avec une tolérance aiguë acceptable. 
Des soins généraux de réanimation doivent être instau- 
rés dans tous les cas de surdosage. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : immunosuppresseurs 
sélectifs (code ATC : L04AA18). 

Mécanisme d’action : 

L’évérolimus est un inhibiteur du signal de prolifération 
qui prévient le rejet d’allogreffes dans les modèles 
d’allotransplantation de rongeurs et de primates non 
humains. || exerce son effet immunosuppresseur en 
inhibant la prolifération, et par conséquent l'expansion 
clonale des cellules T activées par un antigène, médiée 
par des interleukines spécifiques de la cellule T telles 
que l'interleukine-2 et l'interleukine-15. L'évérolimus 
inhibe une voie de signalisation intracellulaire qui est 
déclenchée par la fixation de facteurs de croissance 
des cellules T à leurs récepteurs respectifs, et qui 
conduit normalement à la prolifération cellulaire. Le 
blocage de ce signal par l'évérolimus provoque un 
blocage des cellules au stade G1 du cycle cellulaire. 
Au niveau moléculaire, l’évérolimus forme un complexe 
avec la protéine cytoplasmique FKBP-12. En présence 
de l’évérolimus, la phosphorylation stimulée par facteur 
de croissance de la p70 S6 kinase est inhibée. La 
phosphorylation de la p70 S6 kinase étant contrôlée par 
la FRAP (également appelée mTOR), les données expéri- 
mentales suggèrent que le complexe évérolimus- 
FKBP-12 se lie à la FRAP, et par conséquent interfère 
avec sa fonction. La FRAP est une protéine régulatrice 
essentielle qui contrôle le métabolisme, la croissance 
et la prolifération cellulaire. L'inhibition de la fonction de 
la FRAP explique par conséquent l'arrêt du cycle cel- 
lulaire provoqué par l'évérolimus. 

L’évérolimus possède un mode d'action différent de 
celui de la ciclosporine. Dans des modèles précliniques 
d’allotransplantation, l'association de l’évérolimus et de 
la ciclosporine était plus efficace que l’un ou l’autre de 
ces médicaments utilisé seul. 

L’effet de l’évérolimus ne se limite pas aux cellules T. Il 
inhibe, de manière générale, la prolifération stimulée par 
facteur de croissance des cellules tant hématopoïé- 
tiques que non hématopoïétiques, telles que les cellules 
musculaires lisses vasculaires. La prolifération stimulée 
par facteur de croissance de ces cellules musculaires 
lisses vasculaires, déclenchée par une atteinte des 
cellules endothéliales et conduisant à la formation d’une 
néo-intima, joue un rôle fondamental dans la pathoge- 
nèse du rejet chronique. Des études précliniques réali- 
sées avec l'évérolimus ont mis en évidence une inhibi- 
tion de la formation d’une néo-intima dans un modèle 
d’allotransplantation de l'aorte du rat. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Transplantation rénale : 

Certican a été étudié au cours de deux essais de phase ll 
(B201 et B251) réalisés chez des patients adultes 
transplantés rénaux de novo. Au cours de ces essais, 
Certican a été administré à des doses fixes de 1,5 mg/ 
jour et de 3 mg/jour, en association avec des doses 
standard de ciclosporine sous forme de microémulsion 
et des corticoïdes. Le mycophénolate mofétil (MMF) à 
une dose de 1 g deux fois par jour a été utilisé comme 
comparateur. Les critères combinés primaires d’éva- 
luation étaient l'échec du traitement à 6 mois (rejet aigu 
confirmé par biopsie, perte du greffon, décès ou patients 
perdus de vue) et la perte du greffon, les décès ou 
patients perdus de vue à 12 mois. Dans ces essais, 
Certican a globalement démontré une efficacité équi- 
valente à celle du MMF. L'incidence des rejets aigus 
confirmés par biopsie à 6 mois dans l'étude B201 était 
respectivement de 21,6 %, 18,2 % et 23,5 % pour les 
groupes Certican 1,5 mg/jour, Certican 3 mg/jour et 























MMF. Dans l'étude B251, les incidences étaient respec- 
tivement de 17,1 %,20,1 % et 23,5 % pour les groupes 
Certican 1,5 mg/jour, Certican 3 mg/jour et MMF. 

Une diminution de la fonction du greffon accompagnée 
d’une élévation de la créatininémie a été observée plus 
fréquemment chez les sujets recevant Certican en 
association avec une dose standard de ciclosporine 
sous forme de microémulsion que chez les patients 
sous MMF. Cet effet suggère que Certican potentialise 
la néphrotoxicité de la ciclosporine. Une analyse de la 
relation concentration médicamenteuse/pharmacody- 
namie a montré qu’avec une exposition réduite à la 
ciclosporine, l'efficacité était maintenue sans altération 
de la fonction rénale dès lors que la concentration 
sanguine résiduelle de l'évérolimus était maintenue 
au-dessus de 3 ng/ml. 

Cette relation a été confirmée dans deux autres études 
de phase III (A2306 et A2307, qui ont inclus respecti- 
vement 287 et 256 patients) évaluant l'efficacité et la 
tolérance de Certican 1,5 et 3 mg par jour (posologie 
initiale, les posologies ultérieures étant basées sur une 
concentration résiduelle cible > 3 ng/ml) en association 
avec une exposition réduite à la ciclosporine. Dans 
les deux études, la fonction rénale a été préservée 
sans compromettre l'efficacité. Cependant, ces études 
n’incluaient pas de groupe comparateur sans Certican. 
Dans l'étude A2309, étude de phase IIl, multicentrique, 
en ouvert, contrôlée, 833 patients transplantés rénaux 
de novo ont été traités pendant 12 mois et randomisés 
dans l’un des trois groupes suivants : un des deux 
groupes Certican associant des doses différentes de 
Certican à des doses réduites de ciclosporine ou dans 
le groupe contrôle associant des doses standard de 
mycophénolate sodique (MPA) et de ciclosporine. Tous 
les patients ont reçu un traitement d'induction par le 
basiliximab avant la transplantation et 4 jours après. 
Des corticoïdes étaient administrés si nécessaire après 
la transplantation. 

Dansles deux groupes recevant Certican, les posologies 
initiales étaient de 1,5 mg/jour et 3 mg/jour en deux 
prises quotidiennes et étaient modifiées à partir du 
5° jour pour maintenir les concentrations sanguines 
résiduelles de l’évérolimus dans les fourchettes cibles 
de 3-8 ng/ml et 6-12 ng/ml respectivement. La posologie 
du mycophénolate sodique était de 1,44 g/jour. Les 
doses de ciclosporine ont été adaptées pour mainte- 
nir les concentrations résiduelles dans les fourchettes 
cibles présentées dans le tableau 6. Les valeurs mesu- 
rées des concentrations sanguines de l’évérolimus et 
de ciclosporine (Co et C2) sont présentées dans le 
tableau 7. 

Bien que le traitement par Certican à la dose la plus 
élevée ait été aussi efficace qu'avec la dose plus faible, 
la tolérance globale a été moins bonne. Le traitement à 
la dose la plus élevée n’est donc pas recommandé. 
La dose recommandée de Certican est la dose la plus 
faible (cf Posologie/Mode d'administration). 

Tableau 6 : Étude A2309 - Valeurs cibles recomman- 
dées pour les concentrations sanguines résiduelles de 
a ciclosporine 
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perte du greffon, décès ou patient perdu de vue). Les 
résultats sont présentés dans le tableau 8. 

Tableau 8 : Étude A2309 - Critères d'efficacité compo- 
site et individuels à 6 et 12 mois (incidence dans la 
population ITT) 










































































D, 
Certican 1,5 mg | Certican 3,0 mg Le 
N=277 N=279 MEA 
% (n) % (n) % n 
M6 | M12 | M6 | M12 | M6 | M12 
Critèrecomposite | 19,1 | 25,3 | 16,8 | 21,5 | 18,8 | 24,2 
(critère principal) (53) | (70 (47) | (60) | (52) | (67) 
Différence en % 
(Certican-MPa) | 04 | tt | -18 1-27 
diet (6,2; | (61; |683; 697] 
Cag% 69 | 83 | 49 | 4 
Critères individuels (critères secondaires) 
Da LITE 108 | 162 | 100 | 133 | 137 | 170 
ratés eo | 45) | eg | en | 69) | un 
Pertesdugreffon | 4001) 143112 3.901) | 4703 a A 
Décès 226 | 25m |186 |320 hi k 
Perdusdewe |3640 143112 | 250) | 250 H H 
Critères combinés (critères secondaires) 
Pertes du 4,0 | 54 
grefonDécès 5,8(16) | 6,5(18) | 5,7(16) | 7,5(21) an | (15) 
Pertes du 
gs 10,8 10,0 | 58 | 87 
greffon/Décès/Per- | 9,4 (26) " 18,2(23) X 7 ; 
dédie (80) (28) | (16) | (24) 
M=mois, IC = intervalle de confiance, lamarge denon-infériorité était de 
10%. Critère composite: rejet aigu prouvé par biopsie ettraité (BPAR), perte 
du greffon, décès ou patient perdu de vue. 
Le tableau 9 présente les modifications de la fonction 
rénale évaluées par le débit de filtration glomérulaire 
DFG) estimé selon la formule MDRD. 


La protéinurie a été évaluée lors des visites program- 
mées par détermination du rapport protéine/créatinine 
urinaires sur spot urinaire (cf tableau 10). Un effet dose 
a été observé, avec une relation entre les niveaux de 
protéinurie et les concentrations résiduelles de l’évéro- 
limus, en particulier pour des valeurs de concentrations 
résiduelles Cmin Supérieures à 8 ng/ml. 

Les événements indésirables rapportés plus fréquem- 
ment dans le groupe recevant Certican à la dose 
recommandée (dose la plus faible) par rapport au groupe 
contrôle MPA sont présentés dans le tableau 4. Une 
plus faible incidence des infections virales a été rap- 
portée chez les patients traités par Certican, avec 
essentiellement des taux plus faibles d'infections à CMV 
0,7 % versus 5,95 %) et d'infections à virus BK (1,5 % 
versus 4,8 %). 

Tableau 9 : Étude A2309 - Fonction rénale (DFG estimé 






















































































Les chiffres sont des moyennes + ET des valeurs mesurées, avec 
Co=concentration résiduelle, C2 = valeur 2 heures après la prise. 











Le critère principal d'efficacité était un critère composite 
d'échec de traitement (rejet aigu prouvé par biopsie, 















































Valeurs cibles de | Mois | Mois | Mois à : 
ciclosporine Co (ng/m) Mois 1 2-3 4-5 6-12 || selon la formule MDRD) au mois 12 (population ITT) 
z Certican | Certican MPA 
Groupes Certican | 100-200 | 75-150 | 50-100 | 25-50 1,5 mg 3,0mg 1,449 
Groupe MPA 200-300 | 100-250 | 100-250 | 100-250 N=277 | N=279 | N=277 
Tableau 7 : Étude A2309 - Concentrations sanguines | | DFGmoyenaumois12 | 54 6 51,3 52,2 
résiduelles mesurées de la ciclosporine et de l’évéro- (mlmin/1,73 m’) 
imus Différence des moyennes 2,37 - 0,89 
Groupes Certican MPA [évérolimus -MPAJ (-1,7; (-5,0; - 
Concentrations | (ciclosporine à faible dose) | (ciclosporine à (IC à 95 %) 64) 3,2) 
résiduelles dose standard) | | | Imputation des valeurs manquantes de DFG aumois 12: perte 
(ng/ml) Certican Certican Myfortic du greffon =0, décès ou patient perdu de vue pour l'évaluation 
1,5mg 3,0mg 1449 dela fonction rénale = LOCF1 (dernière observation reportée, 
: ? i approche 1 =fin du traitement [jusqu’au mois 12]). 
Ciclosporine | Co C2 Co C2 Co C2 MDRD : modification of diet in renal disease. 
Jour7 195 | 847 | 192 | 718 | 239 | 934 || Tableau 10 : Étude A2309 - Rapport protéine/créatinine 
+106 | +412 | +104 | +319 | +130 | +438 || urinaires 
Mois 173 | 770 | 177 | 762 | 250 | 992 Mois 12 (FT) : Niveau de la protéinurie (mg/mmol) 
+84 | +364| +99 | +378 | +119 | +482 ii aAa -n 
Normale Légère Subnéphrotique | Néphrotique 
Mois 122 | 580 | 123 | 548 | 182 | 821 K3,39] | [8,39 - < 33,9] | [33,9-<339] | [> 339] 
+53 [+322] +75 | +272] +65 | +273 % (n) % (n) % (n) % (n) 
Mois6 88 | 408 | 80 | 426 | 163 | 751 Traitement : Certican 1,5mg 
+55 | +226 | +40 | +225 | +103 | +269 
0,4(1) 64,2(174) 32,5 (88) 3,0(8) 
Mois9 55 319 51 296 | 149 | 648 z i 
+24 | +172] +30 | 2183] +69 | +265 Traitement : Certican 8mg 
Mois 12 55 | 291 49 281 | 137 | 587 0,7(2) 59,2(164) 33,9 (94) 5,8 (16) 
+38 | +155] +27 |+108| +55 | +241 Traitement: MPA 1,449 
ET Valeurs Co Valeurs Co 
Évérolimus (cible3-8) (cible6-12) 1,85) 73,1(198) 20,7 (56) 41(11) 
- 1 mg/mmol = 8,84 mg/g. 
Jour7 45423 83 +48 FT : fin du traitement (valeur au mois 12 ou dernière 
Mois 1 5,3 + 2,2 8,6 +3,9 observation reportée). 
K | Transplantation cardiaque : 
Mois3 60427 88236 Au cours de l'essai de phase Ill de transplantation 
Mois6 5,3+1,9 8,0 +3,1 cardiaque (B253), Certican 1,5 mg/jour et 3 mg/jour 
Mois 53219 77226 associé à des doses standard de ciclosporine sous 
os St RA forme de microémulsion et aux corticoïdes a été étudié 
Mois 12 53423 7,9 +3,5 comparativement à l’azathioprine (AZA) à des doses de 


1 à 3 mg/kg/jour. Le critère d'évaluation primaire était 
un critère combiné, comprenant l'incidence du rejet aigu 
(> grade 3A de la classification ISHLT), le rejet aigu 
associé à des troubles hémodynamiques, la perte du 
greffon, les décès ou les patients perdus de vue à 6, 12 


CERT - 490 


et 24 mois. Les deux doses de Certican ont démontré 
une supériorité comparativement à l'azathioprine à 6, 
12 et 24 mois. L'incidence du rejet aigu confirmé par 
biopsie (> grade 3A de la classification ISHLT) au 
6° mois était respectivement de 27,8 % pour le groupe 
1,5 mgjour, 19 % pour le groupe 3 mgjour et 41,6 % 
pour le groupe AZA (p = 0,003 pour le groupe 1,5 mg 
comparé au groupe contrôle et p < 0,001 pour le groupe 
3 mg comparé au groupe contrôle). 

Sur la base des données d’échographie endocoronaire 
obtenues dans un sous-groupe de patients de l'étude, 
les deux doses de Certican étaient statistiquement 
significativement plus efficaces que l’AZA dans la pré- 
vention de la maladie coronaire du greffon (définie 
comme une augmentation > 0,5 mm de l'épaisseur 
maximale de l'intima par rapport à la valeur initiale sur 
au moins une coupe appariée de la séquence automa- 
tisée de retrait), reconnue comme un facteur de risque 
important de perte du greffon à long terme. 

Une élévation de la créatininémie a été observée plus 
fréquemment chez les sujets recevant Certican en 
association avec une dose standard de ciclosporine 
sous forme de microémulsion que chez les patients 
sous azathioprine. Ces résultats montrent que Certican 
potentialise la néphrotoxicité induite par la ciclosporine. 
L'étude A2411 était une étude randomisée, en ouvert, 
d’une durée de 12 mois, comparant Certican administré 
en association avec des doses réduites de ciclosporine 
sous forme de microémulsion et des corticoïdes au 
mycophénolate mofétil (MMF) associé à des doses 
standard de ciclosporine sous forme de microémulsion 
et des corticoïdes chez des patients transplantés car- 
diaques de novo. Le traitement par Certican était initié 
à la dose de 1,5 mg/jour puis la dose était ajustée pour 
maintenir les valeurs cibles des concentrations sangui- 
nes résiduelles de l’évérolimus entre 3 et 8 ng/ml. Le 
traitement par MMF était initié à la dose de 1500 mg 
deux fois par jour. Les doses de ciclosporine sous forme 
de microémulsion étaient ajustées pour atteindre les 
concentrations résiduelles cibles suivantes (ng/ml) : 
Tableau 11 : Concentrations résiduelles cibles de ciclo- 
sporine par mois 




















Ps Groupe Certican Groupe MMF 
Mois 1 200-350 200-350 
Mois 2 150-250 200-350 
Mois 3-4 100-200 200-300 
Mois 5-6 75-150 150-250 
Mois 7-12 50-100 100-250 











Les concentrations sanguines réelles mesurées sont 
présentées dans le tableau 12. 

Tableau 12 : Étude A2411 - Valeurs récapitulatives 
des concentrations sanguines de ciclosporine * 
(moyenne + DS) 


























Groupe Certican Groupe MMF 
(N= 91) N = 83) 
Visite C C 
154471 155 + 96 
Jour n=79 n=74 
Mois 245 + 99 308 + 96 
n=76 n=71 
r 199 + 96 256 + 73 
Moss n=70 n=70 
157 +61 219 + 83 
Mosg n=73 n=67 
133 + 67 187 + 58 
Ms? n=72 n=64 
x 110 + 50 180 + 55 
Mois 12 n=68 n=64 














* Concentration sanguine résiduelle (Co). 

Les modifications de la fonction rénale au cours de 
l'étude sont présentées dans le tableau 13. Les résultats 
d'efficacité sont présentés dans le tableau 14. 
Tableau 13 : Étude A2411 - Modifications de la clai- 
rance de la créatinine au cours de l'étude (patients 
avec valeurs appariées) 


























Clairance de la créatinine estimée 
{Cockcroft-Gault) * ml/min 
Valeur aux Différence entre 
Valeurinitiale | différents temps les groupes 
Moyenne (+ DS) | d'évaluation Moyenne 
Moyenne (+ DS) (IC 95 %) 
Mois 1 
Gertcantn=87) | 738278 | 685315) |_7, (1814:34 
MMF (n=78) 77,4(+32,6) | 794(+360) 
Mois6 
Certicann=83 | 7442282) | 654(:247 | sp L125:29 
MMF (n=72) 760(+318) | 724(+264) 
Mois 12 
Certican(n=71) | 74,8(+ 28,3) 68,7 (+ 27,1) -1,84 11,2;7,5) 
MMF (n=71) 76,2(+32,1) | 719(+300) 




















* Patients avec des valeurs lors des 2 évaluations concernées. 





Tableau 14 : Étude A2411 - Efficacité/Taux d'événe- 
ments (population en ITT) 






































. Différence 
Critère d'efficacité enean ue Moyenne 
Z j (C 95 %) 
AGmois 
Taux derejets aigus 
confirmés par biopsie 18 23 Saano 
degrade > 3Aselon (19,6%) | (27,4%) 78(-203:47 
laclassification de l'ISHLT 
Critère composite 26 31 i 
d'efficacité" 283%) | (86,9%) | 7861 225:52 
Af2mois 
Taux derejets aigus 
confirmés par biopsie 21 25 sabre de 
degrade > 3Aselon 28%) | 298%) | 789 199:61 
laclassification de l'ISHLT 
Critère composite 30 35 . 
d'efficacité * (82,6%) | (41,7%) -911-23,3:52 
Décès ou perte de 10 10 
greffon/retransplantation | (10,9%) | (11,9%) 

















* Critère composite d'efficacité : rejets aigus de grade > 3A, 
rejet aigu avec retentissement hémodynamique, pertes de 
greffon, décès ou perdus de vue. 

L'étude A2310 est une étude de phase Ill, multicentrique, 
randomisée, en ouvert, d’une durée de 24 mois, compa- 
rant deux protocoles immunosuppresseurs associant 
Certican et la ciclosporine à dose réduite versus un 
protocole standard associant du mycophénolate mofétil 
(MMF) et de la ciclosporine. L'utilisation d'un traite- 
ment d’induction était fonction du centre d'étude (pas 
d’induction ou basiliximab ou thymoglobuline). Tous les 
patients ont reçu des corticoïdes. 

Les posologies initiales dans les groupes recevant Cer- 
tican étaient de 1,5 mg/jour et 3 mg/jour puis étaient 
ajustées pour maintenir les concentrations sanguines 
résiduelles de l'évérolimus dans les fourchettes cibles de 
3-8 ng/ml et 6-12 ng/ml respectivement. La posologie de 
MMF était de 3 g/jour. Les posologies de ciclosporine 
ciblaient les mêmes concentrations sanguines résiduelles 
que dans l'étude A2411. Les concentrations sanguines 
de l’évérolimus et de ciclosporine sont présentées dans 
le tableau 15. 

Le recrutement dans le groupe recevant Certican à la 
posologie la plus élevée a été arrêté prématurément en 
raison d’un taux accru de décès de causes infectieuses 
et cardiovasculaires survenant dans les 90 premiers 
jours après la randomisation. 

Tableau 15 : Étude A2310 - Concentrations sanguines 
résiduelles mesurées de la ciclosporine (CsA) et de 
l'évérolimus 

















Certican 1,5 mg/CsA MMF 3 g/CsA 
Visite à dose réduite à dose standard 
N = 279 N = 268 
Évérolimus : À 
(Coing/mi) Ciclosporine (Co [ng/mil) 
Jour4 5,7 (4,6) 153(103) 151 (101) 
Mois 1 5,2(2,4) 247 (91) 269 (99) 
Mois3 5,4(2,6) 209 (86) 245 (90) 
Mois6 5,7 (2,3) 151(76) 202 (72) 
Mois 9 5,5(2,2) 117(77) 176 (64) 
Mois 12 5,4(2,0) 102 (48) 167 (66) 
Les chiffres sont des moyennes (écart-type) des valeurs 
mesurées des Co (= concentration résiduelle). 











Les résultats d'efficacité à 12 mois sont présentés dans 
le tableau 16. 

Tableau 16 : Étude A2310 - Taux d'incidence des 
critères d'efficacité par groupe de traitement (popula- 
tion ITT - analyse à 12 mois) 
































Certican 1,5mg | MMF 
Critères d'efficacité N=279 N=271 
ni% (nl) 
Principal : 
critère composite d'efficacité * 99(86,1) 9133,6) 
- Rejet aigu avec retentissement 
hémodynamique ui 7(26) 
- Rejet aigu confirmé par biopsie 
degrade > 3Aselonla 63 (22,3) 67 (24,7) 
classification de l'ISHLT 
- Décès 22(7,8) 13(4,8) 
- Perte de greffon 
/retransplantation ana 5(1,8) 
- Perdus de vue 9(3,2) 10(3,7) 





* Critère composite d'efficacité : épisodes de rejet aigu 
confirmé par biopsie (BPAR) de grade > 3A selon la 
classification de l'ISHLT, rejet aigu avec retentissement 
hémodynamique, perte de greffon/retransplantation, décès 
ou perdus de vue. 

Le taux de mortalité plus élevé dans le groupe Certican 
par rapport au groupe MMF est principalement dû à 
l'augmentation de la mortalité par infection au cours 
des 3 premiers mois chez les patients du groupe 
Certican recevant un traitement d’induction par thymo- 
globuline. Le déséquilibre de mortalité dans le sous- 
groupe thymoglobuline a été particulièrement marqué 
chez les patients hospitalisés sous assistance ventri- 
culaire gauche avant la transplantation (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





La fonction rénale au cours de l’étude A2310, évaluée 
par le débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé selon 
la formule MDRD, a été inférieure de 5,5 ml/min/1,73 m? 
(IC 97,5 % : - 10,9 ; - 0,2) dans le groupe recevant de 
l’'évérolimus à la dose de 1,5 mg au mois 12. 

Cette différence a principalement été observée dans les 
centres dans lesquels les concentrations moyennes de 
ciclosporine ont été similaires tout au long de l'étude 
chez les patients recevant Certican et chez les patients 
randomisés dans le groupe témoin. Ce résultat souligne 
l'importance de réduire les taux de ciclosporine en cas 
d'association avec l’évérolimus, comme indiqué dans 
le tableau 17 (cf également Posologie/Mode d'adminis- 
tration) : 

Tableau 17 : Concentrations résiduelles cibles de ciclo- 





























Valeur de p dutestZ 
(évérolimus + TAC réduit - 
contrôle =0) [test de 
non-différence] 


0,230 | 0,452 





Valeur de p dutestZ 
(évérolimus + TAC réduit - 
contrôle > 0,12) [test de 
non-infériorité] 


<0,001 | <0,001 























* RAPBt : rejet aigu prouvé par biopsie traité. 

Tableau 19 : Étude H2304 - Comparaison des groupes 
de traitement en termes de taux d'incidence des critè- 
res d'efficacité secondaires (population ITT - analyse à 
12 et 24 mois) 























i i Critères EVRTAC | TAC 
sporine par mois $ réduit | contrôle | Différence de risque 
secondaires | N 45 | N 2 243 (C95 %) P 
Valeurs cibles de Moist | Mois2 Mois | Mois | Mois d'efficacité 6 % F % ° 
ciclosporine Co 34 | 56 | 712 n% | ne 
Perte du greffon 
Groupe Certican | 200-350 | 150-250 | 100-200 | 75-150 | 50-100 
12mois 6(24) | 3(1,2 1,2(-7,8:102) | 0,5038 
GroupeMMF | 200-350 | 200-350 | 200-300 | 150-250 | 100-250 | | | 24 mois 9(39) 78,39 0,8%(-3,2;4,7) | 0,661 
Par ailleurs, cette différence est principalement due à | | Décès 
a différence développée au cours du premier mois | Fz ois 267 | 605) 1278,10.) [06015 
post-transplantation, lorsque les patients sont encore 
dans un état hémodynamique instable, perturbant | |24mois 12(5,2) | 10(4,4) 08%(-37;5,2) | 0,701 
potentiellement l’analyse de la fonction rénale. Par la RAPBO 
suite, la diminution du DFG entre le mois 1 et le mois 12 
a été significativement plus faible dans le groupe évéro- | | 12mois 10(41) | 26(10,7) | -6,6(-11,2;-2,0) | 0,0052 
limus que dans le groupe témoin (- 6,4 ml/min versus | [74 mois 146.1) | 30033) |-72%(-135:-0.9) | 0010 
-13,7 ml/min, p = 0,002). | LA AU at 
La protéinurie, exprimée par le rapport protéine/créati- | | RAPBt? 
nine urinaires mesuré sur échantillon d'urine, s avait | | {5 mois 729 | 1700 | -41C80:-03 [0035 
tendance à être plus élevée chez les patients traités par 
Certican. Des valeurs subnéphrotiques ont été obser- | |24mois 11(48) | 180,7) | -29%(-7,9;-2,2) | 0,208 


vées chez 22 % des patients recevant Certican compa- 
rativement aux patients recevant le MMF (8,6 %). 

Des taux néphrotiques ont également été rapportés 
(0,8 %), ce qui correspond à 2 patients dans chaque 
groupe de traitement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les événements indésirables observés dans le groupe 
recevant l'évérolimus à la dose de 1,5 mg dans l'étude 
A2310 sont cohérents avec les effets indésirables pré- 
sentés dans le tableau 4. Une plus faible incidence 
d'infections virales a été rapportée chez les patients 
traités par Certican comparativement aux patients trai- 
tés par MMF, avec principalement un taux plus faible 
d'infections à CMV (7,2 % versus 19,4 %). 
Transplantation hépatique : 

Dans l'étude de phase Ill (H2304) menée chez des 
adultes transplantés hépatiques, les patients ont été 
traités avec du tacrolimus dose réduite et Certican 1 mg 
deux fois par jour initié 4 semaines après la trans- 
plantation, et ont été étudiés comparativement à une 
exposition standard au tacrolimus. La dose de Certican 
a été ajustée afin de maintenir les concentrations 
résiduelles sanguines de l’évérolimus dans l'intervalle 
cible de 3-8 ng/ml pour le bras Certican + tacrolimus 
réduit. Dans ce bras, les doses de tacrolimus ont par la 
suite été ajustées pour atteindre des concentrations 
résiduelles comprises dans l'intervalle cible de 3-5 ng/ml 
au cours des 12 mois. 

Seulement 2,6 % des participants de l'étude H2304 
étaient de race noire. Ainsi, cette étude ne fournit que 
des données limitées sur l'efficacité et la sécurité 
d'emploi dans cette population (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Au total, l'analyse à 12 mois a montré que l'incidence 
du critère composite (RAPB traité, perte du greffon ou 
décès) était plus faible dans le bras Certican + tacrolimus 
réduit (6,7 %) par rapport au bras contrôle tacrolimus 
(9,7 %), ce qui a été confirmé par les résultats observés 
à 24 mois (cf tableau 18). 

Les résultats des composants individuels du critère 
composite sont présentés dans le tableau 19. 
Tableau 18 : Étude H2304 - Comparaison des groupes 
de traitement concernant les taux d'incidence du cri- 























tère primaire d'efficacité par la méthode de Kaplan- 
Meier (population ITT - analyse à 12 et 24 mois) 
EVR + TAC réduit TAC contrôle 
Statistiques n=245 n=243 
12mois | 24mois | 12mois | 24 mois 
Nombre d'échecs de 
traitement (critère 
composite d'efficacité : 
RAPBt*, perte du greffon ou 16 24 23 29 
décès) entre la 
randomisation etles 12°et 
24°mois 
Estimation KM de 
l'incidence du taux 
d'échecs de traitement 
(critère composite 67% | 10,3% | 9,7% | 12,5% 
d'efficacité : RAPBt*, perte 
du greffon ou décès) aux 12° 
et24° mois 
Différence dans les r à 
estimations KM (vs contrôle) -310% | -22% 7 
iii -8,7%; | -8,8%; 
D 1%; |-88%; 
1C 97,5 % deladifférence 26% | 44% 













































































* Toutes les valeurs de p issues de tests bilatéraux ont été 
comparées au seuil de significativité de 0,05. 

(1) RAPB : rejet aigu confirmé par biopsie. 

(2) RAPBt : rejet aigu confirmé par biopsie traité. 

La comparaison entre les groupes de traitement en 
termes d'évolution du DFG estimé (MDRD4) [ml/min/ 
1,73 m2] depuis la randomisation (30° jour) jusqu’au 12° 
et 24° mois a montré une supériorité sur la fonction 
rénale pour le bras Certican + tacrolimus réduit (cf 
tableau 20). 

Tableau 20 : Étude H2304 - Comparaison entre les 
groupes de traitement en termes de DFG estimé 























(MDRD4) à 12 mois (population ITT - analyse à 12 et 
24 mois) 
Différence par rapport au bras standard 
Différences 
Moyenne des 
des moyennes 
moindres des IC 
Traitement | N carrés moindres | 97,5% p0) PO 
(erreur carrés 
standard) (erreur 
standard) 
EVR+TAC réduit 
-2,23 (8,74; 
12mois 244 (159 8,50(2,12) 1327) <0,001 | <0,001 
-7,94 (1,9; 
24mois 245 (139) 6,66(2,12) 114) <0,0001 | 0,0018 
TAC contrôle 
-10,73 
12mois 243 (159 
-14,60 
24mois 243 (159 





























La moyenne des moindres carrés, l'intervalle de 
confiance de 97,5 %, et les valeurs de p sont issus d’un 
modèle ANCOVA incluant les traitements et le statut 
VHC comme facteurs, et le DFG estimé a la baseline en 
covariable. 

p (1) : Test de non-infériorité avec marge NI = - 6 ml/ 
min/1,73 m°, au seuil de significativité unilatéral de 
0,0125. 

p (2) : Test de supériorité au seuil de significativité 
bilatéral de 0,025. 

Population pédiatrique : 

Les données chez les enfants et les adolescents sont 
insuffisantes pour pouvoir recommander l’utilisation de 
Certican en transplantation rénale (cf Posologie/Mode 
d'administration). Chez les patients pédiatriques trans- 
plantés hépatiques, Certican ne doit pas être utilisé 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Transplantation rénale : 

Chez les patients pédiatriques allogreffés rénaux (âge 
compris entre 1 an et 18 ans ; n = 30), Certican a été 
évalué au cours d’une étude de 12 mois, multicentrique, 
randomisée, en ouvert avec deux groupes de traitement 
parallèles (1:1) évaluant l’utilisation de Certican en 
association à du tacrolimus à dose réduite avec sup- 
pression des corticoïdes 6 mois après la transplantation 
comparativement à du mycophénolate mofétil associé 
à du tacrolimus à dose standard. L'efficacité de Certican 
avec du tacrolimus à dose réduite et arrêt des corti- 
coïdes était comparable à celle du mycophénolate 
mofétil avec du tacrolimus à dose standard : 13,3 % 
(2/15) vs 6,7 % (1/15) pour le critère composite principal 
d'efficacité associant le rejet aigu prouvé par biopsie, 
la perte du greffon et le décès. Il n’y a pas eu de décès 
ni de perte de greffon. L'extrapolation des données de 


Certican chez les patients adultes transplantés rénaux 
aux données de l'étude pédiatrique et de la littérature a 
montré que le critère composite d'efficacité principal 
était inférieur à celui observé chez les adultes. La 
fonction rénale évaluée par le débit de filtration glomé- 
rulaire (DFG) estimé était numériquement supérieure 
avec Certican comparativement à celle du mycophé- 
nolate mofétil associé au tacrolimus à dose standard. 
La différence moyenne du DFG estimé de la randomi- 
sation à 12 mois entre les groupes était de 7,2 ml/min/ 
1,73 m°. 

Au total 6 patients sur 15 dans le groupe traité par 
Certican vs 1 patient sur 15 dans le groupe contrôle ont 
arrêté prématurément l'étude. Les raisons de l’arrêt du 
traitement à l'étude ont été dans le groupe traité par 
Certican : 1 stomatite aphteuse, 1 syndrome lympho- 
prolifératif post-transplantation, 1 augmentation du taux 
de triglycéride sanguin, 1 rejet, 1 retrait du consente- 
ment, 1 raison administrative ; dans le groupe contrôle : 
1 augmentation de la créatinine/toxicité du tacrolimus. 
Ceci a compromis la possibilité d'évaluer l'efficacité en 
termes de fonction rénale à long terme. Deux patients 
dans le groupe traité par Certican vs un patient dans le 
groupe contrôle ont eu un rejet prouvé par biopsie. 
Transplantation hépatique : 

Chez les patients pédiatriques transplantés hépatiques 
(âge compris entre 1 mois et 18 ans ; n = 25) recevant 
chacun une allogreffe de foie entier ou de foie dont la 
taille a été techniquement modifiée issue d'un donneur 
décédé ou vivant, Certican en association au tacrolimus 
à dose réduite ou à la ciclosporine à dose réduite a été 
évalué au cours d’une étude de 12 mois, multicentrique, 
en simple bras. Sur la base de cette étude et avec 
l’extrapolation des données d'étude chez l'adulte, l'effi- 
cacité de Certican avec le tacrolimus ou la ciclosporine 
à dose réduite est comparable à celle observée chez 
les adultes pour le critère composite d'efficacité prin- 
cipal associant le rejet aigu prouvé par biopsie et traité, 
la perte du greffon et le décès (0 % vs 6,7 %). Le gain 
en débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé de la 
randomisation à 12 mois était plus important chez les 
patients pédiatriques traités par Certican (9,1 ml/min/ 
1,73 mô) que celui observé chez les patients adultes 
traités par Certican (8,50 ml/min/1,73 m° vs contrôle [cf 
tableau 20]). 

Chez les patients pédiatriques transplantés hépatiques, 
aucun impact négatif sur la croissance et la maturation 
sexuelle n’a été observé. Toutefois, comparativement 
aux adultes et à la littérature existante, il y a eu un plus 
grand nombre d'infections graves et de troubles gastro- 
intestinaux (en particulier gastroentérites, vomisse- 
ments, diarrhées et stomatites). Les taux d'incidence 
des troubles lymphoprolifératifs post-transplantation 
dans le groupe d'enfants âgés de moins de 7 ans, et 
notamment chez les enfants âgés de moins de 2 ans 
négatifs à l'EBV, étaient plus élevés comparativement 
aux adultes et à la littérature existante. Sur la base des 
données de sécurité, le profil bénéfice/risque ne permet 
pas de recommander cette utilisation. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, les concentrations maxima- 
es de l’évérolimus sont atteintes en 1 à 2h après 
‘administration. Chez les patients transplantés, les 
concentrations sanguines de l’évérolimus sont propor- 
tionnelles à la dose sur l'intervalle de doses allant de 
0,25 à 15 mg. La biodisponibilité relative du comprimé 
dispersible comparée à celle du comprimé est de 0,90 
IC à 90 % du rapport des AUC : 0,76-1,07). 

Effet de la nourriture : 

La Cmax et l'AUC de l’évérolimus sont réduites de 60 % 
et de 16 % lors de l'administration des comprimés avec 
un repas riche en graisses. Afin de minimiser la varia- 
bilité, Certican doit être pris soit toujours pendant, soit 
toujours en dehors des repas. 

Distribution : 

Le rapport sang-plasma de l’évérolimus est dépendant 
de la concentration (de 17 % à 73 % sur l'intervalle de 
5 à 5000 ng/ml). La liaison aux protéines plasma- 
tiques est d'environ 74 % chez les sujets sains et les 
patients présentant une insuffisance hépatique modé- 
rée. Le volume de distribution associé à la phase 
terminale (Vz/F) chez les transplantés rénaux en traite- 
ment d'entretien est de 342 + 1071. 
Biotransformation : 

L'évérolimus est un substrat du CYP3A4 et de la 
glycoprotéine-P. Après administration orale, il s'agit du 
composé principal circulant dans le sang chez l'homme. 
Six métabolites principaux de l’évérolimus ont été 
identifiés dans le sang chez l'homme, incluant trois 
métabolites monohydroxylés, deux produits à cycle 
ouvert formés par hydrolyse et un conjugué phos- 
phatidylcholine de l’évérolimus. Ces métabolites ont 
également été identifiés chez les espèces animales 
utilisées dans les études de toxicité et ils ont présenté 
une activité 100 fois plus faible environ que celle de 
l’évérolimus lui-même. Par conséquent, l'évérolimus est 
considéré comme responsable de la majorité de l’acti- 
vité pharmacologique globale. 

Elimination : 

Après administration d’une dose unique d’évérolimus 
radiomarqué chez des patients transplantés recevant 
de la ciclosporine, la majorité (80 %) de la radioactivité 
a été retrouvée dans les fèces, et seule une quantité 
minime (5 %) a été excrétée dans les urines. La molécule 
mère n'a été détectée ni dans les urines ni dans les 
fèces. 

















Pharmacocinétique à l’état d'équilibre : 

La pharmacocinétique a été comparable chez les 
patients transplantés rénaux et cardiaques recevant de 
l’'évérolimus deux fois par jour simultanément à la ciclo- 
sporine sous forme de microémulsion. L'état d'équilibre 
est atteint au 4°" jour avec un facteur d'accumulation 
des concentrations sanguines de 2 à 3 comparativement 
à l'exposition après la première dose. Le Tmax est atteint 
en 1 à 2h après l'administration. Pour des doses de 
0,75 et 1,5 mg deux fois par jour, la Cmax est en 
moyenne de 11,1 + 4,6et20,8 + 8,0 ng/ml, et PAUC en 
moyenne de 75 + 31 ng.h/ml et 131 + 59 ng.h/ml. Les 
concentrations sanguines résiduelles pré-dose (Cmin) 
sont en moyenne respectivement de 4,1 + 2,1 et 7,1 
+ 4,6 ng/ml pour des doses de 0,75 et 1,5 mg deux 
fois par jour. L'exposition à l'évérolimus reste stable 
dans le temps au cours de la première année suivant la 
transplantation. La Cmin est significativement corrélée 
à AUC, avec un coefficient de corrélation compris entre 
0,86 et 0,94. Sur la base d'une analyse de pharmaco- 
cinétique de population, la clairance orale (CL/F) est de 
8,8 I/h (variation inter-patient 27 %) et le volume de 
distribution central (Vc/F) est de 1101 (variation inter- 
patient 36 %). La variabilité résiduelle des concentra- 
tions sanguines est de 31 %. La demi-vie d'élimination 
est de 28 +7h. 

Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

Par rapport à PAUC de l’évérolimus chez des sujets 
présentant une fonction hépatique normale, AUC 
moyenne chez 6 patients présentant une insuffisance 
hépatique légère (classe À de Child-Pugh) était 1,6 fois 
plus élevée ; dans deux groupes de 8 et 9 patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique modérée (classe B 
de Child-Pugh) étudiés indépendamment, IAUC 
moyenne était respectivement 2,1 fois et 8,3 fois plus 
élevée ; et chez 6 patients présentant une insuffi- 
sance hépatique sévère (classe C de Child-Pugh), AUC 
moyenne était 3,6 fois plus élevée. Les demi-vies 
moyennes étaient de 52, 59 et 78 heures chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère, 
modérée et sévère. Les demi-vies prolongées retardent 
l'atteinte de l’état d'équilibre des concentrations san- 
guines d’évérolimus. 

Insuffisance rénale : 

Une insuffisance rénale post-transplantation (Cler 
11-107 ml/min) n’a pas eu d'influence sur la pharma- 
cocinétique de l’évérolimus. 

Population pédiatrique : 

Quatorze patients pédiatriques transplantés rénaux de 
novo (âgés de 2 à 16 ans) ont reçu des comprimés 
dispersibles de Certican à une dose initiale de 0,8 mg/m? 
{maximum 1,5 mg) deux fois par jour avec de la ciclo- 
sporine sous forme de microémulsion. Les posologies 
étaient par la suite individualisées avec un suivi des 
concentrations afin de maintenir des concentrations 
sanguines résiduelles prédose d’évérolimus > 3 ng/ml. 
A l'état d'équilibre, les concentrations résiduelles d’évé- 
rolimus étaient de 6,2 + 2,4 ng/ml, la Cmax de 18,2 
+ 5,5 ng/mletl'AUC de 118 + 28 ng.h/mi, comparables 
à celles des patients adultes ciblant des concentra- 
tions sanguines résiduelles prédose similaires. Chez les 
patients pédiatriques, la CL/F à l’état d'équilibre était 
de 7,1 + 1,71 l/h/m? et la demi-vie d'élimination était 
de 30 + 11h. 

Sujets âgés : 

Une diminution limitée, de 0,33 % par an, de la clairance 
orale de l’évérolimus a été estimée chez les adultes 
(intervalle d'âge étudié 16 à 70 ans). Aucune adaptation 
posologique n'apparaît nécessaire. 

Race : 

Sur la base d’une analyse de pharmacocinétique de 
population, la clairance orale (CL/F) est en moyenne de 
20 % plus élevée chez les patients transplantés de race 
noire. Cf Posologie/Mode d'administration. 

Relation exposition-réponse : 

Une relation a été établie entre la concentration rési- 
duelle moyenne de l’évérolimus au cours des 6 premiers 
mois suivant la transplantation et l'incidence du rejet 
aigu confirmé par biopsie et des thrombocytopénies 
chez les patients transplantés rénaux et cardiaques (cf 
tableau 21). 

Chez les patients transplantés hépatiques, la relation 
entre les concentrations résiduelles moyennes de lévé- 
rolimus et l'incidence de rejet aigu confirmé par biopsie 
est moins bien définie. Aucune corrélation entre une 
exposition plus élevée à l’évérolimus et la survenue 
d'effets indésirables comme une thrombocytopénie n'a 
été observée (cf tableau 21). 

Tableau 21 : Relations exposition-réponse avec lévé- 
rolimus chez les patients transplantés 
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Transplantation hépatique : 
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PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de sécurité préclinique de l’évérolimus a été 
évalué chez la souris, le rat, le porc miniature, le singe 
et le lapin. Les principaux organes cibles ont été les 
systèmes de reproduction mâle et femelle (dégéné- 
rescence tubulaire testiculaire, diminution de la quantité 
de sperme dans les épididymes et atrophie utérine) chez 
plusieurs espèces, et uniquement chez le rat, les pou- 
mons (prolifération de macrophages alvéolaires) et les 
yeux (opacités au niveau des fibres antérieures du 
cristallin). Des modifications mineures ont été observées 
au niveau du rein chez le rat (exacerbation liée à l’âge 
de lipofuscine au niveau de l’épithélium tubulaire) et 
chez la souris (aggravation de lésions préexistantes). 
Aucune indication de néphrotoxicité n'a été mise en 
évidence chez le singe ou le porc miniature. 

Des maladies spontanées concomitantes (myocardite 
chronique chez le rat, infection par le virus coxsackie 
dans le plasma et le cœur chez le singe, infestation par 
les coccidies du tractus gastro-intestinal chez le porc 
miniature, lésions cutanées chez la souris et le singe) 
ont semblé être exacerbées par le traitement par 
l’'évérolimus. Ces effets ont été généralement observés 
pour des concentrations systémiques équivalentes ou 
supérieures aux niveaux d'exposition thérapeutique, à 
l'exception des effets observés chez le rat qui se sont 
produits à des niveaux plus faibles en raison d’une 
distribution tissulaire importante. 

L'association de la ciclosporine à l'évérolimus a entraîné 
une exposition systémique à l’évérolimus plus élevée et 
une toxicité accrue. II n’est pas apparu de nouvel organe 
cible chez le rat. Chez le singe, des hémorragies et une 
artérite touchant plusieurs organes ont été observées. 
Au cours d’une étude de fertilité chez le rat mâle, la 
morphologie testiculaire a été affectée à des doses de 
0,5 mg/kg et plus. En outre, la motilité et le nombre de 
spermatozoïdes ainsi que les taux de testostérone 
plasmatiques ont été diminués à des doses de 5 mg/kg 
qui correspondent aux niveaux d'exposition thérapeu- 
tique et qui ont entraîné une baisse de la fertilité des 
mâles. Ces altérations ont été réversibles. La fertilité 
des femelles n’a pas été affectée, mais l'évérolimus a 
franchi la barrière placentaire et s’est avéré toxique pour 
le fœtus. Chez le rat, l’évérolimus a provoqué une 
embryo/fœtotoxicité qui s’est manifestée sous la forme 
d’une mortalité et d’une réduction du poids du fœtus, 
pour des niveaux d'exposition systémique inférieurs aux 
niveaux d'exposition thérapeutiques. L'incidence des 
modifications et des malformations du squelette à des 
doses de 0,3 et 0,9 mg/kg (par exemple, fissure sternale) 
a été augmentée. Chez le lapin, l'embryotoxicité s’est 
manifestée par une augmentation des résorptions tar- 
dives. 

Les études de génotoxicité comprenant les critères 
de jugement pertinents n'ont révélé aucune évidence 
d'activité clastogène ou mutagène. L'administration 
d’évérolimus jusqu’à 2 ans n’a révélé aucun potentiel 
oncogène chez la souris et le rat jusqu'aux doses les 
plus élevées, correspondant respectivement à 8,6 et 
0,3 fois l'exposition clinique estimée chez l’homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Comprimé dispersible : Si de la ciclosporine sous forme 
de microémulsion est également administrée par sonde 
nasogastrique, elle devra être administrée avant Certican. 
Les deux médicaments ne doivent pas être mélangés. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé dispersible : 

Administration avec une seringue orale de 10 ml : 
Mettre les comprimés dispersibles de Certican dans 
une seringue. La quantité maximale de Certican pouvant 
être dispersée dans une seringue de 10 mi est de 
1,25 mg. Ajouter de l’eau jusqu'à la graduation 5 ml. 
Agiter doucement pendant 90 secondes. Une fois les 
comprimés dispersés, administrer directement dans la 
bouche. Rincer la seringue avec 5 ml d’eau et adminis- 
trer dans la bouche. Faire boire ensuite 10 à 100 ml 
d’eau ou de sirop dilué. 

Administration avec un verre en plastique : 

Mettre les comprimés dispersibles de Certican dans 
environ 25 ml d’eau dans un verre en plastique. La 
quantité maximale de Certican pouvant être dispersée 
dans 25 ml d’eau est de 1,5 mg. Laisser le verre pendant 
environ 2 minutes afin de permettre aux comprimés de 
se déliter et remuer doucement avant de boire. Ensuite, 
rincer immédiatement le verre avec 25 ml d’eau supplé- 
mentaires et le boire entièrement. 

Administration par sonde nasogastrique : 

Mettre les comprimés dispersibles de Certican dans un 
petit bécher à usage médical en plastique contenant 
10 mi d’eau. Agiter doucement pendant 90 secondes. 
Transvaser dans une seringue et injecter lentement (en 
40 secondes) dans la sonde nasogastrique. Rincer le 
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bécher et la seringue 3 fois avec 5 ml d’eau et injecter 
l’eau dans la sonde. Enfin, rincer abondamment la sonde 
avec 10 mi d’eau. La sonde nasogastrique doit être 
clampée pendant un minimum de 30 minutes après 
l'administration de Certican. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Prescription initiale hospitalière de 6 mois. 

AMM 3400936411135 (2004) cp à 0,25 mg. 
3400936410824 (2004) cp à 0,50 mg. 
3400936410305 (2004) cp à 0,75 mg. 
3400936411593 (2004) cp dispers à 0,1 mg. 
3400936411883 (2004) cp dispers à 0,25 mg. 

RCP révisés le 27.01.17. 

Prix : 103,92 € (60 comprimés à 0,25 mg). 

203,82 € (60 comprimés à 0,50 mg). 
302,08 € (60 comprimés à 0,75 mg). 
43,65 € (60 comprimés dispersibles à 0,1 mg). 
103,92 € (60 comprimés dispersibles à 0,25 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





CÉRUBIDINE © 


daunorubicine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution pour perfusion IV à 20 mg :Flacons 
de poudre, boîte de 10. 


COMPOSITION 


Daunorubicine (DCI) … 


sous forme de chlorhydrate : 21,4 mg/flacon) 
Excipient : mannitol. 


DC] INDICATIONS 

- Leucémies aiguës. 

- Leucémies myéloïdes chroniques en transformation 
aiguë. 

- Lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens. 

Chez l'enfant, dans le cadre de polychimiothérapies : 

- Leucémie Aiguë Lymphoïde. 

- Leucémie Aiguë Myéloïde. 

POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

La posologie varie en fonction des indications : 30 à 

60 mg/m”/j par voie IV, 3 à 5 jours, toutes les 3 à 

4 semaines le plus souvent. Il est conseillé de ne pas 

dépasser la dose cumulative totale de 600 mg/mi. 

Insuffisant hépatique : 

Diminution de la posologie (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La posologie est habituellement calculée en fonction de 

la surface corporelle et ajustée si besoin selon la réponse 

clinique et le statut hématologique des patients. Les 

protocoles spécifiques et recommandations en cours 

doivent être consultés pour les traitements et associa- 

tions recommandés. 

Les cures peuvent être espacées de 1 à 6 semaines. 

Chez les enfants de plus de 2 ans : le risque de 

cardiotoxicité apparaît à partir de la dose cumulée 

de 300 mg/m°. 

Chez les enfants de moins de 2 ans (ou dont la surface 

corporelle est inférieure à 0,5 m°) : la dose cumulée 

maximale est de 10 mg/kg. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La solution à perfuser doit être préparée extempora- 

nément et administrée par voie strictement intraveineuse 

par l'intermédiaire d'une perfusion rapide afin d'empê- 

cher la stase locale du produit. 

En cas d’extravasation, l'administration sera interrom- 

pue immédiatement. 

MODALITÉS DE MANIPULATION : 


p flacon 
20 mg 
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La préparation des solutions injectables de cyto- 
toxiques doit être obligatoirement réalisée par un 
personnel spécialisé et entraîné ayant une connais- 
sance des médicaments utilisés, dans des conditions 
assurant la protection de l’environnement, et surtout 
la protection du personnel qui manipule. Elle néces- 
site un local de préparation réservé à cet usage. Il est 
interdit de fumer, de manger, de boire dans ce local. 
Les manipulateurs doivent disposer d’un ensemble 
de matériel approprié à la manipulation, notamment 
blouses à manches longues, masques de protection, 
calot, lunettes de protection, gants à usage unique 
stériles, champs de protection du plan de travail, 
conteneurs et sacs de collecte des déchets. Les 
excreta et les vomissures doivent être manipulés 
avec précaution. Les femmes enceintes doivent être 
averties et éviter la manipulation des cytotoxiques. 
Tout contenant cassé doit être traité avec les mêmes 
précautions et considéré comme un déchet conta- 
miné. L'élimination des déchets contaminés se fait 
par incinération dans des conteneurs rigides étique- 
tés à cet effet. 











Ces dispositions peuvent être envisagées dans le cadre 
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du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98, 
n° 98/188, du 24 mars 1998) en collaboration avec toute 
structure adaptée et remplissant les conditions requises. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hypersensibilité à la daunorubicine ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Vaccin antiamarile (fièvre jaune). 

- Grossesse et allaitement. 

- Toxicité cardiaque induite par une autre anthracycline 
ou doses cumulées maximales obtenues pour une 
autre anthracycline. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 

chez les sujets présentant une cardiopathie avec insuf- 

fisance cardiaque avérée. 

L'insuffisance coronarienne n’est pas une contre-indi- 

cation si elle est contrôlée et ne se complique pas d’une 

altération franche de la fonction ventriculaire gauche. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Une surveillance hématologique et cardiaque stricte 
doit permettre de contrôler efficacement des éven- 
tuelles modifications toxiques. 

- La Cérubidine sous forme injectable s'administre par 
voie intraveineuse stricte. 

Infections et infestations : 

Toute infection doit être traitée avant le début du 

traitement par la daunorubicine. Si pendant le traite- 

ment, le patient devient fébrile (quel que soit le taux de 

neutrophiles), un traitement avec des antibiotiques à 

large spectre doit être instauré (cf Effets indésirables). 

Syndrome de lyse tumorale : 

Le traitement par la daunorubicine peut conduire à une 

hyperuricémie secondaire à un syndrome de lyse tumo- 

rale (cf Effets indésirables). 

Affections gastro-intestinales : 

Des cas de colites, entérocolites et entérocolites neutro- 

péniques (typhlite) ont été observés chez des patients 

traités par la daunorubicine. Un arrêt du traitement et la 
mise en place rapide d'un traitement médical approprié 
sont recommandés (cf Effets indésirables). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le retentissement de ce produit sur l’hématopoïèse 
appelle une surveillance très attentive des cytologies 
sanguines périphérique et médullaire. 

- La survenue possible de troubles cardiaques exige 
un bilan préalable et des contrôles cliniques, radiolo- 
giques, électrocardiographiques, échographiques ou 
isotopiques. 

- En cas d'insuffisance hépatique, la toxicité du produit 
peut être majorée ; il sera donc nécessaire d'adapter 
la posologie. 

- La cytolyse entraîne une hyperuricémie qu'il convient 
de surveiller et de prévenir. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Anticancéreux et INR : en raison de l’augmentation 
du risque thrombotique lors des affections tumorales, 
le recours à un traitement anticoagulant est fréquent. 
La grande variabilité de la coagulabilité au cours de 
ces affections, à laquelle s'ajoute l'éventualité d’une 
interaction entre les anticoagulants oraux et la chimio- 
thérapie anticancéreuse, imposent, s’il est décidé de 
traiter le patient par anticoagulants oraux, d’augmen- 
ter la fréquence des contrôles de l’INR. 

Contre-indiquées : 

- Vaccin antiamarile : 
généralisée mortelle. 

Déconseillées : 

- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phény- 
toine ou la fosphénytoine. 

- Vaccins vivants atténués (sauf antiamarile) : risque de 
maladie vaccinale généralisée éventuellement mor- 
telle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs : immunodépression excessive 
avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Contre-indiqué. 

ALLAITEMENT : 

Contre-indiqué. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La classification des évènements indésirables en fonc- 

tion de leur fréquence est la suivante : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Infections et infestations : 

- Très fréquent : infections graves (incluant septicémie, 
choc septique et pneumopathie), pouvant être parfois 
fatales. 

Néoplasmes bénins, malins et non spécifiés (incluant 

kystes et polypes) : 

- Fréquence indéterminée : des leucémies secondaires 
ont été rapportées avec la daunorubicine quand elle 








risque de maladie vaccinale 











est utilisée en association avec d'autres antinéopla- 

siques. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de lyse tumorale. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées et vomissements. 

- Très fréquent : stomatites. 

- Très fréquent : douleurs abdominales et diarrhées. 

- Fréquence indéterminée : colites incluant entéroco- 
lites et entérocolites neutropéniques (typhlite). 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Très fréquent : insuffisance médullaire : une insuffi- 
sance médullaire est observée chez tous les patients 
traités par daunorubicine, pouvant aller jusqu’à une 
aplasie sévère dans une proportion variable de cas. 
Elle peut se compliquer d'infection sévère ou oppor- 
tuniste. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Très fréquent : alopécie dans 90 % des cas, mais 
réversible à l'arrêt du traitement. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquence indéterminée : aménorrhée, azoospermie. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : coloration rougeâtre des 
urines pendant 48 heures. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : accès fébrile. 

- Fréquent : extravasation avec risque de nécrose : il 
faut interrompre la perfusion, aspirer le maximum de 
produit infiltré, faire un pansement froid, injecter 
éventuellement un corticoïde, appliquer éventuel- 
lement localement du DMSO : une surveillance quo- 
tidienne est nécessaire. L'utilisation de cathéters ou 
de chambres implantables réduit ce risque. 

- Fréquence indéterminée : réaction de « rappel » en 
territoire irradié faite de douleurs et d’érythème pou- 
vant durer plusieurs jours. 

Affections cardiaques : 

- Toxicité aiguë : elle survient dans les 48 heures : 
- Très fréquent : quelques modifications de l’'ECG 

peuvent apparaître. 

- Rare : myopéricardite aiguë d'apparition précoce. 

- Fréquence indéterminée : troubles du rythme, allon- 
gement de l’espace QT en particulier, le plus souvent 
sans traduction clinique. Ils ne contre-indiquent pas 
la poursuite du traitement. Des troubles électroly- 
tiques associés éventuels (hypokaliémie, hypona- 
trémie) doivent être corrigés. 

- Toxicité chronique : elle est corrélée à la dose cumulée 
administrée : 

- Fréquent : cardiomyopathie pouvant évoluer vers la 
défaillance cardiaque congestive nécessitant des 
soins spécialisés mais pouvant conduire au décès. 

- Prévention : la toxicité cardiaque peut être prévenue 
par : 

- La surveillance clinique. 

- La surveillance régulière de la fonction cardiaque 
par mesure de la performance ventriculaire échogra- 
phique ou isotopique : ces examens doivent être 
effectués avant la première injection et répétés 
régulièrement. Une altération significative fera inter- 
rompre le traitement. 

- Certains produits cardioprotecteurs permettraient 
de limiter les risques de toxicité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, on doit s'attendre à ce que les 
effets indésirables soient majorés. II faut donc effectuer 
régulièrement des numérations formules sanguine et 
médullaire et des contrôles cardiologiques, radiolo- 
giques et échographiques pour guider d'éventuels ges- 
tes symptomatiques. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anthracyclines et 
apparentés, antibiotiques cytotoxiques et apparentés 
(L : anticancéreux et immunosuppresseurs) (code ATC : 
LO1DB02). 

Antinéoplasique cytostatique de la famille des anthracy- 
clines (antibiotiques). 

Ce médicament interagit avec ADN en s’intercalant 
entre deux bases adjacentes, provoquant des change- 
ments de structure et de fonction des molécules d'ADN. 
Aucune étude contrôlée sur la population pédiatrique 
n’a été conduite. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection IV, ce médicament a une demi-vie 
plasmatique biphasique (40 min et 46-55 h); elle est 
métabolisée dans le foie. Son excrétion urinaire est 
faible (10 % de la dose administrée en 24 h, 25 % en 
5 jours). Son élimination biliaire est estimée à 40 %. 
[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Héparine sodique, corticoides, fludarabine : risque de 
précipitation. 























DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Avant reconstitution : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Après reconstitution : 

Durée de conservation : 24 heures à une température 
comprise entre + 2 °C et + 8 °C (au réfrigérateur). 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La manipulation de ce cytotoxique par le personnel 
infirmier ou médical nécessite un ensemble de précau- 
tions permettant d’assurer la protection du manipulateur 
et de son environnement (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 

AMM 3400955048053 (1967/97, RCP rév 24.05.17). 
Collect. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 














v 











sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 








CÉRULYSE® 


xylène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour instillation auriculaire à 5 g/100 g : Flacon 
de 10 ml, avec bouchon compte-gouttes. 


COMPOSITION p flacon 


Xylène 500 mg 
Excipients : acétate d’a-tocophérol, huile essentielle de 
avande, huile d'amande. 

DC] INDICATIONS 

Extraction des bouchons de cérumen. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie auriculaire. 

- Bouchons mous : en maintenant la tête penchée, 
instiller quelques gouttes (bain d'oreille), une dizaine 
de minutes avant le lavage de l'oreille. 

- Bouchons durs: durant les 3 à 4 jours précédant 
l'extraction du bouchon de cérumen, procéder à un 
bain d'oreille, 3 fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Enlever le bouchon à vis blanc surmonté d’une tétine, 

retirer le joint d'étanchéité et revisser le bouchon sur le 

flacon. Dévisser le bouchon orange et pratiquer l'instil- 
ation auriculaire. Afin d'éviter le contact désagréable 
de la solution froide dans l’oreille, tiédir le flacon dans 

e creux de la main avant utilisation. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Perforation tympanique d'origine infectieuse ou trau- 
matique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 












































S'assurer de l'intégrité tympanique avant toute admi- 
nistration. 











En cas de destruction tympanique, l'administration 
intra-auriculaire risque de mettre en contact le produit 
avec les structures de l'oreille moyenne et d'être à 
’origine d'effets indésirables à leur niveau. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence, même en l'absence de perfo- 
ration tympanique, chez la femme enceinte ou qui allaite, 
faute de données cliniques exploitables. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Il n'est pas attendu d'impact de Cérulyse sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de réactions locales de type allergie, irritation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

En cas d’ingestion accidentelle du contenu du flacon, 
une intoxication par le xylène reste peu probable compte 
tenu de la quantité limitée de xylène ingérée. 
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PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : céruménolytique 
(code ATC : S02DC ; S: organes des sens). 
Le xylène est un solvant lipophile, il facilite l'élimination 
du bouchon de cérumen en le dissolvant. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture du flacon : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après la 1° ouverture du flacon : Le produit doit être 
utilisé dans les 30 jours. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930200490 (1957/96, RCP rév 23.01.17). 
Non remb Séc soc. Collect. 
Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 

416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 
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CERVAGÈME © 


géméprost 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Ovule : Sachet aluminium + déshydratant (silicagel), 

boîte unitaire. 

COMPOSITION p ovule 

Géméprost (DCI) 1 mg 

Excipients : éthanol absolu, glycéride semi-synthétique 

(Witepsol S 52). 

DC] INDICATIONS 

En gynécologie : Dans la préparation du col utérin aux 

explorations et interventions endo-utérines. 

En obstétrique : 

- au cours du premier trimestre de la grossesse, dans 
la préparation préopératoire du col utérin dans l'inter- 
ruption volontaire de grossesse, les rétentions après 
interruption volontaire de grossesse et les fausses 
couches spontanées ; 

- au cours du deuxième trimestre de la grossesse, dans 
l'expulsion du contenu utérin dans les ruptures de 
membrane, les grossesses arrêtées (mort in utero), 
les interruptions thérapeutiques de grossesse. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- En gynécologie et en obstétrique dans les indications 
du premier trimestre de la grossesse : 
1 ovule est mis en place dans le cul-de-sac vaginal 
postérieur trois heures avant l'intervention. En raison 
de la méconnaissance des effets potentiels du gémé- 
prost sur le développement du fœtus humain, il faut 
impérativement vérifier ou réaliser l'interruption effec- 
tive de la grossesse dès lors qu’un ovule a été mis en 
place. 

- En obstétrique dans les indications du second trimes- 
tre de la grossesse : 
1 ovule est mis en place dans le cul-de-sac vaginal 
postérieur, puis cette application est renouvelée tou- 
tes les 6 heures jusqu’à l'obtention de l'expulsion, 
avec un nombre maximal de 5 ovules. Si, au bout 
d’une période de 30 heures après l’administration du 
premier ovule, il n'existe pas de signe d’expulsion 
imminente, il faudra envisager l’utilisation d’une autre 
méthode pour l'obtention de l'expulsion. 

Avant utilisation, les ovules doivent être gardés, dans 

eur emballage fermé, quelques minutes à température 

ambiante pour assurer leur réchauffement. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d’hypersensibilité aux prostaglandines. 

- Insuffisance cardiaque décompensée, hypertension 
artérielle sévère. 

- Antécédents vasculaires (en particulier coronariens). 

Contre-indications obstétricales : 

- Déclenchement de l'accouchement à terme avec 
enfants viables. 

- Dans les indications du second trimestre de la gros- 

sesse, en cas de fragilité utérine liée à un utérus 

cicatriciel, un placenta prævia, une grande multiparité, 

une grossesse gémellaire. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Des accidents cardiovasculaires graves potentiellement 
mortels (fibrillation ventriculaire, infarctus du myocarde 
et/ou spasmes coronariens et hypotension sévère), ont 
été rapportés avec des prostaglandines, y compris 
géméprost et analogues de prostaglandines injectables. 
Il est important de surveiller les paramètres cardiaques 
et vasculaires, bien que bradycardie et hypotension 
soient rares. En cas de chute pathologique de la 
fréquence cardiaque, utiliser les bêtamimétiques et, en 
cas d’hypotension (sans hypovolémie), l’adrénaline. 
Compenser l’hypovolémie dans les plus brefs délais. 
Les facteurs de risques cardiovasculaires (âge, taba- 
gisme chronique et/ou récent, hyperlipidémie, diabète, 
hérédité) seront pris en considération. 

Le rapport bénéfice/risque doit être pris en compte chez 
les patientes de plus de 35 ans et chez les fumeuses, 


















































notamment pour les interruptions de grossesse jusqu'à 

12 semaines en raison de la possibilité d’alternative 

instrumentale comportant un faible niveau de risque. 

Des cas de rupture utérine ont été rapportés avec 

géméprost. 

En conséquence : 

- dans les indications des premier et deuxième trimes- 
tres de la grossesse, éviter l’utilisation de géméprost 
en cas de fragilité utérine liée à un utérus cicatriciel, 
un placenta praevia, une grande multiparité ; 

- en cas d'utilisation pour une interruption de grossesse 
(thérapeutique ou pour mort fœtale in utero), spécia- 
lement au cours du second trimestre ou en cas de 
2° administration, il est nécessaire d'effectuer une 
surveillance étroite de la dilatation du col et des 
contractions utérines. 

Ceci est particulièrement important en cas de : multi- 

parité, utérus cicatriciel, sténose cervicale, saignements 

vaginaux d’origine inconnue, grossesse gémellaire. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

-En cas d'infection cervicovaginale, un traitement 
adapté devra être préalablement institué et le produit 
devra être utilisé avec prudence. 

- Utiliser également le produit avec prudence en cas 
de glaucome ou pressions intra-oculaires élevées, 
asthme ou antécédents d'asthme. 

Précautions d'emploi obstétricales : 

En cas de grossesse môlaire, des pertes sanguines 

importantes ont parfois été observées. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- L'ocytocine peut potentialiser l'action du géméprost 
dans les modèles expérimentaux. Il est recom- 
mandé d'éviter l'injection d’ocytocine pendant la 
durée d’action du géméprost jusqu'à l'expulsion ou 
l'obtention de la vacuité utérine. 

-Ne pas utiliser simultanément d’antalgiques du 
groupe des anti-inflammatoires non stéroïdiens qui 
pourraient diminuer l’action du géméprost. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données animales ne permettent pas de conclure. 
En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœætotoxique de géméprost lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Comme avec tout ocytocique, des cas de rupture 
utérine sont rapportés et peuvent survenir en cas 
d’hypertonie utérine durable ou d’une douleur utérine 
anormale. 

- Douleurs par contractions utérines cédant aux anti- 

spasmodiques et/ou antalgiques habituellement uti- 

lisés sur ce terrain. 

- Pertes sanguines. 

- Diarrhées, nausées, vomissements. 

- Quelques symptômes vagaux, tels que bouffées de 

chaleur, frissons, céphalées et vertiges ont été rap- 

portés. 

- Hyperthermie dans quelques cas. 

- Des cas de spasme coronarien ayant entraîné un 
infarctus du myocarde ont été rapportés. 

- Autres effets rapportés : faiblesse musculaire, dou- 
leurs lombaires, dyspnée, douleurs thoraciques, pal- 
pitations. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun accident de surdosage par géméprost n’a été 
notifié à ce jour. 

La dose toxique de géméprost n’a pas été établie chez 
la femme. 

Cependant, le non-respect du délai de 6 heures entre 
deux administrations et/ou de la dose totale maximale 
de 5 mg en 30 heures est associé à la plupart des cas 
de ruptures utérines. 

Par ailleurs, le surdosage observé avec d'autres analo- 
gues de prostaglandine E: s'associe à : une hyper- 
thermie pouvant entraîner une rhabdomyolyse, un désé- 
quilibre acido-basique, une tachycardie et des crampes 
abdominales. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : GO2AD03). 

Le géméprost est un analogue synthétique de la prosta- 
glandine E1. 

Chez l'animal : 

Le géméprost a une puissante activité sur la contractilité 
du muscle utérin de la femelle gestante ou non. 

Cette action est prolongée, d'intensification progres- 
sive, et elle est d'autant plus marquée que l’âge gesta- 
tionnel est avancé. 

Cette activité est sélective, et l'effet abortif du géméprost 
est indépendant d’une action lutéolytique. 

Le géméprost entraîne une dilatation du col utérin. 

ll est efficace par la voie vaginale. 

Chez la femme enceinte : Le géméprost entraîne, 2 à 
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4heures après administration vaginale, des contractions 
utérines amples (50 à 100 mm Hg), régulières ou non. 
Chez la femme enceinte au cours des 1% et 2° trimestres 
de la grossesse, et en dehors de la grossesse : 

ll entraîne une dilatation et un ramollissement du col 
utérin. 

Les contractions du corps et la dilatation du col de 
"utérus sont, au cours de la grossesse, d’autant plus 
marquées que l’âge gestationnel est avancé. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Pharmacocinétique humaine : 

Après mise en place d’un ovule à 1 mg, le taux sanguin 
de géméprost atteint 6 ng/ml en une heure, reste en 
plateau jusqu'à 2 heures, puis décroît rapidement. 
Étudiée après injection intraveineuse de produit marqué, 
la métabolisation est importante, avec une hydrolyse 
rapide en dérivé acide stable, puis bêta et oméga- 
oxydation, et réduction de la fonction cétonique. La 
radioactivité correspondant à 55 % de produit injecté 
est retrouvée dans les urines de 24 heures. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au congélateur. 

Les ovules doivent être utilisés dans les douze heures 
qui suivent la sortie du congélateur. Au-delà, ils doivent 
être jetés. Ils ne doivent pas être recongelés. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400932730469 (1984 rév 27.04.16). 

Collect. 
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- Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Tout antiseptique est à utiliser avec précaution dans les 

conditions où un effet systémique peut être redouté, 

notamment chez le nourrisson, en cas de peau lésée, 
ou sur une grande surface (cf Mises en garde). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 

inactivation), l'emploi simultané ou successif d’anti- 

septiques est à éviter, sauf avec les autres composants 
cationiques. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque d’allergie locale, se manifestant généralement 
par un eczéma de contact. 

- Risque d'allergie générale pouvant aller (rarement) 
jusqu’au choc anaphylactique, notamment en cas 
d'utilisation sur : 

- la peau lésée, 

- les muqueuses, 

- les ulcérations des membres inférieurs, avec possi- 
bilité d’aggravation d'une lésion surinfectée lors 
d'utilisation prolongée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
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CERVARIX 
Voir: 


VACCIN CERVARIX 


En cas d'ingestion orale massive, procéder à un lavage 
gastrique. La toxicité aiguë per os de la chlorhexidine 
est faible (absorption digestive presque négligeable). 
Contacter un centre antipoison. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 








CERVOXAN voie orale 


vinburnine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Neurologie / Déficit cognitif et neurosensoriel du 
sujet âgé 


Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique (code 
ATC : D08AC02 ; D : Dermatologie). 

Antiseptique bactéricide à large spectre. 

Groupe chimique : bisdiguanide. 

Spectre d’activité de la chlorhexidine : la chlorhexidine 
exerce, en moins de 5 minutes, in vitro, une activité 
bactéricide sur les germes Gram + et, à un moindre 
degré, Gram -. 

Activité fongicide sur Candida albicans. 





CETAVLEX ® AQUEUX 0,5 % 


chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée à 0,5 % : Flacon 
de 125 ml, avec pompe. 


COMPOSITION p 100g 
Solution de digluconate 

de chlorhexidine à 20 % 

exprimée en chlorhexidine (DCI) 

digluconate ORARAA E EE 500 mg 


Excipients : décylglucoside (Oramix NS 150), glycérol, 
trolamine, eau purifiée. 

INDICATIONS 

Antisepsie des plaies superficielles et de faible étendue. 
Remarque : les agents à visée antiseptique ne sont pas 
stérilisants : ils réduisent temporairement le nombre des 
micro-organismes. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

POSOLOGIE : 

2 applications cutanées par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La solution est prête à l'emploi. Elle est à appliquer 

directement sur les plaies. 

La durée de traitement ne doit pas dépasser 5 jours. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la chlorhexidine ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Ne pas appliquer dans les yeux, les oreilles ou sur les 
muqueuses. 

- Ce produit ne doit pas pénétrer dans le conduit auditif, 
en particulier en cas de perforation tympanique ni, 
d’une façon générale, être mis au contact du tissu 
nerveux ou des méninges. 

- Cette spécialité ne peut pas être utilisée pour la 
désinfection du matériel microchirurgical ni pour lanti- 
sepsie de la peau saine avant acte chirurgical (anti- 
sepsie du champ opératoire et antisepsie des zones 
de ponction, d'injection ou de transfusions). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Usage externe exclusivement. 

- Risque de sensibilisation à la chlorhexidine. 

- Bien que la résorption transcutanée de la chlorhexi- 

dine soit très faible, le risque de passage systémique 

ne peut être exclu. Ces effets systémiques pourraient 
être favorisés par la répétition des applications, par 
l’utilisation sur une grande surface cutanée, sous 
pansement occlusif, sur une peau lésée (notamment 
brûlée), une muqueuse, une peau de prématuré ou 
de nourrisson (en raison du rapport surface/poids et 
de l’effet d'occlusion des couches au niveau du siège). 











[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La résorption transcutanée de la chlorhexidine par la 
peau, à l’état physiologique, est négligeable, même chez 
e nouveau-né. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938159325 (2005, RCP rév 17.06.16). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 

Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 SAAE TENTE | 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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CETAVLON® crème 
cétrimide 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème : Tube de 80 g. 
COMPOSITION p 100 g de crème 


Cétrimide 0,500 g 
Excipients : alcool, alcool cétostéarylique (mélange 
d'alcool cétylique [63 % minimum] et d'alcool stéary- 
lique [33 % minimum)), paraffine liquide, parahydroxy- 
benzoate de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, 
huile essentielle de lavande, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle, parahydroxybenzoate de propyle. 

DC] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des affections de la peau primiti- 
vement bactériennes ou susceptibles de se surinfecter. 
Remarque : les agents à visée antiseptique ne sont pas 
stérilisants. lls réduisent temporairement le nombre de 
micro-organismes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

L'application peut être renouvelée 1 à 2 fois par jour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie cutanée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Cette préparation ne doit pas être utilisée sur les 
muqueuses, notamment génitales (risque de balanite 
et de vaginite érosive). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition, en 

particulier aux dérivés des ammoniums quaternaires 

et aux parabènes. 
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- Ce produit ne doit pas être mis en contact avec l'œil, 
le cerveau, les méninges, ni pénétrer dans le conduit 
auditif en cas de perforation tympanique. 

- Enfants ayant des antécédents de convulsions fébriles 
ou non (en raison de la présence de dérivés terpé- 
niques en tant qu’excipients). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les effets systémiques sont d'autant plus à redouter 
que l’antiseptique est utilisé sur une grande surface, 
sous pansement occlusif, sur une peau lésée (notam- 
ment brûlée), une muqueuse, une peau de prématuré 
ou de nourrisson (en raison du rapport surface/poids 
et de l'effet d’occlusion des couches au niveau du 
siège). 

- Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 

- Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu'excipients, qui peuvent abaisser le seuil épi- 
leptogène. A doses excessives, risque d'accidents 
neurologiques à type de convulsions chez le nourris- 
son et chez l'enfant. 

Respecter la posologie et les conseils d'utilisation, en 
particulier : 

- ne pas appliquer sur une surface étendue du corps ; 
- ne pas appliquer sur les seins en cas d'allaitement. 

- Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
sauf avis contraire de votre médecin pendant la 
grossesse. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 

à visée antiseptique, une contamination microbienne 

est possible. 

En cas d'antécédent d’épilepsie, tenir compte de la 

présence de dérivés terpéniques en tant qu’excipients. 

DC] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme/ 

inactivation), l'emploi simultané ou successif d’anti- 

septiques ou de savon est à éviter. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation de 

Cetavlon est déconseillée au cours de la grossesse, 

quel qu’en soit le terme. En effet, les données cliniques 

et animales ne permettent pas de conclure. 

ALLAITEMENT : 

Compte tenu de l'absence de données sur le passage 

dans le lait, l'usage de Cetavlon est à éviter au cours 

de l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de lésions érosives pouvant évoluer vers 
l’ulcère et la nécrose sous pansement occlusif. 

- Réactions allergiques locales possibles. 

- L'utilisation sur la muqueuse rectale peut entraîner 
une atonie comparable à celle observée avec les 
curarisants. 

- En raison de la présence de dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, et en cas de non-respect des 
doses préconisées : 

- risque de convulsion chez le nourrisson et chez 
l'enfant ; 

- possibilité d'agitation et de confusion chez les sujets 
âgés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique (D : der- 

matologie). 

Ce produit contient du cétrimide, de la famille des 

ammoniums quaternaires. C’est un antiseptique bacté- 

riostatique non bactéricide, actif essentiellement sur les 
gram+ et inactif sur les pseudomonas. 

Il est inhibé en présence de produits biologiques (pus, 

sang et exsudats). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Les ammoniums quaternaires sont incompatibles avec 

es savons et composés anioniques. 

Les ammoniums quaternaires sont inactivés en pré- 

sence de fibre de cellulose et de coton. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400938120462 (1996, RCP rév 15.06.17). 

Non remb Séc soc. Collect. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMEL ECS |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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CÉTO - 494 





CÉTORNAN® 10g 


ornithine oxoglurate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution buvable et solution entérale : 
Sachets, boîte de 50. 


COMPOSITION p sachet 
Ornithine (DCI) exprimée en oxoglurate 
neutre de L(+)ornithine monohydraté …… 10g 


Excipients : aspartam (source de phénylalanine). Arô- 
mes : vanille, citron (contiennent de la maltodextrine 
[glucose]}. 

Apport azoté : 1,3 g/sachet. 


[Pc] INDICATIONS 

Adjuvant de la nutrition (naturelle ou artificielle) chez des 
sujets dénutris ou en situation d’hypercatabolisme. 
NB : la dénutrition est définie par la perte de poids d'au 
moins 3 kg au cours des 6 derniers mois, associée soit 
à un indice de masse corporelle (poids corporel/taille?) 
inférieur à 22, soit à une albuminémie inférieure à 36 g/l. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie entérale : 2 sachets de Cétornan 10 g par 24 h, 
mélangés aux apports nutritifs administrés par sonde 
avec ou sans assistance mécanique. Il est recommandé 
d’injecter le produit en bolus après dissolution dans 
200 ml d’eau. 

Voie orale : 2 sachets de Cétornan 10 g par 24h. Chaque 
prise doit être dissoute dans un grand verre d’eau 
aromatisée ou non, ou diluée dans un yaourt ou une 
crème dessert à base de lait. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartam. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient de la maltodextrine (glucose). 
Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 
sentant un syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose. 


[PC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 


La survenue d'épisodes diarrhéiques peut s’observer 
au cours de toute hyperalimentation entérale. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Acide aminé (A : appa- 
reil digestif et métabolisme). 

L'oxoglurate de L(+jornithine est un sel d'acide aminé 
qui contient 2 molécules d'ornithine pour une molécule 
d’oxoglurate, soit 13,08 % d'azote. L'apport azoté est 
donc de 1,3 g pour un sachet de 10 g. 

Le métabolisme de l’oxoglurate entraîne une production 
de glutamate, glutamine, arginine, proline et polyamines 
qui jouent un rôle dans le métabolisme protéique et les 
mécanismes de prolifération de la muqueuse intestinale. 
Chez l’homme, plusieurs études suggèrent que l’oxo- 
glurate de L(+)ornithine freine l'élévation du catabolisme 
protéique musculaire, freine la chute des concentrations 
plasmatiques et musculaires de glutamine et permet 
une moindre diminution de la balance azotée. 


PHARMACOCINÉTIQUE 
La prise orale de 10 g d’oxoglurate de L(+)ornithine par 
le sujet sain est suivie d’une augmentation de l’ornithi- 
némie de l'ordre de 5 fois la valeur de base. 
Le pic de concentration plasmatique est atteint en 1 h 
chez le sujet à jeun et en 1 h 30 chez le sujet nourri. 
Pour les doses comprises entre 2 et 10 g, l'augmentation 
de l’ornithinémie est proportionnelle à la dose. Les 
concentrations plasmatiques d'oxoglurate ne sont pas 
significativement augmentées. 
Chez l’homme, le métabolisme de l’oxoglurate de 
L(+jornithine n’est pas clairement élucidé. Une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de l'acide gluta- 
mique, de l’arginine et de la proline est observée. 
L’excrétion urinaire du produit inchangé est inférieure à 
1 % de la dose administrée. 
L’excrétion urinaire de citrulline, glutamate et arginine 
est augmentée. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 36 mois. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400955562160 (1986, RCP rév 18.02.11). 
Non agréé Collect. 
CHIESI SAS 
17, av de l’Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 ACTE ENS l 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








CÉTORNAN® 5 g 


ornithine oxoglurate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution buvable et solution entérale : 
Sachets, boîte de 10. 


COMPOSITION p sachet 
Ornithine (DCI) exprimée en oxoglurate 
neutre de L(+jornithine monohydraté …… 5g 


Excipients : aspartam (source de phénylalanine). Arô- 
mes : vanille, citron (contiennent de la maltodextrine 
[glucose]). 

Apport azoté : 0,65 g/sachet. 


[PS] INDICATIONS 

Adjuvant de la nutrition chez le sujet âgé dénutri. 

NB : la dénutrition est définie par la perte de poids d'au 
moins 3 kg au cours des 6 derniers mois, associée soit 
à un indice de masse corporelle (poids corporel/taille?) 
inférieur à 22, soit à une albuminémie inférieure à 36 g/l. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
2 sachets par jour à prendre dans un verre d'eau, avant 
le déjeuner et le diner. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartam. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient de la maltodextrine (glucose). 
Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 
sentant un syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
La survenue d'épisodes diarrhéiques peut s’observer 
au cours de toute hyperalimentation entérale. 


PC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Acide aminé (A : appa- 
reil digestif et métabolisme). 

L'oxoglurate de L(+jornithine est un sel d'acide aminé 
qui contient 2 molécules d'ornithine pour une molécule 
d’oxoglurate, soit 13,08 % d'azote. L'apport azoté est 
donc de 0,65 g pour un sachet de 5 g. 

Le métabolisme de l’oxoglurate entraîne une production 
de glutamate, glutamine, arginine, proline et polyamines 
qui jouent un rôle dans le métabolisme protéique et les 
mécanismes de prolifération de la muqueuse intestinale. 
Chez l’homme, plusieurs études suggèrent que l’oxo- 
glurate de L(+)ornithine freine l'élévation du catabolisme 
protéique musculaire, freine la chute des concentrations 
plasmatiques et musculaires de glutamine et permet 
une moindre diminution de la balance azotée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La prise orale de 10 g d’oxoglurate de L(+jornithine par 
le sujet sain est suivie d’une augmentation de l’ornithi- 
némie de l'ordre de 5 fois la valeur de base. 
Le pic de concentration plasmatique est atteint en 
1 heure chez le sujet à jeun et en 1 h 30 chez le sujet 
nourri. Pour les doses comprises entre 2 et 10 g, 
l'augmentation de l’ornithinémie est proportionnelle à la 
dose. Les concentrations plasmatiques d’oxoglurate ne 
sont pas significativement augmentées. 
Chez l’homme, le métabolisme de l’oxoglurate de 
L(+ornithine n’est pas clairement élucidé. Une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de l’acide gluta- 
mique, de l’arginine et de la proline est observée. 
L’excrétion urinaire du produit inchangé est inférieure à 
1 % de la dose administrée. 
L’excrétion urinaire de citrulline, glutamate et arginine 
est augmentée. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933027827 (1986, RCP rév 19.07.10). 
Prix : 18,26 € (10 sachets). 
Non remb Séc soc. 
CHIESI SAS 
17, av de l'Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 ERATAN | 























CETROTIDE ® 


cétrorélix 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (lyophilisat blanc) et solvant (solution incolore 
limpide) pour solution injectable (SC) à 0,25 mg/ml : 
Flacon de poudre + seringue préremplie de solvant 
+ 1 aiguille (20 gauges) + 1 aiguille pour injection hypo- 
dermique (27 gauges) + 2 tampons imbibés d'alcool, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Cétrorélix acétate exprimé en cétrorélix … 0,25 mg 


Excipient : mannitol. 





Solvant : 
Eau pour préparations injectables ............ 


Après reconstitution avec le solvant fourni, 1 ml de 
solution contient 0,25 mg de cétrorélix. 

Le pH de la solution reconstituée se situe entre 4,0 
et 6,0. 


DC| INDICATIONS 

Prévention de l'ovulation prématurée chez les patientes 
incluses dans un protocole de stimulation ovarienne 
contrôlée, suivie de prélèvement d’ovocytes et de tech- 
niques de reproduction assistée. 

Dans les études cliniques, Cetrotide a été associé à la 
gonadotrophine de femme ménopausée (hMG). Cepen- 
dant, l'expérience plus réduite acquise avec l'hormone 
folliculostimulante (FSH) recombinante suggère une 
efficacité équivalente. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Cetrotide ne sera prescrit que par un spécialiste de 
‘indication concernée. 

POSOLOGIE : 

La première injection de Cetrotide doit être réalisée sous 
a surveillance d’un médecin et dans des conditions où 
d'éventuelles réactions allergiques/pseudo-allergiques 
{y compris des réactions anaphylactiques mettant en 
jeu le pronostic vital) peuvent être prises en charge 
immédiatement. La patiente pourra pratiquer elle-même 
es injections suivantes, à condition qu’elle soit informée 
des signes et symptômes pouvant révéler une hyper- 
sensibilité, des conséquences d'une telle réaction et de 
a nécessité d’une intervention médicale immédiate. 
Le contenu d’un flacon (0,25 mg de cétrorélix) sera 
administré une fois par jour, à intervalles de 24 heures, 
soit le matin, soit le soir. Après la première adminis- 
tration, il est recommandé que la patiente reste sous 
surveillance médicale pendant 30 minutes pour s'assu- 
rer qu'il n'y a pas de réaction allergique/pseudo-aller- 
gique à l'injection. 

Population âgée : 

Il n'existe pas d'utilisation justifiée de Cetrotide dans la 
population âgée. 

Population pédiatrique : 

Il n'existe pas d'utilisation justifiée de Cetrotide dans la 
population pédiatrique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Cetrotide est administré par injection sous-cutanée 
dans la paroi abdominale inférieure. 

Les réactions au site d'injection peuvent être réduites 
en choisissant des sites d'injection différents pour espa- 
cer les injections consécutives sur un même site et en 
injectant le produit lentement pour faciliter l’absorption 
progressive du produit. 

Administration le matin : 

Le traitement par Cetrotide doit commencer le 5° ou 
le 6° jour de la stimulation ovarienne par les gonado- 
trophines urinaires ou recombinantes (environ 96 à 
120 heures après le début de la stimulation ovarienne) 
et doit se poursuivre pendant toute la période de 
traitement par les gonadotrophines, y compris le jour 
de l'induction de l'ovulation. 

Administration le soir : 

Le traitement par Cetrotide doit commencer le 5° jour 
de la stimulation ovarienne par les gonadotrophines 
urinaires ou recombinantes (environ 96 à 108 heures 
après le début de la stimulation ovarienne) et doit se 
poursuivre pendant toute la période de traitement par 
es gonadotrophines jusqu’au soir précédant le jour de 
‘induction de l'ovulation. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Le cétrorélix ne doit pas être utilisé dans les situations 

indiquées ci-dessous : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à tout autre 
analogue structural de la gonadotropin releasing hor- 
mone (GnRH), aux hormones peptidiques exogènes 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Pendant la grossesse et l'allaitement. 

- Patientes présentant une insuffisance rénale sévère. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Allergies : 

Des cas de réactions allergiques/pseudo-allergiques, y 
compris des réactions anaphylactiques mettant en jeu 
le pronostic vital, ont été signalés lors de l'administration 
de la première dose (cf Effets indésirables). 

Des précautions particulières seront prises chez les 
femmes présentant des signes et symptômes d'allergie 
active ou ayant un terrain allergique connu. Le traitement 
par Cetrotide n'est pas recommandé chez les femmes 
ayant des épisodes allergiques graves. 

Syndrome d'hyperstimulation ovarienne (SHO) : 

Un syndrome d’hyperstimulation ovarienne peut surve- 
nir pendant ou à la suite d’une stimulation ovarienne. 
Cette éventualité doit être considérée comme un risque 
intrinsèque du processus de stimulation par les gonado- 
trophines. 

Un SHO doit être traité de manière symptomatique, par 
exemple : repos, injection intraveineuse d’électrolytes/ 
colloïdes, héparine. 

Un traitement de soutien de la phase lutéale sera 
instauré en fonction des pratiques habituelles du centre. 
Protocole de stimulation ovarienne répété : 

A l'heure actuelle, l'expérience acquise sur le cétrorélix 
au cours de protocoles de stimulation ovarienne répétés 


p seringue 
1ml 









































est limitée. Par conséquent, l’utilisation du cétrorélix sur 
plusieurs cycles ne doit intervenir qu'après une évalua- 
tion attentive du rapport bénéfice/risque. 

Anomalies congénitales : 

La prévalence des anomalies congénitales après le 
recours aux techniques de reproduction assistée, avec 
ou sans antagonistes de la GnRH, peut être légèrement 
plus élevée qu'après une conception spontanée, bien 
que l'on ne sache pas clairement si cela est lié à des 
facteurs inhérents à l'infertilité du couple ou aux procé- 
dures de reproduction assistée. D'après des données 
limitées issues d'études de suivi clinique menées chez 
316 nouveau-nés dont la mère avait reçu le cétrorélix 
pour traiter l'infertilité, le cétrorélix n’augmente pas le 
risque d'anomalies congénitales chez la descendance. 
Insuffisance hépatique : 

Le cétrorélix n'a pas été étudié chez des patientes 
présentant une insuffisance hépatique. La prudence 
s'impose donc dans ce cas. 

Insuffisance rénale : 

Le cétrorélix n’a pas été étudié chez des patientes pré- 
sentant une insuffisance rénale. La prudence s'impose 
donc dans ce cas. 

Le cétrorélix est contre-indiqué chez les patientes 
présentant une insuffisance rénale sévère (cf Contre- 
indications). 

DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse n’a été 
formellement réalisée avec le cétrorélix. Les études in 
vitro ont montré qu'il est peu probable d'observer des 
interactions avec les médicaments métabolisés par le 
cytochrome P450 ou subissant une conjugaison ou une 
glucuroconjugaison. 

Cependant, l'éventualité d'interactions avec les gona- 
dotrophines ou les médicaments histaminolibérateurs 
chez les individus sensibles ne peut être totalement 
exclue. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

Cetrotide n’est pas destiné à être utilisé pendant la 
grossesse et l'allaitement (cf Contre-indications). 
FERTILITÉ : 

Les études réalisées chez l'animal ont montré que le 
cétrorélix exerce une influence dose-dépendante sur la 
fertilité, les performances de reproduction et la gros- 
sesse. Aucun effet tératogène n'a été observé lorsque 
le médicament est administré pendant la phase sensible 
de la gestation. 


[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Cetrotide n’a aucun effet, ou qu’un effet négligeable, 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
sont des réactions localisées au site d'injection telles 
qu'érythème, réaction œdémateuse et démangeaisons, 
et sont généralement légères et transitoires. Dans les 
études cliniques, leur fréquence était de 9,4 % après 
injections multiples de Cetrotide 0,25 mg. 

Le SHO d'intensité légère à modérée (OMS, grade | ou 

ll) a été fréquemment rapporté et doit être considéré 

comme un risque intrinsèque du processus de stimu- 

lation. En revanche, les cas de SHO sévère restent peu 
fréquents. 

Des cas peu fréquents de réactions d’hypersensibilité, 

y compris de réactions pseudo-allergiques/anaphylac- 

tiques, ont été rapportés. 

Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés ci-dessous sont clas- 

sés en fonction de leur fréquence, comme suit : 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réactions allergiques/pseudo-allergi- 
ques généralisées, y compris réactions anaphylac- 
tiques mettant en jeu le pronostic vital. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : maux de tête. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : nausées. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : un SHO d'intensité légère à modérée (OMS, 
grade | ou Il), risque intrinsèque du processus de 
stimulation, peut survenir (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Peu fréquent : SHO sévère (OMS, grade Ill). 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : réactions au site d'injection (telles qu’éry- 
thème, réaction œdémateuse et démangeaisons) 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Un surdosage peut avoir pour conséquence une aug- 





















































mentation de la durée d’action, mais il est peu probable 
qu'il soit accompagné d'effets toxiques aigus. 

Dans le cadre d’études de toxicité aiguë réalisées chez 
e rongeur, des symptômes de toxicité non spécifiques 
ont été observés suite à l'administration intrapéritonéale 
de doses de cétrorélix plus de 200 fois supérieures à la 
dose pharmacologique efficace par voie sous-cutanée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
GnRH (code ATC : HO1CCO2). 
Mécanisme d'action : 

Le cétrorélix est un antagoniste du facteur de libération 
de l’hormone lutéinisante (LH-RH). La LH-RH se lie aux 
récepteurs membranaires des cellules hypophysaires. 
Le cétrorélix entre en compétition avec la LH-RH endo- 
gène au niveau de ses récepteurs. Grâce à ce mode 
d'action, le cétrorélix contrôle la sécrétion des gonado- 
trophines (LH et FSH). 

Le cétrorélix inhibe de façon dose-dépendante la sécré- 
tion de la LH et de la FSH par l'hypophyse. La suppres- 
sion se produit pratiquement immédiatement et se 
maintient pendant la poursuite du traitement, sans effet 
stimulant initial. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Chez la femme, le cétrorélix retarde le pic de LH et par 
conséquent l’ovulation. Chez les femmes subissant un 
traitement de stimulation ovarienne, la durée d’action 
du cétrorélix est dose-dépendante. A la dose de 0,25 mg 
par injection, des injections répétées toutes les 24 heu- 
res maintiennent l'effet du cétrorélix. 

Chez l'animal comme chez l’homme, les effets hormo- 
naux antagonistes du cétrorélix sont complètement 
réversibles à l'arrêt du traitement. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration sous-cutanée, la biodisponibilité 
absolue du cétrorélix est d’environ 85 %. 
Distribution : 

Le volume de distribution (Va) est de 1,11 x kg”. 
Elimination : 

La clairance plasmatique totale et la clairance rénale 
sont respectivement de 1,2 mI x min”! x kg”! et de 0,1 ml 
x min”! x kg”. 

Les demi-vies terminales moyennes après l'adminis- 
tration intraveineuse et sous-cutanée sont respecti- 
vement d'environ 12 heures et 30 heures, démontrant 
l'impact du processus de résorption au site d'injection. 
Linéarité : 

L'administration sous-cutanée de doses uniques (de 
0,25 mg à 3 mg de cétrorélix) ainsi que des adminis- 
trations journalières pendant 14 jours font apparaître 
une cinétique linéaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse et 
des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Les études de toxicité aiguë, subaiguë et chronique 
réalisées chez le rat et le chien par voie sous-cutanée 
n'ont mis en évidence aucun organe cible. Aucun signe 
d'irritation locale ou d’intolérance en relation avec le 
médicament n'a été observé chez le chien suite à 
l'injection intraveineuse, intra-artérielle et paraveineuse 
de doses de cétrorélix nettement supérieures à celles 
qui sont prévues en clinique. 

Le cétrorélix n’a montré aucun potentiel mutagène ou 
clastogène lors des essais de mutation génique ou 
chromosomique. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le(s) flacon(s) dans l'emballage extérieur, à 
’abri de la lumière. 

Après préparation : la solution doit être immédiatement 
utilisée. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Cetrotide ne doit être reconstitué qu'avec le solvant 
fourni. Agiter doucement par un mouvement circulaire. 
Ne pas agiter vigoureusement afin d'éviter la formation 
de bulles. 

La solution reconstituée est sans particule et limpide. 
Ne pas l'utiliser si la solution contient des particules ou 
si elle n’est pas limpide. 

Prélever le contenu du flacon en entier. Ceci garantit 
l'administration d’une dose d'au moins 0,23 mg de 
cétrorélix à la patiente. 

La solution doit être utilisée immédiatement après 
reconstitution. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie 
et/ou en gynécologie-obstétrique et/ou endocrinologie 
et métabolisme. 
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CHAMPIX ® 


varénicline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 0,5 mg (de 4 mm x 8 mm, blanc, 
biconvexe, en forme de capsule ; gravé « Pfizer » sur 
une face et « CHX 0.5 » sur l’autre face) et à 1 mg (de 
5 mm x 10 mm, bleu clair, biconvexe, en forme de 
capsule ; gravé « Pfizer » sur une face et « CHX 1.0 » 
sur l’autre face) : 

Étui thermoscellé de 11 comprimés à 0,5 mg 
+ 14 comprimés à 1 mg, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Flacon de 56 comprimés à 0,5 mg, avec fermeture de 
sécurité enfant. 

Étuis thermoscellés de 28 et de 56 comprimés à 1 mg, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 

Varénicline (DCI) tartrate, 

exprimé en varénicline ....sssss.sssssesssiessesseee 0,5 mg 
ou 1 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, hydro- 
génophosphate de calcium anhydre, croscarmellose 
sodique, silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de titane 
E 171, macrogol 400, triacétine ; laque aluminique de 
carmin d'indigo E 132 (cp à 1 mg). 

[De] INDICATIONS 


Champix est indiqué dans le sevrage tabagique chez 
’adulte. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 1 mg de varénicline deux 
fois par jour après une semaine d'augmentation posolo- 
gique comme suit : 








Jours 1-3 
Jours 4-7 


Jour 8-fin du traitement 


0,5 mg une fois par jour 





0,5 mg deux fois par jour 





1 mg deux fois par jour 














Le patient doit fixer une date pour arrêter de fumer. 
L'administration de Champix doit habituellement débu- 
ter 1 à 2 semaines avant cette date (cf Pharmacody- 
namie). Les patients doivent être traités par Champix 
durant 12 semaines. 

Pour les patients qui ont réussi à arrêter de fumer à la 
fin des 12 semaines, une cure supplémentaire de 
traitement de 12 semaines par Champix à 1 mg deux 
fois par jour peut être envisagée pour le maintien de 
l’abstinence (cf Pharmacodynamie). 

Une approche progressive du sevrage tabagique par 
Champix doit être envisagée chez les patients qui ne 
parviennent pas à arrêter de fumer brutalement ou qui 
ne le souhaitent pas. Les patients doivent diminuer leur 
consommation de tabac pendant les 12 premières 
semaines de traitement et arrêter à la fin de la période 
de traitement. Les patients doivent ensuite continuer à 
prendre Champix pendant 12 semaines supplémen- 
taires pour atteindre une durée totale de traitement de 
24 semaines (cf Pharmacodynamie). 

Les patients motivés et qui n’ont pas réussi à arrêter de 
fumer lors de leur précédent traitement par Champix ou 
qui ont rechuté après le traitement peuvent bénéficier 
d’une nouvelle tentative de sevrage avec Champix 
(cf Pharmacodynamie). 

La dose pourra être réduite à 0,5 mg deux fois par jour 
de façon temporaire ou permanente chez les patients 
qui ne peuvent tolérer les effets indésirables de Champix. 
Dans le traitement du sevrage tabagique, le risque de 
reprise du tabagisme est élevé dans la période suivant 
immédiatement la fin du traitement. Pour les patients à 
haut risque de rechute, un arrêt progressif peut être 
envisagé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Sujet âgé : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
le sujet âgé (cf Pharmacocinétique). Comme le patient 
âgé a plus de risques de présenter une fonction rénale 
diminuée, les prescripteurs devront tenir compte de 
l’état de la fonction rénale du patient âgé. 

Insuffisant rénal : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
l’insuffisant rénal léger (clairance de la créatinine estimée 
> 50 ml/min et < 80 ml/min) à modéré (clairance de la 
créatinine estimée > 30 ml/min et < 50 ml/min). 
Chez les insuffisants rénaux modérés avec des antécé- 
dents d'effets indésirables non tolérés ou présentant 
des effets indésirables qui ne sont pas supportables, la 
posologie peut être réduite à 1 mg une fois par jour. 
Chez l’insuffisant rénal sévère (clairance de la créatinine 
estimée < 30 ml/min), la dose recommandée de Cham- 
pix est de 1 mg une fois par jour. L'administration doit 
débuter par 0,5 mg une fois par jour durant les 3 premiers 





jours, puis être augmentée à 1 mg une fois par jour. En 
raison de l'expérience clinique limitée de Champix chez 
les patients en stade d'insuffisance rénale terminale, le 
traitement n’est pas recommandé chez cette population 
de patients (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisant hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
l’insuffisant hépatique (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Champix chez les enfants 
ou adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas 
encore été établies. Les données actuellement dispo- 
nibles sont décrites à la rubrique Pharmacocinétique 
mais aucune recommandation sur la posologie ne peut 
être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Champix est à utiliser par voie orale et les comprimés 
de Champix doivent être avalés entiers avec de l’eau. 
Champix peut être pris au cours ou en dehors des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effet du sevrage tabagique : 

Les modifications physiologiques résultant du sevrage 
tabagique, avec ou sans traitement par Champix, peu- 
vent modifier les paramètres pharmacocinétiques ou 
pharmacodynamiques de certains médicaments ; un 
ajustement posologique de ces médicaments pourrait 
être nécessaire (exemples : théophylline, warfarine et 
insuline). Comme le tabagisme a un effet inducteur sur 
le CYP1A2, le sevrage tabagique peut entraîner une 
augmentation des taux plasmatiques des substrats du 
CYP1A2. 

Symptômes neuropsychiatriques : 

Des modifications du comportement ou pensée anor- 
male, de l'anxiété, une psychose, des sautes d'humeur, 
un comportement agressif, une dépression, des idées 
et comportements suicidaires et des tentatives de 
suicide, ont été rapportés chez des patients au cours 
de tentatives de sevrage tabagique avec Champix 
depuis sa commercialisation. 

Une vaste étude randomisée, en double aveugle, active 
et contrôlée contre placebo a été menée pour comparer 
le risque de survenue d'événements neuropsychiatri- 
ques graves chez les patients présentant ou non des 
antécédents de maladie psychiatrique traités pour le 
sevrage tabagique par varénicline, bupropion, produit 
de substitution nicotinique en patch (PSN) ou placebo. 
Le critère primaire d'évaluation de la sécurité était la 
combinaison d'événements indésirables neuropsychia- 
triques ayant été signalés depuis la commercialisation 
de ces produits. 

L'utilisation de varénicline chez les patients présentant 
ou non des antécédents de maladie psychiatrique n’a 
pas été associée à une augmentation du risque d'évé- 
nements indésirables neuropsychiatriques graves inclus 
dans le critère primaire d'évaluation composite par 
rapport au placebo (voir rubrique Pharmacodynamie 
- Étude chez des sujets présentant ou non des antécé- 
dents de maladie psychiatrique). 

Une humeur dépressive, rarement associée à des idées 
suicidaires et des tentatives de suicide, peut être un 
symptôme de manque de nicotine. 

Les cliniciens doivent avoir connaissance de la survenue 
possible de symptômes neuropsychiatriques graves 
chez les patients essayant d'arrêter de fumer avec ou 
sans traitement. Si des symptômes neuropsychiatriques 
apparaissent pendant le traitement par varénicline, les 
patients doivent arrêter de prendre la varénicline immé- 
diatement et consulter un professionnel de santé pour 
procéder à une ré-évaluation du traitement. 
Antécédents de maladie psychiatrique : 

Le sevrage tabagique, avec ou sans pharmacothérapie, 
a été associé à une exacerbation des maladies psychia- 
triques sous-jacentes (par ex. dépression). 

Les études conduites sur le sevrage tabagique avec 
Champix ont fourni des données chez les patients 
présentant des antécédents de maladie psychiatrique 
(cf Pharmacodynamie). 

Lors d’un essai clinique sur le sevrage tabagique, les 
événements indésirables neuropsychiatriques ont été 
rapportés plus fréquemment chez les patients présen- 
tant des antécédents de maladie psychiatrique que chez 
les patients ne présentant pas d’antécédents de maladie 
psychiatrique, indépendamment du type de traitement 
reçu (cf Pharmacodynamie). 

La prudence est recommandée chez les patients pré- 
sentant des antécédents de maladie psychiatrique et 
les patients doivent être informés en conséquence. 
Crises convulsives : 

Dans les essais cliniques et depuis sa commerciali- 
sation, des cas de crises convulsives ont été rapportés 
chez des patients traités par Champix présentant ou 
non des antécédents de crises convulsives. Champix 
doit être utilisé avec précaution chez les patients pré- 
sentant des antécédents de crises convulsives ou 
d’autres affections qui abaissent potentiellement le seuil 
épileptogène. 

Arrêt du traitement : 

A la fin du traitement, l'arrêt de Champix a été associé 
à une augmentation de l’irritabilité, de l'envie de fumer, 
de la dépression, et/ou de l’insomnie pour tout au plus 
3 % des patients. Le prescripteur doit informer le patient 
en conséquence et discuter ou envisager la nécessité 
d’un arrêt progressif. 
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Événements cardiovasculaires : 

Les patients qui prennent Champix doivent être infor- 
més de rapporter à leur médecin l'apparition de 
nouveaux symptômes cardiovasculaires ou l'aggrava- 
tion de symptômes cardiovasculaires préexistants et de 
contacter immédiatement un service médical d'urgence 
s'ils présentent les signes et symptômes d'’infarctus du 
myocarde ou d'accident vasculaire cérébral (cf Pharma- 
codynamie). 

Réactions d’hypersensibilité : 

Depuis la commercialisation, des cas de réaction 
d’hypersensibilité, dont des œdèmes de Quincke, ont 
été rapportés chez les patients traités par varénicline. 
Les signes cliniques ont inclus des œdèmes de la 
face/gonflements du visage, de la bouche (langue, lèvres 
et gencives), du cou (gorge et larynx) et des extrémités. 
De rares cas d’œdèmes de Quincke mettant en jeu le 
pronostic vital et nécessitant une intervention médicale 
urgente en raison d’une détresse respiratoire ont été 
rapportés. Les patients présentant ces symptômes 
doivent arrêter le traitement par varénicline et contacter 
un professionnel de santé immédiatement. 

Réactions cutanées : 

Depuis la commercialisation, ont été aussi rapportés, 
chez des patients traités par varénicline, des cas de 
réactions cutanées rares mais sévères incluant le syn- 
drome de Stevens-Johnson et l'érythème polymorphe. 
Comme ces réactions cutanées peuvent mettre en jeu 
e pronostic vital, les patients doivent interrompre leur 
traitement aux premiers signes d’éruption ou de réaction 
cutanée et contacter un professionnel de santé immé- 
diatement. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

D'après les caractéristiques de la varénicline et l’expé- 
rience clinique disponible à ce jour, Champix n’a pas 
d'interactions médicamenteuses cliniquement significa- 
tives. Aucun ajustement posologique de Champix ou 
des médicaments cités ci-dessous administrés de façon 
concomitante n'est nécessaire. 

Les études in vitro ont montré qu'il est peu probable 
que la varénicline altère les paramètres pharmacociné- 
tiques des composés qui sont essentiellement méta- 
bolisés par les enzymes du cytochrome P450. 

De plus, puisque le métabolisme contribue à moins de 
10 % de la clairance de la varénicline, il est peu probable 
que les principes actifs connus pour avoir un effet sur 
le cytochrome P450 modifient les paramètres pharma- 
cocinétiques de la varénicline (cf Pharmacocinétique). 
Par conséquent, un ajustement posologique de Cham- 
pix n’est en principe pas requis. 

Les études in vitro montrent que la varénicline n'inhibe 
pas les protéines de transport rénal humaines aux 
concentrations thérapeutiques. Par conséquent, il est 
peu probable que les principes actifs qui sont éliminés 
par sécrétion rénale (par exemple metformine, voir 
ci-dessous) soient affectés par la varénicline. 
Metformine : 

La varénicline n’a pas affecté les paramètres pharma- 
cocinétiques de la metformine. La metformine n’a pas 
eu d'effet sur les paramètres pharmacocinétiques de la 
varénicline. 

Cimétidine : 

L'administration concomitante de cimétidine et de varé- 
nicline a augmenté l'exposition systémique à la varéni- 
cline de 29 % en raison d’une réduction de la clairance 
rénale de la varénicline. Aucun ajustement posologique 
n'est recommandé en cas d’administration concomi- 
tante de cimétidine chez les sujets avec une fonction 
rénale normale ou chez les patients avec une insuffi- 
sance rénale légère à modérée. Chez les patients avec 
uneinsuffisance rénale sévère, l’utilisation concomitante 
de cimétidine et de varénicline doit être évitée. 
Digoxine : 

La varénicline n’a pas modifié les paramètres pharma- 
cocinétiques à l’état d'équilibre de la digoxine. 
Warfarine : 

La varénicline n’a pas modifié les paramètres pharma- 
cocinétiques de la warfarine. Le temps de prothrombine 
(INR) n’a pas été affecté par la varénicline. Le sevrage 
tabagique en lui-même peut entraîner des modifications 
des paramètres pharmacocinétiques de la warfarine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Alcool : 

Les données cliniques sur une interaction potentielle 
entre l'alcool et la varénicline sont limitées. Depuis sa 
commercialisation, des cas d'augmentation des effets 
enivrants de l'alcool ont été rapportés chez des patients 
traités par la varénicline. La relation de cause à effet 
entre ces événements et l’utilisation de la varénicline 
n’a pas été établie. 

Utilisation avec d’autres traitements du sevrage 
tabagique : 

Bupropion : 

La varénicline n’a pas modifié les paramètres pharma- 
cocinétiques à l’état d'équilibre du bupropion. 
Produits de substitution nicotinique (PSN) : 

Lorsque la varénicline et un PSN transdermique ont été 
administrés de façon concomitante à des fumeurs 
pendant 12 jours, une diminution statistiquement signifi- 
cative de la pression artérielle systolique moyenne 
(2,6 mm Hg en moyenne), mesurée le dernier jour de 
l'étude, a été observée. Dans cette étude, l'incidence 
des nausées, des céphalées, des vomissements, des 
sensations vertigineuses, de la dyspepsie et de la fatigue 
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a été plus élevée avec l'association qu'avec le PSN 
administré seul. 

La tolérance et l'efficacité de Champix associé à 
d’autres traitements du sevrage tabagique n’ont pas été 
étudiées. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des données limitées chez la femme enceinte n’ont pas 
mis en évidence d'effet malformatif, ou de toxicité fœtale 
ou néonatale de la varénicline (cf Pharmacodynamie). 
Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter l’utili- 
sation de la varénicline pendant la grossesse (cf Phar- 
macodynamie). 

ALLAITEMENT : 

Le passage de la varénicline dans le lait maternel n'est 
pas connu. Des études effectuées chez l'animal sug- 
gèrent que la varénicline est excrétée dans le lait mater- 
nel. La décision soit de continuer/d’arrêter l'allaitement 
ou de continuer/d'arrêter le traitement par Champix, 
tiendra compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant 
et du bénéfice du traitement par Champix pour la mère. 
FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données cliniques sur l'effet de la 
varénicline sur la fécondité. 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de fécondité chez des rats mâles et femelles 
n'ont pas révélé de risque particulier chez l'homme 
(cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Champix peut avoir une influence mineure ou modérée 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Champix peut entraîner des sensations verti- 
gineuses et une somnolence et, par conséquent, peut 
influencer l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. Il est recommandé aux patients de ne 
pas conduire, de ne pas utiliser de machines complexes 
ou de ne pas s'engager dans d’autres activités potentiel- 
lement dangereuses, tant qu'ils ne savent pas si ce 
médicament modifie leur aptitude à pratiquer ces acti- 
vités. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le sevrage tabagique avec ou sans traitement est 
associé à divers symptômes. Par exemple, humeur 
dysphorique ou dépressive ; insomnie, irritabilité, frus- 
tration ou colère ; anxiété ; difficultés de concentration ; 
agitation ; diminution de la fréquence cardiaque ; 
augmentation de l'appétit ou prise de poids ont été 
rapportés chez des patients essayant d'arrêter de fumer. 
Aucune action n’a été tentée que ce soit dans le plan 
ou dans l'analyse des études de Champix pour diffé- 
rencier les effets indésirables associés au traitement par 
le médicament de l'étude et les effets pouvant être 
associés au sevrage en nicotine. Les effets indésirables 
médicamenteux proviennent de l'évaluation de données 
issues d’études de phase 2 et 3, menées avant la 
commercialisation et actualisées d'après des données 
regroupées issues de 18 études contrôlées par placebo, 
menées avant et après la commercialisation et compre- 
nant environ 5000 patients traités par la varénicline. 
Chez les patients traités avec la dose recommandée de 
1 mg deux fois par jour après la période de titration 
initiale, l’effet indésirable le plus fréquemment rapporté 
a été la nausée (28,6 %). Dans la majorité des cas, la 
nausée apparaissait au début de la phase de traitement, 
était légère à modérée en intensité et a rarement entraîné 
l'arrêt du traitement. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Dans le tableau ci-dessous, tous les effets indésirables 
survenus avec une incidence supérieure à celle obser- 
vée avec le placebo sont répertoriés par classe de 
systèmes d'organes et par fréquence : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100) ; et rare (> 1/10 000 à < 1/1000). 
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés en ordre décroissant de sévérité. 
Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables 














Classe de systèmes d'organes 


Fréquence | Effets indésirables médicamenteux 





Infections etinfestations 





Très fréquent | Rhinopharyngite 





Fréquent Bronchite, sinusite 





Peufréquent | Infection fongique, infection virale 








Affections hématologiques et du système lymphatique 


Rare Diminution dunombre de plaquettes 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Prise de poids, diminution de l'appétit, 


Fréquent augmentation de l'appétit 





Peufréquent | Hyperglycémie 





Rare Diabète sucré, polydipsie 





Affections psychiatriques 





Très fréquent | Rêves anormaux, insomnie 








dées suicidaires, agression, panique, pensées 
anormales, agitation, sautes d'humeur, 
dépression *, anxiété *, hallucinations *, 
augmentation de la libido, diminution dela libido 


Peufréquent 

















Psychose, somnambulisme, comportement 


Bar anormal, dysphorie, bradypsychie 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Somnolence, sensations vertigineuses, 


Fréquent dysgueusie 





Crise convulsive, tremblements, léthargie, 











DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté dans les 
essais cliniques menés avant la commercialisation. 

En cas de surdosage, les mesures standards de prise en 
charge doivent être instituées en fonction des besoins. 
La varénicline a été éliminée par dialyse chez des 
patients en insuffisance rénale terminale (cf Pharmaco- 
cinétique) ; toutefois, il n'existe aucune expérience de 
dialyse après un surdosage. 


PHARMACODYNAMIE 


























Peufréquent hypoesthésie PP 
Accidentvasculaire cérébral, hypertonie, 
Rare dysarthrie, anomalie de la coordination, 
hypogueusie, trouble du sommeil 
lié au rythme circadien 
Affections oculaires 
Peufréquent | Conjonctivite, douleur oculaire 
Scotome, coloration anormale de la sclère, 
Rare mydriase, photophobie, myopie, 


augmentation de la sécrétion lacrymale 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Acouphènes 





Affections cardiaques 





Infarctus du myocarde, angine de poitrine, 
tachycardie, palpitations, augmentation dela 
fréquence cardiaque 


Peu fréquent 





Fibrillation auriculaire, sous-décalage 
du segment ST à l'électrocardiogramme, 
diminution de l’amplitude de l’onde T 
àl’électrocardiogramme 


Rare 





Affections vasculaires 





Augmentation dela pression artérielle, 


Peutréquent bouffée de chaleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée, toux 





Inflammation respiratoire haute, congestion des 
voies respiratoires, dysphonie, rhinite allergique, 
irritation de la gorge, congestion des sinus, 
syndrome de toux des voies aériennes 
supérieures, rhinorrhée 


Peu fréquent 





Rare Douleur laryngée, ronflement 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Nausées 





Reflux gastro-æsophagien, vomissements, 
constipation, diarrhée, distension abdominale, 








Fréquent douleur abdominale, douleur dentaire, 
dyspepsie, flatulence, sécheresse buccale 
Émission de selles sanglantes, gastrite, 

Peufréquent | modification du transit intestinal, éructation, 
stomatite aphteuse, douleur gingivale 

Rare Hématémèse, fèces anormales, langue chargée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Éruption, pruri 

Peufréquent | Érythème, acné, hyperhidrose, sueurs nocturnes 
Réactions cutanées sévères, dont syndrome 

Rare de Stevens-Johnson et érythème polymorphe, 


ædème de Quincke 





Affections musculosquelettiques et systémiques 











Fréquent Arthralgie, myalgie, dorsalgie 

: Spasmes musculaires, 
Peufréquen douleur musculosquelettique du thorax 
Rare Raideur articulaire, syndrome de Tietze 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Pollakiurie, nycturie 





Rare Glycosurie, polyurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 











Peufréquent | Ménorragie 





Rare Leucorrhée, dysfonction sexuelle 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


























Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
du système nerveux ; médicaments utilisés dans les 
troubles addictifs ; médicaments utilisés dans la dépen- 
dance à la nicotine (code ATC : NO7BAO3). 
Mécanisme d’action : 

La varénicline se lie avec une grande affinité et sélectivité 
aux récepteurs nicotiniques neuronaux à l’acétylcholine 
a4$2, sur lesquels elle agit comme agoniste partiel, 
ayant à la fois une activité agoniste, avec une efficacité 
intrinsèque plus faible que la nicotine, et une activité 
antagoniste en présence de nicotine. 

Les études électrophysiologiques in vitro et neuro- 
chimiques in vivo ont montré que la varénicline se lie 
aux récepteurs nicotiniques neuronaux à l’acétylcholine 
a4f2 et stimule l’activité médiée par ces récepteurs, 
mais à un niveau significativement plus faible que la 
nicotine. La nicotine est en compétition pour le même 
site de liaison humain «482 nAChR pour lequel la 
varénicline a une plus grande affinité. Par conséquent, 
la varénicline peut bloquer efficacement la capacité de 
la nicotine à activer complètement les récepteurs «4ß2 
et la voie dopaminergique mésolimbique, qui est le 
mécanisme neuronal sous-jacent au renforcement et à 
la récompense ressentis lors du tabagisme. La varéni- 
cline est hautement sélective et se lie de manière 
plus puissante au sous-type de récepteurs œ4ß2 
(Ki = 0,15 nM) qu'aux autres récepteurs nicotiniques 
courants (0384 : Ki = 84 nM ; a7 : Ki = 620 nM ; a1Bà : 
Ki = 3400 nM) ou qu'aux récepteurs et transporteurs 
non nicotiniques (Ki > 1 UM, excepté pour les récepteurs 
5-HT3 : Ki = 350 nM). 

Effets pharmacodynamiques : 

L'efficacité de Champix dans le sevrage tabagique est 
le résultat d’une activité agoniste partielle de la varéni- 
cline au niveau du récepteur nicotinique œ4ß2 où sa 
liaison produit un effet suffisant pour soulager les 
symptômes de besoin impérieux et de manque (activité 
agoniste), tout en entraînant simultanément une réduc- 
tion des effets de récompense et de renforcement du 
tabagisme en empêchant la liaison de la nicotine aux 
récepteurs œ4ß2 (activité antagoniste). 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Les traitements du sevrage tabagique ont plus de 
probabilités de succès chez les patients motivés pour 
arrêter de fumer et qui bénéficient de conseils addition- 
nels et d’un soutien. 

L'efficacité de Champix dans le sevrage tabagique a été 
démontrée dans 3 essais cliniques impliquant des 
fumeurs chroniques (> 10 cigarettes par jour). 
2619 patients ont reçu Champix à la dose de 1 mg deux 
fois par jour (avec une phase d'augmentation posolo- 
gique durant la première semaine), 669 patients ont reçu 
du bupropion à la dose de 150 mg deux fois par jour 
(également avec une phase d'augmentation posolo- 
gique) et 684 patients ont reçu un placebo. 

Études cliniques comparatives : 

Deux essais cliniques identiques, en double aveugle, 
ont comparé de manière prospective l'efficacité de 
Champix (1 mg deux fois par jour), du bupropion à 
libération prolongée (150 mg deux fois par jour) et d’un 
placebo dans le sevrage tabagique. Dans ces études 
d’une durée de 52 semaines, les patients ont reçu un 
traitement pendant une période de 12 semaines, suivie 
d'une phase sans traitement de 40 semaines. 

Le critère principal d'évaluation des deux études était 
le taux d'arrêt continu sur 4 semaines (TAC-4S), de la 
semaine 9 jusqu'à la semaine 12, confirmé par la mesure 
du monoxyde de carbone (CO). L'analyse du critère 
principal d'évaluation a démontré la supériorité statis- 
tique de Champix au bupropion et au placebo. 

Après la phase sans traitement de 40 semaines, le 
principal critère secondaire d'évaluation pour les deux 
études était le taux d’abstinence continue (AC) à la 




















Effets rapportés par le patient sur le besoin impé- 
rieux de fumer, le manque et le renforcement du 
tabagisme : 

Dans les études 1 et 2 pendant la phase de traitement, 
le besoin impérieux de fumer et le manque ont été 
significativement réduits chez les patients randomisés 
sous Champix par rapport au placebo. Champix a 
également réduit de manière significative les effets de 
renforcement du tabagisme qui peuvent perpétuer le 
comportement tabagique chez les patients qui fument 
au cours du traitement par rapport au placebo. Les 
effets de la varénicline sur le besoin impérieux de fumer, 
le manque et le renforcement du tabagisme n'ont pas 
été mesurés durant la phase de suivi sans traitement à 
long terme. 

Etude sur le maintien de l’abstinence : 

La troisième étude a évalué le bénéfice d’un traitement 
supplémentaire de 12 semaines par Champix sur le 
maintien de l’abstinence. Les patients de cette étude 
(n = 1927) ont reçu Champix à la dose de 1 mg deux 
fois par jour en ouvert pendant 12 semaines. Les patients 
qui avaient arrêté de fumer à la semaine 12 ont ensuite 
été randomisés pour recevoir soit Champix (1 mg deux 
fois par jour), soit un placebo pendant 12 semaines 
supplémentaires pour une durée totale de l'étude de 
52 semaines. 

Le critère d'évaluation primaire de l’étude était le taux 
d’abstinence continue confirmé par la mesure du CO 
de la semaine 13 à la semaine 24 dans la phase de 
traitement en double aveugle. Le principal critère secon- 
daire d'évaluation était le taux d’abstinence continue 
(AC) de la semaine 13 à la semaine 52. 

Cette étude a démontré le bénéfice d’un traitement 
supplémentaire de 12 semaines par Champix à la dose 
de 1 mg deux fois par jour pour le maintien du sevrage 
tabagique par rapport au placebo. La supériorité par 
rapport au placebo en ce qui concerne le taux d'AC 
s'est maintenue jusqu'à la semaine 52. Les principaux 
résultats sont résumés dans le tableau suivant : 

Taux d’abstinence continue chez les patients traités 
par Champix versus placebo 





























Champix | Placebo Différence Odds ratio 
(n=602) | (n=604) (IC 95 %) (IC 95 %) 
AC* 

20,8% 2,47 
sem, | 708% | 488% | (15406-26,2%) | (1,95-3,15) 
AC* 

6,9% 1,35 
sem, | 440% | 371% | (a%125%) | (1,07-1,70 

* AC : taux d’abstinence continue. 
L'expérience clinique actuellement limitée de Champix 


dans la population noire ne permet pas de déterminer 
l'efficacité clinique dans cette population. 

Date d’arrêt flexible entre les semaines 1 et 5: 
L'efficacité et la sécurité de la varénicline ont été 
évaluées chez des fumeurs qui avaient une date d'arrêt 
flexible située entre les semaines 1 et 5 de traitement. 
Dans cette étude de 24 semaines, les patients ont reçu 
12 semaines de traitement suivies de 12 semaines sans 
traitement. Les TAC sur 4 semaines (semaines 9-12) 
observés pour la varénicline et le placebo étaient respec- 
tivement de 53,9 % et 19,4 % (différence = 34,5 %, 
95 % IC : 27,0 % - 42,0 %) et les taux d'AC des semaines 
9 à 24 étaient de 35,2 % (varénicline) contre 12,7 % 
(placebo) (différence = 22,5 %, 95 % IC : 15,8 % - 
29,1 %). Les patients qui ne désirent pas ou qui ne sont 
pas en mesure de fixer une date d’arrêt cible au cours 
des semaines 1 et 2 pourront commencer le traitement 
et choisir ensuite leur propre date d'arrêt dans les 
5 semaines après le début du traitement. 

Étude sur des sujets traités à nouveau par Champix : 
Champix a été évalué dans une étude en double aveugle, 
contrôlée versus placebo chez 494 patients ayant déjà 
tenté d'arrêter de fumer avec Champix et n'ayant pas 
réussi ou ayant rechuté après le traitement. Les sujets 
qui ont présenté un effet indésirable préoccupant pen- 
dant le traitement précédent ont été exclus. Les sujets 
ont été randomisés selon un rapport 1:1 dans un groupe 
traité par Champix 1 mg deux fois par jour (N = 249) ou 
un groupe placebo (N = 245) pendant 12 semaines de 
traitement et ont été suivis jusqu’à 40 semaines après 
le traitement. Les patients inclus dans cette étude 
































é j j semaine 52. Le taux d'AC a été défini comme la ; oA es 
sus ee ns : : proportion de l’ensemble e sujets traités qui n’a pas avaient déjà pris Champix lors d'une précédente tenta 
para |S none | fumé mére ire butée de cigarete) enre Le seras a ure ue taloment tle 
i semaine 9 et la semaine 52, et qui n’a pas eu une | ;. i de A EA 
Rare Sensation de froid, kyste mesure du CO expiré > 10 ppm. Le TAC-4S (semaines l inclusion dans l'étude, et avaient recommencé à fumer 
Miestoationé 9 à 12) et le taux d'AC (semaines 9 à 52) observés dans P e ETT quatre das ae tantuni 
s es études 1 et 2 sont présentés dans le tableau suivant : Se Panonie: akos par Came prssemalent -un TAUX 
Fréquent Perturbation du bilan hépatique - - d abstinence confirmé par la mesure du CO pendant 
Étude 1 (n = 1022) Etude 2 (n = 1023) les semaines 9 à 12 et pendant les semaines 9 à 52 
Analyse du liquide séminal anormale, z z supérieur à celui des patients du groupe placebo. Les 
Rare augmentation de la protéine C réactive, Teas | ACSEM | Tagag | AC SEM principaux résultats sont résumés dans le tableau sui- 
diminution de la calcémie 9à52 gas? vant : 
* Les fréquences sont estimées sur la base d'une étude | | Champix 444% | 221% | 440% | 230% ||Taux d’abstinence continue chez les patients traités 
observationnelle de cohorte. : par Champix versus placebo 
Déclaration des effets indésirables suspectés : Bupropion 29,5% 164% | 300% 150% Odds ratio 
La déclaration des effets indésirables suspectés après | | Placebo 177% 84% 177% | 10,3% Champix Placebo (IC 95%) 
autorisation du médicament est importante. Elle permet - (n=249) | (n=245) valeur p 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque | | Odds ratio 3,91 3,18 3,85 2,66 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent | | Champix AC*sem | 50% 118% | 708(4,34-11,55) 
tout effet indésirable suspecté via le système national | |vsplacebo | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | | | 9-12 Pa e p < 0,0001 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- ; * 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des in ratio 136 19 189 1e sn 20,1% 33% don Lu 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- vs bupropion p<0,0001 | p=0,0640 | p<0,0001 | p=0,0062 Ahi 
net : www.ansm.sante.fr. — ? Ei * AC : taux d’abstinence continue. 























Approche progressive du sevrage tabagique : 
Champix a été évalué dans une étude de 52 semaines, 
en double aveugle, contrôlée versus placebo, chez 
1510 sujets qui ne pouvaient pas ou ne voulaient pas 
arrêter de fumer dans les 4 semaines, mais qui souhai- 
taient diminuer progressivement leur consommation de 
tabac pendant une période de 12 semaines précédant 
l'arrêt. Les sujets ont été randomisés pour recevoir soit 
1 mg de Champix 2 fois par jour (n = 760), soit un 
placebo (n = 750) pendant 24 semaines, et ont été suivis 
après le traitement jusqu'à la semaine 52. Il a été 
demandé aux sujets de diminuer le nombre de cigarettes 
d'au moins 50 % d'ici la fin des 4 premières semaines 
de traitement et de le diminuer encore de 50 % entre la 
semaine 4 et la semaine 8 pour atteindre une abstinence 
totale après 12 semaines. Après la phase initiale de 
diminution de 12 semaines, les sujets ont continué le 
traitement pendant 12 semaines supplémentaires. Les 
sujets traités par Champix présentaient un taux d’abs- 
tinence continue significativement plus élevé que les 
sujets recevant le placebo ; les principaux résultats sont 
résumés dans le tableau suivant : 

Taux d’abstinence continue chez les patients traités 
par Champix versus placebo 











Champix | Placebo TR 

m=760 | (n-750 | (CE 
AC*sem 8,74 (6,09-12,53) 
15-24 321% | 69% |" <'o000: 
AC*sem 4,02(2,94-5,50) 
21-52 270% | 99% | ”p<0,0001 




















* AC : taux d'abstinence continue. 

Dans cette étude, le profil de sécurité de Champix 
correspondait à celui des études menées avant la 
commercialisation. 

Sujets présentant une pathologie cardiovasculaire : 
Champix a été évalué dans une étude randomisée, en 
double aveugle, contrôlée versus placebo chez des 
sujets ayant une maladie cardiovasculaire stable (autre 
que l'hypertension ou en plus d’une hypertension) qui 
avait été diagnostiquée depuis plus de 2 mois. Les 
sujets ont été randomisés pour recevoir Champix 1 mg 
deux fois par jour (n = 353) ou le placebo (n = 350) 
pendant 12 semaines et ont ensuite été suivis pendant 
40 semaines après le traitement. Le taux d’arrêt continu 
sur 4 semaines pour la varénicline et le placebo étaient 
respectivement de 47,3 % et 14,3 %, et l’abstinence 
continue de la semaine 9 jusqu’à la semaine 52 était de 
19,8 % (varénicline) contre 7,4 % (placebo). 

Les cas de décès et les événements cardiovasculaires 
graves ont été évalués en aveugle par un comité. Les 
événements évalués suivants ont été rapportés avec 
une fréquence > 1 % dans chaque groupe de traite- 
ment pendant le traitement (ou dans les 30 jours suivant 
l'arrêt du traitement) : infarctus du myocarde non fatal 
(1,1% contre 0,3% pour Champix et le placebo, 
respectivement) et hospitalisation pour angine de poi- 
trine (0,6 % contre 1,1 %). Pendant la période de suivi 
après le traitement jusqu'à la semaine 52, les événe- 
ments évalués ont inclus un besoin de revascularisation 
coronarienne (2,0 % contre 0,6 %), une hospitalisation 
pour angine de poitrine (1,7 % contre 1,1%) et une 
maladie vasculaire périphérique (MVP) nouvellement 
diagnostiquée ou une admission pour une intervention 
dans le cadre d’une MVP (1,4 % contre 0,6 %). Certains 
des patients nécessitant une revascularisation corona- 
rienne ont subi l'intervention dans le cadre de la prise 
en charge d’un infarctus du myocarde non fatal et 
d’une hospitalisation pour angine de poitrine. Le décès 
d'origine cardiovasculaire est survenu chez 0,3 % des 
patients dans le bras Champix et chez 0,6% des 
patients dans le bras placebo pour la durée de l'étude 
de 52 semaines. 

Une méta-analyse regroupant 15 essais cliniques ayant 
une durée de traitement supérieure ou égale à 12 semai- 
nes et comprenant 7002 patients (4190 Champix, 
2812 placebo) a été menée dans le but d'évaluer de 
façon systématique la tolérance cardiovasculaire de 
Champix. L'étude décrite ci-dessus, portant sur des 
patients ayant une maladie cardiovasculaire stable, a 
été incluse à la méta-analyse. 

L'analyse principale portant sur la sécurité cardiovas- 
culaire incluait la survenue et le moment où apparaissait 
le critère d'évaluation combiné suivant : les événements 
cardiovasculaires indésirables majeurs (MACE : Major 
Adverse Cardiovascular Events), comprenant, par défi- 
nition, le décès d’origine cardiovasculaire, PIM non fatal 
et l’accident vasculaire cérébral non fatal. Ces événe- 
ments, inclus dans le critère d'évaluation, ont été évalués 
en aveugle par un comité indépendant. Globalement, 
un petit nombre de MACE est survenu au cours du 
traitement dans les essais regroupés dans la méta- 
analyse (Champix : 7 [0,17 %] ; placebo : 2 [0,07 %)]). 
De plus, un petit nombre de MACE est survenu dans 
les 30 jours suivant le traitement (Champix : 13 [0,31 %] ; 
placebo : 6 [0,21 %}). 

La méta-analyse a montré que l’exposition à Champix 
donnait lieu à un rapport des risques de MACE de 2,83 
(intervalle de confiance 95 % : 0,76 à 10,55 ; p = 0,12) 
pour les patients en cours de traitement et de 1,95 
(intervalle de confiance 95 % : 0,79 à 4,82 ; p = 0,15) 
pour les patients dans les 30 jours suivant le traitement. 
Ces chiffres correspondent à une augmentation estimée 
de 6,5 événements MACE et de 6,3 événements MACE 
par 1000 patients-années selon l'exposition. Le rapport 
de risques de MACE était supérieur chez les patients 
présentant des facteurs de risque cardiovasculaire en 





plus de leur tabagisme par rapport aux patients ne 
présentant pas de facteurs de risque cardiovasculaire 
autres que leur tabagisme. En comparant les bras 
Champix et les bras placebo de la méta-analyse, on a 
observé une similarité des taux de mortalité toutes 
causes confondues (Champix : 6 [0,14 %] ; placebo : 7 
[0,25 %]) et de décès d’origine cardiovasculaire (Cham- 
pix : 2 [0,05 %] ; placebo : 2 [0,07 %)). 

Etude d'évaluation de la sécurité cardiovasculaire 
chez des sujets présentant ou non des antécédents 
de maladie psychiatrique : 

La sécurité cardiovasculaire (CV) de Champix a été 
évaluée au cours de l’étude chez des sujets présentant 
ou non des antécédents de maladie psychiatrique (étude 
parent ; cf Pharmacodynamie - Sécurité neuropsychia- 
trique) et au cours de son étude de suivi sans traitement. 
L'étude de suivi, qui a évalué la sécurité cardiovas- 
culaire, a inclus 4595 des 6293 sujets ayant terminé 
l'étude parent (N = 8058) et les a suivis jusqu’à la 
semaine 52. Parmi tous les sujets traités dans l'étude 
parent, 1749 (21,7 %) ont présenté un risque CV moyen 
et 644 (8,0 %) ont présenté un risque CV élevé, tel que 
défini par le score de Framingham. 

Le critère d'évaluation CV principal était le temps 
jusqu'aux événements cardiovasculaires indésirables 
majeurs (MACE), comprenant, par définition, le décès 
d’origine cardiovasculaire, l’infarctus du myocarde non 
fatal ou l'accident vasculaire cérébral non fatal au cours 
du traitement. Les décès et les événements cardiovas- 
culaires ont été évalués en aveugle par un comité 
indépendant. 
Le tableau suivant montre l'incidence des MACE et les 
rapports de risques versus placebo pour tous les 
groupes de traitement pendant le traitement, et de façon 
cumulée pour le traitement plus 30 jours et jusqu’à la 
fin de l'étude. 



































Champix | Bupropion PSN Placebo 
N=2016 | N=2006 | N=2022 |N=2014 
Pendant le traitement 
MACE, n(%) 1 (0,05) 2(0,10) 1(0,05) 4(0,20) 
Rapport de 0,29 0,50 0,29 
risques{(ICà | (0,05 ; 1,68) | (0,10 ; 2,50) | (0,05 ; 1,70) 
95 %) versus 
placebo 
Pendant le traitement plus 30 jours 
MACE, n(%) 1 (0,05) 2(0,10) 2(0,10) 4(0,20) 
Rapport de 0,29 0,51 0,50 
risques{(ICà | (0,05 ; 1,70) | (0,10 ; 2,51) | (0,10 ; 2,48) 
95 %) versus 
placebo 
Jusqu'àla fin de l'étude 
MACE, n(%) 3(0,15) 9 (0,45) 6(0,30) 8 (0,40) 
Rapport de 0,39 1,09 0,75 
risques(ICà | (0,12 ; 1,27) | (0,42 ; 2,83) | (0,26 ; 2,13) 
95 %) versus 
placebo 























L'utilisation de Champix, de bupropion, et d'un PSN 
n’a pas été associée à une augmentation du risque 
d'effets indésirables CV chez les fumeurs traités jusqu’à 
12 semaines et suivis jusqu'à 1 an par rapport au 
placebo, bien que cette association ne puisse pas être 
entièrement exclue en raison d’un nombre d’événe- 
ments relativement faible dans l’ensemble. 

Sujets atteints de bronchopneumopathie chronique 
obstructive (BPCO) légère à modérée : 

L'efficacité et la sécurité de Champix (1 mg deux fois 
par jour) dans le sevrage tabagique chez les sujets 
atteints de BPCO légère à modérée ont été démontrées 
dans une étude clinique randomisée en double aveu- 
gle contrôlée contre placebo. Dans cette étude de 
52 semaines, les patients ont reçu le traitement pendant 
12 semaines, prolongées d’une phase de suivi de 
40 semaines sans traitement. Le critère principal d'éva- 
luation de l’étude était le taux d'arrêt continu sur 
4 semaines (TAC-4S), de la semaine 9 jusqu’à la 
semaine 12, confirmé par la mesure du monoxyde de 
carbone (CO) et un critère secondaire clé d'évaluation 
était abstinence continue (AC) de la semaine 9 jusqu’à 
la semaine 52. Le profil de sécurité de la varénicline a 
été comparable à celui observé dans les études cliniques 
menées dans la population générale, y compris la 
sécurité pulmonaire. Les résultats du TAC-4S (semai- 
nes 9 à 12) et le taux d’AC (semaines 9 à 52) sont 
indiqués dans le tableau suivant : 


TAC-4S 
423% 





AC S 9-52 
18,5 % 





Champix (n = 248) 

















Placebo (n =251) 88% 5,6% 
Odds ratio 8,4 4,04 
(Champix vs placebo) p<0,0001 | p<0,0001 





Étude conduite chez des sujets présentant des 
antécédents de trouble dépressif majeur : 

L'efficacité de la varénicline a été confirmée dans une 
étude randomisée, contrôlée versus placebo conduite 
chez 525 sujets présentant des antécédents de dépres- 
sion majeure au cours des deux dernières années ou 
sous traitement actuel stable. Les taux de sevrage dans 
cette population étaient similaires à ceux rapportés dans 
la population générale. Le taux d’abstinence continue 
entre les semaines 9-12 était de 35,9 % dans le groupe 
de traitement varénicline versus 15,6 % dans le groupe 
placebo (OR 3,35 [95% CI 2,16-5,21]) et entre les 





semaines 9-52 était de 20,3 % versus 10,4 % respec- 
tivement (OR 2,36 [95% CI 1,40-3,98]). 

Les événements indésirables les plus fréquents 
(> 10 %) chez les sujets prenant la varénicline étaient 
les nausées (27,0 % contre 10,4 % sous placebo), les 
maux de tête (16,8 % contre 11,2 %), les rêves anormaux 
(11,3 % contre 8,2 %), l’insomnie (10,9 % contre 4,8 %) 
et l'irritabilité (10,9 % contre 8,2 %). Les échelles 
psychiatriques ne montraient aucune différence entre 
les groupes varénicline et placebo et aucune aggrava- 
tion globale de la dépression, ou d’autres symptômes 
psychiatriques, pendant l'étude dans les deux groupes 
de traitement. 

Étude chez des patients présentant une schizo- 
phrénie stable ou un trouble schizoaffectif stable : 
La sécurité d'emploi et la tolérance de la varénicline 
ont été évaluées lors d'une étude en double aveugle 
conduite chez 128 fumeurs présentant une schizo- 
phrénie stable ou un trouble schizoaffectif stable, sous 
traitement antipsychotique, randomisés selon un rap- 
port de 2/1 vers la varénicline (1 mg deux fois par jour) 
ou le placebo pendant 12 semaines, puis un suivi sans 
traitement de 12 semaines. Les événements indési- 
rables les plus fréquents chez les patients recevant la 
varénicline étaient des nausées (23,8 % vs 14,0 % avec 
le placebo), des maux de tête (10,7 % vs 18,6 % avec 
le placebo) et des vomissements (10,7 % vs 9,3 % avec 
le placebo). Parmi les événements indésirables neuro- 
psychiatriques rapportés, l’insomnie était le seul évé- 
nement dont la fréquence dans l’un ou l’autre groupe 
de traitement était > 5 %, mais plus élevée dans le 
groupe varénicline que dans le groupe placebo (9,5 % 
vs 4,7 %). 

Dans l’ensemble, quel que soit le groupe de traitement, 
il n'y a pas eu d’aggravation de la schizophrénie selon 
les mesures des échelles psychiatriques et il n’y a pas 
eu de changement global des signes extrapyramidaux. 
Comparativement au groupe placebo, une plus grande 
proportion de sujets du groupe varénicline a signalé des 
idées ou un comportement suicidaires avant le recru- 
tement (antécédents globaux) et après la fin de la 
période de traitement actif (du Jour 33 au Jour 85 après 
la dernière dose de traitement). Au cours de la période 
de traitement actif, l'incidence des événements à ten- 
dance suicidaire était similaire entre le groupe traité par 
varénicline et le groupe recevant le placebo (11 % vs 
9,3 % respectivement). Le pourcentage de patients 
présentant des événements à tendance suicidaire lors 
de la phase de traitement actif, comparativement à la 
phase post-traitement, était inchangé dans le groupe 
varénicline ; dans le groupe placebo, ce pourcentage 
était plus faible lors de la phase post-traitement. Il n'y a 
eu aucun suicide avéré ; cependant, une tentative de 
suicide a été commise dans le groupe varénicline par 
un patient dont les antécédents globaux comportaient 
plusieurs tentatives similaires. Les données limitées 
issues de cette unique étude sur l'arrêt du tabac ne 
sont pas suffisantes pour permettre de conclure défini- 
tivement sur la sécurité d'emploi de la varénicline chez 
les patients atteints de schizophrénie ou d’un trouble 
schizoaffectif. 

Étude de la sécurité neuropsychiatrique chez des 
sujets présentant ou non des antécédents de mala- 
die psychiatrique : 

La varénicline a été évaluée au cours d’une étude 
randomisée, en double aveugle, active et contrôlée 
contre placebo incluant des sujets présentant des 
antécédents de maladie psychiatrique (cohorte psychia- 
trique, N = 4074) et des sujets ne présentant pas 
d’antécédents de maladie psychiatrique (cohorte non 
psychiatrique, N = 3984). Des sujets âgés de 18 à 75 ans, 
fumant 10 cigarettes ou plus par jour ont été randomisés 
1:1:1:1 pour recevoir 1 mg de varénicline 2 fois par jour, 
150 mg de bupropion LP 2 fois par jour, un produit de 
substitution nicotinique en patch (PSN) dosé à 21 mg/ 
jour avec diminution progressive de la dose ou un 
placebo pour une période de traitement de 12 semaines, 
suivies de 12 semaines de suivi post-traitement. 

Le critère primaire d'évaluation de la sécurité était la 
survenue des événements indésirables neuropsychia- 
triques (NPS) combinés suivants : épisodes sévères 
d’anxiété, de dépression, de sensation anormale ou 
d'hostilité et/ou épisodes sévères ou modérés d'agita- 
tion, d’agressivité, de délire, d'hallucinations, d'intention 
d'homicide, de manie, de panique, de paranoïa, de 
psychose, idées ou comportements suicidaires ou sui- 
cide. 

Le tableau suivant montre les taux d'événements indési- 
rables NPS combinés inclus dans le critère primaire 
d'évaluation par groupe de traitement et la différence 
des risques (DR) (IC 95 %) vs placebo dans la cohorte 
non psychiatrique. 














De plus, le tableau montre les événements indésirables 
NPS combinés du critère d'intensité sévère. 
Cohorte non psychiatrique N = 3984 
Varéni- Bupro- i 
cline pion PSN Placebo 
Nombrede | gap | gs9 | 1006 | 99 
patients traités 
Evénements 
indésirables 
NPS combinés 
ducrtère 13(1,3) | 22(22) | 25(25) | 24(2,4) 
d'évaluation 
primaire n (%) 
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à -1,28 -0,08 -0,21 
RUE 6240; | 137: | 154: 
R -015) | 1,21) 1,12) 
Evénements 
indésirables 
NPS combinés | 1 (0,1) 4(0,4) 3(0,3) 5(0,5) 
du critère 
d'intensitén(%) 

















* PSN = Produit de substitution nicotinique en patch. 

Les taux des événements inclus dans le critère d’éva- 
uation composite étaient faibles pour tous les groupes 
de traitement et étaient équivalents ou inférieurs à 
ceux du placebo pour chacun des traitements actifs. 
L'utilisation de varénicline, bupropion et d’un PSN dans 
a cohorte non psychiatrique n’a pas été associée à 
une augmentation significative du risque d'événements 
indésirables NPS inclus dans le critère primaire d'éva- 
uation composite par rapport au placebo (IC 95 % < 0). 
Le pourcentage de sujets ayant des idées et/ou un 
comportement suicidaires selon l'échelle Columbia- 
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) était équivalent 
dans les groupes varénicline et placebo pendant le 
traitement ainsi que pendant la période de suivi sans 
traitement, comme l'indique le tableau suivant : 






























































Cohorte non psychiatrique N = 3984 
sois An PSN” | Placebo 
N=goo | N=989 | NF 
n(%) n(%) 
Pendant le traitement 
Nombre évalué 988 983 996 995 
Idées et/ou 
comportement 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 7(0,7) 
suicidaires 
Comportement 
suicidaire 0 0 10.1) 10.1) 
Idées suicidaires | 7(0,7) 4(0,4) 3(0,3) 6(0,6) 
Pendant le suivi 
Nombre évalué 807 816 800 805 
Idées et/ou 
comportement 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5) 
suicidaires 
Comportement 0 10,1) 0 0 
suicidaire 
Idées suicidaires | 3(0,4) 2(0,2) 3(0,4) 4(0,5) 
* PSN = Produit de substitution nicotinique en patch. 
Il y a eu un suicide pendant le traitement chez un sujet 
recevant le placebo dans la cohorte non psychiatrique. 
Le tableau suivant montre les taux d'événements indési- 


rables NPS combinés inclus dans le critère primaire 
d'évaluation par groupe de traitement et la différence 
des risques (DR) (IC 95 %) vs placebo dans la cohorte 
psychiatrique. Les composants individuels du critère 
d'évaluation sont également présentés. 

De plus, le tableau montre les événements indésirables 
NPS combinés du critère d'intensité sévère : 


Cohorte psychiatrique N = 4074 







































































Varénicline | Bupropion PSN* Placebo 
Nombre de 
patients traités 1026 1017 1016 1015 
Evénements 
indésirables 
NPS combinés 
dicniéie 67(65) | 68(67) | 53(52) | 504,9 
d'évaluation 
primaire n (%) 
DR(C95%)vs 1,59 í 1,78 | 0,37 | 
écho (0,42: | (0,24: | (-1,53: 
P 3,59) 3,81) 226) 
Composants du critère d'évaluation primaire des événements 
indésirables NPS n (%) 
Anxiété® 5(0,5) 4(0,4) 6(0,6) 20,3 
Dépression® | 6(0,6) 4(0,4) 7(0,7) 6(0,6) 
Sensation: 0 10.1) 0 0 
anormale! 
Hostilité® 0 0 0 0 
Agitation” 292,9 | 21(21) | 222,2 
Agressivité® 9(0,9) 700, 80,3) 
Délire® 10,1) 10,1 0 
Hallucina- 
tions 4(0,4) 2(0,2 2(0,2) 
Idée 
d'homicide/” j ` 0 
Mani!) 9(0,9) 30,3 6(0,6) 
Panique” 16(1,6) | 13(1,3) 7(0,7) 
Paranoïa!) 0 0 2(0,2 
Psychose® 2(0,2) 3(0,3 1(0,1) 
Comportement 
suicidaire® 101 10.1) y 101) 
Idées 
suicidaire | 505 2(0,2 30,3 20,2 
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AT 
Suicide 0 9 0 0 Comparaisons des traitements : rapport des cotes (IC 95 %), valeur p 
Evénements 
Mae Varéniclinevs | 2,99(2,33:3,89, | 2,50(190:3,29), 
ducrit 14(1,4 14(1,4) 14(1,4 13(1,3) placebo P <0,0001 P <0,0001 
di a de Bupropion vs | 2,00 (1,54; 2,59), | 1,77 (1,33: 2,36), 
mienste placebo P < 0,0001 P < 0,0001 
n(%) 
a) Grade a = intensité sévère d'événement indésirable. 1,96(1,51 :2,54) 1,65 (1,24 ;2,20) 
b) Grade b = intensité modérée à sévère d'événement PSN vs placebo P < 0,0001 P = 0,0007 
indésirable. Varénicline vs | 1,49 (1,20; 1,85), | 1,41 (1,11; 1,79), 
* PSN = Produit de substitution nicotinique en patch. bupropion P = 0,0003 P =0,0047 
Le nombre d'événements rapportés a été plus important | | Varénicline vs PSN | 1,52 (1,23 ; 1,89), 1,51 (1,19; 1,93), 
dans la cohorte psychiatrique, pour chaque groupe de P = 0,0001 P = 0,0008 
traitement, que dans la cohorte non psychiatrique et 


l'incidence des événements inclus dans le critère d’éva- 
luation composite était plus importante pour chacun 
des traitements actifs par rapport au placebo. Cepen- 
dant, l'utilisation de varénicline, bupropion et du PSN 
dans la cohorte psychiatrique n’a pas été associée à 
une augmentation significative du risque d'événements 
indésirables NPS inclus dans le critère primaire d'éva- 
luation combiné par rapport au placebo (IC 95 % y 
compris 0). 

Le pourcentage de sujets ayant des idées et/ou un 
comportement suicidaires selon l'échelle Columbia- 
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) était équivalent 
dans les groupes varénicline et placebo pendant le 
traitement ainsi que pendant la période de suivi sans 
traitement, comme l'indique le tableau suivant : 


Cohorte psychiatrique N = 4074 






































Varéniine | PHP- | Pan: | Placebo 
N = 1026 NT N=1016 | N=1015 
0 = 0 0 
n(%) n(%) n(%) n(%) 
Pendantletraitement 
Nombre | 4o17 | 1012 | 1006 | 1006 
évalué 
Idées et/ou 
comporte- 
mènt 27(2,7) | 15(1,5) | 20(2,0) 25(2,5) 
Suicidaires 
Comporte- 
ment 0 1(0,1) 0 2(0,2) 
suicidaire 
Idées 
acides 27(2,7) | 15(1,5) | 20(2,0) 25(2,5) 
Pendant le suivi 
Nombre 
évalué 833 836 824 791 
Idées et/ou 
comporte- 
ient 14(1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4 
Suicidaires 
Comporte- 
ment 1(0,1) 0 1(0,1) 1(0,1) 
suicidaire 
Idées 
suicidaires 14(1,7) 4(0,5) 9(1,1) 11(1,4) 




















* PSN = Produit de substitution nicotinique en patch. 
Aucun suicide n'a été rapporté dans la cohorte psychia- 
trique. 

Les événements indésirables les plus fréquemment 
rapportés chez les sujets traités par varénicline dans 
cette étude ont été similaires à ceux observés au cours 
des études menées avant commercialisation. Dans les 
deux cohortes, les sujets traités par varénicline ont 
démontré une abstinence confirmée par la mesure du 
CO de la semaine 9 à la semaine 12 et de la semaine 9 
à la semaine 24 statistiquement supérieure par rapport 
à celle des sujets traités par bupropion, patch nicoti- 
nique et placebo (cf. tableau ci-dessous). 

Les résultats-clés concernant l'efficacité sont résumés 
dans le tableau suivant : 





Cohorte non 








psychiatrique Cohorte psychiatrique 
AC9-12n/N(%) 
Varénicline 382/1005 (38,0 %) 301/1032 (29,2 %) 
Bupropion 261/1001 (26,1 %) | 199/1033 (19,3 %) 
PSN 267/1013 (26,4 %) | 209/1025 (20,4 %) 
Placebo 138/1009 (13,7 %) | 117/1026 (11,4 %) 





Comparaisons des traitements : rapport des cotes (IC 95 %), valeur p 














Varéniclinevs 4,00 (3,20 ;5,00), 3,24(2,56 4,11), 
placebo P <0,0001 P <0,0001 
Bupropion vs 2,26 (1,80 ; 2,85), 1,87 (1,46 ; 2,39), 
placebo P <0,0001 P <0,0001 
2,30(1,83;2,90), 2,00(1,56;2,55), 
PSN vs placebo P <0,0001 P <0,0001 
Varénicline vs 1,77 (1,46 ; 2,14), 1,74 (1,41 ; 2,14), 
bupropion P < 0,0001 P < 0,0001 
Varénicline vs PSN | 1,74 (1,43 ; 2,10), 1,62 (1,32 ; 1,99), 
P < 0,0001 P < 0,0001 
AC9-24n/N(%) 
Varénicline 256/1005 (25,5 %) 189/1032 (18,3%) 
Bupropion 188/1001 (18,8 %) | 142/1033 (13,7 %) 
PSN 187/1013 (18,5 %) | 133/1025 (13,0 %) 
Placebo 106/1009 (10,5 %) 85/1026 (8,3 %) 





























AC = taux d’abstinence continue ; IC = intervalle de 
confiance ; PSN = Produit de substitution nicotinique en 
patch. 

Méta-analyses et études observationnelles de la 
sécurité neuropsychiatrique : 

Les analyses des données d'essais cliniques n'ont pas 
mis en évidence une augmentation du risque d’événe- 
ments neuropsychiatriques graves avec la varénicline 
par rapport au placebo. Par ailleurs, les études observa- 
tionnelles indépendantes n’ont pas révélé d’augmen- 
tation du risque d'événements neuropsychiatriques gra- 
ves chezles patients traités par la varénicline par rapport 
aux patients recevant des produits de substitution 
nicotinique (PSN) ou du bupropion. 

Arrêt du traitement : 

Le taux d’arrêt du traitement en raison d'effets indési- 
rables a été de 11,4 % avec la varénicline contre 9,7 % 
avec le placebo. Dans ce groupe, les taux d'arrêt du 
traitement pour les effets indésirables les plus fréquents 
chez les patients traités par la varénicline ont été les 
suivants : nausées (2,7 % versus 0,6 % pour le placebo), 
céphalées (0,6 % versus 1,0 % pour le placebo), 
insomnie (1,3 % versus 1,2 % pour le placebo) et rêves 
anormaux (0,2 % versus 0,2 % pour le placebo). 
Analyses des essais cliniques : 

Une méta-analyse de 5 essais randomisés, en double 
aveugle, contrôlés contre placebo, incluant 
1907 patients (1130 traités par varénicline, 777 sous pla- 
cebo) a été réalisée afin d'évaluer les idées et compor- 
tements suicidaires tels que rapportés sur l'échelle 
Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS). 
Cette méta-analyse incluait un essai (N = 127) mené chez 
des patients présentant des antécédents de schizo- 
phrénie ou de trouble schizo-affectif, ainsi qu'un essai 
(N = 525) mené chez des patients présentant des 
antécédents de dépression. Les résultats n'ont pas 
montré d'augmentation de l'incidence des idées et/ou 
comportements suicidaires chez les patients traités par 
la varénicline en comparaison aux patients ayant reçu 
le placebo, comme montré dans le tableau ci-dessous. 
Sur les 55 patients ayant signalé des idées ou compor- 
tements suicidaires, 48 (24 traités par varénicline et 
24 sous placebo) provenaient des deux essais ayant 
inclus des patients présentant des antécédents de 
schizophrénie/trouble schizo-affectif ou des antécé- 
dents de dépression. Peu de patients ont signalé ces 
événements dans les trois autres essais (4 traités par 
varénicline et 3 sous placebo). 

Nombre de patients et risque relatif pour les idées et/ou 
comportements suicidaires rapportés sur l'échelle 
C-SSRS, d’après une méta-analyse de 5 essais clini- 
ques comparant la varénicline à un placebo 

















Varénicline | Placebo 
(N=1130) | (N=777) 
Patients ayant présenté des idées 
et/ou comportements suicidaires * 28(2,5) 27 (3,5) 
in (%)]** 
Patients-années d'exposition 325 217 
Risque Relatif® (RR ; IC 95 %) 0,79 (0,46; 1,36) 








* Parmi ces patients, un patient de chaque groupe de 
traitement a signalé un comportement suicidaire. 

* Patients ayant présenté des événements jusqu'à 30 jours 
après le traitement ; les pourcentages ne sont pas pondérés 
par étude. 

a) RR des taux d'incidence pour 100 patients-années. 
Une méta-analyse de 18 essais cliniques randomisés, 
en double aveugle, contrôlés contre placebo, a été 
réalisée pour évaluer la sécurité neuropsychiatrique de 
la varénicline. Ces essais cliniques incluaient les 5 essais 
décrits ci-dessus ayant utilisé l’échelle C-SSRS, et 
8521 patients au total (5072 varénicline et 3449 placebo), 
dont certains présentaient des maladies psychiatriques. 
Les résultats ont montré une incidence similaire des 
événements indésirables neuropsychiatriques combi- 
nés, autre que les troubles du sommeil, chez les patients 
traités par la varénicline en comparaison aux patients 
ayant reçu le placebo, avec un risque relatif (RR) de 
1,01 (IC 95 % : 0,89 à 1,15). Les données regroupées 
de ces 18 essais ont montré une incidence similaire 
pour chaque catégorie d'événements psychiatriques 
chez les patients traités par la varénicline en comparai- 
son à ceux ayant reçu le placebo. Le tableau ci-dessous 
répertorie les catégories d'événements indésirables liés 
à la sécurité psychiatrique, autres que les troubles et 
anomalies du sommeil les plus fréquemment rapportées 
(> 1%). 





Événements indésirables psychiatriques survenus chez 
>1 % des patients d'après les données regroupées 
de 18 essais cliniques 











Varénicline | Placebo 
(N=5072) | (N=3449) 
Mu etsymptômes de 253(5.0) 206 (6,0) 
anxiété 
Troubles etperturbations de 179(35) 108(3,1) 
l'humeur dépressive 
Troubles et perturbations de 
l'humeur NCA * 116(2,3) 53(1,5) 

















* NCA = non classés ailleurs. 

Les chiffres (pourcentages) correspondent au nombre 
de patients ayant rapporté l'événement. 

Etudes observationnelles : 

Quatre études observationnelles, ayant chacune inclus 
10 000 à 30 000 utilisateurs de varénicline dans les 
analyses ajustées, ont comparé le risque d'événe- 
ments neuropsychiatriques graves, y compris les cas 
d’hospitalisations neuropsychiatriques et d’automuti- 
lation fatale ou non fatale, chez des patients traités par 
la varénicline par rapport à des patients recevant des 
PSN ou du bupropion. Toutes les études étaient des 
études de cohorte rétrospectives et incluaient des 
patients présentant ou non des antécédents psychia- 
triques. Toutes les études ont utilisé des méthodes 
statistiques pour corriger les facteurs de confusion, y 
compris la prescription préférentielle de varénicline chez 
les patients en meilleure santé, même si la présence de 
facteurs de confusion résiduels ne peut toutefois être 
exclue. 

Deux de ces études n'ont révélé aucune différence de 
risque d’hospitalisations neuropsychiatriques entre les 
utilisateurs de varénicline et les utilisateurs de patches 
nicotiniques (risque relatif [RR] : 1,14 ; intervalle de 
confiance [IC] 95 % : 0,56 à 2,34 pour la première 
étude ; et 0,76 ; IC 95 % : 0,40 à 1,46 pour la seconde). 
La puissance pour détecter des différences dans ces 
deux études était limitée. La troisième étude n’a montré 
aucune différence de risque d'événements indésirables 
psychiatriques diagnostiqués au cours d'une consulta- 
tion au service des urgences ou d'une admission à 
l'hôpital entre les utilisateurs de varénicline et les utili- 
sateurs de bupropion (RR : 0,85 ; IC 95 % : 0,55 à 1,30). 
D'après les rapports post-commercialisation, le bupro- 
pion peut être associé à des événements indésirables 
neuropsychiatriques. 

La quatrième étude n'a pas mis en évidence un ris- 
que plus élevé d’automutilation fatale ou non fatale 
(RR : 0,88 ; IC 95 % : 0,52 à 1,49) chez les patients 
sous varénicline par rapport à ceux traités par PSN. La 
survenue de suicides détectés était rare pendant les 
3 mois qui ont suivi le début du traitement, quel que 
soit le produit utilisé (2 cas parmi les 31 260 utilisateurs 
de varénicline et 6 cas parmi les 81 545 utilisateurs de 
PSN). 

Étude réalisée sur une cohorte de femmes enceintes : 
Une étude menée sur une cohorte de population a 
comparé les nourrissons exposés à Champix in utero 
(N = 335) aux nourrissons nés de mères ayant fumé 
pendant leur grossesse (N = 78 412) et aux nourrissons 
nés de mères non fumeuses (N = 806 438). Dans cette 
étude, les nourrissons exposés à Champix in utero ont 
présenté de plus faibles taux de malformations congéni- 
tales (3,6 % versus 4,3 %), de mortinatalité (0,3 % 
versus 0,5 %), de naissance prématurée (7,5 % versus 
7,9 %), de petite taille pour l’âge gestationnel (12,5 % 
versus 17,1 %) et de rupture prématurée des membra- 
nes (3,6 % versus 5,4 %) comparés aux nourrissons 
nés de mères ayant fumé pendant leur grossesse. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les concentrations plasmatiques maximales de la varé- 
nicline sont habituellement observées dans un délai de 
3-4 heures après administration orale. Après l’adminis- 
tration de doses orales multiples à des volontaires sains, 
l'état d'équilibre a été atteint en 4 jours. L'absorption 
est quasiment complète après l'administration orale et 
la disponibilité systémique est élevée. La biodisponibilité 
orale de la varénicline n’est pas affectée par la nourriture 
ou l'heure d'administration. 

Distribution : 

La varénicline se répartit dans les tissus, dont le cerveau. 
Le volume de distribution apparent est en moyenne de 
415 litres (% CV = 50) à l'état d'équilibre. La liaison de 
la varénicline aux protéines plasmatiques est faible 
(< 20 %) et indépendante aussi bien de l’âge que de la 
fonction rénale. Chez les rongeurs, la varénicline passe 
la barrière placentaire et est excrétée dans le lait. 
Biotransformation : 

La varénicline subit un métabolisme minimal, 92 % du 
produit étant éliminés sous forme inchangée dans les 
urines et moins de 10 % étant excrétés sous forme de 
métabolites. Les métabolites mineurs dans les urines 
incluent le N-carbamoylglucuronide de varénicline et 
l’hydroxyvarénicline. Dans la circulation, la varénicline 
est constituée de 91 % de molécules sous forme 
inchangée. Les métabolites mineurs circulants incluent 
le N-carbamoylglucuronide de varénicline et la N-glu- 
cosyl-varénicline. 

Des études in vitro montrent que la varénicline n'inhibe 
pas les enzymes du cytochrome P450 (CI50 > 6400 ng/ 
ml). Les enzymes P450 testées pour l’inhibition étaient 
les suivantes : 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 
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2E1 et 3A4/5. Par ailleurs, sur des hépatocytes humains 
in vitro, la varénicline n’a pas montré d'induction de 
l’activité des enzymes du cytochrome P450 1A2 et 
3A4. Par conséquent, il est peu probable que la varé- 
nicline modifie les paramètres pharmacocinétiques des 
composés qui sont essentiellement métabolisés par les 
enzymes du cytochrome P450. 

Élimination : 

La demi-vie d'élimination de la varénicline est d’envi- 
ron 24 heures. L'élimination rénale de la varénicline se 
fait principalement par filtration glomérulaire avec une 
sécrétion tubulaire active par l'intermédiaire du trans- 
porteur de cation organique, l'OCT2 (cf Interactions). 
Linéarité/non-linéarité : 

La varénicline présente une cinétique linéaire en cas 
d'administration de doses uniques (0,1 à 3 mg) ou 
répétées, de 1 à 3 mg par jour. 

Pharmacocinétique dans des populations spéci- 
fiques de patients : 

Il n'existe pas de différences cliniquement significatives 
des paramètres pharmacocinétiques de la varénicline 
liées à l’âge, à l'origine ethnique, au sexe, au degré de 
tabagisme ou à l’utilisation de traitements concomitants, 
comme l'ont montré des études pharmacocinétiques 
spécifiques et des analyses pharmacocinétiques de 
population. 

insuffisant hépatique : 

Compte tenu de l'absence de métabolisme hépatique 
significatif, les paramètres pharmacocinétiques de la 
varénicline ne devraient pas être affectés chez l’insuf- 
fisant hépatique (cf Posologie/Mode d'administration). 
insuffisant rénal : 

Les paramètres pharmacocinétiques de la varénicline 
ont été inchangés chez des sujets atteints d'insuffisance 
rénale légère (clairance de la créatinine estimée > 50 ml/ 
min et < 80 ml/min). Chez les patients atteints d'insuf- 
fisance rénale modérée (clairance de la créatinine esti- 
mée > 30 ml/min et < 50 ml/min), l'exposition à la 
varénicline a augmenté de 1,5 fois par rapport à celle 
des sujets ayant une fonction rénale normale (clairance 
de la créatinine estimée > 80 ml/min). Chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine estimée < 30 ml/min), l'exposition à la varé- 
nicline était augmentée de 2,1 fois. Chez les patients 
en stade d'insuffisance rénale terminale, la varénicline 
a été éliminée de manière efficace par hémodialyse 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Sujet âgé : 

Les paramètres pharmacocinétiques de la varénicline 
chez les patients âgés avec une fonction rénale normale 
(âgés de 65 à 75 ans) sont similaires à ceux observés 
chez les sujets adultes plus jeunes (cf Posologie/Mode 
d'administration). Pour les patients âgés avec une 
fonction rénale réduite, cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration. 

Population pédiatrique : 

Les paramètres pharmacocinétiques de la varénicline à 
dose unique et doses multiples ont été étudiés chez les 
enfants âgés de 12 à 17 ans (inclus) et ont été approxima- 
tivement proportionnels à la dose sur le rang de doses 
étudiées allant de 0,5 mg à 2 mg par jour. L'exposition 
systémique à l'état d'équilibre chez les adolescents 
pesant plus de 55 kg, évaluée par l'ASC (0-24), a été 
comparable à celle observée à la même dose chez 
l'adulte. Après administration d’une dose de 0,5 mg 
deux fois par jour, l'exposition journalière à la varénicline 
à l’état d'équilibre était en moyenne supérieure (d’envi- 
ron 40 %) chez les adolescents pesant jusqu'à 55 kg 
par rapport à celle observée chez l'adulte. L'efficacité 
et la sécurité de Champix dans la population pédiatrique 
âgée de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies 
et aucune recommandation de posologie ne peut être 
donnée (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, fertilité et dévelop- 
pement embryofætal, n’ont pas révélé de risque parti- 
culier pour l'homme. Chez des rats mâles traités pendant 
2 ans avec de la varénicline, une augmentation dose- 
dépendante de l'incidence d’hibernome (tumeur de 
graisse brune) a été constatée. Dans la descendance 
de rates gravides traitées par la varénicline, une dimi- 
nution de la fertilité et une augmentation de la réponse 
de sursaut auditif a été observée (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). Ces effets n’ont été observés chez l'ani- 
mal qu’à des expositions largement supérieures à 
l'exposition maximale observée chez l’homme, et ont 
peu de signification clinique. Les données non cliniques 
indiquent que la varénicline possède des propriétés 
d’accoutumance, bien que moins puissantes que la 
nicotine. Dans les études cliniques chez l'humain, la 
varénicline a présenté un faible potentiel d'abus. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation des plaquettes thermoformées : 
3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Durée de conservation du flacon : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM EU /1/06/360/014 ; CIP 3400927332098 (RCP rév 
09.06.17) 11 cp 0,5 mg + 14 cp 1 mg. 

EU /1/06/360/001 ; CIP 3400937718448 (RCP rév 
09.06.17) 56 cp 0,5 mg. 

EU /1/06/360/015 ; CIP 3400927331619 (RCP rév 
09.06.17) 28 cp 1 mg. 

EU /1/06/360/016 ; CIP 3400927331787 (RCP rév 
09.06.17) 56 cp 1 mg. 

32,84 € (11 cp à 0,5 mg + 14 cp à 1 mg). 
69,25 € (56 cp à 0,5 mg). 

36,36 € (28 cp à 1 mg). 

69,25 € (56 cp à 1 mg). 

Remb Séc soc à 65 % dans la seule indication « sevrage 
tabagique, en seconde intention, après échec des 
stratégies comprenant des substituts nicotiniques chez 
les adultes ayant une forte dépendance au tabac (score 
au test de Fagerstrôm supérieur ou égal à 7) ». 
Collect. 


Prix : 


PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





CHARBON DE BELLOC ® 


charbon activé 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle à 125 mg : 

Boîte métallique de 36. 

Boîtes de 36 et de 60, sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION p capsule 
Charbon activé 125 mg 
Excipients : huile de soja, cire d'abeille jaune, lécithine 
de soja, glycérol, gélatine. 

Excipient à effet notoire : huile de soja (270 mg par 
capsule molle). 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des ballonnements abdomi- 
naux (flatulences) chez l'adulte et l'adolescent de plus 
de 15 ans, en complément des mesures hygiéno- 
diététiques. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

2 capsules, 2 à 3 fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale, avaler la capsule telle quelle avec un verre 
d’eau. 

Durée du traitement : 

5 à 10 jours, si les symptômes persistent ou s’aggravent 
un avis médical est requis. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

Hypomotilité intestinale. 

En raison de la présence d'huile de soja, ce médicament 
est contre indiqué en cas d'allergie à l’arachide ou au soja. 


C] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Charbon de belloc 125 mg, capsule molle contient de 
"huile de soja et peut provoquer des réactions d'hyper- 
sensibilité (urticaire, choc anaphylactique). 

En cas de diarrhée associée, la nécessité d’une réhydra- 
tation devra être évaluée. 

L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 
tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 
en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 
particularités du patient (maladies associées...). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Du fait des propriétés du charbon, la diminution poten- 
tielle de l'absorption des médicaments conduit à admi- 
nistrer toute autre médication à distance (plus de 
2 heures, si possible) de la prise de ce médicament. 
Nécessitant des précautions d'emploi : 

Par mesure de précaution, il convient de prendre le 
charbon activé à distance de tout autre médicament 
(plus de 2 heures, si possible). Cela concerne en 
particulier la prise d'acide acétylsalicylique, d’anti- 
histaminiques H2 et de lansoprazole, de bisphospho- 
nates, de catiorésines, de certaines classes d’anti- 
biotiques (fluoroquinolones, cyclines, lincosanides) et 
certains antituberculeux, de digitaliques, de glucocor- 
ticoïdes, d'hormones thyroïdiennes, de neuroleptiques 
phénothiaziniques, de sulpiride, de certains bêtablo- 
quants, de pénicillamine, d'ions (fer, phosphore, fluor), 
de chloroquine, de dolutégravir, de fexofénadine, d'elvi- 
tégravir, de rosuvastatine, de tériflunomide, d'ulipristal. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
’animal. 

En clinique, l’utilisation du charbon sur des effectifs 
imités n’a apparemment révélé aucun effet malformatif 
ou fætotoxique à ce jour. Toutefois, des études épidé- 
miologiques sont nécessaires pour vérifier l'absence de 
risque. 

En conséquence, mais compte tenu de l'absence de 
résorption du charbon, l’utilisation de ce médicament 
ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : La prise de ce médicament est possible 
pendant l'allaitement. 
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[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'utilisation de ce médicament à des doses élevées 
peut provoquer une coloration plus foncée des selles. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Adsorbant intestinal (Classe pharmacothérapeutique : 
A - appareil digestif et métabolisme). Code ATC : A07BA01. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935086211 (1999, RCP rév 02.03.16) 36 caps (bte). 

3400935086389 (1999, RCP rév 02.03.16) 36 caps (plaq). 

3400936384477 (1999, RCP rév 02.03.16) 60 caps (plaq). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de PAMM : Laboratoires Super Diet, 8 rue 
Christophe Colomb, 75008 Paris. 

Laboratoires SUPER DIET 
Rue Victor-Hugo. BP 70010. 59721 Denain cdx 
Tél : 03 27 44 08 98. Fax : 03 27 44 76 77 

















CHIBRO-CADRON ® collyre 


dexaméthasone, néomycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre : Flacon de 5 ml, avec embout compte-gouttes. 


COMPOSITION p flacon 


Dexaméthasone (DCI) phosphate 5mg 

(sous forme de phosphate sodique : 5,465 mg/flacon) 

Néomycine (DCI) sulfate 17 500 UI 

Excipients : citrate de sodium dihydraté, bromure de 

benzododécinium, polysorbate 80, hyétellose (WP 

52000 HP), hydroxyde de sodium, chlorure de sodium, 

eau purifiée. 

1 ml = 30 gouttes. 

INDICATIONS 

Traitement local anti-inflammatoire et antibactérien de 

l'œil : 

- dans les suites de la chirurgie ophtalmologique ; 

- des infections dues à des germes sensibles à la 
néomycine avec composante inflammatoire. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

1 goutte dans le cul-de-sac conjonctival inférieur toutes 
es heures en début de traitement dans les affections 
aiguës sévères, 3 à 6 fois par jour dans les autres cas, 
pendant 7 jours en moyenne. 

Un traitement plus long ou des instillations plus fréquen- 
tes peuvent être prescrits sous surveillance ophtalmo- 
ogique stricte. 

Enfant: 

L'usage de ce médicament doit être évité chez les 
nourrissons. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants du collyre. 

- Kératite herpétique épithéliale dendritique. 

- Infections mycosiques et tuberculeuses de l'œil. 

- Antécédents personnels ou familiaux de glaucome. 
Kératoconjonctivites virales au stade précoce. 

- Infections purulentes des paupières et de l'œil secon- 
daires à des germes résistant à la néomycine. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Des instillations répétées et/ou de façon prolongée 

du collyre peuvent entraîner un passage systémique 

non négligeable des principes actifs. 

- Des instillations répétées et/ou de façon prolongée 

peuvent entraîner une hypertonie oculaire chez cer- 

tains patients et/ou un retard de cicatrisation. 

- L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués chez les 
sportifs lors des contrôles antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le collyre ne doit pas être employé en injection péri 
ou intra-oculaire. 

- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
instiller les collyres à 15 minutes d'intervalle. 

- Le sulfate de néomycine peut parfois provoquer une 
sensibilisation cutanée ; dans ce cas, il faut arrêter 
l'administration du médicament. 

- En l'absence d'amélioration rapide ou en cas de 
traitement prolongé, une surveillance médicale régu- 
lière comportant des contrôles bactériologiques avec 
étude de la sensibilité du germe permet de dépister 
une résistance au médicament et d'adapter éventuel- 
lement le traitement. 

















- Ce type d'association est généralement contre-indi- 
qué après l’ablation simple d’un corps étranger cor- 
néen superficiel. 

- L'usage des corticoïdes dans le traitement de l’herpès 
simplex stromal nécessite une surveillance attentive ; 
un examen à la lampe à fente est fréquemment requis. 

- Comme pour toutes les préparations ophtalmiques 
contenant un corticoïde, usage prolongé nécessite 
une surveillance ophtalmologique particulièrement 
attentive de la cornée, de la tension oculaire et du 
cristallin : on a rapporté des cas d’amincissement de 
la cornée et des cas de cataracte après un traitement 
prolongé par certains corticoïdes locaux. 

- Les maladies héréditaires et dégénératives oculaires 
ne montrent généralement pas de réponse au traite- 
ment par ce médicament. 

- Le port de lentilles doit être évité durant le traitement 
en raison du risque d’adsorption des principes actifs 
et du conservateur. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

ll est préférable, par mesure de précaution, de ne pas 

utiliser Chibro-Cadron collyre en flacon au cours de la 

grossesse. En effet, les données cliniques et animales 

avec cette association par cette voie d'utilisation sont 

insuffisantes. En clinique, des effets fœtotoxiques ont 

été décrits lors de l’utilisation par voie systémique de 

certains aminosides et corticoides. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible en cas de traitement de courte 

durée (10 jours). Il est préférable d'éviter d’allaiter en 

cas de traitement prolongé. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité d'irritation locale transitoire : gêne, larmoie- 
ment, brûlure, hyperhémie conjonctivale. 

- Risque de réaction d’hypersensibilité cutanéo-con- 
jonctivale. 

- En usage prolongé : hypertension oculaire cortico- 
induite, opacification du cristallin, kératite superficielle. 

- En cas d’ulcération cornéenne ou sclérale, les corti- 
coïdes peuvent retarder la cicatrisation et favoriser la 
surinfection. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
des instillations répétées de façon prolongée du collyre 
peuvent entraîner un passage systémique non nédgli- 
geable des principes actifs, une hypertension oculaire 
cortico-induite, une opacification du cristallin, une kéra- 
tite superficielle et un retard de cicatrisation. 

Comme pour toutes les préparations ophtalmiques 
contenant un corticoïde, usage prolongé nécessite une 
surveillance ophtalmologique particulièrement attentive 
de la cornée, de la tension oculaire et du cristallin : on 
a rapporté des cas d’amincissement de la cornée et 
des cas de cataracte après un traitement prolongé par 
certains corticoïdes locaux. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Corticoïdes et anti- 
infectieux en association (code ATC : S01CA01). 
La dexaméthasone est un anti-inflammatoire stéroïdien. 
La néomycine est un antibiotique bactéricide de la 
famille des aminosides. 
Spectre d'activité antibactérienne de la néomycine : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses : 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, staphylococcus méti-S. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter (50-75 %) essen- 
tiellement Acinetobacter baumannii, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, Citrobacter freundii 
(20-25 %), Citrobacter koseri, Enterobacter aeroge- 
nes (?), Enterobacter cloacae (10-20 %), Escherichia 
coli (15-25 %), Haemophilus influenzae (25-35 %), 
klebsiella (10-15 %), Morganella morganii (10-20 %), 
Proteus mirabilis (20-50 %), Proteus vulgaris (?), Pro- 
videncia rettgeri (?), salmonella (?), serratia (?), shigella 
(?), yersinia (?). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Nocardia asteroi- 

des, staphylococcus méti-R*, streptococcus. 



































499 - CHIB 


- Aérobies à Gram - : Alcaligenes denitrificans, burkhol- 
deria, flavobacterium sp, Providencia stuartii, Pseudo- 
monas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 

- Autres : chlamydia, mycoplasmes, rickettsies. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30à50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Remarque : ce spectre correspond à celui des formes 

systémiques d’antibiotique appartenant à la famille 

des aminosides. Avec les présentations pharmaceu- 
tiques locales, les concentrations obtenues in situ 
sont très supérieures aux concentrations plasmatiques. 

Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique des 

concentrations in situ, sur les conditions physicochi- 

miques locales qui peuvent modifier l’activité de l’anti- 
biotique et sur la stabilité du produit in situ. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
En usage topique, la néomycine pénètre mal la cornée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture du flacon : utiliser dans les 15 jours. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930217412 (1992, RCP rév 21.02.11). 
Prix : 1,80 € (flacon de 5 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 

















CHIBRO-PROSCAR ® 


finastéride 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 5 mg (bleu) : Boîte de 28, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Finastéride (DCI) .....ssssssssssssssssssesssesssesnse 5 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, docusate de 


sodium, lactose monohydraté, stéarate de magnésium, 
amidon de maïs prégélatinisé, carboxyméthylamidon 
sodique, oxyde de fer jaune (E172). Pelliculage : hypro- 
ose, laque d'aluminium et d’indigotine (E132), hypro- 
mellose, talc, dioxyde de titane. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement des symptômes modérés à sévères de 
l’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP). 

- Réduction du risque de rétention aiguë d'urine (RAU) 
et de chirurgie chez les patients ayant des symptômes 
modérés à sévères de l'HBP. 

Pour les informations sur les effets du traitement et les 

populations étudiées au cours des essais cliniques, 

cf Pharmacodynamie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie quotidienne est d’un comprimé à 5 mg. 
Même si une amélioration rapide peut être constatée 
en quelques semaines, un traitement d'au moins six 
mois peut être nécessaire pour obtenir un effet bénéfi- 
que maximal. 


CONTRE-INDICATIONS 

Chibro-Proscar n’est pas indiqué chez la femme, ni chez 

l'enfant. 

Chibro-Proscar est contre-indiqué dans les cas sui- 

vants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse : chez les femmes enceintes ou suscep- 
tibles de l'être (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement, 
exposition au finastéride et risque pour le fœtus 
masculin). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Généralités : 

Pour éviter des complications obstructives, il est impor- 
tant que les patients présentant un volume résiduel 
post-mictionnel important et/ou un débit urinaire forte- 
ment diminué soient surveillés attentivement. L'éven- 
tualité d’une opération chirurgicale devra être envisagée. 
Effets sur les taux de PSA (antigène prostatique spéci- 
fique) et le dépistage du cancer de la prostate : 

A ce jour, le traitement par Chibro-Proscar n’a pas 
démontré de bénéfice clinique chez les patients atteints 
de cancer de la prostate. Dans les études cliniques 
contrôlées, des dosages du PSA et des biopsies de la 
prostate ont été effectuées périodiquement chez des 
patients présentant une HBP et un taux sérique élevé 
de PSA. Dans ces études, Chibro-Proscar ma pas 
semblé affecter le taux de dépistage du cancer de la 
prostate. L'incidence globale des cancers de la prostate 
dans les groupes de patients traités par Chibro-Proscar 
n'a pas été significativement différente de celle des 
groupes ayant reçu le placebo. 

Avant d'initier un traitement par Chibro-Proscar, et 
périodiquement par la suite, il est recommandé d'’effec- 
tuer un toucher rectal ainsi que des examens complé- 
mentaires de dépistage du cancer de la prostate. Le 
taux de PSA sérique est aussi utilisé pour dépister un 
cancer de la prostate. D'une manière générale, une 
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valeur de base du PSA supérieure à 10 ng/ml (test 
Hybritech) incite à des examens complémentaires et à 
envisager une biopsie ; pour des taux de PSA compris 
entre 4 et 10 ng/ml, une évaluation ultérieure est 
conseillée. Les valeurs du taux de PSA chez les hommes 
atteints ou non d’un cancer de la prostate sont similaires. 
De ce fait, un taux de PSA dans les limites normales de 
référence n'exclut pas un cancer de la prostate chez un 
patient présentant une HBP traitée ou non par Chibro- 
Proscar. Un taux de base de PSA inférieur à 4 ng/ml 
n'exclut pas un cancer prostatique. 

Chibro-Proscar entraîne une diminution d'environ 50 % 
des taux sériques de PSA chez les patients atteints 
d’une HBP, même en présence d'un cancer de la 
prostate. Cette diminution du taux de PSA chez les 
patients atteints d’une HBP traitée par Chibro-Proscar 
doit être prise en compte lors de l'évaluation des valeurs 
du PSA et n'exclut pas un cancer concomitant de la 
prostate. Cette diminution est prévisible quel que soit 
le taux de PSA, bien qu’elle puisse varier d’un individu 
à l’autre. L'analyse des taux de PSA mesurés chez plus 
de 3000 patients dans le cadre de l'étude PLESS 
(Proscar Long Term Efficacy and Safety Study), menée 
en double aveugle versus placebo et d’une durée de 
4 ans, a confirmé que, chez les patients traités par 
Chibro-Proscar depuis 6 mois ou plus, le taux de PSA 
doit être multiplié par deux pour pouvoir être interprété 
par rapport aux valeurs normales observées chez les 
patients non traités. Grace à cet ajustement, le dosage 
du PSA conserve sa sensibilité, sa spécificité et sa 
fiabilité comme méthode de dépistage du cancer de la 
prostate. 

Toute augmentation soutenue du taux de PSA chez les 
patients traités par le finastéride doit faire l’objet d’une 
évaluation minutieuse, en tenant compte de la possibilité 
d’une non-observance du traitement par Chibro-Proscar. 
Chibro-Proscar ne diminue pas significativement le 
pourcentage de PSA libre (rapport PSA libre/PSA 
total), qui demeure constant même sous traitement par 
Chibro-Proscar. Aucun ajustement n'est nécessaire 
lorsqu'on utilise le pourcentage de PSA libre pour le 
dépistage du cancer de la prostate. 

interactions médicamenteuses avec les tests de labo- 
ratoire : 

Effet sur les taux de PSA : 

Le taux de PSA est lié à l’âge du patient et au volume 
de la prostate, et le volume de la prostate est lui-même 
lié à l’âge du patient. Lors de l'interprétation des valeurs 
du taux de PSA, il faut se rappeler que ce taux diminue 
chez les patients traités par Chibro-Proscar. 

Chez la plupart des patients, une diminution rapide du 
taux de PSA a été observée au cours des premiers mois 
de traitement, puis se stabilise ensuite autour d’une 
nouvelle valeur de base. La nouvelle valeur de base 
obtenue après le traitement équivaut à environ 50 % de 
la valeur initiale mesurée avant traitement. Par consé- 
quent, chez les patients types traités par Chibro-Proscar 
pendant 6 mois ou plus, le taux de PSA doit être multiplié 
par 2 pour pouvoir être interprété par rapport aux valeurs 
de référence observées chez les hommes non traités. 
Pour une interprétation clinique, cf supra : Effets sur les 
taux de PSA et sur le dépistage du cancer de la prostate. 
Cancer du sein chez l’homme : 

Des cas de cancer du sein ont été rapportés, lors des 
études cliniques et après la commercialisation du pro- 
duit, chez des hommes traités par une dose de 5 mg 
de finastéride. Les médecins devront informer leurs 
patients qu'ils doivent les avertir rapidement en cas de 
survenue au niveau mammaire d’une grosseur, d’une 
douleur, d’une gynécomastie ou d’un écoulement au 
niveau du mamelon. 

Usage pédiatrique : 

Chibro-Proscar mest pas indiqué chez l'enfant. La 
sécurité d'emploi et l'efficacité chez l'enfant n'ont pas 
été établies. 

Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Insuffisance hépatique : 

L'effet de l'insuffisance hépatique sur la pharmacoci- 
nétique du finastéride n’a pas été étudié. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction médicamenteuse sur le plan clinique 
n’a été identifiée. 

Le finastéride est métabolisé principalement via le 
cytochrome P450 3A4 mais ne semble pas avoir d'effet 
significatif sur celui-ci. 

Même si le risque que le finastéride affecte la cinétique 
d’autres médicaments est faible, il est probable que les 
inhibiteurs et les inducteurs du cytochrome P450 3A4 
affectent les concentrations plasmatiques du finasté- 
ride. Cependant, étant donné les marges de sécurité 
établies, toute augmentation due à l’utilisation conco- 
mitante de tels inhibiteurs risque peu d'entraîner des 
conséquences au niveau clinique. 

Parmi les médicaments étudiés chez l’homme, étaient 
inclus le propranolol, la digoxine, le glibenclamide, la 
warfarine, la théophylline et la phénazone, et aucune 
interaction cliniquement significative n'a été notée. 
[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 


Le finastéride n’a pas d'indication thérapeutique chez 
la femme. 











Le finastéride est contre-indiqué chez la femme enceinte 
ou susceptible de l'être du fait de ses effets endocriniens 
entraînant des anomalies des organes génitaux externes 
chez le fœtus mâle. 

Il est donc indispensable, pour une femme enceinte ou 
susceptible de l'être, d'éviter tout contact avec des 
comprimés cassés de finastéride. Les comprimés de 
Chibro-Proscar sont pelliculés, ce qui empêche le 
contact avec le principe actif lors de la manipulation 
normale, à condition que les comprimés ne soient ni 
cassés ni écrasés. 

De petites quantités de finastéride ont été retrouvées 
dans le sperme de sujets recevant 5 mg de finastéride 
par jour. II n'existe pas de données permettant de 
conclure qu'un fœtus mâle est affecté si sa mère est 
exposée au sperme d’un patient traité par le finastéride. 
Lorsque la partenaire du patient est enceinte ou suscep- 
tible de l'être, il est recommandé d'utiliser des préser- 
vatifs afin de minimiser l'exposition de la partenaire au 
sperme. 

ALLAITEMENT : Le passage du finastéride dans le lait 
maternel n’est pas connu. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Il n'y a pas de données suggérant que Chibro-Proscar 
modifie la capacité à conduire ou à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents sont l’impuis- 
sance et la diminution de la libido. Ces effets indésirables 
apparaissent très rapidement après l'instauration du 
traitement et disparaissent lors de la poursuite du 
traitement chez la majorité des patients. 

Les effets indésirables rapportés avec Chibro-Proscar 
et/ou avec le finastéride utilisé à des doses plus faibles 
au cours des essais cliniques et/ou depuis la mise sur 
le marché sont listés dans le tableau ci-dessous. 

La fréquence des effets indésirables est déterminée 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

La fréquence des effets indésirables rapportés depuis 
la mise sur le marché n’a pu être établie, car elle repose 
sur des signalements spontanés. 


Classe de système d'organe | Fréquence : effet indésirable 











Fréquence indéterminée : 
réactions d'hypersensibilité, 
telles que angio-œdème 
incluant gonflement 
deslèvres, delalangue, dela 
gorge et du visage 


Affections du système 
immunitaire 





Fréquent : diminution 
delalibido 


Fréquence indéterminée : 
dépression, diminution 
dela libido persistant à l'arrêt 





Pzd 


ffections psychiatriques 


dutraitement 





Fréquence indéterminée : 
palpitations 


> 





ffections cardiaques 





Fréquence indéterminée : 
augmentation des enzymes 
hépatiques 


Pzd 


ffections hépatobiliaires 





Peu fréquent: éruption 
cutanée 





> 


ffections de la peau 


etdutissusous-cutané Fréquence indéterminée : 


prurit, urticaire 





Fréquent : impuissance 





Peufréquent : troubles de 
l’éjaculation, gynécomastie, 
sensibilité mammaire 





Fréquence indéterminée : 
anomalies de la fonction 
sexuelle (troubles de 
l'érection et de l'éjaculation) 
persistant à l’arrêt du 
traitement ; douleurs 
testiculaires, stérilité 
masculine e/ou mauvaise 
qualité du sperme. Une 
normalisation ou une 
amélioration de la qualité du 
sperme ont été rapportées 
après arrêt du finastéride 


Affections des organes 
de reproduction et du sein 








Fréquent : diminution du 


Investigations volume de l’éjaculat 











De plus, des cas de cancer du sein chez l'homme ont 
été rapportés lors des essais cliniques et après la 
commercialisation du produit (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Étude MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symp- 
toms) : 

L'étude MTOPS a comparé le finastéride à la dose 
de 5 mg/jour (n = 768), la doxazosine à la dose de 4 ou 
8 mg/jour (n = 756), l'association de finastéride à la dose 
de 5 mg/jour et de doxazosine à la dose de 4 ou 
8 mgjour (n = 786) et le placebo (n = 737). Dans cette 
étude, le profil de sécurité et de tolérance des médica- 
ments pris en association a généralement été compa- 
rable au profil de chacun des médicaments pris sépa- 
rément. La fréquence des troubles de l'éjaculation chez 
les patients ayant reçu l'association a été comparable 
à la somme des fréquences observées pour cet effet 





indésirable avec chacun des deux médicaments admi- 
nistré en monothérapie. 

















Finasté- 
ne Placebo Doxazo- Finasté- | ride**+ 
Effets indésirables sine* ride** Doxazo- 
n=737 a 
par classe organe A n=756 n=768 sine 
(%) (%) n=786 
(%) 
Patients avec 
> 1effetindésirable | 46,4 64,9 525 73,8 
Signes généraux: 11,7 21,4 11,6 215 
- Asthénie 71 157 53 168 
Troubles 
cardiovasculaires : 10,4 23,1 12,6 22,0 
- Hypotension * ** 0,7 3,4 1,2 15 
- Hypotension 
orthostatique 8,0 16,7 9,1 17,8 
Troubles du système 
nerveux: 16,1 28,4 19,7 36,3 
- Etourdissement 8,1 17,7 74 23,2 
- Diminution libido 57 7,0 10,0 116 
- Somnolence 15 3,7 17 3,1 
Troubles 
urogénitaux : 186 22, 29,7 36,8 
- Anomalies de 
l'éjaculation 2,3 45 72 141 
- Gynécomastie 0,7 11 22 15 
- Impuissance 12,2 144 18,5 22,6 
- Anomalies dela 
fonction sexuelle 0,9 20 25 3,1 























* doxazosine : 4 à 8 mg/jour 

* finastéride : 5 mg/jour 

** hors hypotension orthostatique 

Autres données à long terme : 

Dans une étude versus placebo, d’une durée de 7 ans, 
menée chez 18 882 hommes sains, dont 9060 dispo- 
saient de données sur les biopsies prostatiques par 
aspiration disponibles pour analyse, un cancer de la 
prostate a été décelé chez 803 hommes (18,4 %) trai- 
tés par Chibro-Proscar et 1147 hommes (24,4%) 
ayant reçu un placebo. Dans le groupe Chibro-Proscar, 
280 hommes (6,4%) présentaient un cancer de la 
prostate décelé par biopsie par aspiration, avec un score 
de 7 à 10 sur l'échelle de Gleason, comparativement à 
237 hommes (5,1%) dans le groupe placebo. Des 
analyses supplémentaires suggèrent que la prévalence 
accrue des cancers de la prostate de grade élevé 
observés dans le groupe Chibro-Proscar peut s'expli- 
quer par un biais de détection dû à l'effet de Chibro- 
Proscar sur le volume de la prostate. Sur la totalité des 
cancers de la prostate diagnostiqués dans cette étude, 
environ 98 % étaient classés comme étant intracapsu- 
laires (stade clinique T1 ou T2) au moment du diagnostic. 
La signification clinique d'un score de 7 à 10 sur l'échelle 
de Gleason n’est pas connue. 

Résultats des analyses de laboratoire : 

Lorsqu'on procède au dosage du PSA en laboratoire, il 
faut tenir compte du fait que les taux de PSA sont plus 
faibles chez les patients traités par Chibro-Proscar 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des patients ont été traités par des doses uniques de 
finastéride allant jusqu’à 400 mg et par des doses 
répétées allant jusqu’à 80 mg/jour pendant trois mois, 
sans effet secondaire. 

Aucun traitement spécifique n'est recommandé en cas 
de surdosage avec Chibro-Proscar. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Inhibiteurs de l'alpha-5-testostérone réductase (code 
ATC : G04CB01). 

Le finastéride est un inhibiteur spécifique de la 5 alpha- 
réductase, enzyme intracellulaire, qui métabolise la 
testostérone (T) en dihydrotestostérone (DHT), témoin 
biologique de l’activité de cette enzyme. 

Il a été démontré que le développement de la glande 
prostatique et, par conséquent, l’hypertrophie bénigne 
de la prostate, est influencé par la DHT résultant de la 
transformation de la T en DHT dans la prostate, via 
l’activité de la 5 alpha-réductase. 

Les sujets ayant un déficit congénital en 5 alpha- 
réductase ont un niveau très bas de DHT, une petite 
prostate et ne développent pas d’hypertrophie bénigne 
de la prostate. 

Le finastéride fait chuter la DHT intraprostatique et 
circulante. La réduction significative de la DHT circulante 
apparaît dans les 24 heures suivant la prise orale de 
finastéride. 

Le finastéride n’a pas d'’affinité pour les récepteurs 
androgéniques. 

Une différence significative de son activité comparée au 
placebo a été observée au cours des études cliniques : 
- à 3 mois pour la diminution du volume prostatique, 

- à 4 mois sur le flux maximal urinaire, 

- à 7 mois sur les scores symptomatiques. 





























Pour les prostates volumineuses, la réponse thérapeu- 

tique peut être plus importante. 

Une étude (PLESS) randomisée, en double aveugle, a 

comparé le finastéride au placebo chez 3040 patients 

ayant une prostate volumineuse et des symptômes 
modérés à sévères d'hypertrophie bénigne de la pros- 
tate. 

Les patients ont été randomisés pour recevoir soit du 

finastéride 5 mg/jour (1524 patients), soit du placebo 

(1516 patients), pendant 4 ans. 

Le traitement par finastéride a permis d'obtenir une 

réduction du nombre de patients ayant soit une réten- 

tion aiguë d'urine, soit un recours à une intervention 
chirurgicale sur la prostate : 100 (6,6 %) sous finastéride 
contre 199 (13,2 %) sous placebo. 

Sous finastéride et sous placebo : 

- le nombre de patients ayant une rétention aiguë était 
respectivement de 42 (2,8 %) dans le groupe finas- 
téride et de 99 (6,6 %) dans le groupe placebo ; 

- le nombre de patients ayant recours à une intervention 
chirurgicale de la prostate était respectivement de 69 
(4,6 %) dans le groupe finastéride et 152 (10,1 %) 
dans le groupe placebo. 

Ainsi, le traitement de 100 patients pendant 4 ans a 
permis d'éviter environ 4 épisodes de rétention aiguë 
d'urine et 6 recours à une intervention chirurgicale. 
En terme de tolérance, on observe sous finastéride, 
par rapport au placebo, une augmentation de 8,9 % 
du pourcentage des patients présentant des effets : 
impuissance, chute de la libido, troubles de l'éjacu- 
lation, ainsi que apparition de gynécomastie. 
L'étude américaine MTOPS (Medical Therapy of Pros- 
tatic Symptoms), étude multicentrique, en double aveu- 
gle, randomisée, contrôlée versus placebo, d’une durée 
moyenne de 5 ans a été réalisée sur 3047 hommes 
ayant une HBP symptomatique, recevant soit du finas- 
téride 5 mg/jour (n = 768), soit de la doxazosine 4 ou 
8 mg/jour (n = 756), soit l'association de finastéride 
5 mg/jour et de doxazosine 4 ou 8 mg/jour (n = 786), 
soit un placebo (n = 737). Le critère principal d'évalua- 
tion de l’étude était le temps écoulé entre la randomi- 
sation et la progression clinique de l'HBP, définie par 
la première apparition de l’un des critères suivants : 
augmentation > à 4 points par rapport à la valeur de 
base du score symptomatique (mesuré sur l'échelle 
symptomatique validée par l« American Urologic Asso- 
ciation »), rétention aiguë d'urine, insuffisance rénale 
liée à l'HBP (élévation de la créatinine), infections 
urinaires récidivantes ou graves, ou incontinence. 

Comparé au placebo, le traitement par le finastéride, la 

doxazosine ou l'association a entraîné une réduction 

significative du risque de progression clinique de l'HBP 

de respectivement 34 % (p = 0,0018), 39 % (p = 0,0002) 

et 67 % (p < 0,0001), correspondant à 128 cas (17,4 %) 

sous placebo, 89 (11,6 %) sous finastéride, 85 (11,2 %) 
sous doxazosine, et 49 (6,2 %) avec l'association. La 
plupart des événements (274 sur 351) qui ont contribué 

à la progression de l'HBP sont liés à une augmentation 

> à 4 points du score symptomatique ; le risque 

d'augmentation du score symptomatique a diminué 

de 30% (p = 0,0156), 46 % (p = 0,0001), et 64% 

(p < 0,0001), respectivement dans les groupes finasté- 

ride, doxazosine, et avec l’association par rapport au 

placebo. 

L’incidence de la progression clinique de l'HBP était 

plus faible d'environ 5 % avec l'association qu'avec le 

finastéride (IC 95 % = [2,6 % ; 8,2 %] ; p < 0,001) ou la 

doxazosine (IC 95 % = [2,2% ; 7,8 %] ; p < 0,001) 

utilisés seuls. 

41 des 351 événements contribuant à la progression 

de l'HBP ont été des rétentions aiguës d'urine, 18 cas 

(2,4 %) sous placebo, 6 (0,8 %) sous finastéride, 13 

(1,7 %) sous doxazosine, et 4 (0,5 %) avec l'associa- 

tion ; le risque de développer une rétention aiguë d'urine 

a été réduit respectivement de 67 % (p = 0,0114), 31 % 

(p = 0,2963), et 79 % (p = 0,0013) dans les groupes 

finastéride, doxazosine et avec l'association par rapport 

au placebo. Seuls les groupes finastéride et association 
finastéride/doxazosine ont été significativement diffé- 
rents du placebo. 

Le risque de recourir à un traitement invasif de HBP 

(critère secondaire) a été réduit de 64 % (p = 0,0004), 

3 % (p = 0,8686), et 67 % (p = 0,0001) respectivement 

dans les groupes finastéride, doxazosine et avec l’asso- 

ciation par rapport au placebo, ce qui correspond à 

40 cas (5,4 %) sous placebo, 15 (2 %) sous finastéride, 

41 (5,4 %) sous doxazosine et 14 (1,8 %) avec lasso- 

ciation. Seuls les groupes finastéride et association 

finastéride/doxazosine ont été significativement diffé- 
rents du placebo. 

Dans cette étude, le profil de sécurité et de tolérance 

des médicaments pris en association a généralement 

été comparable aux profils de chacun des médicaments 
pris séparément. Cependant, les effets indésirables liés 
aux deux classes d’organe «système nerveux» et 

« système urogénital » ont été observés plus fréquem- 

ment lorsque les deux médicaments étaient associés 

(cf Effets indésirables). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Par référence à l'administration intraveineuse, la biodis- 
ponibilité orale du finastéride est d'environ 80 % ; elle 
n'est pas modifiée par une prise alimentaire simultanée. 
Les concentrations plasmatiques maximales du finas- 
téride sont atteintes approximativement 2 heures après 


administration orale et l'absorption est complète après 
6 à 8 heures. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 
93 %. Le volume de distribution du finastéride est 
d'environ 76 litres. 

Une étude avec des doses multiples a montré une lente 
accumulation de faibles quantités de finastéride. Après 
une administration quotidienne de 5 mg par jour, à l’état 
d'équilibre, les concentrations plasmatiques de finas- 
téride sont de 8 à 10 ng/ml ; elles restent stables dans 
le temps. 

Le finastéride a également été retrouvé dans le liquide 
séminal de sujets ayant reçu une dose quotidienne de 
5 mg de finastéride. La quantité de finastéride retrouvée 
dans le liquide séminal était inférieure à 5 pg, cette 
quantité n'ayant pas eu d'effet sur les taux de DHT 
circulante chez l’homme adulte. 

Biotransformation : 

Deux métabolites du finastéride ont été identifiés. Ils ne 
possèdent qu’une petite fraction de l’activité inhibitrice 
du finastéride sur la 5 alpha-réductase. 

Élimination : 

Chez l'homme, après administration orale d'une dose 
de C-finastéride, 39 % de la dose sont excrétés dans 
les urines sous forme de métabolites (il n'y a prati- 
quement pas d’excrétion de finastéride inchangé dans 
les urines) et 57 % de la dose totale sont excrétés dans 
les fèces. 

La demi-vie d'élimination plasmatique est en moyenne 
de 6 heures (4 à 9 heures). 

La clairance plasmatique du finastéride est d'environ 
165 ml/minute. 

Le pourcentage d'élimination du finastéride est discrè- 
tement diminué chez le sujet âgé. La demi-vie, d'environ 
6 heures entre 18 et 60 ans, s’allonge jusqu'à 8 heures 
après 70 ans. Ceci n’a pas de conséquence clinique ; 
de ce fait, une réduction de la posologie n'est pas 
justifiée. 

Insuffisance hépatique : 

Dans l'insuffisance hépatique, on ne dispose d'aucune 
information à ce jour. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale chroni- 
que avec une clairance de la créatinine comprise entre 
9 et 55 ml/min, la disponibilité d'une dose unique de 
C-finastéride n’a pas été différente de celle des volon- 
taires sains. La liaison avec les protéines plasmatiques 
n’est pas différente chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale. Une partie des métabolites, qui est norma- 
lement excrétée par voie rénale, est excrétée dans les 
fèces. Par conséquent, l'excrétion fécale augmente 
proportionnellement à la diminution de l'excrétion uri- 
naire des métabolites. Aucun ajustement de posologie 
n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance 
rénale et qui ne sont pas dialysés. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
Des études de toxicité sur la reproduction chez le rat 
mâle ont révélé une diminution du poids de la prostate 
et des vésicules séminales, une réduction des sécrétions 
des glandes génitales accessoires et une diminution de 
l'indice de fertilité (dues à l'effet pharmacologique prin- 
cipal du finastéride). La pertinence clinique de ces 
observations reste à ce jour mal élucidée. Comme avec 
d’autres inhibiteurs de la 5-alpha-réductase, une fémini- 
sation des fœtus mâles a été observée lors de l’adminis- 
tration du finastéride au cours de la période de gestation 
chez la rate. L'administration intraveineuse de finasté- 
ride à des singes Rhésus en gestation à des doses allant 
jusqu'à > 800 ng/jour pendant toute la période du 
développement embryonnaire et fœtal n’a induit aucune 
anomalie chez les fœtus mâles. Cette dose est environ 
60 à 120 fois supérieure au taux estimé de finastéride 
contenu dans le sperme d’un homme traité par 5 mg 
de finastéride, et à celui à laquelle une femme pourrait 
être exposée par le biais du sperme. En confirmation 
de la pertinence du modèle du singe Rhésus pour le 
développement du fœtus humain, l'administration orale 
de finastéride à raison de 2 mg/kg/jour (une exposition 
systémique [ASC] de singes était légèrement supérieure 
[8 fois] à celle des hommes traités par 5 mg de 
finastéride, ou approximativement 1-2 millions de fois 
le taux estimé de finastéride contenu dans le sperme) 
chez les singes en gestation a entraîné des anomalies 
au niveau des organes génitaux externes des fœtus 
mâles. 

Aucune autre anomalie n’a été observée chez les fœtus 
mâles et aucune anomalie imputable au finastéride n’a 
été observée chez les fœtus femelles, quelles que soient 
es doses administrées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

En zones climatiques Ill et IV : 2 ans. 

En zones climatiques | et II : 3 ans. 

- En zones climatiques Ill et IV : à conserver à une 
température ne dépassant pas 30 °C, dans l'embal- 
lage extérieur d’origine, à l’abri de la lumière. 

- En zones climatiques | et II : à conserver à une 

température ne dépassant pas 30 °C et à l'abri de la 

lumière. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933524845 (1992, RCP rév 20.01.15). 
Prix : 14,33 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 














CHIBROXINE © 


norfloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 0,3 % : Flacon compte-gouttes 
de 5 ml. 


COMPOSITION p flacon 


Norfloxacine (DCI) 15 mg 
Excipients : acétate de sodium trihydraté, chlorure de 
benzalkonium, édétate de sodium, solution d’acide 
chlorhydrique N, chlorure de sodium, eau pour prépa- 
rations injectables. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement antibactérien local des infections oculaires 
sévères (conjonctivites sévères, kératites et ulcères 
cornéens) dues à des germes sensibles à la norfloxacine. 
Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie usuelle est de 1 ou 2 gouttes 4 fois par 
jour dans l’œil (ou les yeux) atteint(s). Si la sévérité de 
"infection l’exige, on peut prescrire, le premier jour de 
traitement, 1 ou 2 gouttes de collyre toutes les 2 heures, 
pendant la journée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les cas 
suivants : 

- Hypersensibilité à l’un des composants de ce collyre. 
- Hypersensibilité aux quinolones. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
pendant l'allaitement. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas injecter, ne pas avaler. 

- Le collyre ne doit pas être employé en injection péri 

ou intraoculaire. 

- Une émergence de résistance ou une sélection de 

souches résistantes est possible, en particulier lors 

de traitement au long cours. 

| peut exister une résistance croisée entre quinolones. 

Le traitement doit être interrompu dès les premiers 

signes d’une éruption cutanée ou de tout autre signe 

d’une réaction d’hypersensibilité. 

Lors de l'instillation, ne pas toucher l'œil avec l'embout 

du flacon. 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 

ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 

- Le port des lentilles de contact est déconseillé lors 
d'infections oculaires. Néanmoins, si le médecin juge 
possible l’utilisation de lentilles de contact, le patient 
doit être informé de la façon suivante : éviter le contact 
avec les lentilles de contact souples. Retirer les 
lentilles de contact avant application et attendre au 
moins 15 minutes avant de les remettre. 

- Le chlorure de benzalkonium peut décolorer les len- 
tilles de contact souples. 

- En cas d'administration simultanée de différents col- 

lyres, les instillations doivent être espacées d'au 

moins 15 minutes. 


[PC] INTERACTIONS 
Aucune étude spécifique d'interactions médicamen- 
teuses n’a été réalisée avec la norfloxacine collyre. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des faibles doses administrées, l'utilisation 
de ce collyre peut être envisagée au cours de la 
grossesse si besoin. 

Avec la norfloxacine administrée par voie systémique, 
les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène, et les données cliniques 
sont encore insuffisantes. 

Des atteintes articulaires ont été décrites chez des 
enfants traités par des quinolones, mais à ce jour, aucun 
cas d’arthropathie secondaire à une exposition in utero 
n’est rapporté. 

ALLAITEMENT : 

La norfloxacine, administrée par voie générale, passe 
dans le lait maternel. Par conséquent, en l'absence de 
données de passage après administration par voie 
oculaire, il est déconseillé d'administrer ce collyre durant 
a période d'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Les plus fréquemment rencontrés : sensations de 
brûlure ou de picotement local. 





























- Plus rarement : hyperhémie conjonctivale, chémosis, 
photophobie, goût amer après l’instillation. 
- Très rarement : dépôts cornéens. 
- Enraison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
risque d’eczéma de contact, d'irritation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


A ce jour, aucun cas de surdosage n’a été rapporté 
avec ce collyre. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibiotique de la 
famille des quinolones, code ATC : SO1AX12. 
J : anti-infectieux ; S : organe des sens (œil). 
La norfloxacine est un agent antibactérien de la famille 
des quinolones. 
La norfloxacine inhibe la synthèse de l'acide désoxyri- 
bonucléique bactérien. Elle est bactéricide. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières des résistantes : S < 1 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en Europe est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en Europe est indiquée 
entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus méti-S (0 - 16 %). 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter baumannii (50 - 
88 %), Citrobacter freundii (0 - 36 %), Citrobacter 
koseri (0 - 12 %), Enterobacter aerogenes (0 - 65 %), 
Enterobacter cloacae (0 - 27 %), Escherichia coli (0 - 
15 %), Klebsiella oxytoca (0 - 13 %), Klebsiella 
pneumoniae (0 - 15 %), Morganella morgani (0 - 
15 %), Neisseria gonorrhoeae, Proteus mirabilis (0 
- 17 %), Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Provi- 
dencia stuartii (0 - 71 %), Pseudomonas aeruginosa 
(0 - 45 %), Serratia marcescens (0 - 30 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram +: Enterococcus, Staphylococcus 
méti-R*. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies à Gram + sauf 
quelques souches de Clostridium perfringens, toutes 
les bactéries anaérobies à Gram -. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

La résistance à la norfloxacine due à des mutations 

spontanées est de l’ordre de 107 à 10° cellules. 

Ce spectre correspond à celui des formes systémiques 

de la norfloxacine. Avec les présentations pharmaceu- 

tiques locales, les concentrations obtenues in situ sont 
très supérieures aux concentrations plasmatiques. 

Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique des 

concentrations in situ, sur les conditions physico- 

chimiques locales qui peuvent modifier l’activité de 
antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l'animal, une heure après l'administration d’une 
goutte de ce collyre dans le cul-de-sac conjonctival, la 
concentration lacrymale de ce collyre est supérieure 
aux CMI des principaux germes rencontrés dans les 
infections oculaires. 

Après administration de ce collyre à dose unique ou à 
dose répétée, il n’a pas été possible de retrouver 
‘antibiotique dans le sang au cours des 3 heures qui 
ont suivi l’instillation. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur. 
Après ouverture : Le médicament peut être conservé 
15 jours maximum. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933132255 (1988, RCP rév 25.11.16). 
Prix : 2,70 € (flacon de 5 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires THÉA 

12, rue Louis-Blériot 

63017 Clermont-Ferrand cdx 2 

Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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CHIROCAÏNE © 


lévobupivacaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable ou solution à diluer pour perfusion 
à 2,5 mg/ml ou à 5 mg/ml (limpide ; incolore) : 
Ampoules de 10 ml, boîtes de 20. 

Ampoules de 10 ml, sous plaquette thermoformée sté- 
rile, boîte de 20. 

Solution pour perfusion à 0,625 mg/ml ou à 1,25 mg/ml 
(limpide) : 

Poches suremballées de 100 ml, boîtes de 24. 
Poches suremballées de 200 ml, boîtes de 12. 
Chaque poche possède un site de mélange et un site 
d’administration. 


COMPOSITION 


Sol injectable ou sol à diluer p perfusion : pml 

Lévobupivacaïne (DCI) chlorhydrate 

exprimé en lévobupivacaïine .................... 2,5 mg 
ou 5 mg 

Solution pour perfusion : pml 

Lévobupivacaïne (DCI) chlorhydrate 

exprimé en lévobupivacaine .................... 0,625 mg 
ou 1,25 mg 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, hydroxyde 
de sodium, acide chlorhydrique, eau ppi. 


Une ampoule de 10 mi contient 25 mg (Chirocaïne 
2,5 mg/ml) ou 50 mg (Chirocaïne 5 mg/ml) de lévobupi- 
vacaïne sous forme de chlorhydrate de lévobupivacaïne. 

Une poche de 100 ml contient 62,5 mg (Chirocaïne 

0,625 mg/ml) ou 125 mg (Chirocaïne 1,25 mg/ml) de 

évobupivacaïine sous forme de chlorhydrate de lévobu- 

pivacaine. 

Une poche de 200 ml contient 125 mg (Chirocaïne 

0,625 mg/ml) ou 250 mg (Chirocaïine 1,25 mg/ml) de 

évobupivacaïine sous forme de chlorhydrate de lévobu- 

pivacaïne. 

Excipient à effet notoire : sodium (3,6 mg/ml). 

DC] INDICATIONS 

Solution injectable ou solution à diluer pour perfu- 

sion à 2,5 mg/ml ou à 5 mg/ml : 

Adulte : 

Anesthésie chirurgicale : 

- Majeure : péridurale (y compris césarienne), intrathé- 
cale, bloc nerveux périphérique. 

- Mineure : infiltration locale, bloc péribulbaire en chi- 
rurgie ophtalmique. 

Traitement de la douleur : 

- Perfusion péridurale continue ou administration par 
bolus unique ou répété pour le traitement de la douleur 
(en particulier douleurs postopératoires ou de l’accou- 
chement). 

Population pédiatrique : 

Analgésie par infiltration (blocs ilio-inguinal/iliohypogas- 

trique). 

Solution pour perfusion à 0,625 mg/ml ou à 1,25 mg/ml : 

Adulte : 

Traitement de la douleur : 

- Perfusion péridurale continue pour le traitement des 
douleurs postopératoires ou de l'accouchement. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La lévobupivacaïne devra être administrée uniquement 
par, ou sous la responsabilité, d’un médecin ayant la 
formation et l'expérience nécessaires. 

Les données de sécurité d’un traitement par lévobupi- 
vacaïne pendant une période excédant 24 heures sont 
limitées. Afin de minimiser le risque de complications 
neurologiques sévères, il est recommandé de surveil- 
ler étroitement le patient et la durée d'administration 
de lévobupivacaïine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Solution injectable ou solution à diluer pour perfu- 
sion à 2,5 mg/ml ou à 5 mg/ml : 

Le tableau ci-dessous donne, à titre indicatif, les poso- 
logies administrées pour les blocs les plus couramment 
utilisés. Pour l’analgésie (administration par voie péri- 
durale pour le traitement de la douleur), il est recom- 
mandé d'utiliser les concentrations et les posologies les 
plus faibles. Pour une anesthésie plus profonde ou 
prolongée, associée à un bloc moteur important (anes- 
thésie péridurale ou bloc péribulbaire), les concentra- 
tions plus élevées peuvent être utilisées. 

Une aspiration soigneuse avant et pendant l'injection 
est recommandée dans le but de prévenir toute injection 
intravasculaire. 

L’aspiration devra être répétée avant et pendant l'admi- 
nistration de la dose principale, qui devra être injectée 
lentement ou à doses croissantes, à une vitesse de 7,5 
à 30 mg/min, tout en surveillant étroitement les fonctions 
vitales du patient et en maintenant le contact verbal 
avec lui. 

Si des symptômes de toxicité apparaissent, l'injection 
devra être arrêtée immédiatement. 

Dose maximale : 

La dose maximale dépend de la taille, du poids et de 
l’état clinique du patient ainsi que de la concentration 
de l’anesthésique et de la zone et voie d'administration. 
Des variations interindividuelles du délai d'installation 
et de la durée du bloc peuvent exister. L'expérience 
acquise au cours des études cliniques montre que le 
délai d'installation d'un bloc sensitif adapté à la chirurgie 
est de 10 à 15 minutes après administration péridurale 
et le temps de régression de 6 à 9 heures. 

La dose maximale recommandée en injection unique 
est de 150 mg. Pour une intervention longue, lorsqu'un 
bloc moteur et sensitif prolongé est nécessaire, des 
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doses supplémentaires peuvent être requises. La dose 
maximale recommandée sur une période de 24 h est 
de 400 mg. Pour le traitement des douleurs post- 
opératoires, la dose ne doit pas dépasser 18,75 mg/ 
heure. 

Obstétrique : 

Dans les césariennes, la concentration utilisée ne doit 
pas dépasser 5 mg/ml (cf Contre-indications). La dose 
maximale recommandée est de 150 mg. 

Pour l’analgésie obstétricale par perfusion péridurale, 
la dose ne doit pas dépasser 12,5 mg/heure. 
Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, la dose maximale recommandée pour 
l’analgésie par infiltration (blocs ilio-inguinal/liohypo- 
gastrique) est de 1,25 mg/kg/côté. 

La dose maximale doit être ajustée en fonction de la 
taille, du poids et de l’état clinique du patient/de l'enfant. 
L'efficacité et la tolérance de la lévobupivacaïne chez 
l'enfant n'ont pas été établies dans les autres indica- 
tions. 

Tableau de doses : 







































































“ si Dose Bloc 
mgm” moteur 
Anesthésie chirurgicale 
Bolus péridural (lent)® 
pour chirurgie 
10-30 ml Modéré 
RQ 50 (50-150 mg) | äcomple 
las 15-30m | Modéré 
me p | (75-150 mg) àcomplet 
césariennes 
x Modéré 
Intrathécale 5,0 3ml(15 mg) äcomple 
Bloc nerveux 2550 1-40 ml Modéré 
périphérique bé (2,5-150 mgmax) | àcomple 
Blocs 25 05 mg côté Sans objel 
ilio-inguinal/iliohypo- (1,25 mg/kg/côté) 
gastrique 0,25ml/kg/côté ; 
- Enfant < 12 ans! 5,0 (1,25mg/kg/côté) Sans objet 
Ophtalmique 50 7,5-22,5 ml Modéré 
(bloc péribulbaire) ; (87,5-112,5 mg) | àcomple 
Infiltration locale 
1-60 m ; 
- Adulte 2,5 (2,5-150 mgmax) Sans obje 
Traitement de la douleur*) 
Accouchement 25 6-10 ml Faible 
(bolus péridural®) ? (15-25 mg) àmodéré 
Accouchement 1.250 4-10 ml/h Faible 
(perfusion péridurale) i (5-12,5 mg/h) àmodéré 
1250 10-15 ml/h Faible 
Douleur i (12,5-18,75 mg/h) | àmodéré 
postopératoire DE 575m | Faible 
f (12,5-18,75 mg/h) | àmodéré 





(1) La lévobupivacaïne est disponible en solutions injecta- 
bles à 2,5 et à 5 mg/ml. 

(2) Administré en 5 minutes (voir aussi texte). 
(3) Administré en 15 à 20 minutes. 

(4) Aucune donnée n'est disponible chez la population 
pédiatrique (enfant de moins de 6 mois). 

(5) Dans les cas où la lévobupivacaïne est associée à d'autres 
produits tels que les opiacés pour le traitement de la douleur, 
la dose de lévobupivacaïne devra être réduite et il sera 
préférable d'utiliser une concentration faible (1,25 mg/ml). 
(6) L'intervalle minimum recommandé entre les injections 
est de 15 minutes. 

(7) Pour les informations sur la dilution, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 

Solution pour perfusion à 0,625 mg/ml ou à 1,25 mg/ml : 
Chirocaïne solution pour perfusion est à utiliser par voie 
péridurale uniquement. Elle ne doit pas être utilisée pour 
une administration intraveineuse. 


























Concentration | Débit de perfusion par heure 
Type de bloc mgm) 
9 (mi) (mo) 

Perfusion continue: 
Traitement 0,625 20-30 
des douleurs 12,5-18,75 
postopératoires 1,25 10-15 
Péridurale 0,625 8-20 
lombaire 
(douleurs de 125 4-10 512,5 
l'accouchement) í 

















Une aspiration soigneuse avant l'injection est recom- 
mandée dans le but de prévenir toute injection intravas- 
culaire. 

Si des symptômes de toxicité apparaissent, l'injection 
devra être arrêtée immédiatement. 

Dose maximale : 

La dose maximale dépend de la taille, du poids et de 
l’état clinique du patient. La dose maximale recomman- 
dée sur une période de 24 h est de 400 mg. 

Pour le traitement des douleurs postopératoires, la dose 
ne doit pas dépasser 18,75 mg/heure ; cependant, la 
dose cumulée sur une période de 24 h ne doit pas 
dépasser 400 mg. Pour l’analgésie obstétricale par 
perfusion péridurale, la dose ne doit pas dépasser 
12,5 mg/heure. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance de la lévobupivacaïne pour le 





traitement de la douleur chez l'enfant n'ont pas été 

établies. 

Populations particulières (tous dosages) : 

Chez les patients fragilisés, âgés ou présentant une 

pathologie aiguë, les doses de lévobupivacaïne devront 

être réduites en fonction de leur état clinique. 

Dans la prise en charge des douleurs postopératoires, 

les doses administrées au cours de la chirurgie doivent 

être prises en compte. 

Il n'y a pas de données pertinentes chez le patient 

insuffisant hépatique (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Pharmacocinétique). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Les contre-indications liées à l’anesthésie locoré- 
gionale, quel que soit l’anesthésique local utilisé, 
doivent être prises en compte. 

- Les solutions de lévobupivacaïne sont contre-indi- 
quées chez les patients ayant une hypersensibilité 
connue à cette substance active, aux anesthésiques 
locaux à liaison amide ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition (cf Effets indé- 
sirables). 

- Les solutions de lévobupivacaïne sont contre-indi- 
quées pour l’anesthésie locorégionale intraveineuse 
(Bloc de Bier). 

- Les solutions de lévobupivacaïne sont contre-indi- 
quées chez les patients ayant une hypotension sévère 
(choc cardiogénique ou hypovolémique). 

- Les solutions de lévobupivacaïne sont contre-indi- 
quées pour l’utilisation en bloc paracervical en obsté- 
trique (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les techniques d’anesthésie locorégionale avec la lévo- 
bupivacaïne doivent être réalisées dans des locaux bien 
équipés, par un personnel formé et expérimenté dans 
les techniques d’anesthésie locorégionale, capable de 
diagnostiquer et de traiter les éventuels effets indési- 
rables. 

La lévobupivacaïne peut provoquer des réactions aller- 
giques aiguës, des effets cardiovasculaires et des 
lésions neurologiques (cf Effets indésirables). 

Dosages à 2,5 mg/ml et à 5 mg/ml : la lévobupivacaïne 
doit être utilisée avec prudence lors d'une anesthésie 
locorégionale chez les patients présentant une altération 
de la fonction cardiovasculaire telle qu'une arythmie 
cardiaque sévère (cf Contre-indications). 

Chezles patients ayant une maladie du système nerveux 
central, l'introduction d’anesthésiques locaux par voie 
péridurale dans le système nerveux central peut poten- 
tiellement exacerber cette maladie. Par conséquent, une 
évaluation clinique doit être réalisée lorsqu'une anes- 
thésie péridurale est envisagée chez ce type de patients. 
Anesthésie péridurale : 

Lors de l'administration péridurale de lévobupivacaine, 
les solutions concentrées (0,5 %) doivent être adminis- 
trées à doses croissantes de 3 à 5 ml avec des intervalles 
entre les doses suffisants pour permettre de détecter 
des signes de toxicité liés à une injection intravasculaire 
ou intrathécale accidentelle. Des cas sévères de brady- 
cardie, d'hypotension et de dépression respiratoire avec 
arrêt cardiaque (dont certains ont été fatals) ont été 
rapportés avec des anesthésiques locaux, incluant la 
lévobupivacaïne. Lorsqu'une dose importante doit être 
injectée, par exemple lors d’un bloc péridural, il est 
recommandé d’administrer une dose test de 3 à 5 ml 
avec de la lidocaïne adrénalinée. 

Une injection intravasculaire accidentelle peut être iden- 
tifiée par une accélération transitoire de la fréquence 
cardiaque et une injection intrathécale accidentelle par 
des signes de rachianesthésie. 

Des aspirations à l’aide d’une seringue doivent être 
réalisées avant et pendant chaque injection supplé- 
mentaire dans les techniques par cathéter en continu 
(intermittent). Une injection intravasculaire est toujours 
possible même si les aspirations de sang sont négatives. 
Au cours de l’anesthésie péridurale, il est recommandé 
d’administrer une dose test initiale et de surveiller les 
effets avant d’administrer la dose thérapeutique. 
L’anesthésie péridurale peut provoquer une hypoten- 
sion et une bradycardie quel que soit l’anesthésique 
local utilisé. Tous les patients doivent disposer d’une 
voie d’abord intraveineuse. Un équipement de réani- 
mation ainsi qu’un personnel qualifié doivent être dispo- 
nibles, de même que des solutés de remplissage, des 
vasopresseurs, des anesthésiques ayant des propriétés 
anticonvulsivantes, des myorelaxants et de l’atropine 
(cf Surdosage). 

Analgésie péridurale : 

On a observé après commercialisation des cas de 
syndrome de la queue de cheval et des événements 
indiquant une neurotoxicité transitoire associés à l’admi- 
nistration de lévobupivacaïne pendant 24 heures ou plus 
lors d'une analgésie péridurale (cf Effets indésirables). 
Ces effets ont été plus sévères et ont conduit dans cer- 
tains cas à des séquelles permanentes lorsque la lévo- 
bupivacaïne était administrée pendant plus de 24 heu- 
res. Par conséquent, la perfusion de lévobupivacaïne 
sur une période dépassant 24 heures doit être soigneu- 
sement évaluée et ne doit être utilisée que si le bénéfice 
pour le patient est clairement supérieur au risque. 

ll est primordial d'effectuer une aspiration du sang ou 
du liquide céphalorachidien (le cas échéant) avant 
l'injection de tout anesthésique local, qu'il s'agisse de 
la dose initiale ou des doses suivantes, afin d'éviter une 
injection intravasculaire ou intrathécale. Cependant, une 
aspiration négative n'écarte pas la possibilité d'une 
injection intravasculaire ou intrathécale. La lévobupi- 
vacaïne doit être utilisée avec prudence chez les patients 








recevant d’autres anesthésiques locaux ou des médi- 
caments apparentés sur le plan de la structure aux 
anesthésiques locaux à liaison amide car les effets 
toxiques de ces médicaments sont additifs. 
Solution injectable ou solution à diluer pour perfu- 
sion à 2,5 mg/ml ou à 5 mg/ml : 
Principaux blocs nerveux régionaux : 
Le patient devra disposer d’une voie d’abord intravei- 
neuse fonctionnelle. Il est recommandé d'utiliser la plus 
petite dose d’anesthésique local qui produit une anes- 
thésie efficace afin d'éviter des concentrations plasma- 
tiques élevées et des effets indésirables graves. L’injec- 
tion rapide de grands volumes d'anesthésique local 
devra être évitée et l’utilisation de doses fractionnées 
(croissantes) est recommandée lorsque cela est réali- 
sable. 
Injection au niveau de la tête et du cou : 
L’injection de petites doses d’anesthésiques locaux au 
niveau de la tête et du cou, y compris les blocs 
rétrobulbaire, dentaire et bloc des ganglions stellaires, 
peut produire des réactions indésirables semblables 
aux signes de toxicité systémique observés avec des 
injections intravasculaires accidentelles de doses plus 
importantes. Les techniques d'injection nécessitent le 
plus grand soin. Les réactions peuvent être dues à une 
injection intra-artérielle de l’anesthésique local avec un 
flux rétrograde vers la circulation cérébrale. Elles peu- 
vent être aussi dues à une ponction de la gaine du nerf 
optique lors du bloc rétrobulbaire avec diffusion de 
l’anesthésique local le long de l’espace sous-dural vers 
l'encéphale. Ces blocs nécessitent un monitorage des 
fonctions circulatoires et respiratoires et une surveil- 
lance constante des patients. Un équipement de réani- 
mation et un personnel compétent pour la prise en 
charge des effets indésirables doivent être immédia- 
tement disponibles. 
Utilisation en chirurgie ophtalmique : 
Les médecins qui réalisent des blocs rétrobulbaires 
doivent être informés que des arrêts respiratoires ont 
été observés suite à une injection d'anesthésique local. 
Avant tout bloc rétrobulbaire, comme pour toute tech- 
nique locorégionale, il faut s'assurer de la disponibilité 
immédiate de l'équipement, des médicaments et du 
personnel compétent pour la prise en charge d’une 
dépression ou d’un arrêt respiratoire, de convulsions ou 
d’une dépression ou stimulation cardiaque. Comme 
pour toutes les autres techniques d’anesthésie, les 
patients doivent être sous surveillance constante après 
un bloc ophtalmique afin de détecter les signes de ces 
réactions indésirables. 

Populations particulières (tous dosages) : 

- Patients fragilisés, âgés ou présentant une pathologie 
aiguë : la lévobupivacaïne doit être utilisée avec 
prudence (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Insuffisance hépatique : la lévobupivacaïne étant 
métabolisée par le foie, elle doit être utilisée avec 
prudence chez les patients souffrant de troubles 
hépatiques ou d’une réduction du débit sanguin 
hépatique comme chez les patients alcooliques ou 
cirrhotiques (cf Pharmacocinétique). 

Excipient (tous dosages) : 

Ce médicament contient 3,6 mg/ml de sodium. A 

prendre en compte chez les patients suivant un régime 

hyposodé strict. 


DC| INTERACTIONS 

Les études in vitro ont montré que les isoformes CYP3A4 
et CYP1A2 interviennent dans le métabolisme de la 
évobupivacaïne. Bien qu'il n’ait pas été réalisé d’études 
cliniques, il est possible que le métabolisme de la lévo- 
bupivacaïne soit altéré par les inhibiteurs du CYP3A4 
comme le kétoconazole et les inhibiteurs du CYP1A2 
comme les méthylxanthines. 

La lévobupivacaïne doit être utilisée avec prudence chez 
les patients recevant des antiarythmiques ayant une 
activité anesthésique locale (méxilétine ou antiarythmi- 
ques de classe Ill), car leurs effets toxiques peuvent 
être additifs. 

Il n'a pas été réalisé d'études cliniques évaluant l’asso- 
ciation de lévobupivacaïne et d’adrénaline. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les solutions de lévobupivacaïne sont contre-indiquées 
pour l’utilisation en bloc paracervical en obstétrique. En 
se basant sur l'expérience acquise avec la bupivacaine, 
il est possible qu’une bradycardie fœtale survienne 
après un bloc paracervical (cf Contre-indications). 
Pour la lévobupivacaïne, il n'y a pas de données 
cliniques sur les grossesses exposées au premier tri- 
mestre. Les études conduites chez l'animal, au cours 
desquelles l'exposition systémique était de même ordre 
que celle obtenue en clinique, n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène mais ont révélé une toxicité embryo- 
fœtale (cf Sécurité préclinique). Les conséquences dans 
l'espèce humaine ne sont pas connues. La lévobupi- 
vacaine ne doit par conséquent pas être utilisée en 
début de grossesse sauf en cas de nécessité absolue. 
Toutefois, à ce jour, les données cliniques relatives à 
l’utilisation de la bupivacaïne en chirurgie obstétricale 
(au terme de la grossesse ou pour l'accouchement) sont 
nombreuses et n’ont pas mis en évidence de fœtotoxi- 
cité. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données disponibles sur l’excrétion de la 
lévobupivacaïne ou ses métabolites dans le lait mater- 
nel. Comme la bupivacaïne, la lévobupivacaine est 
probablement faiblement excrétée dans le lait maternel. 
Par conséquent, l'allaitement est possible après une 
anesthésie locale. 



































DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La lévobupivacaïine peut avoir une influence majeure 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Les patients ne doivent pas conduire de véhicule ni 
utiliser de machine jusqu’à disparition totale des effets 
de l’anesthésie et des effets immédiats de la chirurgie. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables observés avec lalévobupivacaïne 
sont comparables à ceux connus pour la classe de 
médicaments à laquelle il appartient. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
sont : hypotension, nausées, anémie, vomissements, 
étourdissements, céphalées, fièvre, douleur liée à la 
procédure, douleur dorsale et détresse fœtale en utili- 
sation en obstétrique (voir tableau ci-dessous). 

Les effets indésirables rapportés spontanément ou 
observés au cours d'essais cliniques sont présentés 
dans le tableau ci-dessous. Au sein de chaque classe 
de système-organe, les effets indésirables sont présen- 
tés par fréquence, selon la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 














Classe 
de système-organe/ 
Fréquence 


Effet indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Très fréquent Anémie 





Affections du système immunitaire : 





Réactions allergiques 
(dans des cas graves, 
choc anaphylactique), 
hypersensibilité 


Fréquence indéterminée 





Affections du système nerveux : 





Fréquent Étourdissements, céphalées 





Convulsions, perte 

de conscience, somnolence, 
syncope, paresthésie, 
paraplégie, paralysie!" 


Fréquence indéterminée 





Affections oculaires : 





Vision trouble, ptôse®, 


Fréquence indéterminée : À & ; 
q myosis”, énophtalmie 





Affections cardiaques : 





Bloc auriculoventriculaire, 
arrêt cardiaque, 
tachyarythmie ventriculaire, 
tachycardie, bradycardie 





Fréquence indéterminée 





Affections vasculaires : 





Très fréquent Hypotension 





Fréquence indéterminée | Vasodilatation®) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Arrêt respiratoire, œdème 


Fréquence indéterminée A Ru 
q laryngé, apnée, éternuements 





Affections gastro-intestinales : 





Très fréquent Nausées 





Fréquent Vomissements 





Hypoesthésie orale, perte 


Fréquence indéterminée r GTA 
q de contrôle sphinctérient) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Angiædème, urticaire, prurit, 
hyperhidrose, anhidrose®, 
érythème 


Fréquence indéterminée 





Affections musculosquelettiques etsystémiques : 





Fréquent Douleurs dorsales 





Fréquence indéterminée Pa ne ALL 
Affections du rein et des voies urinaires : 
Fréquence indéterminée | Dysfonctionnement vésical” 
Affections gravidiques puerpérales et périnatales : 
Fréquent Détresse fœtale 
Affections des organes de reproduction et du sein : 
Fréquence indéterminée | Priapisme! 


Troubles généraux etanomalies au site 











d'administration : 
Fréquent Fièvre 
investigations : 

Diminution 
Fréquence indéterminée | du débit cardiaque, 


modifications de l'ECG 


Lésions, intoxications et complications liées aux 
procédures : 





Fréquent Douleur liée à la procédure 











(1) Peut être un signe ou symptôme d'un syndrome de la 
queue de cheval (voir ci-dessous texte complémentaire de 
a rubrique Effets indésirables). 
(2) Peut être un signe ou symptôme d'un syndrome de 
Horner transitoire (voir ci-dessous texte complémentaire de 
a rubrique Effets indésirables). 





Les effets indésirables sont rares avec les anesthésiques 
locaux à liaison amide, mais ils peuvent survenir suite à 
un surdosage ou à une injection intravasculaire acci- 
dentelle et peuvent être graves. 

Une sensibilité croisée au sein du groupe des anesthé- 
siques locaux à liaison amide a été rapportée (cf Contre- 
indications). 

Une injection intrathécale accidentelle peut entraîner 
une anesthésie rachidienne haute. 

Les effets cardiovasculaires sont liés à la dépression de 
la conduction cardiaque, à une réduction de l’excitabilité 
et de la contractibilité du myocarde. Généralement, ces 
symptômes sont précédés par des signes majeurs de 
toxicité neurologique (convulsions) mais, dans de rares 
cas, l'arrêt cardiaque peut se produire sans prodromes 
neurologiques. 

Les lésions neurologiques sont rares mais bien connues 
comme conséquence de l’anesthésie locorégionale, 
particulièrement péridurale et rachidienne. Elles peuvent 
être dues à une lésion directe de la moelle épinière ou 
des nerfs rachidiens, au syndrome de l'artère spinale 
antérieure, à l'injection d'une substance irritante ou 
d’une solution non stérile. Ces lésions sont rarement 
permanentes. 
Des cas de faiblesse prolongée ou de troubles senso- 
riels, dont certains ont pu être permanents, ont été 
rapportés en association avec l'administration de lévo- 
bupivacaine. Il est difficile de déterminer si les effets à 
long terme ont été dus à une toxicité du médicament 
ou à un traumatisme non détecté pendant l'intervention 
chirurgicale ou à d’autres facteurs mécaniques, tels que 
l'insertion et la manipulation d'un cathéter. 

Des cas de syndrome de la queue de cheval ou de 
signes ou symptômes de lésion potentielle de la base 
de la moelle épinière ou des racines des nerfs rachidiens 
(incluant paresthésie, faiblesse ou paralysie des mem- 
bres inférieurs, incontinence fécale et/ou urinaire et 
priapisme) associés à l'administration de lévobupi- 
vacaine ont été rapportés. Ces effets ont été plus graves 
et dans certains cas non réversibles lorsque la lévobu- 
pivacaïne a été administrée pendant plus de 24 heures 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Cependant, 
il n’est pas possible de déterminer si ces événements 
sont dus à un effet de la lévobupivacaïne, à un trauma- 
tisme mécanique de la moelle épinière ou des racines 
nerveuses rachidiennes, ou à une collection de sang à 
la base du rachis. 

Des cas de syndrome de Horner transitoire (ptôse, 
myosis, énophtalmie, sudation et/ou vasodilatation uni- 
latérale) ont été rapportés en association avec l’utili- 
sation d’anesthésiques locorégionaux incluant la lévo- 
bupivacaine. Cet événement se résout après l'arrêt du 
traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L’injection intravasculaire accidentelle d'anesthésiques 
locaux peut donner lieu à des réactions toxiques immé- 
diates. En cas de surdosage, le pic de concentration 
plasmatique peut n'être atteint qu'après un délai de 
2 heures suivant l'administration, en fonction du site 
d'injection, les signes de toxicité pouvant donc appa- 
raître de façon retardée. Les effets du médicament 
peuvent être prolongés. 

Les effets indésirables systémiques liés à un surdosage 
ou à une injection intravasculaire accidentelle décrits 
avec les anesthésiques locaux de longue durée d'action, 
affectent à la fois le système cardiovasculaire et le SNC. 
Effets sur le SNC : 

Les convulsions seront traitées immédiatement par 
administration IV de thiopental ou de diazépam à la 
dose requise. Le thiopental et le diazépam possèdent 
également un effet dépresseur sur le système nerveux 
central ainsi que sur les fonctions respiratoires et 
cardiaques. Leur utilisation peut donc entraîner une 
apnée. Les agents provoquant un bloc neuromusculaire 
ne pourront être utilisés que si le clinicien est capable 
d'effectuer une intubation trachéale et de prendre en 
charge un patient totalement paralysé. 

Sielles ne sont pas traitées rapidement, les convulsions, 
l’hypoxie et l’hypercapnie qui s’en suivent ainsi que la 
dépression myocardique liée aux effets cardiaques de 
l’anesthésique local, peuvent provoquer une arythmie, 
une fibrillation ventriculaire ou un arrêt cardiaque. 
Effets cardiovasculaires : 

L’hypotension peut être évitée ou limitée par des mesu- 
res préventives telles que remplissage vasculaire et/ou 
utilisation de vasopresseurs. Si une hypotension sur- 
vient, elle sera prise en charge par administration 
intraveineuse d’un soluté cristalloïde ou colloïde et/ou 
par administration de doses croissantes de vasopres- 
seur tel que l'éphédrine (5-10 mg). Tout facteur associé 
d’hypotension devra être rapidement pris en charge. 
En cas de survenue d’une bradycardie sévère, un 
traitement par atropine (0,3 à 1 mg) assure en général 
le retour du rythme cardiaque à un niveau acceptable. 








Une arythmie cardiaque sera prise en charge de façon 
appropriée et une fibrillation ventriculaire sera traitée 
par cardioversion. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésiques locaux, 
amide (code ATC : N01BB10). 

La lévobupivacaïne est un anesthésique local et un 
analgésique de longue durée d'action. Elle bloque la 
conduction des nerfs sensitifs et moteurs principa- 
lement par action sur les canaux sodiques de la mem- 
brane cellulaire, mais aussi en bloquant les canaux 
potassiques et calciques. De plus, la lévobupivacaïne 
interfère sur la transmission et la conduction de l'influx 
nerveux, ce qui peut donner lieu à des effets indésirables 
au niveau du système cardiovasculaire et du SNC. 

La dose de lévobupivacaïne est exprimée sous forme 
de base alors que la dose de bupivacaïne (racémate) 
est exprimée sous forme de chlorhydrate. Par compa- 
raison avec la bupivacaïne, les solutions de lévobupi- 
vacaïne contiennent environ 13 % de plus de substance 
active. Dans les études cliniques, aux mêmes concen- 
trations nominales, l'effet clinique de la lévobupivacaine 
est similaire à celui de la bupivacaïne. 

Dans une étude de pharmacologie clinique sur le nerf 
cubital, la lévobupivacaïne a eu une puissance égale à 
celle de la bupivacaïne. 

Les données de sécurité concernant l'administration 
de lévobupivacaïne pendant des périodes excédant 
24 heures sont limitées. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La concentration plasmatique de la lévobupivacaïne 
après l’administration dépend de la dose et de la voie 
d'administration. L'absorption au site d'injection étant 
affectée par la vascularisation tissulaire. 

Solutions injectables ou solutions à diluer pour perfusion 
à 2,5 mg/ml ou à 5 mg/ml : l'expérience acquise lors 
des études cliniques indique l'apparition d'un bloc 
sensoriel suffisant pour une chirurgie dans un délai de 
10-15 minutes suivant l'administration par voie péridu- 
rale, avec un délai de régression de l’ordre de 6 à 
9 heures. 

Distribution : 

Chez l’homme, la distribution de la lévobupivacaïne, 
après administration IV, est similaire à celle de la 
bupivacaïne. 

La liaison aux protéines plasmatiques chez l'homme a 
été étudiée in vitro et a été évaluée à plus de 97 % pour 
des concentrations allant de 0,1 à 1 ug/ml. Le volume 
de distribution après administration intraveineuse était 
de 67 litres. 

Biotransformation : 

La lévobupivacaïne subit une importante métabolisation 
et il n'est pas retrouvé de lévobupivacaïne sous forme 
inchangée dans les urines ou les fèces. La 3-hydro- 
xylévobupivacaïne, métabolite principal de la lévobupi- 
vacaïine, est excrétée dans les urines sous forme de 
glucurono- et sulfoconjugués. Les études in vitro ont 
montré que les isoformes CYP3A4 et CYP1A2 inter- 
viennent dans le métabolisme de la lévobupivacaïne en 
desbutyl-lévobupivacaïne et en 3-hydroxylévobupiva- 
caïne respectivement. Ces études indiquent que le 
métabolisme de la lévobupivacaine est essentiellement 
similaire à celui de la bupivacaïne. 

Il n'existe aucune preuve de racémisation in vivo de la 
lévobupivacaïne. 

Élimination : 

Après administration intraveineuse, l'élimination de la 
lévobupivacaïne est quantitativement importante, avec 
une quantité totale moyenne d'environ 95 % retrouvés 
dans les urines (71 %) et les fèces (24 %) en 48 heures. 
Après administration intraveineuse, la clairance plasma- 
tique totale moyenne et la demi-vie terminale de la lévo- 
bupivacaïne étaient de 39 litres/heure et de 1,3 heure 
respectivement. 

Après administration de 40 mg de lévobupivacaïne par 
voie intraveineuse, la demi-vie moyenne était d'environ 
80 + 22 minutes, la Cmax de 1,4 + 0,2 pg/ml et PASC 
de 70 + 27 pg x min/mi. 

Linéarité : 

La Cmax moyenne et l’ASC (0-24 h) étaient approxima- 
tivement proportionnelles à la dose après administration 
péridurale de 75 mg (0,5 %) et 112,5 mg (0,75 %) et 
après administration de 1 mg/kg (0,25 %) et 2 mg/kg 
(0,5 %) pour un bloc du plexus brachial. Après adminis- 
tration péridurale de 112,5 mg (0,75 %), les valeurs de 
la Cmax moyenne et de l’ASC étaient de 0,58 ug/ml et 
3,56 ug x h/ml respectivement. 

Insuffisant hépatique et insuffisant rénal : 

Il n'y pas de données pertinentes chez linsuffisant 
hépatique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il n’y pas de données chez l’insuffisant rénal. La lévobu- 
pivacaïne est très fortement métabolisée et il n'y a pas 
d’excrétion de lévobupivacaïine sous forme inchangée 
dans les urines. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans une étude de toxicité embryofætale chez le rat, 
au cours de laquelle l’exposition systémique était de 
même ordre que celle obtenue en clinique, des cas de 
dilatation des bassinets rénaux, de dilatation des ure- 
tères, de dilatation des ventricules olfactifs et de côtes 
extrathoracolombaires ont été observés avec une fré- 
quence accrue. Aucune malformation liée au traitement 
n’a été observée. 

La lévobupivacaïne ne s’est pas montrée génotoxique 
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lors d’une série de tests standards évaluant le pouvoir 
mutagène et clastogène. Aucune étude de carcinogé- 
nicité n’a été réalisée. 

INCOMPATIBILITÉS 

La lévobupivacaïne peut précipiter si elle est diluée dans 
des solutions alcalines ; elle ne doit être ni diluée ni 
coadministrée avec du bicarbonate de sodium. 
Solution injectable ou solution à diluer pour perfusion à 
2,5 mg/ml ou à 5 mg/ml : 
Ce médicament ne doit pas être mélangé à d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 
Solution pour perfusion à 0,625 mg/ml ou à 1,25 mg/ml : 
Ce médicament ne doit pas être mélangé à d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités de conservation. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution injectable ou solution à diluer pour perfu- 
sion à 2,5 mg/ml ou à 5 mg/ml : 

Après première ouverture : 

Le produit doit être utilisé immédiatement. 

Après dilution dans une solution de chlorure de sodium 
à 0,9%: 

La stabilité physicochimique a été démontrée pendant 
7 jours entre 20 °C et 22 °C. La stabilité physicochimique 
avec la clonidine, la morphine ou le fentanyl a été 
démontrée pendant 40 heures entre 20 °C et 22°C. 
Toutefois, d’un point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. En cas d'utilisation non 
immédiate, la durée et les conditions de conservation 
après dilution et avant utilisation relèvent de la seule 
responsabilité de l'utilisateur. 

Solution pour perfusion à 0,625 mg/ml ou à 1,25 mg/ml : 
Après première ouverture : 

Le produit doit être utilisé immédiatement. 

Après dilution dans une solution de chlorure de sodium 
à0,9%: 

La stabilité physicochimique de la solution de lévobu- 
pivacaïine à 0,625 mg/mi ou à 1,25 mg/ml avec la 
clonidine à 8,3-8,4 ug/ml, la morphine à 50 g/ml et le 
fentanyl à 2 ug/ml a été démontrée pendant 30 jours 
entre 2 °C et 8 °C ou entre 20 °C et 22 °C. 

La stabilité physicochimique de la solution de lévobu- 
pivacaïine à 0,625 mg/mi ou à 1,25 mg/ml avec le 
sufentanil à 0,4 ug/ml a été démontrée pendant 30 jours 
entre 2 °C et 8 °C ou 7 jours entre 20 °C et 22 °C. 
Toutefois, d’un point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. En cas d'utilisation non 
immédiate, la durée et les conditions de conservation 
avant utilisation relèvent de la seule responsabilité de 
l'utilisateur et ne devraient pas dépasser 24 heures entre 
2 °C et 8 °C, à moins que le mélange n'ait été préparé 
dans des conditions aseptiques validées et contrôlées. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

A usage unique. Toute solution non utilisée doit être 
jetée. 

La solution/dilution doit être vérifiée visuellement avant 
utilisation. Seules les solutions limpides sans particule 
visible seront utilisées. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Solution injectable ou solution à diluer pour perfu- 
sion à 2,5 mg/ml ou à 5 mg/ml : 

Le conditionnement sous plaquette thermoformée sté- 
rile doit être utilisé quand la stérilité extérieure de 
l’'ampoule est nécessaire. La surface de l'ampoule n'est 
pas stérile si la plaquette thermoformée stérile est 
percée. 

Les solutions standards de lévobupivacaïne seront 
diluées avec une solution de chlorure de sodium à 
9 mg/ml (0,9 %), en respectant les règles usuelles 
d'asepsie. 

Il a été montré que la clonidine à 8,4 ug/ml, la morphine 
à 0,05 mg/ml et le fentanyl à 4 ug/ml étaient compatibles 
avec la lévobupivacaïne dans une solution injectable de 
chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 

Solution pour perfusion à 0,625 mg/ml ou à 1,25 mg/ml : 
N’utiliser que si la solution est limpide et le condition- 
nement intact. 

Chirocaïne 0,625 mg/ml et 1,25 mg/ml, solution pour 
perfusion, sont conditionnés dans une poche protec- 
trice. Il existe à l'intérieur de cette poche protectrice un 
gradient d'humidité relative entre la poche de la solution 
et l'espace entre la poche et la poche protectrice. A 
cause de cela, une légère condensation ou des gouttes 
d’eau peuvent être observées dans cet espace lors de 
l'ouverture de la poche protectrice. Ce phénomène est 
considéré comme normal pour ce produit. 

En accord avec les instructions pour l’utilisation d'un 
produit par administration parentérale, l'utilisateur doit 
vérifier, lors du retrait de la poche protectrice, qu'il n’y 
a pas de fuite du conditionnement primaire. Si une fuite 
est confirmée, jeter la poche car la solution peut ne plus 
être stérile. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400956570126 (2004) 2,5 mg/ml. 
3400956570416 (2004) 2,5 mg/ml (sous plaquette 
thermoformée). 

3400956571475 (2004) 5 mg/ml. 
3400956571826 (2004) 5 mg/ml (sous plaquette 
thermoformée). 
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3400956682409 (2005) 0,625 mg/ml, 100 ml. 

3400956682867 (2005) 0,625 mg/ml, 200 ml. 

3400956683178 (2005) 1,25 mg/ml, 100 ml. 

3400956683529 (2005) 1,25 mg/ml, 200 ml. 
RCP révisés le 19.11.14. 
Collect. 

AbbVie 
10, rue d’Arcueil. 94528 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 13 00 
Info médic/Pharmacovigilance : 
Tél: 01 45 60 24 74 ou 


0 800 00 12 89 ACTE FEU |] 








CHLORAMINOPHÈNE © 


chlorambucil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 2 mg (blanc opaque): Boîte de 30 sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Chlorambucil (DCI) ..sssssssssssssssssiesssssssreessss 2 mg 
Excipients : talc, amidon de maïs prégélatinisé 


Starch 1500), lactose monohydraté (lactose Fast Flo), 
stéarate de magnésium, cellulose microcristalline (Avicel 
PH102). Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de 
titane (E 171). Calibrage : n° 2. 


DC] INDICATIONS 

- Leucémie lymphoïde chronique. 

- Lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens. 

- Glomérulonéphrite chronique primitive à glomérules 
optiquement normaux avec syndrome néphrotique 
soit corticodépendant (seuil > 1 mg/kg de predni- 
sone), soit corticoréfractaire. 

- Glomérulonéphrite chronique primitive extramembra- 
neuse avec syndrome néphrotique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Il est recommandé de prendre la dose journalière en 
une fois et à jeun (cf Pharmacocinétique). 
- Désordre de la lignée lymphoïde : 
1 à 6 gélules par jour tous les jours, 
ou en cure discontinue 6 à 10 mg/m?/j pendant 5 jours 
tous les 30 jours. 
- Thérapeutique immunosuppressive : 0,2 mg/kg/j. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Allergie au chlorambucil. 
- Femme enceinte ou qui allaite (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Doit être utilisé sous stricte surveillance médicale avec 
des contrôles hématologiques fréquents et réguliers. 
Le traitement doit être arrêté si le taux des granulo- 
cytes est inférieur à 2000. 

- Si le traitement par Chloraminophène se substitue à 
un traitement corticoïde, le délai d'action de ce produit 
oblige à maintenir le traitement corticoïde pendant un 
trimestre environ en réduisant les doses progressi- 
vement. 

- Syndromes néphrotiques : ne pas dépasser 6 mois 
de traitement. 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 

est contre-indiqué en cas de galactosémie congéni- 

tale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en lactase. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Ciclosporine, tacrolimus : immunodépression exces- 
sive avec risque de pseudolymphomes. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe 
(poliomyélite). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Contre-indiqué. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Hématotoxicité avec risque de lymphocytopénie au 
long cours. 

- Aplasie médullaire, troubles hépatiques, gastro-intes- 
tinaux, dermatologiques. 

- Aménorrhée, azoospermie (rapide, 3 à 4 semaines, et 
définitive). Stérilité réversible ou irréversible dans les 
deux sexes. 

- Hyperuricémie. 

- Toxicité neurologique rare (crise comitiale et coma). 

- Nausées et vomissements peu sévères. 

- Fibrose pulmonaire en cas de traitement chronique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
- Pancytopénie réversible. 
- Neurotoxicité : agitation, ataxie, convulsions. 
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- En l'absence d’antidote connu, traitement sympto- 
matique et transfusions sanguines représentent le 
traitement du surdosage. 

Le chlorambucil n’est pas dialysable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Agent alkylant (code ATC : LO1AAO2). 

- Antinéoplasique cytostatique alkylant du groupe des 
moutardes à l'azote. 

- Immunodépresseur, il déprime sélectivement la lignée 
lymphoïde. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Le chlorambucil est rapidement et complètement 
résorbé par le tractus digestif. Après prise orale unique 
de 10 mg, le pic plasmatique est atteint en moins 
d’une heure (20 à 40 minutes) et la demi-vie est 
estimée à 40-110 minutes. 

- Le chlorambucil est rapidement métabolisé dans le 

foie en moutarde phénylacétique, également active, 
dont la demi-vie est environ 1,5 fois plus importante 
que celle du chlorambucil et la Cmax identique. 
Le chlorambucil et son métabolite sont spontanément 
dégradés en dérivés mono et dihydroxylés éliminés 
par les urines (15 à 60 % en 24 heures) alors que 
moins de 1% de chlorambucil ou de moutarde 
phénylacétique sont éliminés par voie urinaire. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933699062 (1956/97, RCP rév 31.07.14). 
Prix : 20,96 € (30 gélules). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Laboratoires TECHNI-PHARMA 
7, rue de l'Industrie. BP 717. 98014 Monaco cdx 
Tél : 00 377 92 05 75 10 














CHLORHEXIDINE ALCOOLIQUE 
GILBERT HEALTHCARE?” 0,5 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée à 0,5 % : Flacons de 
125 ml, de 250 ml et de 500 ml. 











COMPOSITION p flacon 

125ml| 250ml| 500ml 
Chlorhexidine (DCI) 
digluconate „n.s... 0,625 g| 1,25g 2,50 g 
(en solution à 20 % : 2,66 g/100 mi) 
Alcool … 98,7 mi | 187,4ml | 3748ml 
Excipie p 








[PS] INDICATIONS 
Antisepsie de la peau saine avant et après acte de petite 
chirurgie. 

Remarque : Les agents antiseptiques ne sont pas 
stérilisants. lls réduisent temporairement le nombre de 
micro-organismes. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Ne pas avaler. 

Préparation de la peau saine avant et après acte de 
petite chirurgie : appliquer à l’aide d’une compresse 
stérile. 


[DS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la chlorhexidine (ou à un produit 
apparenté). 

- Ne pas appliquer sur les muqueuses, notamment 
génitales. 

- Ce produit ne doit pas pénétrer dans le conduit auditif 
en particulier en cas de perforation tympanique ni, 
d’une façon générale, être mis au contact du tissu 
nerveux ou des méninges. 

- Cette préparation ne doit pas être utilisée pour la 
désinfection du matériel médicochirurgical. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Bien que la résorption transcutanée de la chlorhexi- 
dine soit très faible, le risque de passage systémique 
ne peut être exclu. Il est d'autant plus à redouter que 
l’antiseptique est utilisé sur une grande surface, sur 
une peau lésée (notamment brûlée), une muqueuse, 
une peau de prématuré ou de nourrisson (en raison 
du rapport surface/poids et de l’effet d'occlusion des 
couches au niveau du siège). 

- Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 

- Des cas de brûlures ont été rapportés lors de l’utili- 
sation de bistouri électrique après application d’anti- 
septiques à base d'alcool, liés à la présence de produit 
résiduel. Il convient donc de s'assurer, après prépa- 
ration de la peau pour petite chirurgie, du séchage 
complet du produit et de l'absence de quantités 
résiduelles de produit qui auraient pu couler, notam- 
ment au niveau des plis cutanés et du drap de la 
table, avant utilisation d'un bistouri électrique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Si le flacon est supérieur à 250 ml : le volume de ce 

flacon, supérieur à 250 ml, expose à un risque de 

contamination de la solution en cas d'utilisation prolon- 
gée après ouverture. 

















[PC] INTERACTIONS 
- Générales : compte tenu des interférences possi- 
bles (antagonisme, inactivation), l'emploi simultané 


ou successif d’antiseptiques est à éviter, sauf avec 
les autres composés cationiques. 

- Particulières : prendre garde aux incompatibilités 
physico-chimiques, notamment avec tous les dérivés 
anioniques (cf Incompatibilités). 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 

allaite, faute de données cliniques exploitables. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Quelques rares cas d'idiosyncrasie (en particulier 
choc anaphylactique) ont été observés avec la chlor- 
hexidine. 
- Possibilité d’eczéma allergique de contact. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

En cas d'ingestion orale massive, procéder à un lavage 
gastrique. La toxicité aiguë per os de la chlorhexidine 
est faible (absorption digestive presque négligeable). 
Tenir compte de la teneur en alcool éthylique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiseptique (D : der- 

matologie). 

- Antiseptique bactéricide à large spectre appartenant 
à la famille des biguanides. 

- Spectre d'activité de la chlorhexidine : la chlorhexidine 
exerce en moins de 5 minutes, in vitro, une activité 
bactéricide sur les germes Gram + et, à un moindre 
degré, Gram -. 

- Activité fongicide sur Candida albicans. 

- Son activité est partiellement inhibée par les matières 
organiques (sérum...) et les phospholipides. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La résorption transcutanée par la peau normale est 
négligeable, même chez le nouveau-né. 

[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934443411 (1997, RCP rév 11.06.15) 125 ml. 
3400934443589 (1997, RCP rév 11.06.15) 250 ml. 
3400934443640 (1997, RCP rév 11.06.15) 500 ml. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 




















DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


MISES EN GARDE : 

- Usage externe exclusivement. 

- Risque de sensibilisation à la chlorhexidine. 

- Bien que la résorption transcutanée de la chlorhexi- 

dine soit très faible, le risque de passage systémique 
ne peut être exclu. 
Ces effets systémiques pourraient être favorisés par 
la répétition des applications, par l’utilisation sur 
une grande surface cutanée, sous pansement occlu- 
sif, sur une peau lésée (notamment brûlée), une 
muqueuse, une peau de prématuré ou de nourrisson 
(en raison du rapport surface/poids et de l'effet 
d’occlusion des couches au niveau du siège). 

- Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Tout antiseptique est à utiliser avec précaution dans les 

conditions où un effet systémique peut être redouté, 

notamment chez le nourrisson, en cas de peau lésée, 
sur une grande surface (cf Mises en garde). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Générales : compte tenu des interférences possi- 

bles (antagonisme, inactivation), l'emploi simultané 
ou successif d’antiseptiques est à éviter, sauf avec 
les autres composants cationiques. 

- Particulières : prendre garde aux incompatibilités phy- 
sicochimiques, notamment avec tous les dérivés 
anioniques (cf Incompatibilités). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque d'allergie locale, se manifestant généralement 
par un eczéma de contact. 

- Risques d'effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Quelques rares cas d’idiosyncrasie (en particulier 
choc anaphylactique) ont été observés avec la chlor- 
hexidine. 


DC] SURDOSAGE 

En cas d'ingestion orale massive, procéder à un lavage 
gastrique. La toxicité aiguë per os de la chlorhexidine 
est faible (absorption digestive presque négligeable). 
Contacter un centre antipoison. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiseptique (code 

ATC : D08AC02 ; D : dermatologie). 

- Antiseptique bactéricide à large spectre. 

- Groupe chimique : bisdiguanide. 

- Spectre d'activité de la chlorhexidine : la chlorhexidine 
exerce, en moins de 5 minutes, in vitro, une activité 
bactéricide. 

- Activité fongicide. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La résorption transcutanée de la chlorhexidine par la 

peau, à l’état physiologique, est négligeable, même chez 

e nouveau-né. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

La chlorhexidine se comporte comme un cationique : 

elle est donc incompatible avec tous les dérivés anio- 

niques. Elle précipite à pH supérieur à 8, en présence 
de nombreux anions. 
















































































CHLORHEXIDINE AQUEUSE 
STERILE GILBERT © 0,2 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour application cutanée (limpide, incolore) : 
Récipients unidoses de 5 ml, boîte de 10. 

Modèles hospitaliers : 

Boîtes de 48 récipients unidoses de 20 ml. 

Boîtes de 32 récipients unidoses de 50 ml. 


COMPOSITION p unidose 
de 5 ml 
Chlorhexidine (DCI) digluconate .….......-....- 10 mg 


(en solution : 1,065 g/100 ml) 

Excipient : eau purifiée. 

[Pc] INDICATIONS 

Antisepsie des plaies superficielles et de faible étendue. 
Remarque : les agents à visée antiseptique ne sont pas 
stérilisants : ils réduisent temporairement sur la peau le 
nombre de micro-organismes. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

2 applications cutanées par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La solution est prête à l'emploi, à usage unique. 
Elle peut être appliquée directement sur les plaies. 
Ne pas rincer. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la chlorhexidine (ou à sa classe). 

- Ne pas appliquer dans les yeux, les oreilles ou sur les 
muqueuses. 

Ce produit ne doit pas pénétrer dans le conduit auditif, 

en particulier en cas de perforation tympanique ni, d’une 

façon générale, être mis au contact du tissu nerveux 

ou des méninges. 

Cette spécialité ne peut être utilisée pour la désinfection 

du matériel médicochirurgical ni pour l’antisepsie de la 

peau saine avant acte chirurgical (antisepsie du champ 

opératoire et antisepsie des zones de ponction, d’injec- 

tion ou de transfusion). 








DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939177335 (2009) 10 unidoses de 5 ml. 
3400934726569 (2010) 48 unidoses de 20 ml. 
3400934726620 (2010) 32 unidoses de 50 ml. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 














CHLORHYDRATE D'OXYBUPROCAÏNE 
THÉA® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 1,6 mg/0,4 ml : Récipients unidoses de 0,4 ml, 
boîtes de 20 et de 100. 


COMPOSITION p unidose 
Oxybuprocaïne (DCI) chlorhydrate 1,6 mg 


Excipients : chlorure de sodium, sodium hydroxyde, 
acide chlorhydrique, eau ppi. 


INDICATIONS 

Anesthésie locale : 

- Tonométrie. 

- Examens par verre de contact. 

- Extraction des corps étrangers superficiels de la 
cornée et de la conjonctive. 

- Tout geste nécessitant une anesthésie locale de la 
cornée et de la conjonctive. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

1 à 2 gouttes de collyre, une à deux minutes avant 
‘examen ou l'intervention. 

Instiller 1 à 2 gouttes de collyre dans le cul-de-sac 
conjonctival inférieur de l'œil (ou des yeux) malade(s) 




















en regardant vers le haut et en tirant légèrement la 
paupière inférieure vers le bas. Une seule instillation 
suffit à assurer une anesthésie cornéoconjonctivale 
d’une dizaine de minutes. 

Pour obtenir une anesthésie plus profonde ou plus 
prolongée, répéter l'opération 3 à 5 fois à une minute 
d'intervalle. 

Ne pas toucher l’œil ou les paupières avec l’unidose. 
Après utilisation, jeter l’unidose. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à l'oxybuprocaïne et aux autres anes- 
thésiques locaux ou aux excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Le collyre ne doit pas être administré : 

- en injection péri- ou intraoculaire ; 

- chez les jeunes enfants ; 

- de façon concomitante avec toute solution conte- 
nant de l’hypochlorite de sodium (cf Incompatibi- 
lités) en raison d’une dégradation totale du principe 
actif entraînant une perte d'efficacité du chlorhydrate 
d'oxybuprocaïne. 

Ce collyre ne doit pas faire l’objet d’un usage répété 

ou prolongé (notamment comme antalgique) ; de 

même, il est impératif de respecter les posologies 
recommandées car : 

- Des opacifications cornéennes et un retard de cicatri- 
sation des plaies peuvent survenir. 

- En raison de son activité anesthésique locale qui 
atténue la douleur, le produit est susceptible d'entraf- 
ner de graves lésions oculaires, en particulier cor- 
néennes. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En raison du risque d’altération de l’épithélium cor- 
néen, lié à la présence d’un anesthésique local, il 
convient de veiller à l'absence de pénétration du 
collyre à l’intérieur de la chambre antérieur de l'œil. 

- En ophtalmologie, qu'ils soient employés seuls ou 
associés, les anesthésiques locaux font tous courir, 
même à faible concentration, un risque d’altération 
de l’épithélium cornéen. Il est impératif de toujours 
leur préférer comme antalgique, les analgésiques 
généraux. 

- L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif (anesthésique 

local) pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors des contrôles antidopage. 


INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. Toutefois le suivi de 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour pouvoir exclure tout risque. En conséquence, 
utilisation de ce médicament ne doit être envisagée au 
cours de la grossesse que si nécessaire. 

raison de l'absence de données concernant le 
passage de ce médicament dans le lait maternel, 
utilisation de ce collyre ne doit être envisagée qu'en 
cas de nécessité et en suspendant l'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
patients présentant une vision trouble doivent 
s'abstenir de conduire un véhicule ou d'utiliser des 
machines tant qu'il y a gêne visuelle. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques collapsus avec bradycardie ont été excep- 
tionnellement rapportés. 

- Une sensation transitoire de picotement ou une irri- 
tation peuvent survenir à l’instillation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un usage répété et prolongé expose à un risque de 
ésions graves oculaires, en particulier cornéennes. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésique local, 
ophtalmologie (code ATC : SO1HAO2). 

Anesthésique local dérivé de l'acide para-aminoben- 
zoïque. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Action anesthésique locale rapide s’installant dans la 
minute qui suit l’instillation et qui se prolonge 5 à 
10 minutes. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

L'utilisation de Chlorhydrate d’oxybuprocaïne Théa 
1,6 mg/0,4 ml, collyre en récipient unidose, est incompa- 
tible avec l’utilisation concomitante de toute solution 
contenant de l'hypochlorite de sodium. Le mélange de 































































































ces 2 solutions entraîne la dégradation totale du chlor- 

hydrate d’oxybuprocaïne ainsi que l'apparition d’une 

réaction colorée (marron). 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Après utilisation, jeter l’unidose. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l'usage professionnel des ophtal- 

mologistes. 

AMM 3400936576865 (1993, RCP rév 24.02.16) 20 unidoses. 
3400936576926 (1993, RCP rév 24.02.16) 100 unidoses. 

Collect. 
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CHLORUMAGÈNE © 


magnésium hydroxyde 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre orale (blanche) : Boîte de 100 g. 


COMPOSITION 
Magnésium hydroxyde 
[PC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la constipation. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte : 

1 cuillère à café le soir au coucher ou le matin à jeun. 
A prendre dilué dans un verre d’eau. 

Le traitement doit être de courte durée (8 à 10 jours 
maximum). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Maladies inflammatoires du côlon (rectocolite ulcé- 
reuse, maladie de Crohn...). 

- Syndrome occlusif ou subocclusif. 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Enfant de moins de 12 ans (sauf prescription médi- 
cale). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Une utilisation prolongée (supérieure à 8 jours) doit être 

déconseillée. 

En cas de diarrhée ou de douleurs abdominales, la prise 

du produit doit être suspendue. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d’activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Chez l'enfant, la prescription de laxatifs stimulants doit 

être exceptionnelle : elle doit prendre en compte le 

risque d’entraver le fonctionnement normal du réflexe 

d'exonération. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Antiarythmiques donnant des torsades de pointes 
(bépridil, antiarythmiques de classe | a type quinidine, 
sotalol, amiodarone) ; lidoflazine, vincamine (médica- 
ments non antiarythmiques donnant des torsades de 
pointes) : risque d'hypokaliémie et de torsades de 
pointes (lhypokaliémie est un facteur favorisant de 
même que la bradycardie et un espace QT long préexis- 
tant). Utiliser un laxatif non stimulant. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques (l'hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques). 

- Autres hypokaliémiants : amphotéricine B (voie IV), 
corticoïdes (gluco, minéralo, par voie générale), tétra- 
cosactide, diurétiques hypokaliémiants (seuls ou 
associés). 

Risque majoré d’hypokaliémie (effet additif). Surveil- 

ance de la kaliémie et, si besoin, correction. Utiliser un 

axatif non stimulant. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. Il est 
recommandé de limiter la dose journalière et, si possible, 
a durée du traitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans certains cas, la prise du produit peut être suivie, 
notamment chez les sujets souffrant de côlon irritable, 
de douleurs abdominales et de diarrhées. 

La prise prolongée peut entraîner une irritation colique 
réalisant au maximum la colite des laxatifs (avec troubles 
électrolytiques, en particulier hypokaliémie). 

[PC] SURDOSAGE 

- Symptômes : diarrhée. 

- Conduite à tenir : arrêt du traitement, correction 
d'éventuels troubles hydroélectrolytiques en cas de 
perte liquidienne très importante. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Laxatif salin stimulant. 
































Ilexerce un effet osmotique, dont l'intensité le rapproche 
de la classe des stimulants. 

II modifie les échanges hydroélectrolytiques intestinaux 
et stimule la motricité colique. 

Délai d'action : 6 à 8 heures. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En présence du suc gastrique, formation du chlorure 
de magnésium à l’état naissant. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400930223154 (1973/91, RCP rév 24.10.11). 
Non remb Séc soc. 
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CHLORURE DE POTASSIUM LAVOISIER ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion à 7,46 % (0,0746 g/ml) : 
Ampoules (verre) de 10 ml, boîte de 10. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

Solution à diluer pour perfusion à 10 % (0,10 g/ml) : 
Ampoules (verre) de 20 ml, boîte de 10. 

Ampoules (verre ou PP) de 10 ml, boîtes de 10. 
Modèles hospitaliers : 

Ampoules (verre ou PP) de 10 ml, boîtes de 100. 
Ampoules (PP) de 20 ml, boîte de 50. 

Solution à diluer pour perfusion à 20 % (0,20 g/ml) : 
Ampoules (verre) de 10 mi ou de 20 mi, boîtes de 10. 
Modèles hospitaliers : 

Ampoules (verre) de 10 mi, boîte de 100. 

Ampoules (verre) de 20 ml, boîte de 50. 





COMPOSITION pml 
Chlorure de potassium ........sssssssssssssssee 0,0746 g 
ou 0,10g 
ou 0,20 g 
Excipient : eau pour préparations injectables. 
Teneur en: 
- Chlorure : 
1000 mmol/l (7,46 %) ; 1340 mmol/l (10 %) ; 2680 mmol/l 
(20 %). 
- Potassium : 
1000 mmol/l (7,46 %) ; 1340 mmol/l (10 %) ; 2680 mmol/l 
(20 %). 


Osmolarité de la solution : 
2000 mOsm/l (7,46 %) ; 2680 mOsm/l (10 %); 
5360 mOsm/l (20 %). 


INDICATIONS 

- Apports de potassium pour assurer les besoins quo- 
tidiens du malade lors de l'alimentation par voie 
parentérale. 

- Traitement d’une hypokaliémie et correction d’une 
déplétion potassique lors de désordres sévères ou 
lorsque les apports par voie entérale sont impossibles 
ou insuffisants. 

NB : L'administration IV de sel de potassium entraîne 

un gradient rapide de potassium pouvant provoquer 

une hyperkaliémie et un arrêt cardiaque (cf Posologie/ 

Mode d'administration). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 





Administration intraveineuse lente uniquement après 
dilution, par perfusion. 








POSOLOGIE : 

Posologie usuelle chez l'adulte : 
Les apports quotidiens habituels sont de l’ordre de 0,8 
à 2 mmol d'ion potassium par kilo de poids corporel. 
1 g de chlorure de potassium correspond à 13,4 mmol 
ou 524 mg de potassium. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité du chlorure de 
potassium n'ont pas été totalement établies chez 
Penfant. Néanmoins, quand l'administration de chlorure 
de potassium est nécessaire, il est recommandé de la 
réaliser par voie intraveineuse après dilution dans une 
solution de perfusion. L'apport quotidien maximal en 
potassium est de 3 mmol de potassium par kg de poids 
corporel par jour, ou de 40 mmol/m° de surface corpo- 
relle par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administration lente après dilution dans une solution de 
perfusion, par voie intraveineuse stricte, par perfusion. 
Pas d'injection intraveineuse directe. 

L'administration de KCI doit s'effectuer sous surveil- 
lance clinique et biologique avec, si nécessaire, un 
monitoring cardiovasculaire. 

Pour une correction progressive d’une hypokaliémie 
chez l'adulte, une compensation ou une hydratation 
parentérale, diluer jusqu'à l'obtention d’une concentra- 
tion maximale de 4 g/l de chlorure de potassium (soit 
environ 50 mmol de potassium par litre) et perfuser 
lentement sur une durée de 12 ou 24 heures. Le débit 
de la perfusion intraveineuse périphérique doit être 
contrôlé à l'aide d'une pompe volumétrique ou d’un 
régulateur de débit manuel pour éviter une perfusion 
trop rapide. Chez l'adulte, une vitesse de perfusion 
correspondant à 10 mmol/h est habituellement consi- 
dérée comme sûre. En règle générale, cette vitesse ne 
doit pas dépasser 15 mmol/h. 








Quand une correction rapide de l'hypokaliémie chez 
l’adulte est indispensable, la concentration de la solution 
après dilution et le débit de la perfusion doivent être 
ajustés au cas par cas, sous surveillance accrue et dans 
une unité de soins intensifs. Dans ce contexte, l’utili- 
sation d’une seringue électrique peut être envisagée, si 
nécessaire. 


CONTRE-INDICATIONS 

Hyperkaliémie ou toute situation pouvant entraîner une 
hyperkaliémie (insuffisance rénale sévère, insuffisance sur- 
rénalienne aiguë, acidose métabolique décompensée). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 





DC 























Solution hypertonique à diluer avant utilisation. 
Attention : une administration rapide de KCI peut 
entraîner un arrêt cardiaque. 











MISES EN GARDE : 

- L'hyperkaliémie apparaissant en cours d’adminis- 
tration de chlorure de potassium justifie l'arrêt du 
traitement. 

- En cas d'insuffisance rénale oligoanurique, l'adminis- 
tration de KCI fait courir un risque particulièrement 
important d’hyperkaliémie. 

- Lors du traitement de l’acidocétose diabétique, l'admi- 
nistration de chlorure de potassium peut s'avérer 
nécessaire en association à l'insuline pour compenser 
le déficit potassique généré par la décompensation 
cétosique et démasqué par l'insulinothérapie. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'administration par voie parentérale de sels de potas- 
sium doit être surveillée par vérification répétée de 
l’ionogramme plasmatique et, si nécessaire, un moni- 
toring cardiovasculaire. 

- Vérifier la compatibilité avant d'effectuer des mélan- 
ges avec d’autres solutions. 

-La prise de ce médicament est déconseillée en 
association avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, les 
antagonistes des récepteurs à l’angiotensine Il, la 
ciclosporine et le tacrolimus (cf Interactions). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Administration après dilution par perfusion, par voie IV 
stricte. 

- Administration lente (chez l'adulte, moins de 15 mmol/ 
heure). 

- La concentration de la solution à administrer ne doit 
pas dépasser 4 g/l de chlorure de potassium (soit 
environ 50 mmol/l de potassium). 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments hyperkaliémiants : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 
L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. 
Ce risque est particulièrement important avec les diuré- 
tiques épargneurs de potassium, notamment lorsqu'ils 
sont associés entre eux ou avec des sels de potassium, 
tandis que l'association d’un IEC et d’un AINS, par 
exemple, est à moindre risque dès l'instant que sont 
mises en œuvre les précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments déjà mentionnés dans ce chapeau. 

Déconseillées : 

- Diurétiques d'épargne potassique, seuls ou en asso- 
ciation, tels que amiloride, spironolactone, triamté- 
rène, canrénoate de potassium, éplérénone : risque 
d’hyperkaliémie potentiellement létale, en particulier 
chez l'insuffisant rénal (addition des effets hyper- 
kaliémiants). 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine Il : addition 
des effets hyperkaliémiants avec risque d'hyper- 
kaliémie potentiellement létale. Éviter cette associa- 
tion sauf s’il existe une hypokaliémie préalable. 

- Ciclosporine, tacrolimus : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale, en particulier chez les patients ayant 
une insuffisance rénale (addition des effets hyper- 
kaliémiants). Éviter cette association sauf s'il existe 
une hypokaliémie préalable. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n’est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à l'administration de potassium par voie IV 
est insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, cette solution ne sera administrée au 
cours de la grossesse que si nécessaire. 
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ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur un éventuel passage dans 
e lait maternel, il est préférable d'éviter d’allaiter pendant 
e traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

- Douleur au site d'injection. 

- Nécrose en cas d’extravasation. 

- Phlébite au niveau de site de perfusion (notamment 
en cas de concentration trop élevée). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage peut avoir des conséquences tragiques 

donnant lieu éventuellement aux symptômes suivants : 

- paralysie, paresthésies au niveau des membres, aré- 
flexie, apathie, faiblesse et lourdeur des jambes, 
faiblesse musculaire évoluant vers une paralysie et 
un arrêt respiratoire ; 

- hypotension et décès par arrêt cardiaque, généra- 
lement précédé de troubles électriques au niveau 
du cœur apparaissant à l’électrocardiogramme sous 
forme d'ondes T en pic ample et pointu, accompa- 
gnées d'absence d'ondes P, puis d’un élargissement 
du complexe QRS, tachycardie ventriculaire et fibril- 
lation ventriculaire. 

Un réanimateur doit être sollicité en urgence pour 
avis. 

Conduite d'urgence : 

L’hyperkaliémie apparaissant en cours d'administration 

de KCI justifie l'arrêt du traitement. 

En cas d’hyperkaliémie menaçante donnant lieu à des 

signes cliniques ou électriques, la perfusion doit être 

arrêtée et il faut administrer d'emblée du chlorure de cal- 
cium, suivi d’une perfusion de sérum bicarbonaté, ou 
d’une solution comprenant du sérum glucosé concentré 
et de l'insuline. En l'absence de signes cliniques, l’admi- 
nistration orale ou par voie rectale de Kayexalate peut 
être envisagée. En présence d’une insuffisance rénale, 
’épuration extrarénale doit être envisagée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produits d'apport 

potassique (code ATC : B05XA01). 

lon potassium : supplémentation potassique : 

Sur le plan biologique, une kaliémie inférieure à 

3,6 mmol/l indique une carence en potassium. Cette 

carence peut être d’origine : 

- digestive : diarrhées, vomissement, laxatifs stimu- 
lants ; 

- endocrinienne : hyperaldostéronisme primaire (relève 
d’un traitement étiologique) ; 

- rénale : par augmentation de l’excrétion urinaire en 
cas de maladie tubulaire congénitale ou lors de 
traitements par salidiurétiques, corticoïdes ou ampho- 
téricine B (en I.V.), par consommation abusive d’alca- 
lins ou de dérivés de la réglisse. 

La carence potassique, quand elle est symptomatique, 

se traduit par fatigabilité musculaire, pseudoparalysie, 

crampes et modifications de ECG : troubles de la 
repolarisation, hyperexcitabilité ventriculaire. 

lon chlore : 

Correction de l’alcalose métabolique souvent associée 

à l'hypokaliémie. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'excrétion, principalement urinaire, est diminuée en cas 

d'insuffisance rénale avec possibilité d'hyperkaliémie. 


P] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Pas de données particulières, le chlorure de potassium 
étant un composé physiologique du plasma. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 

- Ampoule en verre : 5 ans. 

- Ampoule en polypropylène (PP) : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation avant ouverture. 

Durée de conservation après ouverture : 

Le produit doit être utilisé immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400936300033 (1988) 10 amp (verre) de 10 ml (7,46 %). 
3400956533336 (1988) 100 amp (verre) de 10 ml (7,46 %). 
3400936300323 (1988) 10 amp (verre) de 10 ml (10 %). 
3400939533735 (2009) 10 amp (PP) de 10 ml (10 %). 
3400956533626 (1988) 100 amp (verre) de 10 mI (10 %). 
3400957545482 (2009) 100 amp (PP) 10 mI (10 %). 
3400936300491 (1988) 10 amp (verre) de 20 ml (10 %). 
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CHLO - 506 


3400957545543 (2009) 50 amp (PP) de 20 ml (10 %). 
3400936340244 (1987) 10 amp (verre) de 10 ml (20 %). 
3400956534166 (1987) 100 amp (verre) de 10 ml (20 %). 
3400936340305 (1987) 10 amp (verre) de 20 ml (20 %). 
3400956534227 (1987) 50 amp (verre) de 20 ml (20 %). 
RCP révisés le 29.09.16. 
Non remb Séc soc. Collect (sauf 10 amp sol à 7,46 %). 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Laboratoires CHAIX et DU MARAIS 
7, rue Pasquier. 75008 Paris 
Tél : 01 55 37 83 83. Fax : 01 55 37 83 84 
Site web : www.lavoisier.com 





CHLORURE DE SODIUM LAVOISIER® 0,9 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 0,9 % : 

Ampoules (verre) de 2 ml, 5 ml, 10 ml et 20 ml, boîtes 

de 10. 

Flacons (verre) de 125 ml, 250 ml, 500 ml et 1000 ml. 

Flacons (PE) de 250 ml, 500 mi et 1000 ml. 

Poches (PP) suremballées de 50 mi, 100 ml, 250 ml, 

500 ml et 1000 ml. 

Modèles hospitaliers : 

Ampoules (PP) de 5 ml, boîte de 100. 

Ampoules (verre ou PP) de 10 ml, boîtes de 10 et de 100. 

Ampoules (PP) de 20 ml, boîtes de 10 et de 50. 

Flacons (verre) de 50/125 ml, 100/125 ml et 125 ml, 

boîtes de 24. 

Flacons (verre) de 250 ml et 500 ml, boîtes de 12. 

Flacons (verre) de 1000 ml, boîte de 6. 

Flacons (PE) de 100 ml, 250 ml, 500 ml et 1000 ml, boîtes 

de 10. 

Poches (pr) suremballées de 50 ml et 100 ml, boîtes de 50. 

Poches (PP) suremballées de 250 ml et 500 ml, boîtes de 20. 

Poches (PP) suremballées de 1000 ml, boîte de 10. 

COMPOSITION p 100 ml 

Chlorure de sodium 

Excipient : eau ppi. 

Teneur en sodium : 15,4 mmol/100 ml. 

Teneur en chlorures : 15,4 mmol/100 ml. 

Osmolarité : 308 mOsm/l. 

[Dc] INDICATIONS 

- Rééquilibration ionique par apport de chlorure et de 
sodium. 

- Déshydratations extracellulaires. 

- Véhicule pour apport thérapeutique. 

- Hypovolémie. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie injectable. 

A titre indicatif pour l’adulte, selon le poids et l’état du 

malade : de 500 mi à 3000 ml par 24 heures. 

1 g de chlorure de sodium correspond à 17 mmol d'ion 

sodium. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Tous les états de rétention hydrosodée et notamment : 

- Insuffisance cardiaque. 

- Insuffisance œdémato-ascitique des cirrhoses. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Vérifier avant emploi, l'intégrité du récipient et la 

limpidité de la solution. 

Éliminer tout récipient endommagé ou partiellement 
utilisé. 

- Opérer dans des conditions aseptiques. 

- La solution de chlorure de sodium doit être utilisée 
avec précaution chez les patients souffrant d’hyper- 
tension, d'insuffisance cardiaque, d'insuffisance 
hépatocellulaire avec œdème et ascite, d'œdème 
périphérique ou pulmonaire, de fonction rénale alté- 
rée, de pré-éclampsie, aldostéronisme ou tout autre 
état ou traitement associé à une rétention de sodium. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'administration doit être réalisée sous surveillance 
régulière et attentive. 

- Les paramètres cliniques et biologiques, en particulier 
l'ionogramme, doivent être surveillés. 

- Chez le nouveau-né et le prématuré, il peut exister 
une rétention de sodium en excès due à une fonction 
rénale immature. Chez ces patients, les perfusions 
répétées de chlorure de sodium doivent être réalisées 
uniquement après la détermination du sodium plas- 
matique. 

- Il appartient au médecin de juger de l’incompatibilité 
du médicament à ajouter à la solution de chlorure de 
sodium à 0,9 % en contrôlant un éventuel changement 
de couleur et/ou une éventuelle formation de précipité, 
de complexe insoluble ou de cristaux. 

- Avant adjonction de médicament, vérifier si la zone 
de pH pour laquelle il est efficace correspond à celle 
de la solution de chlorure de sodium à 0,9 %. 

- Se référer à la notice du médicament ajouté. 

- Lorsqu'un médicament est ajouté à la solution de 
chlorure de sodium à 0,9 %, le mélange obtenu doit 
être administré immédiatement. 

[Dc] INTERACTIONS 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse ou 

l'allaitement, si nécessaire. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des effets indésirables ne sont pas attendus dans les 

conditions habituelles de traitement. 

Des réactions indésirables peuvent être associées à la 

technique d'administration et comprennent : fièvre, 














douleur, réaction locale ou infection au niveau du site 
d'injection, irritation veineuse, thrombose veineuse ou 
phlébite s'étendant à partir du site d'injection, extrava- 
sation et hypervolémie. 

Les effets indésirables généraux de l'excès de sodium 
sont décrits dans la section surdosage. 

Lorsque le chlorure de sodium à 0,9 % est utilisé comme 
diluant pour des préparations injectables d'autres médi- 
caments, la nature de l’additif détermine la probabilité 
d'apparition d’autres effets indésirables. 

En cas de réaction indésirable au médicament ajouté, 
interrompre la perfusion, évaluer le patient, instaurer les 
mesures correctives appropriées et conserver le restant 
de la solution pour analyse en cas de besoin. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets indésirables généraux de l’excès de sodium 
comprennent : nausées, vomissements, diarrhée, cram- 
pes abdominales, soif, baisse de la sécrétion de salive 
et de larmes, sudation, fièvre, tachycardie, hypertension, 
insuffisance rénale, œdème pulmonaire et périphérique, 
arrêt respiratoire, céphalées, étourdissement, impatien- 
ces, irritabilité, lipothymie, contraction et raideur mus- 
culaire, convulsions, coma et décès. 

Une administration excessive de chlorure de sodium 
peut provoquer une hypernatrémie et doit être traitée 
par un spécialiste. 

Les chlorures en excès dans l’organisme peuvent pro- 
voquer une perte de bicarbonate avec un effet acidifiant. 
Lorsque le chlorure de sodium à 0,9 % est utilisé comme 
diluant pour des préparations injectables d'autres médi- 
caments, les signes et symptômes de perfusion exces- 
sive sont liés à la nature de l’additif utilisé. En cas de 
perfusion excessive accidentelle, interrompre le traite- 
ment et observer chez le patient toute apparition des 
signes et symptômes cliniques liés au médicament 
administré. Instaurer un traitement symptomatique et 
de soutien adapté, en fonction des conditions cliniques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Produit d'apport sodé isotonique (B : sang et organes 
hématopoïétiques). 

Solution parentérale pour rééquilibration ionique. 

Les propriétés sont celles des ions sodium et chlorure. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Pas de données particulières, le chlorure de sodium 
étant un composant physiologique du plasma. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

- Vérifier un éventuel changement de couleur et/ou une 
éventuelle formation de précipité, de complexe inso- 
luble ou de cristaux. 

- Avant adjonction d'un médicament, vérifier si la zone 
de pH pour laquelle il est efficace correspond à celle 
de la solution de chlorure de sodium à 0,9 %. 

- Lorsqu'un médicament est ajouté à cette solution, le 
mélange doit être administré immédiatement. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 5 ans (ampoule 
et flacon, verre) ; 3 ans (ampoule pP) ; 18 mois (poche 
PP de 50 ml) ; 2 ans (poches pp de 100 mi, 250 ml, 
500 ml et 1000 mi). 

Flacon et ampoule (verre incolore) : Ce médicament ne 
nécessite pas de précautions particulières de conser- 
vation avant ouverture. 

Poche (PP) : À conserver à une température ne dépassant 
pas 25 °C. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Poche plastifiée suremballée : 

Retirer la poche du suremballage, vérifier la limpidité de 

la solution et l'intégrité du contenant. 

Pour les ajouts médicamenteux, injecter à la seringue 

au travers du site d'injection. 

Pour la reconstitution des poudres, utiliser un set de 

transfert à double aiguille. 

Mettre en place le nécessaire à perfusion adapté en 

perforant l'accès trocardable, purger la ligne de perfu- 

sion. Régler le débit de perfusion. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400936340473 (1997) 10 amp (verre) de 2 ml. 
3400936340534 (1997) 10 amp (verre) de 5 ml. 
3400957545604 (2009) 100 amp (PP) de 5 ml. 
3400936340763 (1997) 10 amp (verre) de 10 ml. 
3400956534517 (1997) 100 amp (verre) de 10 ml. 
3400939523330 (2009) 10 amp (PP) de 10 ml. 
3400957542061 (2009) 100 amp (PP) de 10 ml. 
3400936340824 (1997) 10 amp (verre) de 20 ml. 
3400939523569 (2009) 10 amp (PP) de 20 ml. 
3400939523620 (2009) 50 amp (PP) de 20 ml. 
3400955579779 (1997) 24 fl (verre) de 50/125 ml. 
3400955579830 (1997) 24 fl (verre) de 100/125 ml. 
3400939077178 (2009) 10 fl (PE) de 100 mi. 
3400930578452 (1997) 1 fl (verre) de 125 ml. 
3400955351313 (1997) 24 fl (verre) de 125 ml. 
3400930578971 (1997) 1 fl (verre) de 250 ml. 























3400939077239 
3400939077468 
3400955351252 
3400930579404 
3400939077529 
3400939077697 
3400955351191 


2008) 1 fl (PE) de 250 ml. 
2009) 10 fl (PE) de 250 ml. 
1997) 12 fl (verre) de 250 ml. 
1997) 1 fl (verre) de 500 ml. 
2008) 1 fl (PE) de 500 ml. 
(2009) 10 fl (PE) de 500 ml. 
1997) 12 fl (verre) de 500 ml. 
3400930578391 (1997) 1 fl (verre) de 1000 ml. 
3400939077758 (2008) 1 fl (PE) de 1000 ml. 
3400955351023 (1997) 6 fl (verre) de 1000 ml. 
3400939077819 (2009) 10 fl (PE) de 1000 ml. 
3400930004241 (2014) 1 poche | 
3400955001607 (2014) 50 poches (PP) de 50 ml. 
3400930004258 (2014) 1 poche (PP) 
3400955001614 (2014) 50 poches (P. 
3400930004265 (2014) 1 poche (PP) de 250 ml. 
3400955001621 (2014) 20 poches (P. 

) 
( 











3400930004272 (2014) 1 poche (PP 
3400955001645 (2014 
3400930004289 (2014 
3400955001652 (2014 
RCP révisés le 10.08.16. 
Prix : 2,17 € (1 flacon verre de 125 ml). 
1,72 € (1 flacon verre ou poche PP de 250 ml). 
1,94 € (1 flacon verre ou poche PP de 500 ml). 
2,56 € (1 flacon verre ou poche PP de 1000 mi). 
1,52 € (1 poche pP de 50 ml). 
1,69 € (1 poche pp de 100 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Ampoules (verre et Pp) : Non remb Séc soc. Collect. 
Flacons (PE) : Non remb Séc soc. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Laboratoires CHAIX et DU MARAIS 
7, rue Pasquier. 75008 Paris 
Tél : 01 55 37 83 83. Fax : 01 55 37 83 84 
Site web : www.lavoisier.com 


de 500 ml. 








1 poche (PP) de 1000 ml. 
10 poches (PP) de 1000 ml. 














CHLORURE DE SODIUM 
HYPERTONIQUE LAVOISIER ® 
10 % et 20 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer injectable à 10 % : 

Ampoules verre de 10 ml et de 20 ml, boîtes de 10. 
Modèle hospitalier : 

Ampoules verre de 10 ml, boîte de 100. 

Ampoules PP de 10 ml, boîtes de 10 et de 100. 
Solution à diluer injectable à 20 % : 

Ampoules verre de 10 ml et de 20 ml, boîtes de 10. 
Modèles hospitaliers : 

Ampoules verre de 10 ml, boîte de 100. 

Ampoules verre de 20 ml, boîte de 50. 


COMPOSITION p 100 ml 
Chlorure de sodium .....ssssssssssssssssrirreesese 10g 
ou 20g 


Excipient : eau pour préparations injectables. 

Sodium : 171,1 mmol/100 ml (10 %) ; 342,2 mmol/100 mi 

(20 %). 

Chlorures : 171,1 mmol/100 ml (10 %) ; 342,2 mmol/ 

100 ml (20 %). 

Osmolarité : 3,42 Osm/l (10 %) ; 6,84 Osm/l (20 %). 

DC] INDICATIONS 

- Correction des pertes électrolytiques quand on désire 
un apport d’eau limité, en perfusion intraveineuse 
lente. 

- Apport de sodium sous un volume réduit dans les 
solutions de nutrition parentérale. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie est variable avec le poids, l'état clinique 
et biologique du malade. 

1 g de chlorure de sodium correspond à 17 mmol d'ion 
sodium. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse à diluer avant emploi. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Tous les états de rétention hydrosodée et notamment : 
- Insuffisance cardiaque. 

- Insuffisance œdémato-ascitique des cirrhoses. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La solution intraveineuse doit être diluée avant utili- 
sation. 

- L'intégrité du contenant et la limpidité de la solution 
doivent être vérifiées au préalable. 

- Éliminer tout récipient endommagé ou partiellement 
utilisé. 

- Opérer dans des conditions aseptiques. 

- La solution étant hypertonique, la rééquilibration en 
sodium ne doit pas être effectuée à un rythme trop 
rapide. 

- Une correction trop rapide peut entraîner des effets 
indésirables neurologiques sévères, tels que le syn- 
drome de démyélinisation osmotique (cf Effets indési- 
rables). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'administration doit être réalisée sous surveillance 
régulière et attentive. 

- Les paramètres cliniques et biologiques, en particulier 
l'ionogramme, doivent être surveillés. 

- Utiliser ce médicament avec précaution chez les 
malades présentant des troubles cardiaques, des 
œdèmes périphériques ou pulmonaires, une atteinte 
rénale sévère. 


















































- Chez le nouveau-né et les personnes âgées, l’adminis- 
tration du produit nécessite une surveillance accrue. 

- Ce traitement doit être effectué sous surveillance 
médicale stricte, la posologie devant être adaptée 
selon les modifications hydroélectrolytiques, en parti- 
culier les ions sodium et chlorure. 


[pc] INTERACTIONS 
Comme avec toutes les solutions parentérales, la 


compatibilité des additifs avec la solution doit être 
vérifiée avant administration de ce médicament. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse, si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Ce produit peut être utilisé pendant l'allaitement, si 
nécessaire. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Troubles généraux au site d'administration : 

Risque d'ædème pulmonaire et périphérique, et risque 
de développement d’un syndrome de démyélinisation 
osmotique si la perfusion est trop rapide et/ou le volume 
trop important (cf Surdosage). 

Des réactions indésirables peuvent être associées à la 
technique d'administration et comprennent : fièvre, infec- 
tion au site d'injection, douleur ou réaction locale, irritation 
veineuse, thrombose veineuse ou phlébite s'étendant à 
partir du site d'injection, extravasation et hypervolémie 
(augmentation du volume du sang circulant). 

Les effets indésirables généraux de l'excès de sodium 
sont décrits dans la rubrique surdosage. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

- Les effets indésirables généraux de l’excès de sodium 
comprennent nausées, vomissements, diarrhée, 
crampes abdominales, soif, diminution de la sécrétion 
de salive et de larmes, sudation, fièvre, tachycardie, 
hypertension, insuffisance rénale, œdème pulmo- 
naire et périphérique, arrêt respiratoire, céphalées, 
étourdissement, impatience, irritabilité, lipothymie, 
contraction et raideur musculaire, convulsions, coma 
et décès. 

- Les signes cliniques du syndrome de démyélinisation 
osmotique sont progressifs : confusion, dysarthrie, 
dysphagie, faiblesse des membres, puis tétraplégie, 
délire et finalement coma. Les symptômes cliniques 
surviennent plusieurs jours après la correction de 
l'hyponatrémie. 

- Une administration excessive de chlorure de sodium 
peut provoquer une hypernatrémie et doit être traitée 
en milieu spécialisé. Ce traitement consiste en la 
surveillance de la natrémie et en l'administration de 
solution pour perfusion de glucose. 

- Les chlorures en excès dans l'organisme peuvent 
provoquer une perte de bicarbonate avec une aci- 
dose. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : produit d'apport sodé 
hypertonique (B : sang et organes hématopoïétiques). 
Solution parentérale pour rééquilibration ionique. 

Les propriétés sont celles des ions sodium chlorure. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pas de données particulières, le chlorure de sodium 

étant un composant physiologique du plasma. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

- Vérifier un éventuel changement de couleur et/ou une 
éventuelle formation de précipité, de complexe inso- 
luble ou de cristaux. 

- Avant adjonction d’un médicament, vérifier si la zone 
de pH pour laquelle il est efficace correspond à celle 
de la solution de chlorure de sodium à 10 % ou à 20 %. 

- Lorsqu'un médicament est ajouté à cette solution, le 

mélange doit être administré immédiatement, sauf en 

cas de conservation par congélation. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 

- Ampoules verre : 5 ans. 

- Ampoules PP : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation avant ouverture. 

Durée de conservation après ouverture : 

Le produit doit être utilisé immédiatement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Lorsqu'un médicament est ajouté à cette solution, le 
mélange doit être administré immédiatement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936341074 (1997, RCP rév 23.09.16) 10 amp 
(verre) de 10 ml à 10 %. 
3400956534807 (1997, RCP rév 23.09.16) 100 amp 
(verre) de 10 ml à 10 %. 
3400936341135 (1997, RCP rév 23.09.16) 10 amp 
(verre) de 20 ml à 10 %. 

































































3400927927904 (2014, RCP rév 23.09.16) 
PP) de 10 ml à 10 %. 
3400958695186 (2014, RCP rév 23.09.16) 100 amp 
PP) de 10 ml à 10 %. 
3400936341364 (1997, RCP rév 23.09.16 
verre) de 10 ml à 20 %. 
3400956535057 (1997, RCP rév 23.09.16) 100 amp 
verre) de 10 ml à 20 %. 
3400936341425 (1997, RCP rév 23.09.16 
verre) de 20 ml à 20 %. 
3400956535118 (1997, RCP rév 23.09.16 
verre) de 20 ml à 20 %. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Laboratoires CHAIX et DU MARAIS 
7, rue Pasquier. 75008 Paris 
Tél : 01 55 37 83 83. Fax : 01 55 37 83 84 
Site web : www.lavoisier.com 


10 amp 


10 amp 


10 amp 








50 amp 








CHOLÉODORON ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable en gouttes : Flacon de 30 ml (soit 
environ 700 gouttes/flacon), muni d’un compte-gouttes, 
fermé par un bouchon avec bague d'’inviolabilité. 


COMPOSITION p 100g 


Chelidonium majus, radix 3DH 
Curcuma xanthorrhiza, rhizoma 1 DH 
Excipients : éthanol à 96 pour cent v/v, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : éthanol (63 % v/v). 


[Dc] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
comme cholérétique et cholagogue dans les troubles 
dyspeptiques : lourdeurs, digestion lente, ballonne- 
ments épigastriques, éructations, états nauséeux. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 12 ans. 

- Adulte : 10 à 15 gouttes, 3 fois par jour. 

- Enfant de plus de 12 ans : 5 à 10 gouttes, 3 fois par jour. 
Ce médicament est à prendre après le repas, de 
préférence dans un liquide tiède. 

Cesser les prises dès la disparition des symptômes. 
La prise du médicament ne doit pas être poursuivie 
au-delà de 4 semaines. Un avis médical doit être pris 
en cas de persistance des symptômes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Lors de la première utilisation, dévisser à fond le 
bouchon de façon à faire céder la bague d’inviolabilité. 
Celle-ci reste fixée au col du flacon. 

Refermer le flacon, par vissage du bouchon sur son pas 
de vis après usage. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 12 ans. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient 63% de volume d'éthanol 
alcool), c'est-à-dire jusqu'à 373 mg par dose (15 gout- 
tes), ce qui équivaut à 9,45 ml de bière, 3,94 mI de vin 
par dose. L'utilisation de ce médicament est dangereuse 
chez les sujets alcooliques et doit être prise en compte 
chez les femmes enceintes ou allaitantes, les enfants et 
es groupes à haut risque tels que les insuffisants 
hépatiques ou les épileptiques. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
En raison de la présence d’alcool, ce médicament est 
déconseillé durant la grossesse et durant l'allaitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicament homéo- 
pathique. 
En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Durée de conservation après ouverture : 1 mois. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930091142 (1949, RCP rév 07.07.17). 
Non remb Séc soc. 
WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 












































CHONDROSULF ® 1200 mg gel oral 


chondroitine sulfate sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel oral à 1200 mg : Sachets, boîte de 30. 


COMPOSITION p sachet 


Chondroitine sulfate sodique 1200 mg 
Excipients : xylitol, benzoate de sodium, sorbate de 
potassium, cellulose microcristalline, arôme vanille*, 
arôme caramel**, eau purifiée. 

* Composition de l’arôme vanille : gomme d’acacia (E414), 
maltodextrine, héliotropine, vanilline, teinture de vanille. 

* Composition de l’arôme caramel : 2,8-pentanedione, 
4’-méthylacétophénone, 6-méthylcoumarine, acétanisole, 
acétoine, benzyle cinnamate, butyl-butyryle lactate, acide 
butyrique, acide décanoïque, éthyle maltol, éthyle vanilline, 
gamma-octalactone, gamma-valérolactone, guaïacol, hélio- 
tropine, lauryle acétate, méta-diméthoxybenzène, méthyl- 
para-ter-butylphénylacétate, amidon de maïs cireux modi- 
fié (E1450), acide octanoïque, para-méthoxybenzaldéhyde, 
propylène glycol (E1520), tolualdéhydes (mélange ortho, 
méta, para), extrait de vanille, maltodextrine de mais cireux. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement symptomatique à effet différé de l'arthrose 
de la hanche et du genou. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

POSOLOGIE : 

1 sachet à 1200 mg par jour. 

Fréquence d'administration : 

1 sachet à 1200 mg par jour à prendre au moment d’un 
repas. 

Durée d'administration : 

La durée du traitement sera modulée en fonction des 
résultats cliniques en sachant que l'effet est retardé de 
2 mois environ et qu’il peut persister après l'arrêt du 
traitement. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le contenu du sachet peut être avalé tel quel ou dilué 
dans un demi-verre d’eau avant la prise. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 15 ans. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament est déconseillé en cas de grossesse 
ou d’allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
En l’absence de données, ce médicament est décon- 
seillé chez la femme enceinte ou qui allaite. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Effets cutanés: des cas d'érythème, d'urticaire, 
d’eczéma, d’éruption maculopapuleuse, associés ou 
non à un prurit et/ou à un œdème ont été rapportés. 
- Effets digestifs : rares cas de nausées, vomissements. 
- Affection du système nerveux, fréquence inconnue : 
vertiges. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Aucun signe clinique et biologique n’a été observé à 
‘occasion d’une ingestion massive de Chondrosulf. 
Toutefois, en cas d'apparition d'effets indésirables liés 
à un surdosage, instaurer un traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
de désordres musculosquelettiques (code ATC : 
M09AX02 ; M : muscle et squelette). 

In vitro, la chondroïtine sulfate a une action inhibitrice 
sur l’élastase, médiateur de la dégradation du cartilage. 
Elle stimule la synthèse des protéoglycanes par les 
chondrocytes en culture. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Chez l’animal, la concentration de la chondroïtine sulfate 
marquée permet d'estimer l'absorption à 66 % avec 
présence de produit marqué dans le liquide synovial et 
le cartilage. 

Chez l'homme, l'absorption intestinale est rapide. Elle a 
été évaluée à 13 % sous forme d’un composé de haut 
poids moléculaire et 20 % sous forme d’un composé 
de poids moléculaire inférieur. 

L’effet clinique de la chondroïtine sulfate est lent, retardé 
et rémanent. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Déchirer le sachet et presser celui-ci pour en faire sortir 
e gel. 












































PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927476600 (2017, RCP rév 03.10.17) 30 sachets. 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 





CHONDROSULF © 400 mg gélule 


chondroïtine sulfate sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 400 mg (vert et bleu) : Boîte de 84, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION p gélule 
Chondroitine sulfate sodique 400 mg 
Excipients : stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171), indigotine 
E132), jaune de quinoléine (E104). 

DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique à effet différé de l'arthrose 
de la hanche et du genou. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

POSOLOGIE : 

3 gélules à 400 mg, soit 1200 mg par jour. 

Fréquence d'administration : 

La posologie est à répartir en 3 prises par jour. Les 
gélules sont à prendre au moment des repas. 

Durée d'administration : 

La durée du traitement sera modulée en fonction des 
résultats cliniques en sachant que l'effet est retardé de 
deux mois environ et qu'il peut persister après l’arrêt 
du traitement. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gélules sont à avaler telles quelles, avec un grand 
verre d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 
suivantes : 

- Antécédents d'allergie à l’un des composants. 

- Enfant de moins de 15 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament est déconseillé en cas de grossesse 
ou d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
En l'absence de données, ce médicament est décon- 
seillé chez la femme enceinte ou qui allaite. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Effets cutanés: des cas d'érythème, d'urticaire, 
d’eczéma, d’éruption maculopapuleuse, associés ou 
non à un prurit et/ou à un œdème ont été rapportés. 
- Effets digestifs : rares cas de nausées, vomissements. 
- Affection du système nerveux, fréquence inconnue : 
vertiges. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun signe clinique et biologique n’a été observé à 
‘occasion d’une ingestion massive de Chondrosulf. 
Toutefois, en cas d'apparition d'effets indésirables liés 
à un surdosage, instaurer un traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
de désordres musculosquelettiques (code ATC : 
M09AX02 ; M : muscle et squelette). 

In vitro, la chondroïtine sulfate a une action inhibitrice 
sur l’élastase, médiateur de la dégradation du cartilage. 
Elle stimule la synthèse des protéoglycanes par les 
chondrocytes en culture. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l'animal, la concentration de la chondroïtine sulfate 
marquée permet d'estimer l’absorption à 66 % avec 
présence de produit marqué dans le liquide synovial et 
e cartilage. 

Chez l'homme, l'absorption intestinale est rapide. Elle a 
été évaluée à 13 % sous forme d’un composé de haut 
poids moléculaire et 20 % sous forme d’un composé 
de poids moléculaire inférieur. 

L'effet clinique de la chondroïtine sulfate est lent, retardé 
et rémanent. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933591731 (1993, RCP rév 10.07.17) 84 gél. 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 





CHRONADALATE © LP 30 mg 
nifédipine 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé osmotique pelliculé à libération prolongée : 

Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes 

thermoformées. 

COMPOSITION p cp 

Nifédipine 33 mg 

Excipients : Couche active : oxyde de polyéthylène, 

hypromellose, stéarate de magnésium ; couche osmo- 

tique : oxyde de polyéthylène, chlorure de sodium, 
hypromellose, stéarate de magnésium, oxyde de fer 
rouge ; membrane semi-perméable : acétate de cellu- 
ose, macrogol 3350. Pelliculage : Opadry OY-S-24914 
hydroxypropylcellulose, dioxyde de titane, hypromel- 
ose, propylèneglycol, oxyde de fer rouge), hypromel- 
ose. Encre d'impression : Opacode S-1-17823 noir 
gomme laque, alcool isopropylique, oxyde de fer noir 

E172), N-butyl alcool, propylène glycol (E1520), hydro- 

xyde d’ammonium (E527). 

DC] INDICATIONS 

- Hypertension artérielle. 

- Traitement préventif de l’angor stable, en association 

avec un traitement bêta-bloquant. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Posologie : 

- Hypertension artérielle : 1 comprimé par jour à 
30 mg. Chez les patients dont la pression artérielle 
n'est pas suffisamment contrôlée à cette posologie, 
l'augmentation de la dose à 60 mg en une seule prise 
ou l’association de 30 mg de CHRONADALATE à un 
bêta-bloquant ou à une autre classe thérapeutique 
peut être envisagée. 

- Traitement préventif de l’angor : la posologie initiale 
est de 1 comprimé par jour à 30 mg ; cette posologie 
peut être portée à 60 mg par jour en une seule prise. 

Mode d’administration : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être pris à 24 heures d'intervalle, 

tous les jours à la même heure et de préférence le matin, 

à jeun ou non (cf Pharmacocinétique). 

Les comprimés ne doivent pas être coupés et sont à 

avaler sans croquer avec un verre d’eau. Le jus de 

pamplemousse doit être évité (cf Interactions). 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de CHRONADALATE 

n'ont pas été étudiées chez l'enfant de moins de 18 ans. 

Les données actuellement disponibles sur l’utilisation 

de la nifédipine dans l'hypertension artérielle sont décri- 

tes en rubrique Pharmacodynamie. 

Patient âgé (> 65 ans) : 

La biodisponibilité de la nifédipine est augmentée chez 

les personnes âgées. Cependant, d'après les données 

de pharmacocinétique, aucun ajustement posologique 
n'est nécessaire avec CHRONADALATE dans cette 
population (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients présentant une insuffisance hépatique 

légère, modérée ou sévère, une surveillance étroite ainsi 

qu’une réduction de la dose peuvent être nécessaires. 

Les paramètres pharmacocinétiques de la nifédipine 

n'ont pas été étudiés chez les patients présentant une 

insuffisance hépatique sévère (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Il n'existe pas de données cliniques chez l'insuffisant 

rénal. CHRONADALATE doit être administré avec pru- 

dence chez ces patients. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les cas 

suivants : 

- hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, 

- infarctus du myocarde datant de moins de 1 mois, 

- angor instable (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), 

- choc cardio-vasculaire (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), 

- en association avec le diltiazem (cf Interactions), 

- en association avec la rifampicine (cf Interactions), 

- chez les patients ayant subi une iléostomie après 
procto-colectomie. 

Ce médicament est généralement déconseillé pendant 

a grossesse et l'allaitement (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La prise de ce médicament avec la ciclosporine, ou le 
dantrolène administré par perfusion est déconseillée 
cf Interactions). 

La nifédipine ne doit pas être utilisée pendant la gros- 
sesse sauf si l’état clinique de la patiente le nécessite. 
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La nifédipine doit être réservée aux femmes ayant une 
hypertension sévère et qui ne répondent pas aux 
traitements standards (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 
L'utilisation de la nifédipine pendant l'allaitement n'est 
pas recommandée car la nifédipine est excrétée dans 
le lait maternel et les effets d’une absorption orale de 
faibles quantités de nifédipine ne sont pas connus 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Une surveillance étroite de la pression artérielle doit être 
exercée, même lorsque la nifédipine est administrée 
avec du sulfate de magnésium par voie I.V., en raison 
de la possibilité d'une chute excessive de la pression 
artérielle qui pourrait nuire à la mère et au fœtus. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Association aux bêta-bloquants : chez le corona- 
rien, l'instauration du traitement par CHRONADALATE 
requiert un traitement concomitant par bêta-bloquant 
à dose efficace. Elle se fera sous surveillance médicale 
particulière, chez les sujets en insuffisance cardiaque 
latente (cf Interactions). 
La prudence est recommandée chez les patients dans 
des conditions hémodynamiques précaires (hypovo- 
lémie, hypotension sévère avec pression systolique 
inférieure à 90 mmHg, collapsus, dysfonctionnement 
systolique sévère du ventricule gauche, insuffisance 
cardiaque cliniquement significative, sténose aortique 
sévère). 
La nifédipine n’affecte pas la conduction cardiaque. 
Cependant, par référence aux autres antagonistes 
calciques, la prudence s'impose en cas de dysfonc- 
tionnement sinusal et d’anomalie de la conduction. 
En cas de constipation sévère, il est conseillé d'admi- 
nistrer des lubrifiants pour éviter l’aggravation exces- 
sive de la constipation. 
Comme avec toute forme de comprimé osmotique, 
la prudence est recommandée chez les patients 
présentant une sténose gastro-intestinale sévère. Des 
cas isolés d’obstruction intestinale chez des patients 
sans antécédent de troubles gastro-intestinaux ont 
été décrits, principalement du fait de la formation d'un 
bézoard. 

Chez les patients présentant une insuffisance hépa- 

tique légère, modérée ou sévère, une surveillance 

étroite ainsi qu'une réduction de la dose peuvent 
être nécessaires. Les paramètres pharmacocinéti- 
ques de la nifédipine n'ont pas été étudiés chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 

(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 

tique). Par conséquent, la nifédipine doit être utilisée 

avec prudence chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère. 

- Pour une utilisation chez les populations particulières, 
cf Posologie/Mode d'administration. 

- Lors de la réalisation d'examens radiologiques avec 
des produits de contraste, CHRONADALATE peut 
entraîner des faux positifs (images lacunaires inter- 
prétées comme des polypes). 


[Dc] INTERACTIONS 

La nifédipine est métabolisée par le cytochrome 
P450 3A4, présent dans la muqueuse intestinale et dans 
le foie. Les médicaments qui inhibent ou induisent ce 
système enzymatique sont donc susceptibles de modi- 
fier l'effet de premier passage hépatique ou la clai- 
rance de la nifédipine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Il faut tenir compte de l'importance et de la durée des 
interactions potentielles lors de la prise concomitante 
de nifédipine avec les médicaments listés ci-dessous. 
Associations contre-indiquées : 

+ Diltiazem : 

Augmentation importante des concentrations de nifé- 
dipine par diminution de son métabolisme hépatique 
par le diltiazem, avec risque d’hypotension sévère. 

+ Rifampicine : 

La rifampicine induit fortement le cytochrome P450 3A4. 
En cas de co-administration avec la rifampicine, la 
biodisponibilité et donc l'efficacité de la nifédipine sont 
nettement réduites. L'utilisation de la nifédipine en 
association avec la rifampicine est donc contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). 

Une surveillance clinique et une adaptation éventuelle 
de la posologie après l'arrêt du traitement par la 
rifampicine devront être envisagées. 

En cas de co-administration de nifédipine avec les 
inhibiteurs faibles à modérés du cytochrome P450 3A4 
suivants, la pression artérielle doit être surveillée et, si 
nécessaire, une réduction de la dose de nifédipine doit 
être envisagée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Associations déconseillées : 

+ Antibiotiques de la classe des macrolides (ex. 
érythromycine) : 

Aucune étude d'interaction entre la nifédipine et les 
antibiotiques de la classe des macrolides n'a été 
réalisée. II a été établi que certains macrolides inhi- 
bent le cytochrome P450 3A4, qui intervient dans le 
métabolisme d’autres médicaments. C'est pourquoi 
la possibilité d’une augmentation des concentrations 
plasmatiques en nifédipine ne peut être exclue en cas 
de co-administration (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L’azithromycine, bien que structurellement apparentée 
à la classe des macrolides, n’inhibe pas le CYP3A4. 
inhibiteurs de la protéase du VIH (ex. ritonavir) : 
Aucune étude portant sur les interactions potentielles 
entre la nifédipine et les inhibiteurs de la protéase du 














VIH n'a été réalisée. Les médicaments de cette classe 
sont connus pour inhiber le cytochrome P450 3A4. De 
plus, il a été démontré in vitro que les médicaments de 
cette classe inhibent le métabolisme de la nifédipine, 
dans lequel intervient le cytochrome P450 3A4. En cas 
de co-administration avec la nifédipine, une augmen- 
tation substantielle des concentrations plasmatiques 
de nifédipine due à une diminution de l'effet de premier 
passage hépatique et de l'élimination ne peut être 
exclue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

+ Ciclosporine : 

Risque d'addition d'effets indésirables à type de gingi- 
vopathies. 

Utiliser une autre dihydropyridine. 

+ Dantrolène administré par perfusion : 

Chez l'animal, des cas de fibrillations ventriculaires 
mortelles sont constamment observés lors de l’adminis- 
tration de vérapamil et de dantrolène IV. L'association 
d’un antagoniste du calcium et de dantrolène est donc 
potentiellement dangereuse. 

Cependant, quelques patients ont reçu l'association 
nifédipine et dantrolène sans inconvénient. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
+ Fluoxétine : 

Aucune étude visant à évaluer une interaction poten- 
tielle entre la nifédipine et la fluoxétine n’a été réalisée. 
Il a été montré in vitro que la fluoxétine inhibe le 
cytochrome P450 3A4, qui intervient dans le méta- 
bolisme de la nifédipine. C'est pourquoi une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de la nifédipine 
ne peut pas être exclue en cas d'administration conco- 
mitante de fluoxétine. 
+ Néfazodone : 
Aucune étude visant à évaluer une interaction poten- 
tielle entre la nifédipine et la néfazodone n’a été réalisée. 
La néfazodone est connue pour inhiber le cytochrome 
P450 3A4, qui intervient dans le métabolisme d’autres 
médicaments. C'est pourquoi une augmentation des 
concentrations plasmatiques de la nifédipine ne peut 
pas être exclue en cas d'administration concomitante 
de néfazodone. 

+ Quinupristine/dalfopristine : 

L'administration concomitante de quinupristine/dalfo- 
pristine et de nifédipine pourrait augmenter les concen- 
trations plasmatiques de nifédipine. 

+ Acide valproïque : 

Aucune étude visant à évaluer une interaction poten- 
tielle entre la nifédipine et l'acide valproïque n’a été 
réalisée. Étant donné qu'il a été montré que l'acide 
valproïque augmente les concentrations plasmatiques 
de la nimodipine (un inhibiteur calcique structurellement 
similaire) par inhibition enzymatique, une augmenta- 
tion des concentrations plasmatiques de nifédipine et 
donc une augmentation de l'efficacité ne peuvent être 
exclues. 

+ Baclofène : 

Majoration de l'effet antihypertenseur. 

Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 

+ Phénytoïine : 

Augmentation des concentrations plasmatiques de 
phénytoïne avec signes de surdosage (en particulier 
neurologiques). Mécanisme invoqué : déplacement de 
la fixation protéique de la phénytoine et inhibition de 
son métabolisme. 

Surveillance clinique et réduction des doses de phény- 
toïne dès l'apparition des signes de surdosage. Contrô- 
ler les concentrations plasmatiques de phénytoïne. 

+ Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : 

Majoration des effets indésirables de la nifédipine, le 
plus souvent à type d’hypotension, notamment chez le 
sujet âgé. 

Surveillance clinique et adaptation posologique pen- 
dant le traitement par l'inhibiteur enzymatique et après 
son arrêt. 

+ Cimétidine : 

Augmentation de l'effet hypotenseur de la nifédipine 
par inhibition de son métabolisme hépatique par la 
cimétidine. 

Surveillance clinique accrue ; adapter la posologie de 
la nifédipine pendant le traitement par la cimétidine et 
après son arrêt. 

+ Antifongiques azolés (i.e. itraconazole, kétoco- 
nazole) : 

Aucune étude formelle d'interaction entre la nifédipine 
et les antifongiques azolés n’a été réalisée. Les anti- 
fongiques azolés sont connus pour inhiber le cyto- 
chrome P450 3A4. Par conséquent, une augmentation 
significative de la biodisponibilité systémique de la 
nifédipine ne peut être exclue lorsqu'elle est administrée 
avec un antifongique azolé, en raison d’une diminution 
de l'effet de premier passage hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

En cas de prise concomitante, il existe un risque majoré 
d'effets indésirables, notamment d'œdèmes, par dimi- 
nution du métabolisme hépatique de la nifédipine. 
Une surveillance clinique et une adaptation éventuelle 
de la posologie de la nifédipine doivent être mises en 
place pendant le traitement par l’antifongique azolé et 
après son arrêt. 

+Médicaments antiépileptiques inducteurs du cyto- 
chrome P450 3A4 tels que la carbamazépine, le 
phénobarbital, la phénytoïne, la primidone et la 
fosphénytoïne) : 

En cas de co-administration avec la nifédipine, une 
diminution de la biodisponibilité et de l'efficacité de la 











nifédipine est observée, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l’inducteur. 

Dans ce cas, une surveillance clinique s'impose et une 
adaptation éventuelle de la posologie de la nifédipine 
doit être envisagée pendant le traitement par l'inducteur 
(augmentation de la dose) et après son arrêt (diminution 
de la dose). 

Associations à prendre en compte : 

+ Médicaments abaissant la pression artérielle : 
diurétiques, bêta-bloquants, inhibiteurs de enzyme 
de conversion de l’angiotensine, antagonistes du 
récepteur à l’angiotensine II, autres inhibiteurs cal- 
ciques, alpha-bloquants (y compris à visée urolo- 
gique), inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 
(PDE5), alpha-méthyldopa, antidépresseurs imipra- 
miniques, neuroleptiques, amifostine : 

Majoration du risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique. 

+ Cisapride : 

L'administration concomitante de cisapride et de nifé- 
dipine peut entraîner une augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de la nifédipine. 

+ Bêta-bloquants (sauf esmolol) : 

Hypotension, défaillance cardiaque chez les malades 
en insuffisance cardiaque latente ou non contrôlée. La 
présence d’un traitement bêta-bloquant peut minimiser 
la réaction sympathique réflexe mise en jeu en cas de 
répercussion hémodynamique excessive et démasquer 
un effet inotrope négatif pouvant s'ajouter à celui du 
bêta-bloquant. 

En cas d'insuffisance cardiaque traitée par bêta-blo- 
quant (bisoprolol, carvédilol, métoprolol ou nébivolol), 
l'administration concomitante de nifédipine impose une 
surveillance étroite du patient, en raison d’une aggra- 
vation de l'insuffisance cardiaque, dans des cas isolés. 
+ Digoxine : 

L'administration concomitante de nifédipine et de 
digoxine peut conduire à une diminution de la clairance 
de la digoxine et entraîner ainsi une augmentation des 
concentrations plasmatiques de la digoxine. Par pré- 
caution, l'apparition des signes d’un surdosage en 
digoxine doit être surveillée et, si nécessaire, la dose 
du glycoside doit être réduite en tenant compte de la 
concentration plasmatique de la digoxine. 

+ Quinidine : 

Dans des cas individuels, lorsque la nifédipine et la 
quinidine ont été administrées simultanément, une 
réduction des concentrations plasmatiques de la qui- 
nidine a été observée tandis qu'après l'arrêt de la 
nifédipine, une nette augmentation des concentrations 
plasmatiques de la quinidine a été observée. Pour 
cette raison, lorsque la nifédipine est administrée en 
association à la quinidine ou interrompue, un suivi de 
la concentration plasmatique de quinidine et, le cas 
échéant, un ajustement de la dose de quinidine sont 
recommandés. Certaines études ont montré une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de nifédi- 
pine en cas de co-administration de ces deux médica- 
ments, tandis que d’autres n'ont pas observé une 
modification de la pharmacocinétique de la nifédipine. 
Par conséquent, la pression artérielle doit être surveillée 
attentivement, si la quinidine est ajoutée à un traitement 
existant par la nifédipine. Si nécessaire, la dose de 
nifédipine doit être diminuée. 

+ Tacrolimus : 

Il a été démontré que le tacrolimus est métabolisé par 
le cytochrome P450 3A4. Des données récemment 
publiées indiquent que la dose de tacrolimus doit être 
réduite dans certains cas, en cas d’association avec 
la nifédipine. En cas de co-administration de ces 
deux médicaments, les concentrations plasmatiques 
de tacrolimus doivent être surveillées et, si nécessaire, 
une réduction de la dose de tacrolimus doit être 
envisagée. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
de substitution) et minéralocorticoïdes : 

Diminution de l'effet antihypertenseur (rétention hydro- 
sodée des corticoïdes). 

+ Jus de pamplemousse : 

Le jus de pamplemousse est un inhibiteur du cyto- 
chrome P450 3A4. L'administration concomitante de 
nifédipine et de jus de pamplemousse augmente donc 
les concentrations plasmatiques et prolonge l'effet de 
la nifédipine en raison d’une diminution de l'effet de pre- 
mier passage hépatique et de la clairance. Par consé- 
quent, l'effet antihypertenseur peut être augmenté. 
Suite à une consommation régulière de jus de pample- 
mousse, cet effet peut persister au moins jusqu’à 3 jours 
après la dernière consommation de jus de pample- 
mousse. 

Pendant le traitement par la nifédipine, il faut donc éviter 
de consommer des pamplemousses/du jus de pam- 
plemousse (cf Posologie/Mode d'administration). 
Autres formes d'interactions : 

La nifédipine peut fausser le dosage de l'acide vanyl- 
mandélique urinaire (VMA) en augmentant les valeurs 
spectrophotométriques. La mesure par HPLC n'est 
cependant pas affectée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La nifédipine ne doit pas être utilisée pendant la gros- 
sesse sauf si l’état clinique de la patiente le nécessite. 
La nifédipine doit être réservée aux femmes ayant une 
hypertension sévère et qui ne répondent pas aux 
traitements standards. 

Il n'existe pas d'études bien contrôlées chez la femme 




















enceinte. Les données disponibles sont insuffisantes 
pour écarter la possibilité d'effets délétères chez le 
fœtus et le nouveau-né. Les études réalisées chez 
l’animal ont mis en évidence un risque embryotoxique, 
fœtotoxique et tératogène de la nifédipine. Les données 
cliniques disponibles n'ont pas mis en évidence de 
risque prénatal spécifique, mais on a observé une 
augmentation des cas d’asphyxie périnatale, des césa- 
riennes ainsi que de l'incidence des prématurités et des 
retards de croissance intra-utérine. L'imputabilité de 
ces effets à l'hypertension sous-jacente, à son traite- 
ment ou à un effet spécifique du médicament n'a pas 
pu être établie. 

Des cas d’œdème pulmonaire aigu ont été observés 
avec les inhibiteurs calciques, dont la nifédipine, utili- 
sés comme agents tocolytiques pendant la grossesse 
(cf Effets indésirables), en particulier en cas de gros- 
sesse multiple (jumeaux ou plus), avec la voie intravei- 
neuse et/ou l’utilisation concomitante d'agonistes des 
récepteurs bêta-2 adrénergiques. 

ALLAITEMENT : 

La nifédipine est excrétée dans le lait maternel. La 
concentration en nifédipine dans le lait est presque 
comparable à la concentration dans le sérum de la mère. 
En conséquence, par mesure de précaution, il convient 
d'éviter, si cela est possible, l'administration de ce 
médicament chez la femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

Des anomalies réversibles de la réaction acrosomique 
des spermatozoïdes pouvant entraîner une altération 
de la fécondation ont été rapportées chez quelques 
patients sous antagonistes calciques. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des réactions au médicament, variables d’un individu à 
’autre, peuvent altérer la capacité à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines, plus particuliè- 
rement au début ou en cas de modification du traitement 
ainsi qu’en association à l'alcool. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les risques d’hypotension et/ou de décompensation 
d'une insuffisance cardiaque devront faire l’objet d’une 
attention particulière. 

Les effets indésirables décrits dans les études contrô- 
lées contre placebo évaluant l'effet de la nifédipine 
sont présentés ci-dessous par catégorie de fréquence 
CIOMS III (base de données d’études cliniques : nifé- 
dipine n = 2 661 ; placebo n = 1 486 ; état en date du 
22 février 2006 et étude ACTION : nifédipine n = 3 825 ; 
placebo n = 3 840). 

Les effets indésirables considérés comme « fréquents » 
ont été observés avec une incidence inférieure à 3 %, à 
l'exception des œdèmes (9,9 %) et des céphalées 
(8,9 %). 

La fréquence des effets indésirables rapportés avec les 
produits contenant de la nifédipine est résumée dans le 
tableau ci-dessous. Dans chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés par ordre décrois- 
sant de sécurité. 

Les fréquences sont définies comme suit : 

- Fréquent : > 1/100 à < 1/10. 

- Peu fréquent : > 1/1 000 à < 1/100. 

- Rare : > 1/10 000 à < 1/1 000. 

Les effets indésirables identifiés uniquement au cours 
de la surveillance post-commercialisation et pour les- 
quels la fréquence ne peut être estimée sont classés 
sous la rubrique « fréquence indéterminée ». 


























Système classe-organe (MedDRA) 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 
indéterminée 


Agranulocytose 
Leucopénie 





Affections du système immunitaire 





Réaction allergique 








Peufréquent | Œdème de Quincke/angio-œdème (y 
compris œdème laryngé)!" 
Prurit 
Rare Urticaire 
Eruption cutanée 
Fréquence FT i à 
indéterminée Réaction anaphylactique/anaphylactoïde 





Affections psychiatriques 





Nervosité 


Peufréquent Insomnie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence 


indéterminée Hyperglycémie 





Affections du système nerveux 














Fréquent Céphalées 

Vertiges 
, Migraine 

Peu fréquent Sensations ébrieuses 
Tremblements 

Rare Paresthésie/Dysesthésie 
Syndrome extrapyramidal 

Fréquence | Hypoesthésie 

indéterminée | Somnolence 

















Affections oculaires 





Troubles de la vision (essentiellement vision 


Re 
eu fréquent i ia 
q floue ou baisse de la vision) 





Fréquence 


indéterminée Douleurs oculaires 





Affections cardiaques 





Tachycardie 


ne 
eu fréquent Palpitations 





Fréquence 


indéterminée Douleur thoracique (angor) 





Affections vasculaires 


Œdème (incluant œdème périphérique) 


Fréquent Vasodilatation 





Hypotension artérielle 
Syncope 





Peufréquent 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Epistaxis 


Due 
eu fréquent Congestion nasale 





Fréquence 
indéterminée 


Dyspnée 
Œdème pulmonaire” 





Affections gastro-intestinales 


Fréquent Constipation 





Douleurs gastro-intestinales et abdominales 
Nausées 

Dyspepsie 

Flatulence 

Sécheresse buccale 





Peu fréquent 





Rare Hyperplasie gingivale 


Bézoard 

Occlusion intestinale 

Vomissements 

Œsophagite liée à une insuffisance du 
sphincter gastro-æsophagien 


Fréquence 
indéterminée 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation transitoire des transaminases 


Peufréquent | hépatiques ou dela bilirubine 





Fréquence 


indéterminée lctère 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Peufréquent us 
Fréquence Nécrolyse épidermique toxique 


indéterminée | Réaction de photosensibilité 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 








i Crampes musculaires 
p 
eu fréquent Gonflement inflammatoire des articulations 
Fréquence | Arthralgie 


indéterminée | Myalgie 





Affections durein etdes voies urinaires 





Polyurie 


Peu fréquent Dysurie 





Affections des organes de la reproduction et du sein 





Peufréquent | Dysfonction érectile 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











LA Malaise 
réquent Asthénie ou fatigue 
Peufréquent Frissons 


Douleurs aspécifiques 











1) Pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 

2) Des cas ont été signalés lors d'une utilisation comme 
tocolytique pendant la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Chez des patients dialysés atteints d’hypertension 
maligne et d'hypovolémie, la vasodilatation peut entraî- 
ner une chute tensionnelle notable. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes suivants sont observés en cas de 
surdosage : 

Une hypotension, des troubles du rythme cardiaque à 
type de bradycardie/tachycardie, un choc cardiogé- 
nique avec œdème pulmonaire, une hyperglycémie, une 
acidose métabolique, une hypoxie, des troubles de la 
conscience pouvant aller jusqu’au coma. 

Prise en charge : 

En cas de surdosage, la priorité est basée sur l’élimi- 
nation de la substance active et la restauration d’une 
stabilité cardiovasculaire. 

Après une ingestion orale du produit, un lavage gastri- 
que minutieux est préconisé avec irrigation de l'intestin 
grêle si nécessaire et surveillance en unité de soins 
intensifs. 











En particulier dans des cas d'intoxication avec les 
formes à libération prolongée, l'élimination doit être la 
plus complète possible, y compris au niveau de l'intestin 
grêle, afin d'éviter l'absorption prolongée de la sub- 
stance active. 

L'hémodialyse n'est pas utile car la nifédipine n’est pas 
dialysable, cependant, une plasmaphérèse est envisa- 
geable (compte tenu de la fixation importante aux 
protéines plasmatiques et du volume de distribution 
relativement faible). 

La bradycardie peut être traitée de façon symptoma- 
tique par l'administration de B-sympathomimétiques ; 
la mise en place temporaire d’un stimulateur cardiaque 
(pacemaker) est recommandée si ce trouble du rythme 
menace le pronostic vital. 

L'hypotension résultant d’un choc cardiogénique et 
d’une vasodilatation artérielle peut être traitée par une 
perfusion de gluconate de calcium (10-20 mi d’une 
solution de gluconate de calcium à 10 % en adminis- 
tration IV lente, de façon répétitive si nécessaire). 
Cette mesure risque d’accroître la calcémie jusqu’à la 
limite supérieure de la normale, voire même légèrement 
au-delà. Si les effets du calcium s'avèrent insuffisants, 
le traitement sera poursuivi par l’addition de sympa- 
thomimétiques vasoconstricteurs, tels que la dopamine 
ou la noradrénaline, à des posologies reposant unique- 
ment sur les effets obtenus. 

Veiller au maintien du rythme, de la conduction et du 
débit cardiaque. Une hypotension importante peut être 
contrôlée par perfusion IV prudente de tout mode 
d'expansion volémique en tenant compte du risque de 
surcharge hydrique. 

Dans tous les cas informer de la prise concomitante de 
bêta-bloquants. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs calci- 
ques sélectifs à effets vasculaires. 
Code ATC : C08CA05. 
La nifédipine est un antagoniste calcique appartenant 
à la famille des dihydropyridines. Elle inhibe sélecti- 
vement, et à très faibles concentrations, l’entrée des 
ions calcium aux canaux voltage-dépendants de type L. 
Cette action s'exerce essentiellement sur le muscle 
lisse vasculaire et à moindre degré au niveau du muscle 
cardiaque. 
La nifédipine diminue le tonus vasculaire artériel par ce 
mécanisme et entraîne une vasodilatation périphérique 
et coronaire. Dans des conditions normales de perfu- 
sion coronaire, la diminution de la post-charge engen- 
drée par la nifédipine concourt à une diminution du 
travail cardiaque et de la consommation en oxygène 
du myocarde, normal ou ischémique. 

Grâce à leurs mécanismes d'action pharmacologique 

complémentaires, l'association de la nifédipine aux 

bêta-bloquants conduit à une synergie d'effet. 

La vasodilatation périphérique s'accompagne : 

- d'une augmentation de la compliance artérielle (dis- 
tensibilité), 

- d'une augmentation du diamètre artériel, 

- d'une préservation, voire une augmentation des flux 
sanguins périphériques et des débits locorégionaux 
(rénal, cérébral). 

En administration aiguë, la réduction de pression arté- 
rielle est corrélée aux taux plasmatiques de nifédipine. 
En administration chronique, il n’a pas été observé de 
variation nette du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone, ni de prise de poids sous traitement prolongé ; 
ces éléments sont en faveur d’une absence de rétention 
hydrosodée. 
Chez les patients hypertendus, une prise quotidienne 
unique permet d'obtenir une réduction significative des 
valeurs tensionnelles en position couchée ou debout 
sur l’ensemble du nycthémère. La réduction de la 
pression artérielle à la fin de l'intervalle thérapeutique 
(à la 24°" heure), est de l’ordre de 80 % de la réduction 
observée au maximum de l'efficacité. CHRONADALATE 
n’entraîne généralement pas d'accélération de la fré- 
quence cardiaque. 
En dilatant les artères coronaires de l'endocarde et de 
l’'épicarde, la nifédipine assure une augmentation des 
apports en oxygène au cœur. 
L'augmentation du débit coronaire est particulièrement 
nette au niveau du myocarde non-ischémique et a été 
également démontrée au sein du myocarde ischémique, 
à condition toutefois que la pression de perfusion 
coronaire ne s’abaisse pas de façon excessive ; dans 
ce cas, un phénomène de vol coronaire peut se pro- 
duire, entraînant une exacerbation paradoxale des 
crises angineuses. Ces exacerbations sont la consé- 
quence de l’hypotension excessive (diminution du flux 
coronaire) et de la tachycardie réflexe (augmentation 
du travail cardiaque et de la consommation d'oxygène). 
Elles sont atténuées avec cette forme à libération 
prolongée. 
La vasodilatation des artères coronaires prévient et lève 
le spasme coronaire, spontané ou induit. 
La nifédipine réduit la fréquence des crises angineuses 
et la consommation de dérivés nitrés ; elle augmente la 
durée de l'effort ainsi que le délai d'apparition de langor. 
En inhibant l'entrée du calcium dans le myocyte car- 
diaque, la nifédipine est, comme les autres inhibiteurs 
calciques, inotrope négative. Cet effet est normalement 
neutralisé par la stimulation réflexe des systèmes 
sympathique et rénine-angiotensine, consécutive à la 
désactivation des baroréflexes. 

Chez l'animal, selon le modèle utilisé, la nifédipine freine 

















l'accumulation du cholestérol dans les parois de l'aorte 
et des artères de conduction ; elle diminue la migration 
et la prolifération des cellules musculaires lisses. 
Comme les autres antagonistes calciques, la nifédipine 
est métaboliquement neutre et ne modifie pas les taux 
des lipides plasmatiques. 

Une étude internationale, multicentrique, randomisée, 
en double aveugle, comparant la nifédipine GITS 
(CHRONADALATE 30 ou 60 mg) à une association 
hydrochlorothiazide et amiloride (25/2,5 mg ou 
50/5 mg), a porté sur 6 321 patients hypertendus ayant 
au moins un facteur de risque cardiovasculaire associé 
et suivis de 3 à 4,8 ans. Le critère principal de juge- 
ment combinait la mortalité cardiovasculaire, l'infarctus, 
PAVC et l'insuffisance cardiaque. On a observé 6,3 % 
d'événements principaux dans le groupe nifédipine et 
5,8 % dans le groupe diurétique (p = 0,34). Parmi les 
critères de jugement secondaires, les seules différences 
significatives concernaient l’infarctus fatal (nifédipine 
0,5 %, diurétique 0,2 %, p = 0,017) et l'insuffisance 
cardiaque non fatale (nifédipine 0,8 %, diurétique 0,3 %, 
p = 0,028). 

Population pédiatrique : 

Les données de comparaison entre la nifédipine et les 
autres agents antihypertenseurs dans l'hypertension aiguë 
et l'hypertension à long terme sont limitées et concernent 
différentes formulations et différents dosages. 

Les effets antihypertenseurs de la nifédipine ont été 
démontrés mais les recommandations posologiques, la 
tolérance et les effets cardiovasculaires à long terme 
n'ont pas été établis. II n'existe pas de formes pédia- 
triques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration d'un comprimé osmotique, les 
concentrations plasmatiques de nifédipine s'élèvent 
progressivement pour atteindre un maximum entre la 
6°" et la 8°" heure, et restent en plateau légèrement 
descendant jusqu’au-delà de la 24°"° heure. On 
n’observe pas d’accumulation du produit après adminis- 
tration répétée, l’état d'équilibre étant atteint après 
2 administrations avec un minimum de fluctuation des 
concentrations plasmatiques au cours des 24 heures. 
La nifédipine est absorbée à plus de 90 %. En raison 
d’un effet de premier passage hépatique, la biodispo- 
nibilité systémique de la nifédipine administrée par voie 
orale est variable (de l’ordre de 45 % à 68 %). 

La biodisponibilité du comprimé osmotique est sensi- 
blement superposable à celle du comprimé à libération 
prolongée à l’état d'équilibre. 

L’absorption de nifédipine n’est pas modifiée, que le 
comprimé osmotique soit pris à jeun ou non. 

La fixation protéique est de 90 à 95 %. 

Chez l'Homme, la nifédipine est presque entièrement 
métabolisée par oxydation au niveau du foie, en méta- 
bolites inactifs qui sont éliminés principalement par les 
urines. 5 à 15 % du produit sont éliminés dans les fèces. 
La nifédipine inchangée n’est retrouvée qu'à l’état de 
traces dans les urines (moins de 1 %). 

Chez le sujet âgé, les concentrations plasmatiques de 
nifédipine sont plus élevées que chez le patient jeune, 
sans traduction clinique. Il n’est pas nécessaire de 
procéder à un ajustement de la posologie. 

La nifédipine n’est pas dialysable. 

Après ingestion, la membrane semi-perméable biologi- 
quement inerte du comprimé reste intacte pendant le 
transit intestinal et est éliminée par les fèces sous forme 
d'une enveloppe insoluble. 

Dans une étude comparant les paramètres pharmaco- 
cinétiques de la nifédipine chez des patients présentant 
une insuffisance hépatique légère (Child Pugh A) ou 
modérée (Child Pugh B) à ceux chez des patients 
présentant une fonction hépatique normale, la clairance 
orale de la nifédipine a été réduite en moyenne de 48 % 
(Child Pugh A) et 72 % (Child Pugh B). En conséquence, 
PASC et la Cmax de la nifédipine ont augmenté en 
moyenne de 93 % et 64 % (Child Pugh A) et de 253 % 
et 171 % (Child Pugh B), respectivement, par rapport 
aux patients ayant une fonction hépatique normale. Les 
paramètres pharmacocinétiques de la nifédipine n'ont 
pas été étudiés chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique sévère (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La nifédipine ne s'est pas montrée cancérogène dans 
une étude conventionnelle chez le rat. 

Une diminution de la fertilité a été observée chez des 
rats recevant une dose 30 fois supérieure à la dose 
maximale recommandée chez l'Homme. 
L'administration de nifédipine a été associée à divers 
effets toxiques sur l'embryon, le placenta et le fœtus. 
Chez le rat, la souris et le lapin, il était notamment 
rapporté des effets tératogènes (anomalies digitales, 
fentes palatines, fentes sternales et des malformations 
costales), fætotoxiques (hypotrophie fœtale), et embryo- 
fœtolétaux. Chez le singe, une hypotrophie placen- 
taire avec villosités chorioniques sous-développées 
était également observée. Chez le rat, on notait de plus 
une prolongation de la gestation et une diminution de 
la survie des nouveau-nés (non évalué dans les autres 
espèces). Les effets tératogènes, embryotoxiques ou 
fætotoxiques survenaient à des doses induisant égale- 
ment des effets toxiques chez les génitrices. Les doses 
associées à de tels effets exprimées en mg/kg ou en 
mg/m? sont soit supérieures à la dose maximale recom- 
mandée chez l'Homme, soit inférieures mais dans le 
même ordre de grandeur. 
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MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

La nifédipine est photosensible. Dans les comprimés, 
elle est photoprotégée. Le comprimé ne doit donc pas 
être rompu. Il est préférable de ne sortir le comprimé 
de son alvéole qu'immédiatement avant l'emploi. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver les plaquettes thermoformées dans l’embal- 
age extérieur, à l'abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935780478 (1994, RCP rév 16.11.16) 30 cp. 
3400937196833 (2005, RCP rév 16.11.16) 90 cp. 
3400935780768 (2001, RCP rév 16.11.16) 100 cp. 
Prix : 5,58 € (30 comprimés). 
16,52 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 5,58 € 
(30 cp), 16,52 € (90 cp). Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 


BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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CHRONO-INDOCID ® 


indométacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 75 mg (mention « IROKO 75 » imprimée en 
noir, corps transparent et coiffe ivoire opaque, conte- 
nant des granules bleues et blanches) : Boîte de 20, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Indométacine (DCI) ...s.sssssssssssrsssesssssssreessss 75 mg 
Excipients : saccharose en poudre contenant 3 % 


d'amidon de maïs, hypromellose, amidon de maïs, 

cellulose microcristalline, copolymère d'acétate de poly- 

vinyle et d’acide crotonique, indigotine, stéarate de 
magnésium. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde 
de titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172). Encre de 

marquage : gomme laque, oxyde de fer noir (E 172), 

n-butanol, eau purifiée, propylène glycol (E 1520), alcool 

déshydraté, alcool isopropylique et hydroxyde d'’ammo- 

nium (E 527). Calibrage : n° 2. 

DC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire de l’indo- 

métacine, de l'importance des manifestations d’intolé- 

rance auxquelles le médicament donne lieu et de sa 
place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte (plus de 15 ans), au 

traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, notam- 
ment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylo- 
sante ; 

- de certaines arthroses invalidantes et douloureuses. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

a durée de traitement la plus courte nécessaire au 

soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

- De 1 à 2 gélules à 75 mg (75 à 150 mg d'indométacine) 
par jour, en doses fractionnées, modulées en fonction 
de la réponse et de la tolérance du patient. 

- Une diminution des doses doit être envisagée chez le 
sujet âgé et chez l'insuffisant rénal. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

ll est conseillé de prendre les gélules de Chrono-Indocid 

au milieu d’un repas afin d'améliorer la tolérance diges- 

tive. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

- Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenché par la 
prise de ce médicament ou de substances d'activité 
proche telles que autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédent d'allergie à l’un des excipients. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Enfant de moins de 15 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Chrono-Indocid 75 mg, 
gélule avec d’autres AINS, y compris les inhibiteurs 
sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (cox-2), doit être 
évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
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soulagement des symptômes (cf Posologie/Mode 
d'administration et paragraphes Effets gastro-intesti- 
naux et Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires, 
ci-dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une urticaire, à une sinusite chronique et/ou 
à une polypose nasale, ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou 
d’anti-inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le 
reste de la population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez les sujets allergiques 
à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS (cf Contre- 
indications). 

Sujet âgé : Les sujets âgés présentent un risque accru 
d'effets indésirables aux AINS, en particulier d’hémor- 
ragie gastro-intestinale et de perforations pouvant être 
fatales (cf Posologie/Mode d'administration, et ci-des- 
sous). 

Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal (cf 
ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Chrono-Indocid 75 mg, 
gélule, le traitement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 

Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d’œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour l’indo- 
métacine. 

Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
uneinsuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par l’indométacine qu'après une évaluation 
attentive du rapport bénéfice/risque. 

Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 

L'incidence de ces effets indésirables semble plus impor- 
tante en début de traitement, le délai d'apparition se 
situant, dans la majorité des cas, pendant le premier mois 
de traitement. Chrono-Indocid 75 mg, gélule devra être 
arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d'hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 





filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 

dépendant. 

En début de traitement ou après une augmentation de 

la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés ; 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 

- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause ; 

- insuffisance cardiaque ; 

- insuffisance rénale chronique ; 

- syndrome néphrotique ; 

- néphropathie lupique ; 

- cirrhose hépatique décompensée. 

Rétention hydrosodée : Rétention hydrosodée avec 

possibilité d'œdème, d'HTA ou de majoration d'HTA, 

d’aggravation d'insuffisance cardiaque. Une surveil- 
lance clinique est nécessaire, dès le début de traite- 
ment en cas d'HTA ou d'insuffisance cardiaque. Une 
diminution de l’effet des antihypertenseurs est possible 

(cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La prescription d'indométacine n'est pas recomman- 
dée pour le traitement des affections rnumatologiques 
ou post-traumatiques spontanément régressives ou 
peu invalidantes. 

- L'indométacine sera administrée avec prudence et 
sous surveillance particulière chez les malades ayant 
des antécédents digestifs (ulcère gastroduodénal, 
hernie hiatale, hémorragie digestive...). 

-En cas de troubles de l’hémostase, utiliser avec 
précaution l’indométacine, surveillance biologique 
accrue. 

- Utiliser avec précaution en cas de troubles psychi- 
ques, d’épilepsie, de maladie de Parkinson : l'indomé- 
tacine pourrait dans certains cas aggraver ces affec- 
tions. 

- Lors d’un traitement prolongé, il est conseillé de faire 
des examens ophtalmologiques périodiques, car des 
anomalies rétiniennes, y compris de la macula, et des 
dépôts cornéens ont été signalés, imposant l'arrêt du 
traitement. Une sensation de brouillard visuel est un 
symptôme d'alerte. 

- Une surveillance attentive de la fonction hépatique 
est nécessaire, notamment chez les patients porteurs 
d'anomalies des tests hépatiques ; l'aggravation ou 
la persistance des modifications du bilan hépatique 
imposent l’arrêt du traitement. 

- En cas de céphalées persistantes malgré la diminution 
des doses, arrêter le traitement. 

- Test à la dexaméthasone : des faux négatifs ont été 
rapportés chez des patients traités par indométacine. 
Les résultats de ces tests doivent donc être interprétés 
avec prudence chez ces patients. 

- L'indométacine, comme tout médicament inhibiteur 
de la synthèse des cyclo-oxygénases et des prosta- 
glandines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est 
pas recommandée chez les femmes qui souhaitent 
concevoir un enfant. 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 

-Ce médicament existe sous d’autres dosages et 
autres formes pharmaceutiques qui peuvent être plus 
adaptés. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 
L'administration simultanée d’indométacine avec les 
produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 
de l'état clinique et biologique du malade. 








Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 
Si l’association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que étroite. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale de lithium). Si nécessaire, surveiller étroitement 
la lithémie et adapter la posologie du lithium pendant 
l'association et après l'arrêt de l’AINS. 

- Méthotrexate (utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Héparines : augmentation du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction plaquettaire et agression de 

a muqueuse gastroduodénale par les AINS). 

Surveillance clinique régulière. Ne pas dépasser quel- 

ques jours de traitement par les AINS. 

Méthotrexate, utilisé à faibles doses (inférieures ou 

égales à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 

hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme 
durant les premières semaines de l'association. Sur- 
veillance accrue en cas d’altération (même légère) de 

a fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon 
(diosmectite, gel d'hydroxyde d'aluminium et de car- 
bonate de magnésium codessèchés, hydrotalcite, 
magaldrate, magnésium [trisilicate del) : diminution 
de l'absorption digestive de l'indométacine. Prendre 
les topiques gastro-intestinaux et antiacides à dis- 
tance de l’indométacine (plus de 2 heures, si possible). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Aspect malformatif : 1° trimestre : 
Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 
culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 
logiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 
Aspect fætotoxique et néonatal : 2° et 3° trimestres : 
Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 
inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 
L'administration pendant le 2° et 3° trimestres expose à : 
- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 

norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 




















oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios, en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d'expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 

Constriction partielle ou complète in utero du canal 

artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 

à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 

insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale, 

voire une mort fœtale in utero. 

Ce risque est d'autant plus important que la prise est 

proche du terme (moindre réversibilité). 

Cet effet existe même pour une prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Chrono-Indocid 75 mg, gélule ne doit être envisagée 
que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de som- 
nolence, de vertiges et de troubles visuels. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Effets gastro-intestinaux : 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Effets cardiovasculaires : 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Rarement ont été rapportés : élévation de la pression 
artérielle, tachycardie, douleur thoracique, arythmie, 
palpitations, hypotension, insuffisance cardiaque 
congestive. 

Réactions d'hypersensibilité : 

Respiratoire : asthme, détresse respiratoire aiguë, 
œdème pulmonaire. 

Générales : œdème de Quincke, choc anaphylactique. 
Réactions cutanées: 

Très rarement :des réactions bulleuses (comprenant le 
syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell) 
ont été observées. 

Ont également été rapportées : rash cutané, urticaire, 
prurit, dermite exfoliatrice, angéite, érythème noueux. 
Des cas de photosensibilisation ont été exceptionnel- 
lement rapportés. 

Effets rénaux : 

Rétention hydrosodée, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, de 
nécrose papillaire ont été rapportés. 

Effets sur le système nerveux central : 

Le plus souvent : céphalées, vertiges, asthénie. 

Peu fréquemment : confusion mentale, syncope, som- 
nolence, insomnies, angoisse, convulsions, coma, 
neuropathies périphériques, mouvements involontaires, 
faiblesse musculaire, troubles psychiques avec délire, 
hallucinations, épisodes psychotiques. 

Plus rarement : paresthésies, dysarthrie, aggravation 
d’épilepsie et de maladie de Parkinson. 

Le plus souvent transitoires ou disparaissant après 
réduction de la posologie, ces manifestations nécessi- 
tent parfois l'arrêt du traitement. 

Effets indésirables oculaires : 

Rares, à type de douleurs orbitaires et péri-orbitaires, 
diplopie, brouillard visuel pouvant révéler des anomalies 




















rétiniennes (y compris de la macula) ou des dépôts 
cornéens. 

Autres : 

Alopécie. 

Modification des seins (augmentation du volume et de 
la sensibilité) ou gynécomastie, saignements vaginaux. 
Troubles de l'audition, surdité rarement. 

Flush, hypersudation, fièvre, épistaxis. 

Quelques modifications biologiques ont pu être obser- 
vées : 

Hématologiques : leucopénie, thrombocytopénie, apla- 
sie médullaire, anémie par saignement ou anémie hémo- 
lytique ; rarement, agranulocytose et hypoplasie médul- 
laire. 

Hépatiques : rarement, anomalies biologiques avec 
ictère et hépatites, quelques décès ont été rapportés. 
Métaboliques : hyperglycémie, glycosurie, hyperkalié- 
mie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Signes cliniques : 

- nausées, vomissements, 

- céphalées intenses, vertiges, confusion mentale avec 
désorientation, asthénie, paresthésies, convulsions. 

Conduite à tenir : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier, 

- évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique, 

- charbon activé pour diminuer l’absorption de l’indo- 
métacine, 

- traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien (M : muscle et sque- 
ette). 

L'indométacine est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
appartenant au groupe des indoliques, et possède les 
propriétés suivantes : 

- activité antalgique, 

- activité anti-inflammatoire, 

- activité antipyrétique, 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La gélule de Chrono-Indocid contient 75 mg d’indomé- 
tacine en granulés, dont 25 mg sont libérables immédia- 
tement et dont 50 mg sont enrobés par un polymère à 
dissolution lente permettant une libération progressive. 
Absorption : Biodisponibilité de 100 % avec absorption 
à 90 % en 12 heures. 

Distribution : 

La demi-vie plasmatique varie de 2,6 à 11,2 heures. 
L’indométacine passe dans le liquide synovial (à l’état 
d'équilibre le rapport concentration synoviale/sérique 
est supérieur à 1), le placenta, le lait maternel et à travers 
la barrière hématoencéphalique. 

La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 
90 %. 

Métabolisation et excrétion : 

Tous les métabolites de l’indométacine sont sous forme 
non conjuguée. 

Environ 60 % d’une dose orale sont retrouvés dans les 
urines (indométacine et dérivés), 33 % dans les selles. 
Sujet âgé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
L’absorption n’est pas modifiée par l’âge. 

L’excrétion rénale décroît avec l’âge. 

Aliments : Ils diminuent le taux d'absorption, mais pas 
a biodisponibilité. Le pic plasmatique est alors moindre 
et retardé. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932310135 (1979, RCP rév 19.02.16). 
Prix : 6,61 € (20 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 
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CIALIS ® 
tadalafil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 2,5 mg (en forme d'amande ; 
gravé « C2%, » sur une face ; orange clair-jaune) : Boîte 
de 28, sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 5 mg (en forme d'amande ; gravé 
« C5 » sur une face ; jaune clair) : Boîtes de 28 et de 84, 
sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 10 mg (en forme d'amande ; gravé 
« C10 » sur une face ; jaune clair) : Boîte de 4, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 20 mg (en forme d'amande ; gravé 
« C20 » sur une face ; jaune) : Boîtes de 4 et de 8, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Tadalafil (DCI) assassin 2,5 mg 
ou 5mg 
ou 10 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : Noyau du comprimé : lactose 
monohydraté, croscarmellose sodique, hydroxypropyl- 
cellulose, cellulose microcristalline, laurylsulfate de 
sodium, stéarate de magnésium. Pelliculage : lactose 
monohydraté, hypromellose, triacétine, dioxyde de 
titane E 171, oxyde de fer jaune E 172, oxyde de fer 
rouge E 172 (cp à 2,5 mg), talc. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté : 
87 mg/cp à 2,5 mg ; 121 mg/cp à 5 mg ; 170 mg/cp à 
10 mg ; 233 mg/cp à 20 mg. 

[Dc] INDICATIONS 

Cialis 2,5 mg, 5 mg, 10 mg et 20 mg : 

Traitement de la dysfonction érectile chez l’homme 
adulte. 

Une stimulation sexuelle est requise pour que le tadalafil 
soit efficace dans le traitement de la dysfonction érectile. 
Cialis n’est pas indiqué chez la femme. 

Cialis 5 mg : 

Traitement des signes et symptômes de l’hypertrophie 
bénigne de la prostate chez l’homme adulte. 

Cialis n’est pas indiqué chez la femme. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Homme adulte : 

Dysfonction érectile chez l’homme adulte : 

D'une manière générale, la dose recommandée de Cialis 
est de 10 mg, à prendre avant toute activité sexuelle 
prévue, pendant ou à distance des repas. Chez les 
patients pour lesquels une dose de 10 mg de tadalafil 
ne produit pas un effet suffisant, une dose de 20 mg 
peut être préconisée. Cialis peut être pris au moins 
30 minutes avant toute activité sexuelle. 

La fréquence d'administration maximale est d’une prise 
par jour. 

Le tadalafil 10 mg et le tadalafil 20 mg sont indiqués en 
prévision d’un rapport sexuel mais ils ne sont pas recom- 
mandés pour une utilisation quotidienne prolongée. 
Chez les patients qui prévoient un usage fréquent de 
Cialis (au moins deux fois par semaine), la prise d’un 
comprimé par jour, avec des doses plus faibles de Cialis, 
peut être considérée comme adéquate, la décision 
dépendant du choix du patient et de l’avis du médecin. 
Chez ces patients, la posologie recommandée est de 
5 mg en prise quotidienne, approximativement au même 
moment de la journée. La dose peut être réduite à 2,5 mg 
en prise quotidienne, en fonction de la tolérance indi- 
viduelle. 

Le choix de la posologie quotidienne doit être réévalué 
périodiquement. 

Hypertrophie bénigne de la prostate chez l'homme 
adulte (Cialis 5 mg) : 

La dose recommandée est de 5 mg à prendre approxi- 
mativement au même moment de la journée, avec ou 
sans nourriture. Chez les hommes adultes traités à la 
fois pour une hypertrophie bénigne de la prostate et 
une dysfonction érectile, la dose recommandée est 
également de 5 mg à prendre approximativement au 
même moment de la journée. 

Les patients qui ne tolèrent pas 5 mg de tadalafil pour 
traiter une hypertrophie bénigne de la prostate doivent 
envisager de prendre un autre traitement. 

En effet, l'efficacité de 2,5 mg de tadalafil dans l'hyper- 
trophie bénigne de la prostate n'a pas été démontrée. 
Populations particulières : 

Homme âgé : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les hommes âgés. 

Homme atteint d'insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale légère à modé- 
rée. Chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère, la dose maximale recommandée est 10 mg en 
traitement à la demande. Une prise quotidienne de 
tadalafil n’est pas recommandée chez ces patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Une prise quotidienne de 2,5 mg, ou 5 mg de tadalafil 
pour le traitement de la dysfonction érectile et de 
l’hypertrophie bénigne de la prostate, n’est pas recom- 
mandée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 











Homme atteint d'insuffisance hépatique : 
Pour le traitement de la dysfonction érectile en adminis- 
tration à la demande, la dose recommandée de Cialis 
est de 10 mg à prendre avant toute activité sexuelle 
prévue, pendant ou en dehors des repas. 
Chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère (Child-Pugh, classe C), les données cliniques de 
tolérance sont limitées ; de ce fait, en cas de prescription 
de Cialis, une évaluation individuelle attentive du rapport 
bénéfice/risque devra être effectuée par le médecin 
prescripteur. Chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique, aucune donnée n’est disponible sur admi- 
nistration de doses supérieures à 10 mg de tadalafil. La 
prise quotidienne de Cialis pour le traitement de la dys- 
fonction érectile et de l’hypertrophie bénigne de la pros- 
tate n’a pas été évaluée chez les patients atteints d’insuf- 
fisance hépatique ; par conséquent, le médecin devra 
procéder à une évaluation individuelle attentive du 
rapport bénéfice/risque après la prescription (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Homme atteint de diabète : 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
es patients diabétiques. 
Population pédiatrique : 
L'utilisation de Cialis dans le traitement de la dysfonction 
érectile dans la population pédiatrique n’est pas justifiée. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Lors des essais cliniques, il a été montré que le tadalafil 
potentialisait l'effet hypotenseur des dérivés nitrés. Cela 
résulterait des effets conjugués des dérivés nitrés et du 
tadalafil sur la voie monoxyde d'azote/GMPc. Cialis est 
donc contre-indiqué chez les patients qui reçoivent des 
dérivés nitrés sous n'importe quelle forme (cf Inter- 
actions). 
Cialis ne doit pas être utilisé chez les hommes atteints 
de maladie cardiaque et pour qui l'activité sexuelle 
est déconseillée. Les médecins doivent évaluer le ris- 
que cardiaque potentiel de l’activité sexuelle chez les 
patients ayant des antécédents cardiovasculaires. 
Les groupes de patients présentant les antécédents 
cardiovasculaires suivants n'ayant pas été inclus dans 
les essais cliniques, l’utilisation du tadalafil est donc 
contre-indiquée chez : 
- les patients ayant présenté un infarctus du myocarde 
au cours des 90 derniers jours ; 
es patients souffrant d’angor instable ou présen- 
tant des douleurs angineuses pendant les rapports 
sexuels ; 
es patients ayant présenté une insuffisance cardiaque 
supérieure ou égale à la classe 2 de la classification 
NYHA (New York Heart Association) au cours des 
6 derniers mois ; 
es patients présentant des troubles du rythme non 
contrôlés, une hypotension artérielle (< 90/50 mm Hg) 
ou une hypertension artérielle non contrôlée ; 
es patients ayant eu un accident vasculaire cérébral 
au cours des 6 derniers mois. 
Cialis est contre-indiqué chez les patients ayant une 
perte de la vision d’un œil due à une neuropathie optique 
ischémique antérieure non artéritique (NOIAN), que cet 
événement ait été associé ou non à une exposition 
antérieure à un inhibiteur de la PDES5 (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
L'administration concomitante d’inhibiteurs de PDES, 
tels que le tadalafil, avec les stimulateurs de la guanylate 
cyclase, tels que le riociguat, est contre-indiquée en rai- 
son du risque d’hypotension symptomatique (cf Inter- 
actions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avant traitement par Cialis : 

Le recueil des antécédents médicaux et un examen 
clinique doivent être réalisés afin de diagnostiquer une 
dysfonction érectile ou une hypertrophie bénigne de la 
prostate et d’en déterminer les causes sous-jacentes 
potentielles avant d'envisager un traitement pharmaco- 
logique. 

Avant d'instaurer tout traitement de la dysfonction 
érectile, les médecins doivent prendre en compte l’état 
cardiovasculaire de leurs patients, l’activité sexuelle 
s'accompagnant d’un certain risque cardiaque. Le tada- 
afil est doté de propriétés vasodilatatrices, à l’origine 
de baisses légères et transitoires de la pression artérielle 
cf Pharmacodynamie) et, à ce titre, il potentialise l'effet 
hypotenseur des dérivés nitrés (cf Contre-indications). 
Cialis 5 mg : Avant d'instaurer tout traitement de 
’hypertrophie bénigne de la prostate avec le tadalafil, 
es patients doivent être examinés afin d'exclure la 
présence d’un cancer de la prostate. Une évaluation de 
’état cardiovasculaire doit être effectuée avec soin 
cf Contre-indications). 

L'évaluation de la dysfonction érectile doit comporter 
a recherche d'éventuelles causes sous-jacentes et 
‘identification d’un traitement adéquat après un exa- 
men médical approprié. L'efficacité de Cialis, chez les 
patients ayant subi une intervention chirurgicale pel- 
vienne ou une prostatectomie radicale sans préservation 
des bandelettes nerveuses, n’est pas connue. 
Atteintes cardiovasculaires : 

Des événements cardiovasculaires graves, tels 
qu'infarctus du myocarde, mort subite d’origine cardia- 
que, angor instable, arythmie ventriculaire, accidents 
ischémiques cérébraux et accidents ischémiques transi- 
toires, douleur thoracique, palpitations et tachycardie 
ont été rapportés après la commercialisation et/ou lors 
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des essais cliniques. La plupart des patients chez qui 
ces événements ont été observés présentaient des fac- 
teurs de risque cardiovasculaire préexistants. Cepen- 
dant, il n'est pas possible de déterminer avec certitude 
si ces événements sont directement liés à ces facteurs 
de risque, à Cialis, à l’activité sexuelle, à une association 
de ces facteurs, ou à d’autres facteurs. 

Chez certains patients recevant des alpha-1-bloquants 
comme la doxazosine, l'administration concomitante de 
Cialis peut conduire à une hypotension symptomatique 
(cf Interactions). L'administration simultanée de tadalafil 
et de doxazosine n’est donc pas recommandée. 

Chez les patients recevant des médicaments anti- 
hypertenseurs, l'administration concomitante de tada- 
lafil peut entraîner une baisse de la pression artérielle. 
Le médecin devra envisager une adaptation éventuelle 
de la posologie du traitement antihypertenseur, lors de 
l'initiation du traitement quotidien par tadalafil. 
Atteintes Ophtalmiques : 

Des anomalies visuelles et des cas de NOIAN (neuro- 
pathie optique ischémique antérieure non artéritique) 
ont été rapportés à la suite de la prise de Cialis et 
d’autres inhibiteurs de la PDE5. Les analyses des 
données observationnelles suggèrent une augmenta- 
tion du risque de NOIAN aiguë après administration de 
tadalafil ou d’autres inhibiteurs de la PDES chez les 
hommes présentant une dysfonction érectile. Ce risque 
peut concerner tous les patients exposés au tadalafil. 
Par conséquent, les patients doivent être avertis que, 
en cas d’anomalie visuelle soudaine, ils doivent arrêter 
la prise de Cialis et consulter immédiatement un méde- 
cin (cf Contre-indications). 

Diminution ou perte soudaine de l'audition : 

Des cas de perte soudaine de l'audition ont été rappor- 
tés suivant l’utilisation de tadalafil. Bien que des facteurs 
de risque associés étaient présents dans certains cas 
(tels que l’âge, un diabète, une hypertension ou des 
antécédents de diminution de l'audition), les patients 
doivent être avertis qu'ils doivent arrêter la prise de 
tadalafil et consulter rapidement un médecin en cas de 
diminution ou de perte soudaine de l'audition. 
insuffisances rénale et hépatique (Cialis 2,5 mg et 5 mg) : 
En raison d’une augmentation de l'exposition au tadalafil 
(AUC), d’une expérience clinique limitée et de l’impossi- 
bilité de modifier la clairance par une dialyse, la prise 
quotidienne de Cialis 2,5 mg et 5 mg n’est pas recom- 
mandée chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère. 

Les données cliniques concernant la sécurité d'emploi 
de Cialis à dose unique chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh) sont limitées. La prise quotidienne pour le traite- 
ment de la dysfonction érectile ou de l'hypertrophie 
bénigne de la prostate n’a pas été évaluée chez l'insuf- 
fisant hépatique. Si Cialis est prescrit, le médecin 
prescripteur devra procéder à une évaluation indivi- 
duelle du rapport bénéfice/risque. 

Insuffisance hépatique (Cialis 10 mg et 20 mg) : 

Les données cliniques concernant la sécurité d'emploi 
de Cialis à dose unique chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh) sont limitées. Si Cialis est prescrit, le médecin 
prescripteur devra procéder à une évaluation indivi- 
duelle du rapport bénéfice/risque. 

Priapisme et malformation anatomique du pénis : 

Les patients ayant des érections d’une durée de 4 heures 
ou plus doivent être informés qu'il faut chercher une 
assistance médicale immédiate. Si le priapisme n'est 
pas traité immédiatement, des lésions du tissu pénien 
et une impuissance permanente peuvent en résulter. 
Cialis doit être utilisé avec prudence chez les patients 
présentant une malformation anatomique du pénis 
(comme une angulation, une sclérose des corps caver- 
neux ou la maladie de La Peyronie) ou chez les patients 
présentant des pathologies susceptibles de les prédis- 
poser au priapisme (comme une drépanocytose, un 
myélome multiple ou une leucémie). 

Utilisation avec des inhibiteurs du CYP3A4 : 

Cialis doit être prescrit avec prudence chez les patients 
utilisant des inhibiteurs sélectifs du CYP3A4 (ritonavir, 
saquinavir, Kétoconazole, itraconazole et érythromy- 
cine), une augmentation de l’exposition (AUC) au tada- 
lafil ayant été observée en association avec ces médi- 
caments (cf Interactions). 

Cialis et autres traitements de la dysfonction érectile : 
L'efficacité et la sécurité d'emploi de l'association de 
Cialis à d’autres inhibiteurs de la PDE5 ou à d’autres 
traitements de la dysfonction érectile n'ont pas été 
étudiées. 

Les patients devront être informés de ne pas recourir à 
de telles associations. 

Lactose : 

Cialis contient du lactose (cf Composition). Les patients 
présentant une intolérance héréditaire rare au galactose, 
une déficience en lactase de Lapp, ou un syndrome de 
malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas 
prendre ce médicament. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interaction ont été conduites avec la dose 
de 10 mg et/ou 20 mg de tadalafil, comme indiqué 
ci-après. En ce qui concerne les études d'interaction 
où seule la dose de 10 mg a été utilisée, celles-ci ne 
permettent pas d'exclure la possibilité d'interactions 
cliniquement pertinentes à des doses plus fortes. 
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Effets d'autres substances sur le tadalafil : 
inhibiteurs du cytochrome P450 : 

Le tadalafil est principalement métabolisé par le 
CYP3A4. En présence d’un inhibiteur sélectif du 
CYP3A4, le kétoconazole (200 mg par jour), l'exposition 
(AUC) au tadalafil (10 mg) est multipliée par 2 et la Cmax 
majorée de 15 % par rapport aux valeurs de l'AUC et 
de la Cmax observées sous tadalafil seul. A la dose de 
400 mg par jour, le kétoconazole multiplie par 4 l'expo- 
sition (AUC) au tadalafil (20 mg) et augmente la Cmax de 
22 %. Le ritonavir, antiprotéase inhibiteur du CYP3A4, 
CYP2C9, CYP2C19 et du CYP2D6 (200 mg deux fois 
par jour), multiplie par 2 l'exposition (AUC) au tadalafil 
(20 mg), sans modification de la Cmax. Bien que les inter- 
actions spécifiques n'aient pas été étudiées, d’autres 
antiprotéases, comme le saquinavir, et d’autres inhibi- 
teurs du CYP3A4, comme l’érythromycine, la clarithro- 
mycine, l’itraconazole et le jus de pamplemousse, doi- 
vent être coadministrés avec prudence car ils sont 
susceptibles d'augmenter les concentrations plasma- 
tiques du tadalafil (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'incidence des effets indésirables mention- 
nés à la rubrique Effets indésirables pourrait par consé- 
quent être augmentée. 

Transporteurs : 

Le rôle des transporteurs (comme la glycoprotéine P) 
dans la phase de distribution du tadalafil n’est pas 
connu. Ainsi, il existe donc un risque potentiel d'inter- 
actions médicamenteuses dues à l'inhibition des trans- 
porteurs. 

Inducteurs du cytochrome P450 : 

La rifampicine, inducteur du CYP3A4, diminue de 88 % 
PAUC du tadalafil par rapport aux AUC déterminées 
pour le tadalafil seul (dose de 10 mg). Cette diminution 
peut réduire l'efficacité du tadalafil ; la valeur de cette 
réduction n’est pas connue. Une diminution des concen- 
trations plasmatiques du tadalafil ne peut être écartée 
lors de l’association à d’autres inducteurs du CYP3A4, 
tels que le phénobarbital, la phénytoïne et la carbama- 
zépine. 

Effets du tadalafil sur d’autres médicaments : 
Dérivés nitrés : 

Les études cliniques ont montré que le tadalafil (5 mg, 
10 mg et 20 mg) majorait les effets hypotenseurs des 
dérivés nitrés. L'administration de Cialis à des patients 
qui reçoivent des dérivés nitrés sous n'importe quelle 
forme est donc contre-indiquée (cf Contre- 
indications). Les résultats d’une étude clinique réalisée 
chez 150 patients ayant reçu des doses quotidiennes 
de 20 mg de tadalafil pendant 7 jours, et 0,4 mg de 
trinitrine sublinguale à des moments variés, ont montré 
que cette interaction a duré plus de 24 heures et n’était 
plus détectable 48 heures après la dernière prise de 
tadalafil. Ainsi, chez un patient prenant du Cialis quelle 
que soit la dose (2,5 mg à 20 mg), et chez qui 
l'administration d’un dérivé nitré est jugée nécessaire 
pour le pronostic vital, un délai minimum de 48 heures 
après la dernière prise de Cialis doit être respecté avant 
d'administrer un dérivé nitré. Dans ce cas, les dérivés 
nitrés ne doivent être administrés que sous un contrôle 
médical strict comprenant une surveillance hémodyna- 
mique appropriée. 

Antihypertenseurs (y compris les inhibiteurs calciques) : 
L'administration concomitante de doxazosine (4 mg et 
8 mg par jour) et de tadalafil (5 mg en dose quotidienne 
et 20 mg en dose unique) augmente de manière signifi- 
cative l’effet hypotenseur de cet alphabloquant. 

Cet effet peut se prolonger pendant au moins 12 heures 
et se manifester par des symptômes tels que des 
syncopes. Par conséquent, cette association n'est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Dans des études d'interaction réalisées chez 
un nombre limité de volontaires sains, ces effets n'ont 
pas été rapportés avec l’alfuzosine et la tamsulosine. 
Cependant, chez des patients traités par des alphablo- 
quants, et notamment chez les personnes âgées, l’utili- 
sation du tadalafil se fera avec prudence. Les traitements 
doivent être débutés à la dose minimale et l'ajustement 
posologique devra se faire progressivement. 

La possibilité que le tadalafil puisse augmenter les effets 
hypotenseurs des médicaments antihypertenseurs a été 
évaluée dans des études de pharmacologie clinique. 
Les classes majeures de médicaments antihyperten- 
seurs ont été étudiées, incluant les inhibiteurs calciques 
(amlodipine), les inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine ou IEC (énalapril), les bêtabloquants 
{métoprolol), les diurétiques thiazidiques (bendroflumé- 
thiazide) et les antagonistes des récepteurs de l’angio- 
tensine II (de type et posologie variés, seuls ou en 
association avec des diurétiques thiazidiques, des inhi- 
biteurs calciques, des bêtabloquants et/ou des alpha- 
bloquants). Aucun effet cliniquement significatif n’a été 
observé après la prise de tadalafil (10 mg à l'exception 
des études réalisées avec des antagonistes des récep- 
teurs de l’angiotensine Il et l’amlodipine, dans lesquelles 
une dose de 20 mg a été utilisée) en association avec 
un traitement de l’une ou l’autre de ces classes. Dans 
une autre étude de pharmacologie clinique, le tadalafil 
(20 mg) a été étudié en association avec jusqu'à 
4 classes d’antihypertenseurs. Chez les sujets prenant 
plusieurs antihypertenseurs, les modifications de la 
pression artérielle en ambulatoire semblent être corré- 
lées au degré de contrôle de la pression artérielle. 

A cet égard, chez les patients de cette étude ayant une 
pression artérielle correctement contrôlée, la diminution 
était minime et similaire à celle observée chez les 
volontaires sains. Chez les patients dont la pression 
artérielle n’était pas contrôlée, la diminution était plus 





importante bien qu'elle n'ait pas été associée à une 
symptomatologie hypotensive chez la majorité d’entre 
eux. Chez les patients traités simultanément par des 
médicaments antihypertenseurs, le tadalafil 20 mg peut 
induire une baisse de la pression artérielle (à excep- 
tion des alphabloquants, voir ci-dessus), généralement 
mineure et vraisemblablement sans conséquence clini- 
que. L'analyse des données des essais cliniques de 
phase III n’a pas montré de différence concernant les 
événements indésirables survenus chez les patients 
prenant du tadalafil avec ou sans traitement anti- 
hypertenseur. Cependant, des conseils cliniques appro- 
priés doivent être donnés aux patients concernant la 
possibilité d'une diminution de la pression artérielle en 
cas de traitement concomitant par des médicaments 
antihypertenseurs. 

Riociguat : 

Les études précliniques ont montré une majoration de 
l'effet hypotenseur systémique lorsque les inhibiteurs 
des PDE5 étaient associés avec le riociguat. Dans les 
études cliniques, il a été démontré que le riociguat 
augmentait les effets hypotenseurs des inhibiteurs 
des PDE5. II n’a pas été mis en évidence de bénéfice 
de l'association dans la population étudiée. L’utili- 
sation concomitante du riociguat avec les inhibiteurs 
des PDE5, tels que le tadalafil, est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

inhibiteurs de la 5-alpha réductase : 

Dans un essai clinique comparant l'administration simul- 
tanée de 5 mg de tadalafil et 5 mg de finastéride à un 
placebo et 5 mg de finastéride pour soulager les 
symptômes de l’hypertrophie bénigne de la prostate, 
aucun nouvel effet indésirable n’a été identifié. 
Aucune étude d'interaction médicamenteuse évaluant 
les effets du tadalafil et des inhibiteurs de la 5-alpha 
réductase (5-ARI) n'ayant été effectuée, il conviendra 
d’être prudent en cas d'administration concomitante de 
tadalafil et de 5-ARI. 

Substrats du CYP1A2 (par exemple la théophylline) : 
Une étude de pharmacologie clinique d'administration 
concomitante de tadalafil 10 mg et de théophylline (un 
inhibiteur non sélectif de la phosphodiestérase) n’a mon- 
tré aucune interaction pharmacocinétique. Le seul effet 
pharmacodynamique rapporté a été une légère augmen- 
tation (3,5 battements/min) de la fréquence cardiaque. 
Même si dans cette étude cet effet a été considéré comme 
mineur et sans signification clinique, cet effet devra être 
cependant pris en considération en cas d'administration 
concomitante de ces médicaments. 

Éthinylestradiol et terbutaline : 

Il a été montré que le tadalafil entraînait une augmen- 
tation de la biodisponibilité orale de l’éthinylestradiol ; 
une augmentation similaire est prévisible en cas d'admi- 
nistration orale de terbutaline, même si la conséquence 
clinique de cette augmentation est incertaine. 

Alcool : 

Les concentrations en alcool (concentration sanguine 
maximale moyenne de 0,08 %) n'ont pas été affectées 
par l'administration concomitante de tadalafil (10 mg ou 
20 mg). En particulier, aucune modification des concen- 
trations de tadalafil n’a été observée trois heures après 
l'administration concomitante d'alcool, l’alcool étant 
administré de manière à favoriser son absorption (jeûne 
pendant une nuit et absence d'alimentation jusqu'à 
2 heures après la prise d’alcool). Le tadalafil (20 mg) 
n’augmente pas la baisse moyenne de la pression 
artérielle due à l'alcool (à la dose de 0,7 g/kg soit 
approximativement 180 ml d'alcool à 40 % [vodka] chez 
un homme de 80 kg). Chez certains sujets, des sensa- 
tions de vertiges et une hypotension orthostatique ont 
été observées. Lorsque le tadalafil était administré avec 
de plus faibles doses d'alcool (0,6 g/kg), aucune hypo- 
tension n’était observée. De même, les sensations de 
vertiges étaient aussi fréquentes que lors de la prise 
d’alcool seul. Le tadalafil (10 mg) n’augmente pas l'effet 
de l’alcool sur les fonctions cognitives. 

Médicaments métabolisés par le cytochrome P450 : 
Le tadalafil ne devrait pas entraîner d'inhibition ou 
d’induction cliniquement significative de la clairance 
des médicaments métabolisés par les isoformes du 
CYP450. Des études ont confirmé que le tadalafil n'est 
pas un inhibiteur ou un inducteur des isoformes du 
CYP450, dont les CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, 
CYP2C9, et CYP2C19. 

Substrats du CYP2C9 (par exemple la warfarine-R) : 
Le tadalafil (10 mg et 20 mg) n’a pas d’effet cliniquement 
significatif sur l'exposition (AUC) à la S-warfarine ou à 
la R-warfarine (substrat du CYP2C9), et n’affecte pas 
les changements du taux de prothrombine induits par 
la warfarine. 

Acide acétylsalicylique : 

Le tadalafil (10 mg et 20 mg) ne potentialise pas 
l'augmentation du temps de saignement provoquée par 
l'acide acétylsalicylique. 

Médicaments antidiabétiques : 

Aucune étude d'interaction spécifique avec les traite- 
ments antidiabétiques n’a été conduite. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Cialis n’est pas indiqué chez la femme. 

GROSSESSE : 

Les données existantes de l’utilisation du tadalafil chez 
la femme enceinte sont limitées. Les études chez 
l'animal ne révèlent pas d'effets nocifs, directs ou 
indirects, surle déroulement de la grossesse, le dévelop- 
pement de l'embryon/du fœtus, l'accouchement et le 
développement postnatal (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Cialis pendant la grossesse. 





ALLAITEMENT : 

Les données pharmacodynamiques/toxicologiques dis- 
ponibles chez l’animal ont mis en évidence une excrétion 
de tadalafil dans le lait. 

Un risque pour les enfants allaités ne peut être exclu. 
Cialis ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Des effets pouvant être un indicateur d’une altération 
de la fertilité ont été observés chez des chiens. De plus, 
deux études cliniques suggèrent que ces effets sont 
peu probables chez l'homme, malgré une diminution de 
a concentration du sperme observée chez certains 
hommes (cf Pharmacodynamie, Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Cialis a un effet négligeable sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Bien que la fré- 
quence des sensations vertigineuses rapportées dans 
e bras placebo et le bras tadalafil des études cliniques 
ait été similaire, les patients doivent connaître la manière 
dont ils réagissent à Cialis avant de conduire un véhicule 
ou d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
chez les patients prenant Cialis pour le traitement de la 
dysfonction érectile ou de l’hypertrophie bénigne de la 
prostate étaient les suivants : céphalées, dyspepsie, 
douleurs dorsales et myalgies dont les incidences 
augmentent avec l'augmentation de la dose de Cialis. 
Les effets indésirables rapportés étaient transitoires et, 
généralement, d'intensité légère ou modérée. La majo- 
rité des céphalées rapportées avec Cialis en prise 
quotidienne surviennent dans les 10 à 30 premiers jours 
suivant le début du traitement. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
observés à partir de déclarations spontanées et dans 
les essais cliniques contrôlés versus placebo (portant 
sur un total de 8022 patients traités par Cialis et de 
4422 patients sous placebo) pour un traitement à la 
demande et en prise quotidienne de la dysfonction 
érectile et un traitement en prise quotidienne de l’hyper- 
trophie bénigne de la prostate. 

Convention en matière de fréquence : très fréquent 
(> 1/0), fréquent (> 1/100, <1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 


Affections du système immunitaire 
































Peufréquent | Réactions d'hypersensibilité 
Œdème de Quincke®) 


Affections du système nerveux 





Rare 























Fréquent Céphalées 

Peufréquent | Sensations vertigineuses 
Accident vasculaire cérébral! (y compris 
événements hémorragiques), syncope, 

Rare accidents ischémiques transitoires", 
migraine®, convulsions”, amnésie 
transitoire 

Affections oculaires 

: Visiontrouble, sensations décrites comme 

Peufréquent | es douleurs oculaires 
Anomalie du champ visuel, œdème des 
paupières, hyperhémie conjonctivale, 

Rare neuropathie optique ischémique antérieure 


non artéritique (NOIAN)®, occlusion 
vasculaire rétinienne 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Acouphènes 


Rare Perte soudaine de l'audition 





Affections cardiaques!” 





Peufréquent | Tachycardie, palpitations 





Infarctus du myocarde, angorinstablef), 


Rare h r 
arythmie ventriculaire®) 





Affections vasculaires 





Fréquent Bouffées vasomotrices 





Peufréquent | Hypotension®, hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquent Congestion nasale 





Peufréquent | Dyspnée, épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Dyspepsie 





Douleur abdominale, vomissements, 


Peufréquent nausées, reflux gastro-œsophagien 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 


Urticaire, syndrome de Stevens-Johnson®, 
dermatite exfoliative”, hyperhidrose 
(transpiration excessive) 





Peu fréquent 





Rare 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleurs dorsales, myalgies, 


Fréquent | douleurs des extrémités 




















Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Hématurie 


Affections des organes de reproduction et du sein 








Peufréquent | Érections prolongées 
Rare Priapisme, hémorragie pénienne, 
hémospermie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Douleur thoracique”, œdème périphérique, 


Peufréquent fatigue 





Œdèmefacial”, mort subite d’origine 


Rare cardiaque?) 














(1) La plupart des patients présentaient des facteurs de 
risque cardiovasculaires préexistants (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

(2) Des effets indésirables non observés dans les essais 
cliniques contrôlés versus placebo ont été rapportés lors 
de la surveillance après commercialisation. 

(3) Plus souvent rapportée chez les patients prenant du 
tadalafil et déjà traités par des antihypertenseurs. 
Description d'effets indésirables spécifiques : 

Une légère augmentation de l'incidence des anomalies 
de l'ECG, principalement une bradycardie sinusale, a 
été rapportée chez les patients traités par tadalafil en 
prise quotidienne, par rapport au placebo. La plupart 
de ces anomalies de l'ECG n'ont pas été associées à 
des effets indésirables. 

Autres populations particulières : 

Les données issues des essais cliniques réalisés chez 
des patients de plus de 65 ans traités par tadalafil pour 
une dysfonction érectile ou une hypertrophie bénigne 
de la prostate sont limitées. Dans les essais cliniques 
réalisés chez des patients traités par du tadalafil à la 
demande pour une dysfonction érectile, des diarrhées 
ont été signalées plus fréquemment chez les patients 
de plus de 65 ans. Dans les essais cliniques réalisés 
chez des patients traités par 5 mg de tadalafil en prise 
quotidienne pour une hypertrophie bénigne de la pros- 
tate, des sensations vertigineuses et des diarrhées ont 
été signalées plus fréquemment chez les patients de 
plus de 75 ans. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Des doses uniques allant jusqu'à 500 mg ont été 
données à des sujets sains et des doses multiples allant 
jusqu’à 100 mg par jour ont été données à des patients. 
Les événements indésirables ont été similaires à ceux 
observés avec des doses plus faibles. En cas de sur- 
dosage, les mesures habituelles de traitement sympto- 
matique doivent être mises en œuvre selon les besoins. 
L'élimination du tadalafil par hémodialyse est négligeable. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : urologiques, médica- 
ments utilisés dans la dysfonction érectile (code ATC : 
G04BE08). 

Mécanisme d'action : 

Le tadalafil est un inhibiteur sélectif et réversible de la 
phosphodiestérase de type 5 (PDE5), spécifique de la 
guanosine monophosphate cyclique (GMPc). Lorsque 
la stimulation sexuelle provoque la libération locale de 
monoxyde d'azote, l'inhibition de la PDE5 par le tadalafil 
entraîne une augmentation du taux de GMPc dans les 
corps caverneux. ll en résulte un relâchement des 
muscles lisses et l’afflux sanguin dans les tissus péniens, 
permettant ainsi l'obtention d’une érection. Le tadalafil 
n'a pas d'effet dans le traitement de la dysfonction 
érectile en l'absence de stimulation sexuelle. 

Cialis 5 mg : L'effet de l'inhibition de la PDES sur la 
concentration de GMPc dans les corps caverneux 
s'observe également dans les muscles lisses de la 
prostate et de la vessie ainsi que sur leur vascularisation. 
Il en résulte une relaxation vasculaire, entraînant une 
augmentation de la perfusion sanguine, qui pourrait être 
le mécanisme par lequel s'opère la réduction des 
symptômes de l’hypertrophie bénigne de la prostate. A 
ces effets vasculaires pourraient s'ajouter l'inhibition de 
l’activité nerveuse afférente de la vessie et la relaxation 
des muscles lisses de la prostate et de la vessie. 
Effets pharmacodynamiques : 

Des études in vitro ont montré que le tadalafil était un 
inhibiteur sélectif de la PDE5. La PDE5 est une enzyme 
présente dans les muscles lisses des corps caverneux, 
les muscles lisses vasculaires et viscéraux, les muscles 
squelettiques, les plaquettes, les reins, les poumons et 
le cervelet. L'effet du tadalafil est plus important sur la 
PDE5 que sur les autres phosphodiestérases. L'effet du 
tadalafil est plus de 10 000 fois plus puissant sur la 
PDE5 que sur la PDE1, la PDE2 et la PDE4, enzymes 
présentes dans le cœur, le cerveau, les vaisseaux 
sanguins, le foie et d’autres organes. L'effet du tadalafil 
est plus de 10 000 fois plus puissant sur la PDE5 que 
sur la PDE3, enzyme présente dans le cœur et les 
vaisseaux sanguins. Cette sélectivité pour la PDE5 par 
rapport à la PDE3 est importante car la PDE3 intervient 
dans la contractilité cardiaque. Par ailleurs, le tadalafil 


























est environ 700 fois plus puissant sur la PDE5 que sur 
la PDE6, une enzyme présente dans la rétine qui est 
responsable de la phototransduction. Le tadalafil est 
également plus de 10 000 fois plus puissant sur la PDE5 
que sur les enzymes PDE7 à PDE10. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Le tadalafil administré à des sujets sains n’a pas entraîné 
de différence significative, par rapport au placebo, de 
la pression artérielle systolique et diastolique en posi- 
tion allongée (baisse maximale moyenne de 
1,6/0,8 mm Hg, respectivement), de la pression artérielle 
systolique et diastolique en position debout (baisse 
maximale moyenne de 0,2/4,6 mm Hg, respectivement), 
ni significativement modifié la fréquence cardiaque. 
Dans une étude destinée à évaluer les effets du tadalafil 
sur la vision, aucune altération de la distinction entre 
les couleurs (bleu/vert) n’a été détectée par le test des 
100 couleurs de Farnsworth-Munsell. Ce résultat est 
compatible avec la faible affinité du tadalafil pour la 
PDE6 par rapport à la PDE5. Au cours de toutes les 
études cliniques, des modifications de la vision des 
couleurs ont été rarement rapportées (< 0,1 %). 

Trois études ont été conduites chez des hommes pour 
évaluer l'effet potentiel de Cialis 10 mg (une étude de 
6 mois) et 20 mg (une étude de 6 mois et une de 9 mois), 
administrés quotidiennement, sur la spermatogenèse. 
Dans deux de ces études, il a été observé une diminution 
du nombre des spermatozoïdes ainsi qu’une diminution 
de la concentration du sperme, en relation avec le 
traitement par tadalafil mais de signification clinique peu 
probable. Ces effets n’ont pas été associés à la modifi- 
cation des autres paramètres, tels que la mobilité et la 
morphologie des spermatozoïdes, ainsi que le taux de 
FSH (hormone folliculo-stimulante). 
Dysfonction érectile : 

3 études cliniques ont évalué en ambulatoire chez 
1054 patients la période de réponse à Cialis à la 
demande. Le tadalafil améliore de façon statistiquement 
significative la fonction érectile et la possibilité d’avoir 
un rapport sexuel réussi jusqu'à 36 heures après la 
prise, ainsi que la possibilité pour les patients d'obtenir 
et de maintenir des érections suffisantes pour des 
rapports sexuels réussis, dès la 16° minute après la 
prise de la dose par rapport au placebo. 

Dans une étude de 12 semaines réalisée chez 
186 patients (142 sous tadalafil et 44 sous placebo) 
présentant une dysfonction érectile secondaire à une 
lésion de la moelle épinière, le tadalafil a amélioré de 
façon significative la fonction érectile conduisant à un 
pourcentage moyen de rapports sexuels réussis par 
sujet traité par tadalafil 10 mg ou 20 mg (dose flexible, 
à la demande) de 48 % chez les patients prenant du 
tadalafil par rapport à 17 % chez les patients traités par 
placebo. 

- Cialis 2,5 mg et 5 mg: 

Pour l'évaluation du tadalafil aux doses de 2,5 mg, 
5 mg et 10 mg en prise quotidienne, trois essais cli- 
niques ont été menés initialement chez 853 patients 
atteints de dysfonction érectile de sévérité légère, 
modérée ou sévère, d’étiologies variées, d’âges 
(extrêmes 21-82 ans) et d'origines ethniques diffé- 
rents. Dans les deux études d'efficacité sur la popu- 
lation générale, le pourcentage moyen des tentatives 
de rapport sexuel réussies était de 57 et 67 % dans 
le groupe de patients traités par Cialis 5 mg, de 50 % 
dans le groupe de patients traités par Cialis 2,5 mg, 
par comparaison à 31 % et 37 % sous placebo. Dans 
l'étude menée chez des patients atteints de dysfonc- 
tion érectile secondaire à un diabète, le pourcentage 
moyen des tentatives de rapport sexuel réussies était 
de 41 et 46% dans le groupe de patients traités 
respectivement par Cialis 5 mg et 2,5 mg, par compa- 
raison à 28 % sous placebo. La plupart des patients 
de ces trois études étaient répondeurs à un précédent 
traitement à la demande par des inhibiteurs de la 
PDE5. Dans une étude ultérieure, 217 patients qui 
n'avaient jamais été traités par des inhibiteurs de la 
PDE5 ont été randomisés avec Cialis 5 mg en prise 
quotidienne versus placebo. Le pourcentage moyen 
des tentatives de rapport sexuel réussies était de 
68 % pour les patients sous Cialis par comparaison à 
52 % pour les patients sous placebo. 

Cialis 10 mg et 20 mg : 

Le tadalafil a été évalué au cours de 16 essais cliniques 
à des doses variant de 2 à 100 mg, chez 3250 patients 
atteints de dysfonction érectile de sévérité légère, 
modérée ou sévère et d’étiologies variées, d'âges 
(extrêmes 21-86 ans) et d'origines ethniques diffé- 
rents. La plupart des patients présentaient une dys- 
fonction érectile depuis au moins un an. Dans les 
études sur la population générale où l'efficacité était 
le critère principal, 81 % des patients ont rapporté 
que Cialis améliorait leurs érections par comparaison 
à 35 % sous placebo. De même, les patients atteints 
de dysfonction érectile, quelle qu’en soit la sévérité, 
ont rapporté une amélioration des érections sous 
Cialis (86 %, 83 % et 72 % pour les formes légères, 
modérées et sévères respectivement, par comparai- 
son à 45 %, 42 % et 19 % sous placebo). Dans les 
études où l'efficacité était le critère principal, 75 % 
des tentatives de rapport sexuel ont été réussies chez 
les patients traités par Cialis, par comparaison à 32 % 
sous placebo. 

Hypertrophie bénigne de la prostate (Cialis 5 mg) : 
Cialis a été étudié dans 4 études cliniques d’une durée 
de 12 semaines portant sur plus de 1500 patients 
présentant des signes et symptômes d'hypertrophie 
bénigne de la prostate. L'amélioration avec Cialis 5 mg 








du score total du questionnaire IPSS (International 
Prostate Symptom Score) dans les quatre études était 
de - 4,8, - 5,6, - 6,1 et de - 6,3 comparativement à 
- 2,2, - 3,6, - 3,8 et - 4,2 avec le placebo. Les amélio- 
rations du score total du questionnaire IPSS se sont 
produites dès la première semaine. Dans l’une des 
études, qui comprenait également l'administration de 
tamsulosine 0,4 mg à titre de médicament comparateur 
actif, les améliorations du score total du questionnaire 
IPSS avec Cialis 5 mg, la tamsulosine et le placebo 
étaient respectivement de - 6,3, - 5,7 et - 4,2. 

L'une de ces études a évalué l'amélioration de la 
dysfonction érectile ainsi que des signes et symptô- 
mes de l’hypertrophie bénigne de la prostate chez les 
patients présentant les deux pathologies. Les amélio- 
rations du score du domaine de la fonction érectile du 
questionnaire IIEF (International Index of Erectile Func- 
tion) et du score total du questionnaire IPSS dans cette 
étude étaient de 6,5 et - 6,1 avec Cialis 5 mg, compara- 
tivement à 1,8 et - 8,8 avec le placebo. Le pourcentage 
moyen de rapports sexuels réussis par sujet était de 
71,9 % avec Cialis 5 mg comparativement à 48,3 % 
avec le placebo. 

Le maintien de l'effet a été évalué en ouvert dans la 
phase de prolongation de l’une des études dans laquelle 
il a pu être démontré que l’amélioration du score total 
du questionnaire IPSS observé à 12 semaines était 
maintenue jusqu'à 1 année supplémentaire de traite- 
ment par Cialis 5 mg. 

Population pédiatrique : 

Une seule étude a été réalisée avec tadalafil dans la 
population pédiatrique chez des enfants présentant une 
myopathie de Duchenne et dans laquelle aucune preuve 
d'efficacité n’a été constatée. L'étude était randomisée 
en 3 groupes parallèles, en double aveugle, contrôlée 
contre placebo, incluant 331 garçons âgés de 7 à 14 ans 
atteints de myopathie de Duchenne recevant simulta- 
nément un traitement par corticostéroïdes. L'étude 
comportait une période de 48 semaines en double- 
aveugle pendant laquelle les patients étaientrandomisés 
pour recevoir quotidiennement du tadalafil 0,3 mg/kg, 
du tadalafil 0,6 mg/kg ou un placebo. Il n’a pas été mis 
en évidence d'efficacité du tadalafil en termes de 
réduction du déclin de la capacité à l'exercice mesurée 
par la distance de marche parcourue en 6 minutes qui 
était le critère principal. La variation moyenne de la 
distance de marche parcourue en 6 minutes à 48 semai- 
nes de traitement (méthode des moindres carrés) était 
de -51,0 mètres (m) dans le groupe placebo, comparé 
à -64,7 m dans le groupe tadalafil 0,3 mg/kg (p = 0,307) 
et-59,1 m dans le groupe tadalafil 0,6 mg/kg (p = 0,538). 
De plus, l’analyse des critères secondaires n'a pas mis 
en évidence d'efficacité. Les résultats de sécurité glo- 
bale dans cette étude étaient dans l'ensemble cohérents 
avec le profil de sécurité connu du tadalafil et avec les 
effets indésirables attendus dans une population pédia- 
trique atteinte de myopathie de Duchenne recevant des 
corticostéroïdes. 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées dans tous les sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement de la dysfonc- 
tion érectile. Cf Posologie/Mode d'administration pour 
es informations concernant l'usage pédiatrique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le tadalafil est facilement absorbé et les concentrations 
plasmatiques maximales (Cmax) moyennes observées 
sont atteintes en moyenne 2 heures après administration 
par voie orale. La biodisponibilité absolue du tadalafil 
après administration orale n’a pas été déterminée. 

La vitesse et le taux d'absorption du tadalafil ne sont 
pas influencés par l'alimentation et Cialis peut donc être 
pris pendant ou en dehors des repas. L'heure des prises 
{matin ou soir) n’a aucun effet cliniquement significatif 
sur la vitesse ou l'importance de l’absorption. 
Distribution : 

Le volume moyen de distribution est d'environ 63 |, ce 
qui suggère que le tadalafil est distribué dans les tissus. 
Aux concentrations thérapeutiques, le tadalafil est lié à 
94 % aux protéines plasmatiques. La liaison aux pro- 
téines n’est pas modifiée par l'insuffisance rénale. 
Moins de 0,0005 % de la dose administrée se retrouvait 
dans le sperme des sujets sains. 

Biotransformation : 

Le tadalafil est essentiellement métabolisé par liso- 
enzyme 3A4 du cytochrome P450 (CYP). Le principal 
métabolite circulant est le dérivé méthylcatéchol glucu- 
ronide. Ce métabolite est au moins 13 000 fois moins 
puissant que le tadalafil sur la PDE5. En conséquence, 
il ne devrait pas être cliniquement actif aux concentra- 
tions observées. 

Elimination : 

La clairance moyenne du tadalafil est d'environ 2,5 l/h 
après administration par voie orale et la demi-vie 
moyenne est de 17,5 heures chez les sujets sains. Le 
tadalafil est essentiellement excrété sous forme de 
métabolites inactifs, principalement dans les selles 
(environ 61 % de la dose) et, à un moindre degré, dans 
les urines (environ 36 % de la dose). 
Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique du tadalafil chez les sujets sains 
est linéaire en termes de temps et de dose. Pour des 
doses comprises entre 2,5 mg et 20 mg, l'exposition 
systémique (AUC) augmente proportionnellement à la 
dose. Les concentrations plasmatiques à l’état d’équi- 
libre sont atteintes dans les 5 jours qui suivent une prise 
unitaire quotidienne. 

















La pharmacocinétique déterminée chez des patients 
atteints de dysfonction érectile est semblable à la 
pharmacocinétique déterminée chez le sujet sain. 
Populations particulières : 

- Sujet âgé : Les sujets âgés sains (65 ans ou plus) 
avaient une clairance inférieure après administration 
orale de tadalafil, entraînant une exposition systé- 
mique (AUC) supérieure de 25 % à celle des sujets 
sains âgés de 19 à 45 ans. Cet effet lié à l’âge n'est 
pas cliniquement significatif et ne justifie pas d’ajus- 
tement posologique. 

Insuffisance rénale : Des études de pharmacologie 
clinique utilisant des doses uniques de tadalafil (5 mg 
à 20 mg) ont montré que l'exposition au tadalafil (AUC) 
était approximativement doublée chez les sujets 
atteints d'insuffisance rénale légère (clairance de la 
créatinine 51 à 80 ml/min) ou modérée (clairance de 
la créatinine 31 à 50 ml/min), ainsi que chez les sujets 
présentant une insuffisance rénale terminale traités 
par hémodialyse. Chez les patients hémodialysés, la 
Cmax était supérieure de 41 % à celle observée chez 
des sujets sains. L'élimination du tadalafil par hémo- 
dialyse est négligeable. 

Insuffisance hépatique : L'exposition systémique 
(AUC) au tadalafil, chez les sujets présentant une 
insuffisance hépatique légère à modérée (Child-Pugh, 
classes A et B), est comparable à l'exposition systé- 
mique observée chez des sujets sains après adminis- 
tration d’une dose de 10 mg. Peu de données clini- 
ques de tolérance sont disponibles chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh, 
classe C). 

Cialis 2,5 mg et 5 mg : Aucune donnée n'est disponible 
sur l'administration en prise quotidienne de tadalafil 
chez les patients atteints d'insuffisance hépatique. Si 
Cialis est prescrit en prise quotidienne, le médecin 
prescripteur devra procéder à une évaluation indivi- 
duelle du rapport bénéfice/risque. 

Cialis 10 mg et 20 mg : Si Cialis est prescrit, le médecin 
prescripteur devra procéder à une évaluation indivi- 
duelle du rapport bénéfice/risque. Aucune donnée 
n’est disponible sur l'administration de doses supé- 
rieures à 10 mg de tadalafil chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique. 

Patient diabétique : L'exposition systémique (AUC) 
du tadalafil chez les sujets diabétiques est environ 
19 % plus faible que AUC déterminée chez des sujets 
sains. Cette différence d'exposition ne nécessite pas 
d'ajustement posologique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

Aucun signe de tératogénicité, d'embryotoxicité ni de 
fœtotoxicité n'a été observé chez des rates ou des 
souris recevant jusqu’à 1000 mg/kg/jour de tadalafil. 
Dans des études de développement prénatal et post- 
natal effectuées chez le rat, la dose sans effet était de 
30 mg/kg/jour. Chez la rate gestante, AUC corres- 
pondant au produit sous forme libre à cette dose était 
environ 18 fois plus élevée que l’AUC déterminée pour 
une dose de 20 mg chez l’homme. 

Aucune altération de la fertilité n’a été observée chez 
les rats mâles et femelles. Chez les chiens ayant reçu 
quotidiennement du tadalafil pendant 6 à 12 mois à des 
doses de 25 mg/kg/jour (représentant une exposition 
au moins 3 fois supérieure [de 3,7 à 18,6] à celle observée 
chez l'homme à la dose unique de 20 mg) et plus, une 
régression de l'épithélium des tubes séminifères a été 
observée, entraînant une diminution de la spermato- 
genèse chez certains chiens (cf également Pharmaco- 
dynamie). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l’humidité. 

Comprimé à 2,5 mg, 10 mg et 20 mg : À conserver à 
une température ne dépassant pas 30 °C. 

Comprimé à 5 mg : À conserver à une température ne 
dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/02/237/006 ; CIP 3400938054316 (RCP rév 
23.03.17) 28 cp à 2,5 mg. 
EU /1/02/237/008 ; CIP 3400938054545 (RCP rév 
23.03.17) 28 cp à 5 mg. 
EU /1/02/237/010 ; CIP 3400927926952 (RCP rév 
23.03.17) 84 cp à 5 mg. 
EU /1/02/237/001 ; CIP 3400936079847 (RCP rév 
23.03.17) 4 cp à 10 mg. 
EU /1/02/237/003 ; CIP 3400936080096 (RCP rév 
23.03.17) 4 cp à 20 mg. 
EU 1/02/237/004 ; CIP 3400936080157 (RCP rév 
23.03.17) 8 cp à 20 mg. 
Non remb Séc soc. 
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CIBLOR voie orale 


amoxicilline, acide clavulanique 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
pénicillines 





CICATRYL® 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade : Sachets-dose de 2 g, boîtes de 14 et de 28. 
COMPOSITION p 100g 
Allantoïne siriani si eaei 1g 
GAZU NE isorinis sant 7mg 
Chlorocrésol (DCI) 
ou parachlorométacrésol „s... 120 mg 
Acétate d’alpha-tocophérol ........ssssss111s... 10m 


Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 
parahydroxybenzoate de propyle (E216), paraffine 
liquide légère, vaseline officinale, mélange d'alcool 
cétostéarylique (90 %) et de cétyl stéaryl sulfate sodique 
(10 %), mélange d'alcool cétostéarylique (70 %), de 
cétyl stéaryl sulfate sodique (10 %) et d’acide gras 
éthoxylé d’origine organique (20 %), monostéarate de 
glycérol, macrogol glycol 400, sorbitol (solution à 70 %), 
eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218), parahydroxybenzoate de propyle (E 216). 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique local des plaies et brûlures 
superficielles peu étendues. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Appliquer une couche de Cicatryl, pommade en sachet- 
dose sur la région de la peau concernée et la faire 
pénétrer par un léger massage du bout des doigts. 
En règle générale, 1 ou 2 applications par jour suivant 
a nature et l'importance de la blessure ou de la brûlure. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie cutanée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) et du parahydroxybenzoate de propyle 
E216), et peut provoquer des réactions allergiques 
éventuellement retardées). 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. Ne pas 
appliquer sur les seins durant l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence de parahydroxybenzoates de 
méthyle (E218) et de propyle (E216), risque d’eczéma 
de contact ; exceptionnellement, réactions immédiates 
avec urticaire et bronchospasmes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Topique dermatologique. 
Association de principes actifs : 

- allantoïne : visant à favoriser la cicatrisation ; 

- vitamine E ; 

- chlorocrésol : antiseptique. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 24 mois. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
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[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932930951 (1987, RCP rév 24.06.16) 14 sachets. 
3400932931323 (1987, RCP rév 24.06.16) 28 sachets. 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 SONAE TEENA 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 

















CIDERMEX ® 
acétonide de triamcinolone, néomycine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade ophtalmique : Tube de 3 g. 
COMPOSITION p100g 
Acétonide de triamcinolone . 0,1g 
Sulfate de néomycine 350 000 UI 


Excipients : vaseline, paraffine liquide. $ 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement local anti-inflammatoire et antibactérien de 

l'œil et de ses annexes : 

- dans les suites de la chirurgie ophtalmologique ; 

- des infections dues à des germes sensibles à la 
néomycine avec composante inflammatoire. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

1 ruban d’un demi-centimètre dans l'œil à traiter, 1 à 
2 fois par jour selon la gravité pendant 7 jours en 
moyenne. 

Un traitement plus long peut être prescrit sous surveil- 
lance ophtalmique stricte. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants. 

- Kératite herpétique épithéliale dendritique, kératite 
mycosique, antécédents glaucomateux personnels 
ou familiaux, atteinte oculaire tuberculeuse, kérato- 
conjonctivites virales au stade précoce. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d’hypersensibilité, arrêt du traitement. 

Des applications répétées et/ou de façon prolongée de 
la pommade peuvent entraîner un passage systémique 
non négligeable du corticoïde. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif (triamcinolone) pou- 
vant induire une réaction positive des tests pratiqués 
lors de contrôles antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En l’absence d'amélioration rapide ou en cas de traite- 
ment prolongé, une surveillance médicale régulière 
comportant des contrôles bactériologiques avec étude 
de la sensibilité du germe permet de dépister une 
résistance au produit et d'adapter éventuellement le 
traitement. 

Comme pour toutes les préparations ophtalmiques 
contenant un corticoïde, usage prolongé nécessite une 
surveillance ophtalmologique particulièrement attentive 
de la cornée, de la tension oculaire et du cristallin. 
L'usage du produit doit être évité chez le nourrisson. 
Le port de lentilles doit être évité durant le traitement 
en raison du risque d’adsorption du corticoïde. 


[Dc] INTERACTIONS 

Avec le sulfate de néomycine : les données disponibles 
à ce jour ne laissent pas supposer l’existence d'inter- 
actions cliniquement significatives. 

Avec la triamcinolone : aux doses recommandées, la 
triamcinolone pour usage topique n'est pas susceptible 
de causer des interactions médicamenteuses significa- 
tives d’un point de vue médical. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'administration oculaire, le passage systémique 
est non négligeable. Toutefois, par rapport à la forme 
collyre, le passage systémique de la forme pommade 
est vraisemblablement très faible. 

La présence de néomycine conditionne la conduite à 
tenir en cas de grossesse et d'allaitement. 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une atteinte cochléovestibulaire après administration 
parentérale de la néomycine. En clinique, quelques cas 
d'atteinte cochléovestibulaire fœtale ont été décrits avec 
d’autres aminosides après administration parentérale. 
En conséquence, l'utilisation de Cidermex, pommade 
ophtalmique, est à éviter par prudence au cours de la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Cidermex, pommade ophtalmique peut être prescrit au 
cours de l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La vision peut être brouillée juste après l'application de 
la pommade ophtalmique. Il est préférable d'attendre 
le retour d’une vision normale avant de conduire un 
véhicule ou utiliser une machine. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité d'irritation locale transitoire : gêne, larmoie- 
ment, brûlure, hyperhémie conjonctivale. 


























Risque de réaction d’hypersensibilité cutanéo-conjonc- 
tivale. 

En usage prolongé: hypertension oculaire cortico- 
induite, opacification du cristallin, kératite superficielle 
due à la présence de corticoïde. 

En cas d’ulcération cornéenne ou sclérale, les corti- 
coïdes peuvent retarder la cicatrisation et favoriser la 
surinfection. 


[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté. Cependant 
des applications répétées de façon prolongée de la 
pommade ophtalmique peuvent entraîner un passage 
systémique non négligeable des principes actifs, une 
hypertension oculaire cortico-induite, une opacification 
du cristallin, une kératite superficielle, et un retard de 
cicatrisation. Comme pour toutes les préparations oph- 
talmiques contenant un corticoïde, usage prolongé 
nécessite une surveillance ophtalmologique particuliè- 
rement attentive de la cornée, de la tension oculaire et 
du cristallin : des cas d’amincissement de la cornée et 
de cataracte ont été rapportés après un traitement 
prolongé par certains corticoïdes locaux. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

La triamcinolone est un anti-inflammatoire stéroïdien. 
La néomycine est un antibiotique bactéricide de la 
famille des aminosides. 

SPECTRE D’ACTIVITE ANTI-BACTERIENNE DE LA 
NEOMY CINE : 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations 
sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour 
le traitement d'infections sévères. Ces données ne 
peuvent apporter qu’une orientation sur les probabilités 
de la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 
en France est connue pour une espèce bactérienne, 
elle est indiquée dans le tableau ci-dessous : 


Fréquence 
de résistance acquise 
en France (> 10 %) 
(valeurs extrêmes) 














Catégories 





ESPECES SENSIBLES 
Aérobies à Gram positif 
Corynebacterium 

Listeria monocytogenes 
Staphylococcus méti-S 
Aérobies à Gram négatif 
Acinetobacter (essentiellement 
Acinetobacter baumannii) 
Branhamella catarrhalis 
Campylobacter 

Citrobacter freundii 
Citrobacter koseri 
Enterobacter aerogenes ? 
Enterobacter cloacae 10-20% 
Escherichia coli 15-25% 
Haemophilus influenzae 25-35% 
Klebsiella 10-15% 
Morganella morganii 10-20% 
Proteus mirabilis 20-50% 
Proteus vulgaris ? 
Providencia rettgeri 
Salmonella 

Serratia 

Shigella 

Yersinia 


ESPÈCES MODEREMENT 
SENSIBLES 

(in vitro de sensibilité 
intermédiaire) 

Aérobies à Gram négatif 
Pasteurella 


ESPECES RESISTANTES 
Aérobies à Gram positif 
Entérocoques 

Nocardia asteroides 
Staphylococcus méti-R* 
Streptococcus 

Aérobies à Gram négatif 
Alcaligenes denitrificans 
Burkholderia 
Flavobacteriumsp. 
Providencia stuartii 
Pseudomonas aeruginosa 
Stenotrophomonas maltophilia 
Anaérobies 

Bactéries anaérobies strictes 
Autres 

Chlamydia 

Mycoplasmes 

Rickettsies 


50-75% 


20-25% 


D N a a EC 

















* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 

Remarque : ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques d’antibiotique appartenant à la famille 
des aminosides. Avec les présentations pharmaceu- 
tiques locales, les concentrations obtenues in situ 
sont très supérieures aux concentrations plasmatiques. 
Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique des 
concentrations in situ, sur les conditions physico- 
chimiques locales qui peuvent modifier l’activité de 
l’antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
En usage topique, la néomycine pénètre mal la cornée. 











DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Ce médicament ne doit pas être conservé plus de 
15 jours après la première utilisation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigence particulière. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930231487 (1974/91, RCP rév 11.10.13). 
Non remb Séc soc. Collect. 
Titulaire de PAMM : SOLPHAR, 92, rue Stéhelin, 
33200 Bordeaux. 
Laboratoires NEITUM 

43, rue des Hérideaux. 69008 Lyon 

Tél : 04 72 78 39 60 

















CIFLOX® formes orales 
ciprofloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable * à 250 mg (rond, marqué 
« CIP 250 » sur une face et de la croix Bayer sur l’autre ; 
presque blanc à légèrement jaunâtre) : Boîte de 12, 
sous plaquettes. 

Comprimé pelliculé sécable * à 500 mg (oblong, marqué 
« CIP 500 » sur une face et de « Bayer » sur l’autre ; 
presque blanc à légèrement jaunâtre) : Boîte de 12, 
sous plaquettes. 

Granulés (blancs à légèrement jaunâtres) et solvant 
(suspension blanche à légèrement jaunâtre) pour sus- 
pension buvable à 500 mg/5 ml : Flacon de 15,9 g 
de granulés et flacon de 86 mi de solvant avec bou- 
chon sécurité enfant, et cuillère-mesure bleue graduée 
de 5 ml. 

* Les comprimés sécables à 250 mg et à 500 mg peuvent 
être divisés en deux demi-doses égales. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Ciprofloxacine (DCI) chlorhydrate 

exprimé en ciprofloxacine s.s.s 250 mg 
ou 500 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, cros- 
povidone, amidon de maïs, stéarate de magnésium, 
silice colloïdale anhydre. Pelliculage : hypromellose, 
macrogol 4000, dioxyde de titane (E 171). 


Suspension buvable : pcmes 
Ciprofloxacine (DCI) .........sss+1155115511151111-11-- 500 mg 
Excipients : 


Granulés : hypromellose, stéarate de magnésium, dis- 
persion de polyacrylate à 30 %, polysorbate 20, povi- 
done. 

Solvant : lécithine de soja, triglycérides à chaîne 
moyenne, arôme fraise, saccharose, eau purifiée. 
Teneur en saccharose : 1,3 g par cuillère-mesure. 


DC] INDICATIONS 


Ciflox est indiqué dans le traitement des infections 
suivantes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). Une attention particulière doit être portée 
aux informations disponibles sur la résistance bacté- 
rienne à la ciprofloxacine avant d'initier le traitement. 
Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 
Chez l'adulte : 
- Infections des voies respiratoires basses dues à des 
bactéries à Gram - : 
- exacerbations de bronchopneumopathie chronique 
obstructive ; 
- infections bronchopulmonaires en cas de mucovis- 
cidose ou de bronchectasie ; 
- pneumonies. 
- Otites moyennes chroniques purulentes. 
- Exacerbations aiguës de sinusite chronique, en parti- 
culier dues à des bactéries à Gram -. 
- Infections urinaires. 
- Infections de l'appareil génital : 
- urétrites et cervicites gonococciques dues à des 
souches de Neisseria gonorrhoeae sensibles ; 
- orchi-épididymites, y compris les infections dues à 
des souches de Neisseria gonorrhoeae sensibles ; 
- infections gynécologiques hautes, y compris les 
infections dues à des souches de Neisseria gonor- 
rhoeae sensibles. 
- Infections gastro-intestinales (par exemple diarrhée 
du voyageur). 
- Infections intra-abdominales. 
- Infections de la peau et des parties molles dues à des 
bactéries à Gram -. 
- Otites malignes externes. 
- Infections ostéoarticulaires. 
- Prophylaxie des infections invasives à Neisseria 
meningitidis. 
- Maladie du charbon (prophylaxie après exposition et 
traitement curatif). 
La ciprofloxacine peut être utilisée pour le traitement 
des patients neutropéniques fébriles dont l'origine bac- 
térienne est suspectée. 
Chez l’enfant et l'adolescent : 
- Infections bronchopulmonaires en cas de mucovis- 
cidose dues à Pseudomonas aeruginosa. 
- Infections urinaires compliquées et pyélonéphrite. 
- Maladie du charbon (prophylaxie après exposition et 
traitement curatif). 
La ciprofloxacine peut également être utilisée pour 

















traiter des infections sévères de l'enfant et de l’adoles- 
cent, si nécessaire. 

Le traitement devra être exclusivement instauré par des 
médecins expérimentés dans le traitement de la muco- 
viscidose et/ou des infections sévères de l'enfant et de 
‘adolescent (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie dépend de l'indication, de la gravité et du 
siège de l'infection, de la sensibilité du/des germes en 
cause à la ciprofloxacine, de la fonction rénale du patient 
et du poids de l'enfant et de l'adolescent. 

La durée du traitement est fonction de la sévérité de la 
maladie et de l’évolution clinique et bactériologique. 
Le traitement des infections dues à certains germes (par 
exemple Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter ou 
staphylocoques) peut nécessiter des doses plus élevées 
de ciprofloxacine, ainsi que l'administration concomi- 
tante d’autres agents antibactériens appropriés. 

Le traitement de certaines infections (par exemple, 
infections gynécologiques hautes, infections intra- 
abdominales, infections chez les patients neutropé- 
niques et infections ostéoarticulaires) peut nécessiter 
’administration concomitante d’autres agents antibac- 
tériens appropriés en fonction du germe concerné. 
Chez l'adulte : 

















Dose quotidienne 
































Indications en mg ou ml (nb de ri b 
cmes de 5ml) 
Infections des voies respiratoires basses 
500à750mg 
2fois/jourou5à7,5ml 
2fois/jour 7àt4jours 
(tà1+%cmesde5m 
2fois/jour) 
Infections des voiesrespiratoires hautes 
500à750 mg 
Exacerbations 2 fois/jour ou 5 à7,5m 
aiguës de sinusite 2fois/jour Tàl4jours 
chronique (tà1+%cmesde5m 
2fois/jour) 
500à750 mg 
Otites moyennes 2 fois/jour ou 5 à7,5m 
chroniques 2fois/jour 7à14jours 
purulentes (tà1+%cmesde5m 
2fois/jour) 
750 mg? fois/jour 
Otites malignes 0u7,5ml2fois/jour 28 joursetjusqu'à 
externes (1+%cmesde5ml 3mois 
2fois/jour) 
Infections urinaires (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 











250 à 500 mg 
2fois/jourou 2,5 à5ml 


2fois/jour (à 1cmes jours 














Cystites non de5ml2fois/jour) 
compliquées Chezles femmes non ménopausées, une dose 
unique de 500 mg peut être utilisée 
correspondant à5 mien dose unique =1cmes 
de5mlen dose unique. 
Cystites 500 mg? fois/jour 
compliquées ou 5 ml2 fois/jour Tours 
Pyélonéphrites non (fcmesde5ml l 
compliquées 2fois/jour) 
aumoins 10jours; 
500750 mg peut être poursuivi 
Li K pendant plus de 
Pyélonéphrites 2 Re tr S 21 jours dans 
compliquées (à1+ypcmesde5ml certaines situations 
9 bis fou? particulières (telles 
que la présence 
d'abcès) 
500 à750 mg 
2fois/jourou5 à7,5ml | 2à4 semaines (aiguë) 
Prostatites 2fois/jour à4à6semaines 
(tà1+%cmesde5ml (chronique) 
2fois/jour) 








Infections de l'appareil génital 











Urétrites et cervicites 500mgous ml 
1cmesde5ml)en 1 jour (dose unique) 
gonococciques ( sol jour( que) 
R 500à750mg 
A meyme 2fois/jourou5à7,5 ml 
nécoloaldues 2fois/jour aumoins 14jours 
e gq (1à1+⁄cmesde5ml 
2fois/jour) 
Infections gastro-intestinales et infections intra-abdominales 
Diarrhées dues aux 
bactéries telles que 





Shigellaspp autres 500 mg2 fois/our 








que Shigella ou5ml2fois/jour 
dysenteriaede H cmesde5ml À jour 
type 1 ettraitement 9fois/iour 
empirique de la 
diarrhée sévère du 
voyageur 
Diarrhées dues à Pie se 
Shigella dysenteriae Oa M, &10 S 0U 5jours 
detypet (tc mes de5 ml 
2fois/jour) 


























500 mg2 fois/jour 
ou5ml2 fois/jour 
(icmesde5ml 
2fois/jour) 


Diarrhées dues à 


Vibrio cholerae 3jours 





500 mg2 fois/jour 
ou5 ml? fois/jour 
(icmesde5ml 
2fois/jour) 


Fièvre typhoïde 7jours 





500 à 750 mg 
2fois/jourou5 à7,5 ml 
2fois/jour 
(tà1+%cmesde5ml 
2fois/jour) 


Infections 
intra-abdominales 
dues à des bactéries 
à Gram - 


5-14jours 











Infections de la peau et des parties molles 





500 à 750 mg 
2fois/jourou5 à7,5 ml 
2fois/jour 
(tà1+%#cmesde5ml 
2fois/jour) 


7à14jours 





Infections ostéoarticulaires 





500à750mg 
2fois/jourou5à7,5ml 
2fois/jour 
(tà1+%cmesde5ml 
2fois/jour) 


aumaximum 3 mois 








Traitement des patients neutropéniques fébriles dont l’origine 
bactérienne estsuspectée. 

La ciprofloxacine doit être administrée en association avec un/des 
antibiotique(s) approprié(s) conformément aux recommandations 
officielles. 


500à750mg R 
` à Letraitement doit être 
dre ml poursuivi pendant 
(tàt+cmesde5ml toutela durée de la 
2fois/jour) neutropénie 





Prophylaxie des infections invasives à Neisseria meningitidis 





500mgou5ml 
(icmesde5mil)en 
dose unique 


1 jour (dose unique) 





Maladie du charbon : Prophylaxie après exposition ettraitement curatif 
chezles personnes pouvant recevoir un traitement perossile contexte 
clinique le justifie. L'administration du traitement doit commencer 
précocement dès que l'exposition est suspectée ou confirmée. 





500 mg2fois/jourou GDjours à partir dela 











5ml2fois/jour(icmes | , confirmation de 
de5 m2 fois/jour) l'exposition à Bacillus 
anthracis 


* Comprenant éventuellement une phase initiale de traite- 
ment avec la ciprofloxacine administrée par voie parentérale. 
Population pédiatrique : 








Patients atteints d'insuffisance rénale et hépatique : 
Doses initiales et doses d'entretien recommandées chez 






































es insuffisants rénaux : 
Clairance Créatinine Dose orale [mg] 
de la créatinine sérique [umol/] 
[ml/min/1,73 mi] 
>60 <124 cfposologie habituelle 
30à60 1248168 250-500mg 
toutes les 12h 
250-500 mg 
su cs toutes les 24 
250-500 mg 
ur >169 toutes les 24 
y (après la dialyse) 
Patients sous 5169 250-500 mg 
dialyse péritonéale toutes les 24 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
es insuffisants hépatiques. 


La posologie chez l'enfant en insuffisance rénale et/ou 
hépatique n’a pas été étudiée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La ciprofloxacine ne doit pas être prise avec des produits 
aitiers (par exemple, lait, yaourt) ou des jus de fruits 
enrichis en minéraux (par exemple, jus d'orange enrichi 
en calcium) : cf Interactions. 

En cas d'atteinte sévère ou si le patient est dans linca- 
pacité d’avaler la suspension buvable ou les comprimés 
par exemple, patients alimentés par sonde), il est 
recommandé de débuter le traitement par une adminis- 
tration intraveineuse de la ciprofloxacine jusqu’à ce 
qu’un relais par voie orale soit possible. 

Comprimé : 

Les comprimés doivent être avalés avec une boisson, 
sans être croqués. lls peuvent être pris indépendam- 
ment des repas. S'ils sont ingérés à jeun, la substance 
active est absorbée plus rapidement. 

Suspension buvable : 

La suspension buvable peut être prise indépendamment 
des repas. Sile médicament est pris à jeun, la substance 
active est absorbée plus rapidement. 

Pour les instructions sur la reconstitution du médica- 
ment avant son administration, voir rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 

Aspect du produit reconstitué : Le produit reconstitué 
est une suspension de couleur blanche à légèrement 
jaunâtre ayant un arôme fraise. Il peut arriver que la 
suspension contienne des gouttelettes jaune orangé et 
des agglomérats. 

Yə cuillère-mesure (environ 2,5 ml de suspension) 
contient environ 250 mg de ciprofloxacine. 

1 cuillère-mesure (environ 5 ml de suspension) contient 
environ 500 mg de ciprofloxacine. 

Utiliser toujours la cuillère-mesure graduée afin d'obtenir 
a dose de suspension précise à administrer. 

Rien ne doit être ajouté à la suspension de ciprofloxacine 
finale ainsi reconstituée. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 























Indications Dose quotidienne Durée totale du 
enmgetenml traitement * 
20 mg/kg 2 fois/jour 
avec un max de 
750 mg/dose 
Mucoviscidose correspondant à 10à14jours 
0,2 ml/kg 2 fois/jour 
avec un max de 
7,5ml/dose 
10à20 mg/kg 
2fois/jour 
avecunmax de 
Infections urinaires 750 mg/dose 
compliquées et correspondant à 10à21 jours 
pyélonéphrite 0,1-0,2 ml/kg 
2fois/jour avec un 
maximum de 
7,5ml/dose 
Maladie 
du charbon: 
prophylaxie après 
exposition el 
traitement curatif 10à15mg/kg 
chezles personnes 2fois/jour 
pouvant recevoir un avec un max PE 
traitement perossi de 500 mg/dose 60 Ta se i 
le HE inique correspondant à l'exposition à 
lejustifie. 0,1-0,15ml/kg j j 
L'administration du 2fois/jour Baollusanthracis 
traitement doit avecun max de 
commencer 5ml/dose 
précocement dès 
que l'exposition est 
suspectée ou 
confirmée. 
20 mg/kg 2 fois/jour 
avec un max de 
; 750 mg/dose 
gueemetons | ooesponanta | ee 
0,2 ml/kg 2 fois/jour 
avecun max de 
7,5ml/dose 

















* Comprenant éventuellement une phase initiale de traite- 
ment avec la ciprofloxacine administrée par voie parentérale. 
Patients âgés : 

Chezles patients âgés, la dose administrée sera fonction 
de la gravité de l'infection et de la clairance de la 
créatinine. 





- Hypersensibilité à la substance active, aux autres 
quinolones ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Administration concomitante de ciprofloxacine et de 
tizanidine (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Infections sévères et infections mixtes par des bac- 
téries à Gram + et anaérobies : 

La ciprofloxacine en monothérapie n'est pas adaptée 
au traitement des infections sévères et des infections 
qui peuvent être dues à des germes à Gram+ ou 
anaérobies. Pour ce type d'infections, la ciprofloxacine 
doit être associée à d'autres agents antibactériens 
appropriés. 

Infections à streptocoques (y compris à Strepto- 
coccus pneumoniae) : 

La ciprofloxacine n’est pas recommandée pour le trai- 
tement des infections à streptocoques en raison de son 
efficacité insuffisante. 

Infections de l'appareil génital : 

Les urétrites et cervicites gonococciques, les orchi- 
épididymites et les infections gynécologiques hautes 
peuvent être dues à des souches de Neisseria gonor- 
rhoeaë résistantes aux fluoroquinolones. 

La ciprofloxacine doit donc être administrée pour le 
traitement des urétrites et cervicites gonococciques 
seulement si la présence d’une souche de Neisseria 
gonorrhoeae résistante à la ciprofloxacine peut être 
exclue. 

Pour les orchi-épididymites et les infections gynécolo- 
giques hautes, un traitement empirique par la cipro- 
floxacine doit être envisagé uniquement en association 
avec un autre antibiotique approprié (par exemple une 
céphalosporine), sauf si la présence d’une souche de 
Neisseria gonorrhoeae résistante à la ciprofloxacine 
peut être exclue. Si aucune amélioration clinique n'est 
obtenue après 3 jours de traitement, il faut reconsidérer 
le choix du traitement. 

Infections urinaires : 

La résistance de Escherichia coli aux fluoroquinolones 
(pathogène le plus fréquemment responsable des infec- 
tions urinaires) varie au sein de l’Union européenne. Les 
prescripteurs doivent prendre en considération la pré- 
valence locale de la résistance de Escherichia coli aux 
fluoroquinolones. 

Il est attendu qu’une dose unique de ciprofloxacine, 








pouvant être utilisée dans le traitement des cystites non 
compliquées chez les femmes non ménopausées, ait 
une efficacité moindre qu’un traitement de plus longue 
durée. Ceci est d'autant plus à prendre en compte que 
le taux de résistance d'Escherichia coli aux quinolones 
est en augmentation. 
Infections intra-abdominales : 
Les données sur l'efficacité de la ciprofloxacine dans le 
traitement des infections postopératoires intra-abdomi- 
nales sont limitées. 
Diarrhée du voyageur : 
Le choix de la ciprofloxacine doit prendre en compte 
les informations sur la résistance du germe en cause à 
la ciprofloxacine dans les pays visités. 
Infections ostéoarticulaires : 
La ciprofloxacine doit être utilisée en association avec 
un autre antibiotique en fonction des résultats micro- 
biologiques. 
Maladie du charbon : 
L'utilisation chez l’homme est basée sur les données 
de sensibilité in vitro et sur les données expérimentales 
chez l'animal, de même que sur des données limitées 
chez l’homme. Le médecin doit se référer aux recom- 
mandations nationales et/ou internationales concernant 
le traitement de la maladie du charbon. 
Population pédiatrique : 
L'utilisation de la ciprofloxacine chez l'enfant et l’ado- 
lescent doit suivre les recommandations officielles en 
vigueur. Le traitement par la ciprofloxacine devra être 
exclusivement instauré par des médecins expérimentés 
dans le traitement de la mucoviscidose et/ou des 
infections sévères de l'enfant et de l’adolescent. 
Chez des animaux immatures, la ciprofloxacine peut 
provoquer une arthropathie au niveau des articula- 
tions porteuses. Les données de sécurité issues d'une 
étude randomisée en double aveugle concernant l’utili- 
sation de la ciprofloxacine chez l'enfant (ciprofloxacine : 
n = 335, âge moyen = 6,3 ans ; comparateurs : n = 349, 
âge moyen = 6,2 ans ; extrêmes = 1 à 17 ans) ont mis 
en évidence une incidence des arthropathies suspec- 
tées d’être en rapport avec la prise du médicament 
(décelées sur la base des signes et symptômes cliniques 
liés aux articulations) à J + 42 de 7,2 % et 4,6 % sous 
ciprofloxacine et comparateurs. Au bout de 1 an de 
suivi, l'incidence des arthropathies liées au traitement 
était respectivement de 9,0 % et 5,7 %. L'augmentation 
au fil du temps des cas d’arthropathies suspectées 
d’être en rapport avec la prise du médicament n'a pas 
été statistiquement significative entre les différents grou- 
pes. Étant donné la survenue possible d'événements 
indésirables sur les articulations et/ou tissus environ- 
nants, le traitement ne devra être instauré qu'après éva- 
luation attentive du rapport bénéfices/risques (cf Effets 
indésirables). 

- Infections bronchopulmonaires en cas de mucovis- 
cidose : 

Des enfants et adolescents âgés de 5 à 17 ans ont 
été inclus dans les essais cliniques. L'expérience chez 
les enfants âgés de 1 à 5 ans est plus limitée. 

- Infections urinaires compliquées et pyélonéphrite : 
Le traitement des infections urinaires par la cipro- 
floxacine doit être envisagé si les autres traitements 
ne peuvent pas être utilisés et ce traitement devra 
s'appuyer sur les résultats des examens microbiolo- 
giques. 

Des enfants et adolescents âgés de 1 à 17 ans ont 
été inclus dans les essais cliniques. 

- Autres infections sévères spécifiques : 

Autres infections sévères, en accord avec les recom- 
mandations officielles, ou après évaluation attentive 
du rapport bénéfices/risques lorsque les autres trai- 
tements ne peuvent pas être utilisés, ou après échec 
du traitement conventionnel et lorsque les résultats 
bactériologiques le justifient. 

L'utilisation de la ciprofloxacine dans ces infections 
sévères spécifiques autres que les infections men- 
tionnées plus haut, n’a pas été évaluée lors des essais 
cliniques et l'expérience clinique dans ce domaine est 
limitée. Par conséquent, la prudence est recomman- 
dée lors du traitement des patients présentant ce type 
d'infections. 

Hypersensibilité : 
Des réactions d'hypersensibilité et d'allergie, y compris 
des réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes, peu- 
vent survenir dès la première prise (cf Effets indésirables) 
et peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Dans ces 
cas, la ciprofloxacine doit être interrompue et un trai- 
tement médical adapté doit être mis en place. 
Système musculosquelettique : 
De façon générale, la ciprofloxacine ne doit pas être 
utilisée chez les patients présentant des antécédents 
de pathologie/d'affection des tendons liée à un traite- 
ment par une quinolone. Dans de très rares cas, après 
isolement du germe en cause et évaluation du rapport 
risque/bénéfice, la ciprofloxacine pourra toutefois être 
prescrite à ces patients pour traiter certaines infec- 
tions sévères, en particulier après échec du traitement 
conventionnel ou en présence d’une résistance bacté- 
rienne, si les résultats microbiologiques justifient le 
recours à la ciprofloxacine. 

Des tendinites et ruptures de tendons (en particulier du 

tendon d'Achille), parfois bilatérales, peuvent survenir 

avec la ciprofloxacine, dès les premières 48 heures de 
traitement. Une inflammation et une rupture des tendons 
peuvent survenir jusqu'à plusieurs mois après l'arrêt 
d'un traitement par la ciprofloxacine. Le risque de 
tendinopathie peut être accru chez les patients âgés ou 
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les patients traités simultanément par des cortico- 

stéroïdes (cf Effets indésirables). 

Au moindre signe de tendinite (par exemple, gonflement 

douloureux ou inflammation), le traitement par la cipro- 

floxacine doit être interrompu. Le membre atteint devra 
être mis au repos. 

La ciprofloxacine doit être utilisée avec prudence chez 

les patients atteints de myasthénie car les symptômes 

peuvent être exacerbés (cf Effets indésirables). 

Troubles de la vision : 

Un ophtalmologiste doit être consulté immédiatement 

en cas de baisse de la vision ou d'apparition de tout 

autre trouble oculaire. 

Photosensibilité : 

La ciprofloxacine peut provoquer des réactions de 

photosensibilité. Les patients traités par la ciprofloxa- 

cine doivent être avertis d'éviter toute exposition directe 
importante au soleil ou aux rayons UV pendant le 
traitement (cf Effets indésirables). 

Système nerveux central : 

La ciprofloxacine, comme les autres quinolones, est 

connue pour déclencher des crises convulsives ou 

abaisser le seuil épileptogène. Des cas d'état de mal 
épileptique ont été rapportés. La ciprofloxacine doit être 
utilisée avec prudence chez les patients atteints de 
troubles neurologiques pouvant les prédisposer aux 
crises convulsives. Si des crises se produisent, la prise 
de ciprofloxacine doit être interrompue (cf Effets indési- 
rables). Des manifestations psychiatriques peuvent sur- 
venir dès la première administration de ciprofloxacine. 

Dans de rares cas, la dépression ou la psychose peuvent 

évoluer vers des idées/pensées suicidaires pouvant 

aboutir à une tentative de suicide ou à un suicide. Dans 
de telles situations, la prise de ciprofloxacine doit être 
interrompue. 

Des cas de polyneuropathie (basés sur des symptômes 

neurologiques de type douleurs, brûlure, troubles sen- 

soriels ou faiblesse musculaire, isolés ou associés) ont 
été rapportés chez des patients traités par la ciprofloxa- 
cine. Afin de prévenir l’évolution vers une atteinte 
irréversible, la prise de ciprofloxacine doit être inter- 
rompue dès lors qu’apparaissent des symptômes de 
neuropathie, notamment : douleurs, brûlure, picote- 
ments, engourdissement et/ou faiblesse musculaire 

(cf Effets indésirables). 

Troubles cardiaques : 

Les fluoroquinolones, dont la ciprofloxacine, doivent 

être utilisées avec précaution chez les patients présen- 

tant des facteurs de risques connus d’allongement de 
l'intervalle QT tels que, par exemple : 

- un syndrome du QT long congénital ; 

- un traitement concomitant avec des médicaments 
connus pour allonger l'intervalle QT (par exemple les 
antiarythmiques de classe IA et III, les antidépresseurs 
tricycliques, les macrolides, les antipsychotiques) ; 

- un déséquilibre électrolytique non corrigé (par exem- 
ple une hypokaliémie, une hypomagnésémie) ; 

- une pathologie cardiaque (par exemple une insuffi- 
sance cardiaque, un infarctus du myocarde, une 
bradycardie). 

Les patients âgés et les femmes peuvent être plus 
sensibles aux traitements allongeant l'intervalle QT. Par 
conséquent, les fluoroquinolones, dont la ciprofloxa- 
cine, doivent être utilisées avec précaution chez ces 
populations. 
(Voir rubriques : Posologie/Mode d'administration, 
Patients âgés ; Interactions ; Effets indésirables ; 
Surdosage). 
Hypoglycémie : 
Comme avec les autres quinolones, une hypoglycémie a 
été rapportée le plus souvent chez des patients diabé- 
tiques, principalement dans la population âgée. Chez tous 
les patients diabétiques, il est recommandé de surveiller 
régulièrement la glycémie (cf Effets indésirables). 
Système gastro-intestinal : 
L'apparition d’une diarrhée sévère et persistante pen- 
dant ou après le traitement (y compris plusieurs semai- 
nes après le traitement) peut être le signe d’une colite 
associée aux antibiotiques (mettant en jeu le pronostic 
vital et pouvant aboutir au décès) et nécessite un 
traitement immédiat (cf Effets indésirables). Dans ce 
cas, la prise de ciprofloxacine doit être immédiatement 
interrompue et un traitement approprié doit être instauré. 
L'utilisation de médicaments inhibant le péristaltisme 
est contre-indiquée dans cette situation. 
Système rénal et urinaire : 
Des cas de cristallurie liée à l’utilisation de ciprofloxacine 
ont été rapportés (cf Effets indésirables). Les patients 
traités par ciprofloxacine doivent être correctement 
hydratés et toute alcalinité excessive des urines doit 
être évitée. 
Insuffisance rénale : 
La ciprofloxacine est excrétée principalement sous 
forme inchangée par voie rénale. Une adaptation poso- 
logique est donc nécessaire chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale, comme mentionné en rubrique 
Posologie/Mode d'administration, afin d'éviter une aug- 
mentation des effets indésirables due à une accumu- 
lation de ciprofloxacine. 
Système hépatobiliaire : 
Des cas de nécrose hépatique et d'insuffisance hépatique 
mettant en jeu le pronostic vital ont été rapportés avec 
la ciprofloxacine (cf Effets indésirables). Devant tout 
signe et symptôme d'atteinte hépatique (tels qu’anorexie, 
ictère, urines foncées, prurit ou abdomen sensible à la 
palpation), le traitement doit être interrompu. 
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Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase : 
Chez les patients présentant un déficit en glucose- 
6-phosphate déshydrogénase, des cas d’hémolyse 
aiguë ont été rapportés sous ciprofloxacine. La cipro- 
floxacine doit être évitée chez ces patients à moins que 
le bénéfice attendu du traitement ne soit supérieur aux 
risques potentiels d'hémolyse. Dans ce cas, la survenue 
éventuelle d’une hémolyse doit être dépistée. 
Résistance : 

L’isolement d’une bactérie résistante à la ciprofloxacine, 
avec ou sans surinfection clinique apparente, peut 
s'observer pendant ou après un traitement par la cipro- 
floxacine. 

Il peut y avoir un risque particulier de sélectionner des 
bactéries résistantes à la ciprofloxacine en cas de 
traitement de longue durée, de traitement d'infections 
nosocomiales et/ou d'infections dues à Staphylococcus 
et à Pseudomonas. 

Cytochrome P450 : 

La ciprofloxacine inhibe le CYP1A2 et peut donc aug- 
menter la concentration sérique des substances admi- 
nistrées concomitamment et métabolisées par cette 
enzyme (par exemple théophylline, clozapine, olanza- 
pine, ropinirole, tizanidine, duloxétine, agomélatine). Par 
conséquent, si ces substances sont utilisées en même 
temps que la ciprofloxacine, les signes cliniques d’un 
éventuel surdosage doivent être étroitement surveillés 
et il pourra être nécessaire de déterminer les concen- 
trations sériques des produits (par exemple, théophyl- 
line) : cf Interactions. L'administration concomitante de 
ciprofloxacine et de tizanidine est contre-indiquée. 
Méthotrexate : 

L'utilisation concomitante de ciprofloxacine et de 
méthotrexate n’est pas recommandée (cf Interactions). 
Interactions avec les tests de laboratoire : 
L'activité in vitro de la ciprofloxacine vis-à-vis de Myco- 
bacterium tuberculosis peut rendre faussement négatifs 
les tests bactériologiques des patients traités par cipro- 
floxacine. 

Présence de saccharose (suspension buvable) : 
Les patients présentant des problèmes héréditaires 
rares d’intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose-galactose, ou un déficit en 
sucrase-isomaltase ne doivent pas prendre Ciflox 
500 mg/5 mi, granulés et solvant pour suspension 
buvable. 

La suspension de Ciflox 500 mg/5 ml, granulés et solvant 
pour suspension buvable, contient 1,3 g de saccharose 
par cuillère-mesure de 5 ml, dont il faut tenir compte 
dans la ration journalière. Ceci doit être pris en compte 
chez les patients atteints de diabète. 

Ciflox 500 mg/5 mi, granulés et solvant pour suspension 
buvable, peut être nocif pour les dents. 


[PC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Effets des autres produits sur la ciprofloxacine : 
- Médicaments connus pour allonger l'intervalle QT : la 
ciprofloxacine, comme d’autres fluoroquinolones, doit 
être utilisée avec précaution chez les patients traités 
par des médicaments connus pour allonger linter- 
valle QT (par exemple les antiarythmiques de classe IA 
et Ill, les antidépresseurs tricycliques, les macrolides, 
les antipsychotiques) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 
Formation de complexes par chélation : adminis- 
tration simultanée de ciprofloxacine (voie orale) et 
de médicaments contenant des cations polyvalents, 
de compléments minéraux (par exemple calcium, 
magnésium, aluminium, fer), de chélateurs polyméri- 
ques du phosphate (par exemple le sévélamer ou le 
carbonate de lanthane), de sucralfate ou d’antiaci- 
des, et de médicaments fortement tamponnés (par 
exemple les comprimés de didanosine) contenant du 
magnésium, de l'aluminium ou du calcium, réduit 
l'absorption de la ciprofloxacine. La ciprofloxacine 
doit donc être administrée 1 à 2 heures avant ou au 
moins 4 heures après ces substances. Cette restric- 
tion ne s’applique pas aux antiacides de la famille des 
antagonistes des récepteurs H2. 
- Aliments et produits laitiers : le calcium alimentaire 
présent dans un repas n’a pas d'incidence signifi- 
cative sur l’absorption du produit. Par contre, l'inges- 
tion de produits laitiers ou de boissons enrichies en 
minéraux (par exemple lait, yaourt, jus d'orange enri- 
chi en calcium) administrés en dehors des repas en 
même temps que la ciprofloxacine doit être évitée car 
l'absorption de la ciprofloxacine pourrait être réduite. 
Probénécide : le probénécide interfère avec la sécré- 
tion rénale de la ciprofloxacine. L'administration 
concomitante de probénécide et de ciprofloxacine 
accroît la concentration sérique de la ciprofloxacine. 
Métoclopramide : le métoclopramide accélère 
l'absorption de la ciprofloxacine (voie orale), ce qui 
aboutit à une diminution du Tmax de la ciprofloxacine. 
Aucun effet sur la biodisponibilité de la ciprofloxacine 
n'a été observé. 
Oméprazole : l'administration concomitante de cipro- 
floxacine et de médicaments contenant de l’omépra- 
zole conduit à une légère diminution de la concen- 
tration maximale et de l’aire sous la courbe de la 
ciprofloxacine. 
Effets de la ciprofloxacine sur les autres produits 
médicamenteux : 
- Tizanidine : la tizanidine ne doit pas être administrée 
en association avec la ciprofloxacine (cf Contre- 
indications). Lors d’un essai clinique mené chez des 








sujets sains, une augmentation de la concentration 
sérique de la tizanidine (augmentation de la Cmax : 
d’un facteur 7, extrêmes : 4 à 21 ; augmentation de 
l’aire sous la courbe : d’un facteur 10, extrêmes : 6 à 
24) a été observée lors de l'administration concomi- 
tante de ciprofloxacine. L'augmentation de la concen- 
tration sérique de la tizanidine est associée à une 
majoration des effets hypotenseur et sédatif. 
Méthotrexate : le transport tubulaire rénal du métho- 
trexate peut être inhibé par l'administration concomi- 
tante de ciprofloxacine, ce qui peut aboutir à une 
augmentation des taux plasmatiques de méthotrexate 
et à un risque majoré de réactions toxiques associées 
au méthotrexate. L'utilisation concomitante de ces 
deux médicaments n'est donc pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Théophylline : l'administration simultanée de cipro- 
floxacine et de théophylline peut occasionner un 
surdosage en théophylline et engendrer des effets 
indésirables dus à la théophylline qui, rarement, 
mettent en jeu le pronostic vital ou deviennent fatals. 
Lors d’une telle association, la théophyllinémie devra 
être contrôlée et la posologie de théophylline devra 
être diminuée si nécessaire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Autres dérivés de la xanthine : lors de l'administration 
simultanée de ciprofloxacine et de caféine ou de 
pentoxifylline (oxpentifylline), une augmentation de la 
concentration sérique de ces dérivés xanthiques a 
été rapportée. 

Phénytoïne : l'administration simultanée de cipro- 
floxacine et de phénytoïne peut entraîner une augmen- 
tation ou une réduction des taux sériques de phény- 
toine, si bien qu'il est recommandé de contrôler la 
concentration du médicament. 

Ciclosporine : une augmentation transitoire de la 
créatininémie a été observée lors de l’administra- 
tion simultanée de ciprofloxacine et de médicaments 
contenant de la ciclosporine. Il est donc nécessaire 
de contrôler fréquemment (2 fois par semaine) la 
créatininémie chez ces patients. 

Antivitamines K : l'administration simultanée de cipro- 
floxacine et d’antivitamines K peut augmenter les 
effets anticoagulants de ces derniers. Le risque peut 
varier selon le contexte infectieux, l’âge et l'état 
général du patient et il est difficile de déterminer la 
part de la ciprofloxacine dans l'augmentation de l’INR 
(« International Normalized Ratio »). L'INR doit être 
contrôlé fréquemment pendant et juste après l’admi- 
nistration simultanée de ciprofloxacine et d’un anti- 
vitamine K (par exemple la warfarine, l’acénocou- 
marol, la phenprocoumone, le fluindione). 
Duloxétine : dans les essais cliniques, il a été démontré 
que l’utilisation concomitante de duloxétine avec des 
inhibiteurs puissants de l’isoenzyme 1A2 du CYP450, 
telle que la fluvoxamine, peut aboutir à une augmen- 
tation de l’aire sous la courbe et de la concentration 
maximale de la duloxétine. Même si aucune donnée 
clinique n’est disponible sur cette possible interaction 
avec la ciprofloxacine, des effets similaires peuvent 
être attendus en cas d'administration simultanée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Ropinirole : un essai clinique a montré que l’utilisation 
concomitante de ropinirole et de ciprofloxacine, un 
inhibiteur modéré de l’isoenzyme 1A2 du CYP450, 
entraînait une augmentation de la Cmax et de PAUC 
du ropinirole de 60 % et 84 %, respectivement. Une 
surveillance des effets indésirables liés au ropinirole 
et un ajustement posologique sont recommandés 
pendant et juste après l'administration simultanée 
de ciprofloxacine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Lidocaïne : il a été démontré, chez des sujets sains, 
que l’utilisation simultanée de médicaments conte- 
nant de la lidocaïne avec de la ciprofloxacine, inhibi- 
teur modéré de l’isoenzyme 1A2 du CYP450, réduit 
la clairance de la lidocaïne administrée par voie 
intraveineuse de 22 %. Même si le traitement par la 
lidocaïne est bien toléré, une possible interaction avec 
la ciprofloxacine, accompagnée d'effets indésirables, 
peut survenir en cas d'administration simultanée. 
Clozapine : après administration concomitante de 
250 mg de ciprofloxacine et de clozapine pendant 
7 jours, les concentrations sériques de la clozapine 
et de la N-desméthylclozapine ont été augmentées 
respectivement de 29 % et 31 %. Une surveillance 
clinique et un ajustement posologique de la clozapine 
sont conseillés pendant et juste après l'administration 
simultanée de ciprofloxacine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Sildénafil : la concentration maximale et l'aire sous la 
courbe du sildénafil sont approximativement dou- 
blées, chez des sujets sains, après administration 
simultanée d’une dose de 50 mg par voie orale et de 
500 mg de ciprofloxacine. La prescription de cipro- 
floxacine de façon concomitante avec le sildénafil 
doit donc être effectuée avec précaution, en tenant 
compte des risques et des bénéfices. 

Agomélatine : dans les essais cliniques, il a été 
démontré que la fluvoxamine, un inhibiteur puissant 
de l’isoenzyme 1A2 du CYP450, inhibait de façon 
marquée le métabolisme de l’agomélatine, résultant 
en une exposition à l’agomélatine 60 fois plus élevée. 
Bien qu'aucune donnée clinique ne soit disponible 
concernant une interaction possible avec la cipro- 
floxacine, un inhibiteur modéré de l'isoenzyme 1A2 
du CYP450, des effets similaires peuvent être atten- 





dus en cas d'administration concomitante (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi : Cytochrome P450). 

- Zolpidem : l'administration concomitante de cipro- 
floxacine peut entraîner une augmentation des 
concentrations sanguines de zolpidem ; une utilisation 
simultanée n’est pas recommandée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données disponibles sur l'administration de la 
ciprofloxacine chez la femme enceinte ne font apparaître 
aucune malformation ou toxicité fœtale/néonatale de la 
ciprofloxacine. Les études chez l'animal ne révèlent 
aucun effet toxique direct ou indirect sur la reproduction. 
En phase prénatale et chez les jeunes animaux, des 
effets sur le cartilage immature ont été observés lors de 
‘exposition aux quinolones. La survenue d’atteintes 
articulaires causées par le médicament sur le cartilage 
de l'organisme immature humain/du fœtus ne peut donc 
être exclue (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
‘utilisation de la ciprofloxacine pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

La ciprofloxacine est excrétée dans le lait maternel. Étant 
donné le risque potentiel d'atteinte articulaire, la cipro- 
floxacine ne doit pas être utilisée pendant l'allaitement. 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison de ses effets neurologiques, la ciprofloxacine 
peut agir sur le temps de réaction. L'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines peut donc être 
altérée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables liés au traitement et signalés le 
plus fréquemment sont les nausées et les diarrhées. 
Les effets indésirables rapportés lors des essais clini- 
ques et après la mise sur le marché de Ciflox (traitement 
oral, intraveineux et traitement séquentiel) sont énumé- 
rés ci-dessous par fréquences. L'analyse des fréquen- 
ces tient compte à la fois des données sur l’adminis- 
tration orale et intraveineuse de la ciprofloxacine. 

Les fréquences sont classées selon l'ordre suivant : 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 









































Classe de systèmes d'organes 




















Fréquence Effets indésirables 
Infections et infestations 
Peufréquent | Surinfections mycotiques 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Peufréquent | Eosinophilie 
Leucopénie, anémie, neutropénie, 
Rare hyperleucocytose, thrombocytopénie, 
thrombocytémie 
Anémie hémolytique, agranulocytose, 
Trèsrare pancytopénie (mettant en jeu le pronostic 


vital), aplasie médullaire (mettant en jeu le 
pronostic vital) 





Affections du système immunitaire 





Réaction allergique, œdème 





Rare allergique/ædème de Quincke 
Réaction anaphylactique ; choc 
anaphylactique (mettant en jeu 

Trèsrare e pronostic vital) : cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi ; réaction 
de type maladie sérique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Peufréquent | Diminution de l'appétit 





Hyperglycémie, hypoglycémie (cf Mises 


Rare en garde/Précautions d'emploi) 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Hyperactivité psychomotrice/agitation 


Confusion et désorientation, réactions 
d'anxiété, rêves anormaux, dépression 
pouvant aboutir à des idées/pensées 
suicidaires, à des tentatives de suicide 
ouàun suicide (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), 
hallucinations 


Rare 





Réactions psychotiques pouvant aboutir 
àdesidées/pensées suicidaires, à des 
tentatives de suicide ou à un suicide 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Trèsrare 





Fréquence 


indéterminée Manie, y compris hypomanie 





Affections du système nerveux 





Céphalées, étourdissements, troubles du 


Peufréquent sommeil, dysgueusie 





Paresthésie et dysesthésie, 
hypoesthésie, tremblements, crises 
convulsives incluant des états de mal 
épileptique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), vertige. 


Rare 





Migraine, trouble de la coordination, 
trouble de la marche, troubles de 
l'olfaction, hypertension intracränienne 
et pseudo-tumeur cérébrale 


Trèsrare 




















Neuropathie périphérique et 
polyneuropathie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 


Troubles de la vision (parexemple 


Rare diplopie) 





Trèsrare Distorsion de la vision des couleurs 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Acouphènes, surdité/altération de 











Rare l'audition 

Affections cardiaques 

Rare Tachycardie 
Arythmie ventriculaire et torsades de 
pointes (rapportés principalement chez 
des patients présentant des facteurs de 

Fréquence risque d’allongement de l'intervalle QT), 


indéterminée | allongement de l'intervalle QT observé 
lors d'un enregistrement ECG : cf Mises 


en garde/Précautions d'emploi, 











Surdosage 
Affections vasculaires 
Rare Vasodilatation, hypotension, syncope 
Trèsrare Vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Dyspnée (y compris affection 


Rare asthmatique) 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées, diarrhée 





Vomissements, douleurs 
gastro-intestinales et abdominales, 
dyspepsie, flatulences 


Peu fréquent 





Colite associée aux antibiotiques 
(potentiellement fatale dans de très rares 
cas) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi 


Rare 





Trèsrare Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des transaminases, élévation 








Peufréquent | dela bilirubine 
Rare Insuffisance hépatique, ictère 
cholestatique, hépatite 
Nécrose hépatique (évoluant dans de très 
Trèsrare rares cas vers une insuffisance hépatique 


mettant enjeu le pronostic vital) : cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Éruption cutanée, prurit, urticaire 





Réactions de photosensibilité (cf Mises 


Rare en garde/Précautions d'emploi) 





Pétéchies, érythème polymorphe, 
érythème noueux, syndrome de 
Stevens-Johnson (pouvant mettre en jeu 
le pronostic vital), syndrome de Lyell 
(pouvant mettre en jeu le pronostic vital) 


Trèsrare 





Pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), syndrome 
d’'hypersensibilité médicamenteuse 
(DRESS syndrome) 


Affections musculosquelettiques et systémiques 


Fréquence 
indéterminée 








Douleurs musculosquelettiques (par 
exemple douleurs des extrémités, 
douleurs dorsales, douleurs 
thoraciques), arthralgie 


Peu fréquent 





Myalgie, arthrite, augmentation du tonus 


Rare musculaire et crampes 





Faiblesse musculaire, tendinite, rupture 
de tendons (essentiellement le tendon 
d'Achille) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi; exacerbation des symptômes 
de myasthénie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Trèsrare 





Affections durein et des voies urinaires 








Peufréquent | Dysfonctionnement rénal 
Insuffisance rénale, hématurie, 
cristallurie (cf Mises en 

Rare ( 


garde/Précautions d'emploi), néphrite 
tubulo-interstitielle. 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 




















Peufréquent | Asthénie, fièvre 

Rare Œdèmes, sudation (hyperhidrose) 
Investigations 

Peufréquent | Elévation des phosphatases alcalines 
Rare Elévation de l’amylasémie 

Fréquence Augmentation de l’INR (« International 


Normalized Ratio »)chez les patients 


indéterminée traités par des antivitamines K 











Population pédiatrique : 

L'incidence des arthropathies (arthralgie, arthrite) men- 
tionnée ci-dessus fait référence aux données recueillies 
ors des études chez l'adulte. Chez l'enfant, les arthro- 





pathies sont signalées de façon fréquente (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

A la suite d'un surdosage de 12 g, des symptômes 
égers de toxicité ont été décrits. Une insuffisance rénale 
aiguë a été signalée à la suite d’un surdosage aigu 
de 16 g. 

Les symptômes du surdosage sont les suivants : étour- 
dissements, tremblements, céphalées, asthénie, crises 
convulsives, hallucinations, confusion, gêne abdomi- 
nale, insuffisance rénale et hépatique, ainsi que cristal- 
lurie et hématurie. Une toxicité rénale réversible a été 
décrite. 

En plus des mesures d'urgence standard, par exemple 
un lavage gastrique suivi de l’administration de charbon 
médicinal, il est recommandé de surveiller la fonction 
rénale, notamment le pH urinaire, et d’acidifier, si 
nécessaire, afin d'éviter une cristallurie. Les patients 
doivent bénéficier d'une hydratation correcte. Les anti- 
acides contenant du calcium ou du magnésium peuvent 
théoriquement réduire l’absorption de ciprofloxacine en 
cas de surdosage. 

L'hémodialyse ou la dialyse péritonéale ne permettent 
d'éliminer la ciprofloxacine qu'en faible quantité 
< 10 %). 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit 
être instauré. Une surveillance par ECG doit être effectuée 
en raison d’un possible allongement de l'intervalle QT. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Fluoroquinolone (code 
ATC : J01MAO2). 

Mécanisme d'action : 

La ciprofloxacine est un antibiotique appartenant au 
groupe des fluoroquinolones. Son activité bactéricide 
résulte de l'inhibition de la topo-isomérase de type Il 
(ADN-gyrase) et de la topo-isomérase IV, nécessaires à 
laréplication, la transcription, la réparation et la recombi- 
naison de l'ADN bactérien. 

Rapport pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
L'efficacité dépend principalement du rapport entre la 
concentration sérique maximale (Cmax) et la concentra- 
tion minimale inhibitrice (CMI) de la ciprofloxacine pour 
le pathogène concerné et du rapport entre l’aire sous la 
courbe (AUC) et la CMI. 

Mécanisme de résistance : 

La résistance in vitro peut se développer par mutations 
successives entraînant des modifications des sites 
cibles de la ciprofloxacine sur l’ADN-gyrase et sur la 
topo-isomérase IV. Le degré de résistance croisée entre 
la ciprofloxacine et les autres fluoroquinolones est 
variable. Les mutations uniques ne donnent pas néces- 
sairement lieu à une résistance clinique, mais les muta- 
tions multiples aboutissent généralement à une résis- 
tance clinique à plusieurs voire à toutes les substances 
actives de cette classe thérapeutique. 

Les mécanismes de résistance parimperméabilité mem- 
branaire et/ou efflux actif peuvent avoir des effets 
variables sur la sensibilité bactérienne aux fluoroquino- 
lones en fonction de leurs propriétés physicochimiques 
et en fonction de l'affinité des systèmes de transport 
pour les différents antibiotiques de cette classe théra- 
peutique. Tous les mécanismes de résistance in vitro 
sont fréquemment observés chez les isolats cliniques. 
La résistance aux autres familles d’antibiotiques par des 
mécanismes, comme ceux affectant la perméabilité 
membranaire (fréquents avec Pseudomonas aerugi- 
nosa) et les mécanismes d'efflux, peuvent altérer la 
sensibilité des bactéries à la ciprofloxacine. 

Une résistance plasmidique codée par les gènes qnr a 
été observée. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes. 


Recommandations EUCAST : 





















































Micro-organismes Sensible Résistant 
Entérobactéries S <0,5mg/l R>1mg/l 
Pseudomonas spp S < 0,5 mg/l R>1mg/l 
Acinetobacterspp S < 1mg/l R>1mg/l 
Staphylococcusspp* S < 1mg/l R>1mg/l 
Haemophilus influenzae 
et Moraxella catarrhalis S<06mgl | R>05mgl 
Neisseria gonorrhoeae S < 0,03mg/I | R>0,06mg/l 
Neisseria meningitidis S <0,03mg/ | R>0,06mg/l 
Concentrations critiques 
nonliées aux espèces ** S <05mg/ Rs 1mo 

* Les concentrations critiques définies pour la ciprofloxacine 
correspondent à un traitement utilisant des doses élevées. 
** Les concentrations critiques non liées aux espèces ont 
été déterminées principalement sur la base des données 
PK/PD et sont indépendantes de la distribution des CM 





d'espèces spécifiques. Elles s'appliquent uniquement aux 
espèces pour lesquelles aucune concentration critique pro- 
pre à l'espèce n'a été définie et non à celles pour lesquelles 
un test de sensibilité n’est pas recommandé. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces ; il est donc utile de disposer d'informations 
sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour 
le traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé lorsque l'intérêt 
du médicament dans certains types d'infections peut 
être mis en cause du fait du niveau de la prévalence de 
la résistance locale. 

Classification des espèces en fonction de la sensibilité 

à la ciprofloxacine (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi pour les streptocoques). 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis”. 

- Aérobies à Gram - : Aeromonas spp, Brucella spp, 
Citrobacter koseri, Francisella tularensis, Haemophi- 
lus ducreyi, Haemophilus influenzae*, Legionella spp, 
Moraxella catarrhalis*, Neisseria meningitidis, Pas- 
teurella spp, Salmonella spp*, Shigella spp*, Vibrio 
spp, Yersinia pestis. 

- Anaérobies : Mobiluncus. 

- Autres : Chlamydia trachomatis”, Chlamydia pneu- 
moniae®”, Mycoplasma hominis®, Mycoplasma pneu- 
moniae®”. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis®, Staphy- 
lococcus spp*®. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter baumanni*, Burk- 
holderia cepacia*®, Campylobacter spp*", Citrobac- 
ter freundii*, Enterobacter aerogenes, Enterobacter 
cloacae*, Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Kleb- 
siella pneumoniae*, Morganella morganii*, Neisseria 
gonorrhoeae*, Proteus mirabilis*, Proteus vulgaris*, 
Providencia spp, Pseudomonas aeruginosa*, Pseu- 
domonas fluorescens, Serratia marcescens*. 

- Anaérobies : Peptostreptococcus spp, Propionibac- 
terium acnes. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Actinomyces, Enterococcus 
faecium, Listeria monocytogenes. 

- Aérobies à Gram - : Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : à l'exception de celles listées ci-dessus. 

- Autres : Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealy- 
ticum. 

* L'efficacité clinique a été démontrée pour des isolats 
sensibles dans les indications cliniques approuvées. 
(1) Des études ont été menées chez l'animal sur des 
infections expérimentales effectuées par inhalation de spo- 
res de Bacillus anthracis ; ces études montrent que l’anti- 
biothérapie, commencée précocement après exposition, 
permet d'éviter la survenue de la maladie si le traitement 
est poursuivi jusqu’à ce que le nombre de spores persis- 
tantes dans l'organisme tombe au-dessous de la dose 
infectante. L'utilisation recommandée chez l’homme est 
principalement basée sur les données de sensibilité in vitro 
et sur les données expérimentales chez l'animal, de même 
que sur des données limitées chez l’homme. Une durée de 
2 mois d’un traitement par ciprofloxacine, administrée par 
voie orale à la posologie de 500 mg deux fois par jour chez 
l'adulte, est considérée comme efficace pour prévenir la 
maladie du charbon chez l’homme. Le médecin doit se 
référer aux recommandations nationales et/ou internationa- 
les concernant le traitement de la maladie du charbon. 
(2) Sensibilité naturellement intermédiaire en l'absence de 
mécanisme de résistance acquise. 
(3) Les souches de Staphylococcus aureus résistantes à la 
méticilline expriment très fréquemment une corésistance 
aux fluoroquinolones. La fréquence de résistance à la 
méticilline est d'environ de 20 à 50 % de l’ensemble des 
staphylocoques et est généralement plus élevée en milieu 
hospitalier. 

4) Taux de résistance > 50 % dans un ou plusieurs pays 

de l'UE. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de doses uniques de 250 mg, 
500 mg et 750 mg de ciprofloxacine en comprimés, 
a ciprofloxacine est absorbée de façon rapide et 
importante, essentiellement au niveau de l'intestin grêle, 
et sa concentration sérique maximale est atteinte 1 
à 2 heures après la prise. 

Après administration de doses uniques de 100 à 750 mg, 
les concentrations sériques maximales (Cmax) obte- 
nues sont dose-dépendantes et comprises entre 0,56 
et 3,7 mg/l. Les concentrations sériques sont propor- 
tionnelles à la dose administrée jusqu'à une dose 
de 1000 mg. 

La biodisponibilité absolue est d'environ 70 à 80 %. 
Après administration d’une dose orale de 500 mg toutes 
les 12 heures, l’aire sous la courbe (AUC) de la concen- 
tration sérique en fonction du temps obtenue est équi- 
valente à celle observée après une perfusion intravei- 
neuse d’une heure de 400 mg de ciprofloxacine toutes 
les 12 heures. 

Les caractéristiques pharmacocinétiques de Ciflox 
500 mg/5 ml suspension buvable sont similaires à celles 
des comprimés. 

Distribution : 

La liaison aux protéines de la ciprofloxacine est faible 
(20-30 %) et la ciprofloxacine est largement présente 
dans le plasma sous forme non ionisée. Le volume de 
distribution à l'équilibre est important, de l'ordre de 
2-3 l/kg de masse corporelle. 

















Les concentrations de la ciprofloxacine sont élevées 
dans de nombreux tissus, comme les poumons (liquide 
épithélial, macrophages alvéolaires, tissu de biopsie), 
les sinus, les lésions inflammatoires (liquide vésicu- 
laire à base de cantharidine) et l'appareil urogénital 
(urine, prostate, endomètre) où les concentrations tota- 
les dépassent celles atteintes dans le plasma. 
Biotransformation : 

Quatre métabolites ont été détectés à de faibles concen- 
trations, à savoir : deséthylèneciprofloxacine (M1), 
sulfociprofloxacine (M2), oxociprofloxacine (M3) et for- 
mylciprofloxacine (M4). Les métabolites présentent une 
activité antimicrobienne in-vitro mais moindre que celle 
observée avec la molécule mère. 

La ciprofloxacine est un inhibiteur modéré des iso- 
enzymes 1A2 du CYP450. 

Élimination : 

La ciprofloxacine est excrétée principalement sous 
forme inchangée par voie rénale et, à un moindre degré, 
par voie fécale. La demi-vie d'élimination sérique chez 
es sujets à fonction rénale normale est d'environ 4 
à 7 heures. 





Excrétion de la ciprofloxacine (% de la dose) 














Administration par voie orale 

Urine Fèces 
Ciprofloxacine 44,7 25 
Métabolites (M1-M4) 11,3 7,5 

















La clairance rénale est comprise entre 180 et 300 ml/kg/h 
et la clairance totale entre 480 et 600 ml/kg/h. La cipro- 
floxacine est éliminée par filtration glomérulaire et sécrétion 
tubulaire. En cas d'insuffisance rénale sévère, la demi-vie 
de la ciprofloxacine est augmentée jusqu'à 12 h. 

La clairance non rénale de la ciprofloxacine est princi- 
palement due à une sécrétion intestinale et au méta- 
bolisme. 1 % de la dose est excrétée par voie biliaire. 
Les concentrations de ciprofloxacine dans la bile sont 
élevées. 

Chez l'enfant : 

Les données pharmacocinétiques chez l'enfant sont 
limitées. 

Une étude menée chez l'enfant a montré que la Cmax et 
PAUC étaient indépendantes de l’âge (au-delà de l’âge 
de 1 an). Aucune augmentation significative de la Cmax 
et de PAUC n’a été observée après administrations 
répétées (10 mg/kg trois fois par jour). 

Chez 10 enfants atteints de septicémie sévère et âgés 
de moins de 1 an, la Cmax a été de 6,1 mg/l (intervalle : 
4,6-8,3 mg/l) suite à une perfusion intraveineuse de 1 h 
à la dose de 10 mg/kg ; elle a été de 7,2 mg/l (intervalle : 
4,7-11,8 mg/l) chez les enfants âgés de 1 à 5 ans. Les 
valeurs de l’AUC ont été respectivement de 17,4 mg xh/l 
(intervalle : 11,8-32,0 mg x h/) et de 16,5 mg x h/l 
(intervalle : 11,0-23,8 mg x h/l) dans ces mêmes groupes 
d'âge. 

Ces valeurs sont comprises dans le même intervalle 
que celles rapportées chez l'adulte aux doses théra- 
peutiques. D’après l'analyse de pharmacocinétique de 
population d'enfants atteints de diverses infections, la 
demi-vie prédictive moyenne chez l'enfant est d'environ 
4 à 5 heures et la biodisponibilité de la suspension 
buvable est comprise entre 50 et 80 %. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en dose unique, en adminis- 
trations répétées, de cancérogenèse ou des fonctions 
de reproduction n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Comme d’autres quinolones, la ciprofloxacine est pho- 
totoxique chez l'animal à des niveaux d'exposition per- 
tinents pour la pratique clinique. Les données de photo- 
mutagenèse/photocancérogenèse montrent de faibles 
effets photomutagènes ou phototumorigènes de la 
ciprofloxacine lors des études in-vitro et au cours des 
expériences chez l’animal. Ces effets sont comparables 
à ceux des autres inhibiteurs de la gyrase. 

Tolérance articulaire : 

Comme les autres inhibiteurs de la gyrase, la ciprofloxa- 
cine provoque des lésions des grosses articulations de 
l'animal immature. L'étendue des lésions cartilagineu- 
ses varie en fonction de l’âge, de l'espèce et de la dose ; 
la mise au repos des articulations peut réduire ces 
lésions. Les études chez l'animal adulte (rat, chien) ne 
rapportent aucune lésion cartilagineuse. Lors d’une 
étude chez de jeunes chiens beagles, la ciprofloxa- 
cine a provoqué de sévères lésions articulaires aux 
doses thérapeutiques après deux semaines de traite- 
ment, et ces modifications étaient encore présentes 
après 5 mois. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Granulés et solvant pour suspension buvable : 


Aucun ajout ne doit être effectué à la suspension finale 
reconstituée de ciprofloxacine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 5 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Granulés et solvant pour suspension buvable : 
Durée de conservation des granulés : 2 ans. 
Conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Durée de conservation du solvant : 2 ans. 

Conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
en évitant de le retourner. Ne pas congeler. 
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Occasionnellement, un léger film de couleur jaune peut 
être observé à la surface de la suspension. Ceci n’altère 
en rien la qualité pharmaceutique du produit. 

Après reconstitution de la suspension buvable : 

Ce médicament doit être utilisé dans les 14 jours et peut 
être conservé au réfrigérateur (2 °C - 8°C) ou à une 
température ne dépassant pas 30 °C. Au-delà de ce 
délai, la suspension ne devra plus être utilisée. Ne pas 
congeler la suspension reconstituée. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimés : 

Pas d'exigences particulières. 

Granulés et solvant pour suspension buvable : 

Le petit flacon en verre brun contient la substance active 
sous forme de granulés et le grand flacon blanc contient 
le solvant. 
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Reconstitution : 

1. Ouvrir les deux flacons : faire tourner le bouchon 
sécurité enfant vers la gauche tout en le maintenant 
enfoncé, conformément aux instructions. 


G|: 


2. Verser tout le contenu du flacon en verre brun 
(granulés) dans le grand flacon blanc contenant le 
solvant pour la suspension. 

Ne pas ajouter d’eau dans la suspension. 


Be- 
{- 


3. Refermer convenablement le grand flacon blanc en 
suivant les instructions figurant sur le bouchon et 
agiter vigoureusement pendant 15 secondes environ. 
La suspension est à présent prête à l'emploi. 


= 


Prise de la suspension reconstituée : 

- Prendre la quantité de suspension prescrite avec la 
cuillère-mesure. 

- Ne pas mâcher les granulés présents dans la sus- 
pension mais simplement les avaler. Il est possible 
de boire ensuite un verre d’eau. 

- Refermer le flacon correctement après utilisation en 
suivant les instructions figurant sur le bouchon. La 
suspension reconstituée reste stable pendant 14 jours 
si elle est conservée au réfrigérateur (2 °C - 8 °C) ou à 
une température inférieure à 30 °C. 

- Une fois le traitement terminé, elle ne doit pas être 
réutilisée. 

- Avant chaque utilisation, agiter vigoureusement le 
flacon pendant 15 secondes environ. 

Sur la cuillère-mesure graduée, la graduation 1/2 cor- 

respond à un volume de 2,6 mI contenant 2,5 ml de la 

suspension finale prête à l'emploi et la graduation 1/1 

correspond à un volume de 5,2 ml contenant 5,0 ml de 

la suspension finale prête à l'emploi. 

La cuillère-mesure graduée doit être utilisée pour pren- 

dre la quantité prescrite de Ciflox 500 mg/5 mi, granulés 

et solvant pour suspension buvable. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400936429345 (1987, RCP rév 10.11.16) 12 cp à 250 mg. 
3400936429635 (2004, RCP rév 10.11.16) 12 cp à 500 mg. 
3400934419409 (1997, RCP rév 10.11.16) susp buv 
à 500 mg/5 ml. 

Prix : 7,05 € (Ciflox 250 mg, 12 comprimés). 
13,12 € (Ciflox 500 mg, 12 comprimés). 
40,36 € (Ciflox 500 mg/5 ml, 1 flacon). 

Remb Séc soc à 65 %. 


CIFL - 518 


Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 7,05 € 
(12 cp à 250 mg). 
Susp buv : Collect. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 





CIFLOX® solution pour perfusion 
ciprofloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour perfusion IV à 200 mg/100 mL (limpide, 
presque incolore à légèrement jaunâtre : Flacon 
de 100 mL. 


COMPOSITION p flacon 


Ciprofloxacine (DCI) 200 mg 
Excipients : solution d’acide lactique à 20 %, chlorure 
de sodium, acide chlorhydrique concentré, eau ppi. 
Teneur en chlorure de sodium: 900 mg (soit 
15,4 mmol}/flacon. 

pH de la solution pour perfusion entre 3,9 et 4,5. 


[Pc] INDICATIONS 
Ciflox solution pour perfusion IV est indiqué dans le 
traitement des infections suivantes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). Une atten- 
tion particulière doit être portée aux informations dispo- 
nibles sur la résistance bactérienne à la ciprofloxacine 
avant d’initier le traitement. 
Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 
Chez l'adulte : 
- Infections des voies respiratoires basses dues à des 
bactéries à Gram - : 
- exacerbations de bronchopneumopathie chronique 
obstructive ; 
- infections bronchopulmonaires en cas de mucovis- 
cidose ou de bronchectasie ; 
- pneumonies. 
- Otites moyennes chroniques purulentes. 
- Exacerbations aiguës de sinusite chronique, en parti- 
culier dues à des bactéries à Gram -. 
- Infections urinaires. 
- Infections de l'appareil génital : 
- orchi-épididymites, y compris les infections dues à 
des souches de Neisseria gonorrhoeae sensibles ; 
- infections gynécologiques hautes, y compris les 
infections dues à des souches de Neisseria gonor- 
rhoeae sensibles. 
- Infections gastro-intestinales (par exemple diarrhée 
du voyageur). 
- Infections intra-abdominales. 
- Infections de la peau et des parties molles dues à des 
bactéries à Gram -. 
- Otites malignes externes. 
- Infections ostéoarticulaires. 
- Maladie du charbon (prophylaxie après exposition et 
traitement curatif). 
La ciprofloxacine peut être utilisée pour le traitement 
des patients neutropéniques fébriles dont l'origine bac- 
térienne est suspectée. 
Chez l'enfant et l'adolescent : 
- Infections bronchopulmonaires en cas de mucovis- 
cidose dues à Pseudomonas aeruginosa. 
- Infections urinaires compliquées et pyélonéphrite. 
- Maladie du charbon (prophylaxie après exposition et 
traitement curatif). 
La ciprofloxacine peut également être utilisée pour 
traiter des infections sévères de l'enfant et de l’adoles- 
cent, si nécessaire. 
Le traitement devra être exclusivement instauré par des 
médecins expérimentés dans le traitement de la muco- 
viscidose et/ou des infections sévères de l’enfant et de 
l'adolescent (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie dépend de l'indication, de la gravité et du 
siège de l'infection, de la sensibilité du/des germes en 
cause à la ciprofloxacine, de la fonction rénale du patient 
et du poids de l'enfant et de l'adolescent. 

La durée du traitement est fonction de la sévérité de la 
maladie et de l'évolution clinique et bactériologique. 
Après avoir initié le traitement par voie intraveineuse, 
un relais par voie orale sous forme de comprimés ou de 
suspension peut être envisagé selon le contexte clinique 
et lavis du médecin. II sera alors instauré dès que 
possible. 

En cas d'atteinte sévère ou si le patient est dans l’inca- 
pacité d’avaler les comprimés (par exemple, patients 
alimentés par sonde), il est recommandé de débuter 
le traitement par une administration intraveineuse de 
ciprofloxacine jusqu’à ce qu’un relais par voie orale soit 
possible. 

Le traitement des infections dues à certains germes (par 
exemple, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter ou 
staphylocoques) peut nécessiter des doses plus élevées 
de ciprofloxacine, ainsi que l'administration concomi- 
tante d’autres agents antibactériens appropriés. 

Le traitement de certaines infections (par exemple, 
infections gynécologiques hautes, infections intra- 








abdominales, infections chez les patients neutropé- 
niques et infections ostéoarticulaires) peut nécessiter 
l'administration concomitante d’autres agents antibac- 
tériens appropriés en fonction du germe concerné. 
Chez l'adulte : 


de la gravité de l'infection et de la clairance de la 
créatinine. 

Patients atteints d'insuffisance rénale et hépatique : 
Doses initiales et doses d'entretien recommandées chez 
es insuffisants rénaux : 


























Dose r 
e e Durée totale 
Indications quotidienne ? È 
du traitement 
enmg 
Infections des voies respiratoires basses 
400mg T, 
2à3fois/jour e 
Infections des voies respiratoires hautes 
Exacerbations aiguës de 400mg Tà14jours 
sinusite chronique 2à3fois/jour 
Otites moyennes chroniques 400mg 7àt4iours 
purulentes 2à3fois/jour 
Otites malignes externes 400 mg 2Bjourse REqUA 
3fois/jour 3mois 





Infections urinaires (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





7à21 jours; peut être 
poursuivi pendant plus 











Pyélonéphrites compliquées ou 400mg de21 jours dans 

non compliquées 2à3fois/jour certaines situations 
particulières (telles que 
la présence d'abcès) 

à 400mg , ARE ANS 

Prostatites 2à3fois/our 2 à4 semaines (aiguës) 

Infections de l'appareil génital 

A iques 200mg au moins 14jours 

oyneagoga 2à3fois/jour f 





hautes 





Infections gastro-intestinales et infections intra-abdominales 





Diarrhées dues aux bactéries 
telles que Shigellaspp autres 

















Clairance Créatinine Dose intraveineuse 
de la créatinine sérique [umol/L] [mg] 
[mL/min/1,73 mi] 

>60 <124 cf posologie habituelle 

: s 200-400 mg 
30à60 124à168 toutes les 12 

200-400 mg 

su A toutesles24 

A 200-400 mg 
Patients 
hémodialysés 2189 toui eS les PA 

(après la dialyse) 

Patients sous 5169 200-400 mg 
dialyse péritonéale toutes les 24 




















Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
es insuffisants hépatiques. 

La posologie chez l'enfant en insuffisance rénale et/ou 
hépatique n’a pas été étudiée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La solution de Ciflox, solution pour perfusion (IV), doit 
être examinée visuellement avant utilisation. Elle ne doit 
pas être utilisée si elle est trouble. 

La ciprofloxacine doit être administrée en perfusion 
intraveineuse. Chez l'enfant, la durée de la perfusion 
est 60 minutes. 

Chez l'adulte, la durée de la perfusion est de 60 minutes 
pour la solution de 400 mg de Ciflox et de 30 minutes 
pour la solution de 200 mg de Ciflox. Une perfusion 
lente dans une grosse veine permettra de limiter la gêne 
ressentie par le patient et de réduire les risques d'irri- 
tation veineuse. 

La solution pour perfusion peut être injectée soit direc- 
tement soit après mélange avec d’autres solutions pour 





















































que Shigella dysenteriaede 400mg 1jour perfusion compatibles (cf Modalités manipulation/élimi- 
type1 ettraitementempirique 2fois/jour nation). 
M Ce DE] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active, aux autres 
Diarrhées dues à Shigella 400mg 5iours quinolones ou à l'un des excipients mentionnés à la 
dysenteriaedetype 1 2fois/jour rubrique Composition. 
Diarrhées dues 400mg A - Administration concomitante de ciprofloxacine et de 
à Vibrio cholerae 2fois/our ours tizanidine (cf Interactions). 
z 5 400mg l DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
ièvre typhoïde 2fois/our Tiours Infections sévères et infections mixtes par des bac- 
TT téries à Gram + et anaérobies : 
nfectionsintra-abdominales 400mg 5à14jours La ciprofloxacine en monothérapie n’est pas adaptée 
duesàdesbactériesàGram= | 2à3foisjour au traitement des infections sévères et des infections 
nfectionsdelapeau 400mg Tàtájous qui peuvent être dues à des germes à Gram + ou 
etdes parties molles 2à3fois/jour anaérobies. Pour ce type d'infections, la ciprofloxacine 
doit être associée à d’autres agents antibactériens 
nfections ostéoarticulaires 2 re au maximum 3 mois appropriés. . 
Infections à streptocoques (y compris à Strepto- 
Traitement des patients coccus pneumoniae) : 
neutropéniques fébriles dont La ciprofloxacine n’est pas recommandée pour le trai- 
l'origine bactérienne est tement des infections à streptocoques en raison de son 
suspectée. Letraitementdoitêtre | | efficacité insuffisante. 
La ciprofloxacine doit être 400mg poursuivipendanttoute | | Infections de l'appareil génital : 
administrée en association | 2à3fois/jour laduréedela Les orchi-épididymites et les infections gynécologiques 
avec un/des antibiotique(s) neutropénie hautes peuvent être dues à des souches de Neisseria 
appropré() A gonorrhoeae résistantes aux fluoroquinolones. 
Et ations Pour les orchi-épididymites et les infections gynécolo- 
i giques hautes, un traitement empirique par la cipro- 
Maladie du charbon: floxacine doit être envisagé uniquement en association 
Prophylaxie après exposition et avec un autre antibiotique approprié (par exemple une 
traitement curatifchezles GOjours partir dela céphalosporine) sauf si la présence d’une souche de 
personnes devantrecevoir un mat Neisseria gonorrhoeae résistante à la ciprofloxacine 
traitement parentéral. Aoo mg contimation de ê j áliorati ini J 
| 2fois/jour l'exposition à Bacilus | | peut être exclue. Si aucune amélioration clinique n’est 


L'administration dutraitement 
doit commencer précocement 
dès quel’exposition est 
suspectée ou confirmée. 


anthracis 








* Comprenant le relais par voie orale dès que possible. 
Population pédiatrique : 


























Indicati Dose quotidienne Durée totale 
Indications À $ 
enmg du traitement 
10mg/kg3fois/jour 
Mucoviscidose avecunmax 10à14jours 
de 400 mg/dose 
6à10mg/kg 
Infections urinaires 3fois/jour LOT 
Ea A 10à21 jours 
compliquées et pyélonéphrite avecunmax 
de 400 mg/dose 
Maladie du charbon : 
prophylaxie après exposition 
ettraitement curatif chez les 60jours à partir 
personnes devantrecevoirun 10à15mg/kg dela 
traitement parentéral. 2fois/jour confirmation de 
L'administration du traitement pour un max l'exposition à 
doit commencer de 400 mg/dose Bacillus 
précocement dès que anthracis 
l'exposition est suspectée ou 
confirmée. 
10 mg/kg 3 fois/jour 
Autres infections sévères avecunmax ls 
de 400 mg/dose 





* Comprenant le relais par voie orale dès que possible. 
Patient âgé : 
Chezles patients âgés, la dose administrée sera fonction 





obtenue après 3 jours de traitement, il faut reconsidérer 
le choix du traitement. 

Infections urinaires : 

La résistance de Escherichia coli aux fluoroquinolones 
(pathogène le plus fréquemment responsable des infec- 
tions urinaires) varie au sein de l'Union européenne. Les 
prescripteurs doivent prendre en considération la pré- 
valence locale de la résistance de Escherichia coli aux 
fluoroquinolones. 

Infections intra-abdominales : 

Les données sur l'efficacité de la ciprofloxacine dans le 
traitement des infections postopératoires intra-abdomi- 
nales sont limitées. 

Diarrhée du voyageur : 

Le choix de la ciprofloxacine doit prendre en compte 
les informations sur la résistance du germe en cause à 
la ciprofloxacine dans les pays visités. 

Infections ostéoarticulaires : 

La ciprofloxacine doit être utilisée en association avec 
un autre antibiotique en fonction des résultats micro- 
biologiques. 

Maladie du charbon : 

L'utilisation chez l'homme est basée sur les données 
de sensibilité in vitro et sur les données expérimentales 
chez l'animal, de même que sur des données limitées 
chez l'homme. Le médecin doit se référer aux recom- 
mandations nationales et/ou internationales concernant 
le traitement de la maladie du charbon. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de la ciprofloxacine chez l'enfant et l’ado- 
lescent doit suivre les recommandations officielles en 
vigueur. Le traitement par la ciprofloxacine devra être 
exclusivement instauré par des médecins expérimentés 





dans le traitement de la mucoviscidose et/ou des 
infections sévères de l'enfant et de l’adolescent. 
Chez des animaux immatures, la ciprofloxacine peut 
provoquer une arthropathie au niveau des articula- 
tions porteuses. Les données de sécurité issues d’une 
étude randomisée en double aveugle concernant l’utili- 
sation de la ciprofloxacine chez l'enfant (ciprofloxacine : 
n = 335, âge moyen = 6,3 ans ; comparateurs : n = 349, 
âge moyen = 6,2 ans ; extrêmes = 1 à 17 ans) ont mis 
en évidence une incidence des arthropathies suspec- 
tées d'être en rapport avec la prise du médicament 
(décelées sur la base des signes et symptômes cliniques 
liés aux articulations) à J + 42 de 7,2 % et 4,6 % sous 
ciprofloxacine et comparateurs. Au bout de 1 an de 
suivi, l'incidence des arthropathies liées au traitement 
était respectivement de 9,0 % et 5,7 %. L'augmentation 
au fil du temps des cas d’arthropathies suspectées 
d’être en rapport avec la prise du médicament n’a pas 
été statistiquement significative entre les différents grou- 
pes. Étant donnée la survenue possible d'événements 
indésirables sur les articulations et/ou tissus environ- 
nants, le traitement ne devra être instauré qu'après éva- 
luation attentive du rapport bénéfices/risques (cf Effets 
indésirables). 

- Infections bronchopulmonaires en cas de mucovis- 
cidose : 

Des enfants et adolescents âgés de 5 à 17 ans ont 
été inclus dans les essais cliniques. L'expérience chez 
les enfants âgés de 1 à 5 ans est plus limitée. 

- Infections urinaires compliquées et pyélonéphrite : 
Le traitement des infections urinaires par la cipro- 
floxacine doit être envisagé si les autres traitements 
ne peuvent pas être utilisés et ce traitement devra 
s'appuyer sur les résultats des examens microbiolo- 
giques. 

Des enfants et adolescents âgés de 1 à 17 ans ont 
été inclus dans les essais cliniques. 

Autres infections sévères spécifiques : 
Autres infections sévères, en accord avec les recom- 
mandations officielles, ou après évaluation attentive du 
rapport bénéfices/risques lorsque les autres traitements 
ne peuvent pas être utilisés, ou après échec du traite- 
ment conventionnel et lorsque les résultats bactériolo- 
giques le justifient. 
L'utilisation de la ciprofloxacine dans ces infections 
sévères spécifiques autres que les infections mention- 
nées plus haut, n'a pas été évaluée lors des essais 
cliniques et l'expérience clinique dans ce domaine est 
limitée. Par conséquent, la prudence est recommandée 
lors du traitement des patients présentant ce type 
d'infections. 
Hypersensibilité : 
Des réactions d'hypersensibilité et d'allergie, y compris 
des réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes, peu- 
vent survenir dès la première prise (cf Effets indésirables) 
et peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Dans ces 
cas, la ciprofloxacine doit être interrompue et un trai- 
tement médical adapté doit être mis en place. 
Système musculosquelettique : 
De façon générale, la ciprofloxacine ne doit pas être 
utilisée chez les patients présentant des antécédents 
de pathologie/d'affection des tendons liée à un traite- 
ment par une quinolone. Dans de très rares cas, après 
isolement du germe en cause et évaluation du rapport 
risque/bénéfice, la ciprofloxacine pourra toutefois être 
prescrite à ces patients pour traiter certaines infec- 
tions sévères, en particulier après échec du traitement 
conventionnel ou en présence d’une résistance bacté- 
rienne, si les résultats microbiologiques justifient le 
recours à la ciprofloxacine. 
Des tendinites et ruptures de tendons (en particulier du 
tendon d'Achille), parfois bilatérales, peuvent survenir 
avec la ciprofloxacine, dès les premières 48 heures de 
traitement. Une inflammation et une rupture des tendons 
peuvent survenir jusqu'à plusieurs mois après l'arrêt 
d'un traitement par la ciprofloxacine. Le risque de 
tendinopathie peut être accru chez les patients âgés ou 
les patients traités simultanément par des cortico- 
stéroïdes (cf Effets indésirables). 

Au moindre signe de tendinite (par exemple, gonflement 

douloureux ou inflammation), le traitement par la cipro- 

floxacine doit être interrompu. Le membre atteint devra 
être mis au repos. 

La ciprofloxacine doit être utilisée avec prudence chez 

les patients atteints de myasthénie car les symptômes 

peuvent être exacerbés (cf Effets indésirables). 

Troubles de la vision : 

Un ophtalmologiste doit être consulté immédiatement 

en cas de baisse de la vision ou d'apparition de tout 

autre trouble oculaire. 

Photosensibilité : 

La ciprofloxacine peut provoquer des réactions de 

photosensibilité. Les patients traités par la ciprofloxa- 

cine doivent être avertis d'éviter toute exposition directe 
importante au soleil ou aux rayons UV pendant le 
traitement (cf Effets indésirables). 

Système nerveux central : 

La ciprofloxacine comme les autres quinolones sont 

connues pour déclencher des crises convulsives ou 

abaisser le seuil épileptogène. Des cas d'état de mal 
épileptique ont été rapportés. La ciprofloxacine doit être 
utilisée avec prudence chez les patients atteints de 
troubles neurologiques pouvant les prédisposer aux 
crises convulsives. Si des crises se produisent, la prise 
de ciprofloxacine doit être interrompue (cf Effets indési- 
rables). Des manifestations psychiatriques peuvent sur- 
venir dès la première administration de ciprofloxacine. 


Dans de rares cas, la dépression ou la psychose peut 
évoluer vers des idées/pensées suicidaires pouvant 
aboutir à une tentative de suicide ou à un suicide. Dans 
de telles situations, la prise de ciprofloxacine doit être 
interrompue. 

Des cas de polyneuropathie (basés sur des symptômes 

neurologiques de type douleurs, brûlure, troubles sen- 

soriels ou faiblesse musculaire, isolés ou associés) ont 
été rapportés chez des patients traités par la ciprofloxa- 
cine. Afin de prévenir l’évolution vers une atteinte 
irréversible, la prise de ciprofloxacine doit être inter- 
rompue dès lors qu’apparaissent des symptômes de 
neuropathie, notamment : douleurs, brûlure, picote- 
ments, engourdissement et/ou faiblesse musculaire 

(cf Effets indésirables). 

Troubles cardiaques : 

Les fluoroquinolones, dont la ciprofloxacine, doivent 

être utilisées avec précaution chez les patients présen- 

tant des facteurs de risques connus d’allongement de 
l'intervalle QT tels que, par exemple : 

- un syndrome du QT long congénital ; 

- un traitement concomitant avec des médicaments 
connus pour allonger l'intervalle QT (par exemple les 
antiarythmiques de classe IA et IIl, les antidépresseurs 
tricycliques, les macrolides, les antipsychotiques) ; 

- un déséquilibre électrolytique non corrigé (par exem- 
ple une hypokaliémie, une hypomagnésémie) ; 

- une pathologie cardiaque (par exemple, une insuffi- 
sance cardiaque, un infarctus du myocarde, une 
bradycardie). 

Les patients âgés et les femmes peuvent être plus 
sensibles aux traitements allongeant l'intervalle QT. Par 
conséquent, les fluoroquinolones, dont la ciprofloxa- 
cine, doivent être utilisées avec précaution chez ces 
populations. 
(Cf Posologie/Mode d'administration : Patient âgé, et 
Interactions, Effets indésirables, Surdosage.) 
Hypoglycémie : 
Comme avec les autres quinolones, une hypoglycémie a 
été rapportée le plus souvent chez des patients diabé- 
tiques, principalement dans la population âgée. Chez tous 
les patients diabétiques, il est recommandé de surveiller 
régulièrement la glycémie (cf Effets indésirables). 
Système gastro-intestinal : 
L'apparition d’une diarrhée sévère et persistante pen- 
dant ou après le traitement (y compris plusieurs semai- 
nes après le traitement) peut être le signe d’une colite 
associée aux antibiotiques (mettant en jeu le pronostic 
vital et pouvant aboutir au décès) et nécessite un 
traitement immédiat (cf Effets indésirables). Dans ce 
cas, la prise de ciprofloxacine doit être immédiatement 
interrompue et un traitement approprié doit être instauré. 
L'utilisation de médicaments inhibant le péristaltisme 
est contre-indiquée dans cette situation. 
Système rénal et urinaire : 
Des cas de cristallurie liée à l’utilisation de ciprofloxacine 
ont été rapportés (cf Effets indésirables). Les patients 
traités par ciprofloxacine doivent être correctement 
hydratés et toute alcalinité excessive des urines doit 
être évitée. 
Insuffisance rénale : 
La ciprofloxacine est excrétée principalement sous 
forme inchangée par voie rénale. Une adaptation poso- 
logique est donc nécessaire chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale, comme mentionné en rubrique 
Posologie/Mode d'administration, afin d'éviter une aug- 
mentation des effets indésirables due à une accumu- 
lation de ciprofloxacine. 
Système hépatobiliaire : 
Des cas de nécrose hépatique et d'insuffisance hépa- 
tique mettant en jeu le pronostic vital ont été rappor- 
tés avec la ciprofloxacine (cf Effets indésirables). Devant 
tout signe et symptôme d'atteinte hépatique (tels 
qu'’anorexie, ictère, urines foncées, prurit ou abdomen 
sensible à la palpation), le traitement doit être inter- 
rompu. 
Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase : 
Chez les patients présentant un déficit en glucose- 
6-phosphate déshydrogénase, des cas d’hémolyse 
aiguë ont été rapportés sous ciprofloxacine. La cipro- 
floxacine doit être évitée chez ces patients à moins que 
le bénéfice attendu du traitement ne soit supérieur aux 
risques potentiels d'hémolyse. Dans ce cas, la survenue 
éventuelle d’une hémolyse doit être dépistée. 
Résistance : 
L’isolement d’une bactérie résistante à la ciprofloxacine, 
avec ou sans surinfection clinique apparente, peut 
s'observer pendant ou après un traitement par la cipro- 
floxacine. 
Il peut y avoir un risque particulier de sélectionner des 
bactéries résistantes à la ciprofloxacine en cas de 
traitement de longue durée, de traitement d'infections 
nosocomiales et/ou d'infections dues à Staphylococcus 
et à Pseudomonas. 
Cytochrome P450 : 
La ciprofloxacine inhibe le CYP1A2 et peut donc aug- 
menter la concentration sérique des substances admi- 
nistrées concomitamment et métabolisées par cette 
enzyme (par exemple théophylline, clozapine, olanza- 
pine, ropinirole, tizanidine, duloxétine, agomélatine). Par 
conséquent, si ces substances sont utilisées en même 
temps que la ciprofloxacine, les signes cliniques d’un 
éventuel surdosage doivent être étroitement surveillés 
et il pourra être nécessaire de déterminer les concen- 
trations sériques des produits (par exemple, théophyl- 
line) : cf Interactions. L'administration concomitante de 
ciprofloxacine et de tizanidine est contre-indiquée. 





Méthotrexate : 

L'utilisation concomitante de ciprofloxacine et de 
méthotrexate n’est pas recommandée (cf Interactions). 
Interactions avec les tests de laboratoire : 
L'activité in vitro de la ciprofloxacine vis-à-vis de Myco- 
bacterium tuberculosis peut rendre faussement négatifs 
les tests bactériologiques des patients traités par cipro- 
floxacine. 

Réactions au site d'injection : 

Des réactions locales au site d'injection ont été rappor- 
tées lors de l'administration intraveineuse de ciprofloxa- 
cine. Ces réactions sont plus fréquentes lorsque la durée 
de la perfusion est inférieure ou égale à 30 minutes. 
Elles peuvent se manifester par des réactions cutanées 
locales disparaissant rapidement à l'issue de la perfu- 
sion. L'utilisation ultérieure d'administrations intravei- 
neuses n'est pas contre-indiquée, à moins que les 
réactions se reproduisent ou s’aggravent. 

Présence de NaCl (flacon) : 

Chez les patients pour lesquels un contrôle de l'apport 
en sodium s'impose médicalement (en cas d'insuffisance 
cardiaque congestive, d'insuffisance rénale, de syndrome 
néphrotique, etc.), la teneur en sodium de cette solution 
devra être prise en compte (cf Composition). 


pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets des autres produits sur la ciprofloxacine : 

- Médicaments connus pour allonger l'intervalle QT : la 
ciprofloxacine, comme d’autres fluoroquinolones, doit 
être utilisée avec précaution chez les patients traités 
par des médicaments connus pour allonger l'inter- 
valle QT (par exemple les antiarythmiques de classe IA 
et Ill, les antidépresseurs tricycliques, les macrolides, 
les antipsychotiques) [cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi]. 

- Probénécide : le probénécide interfère avec la sécré- 
tion rénale de la ciprofloxacine. L'administration 
concomitante de probénécide et de ciprofloxacine 
accroît la concentration sérique de la ciprofloxacine. 

Effets de la ciprofloxacine sur les autres produits 
médicamenteux : 
- Tizanidine : la tizanidine ne doit pas être administrée 
en association avec la ciprofloxacine (cf Contre- 
indications). Lors d’un essai clinique mené chez des 
sujets sains, une augmentation de la concentration 
sérique de la tizanidine (augmentation de la Cmax : 
d’un facteur 7, extrêmes : 4 à 21 ; augmentation de 
laire sous la courbe : d’un facteur 10, extrêmes : 6 à 
24) a été observée lors de l'administration concomi- 
tante de ciprofloxacine. L'augmentation de la concen- 
tration sérique de la tizanidine est associée à une 
majoration des effets hypotenseur et sédatif. 
Méthotrexate : le transport tubulaire rénal du métho- 
trexate peut être inhibé par l'administration concomi- 
tante de ciprofloxacine, ce qui peut aboutir à une 
augmentation des taux plasmatiques de méthotrexate 
et à un risque majoré de réactions toxiques associées 
au méthotrexate. L'utilisation concomitante de ces 
deux médicaments n'est donc pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Théophylline : l'administration simultanée de cipro- 
floxacine et de théophylline peut occasionner un 
surdosage en théophylline et engendrer des effets 
indésirables dus à la théophylline qui, rarement, 
mettent en jeu le pronostic vital ou deviennent fatals. 
Lors d’une telle association, la théophyllinémie devra 
être contrôlée et la posologie de théophylline devra 
être diminuée si nécessaire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Autres dérivés de la xanthine : lors de l'administration 
simultanée de ciprofloxacine et de caféine ou de 
pentoxifylline (oxpentifylline), une augmentation de la 
concentration sérique de ces dérivés xanthiques a 
été rapportée. 
Phénytoine : l'administration simultanée de cipro- 
floxacine et de phénytoïne peut entraîner une augmen- 
tation ou une réduction des taux sériques de phény- 
toine, si bien qu'il est recommandé de contrôler la 
concentration du médicament. 
Ciclosporine : une augmentation transitoire de la 
créatininémie a été observée lors de l’administra- 
tion simultanée de ciprofloxacine et de médicaments 
contenant de la ciclosporine. Il est donc nécessaire 
de contrôler fréquemment (2 fois par semaine) la 
créatininémie chez ces patients. 

Antivitamines K : l'administration simultanée de cipro- 

floxacine et d’antivitamines K peut augmenter les 

effets anticoagulants de ces derniers. Le risque peut 
varier selon le contexte infectieux, l’âge et l'état 
général du patient et il est difficile de déterminer la 
part de la ciprofloxacine dans l'augmentation de l’INR 

(«International Normalized Ratio »). L'INR doit être 

contrôlé fréquemment pendant et juste après l’admi- 

nistration simultanée de ciprofloxacine et d’une anti- 
vitamine K (par exemple la warfarine, l’acénocou- 
marol, la phenprocoumone, le fluindione). 

Duloxétine : dans les essais cliniques, il a été démontré 

que l’utilisation concomitante de duloxétine avec des 

inhibiteurs puissants de l’isoenzyme 1A2 du CYP450, 
telle que la fluvoxamine, peut aboutir à une augmen- 
tation de l’aire sous la courbe et de la concentration 
maximale de la duloxétine. Même si aucune donnée 
clinique n’est disponible sur cette possible interaction 
avec la ciprofloxacine, des effets similaires peuvent 
être attendus en cas d'administration simultanée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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- Ropinirole : un essai clinique a montré que l’utilisation 
concomitante de ropinirole et de ciprofloxacine, un 
inhibiteur modéré de l’isoenzyme 1A2 du CYP450, 
entraînait une augmentation de la Cmax et de PAUC 
du ropinirole de 60 % et 84 %, respectivement. Une 
surveillance des effets indésirables liés au ropinirole 
et un ajustement posologique sont recommandés 
pendant et juste après l'administration simultanée 
de ciprofloxacine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Lidocaïne : il a été démontré, chez des sujets sains, 
que l’utilisation simultanée de produits pharmaceu- 
tiques contenant de la lidocaine avec de la ciprofloxa- 
cine, inhibiteur modéré de l'isoenzyme 1A2 du 
CYP450, réduit la clairance de la lidocaïne administrée 
par voie intraveineuse de 22 %. Même si le traitement 
par la lidocaïne est bien toléré, une possible inter- 
action avec la ciprofloxacine, accompagnée d'effets 
indésirables, peut survenir en cas d'administration 
simultanée. 

Clozapine : après administration concomitante de 
250 mg de ciprofloxacine et de clozapine pendant 
7 jours, les concentrations sériques de la clozapine 
et de la N-desméthylclozapine ont été augmentées 
respectivement de 29 % et 31 %. Une surveillance 
clinique et un ajustement posologique de la clozapine 
sont conseillés pendant et juste après l'administration 
simultanée de ciprofloxacine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Sildénafil : la concentration maximale et l'aire sous la 
courbe du sildénafil sont approximativement dou- 
blées, chez des sujets sains, après administration 
simultanée d’une dose de 50 mg par voie orale et de 
500 mg de ciprofloxacine. La prescription de cipro- 
floxacine de façon concomitante avec le sildénafil 
doit donc être effectuée avec précaution, en tenant 
compte des risques et des bénéfices. 

Agomélatine : dans les essais cliniques, il a été 
démontré que la fluvoxamine, un inhibiteur puissant 
de l'isoenzyme 1A2 du CYP450, inhibait de façon 
marquée le métabolisme de l’agomélatine, résultant 
en une exposition à l’agomélatine 60 fois plus élevée. 
Bien qu'aucune donnée clinique ne soit disponible 
concernant une interaction possible avec la cipro- 
floxacine, un inhibiteur modéré de l’isoenzyme 1A2 
du CYP450, des effets similaires peuvent être atten- 
dus en cas d'administration concomitante (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi : Cytochrome P450). 
Zolpidem : l'administration concomitante de cipro- 
floxacine peut entraîner une augmentation des 
concentrations sanguines de zolpidem : une utilisation 
simultanée n’est pas recommandée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données disponibles sur l'administration de la 
ciprofloxacine chez la femme enceinte ne font apparaître 
aucune malformation ou toxicité fœtale/néonatale de la 
ciprofloxacine. Les études chez l'animal ne révèlent 
aucun effet toxique direct ou indirect sur la reproduction. 
En phase prénatale et chez les jeunes animaux, des 
effets sur le cartilage immature ont été observés lors de 
l'exposition aux quinolones. La survenue d’atteintes 
articulaires causées par le médicament sur le cartilage 
de l'organisme immature humain/du fœtus ne peut donc 
être exclue (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de la ciprofloxacine pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

La ciprofloxacine est excrétée dans le lait maternel. 
Étant donné le risque potentiel d'atteinte articulaire, la 
ciprofloxacine ne doit pas être utilisée pendant Pallai- 
tement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison de ses effets neurologiques, la ciprofloxacine 
peut agir sur le temps de réaction. L'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines peut donc être 
altérée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables liés au traitement et signalés le 
plus fréquemment sont les nausées, les diarrhées, les 
vomissements, les élévations transitoires des transa- 
minases, les éruptions cutanées et les réactions au site 
d'injection et de perfusion. 

Les effets indésirables rapportés lors des essais clini- 
ques et après la mise sur le marché de Ciflox (traitement 
oral, intraveineux et traitement séquentiel) sont énumé- 
rés ci-dessous par fréquences. L'analyse des fréquen- 
ces tient compte à la fois des données sur l’adminis- 
tration orale et intraveineuse de la ciprofloxacine. 

Les fréquences sont classées selon l’ordre suivant : 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10000 à < 1/1000), très rare 
< 1/10000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Infections et infestations 





Peufréquent | Surinfections mycotiques 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Éosinophilie 
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Leucopénie, anémie, neutropénie, 





Rare hyperleucocytose, thrombocytopénie, 
thrombocytémie 
Anémie hémolytique, agranulocytose, 
Trèsrare pancytopénie (mettant en jeule pronostic 


vital), aplasie médullaire (mettant en jeu le 
pronostic vital) 





Affections du système immunitaire 





Réaction allergique, œdème 





Rare allergique/œdème de Quincke 
Réaction anaphylactique, choc 
anaphylactique (mettant en jeu le 

Très rare pronostic vital) : cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi. Réaction de 
type maladie sérique 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peu fréquent | Diminution de l'appétit 





Hyperglycémie, hypoglycémie (cf Mises en 


Rare garde/Précautions d'emploi) 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Hyperactivité psychomotrice/agitation 





Confusion et désorientation, réactions 
d’anxiété, rêves anormaux, dépression 
(pouvant aboutir à des idées/pensées 
suicidaires ou à des tentatives de suicide 
ou à un suicide) [cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi], 
hallucinations 


Rare 





Réactions psychotiques (pouvant aboutir 
àdesidées/pensées suicidaires ou à des 
tentatives de suicide ou àun suicide) 

[cf Mises en garde/Précautions d'emploi] 


Très rare 





Fréquence 


indéterminée Manie, y compris hypomanie 





Affections du système nerveux 





Céphalées, étourdissements, troubles du 


Peufréquent | Sommeil, dysgueusie 





Paresthésie et dysesthésie, hypoesthésie, 
tremblements, crises convulsives (incluant 
des états de mal épileptique) [cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi], vertige 


Rare 


Migraine, trouble de la coordination, 
trouble de la marche, troubles de 
l'olfaction, hypertension intracrânienne et 
pseudo-tumeur cérébrale 


Très rare 





Neuropathie périphérique et 
polyneuropathie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 


Troubles de la vision (par exemple 


Rare diplopie) 





Très rare Distorsion de la vision des couleurs 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Rare Acouphènes, surdité/altération de 








l'audition 
Affections cardiaques 
Rare Tachycardie 
Arythmie ventriculaire et torsades de 
pointes (rapportés principalement chez 
Fréquence des patients présentant des facteurs de 


risque d’allongement de l'intervalle QT), 
allongement de l'intervalle QT observé lors 
d’un enregistrement ECG (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Surdosage) 


indéterminée 





Affections vasculaires 





Rare Vasodilatation, hypotension, syncope 





Très rare Vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Dyspnée (y compris affection asthmatique) 


Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées, diarrhée 





Vomissements, douleurs 
gastro-intestinales et abdominales, 
dyspepsie, flatulences 


Peufréquent 





Colite associée aux antibiotiques 
(potentiellement fatale dans de très rares 
cas): cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi 


Rare 





Très rare Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des transaminases, élévation de 


Peu fréquent | bilirubine 





Insuffisance hépatique, ictère 


Rare cholestatique, hépatite 











Nécrose hépatique (évoluant dans detrès 
rares cas vers une insuffisance hépatique 
mettant en jeu le pronostic vital) : cf Mises 
engarde/Précautions d'emploi 


Très rare 
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée, prurit, urticaire 


Peufréquent 





Réactions de photosensibilité (cf Mises en 


Mare garde/Précautions d'emploi) 





Pétéchies, érythème polymorphe, 
érythème noueux, syndrome de 
Stevens-Johnson (pouvant mettre en jeu le 
pronostic vital), syndrome de Lyell 
(pouvant mettre enjeu le pronostic vital) 


Trèsrare 





Pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse 
(DRESS syndrome) 


Affections musculosquelettiques et systémiques 


Fréquence 
indéterminée 








Douleurs musculosquelettiques (par 
exemple douleurs des extrémités, 
douleurs dorsales, douleursthoraciques), 
arthralgie 


Peufréquent 





Myalgie, arthrite, augmentation du tonus 


Rare musculaire et crampes 





Faiblesse musculaire, tendinite, rupture de 
tendons (essentiellement le tendon 
d'Achille) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. Exacerbation des symptômes 
de myasthénie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Trèsrare 





Affections du rein et des voies urinaires 








Peufréquent | Dysfonctionnement rénal 
Insuffisance rénale, hématurie, cristallurie 
Rare (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 


néphrite tubulo-interstitielle 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réactions au site d'injection et de 




















Fréquent perfusion (administration intraveineuse 
uniquement) 

Peufréquent | Asthénie, fièvre 

Rare Œdèmes, sudation (hyperhidrose) 

Investigations 

Peufréquent | Élévation des phosphatases alcalines 

Rare Élévation de l'amylasémie 

Fréquence Augmentation de l’INR (« International 


Normalized Ratio »)[chezles patients 


indéterminée traités par des antivitamines K] 








* Les effets indésirables suivants sont plus fréquents 
chez les patients recevant le traitement par voie intra- 





veineuse ou pour lesquels un traitement séquentiel 

(IV/oral) a été institué : 

- Fréquent : vomissements, élévation transitoire des 
transaminases, éruption cutanée. 

- Peu fréquent : thrombocytopénie, thrombocytémie, 
confusion et désorientation, hallucinations, paresthé- 
sie et dysesthésie, crises convulsives, vertige, trou- 
bles de la vision, surdité, tachycardie, vasodilatation, 
hypotension, insuffisance hépatique transitoire, ictère 
cholestatique, insuffisance rénale, œdèmes. 

- Rare : pancytopénie, aplasie médullaire, choc anaphy- 
lactique, réactions psychotiques, migraine, troubles 
olfactifs, altération de l'audition, vascularite, pancréa- 
tite, nécrose hépatique, pétéchies, rupture des tendons. 

Population pédiatrique : 

L’incidence des arthropathies (arthralgie, arthrite) men- 

tionnée ci-dessus fait référence aux données recueillies 

lors des études chez l'adulte. Chez l'enfant, les arthro- 
pathies sont signalées de façon fréquente (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

A la suite d'un surdosage de 12 g, des symptômes 
légers de toxicité ont été décrits. Une insuffisance rénale 
aiguë a été signalée à la suite d’un surdosage aigu 
de 16 g. 

Les symptômes du surdosage sont les suivants : étour- 
dissements, tremblements, céphalées, asthénie, crises 
convulsives, hallucinations, confusion, gêne abdomi- 
nale, insuffisance rénale et hépatique, ainsi que cristal- 
lurie et hématurie. Une toxicité rénale réversible a été 
décrite. 

En plus des mesures d'urgence standard, par exemple 
un lavage gastrique suivi de l'administration de charbon 
médicinal, il est recommandé de surveiller la fonction 
rénale, notamment le pH urinaire, et d’acidifier si néces- 
saire afin d'éviter une cristallurie. Les patients doivent 
bénéficier d’une hydratation correcte. Les antiacides 
contenant du calcium ou du magnésium peuvent théori- 
quement réduire l'absorption de ciprofloxacine en cas 
de surdosage. 

L’hémodialyse ou la dialyse péritonéale ne permettent 
d'éliminer la ciprofloxacine qu’en faible quantité 
(< 10 %). 








En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit 
être instauré. Une surveillance par ECG doit être effec- 
tuée en raison d’un possible allongement de Pinter- 
valle QT. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Fluoroquinolone (code 
ATC : J01MAO2). 

Mécanisme d'action : 

La ciprofloxacine est un antibiotique appartenant au 
groupe des fluoroquinolones. Son activité bactéricide 
résulte de l'inhibition de la topo-isomérase de type Il 
(ADN-gyrase) et de la topo-isomérase IV, nécessaires à 
laréplication, la transcription, la réparation etla recombi- 
naison de l'ADN bactérien. 

Rapport pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
L'efficacité dépend principalement du rapport entre la 
concentration sérique maximale (Cmax) et la concen- 
tration minimale inhibitrice (CMI) de la ciprofloxacine 
pour le pathogène concerné et du rapport entre l’aire 
sous la courbe (AUC) et la CMI. 

Mécanisme de résistance : 

La résistance in vitro peut se développer par mutations 
successives entraînant des modifications des sites 
cibles de la ciprofloxacine sur l'ADN-gyrase et sur la 
topo-isomérase IV. Le degré de résistance croisée entre 
la ciprofloxacine et les autres fluoroquinolones est 
variable. Les mutations uniques ne donnent pas néces- 
sairement lieu à une résistance clinique, mais les muta- 
tions multiples aboutissent généralement à une résis- 
tance clinique à plusieurs voire à toutes les substances 
actives de cette classe thérapeutique. 

Les mécanismes de résistance parimperméabilité mem- 
branaire et/ou efflux actif peuvent avoir des effets 
variables sur la sensibilité bactérienne aux fluoroquino- 
lones en fonction de leurs propriétés physicochimiques 
et en fonction de l’affinité des systèmes de transport 
pour les différents antibiotiques de cette classe théra- 
peutique. Tous les mécanismes de résistance in vitro 
sont fréquemment observés chez les isolats cliniques. 
La résistance aux autres familles d’antibiotiques par des 
mécanismes, comme ceux affectant la perméabilité 
membranaire (fréquents avec Pseudomonas aerugi- 
nosa) et les mécanismes d'’efflux, peuvent altérer la 
sensibilité des bactéries à la ciprofloxacine. 

Une résistance plasmidique codée par les gènes qnr a 
été observée. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes. 

Recommandations EUCAST : 












































Micro-organismes Sensible Résistant 
Entérobactéries S<0,5mg/L | R>1mg/L 
Pseudomonas spp S <0,5mg/L | R>1mg/L 
Acinetobacterspp S <1mg/L R>1mg/L 
Staphylococcus spp* S <1mg/L R>1mg/L 
Haemophilus influenzae 
et Moraxella catarrhalis S<OSmgl | R>06mg/L 
Neisseria gonorrhoeae S <0,03mg/L | R>0,06mg/L 
Neisseria meningitidis S <0,03mg/L | R>0,06mg/L 
Concentrations critiques 
nonliées aux espèces ** S<065mgL | R>1myl 

* Les concentrations critiques définies pour la ciprofloxacine 
correspondent à un traitement utilisant des doses élevées. 
* Les concentrations critiques non liées aux espèces ont 
été déterminées principalement sur la base des données 
PK/PD et sont indépendantes de la distribution des CM 


d'espèces spécifiques. Elles s'appliquent uniquement aux 
espèces pour lesquelles aucune concentration critique pro- 
pre à l'espèce n'a été définie et non à celles pour lesquelles 
un test de sensibilité n’est pas recommandé. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces ; il est donc utile de disposer d'informations 
sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour 
le traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé lorsque l'intérêt 
du médicament dans certains types d'infections peut 
être mis en cause du fait du niveau de la prévalence de 
la résistance locale. 

Classification des espèces en fonction de la sensibilité 

à la ciprofloxacine (pour les streptocoques : cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis”. 

- Aérobies à Gram - : Aeromonas spp, Brucella spp, 
Citrobacter koseri, Francisella tularensis, Haemophi- 
lus ducreyi, Haemophilus influenzae*, Legionella spp, 
Moraxella catarrhalis*, Neisseria meningitidis, Pas- 
teurella spp, Salmonella spp*, Shigella spp*, Vibrio 
spp, Yersinia pestis. 

- Anaérobies : Mobiluncus. 

- Autres : Chlamydia trachomatis®, Chlamydia pneu- 
moniae®), Mycoplasma hominis®, Mycoplasma pneu- 
moniae”. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis®), Staphy- 
lococcus spp *. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter baumanni{®, Burk- 
holderia cepacia*®, Campylobacter spp*", Citrobac- 
ter freundii*, Enterobacter aerogenes, Enterobacter 





cloacae*, Escherichia coli*, Klebsiella oxytoca, Kleb- 
siella pneumoniae*, Morganella morganii*, Neisseria 
gonorrhoeae*, , Proteus mirabilis*, Proteus vulgaris*, 
Providencia spp*, Pseudomonas aeruginosa*, Pseu- 
domonas fluorescens, Serratia marcescens*. 
- Anaérobies : Peptostreptococcus spp, Propionibac- 
terium acnes. 
Espèces naturellement résistantes : 
- Aérobies à Gram + : Actinomyces, Enterococcus 
faecium, Listeria monocytogenes. 
- Aérobies à Gram - : Stenotrophomonas maltophilia. 
- Anaérobies : à l’exception de celles listées ci-dessus. 
- Autres : Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealy- 
ticum. 
* L'efficacité clinique a été démontrée pour des isolats 
sensibles dans les indications cliniques approuvées. 
(1) Des études ont été menées chez l'animal sur des 
infections expérimentales effectuées par inhalation de spo- 
res de Bacillus anthracis ; ces études montrent que l’anti- 
biothérapie, commencée précocement après exposition, 
permet d'éviter la survenue de la maladie si le traitement 
est poursuivi jusqu’à ce que le nombre de spores persis- 
tantes dans l'organisme tombe au-dessous de la dose 
infectante. L'utilisation recommandée chez l'homme est 
principalement basée sur les données de sensibilité in vitro 
et sur les données expérimentales chez l'animal, de même 
que sur des données limitées chez l’homme. Une durée de 
2 mois d'un traitement par ciprofloxacine, administrée par 
voie orale à la posologie de 500 mg deux fois par jour chez 
l'adulte, est considérée comme efficace pour prévenir la 
maladie du charbon chez l'homme. Le médecin doit se 
référer aux recommandations nationales et/ou internationa- 
les concernant le traitement de la maladie du charbon. 
(2) Sensibilité naturellement intermédiaire en l'absence de 
mécanisme de résistance acquise. 
(3) Les souches de Staphylococcus aureus résistantes à la 
méticilline expriment très fréquemment une corésistance 
aux fluoroquinolones. La fréquence de résistance à la 
méticilline est d'environ de 20 à 50 % de l'ensemble des 
staphylocoques et est généralement plus élevée en milieu 
hospitalier. 
(4) Taux de résistance > 50 % dans un ou plusieurs pays 
de l'UE. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Suite à une perfusion intraveineuse de ciprofloxacine, 
a concentration sérique maximale moyenne est atteinte 
à la fin de la perfusion. La pharmacocinétique de la 
ciprofloxacine est linéaire jusqu’à une dose de 400 mg 
administrée par voie intraveineuse. 

La comparaison des paramètres pharmacocinétiques, 
résultant d’un traitement intraveineux administré en 
deux fois par jour et trois fois par jour, n’a fait apparaître 
aucun signe d’accumulation de la ciprofloxacine et de 
ses métabolites. 

Une injection de 200 mg de ciprofloxacine en perfusion 
intraveineuse sur 60 minutes toutes les 12 heures ou 
une prise de 250 mg de ciprofloxacine par voie orale 
toutes les 12 heures, permettent d'obtenir une aire sous 
la courbe (AUC) de la concentration sérique en fonction 
du temps équivalente. 

Une perfusion intraveineuse sur 60 minutes de 400 mg 
de ciprofloxacine toutes les 12 heures et une dose orale 
de 500 mg toutes les 12 heures sont bioéquivalentes 
en termes d'AUC. 

La Cmax obtenue avec 400 mg administrés en perfusion 
intraveineuse sur 60 minutes toutes les 12 heures a été 
similaire à celle observée pour une dose orale de 750 mg. 
Une perfusion sur 60 minutes de 400 mg de ciprofloxa- 
cine toutes les 8 heures et une dose orale de 750 mg 
toutes les 12 heures sont équivalentes en termes d'AUC. 
Distribution : 

La liaison aux protéines de la ciprofloxacine est faible 
(20-30 %) et la ciprofloxacine est largement présente 
dans le plasma sous forme non ionisée. Le volume de 
distribution à l'équilibre est important, de l'ordre de 
2-3 l/kg de masse corporelle. 

Les concentrations de la ciprofloxacine sont élevées 
dans de nombreux tissus, comme les poumons (liquide 
épithélial, macrophages alvéolaires, tissu de biopsie), 
les sinus, les lésions inflammatoires (liquide vésicu- 
laire à base de cantharidine) et l'appareil urogénital 
(urine, prostate, endomètre) où les concentrations tota- 
les dépassent celles atteintes dans le plasma. 
Biotransformation : 

Quatre métabolites ont été détectés à de faibles concen- 
trations, à savoir : deséthylèneciprofloxacine (M1), 
sulfociprofloxacine (M2), oxociprofloxacine (M3) et for- 
mylciprofloxacine (M4). Les métabolites présentent une 
activité antimicrobienne in vitro mais moindre que celle 
observée avec la molécule mère. 

La ciprofloxacine est un inhibiteur modéré des iso- 
enzymes 1A2 du CYP450. 

Élimination : 

La ciprofloxacine est excrétée principalement sous 
forme inchangée par voie rénale et, à un moindre degré, 
par voie fécale. 

















Excrétion de la ciprofloxacine (% de la dose) 





Administration 
par voie intraveineuse 











Urine Fèces 
Ciprofloxacine 61,5 15,2 
Métabolites (M1-M4) 9,5 2,6 














La clairance rénale est comprise entre 180 et 300 mL/ 
kg/h et la clairance totale entre 480 et 600 mL/kg/h. La 





ciprofloxacine est éliminée par filtration glomérulaire 
et sécrétion tubulaire. En cas d'insuffisance rénale 
sévère, la demi-vie de la ciprofloxacine est augmentée 
jusqu’à 12 h. 

La clairance non rénale de la ciprofloxacine est princi- 
palement due à une sécrétion intestinale et au méta- 
bolisme. 1 % de la dose est excrétée par voie biliaire. 
Les concentrations de ciprofloxacine dans la bile sont 
élevées. 

Chez l'enfant : 

Les données pharmacocinétiques chez l'enfant sont 
limitées. 

Une étude menée chez l'enfant a montré que la Cmax 
et PAUC étaient indépendantes de l’âge (au-delà de 
l’âge de 1 an). Aucune augmentation significative de la 
Cmax et de AUC n’a été observée après adminis- 
trations répétées (10 mg/kg trois fois par jour). 

Chez 10 enfants atteints de septicémie sévère et âgés 
de moins de 1 an, la Cmax a été de 6,1 mg/L (intervalle : 
4,6-8,3 mg/L) suite à une perfusion intraveineuse de 
1 heure à la dose de 10 mg/kg ; elle a été de 7,2 mg/L 
(intervalle : 4,7-11,8 mg/L) chez les enfants âgés de 1 à 
5 ans. Les valeurs de PAUC ont été respectivement de 
17,4 mg x h/L (intervalle : 11,8-32,0 mg x h/L) et de 
16,5 mg x h/L (intervalle : 11,0-23,8 mg x h/L) dans ces 
mêmes groupes d'âge. 

Ces valeurs sont comprises dans le même intervalle 
que celles rapportées chez l'adulte aux doses théra- 
peutiques. D’après l’analyse de pharmacocinétique de 
population d'enfants atteints de diverses infections, la 
demi-vie prédictive moyenne chez l'enfant est d'environ 
4 à 5 heures et la biodisponibilité de la suspension 
buvable est comprise entre 50 et 80 %. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en dose unique, en adminis- 
trations répétées, de cancérogenèse ou des fonctions 
de reproduction n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. 

Comme d’autres quinolones, la ciprofloxacine est pho- 
totoxique chez l’animal à des niveaux d'exposition per- 
tinents pour la pratique clinique. Les données de photo- 
mutagenèse/photocancérogenèse montrent de faibles 
effets photomutagènes ou phototumorigènes de la 
ciprofloxacine lors des études in vitro et au cours des 
expériences chez l’animal. Ces effets sont comparables 
à ceux des autres inhibiteurs de la gyrase. 

Tolérance articulaire : 

Comme les autres inhibiteurs de la gyrase, la ciprofloxa- 
cine provoque des lésions des grosses articulations de 
l'animal immature. L'étendue des lésions cartilagineu- 
ses varie en fonction de l’âge, de l'espèce et de la dose ; 
la mise au repos des articulations peut réduire ces 
lésions. Les études chez l'animal adulte (rat, chien) ne 
rapportent aucune lésion cartilagineuse. Lors d’une 
étude chez de jeunes chiens beagles, la ciprofloxa- 
cine a provoqué de sévères lésions articulaires aux 
doses thérapeutiques après deux semaines de traite- 
ment, et ces modifications étaient encore présentes 
après 5 mois. 


INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé à d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés en 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 

La solution pour perfusion doit systématiquement être 
administrée séparément, sauf si la compatibilité avec 
des médicaments/solutions pour perfusion a été établie. 
Les signes visuels d’une incompatibilité sont par exem- 
ple une précipitation, la présence d’un trouble, un 
changement de coloration. L'incompatibilité apparaît 
avec toutes les solutions pour perfusion/médicaments 
qui sont physiquement ou chimiquement instables au 
pH de la solution (par exemple les pénicillines, les 
solutions d’héparine), spécifiquement lors de mélanges 
avec des solutions ajustées à pH alcalin (bH de la 
solution pour perfusion de ciprofloxacine : 3,9-4,5). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur, à l'abri de la 
lumière. Ne pas mettre le flacon au réfrigérateur, ne pas 
congeler. 

En cours d'utilisation : 

La stabilité physicochimique de la solution en cours 
d'utilisation a été démontrée pour 24 heures à tempé- 
rature ambiante (15 °C à 25 °C). D'un point de vue 
microbiologique, même si la méthode d'ouverture et de 
mélange à d’autres médicaments prévient tout risque 
de contamination, le produit doit être utilisé immédia- 
tement. S'il n’est pas utilisé immédiatement, les condi- 
tions et le temps de stockage en cours d'utilisation 
relèvent de la responsabilité de l'utilisateur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution pour perfusion de ciprofloxacine est compa- 
tible avec la solution de Ringer, la solution Ringer lactate, 
les solutions de glucose à 5 % et 10 %, les solutions 
de fructose à 5 % et 10 %. Lorsqu'une solution pour 
perfusion de ciprofloxacine est mélangée à une solution 
pour perfusion compatible, la solution doit être admi- 
nistrée rapidement après le mélange pour des raisons 
de contamination microbienne et de sensibilité à la 
lumière. 

La solution pour perfusion étant sensible à la lumière, 
les flacons devront être sortis de leur boîte juste avant 
utilisation. A la lumière du jour, l'entière efficacité de la 
solution est garantie pour une période de 3 jours. 














Pour faciliter l’utilisation, le bouchon du flacon de 
perfusion doit être transpercé au niveau de l'anneau cen- 
tral. Percer en dehors de cet anneau risque d’endom- 
mager le bouchon du flacon. 

A usage unique. 

A basse température, un précipité peut se former qui 
se redissout à température ambiante (15 °C-25 °C). 
Tout résidu de solution inutilisé doit être jeté. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM 3400937622714 (1987, RCP rév 10.11.16). 
Mis sur le marché en 1988. 
Prix : 15,70 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
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Site web : www.bayer.fr 





CILEST voie orale 


éthinylestradiol, norgestimate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 





CILOXADEX ® 


ciprofloxacine, dexaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour instillation auriculaire à 3 mg/1 mg par 
ml (uniforme, blanche à blanc cassé) : Flacon compte- 
gouttes de 5 ml. 





COMPOSITION pim 
Ciprofloxacine chlorhydrate 

exprimé en ciprofloxacine ar 3 mg 
Dexaméthasone ni 1mg 





Excipients : chlorure de benzalkonium, hydroxyéthyl- 
cellulose, acétate de sodium trihydraté, acide acéti- 
que, chlorure de sodium, édétate disodique, tyloxa- 
pol, acide borique, acide chlorhydrique/hydroxyde de 
sodium (pour ajustement du pH), eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium 
0,10 mg/ml de suspension). 

pH 4,3 à 4,8). 

[Dc] INDICATIONS 

Ciloxadex est indiqué dans le traitement des infections 
suivantes chez les adultes et les enfants (cf Posologie/ 
Mode d'administration). Cf Pharmacodynamie pour les 
espèces habituellement sensibles. 

- Otorrhées sur aérateurs transtympaniques. 

- Otites aiguës externes. 

Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des agents 
antibactériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et personnes âgées : 

Instillez 4 gouttes dans l'(les) oreille(s) atteinte(s), deux 
fois par jour pendant 7 jours, conformément aux diffé- 
rentes instructions d'instillation destinées aux patients 
atteints d’otorrhée sur aérateurs transtympaniques ou 
d'otites aiguës externes. 

Globalement, aucune différence concernant la sécurité 
d'emploi et l'efficacité n’a été observée entre les per- 
sonnes âgées et les autres patients adultes. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de ce médicament ont été 
établies chez les enfants âgés de 6 mois et plus atteints 
d’otorrhée sur aérateurs transtympaniques et les enfants 
d’un an et plus atteints d’otites aiguës externes. (Cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi pour l’utilisation chez les 
enfants âgés de moins de 6 mois atteints d'otorrhée sur 
aérateurs transtympaniques et les enfants âgés de moins 
d’un an atteints d’otites aiguës externes). Ciloxadex peut 
être administré à la même posologie que chez les adultes 
(cf Pharmacocinétique). 

Patients avec insuffisance hépatique ou insuffisance 
rénale : 

L’insuffisance hépatique ou rénale (d'intensité légère à 
modérée) ne modifie pas la pharmacocinétique de la 
ciprofloxacine ou de la dexaméthasone lors d'une 
administration systémique. 

A la suite de l’administration auriculaire de Ciloxadex 
en suspension auriculaire, de faibles augmentations 
des concentrations plasmatiques de ciprofloxacine et 
de dexaméthasone peuvent être observées chez les 
patients atteints d’altérations sévères de la fonction 
hépatique ou rénale. Toutefois, l'exposition systémique 
à la ciprofloxacine ou à la dexaméthasone étant relati- 
vement faible lors d’une administration locale auricu- 
laire, toute augmentation des concentrations systé- 
miques due à un dysfonctionnement rénal ou hépatique 
resterait nettement inférieure aux concentrations plas- 
matiques bien tolérées chez les enfants ou les adultes 
recevant des doses recommandées par voies orale ou 
intraveineuse. 

L'adaptation posologique de ce médicament chez les 








patients atteints d’un dysfonctionnement hépatique ou 
rénal n’est pas nécessaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour instillation auriculaire uniquement. 

Demandez aux patients de bien agiter le flacon avant 
toute utilisation. La suspension doit être réchauffée en 
gardant le flacon dans les mains pendant quelques 
minutes, afin d'éviter tout vertige pouvant résulter de 
instillation d’une suspension froide. Le patient doit 
s'allonger, l'oreille atteinte vers le haut, puis doit instiller 
les gouttes en tirant plusieurs fois sur le pavillon de 
l'oreille. Chez les patients atteints d'otorrhée sur aéra- 
teurs transtympaniques, le tragus doit être pressé 5 fois 
vers l’intérieur pour faciliter la pénétration des gouttes 
dans l'oreille moyenne. Cette position doit être mainte- 
nue environ 5 minutes pour faciliter la pénétration des 
gouttes dans l'oreille. Répétez l'opération, si nécessaire, 
pour l’autre oreille. 

Pour prévenir toute contamination de l'extrémité du 
compte-gouttes et limiter les risques bactériens, il 
convient d'éviter son contact avec le pavillon de l'oreille 
ou le conduit auditif externe ou les zones adjacentes. 
Conservez le flacon soigneusement fermé lorsqu'il n'est 
pas utilisé. Conservez le flacon jusqu’à la fin du traitement. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la ciprofloxacine, aux autres quino- 
lones, à la dexaméthasone ou à l'un des excipients 
listés dans la rubrique Composition. 

- Infections auriculaires virales (varicelle, infections à 

Herpes simplex) et fongiques. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament est réservé à un usage auriculaire 
uniquement, et n’est pas destiné à un usage ophtal- 
mique, ni à une utilisation en inhalation ni en injection. 
Si l’otorrhée persiste après le traitement, ou si deux ou 
plusieurs épisodes d’otorrhée surviennent dans les six 
mois, une évaluation complémentaire est recommandée 
afin d’exclure tout problème sous-jacent, tel qu’un 
cholestéatome, un corps étranger ou une tumeur. 
Comme d’autres préparations contenant des antibioti- 
ques, l’utilisation prolongée de ce produit peut favoriser 
la croissance d'organismes non sensibles, dont des 
bactéries, des levures et des champignons. En cas de 
surinfection, arrêter Ciloxadex et initier un traitement 
approprié. Si après une semaine de traitement des 
signes ou symptômes persistent, une nouvelle évalua- 
tion complémentaire est recommandée afin de réévaluer 
la maladie et le traitement. 

Des réactions d’hypersensibilité graves et parfois fatales 
(réactions anaphylactiques), dont certaines survenant 
après l'administration de la première dose, ont été 
observées chez des patients traités par quinolones 
administrées par voie générale. Certaines réactions 
étaient accompagnées de collapsus cardiovasculaire, 
perte de connaissance, angio-ædème (œdème laryngé, 
pharyngé ou facial), obstruction des voies respiratoires, 
dyspnée, urticaire et démangeaisons. Le traitement doit 
être interrompu dès l'apparition d’une éruption cutanée 
ou de toute autre réaction d’hypersensibilité. Les réac- 
tions graves d’hypersensibilité aiguë peuvent nécessiter 
un traitement en urgence. L'administration d'oxygène 
ainsi que le dégagement des voies respiratoires devront 
être effectués selon les indications cliniques. 

Une inflammation et une rupture des tendons peuvent 
survenir avec un traitement par les fluoroquinolones par 
voie systémique incluant la ciprofloxacine, particuliè- 
rement chez les sujets âgés et les patients traités par 
corticostéroïdes. Par conséquent, le traitement avec 
Ciloxadex doit être arrêté dès les premiers signes 
d’inflammation du tendon. 

Les corticoïdes peuvent diminuer la réponse immunitaire 
et ainsi favoriser la survenue d'infections bactériennes, 
virales ou fongiques, et favoriser ces dernières. Ils 
peuvent masquer les signes cliniques d’une infection, 
empêchant toute reconnaissance d’inefficacité de l'anti- 
biotique ; ils peuvent également supprimer les réactions 
d’hypersensibilité aux substances présentes dans le 
médicament. 

Troubles visuels : 

Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d’une corticothérapie, un 
examen ophtalmologique est requis à la recherche 
notamment d'une cataracte, d’un glaucome, ou d’une 
lésion plus rare telle qu’une choriorétinopathie séreuse 
centrale, décrits avec l'administration de corticosté- 
roïdes par voie systémique ou locale. 

Excipient : 

Ce produit contient du chlorure de benzalkonium, 
reconnu comme irritant et susceptible de provoquer des 
réactions cutanées locales. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Ciloxadex n’ont été établies 
ni chez les enfants âgés de moins de 6 mois atteints 
d’otorrhée sur aérateurs transtympaniques, ni chez 
les enfants âgés de moins d’un an atteints d’otites 
aiguës externes. Dans certaines circonstances, Ciloxa- 
dex pourrait être utilisé dans ces sous-populations 
pédiatriques après une évaluation approfondie du rap- 
port bénéfice/risque par le médecin, et en tenant compte 
du fait que même si aucun problème de sécurité ou de 
différence dans la physiopathologie de la maladie liée à 
l’utilisation de ce produit chez ces enfants n’est connu, 
l'expérience clinique est insuffisante dans ces sous- 
populations pédiatriques. 
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DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été menée. 

Après une administration auriculaire chez des enfants 
porteurs d’aérateurs transtympaniques, de faibles 
concentrations plasmatiques ont été observées pour la 
ciprofloxacine (> 0,50 ng/ml chez seulement 4 patients 
sur 25) et pour la dexaméthasone (> 0,05 ng/ml chez 
14 patients sur 24), 6 heures après la prise. Il a été 
conclu qu'après une administration auriculaire, il est peu 
probable, pour les deux composants de ce médicament, 
que soit observée une interaction pharmacocinétique 
cliniquement significative via une protéine de liaison, ou 
du fait de l'implication du cytochrome P450 pour des 
médicaments pris concomitamment. 

Toutefois, il a été montré que certaines quinolones 
administrées par voie générale augmentaient les effets 
de la warfarine (un anticoagulant oral) et de ses dérivés, 
et étaient associées à des élévations transitoires de la 
créatininémie chez les patients traités de façon conco- 
mitante par ciclosporine. 

L'administration orale de ciprofloxacine inhibe les iso- 
enzymes CYP1A2 et CYP3A4 du cytochrome P450 et 
altère le métabolisme des composés de la méthylxanthine 
(caféine, théophylline). A la suite d’une administration 
auriculaire de Ciloxadex, les concentrations plasmatiques 
de ciprofloxacine sont faibles, et il est peu probable 
qu’une interaction impliquant le cytochrome P450 avec 
des médicaments pris concomitamment provoque des 
changements cliniquement significatifs des taux plasma- 
tiques des composés de la méthylxanthine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Comme aucune étude de reproduction n’a été conduite 
chez l'animal, et qu'aucune étude appropriée ou compa- 
rative associant ciprofloxacine et dexaméthasone n’a 
été menée chez des femmes enceintes, Ciloxadex ne 
doit être utilisé pendant la grossesse qu’en cas de 
nécessité absolue et uniquement si le bénéfice attendu 
l'emporte sur le risque encouru par le fœtus (cf Sécurité 
préclinique). 

ALLAITEMENT : 

La ciprofloxacine et les corticoïdes sont retrouvés dans 
le lait à la suite d’une administration orale. Il n’est pas 
démontré que leur administration topique chez l'Homme 
conduit à une absorption systémique suffisante, suscep- 
tible d'entraîner des quantités détectables dans le lait 
maternel. Un risque pour le nourrisson ne peut pas être 
exclu. Une attention particulière doit être portée lorsque 
ce médicament est administré pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée n'est disponible chez l'Homme sur les 
effets de Ciloxadex sur la fertilité (cf aussi Sécurité 
préclinique). Des études topiques dermiques menées 
chez l'animal ont montré des effets sur les organes 
reproducteurs masculins, à la suite de l'administration 
prolongée de dexaméthasone à fortes doses. Les étu- 
des sur les fonctions de reproduction réalisées sur des 
rats et des souris à des doses jusqu'à six fois supérieures 
à celles administrées quotidiennement à l'Homme par 
voie orale n'ont pas montré d'atteinte de la fertilité. 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Ciloxadex n’a aucun effet, ou qu’un effet négligeable, 


sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours de cinq études cliniques impliquant 
976 patients, Ciloxadex a été administré deux fois par 
jour. Trois études cliniques impliquaient 439 patients 
atteints d'otorrhée sur aérateurs transtympaniques et 
deux études cliniques ont concerné 537 patients atteints 
d’otites aiguës externes. Aucun effet indésirable systé- 
mique ou auriculaire grave relié à Ciloxadex n'a été 
rapporté dans ces études cliniques. Dans les essais 
cliniques, les effets indésirables les plus fréquents 
étaient la douleur auriculaire et la gêne auriculaire, 
survenant approximativement chez 1 % à 1,5 % des 
patients. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables répertoriés dans le tableau ci- 
dessous ont été observés lors d’études cliniques ou 
depuis la commercialisation. Ils sont classés par sys- 
tème d'organes et répertoriés selon la convention sui- 
vante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000) ou 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Les effets indésirables 
sont présentés au sein de chaque groupe par ordre 
décroissant de gravité. 
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Classes de systèmes d'organes 








Fréquence Effets indésirables 
Affections oculaires 
Fréquence Vision floue (cf Mises en garde/Précautions 


indéterminée | d'emploi) 





Infections etinfestations 


Peufréquent | Candidose 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité 

















521 - CILO 





Affections du système nerveux 





Paresthésie (picotement dans les oreilles), 


Peu fréquent pleurs 





Rare Sensation vertigineuse, céphalée 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 




















Fréquent Douleur auriculaire 
Otorrhée, congestion de l'oreille, gêne 

Peufréquent | auriculaire, prurit de l'oreille, infection 
fongique de l'oreille 

Rare Hypo-acousie, acouphènes, résidus de 
médicament 

Fréquence AE 

indéterminée Gonflement auriculaire 

Affections vasculaires 

Peufréquent [Boutée de chaleur 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent [Vomissements, dysgueusie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Peufréquent | Exfoliation cutanée 





Rare Éruption érythémateuse 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Occlusion du dispositif (obstruction des 
aérateurstranstympaniques), irritabilité, 
fatigue 


Peufréquent 











Description des effets indésirables sélectionnés : 
Les effets indésirables les plus fréquemment signalés 
chez les 439 patients atteints d’otorrhée sur aérateurs 
transtympaniques ont été des douleurs auriculaires 
(2,5 %), une gêne au niveau de l'oreille (2,5 %) et des 
dysgueusies (définies comme étant le goût du médica- 
ment) (1,1 %). De ces effets, seul 1 patient a dû arrêter 
le traitement pour la survenue d’une gêne au niveau de 
l'oreille. 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté chez 
les 537 patients atteints d’otites aiguës externes fut le 
prurit de l'oreille (1,5 %). Aucun patient n’a dû arrêter le 
traitement pour cette raison. 

Des réactions d’hypersensibilité graves et parfois fatales 
(réactions anaphylactiques), dont certaines survenant 
juste après l'administration de la première dose, ont été 
observées chez des patients traités par quinolones 
administrées par voie générale. Certaines réactions 
étaient accompagnées de collapsus cardiovasculai- 
res, de pertes de conscience, d’angio-œdèmes (dont 
œdème laryngé, pharyngé ou facial), d'obstruction des 
voies respiratoires, de dyspnée, d'urticaire et de déman- 
geaisons. 

Des infections secondaires se sont développées après 
l'utilisation de l'association de corticostéroïdes et d’anti- 
microbiens. 

Des ruptures de tendons au niveau des épaules, des 
mains et des tendons d'Achille, nécessitant une inter- 
vention chirurgicale ou entraînant une invalidité prolon- 
gée, ont été rapportées chez des patients traités par 
fluoroquinolones administrées par voie générale. Les 
études et l'expérience depuis la mise sur le marché des 
fluoroquinolones administrées par voie générale indi- 
quent que le risque de ces ruptures pourrait être 
augmenté chez les patients traités par corticoïdes (en 
particulier les personnes âgées) et dans le cas où les 
tendons sont soumis à une tension élevée (y compris le 
tendon d'Achille). A ce jour, les données cliniques et 
depuis la mise sur le marché n’ont pas montré de lien 
entre l'administration auriculaire de ciprofloxacine et ces 
effets indésirables portant sur les tissus musculosque- 
lettiques et conjonctifs. 

Population pédiatrique : 

La sécurité de Ciloxadex a été établie chez les enfants 
âgés de 6 mois et plus atteints d'otorrhée sur aérateurs 
transtympaniques et chez les enfants d’un an et plus 
atteints d'otites aiguës externes. Il est attendu que la 
fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
chez les enfants soient les mêmes que chez les adultes. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 














de rétention du conduit auditif exclut un surdosage avec 
cette voie topique. Toutefois, l’ingestion orale de Ciloxa- 
dex résultant en un surdosage, ou un traitement topique 
auriculaire prolongé, peuvent entraîner l'inhibition de 
l'axe hypothalamo-pituitaire-surrénal (axe HPS). Bien 
que des infléchissements de la courbe de croissance 
des enfants et/ou une diminution des concentrations 
plasmatiques de cortisol puissent être plus prononcés 
après un surdosage important ou un traitement prolongé 
(de plusieurs mois) avec Ciloxadex, il est attendu que 
ces effets restent transitoires (en jours/semaines) et 
facilement réversibles sans séquelle sur le long terme. 


CILO - 522 


Le traitement d’un surdosage aigu est généralement 
symptomatique et administré par voie générale, et peut 
inclure des vomitifs ou un lavage gastrique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments otolo- 
giques, corticoides et anti-infectieux en association 
(code ATC : S02CA06). 

Mécanisme d'action : 

Cette suspension auriculaire contient une fluoroquino- 
lone, la ciprofloxacine, agissant comme antibactérien. 
L'action bactéricide de la ciprofloxacine résulte de 
l'inhibition de la topo-isomérase de type Il (ADN gyrase) 
et de la topo-isomérase IV, nécessaires à la réplication, 
la transcription, la reconstruction et la recombinaison 
de l’ADN bactérien. 

Le mécanisme d'action de la dexaméthasone (corti- 
coïde) n'est pas totalement compris. Toutefois, il est 
connu que les corticoïdes se fixent à des récepteurs 
présents dans le cytoplasme, qu'il y ait une translocation 
nucléaire, puis une interférence sur la transcription de 
gènes cibles. Les corticoïdes stimulent la transcription 
des protéines anti-inflammatoires et inhibent l’expres- 
sion de nombreux gènes inflammatoires. La dexamé- 
thasone a une activité anti-inflammatoire 25 fois plus 
puissante que l’hydrocortisone. 

Mécanisme de résistance : 

La résistance in vitro à la ciprofloxacine peut se déve- 
lopper par mutations successives entraînant des modifi- 
cations des sites cibles de la ciprofloxacine sur l'ADN 
gyrase et sur la topo-isomérase IV. Le degré de résis- 
tance croisée entre la ciprofloxacine et les autres 
fluoroquinolones est variable. Les mutations uniques ne 
donnent pas lieu à une résistance clinique, mais les 
mutations multiples aboutissent généralement à une 
résistance clinique à plusieurs, voire à toutes les sub- 
stances actives de cette classe thérapeutique. 

Les mécanismes de résistance parimperméabilité mem- 
branaire et/ou efflux actif peuvent avoir des effets 
variables sur la sensibilité bactérienne aux fluoroquino- 
lones en fonction de leurs propriétés physicochimiques 
et en fonction de l’affinité des systèmes de transport 
pour les différents antibiotiques de cette classe théra- 
peutique. Tous les mécanismes de résistance in vitro 
sont fréquemment observés dans les isolats cliniques. 
La résistance aux autres familles d’antibiotiques par des 
mécanismes comme ceux affectant la perméabilité 
membranaire (fréquents avec Pseudomonas aerugi- 
nosa) et les mécanismes d'efflux, peuvent altérer la 
sensibilité des bactéries à la ciprofloxacine. 

Une résistance plasmidique codée par les gènes qnr a 
été observée. 

Concentrations critiques : 

Actuellement, les concentrations critiques de la concen- 
tration minimale inhibitrice (CMI), telles qu'établies par 
l'European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing (EUCAST), prennent en compte les concentra- 
tions médicamenteuses atteignables au niveau systé- 
mique après l'administration orale ou intraveineuse de 
l’antibiotique. Ces concentrations critiques de sensi- 
bilité/résistance (S/R en mg/L) sont utilisées quotidien- 
nement dans la pratique des laboratoires pour détermi- 
ner l'efficacité clinique. Cependant, lorsque la 
ciprofloxacine est administrée par voie auriculaire, des 
concentrations plus élevées peuvent être atteintes dans 
l'oreille et l’activité du médicament peut être influencée 
par les caractéristiques physicochimiques locales. Les 
concentrations critiques de l'EUCAST ne sont pas 
appropriées pour les antibiotiques topiques, mais les 
recommandations suivantes peuvent tout de même être 
suivies de manière générale. 

Concentrations critiques S/R recommandées 
par l'EUCAST pour la ciprofloxacine (version 
2.0-2012.01.01) : 




















Micro-organismes Sensibilité (S) | Résistance (R) 
Staphylococcusspp. S < 1mg/L R>1mg/L 
Streptococcus 
pneumoniae S<0,12mg/L| R>2mg/L 
Haemophilus influenzae 
et Moraxella catarrhalis S<O5mg/L | R>05mg/L 
Pseudomonas aeruginosa | S < 0,5mg/L | R>1mg/L 











La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces ; il est donc utile de disposer d'informations 
sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour 
le traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé lorsque l'intérêt 
du médicament dans certains types d'infections peut 
être mis en cause du fait du niveau de la prévalence de 
la résistance locale. 

Otorrhées sur aérateurs transtympaniques : 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus (sensible 
à la méticilline), Streptococcus pneumoniae. 

- Aérobies à Gram - : Haemophilus influenzae, 
Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa. 
Espèces inconstamment sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus (résistant 
à la méticilline). 

Otites aiguës externes : 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus (sensible 
à la méticilline). 

- Aérobies à Gram - : Pseudomonas aeruginosa. 











Espèces inconstamment sensibles : 
- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus (résistant 
à la méticilline). 

Les informations susmentionnées sont basées sur des 
études relatives à la surveillance microbiologique réa- 
lisées sur plusieurs sites européens et sur des données 
obtenues lors d'études cliniques effectuées aux États- 
Unis et au Canada. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Ciprofloxacine : 

Absorption : 

Chez des patients pédiatriques ayant reçu localement 
dans l'oreille une dose de Ciloxadex 3 mg/1 mg par ml, 
suspension pour instillation auriculaire, les taux de 
ciprofloxacine dans le sang sont très bas. Après 4 gout- 
tes dans chaque oreille (équivalent à 0,84 mg de 
ciprofloxacine au total), les concentrations maximales 
de ciprofloxacine (Cmax) sont atteintes dans l'heure qui 
suit, et sont comprises entre moins de 0,50 ng/mL et 
3,45 ng/mL avec une Cmax moyenne de 1,33 ng/mL. 
Puis ces quantités sont éliminées avec une demi-vie 
d'environ 3 heures, de façon comparable aux sujets 
adultes recevant des doses administrées par voie orale. 
Distribution : 

Les études sur la distribution tissulaire réalisées sur des 
animaux montrent que la ciprofloxacine se répartit dans 
la majorité des organes et tissus. Les concentrations 
les plus élevées se retrouvent généralement dans le foie 
et les reins. Le cerveau, la graisse et les os présentent 
des concentrations faibles. Une augmentation de la 
dose entraîne une élévation proportionnelle des concen- 
trations dans les tissus. 

La distribution et l’élimination de la radioactivité sont 
identiques après une ou plusieurs doses. La ciprofloxa- 
cine est faiblement liée aux protéines plasmatiques. 
Chez les rats et les singes, la liaison varie de 20 à 40 % 
et est constante dans une gamme de concentrations 
allant de 0,02 à 2,0 pg/mL. 

La ciprofloxacine se retrouve dans le lait maternel des 
rates. La radioactivité présente dans le lait est princi- 
palement liée à la molécule mère inchangée. Chez les 
rates gestantes recevant la ciprofloxacine marquée au 
14C, la radioactivité se retrouve chez le fœtus, mais à 
des taux inférieurs à ceux observés dans le plasma 
maternel. 

Biotransformation : 

Le métabolisme de la ciprofloxacine est identique chez 
les rats, les singes et l'Homme. La ciprofloxacine est 
faiblement métabolisée et est éliminée principalement 
sous forme inchangée dans les urines. Le métabolisme 
donne des métabolites dont l’activité microbiologique 
est beaucoup moins importante que celle de la molécule 
mère. Lors d’études in vitro réalisées sur des micro- 
somes de foie humain et de rat, la ciprofloxacine 
empêche toute biotransformation des CYP1A et CYP3A 
du cytochrome P450. Des interactions médicamen- 
teuses ont été montrées pour certains médicaments 
spécifiques pris concomitamment avec la ciprofloxacine 
administrée par voies intraveineuse et orale. Certaines 
de ces interactions ont été associées à la capacité de 
la ciprofloxacine à inhiber la biotransformation par les 
CYP1A et CYP3A du cytochrome P450. 

Élimination : 

La ciprofloxacine est excrétée par voie urinaire, fécale 
ou biliaire. Chez les rats, suite à une dose administrée 
par voie intraveineuse, 51 % est retrouvé dans les urines 
et 47 % dans les matières fécales. Chez les singes et 
l'Homme, l’excrétion urinaire est la principale voie d'éli- 
mination. II n’a pas été relevé de circulation entérohé- 
patique significative chez le rat. 

Population pédiatrique : 

Suite à l'administration unique, bilatérale, de 4 gouttes 
par oreille (8 gouttes par administration) de Ciloxadex 
chez 25 patients pédiatriques, la concentration plasma- 
tique moyenne de ciprofloxacine Cmax était de 1,33 + 
0,96 ng/ml. Puis les concentrations de ciprofloxacine 
ont diminué et n'étaient plus quantifiables (< 0,50 ng/ml) 
chez 21 patients, 6 heures après la première dose, 
indiquant une faible exposition systémique. La Cmax 
moyenne de ciprofloxacine (1,33 ng/ml) était environ 
570 fois moins élevée que la Cmax moyenne de 760 ng/ml 
observée chez des sujets adultes, après administration 
thérapeutique de 250 mg de ciprofloxacine par voie 
orale. Le t> moyen de la ciprofloxacine était d'environ 
3 heures et était similaire à celui observé chez les sujets 
adultes après administration orale. L'exposition systé- 
mique à la ciprofloxacine observée au cours d'études 
cliniques après administration auriculaire de Ciloxadex 
représente un maximum chez les patients pédiatriques 
atteints d'otites sur aérateurs transtympaniques, en 
raison de la présence d’aérateurs transtympaniques 
sans otorrhée. L'exposition systémique à la ciprofloxa- 
cine chez les patients atteints d’otites aiguës externes 
après administration auriculaire de Ciloxadex ne serait 
pas aussi importante que celle observée chez les 
patients pédiatriques munis d’aérateurs transtympani- 
ques, en raison d'une biodisponibilité inférieure des 
médicaments topiques à travers une membrane tympa- 
nique intacte. 

Dexaméthasone : 

Absorption : 

Chez les patients pédiatriques ayant reçu localement 
dans l'oreille une dose auriculaire de Ciloxadex 3 mg/ 
1 mg par ml suspension pour instillation auriculaire, les 
taux de dexaméthasone dans le sang sont très bas. 
Après 4 gouttes dans chaque oreille (équivalent à 








0,28 mg de dexaméthasone au total), les concentrations 
maximales de dexaméthasone (Cmax) sont atteintes 
dans l'heure qui suit, avec une Cmax moyenne de 
0,09 ng/mL. Puis ces quantités sont éliminées avec une 
demi-vie d'environ 4 heures, de façon comparable aux 
sujets adultes recevant des doses administrées par voie 
orale. 

Distribution : 

Le volume moyen de distribution chez l'Homme variait 
entre 0,576 et 1,15 L/kg. Chez les animaux, les corti- 
coïdes se distribuent dans les muscles, le foie, la peau, 
les intestins et les reins. Chez les rates gestantes, la 
dexaméthasone s’est retrouvée dans le placenta, mais 
les taux plasmatiques fœtaux n'ont pas dépassé les 
taux maternels. On a également retrouvé des traces de 
dexaméthasone dans le lait maternel, mais en très faible 
quantité. La liaison à l’albumine sérique varie approxi- 
mativement de 77 à 84 %. 

Biotransformation : 

La principale voie d'élimination de la dexaméthasone 
est le métabolisme hépatique. Chez l'Homme, près de 
60 % de la dose administrée se retrouve dans les urines 
sous forme de 6-B hydroxydexaméthasone, avec de 
la 6-(B)-hydroxy-20-dihydrodexaméthasone également 
identifiée comme métabolite urinaire important. 

La dexaméthasone mère n’est pas retrouvée dans les 
urines. Le principal isoenzyme du cytochrome P450 
responsable de la biotransformation de la dexamé- 
thasone est le CYP3A4. Chez l'Homme, l'élimination de 
la dexaméthasone varie entre 0,111 et 0,225 L/h/kg. La 
demi-vie d'élimination varie environ de 3 à 4,7 heures 
chez l'Homme. Le métabolisme de la dexaméthasone 
est induit par des anticonvulsivants et est inhibé par 
l’isoniazide et par l’itraconazole, puissant inhibiteur du 
CYP3A4 P450. 

Population pédiatrique : 

Suite à l'administration unique, bilatérale, de 4 gouttes 
par oreille (8 gouttes par administration) de Ciloxadex 
chez 24 patients pédiatriques, la concentration plasma- 
tique moyenne de dexaméthasone Cmax était de 0,90 
+ 1,04 ng/ml. Puis, les concentrations de dexamé- 
thasone ont diminué et n'étaient plus quantifiables 
(< 0,05 ng/ml) chez 10 patients, 6 heures après la 
première dose, indiquant une faible exposition systé- 
mique. La Cmax Moyenne de dexaméthasone (0,90 ng/ 
ml) était environ 8,8 fois moins élevée que la Cmax 
moyenne de 7,9 ng/ml observée chez des sujets adultes 
après administration d’une dose 0,5 mg de dexamé- 
thasone par voie orale. Le t> moyen de la dexamé- 
thasone était d'environ 4 heures et était similaire à celui 
observé chezles sujets adultes après une administration 
orale. L'exposition systémique à la dexaméthasone 
observée au cours d’études cliniques, après adminis- 
tration auriculaire de Ciloxadex, représente un maximum 
chez les patients pédiatriques atteints d’otites sur aéra- 
teurs transtympaniques, en raison de la présence des 
aérateurs transtympaniques sans otorrhée. L'exposi- 
tion systémique à la dexaméthasone chez les patients 
atteints d'otites aiguës externes après administration 
auriculaire de Ciloxadex ne serait pas aussi importante 
que celle observée chez les patients pédiatriques munis 
d’aérateurs transtympaniques, en raison d’une biodis- 
ponibilité inférieure des médicaments topiques à travers 
une membrane tympanique intacte. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'Homme. 
Aucune preuve n’atteste que l'administration auriculaire 
de Ciloxadex a des effets sur les articulations, bien 
qu'une administration orale de certaines quinolones ait 
provoqué une arthropathie chez les animaux immatures. 
Les cobayes ayant reçu une instillation auriculaire de 
Ciloxadex dans l'oreille moyenne pendant un mois n’ont 
montré aucune modification structurelle ou fonctionnelle 
des cellules cochléaires liée au médicament, ni aucune 
lésion des osselets. 

Potentiel mutagène et carcinogène : 

Les données disponibles émanant des tests de toxico- 
logie génétique sur la ciprofloxacine et la dexamé- 
thasone n’ont montré aucun potentiel mutagène biolo- 
giquement significatif suite à une administration 
auriculaire de Ciloxadex. 

Aucune étude menée sur le long terme n'a permis 
d'évaluer le potentiel carcinogène de Ciloxadex. 
Toxicité des fonctions de reproduction : 

Les études topiques dermiques menées chez l'animal 
ont montré des effets sur les organes reproducteurs 
masculins, suite à l'administration sur le long terme de 
dexaméthasone à des doses beaucoup plus élevées 
que celles résultant de l'administration de Ciloxadex en 
suspension auriculaire. Les études sur les fonctions de 
reproduction réalisées chez des rats et des souris, à 
des doses jusqu’à six fois supérieures à celles admi- 
nistrées quotidiennement à l'Homme par voie orale, 
n'ont pas montré d'atteinte de la fertilité, ni d'atteinte 
chez le fœtus due à la ciprofloxacine. 

Après administration intraveineuse de doses allant 
jusqu’à 20 mg/kg, aucune toxicité maternelle n'a été 
observée chez le lapin, ni embryotoxicité ou tératogé- 
nicité. Les corticoïdes sont généralement tératogènes 
chez les animaux de laboratoires lorsqu'ils sont admi- 
nistrés de façon systémique à des doses relativement 
faibles. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

















Ne pas congeler. Conserver le flacon dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 

Après première ouverture du flacon : le médicament 
doit être conservé maximum 1 mois. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400922439716 (2012, RCP rév 28.07.17). 

Prix : 2,67 €(1 flacon de 5 ml). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 








DI 


v 











CILOXAN® collyre 


ciprofloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 0,3 % : Flacon compte-gouttes de 5 ml. 


COMPOSITION p flacon 


Ciprofloxacine (DCI) ......sssssssssissssssssresssses 15 mg 
(sous forme de chlorhydrate : 350 mg/100 ml) 
Excipients : chlorure de benzalkonium, édétate disodi- 
que, mannitol, acide acétique glacial, acétate de 
sodium, hydroxyde de sodium et/ou acide chlorhydrique 
concentré, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 


DC] INDICATIONS 

Ciloxan 0,3 pour cent, collyre est indiqué chez les 
adultes, adolescents (12-16 ans), enfants (2-11 ans), 
nourrissons et enfants en bas âge (28 jours à 23 mois) 
et nouveau-nés (0-27 jours). 

Traitement antibactérien local des infections oculaires 
sévères (conjonctivites sévères, kératites, ulcères cor- 
néens et abcès de cornée) dues à des germes sensibles 
à la ciprofloxacine. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes, adolescents (12-16 ans), enfants (2-11 ans), 

nourrissons et enfants en bas âge (28 jours à 23 mois) 

et nouveau-nés (0-27 jours). 

- Abcès cornéens : 
L'administration doit se faire aux intervalles suivants, 
même pendant la nuit : 
Le premier jour, instiller 2 gouttes dans l'œil atteint 
toutesles 15 minutes pendant les six premières heures 
puis 2 gouttes toutes les 30 minutes pendant le reste 
de la journée. 
Le second jour, instiller 2 gouttes dans l’œi 
toutes les heures. 
Du 3° au 14° jour, mettre 2 gouttes dans l'œil atteint 
toutes les 4 heures. 
Si le patient nécessite un traitement dépassant 
14 jours, le schéma posologique est laissé à appré- 
ciation du médecin traitant. 

- Conjonctivites, kératites, ulcères cornéens : 
Les deux premiers jours, instiller 1 ou 2 gouttes 
dans le cul-de-sac conjonctival de l’œil ou des yeux 
infecté(s) toutes les 2 heures pendant l’état de veille, 
puis 1 ou 2 gouttes toutes les 4 heures jusqu’à 
disparition de l'infection bactérienne. 

Les schémas posologiques peuvent être adaptés selon 

"appréciation du médecin. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique. 

En instillation oculaire. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, à un autre 
médicament de la famille des quinolones ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Utilisation par voie ophtalmique uniquement. 

Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Des réactions d’hypersensibilité graves et parfois fatales 
(choc anaphylactique), dont certaines survenant après 
l'administration de la première dose, ont été obser- 
vées chez des patients traités par quinolones adminis- 
trées par voie générale. Certaines réactions étaient 
accompagnées de collapsus cardiovasculaire, perte de 
connaissance, fourmillements, œdème pharyngé ou 
facial, dyspnée, urticaire et démangeaisons. Le traite- 
ment doit être interrompu dès les premiers signes 
d’éruption cutanée ou de toute autre réaction d'hyper- 
sensibilité. 

Des réactions graves d'hypersensibilité aiguë à la cipro- 
floxacine peuvent nécessiter un traitement d'urgence 
immédiate. Une oxygénothérapie et une assistance 
respiratoire doivent être administrées lorsque cela est 
cliniquement indiqué. 

Comme toutes les présentations pharmaceutiques 
d’antibiotique, une utilisation prolongée peut favoriser 
une émergence ou une sélection de bactéries résistan- 
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tes ou le développement de champignons. En cas de 
surinfection, un traitement approprié doit être initié. 
Des tendinites et ruptures de tendons peuvent survenir 
avec un traitement systémique par fluoroquinolone 
comme la ciprofloxacine, en particulier chez le sujet âgé 
et chez ceux traités simultanément par des cortico- 
stéroïdes. Par conséquent, Ciloxan doit être interrompu 
au premier signe de tendinite. 

Liées au collyre : 

Le collyre ne doit pas être utilisé en injection péri- ou 
intra-oculaire. 

L'expérience clinique chez les enfants âgés de moins 
de 1 an, en particulier les nouveau-nés, est très limitée. 
En l’absence d'évaluation, l'utilisation de ce collyre est 
déconseillée chez les nouveau-nés ayant une conjonc- 
tivite néonatale due à Neisseria gonorrhoeae ou due à 
Chlamydia trachomatis. Ceux-ci doivent recevoir un 
traitement approprié. 

L'utilisation de ce collyre doit tenir compte d’un risque 
de passage rhinopharyngé pouvant contribuer à l'émer- 
gence et à la diffusion de la résistance bactérienne. 

Il peut exister une résistance croisée entre quinolones. 
Lors de l’instillation, ne pas toucher l’œil, les paupières 
ou d’autres surfaces avec l'extrémité du flacon. 

Chez les patients avec ulcère cornéen et nécessitant 
une administration fréquente de Ciloxan, des précipités 
blancs (résidus de médicament) ont été observés mais 
ceux-ci disparaissent lors de la poursuite du traitement 
par Ciloxan. Le précipité n'empêche pas de continuer à 
utiliser Ciloxan et n'entrave pas le processus clinique 
de guérison. 

Liées aux excipients : 

Le port de lentilles de contact n’est pas recommandé 
durant un traitement pour une infection oculaire. Par 
conséquent, il doit être conseillé aux patients de ne pas 
porter de lentilles durant le traitement par Ciloxan. 
Ciloxan contient du chlorure de benzalkonium qui peut 
provoquer une irritation oculaire et qui est connu pour 
teinter les lentilles de contact souples. Eviter le contact 
avec les lentilles de contact souples. Dans le cas où les 
patients sont autorisés à porter des lentilles de contact, 
ils doivent être informés d'enlever les lentilles de contact 
avant l’application de Ciloxan et d'attendre au moins 
15 minutes avant de les remettre. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Compte tenu de la faible concentration systémique de 
a ciprofloxacine à la suite d’une administration topique 
oculaire du produit, des interactions médicamenteuses 
sont peu probables. 

En cas de traitement concomitant par d’autres produits 
ophtalmiques par voie locale, il convient d'attendre 5 
minutes avant leur instillation. La pommade ophtalmique 
doit être appliquée en dernier. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

II n’y a peu ou pas de données sur l’utilisation de Ciloxan 
chez les femmes enceintes. Les études chez l'animal 
avec la ciprofloxacine n'indiquent pas d'effets directs 
nocifs sur la reproduction. 

L'exposition systémique à la ciprofloxacine après une 
utilisation topique est faible. Par mesure de précaution, 
il est préférable d'éviter d'utiliser Ciloxan pendant la 
grossesse, sauf si le bénéfice thérapeutique attendu est 
plus important que le risque potentiel pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

La ciprofloxacine est excrétée dans le lait maternel après 
administration orale. On ignore si la ciprofloxacine est 
excrétée dans le lait maternel à la suite d’une adminis- 
tration topique oculaire ou auriculaire. Un risque pour 
Penfant allaité ne peut pas être exclu. 

Une attention particulière doit être portée lors de l’admi- 
nistration du Ciloxan pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les études permettant d'évaluer l'effet de l'adminis- 
tration topique de ciprofloxacine sur la fertilité n'ont pas 
été effectuées chez l'Homme. L'administration orale 
chez l’animal n'indique pas d'effets directs nocifs sur la 
fertilité. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Ciloxan 0,3 pour cent, collyre n’a aucun effet ou un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 

Une vision floue provisoire ou d’autres troubles visuels 
peuvent diminuer l'aptitude à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines. En cas de vision floue 
survenant lors de l’instillation, le patient doit attendre 
que sa vision redevienne normale avant de conduire un 
véhicule ou d'utiliser une machine. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Lors des essais cliniques, les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés ont été : gêne oculaire, dys- 
gueusie et dépôts cornéens survenant chez environ 
6 %, 3 % et 3 % des patients, respectivement. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
des essais cliniques avec Ciloxan et sont classés selon 
la convention suivante : très fréquents (> 1/10), fré- 
quents (> 1/100 à < 1/10), peu fréquents (> 1/1000 à 
< 1/100), rares (> 1/10 000 à < 1/1000), très rares 
(< 1/10 000). Dans chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés dans l’ordre décrois- 
sant de gravité. 

















Les effets indésirables suivants ont été signalés lors de 
‘utilisation oculaire de Ciloxan : 


Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





Effets indésirables 
Terme préféré MedDRA (v. 15.1) 


Classe de système 
d'organe 





Affections du système 


immunitaire Rare : hypersensibilité 





Affections du système Peu fréquent : maux de tête 


nerveux 





Rare : vertiges 





Fréquent : dépôts cornéens, gêne 
oculaire, hyperémie oculaire 





Peu fréquent : kératopathie, kératite 
ponctuée, infiltrats cornéens, 
coloration coréenne, photophobie, 
baisse de l’acuité visuelle, œdème de 
la paupière, vision floue, douleur 
oculaire, sécheresse oculaire, 
gonflement des yeux, prurit oculaire, 
sensation de corps étrangers dans les 
yeux, larmoiement augmenté, 
écoulement oculaire, formation de 
croûtes sur le bord dela paupière, 
exfoliation de la paupière, ædème 
conjonctival, érythème de la paupière 


Affections oculaires 





Rare : toxicité oculaire, kératite, 
conjonctivite, affection de la cornée et 
de l'épithélium cornéen, diplopie, 
hypoesthésie oculaire, asthénopie, 
orgelet, irritation oculaire, 
inflammation oculaire, hyperhémie 
conjonctivale 





Affections de l'oreille 


; Rare : douleurs auriculaires 
etdulabyrinthe 








nt Rare: hypersécrétion des sinus 
etmé ee paranasaux, rhinite 

Fréquent : dysgueusie 
Affections 


gastro-intestinales Peu fréquent : nausées 





Rare : diarrhée, douleurs abdominales 








Affections de la peau 


à „ | Rare: dermatite 
etdutissu sous-cutané 





Troubles généraux 
etanomalies 
au site d'administration 


Rare: intolérance au médicament 














Investigations Rare: tests biologiques anormaux 





D’autres effets indésirables identifiés à partir de la 
surveillance post-commercialisation sont présentés ci- 
dessous. Les fréquences ne peuvent pas être estimées 
sur la base des données disponibles. 











Classe de système Effets indésirables 
d'organe Terme préféré MedDRA (v. 15.1) 
Affections 
musculo-squelettiques | Troubles tendineux 
etsystémiques 











Description de certains effets indésirables : 

Effets locaux : 

Avec les fluoroquinolones administrées localement, 
éruption cutanée (généralisée), épidermolyse toxique, 
dermatite exfoliative, syndrome de Stevens-Johnson et 
urticaire sont très rarement observés. 

Dans des cas isolés, une vision floue, une baisse de 
l’acuité visuelle, et des résidus de médicaments ont été 
observés avec la ciprofloxacine administrée par voie 
ophtalmique. 

Effets systémiques : 

Des réactions d’hypersensibilité graves et parfois fatales 
(choc anaphylactique), dont certaines survenant après 
l'administration de la première dose, ont été obser- 
vées chez des patients traités par quinolones adminis- 
trées par voie générale. Certaines réactions étaient 
accompagnées de collapsus cardiovasculaire, perte de 
connaissance, fourmillements, œdème pharyngé ou 
facial, dyspnée, urticaire et démangeaisons. 

Des ruptures des tendons de l'épaule, de la main, du 
tendon d’Achille ou d’autres tendons, nécessitant une 
intervention chirurgicale ou entraînant une invalidité 
prolongée, ont été rapportées chez des patients rece- 
vant des fluoroquinolones par voie systémique. Les 
études et l'expérience postcommercialisation de l'admi- 
nistration systémique des fluoroquinolones indiquent 
que le risque de ces ruptures est augmenté chez les 
patients traités par corticostéroïdes, en particulier chez 
les patients âgés, et dans le cas où le tendon est soumis 
à un stress élevé, y compris le tendon d'Achille. 

Une phototoxicité sévère à modérée a été observée 
chez des patients traités par quinolones administrées 
par voie générale. Toutefois, les réactions phototoxiques 
à la ciprofloxacine sont peu fréquentes. . 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de ce collyre ont été 
évaluées chez 230 enfants âgés de 0 à 12 ans. Aucune 
réaction indésirable grave n'a été observée chez ces 
patients. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 








DC| SURDOSAGE 

En cas d'application locale excessive, rincer abondam- 
ment avec de l’eau tiède. 

En raison des caractéristiques de cette préparation, 
aucun effet toxique n’est à prévoir avec un surdosage 
oculaire de ce produit, ni en cas d’ingestion accidentelle 
du contenu d’un flacon. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres anti-infectieux 
code ATC : SO1AX13). 
La ciprofloxacine est un antibiotique de synthèse appar- 
tenant à la famille des quinolones, du groupe des 
fluoroquinolones. Son activité est fortement bactéricide 
par inhibition de l’ADN-gyrase bactérienne empêchant 
a synthèse de l'ADN chromosomique bactérien. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en Europe est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en Europe (> 10%; 

valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis*, Staphylo- 
coccus méticilline-sensible. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter baumannii 
(6 - 93%), Bordetella pertussis, Campylobacter 
(0-80 %), Citrobacter freundi(0 - 26 %), Enterobacter 
cloacae (0 - 13 %), Escherichia coli (0 - 10 %), Haemo- 
philus influenzae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneu- 
moniae (2 - 13 %), Legionella, Moraxella catarrhalis 
(Branhamella catarrhalis), Morganella morganii, Neis- 
seria, Pasteurella, Proteus mirabilis (0 - 10 %), Proteus 
vulgaris, Providencia (10 - 65 %), Pseudomonas aeru- 
ginosa (1 - 45 %), Salmonella, Serratia (0 - 21 %), 
Shigella, Vibrio spp, Yersinia. 

- Anaérobies : Mobiluncus, Peptostreptococcus 
(25 - 30 %), Propionibacterium acnes (5 - 10 %). 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacteria, Streptococcus, 
Streptococcus pneumoniae. 

- Autres : Mycoplasma pneumoniae. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Enterococci, Listeria mono- 
cytogenes, Nocardia asteroides, Staphylococcus 
méticilline-résistant **. 

- Anaérobies, à l'exception de Mobiluncus, Pepto- 
streptococcus et Propionibacterium acnes. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 
* Bacillus anthracis : une étude conduite sur un modèle 
d'infection expérimentale du charbon, effectuée par inha- 
lation de spores de Bacillus anthracis chez le singe rhé- 
sus, montre que l’antibiothérapie commencée précocement 
après exposition évite la survenue de la maladie si le 
traitement est poursuivi jusqu'à ce que le nombre de spores 
persistant dans l'organisme tombe au-dessous de la dose 
infectante. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques etse rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Mycobactéries atypiques : La ciprofloxacine a in vitro 
une activité modérée sur certaines espèces de myco- 
bactéries : Mycobacterium tuberculosis, Mycobacte- 
rium fortuitum, moindre sur Mycobacterium kansasii, et 
encore moindre sur Mycobacterium avium. 
Résistance croisée : 
ll existe une résistance croisée in vitro entre la cipro- 
floxacine et les autres fluoroquinolones. Étant donné le 
mécanisme d'action, il n'existe pas en général de 
résistance croisée entre la ciprofloxacine et les autres 
classes d’antibactériens. 
Remarque : ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de la ciprofloxacine. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique 
des concentrations in situ, sur les conditions physico- 
chimiques locales qui peuvent modifier l’activité de 
l’antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l'homme : 

- La pénétration dans la cornée est aux alentours de 
5 ug/g après 1 goutte/heure pendant 10 heures et 
augmente aussi fortement avec la multiplication des 
doses (173 ug/g après 1 goutte toutes les 15 minutes 
pendant 4 heures) et avec l’abrasion de la cornée 
(800 pg/9). 

- La cinétique dans les larmes montre un taux de 
16 ug/ml 4 heures après 1 goutte de ce produit chez 
le volontaire sain. 

- Les concentrations sériques maximales moyennes ne 
sont pas plus élevées (2,6 ng/ml) lors de l’adminis- 
tration intensive dans les ulcères de cornée que lors 
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de l’administration à la posologie des conjonctivites 
(2,4 ng/ml). Ces taux correspondent au 1/1000 des 
taux sériques après administration d’un comprimé de 
ciprofloxacine à 500 mg. 
Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible 
chez l'enfant. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité par administrations réitérées 
réalisées chez le rat et le singe, d’une durée maximale 
de 13 et 26 semaines respectivement, ont mis en 
évidence des modifications typiques de certains tubules 
rénaux provoquées par la présence de cristaux. Ceux-ci 
étant observés chez l’animal dans des conditions maxi- 
malisées de doses et spécifiques de pH, la survenue 
des atteintes rénales est peu probable chez l’homme 
dans les conditions d'utilisation thérapeutiques. 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de génotoxicité, de cancérogenèse et de 
tératogenèse n'ont pas mis en évidence de risque 
particulier. 

Dans la plupart des espèces étudiées, la ciprofloxacine 
et d’autres quinolones administrées par voie orale ont 
provoqué des arthropathies chez les jeunes animaux. 
Le degré d'impact sur le cartilage dépendait de l’âge, 
des espèces et de la posologie. A la dose de 30 mg/kg, 
l'effet de la ciprofloxacine sur les articulations était 
minime. 

Une étude d’un mois évaluant l'administration oculaire 
de ciprofloxacine à 3 mg/ml chez de jeunes chiens n’a 
pas montré de lésion articulaire. Aussi n’y a-t'il pas de 
signes précliniques suggérant que la forme ophtalmique 
puisse avoir des effets sur les articulations. 

Aucune survenue de cataracte n’a été rapportée dans 
es études toxicologiques. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Solutions alcalines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après première ouverture du flacon : Ne pas utiliser 
au-delà de 15 jours. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400933737535 (1994, RCP rév 29.09.17). 

Prix : 3,97 € (flacon de 5 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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CILOXAN® pommade ophtalmique 


ciprofloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade ophtalmique à 0,3 % : Tube de 8,5 g. 


COMPOSITION p tube 


Ciprofloxacine (DCI) ......sssssssssssssssssssssssssse 10,5 mg 
sous forme de chlorhydrate : 350 mg/100 g) 
Excipients : paraffine liquide, vaseline. 


DC] INDICATIONS 

Adultes et enfants à partir de l’âge de 1 an. 
Traitement antibactérien local des infections oculaires 
sévères (conjonctivites sévères, kératites, ulcères cor- 
néens et abcès de cornée) dues à des germes sensibles 
à la ciprofloxacine. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes et enfants à partir de l’âge de 1 an : 

- Abcès cornéens : appliquer un ruban de 1,25 cm dans 
le cul-de-sac conjonctival de l'œil toutes les 1 ou 
2 heures, même pendant la nuit, pendant 2 jours, puis 
toutes les 4 heures pendant les 12 jours suivants. 

- Conjonctivites, kératites, ulcères cornéens : appliquer 
un ruban de 1,25 cm dans le cul-de-sac conjonctival 
3 fois par jour pendant 2 jours, puis 2 fois par jour 
pendant les 5 jours suivants. 

Les schémas posologiques peuvent être adaptés selon 

l'appréciation du médecin. 

Chez le sujet âgé : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la ciprofloxacine ou à un autre 
médicament de la famille des quinolones. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients de cette pom- 
made. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Des réactions d’hypersensibilité graves et parfois fatales 
choc anaphylactique), dont certaines survenant après 
‘administration de la première dose, ont été observées 
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chez des patients traités par quinolones administrées 
par voie générale. Certaines réactions étaient accom- 
pagnées de collapsus cardiovasculaire, perte de 
connaissance, fourmillements, œdème pharyngé ou 
facial, dyspnée, urticaire et démangeaisons. 

Des réactions graves d'hypersensibilité aiguë à la cipro- 
floxacine peuvent nécessiter un traitement d'urgence 
immédiat. Une oxygénothérapie et une assistance respi- 
ratoire doivent être administrées lorsque cela est clini- 
quement indiqué. 

Peu de patients seulement avaient des antécédents 
connus de réactions d'hypersensibilité. 

Le traitement doit être interrompu dès les premiers 
signes d’éruption cutanée ou de toute autre réaction 
d’hypersensibilité. 

Comme toutes les présentations pharmaceutiques 
d’antibiotique, une utilisation prolongée peut favoriser 
une émergence ou une sélection de bactéries résistan- 
tes ou le développement de champignons. En cas de 
surinfection, un traitement approprié doit être initié. 
Des tendinites et ruptures de tendons peuvent survenir 
avec un traitement systémique par fluoroquinolone 
comme la ciprofloxacine, en particulier chez le sujet âgé 
et chez ceux traités simultanément par des cortico- 
stéroïdes. Par conséquent, Ciloxan doit être interrompu 
au premier signe de tendinite. 

Liées à la pommade : 

L'utilisation de cette pommade ophtalmique doit tenir 
compte d’un risque de passage rhinopharyngé pouvant 
contribuer à l'émergence et à la diffusion de la résistance 
bactérienne. 

Il peut exister une résistance croisée entre quinolones. 
Il n'existe pas d'expérience clinique chez l'enfant de 
moins de 1 an. 

L'utilisation de Ciloxan 0,3 %, pommade ophtalmique 
chez les nouveau-nés atteints de conjonctive néonatale 
n'est pas recommandée car il n’a pas été évalué chez 
ces patients. Ces nouveau-nés devraient recevoir un 
traitement approprié. 

Le port de lentilles de contact est déconseillé lors du 
traitement d’une infection oculaire. Par conséquent, les 
patients doivent éviter de porter des lentilles de contact 
pendant le traitement avec Ciloxan 0,3%, pommade 
ophtalmique. 

Lors de l'application, ne pas toucher l’œil, les paupières 
ou d’autres surfaces avec l'extrémité du tube. 


[De] INTERACTIONS 

Aucune étude spécifique d'interactions médicamen- 
teuses n'a été réalisée. Compte tenu de la faible 
concentration systémique de la ciprofloxacine à la suite 
d'une administration topique oculaire du produit, des 
interactions médicamenteuses sont peu probables. 
L'efficacité d’une pommade ophtalmique peut être 
perturbée par l’instillation concomitante d’un collyre. En 
cas de traitement concomitant par d’autres produits 
ophtalmiques par voie locale, il convient d'attendre 
5 minutes avant leur instillation. La pommade ophtal- 
mique doit être appliquée en dernier. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Les études permettant d'évaluer l'effet de adminis- 
tration topique de Ciloxan sur la fertilité n’ont pas été 
effectuées. 

GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données suffisantes sur l'utilisation de 
Ciloxan chezles femmes enceintes. Les études animales 
n'indiquent pas d'effets indirects nocifs sur la repro- 
duction. 

L'exposition systémique à la ciprofloxacine après une 
utilisation topique est faible. Par mesure de précaution, 
il est préférable d'éviter d'utiliser Ciloxan pendant la 
grossesse, sauf si le bénéfice thérapeutique attendu est 
plus important que le risque potentiel pour le fætus. 
ALLAITEMENT : 

La ciprofloxacine par voie orale a été retrouvée dans le 
lait maternel. On ignore si la ciprofloxacine est excrétée 
dans le lait maternel à la suite d’une administration 
topique oculaire ou auriculaire. Une attention particulière 
doit être portée lors de l'administration du Ciloxan 
pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une vision floue provisoire ou d’autres troubles visuels 
peuvent diminuer l'aptitude à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines. En cas de vision floue 
survenant lors de l’instillation, le patient doit attendre 
que sa vision redevienne normale avant de conduire un 
véhicule ou d'utiliser une machine. 


[De] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables recensés dans le tableau ci- 
dessous sont classés de la façon suivante : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000) ou fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés dans l’ordre décroissant de gra- 
vité. Ces effets indésirables ont été obtenus sur la base 
des études cliniques ou des rapports spontanés après 
commercialisation. 

















Les effets indésirables suivants ont été signalés lors de 
l’utilisation oculaire de Ciloxan : 


Terme préféré MedDRA 
Rare : orgelet, rhinite 





Classe de système d'organe 





Infections etinfestations 


de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 














Affections du système 


immunitaire Rare : hypersensibilité 





Fréquent : dysgueusie 





Affections du système 


Pi Á z a 
nerveux eu fréquent : maux de tête 





Rare : vertiges 





Fréquent : dépôts cornéens, 
gêne oculaire, hyperémie 
oculaire 





Peu fréquent :kératopathie, 
infiltrats cornéens, coloration 
cornéenne, photophobie, 
baisse de l’acuité visuelle, 
œdème de la paupière, vision 
loue, douleuroculaire, 
sécheresse oculaire, 
gonflement des yeux, prurit 
oculaire, sensation de corps 
étrangers dansles yeux, 
larmoiement augmenté, 
écoulement oculaire, 
formation de croûtes surle 
bord dela paupière, 
exfoliation de la paupière, 
ædème conjonctival, 
érythème de la paupière 





Affections oculaires 





Rare : toxicité oculaire, 
kératite ponctuée, kératite, 
conjonctivite, affection dela 
cornée et de l’épithélium 
cornéen, diplopie, 
hypoesthésie oculaire, 
asthénopie, irritation 
oculaire, inflammation 
oculaire, hyperhémie 
conjonctivale 








Affections de l'oreille et du 


labyrinthe Rare : douleurs auriculaires 





Affections respiratoires, 
thoraciques et médiastinales 


Rare : hypersécrétion des 
sinus paranasaux 





; Peufréquent : nausées 
Affections 


gastro-intestinales 





Rare: diarrhée, douleurs 
abdominales 





Affections de la peau et du 


tissusous-cutané Rare : dermatite 





Troubles généraux et 
anomalies au site 
d'administration 


Rare: intolérance au 
médicament 





Rare: tests biologiques 


Investigations ahiman 











Description de certains effets indésirables : 

Effets locaux : 

Avec les fluoroquinolones administrées localement, 
éruption cutanée (généralisée), épidermolyse toxique, 
dermatite exfoliative, syndrome de Stevens-Johnson et 
urticaire sont très rarement observés. 

Chez les patients avec ulcère cornéen ou nécessitant 
une administration fréquente du médicament, des préci- 
pités blancs (résidus de médicament) ont été observés 
mais ceux-ci disparaissent lors de la poursuite du 
traitement par Ciloxan. Le précipité n'empêche pas de 
continuer à utiliser Ciloxan et n’entrave pas le processus 
clinique de guérison. 

Effets systémiques : 

Des réactions d’hypersensibilité graves et parfois fatales 
(choc anaphylactique), dont certaines survenant après 
l'administration de la première dose, ont été obser- 
vées chez des patients traités par quinolones adminis- 
trées par voie générale. Certaines réactions étaient 
accompagnées de collapsus cardiovasculaire, perte de 
connaissance, fourmillements, œdème pharyngé ou 
facial, dyspnée, urticaire et démangeaisons. 

Des ruptures des tendons de l'épaule, de la main, du 
tendon d'Achille ou d’autres tendons, nécessitant une 
intervention chirurgicale ou entraînant une invalidité 
prolongée, ont été rapportées chez des patients rece- 
vant des fluoroquinolones par voie systémique. Les 
études et l'expérience postcommercialisation de l'admi- 
nistration systémique des fluoroquinolones indiquent 
que le risque de ces ruptures est augmenté chez les 
patients traités par corticostéroïdes, en particulier chez 
les patients âgés, et dans le cas où le tendon est soumis 
à un stress élevé, y compris le tendon d'Achille. A ce 
jour, les données cliniques et postcommercialisation 
n'ont pas démontré une association claire entre Ciloxan 
et les réactions indésirables musculosquelettiques et 
du tissu conjonctif. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Ciloxan ont été 
évaluées chez 103 enfants âgés de 1 à 12 ans. Aucune 
réaction indésirable grave n'a été observée chez ces 
patients. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 





En cas d'application locale excessive, rincer abondam- 
ment avec de l’eau tiède. 

En raison des caractéristiques de cette préparation, 
aucun effet toxique n’est à prévoir avec un surdosage 
oculaire de ce produit, ni en cas d’ingestion accidentelle 
du contenu d’un flacon. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres anti-infectieux 
(code ATC : SO1AX13). 
La ciprofloxacine est un antibiotique de synthèse appar- 
tenant à la famille des quinolones, du groupe des 
fluoroquinolones. Son activité est fortement bactéricide 
par inhibition de l’ADN-gyrase bactérienne empêchant 
la synthèse de l'ADN chromosomique bactérien. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R >2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en Europe est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en Europe (valeurs 
extrêmes ; > 10 %) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis*, staphylo- 
coccus méticiline-sensible. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter baumannii 
(6 - 93 %), Bordetella pertussis, campylobacter 
(0 - 80 %), Citrobacter freundii (0 - 26 %), Enterobacter 
cloacae (0 - 13 %), Escherichia coli (0 - 10 %), Haemo- 
philus influenzae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneu- 
moniae (2 - 13 %), legionella, Moraxella catarrhalis 
(Branhamella catarrhalis), Morganella morganii, neis- 
seria, pasteurella, Proteus mirabilis (0 - 10 %), Proteus 
vulgaris, providencia (10 - 65 %), Pseudomonas 
aeruginosa (1 - 45 %), salmonella, serratia (0 - 21 %), 
shigella, vibrio spp, yersinia. 

- Anaérobies : mobiluncus, peptostreptococcus 
(25 - 30 %), Propionibacterium acnes (5 - 10 %). 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : corynebacteria, streptococcus, 
Streptococcus pneumoniae. 

- Autres : Mycoplasma pneumoniae. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : enterococci, Listeria mono- 
cytogenes, Nocardia asteroides, staphylococcus 
méticilline-résistant **. 

- Anaérobies : à l'exception de mobiluncus, pepto- 
streptococcus et Propionibacterium acnes. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 
* Bacillus anthracis : une étude conduite sur un modèle 
d'infection expérimentale du charbon, effectuée par inha- 
lation de spores de Bacillus anthracis chez le singe rhé- 
sus, montre que l’antibiothérapie commencée précocement 
après exposition évite la survenue de la maladie si le 
traitement est poursuivi jusqu'à ce que le nombre de spores 
persistant dans l'organisme tombe au-dessous de la dose 
infectante. 
** La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30 % à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se 
rencontre surtout en milieu hospitalier. 
Mycobactéries atypiques : La ciprofloxacine a, in vitro, 
une activité modérée sur certaines espèces de myco- 
bactéries : Mycobacterium tuberculosis, Mycobacte- 
rium fortuitum, moindre sur Mycobacterium kansasii, et 
encore moindre sur Mycobacterium avium. 
Résistance croisée : Il existe une résistance croisée in 
vitro entre la ciprofloxacine et les autres fluoroquino- 
lones. Étant donné le mécanisme d'action, il n’existe 
pas en général de résistance croisée entre la ciprofloxa- 
cine et les autres classes d’antibactériens. 
Remarque : Ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de la ciprofloxacine. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique 
des concentrations in situ, sur les conditions physico- 
chimiques locales qui peuvent modifier l’activité de 
l’antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

D'après les données obtenues après administration de 

ciprofloxacine sous forme collyre. 

Chez l'homme : 

- La pénétration dans la cornée est aux alentours de 
5 ug/g après 1 goutte/heure pendant 10 heures, et 
augmente aussi fortement avec la multiplication des 
doses (173 ug/g après 1 goutte toutes les 15 minutes 
pendant 4 heures) et avec l’abrasion de la cornée 
(900 ug/g). 

- La cinétique dans les larmes montre un taux de 
16 ug/ml 4 heures après 1 goutte de ce produit chez 
le volontaire sain. 





- Les concentrations sériques maximales moyennes ne 
sont pas plus élevées (2,6 ng/ml) lors de l’adminis- 
tration intensive dans les ulcères de cornée que lors 
de l’administration à la posologie des conjonctivites 
(2,4 ng/ml). Ces taux correspondent au 1/1000 des 
taux sériques après administration d’un comprimé de 
ciprofloxacine à 500 mg. 

Aucune donnée pharmacocinétique n’est disponible 

chez l'enfant. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité par administrations réitérées 
réalisées chez le rat et le singe, d’une durée maximale 
de 13 et 26 semaines respectivement, ont mis en 
évidence des modifications typiques de certains tubules 
rénaux provoquées par la présence de cristaux. Ceux-ci 
étant observés chez l'animal dans des conditions maxi- 
malisées de doses et spécifiques de pH, la survenue 
des atteintes rénales est peu probable chez l’homme 
dans les conditions d'utilisation thérapeutiques. 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de génotoxicité, de cancérogenèse et de 
tératogenèse n'ont pas mis en évidence de risque 
particulier. 

Dans la plupart des espèces étudiées, la ciprofloxacine 
et d’autres quinolones administrées par voie orale ont 
provoqué des arthropathies chez les jeunes animaux. 
Le degré d'impact sur le cartilage dépendait de l’âge, 
des espèces et de la posologie. À la dose de 30 mg/kg, 
l'effet de la ciprofloxacine sur les articulations était 
minime. 

Une étude d’un mois évaluant l'administration oculaire 
de ciprofloxacine à 3 mg/ml chez de jeunes chiens n’a 
pas montré de lésion articulaire. Aussi n’y a-t-il pas de 
signes précliniques suggérant que la forme ophtalmique 
puisse avoir des effets sur les articulations. 

Aucune survenue de cataracte n’a été rapportée dans 
les études toxicologiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 
Après première ouverture : 1 mois. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
A la fin du traitement, le reste du tube doit être jeté et 
ne doit pas être conservé en vue d’une réutilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400935922779 (2002, RCP rév 18.01.17). 

Prix : 4,17 € (tube de 3,5 g). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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CILOXAN® 
solution pour instillation auriculaire 
ciprofloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour instillation auriculaire à 3 mg/ml (limpide, 
incolore) : Flacon de 5 ml. 


COMPOSITION 


Ciprofloxacine (DCI) .........ssss11s1115511151111-11-- 
(sous forme de chlorhydrate : 3,50 mg/1 ml) 
Excipients : acétate de sodium (E 262), acide acétique 
(E 260), mannitol (E 421), édétate disodique, acide chlor- 
hydrique/hydroxyde de sodium (qs pH = 4,5), eau puri- 
fiée. Conservateur : solution de chlorure de benzal- 
konium. 


DC| INDICATIONS 

Traitement antibactérien local chez l’adulte et l'enfant 

à partir de l’âge de 1 an: 

- des otites externes aiguës ; 

- des otorrhées purulentes sur cavité d'évidement et 
sur otites chroniques non ostéitiques à tympan ouvert. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Adulte et enfant à partir de 1 an. 
- Otites externes aiguës : 
- Adulte : la posologie est de 4 gouttes de solution 
dans l'oreille atteinte 2 fois par jour. 
- Enfant : la posologie est de 3 gouttes de solution 
dans l'oreille atteinte 2 fois par jour. 
La durée de traitement est de 7 jours. 
- Otorrhées purulentes sur cavité d’évidement et sur 
otites chroniques non ostéitiques à tympan ouvert : 
- Adulte : la posologie est de 4 gouttes de solution 
dans l'oreille atteinte 2 fois par jour. 
- Enfant : la posologie est de 3 gouttes de solution 
dans l'oreille atteinte 2 fois par jour. 
La durée de traitement est de 7 à 10 jours. 
Chez les patients nécessitant l’utilisation d’une mèche, 
la posologie peut être doublée pour la première adminis- 
tration uniquement : 8 gouttes chez l'adulte et 6 gouttes 
chez l'enfant. 












































Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les sujets âgés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

En instillation auriculaire. 

Tiédir le flacon au moment de l'emploi en le maintenant 
quelques minutes dans la paume de la main, afin d'éviter 
le contact désagréable de la solution froide dans l'oreille. 
Instiller, tête penchée, les gouttes dans l'oreille atteinte 
en tirant à plusieurs reprises sur le pavillon de l'oreille. 
Maintenir la tête penchée sur le côté pendant environ 
5 minutes, afin de faciliter la pénétration des gouttes 
dans le conduit auditif externe. Répéter, si nécessaire, 
dans l’autre oreille. 

A la fin du traitement, le reste du flacon doit être jeté et 
ne doit pas être conservé en vue d’une réutilisation. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la ciprofloxacine, aux autres quino- 
lones ou à l’un des excipients du médicament. 

- Otites moyennes aiguës. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Des réactions d’hypersensibilité graves et parfois fatales 
choc anaphylactique), dont certaines survenant après 
‘administration de la première dose, ont été obser- 
vées chez des patients traités par quinolones adminis- 
trées par voie générale. Certaines réactions étaient 
accompagnées de collapsus cardiovasculaire, perte de 
connaissance, fourmillements, œdème pharyngé ou 
facial, dyspnée, urticaire et démangeaisons. 

Des réactions graves d’hypersensibilité aiguë à la cipro- 
floxacine peuvent nécessiter un traitement d'urgence 
immédiat. Une oxygénothérapie et une assistance respi- 
ratoire doivent être administrées lorsque cela est clini- 
quement indiqué. 

Peu de patients seulement avaient des antécédents 
connus de réactions d’hypersensibilité. 

Le traitement doit être interrompu dès les premiers 
signes d’éruption cutanée ou de toute autre réaction 
d'hypersensibilité. 

Comme toutes les présentations pharmaceutiques 
d’antibiotique, une utilisation prolongée peut favoriser 
une émergence ou une sélection de bactéries résistan- 
tes ou le développement de champignons. En cas de 
surinfection, un traitement approprié doit être initié. 
Des tendinites et ruptures de tendons peuvent survenir 
avec un traitement systémique par fluoroquinolone 
comme la ciprofloxacine, en particulier chez le sujet âgé 
et chez ceux traités simultanément par des cortico- 
stéroïdes. Par conséquent, Ciloxan doit être interrompu 
au premier signe de tendinite. 

Liées à la solution pour instillation auriculaire : 

En utilisation auriculaire, un suivi médical est nécessaire 
afin de déterminer le besoin éventuel d'autres mesures 
thérapeutiques. 

L’innocuité et l'efficacité de ce produit ont été évaluées 
chez des patients pédiatriques âgés de 1 an et plus 
dans des essais cliniques contrôlés. Bien que les 
données disponibles chez les patients âgés de moins 
de 1 an avec le Ciloxan dans le traitement de l’otite 
externe aiguë soient très limitées, il n'existe pas de 
différence dans le déroulement de la maladie elle-même, 
dans cette population de patients qui empêcherait son 
utilisation. Sur la base de ces données très limitées, le 
médecin prescripteur doit évaluer le rapport bénéfice/ 
risque avant de prescrire Ciloxan à des patients âgés 
de moins de 1 an. 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer des réactions cutanées. 
Au moment de l'emploi, il faut éviter la mise en contact 
de l’embout avec l'oreille ou les doigts afin de limiter 
les risques de contamination. 

L'efficacité et la tolérance chez les insuffisants rénaux 
et hépatiques n'ont pas été évaluées. 

Si au bout de 10 jours les symptômes persistent, il faut 
revoir le patient pour réévaluer la pathologie et le 
traitement. 


[De] INTERACTIONS 

Aucune étude spécifique d'interactions médicamen- 
teuses n'a été réalisée. Compte tenu de la faible 
concentration systémique de la ciprofloxacine à la suite 
d'une administration topique oculaire ou auriculaire du 
produit, des interactions médicamenteuses sont peu 
probables. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Les études permettant d'évaluer l'effet de adminis- 
tration topique de Ciloxan sur la fertilité n’ont pas été 
effectuées. 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
Ciloxan chezles femmes enceintes. Les études animales 
n'indiquent pas d'effets indirects nocifs sur la repro- 
duction. 

L'exposition systémique à la ciprofloxacine après une 
utilisation topique est faible. Par mesure de précaution, 
il est préférable d'éviter d'utiliser Ciloxan pendant la 
grossesse, sauf si le bénéfice thérapeutique attendu est 
plus important que le risque potentiel pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

La ciprofloxacine par voie orale a été retrouvée dans le 
lait maternel. On ignore si la ciprofloxacine est excrétée 
dans le lait maternel à la suite d’une administration 














topique oculaire ou auriculaire. Une attention particulière 
doit être portée lors de l'administration du Ciloxan 
pendant l'allaitement. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

ll ny a pas d'effet connu de ce médicament sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Ce produit a une influence nulle ou négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables recensés dans le tableau ci- 
dessous sont classés de la façon suivante : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000) ou fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés dans l’ordre décroissant de gra- 
vité. Ces effets indésirables ont été obtenus sur la base 
des études cliniques ou des rapports spontanés après 
commercialisation. 

Les effets indésirables suivants ont été signalés lors de 
"utilisation oculaire de Ciloxan : 








Classe de système d'organe | Terme préféré MedDRA 
Affections du système EAF s X 
nai eu fréquent : maux de tête 





Peu fréquent : douleur 
auriculaire, congestion 
auriculaire, otorrhée, prurit 
auriculaire 


Affections de l'oreille et du 
labyrinthe 





ndéterminé : acouphènes 





Affections de la peau et du 


nr ete . s 
sal sousUtané eu fréquent : dermatite 





Troubles généraux et 
anomalies au site 
d'administration 





Peu fréquent : fièvre 














Description de certains effets indésirables : 

Effets locaux : 

Avec les fluoroquinolones administrées localement, 
éruption cutanée (généralisée), épidermolyse toxique, 
dermatite exfoliative, syndrome de Stevens-Johnson et 
urticaire sont très rarement observés. 

En usage auriculaire, les excipients sont rarement sensi- 
bilisants. Cependant, comme avec toute substance 
appliquée sur la peau, une réaction allergique à l’un des 
excipients de la préparation est possible. 

Effets systémiques : 

Des réactions d’hypersensibilité graves et parfois fatales 
(choc anaphylactique), dont certaines survenant après 
l'administration de la première dose, ont été obser- 
vées chez des patients traités par quinolones adminis- 
trées par voie générale. Certaines réactions étaient 
accompagnées de collapsus cardiovasculaire, perte de 
connaissance, fourmillements, œdème pharyngé ou 
facial, dyspnée, urticaire et démangeaisons. 

Des ruptures des tendons de l'épaule, de la main, du 
tendon d'Achille ou d’autres tendons, nécessitant une 
intervention chirurgicale ou entraînant une invalidité 
prolongée, ont été rapportées chez des patients rece- 
vant des fluoroquinolones par voie systémique. Les 
études et l'expérience postcommercialisation de l'admi- 
nistration systémique des fluoroquinolones indiquent 
que le risque de ces ruptures est augmenté chez les 
patients traités par corticostéroïdes, en particulier chez 
les patients âgés, et dans le cas où le tendon est soumis 
à un stress élevé, y compris le tendon d'Achille. A ce 
jour, les données cliniques et postcommercialisation 
n'ont pas démontré une association claire entre Ciloxan 
et les réactions indésirables musculosquelettiques et 
du tissu conjonctif. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Ciloxan ont été 
évaluées chez 193 enfants âgés de 1 à 12 ans. Aucune 
réaction indésirable grave n'a été observée chez ces 
patients. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

En raison des caractéristiques de cette préparation, 
aucun effet toxique n’est à prévoir avec un surdosage 
auriculaire de ce produit, ni en cas d’ingestion acciden- 
telle du contenu d’un flacon. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments otolo- 
giques, anti-infectieux (code ATC : SO2AA). 

La ciprofloxacine est un antibiotique de synthèse appar- 
tenant à la famille des fluoroquinolones. Son activité est 
fortement bactéricide par inhibition de l'ADN-gyrase 
bactérienne empêchant la synthèse de l'ADN chromo- 
somique bactérien. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
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sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en Europe est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en Europe (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis*, Staphylo- 
coccus méticilline-sensible **. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter baumannii 
(6 - 93 %), Bordetella pertussis, campylobacter 
(0-80 %), Citrobacter freundii (0 - 26 %), Enterobacter 
cloacae (0-13 %), Escherichia coli (0 - 10 %), Haemo- 
philus influenzae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneu- 
moniae (2 - 13 %), legionella, Moraxella catarrhalis 
(Branhamella catarrhalis), Morganella morganii, neis- 
seria, pasteurella, Proteus mirabilis (0 - 10 %), Proteus 
vulgaris, providencia (10 - 65 %), Pseudomonas aeru- 
ginosa** (1 - 45 %), salmonella, serratia (0 - 21 %), 
shigella, vibrio spp, yersinia. 

- Anaérobies : mobiluncus, peptostreptococcus 
(25 - 30 %), Propionibacterium acnes (5 - 10 %). 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : corynebacteria, streptococcus, 
Streptococcus pneumoniae. 

- Autres : Mycoplasma pneumoniae. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : enterococci, Listeria mono- 
cytogenes, Nocardia asteroides, staphylococcus 
méticilline-résistant ***. 

- Anaérobies, à l'exception de mobiluncus, pepto- 
streptococcus et Propionibacterium acnes. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 
* Bacillus anthracis : une étude conduite sur un modèle 
d'infection expérimentale du charbon, effectuée par inha- 
lation de spores de Bacillus anthracis chez le singe rhé- 
sus, montre que l’antibiothérapie commencée précocement 
après exposition évite la survenue de la maladie si le 
traitement est poursuivi jusqu’à ce que le nombre de spores 
persistant dans l'organisme tombe au-dessous de la dose 
infectante. 

* Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 

dans l'indication clinique approuvée. 

*#* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques etse rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Mycobactéries atypiques : 

La ciprofloxacine a in vitro une activité modérée sur 

certaines espèces de mycobactéries : Mycobacterium 

tuberculosis, Mycobacterium fortuitum, moindre sur 

Mycobacterium kansasii, et encore moindre sur Myco- 

bacterium avium. 

Résistance croisée : 

ll existe une résistance croisée in vitro entre la cipro- 

floxacine et les autres fluoroquinolones. Étant donné le 

mécanisme d'action, il n'existe pas en général de 
résistance croisée entre la ciprofloxacine et les autres 
classes d’antibactériens. 

Remarque : 

Ce spectre correspond à celui des formes systémiques 

de la ciprofloxacine. Avec les présentations pharma- 

ceutiques locales, les concentrations obtenues in situ 
sont très supérieures aux concentrations plasmatiques. 

Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique des 

concentrations in situ, sur les conditions physicochi- 

miques locales qui peuvent modifier l’activité de l’anti- 
biotique et sur la stabilité du produit in situ. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez des enfants présentant une otite avec mise en 
place d’aérateurs transtympaniques après tympano- 
tomie, traités par une solution de ciprofloxacine à 
3 mg/ml (3 gouttes 3 fois par jour pendant 14 jours), les 
concentrations plasmatiques de ciprofloxacine ont tou- 
tes été non quantifiables (limite de quantification de 
5 ng/ml). 

Chez des enfants ayant une otite suppurative avec 
perforation du tympan, traités par une solution de 
ciprofloxacine à 2 mg/ml (2 fois par jour pendant 7 à 
10 jours), il n’a pas été mis en évidence de ciprofloxacine 
circulante à une concentration supérieure à la limite de 
quantification de 5 ng/ml. 

Il n'y a pas lieu de s'attendre à un passage systémique 
notable de la ciprofloxacine dans les conditions norma- 
es d'utilisation. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité par administrations réitérées 
réalisées chez le rat et le singe, d’une durée maximale 
de 13 et 26 semaines respectivement, ont mis en 
évidence des modifications typiques de certains tubules 
rénaux provoquées par la présence de cristaux. Ceux-ci 
étant observés chez l’animal dans des conditions maxi- 
malisées de doses et spécifiques de pH, la survenue 
des atteintes rénales est peu probable chez l’homme 
dans les conditions d'utilisation thérapeutiques. 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de génotoxicité, de cancérogenèse et de 
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tératogenèse n'ont pas mis en évidence de risque 
particulier. 

Dans la plupart des espèces étudiées, la ciprofloxacine 
et d’autres quinolones administrées par voie orale ont 
provoqué des arthropathies chez les jeunes animaux. 
Le degré d'impact sur le cartilage dépendait de l’âge, 
des espèces et de la posologie. A la dose de 30 mg/kg, 
l'effet de la ciprofloxacine sur les articulations était 
minime. 

Cette dose est 270 fois plus élevée que la dose 
administrée en clinique par voie auriculaire à un enfant 
de 10 kg traité par 0,27 mg de ciprofloxacine dans 
chaque oreille deux fois par jour. 

Alors que les articulations de jeunes animaux de cer- 
taines espèces sont sensibles aux effets dégénératifs 
des fluoroquinolones (principalement le chien), de jeu- 
nes cobayes adultes recevant de la ciprofloxacine dans 
l'oreille moyenne pendant 1 mois n'ont montré aucune 
modification structurelle ou fonctionnelle des cellules 
auditives de la cochlée, ni aucune lésion des osselets. 
Des études de 14 à 30 jours réalisées chez le cobaye 
ont montré quelques cas de perte d’audition associée 
à la présence de tissu fibreux autour de l'implantation 
de la canule. 

Des études de tolérance cutanée de 14 jours effectuées 
chez le lapin ont révélé de légers érythèmes sans 
traduction histologique d’inflammation ; la solution peut 
être considérée comme légèrement irritante pour la 
peau. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 
Après ouverture : conserver 4 semaines maximum. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400936013032 (2002, RCP rév 18.01.17). 
Prix : 5,38 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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CIMIPAX 


actée à grappes 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 6,5 mg (rond, présentant une barre 
de confort*, blanc) : Boîte de 30 sous plaquettes 
thermoformées. 

* La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en deux demi-doses égales. 


COMPOSITION p cp 
Actée à grappes (Cimicifuga racemosa (L.) 
Nutt.) extrait sec de rhizome et de racine ….. 6,5 mg 


Excipients : lactose monohydraté, silice colloïdale anhy- 
dre, stéarate de magnésium, amidon de maïs, cellu- 
lose microcristalline, glycolate d'amidon sodique 
(type A). Pelliculage : hypromellose, macrogol 4000, 
dioxyde de titane (E171). Extrait : lactose monohydraté, 
cellulose en poudre, silice colloïdale anhydre. 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 
Solvant d'extraction : éthanol 60 % V/V. 

Rapport drogue/extrait : 4,5-8,5 : 1. 


DC] INDICATIONS 

Médicament à base de plante indiqué pour soulager les 
symptômes de la ménopause tels que les bouffées de 
chaleur et les sueurs abondantes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Ce médicament est réservé aux femmes ménopausées. 
Prendre un comprimé par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Si les symptômes persistent durant le traitement avec 
Cimipax, il faut consulter un médecin ou un pharmacien. 
La durée de traitement ne doit pas dépasser 6 mois en 
continu. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patientes présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Les patientes avec des antécédents d'atteinte hépa- 
tique doivent prendre Cimipax avec précaution 
(cf Effets indésirables). 

-Les patientes devront arrêter leur traitement par 
Cimipax et consulter immédiatement leur médecin si 
elles développent des symptômes évocateurs d’une 
atteinte hépatique (fatigue, perte d'appétit, jaunis- 
sement de la peau et du blanc des yeux, ou des urines 
foncées ou une douleur abdominale sévère, nausées 
et vomissements). 

- Si des saignements vaginaux ou d’autres troubles 

menstruels surviennent, un médecin doit être 

consulté. 
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- Cimipax ne doit pas être administré concomitamment 
à des œstrogènes sans avis médical. 

- Les patientes qui ont été traitées ou qui sont en cours 
de traitement pour un cancer du sein ou pour une 
tumeur hormonodépendante ne doivent pas être 
traitées par Cimipax sans avis médical (cf Sécurité 
préclinique). 

- Si les symptômes empirent durant l’utilisation de 
Cimipax, un médecin ou un pharmacien doit être 
consulté. 


[De] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La sécurité d'emploi du médicament au cours de la 
grossesse et de l'allaitement n'a pas été établie. Par 
conséquent, l'utilisation de ce médicament est décon- 
seillée pendant la grossesse ou l'allaitement. Les fem- 
mes en âge de procréer doivent utiliser une méthode 
de contraception efficace durant le traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par ordre de fré- 

quence décroissante en utilisant la convention sui- 

vante (CIOMS IlI) : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 

rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : réactions hépatiques 
(notamment hépatite, ictère et anomalies des tests 
de la fonction hépatique). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : réactions allergiques cuta- 
nées (urticaire, démangeaisons, éruption cutanée). 

Troubles généraux : 

- Fréquence indéterminée : œdème du visage, œdème 
périphérique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence indéterminée : symptômes gastro-intesti- 
naux (symptômes dyspeptiques, diarrhée). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Gynécologie - Autres 
médicaments ; code ATC : G02C. 

Le mode d'action et les constituants pertinents pour 
l'amélioration des symptômes de la ménopause ne sont 
pas connus. 

Des études pharmacologiques cliniques indiquent que 
les symptômes de la ménopause (tels que bouffées de 
chaleur et sueurs abondantes) peuvent s'améliorer sous 
traitement avec un médicament contenant de la racine 
d’actée à grappes. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Aucune donnée disponible. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans une étude de 6 mois chez le rat, la dose sans effet 
(No observed effect level ou NOEL) pour l'extrait iso- 
propanolique (granulate) est de 21,06 mg d'extrait 
natif/kg de poids corporel. 

Des données issues d’études pharmacologiques in vitro 
et in vivo suggèrent que les extraits d’actée à grappes 
n'influencent pas l'apparition ou le développement de 
cancer du sein. Cependant, des résultats contradictoires 
ont été obtenus dans d’autres essais in vitro. 

Chez les souris transgéniques femelles porteuses de 
tumeurs traitées avec un extrait isopropanolique d’actée 
à grappes (équivalent à 40 mg de racine et de rhi- 
zome), le pourcentage de souris avec des tumeurs 
métastasiques du poumon détectées à l’autopsie est 
augmenté en comparaison à celui dans le groupe 
contrôle (alimentation normale). Cependant, dans le 
même modèle expérimental, aucune augmentation de 
tumeur primaire du sein n’a été observée. 

L'influence sur le cancer du sein ou d’autres tumeurs 
hormonodépendantes ne peut pas être complètement 
exclue. 

L'étude de génotoxicité conduite in vitro avec l'extrait 
sec hydroalcoolique d’actée à grappes de la spécialité 
Cimipax permet de conclure à l'absence d'effet muta- 
gène sur le test d’Ames. 

Les études de toxicité sur les fonctions de reproduction 
et sur la cancérogénicité n’ont pas été réalisées. En 
l'absence d'étude de cancérogenèse, la durée d’admi- 
nistration doit être limitée à 6 mois maximum. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 




















[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930012062 (2015) 30 comprimés. 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires IPRAD PHARMA 
174, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 45 00 46 29. Fax : 01 48 03 95 05 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 





CIMZIA® 


certolizumab pegol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 200 mg (limpide à opalescente, 
incolore à jaune) : 

Boîte de 2 seringues préremplies de 1 ml + 2 tampons 
alcoolisés. 

Boîte de 2 stylos préremplis AutoClicks ® de 1 ml + 2 tam- 
pons alcoolisés. 


COMPOSITION p ser ou stylo 


Certolizumab pegol* (DCI) s.sssssssssisssssee 200 mg 
Excipients (communs) : acétate de sodium, chlorure de 
sodium, eau pour préparations injectables. 

Le pH de la solution est d'environ 4,7. 

* Le certolizumab pegol est un fragment Fab’ d'anticorps 

humanisé recombinant, dirigé contre le facteur de nécrose 

tumorale alpha (TNFa), exprimé dans Escherichia coli, et 
conjugué à du polyéthylène glycol (PEG). 

[PC] INDICATIONS 

Polyarthrite rhumatoïde : 

Cimzia, en association au méthotrexate (MTX), est 

indiqué dans : 

- Letraitement de la polyarthrite rhumatoïde (PR) active, 
modérée à sévère, de l'adulte, lorsque la réponse aux 
traitements de fond (DMARDs), y compris le MTX, est 
inadéquate. Cimzia peut être administré en mono- 
thérapie en cas d'intolérance au MTX ou lorsque la 
poursuite du traitement par le MTX est inadaptée. 

- Le traitement de la polyarthrite rhumatoïde sévère, 
active et évolutive chez les adultes non précédem- 
ment traités par le MTX ou les autres traitements de 
fond (DMARDs). 

ll a été montré que Cimzia ralentit la progression des 

dommages structuraux articulaires mesurés par radio- 

graphie et améliore les capacités fonctionnelles, 
lorsqu'il est administré en association au MTX. 

Spondyloarthrite axiale : 

Cimzia est indiqué dans le traitement de la spondy- 

loarthrite axiale active sévère de l’adulte, incluant : 

- Spondylarthrite ankylosante (SA) : 

Spondylarthrite ankylosante active sévère de l'adulte 
en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). 

- Spondyloarthrite axiale sans signes radiographiques 

de SA: 
Spondyloarthrite axiale active sévère de l'adulte sans 
signes radiographiques de SA, mais avec des signes 
objectifs d’inflammation à l'imagerie par résonance 
magnétique (IRM) et/ou un taux élevé de protéine C 
réactive (CRP), en cas de réponse inadéquate ou 
d’intolérance aux AINS. 

Rhumatisme psoriasique : 

Cimzia, en association au méthotrexate (MTX), est 

indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique 

actif de l'adulte, lorsque la réponse aux traitements de 
fond (DMARDs) est inadéquate. 

Cimzia peut être administré en monothérapie en cas 

d’intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite 

du traitement par le méthotrexate est inadaptée. 

Pour plus de détails sur les effets thérapeutiques, 

cf Pharmacodynamie. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Le traitement par Cimzia doit être initié et contrôlé par 
un médecin spécialiste ayant l'expérience du diagnostic 
et du traitement des pathologies dans lesquelles Cimzia 
est indiqué. Une carte spéciale de surveillance devra 
être remise aux patients traités par Cimzia. 
POSOLOGIE : 
Dose de charge : 
La dose initiale recommandée de Cimzia chez l'adulte 
est de 400 mg (2 injections sous-cutanées de 200 mg 
chacune) aux semaines 0, 2 et 4. Pour la polyarthrite 
rhumatoïde et le rhumatisme psoriasique, lorsque cela 
est approprié, l'administration de MTX devra être pour- 
suivie pendant le traitement par Cimzia. 
Dose d’entretien : 
- Polyarthrite rhumatoïde : 
Après la dose initiale, la dose d'entretien recomman- 
dée de Cimzia chez l'adulte ayant une polyarthrite 
rhumatoïde est de 200 mg toutes les 2 semaines. 
Après confirmation de la réponse clinique, une dose 
d'entretien alternative de 400 mg toutes les 4 semai- 
nes peut être envisagée. 
Lorsque cela est approprié, l'administration de MTX 
devra être poursuivie pendant le traitement par Cimzia. 
- Spondyloarthrite axiale : 
Après la dose initiale, la dose d'entretien recomman- 
dée de Cimzia chez l'adulte ayant une spondy- 
loarthrite axiale est de 200 mg toutes les 2 semaines 
ou 400 mg toutes les 4 semaines. 
- Rhumatisme psoriasique : 
Après la dose initiale, la dose d'entretien recomman- 
dée de Cimzia chez l'adulte ayant un rhumatisme 











psoriasique est de 200 mg toutes les 2 semaines. 
Après confirmation de la réponse clinique, une dose 
d'entretien alternative de 400 mg toutes les 4 semai- 
nes peut être envisagée. 

Lorsque cela est approprié, l'administration de MTX 
devra être poursuivie pendant le traitement par Cimzia. 

Pour les indications mentionnées ci-dessus, les don- 
nées disponibles suggèrent que la réponse clinique est 
habituellement obtenue au cours des 12 premières 
semaines de traitement. La poursuite du traitement 
devra être reconsidérée avec attention chez les patients 
pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n’a été 
observé à l'issue des 12 premières semaines de trai- 
tement. 
Oubli d’une dose : 
Il faut recommander aux patients qui ont oublié une 
dose d'injecter celle-ci dès qu'ils s’en aperçoivent, puis 
d’injecter les doses suivantes aux dates prévues. 
Populations particulières : 
Population pédiatrique (< 18 ans) : 
La sécurité et l'efficacité de Cimzia chez les enfants et 
les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas 
encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
Patient âgé (> 65 ans) : 
Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire. 
Les analyses pharmacocinétiques de population n'ont 
révélé aucun effet de l’âge (cf Pharmacocinétique). 
insuffisant rénal et insuffisant hépatique : 
Cimzia n’a pas été étudié dans ces populations de 
patients. Aucune recommandation posologique ne peut 
être faite (cf Pharmacocinétique). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Le contenu total (1 ml) de la seringue préremplie/du 
stylo prérempli doit être injecté, par voie sous-cutanée 
uniquement. Les sites d'injection adaptés sont la cuisse 
ou l'abdomen. 
Après une formation adaptée à la technique d'injection 
et avec un suivi médical adéquat, les patients peuvent 
s’auto-injecter Cimzia avec la seringue préremplie/le 
stylo prérempli, si leur médecin le juge approprié. Le 
médecin et le patient doivent discuter du choix de la 
technique d'injection le plus approprié. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tuberculose évolutive ou autres infections sévères 
telles que sepsis ou infections opportunistes ; cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

- Insuffisance cardiaque modérée à sévère (NYHA, clas- 
ses III/IV) ; cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
infections : 
Les patients doivent être surveillés étroitement afin de 
détecter les signes et symptômes d'infections, dont la 
tuberculose, avant, pendant et après le traitement par 
certolizumab pegol. L'élimination du certolizumab pegol 
pouvant durer jusqu’à 5 mois, la surveillance devra être 
poursuivie pendant toute cette période (cf Contre- 
indications). 
Le traitement par Cimzia ne doit pas être initié chez les 
patients ayant des infections évolutives, cliniquement 
importantes, y compris des infections chroniques ou 
localisées, tant que celles-ci ne sont pas contrôlées 
(cf Contre-indications). 
Les patients chez qui apparaît une nouvelle infection en 
cours de traitement par Cimzia doivent faire l’objet d’une 
surveillance étroite. En cas d'apparition d’une nouvelle 
infection grave, l'administration de Cimzia doit être 
interrompue jusqu'à ce que l'infection soit contrôlée. Le 
médecin devra faire preuve de prudence avant d'utiliser 
Cimzia chez des patients ayant des antécédents d’infec- 
tions récidivantes ou opportunistes, ou des condi- 
tions sous-jacentes susceptibles de les prédisposer aux 
infections, y compris un traitement concomitant par des 
médicaments immunosuppresseurs. 
Les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde peuvent 
ne pas présenter de symptômes caractéristiques d’une 
infection, dont la fièvre, en raison de leur maladie et des 
traitements médicamenteux concomitants. La détection 
précoce de toute infection, en particulier les tableaux 
cliniques atypiques d'infection grave, est donc essen- 
tielle pour minimiser les retards de diagnostic et d'ini- 
tiation d’un traitement. 
Des infections graves, incluant sepsis et tuberculose 
(miliaire, disséminée et extrapulmonaire), et des infec- 
tions opportunistes (par exemple : histoplasmose, 
nocardiose, candidose) ont été rapportées chez des 
patients traités par Cimzia. Certains de ces événements 
ont eu une issue fatale. 
- Tuberculose : 
Avant l'initiation du traitement par Cimzia, tous les 
patients doivent faire l’objet d’une recherche de 
tuberculose active ou inactive (latente). Ce bilan doit 
comprendre un interrogatoire médical complet avec 
recherche d’antécédents personnels de tuberculose, 
de contacts antérieurs éventuels avec des personnes 
atteintes de tuberculose active et d'exposition à des 
traitements immunosuppresseurs antérieurs et/ou en 
cours. Des tests de dépistage appropriés, tels qu’une 
intradermo-réaction à la tuberculine et une radiogra- 
phie pulmonaire, devront être réalisés chez tous les 
patients (en tenant compte des recommandations 
nationales). Il est recommandé de reporter la date de 
réalisation de ces tests sur la carte de surveillance du 
patient. II est rappelé aux prescripteurs que le test 
intradermique à la tuberculine peut donner des faux- 
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négatifs, en particulier chez les patients gravement 
malades ou immunodéprimés. 
En cas de diagnostic d’une tuberculose active avant 
ou pendant le traitement, Cimzia ne doit pas être initié 
ou doit être interrompu (cf Contre-indications). 
En cas de suspicion d’une tuberculose inactive 
(« latente »), un médecin ayant une expertise dans le 
traitement de la tuberculose doit être consulté. Dans 
toutes les situations décrites ci-dessous, le rapport 
bénéfice/risque du traitement par Cimzia devra être 
très soigneusement évalué. 
En cas de diagnostic d’une tuberculose latente, un 
traitement antituberculeux adapté doit être mis en 
œuvre avant de commencer le traitement par Cimzia, 
en tenant compte des recommandations nationales. 
Un traitement antituberculeux doit également être 
envisagé avant l'initiation de Cimzia chez les patients 
ayant des antécédents de tuberculose latente ou 
active, pour lesquels l'administration d’un traitement 
antituberculeux approprié n’a pu être confirmée, ainsi 
que chez les patients à risque significatif de tubercu- 
lose malgré un test négatif pour une tuberculose 
latente. En cas de suspicion d'une tuberculose latente, 
des tests biologiques de dépistage de la tuberculose 
devront être envisagés avant de commencer le trai- 
tement par Cimzia, que le patient ait ou non été 
vacciné par le BCG. 
Malgré la prise d'un traitement prophylactique ou 
concomitant pour la tuberculose, des cas de réacti- 
vation de la tuberculose ont été observés chez des 
patients traités par anti-TNF, y compris Cimzia. Cer- 
tains patients qui avaient été traités avec succès pour 
une tuberculose active ont développé à nouveau la 
maladie pendant le traitement par Cimzia. 
Les patients devront être informés qu'il leur faudra 
consulter leur médecin en cas d’apparition de signes 
ou symptômes évocateurs d’une tuberculose (par 
exemple : toux persistante, cachexie/amaigrissement, 
fébricule, apathie), pendant ou après le traitement par 
Cimzia. 
Réactivation du virus de l'hépatite B (VHB) : 
Une réactivation de l’hépatite B est survenue chez 
des patients porteurs chroniques de ce virus (c'est- 
à-dire positifs pour l’antigène de surface) qui ont reçu 
un antagoniste du TNF, y compris le certolizumab 
pegol. Certains cas ont eu une issue fatale. 
Une infection par VHB doit être recherchée avant 
d'initier un traitement par Cimzia. Pour les patients 
dont le test d'infection par le VHB est positif, il est 
recommandé de consulter un médecin spécialisé 
dans le traitement de l’hépatite B. 
Chez les porteurs du VHB nécessitant un traitement 
par Cimzia, une surveillance étroite des signes et des 
symptômes d'infection active par le VHB doit être 
mise en place et maintenue tout au long du traitement 
et pendant plusieurs mois après son arrêt. Aucune 
donnée pertinente n’est disponible sur le traitement 
des patients porteurs du VHB par un antiviral en 
association avec un anti-TNF afin de prévenir une 
réactivation du VHB. En cas de réactivation du VHB, 
Cimzia doit être interrompu et un traitement antiviral 
efficace associé à un traitement complémentaire 
adapté doit être initié. 
Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 
Le rôle potentiel des anti-TNF dans le développement 
de cancers n’est pas connu. Des précautions doivent 
être prises quand un traitement par anti-TNF est envi- 
sagé chez des patients ayant des antécédents de cancer 
ou lorsqu'on choisit de poursuivre le traitement chez 
des patients qui développent une tumeur maligne. 
En l’état actuel des connaissances, un risque possible 
de développer des lymphomes, leucémies ou autres 
tumeurs malignes chez les patients traités par anti-TNF 
ne peut être exclu. 
Lors des études cliniques avec Cimzia et d’autres 
anti-TNF, plus de cas de lymphomes et autres cancers 
ont été rapportés chez les patients traités par un 
anti-TNF que chez les patients du groupe contrôle 
recevant un placebo (cf Effets indésirables). Depuis la 
commercialisation, des cas de leucémies ont été rap- 
portés chez des patients traités par des antagonistes 
du TNF. Il existe un risque accru de lymphome et de 
leucémie chez les patients atteints d’une polyarthrite 
rhumatoïde ancienne, très active et inflammatoire, ren- 
dant difficile l'estimation du risque. 

Aucune étude n’a été réalisée chez des patients ayant 

des antécédents de tumeurs malignes ou poursuivant 

Cimzia après le développement d’un cancer. 

- Cancers cutanés : des mélanomes et des carcinomes 
à cellules de Merkel ont été rapportés chez des 
patients traités par anti-TNF, y compris le certoli- 
zumab pegol (cf Effets indésirables). Un examen 
cutané régulier est recommandé, en particulier pour 
les patients ayant des facteurs de risque de cancer 
cutané. 

- Population pédiatrique : 

Depuis la commercialisation, des cas de tumeurs 
malignes, certains d’issue fatale, ont été rapportés 
chez des enfants, des adolescents et des adultes 
jeunes (jusqu’à l’âge de 22 ans) traités par des 
anti-TNF (âge d'initiation du traitement < 18 ans). 
La moitié environ de ces cas était des lymphomes. 
Les autres cas correspondaient à d'autres types de 
tumeurs malignes et incluaient des cancers rares, 
habituellement associés à une immunosuppression. 
Le risque de développement de tumeurs malignes 


chez les enfants et adolescents traités par anti-TNF 
ne peut être exclu. 
Depuis la commercialisation, de rares cas de lym- 
phome hépatosplénique à lymphocytes T ont été 
rapportés chez des patients traités par anti-TNF. Cette 
forme rare de lymphome à lymphocytes T a une 
évolution très agressive et une issue généralement 
fatale. La majorité des cas rapportés avec les anti-TNF 
sont survenus chez des adolescents et de jeunes 
adultes de sexe masculin ayant une maladie de Crohn 
ou une rectocolite hémorragique. Presque tous ces 
patients avaient reçu un traitement immunosuppres- 
seur par azathioprine et/ou 6-mercaptopurine de 
façon concomitante à un anti-TNF au moment du 
diagnostic ou avant celui-ci. Le risque de dévelop- 
pement d’un lymphome hépatosplénique à lympho- 
cytes T chez des patients traités par Cimzia ne peut 
être exclu. 
Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 
Lors d’une étude clinique exploratoire évaluant l’utili- 
sation d’un autre anti-TNF, l’infliximab, chez des patients 
ayant une bronchopneumopathie chronique obstructive 
(BPCO), modérée à sévère, plus de cancers, majoritai- 
rement du poumon et de la tête et du cou, ont été 
rapportés chez les patients traités par infliximab que 
chez ceux du groupe contrôle. Tous les patients avaient 
des antécédents de tabagisme important. En consé- 
quence, des précautions doivent être prises lors de 
l’utilisation d’un anti-TNF chez les patients souffrant de 
BPCO ainsi que chez les patients présentant un risque 
accru de cancer du fait d'un tabagisme important. 
Insuffisance cardiaque congestive : 
Cimzia est contre-indiqué en cas d'insuffisance cardia- 
que modérée à sévère (cf Contre-indications). Lors 
d’une étude clinique réalisée avec un autre anti-TNF, 
une aggravation de l'insuffisance cardiaque congestive 
et une augmentation de la mortalité par insuffisance car- 
diaque congestive ont été observées. Des cas d’insuf- 
fisance cardiaque congestive ont aussi été rapportés 
chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde 
traités par Cimzia. Cimzia doit être utilisé avec prudence 
chezles patients atteints d'insuffisance cardiaque légère 
(NYHA, classes l/Il). Le traitement par Cimzia doit être 
arrêté chez les patients présentant de nouveaux symp- 
tômes ou une aggravation de leur insuffisance cardiaque 
congestive. 
Réactions hématologiques : 
De rares cas de pancytopénie, y compris d’anémie 
aplasique, ont été rapportés avec les anti-TNF. Des 
effets indésirables hématologiques comprenant des 
cytopénies médicalement significatives (par exemple : 
leucopénie, pancytopénie, thrombocytopénie) ont été 
rapportés avec Cimzia (cf Effets indésirables). Il doit être 
conseillé à tous les patients traités par Cimzia de 
demander immédiatement un avis médical s'ils ont des 
signes ou des symptômes suggérant des troubles 
sanguins ou une infection (par exemple : fièvre persis- 
tante, ecchymoses, saignements, pâleur). L'arrêt du 
traitement par Cimzia devra être envisagé pour les 
patients chez qui des anomalies hématologiques signifi- 
catives seront confirmées. 
Événements neurologiques : 
L'utilisation des anti-TNF a été associée, dans de rares 
cas, à l'apparition ou l’exacerbation des symptômes 
cliniques et/ou des signes radiologiques de maladies 
démyélinisantes, y compris de sclérose en plaques. 
Chez les patients ayant une maladie démyélinisante, 
préexistante ou de survenue récente, les bénéfices et 
risques d'un traitement par anti-TNF doivent être soi- 
gneusement évalués avant l'initiation d’un traitement 
par Cimzia. De rares cas de troubles neurologiques, y 
compris des troubles convulsifs, des névrites et des 
neuropathies périphériques, ont été rapportés chez des 
patients traités par Cimzia. 
Hypersensibilité : 
Des réactions d’hypersensibilité graves ont été rarement 
rapportées après administration de Cimzia. Certaines 
de ces réactions sont survenues après la première 
administration de Cimzia. En cas de survenue d’une 
réaction grave, l’administration de Cimzia doit être 
immédiatement interrompue et un traitement approprié 
mis en œuvre. 
Peu de données sont disponibles sur l’utilisation de 
Cimzia chez des patients ayant présenté une réaction 
d'hypersensibilité grave à d’autres anti-TNF ; la pru- 
dence est nécessaire chez ces patients. 
Immunosuppression : 
Le facteur de nécrose tumorale (TNF) étant un médiateur 
de l’inflammation et un modulateur des réponses immu- 
nitaires cellulaires, il est possible que les anti-TNF, y 
compris Cimzia, provoquent une immunosuppression 
affectant les défenses du patient contre les infections 
et les cancers. 
Processus auto-immuns : 
Le traitement par Cimzia peut entraîner la formation 
d'anticorps antinucléaires (AAN) et, peu fréquemment, 
le développement d’un syndrome lupique (cf Effets 
indésirables). L'impact d'un traitement à long terme par 
Cimzia sur le développement de maladies auto-immu- 
nes est inconnu. Si un patient développe des symptô- 
mes évocateurs d’un syndrome lupique à la suite d'un 
traitement par Cimzia, le traitement doit être interrompu. 
Cimzia n'a pas été spécifiquement étudié dans une 
population atteinte de lupus (cf Effets indésirables). 
Vaccinations : 
Les patients traités par Cimzia peuvent être vaccinés, à 
l'exception des vaccins vivants. Il n’y a pas de données 





disponibles sur la réponse aux vaccins vivants ou sur la 
transmission secondaire d'infections par des vaccins 
vivants chez les patients recevant Cimzia. Les vaccins 
vivants ne doivent pas être administrés pendant le 
traitement par Cimzia. 

Au cours d’un essai clinique contrôlé versus placebo 
chez des patients ayant une polyarthrite rhumatoïde, 
une réponse immunitaire similaire a été observée dans 
les groupes Cimzia et placebo lors de l'administration 
simultanée du vaccin pneumococcique polyosidique et 
du vaccin grippal et de Cimzia. Les patients traités par 
Cimzia et méthotrexate ont eu une réponse immunitaire 
humorale plus faible que les patients recevant Cimzia 
seul. La signification clinique de cette observation n’est 
pas connue. 

Utilisation concomitante avec d’autres substances bio- 
logiques : 

Des infections graves et des neutropénies ont été 
rapportées au cours des études cliniques lors de l’admi- 
nistration simultanée d’anakinra (antagoniste de l'inter- 
leukine 1) ou d’abatacept (modulateur du CD28) et d’un 
autre anti-TNF, l’étanercept, sans bénéfice clinique 
supérieur comparé à l’anti-TNF utilisé seul. En raison 
de la nature des effets indésirables observés lors du 
traitement par l'association d’un autre anti-TNF avec, 
soit l’abatacept, soit l’anakinra, des effets néfastes 
similaires peuvent aussi résulter de l'association d’ana- 
kinra ou d’abatacept et d'autres anti-TNF. Par consé- 
quent, l’utilisation du certolizumab pegol en association 
avec l’anakinra ou l’abatacept n'est pas recommandée 
(cf Interactions). 

Chirurgie : 

L'expérience concernant la tolérance au cours d'inter- 
ventions chirurgicales chez les patients traités par 
Cimzia est limitée. La demi-vie de 14 jours du certoli- 
zumab pegol doit être prise en considération si une 
intervention chirurgicale est programmée. Un patient 
traité par Cimzia, nécessitant une intervention chirur- 
gicale, doit être étroitement surveillé afin de détecter 
toute infection et des actions appropriées mises en 
œuvre. 

Détermination du temps de céphaline activé (TCA) : 
Une interférence avec certains tests de la coagulation a 
été détectée chez des patients traités par Cimzia. Cimzia 
peut entraîner des valeurs du TCA faussement élevées 
chez des patients sans anomalie de la coagulation. Cet 
effet a été observé avec les tests PTT- Lupus Anti- 
coagulant (LA) et Standard Target Activated Partial 
Thromboplastin time (STA-PTT), Automate de Diagnos- 
tica Stago ainsi que les tests APTT- SP silice liquide 
HemoslL et silice lyophilisée HemosiL d’Instrumentation 
Laboratories. D’autres tests de détermination du TCA 
pourraient également être affectés. Aucune donnée ne 
prouve que le traitement par Cimzia ait un effet sur la 
coagulation in vivo. Au cours du traitement par Cimzia, 
l'interprétation de résultats anormaux des tests de la 
coagulation devra être prudente. Aucune interférence 
avec la détermination du temps de thrombine (TT) et du 
taux de prothrombine (TP) n’a été observée. 

Patients âgés : 

Lors des études cliniques, il a été observé une incidence 
apparemment plus élevée d'infections chez les patients 
âgés de 65 ans et plus par rapport aux plus jeunes ; 
cependant, l'expérience est limitée. Le traitement des 
patients âgés devra être envisagé avec prudence et une 
attention particulière portée au risque d'infections. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le traitement concomitant avec le méthotrexate, les cor- 
ticoïdes, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 
et les antalgiques n’a montré aucun effet sur la pharma- 
cocinétique du certolizumab pegol lors d'une analyse 
pharmacocinétique de population. 

L'association de certolizumab pegol et d’anakinra ou 
d’abatacept n'est pas recommandée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

La coadministration de Cimzia et de méthotrexate n’a 
pas eu d'effet significatif sur la pharmacocinétique du 
méthotrexate. Lors de la comparaison entre études, 
a pharmacocinétique du certolizumab pegol apparaît 
similaire à celle précédemment observée chez le volon- 
taire sain. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pour prévenir une grossesse et 
a poursuivre pendant au moins 5 mois après la dernière 
administration de Cimzia. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données adéquates sur l’utilisation de 
Cimzia chez la femme enceinte. 

Les études chez l’animal, utilisant un anti-TNFa de rat 
chez le rongeur, n’ont révélé aucun signe évocateur 
d'une altération de la fertilité ou d’une fætotoxicité. 
Cependant, ces données sont insuffisantes au regard 
d’une toxicité sur la reproduction humaine (cf Sécurité 
préclinique). En raison de son effet inhibiteur sur le 
TNFa, Cimzia, administré pendant la grossesse, pour- 
rait affecter les réponses immunitaires normales du 
nouveau-né. En conséquence, Cimzia n’est pas recom- 
mandé pendant la grossesse. 

Les études précliniques suggèrent que le taux de 
transfert placentaire d’un homologue Fab-fragment du 
certolizumab pegol (sans fragment Fc) est faible ou 
négligeable (cf Sécurité préclinique). Des données cli- 
niques limitées montrent un faible taux de certolizumab 











pegol dans le plasma d'un enfant né d’une femme 
traitée. Par conséquent, ces enfants pourraient présen- 
ter un risque accru d'infections. L'administration de 
vaccins vivants aux enfants exposés in utero au certo- 
lizumab pegol n'est pas recommandée pendant au 
minimum 5 mois après la dernière dose administrée à 
la mère pendant sa grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion du 
certolizumab pegol dans le lait maternel humain ou 
animal. Les immunoglobulines humaines étant excré- 
tées dans le lait maternel, le risque pour l'enfant ne peut 
être exclu. Une décision doit être prise soit de poursui- 
vre/d’interrompre l'allaitement soit de poursuivre/ 
d'interrompre le traitement avec Cimzia en prenant en 
compte le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au 
regard du bénéfice du traitement avec Cimzia pour la 
femme. 

FERTILITÉ : 

Des effets sur la motilité des spermatozoïdes et une 
tendance à une diminution du nombre de spermato- 
zoïdes ont été observés chez des rongeurs mâles, sans 
effet apparent sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 
Lors d’une étude clinique évaluant les effets du certo- 
lizumab pegol sur la qualité du sperme, 20 hommes 
adultes volontaires sains ont été randomisés pour rece- 
voir une dose unique de 400 mg de certolizumab pegol 
par voie sous-cutanée ou un placebo. Pendant la 
période de suivi de 14 semaines, aucun effet du traite- 
ment par certolizumab pegol ma été observé sur la 
qualité du sperme par rapport au placebo. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Cimzia peut avoir une influence mineure sur l’aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
sensations vertigineuses (incluant vertiges, troubles de 
a vision et fatigue) peuvent survenir après administration 
de Cimzia (cf Effets indésirables). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Polyarthrite rhumatoïde : 

Cimzia a été étudié chez 4049 patients ayant une 
polyarthrite rhumatoïde, dans des études contrôlées et 
en ouvert d’une durée maximale de 92 mois. Les don- 
nées du tableau 1 sont principalement issues des études 
contrôlées versus placebo portant sur 2965 patients 
ayant reçu Cimzia et 1137 patients ayant reçu un 
placebo pendant la phase contrôlée. 

Dans les études contrôlées versus placebo, les patients 
traités par Cimzia ont eu une durée d'exposition environ 
4 fois supérieure à celle des patients du groupe placebo. 
Cette différence d'exposition est principalement due 
aux sorties prématurées d'étude, plus fréquentes chez 
les patients ayant reçu le placebo. Par ailleurs, les études 
RA-I et RA-II prévoyaient une sortie obligatoire à la 
semaine 16 pour les non-répondeurs ; la majorité de 
ces derniers avait reçu du placebo. 

Le pourcentage de patients ayant interrompu le traite- 
ment en raison d'événements indésirables au cours des 
études contrôlées a été de 4,4 % chez les patients 
traités par Cimzia et de 2,7 % chez les patients recevant 
le placebo. 

Les effets indésirables les plus fréquents ont été obser- 
vés dans les classes de systèmes d'organes «Infections 
et infestations », chez 14,4 % des patients traités par 
Cimzia et 8,0 % des patients recevant le placebo, 
« Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration », chez 8,8 % des patients traités par Cimzia et 
7,4 % des patients recevant le placebo et « Affections 
de la peau et du tissu sous-cutané » chez 7,0 % des 
patients traités par Cimzia et 2,4 % des patients recevant 
le placebo. 

Spondyloarthrite axiale : 

Cimzia a été étudié chez 325 patients ayant une spondy- 
loarthrite axiale active dans l'étude clinique AS001 avec 
une durée maximale de suivi de 4 ans. L'étude compre- 
nait une phase contrôlée versus placebo de 24 semaines 
suivie d’une période de 24 semaines en simple aveugle 
pour la dose et une période d'extension en ouvert de 
156 semaines. Le profil de tolérance chez les patients 
ayant une spondyloarthrite axiale traités par Cimzia a 
été cohérent avec le profil de tolérance observé dans la 
polyarthrite rhumatoïde et lors de l’utilisation antérieure 
de Cimzia. 

Rhumatisme psoriasique : 

Cimzia a été étudié chez 409 patients ayant un rhuma- 
tisme psoriasique dans l'étude clinique PsA001 avec 
une durée maximale de suivi de 4 ans. L'étude compre- 
nait une phase contrôlée versus placebo de 24 semaines 
suivie d’une période de 24 semaines en simple aveugle 
pour la dose et une période d'extension en ouvert de 
168 semaines. Le profil de tolérance chez les patients 
ayant un rhumatisme psoriasique traités par Cimzia a 
été cohérent avec le profil de tolérance observé dans la 
polyarthrite rhumatoïde et lors de l’utilisation antérieure 
de Cimzia. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés lors des études clini- 
ques dans la polyarthrite rhumatoïde et dans les cas 
après commercialisation possiblement liés à Cimzia 
sont listés dans le tableau 1 ci-dessous, par fréquence 
et par classe de systèmes d'organes. Les fréquences 
sont définies de la manière suivante : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100, <1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
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estimée sur la base des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Tableau 1 : Effets indésirables au cours des essais 
cliniques et après commercialisation 





Classe de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Infections bactériennes (incluant abcès), 





Fréquent infections virales (incluantzona, infectionsà 
papillomavirus, à influenza virus) 
Sepsis (incluant défaillance multiviscérale, 
choc septique), tuberculose (y compris 
Peufréquent | tuberculose miliaire, disséminée et 


extrapulmonaire), infections fungiques (incluant 
infections opportunistes) 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant kystes et 
polypes) 





Cancers du sang et du système lymphatique 
(incluant lymphome etleucémie), tumeurs 
solides, carcinomes cutanés hors mélanomes, 
lésions précancéreuses (incluant leucoplasie 
orale,nævus mélanocytaire), tumeurs bénignes 
etkystes (incluant papillome cutané) 


Peufréquent 





Rare Tumeur gastro-intestinale, mélanome 





Indéterminée | carcinome à cellules de Merkel * 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Troubles des éosinophiles, leucopénie (incluant 








Fréquent neutropénie, lymphopénie) 
Anémie, lymphadénopathie, 
Peufréquent thrombocytopénie, thrombocytose 
Pancytopénie, splénomégalie, érythrocytose, 
Rare anomalies morphologiques des globules 


blancs 





Affections du système immunitaire 





Vasculite, lupus érythémateux, hypersensibilité 
médicamenteuse (incluant choc 
anaphylactique), manifestations allergiques, 
auto-anticorps 


Peufréquent 





Œdème angioneurotique, sarcoïdose, maladie 








Rare sérique, panniculite (incluant érythème noueux) 
Affections endocriniennes 
Rare Affections de lathyroïde 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Déséquilibre électrolytique, dyslipidémie, 

















Peufréquent troubles de l'appétit, modification du poids 
Rare Hémosidérose 

Affections psychiatriques 

Peufréquent se , f de. l'humeur (y compris 
Rare Tentative de suicide, délire, altération mentale 





Affections du système nerveux 





Céphalées (incluant migraine), anomalies 

















Fréquent sensorielles 
: Neuropathie périphérique, sensations 
Peufréquent vertigineuses, tremblements 
Rare Convulsion, inflammation des nerfs crâniens, 
altération de la coordination ou de l'équilibre 
sans, | Sclérose en plaques *, syndrome de 
Indéterminée For + 
Guillain-Barré 
Affections oculaires 
Troubles visuels (incluant baisse de la vision), 
Peufréquent | inflammation oculaire et palpébrale, troubles de 


la sécrétion lacrymale 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





























Peufréquent | Acouphènes, vertige 

Affections cardiaques 
Cardiomyopathie (incluant insuffisance 

Peufréquent cardiaque), coronaropathie ischémique, 

q arythmie (incluant fibrillation auriculaire), 

palpitations 

Rare Péricardite, bloc auriculoventriculaire 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypertension 
Hémorragie ou saignement (toute localisation), 
hypercoagulabilité (incluant thrombophlébite, 

Peufréquent | embolie pulmonaire), syncope, œdème 
(incluant œdème périphérique, facial), 
ecchymoses (incluant hématome, pétéchies) 
Accidentvasculaire cérébral, artériosclérose, 

Rare phénomène de Raynaud, livedoréticulaire, 


télangiectasie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Asthme etsymptômes apparentés, 
épanchement et symptômes pleuraux, 
congestion et inflammation des voies 
respiratoires, toux 


Peu fréquent 





Rare Pneumopathieinterstitielle, pneumonie 
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Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées 





Ascite, ulcération et perforation 
gastro-intestinale, inflammation dutractus 
digestif (toute localisation), stomatite, 
dyspepsie, distension abdominale, sécheresse 
oropharyngée 


Peufréquent 





Rare Odynophagie, hypermotilité 





Affections hépatobiliaires 














Fréquent Hépati e (incluant élévation des enzymes 
hépatiques) 
Peufréquent Ar LL cholestase, 
yperbilirubinémie 
Rare Cholélithiase 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruption 





alopécie, nouvelle poussée ou aggravation de 
psoriasis (incluant psoriasis palmoplantaire 
pustuleux) et manifestations apparentées, 
dermatite eteczéma, affection des glandes 
sudoripares, ulcère cutané, photosensibilité, 
acné, décoloration de la peau, sécheresse dela 
peau, des ongles et affections du lit unguéal 


Peufréquent 





Exfoliation et desquamation cutanées, 
affections bulleuses, anomalie de la texture 
des cheveux 


Rare 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Troubles musculaires, élévation dela créatine 


Peu fréquent phosphokinase sérique 





Affections du rein etdes voies urinaires 





Insuffisance rénale, hématurie, symptômes 


Peufréquent vésicaux eturétraux 





Rare Néphropathie (incluantnéphrite) 





Affections des organes de reproduction et du sein 





roubles du cycle menstruel et saignements 





Peufréquent | utérins (incluant aménorrhée), symptômes 
mammaires 
Rare roubles de la fonction sexuelle 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Pyrexie, douleur (toute localisation), asthénie, 























Fréquent prurit (toute localisation), réactions au site 
d'injection 
Frissons, syndrome pseudogrippal, altération 

Peufréquent | dela perception delatempérature, sueurs 
nocturnes, bouffées vasomotrices 

Rare Fistule (toute localisation) 

investigations 

Pouféauénit Élévation des phosphatases alcalines sériques, 

q allongement du temps de coagulation 
Rare Hyperuricémie 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 











Peufréquent | Lésions cutanées, retard àla cicatrisation 





* Ces événements indésirables sont liés à la classe des 
anti-TNF, cependant, leur fréquence avec le certolizumab 
pegol est inconnue. 

Les effets indésirables supplémentaires suivants ont été 
observés peu fréquemment avec Cimzia dans d’autres 
indications : sténose et obstruction gastro-intestinales, 
altération de l’état général, avortement spontané et 
azoospermie. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Infections : 

Lors des études cliniques contrôlées versus placebo 
dans la polyarthrite rhumatoïde, l'incidence des cas 
d'infections a été de 1,03 par patient-année pour tous 
es patients traités par Cimzia et de 0,92 par patient- 
année pour les patients recevant le placebo. Les infec- 
tions étaient essentiellement des infections des voies 
respiratoires hautes, des infections urinaires, des infec- 
tions des voies respiratoires basses et des infections à 
herpès virus (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Lors des études cliniques contrôlées versus placebo, il 
y a eu plus de nouveaux cas d'infections graves dans 
es groupes de traitement par Cimzia (0,07 par patient- 
année, toutes doses confondues) que dans les groupes 
placebo (0,02 par patient-année). Les infections graves 
es plus fréquentes incluaient des pneumonies et des 
tuberculoses. Les infections graves incluaient égale- 
ment des infections opportunistes invasives (par exem- 
ple : pneumocystose, æœsophagite fungique, nocardiose 
et zona disséminé). Il n'y a pas de preuve d'une 
augmentation du risque d'infections en cas d'exposition 
prolongée dans le temps (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 

En dehors des carcinomes cutanés non mélanomes, 
121 cancers, dont 5 cas de lymphomes, ont été observés 
lors des études cliniques de Cimzia dans la PR au cours 
desquelles 4049 patients au total ont été traités, repré- 
sentant 9277 patients-année. Le taux d'incidence des 
lymphomes a été de 0,05 pour 100 patients-année et 
le taux d'incidence des mélanomes de 0,08 pour 
100 patients-année lors des études cliniques de Cimzia 
dans la polyarthrite rhumatoïde (cf Mises en garde/ 








Précautions d'emploi). Un cas de lymphome a égale- 
ment été observé lors de l'étude clinique de phase III 
dans le rhumatisme psoriasique. 

Processus auto-immuns : 

Au cours des études pivots, parmi les sujets qui étaient 
AAN négatifs à l'inclusion, 16,7 % de ceux traités par 
Cimzia et 12,0 % des patients sous placebo sont 
devenus AAN positifs. Parmi les sujets anticorps anti- 
ADNdb négatifs à l'inclusion, 2,2 % de ceux traités par 
Cimzia et 1,0 % des patients sous placebo sont devenus 
anticorps anti-ADNdb positifs. Lors des études cliniques 
contrôlées versus placebo et des études d'extension 
en ouvert dans la polyarthrite rhumatoïde, des cas de 
syndrome lupique ont été rapportés peu fréquemment. 
De rares cas de maladies à médiation immunitaire ont 
été rapportés ; leur imputabilité au traitement par Cimzia 
n’est pas connue. L'impact du traitement à long terme 
par Cimzia sur le développement de maladies auto- 
immunes n’est pas connu. 

Réactions au site d'injection : 

Lors des études cliniques contrôlées versus placebo 
dans la polyarthrite rhumatoïde, 5,8 % des patients 
traités par Cimzia ont présenté des réactions au site 
d'injection telles qu'érythème, prurit, hématome, dou- 
leur, gonflement ou ecchymoses contre 4,8 % des 
patients recevant le placebo. Des douleurs au site 
d'injection ont été observées chez 1,5 % des patients 
traités par Cimzia, aucun cas n'ayant nécessité l’arrêt 
du médicament. 
Élévation de la créatine phosphokinase : 

La fréquence des élévations de la créatine phosphoki- 
nase (CPK) était généralement plus importante chez les 
patients atteints de spondyloarthrite axiale (axSpA) que 
chez ceux présentant une polyarthrite rhumatoïde (PR). 
La fréquence était augmentée à la fois chez les patients 
recevant du placebo (2,8 % vs 0,4 % dans les popula- 
tions axSpA et PR, respectivement) et ceux traités par 
Cimzia (4,7 % vs 0,8 % dans les populations axSpA et 
PR, respectivement). Dans l'étude axSpA, les élévations 
de CPK ont été de nature transitoire, essentiellement 
faibles à modérées, sans signification clinique connue 
et n’ont pas entraîné de sortie d'étude. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Aucune toxicité limitant la dose n’a été observée au 
cours des études cliniques. Des doses répétées allant 
jusqu'à 800 mg par voie sous-cutanée et jusqu’à 
20 mg/kg par voie intraveineuse ont été administrées. 
En cas de surdosage, il est recommandé d'instaurer 
une surveillance étroite des patients à la recherche de 
réactions ou effets indésirables et de débuter immédia- 
tement un traitement symptomatique approprié. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (TNFo) ; 
code ATC : L04AB05. 

Mécanisme d’action : 

Cimzia a une affinité élevée pour le TNFa humain auquel 
il se lie avec une constante de dissociation (Kd) de 
90 pmol. Le TNFa est une cytokine pro-inflammatoire 
clé qui joue un rôle central dans les processus inflamma- 
toires. Cimzia neutralise de manière sélective le TNFo. 
(CI 90 de 4 ng/ml pour l'inhibition du TNFo humain dans 
le test de cytotoxicité in vitro sur cellules de fibrosarcome 
murin L929) mais ne neutralise pas la lymphotoxine © 
(TNFB). 

Il a été montré que Cimzia neutralise le TNFo humain 
membranaire et soluble de manière dose-dépendante. 
L'incubation de monocytes humains avec Cimzia a 
entraîné une inhibition dose-dépendante de la produc- 
tion de TNFo induit par les lipopolysaccharides (LPS) 
et d'IL1B. 

Cimzia ne contient pas la région du fragment cristalli- 
sable (Fc), normalement présente dans un anticorps 
complet. C’est pourquoi, in vitro, il ne fixe pas le complé- 
ment et ne provoque pas de cytotoxicité à médiation 
cellulaire dépendante des anticorps. Il n’induit, in vitro, 
ni apoptose des monocytes ou des lymphocytes du 
sang périphérique humain, ni dégranulation des neutro- 
philes. 

Efficacité clinique : 

Polyarthrite rhumatoïde : 

L'efficacité et la sécurité de Cimzia ont été évaluées lors 
de deux études cliniques randomisées, en double aveu- 
gle, contrôlées versus placebo, chez des patients âgés 
> 18 ans ayant une polyarthrite rhumatoïde active 
diagnostiquée selon les critères de l'American College 
of Rheumatology (ACR), RA-I (Rapid 1) et RA-II (Rapid 2). 
Les patients avaient > 9 articulations gonflées et 
douloureuses et ils avaient une PR active depuis au 
moins 6 mois avant le début de l’étude. Au cours des 
deux études, Cimzia a été administré par voie sous- 
cutanée, en association avec le MTX par voie orale, 
préalablement administré pendant au moins 6 mois et 
à des doses stables d'au moins 10 mg par semaine 
pendant 2 mois. Il n'y a aucune expérience de l’adminis- 
tration de Cimzia en association avec des DMARDs 
autres que le MTX. 














L'efficacité et la sécurité de Cimzia ont été évaluées 
chez des patients adultes, naïfs de DMARDs, ayant une 
PR active lors d’une étude clinique randomisée, en 
double aveugle, contrôlée versus placebo (C-EARLY). 
Dans cette étude, les patients étaient âgés > 18 ans, 
avaient > 4 articulations gonflées et > 4 articulations 
douloureuses et un diagnostic de PR active, modérée à 
sévère, et évolutive depuis moins de 1 an (tel que défini 
par les critères de classification de l'ACR/European 
League Against Rhumatism [EULAR] de 2010). A l’inclu- 
sion, la durée de la maladie depuis le diagnostic était 
en moyenne de 2,9 mois et les patients étaient naïfs de 
traitement par DMARDs (y compris MTX). Pour les deux 
bras Cimzia et placebo, le MTX a été initié à la semaine 0 
(10 mg/semaine), augmenté jusqu’à la dose maximale 
tolérée jusqu'à la semaine 8 (dose autorisée : min 
15 mg/semaine, max 25 mg/semaine), et maintenu tout 









































au long de l’étude (la dose moyenne de MTX après la 
semaine 8 pour les bras placebo et Cimzia était de 
22,3 mg/semaine et 21,1 mg/semaine, respectivement). 
Tableau 2 : Description des essais cliniques 
N° de l'étude si e Posologie Objectifs de l'étude 
Évaluation dutraitement 
400 mg des signes etsymptômes 
(semaines 0, 2,4) | etdel'inhibitiondes 
avec MTX. dommages structuraux. 
RA-I 982 200 mg Co-critères principaux 
(52 semaines) ou 400 mg d'évaluation : ACR 20 
toutes les à la semaine 24 et 
2 semaines modification du mTSS 
avec MTX. à la semaine 52 par 
rapport au score initial. 
nu 29 Évaluation dutraitement 
avecM X * 7 | dessignesetsymptômes 
; etdel'inhibition des 
RAJ 619 200 mg dommages structuraux 
(24semaines) ou 400 mg Critè A | 
toutes les i ritère principal 
D semaines d évaluation : ACR 20 
à la semaine 24. 
avec MTX. 
Évaluation dutraitement 
des signes etsymptômes 
etdel'inhibition des 
400 mg dommages structuraux 
(semaines 0,2, 4) | chezles patients naïfs de 
AL avec MTX. DMARDs. 
(usqu'àla 879 ; 
semaine52) 200 mg toutes Crit ère principal 
les 2 semaines d'évaluation : 
avec MTX. pourcentage de patients 
en rémission 
persistante * 
à la semaine 52. 
mTSS : score total de Sharp modifié. 
* La rémission persistante à la semaine 52 est définie par 
un DAS28(VS) < 2,6 aux semaines 40 et 52. 





Signes et symptômes : 

Les résultats des études cliniques RA-I et RA-II sont 
présentés dans le tableau 3. Des réponses ACR 20 et 
ACR 50 supérieures de façon statistiquement signifi- 
cative par rapport au placebo ont été obtenues, respec- 
tivement, à partir de la semaine 1 et de la semaine 2, 
dans les deux études cliniques. Les réponses se sont 
maintenues jusqu’à la semaine 52 (RA-l) et 24 (RA-II). 
Sur les 783 patients initialement randomisés dans RAI, 
508 ont terminé les 52 semaines de la phase de 
traitement contrôlée versus placebo et sont entrés dans 
l'étude d'extension en ouvert. Parmi ceux-ci, 427 ont 
terminé les 2 années de l’étude d'extension en ouvert 
et ont donc eu une exposition à Cimzia de 148 semaines 
au total. La réponse ACR 20 à cette échéance était de 
91 %. La réduction du DAS28 (VS) par rapport à la 
valeur initiale a également été significativement plus 
importante (p < 0,001) à la semaine 52 (RA-l) et à la 
semaine 24 (RA-II) par rapport au placebo, et s’est 




















maintenue jusqu’à 2 ans dans l'étude d'extension en 
ouvert de l’étude RA-I. 
Tableau 3 : Réponse ACR dans les études cliniques 
RA: et RA-II 
Étude RA-I Étude RA-II 
Association avec le MTX | Association avec le MTX 
(24 et 52 semaines) (24 semaines) 
Réponse | Placebo | Cimzia200 mg | Placebo | Cimzia 200 mg 
+MTX +MTX +MTX +MTX 
N = 199 toutes les N = 127 toutes les 
2 semaines 2 semaines 
N = 393 N = 246 
ACR20 
Semaine24| 14% 59%* 9% 57%* 
Semaine52 | 13% 53%* N/A N/A 
ACR50 
Semaine24| 8% 37%* 3% 33%* 
Semaine52 | 8% 38%* N/A N/A 
ACR70 
Semaine24 | 3% 21%* 1% 16%** 
Semaine 52 | 4% 21%* N/A N/A 
Réponse 
clinique 1% 13%* 
majeure® 























Cimzia versus placebo : 

* p < 0,001. 

* p < 0,01. 

a) La réponse clinique majeure est définie comme l’obten- 
tion d’une réponse ACR 70 lors de chaque évaluation sur 
une période continue de 6 mois. 





Les valeurs de p (test de Wald) sont citées pour la compa- 
raison des traitements en utilisant une régression logistique 
avec le traitement et la région comme facteurs. 
Pourcentage de réponse basé sur le nombre de sujets pour 
lesquels des données sont disponibles (n) concernant ce 
critère d'évaluation et cette échéance et qui peut différer de N. 
Les critères principaux et secondaires majeurs de 
l'étude C-EARLY ont été atteints. Les principaux résul- 
tats de l'étude sont présentés dans le tableau 4. 
Tableau 4 : Étude C-EARLY : pourcentage de patients 
en rémission persistante et en faible activité de la 
maladie persistante à la semaine 52 











Cimzia 200 mg 
Réponse ee i +MTX 

i N = 655 
Rémission persistante * 
(DAS28[VS] < 2,6 15,0% 28,9%** 
aux semaines 40 et 52) 
Faible activité de la maladie 
persistante r AT 
(DAS28IVS] < 3,2 28,6% 43,8% 
aux semaines 40 et 52) 














* Critère principal de l'étude C-EARLY (jusqu’à la 
semaine 52). 

Population totale d'analyse, imputation des non-répondeurs 
pour les valeurs manquantes. 

* Cimzia + MTX vs placebo + MTX : p < 0,001. 

La valeur de p est estimée par un modèle de régression 
logistique avec le traitement, la région et la durée depuis le 
diagnostic de PR (< 4 mois vs > 4 mois) comme variables. 
Une diminution plus importante du DAS28(VS) par 
rapport à l'inclusion a été observée chez les patients 
du groupe Cimzia + MTX par rapport au groupe pla- 
cebo + MTX, dès la semaine 2 et jusqu’à la semaine 52 
(p < 0,001 à chaque visite). Les taux de rémission 
(DAS28[VS] < 2,6), la faible activité de la maladie 
(DAS28[VS] < 3,2), les réponses ACR50 et ACR70 à 
chaque visite ont démontré que le traitement par Cimzia 
+ MTX a permis d'obtenir des réponses plus rapides et 
plus importantes que le traitement par placebo + MTX. 
Ces résultats ont été maintenus pendant les 52 semai- 
nes de traitement chez des patients naïfs de DMARDs. 
Réponse radiographique : 

Dans l'étude RA-I, les dommages structuraux articu- 
laires ont été évalués par radiographie et exprimés en 
termes de modification du mTSS et de ses composan- 
tes, le score d’érosion et le score de pincement articu- 
laire, à la semaine 52 par rapport aux scores initiaux. 
La progression des signes radiographiques a été signifi- 
cativement moindre chez les patients traités par Cimzia 
par rapport à ceux recevant le placebo, aux semaines 24 
et 52 (Voir tableau 5). Dans le groupe placebo, 52 % 
des patients n'ont pas présenté de progression radio- 














graphique (mTSS < 0,0) à la semaine 52 versus 69 % 
dans le groupe Cimzia 200 mg. 
Tableau 5 : Modifications sur 12 mois dans l'étude RAI 
Placebo | Cimzia200 mg | Cimzia 200 mg 
+MTX +MTX +MTX- 
N = 199 N = 393 Placebo + MTX 
Moyenne (DS) | Moyenne (DS) | Différence moyenne 
mTSS 
Semaine 52 2,8(7,8) 0,4(5,7) -2,4 
Score 
d'érosion 1,5(4,3) 0,1 (2,5) -1,4 
Semaine 52 
Scorede 
pincement E 
articulare 1,4(5,0) 0,4 (4,2) 1,0 
Semaine 52 




















Les valeurs de p ont été < 0,001 à la fois pour le mTSS 
et pour le score d’érosion et < 0,01 pour le score de 
pincement articulaire. Une analyse Ancova a été réalisée 
sur la variation du score par rapport à la valeur initiale 
pour chaque mesure, avec la région et le traitement 
comme facteurs et la valeur initiale du score comme 
covariable. 

Sur les 783 patients initialement randomisés dans RAI, 
508 ont terminé les 52 semaines de la phase de 
traitement contrôlée versus placebo et sont entrés dans 
la phase d'extension en ouvert. Le maintien de l’inhibi- 
tion de la progression des dommages structuraux a été 
démontré dans un sous-groupe de 449 de ces patients 
qui ont été traités pendant au moins 2 ans par Cimzia 
(RA-I et étude d'extension en ouvert) et avaient des 
données évaluables à l'échéance des 2 ans. 

Dans C-EARLY, l'inhibition de la progression radiogra- 
phique a été plus importante dans le bras Cimzia + MTX 
par rapport au bras placebo + MTX à la semaine 52 
(voir tableau 6). A la semaine 52, 49,7 % des patients 
du groupe placebo + MTX n'ont présenté aucune 
progression radiographique (variation du mTSS < 0,5 
versus 70,3 % dans le groupe Cimzia + MTX (p < 0,001). 
Tableau 6 : Évolution radiographique à la semaine 52 
dans l'étude C-EARLY 











Placebo | Cimzia200mg | Cimzia 200 mg 
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Population radiographique, extrapolation linéaire. 

* Estimateur ponctuel de Hodges-Lehmann et intervalle de 
confiance asymptotique (Moses) à 95 %. 

** Cimzia + MTX vs placebo + MTX p < 0,001. 

La valeur de p a été estimée par analyse ANCOVA avec le 
traitement, la région et la durée depuis le diagnostic de PR 
(< 4 mois vs > 4 mois) à l'inclusion comme variables et le 
niveau de la valeur initiale du score comme covariable. 
Capacité fonctionnelle et qualité de vie : 

Dans les études RA-I et RA-II, les patients traités par 
Cimzia ont rapporté des améliorations significatives, par 
rapport au placebo, de leurs capacités fonctionnelles 
évaluées par le questionnaire d'évaluation de l’état de 
santé - indice d'incapacité (HAQ-DI - Health Assessment 
Questionnaire - Disability Index) et de la fatigue évaluée 
par l'échelle d'évaluation de la fatigue (FAS - Fatigue 
Assessment Scale), à partir de la semaine 1 et jusqu’à 
la fin des études. Dans les deux études cliniques, les 
patients traités par Cimzia ont rapporté des amélio- 
rations significativement plus importantes du SF-36, 
scores résumés des composantes physique et mentale 
(Physical and Mental Component Summaries) et du 
score de toutes les dimensions. 

L'amélioration des capacités fonctionnelles et de la 
qualité de vie liée à l’état de santé (HRQoL - Health 
Related Quality of Life) a été maintenue pendant 2 ans 
dans l'étude d'extension en ouvert de l’étude RA-I. Les 
patients traités par Cimzia ont rapporté des amélio- 
rations statistiquement significatives du Work Produc- 
tivity Survey (questionnaire de productivité au travail) 
par rapport au placebo. 

Dans l'étude C-EARLY, les patients traités par Cimzia 
+ MTX ont rapporté une amélioration significative de la 
douleur, évaluée par le PAAP (Patient Assessment of 
Arthritis Pain), par rapport au placebo + MTX à la 
semaine 52, - 48,5 versus - 44,0 (moyenne des moin- 
dres carrés) (p < 0,05). 

Étude clinique DoseFlex : 

L'efficacité et la sécurité de deux schémas d’adminis- 
tration de Cimzia versus placebo (200 mg toutes les 
2 semaines et 400 mg toutes les 4 semaines) ont été 
évaluées lors d’une étude clinique avec une période 
initiale en ouvert de 18 semaines suivie d’une période 
randomisée de 16 semaines, en double aveugle, contrô- 
lée versus placebo chez des adultes ayant une poly- 
arthrite rhumatoïde active selon les critères de l’ACR et 
n'ayant pas répondu de manière adéquate au MTX. 
Les patients ont reçu une dose de charge de Cimzia 
400 mg aux semaines 0, 2 et 4, suivie de Cimzia 200 mg 
toutes les 2 semaines au cours de la période initiale 
en ouvert. Les répondeurs (réponse ACR 20) à la 
semaine 16 ont été randomisés à la semaine 18 pour 
recevoir Cimzia 200 mg toutes les 2 semaines, Cimzia 
400 mg toutes les 4 semaines ou un placebo, en 
association avec le MTX, pendant 16 semaines supplé- 
mentaires (durée totale de l'étude : 34 semaines). Ces 
3 groupes étaient bien équilibrés en termes de réponse 
clinique après la période initiale (ACR 20 : 83-84 % à la 
semaine 18). 

Le critère primaire d'évaluation de l'étude était le taux 
de répondeurs ACR 20 à la semaine 34. Les résultats à 
la semaine 34 sont présentés dans le tableau 7. Les 
deux schémas d'administration de Cimzia ont montré 
une réponse clinique prolongée et statistiquement signi- 
ficative par rapport au placebo à la semaine 34. Le 
critère d'évaluation ACR 20 a été atteint à la fois avec 
Cimzia 200 mg toutes les 2 semaines et avec Cimzia 
400 mg toutes les 4 semaines. 

Tableau 7 : Réponse ACR dans l’étude clinique Dose- 
Flex à la semaine 34 



































Schéma Cimzia 400 mg + MTX aux semaines 0, 2 
d'administration et4, suivis de Cimzia 200 mg + MTX 
de la semaine 0 toutes les 2 semaines 
à la semaine 16 
Schéma Placebo Cimzia Cimzia 
d’administrationde | +MTX |200mg+MTX | 400 mg + MTX 
lasemaine 18 N = 69 toutes les toutes les 
àlasemaine 34, 2 semaines 4 semaines 
période randomisée, N=70 N=69 
endouble aveugle 
ACR20 45% 67% 65% 
p* N/A 0,009 0,017 
ACR50 30% 50% 52% 
p* N/A 0,020 0,010 
ACR70 16% 30% 38% 
p* N/A 0,052 0,005 
N/A : non applicable. 
* Les valeurs de p (test de Wald) pour la comparaison des 


traitements entre Cimzia 200 mg versus placebo et Cimzia 
400 mg versus placebo sont estimées en utilisant un modèle 
de régression logistique avec le traitement comme variable. 
Spondyloarthrite axiale : 

L'efficacité et la tolérance de Cimzia ont été évaluées 
lors d'une étude multicentrique randomisée, en dou- 
ble aveugle, contrôlée versus placebo (AS001), chez 
325 patients âgés > 18 ans ayant une spondyloarthrite 
axiale active de l'adulte depuis au moins 3 mois, définie 
selon les critères ASAS (Assessment of Spondyloar- 
thritis International Society) pour les spondyloarthrites 
axiales. La population totale de patients ayant une 





spondyloarthrite axiale incluait des sous-populations 
avec et sans signes radiographiques (spondyloarthrite 
axiale non radiographique [nr-axSpA]) de spondylar- 
thrite ankylosante (SA). Les patients avaient une maladie 
active, définie par un score d'activité de la maladie (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI]) 
> 4, un score de douleurs rachidiennes > 4 sur une 
échelle numérique de 0 à 10 et un taux de CRP élevé 
ou des signes de sacro-iliite à l'imagerie par résonance 
magnétique (IRM). Les patients devaient avoir eu une 
intolérance ou une réponse inadéquate à au moins un 
AINS. Au total, 16 % des patients avaient été précé- 
demment exposés à un anti-TNF. Les patients ont été 
traités par une dose de charge de Cimzia de 400 mg 
aux semaines 0, 2 et 4 (dans les deux bras de traitement) 
ou par un placebo, suivi(e) de 200 mg de Cimzia toutes 
les 2 semaines ou de 400 mg de Cimzia toutes les 4 
semaines ou d’un placebo. 87,7 % des patients ont 
reçu des AINS concomitants. Le critère principal d’éva- 
luation de l'efficacité était le taux de réponse ASAS20 à 
la semaine 12. 

La période de l'étude en double aveugle, contrôlée 
versus placebo de 24 semaines a été suivie d’une 
période de 24 semaines en simple aveugle pour la dose 
et d’une période d'extension en ouvert de 156 semaines. 
La durée maximale de l’étude était de 204 semaines. 
Tous les patients ont reçu Cimzia à la fois dans les 
périodes en simple aveugle pour la dose et de suivi en 
ouvert. Un total de 199 sujets (61,2% des sujets 
randomisés) a terminé l’étude jusqu'à la semaine 204. 
Principaux résultats d'efficacité : 

Dans l'étude clinique AS001, la réponse ASAS20 a été 
obtenue à la semaine 12 chez 58 % des patients traités 
par Cimzia 200 mg toutes les 2 semaines et chez 64 % 
des patients traités par Cimzia 400 mg toutes les 
4 semaines versus 38 % des patients recevant le 
placebo (p < 0,01). Dans l’ensemble de la population, le 
pourcentage de répondeurs ASAS20 était cliniquement 
pertinent et significativement plus élevé à chaque visite, 
de la semaine 1 à la semaine 24 dans les groupes de 
traitement par Cimzia 200 mg toutes les 2 semaines et 
Cimzia 400 mg toutes les 4 semaines versus le groupe 
placebo (p < 0,001 à chaque visite). Aux semaines 12 
et 24, le pourcentage de patients répondeurs ASAS40 
a été plus élevé dans les groupes traités par Cimzia que 
dans le groupe placebo. 

Des résultats comparables ont été obtenus dans les 
sous-populations de patients ayant une spondylarthrite 
ankylosante et de patients ayant une spondyloarthrite 
axiale non radiographique. Chez la femme, la réponse 
ASAS20 versus placebo n'était statistiquement signifi- 
cative qu'après la semaine 12. 

L'amélioration de la réponse ASAS 5/6, de la rémission 
partielle et du score BASDAI-50 a été statistiquement 
significative aux semaines 12 et 24 et elle s'est main- 
tenue jusqu’à la semaine 48 dans l’ensemble de la popu- 
lation ainsi que dans les sous-populations. Les princi- 
paux résultats d'efficacité de l'étude clinique AS001 
sont présentés dans le tableau 8. 

Parmi les patients restant dans l'étude, les améliorations 
de tous les principaux résultats d'efficacité précités ont 
été maintenues jusqu’à la semaine 204 dans la popu- 





















































ation totale ainsi que dans les sous-populations SA et 
nr-axSpA. 
Tableau 8 : Principaux résultats d'efficacité de l'étude 
clinique AS001 (pourcentage de patients) 
Sponaylarthrite Spondyloarthrite Spondyloarthrite 
ankýiosanie axiale non axiale 
y radiographique Population totale 
À Cimzia Cimzia Cimzia 
Paramètres tous tous Pla- tous 
Pla- f Pla- f $ 
schémas schémas | cebo | schémas 
cebo | , ,. cebo Ferté E À 
N=57 d'adminis- N=50 d'adminis- | N= | d'adminis- 
mi tration? | tration*! | 107 | tration® 
N=121 N=97 N=218 
ASAS20"® 
Semaine 12 37% 60%* 40% 61%* 38% | 61%** 
Semaine 24 33% | 69%** | 24% | 68%** | 29% | 68%** 
ASAS4O°® 
Semaine 12 19% | 45%** | 16% | 47%°* | 18% | 46%** 
Semaine 24 16% | 53%** | 14% | 51%°* | 15% | 52%** 
ASAS 5/6% 
Semaine 12 9% ayt 8% 44% ** 8% py 
Semaine24 5% 40%** 4% 45%** 5% 2%" 
Rémission 
partielle 
Semaine 12 2% 20%** 6% 29%** 4% 24% ** 
Semaine24 7% 28%** | 10% | 33%** 9% 30%** 
BASDAI-50° 
Semaine 12 11% | 41% | 16% | 49%°* | 13% | 45%** 
Semaine 24 16% | 49%** | 20% | 57%°* | 18% | 52%** 
a) Cimzia tous schémas d'administration = Cimzia 200 mg 
toutes les 2 semaines, précédé d’une dose de charge de 
400 mg aux semaines 0, 2 et 4, plus Cimzia 400 mg toutes 
es 4 semaines, précédé d’une dose de charge de 400 mg 


aux semaines 0, 2 et 4. 

b) Population randomisée. 

c) Les p (test de Wald) sont calculés pour la comparaison 
des traitements en utilisant une régression logistique avec 
le traitement et la région comme variables. 

d) Population totale d'analyse. 

*p < 0,05, Cimzia versus placebo. 

* p < 0,001, Cimzia versus placebo. 





Mobilité rachidienne : 

La mobilité rachidienne a été évaluée au cours de la 
période en double aveugle, contrôlée versus placebo à 
différents moments, incluant l'inclusion, la semaine 12 
et la semaine 24 au moyen du BASMI. Des différences 
cliniquement importantes et statistiquement significa- 
tives ont été observées à chaque visite chez les patients 
traités par Cimzia versus les patients ayant reçu le 
placebo. Une tendance à une différence versus placebo 
plus importante dans la sous-population de patients 
atteints de nr-axSpA que dans celle de patients atteints 
de SA a été observée ; ceci pourrait être dû aux moindres 
dommages structuraux chroniques des patients atteints 
de nr-axSpA. 

L'amélioration du score BASMI obtenue à la semaine 24 
a été maintenue jusqu'à la semaine 204 pour les patients 
restés dans l'étude. 

Capacité fonctionnelle et qualité de vie : 

Dans l'étude clinique AS001, les patients traités par 
Cimzia ont rapporté une amélioration significative par 
rapport au placebo de leur capacité fonctionnelle éva- 
luée par le BASFI et de la douleur évaluée par les scores 
de douleurs dorsales totales et nocturnes (échelle numé- 
rique). Les patients traités par Cimzia ont rapporté une 
amélioration significative par rapport au placebo de la 
fatigue évaluée par l'item « fatigue » du BASDAI ainsi 
que de la qualité de vie liée à l’état de santé évaluée 
par l'échelle de qualité de vie spécifique de la spondyl- 
arthrite ankylosante (ASQoL), et par les scores résumés 
des composantes physique et mentale, et le score total 
du SF-36. Les patients traités par Cimzia ont rapporté 
une amélioration significative de la productivité associée 
à l’axSpA, au travail et au domicile, mesurée par le 
questionnaire de productivité au travail (Work Produc- 
tivity Survey), par rapport au placebo. Pour les patients 
restés dans l'étude, les améliorations de tous les résul- 
tats précités ont été en grande partie maintenues jusqu’à 
la semaine 204. 

Inhibition de l’inflammation à l'imagerie par résonance 
magnétique (IRM) : 

Dans une sous-étude d'imagerie conduite chez 
153 patients, les signes d'inflammation ont été évalués 
par IRM à la semaine 12 et exprimés par la variation par 
rapport à l'inclusion du score SPARCC (Spondyloar- 
thritis Research Consortium of Canada) pour les articu- 
lations sacro-iliaques et du score ASspiMRl-a modifié 
(score de Berlin) pour le rachis. A la semaine 12, une 
inhibition significative des signes d’inflammation dans 
les articulations sacro-illaques ainsi que dans le rachis 
a été observée dans le groupe de patients traités par 
Cimzia (toutes doses), dans l'ensemble de la population 
de patients atteints de spondyloarthrite axiale comme 
dans les sous-populations de patients atteints de spon- 
dylarthrite ankylosante et de spondyloarthrite axiale non 
radiographique. 

Parmi les patients restant dans l'étude, qui avaient à la 
fois des valeurs à l'inclusion et à la semaine 204, 
l'inhibition des signes d’inflammation dans les articu- 
lations sacro-illaques (n = 72) et dans le rachis (n = 82) 
aété en grande partie maintenue jusqu'à la semaine 204 
dans l’ensemble de la population de patients atteints 
de spondyloarthrite axiale comme dans les sous-popu- 
lations SA et nr-axSpA. 

Rhumatisme psoriasique : 

L'efficacité et la tolérance de Cimzia ont été évaluées 
lors d’une étude multicentrique randomisée, en double 
aveugle, contrôlée versus placebo (PsA001), chez 409 
patients âgés > 18 ans et présentant un rhumatisme 
psoriasique actif de l'adulte depuis au moins 6 mois, 
défini selon les critères CASPAR (Classification Crite- 
ria for Psoriatic Arthritis). Les patients présentaient 
> 3 articulations gonflées et douloureuses et une 
augmentation des marqueurs de la phase aiguë de 
l'inflammation. Les patients présentaient également des 
lésions cutanées de psoriasis actif ou des antécédents 
documentés de psoriasis et ils étaient en échec à au 
moins 1 DMARD. Un traitement antérieur par un anti- 
TNF était autorisé et 20 % des patients avaient été 
précédemment traités par anti-TNF. Les patients ont 
reçu une dose de charge de Cimzia 400 mg aux 
semaines 0, 2 et 4 (dans les deux groupes de traitement) 
ou un placebo, suivi(e) soit de Cimzia 200 mg toutes les 
2 semaines ou 400 mg toutes les 4 semaines soit d’un 
placebo toutes les 2 semaines. Les patients traités de 
manière concomitante par des AINS ou des DMARDs 
conventionnels représentaient respectivement 72,6 % 
et 70,2 % des patients. Les deux critères primaires 
d'évaluation étaient le pourcentage de patients ayant 
une réponse ACR 20 à la semaine 12 et la modification 
du score total de Sharp modifié (mTSS) à la semaine 24 
par rapport à l'inclusion. L'efficacité et la tolérance de 
Cimzia chez les patients ayant un RhPso dont 
symptômes prédominants étaient une sacro-iliite ou une 
spondylarthrite ankylosante n'ont pas été analysées 
séparément. 
La période de l’étude en double aveugle, contrôlée 
versus placebo de 24 semaines a été suivie d’une 
période de 24 semaines en simple aveugle pour la dose 
et d’une période d'extension en ouvert de 168 semaines. 
La durée maximale de l'étude était de 216 semaines. 
Tous les patients ont reçu Cimzia à la fois dans les 
périodes en simple aveugle et de suivi en ouvert. Un 
total de 264 patients (64,5 %) a terminé l’étude jusqu’à 
la semaine 216. 

Réponse ACR : 

Les patients traités par Cimzia ont présenté un taux 
de réponse ACR 20 significativement plus élevé à la 
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semaine 12 et à la semaine 24 par rapport aux patients 
recevant le placebo (p < 0,001). Le pourcentage de 
répondeurs ACR 20 était cliniquement pertinent dans 
les groupes de traitement Cimzia 200 mg toutes les 
2 semaines et Cimzia 400 mg toutes les 4 semaines par 
rapport au groupe placebo à chaque visite après l’inclu- 
sion jusqu’à la semaine 24 (valeur nominale de p < 0,001 
à chaque visite). Les patients traités par Cimzia avaient 
également une amélioration significative des taux de 
réponse ACR 50 et 70. Aux semaines 12 et 24, une 
amélioration des paramètres caractéristiques de l’acti- 
vité périphérique du rhumatisme psoriasique (tels que : 
nombre d’articulations gonflées, nombre d’articulations 
douloureuses/sensibles, dactylite et enthésite) a été 
observée chez les patients traités par Cimzia (Valeur 
nominale de p < 0,01). Les principaux résultats d'effi- 
cacité de l’essai clinique PSA001 sont présentés dans 




















e tableau 9. 
Tableau 9 : Principaux résultats d'efficacité de l'étude 
clinique PsA001 (pourcentage de patients) 
Cimzia 200 mg | Cimzia® 400 mg 
Réponse Placebo toutes les toutes les 
P N = 136 2 semaines 4 semaines 
N = 138 N = 135 
ASR20 
Semaine 12 24% 58%** 52%** 
Semaine 24 24% 64%** 56% ** 
ASR 50 
Semaine 12 1% 36%** 33% ** 
Semaine 24 13% 44%** 40%** 
ASR70 
Semaine 12 3% 25%** 13%* 
Semaine 24 4% 28%** 24%** 
Cimzia®200 mg | Cimzia!400 mg 
Réponse Placebo toutesles toutes les 
P N = 86 2semaines 4semaines 
N = 90 N=76 
PASI 75° 
Semaine 12 14% 47%*** 47%*** 
Semaine 24 15% 6%*** 61%*** 
Semaine 48 N/A 67% 62% 




















a) Administration toutes les 2 semaines, précédée d'une 
dose de charge de 400 mg aux semaines 0, 2 et 4 

b) Administration toutes les 4 semaines, précédée d'une 
dose de charge de 400 mg aux semaines 0, 2 et 4 

c) Pour les patients ayant un psoriasis > 3 % de la surface 
corporelle à l'inclusion. 

* p < 0,01, Cimzia versus placebo. 

* p < 0,001, Cimzia versus placebo. 

*>* p < 0,001, (valeur nominale), Cimzia versus placebo. 
Ces résultats concernent la population randomisée. Les 
différences de pourcentage de patients entre les grou- 
pes Cimzia 200 mg - placebo et Cimzia 400 mg - placebo 
(et l'IC bilatéral à 95 % et la valeur de p correspondants) 
sont estimées par le test de Wald bilatéral d’erreur 
standard asymptotique. Pour les patients en échappe- 
ment thérapeutique ou ayant des données manquantes, 
la méthode d’imputation des non-répondeurs (NRI) a 
été utilisée. 

Parmi les 273 patients initialement randomisés pour 
recevoir Cimzia 200 mg toutes les 2 semaines et Cimzia 
400 mg toutes les 4 semaines, 237 (86,8 %) recevaient 
toujours ce traitement à la semaine 48. Parmi les 
138 patients randomisés à la semaine 48 pour recevoir 
Cimzia 200 mg toutes les 2 semaines, 92, 68 et 48 ont 
obtenu une réponse ACR 20/50/70, respectivement. 
Parmi les 135 patients randomisés pour recevoir Cimzia 
400 mg toutes les 4 semaines, 89, 62 et 41 patients ont 
obtenu une réponse ACR 20/50/70, respectivement. 
Parmi les patients restant dans l'étude, les taux de 
répondeurs ACR 20, 50 et 70 ont été maintenus jusqu’à 
la semaine 216. Ce fut également le cas pour les autres 
critères de l’activité périphérique (tels que : nombre 
d’articulations gonflées, nombre d’articulations doulou- 
reuses, dactylite et enthésite). 

Réponse radiographique : 

Dans l'étude clinique PSA001, l'inhibition de la progres- 
sion des dommages structuraux a été évaluée par 
radiographie et exprimée par la variation du score total 
de Sharp modifié (mTSS) et de ses composantes, le 
score d’érosion (ES) et le score de pincement articulaire 
JSN), à la semaine 24, par rapport à l'inclusion. Pour le 
rhumatisme psoriasique, le mTSS a été modifié par 
’ajout des articulations interphalangiennes distales de 
a main. Le traitement par Cimzia a inhibé la progression 
radiographique par rapport au placebo à la semaine 24, 
mesurée par la variation du score mTSS par rapport à 
‘inclusion (moyennes calculées par la méthode des 
moindres carrés [+ ET] des scores de 0,28 [+ 0,07] 
dans le groupe placebo versus 0,06 [+ 0,06] dans le 
groupe Cimzia toutes doses ; p = 0,007). L'inhibition de 
a progression radiographique a été maintenue dans le 
groupe Cimzia jusqu’à la semaine 48 dans la sous- 
population de patients à risque plus élevé de progres- 
sion radiographique (patients ayant un mTSS > 6 à 
inclusion). L'inhibition de la progression radiographique 
a été maintenue jusqu'à la semaine 216 pour les patients 
restés dans l'étude. 

Capacité fonctionnelle et qualité de vie : 

Dans l'étude clinique PsA001, les patients traités par 
Cimzia ont rapporté une amélioration significative, par 
rapport au placebo, de leurs capacités fonctionnelles 
évaluées par le questionnaire d'évaluation de l'état de 
santé - indice d'incapacité (HAQ-DI - Health Assessment 
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Questionnaire - Disability Index), de la douleur évaluée 
par le PAAP (Patient Assessment of Arthritis Pain) et de 
la fatigue évaluée par l'échelle d'évaluation de la fatigue 
(FAS - Fatigue Assessment Scale). Les patients traités 
par Cimzia ont rapporté une amélioration significative 
de la qualité de vie liée à l’état de santé évaluée par 
l'échelle de qualité de vie spécifique du rhumatisme 
psoriasique (PSAQoL) et par les scores des composan- 
tes physique et mentale (Physical and Mental Compo- 
nent) du SF-36, ainsi que de la productivité associée au 
rhumatisme psoriasique, au travail et au domicile, mesu- 
rée par le questionnaire de productivité au travail (Work 
Productivity Survey), par rapport au placebo. Les amé- 
liorations de tous les résultats précités ont été mainte- 
nues jusqu’à la semaine 216. 

Immunogénicité : 

Polyarthrite rhumatoïde : 

Le pourcentage total de patients ayant des anticorps 
anti-Cimzia détectables à au moins une occasion a été 
de 9,6 % dans les études contrôlées versus placebo 
dans la PR. Environ un tiers des patients anticorps 
positifs avait des anticorps ayant une activité neutra- 
lisante in vitro. Les patients traités simultanément par 
immunosuppresseurs (MTX) ont présenté un taux de 
formation d'anticorps plus faible que les patients ne 
prenant pas d’immunosuppresseurs à l'inclusion. La 
formation d'anticorps a été associée à une baisse de la 
concentration plasmatique du médicament et, chez 
certains patients, à une réduction de l'efficacité. 

Dans deux études à long terme (jusqu'à 5 ans d’expo- 
sition), en ouvert, le pourcentage total de patients ayant 
des anticorps anti-Cimzia détectables à au moins une 
occasion était de 13 % (8,4 % des patients ont présenté 
des anticorps anti-Cimzia de manière transitoire et 
4,7 % supplémentaires de manière persistante). Le 
pourcentage total de patients ayant des anticorps et 
une baisse persistante de la concentration plasmatique 
du médicament a été estimé à 9,1 %. Comme pour les 
études contrôlées versus placebo, la présence d’anti- 
corps a été associée à une réduction de l'efficacité chez 
certains patients. 

Un modèle pharmacodynamique basé sur les données 
des études de phase II! prévoit qu'environ 15 % des 
patients traités à la posologie recommandée (200 mg 
toutes les 2 semaines après une dose de charge) et 
sans traitement concomitant par MTX, développeront 
des anticorps à 6 mois. Ce chiffre diminue avec l’aug- 
mentation de la dose de MTX associé. Ces données 
sont cohérentes avec les données observées. 
Spondyloarthrite axiale : 

Le pourcentage total de patients ayant des anticorps 
anti-Cimzia détectables à au moins une occasion avant 
la semaine 24 a été de 4,4 % dans l’étude de phase III 
contrôlée versus placebo chez des patients ayant une 
spondyloarthrite axiale. La formation d'anticorps a été 
associée à une baisse de la concentration plasmatique 
du médicament. 

Durant toute la période de l’étude (jusqu’à 192 semai- 
nes), le pourcentage total de patients chez lesquels des 
anticorps anti-Cimzia ont été détectés au moins une 
fois a été de 9,6 % (4,8 % chez lesquels les anticorps 
n'ont pas été détectés à chaque dosage et 4,8 % chez 
lesquels ils étaient détectés à chaque dosage). Le 
pourcentage total de patients étant anticorps positifs 
avec une réduction permanente de la concentration 
plasmatique du médicament a été estimé à 6,8 %. 
Rhumatisme psoriasique : 

Le pourcentage total de patients ayant des anticorps 
anti-Cimzia détectables à au moins une occasion 
jusqu’à la semaine 24 a été de 11,7 % dans l'étude de 
phase III contrôlée versus placebo chez les patients 
ayant un rhumatisme psoriasique. La formation d’anti- 
corps a été associée à une baisse de la concentration 
plasmatique du médicament. 

Durant toute la période de l'étude (jusqu'à 4 ans 
d'exposition), le pourcentage total de patients chez 
lesquels des anticorps anti-Cimzia ont été détectés au 
moins une fois a été de 17,3 % (8,7 % chez lesquels 
les anticorps n'ont pas été détectés à chaque dosage 
et 8,7 % chez lesquels ils étaient détectés à chaque 
dosage). Le pourcentage total de patients étant anti- 
corps positifs avec une réduction permanente de la 
concentration plasmatique du médicament a été estimé 
à 11,5 %. 

Pour toutes les indications : 

Les données reflètent le pourcentage de patients pour 
lesquels les résultats ont été considérés comme positifs 
pour les anticorps anti-Cimzia dosés par technique 
ELISA et elles dépendent fortement de la sensibilité et 
de la spécificité de la méthode de dosage. Par ailleurs, 
le taux d'anticorps observé lors d’un dosage peut être 
influencé par plusieurs facteurs, tels que la manipu- 
lation de l'échantillon, l'heure du recueil, les traitements 
concomitants et une maladie sous-jacente. C'est pour- 
quoi la comparaison du taux d'anticorps anti-Cimzia 
avec le taux des anticorps dirigés contre d’autres 
anti-TNF n'est pas appropriée. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les concentrations plasmatiques de certolizumab pegol 
ont généralement été proportionnelles à la dose. La 
pharmacocinétique observée chez les patients ayant 
une polyarthrite rhumatoïde a été cohérente avec celle 
observée chez le volontaire sain. 

Absorption : 

Après administration sous-cutanée, les concentrations 
plasmatiques maximales de certolizumab pegol ont été 
atteintes entre 54 et 171 heures après l'injection. Le 
certolizumab pegol a une biodisponibilité (F) d'approxi- 








mativement 80 % (de 76 % à 88 %) après une 
administration sous-cutanée par rapport à une adminis- 
tration intraveineuse. 
Distribution : 
Le volume apparent de distribution (Vd/F) a été estimé 
à 8,01 I lors d'une analyse pharmacocinétique de popu- 
lation chez des patients ayant une polyarthrite rnuma- 
toïde. 
Métabolisme et élimination : 
La PEGylation, fixation de polymères de PEG aux 
peptides par liaison covalente, retarde l'élimination de 
ces molécules de la circulation par plusieurs mécanis- 
mes incluant une diminution de la clairance rénale, une 
diminution de la protéolyse et une diminution de l’immu- 
nogénicité. Ainsi, le certolizumab pegol est un fragment 
Fab’ d'anticorps qui a été conjugué au PEG afin d’allon- 
ger la demi-vie plasmatique d'élimination terminale du 
fragment Fab’ jusqu’à une valeur comparable à celle 
d’un anticorps complet. La demi-vie d'élimination ter- 
minale (t2) a été approximativement de 14 jours pour 
toutes les doses étudiées. 
Après administration sous-cutanée, la clairance a été 
estimée à 21,0 ml/h lors d’une analyse pharmacociné- 
tique de population atteinte de polyarthrite rnumatoïde, 
avec une variabilité interindividuelle de 30,8 % (CV) et 
une variabilité intra-individuelle de 22,0 %. La présence 
d'anticorps anti-certolizumab pegol a entraîné une aug- 
mentation de la clairance d’environ trois fois. Par rapport 
à une personne de 70 kg, un patient ayant une PR, a 
une clairance de 29 % inférieure et de 38 % supérieure, 
respectivement, pour un poids de 40 kg et 120 kg. 
Le fragment Fab’ contient des composés protéiques et 
devrait être dégradé en peptides et en acides aminés 
par protéolyse. Le composant PEG déconjugué est 
rapidement éliminé du plasma et est excrété par voie 
rénale dans une proportion inconnue. 
Populations particulières : 
- insuffisant rénal : 
Aucune étude clinique spécifique n'a été réalisée pour 
évaluer l'effet de l'insuffisance rénale sur les proprié- 
tés pharmacocinétiques du certolizumab pegol ou de 
sa fraction PEG. Cependant, une analyse pharmaco- 
cinétique de population chez des patients ayant une 
insuffisance rénale légère n’a pas montré d'effet de 
la clairance de la créatinine. Les données sont insuf- 
fisantes pour recommander des posologies dans 
l'insuffisance rénale modérée ou sévère. La pharma- 
cocinétique de la fraction PEG du certolizumab pegol 
devrait dépendre de la fonction rénale mais n'a pas 
été évaluée chez l’insuffisant rénal. 
- Insuffisant hépatique : 
Aucune étude clinique spécifique n'a été réalisée pour 
évaluer l'effet de l'insuffisance hépatique sur la phar- 
macocinétique du certolizumab pegol. 
- Patient âgé (> 65 ans) : 
Aucune étude clinique spécifique n’a été réalisée chez 
le patient âgé. Aucun effet de l'âge n'a toutefois été 
observé lors d'une analyse pharmacocinétique de 
population réalisée chez des patients ayant une poly- 
arthrite rhumatoïde, parmi lesquels 78 (13,2 % de la 
population) étaient âgés de 65 ans et plus, et dont le 
plus âgé avait 83 ans. 
Sexe : 
Le sexe n’a pas eu d'effet sur la pharmacocinétique du 
certolizumab pegol. La clairance diminuant avec la 
diminution du poids corporel, les femmes peuvent 
généralement avoir une exposition systémique au certo- 
lizumab pegol légèrement plus élevée. 
Relation pharmacocinétique/pharmacodynamie : 
Sur la base des données des études cliniques de phase ll 
et de phase III, une relation exposition/réponse a été 
établie entre la concentration plasmatique moyenne du 
certolizumab pegol entre deux administrations (Cmoy) 
et l'efficacité (répondeur ACR 20). La Cmoy produisant 
la moitié de la probabilité maximale de réponse ACR 20 
(CE50) a été de 17 ug/ml (IC 95 % : 10-23 ug/ml). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études pivots de sécurité préclinique ont été condui- 
tes chez le singe cynomolgus. Chez le rat et le singe, 
à des doses supérieures à celles administrées chez 
l’homme, l'histopathologie a révélé une vacuolisation 
cellulaire, principalement dans les macrophages, dans 
un certain nombre de sites (ganglions lymphatiques, 
sites d'injection, rate, surrénales, utérus, col utérin, 
plexus choroïde cérébral et cellules épithéliales des 
plexus choroïdes). Il est vraisemblable que cette obser- 
vation soit due à la capture cellulaire de la fraction PEG. 
Les études fonctionnelles in vitro de macrophages 
humains vacuolisés ont indiqué que toutes les fonctions 
étudiées étaient conservées. Les études chez le rat ont 
indiqué que > 90 % du PEG administré étaient éliminés 
dans les 3 mois suivant l'administration d’une dose 
unique, l’urine étant la principale voie d’excrétion. 

Le certolizumab pegol n'a pas de réactivité croisée avec 
le TNF de rongeur. C’est pourquoi les études de 
toxicologie sur la reproduction ont été réalisées avec 
un réactif homologue reconnaissant le TNF de rat. 
L'intérêt de ces données pour l'évaluation du risque 
humain pourrait être limité. Aucun effet indésirable n’a 
été observé sur le bien-être maternel ou la fertilité des 
femelles, les indices de développement embryofcætal, 
péri- et postnatal chez le rat, en utilisant un fragment 
Fab’ de rongeur anti-TNFo de rat PEGylé (CTN3 PF), 
après suppression prolongée du TNFo. Chez les rats 
mâles, une réduction de la motilité des spermatozoïdes 








et une tendance à la réduction du nombre de sperma- 
tozoïdes ont été observées. 

Les études de distribution ont démontré que le passage 
transplacentaire ainsi que le passage dans le lait mater- 
nel du cTN3 PF sont négligeables. Les données issues 
d’un modèle humain de transfert placentaire en circuit 
fermé in vitro suggèrent que le transfert au compartiment 
fœtal est faible ou négligeable (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Les études précliniques n’ont mis en évidence aucun 
effet mutagène ou clastogène. 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été réalisée avec 
e certolizumab pegol. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver la seringue préremplie/le stylo prérempli dans 
‘emballage extérieur à l’abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Des instructions détaillées pour la préparation et l’admi- 
nistration de Cimzia en seringue préremplie/stylo pré- 
rempli sont données dans la notice. 

Ce médicament est à usage unique. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. 
Prescription initiale et renouvellement réservés aux 
spécialistes en rhumatologie ou en médecine interne. 
AMM EU /1/09/544/001 ; CIP 3400939732008 (RCP rév 
21.04.17) boîte de 2 seringues. 
EU /1/09/544/005 ; CIP 3400930076286 (RCP rév 
21.04.17) boîte de 2 stylos. 
Prix : 773,41 € (boîte de 2 seringues). 
773,41 € (boîte de 2 stylos). 
Médicaments d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Non remboursable et non agréé Collect dans l'indication 
« polyarthrite rhumatoïde sévère, active et évolutive chez 
les adultes non précédemment traités par le MTX ou 
les autres traitements de fond (DMARDs) ». 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 
Titulaire de AMM : UCB Pharma SA, allée de la Recher- 
che, 60, B-1070 Bruxelles, Belgique. 
UCB Pharma SA 
420, rue d’Estienne-d'Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


Cinqaero ® 
reslizumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer stérile pour perfusion IV à 10mg/mL 
(limpide à légèrement trouble, opalescente, incolore à 
légèrement jaune. Des particules protéiques peuvent 
être présentes) : Flacon en verre de 2,5 mL ; flacon en 
verre de 10 mL, boîte(s) unitaire(s). 


COMPOSITION p flacon 
de2,5mL| de10mL 
Reslizumab* (DCI) ........ssss11... 25 mg 100 mg 


Excipients : acétate de sodium trihydraté, acide acétique 
glacial, saccharose, eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : un flacon de 2,5 mL contient 
0,05 mmol (1,15 mg) de sodium ; un flacon de 10 mL 
contient 0,20 mmol (4,6 mg) de sodium. 

pH 5,5 

* Chaque mL de solution à diluer contient 10 mg de 
reslizumab (soit 10 mg/mL). 

Le reslizumab est un anticorps monoclonal humanisé pro- 
duit à partir de cellules de myélome de souris (NSO) par la 
technologie de l'ADN recombinant. 


DC| INDICATIONS 

Cinqaero est indiqué chez l'adulte en traitement addi- 
tionnel de l'asthme éosinophilique sévère insuffisam- 
ment contrôlé par les corticostéroïdes inhalés à dose 
élevée associés à un autre médicament destiné au 
traitement continu de fond (cf Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Cinqaero doit être prescrit par des médecins expéri- 
mentés dans le diagnostic et la prise en charge de 
"asthme sévère (cf Indications). 

POSOLOGIE : 

Cinqaero est administré en perfusion intraveineuse 
toutes les 4 semaines. 

Patients pesant moins 35 kg ou plus de 199 kg : 
La dose recommandée est de 3 mg/kg de poids 





























corporel. Le volume (en mL) à prélever dans le(s) 
flacon(s) doit être calculé comme suit : 0,3 x poids 
corporel du patient (en kg). 

Patients pesant entre 35 kg et 199 kg : 

La dose recommandée est obtenue en utilisant le 
nombre de flacons indiqué dans le tableau 1 ci-dessous. 
La dose recommandée dépend du poids corporel du 
patient et ne doit être réajustée qu’en cas de change- 
ment significatif de ce poids. 

Tableau 1 : posologie et nombre de flacons corres- 
pondants* à utiliser chez les patients pesant entre 
35 kg et 199 kg 




































































Nombre de flacons 
correspondants à utiliser * * 
, Flacons Flacons 
Poids Dosetotale | contenant | contenant 
corporel | dereslizumab 10mL 25mL 
(kg) (mg) desolutionà | de solution à 
diluer diluer 
(100 mgde (25 mg de 
reslizumab) | reslizumab) 
35-41 100 1 0 
42-49 125 1 1 
50-58 150 1 2 
59-66 175 1 3 
67-74 200 2 0 
75-83 225 2 1 
84-91 250 2 2 
92-99 275 2 3 
100-108 300 3 0 
109-116 325 3 1 
117-124 350 3 2 
125-133 375 3 3 
134-141 400 4 0 
142-149 425 4 1 
150-158 450 4 2 
159-166 475 4 3 
167-174 500 5 0 
175-183 525 5 1 
184-191*** 550 5 2 
192-199 *** 575 5 3 
* Cette posologie correspond à une dose maximale de 3 mg/kg. 
#]lconvient d'utiliser le volume nominal des flacons (10 mL ou 
2,5mL dans chaqueflacon). 
** Aucune étude n'a été réalisée chez les patients pesant plus de 
188kg. 








Durée du traitement: 

Cinqaero est un traitement au long cours. 

La décision de poursuivre ou non le traitement doit être 
réévaluée au minimum une fois par an en fonction de la 
sévérité de la maladie et du niveau de contrôle des 
exacerbations d'asthme. 

Omission d’une administration : 

Si une perfusion de reslizumab n'est pas effectuée à la 
date prévue, le traitement doit être repris dès que 
possible à la dose et à la fréquence initialement pres- 
crites. Ne pas administrer de dose double pour compen- 
ser une dose omise. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Les données disponibles concernant l’utilisation du 
reslizumab chez les patients âgés de plus de 75 ans 
sont limitées. L'exposition systémique observée avec 
reslizumab chez les patients âgés de plus de 65 ans 
est similaire à celle observée chez les patients âgés de 
18 à < 65 ans. Par conséquent, il n'y a pas lieu de 
prévoir une adaptation posologique (cf Pharmacociné- 
tique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale (cf Phar- 
macocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
(cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Cinqaero chez les enfants 
et les adolescents jusqu'à 17 ans n'ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible chez les enfants d'âge 
inférieur ou égal à 11 ans. Les données actuellement 
disponibles chez les adolescents âgés de 12 à 17 ans 
sont décrites dans les rubriques Effets indésirables, 
Pharmacodynamie, et Pharmacocinétique, mais elles 
ne permettent pas d'établir la posologie adaptée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 

Cinqaero doit être administré exclusivement en perfu- 
sion intraveineuse. Il ne doit pas être administré par voie 
sous-cutanée, orale ou intramusculaire. 

Le volume prélevé de Cinqaero sera dilué dans une 
poche pour perfusion contenant 50 mL de solution pour 
perfusion de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %). 
La solution diluée sera ensuite administrée par perfusion 
intraveineuse de 20 à 50 minutes en utilisant un filtre de 
perfusion stérile, apyrogène, à usage unique et perméa- 


ble aux protéines (0,2 um). Cinqaero ne doit pas être 
injecté en bolus, ni être utilisé sans avoir été préala- 
blement dilué. 

La perfusion doit être immédiatement interrompue si le 
patient présente une réaction d’hypersensibilité au resli- 
zumab ou à l’un des excipients (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Pour les instructions concernant la dilution du médica- 
ment avant administration, voir la rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le reslizumab ne doit pas être utilisé pour traiter les 
exacerbations aiguës de l'asthme. 

Des symptômes ou des exacerbations de l'asthme 
peuvent survenir pendant le traitement. 

Il convient d'indiquer au patient qu'il doit consulter un 
médecin si les symptômes d’asthme restent non contrô- 
lés ou s’aggravent après l'instauration du traitement. 
Réactions d’hypersensibilité et réactions liées à 
l'administration : 

Des réactions systémiques aiguës, incluant des réac- 
tions anaphylactiques, ont été rapportées avec resli- 
zumab (cf Effets indésirables). Ces effets indésirables 
ont été observés pendant la perfusion intraveineuse ou 
dans les 20 minutes suivantes. Les patients doivent 
rester sous surveillance pendant l'administration du 
reslizumab et pendant une durée suffisante après la 
perfusion. En cas de réaction anaphylactique, adminis- 
tration du reslizumab doit être immédiatement inter- 
rompue et un traitement médical approprié doit être 
mis en place. Le traitement par reslizumab doit être 
définitivement arrêté (cf Contre-indications). 
Infections parasitaires (helminthiques) : 

Les éosinophiles peuvent être impliqués dans la 
réponse immunitaire à certaines infections helmin- 
thiques. Les patients présentant des infestations hel- 
minthiques préexistantes doivent être traités avant la 
mise en route du traitement par reslizumab. Si l'infection 
survient au cours du traitement par reslizumab et si le 
traitement antihelminthique n'apparaît pas suffisam- 
ment efficace, une interruption temporaire du traitement 
par reslizumab devra être envisagée. 

Excipient : 

Teneur en sodium : Ce médicament contient moins de 
1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c’est-à-dire qu'il 
est essentiellement « sans sodium ». 


INTERACTIONS 

Aucune étude clinique spécifique sur les interactions 
médicamenteuses n’a été réalisée avec le reslizumab. 
Les données in vitro indiquent qu'il est peu probable 
que PIL-5 et le reslizumab aient un effet sur l’activité 
des CYP1A2, 3A4 ou 2B6. Compte tenu des caracté- 
ristiques du reslizumab, aucune interaction médica- 
menteuse n’est a priori attendue. Les résultats de 
l'analyse pharmacocinétique de population confirment 
que l’utilisation concomitante d’antagonistes des récep- 
teurs aux leucotriènes ou de corticostéroïdes systé- 
miques ne modifie pas la pharmacocinétique du resli- 
zumab (cf Pharmacocinétique). 

L'utilisation du reslizumab n’a pas été étudiée chez les 
patients traités simultanément avec des médicaments 
immunosuppresseurs autres que des corticostéroïdes 
oraux (CSO). Par conséquent, le profil de sécurité et 
d'efficacité du reslizumab dans ces situations n’est pas 
établi. 

L'utilisation du reslizumab n’a pas été étudiée chez les 
patients recevant des vaccins vivants. Aucune donnée 
n’est disponible concernant le risque infectieux en cas 
de contact avec des sujets ayant reçu des vaccins 
vivants ou la réponse à une vaccination par vaccins 
vivants des patients traités par reslizumab. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées (moins de 300 grossesses) sur l’utilisation de 
reslizumab chez la femme enceinte. Les études effec- 
tuées chez l’animal n'ont pas mis en évidence d'effets 
délétères directs ou indirects sur la reproduction. Par 
mesure de précaution, il est préférable d'éviter utili- 
sation de Cinqaero pendant la grossesse. Il convient de 
tenir compte de la longue demie vie du reslizumab 
(cf Pharmacocinétique). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le reslizumab est excrété dans le lait 
maternel. Les données pharmacodynamiques/toxicolo- 
giques disponibles chez l’animal ont mis en évidence 
l'excrétion du reslizumab dans le lait. Des anticorps 
peuvent être transmis au nouveau-né humain par l'inter- 
médiaire du lait maternel pendant les premiers jours 
suivant la naissance. Pendant cette courte période, un 
risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. Après 
cette période, Cinqaero peut être utilisé pendant l’allai- 
tement, si nécessaire. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant la fertilité chez 
l'Homme. Les données non-cliniques disponibles ne 
semblent pas indiquer d'effet sur la fertilité. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Cinqaero n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 











[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté au 
cours du traitement a été l'élévation de la créatine 
phosphokinase sanguine (CPK), rapportée chez environ 
2 % des patients traités. Une réaction anaphylactique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) a été rappor- 
tée chez moins de 1 % des patients traités. 

Au cours des études cliniques contrôlées, la proportion 
de patients ayant arrêté le traitement en raison d’un 
effet indésirable a été de 5 % dans le groupe reslizumab 
3 mg/kg et dans le groupe placebo. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Un total de 2 195 sujets a reçu au moins une dose de 
reslizumab. Parmi ces sujets, 1 006 patients asthma- 
tiques ont été exposés au reslizumab pendant au moins 
6 mois, 759 pendant au moins 1 an et 237 pendant 
plus de 2 ans (jusqu’à 3 ans). 

Les effets indésirables mentionnés ci-dessous ont été 
observés avec le reslizumab au cours des études 
contrôlées contre placebo dans l'asthme, sur une durée 
de traitement allant jusqu’à 52 semaines à la dose de 
3 mg/kg administrée par voie intraveineuse (1 028 
patients). 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
2 ci-dessous, par classe de systèmes d'organes et par 
fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Tableau 2 : effets indésirables 








Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effet indésirable 





Affections du système immunitaire 





Peu fréquent | Réaction anaphylactique * 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 











Peufréquent | Myalgie * 
Investigations 
Fréquent Elévation de la créatine phosphokinase 


sanguine (CPK) * 


*Voir ci-dessous « Description de certains effets indésirables 
particuliers » 











Description de certains effets indésirables particuliers : 
Réaction anaphylactique : 

Une réaction anaphylactique, qui est un effet indésirable 
grave, a été rapportée et considérée comme liée au 
reslizumab chez 3 patients (0,19 %) au cours des études 
contrôlées contre placebo et menées en ouvert dans 
l'asthme. Ces réactions ont été observées pendant ou 
dans les 20 minutes suivant la fin de la perfusion de 
reslizumab et ont été décrites dès la deuxième dose de 
reslizumab. L'évolution a été favorable et sans séquelle 
après un traitement standard. Les manifestations 
consistaient en une atteinte de la peau ou des 
muqueuses, une dyspnée, un sifflement respiratoire, 
des symptômes gastro-intestinaux et des frissons. Ces 
cas ont entraîné l'arrêt du traitement. Il n’a pas toujours 
été possible d'établir si les symptômes pouvaient être 
attribués à une réaction anaphylactique, à un autre 
type de réaction d'hypersensibilité ou à la perfusion 
elle-même (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Myalgie : 

Des myalgies ont été rapportées, lors des études 
contrôlées contre placebo dans l’asthme, chez 0,97 % 
des patients (10 sur 1 028) dans le groupe reslizumab 
3 mg/kg contre 0,55 % des patients (4 sur 730) dans le 
groupe placebo. 

Élévation de la créatine phosphokinase sanguine (CPK) : 
Les élévations de la créatine phosphokinase sanguine 
ont été transitoires et asymptomatiques et n'ont pas 
entraîné l'arrêt du traitement. 

Cancers : 

Au cours des études cliniques contrôlées contre 
placebo, 6 patients sur 1 028 (0,6 %) traités par 3 mg/kg 
de reslizumab ont présenté au moins une tumeur 
maligne, contre 2 patients sur 730 (0,3 %) dans le 
groupe placebo. Les cancers observés chezles patients 
traités par le reslizumab étaient de nature diverse et 
sans organe cible spécifique. 

Population pédiatrique : 

L'expérience pédiatrique est limitée (cf Pharmacodynamie). 
Les données disponibles n'ont pas indiqué de différence 
du profil de tolérance du reslizumab entre les populations 
pédiatriques et adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du 
médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration: Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau 
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site 
internet : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La dose unique la plus élevée administrée par voie 
intraveineuse rapportée était de 12,1 mg/kg et n’a pas 
eu de conséquences cliniques pour le patient. La 
conduite à tenir en cas de surdosage consiste en la 








surveillance des signes ou symptômes d'effets indési- 
rables et l'administration d’un traitement symptoma- 
tique adapté. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les 
syndromes obstructifs des voies aériennes, autres médi- 
caments systémiques pour les syndromes obstructifs 
des voies aériennes, (code ATC : RO3DX08). 
Mécanisme d’action : 

Le reslizumab est un anticorps monoclonal humanisé 
(IgG4, x) dirigé contre l’interleukine 5 (IL-5) humaine. Le 
reslizumab se lie spécifiquement à IL-5 et interfère 
avec la liaison de l'IL-5 à son récepteur de surface 
cellulaire. L'IL-5 est une cytokine impliquée dans la 
différenciation, la maturation, le recrutement et l’acti- 
vation des éosinophiles humains. Le reslizumab se lie 
à l'IL-5 humaine avec une affinité de l’ordre du pico- 
molaire, bloquant ainsi sa fonction biologique, ce qui a 
pour conséquence de réduire la survie et l’activité des 
éosinophiles. 

Effets pharmacodynamiques : 

Effet sur le taux d’éosinophiles dans l’expectoration: 
L'effet du reslizumab chez les patients atteints d'asthme 
et présentant un taux élevé d'éosinophiles dans l’expec- 
toration (d'au moins 3 %) a été évalué au cours d’une 
étude clinique de phase 2, randomisée, en double 
aveugle et contrôlée contre placebo, avec le reslizumab 
3 mg/kg, pendant 15 semaines. Les taux d'éosinophiles 
dans l’expectoration ont été mesurés dans un sous- 
groupe de 38 patients adultes à la fin du traitement. Au 
cours de cette étude, le taux d'éosinophiles dans 
l’expectoration a été réduit de 82 % à la fin du traitement 
par rapport à la valeur initiale moyenne de 17,4 % (écart 
type : 15,9 %) dans le groupe reslizumab. 

Effet sur les éosinophiles sanguins circulants : 

Au cours des études cliniques | et II menées avec le 
reslizumab 3 mg/kg, la diminution du nombre d’éosino- 
philes sanguins circulants a été observée après la 
première dose et s’est maintenue tout au long des 
52 semaines de traitement, sans signes de tachyphy- 
laxie. Selon les données groupées, le nombre moyen 
d’éosinophiles était de 655 uL” (n = 476) et 654 uL” 
(n = 477) dans les groupes placebo et reslizumab en 
début d'étude et de 514 uL” (n = 405) et 61 uL” (n = 
407) en semaine 52. Le retour progressif du nombre 
d’éosinophiles vers la valeur à l'inclusion a été observé 
chez les patients ayant atteints une période de suivi de 
90 jours (394 uL“, n = 36). La diminution du nombre 
d’éosinophiles sanguins était liée aux taux sanguins de 
reslizumab. 
La réduction du nombre d’éosinophiles sanguins obser- 
vée sous reslizumab chez les patients ayant des anti- 
corps anti-reslizumab n’a pas été différente de celle 
observée chez les patients chez qui il n’a pas été 
retrouvé d'anticorps anti-reslizumab. 

Efficacité et tolérance cliniques : 

Présentation générale de l'efficacité clinique : 
L'efficacité du reslizumab dans le traitement de l'asthme 
à éosinophiles (taux d'éosinophiles sanguins > 
400 uL”) a été évaluée dans le cadre de trois études 
randomisées, en double aveugle, contrôlées contre 
placebo (études 1 à III) d’une durée comprise entre 16 
et 52 semaines et ayant inclus 1 268 patients présentant 
un asthme modéré à sévère insuffisamment contrôlé 
par les corticostéroïdes inhalés (CSI) à dose moyenne 
à élevée (au moins 440 ug de propionate de fluticasone 
par jour ou équivalent), associés ou non à d'autres 
traitements de fond de l'asthme. L'utilisation antérieure 
d’une immunothérapie allergénique stable était autori- 
sée. 

Les études | et Il étaient des études randomisées, 
contrôlées contre placebo, menées sur 52 semaines 
chez des patients ayant présenté au moins une exacer- 
bation d'asthme ayant nécessité l’utilisation de cortico- 
stéroïdes systémiques au cours des douze mois pré- 
cédents. Le traitement d'entretien par CSO (jusqu'à 
10 mg par jour d'équivalent prednisone) était autorisé. 
Les patients ont reçu 13 doses de placebo ou de 
reslizumab 3 mg/kg administrées toutes les 4 semaines. 
L'étude III était une étude randomisée, contrôlée contre 
placebo, menée sur 16 semaines. Les critères d’inclu- 
sion dans cette étude ne prévoyaient pas que les 
patients aient obligatoirement des antécédents d’exa- 
cerbations d'asthme. Le traitement d'entretien par CSO 
n’était pas autorisé. Les patients ont reçu quatre doses 
de placebo ou de reslizumab 0,3 mg/kg ou 3 mg/kg, 
administrées toutes les 4 semaines. 

Le tableau 3 présente les caractéristiques démogra- 
phiques et les caractéristiques à l'inclusion des sujets 
des études |, Il et IIl. 

Tableau 3 : caractéristiques démographiques et carac- 




















téristiques à l'inclusion des sujets des études | à III 
dans l'asthme 
Caractéristique s , | 
démographique Étude | Étude Il Étude III 
ou caractéristique à (n = 489) (n = 464) (n=315) 
l'inclusion 
Caractéristiques démographiques 
Âge 46,65 46,97 4380 
{moyenne en années) 
Durée del'asthme 1928 18,41 20,35 
{moyenne en années) 
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Explorations fonctionnelles respiratoires 


VEMS* 
pré-bronchodilatateur 
(% moyen dela valeur 
prédite) 





64,31 69,21 70,14 





Numérations des éosinophiles 





Nombre moyen à 
l'inclusion des 
éosinophiles sanguins 
L’) 


Antécédents d'exacerbation 


660 649 614 








Nombremoyen 
d'exacerbationsau 
cours de l’année 
précédente 


1,99 1,94 2,03 





Proportions de patients aux stades 4 et5 de la classification GINA® 
GINAstade4, % 68 70 79 
GINA stade 5, % 13 9 <1 











Patients atteints d'asthme réfractaire” 


% 34 31 








ND? 








a) VEMS =volumeexpiratoire maximal par seconde 
b) ND=nondisponible 

c) Laclassification GINA repose sur la définition de la Global Initiative 
for Asthma (GINA): 

- Les patients de stade 4 selon la classification GINA ont reçu des 
CSI à dose moyenne à élevée, associés à un autre médicament 
utilisé pour le contrôle de la maladie. 

- Les patients de stade 5 selon la classification GINA ont 
reçu en plus, comme traitement d’appoint, des CSO en 
traitement d'entretien. 

d) Le pourcentage de patients atteints d'asthme réfractaire [selon la 
définition de l'American Thoracic Society [ATS]/European Respiratory 
Society [ERS] dans leur consensus de 2000] dans les études let Il a été 
analysé post hoc. 


Études letl: 

Le critère d'évaluation principal d'efficacité, dans les 
études | et Il, était la fréquence des exacerbations 
d'asthme par patient au cours des 52 semaines de trai- 
tement. Dans les deux études, l’exacerbation d'asthme 
était définie comme une aggravation de l’asthme néces- 
sitant les interventions médicales suivantes : 

1) utilisation de corticostéroïdes systémiques ou aug- 
mentation des doses de CSI pendant 3 jours ou plus, 
et/ou 

2) traitement d'urgence lié à l'asthme incluant au moins 
l’un des éléments suivants : consultation non program- 
mée chez le médecin pour une nébulisation de traite- 
ment bronchodilatateur ou autre traitement d'urgence 
visant à prévenir l’aggravation des symptômes asthma- 
tiques, consultation dans un service d'urgences pour 
un traitement lié à l'asthme ou hospitalisation liée à 
l'asthme. 

Population générale : 

Au cours des études | et Il, les patients recevant le 
reslizumab 3 mg/kg ont présenté des réductions signifi- 
catives des exacerbations d'asthme (respectivement 
50 % et 59 %) comparativement au placebo (voir le 
tableau 4). La réduction globale a été de 54 %. 
Tableau 4 : fréquence des exacerbations d'asthme au 
cours des 52 semaines de traitement - études | et Il, 
données regroupées (études | et II) pour la population 
globale et le sous-groupe GINA 4 et 5 

































































Groupes de nus 
traitement bation % de réduction 
n d'asthme” 
Données de chaque étude 
Reslizumab 
3mg/kg 0,90 ok 
2 (n = 245) h 
Prude ( p < 0,0001) 
Placebo 1.80 
(n = 244) : 
Reslizumab 
3mg/kg 0,86 Ra 
É (n = 232 o 
Étude ll (0<0,0001) 
Placebo 212 
(n = 232 : 
ÉtudesletIlregroupées 
Reslizumab 
3mg/kg 0,84 H 
i (n= 477 h 
Population globale (p < 0,0001) 
Placebo 181 
(n = 476) | 
Reslizumab 
3mg/kg 0,85 
z (mn=383) |(0,64;1,12 
ous-groupe ICà9%5 yb 
GMA EE sy 
p= 380) a 0. 53) 
IC à 95 % TED 
a) Taux ajusté selon les facteurs de stratification {utilisation de CSO 
en début d'étude etrégion géographique) 
b) IC=intervalle de confiance 





Dans le sous-groupe de patients ayant nécessité des 
cures de CSO pour la prise en charge des exacerbations 
de leur asthme, une diminution de la fréquence des 
exacerbations d'asthme de 56 % (p < 0,0001) et de 60% 
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(p < 0,0001) ont été observées respectivement dans 
l'étude I et l'étude II. Une réduction des exacerbations 
d’asthme ayant conduit à une hospitalisation ou un 
passage aux urgences a été observée avec le resli- 
zumab 3 mg/kg mais sans atteindre le seuil de significa- 
tivité statistique [34 % (p = 0,2572) et 31 % (p =0,4020) 
respectivement dans l'étude l et l’étude II]. 

La proportion de patients n'ayant pas présenté d’exa- 
cerbation d'asthme pendant les 52 semaines de trai- 
tement a été plus élevée dans le groupe reslizu- 
mab 3 mg/kg (62 % et 75 %) que dans le groupe 
placebo (46 % et 55 %) respectivement dans les études I 
et Il. 

Patients atteints d'asthme éosinophilique sévère : 
Dans les études | et Il, l'asthme à éosinophiles sévère 
était défini selon les critères des stades 4 et 5 de la 
classification GINA (CSI à dose moyenne à élevée 
[> 440 ug de propionate de fluticasone] associés à un 
autre traitement de fond, avec ou sans traitement 
d'entretien par CSO) et présentant un nombre d’éosino- 
philes sanguins circulants > 400 pL” au début du 
traitement. Dans les études | et Il, 763 patients rem- 
plissaient ce critère. Les résultats de l'évaluation sur le 
critère principal d'efficacité sont présentés dans le 
tableau 4. L'analyse des données regroupées issues 
des études | et Il, montre une réduction significative 
des exacerbations d'asthme (56 % dans le sous-groupe 
GINA 4 et 5) chez les sujets traités par reslizu- 
mab 3 mg/kg comparativement au placebo. 

L'effet du reslizumab 3 mg/kg administré toutes les 
4 semaines sur les critères d'évaluation secondaires, 
notamment le VEMS, le score de qualité de vie AQLQ 
(Asthma Quality of Life Questionnaire), le score de 
contrôle de l'asthme ACQ (Asthma Control Question- 
naire) et le score symptomatique ASUI (Asthma Symp- 
tom Utility Index), confirme également son efficacité en 
comparaison avec le placebo. Des améliorations ont 
été observées dès 4 semaines après la première dose 
de reslizumab (16 semaines pour le score AQLQ) et se 
sont maintenues jusqu’à la semaine 52. 

Les résultats correspondant au VEMS, au score ACQ 
et au score AQLQ sont présentés dans le tableau 5 
ci-dessous pour la population globale et pour le sous- 
groupe GINA 4 et 5. 

Tableau 5 : différence entre traitements de l'évolution 
moyenne d'une sélection de critères secondaires d’effi- 
cacité par rapport à la valeur initiale-données combi- 
nées (études | et II) pour la population globale et pour 
le sous-groupe GINA 4 et 5 












































Population globale Sous-groupe GINA 4 et 5 
pnie „a | Surtésemaines | Sur52 semaines | Sur16semaines | Sur 52 semaines 
d'efficacité" 

VEMS (mL) 

Diff. 117 110 143 129 
moyenne (73: 160) (66: 154) (94: 192) (80: 179) 
{Ca95%) | (p<00001) | (p<0000t) 

(valeur p) 

ACQ 

Diff. -0,232 -0,250 -0,321 -0,330 
moyenne | (0,325 ; -0,139) | (-0,343 ; -0,156) | (-0,424 ; -0,218) | (-0,433 ; -0,226) 
(Cà95%) 

(valeur p) 

AQLQ 

Diff. 0,226 0,272 0,295 0,346 
moyenne (0,094; 0,359) | (0155:0,388) | (015t:0,438) | (0,219: 0,473) 
(Cà95%) | (p<00001) | (p<0000t) 

(valeur p) 

a) Les valeurs correspondent la différenceentreleplaceboetlereslizumab 
3mg/kgsurlabase des moyennes ajustées sur la période spécifiée pour 
chaque groupe detraitement, sauf pour l'évolution du score AQLQ en semaine 
16, quiaété la première évaluation du score AQLQ. 

b) IC =intervalle de confiance 





Patients atteints d’asthme à éosinophiles sévère 
réfractaire : 

Le reslizumab a entraîné des réductions significatives 
des exacerbations d'asthme en comparaison avec le 
placebo chez les patients atteints d'asthme réfractaire 
(59 %) et ceux atteints d'asthme non réfractaire (49 %). 
Les résultats ont été confirmés par les critères secon- 
daires d'efficacité en cohérence avec à ceux observés 
dans la population globale. 

Étude III : 

Le critère d'évaluation principal était l’évolution du 
VEMS entre le début de l'étude et la semaine 16. Au 
cours de l'étude III, les patients recevant le reslizumab 
3 mg/kg ont présenté des augmentations significati- 
vement plus importantes du VEMS par rapport au début 
d’étude que les patients sous placebo (différence entre 
traitements : 160 mL, p = 0,0018). Des améliorations 
du VEMS ont été notées 4 semaines après la première 
dose de reslizumab. 

Immunogénicité : 

Au cours des études de phase 3 contrôlées contre 
placebo, menées pendant 16 à 52 semaines, de faibles 
titres d'anticorps anti-reslizumab, souvent transitoires, 
ont été détectés chez 53 des 983 patients asthmatiques 
(5 %) recevant le reslizumab 3 mg/kg. Lors d’une phase 
d'extension en ouvert, de faibles titres d'anticorps 
anti-reslizumab, souvent transitoires, ont été détectés 
chez 49 des 1 014 patients asthmatiques (5 %) ayant 
reçu 3 mg/kg de reslizumab sur une durée allant jusqu’à 
36 mois. Les anticorps anti-reslizumab ne semblent pas 
avoir d'effet sur l'exposition systémique au reslizumab. 





Il n'a pas été observé d'impact sur la pharmacodyna- 
mique clinique, l'efficacité et la sécurité. 

Groupes ethniques : 

Les analyses de la pharmacocinétique de population 
ont indiqué que la pharmacocinétique du reslizumab 
n'était pas significativement différente selon le groupe 
ethnique (caucasiens, noirs et asiatiques). Les données 
de sécurité concernant les populations non cauca- 
siennes sont limitées. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats des études dans 
l'asthme réalisées avec Cinqaero dans un ou plu- 
sieurs sous-groupes de la population pédiatrique 
(cf Posologie/Mode d’administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

Dans le cadre de deux études menées sur 52 semaines 
(études I et Il) évaluant la survenue d’exacerbations et 
dans une étude menée sur 16 semaines (étude III) 
évaluant l’effet sur la fonction respiratoire, 39 patients 
pédiatriques asthmatiques âgés de 12 à 17 ans ont été 
randomisés en vue de recevoir du reslizumab à une 
dose de 0,3 mg/kg, du reslizumab à une dose de 
3 mg/kg ou le placebo. Dans les études | et Il unique- 
ment, les patients devaient avoir présenté au moins une 
exacerbation d'asthme ayant nécessité l’utilisation de 
corticostéroïdes systémiques au cours de l’année pré- 
cédant leur entrée dans l'étude. Les exacerbations 
d’asthme n'ont été évaluées que dans les études 
évaluant les exacerbations [études | et Il : reslizumab 
3 mg/kg (n = 14) et placebo (n = 11)]. Il n’a pas été 
observé d'effet du traitement sur les exacerbations 
d'asthme dans ce groupe d'âge [rapport des taux 
d’exacerbation d'asthme (reslizumab/placebo) de 2,09]. 
En raison de la taille réduite de l'échantillon et des 
déséquilibres initiaux entre les groupes consécutifs à 
l'analyse de sous-groupe, aucune conclusion ne peut 
être tirée concernant l'efficacité dans l’asthme dans la 
population pédiatrique. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Des concentrations sériques maximales d’environ 
80 g/mL sont habituellement observées à la fin de la 
perfusion. Après le pic plasmatique, les concentrations 
sériques du reslizumab diminuent généralement selon 
un schéma biphasique. Après administrations répétées, 
le facteur d’accumulation du reslizumab était d’envi- 
ron 1,5 à 1,9. La cinétique apparaît linéaire dans 
l'intervalle de doses compris entre 0,3 mg/kg et 3,0 mg/ 
kg. La variabilité interindividuelle de la concentration 
maximale et de l'exposition systémique est d'environ 
20 % à 30 %. 

L'analyse de la pharmacocinétique de population, n’a 
pas révélé d'effet des anticorps anti-reslizumab circu- 
lants sur l'exposition systémique au reslizumab. 
Distribution : 

Le volume de distribution du reslizumab est d'environ 
5 L, suggérant une faible distribution extravasculaire. 
Biotransformation : 

Comme les autres anticorps monoclonaux, le resli- 
zumab est vraisemblablement dégradé en peptides de 
petites tailles et en acides aminés par protéolyse 
enzymatique. Dans la mesure où le reslizumab se lie à 
un transporteur soluble, une clairance linéaire est atten- 
due indépendamment de la fixation au transporteur. 
Elimination : 

La clairance du reslizumab est d'environ 7 mL/heure. 
Le reslizumab a une demi-vie d'environ 24 jours. 
Populations particulières : 

Sujets âgés : 

La pharmacocinétique du reslizumab a été similaire 
chez les adultes (18 à 65 ans ; n = 759) et chez les 
patients âgés (plus de 65 ans ; n = 30). 

Population pédiatrique : 

Les valeurs d'expositions systémiques, chez les 
patients âgés de 12 à moins de 18 ans (n = 15), 
recouvraient les valeurs observées dans les autres 
groupes d’âges, bien que la valeur médiane ait été 
légèrement inférieure à celle des patients adultes (18 à 
65 ans ; n = 759) et des patients âgés (plus de 65 ans ; 
n = 30). 

Sexe : 

La pharmacocinétique du reslizumab n'a pas été signifi- 
cativement différente entre les hommes et les femmes. 
Groupes ethniques : 

Les analyses de la pharmacocinétique de population 
ont indiqué que la pharmacocinétique du reslizumab 
n'était pas significativement différente selon le groupe 
ethnique (caucasiens, noirs et asiatiques). 
Insuffisance hépatique : 

Le reslizumab n’a pas été étudié chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique. Il n'est pas 
attendu de retentissement de la fonction hépatique sur 
la pharmacocinétique du reslizumab dans la mesure où 
les anticorps sont principalement éliminés par catabo- 
lisme. Dans une analyse de pharmacocinétique de 
population, les patients ont été classés en fonction de 
l'atteinte de leur fonction hépatique en début d'étude. 
Le bilan hépatique était normal pour la majorité des 
patients inclus (n = 766, environ 95 %) ou légèrement 
élevé (avec soit une bilirubine totale dépassant la limite 
supérieure de la normale [LSN] mais inférieure ou égale 
à 1,5 fois la LSN, soit un taux sérique d’aspartate 
aminotransférase supérieure à la LSN et un taux sanguin 
de bilirubine totale inférieure ou égale à la LSN ; n = 35, 
environ 4 %). Il na pas été observé de différence 





significative de la pharmacocinétique du reslizumab 
entre ces groupes. 

Insuffisance rénale : 

Le reslizumab est un anticorps qui a une masse molé- 
culaire de 147 kDa et ne devrait donc pas être excrété 
dans les urines. Dans l'analyse de la pharmacocinétique 
de population certains patients présentaient une fonc- 
tion rénale normale [débit de filtration glomérulaire 
estimé (DFGe) supérieur ou égal à 90 mL/min/1,73 m? ; 
n = 294, environ 37 %], d’autres présentaient une 
insuffisance rénale légère (DFGe de 60 - 89 mL/min/ 
1,73 m? ; n = 446, environ 56 %) ou une insuffisance 
rénale modérée (DFGe de 30 - 59 mL/min/1,73 m? ; n = 
63, environ 8 %). II n’a pas été observé de différence 
notable de la pharmacocinétique du reslizumab entre 
ces groupes selon leur fonction rénale. Le reslizumab 
n’a pas été étudié chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère ou d'insuffisance rénale chro- 
nique terminale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l'homme. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur à l'abri 
de la lumière. 

Médicament dilué : 

La stabilité physicochimique du produit en cours d’utili- 
sation a été démontrée entre 2 °C et 8 °C et à 25 °C 
dans une solution pour perfusion de chlorure de sodium 
à 9 mg/mL (0,9 %) à l'abri de la lumière sur une durée 
allant jusqu’à 16 heures. 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé immédia- 
tement, la durée et les conditions de conservation avant 
utilisation relèvent de la seule responsabilité de l’utili- 
sateur et ne devront normalement pas dépasser 16 heu- 
res entre 2 °C et 8 °C, sauf si la dilution a été réalisée 
dans des conditions d'asepsie contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Cinqaero est fourni sous forme de solution à diluer pour 
perfusion dans un flacon à usage unique. La solution 
pour perfusion est destinée à être administrée unique- 
ment en perfusion par voie intraveineuse après dilution 
et doit être préparée comme suit, en respectant les 
règles d'asepsie : 

Préparation de la solution pour perfusion : 

1. Sortir Cingaero du réfrigérateur. Ne pas secouer le 
flacon. 

2. Le médicament doit être inspecté visuellement avant 
utilisation. La solution à diluer est limpide à légère- 
ment trouble, opalescente, incolore à légèrement 
jaune. Des particules protéiques peuvent être obser- 
vées dans la solution à diluer sous la forme de 
particules amorphes, translucides à blanches, dont 
certaines peuvent présenter un aspect fibreux. Cela 
n’a rien d’inhabituel pour une solution protéique. La 
solution à diluer ne doit pas être utilisée si elle est 
colorée (hormis la légère coloration jaune) ou si des 
particules étrangères sont présentes. 

3. Une seringue adaptée doit être utilisée pour prélever 
la quantité nécessaire de solution à diluer dans le(s) 
flacon(s) (cf Posologie/Mode d'administration). 

4. Transférer lentement le contenu de la (des) serin- 
gue(s) dans une poche pour perfusion contenant 
50 mL de solution pour perfusion de chlorure de 
sodium à 9 mg/mL (0,9 %). Retourner délicatement 
la poche pour mélanger la solution. Ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments, 
à l'exception de la solution pour perfusion de chlorure 
de sodium à 9 mg/mL (0,9 %). 

5. La solution à diluer ne contient aucun conservateur. 
Toute solution à diluer restant dans le(s) flacon(s) doit 
être éliminée. 

6. Il est recommandé d’administrer la solution pour 
perfusion immédiatement après préparation. La solu- 
tion de Cinqaero diluée dans une solution pour 
perfusion de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) 
peut être conservée au réfrigérateur entre 2 °C et 
8 °C (ou à une température ne dépassant pas 
25 °C si la dilution a été réalisée dans des condi- 
tions d’asepsie contrôlées et validées), à l'abri de la 
lumière, sur une durée allant jusqu’à 16 heures. 

7. Cinqaero est compatible avec les poches pour per- 
fusion en polychlorure de vinyle (PVC) ou en poly- 
oléfine (PO). 

Instructions pour l’administration : 

1. Cingaero doit être administré par un professionnel 
de santé préparé à gérer les éventuelles réactions 
d’hypersensibilité, y compris l’anaphylaxie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Le patient doit être 
maintenu en observation pendant la durée de la 
perfusion et pendant une durée appropriée par la 
suite. Les symptômes de réactions allergiques graves 
doivent être expliqués aux patients afin qu'ils puis- 
sent les identifier. 
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2. Si la solution pour perfusion a été placée au réfrigé- 
rateur, il convient de la laisser se réchauffer à tempé- 
rature ambiante (15 °C - 25 °C). 

3. La solution pour perfusion doit être administrée par 
voie intraveineuse pendant 20 à 50 minutes. La durée 
de la perfusion pourra varier selon le volume total à 
perfuser. 

4. La solution pour perfusion ne doit pas être adminis- 
trée en même temps que d’autres médicaments 
dans la même ligne intraveineuse. Aucune étude de 
compatibilité physique ou biochimique n’a été réali- 
sée pour évaluer l'administration concomitante du 
reslizumab avec d’autres médicaments. 

5. Un nécessaire à perfusion comprenant un filtre inté- 
gré, stérile, apyrogène, perméable aux protéines 
(pores de 0,2 um) doit être utilisé pour réaliser la 
perfusion. Cinqaero est compatible avec les filtres 
pour perfusion intégrés perméables aux protéines, 
en polyéthersulfone (PES), fluorure de polyvinylidène 
(PVDF), nylon, acétate de cellulose (AC). 

6. Une fois la perfusion terminée, purger le nécessaire 
à perfusion à l’aide d'une solution pour perfusion de 
chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) stérile pour 
s'assurer que la solution pour perfusion de Cinqaero 
a été administrée en totalité. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. Prescription initiale et renouvellement réser- 
vés aux spécialistes en pneumologie. 
AMM EU /1/16/1125/001 ; CIP 3400930067383 (2016, 
RCP rév 28.04.17) FI/ 10 mL. 
EU /1/16/1125/002 ; CIP 3400930096123 (2016, 
RCP rév 28.04.17) FI/ 2,5 mL. 
Non remboursable et non agréé Collect à la date 
du 03.11.17 (demandes à l'étude). 
Titulaire de PAMM : Teva Pharmaceuticals Limited, 
Ridings Point, Whistler Drive Castleford, West Yorkshire, 
WF10 5HX, Royaume-Uni. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 





CIPRALAN voie orale 


cibenzoline succinate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antiarythmiques 





CIRCADIN © 


mélatonine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à libération prolongée à 2 mg (rond, bicon- 
vexe, blanc ou blanc cassé) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION 
Mélatonine .. 2 mg 
Excipients : copoly méthacrylate 
type B, hydrogénophosphate de calcium dihydraté, 
actose monohydraté, silice colloïdale anhydre, talc, 
stéarate de magnésium. 

Teneur en lactose monohydraté : 80 mg/cp. 


DC] INDICATIONS 
Circadin est indiqué, en monothérapie, pour le traite- 
ment à court terme de l’insomnie primaire caractérisée 
par un sommeil de mauvaise qualité chez des patients 
de 55 ans ou plus. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 2 mg une fois par 
jour, 1 à 2 heures avant le coucher et après le repas. 
Cette posologie peut être poursuivie pendant une 
période allant jusqu'à 13 semaines. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Circadin chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

Insuffisance rénale : 

L'effet d’une insuffisance rénale, quel que soit son degré, 
sur la pharmacocinétique de la mélatonine n’a pas été 
étudié. La prudence s'impose lors de l'administration 
de la mélatonine chez des patients présentant une 
insuffisance rénale. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune donnée n’est actuellement disponible sur Putili- 
sation de Circadin chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique. Les données publiées montrent 
que le taux de mélatonine endogène augmente de façon 
marquée durant les heures diurnes en raison d’une 
clairance réduite chez les insuffisants hépatiques. De 
ce fait, Circadin est déconseillé chez les insuffisants 
hépatiques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés entiers pour préser- 
ver leurs propriétés de libération prolongée. Ne pas les 
écraser ni les mâcher pour en faciliter leur prise. 
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PS] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients (cf Composition). 

PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Circadin peut entraîner une somnolence. Ce médica- 
ment doit donc être utilisé avec prudence si les effets 
de cette somnolence sont susceptibles de poser un 
problème de sécurité. 

Il n'existe aucune donnée clinique concernant l'emploi 
de Circadin chez des individus présentant une maladie 
auto-immune. De ce fait, Circadin est déconseillé chez 
es patients présentant une maladie auto-immune. 
Circadin contient du lactose. Les patients présentant 
une intolérance héréditaire au galactose, un déficit en 
actase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

’adulte. 

Interactions pharmacocinétiques : 

- In vitro, la mélatonine est un inducteur des enzymes 

CYP3A à des concentrations suprathérapeutiques. 

La pertinence clinique de cette observation n'est 

pas connue. En cas d’induction, une diminution des 

concentrations plasmatiques des médicaments admi- 
nistrés simultanément est possible. 

In vitro et à des concentrations suprathérapeutiques, 

la mélatonine n'est pas un inducteur des enzymes 

CYP1A.Ilest par conséquent peu probable d'observer 

des interactions notables, entre la mélatonine et 

d’autres substances actives, découlant de l'effet de 
la mélatonine sur les enzymes CYP1A. 

La mélatonine est principalement métabolisée par les 

enzymes CYP1A. Par conséquent, des interactions 

entre la mélatonine et d’autres substances actives 
découlant de leur effet sur les enzymes CYP1A sont 
possibles. 

La prudence s'impose chez les patients traités par 

la fluvoxamine, qui entraîne une augmentation des 

concentrations plasmatiques de mélatonine (augmen- 
tation de 17 fois de l’ASC et de 12 fois de la Cmax) 
en inhibant son métabolisme par les isoenzymes 

CYP1A2 et CYP2C19 du cytochrome hépatique P450 

CYP). Cette association est à éviter. 

- La prudence s'impose chez les patients traités par le 

5- ou le 8-méthoxypsoralène (5- et 8-MOP), qui 

entraînent une augmentation des concentrations plas- 

matiques de mélatonine en inhibant son métabolisme. 

- La prudence s'impose chez les patients traités par la 

cimétidine, un inhibiteur des CYP2D, qui augmente 

les concentrations plasmatiques de mélatonine en 
inhibant son métabolisme. 

- Le tabagisme est susceptible de réduire le taux de 

mélatonine en raison de l'induction du CYP1A2. 

- La prudence s'impose chez les patientes sous œstro- 

génothérapie (par exemple, contraceptifs ou hormo- 

nothérapie de substitution), qui accroît les concen- 
trations plasmatiques de mélatonine en inhibant son 
métabolisme par les CYP1A1 et CYP1A2. 

Les inhibiteurs du CYP1A2 tels que les quinolones 

sont susceptibles d'accroître l'exposition à la méla- 

tonine. 

- Les inducteurs du CYP1A2 tels que la carbamazépine 

et la rifampicine sont susceptibles de réduire les 

concentrations plasmatiques de la mélatonine. 

- La littérature contient une multitude de données 
concernant l'effet des agonistes/antagonistes adré- 
nergiques, des agonistes/antagonistes des opiacés, 
des antidépresseurs, des inhibiteurs de la prosta- 
glandine, des benzodiazépines, du tryptophane et de 
l'alcool, sur la sécrétion de la mélatonine endogène. 
Aucune étude n’a été réalisée pour déterminer si ces 
substances actives interfèrent ou non avec les effets 
dynamiques ou cinétiques de Circadin ou vice-versa. 

Interactions pharmacodynamiques : 

- La consommation d'alcool doit être proscrite pendant 
le traitement par Circadin en raison d'une diminution 
de l'efficacité de Circadin sur le sommeil. 

- Il est possible que Circadin amplifie les propriétés 
sédatives des benzodiazépines et des hypnotiques 
autres que les benzodiazépines, tels que le zaléplon, 
le zolpidem et la zopiclone. Dans un essai clinique, 
des preuves d’une interaction pharmacodynamique 
transitoire entre Circadin et le zolpidem ont été obser- 
vées une heure après l'administration concomitante 
de ces deux produits. Leur administration concomi- 
tante s’est traduite par une altération accrue de 
l'attention, de la mémoire et de la coordination, 
comparé au zolpidem utilisé seul. 

- Dans des études, Circadin a été administré de façon 
concomitante avec la thioridazine et l’imipramine, 
deux substances actives qui agissent sur le système 
nerveux central. Aucune interaction pharmacociné- 
tique cliniquement significative n’a été observée avec 
l’une ou l’autre de ces substances. Toutefois, l’admi- 
nistration concomitante de Circadin a majoré la sen- 
sation de tranquillité et la difficulté à effectuer des 
tâches, comparé à l’imipramine utilisée seule, et a 
entraîné des sensations vertigineuses plus marquées 
comparé à la thioridazine utilisée seule. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Circadin 
chez la femme enceinte. Les études chez l’animal n’ont 
pas montré d'effet délétère direct ou indirect sur la 




















gestation, le développement embryonnaire ou fætal, 
l'accouchement ou le développement postnatal 
(cf Sécurité préclinique). En l’absence de données 
cliniques, il est déconseillé d'utiliser ce médicament 
chez la femme enceinte ou qui désire le devenir. 
ALLAITEMENT : 

De la mélatonine endogène a été retrouvée dans le lait 
maternel et, de ce fait, la mélatonine exogène est 
probablement sécrétée dans le lait maternel humain. 
Des données obtenues de modèles animaux, dont les 
rongeurs, les ovins, les bovins et les primates, indiquent 
que la mélatonine passe de la mère au fœtus par voie 
placentaire ou lors de l'allaitement. De ce fait, l’allaite- 
ment est déconseillé chez la femme traitée par la 
mélatonine. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Circadin a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Circadin peut induire une somnolence ; de ce fait, ce 
médicament doit être utilisé avec prudence si les effets 
de cette somnolence sont susceptibles de poser un 
problème de sécurité. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans des essais cliniques (dans le cadre desquels un 
total de 1931 patients ont pris Circadin et 1642 patients 
un placebo), 48,8 % des patients recevant Circadin ont 
rapporté un effet indésirable, alors que ce pourcentage 
était de 37,8 % chez ceux ayant reçu un placebo. La 
comparaison des pourcentages de patients ayant eu 
des effets indésirables par 100 semaines-patients a 
montré un pourcentage supérieur pour le placebo que 
pour Circadin (5,743-placebo vs 3,013-Circadin). Les 
effets indésirables les plus fréquents étaient : cépha- 
ées, rhinopharyngite, mal de dos et arthralgies, qui 
étaient fréquentes, d’après la définition MedDRA, dans 
e groupe sous Circadin comme dans celui sous pla- 
cebo. 

Liste sous forme de tableau des effets indésirables : 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés dans 
es essais cliniques et lors de notifications spontanées 
dans le cadre de la pharmacovigilance. 

Dans les essais cliniques, un total de 9,5% des 
patients recevant Circadin a rapporté un effet indési- 
rable, comparé à 7,4 % de ceux sous placebo. Seuls 
es effets indésirables survenus pendant les essais 
cliniques chez les patients à une fréquence au moins 
égale à celle rapportée sous placebo figurent ci-des- 
sous. 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000); très rare (<1/10 000) ; fréquence indéterminée 
ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 














Classe de systèmes d'organes 
Effet indésirable 





Fréquence 





Infections etinfestations : 





Rare Herpès zoster 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Rare Leucopénie, thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire : 





Fréquence 


indéterminée Réaction d'hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 


Hypertriglycéridémie, hypocalcémie, 


Rare hyponatrémie 





Affections psychiatriques : 





lrritabilité, nervosité, impatience, insomnie, 


Peufréquent |. iis 
q rêves anormaux, cauchemars, anxiété 





Troubles de l'humeur, agressivité, agitation, 
pleurs, symptômes de stress, désorientation, 
réveiltôt le matin, augmentation de la libido, 
humeur dépressive, dépression 


Rare 





Affections du système nerveux : 





Migraine, céphalée, léthargie, hyperactivité 
psychomotrice, sensations vertigineuses, 
somnolence 


Peufréquent 





Syncope, altération de la mémoire, troubles 
del’attention, état de rêve, syndrome des 





Affections gastro-intestinales : 





Douleurs abdominales, douleurs 
abdominales hautes, dyspepsie, ulcérations 
buccales, sécheresse buccale, nausées 


Peufréquent 





Reflux gastro-æsophagien, troubles 
gastro-intestinaux, cloques au niveau de la 
muqueuse buccale, ulcération de la langue, 
gêne gastro-intestinale, vomissements, 
bruits intestinaux anormaux, flatulence, 
hypersécrétion salivaire, halitose, gêne 
abdominale, trouble gastrique, gastrite 


Rare 





Affections hépatobiliaires : 





Peufréquent | Hyperbilirubinémie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Dermatite, sueurs nocturnes, prurit, rash, 


Peufréquent prurit généralisé, sécheresse cutanée 





Eczéma, érythème, dermatite des mains, 





Rare psoriasis, rash généralisé, rash prurigineux, 
affections unguéales 
Fréquence | Angio-ædème, œdème buccal, œdème dela 


indéterminée | langue 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 





Peufréquent |Extrémités douloureuses 





Arthrite, spasmes musculaires, douleur 


Rare i 
cervicale, crampes nocturnes 





Affections du rein et des voies urinaires : 





Peufréquent | Glycosurie, protéinurie 





Rare Polyurie, hématurie, nycturie 





Fréquence 


indéterminée Galactorrhée 





Affections des organes de reproduction et du sein : 





Peufréquent | Symptômes de ménopause 





Rare Priapisme, prostatite 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Peufréquent |Asthénie, douleur thoracique 





Rare Fatigue, douleur, soif 





Investigations : 








Peufréquent | Anomalies du bilan hépatique, prise de poids 





Augmentation des enzymes hépatiques, 


Rare ionogramme sanguin anormal ; tests 














Rare : ; Aa 
jambes sans repos, sommeil de qualité 
médiocre, paresthésie 

Affections oculaires : 

Baisse de l'acuité visuelle, vue trouble 

Rare à s 


larmoiementaccru 


Affections de l'oreille et du labyrinthe : 





Rare Vertige positionnel, vertige 





Affections cardiaques : 





Rare Angine de poitrine, palpitations 


Affections vasculaires : 





Peufréquent | Hypertension artérielle 





Rare Bouffées de chaleur 




















biologiques anormaux 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Plusieurs cas de surdosage ont été rapportés après la 
mise sur le marché. L'événement indésirable le plus 
fréquent était la somnolence. La plupart des cas étaient 
d'intensité légère à modérée. Dans des essais cliniques 
de plus de 12 mois, des doses de 5 mg par jour de 
Circadin ont été administrées sans qu'il y ait eu de 
changement significatif de la nature des effets indési- 
rables rapportés. 

D'après la littérature, l'administration de doses allant 
jusqu'à 300 mg de mélatonine par jour n’a provoqué 
aucun effet indésirable cliniquement significatif. 

En cas de surdosage, une somnolence est probable. 
La clairance de la substance active est attendue dans 
es 12 heures suivant l’ingestion. Aucun traitement 
particulier n’est requis. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Psycholeptiques, ago- 
nistes des récepteurs de la mélatonine (code ATC : 
NO5CH01). 

La mélatonine est une hormone naturelle produite par 
a glande pinéale et sa structure est voisine de celle de 
a sérotonine. Au plan physiologique, la sécrétion de 
mélatonine augmente peu après la tombée de la nuit, 
est à son maximum entre 2 et 4 heures du matin et 
diminue durant la seconde moitié de la nuit. La méla- 
tonine participe au contrôle des rythmes circadiens et à 
la régulation du rythme jour-nuit. Elle est aussi associée 
à un effet hypnotique et à une propension accrue au 
sommeil. 

Mécanisme d'action : 

L'activité de la mélatonine sur les récepteurs MT1, MT2 
et MT3 est réputée contribuer à ses propriétés de 
facilitation du sommeil, puisque ces récepteurs (princi- 
palement MT1 et MT2) sont impliqués dans la régulation 
des rythmes circadiens et du sommeil. 

Rationnel de l’utilisation : 

En raison du rôle de la mélatonine sur le sommeil et la 
régulation des rythmes circadiens, ainsi que de la 
réduction de la production de mélatonine endogène 
associée à l’âge, la mélatonine peut efficacement amé- 
liorer la qualité du sommeil, en particulier chez les 
patients de plus de 55 ans qui souffrent d'insomnie 
primaire. 




















533 - CIRC 


Efficacité et sécurité clinique : 

Dans les essais cliniques dans lesquels des patients 
présentant une insomnie primaire ont reçu 2 mg de 
Circadin tous les soirs pendant 3 semaines, des béné- 
fices ont été notés chez les patients traités, comparés 
à ceux sous placebo, sur la latence d'endormissement 
(mesurée par des moyens objectifs et subjectifs), et sur 
la qualité subjective du sommeil et du fonctionnement 
durant la journée (sommeil réparateur) sans altération 
de la vigilance diurne. 

Dans une étude polysomnographique (PSG) comportant 
une période de préinclusion de 2 semaines (sous 
traitement par un placebo en simple insu), suivie d'une 
période de traitement de 3 semaines (en double insu, 
contrôlée versus placebo et en groupes parallèles) puis 
d’une période d'interruption sur 3 semaines, le temps 
de latence d’endormissement a été raccourci de 9 minu- 
tes, comparé au placebo. L'architecture du sommeil n’a 
pas été modifiée par Circadin, qui n’a pas non plus 
affecté la durée du sommeil paradoxal ou phase de 
mouvements oculaires (PMO). Circadin 2 mg n’a induit 
aucune modification du fonctionnement diurne. 

Dans une étude chez des patients ambulatoires compor- 
tant une période initiale de préinclusion de 2 semaines 
avec un placebo, une période de traitement de 3 semai- 
nes randomisée, en double insu, contrôlée versus pla- 
cebo, en groupes parallèles, et une période de sevrage 
de 2 semaines sous placebo, le pourcentage de patients 
présentant une amélioration cliniquement significative 
de la qualité du sommeil et de la vigilance matinale était 
de 47 % dans le groupe sous Circadin versus 27 % 
dans le groupe sous placebo. En outre, la qualité du 
sommeil et la vigilance matinale se sont améliorées de 
façon significative avec Circadin, comparé au placebo. 
Les variables du sommeil sont progressivement reve- 
nues aux valeurs initiales sans effet rebond, sans 
augmentation des effets indésirables ni des symptômes 
de sevrage. 

Dans une seconde étude chez des patients ambula- 
toires, comportant une période initiale de préinclusion 
de 2 semaines sous placebo et une période de traite- 
ment de 3 semaines, randomisée, en double insu, 
contrôlée versus placebo et en groupes parallèles, le 
pourcentage de patients présentant une amélioration 
cliniquement significative de la qualité du sommeil et 
de la vigilance matinale était de 26 % dans le groupe 
sous Circadin et de 15 % dans le groupe sous placebo. 
Circadin a raccourci de 24,3 minutes le temps de latence 
d’endormissement rapporté par les patients, comparé 
à un raccourcissement de 12,9 minutes dans le groupe 
sous placebo. En outre, la qualité du sommeil, le nombre 
de réveils nocturnes et la vigilance matinale se sont, de 
l'avis des patients, améliorés significativement avec Cir- 
cadin, comparé au placebo. La qualité de vie a été signifi- 
cativement améliorée avec Circadin 2 mg, comparé au 
placebo. 

Un autre essai clinique randomisé (n = 600) a comparé 
les effets de Circadin et du placebo pendant 6 mois. 
Les patients ont été à nouveau randomisés au bout de 
3 semaines. L'étude a montré des améliorations de la 
latence du sommeil, de la qualité du sommeil et de la 
vigilance le matin, sans symptôme de sevrage ni insom- 
nie de rebond. L'étude a montré que le bénéfice observé 
après 3 semaines était maintenu pendant 3 mois mais 
n'était pas présent lors de l’analyse principale effectuée 
au bout de 6 mois. Au bout de 3 mois, environ 10 % de 
répondeurs supplémentaires étaient observés dans le 
groupe sous Circadin. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption de la mélatonine ingérée est complète chez 
l'adulte et peut être réduite jusqu’à 50 % chez les 
personnes âgées. La cinétique de la mélatonine est 
linéaire dans l'intervalle de doses de 2 à 8 mg. 

La biodisponibilité est de l’ordre de 15 %. Il se produit 
un important effet de premier passage avec un méta- 
bolisme de premier passage estimé de 85 %. Le Tmax 
est obtenu 3 heures après le repas. Le taux d'absorption 
de la mélatonine et la Cmax après administration orale 
de 2 mg de Circadin sont affectés par la prise d'aliments. 
La présence d'aliments a retardé l'absorption de la 
mélatonine, ce qui a retardé (Tmax = 3,0 h versus Tmax 
= 0,75 h) l'obtention du pic plasmatique et réduit la 
concentration plasmatique maximale après le repas 
(Cmax = 1020 versus Cmax = 1176 pg/ml). 
Distribution : 
In vitro, la liaison de la mélatonine aux protéines plasma- 
tiques est de l’ordre de 60 %. Circadin se fixe princi- 
palement à l’albumine, à la alpha 1-glycoprotéine acide 
et à la lipoprotéine haute densité. 

Biotransformation : 

Les données expérimentales suggèrent que les iso- 
enzymes CYP1A1, CYP1A2, voire CYP2C19, du sys- 
tème du cytochrome P450 sont impliquées dans le 
métabolisme de la mélatonine. Le principal métabolite 
est la 6-sulfatoxy-mélatonine (6-S-MT), qui est inactive. 
Le site de biotransformation est le foie. L'excrétion du 
métabolite est complète dans les 12 heures suivant 
l'ingestion. 

Élimination : 

La demi-vie terminale (t/) est de 3,5 à 4 heures. Les 
métabolites sont éliminés par voie rénale, 89 % sous la 
forme de sulfoconjugués et glucuronoconjugués de la 
6-hydroxymélatonine et 2 % sont excrétés sous forme 
de mélatonine (principe actif inchangé). 
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Sexe : 

Chez les femmes, une augmentation de 3 à 4 fois de la 

Cmax est observée, comparé aux hommes. Un facteur 

de variabilité de 1 à 5 de la Cmax a également été 

observé entre différents membres du même sexe. 

Cependant, aucune différence pharmacodynamique 

n'est apparue entre les hommes et les femmes, en dépit 

des différences de concentrations plasmatiques obser- 
vées. 

Populations particulières : 

- Personnes d’un âge plus avancé : Le métabolisme de 

a mélatonine est connu pour diminuer avec l’âge. 

Pour différentes doses, une ASC plus importante et 

une Cmax plus élevée ont été rapportées chez des 

patients plus âgés, comparés à des patients plus 
jeunes, ce qui reflète le métabolisme plus faible de la 
mélatonine chez les personnes âgées : Cmax de 
ordre de 500 pg/ml chez les adultes (18-45 ans) ver- 
sus 1200 pg/ml chez les personnes âgées (55-69 ans); 

ASC de l’ordre de 3000 pg x h/ml chez les adultes 

versus 5000 pg x h/ml chez les personnes âgées. 

Insuffisance rénale : Les données internes indiquent 

‘absence de phénomène d'accumulation après des 
doses répétées de mélatonine. Cette observation 
est compatible avec la demi-vie brève de la mélato- 
nine chez l’homme. Les concentrations plasmatiques 
mesurées chez des patients à 28 heures (2 heures 
après l'administration) après 1 et 3 semaines d’admi- 
nistration quotidienne étaient de 411,4 pg/ml + 56,5 
et 432,00 pg/ml + 83,2 respectivement, valeurs 
similaires à celles trouvées chez des volontaires sains 
après une dose unique de 2 mg de Circadin. 

- Insuffisance hépatique : Le foie est le site principal 
du métabolisme de la mélatonine et, par conséquent, 
une insuffisance hépatique entraîne des concentra- 
tions plasmatiques de mélatonine endogène plus éle- 
vées. Chez des patients présentant une cirrhose, les 
concentrations plasmatiques de mélatonine étaient 
significativement augmentées durant les heures diur- 
nes. L'excrétion totale de 6-sulfatoxymélatonine était 
significativement réduite chez ces patients, comparé 
aux témoins. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Des effets n'ont été observés chez l'animal qu’à des 
expositions considérées comme suffisamment supé- 
rieures à l'exposition maximale observée chez l'homme, 
et ont peu de signification clinique. 

L'étude de cancérogenèse chez le rat n’a pas révélé 
d'effets pouvant avoir une signification clinique chez 
l’homme. 

En toxicologie de la reproduction, l'administration orale 
de mélatonine à la souris femelle, à la rate ou à la lapine 
n’a provoqué aucun effet indésirable chez les nouveau- 
nés, selon les mesures de la viabilité des fœtus, des 
anomalies squelettiques et viscérales, du rapport des 
sexes, du poids de naissance et du développement 
physique, fonctionnel et sexuel ultérieur. Un léger effet 
sur la croissance et la viabilité postnatales est apparu 
chez le rat avec des doses très élevées, équivalant à 
approximativement 2000 mg/jour chez l’homme. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigence particulière pour l'élimination. Tout 
médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
Prescription par tout médecin dans les indications de 
PAMM. 
AMM EU /1/07/392/003 ; CIP 3400922499857 (RCP rév 
17.07.15). 
Non remb Séc soc dans les indications de AMM. 
Recommandation temporaire d'utilisation (RTU) : 
Médicament pris en charge par l'Assurance maladie 
dans la limite de 800 euros par année civile et par 
patient dans l'indication de la RTU « Enfants agés de 6 
à 18 ans et traités pour un trouble du rythme veille- 
sommeil associé à des troubles développementaux et 
des maladies neurogénétiques comme le syndrome de 
Rett, le syndrome de Smith-Magenis, le syndrome 
d’Angelman, la sclérose tubéreuse ou des troubles du 
spectre autistique ». Prescription initiale réservée aux 
pédiatres, aux neurologues et aux psychiatres. Renou- 
vellement par tout médecin. (Se référer au protocole de 
suivi de la RTU sur le site de l’Ansm.) 
Titulaire de AMM : RAD Neurim Pharmaceuticals EEC 
Limited, One Forbury Square, The Forbury, Reading, 
Berkshire RG1 3EB, Royaume-Uni. 
E-mail : neurim@neurim.com. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 




















CIRKAN ® A LA PREDNACINOLONE 
suppositoire 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suppositoire (beige) : Boîte de 12. 
COMPOSITION 

Désonide (DCI) ou acétonide 


p suppositoire 














de prednacinolone 0,5 mg 
Lidocaine (DCI) chlorhydrate .. ne 10 mg 
Rétinol (DCI) ou vit A, palmitate .……............. 5000 UI 
Ruscosides (correspondant à 40 mg 

d'extractif titré à 50 %) 20 mg 
Alpha-tocophérol (DCF) ou vit E, acétate 3 mg 
Héparine sodique (DCI) ......sssssssssssssssssssse 500 UI 


Excipients : kaolin, glycérides semi-synthétiques. 


[PS] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs, prurits et 
sensations congestives au cours des poussées hémor- 
roïdaires et autres affections anales. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
En moyenne, 2 suppositoires par jour. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 

- Antécédent d'allergie aux anesthésiques locaux. 

- Eczéma et prurit (démangeaisons) anal. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ce médicament contient un corticoïde (désonide). 

- Le traitement doit être de courte durée ; si les 
symptômes ne cèdent pas rapidement, il doit être 
interrompu et un examen proctologique est indispen- 
sable. 

- Ce traitement n’est pas indiqué dans les maladies 
anales d’origine bactérienne, mycosique, virale ou 
parasitaire, en l'absence de traitement anti-infectieux 
spécifique. 

- L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique de la maladie anale. 


[PC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
la femme enceinte ou qui allaite est possible. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Irritations locales des muqueuses. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 


Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
une utilisation excessive peut entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Topique en proctologie. 
Cirkan à la prednacinolone associe des principes actifs : 
corticoïde anti-inflammatoire (désonide), anesthésique 
(lidocaïne), cicatrisant (vitamine A), veinotonique (rusco- 
sides). 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932247929 (1979, RCP rév 04.05.16). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 SAAE TE CS | 
Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 


CISPLATYL voie parentérale 
cisplatine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 























CITRATE DE BÉTAÏNE UPSA ® 
sans sucre 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé effervescent à 2 g citron, édulcoré à la 
saccharine sodique : Boîte de 2 tubes de 10. 
Comprimé effervescent à 2 g menthe, édulcoré à la 
saccharine sodique : Boîte de 2 tubes de 10. 
COMPOSITION p cp 
Citrate de bétaine ........essssssessssseseeneeeeeeeeee 2g 
Excipients (communs) : bicarbonate de sodium, acide 
citrique anhydre, mannitol, benzoate de sodium, sac- 
charine sodique, macrogol 6000 ; arôme citron en 
poudre (huiles essentielles d'agrumes [essentiellement 
citron], substances aromatisantes naturelles atomisées 
sur amidon modifié, acide citrique, butylhydroxyanisole) 
ou menthe (menthone, isomenthone, methyl acetate, 
neomenthol, menthol, maltodextrine, E1450 amidon 
modifié, E1518 triacétate de glycéryl). 

Teneur en sodium : 450 mg/cp. 

DC| INDICATIONS 

Troubles dyspeptiques (lenteurs à la digestion, ballon- 
nements). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 15 ans. 
Voie orale. 

1 à 3 comprimés par jour. 

Dissoudre les comprimés dans un demi-verre d’eau. 
Prendre les comprimés avant ou après les repas. 
La durée du traitement est limitée à 7 jours. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 450 mg de sodium par comprimé. À prendre 
en compte chez les patients suivant un régime hypo- 
sodé strict. 

- Le caractère alcalin de la préparation justifie une 
modération de l'emploi pour éviter un phénomène de 
rebond sécrétoire. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A éviter durant la grossesse et l'allaitement, faute de 
données cliniques et expérimentales exploitables. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des réactions allergiques (urticaire, angiædème et érup- 
tion cutanée) ont été rapportées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Médicaments de la digestion (A : appareil digestif et 
métabolisme). 

La bétaïne intervient dans la synthèse des phospholi- 
pides et a une action sur la motricité gastrique. 

Chez l'animal, un effet protecteur sur les stéatoses 
expérimentales a été observé. 

Le bicarbonate de sodium est un sel alcalin. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Citrate de bétaïne citron : 

Conserver à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 
Citrate de bétaïne menthe : 

Conserver le tube soigneusement fermé, à labri de 
"humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934965852 (1990, RCP rév 07.03.11) citron. 

3400949974092 (2011, RCP rév 13.12.11) menthe. 
Non remb Séc soc : prix libre. 

UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 ERATI LEES l 


Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 








































































































Les informations 
relatives aux médicaments 


sous surveillance renforcée figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 





Les informations 
relatives aux médicaments 
sous surveillance renforcée figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 








CITRATE DE CAFÉINE COOPER 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable et buvable à 25 mg/ml : Ampoules 
de 2 ml, boîtes de 10 et de 50. 


COMPOSITION p ampoule 


Caféine citrate 50 mg 
(soit en caféine base anhydre : 25 mg/amp ; soit en 
acide citrique anhydre : 25 mg/amp) 

Excipient : eau pour préparations injectables. 


[De] INDICATIONS 
Traitement de l’apnée du nouveau-né prématuré. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie intraveineuse ou orale. 

Ne pas injecter par voie intramusculaire (cf Contre- 

indications). 

Une ampoule de 2 ml contient 50 mg de citrate de 

caféine, soit 25 mg de caféine base. 

- Dose de charge : 20 mg/kg/jour de citrate de caféine 
(soit 10 mg/kg/jour de caféine base) par voie intra- 
veineuse lente. 

- Dose d'entretien (en général à partir de 24 h après la 
dose de charge) : 5 mg/kg/24 h de citrate de caféine 
(soit 2,5 mg/kg/24 h de caféine base) par voie orale 
ou en perfusion IV. 

La prescription doit préciser la posologie en citrate de 

caféine, sachant que le dosage de la dénomination est 

exprimé en citrate de caféine. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la caféine ou à des dérivés xanthiques. 
- Voie IM. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une surveillance de la caféinémie est indispensable afin 
de maintenir une concentration plasmatique thérapeu- 
tique comprise entre 8 et 15 mg/l. 

Du fait de son effet relaxant au niveau de la jonction 
œsophagogastrique, la caféine peut aggraver un reflux 
gastro-œsophagien. 

La caféine est à utiliser avec prudence en cas de troubles 
du rythme cardiaque, d’épilepsie ou d’hyperthyroïdie. 
L'association à d’autres stimulants du système nerveux 
central expose à un risque de potentialisation de la 
toxicité (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Énoxacine (rapportée chez l'adulte) : augmentation 
importante des concentrations de caféine dans lorga- 
nisme pouvant entraîner excitation et hallucinations 
(diminution du métabolisme hépatique de la caféine). 
Risque de surdosage en caféine. 

A prendre en compte : 

- Ciprofloxacine, norfloxacine (rapportée chez l'adulte) : 
augmentation importante des concentrations de 
caféine dans l’organisme (diminution du métabolisme 
hépatique de la caféine). 

Risque de surdosage en caféine. 

- Cimétidine (chez l'adulte et l'enfant) : possibilité de 
diminution du métabolisme hépatique de la caféine 
par la cimétidine. Chez le nouveau-né, du fait d’une éli- 
mination essentiellement rénale de la caféine, linter- 
action est probablement faible 

- Phénytoïne : la phénytoïne peut augmenter l’élimi- 
nation de la caféine. 

Une surveillance clinique et biologique (caféinémie) 
est nécessaire. 

- Bêta-2 mimétiques : les bêta-2 mimétiques peuvent 
potentialiser l'effet inotrope positif de la caféine. Une 
surveillance clinique est nécessaire. 

- Autres psychostimulants : les stimulants du système 
nerveux central peuvent potentialiser les effets neuro- 
toxiques de la caféine. 

Une surveillance clinique est nécessaire. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

lls sont liés aux propriétés pharmacologiques de la 

molécule : 

- vomissements, diarrhées ; 

- tremblements, trémulations, agitation, hyperexcitabilité ; 

- tachycardie ; 

- augmentation de la diurèse. 

Ces signes doivent faire évoquer la possibilité d'un 

surdosage et faire pratiquer un contrôle du taux plasma- 

tique de caféine. 

Possibilité de : 

- hyperglycémie ; 

- modification de l'élimination urinaire des catécho- 
lamines. 


DC] SURDOSAGE 

Premiers symptômes évocateurs d’un surdosage : 

lls doivent faire pratiquer un contrôle du taux plasma- 

tique de caféine et ils surviennent en général pour des 

taux plasmatiques supérieurs à 20 mg/l : 

- troubles digestifs : vomissements, diarrhées, douleurs 
gastriques ; 

- troubles neuropsychiques : perturbations du sommeil, 
trémulations, hyperexcitabilité, agitation (il est à noter 
que les hallucinations et l'angoisse ne sont pas 
détectables chez un nouveau-né) ; 

- tachycardie, augmentation de la diurèse. 







































































Symptômes évocateurs d’un surdosage grave : 

lis correspondent en général à des taux plasmatiques 

supérieurs à 50 mg/l : 

- stimulation du système nerveux central avec convul- 
sions ; 

- augmentation importante de la diurèse, déshydratation ; 

- douleurs abdominales, hémorragie digestive ; 

- acidose, hypokaliémie, hyponatrémie, hyperglycémie ; 

- hypercatabolisme, hyperthermie, exceptionnellement 
rhabdomyolyse ; 

- troubles du rythme cardiaque, exceptionnellement 
tachycardie ventriculaire. 

Traitement symptomatique : 

Réanimation en milieu spécialisé. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Stimulant respiratoire central, psychostimulant (code 

ATC : RO7AB). 

Caféine : 

Méthylxanthine, stimulant du système nerveux central 

et des centres respiratoires. 

La caféine est un inhibiteur de la phosphodiestérase. 

Cette enzyme est responsable de l'inactivation de la 37, 

5’ adénosine monophosphate cyclique (AMPc). 

L'accroissement du taux d'AMPc intracellulaire joue le 

rôle de médiateur responsable des principales actions 

pharmacologiques de la caféine. 

La caféine stimule donc tout l'ensemble du système 

nerveux central et en particulier les centres respiratoires. 

Elle peut entraîner une vasoconstriction des vaisseaux 

cérébraux. Elle présente des effets au niveau des systè- 

mes cardiovasculaire, respiratoire et gastro-intestinal. 

De plus, elle agit au niveau des muscles squelettiques, 

du flux sanguin rénal, de la glycogénolyse et de la lipolyse. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : La caféine est complètement et rapidement 

absorbée par voie orale. Les concentrations maximales 

sont obtenues 15 à 45 minutes après administration par 
voie orale. Sa biodisponibilité est d'environ 100 %. 

Distribution : 

La caféine diffuse dans le milieu extravasculaire rapi- 

dement. Au niveau plasmatique, elle est faiblement liée 

aux protéines circulantes (environ 15 %). 

Elle passe la barrière hématoencéphalique. Sa concen- 

tration dans le liquide céphalorachidien est égale à celle 

dans le plasma. 

Le passage dans le lait maternel est également impor- 

tant, la concentration y représente 50 % de la concen- 

tration plasmatique. 

Métabolisme et excrétion : 

- Chez l'adulte : la caféine est presque complète- 
ment métabolisée au niveau hépatique par oxydation, 
déméthylation et acétylation. 

- Chez le nouveau-né : la capacité métabolique étant 
réduite chez le nouveau-né, la caféine est excrétée 
dans les urines, essentiellement sous forme inchan- 
gée. L'élimination de la caféine est nettement plus 
lente chez le nouveau-né. Sa demi-vie varie entre 36 
et 144 heures. 

Adaptation posologique : 

La réponse ventilatoire est corrélée aux concentrations 

plasmatiques. 

L'intervalle 8 à 15 mg/l est accepté comme zone 

thérapeutique. 

Les effets indésirables neurologiques et cardiovascu- 

laires apparaissent aux concentrations plasmatiques 

supérieures ou égales à 20 mg/l. 

En raison de la grande variabilité de la cinétique chez le 

nouveau-né, un suivi des concentrations plasmatiques 

et une adaptation de la posologie sont nécessaires. 


DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver à l'abri de la lumière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400934535932 (1997 rév 05.04.07) 10 amp. 
3400934536014 (1997 rév 05.04.07) 50 amp. 

Prix : 7,74 € (10 ampoules). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Boîte de 50 ampoules : Collect. 


COOPER 
Coopération Pharmaceutique Française 
Place Lucien-Auvert. 77020 Melun cdx 
Tél : 01 64 87 20 00 









































CIVIGEL voie ophtalmique 
carbomère 980 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
+ Ophtalmologie / Suppléance lacrymale 





CLAFORAN voie parentérale 


céfotaxime 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
céphalosporines 











CLAIRYG® 


immunoglobuline humaine normale 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour perfusion à 50 mg/mL (limpide ou légè- 
rement opalescente, incolore, brun pâle ou jaune pâle, 
isotonique au plasma) : Flacons de 20 mL, 50 mL, 
100 mL, 200 mL ou 400 mL, boîtes unitaires. 


COMPOSITION pmL 


Immunoglobuline humaine normale (IglV) .... 50 mg* 
Excipients : mannitol, glycine, polysorbate 80, eau pour 
préparations injectables. 

Les flacons de 20 mL, 50 mL, 100 mL, 200 mL et 400 mL 
contiennent respectivement 1 g, 2,5 g, 5 g, 10 g et 20 g 
d'immunoglobuline humaine normale. 

Distribution des sous-classes d’IgG (valeurs usuelles) : 
- IgG1 : 55-67 % 

- 1gG2 : 29-37 % 

- IgG3 : 1-4 % 

- 1gG4 : 1-3 % 

* Correspondant à une quantité totale en protéines, dont au 
moins 95 % sont des IgG. 

La teneur maximale en IgA est de 22 microgrammes/mL. 
Fabriquée à partir de plasma issu de dons humains. 


[Dc] INDICATIONS 

Clairyg est prescrit pour : 

Traitement substitutif chez les adultes, les enfants 

et les adolescents (0 à -18 ans) en cas de : 

- Déficits immunitaires primitifs (DIP) avec anomalies 
de la production d'anticorps (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Agammaglobulinémies congénitales et hypogam- 
maglobulinémies congénitales. 

- Déficit immunitaire commun variable. 

- Déficit immunitaire combiné sévère. 

- Syndrome de Wiskott Aldrich. 

- Hypogammaglobulinémie et infections bactériennes 
récurrentes chez les patients atteints de leucémie 
lymphoïde chronique, après échec de l’antibio-pro- 
phylaxie. 

- Hypogammaglobulinémie et infections bactériennes 
récurrentes chez les patients atteints de myélome 
multiple en phase de plateau (stabilisé) n'ayant pas 
répondu à la vaccination anti-pneumococcique. 

- Hypogammaglobulinémie chez les patients ayant 
bénéficié d’une allogreffe de cellules souches héma- 
topoïétiques (allo-SCH). 

- Infections récurrentes chez l'enfant infecté par le VIH. 

Traitement immunomodulateur chez les adultes, les 

enfants et les adolescents (0 à -18 ans) en cas de : 

- Thrombopénie immunitaire primaire (purpura throm- 
bopénique idiopathique (PTI)) en cas de risque hémor- 
ragique important ou avant un acte chirurgical pour 
corriger le taux de plaquettes. 

- Syndrome de Guillain-Barré. 

- Maladie de Kawasaki. 

- Polyradiculoneuropathies inflammatoires démyélini- 
santes chroniques (PIDC). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement substitutif doit être initié et contrôlé par 
un médecin spécialiste du traitement des déficits immu- 
nitaires. 

POSOLOGIE : 

La dose et la posologie dépendent de l'indication. 
Dans les traitements de substitution, la posologie peut 
être individualisée pour chaque patient en fonction de 
la réponse pharmacocinétique et clinique. Les posolo- 
gies suivantes sont données à titre indicatif. 
Traitement substitutif dans les déficits immunitaires 
primitifs (DIP) : 

Le traitement doit permettre d'atteindre un taux d’IgG 
résiduel (c’est-à-dire mesuré avant l'administration sui- 
vante d’IglV) d'au moins 5 à 6 g/l. La persistance des 
infections peut amener à maintenir un seuil d’IgG 
résiduel de 8 voire 10 g/l. 

Trois à six mois sont nécessaires après le début d’un 
traitement pour atteindre l'équilibre. La dose de charge 
recommandée est de 0,4 à 0,8 g/kg administrée en une 
seule fois suivie d’une dose d’au moins 0,2 g/kg toutes 
les trois à quatre semaines. 

La dose nécessaire pour atteindre un taux résiduel d'au 
moins 5-6 g/l est de l’ordre de 0,2 à 0,8 g/kg par mois. 
Lorsque l'état d'équilibre est atteint, l'intervalle entre les 
administrations varie entre 3 et 4 semaines. La survenue 
d'infections peut nécessiter l'emploi temporaire de 
perfusions plus fréquentes. 

Les taux d’IgG résiduels doivent être mesurés et ana- 
lysés au vu de l'incidence des infections. Afin de réduire 
le taux d'infection, une augmentation de la posologie 
pourra s'avérer nécessaire afin d’atteindre des niveaux 
résiduels plus élevés. 

Hypogammaglobulinémie et infections bactériennes 
récurrentes chez les patients atteints de leucémie 
lymphoïde chronique, après échec de l’antibio-pro- 
phylaxie ; Hypogammaglobulinémie et infections bac- 
tériennes récurrentes chez les patients atteints de 
myélome multiple en phase de plateau (stabilisé) 
n'ayant pas répondu à la vaccination anti-pneumo- 
coccique ; Infections récurrentes chez l’enfant infecté 
par le VIH : 

La dose recommandée est de 0,2 à 0,4 g/kg toutes les 
trois à quatre semaines afin d'assurer un taux d’IgG 
résiduel (c'est-à-dire avant l'injection suivante d’IglV) 
d'au moins 5 à 6 g/l. 











Hypogammaglobulinémie chez les patients ayant 

bénéficié d’une allogreffe de cellules souches héma- 

topoïétiques (allo-SCH) : 

La dose recommandée est de 0,2 à 0,4 g/kg toutes les 

trois à quatre semaines. Les niveaux résiduels doivent 

être maintenus au-dessus de 5 g/l. 

Thrombopénie immunitaire primaire : 

Il existe deux schémas posologiques alternatifs : 

- 0,8 à 1 g/kg le premier jour, éventuellement renouvelé 
dans les trois jours, 

- 0,4 g/kg par jour pendant 2 à 5 jours. 

Ce traitement peut être renouvelé en cas de rechute. 

Syndrome de Guillain-Barré : 

0,4 g/kg par jour pendant 5 jours. 

Maladie de Kawasaki : 

1,6 à 2,0 g/kg doivent être administrés en plusieurs 

doses réparties sur 2 à 5 jours ou 2 g/kg en dose unique. 

Les patients doivent suivre un traitement associé d'acide 

acétylsalicylique. 

Polyradiculoneuropathies inflammatoires démyéli- 

nisantes chroniques (PIDC) : 

La posologie initiale est de 2 g/kg administrée sur 2 à 

5 jours consécutifs et répétée toutes les 4 semaines. 

L'effet thérapeutique devra être évalué après chaque 

cure. En cas d'absence d'effet thérapeutique après 

3 cures l'arrêt du traitement devra être envisagé. La 

poursuite du traitement au-delà de 4 mois doit être 

soumise à l’appréciation des médecins en fonction de 

la réponse du patient et du maintien de la réponse sur 

le long terme. 

La posologie et les intervalles d'administration devront 

être adaptés au cas par cas, en fonction de l’évolution 

de la pathologie. 

Les posologies recommandées sont résumées dans 

le tableau suivant : 
























































Indication Dose Fréquence des injections 
Dose de 
| charge :0,4 
Traitement à0,8g/kg 
substitutif dans les - - 
déficits immunitaires Dose outes les 3à4semaines 
primitifs d'entretien : pour obtenir un taux 
0,2à résiduel d'IgG 
0,8 g/kg d'aumoins5à6 g/l 
Traitement outes les 3 à 4 semaines 
substitutif dans les 0,2à pour obtenir un taux 
déficitsimmunitaires | 0,4g/kg résiduel d'IgG 
secondaires d’au moins 5 à6 g/l 
Enfants infectés 0,2à z R 
parle VIH 0,4g/kg outesles 3 à 4 semaines 
Hypogammaglobuli- 
némie (<4g/|) chez r ; 
les patients ayant 02 outes 6534 semans 
bénéficié d'une 04 Fe un CAT d 
allogreffe de cellules RQ: | 1ESIQUe d a Pi ES 
souches g 
hématopoïétiques 
Traitement 0,8à1g/kg |  AJ1, éventuellement 
immunomodulateur: répété dans les 3 jours 
Thrombopénie où 
immunitaire primaire | 0,4 g/kg/ Pendant? à5 jours 
Syndrome de ; ; 
Guillain-Barré 0,4g/kg/j Pendant5 jours 
1,6à2 g/kg En plusieurs doses 
réparties sur 2 à5 jours en 
association avec l'acide 
Maladie de acétylsalicylique 
Kawasaki ou 
2 g/kg En une dose unique en 
association avec l'acide 
acétylsalicylique 
Polyradiculoneuro- 
pathies Toutes les 4semaines en 
inflammatoires 2 g/kg plusieurs doses réparties 
démyélinisantes sur? à5jours 
chroniques 
Population pédiatrique : 
La posologie chez l'enfant et l'adolescent (de 0 à -18 ans) 
est identique à celle des adultes, la dose pour chaque 
indication étant calculée en fonction du poids corpore 
et ajustée selon l'évolution clinique des pathologies 


susmentionnées. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour administration par voie intraveineuse. 

Clairyg est administré en perfusion intraveineuse à un 

débit initial inférieur ou égal à 1 mL/kg/h pendant 

30 minutes. S'il est bien toléré (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi), le débit peut être augmenté 

progressivement jusqu'à un maximum de 4 mL/kg/h. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
constituants de la préparation (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Hypersensibilité aux immunoglobulines humaines, en 
particulier chez les patients présentant des anticorps 
circulants anti-IgA. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
A chaque administration de Clairyg à un patient, le nom 
et le numéro de lot du produit doivent être enregistrés 
afin de maintenir un lien entre le patient et le numéro de 
ot du médicament. 

Certains effets indésirables graves peuvent être liés au 
débit de perfusion. Le débit de perfusion recommandé 
décrit à la rubrique Posologie/Mode d'administration 
doit être scrupuleusement respecté. Les patients doi- 
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vent être étroitement surveillés pendant toute la durée 

de la perfusion afin de détecter d'éventuels signes 

d’intolérance. 

Certains effets indésirables peuvent survenir plus fré- 

quemment : 

- en cas de débit de perfusion élevé, 

- lors de la première administration d’une immunoglo- 
buline humaine normale ou, dans de rares cas, lors de 
changement de produit d'immunoglobuline humaine 
normale ou lorsqu'il n’y a pas eu de traitement pendant 
une longue période. 

Les complications potentielles peuvent souvent être 

évitées en s’assurant que les patients : 

-ne sont pas hypersensibles à l’immunoglobuline 
humaine normale en perfusant d’abord le produit 
lentement (< 1 mL/kg/h) ; 

- sont étroitement surveillés pendant toute la durée de 
la perfusion. En particulier, lorsqu'ils reçoivent des 
immunoglobulines humaines normales pour la pre- 
mière fois, dans le cas d’un changement de produit 
ou lorsque la dernière perfusion remonte à une longue 
période, ces patients doivent être suivis pendant toute 
la durée de la première administration et pendant 
l'heure qui suit la fin de la perfusion afin de détecter 
tout effet indésirable. Tous les autres patients doivent 
être surveillés pendant au moins 20 minutes après la 
fin de la perfusion. 

En cas d'effets indésirables, le débit d'administration 

doit être diminué ou la perfusion arrêtée. Le traitement 

requis dépend de la nature et de la sévérité des effets 
indésirables. En cas de choc, le traitement médical 
standard de l'état de choc doit être instauré. 

Chez tous les patients, l'administration d’IglV requiert : 

-une hydratation appropriée avant le début de la 
perfusion d’IglV, 

- une surveillance de la diurèse, 

- une surveillance de la créatininémie, 

- d'éviter l’utilisation concomitante de diurétiques de 
Panse, ou de médicaments néphrotoxiques. 

Hypersensibilité : 
Les vraies réactions allergiques sont rares. Elles peuvent 
survenir dans les très rares cas de déficit en IgA chez 
les patients qui possèdent des anticorps anti-IgA. 
Les IgIV ne sont pas indiquées chez les patients 
présentant un déficit sélectif en IgA sans déficit en IgG. 
Rarement, les immunoglobulines humaines normales 
peuvent entraîner une chute brutale de la pression 
artérielle associée à une réaction anaphylactique, même 
chez les patients qui ont présenté une bonne tolérance 
à une administration précédente d'immunoglobulines 
humaines normales. 
Événements thromboemboliques : 
Cliniquement, l'existence d’un lien entre l'administration 
d'IgIV et des événements thromboemboliques comme 
infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, 
embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde 
est reconnue. Ces événements sont probablement 
iés à une élévation relative de la viscosité sanguine due 
à un apport important en immunoglobuline chez les 
patients à risque. Toutes les précautions doivent être 
prises lors de la prescription de la perfusion d’IglV chez 
es patients obèses, chez les patients présentant des 
facteurs de risques thrombotiques préexistants (tels que 
’àge avancé, hypertension, diabète sucré, antécédents 
de maladie vasculaire ou d'épisodes thrombotiques, 
patients atteints de troubles thrombotiques héréditaires 
ou acquis, patients subissant des périodes d'immobili- 
sation prolongées, patients sévèrement hypovolémi- 
ques et patients atteints de maladies provoquant une 
augmentation de la viscosité sanguine). 
Chez les patients présentant un risque thrombotique, 
les IglV doivent être administrées à une dose et un débit 
de perfusion minimaux. 
Insuffisance rénale aiguë : 
Des cas d'insuffisance rénale aiguë ont été rapportés 
chez des patients recevant un traitement par IglV. Dans 
la plupart des cas, des facteurs de risque ont été 
identifiés, comme par exemple une insuffisance rénale 
préexistante, un diabète sucré, une hypovolémie, un 
surpoids, une administration concomitante de médica- 
ments néphrotoxiques ou un âge supérieur à 65 ans. 
En cas d'atteinte rénale une interruption des IglV doit 
être envisagée. 
Bien que ces cas de dysfonctionnement et d’insuffi- 
sance rénale aiguë aient été associés à l’utilisation de 
nombreuses spécialités d’IgV contenant des exci- 
pients divers tels que saccharose, glucose et maltose, 
celles contenant du saccharose comme stabilisateur 
ont représenté une part disproportionnée du nombre 
total de notifications. Chez les patients à risque, l’utili- 
sation d’IgIV ne contenant pas ces excipients doit être 
envisagée. Clairyg ne contient ni saccharose ni maltose 
ni glucose. 
Chez les patients présentant un risque d'insuffisance 
rénale aiguë, les IglV doivent être administrées à une 
dose et un débit de perfusion les plus faibles possibles. 
En cas d'obésité définie par un indice de masse cor- 
porelle > 30, la dose thérapeutique d’IgIV administrée 
en cas d’immunomodulation doit être réduite de 20 % 
ou adaptée au poids maigre calculé afin d'éviter les 
complications rénales aiguës liées à l'augmentation de 
la pression oncotique et de la viscosité sanguine. 

En raison de la teneur en mannitol correspondant à 

32 mg/mL soit une quantité de 640 mg par kg pour une 

posologie de 1 g/kg, Clairyg doit être utilisé avec pré- 

caution chez les patients ayant un traitement diurétique 
et les patients en état de déshydratation. 
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Méningite aseptique (MA) : 

Des cas de méningite aseptique ont été rapportés en 
association avec des traitements par les IglV. 

L'arrêt des IglV a permis une rémission de la MA, sans 
séquelles, en quelques jours. 

Ce syndrome apparaît généralement entre plusieurs 
heures et 2 jours après le traitement par IglV. 

Les résultats de tests sur le liquide céphalorachidien 
sont souvent positifs avec une pléocytose allant jusqu'à 
plusieurs milliers de cellules par mm? et composée 
principalement de cellules de la lignée des granulocytes, 
associée à une hyperprotéinorachie allant jusqu’à plu- 
sieurs centaines de mg/di. La MA pourrait survenir plus 
souvent en cas d'administration de doses élevées 
(2 g/kg) d'IgiV. 

Anémie hémolytique : 

Les IglV peuvent contenir des anticorps dirigés contre 
les groupes sanguins qui pourraient agir en tant 
qu'hémolysines. Ces anticorps, en se fixant in vivo aux 
érythrocytes du patient, peuvent induire une réaction 
positive à l’antiglobuline directe (test de Coombs) et, 
plus rarement, une hémolyse en raison d'une séques- 
tration accrue des érythrocytes. Une anémie hémo- 
lytique pourrait apparaître suite à une hémolyse impor- 
tante. Une surveillance des signes et des symptômes 
cliniques d'hémolyse doit être effectuée chez les 
patients recevant des IglV. (Cf Effets indésirables.) 
Interférence avec les tests sérologiques : 

Après administration d'immunoglobulines humaines 
normales, l'augmentation transitoire de la concentration 
de divers anticorps administrés peut être responsable 
de résultats faussement positifs lors de dosages sérolo- 
giques. 

La transmission passive d'anticorps anti-érythrocytaires 
tels que les anticorps anti-A, anti-B ou anti-D peut 
interférer avec certains tests sérologiques portant sur 
les globules rouges, tels que le test direct à Panti- 
globuline (test de Coombs direct). 

Agents transmissibles : 

Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d'agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain 
comprennent la sélection clinique des donneurs, la 
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur 
chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que la 
mise en œuvre dans le procédé de fabrication d'étapes 
efficaces pour l'inactivation/élimination virale. 
Cependant, lorsque des médicaments préparés à partir 
de sang ou de plasma humain sont administrés, le risque 
de transmission d'agents infectieux ne peut pas être 
totalement exclu. Ceci s'applique également aux virus 
inconnus ou émergents ou autres types d'agents infec- 
tieux. 

Les mesures prises sont considérées comme efficaces 
vis-à-vis des virus enveloppés tels que le VIH, le VHB 
et le VHC, et vis-à-vis des virus non enveloppés VHA et 
parvovirus B19. 

L'expérience clinique ne rapporte pas de transmission 
du virus de l'hépatite A ni du parvovirus B19 par les 
immunogjlobulines, les anticorps présents contribuant 
probablement à la sécurité du produit. 

Sportifs : 

L’attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 
contenant du mannitol pouvant induire une réaction 
positive des tests pratiqués lors des contrôles anti- 
dopage. 

Population pédiatrique : 

Les mises en garde et précautions mentionnées s'appli- 
quent aux enfants comme aux adultes. 

[Dc] INTERACTIONS 

Vaccins constitués de virus vivants atténués : 
L'administration d’immunoglobulines peut altérer, pour 
une période comprise entre 6 semaines et 3 mois, 
l'efficacité de vaccins constitués de virus vivants atté- 
nués tels que les vaccins contre la rougeole, la rubéole, 
les oreillons et la varicelle. Après administration de ce 
médicament, une période de 3 mois doit s’écouler avant 
d'administrer ce type de vaccins. Dans le cas de la 
rougeole, cette diminution d'efficacité peut persister 
pendant 1 an. Ainsi, chez les patients recevant un vaccin 
contre la rougeole, un contrôle des anticorps protecteurs 
post-vaccinaux doit être effectué. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de reproduction chez l'animal n'a été 
conduite avec Clairyg et il n’y a pas d'expérience chez 
la femme enceinte. Les IglV ne doivent donc être 
administrées chez la femme enceinte et allaitante qu’en 
cas de nécessité bien établie. Le passage des IglV à 
travers le placenta a été démontré. Il est plus important 
au troisième trimestre. L'expérience clinique avec les 
IglV suggère qu'aucun effet néfaste n’est à craindre au 
cours de la grossesse, sur le fœtus et le nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

Les immunoglobulines humaines normales passent 
dans le lait maternel et peuvent contribuer à la protection 
du nouveau-né contre des agents pathogènes à porte 
d'entrée digestive. 

FERTILITÉ : 

L'expérience clinique acquise avec les immunoglobu- 
lines humaines normales suggère qu'aucun effet néfaste 
sur la fertilité n’est à craindre. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Certaines réactions indésirables associées à Clairyg 
pourraient altérer l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines. Les patients présentant des 
réactions indésirables pendant le traitement doivent 














attendre leur disparition avant de conduire un véhicule 
ou d'utiliser une machine. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Lors de l'administration intraveineuse d'immunoglo- 
buline humaine normale, des réactions d’intolérance 
de type frissons, céphalées, sensations vertigineuses, 
fièvre, vomissements, réactions allergiques, nausées, 
arthralgies, pression artérielle basse et lombalgies 
modérées peuvent survenir occasionnellement. Rare- 
ment, les immunoglobulines humaines normales peu- 
vent provoquer une chute brutale de la pression artérielle 
et, dans des cas isolés, un choc anaphylactique, même 
si le patient na pas présenté de réaction d’hyper- 
sensibilité lors d’une administration antérieure. 
Des cas de méningites aseptiques réversibles et des 
rares cas de réactions cutanées transitoires ont été 
observés avec les immunoglobulines humaines norma- 
les. Des réactions hémolytiques réversibles ont été 
observées chez certains patients, en particulier chez 
ceux des groupes sanguins A, B et AB. Plus rarement, 
une anémie hémolytique nécessitant une transfusion 
pourrait survenir après le traitement par des IglV à 
forte dose (cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Des cas d’élévation de la créatinine plasma- 
tique et/ou d'insuffisance rénale aiguë ont été obser- 
vés. Très rarement ont été constatés des événements 
thromboemboliques tels que : infarctus du myocarde, 
accident vasculaire cérébral, embolie pulmonaire, 
thrombose veineuse profonde. 

Tableau des effets indésirables : 

Quatre études cliniques ont été menées avec Clairyg 

en France : 

- Une étude chez 22 patients adultes atteints d'un déficit 
immunitaire primitif et traités pendant 6 mois à une 
dose moyenne de 0,45 g/kg toutes les 3 ou 4 semaines. 

- Une étude au long cours chez 23 patients atteints 
d’un déficit immunitaire primitif (dont 11 étaient déjà 
inclus dans l'étude précédente) incluant 17 adultes et 
6 adolescents. Les patients ont été traités à une dose 
moyenne de 0,48 g/kg toutes les 3 à 4 semaines sur 
une durée moyenne de 2 ans et 7 mois. 

- Une étude chez 19 patients adultes atteints de purpura 
thrombopénique idiopathique (PTI) et ayant un taux 
de plaquettes < 30 x 10°/L. Les patients ont reçu une 
dose de 1 g/kg éventuellement renouvelable dans les 
3 jours. 

-Une étude chez 20 patients adultes atteints de 
polyradiculoneuropathie inflammatoire  démyélini- 
sante chronique traités de manière répétée à une dose 
et un intervalle d'administration adaptés à chaque 
patient. Ces patients ont reçu en moyenne une dose 
de 1,5 g/kg toutes les 6 semaines durant environ 
6 mois. 

En tout, lors des essais cliniques, 1263 perfusions de 

Clairyg ont été administrées chez 73 patients. 

Les réactions indésirables rapportées dans ces études 

et considérées comme au moins possiblement liées au 

traitement ainsi que les effets indésirables observés 
depuis la mise sur le marché sont listés ci-dessous. Le 
tableau est présenté selon le système de classification 

MedDRA (System Organ Class (SOC) et Preferred Term). 

Les fréquences par perfusion sont définies comme suit : 

très fréquent (> 1/10), fréquent ( > 1/100, < 1/10), peu 

fréquent ( > 1/1000, < 1/100), rare ( > 1/10 000, 

< 1/1000), très rare (< 1/10 000),fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). Pour chaque fréquence, les réactions indési- 

rables sont présentées par ordre décroissant de gravité. 

Les fréquences des effets indésirables observés dans 

les essais cliniques sont calculées sur un nombre total 

de 73 patients exposés dans 4 études cliniques pour 
un total de 1263 perfusions administrées. 

La fréquence des effets indésirables observés depuis 

la mise sur le marché ne peut pas être calculée et 

apparaît comme fréquence indéterminée. 

Fréquence des effets indésirables rapportés avec Clairyg 


























Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 














Toux, douleur oropharyngée Rare 
Affections gastro-intestinales 

Nausées, vomissement Peufréquen 
Douleur abdominale, diarrhée Rare 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Rash, rash érythémateux Peufréquen 





Prurit Rare 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 








Arthralgies, douleur aux extrémités Peufréquen 





Dorsalgie Rare 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Métabolisme : 
Les IgG et les complexes d’IgG sont dégradés dans les 
cellules du système réticulo-endothélial. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques obtenues sur la base d’études 
de toxicité conventionnelles n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

Les études de toxicité à doses répétées et de toxicité 
sur la reproduction chez l'animal sont impossibles à 
réaliser en raison de l'induction, chez l'animal, d’anti- 
corps dirigés contre la protéine humaine (ou contre les 
protéines hétérologues). 

Aucun potentiel mutagène n’a pu être mis en évidence. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 






























































Fièvre, frissons, asthénie Peufréquen 
Douleur * Fréquent * 
EN Suis point de perfusion, sensation de | p eufréquen 
nconfort Rare 
nflammation au site de perfusion Peufréquen 
Investigations 

Créatinine sanguine augmentée (légère 

augmentation réversible ettransitoire sans Rare 


répercussion clinique), test de Coombs 
indirect positif 














* Absence de précision sur le site et le type de douleur ; 
effet présenté par un seul patient au cours de 14 perfusions. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas n’a été décrit. Un surdosage pourrait entrai- 
ner une hypervolémie et une hyperviscosité, particuliè- 
rement chez les patients à risque, notamment les 
patients âgés ou les patients souffrant d'insuffisance 
rénale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antisérums et immuno- 
globulines (immunoglobulines humaines normales pour 
administration intravasculaire ; code ATC : JO6BAO2). 
L'immunoglobuline humaine normale contient principa- 
lement des immunoglobulines G (IgG) qui présentent un 
large spectre d'anticorps dirigés contre les agents 
infectieux. 

L'immunoglobuline humaine normale contient les anti- 
corps anti-IgG présents chez la population normale. En 
général, ce produit est préparé à partir de pools de 
plasma provenant d'un minimum de 1000 dons. La 
distribution des sous-classes d’immunoglobuline G est 
proportionnellement très proche de celle du plasma 
humain natif, Des doses appropriées de ce médicament 
sont susceptibles de ramener à une valeur normale des 
taux anormalement bas d’immunoglobuline G. 

Le mécanisme d'action dans les indications autres que 
le traitement substitutif n’est pas complètement élucidé, 
mais comprend des effets immunomodulateurs. 
L'efficacité de Clairyg dans le traitement substitutif a 
été évaluée chez un total de 34 patients atteints de DIP 
(28 adultes et 6 adolescents), dont 1 patient naïf de 
traitement. 

L'efficacité de Clairyg dans limmunomodulation a été 
évaluée chez 19 patients adultes atteints de PTI ayant 
un taux de plaquettes < 30 x 10°/L et chez 19 patients 
adultes atteints de PIDC. 

Dans le cadre de l'étude PIDC, 39 patients, traités depuis 
au moins 6 mois et pour lesquels la dose minimale 
efficace d'IVIG avait été déterminée, ont reçu en double 
aveugle, soit Clairyg soit Tégéline à une dose identique 
à celle qu'ils recevaient avant leur inclusion dans l'étude. 
La rechute était définie soit par une aggravation de 
1 point sur l'échelle INCAT ajustée suivie d’un renfor- 
cement du traitement de la PIDC, soit par une aggra- 
vation d'au moins 2 points sur l’échelle INCAT ajustée. 
Durant les 6 mois de suivi, 18 des 19 patients sous 
Clairyg (94,7 %) n’ont pas présenté de rechute, versus 


























18 des 20 patients sous comparateur (90 %). 
PHARMACOCINÉTIQUE 
































Classes de Systèmes d'organes MedDRA (SOC) 
Re ae Fréquence 

Réactions indésirables par perfusion 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Lymphopénie Rare 
Affections du système immunitaire 
Choc anaphylactique Rare 
Réaction d'hypersensibilité (pouvant se 
traduire par des troubles généraux (malaise, 
frissons, hyperthermie), cutanés (rash, Fréquence 
érythème, eczéma, urticaire, prurit), indéterminée 
respiratoires (bronchospasme, détresse 
respiratoire) etréaction au point d'injection PP 
Affections du système nerveux 
Méningite aseptique, méningisme, troubles | Fréquence 
méningés indéterminée 
Céphalées Fréquent 
Sensation vertigineuse Rare 
Affections vasculaires 
Événementsthromboemboliques (embolie | Fréquence 
pulmonaire, thrombose veineuse) indéterminée 
Hypertension Peufréquent 
Hypotension Rare 














Absorption : 

L'immunoglobuline humaine normale est immédiate- 
ment et complètement biodisponible dans la circulation 
du receveur après administration intraveineuse. 
Distribution : 

Elle se répartit assez rapidement entre le plasma et le 
liquide extravasculaire et l’équilibre entre les comparti- 
ments intra et extravasculaires est atteint en 3 à 5 jours 
environ. 

Elimination : 

La demi-vie médiane de Clairyg déterminée chez des 
patients atteints de DIP était de 34 jours. La demi-vie 
peut varier d’un patient à l’autre, particulièrement en 
cas de déficit immunitaire primitif. 





Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution doit faire l’objet d’une inspection visuelle 
avant administration. La solution doit être limpide ou 
légèrement opalescente, incolore, brun pâle ou jaune 
pâle. Ne pas utiliser de solution présentant un aspect 
trouble ou contenant un dépôt. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. La 

prescription par un médecin exerçant dans un établis- 

sement de transfusion sanguine autorisé à dispenser 
des médicaments aux malades qui y sont traités est 
également autorisée. 

AMM 3400957618674 (2009, RCP rév 31.05.17) 20 mL. 
3400957618735 (2009, RCP rév 31.05.17) 50 mL. 
3400957618964 (2009, RCP rév 31.05.17) 100 mL. 
3400957619046 (2009, RCP rév 31.05.17) 200 mL. 
3400957619107 (2009, RCP rév 31.05.17) 400 mL. 

Collect. 

Non agréé Collect dans l'indication : « Polyradiculoneu- 

ropathies inflammatoires démyélinisantes chroniques 

(PIDC) » à la date du 22.09.17 (demande à l'étude). 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893475737 (flacon de 20 mL) : 41,700 €. 

UCD 3400893476109 (flacon de 50 mL) : 104,250 €. 

UCD 3400893475676 (flacon de 100 mL) : 208,500 €. 

UCD 3400893475966 (flacon de 200 mL) : 417,000 €. 

UCD 3400893476048 (flacon de 400 mL) : 834,000 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 

charge en sus des GHS. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d'appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 




















CLAMOXYL formes orales 


amoxicilline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 500 mg (jaune et rouge, imprimée « GS JVL ») : 
Boîte de 12, sous plaquettes. 

Poudre pour suspension buvable à 125 mg/5 ml, 
250 mg/5 ml et 500 mg/5 ml (blanche avec des grains 
jaunâtres) : Flacons avec cuillère-mesure graduée à 
2,5 ml et à 5 ml, boîtes unitaires. 

Comprimé dispersible à 1 g (de forme ovale, blanc à 
blanc cassé, avec une barre de cassure”, gravé « 1 g ») : 
Boîtes de 3, de 6, de 14, sous plaquettes. 

* La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 


COMPOSITION 

Gélule : p gélule 
Amoxicilline trihydratée 

exprimée en amoxicilline .........ssssss1111sssee 500 mg 


Excipients : Contenu de la gélule : stéarate de magné- 
sium (E572). Enveloppe de la gélule : gélatine, érythro- 
sine (E127), dioxyde de titane (E171), indigotine (E132), 
oxyde de fer jaune (E172). Encre d'impression : gommes 
laques (E904), dioxyde de titane (E171). 


Poudre pour suspension buvable : p5ml* 

Amoxicilline trihydratée 

exprimée en amoxicilline „........---+ss1++------ 500 mg” 
ou 250 mg” 
ou 125 mg 


Excipients (communs) : carmellose sodique 12, arôme 
citron-pêche-fraise, crospovidone, aspartam (E951), 
benzoate de sodium (E211), gomme xanthane (E415), 
silice hydrophobe colloïdale, stéarate de magnésium. 
Excipients à effet notoire : aspartam (E951) (16 mg/5 ml ; 
3,2 mg/ml), benzoate de sodium (8,5 mg/5 ml ; 1,7 mg/ 
ml), maltodextrine (glucose). 


Comprimé dispersible : p cp 
Amoxicilline trihydratée 
exprimée en amoxicilline .........sssss11111seeee 1g 


Excipients : crospovidone, aspartam (E951), arôme 
menthe, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : aspartam (E951) (20 mg/cp). 


* De suspension buvable reconstituée. 
(1) Soit 100 mg/ml. 

(2) Soit 50 mg/ml. 

(3) Soit 25 mg/ml. 


INDICATIONS 

Clamoxyl est indiqué dans le traitement des infections 
suivantes chez l'adulte et l'enfant (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie) : 

- Sinusite bactérienne aiguë. 

- Otite moyenne aiguë. 

- Angine/pharyngite documentée à streptocoque. 

- Exacerbations aiguës de bronchites chroniques. 

- Pneumonie communautaire. 

- Cystite aiguë. 

- Bactériurie asymptomatique gravidique. 

- Pyélonéphrite aiguë. 

- Fièvre typhoïde et paratyphoïde. 

- Abcès dentaire avec cellulite. 

- Infections articulaires sur prothèses. 

- Éradication de Helicobacter pylori. 

- Maladie de Lyme. 

Clamoxyl est aussi indiqué dans la prophylaxie de 
’endocardite. 

Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
bactériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose de Clamoxyl choisie pour traiter une infection 

particulière doit prendre en compte : 

- Les pathogènes suspectés et leur sensibilité probable 
aux agents antibactériens (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- La sévérité et le foyer de l'infection. 

- L'âge, le poids et la fonction rénale du patient ; voir 
ci-dessous. 

La durée du traitement dépendra du type d'infection et 

de la réponse du patient au traitement et doit généra- 

ement être la plus courte possible. Certaines infections 
imposent un traitement prolongé (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi sur le traitement prolongé). 

Adultes et enfants > 40 kg : 


Indication * 













Dose * 





Sinusite bactérienne aiguë 






250 mg à 500 mgtoutes les 
8heures ou 750 mg à 1 gtoutes 


Bactériurie les 12 heures. 
asymptomatique Pour les infections sévères 
gravidique 750 mg à 1 g toutes les 








8 heures. 

Les cystites aiguës peuvent 
être traitées avec 3 g deux fois 
par jour pendant un jour. 


Pyélonéphrite aiguë 







Abcès dentaire avec 
cellulite 


















Cystite aiguë 





Otite moyenne aiguë 500 mgtoutesles8heures, 


750 mgà 1 gtoutes les 12 heures. 


Angine/pharyngite Pour les infections sévères 
documentée à 750 mg à 1 g toutes les 
Streptocoque 8 heures pendant 10 jours. 














Exacerbations aiguës de 

bronchite chronique 

Pneumonie 500 mg à 1 gtoutesles 8heures 
communautaire 

Fièvre typhoïde et 500 mg à2 gtoutesles 8heures 
paratyphoïde 

Infections articulaires sur | 500 mg à g toutes les 8heures 
prothèses 

Prophylaxie de 2 gpar voie orale, une dose 
l’endocardite unique 30 à 60 minutes avant 


intervention 





Éradication de 
Helicobacter pylori 


750 mg à 1 g deux fois par jouren 
association avec un inhibiteur de 
la pompe à protons (comme 
’oméprazole ou le lansoprazole) 
etun autre antibiotique (comme 
a clarithromycine ou le 
métronidazole) pendant 7 jours 


D 





Maladie de Lyme (cf Mises 
engarde/Précautions 
d'emploi) 


Phase précoce : 500 mg à 1 g 
outes les 8 heures jusqu’à un 
maximum de 4 g/jour en doses 
ractionnées pendant 14 jours (10 
à21 jours). 

Phase tardive (atteinte 
systémique) : 500 mg à 2 g 
outes les 8 heures jusqu'à un 
maximum de 6 g/jour en doses 
ractionnées pendant 10 à 

30 jours. 











*Ilconvient de tenir compte des recommandations 
thérapeutiques officielles pour chaque indication. 


Enfants <40kg: 

Les enfants peuvent être traités par Clamoxyl sous forme 
de gélules, comprimés dispersibles, suspensions. 

Pour les enfants pesant 40 kg ou plus, la posologie 
adulte doit être prescrite. 









































Posologies recommandées : 

Indication * Dose * 

Sinusite bactérienne aiguë 20 à 90 mg/kg/jour 
Otitemoyenne aiguë en plusieurs prises ** 
Pneumonie communautaire 

Cystite aiguë 

Pyélonéphrite aiguë 

Abcès dentaire avec cellulite 

Angine/pharyngite 40 à 90 mg/kg/jour 
documentée àstreptocoque |en plusieurs prises ** 
Fièvretyphoïde et 100 mg/kg/jour en 3 prises 
paratyphoïde 





Prophylaxie de l'endocardite | 50 mg/kg par voie orale, une 
dose unique 30 à 60 minutes 


avant l'intervention 





Phase précoce : 25 à 

50 mg/kg/jourentrois prises 
pendant 10 à21 jours. 

Phase tardive (atteinte 
systémique) : 100 mg/kg/jour 
en trois prises pendant 10 à 
30 jours. 


Maladie de Lyme (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 








*Ilconvient de tenir compte des recommandations 
thérapeutiques officielles pour chaque indication. 

“Le schéma posologique en deux prises par jour ne doit être envi- 
sagé que pour les posologiesles plus élevées. 











Patients âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est considérée 
nécessaire. 

Patients insuffisants rénaux : 




















DFG (ml/min) | Adultes et enfants Enfants < 40 kg* 
> 40kg 
supérieur à 30 | aucune adaptation aucune adaptation 
nécessaire nécessaire 
10à30 maximum 500 mg deux | 15 mg/kg deux fois 
fois parjour par jour (maximum 
500 mg deux fois 
parjour) 
inférieur à 10  |maximum500mg/jour | 15mg/kgenune 
seule prise par jour 
(maximum 500 mg) 
*Dans la majorité des cas, le traitement parentéral est préférable. 











Patients hémodialysés : 
L'amoxicilline peut être éliminée de 
sanguine par hémodialyse. 





a circulation 








Hémodialyse 
Adultes et 15 mg/kg/jour en une seule prise par jour. 
enfants Avant l'hémodialyse, une dose 
> 40kg supplémentaire de 15 mg/kg doit être 


administrée. Afin de rétablir les 
concentrations du médicament dans la 
circulation, une autre dose de 15 mg/kg doit 
être administrée après l'hémodialyse. 














Patients sous dialyse péritonéale : 

500 mgjour d’amoxicilline au maximum. 

Patients insuffisants hépatiques : 

Utiliser avec précaution et surveiller la fonction 
hépatique régulièrement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Clamoxyl est destiné à une administration orale. 

La prise alimentaire n’a pas d'incidence sur l’absorption 
de Clamoxyl. 

Le traitement peut être débuté par voie parentérale, 
selon les recommandations posologiques de la 
formulation intraveineuse, et être poursuivi avec une 
formulation pour administration orale. 

Gélule : 

Avaler avec un verre d’eau sans ouvrir la gélule. 
Poudre pour suspension buvable : 

Voir à la rubrique Modalités manipulation/élimination les 
instructions pour la reconstitution du médicament avant 
administration. 

Comprimé dispersible : 

Faire dissoudre complètement chaque comprimé dans 
un verre d’eau et bien remuer le mélange jusqu’à ce 
qu'il soit homogène. Avaler immédiatement le mélange. 
[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, aux pénicillines 
ou à l'un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

Antécédents de réaction d'hypersensibilité immédiate 
sévère (par ex. anaphylaxie) à une autre bêta-lactamine 
par ex. céphalosporine, carbapénème ou monobac- 
tame). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions d’hypersensibilité : 

Avant de débuter un traitement par amoxicilline, un 
interrogatoire approfondi est nécessaire afin de recher- 
cher les antécédents de réactions d’hypersensibilité aux 
pénicillines, aux céphalosporines ou à d’autres bêta- 
lactamines (cf Contre-indications, Effets indésirables). 
Des réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie) graves et 
parfois fatales ont été observées chez des patients 
traités par pénicillines. La survenue de telles réactions 
est plus probable chez les patients ayant des antécé- 
dents d'hypersensibilité à la péniciline et chez les 
personnes atteintes d’atopie. La survenue de toute 











manifestation allergique impose l'arrêt du traitement par 
amoxicilline et la mise en œuvre d’un autre traitement 
adapté. 

Micro-organismes non sensibles : 

L’amoxicilline n'est pas adaptée au traitement de cer- 
tains types d'infections sauf si le pathogène est déjà 
documenté et connu comme étant sensible à l’amoxi- 
cilline, ou s’il y a une très grande probabilité que le 
pathogène y soit sensible (cf Pharmacodynamie). Ceci 
concerne en particulier le traitement de patients ayant 
des infections urinaires et des infections sévères de 
l'oreille, du nez et de la gorge. 

Convulsions : 

Des convulsions peuvent apparaître chez les patients 
insuffisants rénaux ou recevant des doses élevées ou 
chez les patients présentant des facteurs de prédispo- 
sition (par ex. antécédents de convulsions, épilepsie 
traitée, troubles méningés (cf Effets indésirables). 
Insuffisance rénale : 

Chez les patients insuffisants rénaux, la dose doit être 
adaptée selon le degré d'insuffisance rénale (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Réactions cutanées : 

L'apparition en début de traitement d’un érythème géné- 
ralisé fébrile, associé à des pustules, peut être le symp- 
tôme d’une pustulose exanthématique aiguë généra- 
lisée (PEAG) (cf Effets indésirables). Cette réaction 
impose l'arrêt de l’amoxicilline et contre-indique toute 
administration ultérieure de ce médicament. 
L’amoxicilline doit être évitée en cas de suspicion de 
mononucléose infectieuse car la survenue d’une érup- 
tion morbilliforme a été associée à cette pathologie 
après l’utilisation d'amoxicilline. 

Réaction de Jarisch-Herxheimer : 

Des réactions de Jarisch-Herxheimer ont été observées 
après traitement de la maladie de Lyme par amoxicilline 
(cf Effets indésirables). II s’agit d'une conséquence 
directe de l’activité bactéricide de l’amoxicilline sur la 
bactérie responsable de la maladie de Lyme, le spiro- 
chète Borrelia burgdorferi. Les patients devront être 
rassurés sur le fait qu'il s’agit d’une conséquence 
fréquente et en général spontanément résolutive du 
traitement antibiotique de la maladie de Lyme. 
Prolifération de micro-organismes non sensibles : 
Une utilisation prolongée peut entraîner occasionnel- 
lement la prolifération d'organismes non sensibles. 
Des colites associées aux antibiotiques ont été rappor- 
tées avec presque tous les agents antibactériens : leur 
sévérité est variable, de légère à menaçant le pronostic 
vital (cf Effets indésirables). Par conséquent, il est 
important d'envisager ce diagnostic chez les patients 
présentant des diarrhées pendant ou après l'adminis- 
tration de tout antibiotique. En cas de survenue de colite 
associée à un antibiotique, la prise d’amoxicilline doit 
immédiatement être arrêtée, un médecin devra être 
consulté et un traitement approprié devra être instauré. 
Les médicaments inhibant le péristaltisme sont contre- 
indiqués dans cette situation. 

Traitement prolongé : 

En cas de traitement prolongé, il est recommandé de 
surveiller régulièrement les fonctions organiques, en 
particulier les fonctions rénale, hépatique et hémato- 
poïétique. Une élévation des enzymes hépatiques et 
des modifications dans la numération sanguine ont été 
rapportées (cf Effets indésirables). 

Anticoagulants : 

De rares cas de prolongation du temps de Quick ont 
été signalés chez des patients recevant de l’amoxicilline. 
Une surveillance appropriée doit être mise en place 
lorsque des anticoagulants sont prescrits simultané- 
ment. Une adaptation posologique des anticoagulants 
oraux peut être nécessaire pour maintenir le niveau 
souhaité d’anticoagulation (cf Interactions, Effets indési- 
rables). 

Cristallurie : 

De très rares cas de cristallurie ont été observés chez 
des patients ayant un faible débit urinaire, principa- 
lement lors d'une administration parentérale. En cas 
d'administration de doses élevées d’amoxicilline, il est 
conseillé de maintenir un apport hydrique et une émis- 
sion d'urine adéquats pour réduire le risque de cristal- 
lurie de l’amoxicilline. Chez des patients porteurs de 
sondes vésicales, il convient de contrôler régulièrement 
la perméabilité de la sonde (cf Effets indésirables, 
Surdosage). 

Interférence avec les tests diagnostics : 

Des taux élevés d’amoxicilline dans le sérum et les urines 
sont susceptibles d’affecter certains tests de labora- 
toire. En raison des concentrations élevées d’amoxicil- 
line dans les urines, des résultats faussement positifs 
sont fréquents avec les méthodes chimiques. 

Lors de la recherche de la présence de glucose dans 
les urines pendant un traitement par l’amoxicilline, la 
méthode enzymatique avec la glucose oxydase doit être 
utilisée. 

La présence d’amoxicilline peut fausser les résultats 
des dosages d'æstriol chez la femme enceinte. 
Informations importantes sur les excipients (poudre 
pour suspension buvable et comprimé dispersible) : 
Ce médicament contient de l'aspartam, source de 
phénylalanine. Ce médicament doit être utilisé avec 
précaution chez les patients atteints de phénylcétonurie. 
Poudre pour suspension buvable : 

Ce médicament contient de la maltodextrine (glucose). 
Les patients présentant un syndrome de malabsorption 
du glucose et du galactose (rare) ne doivent pas prendre 
ce médicament. 
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En raison de la présence de benzoate de sodium (E211), 
ce médicament peut provoquer une irritation de la peau, 
des yeux et des muqueuses et peut accroître le risque 
d'’ictère chez le nouveau-né. 


DC] INTERACTIONS 

Probénécide : 

L'utilisation concomitante de probénécide n’est pas 
recommandée. Le probénécide diminue la sécrétion 
tubulaire rénale de l’amoxicilline. L'utilisation concomi- 
tante de probénécide peut conduire à une augmentation 
prolongée de la concentration sanguine d’amoxicilline. 
Allopurinol : 

L'administration concomitante d’allopurinol lors d'un 
traitement avec de l’amoxicilline peut augmenter la 
probabilité de réactions cutanées allergiques. 
Tétracyclines : 

Les tétracyclines et d’autres médicaments bactério- 
statiques peuvent interférer avec les effets bactéricides 
de l’amoxicilline. 

Anticoagulants oraux : 

Les anticoagulants oraux sont souvent administrés de 
façon concomitante avec des antibiotiques de la famille 
des péñnicillines et aucune interaction n’a été signalée. 
Toutefois, des cas d'augmentation de l'INR ont été 
rapportés dans la littérature chez des patients mainte- 
nus sous acénocoumarol ou warfarine pendant l’admi- 
nistration d’amoxicilline. Si une co-administration est 
nécessaire, le temps de Quick ou l'INR lors de l'ajout 
ou du retrait d’amoxicilline doit être étroitement surveillé. 
En outre, une adaptation posologique des anticoagu- 
lants oraux peut être nécessaire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Méthotrexate : 

Les pénicillines peuvent réduire l’excrétion de métho- 
trexate et augmenter ainsi sa toxicité. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction. Les données limitées sur l’utilisation de 
l’'amoxicilline chez la femme enceinte n'indiquent pas 
d'augmentation du risque de malformations congéni- 
tales. L’amoxicilline peut être utilisée chez la femme 
enceinte si les bénéfices potentiels emportent sur les 
risques potentiels associés au traitement. 
ALLAITEMENT : 

L’amoxicilline est excrétée dans le lait maternel en 
petites quantités avec un risque possible de sensibili- 
sation. Par conséquent, une diarrhée et une infection 
fongique des muqueuses sont possibles chez le nour- 
risson allaité et pourraient nécessiter l’arrêt de l’allaite- 
ment. L’amoxicilline ne peut être utilisée pendant Pallai- 
tement qu'après évaluation du rapport bénéfice/risque 
par le médecin traitant. 

FERTILITÉ : 

IIn'y a aucune donnée relative aux effets de l’amoxicilline 
sur la fertilité humaine. Les études sur la reproduction 
menées chez l’animal n’ont montré aucun effet sur la 
fertilité. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée concernant l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Toutefois, la survenue d'effets indésirables (par ex. 
réactions allergiques, vertiges, convulsions) pouvant 
avoir une incidence sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules ou à utiliser des machines est possible (cf Effets 
indésirables). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents sont les 
diarrhées, les nausées et les éruptions cutanées. 

Les effets indésirables identifiés dans les études clini- 
ques et depuis la commercialisation de l’amoxicilline 
sont mentionnés ci-dessous selon la classification Med- 
DRA par système-organe. 

La terminologie suivante est utilisée pour classer les 
effets indésirables en fonction de leur fréquence : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 
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Infections et infestations 





Trèsrare Candidose cutanéo-muqueuse 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsrare Leucopénie réversible (y compris 
agranulocytose ouneutropénie sévère), 
anémie hémolytique etthrombocytopénie 
réversibles, prolongation du temps de 
saignement et du temps de Quick (cf Mises 


engarde/Précautions d'emploi) 





Affections du système immunitaire 








Trèsrare Réactions allergiques sévères, incluant 
œdème de Quincke, anaphylaxie, maladie 
sérique et vascularite d'hypersensibilité 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

Fréquence Réaction de Jarisch-Herxheimer (cf Mises 


indéterminée | en garde/Précautions d'emploi) 





Affections du système nerveux 





Trèsrare Hyperkinésie, vertiges et convulsions 


(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
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Affections gastro-intestinales 





l'EUCAST (European Committee on Antimicrobial Sus- 
ceptibility Testing) version 5.0. 
























































Données d'études cliniques 
q Organisme Valeur critique de sensibilité 

Fréquent * Diarrhées etnausées CMI (mg/L) 

Peufréquent* | Vomissements Sensible < Résistant > 

Données post-commercialisation Entérobactéries g0 8 

Trèsrare Colite associée aux antibiotiques (incluant Staphyl R a R a 
colite pseudo-membraneuse et colite Es PL PE D 
hémorragique, cf Mises en Enterococcus spp.°) 4 8 
garde/Précautions d'emploi), langue noire 
chevelue Streptocoques des Remarque!“ Remarque!“ 
Poudre pour suspension buvable et groupes À, B, CetG 
comprimé dispersible : coloration dentaire a a 
superficielle ** Streptococcus Remarque Remarque 

pneumoniae 

Affections hépatobiliaires 

Streptocoques du groupe 0,5 2 

Trèsrare Hépatite etictère cholestatique, Viridans 
augmentation modérée des ASAT et/ou des 
ALAT Haemophilus influenzae 20 26 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané Moraxella catarrhalis Remarque” Remarque” 

Données d'études cliniques Neisseria meningitidis 0,125 1 

Fréquent* Eruption cutanée Anaérobies à Gram positif 4 8 

Ar 

Peufréquent* | Urticaire et prurit sauf Clostridium difficile 

Données post-commercialisation Anaérobies àGram 0,5 2 

négatif‘ 

Trèsrare Réactions cutanées telles qu'érythème ; 7 = = 
polymorphe, syndrome de Helicobacter pylori 0,125 0,125 
Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique | 
toxique, dermatite bulleuse et exfoliative et Pasteurella multocida 1 1 
pustulose exanthématique aiguë Concentrations critiques 2 8 
généralisée (PEAG) (cf Mises en nonliéesà espèce" 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsrare Néphrite interstitielle, cristallurie (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi, Surdosage) 








*Lafréquence des ces El a été déterminée d’après les données 
des études cliniques portant sur un total d'environ 6 000 patients 
adultes et pédiatriques sous amoxicilline. 

* Une coloration dentaire superficielle a été rapportée chez les 
enfants. Une bonne hygiène buccale peut aider à prévenir la 
coloration dentaire, habituellement réversible après brossage 
des dents. 








Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Signes et symptômes de surdosage : 
Des symptômes gastro-intestinaux (tels que nausées, 
vomissements et diarrhée) et des troubles de l'équilibre 
hydro-électrolytique sont possibles. Des cas de cristal- 
lurie à l’amoxicilline, conduisant dans certains cas à une 
insuffisance rénale ont été observés. Des convulsions 
peuvent survenir chezles patients ayant une insuffisance 
rénale ou ceux recevant des doses élevées (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Traitement de l’intoxication : 
Le traitement des signes gastro-intestinaux est sympto- 
matique et fait intervenir une surveillance particulière de 
l'équilibre hydro-électrolytique. 
L’amoxicilline peut être éliminée de la circulation san- 
guine par hémodialyse. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
spectre, code ATC : JO1CA04. 
Mécanisme d’action : 
L'amoxicilline est une pénicilline semi-synthétique (anti- 
biotique de la famille des bêta-lactamines), qui inhibe 
une ou plusieurs enzymes (souvent désignées par 
protéines de liaison aux pénicillines ou PLP) de la 
voie de biosynthèse des peptidoglycanes bactériens, 
composants structurels de la paroi cellulaire bacté- 
rienne. L'inhibition de la synthèse des peptidoglycanes 
conduit à une fragilisation de la paroi cellulaire, souvent 
suivie par la lyse et la mort cellulaires. 
L'amoxicilline étant sujette à la dégradation par les 
bêta-lactamases produites par les bactéries résistantes, 
son spectre d'activité lorsqu'elle est administrée seule 
n'inclut pas les organismes produisant ces enzymes. 
Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
Le temps au-dessus de la concentration minimale 
inhibitrice (T > CMI) est considéré comme étant le 
paramètre majeur de l'efficacité de l'amoxicilline. 
Mécanismes de résistance : 
Les deux principaux mécanismes de résistance à 
l’amoxicilline sont : 
- L'inactivation par les bêta-lactamases bactériennes. 
- La modification des PLP, qui réduit l’affinité de l'agent 
antibactérien pour la cible. 
L'imperméabilité des bactéries ou les mécanismes de 
pompe à efflux peuvent entraîner ou favoriser une 
résistance bactérienne, en particulier chez les bactéries 
à Gram négatif. 
Concentrations critiques : 
Concentrations critiques pour l’amoxicilline établies par 








pénicillines à large 
































1) Les souches sauvages d'entérobactéries sont classées 
comme sensibles aux aminopénicillines. Certains pays préfèrent 
classer les souches sauvages isolées d’E. coliet de P. mirabilis 
dans la catégorie intermédiaire. Dans ce cas-là, il convient 
d'utiliser la valeur critique CMIS < 0,5 mg/L. 

2) La plupart des staphylocoques sont producteurs de pénicil- 
inase, et sont résistants à l'amoxicilline. Les isolats résistants à la 
méticilline sont, à quelques exceptions près, résistants à tous les 
antibiotiques de la famille des bêta-lactamines. 

3) La sensibilité àl’amoxicilline peut être déduite à partir de celle 
de l'ampicilline. 
4) La sensibilité des streptocoques des groupes A, B, C et G aux 
pénicillines est déduite de la sensibilité à la benzylpénicilline. 

5) Les valeurs critiques concernent uniquement des isolats non 
méningés. Pour les isolats classés commeintermédiaires à 
'ampicilline, éviter un traitement oral par l’amoxicilline. La sensi- 
bilité est déduite de la valeur dela CMI de l’ampicilline. 

6) Les valeurs critiques reposent sur l’administration intravei- 
neuse. Les isolats bêta-lactamase-positifs doivent êtrereportés 
commerésistants. 

7) Les producteurs de bêta-lactamase doivent êtrereportés 
commerésistants. 

8) La sensibilité à l’amoxicilline est déduite de la sensibilité à la 
benzylpénicilline. 

9) Les valeurs critiques reposent sur les valeurs des seuils épidé- 
miologiques (ECOFF), qui font la distinction entre les isolats de 
souches sauvages et les isolats ayant une sensibilité diminuée. 
10) Les valeurs critiques non liées àl'espècereposentsurdes 
doses d’au moins 0,5 gadministrées 3 à 4 fois par jour (1,5 à 
2g/jour). 














La prévalence de la résistance peut varier en fonction de 
la géographie et du temps pour certaines espèces. Il est 
donc utile de disposer d'information sur la prévalence 
de la résistance locale, surtout pour le traitement 
d'infections sévères. Si nécessaire, il est souhaitable 
d'obtenir un avis spécialisé principalement lorsque 
l'intérêt du médicament dans certaines infections peut 
être mis en cause du fait du niveau de la prévalence de la 
résistance locale. 

Sensibilité in vitro des micro-organismes à l’amoxi- 

cilline : 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram positif : Enterococcus faecalis, 
Streptocoque B-hémolytique (Groupe A, B, C et G), 
Listeria monocytogenes. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram négatif : Escherichia coli, Haemo- 
philus influenzae, Helicobacter pylori, Proteus mira- 
bilis, Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Pasteu- 
rella multocida. 

- Aérobies à Gram positif : Staphylocoques à coagulase 
négative, Staphylococcus aureus **, Streptococcus 
pneumoniae, Streptocoques du groupe Viridans. 

- Anaérobies à Gram positif : Clostridium spp. 

- Anaérobies à Gram négatif : Fusobacterium spp. 

- Autre : Borrelia burgdorferi. 

Espèces naturellement résistantes * : 

- Aérobies à Gram positif : Enterococcus faecium*. 

- Aérobies à Gram négatif : Acinetobacter spp., Entero- 
bacter spp., Klebsiella spp., Pseudomonas spp. 

- Anaérobies à Gram négatif : Bacteroides spp. (de 
nombreuses souches de Bacteroides fragilis sont 
résistantes). 

- Autres : Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Legionella 
spp. 

* Sensibilité intermédiaire naturelle en l'absence de méca- 

nisme acquis de résistance. 

* Presque tous les S. aureus sont résistants à l’amoxicilline 

en raison de leur production de pénicillinase. De plus, 

toutes les souches méticilline-résistantes sont résistantes à 

l’'amoxicilline. 














PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'amoxicilline est totalement dissociée en solution 
aqueuse à pH physiologique. Elle est rapidement et bien 
absorbée après administration orale. Après adminis- 
tration orale, l’amoxicilline présente une biodisponibilité 
d'environ 70 %. Le délai d'obtention de la concentration 
plasmatique maximale (Tmax) est d'environ une heure. 
Les résultats pharmacocinétiques d’une étude dans 
aquelle la posologie de 250 mg d’amoxicilline trois 
fois/jour était administrée à jeun à des groupes de 
volontaires sains sont présentés ci-dessous. 














Cmax Tmax* ASC(p-24H) TR 
(ug/ml) (h) (ug.h/ml) h) 
3,3 1,12 | 1,5(1,0-2,0) | 26,7 +4,56 | 1,36 + 0,56 














*Médiane (intervalle). 











Dans l'intervalle de doses comprises entre 250 et 
3 000 mg, la biodisponibilité est proportionnelle à la 
dose administrée (mesurée par la Cmax et PASC). 
L'absorption n’est pas influencée par une prise 
alimentaire simultanée. 

L'hémodialyse peut être utilisée pour éliminer 
l’amoxicilline. 

Distribution : 

Environ 18 % de l’amoxicilline plasmatique totale sont 
liés aux protéines et le volume apparent de distribution 
est d'environ 0,3 à 0,4 l/kg. 

Après administration intraveineuse, l’amoxicilline a été 
détectée dans la vésicule biliaire, le tissu abdominal, la 
peau, la graisse, les tissus musculaires, les liquides 
synovial et péritonéal, la bile et le pus. L’amoxicilline ne 
se distribue pas dans le liquide céphalorachidien de 
manière adéquate. 

Les études animales n’ont pas montré d'accumulation 
tissulaire significative de substance dérivée du 
médicament. L'amoxicilline, comme la majorité des 
pénicillines, peut être détectée dans le lait maternel 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Il a été montré que l’amoxicilline traverse la barrière 
placentaire (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Biotransformation : 

L'amoxicilline est partiellement excrétée dans l'urine 
sous forme d'acide pénicilloïque inactif, dans une 
proportion pouvant atteindre 10 à 25 % de la dose 
initiale. 

Elimination : 

La principale voie d'élimination de l’amoxicilline est 
rénale. 

L'amoxicilline possède une demi-vie d'élimination 
moyenne d'environ une heure et une clairance totale 
moyenne d'environ 25 l/heure chez les sujets sains. 
Environ 60 à 70 % de l’amoxicilline est excrétée sous 
forme inchangée dans l’urine au cours des 6 heures 
suivant l’administration d'une dose unique de 250 mg 
ou 500 mg d'amoxicilline. Diverses études ont montré 
que l'excrétion urinaire est de 50 à 85 % sur une période 
de 24 heures. 

L'utilisation concomitante de probénécide retarde 
l’excrétion de l’amoxicilline (cf Interactions). 

Age : 

La demi-vie d'élimination de l’amoxicilline chez les 
jeunes enfants âgés d'environ 3 mois à 2 ans est 
semblable à celle des enfants plus âgés et des adultes. 
Chezles très jeunes enfants (y compris les nouveau-nés 
prématurés), pendant la première semaine de vie, 
l'administration doit se limiter à deux fois par jour en 
raison de l’immaturité de la voie d’élimination rénale. En 
raison d’une probabilité accrue de détérioration de la 
fonction rénale chez les patients âgés, il convient de 
sélectionner la dose avec précaution et il peut être utile 
de surveiller la fonction rénale. 

Sexe : 

Après administration orale d'amoxicilline à des hommes 
et des femmes sains, le sexe n’a pas d'incidence 
significative sur les caractéristiques pharmacocinétiques 
de l’amoxicilline. 

Insuffisance rénale : 

La clairance sérique totale de l’amoxicilline diminue 
proportionnellement à la baisse de la fonction rénale 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

L’amoxicilline doit être utilisée avec prudence chez les 
patients insuffisants hépatiques et la fonction hépatique 
doit être surveillée régulièrement. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, génotoxicité, et des fonctions 
de reproduction et de développement, n'ont pas révélé 
de risque particulier pour l'homme. 

Il n’a pas été conduit d’études de cancérogenèse avec 
’amoxicilline. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Gélule : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Poudre pour suspension buvable : 

Durée de conservation avant reconstitution : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après reconstitution : conserver pendant 14 jours maxi- 
mum à une température ne dépassant pas 25 °C. 





























Comprimé dispersible : 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Poudre pour suspension buvable : 

Vérifier que le bouchon d'étanchéité est intact avant 
utilisation. 

Retourner et agiter le flacon pour détacher la poudre. 
Remplir le flacon avec de l'eau en s’arrêtant juste en 
dessous du niveau indiqué sur l'étiquette du flacon. 
Retourner le flacon et bien l’agiter, puis compléter avec 
de l’eau jusqu’à la marque. 

Retourner et bien agiter de nouveau. 

Bien agiter le flacon avant chaque utilisation et utiliser 
la cuillère-mesure fournie avec le flacon. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931587538 (1983, RCP rév 07.10.16) gél à 500 mg. 

3400932300020 (1983, RCP rév 07.10.16) fl 500 mg/5 ml. 

3400932111282 (1983, RCP rév 07.10.16) fl 250 mg/5 ml. 

3400932111053 (1983, RCP rév 07.10.16) fl 125 mg/5 ml. 

3400933198190 (1988, RCP rév 07.10.16) 3 cp à 1 g. 

3400933054960 (1988, RCP rév 07.10.16) 6 cp à 1 g. 

3400934171727 (1996, RCP rév 07.10.16) 14 cp à 1 g. 
Mis sur le marché en 1974 (gél 500 mg), en 1977 (pdre 
p susp buv 250 mg et 125 mg), en 1980 (pdre p susp 
buv 500 mg), en 1993 et en 1997 (cp 1 9). 
Prix : 1,42 € (12 gélules à 500 mg). 

1,78 € (flacon 500 mg/5 ml). 

1,38 € (flacon 250 mg/5 ml). 

1,08 € (flacon 125 mg/5 ml). 

1,19 € (3 comprimés dispersibles à 1 g). 

1,84 € (6 comprimés dispersibles à 1 g). 

4,18 € (14 comprimés dispersibles à 1 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,42 € 
(12 gél à 500 mg) ; 1,73 € (fl 500 mg/5 ml) ; 1,38 € 
(fl 250 mg/5 ml) ; 1,08 € (fl 125 mg/5 ml) ; 1,19 € (3 cp 
dispersibles 1 g) ; 1,84 € (6 cp dispersibles 1 g) ; 4,18€ 
(14 cp dispersibles 1 g). 

Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 














CLAMOXYL formes injectables 


amoxicilline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution injectable IM-IV à 1 g: Flacon, 
boîte unitaire et boîte de 10. 

Poudre pour solution injectable IV à 2 g et à 500 mg: 
Boîtes de 10 flacons. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Amoxicilline (DCI) sel de sodium 

exprimée en amoxicilline .........sssss1111sseee 2g 
ou 1g 
ou 500 mg 


Teneur en sodium : 126 mg par flacon de 2 g ; 63 mg 
par flacon de 1 g ; 31 mg par flacon de 500 mg. 


DC| INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques de l’amoxicilline. 

Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 

auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 

dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

définis comme sensibles : 

- pneumopathies aiguës ; 

- Surinfections de bronchites aiguës et exacerbation de 
bronchites chroniques ; 

- infections ORL (otite, sinusite, angine) et stomatolo- 
giques ; 

- infections urinaires ; 

- infections génitales masculines et infections gynéco- 
logiques ; 

- infections digestives et biliaires ; 

- endocardites, septicémies ; 

- méningites ; 

- maladie de Lyme : traitement de la phase primaire 
(érythème chronique migrant) et de la phase primo- 
secondaire (érythème chronique migrant associé à 
des signes généraux : asthénies, céphalées, fièvre, 
arthralgies...) ; 

- prophylaxie de l'endocardite bactérienne. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La forme 2 g IV est plus particulièrement adaptée à une 
utilisation par voie intraveineuse chez l'adulte. 
POSOLOGIE : 

Chez le sujet à fonction rénale normale : 

La posologie est fonction de l'indication, de la gravité 
et du siège de l'infection, de la sensibilité du germe en 
cause, et du poids du sujet. 


























Voie intraveineuse : 

- Adulte : 2 à 12 g/jour. 

- Enfant et nourrisson (1 mois à 15 ans): 100 à 
200 mg/kg/jour. 

- Nouveau-né (0 à 1 mois) prématuré ou à terme : 


0à7j |100 mg/kg/jour 
7 à 30) | 100 à 150 mg/kg/jour 





Prématuré y ; 
voie IV directe 


en3 à 4 min 





Nouveau-né |0à7j | 100 à 150 mg/kg/jour 
àterme 7 à 30) | 100 à 200 mg/kg/jour 














Voie intramusculaire : 

- Adulte : 2 g/jour, soit 1 injection de 1 g deux fois par 
jour. 

- Enfant et nourrisson : 50 mg/kg/jour. 

Cas particuliers : 

- Maladie de Lyme : 

- Adulte : 

- érythème chronique migrant strictement isolé : 
4 g/jour ; 

-en cas de manifestations systémiques évoquant 
une dissémination hématogène de Borrelia burg- 
dorferi, les posologies peuvent être augmentées 
jusqu'à 6 g/jour. 

- Enfant : 

- érythème chronique migrant strictement isolé : 
50 mg/kg/jour ; 

-en cas de manifestations systémiques évoquant 
une dissémination hématogène de Borrelia burg- 
dorferi, les posologies peuvent être augmentées 
jusqu'à 100 mg/kg/jour. 

La durée du traitement sera de 15 à 21 jours. 

- Prophylaxie de l'endocardite bactérienne : 

Protocole parentéral : 

- Adulte : 2 g IV (perfusion de 30 minutes) dans l'heure 
qui précède le geste à risque suivi d’une adminis- 
tration de 1 g 6 heures plus tard. 

- Enfant : 50 mg/kg IV (perfusion de 30 minutes) dans 
l'heure qui précède le geste à risque suivi d’une 
administration per os de 25 mg/kg 6 heures plus 
tard. 

Chez le sujet insuffisant rénal : 








Clairance de la créatinine Schéma posologique 
2 à4 g/jour 

entre30et60 ml/min | Posologie maximale : 4 g/jour 
en 2 administrations 





entre 10et30 ml/min |1 gpuis500 mgtoutesles 12 h 





inférieure à 10 ml/min |1 gpuis 500 mg toutes les 24 h 











Dans les infections sévères, cette posologie peut être 
insuffisante. Il est conseillé de procéder à un contrôle 
des taux sériques, et éventuellement méningés, de 
’amoxicilline pour un ajustement éventuel des doses. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie intraveineuse : 
Ce médicament peut être administré soit en : 
- Injection IV directe : 
injecter lentement en 3 à 4 minutes : 
- chez l’adulte : ne pas injecter plus de 1 g d'amoxi- 
cilline à la fois, 
- chez l'enfant, le nourrisson et le nouveau-né : ne 
pas injecter plus de 25 mg/kg à la fois. 
- Perfusion discontinue rapide : 
30 à 60 minutes : 
- chez l'adulte : ne pas injecter plus de 2 g d'amoxi- 
cilline à la fois, 
- chez l’enfant et le nourrisson : ne pas injecter plus 
de 50 mg/kg à la fois. 
- Perfusion continue. 
Voie intramusculaire : 
- Ne pas injecter plus de 1 g d’amoxicilline à la fois 
chez l'adulte. 
- Ne pas injecter plus de 25 mg/kg à la fois chez l'enfant. 
Mode de préparation : cf Modalités Manipulation/ 
Elimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas 
d'allergie aux antibiotiques de la famille des bêtalac- 
tamines (pénicillines et céphalosporines), ou à Pun 
des autres constituants. 

- Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 

en association avec le méthotrexate : cf Interactions. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

- La survenue de toute manifestation allergique impose 
l'arrêt du traitement et la mise en place d’un traitement 
adapté. 

- Des réactions immunoallergiques, dont des réactions 
d’hypersensibilité (anaphylaxie) sévères et parfois 
fatales, ont été exceptionnellement observées chez 
les malades traités par les bêtalactamines. Leur admi- 
nistration nécessite donc un interrogatoire préalable. 
Devant des antécédents d'allergie typique à ces 
produits, la contre-indication est formelle. 

- L’allergie aux pénicillines est croisée avec l'allergie 
aux céphalosporines dans 5 à 10 % des cas. Ceci 
conduit à proscrire les pénicillines lorsque le sujet est 
un allergique connu aux céphalosporines. 

- La survenue, en début de traitement, d’un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules, doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë géné- 
ralisée (cf Effets indésirables) ; elle impose l'arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration d’amoxicilline, seule ou associée. 

















PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Comme avec toutes les bêtalactamines, contrôler 
régulièrement la formule sanguine en cas d’adminis- 
tration de doses élevées d’amoxicilline. 

- L'administration de fortes doses de bêtalactamines, 
chez l'insuffisant rénal ou chez les patients présentant 
des facteurs prédisposants tels que des antécédents 
de convulsions, épilepsie traitée ou atteintes ménin- 
gées, peut exceptionnellement entraîner des convul- 
sions. 

- En cas d'insuffisance rénale, adapter la posologie en 
fonction de la clairance de la créatinine ou de la 
créatininémie (cf Posologie/Mode d'administration). 

- L'existence d’un faible débit urinaire est un facteur 
de risque de survenue d’une cristallurie. 

- En cas d'administration de doses élevées d’amoxi- 
cilline, un apport hydrique suffisant doit être assuré, 
pour réduire les risques de cristallurie. 

- Traitement de la maladie de Lyme : des réactions de 
Jarisch-Herxheimer peuvent survenir. 

- Tenir compte de la teneur en sodium par flacon chez 
les personnes suivant un régime hyposodé strict 
(cf Composition). 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

incidences sur les paramètres biologiques : 

Une positivation du test de Coombs direct a été obtenue 

en cours de traitement par des bêtalactamines. Ceci 

pourrait également survenir chez les sujets traités par 
l’amoxicilline. 

A de très fortes concentrations, l’amoxicilline tend à : 

- diminuer les résultats des dosages de la glycémie ; 

- interférer dans les déterminations du taux de protides 
totaux du sérum par réaction colorée ; 

- donner une réaction colorée faussement positive dans 
les dosages de la glycosurie par la méthode semi- 
quantitative colorimétrique. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Méthotrexate : augmentation des effets et de la 
toxicité hématologique du méthotrexate par inhibition 
de la sécrétion tubulaire rénale par les pénicillines. 

A prendre en compte : 

- Allopurinol : risque accru de réactions cutanées. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L'INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique particulier de l’amoxicilline. Tou- 
tefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, l’amoxicilline peut être prescrite pen- 
dant la grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de l’amoxicilline dans le lait maternel est 
faible, et les quantités ingérées très inférieures aux 
doses thérapeutiques. En conséquence, l'allaitement 
est possible en cas de prise de cet antibiotique. 
Toutefois, interrompre l'allaitement (ou le médicament) 
en cas de survenue de diarrhée, de candidose ou 
d’éruption cutanée chez le nourrisson. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La classification des effets indésirables utilisée est la sui- 

vante : très fréquent > 1/10 ; fréquent > 1/100, < 1/10; 

peu fréquent > 1/1000, < 1/100 ; rare > 1/10 000, 

<1/1000 ; très rare < 1/10 000 ; fréquence indéterminée : 

ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : leucopénie, neutropénie, agranulocytose, 
thrombocytopénie et anémie hémolytique réversibles. 

- Fréquence indéterminée : éosinophilie. 

Affections du système nerveux : 

- Très rare : convulsions. 

- Fréquence indéterminée : vertiges, céphalées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhée, nausées. 

- Peu fréquent : vomissements. 

- Très rare : colite pseudomembraneuse, colite hémor- 
ragique. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : néphrite interstitielle aiguë 
et cristallurie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption cutanée. 

- Peu fréquent : urticaire et prurit. 














- Très rare : érythème polymorphe, syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell, dermatite bulleuse 
ou exfoliative. Ces manifestations cutanées peuvent 
être plus fréquentes et/ou plus intenses chez des 
patients présentant une mononucléose infectieuse 
ou une leucémie lymphoïde en évolution. Pustulose 
exanthématique aiguë généralisée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Infections et infestations : 

- Fréquent : candidose cutanéo-muqueuse. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : anaphylaxie (dont choc anaphylactique), 
maladie sérique et vascularite d’hypersensibilité 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : manifestations allergiques, 
dont urticaire, œdème de Quincke, gêne respiratoire. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rare : hépatite, ictère cholestatique. 

- Fréquence indéterminée : augmentation modérée et 
transitoire des transaminases sériques (ALAT et/ou 
ASAT). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Les manifestations de surdosage peuvent être neuro- 
psychiques, rénales (cristallurie : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) et gastro-intestinales. 
Le traitement en est symptomatique en surveillant 
particulièrement l'équilibre hydro-électrolytique. 
L’amoxicilline peut être éliminée par hémodialyse. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
spectre (code ATC : J01CA04). 
L'amoxicilline est un antibiotique de la famille des 
bêtalactamines, du groupe des aminopénicillines. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
-S < 4 mg/l et R > 16 mg/l; 
- CMI pneumocoque : S < 0,5 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations 
sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour 
le traitement d'infections sévères. Ces données ne 
peuvent apporter qu’une orientation sur les probabilités 
de la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium diphteriae, 
Enterococcus faecalis, Erysipelothrix rhusiopathiae, 
Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides 
(50-80 %), streptococcus, Streptococcus bovis, 
Streptococcus pneumoniae (15-35 %). 

- Aérobies à Gram - : Actinobacillus actinomycetem- 
comitans, Bordetella pertussis, capnocytophaga, 
eikenella, Escherichia coli (30-50 %), Haemophilus 
influenzae (20-35 %), Haemophilus para-influenzae 
(10-20 %), Helicobacter pylori, Neisseria gonor- 
rhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida, 
Proteus mirabilis (10-40 %), salmonella (0-40 %), shi- 
gella (0-30 %), Streptobacillus moniliformis, Vibrio 
cholerae. 

- Anaérobies : actinomyces, clostridium, eubacterium, 
fusobacterium, peptostreptococcus, porphyromo- 
nas, prevotella (60-70 %), Propionibacterium acnes, 
veillonella. 

- Autres : bartonella, borrelia, leptospira, treponema. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecium (40-80 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : staphylococcus. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, alcaligenes, Bran- 
hamella catarrhalis, campylobacter, Citrobacter 
freundii, Citrobacter koseri, enterobacter, Klebsiella 
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, legionella, Morga- 
nella morganii, Proteus rettgeri, Proteus vulgaris, 
providencia, pseudomonas, serratia, Yersinia entero- 
colitica. 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis. 

- Autres : chlamydia, mycobacterium, mycoplasma, 

rickettsia. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Taux sériques : 

- après injection intraveineuse rapide : le pic sérique, 
atteint en 1 minute, est de 187 ug/ml avec 1 g 
d’amoxicilline et de 111 ug/ml avec 500 mg. 

A partir de 30 minutes, les taux sériques sont 2 fois 
plus élevés après injection de 1 g qu'après celle de 
500 mg. Les taux décroissent ensuite rapidement 
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jusqu'à devenir inférieurs à 1 ug/mi à partir de la 
6° heure ; 

- après injection intramusculaire : le produit est bien 
résorbé. Le pic sérique, atteint en 45 à 60 minutes, 
est de 22 ug/ml après injection IM de 1 g et de 
11 ug/ml après injection IM de 500 mg. 

Demi-vie plasmatique : 

- chez le sujet dont les fonctions rénales sont normales : 
1 heure en moyenne, 

- chez le sujet anurique : 16 heures, 

- chez le sujet sous hémodialyse : 3,6 heures. 

Diffusion dans la plupart des tissus et milieux biolo- 

giques : présence d’antibiotique à taux thérapeutiques, 

constatée dans les sécrétions bronchiques, les sinus, 
le liquide amniotique, la salive, l'humeur aqueuse, le 

LCR, les séreuses, l'oreille moyenne. 

L’amoxicilline traverse la barrière placentaire et passe 

dans le lait maternel. 

Taux de liaison aux protéines : 17 %. 

Biotransformation : L'amoxicilline est en partie trans- 

formée dans l'organisme en l'acide pénicilloïque corres- 

pondant. On retrouve environ 20 % de la dose admi- 
nistrée sous cette forme dans les urines. 

Excrétion, sous forme active : 

- dans les urines, en grande partie (en 6 heures environ, 
70 à 80 % de la dose absorbée), 

- dans la bile (5 à 10 %). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament en solution est incompatible avec : 

- le succinate d’hydrocortisone (trouble dans la solu- 
tion) ; 

- le sang, le plasma ; 

- les solutions d'acides aminés ; 

- les hydrolysats de protéines ; 

- les émulsions lipidiques ; 

- le chlorhydrate de néosynéphrine ; 

-les solutions de mannitol (à concentrations diuré- 
tiques). 

De façon générale, il vaut mieux ne pas mélanger ce 

médicament à un autre produit dans la même seringue 

ou le même flacon de perfusion. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Avant reconstitution : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Après reconstitution : 

- Après dissolution dans du sérum physiologique : 
6 heures. 

- Après dissolution dans une solution glucosée : 1 heure 
au maximum. 

Toutefois, d’un point de vue microbiologique, le produit 

doit être utilisé immédiatement. En cas d'utilisation non 

immédiate, les durées et conditions de conservation 

après reconstitution et avant utilisation relèvent de la 

seule responsabilité de l’utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Voie intramusculaire : 

Dissoudre sur la base de 1 g ou de 500 mg de poudre 
d’amoxicilline dans 5 ml d’eau pour préparations injec- 
tables. 

Voie intraveineuse : 

Diluer sur la base de 1 g de poudre d’amoxicilline dans 
20 ml ou de 2 g dans 40 ml d’eau pour préparations 
injectables. 

En perfusion discontinue, les solutions à utiliser comme 
véhicule de perfusion, en fonction de la stabilité de ce 
médicament en solution, sont le sérum physiologique 
(durée de stabilité : 6 h) ou les solutions glucosées 
(durée de stabilité : 1 h au maximum). 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932252602 (1980 rév 28.11.07) IM-IV 1 g, 
boîte unitaire. 
3400955577539 (1982 rév 28.11.07) IM-IV 1 g, 
boîte de 10. 
3400955249955 (1982 rév 28.11.07) IV 2 g. 
3400955648710 (1982 rév 28.11.07) IM-IV 500 mg. 
Mis sur le marché en 1979 (IV) et en 1980 (IM). 
Prix : 1,42 € (IM-IV 1 g, boîte unitaire). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Boîtes de 10 flacons IV à 2 g, IM-IV 1 g et 500 mg: 
Disponibles dans les seuls hôpitaux et collectivités. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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CLARAMID voie orale 


roxithromycine 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Macrolides et 
apparentés 





Les informations relatives 
à la pharmacovigilance figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 
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CLAREAL® Gé 


désogestrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 0,075 mg (rond, biconvexe ; blanc 
à blanc cassé) : Boîtes de 1 et de 3 plaquettes de 28. 
COMPOSITION p cp 
Désogestrel (DCI) 0,075 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, povi- 
done, alpha-tocophérol, acide stéarique, silice colloïdale 
anhydre. Pelliculage : Tabcoat TC-white (hydroxypropyl- 
méthyl cellulose, polyéthylène glycol, dioxyde de titane, 
talc). 

Excipient à effet notoire : lactose. 


[Pc] INDICATIONS 
Contraception orale. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Un comprimé doit être pris chaque jour pendant 28 jours 
consécutifs, sans tenir compte de possibles saigne- 
ments. 

Une nouvelle plaquette doit être débutée le lendemain 
du jour où la plaquette précédente a été terminée. 

cT : 0,04 € (1 plaquette) ; 0,03 € (3 plaquettes). 
Comment débuter un traitement par Claréal 0,075 mg 
comprimé pelliculé : 

Pas de contraception hormonale préalable (au cours du 
mois précédent) : 

La prise du premier comprimé doit commencer le 
premier jour du cycle naturel de la femme (c'est-à-dire 
le premier jour des règles). Il est possible de commencer 
entre le 2° et le 5° jour du cycle, mais dans ce cas, au 
cours du premier cycle, une contraception mécanique 
supplémentaire (par exemple un préservatif) est à utiliser 
pendant les 7 premiers jours de prise des comprimés. 
Relais d’un contraceptif hormonal combiné (contraceptif 
oral combiné [COC], anneau vaginal ou patch trans- 
dermique) : 

La femme doit commencer Claréal 0,075 mg comprimé 
pelliculé le jour suivant la prise du dernier comprimé 
actif (c'est-à-dire le dernier comprimé contenant la 
substance active) de son précédent COC ou le jour du 
retrait de l’anneau vaginal ou du patch transdermique. 
Dans ces cas, il n’est pas nécessaire d'utiliser de 
contraception mécanique supplémentaire. 

La femme peut également commencer Claréal 0,075 mg 
comprimé pelliculé au plus tard le jour suivant la période 
habituelle sans prise de comprimés ou sans utilisation 
de patch ou d'anneau, ou alors suivant la période de 
prise de comprimés placebo du précédent COC. Tou- 
tefois, l’utilisation d’un moyen de contraception supplé- 
mentaire est recommandée pendant les 7 premiers jours 
de prise des comprimés. 

Relais d’une méthode uniquement progestative (pilule 
microprogestative, injection, implant ou système intra- 
utérin [SIU] libérant un progestatif) : 

En relais d’une pilule microprogestative, la femme peut 
commencer n'importe quel jour. En relais d’un implant 
ou d’un SIU : le jour de leur retrait ; en relais d’un 
progestatif injectable, le jour prévu pour l'injection 
suivante. I| n’est pas nécessaire d'utiliser une contra- 
ception mécanique supplémentaire. 

Après un avortement du 1% trimestre : 

Après un avortement du 1% trimestre, il est recommandé 
de débuter la prise des comprimés immédiatement. 
Dans ce cas, il n’est pas nécessaire d'utiliser de contra- 
ception mécanique supplémentaire. 

Après une naissance ou après un avortement du 2° tri- 
mestre : 

Claréal 0,075 mg comprimé pelliculé peut être débuté 
21 à 28 jours après la naissance ou l'avortement du 
2° trimestre. Si la prise des comprimés commence plus 
tard, l'éventualité d’une grossesse doit être exclue avant 
de débuter la prise de Claréal 0,075 mg comprimé 
pelliculé et une méthode de contraception mécanique 
supplémentaire doit être utilisée pendant les 7 premiers 
jours de prise des comprimés (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Conseils en cas d’oubli d’un comprimé : 

La protection contraceptive peut être réduite si plus de 
36 heures s'écoulent entre 2 comprimés. 

Siloubli est constaté dans les 12 heures suivant l'heure 
habituelle de prise d'un comprimé, la femme devra 
prendre immédiatement le comprimé oublié et prendre 
le comprimé suivant à l'heure habituelle. 

Si l'oubli est constaté plus de 12 heures après l'heure 
habituelle de prise d'un comprimé, la femme devra 
prendre immédiatement le comprimé oublié et prendre 
le prochain comprimé à l'heure habituelle, même si cela 
conduit à la prise de deux comprimés en même temps. 
De plus, la femme devra utiliser une méthode de 
contraception mécanique supplémentaire (par exemple 
un préservatif) pendant les 7 jours suivants. Si cet oubli 
a eu lieu pendant la toute première semaine d'utilisation 
et que des rapports sexuels ont eu lieu au cours des 
7 jours précédant cet oubli, il existe un risque de 
grossesse. 

Conseils en cas de troubles gastro-intestinaux : 

Si des vomissements ou une diarrhée sévère se pro- 
duisent dans les 3 à 4 heures suivant la prise d’un 
comprimé, l'absorption peut ne pas être complète. Dans 
un tel cas, les conseils donnés ci-dessus dans le 
paragraphe « Conseils en cas d'oubli d'un comprimé » 
doivent être suivis. 

Dans le cas de figure où la prise d'un nouveau comprimé 








s'impose, si la femme ne veut pas modifier son calen- 
drier normal de prise des comprimés, elle pourra prendre 
le(s) comprimé(s) supplémentaire(s) dans une autre 
plaquette. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être pris selon l’ordre indiqué 
sur la plaquette, chaque jour à peu près à la même 
heure avec un peu d’eau si nécessaire, de sorte que 
l'intervalle entre la prise de 2 comprimés soit toujours 
de 24 heures. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs uniquement progestatifs ne doivent 

pas être utilisés en cas de présence de l’une des 

situations listées ci-dessous. Si l’une de ces situations 
apparaît pour la première fois pendant l’utilisation de 

Claréal 0,075 mg comprimé pelliculé, ce médicament 

doit être immédiatement arrêté. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Accidents thromboemboliques veineux évolutifs. 

- Présence ou antécédent d'affection hépatique sévère, 
tant que les paramètres de la fonction hépatique ne 
sont pas normalisés. 

- Tumeurs malignes sensibles aux stéroïdes sexuels 
connues ou suspectées. 

- Hémorragies génitales inexpliquées. 
- En association avec le millepertuis (cf Interactions). 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Examen/consultation médical(e) : 
Avant toute prescription, un interrogatoire médical 
complet devra être réalisé incluant les antécédents 
médicaux et un examen gynécologique complet et/ou 
un test de grossesse sont recommandés afin d’exclure 
une grossesse. Les troubles du cycle, comme une 
oligoménorrhée ou une aménorrhée, devront être explo- 
rés avant toute prescription. 
L'intervalle entre les examens sera adapté à chaque 
femme. 
Les femmes devront être informées que Claréal ne 
protège pas du VIH (sida) et des autres infections 
sexuellement transmissibles. 
Mises en garde : 
En présence de l’une des affections ou de l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, les bénéfices 
de l’utilisation d’un progestatif devront être mesurés par 
rapport aux risques éventuels pour chaque patiente 
et discutés avec celle-ci avant qu'elle ne décide de 
commencer Claréal. 

La patiente devra contacter son médecin en cas 

d’aggravation, d'exacerbation ou d’une première appa- 

rition de l’une de ces affections. Le médecin décidera 
alors de l'arrêt éventuel de l’utilisation de Claréal. 

Cancer du sein : 

Le risque de cancer du sein augmente généralement 

avec l’âge. Durant l’utilisation de contraceptifs oraux 

combinés (COCs), le risque de diagnostic d'un cancer 
du sein est légèrement augmenté. L'augmentation de 
ce risque disparaît progressivement dans les 10 ans qui 
suivent l'arrêt du traitement et n’est pas liée à la durée 
d'utilisation mais à l’âge de la femme au moment de 
cette utilisation. Le nombre de cas diagnostiqués atten- 
dus pour 10 000 femmes utilisant des COCs (jusqu’à 

10 ans après l’arrêt du traitement) comparé aux femmes 

n'ayant pas pris de COCs durant la même période a 

été calculé pour chaque classe d'âge et est présenté 

dans le tableau ci-dessous. 














Nombre de cas Nombre de cas 
Classe d'âge attendus chez attendus chez 
g les femmes utilisant | les femmes n'utilisant 
des COCs pas de COCs 
16-19ans 4,5 4 

















20-24ans 17,5 16 
25-29 ans 48,7 44 
30-34ans 110 100 
35-39 ans 180 160 
40-44ans 260 230 














Le risque chez les utilisatrices de contraceptifs unique- 
ment progestatifs, tel que Claréal, est potentiellement 
similaire aux COCs. Cependant, pour une contracep- 
tion uniquement progestative, les preuves sont moins 
concluantes. Comparé au risque de développer un 
cancer du sein au cours de la vie, le risque est faiblement 
augmenté par l'association de COCs. Les cas de cancer 
du sein diagnostiqués chez les utilisatrices de COCs 
ont tendance à être moins avancés que chez les femmes 
qui n’en ont pas pris. L'augmentation du risque chez 
les utilisatrices de COCs peut être dû à un diagnostic 
plus précoce, à des effets biologiques de la pilule ou à 
l’association des deux. 

Troubles hépatiques : 

Claréal est contre-indiqué en cas de présence ou 
antécédent d'affection hépatique sévère, tant que les 
paramètres de la fonction hépatique ne sont pas norma- 
lisés (cf Contre-indications). 

En cas de troubles hépatiques aigus ou chroniques, la 
patiente devra être adressée à un spécialiste pour 
examen et conseil. 

Thromboses : 

Des études épidémiologiques ont associé l’utilisation 
des COCs à une augmentation de l'incidence de throm- 
bose veineuse (accidents thromboemboliques veineux, 
thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire). 





Bien que la pertinence clinique de ce résultat pour le 
désogestrel utilisé comme contraceptif en l'absence 
d’un composant estrogénique ne soit pas connue, 
Claréal doit être arrêté en cas de thrombose. L'arrêt de 
Claréal doit aussi être envisagé en cas d’immobilisation 
à long terme liée à une intervention chirurgicale ou à 
une maladie. 

Patientes diabétiques : 

Bien que les progestatifs puissent avoir un effet sur la 
résistance périphérique à l'insuline et sur la tolérance 
au glucose, il n'existe aucun élément démontrant la 
nécessité de modifier le schéma posologique chez les 
femmes diabétiques utilisant des pilules ne contenant 
que des progestatifs. Cependant, les patientes diabé- 
tiques doivent être attentivement surveillées durant les 
premiers mois d'utilisation de Claréal. 

Patientes hypertendues : 

Si une hypertension artérielle persistante se développe 
au cours de l’utilisation de Claréal, ou si une augmen- 
tation significative de la pression artérielle ne répond 
pas convenablement à un traitement antihypertenseur, 
l'arrêt de Claréal doit être envisagé. 

Autres affections : 

Le traitement par Claréal conduit à une diminution du 
taux sérique d'estradiol à un niveau correspondant à 
celui observé au début de la phase folliculaire. A ce jour, 
on ne sait pas si cette diminution a un effet clinique 
pertinent sur la densité minérale osseuse. 
Traditionnellement, avec les pilules uniquement proges- 
tatives, la protection vis-à-vis des grossesses extra- 
utérines n’est pas aussi bonne qu'avec les COCs, en 
raison de la survenue fréquente d’ovulations au cours 
de l’utilisation des pilules uniquement progestatives. 
Bien que Claréal inhibe l'ovulation de façon constante, 
une grossesse extra-utérine doit être envisagée pour le 
diagnostic différentiel si la femme présente une amé- 
norrhée ou des douleurs abdominales. 

Un chloasma peut occasionnellement survenir, notam- 
ment chez les femmes ayant présenté un antécédent 
de chloasma gravidique. Les femmes ayant tendance à 
avoir des chloasmas doivent éviter de s'exposer au 
soleil ou aux rayons UV lors de la prise de Claréal. 
Les affections suivantes ont été rapportées à la fois 
pendant la grossesse et pendant l’utilisation de stéroï- 
des sexuels, mais une corrélation avec la prise des 
progestatifs n’a pas été établie : 

- ictère et/ou prurit lié à une cholestase ; 

- formation de calculs biliaires ; 

- porphyrie ; 

- lupus érythémateux disséminé ; 

- syndrome hémolytique et urémique ; 

- chorée de Sydenham ; 

- herpès gestationnel ; 

- perte d’audition liée à une otospongiose ; 

- angiœdème (héréditaire). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patientes présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité des pilules uniquement progestatives peut 
être réduite en cas d’oubli de comprimés ou de troubles 
gastro-intestinaux (cf Posologie/Mode d'administration) 
ou de traitement concomitant (cf Interactions). 
Changement du profil de saignement vaginal : 
Pendant l’utilisation d’un contraceptif uniquement pro- 
gestatif, les saignements vaginaux peuvent devenir plus 
fréquents ou durer plus longtemps chez certaines fem- 
mes, tandis que chez d’autres femmes les saignements 
peuvent se raréfier, voire être totalement absents. Une 
information, des conseils et l’utilisation d’un calendrier 
des saignements peuvent améliorer l'adhésion de la 
femme à son profil de saignement. L'évaluation des 
saignements vaginaux doit être faite au cas par cas et 
peut inclure un examen visant à éliminer une tumeur 
maligne ou une grossesse. 

Développement folliculaire : 

Avec tous les contraceptifs hormonaux faiblement 
dosés, le développement folliculaire persiste et occa- 
sionnellement un follicule peut continuer à croître au- 
delà de la taille qu'il atteindrait au cours d’un cycle 
normal. En général, ces kystes fonctionnels dispa- 
raissent spontanément. Ils sont souvent asymptoma- 
tiques ; dans certains cas, ils sont associés à de légères 
douleurs abdominales. Ils nécessitent rarement une 
intervention chirurgicale. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques du contraceptif hormonal, en raison de l'effet 
inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque 
de baisse d'efficacité, voire d'annulation, de l'effet 
dont les conséquences peuvent être éventuellement 
graves (survenue d’une grossesse). 

Déconseillées : 

- Inducteurs enzymatiques (carbamazépine, dabra- 
fénib, efavirenz, fosphénytoïine, névirapine, oxcar- 
bazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone, 
rifabutine, rifampicine) : diminution de l'efficacité 
contraceptive du contraceptif hormonal par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par l’inducteur. 
Utiliser de préférence une autre méthode contracep- 
tive, en particulier de type mécanique, pendant la 
durée de l'association et un cycle suivant. 

















- Nelfinavir : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par diminution des concentrations en contra- 
ceptif hormonal. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique (préservatif ou stérilet), pendant la durée de 
l'association et un cycle suivant. 

- inhibiteurs de protéases boostés par le ritonavir : 
risque de diminution de l'efficacité contraceptive par 
diminution des concentrations en contraceptif hor- 
monal, dû à l'augmentation de son métabolisme 
hépatique par le ritonavir. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique (préservatif ou stérilet), pendant la durée 
de l’association et un cycle suivant. 

- Pérampanel, pour des doses de pérampanel 
> 12 mgjour : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 

- Ulipristal : risque d’antagonisme des effets du proges- 
tatif, Ne pas reprendre un traitement progestatif moins 
de 12 jours après l'arrêt de l’ulipristal. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Aprépitant : diminution des concentrations du proges- 
tatif, avec risque de moindre efficacité contraceptive. 
Utiliser de préférence une autre méthode contracep- 
tive, en particulier de type mécanique, pendant la 
durée de l'association et un cycle suivant. 

- Bocéprévir : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique du contraceptif hormonal par le bocéprévir. 
Utiliser une méthode contraceptive fiable, addition- 
nelle ou alternative, pendant la durée de l'association. 

- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépati- 
que du contraceptif hormonal. Utiliser une méthode 
contraceptive fiable, additionnelle ou alternative, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 

- Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 

EXAMENS BIOLOGIQUES : 
Les données obtenues avec les COCs ont montré que 
les stéroïdes contraceptifs peuvent affecter les résultats 
de certains tests biologiques, dont les paramètres 
biochimiques hépatiques, les tests thyroïdiens, les tests 
des fonctions surrénaliennes et rénales, les taux séri- 
ques de protéines (porteuses) telles que la Corticos- 
teroid-Binding Globulin (CBG) et les fractions lipidiques/ 
lipoprotéiniques, les paramètres du métabolisme des 
glucides ainsi que les paramètres de la coagulation et 
de la fibrinolyse. Les modifications restent généralement 
dans les limites de la normale. Toutefois, on ne sait pas 
si elles s'appliquent aussi aux contraceptifs uniquement 
progestatifs. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n’a pas d'indication pendant la gros- 
sesse. L'absence de grossesse doit être vérifiée avant 
le début du traitement. 

Des études chez l’animal ont montré que des doses très 
élevées de substances progestatives peuvent entraîner 
une masculinisation des fœtus féminins. 

Des études épidémiologiques de grande envergure 
n'ont pas montré de risque accru de malformations chez 
les enfants nés de femmes ayant utilisé des COCs avant 
la grossesse, ni d'effet tératogène quand les COCs 
étaient utilisés par inadvertance au cours de la gros- 
sesse. Les données de pharmacovigilance sur les dif- 
férents COCs contenant du désogestrel n’indiquent pas 
non plus une augmentation de risque. 

ALLAITEMENT : 

Claréal ne modifie pas la production ou la qualité du lait 
maternel (concentration en protéine, lactose ou en 
lipides). Cependant, de faibles quantités d'étonogestrel 
sont excrétées dans le lait maternel. En conséquence, 
une dose de 0,01 à 0,05 ug d’étonogestrel par kg de 
poids corporel et par jour peut être ingérée par l'enfant 
(en se basant sur une ingestion moyenne quotidienne 
de lait de 150 ml/kg). 

Des données à long terme limitées sont disponibles 
chez les enfants dont les mères ont commencé à 
prendre du désogestrel entre la 4° et la 8° semaine du 
post-partum. Ils ont été allaités pendant 7 mois et un 
suivi a été effectué jusqu’à l’âge de 1 an et demi (n = 32) 
ou 2 ans et demi (n = 14). L'évaluation de la croissance, 
du développement physique et psychomoteur n’a mon- 
tré aucune différence comparativement aux enfants 
allaités dont les mères avaient un dispositif intra-utérin 
(DIU) au cuivre. D'après les données disponibles, Claréal 
peut être utilisé pendant l'allaitement. Néanmoins, le 
développement et la croissance de l'enfant nourri au 
sein dont la mère utilise Claréal devront être suivis 
attentivement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Claréal n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté lors 
des essais cliniques est l'irrégularité des saignements. 
Jusqu'à 50 % des femmes utilisant le désogestrel ont 
rapporté des irrégularités de saignement. Comme le 























désogestrel entraîne une inhibition de l'ovulation proche 
de 100 %, contrairement aux autres pilules uniquement 
progestatives, l’irrégularité des saignements est plus 
fréquente qu'avec ces autres pilules. Chez 20 à 30 % 
des femmes, les saignements peuvent survenir plus 
fréquemment alors que chez 20 % des femmes les 
saignements peuvent devenir moins fréquents, voire 
totalement absents. Les saignements vaginaux peuvent 
être également de plus longue durée. Au bout de 
quelques mois de traitement, les saignements tendent 
à être moins fréquents. Des informations, des conseils 
et un carnet patient de suivi des saignements peuvent 
aider les femmes à mieux les accepter. 

Les autres effets indésirables les plus fréquemment 
rapportés (fréquence > 2,5 %) lors des essais cliniques 
avec le désogestrel sont les suivants : acné, modification 
de l'humeur, mastodynies, nausées et prise de poids. 
Les effets indésirables mentionnés dans le tableau 
ci-dessous ont été considérés par les investigateurs 
comme ayant un lien de causalité certain, probable ou 
possible avec le traitement. Au sein de chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
selon un ordre décroissant de gravité. 

Fréquent : > 1/100 ; peu fréquent : < 1/100, > 1/1000 ; 
rare : < 1/1000. 


Classe de système d'organes MedDRA 





Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Peufréquent | Infections vaginales 





Affections psychiatriques 





Modification de l'humeur, diminution de la 


Fréquent libido, humeur dépressive 





Affections du système nerveux 








Fréquent Céphalées 
Affections oculaires 
Peufréquent | Intolérance aux lentilles 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausée 





Peufréquent |Vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

















Fréquent Acné 
Peufréquent |Alopécie 
Rare Rash, urticaire, érythème noueux 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Mastodynie, saignements irréguliers, 


Fréquent aménorrhée 





Peufréquent | Dysménorrhée, kyste ovarien 





Troubles généraux et anomalies liées au site d'administration 
Asthénie 





Peufréquent 





Investigations 














Fréquent Prise de poids 





Un écoulement mammaire peut survenir au cours de 
utilisation du désogestrel. Dans de rares cas, des 
grossesses extra-utérines ont été rapportées (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Un angiœdème ou une 
aggravation d’un angiædème (héréditaire) peut égale- 
ment survenir (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Chez les femmes utilisant des contraceptifs oraux 
(combinés), un certain nombre d'effets indésirables (gra- 
ves) ont été rapportés. Ils comprennent : troubles 
thromboemboliques veineux, troubles thromboemboli- 
ques artériels, tumeurs hormonodépendantes (par 
exemple tumeurs hépatiques, cancer du sein) et 
chloasma, dont certains sont détaillés dans la rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 

Il n'y a pas eu d'effets indésirables graves rapportés à 
a suite d’un surdosage. Les symptômes d’un surdosage 
sont : nausées, vomissements, et, chez les jeunes filles, 
des saignements vaginaux légers. Il n'existe pas d’anti- 
dote et le traitement doit être symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Contraceptifs hormo- 
naux à usage systémique (code ATC : GO3AC09). 
Claréal est un contraceptif uniquement progestatif, 
contenant du désogestrel. 

Comme les autres contraceptifs uniquement proges- 
tatifs, Claréal convient le mieux aux femmes qui allaitent 
et à celles qui ne peuvent pas ou ne veulent pas utiliser 
d’estrogènes. 

Claréal, comme les autres contraceptifs uniquement 
progestatifs, agit en induisant une augmentation de la 
viscosité de la glaire cervicale. 

De plus, au cours d’une étude clinique de 12 mois, les 
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échographies des ovaires, l'absence de pic de LH et 
l'absence de l'augmentation de la progestérone en 
phase lutéale ont permis de conclure que l’effet contra- 
ceptif de Claréal était aussi lié à une inhibition de 
l'ovulation (58/59 des cas). 

Au cours d’une étude menée sur deux cycles, en 
considérant qu'une ovulation a eu lieu lorsqu'un taux 
de progestérone supérieur à 16 nmol/l a été retrouvé 
pendant 5 jours consécutifs, la fréquence de l'ovulation 
a été de 1 % (1/103) avec un intervalle de confiance à 
95 % de 0,02 % - 5,29 % dans le groupe en intention 
de traiter (ITT) (en prenant en compte les erreurs des 
utilisatrices et les échecs de la méthode). L'inhibition 
de l'ovulation a été obtenue dès le premier cycle 
d'utilisation. Dans cette étude, après interruption du 
désogestrel au bout de 2 cycles (56 jours consécutifs), 
le retour de l'ovulation s’est produit en moyenne après 
17 jours (entre 7 et 30 jours). 

Dans un essai comparatif sur l'efficacité (avec un délai 
de prise d'un comprimé oublié inférieur ou égal à 
3 heures), l'indice de Pearl du désogestrel calculé sur la 
population en ITT était de 0,4 (intervalle de confiance à 
95 % : 0,09 - 1,20), comparativement à 1,6 (intervalle 
de confiance à 95 % : 0,42 - 3,96) pour 30 pg de 
lévonorgestrel. 

L'indice de Pearl de Claréal est comparable à celui que 
l’on retrouve historiquement pour les COCs dans la 
population générale les utilisant. 

Le traitement avec Claréal conduit aussi à une diminu- 
tion des taux d’estradiol à un niveau correspondant à 
celui observé au début de la phase folliculaire. Aucun 
effet clinique sur le métabolisme des glucides, des 
ipides et de l’hémostase n’a été observé. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après une prise orale de Claréal, le désogestrel (DSG) 
est rapidement absorbé et converti en son métabolite 
biologiquement actif l'étonogestrel (ENG). Au niveau 
des conditions de l’état d'équilibre, les taux sériques 
maximaux sont atteints 1,8 heures après la prise du 
comprimé et la biodisponibilité absolue de l'ENG est 
approximativement de 70 %. 

Distribution : 

L'ENG est liée à 95,5-99 % aux protéines sériques, 
surtout à l’albumine et dans une proportion moindre à 
la Sex Hormone-Binding Globuline (SHBG). 
Biotransformation : 

Le DSG est métabolisé par hydroxylation et déshydro- 
génation en un métabolite actif, VENG. L'ENG est 
métabolisé par une réaction de sulfoconjugaison et une 
réaction de glucuroconjugaison. 

Élimination : 

L'ENG est éliminé avec un temps de demi-vie moyen 
d’approximativement 30 heures sans aucune différence 
observée entre la prise d'une dose unique ou la prise 
de doses réitérées. Les taux plasmatiques au niveau 
d'équilibre sont atteints après 4 à 5 jours. La clairance 
sérique après une administration IV d'ENG est approxi- 
mativement de 10 l/heure. 

L'excrétion d'ENG et de ses métabolites, sous forme 
de stéroïdes libres ou sous forme conjuguée, est urinaire 
ou fécale (avec un ratio de 1,5/1). Chez la femme qui 
allaite, l'ENG est excrété dans le lait maternel avec un 
ratio lait/sérum de 0,37-0,55. En tenant compte de 
ces données, on estime qu’un enfant peut ingérer 
0,01-0,05 ug d'étonogestrel par kg/jour par absorption 
de 150 ml/kg/jour de lait. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicologie n’ont pas révélé d'effets autres 
que ceux qui peuvent être expliqués par les propriétés 
hormonales du désogestrel. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400941918308 (2011, RCP rév 10.03.17) 1 plaq. 
3400941918476 (2011, RCP rév 10.03.17) 3 plaq. 
Prix : 1,14 € (boîte de 1 plaquette). 
2,83 € (boîte de 3 plaquettes). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMIE GEET |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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CLARELUX® mousse 


clobétasol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Mousse pour application cutanée à 500 ug/g (fond au 
contact de la peau ; blanche) : Flacon pressurisé 
de 100 g. 


COMPOSITION pg 


Clobétasol (DCI) propionate 500 ug 
Excipients : éthanol anhydre, eau purifiée, propylène 
glycol, alcool cétylique, alcool stéarylique, polysor- 
bate 60, acide citrique anhydre, citrate de potassium. 
Gaz propulseur : propane/n-butane/isobutane. 

Teneur en alcool cétylique : 11,5 mg/g. 

Teneur en alcool stéarylique : 5,2 mg/g. 

Teneur en propylène glycol : 20,9 mg/g. 
INDICATIONS 

Traitement de courte durée des dermatoses du cuir 
chevelu sensibles aux corticoïdes, telles que le psoriasis, 
ne répondant pas de manière satisfaisante à des corti- 
coïdes moins forts. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Clarelux est un corticoïde topique d'activité très forte ; 
il faut donc limiter le traitement à 2 semaines consécu- 
tives et ne pas utiliser des quantités supérieures à 
50 g/semaine. 

Remarque : pour une distribution correcte de la mousse, 
tenir le flacon la tête en bas et appuyer sur le bec 
diffuseur. 

Voie d'administration : voie cutanée. 

Éviter tout contact avec les yeux, le nez et la bouche. 
Ne pas utiliser à proximité d’une flamme nue. 
Utilisation chez les adultes : 

Clarelux doit être appliqué sur la zone affectée, deux 
fois par jour. Il n'existe aucune donnée issue d’études 
cliniques évaluant l'efficacité d’une seule application 
quotidienne. 

Retourner le flacon et déposer une petite quantité 
(l'équivalent d’une noix ou d’une cuillère à café) de 
Clarelux directement sur les lésions, ou déposer une 
petite quantité dans le bouchon du flacon, sur une 
soucoupe ou une autre surface froide, en veillant à éviter 
tout contact avec les yeux, le nez et la bouche. Il est 
déconseillé de déposer la mousse directement dans les 
mains, car elle commence à fondre dès qu'elle entre en 
contact avec la chaleur de la peau. Masser doucement 
au niveau de la zone affectée jusqu'à disparition et 
absorption de la mousse. Répéter l'opération jusqu’à 
ce que toute la zone affectée soit traitée. Écarter les 
cheveux de la zone affectée pour appliquer la mousse 
sur chaque zone affectée. 

Utilisation chez les enfants et les adolescents : 
Compte tenu de l'absence de données concernant 
"utilisation de Clarelux chez les enfants et les adoles- 
cents, l’utilisation de ce médicament est déconseillée 
chez ces patients. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au propionate de clobétasol, à 
d’autres corticoïdes ou à l’un des excipients. 

- Patients atteints de brûlures, de rosacée, d’acné, de 
dermatite périorale, de prurit génital ou péri-anal. 

- Traitement des lésions cutanées primitivement infec- 
tées d’origine virale, fongique ou bactérienne. 

- Clarelux ne doit pas être appliqué sur le visage. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Un traitement corticoïde topique continu à long terme 
est à proscrire car il peut provoquer la suppression de 
a fonction surrénalienne, même en l'absence d'utili- 
sation de pansements occlusifs. Dès l'amélioration des 
ésions ou après une période de traitement maximale 
de 2 semaines, il faut passer à un traitement intermittent 
ou envisager le remplacement par un corticoïde plus 
faible. En cas d'utilisation intermittente chronique, la 
fonction de laxe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 
devra être évaluée régulièrement. 

Une surinfection des lésions peut se produire, néces- 
sitant l'arrêt de la corticothérapie topique et l’adminis- 
tration d’antibiotiques appropriés. 

Une prudence particulière est de rigueur en cas d’insuf- 
fisance hépatique connue. 

L'utilisation de corticoides topiques peut s'avérer ris- 
quée car des récidives liées à un rebond peuvent 
survenir suite au développement d’une dépendance. 
Les patients peuvent également être exposés au risque 
de développer un psoriasis pustuleux généralisé et une 
toxicité locale ou systémique due à une altération de la 
fonction barrière de la peau. Il est important de surveiller 
attentivement le patient. 

Sauf en cas de surveillance médicale rapprochée, Cla- 
relux ne doit pas être utilisé sous pansements occlusifs. 
Dans la littérature, quelques cas de développement 
d’une cataracte ont été rapportés chez des patients 
ayant utilisé des corticoïdes pendant des périodes 
prolongées. Comme il est impossible d'exclure les 
corticoïdes systémiques comme étant un facteur de 
risque connu, les prescripteurs doivent être informés du 
rôle éventuel des corticoides dans le développement 
d’une cataracte. 

Ce médicament contient du propylène glycol qui peut 
provoquer des irritations cutanées. 

Ce médicament contient également de l'alcool cétylique 
et de l'alcool stéarylique qui peuvent provoquer des 
réactions cutanées locales (par exemple : dermatite de 
contact). 
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Compte tenu de l'absence de données concernant 
utilisation de Clarelux chez les enfants et les adoles- 
cents, l’utilisation de ce médicament est déconseillée 
chez ces patients. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec Clarelux. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'administration de corticoïdes pendant 
a gestation peut causer des anomalies du dévelop- 
pement fœtal (cf Sécurité préclinique). 

Aucune étude adéquate et bien contrôlée n’a été réa- 
isée avec le propionate de clobétasol chez la femme 
enceinte. Des études épidémiologiques réalisées chez 
des femmes enceintes ayant absorbé des corticoïdes 
par voie orale ont révélé un risque faible ou nul de fente 
palatine. 

Clarelux ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
sauf en cas d’absolue nécessité. 

ALLAITEMENT : 

La sécurité d'utilisation du propionate de clobétasol n'a 
pas été établie pendant l'allaitement. 

Les glucocorticoïdes passent dans le lait maternel. 
Clarelux ne doit donc pas être utilisé chez la femme qui 
allaite, sauf en cas d’absolue nécessité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 

ors des études cliniques réalisées avec la mousse pour 

application cutanée à base de propionate de clobétasol 
étaient des réactions au site d'application incluant des 
brûlures (5 %) et d’autres réactions non spécifiées (2 %). 

Les effets indésirables observés avec ce médicament 

sont répertoriés ci-dessous par classe d'organe et selon 

les fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10), fré- 

quent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 

< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 

(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Affections du système nerveux : 

- Très rare : paresthésies. 

Affections oculaires : 

- Très rare : irritation oculaire. 

Affections vasculaires : 

- Très rare : distension veineuse. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rare : dermatite non spécifiée, dermatite de 
contact, aggravation du psoriasis, irritation, sensibilité 
et tension cutanée. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : brûlure au site d'application, réaction non 
spécifiée au site d'application. 

- Très rare : érythème au site d'application, prurit au 
site d'application, douleur non spécifiée. 

Investigations : 

- Très rare : hématurie, augmentation du volume glo- 
bulaire moyen, protéinurie, azote urinaire. 

L'utilisation prolongée de quantités importantes ou le 
traitement de surfaces étendues peut donner lieu à une 
suppression surrénalienne, comme c’est le cas avec 
les autres corticoïdes topiques. Cet effet est susceptible 
d’être temporaire si la posologie hebdomadaire ne 
dépasse pas 50 g chez les adultes. 
Un traitement prolongé et intensif par une préparation 
à base d’un corticoïde d'activité très forte peut causer 
des modifications atrophiques cutanées locales telles 
qu'un amincissement de la peau, des vergetures ou 
une dilatation des vaisseaux sanguins superficiels, 
notamment lors d’une utilisation sous pansements 
occlusifs ou au niveau des plis cutanés. 

Dans de rares cas, le traitement d’un psoriasis par des 

corticoïdes (ou leur arrêt) semble avoir induit la forme 

pustuleuse de la maladie (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Des modifications de la pigmentation et une hyper- 

trichose ont été observées au cours de l’utilisation de 

corticoides topiques. 

En cas d'apparition de signes d’une hypersensibilité, le 

traitement doit être immédiatement interrompu. Une 

exacerbation des symptômes peut alors survenir. 

Les autres effets indésirables locaux associés à l'utili- 

sation de glucocorticoïdes incluent une dermatite péri- 

orale, une dermatite de type rosacée, un retard de 
cicatrisation, un phénomène de rebond pouvant donner 
lieu à une dépendance aux corticoïdes et des effets 
oculaires. L'élévation de la pression intraoculaire et un 
risque accru de cataracte sont des effets indésirables 

connus des glucocorticoïdes. Une allergie de contact à 

Clarelux ou à l’un des excipients peut également 

survenir. Si le produit n’est pas correctement utilisé, 

des infections bactériennes, virales, parasitaires et 
fongiques peuvent être masquées et/ou aggravées. Une 
folliculite a également été rapportée. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Clarelux peut 
toutefois être absorbé en quantités suffisantes pour 
provoquer des effets systémiques. En cas d'apparition 
de signes d’hypercorticisme, le traitement doit être 
arrêté progressivement et, à cause du risque de sup- 
pression surrénale aiguë, ceci doit être fait sous sur- 
veillance médicale. 
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[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticostéroïdes 
d'activité très forte (code ATC : DO7A D01). 

Comme les autres corticoïdes topiques, le propionate 
de clobétasol a des propriétés anti-inflammatoires, 
antiprurigineuses et vasoconstrictrices. D'une manière 
générale, le mécanisme précis de l’activité anti-inflam- 
matoire des corticoïdes topiques dans le traitement des 
dermatoses répondant aux corticoïdes n'est pas élu- 
cidé. Néanmoins, les corticoïdes agjiraient par induc- 
tion des protéines inhibitrices de la phospholipase A2, 
dénommées lipocortines. 

On présume que ces protéines contrôlent la biosynthèse 
de médiateurs puissants de l'inflammation, tels que les 
prostaglandines et les leucotriènes, en inhibant la libé- 
ration de leur précurseur commun, l'acide arachido- 
nique. L’acide arachidonique est libéré des phospholi- 
pides membranaires par la phospholipase A2. 

Une étude de vasoconstriction a révélé que Clarelux 
présente une puissance comparable à celle des autres 
formulations de propionate de clobétasol, sur base de 
la réponse par blanchissement de la peau. 


[FP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les corticoïdes administrés par voie topique peuvent 
être absorbés par une peau saine intacte. 
L'importance de l'absorption cutanée des corticoïdes 
topiques est déterminée par plusieurs facteurs compre- 
nant le véhicule et l'intégrité de la barrière épidermique. 
L’occlusion, l’inflammation et/ou d'autres processus 
pathologiques au niveau de la peau peuvent également 
augmenter l'absorption cutanée. 

Une fois absorbés au niveau de la peau, les corticoïdes 
topiques suivent des voies pharmacocinétiques similai- 
res à celles des corticoïdes administrés par voie systé- 
mique. lls sont principalement métabolisés au niveau 
du foie, puis éliminés par voie rénale. Certains corti- 
coïdes et leurs métabolites s’éliminent également par 
voie biliaire. 

Lors d’une étude pharmacocinétique contrôlée, 3 sujets 
sur 13 ont présenté une suppression surrénalienne 
réversible à un moment quelconque d’un traitement de 
14 jours par Clarelux sur au moins 20 % de la surface 
corporelle. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, l'administration parentérale de corti- 
coïdes (dont le propionate de clobétasol) pendant la 
gestation peut causer des anomalies du développement 
fœtal, incluant une fente palatine et un retard de crois- 
sance intra-utérine. Les études réalisées chez l'animal 
ont indiqué que l'exposition intra-utérine aux corticoides 
peut contribuer au développement de maladies cardio- 
vasculaires et métaboliques durant la vie adulte, mais 
les éléments démontrant la survenue de ces effets chez 
l'être humain sont insuffisants (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. À conserver en position 
verticale. 
Le flacon contient un liquide inflammable sous pression. 
Ne pas utiliser à proximité d’une flamme nue. Ne pas 
exposer à des températures supérieures à 50 °C, ni à la 
lumière directe du soleil. Ne pas percer, ni brûler le 
flacon, même lorsqu'il est vide. 
[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400921658286 (2012). 
Prix : 18,57 € (1 flacon 100 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
0 800 326 326 Service & appel gratuits |l 


Pharmacovigilance : 
: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 

















Info médic : 





Tél 





CLARELUX® Gé crème 


clobétasol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 500 ug/g : Tube de 10 g. 
COMPOSITION p tube 
Clobétasol (DCI) propionate .„..........--..--..-- 5mg 


Excipients : propylèneglycol, stéarate de macro- 
gol 100, monostéarate de glycérol, alcool cétostéary- 
lique, cire d’abeille blanche, vaseline blanche, acide 
citrique monohydraté, citrate de sodium, eau purifiée. 


[Dc] INDICATIONS 

- Plaques limitées et résistantes de : 
- psoriasis, particulièrement dans leurs localisations 

palmoplantaires ; 

- lichénifications (névrodermites) ; 
- lupus érythémateux discoïde ; 
- lichens. 

- Cicatrices hypertrophiques. 

- Lésions corticosensibles non infectées, ayant résisté 
à un corticoïde de la catégorie inférieure et limitées 
en surface. 








Remarque : 

- Après un traitement d'attaque généralement bref, le 
relais est éventuellement assuré par un corticoïde de 
niveau inférieur. 

- Chaque dermatose doit être traitée par un corticoïde 
de niveau le mieux approprié en sachant qu'en 
fonction des résultats, on peut être conduit à lui 
substituer un produit d’une activité plus forte ou moins 
forte sur tout ou partie des lésions. 

La forme crème est plus particulièrement destinée aux 

lésions aiguës, suintantes. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être limité à 1 à 2 applications par 
jour. 

Une augmentation du nombre d’applications quoti- 
diennesrisquerait d’aggraver les effets indésirables sans 
améliorer les effets thérapeutiques. 

Le traitement de grandes surfaces nécessite une sur- 
veillance du nombre de tubes utilisés. 

Il est conseillé d'appliquer le produit en touches espa- 
cées, puis de l’étaler en massant légèrement jusqu’à ce 
qu'il soit entièrement absorbé. 

Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique...) 
rendent souhaitable un arrêt progressif. Il peut être 
obtenu par la diminution de fréquence des applications 
et/ou par l’utilisation d’un corticoïde moins fort ou moins 
dosé. 

L'utilisation de Clarelux Gé n’est pas recommandée 
chez l’enfant de moins de 12 ans et doit, le cas échéant, 
faire l'objet d’une surveillance médicale stricte. 

Se laver les mains après utilisation. 


[©] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Infections primitives bactériennes, virales, fongiques 
ou parasitaires. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné. 

- Rosacée. 

- Dermatite périorale. 

- Application sur les paupières (risque de glaucome). 

- Nourrisson. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation prolongée sur le visage des corticoïdes à 
activité très forte expose à la survenue d’une dermite 
cortico-induite et paradoxalement corticosensible, 
avec rebond après chaque arrêt. Un sevrage progres- 
sif, particulièrement difficile, est alors nécessaire. 

- En raison du passage du corticoïde dans la circulation 
générale, un traitement sur de grandes surfaces ou 
sous occlusion peut entraîner les effets systémiques 
d’une corticothérapie générale, particulièrement chez 
Penfant en bas âge. Ils consistent en un syndrome 
cushingoïde et un ralentissement de la croissance. 
Ces accidents disparaissent à l'arrêt du traitement, 
mais un arrêt brutal peut être suivi d’une insuffisance 
surrénale aiguë. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'infection bactérienne ou mycosique d’une 
dermatose corticosensible, faire précéder l’utilisation 
du corticoïde d’un traitement spécifique. 

- Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit 
être interrompu et la cause doit en être recherchée. 

- Ce médicament contient de l'alcool cétostéarylique 
et peut provoquer des réactions cutanées locales (par 
exemple : eczéma). 

- Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 


[PC] INTERACTIONS 
Aucune interaction n’a été rapportée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données cliniques sur un grand nombre de gros- 
sesse exposées par voie systémique aux corticoïdes 
n'ont pas mis en évidence d'augmentation du taux 
global de malformation, bien que les études effectuées 
chez l'animal par voie systémique aient mis en évidence 
un effet tératogène. L'utilisation du propionate de clobé- 
tasol peut être envisagée au cours de la grossesse, si 
besoin, quel qu’en soit le terme. 

ALLAITEMENT : 

Les corticoïdes passent dans le lait maternel après 
administration par voie systémique. Compte tenu de 
l’utilisation par voie topique sur une surface limitée, ce 
médicament peut être administré en cas d'allaitement. 
Ne pas administrer sur les seins en période d’allaite- 
ment. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Clarelux Gé 500 ug/g, crème, n’a aucun effet, ou qu'un 
effet négligeable, sur l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'utilisation prolongée de corticoïdes d'activité très forte 
et forte peut entraîner une atrophie cutanée, des télan- 
giectasies (à redouter particulièrement sur le visage), 
des vergetures (à la racine des membres notamment, 
et survenant plus volontiers chez les adolescents), un 
purpura ecchymotique secondaire à l’atrophie, une 
fragilité cutanée. 

Au visage, les corticoïdes peuvent créer une dermatite 
périorale ou bien aggraver une rosacée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il peut être observé un retard de cicatrisation des plaies 




















atones, des escarres, des ulcères de jambe (cf Contre- 
indications). 

Possibilité d'effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des éruptions acnéiformes ou pustuleuses, une hyper- 
trichose, des dépigmentations ont été rapportées. 
Des infections secondaires, particulièrement sous pan- 
sement occlusif ou dans les plis, et des dermatoses 
allergiques de contact ont été également rapportées 
ors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 


DC] SURDOSAGE 

Le surdosage aigu est très improbable ; cependant, en 
cas de surdosage chronique ou de mésusage, des 
signes d'hypercorticisme peuvent apparaître et le trai- 
tement doit être arrêté progressivement. Cependant, à 
cause du risque de suppression surrénale aiguë, ceci 
doit être fait sous surveillance médicale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticoïdes d'activité 
très forte (code ATC : DO7AD01). 

Comme les autres corticostéroïdes topiques, le propio- 
nate de clobétasol a une activité anti-inflammatoire, 
antiprurigineuse, et des propriétés vasoconstrictrices. 
D'une manière générale, le mécanisme de l’activité 
anti-inflammatoire des corticostéroïdes topiques n’est 
pas élucidé. Cependant, les corticostéroïdes agiraient 
par une induction des protéines inhibitrices de la phos- 
pholipase A, dénommées lipocortines. 

ll est postulé que ces protéines contrôlent la biosynthèse 
de médiateurs puissants de l’inflammation comme les 
prostaglandines et les leucotriènes en inhibant la libé- 
ration de leur précurseur commun, l'acide arachido- 
nique. L’acide arachidonique est libéré des phospholi- 
pides de la membrane par la phospholipase A2. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'importance de l'absorption cutanée des corticosté- 
roïdes topiques est déterminée par plusieurs facteurs 
comprenant la gravité de la maladie, la surface traitée, 
e véhicule, l'intégrité de la barrière épidermique et 
’occlusion. Les corticostéroïdes topiques peuvent être 
absorbés par une peau normale intacte. 
L'inflammation et les processus d’autres pathologies 
peuvent augmenter l’absorption cutanée. 

Il n'y a aucune donnée chez l’homme concernant la 
distribution des corticostéroïdes au niveau des organes 
après une application topique. Néanmoins, une fois 
absorbés au niveau de la peau, les corticostéroïdes 
topiques suivent les voies pharmacocinétiques sembla- 
bles à l’absorption systémique, c'est-à-dire métabolisés 
au niveau du foie, dans un premier temps, puis excrétés 
par les reins. Le propionate de clobétasol ne s'accumule 
pas après administration chez le rat. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n'ont révélé aucun danger 
pour l'homme dans les études classiques d'innocuité 
pharmacologique, et de toxicité à dose unique et 
répétée. 

Dans les études de toxicité congénitale chez le lapin et 
la souris, le propionate de clobétasol s’est révélé téra- 
togène lorsqu'il était administré par voie sous-cutanée 
à de faibles doses. Dans une étude d'embryotoxicité 
réalisée sur des rats par voie topique, un retard de 
croissance fœtale, des malformations du squelette et 
des viscères ont été observés à des doses relativement 
faibles. La pertinence de ces données chez l’homme 
après des applications dermiques de propionate de 
clobétasol n'est pas connue. 

Au vu des données disponibles, le propionate de clobé- 
tasol n’a pas révélé de potentiel génotoxique. Les études 
à long terme chez l’animal n’ont pas été conduites dans 
e but d'évaluer le potentiel carcinogène du propionate 
de clobétasol. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être utilisé avec d’autres médicaments. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 36 mois. 
Après ouverture : 7 semaines. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400938709544 (2010). 
Prix : 1,24 € (1 tube). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 

Pharmacovigilance : 

Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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CLARISCAN® Gé 


acide gadotérique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (limpide, incolore à jaune pâle) en fla- 
con à 0,5 mmol/mL : 

Flacons (verre) de 5 ml, de 10 ml, de 15 ml et de 20 ml, 
avec étiquette graduée par mL : 

Boîtes unitaires (sauf pour le dosage à 5 mL). 
Modèles hospitaliers : Boîtes de 10. 

Solution injectable (limpide, incolore à jaune pâle) 
en seringue préremplie à 0,5 mmol/mL : 

Seringues préremplies (polycyclooléfine) de 10 ml, de 
15 ml et de 20 ml: 

Boîtes unitaires (sauf pour le dosage à 10 mL). 
Modèles hospitaliers : Boîtes de 10. 


COMPOSITION pml 
Acide gadotérique * 
(sous forme de gadotérate de méglumine) … 279,3 mg** 


(correspondant à : tetraxetan (DOTA) : 202,46 mg/mL ; 
oxyde de gadolinium : 90,62 mg/mL) 

Excipients (communs) : méglumine, tetraxetan (DOTA), 
eau pour préparations injectables. 


- Concentration de la solution : 279,3 mg/mL équivalant 
à 0,5 mmol/mL. 

- Osmolalité à 37 °C : 1350 mOsm.kg-1. 

- Viscosité à 20 °C : 3,0 mPa.s. 

- Viscosité à 37 °C : 2,1 mPa.s. 

- pH de la solution : 6,5 - 8,0. 

* Acide gadotérique : complexe de gadolinium de l'acide 

1,4,7,10 tétra-azacyclododécane N, N’, N”, N’” tétra-acé- 

tique (tetraxetan [DOTA)). 

* Équivalant à 0,5 mmol. 


DC| INDICATIONS 
Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Clariscan Gé est un produit de contraste indiqué pour 
le rehaussement du contraste en imagerie par résonance 
magnétique pour une meilleure visualisation/délimitation. 
Adulte et population pédiatrique (0 à 18 ans) : 
- Lésions cérébrales, médullaires et des tissus avoisi- 
nants. 
- IRM du corps entier (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
L'utilisation en IRM du corps entier n’est pas recom- 
mandée chez l'enfant de moins de 6 mois. 
Uniquement chez l'adulte : 
- Lésions ou sténoses des artères non coronaires 
(Angiographie par Résonance Magnétique [ARM]). 
POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Ce médicament doit être administré seulement par des 
professionnels de santé formés possédant une expertise 
technique dans la pratique et l'interprétation de l'IRM 
rehaussée par gadolinium. 
Posologie : 
Adulte : 
IRM cérébrale et médullaire : 
La dose recommandée est de 0,1 mmol/kg de poids 
corporel, soit 0,2 mL/kg de poids corporel. Chez les 
patients atteints de tumeurs cérébrales, une dose 
additionnelle de 0,2 mmol/kg de poids corporel, soit 
0,4 mL/kg de poids corporel, peut améliorer la caracté- 
risation des tumeurs et faciliter la prise de décision 
thérapeutique. 
IRM du corps entier (dont les lésions du foie, des 
reins, du pancréas, du pelvis, des poumons, du 
cœur, du sein et du système musculo-squelettique) : 
La dose recommandée est de 0,1 mmol/kg de poids 
corporel, soit 0,2 mL/kg de poids corporel pour fournir 
un contraste adéquat pour le diagnostic. 
Angiographie : 
La dose recommandée pour une injection intraveineuse 
est de 0,1 mmol/kg de poids corporel, soit 0,2 mL/kg 
de poids corporel pour un contraste approprié au besoin 
de diagnostic. Dans des circonstances exceptionnelles 
(par exemple s’il est impossible d'obtenir des images 
satisfaisantes d'un territoire vasculaire étendu), une 
seconde injection consécutive de 0,1 mmol/kg, soit 
0,2 mL/kg, peut être justifiée. Cependant, si l’utilisation 
de 2 doses consécutives de Clariscan Gé est pré- 
vue avant le début de l’angiographie, l’utilisation de 
0,05 mmol/kg (soit 0,1 mL/kg), pour chacune des doses 
peut être préférable, selon l'équipement d'imagerie 
disponible. 
Populations particulières : 
Insuffisants rénaux : 
Clariscan Gé ne doit être administré aux patients pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère (DFG < 30 mL/ 
min/1,73 m?) et en période périopératoire de trans- 
plantation hépatique qu'après une évaluation 
approfondie du rapport bénéfice/risque et que si les 
informations diagnostiques sont indispensables et ne 
peuvent être obtenues au moyen d'une IRM sans 
rehaussement du contraste (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). S'il est nécessaire d’administrer Cla- 
riscan Gé, la dose ne doit pas excéder 0,1 mmol/kg 
de poids corporel. 
Ne pas administrer plus d’une dose au cours de 
l'examen IRM. En raison du manque d’information sur 
les administrations répétées, les injections de Claris- 
can Gé ne doivent pas être réitérées, sauf si l'intervalle 
entre les injections est d’au moins 7 jours. 
Sujets âgés (65 ans et plus) : 
Aucune adaptation de posologie n'est nécessaire. Uti- 
liser avec prudence chez les sujets âgés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 














Insuffisants hépatiques : 

La posologie adulte s'applique à ces patients. La pru- 

dence est recommandée, particulièrement en période 

périopératoire de transplantation hépatique (voir ci- 
dessus : « Insuffisants rénaux »). 

Population pédiatrique (0 à 18 ans) : 

- IRM cérébrale et médullaire, IRM du corps entier : 
La dose recommandée et maximale de Clariscan Gé 
est 0,1 mmol/kg de poids corporel. Ne pas administrer 
plus d’une dose au cours de l'examen IRM. 

En raison de l’immaturité de la fonction rénale chez le 
nouveau-né jusqu'à l’âge de 4 semaines et chez le 
nourrisson jusqu’à l’âge d’un an, Clariscan Gé ne 
doit être utilisé chez ces patients qu'après une 
évaluation attentive et à une dose n'excédant pas 
0,1 mmol/kg de poids corporel. Ne pas administrer 
plus d’une dose au cours de l’examen IRM. En raison 
du manque d’information sur les administrations répé- 
tées, les injections de Clariscan Gé ne doivent pas 
être réitérées, sauf si l'intervalle entre les injections 
est d’au moins 7 jours. 

L'utilisation en IRM du corps entier n’est pas recom- 
mandée chez l'enfant de moins de 6 mois. 

- Angiographie : 

Clariscan Gé n’est pas recommandé pour l'angio- 
graphie chez les enfants de moins de 18 ans en raison 
de données insuffisantes sur l'efficacité et la sécurité 
dans cette indication (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Mode d'administration : 

Le produit doit être administré en injection intraveineuse 

stricte. 

Vitesse d'injection : 3 - 5 mL/min (des vitesses d'injec- 

tion plus élevées jusqu’à 120 mL/min, soit 2 mL/sec, 

peuvent être utilisées en angiographie). Pour les ins- 
tructions concernant la préparation du médicament et 
son élimination, cf Modalités manipulation/élimination. 

L'administration intravasculaire de produit de contraste 

doit, si possible, être faite lorsque le patient est allongé. 

Après administration, le patient doit rester en observa- 

tion au moins une demi-heure, car l'expérience montre 

que la majorité des effets indésirables survient dans ce 
délai. 

Ce médicament ne doit être utilisé que pour un seul 

patient, toute quantité inutilisée doit être jetée. 

Population pédiatrique (0 à 18 ans) : 

Selon la quantité de Clariscan Gé à administrer à 

Penfant, il est préférable d'utiliser des flacons de Cla- 

riscan Gé et une seringue à usage unique d’un volume 

adapté à cette quantité afin d'obtenir une meilleure 
précision du volume injecté. 

Chez les nouveau-nés et les nourrissons, la dose 

requise doit être administrée manuellement. 

Acquisition des images : 

L'IRM rehaussée peut être débutée immédiatement 

après l’administration du produit de contraste. Imagerie 

optimale : dans les 45 minutes suivant l'injection. 

Séquence optimale : Pondérée T1. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou à 
tout autre médicament contenant du gadolinium. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Clariscan Gé est administré uniquement par voie 
intraveineuse. En cas d’extravasation, des réactions 
d’intolérance locales peuvent être observées, nécessi- 
tant des soins locaux. 

Clariscan Gé ne doit pas être administré par voie 

sous-arachnoïdienne (ou épidurale). 

Les équipements nécessaires doivent être immédia- 

tement disponibles pour faire face à toute complication 

de la procédure ainsi que les traitements d'urgence des 
réactions graves au produit de contraste (hypersensi- 
bilité, convulsions). 

Les mesures de précaution habituelles pour un examen 

IRM doivent être prises, telles que l'exclusion des 

patients porteurs d’un pacemaker, d’un clip vasculaire, 

d'une pompe à perfusion, de stimulateurs nerveux, 
d’implants cochléaires, ou suspectés d’être porteurs de 
corps étrangers métalliques intracorporels, particuliè- 
rement dans les yeux. 

Hypersensibilité : 

- Des réactions d'hypersensibilité peuvent survenir, 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital (cf Effets 
indésirables). Ces réactions d'hypersensibilité sont de 
nature allergique (réactions dites anaphylactiques 
lorsqu'elles sont graves) ou non allergique. Elles 
peuvent être immédiates (moins de 60 minutes), ou 
retardées (jusqu’à 7 jours). Les réactions anaphylac- 
tiques peuvent être immédiates et entraîner le décès. 
Les réactions d’hypersensibilité peuvent être indépen- 
dantes de la dose, peuvent survenir dès la première 
administration du produit, et sont souvent imprévi- 
sibles. 

- Il existe toujours un risque d’hypersensibilité quelle 
que soit la dose injectée. 

- Les patients ayant déjà présenté une réaction lors 
d’une précédente administration d'un produit de 
contraste IRM à base de gadolinium ont un risque 
augmenté de nouvelle réaction en cas de réadminis- 
tration du même produit, ou éventuellement d'un 
autre, et sont donc considérés comme sujets à risque. 

- L'injection d'acide gadotérique peut aggraver les 
symptômes d’un asthme existant. Chez les patients 
présentant un asthme non contrôlé par le traitement, 
la décision d'administrer l'acide gadotérique doit être 











prise après une évaluation approfondie du rapport 
bénéfice/risque. 

Comme observé avec les produits de contraste iodés, 
les réactions d’hypersensibilité peuvent être aggra- 
vées chez les patients sous bêta-bloquants, particu- 
lièrement s'ils sont asthmatiques. Ces patients peu- 
vent être réfractaires au traitement standard des 
réactions d’hypersensibilité par des bêta-stimulants. 
Avant toute injection de Clariscan Gé, les patients 
doivent être interrogés sur leurs antécédents allergi- 
ques (allergie au poisson et aux fruits de mer, rhinite 
allergique, urticaire), leur sensibilité aux produits de 
contraste et s’ils sont sujets à l'asthme bronchial étant 
donné que le risque de survenue d'effets indésirables 
avec les produits de contraste est plus élevé chez 
ces patients, et une prémédication avec des anti- 
histaminiques et/ou des glucocorticoïdes peut être 
envisagée. 

Durant l'examen, la surveillance par un médecin est 
nécessaire. Si des réactions d'hypersensibilité sur- 
viennent, l'administration du produit de contraste doit 
être immédiatement arrêtée et un traitement spéci- 
fique doit être administré si nécessaire. Une voie 
d’abord veineuse doit être maintenue durant tout 
l'examen. Afin de permettre des mesures d'urgence 
immédiates, les traitements appropriés (adrénaline et 
antihistaminiques), un tube endotrachéal et un respi- 
rateur artificiel doivent être à disposition. 
Insuffisance rénale : 

Avant l'administration de Clariscan Gé, des exa- 
mens de laboratoire afin de rechercher une altéra- 
tion de la fonction rénale sont recommandés chez 
tous les patients. 

Des cas de fibrose néphrogénique systémique (FNS) 
ont été rapportés après injection de certains produits 
de contraste contenant du gadolinium chez des patients 
présentant une insuffisance rénale sévère aiguë ou 
chronique (DFG < 30 mL/min/1,73 m’). Les patients 
devant bénéficier d’une transplantation hépatique sont 
particulièrement à risque car l'incidence de l’insuffi- 
sance rénale aiguë est élevée dans ce groupe. 

Étant donné qu'il est possible que des cas de FNS 
surviennent avec Clariscan Gé , ce produit ne doit être 
administré aux patients présentant une insuffisance 
rénale sévère ou durant la période péri-opératoire 
d’une transplantation hépatique, qu'après une évalua- 
tion approfondie du rapport bénéfice/risque et que si 
l'information diagnostique est essentielle et ne peut être 
obtenue par IRM sans rehaussement du contraste. 
La réalisation d'une hémodialyse peu de temps après 
l'administration de Clariscan Gé pourrait faciliter l'éli- 
mination de ce produit de l'organisme. II n’est pas établi 
que l'instauration d’une hémodialyse puisse prévenir 
ou traiter la FNS chez les patients qui ne sont pas déjà 
hémodialysés. 

Sujets âgés : 

L’élimination rénale d'acide gadotérique pouvant être 
altérée chez les sujets âgés, il est particulièrement 
important de rechercher un éventuel dysfonctionne- 
ment rénal chez les sujets âgés de 65 ans et plus. 
Population pédiatrique : 

Nouveau-nés et nourrissons : 

En raison de l’immaturité de la fonction rénale des 
nouveau-nés jusqu'à l'âge de 4 semaines et des nour- 
rissons jusqu’à l’âge d’un an, Clariscan Gé ne doit être 
administré à ces patients qu'après un examen appro- 
fondi de la situation. 

Chez les nouveau-nés et les nourrissons, la dose doit 
être administrée manuellement. 

Troubles du système nerveux central : 

Comme avec les autres produits de contraste conte- 
nant du gadolinium, des précautions particulières sont 
nécessaires chez les patients présentant un faible seuil 
convulsif. 

Des mesures de précaution doivent être prises, par ex. 
un suivi attentif. Tout le matériel et les médicaments 
nécessaires pour faire face à d'éventuelles convulsions 
doivent être préparés au préalable pour qu'ils soient 
prêts à l’utilisation. 

Maladies cardiovasculaires : 

Chez les patients souffrant d’une maladie cardiovas- 
culaire sévère, Clariscan Gé ne doit être administré 
qu'après une évaluation attentive du rapport bénéfice/ 
risque en raison du manque de données. 
Préparation du patient : 

Les nausées et vomissements sont des effets indési- 
rables potentiels connus avec les produits de contraste 
IRM. Le patient doit donc éviter de manger dans les 
2 heures précédant l'examen. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune interaction avec d'autres médicaments n’a été 
observée. Aucune étude formelle d'interactions n'a été 
réalisée. 

Bêta-bloquants, substances vasoactives, inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il : ces médicaments 
entraînent une baisse de l'efficacité des mécanismes 
de compensation cardiovasculaire des troubles tension- 
nels. Les produits de contraste peuvent augmenter 
incidence des réactions d'hypersensibilité chez les 
patients sous bêta-bloquants (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation d'acide 
gadotérique chez la femme enceinte. Les études effec- 











tuées chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effets 
délétères directs ou indirects sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). Clariscan Gé ne doit pas être 
utilisé pendant la grossesse à moins que la situation 
clinique de la patiente ne nécessite l’utilisation d'acide 
gadotérique. 

Allaitement : 

Les produits de contraste contenant du gadolinium sont 
excrétés dans le lait maternel en très petites quantités 
(cf Sécurité préclinique). Aux doses cliniques, aucun 
effet n’est prévu chez le nourrisson en raison de la 
petite quantité excrétée dans le lait maternel et de la 
faible absorption intestinale. Le médecin ou le radiolo- 
gue et la mère allaitante doivent décider s’il faut 
poursuivre l'allaitement ou le suspendre pendant les 
24 heures suivant l'administration de Clariscan Gé. 
Fertilité : 

Aucune donnée clinique relative aux effets sur la fertilité 
n’est disponible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Les patients 
ambulatoires doivent prendre en compte la survenue 
possible de nausées lors de la conduite de véhicules 
ou de l’utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables liés à l’utilisation d'acide gadoté- 
rique sont généralement d'intensité légère à modérée, 
et de nature transitoire. Des sensations de chaleur, de 
froid et/ou de douleur au site d'injection sont les effets 
indésirables les plus fréquemment observés. 

Lors d'essais cliniques, des céphalées et des paresthé- 
sies ont été très fréquemment observées (> 1/10), et 
des nausées, des vomissements et des réactions cuta- 
nées telles qu’une éruption et un prurit l'ont été fré- 
quemment (> 1/100 à < 1/10). 

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés 
lors de l'administration de l'acide gadotérique depuis 
sa commercialisation sont les nausées, les vomisse- 
ments, le prurit, et les réactions d’hypersensibilité. 
Lors des réactions d'hypersensibilité, les effets les plus 
fréquemment observés sont les effets cutanés, qui 
peuvent être localisés, étendus ou généralisés. Ces 
réactions sont le plus souvent de survenue immédiate 
(durant l'injection ou dans l'heure qui suit le début de 
l'injection) ou parfois retardée (une heure à quelques 
jours après l'injection), et se présentent alors sous forme 
de réactions cutanées. 

Les réactions immédiates regroupent un ou plusieurs 
effets, d'apparition concomitante ou successive incluant 
le plus souvent des manifestations cutanées, respira- 
toires et/ou cardiovasculaires, qui peuvent chacun être 
annonciateurs d’un état de choc débutant et aller très 
rarement jusqu’au décès. 

Des cas isolés de fibrose néphrogénique systémique 
FNS) ont été rapportés avec l'acide gadotérique, le 
plus souvent chez des patients ayant également reçu 
d’autres produits de contraste contenant du gadolinium 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous par Système Organe Classe et par fréquence 
en utilisant les catégories suivantes : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Les 
données présentées sont issues des essais cliniques 
orsqu'elles sont disponibles, ou à partir d'une étude 
d'observation impliquant 82 103 patients. 
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Système Organe Classe 
Effet indésirable 





Fréquence 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, réaction anaphylactique, 


Peutréquent | action anaphylactoide 





Affections psychiatriques 





Trèsrare Agitation, anxiété 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Paresthésie, céphalées 




















Rare Dysgueusie 
Coma, convulsion, syncope, pré-syncope, 
Trèsrare sensation vertigineuse, parosmie, 
tremblement 
Affections oculaires 
Conjonctivite, hyperémie oculaire, vision 
Trèsrare trouble, augmentation des sécrétions 
lacrymales, œdème des paupières 
Affections cardiaques 
R Arrêtcardiaque, bradycardie, tachycardie, 
Trèsrare arythmie, palpitations 
Affections vasculaires 
Trèsrare Hypotension, hypertension, vasodilatation, 


pâleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Arrêtrespiratoire, œdème pulmonaire, 
bronchospasme, laryngospasme, œdème 
pharyngé, dyspnée, congestion nasale, 
éternuement, toux, gorge sèche 


Trèsrare 
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Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausée, vomissement 





Diarrhée, douleur abdominale, 


Trèsrare A oi 
hypersécrétion salivaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Prurit, érythème, éruption 
Rare Urticaire, hyperhidrose 
Trèsrare Eczéma, angiœdème 
Fréquence 


indéterminée Fibrose systémique néphrogénique 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Contracture musculaire, faiblesse 


Trèsrare musculaire, dorsalgie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Sensation de chaud, sensation de froid, 


Fréquent douleur au site d'injection 





Malaise, douleur thoracique, gêne 
thoracique, fièvre, frissons, œdème de la 
face, asthénie, gêne au niveau du site 
d'injection, réaction au point d'injection, 
œdème au point d'injection, extravasation au 
point d'injection, inflammation au point 
d'injection en cas d’extravasation, nécrose 
au point d'injection en cas d’extravasation, 
phlébite superficielle 


Trèsrare 





Investigations 





Trèsrare Diminution de la saturation en oxygène 














Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
d’autres produits de contraste intraveineux pour l'IRM. 
lls sont donc susceptibles de survenir également au 
cours d’un examen avec Clariscan Gé : 












































Système Organe Classe Effet indésirable 

Affections hématologiques Hémolyse 

etdusystème lymphatique 

Affections psychiatriques Confusion 

Affections oculaires Cécitétransitoire, douleur 
oculaire 

Affections de l'oreille Acouphènes, douleur 

etdulabyrinthe auriculaire 

Affections respiratoires, Asthme 

thoraciques et médiastinales 

Affections gastro-intestinales Bouche sèche 

Affections de la peau Dermite bulleuse 

etdutissu sous-cutané 

Affections du rein et des voies ncontinence urinaire, 

urinaires nécrose tubulaire rénale, 
insuffisance rénale aiguë 

Investigations Prolongation du segment 
PRde 
l'électrocardiogramme, fer 
sérique augmenté, 
bilirubinémie augmentée, 
erritinémie augmentée, 
ests de la fonction 
hépatique anormaux 











Population pédiatrique : 
Les effets indésirables liés à l’acide gadotérique sont 
peu fréquents chez l'enfant. La nature attendue de ces 
effets est identique à celle des effets rapportés chez 
l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Clariscan Gé peut être éliminé de l'organisme par 
hémodialyse. Toutefois, il n’est pas démontré que 
’hémodialyse soit appropriée dans la prévention de la 
fibrose néphrogénique systémique (FNS). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
paramagnétique pour imagerie par résonance magné- 
tique, code ATC : VO8CAO2. 

Ce médicament n’a pas d'activité pharmacodynamique 
spécifique. 

L’acide gadotérique est un produit de contraste parama- 
gnétique pour imagerie par résonance magnétique 
(IRM). L'effet de rehaussement est médié par l'acide 
gadotérique qui est un complexe ionique de gadolinium 
composé d'oxyde de gadolinium et de l’acide 1,4,7,10 
tétra-azacyclododécane N, N’, N”, N” tétra-acétique 
tetraxetan [DOTA]), sous forme de sel de méglumine. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Injecté par voie intraveineuse, Clariscan Gé se distri- 
bue dans l’ensemble des liquides extracellulaires de 
’organisme. Le volume de distribution est d'environ 
18 L, ce qui équivaut approximativement au volume 
extracellulaire. L’acide gadotérique ne se lie pas aux 








Q 
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protéines comme l’albumine sérique. L’acide gadoté- 
rique est faiblement excrété dans le lait et passe 
lentement la barrière placentaire. 

Biotransformation : 

Aucun métabolite n’a été détecté. 

Elimination : 

L’acide gadotérique est éliminé rapidement (89 % après 
6 h, 95 % après 24 h) sous forme inchangée via les 
reins par filtration glomérulaire. L'excrétion par les fèces 
est négligeable. La demi-vie d'élimination est d'environ 
1,6 heure pour les patients dont la fonction rénale est 
normale. 

Caractéristiques particulières chez les insuffisants 
rénaux : 

Chez les insuffisants rénaux, la demi-vie d'élimination 
est augmentée jusqu’à approximativement 5 heures pour 
une clairance de la créatinine comprise entre 30 et 
60 mL/min et approximativement 14 heures pour une 
clairance de la créatinine comprise entre 10 et 30 mL/min. 


FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité et de toxico- 
logie des fonctions de reproduction n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Les études chez l'animal ont montré une sécrétion 
négligeable d'acide gadotérique dans le lait maternel 
(moins de 1 % de la dose administrée). 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Flacon : Ne requiert aucune précaution particulière de 
conservation. 

Seringue préremplie : Ne pas congeler. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Usage unique. 

La solution doit être inspectée visuellement avant tout 

utilisation. Seule une solution claire sans particule visible 

doit être utilisée. 

- Flacon : préparer une seringue avec une aiguille. 
Retirer le disque de plastique. Après avoir nettoyé le 
bouchon avec une compresse imbibée d'alcool, per- 
cer le bouchon en caoutchouc avec l'aiguille. Prélever 
la quantité de solution requise pour l'examen puis 
l’injecter par voie intraveineuse. 

- Seringue préremplie : injecter par voie intraveineuse 
la quantité de solution requise pour l'examen. 

Tout produit restant dans le flacon ou la seringue 
préremplie, les tubulures et tous les composants jeta- 
bles du système d'injecteur doivent être jetés après 
l'examen. 
L’étiquette de traçabilité placée sur le flacon ou la 
seringue préremplie doit être collée dans le dossier du 
patient afin de permettre un suivi précis du produit de 
contraste à base de gadolinium utilisé. La dose admi- 
nistrée doit également être enregistrée. Si les dossiers 
électroniques des patients sont utilisés, le nom du 
produit, le numéro de lot et la dose doivent être 
enregistrés dans le dossier du patient. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Flacons : 
AMM 34009301 
3400930 
3400930 
3400930 
3400930 
3400930 








91890 
91906 
91913 
91920 


2017) flacon 5 ml, boîte de 10. 
(2017) flacon 10 ml, boîte de 1. 
2017) flacon 10 ml, boîte de 10. 
2017) flacon 15 ml, boîte de 1. 
91937 (2017) flacon 15 ml, boite de 10. 
91944 (2017) flacon 20 ml, boîte de 1. 
3400930091951 (2017) flacon 20 ml, boîte de 10. 

Seringues préremplies : 

AMM 3400930091821 (2017) 
3400930091845 (2017 
3400930091852 (2017 
3400930 


ser préremplie 10 ml, boîte de 10. 
ser préremplie 15 ml, boîte de 1. 
ser préremplie 15 ml, boîte de 10. 
91869 (2017) ser préremplie 20 ml, boîte de 1. 
3400930091876 (2017) ser préremplie 20 ml, boîte de 10. 
Prix : 20,23 € (flacon 10 ml, boîte de 1). 
28,29 € (flacon 15 mi, boîte de 1). 
35,38 € (flacon 20 mi, boîte de 1). 
28,29 € (ser préremplie 15 ml, boîte de 1). 
35,38 € (ser préremplie 20 ml, boîte de 1). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Titulaire et exploitant de AMM : 
GE HEALTHCARE SAS 
22-24, av de l’Europe 
78140 Velizy-Villacoublay 
Tél : 01 34 49 54 54 
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CLARITYNE® comprimé 


loratadine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 10 mg (ovale ; comportant le logo Sche- 
ring-Plough, une barre de cassure“ et le nombre 10 sur 
une même face, lisse de l’autre côté ; blanc à blanc 
cassé) : Boîte de 15, sous plaquette thermoformée. 

* La barre de cassure du comprimé n'est là que pour faciliter 
la prise du comprimé afin de faciliter la déglutition, elle ne 
le divise pas en deux demi-doses égales. 


COMPOSITION pcp 
Loratadine (DCI) 10 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 


stéarate de magnésium. 
Teneur en lactose monohydraté : 71,3 mg/cp. 


[©] INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la rhinite allergique et de 
l’urticaire chronique idiopathique. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Adulte et enfant de plus de 12 ans : 

10 mg une fois par jour soit 1 comprimé une fois par 
jour. Le comprimé peut être pris indifféremment par 
rapport aux repas. 

Enfant de 2 à 12 ans : 

Poids corporel de plus de 30 kg : 10 mg une fois par 
jour, soit 1 comprimé une fois par jour. 

La forme à 10 mg comprimé n’est pas adaptée aux 
enfants de moins de 30 kg. 

L'efficacité et l'innocuité de Clarityne n'ont pas été 
établies chez les enfants de moins de 2 ans. 
insuffisant hépatique sévère : 

La dose initiale devra être diminuée en raison d’un risque 
de clairance réduite de la loratadine. Une dose initiale 
de 10 mg tous les deux jours est recommandée pour 
l’adulte et l'enfant de plus de 30 kg. 

Patient âgé ou insuffisant rénal : 

Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la loratadine ou à l’un des excipients 
du médicament. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Clarityne doit être utilisé avec précaution chez l’insuffi- 
sant hépatique sévère (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Ce médicament contient du lactose (cf Composition). 
Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 
sentant une intolérance au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp, ou un syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 
L'administration de Clarityne doit être interrompue au 
moins 48 heures avant de pratiquer des tests cutanés 
pour le diagnostic de l'allergie car les antihistaminiques 
peuvent inhiber ou réduire la réponse cutanée. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Des études de performances psychomotrices n’ont pas 
mis en évidence de potentialisation des effets de Cla- 
rityne lors de l'administration simultanée d'alcool. 

Le risque d'interactions avec les inhibiteurs des cyto- 
chromes CYP3A4 ou CYP2D6 entraînant une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de loratadine 
peut majorer le risque de survenue d'effets indésirables 
(cf Pharmacocinétique). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études animales n'ont pas révélé d'effet tératogène 
de la loratadine. L'innocuité de la loratadine pendant la 
grossesse n’a pas été établie. En conséquence, l’utili- 
sation de Clarityne pendant la grossesse n'est pas 
recommandée. 
La loratadine est excrétée dans le lait maternel. En 
conséquence, l'administration de loratadine durant 
l'allaitement n’est pas recommandée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Lors des études cliniques évaluant l'aptitude à conduire 
des véhicules, aucun effet délétère n’a été observé chez 
les patients recevant de la loratadine. Cependant, les 
patients doivent être informés que très rarement chez 
certaines personnes il a été décrit une somnolence qui 
pourrait affecter leur capacité à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Lors des études cliniques menées dans la population 
pédiatrique, chez des enfants âgés de 2 à 12 ans, les 
effets indésirables fréquents rapportés avec une plus 
grande fréquence que sous placebo étaient céphalées 
(2,7 %), nervosité (2,3 %) et fatigue (1 %). 

Lors des études cliniques menées chez les adultes et 
adolescents dans les indications rhinite allergique et 
urticaire chronique idiopathique, à la dose recomman- 
dée de 10 mg, les effets indésirables avec la loratadine 
ont été rapportés chez 2 % de patients de plus que 
ceux traités par placebo. Les effets indésirables le plus 
fréquemment rapportés avec une plus grande fréquence 
que sous placebo étaient somnolence (1,2 %), cépha- 
lées (0,6 %), augmentation de l’appétit (0,5 %) etinsom- 
nie (0,1 %). 

Les autres effets indésirables très rarement rapportés 
depuis la commercialisation sont : 

- Affections du système immunitaire : anaphylaxie. 

- Affections du système nerveux : vertiges. 

- Affections cardiaques : tachycardie, palpitations. 























- Affections gastro-intestinales : 
sèche, gastrite. 

- Affections hépatobiliaires : troubles des fonctions 
hépatiques. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : rash, 
alopécie. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : fatigue. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le surdosage en loratadine augmente la survenue de 
symptômes anticholinergiques. Somnolence, tachycar- 
die et céphalées ont été rapportées lors de surdosages. 
En cas de surdosage, traitement symptomatique et 
maintien des fonctions vitales sont préconisés. Du 
charbon activé en suspension dans l’eau peut éventuel- 
lement être administré. Un lavage gastrique peut être 
envisagé. La loratadine n'est pas éliminée par hémo- 
dialyse et on ne sait pas si la dialyse péritonéale permet 
de l’éliminer. Le patient doit rester sous surveillance 
médicale après le traitement d'urgence. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminiques à 
usage systémique (code ATC : RO6AX13). 

La loratadine, principe actif de Clarityne, est un anti- 
histaminique tricyclique agissant sélectivement sur les 
récepteurs H1 périphériques. 

La loratadine n’exerce pas d'effet sédatif ou anti- 
cholinergique significatif dans la majeure partie de la 
population lorsqu'elle est utilisée à la dose recomman- 
dée. 

Lors de traitement au long cours, il n’a pas été observé 
de modifications cliniquement significatives des fonc- 
tions vitales, des paramètres biologiques, de l'examen 
clinique ou des tracés électrocardiographiques. 

La loratadine n’a pas d'action significative au niveau 
des récepteurs H2. Elle n'inhibe pas la capture de la 
noradrénaline et n’a pratiquement aucune influence sur 
es fonctions cardiovasculaires ou sur l’activité pace- 
maker intrinsèque. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie orale, la loratadine est 
rapidement et bien absorbée et subit un important 
effet de premier passage hépatique, par métabolisation 
essentielle par les CYP3A4 et CYP2D6. Le principal 
métabolite, la desloratadine, est pharmacologiquement 
actif et responsable en grande partie de l’effet clinique. 
Les concentrations plasmatiques maximales de lorata- 
dine et de desloratadine sont respectivement atteintes 
(Tmax) entre 1-1,5 heure et 1,5-3,7 heures après l'admi- 
nistration. 

Au cours d'études cliniques contrôlées, une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de loratadine a 
été rapportée lors de l’administration simultanée de 
kétoconazole, d'érythromycine ou de cimétidine, mais 
sans conséquence clinique significative (ni modification 
des tracés ECG). 

La liaison de la loratadine aux protéines circulantes est 
intense (97 % à 99 %), alors que celle du métabolite est 
plus modérée (73 % à 76 %). 

Chez les volontaires sains, les demi-vies de distribution 
de la loratadine et de son métabolite actif sont d'environ 
1 et 2 heures respectivement. La demi-vie principale 
d'élimination chez les sujets volontaires sains était de 
8,4 heures (fourchette de 3 à 20 heures) pour la 
loratadine et de 28 heures (fourchette de 8,8 à 92 heures) 
pour le principal métabolite actif. 

Approximativement 40 % de la dose est excrétée dans 
les urines et 42 % dans les fèces sur une période de 
10 jours et principalement sous forme de métabolites 
conjugués. Approximativement 27 % de la dose est 
éliminée dans les urines pendant les 24 premières 
heures. Moins de 1% de la substance active est 
excrétée sous la forme active inchangée loratadine ou 
desloratadine. 

La biodisponibilité de la loratadine et de son métabolite 
actif est dose-dépendante. 

Le profil pharmacocinétique de la loratadine et de ses 
métabolites est comparable chez les volontaires sains 
adultes et âgés. 

L’ingestion concomitante de nourriture peut entraîner 
un léger retard à l'absorption de la loratadine sans 
conséquence sur l'effet clinique. 

Chezles patients ayant une insuffisance rénale chronique, 
PASC et les pics des concentrations plasmatiques (Cmax) 
de la loratadine et de son métabolite ont été plus élevés 
que l’ASC et les pics plasmatiques (Cmax) observés chez 
les patients ayant une fonction rénale normale. Les 
demi-vies moyennes d'élimination de la loratadine et de 
son métabolite n'étaient pas significativement différentes 
de celles observées chez les sujets normaux. L'hémo- 
dialyse n’a pas d'effet sur la pharmacocinétique de la 
loratadine et de son métabolite actif chez les patients 
ayant une insuffisance rénale chronique. 

Chez des patients présentant une atteinte hépatique 
chronique d’origine éthylique, ASC et les pics de 


nausées, bouche 









































concentration plasmatiques (Cmax) de la loratadine 
observés ont été doublés alors que le profil pharmaco- 
cinétique du métabolite actif n'était pas significati- 
vement modifié par rapport à celui des patients ayant 
une fonction hépatique normale. Les demi-vies d’élimi- 
nation de la loratadine et de son métabolite étaient 
respectivement de 24 heures et de 37 heures, et elles 
augmentaient parallèlement à la sévérité de l’atteinte 
hépatique. 

La loratadine et son métabolite actif sont excrétés dans 
le lait maternel chez les femmes allaitant. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques ne révèlent pas de risque 
spécifique pour l'homme au vu des études convention- 
nelles de sécurité, de pharmacologie, de toxicité en 
doses réitérées, de génotoxicité ou de carcinogenèse. 
L'étude des fonctions de reproduction n’ont révélé 
aucun effet tératogène chez l'animal. Cependant, des 
parturitions prolongées et une réduction de la viabilité 
de la progéniture ont été observées chez les rats 
exposés à des taux plasmatiques (ASC) 10 fois supé- 
rieurs à ceux atteints avec les doses utilisées en clinique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400932989164 (1988, RCP rév 15.12.14). 

Prix : 2,55 € (15 comprimés). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Bayer Healthcare SAS, 220, avenue 
de la Recherche, 59120 Loos. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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CLARITYNE® sirop 


loratadine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop à 1 mg/ml (limpide, incolore à jaune pâle) : Flacons 
de 60 ml et de 120 ml, avec cuillère-mesure de 5 ml et 
bouchon inviolable de sécurité enfant. 


COMPOSITION p c mes 


Loratadine (DCI 5mg 
Excipients : propylèneglycol (E 1520), glycérol (E 422), 
acide citrique monohydraté, benzoate de sodium 
(E 211), saccharose, arôme artificiel de pêche, eau 
purifiée. 
Teneur en saccharose : 3 g/c mes. 

DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la rhinite allergique et de 
'urticaire chronique idiopathique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Adulte et enfant de plus de 12 ans : 

10 mg une fois par jour, soit 10 ml (2 cuillères-mesure) 

de sirop une fois par jour. Le sirop peut être pris 

indifféremment par rapport aux repas. 

Enfant de 2 à 12 ans : 

- Poids corporel de plus de 30 kg : 10 mI (10 mg) une 
fois par jour, soit 2 cuillères-mesure de sirop une fois 
par jour. 

- Poids corporel de moins de 30 kg : 5 ml (5 mg) une 
fois par jour, soit 1 cuillère-mesure de sirop une fois 
par jour. 

L'efficacité et l'innocuité de Clarityne n'ont pas été 

établies chez les enfants de moins de 2 ans. 

insuffisant hépatique sévère : 

La dose initiale devra être diminuée en raison d’un risque 

de clairance réduite de la loratadine. Une dose initiale 

de 10 mg tous les deux jours est recommandée pour 
l'adulte et l’enfant de plus de 30 kg ; pour l’enfant de 

30 kg ou moins, une dose de 5 ml (5 mg) tous les 2 jours 

est recommandée. 

Patient âgé ou insuffisant rénal : 

Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la loratadine ou à l’un des excipients 
du médicament. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Clarityne doit être utilisé avec précaution chez l'insuffi- 
sant hépatique sévère (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Ce médicament contient du saccharose (cf Composi- 
tion). Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose, ou un 
déficit en sucrase/isomaltase. 

Tenir compte, dans la ration journalière, de la teneur en 
saccharose de ce médicament, notamment chez les 
patients diabétiques (cf Composition). 

L'administration de Clarityne doit être interrompue au 
moins 48 heures avant de pratiquer des tests cutanés 
pour le diagnostic de l'allergie car les antihistaminiques 
peuvent inhiber ou réduire la réponse cutanée. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Des études de performances psychomotrices n’ont pas 
mis en évidence de potentialisation des effets de Cla- 
rityne lors de l'administration simultanée d'alcool. 

Le risque d'interactions avec les inhibiteurs des cyto- 


















































chromes CYP3A4 ou CYP2D6 entraînant une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de loratadine 
peut majorer le risque de survenue d'effets indésirables 
cf Pharmacocinétique). 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études animales n'ont pas révélé d'effet tératogène 
de la loratadine. L’innocuité de la loratadine pendant la 
grossesse n’a pas été établie. En conséquence, l’utili- 
sation de Clarityne pendant la grossesse n'est pas 
recommandée. 
La loratadine est excrétée dans le lait maternel. En 
conséquence, l'administration de loratadine durant 
“allaitement n’est pas recommandée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Lors des études cliniques évaluant l'aptitude à conduire 
des véhicules, aucun effet délétère n’a été observé chez 
es patients recevant de la loratadine. Cependant, les 
patients doivent être informés que très rarement chez 
certaines personnes il a été décrit une somnolence qui 
pourrait affecter leur capacité à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Lors des études cliniques menées dans la population 

pédiatrique, chez des enfants âgés de 2 à 12 ans, les 

effets indésirables fréquents rapportés avec une plus 

grande fréquence que sous placebo étaient céphalées 

(2,7 %), nervosité (2,3 %) et fatigue (1 %). 

Lors des études cliniques menées chez les adultes et 

adolescents dans les indications rhinite allergique et 

urticaire chronique idiopathique, à la dose recomman- 

dée de 10 mg, les effets indésirables avec la loratadine 

ont été rapportés chez 2 % de patients de plus que 

ceux traités par placebo. Les effets indésirables le plus 

fréquemment rapportés avec une plus grande fréquence 

que sous placebo étaient somnolence (1,2 %), cépha- 

lées (0,6 %), augmentation de l’appétit (0,5 %) etinsom- 

nie (0,1 %). 

Les autres effets indésirables très rarement rapportés 

depuis la commercialisation sont : 

- Affections du système immunitaire : anaphylaxie. 

- Affections du système nerveux : vertiges. 

- Affections cardiaques : tachycardie, palpitations. 

- Affections gastro-intestinales : nausées, bouche 
sèche, gastrite. 

- Affections hépatobiliaires : 
hépatiques. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : rash, 
alopécie. 

- Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : fatigue. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Le surdosage en loratadine augmente la survenue de 
symptômes anticholinergiques. Somnolence, tachycar- 
die et céphalées ont été rapportées lors de surdosages. 
En cas de surdosage, traitement symptomatique et 
maintien des fonctions vitales sont préconisés. Du 
charbon activé en suspension dans l’eau peut éventuel- 
lement être administré. Un lavage gastrique peut être 
envisagé. La loratadine n'est pas éliminée par hémo- 
dialyse et on ne sait pas si la dialyse péritonéale permet 
de l’éliminer. Le patient doit rester sous surveillance 
médicale après le traitement d'urgence. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminiques à 
usage systémique (code ATC : R06AX13). 

La loratadine, principe actif de Clarityne, est un anti- 
histaminique tricyclique agissant sélectivement sur les 
récepteurs H1 périphériques. 

La loratadine n'exerce pas d'effet sédatif ou anti- 
cholinergique significatif dans la majeure partie de la 
population lorsqu'elle est utilisée à la dose recomman- 
dée. 

Lors de traitement au long cours, il n’a pas été observé 
de modifications cliniquement significatives des fonc- 
tions vitales, des paramètres biologiques, de l'examen 
clinique ou des tracés électrocardiographiques. 

La loratadine n’a pas d'action significative au niveau 
des récepteurs H2. Elle n'inhibe pas la capture de la 
noradrénaline et n’a pratiquement aucune influence sur 
es fonctions cardiovasculaires ou sur l’activité pace- 
maker intrinsèque. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie orale, la loratadine est 
rapidement et bien absorbée et subit un important 
effet de premier passage hépatique, par métabolisation 
essentielle par les CYP3A4 et CYP2D6. Le principal 
métabolite, la desloratadine, est pharmacologiquement 
actif et responsable en grande partie de l'effet clinique. 
Les concentrations plasmatiques maximales de lorata- 
dine et de desloratadine sont respectivement atteintes 
(Tmax) entre 1-1,5 heure et 1,5-3,7 heures après l’admi- 
nistration. 

Au cours d'études cliniques contrôlées, une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de loratadine a 














troubles des fonctions 




















été rapportée lors de l'administration simultanée de 
kétoconazole, d'érythromycine ou de cimétidine, mais 
sans conséquence clinique significative (ni modification 
des tracés ECG). 

La liaison de la loratadine aux protéines circulantes est 
intense (97 % à 99 %), alors que celle du métabolite est 
plus modérée (73 % à 76 %). 

Chez les volontaires sains, les demi-vies de distribution 
de la loratadine et de son métabolite actif sont d'environ 
1 et 2 heures respectivement. La demi-vie principale 
d'élimination chez les sujets volontaires sains était de 
8,4 heures (fourchette de 3 à 20 heures) pour la 
loratadine et de 28 heures (fourchette de 8,8 à 92 heures) 
pour le principal métabolite actif. 

Approximativement 40 % de la dose est excrétée dans 
les urines et 42 % dans les fèces sur une période de 
10 jours et principalement sous forme de métabolites 
conjugués. Approximativement 27 % de la dose est 
éliminée dans les urines pendant les 24 premières 
heures. Moins de 1% de la substance active est 
excrétée sous la forme active inchangée loratadine ou 
desloratadine. 

La biodisponibilité de la loratadine et de son métabolite 
actif est dose-dépendante. 

Le profil pharmacocinétique de la loratadine et de ses 
métabolites est comparable chez les volontaires sains 
adultes et âgés. 

L’ingestion concomitante de nourriture peut entraîner 
un léger retard à l'absorption de la loratadine sans 
conséquence sur l'effet clinique. 

Chezles patients ayant une insuffisance rénale chronique, 
FASC et les pics des concentrations plasmatiques (Cmax) 
de la loratadine et de son métabolite ont été plus élevés 
que l’ASC et les pics plasmatiques (Cmax) observés chez 
les patients ayant une fonction rénale normale. Les 
demi-vies moyennes d'élimination de la loratadine et de 
son métabolite n'étaient pas significativement différentes 
de celles observées chez les sujets normaux. L'hémo- 
dialyse n’a pas d’effet sur la pharmacocinétique de la 
loratadine et de son métabolite actif chez les patients 
ayant une insuffisance rénale chronique. 

Chez des patients présentant une atteinte hépatique 
chronique d'origine éthylique, ASC et les pics de 
concentration plasmatiques (Cmax) de la loratadine 
observés ont été doublés alors que le profil pharmaco- 
cinétique du métabolite actif n'était pas significati- 
vement modifié par rapport à celui des patients ayant 
une fonction hépatique normale. Les demi-vies d'élimi- 
nation de la loratadine et de son métabolite étaient, 
respectivement, de 24 heures et de 37 heures, et elles 
augmentaient parallèlement à la sévérité de l'atteinte 
hépatique. 

La loratadine et son métabolite actif sont excrétés dans 
e lait maternel chez les femmes allaitant. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques ne révèlent pas de risque 
spécifique pour l'homme au vu des études convention- 
nelles de sécurité, de pharmacologie, de toxicité en 
doses réitérées, de génotoxicité ou de carcinogenèse. 
L'étude des fonctions de reproduction n'ont révélé 
aucun effet tératogène chez l’animal. Cependant, des 
parturitions prolongées et une réduction de la viabilité 
de la progéniture ont été observées chez les rats 
exposés à des taux plasmatiques (ASC) 10 fois supé- 
rieurs à ceux atteints avec les doses utilisées en clinique. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 24 mois. 

Après la première ouverture, le sirop est stable pendant 
1 mois. 

Ne pas congeler. Conserver le flacon dans l'emballage 
extérieur d’origine à l'abri de la lumière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400933560454 (1992, RCP rév 15.12.14) 60 ml. 
3400933560515 (1996, RCP rév 15.12.14) 120 ml. 
Prix : 1,64 € (flacon de 60 ml). 
2,88 € (flacon de 120 mi). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Bayer Healthcare SAS, 220, avenue 
de la Recherche, 59120 Loos. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 




















CLARIX PHOLCODINE ERYSIMUM 
voie orale 
erysimum extrait, pholcodine 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
+ Pneumologie / Antitussifs 





Les informations 
relatives aux médicaments 


sous surveillance renforcée figurent 
en début d’ouvrage (section grise) 











CLASTOBAN® 800 mg comprimé pelliculé 


acide clodronique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (blanc, ovale, 9 mm x 20 mm, 
portant la mention L134 et un trait de gravure médian 
sur une face) : Boîte de 60, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 


Acide clodronique (DCI) sel disodique 800 mg 
sous forme de clodronate disodique tétrahydraté : 
1000 mg) 

Excipients : cellulose microcristalline silicifiée (cellulose 

microcristalline, silice colloïdale anhydre), croscarmel- 

ose sodique, acide stéarique, stéarate de magnésium. 

Pelliculage : Opadry Il White (macrogol 3350, alcool 

polyvinylique [partiellement hydrolysé], eau purifiée, talc, 

dioxyde de titane [E 171)). 

DC] INDICATIONS 

- Traitement des hypercalcémies malignes en relais de 
la forme injectable. 

- Traitement palliatif des ostéolyses d'origine maligne, 
avec ou sans hypercalcémie, en complément du 
traitement spécifique de la tumeur (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Dans les cas d’hypercalcémie, le traitement doit être 

associé à une réhydratation optimale. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les comprimés doivent être pris en dehors des repas 
cf Interactions). 

Selon l'indication et la dose utilisée, le traitement sera 
pris en une ou deux prises. Il faut de préférence prendre 
a dose journalière unique ou la première des deux doses 
de la journée le matin à jeun, avec un verre d’eau. 
Pendant l'heure suivant la prise, le patient ne doit ni 
manger, ni boire (sauf de l’eau plate), ni prendre aucun 
autre médicament par voie orale. 

Dans le cas d’une posologie à deux prises par jour, la 
seconde dose doit être prise entre les repas (au moins 
deux heures après) et une heure avant la prise du repas 
suivant, d’une boisson (autre que de l’eau plate), ou 
d’un autre médicament. 

Clastoban étant éliminé principalement par voie rénale, 
une hydratation optimale doit être maintenue pendant 
le traitement. 

Traitement palliatif des ostéolyses sans hypercalcémie : 
La dose journalière recommandée est de 1600 mg en 
une seule prise. Si la dose prescrite est plus importante, 
il est recommandé de répartir la dose en deux prises. 
Traitement des hypercalcémies malignes en relais 
de la forme injectable et traitement palliatif des 
ostéolyses d’origine maligne avec hypercalcémie : 
Des doses de départ plus élevées devront être instau- 
rées : de 2400 à 3200 mg/jour, réparties en plusieurs pri- 
ses. En fonction de la réponse thérapeutique, ces doses 
seront progressivement diminuées jusqu’à 1600 mg. 
Enfants : 

L'efficacité et la tolérance de ce médicament n’ont pas 
été établies chez l'enfant. 

Sujets âgés : 
Aucun ajustement posologique particulier n’est néces- 
saire chez les sujets âgés. Chez les patients âgés de 
plus de 65 ans inclus dans les essais cliniques, il n’y a 
eu aucun effet indésirable propre à cette tranche d'âge. 
insuffisants rénaux : 

Le clodronate est essentiellement éliminé par voie 
rénale. Il faut donc l’utiliser avec prudence en cas 
d'insuffisance rénale. Les doses supérieures à 1600 mg 
ne doivent pas être prises en continu. 

Il est recommandé de diminuer les doses selon le 
schéma ci-dessous selon le degré d'insuffisance rénale : 





















































Degré Clairance de 
d'insuffisance | la créatinine Dose 
rénale (ml/min) 
me F 1600 mg/j (pas de 
Légère 50-80 diminution de dose) 
Modérée 30-50 1200 mg/j 
Sévère * <30 800 mg/j 


* II n’y a pas de données de pharmacocinétique disponibles 
chez les patients insuffisants rénaux, présentant une clai- 
rance de la créatinine inférieure à 10 ml/min, dans le cas 
d'un traitement oral par le clodronate. L'utilisation chez ce 
type de patient est à éviter, à l'exception d’une utilisation à 
court terme, dans le cas d’une insuffisance rénale purement 
fonctionnelle due à une augmentation du taux de calcium 
sérique. 

pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association avec un autre bisphosphonate. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu’au dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
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des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la fracture fémorale. Les 
fractures sont souvent bilatérales ; par conséquent, le 
fémur controlatéral doit être examiné chez les patients 
traités par bisphosphonates ayant eu une fracture 
fémorale diaphysaire. Une mauvaise consolidation de 
ces fractures a été également rapportée. L'arrêt du 
traitement par bisphosphonates chez les patients chez 
lesquels une fracture fémorale atypique est suspectée, 
doit être envisagé en fonction de l'évaluation du béné- 
fice/risque pour le patient. 
Durant le traitement par bisphosphonates, les patients 
doivent être informés que toute douleur au niveau de la 
cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée et 
tous les patients présentant de tels symptômes devront 
être examinés pour rechercher une fracture fémorale 
atypique. 
Ostéonécrose de la mâchoire : 
Une ostéonécrose de la mâchoire, généralement asso- 
ciée à une extraction dentaire et/ou une infection locale 
(y compris une ostéomyélite), a été rapportée chez des 
patients cancéreux recevant un traitement par des 
bisphosphonates administrés par voie intraveineuse et 
par voie orale. Un grand nombre de ces patients recevait 
aussi une chimiothérapie et des corticoïdes. 
Un examen dentaire avec des soins dentaires préventifs 
appropriés doit être envisagé avant un traitement par 
bisphosphonates chez les patients ayant des facteurs 
de risques concomitants (par exemple : cancer, chimio- 
thérapie, radiothérapie, corticoïdes, mauvaise hygiène 
buccodentaire). 
Pendant le traitement, ces patients doivent éviter, si 
possible, les interventions dentaires invasives. La chi- 
rurgie dentaire peut aggraver l'état des patients déve- 
loppant une ostéonécrose de la mâchoire pendant un 
traitement par bisphosphonate. Pour les patients néces- 
sitant une intervention dentaire, il n’y a pas de données 
disponibles suggérant qu'une interruption du traitement 
par bisphosphonate réduise le risque d’ostéonécrose 
de la mâchoire. 
Le jugement clinique du médecin traitant doit guider la 
conduite à tenir pour chaque patient, basée sur l’éva- 
luation du rapport bénéfice/risque individuel. 
Les patients doivent être correctement hydratés avant 
et pendant le traitement. Ceci est particulièrement 
important lorsque Clastoban est utilisé en perfusion 
intraveineuse chez les patients présentant une hyper- 
calcémie ou une insuffisance rénale car des atteintes 
rénales graves ont été rapportées, lors de l’adminis- 
tration par voie intraveineuse rapide de doses supérieu- 
res à celles préconisées. 

La fonction rénale, le taux sérique de créatinine, et le 

bilan phosphocalcique (calcémie et phosphorémie) doi- 

vent être surveillés régulièrement avant et pendant le 
traitement. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, 

Clastoban doit être administré avec précaution, et une 

diminution de la dose peut être nécessaire puisque 

l'élimination du clodronate est essentiellement rénale 

(cf Posologie/Mode d'administration). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Hyperostéolyse d'origine maligne : le traitement par 
Clastoban ne doit pas remettre en cause l'instauration 
du traitement spécifique. 

- Des élévations asymptomatiques et réversibles des 
transaminases sont survenues pendant les essais 
cliniques, sans autre modification du bilan hépati- 
que. La surveillance des transaminases sériques est 
recommandée (cf Effets indésirables). 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments néphrotoxiques : 
L'utilisation conjointe de médicaments ayant une toxi- 
cité rénale propre augmente le risque de néphrotoxicité. 
Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale. 
Les médicaments concernés sont représentés notam- 
ment par les produits de contraste iodés, les amino- 
sides, les organoplatines, le méthotrexate à fortes 
doses, certains antiviraux tels que la pentamidine, le 
foscarnet, les « ciclovirs », la ciclosporine ou le tacroli- 
mus. 

Contre-indiquées : 

L'association avec d’autres bisphosphonates est 

contre-indiquée. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- AINS (voie générale, y compris les inhibiteurs de la 
cox-2) et acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou 
3 g par jour) : risque d’addition des effets néphrotoxi- 
ques, notamment chez le sujet âgé. Surveiller la 
fonction rénale en début de traitement par l’AINS. 

- Estramustine : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques d’estramustine par le clodronate. 
Surveillance clinique au cours de l'association. 

- Calcium (pour les sels de calcium administrés par 
voie orale) : diminution de l’absorption digestive des 
bisphosphonates. Prendre les sels de calcium à 
distance des bisphosphonates (de 1 heure au mini- 
mum à plus de 2 heures, si possible, selon le bis- 
phosphonate). 

- Fer (pour les sels de fer administrés par voie orale) : 
diminution de l'absorption digestive des bisphospho- 
nates. Prendre les sels de fer à distance des bis- 
phosphonates (de 1 heure au minimum à plus de 
2 heures, si possible, selon le bisphosphonate). 
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- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 
diminution de l'absorption digestive des bisphospho- 
nates. Prendre les topiques gastro-intestinaux et anti- 
acides à distance des bisphosphonates (de 1 heure 
au minimum à plus de 2 heures, si possible, selon le 
bisphosphonate). 

A prendre en compte : 

- Aminosides : risque d’addition des effets hypocal- 
cémiants. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène à doses élevées, avec des altérations 
osseuses touchant le squelette et les dents. 

Lorsqu'il est administré pendant la gestation, ce médi- 
cament est à l'origine de troubles de la minéralisation 
osseuse, touchant principalement les os longs et se 
traduisant par des déformations angulaires. Le plus 
souvent, ces anomalies s’observent à doses élevées et 
sont réversibles après la mise bas. Cet effet est vraisem- 
blablement à mettre au compte du mécanisme d'action 
de la molécule, par chélation du calcium. 

Bien que le clodronate passe la barrière placentaire 
chez l'animal, cette caractéristique n'est pas connue 
chez l’homme. En clinique, il n'existe pas actuellement 
de données suffisamment pertinentes pour évaluer un 
éventuel effet malformatif ou fœtotoxique du clodronate 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation du clodronate est décon- 
seillée pendant la grossesse et chez les femmes en âge 
de procréer n’utilisant pas de moyen contraceptif effi- 
cace. Cet élément ne constitue pas l'argument pour 
conseiller une interruption de grossesse mais conduit à 
une attitude de prudence et à une surveillance prénatale 
orientée. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion du clodronate dans le lait maternel n’est pas 
connue. Le risque chez le nourrisson allaité ne peut pas 
être exclu. Il est recommandé d'arrêter l'allaitement 
pendant le traitement. 

FERTILITÉ : 

Les études réalisées chez l’animal avec le clodronate 
n'ont pas mis en évidence de fœætotoxicité, mais des 
doses élevées ont diminué la fertilité des mâles. 

Il n'existe pas de donnée clinique sur l'effet du clodro- 
nate sur la fertilité chez l'homme. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions indésirables le plus fréquemment signa- 
lées sont les nausées, les vomissements et les diarrhées. 
Ces réactions sont généralement légères et sont plus 
fréquentes lors d’un traitement par Clastoban à fortes 
doses. 

Fréquent (de > 1/100 à < 1/10) ; rare (de > 1/10 000 à 
< 1/1000). 


Classe de systèmes d'organes 














Fréquence | Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Fréquent Hypocalcémie asymptomatique 
Hypocalcémie symptomatique, 
augmentation des taux sériques de 

Rare parathormone, associée à la baisse de la 


calcémie, augmentation des taux sériques 
des phosphatases alcalines * 





Troubles gastro-intestinaux 














Fréquent Diarrhée * *, nausées * *, vomissements ** 
Troubles hépatobiliaires 

Augmentation des taux de transaminases 
Fréquent (habituellement dansles limites 

delanormale) 

Augmentation des taux de transaminases 
Rare au-delà de deux fois les valeurs normales, 


non associée à une anomalie 
de la fonction hépatique 





Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés 











Rare Réactions d’hypersensibilité cutanée 





* Chez les patients présentant une affection métastatique, 
l’élévation du taux des phosphatases alcalines peut égale- 
ment être due à des métastases hépatiques et osseuses. 
* Généralement d'intensité légère. 

Les termes MedDRA les plus appropriés ont été utilisés 

pour décrire les effets indésirables. 

Expérience post-commercialisation : 

- Des cas isolés d’ostéonécrose de la mâchoire ont été 
rapportés, principalement chez les patients ayant été 
précédemment traités par des aminobisphospho- 
nates tels que zolédronate et pamidronate (cf égale- 
ment Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Après la commercialisation, les effets indésirables 
suivant ont été rapportés (fréquence rare) : fractures 
fémorales atypiques sous-trochantériennes et dia- 
physaires (effets indésirables de classe des bis- 
phosphonates). 

- Affections oculaires : 

Des cas d’uvéites ont été rapportés avec Clastoban 
après la commercialisation. Les effets suivants ont été 
rapportés avec d’autres bisphosphonates : conjonc- 
tivite, épisclérite et sclérite. Un cas isolé de conjonc- 
tivite a été rapporté avec Clastoban, chez un patient 
traité en association avec un autre bisphosphonate. 





- Effets respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 
Très rares : perturbation de la fonction respiratoire 
chez les patients atteints d'asthme par allergie à 
l’aspirine. Réactions d'hypersensibilité se manifestant 
par des troubles respiratoires. 

- Effets rénaux et urinaires : 

Rares : perturbation de la fonction rénale (augmen- 
tation du taux sérique de la créatinine et augmentation 
de la protéinurie) et lésions rénales graves, surtout 
après la perfusion intraveineuse rapide de fortes 
doses de clodronate (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Des cas isolés d'insuffisance rénale et, dans 
de rares cas, d'évolution fatale ont été rapportés, 
notamment lors de l’utilisation concomitante d’AINS 
(cf Interactions). 

- Affections musculosquelettiques, systémiques et 

osseuses : 
Des douleurs sévères osseuses, articulaires et/ou 
musculaires sévères ont été, très rarement, rappor- 
tées chez des patients prenant Clastoban. Leur sur- 
venue varie de quelques jours à plusieurs mois après 
le début du traitement par Clastoban. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Une augmentation de la créatinine sérique et des 
troubles rénaux a été constatée avec de hautes doses 
de clodronate par voie IV. 

Traitement : 

Le traitement de l’overdose doit être symptomatique. 
Une hydratation satisfaisante doit être assurée et la 
fonction rénale et les taux de calcium sérique doivent 
être surveillés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Biphosphonates, code 
ATC : MO5BAO2. 

Le clodronate disodique appartient à la famille des 
biphosphonates, dont l’action s'exerce spécifiquement 
sur l'os. Cette action sélective repose sur leur forte 
affinité pour les composants minéraux du tissu osseux 
et se traduit par une inhibition de l’activité ostéoclas- 
tique. 

A des concentrations entraînant une inhibition de 
l'ostéolyse, le clodronate disodique n’a aucun effet sur 
la minéralisation normale de l'os. 

Dans les états hypercalcémiques, le clodronate réduit 
les taux sériques élevés, et chez les patients normocal- 
cémiques, l’action anti-ostéolytique du clodronate diso- 
dique est démontrée par une diminution de l'excrétion 
urinaire du calcium et de l’hydroxyproline. 
L'administration quotidienne de ce produit réduit la 
formation de nouvelles lésions ostéolytiques et ralentit 
l'extension de lésions osseuses existantes. 

Chezles malades présentant des métastases osseuses, 
des lésions osseuses en rapport avec un myélome, le 
clodronate ralentit le développement des lésions sque- 
lettiques existantes. Le clodronate induit également une 
diminution des phénomènes algiques liés à l’hyper- 
ostéolyse. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Comme les autres biphosphonates, l'absorption gastro- 
intestinale du clodronate est faible, d'environ 2 %. Son 
absorption est rapide. Après une prise orale d’une dose 
unique de 800 mg, la concentration maximale observée 
est en moyenne de 575 ng/ml. Elle est atteinte dans un 
délai de 30 minutes environ. 

Comme le clodronate a une forte affinité pour le calcium 
et les autres cations divalents, son absorption est 
fortement diminuée s’il est pris avec des aliments ou 
des médicaments contenant des cations divalents. Les 
études de pharmacocinétique ont montré une nette 
diminution de la biodisponibilité du clodronate lorsque 
celui-ci est administré au cours ou à proximité d’un 
repas. Il est recommandé de prendre le clodronate au 
moins une heure avant les repas. De plus, l’absorption 
gastro-intestinale du clodronate est sujette à une impor- 
tante variabilité intra-individuelle de l'absorption. Il n'y 
a pas d’accumulation notable du clodronate après 
administration répétée. 

Distribution et élimination : 

Le taux de liaison du clodronate aux protéines plasma- 
tiques est faible et son volume de distribution est de 
20-50 litres. L’élimination du clodronate à partir du 
sérum se fait en deux phases distinctes : une phase de 
distribution, dont la demi-vie est d’environ 2 heures, et 
une phase d'élimination terminale qui correspond à la 
libération du clodronate à partir du tissu osseux. Le 
clodronate est essentiellement éliminé par voie rénale. 
Environ 80 % de la dose absorbée se retrouvent dans 
les urines en l’espace de quelques jours. Le clodronate 
fixé aux os (environ 20 % de la quantité absorbée) est 
excrété plus lentement et la clairance rénale représente 
environ 75 % de la clairance plasmatique. 














Groupes à risque : 

- Insuffisants rénaux : les données observées chez des 
patients avec des métastases osseuses suggèrent 
une corrélation entre clairance à la créatinine et la 
clairance du clodronate. Par conséquent, une accu- 
mulation du clodronate est susceptible de se produire 
chez les patients ayant une insuffisance rénale. 

- Il n'y a pas de données chez les patients insuffisants 
hépatiques. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration unique chez le rat, la DL 50 était de 
2200 mg/kg après administration orale et de 120 mg/kg 
après administration intraveineuse. 

Des études de toxicité avec des doses répétées admi- 
nistrées par voie orale sur une période allant jusqu'à 
12 mois ont été réalisées chez des rats et des mini 
porcs. Les organes cibles identifiés étaient l'os (sclérose 
liée à l'effet pharmacologique du clodronate), le tractus 
gastro-intestinal (irritation), le sang (lymphopénie, effets 
sur l'hémostase), le rein (dilatation tubulaire, protéinurie) 
et le foie (augmentation des transaminases sériques). 
Lors des études de reprotoxicité menées chez l'animal, 
le clodronate n’a pas induit d'anomalies fœtales, mais 
les fortes doses ont provoqué une diminution de la 
fertilité chez les mâles. Après un mois d'administration 
sous-cutanée de clodronate chez des rats nouveau-nés, 
des modifications squelettiques ressemblant à l’ostéo- 
porose ont été observées, ce qui s'explique par les 
effets pharmacologiques du clodronate. 

Les études de génotoxicité ne montrent pas de potentiel 
génotoxique du clodronate. Les études de cancéro- 
genèse menées chez le rat et la souris n’ont pas révélé 
de potentiel cancérogène. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400936206601 (2003, RCP rév 08.09.17). 

Prix : 222,44 € (60 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Bioprojet Europe Ltd, 101 Furry 
Park Road, Killester, Dublin 5, D05KD52, Irlande. 
Exploitant : 
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CLASTOBAN voie parentérale 


acide clodronique sel disodique tétrahydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Traitements associés 





CLAVENTIN 


ticarcilline, acide clavulanique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution injectable IV à 3 g/200 mg : Boîte 
de 10 flacons. 

Poudre pour solution injectable IV à 5 g/200 mg : Boîte 
de 1 flacon + canule de transfert. 


COMPOSITION p flacon 
Ticarcilline ........sssseeeeeeeeeeeeee 3gl 5g 
(exprimée en ticarcilline sodique : 3,343 g/l 3g ; 
5,572 g/l 5 9) 

Acide clavulanique (DCI) ............. 200mg| 200 mg 


(exprimée en clavulanate de potassium : 238 mg/fl 3 g 
et fl 59) 

Teneur en sodium : 120 mg, soit 5,2 mEq/g de ticarcil- 
ine. 
Teneur en potassium : 19,6 mg, soit 0,5 mEq/100 mg 
d'acide clavulanique. 


DC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques de l'association 

ticarcilline - acide clavulanique. Elles tiennent compte à 

a fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le 

médicament et de sa place dans l'éventail des produits 

antibactériens actuellement disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

reconnus sensibles, notamment dans leurs manifes- 

tations : 

- respiratoires, 

- ORL, 

- digestives et intra-abdominales, en particulier périto- 
néales, 

- septicémiques, 

- de la peau et des tissus mous, 

- ostéoarticulaires, 

- urinaires, 

- infections à flore mixte polymicrobienne aéro et anaé- 
robie, 

à l'exclusion des méningites. 

















Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
bactériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez le sujet normorénal : 

Adulte : 12 à 15 g/jour de ticarcilline. 

- Dosage 3 g/200 mg : administration toutes les 4, 6 ou 
8 heures. 

- Dosage 5 g/200 mg : traitement des malades immu- 
nodéprimés en hématologie, administration toutes les 
8 heures en perfusion de 20 à 30 minutes. 

CTJ: 31,63 à 45,45 €. 

















Ne jamais dépasser pour l'adulte : 
- 200 mg d'acide clavulanique par injection, 
- 1200 mg d’acide clavulanique par jour. 











Enfant de 30 mois à 14 ans (dosage à 3 g/200 mg) : 
225 mg/15 mg/kg/jour à 300 mg/20 mg/kg/jour, en 3 à 
4 injections. 

CT] : 0,68 à 0,91 €/kg. 





Ne jamais dépasser : 
- par prise : 5 mg/kg d'acide clavulanique ; 
- par jour : 
- pour le nourrisson de plus de 3 mois et l'enfant : 
20 mg/kg/j d'acide clavulanique. 











Chez l’insuffisant rénal (adulte) : 
Adapter la posologie en fonction du degré d'insuffisance 
rénale, selon le schéma suivant : 











Clairance de la créatinine Posologie 
60 à30 ml/min 3 g/200 mgou5 g/200 mg 
toutes les 8 h 
30à10 ml/min 3 g/200 mgtoutesles 12 h 





inférieure à 10 ml/min 1,5 g/100 mgtoutesles24 h 





sous hémodialyse : 
dose suppl à administrer 
après chaque séance 
d'hémodialyse 


3 g/200 mg 














MODE D'ADMINISTRATION : 
Poudre à 3 g/200 mg : 
- Perfusion de 20 à 30 min : 

Volume de solvant à utiliser : 100 ml. 
- IV lente : 

Volume de solvant à utiliser : 20 ml. 
Claventin 3 g/200 mg étant présenté en flacon de 24 ml, 
la reconstitution dans le volume définitif indiqué doit 
être immédiatement consécutive à la dissolution de la 
poudre dans le flacon. 
Les solutions doivent être initialement reconstituées 
avec de l’eau pour préparation injectable ou une solution 
de chlorure de sodium à 0,9 %. 
Poudre à 5 g/200 mg : 
Perfusion de 20 à 30 min : 
Volume de solvant à utiliser : 100 ml. 
Pour l'administration par perfusion, il est possible 
d’'administrer les solutions suivantes : 
- Solution isotonique de chlorure de sodium. 
- Solution isotonique de glucose. 
- Solution de Ringer. 
- Solution de Hartmann. 
Ne pas utiliser de solution de bicarbonate de sodium, 
d’acides aminés, de protéolysats ou d'émulsions lipi- 
diques. 
Bien que les solutions pour perfusion soient stables 
pendant au moins 6 heures à 25 °C, il est recommandé 
de ne préparer les solutions qu’au moment de l’utili- 
sation. 
Ne pas mélanger à un autre produit dans la même 
seringue ou dans le même flacon de perfusion. 
Lors de l'administration en association avec un amino- 
side, chacun des antibiotiques devra être administré 
séparément. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Allergie aux antibiotiques de la famille des bêtalacta- 
mines (pénicillines, céphalosporines) : tenir compte 
du risque d'allergie croisée avec les antibiotiques de 
la famille des céphalosporines. 

RELATIVES : 

- Méthotrexate : cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La survenue de toute manifestation évocatrice d’une 

allergie à la pénicilline nécessite l’arrêt du traitement 
et la mise en place d’une thérapeutique adaptée. 

- Des réactions d'hypersensibilité (anaphylaxie) sévères 
et parfois fatales ont été observées chez des malades 
traités par les bêtalactamines. 

Leur administration nécessite donc un interrogatoire 
préalable. Devant des antécédents d'allergie typique 
à ces produits, la contre-indication est formelle. 

- Des troubles de la coagulation à type d'hypoagréga- 
bilité plaquettaire, accompagnés de saignement, 
éventuellement favorisés par une insuffisance rénale 
sous-jacente, ont été rapportés. 

La survenue de saignements nécessite l'arrêt du 
traitement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Surveiller régulièrement l'ionogramme sanguin et 
éventuellement urinaire en cas de traitement prolongé. 


























- En cas d'insuffisance rénale, il est nécessaire d'adap- 
ter la posologie en fonction de la clairance de la 
créatinine ou de la créatininémie. 

- Pour les aminopénicillines, il a été observé un risque 
accru d'accidents cutanés en cas : 

- d'infections virales comme la mononucléose infec- 
tieuse, 

- d'association avec l’allopurinol. 

Ces accidents mont jamais été signalés avec la 

ticarcilline. 

- Il est recommandé de respecter le volume de reconsti- 
tution afin d'éviter l'apparition de veinite au point 
d'injection. 

- Tenir compte de l'apport en sodium et en potassium 
(cf Composition). 

- L’acide clavulanique présent dans Claventin peut 
entraîner une fixation non spécifique d’IgG et d’albu- 
mine sur la membrane des hématies résultant en un 
test de Coombs faussement positif. 


PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

Méthotrexate : augmentation des effets et de la toxicité 
hématologique du méthotrexate par inhibition de la 
sécrétion tubulaire rénale par les pénicillines. 
PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L'INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l'activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 

L’acide clavulanique présent dans Claventin peut entrai- 
ner une fixation non spécifique d’IgG et d’albumine sur 
a membrane des hématies résultant en un test de 
Coombs faussement positif. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Pour la ticarcilline, il n'y a pas de données fiables de 
tératogenèse chez l'animal. 

Pour l'acide clavulanique, les études chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène. En l'absence 
d'effet tératogène chez l'animal, un effet malformatif 
dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. En clinique, il n'existe 
pas actuellement de données suffisamment pertinentes 
pour évaluer un éventuel effet malformatif ou fœtotoxi- 
que de la ticarcilline lorsqu'elle est administrée pendant 
la grossesse. 

En clinique, l’utilisation de l'acide clavulanique au cours 
d'un nombre limité de grossesses n’a apparemment 
révélé aucun effet malformatif ou fætotoxique particulier 
à ce jour. Toutefois, des études complémentaires sont 
nécessaires pour évaluer les conséquences d’une expo- 
sition en cours de grossesse. 

En conséquence, l'utilisation de l'association ticarcil- 
line - acide clavulanique ne doit être envisagée au cours 
de la grossesse que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

La ticarcilline et l'acide clavulanique passent dans le lait 
maternel ; cependant, l'allaitement est possible en cas 
de prise de cet antibiotique. 

En cas de survenue de troubles digestifs chez le 
nourrisson (diarrhée, candidose) ou d’éruption, il est 
nécessaire d'interrompre l'allaitement, ou de le suspen- 
dre jusqu'à la fin du traitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Manifestations allergiques, notamment cutanées (urti- 
caire, prurit), éosinophilie, fièvre, œdème de Quincke, 
gêne respiratoire, exceptionnellement choc anaphy- 
lactique. 

- Éruptions cutanées maculopapuleuses d’origine aller- 
gique ou non. Très exceptionnellement, quelques cas 
de syndrome de Stevens-Johnson et d’érythème 
polymorphe ont été rapportés. 

- Manifestations digestives : nausées, vomissements, 
diarrhées, candidoses. 

- De rares cas de colite pseudomembraneuse ont été 
rapportés. Ils nécessitent l'arrêt du traitement et la 
mise en place d’une thérapeutique adaptée. 

- Des convulsions peuvent survenir chez les patients 
avec une insuffisance rénale ou traités par de fortes 
doses. 

- D'autres manifestations ont été rapportées plus rare- 
ment : 

- élévation modérée et transitoire des transaminases, 
- hépatite et ictère cholestatique, 

- néphrite interstitielle aiguë, 

- anémie, leucopénie, thrombopénie réversibles. 

- Possibilité de saignement par baisse du taux de 
prothrombine et augmentation du temps de saigne- 
ment. 

- Modifications de l’ionogramme à type d’hypokaliémie 
facilement contrôlables par un apport potassique et 
réversibles à l'arrêt du traitement. 

- Veinite et thrombophlébite. 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Un surdosage peut exceptionnellement survenir en cas 
d'insuffisance rénale si l'adaptation de la posologie n’a 
pas été respectée. Des troubles peuvent apparaître : 
saignements ou diminution de l’agrégabilité plaquet- 
taire, troubles neuropsychiques, convulsions, hyper- 
excitabilité musculaire. 
Ils imposent l’arrêt du traitement et un traitement symp- 
tomatique. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Antibiotiques antibactériens de la famille des bêtalac- 
tamines du groupe des carboxypénicillines, associés à 
un inhibiteur d’enzyme (code ATC : J01CRO3). 
Association de la ticarcilline, antibiotique de la famille 
des bêtalactamines, du groupe des carboxypénicillines 
et de l'acide clavulanique (d'origine naturelle, produit 
par Streptomyces clavuligerus) inhibiteur de bêtalacta- 
mases. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : entérobactéries et Pseudo- 
monas aeruginosa : S < 16 mg/l et R > 64 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium diphteriae, 
Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides, sta- 
phylococcus méti-S, streptococcus, Streptococcus 
pneumoniae (30-70 %). 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter (20-50 %), Actino- 
bacillus actinomycetemcomitans, Branhamella catar- 
rhalis, Bordetella pertussis, capnocytophaga, Citro- 
bacter freundii (20-30 %), Citrobacter koseri, 
eikenella, enterobacter (20-40 %), Escherichia coli 
(10-30 %), Haemophilus influenzae, klebsiella 
(0-20 %), Morganella morganii, Pseudomonas aeru- 
ginosa (20-60 %), Proteus mirabilis (10-20 %), Pro- 
teus vulgaris, providencia (?), salmonella (0-40 %), 
serratia (?), shigella (0-30 %), Vibrio cholerae, Yersinia 
enterocolitica. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides, Clostridium 
perfringens, eubacterium, fusobacterium, pepto- 
streptococcus, porphyromonas, prevotella, Propioni- 
bacterium acnes, veillonella. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecium, staphy- 
lococcus méti-R*. 

- Aérobies à Gram - : legionella. 

- Autres : chlamydia, mycobacterium, mycoplasma, 
rickettsia. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30à50 % de l'ensemble des staphylocoques etse rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La ticarcilline n'étant pas absorbée par voie orale, la 

ticarcilline n’est administrable que par voie parentérale. 

Distribution : 

Concentrations sériques chez l'adulte sain : 

- Après administration de 5 g/200 mg en perfusion de 
30 min : pics sériques en fin de perfusion, en moyenne 
de 426 ug/ml pour la ticarcilline, 9,2 ug/ml pour l’acide 
clavulanique. 

- Après administration de 3 g/200 mg en perfusion de 
30 min : pics sériques entre 30 et 45 min, en moyenne 
de 238 pg/ml pour la ticarcilline, 11,3 ug/ml pour 
l'acide clavulanique. 

- Après administration de 3 g/200 mg en IV directe 
(2 min) : pics sériques entre 2 et 10 min, en moyenne 
de 387 ug/ml pour la ticarcilline, 20,1 ug/ml pour 
l'acide clavulanique. 

Diffusion : 

Les études ont montré chez l'homme la diffusion de la 

ticarcilline et de l'acide clavulanique dans : 

- le liquide interstitiel, 

- la lymphe, 

- la sphère ORL (sinus, amygdales), 

- les sécrétions bronchiques, 

- le liquide pleural, 

- le liquide péritonéal, 

- l'utérus et annexes, 

- la vésicule biliaire et la bile. 

La ticarcilline et l’acide clavulanique traversent la bar- 
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rière placentaire. Les concentrations en ticarcilline dans 

le lait maternel sont très faibles (pas de données pour 

l’acide clavulanique). 

Demi-vies d'élimination : 

Ticarcilline et acide clavulanique : après perfusion ou 

injection IV environ 1 heure. 

Taux de liaison aux protéines plasmatiques : 

ticarcilline 45 % ; acide clavulanique 22 %. 

Biotransformation : 

- la ticarcilline n’est pratiquement pas métabolisée, 

- l'acide clavulanique est en partie transformé en méta- 
bolites de faible poids moléculaire, exempts d'activité 
inhibitrice de pénicillinases. 

Élimination : 
Quels que soient la dose administrée et le mode 
d'administration, le pourcentage d'élimination urinaire, 
dans les 6 heures qui suivent l'administration parenté- 
rale, est chez l'adulte de : 70 à 80% de la dose 
administrée pour la ticarcilline ; 50 % environ de la dose 
administrée pour l'acide clavulanique. 

Chez les patients aux fonctions rénales normales, après 

injection IV de 3 g/200 mg, les concentrations urinai- 

res moyennes sont de 6 000 pg/ml de ticarcilline et 

330 ug/ml d'acide clavulanique. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ne pas utiliser de solution de bicarbonate de sodium, 
d’acides aminés, de protéolysats ou d'émulsions lipidi- 
ques. 

Ne pas mélanger à un autre produit dans la même 
seringue ou dans le même flacon de perfusion. 

Lors de l'administration en association avec un amino- 
side, chacun des antibiotiques devra être administré 
séparément. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Après ouverture (odre à 3 g/200 mg) : Le produit doit 
être utilisé immédiatement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM 3400937699075 (1987, RCP rév 21.12.09) 3 g/200 mg. 
3400937699136 (1987, RCP rév 21.12.09) 5 g/200 mg. 
Prix : 89,88 € (10 fl 3 g/200 mg). 
12,16 € (1 fl 5 g/200 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





v 


























CLIMARA voie cutanée 
estradiol 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Hormones : Estrogènes 
e Gynécologie, Obstétrique / Ménopause 


CLIMASTON © 
1 mg/10 mg et 2 mg/10 mg 


estradiol, dydrogestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 1 mg/10 mg (14 blancs + 14 gris ; 
rond, biconvexe, de 7 mm, imprimé « 379 » d’un côté) : 
Boîte de 1 plaquette thermoformée de 28. 

Comprimé pelliculé à 2 mg/10 mg (14 cp roses + 14 cp 
jaunes ; rond, biconvexe, de 7 mm, imprimé « 379 » 
d’un côté) : Boîte de 1 plaquette thermoformée de 28. 


COMPOSITION 
Climaston 1 mg/10 mg : 








Comprimé blanc : p cp 
178-estradiol hémihydraté 

exprimé en estradiol .......sssssssssssesserirsesseee 1 mg 
Comprimé gris : p cp 
178-estradiol hémihydraté 

exprimé en estradiol …. 1 mg 
Dydrogestérone (DCI) .… N 10mg 
Excipients (communs) : lactose monohydraté, hypro- 


mellose, amidon de maïs, silice colloïdale anhydre, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : Comprimé blanc : 
hypromellose, macrogol 400, dioxyde de titane (E171) ; 
Comprimé gris : polyalcool vinylique, macrogol 3350, 
talc, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer noir (E172). 


Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(119,1 mg/cp blanc ; 110,2 mg/cp gris). 


Climaston 2 mg/10 mg : 





Comprimé rose : p cp 
Estradiol (DCI) hémihydraté 

exprimé en estradiol o... 2 mg 
Comprimé jaune : p cp 
Estradiol (DCI) hémihydraté 

exprimé en estradiol … 2 mg 
Dydrogestérone (DCI) 10 mg 






Excipients (communs) : lactose monohydraté, hypro- 
mellose, amidon de maïs, silice colloïdale anhydre, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : Comprimé rose : 
Opadry OY-6957 rose (hypromellose, talc, dioxyde de 
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titane E171, macrogol 400, oxyde de fer rouge E172, 
oxyde de fer noir E172, oxyde de fer jaune E172) ; 
Comprimé jaune : Opadry OY-02B22764 jaune (hypro- 
mellose, talc, dioxyde de titane E171, macrogol 400, 
oxyde de fer jaune E172). 


Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 


DC] INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées 
dont les dernières règles datent d'au moins 6 mois. 
Prévention de l’ostéoporose postménopausique chez 
es femmes ayant un risque accru de fracture ostéopo- 
rotique et présentant une intolérance ou une contre- 
indication aux autres traitements indiqués dans la pré- 
vention de l’ostéoporose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Climaston 1 mg/10 mg et 2 mg/10 mg sont des THS 
continus séquentiels par voie orale. 

L’estrogène est administré continuellement. Le proges- 

tatif est ajouté pendant les 14 derniers jours de chaque 

cycle de 28 jours, de façon séquentielle. 

- Climaston 1 mg/10 mg : le traitement commence avec 

1 comprimé blanc par jour pendant les 14 premiers 

jours puis avec 1 comprimé gris pendant les 14 jours 

suivants, comme indiqué sur le blister calendaire de 

28 jours. 

- Climaston 2 mg/10 mg : Le traitement commence 
avec 1 comprimé rose par jour pendant les 14 pre- 
miers jours puis avec 1 comprimé jaune pendant les 
14 jours suivants, comme indiqué sur le blister calen- 
daire de 28 jours. 

Climaston 1 mg/10 mg et 2 mg/10 mg doivent être pris 
de façon continue sans arrêt entre les plaquettes. 
Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 
cation des symptômes postménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
En général, le traitement combiné séquentiel 
commence avec Climaston 1 mg/10 mg. 
Le dosage peut être adapté en fonction de la réponse 
au traitement. 
Les patientes traitées préalablement par un autre trai- 
tement continu séquentiel ou cyclique doivent terminer 
leur cycle de 28 jours avant de changer et de prendre 
Climaston 1 mg/10 mg ou 2 mg/10 mg. S'il s’agit d’un 
relais d’un traitement combiné continu, le traitement 
peut commencer n'importe quel jour. 
Si un comprimé a été oublié, il doit être pris dès que 
possible. Si l'oubli remonte à plus de 12 heures, le 
traitement doit être continué avec le prochain comprimé 
sans prendre le comprimé oublié. Un oubli peut aug- 
menter la probabilité de survenue de spottings ou de 
saignements. 

Climaston 1 mg/10 mg et 2 mg/10 mg peuvent être pris 

pendant ou en dehors des repas. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Climaston 1 mg/10 mg et 2 mg/10 mg 

dans la population pédiatrique n’est pas pertinente. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de 
cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Thrombophilie connue (exemple : déficit en pro- 
téine C, protéine S ou antithrombine, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Porphyrie. 

- Hypersensibilité connue aux substances actives ou à 
Pun des excipients mentionnés en rubrique Compo- 
sition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les données concernant les risques associés aux THS 
lors du traitement de la ménopause précoce sont 
limitées. Cependant, en raison d’un risque absolu faible 
chez les femmes jeunes, la balance bénéfices/risques 
peut être plus favorable chez ces femmes que chez les 
femmes plus âgées. 

Examen clinique et surveillance : 

Avant de débuter ou de recommencer un traitement 

hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 

tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 

compris le recueil des antécédents médicaux person- 

nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et des précautions d'emploi. Pendant toute la 
durée du traitement, des examens réguliers seront 
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effectués, leur nature et leur fréquence étant adaptées 

à chaque patiente. 

Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 

mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 

anomalies doivent être signalées au médecin traitant 

(voir paragraphe « cancer du sein » ci-dessous). Les 

examens, incluant une imagerie médicale telle qu'une 

mammographie, doivent être pratiqués selon les recom- 
mandations en vigueur, et adaptés à chaque patiente. 

Conditions nécessitant une surveillance : 

Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 

précédemment et/ou s’est aggravée au cours d’une 

grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. 

Les affections suivantes peuvent réapparaître ou 

s’aggraver au cours du traitement par Climaston 1 mg/ 

10 mg ou 2 mg/10 mg, comprimé pelliculé, en parti- 

culier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- facteurs de risque thromboemboliques (voir ci-dessous) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 
- troubles hépatiques (par exemple adénome hépatique) ; 
- diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 
- lithiase biliaire ; 
- migraines ou céphalées sévères ; 
- lupus érythémateux disséminé ; 
- antécédent d'hyperplasie endométriale (voir ci-dessous) ; 
- épilepsie ; 
- asthme ; 
- otospongiose ; 
- méningiome. 
Arrêt immédiat du traitement : 
Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 
survenue d’une contre-indication ou dans les cas suivants : 
- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 
- augmentation significative de la pression artérielle ; 
- céphalées de type migraine inhabituelle ; 
- grossesse. 
Hyperplasie endométriale et cancer de l'endomètre : 
Chez les femmes ayant un utérus, le risque d’hyperplasie 
endométriale et de cancer de l’'endomètre augmente 
en cas d'administration prolongée d’estrogènes seuls. 
Sous estrogènes seuls, le risque de cancer de l’endo- 
mètre est multiplié par 2 à 12 par rapport aux non 
utilisatrices, en fonction de la durée d'utilisation et de la 
dose d’estrogène utilisée (cf Effets indésirables). Le 
risque peut rester élevé pendant au moins 10 ans après 
l'arrêt du traitement. Chez les femmes non hystérecto- 
misées, l'association d’un progestatif pendant au moins 
12 jours par cycle de 28 jours ou l’utilisation d'un 
traitement continu combiné estroprogestatif peut pré- 
venir l'augmentation du risque associé aux estrogènes 
seuls. 
Des métrorragies et des spottings peuvent survenir au 
cours des premiers mois de traitement. La survenue de 
saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doivent faire rechercher une patho- 
logie sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une 
biopsie endométriale afin d'éliminer une pathologie 
maligne. 

Cancer du sein : 

D'une façon générale, les résultats des études suggèrent 

une augmentation du risque de cancer du sein chez les 

femmes traitées par des associations estroprogesta- 
tives et probablement aussi par des estrogènes seuls. 

Ce risque augmente avec la durée d'utilisation du THS. 

- Pour les associations estroprogestatives : une étude 
randomisée versus placebo, la « Women's Health 
Initiative Study (WHI) » et des études épidémiolo- 
giques ont montré de façon cohérente une augmen- 
tation du risque de survenue de cancer du sein chez 
les femmes traitées par des associations estropro- 
gestatives, qui devient significative après environ 
3 ans (cf Effets indésirables). 

- Pour les estrogènes seuls : l'étude WHI n’a pas montré 
d'augmentation du risque de cancer du sein chez les 
femmes hystérectomisées traitées par estrogènes 
seuls. Les études observationnelles ont rapporté pour 
la plupart une faible augmentation du risque de 
diagnostic de cancer du sein qui est substantiellement 
plus faible que celui rapporté chez les utilisatrices 
d'associations estroprogestatives (cf Effets indési- 
rables). 

L'augmentation du risque devient significative après 
quelques années d'utilisation mais diminue dès l'arrêt 
du traitement pour disparaître progressivement en quel- 
ques années (au plus 5 ans). 
Les THS, particulièrement les traitements combinés 
estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 
maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 
Cancer des ovaires : 
Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. Les données épidémiologiques provenant d'une 
importante mêta-analyse suggèrent une légère augmen- 
tation du risque chez les femmes prenant un THS par 
estrogènes seuls ou par une combinaison d'estrogènes 
et de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l'arrêt du traitement. D’autres études, 
dont l'essai WHI, suggèrent qu’un risque similaire ou 
légèrement inférieur peut être associé avec une utili- 
sation de THS combinés (cf Effets indésirables). 








Accidents thromboemboliques veineux : 

- Le THS est associé à un risque relatif 1,3 à 3 fois 
plus élevé d'accidents thromboemboliques veineux 
(thrombose veineuse profonde ou embolie pulmo- 
naire). Cet événement survient plutôt au cours de la 
première année de traitement (cf Effets indésirables). 

- Les patientes présentant une thrombophilie connue 
ont un risque accru d’accident thrombo-embolique 
veineux et le THS pourrait majorer ce risque. Chez 
ces patientes, l’utilisation d'un THS est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). 

- Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : utilisation d'estrogènes, 
âge élevé, intervention chirurgicale importante, immo- 
bilisation prolongée, obésité (indice de masse corpo- 
relle > 30 kg/m’), grossesse/post-partum, lupus éry- 
thémateux disséminé (LED) et cancer. En revanche, il 
n'existe aucun consensus sur le rôle possible des 
varices sur le risque thromboembolique veineux. 

- Afin de prévenir tout risque thromboembolique vei- 
neux post-opératoire, les mesures prophylactiques 
habituelles doivent être appliquées chez les femmes 
ayant subi une chirurgie. En cas d’immobilisation 
prolongée suivant une intervention chirurgicale pro- 
grammée, une interruption provisoire du traitement 
doit être envisagée quatre à six semaines avant 
l'intervention. Le traitement ne sera réinstauré que 
lorsque la patiente aura repris une mobilité normale. 

- Chez les femmes sans antécédents personnels 
d'accidents thromboemboliques mais ayant des anté- 
cédents familiaux (1” degré) de thromboses à un jeune 
âge, des examens doivent être proposés après avoir 
évalué les limites (seulement certaines thrombophilies 
sont identifiées lors des examens). Si une thrombo- 
philie de nature différente de celle d’un membre de la 
famille est identifiée ou si une thrombophilie est 
« sévère » (par exemple déficits en antithrombine, 
protéine S ou protéine C ou une association de ces 
déficits), le THS est contre-indiqué. 

- Chez les femmes déjà traitées par anticoagulants, le 
rapport bénéfice/risque d’un THS doit être évalué 
avec précaution. 

- La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. En cas de survenue de signes évoquant 
une thrombose tels que gonflement douloureux d’une 
jambe, douleurs soudaines dans la poitrine ou dys- 
pnée, il est conseillé aux patientes de consulter 
immédiatement leur médecin. 

Maladie coronarienne : 

Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en évi- 

dence de protection contre l’infarctus du myocarde chez 

les femmes avec ou sans maladie coronarienne prenant 
un traitement combiné estroprogestatif ou estrogènes 
seuls. 

- Pour les associations estroprogestatives : le risque 
relatif de maladie coronarienne est légèrement aug- 
menté lors de l’utilisation d’un traitement combiné 
estroprogestatif. Le risque absolu de maladie coro- 
narienne étant fortement dépendant de l’âge, le nom- 
bre de cas supplémentaires de maladie coronarienne 
dus à l’utilisation de traitements estroprogestatifs est 
très faible chez les femmes en bonne santé proches 
de la ménopause. Ce risque augmentera avec l’âge. 

- Pour les estrogènes seuls : les études randomisées 
contrôlées n'ont pas mis en évidence d'augmentation 
du risque de maladie coronarienne chez les femmes 
hystérectomisées utilisant des estrogènes seuls. 

Accidents vasculaires cérébraux (AVC) : 

Les traitements combinés estroprogestatifs et estrogè- 

nes seuls sont associés à une augmentation du risque 

d’accident vasculaire cérébral qui peut être multiplié par 

1,5. Le risque relatif ne change pas avec l’âge ou 

l'ancienneté de la ménopause. Toutefois, comme le 

risque de base de l’AVC est fortement dépendant de 
l’âge, le risque global d'AVC chez les femmes utilisant 
un THS augmente avec l’âge (cf Effets indésirables). 

Autres précautions d'emploi : 

- Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une insuffisance rénale 
ou cardiaque doivent être étroitement surveillées. 

- Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 

tante doivent être étroitement surveillées pendant le 

traitement hormonal substitutif. 

De rares cas d'augmentation importante du taux des 

triglycérides conduisant à une pancréatite ont été 

observés sous estrogénothérapie. 

Au cours du traitement par les estrogènes, une 

augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 

roid-binding globulin) est observée, elle conduit à 

une élévation des taux plasmatiques des hormones 

thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesurés sur colonne ou par 

RIA [radio-immunoassay]) et de la T3 totale (mesurés 

par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 

reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticoid-binding globulin) 
et la SHBG (sex hormone-binding globulin) peuvent 
être augmentés entraînant, respectivement, une aug- 
mentation des taux circulants de corticoïdes et de 
stéroïdes sexuels. Les concentrations des fractions 
libres ou actives des hormones restent inchangées. 

D'autres protéines plasmatiques peuvent également 

être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 

rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 





- Il n’a pas été mis en évidence d'amélioration des fonc- 
tions cognitives sous THS. Des données suggèrent 
une augmentation du risque de probable démence 
chez les femmes débutant un traitement combiné 
continu ou par estrogène seul après 65 ans. 

- L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez 
les patients présentant une intolérance au galactose, 
un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose. 

- Cette association estroprogestative n’est pas contra- 
ceptive. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 
L'efficacité des estrogènes et des progestatifs peut être 
diminuée : 

Le métabolisme des estrogènes et des progestatifs peut 
être augmenté par l’utilisation concomitante de médi- 
caments inducteurs enzymatiques, en particulier des 
enzymes P450, comme les anticonvulsivants (phéno- 
barbital, carbamazépine, phénytoïne) et les anti-infec- 
tieux (rifampicine, rifabutine, névirapine, efavirenz). 

Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme de 
puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxale- 
ment des propriétés inductrices quand ils sont utilisés 
avec des hormones stéroïdiennes. 

Les préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) pourraient modifier 
le métabolisme des estrogènes et des progestatifs. 
D'un point de vue clinique, l'augmentation du méta- 
bolisme des estrogènes et des progestatifs peut 
conduire à une diminution de l'effet thérapeutique et à 
une modification du profil des saignements utérins. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Climaston 1 mg/10 mg et 2 mg/10 mg n'ont pas 
d'indication au cours de la grossesse. La découverte 
d’une grossesse au cours du traitement par Climaston 
impose l’arrêt immédiat du traitement. 

Il n'y a pas de données pertinentes concernant l’utili- 
sation de l’association estradiol/dydrogestérone chez 
la femme enceinte. A ce jour, la plupart des études 
épidémiologiques n’ont pas mis en évidence d'effet 
tératogène ou fœtotoxique chez les femmes enceintes 
exposées par mégarde à une association estroproges- 
tative. 

ALLAITEMENT : 

Climaston 1 mg/10 mg et 2 mg/10 mg n'ont pas 
d'indication au cours de l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Climaston 1 mg/10 mg et 2 mg/10 mg n'ont pas 
d'indication au cours de la période de fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Climaston 1 mg/10 mg et 2 mg/10 mg n’ont aucun effet 
ou qu'un effet limité sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
chez les patientes traitées par l'association estradiol/ 
dydrogestérone lors des essais cliniques sont : maux 
de tête, douleurs abdominales, douleur/tension mam- 
maire et douleur dorsale. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
des essais cliniques (n = 4929) aux fréquences indiquées 
ci-dessous. 

Fréquence des effets indésirables : très fréquent 
> 1/10 ; fréquent > 1/100, <1/10 ; peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100 ; rare > 1/10 000, < 1/1000. 

*La fréquence attribuée aux effets indésirables rapportés 
spontanément et non observés lors des essais cliniques 
est « rare ». 









































Système organe/classe (MedDRA) 
Fréquence/Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent Candidose vaginale 


Peufréquent | Symptômes detype cystite 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées 





Peufréquent | Augmentation de lataille d’un léiomyome 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Anémie hémolytique* 





Affections du système immunitaire 




















Affections vasculaires 





Thrombo-embolie veineuse, hypertension, 


ETE 
eu fréquent : ARE y 
q roubles vasculaires périphériques, varices 





Rare Accident vasculaire cérébral* 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Douleur abdominale 





Nausées, vomissements, distension abdominale 


Fréquent | incluanttiatulences) 





Peufréquent | Dyspepsies 





Affections hépatobiliaires 


Fonction hépatique anormale, parfois avec 
jaunisse, asthénie ou malaise, et douleurs 
abdominales, troubles de la vésicule biliaire 








Peufréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réactions cutanées allergiques (par exemple 





Fréquent éruption, urticaire, prurit) 
Angiædème, purpura vasculaire, érythème 
Rare noueux", chloasma ou mélasme pouvant 


persister à l'arrêt du traitement 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Très fréquent | Douleur dorsale 





Rare Crampes dans les jambes* 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Très fréquent | Douleurs/tension mammaires 





Troubles des règles (incluant spottings 
postménopausiques, métrorragies, 





Fréquent ménorragies, oligo-aménorrhée, règles 
irrégulières, dysménorrhée), douleurs 
pelviennes, sécrétions cervicales 

À onflement des seins, syndrome de type 

Peufréquent G Sy yp 





prémenstruel 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Maladie asthénique (asthénie, fatigue, malaise), 


Fréquent œdème périphérique 





investigations 





Fréquent Augmentation du poids 





Peufréquent | Diminution du poids 














Cancer du sein : 

Il a été rapporté un risque 2 fois plus élevé d’avoir un 
cancer du sein diagnostiqué chez les femmes prenant 
un traitement combiné estroprogestatif pendant plus de 
5 ans. 

Chez les utilisatrices d'estrogènes seuls, le risque est 
considérablement inférieur à celui observé chez les 
utilisatrices des associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque dépend de la durée d'utilisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats de la plus grande étude randomisée versus 
placebo (étude WHI) et de la plus grande étude épidé- 
miologique (MWS) sont présentés : 






































Étude Million Women Study (MWS) - Estimation du 
risque supplémentaire de cancer du sein après 5 ans 
d'utilisation 
Age Cas Risque Cas 
(année) | supplémentaires relatif* supplémentaires 
pour 1000 femmes | etintervalle | pour 1000 femmes 
n'ayant jamais de utilisatrices de THS 
utilisé de THS confiance pendant une 
pendant une (C95%) | période de5 ans 
période de 5 ans“ (IC 95 %) 
Pour les estrogènes seuls 
50-65 9-12 2 1-2 (0-3) 
Pour les associations estroprogestatives 
50-65 9-12 Fi 6(5-7) 
* Risque relatif global. Le risque relatif n’est pas constant mais il 
peutaugmenter avec la durée d'utilisation. 
Note: L'incidence des cancers du sein étant différente dans les 
pays de l'UE, le nombre de cas supplémentaires de cancer du 





sein changera aussi proportionnellement. 





a) Données provenant des taux d'incidence de base dans 
es pays développés. 

Étude américaine Women’s Health Initiative Study 
(WHI) - Risque supplémentaire de cancer du sein après 
5 ans d'utilisation 

































































Ba EE METRE 
eufréquent | Hypersensibilité Age Incidence pour Risque Cas 
Affections psychiatriques (année) | 1000 femmes dans | relatif supplémentaires 
— P - — lebras placebo, | etIC95% | pour 1000 femmes 
Fréquent Dépression, nervosité pendant une utilisatrices de THS 
Peufréquent | Modification dela libido période de 5 ans pendant une 
période de 5 ans 
Affections du système nerveux central (IC 95 %) 
Très fréquent | Céphalée Pour les estrogènes conjugués équins (CEE) seuls 
Fréquent Migraine, sensations vertigineuses 50-79 21 0,8(0,7-1,0) -4(- 6-0)” 
Rare Meningiome* Pour les associations estroprogestatives CEE + MPA * 
Affections oculaires 50-79 14 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9) 
Accentuation dela courbure dela cornée”, * Quand l'analyse était limitée aux femmes qui n'avaient pas 
Rare irritation par les lentilles de contact* utilisé de THS avant l'étude, il n’y avait pas d'augmentation 
- - du risque visible pendant les 5 années de traitement ; après 
Affections cardiaques 5ans, le risque était plus élevé que chez les non-utilisatrices. 
Rare Infarctus dumyocarde b) Étude WHI chez les femmes hystérectomisées, qui ne 


montre pas d'augmentation du risque de cancer du sein. 


Risque de cancer de l’endomètre : 

Femmes ménopausées avec un utérus : 

Chez les femmes non hystérectomisées, le risque est 
d'environ 5 diagnostics de cancer de l’endomètre sur 
1000 femmes n’utilisant pas de THS. 

Chez les femmes non hystérectomisées, l'utilisation 
d’estrogènes seuls n’est pas recommandée en raison 
de l'augmentation du risque de cancer de l’endomètre 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

D'après les études épidémiologiques, le risque de 
cancer de l’endomètre varie de 5 à 55 cas supplémen- 
taires de diagnostics chez 1000 femmes entre 50 et 
65 ans, en fonction de la durée d'utilisation et de la 
dose d’estrogène utilisée. 

L'association d’un progestatif à l’estrogène pendant au 
moins 12 jours par cycle prévient l'augmentation de ce 
risque. Dans l’étude Million Women Study, l'utilisation 
de THS combiné (séquentiel ou continu) n’a pas aug- 
menté le risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 
[0,8 - 1,2). 

Cancer de l'ovaire : 

L'utilisation d’un THS par estrogènes seuls ou par une 
combinaison d’estrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Une méta-analyse portant sur 52 études 
épidémiologiques a rapporté un risque accru de cancer 
ovarien chez les femmes prenant actuellement un THS 
par rapport aux femmes n’en ayant jamais pris (RR 1.43, 
IC 95 % 1.31-1.56). Chez les femmes âgées de 50 à 
54 ans, prendre un THS pendant cinq ans entraîne 
l'apparition d'un cas supplémentaire pour 2000 utilisa- 
trices. Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans qui ne 
prennent pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien 
sera posé chez environ 2 femmes sur 2000 sur une 
période de cinq ans. 

Risque de maladie thrombo-embolique veineuse : 
Le THS est associé à un risque relatif 1,3 à 3 fois plus 
élevé d'accidents thromboemboliques veineux (throm- 
bose veineuse profonde ou embolie pulmonaire). Cet 
événement survient plutôt au cours de la première année 
de traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les résultats des études WHI sont présentés : 

Études WHI - Risque supplémentaire de maladie 
thrombo-embolique après 5 ans d'utilisation 

















Pour les Pourles 
estrogènes seuls associations, 
i : | estroprogestati- 
par voie orale i 
ves par voie orale 
Age (année) 50-59 50-59 
Incidence pour 1000 femmes 
danslebras placebo, pendant 7 4 
une période de 5 ans 
Risque relatif et IC 95 % 1,2(0,6:2,4) 2,3(1,2;4,3) 
Cas supplémentaires pour 
1000 femmes utilisatrices 1(-3;10) 5(1;13) 
deTHS 














* Étude chez les femmes non hystérectomisées 

Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS combinés estro- 
progestatifs de plus de 60 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral : 

L'utilisation d’estrogènes seuls et des traitements 
combinés estroprogestatifs est associée à une augmen- 
tation du risque d’accident vasculaire cérébral qui peut 
être multiplié par 1,5. Lerisque d'accident hémorragique 
n’est pas modifié pendant l’utilisation de THS. 

Le risque relatif ne change pas avec l’âge ou la durée 
d'utilisation. Toutefois, comme le risque de base est 
fortement dépendant de l’âge, le risque global d’acci- 
dent vasculaire cérébral chez les femmes utilisant un 
THS augmente avec l’âge (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Études WHI combinées - Risque supplémentaire 
d'accident vasculaire cérébral * après 5 ans d'utilisation 











Age (année) 50-59 
Incidence pour 1000 femmes dansle bras 8 
placebo, pendant une période de 5 ans 

Risque relatif et IC 95 % 1,3(1,1:1,6) 
Cas supplémentaires pour 1000 femmes 34:5) 
utilisatrices de THS | 














* Aucune différenciation n’a été faite entre les accidents 

ischémiques et hémorragiques. 

D’autres effets indésirables ont été rapportés lors 

de l'administration d’un traitement estroprogestatif : 

- Tumeurs bénignes, malignes et non précisées : 
Tumeurs dépendantes des estrogènes, bénignes et 
malignes, par exemple cancer de l'endomètre, cancer 
de l'ovaire ; augmentation de la taille d’un ménin- 
giome. 

- Affections du système immunitaire : Lupus érythé- 
mateux disséminé. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : Hyper- 
triglycéridémie. 

- Affections du système nerveux : Probable démence, 
chorée, exacerbation d’une épilepsie. 

- Affections vasculaires : Maladie thromboembolique 
artérielle. 

- Affections gastro-intestinales : Pancréatite (chez les 
femmes ayant une hypertriglycéridémie préexistante). 





- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Érythème polymorphe. 

- Affections rénales et urinaires : Incontinence urinaire. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
Maladie fibrokystique du sein, érosion cervicale. 

- Affections congénitales, familiales et génétiques : 
Aggravation d’une porphyrie. 

- Investigations : Augmentation des hormones thyroï- 
diennes totales. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

L’estradiol et la dydrogestérone sont deux sub- 
stances peu toxiques. Des symptômes tels que nau- 
sées, vomissements, tensions mammaires, sensations 
vertigineuses, douleurs abdominales, somnolence/fati- 
gue et saignement de privation peuvent survenir en cas 
de surdosage. Il est peu probable qu'un quelconque 
traitement spécifique ou symptomatique soit néces- 
saire. 

Population pédiatrique : 

Ces informations s'appliquent aussi en cas de surdo- 
sage chez l'enfant. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Système génito-uri- 
naire et hormones sexuelles, code ATC : G03FB08. 
Estradiol : 
La substance active, 17B-estradiol de synthèse, est 
chimiquement et biologiquement identique à l’estradiol 
endogène humain. II remplace l’arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes climatériques de la ménopause. 
Les estrogènes préviennent la perte osseuse liée à la 
ménopause ou à une ovariectomie. 
Dydrogestérone : 
La dydrogestérone est un progestatif actif par voie orale 
qui a une activité comparable à la progestérone admi- 
nistrée par voie parentérale. 
Les estrogènes stimulent la croissance de l’endomè- 
tre et majorent le risque d’hyperplasie et de cancer 
de l’endomètre. L'association d’un progestatif chez 
les femmes non hystérectomisées entraîne une réduc- 
tion importante du risque d’hyperplasie de l’endomètre 
induit par les estrogènes. 
Information sur les études cliniques : 
- Soulagement des symptômes liés au déficit estrogé- 
nique et profil des saignements : 
Le soulagement des symptômes de la ménopause a 
été obtenu dès les premières semaines de traitement. 
Lors du traitement par Climaston 1 mg/10 mg, des 
hémorragies de privation régulières surviennent chez 
76 % des femmes et durent en moyenne 5 jours. Les 
hémorragies de privation commencent généralement 
le jour de la dernière prise du comprimé de la phase 
progestative (c'est-à-dire le 28° jour du cycle). Des 
saignements irréguliers et/ou des spottings sont sur- 
venus chez 23 % des femmes au cours des 3 premiers 
mois de traitement et chez 15 % des femmes du 10° 
au 12° mois de traitement. Des aménorrhées (absence 
de saignement ou de spotting) surviennent dans 21 % 
des cycles durant la 1° année de traitement. 
Lors du traitement par Climaston 2 mg/10 mg, des 
hémorragies de privation régulières surviennent chez 
environ 89 % des femmes et durent en moyenne 
5 jours. Les hémorragies de privation commencent 
généralement le jour de la dernière prise du comprimé 
de la phase progestative (c'est-à-dire le 28° jour du 
cycle). Des saignements irréguliers et/ou des spot- 
tings sont survenus chez 22 % des femmes au cours 
de la première année de traitement. Une aménorrhée 
(absence de saignement ou de spotting) survient dans 
12 % des cycles durant la 1° année de traitement. 
Prévention de l'ostéoporose : 
Le déficit en estrogènes à la ménopause est associé 
à un renouvellement osseux accru et une diminution 
de la masse osseuse. L'effet des estrogènes sur la 
densité minérale osseuse est dose-dépendant. La 
protection est efficace tout au long du traitement. A 
l'arrêt du THS, la perte osseuse reprend au même 
rythme que chez les femmes non traitées. 
Les résultats de l'étude WHI et d’une méta-analyse 
de plusieurs études montrent que l’utilisation d’un 
traitement estrogénique substitutif, seul ou en asso- 
ciation à un progestatif, principalement chez des 
femmes en bonne santé, diminue le risque de fractures 
de la hanche, des vertèbres et d’autres fractures 
ostéoporotiques. Des données limitées suggèrent que 
les THS pourraient également prévenir des fractures 
chez des femmes ayant une faible densité minérale 
osseuse et/ou une ostéoporose établie. 

- Pour Climaston 1 mg/10 mg, l'augmentation de la 
DMO au niveau du rachis lombaire a été de 5,2 % 
+ 8,8 % (moyenne + écart-type) et le pourcentage 
de femmes dont la DMO au niveau du rachis lombaire 
est restée identique ou a augmenté en cours de 
traitement a été de 93,0 %. 

Climaston 1 mg/10 mg a montré également un effet 
sur la DMO au niveau de la hanche. L'augmentation 
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après 2 ans de traitement avec Climaston 1 mg/ 
10 mg a été de 2,7 % + 4,2 % (moyenne + écart- 
type) au niveau du col du fémur, 3,5 % + 5,0% 
(moyenne + écart-type) au niveau du trochanter 
et de 2,7 % + 6,7 % (moyenne + écart-type) au 
niveau du triangle de Ward. Le pourcentage de 
femmes dont la DMO au niveau des 3 zones de la 
hanche s’est maintenue ou a augmenté a été de 67 
à78 % après traitement avec Climaston 1 mg/10 mg. 
Après 2 ans de traitement par Climaston 2 mg/10 mg, 
l'augmentation de la densité minérale osseuse 
(DMO) au niveau du rachis lombaire a été de 6,7 % 
+ 8,9 % (moyenne + écart-type). Le pourcentage 
de femmes dont la DMO au niveau du rachis lombaire 
est restée identique ou a augmenté en cours de 
traitement a été de 94,5 %. 

Climaston 2 mg/10 mg a montré également un effet 
sur la DMO au niveau de la hanche. L'augmentation 
après 2 ans de traitement avec Climaston 2 mg/ 
10 mg a été de 2,6 % + 5,0 % (moyenne + écart- 
type) au niveau du col du fémur, 4,6 % + 5,0% 
(moyenne + écart-type) au niveau du trochanter 
et de 4,1% +7,4% (moyenne + écart-type) au 
niveau du triangle de Ward. Le pourcentage de 
femmes dont la DMO au niveau des 3 zones de la 
hanche s'est maintenue ou a augmenté a été de 71 
à 88 % après traitement avec Climaston 2 mg/10 mg. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Estradiol : 

Absorption : 

L’absorption de l'estradiol dépend de la taille des 
particules : l’estradiol micronisé est rapidement absorbé 
par le tractus gastro-intestinal. 

Le tableau ci-après mentionne la valeur moyenne des 
paramètres pharmacocinétiques de l’estradiol (E2), de 















































549 - CLIM 
Dydrogestérone 10 mg : 
































Dydrogestérone 10 mg 
Paramètres D DHD 
Cmax{ng/ml) 2,54(1,80) 62,50 (33,10) 
Cmin (pg/mÌ) 0,13 (0,07) 3,70(1,67) 
Cmoy(Pg/m) 0,42 (0,25) 13,04(4,77) 
ASCo+{ng.h/ml) 9,14(6,43) 311,17(114,35) 
Distribution : 
Après administration intraveineuse de dydrogestérone, 
e volume de distribution à l’état d'équilibre est approxi- 


mativement de 1400 litres. La dydrogestérone et la DHD 
sont liées à plus de 90 % aux protéines plasmatiques. 
Biotransformation : 

Après administration orale, la dydrogestérone est rapi- 
dement métabolisée en DHD. Les concentrations du 
principal métabolite, la 20 o-dihydrodydrogestérone 
(DHD) atteignent un pic environ 1,5 heure après l’admi- 
nistration. Les concentrations plasmatiques de DHD 
sont considérablement plus élevées que celles de la 
dydrogestérone. Les rapports DHD/dydrogestérone 
pour l'aire sous la courbe (ASC) et la Cmax Sont respec- 
tivement de l’ordre de 40 et 25. Les demi-vies moyennes 
d'élimination de la dydrogestérone et de la DHD varient 
respectivement entre 5 et 7 heures et entre 14 et 
17 heures. Tous les métabolites formés conservent la 
configuration en 4,6-diène-3-one ; il n'y a pas d'hydro- 
xylation en 17a. Ceci explique l'absence d'activité 
estrogénique et androgénique de la dydrogestérone. 
Elimination : 

Après administration orale de dydrogestérone marquée, 



























































’estrone (E1) et du sulfate d’estrone (E1S) à l'état | en moyenne 63 % de la dose est excrétée dans les 
d'équilibre, pour chaque dose d’estradiol micronisé. Les | urines. La clairance plasmatique totale est de 6,4 l/min. 
données sont présentées sous forme de moyenne | L'élimination est complète en 72 heures. La DHD est 
écart-type). présente dans l'urine principalement sous forme glucu- 
Estradiol 1 mg roconjuguée. 
Dose-dépendance et temps-dépendance : 
Paramètres E2 Et ES Les pharmacocinétiques des doses uniques et répétées 
par voie orale sont linéaires sur l'intervalle de concen- 
Crau (pg/m) nee 31009 trations de 2,5 à 10 mg. La comparaison de la cinétique 
Cninlpg/m) 186,4) 11450) des doses uniques et répétées montre que les pharma- 
cocinétiques de la dydrogestérone et de la DHD ne 
Cmoy pg/ml) 30,1(11,0) | 194(72) sont pas modifiées après administration répétée. L'état 
ASCo21(pg I T2570) | 47670867) d'équilibre était atteint après 3 jours de traitement. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Cmax(ng/m) 9368,9) Il n'y a pas de données de sécurité préclinique perti- 
Crin(ng/mI) 2,099(1,340) nentes pour les médecins dans la population cible qui 
sont complémentaires à celles qui figurent déjà dans 
Cmoy (ng/m) 4,695 (2,360) d’autres rubriques du résumé des caractéristiques du 
ASCoz (g.m) 112765, || Produit (RCP). 
| DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Estradiol2mg Durée de conservation de Climaston 1 mg/10 mg :3 ans. 
Cmax (pg/m) 103,7(48,2) | 622,2(263.6) Ce médicament ne nécessite pas de conditions parti- 
culières de conservation. 
Crin(pg/m) 48(0) | 2700138) Durée de conservation de Climaston 2 mg/10 mg :3 ans. 
Cnoy(pg/m) 68131) 4290191) A conserver à une température ne dépassant pas 30°C. 
Conserver les plaquettes thermoformées dans l’embal- 
ASCo-24 (pg.h/m)) 1619(733) | 10209(4561) age extérieur, à l'abri de la lumière. 
Crang) 25916,4) DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
Cmn (pg/m) 6.1(6.3) conformément à la réglementation en vigueur. 
Croy (ng/m) 13,9(10,0) PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
ASCoza (ngm) 307.312241) || AMM 3400935264350 (1999, RCP rév 21.07.16) 1 mg/10 mg. 
Distribution : 3400934385247 (1997, RCP rév 25.10.12) 2 mg/10 mg. 


Les estrogènes peuvent être retrouvés sous forme libre 
ou liée. Environ 98 - 99 % de la dose d’estradiol est liée 
aux protéines plasmatiques, dont environ 30 - 52 % à 
l’albumine et 46 - 69 % à la sex-hormone binding 
globulin (SHBG). 

Biotransformation : 

Après administration orale, l'estradiol est en grande par- 
tie métabolisé. Les principaux métabolites non conju- 
gués et conjugués sont l’estrone et le sulfate d’estrone. 
Ces métabolites peuvent contribuer à l'effet estrogé- 
nique, à la fois directement et après transformation en 
estradiol. Le sulfate d’estrone peut subir un premier 
passage hépatique. 

Elimination : 

Les principaux composés retrouvés dans les urines sont 
les glucuronides d’estrone et d’estradiol. La demi-vie 
d'élimination est comprise entre 10 et 16 heures. 

Les estrogènes sont excrétés dans le lait maternel. 
Dose-dépendance et temps-dépendance : 

Après administration orale journalière de Climaston, les 
concentrations en estradiol ont atteint l’état d'équilibre 
après 5 jours. 

Généralement, les concentrations à l’état d'équilibre 
sont atteintes en 8 à 11 jours. 

Dydrogestérone : 

Absorption : 

Après administration orale, la dydrogestérone est rapi- 
dement absorbée avec un Tmax compris entre 0,5 et 
2,5 heures. La biodisponibilité absolue de la dydroges- 
térone (dose orale de 20 mg versus une perfusion 
intraveineuse d’une dose de 7,8 mg) est de 28 %. 

Le tableau ci-après mentionne la valeur moyenne des 
paramètres pharmacocinétiques de la dydrogesté- 
rone (D) et de la dihydrodydrogestérone (DHD) à létat 
d'équilibre. Les données sont présentées sous forme 
de moyenne (écart-type). 





Prix : 6,33 € (14 cp blancs + 14 cp gris). 
6,33 € (14 cp roses + 14 cp jaunes). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
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CLIMASTON © 1 mg/5 mg 


estradiol, dydrogestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (rond, biconvexe [7 mm]; 
gravé « 379 » sur une face ; saumon) : Boîte de 28, sous 
plaquette thermoformée. 








COMPOSITION p cp 
Estradiol (DCI) hémihydraté 

exprimé en 17 B-estradiol LE 1 mg 
Dydrogestérone (DCI) .….... 7 5mg 


Excipients : lactose monohydraté, hypromellose, amidon 
de maïs, silice colloidale anhydre, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose, macrogol 400, dioxyde 
de titane E171, oxydes de fer jaune et rouge E172. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (114,7 mg). 


DC] INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées 
dont les dernières règles datent d'au moins 12 mois. 
Prévention de l’ostéoporose postménopausique chez 
es femmes ayant un risque accru de fracture ostéopo- 
rotique et présentant une intolérance ou une contre- 
indication aux autres traitements indiqués dans la pré- 
vention de l’ostéoporose (voir aussi rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 














CLIM - 550 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Climaston 1 mg/5 mg est un THS combiné continu par 
voie orale. 
L’estrogène et le progestatif sont administrés tous les 
jours sans interruption. 
La posologie est d’un comprimé par jour pendant un 
cycle de 28 jours. Climaston 1 mg/5 mg doit être pris 
de manière continue, sans interruption entre les pla- 
quettes. 
Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 
cation des symptômes postménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Un traitement combiné continu peut être débuté avec 
Climaston 1 mg/5 mg en fonction de l'ancienneté de la 
ménopause et de la sévérité des symptômes. Les 
femmes présentant une ménopause naturelle doivent 
débuter le traitement par Climaston 1 mg/5 mg 12 mois 
après leurs dernières règles spontanées. Dans le cas 
d’une ménopause chirurgicale, le traitement peut débu- 
ter immédiatement. 
Le dosage peut être adapté en fonction de la réponse 
au traitement. 
Les patientes traitées préalablement par un autre trai- 
tement continu séquentiel ou cyclique doivent terminer 
leur cycle de 28 jours avant de changer et de prendre 
Climaston 1 mg/5 mg. S'il s’agit d’un relais d'un traite- 
ment combiné continu, le traitement peut commencer 
n'importe quel jour. 
Si un comprimé a été oublié, il doit être pris dès que 
possible. Si oubli remonte à plus de 12 heures, il est 
recommandé de continuer avec le prochain comprimé 
sans prendre le comprimé oublié. Un oubli peut aug- 
menter la probabilité de survenue de spottings ou de 
saignements. 

Climaston 1 mg/5 mg peut être pris pendant ou en 

dehors des repas. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Climaston 1 mg/5 mg dans la population 

pédiatrique n’est pas pertinente. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de 
cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Thrombophilie connue (exemple : déficit en pro- 
téine C, protéine S ou antithrombine, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde). 
- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépati- 

ques. 

- Porphyrie. 

- Hypersensibilité connue aux substances actives ou à 
l’un des excipients mentionnés en rubrique Composition. 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les données concernant les risques associés aux THS 
lors du traitement de la ménopause précoce sont 
limitées. Cependant, en raison d’un risque absolu faible 
chezles femmes jeunes, la balance bénéfice/risque peut 
être plus favorable chez ces femmes que chez les 
femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et précautions d'emploi. Pendant toute la durée 
du traitement, des examens réguliers seront effectués, 
leur nature et leur fréquence étant adaptées à chaque 
patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant 
(voir paragraphe « Cancer du sein » ci-dessous). Les 
examens, incluant une imagerie médicale telle qu'une 
mammographie, doivent être pratiqués selon les recom- 
mandations en vigueur, et adaptés à chaque patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment, et/ou s'est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par Climaston 1 mg/5 mg, comprimé 
pelliculé, en particulier : 
- Léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose. 
- Facteurs de risque thromboembolique (voir ci-des- 
Sous). 
- Facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein. 

















- Hypertension artérielle. 

- Troubles hépatiques (par exemple : adénome hépa- 
tique). 

- Diabète avec ou sans atteinte vasculaire. 

- Lithiase biliaire. 

- Migraines ou céphalées sévères. 

- Lupus érythémateux disséminé. 

- Antécédent d’hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
sous). 

- Epilepsie. 

- Asthme. 

- Otospongiose. 

- Méningiome. 

Arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 

survenue d’une contre-indication ou dans les cas sui- 

vants : 

- Ictère ou altération de la fonction hépatique. 

- Augmentation significative de la pression artérielle. 

- Céphalées de type migraine inhabituelle. 

- Grossesse. 

Hyperplasie endométriale et cancer de l'endomètre : 

Chez les femmes ayant un utérus, le risque d’hyperplasie 

endométriale et de cancer de l’'endomètre augmente 

en cas d'administration prolongée d’estrogènes seuls. 

Sous estrogènes seuls, le risque de cancer de l’endo- 

mètre est multiplié par 2 à 12 par rapport aux non- 

utilisatrices, en fonction de la durée d'utilisation et de la 
dose d’estrogène utilisée (cf Effets indésirables). Le 
risque peut rester élevé pendant au moins 10 ans après 
l'arrêt du traitement. Chez les femmes non hystérecto- 
misées, l'association d’un progestatif pendant au moins 

12 jours par cycle de 28 jours ou l’utilisation d'un 

traitement continu combiné estroprogestatif peut pré- 

venir l'augmentation du risque associé aux estrogènes 
seuls. 

Des métrorragies et des spottings peuvent survenir au 

cours des premiers mois de traitement. La survenue de 

saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doit faire rechercher une pathologie 
sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une biop- 
sie endométriale afin d'éliminer une pathologie maligne. 

Cancer du sein : 

D'une façon générale, les résultats des études suggèrent 

une augmentation du risque de cancer du sein chez les 

femmes traitées par des associations estroprogesta- 
tives et probablement aussi par des estrogènes seuls. 

Ce risque augmente avec la durée d'utilisation du THS. 

- Pour les associations estroprogestatives : 

Une étude randomisée versus placebo, la « Women’s 
Health Initiative Study (WHI) » et des études épidé- 
miologiques ont montré de façon cohérente une 
augmentation du risque de survenue de cancer du 
sein chez les femmes traitées par des associations 
estroprogestatives, qui devient significative après 
environ 3 ans (cf Effets indésirables). 

- Pour les estrogènes seuls : 

L'étude WHI n'a pas montré d'augmentation du risque 
de cancer du sein chez les femmes hystérectomisées 
traitées par estrogènes seuls. Les études observa- 
tionnelles ont rapporté pour la plupart une faible 
augmentation du risque de diagnostic de cancer du 
sein qui est substantiellement plus faible que celui 
rapporté chez les utilisatrices d'associations estropro- 
gestatives (cf Effets indésirables). 

L'augmentation du risque devient significative après 
quelques années d'utilisation mais diminue dès l'arrêt 
du traitement pour disparaître progressivement en quel- 
ques années (au plus 5 ans). 
Les THS, particulièrement les traitements combinés 
estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 
maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 
Cancer des ovaires : 
Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. Les données épidémiologiques provenant d'une 
importante méta-analyse suggèrent une légère augmen- 
tation du risque chez les femmes prenant un THS par 
estrogènes seuls ou par une combinaison d'estrogènes 
et de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l'arrêt du traitement. D’autres études, 
dont l'essai WHI, suggèrent qu’un risque similaire ou 
légèrement inférieur peut être associé avec une utili- 
sation de THS combinés (cf Effets indésirables). 

Accidents thromboemboliques veineux : 

- Le THS est associé à un risque relatif 1,3 à 3 fois 
plus élevé d’accidents thromboemboliques veineux 
(thrombose veineuse profonde ou embolie pulmo- 
naire). Cet événement survient plutôt au cours de la 
première année de traitement (cf Effets indésirables). 

- Les patientes présentant une thrombophilie connue 
ont un risque accru d'accident thromboembolique 
veineux et le THS pourrait majorer ce risque. Chez 
ces patientes, l’utilisation d’un THS est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). 

- Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : utilisation d'estrogènes, 
âge élevé, intervention chirurgicale importante, immo- 
bilisation prolongée, obésité (IMC > 30 kg/m°), gros- 
sesse/post-partum, lupus érythémateux disséminé 
(LED) et cancer. En revanche, il n'existe aucun 
consensus sur le rôle possible des varices sur le risque 
thromboembolique veineux. 

- Afin de prévenir tout risque thromboembolique vei- 
neux postopératoire, les mesures prophylactiques 
habituelles doivent être appliquées chez les femmes 





ayant subi une chirurgie. En cas d’immobilisation 
prolongée suivant une intervention chirurgicale pro- 
grammée, une interruption provisoire du traitement 
doit être envisagée quatre à six semaines avant 
l'intervention. Le traitement ne sera réinstauré que 
lorsque la patiente aura repris une mobilité normale. 

- Chez les femmes sans antécédents personnels 
d'accidents thromboemboliques mais ayant des anté- 
cédents familiaux (1” degré) de thromboses à un jeune 
âge, des examens doivent être proposés après avoir 
évalué les limites (seulement certaines thrombophilies 
sont identifiées lors des examens). Si une thrombo- 
philie de nature différente de celle d’un membre de la 
famille est identifiée ou si une thrombophilie est 
« sévère » (par exemple déficits en antithrombine, 
protéine S ou protéine C ou une association de ces 
déficits), le THS est contre-indiqué. 

- Chez les femmes déjà traitées par anticoagulants, le 
rapport bénéfice/risque d’un THS doit être évalué 
avec précaution. 

- La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. En cas de survenue de signes évoquant 
une thrombose tels que gonflement douloureux d’une 
jambe, douleurs soudaines dans la poitrine ou dys- 
pnée, il est conseillé aux patientes de consulter 
immédiatement leur médecin. 

Maladie coronarienne : 

Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en évi- 

dence de protection contre l’infarctus du myocarde chez 

les femmes avec ou sans maladie coronarienne prenant 
un traitement combiné estroprogestatif ou estrogènes 
seuls. 

- Pour les associations estroprogestatives : 

Le risque relatif de maladie coronarienne est légère- 
ment augmenté lors de l’utilisation d’un traitement 
combiné estroprogestatif. Le risque absolu de maladie 
coronarienne étant fortement dépendant de l’âge, le 
nombre de cas supplémentaires de maladie corona- 
rienne dus à l’utilisation de traitements estroproges- 
tatifs est très faible chez les femmes en bonne santé 
proches de la ménopause. Ce risque augmentera 
avec l’âge. 

- Pour les estrogènes seuls : 

Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 
évidence d'augmentation du risque de maladie coro- 
narienne chez les femmes hystérectomisées utilisant 
des estrogènes seuls. 

Accidents vasculaires cérébraux (AVC) : 

Les traitements combinés estroprogestatifs et estrogè- 

nes seuls sont associés à une augmentation du risque 

d’accident vasculaire cérébral qui peut être multiplié par 

1,5. Le risque relatif ne change pas avec l’âge ou 

l'ancienneté de la ménopause. Toutefois, comme le 

risque de base de l'AVC est fortement dépendant de 
l’âge, le risque global d’AVC chez les femmes utilisant 
un THS augmente avec l’âge (cf Effets indésirables). 

Autres précautions d'emploi : 

-Les estrogènes pouvant provoquer une rétention 
hydrique, les patientes présentant une insuffisance 
rénale ou cardiaque doivent être étroitement surveil- 
lées. 

- Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 
tante doivent être étroitement surveillées pendant le 
traitement hormonal substitutif. De rares cas d’aug- 
mentation importante du taux des triglycérides 
conduisant à une pancréatite ont été observés sous 
estrogénothérapie. 

Au cours du traitement par les estrogènes, une 

augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 

roid-binding globulin) est observée, elle conduit à une 
élévation des taux plasmatiques des hormones thyroï- 
diennes totales, mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesurés sur colonne ou par 
RIA [radio-immunoassay]) et de la T3 totale (mesurés 
par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 
reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticoid-binding globulin) 
et la SHBG (sex-hormone-binding globulin) peuvent 
être augmentés, entraînant, respectivement, une aug- 
mentation des taux circulants de corticoïdes et de 
stéroïdes sexuels. Les concentrations des fractions 
libres ou actives des hormones restent inchangées. 

D'autres protéines plasmatiques peuvent également 

être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 

rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

Il n’a pas été mis en évidence d'amélioration des fonc- 

tions cognitives sous THS. Des données suggèrent 

une augmentation du risque de probable démence 
chez les femmes débutant un traitement combiné 
continu ou par estrogène seul après 65 ans. 

- L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez 
les patients présentant une intolérance au galactose, 
un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose. 

- Cette association estroprogestative n’est pas contra- 
ceptive. 

DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

L'efficacité des estrogènes et des progestatifs peut être 

diminuée : 

- Le métabolisme des estrogènes et des progestatifs 
peut être augmenté par l’utilisation concomitante de 
médicaments inducteurs enzymatiques, en particulier 
des enzymes P450, comme les anticonvulsivants 
(phénobarbital, carbamazépine, phénytoïne) et les 

















anti-infectieux (rifampicine, rifabutine, névirapine, efa- 
viren2). 

- Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme 
de puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxa- 
lement des propriétés inductrices quand ils sont 
utilisés avec des hormones stéroïdiennes. 

- Les préparations à base de plante contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) pourraient modi- 
fier le métabolisme des estrogènes et des proges- 
tatifs. 

- D'un point de vue clinique, l'augmentation du méta- 
bolisme des estrogènes et des progestatifs peut 
conduire à une diminution de l'effet thérapeutique et 
à une modification du profil des saignements utérins. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Climaston 1 mg/5 mg n’a pas d'indication au cours de 
la grossesse. La découverte d’une grossesse au cours 
du traitement par Climaston 1 mg/5 mg impose l'arrêt 
immédiat du traitement. 

Il n’y a pas de données pertinentes concernant l’utilisation 
de l'association estradiol/dydrogestérone chez la femme 
enceinte. À ce jour, la plupart des études épidémiolo- 
giques n’ont pas mis en évidence d'effet tératogène ou 
fœætotoxique chez les femmes enceintes exposées par 
mégarde à une association estroprogestative. 
ALLAITEMENT : 

Climaston 1 mg/5 mg n’a pas d'indication au cours de 
allaitement. 

FERTILITÉ : 

Climaston 1 mg/5 mg n’a pas d'indication au cours de 
a période de fertilité. 

[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Climaston 1 mg/5 mg n’a aucun effet ou qu’un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
chez les patientes traitées par l'association estradiol/ 
dydrogestérone lors des essais cliniques sont : maux 
de tête, douleurs abdominales, douleur/tension mam- 
maire et douleur dorsale. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
des essais cliniques (n = 4929) aux fréquences indiquées 
ci-après. Fréquence des effets indésirables : très fré- 
quent > 1/10, fréquent > 1/100 à < 1/10 ; peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100 ; rare > 1/10 000 à < 1/1000. 

* La fréquence attribuée aux effets indésirables rapportés 
spontanément et non observés lors des essais cliniques 
(suivis d’un astérisque) est « rare ». 

















Système organe/classe (MedDRA) 
Fréquence/Effets indésirables 





Infections etinfestations 





réquent Candidose vaginale 





Peufréquent | Symptôme de type cystite 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées 





Peufréquent | Augmentation delataille d’unléiomyome 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Anémie hémolytique * 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression, nervosité 
Modification delalibido 


Affections du système nerveux central 








Peufréquent 




































































Très fréquent | Céphalée 

Fréquent Migraine, sensations vertigineuses 

Rare Méningiome * 

Affections oculaires 

Rare Accentuation de la courbure delacornée*, 
irritation par les lentilles de contact * 

Affections cardiaques 

Rare nfarctus du myocarde 

Affections vasculaires 

aa Thromboembolie veineuse, hypertension, 

eu fréquent | Re | 

roubles vasculaires périphériques, varices 

Rare Accident vasculaire cérébral * 

Affections gastro-intestinales 

Très fréquent | Douleur abdominale 

Fréquent Nausées, vomissements, distension abdominale 

q (incluantflatulences) 

Peufréquent | Dyspepsies 

Affections hépatobiliaires 
Fonction hépatique anormale, parfois avec 

Peufréquent | jaunisse, asthénie ou malaise, et douleurs 
abdominales, troubles de la vésicule biliaire 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Fréquent Réactions cutanées allergiques (par exemple 
éruption, urticaire, prurit) 
Angiœdème, purpura vasculaire, érythème 

Rare noueux *, chloasma ou mélasme pouvant 





persister à l'arrêt du traitement * 

















Affections musculosquelettiques et systémiques 





rès fréquent | Douleur dorsale 





Rare Crampe dans les jambes * 





Affections des organes de reproduction et du sein 





rès fréquent | Douleurs/tension mammaires 





Troubles des règles (incluant spottings 
post-ménopausiques, métrorragies, 
ménorragies, oligo-aménorrhée, règles 
irrégulières, dysménorrhée), douleurs 
pelviennes, sécrétions cervicales 


Fréquent 





Gonflement des seins, syndrome de type 


Peufréquent | ~- 
prémenstruel 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Maladie asthénique (asthénie, fatigue, malaise), 


Fréquent | cedème périphérique 





Investigations 





Fréquent Augmentation du poids 





Peufréquent | Diminution du poids 














Cancer du sein : 

Il a été rapporté un risque 2 fois plus élevé d'avoir un 
cancer du sein diagnostiqué chez les femmes prenant 
un traitement combiné estroprogestatif pendant plus de 
5 ans. 

Chez les utilisatrices d’estrogènes seuls, le risque est 
considérablement inférieur à celui observé chez les 
utilisatrices des associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque dépend de la durée d'utilisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats de la plus grande étude randomisée versus 
placebo (étude WHI) et de la plus grande étude épidé- 
miologique (MWS) sont présentés : 

Étude Million Women Study (MWS) - Estimation du 
risque supplémentaire de cancer du sein après 5 ans 
d'utilisation 





























Age Cas Risque Cas 
(année) | supplémentaires relatif* supplémentaires 
pour 1000 femmes | etintervalle | pour 1000 femmes 
n'ayant jamais de utilisatrices de THS 
utilisé de THS confiance pendant une 
pendant une (C95%) | période de 5 ans 
période de 5 ans® (IC 95 %) 
Pourles estrogènes seuls 
50-65 9-12 1,2 | 1-2(0-3) 
Pourles associations estroprogestatives 
50-65 9-12 17 | 6(5-7) 
“Risquerelatif global. Lerisquerelatifn'est pas constant mais il 
peut augmenter avec la durée d'utilisation. 
Note: L'incidence des cancers du sein étant différente dans les 
pays de l'UE, lenombre de cas supplémentaires de cancer du 





sein changera aussi proportionnellement. 





a) Données provenant des taux d'incidence de base dans 
es pays développés. 

Étude américaine Women’s Health Initiative Study 
HI) - Risque supplémentaire de cancer du sein après 
5 ans d'utilisation 





























Age Incidence pour Risque Cas 
(année) | 1000 femmes dans relatif supplémentaires 
le bras placebo, | etiC95% | pour 1000 femmes 
pendant une utilisatrices de THS 
période de 5 ans pendant une 
période de 5 ans 
(IC 95 %) 
Pour les estrogènes conjugués équins (CEE) seuls 
50-79 21 0,8(0,7-1,0) -4(-6-0)® 
Pour les associations estroprogestatives CEE + MPA * 
50-79 14 1,2 (1,0-1,5) | +4(0-9) 
* Quand l'analyse était limitée aux femmes qui n'avaient pas 


utilisé de THS avant l'étude, il n'y avait pas d'augmentation 
du risque visible pendant les 5 années de traitement ; après 
5ans, le risque était plus élevé que chez les non-utilisatrices. 
b) Étude WHI chez les femmes hystérectomisées, qui ne 
montre pas d'augmentation du risque de cancer du sein. 
Risque de cancer de l’endomètre : 

Femmes ménopausées avec un utérus : 

Chez les femmes non hystérectomisées, le risque est 
d'environ 5 diagnostics de cancer de l’endomètre sur 
1000 femmes n’utilisant pas de THS. 

Chez les femmes non hystérectomisées, l'utilisation 
d’estrogènes seuls n’est pas recommandée en raison 
de l'augmentation du risque de cancer de l’endomètre 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

D'après les études épidémiologiques, le risque de 
cancer de l’endomètre varie de 5 à 55 cas supplémen- 
taires de diagnostics chez 1000 femmes entre 50 et 
65 ans, en fonction de la durée d'utilisation et de la 
dose d’estrogène utilisée. 

L'association d’un progestatif à l’estrogène pendant au 
moins 12 jours par cycle prévient l'augmentation de ce 
risque. Dans l'étude Million Women Study, l’utilisation 
de THS combiné (séquentiel ou continu) n’a pas aug- 
menté le risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 
[0,8 -1,2)). 

Cancer de l'ovaire : 

L'utilisation d’un THS par estrogènes seuls ou par une 
combinaison d’estrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 





ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Une méta-analyse portant sur 52 études 
épidémiologiques a rapporté un risque accru de cancer 
ovarien chez les femmes prenant actuellement un THS 
par rapport aux femmes n'en ayant jamais pris (RR 1,43 ; 
IC 95 % 1,31 - 1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 
54 ans, prendre un THS pendant cinq ans entraîne 
l'apparition d'un cas supplémentaire pour 2000 utilisa- 
trices. Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans qui ne 
prennent pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien 
sera posé chez environ 2 femmes sur 2000 sur une 
période de cinq ans. 

Risque de maladie thromboembolique veineuse : 
Le THS est associé à un risque relatif 1,3 à 3 fois plus 
élevé d'accidents thromboemboliques veineux (throm- 
bose veineuse profonde ou embolie pulmonaire). Cet 
événement survient plutôt au cours de la première année 
de traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les résultats des études WHI sont présentés : 

Études WHI - Risque supplémentaire de maladie 
thromboembolique après 5 ans d'utilisation 





Age Incidence pour Risque Cas 
année) | 1000 femmes dans relatif supplémentaires 
le bras placebo, | etiC95% | pour 1000 femmes 
pendant une utilisatrices de THS 
période de 5 ans 





Pour les estrogènes seuls par voie orale® 
50-59 7 1,2(0,6-2,4) 1(-3-10) 
Pour les associations estroprogestatives par voie orale 
50-59 4 2,3(1,2-4,8) 5(1-13) 


c) Étude chez les femmes non hystérectomisées. 

Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS combinés estro- 
progestatifs de plus de 60 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral : 

L'utilisation d’estrogènes seuls et des traitements 
combinés estroprogestatifs est associée à une augmen- 
tation du risque d’accident vasculaire cérébral qui peut 
être multiplié par 1,5. Le risque d'accident hémorragique 
n'est pas modifié pendant l’utilisation de THS. 

Le risque relatif ne change pas avec l’âge ou la durée 
d'utilisation. Toutefois, comme le risque de base est 
fortement dépendant de l’âge, le risque global d’acci- 
dent vasculaire cérébral chez les femmes utilisant un 
THS augmente avec l’âge (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Études WHI combinées - Risque supplémentaire 
d'accident vasculaire cérébral” après 5 ans d’utili- 
sation 
































Age Incidence pour Risque Cas 
(année) | 1000 femmes dans relatif supplémentaires 
le bras placebo, | etiC95% | pour 1000 femmes 
pendant une utilisatrices de THS 
période de 5 ans 
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5) 

















d) Aucune différenciation n’a été faite entre les accidents 
ischémiques et hémorragiques. 
D’autres effets indésirables ont été rapportés lors 
de l'administration d’un traitement estroprogestatif : 
- Tumeurs bénignes, malignes et non précisées : 
Tumeurs dépendantes des estrogènes bénignes et 
malignes, par exemple cancer de l'endomètre, cancer 
de l'ovaire. Augmentation de la taille d’un méningiome. 
- Affections du système immunitaire : 
Lupus érythémateux disséminé. 
- Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Hypertriglycéridémie. 
- Affections du système nerveux : 
Probable démence, chorée, exacerbation d’une épilepsie. 
- Affections vasculaires : 
Maladie thromboembolique artérielle. 
- Affections gastro-intestinales : 
Pancréatite (chez les femmes ayant une hypertrigly- 
céridémie préexistante). 
- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Érythème polymorphe. 
- Affections rénales et urinaires : 
Incontinence urinaire. 
- Affections des organes de reproduction et du sein : 
Maladie fibrokystique du sein, érosion cervicale. 
- Affections congénitales, familiales et génétiques : 
Aggravation d’une porphyrie. 
- Investigations : 
Augmentation des hormones thyroïdiennes totales. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L’estradiol et la dydrogestérone sont deux substances 
peu toxiques. Des symptômes tels que nausées, vomis- 
sements, tension mammaire, sensations vertigineuses, 
douleurs abdominales, somnolence/fatigue et saigne- 
ment de privation peuvent survenir en cas de surdosage. 











Il est peu probable qu’un quelconque traitement spéci- 
fique ou symptomatique soit nécessaire. 

Population pédiatrique : 

Ces informations s'appliquent aussi en cas de surdo- 
sage chez l'enfant. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Système génito-uri- 
naire et hormones sexuelles, progestatifs et estrogènes, 
en association. Code ATC : GO3FA14. 
Estradiol : 
La substance active, 17 B-estradiol de synthèse, est 
chimiquement et biologiquement identique à l’estradiol 
endogène humain. II remplace l’arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes climatériques de la ménopause. Les 
estrogènes préviennent la perte osseuse liée à la méno- 
pause ou à une ovariectomie. 
Dydrogestérone : 
La dydrogestérone est un progestatif actif par voie orale 
qui a une activité comparable à la progestérone admi- 
nistrée par voie parentérale. 
Les estrogènes stimulent la croissance de l’endomè- 
tre et majorent le risque d’hyperplasie et de cancer 
de l’endomètre. L'association d’un progestatif chez 
les femmes non hystérectomisées entraîne une réduc- 
tion importante du risque d’hyperplasie de l’endomètre 
induit par les estrogènes. 
Information sur les études cliniques : 
- Soulagement des symptômes liés au déficit estrogé- 
nique et profil des saignements : 
- Le soulagement des symptômes de la ménopause a 
été obtenu dès les premières semaines de traitement. 
Une aménorrhée (absence de saignement ou spotting) 
a été observée chez 88 % des femmes du 10° au 
12° mois de traitement. Des saignements irréguliers 
et/ou des spottings sont survenus chez 15 % des 
femmes au cours des 3 premiers mois de traitement 
et chez 12 % des femmes du 10° au 12° mois de 
traitement. 
Prévention de l’ostéoporose : 
Le déficit en estrogènes à la ménopause est associé 
à un renouvellement osseux accru et une diminution 
de la masse osseuse. L'effet des estrogènes sur la 
densité minérale osseuse est dose-dépendant. La 
protection est efficace tout au long du traitement. A 
l'arrêt du THS, la perte osseuse reprend au même 
rythme que chez les femmes non traitées. 
Les résultats de l'étude WHI et d'une méta-analyse 
de plusieurs études montrent que l’utilisation d'un 
traitement estrogénique substitutif, seul ou en asso- 
ciation à un progestatif (principalement chez des 
femmes en bonne santé), diminue le risque de frac- 
tures de la hanche, des vertèbres et d’autres fractures 
ostéoporotiques. Des données limitées suggèrent que 
les THS pourraient également prévenir des fractures 
chez des femmes ayant une faible densité minérale 
osseuse et/ou une ostéoporose établie. 
Après 1 an de traitement par Climaston 1 mg/5 mg, 
l'augmentation de la densité minérale osseuse (DMO) 
au niveau du rachis lombaire a été de 4,0 % + 3,4 
(moyenne + écart-type). Le pourcentage de femmes 
dont la DMO au niveau du rachis lombaire est restée 
identique ou a augmenté en cours de traitement a été 
de 90 %. 
Climaston 1 mg/5 mg avait également un effet sur la 
DMO de la hanche. L'augmentation après 1 an a été 
de 1,5 % + 4,5 (moyenne + écart-type) au niveau 
du col du fémur, de 3,7 % + 6,0 au niveau du 
trochanter et de 2,1 % + 7,2 au niveau du triangle 
de Ward. Le pourcentage de femmes dont la DMO 
au niveau des 3 zones de la hanche est restée 
identique ou a augmenté au cours de traitement a été 
respectivement de 71,66 % et 81 %. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Estradiol : 

Absorption : 

L’absorption de l'estradiol dépend de la taille des 
particules : l’estradiol micronisé est rapidement absorbé 
par le tractus gastro-intestinal. 

Le tableau ci-après mentionne la valeur moyenne des 
paramètres pharmacocinétiques de l’estradiol (E2), de 

















'estrone (Et) et du sulfate d’estrone (E1S) à l'état d’équi- 
ibre, pour chaque dose d’estradiol micronisé. Les données 
sont présentées sous forme de moyenne (écart-type). 
Estradiol 1 mg 
Paramètres E2 El Paramètres ES 
71 310 9,3 
Cmax (pg/ml) 65) | e9 Cmax (ng/ml) B9) 
P 18,6 | 114 ; 2,099 
Cmin (pg/ml) 4 | 60 Cmin (ng/ml) (1.340) 
30,1 | 194 4,695 
Cmoy (pg/ml) a10 | 03 Cmoy (ng/ml) (2350) 
725 | 4767 112,7 
ASC 0-24 (pgx h/m) 270) | (1857 ASC 0-24 (ngxh/mi) (55,1) 























Distribution : 

Les estrogènes peuvent être retrouvés sous forme libre 
ou liée. Environ 98 - 99 % de la dose d’estradiol est liée 
aux protéines plasmatiques, dont environ 30 - 52 % à 
l’albumine et 46-69 % à la sex-hormone binding 
globulin(SHBG). 

Biotransformation : 

Après administration orale, l'estradiol est en grande par- 
tie métabolisé. Les principaux métabolites non conju- 
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gués et conjugués sont l’estrone et le sulfate d’estrone. 
Ces métabolites peuvent contribuer à l'effet estrogé- 
nique, à la fois directement et après transformation en 
estradiol. Le sulfate d’estrone peut subir un premier 
passage hépatique. 

Elimination : 

Les principaux composés retrouvés dans les urines sont 
les glucuronides d’estrone et d’estradiol. La demi-vie 
d'élimination est comprise entre 10 et 16 heures. 

Les estrogènes sont excrétés dans le lait maternel. 
Dose-dépendance et temps-dépendance : 

Après administration orale journalière de Climaston 
1 mg/5 mg, les concentrations en estradiol ont atteint 
l’état d'équilibre après 5 jours. 

Généralement, les concentrations à l’état d'équilibre 
sont atteintes en 8 à 11 jours. 

Dydrogestérone : 

Absorption : 

Après administration orale, la dydrogestérone est rapi- 
dement absorbée avec un Tmax compris entre 0,5 et 
2,5 heures. La biodisponibilité absolue de la dydroges- 
térone (dose orale de 20 mg versus une perfusion 
intraveineuse d’une dose de 7,8 mg) est de 28 %. 

Le tableau ci-après mentionne la valeur moyenne des 
paramètres pharmacocinétiques de la dydrogestérone 
D) et de la dihydrodydrogestérone (DHD) après adminis- 
tration d’une dose unique. Les données sont présentées 
sous forme de moyenne (écart-type). 


Dydrogestérone 5 mg 





























Paramètres D DHD 
Cmax (ng/ml) 0,90(0,59) | 24,68 (10,89) 
ASCo+(ng.h/ml) 1,55(1,08) | 98,37(43,21) 
ASCinr(ng.h/mI) z 121,36 (63,63) 
Distribution : 
Après administration intraveineuse de dydrogestérone, 
e volume de distribution à l’état d'équilibre est approxi- 


mativement de 1400 litres. La dydrogestérone et la DHD 
sont liées à plus de 90 % aux protéines plasmatiques. 
Biotransformation : 

Après administration orale, la dydrogestérone est rapi- 
dement métabolisée en DHD. Les concentrations du 
principal métabolite, la 20 o-dihydrodydrogestérone 
(DHD) atteignent un pic environ 1,5 heure après l’admi- 
nistration. Les concentrations plasmatiques de DHD 
sont considérablement plus élevées que celles de la 
dydrogestérone. Les rapports DHD/dydrogestérone 
pour l'aire sous la courbe (ASC) et la Cmax sont 
respectivement de l’ordre de 40 et 25. Les demi-vies 
moyennes d'élimination de la dydrogestérone et de la 
DHD varient respectivement entre 5 et 7 heures et entre 
14et 17 heures. Tous les métabolites formés conservent 
la configuration en 4,6-diène-3-one ; il n'y a pas d’hydro- 
xylation en 17 a. Ceci explique l'absence d'activité 
estrogénique et androgénique de la dydrogestérone. 
Elimination : 

Après administration orale de dydrogestérone marquée, 
en moyenne 63 % de la dose est excrétée dans les 
urines. La clairance plasmatique totale est de 6,4 l/min. 
L’élimination est complète en 72 heures. La DHD est 
présente dans l'urine principalement sous forme glucu- 
roconjuguée. 

Dose-dépendance et temps-dépendance : 

Les pharmacocinétiques des doses uniques et répétées 
par voie orale sont linéaires sur l'intervalle de concen- 
trations de 2,5 à 10 mg. La comparaison de la cinétique 
des doses uniques et répétées montre que les pharma- 
cocinétiques de la dydrogestérone et de la DHD ne 
sont pas modifiées après administration répétée. L'état 
d'équilibre était atteint après 3 jours de traitement. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'y a pas de données de sécurité préclinique perti- 
nentes pour les médecins dans la population cible qui 
sont complémentaires à celles qui figurent déjà dans 
d’autres rubriques de cette monographie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de conditions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935660381 (2001, RCP rév 28.07.16). 
Prix : 6,33 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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CLIMASTON® 0,5 mg/2,5 mg 


estradiol, dydrogestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (rond, 7 mm, biconvexe, avec lins- 
cription « 379 » sur une face, jaune) : Boîte de 28, sous 
plaquettes thermoformées. 








COMPOSITION p cp 
Estradiol (DCI) hémihydraté 

exprimé en estradiol 0,5 mg 
Dydrogestérone (DCI) … , 2,5 mg 


Excipients : lactose monohydraté, hypromellose, ami- 
don de maïs, silice colloïdale anhydre, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : macrogol 3350, alcool poly- 
vinylique, talc, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer 
jaune (E172). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (117,4 mg/cp). 
INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées 
depuis plus de 12 mois depuis les dernières règles 
spontanées. 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 

POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Climaston 0,5 mg/2,5 mg est un THS combiné continu 
pour administration orale. 

L’estrogène et le progestatif sont administrés tous les 
jours sans interruption. 

La posologie est d’un comprimé par jour pendant un 
cycle de 28 jours. Climaston 0,5 mg/2,5 mg doit être 
pris de manière continue, sans interruption entre les 
plaquettes. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans lindi- 
cation des symptômes post ménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Un traitement combiné continu peut être débuté avec 
Climaston 0,5 mg/2,5 mg en fonction de l’ancienneté 
de la ménopause et de la sévérité des symptômes. Les 
femmes présentant une ménopause naturelle doivent 
débuter le traitement par Climaston 0,5 mg/2,5 mg au 
plus tôt 12 mois après leurs dernières règles spontanées. 
Dans le cas d’une ménopause chirurgicale, le traitement 
peut débuter immédiatement. 

Le dosage peut être adapté en fonction de la réponse 
au traitement. 

Les patientes traitées préalablement par un autre trai- 
tement continu séquentiel ou cyclique doivent terminer 
leur cycle de 28 jours avant de changer et de prendre 
Climaston 0,5 mg/2,5 mg. S'il s’agit d’un relais d’un 
traitement combiné continu, le traitement peut commen- 
cer n'importe quel jour. 

Si un comprimé a été oublié, il doit être pris dès que 
possible. Si oubli remonte à plus de 12 heures, il est 
recommandé de continuer avec le prochain comprimé 
sans prendre le comprimé oublié. Un oubli peut aug- 
menter la probabilité de survenue de spottings ou de 
saignements. 

Climaston 0,5 mg/2,5 mg peut être pris pendant ou en 
dehors des repas. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Climaston 0,5 mg/2,5 mg dans la popu- 
lation pédiatrique n’est pas pertinente. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de 
cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l’'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Thrombophilie connue (exemple : déficit en pro- 
téine C, protéine S ou antithrombine, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde). 
- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 

hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Porphyrie. 

- Hypersensibilité connue aux substances actives ou à 
l’un des excipients mentionnés en rubrique Composition. 

Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les données concernant les risques associés aux THS 
lors du traitement de la ménopause précoce sont 
limitées. Cependant, en raison d’un risque absolu faible 
chezles femmes jeunes, la balance bénéfice/risque peut 
être plus favorable chez ces femmes que chez les 
femmes plus âgées. 

Examen clinique et surveillance : 

Avant de débuter ou de recommencer un THS, il est 

indispensable d'effectuer un examen clinique et gynéco- 

logique complet (y compris le recueil des antécédents 
médicaux personnels et familiaux), en tenant compte 
des contre-indications et précautions d'emploi. Pendant 
toute la durée du traitement, des examens réguliers 











seront effectués, leur nature et leur fréquence étant 

adaptées à chaque patiente. 

Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 

mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 

anomalies doivent être signalées au médecin traitant 

(voir paragraphe « cancer du sein » ci-dessous). Les 

examens, incluant une imagerie médicale telle qu'une 

mammographie, doivent être pratiqués selon les recom- 

mandations en vigueur, et adaptés à chaque patiente. 

Conditions nécessitant une surveillance : 

Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 

précédemment, et/ou s'est aggravée au cours d’une 

grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 

patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 

suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 

du traitement par Climaston 0,5 mg/2,5 mg, en parti- 

culier : 

- Léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose. 

- Facteurs de risque thromboembolique (voir ci-dessous). 

- Facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein. 

- Hypertension artérielle. 

- Troubles hépatiques (par exemple : adénome hépa- 
tique). 

- Diabète avec ou sans atteinte vasculaire. 

- Lithiase biliaire. 

- Migraines ou céphalées (sévères). 

- Lupus érythémateux disséminé. 

- Antécédent d’hyperplasie endométriale (voir ci-dessous). 

- Épilepsie. 

- Asthme. 

- Otospongiose. 

- Méningiome. 

Arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 

survenue d’une contre-indication ou dans les cas suivants : 

- Ictère ou altération de la fonction hépatique. 

- Augmentation significative de la pression artérielle. 

- Céphalées de type migraine inhabituelle. 

- Grossesse. 

Hyperplasie endométriale et cancer de l'endomètre : 

Chez les femmes ayant un utérus, le risque d’hyperplasie 

endométriale et de cancer de l’'endomètre augmente 

en cas d'administration prolongée d’estrogènes seuls. 

Sous estrogènes seuls, le risque de cancer de l’endo- 

mètre est multiplié par 2 à 12 par rapport aux non- 

utilisatrices, en fonction de la durée d'utilisation et de la 

dose d’estrogène utilisée (cf Effets indésirables). Le 

risque peut rester élevé pendant au moins 10 ans après 

l'arrêt du traitement. Chez les femmes non hystérecto- 

misées, l'association d’un progestatif pendant au moins 

12 jours par cycle de 28 jours ou l’utilisation d'un 

traitement continu combiné estroprogestatif peut pré- 

venir l'augmentation du risque associé aux estrogènes 

seuls. 

Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 

au cours des premiers mois de traitement. La survenue 

de métrorragies ou de « spottings » plusieurs mois après 

le début du traitement ou la persistance de saignements 

après l'arrêt du traitement doit faire rechercher une 

pathologie sous-jacente. Cette démarche peut néces- 

siter une biopsie endométriale afin d'éliminer une patho- 

logie maligne. 

Cancer du sein : 

D'une façon générale, les résultats des études suggèrent 

une augmentation du risque de cancer du sein chez les 

femmes traitées par des associations estroprogesta- 

tives et probablement aussi par des estrogènes seuls. 

Ce risque augmente avec la durée d'utilisation du THS. 

- Pour les associations estroprogestatives : 
Une étude randomisée versus placebo, la « Women's 
Health Initiative Study (WHI) » et des études épidé- 
miologiques ont montré de façon cohérente une 
augmentation du risque de survenue de cancer du 
sein chez les femmes traitées par des associations 
estroprogestatives, qui devient significative après 
environ 3 ans (cf Effets indésirables). 

- Pour les estrogènes seuls : 
L'étude WHI n’a pas montré d'augmentation du risque 
de cancer du sein chez les femmes hystérectomisées 
traitées par estrogènes seuls. Les études observa- 
tionnelles ont rapporté pour la plupart une faible 
augmentation du risque de diagnostic de cancer du 
sein qui est substantiellement plus faible que celui 
rapporté chez les utilisatrices d'associations estropro- 
gestatives (cf Effets indésirables). 

L'augmentation du risque devient significative après 

quelques années d'utilisation mais diminue dès l’arrêt 

du traitement pour disparaître progressivement en quel- 

ques années (au plus 5 ans). 

Les THS, particulièrement les traitements combinés 

estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 

maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 

diagnostic de cancer du sein. 

Cancer des ovaires : 

Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 

du sein. Les données épidémiologiques provenant d'une 

importante méta-analyse suggèrent une légère augmen- 

tation du risque chez les femmes prenant un THS par 

estrogènes seuls ou par une combinaison d'estrogènes 

et de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 

le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 

sivement après l'arrêt du traitement. D’autres études, 

dont l'essai WHI, suggèrent qu’un risque similaire ou 

légèrement inférieur peut être associé avec une utili- 

sation de THS combinés (cf Effets indésirables). 





Accidents thromboemboliques veineux : 

- Le THS est associé à un risque relatif 1,3 à 8 fois 

plus élevé d’accidents thromboemboliques veineux 

(thrombose veineuse profonde ou embolie pulmo- 

naire). Cet événement survient plutôt au cours de la 

première année de traitement (cf Effets indésirables). 

Les patientes présentant une thrombophilie connue 

ont un risque accru d'accident thromboembolique 

veineux et le THS pourrait majorer ce risque. Chez 
ces patientes, l’utilisation d'un THS est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). 

Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 

emboliques veineux sont : utilisation d'estrogènes, 

âge élevé, intervention chirurgicale importante, immo- 
bilisation prolongée, obésité (IMC > 30 kg/m’), gros- 
sesse/post partum, lupus érythémateux disséminé 

(LED) et cancer. En revanche, il n'existe aucun 

consensus sur le rôle possible des varices sur le risque 

thromboembolique veineux. Afin de prévenir tout 
risque thromboembolique veineux postopératoire, 
les mesures prophylactiques habituelles doivent être 
appliquées chez les femmes ayant subi une chirurgie. 

En cas d’immobilisation prolongée suivant une inter- 

vention chirurgicale programmée, une interruption 

provisoire du traitement doit être envisagée 4 à 

6 semaines avant l'intervention. Le traitement ne sera 

réinstauré que lorsque la patiente aura repris une 

mobilité normale. 

Chez les femmes sans antécédents personnels 

d’accidents thromboemboliques mais ayant des anté- 

cédents familiaux (1° degré) de thromboses à un jeune 
âge, des examens doivent être proposés après avoir 
évalué les limites (seulement certaines thrombophilies 
sont identifiées lors des examens). Si une thrombo- 
philie de nature différente de celle d’un membre de la 
famille est identifiée ou si une thrombophilie est 

« sévère » (par exemple déficits en antithrombine, 

protéine S ou protéine C ou une association de ces 

déficits), le THS est contre-indiqué. 

- Chez les femmes déjà traitées par anticoagulants, le 
rapport bénéfice/risque d’un THS doit être évalué 
avec précaution. 

- La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. En cas de survenue de signes évoquant 
une thrombose tels que gonflement douloureux d’une 
jambe, douleurs soudaines dans la poitrine ou dys- 
pnée, il est conseillé aux patientes de consulter 
immédiatement leur médecin. 

Maladie coronarienne : 

Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 

évidence de protection contre l'infarctus du myocarde 

chez les femmes avec ou sans maladie coronarienne 
prenant un traitement combiné estroprogestatif ou estro- 
gènes seuls. 

- Pour les associations estroprogestatives : 

Le risque relatif de maladie coronarienne est légère- 
ment augmenté lors de l’utilisation d’un traitement 
combiné estroprogestatif. Le risque absolu de maladie 
coronarienne étant fortement dépendant de l’âge, le 
nombre de cas supplémentaires de maladie corona- 
rienne dus à l’utilisation de traitements estroproges- 
tatifs est très faible chez les femmes en bonne santé 
proches de la ménopause. Ce risque augmentera 
avec l’âge. 

- Pour les estrogènes seuls : 

Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 
évidence d'augmentation du risque de maladie coro- 
narienne chez les femmes hystérectomisées utilisant 
des estrogènes seuls. 

Accidents vasculaires cérébraux (AVC) : 

Les traitements combinés estroprogestatifs et estrogè- 

nes seuls sont associés à une augmentation du risque 

d’accident vasculaire cérébral qui peut être multiplié par 

1,5. Le risque relatif ne change pas avec l’âge ou 

l'ancienneté de la ménopause. Toutefois, comme le 

risque de base de l’AVC est fortement dépendant de 
l’âge, le risque global d’AVC chez les femmes utilisant 
un THS augmente avec l’âge (cf Effets indésirables). 

Autres précautions d'emploi : 

- Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une insuffisance rénale 
ou cardiaque doivent être étroitement surveillées. 

- Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 

tante doivent être étroitement surveillées pendant le 

traitement hormonal substitutif. De rares cas d’aug- 
mentation importante du taux des triglycérides 
conduisant à une pancréatite ont été observés sous 
estrogénothérapie. 
Au cours du traitement par les estrogènes, une 
augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 
roid-binding globulin) est observée, elle conduit à une 
élévation des taux plasmatiques des hormones thyroï- 
diennes totales, mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesurés sur colonne ou par 
RIA [radio-immunoassay]) et de la T3 totale (mesurés 
par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 
reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticoid-binding globulin) 
et la SHBG (sex-hormone-binding globulin) peuvent 
être augmentés, entraînant, respectivement, une aug- 
mentation des taux circulants de corticoïdes et de 
stéroïdes sexuels. Les concentrations des fractions 
libres ou actives des hormones restent inchangées. 

D'autres protéines plasmatiques peuvent également 

être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 

rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 








- Il n’a pas été mis en évidence d'amélioration des fonc- 
tions cognitives sous THS. Des données suggèrent 
une augmentation du risque de probable démence 
chez les femmes débutant un traitement combiné 
continu ou par estrogène seul après 65 ans. 

- L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez 
les patients présentant une intolérance au galactose, 
un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose. 

Cette association estroprogestative n’est pas contra- 

ceptive. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 
L'efficacité des estrogènes et des progestatifs peut être 
diminuée. 

Le métabolisme des estrogènes et des progestatifs peut 
être augmenté par l’utilisation concomitante de médi- 
caments inducteurs enzymatiques, en particulier des 
enzymes P450, comme les anticonvulsivants (phéno- 
barbital, carbamazépine, phénytoïne) et les anti-infec- 
tieux (rifampicine, rifabutine, névirapine, éfavirenz). 

Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme de 
puissants inhibiteurs, ont paradoxalement des proprié- 
tés inductrices quandils sont utilisés avec des hormones 
stéroïdiennes. 

Les préparations à base de plante contenant du mille- 
pertuis (Hypericum perforatum) pourraient modifier le 
métabolisme des estrogènes et des progestatifs. 

D'un point de vue clinique, l'augmentation du méta- 
bolisme des estrogènes et des progestatifs peut 
conduire à une diminution de l'effet thérapeutique et à 
une modification du profil des saignements utérins. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Climaston 0,5 mg/2,5 mg n’a pas d'indication au cours 
de la grossesse. La découverte d'une grossesse au 
cours du traitement par Climaston 0,5 mg/2,5 mg 
impose l'arrêt immédiat du traitement. 

Il n’y a pas de données pertinentes concernant l’utilisation 
de l'association estradiol/dydrogestérone chez la femme 
enceinte. A ce jour, la plupart des études épidémiolo- 
giques n’ont pas mis en évidence d'effet tératogène ou 
fœætotoxique chez les femmes enceintes exposées par 
mégarde à une association estroprogestative. 
ALLAITEMENT : 

Climaston 0,5 mg/2,5 mg n’a pas d'indication au cours 
de l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Climaston 0,5 mg/2,5 mg n’a pas d'indication au cours 
de la période de fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Climaston 0,5 mg/2,5 mg n’a aucun effet ou qu’un effet 
imité sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
chez les patientes traitées par l'association estradiol/ 
dydrogestérone lors des essais cliniques sont : maux 
de tête, douleurs abdominales, douleur/tension mam- 
maire et douleur dorsale. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
des essais cliniques (n = 4929) aux fréquences indiquées 
ci-dessous. 

Fréquence des effets indésirables : très fréquent 
> 1/10 ; fréquent > 1/100, <1/10 ; peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100 ; rare > 1/10 000, < 1/1000. 

*La fréquence attribuée aux effets indésirables rapportés 
spontanément et non observés lors des essais cliniques 
est « rare ». 















































Système organe/classe (MedDRA) 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent Candidose vaginale 


Peufréquent | Symptômes de type cystite 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées 





Peufréquent | Augmentation delataille d’un léiomyome 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Anémie hémolytique* 





Affections du système immunitaire 














Peufréquent | Hypersensibilité 
Affections psychiatriques 

Fréquent Dépression, nervosité 
Peufréquent | Modification delalibido 





Affections du système nerveux central 




















Trèsfréquent | Céphalée 

Fréquent Migraine, sensations vertigineuses 

Rare Méningiome* 

Affections oculaires 

Rare Accentuation dela courbure dela cornée*, 
irritation par les lentilles de contact* 

Affections cardiaques 

Rare infarctus du myocarde 
























































Affections vasculaires 
; Thromboembolie veineuse, hypertension, 
Peufréquent P VeInGuSS, NYP on, 
roubles vasculaires périphériques, varices 
Rare Accidentvasculaire cérébral* 
Affections gastro-intestinales 
Trèsfréquent | Douleur abdominale 
Fréquent Nausées, vomissements, distension 
abdominale (incluant flatulences) 
Peufréquent | Dyspepsies 
Affections hépatobiliaires 
Fonction hépatique anormale, parfois avec 
Peufréquent | jaunisse, asthénie ou malaise, et douleurs 
abdominales, troubles de la vésicule biliaire 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Fréquent Réactions cutanées allergiques (par 
exemple éruption, urticaire, prurit) 
Angiædème, purpura vasculaire, érythème 
Rare noueux", chloasma ou mélasme pouvant 


persister àl’arrêt dutraitement* 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsfréquent | Douleur dorsale 





Rare Crampes dans les jambes* 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsfréquent | Douleurs/tension mammaires 





Troubles des règles (incluant spottings 
postménopausiques, métrorragies, 
ménorragies, oligo-aménorrhée, règles 
irrégulières, dysménorrhée), douleurs 
pelviennes, sécrétions cervicales 


Fréquent 





Gonflement des seins, syndrome de type 


ASS 
eu fréquent i 
q prémenstruel 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Maladie asthénique (asthénie, fatigue, 





Risque de cancer de l’endomètre : 

Femmes ménopausées avec un utérus : 

Chez les femmes non hystérectomisées, le risque est 
d'environ 5 diagnostics de cancer de l’endomètre sur 
1000 femmes n’utilisant pas de THS. 

Chez les femmes non hystérectomisées, l’utilisation 
d’estrogènes seuls n’est pas recommandée en raison 
de l'augmentation du risque de cancer de l’endomètre 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

D'après les études épidémiologiques, le risque de 
cancer de l’endomètre varie de 5 à 55 cas supplémen- 
taires de diagnostics chez 1000 femmes entre 50 et 
65 ans, en fonction de la durée d'utilisation et de la 
dose d’estrogène utilisée. 

L'association d’un progestatif à l’estrogène pendant au 
moins 12 jours par cycle prévient l'augmentation de ce 
risque. Dans l’étude Million Women Study, l'utilisation 
de THS combiné (séquentiel ou continu) n’a pas aug- 
menté le risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 
[0,8-1,2). 

Cancer de l'ovaire : 

L'utilisation d’un THS par estrogènes seuls ou par une 
combinaison d’estrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Une méta-analyse portant sur 52 études 
épidémiologiques a rapporté un risque accru de cancer 
ovarien chez les femmes prenant actuellement un THS 
par rapport aux femmes n’en ayant jamais pris (RR 1,43, 
IC 95 % 1,31 - 1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 
54 ans, prendre un THS pendant cinq ans entraîne 
l'apparition d'un cas supplémentaire pour 2000 utilisa- 
trices. Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans qui ne 
prennent pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien 
sera posé chez environ 2 femmes sur 2000 sur une 
période de cinq ans. 

Risque de maladie thromboembolique veineuse : 
Le THS est associé à un risque relatif 1,3 à 3 fois plus 
élevé d'accidents thromboemboliques veineux (throm- 
bose veineuse profonde ou embolie pulmonaire). Cet 
événement survient plutôt au cours de la première année 
de traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 























cancer du sein diagnostiqué chez les femmes prenant 
un traitement combiné estroprogestatif pendant plus 
de 5 ans. 

Chez les utilisatrices d’estrogènes seuls, le risque est 
considérablement inférieur à celui observé chez les 
utilisatrices des associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque dépend de la durée d'utilisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats de la plus grande étude randomisée versus 
placebo (étude WHI) et de la plus grande étude épidé- 
miologique (MWS) sont présentés : 

Étude Million Women Study (MWS) - Estimation du 
risque supplémentaire de cancer du sein après 5 ans 
d'utilisation 





























Age Cas Risque Cas 
(année) | supplémentaires relatif* supplémentaires 
pour 1000 femmes pour 1000 femmes 
n'ayant jamais utilisatrices de THS 
utilisé de THS pendant une 
pendant une période de 5 ans 
période de 5 ans? (IC 95 %) 
Pourles estrogènes seuls 
50-65 9-12 1,2 | 1-2(0-3) 
Pourles associations estroprogestatives 
50-65 9-12 17 | 66-7) 
* Risque relatif global. Lerisque relatif n’est pas constant mais il 
peut augmenter avec la durée d'utilisation. 
Note: L'incidence des cancers du sein étant différente dans les 
pays de l'UE, lenombre de cas supplémentaires de cancer du 
sein changera aussi proportionnellement. 





a) Données provenant des taux d'incidence de base dans 
es pays développés. 

Étude américaine WHI - Risque supplémentaire de 
cancer du sein après 5 ans d'utilisation 





Age Incidence pour Risque Cas 
(année) | 1000 femmes dans relatif supplémentaires 
le bras placebo, | etiC95% | pour 1000 femmes 
pendant une utilisatrices de THS 
période de 5 ans pendant une 
période de 5 ans 
(IC 95 %) 





Pour les estrogènes conjugués équins (CEE) seuls 

50-79 21 0,8(0,7-1,0) | -4(-6-0) 
Pourles associations estroprogestatives CEE + MPA* 

50-79 17 1,2(1,0-1,5) | +4(0-9) 


* Quand l'analyse était limitée aux femmes qui n'avaient pas 
utilisé de THS avant l'étude, il n'y avait pas d'augmentation 
du risque visible pendant les 5 années de traitement ; après 
5 ans, le risque était plus élevé que chez les non-utilisatrices. 
b) Étude WHI chez les femmes hystérectomisées, qui ne 
montre pas d'augmentation du risque de cancer du sein. 





























Fréquent malaisei edeme né inhérque Les résultats des études WHI sont présentés : 
se), hi Études WHI - Risque supplémentaire de maladie 

Investigations thromboembolique après 5 ans d'utilisation 
Fréquent Augmentation du poids Age Incidence pour Risque Cas 
Peufré t [Diminution dupoid (année) | 1000 femmes dans relatif supplémentaires 

Suirequen ImiNuton GUIPOS le bras placebo, | etIC95% | pour 1000 femmes 
Risque de cancer du sein : pendant une utilisatrices de THS 
Il a été rapporté un risque 2 fois plus élevé d'avoir un période de 5 ans 





Pourles estrogènes seuls par voie orale 


1,2(0.6-2,4) 





50-59 7 1(-3-10) 





Pour les associations estroprogestatives par voie orale 


50-59 4 23(1,2-43) 5(1-19) 

















c) Étude chez les femmes non hystérectomisées. 

Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS combinés estro- 
progestatifs de plus de 60 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral : 

L'utilisation d’estrogènes seuls et des traitements 
combinés estroprogestatifs est associée à une augmen- 
tation du risque d’accident vasculaire cérébral qui peut 
être multiplié par 1,5. Le risque d'accident hémorragique 
n’est pas modifié pendant l’utilisation de THS. 

Le risque relatif ne change pas avec l’âge ou l'ancienneté 
de la ménopause. Toutefois, comme le risque de base 
est fortement dépendant de l'âge, le risque global 
d’accident vasculaire cérébral chez les femmes utilisant 
un THS augmente avec l’âge (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées - Risque supplémentaire 
d'accident vasculaire cérébral” après 5 ans d’utili- 
sation 








Age Incidence pour Risque Cas 
(année) | 1000 femmes dans relatif supplémentaires 
le bras placebo, | etiC95% | pour 1000 femmes 
pendant une utilisatrices de THS 
période de 5 ans 
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5) 




















d) Aucune différenciation n’a été faite entre les accidents 

ischémiques et hémorragiques. 

D’autres effets indésirables ont été rapportés lors 

de l'administration d’un traitement estroprogestatif : 

- Tumeurs bénignes, malignes et non précisées : 
Tumeurs dépendantes des estrogènes bénignes ou 
malignes, par exemple cancer de l’endomètre, cancer 
de l’ovaire. Augmentation de la taille d’un ménin- 
giome. 

- Affections du système immunitaire : 
Lupus érythémateux disséminé. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Hypertriglycéridémie. 

- Affections du système nerveux : 
Probable démence, chorée, exacerbation d'une épi- 
lepsie. 

- Affections vasculaires : 
Maladie thromboembolique artérielle. 

- Affections gastro-intestinales : 
Pancréatite (chez les femmes ayant une hypertrigly- 
céridémie pré-existante). 





- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Érythème polymorphe. 
- Affections rénales et urinaires : 
Incontinence urinaire. 
- Affections des organes de reproduction et du sein : 
Maladie fibrokystique du sein, érosion cervicale. 
- Affections congénitales, familiales et génétiques : 
Aggravation d’une porphyrie. 
- Investigations : 
Augmentation des hormones thyroïdiennes totales. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L’estradiol et la dydrogestérone sont deux substances 
peu toxiques. Des symptômes tels que nausées, vomis- 
sements, tension mammaire, sensations vertigineuses, 
douleurs abdominales, somnolence/fatigue et saigne- 
ment de privation peuvent survenir en cas de surdosage. 
Il est peu probable qu’un quelconque traitement spéci- 
fique ou symptomatique soit nécessaire. 

Ces informations s'appliquent aussi en cas de surdo- 
sage chez l'enfant. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Système génito-uri- 
naire et hormones sexuelles, progestatifs et estrogènes 
en association fixe (code ATC : G03FA14). 
Estradiol : 
Le principe actif, 17 B-estradiol de synthèse, est chimi- 
quement et biologiquement identique à l’estradiol endo- 
gène humain. Il remplace l'arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes climatériques de la ménopause. 
Dydrogestérone : 
La dydrogestérone est un progestatif actif par voie orale 
qui a une activité comparable à la progestérone admi- 
nistrée par voie parentérale. 
Les estrogènes stimulent la croissance de l’endomè- 
tre et majorent le risque d’hyperplasie et de cancer 
de l’endomètre. L'association d’un progestatif chez 
les femmes non hystérectomisées entraîne une réduc- 
tion importante du risque d’hyperplasie de l’endomètre 
induit par les estrogènes. 
Information sur les études cliniques : 
- Soulagement des symptômes liés au déficit estrogé- 
nique et profil des saignements. 
- Le soulagement des symptômes de la ménopause a 
été obtenu dès les premières semaines de traitement. 
La diminution des bouffées de chaleur modérées à 
intenses était statistiquement significative sous Climas- 
ton 0,5 mg/2,5 mg comparativement au placebo à partir 
de la 4° semaine. La diminution du nombre de bouffées 
de chaleur modérées à intenses a continué jusqu’à la 
fin de la période de traitement, semaine 13. 
Dans deux études, une aménorrhée (absence de sai- 
gnement ou de spotting) a été observée respectivement 
chez 91 % et 88 % des femmes, entre le dixième et le 
douzième mois de traitement. Des saignements irrégu- 
liers et/ou des spottings sont apparus chez 10 % et 
21% des femmes pendant les 3 premiers mois de 
traitement et chez 9 % et 12 % des femmes entre le 
dixième et le douzième mois de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Estradiol : 

- Absorption : 

L’absorption de l’estradiol dépend de la taille des par- 
ticules : l’estradiol micronisé est rapidement absorbé 
par le tractus gastro-intestinal. 

Le tableau ci-après mentionne la valeur moyenne des 
paramètres pharmacocinétiques de l’estradiol (E2), 
de l’estrone (E1) et du sulfate d’estrone (E1S) à l’état 
d'équilibre, pour chaque dose d’estradiol micronisé. 
Les données sont présentées sous forme de moyenne 
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écart-type). 
Estradiol 0,5 mg 
Paramètres E2 E1 E1S 

Cmax(pg/mI) | 34,8 (30,4) | 182 (110) - 

Cmoy (pg/ml) 21,5(16,0) - - 

ASCo-(pg.h/m)) | 516 (383) (2139) 5 

Cmax (ng/ml) > - 6,98 (3,32) 

ASCo+(ng.h/ml) $ = 82,0 (42,6) 
- Distribution : 

Les estrogènes peuvent être retrouvés sous forme 

ibre ou liée. Environ 98 - 99 % de la dose d'estradio 


est liée aux protéines plasmatiques, dont environ 
30 - 52 % à l’albumine et 46 - 69 % à la sex-hormone 
binding globulin (SHBG). 
- Biotransformation : 

Après administration orale, l’estradiol est en grande 
partie métabolisé. Les principaux métabolites non 
conjugués et conjugués sont l’estrone et le sulfate 
d’estrone. Ces métabolites peuvent contribuer à l'effet 
estrogénique, à la fois directement et après trans- 
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formation en estradiol. Le sulfate d’estrone peut subir 
un premier passage hépatique. 

- Elimination : 
Les principaux composés retrouvés dans les urines 
sont les glucuronides d’estrone et d’estradiol. La 
demi-vie d'élimination est comprise entre 10 et 
16 heures. 
Les estrogènes sont excrétés dans le lait maternel. 

- Dose-dépendance et temps-dépendance : 
Après administration orale journalière de Climaston 
0,5 mg/2,5 mg, les concentrations en estradiol ont 
atteint l’état d'équilibre après 5 jours. 
Généralement, les concentrations à l'état d'équilibre 
sont atteintes en 8 à 11 jours. 

Dydrogestérone : 

- Absorption : 
Après administration orale, la dydrogestérone est rapi- 
dement absorbée avec un Tmax compris entre 0,5 et 
2,5 heures. La biodisponibilité absolue de la dydroges- 
térone (dose orale de 20 mg versus une perfusion 
intraveineuse d’une dose de 7,8 mg) est de 28 %. 
Le tableau ci-après mentionne la valeur moyenne des 
paramètres pharmacocinétiques de la dydrogesté- 
rone (D) et de la dihydrodydrogestérone (DHD) après 
administration d’une dose unique. Les données sont 
présentées sous forme de moyenne (écart-type). 
































Dydrogestérone 2,5 mg 
Paramètres D DHD 
Cmax (ng/ml) 0,759 (0,313) | 18,9(7,22) 
Cmin (ng/ml) 0,0309 (0,0209) - 
Cav (ng/ml) 0,117 (0,0455) - 
ASCo+(ng.h/mil) 2,81 (1,09) 90,4 (44,1) 
- Distribution : 


Après administration intraveineuse de dydrogesté- 
rone, le volume de distribution à l’état d'équilibre est 
approximativement de 1400 litres. La dydrogestérone 
et la DHD sont liées à plus de 90 % aux protéines 
plasmatiques. 
Biotransformation : 
Après administration orale, la dydrogestérone est 
rapidement métabolisée en DHD. Les concentrations 
du principal métabolite, la 20 a-dihydrodydroges- 
térone (DHD) atteignent un pic environ 1,5 heure après 
l'administration. Les concentrations plasmatiques de 
DHD sont considérablement plus élevées que celles 
de la dydrogestérone. Les rapports DHD/dydroges- 
térone pour l'aire sous la courbe (ASC) et la Cmax sont 
respectivement de l’ordre de 40 et 25. Les demi-vies 
moyennes d'élimination de la dydrogestérone et de 
la DHD varient respectivement entre 5 et 7 heures et 
entre 14 et 17 heures. Tous les métabolites formés 
conservent la configuration en 4,6-diène-3-one ; il n’y 
a pas d’hydroxylation en 170. Ceci explique l'absence 
d'activité estrogénique et androgénique de la dydro- 
gestérone. 
Elimination : 
Après administration orale de dydrogestérone mar- 
quée, en moyenne 63 % de la dose est excrétée dans 
les urines. La clairance plasmatique totale est de 
6,4 l/min. L'élimination est complète en 72 heures. La 
DHD est présente dans l'urine principalement sous 
forme glucuroconjuguée. 
Dose-dépendance et temps-dépendance : 
Les pharmacocinétiques des doses uniques et répé- 
tées par voie orale sont linéaires sur l'intervalle de 
concentrations de 2,5 à 10 mg. La comparaison de la 
cinétique des doses uniques et répétées montre que 
les pharmacocinétiques de la dydrogestérone et de 
la DHD ne sont pas modifiées après administration 
répétée. L'état d'équilibre était atteint après 3 jours 
de traitement. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Il ny a pas de données de sécurité préclinique perti- 
nentes pour les médecins dans la population cible qui 
sont complémentaires à celles qui figurent déjà dans 
d’autres rubriques du résumé des caractéristiques du 
produit (RCP). 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400949256402 (2010, RCP rév 28.07.16). 
Non remb Séc soc. 
MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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CLIMAXOL ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Flacon de 60 ml (2400 gouttes), avec 
compte-gouttes. 









COMPOSITION p 100 ml 
Hamamélis, teinture au 1/10... 28 ml 
Fragon épineux, teinture au 1/10 … 28 ml 
Marron d'Inde, teinture au 1/10 28 ml 
Hydrastis, teinture au 1/10 .. 8ml 
Viburnum, teinture au 1/10 .. 8 ml 





Excipient : éthanol. 
Excipient à effets notoires : éthanol. 
Titre alcoolique : 69 % v/v. 


[Dc] INDICATIONS 

Médicament traditionnel à base de plantes utilisé dans : 
- les troubles de la circulation veineuse ; 

- la fragilité des petits vaisseaux. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Insuffisance veinolymphatique : 

20 à 25 gouttes, 2 fois par jour, à prendre dans un peu 
d’eau, avant les repas. 

Troubles fonctionnels de la fragilité capillaire : 

20 gouttes, 3 fois par jour, à prendre dans un peu d’eau, 
avant les repas. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’une des substances actives ou à 
l’un des constituants. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient 69 % de volume d’éthanol 
(alcool), c'est-à-dire jusqu’à 340 mg par dose, ce qui 
équivaut à 8,5 ml de bière, 3,4 mi de vin, par dose. 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez les 
sujets alcooliques et doit être prise en compte chez les 
femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes 
à haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les 
épileptiques. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La sécurité pendant la grossesse et l'allaitement n’a pas 
été établie. 

En l'absence de données suffisantes, l’utilisation pen- 
dant la grossesse et l'allaitement est déconseillée. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938204650 (1995, RCP rév 24.09.13). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires LEHNING 
3, rue du Petit-Marais. 57640 Sainte-Barbe 
Tél : 03 87 76 72 24 
Site web : www.lehning.com 














CLIMÈNE © 


estradiol, cyprotérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (11 blancs et 10 roses) : Boîte de 21, 
sous plaquette. 


COMPOSITION p comprimé 
blanc rose 

Estradiol valérate micronisé … 2,000 mg | 2,000 mg 

Cyprotérone acétate 

MICFONISÉ aai - 1,000 mg 


Excipients (communs) : lactose, amidon de maïs, povi- 

done (K25), talc, stéarate de magnésium, saccharose, 

povidone (K90), macrogol 6000, carbonate de calcium, 
cire E*, glycérol, dioxyde de titane, oxyde de fer jaune, 
pigment à l’oxyde de fer rouge. 

Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 

* La cire E est obtenue par estérification partielle d’un mono 

acide aliphatique saturé extrait de la lignite naturelle avec 

de l’éthylène glycol. 

[Pc] INDICATIONS 

- Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopau- 
sées. 

- Prévention de l'ostéoporose post-ménopausique 
chez les femmes ayant un risque accru de fracture 
ostéoporotique et présentant une intolérance ou 
une contre-indication aux autres traitements indiqués 
dans la prévention de l’ostéoporose (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 

de plus de 65 ans est limitée. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Climène est une association cyclique d'estrogène et de 

progestatif. 

Le schéma thérapeutique est le suivant : 

Prendre 1 comprimé par jour sans interruption pendant 

21 jours dans l’ordre suivant : 

-1 comprimé blanc (valérate d'estradiol) du 1% au 
11° jour, 

- 1 comprimé rose (valérate d’estradiol + acétate de 
cyprotérone) du 12° au 21° jour. 

Après un intervalle libre de tout traitement de 7 jours, 

la séquence suivante sera prise dans les mêmes condi- 

tions. Durant cet intervalle, des hémorragies de privation 

peuvent survenir. 











Le traitement peut débuter n'importe quel jour. Cepen- 
dant, en cas de passage d’un traitement hormonal 
substitutif séquentiel à Climène, il est recommandé de 
commencer le traitement après les saignements, c’est- 
à-dire le jour auquel était programmé le début d’un 
nouveau cycle de traitement avec une hormonothérapie 
substitutive séquentielle. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans lindi- 
cation des symptômes post-ménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En cas d'oubli, le comprimé oublié devra être pris dans 
un délai de 12 heures. La dose suivante ne doit pas 
être doublée pour compenser la dose oubliée. 

L'oubli d’un comprimé peut favoriser la survenue de 
« spottings » ou saignements. 

Informations complémentaires concernant les 
populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Climène n’est pas indiqué chez les enfants et les 
adolescentes. 

Personnes âgées : 

Pour les femmes âgées de 65 ans et plus, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Patientes atteintes d’insuffisance hépatique : 
Climène n’a pas été spécifiquement étudié chez des 
patientes atteintes d'insuffisance hépatique. 

Climène est contre-indiqué chez les femmes souffrant 
d’une maladie hépatique sévère (cf Contre-indications). 
Patientes atteintes d'insuffisance rénale : 

Climène n’a pas été spécifiquement étudié chez des 
patientes atteintes d'insuffisance rénale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de 
cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogéno-dépendantes connues 
ou suspectées (p. ex : cancer de l’endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent ou présence d'accident thromboemboli- 
que veineux (thrombose veineuse profonde, embolie 
pulmonaire). 

- Troubles thrombophiliques connus (p. ex : déficit en 
protéine C, en protéine S ou en antithrombine, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Accident thromboembolique artériel en évolution ou 
récent (p. ex : angor, infarctus du myocarde, accident 
vasculaire cérébral). 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Porphyrie. 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique jusqu'à normalisation des tests hépatiques. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les données sur les risques associés au THS dans le 
traitement de la ménopause précoce sont limitées. 
Cependant, en raison du faible niveau de risque absolu 
chez les femmes plus jeunes, la balance bénéfice/risque 
pour ces femmes peut être plus favorable que chez les 
femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et des précautions d'emploi. Pendant toute la 
durée du traitement, des examens réguliers seront 
effectués, leur nature et leur fréquence étant adaptées 
à chaque patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant 
(voir paragraphe « Cancer du sein » ci-dessous). Les 
examens, y compris d'imagerie médicale comme une 
mammographie, doivent être pratiqués selon les recom- 
mandations en vigueur, et adaptés à chaque patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment et/ou s’est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par Climène, en particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- facteurs de risques thromboemboliques (voir ci-des- 
sous) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogéno-dépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 

- troubles hépatiques (p. ex : adénome hépatique) ; 

- dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie, et 
plus rarement encore des tumeurs malignes du foie 
ont été observées après l’utilisation de substances 
hormonales telles que celles contenues dans les THS. 











Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des 
hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le pro- 
nostic vital ; 
- diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 
- lithiase biliaire ; 
- migraines ou céphalées sévères ; 
- lupus érythémateux disséminé ; 
- antécédents d’hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
sous) ; 
- épilepsie ; 
- asthme ; 
- otospongiose. 
Arrêt immédiat du traitement : 
Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 
survenue d’une contre-indication ou dans les cas suivants : 
- ictère ou altération de la fonction hépatique, 
- augmentation significative de la pression artérielle, 
- céphalée de type migraine inhabituelle, 
- grossesse. 
Hyperplasie endométriale et cancer de l’endomètre : 
Chez les femmes non hystérectomisées, le risque 
d’hyperplasie endométriale et de cancer de l'endomètre 
augmente en cas d'administration prolongée d'’estro- 
gènes seuls. L'augmentation rapportée du risque de 
cancer de l’endomètre chez les utilisatrices d'estrogè- 
nes seuls est 2 à 12 fois plus élevée que chez les 
non-utilisatrices, en fonction de la durée du traitement 
et de la dose d’estrogène (cf Effets indésirables). Après 
l'arrêt du traitement, le risque peut rester élevé pendant 
au moins 10 ans. 
Chez les femmes non hystérectomisées, l'association 
cyclique d'un progestatif pendant au moins 12 jours par 
mois/cycle de 28 jours ou une thérapie combinée 
continue estroprogestative prévient l'augmentation du 
risque associé au THS à base d’estrogène seul. 
Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La survenue 
de saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doivent faire rechercher une patho- 
logie sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une 
biopsie endométriale afin d'éliminer une pathologie 
maligne. 
Cancer du sein : 
L'ensemble des données disponibles suggère que la 
prise d’un THS (possiblement à base d’estrogène seul 
ou combiné estrogène/progestatif) augmente le risque 
de cancer du sein ; cette augmentation du risque dépend 
de la durée du THS. 
Une étude randomisée versus placebo, la « Women's 
Health Initiative Study (WHI) » et des études épidémio- 
logiques concluent de façon cohérente à une augmen- 
tation du risque de survenue de cancer du sein chez 
les femmes qui prennent un THS combiné estrogène/ 
progestatif. Cette augmentation du risque devient signi- 
ficative après environ 3 ans (cf Effets indésirables). 
L'augmentation du risque devient significative après 
quelques années d'utilisation. Le risque diminue dès 
l'arrêt du traitement pour disparaître progressivement 
en quelques années (au plus 5 ans). 
Les THS, particulièrement les traitements combinés 
estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 
maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner la 
détection radiologique d’un cancer du sein. 
Cancer de l'ovaire : 
Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. 
Les données épidémiologiques provenant d’une impor- 
tante méta-analyse suggèrent une légère augmentation 
du risque chez les femmes prenant un THS par estro- 
gènes seuls ou par une combinaison d’estrogènes et 
de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l'arrêt du traitement. 
D'autres études, y compris l'essai WHI (Women's Health 
Initiative), suggèrent qu’un risque similaire ou légère- 
ment inférieur peut être associé avec une utilisation de 
THS combinés (cf Effets indésirables). 
Accidents thrombo-emboliques veineux : 
- Le THS est associé à un risque multiplié par 1,3 à 3 
de développer un accident thromboembolique vei- 
neux (thrombose veineuse profonde ou embolie pul- 
monaire). Cet événement survient plutôt au cours de 
la première année de traitement (cf Effets indési- 
rables). 
Les patientes ayant des antécédents de thromboses 
veineuses ou présentant une maladie thrombotique 
connue ont un risque accru d'accident thrombo- 
embolique veineux et le THS pourrait majorer ce 
risque. Le THS est donc contre-indiqué chez ces 
patientes (cf Contre-indications). 
Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : utilisation des estrogènes, 
âge avancé, intervention chirurgicale majeure, immo- 
bilisation prolongée, obésité (IMC > 30 kg/m’), gros- 
sesse/post-partum, lupus érythémateux disséminé 
(LED) et cancer. Il n'existe aucun consensus sur le 
rôle possible des varices sur le risque thrombo- 
embolique veineux. 
Afin de prévenir le risque thromboembolique vei- 
neux post-opératoire, des mesures prophylactiques 
doivent être envisagées après toute intervention chi- 
rurgicale. En cas d’immobilisation prolongée consé- 
cutive à une chirurgie de confort, une interruption pro- 
visoire du traitement est recommandée 4 à 6 semaines 
avant l'intervention. Le traitement ne sera réinstauré 





que lorsque la patiente aura repris une mobilité 
normale. 

- Chez les femmes sans antécédents de thrombose 
veineuse mais avec un membre de la famille proche 
ayant des antécédents de thrombose à un jeune âge, 
des examens peuvent être proposés, tout en infor- 
mant de leurs limites (seuls certains types de troubles 
thrombophiliques sont identifiés lors de ces examens). 
Si un trouble thrombophilique lié à des thromboses 
chez des membres de la famille est identifié ou si le 
trouble est « sévère » (par exemple déficit en anti- 
thrombine, en protéine C ou en protéine S, ou combi- 
naison de troubles), le THS est contre-indiqué. 

- Chez les femmes traitées au long cours par anti- 
coagulants, le rapport bénéfice/risque d’un THS doit 
être évalué avec précaution. 

- Chez les femmes présentant une combinaison de 
facteurs de risque ou un facteur de risque individuel 
de sévérité supérieure, une augmentation synergique 
du risque de thrombose est possible. Ce risque accru 
peut être supérieur à un simple cumul des facteurs 
de risque. Le THS ne doit pas être prescrit en cas 
d'évaluation négative du rapport bénéfice/risque. 

- La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. En cas de survenue de signes évoquant 
une thrombose tels que gonflement douloureux d’une 
jambe, douleurs soudaines dans la poitrine ou dys- 
pnée, il est conseillé aux patientes de consulter 
immédiatement leur médecin. 

Maladie coronarienne : 
Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 
évidence de protection contre l’infarctus du myocarde 
chez les femmes, avec ou sans maladie coronarienne, 
qui ont reçu un THS combiné estrogène/progestatif ou 
à base d'estrogène seul. 
Le risque relatif de maladie coronarienne au cours de 
l'utilisation d’un THS combiné estrogène/progestatif est 
légèrement augmenté. Comme le risque absolu de base 
de maladie coronarienne est fortement dépendant de 
l’âge, le nombre de cas supplémentaires de maladie 
coronarienne due à l’utilisation de THS à base d’estro- 
gène et de progestatif est très faible chez les femmes 
en bonne santé et proches de la ménopause ; ce risque 
augmente néanmoins avec l’âge. 

Accidents vasculaires cérébraux ischémiques : 

Les thérapies combinées estrogène/progestatif ou à 

base d’estrogène seul sont associées à une augmen- 

tation jusqu’à 1,5 fois du risque d'AVC ischémique. 

Le risque relatif ne change pas avec l’âge ou avec le 

délai écoulé depuis la ménopause. Toutefois, le risque 

de base d’AVC étant fortement lié à l’âge, le risque 
global d'AVC chez les femmes qui utilisent un THS 
augmente avec l’âge (cf Effets indésirables). 

Autres précautions d’emploi : 

- Les estrogènes peuvent provoquer une rétention hydri- 

que, les patientes présentant une insuffisance rénale ou 

cardiaque doivent être étroitement surveillées. 

Les femmes avec des taux modérément élevés de 

triglycérides dans le sang doivent être étroitement 

surveillées. Ces taux des triglycérides peuvent aug- 
menter sous THS et exposer les femmes à un risque 
de pancréatite aiguë. 

Au cours du traitement par les estrogènes, une 

augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 

roid binding globulin) est observée, elle conduit à une 
élévation des taux plasmatiques des hormones thyroï- 
diennes totales mesurées par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesurée sur colonne ou par 

RIA (radioimmunoassay)) et de la T3 totale (mesurée 

par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 

reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. 

Les taux sériques d’autres protéines de liaison telles 

que la CBG (corticoid binding globulin) et la SHBG 

(sex-hormone binding globulin) peuvent être augmen- 

tés entraînant, respectivement, une augmentation des 

taux circulants de corticoïdes et de stéroïdes sexuels. 

Les concentrations des fractions libres ou actives des 

hormones restent inchangées. 

D'autres protéines plasmatiques peuvent également 

être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 

rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

L'utilisation du THS n'améliore pas les fonctions 

cognitives. Des données suggèrent une augmentation 

du risque de probable démence chez les femmes 
débutant un traitement continu combiné ou à base 
d’estrogène seul après 65 ans. 

Chez les femmes présentant un angiœdème hérédi- 

taire, les estrogènes exogènes peuvent induire ou 

aggraver des symptômes d’angiœdème. 

Ce médicament contient du lactose et du saccharose. 

Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 

sentant une intolérance au galactose et au fructose, un 

déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase (maladies héréditaires rares). 


pc] INTERACTIONS 

Note : le résumé des caractéristiques du produit pour 
tout médicament associé doit être consulté pour iden- 
tifier d'éventuelles interactions. 

Effets des autres médicaments sur Climène : 
Substances augmentant la clairance des hormones 
sexuelles (diminution de l'efficacité par induction 
enzymatique), par exemple : 

Le métabolisme des estrogènes et des progestatifs peut 
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être augmenté par l’utilisation concomitante de médi- 
caments inducteurs enzymatiques, en particulier des 
iso-enzymes du cytochrome P450, comme les anti- 
convulsivants (p. ex : les barbituriques, la phénytoïne, 
la primidone, la carbamazépine) et les anti-infectieux (p. 
ex : la rifampicine, la rifabutine, la névirapine, l'éfavirenz) 
ainsi que potentiellement le felbamate, la griséofulvine, 
l’oxcarbazépine, le topiramate et les préparations à base 
de plantes contenant du millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum). 

L'augmentation du métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs peut conduire à une diminution de l'effet 
thérapeutique et à une modification du profil des sai- 
gnements utérins. 

L’induction enzymatique peut être observée dès les 
premiers jours de traitement. L’induction enzymatique 
maximale s’observe généralement en quelques semai- 
nes. L’induction enzymatique peut perdurer pendant 
environ 4 semaines après l'arrêt du traitement. 

Une surveillance clinique et une adaptation éventuelle 
de la posologie du THS sont recommandées pendant 
le traitement par inducteur enzymatique et après son 
arrêt. 

Substances ayant des effets variables sur la clai- 
rance des hormones sexuelles : 

L'administration concomitante d'hormones sexuelles 
avec de nombreuses associations d’inhibiteurs de la 
protéase du VIH et des inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse, dont les associations avec 
les inhibiteurs du VHC, peut entraîner une augmentation 
ou une diminution des concentrations plasmatiques des 
estrogènes ou des progestatifs ou des deux. Dans 
certains cas, l’effet net de ces modifications peut avoir 
des conséquences cliniques significatives. 

Le résumé des caractéristiques du produit de tout 
traitement du VIH/VHC prescrit conjointement doit être 
consulté pour identifier d'éventuelles interactions et des 
recommandations à ce sujet. 

Substances diminuant la clairance des hormones 
sexuelles (inhibiteurs enzymatiques) : 

Les inhibiteurs puissants et modérés du CYP3A4 
comme les antifongiques azolés (p. ex : le fluconazole, 
l’itraconazole, le kétoconazole, le voriconazole), le véra- 
pamil, les macrolides (p. ex : la clarithromycine, l'érythro- 
mycine), le diltiazem et le jus de pamplemousse peuvent 
provoquer une augmentation des concentrations plas- 
matiques des estrogènes ou des progestatifs ou des 
deux. 

Autres interactions : 

Examens biologiques : 

La prise de stéroïdes sexuels peut modifier les résultats 
de certains examens biologiques tels que : les tests 
de la fonction hépatique, thyroïdiens, surrénaliens et 
rénaux, le taux plasmatique des protéines (porteuses) 
telles que la protéine porteuse des corticostéroïdes et 
des fractions lipidiques/lipoprotéiques, les paramètres 
du métabolisme des sucres, et les paramètres de la 
coagulation et de la fibrinolyse. Les valeurs restent 
généralement dans les limites des valeurs normales du 
aboratoire. Pour plus d’information, voir rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi : «Autres précautions 
d'emploi ». 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Climène n’a pas d'indication au cours de la grossesse. 
La découverte d'une grossesse au cours du traitement 
par Climène impose l’arrêt immédiat du traitement. 

En clinique, les données sur un nombre limité de 
grossesses exposées n'ont pas mis en évidence d'effets 
indésirables de l’acétate de cyprotérone sur le fœtus. 
A ce jour la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d’estrogènes et de proges- 
tatifs. 

ALLAITEMENT : 

Climène n’a pas d'indication au cours de l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Aucun effet 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines n’a été observé chez les femmes utilisant 
Climène. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus graves associés à 

l'utilisation d’un traitement hormonal substitutif de la 

ménopause sont aussi mentionnés en rubrique Mises 

en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables suivants ont été observés chez 

des utilisatrices d’un traitement hormonal substitutif de 

la ménopause (THS) sans que l'association à Climène 

ne soit confirmée ni réfutée. Ces effets indésirables sont 

issus de la notification spontanée et leur fréquence 

ne peut être définie (expérience rapportée après la 

commercialisation) : 

- réaction d’hypersensibilité, 

- modification du poids (augmentation ou diminution), 

- humeur dépressive, anxiété, modification de la libido 
(diminution ou augmentation), 

- céphalées, sensation vertigineuse, migraine, 

- troubles visuels, intolérance aux lentilles de contact, 

- palpitations, 

- douleurs abdominales, nausées, dyspepsie, ballon- 
nements, vomissements, 











- rash, prurit, érythème noueux, urticaire, hirsutisme, 
acné, 

- crampes musculaires, 

- saignements utérins/vaginaux incluant « spottings » 
(saignements irréguliers disparaissant habituellement 
avec la poursuite du traitement), douleur mammaire, 
tension mammaire, dysménorrhée, leucorrhée, syn- 
drome de type prémenstruel, hypertrophie mammaire, 

- œdème, fatigue. 

Risque de cancer du sein : 

- Une augmentation jusqu’à deux fois du risque de 

cancer du sein diagnostiqué est rapportée chez les 

femmes qui prennent une thérapie combinée estro- 
gène/progestatif pendant plus de 5 ans. 

Toute augmentation du risque chez les utilisatrices 

de thérapie à base d’estrogène seul est substantiel- 

lement plus faible que celle observée chez les utili- 
satrices de combinaisons estrogène/progestatif. 

Le niveau de risque dépend de la durée d'utilisation 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats de la plus grande étude randomisée 

contrôlée versus placebo (étude WHI) et de la plus 

grande étude épidémiologique (étude MWS - Million 

Women Study) sont présentés ci-après : 

Étude MWS - risque supplémentaire estimé de can- 

cer du sein après 5 ans d'utilisation 





Cas Cas 
supplémentaires supplémentaires 

Tranche lean B Risque pour 

d'âge quin'ont jamais ratio et 1000 femmes 

3 ne AUS 

TRN utilisé de THS pi Perea 
après une période 
de5ans* (IC 95 %) 





THS à base d’estrogène seul 

















50-65 9-12 1,2 | 1-2(0-3) 
THS combiné estrogène/progestatif 
50-65 9-12 1,7 | 6(5-7) 





“Issu des taux d'incidence de base dans les pays développés. 
“Risqueratio global. Lerisque ratio n'est pas constant mais aug- 
mente avec la durée d'utilisation. 

Note: l'incidence de base du cancer du sein étant différente 
pour chaque pays de l'UE, le nombre de cas supplémentaires de 
cancer du sein varie aussi de façon proportionnelle. 





Études US WHI - risque supplémentaire de cancer 
du sein après 5 ans d'utilisation 





























Cas 
Incidence pour supplémentaires 
Tranche | 1000 femmes Risque ratio pour 
d'âge dans le bras A é 1000 femmes 
i etIC 95 % Kae 
(années) | placebo sur utilisatrices de 
5ans THS sur 5 ans 
(IC 95 %) 
Estrogène seul (CEE) 
50-79 21 0,8(0,7-1,0) -4(-6-0)* 
Estrogène/progestatifs (CEE + MPA) ** 
50-79 17 1,2(1,0-1,5) +4(0-9) 
* Étude WHI chez des femmes hystérectomisées, quin'a pas 
montré d'augmentation du cancer du sein. 
“ Quand l'analyse était restreinte aux femmes qui n'avaient pas 
reçu de THS avant l'étude, il n’y avait pas d'augmentation du 
risque visible pendant les 5 premières années de traitement : 


après 5 ans, le risque était plus élevé que chez les 
non-utilisatrices. 











CEE : estrogènes conjugués équins. 

MPA : acétate de médroxyprogestérone. 
Risque de cancer de l’endomètre : 
Femmes ménopausées non hystérectomisées : 
Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 
pour 1000 femmes non hystérectomisées n’utilisant 
pas de THS. Chez les femmes non hystérectomisées, 
l’utilisation d’un THS à base d’estrogène seul n’est pas 
recommandée car elle augmente le risque de cancer de 
l'endomètre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Selon la durée du traitement à base d’estrogène seul et 
la dose d’estrogène, l'augmentation du risque de cancer 
de l’endomètre dans les études épidémiologiques variait 
entre 5 et 55 cas supplémentaires diagnostiqués pour 
1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement à base d'estrogène 
seul pendant au moins 10 jours par cycle peut prévenir 
cette augmentation du risque. 
Dans l'étude MWS, l’utilisation de THS combiné 
(séquentiel ou continu) pendant cinq ans n’a pas 
augmenté le risque de cancer de l’endomètre (RR de 
1,0 [0,8-1,2)). 
Risque de cancer ovarien : 
L'utilisation d’un THS par estrogènes seuls ou par une 
combinaison d’estrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiologiques 
a signalé un risque accru de cancer ovarien chez les 
femmes prenant actuellement un THS par rapport aux 
femmes n’en ayant jamais pris (RR 1,48, IC 95 % 
1,31-1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, prendre 
un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition d’un cas 
supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez les femmes 
âgées entre 50 à 54 ans qui ne prennent pas de THS, un 





diagnostic de cancer ovarien sera posé chez environ 
2 femmes sur 2000 sur une période de cinq ans. 
Risque thrombo-embolique veineux (TEV) : 

Le THS est associé à un risque relatif multiplié par 1,3 
à 3 de développer une thrombo-embolie veineuse (TEV), 
par exemple thrombose veineuse profonde ou embolie 
pulmonaire. La survenue d’un tel événement est plus 
probable durant la première année d'utilisation du THS 


























cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les résultats 
des études WHI sont présentés ci-après : 
Études WHI - risque supplémentaire de TEV sur 5 ans 
d'utilisation 
Incidence pour rte 
Tranche 1000 femmes Risque ratio pour 
dège | danslebras | atiC95% | 1000femmes 
(années) placebo sur utilisatrices 
5ans 
de THS 
THS oral à base d'estrogène seul * 
50-59 7 1,2(0,6-2,4) 1(-3-10) 
THS oral combiné estrogène/progestérone 
50-59 4 2,3(1,2-4,3) 5(1-13) 
* Étude chez des femmes hystérectomisées. 








Risque de maladie des artères coronaires: 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS combiné 
estrogène/progestatif après l’âge de 60 ans (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’un traitement à base d’estrogène seul 
ou d’un traitement combiné estrogène/progestatif est 
associée à une augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque 
relatif d’AVC ischémique. Le risque d'AVC hémorragique 
n'est pas augmenté au cours de l’utilisation de THS. 
Ce risque relatif n’est pas dépendant de l’âge ni de la 
durée d'utilisation, mais le risque de base de l’AVC étant 
fortement dépendant de l'âge, le risque global d'AVC 
chez les femmes qui utilisent un THS augmente avec 
’àge (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Études WHI combinées - risque supplémentaire 
d'accident vasculaire cérébral ischémique* sur 5 ans 
d'utilisation 























: Cas 
Incidence pour supplémentaires 
Tranche | 1000 femmes Risque ratio pp pour 
dège | danslebras | atiC95% | 1000femmes 
(années) placebo sur utilisatrices 
Sans de THS sur 5 ans 
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5) 
* Aucune différenciation faite entre AVC ischémique et AVC 
hémorragique. 








Les effets indésirables suivants, considérés comme 
effets de classe, ont également été rapportés lors de 
l'administration d’un traitement estroprogestatif : 

- affections biliaires ; 

- troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, 
érythème polymorphe, érythème noueux, purpura 
vasculaire ; 

- probable démence après 65 ans (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), 

- chez les femmes présentant un angiædème héré- 
ditaire, les estrogènes exogènes peuvent induire ou 
aggraver des symptômes d’angiædème (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du 
médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration: Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau 
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site 
internet : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Un surdosage peut provoquer des nausées et des 
vomissements et des hémorragies de privation peuvent 
survenir chez certaines femmes. Il n'existe pas d’anti- 
dote spécifique et le traitement doit être symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-androgènes et 
estrogènes ; code ATC : G03HB01. 

Climène contient une association cyclique de valérate 
d’estradiol micronisé et d’acétate de cyprotérone micro- 
nisé. 

Valérate d’estradiol : 

Le principe actif, le 17B-estradiol est chimiquement et 
biologiquement identique à l'estradiol endogène 
humain. Il remplace l’arrêt de production des estrogènes 
chez les femmes ménopausées et soulage les symptô- 
mes climatériques de la ménopause. 

Les estrogènes préviennent la perte osseuse liée à la 
ménopause ou à une ovariectomie. 

Acétate de cyprotérone : 

L’acétate de cyprotérone dérivé de la 17-OH-proges- 
térone est un progestatif puissant à longue durée 
d'action, et forte activité antigonadotrope. Il est 
dépourvu d'activité androgénique. L'adjonction d'acé- 
tate de cyprotérone, en seconde partie du traitement, 
permet d'exercer un effet protecteur vis-à-vis du risque 
d’hyperplasie ou de cancer de l’endomètre. 

















555 - CLIM 


Les estrogènes stimulent la croissance de l’endomè- 

tre et majorent le risque d’hyperplasie et de cancer 

de l’endomètre. L'association d’un progestatif chez 

les femmes non hystérectomisées entraîne une réduc- 

tion importante du risque d’hyperplasie de l’endomètre 

induit par les estrogènes. 

Information sur les études cliniques : 

- Soulagement des symptômes liés au déficit estrogé- 
nique : 
Le soulagement des symptômes de la ménopause a 
été obtenu dès les premières semaines de traitement. 

- Prévention de l’ostéoporose : 
Le déficit en estrogènes à la ménopause est associé 
à un renouvellement osseux accru et une diminution 
de la masse osseuse. L'effet des estrogènes sur la 
densité minérale osseuse est dose-dépendant. La 
protection est efficace tout au long du traitement. A 
l'arrêt du THS, la perte osseuse reprend au même 
rythme que chez les femmes non traitées. 
Les résultats de l'étude WHI et d'une méta-analyse 
de plusieurs études montrent que l’utilisation d’un 
traitement estrogénique substitutif, seul ou en asso- 
ciation à un progestatif - principalement chez des 
femmes en bonne santé - diminue le risque de 
fractures de la hanche, des vertèbres et d’autres 
fractures ostéoporotiques. Des données limitées sug- 
gèrent que les THS pourraient également prévenir des 
fractures chez des femmes ayant une faible densité 
minérale osseuse et/ou une ostéoporose établie. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'association de valérate d’estradiol 17-B micronisé et 
d’acétate de cyprotérone micronisé ne modifie pas la 
biodisponibilité de l’un ou l’autre des principes actifs 
pris isolément. 

Le valérate d’estradiol et l’acétate de cyprotérone 
sont complètement absorbés par voie orale. Lors de 
l'absorption et du premier passage hépatique, le valérate 
d’estradiol subit une hydrolyse complète en 17-ß estra- 
diol et acide valérique, qui suit le catabolisme classique 
des acides gras. 

Après administration unique, la Cmax est atteinte en 
1-3 heures, pour les deux principes actifs. Le retour de 
la concentration plasmatique de l'estrogène aux valeurs 
de base se produit entre 6 et 24 heures. Les taux 
plasmatiques d’estradiol induits par le traitement sont 
de l’ordre de ceux considérés comme efficaces pour la 
prévention de l’ostéoporose (50 à 100 pg/ml). 

La concentration plasmatique de l’acétate de cyproté- 
rone diminue en 2 phases dont les demi-vies sont de 
3-4 heures et de 2-4 jours. En administration réitérée, 
es concentrations plasmatiques d’acétate de cyproté- 
rone peuvent être augmentées de 2 à 4 fois. 
L'estradiol est éliminé à 90 % par l'urine et 10 % par 
es féces avec une demi-vie d’un jour. L'acétate de 
cyprotérone est éliminé sous forme de métabolites à 
30 % par le rein et 70 % par voie biliaire avec une 
demi-vie de 2 jours. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë et les études en adminis- 
tration réitérée n'indiquent pas de risque particulier pour 
‘homme. Cependant, il est connu que les stéroïdes 
sexuels peuvent promouvoir la croissance de certains 
tissus et tumeurs hormono-dépendants. 

Les tests classiques de mutagenèse in vivo et in vitro 
n'ont pas mis en évidence de potentiel mutagène ni 
génotoxique. Cependant, des études plus récentes ont 
montré que l'acétate de cyprotérone, comme d'autres 
dérivés stéroïdiens et d’autres principes actifs de 
nature chimique différente, pouvait induire la formation 
d’adduits à l'ADN (accompagnée d'une augmentation 
de la réparation de l'ADN), sur des cellules hépatiques 
derat et de singe ainsi que sur des hépatocytes humains. 
Cette formation d’adduits d'ADN a été constatée à des 
doses d'exposition qui pourraient être retrouvées avec 
les schémas thérapeutiques recommandés pour l’acé- 
tate de cyprotérone. 

Administré in vivo à l'animal, l’acétate de cyprotérone 
provoque, comme d’autres progestatifs, une augmen- 
tation de la fréquence de survenue de lésions hépatiques 
en foyers, peut-être prénéoplasiques, avec altération 
des enzymes cellulaires. 

La signification clinique de ces résultats expérimentaux 
reste inconnue. Les données cliniques disponibles à ce 
jour ne laissent pas supposer une augmentation de 
incidence des tumeurs hépatiques chez l'homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
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CLIMODIENE © 


estradiol, diénogest 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (rond, brillant, rose pâle) à 2 mg/2 mg : 
Boîte de 28, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Estradiol valérate .....ssssssessessssesiiesssesrsrreeese 2 mg 
(soit en estradiol : 1,52 mg/cp) 

Diénogest hante de here 2 mg 


Excipients : Noyau : lactose monohydraté, amidon de 
maïs, amidon de maïs prégélatinisé, povidone K25 
(E1201), stéarate de magnésium (E470b). Enrobage : 
saccharose, glucose liquide, carbonate de calcium 
(E170), povidone K25 (E1201), macrogol 35000, cire de 
carnauba (E903), dioxyde de titane (E171), oxyde de fer 
rouge (E172). 

Excipients à effet notoire : lactose monohydraté 
(27,8 mg/cp), saccharose (23,7 mg/cp), glucose liquide 
(1,7 mg/cp). 

[Pc] INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées 
depuis plus d’un an et non hystérectomisées. 
L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Instauration du traitement par Climodiene : 

S'il s’agit d’une première prescription chez les femmes 
ne prenant pas de THS ou s’il s’agit d’un relais d’un 
autre THS combiné continu, le traitement peut être 
commencé n'importe quel jour du cycle. 

S'il s’agit d’un relais d’un THS séquentiel continu, le 
traitement doit être commencé le lendemain de la fin 
du cycle de traitement précédent. 

S'il s’agit d’un relais d’un THS cyclique, le traitement 
doit être commencé le lendemain du dernier jour de la 
période sans traitement. 

La posologie est d’un comprimé par jour. Chaque 
plaquette contient 28 jours de traitement. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés entiers, avec un peu 
de liquide. Il s’agit d’un traitement continu, sans inter- 
ruption, c’est-à-dire qu'il faut commencer une plaquette 
dès que la plaquette précédente est terminée. 

Les comprimés doivent être pris chaque jour, de pré- 
férence à la même heure. 

En cas d’oubli, le comprimé oublié doit être pris dès 
que possible. Si la dernière prise remonte à plus de 
24 heures, il ne faut pas prendre de comprimé supplé- 
mentaire. L'oubli de plusieurs comprimés peut provo- 
quer des saignements. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans lindi- 
cation des symptômes post-ménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la plus courte 
durée possible (cf également Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Informations complémentaires concernant les 
populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Climodiene n’est pas indiqué chez les enfants et les 
adolescentes. 

Personnes âgées : 

Il n'existe pas de donnée indiquant qu’une adaptation 
posologique soit nécessaire chez les patientes âgées. 
Pour les femmes âgées de 65 ans ou plus, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Patientes atteintes d’insuffisance hépatique : 
Climodiene n’a pas été spécifiquement étudié chez les 
patientes atteintes d'insuffisance hépatique. 
Climodiene est contre-indiqué chez les femmes attein- 
tes d’une maladie hépatique sévère (cf Contre- 
indications). 

Patientes atteintes d'insuffisance rénale : 
Climodiene n’a pas été spécifiquement étudié chez les 
patientes atteintes d'insuffisance rénale. Les données 
disponibles n’indiquent pas qu’une adaptation posolo- 
gique soit nécessaire chez les patientes présentant une 
insuffisance rénale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de 
cancer du sein, 

- tumeurs malignes estrogéno-dépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l'endomètre), 

- hémorragie génitale non diagnostiquée, 

- hyperplasie endométriale non traitée, 

- antécédent d'accident thrombo-embolique veineux 
ou accident thrombo-embolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire), 

- accident thrombo-embolique artériel en évolution ou 
récent (exemple : angor, infarctus du myocarde), 

- thrombophilie connue (par exemple : déficit en pro- 
téine C, protéine S ou antithrombine, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), 

- affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépati- 
ques, 

- porphyrie, 

- hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 

















ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation 
minutieuse du rapport bénéfice/risque doit être effec- 
tuée au moins une fois par an. Le THS peut être poursuivi 
tant que les bénéfices l’emportent sur les risques 
encourus. 
Les données sur les risques associés au THS dans le 
traitement de la ménopause précoce sont limitées. 
Cependant, en raison du faible niveau de risque absolu 
chez les femmes plus jeunes, le rapport bénéfice/risque 
pour ces femmes peut être plus favorable que chez les 
femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un THS, il est 
indispensable d'effectuer un examen clinique et gynéco- 
logique complet (y compris le recueil des antécédents 
médicaux personnels et familiaux), en tenant compte 
des contre-indications et des précautions particulières 
d'emploi. Pendant toute la durée du traitement, des 
examens réguliers seront effectués, leur nature et leur 
fréquence étant adaptées à chaque patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant 
(voir paragraphe « Cancer du sein » ci-dessous). Les 
examens, y compris d'imagerie médicale comme une 
mammographie, doivent être pratiqués selon les recom- 
mandations en vigueur, et adaptés à chaque patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment et/ou s’est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par Climodiene, en particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose, 

- facteurs de risque thrombo-emboliques (voir ci-des- 
sous), 

- facteurs de risque de tumeurs estrogéno-dépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein, 

- hypertension artérielle, 

- troubles hépatiques (par exemple : adénome hépati- 
que), 

- diabète avec ou sans atteinte vasculaire, 

- lithiase biliaire, 

- migraines ou céphalées (sévères), 

- lupus érythémateux disséminé, 

- antécédents d'hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
sous), 

- épilepsie, 
- asthme, 
- otospongiose. 
Arrêt immédiat du traitement : 
Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 
survenue d’une contre-indication ou dans les cas suivants : 
- ictère ou altération de la fonction hépatique, 
- augmentation significative de la pression artérielle, 
- céphalée de type migraine inhabituelle, 
- grossesse. 
Hyperplasie endométriale et cancer de l’endomètre : 
Chez les femmes non hystérectomisées, le risque 
d’hyperplasie endométriale et de cancer de lendo- 
mètre augmente en cas d'administration prolongée 
d’estrogènes seuls. Le risque de cancer de l’endomètre 
observé chez les utilisatrices d’estrogènes seuls est 2 à 
12 fois plus élevé que chez les non-utilisatrices, en 
fonction de la durée du traitement et de la dose 
d’estrogène (cf Effets indésirables). Après l'arrêt du 
traitement, le risque peut rester élevé pendant au moins 
10 ans. 
Chez les femmes non hystérectomisées, l'association 
cyclique d'un progestatif pendant au moins 12 jours par 
cycle de 28 jours ou un traitement combiné estrogène/ 
progestatif continu prévient l'augmentation du risque 
associé au THS à base d’estrogène seul. 
Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La survenue 
de saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doivent faire rechercher une patho- 
logie sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une 
biopsie endométriale afin d'éliminer une pathologie 
maligne. 
Cancer du sein : 
L'ensemble des données suggère que la prise d'un THS 
combiné estrogène/progestatif et possiblement d’un 
THS à base d'œstrogène seul augmente le risque de 
cancer du sein ; ce risque dépend de la durée de prise 
du THS. 
Traitement combiné estrogène/progestatif : 
Une étude randomisée versus placebo, la « Women's 
Health Initiative (WHI) Study » et des études épidémio- 
logiques concluent de façon cohérente à un risque 
augmenté de cancer du sein, chez les femmes qui 
prennent un THS combiné estrogène/progestatif, deve- 
nant évident après environ 3 ans (cf Effets indésirables). 
Traitement à base d’estrogène seul : 
L'étude WHI n’a pas montré d'augmentation du risque 
du cancer du sein chez les femmes hystérectomisées 
traitées par THS à base d’estrogène seul. Les études 
observationnelles ont surtout rapporté une faible aug- 
mentation du risque de diagnostic de cancer du sein, 
sensiblement plus faible que celui rapporté chez les 
femmes traitées par un THS combiné estrogène/proges- 
tatif (cf Effets indésirables). 





L'augmentation du risque devient évidente après quel- 
ques années d'utilisation mais retourne au niveau de 
base en quelques années (au plus 5 ans) après l'arrêt 
du traitement. 

Les THS, particulièrement les traitements combinés 
estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 
maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic radiologique d’un cancer du sein. 

Cancer de l'ovaire : 

Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. 

Les données épidémiologiques provenant d’une impor- 
tante méta-analyse suggèrent une légère augmentation 
du risque chez les femmes prenant un THS par œstro- 
gènes seuls ou par une combinaison d'œstrogènes et 
de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l'arrêt du traitement. 

D'autres études, y compris l'essai WHI (Women's Health 
Initiative), suggèrent qu’un risque similaire ou légère- 
ment inférieur peut être associé avec une utilisation de 
THS combinés (cf Effets indésirables). 

Accidents thrombo-emboliques veineux : 

Le THS est associé à un risque multiplié par 1,3 à 3 de 
développer un accident thrombo-embolique veineux 
(TEV), c'est-à-dire une thrombose veineuse profonde 
ou une embolie pulmonaire. Cet événement survient 
plutôt au cours de la première année de traitement 
(cf Effets indésirables). 

Les patientes présentant une maladie thrombotique 
connue ont un risque accru d’accident thrombo-embo- 
lique veineux et le THS pourrait majorer ce risque. Le 
THS est donc contre-indiqué chez ces patientes 
(cf Contre-indications). 

Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : utilisation d’estrogènes, âge 
avancé, intervention chirurgicale majeure ou immobili- 
sation prolongée, obésité (IMC > 30 kg/m’), gros- 
sesse/post-partum, lupus érythémateux disséminé et 
cancer. Il n'existe aucun consensus sur le rôle possible 
des varices sur le risque thrombo-embolique veineux. 
Afin de prévenir le risque thrombo-embolique veineux 
post-opératoire, des mesures prophylactiques doivent 
être envisagées après toute intervention chirurgicale. 
En cas d’immobilisation prolongée suite à une inter- 
vention chirurgicale programmée, une interruption pro- 
visoire du traitement 4 à 6 semaines avant l'intervention 
est recommandée. Le traitement ne sera réinstauré que 
lorsque la patiente aura repris une mobilité normale. 
Chez les femmes sans antécédents personnels d’acci- 
dent thrombo-embolique veineux mais avec un parent 
au premier degré ayant des antécédents de thrombose 
survenue à un jeune âge, un dépistage peut être proposé 
après une discussion approfondie concernant ses limi- 
tes (seule une partie des troubles thrombophiliques est 
identifiée par dépistage). 

Si un trouble thrombophilique est identifié en rapport 
avec les antécédents familiaux de thrombose ou si le 
trouble thrombophilique est « sévère » (par exemple 
déficit en antithrombine, protéine S ou protéine C, ou 
une association de ces déficits), le THS est contre- 
indiqué. 

Chez les femmes traitées au long cours par anti- 
coagulants, le rapport bénéfice/risque d'un THS doit 
être évalué avec précaution. 

La survenue d’un accident thrombo-embolique après 
l'initiation du traitement impose l'arrêt du THS. Les 
patientes devront être informées de la nécessité de 
contacter immédiatement leur médecin en cas de sur- 
venue de signes évoquant une thrombose (par exemple 
gonflement douloureux d’une jambe, douleurs soudai- 
nes dans la poitrine, dyspnée). 

Maladie coronarienne : 

Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 
évidence de protection contre l’infarctus du myocarde 
chez les femmes avec ou sans maladie coronarienne 
traitées par un THS combiné estrogène/progestatif ou 
à base d'estrogène seul. 

Traitement combiné estrogène/progestatif : 

Le risque relatif de maladie coronarienne lors de l’utili- 
sation d'un THS combiné estrogène/progestatif est 
légèrement augmenté. Comme le risque absolu de base 
de maladie coronarienne est fortement dépendant de 
l’âge, le nombre de cas supplémentaires de maladie 
coronarienne due à l’utilisation de THS à base d’estro- 
gène et de progestatif est très faible chez les femmes 
en bonne santé et proches de la ménopause, mais ce 
risque augmente avec l’âge. 

Traitement à base d’estrogène seul : 

Les données randomisées contrôlées n’ont pas montré 
de risque accru de maladie coronarienne chez les 
femmes hystérectomisées traitées par THS à base 
d’estrogène seul. 

Accidents vasculaires cérébraux ischémiques : 

Les traitements combinés estrogène/progestatif et les 
traitements à base d’estrogène seul sont associés à 
une augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque d’AVC 
ischémique. Le risque relatif ne change pas avec l’âge 
ou avec le délai écoulé depuis la ménopause. Toutefois, 
le risque de base d’AVC étant fortement lié à l’âge, le 
risque global d’AVC chez les femmes qui utilisent un 
THS augmente avec l’âge (cf Effets indésirables). 
Autres précautions d'emploi : 

Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une insuffisance cardia- 
que ou rénale doivent être étroitement surveillées. Les 
patientes en insuffisance rénale terminale doivent être 





étroitement surveillées en raison de l’augmentation 
possible des taux circulants des principes actifs de 
Climodiene. 

Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexistante 
doivent être étroitement surveillées pendant le traite- 
ment hormonal substitutif, car de rares cas d’augmen- 
tation importante du taux sérique des triglycérides 
conduisant à une pancréatite ont été observés sous 
estrogénothérapie. 

Au cours du traitement par les estrogènes, une augmen- 
tation des taux plasmatiques de la TBG (thyroid binding 
globulin) est observée, entraînant une élévation des 
taux plasmatiques des hormones thyroïdiennes totales 
mesurées par PBI (protein-bound iodine), de la T4 totale 
(mesurée sur colonne ou par RIA (radio immuno assay)) 
et de la T3 totale (mesurée par RIA). La fixation de la T3 
sur la résine est diminuée, reflétant l'augmentation de 
la TBG. Les concentrations des fractions libres de T4 et 
de T3 restent inchangées. Les taux sériques d’autres 
protéines de liaison telles que la CBG (corticosteroid 
binding globulin) et la SHBG (sex-hormone binding 
globulin) peuvent être augmentés entraînant, respecti- 
vement, une augmentation des taux circulants de cor- 
ticostéroïdes et de stéroïdes sexuels. Les concentra- 
tions des fractions libres ou actives des hormones 
restent inchangées. D’autres protéines plasmatiques 
peuvent également être augmentées (angiotensino- 
gène/substrat de la rénine, alpha-1-antitrypsine, cérulo- 
plasmine). 

L'utilisation du THS n’améliore pas les fonctions cogni- 
tives. Des données suggèrent une augmentation du 
risque de probable démence chez les femmes débutant 
un traitement combiné continu ou à base d'estrogène 
seul après 65 ans. 

Chez les femmes présentant un angiodème héréditaire, 
les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 
des symptômes d'angiædème. 

Excipients : 

Ce médicament contient du saccharose, du lactose 
monohydraté et du glucose. 

Son utilisation est déconseillée chez les patientes pré- 
sentant une intolérance au fructose, un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit 
en sucrase/isomaltase (maladies héréditaires rares). 
Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 
sentant une intolérance au galactose, un déficit en 
actase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 
Note : le résumé des caractéristiques du produit pour 
tout médicament associé doit être consulté pour iden- 
tifier d'éventuelles interactions. 
Effets des autres médicaments sur Climodiene : 
- Substances augmentant la clairance des hormones 
sexuelles (diminution de l'efficacité par induction 
enzymatique), par exemple : 
Le métabolisme des estrogènes et du diénogest peut 
être augmenté par l’utilisation concomitante de médi- 
caments inducteurs enzymatiques, en particulier des 
iso-enzymes du cytochrome P450, tels que les anti- 
convulsivants (les barbituriques, la phénytoïne, la 
primidone, et la carbamazépine par exemple) et les 
anti-infectieux (la rifampicine, la rifabutine, la névira- 
pine, et l’efavirenz par exemple) ainsi que potentiel- 
lement le felbamate, la griséofulvine, l'oxcarbazépine, 
le topiramate et les préparations à base de plantes 
contenant du millepertuis (Hypericum perforatum). 
Le métabolisme accru des estrogènes et du diénogest 
peut conduire à une diminution de l'effet thérapeu- 
tique et à une modification du profil des saignements 
utérins. 
L’'induction enzymatique peut être observée dès les 
premiers jours de traitement. L'induction enzyma- 
tique maximale s’observe généralement en quelques 
semaines. L'induction enzymatique peut perdurer 
pendant environ 4 semaines après l’arrêt du traite- 
ment. 
Substances ayant des effets variables sur la clairance 
des hormones sexuelles : 
L'administration concomitante d'hormones sexuelles 
avec de nombreuses associations d’inhibiteurs de la 
protéase du VIH et d’inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse, dont les associations avec 
les inhibiteurs du VHC, peut entraîner une augmen- 
tation ou une diminution des concentrations plasma- 
tiques des estrogènes et/ou du diénogest. Dans 
certains cas, l'effet net de ces modifications peut avoir 
des conséquences cliniques significatives. 
Le résumé des caractéristiques du produit de tout 
traitement du VIH/VHC prescrit conjointement doit donc 
être consulté pour identifier d'éventuelles interactions 
et des recommandations à ce sujet. 
- Substances diminuant la clairance des hormones 
sexuelles (inhibiteurs enzymatiques) : 
Les inhibiteurs puissants et modérés du cytochrome 
P3A4 comme les antifongiques azolés (par exemple : 
le fluconazole, l'itraconazole, le kétoconazole, le vori- 
conazole), le vérapamil, les macrolides (par exemple : 
la clarithromycine, l’érythromycine), le diltiazem et 
le jus de pamplemousse peuvent provoquer une 
augmentation des concentrations plasmatiques des 
estrogènes et/ou du diénogest. 
Autres interactions : 
Examens biologiques : 
La prise de stéroïdes sexuels peut modifier les résultats 
de certains examens biologiques tels que : les tests de 














la fonction hépatique, thyroïdien, surrénalien et rénal, 
le taux plasmatique des protéines (porteuses) telles que 
la corticosteroid-binding globulin (CBG) et des fractions 
lipidiques/lipoprotéiques, les paramètres du métabo- 
lisme des sucres et les paramètres de la coagulation et 
de la fibrinolyse. Les valeurs restent généralement 
dans les limites des valeurs normales du laboratoire. 
Pour plus d’information, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi « Autres précautions d'emploi ». 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Climodiene n’a pas d'indication au cours de la gros- 
sesse. La découverte d’une grossesse au cours du 
traitement par Climodiene impose l’arrêt immédiat du 
traitement. 

Aucune donnée clinique sur l'exposition au diénogest 
lors de la grossesse n'est disponible. Les études chez 
l’animal n'ont pas montré de toxicité sur la reproduction 
potentiellement liée à l'effet progestatif du diénogest 
(cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel pour l'être 
humain n’est pas connu. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n’a 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des associations d’estrogènes et de progestatifs. 
ALLAITEMENT : 

Climodiene n’a pas d'indication au cours de l’allaite- 
ment. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines n'a pas été étudié. Il n’a pas été observé 
d'effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines chez les utilisatrices de Climodiene. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
au cours des essais cliniques comportant au moins six 
cycles de traitement par Climodiene (n = 1834 femmes) 
sont : des saignements intercurrents (24 %) et des 
tensions ou douleurs mammaires (13 %). 

Les fréquences sont définies de la manière suivante : 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000). 


Classification Système organe 
MedDRA v. 8.0 


Effets indésirables 

















Fréquence 





Infections etinfestations 





Fréquent Muguet 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Anémie 





Affections du système immunitaire 


Peufréquent | Réactions d'hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 























Fréquent Variations pondérales 

Peufréquent Ha lipides sanguins, 

Rare Augmentation de l'appétit 

Affections psychiatriques 

Fréquent Anxiété, humeur dépressive 
Peufréquent | Insomnie, nervosité, altération de la libido 
Rare Dépression 





Affections du système nerveux 


























Fréquent Migraine, céphalées, étourdissements/fatigue 

Affections oculaires 

Rare Troubles visuels 

Affections cardiaques 

Rare Palpitations 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypertension/majoration d’une hypertension 
Thromboses veineuses, thrombophlébite, 

Peufréquent | hypotension, douleurs veineuses, douleurs 


des membres inférieurs 





Affections gastro-intestinales 

















Fréquent Douleurs abdominales, diarrhées, nausées 
Peufréquent | Gastrite, constipation, ballonnements 
Rare Dyspepsie 

Affections hépatobiliaires 

Fréquent Augmentation des gamma-GT 

Rare Perturbation des enzymes hépatiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Exanthème, eczéma, dermatite acnéiforme, 


He 
eu fréquent hypersudation, alopécie 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Peufréquent | Crampes musculaires 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Épaississement del’endomètre, 
vulvo-vaginite, augmentation du volume 
mammaire, bouffées de chaleur 





Fréquent 




















Kystes fibreux mammaires, modification des 


Peutréquent secrétions vaginales 





Augmentation du volume de myome utérin, 


Rare infection fongique 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Œdèmes des membres inférieurs 















































chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de 
cinq ans. 

Risque de thromboembolie veineuse : 

Le THS est associé à un risque relatif multiplié par 1,3 
à 3 de développer une thromboembolie veineuse (TEV), 
par exemple thrombose veineuse profonde ou embolie 
pulmonaire. La survenue d’un tel événement est plus 
probable durant la première année d'utilisation du THS 



















































































Risque de cancer du sein : cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les résultats 
- Une augmentation du risque jusqu'à deux fois d’avoir des études Lu sant présentés CHApIeS : 
un cancer du sein diagnostiqué est rapportée chez | Etude WHI - Risque supplémentaire de TEV sur 5 ans 
les femmes qui prennent une thérapie combinée | d'utilisation 
estrogène/progestatif pendant plus de 5 ans. incid Ri Cas 
- Toute augmentation du risque chez les utilisatrices | | Tranche 1 DES none supplémentaires 
de thérapie à base d’estrogène seul est substantiel- | | d'âge le bras placebo sur | 1C pour 1000 femmes 
lement plus faible que celle observée chez les utili- | | (années) 5 ans a95 y |uilisatrices de THS 
satrices de combinaisons estrogène/progestatif. (IC 95 %) 
- Le niveau de risque dépend de la durée d'utilisation THS oralàbase d'estrogène seul” 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
-Les résultats de la plus grande étude randomisée || 5 50 7 1,2 1(-3-10) 
contrôlée versus placebo (étude WHI) et de la plus (0,6-2,4) 
ren a aor Aeee Cee MNS ~ Million | [THS oralcombiné estrogène/progestatif 
Étude MWS - Risque supplémentaire estimé de || 50.59 4 2,3 5(1-13) 
cancer du sein après 5 ans d'utilisation (1,2-4,3) 
Cas * Étude chez des femmes hystérectomisées. 
supplémentaires Cas 7 7 : 7 
Tranche | pour 1000 femmes | Risque | supplémentaires Risque de maladie COronanenne ai 
d'âge | quin'ontjamais ratioet | pour 1000 femmes Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
(années) | utilisé de THS sur |1C95 %** | utilisatrices deTHs || augmenté chez les utilisatrices de THS combiné 
une période de sur5ans (IC 95 %) | | estrogène/progestatif au-delà de 60 ans (cf Mises en 
5ans* garde/Précautions d'emploi). 
z f x Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
THSà base d'estrogène seul L'utilisation d’un traitement à base d'estrogène seul 
50-65 9-12 12 1-20-3 ou d’un traitement combiné estrogène/progestatif est 
: associé à une augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque 
THS combiné estrogène/progestatif relatif d’AVC ischémique. Le risque d'AVC hémorragique 
n'est pas augmenté au cours de l’utilisation de THS. 
306 912 17 6657) Ce risque relatif ne dépend pas de l’âge ni de la durée 
* Issu des taux d'incidence de base dans les pays développés. d'utilisation, mais comme le risque de base de l'AVC 
* Risqueratio global. Lerisqueration’estpas constantmaisaug- | | ESt fortement dépendant de l'âge, le risque global d'AVC 
mente avec la durée d'utilisation. chez les femmes utilisant un THS augmente avec l’âge 
Note: l'incidence de fond du cancer du sein étant différent pour cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
chaque pays de l'UE, le nombre de cas supp émentaires de can- Études WHI combinées - Risque supplémentaire 
cer du sein change aussi de façon proportionnelle. d'accident vasculaire cérébral ischémique* sur 5 ans 
Étude WHI aux États-Unis - Risque supplémentaire | utilisation 
de cancer du sein après 5 ans d'utilisation Incidence A Cas 
pour | Risque k A 
Cas enone 1000 femmes dans | ratio et na 
Incidence pour | p; supplémentaires 3e | le bras placebo sur | IC | Pouri 
Tranche | {Ggpfemmes | Risque pour 1000 femmes (nees) Sans à95% Lure de THS 
ne dans le bras ri utilisatrices de ( í) 
placebo sur 5 ans ® | THSsur5ans 50-59 8 1,8 3(1-5) 
(IC 95 %) (1,1-1,6) 
Estrogène seul (CEE) *IIn'a pas été fait de distinction entre les AVC ischémiques et 
08 hémorragiques. 
50-79 21 j -4(-6-0)* 7 NPE me 7 
(0,7-1,0) D’autres effets indésirables ont été rapportés lors de 
P 7 Re ľadministration d’un traitement estroprogestatif: 
Estrogène/progestatifs (CEE + MPA) - affections biliaires, 
12 - troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, 
50-79 1 (1,0-1,5) +4(0-9) érythème polymorphe, érythème noueux, purpura 
= ESS RTE vasculaire, 
a équins ; MPA: acétate de - probable démence après 65 ans (cf Mises en 
Sas k nn De garde/Précautions d'emploi), 
ee heee ne f| cnez les femmes présentant un angimdème héré- 
` itaire, les estrogènes exogènes peuvent induire ou 
** Quand l'analyse était restreinte aux femmes qui n'avaient g 7 p 


pas reçu de THS avant l'étude, il n'y avait pas d'augmen- 
tation du risque visible pendant les 5 premières années de 
traitement : après 5 ans, le risque était plus élevé que chez 
les femmes non utilisatrices. 











Risque de cancer de l’endomètre : 

Femmes ménopausées non hystérectomisées : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes non hystérectomisées n'utilisant pas de 
THS. Chez les femmes non hystérectomisées, l’utili- 
sation d'un THS à base d’estrogène seul n’est pas 
recommandée car elle augmente le risque de cancer de 
l'endomètre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Selon la durée du traitement à base d’estrogène seul et 
la dose d’estrogène, l'augmentation du risque de cancer 
de l’endomètre dans les études épidémiologiques variait 
entre 5 et 55 cas supplémentaires diagnostiqués pour 
1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 

L’ajout d’un progestatif au traitement à base d'estrogène 
seul pendant au moins 12 jours par cycle peut prévenir 
cette augmentation du risque. 

Dans l'étude MWS, l’utilisation de THS combiné 
(séquentiel ou continu) pendant cinq ans n’a pas aug- 
menté le risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 
[0,8-1,2). 

Cancer ovarien : 

L'utilisation d’un THS par œstrogènes seuls ou par une 
combinaison d'œstrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport 
aux femmes n’en ayant jamais pris (RR 1,43, IC 95 % 
1,31 - 1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez 
les femmes âgées entre 50 à 54 ans qui ne prennent 
pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé 





aggraver des symptômes d’angiædème (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du 
médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration: Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau 
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site 
internet : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun risque de toxicité aiguë n’a été mis en évidence 
dans les études de toxicité aiguë, même en cas de prise 
accidentelle d’une dose représentant plusieurs fois la 
dose thérapeutique. 

Un surdosage peut provoquer des nausées et des vomis- 
sements ainsi que des hémorragies de privation chez 
certaines femmes. Il n'existe pas d’antidote spécifique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estro- 
gènes en association fixe ; code ATC : GO3FA. 
Valérate d’estradiol : 

Le principe actif, le 17B estradiol synthétique, est 
chimiquement et biologiquement identique à l’estradiol 
endogène humain. Il compense l'arrêt de production 
des estrogènes chez les femmes ménopausées et 
soulage les symptômes de la ménopause. 
Diénogest : 

Le principe actif est un dérivé de la nortestostérone, 
dont l’affinité in vitro pour les récepteurs des progestatifs 
est 10 à 30 fois plus faible que celle des autres 
progestatifs de synthèse. Les études in vivo animales 
ont montré une forte activité progestative. In vivo, le 
diénogest est dépourvu d'activité androgénique, miné- 
ralocorticoïde ou glucocorticoïde significative. 

Les estrogènes stimulent la croissance de l’endomètre 
et, sans opposition, majorent le risque d’hyperplasie et 





























557 - CLIM 


de cancer de l’endomètre. L’ajout d’un progestatif chez 

les femmes non hystérectomisées entraîne une réduc- 

tion importante du risque d’hyperplasie de l’endomètre 

induit par les estrogènes. 

Informations issues des études cliniques : 

- Le soulagement des symptômes de la ménopause a 
été obtenu dès les premières semaines de traitement. 

- Une aménorrhée survient chez 83 à 86 % des femmes 
du 10° au 12° mois de traitement. 

Des saignements irréguliers et/ou des « spottings » 

surviennent chez 28 à 33 % des femmes pendant les 

3 premiers mois de traitement et chez 14 à 17 % du 

10° au 12° mois de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Valérate d’estradiol : 

Absorption : 

Après administration orale, le valérate d’estradiol est 
complètement absorbé. Le clivage en estradiol et acide 
valérique se produit au cours de l'absorption intestinale 
ou lors du premier passage hépatique. 

Le pic de concentration sérique d’estradiol de 31 pg/ml 
est atteint environ 6 heures après administration unique 
de Climodiene 2 mg/2 mg. 

Distribution : 

L’estradiol se lie de manière non spécifique à l’albumine 
sérique et de manière spécifique à la SHBG (« sex- 
hormone binding globulin »). Seulement environ 1 à 2 % 
de l’estradiol en circulation sont présents sous forme 
stéroïde libre, 40 à 45 % étant liés à la SHBG. Le volume 
apparent de distribution de l’estradiol après adminis- 
tration intraveineuse unique est d'environ 1 l/kg. 
Biotransformation : 

Il résulte de ce clivage en estradiol et acide valérique la 
formation d’estradiol naturel et de ses métabolites, 
l’estrone et l’estriol. L'acide valérique est très rapide- 
ment métabolisé. Après administration orale, 3 à 6 % 
de la dose sont directement biodisponibles sous forme 
d'estradiol. 

Elimination : 

La demi-vie plasmatique de l’estradiol circulant est 
d’environ 90 min. Après administration orale, la situation 
est toutefois différente. En raison de la quantité impor- 
tante de sulfate et de glucuronide d’estrogène en 
circulation, et du fait du cycle entérohépatique, la demi- 
vie terminale de l’estradiol après administration orale 
est un paramètre composite qui dépend de l’ensemble 
de ces processus et se situe entre 13 et 20 h environ. 
Ses métabolites sont essentiellement excrétés par voie 
urinaire, et 10 % seulement par voie fécale. 
Conditions à l’état d'équilibre : 

Après une prise orale journalière, les taux sériques du 
médicament augmentent d’un facteur de 2 à 3 environ, 
l'état d'équilibre étant atteint au bout de 4 à 7 jours 
de traitement. Les concentrations sériques résiduelles, 
maximales et moyennes de l’estradiol à l'équilibre sont 
de 39 pg/ml, 105 pg/ml et 61 pg/ml, respectivement. 
Les caractéristiques pharmacocinétiques de l’estradiol 
sont influencées par les taux de SHBG. 

Diénogest : 

Absorption : 

Administré par voie orale, le diénogest est absorbé 
rapidement de manière quasi complète. Le pic de 
concentration sérique de 49 ng/ml est atteint environ 
1,5 h après une prise unique orale de Climodiene. La 
biodisponibilité est d'environ 91 %. Les caractéristiques 
pharmacocinétiques du diénogest sont proportionnelles 
à la dose pour une dose comprise entre 1 et 8 mg. 
Distribution : 

Le diénogest se lie à albumine sérique et ne se lie pas 
à la SHBG (« sex-hormone binding globulin » ni à la 
CBG (« corticoid binding globulin »). 10 % des concen- 
trations sériques totales sont présents sous forme 
stéroïde libre, 90 % sont liés de manière non spécifique 
à l’albumine. Le volume de distribution apparent (Va/F) 
du diénogest est de 51 litres chez les femmes méno- 
pausées. 

Biotransformation : 

Le diénogest est presque entièrement métabolisé par les 
voies de métabolisation connues des stéroïdes (hydro- 
xylation, conjugaison), principalement par le CYP3A4. 
Les métabolites pharmacologiquement inactifs sont 
rapidement excrétés, si bien que le diénogest constitue 
la fraction majeure dans le plasma, représentant environ 
50 % des composés dérivés du diénogest en circulation. 
La clairance totale après administration intraveineuse 
de 3H-diénogest a été évaluée à 5,1 l/h. 

Elimination : 

Après administration de Climodiene, la demi-vie d’élimi- 
nation terminale du diénogest est de 10,5 heures chez 
la femme ménopausée. Le diénogest est excrété sous 
forme de métabolites qui sont éliminés selon un rapport 
d’excrétion urinaire/fécale d'environ 3/1 après adminis- 
tration orale de 0,1 mg/kg. La demi-vie d'élimination 
des métabolites par voie urinaire est de 14 heures. Après 
administration orale, environ 86 % de la dose adminis- 
trée sont éliminés dans les 6 jours, la majeure partie 
étant excrétée dans les 24 premières heures, principa- 
lement dans les urines. 

Conditions à l’état d'équilibre : 

Après une prise orale journalière, les taux sériques du 
médicament augmentent d’un facteur 1,3 environ, l’état 
d'équilibre étant atteint au bout de 3 à 4 jours de 
traitement. Les caractéristiques pharmacocinétiques du 
diénogest après administration réitérée de Climodiene 
peuvent être prédits d'après ceux établis après adminis- 
tration unique. Les concentrations résiduelles, maxima- 
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les et moyennes du diénogest à l'équilibre sont d'environ 
10 ng/ml, 63 ng/ml et 25 ng/ml, respectivement. Les 
caractéristiques pharmacocinétiques du diénogest ne 
sont pas influencées par les taux de SHBG. 

Aucune donnée pharmacocinétique concernant Climo- 
diene n’est disponible chez les patientes atteintes 
d'insuffisance rénale ou hépatique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Valérate d’estradiol : le profil de toxicité de l'estradiol 
est bien connu. Il n'existe aucune donnée préclinique 
utile au prescripteur qui ne figure pas dans les autres 
rubriques du RCP. 

Diénogest : les données précliniques issues des études 
de pharmacodynamie, de toxicologie en administration 
unique ou répétée, de génotoxicité, de cancérogenèse, 
et d’études de toxicité sur les fonctions de reproduction 
et de développement n'ont pas révélé de risque parti- 
culier pour l’homme. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne requiert pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935762320 (2001 rév 23.06.17) 1 plaquette. 
Prix : 6,68 € (boîte de 1 plaquette). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 











CLINDAFLUID voie cutanée 


clindamycine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Antiacnéiques 





CLIPTOL® 


ibuprofène, lévomenthol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel (exempt de particules visibles ; avec une odeur de 
menthe ; incolore) : Tube de 50 g. 





COMPOSITION p tube 
Ibuprofène (DCI) …. pi 2,5g 
Lévomenthol (DCI) . n 1,5g 





Excipients : propylène glycol, di-isopropanolamine, car- 
bomère 980, éthanol à 96 %, eau purifiée. 
Teneur en propylène glycol : 10 g/100 g de gel. 


[Pc] INDICATIONS 

Traitement de la douleur et du gonflement en trauma- 
tologie bénigne : entorses, contusions, traumatologie 
sportive. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

Usage externe. 

Appliquer une mince couche sur la zone douloureuse 

et masser légèrement jusqu’à absorption. Répéter si 

nécessaire jusqu'à 3 fois par jour maximum, en respec- 
tant un minimum de 4 heures entre chaque application. 

Pour chaque application, appliquer environ 10 à 40 mm 

de gel, soit 50 à 125 mg d'ibuprofène par application. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- À partir du 6° mois de la grossesse : 
Grossesse/Allaitement. 

- Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenché par la 
prise d’ibuprofène ou de substances d'activité proche 
telles qu'autres AINS, aspirine. 

- Hypersensibilité au lévomenthol ou à l’un des exci- 
pients. 

-Sur une peau lésée, quelle que soit la lésion : 
dermatoses suintantes, eczéma, lésion infectée, brû- 
lure ou plaie. 

- En association avec un autre topique sur la même 
zone. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas appliquer sur les muqueuses, ni sur les yeux. 

- L'apparition d’une éruption cutanée impose l'arrêt 
immédiat du traitement. 

- Ne pas utiliser sous pansement occlusif. 

- L'ibuprofène par voie orale pouvant aggraver une 
insuffisance rénale préexistante ou un ulcère gastro- 
duodénal en évolution, ce médicament doit être utilisé 
sur avis médical en cas d’antécédents rénaux. 

- Par extension des autres voies d'administration, 
l'usage de Cliptol gel, comme tout autre médicament 
connu pour inhiber la synthèse de la cyclo-oxygénase 
(prostaglandine synthétase), peut diminuer la fertilité. 
L'arrêt de Cliptol gel doit être envisagé chez les 
femmes présentant des troubles de la fécondation ou 
en cours d'investigation pour infertilité. 

- Les effets indésirables peuvent être réduits en utilisant 
la dose minimale efficace, pour une durée la plus 
courte possible (cf Effets indésirables). 








cf Fertilité/ 





- En l'absence d'amélioration, voire en cas d’aggrava- 
tion, le tableau clinique doit être réévalué. 

- Bien se laver les mains après chaque utilisation, sauf 
si elles font partie de la zone à traiter. 

- Ce médicament contient du propylène glycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 


[Dc] INTERACTIONS 

L'utilisation simultanée d’aspirine ou d’autres médica- 
ments anti-inflammatoires non stéroïdiens peut aug- 
menter le risque d'effets secondaires indésirables. 

En raison du faible passage systémique dans les condi- 
tions normales d'utilisation, les interactions décrites 
pour une administration orale des AINS restent peu 
probables. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

logiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer : 

- le fætus à une toxicité cardiopulmonaire (hypertension 
artérielle pulmonaire avec fermeture prématurée du 
canal artériel) et un dysfonctionnement rénal pouvant 
aller jusqu’à l'insuffisance rénale avec oligoamnios ; 

- la mère et l'enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

En conséquence, la prescription d’AINS ne doit être 

envisagée que si nécessaire pendant les 5 premiers 

mois de la grossesse. 

En dehors d'utilisations obstétricales extrêmement limi- 

tées, et qui justifient une surveillance spécialisée, la 

prescription d’AINS est contre-indiquée à partir du 
6° mois. 

ALLAITEMENT : Les AINS passant dans le lait maternel, 

par mesure de précaution, il convient d'éviter de les 

administrer chez la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'utilisation de l’ibuprofène par voie topique n'a pas 
d'effets connus sur l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets indésirables liés à la voie d'administration : 

Réactions au point d'application : éruption cutanée 

étendue, prurit, urticaire, dessèchement, rougeurs, sen- 

sations de brûlures, dermatites de contact. 

Effets indésirables systémiques liés à l’ibuprofène : 

Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées 

suite au traitement par l'ibuprofène : 

- Manifestations anaphylactiques. 

- Respiratoires : asthme, asthme aggravé, dyspnée et 
bronchospasme chez les patients souffrant de ces 
pathologies ou à antécédents d'allergie. 

- Cutanées : éruptions, prurit, urticaire, purpura, 
œdème de Quincke et, moins fréquemment, réactions 
bulleuses (nécrolyse épidermique, érythème poly- 
morphe). 

- Autres effets : ils sont fonction du passage trans- 
dermique du principe actif et donc de la quantité de 
gel appliquée, de la surface traitée, du degré d'inté- 
grité cutanée, de la durée du traitement et de 
l'utilisation ou non d’un pansement occlusif. Bien 
qu’extrêmement rares avec la voie topique, ces effets 
sont : douleurs abdominales, dyspepsie et insuffi- 
sance rénale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage avec un produit d'application locale est 
peu probable. 

Signes d'un surdosage : maux de tête, vomissements, 
somnolence et hypotension. 

Corriger tout désordre hydroélectrolytique sévère. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Topique pour douleurs 
articulaire et musculaire (code ATC : MO2AA13). 
L'ibuprofène inhibe la synthèse des prostaglandines. 
Sous forme de gel, il possède une activité anti-inflam- 
matoire et antalgique. 

Le menthol appliqué localement est rubéfiant et révulsif. 
Il apaise les douleurs musculaires, tendineuses et articu- 
laires. L'activité du menthol s'exerce sur les termi- 
naisons nerveuses de la peau. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La biodisponibilité du gel d’ibuprofène est d'environ 5 % 
par rapport à une administration orale. Les taux plasma- 
tiques sont peu élevés, réduisant ainsi le risque d'effets 
secondaires alors qu’au point d'application, les concen- 
trations tissulaires en ibuprofène sont plus importantes. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 























DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934845246 (1999, RCP rév 27.07.16). 
Non remb Séc soc. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 


Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMEL TE ENS |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 

















CLOBEX © 


clobétasol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Shampooing (liquide visqueux translucide, d'odeur 
alcoolique, incolore à jaune pâle) : Flacon de 125 ml, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION pig 


Clobétasol (DCI) propionate 500 ug 
Excipients : éthanol à 96 %, alkyl diméthyl coco-bétaine, 
aureth sulfate de sodium, polyquaternium-10, citrate 
de sodium, acide citrique monohydraté, eau purifiée. 

1 g de shampooing correspond à 1 ml de shampooing. 


DC] INDICATIONS 


Traitement topique du psoriasis modéré du cuir chevelu 
chez l'adulte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Pour usage cutané sur le cuir chevelu uniquement. 
Clobex 500 ug/g shampooing doit être appliqué une 
fois par jour directement sur le cuir chevelu sec, en 
faisant attention à bien couvrir et masser les lésions. 
Une quantité équivalente à environ une demi-cuillère à 
soupe (environ 7,5 ml) par application est suffisante 
pour couvrir tout le cuir chevelu. Laisser agir, sans 
couvrir, Clobex 500 ug/g shampooing pendant 15 minu- 
tes avant de rincer. Se laver les mains soigneusement 
après l'application. Après 15 minutes, le produit doit 
être rincé avec de l’eau et/ou les cheveux peuvent être 
lavés en ajoutant si nécessaire une quantité supplé- 
mentaire de shampooing normal afin de faciliter le 
nettoyage. Ensuite, les cheveux peuvent être séchés 
comme d’habitude. 

La durée du traitement ne devrait pas dépasser 4 semai- 
nes. Dès l'obtention du résultat clinique escompté, les 
applications seront espacées ou remplacées si besoin 
par un autre traitement. S'il n'y a pas d'amélioration 
visible au bout de 4 semaines, une réévaluation du 
diagnostic peut être nécessaire. 

Des traitements répétés par Clobex 500 ug/g sham- 
pooing peuvent être utilisés pour traiter les poussées 
de psoriasis, à condition que le patient soit sous contrôle 
médical régulier. 

Utilisation chez les enfants : L'expérience chez les 
enfants est limitée. L'utilisation de Clobex 500 ug/g 
shampooing n’est pas recommandée chez l'enfant et 
‘adolescent de moins de 18 ans. L'utilisation est contre- 
indiquée chez les enfants de moins de 2 ans (cf Contre- 
indications et Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Infections de la peau d’origine bactérienne, virale 
(varicelle, herpes simplex, herpes zoster), fongique ou 
parasitaire et maladies cutanées spécifiques (tuber- 
culose cutanée, maladies cutanées dues à la syphilis). 

- Clobex 500 ug/g shampooing ne doit pas être appli- 

qué sur les yeux (risque de glaucome) ou sur des 

plaies ulcérées. 

- Enfants de moins de 2 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Les corticostéroïdes topiques doivent être utilisés 
avec précaution pour de nombreuses raisons, y 
compris l'effet rebond après l'arrêt du traitement, 
l'apparition d’une tolérance (tachyphylaxie) et lappa- 
rition d'une toxicité locale ou systémique. Dans de 
rares cas, le traitement du psoriasis avec des cortico- 
stéroïdes (ou son retrait) est suspecté d’avoir provo- 
qué un psoriasis pustuleux généralisé en cas d’utili- 
sation topique intensive et prolongée. Dans de très 
rares cas, une hypersensibilité aux corticostéroïdes 
peut être observée. Ceci peut être suspecté en cas 
de résistance au traitement. 

En général, un traitement continu à long terme avec 
des corticostéroïdes, l’utilisation d’un bonnet occlusif 
ou un traitement chez l'enfant peut conduire à un 
risque d'effets systémiques plus élevé. Dans de tels 
cas, la surveillance médicale doit être renforcée et les 
patients doivent être évalués périodiquement pour 
vérifier une suppression éventuelle de l’axe hypotha- 
lamo-hypophysaire. Ces effets systémiques dispa- 
raissent à l'arrêt du traitement. Cependant, l'arrêt 
brutal peut être suivi d’une insuffisance surrénale 
aiguë, particulièrement chez l'enfant. Si l’utilisation 
de Clobex 500 ug/g shampooing est nécessaire 
chez l'enfant et l'adolescent de moins de 18 ans, il 
est recommandé de réévaluer le traitement chaque 
semaine. 

Clobex 500 ug/g shampooing est destiné uniquement 
au traitement du psoriasis du cuir chevelu et ne doit 
pas être utilisé pour traiter d’autres zones cutanées. 
En particulier, Clobex 500 ug/g shampooing n'est pas 
recommandé pour l’utilisation sur le visage, les pau- 
pières, les régions intertrigineuses (aisselles, régions 















































anogénitales) ainsi que sur les surfaces cutanées 
érosives car elle pourrait augmenter le risque d’évè- 
nements indésirables topiques tels qu’atrophie cuta- 
née, télangiectasie ou dermite cortico-induite). 

- En cas d'application accidentelle de Clobex 500 ug/g 
shampooing dans les yeux, rincer l’œil affecté abon- 
damment à l’eau. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation du propionate de clobétasol chez 
la femme enceinte. Des études effectuées chez l’animal 
ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction (cf 
Sécurité préclinique). Le risque potentiel en clinique 
n'est pas connu. 

Clobex 500 ug/g shampooing ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse sauf en cas de réelle nécessité. 
ALLAITEMENT : 

Les corticostéroïdes administrés par voie systémique 
passent dans le lait maternel. II n’y a pas d'effet sur les 
enfants rapportés à ce jour. Néanmoins, comme il 
n'existe pas suffisamment de données sur un passage 
possible du clobétasol propionate topique dans le lait 
maternel ainsi que sur les conséquences biologiques et 
cliniques, Clobex 500 ug/g, shampooing ne doit pas 
être prescrit aux femmes allaitantes sauf en cas de réelle 
nécessité. 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En tant que corticostéroïde topique Clobex 500 ug/g 
shampooing n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Pendant le développement clinique de Clobex 500 ug/g 
shampooing, sur un total de 558 patients traités avec 
Clobex 500 ug/g shampooing, les effets indésirables 
les plus fréquemment rapportés sont les sensations 
d’inconfort cutané. Leur incidence est d'environ 5%. 
La plupart de ces effets indésirables sont considérés 
comme légers à modérés et ne sont liés ni à la race ni 
au genre. Des signes cliniques d'irritation ont peu 
fréquemment été rapportés (0,5 %). Aucun événement 
indésirable grave lié au produit n’a été rapporté au cours 
des études cliniques. 

Si des signes d’intolérance locale apparaissent, l’appli- 

cation doit être interrompue jusqu'à ce qu'ils dispa- 

raissent. Si des signes d’hypersensibilité surviennent, 
le traitement doit être interrompu immédiatement. 

Les effets indésirables pouvant être imputables au 

traitement sont listés ci-dessous par classe d'organe et 

par fréquence absolue : 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent (> 1/100, < 1/10) : gène cutanée, acné/ 
folliculite. 

- Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) : signes locaux 
d'irritation, prurit, urticaire, télangiectasie, atrophie 
cutanée. 

Affections oculaires : 

- Fréquent (> 1/100, < 1/10) : brûlure ou picotements 
au niveau des yeux. 

L'utilisation prolongée de corticostéroïdes topiques, le 
traitement de zones étendues ou l’utilisation de grandes 
quantités peut entraîner un effet de classe : une absorp- 
tion systémique suffisante pour produire des signes 
d’hypercortisolisme (syndrome de Cushing) ou la sup- 
pression de l'axe hypothalamo-hypophysaire. En cas 
de suppression de l’axe hypothalamo-hypophysaire, 
celui-ci est transitoire et s'accompagne d’un retour 
rapide à des valeurs normales. Cependant Clobex 
500 ug/g shampooing devant être appliqué pendant 
seulement 15 minutes avant d'être rincé, l'absorption 
systémique est rarement observée (cf Pharmacociné- 
tique) et en conséquence le risque de suppression de 
l'axe hypothalamo-hypophysaire est très faible en 
comparaison avec des corticostéroïdes puissants qui 
ne se rincent pas. Aucune suppression de l’axe hypo- 
thalamo-hypophysaire-surrénalien n’a été observé pen- 
dant les essais cliniques avec Clobex 500 ug/g sham- 
pooing. 

Un traitement prolongé et/ou intensif avec une prépa- 

ration à base de corticostéroïdes puissants peut entraî- 

ner une atrophie cutanée locale avec amincissement 
de la peau, stries, télangiectasie, érythème, purpura, 
dermatite de contact. Appliqués sur le visage, les 
corticostéroïdes très puissants peuvent provoquer une 
dermite péri-orale, une atrophie cutanée ou aggraver 
une rosacée. Pendant le développement de Clobex 

500 ug/g shampooing, l’atrophie cutanée a été évaluée 

par mesure à ultra-son de l'épaisseur de la peau lors 

d’un essai clinique spécifique mené sur 13 patients. 

Après 4 semaines de traitement avec Clobex 500 ug/g 

shampooing, aucun amincissement de la peau n’a été 

observé. 

Il a été rapporté des cas de changement de pigmen- 

tation, acné, éruption de pustules et hypertrichose avec 

es corticostéroïdes topiques. 


DC] SURDOSAGE 

Le surdosage aigu est très peu probable ; cependant, 
en cas de surdosage chronique ou de mésusage, des 
signes d’hypercortisolisme peuvent apparaître et, dans 
ce cas, le traitement doit être arrêté progressivement. 
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Cependant, cet arrêt progressif doit être fait sous 
surveillance médicale à cause du risque de suppression 
surrénale aiguë. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : corticoïdes d'activité 
très forte (groupe IV ; code ATC : DO7ADO1). 

Comme les autres corticostéroïdes topiques, le propio- 
nate de clobétasol a une activité anti-inflammatoire, 
anti-prurigineuse, et des propriétés vasoconstrictrices. 
D'une manière générale, le mécanisme de l’activité 
anti-inflammatoire des corticostéroïdes topiques n’est 
pas élucidé. Cependant, les corticostéroïdes agiraient 
par une induction des protéines inhibitrices de la phos- 
pholipase A2, dénommées lipocortines. 

llest postulé que ces protéines contrôlent la biosynthèse 
de médiateurs puissants de l’inflammation comme les 
prostaglandines et les leucotriènes en inhibant la libé- 
ration de leur précurseur commun, l'acide arachido- 
nique. L’acide arachidonique est libéré des phospholi- 
pides de la membrane par la phospholipase A2. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études in vitro de libération-pénétration sur la peau 
de l’homme ont montré que seulement un petit pour- 
centage (0,1 %) de la dose appliquée de Clobex 500 ug/g 
shampooing est retrouvé dans l’épiderme (stratum cor- 
neum inclus) après application pendant 15 minutes et 
rinçage. La très faible absorption locale du propionate 
de clobétasol de Clobex 500 ug/g shampooing, lorsque 
ce dernier est appliqué conformément aux recomman- 
dations d'utilisation clinique (15 minutes avant rinçage), 
a résulté en une exposition systémique négligeable dans 
les études chez l’animal et chez l’homme. 

Les études cliniques disponibles montrent que seule- 
ment 1 patient sur 141 a une concentration plasmatique 
quantifiable de propionate de clobétasol (0,43 ng/ml). 
Les données pharmacocinétiques actuelles indiquent 
que des effets systémiques dus au traitement clinique 
par Clobex 500 ug/g shampooing sont hautement 
improbables étant donnée la faible biodisponibilité sys- 
témique du propionate de clobétasol. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration unique et répétée et génotoxicité n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l’homme. La carci- 
nogénicité du clobétasol n'a pas été étudiée. 

Chez le lapin, Clobex 500 ug/g shampooing s’est révélé 
légèrement irritant pour la peau et les yeux ; aucune 
hypersensibilité retardée n’a été observée sur la peau 
du cochon d'Inde. 

Dans les études de toxicité congénitale chez le lapin et 
la souris, le propionate de clobétasol s’est révélé téra- 
togène lorsqu'il a été administré par voie sous-cutanée 
à de faibles doses. Dans une étude d'embryotoxicité 
réalisée sur des rats avec le clobétasol par voie topique, 
une immaturité fœtale et des malformations du squelette 
et des viscères ont été observées à des doses relati- 
vement faibles. En plus des malformations, des études 
chez l'animal exposé à des fortes doses systémiques 
de glucocorticoïdes pendant la grossesse ont aussi 
montré d’autres effets sur les portées, comme des 
retards de croissance intra-utérine. La pertinence clini- 
que des effets du clobétasol et des autres cortico- 
stéroïdes dans les études de développement animal est 
inconnue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans le conditionnement primaire d'origine. 
Après première ouverture : à conserver pendant 
4 semaines. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400937952309 (2007). 

Prix : 17,72 € (1 flacon). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


GALDERMA INTERNATIONAL 
Tour Europlaza. La Défense 4 
20, av André-Prothin. 92927 La Défense cdx 
Tél : 01 58 86 45 45 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 08 20 20 45 46 
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CLOMID ® 


clomifène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (jaune) : Boîte de 5 sous plaquette thermo- 
formée. 

COMPOSITION pcp 
Clomifène citrate 50 mg 
Excipients : saccharose, lactose monohydraté, amidon 
de maïs, amidon soluble, stéarate de magnésium, oxyde 
de fer jaune (E172). 

Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement de la stérilité par anovulation et dysovu- 
lation normoprolactinémiques d’origine haute fonc- 
tionnelle : 

- stérilité par anovulation ; 

- stérilité par dysovulation : 

- « corps jaune inadéquat », 

- phase lutéale courte, 

- syndrome des ovaires polykystiques. 








Test à visée à la fois diagnostique et thérapeutique : 

- dans certaines aménorrhées d'origine hypothalamo- 
hypophysaire, 

- dans les aménorrhées durables consécutives à la 
contraception orale (après avoir vérifié que le taux de 
prolactine plasmatique est normal). 

Induction de l'ovulation dans le cadre de l’assistance 
médicale à la procréation (insémination intra-utérine, 
FIV). 
[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Traitement de la stérilité par anovulation et dysovu- 
lation normoprolactinémiques d’origine haute fonc- 
tionnelle : 
La posologie initiale est de 1 comprimé par jour (soit 
50 mg) pendant 5 jours. 
Le traitement débutera 2 à 5 jours après le début d’une 
hémorragie de privation, naturelle ou induite par un 
progestatif, ou bien, en l'absence de cycle, un jour 
arbitrairement choisi par le médecin traitant. 
En cas d'ovulation il n’y a aucun avantage à augmenter 
la posologie dans les cycles suivants. Dans le cas 
contraire (pas de décalage thermique, progestérone 
plasmatique au 20°-26° jour du cycle < 3 ng/ml), on 
prescrira au cours du second cycle de traitement 100 mg 
par jour pendant 5 jours (2 comprimés en une seule 
prise quotidienne). 

Il n’est pas recommandé d'augmenter la dose quoti- 

dienne et la durée des traitements au-delà de 100 mg/ 

jour, pendant 5 jours. Si, à cette posologie, trois cures 
n'ont pas permis d'obtenir une ovulation, on considérera 
l'épreuve thérapeutique comme terminée. Lorsque, à la 
dose de 50 ou 100 mg, on aura obtenu une ovulation 
sans que celle-ci soit suivie de grossesse, on pourra 
persévérer jusqu'à un total de six cycles de traitement. 

Certaines patientes avec ovaires polymicrokystiques 

peuvent être hypersensibles à Clomid, même à la poso- 

logie initiale (50 mg/jour). En ce cas, la posologie pour 
les cycles suivants peut être diminuée à 1⁄2 comprimé 
par jour (25 mg/jour). 

ll est important de rappeler au couple la nécessité de 

rapports sexuels réguliers lors de la période de fécondité 

présumée. 

Clomid n’est pas indiqué chez les femmes qui ovulent. 

Test à visée à la fois diagnostique et thérapeutique : 

Ce test est utilisé pour le diagnostic des insuffisances 

gonadotropes s’il y a un désir de grossesse. La poso- 

logie est de 2 comprimés/jour (soit 100 mg) pendant 

5 jours consécutifs et pendant un seul cycle. 

Induction de l’ovulation dans le cadre des procréa- 

tions médicalement assistées (FIV...) : 

Certains protocoles de stimulation ovarienne utilisent 

Clomid (2 comprimés par jour du 2° au 6° jour du cycle) 

suivi d'hMG pendant plusieurs jours afin d’entraîner la 

maturation de plusieurs follicules. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Clomid s’administre par voie orale et ne peut être 

employé que sous surveillance médicale spécialisée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Affections hépatiques sévères ou récentes. 

- Hémorragies gynécologiques d'étiologie mal précisée. 

- Tumeurs « hormono-dépendantes ». 

- Kystes organiques de l'ovaire. 

- Troubles visuels pendant le traitement ou lors de 

traitements antérieurs. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Avant l'administration de Clomid : 

- S'assurer que la femme n’est pas enceinte avant 
l'administration de Clomid. En cas de doute, faire 
pratiquer un test de grossesse sensible et fiable (revoir 
la patiente avant chaque cure). 

- S'assurer que la cause de l’infécondité n’est pas due à: 
- une insuffisance ovarienne primitive, 

- une insuffisance hypothalamo-hypophysaire d'ori- 
gine organique. 

- Rechercher et traiter éventuellement de façon appro- 
priée les autres causes possibles de stérilité, fémini- 
nes et masculines. 

- Le couple doit être prévenu de la probabilité plus 
importante d’une grossesse multiple et de ses compli- 
cations éventuelles. 

- Il a été rapporté dans certaines études publiées dans 
la littérature que des médicaments utilisés dans le 
traitement de l'infertilité pourraient augmenter le ris- 
que de survenue de certaines tumeurs, bénignes ou 
malignes, en particulier hormono-dépendantes. Tou- 
tefois, l’ensemble des données de la littérature ne 
permet pas de conclure avec certitude sur la présence 
ou l'absence d’un sur-risque de développer certaines 
tumeurs, en particulier hormono-dépendantes, chez 
les patientes traitées par inducteurs de l'ovulation. 

Au cours du traitement : 

- Clomid, seul ou en association avec des gonadotro- 

phines, peut entraîner un syndrome d'hyperstimula- 

tion ovarienne, le plus souvent modéré, exception- 
nellement sévère. De rares cas de syndromes 
d’hyperstimulation ovarienne sévère ont été rappor- 
tés lors de l'apparition des symptômes suivants : 
épanchement péricardique, anasarque, hydrothorax, 
abdomen aigu, insuffisance rénale, œdème pulmo- 
naire, hémorragie ovarienne, thrombose veineuse 
profonde, torsion de l'ovaire et détresse respiratoire 














aiguë. Si une grossesse intervient chez une femme 
présentant un syndrome d’hyperstimulation ova- 
rienne, une progression rapide vers une forme sévère 
du syndrome peut se produire. 

- L'hyperstimulation ovarienne apparaît quelques jours 
après la fin du traitement par Clomid. 

- On sera particulièrement attentif lorsque la patiente 
se plaint de douleurs pelviennes en cours de traite- 
ment, d’une augmentation de poids, d’une sensation 
de gonflement généralisé. II convient alors de recher- 
cher une augmentation de volume des ovaires par 
l'échographie. Une nouvelle séquence thérapeutique 
par Clomid ne sera reprise qu'après retour à la normale 
du volume ovarien. La posologie du traitement sera 
alors réduite. 

L'hyperstimulation ovarienne sous Clomid se compli- 
que très rarement. 
Symptômes visuels : 
La patiente doit être avertie du risque de survenue de 
symptômes visuels, du type vision trouble, persistance 
des images lumineuses, phosphènes, scotomes scin- 
tillants. Ces symptômes peuvent apparaître pendant ou 
après le traitement par Clomid et sont habituellement 
réversibles. Cependant, des cas de troubles visuels 
prolongés, même après l'arrêt de Clomid, ont été 
rapportés. Ces troubles visuels peuvent être irréver- 
sibles, notamment si la posologie et/ou la durée de 
traitement sont supérieures à celles recommandées. En 
cas d'apparition de troubles visuels, le traitement devra 
être arrêté définitivement et un examen ophtalmologique 
complet réalisé. Quelques rares cas de cataractes 
capsulaires postérieures ont été rapportés chez des 
patientes prenant Clomid, sans qu’une relation de cause 
à effet puisse être écartée ou retenue. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Chez les patientes obèses, des mesures diététiques 
appropriées sont recommandées tout au long du 
traitement, afin d'obtenir un amaigrissement signifi- 
catif. Comme pour tout traitement inducteur de l’ovu- 
lation, une obésité importante doit faire différer le 
début du traitement et envisager en priorité des 
mesures diététiques. 
Clomid ne doit être employé que sous surveillance 
médicale spécialisée. 
Le suivi doit être clinique (signes fonctionnels, méno- 
therme) et éventuellement biologique avec dosage de 
la progestérone plasmatique, à faire réaliser entre le 
20° et le 26° jour du cycle. 
Lors d’un cycle induit par Clomid, un éventuel traite- 
ment progestatif ne doit pas être prescrit avant le 
20° jour du cycle, afin de ne pas modifier la glaire 
cervicale, surtout lorsque l'ovulation est un peu tar- 
dive. Au terme d’un cycle anovulatoire, l'obtention 
d’une hémorragie de privation par une séquence 
progestative permet d'envisager sans délai une nou- 
velle cure thérapeutique à posologie plus élevée. 
Une surveillance particulière est recommandée chez 
les patientes présentant un fibrome utérin en raison 
du risque d’hypertrophie du fibrome. 
Bien que des cas isolés d'anomalies congénitales 
aient été observés après traitement par Clomid, il n’a 
pas été montré que Clomid modifiait la fréquence de 
survenue de malformations congénitales chez les 
enfants nés de femmes ayant des problèmes de 
fertilité. L'âge de la mère et les grossesses multiples 
sont des facteurs de risque d'anomalies fœtales ou 
néonatales. 
Une insuffisance de glaire cervicale du fait de l’action 
anti-æstrogénique de Clomid peut justifier une œstro- 
génothérapie locale associée. 
Des cas d’hypertriglycéridémie ont été rapportés 
(cf Effets indésirables). Une hypertriglycéridémie fami- 
liale ou préexistante, et une utilisation à dose supé- 
rieure et/ou sur une durée de traitement plus lon- 
gue que recommandées sont associées à un risque 
d’hypertriglycéridémie. Une surveillance périodique 
du taux des triglycérides plasmatiques peut être 
indiquée chez ces patients. 

Clomid peut interférer sur la synthèse du cholestérol 

lorsqu'il est administré pendant de longues périodes. 

Les patientes qui ont un traitement prolongé peuvent 

présenter des taux élevés de desmostérol. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal ont mis en évidence un effet 
tératogène. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique de ce médicament lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

Il n'y a pas d'indication pour ce médicament pendant la 
grossesse. Toutefois, en cas d'exposition fortuite, il n’y 
a pas d'argument pour conseiller une interruption de 
grossesse. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Il a été décrit des effets indésirables visuels (cf Effets 





Q 














559 - CLOM 


indésirables), particulièrement en cas de lumière d’inten- 
sité variable, pouvant interférer avec la conduite de 
véhicules. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Hyperstimulation ovarienne (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

- Insuffisance de glaire cervicale du fait de l’action 
anti-æstrogénique de Clomid pouvant justifier une 
œstrogénothérapie locale associée. 

- Quelques cas d'apparition d’endométriose ou 
d’aggravation d’une endométriose préexistante ont 
été signalés : 

- Hyperménorrhées, saignement intermenstruel. 
- Sensibilité mammaire. 

- Gêne pelvienne. 

- Réduction de l'épaisseur de l’endomètre. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Pollakiurie. 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

- Risque modéré de grossesse multiple incluant des 
grossesses simultanément intra et extra-utérines ; le 
risque d’une grossesse extra-utérine est augmenté 
après une cure de Clomid. 

Affections oculaires : 

- Troubles de la vision : sensation de vision trouble, 

persistance des images lumineuses, phosphènes, 
scotomes scintillants sont observés dans environ 2 % 
des cas (fréquence augmentant avec la dose totale 
reçue). 
Ces troubles visuels disparaissent habituellement en 
quelques jours, voire quelques semaines, après l'arrêt 
du traitement. Cependant, des cas de troubles visuels 
prolongés ont été rapportés, même après l'arrêt du 
traitement. Ces troubles visuels peuvent être irréver- 
sibles surtout après une augmentation des doses 
et/ou de la durée du traitement. Leur apparition lors 
de toute cure nécessite l'arrêt immédiat de Clomid et 
contre-indique toute cure ultérieure. Quelques cas 
rares de cataractes sous-capsulaires postérieures ont 
été rapportés. 

Troubles cardiaques : 

- Tachycardie, palpitations. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Urticaire ou dermatite allergique, alopécie. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées : 

-Des cas isolés d'apparition ou d’aggravation de 
certaines tumeurs, le plus souvent hormono-dépen- 
dantes, ont été rapportés. 

Affections du système nerveux : 

- Céphalées, vertiges, étourdissements et sensations 
ébrieuses. 

- Des cas de convulsions ont été rapportés. 

Affections psychiatriques : 

- Quelques cas d’aggravation d'une psychose préexis- 
tante ont été signalés. 

- Ont été signalés également 
dépressifs, nervosité, insomnie. 

Affections vasculaires : 

- Bouffées de chaleur. 

Affections gastro-intestinales : 

- Nausées, vomissements. 

- Gêne abdominale (distension, ballonnement). 

- Pancréatite. 

Troubles métaboliques : 

- Une hypertriglycéridémie, associée parfois à une 
pancréatite, a été observée chez des patients ayant 
une hypertriglycéridémie familiale ou préexistante, 
et/ou lors d’une utilisation à dose et/ou durée supé- 
rieures à celles recommandées. Une surveillance 
périodique du taux des triglycérides plasmatiques 
peut être indiquée chez ces patients. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas d'intoxication aiguë n’a été rapporté. 

En cas de surdosage, on peut observer nausées, vomis- 
sements, bouffées de chaleur, troubles visuels potentiel- 
ement irréversibles, hypertrophie ovarienne avec dou- 
eurs abdominales et pelviennes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inducteurs de l’ovula- 
tion (code ATC : G). 

Action d'inhibition compétitive du rétro-contrôle des 
estrogènes au niveau hypothalamique qui entraîne une 
élévation de FSH responsable de la maturation folli- 
culaire. La maturation folliculaire s'accompagne elle- 
même d’une montée de la sécrétion d’estradiol qui 
favorise la survenue d'un pic de LH qui déclenche 
‘ovulation et la formation d’un corps jaune sécrétant. 
Chez 5413 patientes présentant des troubles de l'ovu- 
ation, le traitement par Clomid a permis d'obtenir 
"ovulation dans plus de 70 % des cas. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration orale, le produit est bien absorbé, 
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l'élimination est principalement fécale, le produit et ses 
métabolites sont lentement éliminés par le biais d'un 
cycle entéro-hépatique. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à l’abri de la lumière, de l'humidité et d’une 
chaleur excessive. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932623389 (1967/98, RCP rév 18.04.17). 
Prix : 3,47 € (5 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZERIEN AENG l 
Fax : 01 57 62 06 62 








CLOPIXOL® formes orales 


zuclopenthixol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg (rose clair) et à 25 mg (rose 
foncé) : Boîtes de 30, sous plaquettes thermoformées. 
Modèle hospitalier (comprimé à 25 mg) : Boîte de 98, 
sous plaquettes thermoformées (présentation unitaire). 
Solution buvable à 2% : Flacon compte-gouttes 
de 20 ml (400 gouttes). 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Zuclopenthixol Aaaa aa a 10 mg 
ou 25 mg 


(sous forme de dichlorhydrate : 11,82 mg/cp à 10 mg; 
29,55 mg/cp à 25 mg) 

Excipients : Noyau : amidon de pomme de terre, lactose 
monohydraté, cellulose microcristalline, vinylacétate de 
povidone, glycérol à 85 %, talc, huile de ricin hydro- 
génée, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromel- 
lose, polyéthylèneglycol 6000, dioxyde de titane, oxyde 
de fer rouge. 

Excipients à effet notoire : lactose, huile de ricin. 


Solution buvable : p goutte 
Zuclopenthixol 1 mg 
(sous forme de dichlorhydrate : 1,19 mg/goutte) 
Excipients : éthanol à 96 % v/v, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : éthanol. 


[PC] INDICATIONS 

États psychotiques chroniques (schizophrénies, délires 
chroniques non schizophréniques : délires paranoïa- 
ques, psychoses hallucinatoires chroniques). 
Traitement de courte durée des états d'agitation et 
d’agressivité au cours des états psychotiques aigus 
et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non 
schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses 
hallucinatoires chroniques). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie doit être strictement adaptée à chaque 
cas. 

Traitement de courte durée des états d'agitation et 
d’agressivité au cours des états psychotiques aigus 
et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non 
schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses 
hallucinatoires chroniques) : 

La posologie sera progressivement augmentée par 
paliers de 10 à 20 mg : dans certains cas, elle sera 
augmentée de 10 à 50 mg. La posologie moyenne se 
situe entre 50 et 100 mg par jour mais elle pourra 
atteindre 200 mg par jour en fonction de l’état du patient. 
La forme goutte est particulièrement utile chez les sujets 
âgés. 

États psychotiques chroniques (schizophrénies, délires 
chroniques non schizophréniques : délires paranoïa- 
ques, psychoses hallucinatoires chroniques) : 
Traitement d'entretien : 20 à 50 mg par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- insuffisances hépatiques et/ou rénales graves. 

- Troubles de la conscience, quelle qu’en soit la cause 
(par exemple due à une intoxication à l'alcool, aux 
barbituriques ou aux opiacés), coma. 

- En association avec un dopaminergique hors parkin- 
son (cabergoline, quinagolide), le citalopram, l’escita- 
lopram, l'hydroxyzine, la dompéridone, la pipéraquine 
(cf Interactions). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d’hyperthermie inexpliquée, il est impératif de 
suspendre le traitement, car ce signe peut être l'un 
des éléments du syndrome malin décrit avec les 
neuroleptiques (pâleur, hyperthermie, troubles végé- 
tatifs, altération de la conscience, rigidité musculaire). 
Les signes de dysfonctionnement végétatif, tels que 
sudation et instabilité artérielle, peuvent précéder 
l'apparition de l'hyperthermie et constituer, par consé- 
quent, des signes d’appel précoces. 

Bien que cet effet des neuroleptiques puisse avoir 
une origine idiosyncrasique, certains facteurs de ris- 














que semblent y prédisposer, tels que la déshydra- 

tation ou des atteintes organiques cérébrales. 

Les symptômes peuvent persister pendant plus d’une 

semaine après l’arrêt des neuroleptiques oraux et 

légèrement plus longtemps lorsqu'ils sont associés 
aux formes LP de ces médicaments. 

Une surveillance particulière chez les patients épilep- 

tiques et les sujets présentant d’autres facteurs pré- 

disposant (atteintes cérébrales) peut être conseillée 
en raison de la possibilité d’abaissement du seuil 
épileptogène. 

Une surveillance biologique (transaminases, tests 

hépatiques) est recommandée chez les alcooliques 

chroniques et chez les patients ayant présenté anté- 
rieurement une atteinte hépatique sérieuse. 

Prudence : 

- chez les sujets âgés en raison de leur importante 
sensibilité (sédation et hypotension) ; 

- dans les affections cardiovasculaires graves, en 
raison des modifications hémodynamiques, en parti- 
culier l’hypotension ; 

- dans les insuffisances rénales ou hépatiques, en 
raison du risque de surdosage ; 

- chez les parkinsoniens nécessitant impérativement 
un traitement neuroleptique. 

Allongement de l'intervalle QT : le zuclopenthixol peut 

provoquer un allongement de l'espace QT. Cet effet, 

connu pour potentialiser le risque de survenue de 
troubles du rythme ventriculaire graves, notamment 

à type de torsades de pointes, est majoré par l'exis- 

tence d’une bradycardie, d’une hypokaliémie, d'un 

QT long congénital ou acquis (association à un 

médicament augmentant l'intervalle QT) (cf Effets 

indésirables). 

Ilconvient donc, lorsque la situation clinique le permet, 

de s’assurer avant toute administration, de l'absence 

de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce 
trouble du rythme : 

- bradycardie inférieure à 55 battements par minute, 

- hypokaliémie, 

- allongement congénital de l'intervalle QT, 

- traitement en cours par un médicament susceptible 
d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 batte- 
ments par minute), une hypokaliémie, un ralentis- 
sement de la conduction intracardiaque, un allon- 
gement de l'intervalle QT (cf Interactions). 

Hormis les situations d'urgence, il est recommandé 
d'effectuer un ECG dans le bilan initial des patients 
devant être traités au long cours par un neuroleptique. 
Des cas d’hyperglycémie ou d’intolérance au glucose 
et la survenue ou l’exacerbation d’un diabète ont été 
rapportés chez des patients traités par des anti- 
psychotiques (cf Effets indésirables). 
Les patients traités par Clopixol doivent faire l'objet 
d'une surveillance clinique et biologique conforme 
aux recommandations sur le suivi cardiométabolique 
en vigueur. Il est recommandé de porter une attention 
particulière aux patients diabétiques ou ayant des 
facteurs de risque de diabète et de réajuster éventuel- 
lement le traitement antidiabétique. 
Des cas de thromboembolie veineuse (TEV) ont été 
rapportés avec les antipsychotiques. Étant donné que 
les patients traités par antipsychotiques présentent 
souvent des facteurs de risque acquis de TEV, tous 
les facteurs de risque de survenue de TEV doivent 
être identifiés avant et au cours du traitement par 
Clopixol et des mesures préventives doivent être 
prises le cas échéant. 
Personnes âgées : 
Accident vasculaire cérébral : 
Dans des études cliniques randomisées versus placebo 
réalisées chez des patients âgés atteints de démence 
et traités avec certains antipsychotiques atypiques, il a 
été observé un risque plus élevé d'accident vasculaire 
cérébral comparé au placebo. Le mécanisme d’une telle 
augmentation de risque n’est pas connu. Une éléva- 
tion du risque avec d’autres antipsychotiques ou chez 
d’autres populations de patients ne peut être exclue. 
Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant des facteurs de risque d'accident 
vasculaire cérébral. 
Augmentation de la mortalité chez les patients âgés 
atteints de démence : 
Les résultats de deux études observationnelles menées 
chez un grand nombre de patients ont montré que les 
patients âgés atteints de démence et traités par anti- 
psychotiques présentent une faible augmentation du 
risque de mortalité comparés à ceux qui ne sont pas 
traités. Les données disponibles sont insuffisantes pour 
établir une estimation précise de ce risque et la cause 
de cette augmentation est inconnue. 

Clopixol n'est pas autorisé dans le traitement des 

troubles du comportement liés à la démence. 

Liées aux excipients : 

Comprimé à 10 mg et 25 mg : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Comprimé à 10 mg et 25 mg : 

Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 

provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 

diarrhée). 

Solution buvable : 

Ce médicament contient 14,2 % de volume d’éthanol 

(alcool), c'est-à-dire jusqu’à 1,2 g par dose, ce qui 





équivaut à 28,4 mI de bière ou 11,8 ml de vin par dose. 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez les 
sujets alcooliques et doit être prise en compte chez les 
femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes 
à haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les 
épileptiques. 
INTERACTIONS 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (cf « médicaments 
hypokaliémiants ») est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (cf « médicaments bradycardisants ») 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 
Les médicaments à l'origine de cet effet indésirable sont 
notamment des antiarythmiques de classe la et IIl, et 
certains neuroleptiques. D'autres molécules n’apparte- 
nant pas à ces classes sont également en cause. 
Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 
vincamine, seules les formes administrées par voie 
intraveineuse sont concernées par cette interaction. 
L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 
autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 
règle générale. 
Toutefois certains d’entre eux, en raison de leur carac- 
tère incontournable, font exception à la règle, en étant 
seulement déconseillés avec les autres torsadogènes. 
Il s’agit de la méthadone, des antiparasitaires (chloro- 
quine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine) et des 
neuroleptiques. 
Cependant, le citalopram, l’escitalopram, la dompé- 
ridone, l’hydroxyzine et la pipéraquine ne suivent pas 
cet assouplissement, et sont contre-indiqués avec tous 
les torsadogènes. 
Médicaments atropiniques : 
Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 
Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinso- 
niens anticholinergiques, les antispasmodiques atropi- 
niques, le disopyramide, les neuroleptiques phénothia- 
ziniques ainsi que la clozapine. 
Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique : 
Outre les antihypertenseurs, de nombreux médicaments 
peuvent entraîner une hypotension orthostatique. C'est 
le cas notamment des dérivés nitrés, des inhibiteurs de 
la phosphodiestérase de type 5, des alpha-bloquants à 
visée urologique, des antidépresseurs imipraminiques 
et des neuroleptiques phénothiaziniques, des agonistes 
dopaminergiques et de la lévodopa. Leur utilisation 
conjointe risque donc de majorer la fréquence et linten- 
sité de cet effet indésirable. Se reporter aux interactions 
propres à chaque classe, avec les niveaux de contrainte 
correspondants. 

Associations contre-indiquées : 

- Dopaminergiques hors parkinson (cabergoline, quina- 
golide) : antagonisme réciproque de l'agoniste dopa- 
minergique et des neuroleptiques. 

- Citalopram, escitalopram : risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. 

- Hydroxyzine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Dompéridone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Pipéraquine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations déconseillées : 

- Alcool (boisson et excipient) : majoration par l'alcool 

de l'effet sédatif des neuroleptiques. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

- Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 
et des neuroleptiques. 

Chez le patient parkinsonien, utiliser les doses mini- 
males efficaces de chacun des deux médicaments. 
- Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, 
apomorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, 
pergolide, piribédil, pramipexole, rasagiline, ropini- 
role, rotigotine, sélégiline, tolcapone) : antagonisme 
réciproque de l’agoniste dopaminergique et des 
neuroleptiques. Le dopaminergique peut provoquer 
ou aggraver les troubles psychotiques. En cas de 
nécessité d’un traitement par neuroleptiques chez le 





patient parkinsonien traité par dopaminergiques, ces 
derniers doivent être diminués progressivement 
jusqu’à l'arrêt (leur arrêt brutal expose à un risque de 
«syndrome malin des neuroleptiques »). 

- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 
pentamidine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Si cela est possible, interrompre l’un des deux trai- 
tements. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 

- Hydroxychloroquine : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Autres neuroleptiques susceptibles de donner des 
torsades de pointes (amisulpride, chlorpromazine, 
cyamémazine, dropéridol, flupenthixol, fluphénazine, 
halopéridol, lévomépromazine, pimozide, pipampé- 
rone, pipotiazine, sulpiride, sultopride, tiapride) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 

- Autres médicaments susceptibles de donner des 
torsades de pointes (amiodarone, arsénieux, diphé- 
manil, disopyramide, dolasétron IV, dronédarone, éry- 
thromycine IV, hydroquinidine, méquitazine, mizolas- 
tine, moxifloxacine, prucalopride, quinidine, sotalol, 
spiramycine IV, torémifène, vandétanib, vinca- 
mine IV) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Sodium (oxybate de) : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet vasodi- 
latateur et risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif) ; et risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. Surveillance clinique et électrocardiogra- 
phique. 

- Bradycardisants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Hypokaliémiants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger toute hypokaliémie avant d'administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 

- Anagrélide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment 
de torsades de pointes. Surveillance clinique et électro- 
cardiographique pendant l'association. 

- Ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 

- Ondansétron : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 
ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 
leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d’association. 

Associations à prendre en compte : 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 
de majoration d’une hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Autres médicaments atropiniques : addition des effets 
indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, 
constipation, sécheresse de la bouche... 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal ont montré une toxicité repro- 
ductive (cf Sécurité préclinique). 

Le maintien d’un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse pour éviter 
toute décompensation. Si une prise en charge médica- 
menteuse est nécessaire pour assurer cet équilibre, elle 
doit être instituée ou poursuivie à dose efficace tout au 
long de la grossesse. 

Les données cliniques sont insuffisantes pour conclure. 
ll est préférable d'éviter d'utiliser Clopixol au cours de 
la grossesse quel qu'en soit le terme. S'il s'avère 
indispensable de prescrire un traitement par Clopixol 
au cours de la grossesse, les nouveau-nés doivent être 
étroitement surveillés. 

En effet, les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques 
(dont Clopixol) pendant le troisième trimestre de la 
grossesse présentent un risque d'événements indési- 
rables incluant des symptômes extrapyramidaux et/ou 
des symptômes de sevrage, pouvant varier en termes 
de sévérité et de durée après la naissance. Les réactions 














suivantes ont été rapportées : agitation, hypertonie, 
hypotonie, tremblements, somnolence anormale, 
détresse respiratoire, troubles de l'alimentation. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est déconseillé pendant la durée du trai- 
tement. 

FERTILITÉ : 

L'administration de zuclopenthixol a entraîné une alté- 
ration de la fertilité chez l’animal (cf Sécurité préclinique). 
Clopixol peut entraîner une hyperprolactinémie et des 
troubles de la fonction de la reproduction (cf Effets 
indésirables) pouvant avoir un impact sur la fertilité 
féminine et/ou masculine. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines sur les 
risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La majorité des effets indésirables sont dose-dépen- 
dants. La fréquence et la sévérité de ces effets sont 
plus prononcées en début de traitement et s'estompent 
par la suite. 

Des effets extrapyramidaux peuvent avoir lieu, surtout 
en début de traitement. Dans la plupart des cas, ces 
effets indésirables peuvent être contrôlés de façon 
satisfaisante en diminuant la posologie et/ou en admi- 
nistrant des antiparkinsoniens anticholinergiques. 
L'utilisation d’antiparkinsoniens anticholinergiques 
n’est pas recommandée en prophylaxie de routine. Les 
médicaments antiparkinsoniens n’ont pas d'action sur 
les dyskinésies tardives et peuvent provoquer leur 
aggravation. Il est recommandé de diminuer la posologie 
ou, lorsque c'est possible, d'interrompre le traitement 
par le zuclopenthixol. 

Les fréquences des effets indésirables ci-dessous sont 
indéterminées (ne peuvent être estimées sur la base 
des données disponibles issues des essais cliniques, 
des données de la littérature et des notifications spon- 
tanées). 




















Affections 

hématologiques Leucopénie, neutropénie, 

et du système agranulocytose, thrombocytopénie 

lymphatique 

Affections du Hypersensibilité, réactions 

système immunitaire | anaphylactiques 
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Troubles du DST REP 
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Apathie, confusion, diminution de la 
libido, insomnie, rêves anormaux, 
dépression, agitation, anxiété, 
nervosité 





Affections 
psychiatriques 





Convulsion, akathisie, dyskinésie, 
dyskinésie tardive, dystonie, 
syndrome extrapyramidal ou 
parkinsonisme (àtype de 
tremblements, hyperkinésie, 
hypokinésie, hypertonie, 
hyperréflexie), trouble de l’élocution, 
somnolence, syncope, sensation 
vertigineuse, troubles de la marche, 
ataxie, hypotonie, syndrome malin 
desneuroleptiques 


Affections du 
système nerveux 


Crise oculogyre, trouble de 
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Affections f à i 6 
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hépatobiliaires 


Anomalie du bilan hépatique, ictère, 
hépatite 
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À Prurit, hyperhidrose, éruption 
sous-cutané 
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Affections 

gravidiques, Syndrome de sevrage néonatal 
puerpérales (cfFertilité/Grossesse/Allaitement) 
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Affections des Gynécomastie, galactorrhée, trouble 

organes de del’éjaculation, trouble de l'érection, 

reproduction priapisme, troubles de l'orgasme chez 

etdu sein lafemme, aménorrhée 

Troubles généraux | Hypothermie, fièvre, asthénie, malaise 
Prise ou perte de poids, allongement 

Investigations del’espace QT, augmentation dela 
créatine phosphokinase 














L’arrêt brutal du zuclopenthixol peut être accompagné 
de symptômes de sevrage. Les symptômes les plus 
fréquents sont : nausée, vomissement, anorexie, diar- 
rhée, rhinorrhée, sueur, myalgies, paresthésies, insom- 
nie, impatience, anxiété et agitation. Les patients peu- 
vent aussi présenter des vertiges, une sensation alternée 
de chaud et de froid et des tremblements. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Somnolence, coma, syndrome extrapyramidal, convul- 
sions, choc, hyperthermie/hypothermie. 

Des modifications de ECG, un allongement de 
"espace QT, des torsades de pointes, un arrêt cardiaque 
et des arythmies ventriculaires ont été rapportés en cas 
de surdosage en association avec des médicaments 
connus pour leur effet cardiaque. 

Traitement : 

Un lavage gastrique doit être instauré le plus rapidement 
possible après l'ingestion orale. Il peut être suivi d’une 
administration de charbon activé et d’une surveillance 
cardiorespiratoire. Ne pas utiliser l’adrénaline car la 
stimulation des récepteurs B-adrénergiques peut entraî- 
ner une hypotension. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipsychotique - 
dérivé thioxanthène, code ATC : NO5AF05. 

Le zuclopenthixol est un neuroleptique issu de la famille 
des thioxanthènes. 

Il agit en bloquant les récepteurs dopaminergiques D1 
et D2. Il possède en outre des effets atropiniques et 
sympatholytiques alpha. 

Cliniquement, le zuclopenthixol est un neuroleptique 
qui se caractérise par : 

- un effet antipsychotique et antihallucinatoire, 

- un effet sédatif. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption du zuclopenthixol est rapide et la concen- 
tration sérique maximale est atteinte au bout de 4 heures 
environ. La demi-vie plasmatique est d'environ 20 heu- 
res chez l'adulte. 

Des faibles quantités de produit peuvent passer la 
barrière placentaire et on a aussi décelé sa présence 
dans le lait maternel. 

Le métabolisme du zuclopenthixol suit essentiellement 
trois voies : 

- sulfoxydation, 

- N-désalkylation de la chaîne latérale, 

- glucuroconjugaison. 

L'excrétion est essentiellement fécale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité pour la reproduction : 

Un retard à l’accouplement et une diminution du taux 
de conception ont été notés chez des rats traités à des 
doses inférieures à la dose thérapeutique maximale de 
200 mg (en tenant compte de la surface corporelle). 
Chez le chien, une perturbation du cycle ovarien et une 
altération de la spermiogenèse étaient rapportés à 5 fois 
la dose thérapeutique maximale de 200 mg (en tenant 
compte de la surface corporelle). 

Des études de toxicité pour le développement embryo- 
fœtal conduites chez le rat et le lapin n'ont pas mis en 
évidence d'effets embryotoxiques ou tératogènes. Dans 
une étude de développement péri-/postnatal conduite 
chez le rat, une augmentation du nombre de mort-nés, 
une réduction de la survie des nouveau-nés et un retard 
de développement des nouveau-nés étaient rapportés 
à des doses inférieures à la dose thérapeutique maxi- 
male de 200 mg (en tenant compte de la surface 
corporelle). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver les plaquettes thermoformées dans l’embal- 
age extérieur, à l'abri de l'humidité. 

Solution buvable : 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de la lumière. 

Après ouverture : La solution buvable doit être utilisée 
dans les 6 semaines. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400936954168 (1987, RCP rév 29.06.17) 30 cp 10 mg. 
3400936954397 (1987, RCP rév 29.06.17) 30 cp 25 mg. 
3400956716968 (1987, RCP rév 29.06.17) 98 cp 25 mg. 
3400932947980 (1987, RCP rév 29.06.17) gouttes à 2 %. 
Prix : 4,17 € (30 comprimés à 10 mg). 
10,02 € (30 comprimés à 25 mg). 
8,64 € (flacon de 20 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 


LUNDBECK SAS 
37-45, quai du Président-Roosevelt 
92445 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 79 41 29 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 79 41 29 79 





CLOPIXOLS injectable IM 
action prolongée 
zuclopenthixol décanoate 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IM à 200 mg/ml (huileuse) : Ampoule 
de 1ml, boîte unitaire. 

Modèle hospitalier : Boîte de 10. 





COMPOSITION p ampoule 
Zuclopenthixol décanoate … 200 mg 
Excipient : huile de coco hydrog oléo] (mélange 





de triglycérides d'acides gras saturés à courte chaîne, 
principalement en C8 [acide caprylique] et C10 [acide 
caprique]). 

INDICATIONS 

États psychotiques chroniques (schizophrénies, délires 
chroniques non schizophréniques : délires paranoïa- 
ques, psychoses hallucinatoires chroniques). 

Troubles graves du comportement de l'enfant avec 
agitation et agressivité. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie doit être strictement adaptée à chaque 
cas. 

Clopixol action prolongée 200 mg/ml, solution injectable 
IM, s’administre exclusivement par voie intramusculaire 
profonde dans le quadrant supérieur externe du muscle 
fessier (ne jamais utiliser la voie intraveineuse). 

En règle générale : 

On commence le traitement par l'administration d’une 
dose de 100 mg (0,5 ml) et, d’après la réponse théra- 
peutique obtenue, on injecte une deuxième dose de 
100 à 200 mg (0,5 mI à 1 ml) ou davantage, après une 
semaine ou plus tard. 

Lors du passage de Clopixol oral à Clopixol action 
prolongée 200 mg/ml, solution injectable IM, on peut 
s'inspirer, à titre indicatif, du rapport suivant : 5 à 8 fois 
la dose orale journalière en mg toutes les 2 semaines 
(réduire graduellement la dose orale au cours de la 
semaine qui suit la première injection). 

Injections suivantes : adapter la dose et l'intervalle en 
fonction de l'effet thérapeutique obtenu et des éventuels 
effets indésirables. 

Pour la majorité des patients, la dose varie de 200 à 
400 mg (1 à 2 ml) toutes les deux à quatre semaines. 
Chez certains patients, des doses plus élevées ou des 
injections plus rapprochées peuvent être nécessaires. 
Lorsque le volume à injecter dépasse 2 ml, il convient 
de le répartir en deux injections dans chacune des deux 
fesses à des endroits différents. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intramusculaire stricte. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- insuffisances hépatiques et/ou rénales graves. 

- Troubles de la conscience, quelle qu'en soit la cause 
(par exemple due à une intoxication à l'alcool, aux 
barbituriques ou aux opiacés), coma. 

- En association avec un dopaminergique hors parkin- 
son (cabergoline, quinagolide), le citalopram, l’escita- 
lopram, l'hydroxyzine, la dompéridone, la pipéraquine 
(cf Interactions). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d’hyperthermie inexpliquée, il est impératif de 
suspendre le traitement, car ce signe peut être l’un 
des éléments du syndrome malin décrit avec les 
neuroleptiques (pâleur, hyperthermie, troubles végé- 
tatifs, altération de la conscience, rigidité musculaire). 
Les signes de dysfonctionnement végétatif, tels que 
sudation et instabilité artérielle, peuvent précéder 
l’apparition de l'hyperthermie et constituer, par consé- 
quent, des signes d’appel précoces. 

Bien que cet effet des neuroleptiques puisse avoir 
une origine idiosyncrasique, certains facteurs de ris- 
que semblent y prédisposer, tels que la déshydra- 
tation ou des atteintes organiques cérébrales. 

Les symptômes peuvent persister pendant plus d’une 
semaine après l'arrêt des neuroleptiques oraux et 
légèrement plus longtemps lorsqu'ils sont associés 
aux formes LP de ces médicaments. 
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561 - CLOP 


- Avant d’instituer un traitement par Clopixol, il est utile 
de vérifier la sensibilité éventuelle du patient à l’aide 
des formes orales de Clopixol. 

- Une surveillance particulière chez les patients épilep- 

tiques et les sujets présentant d’autres facteurs pré- 

disposant (atteintes cérébrales) peut être conseillée 
en raison de la possibilité d’abaissement du seuil 
épileptogène. 

Une surveillance biologique (transaminases, tests 

hépatiques) est recommandée chez les alcooliques 

chroniques et chez les patients ayant présenté anté- 
rieurement une atteinte hépatique sérieuse. 

Prudence : 

- chez les sujets âgés en raison de leur importante 
sensibilité (sédation et hypotension) ; 

- dans les affections cardiovasculaires graves, en 
raison des modifications hémodynamiques, en parti- 
culier l’hypotension ; 

- dans les insuffisances rénales ou hépatiques, en 
raison du risque de surdosage ; 

- chez les parkinsoniens nécessitant impérativement 
un traitement neuroleptique. 

- Allongement de l'intervalle QT : le zuclopenthixol peut 

provoquer un allongement de l’espace QT. Cet effet, 

connu pour potentialiser le risque de survenue de 
troubles du rythme ventriculaire graves, notamment 

à type de torsades de pointes, est majoré par lexis- 

tence d’une bradycardie, d’une hypokaliémie, d’un 

QT long congénital ou acquis (association à un 

médicament augmentant l'intervalle QT) (cf Effets 

indésirables). 

Ilconvient donc, lorsque la situation clinique le permet, 

de s’assurer avant toute administration, de l'absence 

de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce 
trouble du rythme : 

- bradycardie inférieure à 55 battements par minute, 

- hypokaliémie, 

- allongement congénital de l'intervalle QT, 

- traitement en cours par un médicament susceptible 
d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 batte- 
ments par minute), une hypokaliémie, un ralentis- 
sement de la conduction intracardiaque, un allon- 
gement de l'intervalle QT (cf Interactions). 

Hormis les situations d'urgence, il est recommandé 
d'effectuer un ECG dans le bilan initial des patients 
devant être traités au long cours par un neuroleptique. 
Des cas d’hyperglycémie ou d’intolérance au glucose 
et la survenue ou l’exacerbation d’un diabète ont été 
rapportés chez des patients traités par des anti- 
psychotiques (cf Effets indésirables). 
Les patients traités par Clopixol doivent faire l'objet 
d'une surveillance clinique et biologique conforme 
aux recommandations sur le suivi cardiométabolique 
en vigueur. Il est recommandé de porter une attention 
particulière aux patients diabétiques ou ayant des 
facteurs de risque de diabète et de réajuster éventuel- 
lement le traitement antidiabétique. 
Des cas de thromboembolie veineuse (TEV) ont été 
rapportés avec les antipsychotiques. Étant donné que 
les patients traités par antipsychotiques présentent 
souvent des facteurs de risque acquis de TEV, tous 
les facteurs de risque de survenue de TEV doivent 
être identifiés avant et au cours du traitement par 
Clopixol et des mesures préventives doivent être 
prises le cas échéant. 
Des cas de leucopénies, neutropénies et agranulocy- 
toses ont été rapportés avec les antipsychotiques, 
dont le décanoate de zuclopenthixol. 
Les antipsychotiques à action prolongée doivent être 
utilisés avec prudence lorsqu'ils sont associés à 
d’autres médicaments connus pour avoir un potentiel 
myélosuppressif, car ceux-ci ne peuvent pas être 
rapidement éliminés par l'organisme. 
Personnes âgées : 
Accident vasculaire cérébral : 
Dans des études cliniques randomisées versus placebo 
réalisées chez des patients âgés atteints de démence 
et traités avec certains antipsychotiques atypiques, il a 
été observé un risque plus élevé d'accident vasculaire 
cérébral comparé au placebo. Le mécanisme d'une telle 
augmentation de risque n'est pas connu. Une éléva- 
tion du risque avec d’autres antipsychotiques ou chez 
d’autres populations de patients ne peut être exclue. 
Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant des facteurs de risque d'accident 
vasculaire cérébral. 
Augmentation de la mortalité chez les patients âgés 
atteints de démence : 
Les résultats de deux études observationnelles menées 
chez un grand nombre de patients ont montré que les 
patients âgés atteints de démence et traités par anti- 
psychotiques présentent une faible augmentation du 
risque de mortalité comparés à ceux qui ne sont pas 
traités. Les données disponibles sont insuffisantes pour 
établir une estimation précise de ce risque et la cause 
de cette augmentation est inconnue. 

Clopixol n'est pas autorisé dans le traitement des 

troubles du comportement liés à la démence. 


DC] INTERACTIONS 

Médicaments sédatifs : 

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
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benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (cf « médicaments 
hypokaliémiants ») est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (cf «médicaments bradycardisants ») 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 
Les médicaments à l'origine de cet effet indésirable sont 
notamment des antiarythmiques de classe la et IIl, et 
certains neuroleptiques. D'autres molécules n’apparte- 
nant pas à ces classes sont également en cause. 
Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 
vincamine, seules les formes administrées par voie 
intraveineuse sont concernées par cette interaction. 
L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 
autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 
règle générale. 
Toutefois certains d’entre eux, en raison de leur carac- 
tère incontournable, font exception à la règle, en étant 
seulement déconseillés avec les autres torsadogènes. 
Il s’agit de la méthadone, des antiparasitaires (chloro- 
quine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine) et des 
neuroleptiques. 
Cependant, le citalopram, l’escitalopram, la dompé- 
ridone, l’hydroxyzine et la pipéraquine ne suivent pas 
cet assouplissement, et sont contre-indiqués avec tous 
les torsadogènes. 
Médicaments atropiniques : 
Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 
Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinso- 
niens anticholinergiques, les antispasmodiques atropi- 
niques, le disopyramide, les neuroleptiques phénothia- 
ziniques ainsi que la clozapine. 
Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique : 
Outre les antihypertenseurs, de nombreux médicaments 
peuvent entraîner une hypotension orthostatique. C'est 
le cas notamment des dérivés nitrés, des inhibiteurs de 
la phosphodiestérase de type 5, des alpha-bloquants à 
visée urologique, des antidépresseurs imipraminiques 
et des neuroleptiques phénothiaziniques, des agonistes 
dopaminergiques et de la lévodopa. Leur utilisation 
conjointe risque donc de majorer la fréquence et linten- 
sité de cet effet indésirable. Se reporter aux interactions 
propres à chaque classe, avec les niveaux de contrainte 
correspondants. 

Associations contre-indiquées : 

- Dopaminergiques hors parkinson (cabergoline, quina- 
golide) : antagonisme réciproque de l'agoniste dopa- 
minergique et des neuroleptiques. 

- Citalopram, escitalopram : risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. 

- Hydroxyzine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Dompéridone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Pipéraquine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 

de l'effet sédatif des neuroleptiques. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuse la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

- Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 
et des neuroleptiques. 

Chez le patient parkinsonien, utiliser les doses mini- 
males efficaces de chacun des deux médicaments. 
- Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, 
apomorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, 
pergolide, piribédil, pramipexole, rasagiline, ropini- 
role, rotigotine, sélégiline, tolcapone) : antagonisme 
réciproque de l’agoniste dopaminergique et des 
neuroleptiques. Le dopaminergique peut provoquer 
ou aggraver les troubles psychotiques. En cas de 
nécessité d'un traitement par neuroleptiques chez 
le patient parkinsonien traité par dopaminergiques, 
ces derniers doivent être diminués progressivement 
jusqu'à l'arrêt (leur arrêt brutal expose à un risque de 

« syndrome malin des neuroleptiques »). 

- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 
pentamidine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Si cela est possible, interrompre l’un des deux trai- 
tements. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 

- Hydroxychloroquine : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 





- Autres neuroleptiques susceptibles de donner des 
torsades de pointes (amisulpride, chlorpromazine, 
cyamémazine, dropéridol, flupenthixol, fluphénazine, 
halopéridol, lévomépromazine, pimozide, pipampé- 
rone, pipotiazine, sulpiride, sultopride, tiapride) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 

- Autres médicaments susceptibles de donner des 
torsades de pointes (amiodarone, arsénieux, diphé- 
manil, disopyramide, dolasétron IV, dronédarone, éry- 
thromycine IV, hydroquinidine, méquitazine, mizolas- 
tine, moxifloxacine, prucalopride, quinidine, sotalol, 
spiramycine IV, torémifène, vandétanib, vinca- 
mine IV) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Sodium (oxybate de) : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet vasodi- 
latateur et risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif) ; et risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. Surveillance clinique et électrocardiogra- 
phique. 

- Bradycardisants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Hypokaliémiants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 

- Anagrélide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l’association. 

- Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment 
de torsades de pointes. Surveillance clinique et électro- 
cardiographique pendant l'association. 

- Ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 

- Ondansétron : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 
ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 
leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d’association. 

Associations à prendre en compte : 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 
de majoration d’une hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Autres médicaments atropiniques : addition des effets 
indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, 
constipation, sécheresse de la bouche... 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l’animal ont montré une toxicité repro- 
ductive (cf Sécurité préclinique). 

Le maintien d'un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse pour éviter 
toute décompensation. Si une prise en charge médica- 
menteuse est nécessaire pour assurer cet équilibre, elle 
doit être instituée ou poursuivie à dose efficace tout au 
long de la grossesse. 

Les données cliniques sont insuffisantes pour conclure. 
ll est préférable d'éviter d'utiliser Clopixol au cours de 
la grossesse quel qu’en soit le terme. S'il s'avère 
indispensable de prescrire un traitement par Clopixol 
au cours de la grossesse, les nouveau-nés doivent être 
étroitement surveillés. 

En effet, les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques 
(dont Clopixol) pendant le troisième trimestre de la 
grossesse présentent un risque d'événements indési- 
rables incluant des symptômes extrapyramidaux et/ou 
des symptômes de sevrage, pouvant varier en termes 
de sévérité et de durée après la naissance. Les réac- 
tions suivantes ont été rapportées : agitation, hyper- 
tonie, hypotonie, tremblements, somnolence anormale, 
détresse respiratoire, troubles de l'alimentation. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est déconseillé pendant la durée du trai- 
tement. 

FERTILITÉ : 

L'administration de zuclopenthixol a entraîné une alté- 
ration de la fertilité chez l'animal (cf Sécurité préclinique). 
Clopixol peut entraîner une hyperprolactinémie et des 
troubles de la fonction de la reproduction (cf Effets 
indésirables) pouvant avoir un impact sur la fertilité 
féminine et/ou masculine. 
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CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'attention est attirée notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines sur les 
risques de somnolence attachés à lemploi de ce 
médicament. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

La majorité des effets indésirables sont dose-dépen- 
dants. La fréquence et la sévérité de ces effets sont 
plus prononcées en début de traitement et s'estompent 
par la suite. 

Des effets extrapyramidaux peuvent avoir lieu, surtout 
en début de traitement. Dans la plupart des cas. ces 
effets indésirables peuvent être contrôlés de façon 
satisfaisante en diminuant la posologie et/ou en admi- 
nistrant des antiparkinsoniens anticholinergiques. 
L'utilisation d’antiparkinsoniens anticholinergiques 
n'est pas recommandée en prophylaxie de routine. Les 
médicaments antiparkinsoniens n’ont pas d’action sur 
les dyskinésies tardives et peuvent provoquer leur 
aggravation. Il estrecommandé de diminuer la posologie 
ou, lorsque c'est possible, d'interrompre le traitement 
par le zuclopenthixol. 

Les fréquences des effets indésirables ci-dessous sont 
indéterminées (ne peuvent être estimées sur la base 
des données disponibles issues des essais cliniques, 
des données de la littérature et des notifications spon- 
tanées). 

















Affections 

hématologiques et | Leucopénie, neutropénie, 

du système agranulocytose, thrombocytopénie 
lymphatique 

Affections du Hypersensibilité, réactions 
système immunitaire | anaphylactiques 

Affections Eee 
Chdoctnlénnes Hyperprolactinémie 

Troublesau [han 
métabolisme PpEut nyperipiaemie, 


hyperglycémie, intolérance au 


etdelanutrition glucose 


Apathie, confusion, diminution de la 
ibido, insomnie, rêves anormaux, 
dépression, agitation, anxiété, 
nervosité 





Affections 
psychiatriques 


L'arrêt brutal du zuclopenthixol peut être accompagné 
de symptômes de sevrage. Les symptômes les plus 
fréquents sont : nausée, vomissement, anorexie, diar- 
rhée, rhinorrhée, sueur, myalgies, paresthésies, insom- 
nie, impatience, anxiété et agitation. Les patients peu- 
vent aussi présenter des vertiges, une sensation alternée 
de chaud et de froid et des tremblements. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

Somnolence, coma, syndrome extrapyramidal, convul- 
sions, choc, hyperthermie/hypothermie. 

Des modifications de ECG, un allongement de 
l'espace QT, des torsades de pointes, un arrêt cardiaque 
et des arythmies ventriculaires ont été rapportés en cas 
de surdosage en association avec des médicaments 
connus pour leur effet cardiaque. 

Traitement : 

Surveillance cardiorespiratoire. Ne pas utiliser l’adréna- 
ine car la stimulation des récepteurs B-adrénergiques 
peut entraîner une hypotension. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipsychotique - 
dérivé thioxanthène, code ATC : NO5AF05. 

Le zuclopenthixol est un neuroleptique issu de la famille 
des thioxanthènes. 

Il agit en bloquant les récepteurs dopaminergiques D1 
et D2. Il possède en outre des effets atropiniques et 
sympatholytiques alpha. 

Cliniquement, le zuclopenthixol est un neuroleptique 
qui se caractérise par : 

- un effet antipsychotique et antihallucinatoire, 

- un effet sédatif. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


























Convulsion, akathisie, dyskinésie, 
dyskinésie tardive, dystonie, 
syndrome extrapyramidal ou 
parkinsonisme (à type de 
tremblements, hyperkinésie, 
hypokinésie, hypertonie, 
hyperréflexie), trouble de l'élocution, 
somnolence, syncope, sensation 
vertigineuse, troubles de la marche, 
ataxie, hypotonie, syndrome malin 
des neuroleptiques 


Affections du 
système nerveux 








Crise oculogyre, trouble de 


Affections oculaires : : 
l'accommodation, troubles visuels 





Affections de l'oreille 


etdulabyrinthe | Venice 





Tachycardie ventriculaire, torsades de 

















de. à pointes, arrêt cardiaque, mort subite 
q inexpliquée 
Affections Hypotension, thromboembolie 
bre veineuse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
Affections 
respiratoires, à 
thoraciques et Dyspnée 
médiastinales 
Hypersalivation, bouche sèche, 
Affections douleurs abdominales, nausées, 


gastro-intestinales | vomissement, diarrhée, constipation 


parfois opiniâtre 





Anomalie du bilan hépatique, ictère, 


Affections 
h hépatite 


épatobiliaires 


Affections de la peau 
etdutissu 
sous-cutané 


Prurit, hyperhidrose, éruption 
cutanée, àtype de rash, érythème 





Affections 

musculosquelet- Rigidité musculaire, torticolis, trismus, 
tiques et myalgie 

systémiques 





Affections dureinet | Rétention urinaire, trouble de la 





des voiesurinaires | miction 

Affections 

gravidiques, Syndrome de sevrage néonatal 
puerpérales et (cfFertilité/Grossesse/Allaitement) 
périnatales 











Affections des Gynécomastie, galactorrhée, trouble 





organes de del’éjaculation, trouble de l'érection, 
reproduction priapisme, troubles de l'orgasme chez 
etdusein lafemme, aménorrhée 

Troubles généraux et 


Hypothermie, fièvre, asthénie, 


anomalies au site RENE PAPE 
malaise, réaction au site d'injection 


d'administration 


Prise ou perte de poids, allongement 
de l’espace QT, augmentation de la 
créatine phosphokinase 


Investigations 

















Clopixol action prolongée 200 mg/ml, solution injectable 
IM, ester de l'acide décanoïque du zuclopenthixol, 
dissous dans une huile végétale fluide, assure une 
ibération lente et régulière de la substance active à 
partir du point d'injection et, par conséquent, une action 
prolongée. 

La concentration sérique maximale en zuclopenthixol est 
atteinte au bout d'une semaine environ après l'injection. 
Il existe une corrélation significative entre la dose 
administrée et les concentrations sériques obtenues. La 
demi-vie estimée pour la libération à partir du dépôt est 
de 19 jours. 

On peut espacer les injections jusqu’à quatre semaines. 
Des faibles quantités de produit peuvent passer la 
barrière placentaire et on a aussi décelé sa présence 
dans le lait maternel. 

Le métabolisme du zuclopenthixol suit essentiellement 
trois voies : 

- sulfoxydation, 

- N-désalkylation de la chaîne latérale, 

- glucuroconjugaison. 

L’excrétion est essentiellement fécale. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité pour la reproduction : 

Un retard à l'accouplement et une diminution du taux 
de conception ont été notés chez des rats traités à des 
doses inférieures à la dose thérapeutique maximale de 
200 mg (en tenant compte de la surface corporelle). 
Chez le chien, une perturbation du cycle ovarien et une 
altération de la spermiogenèse étaient rapportés à 5 fois 
la dose thérapeutique maximale de 200 mg (en tenant 
compte de la surface corporelle). 

Des études de toxicité pour le développement embryo- 
fœtal conduites chez le rat et le lapin n’ont pas mis en 
évidence d'effets embryotoxiques ou tératogènes. Dans 
une étude de développement péri-/postnatal conduite 
chez le rat, une augmentation du nombre de mort-nés, 
une réduction de la survie des nouveau-nés et un retard 
de développement des nouveau-nés étaient rapportés 
à des doses inférieures à la dose thérapeutique maxi- 
male de 200 mg (en tenant compte de la surface 
corporelle). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
Utiliser uniquement des seringues en verre. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver l’ampoule dans l'emballage extérieur, à l’abri 
de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400932948062 (1987, RCP rév 30.06.17) 1 amp. 
3400932948123 (1987, RCP rév 30.06.17) 10 amp. 

Prix : 6,59 € (1 ampoule). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


LUNDBECK SAS 
37-45, quai du Président-Roosevelt 
92445 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 79 41 29 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 79 41 29 79 





CLOPIXOLS® injectable IM 


action semi-prolongée 
zuclopenthixol acétate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IM à 50 mg/ml (huileuse) : Ampoules 
de 1ml, boîte de 5. 


COMPOSITION p ampoule 


Zuclopenthixol acétate 50 mg 
Excipient : huile de coco hydrogénée [viscoléo] (mélange 
de triglycérides d'acides gras saturés à courte chaîne, 
principalement en C8 [acide caprylique] et C10 [acide 
caprique]). 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement initial des états psychotiques aigus. 
Traitement initial des états psychotiques chroniques 
schizophrénies, délires chroniques non schizophré- 
niques : délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires 
chroniques). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La posologie doit être strictement adaptée à chaque 
cas. 
Clopixol action semi-prolongée 50 mg/ml, solution 
injectable IM, s’administre exclusivement par voie intra- 
musculaire profonde dans le quadrant supérieur externe 
du muscle fessier (ne jamais utiliser la voie intravei- 
neuse). 
Comme avec tous les solutés injectables à excipient 
huileux, il est recommandé d'utiliser des seringues en 
verre. 
En règle générale : 
La posologie varie de 50 à 150 mg (1 à 3 ml) IM en une 
seule injection. L’injection peut être répétée si néces- 
saire, un intervalle de 2 à 3 jours entre les injections est 
souhaitable, sans dépasser une durée de traitement de 
6 jours. 
Une injection unique d'acétate de zuclopenthixol permet 
d'obtenir un effet neuroleptique dans un délai de 4 heu- 
res, l'intensité augmentant au cours des heures suivan- 
tes. La durée de cet effet s'étend sur 2 à 8 jours et, en 
règle générale, une ou deux injections suffisent. Un 
effet hypnosédatif apparaît rapidement après l'injection, 
devient significatif après 2 heures et atteint son maxi- 
mum dans un délai de 24 heures, puis il s'estompe 
rapidement. 

Le traitement d'entretien peut être poursuivi à l’aide de 

zuclopenthixol oral (Clopixol) ou de décanoate de 

zuclopenthixol (Clopixol action prolongée) par voie 
intramusculaire. On pourra dans ce cas observer, à titre 
indicatif, les règles suivantes : 

- Passage au Clopixol oral 2 à 3 jours après la dernière 
injection de Clopixol action semi-prolongée : après 
l'injection de 100 mg de Clopixol action semi-prolon- 
gée, le traitement oral sera instauré à la dose quoti- 
dienne de 40 mg environ. 

Cette dose sera majorée, si nécessaire, de 10 à 25 mg 
tous les 2 à 3 jours jusqu'à 75 mg ou davantage. 

- Passage au Clopixol action prolongée : la première 
injection de Clopixol action prolongée est administrée 
en même temps que la dernière injection de Clopixol 
action semi-prolongée. 

Si 100 mg de Clopixol action semi-prolongée ont été 
injectés tous les 3 jours, on injectera 200 à 400 mg 
de Clopixol action prolongée tous les 15 jours. 

Dans tous les cas, les posologies et intervalles d’admi- 

nistration devront être adaptés individuellement. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intramusculaire stricte. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Risque de glaucome par fermeture de l’angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 

prostatiques. 

nsuffisances hépatiques et/ou rénales graves. 

- Troubles de la conscience, quelle qu'en soit la cause 

par exemple due à une intoxication à l'alcool, aux 

barbituriques ou aux opiacés), coma. 

En association avec un dopaminergique hors parkin- 

son (cabergoline, quinagolide), le citalopram, l’escita- 

lopram, l'hydroxyzine, la dompéridone, la pipéraquine 

cf Interactions). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d’hyperthermie inexpliquée, il est impératif de 

suspendre le traitement, car ce signe peut être l’un 

des éléments du syndrome malin décrit avec les 

neuroleptiques (pâleur, hyperthermie, troubles végé- 

tatifs, altération de la conscience, rigidité musculaire). 

Les signes de dysfonctionnement végétatif, tels que 

















sudation et instabilité artérielle, peuvent précéder 

l’apparition de l'hyperthermie et constituer, par consé- 

quent, des signes d’appel précoces. 

Bien que cet effet des neuroleptiques puisse avoir 

une origine idiosyncrasique, certains facteurs de ris- 

que semblent y prédisposer, tels que la déshydra- 
tation ou des atteintes organiques cérébrales. 

Les symptômes peuvent persister pendant plus d’une 

semaine après l'arrêt des neuroleptiques oraux et 

légèrement plus longtemps lorsqu'ils sont associés 
aux formes LP de ces médicaments. 

Avant d’instituer un traitement par Clopixol, il est utile 

de vérifier la sensibilité éventuelle du patient à l’aide 

des formes orales de Clopixol. 

Une surveillance particulière chez les patients épilep- 

tiques et les sujets présentant d’autres facteurs pré- 

disposant (atteintes cérébrales) peut être conseillée 
en raison de la possibilité d'abaissement du seuil 
épileptogène. 

Une surveillance biologique (transaminases, tests 

hépatiques) est recommandée chez les alcooliques 

chroniques et chez les patients ayant présenté anté- 
rieurement une atteinte hépatique sérieuse. 

- Prudence : 

- chez les sujets âgés en raison de leur importante 
sensibilité (sédation et hypotension) ; 

- dans les affections cardiovasculaires graves, en 
raison des modifications hémodynamiques, en parti- 
culier l’hypotension ; 

- dans les insuffisances rénales ou hépatiques, en 
raison du risque de surdosage ; 

- chez les parkinsoniens nécessitant impérativement 
un traitement neuroleptique. 

La prise de la tension oculaire est recommandée avant 

tout traitement prolongé et au cours de celui-ci si des 

troubles de la vision apparaissent. 

Allongement de l'intervalle QT : le zuclopenthixol peut 

provoquer un allongement de l’espace QT. Cet effet, 

connu pour potentialiser le risque de survenue de 
troubles du rythme ventriculaire graves, notamment 

à type de torsades de pointes, est majoré par lexis- 

tence d’une bradycardie, d’une hypokaliémie, d'un 

QT long congénital ou acquis (association à un 

médicament augmentant l'intervalle QT) (cf Effets 

indésirables). 

Il convient donc, lorsque la situation clinique le permet, 

de s'assurer avant toute administration, de l'absence 

de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce 
trouble du rythme : 

- bradycardie inférieure à 55 battements par minute, 

- hypokaliémie, 

- allongement congénital de l'intervalle QT, 

- traitement en cours par un médicament susceptible 
d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 batte- 
ments par minute), une hypokaliémie, un ralentis- 
sement de la conduction intracardiaque, un allon- 
gement de l'intervalle QT (cf Interactions). 

- Hormis les situations d'urgence, il est recommandé 
d'effectuer un ECG dans le bilan initial des patients 
devant être traités au long cours par un neuroleptique. 

- Des cas d'hyperglycémie ou d'intolérance au glucose 

et la survenue ou l'exacerbation d’un diabète ont été 
rapportés chez des patients traités par des anti- 
psychotiques (cf Effets indésirables). 
Les patients traités par Clopixol à action semi-pro- 
longée doivent faire l’objet d’une surveillance clinique 
et biologique conforme aux recommandations sur 
le suivi cardiométabolique en vigueur. Il est recom- 
mandé de porter une attention particulière aux 
patients diabétiques ou ayant des facteurs de risque 
de diabète et de réajuster éventuellement le traitement 
antidiabétique. 

- Des cas de thromboembolie veineuse (TEV) ont été 
rapportés avec les antipsychotiques. Étant donné que 
les patients traités par antipsychotiques présentent 
souvent des facteurs de risque acquis de TEV, tous 
les facteurs de risque de survenue de TEV doivent 
être identifiés avant et au cours du traitement par 
Clopixol à action semi-prolongée et des mesures 
préventives doivent être prises le cas échéant. 

- Des cas de leucopénies, neutropénies et agranulocy- 

toses ont été rapportés avec les antipsychotiques, 

dont le décanoate de zuclopenthixol. 

Les antipsychotiques à action prolongée doivent être 

utilisés avec prudence lorsqu'ils sont associés à 

d’autres médicaments connus pour avoir un potentiel 

myélosuppressif, car ceux-ci ne peuvent pas être 
rapidement éliminés par l'organisme. 

Personnes âgées : 

Accident vasculaire cérébral : 

Dans des études cliniques randomisées versus placebo 

réalisées chez des patients âgés atteints de démence 

et traités avec certains antipsychotiques atypiques, il a 

été observé un risque plus élevé d'accident vasculaire 

cérébral comparé au placebo. Le mécanisme d'une telle 
augmentation de risque n’est pas connu. Une éléva- 
tion du risque avec d’autres antipsychotiques ou chez 
d’autres populations de patients ne peut être exclue. 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 

patients présentant des facteurs de risque d'accident 

vasculaire cérébral. 

Augmentation de la mortalité chez les patients âgés 

atteints de démence : 

Les résultats de deux études observationnelles menées 

chez un grand nombre de patients ont montré que les 

patients âgés atteints de démence et traités par anti- 
psychotiques présentent une faible augmentation du 





risque de mortalité comparés à ceux qui ne sont pas 
traités. Les données disponibles sont insuffisantes pour 
établir une estimation précise de ce risque et la cause 
de cette augmentation est inconnue. 

Clopixol à action semi-prolongée n'est pas autorisé 
dans le traitement des troubles du comportement liés à 
la démence. 


INTERACTIONS 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (cf « médicaments 
hypokaliémiants ») est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (cf « médicaments bradycardisants ») 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 
Les médicaments à l'origine de cet effet indésirable sont 
notamment des antiarythmiques de classe la et III, et 
certains neuroleptiques. D'autres molécules n’apparte- 
nant pas à ces classes sont également en cause. 
Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 
vincamine, seules les formes administrées par voie 
intraveineuse sont concernées par cette interaction. 
L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 
autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 
règle générale. 
Toutefois certains d’entre eux, en raison de leur carac- 
tère incontournable, font exception à la règle, en étant 
seulement déconseillés avec les autres torsadogènes. 
Il s’agit de la méthadone, des antiparasitaires (chloro- 
quine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine) et des 
neuroleptiques. 
Cependant, le citalopram, l’escitalopram, la dompé- 
ridone, l’hydroxyzine et la pipéraquine ne suivent pas 
cet assouplissement, et sont contre-indiqués avec tous 
les torsadogènes. 
Médicaments atropiniques : 
Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 
Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinso- 
niens anticholinergiques, les antispasmodiques atropi- 
niques, le disopyramide, les neuroleptiques phénothia- 
ziniques ainsi que la clozapine. 
Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique : 
Outre les antihypertenseurs, de nombreux médicaments 
peuvent entraîner une hypotension orthostatique. C'est 
le cas notamment des dérivés nitrés, des inhibiteurs de 
la phosphodiestérase de type 5, des alpha-bloquants à 
visée urologique, des antidépresseurs imipraminiques 
et des neuroleptiques phénothiaziniques, des agonistes 
dopaminergiques et de la lévodopa. Leur utilisation 
conjointe risque donc de majorer la fréquence et linten- 
sité de cet effet indésirable. Se reporter aux interactions 
propres à chaque classe, avec les niveaux de contrainte 
correspondants. 

Associations contre-indiquées : 

- Dopaminergiques hors parkinson (cabergoline, quina- 
golide) : antagonisme réciproque de l'agoniste dopa- 
minergique et des neuroleptiques. 

- Citalopram, escitalopram : risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. 

- Hydroxyzine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Dompéridone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Pipéraquine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 

de l'effet sédatif des neuroleptiques. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

- Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 
et des neuroleptiques. 

Chez le patient parkinsonien, utiliser les doses mini- 
males efficaces de chacun des deux médicaments. 
- Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, 
apomorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, 
pergolide, piribédil, pramipexole, rasagiline, ropini- 
role, rotigotine, sélégiline, tolcapone) : antagonisme 
réciproque du dopaminergique et des neuroleptiques. 
Le dopaminergique peut provoquer ou aggraver les 
troubles psychotiques. En cas de nécessité d’un 
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traitement par neuroleptiques chez le patient parkin- 
sonien traité par dopaminergiques, ces derniers doi- 
vent être diminués progressivement jusqu’à l'arrêt 
(leur arrêt brutal expose à un risque de « syndrome 
malin des neuroleptiques »). 

- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 
pentamidine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Si cela est possible, interrompre l’un des deux trai- 
tements. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 
Hydroxychloroquine : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Autres neuroleptiques susceptibles de donner des 
torsades de pointes (amisulpride, chlorpromazine, 
cyamémazine, dropéridol, fluphénazine, halopéridol, 
lévomépromazine, pimozide, pipampérone, pipotia- 
zine, sertindole, sulpiride, sultopride, tiapride) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. 
Autres médicaments susceptibles de donner des 
torsades de pointes (amiodarone, bépridil, cisapride, 
diphémanil, disopyramide, dofétilide, érythromycine, 
hydroquinidine, ibutilide, mizolastine, moxifloxacine, 
quinidine, sotalol, spiramycine, vincamine) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. 

Sodium (oxybate de) : majoration de la dépression 

centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 

gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet vasodi- 
latateur et risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif) ; et risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. Surveillance clinique et électrocardiogra- 
phique. 

- Bradycardisants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Hypokaliémiants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 

- Anagrélide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment 
de torsades de pointes. Surveillance clinique et électro- 
cardiographique pendant l'association. 

- Ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 

- Ondansétron : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 
ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 
leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d'association. 

Associations à prendre en compte : 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 
de majoration d’une hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Autres médicaments atropiniques : addition des effets 
indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, 
constipation, sécheresse de la bouche... 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l’animal ont montré une toxicité repro- 
ductive (cf Sécurité préclinique). 

Le maintien d’un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse pour éviter 
toute décompensation. Si une prise en charge médica- 
menteuse est nécessaire pour assurer cet équilibre, elle 
doit être instituée ou poursuivie à dose efficace tout au 
long de la grossesse. 

Les données cliniques sont insuffisantes pour conclure. 
ll est préférable d'éviter d'utiliser Clopixol au cours de 
la grossesse quel qu’en soit le terme. S'il s'avère 
indispensable de prescrire un traitement par Clopixol 
au cours de la grossesse, les nouveau-nés doivent être 
étroitement surveillés. 

En effet, les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques 
(dont Clopixol) pendant le troisième trimestre de la 
grossesse présentent un risque d'événements indési- 
rables incluant des symptômes extrapyramidaux et/ou 
des symptômes de sevrage, pouvant varier en termes 
de sévérité et de durée après la naissance. Les réactions 
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suivantes ont été rapportées : agitation, hypertonie, 
hypotonie, tremblements, somnolence anormale, 
détresse respiratoire, troubles de l'alimentation. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est déconseillé pendant la durée du trai- 
tement. 

FERTILITÉ : 

L'administration de zuclopenthixol a entraîné une alté- 
ration de la fertilité chez l’animal (cf Sécurité préclinique). 
Clopixol peut entraîner une hyperprolactinémie et des 
troubles de la fonction de la reproduction (cf Effets 
indésirables) pouvant avoir un impact sur la fertilité 
féminine et/ou masculine. 


PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines sur les 
risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La majorité des effets indésirables sont dose-dépen- 
dants. La fréquence et la sévérité de ces effets sont 
plus prononcées en début de traitement et s'estompent 
par la suite. 

Des effets extrapyramidaux peuvent avoir lieu, surtout 
en début de traitement. Dans la plupart des cas. ces 
effets indésirables peuvent être contrôlés de façon 
satisfaisante en diminuant la posologie et/ou en admi- 
nistrant des antiparkinsoniens anticholinergiques. 
L'utilisation d’antiparkinsoniens anticholinergiques 
n'est pas recommandée en prophylaxie de routine. Les 
médicaments antiparkinsoniens n’ont pas d’action sur 
les dyskinésies tardives et peuvent provoquer leur 
aggravation. Il est recommandé de diminuer la posologie 
ou, lorsque c'est possible, d'interrompre le traitement 
par le zuclopenthixol. 

Les fréquences des effets indésirables ci-dessous sont 
indéterminées (ne peuvent être estimées sur la base 
des données disponibles issues des essais cliniques, 
des données de la littérature et des notifications spon- 
tanées). 











Affections 

hématologiques Leucopénie, neutropénie, 

et du système agranulocytose, thrombocytopénie 
lymphatique 


Affections du 
système immunitaire 


Hypersensibilité, 
réactions anaphylactiques 





Affections 


ahüdcriniénnés Hyperprolactinémie 





Augmentation ou diminution de 
appétit, hyperlipidémie, 
hyperglycémie, intolérance 

au glucose 


Troubles 
du métabolisme 
etdelanutrition 








Affections Gynécomastie, galactorrhée, trouble 
des organes del’éjaculation, trouble de l'érection, 
dereproduction priapisme, troubles de l'orgasme chez 
etdu sein lafemme, aménorrhée 

Troubles généraux 


Hypothermie, fièvre, asthénie, 


etanomalies au site RER OT à UE 
malaise, réaction au site d'injection 


d'administration 





Prise ou perte de poids, allongement 
de l'espace QT, augmentation dela 
créatine phosphokinase 


Investigations 











L'arrêt brutal du zuclopenthixol peut être accompagné 
de symptômes de sevrage. Les symptômes les plus 
fréquents sont : nausée, vomissement, anorexie, diar- 
rhée, rhinorrhée, sueur, myalgies, paresthésies, insom- 
nie, impatience, anxiété et agitation. Les patients peu- 
vent aussi présenter des vertiges, une sensation alternée 
de chaud et de froid et des tremblements. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Somnolence, coma, syndrome extrapyramidal, convul- 
sions, choc, hyperthermie/hypothermie. 

Des modifications de ECG, un allongement de 
l'espace QT, des torsades de pointes, un arrêt cardiaque 
et des arythmies ventriculaires ont été rapportés en cas 
de surdosage en association avec des médicaments 
connus pour leur effet cardiaque. 

Traitement : 

Surveillance cardiorespiratoire. Ne pas utiliser l’adréna- 
line car la stimulation des récepteurs B-adrénergiques 
peut entraîner une hypotension. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipsychotique - 
dérivé thioxanthène, code ATC : NO5AF05. 

Le zuclopenthixol est un neuroleptique issu de la famille 
des thioxanthènes. 

Il agit en bloquant les récepteurs dopaminergiques D1 
et D2. Il possède en outre des effets atropiniques et 
sympatholytiques alpha. 

Cliniquement, le zuclopenthixol est un neuroleptique 
qui se caractérise par : 

- un effet antipsychotique et antihallucinatoire, 

- un effet sédatif. 











Apathie, confusion, diminution de la 
ibido, insomnie, rêves anormaux, 
dépression, agitation, anxiété, 
nervosité 





Affections 
psychiatriques 





Convulsion, akathisie, dyskinésie, 
dyskinésietardive, dystonie, 
syndrome extrapyramidal ou 
parkinsonisme (à type de 
tremblements, hyperkinésie, 
hypokinésie, hypertonie, 
hyperréflexie), trouble de l’élocution, 
somnolence, syncope, sensation 
vertigineuse, troubles de la marche, 
ataxie, hypotonie, syndrome malin 
desneuroleptiques 


Affections 
du système nerveux 





Crise oculogyre, trouble 


Affections oculaires f i 
del’accommodation, troubles visuels 





Affections de l'oreille 


etdulabyrinthe Vertige 


Tachycardie ventriculaire, torsades de 














Affections : x : 
? pointes, arrêt cardiaque, 
cardiaques mort subite inexpliquée 
| Hypotension, thromboembolie 
ale als A veineuse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
Affections 
respiratoires, F: 
thoraciques Dyspnée 
etmédiastinales 
Hypersalivation, bouche sèche, 
Affections douleurs abdominales, nausées, 


gastro-intestinales | vomissement, diarrhée, constipation 


parfois opiniâtre 





Affections 
hépatobiliaires 


Anomalie du bilan hépatique, ictère, 
hépatite 





ba 


fections de la peau 
etdutissu 
sous-cutané 


Prurit, hyperhidrose, éruption 
cutanée, àtype derash, érythème 














Affections 

musculosquelet- Rigidité musculaire, torticolis, trismus, 
tiques et myalgie 

systémiques 

Affections durein Rétention urinaire, 

et des voies urinaires | trouble de lamiction 

Affections 

gravidiques, Syndrome de sevrage néonatal 
puerpérales (cfFertilité/Grossesse/Allaitement) 
etpérinatales 














[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’estérification du zuclopenthixol par l'acide acétique 
permet d'obtenir une substance plus lipophile, l'acétate 
de zuclopenthixol. Cet ester dissous dans l'huile et 
injecté par voie intramusculaire diffuse assez lentement 
dans la phase aqueuse ambiante où il subit une hydro- 
lyse enzymatique qui libère le principe actif, le zuclo- 
penthixol. 
La concentration sérique maximale en zuclopenthixol 
est atteinte en moyenne 36 heures après l'injection. La 
courbe des concentrations sériques s’infléchit alors 
lentement. Trois jours après l'injection, le taux sérique 
de zuclopenthixol se situe au tiers environ du taux 
maximum. On ne retrouve pas d'acétate de zuclopen- 
thixol dans la circulation générale. 

Le volume apparent de distribution du zuclopenthixol 
s'élève à environ 20 I par kg et la liaison protéique est 
supérieure à 95 %. 

Les concentrations les plus élevées en produit actif et 
ses métabolites sont observées au niveau du foie, des 
poumons, des intestins et des reins, et on retrouve des 
concentrations plus faibles dans le cœur, la rate et le 
cerveau. 

Des faibles quantités de zuclopenthixol traversent la 
barrière placentaire. Le produit est excrété, en faibles 
quantités, dans le lait : le rapport concentration dans le 
lait/concentration sérique est de 0,1-0,3. 

Le métabolisme du zuclopenthixol suit essentiellement 
trois voies : 

- sulfoxydation, 

- N-désalkylation de la chaîne latérale, 

- glucuroconjugaison. 

Les métabolites sont dépourvus d'activité psychophar- 
macologique. 

L’excrétion passe principalement par les selles (plus de 
60 %) mais aussi, à un certain degré, par les urines. 
La clairance systémique s'élève à environ 0,8 l/min. 
La pharmacocinétique semble linéaire : il existe une 
corrélation hautement significative entre la dose admi- 
nistrée et la surface sous la courbe de concentration 
sérique. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité pour la reproduction : 

Un retard à l’accouplement et une diminution du taux 
de conception ont été notés chez des rats traités à des 
doses inférieures à la dose thérapeutique maximale de 
200 mg (en tenant compte de la surface corporelle). 
Chez le chien, une perturbation du cycle ovarien et une 
altération de la spermiogenèse étaient rapportés à 5 fois 
la dose thérapeutique maximale de 200 mg (en tenant 
compte de la surface corporelle). 

Des études de toxicité pour le développement embryo- 














fœtal conduites chez le rat et le lapin n'ont pas mis en 
évidence d'effets embryotoxiques ou tératogènes. Dans 
une étude de développement péri-/postnatal conduite 
chez le rat, une augmentation du nombre de mort-nés, 
une réduction de la survie des nouveau-nés et un retard 
de développement des nouveau-nés étaient rapportés 
à des doses inférieures à la dose thérapeutique maxi- 
male de 200 mg (en tenant compte de la surface 
corporelle). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver entre + 15 °C et + 25 °C. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400955625995 (1988, RCP rév 03.08.17). 
Collect. 
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CLOROTEKAL © 


chloroprocaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 10 mg/ml (limpide, incolore) : 
Ampoules de 5 ml, boîtes de 10. 


COMPOSITION pml 


Chloroprocaine (DCI) chlorhydrate 10 mg 
Excipients : acide chlorhydrique 1N (pour ajustement 
du pH), chlorure de sodium, eau ppi. 

1 ampoule de 5 ml de solution contient 50 mg de 
chlorhydrate de chloroprocaïne. 

Le pH de la solution est compris entre 3,0 et 4,0. 
L'osmolalité de la solution est comprise entre 270 et 
300 mOsm/kg. 

Teneur en sodium : 2,8 mg/ml (< 1 mmol/dose). 


[Pc] INDICATIONS 

Anesthésie intrathécale chez l'adulte avant interven- 
tion chirurgicale programmée ne devant pas excéder 
40 minutes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie doit être déterminée individuellement en 
fonction des caractéristiques spécifiques du patient. 
Lors de la détermination de la dose, il convient de tenir 
compte de l’état physique du patient et de l’adminis- 
tration concomitante d’autres médicaments. 

La durée d’action est dose-dépendante. 

Les doses ci-dessous sont recommandées chez des 
patients adultes d’une taille et d’un poids moyens 
{environ 70 kg) pour obtenir un bloc efficace en adminis- 
tration unique. En ce qui concerne l'intensité et la 
durée d’action, d'importantes variations individuelles 
sont observées. L'expérience de l’anesthésiste ainsi que 
a connaissance de l’état général du patient sont des 
éléments essentiels pour la détermination de la dose. 
Les recommandations posologiques sont les suivantes : 
Posologie chez l'adulte : 









































Durée d'action 
ml mg moyenne 
(minutes) 
Niveau du bloc 4 40 80 
sensitif requis T10 
5 50 100 
La dose maximale recommandée est de 50 mg (= 5 ml 


de chlorhydrate de chloroprocaine. 
Populations particulières : 

Il est conseillé de diminuer 
dont l’état général est altéré. 
Par ailleurs, la posologie doit être diminuée en présence 
de maladies concomitantes (par exemple occlusion 
vasculaire, artériosclérose, polyneuropathie diabétique). 
Population pédiatrique : 

Clorotekal ne doit pas être utilisé chez les enfants et 
adolescents (cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour administration intrathécale. 

Précautions à prendre avant d’administrer le médicament : 
Le matériel, les médicaments et le personnel qualifié 
pour prendre en charge une situation d'urgence (par 
exemple pour assurer le maintien de la perméabilité des 
voies respiratoires et administrer de l'oxygène) doivent 
être disponibles immédiatement car, dans de rares cas, 
des réactions graves, parfois avec issue fatale, ont été 
décrites après utilisation d'anesthésiques locaux, même 
en l’absence d’antécédents d'hypersensibilité indivi- 
duelle chez le patient. 

injecter Clorotekal dans les espaces interverté- 
braux L2/L3, L3/L4 et L4/L5. 

Injecter lentement la totalité de la dose et contrôler très 





a dose chez les patients 





attentivement les fonctions vitales du patient en main- 

tenant un contact verbal continu avec celui-ci. 

De manière générale, il convient de tenir compte des 

points suivants : 

1. Utiliser la dose la plus faible possible. 

2. Administrer le produit lentement après avoir aspiré 
une quantité minimale de liquide céphalorachidien 
pour s'assurer du positionnement correct de l’aiguille. 

3. Ne pas ponctionner en cas de signes d'infection ou 
d’inflammation cutanée. 

4. L’anesthésie spinale ou anesthésie intrathécale ne 
doit pas être pratiquée chez les patients traités par 
anticoagulants ou présentant un trouble de la coagu- 
lation congénital ou acquis. 

A usage unique. Toute solution non utilisée doit être 

éliminée. 

Inspecter visuellement le médicament avant utilisation. 

Utiliser uniquement si la solution est limpide et exempte 

de particules. Ne pas stériliser de nouveau le récipient 

intact. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, aux médica- 
ments du groupe des esters de l’acide para-amino- 
benzoïque (PABA), à d’autres anesthésiques locaux 
de type ester ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Les contre-indications générales et spécifiques à une 
anesthésie intrathécale, indépendamment de l'anes- 
thésique local utilisé, doivent être prises en compte 
(par exemple insuffisance cardiaque décompensée, 
choc hypovolémique...). 

- Anesthésie régionale intraveineuse (l'agent anesthé- 
sique est injecté au niveau du membre et des garrots 
retiennent l'agent dans la zone souhaitée). 

- Anomalies sévères de la conduction cardiaque. 

- Anémie sévère. 

Il est également nécessaire de tenir compte des contre- 

indications générales et spécifiques de la technique 

d’anesthésie spinale ou anesthésie intrathécale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

L'anesthésie intrathécale doit être pratiquée exclusi- 

vement par un anesthésiste disposant des connaissan- 

ces et de l'expérience requise dans le domaine de 
anesthésie intrathécale. Il incombe au médecin respon- 
sable de l’anesthésie de prendre les mesures nécessai- 
res pour éviter une injection intravasculaire. Ce médecin 
doit être formé à la médecine d'urgence et à la réani- 
mation afin de pouvoir prévenir et traiter les effets 
secondaires et les complications liées à la procédure. 

En outre, il est essentiel que le médecin soit à même 

d'identifier et de traiter les effets indésirables, la toxicité 

systémique et les autres complications. En cas de signes 
de toxicité systémique aiguë ou de bloc spinal complet, 

il convient d'arrêter immédiatement l'injection de lanes- 

thésique local (cf Surdosage). 

Certains patients nécessitent une attention particulière 

afin de réduire le risque d'effets indésirables graves, 

même lorsqu'une anesthésie locorégionale correspond 
au choix optimal pour l'intervention chirurgicale : 

- Patients présentant un bloc de branche total ou partiel, 
car les anesthésiques locaux sont susceptibles de 
supprimer la conduction myocardique. 

- Patients présentant une décompensation cardiaque 
sévère. 

- Patients présentant une pathologie hépatique ou 
rénale sévère. 

- Patients âgés et patients dont l’état général est altéré. 

- Patients traités par des antiarythmiques de classe III 
(par exemple amiodarone). Ces patients doivent faire 
l’objet d’une surveillance attentive et d’un monitorage 
électrocardiographique car les effets cardiaques peu- 
vent s'ajouter (cf Interactions). 

- Chez les patients présentant une porphyrie aiguë, 
Clorotekal ne doit être administré qu’en cas d'indica- 
tion absolue à son utilisation car Clorotekal est poten- 
tiellement à même d’aggraver la porphyrie. Il convient 
de prendre des précautions appropriées chez tous 
les patients présentant une porphyrie. 

- Comme les anesthésiques locaux de type ester sont 
hydrolysés par la cholinestérase plasmatique produite 
par le foie, la chloroprocaïne doit être utilisée avec 
prudence chez les patients présentant une pathologie 
hépatique sévère. 

- Patients présentant une déficience génétique en choli- 
nestérase plasmatique. 

Il est obligatoire de s'assurer de la présence d’une voie 

d’abord veineuse fonctionnelle. 

L’hypotension et la bradycardie sont des effets indési- 

rables bien connus de tous les anesthésiques locaux. 

Chez les patients à haut risque, la recommandation 

consiste à améliorer l’état général avant l'intervention. 

Un effet indésirable rare mais grave de l’anesthésie 

intrathécale est un bloc spinal haut ou total avec pour 

conséquence une dépression cardiovasculaire et respi- 
ratoire. La dépression cardiovasculaire est induite par 
un blocage prolongé du système nerveux sympathique 
susceptible d'induire une hypotension sévère et une 
bradycardie pouvant aller jusqu’à un arrêt cardiaque. 

La dépression respiratoire est induite par le blocage 

des muscles respiratoires et du diaphragme. 

Plus particulièrement chez les patients âgés, il existe 

un risque accru de bloc spinal haut ou total : il est par 

conséquent recommandé de réduire la dose d’anesthé- 
sique. 

En particulier chez les patients âgés, une chute inat- 





























tendue de la pression artérielle est une complication 
potentielle de anesthésie intrathécale. 

Dans de rares cas, des dommages neurologiques 
peuvent survenir après une anesthésie intrathécale. Ils 
se manifestent par des paresthésies, une perte de 
sensibilité, une faiblesse motrice, une paralysie, un syn- 
drome de la queue de cheval et des dommages neuro- 
logiques permanents. Occasionnellement, ces symp- 
tômes peuvent être persistants. 

Il n'y a aucune raison de suspecter que des troubles 
neurologiques tels qu'une sclérose en plaques, une 
hémiplégie, une paraplégie ou des troubles neuro- 
musculaires puissent être aggravés par une anesthésie 
intrathécale. Néanmoins, ce type d’anesthésie doit être 
utilisé avec prudence. Une évaluation attentive du 
rapport bénéfice/risque est recommandée avant le 
traitement. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
23 mg) par dose (la dose maximale est de 5 ml de 
Clorotekal) ; autrement dit, il est considéré comme 
«exempt de sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

L'administration concomitante de médicaments vaso- 
presseurs (pour le traitement de l’hypotension consé- 
cutive à un bloc obstétrical) et d’ocytociques de type 
dérivés de l’ergot peut provoquer une hypertension 
sévère et persistante ou des accidents vasculaires 
cérébraux. 

L’acide para-aminobenzoïque, un métabolite de la chlo- 
roprocaïne, inhibe l’activité des sulfamides. Par consé- 
quent, la chloroprocaïne ne doit pas être utilisée chez 
un patient ayant une pathologie concomitante traitée 
par un sulfamide. 
Il n'y a pas eu d’études sur les interactions entre la 
chloroprocaïne et les antiarythmiques de classe III (par 
exemple amiodarone) mais la prudence est également 
nécessaire dans ce cas (voir également rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

L'association de plusieurs anesthésiques locaux 
conduit à une accumulation des effets qui affectent le 
système cardiovasculaire et le système nerveux central. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FÉCONDITÉ : 

Il n'a pas été réalisé d'études spécifiques sur la fécondité. 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ne permettent pas 
de conclure sur d'éventuels effets sur la grossesse et le 
développement fœtal (cf Sécurité préclinique). 
Clorotekal ne doit pas être administré durant la gros- 
sesse ni chez les femmes en âge de procréer et qui 
n'utilisent pas de méthode contraceptive. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la chloroprocaïne et/ou ses métabolites 
sont éliminés dans le lait maternel. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Clorotekal a une influence importante sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

Il est de la responsabilité du médecin de décider pour 
chaque cas si le patient peut conduire ou utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables potentiels associés à l'utilisation 
de Clorotekal sont généralement similaires à ceux des 
autres anesthésiques locaux du groupe des esters lors 
d'une anesthésie intrathécale. Les effets indésirables 
induits par le médicament sont difficiles à distinguer des 
effets physiologiques du bloc lui-même (par exemple 
baisse de la pression artérielle, bradycardie, rétention 
urinaire temporaire), des effets directs (par exemple 
hématome spinal) ou des effets indirects (par exemple 
méningite) de l'injection ou des effets dus à la perte de 
liquide céphalorachidien (par exemple céphalées après 
anesthésie intrathécale). 

La fréquence des effets indésirables cités ci-après est 

définie selon la convention suivante : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100 à <1/10), peu fréquent 

(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très 

rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions allergiques consécutives à une 
hypersensibilité vis-à-vis de l’anesthésique local, se 
caractérisant par des signes tels qu’urticaire, prurit, 
érythème, œdème de Quincke avec possibilité d'obs- 
truction des voies respiratoires (y compris œdème 
laryngé), tachycardie, éternuements, nausées, vomis- 
sements, vertiges, syncope, sudation excessive, tem- 
pérature élevée et, éventuellement, symptomatolo- 
gie de type anaphylactoïde (notamment hypotension 
sévère). 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : anxiété, nervosité, paresthésies, vertiges. 

- Peu fréquent : signes et symptômes de toxicité au 
niveau du système nerveux central (maux de dos, 
céphalées, tremblements pouvant évoluer vers des 
convulsions, convulsions, paresthésie circumorale, 
sensation d’engourdissement de la langue, troubles 
auditifs, troubles visuels, vision trouble, tremble- 
ments, acouphènes, troubles d’élocution, perte de 
conscience). 

- Rare : neuropathie, somnolence pouvant évoluer 

vers l’inconscience et l'arrêt respiratoire, bloc spinal 

d'intensité variable (y compris bloc spinal total), hypo- 
tension secondaire au bloc spinal, perte du contrôle 
vésical et intestinal et perte de la sensation périnéale 























et de la fonction sexuelle, arachnoïdite, déficience 
motrice, sensitive et/ou autonome (contrôle des 
sphincters) persistante de certains segments spinaux 
inférieurs avec récupération lente (plusieurs mois), 
syndrome de la queue de cheval et dommages 
neurologiques permanents. 

Affections oculaires : 

- Rare : diplopie. 

Affections cardiaques : 

- Rare : arythmie, dépression myocardique, arrêt car- 
diaque (le risque est augmenté par de fortes doses 
ou une injection intravasculaire accidentelle). 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : hypotension. 

- Peu fréquent : bradycardie, hypertension, hypoten- 
sion augmentée par de fortes doses. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : dépression respiratoire. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : vomissements. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

ll est peu probable que Clorotekal, aux doses recom- 

mandées en administration intrathécale, conduise à des 

taux plasmatiques capables de provoquer une toxicité 
systémique. 

Toxicité systémique aiguë : 

Les effets indésirables systémiques sont liés au mode 

d'administration et sont d’origine pharmacodynamique 

ou pharmacocinétique et concernent le système ner- 
veux central et le système cardiocirculatoire. 

Des effets indésirables iatrogènes peuvent survenir : 

- suite à l'injection d’une quantité excessive de solution ; 

- suite à une injection accidentelle intravasculaire ; 

- en raison d’un positionnement incorrect du patient ; 

- suite à une anesthésie intrathécale haute (chute mar- 
quée de la pression artérielle). 

En cas d'injection intraveineuse accidentelle, l'effet 
toxique apparaît dans la minute qui suit. Chez la souris, 
la DLso de la chloroprocaïne HCI par voie intraveineuse 
est de 97 mg/kg. 
Les signes de surdosage peuvent être classés en deux 
groupes de symptômes distincts qui diffèrent en termes 
d'identité et d'intensité : 
a) Symptômes affectant le système nerveux central : 
En général, les premiers symptômes sont des pares- 
thésies de la région buccale, une sensation d’engourdis- 
sement de la langue, une sensation d’hébétude, des 
troubles auditifs et des acouphènes. Les troubles visuels 
et les contractions musculaires sont plus graves et 
précèdent des convulsions généralisées. Ces signes ne 
doivent pas être confondus à tort avec des manifes- 
tations psychiatriques (névroses). Une perte de con- 
science et une crise tonicoclonique peuvent survenir 
ensuite ; elles durent généralement de quelques secon- 
des à quelques minutes. Les convulsions sont immédia- 
tement suivies d'une hypoxie et d’une élévation de la 
concentration en dioxyde de carbone dans le sang 
(hypercapnie), dues à une augmentation de l’activité 
musculaire associée à des troubles respiratoires. Dans 
les cas graves, un arrêt respiratoire peut se produire. 
L’acidose et/ou l’hypoxie potentialisent les effets toxi- 
ques des anesthésiques locaux. 
La diminution ou l'amélioration des symptômes affec- 
tant le système nerveux central peut être attribuée à la 
redistribution de l’anesthésique local en dehors du 
système nerveux central, avec, pour conséquence, sa 
métabolisation et son excrétion. La régression des 
symptômes peut être rapide, sauf si les quantités 
utilisées sont très importantes. 
b) Symptômes cardiovasculaires : 
Dans les cas graves, une toxicité cardiovasculaire est 
susceptible de survenir. Une hypotension, une brady- 
cardie, des arythmies et même un arrêt cardiaque 
peuvent survenir en présence d’une concentration sys- 
témique élevée d'anesthésiques locaux. 
Les premiers signes de toxicité affectant le système 
nerveux central précèdent généralement ceux du sys- 
tème cardiovasculaire. Ceci n’est pas le cas si le patient 
est sous anesthésie générale ou sous forte sédation par 
des médicaments tels que des benzodiazépines ou des 
barbituriques. 

Traitement de la toxicité systémique aiguë : 

Il convient de prendre immédiatement les mesures 

suivantes : 

- Cesser l'administration de Clorotekal. 

- Assurer une oxygénation adaptée : maintenir la 
perméabilité des voies respiratoires, administrer de 
l'O, instaurer une ventilation artificielle (intubation) si 
nécessaire. 

- En cas de dépression cardiovasculaire, la circulation 
doit être stabilisée. 

Si des convulsions surviennent et ne disparaissent pas 

spontanément après 15 à 20 secondes, l'administration 

d’un anticonvulsivant par voie intraveineuse est recom- 
mandée. 





Les analeptiques à action centrale sont contre-indiqués 
en cas d'intoxication par des anesthésiques locaux. 
En cas de complications graves, lors du traitement du 
patient, il est conseillé de recourir à l’assistance d’un 
médecin spécialisé en médecine d'urgence et réani- 
mation (par exemple un anesthésiste). 

Chez les patients présentant une déficience génétique 
en cholinestérase plasmatique, une solution lipidique 
peut être administrée par voie intraveineuse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésiques 
ocaux ; esters de l'acide aminobenzoïque (code ATC : 
N01BA04). 

La chloroprocaïne est un anesthésique local de type 
ester. La chloroprocaïne bloque la génération et la 
conduction de l'influx nerveux, vraisemblablement en 
augmentant le seuil d'excitation électrique des nerfs, en 
ralentissant la propagation de l'influx nerveux et en 
réduisant l'amplitude du potentiel d'action. 

Son activité apparaît très rapidement après adminis- 
tration intrathécale (9,6 + 7,3 minutes pour une dose 
de 40 mg; 7,9 + 6,0 minutes pour une dose de 50 mg) 
et la durée de l’anesthésie peut atteindre 100 minutes. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a exonéré le 
titulaire de l'obligation de soumettre les résultats d'études 
réalisées avec Clorotekal au sein de toutes les sous- 
populations de la population pédiatrique, conformément 
à la décision du plan d'investigation pédiatrique (PIP). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

La concentration plasmatique est généralement négli- 
geable après administration intrathécale. 
Biotransformation : 

La chloroprocaïne est rapidement métabolisée dans le 
plasma par hydrolyse de la liaison ester par la pseudo- 
cholinestérase. Ce processus peut se trouver ralenti en 
cas de déficience en pseudocholinestérase. 
L’hydrolyse de la chloroprocaïne aboutit à la formation 
de B-diéthyl-aminoéthanol et d'acide 2-chloro-4-amino- 
benzoïque. 

La demi-vie plasmatique de la chloroprocaïne in vitro 
chez l'adulte est de 21 + 2 secondes chez l’homme et 
de 25 +1 secondes chez la femme. Sa demi-vie 
plasmatique in vitro chez le nouveau-né est de 
43 + 2 secondes. Chez la femme, une demi-vie plasma- 
tique in vivo de 3,1 + 1,6 minutes a été mesurée. 
Élimination : 

Les métabolites, le B-diéthyl-aminoéthanol et l'acide 
2-chloro-4-aminobenzoïque, sont excrétés par les reins 
dans les urines. 

Pharmacocinétique au niveau de l’espace céphalora- 
chidien : 

L’élimination de la chloroprocaïne du liquide céphalo- 
rachidien alieu exclusivement par diffusion et absorption 
vasculaire, soit dans les tissus neuraux dans l'espace 
intrathécal, soit en traversant la dure-mère selon un 
gradient de concentration entre le liquide céphalora- 
chidien et l’espace épidural. Par conséquent, la chloro- 
procaine subit une absorption vasculaire. Les principaux 
facteurs qui déterminent sa vitesse d'absorption sont 
le débit sanguin local et sa liaison compétitive aux tissus 
locaux, mais il n'y a pas d’hydrolyse enzymatique au 
niveau du liquide céphalorachidien. Chez les patients 
qui présentent un déficit en cholinestérase, on peut 
raisonnablement s'attendre à des pics de concentra- 
tions plasmatiques de chloroprocaïne extrêmement fai- 
bles après injection intrathécale. La clairance de la 
chloroprocaïne du liquide céphalorachidien par diffusion 
au travers de la dure-mère vers l’espace épidural et 
l'absorption systémique subséquente pourraient ne pas 
être modifiées de manière cliniquement significative. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lors des études précliniques, des effets ont été obser- 
vés à des niveaux d'exposition supérieurs à ceux de 
l'exposition maximale chez l'homme, ces résultats sont 
donc peu pertinents cliniquement. 

Il n'y a pas eu d'études chez l'animal visant à évaluer le 
potentiel carcinogène de la chloroprocaïne ainsi que sa 
toxicité sur le développement et sa toxicité sur les 
fonctions de reproduction. 

Les études de génotoxicité in vitro n’ont pas apporté la 
preuve que la chloroprocaïne possède un potentiel 
mutagène ou clastogène significatif. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ne pas mettre au réfrigérateur, ni congeler. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 

Après 1° ouverture : Le médicament doit être utilisé 
immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400922295862 (2012, RCP rév 13.04.16). 
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CLOTTAFACT © 


fibrinogène humain 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable à 1,5 g/100 mL : 

Flacon de poudre + flacon de solvant de 100 mL, avec 

un système de transfert muni d’un évent à filtre stérilisant, 

boîte unitaire. 

COMPOSITION p flacon 

Fibrinogène humain 1,5 g* 

Produit à partir de plasma de donneurs humains. 

Excipients : Poudre : chlorhydrate d’arginine, isoleucine, 

chlorhydrate de lysine, glycine, citrate de sodium. 

Solvant : eau pour préparations injectables. 

Excipients à effet notoire : ce médicament contient du 

sodium (3 mmol (ou 69 mg) par flacon). 

* pour 100 mL de solution reconstituée. 

DC] INDICATIONS 

- Hypo-, dys- ou afibrinogénémie constitutionnelle, 
chez les patients présentant une hémorragie sponta- 
née ou post-traumatique ou en cas de chirurgie. 

- En tant que traitement complémentaire dans la prise 
en charge d'une hémorragie sévère incontrôlée dans 
le cadre d’une hypofibrinogénémie acquise telle que : 
- Augmentation de la consommation du fibrinogène 

associée à un saignement incontrôlé menaçant le 
pronostic vital dans les complications obstétricales, 
en situation chirurgicale ou en traumatologie. 

- Altération de la synthèse hépatique du fibrinogène 
en cas d'insuffisance hépatique sévère ou secon- 
daire à un traitement par la L-Asparaginase. 

POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Le traitement devra être initié sous la surveillance d’un 
médecin spécialiste des troubles de l’'hémostase. 
POSOLOGIE : 
Le dosage et la durée de la substitution dépendent de 
la sévérité des troubles, de la localisation, de l'étendue 
du saignement et de l'état clinique du patient. 
La concentration plasmatique de fibrinogène doit être 
mesurée initialement, et surveillée régulièrement, pour 
déterminer la posologie et la fréquence d'administration 
adaptées à chaque individu. L'état clinique du patient 
et les autres thérapies de substitution utilisées feront 
l’objet d’une surveillance continue. 

Les valeurs normales de fibrinogène circulant sont en 

moyenne de 1,5 à 4,5 g/L. La valeur critique de fibrino- 

gène en dessous de laquelle une hémorragie peut 

apparaître est approximativement de 0,5-1 g/L. 

Déficits constitutionnels : 

L'objectif de la première injection est d'atteindre un taux 

de fibrinogène circulant supérieur à 1 g/L (valeurs 

normales comprises entre 1,5 et 4,5 g/L). 

Formule de calcul pour la dose initiale : 

Quantité à injecter (g) = (taux à obtenir (g/L) - taux basal 

(g/L)) x 0,043 x poids corporel (kg). 

0,043 correspondant à 1/taux de récupération ((g/L)/(g/kg)). 

La posologie ultérieure (doses et fréquence des injec- 

tions) sera adaptée à l'état clinique et au suivi biologique 

du patient. 

Déficits acquis : 

Généralement, une dose initiale de 1 à 2 g est adminis- 

trée, et éventuellement répétée. Dans les hémorragies 

aiguës sévères obstétricales, des quantités plus impor- 
tantes de fibrinogène (4 à 8 g) peuvent être nécessaires. 

En cas d'urgence dans les hémorragies aiguës, si la 

concentration de fibrinogène n’est pas disponible, une 

dose initiale sera administrée et les doses suivantes 
seront adaptées aux concentrations disponibles dans 
l'intervalle. 

Population pédiatrique : 

La posologie déterminée en fonction du poids corporel 

et de la situation clinique est généralement de 0,02 à 

0,03 g/kg. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Clottafact est une poudre, à reconstituer extempora- 

nément avec de l’eau pour préparations injectables. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

lation/élimination. 

Clottafact doit être injecté lentement par voie intravei- 

neuse, en une seule fois, immédiatement après reconsti- 

tution. 

En situation clinique stable, le débit d'administration de 

Clottafact ne doit pas dépasser 4 mL/min. En situation 

d’hémorragie aiguë sévère, le débit d'administration 

peut atteindre 20 mL/min. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Il existe un risque de thrombose, chez les patients 
traités pour un déficit acquis ou constitutionnel avec 
du fibrinogène humain particulièrement à forte dose 
ou à doses répétées. Les patients traités par du 
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fibrinogène humain devront être surveillés étroitement 

pour détecter les signes ou symptômes de thrombose. 
- Le bénéfice potentiel du traitement par du fibrinogène 
humain devra être évalué en fonction du risque 
thromboembolique dans les situations suivantes : 
patients avec antécédents de maladie coronarienne 
ou infarctus du myocarde, avec une maladie hépati- 
que, en péri ou postopératoire, chez les nouveau-nés 
ou les patients à risque d'événements thrombo- 
emboliques ou de coagulopathie intravasculaire dis- 
séminée. Une étroite surveillance devra être observée. 
Dans le cadre d’une hypofibrinogénémie acquise (en 
particulier dans le cas d’une coagulopathie intravas- 
culaire disséminée ou d’une maladie hépatique), le 
déficit en fibrinogène n'est pas isolé. Le déficit de 
tous les facteurs et inhibiteurs de coagulation est 
fréquent. L'utilisation d'une substitution multifacto- 
rielle équilibrée avec du plasma frais congelé, du 
cryoprécipité ou plusieurs facteurs/inhibiteurs de la 
coagulation doit être considérée en 1° intention dans 
la stratégie thérapeutique avec la nécessité d’une 
surveillance stricte de la coagulation. 
En cas d'allergie, de réaction anaphylactique ou de 
choc, l'administration devra être interrompue immé- 
diatement et un traitement symptomatique adapté 
devra être instauré. 
Dans le traitement des hémorragies aiguës sévères, 
la prescription de Clottafact doit s'effectuer en asso- 
ciation avec les mesures de réanimation adaptées à 
la situation clinique et biologique du patient. 
Clottafact contient au maximum 69 mg de sodium/ 
flacon. Ceci est à prendre en compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé strict. 
Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d’agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain 
comprennent la sélection clinique des donneurs, la 
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur 
chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que 
la mise en œuvre dans le procédé de fabrication d'éta- 
pes efficaces pour l'inactivation/élimination virale. 
Cependant, lorsque des médicaments préparés à 
partir de sang ou de plasma humain sont administrés, 
le risque de transmission d'agents infectieux ne peut 
pas être totalement exclu. Ceci s'applique également 
aux virus inconnus ou émergents ou autres types 
d'agents infectieux. 
Les mesures prises sont considérées comme effica- 
ces vis-à-vis des virus enveloppés tels que le VIH, le 
VHB et le VHC. 
Les mesures prises peuvent être d'efficacité limitée 
vis-à-vis des virus non enveloppés tels que le VHA et 
le parvovirus B19. L'infection par le parvovirus B19 
peut être sévère chez le fœtus et chez les personnes 
atteintes de certains types d’anémies ou d’un déficit 
immunitaire. 
Une vaccination appropriée (hépatites A et B) des 
patients recevant régulièrement du fibrinogène est 
recommandée. 
Il est fortement recommandé qu'à chaque adminis- 
tration de Clottafact, le nom et le numéro de lot du 
produit mentionnés sur le flacon soient enregistrés 
afin de maintenir un lien entre le patient et le numéro 
de lot du médicament. 
En cas de traitement substitutif d’autres déficits 
constitutionnels avec des facteurs de coagulation, 
l'apparition d'anticorps peut être observée mais 
aucun cas n’a été rapporté à ce jour avec le fibrino- 
gène. 
[PC] INTERACTIONS 
Aucune interaction médicamenteuse avec Clottafact 
n’est connue à ce jour. Néanmoins, le mélange préalable 
avec d’autres produits ou médicaments est formel- 
lement déconseillé. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L’innocuité du fibrinogène humain au cours de la gros- 
sesse n’a pas été évaluée par des essais cliniques 
contrôlés. 

Néanmoins, l’expérience clinique dans les traitements 
des complications obstétricales suggère qu'aucun effet 
néfaste n’est attendu soit sur l’évolution de la grossesse, 
soit sur le développement du fœtus ou du nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

L’innocuité du fibrinogène humain au cours de l’allaite- 
ment n'a pas été évaluée par des essais cliniques 
contrôlés. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables présentés dans le tableau ci- 
dessous ont été rapportés chez 35 patients atteints d’un 
déficit constitutionnel en fibrinogène dans le cadre de 
deux études cliniques interventionnelles et d’une étude 
clinique non interventionnelle post-AMM. Dans ces 
études, 36 effets indésirables ont été rapportés chez 
13/35 patients (37,1 %) ayant reçu un total de 572 injec- 
tions de Clottafact. 

De plus, il inclut des effets indésirables rapportés chez 
172 patients atteints d’un déficit acquis en fibrinogène 
dans le cadre d’une étude clinique interventionnelle et 
d’une étude non interventionnelle post-AMM. Dans ces 
études, 5 effets indésirables ont été rapportés chez 
2/172 patients (1,2 %) ayant reçu un total de 249 injec- 
tions de Clottafact. 

















Au total, le tableau comprend tous les effets indésirables 
rapportés chez 207 patients présentant un déficit en 
fibrinogène. Dans ces études, 41 effets indésirables ont 
été rapportés chez 15/207 patients (7,2 %) ayant reçu 
un total de 821 injections de Clottafact. 

Les effets indésirables sont présentés conformément à 
la classification MedDRA (Classes de système d'orga- 
nes et termes préférentiels). Les fréquences ont été 
estimées par injection selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence inconnue 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). Pour chaque fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de gravité. 


Systèmes - Organe 





























Fréquence 
Effets indésirables par injection 
(N= 821) 
Affections du système immunitaire 
Réactions allergiques/anaphylactiques (dont 
fou bare delatens nana os, | Peu équen 
urticaire) 
Affections du système nerveux 
Céphalées Fréquent 
Étourdissements Peufréquen 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Acouphènes Peufréquen 
Affections vasculaires 
Évènements thromboemboliques (dont 
thrombose veineuse profonde, Peufréquen 


thrombophlébite superficielle) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





























Asthme Peufréquen 
Embolie pulmonaire Peufréquen 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Éruption érythémateuse Peufréquen 
Érythème Peufréquen 
Irritation cutanée Peufréquen 
Sueurs nocturnes Peufréquen 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Sensation de chaleur Peufréquen 











Pour la sécurité vis-à-vis des agents transmissibles, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Population pédiatrique : 

Parmi les 35 patients inclus dans l'analyse de la tolé- 
rance pour le déficit constitutionnel en fibrinogène, 14 
avaient moins de 18 ans, dont 10 âgés de moins de 
12 ans et 3 âgés de moins de 6 ans. Le profil de tolérance 
global ne diffère pas entre les adultes et les enfants. 
Parmi les 172 patients inclus dans l'analyse de la 
tolérance pour le déficit acquis en fibrinogène, 2 avaient 
moins de 18 ans (entre 12 et 17 ans). Le profil de sécurité 
ne diffère pas entre les adultes et les enfants. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage accidentel n’a été rapporté à 

ce jour, cependant un risque de complications thrombo- 

emboliques ne peut être exclu en raison des propriétés 
physiologiques du fibrinogène. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragiques, 

code ATC : B02BB01. 

Le fibrinogène humain (facteur | de coagulation) injecté 

se transforme en fibrine sous l’action de la thrombine, 

et, en présence de facteur XIII (FXIIla) activé et d'ions 
calcium, forme un réseau de fibrine tridimensionnel, 
stable et élastique. 

L'administration de fibrinogène humain induit une aug- 

mentation du taux plasmatique de fibrinogène et peut 

momentanément corriger l’altération de la coagulation 
des patients présentant un déficit en fibrinogène. 

Dans une étude de pharmacologie clinique (dose de 

0,06 g/kg de Clottafact), une normalisation de l’ensem- 

ble des tests de la coagulation (par ex. temps de 

céphaline activée [TCA] et taux de prothrombine [TP]) a 

été obtenue à des taux de fibrinogène égaux ou supé- 

rieurs à 0,5 g/L et maintenue pendant au moins 3 jours. 

Dans l’ensemble des études dans le déficit congénital 

en fibrinogène, Clottafact a été administré pour : 

- 100 épisodes hémorragiques non chirurgicaux chez 
18 patients (dont 17 épisodes majeurs chez 
9 patients), 

- 38 interventions chirurgicales chez 15 patients (dont 
10interventions chirurgicales lourdes chez 7 patients). 

















La plupart (92,8 %) des événements (128/138) ont été 
pris en charge avec une dose unique d'environ 3 g de 
Clottafact, correspondant à une dose médiane par 
perfusion de 0,050 g/kg. 

Dans une étude post-AMM, 9 patients ont reçu une 
prophylaxie au long cours pendant au moins 12 mois à 
raison d’une dose médiane de 0,059 g/kg une fois par 
semaine. 

Population pédiatrique : 

Clottafact a été administré dans des études cliniques à 
14 patients de moins de 18 ans. La dose médiane par 
perfusion était de 0,059 g/kg pour le traitement de 
26 épisodes hémorragiques non chirurgicaux ou la 
prévention des saignements excessifs pendant 14 inter- 
ventions chirurgicales. 

Syndrome hémorragique sévère du post-partum 
immédiat : 

Chezles patientes présentant un syndrome hémorragique 
sévère du post-partum immédiat (hémorragies de la 
délivrance), une administration de 3 g de Clottafact a 
induit une augmentation du pouvoir coagulant plasma- 
tique mesuré par thromboélastographie. Ce traitement a 
permis un contrôle de l'hémorragie et a évité de recourir 
aux traitements invasifs (embolisation ou ligature des 
artères utérines, hystérectomie) dans 75 % des cas. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans le plasma, la demi-vie biologique du fibrinogène 
est de 3 à 4 jours. 

Le médicament est administré par voie intraveineuse et 
est immédiatement disponible dans le plasma à une 
concentration correspondant à la dose administrée. 
Dans une étude de pharmacologie clinique, 14 patients 
ont été évalués pendant 14 jours. Après la perfusion 
d’une dose de 0,06 g/kg de Clottafact, la concentration 
maximale en fibrinogène a été obtenue dans un délai 
d’une heure et a été suivie d’une diminution lente pour 
atteindre le taux plasmatique critique de fibrinogène de 
0,5 g/L en 3 à 4 jours environ. 









































Perfusion IV d’une dose unique de 
Paramètre Clottafact 
pharmacocinétique (Moyenne géométrique 
(CV % géométrique) 
Cmax (g/L) 1,4(24,4) 
th) 69,3(21,8) 
ASCo- o (g.h/L) 114(23,4) 
TMR(h) 95,6(20,7) 
Cl(mL/h/kg) 0,53(22,0) 
Vss (mL/kg) 50,7 (16,7) 
RP ((g/L)/{g/kg)) 23,5 (23,2) 
R(%) 93,6 (20,9) 














Cmax = concentration maximale (activité). 

t2 = demi-vie d'élimination terminale. 

ASC = aire sous la courbe. 

TMR = temps moyen résiduel. 

CI = clairance. 

Vss = volume de distribution à l’état d'équilibre. 

RP = récupération progressive. 

R = récupération in vivo. 

CV = coefficient de variation. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible 
pour les patients pédiatriques de moins de 12 ans. 
Syndrome hémorragique sévère du post-partum 
immédiat : 

Chez les patientes présentant un syndrome hémor- 
ragique sévère du post-partum immédiat, une adminis- 
tration de 3 g de Clottafact conduit à une augmentation 
d'environ 20 % des concentrations plasmatiques de 
fibrinogène, soit un taux de récupération de l’ordre de 
14,0 [g/L}/[g/kg]. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La substance active de Clottafact est un constituant 
normal du plasma humain et agit comme le fibrinogène 
physiologique. 

Les données non cliniques issues des études de toxicité 
aiguë, de tolérance locale, de toxicité chronique, de 
mutagénicité et de potentiel thrombogène n'ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. 

Aucune étude de reprotoxicité ou de cancérogenèse 
n’a été mise en œuvre. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine et à 
abri de la lumière. 

Après reconstitution : Une utilisation immédiate est 
recommandée. Toutefois, la stabilité a été démontrée 
pendant 6 heures à 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Reconstitution : 

Respecter les règles d’asepsie habituelles. 

- Si nécessaire, amener les deux flacons (poudre et 
solvant) à température ambiante. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 
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- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 

- Retirer le capuchon protecteur translucide du système 
de transfert et insérer à fond le biseau ainsi dégagé 
au centre du bouchon du flacon de solvant en opérant 
simultanément un mouvement de rotation. 

- Retirer le deuxième capuchon protecteur de lautre 
extrémité du système de transfert. 

- Retourner le flacon de solvant et enfoncer rapidement 
l'extrémité libre du biseau au centre du bouchon du 
flacon de poudre afin de permettre le transfert du 
solvant vers la poudre. 

- Veiller à ce que le biseau soit toujours immergé dans 
le solvant pour éviter un cassage précoce du vide. 
- Pendant le transfert, diriger le jet du solvant sur toute 
la surface de la poudre et le long de la paroi du flacon 
en opérant un mouvement de rotation horizontale. 
Veiller à ce que la totalité du solvant soit transférée. 

-A la fin du transfert, le vide est automatiquement 
cassé (air stérile). 

- Retirer le flacon vide (solvant) avec le système de 
transfert. 

- Agiter modérément par un mouvement de rotation 
doux pour éviter la formation de mousse, jusqu’à 
dissolution complète de la poudre. 

Le produit reconstitué doit être examiné visuellement 
avant administration, afin de s'assurer qu'il ne contient 
pas de particules. La solution reconstituée présente une 
opalescence plus ou moins prononcée. Ne pas utiliser 
de solution trouble ou contenant un dépôt. A noter que, 
compte tenu de la stabilité après reconstitution, l'injection 
pourrait être effectuée dans les 6 heures. 

Administration : 

Clottafact doit être exclusivement administré par voie 

intraveineuse, en une seule fois etimmédiatement après 

reconstitution sans dépasser 4 mL/min. En situations 
d’hémorragies sévères, le débit d'administration peut 
atteindre 20 mL/min. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400957497194 (2009, RCP rév 27.04.17). 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9332620 (flacon) : 733,00 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. Collect. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d'appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 





COAPROVEL ® 


irbésartan, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 150 mg/12,5 mg (biconvexe ; 
ovale ; avec un cœur sur une face et le numéro « 2875 » 
gravé sur l’autre face ; pêche) : Boîtes de 30 et de 90, 
dans des blisters de 15. 

Comprimé pelliculé à 300 mg/12,5 mg (biconvexe ; 
ovale ; avec un cœur sur une face et le numéro « 2876 » 
gravé sur l’autre face ; pêche) : Boîtes de 30 et de 90, 
dans des blisters de 10. 

Comprimé pelliculé à 300 mg/25 mg (biconvexe ; ovale ; 
avec un cœur sur une face et le numéro « 2788 » gravé 
sur l’autre face ; rose) : Boîtes de 30 et de 90, dans des 
blisters de 10. 

Modèles hospitaliers (tous dosages): Boîtes 
de 56 x 1 comprimés dans des blisters prédécoupés 
en dose unitaire. 











COMPOSITION 

Comprimé à 150 mg/12,5 mg : pcp 
Irbésartan (DCI)... 150 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) ......s...11sssss01110. 12,5 mg 
Comprimé à 300 mg/12,5 mg : pcp 
Irbésartan (DCI) .. 300 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) 12,5 mg 
Comprimé à 300 mg/25 mg : pcp 
Irbésartan (DCI) a 300 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) .. s 25 mg 
Excipients (communs) : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline, croscarmellose sodique, hypromellose 





(cp à 150 mg/12,5 mg et cp à 300 mg/12,5 mg), amidon 
prégélatinisé (cp à 300 mg/25 mg), dioxyde de silicone, 
stéarate de magnésium, oxydes de fer rouge et jaune 
(cp à 300 mg/25 mg). Pelliculage : lactose monohydraté, 
hypromellose, dioxyde de titane, macrogol 3000 (cp à 
150 mg/12,5 mg et cp à 300 mg/12,5 mg), macro- 
gol 3350 (cp à 300 mg/25 mg), oxyde de fer rouge, 
oxyde de fer jaune (cp à 150 mg/12,5 mg et cp à 
300 mg/12,5 mg) ou noir (cp à 300 mg/25 mg), cire de 
carnauba. 


Excipient à effet notoire : lactose monohydraté : 38,5 mg 
par cp à 150 mg/12,5 mg ; 89,5 mg par cp à 300 mg/ 
12,5 mg ; 53,3 mg par cp à 300 mg/25 mg. 

DC] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle. 
Cette association à dose fixe est indiquée chez les 














patients adultes dont la pression artérielle est insuffi- 
samment contrôlée par lirbésartan seul ou l'hydro- 
chlorothiazide seul (cf Pharmacodynamie). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

CoAprovel peut être pris en une prise par jour, pendant 

ou en dehors des repas. 

Une adaptation des doses de chacun des composants 

pris individuellement (irbésartan et hydrochlorothiazide) 

peut être recommandée. 

La substitution de la monothérapie par l’association 

fixe sera envisagée si elle est cliniquement appropriée : 

- CoAprovel 150 mg/12,5 mg peut être administré chez 
les patients dont la pression artérielle est insuffi- 
samment contrôlée avec l’hydrochlorothiazide seul 
ou 150 mg d’irbésartan seul. 

- CoAprovel 300 mg/12,5 mg peut être administré chez 
les patients insuffisamment contrôlés par 300 mg 
d'irbésartan ou par CoAprovel 150 mg/12,5 mg. 

- CoAprovel 300 mg/25 mg peut être administré chez 
les patients insuffisamment contrôlés par CoAprovel 
300 mg/12,5 mg. 

Des doses supérieures à 300 mg d'irbésartan/25 mg 
d'hydrochlorothiazide par jour ne sont pas recomman- 
dées. 
Si nécessaire, CoAprovel peut être administré avec 
un autre médicament antihypertenseur (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions, Pharmacodynamie). 
Populations particulières : 
Insuffisance rénale : 
En raison de la présence d'hydrochlorothiazide, 
CoAprovel n’est pas recommandé chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min). Les diurétiques de l’anse sont 
préférables aux thiazidiques dans cette population. Un 
ajustement posologique n'est pas nécessaire chez les 
patients insuffisants rénaux dont la clairance de la 
créatinine est > 30 ml/min (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

CoAprovel n’est pas indiqué chez les patients ayant une 

insuffisance hépatique sévère. Les thiazidiques doivent 

être utilisés avec précaution chez les patients ayant une 
altération de la fonction hépatique. Un ajustement de la 
posologie n’est pas nécessaire chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique légère à modérée 

(cf Contre-indications). 

Personne âgée : 

Aucune adaptation posologique de CoAprovel n'est 

nécessaire chez la personne âgée. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de CoAprovel n’est pas recommandée chez 

les enfants et les adolescents, car l'efficacité et la 

tolérance n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est 
disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
à une autre substance dérivée des sulfamides (l’hydro- 
chlorothiazide est une substance dérivée des sulfa- 
mides). 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Hypokaliémie réfractaire, hypercalcémie. 

- Insuffisance hépatique sévère, cirrhose biliaire et 
cholestase. 

- L'association de CoAprovel à des médicaments 

contenant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 

patients présentant un diabète ou une insuffisance 

rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 

min/1,73 m°) (cf Interactions, Pharmacodynamie). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Hypotension, patient hypovolémique : CoAprovel a 
rarement été associé à une hypotension symptoma- 
tique chez les patients hypertendus sans autre facteur 
de risque d’hypotension. Une hypotension sympto- 
matique peut survenir chez les patients présentant 
une déplétion sodée et/ou une hypovolémie secon- 
daire à un traitement diurétique, une alimentation 
hyposodée, une diarrhée ou des vomissements. Ces 
anomalies doivent être corrigées avant l'initiation du 
traitement par CoAprovel. 

Sténose de l'artère rénale - Hypertension artérielle 
rénovasculaire : il existe un risque accru d'hypotension 
sévère et d'insuffisance rénale lorsque des patients 
présentant une sténose bilatérale de l'artère rénale ou 
une sténose artérielle rénale sur rein fonctionnellement 
unique sont traités par inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion ou antagonistes des récepteurs de angio- 
tensine Il. Bien que l'on n'ait pas de données de ce 
type avec l’utilisation de CoAprovel, on devrait s'atten- 
dre à un effet similaire. 

Insuffisance rénale et transplantation rénale : 
quand CoAprovel est utilisé chez les patients présen- 
tant une altération de la fonction rénale, un contrôle 
périodique des taux sériques de potassium, de créa- 
tinine et d'acide urique est recommandé. Aucune 
expérience n’est disponible concernant l'utilisation de 
CoAprovel chez les patients ayant eu une trans- 














plantation rénale récente. CoAprovel ne doit pas être 
utilisé chez les patients ayant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) : 
cf Contre-indications. Une hyperazotémie liée à la 
prise de diurétiques thiazidiques peut survenir chez 
des patients atteints d’une altération de la fonction 
rénale. Une adaptation posologique n’est pas néces- 
saire chezles patients dont la clairance de la créatinine 
est > 30 ml/min. Cependant, chez les patients ayant 
une insuffisance rénale légère à modérée (clairance 
de la créatinine > 30 ml/min mais < 60 ml/min), cette 
association à dose fixe doit être administrée avec 
précaution. 

Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : il est établi que associa- 
tion d'’inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC), 
d’antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II 
(ARA Il) ou d’aliskiren augmente le risque d'hypoten- 
sion, d'hyperkaliémie et d’altération de la fonction 
rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale aiguë). 
En conséquence, le double blocage du SRAA par 
l'association d'IEC, ARA Il ou d’aliskiren n'est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d’un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l’ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d'une néphropathie diabétique. 
Insuffisance hépatique : il convient d'utiliser les 
thiazidiques avec prudence chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique ou une maladie évo- 
lutive du foie car des altérations, même discrètes, de 
l'équilibre hydroélectrolytique peuvent déclencher un 
coma hépatique. Il n'existe pas de données cliniques 
disponibles avec CoAprovel chez les patients insuf- 
fisants hépatiques. 

Sténose de la valve aortique et mitrale, cardiomyo- 
pathie obstructive hypertrophique : comme avec les 
autres vasodilatateurs, une prudence particulière est 
indiquée chez les patients souffrant de sténose aortique 
ou mitrale, ou de cardiomyopathie obstructive hyper- 
trophique. 

Hyperaldostéronisme primaire : les patients avec 
hyperaldostéronisme primaire ne répondent généra- 
lement pas aux médicaments antihypertenseurs agis- 
sant par l'intermédiaire de l'inhibition du système 
rénine-angiotensine. En conséquence, l’utilisation de 
CoAprovel n'est pas recommandée. 

Effets métaboliques et endocriniens : les thiazi- 
diques sont susceptibles d'entraîner une intolérance 
au glucose. Chez les diabétiques, une adaptation de 
la posologie de l'insuline ou des hypoglycémiants 
oraux peut se révéler nécessaire. Un diabète sucré 
latent peut se révéler à l’occasion d’un traitement par 
thiazidique. 

Des augmentations des taux de cholestérol et de 
triglycérides ont été observées sous traitement par 
diurétiques thiazidiques. Cependant, à la dose de 
12,5 mg contenue dans CoAprovel, des effets mini- 
mes, voire aucun effet, ont été signalés. 

Une hyperuricémie peut survenir ou une crise de 
goutte peut être déclenchée chez certains patients 
recevant des diurétiques thiazidiques. 

Equilibre hydroélectrolytique : pour tout patient 
sous traitement diurétique, une surveillance régulière 
des électrolytes sériques sera effectuée à intervalles 
appropriés. 

Les thiazidiques, dont l’hydrochlorothiazide, peuvent 
provoquer un déséquilibre hydroélectrolytique (hypo- 
kaliémie, hyponatrémie et alcalose hypochlorémique). 
Les signes d'alerte d’un déséquilibre hydroélectroly- 
tique sont sécheresse de la bouche, soif, faiblesse, 
léthargie, somnolence, agitation, douleurs muscu- 
laires ou crampes, fatigue musculaire, hypotension, 
oligurie, tachycardie et troubles gastro-intestinaux 
tels que nausées et vomissements. 

L'hypokaliémie induite par les thiazidiques peut être 
réduite par l’association de ces diurétiques à l’irbé- 
sartan. Le risque d’hypokaliémie est plus important 
chez les patients porteurs d’une cirrhose hépatique, 
chez les patients présentant une diurèse importante, 
chez les patients qui reçoivent des prises orales 
inadéquates d’électrolytes et chez les patients trai- 
tés simultanément par des corticostéroïdes ou par 
l’ACTH. Inversement, une hyperkaliémie peut survenir 
du fait de l’irbésartan, composant de CoAprovel, en 
particulier en présence d'insuffisance rénale et/ou 
d'insuffisance cardiaque et de diabète sucré. Un 
contrôle approprié du potassium sérique chez ces 
patients à risque est recommandé. Les diurétiques 
d'épargne potassique, les suppléments en potassium 
ou les substituts salés contenant du potassium doi- 
vent être administrés avec prudence avec CoAprovel 
(cf Interactions). 

Il n'est pas démontré que l’irbésartan puisse réduire 
ou prévenir une hyponatrémie induite par les diuré- 
tiques. Une déplétion chlorée est en général peu 
importante et, dans la plupart des cas, ne requiert 
aucun traitement. 

Les thiazidiques peuvent réduire l’excrétion urinaire 
de calcium et provoquer une élévation légère et 
transitoire de la calcémie en l'absence de désordre 
connu du métabolisme calcique. Une hypercalcémie 
importante peut être le symptôme d’une hyperpara- 





thyroïdie masquée. Les thiazidiques doivent être inter- 
rompus avant d’explorer la fonction parathyroïdienne. 
Une augmentation de l'élimination urinaire du magné- 
sium ayant été démontrée avec les thiazidiques, il 
peut en résulter une hypomagnésémie. 

Lithium : l'association du lithium et de CoAprovel est 
déconseillée (cf Interactions). 

Test antidopage : ce médicament contient de 
l’hydrochlorothiazide, principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

Général : 

Chez les patients dont la tonicité vasculaire et la 
fonction rénale dépendent de façon prédominante de 
l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone 
(par exemple les patients présentant une insuffisance 
cardiaque congestive sévère ou une maladie rénale 
sous-jacente, y compris une sténose des artères 
rénales), le traitement par inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion ou antagonistes des récepteurs de l’angio- 
tensine Il agissant sur ce système a été associé à une 
hypotension aiguë, une azotémie, une oligurie ou, 
rarement, à une insuffisance rénale aiguë (cf Inter- 
actions). Comme avec n'importe quel agent anti- 
hypertenseur, une baisse brutale de la pression arté- 
rielle chez des patients porteurs d’une cardiopathie 
ischémique ou d’une maladie cardiovasculaire isché- 
mique pourrait entraîner un infarctus du myocarde ou 
un accident vasculaire cérébral. 

Des réactions d’hypersensibilité à l’hydrochlorothia- 
zide peuvent survenir chez des patients avec ou sans 
antécédents allergiques ou d’asthme bronchique. 
Cependant, ces réactions allergiques sont plus vrai- 
semblables chez les patients présentant de tels anté- 
cédents. 

Des cas d’exacerbation ou d'activation de lupus 
érythémateux disséminé ont été rapportés lors de 
l’utilisation de diurétiques thiazidiques. 

Des cas de réactions de photosensibilité ont été 
rapportés avec les diurétiques thiazidiques (cf Effets 
indésirables). Si de telles réactions surviennent durant 
le traitement, il est recommandé d'arrêter celui-ci. Si 
la reprise du traitement par diurétique est jugée 
nécessaire, il est recommandé de protéger les zones 
exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 
Grossesse : les inhibiteurs des récepteurs de l’angio- 
tensine Il (ARAII), dont CoAprovel, ne doivent pas être 
débutés au cours de la grossesse. À moins que le 
traitement par ARAII ne soit considéré comme essen- 
tiel, il est recommandé de modifier le traitement 
antihypertenseur chez les patientes qui envisagent 
une grossesse pour un médicament ayant un profil 
de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par un ARAII 
doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre- 
indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Lactose : ce médicament contient du lactose. Les 
patients présentant une galactosémie congénitale, un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galac- 
tose, ou un déficit en lactase ne doivent pas prendre 
ce médicament. 

Myopie aiguë et glaucome aigu secondaire à angle 
fermé : les médicaments à base de sulfamides ou de 
dérivés de sulfamide peuvent provoquer une réaction 
idiosyncratique donnant lieu à une myopie transitoire 
et à un glaucome aigu à angle fermé. L’hydro- 
chlorothiazide étant un sulfamide, seuls des cas isolés 
de glaucome aigu à angle fermé ont été rapportés 
jusqu'alors avec l’hydrochlorothiazide. Les symptô- 
mes incluent l’apparition soudaine d’une réduction de 
l’acuité visuelle ou d’une douleur oculaire et survien- 
nent en règle générale dans les heures ou les semaines 
suivant le début du traitement. Un glaucome aigu à 
angle fermé non traité peut induire une perte de la 
vision permanente. La première mesure à adopter est 
l'arrêt du traitement le plus rapidement possible. Un 
recours rapide à un traitement médicamenteux ou à 
la chirurgie peut s'avérer nécessaire si la pression 
intraoculaire reste incontrôlée. Les facteurs de risque 
de survenue d'un glaucome aigu à angle fermé 
peuvent inclure les antécédents d’allergies aux sulfa- 
mides ou à la pénicilline (cf Effets indésirables). 


DC] INTERACTIONS 
- Autres antihypertenseurs : l’effet antihypertenseur de 
CoAprovel peut être augmenté lors de l’utilisation 
simultanée d’autres antihypertenseurs. L’irbésartan 
et l’hydrochlorothiazide (à des doses allant jusqu'à 
300 mg d'irbésartan et 25 mg d’hydrochlorothiazide) 
ont été administrés sans problème de tolérance avec 
d’autres antihypertenseurs, dont les antagonistes 
calciques et les bêtabloquants. Un traitement préa- 
lable par des diurétiques à dose élevée peut provo- 
quer une hypovolémie et un risque d'hypotension 
lorsqu'un traitement par l’irbésartan avec ou sans 
diurétiques thiazidiques est instauré, sauf si la déplé- 
tion volémique est préalablement corrigée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
- Produits contenant de l’aliskiren ou un IEC : les 
données issues des essais cliniques ont montré que 
le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomi- 
tante d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion, d'anta- 
gonistes des récepteurs de l’angiotensine Il ou 
d’aliskiren, est associé à une fréquence plus élevée 
d'événements indésirables tels que l’hypotension, 
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hyperkaliémie et l’altération de la fonction rénale 
(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 
à l'utilisation d'un seul médicament agissant sur le 
SRAA (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques et de la toxicité du lithium ont été 
rapportées avec les inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion. À ce jour, des effets similaires ont été très 
rarement rapportés avec l’irbésartan. De plus, la 
clairance rénale du lithium étant réduite par les thiazi- 
diques, le risque de toxicité du lithium est majoré avec 
CoAprovel. Par conséquent, l'association de lithium 
et de CoAprovel est déconseillée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si cette association se révèle 
nécessaire, une surveillance stricte de la lithémie est 
recommandée. 
Médicaments modifiant la kaliémie : la déplétion 
potassique due à l’hydrochlorothiazide est atténuée 
par l'effet épargneur de potassium de l'irbésartan. 
Cependant, on peut s'attendre à ce que cet effet de 
l’hydrochlorothiazide sur la kaliémie soit potentialisé 
par d’autres médicaments qui induisent une perte 
potassique ou une hypokaliémie (tels que les diuré- 
tiques hypokaliémiants, les laxatifs, l’amphotéricine B, 
le carbénoxolone, la pénicilline G sodique). A l'inverse, 
en se fondant sur l'expérience acquise avec les 
autres médicaments intervenant sur le système 
rénine-angiotensine, l'administration concomitante 
de CoAprovel avec des diurétiques d'épargne potas- 
sique, une supplémentation en potassium, des sels 
de régime contenant du potassium ou d’autres médi- 
caments qui peuvent augmenter les taux de potas- 
sium plasmatique (par exemple héparine sodique) 
peut donner lieu à une élévation de la kaliémie. Il est 
recommandé une surveillance adéquate du potas- 
sium sérique chez les patients à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Médicaments dont l'effet est influencé par des pertur- 
bations de la kaliémie : un dosage régulier de la 
kaliémie est recommandé lorsque CoAprovel est 
administré avec des médicaments dont l'effet est 
influencé par des perturbations des concentrations 
sériques de potassium (par exemple digitaliques, 
antiarythmiques). 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 
Lorsque les antagonistes de l’angiotensine Il sont 
administrés simultanément avec des anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens (c'est-à-dire les inhibiteurs 
sélectifs de la cyclo-oxygénase de type 2 [COX-2], 
l'acide acétylsalicylique [> 3 g/jour] et les anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens non sélectifs), une atténua- 
tion de l'effet antihypertenseur peut se produire. 
Comme avec les inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion de l’angiotensine, l’utilisation concomitante des 
antagonistes de l’angiotensine Il et des anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens non sélectifs peut accroître le 
risque de détérioration de la fonction rénale, avec une 
possibilité d'insuffisance rénale aiguë, et une augmen- 
tation du potassium sérique en particulier chez les 
patients présentant une fonction rénale préalablement 
altérée. L'association devra être administrée avec 
prudence, en particulier chez les personnes âgées. 
Les patients devront être correctement hydratés et 
une surveillance de la fonction rénale devra être 
envisagée après l'initiation de l’association thérapeu- 
tique, puis périodiquement. 
Autres informations sur les interactions de l’irbésar- 
tan : 
Dans les études cliniques, la pharmacocinétique de 
l’irbésartan n’a pas été modifiée par l'administration 
simultanée d’hydrochlorothiazide. L'irbésartan est 
principalement métabolisé par le CYP2C9 et dans une 
moindre mesure par glucuronidation. Il n’a pas été 
observé d'interactions pharmacocinétique et pharma- 
codynamique significatives quand l’irbésartan a été 
administré simultanément avec la warfarine, un médi- 
cament métabolisé par le CYP2C9. Les effets des 
inducteurs du CYP2C9, tels que la rifampicine, sur la 
pharmacocinétique de l’irbésartan, n'ont pas été éva- 
lués. La pharmacocinétique de la digoxine n'a pas 
été altérée par l'administration simultanée d'irbésar- 
tan. 

Autres informations sur les interactions de l'hydro- 

chlorothiazide : 

Les médicaments suivants peuvent avoir une inter- 

action lorsqu'ils sont administrés simultanément avec 

les diurétiques thiazidiques : 

- Alcool : une potentialisation de l'hypotension ortho- 
statique peut survenir. 

- Antidiabétiques (médicaments oraux et insulines) : 
une adaptation posologique de l’antidiabétique peut 
être nécessaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Résines (colestyramine et colestipol) : l'absorption 
de l’hydrochlorothiazide est altérée en présence de 
résines échangeuses d’anions. CoAprovel doit être 
pris au moins 1 heure avant ou 4 heures après ces 
médicaments. 

- Corticostéroïdes, ACTH : une déplétion électroly- 
tique, et en particulier une hypokaliémie, peut être 
aggravée. 

- Digitaliques : l’hypokaliémie ou l'hypomagnésémie 
induite par les thiazidiques favorise l'apparition de 
troubles du rythme cardiaque induits par les digita- 
liques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : l’administra- 
tion d’un anti-inflammatoire non stéroïdien peut 
réduire les effets diurétiques, natriurétiques et anti- 
hypertenseurs des diurétiques thiazidiques chez 
certains patients. 

Amines vasopressives (par exemple noradrénaline) : 
l'effet des amines vasopressives peut être atténué, 
mais pas suffisamment pour en exclure l'usage. 
Myorelaxants non dépolarisants (par exemple tubo- 
curarine) : l'effet des myorelaxants non dépolarisants 
peut être potentialisé par l’hydrochlorothiazide. 
Médicaments hypo-uricémiants : une adaptation de 
la posologie des traitements hypo-uricémiants peut 
s'avérer nécessaire puisque l’hydrochlorothiazide 
peut élever le taux d'acide urique sérique. Une 
augmentation du dosage de probénécide ou de 
sulfinpyrazone peut être nécessaire. L’administra- 
tion simultanée de diurétiques thiazidiques peut 
augmenter l'incidence des réactions d'hypersensi- 
bilité à l’allopurinol. 

Sels de calcium : en réduisant l'élimination du 
calcium, les diurétiques thiazidiques peuvent aug- 
menter la calcémie. Dans le cas où une supplémen- 
tation calcique ou des médicaments épargneurs de 
calcium (par exemple traitement par la vitamine D) 
doivent être prescrits, il est nécessaire de surveiller 
le taux de calcium sérique et d'adapter la posologie 
du calcium en fonction des résultats. 
Carbamazépine : l'administration concomitante de 
carbamazépine et d’hydrochlorothiazide a été asso- 
ciée à un risque d’hyponatrémie symptomatique. Il 
est nécessaire de surveiller les électrolytes en cas 
d'administration simultanée. Si possible, une autre 
classe de diurétiques doit être utilisée. 

Autres interactions : l'effet hyperglycémiant des 
bêtabloquants et du diazoxide peut être augmenté 
par les thiazidiques. Les agents anticholinergiques 
(tels que l’atropine, le bépéridène) peuvent augmen- 
ter la biodisponibilité des diurétiques thiazidiques 
par diminution de la motilité gastro-intestinale et de 
la vitesse de vidange gastrique. Les thiazidiques 
peuvent augmenter le risque d'effets indésirables de 
l’amantadine. Les thiazidiques peuvent réduire 
l'excrétion rénale des médicaments cytotoxiques 
tels que cyclophosphamide, méthotrexate) et 
potentialisent leurs effets myélosuppressifs. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
(ARAII) : 


L'utilisation des ARAII est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des ARAII est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 











Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC lors 
du 1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformation congénitale ne peut être exclue. | 
n'existe pas d’études épidémiologiques disponibles 
concernant l’utilisation des ARAII au 1” trimestre de la 
grossesse, cependant un risque similaire aux IEC pour- 
rait exister pour cette classe. À moins que le traitement 
avec un ARAII soit considéré comme essentiel, il est 
recommandé de modifier le traitement antihypertenseur 
chez les patientes qui envisagent une grossesse pour 
un médicament ayant un profil de sécurité établi pendant 
la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le 
traitement par un ARAII doit être arrêté immédiatement 
et, si nécessaire, un traitement alternatif sera débuté. 
L'exposition aux ARAII au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydram- 
nios, retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. 

En cas d'exposition aux ARAII à partir du 2° trimestre 
de la grossesse, il est recommandé de faire une écho- 
graphie fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les 
os de la voûte du crâne. 

Les nouveau-nés de mère traitée par un inhibiteur des 
récepteurs de l’angiotensine Il doivent être surveillés 
sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Hydrochlorothiazide : 

Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, et particulièrement pen- 
dant le 1% trimestre, sont limitées. Les études animales 
sont insuffisantes. 

L'hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire. 
Compte tenu du mécanisme d’action pharmacologique 
de l’hydrochlorothiazide, son utilisation au cours des 2° 
et 3° trimestres de grossesse peut diminuer la perfusion 
fœto-placentaire et entraîner des effets fœtaux et néo- 
nataux tels qu’un ictère, un déséquilibre électrolytique 
et une thrombopénie. 

L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l'œdème gestationnel, l'hypertension gestationnelle ou 
la prééclampsie en raison du risque de diminution de la 
volémie et de l’hypoperfusion placentaire, sans effet 
bénéfique sur l'évolution de la maladie. 
L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l'hypertension artérielle essentielle chez les femmes 
enceintes sauf dans les rares cas où aucun autre 
traitement n’est possible. 








CoAprovel contenant de l’hydrochlorothiazide, il n’est 
pas recommandé durant le premier trimestre de la 
grossesse. Un changement pour un traitement alternatif 
adapté devra être effectué avant d'envisager une gros- 
sesse. 

ALLAITEMENT : 

Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
(ARAII) : 

Aucune information n'étant disponible concernant l'utili- 
sation de CoAprovel au cours de l'allaitement, CoApro- 
vel n’est pas recommandé. Il est conseillé d'utiliser des 
traitements alternatifs ayant un profil de sécurité mieux 
établi au cours de l'allaitement, en particulier pour 
l'allaitement des nouveau-nés et des prématurés. 

On ignore si l’irbésartan et ses métabolites sont excrétés 
dans le lait chez la femme. Les données pharmacody- 
namiques et toxicologiques disponibles chez le rat ont 
montré que l’irbésartan et ses métabolites sont excrétés 
dans le lait (cf Sécurité préclinique). 
Hydrochlorothiazide : 

L'hydrochlorothiazide est excrété dans le lait maternel 
en petite quantité. Les diurétiques thiazidiques à fortes 
doses provoquant une diurèse intense peuvent inhiber 
la production de lait. L'utilisation de CoAprovel au cours 
de l'allaitement n'est pas recommandé. Si CoAprovel 
est utilisé au cours de l'allaitement, les doses utilisées 
doivent être les plus faibles possibles. 

FERTILITÉ : 

L'irbésartan n’a pas présenté d'effets sur la fertilité des 
rats traités et leurs descendances jusqu'aux doses 
entraînant les premiers signes de toxicité parentale 
(cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée sur les effets de l’irbé- 
sartan sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. En se basant sur ses propriétés pharma- 
codynamiques, il est peu probable que l'irbésartan 
affecte cette aptitude. Lors de la conduite de véhicules 
ou l’utilisation de machines, il devra être pris en compte 
que des vertiges ou de la fatigue peuvent survenir lors 
du traitement 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Association irbésartan-hydrochlorothiazide : 

Parmi les 898 patients hypertendus qui ont reçu diver- 
ses posologies d’irbésartan/hydrochlorothiazide (dans la 
fourchette de 37,5 mg/6,25 mg à 300 mg/25 mg) dans 
des études contrôlées versus placebo, 29,5 % des 
patients ont eu des effets indésirables. Les effets indési- 
rables le plus fréquemment rapportés ont été vertiges 
(6,6 %), fatigue (4,9 %), nausées/vomissements (1,8 %), 
et miction anormale (1,4 %). De plus, des augmentations 
de l'azote uréique du sang (BUN) (2,3 %), de créatine 
kinase (1,7 %) et de créatinine (1,1 %) ont aussi été 
fréquemment observées lors des essais cliniques. 

Le tableau 1 décrit les effets indésirables rapportés 
spontanément ainsi que ceux observés dans les études 
contrôlées versus placebo. 

La fréquence des effets indésirables listés ci-dessous 
est définie selon la convention suivante : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000). Dans chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés par ordre décrois- 
sant de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables au cours des essais 
cliniques contrôlés versus placebo et des notifications 
spontanées 








Investigations : 





Augmentation des taux sanguins de l’azote 


Fréquent HE RL 
q uréique, créatinine et créatine kinase 





Baisses du potassium et du sodium 


Peufréquent plasmatiques 





Affections cardiaques : 





Peufréquent | Syncope, hypotension, tachycardie, œdème 





Affections du systèmenerveux : 





Fréquent Vertiges 





Peufréquent | Vertiges orthostatiques 


Fréquence 


indéterminée Géphalées 





Affections de l'oreille et du labyrinthe : 





Fréquence 


indéterminée Acouphènes 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Fréquence 


indéterminée Toux 





Affections gastro-intestinales : 





Fréquent Nausées/vomissements 





Peufréquent | Diarrhée 





Fréquence 


indéterminée Dyspepsie, dysgueusie 





Affections du rein et des voies urinaires : 








Fréquent Miction anormale 
Altération de la fonction rénale incluant 
Fréquence | des casisolés d'insuffisance rénale chez 


indéterminée | des patients àrisque (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





























indéterminée Hyperkaliémie 





Affections vasculaires : 





Peufréquent | Bouffées vasomotrices 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Fréquent Fatigue 





Affections du système immunitaire : 





Fréquence 
indéterminée 


Cas de réactions d’hypersensibilité, tels 
que angio-œædème, rash, urticaire 





Affections hépatobiliaires : 





Peufréquent | Ictères 


Fréquence 


indéterminée Anomalie de la fonction hépatique 





Affections des organes de reproduction et du sein : 





Dysfonctionnement sexuel, modification 
delalibido 


Information complémentaire sur chaque composant : 
En plus des effets indésirables listés ci-dessus pour 
’association des composants, d’autres événements 
indésirables rapportés par ailleurs avec l’un des compo- 
sants peuvent être des événements indésirables de 
CoAprovel. Les tableaux 2 et 3 ci-dessous décrivent les 
événements indésirables rapportés avec les compo- 
sants individuels de CoAprovel. 

Tableau 2 : Effets indésirables rapportés avec l’utili- 
sation de l’irbésartan seul 


Peufréquent 

















Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Fréquence 


indéterminée Thrombocytopénie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 








Peufréquent | Douleurthoracique 





Tableau 3 : Événements indésirables rapportés avec 
utilisation de l’hydrochlorothiazide seul 





Investigations : 





Déséquilibre électrolytique (dont 
hypokaliémie et hyponatrémie, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), hyperuricémie, 
glycosurie, hyperglycémie, augmentation du 
cholestérol et des triglycérides 


Fréquence 
indéterminée 





Affections cardiaques : 





Fréquence 


indéterminée Aryihmies 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Anémie aplasique, insuffisance médullaire, 
neutropénie/agranulocytose, anémie 
hémolytique, leucopénie, thrombopénie 


Fréquence 
indéterminée 


Affections du système nerveux : 





Fréquence 
indéterminée 


Vertiges, paresthésie, sensation de tête vide, 
agitation 





Affections oculaires : 





Trouble transitoire de la vision, xanthopsie, 
myopie aiguë et glaucome aigu secondaire 
à angle fermé 


Fréquence 
indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Fréquence 
indéterminée 


Détresses respiratoires (y compris 
pneumopathie et œdème pulmonaire) 


Affections gastro-intestinales : 





Pancréatite, anorexie, diarrhée, constipation, 
irritation gastrique, sialadénite, perte 
d'appétit 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du rein et des voies urinaires : 


Fréquence 
indéterminée 


Néphrite interstitielle, altération de la fonction 
rénale 











Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Réactions anaphylactiques, nécrolyse 
épidermique toxique, angéites nécrosantes 
(vasculaires et cutanées), réactions de type 
lupus érythémateux disséminé, aggravation 
d’un lupus érythémateux cutané, réaction 
de photosensibilisation, rash, urticaire 


Fréquence 
indéterminée 


Affections musculosquelettiques et systémiques : 





Fréquence 


indéterminée Faiblesse, spasme musculaire 





Affections vasculaires : 





Fréquence 


indéterminée Hypotension orthostatique 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Fréquence 


indéterminée Fièvre 














Affections musculosquelettiques et systémiques : Affections hépatobiliaires : 
Peufréquent | Œdème des extrémités Fréquence TET ns EY 
nre indéterminée ctère (ictère cholestatique intrahépatique) 
indéterminée Arthralgies, myalgies Affections psychiatriques : 
Affections du métabolisme et de la nutrition : Fréquence A ý ; 

- indéterminée Dépression, troubles du sommeil 
Fréquence 














Les événements indésirables dose-dépendants de 
hydrochlorothiazide (particulièrement les déséquilibres 
électrolytiques) peuvent être majorés lors d’une aug- 
mentation de la dose d’hydrochlorothiazide. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucune information spécifique n’est disponible sur le 
traitement en cas de surdosage par CoAprovel. Le 
patient doit être placé sous étroite surveillance ; un 
traitement symptomatique et le maintien des fonctions 
vitales seront instaurés. Les mesures à prendre dépen- 
dent du temps passé depuis l’ingestion et de la sévérité 
des symptômes. Des mesures telles que l'induction de 
vomissements et/ou le lavage gastrique sont suggérées. 
Le charbon activé peut être utile dans le traitement du 
surdosage. Les dosages sanguins des électrolytes et 
de la créatinine devront être pratiqués fréquemment. En 
cas d’hypotension, le patient devra être placé en décu- 
bitus et un remplissage volémique hydrosodé effectué 
rapidement. 

Les signes cliniques les plus probables d'un surdosage 
par l'irbésartan seraient une hypotension et une tachy- 
cardie. Une bradycardie pourrait également survenir. 
Le surdosage d’hydrochlorothiazide est associé à un 
déficit électrolytique (hypokaliémie, hypochlorémie, 
hyponatrémie) ainsi qu’à une déshydratation résultant 
d’une diurèse excessive. Les signes et symptômes les 
plus courants d’un surdosage sont les nausées et la 
somnolence. L'hypokaliémie peut provoquer des spas- 
mes musculaires et/ou aggraver les troubles du rythme 
cardiaque liés à l’utilisation concomitante de digitaliques 
ou de certains médicaments antiarythmiques. 
L'irbésartan n'est pas hémodialysable. La proportion 
d’hydrochlorothiazide éliminée par hémodialyse n’a pas 
été déterminée. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il, associations (code ATC : 
CO9DA04). 

CoAprovel est l'association d’un antagoniste des récep- 
teurs de l’angiotensine II, l'irbésartan, et d’un diurétique 
thiazidique, l'hydrochlorothiazide. L'association de ces 
composants a un effet antihypertenseur additif, produi- 
sant une baisse de la pression artérielle plus importante 
que chacun de ces composants utilisés seuls. 
L'irbésartan est un antagoniste sélectif puissant des 
récepteurs de l’angiotensine Il (type AT:), actif par voie 
orale. Il bloque tous les effets de l’angiotensine Il faisant 
intervenir les récepteurs AT1, indépendamment de l'ori- 
gine ou de la voie de synthèse de l’angiotensine II. 
L'antagonisme sélectif des récepteurs de l’angioten- 
sine II (AT:) provoque une élévation des taux plasma- 
tiques de rénine et des taux d’angiotensine Il, et une 
baisse de la concentration plasmatique d’aldostérone. 
La kaliémie n’est pas modifiée de façon significative par 
l'irbésartan seul aux doses recommandées en dehors 
des patients à risque de perturbation électrolytique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
L'irbésartan n’inhibe pas l'ECA (kininase Il), enzyme qui 
génère la formation d’angiotensine Il et qui dégrade 
également la bradykinine en métabolites inactifs. L'irbé- 
sartan ne nécessite pas d'activation métabolique pour 
être actif. 

L'hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique. Le 
mécanisme d'action des diurétiques thiazidiques n'est 
pas complètement connu. Les thiazidiques agissent sur 
les mécanismes de réabsorption électrolytique par les 
tubules du rein en augmentant directement l'élimination 
du sodium et du chlore en quantités approximativement 
égales. En favorisant la diurèse, l'hydrochlorothiazide 
diminue le volume plasmatique, stimule l’activité de la 
rénine plasmatique, augmente la sécrétion d’aldosté- 
rone, avec pour conséquence l'augmentation de la 
kaliurèse, la perte de bicarbonate et la diminution de 
la kaliémie. L'administration concomitante d'irbésartan 
(probablement grâce au blocage de l’axe rénine-angio- 
tensine-aldostérone) tend à réduire les pertes potassi- 
ques induites par ces diurétiques. La diurèse commence 
2 heures après une administration orale d’hydrochloro- 
thiazide ; elle atteint son maximum environ 4 heures 
après la prise pour se maintenir pendant environ 6 à 
12 heures. 

La baisse de la pression artérielle avec l'association irbé- 
sartan-hydrochlorothiazide est dose-dépendante aux 
doses thérapeutiques recommandées. L'addition de 
12,5 mg d’hydrochlorothiazide à 300 mg d'irbésartan 
chez les patients mal contrôlés par la dose de 300 mg 
d’irbésartan seul, en une prise par jour, produit une 
baisse de la pression artérielle diastolique supplé- 
































mentaire (24 heures après la prise) d'au moins 
6,1 mmHg, effet placebo déduit. L'association de 
300 mg d'irbésartan et de 12,5 mg d’hydrochlorothia- 
zide a permis une réduction globale de la pression 
artérielle pouvant atteindre 13,6/11,5 mm Hg (PAS/ 
PAD), effet placebo déduit. 

Des données cliniques limitées (7 sur 22 patients) 
suggèrent que les patients non contrôlés par l'associa- 
tion à la dose de 300 mg/12,5 mg peuvent répondre à 
une dose plus élevée de 300 mg/25 mg. Chez ces 
patients, une diminution supplémentaire de la pression 
artérielle a été observée à la fois pour la pression 
artérielle systolique (PAS) et la pression artérielle diasto- 
lique (PAD),13,3 et 8,3 mm Hg respectivement). 

Une dose de 150 mg d'irbésartan et de 12,5 mg 
d'hydrochlorothiazide, en une prise quotidienne, a per- 
mis une réduction moyenne de 12,9/6,9 mm Hg (PAS/ 
PAD) (24 heures après la prise), effet placebo déduit, 
chezles patients ayant une hypertension artérielle légère 
à modérée. L'effet maximum survient entre 3 et 6 heures. 
Lors d’un enregistrement ambulatoire de la pression 
artérielle (MAPA), l'association de 150 mg d'irbésartan 
et de 12,5 mg d’hydrochlorothiazide en une seule prise 
par jour a produit une baisse de la pression artérielle 
sur 24 heures avec une réduction moyenne sur 24 heures 
de 15,8/10 mm Hg (PAS/PAD), effet placebo déduit. Le 
rapport vallée/pic sous CoAprovel 150 mg/12,5 mg était 
de 100 %, mesures faites par l'enregistrement ambu- 
latoire de la pression artérielle. Les rapports vallée/pic 
ont été respectivement de 68 % et 76 % sous CoAprovel 
150 mg/12,5 mg et CoAprovel 300 mg/12,5 mg lorsque 
les mesures ont été prises dans le cabinet médical avec 
un brassard. Ces effets sur 24 heures ont été observés 
sans baisse excessive de la pression artérielle au pic et 
sont compatibles avec une réduction de la pression 
artérielle sûre et efficace, tout au long de l'intervalle de 
prise avec une administration quotidienne. 

Chez les patients qui ne sont pas suffisamment contrô- 
lés par l'hydrochlorothiazide 25 mg seul, l'addition 
d’irbésartan a entraîné une réduction moyenne de 
PAS/PAD de 11,1/7,2 mm Hg. 

L’effet antihypertenseur de l’irbésartan en association 
avec l’hydrochlorothiazide apparaît dès la première 
dose ; il devient notable en 1 à 2 semaines, l'effet 
maximal étant observé 6 à 8 semaines après le début 
du traitement. Lors des études de suivi à long terme, 
les effets de l’irbésartan/hydrochlorothiazide se sont 
maintenus au-delà d’un an. Quoique non spécifique- 
ment étudié avec CoAprovel, un phénomène de rebond 
n’a pas été observé, que ce soit avec l'irbésartan ou 
avec l'hydrochlorothiazide. 

L'effet sur la morbidité et la mortalité de l’association 
de l’irbésartan et de l'hydrochlorothiazide n’a pas été 
étudié. Des études épidémiologiques ont montré que le 
traitement à long terme par l'hydrochlorothiazide réduit 
le risque de mortalité et de morbidité cardiovasculaires. 
L'efficacité de CoAprovel est indépendante de l’âge et 
du sexe. Comme avec les autres médicaments agissant 
sur le système rénine-angiotensine, les patients hyper- 
tendus noirs présentent une réponse sensiblement plus 
faible à une monothérapie par irbésartan. Quand l’irbé- 
sartan est administré en association avec de faibles 
doses d’hydrochlorothiazide (telles que 12,5 mg par 
jour), la réponse antihypertensive des patients noirs se 
rapproche de celle des patients non noirs. 

L'efficacité et la tolérance de CoAprovel en traitement 
initial de l'hypertension artérielle sévère (définie par une 
PAD > 110 mm Hg) ont été évaluées dans une étude 
multicentrique, randomisée, en double aveugle et bras 
parallèles contre produit actif pendant 8 semaines. Au 
total, 697 patients ont été randomisés dans un rapport 
2:1 soit dans le groupe irbésartan/hydrochlorothiazide 
150 mg/12,5 mg, soit dans le groupe irbésartan 150 mg. 
Après une semaine de traitement, les doses reçues par 
les patients ont été systématiquement augmentées par 
titration forcée (avant d'évaluer la réponse à la dose 
plus faible), respectivement à irbésartan/hydrochloro- 
thiazide 300 mg/25 mg ou irbésartan 300 mg. 

L'étude a recruté 58 % d'hommes. L'âge moyen des 
patients était de 52,5 ans, 13 % étaient âgés de 65 ans 
ou plus, et seulement 2 % étaient âgés de 75 ans ou 
plus. Douze pour cent (12 %) des patients présentaient 
un diabète, 34 % une hyperlipidémie et la pathologie 
cardiovasculaire la plus fréquente était un angor stable 
chez 3,5 % des participants à l'étude. 

L'objectif principal de cette étude était de comparer le 
pourcentage de patients dont la PAD était contrôlée 
(PAD < 90 mm Hg) après 5 semaines de traitement. 
Quarante-sept pour cent (47,2 %) des patients traités 
par l'association ont eu une PAD < 90 mm Hg à la 
vallée comparé à 33,2 % des patients sous irbésartan 
(p = 0,0005). La pression artérielle moyenne avant 
traitement était approximativement de 172/113 mm Hg 
dans chaque groupe de traitement et la diminution de 
la PAS/PAD à 5 semaines était de 30,8/24,0 mm Hg et 
21,1/19,8 mm Hg respectivement dans les groupes irbé- 
sartan/hydrochlorothiazide et irbésartan (p < 0,0001). 
La nature et l'incidence des événements indésirables 
rapportés chez les patients traités par l'association 
étaient similaires à ceux du profil des événements 
indésirables rapportés chez les patients sous mono- 
thérapie. Pendant les 8 semaines de l’étude, il n’y a pas 
eu de syncope rapportée dans aucun des groupes de 
traitement. Dans le groupe de l’association et dans le 
groupe de la monothérapie, hypotension a été rappor- 
tée comme effet indésirable chez respectivement 0,6 % 





et 0 % des patients et la sensation de vertige chez 
respectivement 2,8 % et 3,1 % des patients. 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : l’utilisation de l’association d’un inhi- 
biteur de l’enzyme de conversion (IEC) avec un anta- 
goniste des récepteurs de l’angiotensine II (ARA Il) a été 
analysée au cours de deux larges essais randomisés et 
contrôlés (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and 
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) et 
VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in 
Diabetes). L'étude ONTARGET a été réalisée chez des 
patients ayant des antécédents de maladie cardiovas- 
culaire ou de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints 
d’un diabète de type 2 avec atteinte des organes cibles. 
L'étude VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration concomitante de l’hydrochlorothiazide 
et de l’irbésartan n’a pas d'effet sur la pharmacociné- 
tique de chacun des médicaments. 

L’irbésartan et l'hydrochlorothiazide sont des médica- 
ments actifs par voie orale et ne nécessitent pas de 
biotransformation pour être actifs. Après administration 
orale de CoAprovel, la biodisponibilité absolue est 
respectivement de 60-80 % et 50-80 % pour l’irbésartan 
et l’hydrochlorothiazide. Les aliments ne modifient pas 
la biodisponibilité de CoAprovel. Les pics de concen- 
trations plasmatiques sont atteints 1,5 à 2 heures après 
administration orale pour l'irbésartan et 1 à 2,5 heures 
pour l’hydrochlorothiazide. 

La liaison de l’irbésartan aux protéines plasmatiques 
est de l’ordre de 96 %, avec une liaison négligeable aux 
cellules sanguines. Le volume de distribution de l’irbé- 
sartan est de 53 à 93 litres. La liaison de l'hydro- 
chlorothiazide aux protéines plasmatiques est de 68 %, 
et son volume apparent de distribution est de 0,83 à 
1,14 I/kg. 

L’irbésartan présente une pharmacocinétique linéaire et 
proportionnelle à la dose dans une fourchette de 10 à 
600 mg. À des doses supérieures à 600 mg, on 
observe une augmentation moins que proportionnelle 
de l'absorption orale : la cause en est inconnue. La 
clairance totale et la clairance rénale sont respecti- 
vement de 157-176 et de 3-3,5 ml/min. La demi-vie 
d'élimination terminale de l’irbésartan est de 11-15 heu- 
res. Les concentrations plasmatiques à l'état d'équilibre 
sont atteintes 3 jours après le début d’un traitement en 
une seule prise par jour. Une accumulation limitée 
d’irbésartan (< 20 %) est observée dans le plasma après 
administration répétée d’une dose unique par jour. Dans 
une étude, des concentrations plasmatiques d’irbésar- 
tan un peu plus élevées furent observées chez des 
femmes hypertendues. Cependant, il n’y a pas eu de dif- 
férence concernant la demi-vie et l'accumulation d'irbé- 
sartan. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire 
chez la femme. Les valeurs des AUC et Cmax de 
l'irbésartan ont été un peu plus élevées chez les 
sujets âgés (> 65 ans) que chez les sujets jeunes 
(18-40 ans). Cependant, la demi-vie terminale n'a pas 
été significativement modifiée. Aucun ajustement poso- 
logique n'est nécessaire chez le sujet âgé. La demi-vie 
plasmatique moyenne de l’hydrochlorothiazide varie 
entre 5 et 15 heures. 

Après administration orale ou intraveineuse d’irbésartan 
marqué au "*C, 80 à 85 % de la radioactivité plasmatique 
circulante peut être attribuée à l'irbésartan inchangé. 
L'irbésartan est métabolisé par le foie par glucurono- 
conjugaison et oxydation. Le métabolite circulant prin- 
cipal est le glucuronide d’irbésartan (approximativement 
6 %). Des études in vitro ont montré que l’irbésartan 
est oxydé principalement par l’isoenzyme CYP2C9 du 
cytochrome P450 ; l’isoenzyme CYP3A4 a un effet 
négligeable. L'irbésartan et ses métabolites sont élimi- 
nés par voie biliaire et rénale. Après administration orale 
ou intraveineuse d’irbésartan marqué au “C, approxi- 
mativement 20 % de la radioactivité sont retrouvés dans 
les urines et la radioactivité restante dans les fèces. Une 
quantité inférieure à 2 % de la dose est excrétée dans 

















les urines sous forme d'irbésartan inchangé. L'hydro- 
chlorothiazide n'est pas métabolisé, mais est éliminé 
rapidement par le rein. Au moins 61 % de la dose orale 
sont éliminés sous forme inchangée dans les 24 heures 
suivant la prise. L'hydrochlorothiazide traverse la bar- 
rière placentaire mais pas la barrière hématoencépha- 
lique, et est excrété dans le lait maternel. 
Insuffisance rénale : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’irbésartan ne 
sont pas significativement modifiés chez les insuffisants 
rénaux ou chez les patients hémodialysés. L'irbésartan 
n’est pas épuré par hémodialyse. Chez les patients avec 
une clairance de la créatinine < 20 ml/min, une augmen- 
tation de la demi-vie d'élimination de l'hydrochlorothia- 
zide jusqu’à 21 heures a été rapportée. 

Insuffisance hépatique : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’irbésartan ne 
sont pas modifiés de façon significative chez les patients 
présentant une cirrhose du foie légère à modérée. 
Aucune étude n'a été menée chez des patients ayant 
une insuffisance hépatique sévère. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Irbésartan/hydrochlorothiazide : 
La toxicité potentielle après administration orale de 
‘association irbésartan-hydrochlorothiazide a été éva- 
uée chez les rats et les macaques dans des études 
d’une durée maximum de 6 mois. Il n’a pas été observé 
de données toxicologiques ayant une implication en 
thérapeutique humaine. 
Les modifications suivantes, observées chez les rats et 
es macaques recevant l'association irbésartan-hydro- 
chlorothiazide dans le rapport 10/10 et 90/90 mg/kg/ 
jour, ont également été observées lorsque l’un des deux 
médicaments était administré seul et/ou ont été secon- 
daires à la baisse de la pression artérielle (aucune 
interaction toxique significative n’a été observée) : 

- modifications rénales, caractérisées par une légère 
augmentation de l'urée et de la créatinine sériques, 
et une hyperplasie/hypertrophie de l'appareil juxta- 
glomérulaire, qui sont la conséquence directe de 
l’action de l'irbésartan sur le système rénine-angio- 
tensine ; 

- une légère diminution des paramètres érythrocytaires 
(érythrocytes, hémoglobine, hématocrite) ; 

- une décoloration de l'estomac, des ulcères et des 
nécroses focales de la muqueuse gastrique ont été 
observés chez quelques rats aux doses de 90 mg/kg/ 
jour d’irbésartan, de 90 mg/kg/jour d’hydrochlorothia- 
zide et de 10 mg/10 mg/kg/jour de l'association 
irbésartan-hydrochlorothiazide dans l'étude de toxi- 
cité à 6 mois. Ces lésions n'ont pas été observées 
chez le macaque ; 

- diminution de la kaliémie due à l’hydrochlorothiazide, 
évitée en partie quand l'hydrochlorothiazide était 
donné en association avec l'irbésartan. 

La plupart des effets mentionnés ci-dessus semblent 

dus à l’activité pharmacologique de l'irbésartan (le 

blocage de l’angiotensine II induit la stimulation des 
cellules produisant la rénine) et se produisent aussi 
avec les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine. Ces constatations n’ont pas de rapport 
avec l’utilisation aux doses thérapeutiques de l’asso- 
ciation irbésartan-hydrochlorothiazide chez l’homme. 

Aucun effet tératogène n’a été observé chez les rates 

recevant une association d’irbésartan-hydrochlorothia- 

zide à des doses toxiques pour la mère. Les effets 
de l'association d’irbésartan-hydrochlorothiazide sur la 
fertilité n'ont pas été évalués dans des études sur 

l'animal car aucun effet indésirable sur la fertilité n’a 

été mis en évidence chez l’animal ou chez l’homme, 

que ce soit avec l'irbésartan ou l’hydrochlorothiazide, 
administrés seuls. Cependant, un autre antagoniste de 
l’angiotensine Il a affecté les paramètres de fertilité dans 
des études chez l'animal, lorsqu'il était administré seul. 

Ces résultats ont également été observés avec de 

faibles doses de cet antagoniste de l’angiotensine II 

lorsqu'il était administré en association avec l’hydro- 

chlorothiazide. 

Il n'a pas été mis en évidence de mutagénicité ou de 

clastogénicité avec l'association irbésartan-hydrochlo- 

rothiazide. Le potentiel carcinogène n’a pas été étudié 
chez l'animal avec l'association irbésartan-hydrochlo- 
rothiazide. 

Irbésartan : 

Aucune toxicité anormale systémique ou ciblée sur un 

organe n’a été mise en évidence aux posologies clini- 

quement appropriées. Dans les études non cliniques de 
sécurité, de fortes doses d’irbésartan (> 250 mg/kg/jour 
chez le rat et > 100 mg/kg/jour chez le macaque) ont 
causé des réductions sur la lignée rouge sanguine 
(érythrocytes, hémoglobine, hématocrite). A très fortes 
doses (> 500 mg/kg/jour), des modifications dégéné- 
ratives du rein (telles que néphrite interstitielle, disten- 
sion tubulaire, présence de basophiles dans les tubules, 
augmentation des concentrations plasmatiques d’urée 
et de créatinine) ont été induites par l’irbésartan chez le 
rat et le macaque. Ces effets furent considérés comme 
secondaires à une diminution de la perfusion rénale due 
aux effets hypotenseurs du médicament. De plus, l’irbé- 
sartan a induit une hyperplasie/hypertrophie des cellules 
juxtaglomérulaires (chez le rat à des doses > 90 mg/kg/ 
jour et chez le macaque à des doses > 10 mg/kg/ 
jour). L'action pharmacologique de l'irbésartan a été 
considérée comme étant la cause de toutes ces 
modifications. Chez l'homme, aux doses thérapeutiques 
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d’irbésartan, une hyperplasie/hypertrophie des cellules 
juxtaglomérulaires n'apparaît pas avoir d’implication. 
L'irbésartan n'a montré aucun signe de mutagénicité, 
de clastogénicité ou de carcinogénicité. 

Dans les études cliniques menées chez le rat mâle et 
femelle, la fécondité et la performance de reproduction 
n'ont pas été affectées même à des doses orales 
d’irbésartan entraînant une certaine toxicité parentale 
de 50 à 650 mg/kg/jour), y compris la mortalité à la 
dose la plus élevée. Aucun effet significatif n'a été 
observé sur le nombre de corpora lutea, d’implants ou 
de fœtus vivants. L’irbésartan n’a pas affecté la survie, 
e développement et la reproduction de la descendance. 
Les études chez l'animal démontrent que l'irbésartan 
radiomarqué est détecté dans les fœtus chez le rat et 
chez le lapin. 

Chez la rate allaitante, l’irbésartan est excrété dans le 
ait. 

Les études menées chez l'animal avec l’irbésartan ont 
mis en évidence des effets toxiques transitoires (aug- 
mentation de la formation de cavernes au niveau rénal 
et pelvien, hydro-uretère ou œdème sous-cutané) chez 
les fætus de rats. Ces effets n'étaient plus retrouvés 
après la naissance. Chez le lapin, des avortements ou 
des résorptions précoces ont été observés à des doses 
entraînant des effets toxiques importants, y compris 
létaux pour la mère. Aucun effet tératogène n'a été 
constaté chez le rat ou le lapin. 

Hydrochlorothiazide : 

Malgré l'existence de données ambiguës sur l'effet 
génotoxique ou cancérigène dans certains modèles 
expérimentaux, la longue expérience de l'utilisation de 
’hydrochlorothiazide chez l’homme ne permet pas de 
montrer une association entre son utilisation et une 
augmentation des néoplasmes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU 1/98/086/029 ; CIP 3400938015225 (30 cp 
à 150 mg/12,5 mg). 
EU 1/98/086/014 ; CIP 3400956495214 
150 mg/12,5 mg). 
EU 1/98/086/032 ; CIP 3400938015393 
150 mg/12,5 mg). 
EU 1/98/086/030 ; CIP 3400938015454 
300 mg/12,5 mg). 
EU 1/98/086/019 ; CIP 3400956495504 
300 mg/12,5 mg). 
EU 1/98/086/033 ; CIP 3400938015515 
300 mg/12,5 mg). 
EU 1/98/086/031 ; CIP 3400938015683 
300 mg/25 mg). 
EU 1/98/086/028 ; CIP 3400937711005 
300 mg/25 mg). 
EU 1/98/086/034 ; CIP 3400938015744 
300 mg/25 mg). 

RCP révisés le 22.08.17. 

Prix : 6,39 € (30 comprimés à 150 mg/12,5 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 150 mg/12,5 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 300 mg/12,5 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 300 mg/12,5 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 300 mg/25 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 300 mg/25 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 

Titulaire de PAMM : Sanofi Clir SNC. 

Exploitant : 
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sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 
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COBALT OLIGOSOL 
Voir: 


OLIGOSOL 





CODEDRILL voie orale 


codéine phosphate hémihydrate 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
+ Pneumologie / Antitussifs 





CODENFAN voie orale 
codéine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Antalgiques, Antipyrétiques, Antispasmodiques / 
Antalgiques opioïdes faibles 





CODO - 570 





CODOLIPRANE © 500 mg/30 mg 
comprimé 
paracétamol, codéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 500 mg/30 mg (rond et biconvexe ; blanc 
cassé) : Boîte de 16, sous plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes. 





COMPOSITION p cp 
Paracétamol … 500 mg 
Codéine phosphate hémihydraté A 30 mg 





Excipients : cellulose microcristalline, amidon prégéla- 
tinisé (maïs), croscarmellose sodique, povidone, acide 
stéarique, silice colloïdale anhydre. 


[PS] INDICATIONS 

Codoliprane 500 mg/30 mg, comprimé est indiqué chez 
les patients âgés de plus de 15 ans pour le traitement 
des douleurs aigues d'intensité modérée qui ne peuvent 
pas être soulagées par d’autres antalgiques comme le 
paracétamol ou l’ibuprofène (seul). 


Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Cette présentation est réservée à l’adulte et à l’adoles- 

cent à partir de 15 ans. 

POSOLOGIE : 

La posologie doit être adaptée à l'intensité de la douleur ; 

la plus faible dose efficace doit généralement être 

utilisée, pour la durée la plus courte possible. Cette 
dose peut être prise jusqu'à 4 fois par jour en respectant 
un intervalle de 6 heures entre chaque prise. 

La durée du traitement ne devra pas dépasser 3 jours 

et si la douleur n’est pas soulagée, il est recommandé 

aux patients/soignants de prendre l’avis d'un médecin. 

Adultes : 

1 comprimé, à renouveler si nécessaire au bout de 

6 heures, ou éventuellement 2 comprimés en cas de 

douleur intense sans dépasser 6 comprimés par jour. 

Il n’est généralement pas nécessaire de dépasser 

6 comprimés par jour. Cependant, en cas de douleurs 

plus intenses, cette posologie peut être augmentée 

jusqu’à 8 comprimés par jour (posologie maximale). 

Toutefois, la dose totale quotidienne maximale de 

paracétamol ne doit pas dépasser 4 g par jour ; la dose 

totale quotidienne maximale de codéine ne doit pas 
dépasser 240 mg. 

Population pédiatrique : 

Enfants âgés de moins de 12 ans : 

La codéine ne doit pas être utilisée chez les enfants de 

moins de 12 ans à cause du risque de toxicité opioïde 

lié à la métabolisation variable et non prédictive de la 
codéine en morphine. (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Enfants âgés de 12 à 15 ans : 

Codoliprane 500 mg/30 mg, comprimé ne doit pas être 

utilisé chez les enfants âgés de 12 à 15 ans (cf Contre- 

indications). 

Adolescents âgés de 15 à 18 ans : 

La dose quotidienne recommandée est : 

- d'environ 60 mg/kg/jour de paracétamol à répartir en 
4 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures. 
- d'environ 3 mg/kg/jour de codéine à répartir en 4 prises, 

soit environ 0,5 à 1 mg/kg toutes les 6 heures. 

Il est impératif de respecter les posologies définies 

en fonction du poids de l’adolescent et donc de 

choisir une présentation adaptée : 

- Entre 31 et 50 kg : 1 comprimé par prise, à renouveler 
si besoin au bout de 6 heures minimum, sans dépas- 
ser 4 comprimés par jour. 

- Plus de 50 kg : 1 comprimé par prise, à renouveler si 
besoin au bout de 6 heures minimum, ou éventuellement 
2 comprimés en cas de douleur sévère, sans dépasser 
6 comprimés par jour. 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

La posologie initiale doit être diminuée de moitié par 

rapport à la posologie conseillée chez l'adulte, et pourra 

éventuellement être augmentée en fonction de la tolé- 
rance et des besoins. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale, il existe un risque d'accumu- 

lation de codéine et de paracétamol. En conséquence : 

- l'intervalle entre deux prises sera au minimum de 8 
heures, 

- une réduction de la dose doit être envisagée, 

- chez l'enfant, une surveillance rapprochée doit être 
mise en place. 

Autres : 

La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 3 g/)) 

dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- alcoolisme chronique, 

- déshydratation, 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (Maladie de Gilbert). 

Doses maximales recommandées : 

Attention : prendre en compte l'ensemble des médica- 

ments pour éviter un surdosage, y compris si ce sont 

des médicaments obtenus sans prescription (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

La dose totale quotidienne maximale de codéine ne 

doit pas excéder 240 mg. 











La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder (cf Surdosage) : 

- 80 mg/kg/jour chez l'adolescent de moins de 37 kg, 

- 3 g par jour chez l'adolescent de 38 kg à 50 kg, 

- 4 g par jour chez l'adulte et l'adolescent de plus de 
50 kg. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur : 

- chez l'adulte et l'adolescent, elles doivent être espa- 
cées d’au moins 6 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec un verre d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

Liées au paracétamol : 

- Hypersensibilité au paracétamol. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

Liées à la codéine : 

- Hypersensibilité à la codéine. 

- Chez les patients asthmatiques et insuffisants respi- 
ratoires, quel que soit le degré de l'insuffisance 
respiratoire, en raison de l'effet dépresseur de la 
codéine sur les centres respiratoires. 

- Au cours de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Chez tous les patients de moins de 18 ans après 
amygdalectomie et/ou adénoïdectomie dans le cadre 
d’un syndrome d’apnée obstructive du sommeil, en 
raison de l'augmentation du risque d’évènement indé- 
sirable grave pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Chez les patients connus pour être des métaboli- 

seurs CYP2D6 ultra-rapides (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Liées à l'association : 

Les douleurs par désafférentation (douleurs neuro- 

gènes) ne répondent pas à l'association codéine-para- 

cétamol. 

Liées au paracétamol : 

Ce médicament contient du paracétamol ; pour éviter 

un risque de surdosage : 

- vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d'autres médicaments ; 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Liées à la codéine : 

L'usage prolongé de codéine peut conduire à un état 

de dépendance. 

Métabolisme CYP2D6 : 

La codéine est métabolisée en morphine par l’enzyme 

hépatique CYP2D6, son métabolite actif. En cas de déficit 

ou d'absence de cette enzyme, l'effet analgésique attendu 

ne sera pas obtenu. Il est estimé que jusqu'à 7 % de la 

population caucasienne peut présenter ce déficit. 

Cependant, si le patient est un métaboliseur rapide ou 

ultra-rapide, il a un risque augmenté, même à dose 

thérapeutique, de développer des effets indésirables 

dus à la toxicité des opioïdes. Ces patients transforment 

la codéine en morphine rapidement, en conséquence 

leur taux de morphine dans le sérum est plus élevé 

qu'’attendu. 

Les symptômes généraux de la toxicité des opioïdes 

incluent une confusion, une somnolence, une respiration 

superficielle, un myosis, des nausées, des vomisse- 

ments, une constipation et un manque d'appétit. Dans 

les cas graves, les patients peuvent présenter des 

symptômes de dépression respiratoire et circulatoire, 

pouvant mettre en jeu le pronostic vital et être dans de 

très rares cas fatals. 

Les prévalences estimées des métaboliseurs ultra- 

rapides dans les différentes populations sont résumées 

ci-dessous : 





























Population Prévalence (%) 
Africains/Éthiopiens 29 % 
Afro-américains 3,4 %à6,5 % 
Asiatiques 12 %à2% 
Caucasiens 8,6 %à6,5 % 
Grecs 6,0% 
Hongrois 1,9% 
Européens du nord 1%à2% 








Risques concernant la prise concomitante d'opioïdes 
et d'alcool : 

La prise concomitante d'opioïdes, dont la codéine, et 
d'alcool peut entrainer une sédation, une dépression 
respiratoire, un coma et le décès. La prise concomitante 
d’alcool n'est pas recommandée (cf Interactions). 
Risques concernant la prise concomitante d’opioïdes 
et de benzodiazépines : 

La prise concomitante d'opioïdes, dont la codéine, et de 
benzodiazépines peut entrainer une sédation, une dépres- 
sion respiratoire, un coma et le décès. En raison de ces 
risques, la prescription concomitante d'opioïdes et de 
benzodiazépines doit être réservée aux patients pour 
lesquels les alternatives thérapeutiques sont inadéquates. 
Si la décision est prise de prescrire de façon concomi- 
tante de la codéine et des benzodiazépines, les doses 
efficaces les plus faibles et la durée d'utilisation conco- 





mitante la plus courte possible doivent être prescrites ; 
le patient doit être étroitement surveillé concernant 
l'apparition de sédation et de dépression respiratoire 
(cf Interactions). 
Utilisation en postopératoire chez les enfants : 
Des cas publiés dans la littérature ont montré que la 
codéine utilisée en postopératoire chez les enfants après 
une amygdalectomie et/ou une adénoïdectomie dans 
le cadre d’un syndrome d’apnée obstructive du sommeil 
entraîne des effets indésirables rares mais pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital, voire entraîner le décès 
(cf Contre-indications). Tous ces enfants avaient reçu 
de la codéine aux doses recommandées ; cependant, 
des éléments permettaient de mettre en évidence que 
ces enfants étaient des métaboliseurs rapides ou ultra- 
rapides de la codéine en morphine. 
Enfants présentant une fonction respiratoire altérée : 
La codéine n’est pas recommandée chez les enfants 
pouvant présenter une fonction respiratoire altérée du 
fait de désordres neuromusculaires, d’affections car- 
diaques ou respiratoires sévères, d'infections des voies 
respiratoires supérieures ou pulmonaires, de trauma- 
tismes multiples ou de procédures chirurgicales lon- 
gues. Ces facteurs peuvent aggraver les symptômes de 
la toxicité de la morphine. 

Doses maximales recommandées (cf Surdosage) : 

Paracétamol : 

- Chez l'adulte et l'adolescent à partir de 15 ans et de 
plus de 50 kg, la dose totale de paracétamol ne doit 
pas excéder 4 grammes par jour. 

Codéine : 

- La dose totale quotidienne maximale de codéine ne 
doit pas excéder 240 mg. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées à l'association : 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 

traitement est déconseillée. 

Liées au paracétamol : 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique, même à doses 

thérapeutiques, après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédent de troubles hépati- 
ques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour en cas de (cf Posologie/Mode d’admi- 

nistration) : 

- poids < 50 kg; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique) ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration) ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaïgrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert) ; 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

En cas de sevrage récent d’un alcoolisme chronique, 

le risque d’atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Liées à la codéine : 

- en cas d’hypertension intracrânienne, la codéine ris- 
que d'augmenter l'importance de cette hypertension ; 

- chez le patient cholécystectomisé, la codéine peut 
provoquer un syndrome douloureux abdominal aigu 
de type biliaire ou pancréatique, le plus souvent 
associé à des anomalies biologiques, évocateur d'un 
spasme du sphincter d’Oddi ; 

- en cas de toux productive, la codéine peut entraver 
l’expectoration. 

Sujet âgé : 

Diminuer la posologie initiale de moitié par rapport à la 

posologie recommandée chez l'adulte, et augmenter 

éventuellement par la suite en fonction de la tolérance 
et des besoins. 


DC] INTERACTIONS 

Liées au paracétamol : 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux (warfarine et autres antivitami- 
nes K [AVK)) : risque d'augmentation de l'effet de la 
warfarine et des autres AVK et durisque hémorragique 
en cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle biologique 
incluant un contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de la warfarine et des autres 
AVK pendant le traitement par le paracétamol et après 
son arrêt. 

- Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l'absorption intestinale, et potentiellement 
l'efficacité du paracétamol pris simultanément. D'une 
façon générale, la prise de la résine doit se faire à 
distance de celle du paracétamol en respectant un 
intervalle de plus de 2 heures, si possible. 

- Flucloxacilline : risque d’acidose métabolique chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
flucloxacilline, en particulier chez les patients présen- 
tant un facteur de risque de déficit en glutathion, tel 
qu’une septicémie, une malnutrition, un alcoolisme 
chronique. 

- Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 

















ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraîne une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 
cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au glutathion. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-péroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l'acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique. 

Liées à la codéine : 

Associations déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : la prise concomitante 
d’alcool et d'opioïdes augmente le risque de sédation, 
de dépression respiratoire, de coma et de décès en 
raison de l'addition des effets dépresseurs sur le 
système nerveux central. 

La prise concomitante de boissons alcoolisées et de 
médicaments contenant de l'alcool n’est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuse la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Agonistes-antagonistes  morphiniques  (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique par blocage compétitif des récepteurs, 
avec risque d'apparition d’un syndrome de sevrage. 

- Morphiniques antagonistes partiels (naltrexone, nal- 
méfène) : risque de diminution de l'effet antalgique. 

Associations à prendre en compte : 

- Médicaments sédatifs : il faut prendre en compte le 
fait que de nombreux médicaments ou substances 
peuvent additionner leurs effets dépresseurs du sys- 
tème nerveux central et contribuer à diminuer la vigi- 
lance. Il s'agit des dérivés morphiniques (analgé- 
siques, antitussifs et traitements de substitution), 
neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépines, 
anxiolytiques autres que benzodiazépines (méproba- 
mate), hypnotiques, antidépresseurs sédatifs 
(amitriptyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, tri- 
mipramine), antihistaminiques H1 sédatifs, antihyper- 
tenseurs centraux, baclofène et thalidomide : majo- 
ration de la dépression centrale. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes (alfen- 
tanil, dextromoramide, dihydrocodéine, fentanyl, 
hydromorphone, morphine, oxycodone, péthidine, 
phénopéridine, rémifentanil, sufentanil, tapentadol, 
tramadol), antitussifs morphine-like (dextrométhor- 
phane, noscapine, pholcodine), antitussifs morphi- 
niques vrais (codéine, éthylmorphine), benzodiazé- 
pines et apparentés, barbituriques, méthadone : 
risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

- Benzodiazépines : la prise concomitante de benzo- 
diazépines et d’opioïdes augmente le risque de séda- 
tion, de dépression respiratoire, de coma et de décès 
en raison de l'addition des effets dépresseurs sur le 
système nerveux central. Les doses et la durée du trai- 
tement concomitant de benzodiazépines et d'opioi- 
des doivent être limitées (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
L'utilisation ponctuelle de ce médicament peut être 
envisagée au cours de la grossesse, si besoin, quel que 
soit le terme, à la dose efficace la plus faible, pendant 
la durée la plus courte et le moins fréquemment 
possible. Son utilisation chronique doit être évitée. 
En cas d'administration en fin de grossesse, tenir 
compte des propriétés morphino-mimétiques de ce 
médicament (risque théorique de dépression respi- 
ratoire chez le nouveau-né après de fortes doses avant 
l'accouchement, risque de syndrome de sevrage en 
cas d'administration chronique en fin de grossesse). 

Lié au paracétamol : 

En clinique les études épidémiologiques portant sur un 

nombre important de grossesses n'ont pas mis en 

évidence d’effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Lié à la codéine : 

En clinique, bien que quelques études cas-témoin 

mettent en évidence une augmentation du risque de 

survenue de malformations cardiaques, la plupart des 
études épidémiologiques écartent un risque malformatif. 

Les études réalisées chez l’animal ont mis en évidence 

un effet tératogène. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament est contre-indiqué pendant Pallai- 

tement (cf Contre-indications) : 

Le paracétamol et la codéine passent dans le lait maternel. 

La conduite à tenir au cours de l'allaitement est condi- 

tionnée par la présence de codéine. 

A des doses thérapeutiques normales, la codéine et 

son métabolite actif peuvent être présents dans le lait 

maternel à des doses très faibles et il est peu probable 
qu'elle entraîne des effets indésirables chez l'enfant 
allaité. Cependant, si la patiente est un métaboliseur 

CYP2D6 ultra-rapide, une quantité importante du méta- 

bolite actif, la morphine, peut être présente dans le 














sang maternel ainsi que dans le lait maternel. Dans de 
très rares cas, ces taux élevés peuvent entraîner des 
symptômes de toxicité opioïde chez l'enfant (somno- 
lence, difficulté de succion, pauses voire dépressions 
respiratoires et hypotonie) qui peuvent être fatals. 
FERTILITÉ : 

Lié au paracétamol : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les cyclo- 
oxygénase et la synthèse de prostaglandines, le paracé- 
tamol pourrait altérer la fertilité chez la femme, par un 
effet sur l'ovulation réversible à l'arrêt du traitement. 
Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 

Lié à la codéine : 

Il n'y a pas de données chez l'animal concernant la 
fertilité mâle et femelle. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence dus à la présence de codéine. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'évaluation des effets indésirables est basée sur les 

fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 

> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Liés au paracétamol : 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Très rare : des réactions cutanées graves ont été 
rapportées. 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : thrombopénie, leucopénie et neutropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-deshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une utili- 
sation dans une situation à risque (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), hépatite cytolytique pouvant 
entrainer une insuffisance hépatique aigue. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme. 

Liés à la codéine : 

Aux doses thérapeutiques, les effets indésirables de la 

codéine sont comparables à ceux des autres opiacés 

mais ils sont plus rares et modérés. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence indéterminée : 
vomissements. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rare : pancréatite. 

- Fréquence indéterminée : syndrome douloureux 
abdominal aigu de type biliaire ou pancréatique, 
évocateur d’un spasme du sphincter d'Oddi, surve- 
nant particulièrement chez les patients cholécystec- 
tomisés. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : sédation, euphorie, 
dysphorie, somnolence, états vertigineux. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réaction d’hypersensibilité 
(prurit, urticaire et rash). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme, dépres- 
sion respiratoire (cf Contre-indications). 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : myosis. 

Affections rénales et urinaires : 

- Fréquence indéterminée : rétention urinaire. 

ll existe un risque de dépendance et de syndrome de 

sevrage à l'arrêt brutal, qui peut être observé chez 

l'utilisateur et chez le nouveau-né de mère intoxiquée à 

la codéine (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Surdosage au paracétamol : 

Le risque d’une intoxication grave (surdosage thérapeu- 
tique ou intoxication accidentelle) peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 





constipation, nausées, 








frant de malnutrition chronique. Dans ces cas, l’intoxi- 

cation peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lacticodéshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopenie. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêter le traitement. 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre l’heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gastrique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

Surdosage en codéine : 

Signes chez l'adulte : Dépression aiguë des centres res- 

piratoires (cyanose, ralentissement respiratoire), som- 

nolence, rash, vomissements, prurit, ataxie, œdème 
pulmonaire (plus rare). 

Signes chez l'enfant (seuil toxique : 2 mg/kg en prise 

unique) : Ralentissement de la fréquence respiratoire, 

pauses respiratoires, myosis, convulsions, signes d'his- 
taminolibération : « bouffissure du visage », éruption 
urticarienne, collapsus, rétention urinaire. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêter le traitement. 

- Assistance respiratoire. 

- Administration de naloxone. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antalgique périphé- 
rique / Analgésique opioïde. Code ATC : NO2BE51 ; 
N : système nerveux central. 

- Paracétamol : antalgique périphérique - antipyrétique. 
- Phosphate de codéine : antalgique central. 

La codéine est un antalgique à faible action centrale. 
Elle exerce son effet grâce à son action sur les récep- 
teurs opioïdes bien que son affinité pour ces récep- 
teurs soit faible. Son effet analgésique est dû à sa 
conversion en morphine. La codéine, en particulier 
lorsqu'elle est associée à d’autres antalgiques comme 
le paracétamol, a montré son efficacité dans le traite- 
ment des douleurs aiguës nociceptives. 

L'association de paracétamol et de phosphate de 
codéine possède une activité antalgique supérieure à 
celle de ses composants pris isolément, avec un effet 
plus prolongé dans le temps. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le paracétamol et la codéine et ses sels ont une 
absorption et une cinétique superposables qui ne sont 
pas modifiées lorsqu'ils sont associés. 
Liées au paracétamol : 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Métabolisme : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P 450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 
Élimination : 
L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est 
d’environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas modifiée. 





























Liées à la codéine : 

Absorption : 

La codéine est absorbée assez rapidement au niveau 

intestinal. 

Distribution : 

La concentration plasmatique maximale est atteinte en 

60 minutes. Demi-vie plasmatique de l'ordre de 3 heures 

(chez l'adulte). 

Métabolisme/Elimination : 

Après ingestion orale, la codéine est bien absorbée et 

sa biodisponibilité relative par rapport à la voie intramus- 

culaire est de 40 - 70 %. Les concentrations plasma- 
tiques atteignent leur pic en 1 heure puis diminuent avec 
une demi-vie de 2 à 4 heures. 

La codéine est principalement métabolisée par glucu- 

ronidation en codéine-6-glucuronide. Les voies mineu- 

res de métabolisation incluent : 

- l'O-déméthylation, entraînant la formation de morphine ; 

- la N-déméthylation, entraînant la formation de norcodéine ; 

Ces 2 voies aboutissant à la formation de normorphine. 

-La morphine et la norcodéine sont ensuite trans- 
formées en dérivés glucuroconjugués. 

- La codéine non modifiée et ses métabolites sont 
principalement excrétés par voie urinaire en 48 heures 
(84,4 + 15,9 %). 

Les pourcentages de la dose administrée (produit libre 

+ conjugué) retrouvés dans les urines sont les suivants : 

environ 10 % de norcodéine, 50-70 % de codéine. 

Près de 25 à 30 % de la codéine administrée se lie aux 

protéines plasmatiques. 

- La O-déméthylation de la codéine en morphine est cata- 
lysée par le cytochrome P450 isoenzyme 2D6 (CYP2D6). 
Celui-ci montre un polymorphisme génétique pouvant 
affecter l'efficacité et la toxicité de la codéine. 

Ce polymorphisme aboutit à des phénotypes de méta- 

boliseurs ultra-rapides, rapides ou lents. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude animale n’est disponible concernant 
l'association de paracétamol et de codéine. 

Lié au paracétamol : 

Les études précliniques de génotoxicité, de toxicité à 
dose répétée, de reprotoxicité et de cancérogenèse 
n'ont pas montré de risque particulier pour l’homme 
aux doses thérapeutiques. 

A forte dose, des effets sur le rein, la fertilité et des 
malformations ont été observés chez l'animal ; à des 
doses hépatotoxiques, un potentiel cancérogène a été 
mis en évidence. 

Lié à la codéine : 

Les études précliniques de génotoxicité, de toxicité à 
dose répétée, de reprotoxicité et de cancérogenèse 
n'ont pas montré de risque particulier pour l’homme 
aux doses thérapeutiques. 

A dose maternotoxique, une toxicité fœtale a été obser- 
vée chez l'animal. 

Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400927562396 (2013, RCP rév 02.10.17) 16 cp. 

340095846291 7 (2013, RCP rév 02.10.17) 100 cp. 
Prix : 1,59 € (16 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE FEU |] 
Fax : 01 57 62 06 62 




















CODOLIPRANE® 500 mg/30 mg 


comprimé effervescent 
paracétamol, codéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent sécable * à 500 mg/30 mg (rond, 
plat avec chanfrein, avec une ligne de partage sur un 
côté ; blanc) : Pilulier de 16. 
* Le comprimé peut être divisé en deux demi-doses égales. 





COMPOSITION pcp 
Paracétamol 500 mg 
Codéine phosphate hémihydraté .. 30 mg 





Excipients : bicarbonate de sodium, acide citrique 
anhydre, leucine, mannitol, carbonate de sodium anhy- 
dre, saccharine sodique, arôme naturel de pample- 
mousse*, povidone K90, laurilsulfate de sodium. 
“Composition de l’arôme naturel de pamplemousse : 
substances aromatisantes naturelles, préparation aro- 
matisante naturelle, maltodextrine, gomme arabique/ 
acacia, tocophénol. 

Excipient à effet notoire : sodium. 


DC] INDICATIONS 

Codoliprane 500 mg/30 mg, comprimé effervescent séca- 
ble est indiqué chez les patients âgés de plus de 12 ans 
pour le traitement des douleurs aigues d'intensité modé- 
rée qui ne peuvent pas être soulagées par d’autres 
antalgiques comme le paracétamol ou l’ibuprofène (seul). 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l’enfant à 

partir de 12 ans. 

POSOLOGIE : 

La posologie doit être adaptée à l'intensité de la douleur ; 

a plus faible dose efficace doit généralement être 

utilisée, pour la durée la plus courte possible. Cette 

dose peut être prise jusqu'à 4 fois par jour en respectant 
un intervalle de 6 heures entre chaque prise. 

La durée du traitement ne devra pas dépasser 3 jours 

et si la douleur n’est pas soulagée, il est recommandé 

aux patients/soignants de prendre l’avis d’un médecin. 

Adultes : 

1 comprimé effervescent, à renouveler si nécessaire au 

bout de 6 heures, ou éventuellement 2 comprimés 

effervescents en cas de douleur intense sans dépasser 

6 comprimés effervescents par jour. 

Il n’est généralement pas nécessaire de dépasser 

6 comprimés effervescents par jour. Cependant, en cas 

de douleurs plus intenses, cette posologie peut être 

augmentée jusqu’à 8 comprimés effervescents par 
jour (posologie maximale). 

Toutefois, la dose totale quotidienne maximale de 

paracétamol ne doit pas dépasser 4 g par jour ; la dose 

totale quotidienne maximale de codéine ne doit pas 
dépasser 240 mg. 

Population pédiatrique : 

Enfants âgés de moins de 12 ans : 

La codéine ne doit pas être utilisée chez les enfants de 

moins de 12 ans à cause du risque de toxicité opioïde 

lié à la métabolisation variable et non prédictive de la 
codéine en morphine. (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Enfants âgés de 12 à 18 ans : 

La dose quotidienne recommandée est : 

- d'environ 60 mg/kg/jour de paracétamol à répartir en 
4 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures. 
- d'environ 3 mg/kg/jour de codéine à répartir en 4 prises, 

soit environ 0,5 à 1 mg/kg toutes les 6 heures. 

ll est impératif de respecter les posologies définies en 

fonction du poids de l'enfant et donc de choisir une 

présentation adaptée. Les âges approximatifs en fonc- 
tion du poids sont donnés à titre d’information : 

- Entre 31 à 50 kg (de 12 à 15 ans environ) : 1 comprimé 
effervescent par prise, à renouveler si besoin au bout 
de 6 heures minimum, sans dépasser 4 comprimés 
effervescents par jour. 

- Enfants de plus de 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 
1 comprimé effervescent par prise, à renouveler si 
besoin au bout de 6 heures minimum, ou éventuellement 
2 comprimés effervescents en cas de douleur sévère, 
sans dépasser 6 comprimés effervescents par jour. 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

La posologie initiale doit être diminuée de moitié par 

rapport à la posologie conseillée chez l'adulte, et pourra 

éventuellement être augmentée en fonction de la tolé- 
rance et des besoins. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale, il existe un risque d'accumu- 

lation de codéine et de paracétamol. En conséquence : 

- l'intervalle entre deux prises sera au minimum de 8 
heures, 

- une réduction de la dose doit être envisagée, 

- chez l'enfant, une surveillance rapprochée doit être 
mise en place. 

Autres : 

La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 3 g/)) 

dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- alcoolisme chronique, 

- déshydratation, 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (Maladie de Gilbert). 

Doses maximales recommandées : 

Attention : prendre en compte l'ensemble des médica- 

ments pour éviter un surdosage, y compris si ce sont 

des médicaments obtenus sans prescription (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

La dose totale quotidienne maximale de codéine ne 

doit pas excéder 240 mg. 

La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder (cf Surdosage) : 

- 80 mg/kg/jour chez l'enfant de moins de 37 kg, 

- 3 g par jour chez l'enfant de 38 kg à 50 kg, 

- 4 g par jour chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur : 

- chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées d’au moins 6 heures, y compris la nuit ; 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées d'au moins 
6 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés effervescents doivent être dissous dans 

un peu de liquide avant d'être administrés. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 12 ans. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 
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Liées au paracétamol : 

- Hypersensibilité au paracétamol. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

Liées à la codéine : 

- Hypersensibilité à la codéine. 

- Chez les patients asthmatiques et insuffisants respi- 
ratoires, quel que soit le degré de l'insuffisance 
respiratoire, en raison de l'effet dépresseur de la 
codéine sur les centres respiratoires. 

- Au cours de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Chez tous les patients de moins de 18 ans après 
amygdalectomie et/ou adénoïdectomie dans le cadre 
d’un syndrome d’apnée obstructive du sommeil, en 
raison de l'augmentation du risque d’évènement indé- 
sirable grave pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Chez les patients connus pour être des métaboli- 

seurs CYP2D6 ultra-rapides (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Liées à l'association : 

Les douleurs par désafférentation (douleurs neuro- 

gènes) ne répondent pas à l'association codéine/para- 

cétamol. 

Liées au paracétamol : 

Ce médicament contient du paracétamol ; pour éviter 

un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments ; 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Liées à la codéine : 

L'usage prolongé de codéine peut conduire à un état 

de dépendance. 

Dans le cadre de la prise en charge de la douleur chez 

l'enfant, l'administration de codéine nécessite impéra- 

tivement une prescription médicale. 

La surveillance doit porter notamment sur la vigilance 

de l'enfant : avant la prise de ce médicament, assurez- 

vous que l'enfant ne présente pas de tendance exces- 

sive ou anormale à la somnolence. 

Métabolisme CYP2D6 : 

La codéine est métabolisée en morphine par l’enzyme 

hépatique CYP2D6, son métabolite actif. En cas de déficit 

ou d'absence de cette enzyme, l'effet analgésique attendu 

ne sera pas obtenu. Il est estimé que jusqu'à 7 % de la 

population caucasienne peut présenter ce déficit. 

Cependant, si le patient est un métaboliseur rapide ou 

ultra-rapide, il a un risque augmenté, même à dose 

thérapeutique, de développer des effets indésirables 

dus à la toxicité des opioïdes. Ces patients transforment 

la codéine en morphine rapidement, en conséquence 

leur taux de morphine dans le sérum est plus élevé 

qu'’attendu. 

Les symptômes généraux de la toxicité des opioïdes 

incluent une confusion, une somnolence, une respiration 

superficielle, un myosis, des nausées, des vomisse- 

ments, une constipation et un manque d'appétit. Dans 

les cas graves, les patients peuvent présenter des 

symptômes de dépression respiratoire et circulatoire, 

pouvant mettre en jeu le pronostic vital et être dans de 

très rares cas fatals. 

Les prévalences estimées des métaboliseurs ultra- 

rapides dans les différentes populations sont résumées 

ci-dessous : 




















Population Prévalence (%) 
Africains/Éthiopiens 29 % 
Afro-américains 3,4 %à6,5 % 
Asiatiques 12 %à2% 
Caucasiens 8,6 %à6,5 % 
Grecs 6,0% 
Hongrois 19% 
Européens dunord 1%à2% 








Risques concernant la prise concomitante d'opioïdes 
et d'alcool : 

La prise concomitante d'opioïdes, dont la codéine, et 
d’alcool peut entrainer une sédation, une dépression 
respiratoire, un coma et le décès. La prise concomitante 
d’alcool n'est pas recommandée (cf Interactions). 
Risques concernant la prise concomitante d'opioïdes 
et de benzodiazépines : 

La prise concomitante d'opioïdes, dont la codéine, et de 
benzodiazépines peut entrainer une sédation, une dépres- 
sion respiratoire, un coma et le décès. En raison de ces 
risques, la prescription concomitante d’opioïdes et de 
benzodiazépines doit être réservée aux patients pour 
lesquels les alternatives thérapeutiques sont inadéquates. 
Si la décision est prise de prescrire de façon concomi- 
tante de la codéine et des benzodiazépines, les doses 
efficaces les plus faibles et la durée d'utilisation conco- 
mitante la plus courte possible doivent être prescrites ; 
e patient doit être étroitement surveillé concernant 
‘apparition de sédation et de dépression respiratoire 
(cf Interactions). 

Utilisation en postopératoire chez les enfants : 

Des cas publiés dans la littérature ont montré que la 
codéine utilisée en postopératoire chez les enfants après 
une amygdalectomie et/ou une adénoïdectomie dans 
le cadre d'un syndrome d’apnée obstructive du sommeil 
entraîne des effets indésirables rares mais pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital, voire entraîner le décès 








(cf Contre-indications). Tous ces enfants avaient reçu 
de la codéine aux doses recommandées ; cependant, 
des éléments permettaient de mettre en évidence que 
ces enfants étaient des métaboliseurs rapides ou ultra- 
rapides de la codéine en morphine. 
Enfants présentant une fonction respiratoire altérée : 
La codéine n'est pas recommandée chez les enfants 
pouvant présenter une fonction respiratoire altérée du 
fait de désordres neuromusculaires, d’affections car- 
diaques ou respiratoires sévères, d'infections des voies 
respiratoires supérieures ou pulmonaires, de trauma- 
tismes multiples ou de procédures chirurgicales lon- 
gues. Ces facteurs peuvent aggraver les symptômes de 
la toxicité de la morphine. 

Doses maximales recommandées (cf Surdosage) : 

Paracétamol : 

- Chez l'enfant de moins de 37 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour. 

- Chez l'enfant de 38 kg à 50 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour. 

- Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 4 g par jour. 

Codéine : 

- La dose de codéine à ne pas dépasser chez l'enfant 
est de 1 mg/kg par prise et de 240 mg par jour. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées à l'association : 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 

traitement est déconseillée. 

Liées au paracétamol : 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique, même à doses 

thérapeutiques, après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédent de troubles hépati- 
ques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour en cas de (cf Posologie/Mode d’admi- 

nistration) : 

- poids < 50 kg; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique) ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration) ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaïgrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans, ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert) ; 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

En cas de sevrage récent d’un alcoolisme chronique, 

le risque d’atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Liées à la codéine : 

- En cas d'hypertension intracrânienne, la codéine risque 
d'augmenter l'importance de cette hypertension. 

- Chez le patient cholécystectomisé, la codéine peut 
provoquer un syndrome douloureux abdominal aigu 
de type biliaire ou pancréatique, le plus souvent 
associé à des anomalies biologiques, évocateur d'un 
spasme du sphincter d'Oddi. 

- En cas de toux productive, la codéine peut entraver 
l'expectoration. 

Sujet âgé : 

Diminuer la posologie initiale de moitié par rapport à la 

posologie recommandée, et l’augmenter éventuelle- 

ment secondairement en fonction de la tolérance et des 
besoins. 


INTERACTIONS 

Liées au paracétamol : 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux (warfarine et autres antivitami- 
nes K [AVK)) : risque d'augmentation de l'effet de la 
warfarine et des autres AVK et du risque hémorragique 
en cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle biologique 
incluant un contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de la warfarine et des autres 
AVK pendant le traitement par le paracétamol et après 
son arrêt. 

- Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l'absorption intestinale, et potentiellement 
l'efficacité du paracétamol pris simultanément. D'une 
façon générale, la prise de la résine doit se faire à 
distance de celle du paracétamol en respectant un 
intervalle de plus de 2 heures, si possible. 

- Flucloxacilline : risque d’acidose métabolique chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
flucloxacilline, en particulier chez les patients présen- 
tant un facteur de risque de déficit en glutathion, tel 
qu’une septicémie, une malnutrition, un alcoolisme 
chronique. 

- Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 
ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraîne une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 





cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au glutathion. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-péroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique. 

Liées à la codéine : 

Associations déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : la prise concomitante 
d’alcool et d'opioïdes augmente le risque de sédation, 
de dépression respiratoire, de coma et de décès en 
raison de l'addition des effets dépresseurs sur le 
système nerveux central. 

La prise concomitante de boissons alcoolisées et de 
médicaments contenant de l'alcool n’est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuse la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Agonistes-antagonistes  morphiniques  (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique par blocage compétitif des récepteurs, 
avec risque d'apparition d’un syndrome de sevrage. 

- Morphiniques antagonistes partiels (naltrexone, nal- 
méfène) : risque de diminution de l'effet antalgique. 

Associations à prendre en compte : 

- Médicaments sédatifs : il faut prendre en compte le 
fait que de nombreux médicaments ou substances 
peuvent additionner leurs effets dépresseurs du sys- 
tème nerveux central et contribuer à diminuer la vigi- 
lance. Il s'agit des dérivés morphiniques (analgé- 
siques, antitussifs et traitements de substitution), 
neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépines, 
anxiolytiques autres que benzodiazépines (méproba- 
mate), hypnotiques, antidépresseurs sédatifs 
(amitriptyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, tri- 
mipramine), antihistaminiques H1 sédatifs, antihyper- 
tenseurs centraux, baclofène et thalidomide : majo- 
ration de la dépression centrale. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes (alfen- 
tanil, dextromoramide, dihydrocodéine, fentanyl, 
hydromorphone, morphine, oxycodone, péthidine, 
phénopéridine, rémifentanil, sufentanil, tapentadol, 
tramadol), antitussifs morphine-like (dextrométhor- 
phane, noscapine, pholcodine), antitussifs morphi- 
niques vrais (codéine, éthylmorphine), benzodiazé- 
pines et apparentés, barbituriques, méthadone : 
risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

Majoration de la dépression centrale. L’altération de 
la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

- Benzodiazépines : la prise concomitante de benzo- 
diazépines et d’opioïdes augmente le risque de séda- 
tion, de dépression respiratoire, de coma et de décès 
en raison de l'addition des effets dépresseurs sur le 
système nerveux central. Les doses et la durée du trai- 
tement concomitant de benzodiazépines et d'opioï- 
des doivent être limitées (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
L'utilisation ponctuelle de ce médicament peut être 
envisagée au cours de la grossesse, si besoin, quel que 
soit le terme, à la dose efficace la plus faible, pendant 
la durée la plus courte et le moins fréquemment 
possible. Son utilisation chronique doit être évitée. 
En cas d'administration en fin de grossesse, tenir 
compte des propriétés morphino-mimétiques de ce 
médicament (risque théorique de dépression respi- 
ratoire chez le nouveau-né après de fortes doses avant 
l'accouchement, risque de syndrome de sevrage en 
cas d'administration chronique en fin de grossesse). 

Lié au paracétamol : 

En clinique les études épidémiologiques portant sur un 

nombre important de grossesses n'ont pas mis en 

évidence d’effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Lié à la codéine : 

En clinique, bien que quelques études cas-témoin 

mettent en évidence une augmentation du risque de 

survenue de malformations cardiaques, la plupart des 
études épidémiologiques écartent un risque malformatif. 

Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 

un effet tératogène. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament est contre-indiqué pendant Pallai- 

tement (cf Contre-indications) : 

Le paracétamol et la codéine passent dans le lait maternel. 

La conduite à tenir au cours de l'allaitement est condi- 

tionnée par la présence de codéine. 

A des doses thérapeutiques normales, la codéine et 

son métabolite actif peuvent être présents dans le lait 

maternel à des doses très faibles et il est peu probable 
qu'elle entraîne des effets indésirables chez l'enfant 
allaité. Cependant, si la patiente est un métaboliseur 

CYP2D6 ultra-rapide, une quantité importante du méta- 

bolite actif, la morphine, peut être présente dans le 

sang maternel ainsi que dans le lait maternel. Dans de 
très rares cas, ces taux élevés peuvent entraîner des 
symptômes de toxicité opioïde chez l'enfant (somno- 

















lence, difficulté de succion, pauses voire dépressions 
respiratoires et hypotonie) qui peuvent être fatals. 
FERTILITÉ : 

Lié au paracétamol : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les cyclo- 
oxygénase et la synthèse de prostaglandines, le paracé- 
tamol pourrait altérer la fertilité chez la femme, par un 
effet sur l'ovulation réversible à l'arrêt du traitement. 
Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 

Lié à la codéine : 

Il n'y a pas de données chez l'animal concernant la 
fertilité mâle et femelle. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence dus à la présence de codéine. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

L'évaluation des effets indésirables est basée sur les 

fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Liés au paracétamol : 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Très rare : des réactions cutanées graves ont été 
rapportées. 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : thrombopénie, leucopénie et neutropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-deshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une utili- 
sation dans une situation à risque (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), hépatite cytolytique pouvant 
entrainer une insuffisance hépatique aigue. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme. 

Liés à la codéine : 

Aux doses thérapeutiques, les effets indésirables de la 

codéine sont comparables à ceux des autres opiacés 

mais ils sont plus rares et modérés. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence indéterminée : 
vomissements. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rare : pancréatite. 

- Fréquence indéterminée : syndrome douloureux 
abdominal aigu de type biliaire ou pancréatique, 
évocateur d’un spasme du sphincter d'Oddi, surve- 
nant particulièrement chez les patients cholécystec- 
tomisés. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : sédation, euphorie, 
dysphorie, somnolence, états vertigineux. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réaction d’hypersensibilité 
(prurit, urticaire et rash). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme, dépres- 
sion respiratoire (cf Contre-indications). 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : myosis. 

Affections rénales et urinaires : 

- Fréquence indéterminée : rétention urinaire. 

Il existe un risque de dépendance et de syndrome de 

sevrage à l'arrêt brutal, qui peut être observé chez 

l'utilisateur et chez le nouveau-né de mère intoxiquée à 

la codéine (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Surdosage au paracétamol : 

Le risque d’une intoxication grave (surdosage thérapeu- 
tique ou intoxication accidentelle) peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique. Dans ces cas, l’intoxi- 
cation peut être mortelle. 
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Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lacticodéshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopenie. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêter le traitement. 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre l’heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gastrique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

Surdosage en codéine : 

Signes chez l'adulte : Dépression aiguë des centres res- 

piratoires (cyanose, ralentissement respiratoire), som- 

nolence, rash, vomissements, prurit, ataxie, œdème 
pulmonaire (plus rare). 

Signes chez l'enfant (seuil toxique : 2 mg/kg en prise 

unique) : Ralentissement de la fréquence respiratoire, 

pauses respiratoires, myosis, convulsions, signes d'his- 
taminolibération : « bouffissure du visage », éruption 
urticarienne, collapsus, rétention urinaire. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêter le traitement. 

- Assistance respiratoire. 

- Administration de naloxone. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antalgique périphé- 
rique / Analgésique opioïde. Code ATC : NO2BE51 ; N : 
système nerveux central. 

- Paracétamol : antalgique périphérique - antipyrétique. 
- Phosphate de codéine : antalgique central. 

La codéine est un antalgique à faible action centrale. 
Elle exerce son effet grâce à son action sur les récep- 
teurs opioïdes bien que son affinité pour ces récep- 
teurs soit faible. Son effet analgésique est du à sa 
conversion en morphine. La codéine, en particulier 
lorsqu'elle est associée à d’autres antalgiques comme 
le paracétamol, a montré son efficacité dans le traite- 
ment des douleurs aiguës nociceptives. 

L'association de paracétamol et de phosphate de 
codéine possède une activité antalgique supérieure à 
celle de ses composants pris isolément, avec un effet 
plus prolongé dans le temps. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le paracétamol et la codéine et ses sels ont une 
absorption et une cinétique superposables qui ne sont 
pas modifiées lorsqu'ils sont associés. 
Liées au paracétamol : 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Métabolisme : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P 450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l'acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 
Elimination : 
L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est 
d’environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 

Liées à la codéine : 

Après ingestion orale, la codéine est bien absorbée et 

sa biodisponibilité relative par rapport à la voie intramus- 
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culaire est de 40 - 70 %. Les concentrations plasma- 

tiques atteignent leur pic en 1 heure puis diminuent avec 

une demi-vie de 2 à 4 heures. 

La codéine est principalement métabolisée par glucu- 

ronidation en codéine-6-glucuronide. Les voies mineu- 

res de métabolisation incluent : 

- l'O-déméthylation, entraînant la formation de morphine ; 

- la N-déméthylation, entraînant la formation de norcodéine ; 

Ces 2 voies aboutissant à la formation de normorphine. 

- La morphine et la norcodéine sont ensuite trans- 
formées en dérivés glucuroconjugués. 

- La codéine non modifiée et ses métabolites sont 
principalement excrétés par voie urinaire en 48 heures 
(84,4 + 15,9 %). 

Les pourcentages de la dose administrée (produit libre 

+ conjugué) retrouvés dans les urines sont les suivants : 

environ 10 % de norcodéine, 50-70 % de codéine. 

Près de 25 à 30 % de la codéine administrée se lie aux 

protéines plasmatiques. 

- La O-déméthylation de la codéine en morphine est cata- 
lysée par le cytochrome P450 isoenzyme 2D6 (CYP2D6). 
Celui-ci montre un polymorphisme génétique pouvant 
affecter l'efficacité et la toxicité de la codéine. 

Ce polymorphisme aboutit à des phénotypes de méta- 

boliseurs ultra-rapides, rapides ou lents. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Aucune étude animale n’est disponible concernant 
"association de paracétamol et de codéine. 
Lié au paracétamol : 
Les études précliniques de génotoxicité, de toxicité à 
dose répétée, de reprotoxicité et de cancérogenèse 
n'ont pas montré de risque particulier pour l’homme 
aux doses thérapeutiques. 
A forte dose, des effets sur le rein, la fertilité et des 
malformations ont été observés chez l'animal ; à des 
doses hépatotoxiques, un potentiel cancérogène a été 
mis en évidence. 
Lié à la codéine : 
Les études précliniques de génotoxicité, de toxicité à 
dose répétée, de reprotoxicité et de cancérogenèse 
n'ont pas montré de risque particulier pour l’homme 
aux doses thérapeutiques. 
A dose maternotoxique, une toxicité fœtale a été obser- 
vée chez l'animal. 
Les études réalisées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400939024479 (2008, RCP rév 02.10.17). 
Prix : 1,59 € (pilulier de 16 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZATRE ag |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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CODOLIPRANE © Adultes 
400 mg/20 mg comprimé 


paracétamol, codéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 400 mg/20 mg : Boîte de 16, sous 
plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes. 





COMPOSITION pcp 
Paracétamol 400 mg 
Codéine phosphate hémihydraté .. 20 mg 





soit en codéine : 15,62 mg/cp) 
Excipients : gélatine, acide stéarique, amidon de pomme 
de terre, povidone, crospovidone. 


[Dc] INDICATIONS 

Codoliprane Adultes 400 mg/20 mg, comprimé sécable 
est indiqué chez les patients âgés de plus de 15 ans pour 
e traitement des douleurs aiguës d'intensité modérée qui 
ne peuvent pas être soulagées par d’autres antalgiques 
comme le paracétamol ou l’ibuprofène (seul). 


Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'adolescent 
à partir de 15 ans. 

POSOLOGIE : 

La posologie doit être adaptée à l'intensité de la douleur ; 
a plus faible dose efficace doit généralement être 
utilisée, pour la durée la plus courte possible. Cette 
dose peut être prise jusqu'à 4 fois par jour en respectant 
un intervalle de 6 heures entre chaque prise. 

La durée du traitement ne devra pas dépasser 3 jours 
et si la douleur n’est pas soulagée, il est recommandé 
aux patients/soignants de prendre l’avis d’un médecin. 
Adultes : 

La posologie est de 1 comprimé, à renouveler si néces- 
saire au bout de 6 heures, ou éventuellement 2 comprimés 
en cas de douleurs intenses sans dépasser 6 compri- 
més par jour. 

Il n’est généralement pas nécessaire de dépasser 
6 comprimés par jour. Cependant, en cas de douleurs 
plus intenses, cette posologie peut être augmentée 











jusqu’à 8 comprimés par jour (posologie maximale). 

Toutefois, la dose totale quotidienne maximale de 

paracétamol ne doit pas dépasser 4 g par jour ; la dose 

totale quotidienne maximale de codéine ne doit pas 
dépasser 240 mg. 

Population pédiatrique : 

Enfants âgés de moins de 12 ans : 

La codéine ne doit pas être utilisée chez les enfants de 

moins de 12 ans à cause du risque de toxicité opioïde 

lié à la métabolisation variable et non prédictive de la 
codéine en morphine (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Enfants âgés de 12 à 15 ans : 

Codoliprane Adultes 400 mg/20 mg, comprimé sécable 

n’est pas indiqué chez les enfants de 12 à 15 ans. 

Adolescents âgés de 15 à 18 ans : 

La dose quotidienne recommandée est : 

- d'environ 60 mg/kg/jour de paracétamol à répartir en 
4 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures, 

- d'environ 3 mg/kg/jour de codéine à répartir en 4 pri- 
ses, soit environ 0,5 à 1 mg/kg toutes les 6 heures. 

ll est impératif de respecter les posologies définies 

en fonction du poids de l’adolescent et donc de 

choisir une présentation adaptée : 

- Entre 31 à 50 kg : 1 comprimé par prise, à renouveler 
si besoin au bout de 6 heures minimum, sans dépas- 
ser 4 comprimés par jour. 

- Poids de plus de 50 kg : 1 comprimé par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 6 heures minimum, 
ou éventuellement 2 comprimés en cas de douleur 
sévère, sans dépasser 6 comprimés par jour. 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

La posologie initiale doit être diminuée de moitié par 

rapport à la posologie conseillée chez l'adulte, et pourra 

éventuellement être augmentée en fonction de la tolé- 
rance et des besoins. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale, il existe un risque d'accu- 

mulation de codéine et de paracétamol. En consé- 

quence : 

- l'intervalle entre deux prises sera au minimum de 
8 heures, 

- une réduction de la dose doit être envisagée, 

- chez l'enfant, une surveillance rapprochée doit être 
mise en place. 

Autres : 

La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 3 g/)) 

dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- alcoolisme chronique, 

- déshydratation, 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (Maladie de Gilbert). 

Doses maximales recommandées : 

Attention : prendre en compte l'ensemble des médica- 

ments pour éviter un surdosage, y compris si ce sont 

des médicaments obtenus sans prescription (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

La dose totale quotidienne maximale de codéine ne 

doit pas excéder 240 mg. 

La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder (cf Surdosage) : 

- 80 mg/kg/jour chez l’adolescent de moins de 37 kg, 

-3 g par jour chez l'adolescent de 38 kg à 50 kg, 

- 4 g par jour chez l'adulte et l'adolescent de plus de 
50 kg. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur : 

- chez l'adulte et l'adolescent, elles doivent être espa- 
cées d’au moins 6 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés tels quels avec un 

grand verre d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

Liées au paracétamol : 

- Hypersensibilité au paracétamol. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

Liées à la codéine : 

- Hypersensibilité à la codéine. 

- Chez les patients asthmatiques et insuffisants respi- 
ratoires, quel que soit le degré de l'insuffisance 
respiratoire, en raison de l’effet dépresseur de la 
codéine sur les centres respiratoires. 

- Au cours de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Chez tous les patients de moins de 18 ans après 
amygdalectomie et/ou adénoïdectomie dans le cadre 
d’un syndrome d’apnée obstructive du sommeil, en 
raison de l’augmentation du risque d'évènement indé- 
sirable grave pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Chez les patients connus pour être des métaboli- 

seurs CYP2D6 ultra-rapides (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 
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DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Liées à l'association : 

Les douleurs par désafférentation (douleurs neuro- 

gènes) ne répondent pas à l’association codéine/para- 

cétamol. 

Liées au paracétamol : 

Ce médicament contient du paracétamol, pour éviter 

un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments ; 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Liées à la codéine : 

L'usage prolongé de codéine peut conduire à un état 

de dépendance. 

Métabolisme CYP2D6 : 

La codéine est métabolisée en morphine par l’enzyme 

hépatique CYP2D6, son métabolite actif. En cas de 

déficit ou d'absence de cette enzyme, l'effet analgésique 

attendu ne sera pas obtenu. Il est estimé que jusqu'à 

7 % de la population caucasienne peut présenter ce 

déficit. 

Cependant, si le patient est un métaboliseur rapide ou 

ultra-rapide, il a un risque augmenté, même à dose 

thérapeutique, de développer des effets indésirables 

dus à la toxicité des opioïdes. Ces patients transforment 

la codéine en morphine rapidement, en conséquence 

leur taux de morphine dans le sérum est plus élevé 

qu'’attendu. 

Les symptômes généraux de la toxicité des opioïdes 

incluent une confusion, une somnolence, une respiration 

superficielle, un myosis, des nausées, des vomisse- 

ments, une constipation et un manque d'appétit. Dans 

les cas graves, les patients peuvent présenter des 

symptômes de dépression respiratoire et circulatoire, 

pouvant mettre en jeu le pronostic vital et être dans de 

très rares cas fatals. 

Les prévalences estimées des métaboliseurs ultra- 

rapides dans les différentes populations sont résumées 

ci-dessous : 









































Population Prévalence (%) 
Africains/Éthiopiens 29 % 
Afro-américains 3,4 %à6,5 % 
Asiatiques 1,2% à2 % 
Caucasiens 3,6 %à6,5 % 
Grecs 60% 
Hongrois 19% 
Européens du nord 1%à2% 











Risques concernant la prise concomitante d’opioïdes et 
d'alcool : 

La prise concomitante d’opioïdes, dont la codéine, et 
d’alcool peut entraîner une sédation, une dépression 
respiratoire, un coma et le décès. La prise concomitante 
d’alcool n'est pas recommandée (cf Interactions). 
Risques concernant la prise concomitante d’opioïdes et 
de benzodiazépines : 

La prise concomitante d’opioïdes, dont la codéine, et 
de benzodiazépines peut entraîner une sédation, une 
dépression respiratoire, un coma et le décès. En raison 
de ces risques, la prescription concomitante d'opioïdes 
et de benzodiazépines doit être réservée aux patients 
pour lesquels les alternatives thérapeutiques sont inadé- 
quates. 

Si la décision est prise de prescrire de façon concomi- 
tante de la codéine et des benzodiazépines, les doses 
efficaces les plus faibles et la durée d'utilisation conco- 
mitante la plus courte possible doivent être prescrites ; 
le patient doit être étroitement surveillé concernant 
l'apparition de sédation et de dépression respiratoire 
(cf Interactions). 

Utilisation en post-opératoire chez les enfants : 

Des cas publiés dans la littérature ont montré que la 
codéine utilisée en post-opératoire chez les enfants 
après une amygdalectomie et/ou une adénoïdectomie 
dans le cadre d’un syndrome d'apnée obstructive du 
sommeil, entraîne des effets indésirables rares mais 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital, voire entraî- 
ner le décès (cf Contre-indications). Tous ces enfants 
avaient reçu de la codéine aux doses recommandées ; 
cependant des éléments permettaient de mettre en 
évidence que ces enfants étaient des métaboliseurs 
rapides ou ultra-rapides de la codéine en morphine. 
Enfants présentant une fonction respiratoire altérée : 
La codéine n’est pas recommandée chez les enfants 
pouvant présenter une fonction respiratoire altérée du 
fait de désordres neuromusculaires, d’affections car- 
diaques ou respiratoires sévères, d'infections des voies 
respiratoires supérieures ou pulmonaires, de trauma- 
tismes multiples ou de procédures chirurgicales lon- 
gues. Ces facteurs peuvent aggraver les symptômes de 
la toxicité de la morphine. 

Doses maximales recommandées (cf Surdosage) : 
Paracétamol : 

Chez l'adulte et l'adolescent à partir de 15 ans et de 
plus de 50 kg, la dose totale de paracétamol ne doit 
pas excéder 4 grammes par jour. 

Codéine : 

La dose totale quotidienne maximale de codéine ne 
doit pas excéder 240 mg. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées à l'association : 

Les douleurs par désafférentation (douleurs neuro- 
gènes) ne répondent pas à l’association codéine/para- 
cétamol. 


CODO - 574 


Liées au paracétamol : 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique, même à doses 

thérapeutiques, après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédents de troubles hépa- 
tiques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans dépas- 

ser 3 g/jour en cas de (cf Posologie/Mode d’adminis- 

tration) : 

- poids < 50 kg; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique) ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration) ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaïgrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert) ; 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

En cas de sevrage récent d'un alcoolisme chronique, 

le risque d’atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Liées à la codéine : 

- En cas d'hypertension intracrânienne, la codéine risque 
d'augmenter l'importance de cette hypertension. 

- Chez le patient cholécystectomisé, la codéine peut 
provoquer un syndrome douloureux abdominal aigu 
de type biliaire ou pancréatique, le plus souvent 
associé à des anomalies biologiques, évocateur d'un 
spasme du sphincter d’Oddi. 

- En cas de toux productive, la codéine peut entraver 
l’expectoration. 

Sujet âgé : 

Diminuer la posologie initiale de moitié par rapport à la 

posologie recommandée chez l'adulte, et augmenter 

éventuellement par la suite en fonction de la tolérance 
et des besoins. 


INTERACTIONS 
Liées au paracétamol : 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Anticoagulants oraux (warfarine et autres antivitami- 
nes K [AVK)) : risque d'augmentation de l'effet de la 
warfarine et des autres AVK et du risque hémorragique 
en cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(4 g/) pendant au moins 4 jours. Contrôle biologique 
incluant un contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de la warfarine et des autres 
AVK pendant le traitement par le paracétamol et après 
son arrêt. 
Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l'absorption intestinale, et potentiellement 
l'efficacité du paracétamol pris simultanément. D'une 
façon générale, la prise de la résine doit se faire à 
distance de celle du paracétamol en respectant un 
intervalle de plus de 2 heures, si possible. 
Flucloxacilline : risque d’acidose métabolique chez les 
patients recevant un traitement concomitant par flu- 
cloxacilline, en particulier chez les patients présentant 
un facteur de risque de déficit en glutathion, tel qu’une 
septicémie, une malnutrition, un alcoolisme chronique. 
Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 
ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraîne une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 
cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au glutathion. 

Interaction avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-péroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

Liées à la codéine : 

Associations déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : la prise concomitante 
d’alcool et d'opioïdes augmente le risque de sédation, 
de dépression respiratoire, de coma et de décès en 
raison de l'addition des effets dépresseurs sur le 
système nerveux central. La prise concomitante de 
boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

L’altération de la vigilance peut rendre dangereuse la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Agonistes-antagonistes morphiniques (buprénorphine, 
nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet antal- 
gique par blocage compétitif des récepteurs, avec 
risque d’apparition d’un syndrome de sevrage. 

- Morphiniques antagonistes partiels (naltrexone, nal- 
méfène) : risque de diminution de l'effet antalgique. 

Associations à prendre en compte : 

- Médicaments sédatifs : il faut prendre en compte le 
fait que de nombreux médicaments ou substances 
peuvent additionner leurs effets dépresseurs du sys- 





tème nerveux central et contribuer à diminuer la vigi- 
lance. Il s’agit des dérivés morphiniques (analgé- 
siques, antitussifs et traitements de substitution), 
neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépines, 
anxiolytiques autres que benzodiazépines (méproba- 
mate), hypnotiques, antidépresseurs sédatifs 
(amitriptyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, tri- 
mipramine), antihistaminiques H1 sédatifs, antihyper- 
tenseurs centraux, baclofène et thalidomide : majo- 
ration de la dépression centrale. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

Autres analgésiques morphiniques agonistes (alfen- 
tanil, dextromoramide, dihydrocodéine, fentanyl, 
hydromorphone, morphine, oxycodone, péthidine, 
phénopéridine, rémifentanil, sufentanil, tapentadol, 
tramadol), antitussifs morphine-like (dextrométhor- 
phane, noscapine, pholcodine), antitussifs morphi- 
niques vrais (codéine, éthylmorphine), benzodiazé- 
pines et apparentés, barbituriques, méthadone : 
risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

Benzodiazépines : la prise concomitante de benzo- 
diazépines et d’opioïdes augmente le risque de séda- 
tion, de dépression respiratoire, de coma et de décès 
en raison de l'addition des effets dépresseurs sur le 
système nerveux central. Les doses et la durée du trai- 
tement concomitant de benzodiazépines et d’opioï- 
des doivent être limitées (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation ponctuelle de ce médicament peut être 
envisagée au cours de la grossesse, si besoin, quel que 
soit le terme, à la dose efficace la plus faible, pendant 
la durée la plus courte et le moins fréquemment 
possible. Son utilisation chronique doit être évitée. 

En cas d'administration en fin de grossesse, tenir 
compte des propriétés morphino-mimétiques de ce 
médicament (risque théorique de dépression respi- 
ratoire chez le nouveau-né après de fortes doses avant 
l'accouchement, risque de syndrome de sevrage en 
cas d'administration chronique en fin de grossesse). 
Lié au paracétamol : 

En clinique les études épidémiologiques portant sur un 
nombre important de grossesses n'ont pas mis en 
évidence d'effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Lié à la codéine : 

En clinique, bien que quelques études cas-témoin 
mettent en évidence une augmentation du risque de 
survenue de malformations cardiaques, la plupart des 
études épidémiologiques écartent un risque malformatif. 
Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament est contre-indiqué pendant l’allaite- 
ment (cf Contre-indications) : 

Le paracétamol et la codéine passent dans le lait 
maternel. 

La conduite à tenir au cours de l'allaitement est condi- 
tionnée par la présence de codéine. 

A des doses thérapeutiques normales, la codéine et 
son métabolite actif peuvent être présents dans le lait 
maternel à des doses très faibles et il est peu probable 
qu'elle entraîne des effets indésirables chez l'enfant 
allaité. Cependant, si la patiente est un métaboliseur 
CYP2D6 ultra-rapide, une quantité importante du méta- 
bolite actif, la morphine, peut être présente dans le 
sang maternel ainsi que dans le lait maternel. Dans de 
très rares cas, ces taux élevés peuvent entraîner des 
symptômes de toxicité opioïde chez l'enfant (somno- 
lence, difficulté de succion, pauses voire dépressions 
respiratoires et hypotonie) qui peuvent être fatals. 
FERTILITÉ : 

Lié au paracétamol : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les 
cyclo-oxygénase et la synthèse de prostaglandines, le 
paracétamol pourrait altérer la fertilité chez la femme, 
par un effet sur l'ovulation réversible à l'arrêt du traite- 
ment. 

Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 

Lié à la codéine : 

Il n'y a pas de données chez l'animal concernant la 
fertilité mâle et femelle. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence dus à la présence de codéine. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'évaluation des effets indésirables est basée sur les 

fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Liés au paracétamol : 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 








Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Très rare : des réactions cutanées graves ont été 
rapportées. 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : thrombopénie, leucopénie et neutropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-déshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une utili- 
sation dans une situation à risque (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), hépatite cytolytique pouvant 
entraîner une insuffisance hépatique aiguë. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme. 

Liés à la codéine : 

Aux doses thérapeutiques, les effets indésirables de la 

codéine sont comparables à ceux des autres opiacés, 

mais ils sont plus rares et modérés. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence indéterminée : 
vomissements. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rare : pancréatite. 

- Fréquence indéterminée : syndrome douloureux 
abdominal aigu de type biliaire ou pancréatique, 
évocateur d’un spasme du sphincter d'Oddi, surve- 
nant particulièrement chez les patients cholécystec- 
tomisés. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : sédation, euphorie, 
dysphorie, somnolence, états vertigineux. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réaction d’hypersensibilité 
(prurit, urticaire et rash). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme, dépres- 
sion respiratoire (cf Contre-indications). 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : myosis. 

Affections rénales et urinaires : 

- Fréquence indéterminée : rétention urinaire. 

ll existe un risque de dépendance et de syndrome de 

sevrage à l'arrêt brutal, qui peut être observé chez 

l'utilisateur et chez le nouveau-né de mère intoxiquée à 

la codéine (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Surdosage au paracétamol : 
Le risque d’une intoxication grave (surdosage thérapeu- 
tique ou intoxication accidentelle) peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique. Dans ces cas, l’intoxi- 
cation peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lacticodéshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopénie. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêter le traitement. 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre l'heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

Surdosage en codéine : 

Signes chez l'adulte : 

Dépression aiguë des centres respiratoires (cyanose, 


constipation, nausées, 

















ralentissement respiratoire), somnolence, rash, vomis- 
sements, prurit, ataxie, œdème pulmonaire (plus rare). 
Signes chez l’enfant (seuil toxique : 2 mg/kg en prise 
unique) : 

Ralentissement de la fréquence respiratoire, pauses 
respiratoires, myosis, convulsions, signes d’histamino- 
libération : «bouffissure du visage », éruption urtica- 
rienne, collapsus, rétention urinaire. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêter le traitement. 

- Assistance respiratoire. 

- Administration de naloxone. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antalgique périphé- 
rique/Analgésique opioïde (code ATC : NO2BE51 ; N : 
système nerveux central). 

- Paracétamol : antalgique périphérique - antipyrétique. 
- Phosphate de codéine : antalgique central. 

La codéine est un antalgique à faible action centrale. 
Elle exerce son effet grâce à son action sur les récep- 
teurs opioïdes u bien que son affinité pour ces récep- 
teurs soit faible. Son effet analgésique est dû à sa 
conversion en morphine. La codéine, en particulier 
lorsqu'elle est associée à d’autres antalgiques comme 
le paracétamol, a montré son efficacité dans le traite- 
ment des douleurs aiguës nociceptives. 

L'association de paracétamol et de phosphate de 
codéine possède une activité antalgique supérieure à 
celle de ses composants pris isolément, avec un effet 
plus prolongé dans le temps. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le paracétamol et la codéine et ses sels ont une 
absorption et une cinétique superposables qui ne sont 
pas modifiées lorsqu'ils sont associés. 
Liées au paracétamol : 
Absorption : 
L'absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Métabolisme : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d'intoxi- 
cation massive, la quantité de ce métabolite toxique est 
augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas modifiée. 

Liées à la codéine : 

Après ingestion orale, la codéine est bien absorbée et 

sa biodisponibilité relative par rapport à la voie intramus- 

culaire est de 40-70 %. Les concentrations plasma- 
tiques atteignent leur pic en 1 heure puis diminuent avec 
une demi-vie de 2 à 4 heures. 

La codéine est principalement métabolisée par glucu- 

ronidation en codéine-6-glucuronide. Les voies mineu- 

res de métabolisation incluent : 

- l’O-déméthylation entraînant la formation de morphine, 

- la N-déméthylation entraînant la formation de norco- 
déine. 

Ces 2 voies aboutissant à la formation de normorphine. 

- La morphine et la norcodéine sont ensuite trans- 
formées en dérivés glucuroconjugués. 

- La codéine non modifiée et ses métabolites sont 
principalement excrétés par voie urinaire en 48 heures 
(84,4 + 15,9 %). 

Les pourcentages de la dose administrée (produit libre 

+ conjugué) retrouvés dans les urines sont les suivants : 

environ 10 % de norcodéine, 50-70 % de codéine. Près 

de 25 à 30 % de la codéine administrée se lie aux 
protéines plasmatiques. 

- La O-déméthylation de la codéine en morphine est 
catalysée par le cytochrome P450 isoenzyme 2D6 
(CYP2D86). Celui-ci montre un polymorphisme géné- 
tique pouvant affecter l'efficacité et la toxicité de la 
codéine. 

Ce polymorphisme aboutit à des phénotypes de méta- 

boliseurs ultra-rapides, rapides ou lents. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Aucune étude animale n’est disponible concernant 
association de paracétamol et de codéine. 
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Lié au paracétamol : 
Les études précliniques de génotoxicité, de toxicité à 
dose répétée, de reprotoxicité et de cancérogenèse 
n'ont pas montré de risque particulier pour l’homme 
aux doses thérapeutiques. 
A forte dose, des effets sur le rein, la fertilité et des 
malformations ont été observés chez l'animal ; à des 
doses hépatotoxiques, un potentiel cancérogène a été 
mis en évidence. 
Lié à la codéine : 
Les études précliniques de génotoxicité, de toxicité à 
dose répétée, de reprotoxicité et de cancérogenèse 
n'ont pas montré de risque particulier pour l'homme 
aux doses thérapeutiques. 
A dose maternotoxique, une toxicité fœtale a été obser- 
vée chez l'animal. 
Les études réalisées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933220754 (1983, RCP rév 02.10.17) 16 cp. 

3400956092895 (1998, RCP rév 02.10.17) 100 cp. 
Prix : 1,59 € (16 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE ENS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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CODOTUSSYL voie orale 


pholcodine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
+ Pneumologie / Antitussifs 





COKENZEN © 


candésartan cilexetil, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 8 mg/12,5 mg (blanc à blanc cassé, 
ovale, plat, mesurant approximativement 8,5 mm par 
5,1 mm, présentant une barre de cassure* et gravé 
«8 C » sur chaque face) et à 16 mg/12,5 mg (rose pâle, 
ovale, plat, mesurant approximativement 8,5 mm par 
5,1 mm, présentant une barre de cassure* et gravé 
« 16C » sur chaque face). Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 


COMPOSITION 





Par comprimé à : 8mg/12,5 mg |16 mg/12,5 mg 
Candésartan (DCI) cilexetil 8 mg 16 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) ...... 12,5 mg 12,5 mg 


Excipients : carmellose calcique, hydroxypropylcellu- 
lose, lactose monohydraté, stéarate de magnésium, 
amidon de maïs, macrogol, oxyde de fer rouge (E172) 
(Cokenzen 16 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose** (sous forme de 
monohydrate). 

** Un comprimé de Cokenzen 8 mg/12,5 mg contient 76.9 mg 
de lactose monohydraté ; un comprimé de Cokenzen 
16 mg/12,5 mg contient 68.8 mg de lactose monohydraté. 


[De] INDICATIONS 

Cokenzen est indiqué dans le traitement de l'hyper- 
tension artérielle essentielle chez l'adulte dont la pres- 
sion artérielle n’est pas suffisamment contrôlée par le 
candésartan cilexetil ou l’hydrochlorothiazide en mono- 
thérapie. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée de Cokenzen est de 1 comprimé 
par jour. 

Une titration de la dose de chaque composé (candé- 
sartan cilexetil et hydrochlorothiazide) est recomman- 
dée. En fonction de la situation clinique, un passage 
direct de la monothérapie à Cokenzen peut être envi- 
sagé. Un ajustement posologique du candésartan 
cilexetil est recommandé en cas de passage de l'hydro- 
chlorothiazide en monothérapie à Cokenzen. 
Cokenzen peut être administré chez l'adulte dont la 
pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée 
par le candésartan cilexetil ou l’hydrochlorothiazide en 
monothérapie ou Cokenzen à une dose inférieure. L'effet 
antihypertenseur est en grande partie atteint dans les 
4 semaines après le début du traitement. 
Populations particulières : 

Patient âgé : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés. 

Patient présentant une déplétion du volume intravas- 
culaire : 

Une adaptation de dose est recommandée chez les 
patients à risque d’hypotension, tels que les patients 
susceptibles de présenter une déplétion volémique (une 











dose initiale de 4 mg de candésartan cilexetil peut être 
envisagée chez ces patients). 

Patient insuffisant rénal : 

Les diurétiques de l'anse sont préférés aux thiazidiques 
dans cette population. Un ajustement posologique du 
candésartan cilexetil est recommandé chez les patients 
ayant une insuffisance rénale légère à modérée (clai- 
rance de la créatinine > 30 ml/min/1,73 m° de surface 
corporelle [SC]) avant le traitement par Cokenzen (la 
posologie initiale recommandée de candésartan cilexetil 
est de 4 mg chez ces patients). 

Cokenzen est contre-indiqué chez les patients ayant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
<30 ml/min/1,73 m? SC), cf Contre-indications. 
Patient insuffisant hépatique : 

Un ajustement posologique du candésartan cilexetil est 
recommandé chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique légère à modérée avant le traitement par 
Cokenzen (la posologie initiale recommandée de candé- 
sartan cilexetil est de 4 mg chez ces patients). 
Cokenzen est contre-indiqué chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère et/ou une cho- 
lestase (cf Contre-indications). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Cokenzen chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administration orale. 

Cokenzen peut être administré pendant ou en dehors 
des repas. 

La biodisponibilité du candésartan n’est pas modifiée 
par l'alimentation. 

Il n’y a pas d'interaction cliniquement significative entre 
’hydrochlorothiazide et la nourriture. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou 
aux dérivés actifs du sulfonamide. L'hydrochlorothia- 
zide est un dérivé actif du sulfonamide. 

- Deuxième et troisième trimestres de la grossesse (voir 
rubriques Mises en garde/Précautions d'emploi et 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
<30 ml/min/1,73 m? SC). 

- Insuffisance hépatique sévère et/ou cholestase. 

- Hypokaliémie réfractaire et hypercalcémie. 

- Goutte. 

- L'association de Cokenzen à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète ou une insuffisance 
rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 
min/1,73 m° (voir rubriques Interactions et Pharma- 
codynamie). 

PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 
ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine-ll (ARA ll) ou d’aliskiren augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, d'ARA Il ou d’aliskiren, n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Insuffisance rénale/transplantation rénale : 
Les diurétiques de l'anse sont préférés aux thiazidiques 
dans cette population. Quand Cokenzen est utilisé chez 
les patients hypertendus présentant une insuffisance 
rénale, une surveillance périodique des taux sériques 
de potassium, de créatinine et d'acide urique est recom- 
mandée. 
Il n'y a pas d'expérience concernant l'administration de 
Cokenzen chez les patients ayant récemment subi une 
transplantation rénale. 
Sténose des artères rénales : 
Les médicaments qui agissent sur le système rénine- 
angiotensine-aldostérone, y compris les antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il (ARAII), peuvent 
accroître l’urée sanguine et la créatinine sérique chez 
les patients présentant une sténose bilatérale de l’artère 
rénale ou une sténose artérielle rénale sur rein fonction- 
nel unique. 
Réduction volémique intravasculaire : 
Une hypotension symptomatique peut survenir chez les 
patients présentant une déplétion du volume intravas- 
culaire et/ou une déplétion sodée, comme il a été 
décrit avec d’autres médicaments agissant sur le sys- 
tème rénine-angiotensine-aldostérone. Ces anomalies 
devront par conséquent être corrigées avant l’adminis- 
tration de Cokenzen. 
Anesthésie et intervention chirurgicale : 
Chez des patients traités par un ARAII, une hypotension 
peut survenir au cours d’une anesthésie ou d’une 
intervention chirurgicale, en raison d’un blocage du 
système rénine-angiotensine. Très rarement, l'hypoten- 
sion peut être sévère et nécessiter le recours à un 
remplissage vasculaire et/ou à des substances vaso- 
pressives. 











Insuffisance hépatique : 

Les diurétiques thiazidiques doivent être utilisés avec 
prudence chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique ou une atteinte hépatique évolutive, car des 
altérations même discrètes de l'équilibre hydroélectro- 
lytique peuvent accélérer la survenue d’un coma hépa- 
tique. Aucune expérience clinique n'est disponible avec 
Cokenzen chez les patients insuffisants hépatiques. 
Sténose de la valve aortique et mitrale (cardiomyopathie 
obstructive hypertrophique) : 

Comme avec les autres vasodilatateurs, une prudence 
particulière est indiquée chez les patients souffrant de 
sténose aortique ou mitrale hémodynamiquement perti- 
nente ou de cardiomyopathie obstructive hypertrophique. 
Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne répondent généralement pas aux médica- 
ments antihypertenseurs agissant par l'intermédiaire de 
l'inhibition du système rénine-angiotensine-aldosté- 
rone. En conséquence, l’utilisation de Cokenzen n'est 
pas recommandée pour cette population. 

Equilibre électrolytique : 

Une surveillance régulière des électrolytes plasmatiques 
doit être effectuée à intervalles réguliers. Les diurétiques 
thiazidiques, y compris l’hydrochlorothiazide, peuvent 
provoquer un déséquilibre hydroélectrolytique (hyper- 
calcémie, hypokaliémie, hyponatrémie, hypomagnésé- 
mie et alcalose hypochlorémique). 

Les diurétiques thiazidiques peuvent diminuer l'élimi- 
nation urinaire du calcium et entraîner une augmentation 
légère et transitoire de la calcémie. Une hypercalcémie 
franche peut être en rapport avec une hyperparathyroï- 
die méconnue. Interrompre le traitement par diurétiques 
thiezidiques avant d'explorer la fonction parathyroï- 
dienne. 

L’hydrochlorothiazide provoque une élimination rénale 
de potassium dose-dépendante pouvant causer une 
hypokaliémie. Cet effet de l’hydrochlorothiazide semble 
être moins important en association avec le candésartan 
cilexetil. Le risque d’hypokaliémie peut être accru chez 
les patients souffrant d’une cirrhose du foie, les patients 
avec une diurèse excessive, les patients ayant un apport 
oral inapproprié d’électrolytes et les patients prenant en 
même temps des corticoides ou de l'hormone corti- 
cotrope (ACTH). 

Le traitement par le candésartan cilexetil peut provoquer 
une hyperkaliémie, spécialement en présence d'insuf- 
fisance cardiaque et/ou d'insuffisance rénale. L'admi- 
nistration concomitante de Cokenzen et de diurétiques 
d'épargne potassique, d’une supplémentation en potas- 
sium, de sels de régime contenant du potassium ou 
d’autres médicaments qui peuvent augmenter les taux 
de potassium plasmatiques (tels que héparine sodique) 
peut donner lieu à une élévation de la kaliémie. Une 
surveillance adéquate de la kaliémie est recommandée. 
Une augmentation de l'élimination urinaire du magné- 
sium a été démontrée avec les thiazidiques et peut 
entraîner une hypomagnésémie. 

Effets métaboliques et endocriniens : 

Le traitement par des diurétiques thiazidiques peut 
altérer la tolérance au glucose. Il peut être nécessaire 
d'adapter la posologie des médicaments antidiabéti- 
ques, y compris de l'insuline. Un diabète sucré latent 
peut se manifester pendant un traitement par un dérivé 
thiazidique. Une augmentation des taux de cholestérol 
et de triglycérides a été observée au cours d’un traite- 
ment par des diurétiques thiazidiques. Cependant, aux 
doses de Cokenzen, seuls des effets minimes ont été 
observés. Les diurétiques thiazidiques augmentent l'uri- 
cémie et peuvent favoriser la survenue d’une crise de 
goutte chez les patients à risque. 

Photosensibilité : 

Des cas de réactions de photosensibilité ont été rap- 
portés avec les diurétiques thiazidiques (cf Effets indési- 
rables). Si de telles réactions surviennent durant le 
traitement, il est recommandé de l'arrêter. Si une réadmi- 
nistration du traitement par diurétique est nécessaire, il 
est recommandé de protéger les zones du corps expo- 
sées au soleil ou aux UVA artificiels. 

En général : 

Chezles patients dont la tonicité vasculaire et la fonction 
rénale dépendent de façon prédominante de l’activité 
du système rénine-angiotensine-aldostérone (par exem- 
ple les patients présentant une insuffisance cardiaque 
congestive sévère ou une maladie rénale sous-jacente, 
y compris une sténose des artères rénales), le traitement 
par des médicaments, agissant sur ce système, y 
compris les ARAII a été associé à une hypotension 
aiguë, une azotémie, une oligurie ou, rarement, à une 
insuffisance rénale aiguë. Comme avec les autres médi- 
caments antihypertenseurs, une chute excessive de la 
pression artérielle chez des patients ayant une cardio- 
pathie ischémique ou une maladie cérébrovasculaire 
athéroscléreuse peut entraîner un infarctus du myocarde 
ou un accident vasculaire cérébral. 

Des réactions d'hypersensibilité à l’hydrochlorothiazide 
peuvent survenir chez des patients avec ou sans anté- 
cédents d'allergie ou d'asthme bronchique, mais sont 
plus vraisemblables chez les patients présentant de tels 
antécédents. 

Des cas d'exacerbation ou d'activation de lupus érythé- 
mateux disséminé ont été rapportés lors de l'utilisation 
de diurétiques thiazidiques. 

L’effet antihypertenseur du candésartan peut être ren- 
forcé par d’autres médicaments antihypertenseurs. 
Ce médicament contient du lactose, comme excipient, 
et les patients présentant des problèmes héréditaires 
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rares d’intolérance au galactose, de déficit en lactase 
de Lapp, de malabsorption du glucose et du galactose 
ne doivent pas prendre ce médicament. 

Grossesse : 

Les ARAII ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARAII ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier le 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit 
être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un traite- 
ment alternatif sera débuté (cf Contre-indications, Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

Test antidopage : 

Cette spécialité contient de l'hydrochlorothiazide, prin- 
cipe actif pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors de contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
- Les composés ayant été évalués dans les études 
de pharmacocinétique clinique sont la warfarine, la 
digoxine, des contraceptifs oraux (éthinylestradiol/ 
lévonorgestrel), le glibenclamide et la nifédipine. 
Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative avec ces médicaments n’a été identifiée 
dans ces études. 
L'effet de déplétion potassique de l’hydrochlorothia- 
zide peut être potentialisé par d’autres médicaments 
qui induisent une perte potassique et une hypoka- 
liémie (tels que les autres diurétiques hypokaliémiants, 
les laxatifs, l’'amphotéricine, le carbénoxolone, la 
péñicilline G sodique, les dérivés de l'acide salicy- 
lique, les corticoïdes, ACTH). 
L'administration concomitante de Cokenzen et de 
diurétiques d'épargne potassique, d’une supplémen- 
tation en potassium, de sels de régime contenant du 
potassium ou d’autres médicaments (par exemple 
l’héparine sodique) peut augmenter les taux de potas- 
sium. Une surveillance régulière de la kaliémie doit 
être effectuée le cas échéant (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
L'hypokaliémie ou l’hypomagnésémie induite par les 
diurétiques favorise l'apparition des effets cardio- 
toxiques potentiels des digitaliques et des antiaryth- 
miques. Une surveillance périodique de la kaliémie 
est recommandée en cas d'administration de Coken- 
zen avec ces médicaments ainsi qu'avec les médi- 
caments suivants susceptibles d’induire des torsades 
de pointes : 

- antiarythmiques de classe la (tels que quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide) ; 

- antiarythmiques de classe IlI (tels qu'amiodarone, 
sotalol, dofétilide, ibutilide) ; 

- certains antipsychotiques (tels que thioridazine, 
chlorpromazine, lévomépromazine, trifluopérazine, 
cyamémazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tia- 
pride, pimozide, halopéridol, dropéridol) ; 

- autres (tels que bépridil, cisapride, diphémanil, éry- 
thromycine IV, halofantrine, kétansérine, mizolas- 
tine, pentamidine, sparfloxacine, terfénadine, vinca- 
mine IV). 

Des augmentations réversibles des concentrations 
sériques de lithium et de la toxicité ont été observées 
au cours de l’administration concomitante de lithium 
et d’inhibiteurs de enzyme de conversion (IEC) ou 
d’hydrochlorothiazide. Un effet similaire a aussi été 
rapporté avec les ARAII. L'utilisation du candésartan 
et de l’hydrochlorothiazide avec du lithium n’est pas 
recommandée. Si l'association est indispensable, une 
surveillance attentive des taux sériques de lithium est 
recommandée. 

Lorsque des ARAII sont administrés simultanément 

avec des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

[par exemple des inhibiteurs sélectifs de la COX 2, de 

l'acide acétylsalicylique (> 3 g/jour) et des AINS non 

sélectifs], l'effet antihypertenseur peut être atténué. 

Comme pour les IEC, l’utilisation concomitante 

d’antagonistes d’ARAII et d'AINS peut augmenter le 

risque d’altération de la fonction rénale, y compris 
une éventuelle insuffisance rénale aiguë, et une aug- 
mentation des taux sériques de potassium, en parti- 
culier chez les patients avec une insuffisance rénale 
préexistante. L'association doit être utilisée avec 
prudence, en particulier chez les patients âgés. Les 
patients doivent être hydratés correctement et une 
surveillance de la fonction rénale sera mise en place 

à l'initiation du traitement concomitant, puis périodi- 

quement par la suite. 

L'administration d’un AINS réduit les effets diuré- 

tiques, natriurétiques et antihypertenseurs de l’hydro- 

chlorothiazide. 

L’absorption de l’hydrochlorothiazide est réduite en 

présence de colestipol ou de colestyramine. 

L'effet des myorelaxants non dépolarisants (tels que 

tubocurarine) peut être potentialisé par l’hydrochlo- 

rothiazide. 

En réduisant l'élimination du calcium, les diurétiques 

thiazidiques peuvent augmenter la calcémie. Dans le 

cas où une supplémentation calcique ou de vitamine D 

doit être prescrite, il est nécessaire de surveiller le 

taux de calcium sérique et d'adapter la posologie en 
fonction des résultats. 

- L'effet hyperglycémiant des bêtabloquants et du dia- 

zoxide peut être augmenté par les thiazidiques. 
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- Les agents anticholinergiques (tels que atropine, bipé- 
ridène) peuvent augmenter la biodisponibilité des diuré- 
tiques thiazidiques par diminution de la motilité gastro- 
intestinale et de la vitesse de vidange gastrique. 

- Les diurétiques thiazidiques peuvent augmenter le 
risque d'effets indésirables de l’amantadine. 

- Les diurétiques thiazidiques peuvent réduire l’élimi- 
nation rénale des médicaments cytotoxiques (tels que 
cyclophosphamide, méthotrexate) et potentialisent 
leurs effets myélosuppressifs. 

- Une hypotension orthostatique peut être aggravée 
par la prise simultanée d'alcool, de barbituriques ou 
d’anesthésiques. 

- Le traitement par des diurétiques thiazidiques peut 
altérer la tolérance au glucose. Il peut être nécessaire 
d’adapter la posologie des médicaments antidiabéti- 
ques, y compris de l'insuline. La metformine doit être 
utilisée avec prudence, en raison du risque d’acidose 
lactique déclenchée par une éventuelle insuffisance 
rénale fonctionnelle liée à l’hydrochlorothiazide. 

- L'hydrochlorothiazide peut réduire la réponse arté- 
rielle aux amines vasopressives (exemple : l’adréna- 
line), mais pas suffisamment pour exclure un effet 
vasopresseur. 

- L'hydrochlorothiazide peut augmenter le risque 
d'insuffisance rénale aiguë, particulièrement en cas 
d'administration de fortes doses de produits de 
contraste iodés. 

- Le traitement concomitant par la ciclosporine peut 
augmenter le risque d'hyperuricémie et de complica- 
tions liées à la goutte. 

- Le traitement concomitant par le baclofène, l'amifos- 
tine, des antidépresseurs tricycliques ou des neuro- 
leptiques peut renforcer l'effet antihypertenseur et 
induire une hypotension artérielle. 

- Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomi- 
tante d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d'anta- 
gonistes des récepteurs de l’angiotensine Il ou 
d’aliskiren est associé à une fréquence plus élevée 
d'événements indésirables tels que l’hypotension, 
l'hyperkaliémie et l’altération de la fonction rénale 
(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 
à l’utilisation d'un seul médicament agissant sur le 
SRAA (voir rubriques Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi et Pharmacodynamie). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il (ARAII) : 








L'utilisation des ARAII est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des ARAII est 
contre-indiquée aux 2°" et 3°" trimestres de la 
grossesse (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 





ALLAITEMENT : 

Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il (ARAII) : 
En raison de l'absence d’information disponible sur 
l’utilisation de Cokenzen au cours de l'allaitement, 
Cokenzen est déconseillé ; il est préférable d'utiliser 
d’autres traitements ayant un profil de sécurité bien 
établi pendant l'allaitement, en particulier chez le 
nouveau-né ou le prématuré. 

Hydrochlorothiazide : 

L’hydrochlorothiazide est excrété en faible quantité dans 
le lait maternel. Les diurétiques thiazidiques administrés 
à des doses fortes produisent une diurèse intensive ; ils 
peuvent inhiber la sécrétion de lait. L'utilisation de 
Cokenzen pendant l'allaitement est déconseillée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée sur les effets du candé- 
sartan sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. Toutefois, lors de la conduite ou de 
l’utilisation de machines, la survenue occasionnelle de 
vertiges ou de fatigue au cours du traitement avec 
Cokenzen doit être prise en compte. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans les essais cliniques contrôlés avec candésartan 
cilexetil/hydrochlorothiazide, les événements indésira- 
bles ont été transitoires et d'intensité légère. La fré- 
quence globale des événements indésirables n’a été 
corrélée ni à la posologie ni à l’âge. Les arrêts de 
traitement dus à des événements indésirables ont été 
comparables sous candésartan cilexetil/hydrochloro- 
thiazide (2,3-3,3 %) ou placebo (2,7-4,3 %). 

Dans les essais cliniques avec candésartan cilexe- 
til/hydrochlorothiazide, les effets indésirables étaient 
limités à ceux rapportés précédemment avec candé- 
sartan cilexetil et/ou hydrochlorothiazide. 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
avec le candésartan cilexetil au cours des essais clini- 
ques et après commercialisation. Dans une analyse 
groupée de données d'essais cliniques menée chez des 
patients hypertendus, les effets indésirables avec le 
candésartan cilexetil ont été définis par une incidence 
d'événements supérieure d'au moins 1 % à celle obser- 
vée avec un placebo. 

Les fréquences utilisées dans les tableaux de la rubrique 
Effets indésirables sont les suivantes : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne pouvant 
être estimée à partir des données disponibles). 











Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hyperglycémie, hyperuricémie, 








Fréquent déséquilibre électrolytique (notamment 
hyponatrémie ethypokaliémie) 
Affections psychiatriques 
R Troubles du sommeil, dépression, 
are 


agitation 





Affections du système nerveux 





























Fréquent Sensation de tête vide, vertiges 

Rare Paresthésies 

Affections oculaires 

Rare Vision trouble temporaire 
Indéterminée Het aiguë, glaucome aigu à angle 
Affections cardiaques 

Rare Arythmies 

Affections vasculaires 

Peufréquent Hypotension orthostatique 

Rare Angéite nécrosante (vascularite, 


vascularite cutanée) 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Détresse respiratoire (notamment 


Rare pneumopathie et œdème pulmonaire) 





Affections gastro-intestinales 





Anorexie, perte d'appétit, irritation 


Peufréquent gastrique, diarrhée, constipation 





Rare Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 


Ictère (ictère intrahépatique 


Rare cholestatique) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption, urticaire, réactions de 





Peufréquent photosensibilité 
Nécrolyse épidermique toxique, réactions 
Rare cutanées de type lupus érythémateux, 


réactivation d’un lupus érythémateux 
cutané 





Classe 
de système 
d'organes 
Fréquence 


Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent Infectionrespiratoire 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Rare Spasme musculaire 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Glycosurie 





Dysfonctionnementrénal et néphrite 


Rae interstitielle 





Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
ne peut être exclue. Il n'existe pas de données épidé- 
miologiques contrôlées disponibles concernant le risque 
d'utilisation des ARAII ; cependant, un risque similaire 
aux IEC peut exister pour cette classe de médicaments. 
A moins que le traitement par ARAII ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé de modifier le 
traitement antihypertenseur chez les patientes qui envi- 
sagent une grossesse pour un médicament ayant un 
profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit 
être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un traite- 
ment alternatif sera débuté. 

L'exposition aux ARAII au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydram- 
nios, retard d'ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie), cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé de faire une échographie fœtale afin de 
vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mère traitée par ARAII doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Hydrochlorothiazide : 

Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, et particulièrement pen- 
dant le 1% trimestre, sont limitées. Les études animales 
sont insuffisantes. 

L'hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire. 
Compte tenu du mécanisme d’action pharmacologique 
de l’hydrochlorothiazide, son utilisation au cours des 2° 
et 3° trimestres de grossesse peut diminuer la perfusion 
fæto-placentaire et entraîner des effets fœtaux et néo- 
nataux tels qu’un ictère, un déséquilibre électrolytique 
et une thrombopénie. 

L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l'œdème gestationnel, l'hypertension gestationnelle ou 
la prééclampsie, en raison du risque de diminution de 
la volémie et de l’hypoperfusion placentaire, sans effet 
bénéfique sur l'évolution de la maladie. 
L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l'hypertension artérielle essentielle chez les femmes 
enceintes, sauf dans les rares cas où aucun autre 
traitement n’est possible. 





Leucopénie, neutropénie 


Trèsrare 
etagranulocytose 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsrare Hyperkaliémie, hyponatrémie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Étourdissement/vertiges, céphalées 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





rès rare Toux 





Affections gastro-intestinales 





rès rare Nausées 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques, 
anomalies de la fonction hépatique ou 
hépatite 


rès rare 


Affections cutanée et du tissu sous-cutané 





Angio-ædème, éruption cutanée, 


rès rare SEE ; 
urticaire, prurit 





Affections musculosquelettiques, des tissus conjonctifs 





rès rare Dorsalgies, arthralgies, myalgies 





Affections rénales et urinaires 





Altération de la fonction rénale, incluant 
des cas d'insuffisance rénale chez des 
patients à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





rès rare 











Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
observés avec l’hydrochlorothiazide en monothérapie à 
des doses habituellement supérieures ou égales à 
25 mg. 





Classe 
de système 
d'organes 
Fréquence 


Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Leucopénie, 
neutropénie/agranulocytose, 
thrombopénie, aplasie et dépression 
médullaire, anémie hémolytique 


Rare 





Affections du système immunitaire 





Rare Réactions anaphylactiques 














Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Fréquent Faiblesse 

Rare Fièvre 

Investigations 

Fréquent a des taux de cholestérol et 
etriglycérides 

Rare Augmentations des taux d’urée et de 











créatinine 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les manifestations attendues d’un surdosage avec le 
candésartan cilexetil sont une hypotension symptoma- 
tique et des vertiges, en rapport avec l’activité pharma- 
cologique. Des cas individuels de surdosage (jusqu’à 
672 mg de candésartan cilexetil) indiquent que les 
patients se sont rétablis sans incident particulier. 

La principale manifestation d’un surdosage en hydro- 
chlorothiazide est une perte aiguë de fluides et électro- 
lytiques. Des symptômes tels qu’'étourdissements, 
hypotension artérielle, soif, tachycardie, arythmies ven- 
triculaires, sédation/altération de la conscience et cram- 
pes musculaires peuvent également être observés. 
Conduite à tenir : 

Aucune information spécifique n’est disponible à propos 
du traitement d'un surdosage avec Cokenzen. Cepen- 
dant, les mesures suivantes sont suggérées. 
L'induction de vomissements ou un lavage gastrique 
peuvent être envisagés dans certains cas. En cas 
d'hypotension symptomatique, un traitement sympto- 
matique doit être instauré et les signes vitaux doivent 
être surveillés. Le patient doit être placé en position 
allongée, les jambes surélevées. Si cela n'est pas 
suffisant, le volume plasmatique doit être augmenté en 
perfusant une solution saline isotonique. L'équilibre 
acide et électrolytique doit être vérifié et corrigé si 
besoin. Des médicaments sympathomimétiques peu- 

















vent être administrés si les mesures précédentes ne 
sont pas suffisantes. 

Le candésartan ne peut pas être éliminé par hémo- 
dialyse. La quantité d'hydrochlorothiazide éliminée par 
hémodialyse est inconnue. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il + diurétiques (code ATC : 
CO9DA06). 

Mécanisme d'action : 

L’angiotensine Il est la principale hormone vasoactive 
du système rénine-angiotensine-aldostérone qui joue 
un rôle dans la physiopathologie de l'hypertension et 
d’autres affections cardiovasculaires. Elle participe éga- 
lement à la pathogenèse de l’hypertrophie et des 
dommages des organes cibles. Les effets physiolo- 
giques majeurs de l’angiotensine Il tels que la vaso- 
constriction, la stimulation d’aldostérone, la régulation 
de l’homéostase hydrosodée et la stimulation de la 
croissance cellulaire s'exercent par l'intermédiaire du 
récepteur de type 1 (AT:). 

Effets pharmacodynamiques : 

Le candésartan cilexetil est une prodrogue rapidement 
transformée, après administration orale, en candésar- 
tan, le principe actif, par hydrolyse d’un groupement 
ester au cours de l'absorption gastro-intestinale. Le 
candésartan est un ARAII, sélectif des récepteurs AT, 
avec une forte liaison et une dissociation lente du 
récepteur. Il n’a aucune activité agoniste. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Le candésartan n’a pas d'influence sur l’enzyme de 
conversion ou d’autres systèmes enzymatiques habi- 
tuellement associés à l’utilisation d'inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion. Comme il n’y a aucun effet sur 
la dégradation des kinines, ou sur le métabolisme 
d’autres substances, telle la substance P, il est peu 
probable que la prise d’ARA II soit associée à une toux. 
Dans des essais cliniques contrôlés comparant le can- 
désartan à des inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
l'incidence de la toux était plus faible chez les patients 
traités par le candésartan cilexetil. Le candésartan 
cilexetil n’agit sur aucun autre récepteur hormonal ou 
canal ionique ayant un rôle important dans la régula- 
tion cardiovasculaire. L'antagonisme des récepteurs de 
l’angiotensine Il (AT:) se traduit par une augmentation 
dose-dépendante des taux plasmatiques de rénine, 
d’angiotensine | et d’angiotensine Il et par une diminu- 
tion de la concentration plasmatique d’aldostérone. 
Les effets du candésartan cilexetil 8 mg à 16 mg (dose 
moyenne de 12 mg), une fois par jour, sur la morbidité 
et la mortalité cardiovasculaire étaient évalués dans un 
essai clinique randomisé de 4937 patients âgés (de 70 
à 89 ans ; 21 % âgés de 80 ans ou plus) présentant une 
hypertension légère à modérée qui ont été suivis pen- 
dant une durée moyenne de 3,7 ans (Study on Cognition 
and Prognosis in the Elderly). Les patients recevaient 
du candésartan cilexetil ou un placebo en addition à un 
autre traitement antihypertenseur si nécessaire. La 
pression artérielle était réduite de 166/90 à 
145/80 mmHg dans le groupe candésartan, et de 167/90 
à 149/82 mmHg dans le groupe témoin. Aucune diffé- 
rence statistiquement significative n’a été observée pour 
le critère principal d'évaluation, les événements cardio- 
vasculaires majeurs (mortalité cardiovasculaire, acci- 
dent vasculaire cérébral non mortel et infarctus du 
myocarde non mortel). 26,7 événements pour 
1000 patients-années ont été mis en évidence dans 
le groupe candésartan contre 30 événements pour 
1000 patients-années dans le groupe témoin (risque 
relatif 0,89, IC à 95 % de 0,75 à 1,06, p = 0,19). 
L'hydrochlorothiazide inhibe la réabsorption active du 
sodium, principalement au niveau du tubule distal ; il 
stimule l’excrétion de sodium, de chlorure et d'eau. 
L'élimination rénale de potassium et de magnésium 
augmente de façon dose-dépendante, alors que la 
réabsorption du calcium s'élève. L'hydrochlorothiazide 
provoque une réduction du volume plasmatique et du 
liquide extracellulaire, réduisant ainsi le débit cardiaque 
et la pression artérielle. La réduction des résistances 
périphériques contribue à diminuer la pression artérielle 
au cours d’un traitement au long cours. 

De vastes études cliniques ont montré que le traitement 
au long cours par l'hydrochlorothiazide réduit le risque 
de morbidité et de mortalité cardiovasculaires. 

Le candésartan et l’hydrochlorothiazide ont des effets 
antihypertenseurs additifs. 

Chez les patients hypertendus, Cokenzen entraîne une 
diminution dose-dépendante prolongée de la pression 
artérielle, sans accélération réflexe de la fréquence 
cardiaque. Il n'y a pas d'argument en faveur d’une 
hypotension importante ou exagérée après adminis- 
tration de la première dose ou d'effet rebond à l'arrêt 
du traitement. Après administration d’une dose unique 
de Cokenzen, l'effet antihypertenseur survient généra- 
lement dans les 2 heures. En traitement continu, la 
réduction maximale de la pression artérielle est généra- 
lement atteinte dans les 4 semaines et se maintient au 
cours du traitement prolongé. Cokenzen, administré une 
fois par jour, entraîne une réduction efficace et régulière 
de la pression artérielle au cours des 24 heures avec 
peu d'écart entre les effets maxima et minima dans 
l'intervalle de doses. Dans une étude randomisée en 
double aveugle, Cokenzen 16 mg/12,5 mg une fois par 
jour a entraîné une réduction significativement supé- 
rieure de la pression artérielle et contrôlé significati- 
vement plus de patients que l'association losar- 














tan/hydrochlorothiazide 50 mg/12,5 mg une fois par 
jour. 

Dans les études randomisées en double aveugle, linci- 
dence d'événements indésirables, et notamment de 
toux, était plus faible pendant le traitement par Coken- 
zen que pendant le traitement par des associations 
d'IEC et d’hydrochlorothiazide. 

Dans deux études cliniques (randomisées, en double 
aveugle, contrôlées contre placebo, en groupes paral- 
lèles) conduites chez respectivement 275 et 
1 524 patients randomisés, les associations candé- 
sartan cilexetil/hydrochlorothiazide 32 mg/12,5 mg et 
32 mg/25 mg ont entraîné des réductions de la pression 
artérielle respectives de 22/15 mm Hg et 21/14 mm Hg 
et elles étaient significativement plus efficaces que les 
composants individuels respectifs. 

Dans une étude clinique randomisée, en double aveugle, 
en groupes parallèles, conduite chez 1 975 patients 
randomisés insuffisamment contrôlés sous 32 mg de 
candésartan cilexetil une fois par jour, l’adjonction de 
12,5 mg ou de 25 mg d’hydrochlorothiazide a entraîné 
des réductions supplémentaires de la pression artérielle. 
L'association candésartan cilexetil/hydrochlorothiazide 
32 mg/25 mg était significativement plus efficace que 
l’association 32 mg/12,5 mg et les réductions globales 
moyennes de la pression artérielle étaient respecti- 
vement de 16/10 mm Hg et de 13/9 mm Hg. 
L'association candésartan cilexetil/hydrochlorothiazide 
a une efficacité similaire, quels que soient l’âge et le 
sexe des patients. 

Il n'existe pas actuellement de données sur l'utilisation 
de l'association candésartan cilexetil/hydrochlorothia- 
zide chez les patients présentant une maladie rénale/ 
néphropathie, une réduction de la fonction ventriculaire 
gauche/insuffisance cardiaque congestive ou en post- 
infarctus du myocarde. 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d'un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 
VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d'une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études sur l'hypertension artérielle essentielle réali- 
sées avec Cokenzen dans tous les sous-groupes de la 
population pédiatrique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour les informations concernant l'usage de 
Cokenzen dans la population pédiatrique). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration concomitante de candésartan cilexetil 
et d’hydrochlorothiazide n’a aucun impact cliniquement 
significatif sur la pharmacocinétique de ces deux agents 
actifs. 

Absorption et distribution : 

Candésartan cilexetil : 

Après administration orale, le candésartan cilexetil est 
transformé en candésartan, la substance active. La 
biodisponibilité absolue du candésartan est d'environ 
40 % après l'administration orale d’une solution de 
candésartan cilexetil. La biodisponibilité relative de la 
forme comprimé par rapport à celle de la même solution 
orale est d'environ 34 % avec une très faible variabilité. 
La concentration sérique maximale moyenne (Cmax) est 
atteinte 3 à 4 heures après la prise du comprimé. Les 
concentrations sériques de candésartan augmentent de 
façon linéaire avec l'augmentation des doses. Aucune 
différence liée au sexe n’a été constatée dans la 
pharmacocinétique du candésartan. L’aire sous courbe 
(AUC) des concentrations sériques de candésartan en 





fonction du temps n’est pas significativement modifiée 
par la prise de repas. 

Le candésartan est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (plus de 99 %). Le volume de distribution appa- 
rent du candésartan est de 0,1 l/kg. 
Hydrochlorothiazide : 

L’hydrochlorothiazide est rapidement absorbé à partir 
du tractus gastro-intestinal, avec une biodisponibilité 
absolue d'environ 70%. La prise concomitante de 
nourriture augmente l'absorption d'environ 15 %. 

La biodisponibilité diminue chez les patients qui pré- 
sentent une insuffisance cardiaque ou d'importants 
œdèmes. 

La liaison de l'hydrochlorothiazide aux protéines plas- 
matiques est d'environ 60 %, le volume apparent de 
distribution d'environ 0,8 l/kg. 

Biotransformation et élimination : 

Candésartan cilexetil : 

Le candésartan est principalement éliminé sous forme 
inchangée par voies urinaire et biliaire, et il est faiblement 
éliminé par métabolisme hépatique (CYP2C9). Les étu- 
des d'interactions disponibles montrent qu'il n’y a pas 
d'effet sur le CYP2C9 ni sur le CYP3A4. Selon les 
données in vitro, on ne s'attend à aucune interaction 
in vivo avec les médicaments dont le métabolisme 
dépend des isoenzymes CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4 du cyto- 
chrome P450. Sa demi-vie terminale est d'environ 
9 heures. Il n’y a pas d’accumulation lors d’adminis- 
trations répétées. La demi-vie du candésartan reste 
inchangée (environ 9 h) après administration du candé- 
sartan cilexetil en association avec l’hydrochlorothia- 
zide. Il n’y a pas d’accumulation supplémentaire de 
candésartan après administration répétée de l’associa- 
tion versus la monothérapie. 

La clairance plasmatique totale du candésartan est 
d'environ 0,37 ml/min/kg, avec une clairance rénale 
d'environ 0,19 ml/min/kg. L'élimination rénale du candé- 
sartan se fait à la fois par filtration glomérulaire et 
sécrétion tubulaire active. 

Après une dose orale de candésartan cilexetil marqué 
au C', environ 26 % de la dose est excrétée dans l'urine 
sous forme de candésartan et 7 % sous forme de 
métabolite inactif, tandis qu'environ 56 % de la dose 
est retrouvée dans les fèces sous forme de candésartan 
et 10 % sous forme de métabolite inactif. 
Hydrochlorothiazide : 

L'hydrochlorothiazide n'est pas métabolisé ; il est 
excrété pratiquement entièrement sous forme inchan- 
gée par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire 
active. La demi-vie terminale de l’hydrochlorothiazide 
est d’environ 8 heures. Environ 70 % de la dose admi- 
nistrée par voie orale sont éliminés dans les urines en 
48 heures. 

La demi-vie de l’hydrochlorothiazide reste inchangée 
{environ 8 h) après administration de l’hydrochlorothia- 
zide en association avec le candésartan cilexetil. Il n’y 
a pas d’accumulation supplémentaire d’hydrochloro- 
thiazide après administration répétée de l'association 
versus la monothérapie. 

Pharmacocinétique dans les populations particu- 
lières : 

Candésartan cilexetil : 

Chez les patients âgés (de plus de 65 ans), la Cmax et 
PAUC du candésartan sont augmentées respectivement 
d'environ 50 % et 80 % comparativement à celles des 
sujets jeunes. Cependant, la réponse tensionnelle et 
l'incidence d'événements indésirables sont similaires 
après l'administration d’une dose donnée de Cokenzen 
chez les patients jeunes et les patients âgés (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée, la Cmax et l'AUC du candésartan aug- 
mentent après administration répétée d'environ 50% et 
70% respectivement, mais la demi-vie d'élimination t2 
n’est pas modifiée par rapport à celle des patients dont 
la fonction rénale est normale. Les modifications corres- 
pondantes chez les patients en insuffisance rénale 
sévère sont d'environ 50 % et 110 % respectivement. 
La t terminale du candésartan est approximativement 
doublée chez les patients en insuffisance rénale sévère. 
Les paramètres pharmacocinétiques du candésartan 
des patients hémodialysés sont similaires à ceux des 
patients en insuffisance rénale sévère. 

Dans deux études, incluant toutes les deux des patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modé- 
rée, une augmentation de AUC moyenne du candé- 
sartan d’approximativement 20 % pour une étude et de 
80 % pour l’autre étude a été mise en évidence (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Il n’y a pas d'expérience 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère. 

Hydrochlorothiazide : 

La demi-vie terminale de l'hydrochlorothiazide est aug- 
mentée chez les patients présentant une altération de 
la fonction rénale. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune nouvelle donnée de toxicologie n’a été mise en 
évidence avec l'association candésartan cilexetil/hydro- 
chlorothiazide qui ne soit déjà connue pour les sub- 
stances seules. Dans les études de sécurité préclinique, 
le candésartan a eu des effets sur les reins et sur les 
paramètres érythrocytaires à des doses élevées chez la 
souris, le rat, le chien et le singe. 

Le candésartan a entraîné une baisse des paramètres 
dépendant de la lignée érythrocytaire (érythrocytes, 





hémoglobine, hématocrite). Le candésartan a également 
démontré des effets sur les reins (renouvellement, 
agrandissement et basophilie des tubules ; augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de l’urée et de 
la créatinine). Ces effets pourraient être secondaires à 
l’action hypotensive qui entraîne une modification de la 
circulation rénale. L'adjonction de l’hydrochlorothiazide 
potentialise la néphrotoxicité du candésartan. De plus, 
le candésartan a entraîné une hyperplasie/une hyper- 
trophie des cellules juxtaglomérulaires rénales. On sup- 
pose que ces modifications sont dues à l’effet pharma- 
cologique du candésartan et que leur pertinence clinique 
est faible. 

Une fœtotoxicité a été observée en fin de grossesse 
avec le candésartan. 

Les résultats des études de développement fætal menées 
chez le rat, la souris et le lapin n’ont pas été influencés 
de manière significative par l'adjonction d'hydrochloro- 
thiazide (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

A des concentrations/doses très hautes, le candésartan 
et l'hydrochlorothiazide ont montré une activité géno- 
toxique. Les données issues de tests de mutagénicité 
in vitro et in vivo indiquent que le candésartan et 
l’hydrochlorothiazide n’exercent probablement aucune 
activité mutagène ou clastogène dans des conditions 
d'utilisation clinique. 

Il n’y a eu aucune preuve de carcinogénicité pour les 
deux composés. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ces médicaments ne requièrent pas de conditions 
particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937 140942 (2010, RCP rév 12.09.16) 30 cp à 8 mg. 
3400937141192 (2005, RCP rév 12.09.16) 90 cp à8 mg. 
3400937141772 (2005, RCP rév 12.09.16) 30 cp à 16 mg. 
3400937142083 (2005, RCP rév 12.09.16) 90 cp à 16 mg. 
Prix : 6,39 € (30 comprimés à 8 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 8 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 16 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 16 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 
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COLCHICINE OPOCALCIUM © 


La colchicine a une marge thérapeutique étroite et 
les posologies maximales mentionnées ne doivent 
pas être dépassées. 

Les diarrhées, les nausées et les vomissements peuvent 
être les premiers signes d'un surdosage en colchicine. 
Les patients doivent être informés de ces signes de 
potentiel surdosage. Une diminution des posologies ou 
un arrêt du traitement devra alors être envisagé. 











FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable * à 1 mg (rose, cylindrique, 
égèrement biconvexe, comportant la gravure « 018 » 
sur une des faces et, sur chacune des faces, une barre 
de sécabilité) : Boîtes de 15 et de 20, sous plaquettes 
thermoformées. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 


COMPOSITION p cp 


Colchicine … Ne 1 mg 
Excipients : saccharose, stéarate de magnésium, poly- 
vidone, laque aluminique d’érythrosine (E127), lactose. 
Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 


DC] INDICATIONS 

- Accès aigu de goutte. 

- Prophylaxie des accès aigus de goutte chez le gout- 
teux chronique, notamment lors de l'instauration du 
traitement hypo-uricémiant. 

- Autres accès aigus microcristallins : 
cinose et rhumatisme à hydroxyapatite. 

- Maladie périodique. 

- Maladie de Behçet. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Accès aigu de goutte : 

La posologie doit être adaptée en fonction de l'efficacité 

obtenue et de la tolérance. 

La colchicine est plus efficace quand elle est donnée 

précocement (de préférence dans les 12 premières 

heures et jusqu'à 36 heures après l'accès aigu) et des 
doses faibles doivent être privilégiées. 
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La dose maximale de colchicine par prise est de 1 mg. 

Les prises de Colchicine Opocalcium par comprimé ou 

demi-comprimé doivent être réparties dans la journée. 

La posologie de 3 mg, représentent la posologie à ne 

jamais dépasser et doit être réservée à la prise en 

charge tardive d'accès aigus pour le 1% jour de traite- 

ment uniquement. 

Dans tous les cas, réduire la posologie en cas de 

diarrhée et adapter la posologie en cas d'insuffisance 

rénale et de facteur de risque de toxicité. 

CT] : 0,08 à 0,50 €. 

Patients âgés (en particulier > 75 ans) et patients 

présentant un facteur de risque de toxicité (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi) : 

ll est fortement déconseillé de dépasser la dose de 2 mg 

de colchicine (en plusieurs prises) le premier jour. Il est 

recommandé de surveiller la survenue éventuelle de 

signes d’intolérance (les diarrhées notamment) et de 

diminuer la posologie si nécessaire. 

Réduire la posologie à 0,5 mg de colchicine (1/2 comprimé) 

en cas de diarrhée. 

Prophylaxie des accès aigus de goutte, autres accès 

aigus microcristallins, maladie de Behçet : 

1 mg de colchicine par jour. 

Réduire la posologie à 0,5 mg de colchicine (; comprimé) 

en cas de diarrhée. 

CT] : 0,08 €. 

Patients âgés (en particulier > 75 ans) et patients 

présentant un facteur de risque de toxicité (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi) : 

Il est recommandé de commencer à la dose de 0,5 mg 

de colchicine (⁄2 comprimé) par jour et d'adapter la 

posologie si nécessaire en fonction de la réponse 

clinique. 

Maladie périodique : 

Adulte : 

1 mg à 2 mg de colchicine par jour. 

Il est recommandé d'augmenter la posologie par palier 

de 0,5 mg (7 comprimé) jusqu’à un maximum de 2 mg 

de colchicine par jour en fonction de la réponse clinique 

et biologique. 

Enfant : 

La posologie doit être adaptée en fonction de l’âge : 

-Enfant < 5 ans : 0,5 mg de colchicine par jour 
(demi-comprimé). 

- Enfant de 5 à 10 ans : 1 mg de colchicine par jour 
(1 comprimé). 

- Enfant > 10 ans : 1,5 mg de colchicine par jour 
(1,5 comprimé). 

La posologie de colchicine sera augmentée de façon 

progressive par palier de 0,5 mg jusqu’à un maximum 

de 2 mg/jour. Toute augmentation de la posologie doit 

être associée à une surveillance de la tolérance. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Association avec un macrolide (sauf spiramycine). 

- Association avec la pristinamycine. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

La prise de ce médicament est déconseillée en asso- 

ciation avec le vérapamil, la ciclosporine, le télaprévir, 

es inhibiteurs de protéases boostés par le ritonavir, les 
antifongiques azolés (itraconazole, kétoconazole, vori- 
conazole, posaconazole) (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Avant l'instauration d’un traitement par la colchicine, il 

est recommandé : 

- en particulier chez les personnes âgées, d'évaluer la 
clairance de la créatinine ; 

- d'apprécier la prescription d’un traitement concomi- 
tant susceptible de détériorer la fonction rénale/ 
hépatique, mais aussi d’induire une toxicité médul- 
laire/musculaire. 

En cas d'insuffisance rénale et/ou d'insuffisance hépa- 

tique, il est recommandé, au cours du premier mois de 

traitement : 

- d'effectuer une NFS et une numération des plaquettes ; 

- de réévaluer la clairance de la créatinine ; 

- de surveiller l’apparition de diarrhées, de nausées et 
de vomissements, premiers signes de surdosage. 
En cas de traitement au long cours, surveiller la NFS. 
Informer systématiquement les patients lors de la pres- 

cription et de la délivrance de colchicine sur : 

- les premiers signes de surdosages (diarrhées, nau- 
sées, vomissements) et la nécessité de consulter en 
cas d'apparition de ces signes, 

- l'importance de la bonne compréhension du schéma 
posologique, 

- la nécessité de signaler aux professionnels de santé 

la prise de ce traitement avant toute nouvelle pres- 

cription ou délivrance d’un autre médicament. 
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Mises en gardes spéciales : 

Liées aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications). 

- Macrolides (télithromycine, azithromycine, clarithro- 
mycine, dirithromycine, érythromycine, josamycine, 
midécamycine, roxithromycine) : augmentation des 
effets indésirables de la colchicine, aux conséquences 
potentiellement fatales. 

- Pristinamycine : augmentation des effets indésirables 
de la colchicine, aux conséquences potentiellement 
fatales. 

Associations déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Ciclosporine : risque d’addition des effets indésirables 
neuromusculaires et augmentation de la toxicité de 
la colchicine avec risque de surdosage par inhibition 
de son élimination par la ciclosporine, notamment en 
cas d'insuffisance rénale préexistante. 

- inhibiteurs de protéases boostés par le ritonavir : 
augmentation des effets indésirables de la colchicine, 
aux conséquences potentiellement fatales. 

- Inhibiteurs puissants du CYP 3A4 : risque de majo- 
ration des effets indésirables de la colchicine, par 
augmentation de ses concentrations plasmatiques 
par l'inhibiteur. 

- Télaprévir : risque de majoration des effets indési- 
rables de la colchicine, par diminution de son méta- 
bolisme, en particulier chez l'insuffisant rénal et hépa- 
tique. 

- Vérapamil : risque de majoration des effets indési- 
rables de la colchicine, par augmentation de ses 
concentrations plasmatiques par le vérapamil. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antivitamine K pendant le traitement par la 
colchicine et 8 jours après son arrêt. 

- Inhibiteurs de l'HMGCoA réductase (atorvastatine, flu- 
vastatine, pitavastatine, pravastatine, rosuvastatine, 
simvastatine) : risque de majoration des effets indési- 
rables musculaires de ces substances, et notamment 
de rhabdomyolyse. Surveillance clinique et biolo- 
gique, notamment au début de l'association. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


En cas de grossesse, le traitement peut être poursuivi 
jusqu'à la fin de la grossesse si la pathologie le justifie. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets secondaires sont cités ci-dessous, listés par 
classe organe et par fréquence. Les fréquences sont 
définies en : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 
(> 1/40 000 et < 1/1000) et très rare (< 1/10 000), y 
compris les cas isolés. Les effets très fréquents et 
fréquents ont généralement été décrits dans les essais 
cliniques. Les effets indésirables rares et très rares sont 
généralement issus des notifications spontanées après 
commercialisation. 

Liés à la colchicine : 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhée, nausées, vomissements. Ce sont 
les premiers signes d’un surdosage. Réduire les doses 
ou arrêter le traitement. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : troubles neuromyopathiques réversi- 
bles à l'arrêt du traitement. 

- Très rares cas de rhabdomyolyse. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : leucopénie, neutropénie, thrombo- 
pénie. 

- De très rares cas de pancytopénies par toxicité 
médullaire ont été rapportés chez des patients àrisque 
de surdosage en colchicine et/ou chez des patients 
ayant un traitement susceptible d’induire une toxicité 
médullaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : urticaire et éruptions morbilliformes. 

Troubles des organes de la reproduction et du sein : 

- Exceptionnel : azoospermie, réversible à l'arrêt du 
traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Intoxication rare mais gravissime dans des contextes 











volontaires et involontaires (marge thérapeutique étroite 

et interactions médicamenteuses). 

Clinique : 

- Latence : 2 à 10 heures (retardé en cas d'association 
avec un inhibiteur de la motricité digestive). 

- Troubles digestifs : douleurs abdominales diffuses, 
vomissements, diarrhées profuses, parfois sanglan- 
tes, entraînant une déshydratation. 

- Troubles cardio-circulatoires : hypotension voire choc 
cardiogénique. 

- Défaillance multiviscérale, qui survient en général le 
2° ou 3° jour. 

- Troubles hématologiques : pancytopénie par aplasie 
médullaire (risques infectieux et/ou hémorragique). 

- Polypnée fréquente. 

- Alopécie le 10° jour, neuropathie périphérique, et rare 
SIADH. 

- Facteurs pronostics péjoratifs : survenue pendant les 
48 premières heures d’une hyperleucocytose transi- 
toire marquée et d’un TP < 20 %. 

- Toxicité rénale aiguë avec oligurie et hématurie. 

- Évolution imprévisible. Mort, en général le 2° ou 3° jour 
par déséquilibre hydro-électrolytique, choc septique 
ou arrêt respiratoire (paralysie ascendante) ou collap- 
sus cardio-vasculaire. 

Traitement : 

Lors d'une intoxication aiguë récente, élimination du 

toxique par charbon activé ou lavage gastrique selon le 

contexte. 

Dans tous les cas, surveillance clinique et biologique 

constante en milieu hospitalier et traitement sympto- 

matique adapté. 

Pas d’antidote spécifique de la colchicine. 

Inefficacité de l'hémodialyse (volume apparent de distri- 

bution élevé). 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antigoutteux. Anti- 
inflammatoire. Code ATC : MO4AC01. 

Mécanisme d'action : 

La colchicine diminue l’afflux leucocytaire, inhibe la 
phagocytose des micro-cristaux d’urate et freine donc 
la production d'acide lactique en maintenant le pH local 
normal (l'acidité favorisant la précipitation des cristaux 
d’urate qui est le primum movens de la goutte). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale la colchicine est rapidement 
absorbée au niveau du jéjunum et de l’iléon. L'absorp- 
tion orale est très variable, entre 24 et 88 % de la dose 
administrée avec une moyenne de 45 %. La colchicine 
absorbée par voie orale subit un cycle entérohépatique. 
Un mécanisme d’efflux via des glycoprotéines P (P-gp) 
transportant la colchicine des entérocytes vers la lumière 
intestinale et un métabolisme partiel de la colchicine via 
des CYP3A4 entériques sont décrits pouvant expliquer 
la variabilité d'absorption inter-individuelle. 

Après administration d’une dose orale unique de 1 mg, le 
pic plasmatique est atteint entre 30 et 90 minutes avec 
un Cmax à 5.64 + 1.37 ng/mL (intervalle : 4.00-7.58). 
Dans une étude de doses multiples (1 mg/j pendant 
15 jours), la concentration à l'équilibre est atteinte en 
8 j après la première administration avec des concen- 
trations entre 0.3 et 2.5 ng/ml. 

Le volume de distribution est de 7-10 l/kg suggérant 
une distribution tissulaire importante. Les concentra- 
tions en colchicine sont importantes dans les leuco- 
cytes, le rein, le foie et la rate. Les concentrations sont 
faibles dans le myocarde, les muscles squelettiques et 
les poumons. 

Elle se fixe sur tous les tissus, principalement la 
muqueuse intestinale, le foie, les reins et la rate, à 
l'exception du myocarde, des muscles squelettiques et 
des poumons. 
La fixation de la colchicine entraîne une accumulation 
tissulaire dès que la posologie journalière dépasse 1 mg, 
pouvant entraîner des effets toxiques. 

La liaison à l’albumine est modérée (40 %). 

La colchicine est métabolisée en deux métabolites 
primaires : 2-0-demethylcolchicine et la 3-O-demethyl- 
colchicine (2-DMC et 3-DMC) et en un métabolite 
mineur : la 10-0-demethylcolchicine. Les études in-vitro 
sur microsomes hépatiques humains ont montré que 
les CYP3A4 interviennent dans le métabolisme de la 
colchicine en 2-DMC et 3-DMC. Les taux plasmatiques 
de ces métabolites sont minimes (moins de 5 % de la 
molécule mère). 

Plus de 2/3 de la colchicine est éliminée dans les fèces 
(voie biliaire) et 15 à 30 % est excrétée dans les urines 
dans les premières 24 h. L'élimination rénale dépend 
de la filtration glomérulaire et de la sécrétion tubulaire. 
La demi-vie d'élimination varie entre 20 et 40 h. 

La colchicine n’est pas éliminée par hémodialyse. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400930040935 (1947/95, RCP rév 11.04.16) 15 cp. 
3400936275096 (1947/95, RCP rév 11.04.16) 20 cp. 

Mis sur le marché avant 1910. 

















Prix : 1,81 € (15 comprimés). 
2,32 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires MAYOLY SPINDLER 
6, av de l’Europe. 78400 Chatou 
Tél standard : 01 34 80 55 55 

Info médic : Tél : 01 34 80 72 60 
Site web : www.mayoly-spindler.fr 


COLCHIMAX ® 


tiémonium, opium, colchicine 





La colchicine a une marge thérapeutique étroite et 
les posologies maximales mentionnées ne doivent 
pas être dépassées. 

Les diarrhées, les nausées et les vomissements peuvent 
être les premiers signes d’un surdosage en colchicine. 
Les patients doivent être informés de ces signes de 
potentiel surdosage. Une diminution des posologies ou 
un arrêt du traitement devra alors être envisagé. 











FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable* : Boîtes de 15 et de 20, 
sous plaquettes thermoformées. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 








COMPOSITION pcp 
Tiémonium méthylsulfate 50 mg 
Opium, poudre 12,5 mg 
Colchicine cristallisée ............ssssessee1eeeeeee 1mg 


Excipients : lactose, amidon de maïs, polyvidone, 
stéarate de magnésium, hypromellose, glucose anhy- 
dre, propylèneglycol, dioxyde de titane (E 171), bleu 
patenté V (E 131). 

Excipients à effet notoire : lactose, glucose. 


DC| INDICATIONS 

- Accès aigu de goutte. 

- Prophylaxie des accès aigus de goutte chez le gout- 
teux chronique, notamment lors de l'instauration du 
traitement hypo-uricémiant. 

- Autres accès aigus microcristallins : 
cinose et rhumatisme à hydroxyapatite. 

- Maladie périodique. 

- Maladie de Behçet. 

DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 














chondrocal- 














Accès aigu de goutte : 

La posologie doit être adaptée en fonction de l'efficacité 
obtenue et de la tolérance. 

La colchicine est plus efficace quand elle est donnée 
précocement (de préférence dans les 12 premières 

















heures et jusqu’à 36 heures après l'accès aigu) et des 
doses faibles doivent être privilégiées. 
Prise en charge A A i 
récoce (jusqu’à 36 h) Posologie maximale à 
de accès de de aigus| © jamais dépasser 
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La dose maximale de colchicine par prise est de 
1 mg. Les prises de Colchimax par comprimé ou 
demi-comprimé doivent être réparties dans la journée. 
La posologie de 3 mg, représentent la posologie à ne 
jamais dépasser et doit être réservée à la prise en 
charge tardive d'accès aigus pour le 1% jour de traite- 
ment uniquement. 

Dans tous les cas, réduire la posologie en cas de 
diarrhée et adapter la posologie en cas d'insuffisance 
rénale et de facteur de risque de toxicité. 

©TJ: 0,12 à 0,73 €. 

Patients âgés (en particulier > 75 ans) et patients 
présentant un facteur de risque de toxicité (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 

Il est fortement déconseillé de dépasser la dose de 2 mg 
de colchicine (en plusieurs prises) le premier jour. Il est 
recommandé de surveiller la survenue éventuelle de 
signes d'intolérance (les diarrhées notamment) et de 
diminuer la posologie si nécessaire. 

Réduire la posologie à 0,5 mg de colchicine (1/2 comprimé) 
en cas de diarrhée. 

Prophylaxie des accès aigus de goutte/autres accès 
aigus microcristallins/maladie de Behçet : 

1 mg de colchicine par jour. 

Réduire la posologie à 0,5 mg de colchicine (; comprimé) 
en cas de diarrhée. 

Patients âgés (en particulier > 75 ans) et patients 
présentant un facteur de risque de toxicité (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 

Il est recommandé de commencer à la dose de 0,5 mg 
de colchicine (1/2 comprimé) par jour et d'adapter la 
posologie si nécessaire en fonction de la réponse 
clinique. 

CT] : 0,12 €. 

Maladie périodique : 

Adulte : 

1 mg à 2 mg de colchicine par jour. 





Il est recommandé d'augmenter la posologie par palier 
de 0,5 mg (1⁄2 comprimé) jusqu’à un maximum de 2 mg 
de colchicine par jour en fonction de la réponse clinique 
et biologique. 

Enfant : 

En raison de la présence de sulfate de tiémonium et de 
poudre d'opium, l’utilisation de Colchimax chez l'enfant 
n'est pas recommandée. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

Liées à la colchicine : 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Association avec un macrolide (sauf spiramycine). 

- Association avec la pristinamycine. 

Liées au méthylsulfate de tiémonium : 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

La prise de ce médicament est déconseillée en asso- 

ciation avec le vérapamil, la ciclosporine, le télaprévir, 

es inhibiteurs de protéases boostés par le ritonavir, les 
antifongiques azolés (itraconazole, kétoconazole, vori- 
conazole, posaconazole) (cf Interactions) 

Liées aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant un syndrome 

de malabsorption du glucose et du galactose. 

Liées à la poudre d’opium : 

Possibilité de dépendance physique et psychique en 

usage prolongé et à fortes doses. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées à la colchicine : 

Avant l'instauration d’un traitement par la colchicine, il 

est recommandé : 

- en particulier chez les personnes âgées, d'évaluer la 
clairance de la créatinine, 

- d'apprécier la prescription d’un traitement concomi- 
tant susceptible de détériorer la fonction rénale/ 
hépatique, mais aussi d’induire une toxicité médul- 
laire/musculaire. 

En cas d'insuffisance rénale et/ou d'insuffisance hépa- 

tique, il est recommandé, au cours du premier mois de 

traitement : 

- d'effectuer une NFS et une numération des plaquettes, 

- de réévaluer la clairance de la créatinine, 

- de surveiller l’apparition de diarrhées, de nausées et 
de vomissements, premiers signes de surdosage. 
En cas de traitement au long cours, surveiller la NFS. 

Liées au méthylsulfate de tiémonium : 

Utiliser avec prudence en cas de : 

- Hypertrophie prostatique. 

- Insuffisance hépatique et/ou rénale. 

- Insuffisance coronarienne, troubles du rythme, hyper- 
thyroïdie. 

- Bronchite chronique, en raison de l'accroissement de 
la viscosité des sécrétions bronchiques. 

- Iléus paralytique, atonie intestinale chez le sujet âgé, 

mégacôlon toxique. 


DC| INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications). 

- Macrolides (télithromycine, azithromycine, clarithro- 
mycine, dirithromycine, érythromycine, josamycine, 
midécamycine, roxithromycine) : augmentation des 
effets indésirables de la colchicine aux conséquences 
potentiellement fatales. 

- Pristinamycine : augmentation des effets indésirables 
de la colchicine, aux conséquences potentiellement 
fatales. 

Associations déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Ciclosporine : risque d’addition des effets indésirables 
neuromusculaires et augmentation de la toxicité de 
la colchicine avec risque de surdosage par inhibition 
de son élimination par la ciclosporine, notamment en 
cas d'insuffisance rénale préexistante. 

- Vérapamil : risque de majoration des effets indési- 
rables de la colchicine, par augmentation de ses 
concentrations plasmatiques par le vérapamil. 

- inhibiteurs de protéases boostés par le ritonavir : 
augmentation des effets indésirables de la colchicine, 
aux conséquences potentiellement fatales. 

- Télaprévir : risque de majoration des effets indési- 
rables de la colchicine, par diminution de son méta- 
bolisme, en particulier chez l'insuffisant rénal et hépa- 
tique. 

- inhibiteurs puissants du CYP3A4 : risque de majora- 
tion des effets indésirables de la colchicine, par 
augmentation de ses concentrations plasmatiques 
par l'inhibiteur. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 






































logie de l’antivitamine K pendant le traitement par la 
colchicine et 8 jours après son arrêt. 

- Inhibiteurs de l'HMGCoA réductase (atorvastatine, flu- 
vastatine, pitavastatine, pravastatine, rosuvastatine, 
simvastatine) : risque de majoration des effets indési- 
rables musculaires de ces substances, et notamment 
de rhabdomyolyse. Surveillance clinique et biolo- 
gique, notamment au début de l'association. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En cas de grossesse, le traitement peut être poursuivi 
jusqu'à la fin de la grossesse si la pathologie le justifie. 
Du fait de la présence du méthylsulfate de tiémonium, 
administrer avec prudence en fin de grossesse : risque 
d'effets atropiniques chez le nouveau-né (iléus méconiaux). 
ALLAITEMENT : 

Ne pas administrer à la femme qui allaite en raison de 
a diminution de la sécrétion lactée et du passage dans 
e lait (risque d'effets atropiniques chez l'enfant aux 
doses thérapeutiques). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets secondaires sont cités ci-dessous, listés par 
classe organe et par fréquence. Les fréquences sont 
définies en : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 
> 1/10 000 et < 1/1000) et très rare (< 1/10 000), y 
compris les cas isolés. Les effets très fréquents et 
fréquents ont généralement été décrits dans les essais 
cliniques. Les effets indésirables rares et très rares sont 
généralement issus des notifications spontanées après 
commercialisation. 

Liés à la colchicine : 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhée, nausées, vomissements. Ce sont 
les premiers signes d'un surdosage. Réduire les doses 
ou arrêter le traitement. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : troubles neuromyopathiques réversi- 
bles à l’arrêt du traitement. 

- Très rares cas de rhabdomyolyse. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : leucopénie, neutropénie, thrombo- 
pénie. 

- De très rares cas de pancytopénies par toxicité 
médullaire ont été rapportés chez des patients àrisque 
de surdosage en colchicine et/ou chez des patients 
ayant un traitement susceptible d’induire une toxicité 
médullaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : urticaire et éruptions morbilliformes. 

Troubles des organes de la reproduction et du sein : 

- Exceptionnel : azoospermie, réversible à l'arrêt du 
traitement. 

Liés au méthylsulfate de tiémonium : 

- Sécheresse buccale. 

- Épaississement des sécrétions bronchiques. 

- Diminution de la sécrétion lacrymale. 

- Troubles de l’accommodation. 

- Tachycardie, palpitations. 

- Constipation. 

- Rétention urinaire. 

- Excitabilité. 

- Irritabilité. 

- Confusion mentale chez les personnes âgées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Intoxication rare mais gravissime dans des contextes 

volontaires et involontaires (marge thérapeutique étroite 

et interactions médicamenteuses). 

Clinique : 

- Latence : 2 à 10 heures (retardé en cas d’association 

avec un inhibiteur de la motricité digestive). 

- Troubles digestifs : douleurs abdominales diffuses, 

vomissements, diarrhées profuses, parfois sanglan- 

tes, entraînant une déshydratation. 

- Troubles cardio-circulatoires : hypotension voire choc 

cardiogénique. 

- Défaillance multiviscérale, qui survient en général le 

2° ou 3° jour. 

- Troubles hématologiques : pancytopénie par aplasie 
médullaire (risques infectieux et/ou hémorragique). 

- Polypnée fréquente. 

- Alopécie le 10° jour, neuropathie périphérique, et rare 
SIADH. 

- Facteurs pronostics péjoratifs : survenue pendant les 
48 premières heures d’une hyperleucocytose transi- 
toire marquée et d’un TP < 20 %. 

- Toxicité rénale aiguë avec oligurie et hématurie. 

- Évolution imprévisible. Mort, en général le 2° ou 3° jour 
par déséquilibre hydro-électrolytique, choc septique 
ou arrêt respiratoire (paralysie ascendante) ou collap- 
sus cardio-vasculaire. 

Traitement : 

Lors d'une intoxication aiguë récente, élimination du 

toxique par charbon activé ou lavage gastrique selon le 

contexte. 

















Dans tous les cas, surveillance clinique et biologique 
constante en milieu hospitalier et traitement sympto- 
matique adapté. 

Pas d’antidote spécifique de la colchicine. 

Inefficacité de l’hémodialyse (volume apparent de distri- 
bution élevé). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antigoutteux. Anti- 
inflammatoire. Code ATC : M04AC01. 

Mécanisme d'action : 

La colchicine diminue l’afflux leucocytaire, inhibe la 
phagocytose des micro-cristaux d’urate et freine donc 
a production d’acide lactique en maintenant le pH local 
normal (l'acidité favorisant la précipitation des cristaux 
durate qui est le primum movens de la goutte). 

Le tiémonium méthylsulfate (antispasmodique mixte) et 
a poudre d'opium sont destinés à limiter l'apparition de 
phénomènes diarrhéiques provoqués par la colchicine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale la colchicine est rapidement 
absorbée au niveau du jéjunum et de l’iléon. L'absorp- 
tion orale est très variable, entre 24 et 88 % de la dose 
administrée avec une moyenne de 45 %. La colchicine 
absorbée par voie orale subit un cycle entérohépatique. 
Un mécanisme d’efflux via des glycoprotéines P (P-gp) 
transportant la colchicine des entérocytes vers la lumière 
intestinale et un métabolisme partiel de la colchicine via 
des CYP3A4 entériques sont décrits pouvant expliquer 
la variabilité d'absorption inter-individuelle. 

Après administration d’une dose orale unique de 1 mg, le 
pic plasmatique est atteint entre 30 et 90 minutes avec 
un Cmax à 5.64 + 1.37 ng/mL (intervalle : 4.00-7.58). 
Dans une étude de doses multiples (1 mg/j pendant 
15 jours), la concentration à l'équilibre est atteinte en 
8 j après la première administration avec des concen- 
trations entre 0.8 et 2.5 ng/ml. 

Le volume de distribution est de 7-10 l/kg suggérant 
une distribution tissulaire importante. Les concentra- 
tions en colchicine sont importantes dans les leuco- 
cytes, le rein, le foie et la rate. Les concentrations sont 
faibles dans le myocarde, les muscles squelettiques et 
les poumons. 

Elle se fixe sur tous les tissus, principalement la 
muqueuse intestinale, le foie, les reins et la rate, à 
l'exception du myocarde, des muscles squelettiques et 
des poumons. 

La fixation de la colchicine entraîne une accumulation 
tissulaire dès que la posologie journalière dépasse 1 mg, 
pouvant entraîner des effets toxiques. 

La liaison à l’albumine est modérée (40 %). 

La colchicine est métabolisée en deux métabolites 
primaires : 2-O-demethylcolchicine et la 3-O-demethyl- 
colchicine (2-DMC et 3-DMC) et en un métabolite 
mineur : la 10-0-demethylcolchicine. Les études in-vitro 
sur microsomes hépatiques humains ont montré que 
les CYP3A4 interviennent dans le métabolisme de la 
colchicine en 2-DMC et 3-DMC. Les taux plasmatiques 
de ces métabolites sont minimes (moins de 5 % de la 
molécule mère). 

Plus de 2/3 de la colchicine est éliminée dans les fèces 
(voie biliaire) et 15 à 30 % est excrétée dans les urines 
dans les premières 24 h. L'élimination rénale dépend 
de la filtration glomérulaire et de la sécrétion tubulaire. 
La demi-vie d'élimination varie entre 20 et 40 h. 

La colchicine n'est pas éliminée par hémodialyse. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930040928 (1965/95, RCP rév 11.04.16). 15 cp. 
3400930244906 (1965/95, RCP rév 11.04.16) 20 cp. 
Mis sur le marché en 1967. 
Prix : 2,86 € (15 comprimés). 
3,87 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires MAYOLY SPINDLER 
6, av de l'Europe. 78400 Chatou 
Tél standard : 01 34 80 55 55 
Info médic : Tél : 01 34 80 72 60 
Site web : www.mayoly-spindler.fr 
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COLD CREAM NATUREL 
LA ROCHE-POSAY ® 
Voir: 
LA ROCHE-POSAY © 
COSMETIQUE MEDICALE 
section Parapharmacie 





COLIMYCINE voie orale 


colistine 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gastro-Entéro-Hépatologie / Diarrhée 











COLIMYCINE ® injectable 


colistiméthate sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable à 1 MUI : 
Flacon de poudre + ampoule de solvant (3 ml), boîte 
unitaire. 

Modèle hospitalier : Flacons de poudre, boîte de 50. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Colistiméthate sodique „~... 1 MUI 


Solvant : solution injectable isotonique de chlorure de 
sodium. 


DC] INDICATIONS 

Colimycine est indiqué chez les adultes et les enfants, 
dont les nouveau-nés, dans le traitement des infections 
sévères dues à des bactéries aérobies à Gram négatif 
sensibles, chez des patients pour qui les options théra- 
peutiques sont limitées (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables, Pharmacodynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La dose à administrer et la durée du traitement doivent 
tenir compte de la sévérité de l'infection, ainsi que de la 
réponse clinique. Les recommandations thérapeutiques 
doivent être respectées. 

La dose est exprimée en unités internationales (UI) de 
colistiméthate sodique (CMS). Un tableau de conversion 
d'UI de CMS en mg de CMS aussi bien qu’en mg 
d'activité de colistine base (ACB) est mentionné à la fin 
de cette rubrique. 

POSOLOGIE : 

Les recommandations posologiques suivantes ont été 
établies sur la base de données pharmacocinétiques 
limitées chez des patients présentant un état sévère 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

Adultes et adolescents : 

Dose d'entretien de 9 MUl/jour, répartis en 2-3 doses. 
Chez des patients présentant un état sévère, une dose 
de charge de 9 MUI devrait être administrée. 
L’intervalle de temps le plus approprié par rapport à la 
première dose d’entretien n’a pas été établi. 

Une modélisation suggère que des doses de charge et 
d'entretien jusqu’à 12 MUI peuvent être nécessaires 
chez des patients avec une fonction rénale normale 
dans certains cas. L'expérience clinique avec de telles 
doses est toutefois extrêmement limitée, et la sécurité 
d'emploi n’a pas été établie. 

La dose de charge est à utiliser chez des patients aux 
fonctions rénales normales et altérées, y compris chez 
ceux ayant eu une transplantation rénale. 
Insuffisance rénale : 

Des adaptations posologiques en cas d'insuffisance 
rénale sont nécessaires, mais les données pharmaco- 
cinétiques disponibles chez l’insuffisant rénal sont très 
imitées. 

Les adaptations posologiques suivantes peuvent être 
proposées à titre indicatif. 

Des diminutions de posologie sont recommandées pour 
es patients avec une clairance de la créatinine < 50 ml/min. 
Une administration 2 fois par jour est recommandée. 






































dela AE ml/min) Dose quotidienne 
<50-30 5,5-7,5 MUI 
<30-10 4,5-5,5 MUI 
<10 3,5 MUI 
MUI = million d’Ul. 


Hémodialyse et hémo(dia)filtration continue : 
La colistine semble être dialysable par hémodialyse 
conventionnelle et hémo(dia)filtration veino-veineuse 
continue (HFVVC, HDFVVC). Il existe des données 
très limitées provenant d’études pharmacocinétiques 
menées sur de très petits nombres de patients trans- 
plantés rénaux. Aucune recommandation posologique 
ne peut être établie. Les schémas suivants pourraient 
être envisagés. 

Hémodialyse : 

- Jours sans hémodialyse : 2,25 MUl/jour (2,2-2,3 MUI/ 
jour). 

- Jours avec hémodialyse : 3 MUl/jour les jours d’hémo- 
dialyse, à administrer après la séance d’hémodialyse. 

Une administration 2 fois par jour est recommandée. 

HFVVC, HDFVVC : 

- Comme pour les patients avec une fonction rénale 
normale. Une administration 3 fois par jour est recom- 
mandée. 

Insuffisance hépatique : 

Il ny a pas de données chez les patients insuffisants 

hépatiques. La prudence est recommandée quand le 

colistiméthate sodique est administré chez ces patients. 

Sujet âgé : 

Aucun ajustement posologique chez les patients âgés 

présentant une fonction rénale normale n’est jugé 

nécessaire. 

Population pédiatrique : 

Les données à l'appui d’un schéma posologique dans 

la population pédiatrique sont très limitées. La maturité 

rénale doit être prise en considération lors de la détermi- 
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nation de la dose. La dose doit être basée sur la masse 

maigre. 

- Enfants < 40 kg : 75 000 à 150 000 Ul/kg/jour répartis 
en 3 doses. 

- Pour des enfants ayant un poids supérieur à 40 kg, 
l’utilisation des recommandations posologiques pour 
les adultes doit être envisagée. 

L'utilisation de doses > 150 000 Ul/kg/jour a été rap- 

portée chez des enfants atteints de mucoviscidose. 

Il ny a pas de données concernant l'utilisation d’une 

dose de charge, ni la quantité de cette dose, chez les 

enfants présentant un état sévère. 

Aucune recommandation posologique n’a été établie 

chez des enfants présentant une insuffisance rénale. 

Administration intrathécale et intraventriculaire : 

Basée sur des données limitées, la posologie suivante 

est recommandée chez les adultes : 

Voie intraventriculaire : 125 000 Ul/jour. 

Les doses administrées par voie intrathécale ne doivent 

pas dépasser celles recommandées pour l'adminis- 

tration intraventriculaire. 

Aucune recommandation posologique spécifique 

concernant l'administration par voies intrathécale et 

intraventriculaire ne peut être effectuée pour les enfants. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Colimycine est administré par voie intraveineuse en 

perfusion lente, sur 30-60 minutes. 

Dans une solution aqueuse, le colistiméthate sodique 

est hydrolysé en colistine, la substance active. Pour la 

préparation de la dose, en particulier lorsque plusieurs 
flacons sont nécessaires, la reconstitution de la dose 
requise doit être effectuée en milieu aseptique strict 

(cf Modalités manipulation/élimination). 

Tableau de conversion des posologies : 

Dans l’Union Européenne (UE), la dose de colistiméthate 

sodique (CMS) doit être prescrite et administrée seule- 

ment en unités internationales (UI). L'étiquetage du 
produit indique le nombre d’Ul par flacon. 

Des confusions et des erreurs médicamenteuses ont eu 

lieu en raison des différentes expressions de la dose en 

termes d'activité. Aux États-Unis, et dans d’autres 
parties du monde, la dose exprimée est en milligrammes 
d'activité de colistine base (mg ACB). 

Le tableau de conversion suivant est mentionné pour 

information et les valeurs doivent être seulement consi- 

dérées comme indicatives et approximatives. 

Tableau de conversion en CMS 






































Activité - masse de CMS 
UI ~mgACB (mg) 
12 500 0,4 dl 
150 000 5 12 
1 000 000 34 80 
4 500 000 150 360 
9 000 000 300 720 
* Activité indicative de la substance active = 12 500 Ul/mg. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 








Hypersensibilité au colistiméthate sodique, à la colistine 
base, aux autres antibiotiques de la famille des poly- 
myxines ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une administration concomitante de colistiméthate 
sodique par voie intraveineuse avec un autre agent 
antibactérien doit être envisagée dès que possible, en 
tenant compte des sensibilités de(s) l’agent(s) patho- 
gène(s) sous traitement. Comme le développement de 
la résistance de la colistine par voie intraveineuse a été 
rapporté, en particulier quand elle est utilisée en mono- 
thérapie, l'administration concomitante avec un autre 
antibactérien doit également être envisagée afin de 
prévenir l'émergence de résistance. 

Les données cliniques sur l'efficacité et la sécurité 
d'emploi du colistiméthate sodique par voie intravei- 
neuse sont limitées. Les doses recommandées dans 
toutes les sous-populations sont également basées 
sur des données limitées (données cliniques et pharma- 
cocinétiques/pharmacodynamiques). En particulier, les 
données de sécurité d'emploi sont limitées concernant 
l'utilisation de doses élevées (> 6 MUl/jour), Putili- 
sation d’une dose de charge, et dans des populations 
particulières (patients insuffisants rénaux et population 
pédiatrique). Le colistiméthate sodique ne doit être 
utilisé que lorsque les autres antibiotiques plus fréquem- 
ment prescrits ne sont pas efficaces ou sont jugés 
inappropriés. 

La surveillance de la fonction rénale doit être effectuée 
en début de traitement et régulièrement au cours du 
traitement chez tous les patients. La posologie du 
colistiméthate sodique doit être adaptée en fonction 
de la clairance de la créatinine (cf Posologie/Mode 
d'administration). Les patients hypovolémiques ou ceux 
recevant d’autres médicaments potentiellement 
néphrotoxiques ont un risque élevé de néphrotoxicité 
due à la colistine (cf Interactions, Effets indésirables). 
Une néphrotoxicité a été rapportée en lien avec les 
doses cumulées et la durée de traitement dans certaines 
études. L'avantage d’une durée de traitement prolongée 
doit être pesé au regard du risque potentiellement accru 
de toxicité rénale. 

La prudence est recommandée lors de l'administration 
de colistiméthate sodique chez les nourrissons de moins 
de 1 an car la fonction rénale n'est pas complètement 
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mature dans ce groupe d'âges. En outre, l'effet de 
l'immaturité de la fonction rénale et métabolique sur la 
transformation du colistiméthate sodique en colistine 
n'est pas connu. 

En cas de réaction allergique, le traitement par colisti- 
méthate sodique doit être interrompu et des mesures 
adaptées doivent être mises en place. 

Des concentrations sériques élevées de colistiméthate 
sodique, pouvant être associées à un surdosage ou à 
un échec dans la réduction de la posologie chez les 
insuffisants rénaux, ont été rapportées, ayant conduit à 
des effets neurotoxiques tels que paresthésie faciale, 
faiblesse musculaire, vertiges, troubles de l’élocution, 
instabilité vasomotrice, troubles visuels, confusion, psy- 
chose et apnée. Une surveillance de l'apparition de 
paresthésies péribuccales et de paresthésies des extré- 
mités, qui sont des signes de surdosage, doit être 
effectuée (cf Surdosage). 

Le colistiméthate sodique est connu pour réduire la 
libération présynaptique de l’acétylcholine à la jonction 
neuromusculaire, et doit être utilisé chez les patients 
atteints de myasthénie avec la plus grande prudence et 
seulement si cette prescription est absolument néces- 
saire. 

Un arrêt respiratoire a été rapporté après une adminis- 
tration intramusculaire de colistiméthate sodique. 
L’insuffisance rénale augmente la possibilité d'apnée et 
de blocage neuromusculaire après une administration 
de colistiméthate sodique. 

Le colistiméthate sodique doit être utilisé avec une 
extrême prudence chez les patients présentant une 
porphyrie. 

Des colites associées aux antibiotiques et des colites 
pseudomembraneuses ont été rapportées avec presque 
tous les antibiotiques et peuvent survenir avec le colisti- 
méthate sodique. Leur sévérité peut varier d’une forme 
légère jusqu’à engager le pronostic vital. Il est important 
d'envisager ce diagnostic chez les patients présentant 
une diarrhée pendant ou après l’utilisation de colisti- 
méthate sodique (cf Effets indésirables). L'arrêt du 
traitement et l'administration d’un traitement spécifique 
contre Clostridium difficile doivent être envisagés. Les 
médicaments inhibant le péristaltisme ne doivent pas 
être administrés. 

Le passage du colistiméthate sodique administré par 
voie intraveineuse au travers de la barrière hémato- 
encéphalique n’engendre pas d'effet cliniquement per- 
tinent. L'administration par voies intrathécale ou intra- 
ventriculaire de colistiméthate sodique dans le 
traitement des méningites n’a pas été systématique- 
ment étudiée dans des essais cliniques et est unique- 
ment documentée par des cas notifiés. Les données 
justifiant la posologie sont très limitées. L'effet indési- 
rable le plus fréquemment observé avec l'administration 
de CMS était une méningite aseptique (cf Effets indési- 
rables). 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par flacon de solution injectable 
reconstituée. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation concomitante de colistiméthate sodique par 
voie intraveineuse avec d’autres médicaments poten- 
tiellement néphrotoxiques ou neurotoxiques doit être 
initiée avec beaucoup de prudence. 

Il faut être prudent lors de l’utilisation concomitante 
avec d’autres formulations à base de colistiméthate 
sodique étant donné que l'expérience est limitée et 
qu'une toxicité cumulative est possible. 

Aucune étude d'interaction in vivo n’a été réalisée. Le 
mécanisme de transformation du colistiméthate sodique 
en substance active, la colistine, n’est pas caractérisé. 
Le mécanisme de la clairance de la colistine, y compris 
au niveau rénal, est également inconnu. Le colisti- 
méthate sodique ou la colistine n'ont induit aucune 
activité des enzymes P450 (CYP) testées (CYP1A2, 2B6, 
2C8, 2C9, 2C19 et 3A4/5) dans les études in vitro 
menées sur des hépatocytes humains. 

Les interactions médicamenteuses potentielles doivent 
être prises en compte lorsque Colimycine est coadmi- 
nistré avec des médicaments connus pour inhiber ou 
activer le métabolisme enzymatique ou des médica- 
ments connus pour être des substrats pour les trans- 
porteurs rénaux. 

En raison des effets de la colistine sur la libération 
d’acétylcholine, les myorelaxants non dépolarisants 
doivent être utilisés avec prudence chez les patients 
recevant du colistiméthate sodique car leurs effets 
pourraient être prolongés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Un traitement concomitant de colistiméthate sodique 
avec les macrolides tels que l’azithromycine et la clari- 
thromycine, ou les fluoroquinolones comme la norfloxa- 
cine et la ciprofloxacine, doit être envisagé avec pru- 
dence chez les patients présentant une myasthénie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Médicaments néphrotoxiques : 

L'utilisation conjointe de médicaments ayant une toxi- 
cité rénale propre augmente le risque de néphrotoxicité. 
Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale. 

Les médicaments concernés sont représentés notam- 
ment par les produits de contraste iodés, les amino- 
sides, les organoplatines, le méthotrexate à fortes 
doses, certains antiviraux (tels les « ciclovirs », le fos- 
carnet), la pentamidine, la ciclosporine ou le tacrolimus. 








Nécessitant des précautions d'emploi : 

Curares : potentialisation des curares lorsque l'anti- 
biotique est administré par voie parentérale avant, 
pendant ou après l'agent curarisant. Surveiller le degré 
de curarisation en fin d’anesthésie. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données animales ne mettent pas en évidence 
d'effet malformatif ou fœtotoxique. Malgré l'absence de 
donnée clinique, la prescription de Colimycine 1 MUI 
poudre et solvant pour solution injectable est envisa- 
geable pendant la grossesse dans le strict respect des 
indications thérapeutiques (cf Indications). 

Dans le cas d'une exposition à ce médicament en cours 
de grossesse, une évaluation de la fonction rénale du 
nouveau-né est recommandée. 

ALLAITEMENT : 

Compte tenu de l'immaturité digestive du nouveau-né 
et du risque de néphrotoxicité, par prudence, la pour- 
suite de l'allaitement n'est pas recommandée pendant 
toute la durée du traitement maternel par Colimycine 
1 MUI poudre et solvant pour solution injectable. Une 
suspension de l'allaitement pendant le traitement de la 
mère est donc conseillée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Bien que les conditions d'administration soient peu 
compatibles avec la conduite de véhicules et l’utilisation 
de machines, l'attention est attirée sur les risques de 
désorientation temporospatiale et de syndrome confu- 
sionnel attachés à l'emploi de ce médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Insuffisance rénale pouvant survenir dès les premiers 
jours de traitement et dont les facteurs favorisants 
sont en particulier des doses élevées et/ou une longue 
durée de traitement et/ou un traitement néphrotoxique 
associé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
l'insuffisance rénale étant habituellement réversible. 

- Troubles neuropsychiques, en cas de surdosage, à 
type de : 

- paresthésies péribuccales et des extrémités, 
- désorientation temporospatiale, 
- Syndrome confusionnel (cf Surdosage). 

Ces troubles neurologiques sont plus fréquents si le 

traitement dépasse 8 jours, même en l’absence d’insuf- 

fisance rénale préalable. 

- Blocage neuromusculaire en cas d'association à des 
agents curarisants ou en cas d'insuffisance à l’élimi- 
nation rénale. En cas de paralysie respiratoire, traite- 
ment symptomatique et respiration assistée si néces- 
saire (cf Surdosage). 

- En cas d'administration intrathécale ou intraventri- 
culaire, signes d'irritation méningée. 

- Réaction allergique qui nécessite l'arrêt du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Des signes à type de troubles neuropsychiques (pares- 
thésies péribuccales et des extrémités, désorientation 
temporospatiale, syndrome confusionnel), à type de 
blocage neuromusculaire, ont été observés en cas de 
surdosage. 

Il n'existe pas d’antidote en cas de surdosage en 
colistine. 

En cas de paralysie respiratoire, traitement symptoma- 
tique et respiration assistée si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antibactériens à usage 
systémique, autres antibactériens, polymyxines (code 
ATC : J01XB01). 

Mécanisme d'action : 

Le colistiméthate sodique est la prodrogue de la colis- 
tine. 

La colistine est un antibiotique polypeptidique cyclique 
appartenant à la famille des polymyxines. Les poly- 
myxines agissent en altérant la membrane cellulaire et 
les effets physiologiques qui en résultent conduisent à 
la mort de la bactérie. Les polymyxines ont une activité 
élective vis-à-vis de bactéries aérobies à Gram négatif 
qui ont une membrane externe hydrophobe. 
Résistance : 

Les bactéries résistantes sont caractérisées par une 
modification des groupes phosphates des lipopoly- 
saccharides, qui se substituent en éthanolamine ou 

















amino-arabinose. Les bactéries à Gram négatif naturel- 
lement résistantes, tels que Proteus mirabilis et Burk- 
holderia cepacia, présentent une substitution complète 
de leur phosphate lipidique en éthanolamine ou amino- 
arabinose. 

Une résistance croisée entre la colistine (polymyxine E) 
et la polymyxine B peut exister. Comme le mécanisme 
d’action des polymyxines est différent de celui d’autres 
antibiotiques, la résistance à la colistine et la polymyxine 
par le seul mécanisme mentionné ci-dessus ne serait 
pas susceptible d'engendrer une résistance à d'autres 
classes de médicaments. 

Le taux de mutation à la colimycine est élevé, de l’ordre 
de 10° à 107, d'où l'importance d’une utilisation en 
association. 

Les mécanismes de la résistance bactérienne à la 
colistine ne sont pas totalement élucidés. Les mécanis- 
mes les plus fréquents sont dus à des modifications 
des lipopolysaccharides. 

Relation pharmacocinétique-pharmacodynamique 
PK/PD : 

Les polymyxines ont été présentées comme ayant un 
effet bactéricide concentration-dépendant sur les bac- 
téries sensibles. Le ratio fASC/CMI est considéré 
comme prédictif de l'efficacité clinique. 
Concentrations critiques établies par l'EUCAST : 
Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) critiques 
établies par l'European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) sont présentées ci- 
dessous. 


























Sensible (S) | Résistant (R)® 
Acinetobacter S <2 R>2mg/L 
Enterobacteriaceae S<2 R>2mg/L 
Pseudomonasspp S<4 R>4mg/L 
a) Les concentrations critiques sont établies à la posologie 


de 2-3 MUI x 3. Une dose de charge (9 MUI) peut être 
nécessaire. 

Sensibilité : 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d’obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Le tableau suivant liste les pathogènes jugés pertinents 
par rapport aux indications thérapeutiques, en les caté- 
gorisant selon leur niveau de résistance. 


























Acinetobacter baumannii, 

Espèces habituellement | Haemophilus influenzae, 

sensibles Klebsiella spp, 
Pseudomonas aeruginosa 
Stenotrophomonas 

Espèces inconstamment makophiia, cter 

sensibles (résistance xylosoxidans 

j 0 

acquise > 10 %) (anciennement Alcaligenes 
xylosoxidans) 
Burkholderia cepaciaet 

Espèces naturellement espèces associées, 

résistantes Proteus spp, Providencia 
spp, Serratiaspp 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 








Les informations sur la pharmacocinétique du colisti- 
méthate sodique (CMS) et de la colistine sont limitées. 
Il existe des éléments indiquant que la pharmacociné- 
tique chez les patients présentant un état sévère diffère 
de celle des patients avec une altération physiologique 
moins sévère et de celle des volontaires sains. Les 
données suivantes sont basées sur des études utilisant 
des dosages réalisés par CLHP pour déterminer les 
concentrations plasmatiques de CMS/colistine. 

Les dosages microbiologiques de la colistine ne consti- 
tuent pas une méthode fiable et reproductible de 
mesure. Seuls les dosages réalisés par chromatographie 
en phase liquide à haute performance (HPLC) permet- 
tent d'obtenir des valeurs fiables et reproductibles. 

Le colistiméthate sodique est la prodrogue de la colis- 
tine. Après la perfusion de colistiméthate sodique, la 
prodrogue inactive est transformée en colistine active. 
Ila été montré que le pic de concentrations plasmatiques 
de colistine peut se produire avec un retard pouvant 
aller jusqu’à 7 heures après l'administration de colisti- 
méthate sodique chez les patients présentant un état 
sévère. 

Distribution : 

Le volume de distribution de la colistine chez les sujets 
sains est faible et correspond approximativement au 
liquide extracellulaire (LEC). Le volume de distribution 
est particulièrement augmenté chez les sujets présen- 
tant un état sévère. 

La liaison aux protéines est modérée et diminue aux 
concentrations plus élevées. 

En l'absence d'inflammation des méninges, la pénétra- 
tion dans le liquide céphalorachidien (LCR) est minime, 
mais elle augmente en présence d’une inflammation 
des méninges. 

Le CMS et la colistine suivent une pharmacocinétique 
linéaire dans l'intervalle de doses cliniquement perti- 
nentes. 





Élimination : 

On estime qu'environ 30 % du colistiméthate sodique 
est transformé en colistine chez les sujets sains, sa 
clairance dépend de la clairance de la créatinine et 
quand la fonction rénale diminue, une plus grande partie 
du CMS est transformée en colistine. Chez les patients 
avec une insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min), la transformation pourrait attein- 
dre 60 à 70 %. Le CMS est éliminé principalement par 
les reins par filtration glomérulaire. Chez les sujets sains, 
60 à 70 % du CMS est excrété sous forme inchangée 
dans les urines en 24 heures. 

L'élimination de la colistine active n'est pas entièrement 
caractérisée. La colistine subit une réabsorption tubu- 
laire rénale importante et peut soit être éliminée par voie 
non rénale soit subir un métabolisme rénal avec une 
accumulation rénale potentielle. La clairance de la 
colistine diminue en cas d'insuffisance rénale, possi- 
blement due à une augmentation de la transformation 
du CMS. 

La demi-vie de la colistine chez des sujets sains et chez 
ceux présentant une mucoviscidose est évaluée autour 
de 3 h et 4 h, respectivement, avec une clairance totale 
d'environ 3 L/h. Chez les patients présentant un état 
sévère, il a été rapporté une demi-vie prolongée autour 
de 9-18 h. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 25°C. 

L'hydrolyse du colistiméthate est significativement aug- 
mentée lorsqu'il est reconstitué et dilué en dessous de 
sa concentration micellaire critique d'environ 80 000 UI 
par ml. 

Les solutions en dessous de cette concentration doivent 
être utilisées immédiatement. 

La stabilité chimique et physique en cours d'utilisation 
de la solution reconstituée dans le flacon d’origine, avec 
une concentration > 80 000 Ul/ml, a été démontrée 
pendant 24 heures à 2-8 °C. 

D'un point de vue microbiologique, sauf si la méthode 
d’ouverture/reconstitution/dilution exclut le risque de 
contamination microbienne, le produit doit être utilisé 
immédiatement. Si la solution n’est pas utilisée immé- 
diatement, les durées et conditions de conservation 
sont de la responsabilité de l'utilisateur. 

Pour les solutions pour perfusion, qui ont été diluées 
au-delà du volume original du flacon et/ou avec une 
concentration > 80 000 Ul/ml, le produit doit être utilisé 
immédiatement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Reconstituer le contenu du flacon avec l’ampoule de 

solvant contenant 3 mi de solution injectable de chlorure 

de sodium à 0,9 %, ou sinon avec pas plus de 10 ml 

d’eau pour préparations injectables ou de solution de 

chlorure de sodium à 0,9 %. 

Pour perfusion : la solution reconstituée peut être diluée, 

généralement avec 50 ml de solution de chlorure de 

sodium à 0,9 %. 

Lors de la reconstitution, mélanger doucement pour 

éviter la formation de mousse. 

Pour un usage unique, et toute solution restante doit 

être éliminée. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400930245675 (1958/82, RCP rév 02.10.17) 1 fl. 
3400955177074 (1958/82, RCP rév 02.10.17) 50 fl. 

Collect. 
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COLIMYCINE® poudre et solvant 
pour inhalation 
colistiméthate sodique 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre et solvant pour inhalation par nébuliseur à 1 MUI: 


Flacon de poudre + ampoule de solvant de 3 ml, boîtes 
de 1 et de 30. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Colistiméthate sodique .............+++1+.--1------- 1 MUI* 


Solvant : chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables. 
* Correspondant à environ 80 mg. 


DC| INDICATIONS 

Colimycine est indiqué chez adulte et l'enfant dans la 
prise en charge des infections pulmonaires chroniques 
dues à Pseudomonas aeruginosa chez les patients 
atteints de mucoviscidose (cf Pharmacodynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Il est recommandé que le colistiméthate sodique (CMS) 


soit administré sous une surveillance médicale qui 
requiert une expérience appropriée pour son utilisation. 


























POSOLOGIE : 

La posologie peut être adaptée en fonction de la sévérité 
de l'infection et de la réponse clinique. 

Posologies recommandées : 

Administration par inhalation. 

Adultes, adolescents et enfants de > 2 ans: 

1-2 MUI deux à trois fois par jour (maximum 6 MUI/ jour). 
Enfants < 2 ans : 

0,5-1 MUI deux fois par jour (maximum 2 MUI jour). 
Les recommandations cliniques en rapport avec les 
schémas thérapeutiques, y compris sur la durée de 
traitement, la périodicité et l'administration concomi- 
tante à d’autres antibiotiques, doivent être respectées. 
Sujet âgé : 

Aucune adaptation posologique n’est jugée nécessaire. 
Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est jugée nécessaire ; 
toutefois, la prudence est recommandée chez les insuf- 
fisants rénaux (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est jugée nécessaire. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour une utilisation par inhalation. 

La solution pour nébulisation est préparée extempora- 
nément, en solubilisant la poudre de colistiméthate 
sodique à 1 MUI dans son solvant : 3 ml d’une solution 
isotonique de chlorure de sodium. 

Cette solution pour nébulisation doit être inhalée par 
voie buccale à l’aide d'un nébuliseur et d’un compres- 
seur (système de nébulisation pneumatique) appropriés. 
Une légère formation de mousse peut être observée. 
La solution est versée dans le nébuliseur et administrée 
à l’aide du nébuliseur adapté (Pari LC Star), couplé 
au compresseur pneumatique (Pari Turbo Boy N). Le 
compresseur possède les caractéristiques suivantes : 
débit de service de 5 l/min avec buse de 0,48 mm, 
pression statique de 3,2 bar et pression de service de 
1,6 bar (avec buse de 0,48 mm). Tout appareil ayant 
des caractéristiques similaires peut être utilisé à condi- 
tion que la granulométrie de la solution nébulisée de 
colistiméthate sodique ait été validée. 

Pour l'utilisation et l'entretien du matériel, suivre les 
instructions du fabricant. 

Dans une solution aqueuse, le colistiméthate sodique 
est hydrolysé en colistine, la substance active. Pour les 
précautions particulières concernant le dispositif et la 
manipulation des solutions reconstituées, cf Modalités 
manipulation/élimination. 

Si d’autres traitements sont en cours, ils doivent être 
pris dans l’ordre recommandé par le médecin. 
Tableau de conversion des posologies : 

Dans l’Union Européenne (UE), la dose de colistiméthate 
sodique (CMS) doit être prescrite et administrée seule- 
ment en unités internationales (UI). L'étiquetage du 
produit indique le nombre d’Ul par flacon. 

Des confusions et des erreurs médicamenteuses ont eu 
lieu en raison des différentes expressions de la dose en 
termes d'activité. Aux États-Unis, et dans d’autres 
parties du monde, la dose exprimée est en milligrammes 
d'activité de colistine base (mg ACB). 

Le tableau de conversion suivant est mentionné pour 
information et les valeurs doivent être seulement consi- 
dérées comme indicatives et approximatives. 

Tableau de conversion en CMS 
































Activité - masse de CMS 
UI ~mgACB (mg)* 
12 500 0,4 1 
150 000 5 12 
1 000 000 34 80 
4 500 000 150 360 
9 000 000 300 720 
* Activité indicative de la substance active = 12 500 Ul/mg 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité au colistiméthate sodique, à la colistine 
base, aux autres antibiotiques de la famille des poly- 
myxines ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
en cas : 

- d’intolérance antérieure aux aérosols de colistine, 
notamment en cas de bronchospasme résistant à 
l'administration préalable de bêta-2 mimétique ; 

- d'association avec les aminosides (voie parentérale) : 
cf Interactions. 

Néphrotoxicité : 
La colistine est éliminée exclusivement par voie rénale 
et est néphrotoxique. Elle n’est pas dialysable par 
hémodialyse. 
Bien que les concentrations plasmatiques de colistine 
obtenues après administration inhalée soient faibles 
chez les sujets aux fonctions rénales normales, ce 
médicament est à utiliser avec précaution chez les 
patients en insuffisance rénale dialysés et non dialysés, 
et chez les très jeunes enfants au regard de l'immaturité 
de la fonction rénale, en évaluant le bénéfice/risque du 
traitement pour chaque patient. 

Chez ces patients, il convient d'utiliser la dose efficace 

la plus faible, de surveiller l'apparition d'éventuelles 

paresthésies péribuccales et de contrôler les fonctions 
rénales chez les patients non dialysés. 








En cas de besoin, il peut être utile de mesurer la 
concentration plasmatique de colistine afin de mieux 
adapter la posologie (cf Pharmacocinétique). 

En cas de traitement prolongé ou de traitement conco- 
mitant par des médicaments néphrotoxiques, les 
mêmes surveillances sont à mettre en œuvre (cf Inter- 
actions). 

Bronchospasme : 

L’inhalation de ce médicament est susceptible de pro- 
voquer un bronchospasme ; des cas ont été rapportés 
avec la colistine inhalée ; le retentissement est d'autant 
plus important que le VEMS de base est abaissé. La 
première dose de ce médicament doit être administrée 
sous surveillance après désencombrement bronchique, 
avec utilisation d'un bronchodilatateur avant la nébuli- 
sation si cela fait partie du traitement habituel du patient. 
Le volume expiratoire maximum-seconde (VEMS) sera 
mesuré avant et dans les 30 minutes après la nébuli- 
sation. En cas d'apparition d'un bronchospasme induit 
par le traitement chez un patient ne recevant pas de 
bronchodilatateur, répéter le test à un autre moment en 
utilisant un bronchodilatateur. L'apparition d’un bron- 
chospasme malgré l'administration préalable d’un bron- 
chodilatateur peut être le signe d’une réaction allergique. 
Si une réaction allergique est suspectée, le traitement par 
ce médicament doit être interrompu. Tout bronchospasme 
doit faire l’objet d’un traitement médical approprié. 
Hémoptysie : 

L’inhalation de solutions nébulisées est susceptible 
d’induire une toux réflexe. L'utilisation de ce médica- 
ment inhalé chez les patients ayant présenté une hémo- 
ptysie sévère récente ne doit être envisagée que si les 
bénéfices du traitement sont plus importants que les 
risques de déclencher une nouvelle hémorragie. 
Hypersensibilité : 

En cas de réaction allergique, le traitement par colisti- 
méthate sodique doit être interrompu et des mesures 
adaptées doivent être mises en place. 

Myasthénie : 

Le colistiméthate sodique est connu pour réduire la 
libération présynaptique de l’acétylcholine à la jonction 
neuromusculaire et doit être utilisé chez les patients 
atteints de myasthénie avec la plus grande prudence et 
seulement si cette prescription est absolument néces- 
saire. 

Porphyrie : 

Le colistiméthate sodique doit être utilisé avec une 
extrême prudence chez les patients présentant une 
porphyrie. 

INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation concomitante de colistiméthate sodique par 
voie intraveineuse avec d’autres médicaments poten- 
tiellement néphrotoxiques ou neurotoxiques doit être 
initiée avec beaucoup de prudence. 

Il faut être prudent lors de l’utilisation concomitante 
avec d’autres formulations à base de colistiméthate 
sodique étant donné que l'expérience est limitée et 
qu’une toxicité cumulative est possible. 

Aucune étude d'interaction in vivo n’a été réalisée. Le 
mécanisme de transformation du colistiméthate sodique 
en substance active, la colistine, n'est pas caractérisé. 
Le mécanisme de la clairance de la colistine, y compris 
au niveau rénal, est également inconnu. Le colisti- 
méthate sodique ou la colistine n'ont induit aucune 
activité des enzymes P450 (CYP) testées (CYP1A2, 2B6, 
2C8, 2C9, 2C19 et 3A4/5) dans les études in vitro 
menées sur des hépatocytes humains. 

Les interactions médicamenteuses potentielles doivent 
être prises en compte lorsque Colimycine est coadmi- 
nistré avec des médicaments connus pour inhiber ou 
activer le métabolisme enzymatique ou des médica- 
ments connus pour être des substrats pour les trans- 
porteurs rénaux. 

En raison des effets de la colistine sur la libération 
d’acétylcholine, les myorelaxants non dépolarisants 
doivent être utilisés avec prudence chez les patients 
recevant du colistiméthate sodique car leurs effets 
pourraient être prolongés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Un traitement concomitant de colistiméthate sodique 
avec les macrolides tels que l’azithromycine et la clari- 
thromycine, ou les fluoroquinolones comme la norfloxa- 
cine et la ciprofloxacine, doit être envisagé avec pru- 
dence chez les patients présentant une myasthénie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Médicaments néphrotoxiques : 

L'utilisation conjointe de médicaments ayant une toxi- 
cité rénale propre augmente le risque de néphrotoxicité. 
Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale. 

Les médicaments concernés sont représentés notam- 
ment par les produits de contraste iodés, les amino- 
sides, les organoplatines, le méthotrexate à fortes 
doses, certains antiviraux (tels les « ciclovirs », le fos- 
carnet), la pentamidine, la ciclosporine ou le tacrolimus. 
Nécessitant des précautions d'emploi : 

Curares : potentialisation des curares lorsque lanti- 
biotique est administré par voie parentérale avant, 
pendant ou après l'agent curarisant. Surveiller le degré 
de curarisation en fin d’anesthésie. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données animales ne mettent pas en évidence 
d'effet malformatif de la colistine lorsqu'elle est admi- 
nistrée par voie générale (IV ou IM). 








Bien que les données cliniques soient insuffisantes, 
compte tenu du bénéfice thérapeutique et du très faible 
passage systémique, l’utilisation de la colistine par voie 
inhalée est envisageable au cours de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Compte tenu de l’immaturité digestive du nouveau-né 
et du risque de néphrotoxicité, la prescription de ce 
médicament par voie orale ou parentérale n'est pas 
recommandée en cas d'allaitement. Après adminis- 
tration par voie inhalée, les concentrations sanguines 
de colistine chez l’adulte traité sont 100 fois moindres 
que celles mesurées après administration parentérale 
de colistine. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Après administration IV de colistiméthate sodique, une 
neurotoxicité, effet dose-dépendant, caractérisée par 
des étourdissements, une confusion ou des troubles 
visuels, a été rapportée. L'administration par voie inha- 
ée génère en principe un faible passage systémique du 
produit. Si ces effets surviennent, il convient de ne pas 
conduire de véhicule ou d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
supérieur à 10 %), fréquent (1 % à 10 %), occasionnel 
0,1 % à 1 %),rare (0,01 % à 0,1 %) et très rare (inférieur 
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à 0,01 %). 
Système respiratoire : 
- Fréquents : baisse du VEMS de plus de 10%, 


associée ou non à des signes cliniques. Broncho- 
spasme, dyspnée et oppression thoracique observés 
surtout chez les patients ayant un VEMS de base 
abaissé. Augmentation de la toux et augmentation 
des expectorations comme au cours de toute expo- 
sition à un aérosol. 

- Occasionnels : pharyngites, altération de la voix. 

- Rares : hémoptysie. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Rares : de type respiratoire, bronchospasme ; de 
type cutané, rash, voire réaction anaphylactique plus 
sévère. 

Effets systémiques : 

En cas d'insuffisance rénale ou d'administration à doses 

très élevées, la survenue des effets indésirables systé- 

miques ne peut être exclue : 

- insuffisance rénale, 

- troubles neuropsychiques : paresthésies péribuccales 
et des extrémités, désorientation temporospatiale, 
syndrome confusionnel. En cas d'anesthésie récente 
ou association avec des agents curarisants, risque 
de bloc neuromusculaire et notamment de paralysie 
respiratoire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le surdosage peut provoquer des apnées, une faiblesse 
musculaire et une insuffisance rénale. Il n'existe pas 
d’antidote spécifique. 

La prise en charge du surdosage repose sur le traitement 
symptomatique et des mesures prévues pour augmen- 
ter l'élimination du colistiméthate sodique tel que la 
diurèse osmotique à l’aide de mannitol. La colistine 
n'est pas dialysable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : autres antibactériens, 
polymyxines (code ATC : J01XB01). 
La colistine est un antibiotique polypeptidique de la 
famille des polymyxines, du groupe des polymyxines E. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Compte tenu des concentrations bronchiques obtenues 
après inhalation, le spectre d'activité antibactérienne 
correspondant à cette voie d'administration et pour un 
traitement à visée locale est mentionné ci-après. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Alcaligenes xylosoxidans, 
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa*, 
Stenotrophomonas maltophilia. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : cocci et bacilles. 

- Aérobies à Gram - : Burkholderia cepacia. 

- Anaérobies : cocci et bacilles. 

* Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 

dans les indications cliniques approuvées. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Biotransformation : 
Dans l'organisme, la colistiméthate sodique s’hydrolyse 
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pour une part en libérant de la colistine ; par ailleurs, 
colistiméthate et colistine sont l’un et l’autre métabolisés 
en produits inactifs. 

Elimination : 

La voie principale d'élimination du colistiméthate et des 
différents métabolites formés est urinaire tandis que 
élimination de la colistine paraît essentiellement de 
nature métabolique. 

Cependant, les concentrations plasmatiques sont suffi- 
samment faibles pour éviter une accumulation impor- 
tante chez l’insuffisant rénal et justifier une réduction de 
a posologie par nébulisation. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Aucun essai préclinique n’a été effectué avec la colistine 
administrée par voie inhalée. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. 

L’hydrolyse de colistiméthate est significativement aug- 
mentée lorsqu'il est reconstitué et dilué en dessous de 
sa concentration micellaire critique d'environ 80 000 UI 
par ml. 

Les solutions en dessous de cette concentration doivent 
être utilisées immédiatement. 

La stabilité chimique et physique en cours d'utilisation 
de la solution reconstituée dans le flacon d’origine, avec 
une concentration > 80 000 Ul/mL, a été démontrée 
pendant 24 heures à 2-8 °C. 

D'un point de vue microbiologique, sauf si la méthode 
d’ouverture/reconstitution/dilution exclut le risque de 
contamination microbienne, le produit doit être utilisé 
immédiatement. 

Si la solution n'est pas utilisée immédiatement, les 
durées et conditions de conservation sont de la respon- 
sabilité de l'utilisateur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Reconstituer le contenu du flacon avec de l’eau pour 
préparations injectables afin de produire une solution 
hypotonique ou avec un mélange 50:50 d'eau pour 
préparations injectables et de chlorure de sodium à 
0,9 % pour produire une solution isotonique, ou avec 
l'ampoule de solvant contenant 3 mi de solution de 
chlorure de sodium à 0,9 % pour produire une solution 
hypertonique. 
Le volume de reconstitution doit être selon les instruc- 
tions pour l'utilisation du nébuliseur, et n’est norma- 
lement pas plus de 4 ml. 
Au cours de lareconstitution, mélanger doucement pour 
éviter de faire mousser. 
La solution reconstituée est une préparation aqueuse 
stérile, apyrogène, pour usage unique. Cette solution ne 
contenant pas de conservateur, l'intégralité du contenu 
d’un flacon doit être utilisée immédiatement après 
ouverture. Les flacons ouverts ne doivent jamais être 
conservés pour être réutilisés et toute solution restante 
doit être éliminée. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
de 6 mois. Renouvellement non restreint. 
AMM 3400936505896 (2004, RCP rév 02.10.17) bte de 1. 
3400938046960 (2007, RCP rév 02.10.17) bte de 30. 
Prix : 14,89 € (1 flacon + 1 ampoule). 
400,76 € (30 flacons + 30 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE ETS |] 
Fax : 01 57 62 06 62 
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COLLUNOVAR® 0,11 % 


chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour pulvérisation buccale : Flacon pressurisé 
de 40 ml (48 pulvérisations). 

COMPOSITION p flacon 
Chlorhexidine (DCI) gluconate ................-- 44 mg 
Excipients : glycérol, polysorbate 80, acésulfame potas- 
sique, eau purifiée. Arôme : mandarine (extraits alcoolo- 
solubles d'huiles essentielles de mandarine et d'orange, 
méthyle anthranylate, méthyl méthyl anthranylate, lina- 
ol, citral, terpinéol). Gaz propulseur : azote. 


DC] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint antibactérien et des affec- 
tions limitées à la muqueuse buccale et à l’oropharynx. 
NB : Devant les signes généraux d'infection bactérienne, 
une antibiothérapie par voie générale doit être envisa- 
gée. 

DC] 





(2) 

















POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 


Les prises doivent être espacées d’au moins 4 heures. 
Adulte : 1 pulvérisation 4 à 6 fois par jour. 
Enfant de plus de 3 ans : 1 pulvérisation 2 à 3 fois par jour. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 


- Allergie connue à la chlorhexidine. 
- Enfant de moins de 3 ans. 
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[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
L'indication ne justifie pas un traitement prolongé au- 
delà de 5 jours d'autant qu'il pourrait exposer à un 
déséquilibre de la flore microbienne normale de la cavité 
buccale, avec un risque de diffusion bactérienne ou 
fongique. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
En cas de persistance des symptômes au-delà de 5 jours 
et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir doit être 
réévaluée. 
INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
L'utilisation simultanée ou successive d’autres anti- 
septiques est à éviter compte tenu des interférences 
possibles (antagonisme, inactivation...). 
EFFETS INDÉSIRABLES 
- Coloration brune de la langue et des dents, réversible 
à l'arrêt du traitement (chlorhexidine). 
- Sensibilisation à la chlorhexidine avec risques de 
réaction anaphylactique. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
PHARMACODYNAMIE 
Antiseptique local (R : système respiratoire). 
Préparation à usage buccal ou oropharyngé contenant 
un antiseptique local de la famille des biguanidines 
(gluconate de chlorhexidine). 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Récipient sous pression : ne pas exposer à une chaleur 
supérieure à 50 °C, ni au soleil ; ne pas percer ; ne pas 
jeter au feu, même vide. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930248928 (1960/98, RCP rév 13.10.04). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires ETHYPHARM 
179, Bureaux de la Colline. 92210 Saint-Cloud 
Tél : 01 41 12 17 00. Fax : 01 41 12 17 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France et Outre-Mer (N° Vert) : 


0800 535 176 AMIENS l 


Tél France ou depuis l'étranger : (+33) 1 41 12 65 63 
E-mail : infomed@ethypharm.com 











COLLYRE BLEU LAITER ® 


méthylthioninium hydroxyde, naphazoline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre : Flacon compte-gouttes de 10 ml. 








COMPOSITION p flacon 
Méthylthioninium hydroxyde iza 2 mg 
Naphazoline (DCI) nitrate ia 5mg 


Excipients : chlorure de sodium, eau purifiée. 
[Pc] INDICATIONS 
Irritations conjonctivales non infectieuses. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
1 goutte dans le cul-de-sac conjonctival inférieur, 2 à 
6 fois par jour pendant 7 jours en moyenne. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 
- Antécédents d'allergie à l’un des composants. 
- Nouveau-né et enfant de moins de 3 ans. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors de 
contrôles antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Éviter le contact avec les lentilles hydrophiles souples 
en raison d’un risque de coloration due à une modifi- 
cation de la naphazoline par la lumière et à la présence 
de bleu de méthylène. 

- En cas de traitement concomitant par un collyre 
contenant un principe actif différent, instiller les col- 
lyres à 15 minutes d'intervalle. 

- Éviter les instillations répétées surtout chez les hyper- 
tendus artériels et les sujets atteints d’artériosclérose. 

- Vérifier l'absence d'angle iridocornéen étroit avant la 
1° instillation. 

- En cas d’hypersensibilité, interrompre le traitement. 

[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- IMAO non sélectifs : crises hypertensives (inhibition 
du catabolisme des amines pressives). Du fait de la 
longue action des IMAO, cette interaction est encore 
possible 15 jours après l'arrêt de l'IMAO. Par mesure 
de prudence, cette association est déconseillée. 

- Guanéthidine et apparentés : majoration de l'effet 
hypertenseur de la naphazoline, mydriase plus impor- 
tante et prolongée (hyperréactivité liée à inhibition 
du tonus sympathique par la guanéthidine). 











[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A éviter durant la grossesse et l'allaitement faute de 
données cliniques et expérimentales exploitables et des 
propriétés vasoconstrictives de la naphazoline. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une mydriase, pouvant rendre la conduite des véhicules 
dangereuse, peut apparaître en cas d'’instillations répé- 
tées. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque de crise de glaucome aigu par fermeture de 
langle. 

- Possibilité d’irritation transitoire. 

- Risque de réaction d’hypersensibilité. 

- Les instillations répétées peuvent entraîner une 
mydriase gênante, des altérations de l'épithélium 
cornéen, exceptionnellement, par effet systémique de 
la naphazoline, une élévation de la pression artérielle, 
des tremblements, une pâleur, des céphalées, des 
troubles du rythme cardiaque. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les instillations répétées peuvent entraîner une 
mydriase gênante, des altérations de l’épithélium cor- 
néen, exceptionnellement, par effet systémique de la 
naphazoline, une élévation de la pression artérielle, des 
tremblements, une pâleur, des céphalées, des troubles 
du rythme cardiaque. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
La naphazoline est un sympathomimétique œ de syn- 
thèse exerçant des propriétés vasoconstrictrices ocu- 
laires et décongestionnantes. 
Le bleu de méthylène (ou méthylthioninium) est à visée 
antiseptique. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration locale, un faible passage de la 
naphazoline dans la circulation générale est possible. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Tout flacon entamé doit être utilisé dans les 15 jours. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400930132852 (1955/91, RCP rév 26.01.15). 
Non remb Séc soc. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 




















COLOBREATHE © 


colistiméthate sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche) pour inhalation en gélule (gélatine, 
transparente) à 1 662 500 Ul : Boîte de 56 gélules, sous 
plaquettes de 8 + 1 un inhalateur Turbospin. 


COMPOSITION 
Poudre : p gélule 
Colistiméthate sodique (DCI) .. … 1 662 500 UI* 





* Correspondant approximativement à 125 mg. 


[PS] INDICATIONS 

Colobreathe est indiqué pour la prise en charge des 
infections pulmonaires chroniques dues à Pseudo- 
monas aeruginosa chez les patients atteints de mucovis- 
cidose âgés de 6 ans et plus (cf Pharmacodynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des médica- 
ments antibactériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et enfants âgés de 6 ans et plus : 

Une gélule à inhaler deux fois par jour. 

L'intervalle entre les doses doit être le plus proche 
possible de 12 heures. 

L'efficacité de Colobreathe a été démontrée par une 
étude clinique d’une durée de 24 semaines. Le traite- 
ment doit être poursuivi aussi longtemps que le médecin 
considère qu'il existe un bénéfice clinique pour le 
patient. 

insuffisants rénaux : 

Aucun ajustement de la posologie n’est jugé nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 

insuffisants hépatiques : 

Aucun ajustement de la posologie n’est jugé nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Colobreathe chez les enfants 
âgés de moins de 6 ans n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 











MODE D'ADMINISTRATION : 

Par voie inhalée uniquement. 

Les gélules de Colobreathe doivent être uniquement 
utilisées avec l'inhalateur de poudre Turbospin. 

Les gélules ne doivent pas être avalées. 

Afin de garantir l'administration correcte du médica- 
ment, un médecin ou un autre professionnel de santé 
doit expliquer au patient comment utiliser l’inhalateur, 
la première dose étant administrée sous surveillance 
médicale. 

Pour les patients recevant plusieurs traitements respi- 
ratoires différents, il est recommandé d'observer l’ordre 
suivant : 

- Bronchodilatateurs inhalés. 

- Kinésithérapie respiratoire. 

- Autres médicaments inhalés. 

- Colobreathe. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, au sulfate de 
colistine ou à la polymyxine B. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bronchospasme et toux : 

Un bronchospasme ou une toux peuvent survenir au 
cours de l’inhalation. Généralement, ces réactions dis- 
paraissent ou diminuent de manière significative à la 
poursuite du traitement et peuvent être améliorées par 
un traitement approprié avec des bêta-2-mimétiques 
administrés avant ou après l’inhalation de poudre sèche 
de colistiméthate de sodium. Si le bronchospasme ou 
la toux demeurent problématiques, l'arrêt du traitement 
doit être envisagé. 

Hémoptysie : 

L'hémoptysie est une complication de la mucoviscidose 
et se manifeste plus fréquemment chez les adultes. 
L'utilisation de colistiméthate de sodium chez des 
patients présentant une hémoptysie cliniquement signi- 
ficative ne doit être envisagée ou poursuivie que si les 
bénéfices du traitement sont plus importants que les 
risques de déclencher une nouvelle hémorragie. 
Exacerbation respiratoire aiguë : 

En cas de survenue d’exacerbations respiratoires 
aiguës, un traitement supplémentaire par un agent 
antibactérien, administré par voie intraveineuse ou orale, 
doit être envisagé. 

Surinfection fongique buccale : 

Après chaque inhalation de Colobreathe, la bouche doit 
être rincée à l’eau. L'eau de rinçage ne doit pas être 
avalée. Le rinçage peut réduire le risque de développer 
une surinfection fongique buccale au cours du traite- 
ment et peut également réduire le goût désagréable 
associé au colistiméthate de sodium. 
Néphrotoxicité/neurotoxicité : 

Après inhalation de Colobreathe, on observe une très 
faible absorption transpulmonaire de colistiméthate 
(cf Pharmacocinétique). La prudence est recomman- 
dée en cas d'administration de Colobreathe chez des 
patients à risque de développer des atteintes néphro- 
toxiques ou neurotoxiques. 

La prudence est recommandée en cas d'utilisation 
concomitante de Colobreathe et de colistiméthate de 
sodium administré par voie injectable ou par nébuli- 
sation. 

La prudence est recommandée en cas d'administration 
concomitante de colistiméthate de sodium et de médi- 
caments potentiellement néphrotoxiques ou neurotoxi- 
ques, notamment les myorelaxants non dépolarisants 
(cf Interactions). 

Autres : 

Colobreathe doit être utilisé avec une extrême prudence 
chez les patients atteints de myasthénie en raison du 
risque de blocage neuromusculaire induit par le médi- 
cament. 

Le colistiméthate de sodium doit être utilisé avec une 
extrême prudence chez les patients atteints de porphyrie. 
La sécurité et l'efficacité ont été évaluées dans des études 
contrôlées pour une durée allant jusqu'à 24 semaines 
(cf Pharmacodynamie). 


pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Il n'existe aucune expérience de l’utilisation de Colo- 
breathe de façon concomitante avec d’autres agents 
antibactériens inhalés. 

La prudence est recommandée en cas d'utilisation 
concomitante avec d’autres formulations de colisti- 
méthate de sodium dans la mesure où peu de données 
sont disponibles et qu’une toxicité cumulative est pos- 
sible. 

Aucune étude d'interactions in vivo n’a été réalisée. 
Le colistiméthate de sodium et la colistine ont été étudiés 
in vitro afin de déterminer les effets de expression des 
enzymes du cytochrome P450 (CYP) en traitant des 
cultures primaires d’hépatocytes humains frais. Le trai- 
tement par colistiméthate de sodium ou colistine n’a 
pas induit l’activité des enzymes testées (CYP1A2, 2B6, 
2C8, 2C9, 2C19 et 3A4/5). 

L'utilisation concomitante de colistiméthate de sodium 
inhalé avec d’autres médicaments potentiellement 
néphrotoxiques ou neurotoxiques, tels que les amino- 
sides, les médicaments induisant un blocage neuro- 
musculaire, comme les curares, doit être envisagée avec 
prudence. 

L'utilisation concomitante du colistiméthate de sodium 
avec des macrolides tels que l’azithromycine et la 
clarithromycine, ou les fluoroquinolones telles que la 
norfloxacine et la ciprofloxacine, doit être envisagée 
avec prudence chez les patients atteints de myasthénie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 






































DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou des données limitées sur 
utilisation du colistiméthate de sodium inhalé chez la 
femme enceinte. Les études effectuées chez l’animal 
en administration par voie parentérale ont mis en évi- 
dence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Des études à dose unique par voie intra- 
veineuse chez la femme enceinte montrent que le 
colistiméthate de sodium traverse la barrière placentaire 
et que, par conséquent, il existe un risque de toxicité 
fœtale si le colistiméthate de sodium est administré au 
cours de la grossesse. 

Le colistiméthate de sodium n'est pas recommandé 
pendant la grossesse et chez les femmes en âge de 
procréer n’utilisant pas de contraception. 
ALLAITEMENT : 

Les données physico-chimiques suggèrent une excré- 
tion du colistiméthate de sodium dans le lait maternel. 
Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement avec 
le colistiméthate de sodium en prenant en compte le 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au regard du 
bénéfice du traitement pour la femme. 

FÉCONDITÉ : 

Le colistiméthate de sodium n'a pas d'effet sur la 
fécondité chez le rat ou la souris mâle ou femelle. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
D'après le profil de sécurité d'emploi du colistiméthate 
de sodium, une neurotoxicité peut survenir et se mani- 
fester par des étourdissements, une confusion ou des 
troubles visuels. Les patients doivent être avertis de ne 
pas conduire ou utiliser des machines si cela se produit. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

La sécurité d'emploi de Colobreathe a été évaluée chez 
237 sujets (225 patients atteints de mucoviscidose et 
12 volontaires sains). Parmi eux, 187 patients âgés de 
6 ans ou plus ont été exposés à une gélule de Colo- 
breathe deux fois par jour dans une étude comparative 
de phase III de 24 semaines. Il y avait 32 patients âgés 
de 6 à 12 ans, 41 patients âgés de 13 à 17 ans et 
114 patients âgés de 18 ans et plus. Les effets 
indésirables les plus fréquemment rapportés chez les 
patients traités par Colobreathe étaient : goût désagréa- 
ble (62 %), toux (59,4 %), irritation de la gorge (43,9 %), 
dyspnée (16,6 %) et dysphonie (10,7 %). L'inhalation 
peut induire une toux ou un bronchospasme qui peuvent 
être contrôlés par un prétraitement par bêta-2-miméti- 
ques inhalés. 

Une irritation de la gorge ou de la bouche a été signalée 
avec du colistiméthate de sodium nébulisé et peut se 
produire avec Colobreathe. Cela peut être lié à une 
infection à Candida albicans ou à une hypersensibilité. 
Une éruption cutanée peut également indiquer une 
hypersensibilité et si cela se produit, le traitement doit 
être interrompu. 

Tableau des effets indésirables : 

Dans l'étude clinique de 24 semaines, les effets indési- 
rables suivants ont été observés quel que soit l’âge des 
patients. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Les effets 
indésirables sont présentés par ordre de gravité décrois- 
sante pour chaque catégorie de fréquence. 






































Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Peufréquen Hypersensibilité au médicament 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Peufréquen Fluctuation du poids, perte d’appétit 
Affections psychiatriques 
Peufréquen Anxiété 





Affections du système nerveux 





Fréquent Troubles de l'équilibre, maux de tête 





Peufréquen Convulsions, somnolences 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Acouphènes 








Peufréquen Congestion de l'oreille 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Dyspnée, toux, dysphonie, irritation de 


Très fréquent lagorge 





Hémoptysie, bronchospasme, 
asthme, respiration sifflante, gêne 
dans la poitrine, infection des voies 
aériennes inférieures, toux productive, 
crépitements dans le poumon 


Fréquent 





Douleur dans la poitrine, dyspnée 
exacerbée, douleur 
pharyngolaryngée, épistaxis, 
expectorations purulentes, bruits 
anormaux dans la poitrine, sécrétion 
accrue dans les voies aériennes 
supérieures 


Peufréquent 

















Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent | Dysgueusie 
Fréquent Vomissements, nausées 
Peufréquent Diarrhée, douleurs dentaires, 


hypersécrétion salivaire, flatulence 





Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie 
Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent 








Peufréquent  |Protéinurie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Fréquent Pyrexie, asthénie, fatigue 
Peufréquent  |Soif 

Investigations 

Fréquent Volume expiratoire forcé diminué 





Lésions, intoxications et complications liées aux 
procédures 





Peufréquent | Erreur de médicament 











Population pédiatrique : 

Dans l’étude clinique de 24 semaines au cours de 
aquelle Colobreathe a été administré deux fois par jour 
à des adultes et à des enfants âgés de 6 à 17 ans, les 
effets indésirables identifiés dans la population pédia- 
trique ont été similaires à ceux de la population générale. 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
chez les patients traités par Colobreathe étaient : toux 
(55 %), goût désagréable (51 %), irritation de la gorge 
(34 %), dyspnée (10 %) et dysphonie (10 %). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Il n'existe aucune expérience de surdosage avec Colo- 
breathe. Toutefois, un surdosage peut éventuellement 
conduire à une exposition systémique plus élevée. 

Le surdosage est peu susceptible de se produire par 
voie inhalée mais a été observé après un usage systé- 
mique. Les signes et symptômes les plus fréquents du 
surdosage par voie intraveineuse incluent un déséqui- 
libre, des paresthésies et des étourdissements. Il peut 
également conduire à un blocage neuromusculaire 
pouvant entraîner une faiblesse musculaire, une apnée 
et un possible arrêt respiratoire. Le surdosage peut 
également provoquer une insuffisance rénale aiguë 
caractérisée par une diminution du débit urinaire et des 
concentrations sériques élevées d’urée et de créatinine. 
Conduite à tenir : 

Il n'existe pas d'antidote spécifique, par conséquent la 
prise en charge doit être symptomatique. Des mesures 
pour augmenter le taux d'élimination du colistiméthate 
de sodium, par exemple une diurèse par mannitol, 
hémodialyse prolongée ou dialyse péritonéale peuvent 
être tentées mais leur efficacité n’est pas connue. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antibactériens à usage 
systémique, autres antibactériens. Code ATC : J01XB01. 
Mécanisme d'action : 

Le colistiméthate de sodium (CMS) est une substance 
active antibactérienne de type polypeptide cyclique, 
dérivé de Bacillus polymyxa var. colistinus et apparte- 
nant à la famille des polymyxines. Les polymyxines 
agissent en endommageant la membrane cellulaire et 
entraînent des effets physiologiques fatals pour la bac- 
térie. Les polymyxines sont sélectives vis-à-vis des 
bactéries à Gram négatif comportant une membrane 
extérieure hydrophobe. 

Résistance : 

Les bactéries résistantes sont caractérisées par la 
modification des groupes phosphates du lipopolysac- 
charide, qui se substituent en éthanolamine ou aminoa- 
rabinose. Les bactéries à Gram négatif, telles que 
Proteus mirabilis et Burkholderia cepacia, présentent 
une substitution complète de leurs lipides phosphates 
en éthanolamine ou aminoarabinose. 

Résistance croisée : 

Une résistance croisée entre le colistiméthate de sodium 
et la polymyxine B peut exister. Le mécanisme d’action 
des polymyxines étant différent de celui d’autres agents 
antibactériens, il n’est pas attendu qu'une résistance à 
la colistine et aux polymyxines selon le seul mécanisme 
décrit ci-dessus résulte en une résistance à d’autres 
classes de médicaments. 

La valeur épidémiologique seuil pour le colistiméthate 
de sodium vis-à-vis de Pseudomonas aeruginosa, dis- 
tinguant la population de type sauvage des isolats 
comportant des caractéristiques de résistance acquise, 
est de 4 mg/l. 

Efficacité clinique : 

L'étude clinique de phase Ill était une étude randomisée, 
en ouvert, avec comparateur actif, comparant l'efficacité 
du colistiméthate de sodium à 1 662 500 UI en poudre 
sèche pour inhalation à celle d'une solution pour inha- 
lation par nébuliseur de tobramycine à 300 mg/5 mi 
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chez des patients atteints de mucoviscidose documen- 
tée, compliquée d'une infection pulmonaire chronique 
à Pseudomonas aeruginosa. Les sujets étaient âgés de 
6 ans et plus et avaient un pourcentage de VEMS prédit 
de 25 à 75 %. II était également requis que tous les 
sujets aient terminé avec succès au moins deux cycles 
de traitement par solution nébulisée de tobramycine au 
cours de la période avant la randomisation. Les sujets 
ont été randomisés pour recevoir soit une gélule de 
1 662 500 UI de colistiméthate de sodium deux fois par 
jour, soit 300 mg de tobramycine deux fois par jour. Il 
est à noter que le traitement n’a pas été interrompu 
lorsque les patients recevaient un traitement concomi- 
tant par des substances actives antibactériennes par 
voie parentérale. 

L'efficacité a été mesurée par le changement du pour- 
centage de VEMS prédit comparativement à la baseline 
sur une période de traitement de 24 semaines. 

Les résultats de la population en intention de traiter (ITT) 
pour le critère d'évaluation primaire d'efficacité sont 
indiqués ci-dessous : 


Changement du VEMS (% prédit) à la semaine 24 




















population ITT) par rapport à la baseline 
Groupe de patients 
Tousles patients disposant Patients ayant 
d’une valeur LOCF terminé le traitement 

Colobreathe -0,90 (n=183) 0,39(n=153) 
(moyenne) 
Tobramycine 0,35 (n=190) 078(n=171) 
(moyenne) 
Différence 
ajustée -0,97 -029 
ICà95% -2,74;0,86 -2,21;1,71 

















Les données du critère de jugement principal, le chan- 
gement estimé du pourcentage de VEMS prédit par 
rapport à la valeur initiale à l'inclusion, ne sont pas 
réparties selon une distribution normale. La différence 
ajustée entre les traitements et l'intervalle de confiance 
à 95 % ont été retransformés à partir des données 
issues d’une transformation logarithmique. La popula- 
tion ITT excluait les patients qui avaient été traités mais 
sans montrer de signe d'infection chronique. 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d'études réalisées avec 
Colobreathe dans un ou plusieurs des sous-groupes 
de la population pédiatrique dans l'infection pulmonaire/ 
colonisation à Pseudomonas aeruginosa chez les 
patients atteints de mucoviscidose (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
‘usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption systémique par voie pulmonaire du colisti- 
méthate après inhalation de Colobreathe n’est pas 
significative. Après administration de 1 662 500 UI deux 
fois par jour pendant 7 jours chez des patients adultes, 
adolescents et pédiatriques atteints de mucoviscidose, 
des valeurs moyennes de la Cmax du colistiméthate total 
allant jusqu’à 455 ng/ml (moyenne chez l'adulte) ont été 
observées. Le temps pour atteindre la concentration 
plasmatique maximale (Tmax) du colistiméthate total a 
été de 0,5 à 1 heure après administration de la dose. 
Bien que l’analyse PK de population ait montré que 
l’âge est une covariable statistiquement significative, 
l'ASCo et l'ASCo- ajustée à la dose (ASCo-5/D) du 
CMS total et de la colistine libre totale ont été compa- 
rables chez les enfants et les adolescents, tandis que 
des valeurs de l'ASCo.6 plus élevées ont été observées 
chez les adultes. Lorsque l’ASCo.6 a été ajustée selon 
la dose et le poids corporel, des valeurs légèrement 
supérieures de lASCo-6/D/P du CMS total et de la 
colistine libre totale ont été observées chez les enfants. 
Une variabilité PK élevée a été constatée dans les trois 
groupes. Par conséquent, un ajustement de la posologie 
chez les patients les plus jeunes n’est pas jugé néces- 
saire. 

Des concentrations élevées de colistine libre totale 
(23,5 mg/l en moyenne) et de colistiméthate total 
(178 mg/l en moyenne) ont été observées dans les 
expectorations 1 heure après l'administration de la dose 
au jour 8, suite à un traitement deux fois par jour pendant 
7 jours, et ce, quel que soit le groupe d'âge. 
L’absorption du colistiméthate par le tractus gastro- 
intestinal est négligeable chez une personne normale. 
Distribution : 

La liaison aux protéines est faible. Les polymyxines 
persistent dans le foie, les reins, le cerveau, le cœur et 
les muscles. Une étude menée auprès de patients 
atteints de mucoviscidose indique un volume de distri- 
bution à l’état d'équilibre de 0,09 l/kg. 
Biotransformation : 

Le colistiméthate de sodium est converti en base in 
vivo. Une dose de 80 % par voie parentérale peut être 
retrouvée inchangée dans l’urine et il ny a pas d’excré- 
tion biliaire ; on peut donc présumer que le médicament 
restant est inactivé dans les tissus. Le mécanisme n’est 
pas connu. 

Elimination : 

Une étude de l'absorption systémique a montré une 
excrétion urinaire minimale, moins de 3 % de la dose 
de Colobreathe étant retrouvé dans les urines sous la 
forme de colistiméthate de sodium et de colistine. Par 
conséquent, un ajustement de la posologie chez des 
patients atteints d'insuffisance rénale n'est pas jugé 

















nécessaire. Les demi-vies d'élimination terminale 
moyennes estimées du colistiméthate de sodium total 
et de la colistine libre totale étaient respectivement de 
3,0 et 6,4 h. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de génotoxicité, n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

Les études de pharmacologie de sécurité, toxicologie 
en administration répétée ou de toxicité pour les fonc- 
tions de reproduction menées chez l'animal, utilisant 
des voies d'administration assurant une exposition 
systémique n’ont révélé aucun risque particulier. II n'y a 
pas eu d'effets remarquables sur la fertilité ou la 
reproduction en général chez le rat ou la souris, mâle 
ou femelle. Dans des études sur le développement 
embryofætal chez la souris, des résorptions et une 
ossification réduite ont été observées et chez le rat des 
poids fœtaux réduits, une ossification réduite ont été 
observés, et à la dose élevée de 10 mg de colistine 
base par jour une survie post-natale réduite. Une étude 
du développement embryofætal menée chez le lapin 
n’a rapporté aucun effet à des doses intraveineuses 
allant jusqu’à 80 mg/kg de colistiméthate de sodium 
32 mg de colistine de base/kg). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage d’origine, à labri de 
"humidité jusqu'au moment précédant immédiatement 
utilisation. 


























DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Gélules : pas d'exigences particulières pour l'élimi- 
nation. 


L’inhalateur Turbospin doit être éliminé au terme du 

traitement. 

Les gélules de Colobreathe ne doivent être administrées 

qu'avec l’inhalateur Turbospin. 

Inhalation de Colobreathe avec l’inhalateur Turbospin : 

Le patient doit suivre les instructions ci-dessous lors de 

l’inhalation de Colobreathe : 

Préparation de l’inhalateur Turbospin : 

1. Retirez le capuchon en tirant doucement. 

2. Dévissez l'embout buccal, ce qui expose la chambre 

de l’inhalateur Turbospin. 

8. Sortez une seule gélule de la plaquette. Une fois la 

gélule sortie, elle doit être utilisée immédiatement. 

4. Insérez avec précaution la gélule dans la chambre, 

avec l'extrémité la plus large en avant. Il n’est pas 

nécessaire de forcer. 

5. Replacez maintenant l'embout buccal en le revissant. 

Perçage de la gélule et inhalation du médicament : 

6. Pour percer la gélule : 

- En tenant l’inhalateur avec l'embout buccal dirigé vers 
le haut, poussez doucement le piston jusqu'à la ligne 
visible, vous sentirez alors une résistance et cela fixera 
la gélule en place pour le perçage. Maintenez cette 
position avant de continuer l'étape de perçage. 

- Maintenant, la gélule étant fixée en place, continuer à 
pousser le piston aussi loin que possible puis relâchez-le. 

- La gélule est maintenant percée et le contenu peut 
être inhalé. 

- Ne percez pas la gélule plus d'une fois. Vous pourrez 
voir une petite quantité de poudre libérée de la 
chambre lorsque la gélule a été percée. C'est normal. 

7. Expirez lentement. Placez l'embout buccal entre les 
lèvres et les dents, en serrant les lèvres autour de 
l'embout buccal. Veillez à ne pas couvrir les fentes 
d'aération avec vos doigts ou votre bouche pendant 
l'inhalation. 
8. Inspirez ensuite lentement et profondément par la 
bouche à une vitesse suffisante pour entendre ou sentir 
la gélule tourner. 
9. Retirez l’inhalateur Turbospin de votre bouche et 
retenez votre inspiration pendant environ 10 secondes 
ou aussi longtemps que vous n'éprouverez pas de gêne, 
puis expirez lentement. 
10. Si vous n’entendez pas la gélule tourner, elle peut 
être coincée dans la chambre. Dans ce cas, vous 
pouvez la décoincer en tapotant doucement la cham- 
bre. N’essayez pas de la décoincer en appuyant plu- 
sieurs fois sur le piston. Si la gélule ne peut pas être 
décoincée et que la poudre ne peut pas être inhalée, 
éliminez la gélule percée et toute la poudre restante et 
utilisez une autre gélule. 

11. Inhalez à nouveau le médicament en répétant les 

étapes 7 et 8 pour garantir que vous avez vidé la gélule. 

12. Vous pouvez vérifier que la gélule est vide en 

dévissant l'embout buccal et en contrôlant la gélule. Si 

elle n'est pas vide, répétez les étapes 7, 8 et 9 jusqu'à 
ce que tout le contenu ait été inhalé. 

13. Lorsque tout le contenu a été inhalé, rincez-vous 

bien la bouche avec de l’eau puis crachez l'eau. 

Pour retirer la gélule vide de Pinhalateur Turbospin : 

14. Lorsque la gélule est vide, dévissez l'embout buccal, 

puis retirez et éliminez la gélule vide. 

Informations supplémentaires : 

Lorsque vous inhalez doucement, lair est aspiré à 

travers le corps de l’inhalateur Turbospin dans la cham- 

bre de la gélule. Les minuscules particules de médica- 
ment contenues dans la gélule sont captées dans l'air 
inhalé et transportées vers les poumons par les voies 
respiratoires. 

Occasionnellement, de très petits morceaux de l’enve- 

loppe de la gélule peuvent pénétrer dans la bouche ou 

les voies respiratoires. 
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- Dans ce cas, vous pourrez sentir ces morceaux sur 
votre langue ou dans vos voies respiratoires. 

- L'enveloppe de la gélule est en gélatine, qui est sans 
danger pour l’homme si elle est avalée ou inhalée. 

- La probabilité que la gélule se brise en morceaux est 
augmentée si la gélule est percée plus d’une fois 
pendant l'étape 6. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

semestrielle. Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/11/747/003 ; CIP 3400927569432 (2012, 

RCP rév 12.12.16). 

Prix : 948,28 € (boîte de 56 gélules). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA 

Haarlem, Pays-Bas. 


TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 





COLOPEG® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution buvable : Sachets, boîte de 4. 
Modèle hospitalier : Sachets, boîte de 100. 











COMPOSITION p sachet 
Chlorure de sodium „.~...se.nesnssssssssnneeneeenne 1,461 g 
Sulfate de sodium anhydre . 5,682 g 
Chlorure de potassium … 0,746 g 
Bicarbonate de sodium … 1,680 g 
Macrogol* (DCI) 3350 ..sssssssssssisessssessreess 59,000 g 
* Ou polyéthylène glycol. 

DC] INDICATIONS 











Lavage colique assurant la préparation des patients 
préalablement aux explorations endoscopiques ou 
radiologiques, ou à la chirurgie colique. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

Dissoudre le contenu du sachet dans un litre d’eau. La 

boîte peut servir à la préparation de la solution. Agiter 

jusqu’à dissolution complète de la poudre. 

La posologie moyenne est de 3 à 4 litres de solution 

reconstituée en fonction du poids corporel du patient. 

ll est possible d'ingérer la préparation en prise unique 

ou fractionnée selon deux schémas posologiques, à 

condition de toujours ingérer la totalité de la solution 

préparée : 

- En prise fractionnée : soit 2 litres ingérés la veille au 
soir et 2 litres le matin de l'examen, en ingérant le 
dernier verre 3 à 4 heures avant l'examen, soit 8 litres 
ingérés la veille au soir et 1 litre le matin de examen, 
en ingérant le dernier verre 3 à 4 heures avant 
l'examen. 

- En prise unique : 4 litres la veille au soir, éventuel- 
lement avec une pause d’une heure après les 2 pre- 
miers litres. 

Le débit d’ingestion conseillé est de 1 à 1,5 litre par 

heure (soit 250 ml toutes les 10 à 15 minutes). 

Le médecin peut adapter le débit conseillé en fonction 

de l’état clinique du patient et d'éventuelles comorbi- 

dités. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants de ce médi- 

cament mentionnés dans la rubrique Composition. 

- Altérations graves de l’état général telles que déshy- 
dratation ou insuffisance cardiaque sévère. 

- Carcinome évolué ou toute autre pathologie colique 
entraînant une fragilité muqueuse trop importante. 

- Patients susceptibles de présenter un iléus ou une 
occlusion intestinale. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Perforation digestive ou risque de perforation. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Chez le sujet âgé à l'état général précaire, il est 
recommandé de ne procéder à l'administration du 
produit que sous surveillance médicale. 

La diarrhée consécutive à l'emploi de ce médicament 
peut perturber considérablement l'absorption des médi- 
caments administrés simultanément. 

Ce médicament contient du polyéthylène glycol. De très 
rares manifestations de type allergique (éruption, urti- 
caire, œdème) ont été décrites avec des spécialités à 
base de polyéthylène glycol. Des cas exceptionnels de 
choc anaphylactique ont été rapportés. 

Bien que non attendu du fait de la composition iso- 
tonique du produit, des cas de troubles hydroélectro- 
lytiques ont été rapportés exceptionnellement chez des 
patients à risques. Aussi, le produit devra être utilisé 
avec prudence chez les patients enclins à présenter des 
troubles hydroélectrolytiques (tels que les patients por- 
teurs d’une altération de la fonction rénale, d’une 
insuffisance cardiaque, ou traités concomitamment par 
des diurétiques). 

Le produit doit être administré avec prudence et sous 
surveillance attentive chez les patients ayant tendance 
aux régurgitations, les patients alités ou présentant une 
fonction neurologique perturbée et/ou des troubles 
moteurs, en raison du risque d'inhalation. Chez ces 
patients, le produit doit être donné en position assise, 
éventuellement par sonde gastrique. 
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Chezles patients présentant une insuffisance cardiaque 
et/ou rénale, il existe un risque d'œdème aigu du 
poumon, par surcharge hydrosodée. 


PC] INTERACTIONS 
Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer d'interactions cliniquement significatives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du macrogol 3350 lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation du macrogol 3350 ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

Il n’y a pas de données sur l'excrétion du macrogol 3350 
dans le lait. Le macrogol 3350 étant faiblement absorbé, 
ce médicament peut être pris pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Nausées et vomissements ont été signalés en début 
d'administration, cédant généralement à la poursuite 
de l'administration. 

- Des sensations de ballonnement intestinal ont égale- 
ment été rapportées. 

- Très rares cas de manifestations allergiques à type 
d’éruption, urticaire et œdème. Des cas exceptionnels 
de choc anaphylactique ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Un surdosage entraîne une diarrhée cédant à larrêt 
temporaire du traitement, ou à une réduction de la 
posologie. D'importantes pertes de liquide lors de 
diarrhées peuvent nécessiter une correction des trou- 
bles électrolytiques. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Laxatif osmotique 
(code ATC : A06AD ; A: appareil digestif et métabolisme). 
Les macrogols de haut poids moléculaire (3350) sont 
de longs polymères linéaires sur lesquels sont retenues 
les molécules d’eau par liaisons hydrogènes. Adminis- 
trés par voie orale, ils entraînent un accroissement du 
volume des liquides intestinaux. 

Le volume de liquide intestinal non absorbé est à l'origine 
des propriétés laxatives de la solution. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La teneur en électrolytes de la solution reconstituée est 
telle que l’on peut considérer comme nuls les échanges 
électrolytiques intestin plasma. 

Les données de pharmacocinétique confirment 
l'absence de résorption digestive et de biotransfor- 
mation du macrogol 3350 après ingestion orale. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Avant reconstitution : 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas d’exigences particulières. 

Après reconstitution : La solution peut être conservée 
72 heures entre 2 °C et 8 °C (au réfrigérateur). 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 340093390591 0 (1995, RCP rév 12.05.14) 4 sachets. 
3400957684099 (2010, RCP rév 12.05.14) 100 sachets. 

Prix : 9,22 € (4 sachets). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 




















COLOPRIV voie orale 
mébévérine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Troubles fonctionnels 
digestifs 











COLPOSEPTINE voie vaginale 


chlorquinaldol, promestriène 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Hormones : Estrogènes 





COLPOTROPHINE ® 


promestriène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule vaginale : Boîte de 20, sous plaquettes de 10. 
Crème à 1 % : Tube operculé de 30 g. 


COMPOSITION 

Capsule vaginale : p capsule 
Promestriène (DCI) 10 mg 
Excipients : vaseline, polyisobutène perhydrogéné (Par- 
leam), sesquioléate de sorbitan (Arlacel 83), silice 
colloïdale anhydre, eau purifiée. Conservateurs : parahy- 
droxybenzoate de méthyle sodé (E219), parahydroxy- 
benzoate de propyle sodé (E217). Enveloppe : gélatine, 
glycérol, diméticone, eau purifiée. 

Crème : p tube 
Promestriène (DCI) 300 m 
Excipients : monostéarate de glycéryle lipophile, éther 
cétostéarylique de macrogol 1000, oléate de décyle, 
triglycérides à chaîne moyenne, glycérol, eau purifiée. 
Conservateurs : parahydroxybenzoate de méthyle sodé 
(E 219), parahydroxybenzoate de propyle sodé (E 217). 


Excipients à effet notoire (communs) : parahydroxy- 
benzoate de méthyle sodé (E219), parahydroxybenzoate 
de propyle sodé (E217). 


[Pc] INDICATIONS 
Capsule vaginale : Troubles trophiques vulvo-vaginaux. 
Crème : Troubles trophiques vulvaires. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Capsule vaginale : 1 capsule par jour, par voie 
vaginale, par cures de 20 jours. 

- Crème : Pendant la première semaine de traitement, 
1 application vulvaire par jour, en couche mince, suivie 
d’un léger massage. Puis, jusqu'à régression des 
symptômes (en moyenne au bout de 3 semaines) : 
une application tous les 2 jours. 

La posologie doit être adaptée en fonction de l’amélio- 

ration obtenue. 

Des cures d'entretien peuvent être nécessaires. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Bien qu'il n'ait pas été observé d'effet systémique 
après administration du produit, il est cependant 
recommandé, par mesure de prudence, comme avec 
tous les estrogènes, de ne pas l'utiliser en cas 
d’antécédent de cancer estrogéno-dépendant. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- En association avec des produits spermicides et en 
cas d'utilisation de préservatifs masculins en latex 
(cf Interactions). 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une surveillance médicale est nécessaire sous traite- 
ment. 

En cas de métrorragies, la recherche d'une étiologie 
s'impose. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodé (E 219) et du parahydroxybenzoate de 
propyle sodé (E 217), et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Préservatifs masculins en latex : risque de rupture du 
préservatif lors de l’utilisation avec des corps gras ou 
des lubrifiants contenant des huiles minérales. 

Déconseillées : 

- Spermicides : tout traitement local vaginal est suscep- 
tible d’inactiver une contraception locale spermicide. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n'est pas indiqué pendant la grossesse. 
En clinique, à la différence du diéthylstilbestrol, les 
résultats de nombreuses études épidémiologiques per- 
mettent d'écarter, à ce jour, un risque malformatif des 
estrogènes en début de grossesse. 

En conséquence, la découverte d’une grossesse sous 
estrogènes n'en justifie pas l'interruption. 

Capsule vaginale : risque de rupture du préservatif lors 
de l’utilisation avec des corps gras ou des lubrifiants 
contenant des huiles minérales. 

ALLAITEMENT : 

Par prudence, l'administration de ce médicament doit 
être évitée en raison de l'absence de données sur le 
passage dans le lait maternel. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été rapporté. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 


Très rarement : irritation, prurits locaux, possibilité 
d'allergie. 




















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Compte tenu de la voie d'administration et du très faible 
passage systémique du promestriène (cf Pharmacoci- 
nétique), un surdosage systémique est peu probable. 
Cependant, une utilisation excessive pourrait entraîner 
une exacerbation des effets indésirables locaux tels 
qu'irritation, prurit et brûlures vaginales (capsule vagi- 
nale) ou vulvaires (crème). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Estrogènes naturels et 
hémisynthétiques par voie locale non associés (code ATC : 
GO3CA). 

Le promestriène exerce des effets estrogéniques locaux 
au niveau des muqueuses du tractus génital féminin 
inférieur, dont il restaure la trophicité. 
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9 | Après application vaginale, il n’a jamais pu être décelé 


d'effet hormonal systémique, notamment sur les orga- 
nes estrogéno-sensibles situés à distance du vagin. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après application cutanée, moins de 1 % du promes- 
triène passe dans la circulation générale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Capsule vaginale : 

Durée de conservation : 5 ans. 

À conserver à une température inférieure ou égale à 25 °C. 
Crème : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931623298 (1974/96, RCP rév 30.08.16) caps. 
3400931994107 (1976/96, RCP rév 31.08.16) crème. 
Prix : 4,36 € (20 capsules vaginales). 
4,41 € (crème, tube de 30 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect (capsule vaginale). 


TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 Paris-La Défense cdx 
Info médic et Pharmacovigilance : Tél : 08 00 51 34 11 



































COLPRONE ® 


médrogestone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 5 mg (blanc) : Boîte de 20, sous plaquettes 

thermoformées. 

COMPOSITION 

Médrogestone (DCI) … ve 5 mg 

Excipients : amidon de $ gol 8 000, lactose 

monohydraté, stéarate de magnésium. 

DC| INDICATIONS 

- Troubles liés à une insuffisance en progestérone et 
notamment ceux observés en période préménopau- 
sique (irrégularités menstruelles, syndrome prémens- 
truel, mastodynie...). 

- Hémorragies fonctionnelles et ménorragies des fibro- 
mes. 

- Endométriose. 

- Cycle artificiel en association avec un estrogène. 

- Dysménorrhée. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

- Troubles liés à une insuffisance en progestérone et 
notamment ceux observés en période préménopau- 
sique (irrégularités menstruelles, syndrome prémens- 
truel, mastodynie...) : 1 à 2 comprimés par jour du 16° 
au 25° jour du cycle inclus. 

- Hémorragies fonctionnelles et ménorragies des fibro- 
mes : 1 à 2 comprimés par jour pendant 10 jours du 
16° au 25° jour. 

- Endométriose : 1 à 3 comprimés par jour du 5° au 
25° jour ou traitement continu. 

- Cycle artificiel en association avec un estrogène : en 
règle générale, 1 à 2 comprimés pendant les 12 à 
14 derniers jours de traitement estrogénique. 

- Dysménorrhée : 1 à 2 comprimés par jour du 16° au 
25° jour du cycle inclus. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Accidents thromboemboliques en évolution. 

- Altérations graves de la fonction hépatique. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Les études pharmacocliniques n'ont pas permis de 
démontrer un effet antigonadotrope complet chez tou- 
tes les patientes. 

Bien qu'aucun risque thromboembolique ni métabolique 
n'ait jamais été observé, il ne peut être totalement écarté. 


pcp 


















































La thérapeutique doit être interrompue en cas de 

survenue insolite des troubles suivants : 

- troubles oculaires, tels que perte de la vision unila- 
térale, diplopie, scotomes, lésions vasculaires de la 
rétine ; 

- accidents thromboemboliques ; 

- céphalées importantes. 

En cas d’antécédents ou de facteurs de risque thrombo- 

emboliques, la prescription de ce médicament sera 

discutée en fonction de chaque cas. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’hémorragies utérines, il convient de ne pas 

prescrire ce traitement, avant d’avoir vérifié le dia- 

gnostic. 

En cas de métrorragies sous traitement hormonal sub- 

stitutif, la vérification de l'absence d’une pathologie 

organique s'impose. 

En l’absence de lésion, une adaptation de la posologie 

de l’estrogène ou de la séquence du progestatif peut 

s'avérer nécessaire. 

Avant le début du traitement, le médecin doit s'assurer 

de l’absence d’adénocarcinome du sein ou de l’endo- 

mètre. 

Une prudence d'utilisation s'impose en cas d’antécé- 

dents d'accident vasculaire cérébral, d'infarctus du 

myocarde, d’hypertension artérielle sévère ou de dia- 
bète. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoine, primidone) ; 
barbituriques, griséofulvine ; rifabutine ; rifampicine. 
Ces médicaments diminuent l'efficacité du progestatif 
par induction enzymatique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les résultats de nombreuses études épidémiologiques 
permettent d'écarter, à ce jour, un risque malformatif 
(urogénital ou autre) des progestatifs administrés au 
début de la grossesse alors que celle-ci n’est pas 
connue. 

Les risques portant sur la différenciation sexuelle du 
fœtus (en particulier féminin), risques décrits avec 
d'anciens progestatifs très androgénomimétiques, n’ont 
pas lieu d’être extrapolés aux progestatifs récents, net- 
tement moins, voire non androgénomimétiques (comme 
celui qui est utilisé dans cette spécialité). 
ALLAITEMENT : 

La prise de ce médicament est déconseillée pendant 
l'allaitement, en raison du passage du stéroïde dans le 
lait maternel. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Modifications des règles, aménorrhées, saignements 
intercurrents. 

- Majoration des symptômes fonctionnels en rapport 
avec une insuffisance veineuse des membres infé- 
rieurs. 

- Possibilité d’ictère cholestatique et de prurit. 

- Exceptionnellement : prise de poids, insomnie, trou- 

bles gastro-intestinaux. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage, les symptômes peuvent inclure 
des nausées et des hémorragies de privation. Le trai- 
tement sera symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique ; hormones, proges- 
tatifs (G : système génito-urinaire et hormones sexuel- 
es). 
La médrogestone est un progestatif de synthèse dérivé 
de la 17-méthyl-progestérone. 

Elle compense l'insuffisance en progestérone et agit 
comme la progestérone d'origine endogène. Elle n’a 
pas d'effet androgénique. Comme les autres proges- 
tatifs de cette classe, action antiestrogène. Administré 
à la dose de 10 mg par jour, action antigonadotrope 
modérée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La résorption est complète après administration orale 
(absence d'effet de premier passage hépatique). 

La demi-vie d'élimination est de 5,6 heures + 0,5 et 
n'est pas modifiée en fonction de l’âge. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température inférieure ou égale à 
25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931308614 (1976/96, RCP rév 18.10.10). 
Prix : 3,36 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoire BIODIM 

84, rue de Grenelle. 75007 Paris 
Tél : 01 53 63 42 90. Fax : 01 45 48 48 44 
Contact pharmacovigilance : 
E-mail : pvbiodim@pharmaomnium.com 


















































COLTRAMYL voie orale 
thiocolchicoside 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Rhumatologie / Myorelaxants : voie générale 





COLTRAMYL voie parentérale 


thiocolchicoside 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Rhumatologie / Myorelaxants 





COMBIVIR © 


lamivudine, zidovudine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 150 mg/300 mg (oblong, 
gravé « GXFC3 » sur chaque face, blanc à blanc cassé) : 
Boîte de 60, sous plaquettes thermoformées (Pvc opaque). 


COMPOSITION pcp 
Lamivudine (DCI) ......ssssssssssesssssssesssssssressse 150 mg 
Zidovudine (DCI) ....s...sssesseeeiiseeseeerrressees 300 mg 


Excipients : cellulose microcristalline (E 460), glycolate 
d’amidon sodique, silice colloïdale, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose (E 464), dioxyde de 
titane (E 171), macrogol 400, polysorbate 80. 


[Dc] INDICATIONS 

Combivir est indiqué dans le cadre d'associations 
antirétrovirales, pour le traitement de l'infection par le 
virus de l'immunodéficience humaine (VIH), cf Posolo- 
gie/Mode d'administration. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
La prescription initiale doit être faite par un médecin 
expérimenté dans la prise en charge de l'infection par 
e VIH. 
Combivir peut être pris au cours ou en dehors des repas. 
Les comprimés doivent être idéalement avalés sans les 
écraser, afin de garantir l'administration de la dose 
complète. Pour les patients dans l'incapacité d’avaler 
des comprimés, les comprimés peuvent être écrasés et 
mélangés à une petite quantité de nourriture semi-solide 
ou de liquide, le tout devant être ingéré immédiatement 
(cf Pharmacocinétique). 
- Adultes et adolescents pesant au moins 30 kg : 
La posologie recommandée de Combivir est d’un 
comprimé deux fois par jour. 
- Enfants pesant entre 21 kg et 30 kg : 
La posologie recommandée de Combivir par voie 
orale est d’un demi-comprimé le matin et d’un 
comprimé entier le soir. 
- Enfants pesant entre 14 kg et 21 kg : 
La posologie recommandée de Combivir par voie 
orale est d’un demi-comprimé deux fois par jour. 
Le schéma posologique chez les enfants pesant entre 
14 et 30 kg est principalement basé sur une modéli- 
sation pharmacocinétique et s'appuie sur les données 
issues des études cliniques réalisées avec la lamivudine 
et la zidovudine séparément. Une surexposition phar- 
macocinétique à la zidovudine peut survenir ; une 
surveillance attentive de la sécurité d'emploi est par 
conséquent justifiée chez ces patients. En cas de 
survenue d’une intolérance gastro-intestinale chez les 
patients pesant entre 21 et 30 kg, un autre schéma 
posologique consistant en un demi-comprimé trois fois 
par jour, peut être administré pour tenter d'améliorer la 
tolérance. 
Les comprimés de Combivir ne doivent pas être utilisés 
chez les enfants pesant moins de 14 kg, les doses 
ne pouvant être correctement ajustées au poids de 
Penfant. Chez ces patients, la lamivudine et la zidovu- 
dine devront être administrées séparément, conformé- 
ment aux posologies recommandées pour ces médi- 
caments. Pour ces patients, ainsi que pour les patients 
dans l'incapacité d’avaler des comprimés, la lamivudine 
et la zidovudine sont disponibles sous forme de solution 
buvable. Au cas où une interruption de traitement de 
’une des substances actives de Combivir, ou une 
réduction de la posologie, s’avérerait nécessaire, la 
amivudine et la zidovudine sont disponibles séparé- 
ment sous forme de comprimés/gélules et de solution 
buvable. 
Insuffisance rénale : 
En cas d'insuffisance rénale, les concentrations de 
amivudine et de zidovudine sont augmentées en raison 
d’une diminution de leur clairance. Aussi, comme leur 
posologie doit être adaptée, il est recommandé d’admi- 
nistrer séparément la lamivudine et la zidovudine chez 
es patients dont la clairance de la créatinine est 
inférieure ou égale à 50 ml/min, en se référant au résumé 
des caractéristiques du produit de chacun de ces 
médicaments. 
Insuffisance hépatique : 
Chez le patient cirrhotique, des données limitées sug- 
gèrent qu'une accumulation de zidovudine peut appa- 
raître chez les patients insuffisants hépatiques en raison 
d’une diminution de la glucuroconjugaison. 
Chez les patients avec insuffisance hépatique modérée 
à sévère, les données montrent que les paramètres 














pharmacocinétiques de la lamivudine ne sont pas signifi- 
cativement altérés en cas d'atteinte hépatique. 
Cependant, en cas d'insuffisance hépatique sévère, il 
est recommandé d’administrer séparément la lamivu- 
dine et la zidovudine, en raison d’un éventuel ajustement 
posologique de la zidovudine, en se référant au résumé 
des caractéristiques du produit de chacun de ces 
médicaments. 

Ajustement posologique recommandé chez les patients 

présentant une mauvaise tolérance hématologique : 

Un ajustement posologique de la zidovudine peut se 

révéler nécessaire chez les patients ayant un taux 

d'hémoglobine < 9 g/dl (5,59 mmol/l) ou un taux de 
neutrophiles < 1,0 x 10°/1 (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Dans ce cas, une diminution de la posologie de la 

zidovudine est nécessaire et l'administration séparée 

de la lamivudine et de la zidovudine est recommandée, 
en se référant au résumé des caractéristiques de chaque 
spécialité pharmaceutique. 

Sujet âgé : 

Aucune donnée spécifique n’est disponible. Cependant, 

chez le sujet âgé, une attention particulière devra être 

portée sur une éventuelle altération de la fonction rénale 
et des modifications des paramètres hématologiques 
liées à l’âge. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue aux substances actives ou à 
Pun des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

Liée à la zidovudine : 

- En cas de troubles hématologiques sévères : taux de 
neutrophiles < 0,75 x 10°/ ou taux d'hémoglobine 
< 7,5 g/dl (soit 4,65 mmol/l) : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Les mises en garde et précautions d'emploi relatives à 
la lamivudine et à la zidovudine sont mentionnées ci- 
dessous. Aucune mise en garde ni précaution d'emploi 
complémentaire n'existe pour Combivir. 

Au cas où un ajustement posologique s'avère néces- 
saire, il est recommandé d’administrer séparément la 
lamivudine et la zidovudine (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). Le médecin traitant devra alors se référer au 
résumé des caractéristiques de chaque spécialité phar- 
maceutique. 

L'utilisation concomitante de stavudine et de zidovudine 
doit être évitée (cf Interactions). 

Infections opportunistes : 

L'apparition d'infections opportunistes ou d’autres 
complications liées à l'évolution de l'infection par le VIH 
reste possible sous Combivir, comme avec les autres 
traitements antirétroviraux. Une surveillance clinique 
adaptée, par un médecin expérimenté dans le traitement 
de l'infection par le VIH, demeure donc nécessaire. 
Effets indésirables hématologiques : 

Une anémie, une neutropénie ou une leucopénie (géné- 
ralement secondaire à la neutropénie) peuvent survenir 
chez les patients traités par la zidovudine. Ces effets 
indésirables sont plus fréquents aux posologies les plus 
élevées de zidovudine (1200 à 1500 mg/jour) et chez 
les patients avec insuffisance médullaire avant le trai- 
tement, en particulier à un stade avancé de l'infection 
par le VIH. Par conséquent, les paramètres hématolo- 
giques devront être surveillés avec soin chez les patients 
traités par Combivir (cf Contre-indications). Ces troubles 
hématologiques ne sont généralement pas observés 
avant 4 à 6 semaines de traitement. Chez les patients 
symptomatiques à un stade avancé de la maladie, il est 
généralement conseillé de réaliser un contrôle hémato- 
logique au moins tous les 15 jours pendant le premier 
trimestre de traitement, puis tous les mois. 

Chez les patients traités à un stade précoce de la 
maladie, les effets indésirables hématologiques sont 
peu fréquents. Suivant l’état du patient, la surveillance 
hématologique peut être moins fréquente, mensuelle ou 
trimestrielle, par exemple. 
En cas d’anémie sévère ou de myélosuppression sur- 
venant lors du traitement par Combivir, ou en cas 
d'insuffisance médullaire préexistante (taux d’hémo- 
globine < 9 g/dl [5,59 mmol/l] ou taux de neutrophiles 
inférieur à 1,0 x 109/1) [cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration], une adaptation posologique de la zidovudine 
peut être recommandée. Dans ce cas, et sachant qu’une 
adaptation posologique de Combivir n’est pas possible, 
l'administration séparée de la lamivudine et de la zido- 
vudine est recommandée. Le médecin devra alors se 
référer au résumé des caractéristiques correspondant 
à chaque spécialité pharmaceutique. 

Pancréatite : 

De rares cas de pancréatite ont été observés chez des 
patients traités par la lamivudine ou par la zidovudine. 
Cependant, les responsabilités respectives du traite- 
ment antirétroviral et de l’évolution de l'infection par le 
VIH n'ont pas pu être formellement établies. Le traite- 
ment par Combivir doit être interrompu immédiatement 
en cas de signes cliniques ou biologiques évocateurs 
de pancréatite. 











Acidose lactique : 

Une acidose lactique, associée habituellement à une 
hépatomégalie et à une stéatose hépatique, a été 
rapportée après administration de zidovudine. Les 
symptômes précoces (hyperlactatémie symptoma- 
tique) incluent des troubles digestifs bénins (nau- 
sées, vomissements et douleurs abdominales), une 
sensation de malaise général, une perte d’appétit, 
une perte de poids, des symptômes respiratoires 
(respiration rapide et/ou profonde) ou neurologiques 
(incluant un déficit moteur). 

L’acidose lactique entraîne une mortalité élevée et 
peut être associée à une pancréatite, une insuffisance 
hépatique ou une insuffisance rénale. 

L’acidose lactique apparaît généralement après quel- 
ques, voire plusieurs, mois de traitement. 

Le traitement par zidovudine devra être interrompu 
en cas d’hyperlactatémie symptomatique et d’aci- 
dose métabolique/lactique, d’hépatomégalie évolu- 
tive, ou d’élévation rapide des transaminases. 
L'administration de zidovudine se fera avec une 
prudence particulière chez tous les patients (notam- 
ment les femmes obèses) ayant une hépatomégalie, 
une hépatite ou tout autre facteur de risque connu 
d'atteinte hépatique et stéatose hépatique (y compris 
certains médicaments ou l'alcool). Les patients co- 
infectés par le virus de l'hépatite C et traités par un 
interféron-alpha et la ribavirine sont particulièrement 
exposés. 

Les patients à risque élevé devront faire l'objet d'une 
étroite surveillance. 











Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une expo- 
sition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in utero 
et/ou en période post-natale à des analogues nucléosi- 
diques ; il s'agissait majoritairement d’associations 
comportant de la zidovudine. Les effets indésirables 
principalement rapportés sont des atteintes hématolo- 
giques (anémie, neutropénie) et des troubles méta- 
boliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets 
indésirables ont souvent été transitoires. Des troubles 
neurologiques d'apparition tardive ont été rapportés 
dans de rares cas (hypertonie, convulsions, troubles du 
comportement). Le caractère transitoire ou permanent 
de ces troubles neurologiques n’est pas établi à ce jour. 
Ces données doivent être prises en compte chez tout 
enfant exposé in utero à des analogues nucléos(tidi- 
ques qui présente des manifestations cliniques sévè- 
res d’étiologie inconnue, en particulier des manifes- 
tations neurologiques. Ces données ne modifient pas 
les recommandations actuelles nationales quant à l’utili- 
sation d'un traitement antirétroviral chez la femme 
enceinte dans la prévention de la transmission materno- 
fœtale du VIH. 

Lipoatrophie : 

Le traitement par zidovudine a été associé à une perte 
de graisse sous-cutanée, liée à une toxicité mitochon- 
driale. L'incidence et la sévérité de la lipoatrophie sont 
liées à une exposition cumulée. Cette perte de graisse, 
qui est la plus visible au niveau du visage, des membres 
et des fesses, peut être irréversible malgré le passage 
à un traitement sans zidovudine. Les patients doivent 
faire l’objet d’un suivi régulier afin de détecter tout signe 
évocateur d’une lipoatrophie pendant leur traitement 
par zidovudine ou par des médicaments contenant de 
la zidovudine (tels que Combivir et Trizivir). Le traitement 
par zidovudine doit être remplacé par un autre traite- 
ment en cas de suspicion de développement d’une 
lipoatrophie. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral. De telles modifications 
peuvent en partie être liées au contrôle de la maladie et 
au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de 
lipides, il est bien établi dans certains cas qu'il existe 
un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi 
entre une prise de poids et un quelconque traitement 
antirétroviral. Le contrôle des taux de lipides et de 
glucose sanguins devra tenir compte des recomman- 
dations en vigueur encadrant les traitements contre le 
VIH. Les troubles lipidiques devront être pris en charge 
en fonction du tableau clinique. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumonies à Pneumocystis jirovecii (anciennement 
connues sous le nom de pneumonies à Pneumocystis 
carini). Tout symptôme inflammatoire doit être évalué 
et un traitement doit être instauré si nécessaire. Des 
cas d'affections auto-immunes (telles que la maladie de 
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Basedow) ont également été rapportés dans un contexte 
de restauration immunitaire ; toutefois, le délai de sur- 
venue rapporté varie davantage, et peut être de plusieurs 
mois après l'initiation du traitement. 

Atteinte hépatique : 

Si la lamivudine est utilisée concomitamment pour le 
traitement de l'infection par le VIH et par le virus de 
l'hépatite B, des informations supplémentaires sur l’utili- 
sation de la lamivudine dans le traitement de l'hépatite B 
sont disponibles dans le résumé des caractéristiques 
du produit (RCP) de Zeffix. 

La tolérance et l'efficacité de la zidovudine n’ont pas 
été établies chez les patients ayant des troubles sous- 
jacents significatifs de la fonction hépatique. 

Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C et 
traités par association d’antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des événements indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. En cas 
d'administration concomitante d’un traitement antiviral 
de l'hépatite B ou C, veuillez consulter le Résumé des 
caractéristiques du produit (RCP) de ces médicaments. 
Si le traitement par Combivir est interrompu chez des 
patients co-infectés par le virus de l’hépatite B, il est 
recommandé de procéder à une surveillance régulière 
de la fonction hépatique et des marqueurs de la répli- 
cation du VHB pendant 4 mois, l'interruption de la lami- 
vudine pouvant entraîner une exacerbation de l'hépatite. 
Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, Pinter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé. 
Patients co-infectés par le virus de l'hépatite C : 
L'utilisation concomitante de ribavirine et de zidovudine 
n'est pas recommandée en raison d’un risque accru 
d’anémie (cf Interactions). 

Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoides, la consommation 
d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé) ; cependant, des cas d’ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Combivir ne doit pas être pris avec un autre médicament 
contenant de la lamivudine ou un médicament contenant 
de l’emtricitabine. 

L'association de la lamivudine et de la cladribine n’est 
pas recommandée (cf Interactions). 

DC] INTERACTIONS 

Combivir est l'association de lamivudine et de zidovu- 
dine ; par conséquent, les interactions médicamen- 
teuses identifiées pour chacune de ces substances 
actives considérées individuellement s'appliquent à 
Combivir. Les études cliniques n’ont pas montré d'inter- 
action cliniquement significative entre la lamivudine et 
la zidovudine. 

La zidovudine est principalement métabolisée par 
l'UDP-glucuronyltransférase (UGT) ; la coadministration 
d’inducteurs ou d’inhibiteurs de l’UGT pourrait modifier 
l'exposition à la zidovudine. La lamivudine est excrétée 
par voie rénale. La sécrétion tubulaire active de la 
lamivudine dans les urines se fait par l'intermédiaire du 
système de transport cationique organique (OCT) ; la 
coadministration de lamivudine et d’inhibiteurs du sys- 
tème OCT ou de médicaments néphrotoxiques peut 
augmenter l'exposition à la lamivudine. 

La lamivudine et la zidovudine ne sont pas significati- 
vement métabolisés par les enzymes du cytochrome 
P450 (tels que CYP 34A, CYP 2C9 ou CYP 2D6) et 
n'ont pas d'action inhibitrice ou inductrice sur ce 
système enzymatique. Par conséquent, le risque d'inter- 
actions avec les antirétroviraux inhibiteurs de la pro- 
téase, les inhibiteurs non nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse et les autres médicaments métabolisés 
par les principales enzymes du cytochrome P450 est 
faible. 

Les études d'interaction ont été réalisées uniquement 
chez l'adulte. La liste ci-dessous, bien que non exhaus- 
tive, est représentative des classes étudiées. 





Q 














Conséquences 
sur les concentrations 
Médicaments des médicaments 
par classe thérapeutique | Modification quantitative (%) 


de la Cmax, l'ASC, la Cmin 
(Mécanisme possible) 





Médicaments antirétroviraux : 


Didanosine/Lamivudine Interaction non étudiée 





Didanosine/Zidovudine Interaction non étudiée 





Recommandation concernant lacoadministration : 
Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire 





Stavudine/Lamivudine Interaction non étudiée 
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In vitro, une activité anti-VIH 
antagoniste entre lastavudine 
etlazidovudine a été 
observée; ceci pourrait 
entraîner une diminution de 
l'efficacité des deux 
médicaments 


Stavudine/Zidovudine 








Recommandation concernant la coadministration : 
Association non recommandée 





Médicaments anti-infectieux : 








Atovaquone/Lamivudine Interaction non étudiée 
Atovaquone/Zidovudine 

(750 mg deux fois par jour Zidovudine ASC 7 33% 
avec prise de nourriture/ Atovaquone ASC + 
200 mgtrois fois par jour) 








Recommandation concernant la coadministration : 
Seules des données limitées étant disponibles, la 
signification clinique n'est pas connue 





Clarithromycine/Lamivudine | Interaction non étudiée 





Clarithromycine/Zidovudine 
(500 mg deux fois par jour/ 
100 mg toutes les 4 heures) 


Zidovudine ASC | 12% 





Recommandation concernant la coadministration : 
Respecter un intervalle d'au moins 2 heures entre la prise 
de Combivir et celle de clarithromycine 





Triméthoprime/sulfaméthoxa- | Lamivudine : ASC 1 40 % 








zole Triméthoprime : ASC + 
(Cotrimoxazole)/Lamivudine | Sulfaméthoxazole : ASC + 
(160 mg/800 mgunefois par | (Inhibition du système de 
jour pendant 5 jours/dose transport cationique 
unique de 300 mg organique) 
Triméthoprime/sulfaméthoxa- 

zole Interaction non étudiée 
(Cotrimoxazole)/Zidovudine 








Recommandation concernant la coadministration : 

Aucun ajustement de la posologie de Combivir n'est 
nécessaire, sauf chez les patients ayant une insuffisance 
rénale (cf Posologie/Mode d'administration). Les patients 
chez lesquels l'administration concomitante de 
cotrimoxazole est absolument nécessaire doivent faire 
l’objet d'une surveillance clinique. L'administration de doses 
élevées de triméthoprime/sulfaméthoxazole dans le 
traitement de la pneumonie à Pneumocystis jirovecii (PCP) 
et de la toxoplasmose n'a pas été étudiée et doit être 
évitée 

















Antifongiques : 

Fluconazole/Lamivudine Interaction non étudiée 
parade  |Zondneasc 74% 
200 mgtrois fois par jour) {inhibition de l'UGT) 





Recommandation concernant la coadministration : 
Seules des données limitées étant disponibles, la 
signification clinique n'est pas connue. Surveiller les 
éventuels signes de toxicité induite par la zidovudine 
(cf Effets indésirables) 





Antimycobactériens : 





Rifampicine/Lamivudine Interaction non étudiée 





Rifampicine/Zidovudine 
(600 mg une fois par jour/ 
200 mgtrois fois par jour) 


Zidovudine : ASC | 48% 
(Induction de l'UGT) 





Recommandation concernant la coadministration : 
Les données sont insuffisantes pour établir une 
recommandation posologique 





Anticonvulsivants : 





Phénobarbital/Lamivudine Interaction non étudiée 





Interaction non étudiée. 
Possibilité de légère 
diminution des 
concentrations plasmatiques 
de la zidovudine par 
induction de l'UGT 


Phénobarbital/Zidovudine 








Recommandation concernant la coadministration : 
Les données sont insuffisantes pour établir une 
recommandation posologique 





Phénytoïne/Lamivudine nteraction non étudiée 





Phénytoïne /Zidovudine Phénytoine : ASC | 





Recommandation concernant la coadministration : 
Surveiller les concentrations de phénytoïne 





Acide valproïque/Lamivudine | Interaction non étudiée 





Acide valproïque/Zidovudine 





(250 mgou 500 mgtroisfois | Zidovudine : ASC 180% 
parjour/100 mgtroisfoispar | (Inhibition de l'UGT) 
jour) 








Recommandation concernant la coadministration : 
Seules des données limitées étant disponibles, la 
signification clinique n'est pas connue. Surveiller les 
éventuels signes de toxicité induite par la zidovudine 
(cf Effets indésirables) 











Antihistaminiques (antagonistes du récepteur H2 de 
l’histamine): 





Interaction non étudiée. 
Interaction cliniquement 
significative peu probable. 
La ranitidine n'est que 
partiellement éliminée par le 
système de transport 
cationique organique rénal 


Ranitidine/Lamivudine 





Ranitidine/Zidovudine Interaction non étudiée 





Recommandation concernant la coadministration : 
Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire 





Interaction non étudiée. 
Interaction cliniquement 
significative peu probable. 








Cimétidine/Lamivudine La cimétidine n’est que 
partiellement éliminée par le 
système de transport 
cationique organique rénal 

Cimétidine/Zidovudine Interaction non étudiée 








Recommandation concernant la coadministration : 
Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire 








Cytotoxiques : 

Cladribine/Lamivudine Interaction non étudiée. 
In vitro, la lamivudine inhibe 
la phosphorylation 


intracellulaire de la 
cladribine, entraînant un 
risque potentiel de perte 
d'efficacité de la cladribine 
en cas d'association de ces 
deux molécules en pratique 
clinique. Des données 
cliniques sont également en 
faveur d'une possible 
interaction entre la 
lamivudine et la cladribine 








Recommandations concernant la coadministration : 

Par conséquent, l’utilisation concomitante de lamivudine et 
de cladribine n’est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Opioïdes : 





Méthadone/Lamivudine Interaction non étudiée 


Méthadone/Zidovudine (30 à 
90 mg une fois par jour/200 mg 
toutes les 4heures) 





Zidovudine : ASC 143% 
Méthadone : ASC + 








Recommandation concernant la coadministration : 

Seules des données limitées étant disponibles, la 
signification clinique n'est pas connue. Surveiller les 
éventuels signes de toxicité induite par la zidovudine 

(cf Effets indésirables). La nécessité d'ajuster la posologie 
de la méthadone est peu probable chez la majorité des 
patients ; une nouvelle titration de la méthadone peut 
occasionnellement s'avérer nécessaire 





Uricosuriques : 





Probénécide/Lamivudine Interaction non étudiée 





Probénécide/Zidovudine 
(500 mg quatre fois par jour/ 
2mg/kg trois fois par jour) 


Zidovudine : ASC 7 106% 
(Inhibition de l'UGT) 








Recommandation concernant la coadministration : 
Seules des données limitées étant disponibles, la 
signification clinique n'est pas connue. Surveiller les 
éventuels signes de toxicité induite par la zidovudine 
(cf Effets indésirables) 








Abréviations : f = augmentation ; | = diminution ; 
< = pas de changement significatif ; ASC = aire sous 
la courbe de la concentration en fonction du temps ; 
Cmax = concentration maximale observée ; CL/F = clai- 
rance orale apparente. 

Une aggravation de l’anémie due à la ribavirine a été 
rapportée lorsque la zidovudine fait partie du traitement 
de l'infection par le VIH, bien que le mécanisme exact 
reste à élucider. L'utilisation concomitante de la ribavi- 
rine et de la zidovudine n’est pas recommandée en 
raison d'une augmentation du risque d’anémie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Il doit être envisagé de 
remplacer la zidovudine au sein de la combinaison 
d’antirétroviraux utilisée pour le traitement, si elle fait 
déjà partie du traitement de l'infection par le VIH. Ceci 
s'avère particulièrement important chez les patients 
ayant des antécédents connus d’anémie induite par la 
zidovudine. 

L'administration concomitante, en particulier lors d'un 
traitement d'attaque, de médicaments potentiellement 
néphrotoxiques ou myélosuppresseurs (tels que penta- 
midine par voie générale, dapsone, pyriméthamine, 
cotrimoxazole, amphotéricine, flucytosine, ganciclovir, 
interféron, vincristine, vinblastine et doxorubicine) peut 
également accroître le risque de survenue d'effets 
indésirables liés à la zidovudine. Dans le cas où un trai- 
tement concomitant par Combivir et l’un de ces médi- 
caments s’avère nécessaire, une surveillance attentive 
de la fonction rénale et des paramètres hématologiques 
devra être instaurée et, si besoin, la dose de l’un ou de 
plusieurs de ces médicaments devra être réduite. 

Des données limitées issues des essais cliniques 
n'indiquent pas d'augmentation significative du risque 
d'effets indésirables liés à la zidovudine coadministrée 
avec le cotrimoxazole (voir ci-dessus les informations 





sur les interactions liées à la lamivudine et au cotrimoxa- 
zole), la pentamidine en aérosol, la pyriméthamine et 
’aciclovir aux doses utilisées en prophylaxie. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En règle générale, l’utilisation des antirétroviraux pour 
traiter l'infection par le VIH chez les femmes enceintes, 
et par conséquent réduire le risque de transmission 
verticale du VIH chez le nourrisson, nécessite de prendre 
en compte les données obtenues chez l'animal ainsi 
que l'expérience clinique acquise avec les antirétrovi- 
raux chez les femmes enceintes. Dans le cas présent, 
l’utilisation de la zidovudine chez les femmes enceintes, 
suivie du traitement des nouveau-nés, réduit significa- 
tivement le taux de transmission materno-fœtale du VIH. 
Un nombre important de données chez la femme 
enceinte prenant de la lamivudine ou de la zidovudine 
n’a pas mis en évidence d'effet malformatif (données 
issues de plus de 3000 grossesses exposées à chacune 
de ces substances actives au cours du premier trimes- 
tre, parmi lesquelles plus de 2000 grossesses ont été 
exposées à la fois à la lamivudine et à la zidovudine). 
Sur la base du nombre important de données dispo- 
nibles, le risque malformatif est peu probable dans 
l'espèce humaine. 

Les substances actives de Combivir peuvent inhiber la 
réplication cellulaire de l’ADN et la zidovudine a montré 
un effet carcinogène transplacentaire dans une étude 
chez l'animal (cf Sécurité préclinique). La pertinence 
clinique de ces résultats est inconnue. 

Dans le cas d’une grossesse survenant chez une 
patiente co-infectée par le virus de l'hépatite B et traitée 
par un médicament contenant de la lamivudine tel que 
Combivir, la possibilité d’une récidive de l'hépatite à 
l'arrêt de la lamivudine devra être prise en considération. 
Dysfonctionnement mitochondrial : il a été démontré 
que les analogues nucléosidiques ou nucléotidiques 
entraînent, in vitro et in vivo, des atteintes mitochon- 
driales plus ou moins sévères. Des cas de dysfonction- 
nement mitochondrial ont été rapportés chez des nour- 
rissons non infectés par le VIH et exposés in utero et/ou 
en période post-natale à des analogues nucléosidiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

La lamivudine et la zidovudine sont toutes deux excré- 
tées dans le lait maternel à des concentrations analo- 
gues à celles obtenues dans le sérum. 

Les données issues de plus de 200 paires « mère/ 
enfant » traitées pour le VIH indiquent que les concen- 
trations sériques de lamivudine chez les nourrissons 
allaités par une mère traitée pour le VIH sont très faibles 
(< 4 % des concentrations sériques de la mère), et 
diminuent progressivement jusqu’à être indétectables 
lorsque les nourrissons allaités atteignent l’âge de 
24 semaines. Aucune donnée n’est disponible concer- 
nant l’innocuité de la lamivudine administrée à des 
nourrissons de moins de trois mois. 

Après l'administration d’une dose unique de 200 mg de 
zidovudine à des femmes infectées par le VIH, la 
concentration moyenne de zidovudine était similaire 
dans le lait maternel et dans le sérum. 

Quelles que soient les circonstances, il est recommandé 
aux mères infectées par le VIH de ne pas allaiter leur 
enfant afin d'éviter la transmission post-natale du VIH. 
FÉCONDITÉ : 

Aucun effet délétère de la zidovudine et de la lamivudine 
sur la fécondité n’a été mis en évidence dans les études 
réalisées chez le rat mâle et femelle. Aucune donnée 
n’est disponible quant à leur effet sur la fécondité chez 
a femme. Chez l’homme, la zidovudine s’est révélée 
sans effet sur le nombre, la morphologie et la mobilité 
des spermatozoïdes. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’est disponible concernant les effets de 
Combivir sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des effets indésirables ont été rapportés lors du traite- 
ment de l'infection par le VIH avec la lamivudine et la 
zidovudine, pris séparément ou en association. Pour la 
plupart, les responsabilités respectives de la lamivudine, 
de la zidovudine, des nombreux autres médicaments 
utilisés et de l'infection par le VIH n'ont pu être formel- 
lement déterminées. 

Combivir résulte de l'association de la lamivudine et de 
la zidovudine. La nature et la sévérité des effets indési- 
rables associés à chacun des constituants de Combivir 
sont donc prévisibles. Aucune toxicité additionnelle n’a 
été observée après administration concomitante des 
deux produits. 

Des cas d’acidose lactique, parfois fatale, associée 
habituellement à une hépatomégalie importante et à une 
stéatose hépatique, ont été observés après adminis- 
tration de zidovudine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le traitement par zidovudine a été associé à une perte 
de graisse sous-cutanée qui est la plus visible au niveau 
du visage, des membres et des fesses. Les patients 
traités par Combivir doivent être fréquemment examinés 
et questionnés afin de détecter tout signe évocateur 
d’une lipoatrophie. En cas de développement avéré de 
lipoatrophie, le traitement par Combivir ne doit pas être 
poursuivi (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 



































d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 

déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 

du traitement par une association d’antirétroviraux, une 

réaction inflammatoire à des infections opportunistes 

asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 

cas d’affections auto-immunes (telles que la maladie de 

Basedow) ont également été rapportés dans un contexte 

de restauration immunitaire ; toutefois, le délai de sur- 

venue rapporté varie davantage, et ces événements 

peuvent survenir plusieurs mois après l'initiation du 

traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 

chez des patients présentant des facteurs de risque 

connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH, ou 

un traitement par association d’antirétroviraux au long 

cours. Leur fréquence de survenue n'est pas connue 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Lamivudine : 

Les effets indésirables considérés comme pouvant être 

imputables au traitement sont listés ci-dessous par 

classe organe et par fréquence absolue. Les fréquences 

sont définies selon les catégories suivantes : très 

fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) et très rare (< 1/10 000). Au sein de chaque 

catégorie, les effets indésirables sont présentés par 

ordre décroissant de gravité. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : Neutropénie et anémie (toutes deux 
parfois sévères), thrombocytopénie. 

- Très rare : Aplasie érythrocytaire. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très rare : Acidose lactique. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : Céphalées, insomnie. 

- Très rare : Neuropathie périphérique (ou paresthésies). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : Toux, symptômes au niveau nasal. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : Nausées, vomissements, douleur ou cram- 
pes abdominales, diarrhée. 

- Rare : Pancréatite, élévation de l’amylasémie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : Élévation transitoire des enzymes 
hépatiques (ASAT, ALAT). 

- Rare : Hépatite. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : Éruption cutanée, alopécie. 

- Rare : Angiœdème. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : Arthralgies, troubles musculaires. 

- Rare : Rhabdomyolyse. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : Fatigue, malaise, fièvre. 

Zidovudine : 

Le profil des effets indésirables semble comparable 

chez l'adulte et chez l'adolescent. 

Les effets indésirables les plus sévères sont : anémie 

(pouvant nécessiter des transfusions), neutropénie et 

leucopénie. Ces effets sont plus fréquents aux posolo- 

gies élevées (1200 à 1500 mg/)) et chez les patients à 

un stade avancé de la maladie (spécialement chez les 

patients présentant une insuffisance médullaire avant 

traitement), et particulièrement chez les sujets ayant un 

taux de lymphocytes CD4 inférieur à 100/mm (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

L’incidence des neutropénies est également supérieure 

chez les sujets ayant de faibles taux de neutrophiles, 

d’hémoglobine et de vitamine B12 à l'initiation du trai- 

tement par la zidovudine. 

Les effets indésirables considérés comme pouvant être 

imputables au traitement sont listés ci-dessous par 

classe organe et par fréquence absolue. Les fréquences 

sont définies selon les catégories suivantes : très 

fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) et très rare (< 1/10 000). Au sein de chaque 

catégorie, les effets indésirables sont présentés par 

ordre décroissant de gravité. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : Anémie, neutropénie et leucopénie. 

- Peu fréquent : Thrombocytopénie et pancytopénie 
(avec hypoplasie médullaire). 

- Rare : Aplasie érythrocytaire. 

- Très rare : Anémie aplasique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Rare : Acidose lactique en l'absence d’hypoxémie, 
anorexie. 

Affections psychiatriques : 

- Rare : Anxiété et dépression. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : Céphalées. 

- Fréquent : Vertiges. 

- Rare : Insomnie, paresthésies, somnolence, baisse 
de l'acuité intellectuelle, convulsions. 

Affections cardiaques : 

- Rare : Cardiomyopathie. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : Dyspnée. 

- Rare : Toux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : Nausées. 

- Fréquent : Vomissements, douleur abdominale et 
diarrhée. 


- Peu fréquent : Flatulences. 

- Rare : Pigmentation de la muqueuse buccale, altéra- 
tion du goût et dyspepsie. Pancréatite. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : Élévation des enzymes hépatiques et de la 
bilirubinémie. 

- Rare : Anomalies hépatiques telles qu'hépatomégalie 
sévère avec stéatose. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : Eruption cutanée et prurit. 

- Rare : Pigmentation des ongles et de la peau, urticaire 
et sueurs. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : Myalgies. 

- Peu fréquent : Myopathie. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Rare : Pollakiurie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rare : Gynécomastie. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : Malaise. 

- Peu fréquent : Fièvre, douleur généralisée et asthénie. 

- Rare : Frissons, douleur thoracique et syndrome 
pseudogrippal. 

Les données disponibles des essais contrôlés contre 

placebo et des essais en ouvert montrent que l'inci- 

dence des nausées et des autres événements indési- 

rables fréquemment rapportés décroît progressivement 

au cours des premières semaines de traitement par la 

zidovudine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Peu de cas de surdosage ont été rapportés à ce jour 
pour Combivir. Excepté les effets indésirables préala- 
blement mentionnés, aucun symptôme ou signe spéci- 
fique n’a été identifié suite à un surdosage aigu à la 
zidovudine ou à la lamivudine. Aucun décès n’est 
survenu et l’évolution a toujours été favorable. 

En cas de surdosage, une surveillance médicale avec 
un éventuel traitement symptomatique est nécessaire 
(cf Effets indésirables). La lamivudine étant dialysable, 
une hémodialyse continue peut être réalisée en cas de 
surdosage, bien que cela n'ait pas été étudié. L'hémo- 
dialyse et la dialyse péritonéale semblent n’avoir qu’un 
effet limité sur l’élimination de la zidovudine, mais 
facilitent l'élimination du métabolite glucuroconjugué. 
Pour plus de détails, il est conseillé de se référer à 
chacun des Résumés des caractéristiques du produit 
concernant la lamivudine et la zidovudine. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux pour le 
traitement des infections par le VIH, associations d’anti- 
rétroviraux (code ATC : JO5ARO1). 

La lamivudine et la zidovudine sont des analogues 
nucléosidiques actifs sur le VIH. La lamivudine est 
également active sur le virus de l’hépatite B (VHB). Au 
niveau intracellulaire, la lamivudine et la zidovudine sont 
métabolisées respectivement en lamivudine 5'-triphos- 
phate (TP) et zidovudine 5'-TP, dérivés actifs qui agis- 
sent principalement par arrêt de l’élongation de la chaîne 
d'ADN au niveau de la transcriptase inverse du VIH. In 
vitro, la lamivudine 5’-triphosphate et la zidovudine 
5’-triphosphate présentent une activité inhibitrice sélec- 
tive sur la réplication des virus VIH-1 et VIH-2. La 
lamivudine est également active sur les souches clini- 
ques de VIH résistantes à la zidovudine. Aucun effet 
antagoniste n’a été observé in vitro avec la lamivudine 
et les autres médicaments antirétroviraux testés (aba- 
cavir, didanosine et névirapine). Aucun effet antagoniste 
n’a été observé in vitro avec la zidovudine et les autres 
médicaments antirétroviraux testés (abacavir, didano- 
sine et interférons-alpha). 

La résistance du VIH-1 à la lamivudine résulte de 
l’apparition de la mutation M184V proche du site actif 
de la transcriptase inverse virale. Cette mutation appa- 
raît aussi bien in vitro que chez les patients infectés par 
le VIH-1 et recevant un traitement antirétroviral conte- 
nant de la lamivudine. Les mutants M184V montrent 
une importante réduction de la sensibilité à la lamivudine 
et une diminution de leur capacité de réplication virale 
in vitro. Des études in vitro ont montré que des souches 
résistantes à la zidovudine peuvent redevenir sensibles 
à celle-ci lorsqu'elles ont acquis simultanément une 
résistance à la lamivudine. La pertinence clinique de 
ces résultats n’est cependant pas bien définie. 

Des données in vitro suggèrent que le maintien de la 
lamivudine dans un traitement antirétroviral, malgré 
l'émergence de la mutation M184V, permettrait d'obte- 
nir une activité antirétrovirale résiduelle (probablement 
liée à une réduction de la capacité réplicative du virus). 
La pertinence clinique de ces observations n’a pas été 
établie. En effet, les données cliniques disponibles sont 
très limitées et ne permettent pas de tirer de conclusion 
fiable. Dans tous les cas, l’utilisation d’'INTIS actifs sur 
le virus est toujours préférable au maintien du traitement 
par lamivudine. Par conséquent, la poursuite du traite- 
ment par lamivudine malgré l'émergence de la mutation 








M184V ne devra être envisagée que dans les cas où 
aucun autre INTI actif n’est disponible. 

Les résistances croisées induites par la mutation M184V 
de la transcriptase inverse se limitent aux agents anti- 
rétroviraux de la classe des inhibiteurs nucléosidiques. 
La zidovudine et la stavudine conservent leur activité 
antirétrovirale sur les virus VIH-1 résistants à la lamivu- 
dine. L'abacavir conserve son activité antirétrovirale sur 
les virus VIH-1 résistants à la lamivudine, porteurs de la 
mutation M184V uniquement. Les mutants M184V de 
la transcriptase inverse montrent une diminution de la 
sensibilité à la didanosine d’un facteur inférieur à 4 ; la 
signification clinique de ces données est inconnue. Les 
tests de sensibilité in vitro ne sont pas standardisés et 
les résultats peuvent varier en fonction de facteurs 
méthodologiques. 

In vitro, la lamivudine présente une faible cytotoxicité 
sur les lymphocytes du sang circulant, sur les lympho- 
cytes et monocytes-macrophages en lignée cellulaire 
continue et sur diverses cellules-souches médullaires. 
La résistance aux analogues de la thymidine (dont la 
zidovudine fait partie) est bien caractérisée et résulte 
del’accumulation de mutations spécifiques successives 
pouvant aller jusqu’à 6) au niveau des codons 41, 67, 
70, 210, 215 et 219 de la transcriptase inverse du VIH. 
Les virus acquièrent une résistance phénotypique aux 
analogues de la thymidine du fait de l'association de 
mutations au niveau des codons 41 et 215 ou par 
“accumulation d'au moins 4 de ces 6 mutations. Ces 
mutations de résistance aux analogues de la thymidine 
n’entraînent pas, à elles seules, une forte résistance 
croisée aux autres nucléosidiques, ce qui autorise 
utilisation ultérieure de n'importe quel autre inhibiteur 
de la transcriptase inverse disponible sur le marché. 
Deux profils de mutations induisant des résistances à 
plusieurs médicaments, le premier caractérisé par des 
mutations au niveau des codons 62, 75, 77, 116 et 151 
de la transcriptase inverse du VIH et le second impli- 
quant une mutation T69S avec insertion de six paires 
de bases à la même position, entraînent une résistance 
phénotypique à l’AZT ainsi qu’aux autres INTI dispo- 
nibles sur le marché ; ces deux profils de résistance à 
plusieurs analogues nucléosidiques ont pour consé- 
quence de limiter fortement le choix des futures options 
thérapeutiques. 

Expérience clinique : 

Au cours des essais cliniques, il a été démontré que 
l’association de la lamivudine à la zidovudine diminue 
la charge virale VIH-1 et augmente le taux de lympho- 
cytes CD4. Les données d'évolution clinique de la 
maladie montrent que la lamivudine associée à la 
zidovudine diminuent de façon significative le risque de 
progression de la maladie et le taux de mortalité. 

La lamivudine et la zidovudine ont été largement utilisées 
dans les thérapies antirétrovirales en association à 
d’autres agents antirétroviraux de la même classe (INTI) 
ou d’autres classes (IP, inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse). 

Les traitements associant plusieurs médicaments anti- 
rétroviraux dont la lamivudine se sont montrés efficaces 
chez les patients non préalablement traités par anti- 
rétroviral ainsi que chez les patients porteurs de virus 
avec une mutation M184V. 

Des études cliniques ont montré que la lamivudine 
associée à la zidovudine retarde l'émergence des sou- 
ches résistantes à la zidovudine chez les personnes 
sans traitement antirétroviral préalable. Chez les sujets 
traités par lamivudine et zidovudine, coadministrées ou 
non à d’autres traitements antirétroviraux, et déjà por- 
teurs de virus avec une mutation M184V, l'apparition 
des mutations à l’origine de résistances à la zidovudine 
et la stavudine a également été retardée (TAMSs : 
Thymidine Analogue Mutations). 

La relation entre la sensibilité in vitro du VIH à lasso- 
ciation lamivudine/zidovudine et la réponse clinique au 
traitement est encore à l'étude. 

La lamivudine, à une posologie de 100 mg en une prise 
par jour, s’est montrée efficace chez l'adulte pour le 
traitement de l'infection chronique par le virus de 
l'hépatite B (pour plus de renseignements concernant 
les études cliniques, se reporter au Résumé des caracté- 
ristiques du produit de Zeffix). Cependant, pour le 
traitement de l'infection par le VIH, seule une posologie 
de 300 mg par jour (en association avec d’autres 
médicaments antirétroviraux) s'est montrée efficace. 
La lamivudine n’a pas été spécifiquement étudiée chez 
es patients co-infectés par le VIH et le VHB. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La lamivudine et la zidovudine sont bien absorbées au 
niveau du tractus gastro-intestinal. Chez l'adulte, la 
biodisponibilité de la lamivudine administrée par voie 
orale est comprise entre 80 et 85 %, et celle de la 
zidovudine entre 60 et 70 %. 

Une étude a comparé la bioéquivalence entre Combivir 
comprimé et lamivudine 150 mg comprimé/zidovudine 
300 mg comprimé pris simultanément. L'effet de la prise 
de nourriture sur le taux et la vitesse d'absorption a 
aussi été étudié. Une bioéquivalence a été démontrée 
entre Combivir et lamivudine 150 mg/zidovudine 300 mg 
donnés séparément chez le sujet à jeun. 

Suite à l'administration d'une dose unique de Combivir 
à des volontaires sains, les valeurs moyennes de Cmax 
de la lamivudine et de la zidovudine sont respectivement 
de 1,6 g/ml (coefficient de variation/CV : 32 %) et de 
2,0 ug/ml (CV : 40 %) et les valeurs correspondantes 




















de l'aire sous la courbe (ASC) de 6,1 ug x h/ml (CV : 
20 %) et de 2,4 ug x h/ml (CV : 29 %). 

Les valeurs médianes de Tmax mesurées pour la 
lamivudine et la zidovudine sont respectivement de 
0,75 h (0,5 - 2) et de 0,5 h (0,25 - 2). Le taux d'absorption 
(aire sous courbe : ASC) de la lamivudine et de la 
zidovudine ainsi que les estimations de leur demi-vie 
après administration de Combivir chez le sujet non à 
jeun sont similaires aux données mesurées chez le sujet 
à jeun, bien que la vitesse d'absorption (Cmax, Tmax) 
soit légèrement ralentie. En conséquence, Combivir 
peut être administré en dehors ou au cours des repas. 
Il n’est pas attendu d'impact sur la qualité pharmaceu- 
tique, ni par conséquent de modification de l'effet 
clinique, suite à l'administration de comprimés écrasés 
et mélangés à une petite quantité de nourriture semi- 
solide ou de liquide. Cette conclusion est basée sur les 
données physicochimiques et pharmacocinétiques, en 
supposant que le patient ingère immédiatement la 
totalité du comprimé écrasé. 

Distribution : 

Après injection intraveineuse de lamivudine et de zido- 
vudine, le volume moyen de distribution est de respec- 
tivement 1,3 l/kg et 1,6 l/kg. Aux doses thérapeutiques, 
la lamivudine présente une pharmacocinétique linéaire. 
La liaison de la lamivudine à l’albumine plasmatique est 
faible (< 36 % de liaison à l'albumine sérique, in vitro). 
La liaison de la zidovudine aux protéines plasmatiques 
est de 34 à 38 %. Des interactions mettant en jeu un 
déplacement des sites de liaison sont peu probables 
avec Combivir. 

Un certain nombre d'observations montre que la lami- 
vudine et la zidovudine traversent la barrière hémato- 
méningée et diffusent dans le liquide céphalorachidien 
(LCR). Deux à quatre heures après administration orale, 
le rapport moyen des concentrations LCR/sérum de la 
lamivudine et de la zidovudine est respectivement 
d'environ 0,12 et 0,5. La relation entre l'importance 
réelle de la pénétration de la lamivudine dans le SNC et 
un bénéfice clinique n'est pas connue. 
Biotransformation : 

La lamivudine est peu métabolisée. Elle est essentiel- 
lement éliminée par excrétion rénale sous forme inchan- 
gée. La possibilité d'interactions métaboliques médica- 
menteuses avec la lamivudine est faible en raison d’un 
métabolisme hépatique limité (6 à 10 %) et d’un faible 
taux de liaison protéique. 

Le composé 5’-glucuroconjugué de la zidovudine est le 
principal métabolite retrouvé au niveau plasmatique et 
urinaire. Il représente environ 50 à 80 % de la dose 
administrée et excrétée par voie rénale. Un autre méta- 
bolite de la zidovudine, le 3’-amino 3’-déoxythymidine 
(AMT), a été identifié après administration par voie 
intraveineuse. 

Élimination : 

La demi-vie d'élimination de la lamivudine est comprise 
entre 5 et 7 heures. La clairance systémique moyenne 
de la lamivudine est d'environ 0,32 1/h/kg, avec une 
élimination essentiellement rénale (> 70 %) par le sys- 
tème de transport cationique. Des études chez l’insuf- 
fisant rénal ont montré que l'élimination de la lamivudine 
était altérée en cas d'atteinte de la fonction rénale. La 
posologie doit être diminuée chez les patients ayant 
une clairance de la créatinine < 50 ml/min (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Après administration intraveineuse de la zidovudine, la 
demi-vie terminale moyenne est de 1,1 heure et la 
clairance systémique moyenne est de 1,6 l/h/kg. La 
clairance rénale de la zidovudine est de l'ordre de 
0,34 l/h/kg, indiquant une filtration glomérulaire et un 
mécanisme de sécrétion tubulaire active au niveau rénal. 
Les concentrations de zidovudine sont augmentées 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère. 

Pharmacocinétique chez Penfant : 

Chez les enfants âgés de plus de 5-6 mois, le profil 
pharmacocinétique de la zidovudine est similaire à celui 
observé chez l'adulte. La zidovudine est bien absorbée 
au niveau intestinal et, à tous les niveaux de posologie 
étudiés chez l’adulte et l'enfant, la biodisponibilité était 
comprise entre 60-74 % avec une moyenne de 65 %. 
Les valeurs de Cssmax étaient de 4,45 uM (1,19 ug/ml) 
après administration d'une dose de 120 mg de zidovu- 
dine (en solution}/m? de surface corporelle, et de 7,7 yM 
2,06 ug/ml) à la posologie de 180 mg/m? de surface 
corporelle. Des doses de 180 mg/m? de surface corpo- 
relle administrées quatre fois par jour chez l'enfant 
permettent d'obtenir une exposition systémique simi- 
aire (ASC24 h : 40,0 UM x h ou 10,7 ug x h/ml) à celle 
de doses de 200 mg administrées six fois par jour chez 
’adulte (40,7 UM x h ou 10,9 ug x h/mi). 

Chez 6 enfants infectés par le VIH, âgés de 2 à 13 ans, 
es paramètres pharmacocinétiques plasmatiques de la 
zidovudine ont été évalués alors que les patients rece- 
vaient une dose de zidovudine de 120 mg/m’ trois fois 
par jour, puis de nouveau, après passage à une poso- 
ogie de 180 mg/m? deux fois par jour. Les expositions 
systémiques (ASC journalière et Cmax) plasmatiques 
avec le schéma posologique en deux prises par jour 
étaient équivalentes à celles obtenues avec la même 
dose totale journalière, mais administrée en trois prises 
par jour [Bergshoeff, 2004]. 

En général, la pharmacocinétique de la lamivudine chez 
les enfants est comparable à celle observée chez les 
adultes. Cependant, la biodisponibilité absolue était 
réduite à approximativement 55-65 % chez les enfants 
âgés de moins de 12 ans. De plus, la clairance systé- 
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mique était supérieure chez les enfants plus jeunes, et 
diminuait avec l’âge, pour atteindre vers l’âge de 12 ans 
des valeurs proches de celles chez l'adulte. En raison 
de ces différences, la posologie recommandée de 
lamivudine chez les enfants (âgés de plus de 3 mois et 
pesant moins de 30 kg) est de 4 mg/kg deux fois par 
jour. Cette posologie permettra d'atteindre une valeur 
moyenne d’'ASCo.:2 allant approximativement de 3800 
à 5300 ng x h/ml. Des résultats récents montrent que, 
chez l'enfant de moins de 6 ans, l'exposition peut être 
réduite d'environ 30 % comparé aux autres tranches 
d'âge. Des données complémentaires liées à cette 
problématique sont attendues. Pour le moment, les 
données disponibles ne suggèrent pas que lalamivudine 
soit moins efficace dans cette tranche d'âge. 
Pharmacocinétique pendant la grossesse : 

Les paramètres pharmacocinétiques de la lamivudine 
et de la zidovudine sont similaires à ceux des femmes 
non enceintes. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les principaux effets biologiques, cliniquement signifi- 
catifs, observés après administration de l'association 
de la lamivudine et de la zidovudine ont été : anémie, 
neutropénie et leucopénie. 

Mutagénicité et carcinogénicité : 

La lamivudine et la zidovudine ne se sont pas avé- 
rées mutagènes dans les tests bactériologiques, mais, 
comme d’autres analogues nucléosidiques, ont montré 
une inhibition de la réplication cellulaire de l'ADN dans 
des tests de cytogénicité in vitro sur des cellules de 
mammifères tels que le test du lymphome de souris. 
La lamivudine n'est pas génotoxique in vivo aux poso- 
logies permettant d'obtenir des concentrations plasma- 
tiques 40 à 50 fois supérieures à celles qui peuvent être 
atteintes chez l'Homme. Un effet clastogène a été 
observé in vivo avec la zidovudine lors du test du 
micronucléus chez la souris, après administration orale 
de doses répétées. Un nombre important de cassures 
chromosomiques a été également observé au niveau 
des lymphocytes circulants de patients atteints de sida 
et traités par la zidovudine. 

Une étude pilote a démontré que la zidovudine est 
incorporée à ADN nucléaire des leucocytes chez les 
sujets adultes, y compris les femmes enceintes, rece- 
vant de la zidovudine pour le traitement de l'infection 
par le VIH-1 ou pour la prévention de la transmission 
materno-fætale. La zidovudine est également incorpo- 
rée à l'ADN des leucocytes du sang de cordon des 
nouveau-nés dont les mères étaient traitées par la 
zidovudine. Une étude de génotoxicité transplacentaire 
réalisée chez le singe a comparé la zidovudine seule 
par rapport à l'association zidovudine-lamivudine, avec 
une exposition comparable à l'Homme. Chez les fœtus 
exposés in utero à l'association, cette étude a démontré 
une incorporation des analogues nucléosidiques à l'ADN 
plus importante dans divers organes du fœtus ainsi 
qu’un nombre plus important de raccourcissements des 
télomères par rapport à ceux exposés uniquement à la 
zidovudine. La signification clinique de ces résultats 
n'est pas connue. 

Le potentiel carcinogène de l'association lamivudine- 
zidovudine n’a pas été testé. 

Au cours des études de carcinogénicité à long terme 
réalisées chez le rat et la souris après administration 
orale de lamivudine, aucun potentiel carcinogène n’a 
été mis en évidence. 

Dans les études de carcinogenèse réalisées chez la 
souris et le rat après administration orale de zidovudine, 
des tumeurs épithéliales vaginales d'apparition tardive 
ont été observées. Une étude de cancérogenèse intrava- 
ginale a été réalisée ultérieurement et a confirmé l'hypo- 
thèse selon laquelle les tumeurs vaginales étaient le 
résultat d'une exposition locale, à long terme, de lépi- 
thélium vaginal du rongeur à des concentrations élevées 
de zidovudine non métabolisée dans l’urine. Aucune 
autre tumeur liée à la zidovudine n’a été observée chez 
les animaux mâles ou femelles des deux espèces. 
Deux études supplémentaires de carcinogenèse trans- 
placentaire ont été réalisées chez la souris. Dans une 
étude réalisée par le US National Cancer Institute, la 
zidovudine a été administrée aux doses maximales 
tolérées à des souris gravides du 12° au 18° jour de 
gestation. Un an après la naissance, on a observé une 
incidence accrue de tumeurs pulmonaires, hépatiques 
et de l'appareil reproducteur femelle chez les souriceaux 
exposés à la plus forte dose (420 mg/kg de poids 
corporel, à terme). 

Dans une seconde étude, lazidovudine a été administrée 
à des doses < 40 mg/kg à des souris pendant 24 mois, 
l'exposition débutant avant la naissance, au 10° jour de 
gestation. Des tumeurs épithéliales vaginales d'appari- 
tion tardive ont été observées avec une incidence et 
une période d'apparition semblables à celles de l'étude 
de carcinogenèse orale standard. La seconde étude ne 
fournit ainsi aucune preuve d’une activité cancérigène 
transplacentaire de la zidovudine. 

Bien que la pertinence clinique de ces résultats soit 
inconnue, ces données suggèrent que le bénéfice 
clinique potentiel attendu l'emporte sur le risque carci- 
nogène chez l'Homme. 

Les études toxicologiques de reproduction ont permis 
de démontrer que la lamivudine pouvait induire une 
augmentation de la létalité embryonnaire précoce chez 
la lapine suite à une exposition systémique relativement 
faible et comparable à celle obtenue chez l'Homme. 
Ceci n’a pas été observé chez le rat, même après une 





COMB - 588 


exposition systémique très élevée. Des effets similaires 
ont été observés chez ces deux espèces avec la 
zidovudine, uniquement après une exposition systé- 
mique très élevée. Aucun signe de tératogénicité n'est 
apparu lors des études réalisées chez l'animal avec la 
lamivudine. La zidovudine administrée à des doses 
materno-toxiques chez des rats femelles pendant la 
période d’organogenèse a montré une augmentation de 
la fréquence des malformations fætales. Aucune preuve 
de l’augmentation de la fréquence d'anomalies fœtales 
n’a été observée aux doses plus faibles. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle. 

AMM EU /1/98/058/001 ; CIP 3400934662713 (RCP rév 
01.04.16). 

Mis sur le marché en 1998. 

Prix : 180,91 € (60 cp sous plaquettes thermoformées). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400892006925 (comprimé) : 2,515 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Titulaire de AMM : ViiV Healthcare UK Ltd. 980 Great West 

Road. Brentford. Middlesex TW8 9GS. Royaume-Uni. 

Exploitant : 


VIIV HEALTHCARE SAS 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 69 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 39 17 69 69. Fax : 01 39 17 69 70 
E-mail : infomed@vivhealthcare.com 








COMBODART 


dutastéride, tamsulosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 0,5 mg/0,4 mg (oblongue, avec « GS 7CZ » 
imprimé à l'encre noire ; corps brun et tête orange) 
contenant des microgranules à libération modifiée de 
chlorhydrate de tamsulosine et une capsule molle de 
dutastéride : 

Flacon de 30 avec bouchon de sécurité enfant, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION p gélule 
Dutastéride (DCI) ....sssssssesssssssssrresssssssrresess 0,5 mg 
Tamsulosine (DCI) chlorhydrate ..............- 0,4 mg 


(soit en tamsulosine : 0,367 mg/gélule) 

Excipients : 

Capsule molle de dutastéride : mono/diglycérides 

d'acide caprylique/caprique, butylhydroxytoluène 

(E321). Enveloppe de la capsule : gélatine, glycérol, 

dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172), 

triglycérides à chaîne moyenne, lécithine (peut contenir 

de l'huile de soja). 

Microgranules de tamsulosine : cellulose microcristal- 

line, dispersion à 30 % de copolymère d'acide métha- 

crylique et d’acrylate d'éthyle (1:1) [contient également 
du polysorbate 80 et du laurilsulfate de sodium], talc, 
citrate de triéthyle. 

Enveloppe de la gélule : hypromellose, carraghénanes 

(E 407), chlorure de potassium, dioxyde de titane 

(E 171), oxyde de fer rouge (E 172), jaune orangé (E 110), 

cire de carnauba, amidon de maïs. Encres noires 

(SW-9010 ou SW-9008) : gomme laque, propylène- 

glycol, oxyde de fer noir (E 172), hydroxyde de potas- 

sium (encre noire SW-9008 uniquement). 

Excipients à effet notoire : chaque gélule contient de la 

lécithine (qui peut contenir de l'huile de soja) et du jaune 

orangé E 110 (moins de 0,1 mg par gélule). 

[Pc] INDICATIONS 

- Traitement des symptômes modérés à sévères de 
l’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP). 

- Réduction du risque de rétention aiguë d'urine (RAU) 
et de chirurgie chez les patients ayant des symptômes 
modérés à sévères de l'HBP. 

Pour les informations sur les effets du traitement et les 

populations étudiées au cours des essais cliniques, 

cf Pharmacodynamie. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes (incluant les patients âgés) : 

Il est recommandé de prendre une gélule de Combodart 
(0,5 mg/0,4 mg) une fois par jour. 

Si cela s'avère opportun, Combodart peut être utilisé 
pour remplacer l'administration concomitante de duta- 
stéride et de chlorhydrate de tamsulosine dans le cadre 
d’une bithérapie en cours afin de simplifier le traitement. 
Si cela est adapté cliniquement, il peut être envisagé 
de passer directement d’un traitement par le dutastéride 
ou par le chlorhydrate de tamsulosine en monothérapie 
à un traitement par Combodart. 

CTI : 1,04 €. 

Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique du dutastéride-tamsulosine n’a 
pas été étudiée chez l’insuffisant rénal. Toutefois, il n'est 
pas nécessaire de prévoir une adaptation de la poso- 
logie chez les insuffisants rénaux (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 











Insuffisance hépatique : 
La pharmacocinétique du dutastéride-tamsulosine n’a 
pas été étudiée chez l’insuffisant hépatique. Des précau- 
tions doivent ainsi être prises chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique légère à modérée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
sévère, l’utilisation de Combodart est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 
Population pédiatrique : 
L'association dutastéride-tamsulosine est contre-indi- 
quée dans la population pédiatrique (de moins de 18 
ans) : cf Contre-indications. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Par voie orale. 
Les patients doivent être informés que les gélules 
doivent être avalées entières, environ 30 minutes après 
le même repas tous les jours. Les gélules ne doivent 
pas être mâchées ou ouvertes. Un contact avec le 
contenu de la capsule de dutastéride incluse dans la 
gélule peut entraîner une irritation de la muqueuse 
oropharyngée. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Femmes, enfants et adolescents (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

- Hypersensibilité au dutastéride, aux autres inhibiteurs 
de la 5-alpha-réductase, à la tamsulosine (y compris 
en cas d’angiædème induit par la tamsulosine), au 
soja, à la cacahuète ou à l’un des excipients men- 
tionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d’hypotension orthostatique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Compte tenu du risque potentiellement augmenté 
d'effets indésirables (incluant l'insuffisance cardiaque), 
l’association fixe doit être prescrite après une évaluation 
soigneuse du rapport bénéfice/risque et ceci après 
avoir envisagé les autres alternatives thérapeutiques, y 
compris les monothérapies. 

Cancer de la prostate et tumeurs de haut grade : 
L'étude REDUCE, essai sur 4 ans, multicentrique, ran- 
domisé, en double aveugle et contrôlé versus placebo 
visait à étudier l'effet du dutastéride à un dosage de 
0,5 mg par jour chez des patients ayant un risque élevé 
de cancer de la prostate (incluant des hommes de 50 à 
75 ans avec un taux de PSA compris entre 2,5 et 
10 ng/mi et une biopsie de la prostate négative 
6 mois avant l'inclusion dans l’étude). Les résultats de 
l'étude ont montré une incidence plus élevée de cancer 
de la prostate avec un score de Gleason de 8 - 10 chez 
les hommes traités par dutastéride (n =29, 0,9 %) en 
comparaison à ceux prenant un placebo (n = 19, 0,6 %). 
La relation entre le dutastéride et les cancers de la 
prostate avec un score de Gleason de 8 - 10 n’est pas 
clairement établie. En conséquence, les hommes traités 
par Combodart doivent faire l’objet d'une évaluation 
régulière concernant le cancer de la prostate (cf Phar- 
macodynamie). 

Antigène spécifique de la prostate (PSA) : 

Le taux sérique de PSA est un examen important dans 
le dépistage du cancer de la prostate. Après 6 mois de 
traitement, Combodart entraîne une diminution des taux 
sériques moyens de PSA d'environ 50 %. 

Un nouveau dosage de référence du PSA doit être 
effectué après 6 mois de traitement chez les patients 
recevant Combodart. Il est recommandé par la suite de 
surveiller régulièrement les valeurs de PSA. Au cours 
d’un traitement par Combodart, toute augmentation 
confirmée du taux de PSA par rapport à sa valeur la 
plus basse peut signaler la présence d’un cancer de la 
prostate ou être dû à une non-observance du traitement 
avec Combodart. Cette augmentation doit être inter- 
prétée avec attention, même si ces valeurs restent dans 
la normale pour des hommes ne prenant pas un inhi- 
biteur de la 5-alpha réductase (cf Pharmacodynamie). 
Pour interpréter une valeur de PSA chez un patient 
recevant Combodart, il faut rechercher les valeurs 
antérieures de PSA afin d'effectuer une comparaison. 
Le traitement par Combodart n’interfère pas avec l’utili- 
sation du PSA comme outil d'aide au diagnostic du 
cancer de la prostate une fois qu’une nouvelle valeur 
de base a été établie. 

Le taux sérique de PSA total revient à son niveau de 
base dans les 6 mois après l’arrêt du traitement. Le 
rapport PSA libre sur PSA total reste constant même 
pendant le traitement par Combodart. Si le clinicien 
choisit d'utiliser le pourcentage de PSA libre comme 
outil de dépistage du cancer de la prostate chez les 
hommes traités par Combodart, aucun ajustement de 
cette valeur n'apparaît nécessaire. 

Un toucher rectal ainsi que d’autres examens pour le 
dépistage du cancer de la prostate ou d'autres maladies 
qui peuvent entraîner les mêmes symptômes que 
l'HBP doivent être effectués chez les patients avant de 
commencer tout traitement par Combodart et périodi- 
quement par la suite. 

Evènements indésirables cardiovasculaires : 

Dans deux études cliniques d’une durée de 4 ans, linci- 
dence de l'insuffisance cardiaque (un terme composite 
d'événements rapportés, essentiellement insuffisance 
cardiaque et insuffisance cardiaque congestive) était 
légèrement plus élevée chez les sujets prenant l’asso- 
ciation dutastéride et un antagoniste des adrénoré- 
cepteurs alpha, principalement la tamsulosine, que 
chez les sujets ne prenant pas l'association. Cependant, 
l'incidence de l'insuffisance cardiaque dans ces études 








était plus faible dans tous les groupes de traitement 
actif en comparaison avec le groupe placebo, et d’autres 
données disponibles pour le dutastéride ou des antago- 
nistes des adrénorécepteurs alpha: ne permettent pas 
de conclure à une augmentation des risques cardiovas- 
culaires (voir aussi rubrique Pharmacodynamie). 
Cancer du sein : 
Des cas de cancer du sein ont été rarement rapportés 
chez des hommes prenant du dutastéride dans des 
essais cliniques et après sa commercialisation. Cepen- 
dant, des études épidémiologiques n'ont pas montré 
d'augmentation du risque de survenue du cancer du 
sein chez l’homme traité par des inhibiteurs de la 5-alpha 
réductase (cf Pharmacodynamie). Les médecins doivent 
demander à leurs patients de rapporter rapidement tout 
changement au niveau de leur tissu mammaire comme 
par exemple l'apparition d’une grosseur ou la survenue 
d’un écoulement au niveau du mamelon. 
Insuffisance rénale : 
Le traitement des patients ayant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/mn) 
doit être abordé avec précaution, dans la mesure où 
ces patients n’ont pas été étudiés. 
Hypotension : 
- Orthostatique : 
Comme avec d’autres antagonistes des adrénoré- 
cepteurs alpha, le traitement par tamsulosine peut 
entraîner une baisse de la tension artérielle et provo- 
quer, dans de rares cas, une syncope. Il est conseillé 
aux patients qui débutent un traitement par Combodart 
de s'asseoir ou de s’allonger dès les premiers signes 
d’hypotension orthostatique (sensation vertigineuse, 
faiblesse) jusqu’à la disparition des symptômes. 
Afin de minimiser le risque d’hypotension ortho- 
statique, le patient doit être hémodynamiquement 
stable sous antagoniste des adrénorécepteurs alpha: 
avant d'instaurer un traitement par des inhibiteurs de 
la PDE5. 
- Symptomatique : 
Il est conseillé d'être prudent lors de la coadministration 
d'agents alphabloquants, y compris la tamsulosine, 
avec des inhibiteurs de la PDE5 (exemple : sildénafil, 
tadalafil, vardénafil). Les antagonistes des adrénoré- 
cepteurs alpha; comme les inhibiteurs de la PDE5 sont 
des vasodilatateurs pouvant diminuer la tension arté- 
rielle. L'utilisation concomitante de ces deux classes 
de médicaments peut potentiellement provoquer une 
hypotension symptomatique (cf Interactions). 
Syndrome de l'iris flasque peropératoire : 
Le syndrome de l'iris flasque peropératoire (SIFP, une 
variante du syndrome de la pupille étroite) a été observé 
au cours d'interventions chirurgicales de la cataracte 
chez certains patients traités ou précédemment traités 
par la tamsulosine. Le SIFP peut augmenter le risque 
de complications oculaires pendant et après Pinter- 
vention. Il est déconseillé de débuter un traitement par 
Combodart chez les patients pour lesquels une opéra- 
tion de la cataracte est programmée. 
Au cours de la consultation préopératoire, les chirur- 
giens spécialistes de la cataracte et leurs équipes 
ophtalmologiques doivent vérifier si les patients qui vont 
être opérés de la cataracte sont traités ou ont été traités 
par Combodart, afin de s'assurer que les mesures 
appropriées seront mises en place pour prendre en 
charge la survenue d’un SIFP au cours de l'intervention 
chirurgicale. 
Une interruption du traitement par la tamsulosine 1 à 
2 semaines avant l'intervention chirurgicale de la cata- 
racte peut être considérée comme utile mais les avan- 
tages et la durée nécessaire de l'interruption du traite- 
ment avant l'intervention n'ont pas encore été établis. 
Gélules endommagées : 
Comme le dutastéride est absorbé au niveau cutané, 
les femmes, les enfants et les adolescents doivent éviter 
tout contact avec des gélules endommagées (cf Ferti- 
lité/Grossesse/Allaitement). En cas de contact avec des 
gélules endommagées, la zone de contact doit être 
immédiatement lavée à l’eau et au savon. 
Inhibiteurs du CYP3A4 et CYP2D6 : 
L'administration concomitante du chlorhydrate de tam- 
sulosine avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4 (ex : 
kétoconazole) ou, à un niveau moindre, avec des 
inhibiteurs puissants du CYP2D6 (ex : paroxétine) peut 
augmenter l'exposition à la tamsulosine (cf Interactions). 
Par conséquent, le chlorhydrate de tamsulosine n'est 
pas recommandé chez les patients prenant un inhibiteur 
puissant du CYP3A4 et doit être utilisé avec précaution 
chez les patients prenant un inhibiteur modéré du 
CYP3A4, un inhibiteur modéré ou puissant du CYP2D6, 
une association d’inhibiteurs du CYP3A4 et du CYP2D6, 
ou chezles patients connus pour être des métaboliseurs 
lents du CYP2D6. 
Insuffisance hépatique : 
Combodart n'a pas été étudié chez les patients souffrant 
de troubles hépatiques. Il est nécessaire d'être prudent 
lors de l'administration de Combodart chez un patient 
présentant une insuffisance hépatique légère à modérée 
(cf Posologie/Mode d'administration, Contre-indications, 
Pharmacocinétique). 
Excipients : 
Ce médicament contient un colorant, le jaune orangé 
(E110), qui peut provoquer des réactions allergiques. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions de Combodart avec d’autres médica- 
ments n’ont pas encore été étudiées. Les affirmations 

















ci-dessous reflètent les informations disponibles pour 

chacun des composants. 

Dutastéride : 

Pour les informations concernant la diminution des taux 

sériques de PSA durant le traitement par dutastéride et 

les conseils concernant la détection du cancer de la 
prostate, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Effets d’autres médicaments sur la pharmacocinétique 

du dutastéride : 

- Le dutastéride est principalement éliminé par méta- 
bolisme. Des études in vitro indiquent que ce méta- 
bolisme est catalysé par les CYP3A4 et CYP3A5. 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec de 
puissants inhibiteurs du CYP3A4. 

- Cependant, dans une étude pharmacocinétique de 
population, les concentrations sériques du dutasté- 
ride étaient en moyenne de 1,6 à 1,8 fois plus 
importantes chez un petit nombre de patients traités 
de manière concomitante, respectivement par véra- 
pamil ou diltiazem (inhibiteurs modérés du CYP3A4 
et inhibiteurs de la glycoprotéine P) que chez les 
autres patients. 

- L'association au long cours du dutastéride avec 
des médicaments inhibiteurs puissants de l'enzyme 
CYP3A4 (par exemple ritonavir, indinavir, néfazo- 
done, itraconazole, kétoconazole, administrés par 
voie orale) peut augmenter les concentrations séri- 
ques du dutastéride. 

- Une inhibition plus importante de la 5-alpha-réduc- 
tase suite à une augmentation de l'exposition au 
dutastéride est peu probable. 

- Cependant, une diminution de la fréquence d’adminis- 
tration du dutastéride peut être envisagée en cas de 
survenue d'effet indésirable. II faut noter qu’en cas 
d’inhibition enzymatique, la longue demi-vie peut être 
encore augmentée, et plus de 6 mois de traitement 
concomitant peuvent être nécessaires pour atteindre 
un nouvel état d'équilibre. 

- L'administration de 12 g de cholestyramine 1 heure 
après une dose unique de 5 mg de dutastéride n’a 
pas modifié la pharmacocinétique du dutastéride. 

Effets du dutastéride sur la pharmacocinétique d’autres 

médicaments : 

- Dans une étude (n = 24) d'une durée de 2 semaines, 
chez le volontaire sain, le dutastéride (0,5 mg par jour) 
n’a pas eu d'influence sur la pharmacocinétique de la 
tamsulosine ou de la térazosine. II n’y avait également 
pas de signe indiquant une interaction pharmacody- 
namique dans cette étude. 

- Le dutastéride n'a pas d'effet sur la pharmacociné- 
tique de la warfarine ou de la digoxine. Ceci indique 
que le dutastéride n’inhibe pas/n'induit pas le CYP2C9 
ou la glycoprotéine P. Des études d'interaction in vitro 
montrent que le dutastéride n’inhibe pas les enzymes 
CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP3A4. 

Tamsulosine : 
- L'administration concomitante de chlorhydrate de 
tamsulosine et de médicaments permettant de réduire 
la tension artérielle, y compris des agents anesthé- 
siques, des inhibiteurs de la PDE5 et d’autres antago- 
nistes des adrénorécepteurs alpha+, peut majorer les 
effets hypotenseurs. L'association dutastéride-tam- 
sulosine ne doit pas être administrée en association 
avec d’autres antagonistes des adrénorécepteurs 
alpha. 

L'administration concomitante de chlorhydrate de 

tamsulosine et de kétoconazole (un inhibiteur puissant 

du CYP3A4) a conduit à une augmentation de la Cmax 
et de l'aire sous la courbe (ASC) du chlorhydrate de 
tamsulosine d’un facteur 2,2 et 2,8 respectivement. 

L'administration concomitante de chlorhydrate de 

tamsulosine et de paroxétine (un inhibiteur puissant 

du CYP2D6) a conduit à une augmentation de la Cmax 
et de l'ASC du chlorhydrate de tamsulosine d’un 
facteur 1,3 et 1,6 respectivement. Une augmentation 
similaire de l'exposition est attendue chez les méta- 
boliseurs lents du CYP2D6 par rapport aux méta- 
boliseurs rapides lorsqu'il est coadministré avec un 
inhibiteur puissant du CYP3A4. Les effets de la coad- 
ministration d'inhibiteurs du CYP3A4 et du CYP2D6 
avec le chlorhydrate de tamsulosine n'ont pas été 
évalués cliniquement ; cependant il y a un potentiel 
pour une augmentation significative de l'exposition 

à la tamsulosine (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

L'administration concomitante de chlorhydrate de tam- 

sulosine (0,4 mg) et de cimétidine (400 mg toutes les 

six heures pendant six jours) a induit une diminution de 
la clairance (26 %) et une augmentation de l'aire sous 

la courbe (44 %) du chlorhydrate de tamsulosine. Il 

convient d’être prudent en cas de prise de dutastéride- 

tamsulosine en association avec de la cimétidine. 

Aucune étude de référence d'interactions médica- 

menteuses entre le chlorhydrate de tamsulosine et la 

warfarine n’a été réalisée. Les résultats d’études 
limitées in vitro et in vivo ne sont pas probants. 

Cependant, le diclofénac et la warfarine peuvent aug- 

menter le taux d'élimination de la tamsulosine. Il 

convient d'être prudent en cas d'administration 

concomitante de warfarine et de chlorhydrate de 
tamsulosine. 

Aucune interaction n’a été constatée lorsque le chlor- 

hydrate de tamsulosine était administré de manière 

concomitante avec l’aténolol, l’énalapril, la nifédipine 
ou la théophylline. L'administration concomitante de 
furosémide entraîne une diminution de la concentra- 
tion plasmatique de la tamsulosine, mais tant que ces 


niveaux restent dans les limites de la normale, il n’est 
pas nécessaire d’ajuster la posologie. 

- In vitro, ni le diazépam ni le propranolol, le trichlor- 
méthiazide, le chlormadinone, l’amitriptyline, le diclo- 
fénac, le glibenclamide et la simvastatine ne changent 
la fraction libre de tamsulosine dans le plasma humain. 
La tamsulosine ne change pas non plus les fractions 
libres du diazépam, du propranolol, du trichlormé- 
thiazide et du chlormadinone. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Combodart est contre-indiqué chez les femmes. 
L'effet de Combodart sur la grossesse, l'allaitement et 
a fertilité n’a pas été étudié. Les affirmations suivantes 
reflètent les informations disponibles relatives à chacun 
des composants (cf Sécurité préclinique). 
GROSSESSE : 

Comme avec les autres inhibiteurs de la 5-alpha- 
réductase, le dutastéride inhibe la conversion de la 
testostérone en dihydrotestostérone, et peut, s’il est 
administré à une femme enceinte portant un fœtus mâle, 
inhiber le développement des organes génitaux externes 
de ce fœtus (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
De faibles quantités de dutastéride ont été retrouvées 
dans le sperme des sujets recevant du dutastéride. 
On ne sait pas si un fœtus mâle est affecté lorsque sa 
mère est exposée au dutastéride contenu dans le 
sperme d’un patient traité (le risque étant plus grand 
pendant les 16 premières semaines de grossesse). 
Comme avec tous les inhibiteurs de la 5-alpha-réduc- 
tase, il est recommandé que le patient utilise un préser- 
vatif si sa partenaire est, ou peut être enceinte afin 
d'éviter toute exposition. 

L'administration de chlorhydrate de tamsulosine à des 
rates et lapines en gestation n’a mis en évidence aucun 
effet nocif sur le fœtus. 

Pour les informations sur les données précliniques, 
cf Sécurité préclinique. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du dutastéride ou de la tamsulosine dans 
le lait maternel n’est pas connu. 

FERTILITÉ : 

Le dutastéride peut affecter les caractéristiques du 
sperme (réduction du nombre de spermatozoïdes, du 
volume de l’éjaculat et de la mobilité des spermato- 
zoïdes) chez l'homme sain (cf Pharmacodynamie). La 
possibilité d'une diminution de la fertilité masculine ne 
peut être exclue. 

L’effet du chlorhydrate de tamsulosine sur la numération 
des spermatozoïdes ou leur fonction n’a pas été étudié. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée sur les effets de Combo- 
dart sur l'aptitude à conduire et à utiliser des machines. 
Cependant, les patients doivent être informés de la 
survenue éventuelle de symptômes liés à une hypoten- 
sion orthostatique, tels que des sensations vertigi- 
neuses, lorsqu'ils sont traités par Combodart. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les données issues de l'analyse à 4 ans de l'étude 
CombAT (association d'Avodart et de tamsulosine) 
présentées ici concernent l'administration concomitante 
de dutastéride et de tamsulosine comparant la prise de 
0,5 mg de dutastéride et de 0,4 mg de tamsulosine, une 
fois par jour pendant 4 ans, en administration conco- 
mitante ou en monothérapie. La bioéquivalence de 
Combodart avec l'administration concomitante de duta- 
stéride et de tamsulosine a été démontrée (cf Pharma- 
cocinétique). Les informations sur le profil des effets 
indésirables de chacun des composants (dutastéride et 
tamsulosine) sont également décrites. Il est à noter que 
tous les effets indésirables rapportés pour chacun des 
composants individuellement n'ont pas été rapportés 
avec Combodart et que ceux-ci sont inclus pour infor- 
mation au prescripteur. 

Les données à 4 ans de l'étude CombAT ont montré 
que d’après l'investigateur, l'incidence des effets indési- 
rables liés au médicament au cours des première, 
deuxième, troisième et quatrième années de traitement 
était respectivement de 22 %, 6 %, 4 % et 2 % pour 
l’association dutastéride/tamsulosine, de 15 %, 6 %, 
3 % et 2 % pour le dutastéride en monothérapie et de 
13 %, 5 %, 2 % et 2 % pour la tamsulosine en 
monothérapie. L'incidence plus élevée d'effets indési- 
rables au cours de la première année de traitement dans 
le groupe traité par l'administration concomitante était 
due à une incidence plus élevée de troubles du système 
de reproduction, en particulier des troubles de l’éjacu- 
lation, observée dans ce groupe. 

Selon l’investigateur, les effets indésirables liés au 
médicament et rapportés avec une incidence égale ou 
supérieure à 1 % au cours de la première année de 
traitement dans l'étude CombAT, dans des études 
cliniques dans l'HBP traitée par monothérapie et dans 
l'étude REDUCE sont mentionnés dans le tableau ci- 
dessous. 

De plus, les effets indésirables de la tamsulosine listés 
ci-dessous sont basés sur des informations disponibles 
dans le domaine public. Les fréquences des événements 
indésirables peuvent augmenter lorsque le traitement 
par l’association est utilisé. 

La fréquence des effets indésirables issus des essais 
cliniques est : fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000). Pour chaque groupe SCO (Système 
classe organe), les effets indésirables sont présentés 
suivant un ordre décroissant de gravité. 



























































Affections des organes de reproduction et du sein : 






















































































dans le temps sous traitement, de la 1° à la 4° année. 
b) Dutastéride : à partir des études cliniques dans l’'HBP 
traitée par monothérapie. 
c) Tamsulosine : à partir du profil de sécurité européen de 
a tamsulosine. 
d) Étude REDUCE (cf Pharmacodynamie). 
1) Le terme composite de l'insuffisance cardiaque 
comprend l'insuffisance cardiaque congestive, l'insuffi- 
sance cardiaque, l'insuffisance ventriculaire gauche, l’insuf- 
fisance cardiaque aiguë, le choc cardiogénique, l'insuffi- 
sance ventriculaire gauche aiguë, l'insuffisance ventriculaire 
droite, l'insuffisance ventriculaire droite aiguë, l'insuffisance 
ventriculaire, l'insuffisance cardiopulmonaire et la cardio- 
myopathie congestive. 

(2) Incluant tension mammaire et gonflement mammaire. 

(3) Ces événements indésirables sexuels sont associés au 

traitement par le dutastéride (incluant la monothérapie et 

l'association à la tamsulosine). Ces événements indésirables 
peuvent persister après l'arrêt du traitement. Le rôle du 
dutastéride dans cette persistance est inconnu. 

Autres données : 

Une incidence plus élevée des cancers de la prostate 

avec un score de Gleason de 8 - 10 a été observée dans 

l'étude REDUCE chez les hommes traités par duta- 
stéride en comparaison à ceux sous placebo (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Il n'a pas été établi si l'effet du dutastéride sur la 

réduction du volume de la prostate ou si des facteurs 

liés à l'étude, ont eu un impact sur les résultats de cette 
étude. 

L'effet suivant a été rapporté dans les essais cliniques 

et en postcommercialisation : cancer du sein chez 

l’homme (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Données de pharmacovigilance après mise sur le 

marché : 

Les effets indésirables issus de l'expérience post- 

commercialisation internationale sont identifiés à partir 

de notifications spontanées de pharmacovigilance. Par 
conséquent, la véritable incidence est indéterminée. 

Dutastéride : 

Affections du système immunitaire : 

- Indéterminée : réactions allergiques, y compris érup- 
tion cutanée, prurit, urticaire, œdème localisé et 
angiœdème. 

Affections psychiatriques : 

- Indéterminée : dépression. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquente : alopécie (principalement une perte 

des poils), hypertrichose. 








Système classe organe > ne : S 
- Indéterminée : douleur et gonflement testiculaire. 
Effetsindésirables | DUtastéride+ | Dutastéride | Tamsulosine® | | Tamsulosine : 
tamsulosine® ini iali 
Au cours de la pharmacovigilance postcommercialisa- 
Affections du système nerveux tion, des cas de syndrome de l'iris flasque peropératoire 
(SIFP), une variante du syndrome de la pupille étroite, 
Syncope : í Rare survenus lors d'interventions chirurgicales de la cata- 
Sensations à = racte, ont été associés aux antagonistes des adréno- 
vertigineuses Fréquent j Frequent récepteurs alpha, notamment la tamsulosine (cf Mises 
Céphalées - - Peufréquent en garde/Préc autions g: emploi). i i 
De plus, fibrillation auriculaire, arythmie, tachycardie, 
Affections cardiaques dyspnée, épistaxis, vision floue, déficience visuelle, 
Insuffisance érythème polymorphe, dermatite exfoliative, trouble ou 
cardiaque | i à absence d'éjaculation, éjaculation rétrograde et bouche 
(terme Peufréquent | Peufréquent S sèche ont été rapportés en association avec l’utilisation 
composite!) de la tamsulosine. La fréquence des évènements et le 
a - rôle de la tamsulosine dans leur causalité ne peuvent 
Palpitations d i Peufréquent || bas être déterminés de manière fiable. 
Affections vasculaires Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
Hypotension : Peufréquent | | autorisation du médicament est importante. Elle permet 
orthostétique une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
Rhini | tout effet indésirable suspecté via le système national 
inite - - Peufréquen $ Su , AC ce 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
Affections gastro-intestinales cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Constipation - F Peufréquent | | Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
Diarrhée - - Peufréquen DC] SURDOSAGE 
Nausée = - Peutréquent || II n’existe pas de données disponibles concernant le 
Vomissements j - Peufréquent | | SUrdosage en Combodart. Les données suivantes reflè- 
tent les informations disponibles relatives à chacun des 
Affections de la peau etdu tissu sous-cutané composants. 
Angiædème - - Rare Dutastéride : oy , s 
Lors des études avec le dutastéride effectuées auprès 
Syndromede - Trèsrare de volontaires sains, des doses quotidiennes uniques 
Stevens-Johnson de dutastéride allant jusqu’à 40 mg par jour (80 fois 
Urticaire z F Peufréquent | | la dose thérapeutique) ont été administrées pendant 
- 7 jours sans problème significatif de tolérance. Dans les 
Rash Ë i Peufréquent | | études cliniques, des doses quotidiennes de 5 mg ont 
Prurit Ë 3 Peufréquent | | été administrées aux sujets pendant 6 mois sans autres 
: 3 effets indésirables que ceux observés aux doses théra- 
Affections des organes de reproduction et du sein peutiques de 0,5 mg. 
Priapisme - - Trèsrare Il n'existe pas d’antidote spécifique du dutastéride, par 
ISERE Fréquent Fréquent® - conséquent, en cas de suspicion de surdosage, un 
traitement symptomatique et de soutien approprié doit 
Modification être administré. 
{diminution} Fréquent Fréquent® - Tamsulosine : 
dela libido” Un surdosage aigu en chlorhydrate de tamsulosine 5 mg 
Troubles ; ans R a été rapporté. Une hypotension aiguë (tension artérielle 
del'éjaculation®! Fréquent | Fréquent Fréquent || systolique à 70 mm Hg), des vomissements et des 
- — - - diarrhées ont été observés. 
Affectionsdusein” | Fréquent | Fréquent” Ces symptômes ont été traités par des liquides de 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration remplacement et le patient a pu rentrer chez lui le jour 
= - même. En cas d’hypotension aiguë survenant après un 
Asthénie - E Peufréquent | | surdosage, il convient de prendre des mesures adéqua- 
a) Dutastéride + tamsulosine : à partir de l'étude CombAT - | tes sur le plan cardiovasculaire. La tension artérielle 
es fréquences de ces évènements indésirables diminuent | peut être restaurée et la fréquence cardiaque être 


normalisée en allongeant le patient. Si ceci n'est pas 
efficace, des produits augmentant la volémie et, si 
nécessaire, des vasopresseurs pourraient être utilisés. 
Une surveillance de la fonction rénale doit être mise en 
place associée à une prise en charge adaptée. Il est 
peu probable qu'une dialyse soit utile étant donné que 
la tamsulosine est très fortement liée aux protéines 
plasmatiques. 

Des mesures, telles que des vomissements provo- 
qués, peuvent être prises afin d'empêcher l'absorption. 
Lorsqu'il s’agit de grandes quantités, on peut procéder 
à un lavage d'estomac et administrer du charbon activé 
ainsi qu’un laxatif osmotique, tel que le sulfate de 
sodium. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes des 
récepteurs adrénergiques alpha (code ATC : GO4CA52). 
L'association dutastéride-tamsulosine est composée de 
deux médicaments : le dutastéride, un double inhibiteur 
de la 5-alpha-réductase (5 ARI) et le chlorhydrate de 
tamsulosine, un antagoniste des récepteurs adréner- 
giques ota et aa. Les mécanismes d'action de ces 
médicaments sont complémentaires, améliorent rapi- 
dement les symptômes, le débit urinaire, et réduisent le 
risque de rétention urinaire aiguë (RUA) et la nécessité 
d’une intervention chirurgicale liée à une HBP. 

Le dutastéride diminue les taux circulants de dihydro- 
testostérone (DHT) en inhibant les isoenzymes de type 1 
et de type 2 de la 5-alpha-réductase, responsables de 
la transformation de la testostérone en DHT. La DHT 
est l’androgène qui est principalement responsable de 
l'hypertrophie de la prostate et du développement de 
l'HBP. 

La tamsulosine inhibe les récepteurs adrénergiques ca 
et @44 au niveau du muscle lisse du stroma prostatique 
et du col vésical. Environ 75 % des récepteurs o1 dans 
la prostate sont de sous-type 04a. 

Administration concomitante de dutastéride et de 
tamsulosine : 

Les affirmations suivantes sont basées sur les informa- 
tions disponibles relatives au traitement par adminis- 
tration concomitante de dutastéride et de tamsulosine. 
Les traitements par le dutastéride 0,5 mg par jour 
(n = 1623), la tamsulosine 0,4 mg par jour (n = 1611) ou 
l'administration concomitante de dutastéride 0,5 mg et 
tamsulosine 0,4 mg (n = 1610) ont été étudiés chez des 
hommes présentant des symptômes modérés à sévères 
d'HBP avec un volume prostatique > 30 ml et un taux 
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d’antigène spécifique de la prostate (PSA) compris entre 
1,5et 10 ng/ml dans le cadre d’une étude multicentrique, 
internationale, randomisée, en double aveugle, en grou- 
pes parallèles, sur 4 ans. Environ 53 % des sujets avaient 
été précédemment traités par un inhibiteur de la 5-alpha- 
réductase ou un antagoniste des adrénorécepteurs 
alpha:. Le critère principal d'efficacité au cours des 
2 premières années de traitement était la modification 
au niveau du score international des symptômes de la 
prostate (IPSS), un score basé sur 8 items, issu du 
questionnaire AUA-SI, comprenant une question sup- 
plémentaire sur la qualité de vie. 

Les critères secondaires d'efficacité pendant les deux 
premières années de traitement comprenaient le débit 
urinaire maximal (Qmax) et le volume de la prostate. Le 
score IPSS était significatif à partir du 3° mois avec 
l'association en comparaison au dutastéride seul et à 
partir du 9° mois en comparaison à la tamsulosine. A 
partir du 6° mois, la valeur du Qmax était significative 
avec l'association en comparaison au dutastéride et à 
la tamsulosine. 

L'association dutastéride-tamsulosine permet une plus 
grande amélioration des symptômes en comparaison 
avec un traitement par l’un des composants unique- 
ment. Après 2 ans de traitement, l'administration conco- 
mitante a montré une amélioration moyenne ajustée 
statistiquement significative au niveau des scores des 
symptômes de - 6,2 unités par rapport à la valeur initiale. 
L'amélioration moyenne ajustée du débit urinaire initial 
était de 2,4 ml/sec avec le traitement par administration 
concomitante, de 1,9 ml/sec avec le dutastéride et de 
0,9 ml/sec avec la tamsulosine. L'amélioration moyenne 
ajustée de l'impact sur la qualité de vie (mesuré par le 
BPH Impact Index : BII) initiale était de - 2,1 unités avec 
le traitement par administration concomitante, de - 1,7 
avec le dutastéride et de -1,5 avec la tamsulosine. 
Après 2 ans de traitement, ces améliorations en termes 
de débit urinaire et de BII étaient statistiquement signifi- 
catives pour le traitement par administration concomi- 
tante en comparaison des deux monothérapies. 

La réduction du volume total de la prostate et du volume 
de la zone de transition après 2 ans de traitement était 
statistiquement significative pour le traitement par admi- 
nistration concomitante en comparaison avec le traite- 
ment par la tamsulosine en monothérapie. 

Le critère principal d'efficacité à 4 ans de traitement 
était le délai de survenue d’un premier épisode de 
rétention aiguë d'urine (RAU) ou d’une chirurgie liée à 
l'HBP. Après 4 ans de traitement, l’association a signifi- 
cativement réduit le risque de RAU ou de chirurgie liée 
à l'HBP (65,8 % de réduction du risque p < 0,001 ; 
IC 95 % [54,7 % - 74,1 %]) par rapport à la tamsulosine 
en monothérapie. L'incidence de la RAU ou de la 
chirurgie liée à l'HBP à 4 ans était de 4,2 % pour l'asso- 
ciation et de 11,9 % pour la tamsulosine (p < 0,001). 
L'association a diminué le risque de RAU ou de chirurgie 
iée à l'HBP de 19,6 % (p = 0,18 ; IC 95 % [- 10,9 % 
-41,7 %]), en comparaison au dutastéride en mono- 
thérapie. L'incidence de la RAU ou de la chirurgie liée à 
"HBP à 4 ans était de 5,2 % pour le dutastéride. 

Les critères secondaires d'efficacité après 4 ans de 
traitement comprenaient le délai de progression clinique 
critère composite incluant : détérioration de l'IPSS 
> 4 points, survenue de RAU liée à HBP, incontinence, 
infection urinaire, et insuffisance rénale), le changement 
du score international des symptômes de la prostate 
IPSS), le débit urinaire maximum (Qmax) et le volume 
prostatique. 

L'IPSS est un score basé sur 8 items, issu du question- 
naire AUA-SI (American Urological Association Symp- 
tom Index), comprenant une question supplémentaire 
sur la qualité de vie. Les résultats du traitement à quatre 
ans sont présentés ci-dessous : 












































Paramètre Associa- | Dutasté- | Tamsulo- 
- Moment de l'évaluation tion ride sine 
RAUou chirurgie liée à l'HBP (%) 
- Incidence à 48 mois 4,2 | 5,2 11,9% 
Progression clinique * (%) 
- A48 mois 12,6 | 17,80 21,59 
IPSS (unités) 
- [Niveau deréférence] [16,6] [16,4] [16,4] 
-48 mois (écart par rapport -6,3 -5,30 -3,80 
au niveau de référence) 
Qmax (ml/sec) 
- [Niveau deréférence] [10,9] [10,6] [10,7] 
-48 mois (écart par rapport 24 20 0,70 
au niveau de référence) 
Volume prostatique (ml) 
- [Niveau deréférence] [54,7] [54,6] [55,8] 
- 48 mois (% d'écart par 
rapport au niveau de - 27,3 - 28,0 +4,69 
référence) 
Volume de la zone transitionnelle prostatique (ml) ** 
- [Niveau deréférence] [27,7] [80,3] [30,5] 
- 48 mois (% d'écart par 
rapport au niveau de - 17,9 -26,5 18,24 
référence) 
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BPH Index Impact (BII) (unités) 

- [Niveau deréférence] [5,3] [5,3] [5,3] 
“amendarea. | 22E att aa 
IPSS question 8 : qualité de vie dans l’HBP (unités) 

- [Niveau de référence] [3,6] [3,6] [3,6] 
aea eni EE a 

















Les valeurs des niveaux de référence sont des valeurs 
moyennes et les variations par rapport au niveau de 
référence sont des variations ajustées à la moyenne. 

* La progression clinique a été définie comme un critère 
composite incluant : la détérioration de l'IPSS > 4 points, 
survenue de RAU liée à l'HBP, incontinence, infection 
urinaire et insuffisance rénale. 

** Mesuré sur des sites sélectionnés (13 % des patients 
randomisés). 

a) Significativité de l'association (p < 0,001) vs tamsulosine 
à 48 mois. 

b) Significativité de l’association (p < 0,001) vs dutastéride 
à 48 mois. 

Dutastéride : 

Le traitement par dutastéride 0,5 mg par jour ou par 
placebo a été évalué chez 4325 sujets masculins avec 
des symptômes d'HBP modérés à sévères qui avaient 
des prostates > 30 ml et un taux sérique de PSA 
compris entre 1,5 et 10 ng/ml dans 3 principales études 
multicentriques internationales d'efficacité menées sur 
2 ans en double aveugle et contrôlées versus placebo. 
Les études ont été poursuivies en ouvert jusqu'à 4 ans, 
tous les patients ont été mis sous dutastéride à la même 
dose de 0,5 mg. 37 % des patients initialement rando- 
misés dans le groupe placebo, et 40 % des patients 
randomisés dans le groupe dutastéride sont restés dans 
l'étude à 4 ans. La majorité (71 %) des 2340 patients 
de l’extension en ouvert a poursuivi le traitement pen- 
dant les 2 années supplémentaires. 

Les paramètres cliniques les plus importants étaient le 
questionnaire AUA-SI, le débit urinaire maximum (Qmax) 
et l'incidence de rétention aiguë d'urine et de chirurgie 
en rapport avec l'HBP. 

L'AUA-SI est un questionnaire de 7 items sur les 
symptômes liés à l'HBP dont le score maximal est de 35. 
Au début des études, les patients avaient un score 
moyen d'environ 17. Après 6 mois, 1 et 2 ans de 
traitement, le groupe placebo avait une amélioration 
moyenne respectivement de 2,5, 2,5 et 2,3 points, alors 
que le groupe Avodart avait une amélioration respecti- 
vement de 3,2, 3,8 et 4,5 points. Les différences 
entre les groupes étaient statistiquement significatives. 
L'amélioration de l'AUA-SI observée lors du traitement 
en double aveugle des 2 premières années s’est main- 
tenue pendant l'extension en ouvert des études sur 
2 années supplémentaires. 

Qmax (débit urinaire maximum) : 

La valeur de base moyenne du Qmax lors des études 
était d'environ 10 ml/sec (Qmax normal > 15 ml/sec). 
Après 1 et 2 ans de traitement, le débit urinaire dans le 
groupe placebo avait augmenté respectivement de 
0,8 ml/sec et 0,9 ml/sec, etrespectivement de 1,7 ml/sec 
et 2,0 ml/sec dans le groupe Avodart. 

La différence était statistiquement significative entre les 
2 groupes du 1° au 24° mois. L'augmentation du débit 
urinaire maximum observée lors du traitement en double 
aveugle des 2 premières années s’est maintenue pen- 
dant l'extension en ouvert des études sur 2 années 
supplémentaires. 

Rétention aiguë d'urine et intervention chirurgicale : 
Après 2 ans de traitement, l'incidence de la rétention 
aiguë d'urine est de 4,2 % dans le groupe placebo et 
de 1,8 % dans le groupe Avodart (diminution du risque 
de 57 %). Cette différence est statistiquement signifi- 
cative et signifie que 42 patients (IC 95 % [30-73]) 
doivent être traités pendant 2 ans pour éviter un cas de 
rétention aiguë d'urine. 

L'incidence de la chirurgie liée à l'HBP après 2 ans de 
traitement est de 4,1 % dans le groupe placebo et de 
2,2 % dans le groupe Avodart (diminution du risque de 
48 %). Cette différence est statistiquement significative 
et signifie que 51 patients (IC 95 % [33-109]) doivent 
être traités pendant 2 ans pour éviter une intervention 
chirurgicale. 

Distribution des cheveux : 

L'effet du dutastéride sur la distribution des cheveux 
n’a pas été formellement étudié pendant le programme 
d’études de phase III. Cependant, les inhibiteurs de la 
5-alpha-réductase peuvent réduire la perte des cheveux 
et peuvent induire la repousse des cheveux chez les 
sujets avec une alopécie de type masculin (alopécie 
androgénique masculine). 

Fonction thyroïdienne : 

La fonction thyroïdienne a été évaluée dans une étude 
sur 1 an chez le volontaire sain. Les taux de thyroxine 
libre ont été stables sous traitement par dutastéride, 
mais les taux de TSH ont légèrement augmenté (de 
0,4 MCIU/ml) comparés au placebo à l'issue de l’année 
de traitement. Cependant, comme les taux de TSH 
ont été variables, les écarts médians de TSH 
(1,4-1,9 MCIU/ml) sont restés dans les limites de la 
normale (0,5-5/6 MCIU/mi), les taux de thyroxine libre 
ont été stables dans les limites de la normale et similaires 
pour le placebo et le dutastéride ; les changements sur 
la TSH n'ont pas été considérés comme cliniquement 
significatifs. Dans toutes les études cliniques, il n’a pas 





été mis en évidence d’altération de la fonction thyroï- 
dienne par le dutastéride. 

Néoplasie du sein : 

Au cours des essais cliniques d’une durée de 2 ans, 
représentant une exposition de 3374 patients-années 
ainsi que dans la phase d'extension de 2 ans en ouvert, 
il y a eu deux cas de cancer du sein chez les patients 
traités par dutastéride et un cas chez un patient qui a 
reçu le placebo. Dans les essais cliniques d’une durée 
de 4 ans, CombAT et REDUCE, pour lesquels l’expo- 
sition totale a été de 17 489 patients-années au duta- 
stéride et 5027 patients-années pour l’association duta- 
stéride et tamsulosine, aucun cas de cancer du sein n’a 
été rapporté quel que soit le groupe de traitement. 
Deux études épidémiologiques cas-témoins menées à 
partir de résultats provenant de bases de données de 
santé n’ont pas montré d'augmentation du risque de 
développer un cancer du sein chez l'homme traité par 
5 ARI ; l’une était conduite aux États-Unis (n = 339 cas 
de cancer du sein et n = 6780 contrôles) et l’autre au 
Royaume-Uni (n=398 cas de cancer du sein et 
n=3930 contrôles) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Les résultats de la 1° étude n'ont pas permis 
d'identifier une corrélation en faveur entre l’utilisation 
des 5 ARI et la survenue du cancer du sein chez l’homme 
(risque relatif de 0,70 ; IC 95 % : 0,34 - 1,45, pour une 
utilisation > 1 année avant le diagnostic de cancer du 
sein en comparaison avec une utilisation < 1 année). 
Dans la seconde étude, l’odds ratio estimé du cancer 
du sein chez l’homme associé à un traitement par 5 ARI 
en comparaison à la non-utilisation de 5 ARI était de 
1,08 ; IC 95 % : 0,62 - 1,87. 

Aucune relation causale entre la survenue du cancer du 
sein chez l’homme et une utilisation à long terme du 
dutastéride n’a été établie. 

Effets sur la fertilité masculine : 

Les effets du dutastéride à la posologie de 0,5 mg par 
jour sur les caractéristiques du sperme ont été évalués 
chez des volontaires sains âgés de 18 à 52 ans 
(n = 27 sous dutastéride, n = 23 sous placebo) pendant 
52 semaines de traitement et 24 semaines de suivi après 
l'arrêt du traitement. 

A la 52° semaine, les pourcentages moyens de réduction 
par rapport aux valeurs initiales, du nombre total de 
spermatozoïdes, du volume de l’éjaculat et de la mobilité 
des spermatozoïdes étaient respectivement de 23 %, 
26 % et 18 % dans le groupe dutastéride par rapport 
au groupe placebo. La concentration et la morphologie 
des spermatozoïdes étaient inchangées. 

Après 24 semaines de suivi, une diminution moyenne du 
nombre total de spermatozoïdes de 23 %, par rapport 
aux valeursinitiales, persistait dans le groupe dutastéride. 
Alors que les valeurs moyennes de tous les paramètres 
étudiés du sperme restaient dans les valeurs normales 
à tout moment et n’atteignaient pas les critères prédé- 
finis d’un changement cliniquement significatif (30 %) ; 
2 sujets sous dutastéride ont présenté à la 52° semaine 
une diminution du nombre de spermatozoïdes supé- 
rieure à 90 % par rapport à la valeur initiale, avec une 
récupération partielle à la 24° semaine de suivi. 

La possibilité d'une diminution de la fertilité masculine 
ne peut être exclue. 

Évènements indésirables cardiovasculaires : 

Dans une étude (étude CombAT), d’une durée de 4 ans 
réalisée dans l’HBP avec le dutastéride en association 
à la tamsulosine chez 4844 hommes, l'incidence du 
critère composite « insuffisance cardiaque » dans le 
groupe traité par l'association (14/1610, 0,9 %) était 
plus élevée que dans les groupes recevant du duta- 
stéride (4/1623, 0,2 %) ou de la tamsulosine (10/1611, 
0,6 %) en monothérapie. 

Dans une autre étude (étude REDUCE), d'une durée de 
4 ans réalisée chez 8231 hommes âgés de 50 à 75 ans, 
présentant une biopsie préalable négative pour le cancer 
de la prostate et une valeur de base de PSA comprise 
entre 2,5 ng/ml et 10,0 ng/ml dans le cas d'hommes 
âgés de 50 à 60 ans, ou entre 3 ng/ml et 10,0 ng/ml 
dans le cas d'hommes âgés de plus de 60 ans, les 
résultats ont montré une incidence plus élevée du critère 
composite « insuffisance cardiaque » chez les sujets 
prenant 0,5 mg de dutastéride par jour (30/4105, 0,7 %) 
que chezles sujets prenant un placebo (16/4126, 0,4 %). 
Une analyse réalisée a posteriori de cette étude a montré 
une incidence plus élevée du critère composite « insuf- 
fisance cardiaque » chez les sujets recevant du duta- 
stéride en association avec un antagoniste des adréno- 
récepteurs alpha: (12/1152, 1,0 %) que chez les sujets 
recevant du dutastéride (18/2953, 0,6 %), ou un anta- 
goniste des adrénorécepteurs alpha: (1/1399, < 0,1 %), 
ou un placebo (15/2727, 0,6 %) en monothérapie. 
Dans une méta-analyse de 12 études cliniques rando- 
misées, contrôlées versus placebo ou comparateurs 
(n = 18 802), évaluant les risques de survenue d'évène- 
ments indésirables cardiovasculaires suite à l’utilisa- 
tion de dutastéride (par comparaison avec les bras 
contrôle), aucune augmentation statistiquement signifi- 
cative et cohérente, du risque d'insuffisance cardiaque 
(RR 1,05 ; IC 95 % 0,71 - 1,57), d'infarctus aigu du myo- 
carde (RR 1,00; IC95% 0,77-1,80) ou d'accident 
vasculaire cérébral (RR 1,20 ; IC 95 % 0,88 - 1,64) n'a 
été observée. 

Cancer de la prostate et tumeurs de haut grade : 
Après 4 années de traitement, une comparaison du 
dutastéride à un placebo chez 8231 hommes âgés de 
50 à 75 ans, avec une biopsie préalable négative pour 
le cancer de la prostate et une valeur de base de PSA 
comprise entre 2,5 ng/ml et 10,0 ng/ml dans le cas 





d'hommes âgés de 50 à 60 ans, ou entre 3 ng/ml et 
10,0 ng/mi dans le cas d'hommes âgés de plus de 
60 ans (l'étude REDUCE) a été effectuée. 6706 sujets 
ont eu des données disponibles d’une biopsie à l'aiguille 
de la prostate (principalement prévues par le protocole) 
pour déterminer les scores de Gleason. Dans l'étude, 
un diagnostic de cancer de la prostate a été effectué 
chez 1517 sujets. La majorité des cancers de la prostate 
détectables par biopsie dans les 2 groupes de traitement 
étaient considérés comme de bas grade (Gleason 5 et 
6, 70 %). 

Une incidence plus élevée des cancers de la prostate 
avec un score de Gleason de 8 à 10 a été observée 
dans le groupe dutastéride (n = 29, 0,9 %) en compa- 
raison au groupe placebo (n = 19, 0,6 % ; p = 0,15). 
Après une et deux années de traitement, le nombre de 
sujets avec des cancers avec un score de Gleason de 
8 à 10 était identique dans le groupe dutastéride (n = 17, 
0,5 %) et le groupe placebo (n = 18, 0,5 %). 

Après trois et quatre années de traitement, le nombre 
de cancers avec un score de Gleason de 8 à 10 
diagnostiqués était plus élevé dans le groupe duta- 
stéride (n = 12, 0,5 %) que dans le groupe placebo 
n=1,<0,1 % ; p = 0,0035). 

Chez les hommes à risque de cancer de la prostate, 
aucune donnée n'est disponible sur l'effet du duta- 
stéride au-delà de 4 ans de traitement. 

Le pourcentage de sujets diagnostiqués avec des can- 
cers avec un score de Gleason de 8 à 10 était cohérent 
entre les différentes périodes de l’étude (années 1-2 et 
années 3-4) dans le groupe dutastéride (0,5 % à chaque 
période). Dans le groupe placebo, le pourcentage de 
sujets présentant un cancer de Gleason 8 à 10 était 
plus faible à 3 et à 4 ans qu'après une et deux années 
de traitement (< 0,1 % versus 0,5 %, respectivement) ; 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

ll n'y a eu aucune différence dans l'incidence des 
cancers avec un score de Gleason de 7 à 10 (p = 0,81). 
Le suivi additionnel de 2 ans de l'étude REDUCE n’a 
pas identifié de nouveaux cas de cancer de la prostate 
avec un score de Gleason de 8 à 10. 

Dans une étude sur 4 ans réalisée dans HBP (l'étude 
CombAT), sans biopsie initialement prévue par le pro- 
tocole et où tous les diagnostics de cancers de la 
prostate ont été établis sur des biopsies « pour cause », 
es taux de cancers avec un score de Gleason de 8 à 
10 étaient de 0,5 % (n = 8) avec le dutastéride, de 0,7 % 
(n = 11) avec la tamsulosine et de 0,3 % (n = 5) avec 
"association. 

Quatre études de population épidémiologiques diffé- 
rentes (2 d’entre elles étaient basées sur une population 
totale de 174 895, une sur une population de 13 892 et 
une sur une population de 38 058) ont montré que 
‘utilisation d’inhibiteurs de la 5-alpha réductase n'est 
associée ni à la survenue d'un cancer de la prostate de 
haut grade, ni à celle de la mortalité liée à un cancer de 
a prostate ou de la mortalité globale. 

La relation entre le dutastéride et le cancer de la prostate 
de haut grade n’est pas établie. 

Tamsulosine : 

La tamsulosine augmente le débit urinaire maximal. Elle 
soulage l'obstruction en relâchant le muscle lisse au 
niveau de la prostate et de l’urètre, améliorant ainsi les 
symptômes obstructifs. Elle améliore également les 
symptômes irritatifs dans lesquels l'instabilité de la 
vessie joue un rôle important. 

Ces effets sur les symptômes obstructifs et irritatifs 
perdurent au cours d’un traitement sur le long terme. 
La nécessité d’une intervention chirurgicale ou d’une 
mise en place d’une sonde urinaire est retardée de 
manière significative. 

Les antagonistes des récepteurs alpha:-adrénergiques 
peuvent diminuer la tension artérielle en abaissant les 
résistances vasculaires périphériques. Il n’a pas été 
observé de réduction de la tension artérielle cliniquement 
significative au cours des études sur la tamsulosine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La bioéquivalence entre l'association dutastéride-tam- 
sulosine et l’administration concomitante de façon 
séparée de capsules de dutastéride et de gélules de 
tamsulosine a été démontrée. 

L'étude de bioéquivalence sur une dose unique a été 
réalisée après un repas et à jeun. Une réduction de 
30 % de la Cmax a été observée pour le composant 
tamsulosine de l'association dutastéride-tamsulosine 
après un repas par rapport à à jeun. L'alimentation n’a 
produit aucun effet sur l'aire sous la courbe de la 
tamsulosine. 

Absorption : 

Dutastéride : 

Après administration orale d’une dose unique de 0,5 mg 
de dutastéride, la concentration sérique maximale est 
atteinte en 1 à 3 heures. La biodisponibilité absolue est 
de l’ordre de 60 %. La biodisponibilité du dutastéride 
n'est pas affectée par la prise alimentaire. 
Tamsulosine : 

La tamsulosine est absorbée au niveau de l'intestin et 
est presque complètement biodisponible. Le taux et 
l'importance de l'absorption de la tamsulosine sont 
réduits lorsque le médicament est pris dans les 30 minu- 
tes suivant un repas. L'uniformité de l'absorption peut 
être assurée par le patient s’il prend toujours Combodart 
après le même repas. La tamsulosine montre une 
exposition plasmatique proportionnelle à la dose. 
Après une dose unique de tamsulosine après un repas, 
les concentrations plasmatiques de la tamsulosine attei- 




















gnent un pic environ 6 heures après la prise et, à l’état 
d'équilibre qui est atteint le 5° jour du dosage multiple, 
la Cmax moyenne chez les patients est supérieure de 
deux tiers environ à celui atteint après une dose unique. 
Bien que ces observations aient été effectuées chez 
des patients âgés, le même résultat est prévisible chez 
des patients plus jeunes. 

Distribution : 

Dutastéride : 

Le dutastéride a un important volume de distribution 
(800 à 500 I), et il est fortement lié aux protéines 
plasmatiques (> 99,5 %). Suite à une prise quotidienne, 
les concentrations sériques de dutastéride atteignent 
65 % de la concentration à l’état d'équilibre en 1 mois 
et environ 90 % en 3 mois. 

Les concentrations sériques à l’état d'équilibre (Css), 
de l’ordre de 40 ng/ml, sont atteintes après 6 mois de 
traitement à 0,5 mg en une prise par jour. Le passage 
du dutastéride du sérum vers le sperme est en moyenne 
de 11,5 %. 

Tamsulosine : 

Chez l'homme, la tamsulosine est liée à près de 99 % 
aux protéines plasmatiques. Le volume de distribution 
est faible (environ 0,2 l/kg). 

Biotransformation : 

Dutastéride : 

Le dutastéride est fortement métabolisé in vivo. In vitro, 
le dutastéride est métabolisé par les cytochromes 
P450 3A4 et 3A5 en trois métabolites monohydroxylés 
et un métabolite dihydroxylé. 

Suite à l'administration orale de 0,5 mg de dutastéride 
par jour jusqu’à l’état d'équilibre, 1,0 % à 15,4 % 
(moyenne de 5,4 %) de la dose administrée est excrété 
sous forme inchangée dans les fèces. Le reste est 
excrété dans les fèces sous forme de 4 métabolites 
majeurs représentant chacun 39 %, 21 %, 7 % et 7 % 
de la dose administrée et 6 métabolites mineurs (moins 
de 5 % chacun). Le dutastéride est seulement retrouvé 
à l’état de traces (moins de 0,1 % de la dose administrée) 
dans les urines humaines. 

Tamsulosine : 

Chez l’homme, il n'y a pas de bioconversion énantio- 
mérique de l’isomère R(-) du chlorhydrate de tamsu- 
losine à l’isomère S(+). Le chlorhydrate de tamsulosine 
est essentiellement métabolisé par le cytochrome P450 
dans le foie et moins de 10 % de la dose est excrétée 
dans les urines sous forme inchangée. Cependant, le 
profil pharmacocinétique des métabolites chez l'homme 
n’a pas été établi. 

In vitro, les résultats indiquent que le CYP3A4 et le 
CYP2D6 sont impliqués dans le métabolisme de la 
tamsulosine ainsi que la faible participation d’autres 
isoenzymes CYP. L'inhibition des enzymes hépatiques 
métabolisant les médicaments peut conduire à une 
imprégnation accrue à la tamsulosine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). Les méta- 
bolites du chlorhydrate de tamsulosine subissent une 
conjugaison étendue à un glucuronide ou à un sulfate 
avant leur excrétion rénale. 

Elimination : 

Dutastéride : 

L'élimination du dutastéride est dose-dépendante et le 
processus semble emprunter deux voies parallèles 
d'élimination, une voie saturable aux concentrations 
cliniques et une voie non saturable. 

A des concentrations sériques basses (moins de 3 ng/ 
ml), le dutastéride est éliminé rapidement par les deux 
voies parallèles d'élimination, concentration-dépen- 
dante et concentration-indépendante. Des doses uni- 
ques de 5 mg ou moins ont montré une clairance rapide 
et une demi-vie d'élimination courte de 3 à 9 jours. 
Aux concentrations thérapeutiques suivant une adminis- 
tration répétée de 0,5 mg par jour, la voie d'élimination 
lente, linéaire est prépondérante et la demi-vie d’élimi- 
nation est d'environ 3 à 5 semaines. 

Tamsulosine : 

La tamsulosine et ses métabolites sont principalement 
excrétés dans l’urine avec près de 9 % d’une dose 
présente sous la forme de substance active inchangée. 
Après l'administration orale ou intraveineuse d'une 
forme à libération immédiate, la demi-vie plasmatique 
d'élimination de la tamsulosine varie de 5 à 7 heures. 
Étant donné qu'avec les gélules de tamsulosine à 
libération prolongée, le taux d'absorption dans l'orga- 
nisme est contrôlé, la demi-vie d'élimination apparente 
de la tamsulosine après un repas est environ de 10 heu- 
res, et d'environ 13 heures à l’état d'équilibre. 

Sujet âgé : 

Dutastéride : 

La pharmacocinétique du dutastéride a été évaluée chez 
36 sujets sains de sexe masculin âgés de 24 à 87 ans 
après administration d’une dose unique de 5 mg de 
dutastéride. Aucune influence significative de l’âge n’a 
été observée sur l’imprégnation systémique au duta- 
stéride, mais la demi-vie d'élimination était plus courte 
chez les hommes de moins de 50 ans. La demi-vie d'éli- 
mination n’était pas significativement différente entre le 
groupe 50 à 69 ans et le groupe de plus de 70 ans. 
Tamsulosine : 

Une comparaison entre études de l’imprégnation totale 
au chlorhydrate de tamsulosine (aire sous la courbe) et 
de la demi-vie indique que les paramètres pharmaco- 
cinétiques du chlorhydrate de tamsulosine peuvent être 
légèrement prolongés chez les sujets mâles âgés par 
rapport aux sujets volontaires mâles jeunes et en bonne 
santé. La clairance intrinsèque est indépendante de la 
liaison du chlorhydrate de tamsulosine à l’alpha-1 glyco- 


protéine acide (AAG), mais elle diminue avec l'âge et 
génère une imprégnation totale supérieure de 40 % (aire 
sous la courbe) chez les sujets âgés de 55 à 75 ans par 
rapport aux sujets âgés de 20 à 32 ans. 

Insuffisance rénale : 

Dutastéride : 

La pharmacocinétique du dutastéride n’a pas été étu- 
diée chez l’insuffisant rénal. Cependant, moins de 0,1 % 
d’une dose de 0,5 mg de dutastéride à l'état d'équilibre 
est retrouvée dans les urines humaines, donc aucune 
augmentation cliniquement significative des concentra- 
tions plasmatiques de dutastéride n'est attendue chez 
les patients insuffisants rénaux (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Tamsulosine : 

La pharmacocinétique du chlorhydrate de tamsulosine 
a été comparée chez 6 sujets en insuffisance rénale 
légère à modérée (30 < Cler < 70 ml/min/1,73m°) ou 
modérée à sévère (10 < Cler < 30 ml/min/1,73m°) et 
6 sujets normaux (Cler > 90 ml/min/1,73 m°). Alors qu'un 
changement dans la concentration plasmatique totale 
du chlorhydrate de tamsulosine a été observé en consé- 
quence de l’altération de la liaison à AAG, la concen- 
tration non liée (active) de chlorhydrate de tamsulosine, 
ainsi que la clairance intrinsèque, sont restées relati- 
vement constantes. Par conséquent, il n’est pas néces- 
saire d’ajuster la dose des gélules de chlorhydrate de 
tamsulosine chez les patients en insuffisance rénale. 
Toutefois, les patients atteints d'une maladie rénale en 
phase terminale (Cler < 10 ml/min/1,73 m°) n'ont pas été 
inclus dans l'étude. 

Insuffisance hépatique : 

Dutastéride : 

La pharmacocinétique du dutastéride n’a pas été étu- 
diée chez l'insuffisant hépatique (cf Contre-indications). 
Comme le dutastéride est principalement éliminé par 
métabolisme, une augmentation des concentrations 
plasmatiques de dutastéride et un allongement de la 
demi-vie sont attendus chez les insuffisants hépatiques 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Tamsulosine : 

La pharmacocinétique du chlorhydrate de tamsulosine 
a été comparée chez 8 sujets présentant des troubles 
hépatiques modérés (classification de Child-Pugh : 
grades A et B) et 8 sujets sains. Alors qu'un changement 
dans la concentration plasmatique globale du chlor- 
hydrate de tamsulosine a été observé en conséquence 
de l’altération de la liaison à l’AAG, la concentration non 
liée (active) de chlorhydrate de tamsulosine ne change 
pas de manière significative. Seule une légère modifi- 
cation (32 %) au niveau de la clairance intrinsèque du 
chlorhydrate de tamsulosine non lié a été observée. 
Ainsi, il n’est pas nécessaire d'ajuster la dose de 
chlorhydrate de tamsulosine chez les patients souffrant 
d’une affection hépatique modérée. Le chlorhydrate de 
tamsulosine n’a pas été étudié chez les patients souf- 
frant d’une affection hépatique sévère. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'y a pas eu d’études non cliniques concernant 
Combodart. Le dutastéride et le chlorhydrate de tamsu- 
osine ont été individuellement étudiés en détail dans 
des tests de toxicité chez l'animal et les résultats étaient 
cohérents avec les actions pharmacologiques connues 
des inhibiteurs de la 5-alpha-réductase et des antago- 
nistes des adrénorécepteurs alphai. Les affirmations 
suivantes sont le reflet des informations disponibles 
relatives à chacun des composants. 

Dutastéride : 

Les études actuelles de toxicité générale, de génotoxi- 
cité et de carcinogénicité n’ont montré aucun risque 
particulier chez l'homme. 

Des études de toxicité sur la reproduction chez les rats 
mâles ont montré une diminution du poids de la prostate 
et des vésicules séminales, ainsi qu’une diminution de 
la sécrétion des glandes génitales accessoires et une 
baisse des indices de fertilité (liée à l’effet pharmaco- 
logique du dutastéride). La signification clinique de ces 
résultats n’est pas connue. 

Comme avec les autres inhibiteurs de la 5-alpha- 
réductase, une féminisation des fœtus mâles chez les 
rats et les lapins a été observée lors de l'administration 
du dutastéride au cours de la gestation. 

Le dutastéride a été retrouvé dans le sang de rats 
femelles après accouplement avec des mâles traités. 
Lorsque le dutastéride a été administré à des primates 
pendant la gestation, aucune féminisation de fœtus 
mâles n'a été observée à des niveaux d'exposition 
systémique suffisamment supérieurs à ceux qui pour- 
raient être atteints via le sperme humain. Il est peu 
probable qu'un fœtus mâle puisse être affecté par le 
passage du dutastéride dans le sperme. 
Tamsulosine : 

Les études de génotoxicité et de toxicité générale n’ont 
fait apparaître aucun risque particulier pour les êtres 
humains autres que ceux relatifs aux propriétés pharma- 
cologiques de la tamsulosine. 

Dans des études de cancérogénicité menées sur des 
rats et des souris, le chlorhydrate de tamsulosine a 
provoqué une augmentation de l'incidence de change- 
ments prolifératifs des glandes mammaires chez les 
femelles. Ces résultats, qui sont probablement liés à 
une hyperprolactinémie et sont uniquement constatés 
à des doses élevées, ne sont pas considérés comme 
pertinents sur le plan clinique. 

L'administration de fortes doses de chlorhydrate de 

















tamsulosine a provoqué une diminution réversible de la 
fertilité chez les rats pouvant être due à une modification 
du sperme ou à des troubles de l’éjaculation. Les effets 
de la tamsulosine sur la numération des spermatozoïdes 
et leur fonction n’ont pas été évalués. 

L'administration de chlorhydrate de tamsulosine à des 
rates et lapines en gestation à des doses plus élevées 
que les doses thérapeutiques n’ont fait apparaître aucun 
effet nocif pour le fœtus. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Le dutastéride étant absorbé au niveau cutané, tout 
contact avec des gélules endommagées doit être évité. 
En cas de contact avec des gélules endommagées, la 
zone de contact doit être immédiatement lavée à l’eau 
et au savon (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400938933987 (2010, RCP rév 18.05.17). 

Prix : 30,27 € (30 gélules). 

Remb Séc soc à 15 %, en seconde intention, après 
échec du traitement avec les médicaments de phyto- 
thérapie et/ou avec les alphabloquants, uniquement en 
remplacement de la prise séparée de tamsulosine et de 
dutastéride, et à la condition que cette association ait 
été bien tolérée durant au moins six mois de traitement. 
Collect. 
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COMPRALGYL voie orale 


codéine phosphate hémihydrate, paracétamol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Antalgiques, Antipyrétiques, Antispasmodiques / 
Antalgiques opioïdes faibles 





COMTAN © 200 mg 


entacapone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (ovale, biconvexe ; « Comtan » gravé 
sur une face ; brun orangé) : Flacons de 60 et de 100. 


COMPOSITION pcp 


Entacapone (DCI) 200 mg 
Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, mannitol, 
croscarmellose sodique, huile végétale hydrogénée, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromellose, 
polysorbate 80, glycérol 85 %, saccharose, oxyde de 
fer jaune (E 172), oxyde de fer rouge (E 172), dioxyde 
de titane (E 171), stéarate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : saccharose (1,82 mg/cp). 


[Dc] INDICATIONS 

L’entacapone est indiqué comme adjuvant aux traite- 
ments standards par lévodopa/bensérazide ou lévo- 
dopa/carbidopa chez des patients adultes atteints de 
a maladie de Parkinson et de fluctuations motrices de 
fin de dose qui ne peuvent être stabilisés avec ces 
associations. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
L’entacapone doit être utilisé uniquement en associa- 
tion avec lévodopa/bensérazide ou lévodopa/carbi- 
dopa. Les informations concernant la prescription des 
médicaments à base de lévodopa sont applicables à 
leur utilisation conjointe avec l’entacapone. 
POSOLOGIE : 

Prendre un comprimé à 200 mg avec chaque dose de 
lévodopa/inhibiteur de la dopadécarboxylase. La dose 
maximale recommandée est de 200 mg 10 fois par jour, 
soit 2000 mg d’entacapone. 

L’entacapone augmente les effets de la lévodopa. Aussi, 
pour réduire les réactions indésirables dopaminergiques 
de la lévodopa, comme les dyskinésies, les nausées, 
les vomissements et les hallucinations, il est souvent 
nécessaire d'ajuster la posologie de la lévodopa au 
cours des premiers jours ou des premières semaines 
de traitement par l’entacapone. En fonction de l’état 
clinique du patient, la dose quotidienne de lévodopa 
pourra être réduite d'environ 10 à 30 % en augmentant 
l'intervalle entre les prises et/ou en réduisant la quantité 
de lévodopa par prise. 

Si le traitement par l’entacapone est arrêté, il est 
nécessaire d'ajuster la posologie des autres traitements 
antiparkinsoniens, particulièrement la lévodopa, afin 
d'obtenir un contrôle suffisant des symptômes parkin- 
soniens. 

L'entacapone augmente légèrement plus (de 5 à 10 %) 
la biodisponibilité de la lévodopa à partir des prépa- 
rations standards de lévodopa/bensérazide qu'avec 
des préparations standards de lévodopa/carbidopa. En 
conséquence, pour les patients traités par les prépa- 
rations standards de lévodopa/bensérazide, une réduc- 








tion plus importante de la dose de lévodopa pourra être 
nécessaire lors de l'instauration du traitement par l'enta- 
capone. 

Patients avec insuffisance rénale : 

L’insuffisance rénale n'influence pas le profil pharma- 
cocinétique de l'entacapone et il n’est donc pas néces- 
saire d’ajuster la posologie. Toutefois, une augmentation 
de l'intervalle entre les prises pourra être envisagée chez 
les patients dialysés (cf Pharmacocinétique). 

Patients avec insuffisance hépatique : 

Cf Contre-indications. 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement de la posologie d’entacapone n’est 
nécessaire chez les personnes âgées. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Comtan chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L’entacapone est administré par voie orale simulta- 
nément avec chaque dose de lévodopa/carbidopa ou 
évodopa/bensérazide. 

L’entacapone peut être pris avec ou sans aliments 
cf Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique. 

- Phéochromocytome. 

- Utilisation concomitante de l’entacapone et des inhi- 
biteurs non sélectifs des monoamines oxydases 
(IMAO-A et IMAO-B) comme par exemple la phénel- 
zine et la tranylcypromine. 

- Utilisation concomitante de l’entacapone et d’une 
association d'IMAO-A sélectif et d'IMAO-B sélectif 
(cf Interactions). 

- Antécédents de syndrome malin des neuroleptiques 

(SMN) et/ou de rhabdomyolyse non traumatique. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
De rares cas de rhabdomyolyse secondaire à des dyski- 
nésies sévères ou à des syndromes malins des neuro- 
leptiques (SMN) ont été observés chez des patients 
atteints de la maladie de Parkinson. 

Le SMN, incluant rhabdomyolyse et hyperthermie, se 
caractérise par des symptômes moteurs (rigidité, myo- 
clonie, tremblements), des troubles psychiques (par 
exemple : agitation, confusion, coma), une hyperther- 
mie, des troubles du système nerveux autonome (tachy- 
cardie, variation de la pression artérielle) et par des taux 
sériques élevés de créatine phosphokinase (CPK). Dans 
certains cas, seuls quelques-uns de ces symptômes 
et/ou observations peuvent apparaître. 

Ni le SMN, ni la rhabdomyolyse n'ont été rapportés en 
association avec un traitement par l'entacapone dans 
les études contrôlées lors de l'interruption brutale du 
traitement. Depuis la mise sur le marché, des cas isolés 
de SMN ont été signalés, particulièrement suite à une 
diminution ou un arrêt brutal de l’entacapone et d’autres 
médicaments dopaminergiques associés. En cas de 
nécessité, l'interruption de l'entacapone et d'autres 
traitements dopaminergiques sera progressive et dans 
le cas où des signes et/ou des symptômes apparaissent 
malgré un arrêt progressif de l’entacapone, une aug- 
mentation de la dose de lévodopa pourra être néces- 
saire. 

L’entacapone doit être administré avec précaution chez 
les patients atteints de cardiopathies ischémiques. 

En raison de son mécanisme d'action, l'entacapone 
peut interférer avec le métabolisme de médicaments 
contenant un groupement catéchol et potentialiser leur 
action. L'entacapone devra donc être administré avec 
prudence chez les patients traités par des médica- 
ments métabolisés par la catéchol-O-méthyltransférase 
(COMT), comme le rimitérole, l'isoprénaline, l’adréna- 
line, la noradrénaline, la dopamine, la dobutamine, 
l’alphaméthyldopa et l’apomorphine (cf Interactions). 
L’entacapone est toujours administré comme adju- 
vant à la lévodopa. En conséquence, les précautions 
d'emploi de la lévodopa doivent également être prises 
en considération lors du traitement par l'entacapone. 
L’entacapone augmente plus la biodisponibilité de la 
lévodopa à partir des préparations standards de lévo- 
dopa/bensérazide (de 5 à 10 % de plus) qu’à partir 
des préparations standards de lévodopa/carbidopa. En 
conséquence, les effets indésirables dopaminergiques 
peuvent être plus fréquents lorsque l'entacapone est 
associé au traitement à base de lévodopa/bensérazide 
(cf Effets indésirables). Pour réduire les réactions indési- 
rables dopaminergiques liés à la lévodopa, il est souvent 
nécessaire d'ajuster la posologie de la lévodopa durant 
les premiers jours ou les premières semaines suivant 
l'instauration du traitement par l'entacapone, en fonction 
de l’état clinique du patient (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Effets indésirables). 

L'entacapone est susceptible d'aggraver l’hypotension 
orthostatique induite par la lévodopa. L'entacapone doit 
être donné avec précaution aux patients qui prennent 
d’autres médicaments pouvant entraîner une hypoten- 
sion orthostatique. 

Lors des études cliniques, les effets indésirables dopa- 
minergiques, par exemple les dyskinésies, ont été plus 
fréquemment observés chez les patients qui recevaient 
l’association entacapone plus agonistes dopaminer- 
giques (comme la bromocriptine), sélégiline ou aman- 
tadine, que chez ceux qui recevaient l’association pla- 
cebo plus agonistes dopaminergiques, sélégiline ou 
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amantadine. La posologie des autres médicaments 
antiparkinsoniens pourra donc nécessiter un ajustement 
lors de l'instauration du traitement par l’entacapone. 
Une somnolence et des accès de sommeil d'apparition 
soudaine ont été observés lors de la prise d'entacapone 
en association avec la lévodopa chez des patients 
atteints de la maladie de Parkinson. Une prudence 
particulière doit être recommandée en cas de conduite 
de véhicules ou d'utilisation de machines (cf Conduite/ 
Utilisation de machines). 

Pour les patients présentant une diarrhée, un suivi du 
poids est recommandé afin d'éviter une perte de poids 
potentielle excessive. Une diarrhée prolongée ou per- 
sistante survenant lors de la prise d’entacapone peut 
être un signe de colite. En cas de diarrhée prolongée 
ou persistante, le médicament doit être arrêté et un 
traitement médical approprié ainsi que des investi- 
gations doivent être envisagés. 

Les patients doivent être surveillés de façon régulière à 
la recherche de l'apparition de troubles du contrôle des 
impulsions. Les patients et les aidants doivent être 
informés sur le fait que des troubles du contrôle des 
impulsions incluant le jeu pathologique, une augmen- 
tation de la libido, une hypersexualité, des dépenses ou 
des achats compulsifs, une consommation excessive 
de nourriture et une alimentation compulsive peuvent 
survenir chez les patients traités par des agonistes 
dopaminergiques et/ou d’autres traitements dopami- 
nergiques tel que Comtan en association avec la lévo- 
dopa. Une révision du traitement est recommandée si 
de tels symptômes apparaissent. 

Pour les patients présentant une anorexie progressive, 
une asthénie et une perte de poids sur une durée 
relativement courte, un examen médical général incluant 
une évaluation de la fonction hépatique doit être consi- 
déré. 

Les comprimés de Comtan contiennent du saccharose 
(cf Composition). Par conséquent, ce médicament est 
contre-indiqué chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase (maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction entre l’entacapone et la carbidopa 
n’a été observée dans la fourchette posologique recom- 
mandée. L’interaction pharmacocinétique avec le ben- 
sérazide n’a pas été étudiée. 

Au cours d’études en dose unique réalisées chez des 
volontaires sains, aucune interaction n’a été observée 
entre l'entacapone et l’imipramine ou entre l’entacapone 
et le moclobémide. De même, aucune interaction n’a 
été constatée entre l’entacapone et la sélégiline au cours 
d’études à doses répétées réalisées chez des patients 
parkinsoniens. Cependant, l'expérience clinique est 
limitée pour l’utilisation de l’entacapone en association 
avec certains médicaments, comme les inhibiteurs de 
la MAO-A, les antidépresseurs tricycliques, les inhibi- 
teurs de la recapture de la noradrénaline (comme la 
désipramine, la maprotiline et la venlafaxine) et les 
médicaments qui sont métabolisés par la COMT (exem- 
ple : substances contenant un groupement catéchol : 
rimitérol, isoprénaline, adrénaline, noradrénaline, dopa- 
mine, dobutamine, alpha-méthyldopa, apomorphine 
et paroxétine). Une association de ces médicaments 
à l'entacapone doit être réalisée avec prudence 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L’entacapone peut être utilisé avec la sélégiline (un 
inhibiteur sélectif de la MAO-B), mais les doses quoti- 
diennes de sélégiline ne doivent pas dépasser 10 mg. 
L’entacapone peut former des chélates avec le fer au 
niveau du tractus gastro-intestinal. L'entacapone et les 
préparations à base de fer devront donc être administrés 
à au moins 2 à 3 heures d'intervalle (cf Effets indési- 
rables). 

L'entacapone se lie au site Il de liaison de l’albumine 
humaine, sur lequel se lie également un certain nombre 
d’autres médicaments, dont le diazépam et l’ibupro- 
fène. Aucune étude d'interaction clinique avec le dia- 
zépam et les anti-inflammatoires non stéroïdiens n’a été 
conduite. Selon les études in vitro, aucun déplacement 
significatif n’est attendu aux concentrations thérapeu- 
tiques de ces médicaments. 

Du fait de son affinité in vitro au cytochrome Paso 2C9 
(cf Pharmacocinétique), l'entacapone peut potentiel- 
lement interférer avec les médicaments dont le méta- 
bolisme est dépendant de cette isoenzyme, tels que la 
S-warfarine. Toutefois, dans une étude d'interactions 
médicamenteuses chez des volontaires sains, l’entaca- 
pone n’a pas modifié les taux plasmatiques de la 
S-warfarine, tandis que PASC de la R-warfarine a 
augmenté en moyenne de 18 % (Clo 11 % - 26 %). Les 
valeurs d’INR ont augmenté en moyenne de 13 % (Cloo 
6 % - 19 %). Ainsi, un contrôle de l’INR est recommandé 
quand un traitement par l'entacapone est instauré chez 
es patients sous warfarine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucun effet tératogène évident ni d'effets fætotoxiques 
primaires n'ont été observés lors des études chez 
‘animal, au cours desquelles les doses d’entacapone 
étaient notablement supérieures aux doses thérapeu- 
tiques utilisées dans l'espèce humaine. En l’absence de 
données concernant l’utilisation de l’entacapone chez 
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la femme enceinte, l’entacapone ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Au cours des études chez l'animal, l'entacapone a été 
excrété dans le lait. La tolérance de l'entacapone chez 
les nouveau-nés est inconnue. Les femmes traitées par 
l’entacapone ne doivent pas allaiter. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Comtan, en association à la lévodopa, peut avoir une 
influence importante sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules et à utiliser des machines. L'entacapone, associé 
à la lévodopa, peut provoquer des vertiges et une 
hypotension orthostatique symptomatique. Par consé- 
quent, la prudence s'impose lors de la conduite de 
véhicules ou lors de l’utilisation de machines. 

Les patients traités par l'entacapone en association 
avec la lévodopa, et présentant une somnolence et/ou 
des accès de sommeil d'apparition soudaine doivent 
être informés qu'ils ne doivent pas conduire de véhicules 
ni exercer une activité où une altération de leur vigilance 
pourrait les exposer eux-mêmes ou d’autres personnes 
à un risque d’accident grave ou de décès (par exemple 
l’utilisation de machines) jusqu’à la disparition de ces 
effets (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
avec l'entacapone sont liés à l'augmentation de l'activité 
dopaminergique et se produisent le plus souvent en 
début de traitement. La réduction de la posologie de la 
lévodopa permet de diminuer la sévérité et la fréquence 
de ces effets. 
Les autres effets indésirables les plus fréquents sont 
des symptômes gastro-intestinaux, incluant des nau- 
sées, des vomissements, des douleurs abdominales, 
de la constipation et de la diarrhée. Les urines peuvent 
prendre une coloration brun-rouge sous l’effet de l’enta- 
capone, mais c'est un phénomène bénin. 
Habituellement, les effets indésirables liés à l’entaca- 
pone sont d'intensité légère à modérée. Lors des études 
cliniques, les effets indésirables les plus fréquents ayant 
imposé l'arrêt du traitement par l’entacapone ont été 
des symptômes gastro-intestinaux (diarrhée 2,5 %, par 
exemple) ainsi que des effets indésirables liés à une 
augmentation de l’activité dopaminergique de la lévo- 
dopa (dyskinésies 1,7 %, par exemple). 

Selon les données rassemblées à partir d’études clini- 
ques comprenant 406 patients traités par le médicament 
et 296 patients traités par placebo, les dyskinésies 
(27 %), les nausées (11 %), la diarrhée (8 %), les douleurs 
abdominales (7 %) et la sécheresse de la bouche (4,2 %) 
ont été rapportées significativement plus fréquemment 
avec l’entacapone qu'avec le placebo. 

Certains effets indésirables tels que les dyskinésies, les 
nausées et les douleurs abdominales peuvent être plus 
fréquents lors de l'administration de doses élevées 
d’entacapone (1,4 à 2 g par jour) que lors d'adminis- 
tration de doses plus faibles. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables mentionnés dans le tableau 1 
ci-dessous sont ceux recueillis lors des études cliniques 
menées avec l'entacapone et depuis sa mise sur le 
marché. 

Tableau 1 * : Effets indésirables 














Affections psychiatriques 





Insomnies, hallucinations, confusion, rêves 


Fréquent 
anormaux 





Trèsrare Agitation 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Dyskinésies 





Aggravation du syndrome parkinsonien, 


Fréquent | vertiges, dystonie, hyperkinésie 





Affections cardiaques ** 





Manifestations de cardiopathie ischémique 





Fréquent autres que l’infarctus du myocarde (par 
exemple l’angor) 
Peufréquent | Infarctus du myocarde 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées 





Diarrhée, douleurs abdominales, sécheresse 








Fréquent HN ! 
q dela bouche, constipation, vomissements 
Trèsrare Anorexie 
Fréquence Colite 
indéterminée 





Affections hépatobiliaires 








Rare Anomalies des tests de la fonction hépatique 
Fréquence | Hépatite principalement de type cholestatique 
indéterminée | (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Rare Rash érythémateux ou maculopapuleux 
Trèsrare Urticaire 
Fréquence | Décoloration dela peau, cheveux, barbe 
indéterminée | et ongles 





Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsfréquent | Coloration anormale des urines 














Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue, hypersudation, chute 





Trèsrare 








Perte de poids 





* Les effets indésirables sont classés par ordre décroissant 
de fréquence, selon la convention suivante : très fréquent 
(> 1/0) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles puisqu'aucune esti- 
mation valable ne peut se faire sur la base des études 
cliniques ou épidémiologiques). 

* Les incidences des infarctus du myocarde et des 
autres manifestations de cardiopathie ischémique (0,43 % 
et 1,54 % respectivement) sont issues d’une analyse de 
13 études en double aveugle impliquant 2082 patients 
présentant des fluctuations motrices de fin de dose et 
recevant l’entacapone. 

Description des effets indésirables sélectionnés : 
Des cas isolés de somnolence diurne excessive et des 
accès de sommeil d'apparition soudaine ont été rap- 
portés sous entacapone en association avec la lévo- 
dopa. 

Troubles du contrôle des impulsions : le jeu patholo- 
gique, une augmentation de la libido, une hypersexua- 
lité, des dépenses ou achats compulsifs, une consom- 
mation excessive de nourriture et une alimentation 
compulsive peuvent survenir chez les patients traités 
par des agonistes dopaminergiques et/ou d’autres trai- 
tements dopaminergiques tel que Comtan en associa- 
tion avec la lévodopa (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des cas isolés de SMN ont été signalés suite à une 
diminution ou un arrêt brutal de l’entacapone et d’autres 
traitements dopaminergiques. 

Des cas isolés de rhabdomyolyse ont été signalés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Des cas isolés de surdosage pour lesquels la dose 
quotidienne rapportée la plus élevée était de 16 000 mg 
ont été rapportés après la commercialisation. Dans ces 
cas, les symptômes et signes aigus de surdosage 
rapportés comprenaient confusion, diminution de l’acti- 
vité, somnolence, hypotonie, décoloration de la peau et 
urticaire. Le traitement de l’intoxication aiguë est symp- 
tomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres agents dopami- 
nergiques (code ATC : N04BX02). 

L’entacapone appartient à une nouvelle classe théra- 
peutique, la classe des inhibiteurs de la catéchol- 
O-méthyltransférase (COMT). C'est un inhibiteur spéci- 
fique et réversible de la COMT qui agit principalement 
au niveau périphérique et qui est destiné à être admi- 
nistré en association avec des médicaments contenant 
de la lévodopa. L'entacapone diminue la biotransfor- 
mation de la lévodopa en 3-0-méthyldopa (3-OMD) par 
inhibition de l’enzyme COMT. Cela conduit à une 
augmentation de l’ASC (aire sous la courbe) de la 
lévodopa. La quantité de lévodopa disponible au cer- 
veau est augmentée. L’entacapone prolonge donc la 
réponse clinique à la lévodopa. 

L'entacapone inhibe l’enzyme COMT principalement 
dans les tissus périphériques. L'inhibition de la COMT 
dans les hématies est proportionnelle à la concentration 
plasmatique de l’entacapone, indiquant clairement que 
l'inhibition de la COMT est réversible. 

Etudes cliniques : 

Dans deux études en double aveugle de phase Ill portant 
sur un total de 376 patients atteints de la maladie de 
Parkinson et de fluctuations motrices de fin de dose, 
l'entacapone ou un placebo a été administré avec 
chaque dose de lévodopa/inhibiteur de la dopadécar- 
boxylase. Les résultats figurent dans le tableau ci- 
dessous. Ont été mesurées dans l'étude |, la période 
ON quotidienne (en heures) à partir des carnets du 
patient et dans l’étude II, la proportion quotidienne de 
période ON. 
Tableau 2 : Période ON quotidienne (moyenne + DS) : 

















Étude | : période ON quotidienne (h) 
Entacapone | Placebo Différence 
(n= 85) (n = 86) 
Valeurinitiale | 9,3 + 2,2 9,2 +2,5 
: 1h20 min(8,3 %) 
Semaines | 457122 | 94226 Co% 


8-24 45 min - 1h 56 min 





Étudell : proportion de période ON (%) quotidienne. 





Entacapone | Placebo 











n=103 n=103 Différence 
Valeurinitiale | 60,0 + 15,2 | 60,8 + 14 
i 4,5 % (35 min) 
Semaines 66,8 + 14,5 | 62,8 + 16,8 Ces % 


0,93 %-7,97 % 




















Des diminutions correspondantes des périodes OFF ont 

été observées. 

La réduction des périodes OFF par rapport au niveau 

initial était de - 24 % dans le groupe entacapone et de 

0 % dans le groupe placebo dans l'étude I. Les valeurs 

correspondantes pour l'étude Il étaient de - 18 % et de 

- 5%. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Caractéristiques générales du principe actif : 

- Absorption : 
Les variations intra et interindividuelles de l'absorption 
de l’entacapone sont importantes. 
Les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) 
sont généralement atteintes environ 1 heure après 
l'administration d’un comprimé à 200 mg d’entaca- 
pone. Le produit est sujet à un effet de premier 
passage hépatique important. La biodisponibilité de 
l’entacapone est d'environ 35 % après administration 
d'une dose orale. La nourriture n’a pas d'influence 
significative sur l’absorption de l’entacapone. 

- Distribution : 
Après absorption par le tractus gastro-intestinal, 
l’entacapone est rapidement distribué dans les tissus 
périphériques, avec un volume de distribution de 
20 litres à l'état d'équilibre (Vdss). Environ 92 % de la 
dose est éliminée lors de la phase $, avec une demi-vie 
d'élimination courte de 30 minutes. La clairance totale 
de l’entacapone est d'environ 800 ml/min. 
L'entacapone est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques, principalement à l’albumine. Dans le plasma 
humain, la fraction non liée est d'environ 2,0 %, dans 
la fourchette des concentrations thérapeutiques. A 
ces mêmes concentrations, l'entacapone ne modifie 
pas la fixation de molécules fortement liées aux 
protéines plasmatiques (par exemple warfarine, acide 
salicylique, phénylbutazone ou diazépam). L’entaca- 
pone n’est pas non plus déplacé de manière signifi- 
cative par ces molécules pour des concentrations 
thérapeutiques ou plus élevées. 

- Biotransformation : 
Une faible quantité d’entacapone qui est l’isomère (E) 
est convertie en isomère (Z). L'isomère (E) représente 
95 % de l’ASC de l’entacapone. L'isomère (Z) et les 
autres métabolites retrouvés à l’état de traces consti- 
tuent les 5 % restants. 
Des données provenant d’études in vitro utilisant 
des préparations hépatiques microsomales humaines 
indiquent que l’entacapone inhibe le cytochrome 
P450 2C9 (ICso0 ~ 4uM). L'entacapone a montré une 
inhibition faible ou nulle des autres types d'iso- 
enzymes P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, 
CYP3A et CYP2C19) : cf Interactions. 

- Élimination : 
L’élimination de l’entacapone s'effectue principale- 
ment par voie métabolique non rénale. Il est estimé 
qu'environ 80 à 90 % de la dose est excrétée dans 
les fèces, bien que ceci n'ait pas été démontré chez 
l’homme. Environ 10 à 20 % sont excrétés dans les 
urines. L’entacapone sous forme inchangée n'est 
détecté qu'à l’état de traces dans les urines. La 
majeure partie (95 %) du produit excrété dans les 
urines est retrouvée sous forme glycuroconjuguée. 
Seulement 1 % environ des métabolites retrouvés 
dans les urines résulte d’un métabolisme oxydatif. 

Caractéristiques selon les patients : 

Les propriétés pharmacocinétiques de l'entacapone 

sont similaires chez les personnes jeunes et âgées. 

La biotransformation du médicament est ralentie chez 

les patients présentant une insuffisance hépatique 

légère à modérée (Child-Pugh, classe A et B) ; il en 

résulte une augmentation des concentrations plasma- 

tiques de l’entacapone dans les phases d'absorption 

et d'élimination (cf Contre-indications). L'insuffisance 

rénale n’altère pas la pharmacocinétique de l’entaca- 

pone. Cependant, des prises plus espacées pourront 

être envisagées chez les patients dialysés. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et cancérogenèse, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
Dans les études de toxicité à doses répétées, des 
anémies, probablement principalement dues aux pro- 
priétés chélatrices du fer de l’entacapone, ont été 
observées. Concernant la toxicité sur la reproduction, 
une diminution du poids fœtal ainsi qu’un léger retard 
du développement osseux ont été observés chez les 
apins pour des taux d'exposition systémique inclus 
dans la fourchette thérapeutique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/98/081/002 ; CIP 3400934865176 (RCP rév 
22.01.15) 60 cp. 
EU /1/98/081/003 ; CIP 3400934865237 (RCP rév 
22.01.15) 100 cp. 
Prix : 24,66 € (60 comprimés). 
40,02 € (100 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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CONDYLINE ® 
podophyllotoxine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée à 0,5 % : Flacon 
de 3,5 ml et 30 applicateurs. 


COMPOSITION par flacon 
Podophyllotoxine* sinio esirin kinana 17,5 mg 
Excipients : acide lactique, lactate de sodium, 


alcool 96 % (v/v). 

* Principe actif de la résine de podophylline extraite à l'alcool 
à partir de rhizomes séchés et des racines de la podophylline 
(P. peltatum, P. emodi). 


DC] INDICATIONS 

Condylomes acuminés externes de surface inférieure à 
4cmê, en alternative aux autres thérapeutiques (cryothé- 
rapie, méthodes chirurgicales.) 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Appliquer Condyline avec précaution sur le condylome 
avec l’applicateur contenu dans le conditionnement, et 
aisser sécher. Jeter l'applicateur usagé. Prendre soin 
que la préparation ne soit pas mise en contact avec la 
peau saine. Condyline doit être appliquée deux fois par 
jour pendant 3 jours consécutifs. Le traitement peut 
être répété chaque semaine pendant un maximum de 
5 semaines successives. Changer d’applicateur après 
chaque utilisation. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Condyline est contre-indiquée pendant la grossesse 
en raison de ses effets antimitotiques. 

- Pour les mêmes raisons, elle ne doit pas être utilisée 
pendant l'allaitement ni chez l'enfant. 

- Condyline ne doit pas être utilisée en association avec 

d’autres préparations à base de podophylline, de 

façon à éviter les risques de surdosage. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Chez toute femme en âge de procréer : s'assurer de 
l'absence de grossesse avant le début du traitement 
et prescrire une méthode efficace de contraception 
avant le début du traitement et pendant toute sa durée. 

- L'application de Condyline sur des zones de surface 
relativement étendue (muqueuses) peut donner lieu à 
des effets secondaires systémiques et devra par 
conséquent être évitée. Durant l'application, on doit 
éviter tout contact du principe actif avec la peau saine 
ou les muqueuses avoisinantes. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il est recommandé de laisser sécher avec précaution 

Condyline après son application, de façon à éviter toute 

dissémination intempestive. Ceci s'applique plus parti- 

culièrement aux condylomes localisés dans la région 
du prépuce. 

Condyline ne doit pas être mise en contact avec les 

yeux sous peine d'irritation sévère. En cas de projection 

au niveau des yeux, rincer immédiatement et avec 
insistance avec de l’eau. 

Une irritation cutanée et/ou une ulcération des muqueu- 

ses saines ou de la peau, à proximité ou à la base du 

condylome par Condyline peut être évitée en appliquant 
une couche protectrice de crème neutre avant le trai- 
tement (vaseline ou pommade à base de zinc). 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse n’a été 
réalisée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


Condyline est contre-indiquée pendant la grossesse et 
allaitement, en raison de ses effets antimitotiques. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
compte tenu de son usage local, à la posologie recom- 
mandée, il semble peu probable que Condyline ait un 
effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des effets secondaires locaux se produisent, indiquant 
principalement un effet thérapeutique maximal, habi- 
tuellement le 2° ou le 3° jour du traitement, lorsque la 
nécrose du condylome débute. Ces effets secondaires 
sont en règle générale peu sévères et consistent en des 
rougeurs accompagnées de légères douleurs et/ou une 
ulcération superficielle de l’épithélium de la zone traitée. 
L'application de Condyline peut en conséquence être 
douloureuse. Un œdème et une balanoposthite ont été 
observés chez quelques patients portant de larges 
lésions dans la cavité préputiale. De tels effets locaux 
s'estompent après quelques jours d'application d’un 
corticostéroïde topique. 













































































En raison de la présence d'alcool, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer desirritations 
et une sécheresse de la peau. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

En cas d'ingestion, des symptômes sévères d'intoxica- 
tion apparaissent, en particulier : nausée, vomissement, 
diarrhée, tachycardie, hypotension, tachypnée, insuffi- 
sance respiratoire et symptômes neurologiques tels que 
sensation vertigineuse, stupeur, coma et neuropathie 
périphérique. 

Le traitement consiste à inhiber l'absorption (vomisse- 
ments provoqués et lavage gastrique rapidement après 
Pingestion, utilisation de charbon activé et laxatifs). Les 
autres traitements sont symptomatiques. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux (code ATC : 
D06BB04 ; D : Dermatologie). 

La podophyllotoxine est le principal composant actif de 
la podophylline qui est préparée à partir d'extraits de 
plante. La podophyllotoxine a une action antimitotique 
et cytolytique marquée conduisant à une nécrose des 
condylomes acuminés. Étant donné que Condyline peut 
être dosée très précisément, un certain nombre d'effets 
secondaires sévères peuvent être réduits et le traitement 
ambulatoire devient possible. Des taux élevés de rémis- 
sion sont obtenus. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'application pendant 3 jours de 0,01 à 0,05 mi de 
podophyllotoxine à 0,5 % n'’entraîne aucun passage 
détectable dans le sérum 12 heure à 1 heure après le 
traitement. 

Une dose de 0,1 ml (condylome ayant une surface totale 
supérieure à 4 cm) produit un taux sérique < 5 ng par 
ml après 1 à 2 heures, ce taux décroissant à un niveau 
< 8 ng par ml après 4 heures. Avec une dose de 0,15 ml, 
des valeurs à peu près comparables sont obtenues : un 
niveau < 1 ng par ml rémanent est mesuré 12 heures 
après l'application (chez 5 patients). Chez 7 patients 
ayant des lésions très importantes, chez lesquels a été 
appliquée une dose de 0,1 à 1,5 ml, les pics obtenus 
atteignent de 1 à 17 ng par ml après 1 à 2 heures. Des 
essais effectués chez 52 patients ont montré que des 
concentrations supérieures à 0,1 ml sont rarement 
nécessaires pour traiter les condylomes. 

Distribution, métabolisme et excrétion : 

L'absorption de la podophyllotoxine semble fonction de 
la dose appliquée, de la taille, du siège, et de l’ancienneté 
des condylomes traités. D'après les résultats obtenus 
après les tests d'absorption, on peut évaluer la demi-vie 
sérique de la podophyllotoxine de 1 à 4,5 heures. On 
n'observe pas d’accumulation du produit. Les résultats 
suggèrent que la cinétique obéit à un modèle bicompar- 
timental. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933126162 (1988, RCP rév 19.01.17). 
Prix : 19,26 € (fl 3,5 mi + 30 applicateurs). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
LEO Pharma 

2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 

Tél : 01 30 14 40 00 
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CONÉBILOX © 


nébivolol, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg/12,5 mg (rond, légèrement 
biconvexe, marqué d’un « 5/12,5 » sur Pune des faces 
et présentant une barre de cassure * sur l’autre face ; 
rose) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes. 
Comprimé pelliculé à 5 mg/25 mg (rond, légèrement 
biconvexe, marqué d’un « 5/25 » sur l’une des faces ; 
violet) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes. 

* Cette barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise 
du comprimé, elle ne le divise pas en deux demi-doses 
égales. 





COMPOSITION p comprimé 
Nébivolol (DCI) chlorhydrate 

exprimé en nébivolol* … 5 mg 5 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) ...... 12,50 mg 25 mg 


Excipients (communs) : polysorbate 80 (E433), hypro- 
mellose (E464), lactose monohydraté, amidon de maïs, 
croscarmellose sodique (E468), cellulose microcristal- 
line (E460), silice colloïdale anhydre (E551), stéarate de 
magnésium (E572). Pelliculage : hypromellose (E464), 
cellulose microcristalline (E460), macrogol 40 stéarate 
de typel, dioxyde de titane (E171), carmins (laque 
aluminique d’acide carminique, E120). 





Excipient à effet notoire : lactose (129,25 mg/cp à 
5 mg/12,5 mg ; 116,75 mg/cp à 5 mg/25 mg). 

* Soit 2,5 mg de SRRR-nébivolol (ou d-nébivolol) et 2,5 mg 
de RSSS-nébivolol (ou l-nébivolol). 


[PC] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle. 
Conébilox 5 mg/12,5 mg est une association fixe indi- 
quée chez les patients dont la pression artérielle est 
contrôlée par la prise concomitante de 5 mg de nébivolol 
et 12,5 mg d’hydrochlorothiazide. 

Conébilox 5 mg/25 mg est une association fixe indiquée 
chez les patients dont la pression artérielle est contrôlée 
par la prise concomitante de 5 mg de nébivolol et 25 mg 
d’hydrochlorothiazide. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

Conébilox 5 mg/12,5 mg est indiqué chez les patients 
dont la pression artérielle est contrôlée par la prise 
concomitante de 5 mg de nébivolol et 12,5 mg d'hydro- 
chlorothiazide. 

Conébilox 5 mg/25 mg est indiqué chez les patients 
dont la pression artérielle est contrôlée par la prise 
concomitante de 5 mg de nébivolol et 25 mg d'hydro- 
chlorothiazide. 

La posologie est d’un comprimé (5 mg/12,5 mg ou 
5 mg/25 mg) par jour, de préférence au même moment 
de la journée. 

Insuffisant rénal : 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère, 
Conébilox ne doit pas être utilisé (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

insuffisant hépatique : 

L'expérience étant limitée en cas d'insuffisance hépa- 
tique ou d’altération de la fonction hépatique, l’utilisation 
de Conébilox est contre-indiquée chez ces patients. 
Sujet âgé : 

L'expérience étant limitée chez les patients âgés de 
plus de 75 ans, la prudence s'impose et ces patients 
doivent être étroitement surveillés. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Conébilox chez les enfants 
et les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas 
été établies. Aucune donnée n'est disponible. L’utili- 
sation chez les enfants et les adolescents n'est donc 
pas recommandée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés peuvent être pris avec les repas. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients de ce médicament listés dans la rubrique 
Composition. 

- Hypersensibilité à d’autres substances dérivées des 
sulfamides (l’hydrochlorothiazide étant un médica- 
ment dérivé des sulfamides). 

- Insuffisance hépatique ou altération de la fonction 
hépatique. 

- Anurie, insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min). 

- Insuffisance cardiaque aiguë, choc cardiogénique ou 
épisodes de décompensation de l'insuffisance car- 
diaque nécessitant un traitement inotrope intravei- 
neux. 

- Maladie du sinus incluant bloc sino-auriculaire. 

- Blocs auriculoventriculaires des 2° et 3° degrés (non 
appareillés). 

- Bradycardie (fréquence cardiaque < 60 battements 
par minute avant le début du traitement). 

- Hypotension (pression artérielle systolique 
< 90 mm Hg). 

- Troubles circulatoires périphériques dans leurs for- 
mes sévères. 

- Antécédents de bronchospasme et d'asthme bron- 
chique. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Acidose métabolique. 

- Hypokaliémie réfractaire, hypercalcémie, hyponatré- 

mie et hyperuricémie symptomatique. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les mises en garde spéciales et précautions particu- 
ières d'emploi liées à chacun des composants listées 
ci-dessous s'appliquent également à l'association fixe 
Conébilox (cf également Effets indésirables). 

Lié au nébivolol : 

Les mises en gardes spéciales et précautions particu- 
ières d'emploi suivantes sont communes aux bêtablo- 
quants. 

Anesthésie générale : 

La poursuite du traitement par bêtabloquant diminue le 
risque d’arythmie pendant l'induction et l’intubation. Si 
le traitement par bêtabloquant est arrêté en vue d’une 
intervention, il sera suspendu pour au moins 24 heures 
avant. Il convient d'observer une prudence particulière 
avec certains anesthésiques dépresseurs myocardi- 
ques. Le patient peut être protégé d’une prédominance 
vagale par l'administration d’atropine par voie intravei- 
neuse. 

Cardiovasculaires : 

Généralement, les bêtabloquants ne doivent pas être 
utilisés chez les patients présentant une insuffisance 
cardiaque congestive non traitée, à moins qu'elle ne 
soit stabilisée. 

Chez les patients présentant une cardiopathie ischémi- 
que, le traitement par bêtabloquant devra être diminué 

















progressivement, c'est-à-dire sur 1 à 2 semaines. Si 

nécessaire, un traitement substitutif devra être 

commencé en même temps pour éviter une aggravation 
de l’angor. 

Les bêtabloquants peuvent induire une bradycardie : si 

la fréquence s’abaisse au dessous de 50-55 battements 

par minute au repos et/ou que les patients présentent 
des symptômes suggérant une bradycardie, la posolo- 
gie devra être diminuée. 

Les bêtabloquants doivent être administrés avec pru- 

dence : 

- chez les patients souffrant de troubles circulatoires 
périphériques (maladie ou syndrome de Raynaud, 
claudication intermittente), une aggravation de ces 
troubles pouvant apparaître ; 

- chez les patients présentant un bloc auriculoventri- 
culaire du 1” degré, en raison de leur effet dromotrope 
négatif ; 

- chez les patients souffrant d’un angor de Prinzmetal, 
en raison de la vasoconstriction des coronaires due à 
la potentialisation de l’effet alphabloquant : les bêta- 
bloquants peuvent augmenter le nombre et la durée 
des crises ; 

- l'association du nébivolol avec les antagonistes cal- 
ciques du type vérapamil ou diltiazem, avec les 
antiarythmiques de classe | et avec les antihyperten- 
seurs d’action centrale n’est en général pas recom- 
mandée (pour plus d'information, cf Interactions). 

Métaboliques/endocriniennes : 
Le nébivolol n’affecte pas la glycémie chez les patients 
diabétiques. Cependant une surveillance devra être 
effectuée chez ces patients car certains symptômes de 
l’hypoglycémie peuvent être masqués (tachycardie, pal- 
pitations). 
En cas d’hyperthyroïdie, les antagonistes bêta-adréner- 
giques peuvent masquer l'apparition d’une tachycardie. 
Un arrêt brusque du traitement peut intensifier les 
symptômes. 
Respiratoires : 
Les bêtabloquants doivent être administrés avec pru- 
dence chez les patients présentant une bronchopneu- 
mopathie chronique obstructive car ils peuvent aggraver 
la constriction des voies aériennes. 
Autres : 
L'administration de bêtabloquants mérite d’être pesée 
chez les patients ayant des antécédents de psoriasis. 
Les bêtabloquants peuvent accroître la sensibilité vis- 
à-vis des allergènes et la gravité des réactions anaphy- 
lactiques. 
Lié à l’hydrochlorothiazide : 
Insuffisance rénale : 
Le bénéfice d’un traitement par un diurétique thiazidique 
ne peut être obtenu que si la fonction rénale n’est pas 
altérée. Chez les patients ayant une insuffisance rénale, 
les diurétiques thiazidiques peuvent augmenter l’azoté- 
mie. Les effets cumulatifs de cette substance peuvent 
apparaître chez les patients insuffisants rénaux. Si une 
insuffisance rénale progressive s’installe, dont le mar- 
queur est l'augmentation de l'azote non protéique, il est 
nécessaire de réévaluer avec attention le traitement et 
de considérer l'arrêt du diurétique. 
Effets métaboliques ou endocriniens : 
Le traitement par des dérivés thiazidiques peut altérer 
la tolérance au glucose. Une adaptation de la posologie 
de l'insuline ou des hypoglycémiants oraux peut être 
nécessaire (cf Interactions). Un traitement par dérivés 
thiazidiques peut révéler un diabète sucré latent. 
Un traitement par diurétique thiazidique peut être asso- 
cié à une augmentation des taux de cholestérol et de 
triglycérides. Chez certains patients, le traitement par 
dérivé thiazidique peut entraîner une hyperuricémie ou 
une crise de goutte. 
Déséquilibre hydroélectrolytique : 
Comme pour tout patient traité par diurétiques, un bilan 
électrolytique doit être effectué à intervalles réguliers. 
Les dérivés thiazidiques, y compris l’hydrochlorothia- 
zide, peuvent entraîner un déséquilibre hydroélectroly- 
tique (notamment une hypokaliémie, une hyponatrémie 
et une alcalose hypochlorémique). Les signes d'alerte 
de ces déséquilibres hydro-électrolytiques sont une 
sécheresse buccale, une sensation de soif, une fai- 
blesse, une léthargie, une somnolence, une nervosité, 
des douleurs où crampes musculaires, une fatigue 
musculaire, une hypotension, une oligurie, une tachy- 
cardie et des troubles gastro-intestinaux tels que nau- 
sées ou vomissements. 

Le risque d’hypokaliémie est augmenté chez les patients 

présentant une cirrhose hépatique, une diurèse impor- 

tante, chez les patients dont l'apport oral d’électrolytes 
est insuffisant et chez les patients traités de manière 
concomitante par corticostéroïdes ou l’ACTH (cf Inter- 
actions). Les patients ayant un syndrome du QT long, 

congénital ou iatrogénique, sont particulièrement à 

risque élevé en cas d'hypokaliémie. L'hypokaliémie 

augmente la cardiotoxicité des glucosides digitaliques 

et le risque d'arythmies cardiaques. Chez les patients à 

risque d’hypokaliémie une surveillance de la kaliémie 

devra être effectuée plus régulièrement, dès la première 
semaine de traitement. 

Une hyponatrémie par dilution peut survenir chez les 

patients présentant des œdèmes en période de chaleur. 

La baisse de la natrémie est en général légère et ne 

nécessite habituellement aucun traitement. 

Les dérivés thiazidiques peuvent réduire l'excrétion 

urinaire du calcium et entraîner une élévation légère et 

transitoire de la calcémie en l'absence d'anomalie 
connue du métabolisme du calcium. L'apparition d’une 
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hypercalcémie peut être le signe d’une hyperparathy- 
roïdie sous-jacente. Le traitement par dérivés thiazi- 
diques devra être interrompu avant d'explorer la fonction 
parathyroïdienne. 

Les dérivés thiazidiques peuvent augmenter l'excrétion 
urinaire du magnésium et entraîner une hypomagné- 
sémie. 

Lupus érythémateux : 

Une exacerbation ou une activation de lupus érythé- 
mateux disséminé a été rapportée lors du traitement 
par diurétiques thiazidiques. 

Test antidopage : 

Cette spécialité contient de l'hydrochlorothiazide, prin- 
cipe actif pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors des contrôles antidopage. 

Autres précautions : 

Des réactions d'hypersensibilité peuvent survenir chez 
les patients ayant ou non des antécédents d'allergie ou 
d'asthme bronchique. 

Rarement, des réactions de photosensibilisation ont été 
rapportées lors du traitement par diurétiques thiazi- 
diques (cf Effets indésirables). En cas de survenue de 
telles réactions, le traitement doit être interrompu. Si la 
reprise du traitement s'avère nécessaire, il est recom- 
mandé de protéger les zones exposées du soleil ou des 
lampes à UVA. 

lode liée aux protéines : 

Les dérivés thiazidiques peuvent diminuer les taux 
sériques d'iode liée aux protéines, sans signe de trouble 
de la fonction thyroïdienne. 

Lié à l’association nébivolol/hydrochlorothiazide : 
En plus des mises en garde spéciales et précautions 
particulières d'emploi liées à chacun des composants, 
la précaution suivante s'applique également au Coné- 
bilox. 

intolérance au lactose, déficit en lactase, malabsorption 
du glucose et du lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES : 

Lié au nébivolol : 

Les interactions suivantes sont communes aux bêta- 

bloquants : 

Déconseillées : 

- Anti-arythmiques de classe I (quinidine, hydroquini- 
dine, cibenzoline, flecaïnide, disopyramide, lidocaine, 
mexilétine, propafénone) : potentialisation de l'effet 
sur le temps de conduction auriculo-ventriculaire et 
augmentation de l'effet inotrope négatif (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Antagonistes calciques du type vérapamil ou diltia- 
zem : Effet négatif sur la contractilité et la conduction 
auriculoventriculaire. L'administration de vérapamil 
par voie IV chez les patients traités par bêtabloquants 
peut induire une hypotension sévère et un bloc 
auriculoventriculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Antihypertenseurs d'action centrale (clonidine, guan- 
facine, moxonidine, méthyldopa, rilménidine) : Putili- 
sation concomitante d’antihypertenseurs d'action 
centrale peut aggraver l'insuffisance cardiaque par 
diminution du tonus central sympathique (réduction 
de la fréquence et du débit cardiaque, vasodilatation) : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Il existe un 
risque accru d'hypertension rebond en cas d'arrêt 
brutal du traitement par antihypertenseur central, en 
particulier s’il a lieu avant l'arrêt du bêtabloquant. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-arythmiques de classe III (amiodarone) : potentia- 
lisation de l'effet sur le temps de conduction auricu- 
loventriculaire. 

- Anesthésiques volatiles halogénés : l'administration 
concomitante de bêtabloquants et d’anesthésiques 
peut réduire la tachycardie réflexe et augmenter le 
risque d’hypotension (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). II convient d'éviter l'arrêt brutal d’un trai- 
tement par bêtabloquant. Il convient d’avertir Panes- 
thésiste lorsque le patient est traité par Conébilox. 

- Insuline et antidiabétiques oraux : bien que le nébi- 
volol n’affecte pas la glycémie, certains symptômes 
de l’hypoglycémie (palpitations, tachycardie) peuvent 
être masqués en cas d'administration concomitante 
d'insuline ou d'antidiabétiques oraux. 

- Baclofène (antispastique), amifostine (adjuvant anti- 
néoplasique) : l’utilisation concomitante de baclofène 
ou d’amifostine et d’antihypertenseurs peut augmen- 
ter la chute de la pression artérielle. Par conséquent, 
la posologie de l’antihypertenseur devra être adaptée. 

A prendre en compte : 

- Digitaliques : l’utilisation concomitante de digitaliques 
peut augmenter le temps de conduction auriculoven- 
triculaire. Les études cliniques conduites avec le 
nébivolol n’ont pas mis en évidence de manifestation 
clinique d’une interaction. Le nébivolol n'influe pas la 
cinétique de la digoxine. 

- Antagonistes calciques du type dihydropyridine 

(amlodipine, félodipine, lacidipine, nifédipine, nicardi- 

pine, nimodipine, nitrendipine) : l’utilisation concomi- 

tante d’antagonistes calciques peut augmenter le 
risque d’hypotension, et l'augmentation du risque de 
détérioration de la fonction ventriculaire chez les 
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patients ayant une insuffisance cardiaque ne peut être 
exclue. 

- Antipsychotiques, antidépresseurs (tricycliques, bar- 
bituriques et phénothiazines) : l’utilisation concomi- 
tante d’antipsychotiques ou d’antidépresseurs peut 
augmenter l'effet hypotenseur des bêta-bloquants 
(effet additif). 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : il ny a 
pas d'interaction avec l'effet antihypertenseur du 
nébivolol. 

- Agents sympathomimétiques : l’utilisation concomi- 
tante d'agents sympathomimétiques peut neutra- 
liser l'effet des antagonistes bêta-adrénergiques. Les 
agents bêta-adrénergiques peuvent contribuer à la 
potentialisation de l’activité alpha-adrénergique des 
agents sympathomimétiques par des effets alpha et 
bêta-adrénergiques (risques d’hypertension, de bra- 
dycardie sévère et de bloc cardiaque). 

Lié à l’hydrochlorothiazide : 

Déconseillées : 

- Lithium : la clairance rénale du lithium étant réduite 
par les dérivés thiazidiques, le risque de toxicité d’un 
traitement concomitant au lithium pourrait être majoré. 
Par conséquent, l’association de Conébilox et de 
lithium est déconseille. Si cette association s'avère 
nécessaire, une surveillance stricte de la lithémie est 
recommandée. 

- Médicaments modifiant la kaliémie : la déplétion 
potassique due à l’hydrochlorothiazide (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) peut être potentialisée 
par l'administration concomitante d’autres médica- 
ments qui induisent une perte potassique et une hypo- 
kaliémie (tels que les diurétiques hypokaliémiants, les 
laxatifs, les corticostéroïdes, l’ACTH, l'amphotéricine, 
le carbénoxolone, la péniciline G sodique ou les 
dérivés de l'acide salicylique). De telles associations 
sont donc déconseillées. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : les AINS 

c'est-à-dire l'acide acétylsalicylique [> 3 g/jour], les 

inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase de type 2 

COX-2] et les AINS non sélectifs) peuvent diminuer 

’effet antihypertenseur des diurétiques thiazidiques. 

- Sels de calcium : en réduisant l’élimination du calcium, 

es diurétiques thiazidiques peuvent augmenter la 

calcémie. Dans le cas où une supplémentation calci- 
que doit être prescrite, il est nécessaire de surveiller 

e taux de calcium sérique et d'adapter la posologie 

du calcium en fonction des résultats. 

- Glucosides digitaliques : l’hypokaliémie ou l’hypoma- 

gnésémie induite par les dérivés thiazidiques favorise 

‘apparition d’arythmies cardiaques induites par les 
digitaliques. 

- Médicaments affectés par les modifications de la 
kaliémie : une surveillance régulière de la kaliémie et 
de l'ECG est recommandée en cas d'association de 
Conébilox à des médicaments affectés par les désé- 
quilibres de la kaliémie (tels que digitaliques et anti- 
arythmiques) et les médicaments suivants (incluant 
certains antiarythmiques) pouvant induire des torsa- 
des de pointes (tachycardies ventriculaires), l'hypoka- 
liémie étant un facteur prédisposant à la survenue de 
torsades de pointes (tachycardies ventriculaires) : 

- antiarythmiques de classe la (par exemple quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide) ; 

- antiarythmiques de classe III (par exemple amioda- 
rone, sotalol, dofétilide, ibutilide) ; 

- certains antipsychotiques (par exemple thioridazine, 
chlorpromazine, lévomépromazine, trifluopérazine, 
cyamémazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tia- 
pride, pimozide, halopéridol, dropéridol) ; 

- autres médicaments (par exemple bépridil, cisa- 
pride, diphémanil, érythromycine IV, halofantrine, 
mizolastine, pentamidine, sparfloxacine, terféna- 
dine, vincamine IV). 

Myorelaxants non dépolarisants (par exemple tubocu- 

rarine) : l'effet des myorelaxants non dépolarisants 

peut être potentialisé par l’hydrochlorothiazide. 

Antidiabétiques (hypoglycémiants oraux et insuline) : 

un traitement par dérivé thiazidique peut modifier la 

tolérance au glucose. Un ajustement posologique 
du traitement antidiabétique peut être nécessaire 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Metformine : la metformine doit être utilisée avec 

précaution en raison du risque d’acidose lactique 

pouvant être induit par une éventuelle insuffisance 
rénale fonctionnelle liée à l’hydrochlorothiazide. 

Bêtabloquants et diazoxide : l'effet hyperglycémiant 

des bêtabloquants et du diazoxide peut être aug- 

menté par les dérivés thiazidiques. 

Amines vasopressives (par exemple noradrénaline) : 

l'effet des amines vasopressives peut être diminué. 

Médicaments utilisés dans le traitement de la goutte 

(probénécide, sulfinpyrazone et allopurinol) : hydro- 

chlorothiazide pouvant augmenter les taux sériques 

d'acide urique, une adaptation de la posologie des 
médicaments uricosuriques peut être nécessaire. Une 
augmentation des doses de probénécide ou de 
sulfinpyrazone peut être nécessaire. L'administration 
concomitante d’un dérivé thiazidique peut accroître 
le risque de réactions d’hypersensibilité à l’allopurinol. 

Amantadine : les dérivés thiazidiques peuvent aug- 

menter le risque d'effets indésirables liés à lamanta- 

dine. 

Salicylés : l'hydrochlorothiazide peut augmenter l'effet 

toxique des salicylés sur le système nerveux central 

lorsque ceux-ci sont utilisés à forte dose. 








- Ciclosporine : un traitement associant la ciclospo- 
rine peut augmenter le risque d’hyperuricémie et de 
complications de type goutte. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
liée à la prise d’un diurétique, il existe un risque accru 
d'insuffisance rénale aiguë, particulièrement lorsque 
ces produits de contraste iodés sont utilisés à fortes 
doses. Les patients devront être réhydratés avant 
l'administration de ces produits. 

Lié au nébivolol et à l’hydrochlorothiazide : 

A prendre en compte : 

- Autres agents antihypertenseurs : l'effet antihyperten- 
seur de Conébilox peut être augmenté lors de l'utili- 
sation concomitante avec d’autres antihypertenseurs. 

- Antipsychotiques, antidépresseurs tricycliques, bar- 
bituriques, narcotiques et alcool : majoration possible 
de l'effet hypotenseur et/ou de l'hypotension ortho- 
statique lors de l’utilisation concomitante avec Coné- 
bilox. 

INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES : 

Lié au nébivolol : 

- Le métabolisme du nébivolol impliquant l’isoenzyme 
CYP2D6, l'administration concomitante d'’inhibiteurs 
de cette iso-enzyme telles la paroxétine, la fluoxétine, 
la thioridazine et la quinidine peut augmenter les taux 
plasmatiques de nébivolol, augmenter le risque de 
bradycardie excessive et d'événements indésirables. 

- La coadministration de cimétidine a augmenté les 
taux plasmatiques de nébivolol sans modifier l’effet 
clinique. La coadministration de ranitidine n’a pas 
affecté la pharmacocinétique du nébivolol. La copres- 
cription de nébivolol et d’antiacide est possible sous 
réserve que Conébilox soit administré pendant le 
repas et l’antiacide, entre les repas. 

- L'association du nébivolol à la nicardipine augmente 
légèrement les taux plasmatiques des deux produits 
sans changer les effets cliniques. L'administration 
concomitante d'alcool, de furosémide ou d’hydro- 
chlorothiazide n’influence pas la pharmacocinétique 
du nébivolol. Le nébivolol ne modifie pas la pharma- 
cocinétique ni la pharmacodynamie de la warfarine. 

Lié à l’hydrochlorothiazide : 

- L'absorption de l’hydrochlorothiazide peut être dimi- 
nuée en présence de résines échangeuses anioniques 
(telles que les résines de cholestyramine et de coles- 
tipol). 

- Agents cytotoxiques : l'administration concomitante 
d’hydrochlorothiazide et d'agents cytotoxiques (tels 
que le cyclophosphamide, le fluorouracile ou le 
méthotrexate) peut potentialiser leurs effets myélo- 
suppressifs (avec en particulier une granulocyto- 
pénie). 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il n'y a pas de données pertinentes sur l’utilisation de 
Conebilox chez la femme enceinte. Les études condui- 
tes chez l'animal avec chacun des composants ne 
permettent pas de déterminer les effets de l’association 
du nébivolol et de l'hydrochlorothiazide sur la reproduc- 
tion (cf Sécurité préclinique). 
Nébivolol : 
Par manque de données, les éventuels effets nocifs du 
nébivolol lors de son utilisation chez la femme enceinte 
ne peuvent être établis. Toutefois, le nébivolol pos- 
sède des propriétés pharmacologiques susceptibles 
d'entraîner des effets nocifs sur la grossesse et/ou le 
fœtus/nouveau-né. D'une manière générale, les bêta- 
bloquants diminuent la perfusion placentaire ; cet effet 
a été associé à des retards de croissance, des morts 
intra-utérines, des avortements ou un travail précoce. 
Des effets indésirables (par exemple hypoglycémie, bra- 
dycardie) peuvent survenir chez le fœtus et le nouveau- 
né. Si un traitement par bêtabloquant est nécessaire, il 
faut préférer un bêtabloquant bêta-1 sélectif. 
Le nébivolol ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, 
sauf en cas de nécessité. Si un traitement par le nébivolol 
s'avère nécessaire, le flux sanguin utéroplacentaire et 
la croissance fœtale doivent être surveillés. En cas 
d'effets nocifs sur la grossesse ou sur le fœtus, il faut 
envisager de mettre en route un autre traitement. Le 
nouveau-né doit faire l'objet d’une surveillance étroite. 
Les symptômes d’hypoglycémie et de bradycardie sur- 
viennent généralement au cours des 3 premiers jours 
de la vie. 
Hydrochlorothiazide : 
Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, et particulièrement pen- 
dant le 1” trimestre, sont limitées. Les études animales 
sont insuffisantes. 
L'hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire. 
Compte tenu du mécanisme d'action pharmacologique 
de l’hydrochlorothiazide, son utilisation au cours des 2° 
et 3° trimestres de grossesse peut diminuer la perfusion 
fœtoplacentaire et entraîner des effets fœtaux et néo- 
nataux tels qu’un ictère, un déséquilibre électrolytique 
et une thrombopénie. 

L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 

l'œdème gestationnel, l'hypertension gestationnelle ou 

la prééclampsie en raison du risque de diminution de la 
volémie et de l’hypoperfusion placentaire, sans effet 
bénéfique sur l'évolution de la maladie. 

L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 

l'hypertension artérielle essentielle chez les femmes 

enceintes sauf dans les rares cas où aucun autre 
traitement n’est possible. 





ALLAITEMENT : 

L’excrétion du nébivolol dans le lait maternel chez la 
femme n'est pas connue. Les études menées chez 
l'animal ont montré que le nébivolol est excrété dans le 
lait maternel. La plupart des bêtabloquants, en parti- 
culier les composés lipophiles comme le nébivolol et 
ses métabolites, passent dans le lait maternel en quan- 
tité variable. L'hydrochlorothiazide est excrété dans le 
lait maternel en faible quantité. Les diurétiques thiazi- 
diques à fortes doses entraînant une diurèse intense, 
ils peuvent inhiber la lactation. L'utilisation de Conebilox 
au cours de l'allaitement n’est pas recommandée. Si 
Conebilox est utilisé au cours de l'allaitement, les doses 
doivent être aussi faibles que possible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude relative aux effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Cependant, la possibilité de survenue occasionnelle de 
sensations vertigineuses ou de fatigue lors du traitement 
antihypertenseur doit être prise en compte. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés séparément pour 
chacune des substances actives. 

Lié au nébivolol : 

Les effets indésirables rapportés après administration 
de nébivolol seul, qui sont dans la majorité des cas 
d'intensité faible à modérée, se trouvent dans le tableau 
ci-dessous, classés par type d'organes et par ordre de 
fréquence : fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 et < 1/100), très rare (> 1/10 000) et non 
connue. 





























Classification par systèmes-organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Nonconnue | Œdème angioneurotique, hypersensibilité 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Cauchemars, dépression 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, étourdissements, paresthésie 





Trèsrare Syncope 





Affections oculaires 





Peufréquent | Altération de la vision 





Affections cardiaques 





Bradycardie, insuffisance cardiaque, 
ralentissement de la conduction 
auriculoventriculaire, bloc 
auriculoventriculaire 


Peufréquent 





Affections vasculaires 





Hypotension, augmentation d’une 


Peu fréquent claudication intermittente 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée 





Peu fréquent | Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Constipation, nausées, diarrhée 





Peu fréquent | Dyspepsie, flatulence, vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peu fréquent | Prurit, rash érythémateux 





Œdème angioneurotique, aggravation 


Trèsrare He 
d’un psoriasis 





Nonconnue |Urticaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Impuissance 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue, œdème 














Les effets indésirables suivants ont été également 

observés avec certains bêta-bloquants : hallucinations, 

psychoses, confusion, refroidissement et cyanose des 
extrémités, syndrome de Raynaud, sécheresse oculaire, 
syndrome oculo-muco-cutané de type practolol. 

Lié à l’hydrochlorothiazide : 

Les effets indésirables décrits avec l'hydrochlorothia- 

zide seul incluent : 

- Affections du système sanguin et lymphatique : leuco- 
pénie, neutropénie, agranulocytose, thrombocytopé- 
nie, anémie aplastique, anémie hémolytique, insuffi- 
sance médullaire. 

- Affections du système immunitaire : réaction anaphy- 
lactique. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : anorexie, 
déshydratation, crises de gouttes, diabète sucré, 
alcalose métabolique, hyperuricémie, déséquilibres 
hydroélectrolytiques (incluant hyponatrémie, hypoka- 
liémie, hypomagnésémie, hypochlorémie, hypercal- 
cémie), hyperglycémie, hyperamylasémie. 

- Affections psychiatriques : apathie, état confusionnel, 
dépression, nervosité, troubles de l'humeur, troubles 
du sommeil. 

- Affections du système nerveux : convulsions, dimi- 
nution de la conscience, coma, maux de tête, étour- 
dissements, paresthésie, parésie. 





- Affections oculaires : xanthopsie, vision trouble, 
(aggravation d’une) myopie, diminution des sécrétions 
lacrymales. 

- Affections auditives et du labyrinthe : vertiges. 

- Affections cardiaques : arythmies, palpitations. 

- Affections vasculaires : hypotension orthostatique, 
thrombose, embolie, choc. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
détresse respiratoire, pneumonie, pneumonie inter- 
Stitielle, œdème pulmonaire. 

- Affections gastro-intestinales : sensation de bouche 
sèche, nausée, vomissements, irritation gastrique, 
diarrhée, constipation, douleurs abdominales, iléus 
paralytique, flatulence, sialite, pancréatite. 

- Affections hépatobiliaires : ictère cholestatique, cho- 
lécystite. 

- Affections cutanées et du tissu sous-cutané : prurit, 
purpura, urticaire, réactions de photosensibilité, érup- 
tions, lupus érythémateux, angéite nécrosante, nécro- 
lyse épidermique toxique. 

- Affections musculosquelettiques et des tissus 
conjonctifs : spasmes musculaires, myalgies. 

- Affections rénales et urinaires : insuffisance rénale, 
insuffisance rénale aiguë, néphrite interstitielle, glyco- 
surie. 

- Affections du système reproductif et des seins : 
dysfonction érectile. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : asthénie, pyrexie, fatigue, sensation de soif. 

- Investigations : modification de ECG, augmentation 
de la cholestérolémie, augmentation des triglycérides. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Il n'y a pas de données actuellement disponibles sur 
e surdosage par le nébivolol. Les symptômes de 
surdosage avec les bêtabloquants sont : bradycardie, 
hypotension, bronchospasme et insuffisance cardiaque 
aiguë. 
Les signes et symptômes les plus fréquents de surdo- 
sage par l'hydrochlorothiazide sont une perte en électro- 
ytes (hypokaliémie, hypochlorémie, hyponatrémie) et 
une déshydratation liée à une diurèse importante. Les 
signes et symptômes les plus fréquents d’un surdosage 
par l’hydrochlorothiazide sont les nausées et la som- 
nolence. L’hypokaliémie peut entraîner des spasmes 
musculaires et/ou aggraver les arythmies cardiaques 
lors d’une prise concomitante de digitaliques ou de 
certains antiarythmiques. 

Traitement : 

En cas de surdosage ou en cas d'hypersensibilité, le 
patient doit être placé sous surveillance stricte en unité 
de soins intensifs. La glycémie sera mesurée. Les taux 
sériques d'électrolytes et la créatininémie seront réguliè- 
rement surveillés. L'absorption de tout résidu de médi- 
cament encore présent dans le tractus gastro-intestinal 
peut être évitée par lavage gastrique, administration de 
charbon actif et d’un laxatif. La respiration artificielle 
peut être nécessaire. 

La bradycardie et les réactions vagales importantes 
peuvent être traitées par l'administration d’atropine ou 
de méthylatropine. Hypotension et choc peuvent être 
traités par l'administration de plasma ou de substituts 
du plasma et si nécessaire par des catécholamines. Les 
perturbations électrolytiques devront être corrigées. 
L'effet bêtabloquant peut être neutralisé par des injec- 
tions intraveineuses lentes de chlorhydrate d’isopréna- 
line en démarrant avec une posologie approximative de 
5 ug/minute, ou de dobutamine en démarrant avec une 
posologie de 2,5 ug/minute jusqu’à ce que l'effet sou- 
haité soit obtenu. Dans les cas réfractaires, l’isopréna- 
line peut être associée à la dopamine. Si cette associa- 
tion ne produit pas l'effet souhaité, une administration 
intraveineuse de glucagon pourra être envisagée à 
raison de 50-100 g/kg. 

Si nécessaire, l'injection pourra être répétée dans l’heure 
et être suivie - si nécessaire - par une perfusion 
intraveineuse de glucagon à raison de 70 ug/kg/h. Dans 
es cas extrêmes de résistance de la bradycardie au 
traitement, un pacemaker pourra être mis en place. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bêtabloquant, sélectif 
et diurétiques (code ATC : C07BB12). 

Conébilox est un médicament associant un antagoniste 
sélectif des récepteurs bêta-1, le nébivolol, à un diuré- 
tique thiazidique, l’hydrochlorothiazide. L'effet anti- 
hypertenseur additif résultant de l'association de ces 
2 principes actifs se traduit par une réduction de la 
pression artérielle supérieure à celle observée avec l’un 
ou l’autre des principes actifs utilisés seuls. 

Nébivolol : 

Le nébivolol est un racémique de deux énantiomères, 
SRRR-nébivolol (ou d-nébivolol) et RSSS-nébivolol (ou 
I-nébivolol). II combine 2 activités pharmacologiques : 
- C'est un antagoniste sélectif et compétitif des récep- 
teurs bêta-1 : cette activité est attribuée au SRRR- 
énantiomère (énantiomère d). 
































- Il possède des propriétés vasodilatatrices modérées, 
dues à une interaction avec la voie L-arginine/oxyde 
nitrique. 

En dose unique ou répétée, le nébivolol réduit la 
fréquence cardiaque et la pression artérielle au repos 
et durant l'effort, tant chez les sujets normotendus que 
chez les patients hypertendus. L'effet antihypertenseur 
est maintenu au cours des traitements chroniques. 
Aux doses thérapeutiques, le nébivolol est dépourvu 
d’antagonisme alpha-adrénergique. 
Au cours d’un traitement aigu ou chronique par le 
nébivolol chez les patients hypertendus, les résistances 
vasculaires systémiques sont diminuées. Malgré la 
diminution de la fréquence cardiaque, la réduction du 
débit cardiaque au repos et à l'effort peut être limitée 
du fait de l'augmentation du volume d’éjection systo- 
lique. La pertinence clinique de ces différences hémo- 
dynamiques, comparativement aux autres antagonistes 
des récepteurs bêta-1, n’a pas été complètement 
établie. 
Chez les hypertendus, le nébivolol accroît la réponse 
vasculaire à l’acétylcholine (Ach) médié par le NO qui 
est diminuée chez les patients présentant un dysfonc- 
tionnement endothélial. 
Les données expérimentales obtenues in vitro et in vivo 
chez l’animal ont montré que le nébivolol n’a pas 
d'activité sympathomimétique intrinsèque. 
Les données expérimentales obtenues in vitro et in vivo 
chez l'animal ont montré qu'aux doses pharmacolo- 
giques, le nébivolol n’a pas d'effet stabilisant de mem- 
brane. 
Chez les volontaires sains, le nébivolol n’a pas d'effet 
significatif sur la capacité d'effort maximale ni sur la 
durée de résistance à l'effort. 
Hydrochlorothiazide : 
L’hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique. Les 
dérivés thiazidiques modifient les mécanismes de réab- 
sorption tubulaire rénale des électrolytes, avec une 
action directe sur l’excrétion du sodium et des chlorures 
dans des proportions équivalentes. L'action diurétique 
de l’hydrochlorothiazide réduit le volume plasmatique, 
augmente l’activité de la rénine plasmatique et la sécré- 
tion d’aldostérone, ce qui a pour conséquences d’aug- 
menter la perte urinaire de potassium et de bicarbonates 
et d’abaisser la kaliémie. 

La diurèse apparaît 2 heures après le début du traitement 

par hydrochlorothiazide et le pic est observé environ 

4heures après la prise, l'effet persistant pendant environ 

6-12 heures. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration simultanée de nébivolol et d’hydro- 
chlorothiazide n'a pas d'effet sur la biodisponibilité de 
chacun des deux principes actifs. Il y a bioéquivalence 
entre le comprimé associant les deux principes actifs 
et l'administration simultanée des deux principes actifs 
pris séparément. 

Nébivolol : 

Absorption : 

Les deux énantiomères du nébivolol sont rapidement 
absorbés après administration orale. L'absorption du 
nébivolol n’est pas influencée par la nourriture ; le 
nébivolol peut être administré pendant ou en dehors 
des repas. 

Par voie orale, la biodisponibilité du nébivolol est d'envi- 
ron 12 % chez les métaboliseurs rapides et est prati- 
quement complète chez les métaboliseurs lents. A l’état 
d'équilibre et à dose égale, le pic des concentrations 
plasmatiques du nébivolol inchangé est environ 23 
fois plus élevé chez les métaboliseurs lents que chez 
les métaboliseurs rapides. Lorsque l’ensemble, produit 
inchangé et métabolites actifs, est pris en compte, les 
niveaux des concentrations au pic plasmatique ne 
diffèrent entre les 2 phénotypes que d’un facteur 1,3 
à 1,4. Du fait des variations interindividuelles dans la 
vitesse de métabolisme, une adaptation posologique 
doit toujours être réalisée. Des doses plus faibles 
peuvent donc être nécessaires chez les métaboliseurs 
lents. 

Les concentrations plasmatiques sont proportionnelles 
à la dose entre 1 et 30 mg. La pharmacocinétique du 
nébivolol n’est pas modifiée par l’âge. 

Distribution : 

Dans le plasma, les deux énantiomères du nébivolol 
sont principalement liés à l’albumine. La liaison aux 
protéines plasmatiques est de 98,1 % pour le SRRR- 
nébivolol et de 97,9 % pour le RSSS-nébivolol. 
Métabolisation : 

Le nébivolol est largement métabolisé, en partie en 
métabolites actifs hydroxylés. Le nébivolol est méta- 
bolisé par hydroxylation alicyclique et aromatique, 
N-déalkylation et glucuronidation, avec de surcroît, 
formation de glucuronides avec les métabolites hydro- 
xylés. Le métabolisme du nébivolol par hydroxylation 
aromatique est soumis au polymorphisme génétique 
oxydatif d'expression de l’isoenzyme CYP2D6. 
Élimination : 

Chez les métaboliseurs rapides, les demi-vies d'élimi- 
nation des énantiomères du nébivolol sont en moyenne 
de 10 heures. Chez les métaboliseurs lents elles sont 3 
à 5 fois plus longues. Chez les métaboliseurs rapides, 
les taux plasmatiques d'énantiomère RSSS sont légè- 
rement plus élevés que ceux de l’énantiomère SRRR. 
Chez les métaboliseurs lents, cette différence est plus 
importante. Chez les métaboliseurs rapides, les demi- 
vies d'élimination des métabolites hydroxylés des deux 
énantiomères sont en moyenne de 24 heures et sont 




















environ deux fois plus longues chez les métaboliseurs 
lents. Chez la plupart des sujets (métaboliseurs rapides) 
les concentrations plasmatiques à l’état d'équilibre sont 
atteintes en 24 heures pour le nébivolol et en quelques 
jours pour les métabolites hydroxylés. 

Après une semaine d'administration, 38 % de la dose 
est excrétée dans les urines et 48 % dans les fèces. 
L’excrétion urinaire sous forme inchangée est inférieure 
à 0,5 % de la dose. 

Hydrochlorothiazide : 

Absorption : 

Après administration orale, l’hydrochlorothiazide est 
bien absorbé (65 à 75 %). Les concentrations plasma- 
tiques sont dose-dépendantes. L'absorption d'hydro- 
chlorothiazide est fonction de la vitesse du transit 
intestinal ; elle est augmentée lorsque la vitesse est 
lente, par exemple lors d’une administration avec de la 
nourriture. 

L'observation des taux plasmatiques pendant au moins 
24 heures a montré que la demi-vie varie entre 5,6 et 
14,8 heures et les concentrations plasmatiques maxi- 
males sont atteintes entre 1 et 5 heures après la prise. 
Distribution : 

L’hydrochlorothiazide est lié aux protéines plasmatiques 
(68 %) et le volume apparent de distribution est de 
0,83-1,14 l/kg. L'hydrochlorothiazide passe la barrière 
placentaire mais pas la barrière hématocérébrale. 
Métabolisation : 

L’hydrochlorothiazide est très faiblement métabolisé. Il 
est essentiellement éliminé par le rein sous forme 
inchangée. 
Élimination : 
L'hydrochlorothiazide est principalement éliminé par 
voie rénale. Plus de 95 % de l’hydrochlorothiazide est 
retrouvé sous forme inchangée dans les urines 3 à 
6 heures après une prise orale. Chez les patients 
souffrant d’une affection rénale, les concentrations 
plasmatiques d'hydrochlorothiazide sont augmentées 
et la demi-vie d'élimination allongée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n’ont pas mis en évidence de 
risque particulier pour l’homme avec l'association de 
nébivolol et d’hydrochlorothiazide. Ces données sont 
basées sur les études pharmacologiques de tolérance, 
es études de toxicité après administration répétée, les 
études de génotoxicité et de potentiel carcinogénique 
de chacun des principes actifs. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400939396347 (2009, RCP rév 11.06.15 
5 mg/12,5 mg. 
3400939396637 (2009, RCP rév 11.06.15 
5 mg/12,5 mg. 
3400939397177 (2009, RCP rév 11.06.15 
5 mg/25 mg. 
3400939397528 (2009, RCP rév 11.06.15 
5 mg/25 mg. 
11,14 € (80 comprimés à 5 mg/12,5 mg). 
31,48 € (90 comprimés à 5 mg/12,5 mg). 
11,14 € (80 comprimés à 5 mg/25 mg). 
31,48 € (90 comprimés à 5 mg/25 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 
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Prix : 








CONTRACNÉ® 40 mg 
CONTRACNE® Gé 5 mg, 10 mg, 20 mg 
isotrétinoïne 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle à 5 mg (blanche), 10 mg (blanc nacré), 


20 mg (rouge) ou 40 mg (orange) : Boîtes de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p capsule 
Isotrétinoïne (DCI)... 5 mg 
ou 10 mg 
ou 20 mg 
ou 40 mg 


Excipients : 

Capsule à 5 mg : huile de soja raffinée, cire d'abeille 
jaune, huile de soja partiellement hydrogénée, alpha- 
tocophérol, édétate disodique, butylhydroxyanisole, 
huiles végétales hydrogénées (mélange constitué pour 
l'essentiel d'huile de palme). Tunique de la capsule : 
gélatine, glycérol, sorbitol (non cristallisable), dioxyde 
de titane E 171, eau purifiée. 

Capsules à 10 mg et 20 mg : huile de soja, alphatoco- 
phérol, édétate disodique, butylhydroxyanisole, lipo- 
dan HP, huile de soja partiellement hydrogénée, cire 
d'abeille jaune. Enveloppe de la capsule : gélatine, 
glycérol, sorbitol à 70 % (non cristallisable), eau purifiée, 
rouge cochenille A (E 124), oxyde de fer noir E 172 
(capsule 10 mg), laque aluminique d’indigotine E 132 
(capsule 20 mg), dioxyde de titane E 171. 

Capsule à 40 mg : huile de soja raffinée, alphatoco- 
phérol, édétate disodique, butylhydroxyanisole E 320, 
huile de soja partiellement hydrogénée, huile de soja 
hydrogénée, cire d'abeille jaune. Enveloppe de la cap- 





sule : gélatine, glycérol, sorbitol liquide (non cristalli- 
sable), eau purifiée, jaune orangé S (E 110), dioxyde de 
titane (E 171). 


DC] INDICATIONS 

Acnés sévères (telles que acné nodulaire, acné conglo- 
bata ou acné susceptible d'entraîner des cicatrices 
définitives) résistantes à des cures appropriées de 
traitement classique comportant des antibiotiques sys- 
témiques et un traitement topique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La prescription initiale de Contracné est réservée aux 
spécialistes en dermatologie. La prescription peut être 
renouvelée par tout médecin. 

L'isotrétinoïne doit être uniquement prescrite par ou 
sous la surveillance de médecins ayant l'expérience de 
l’utilisation des rétinoïdes systémiques dans le traite- 
ment de lacné sévère ainsi qu'une parfaite connais- 
sance des risques de l’isotrétinoïne et de la surveillance 
qu'elle impose. 

Les capsules doivent être avalées au cours des repas, 
en une ou deux prises par jour. 

Adolescents, adultes et personnes âgées : 

Le traitement par isotrétinoïne doit être débuté à la 
posologie de 0,5 mg/kg/jour. 

La réponse thérapeutique à l'isotrétinoine et certains 
des effets indésirables sont dose-dépendants et varient 
d’un patient à l’autre. Cela nécessite un ajustement 
individuel de la dose au cours du traitement. Pour la 
plupart des patients, la dose se situe entre 0,5 et 
1 mg/kg/jour. 

Les taux de rémission prolongée et de rechute après 
une cure d'isotrétinoine dépendent plus de la dose 
cumulée totale que de la durée de traitement ou de la 
posologie quotidienne. Il a été démontré que la poursuite 
du traitement au-delà d'une dose cumulée de l’ordre 
de 120 à 150 mg/kg n’entraînait aucun bénéfice supplé- 
mentaire notable. La durée de traitement dépend de la 
dose quotidienne individuelle. Une cure de traitement 
d’une durée de 16 à 24 semaines suffit habituellement 
à atteindre la rémission. 

Chez la majorité des patients, une guérison complète 
de l’acné est obtenue après une seule cure. En cas de 
rechute confirmée, une nouvelle cure d’isotrétinoïne 
peut être envisagée avec la même posologie quoti- 
dienne et la même dose thérapeutique cumulée. Comme 
l'amélioration de l'acné peut se poursuivre jusqu'à 
8 semaines après l'arrêt du traitement, une nouvelle 
cure avant la fin de ce délai ne doit pas être envisagée. 
Patients en insuffisance rénale sévère : 

Chez les patients en insuffisance rénale sévère, le 
traitement doit être initié à une dose plus faible (ex : 
10 mg/jour). La posologie sera ensuite augmentée pro- 
gressivement, jusqu'à 1 mg/kg/jour, ou jusqu’à la dose 
maximale tolérée par le patient (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Enfants : 

L’isotrétinoine n’est pas indiquée dans le traitement de 
l'acné prépubertaire et n’est pas recommandée chez 
l’enfant de moins de 12 ans. 

Patients intolérants : 

Chez les patients présentant une intolérance sévère à 
la dose recommandée, le traitement peut être poursuivi 
à une dose inférieure, exposant ainsi le patient à une 
plus longue durée de traitement et à un risque accru de 
rechute. Afin d’assurer la meilleure efficacité possible 
chez ces patients, le traitement doit normalement être 
poursuivi à la dose maximale tolérée. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Femmes enceintes ou qui allaitent (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement) ; 

- Femmes en âge de procréer sauf si toutes les condi- 
tions du «Programme de prévention de la gros- 
sesse » sont remplies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; 

- Hypersensibilité à l’isotrétinoine ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition ; 

- Allergie à l’arachide ou au soja car Contracné contient 
de l’huile de soja raffinée et de l’huile de soja partiel- 
lement hydrogénée ; 

- Insuffisance hépatique ; 

- Hyperlipidémie ; 

- Hypervitaminose A ; 

- Association avec les tétracyclines (cf Interactions) ; 

- Prise concomitante de vitamine A (cf Interactions) ; 

- Prise concomitante d’autres rétinoïdes (acitrétine, 

alitrétinoïne) (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 






































Effets tératogènes : 

L'isotrétinoine est un tératogène puissant, provo- 

quant des anomalies congénitales graves, potentiel- 

lement létales chez l'enfant à naître après exposition 

pendant la grossesse. 

L'isotrétinoïne ne doit jamais être utilisée : 

- chez les femmes enceintes ; 

- chez les femmes en âge de procréer sauf si toutes 
les conditions du « Programme de Prévention de 
la Grossesse » sont remplies. 











Programme de prévention de la grossesse : 
Information des patientes 

L’isotrétinoine est contre-indiquée chez les femmes en 
âge de procréer, sauf lorsque sont réunies toutes les 
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conditions suivantes, énoncées dans le « Programme 

de Prévention de la Grossesse » : 

-la patiente présente une acné sévère (telle que 
acné nodulaire, acné conglobata ou acné susceptible 
d’induire des cicatrices définitives) résistante à des 
cures appropriées de traitement classique compor- 
tant des antibiotiques systémiques et un traitement 
topique (cf Indications) ; 

- elle comprend le risque tératogène ; 

- elle comprend la nécessité d’un suivi rigoureux cha- 
que mois ; 

- elle comprend et accepte la nécessité d’une contra- 
ception efficace, ininterrompue, débutant 4 semaines 
avant le début du traitement, se poursuivant pen- 
dant toute la durée du traitement et se prolongeant 
4 semaines après la fin du traitement. Au moins une 
et préférentiellement deux méthodes complémen- 
taires de contraception incluant une méthode méca- 
nique, sont nécessaires ; 

- même en cas d'aménorrhée, la patiente doit suivre 
toutes les mesures relatives à une contraception 
efficace ; 

- elle doit être en mesure d'appliquer les mesures de 

contraception efficaces qui lui sont prescrites ; 

-elle est informée et comprend les conséquences 

potentielles d’une éventuelle grossesse et la nécessité 

de consulter rapidement s’il existe un risque de 
grossesse ; 

- elle comprend la nécessité et accepte de faire un test 

de grossesse plasmatique avant le début du traite- 

ment, toutes les 4 semaines pendant le traitement et 

5 semaines après la fin du traitement ; 

- elle reconnaît avoir compris les risques et les précau- 
tions nécessaires liés à l’utilisation de l’isotrétinoine. 

Ces conditions concernent également les femmes en 

âge de procréer, qui déclarent n’avoir aucune activité 

sexuelle. 

Le prescripteur doit s'assurer que : 

- La patiente répond aux conditions du « Programme 
de prévention de la grossesse » énumérées ci-dessus, 
incluant la confirmation qu’elle possède un niveau de 
compréhension adéquat ; 

- La patiente a pris connaissance des conditions indi- 
quées ci-dessus. 

- La patiente a utilisé au moins une et préférentiellement 
deux méthodes de contraception efficaces incluant 
une méthode mécanique, au minimum 4 semaines 
avant le début du traitement et qu’elle poursuit cette 
contraception pendant toute la durée du traitement 
et au moins 4 semaines après l'arrêt du traitement. 

- Les tests de grossesse plasmatiques doivent être 
négatifs avant, pendant et 5 semaines après la fin du 
traitement. Les dates et les résultats des tests de 
grossesse doivent être consignés dans le dossier de 
la patiente. 

Contraception : 
Les patientes doivent recevoir une information exhaus- 
tive sur la prévention de la grossesse et être adressées 
à un spécialiste pour un conseil contraceptif si elles 
n'utilisent pas une contraception efficace. Les femmes 
en âge de procréer doivent utiliser au moins une 
méthode de contraception efficace, et ce pendant au 
moins 4 semaines avant l'initiation du traitement, pen- 
dant toute sa durée et jusqu’à 4 semaines après l’arrêt 
du traitement par isotrétinoïine. 
Préférentiellement, la patiente doit utiliser 2 méthodes 
complémentaires de contraception, incluant une 
méthode mécanique (préservatifs). 
Tests de grossesse : 
Des tests de grossesse plasmatiques ayant une sensi- 
bilité minimale de 25 mUI/ml doivent être effectués sous 
la responsabilité d'un médecin chez les patientes en 
âge de procréer dans les 3 premiers jours du cycle 
menstruel, selon le schéma décrit ci-dessous. Cette 
exigence inclut les femmes en âge de procréer qui 
pratiquent une abstinence sexuelle absolue et perma- 
nente. 
- Avant de débuter le traitement : 
Afin d’exclure toute grossesse éventuelle avant de 
débuter une contraception un premier test de gros- 
sesse médicalement supervisé doit être réalisé. En 
l'absence de cycles menstruels réguliers, la chrono- 
logie de ce test de grossesse doit refléter l’activité 
sexuelle de la patiente, c'est à dire qu'il doit être 
effectué environ trois semaines après son dernier 
rapport sexuel non protégé. Le prescripteur doit 
fournir à sa patiente une information complète sur la 
contraception. 
Un test de grossesse plasmatique médicalement 
supervisé doit être effectué lors de la visite de pres- 
cription initiale d’isotrétinoïne, ou dans les trois jours 
qui précèdent cette visite une fois que la patiente a 
utilisé une contraception efficace pendant au moins 
4 semaines. L'objectif de ce test est de confirmer que 
la patiente n’est pas enceinte quand elle débute le 
traitement par isotrétinoïne. 
Consultations de suivi : 
Un test de grossesse médicalement supervisé doit 
être effectué toutes les 4 semaines. Ces tests de 
grossesse doivent être effectués le jour de la visite 
ou dans les 3 jours précédents. Par conséquent, des 
consultations de suivi doivent être programmées tous 
les 28 jours. 

Fin du traitement : 

Un dernier test de grossesse médicalement supervisé 

doit être effectué cinq semaines après l'arrêt du 

traitement pour exclure une grossesse. 
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Restrictions de prescription et de délivrance : 

Chez les femmes en âge de procréer, la prescription 
d'’isotrétinoïne doit être limitée à 4 semaines de traite- 
ment ; la poursuite du traitement nécessite une nouvelle 
prescription. Dans des conditions idéales, le test de 
grossesse, la prescription et la délivrance d’isotrétinoïne 
devraient être réalisées le même jour. La délivrance de 
l'isotrétinoine doit avoir lieu dans les 7 jours au maximum 
suivant sa prescription. 

Patients de sexe masculin : 

Les données disponibles suggèrent que le niveau 
d'exposition maternelle à partir du sperme des patients 
sous isotrétinoine n’est pas suffisamment important 
pour être associé aux effets tératogènes de liso- 
trétinoine. 

Il faut rappeler aux patients de sexe masculin qu'ils ne 
doivent en aucun cas donner ce médicament à d’autres 
personnes, en particulier de sexe féminin. 
Précautions supplémentaires : 

Les patients doivent être avertis qu'ils ne devront jamais 
donner ce médicament à une personne de leur entou- 
rage, et qu'ils doivent rapporter toutes les capsules non 
utilisées à leur pharmacien à la fin du traitement. 

Les patients ne doivent pas effectuer de don de sang 
durant le traitement par isotrétinoïne ni au cours des 4 
semaines suivant son arrêt, en raison de la présence 
d’isotrétinoïne dans le sang, des risques de contami- 
nation éventuelle de femmes enceintes et du risque 
potentiel pour le fœtus. 

Documents d'aide à la prescription : 

Afin d'aider les prescripteurs, les pharmaciens et les 
patientes à éviter l'exposition du fœtus à l'isotrétinoine, 
le titulaire de l’Autorisation de mise sur le marché leur 
fournira des brochures explicatives destinées à renfor- 
cer les mises en garde liées à la tératogénicité de 
l'isotrétinoine, à informer sur les méthodes contracep- 
tives et à insister sur la nécessité des tests de grossesse. 
Les prescripteurs doivent fournir une information 
complète concernant le risque tératogène de liso- 
trétinoïne et les mesures strictes de prévention de la 
grossesse comme énoncés dans le « Programme de 
prévention de la grossesse » à tous les patients, aussi 
bien les femmes en âge de procréer que les hommes. 
Troubles psychiatriques : 

Des cas de dépression, dépression aggravée, d'anxiété, 
de tendance agressive, de changement d'humeur, de 
symptômes psychotiques et de très rares cas d'idées 
suicidaires, de tentatives de suicide et de suicides ont 
été rapportés chez des patients traités par isotrétinoïne 
(cf Effets indésirables). Une attention particulière doit 
être portée aux patients présentant des antécédents de 
dépression et une surveillance des éventuels signes de 
dépression doit être effectuée chez tous les patients 
avec recours à un traitement approprié si nécessaire. 
L'interruption de l'isotrétinoine peut cependant être 
insuffisante pour maîtriser les symptômes et un bilan 
psychiatrique ou psychologique complémentaire peut 
alors être nécessaire. 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : 

Une exacerbation aiguë de l’acné est parfois observée 
en début de traitement ; elle s’'amenuise avec la pour- 
suite du traitement habituellement en 7 à 10 jours sans 
qu'il soit nécessaire d’ajuster les doses. 

L'exposition intense au soleil ou aux rayons UV doit être 
évitée. Dans le cas contraire, il faut utiliser une crème 
solaire à haut coefficient de protection (SPF supérieur 
ou égal à 15). 

Les dermabrasions chimiques agressives et le traite- 
ment par lasers dermatologiques doivent être évités au 
cours du traitement par isotrétinoïne, ainsi que durant 
les 5 à 6 mois qui suivent son arrêt en raison du risque 
de cicatrices hypertrophiques dans des zones atypiques 
et plus rarement du risque d’hyper ou d’hypopigmen- 
tation postinflammatoire au niveau des zones traitées. 
L’épilation à la cire doit être évitée pendant le traitement 
par isotrétinoïne et au moins 6 mois après son arrêt en 
raison d’un risque de décollement épidermique. 
L'application de kératolytiques locaux ou d’antiacnéi- 
ques exfoliants doit être évitée pendant le traitement en 
raison d’un risque accru d'irritation locale. 

Il est recommandé d'appliquer régulièrement des crè- 
mes hydratantes ainsi qu'un baume labial dès le début 
du traitement pour lutter contre la sécheresse cutanée 
et labiale induite par l’isotrétinoïne. 

Des cas de réactions cutanées sévères (tels que éry- 
thème polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson, 
nécrolyse épidermique toxique) ont été rapportés chez 
des patients traités par l’isotrétinoïne. Ces réactions 
étant difficiles à distinguer des autres réactions cutanées 
pouvant survenir (cf Effets indésirables), les patients 
doivent être avertis des signes et des symptômes, et 
être étroitement surveillés pour des réactions cutanées 
sévères. Si une réaction cutanée sévère est suspectée, 
le traitement par isotrétinoine doit être interrompu. 
Troubles oculaires : 

Sécheresse oculaire, opacités cornéennes, diminution 
de la vision nocturne et kératites disparaissent généra- 
lement après l'arrêt du traitement. La sécheresse ocu- 
laire peut être prévenue par l'application d’une pom- 
made ophtalmique lubrifiante ou de larmes artificielles. 
Une intolérance au port des lentilles de contact peut 
nécessiter le recours aux lunettes pendant la durée du 
traitement. 

Une diminution de la vision nocturne a également été 
observée, d'installation brutale chez certains patients 
(cf Conduite/Utilisation de machines). Les patients souf- 
frant de troubles de la vision doivent être orientés vers 





une consultation spécialisée en ophtalmologie. L'arrêt 
de l'isotrétinoïne est parfois nécessaire. 
Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 
Des myalgies, des arthralgies et une élévation du taux 
de créatine phosphokinase sérique (CPK) ont été obser- 
vées chez des patients traités par isotrétinoïne, notam- 
ment en cas d'activité physique intense (cf Effets 
indésirables). 
Des altérations squelettiques telles que soudure préma- 
turée des cartilages de conjugaison, hyperostoses et 
calcifications tendineuses ou ligamentaires sont surve- 
nues après administration de très fortes doses d'iso- 
trétinoïne durant plusieurs années en traitement de 
troubles de kératinisation. Les posologies quotidiennes, 
les durées de traitement et les doses cumulées dépas- 
saient très largement chez ces patients celles habituel- 
lement recommandées dans le traitement de l’acné. 
Hypertension intracränienne bénigne : 
Des cas d’hypertension intracrânienne bénigne ont été 
observés chez des patients traités par isotrétinoïne. 
Certains sont survenus lors de l’utilisation concomitante 
detétracyclines (cf Contre-indications, Interactions). Les 
manifestations de l'hypertension intracränienne bénigne 
comportent des céphalées, des nausées et des vomis- 
sements, des troubles visuels et un œdème papillaire. 
Le diagnostic d'hypertension intracrânienne bénigne 
impose l'interruption immédiate de l’isotrétinoine. 
Troubles hépatobiliaires : 
Les enzymes hépatiques doivent être contrôlés avant 
et un mois après le début du traitement, puis tous les 
3 mois, sauf lorsque des circonstances médicales 
particulières justifient des contrôles plus fréquents. Des 
élévations transitoires et réversibles des transaminases 
hépatiques ont été observées. Très souvent, cette 
augmentation reste dans les limites de la normale et les 
taux regagnent leurs valeurs préthérapeutiques malgré 
la poursuite du traitement. Toutefois, en cas d’éléva- 
tion significative et persistante des transaminases, une 
réduction de posologie, voire une interruption de liso- 
trétinoïne, doivent parfois être envisagées. 
Insuffisance rénale : 
L'insuffisance rénale n'influence pas la pharmacociné- 
tique de l'isotrétinoïne. Le médicament peut donc être 
prescrit aux patients insuffisants rénaux. Toutefois, il est 
recommandé de débuter le traitement à faible dose et 
d'augmenter progressivement jusqu'à la posologie maxi- 
male tolérable (cf Posologie/Mode d'administration). 
Troubles du métabolisme lipidique : 
Les lipides sanguins doivent être contrôlés (à jeun) avant 
et un mois après le début du traitement, et par la suite 
tous les 3 mois, sauf si une surveillance plus rapprochée 
est indiquée. Une élévation des taux de lipides sanguins 
peut être observée. Elle régresse habituellement après 
réduction des doses ou arrêt du traitement ; des mesures 
diététiques peuvent également être utiles. 
Le traitement par isotrétinoïne peut entraîner une élé- 
vation des triglycérides sériques. Il doit être interrompu 
lorsqu'une hypertriglycéridémie ne peut pas être contrô- 
lée à un niveau acceptable, ou en cas de survenue de 
signes de pancréatite (cf Effets indésirables). Des taux 
de triglycérides supérieurs à 800 mg/dl (ou 9 mmol/l) 
peuvent être associés à des pancréatites aiguës, parfois 
fatales. 
Troubles gastro-intestinaux : 
Le traitement par isotrétinoïine a été associé à des pous- 
sées de maladies inflammatoires digestives, notamment 
des iléites régionales, chez des patients sans antécé- 
dents digestifs. L'isotrétinoïne doit être immédiatement 
interrompue chez les patients présentant une diarrhée 
sévère (hémorragique). 
Réactions allergiques : 
Exceptionnellement des réactions anaphylactiques ont 
été rapportées, parfois après exposition préalable aux 
rétinoïdes topiques. Des réactions cutanées allergiques 
sont rarement signalées. Des cas de vascularites aller- 
giques sévères, souvent avec purpura (ecchymotique 
ou pétéchial) des extrémités et manifestations systé- 
miques, ont été rapportés. Les réactions allergiques 
sévères nécessitent l'interruption du traitement et une 
surveillance étroite. 
Patients à haut risque : 
Une surveillance plus fréquente des taux de lipides 
sanguins et/ou de la glycémie est nécessaire chez 
certains patients à haut risque (diabète, obésité, alcoo- 
lisme ou troubles du métabolisme lipidique). Une élé- 
vation de la glycémie à jeun a été observée, et de 
nouveaux cas de diabète sont apparus durant le traite- 
ment par isotrétinoïne. 

Liées aux excipients : 

- Ces médicaments contiennent du sorbitol. Leur utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

- Ces médicaments contiennent de l'huile de soja et 
peuvent provoquer des réactions d’hypersensibilité 
(urticaire, choc anaphylactique). 

- Capsules à 10 mg et à 20 mg : ces médicaments 
contiennent un agent colorant azoïque (rouge de 
cochenille A E124) et peuvent provoquer des réac- 
tions allergiques. 

- Capsule à 40 mg : ce médicament contient un agent 
colorant azoïque (jaune orangé S E110) et peut pro- 
voquer des réactions allergiques. 

INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Vitamine A : risque de symptômes évocateurs d’une 
hypervitaminose A. 





- Autres rétinoïdes (acitrétine, alitrétinoine) : risque de 
symptômes évocateurs d’une hypervitaminose A. 

- Cyclines : risque d’hypertension intracrânienne. 

AUTRES INTERACTIONS : 

L'application concomitante de kératolytiques locaux 

ou d’antiacnéiques exfoliants doit être évitée pendant 

e traitement par isotrétinoïne en raison d’un risque 

accru d’irritation locale (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 














La grossesse est une contre-indication absolue au 
traitement par isotrétinoine (cf Contre-indications). La 
survenue, en dépit des mesures contraceptives, d’une 
grossesse au cours d’un traitement par isotrétinoïne 
ou dans le mois qui suit son arrêt, comporte un risque 
très élevé de malformations majeures chez le fœtus. 








Les malformations fœtales associées au traitement par 
isotrétinoïne comportent des anomalies du système 
nerveux central (hydrocéphalie, malformations ou ano- 
malies cérébelleuses, microcéphalie), des dysmor- 
phies faciales, des fentes palatines, des anomalies de 
l'oreille externe (absence d'oreille externe, conduit audi- 
tif externe petit ou absent), des anomalies oculaires 
(microphtalmie), cardiovasculaires (anomalies cono- 
truncales telles que tétralogie de Fallot, transposition 
des gros vaisseaux, communications interventriculai- 
res), des anomalies du thymus et des glandes parathy- 
roïdes. Il existe également une augmentation du risque 
d’avortement spontané. 

En cas de survenue de grossesse chez une femme 
traitée par l’isotrétinoine, le traitement doit être inter- 
rompu et la patiente doit être adressée à un médecin 
spécialiste ou compétent en tératologie pour évaluation 
et conseil. 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser au moins 
une méthode de contraception efficace, et ce pendant 
au moins 4 semaines avant l'initiation du traitement, 
pendant toute la durée du traitement et jusqu’à 4 semai- 
nes après la fin du traitement par isotrétinoïne (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

De préférence, la patiente doit utiliser 2 méthodes de 
contraception complémentaires, incluant une méthode 
mécanique (préservatifs). 

ALLAITEMENT : 

Étant une molécule hautement lipophile, l’isotrétinoïne 
passe très probablement dans le lait maternel. Compte 
tenu des effets secondaires potentiels chez la mère et 
"enfant exposé, l'isotrétinoïne est donc contre-indiquée 
au cours de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une baisse de la vision nocturne a été observée dans 
certains cas au cours du traitement par isotrétinoïne ; 
dans de rares cas elle persiste après l’arrêt du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). Cet effet indésirable pouvant apparaître bruta- 
lement, les patients doivent être informés de ce risque 
potentiel qui impose la plus grande prudence en cas de 
conduite de véhicule ou d'utilisation de machines. 
Des cas de somnolence, vertiges et troubles visuels ont 
été très rarement rapportés. Les patients présentant 
ces effets doivent être avertis de ne pas conduire un 
véhicule, utiliser une machine ou participer à une activité 
qui pourrait les exposer ou exposer d’autres personnes 
à un risque. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
ors du traitement par isotrétinoïne sont une sécheresse 
des muqueuses, notamment labiale (chéilite), nasale 
(épistaxis) et oculaire (conjonctivite), et une sécheresse 
de la peau. Ces effets indésirables, ainsi que certains 
autres, sont dose-dépendants. D’une manière générale, 
la plupart des effets indésirables sont réversibles après 
diminution de la posologie ou interruption du traitement ; 
certains cependant persistent après l'arrêt du traitement. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous selon la 
base de données MedDRA et par Classes de Systèmes 
d'Organes et par fréquence. Les fréquences sont défi- 
nies en utilisant la classification suivante : Très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut être esti- 
mée sur la base des données disponibles). 





























Infections 





Infection bactérienne (cutanéomuqueuse) à 


Trèsrare 
germes Gram +. 





Troubles de la circulation sanguine et lymphatique 











Très Anémie, augmentation de la vitesse de 
fréquent sédimentation, thrombopénie, thrombocytémie 
Fréquent Neutropénie 

Trèsrare Lymphadénopathies 





Troubles du système immunitaire 





Réactions allergiques cutanées, réactions 


Rare anaphylactiques, hypersensibilité 











Troubles psychiatriques 
R Dépression, dépression aggravée, tendance 
are i T: 5 
agressive, anxiété et changements d'humeur 
Troubles du comportement, manifestations 
Trèsrare psychotiques, idées suicidaires, tentative de 


suicide, suicide 





Troubles du système nerveux 

















Fréquent Céphalées 
r Hypertension intracrânienne bénigne, 
Trèsrare A | 
convulsions, somnolence, vertiges 
Troubles oculaires 
Très Blépharite, conjonctivite, sécheresse oculaire, 
fréquent irritation oculaire 
Vision floue, troubles visuels, cataracte, 
achromatopsie (altération de la vision des 
couleurs), intolérance au port des lentilles de 
Trèsrare contact, opacités cornéennes, baisse de la 


vision nocturne, kératite, ædème papillaire 
(témoignant d'une hypertension intracränienne 
bénigne), photophobie 





Troubles de l'oreille et du conduit auditif 











Trèsrare Baisse de l’acuité auditive 
Troubles vasculaires 
Trèsrare Vascularite (par exemple maladie de Wegener, 


vascularite allergique) 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Fréquent Épistaxis, sécheresse nasale, rhinopharyngite 





Bronchospasme (en particulier chezles patients 


Trèsrare é x : 
asthmatiques), voix enrouée 





Troubles gastro-intestinaux 





Colite, iléite, sécheresse dela gorge, 
hémorragie digestive, diarrhée sanglante et 
maladie inflammatoire digestive, nausées, 
pancréatite (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Trèsrare 





Troubles hépatobiliaires 





Très 
réquent 


Élévation des transaminases (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Trèsrare Hépatite 





Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés 





Chéilite, dermites, sécheresse de la peau, 
Très desquamation localisée, prurit, éruption 
réquent érythémateuse, fragilité cutanée (lésions dues 
auxfrottements) 








Rare Alopécie 





Acnéfulminans, aggravation de l'acné, 

érythème (facial), exanthème, anomalies de la 
exture des cheveux, hirsutisme, dystrophies 
unguéales, périonyxis, réaction de 
photosensibilité, botriomycome, 
hyperpigmentation, hypersudation 


Érythème polymorphe, syndrome de 
Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique 
oxique 


Trèsrare 








Indéterminé 





Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





Très Arthralgies, myalgies, douleurs dorsales 





réquent notamment chezles adolescents) 
Arthrites, calcifications (ligaments ettendons), 
Trèsrare soudure prématurée des épiphyses, exostoses 


hyperostose), réduction de la densité osseuse, 
endinites, rhabdomyolyse 








Troubles rénaux et urinaires 


Trèsrare Glomérulonéphrite 





Troubles généraux et accidents liés au site d'administration 





a Formation accrue de tissus granulomateux, 
rèsrare 

















malaise 
investigations 
Très Élévation des triglycérides sanguins, diminution 
réquent des HDL circulantes 
Fréquent Élévation du cholestérol sanguin, élévation dela 
g glycémie, hématurie, protéinurie 
Trèsrare Augmentation du taux sanguin de la créatine 











phosphokinase 





L'incidence des événements indésirables a été calculée 
à partir de données d’études cliniques poolées ayant 
inclus 824 patients et à partir de données post-marke- 
ting. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 














Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsrare Diabète, hyperuricémie 

















L'isotrétinoïne est un dérivé de la vitamine A. Bien que 
sa toxicité aiguë soit faible, des signes d'hypervitami- 
nose A pourraient survenir en cas de surdosage acci- 


dentel. Les symptômes d’hypervitaminose A compor- 
tent des céphalées intenses, des nausées ou vomisse- 
ments, une somnolence, une irritabilité et un prurit. Les 
symptômes d’un surdosage accidentel ou intentionnel 
d’isotrétinoïne seraient probablement comparables ; on 
peut s'attendre à ce qu'ils soient réversibles et sponta- 
nément résolutifs. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations antiac- 
néiques à usage systémique (code ATC : D10BAO1). 
Mécanisme d'action : 

L'isotrétinoine est un stéréo-isomère de l'acide tout- 
trans rétinoïque (trétinoïne). Le mécanisme d'action 
exact de l'isotrétinoïne n’est pas encore précisément 
élucidé, mais il a été établi que l'amélioration observée 
dans le tableau clinique de l’acné sévère est associée à 
une suppression de l’activité des glandes sébacées et 
à une diminution histologiquement prouvée de la taille 
de ces glandes. De plus, il a été démontré que liso- 
trétinoïne exerçait un effet anti-inflammatoire au niveau 
du derme. 

Effets : 

La constitution des comédons et éventuellement des 
lésions inflammatoires de l’acné passe par plusieurs 
étapes, dont une hyperkératinisation de l'épithélium du 
follicule pilosébacé puis une obstruction de l’infundi- 
bulum pilaire avec rétention de kératine et un excès de 
sébum. L'isotrétinoine inhibe la prolifération des sébo- 
cytes et semble favoriser leur dé-différenciation en 
kératinocytes ; elle réduit donc la production de sébum, 
qui est le substrat essentiel à la croissance de Propio- 
nibacterium acnes, et de ce fait diminue la colonisation 
du canal pilaire par cette bactérie. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption digestive de l’isotrétinoïne est variable, 
proportionnelle à la posologie pour les doses thérapeu- 
tiques. Sa biodisponibilité absolue n’a pas été mesurée 
car le médicament n’est pas disponible pour la voie 
intraveineuse chez l'homme. Toutefois, l’extrapolation 
des résultats obtenus chez le chien suggère une biodis- 
ponibilité systémique variable et plutôt faible. Lorsque 
l'isotrétinoïne est prise au cours des repas, sa biodis- 
ponibilité est deux fois plus élevée qu’à jeun. 
Distribution : 

L’isotrétinoine est fortement liée aux protéines plasma- 
tiques, principalement l’albumine (99,9 %). Le volume 
de distribution d'’isotrétinoïne chez l’homme n’a pas été 
déterminé, car l’isotrétinoïne n’est pas disponible sous 
forme intraveineuse pour l'homme. Peu d'informations 
sont disponibles concernant la distribution tissulaire de 
l’isotrétinoïne chez l’homme. Les concentrations d'iso- 
trétinoïne dans l’épiderme représentent seulement la 
moitié des concentrations sériques. Les concentrations 
plasmatiques de l'isotrétinoïne sont approximativement 
1,7 fois celles retrouvées dans le sang, en raison de la 
faible pénétration de l’isotrétinoïne dans les globules 
rouges. 

Métabolisme : 

Après administration orale d'isotrétinoïne, trois méta- 
bolites principaux ont été identifiés dans le plasma : la 
4-oxo-isotrétinoïne, la trétinoïne (acide tout-trans réti- 
noïque) et la 4-oxotrétinoïne. Ces métabolites ont mon- 
tré une activité biologique dans plusieurs tests in 
vitro. Un essai thérapeutique avec administration de 
4-oxo-isotrétinoïine a confirmé l’importante contribution 
de cette molécule à l'efficacité thérapeutique de liso- 
trétinoïne (réduction du taux d’excrétion sébacée mal- 
gré l'absence de modification des taux sanguins d’iso- 
trétinoïne et de trétinoïne). D'autres métabolites mineurs 
comprennent des dérivés glycuroconjugués. La 
4-oxo-isotrétinoïne est le métabolite majoritaire. A l’état 
d'équilibre, la concentration plasmatique de ce méta- 
bolite est de 2,5 fois supérieure à celle de la molécule 
mère. 

La transformation de l’isotrétinoïine en trétinoïne (acide 
tout-trans rétinoïque) étant une réaction réversible (inter- 
conversion), le métabolisme de la trétinoïne est par 
conséquent lié avec celui de l’isotrétinoïne. On estime 
que 20 à 30 % de la dose d'isotrétinoïne sont méta- 
bolisés par isomérisation. 

La circulation entérohépatique peut jouer un rôle signifi- 
catif dans la pharmacocinétique de l’isotrétinoïne chez 
l’homme. Des études du métabolisme in vitro ont montré 
que plusieurs enzymes CYP sont impliquées dans le 
métabolisme de l’isotrétinoïne en 4-oxo-isotrétinoïne et 
en trétinoïne. Aucun isomère ne semble avoir un rôle 
prédominant. L'isotrétinoïne et ses métabolites n’ont 
pas d'influence significative sur l’activité CYP. 
Elimination : 

Après administration orale d'isotrétinoine marquée, des 
quantités approximativement équivalentes sont retrou- 
vées dans les urines et dans les fèces. Après une admi- 
nistration orale d’isotrétinoïne à des patients atteints 
d’acné, la demi-vie d'élimination de la substance 
inchangée est en moyenne de 19 heures. La demi-vie 
de la 4-oxo-isotrétinoine est plus longue, avec une 
moyenne de 29 heures. 

L'isotrétinoïne est présente dans l'organisme à l’état 
physiologique et le retour à des concentrations endo- 
gènes de rétinoïdes est atteint environ deux semaines 
après l’arrêt du traitement par isotrétinoine. 
Pharmacocinétique dans des situations cliniques parti- 
culières : 

L'isotrétinoine étant contre-indiquée chez les insuffi- 
sants hépatiques, peu de données sont disponibles sur 
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a cinétique du médicament dans cette population de 
patients. L’insuffisance rénale ne réduit pas significati- 
vement la clairance plasmatique de l'isotrétinoïne ou de 
a 4-oxo-isotrétinoine. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité aiguë : 

La toxicité aiguë d’une dose orale d'isotrétinoïne a été 
déterminée chez plusieurs espèces animales. La DL50 
est d'environ 2000 mg/kg chez le lapin, 3000 mg/kg 
chez la souris et plus de 4000 mg/kg chez le rat. 
Toxicité chronique : 

Les effets de l'administration prolongée d'isotrétinoïne 
à des rats pendant plus de deux ans (aux posologies 
de 2, 8 et 32 mg/kg/jour) consistaient en une chute 
partielle de poils et une augmentation des triglycérides 
plasmatiques dans le groupe traité à forte posologie. 
Le spectre des effets secondaires de l’isotrétinoïne chez 
les rongeurs ressemble étroitement à celui de la vita- 
mine À, mais sans les calcifications massives observées 
avec la vitamine A chez le rat. Les altérations hépato- 
cytaires observées avec la vitamine A n'ont pas été 
observées avec l'isotrétinoine. 

Tous les effets secondaires évocateurs d'hypervitami- 
nose A ont été spontanément réversibles après inter- 
ruption de l’isotrétinoïne. Même l’altération de l’état 
général observée chez certains animaux a largement 
régressé en 1 à 2 semaines. 

Tératogénicité : 

Comme d’autres dérivés de la vitamine A, l’isotrétinoïne 
a montré chez l’animal des propriétés tératogènes et 
embryotoxiques. 

Il est fondamental de tenir compte du caractère térato- 
gène de l’isotrétinoïne avant d'envisager la prescrip- 
tion de ce médicament à une femme en âge de procréer 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Fertilité : 

Aux doses thérapeutiques, l’isotrétinoine n'affecte pas 
le nombre, ni la mobilité ni la morphologie des sperma- 
tozoïdes ; la prise d’isotrétinoïne par un homme n’affecte 
pas le développement embryonnaire. 

Mutagénicité : 

L'isotrétinoine n’a pas montré chez l'animal d'effets 
mutagènes in vitro ni d'effets carcinogènes in vivo. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Capsule à 5 mg : À conserver à une température ne 
dépassant pas + 25 °C. 

Capsules à 10 et à 20 mg : À conserver à une tempé- 
rature ne dépassant pas 30 °C. 

Capsule à 40 mg : Pas de précautions particulières de 
conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Alafin du traitement, les patients et les patientes devront 
rapporter les capsules non utilisées à leur pharmacien. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale réservée aux spécialistes en derma- 

tologie. Renouvellement non restreint. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

Pour les femmes en âge de procréer (voir « Programme 

de prévention de la grossesse ») : 

- la prescription nécessite préalablement le recueil de 
l’accord de soins et de contraception de la patiente 
et la remise d’un carnet-patiente complété ; 

- la prescription est limitée à 1 mois de traitement dont 
la poursuite nécessite une nouvelle prescription ; elle 
est subordonnée à l'obtention d’un résultat négatif de 
test de grossesse, qui doit être réalisé tous les mois, 
dans les 3 jours précédant la prescription ; la date et 
le résultat du test de grossesse doivent être mention- 
nés dans le carnet-patiente ; 

- la délivrance doit être effectuée au plus tard 7 jours 
après la prescription ; 

- la délivrance ne peut se faire qu'après avoir vérifié 
que toutes les mentions obligatoires suivantes figu- 
rent dans le carnet-patiente : 

- Lors de la première prescription : 
signature de l’accord de soins et de contraception ; 
mise en place d'au moins une méthode de contra- 
ception efficace depuis au moins 1 mois ; 
évaluation du niveau de compréhension de la 
patiente ; 
date du test de grossesse (hCG plasmatiques). 

- Lors des prescriptions suivantes : 
poursuite d’une contraception efficace ; 
évaluation du niveau de compréhension de la 
patiente ; 
date du test de grossesse (hCG plasmatiques) ; 

- la date de délivrance doit être mentionnée dans le 
carnet-patiente. 

AMM 3400938260199 (2007, RCP rév 24.08.15) 5 mg. 
3400935812049 (2001, RCP rév 24.08.15) 10 mg. 
3400935811677 (2001, RCP rév 24.08.15) 20 mg. 
3400936788435 (2005, RCP rév 21.08.15) 40 mg. 

Prix : 7,06 € (30 capsules à 5 mg). 

12,28 € (30 capsules à 10 mg). 
21,66 € (30 capsules à 20 mg). 
40,46 € (30 capsules à 40 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 
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CONTRAMAL ® 


tramadol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 50 mg (jaune) : Boîtes de 30, sous plaquettes 
thermoformées (aluminium-PVC/PVDC ou PVC/alumi- 
nium). 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 100, sous plaquettes 
thermoformées (aluminium-PVC/PVDC ou PVC/alumi- 
nium). 

Solution buvable à 100 mg/ml : Flacon compte-gouttes 
de 10 ml, muni d’un bouchon de fermeture de sécurité 
enfant, boîte unitaire. 

Solution injectable à 100 mg/2 ml : Ampoules de 2 ml, 
boîte de 5. 


COMPOSITION 
Gélule : p gélule * 
Tramadol (DCI) chlorhydrate .. bi 50 mg 
Excipients : cellulose microcri , carboxyméthyl- 
amidon sodique, stéarate de magnésium, silice colloïdale 
anhydre. Enveloppe de la gélule : gélatine, oxyde de fer 
jaune (E172), dioxyde de titane (E171). Calibrage : n° 4. 


* Pour une gélule n° 4 de 105,00 mg. 








Solution buvable : pml 
Tramadol (DCI) chlorhydrate ...........+ssss11111... 100 mg 
Excipients : sorbate de potassium, glycérol à 85 %, 
propylèneglycol, saccharose, cyclamate de sodium, 
saccharine sodique, hydroxystéarate de macrogolgly- 
cérol (dérivé de l'huile de ricin), huile essentielle de men- 
the, arôme anis 87122 Givaudan (anéthole, anisal- 
déhyde, huile essentielle d’anis, carvomenthénol, 
terpinéol, paracymène, camphre, huile essentielle 
d’estragon, eucalyptol, limonène, linalol, alpha-terpi- 
nène, alpha-pinène, bêta-pinène, alpha-terpinéol, terpi- 
nolène), eau purifiée. 

Une goutte contient 2,5 mg de chlorhydrate de tramadol. 
Excipients à effet notoire :hydroxystéarate de macrogol- 
glycérol (dérivé de l'huile de ricin), saccharose. 
Teneur en sodium : 0,0425 mg par goutte. 


Solution injectable : 
Tramadol (DCI) chlorhydrate 
Excipients : acétate de sodium, eau purifiée. 


DC| INDICATIONS 

Gélule : 

Traitement des douleurs modérées à intenses de l’adulte 
à partir de 15 ans). 

Solution buvable : 

Traitement des douleurs modérées à intenses. 
Solution injectable : 

Traitement des douleurs modérées à intenses de 
l’adulte, notamment douleurs post-chirurgicales. 


POSOLOGIE/MODE D’'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose devra être adaptée à l'intensité de la douleur et 

à la sensibilité individuelle de chaque patient. La poso- 

logie minimale efficace doit généralement être utilisée. 

Gélule : 

Ce médicament ne devra en aucun cas être adminis- 

tré pendant une durée supérieure à celle absolument 

nécessaire. Si un traitement au long cours de la douleur 

par ce médicament est nécessaire, compte tenu de la 

nature et de la sévérité de la maladie, il convient de 

procéder à une surveillance soigneuse et régulière (en 

intercalant si nécessaire des pauses thérapeutiques) en 

vue de vérifier si, et dans quelle mesure, la poursuite du 

traitement est nécessaire. 

Douleurs aiguës : 

La dose d'attaque est de 100 mg (2 gélules) suivie de 

50 ou 100 mg (1 ou 2 gélules) toutes les 4-6 heures 

sans dépasser 400 mg/24 h (8 gélules). 

Douleurs chroniques : 

La dose d’attaque est de 50 ou 100 mg (1 ou 2 gélules) 

suivie de 50 ou 100 mg (1 ou 2 gélules) toutes les 

4-6 heures sans dépasser 400 mg/24 h (8 gélules). 

Population pédiatrique : 

Contramal 50 mg gélule n'est pas approprié au traite- 

ment des enfants âgés de moins de 15 ans (cf Contre- 

indications). 

Solution buvable : 

Réservé à l'enfant à partir de 3 ans et à l'adolescent. 

La dose dépend du poids du patient. 

Des cas de surdosage accidentel et des cas de 

métaboliseurs rapides ont été rapportés chez des 

enfants (Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

« Enfants et métaboliseurs rapides » et Surdosage). 

La posologie habituelle par prise est de 1 mg/kg de 

tramadol, soit : 

- 0,4 x Poids (kg) = Nombre de gouttes par prise. 

- Arenouveler si nécessaire 3 à 4 fois par jour (intervalle 
de 6 à 8 heures entre les prises). 

La posologie maximale par prise est de 2 mg/kg de 

tramadol, soit : 

- 0,8 x Poids (kg) = Nombre de gouttes par prise. 

- Ne pas dépasser 40 gouttes par prise (soit 100 mg 
de chlorhydrate de tramadol). 

- Arenouveler si nécessaire 3 à 4 fois par jour (intervalle 
de 6 à 8 heures entre les prises). 

Lors de la prescription, indiquer la dose en nombre de 

gouttes par prise. Arrondir à l’unité inférieure (en cas 

de décimales). 


p ampoule 
100 mg 
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A titre indicatif, les posologies habituelles et maximales 
par prise, en fonction du poids, sont les suivantes : 












































Dose habituelle Dose maximale 
par prise par prise 
Pour 15kg: ; r 
{environ 3 ans) 6 gouttes par prise | 12 gouttes par prise 
Pour 20kg: ï k 
{environ6 ans) 8gouttes par prise | 16 gouttes par prise 
Pour 30kg: ; ; 
{environg ans) 12 gouttes par prise | 24 gouttes par prise 
Pour45kg: ; r 
{environ 12 ans) 18 gouttes par prise | 36 gouttes par prise 
> 50kg: sa [Nejamais dépasser 
(environ 15 ans) 20 gouttes par prise 40 gouttes par prise 
1 goutte = 2,5 mg de chlorhydrate de tramadol). 
Solution injectable : 
Le tramadol peut être injecté par voie intraveineuse lente 
2-3 minutes), ou encore mis en solution pour adminis- 


tration par perfusion ou par un dispositif d’analgésie 
contrôlée par le patient. 

Douleurs intenses : 

La dose d'attaque est de 100 mg. Au cours de la 
première heure après la dose d'attaque, des doses 
complémentaires de 50 mg peuvent être administrées 
toutes les 10-20 minutes sans dépasser une dose totale 
de 250 mg (en comptant la dose d'attaque). Ultérieu- 
rement, administrer 50 ou 100 mg toutes les 4-6 heures 
sans dépasser une dose totale quotidienne de 600 mg. 
Douleurs modérées : 

Administrer 50 ou 100 mg durant la 1ère heure. 
Gélule et solution injectable : 

Patients âgés : 

Une adaptation posologique n’est habituellement pas 
nécessaire chez les patients âgés de moins de 75 ans, 
en l'absence d'insuffisance hépatique ou rénale clini- 
quement avérée. Chez les patients âgés de plus de 
75 ans, l'élimination du produit peut être retardée. C'est 
pourquoi l'intervalle posologique devra être allongé, si 
nécessaire, en fonction des besoins du patient. 
Toutes formes : 

Insuffisance rénale/dialyse et insuffisance hépatique : 
L'élimination du tramadol est retardée chez les insuffi- 
sants rénaux et/ou hépatiques. Chez ces patients, une 
augmentation de l'intervalle entre les prises doit être 
envisagée en fonction des besoins du patient. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Gélule : 

Voie orale. 

Solution buvable : 

Voie orale. 

A prendre avec un peu de liquide (eau, lait, jus de fruit...) 
ou sur un morceau de sucre. 

Solution injectable : 

Voie intraveineuse. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Contramal est contre-indiqué : 

- en cas d’hypersensibilité à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition ; 

- lors des intoxications aiguës par l'alcool, les hypno- 
tiques, les analgésiques, les opioïdes ou d'autres 
psychotropes ; 

- chez les patients qui sont traités simultanément ou 
qui ont été traités dans les 14 jours précédents par 
les inhibiteurs de la MAO, notamment avec le linézo- 
lide et le bleu de méthylène (cf Interactions) ; 

- en cas d'insuffisance respiratoire sévère ; 

- chez les enfants de moins de 15 ans (solution injec- 
table, gélule) ; 

- chez l'enfant de moins de 3 ans (solution buvable) ; 

-en cas d’épilepsie non contrôlée par un traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- dans le traitement de sevrage des toxicomanes. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé : 

- pendant la grossesse. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Contramal doit être utilisé avec prudence chez les 
patients dépendants aux opioïdes, chez les patients 
prédisposés aux convulsions ou chez les patients 
présentant un traumatisme crânien, un état de choc, 
une altération de la conscience sans cause évidente, 
des troubles centraux ou périphériques de la fonction 
respiratoire ou une augmentation de la pression 
intracränienne. 

- Chez les patients dépendants aux opioïdes et chez 
les patients ayant des antécédents d'abus ou de 
dépendance, le traitement devra être de courte durée 
et sous surveillance médicale stricte. 

- Le tramadol n’est pas adapté au traitement de sub- 
stitution chez les patients présentant une dépendance 
aux opioïdes. Bien qu’agoniste des opioïdes, le tra- 
madol ne peut pas corriger les symptômes de sevrage 
des morphiniques. 

- Une tolérance et une dépendance physique et/ou 
psychique peuvent se développer même aux doses 
thérapeutiques. La nécessité clinique d’un traitement 
antalgique devra être réévaluée de façon régulière 
(cf Posologie/Mode d'administration). Des cas de 
dépendance et d'abus ont été rapportés (cf Effets 
indésirables). 

- Des symptômes de sevrage, similaires à ceux qui 

surviennent lors d’un sevrage aux opioïdes pourraient 
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survenir même aux doses thérapeutiques et pour des 
traitements de courte durée (cf Effets indésirables). 
Les symptômes du sevrage peuvent être évités en 
diminuant progressivement les doses lors de l'arrêt 
du traitement surtout après de longues périodes de 
traitement. 

Une attention particulière devra être portée lors du 
traitement des patients souffrant d'insuffisance respi- 
ratoire ou traités par dépresseurs centraux (cf Inter- 
actions), ou si la dose recommandée est largement 
dépassée (cf Surdosage) : un risque de dépression 
respiratoire ne peut être exclu dans ces situations. 
L'association du tramadol avec les agonistes-antago- 
nistes morphiniques (buprénorphine, nalbuphine, 
pentazocine), et la carbamazépine est déconseillée 
(cf Interactions). 

La prise d'alcool pendant le traitement est déconseillée. 
Des convulsions ont été rapportées chez des patients 
recevant du tramadol aux doses recommandées. Le 
risque de convulsions est accru si les doses de 
chlorhydrate de tramadol dépassent la limite supé- 
rieure de la dose quotidienne recommandée (400 mg 
de chlorhydrate de tramadol). Le tramadol peut en 
outre accroître le risque de convulsions chez les 
patients prenant d’autres produits qui abaissent le 
seuil épileptogène (cf Interactions). Les patients épi- 
leptiques ou les patients susceptibles de présenter 
des convulsions ne devront être traités par tramado 
qu’en cas de nécessité absolue. 

Solution buvable : 





Enfants et métaboliseurs rapides : 

- L'entourage de l'enfant devra être informé que 
cette solution buvable doit être mise hors de portée 
des enfants (sous clé) afin d'éviter tout risque de 
surdosage accidentel pouvant avoir des consé- 
quences potentiellement fatales (cf Surdosage). 

- Des cas de patients métaboliseurs ultra-rapides 
ont été rapportés, notamment chez l’enfant. 

- Les parents doivent être informés, particulièrement 
lors de la première administration, de la nécessité 
de surveiller leur enfant, et d’appeler un médecin 
ou un service d'urgence en cas de signe inhabituel, 
notamment troubles de la conscience, myosis, 
vomissements, convulsions ou dépression respi- 





ratoire (cf Surdosage). 





- Ce médicament contient de l’huile de ricin et peut 
provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 
diarrhée). 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Letramadol ne doit être utilisé qu'après une évaluation 
soigneuse du rapport bénéfice risque, suivant l’origine 
de la douleur et le profil du patient (cf Sécurité 
préclinique). 

- Le tramadol doit être utilisé avec précaution chez le 
sujet âgé, du fait du risque de chute et de perte de 
connaissance (gélule et solution injectable). 


[Dc] INTERACTIONS 

Les études pharmacocinétiques, réalisées à ce jour, ont 
montré que l'administration concomitante ou antérieure 
de cimétidine (inhibiteur enzymatique) est peu suscep- 
tible de provoquer des interactions cliniquement perti- 
nentes. 

Médicaments à l’origine d’un syndrome sérotoni- 
nergique : 

Le tramadol peut provoquer des convulsions et aug- 
menter le potentiel épileptogène des inhibiteurs sélec- 
tifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), des inhibi- 
teurs de la recapture de la sérotonine et de l’adrénaline 
(IRSA), des antidépresseurs tricycliques, des antipsy- 
chotiques et d’autres médicaments abaissant le seuil 
épileptogène (tels que le bupropion, la mirtazapine, le 
tétrahydrocannabinol). 

L'utilisation concomitante de tramadol et de produits 
sérotoninergiques, tels que les inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de la 
recapture de la sérotonine et de l’adrénaline (IRSA), les 
inhibiteurs de la MAO (cf Contre-indications), les anti- 
dépresseurs tricycliques et la mirtazapine peut entraîner 
un syndrome sérotoninergique : diarrhée, tachycardie, 
sueurs, tremblements, confusion voire coma. 
L'interruption des produits sérotoninergiques conduit 
généralement à une amélioration rapide. Le traitement 
dépend du type et de la sévérité des symptômes. 
D'autres médicaments, connus pour inhiber le CYP3A4 
tels que le kétoconazole et l'érythromycine, pourraient 
inhiber le métabolisme du tramadol (N-déméthylation) 
et probablement également le métabolisme du méta- 
bolite O-déméthylé actif. L'importance clinique d’une 
telle interaction n’a pas fait l'objet d’études (cf Effets 
indésirables). 

Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 
rophénones), la méfloquine, la chloroquine, le bupro- 
pion, les fluoroquinolones, le tramadol. 








Médicaments sédatifs : 

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés 
morphiniques (analgésiques, antitussifs et traitements 
de substitution), des neuroleptiques, des barbituriques, 
des benzodiazépines, des anxiolytiques autres que 
les benzodiazépines (par exemple, le méprobamate), 
des hypnotiques, des antidépresseurs sédatifs (amitrip- 
tyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipra- 
mine), des antihistaminiques H1 sédatifs, des anti- 
hypertenseurs centraux, du baclofène et du 
thalidomide. 

Associations contre-indiquées : 

(cf Contre-indications) 

+ IMAO irréversibles (iproniazide) : 

Risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique : 
diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confusion 
voire coma. 

Respecter un délai de deux semaines entre l'arrêt de 
l'IMAO et le début du traitement par tramadol, et d'au 
moins une semaine entre l'arrêt du tramadol et le début 
de l'IMAO. 

Associations déconseillées : 

+ Agonistes-antagonistes morphiniques (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : 

Diminution de l’effet antalgique par blocage compétitif 
des récepteurs, avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage. 

+ Alcool (boisson ou excipient) : 

Majoration par l'alcool de l'effet sédatif des analgé- 
siques morphiniques. 

L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Eviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

+ Carbamazépine : 

Risque de diminution des concentrations plasmatiques 
de tramadol. 

L'administration simultanée ou antérieure de carbama- 
zépine (inducteur enzymatique) peut réduire les effets 
analgésiques et raccourcir la durée d'action du tramadol. 
+ IMAO A réversibles y compris linézolide et bleu 
de méthylène : 

Risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique : 
diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confusion 
voire coma. 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
très étroite. Débuter l'association aux posologies mini- 
males recommandées. 

+ Morphiniques antagonistes partiels : 

Risque de diminution de l’effet antalgique. 

+ Naltrexone : 

Risque de diminution de l’effet antalgique. 

+ Oxybate de sodium : 

Majoration de la dépression centrale. 

L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Antivitamine K : 

Risque d'augmentation de l'effet de l’antivitamine K et 
du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
vitamine K pendant le traitement par le tramadol et 
après son arrêt. 

Associations à prendre en compte : 

+ Autres analgésiques morphiniques agonistes, 
antitussifs morphine-like (dextrométhorphane, nos- 
capine, pholcodine), antitussifs morphiniques vrais 
(codéine, éthyImorphine) : 

Risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

+ Autres médicaments abaissant le seuil épilep- 
togène : 

Risque accru de convulsions. 

+ Autres médicaments sédatifs : 

Majoration de la dépression centrale. 

L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

+ Benzodiazépines et apparentés : 

Risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

+ Barbituriques : 

Risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

+ IMAO B: 

Risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique. 
+ inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto- 
nine (citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxa- 
mine, paroxétine, sertraline) : 

Risque d'apparition de convulsions et/ou d'un syn- 
drome sérotoninergique. 

+ Venlafaxine : 

Risque d'apparition de convulsions et/ou d'un syn- 
drome sérotoninergique. 

+ Bupropion : 

Augmentation des concentrations plasmatiques du tra- 
madol par diminution de son métabolisme hépatique 
par le bupropion. De plus, risque de convulsions par 
addition des effets des deux médicaments. 

+ Ondansétron : 

Diminution de l'intensité et de la durée de l’effet 
analgésique du tramadol et risque de diminution de 
l'effet antiémétique de l’ondansétron. 




















DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


Grossesse : 

Les études animales, utilisant le tramadol, ont montré 
à des doses très élevées des effets sur le dévelop- 
pement des organes, l'ossification et la mortalité néo- 
natale. Des effets tératogènes n'ont pas été mis en 
évidence. Le tramadol traverse la barrière placentaire. 
On ne dispose pas de preuves suffisantes, concernant 
la sécurité d'emploi du tramadol pendant la grossesse 
dans l'espèce humaine. Contramal ne doit donc pas 
être utilisé chez les femmes enceintes. 

Administré avant ou pendant l'accouchement, le tra- 
madol ne modifie pas la contractilité utérine. Le trama- 
dol peut provoquer chez les nouveau-nés des modifi- 
cations de la fréquence respiratoire, qui sont 
généralement sans conséquences cliniques préjudi- 
ciables. Une utilisation prolongée pendant la gros- 
sesse peut entraîner un syndrome de sevrage chez le 
nouveau-né. 

Allaitement : 

Environ 0,1 % de la dose de tramadol administrée à la 
mère est sécrétée dans le lait maternel. Ainsi, après 
administration par voie orale dans l'immédiat post- 
partum de doses jusqu’à 400 mg, l'enfant allaité reçoit 
environ 3 % de la dose maternelle ajustée sur le poids. 
Par conséquent, le tramadol ne doit pas être utilisé au 
cours de l'allaitement, ou l'allaitement doit être inter- 
rompu en cas de traitement par tramadol. L'arrêt de 
‘allaitement n'est généralement pas nécessaire dans 
e cas d’une prise unique de tramadol. 

Fertilité : 

Les études après commercialisation n’ont pas mis en 
évidence d'effet du tramadol sur la fertilité. Les études 
chez l'animal n’ont pas montré d'effet du tramadol sur 
a fertilité. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Même pris en respectant les recommandations, Contra- 
mal peut entraîner des effets à type de somnolence, 
vision floue, vertige, et peut, par conséquent, diminuer 
es réactions des conducteurs de véhicules et des 
utilisateurs de machines. Cette considération s'applique 
en particulier en cas d'association avec l'alcool ou 
d’autres psychotropes. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

sont des nausées et des vertiges qui sont observés 

chez plus de 10 % des patients. 

Les fréquences sont définies comme suit : 

- Très fréquent : > 1/10. 

- Fréquent : > 1/100 à < 1/10. 

- Peu fréquent : > 1/1 000 à < 1/100. 

- Rare : > 1/10 000 à < 1/1 000. 

- Très rare : < 1/10 000. 

- Fréquence indéterminée : ne peut pas être estimée à 
partir des données disponibles. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions allergiques (par exemple, dyspnée, 
bronchospasme, sifflement, œdème de Quincke) et 
anaphylaxie. 

Affections psychiatriques : 

- Rare : hallucinations, confusion, troubles du sommeil, 
délire, anxiété et cauchemars. On peut également 
observer après l'administration de Contramal diffé- 
rents effets secondaires psychiques dont l'intensité 
et la nature varient d’un patient à l'autre (en fonc- 
tion de la réactivité individuelle et de la durée du 
traitement). On peut aussi observer des troubles de 
l'humeur (habituellement une exaltation, occasionnel- 
lement une dysphorie), des modifications de l’activité 
{habituellement diminution de l’activité, occasionnel- 
lement un accroissement) et des modifications des 
capacités cognitive et sensorielle (par exemple, la 
capacité décisionnelle, des troubles de la perception). 

Des cas d’abus et de dépendance ont été rapportés 

ainsi que des cas de syndrome de sevrage. 

Des symptômes de sevrage, analogues à ceux notés 

lors d'un sevrage aux opiacés, peuvent survenir tels 

que agitation, anxiété, nervosité, insomnie, hyperkiné- 
sie, tremblements et symptômes gastro-intestinaux. 

D'autres symptômes de sevrage ont été très rarement 

rapportés, incluant : attaque de panique, anxiété sévère, 

hallucinations, paresthésies, acouphènes, autres trou- 
bles du SNC (comme par exemple confusion, délire, 
dépersonnalisation, déréalisation, paranoïa). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : vertiges. 

- Fréquent : céphalées, somnolence. 

- Rare : paresthésie, tremblements, convulsions, 
contractions musculaires involontaires, anomalie de 
la coordination, syncope, trouble de l’élocution. 

Des convulsions sont survenues principalement après 

administration de doses élevées de tramadol ou après 

un traitement concomitant par des médicaments qui 
peuvent abaisser le seuil convulsivant (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Fréquence indéterminée : pertes de connaissance. 

Affections du métabolisme et de la nutrition : 

- Rare : modification de l'appétit. 

- Fréquence indéterminée : hypoglycémie. 

Affections visuelles : 

- Rare : myosis, vision floue, mydriase. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : effets sur la régulation cardiovasculaire 

(palpitations, tachycardie). Ces effets indésirables 

peuvent survenir en particulier après une adminis- 





















































tration intraveineuse et chez les patients soumis à un 
stress physique. 

- Rare : bradycardie. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : effets sur la régulation cardiovasculaire 
(hypotension artérielle orthostatique ou collapsus car- 
diovasculaire). Ces effets indésirables peuvent survenir 
en particulier après une administration intraveineuse et 
chez les patients soumis à un stress physique. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 

nales : 

- Rare : dépression respiratoire, dyspnée. 

Une dépression respiratoire peut survenir, si les doses 

administrées dépassent largement les doses recom- 

mandées et si d’autres médicaments dépresseurs cen- 
traux sont administrés de façon concomitante (cf Inter- 
actions). 

L'aggravation d’un asthme a été également signalée, 

bien qu'une relation de causalité n’ait pas été établie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : constipation, sécheresse de la bouche, 
vomissements. 

- Peu fréquent : haut-le-cœur, inconfort gastro-intesti- 
nal (sensation de pesanteur gastrique, flatulences), 
diarrhées. 

Affections hépato-biliaires : 

- Dans quelques cas isolés, une augmentation des 
enzymes hépatiques a été rapportée lors de lutili- 
sation thérapeutique du tramadol. 

Affections cutanées et des tissus sous-cutanés : 

- Fréquent : hyperhidrose. 

- Peu fréquent : réactions cutanées (par exemple, prurit, 
éruption cutanée, urticaire). 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Rare : faiblesse musculaire. 

Affections urinaires et rénales : 

- Rare : troubles mictionnels (dysurie et rétention uri- 
naire). 

Affections générales et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie. 

Investigations : 

- Rare : augmentation de la pression artérielle. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En principe, lors d’une intoxication par le tramadol, des 
symptômes analogues à ceux provoqués par d’autres 
analgésiques à action centrale (opioïdes) sont attendus. 
Il s’agit en particulier d’un myosis, de vomissements, 
d’un collapsus cardiovasculaire, de troubles de la con- 
science allant jusqu’au coma, de convulsions et d’une 
dépression respiratoire allant jusqu’à l'arrêt respiratoire. 
Traitement : 

Prendre les mesures d'urgences générales habituelles. 
Assurer la liberté des voies respiratoires (aspiration), 
maintenir la ventilation et la circulation en fonction des 
symptômes. L’antidote en cas de dépression respi- 
ratoire est la naloxone. En expérimentation animale, la 
naloxone n’a exercé aucun effet sur les convulsions. 
Dans de tels cas, du diazépam devra être administré 
par voie intraveineuse. 

En cas d'intoxication par des formes orales, l'élimination 
gastro-intestinale au charbon actif ou par lavage gastrique 
est recommandée uniquement dans les 2 heures après la 
prise de tramadol. Passé ce délai, une décontamination 
gastro-intestinale peut être utile en cas d'intoxication par 
des quantités exceptionnellement importantes de tramadol 
ou par des formes à libération prolongée. 

Le tramadol est épuré très faiblement du sérum par 
hémodialyse ou par hémofiltration. C'est pourquoi le 
traitement d’une intoxication aiguë au Contramal à l’aide 
d’une hémodialyse ou d’une hémofiltration seule n’est 
pas approprié à une désintoxication. 

Solution buvable : 

Attention, le flacon contenant une dose totale de 1 g de 
chlorhydrate de tramadol, l’ingestion accidentelle d’une 
quantité importante du flacon représente un risque grave 
pour le jeune enfant (voir également Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres opioïdes 
antalgiques, code ATC : N02AX02. 

Le tramadol est un analgésique opioïde à action cen- 
trale. Il s’agit d'un agoniste partiel et non sélectif des 
récepteurs morphiniques y, à, et k avec une affinité plus 
élevée pour les récepteurs p. D’autres mécanismes qui 
contribuent aux effets analgésiques du produit sont 
l'inhibition de la recapture neuronale de noradrénaline 
et l'augmentation de la libération de sérotonine. 

Le tramadol a un effet antitussif. A l'inverse de la 
morphine, une large gamme de doses analgésiques de 
tramadol ne présente pas d'effet dépresseur respi- 
ratoire. La motilité gastro-intestinale n’est pas non plus 
influencée. Les effets sur le système cardiovasculaire 















































ont tendance à être peu marqués. La puissance du 
tramadol serait 1/10 à 1/6 de celle de la morphine. 
Population pédiatrique : 

Les effets d’une administration orale ou parentérale de 
tramadol ont été étudiés dans des essais cliniques 
ayant inclus plus de 2000 patients dans la population 
pédiatrique (du nouveau-né à l’âge de 17 ans). Les 
indications étudiées au cours de ces essais compre- 
naient le traitement des douleurs post-chirurgicales 
(principalement abdominales), des douleurs d’extrac- 
tions dentaires chirurgicales, ou suite à des fractures, 
des brûlures ou des traumatismes ainsi que d’autres 
situations douloureuses pouvant nécessiter un traite- 
ment antalgique pendant au moins 7 jours. 

A des posologies allant jusqu’à 2 mg/kg en dose unique 
ou 8 mg/kg par jour en doses multiples (sans dépasser 
la dose maximale de 400 mg par jour), l'efficacité du 
tramadol a été jugée supérieure à celle du placebo, et 
supérieure ou égale à celle du paracétamol, de la 
nalbuphine, de la péthidine ou de la morphine à faible 
dose. Ces essais ont confirmé l'efficacité du tramadol. 
Le profil de tolérance du tramadol était similaire chez 
es patients adultes et les patients pédiatriques âgés 
de plus de 1 an (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l'adulte : 

Voie orale : 

Après administration orale unique d’une dose de 50 à 
100 mg, la biodisponibilité est comprise entre 70 et 
90 %. 

Après administration orale, répétée toutes les 6 heures, 
de 50 à 100 mg, l'état d'équilibre est rapidement atteint 
en 36 heures environ et la biodisponibilité augmente, 
dépassant 90 %. 

Le pic sérique après administration orale de 100 mg de 
tramadol est d'environ 300 ng/ml (Cmax) et est atteint 
après environ 2 h (Tmax). 

Voie injectable : 

Après administration intraveineuse, la décroissance des 
concentrations plasmatiques suit une phase initiale de 
distribution brève puis une phase de distribution plus 
lente dans les tissus appartenant au compartiment 
périphérique. Une heure après injection de 100 mg de 
tramadol, les concentrations sériques se situent entre 
400 et 500 ng/ml. 

Voie orale et voie injectable : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 20 %, et 
le volume de distribution est important (3 à 4 l/kg). 

Le tramadol traverse la barrière placentaire et passe en 
très faible quantité dans le lait maternel (environ 0,1 % 
de la dose maternelle administrée). 

La demi-vie d'élimination est comprise entre 5 et 7 h 
chez le volontaire sain ; 90 % du tramadol est méta- 
bolisé, principalement au niveau du foie ; un des méta- 
bolites déméthylés possède un effet analgésique ; sa 
demi-vie est du même ordre que celle du tramadol. 
Le tramadol et ses métabolites sont presque totalement 
excrétés par voie rénale (95 %). Le reste est éliminé 
dans les fèces. 

La pharmacocinétique du tramadol n’est que très peu 
modifiée par l’âge du patient ; chez le sujet âgé de plus 
de 75 ans, la demi-vie est légèrement augmentée. 
Chez l'insuffisant rénal, la clairance du tramadol est 
diminuée parallèlement à la clairance de la créatinine ; 
la demi-vie est en moyenne de 12 heures. 

Chez l’insuffisant hépatique, la clairance du tramadol 
est diminuée, en fonction de la sévérité de l'insuffisance 
hépatique. 

Population pédiatrique : 

Les profils pharmacocinétiques du tramadol et de 
l'O-desméthyltramadol après administration par voie 
orale d’une dose unique et de doses multiples à des 
patients âgés de 1 à 16 ans sont généralement similaires 
à ceux observés chez l'adulte après ajustement de la 
dose au poids corporel, mais avec une variabilité plus 
élevée chez les patients âgés de 8 ans et moins. 
Concernant les enfants âgés de moins de 1 an, les 
profils pharmacocinétiques du tramadol et de l’O-des- 
méthyltramadol ont été étudiés, mais n'ont pas été 
entièrement caractérisés. Les données pour ce groupe 
d'âge issues des études cliniques indiquent que le taux 
de formation de l'O-desméthyltramadol via le cyto- 
chrome CYP2D6 augmente de manière continue chez 
le nouveau-né, alors que les niveaux d'activité du 
CYP2D6 de l'adulte ne seraient atteints qu'à l’âge de 
1 an environ. En outre, l'immaturité des systèmes de 
glucuronidation et de la fonction rénale peuvent entrai- 
ner une élimination lente et l'accumulation de l'O-des- 
méthyltramadol chez les enfants de moins de 1 an. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration orale et parentérale répétée de 
tramadol pendant 6 à 26 semaines chez le rat et chez 
e chien et après administration orale pendant 12 mois 
chez le chien, aucun changement lié au principe actif 
n'a été observé sur les paramètres hématologiques, 
biochimiques et histologiques. Des effets neurologiques 
centraux ont été observés uniquement après des doses 
élevées, considérablement supérieures aux doses thé- 
rapeutiques : agitation, salivation, convulsions et réduc- 
tion de la prise de poids. Les rats et les chiens ont 
respectivement toléré des doses orales de 20 mg/kg et 
10 mg/kg, et les chiens des doses rectales de 20 mg/kg, 
sans présenter de réactions anormales. 

Chez le rat, des doses de tramadol supérieures ou 
égales à 50 mg/kg/jour ont provoqué des effets toxiques 
chez les rates gestantes et une augmentation de la 





























mortalité néonatale. Des retards de croissance se tra- 
duisant par des anomalies de l’ossification et des retards 
de l'ouverture du vagin et des yeux, ont été observés 
chez la descendance. La fertilité des mâles et des 
femelles n’a pas été altérée. 

Chez le lapin, des effets maternotoxiques ont été rap- 
portés à des doses supérieures ou égales à 125 mg/kg 
ainsi que des anomalies squelettiques dans la descen- 
dance. 

Un effet mutagène a été observé dans certains tests in 
vitro. Les études in vivo n'ont pas montré de tels effets. 
Au stade des connaissances actuelles, le tramadol peut 
être considéré comme non mutagène. 

Des études évaluant le potentiel cancérogène du chlor- 
hydrate de tramadol ont été conduites chez le rat et la 
souris. Dans l'étude chez le rat, aucune augmentation 
de l'incidence des tumeurs liée au principe actif n’a été 
rapportée. Dans l'étude chez la souris, ont été observées 
une augmentation de l'incidence des adénomes hépato- 
cellulaires chez les mâles (augmentation dose-dépen- 
dante non significative à partir de 15 mg/kg) et une 
augmentation de l'incidence des tumeurs pulmonaires 
chez les femelles pour tous les groupes traités (augmen- 
tation significative, mais non dose-dépendante). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

La solution injectable de tramadol présente des incom- 
patibilités physicochimiques avec les solutions injecta- 
bles suivantes : 

- diclofénac, 

- indométacine, 

- diazépam, 

- piroxicam, 

- phénylbutazone, 

- acétylsalicylate de lysine. 

Il conviendra d’en tenir compte lors de perfusion chez 
des patients polymédicamentés. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Gélule : 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Solution injectable : 

Durée de conservation : 5 ans. 

Aprés ouverture, le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution buvable : 

Durée de conservation avant ouverture : 

- 4 ans en zones | et II. 

- 3 ans en zones Ill et IV. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Durée de conservation après ouverture : 12 mois. 
Conserver le flacon soigneusement fermé. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Gélule : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Solution buvable : 

Le flacon compte-gouttes est pourvu d’une fermeture à 
vis avec sécurité enfant. Pour ouvrir, il faut dévisser le 
bouchon en exerçant une forte pression vers le bas. 
Pour la prise, tenir le flacon vertical jusqu’à ce que les 
gouttes tombent. Revisser fermement le bouchon après 
usage. 

Solution injectable : 

Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Solution injectable : 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

semestrielle. Renouvellement non restreint. 

Médicament pouvant être administré par tout médecin 

intervenant en situation d'urgence ou dans le cadre 

d’une structure d'assistance médicale mobile ou de 
rapatriement sanitaire (article R. 5121-96 du code de la 

Santé publique). 

AMM 3400934808166 (1998, RCP rév 31.01.17) 30 gél sous 
plaquettes thermoformées alu-PVC/PVDC. 
3400930002285 (1998, RCP rév 31.01.17) 30 gél sous 
plaquettes thermoformées PVC/alu. 

3400956111220 (1998, RCP rév 31.01.17) 100 gél sous 
plaquettes thermoformées alu-PVC/PVDC. 
3400955000945 (1998, RCP rév 31.01.17) 100 gél sous 
plaquettes thermoformées PVC/alu. 

3400936206830 (2003, RCP rév 31.01.17) sol buv. 
3400956111398 (1998, RCP rév 31.01.17) sol inj. 

Prix :3,40 € (30 gél sous plaq alu-PVC/PVDC ou PVC/alu). 
4,78 € (solution buvable, flacon de 10 mi). 

Gélules (30 gélules sous plaquettes alu-PVC/PVDC ou 

PVC/alu) : 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 8,40 €. 

Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 

Solution buvable : 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Solution injectable : Collect. 

Laboratoires GRÜNENTHAL 
Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d’ouvrage (section grise) 











CONTRAMAL ® LP 


tramadol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à libération prolongée à 100 mg (pelliculé, 
rond, biconvexe, de couleur blanche, présentant le logo 
du fabricant sur l’une des faces, et la mention «T1 » 
sur l’autre face), 150 mg (pelliculé, rond, biconvexe, de 
couleur orange pâle, présentant le logo du fabricant sur 
l’une des faces, et la mention « T2 » sur l’autre face) ou 
200 mg (pelliculé, rond, biconvexe, de couleur légère- 
ment brun-orangé, présentant le logo du fabricant sur 
Pune des faces, et la mention « T3 » sur l’autre face) : 
Boîtes de 30, sous plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîtes de 100, sous plaquettes. 


COMPOSITION pep 
Tramadol (DCI) chlorhydrate .................... 100 mg 
ou 150 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : Noyau : cellulose microcristal- 
line, hypromellose 100 000 mPa's, stéarate de magné- 
sium, silice colloïdale anhydre. Pelliculage : hypromel- 
lose 6 mPa's, lactose monohydraté, macrogol 6000, 
propylèneglycol, talc, dioxyde de titane (E171) ; laque 
aluminique de jaune de quinoléine (E104), oxyde de fer 
rouge (E172) (cp à 150 mg et à 200 mg) ; oxyde de fer 
brun (E172) (cp à 200 mg). 


Excipients à effet notoire : lactose monohydraté (2,5 mg/ 
cp) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] INDICATIONS 
Traitement des douleurs modérées à sévères. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose devra être adaptée à l'intensité de la douleur et 
à la sensibilité individuelle de chaque patient. La dose 
antalgique efficace la plus faible doit généralement être 
choisie. Une dose quotidienne de 400 mg de tramadol 
ne doit pas être dépassée sauf circonstances cliniques 
particulières. 

Sauf prescription contraire, Contramal LP devra être 
administré comme suit : 

Adultes et adolescents âgés de plus de 12 ans : 
La dose initiale habituelle est de 50 à 100 mg de 
chlorhydrate de tramadol deux fois par jour, matin et 
soir. Si le niveau d’antalgie est insuffisant, la dose peut 
être portée à 150 mg ou 200 mg de chlorhydrate de 
tramadol, deux fois par jour (cf Pharmacodynamie). 
Contramal LP ne devra en aucun cas être administré 
pendant une durée supérieure à celle absolument 
nécessaire. Si un traitement au long cours de la douleur 
par Contramal LP est nécessaire, compte tenu de la 
nature et de la sévérité de la maladie, il convient de 
procéder à une surveillance soigneuse et régulière (en 
intercalant, si nécessaire, des pauses thérapeutiques) 
en vue de vérifier si, et dans quelle mesure, la poursuite 
du traitement est nécessaire. 

Population pédiatrique : 

Contramal LP n'est pas approprié au traitement des 
enfants âgés de moins de 12 ans. 

Patients âgés : 

Une adaptation posologique n’est habituellement pas 
nécessaire chez les patients âgés de moins de 75 ans, 
en l'absence d'insuffisance hépatique ou rénale clini- 
quement avérée. Chez les patients âgés de plus de 
75 ans, l'élimination du produit peut être retardée. C'est 
pourquoi l'intervalle posologique devra être allongé, si 
nécessaire, en fonction des besoins des patients. 
Patients avec insuffisance rénale, sous dialyse et 
atteinte hépatique : 

Chez les patients souffrant d'insuffisance rénale et/ou 
hépatique, l'élimination du tramadol est retardée. Chez 
ces patients, l'intervalle posologique devra être allongé 
en fonction des besoins des patients. En cas d’insuffi- 
sance rénale sévère et/ou hépatique sévère, les compri- 
més à libération prolongée de Contramal LP ne sont 
pas recommandés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés ne devront pas être fractionnés ou 
mâchés et devront être pris entiers avec une quantité 
suffisante de boisson indépendamment des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Contramal LP est contre-indiqué : 

- en cas d’hypersensibilité à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- lors des intoxications aiguës par l'alcool, les hypno- 
tiques, les analgésiques, les opioïdes ou les autres 
psychotropes. 

- chez les patients qui sont traités simultanément ou 
qui ont été traités dans les 14 jours précédents par 
les inhibiteurs de la MAO (cf Interactions). 

- chez les patients épileptiques non contrôlés par un 
traitement. 

- dans le traitement de sevrage des toxicomanes. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Contramal LP devra être utilisé uniquement avec une 
prudence particulière chez les patients dépendant des 
opioïdes, chez les patients présentant un traumatisme 
crânien, un choc, une altération de l’état de conscience 
sans cause évidente, des troubles du centre ou de la 
fonction respiratoire ou une augmentation de la pression 
intracrânienne. 

Chez les patients sensibles aux opioïdes, Contramal LP 
ne devra être utilisé qu’avec prudence. 
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Une attention particulière devra être portée lors du 
traitement des patients souffrant d'insuffisance respi- 
ratoire ou traités par dépresseurs centraux (cf Inter- 
actions), ou si la dose recommandée est largement 
dépassée (cf Surdosage), un risque de dépression 
respiratoire ne pouvant être exclu dans ces situations. 
Des convulsions ont été rapportées chez des patients 
recevant du tramadol aux doses recommandées. Le 
risque de convulsions est accru si les doses de chlor- 
hydrate de tramadol dépassent la limite supérieure de 
la dose quotidienne recommandée (400 mg). Le trama- 
dol peut en outre accroître le risque de convulsions chez 
les patients prenant d’autres produits qui abaissent le 
seuil épileptogène (cf Interactions). Les patients épilep- 
tiques ou les patients susceptibles de présenter des 
convulsions ne devront être traités par tramadol qu’en 
cas de nécessité absolue. 

Le tramadol présente un faible potentiel de dépendance. 
Une tolérance et une dépendance psychique et physi- 
que peuvent se développer lors d’une utilisation au long 
cours. Chez les patients qui présentent une tendance à 
la toxicomanie ou à la dépendance, le traitement par 
Contramal LP ne devra être réalisé que pendant des 
durées brèves, sous surveillance médicale stricte. 

Le tramadol n'est pas approprié au traitement de 
substitution chez les patients présentant une dépen- 
dance aux opioïdes. Bien qu'agoniste des opioides, le 
tramadol ne peut pas corriger les symptômes de sevrage 
de la morphine. 

Les comprimés à libération prolongée de Contramal LP 
contiennent du lactose. Leur utilisation est déconseillée 
chez les patients présentant une intolérance au galac- 
tose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 
Ne pas associer Contramal LP aux inhibiteurs de la 
MAO (cf Contre-indications). 
Lors de l’utilisation de la péthidine durant les 14 jours 
qui suivent l'arrêt des IMAO, des interactions pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital ont été observées : effet 
sur le système nerveux central et les fonctions respi- 
ratoire et cardiovasculaire. 
Ces interactions ne peuvent pas être exclues lors de 
l'utilisation des IMAO et de Contramal LP. 
L'administration concomitante de Contramal LP avec 
d’autres dépresseurs centraux, y compris l'alcool, peut 
potentialiser les effets sur le système nerveux central 
(cf Effets indésirables). 
Les études pharmacocinétiques, réalisées à ce jour, ont 
montré que l'administration concomitante ou antérieure 
de cimétidine (inhibiteur enzymatique) est peu suscep- 
tible de provoquer des interactions cliniquement perti- 
nentes. 
L'administration simultanée ou antérieure de carbama- 
zépine (inducteur enzymatique) peut réduire les effets 
analgésiques et raccourcir la durée d'action du tramadol. 
Le tramadol peut provoquer des convulsions et accroître 
le potentiel épileptogène des inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS), des inhibiteurs de la 
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), 
des antidépresseurs tricycliques, des antipsychotiques 
et d’autres médicaments abaissant le seuil épileptogène 
(tels que le bupropion, la mirtazapine et le tetrahydro- 
cannabinol). 
L'utilisation concomitante du tramadol avec des médi- 
caments sérotoninergiques tels que les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les 
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la nora- 
drénaline (IRSN), les inhibiteurs de la MAO (cf Contre- 
indications), les antidépresseurs tricycliques et la mirta- 
zapine peut entraîner une toxicité sérotoninergique. La 
présence d’un syndrome sérotoninergique est probable 
si l’un des symptômes suivants est observé : 
- Clonus spontané. 
- Clonus inductible ou oculaire accompagné d'agitation 
ou de diaphorèse. 
- Tremblement et hyperréflexie. 
- Hypertonie et température corporelle > 38°C et clonus 
inductible ou oculaire. 
L’arrêt des substances sérotoninergiques permet habi- 
tuellement d'obtenir une amélioration rapide. Le traite- 
ment dépend du type et de la sévérité des symptômes. 
Prendre en compte l’association avec les dérivés de la 
coumarine (par exemple la warfarine) en raison de 
l'augmentation de l’'INR et de l’apparition d’ecchymoses 
et de saignements importants rapportés chez certains 
patients. 
D’autres médicaments, connus pour inhiber le CYP3A4 
tels que le kétoconazole et l’érythromycine, pourraient 
inhiber le métabolisme du tramadol (N-déméthylation) 
et probablement également le métabolisme du méta- 
bolite O-déméthylé actif. L'importance clinique d’une 
telle interaction n’a pas fait l’objet d’études (cf Effets 
indésirables). 
Dans un nombre limité d’études, l’utilisation en pré 
ou post-opératoire de l’anti-émétique antagoniste des 
récepteurs 5HT3, l'ondansétron, a nécessité l’augmen- 
tation des doses de tramadol chez les patients traités 
pour des douleurs post-opératoires. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études animales, utilisant le tramadol, ont montré à 
des doses très élevées des effets sur le développement 
des organes, l’ossification et la mortalité néonatale. 
Aucun effet tératogène n’a été mis en évidence. Le 
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tramadol traverse la barrière placentaire. On ne dis- 
pose pas de preuves suffisantes, concernant la sécu- 
rité d'emploi du tramadol pendant la grossesse dans 
l'espèce humaine. Contramal LP ne doit donc pas être 
utilisé chez les femmes enceintes. 

Administré avant ou pendant l'accouchement, le trama- 
dol ne modifie pas la contractilité utérine. Le tramadol 
peut provoquer chez les nouveau-nés des modifications 
de la fréquence respiratoire, qui sont généralement sans 
conséquences cliniques préjudiciables. Une utilisation 
prolongée pendant la grossesse peut entraîner un 
syndrome de sevrage chez le nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

Lors de l'allaitement, environ 0,1 % de la dose administrée 
à la mère est sécrétée dans le lait maternel. Contramal LP 
n'est pas recommandé pendant l'allaitement. Après une 
prise unique de tramadol, il n'est généralement pas 
nécessaire d'interrompre l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les études après commercialisation n’ont pas mis en 
évidence d'effet du tramadol sur la fertilité. Les études 
chez l'animal n’ont pas montré d'effet du tramadol sur 
la fertilité. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Même pris en respectant les recommandations, Contra- 
mal LP peut entraîner des effets à type de somnolence, 
vertige, et peut par conséquent diminuer les réactions 
des conducteurs de véhicules et des utilisateurs de 
machines. Cette considération s'applique en particulier 
en cas d’association avec l'alcool ou d’autres psycho- 
tropes. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

sont des nausées et des vertiges qui sont observés 

chez plus de 10 % des patients. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fré- 

quents : > 1/10 ; fréquents : > 1/100 à < 1/10 ; peu 

fréquents : > 1/1 000 à < 1/100 ; rares : > 1/10 000 à 

< 1/1 000 ; très rares : < 1/10 000 ; fréquence 

indéterminée : fréquence ne pouvant pas être estimée 

à partir des données disponibles. 

Troubles du système immunitaire : 

Rares : réactions allergiques (par exemple, dyspnée, 

bronchospasme, sifflement, œdème de Quincke) et 

anaphylaxie. 

Troubles cardiaques : 

- Peu fréquents : effets sur la régulation cardiovas- 
culaire (palpitations, tachycardie). Ces effets indési- 
rables peuvent survenir en particulier après une admi- 
nistration intraveineuse et chez les patients soumis à 
un stress physique. 

- Rares : bradycardie. 

Investigations : 

- Rares : augmentation de la pression artérielle. 

Troubles vasculaires : 

- Peu fréquents : effets sur la régulation cardiovas- 
culaire (hypotension orthostatique ou collapsus car- 
diovasculaire). Ces effets indésirables peuvent surve- 
nir en particulier après une administration 
intraveineuse et chez les patients soumis à un stress 
physique. 

Troubles du système nerveux : 

- Très fréquents : vertiges. 

- Fréquents : céphalées, somnolence. 

- Rares : paresthésie, tremblements, convulsions, 
contractions musculaires involontaires, anomalie de 
la coordination, syncope, troubles de l’élocution. 

Des convulsions sont survenues principalement après 

administration de doses élevées de tramadol ou après 

un traitement concomitant par des médicaments qui 
peuvent abaisser le seuil convulsivant (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Rares : modification de l'appétit. 

- Fréquence indéterminée : hypoglycémie. 

Troubles psychiatriques : 

- Rares : hallucinations, confusion, troubles du som- 
meil, délire, anxiété et cauchemars. On peut égale- 
ment observer après l'administration de Contramal LP 
différents effets secondaires psychiques dont l’inten- 
sité et la nature varient d'un patient à l’autre (en 
fonction de la réactivité individuelle et de la durée du 
traitement). Ceci inclut des troubles de l'humeur (habi- 
tuellement une exaltation, occasionnellement une 
dysphorie), des modifications de l’activité (habituel- 
lement diminution de l’activité, occasionnellement un 
accroissement) et des modifications des capacités 
cognitive et sensorielle (par exemple, la capacité 
décisionnelle, des troubles de la perception). Une 
dépendance peut apparaître. 

Des symptômes de sevrage, analogues à ceux notés 
lors d'un sevrage aux opiacés, peuvent survenir tels 
que agitation, anxiété, nervosité, insomnie, hyperkiné- 
sie, tremblements et symptômes gastro-intestinaux. 
D'autres symptômes ont été très rarement rapportés 
lors de l'arrêt du traitement par tramadol, incluant : 
attaque de panique, anxiété sévère, hallucinations, 
paresthésies, acouphènes, autres troubles inhabituels 
du SNC (comme par exemple confusion, délire, déper- 
sonnalisation, déréalisation, paranoïa). 

Troubles visuels : 

- Rares : myosis, vision floue, mydriase. 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 

- Rares : dépression respiratoire, dyspnée. 

Une dépression respiratoire peut survenir si les doses 

administrées dépassent largement les doses recom- 























mandées, et si d’autres médicaments dépresseurs cen- 

traux sont administrés de façon concomitante (cf Inter- 

actions). 

L’aggravation d’un asthme a été également signalée, 

bien qu'aucune relation de causalité mait été établie. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très fréquents : nausées. 

- Fréquents : constipation, sécheresse de la bouche, 
vomissements. 

- Peu fréquents : haut-le-cœur, inconfort gastro-intes- 
tinal (sensation de pesanteur gastrique, flatulences), 
diarrhées. 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : 

- Fréquents : hyperhidrose. 

- Peu fréquents : réactions cutanées (par exemple, 
prurit, éruption cutanée, urticaire). 

Troubles musculo-squelettiques : 

- Rares : faiblesse musculaire. 

Troubles hépato-biliaires : 

- Dans quelques cas isolés, une augmentation des 
enzymes hépatiques a été rapportée lors de l’utili- 
sation thérapeutique du tramadol. 

Troubles urinaires et rénaux : 

- Rares : troubles mictionnels (dysurie et rétention 
urinaire). 

Troubles généraux : 

- Fréquents : asthénie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

En principe, lors d’une intoxication par le tramadol, des 
symptômes analogues à ceux provoqués par d’autres 
analgésiques à action centrale (opioïdes) sont attendus. 
Il s’agit en particulier d’un myosis, de vomissements, 
d’un collapsus cardiovasculaire, de troubles de la con- 
science allant jusqu'au coma, de convulsions et d’une 
dépression respiratoire allant jusqu’à l'arrêt respiratoire. 
Traitement : 

Prendre les mesures d'urgence générales habituelles. 
Assurer la liberté des voies respiratoires (aspiration), 
maintenir la ventilation et la circulation en fonction des 
symptômes. L’antidote en cas de dépression respi- 
ratoire est la naloxone. En expérimentation animale, la 
naloxone n’a exercé aucun effet sur les convulsions. 
Dans de tels cas, du diazépam devra être administré 
par voie intraveineuse. 

En cas d'intoxication par des formes orales, l'élimination 
gastro-intestinale au charbon actif ou par lavage gastrique 
est recommandée uniquement dans les 2 heures après la 
prise de tramadol. Passé ce délai, une décontamination 
gastro-intestinale peut être utile en cas d'intoxication par 
des quantités exceptionnellement importantes de trama- 
dol ou par des formes à libération prolongée. 

Le tramadol est épuré très faiblement du sérum par 
hémodialyse ou par hémofiltration. C'est pourquoi le 
traitement d'une intoxication aiguë au Contramal LP à 
l’aide d’une hémodialyse ou d’une hémofiltration seule 
n'est pas approprié à une désintoxication. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres opioïdes, code 
ATC : NO2AXO02. 

Le tramadol est un analgésique opioïde à action cen- 
trale. Il s’agit d’un agoniste pur et non sélectif des 
récepteurs morphiniques p, ô et x, avec une affinité plus 
élevée pour les récepteurs u. D’autres mécanismes qui 
contribuent aux effets analgésiques du produit sont 
l'inhibition de la recapture neuronale de la noradrénaline 
et l'augmentation de la libération de la sérotonine. 

Le tramadol a un effet antitussif. A l'inverse de la 
morphine, une large gamme de doses analgésiques de 
tramadol ne présente pas d'effet dépresseur respi- 
ratoire. La motilité gastro-intestinale est également 
moins affectée. Les effets sur le système cardiovas- 
culaire ont tendance à être peu marqués. La puissance 
du tramadol serait de 74 (un dixième) à 1% (un sixième) 
de celle de la morphine. 

Population pédiatrique : 

Les effets d’une administration orale ou parentérale de 
tramadol ont été étudiés dans des essais cliniques ayant 
inclus plus de 2 000 patients dans la population pédia- 
trique (du nouveau-né à l’âge de 17 ans). Les indications 
étudiées au cours de ces essais comprenaient le trai- 
tement des douleurs post-chirurgicales (principalement 
abdominales), des douleurs d’extractions dentaires chi- 
rurgicales, ou suite à des fractures, des brûlures ou des 
traumatismes ainsi que d’autres situations douloureuses 
pouvant nécessiter un traitement antalgique pendant au 
moins 7 jours. 

A des posologies allant jusqu’à 2 mg/kg en dose unique 
ou 8 mg/kg par jour en doses multiples (sans dépasser 
la dose maximale de 400 mg par jour), l'efficacité du 
tramadol a été jugée supérieure à celle du placebo, et 
supérieure ou égale à celle du paracétamol, de la 
nalbuphine, de la péthidine ou de la morphine à faible 
dose. Ces essais ont confirmé l'efficacité du tramadol. 























Le profil de tolérance du tramadol était similaire chez 
es patients adultes et les patients pédiatriques âgés de 
plus de 1 an (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Plus de 90 % du Contramal LP est absorbé après admi- 
nistration orale. La biodisponibilité absolue moyenne 
est approximativement de 70 %, indépendamment de 
a prise concomitante d'aliments. La différence entre le 
tramadol absorbé et le tramadol disponible non méta- 
bolisé est probablement due au faible effet de premier 
passage. L'effet de premier passage après adminis- 
tration orale est au maximum de 30 %. 

Le tramadol présente une forte affinité tissulaire (Vdg = 
203 + 40 litres). La liaison aux protéines plasmatiques 
est de l’ordre de 20 %. 

Après administration de 100 mg de Contramal LP, la 
concentration plasmatique maximale Cmax de 141 + 
40 ng/ml est atteinte au bout de 4,9 heures. Une Cmax 
de 260 + 62 ng/ml est atteinte 4,8 heures après 
l'administration de Contramal LP 200 mg. 

Le tramadol traverse la barrière hémato-encéphalique 
et le placenta. De très faibles quantités du principe actif 
et de son dérivé O-desméthylé sont retrouvées dans le 
lait maternel (respectivement 0,1 % et 0,02 % de la 
dose administrée). 

La demi-vie d'élimination typ est de l'ordre de 6 heures, 
indépendamment des modalités d'administration. Elle 
peut être prolongée d’un facteur d'environ 1,4 chez les 
patients âgés de plus de 75 ans. 

Chez l’homme, le tramadol est métabolisé principa- 
lement par une N- et une O-déméthylation et une conju- 
gaison des produits de l'O-déméthylation avec l'acide 
glucuronique. Seul l'O-desméthyltramadol est actif sur 
le plan pharmacologique. Il existe des différences quan- 
titatives interindividuelles considérables entre les autres 
métabolites. Onze métabolites ont été retrouvés à ce 
jour dans les urines. Les expérimentations animales ont 
montré que l'O-desméthyltramadol est plus puissant 
que la molécule mère d’un facteur de 2 à 4. Sa demi-vie 
typ (6 volontaires sains) est de 7,9 heures (extrêmes de 
5,4 à 9,6 heures) et approximativement identique à celle 
du tramadol. 

L'inhibition de l’un des deux cytochromes CYP3A4 et 
CYP2D6 participant à la biotransformation du tramadol 
peut modifier la concentration plasmatique du tramadol 
ou de l’un de ses métabolites actifs. A ce jour, aucune 
interaction cliniquement significative n’a été relevée. 
Le tramadol et ses métabolites sont excrétés prati- 
quement complètement par voie rénale. L'excrétion 
urinaire cumulée est de 90 % de la radioactivité totale 
de la dose administrée. En cas d'insuffisance hépatique 
ou rénale, la demi-vie peut être légèrement prolongée. 
Chez des patients présentant une cirrhose du foie, des 
demi-vies d'élimination de 13,3 + 4,9 heures (tramadol) 
et de 18,5 + 9,4 heures (0-desméthyltramadol) ont été 
observées, avec dans un cas extrême des demi-vies 
d'élimination respectives de 22,3 heures et de 36 heures. 
Chez les insuffisants rénaux (clairance de la créatinine 
< 5 ml/min), les valeurs observées étaient respecti- 
vement de 11 + 3,2 heures et de 16,99 + 3 heures, 
avec dans un cas extrême des valeurs correspondantes 
de 19,5 heures et de 43,2 heures. 

Le tramadol présente un profil pharmacocinétique 
linéaire à l’intérieur de l'intervalle posologique thérapeu- 
tique. 

La relation entre les concentrations sériques et les effets 
analgésiques est dose-dépendante, mais varie considé- 
rablement dans certains cas isolés. Une concentration 
sérique de 100 à 300 ng/ml est habituellement efficace. 
Population pédiatrique : 

Les profils pharmacocinétiques du tramadol et de 
l'O-desméthyltramadol après administration par voie 
orale d’une dose unique et de doses multiples à des 
patients âgés de 1 à 16 ans sont généralement similaires 
à ceux observés chez l'adulte après ajustement de la 
dose au poids corporel, mais avec une variabilité plus 
élevée chez les patients âgés de 8 ans et moins. 
Concernant les enfants âgés de moins de 1 an, les 
profils pharmacocinétiques du tramadol et de l’O-des- 
méthyltramadol ont été étudiés, mais n'ont pas été 
entièrement caractérisés. Les données pour ce groupe 
d'âge issues des études cliniques indiquent que le taux 
de formation de l'O-desméthyltramadol via le cyto- 
chrome CYP2D6 augmente de manière continue chez 
le nouveau-né, alors que les niveaux d'activité du 
CYP2D6 de l'adulte ne seraient atteints qu’à l’âge de 
1 an environ. En outre, l'immaturité des systèmes de 
glucuronidation et de la fonction rénale peuvent entraî- 
ner une élimination lente et l'accumulation de l'O-des- 
méthyltramadol chez les enfants de moins de 1 an. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration orale et parentérale répétée de 
tramadol pendant 6 à 26 semaines chez le rat et chez 
e chien et après administration orale pendant 12 mois 
chez le chien, les examens hématologiques, biochi- 
miques et histologiques n’ont montré aucun signe en 
faveur de modifications liées au principe actif. Des 
manifestations neurologiques centrales sont survenues 
uniquement après des doses élevées, considérablement 
supérieures aux doses thérapeutiques : agitation, sali- 
vation, convulsions et réduction de la prise de poids. 
Les rats et les chiens ont respectivement toléré des 
doses orales de 20 mg/kg et 10 mg/kg, et les chiens 
des doses rectales de 20 mg/kg, sans présenter de 
réactions anormales. 

Chez le rat, des posologies de tramadol supérieures ou 
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égales à 50 mg/kg/jour ont provoqué des effets toxiques 
chez les rates gestantes et un accroissement de la 
mortalité néonatale. On a observé dans la descendance 
des retards de croissance sous forme d'anomalies de 
l'ossification et des retards à l'ouverture vaginale et 
oculaire. 

La fertilité des animaux mâles et femelles n'a pas été 
altérée. 

Chez le lapin, on a mis en évidence des effets toxiques 
chez les mères à partir de doses de 125 mg/kg et des 
anomalies squelettiques dans la descendance. 

Un effet mutagène a été observé dans certains tests in 
vitro. Les études in vivo n’ont pas montré de tels effets. 
Au stade des connaissances actuelles, le tramadol peut 
être considéré comme non mutagène. 

Des études évaluant le potentiel cancérogène du chlor- 
hydrate de tramadol ont été conduites chez le rat et la 
souris. Dans l’étude chez le rat, aucune augmentation 
de l'incidence des tumeurs liées au principe actif n’a 
été rapportée. Dans l'étude chez la souris, ont été 
observées une augmentation de l'incidence des adé- 
nomes hépatocellulaires chez les mâles (augmentation 
dose-dépendante non significative à partir de 15 mg/kg) 
et une augmentation de l'incidence des tumeurs pulmo- 
naires chez les femelles pour tous les groupes traités 
(augmentation significative, mais non dose-dépen- 
dante). 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934827617 (1998, RCP rév 14.11.16) 30 cp à 100 mg. 
3400956114122 (1998, RCP rév 14.11.16) 100 cpà 100 mg. 
3400934827846 (1998, RCP rév 14.11.16) 30 cp à 150 mg. 
3400956114351 (1998, RCP rév 14.11.16) 100 cpà 150 mg. 
3400934828096 (1998, RCP rév 14.11.16) 30 cp à 200 mg. 
3400956114580 (1998, RCP rév 14.11.16) 100 cp à 200 mg. 
Prix : 7,18 € (30 comprimés à 100 mg). 
10,27 € (30 comprimés à 150 mg). 
13,39 € (30 comprimés à 200 mg). 

Boîtes de 30 comprimés : remb séc soc à 65 % et Collect. 
Modèle hospitalier (boîtes de 100 comprimés) : Collect. 
Laboratoires GRÜNENTHAL 
Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 
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CONTRATHION © 


pralidoxime 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable à 2% : 
Flacons de poudre de 15 ml + ampoules de solvant de 
10 ml, boîte de 10. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon* 
Pralidoxime ioannis 200 mg 


(sous forme de méthylsulfate : 322,5 mg/flacon) 


Solvant : chlorure de sodium, eau ppi. 
* Après reconstitution. 


DC| INDICATIONS 


Intoxication par les dérivés organophosphorés anti- 
cholinestérasiques. 


[De] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie intraveineuse en cas d'urgence. 

Voie intramusculaire, sous-cutanée, ou voie orale si 

intoxication à traiter ne présente pas de caractère 

d'urgence. 

La solution doit être préparée extemporanément par 

introduction de 10 mi de solvant dans le flacon de 

poudre. 

Adulte : 

- Voie intraveineuse (soit sans dilution en injection lente 
de 1 ml/min, soit en perfusion après dilution de la 
solution dans une solution de glucose ou de chlorure 
isotonique), voie intramusculaire, sous-cutanée : lors 
de la première injection, la posologie habituellement 
proposée de 200 à 400 mg de pralidoxime peut être 
augmentée jusqu’à 2 g en fonction de l'efficacité 
obtenue ; une dose d’entretien allant jusqu’à 400 mg/h 
sera maintenue tant que nécessaire. 

- Voie orale : 1 à 3 g de pralidoxime toutes les 5 heures. 

Enfant : 

Lors de la première injection, 20 à 40 mg/kg de 

pralidoxime suivant la sévérité de l’intoxication et la 

réponse au traitement ; une dose d'entretien de 10 mg/ 
kg/heure sera maintenue tant que nécessaire. 
insuffisant rénal : 

Les doses doivent être réduites chez le patient ayant 

une fonction rénale altérée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la pralidoxime. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'efficacité de la pralidoxime varie selon les diverses 
classes d’insecticides organophosphorés. 
L'intoxication par les insecticides carbamates anti- 



































cholinestérasiques ne relève pas d’un traitement par la 
pralidoxime car la liaison avec l'acétylcholinestérase 
non covalente est de faible énergie et rapidement 
réversible. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prise de lait ou de corps gras favorise l’absorption 
des organophosphorés. 

La pralidoxime est d'autant plus efficace qu'elle est 
administrée peu de temps après l’intoxication. Elle a 
peu d'effet si le délai entre l’intoxication et le début du 
traitement est supérieur à 36 heures. 

Les doses doivent être réduites chez les patients ayant 
une fonction rénale altérée. 

L’atropine est habituellement associée à la pralidoxime, 
en contrôlant de façon permanente, au cours de ce 
traitement, l'état de la pupille et la fréquence cardiaque. 


[De] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

Il n'existe pas actuellement de données pertinentes, ou 
en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de la pralidoxime lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

Malgré cela, ce médicament peut être prescrit pendant 
a grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : En raison de l'absence de données du 
passage de ce médicament dans le lait maternel, 
“allaitement est à éviter pendant l’utilisation de celui-ci. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de troubles de la vision attachés à l'emploi de 
ce médicament. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Troubles visuels : diplopie, vision floue. 

- Malaise, vertiges, céphalées et tachycardie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
La pralidoxime, à doses très élevées, pourrait aggraver 
e bloc neuromusculaire dû à l'organophosphoré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antidote (V : divers). 
Pralidoxime : 

Antidote des produits organophosphorés (poisons du 
système neurovégétatif qui agissent indirectement en 
inactivant par phosphorylation les enzymes régulatrices 
de la transmission nerveuse). La pralidoxime se fixe sur 
e groupement alkyl-phosphate de la cholinestérase 
alkyl-phosphorylée et le détache de l'acétyl-cholines- 
térase qui est ainsi régénérée. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pralidoxime a une faible résorption digestive. 

Elle a une faible diffusion au niveau du système nerveux 
central (l’action est limitée à la régénération des enzymes 
de la jonction neuromusculaire). 

Le métabolisme est hépatique. 

L'excrétion tubulaire rénale entraîne une élimination 
rapide en quelques heures du médicament. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé à d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à l'abri de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930252598 (1961/97, RCP rév 13.02.13). 
Non remb Séc soc. Collect. 
SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 
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COPAXONE © 40 mg/ml 


glatiramère 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 40 mg/ml (limpide ; exempte 
de particules visibles) : Seringues préremplies de 1 ml, 
boîte de 12. 


COMPOSITION 


Glatiramère acétate * 
(soit en glatiramère : 36 mg/ml) 

Excipients : mannitol, eau ppi. 

La solution pour injection a un pH de 5,5-7,0 et une 
osmolarité de 300 mOsmol/L. 

* L’acétate de glatiramère est le sel acétate de polypeptides 
synthétiques comprenant 4 acides aminés naturels : acide 
L-glutamique, L-alanine, L-tyrosine et L-lysine avec une 
fraction molaire moyenne de respectivement 0,129 - 0,153, 
0,392 - 0,462, 0,086 - 0,100 et 0,300 - 0,374. Le poids molé- 
culaire moyen de l’acétate de glatiramère est compris entre 
5000 et 9000 daltons. 


[Dc] INDICATIONS 

Copaxone est indiqué dans le traitement des formes 
rémittentes de sclérose en plaques (SEP) (cf Pharma- 
codynamie pour les informations importantes concer- 
nant la population dans laquelle l'efficacité a été établie). 
Copaxone n'est pas indiqué dans le traitement des 
formes progressives d'emblée ou secondairement pro- 
gressives de sclérose en plaques. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée chez l’adulte est de 40 mg 
d’acétate de glatiramère (une seringue préremplie de 
Copaxone 40 mg/ml) administrés par voie sous-cutanée 
trois fois par semaine, à au moins 48 heures d'intervalle. 
En l’état actuel des connaissances, la durée de traite- 
ment ne peut être précisée. 

La décision d’un traitement de longue durée sera prise 
sur la base d’une évaluation clinique personnalisée au 
cas par cas par le médecin traitant (neurologue ou 
médecin expérimenté dans le traitement de la SEP). 
Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents : aucune étude clinique ou 
pharmacocinétique n'a été réalisée chez l'enfant ou 
l'adolescent pour Copaxone. L'information disponible 
sur l’utilisation de Copaxone 40 mg/ml trois fois par 
semaine chez les enfants et les adolescents de moins 
de 18 ans n’est pas suffisante pour recommander son 
utilisation. Par conséquent, Copaxone 40 mg/ml trois 
fois par semaine ne doit pas être utilisé dans cette 
population. 

Patients âgés : 

Copaxone n’a pas été étudié chez le sujet âgé. 
Patients atteints d’une insuffisance rénale : 

Copaxone n'a pas été étudié chez l'insuffisant rénal 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les patients doivent être formés à la technique d’auto- 
injection. Ils doivent être surveillés par un professionnel 
de santé lors de leur première auto-injection et pendant 
les 30 minutes qui suivent. 

Un site d'injection différent doit être choisi pour chaque 
injection, ce qui réduira les risques d'irritation ou de 
douleur au site d'injection. Les sites pour l’auto-injection 
comprennent l'abdomen, les bras, les hanches et les 
cuisses. 


CONTRE-INDICATIONS 

Copaxone 40 mg/ml est contre-indiqué dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Copaxone doit être administré uniquement par voie 
sous-cutanée. Les voies intraveineuse ou intramus- 
culaire ne doivent pas être utilisées. 

L'instauration du traitement par Copaxone doit être 
supervisée par un neurologue ou un médecin expéri- 
menté dans le traitement de la SEP. 

Le médecin traitant doit expliquer au patient que dans 
les minutes suivant l'injection de Copaxone, une réac- 
tion peut survenir, associant un ou plusieurs des symp- 
tômes suivants : vasodilatation (bouffée vasomotrice), 
douleur thoracique, dyspnée, palpitations ou tachycar- 
die. La majorité de ces symptômes est généralement 
transitoire et disparaît spontanément sans séquelle. Si 
un effet indésirable sévère survient, le patient doit 
immédiatement arrêter le traitement par Copaxone et 
contacter son médecin ou un service médical d'urgence. 
Un traitement symptomatique adapté pourra être ins- 
tauré si nécessaire. 

Il n'y a pas de données suggérant qu'une population 
particulière de patients est plus à risque de présenter 
de telles réactions. Cependant, la prudence est requise 
lorsque l’on administre Copaxone à des patients ayant 
des antécédents d’affections cardiaques. Ces patients 
doivent être suivis régulièrement durant le traitement. 
Des convulsions et/ou des réactions anaphylactoides 
ou allergiques ont été rarement rapportées. 

Des réactions d’hypersensibilité sévères (telles que 
bronchospasme, anaphylaxie ou urticaire) peuvent rare- 
ment se produire. Dans le cas de réactions graves, un 
traitement approprié devra être instauré et le traitement 
par Copaxone devra être arrêté. 

Des anticorps anti-acétate de glatiramère ont été détec- 
tés dans le sérum de patients traités au long cours par 
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Copaxone. Les taux maximaux ont été atteints en 
moyenne après 3 à 4 mois de traitement, puis ces taux 
ont diminué et se sont stabilisés à un niveau légèrement 
supérieur par rapport à la valeur initiale. 

Il n'y a pas de données disponibles suggérant que ces 
anticorps anti-acétate de glatiramère soient de type 
neutralisant ou que leur production puisse altérer l'effi- 
cacité clinique de Copaxone. 

Chez les patients insuffisants rénaux, la fonction rénale 
doit être surveillée tant qu'ils sont traités par Copaxone. 
Bien que l'existence de dépôt glomérulaire de 
complexes immuns n'ait pas été démontrée, cette 
possibilité ne peut être exclue. 


INTERACTIONS 

Les interactions entre Copaxone et d’autres médica- 
ments n’ont pas été évaluées de façon systématique. 

IIn'existe pas de données sur une éventuelle interaction 
avec l’interféron bêta. 

Une augmentation de l'incidence des réactions aux sites 
d'injection a été observée chez les patients traités par 
Copaxone recevant simultanément des corticosté- 
roïdes. 

Des études in vitro suggèrent que l’acétate de glati- 
ramère est fortement lié aux protéines plasmatiques, 
mais n’est pas déplacé par la phénytoïne ou la carba- 
mazépine et ne les déplace pas. Néanmoins, dans la 
mesure où Copaxone possède théoriquement la capa- 
cité d’affecter la distribution des substances se liant aux 
protéines plasmatiques, l’utilisation concomitante de 
tels médicaments doit être étroitement surveillée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence de toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Les données actuelles provenant de l’utili- 
sation de Copaxone 20 mg/ml chez les femmes encein- 
tes n'indiquent pas d'effet malformatif ou une toxicité 
fœto/néonatale. Les données provenant de l’utilisation 
de Copaxone 40 mg/ml chez des femmes enceintes 
sont cohérentes avec ces résultats. À ce jour, aucune 
donnée épidémiologique pertinente n’est disponible. 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Copaxone pendant la grossesse hormis 
dans les cas où le risque encouru par la mère est 
supérieur à celui encouru par le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

IIn'y a pas de données disponibles concernant le passage 
de l’acétate de glatiramère, de ses métabolites ou de ses 
anticorps dans le lait maternel. La prudence est recom- 
mandée lorsque Copaxone est administré à une femme 
allaitant. Le risque et le bénéfice relatifs pour la mère et 
pour l'enfant doivent être pris en considération. 


Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire et 
à utiliser des machines n’a été réalisée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La plupart des données de sécurité d'emploi de 
Copaxone ont été cumulées pour Copaxone 20 mg/ml 
administré par injection sous-cutanée une fois par jour. 
Cette rubrique présente les données de sécurité cumu- 
ées issues de quatre études cliniques contrôlées versus 
placebo menées avec Copaxone 20 mg/ml administré 
une fois par jour et d’une étude clinique contrôlée versus 
placebo menée avec Copaxone 40 mg/ml administré 
trois fois par semaine. 

Une comparaison directe de la sécurité entre Copaxone 
20 mg/ml (administré une fois par jour) et Copaxone 
40 mg/ml (administré trois fois par semaine) dans la 
même étude n’a pas été effectuée. 

Copaxone 20 mg/ml (administré une fois par jour) : 
Dans toutes les études cliniques menées avec 
Copaxone 20 mg/ml, les réactions aux sites d'injection 
ont été les effets indésirables les plus fréquents et ont 
été rapportées par une majorité de patients traités par 
Copaxone. Dans les études contrôlées, le pourcentage 
de patients ayant rapporté ces réactions au moins une 
fois, était plus important dans les groupes traités par 
Copaxone 20 mg/ml par rapport au groupe placebo 
(70 % versus 37 %). Les réactions aux sites d'injection 
rapportées plus fréquemment chez les patients traités 
par Copaxone 20 mg/ml que chez ceux recevant le 
placebo étaient : érythème, douleur, induration, prurit, 
œdème, inflammation et hypersensibilité. 

Des réactions immédiates post-injection ont été décri- 
tes. Elles comprenaient au moins un ou plusieurs des 
symptômes suivants : vasodilatation, douleur thora- 
cique, dyspnée, palpitation ou tachycardie. Une telle 
réaction peut survenir dans les minutes qui suivent 
l'injection de Copaxone. Au moins un symptôme carac- 
térisant cette réaction immédiate post-injection a été 
rapporté au moins une fois par 31 % des patients 
recevant Copaxone 20 mg/ml comparé à 13 % dans le 
groupe placebo. 
Tous les effets indésirables, rapportés plus fréquem 
ment chez les patients traités par Copaxone 20 mg/ml 
que chez ceux recevant le placebo, sont présentés dans 
le tableau ci-après. Les fréquences sont définies de 
manière suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100). 
Ces résultats sont issus de 4 essais pivots en double 
aveugle contre placebo, au cours desquels 512 patients 
ont reçu Copaxone 20 mg/jour et 509 ont reçu un 
placebo pendant une durée allant jusqu’à 36 mois. Trois 
essais portant sur la SEP (sclérose en plaques) de type 
récurrente/rémittente (SEPRR) ont inclus un total de 
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269 patients traités par Copaxone 20 mg/jour et 
271 patients ayant reçu le placebo, pendant une durée 
allant jusqu’à 35 mois. Le quatrième essai, réalisé chez 
des patients qui avaient présenté un premier événement 
clinique et qui étaient considérés comme présentant un 
risque élevé de développer une SEP cliniquement défi- 
nie, incluait 243 patients traités par Copaxone 20 mg/ 
jour et 238 patients ayant reçu le placebo pendant une 
durée allant jusqu’à 36 mois. 





Classe de systèmes d'organes (CSO) 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Très fréquent | Infection, grippe 





Bronchite, gastro-entérite, infection à Herpes 





Fréquen Simplex, otite moyenne, rhinite, abcès 
dentaire, candidose vaginale 
Peufréquent | Abcès, cellulite, furoncle, zona, pyélonéphrite 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (incluant 
kystes et polypes) 


Tumeur cutanée bénigne, tumeur 





Fréquen 





Peufréquent | Cancer cutané 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Fréquen Lymphadénopathie® 
Leucocytose, leucopénie, splénomégalie, 
Peufréquent |thrombocytopénie, anomalies 


morphologiques des lymphocytes 





Affections du système immunitaire 








Fréquent Hypersensibilité 





Affections endocriniennes 





Peufréquent | Goitre, hyperthyroïdie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 




















Fréquent Anorexie, prise de poids 
intolérance à l'alcool, goutte, hyperlipidémie, 
Peufréquent | hypernatrémie, diminution de la ferritine 
sérique 
Affections psychiatriques 
Trèsfréquent | Anxiété®, dépression 
Fréquent Nervosité 
Rêves anormaux, état confusionnel, état 
Peufréquent |euphorique, hallucination, hostilité, manie, 


trouble de la personnalité, tentative de suicide 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Dysgueusie, hypertonie, migraine, trouble 











Fréquent de l’élocution, syncope, tremblements) 
Syndrome du canal carpien, trouble cognitif, 
convulsions, dysgraphie, dyslexie, dystonie, 

A trouble moteur, myoclonie, névrite, blocage 

Peufréquent neuromusculaire, nystagmus, paralysie, 
paralysie du nerf sciatique, stupeur, déficit 
du champ visuel 

Affections oculaires 

Fréquent Diplopie, affection oculaire® 
Cataracte, lésion de la cornée, sécheresse 

Peufréquent | oculaire, hémorragie oculaire, ptosis, 


mydriase, atrophie optique 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Affection de l'oreille 





Affections cardiaques 





Fréquent Palpitations®, tachycardie® 


Extrasystoles, bradycardie sinusale, 


Peufréquent tachycardie paroxystique 





Affections vasculaires 





Très fréquent | Vasodilatation®? 


Peufréquent |Varice 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent | Dyspnée® 





Fréquent Toux, rhinite saisonnière 





Apnée, épistaxis, hyperventilation, 
laryngospasme, affection pulmonaire, 
sensation d’étouffement 


Peufréquent 





Affections gastro-intestinales 


Très fréquent | Nausées® 





Affection anorectale, constipation, caries 











Fréquent dentaires, dyspepsie, dysphagie, 
incontinence fécale, vomissements!) 
Colite, polype du côlon, entérocolite, 

A éructation, ulcère œsophagien, parodontite, 

Peufréquent hémorragie rectale, augmentation du volume 
des glandes salivaires 

Affections hépatobiliaires 

Fréquent Anomalies de la fonction hépatique 

Peufréquent | Cholélithiase, hépatomégalie 
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Trèsfréquent | Éruption cutanée” 
Fréquent Ecchymose, hyperhidrose, prurit, affection 


cutanée‘, urticaire 





Angiædème, dermite de contact, érythème 


Peufréquent F 
q noueux, nodule cutané 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsfréquent | Arthralgie, dorsalgie® 





Fréquent Cervicalgie 





Arthrite, bursite, douleur du flanc, atrophie 


Peufréquent musculaire, ostéoarthrite 





Affections durein et des voies urinaires 





Miction impérieuse, pollakiurie, rétention 





Fréquent urinaire 
Peufréquent Hématurie, néphrolithiase, affection du 


tractus urinaire, anomalie des urines 





Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 





Peufréquent | Avortement 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Engorgement mammaire, dysfonctionnement 
érectile, prolapsus pelvien, priapisme, 
affections prostatiques, frottis vaginal 
anormal, affections testiculaires, hémorragie 
vaginale, affection vulvo-vaginale 


Peufréquent 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Asthénie, douleur thoracique®, réactions au 


Très fréquent site d'injection, douleur? 





Frissons®, œdème dela face‘, atrophie au 





Fréquent site d'injection", réaction locale®, œdème 
périphérique, œdème, fièvre 
Kyste, sensation de « gueule de bois», 
Peufréquent hypothermie, réaction immédiate 


post-injection, inflammation, nécrose au site 
d'injection, affection des muqueuses 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 





Peufréquent | Syndrome post-vaccinal 











a) Incidence supérieure de plus de 2 % (> 2/100) dans le 

groupe traité par Copaxone par rapport au groupe placebo. 

La différence d'incidence des effets indésirables sans le 

symbole (a) est inférieure ou égale à 2 % entre le groupe 

traité par Copaxone et le groupe placebo. 

b) Le terme «réactions au site d'injection » (différents types) 

reprend tous les effets indésirables survenant au site d’injec- 

tion, à l'exception de l’atrophie au site d'injection et de la 
nécrose au site d'injection, qui sont présentées séparément 
dans le tableau. 

c) Comprend des termes qui correspondent à une lipoa- 

trophie localisée aux sites d'injection. 

Dans le quatrième essai mentionné ci-dessus, une 

phase de traitement en ouvert a suivi la phase contrôlée 

versus placebo. Aucune modification du profil de sécu- 
rité connu de Copaxone n’a été observée pendant la 
période d'extension en ouvert allant jusqu'à 5 ans. 

De rares (> 1/10 000, < 1/1000) cas de réactions 

anaphylactoïdes ont été rapportés chez des patients 

souffrant de sclérose en plaques et traités par Copaxone 
dans des essais cliniques non contrôlés et depuis la 
commercialisation de Copaxone. 

Copaxone 40 mg/ml (administré trois fois par semaine) : 

La sécurité de Copaxone 40 mg/ml a été évaluée à 

partir d'une étude clinique en double aveugle, contrô- 

lée versus placebo menée chez des patients atteints 
de SEP-RR incluant au total 943 patients traités par 

Copaxone 40 mg/ml trois fois par semaine et 

461 patients recevant le placebo pendant 12 mois. 

D'une façon générale, les effets indésirables observés 

chez les patients traités par Copaxone 40 mg/ml admi- 

nistré trois fois par semaine étaient déjà connus et 
déclarés pour Copaxone 20 mg/ml administré une fois 
par jour. De façon plus particulière, les réactions au site 
d'injection (RSI) et les réactions immédiates post-injec- 
tion (RIPI) ont été moins fréquemment rapportées avec 

Copaxone 40 mg/ml administré trois fois par semaine 

qu'avec Copaxone 20 mg/ml administré une fois par 

jour (respectivement 35,5 % versus 70 % pour les RSI 
et 7,8 % versus 31 % pour les RIPI). 

Les réactions au site d'injection ont été rapportées chez 

36 % des patients traités par Copaxone 40 mg/ml contre 

5 % des patients recevant le placebo. Les réactions 

immédiates post-injection ont été rapportées chez 8 % 

des patients traités par Copaxone 40 mg/ml contre 2 % 
des patients recevant le placebo. 

Quelques effets indésirables spécifiques ont pu être 

remarqués : 

- Une réponse anaphylactique a été rarement observée 
(> 1/10 000, < 1/1000) chez les patients souffrant de 
SEP traités par Copaxone 20 mg/ml dans des études 
non contrôlées et depuis la commercialisation de 
Copaxone. Elle a été rapportée chez 0,3 % des 
patients traités par Copaxone 40 mg/ml (peu fréquent : 
> 1/1000 à < 1/100). 

- Aucune nécrose au site d'injection (NSI) n’a été 
rapportée. 

- Des érythèmes cutanés et des douleurs aux extrémi- 
tés, non déclarés pour Copaxone 20 mg/ml, ont 
chacun été rapportés chez 2,1 % des patients traités 
par Copaxone 40 mg/ml (fréquent : > 1/100 à < 1/10). 





- Une lésion hépatique d'origine médicamenteuse et 
une hépatite toxique, également rarement rappor- 
tées chez les patients souffrant de SEP traités par 
Copaxone 20 mg/ml depuis la commercialisation 
de Copaxone, ont été rapportées chez un patient 
(0,1 %) traité par Copaxone 40 mg/ml (peu fréquent : 
> 1/1000 à < 1/100). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Quelques cas de surdosage avec Copaxone (jusqu’à 
300 mg d’acétate de glatiramère) ont été rapportés. Ces 
cas n'ont été associés à aucun effet indésirable autre 
que ceux mentionnés dans la rubrique Effets indési- 
rables. 

En cas de surdosage, les patients doivent être suivis et 
un traitement symptomatique approprié doit être instauré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasiques et 
immunomodulateurs, immunostimulants (code ATC : 
LO3AX13) 

Le(s) mécanisme(s) d'action de l’acétate de glatiramère 
chez les patients atteints de SEP n'est (ne sont) pas 
entièrement élucidé(s). On suppose cependant, que 
l’acétate de glatiramère exercerait un effet modulateur 
sur les processus immunologiques, que l’on considère 
aujourd’hui comme étant responsables de la pathoge- 
nèse de la SEP. Cette hypothèse repose sur les résultats 
d’études menées pour explorer la pathogenèse de 
l'encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE). 
Cette affection qui peut être provoquée chez plusieurs 
espèces animales par immunisation contre des sub- 
stances dérivées du système nerveux central contenant 
de la myéline, est souvent utilisée comme modèle animal 
expérimental de la SEP. Les études chez l'animal et 
chez les patients atteints de SEP suggèrent que l'admi- 
nistration d'acétate de glatiramère induit et active des 
lymphocytes T suppresseurs spécifiques en périphérie. 
Sclérose en plaques de type récurrente/rémittente : 
Des preuves étayant l'efficacité de Copaxone 40 mg/ml 
administré par injection sous-cutanée trois fois par 
semaine dans la diminution de la fréquence des pous- 
sées sont issues d’une étude clinique contrôlée versus 
placebo de 12 mois. 

Dans l'essai clinique pivot, la sclérose en plaques de 
type récurrente/rémittente était caractérisée soit par au 
moins une poussée documentée au cours des 12 der- 
niers mois, soit par au moins deux poussées documen- 
tées au cours des 24 derniers mois, soit par une poussée 
documentée entre les 12 et 24 derniers mois avec au 
moins une lésion T1 rehaussée par le gadolinium mise 
en évidence sur une IRM (imagerie par résonance 
magnétique) réalisée au cours des 12 derniers mois. 
La mesure du critère principal était le nombre total de 
poussées confirmées. Les critères secondaires mesurés 
par IRM incluaient le nombre cumulé de nouvelles 
lésions/lésions élargies en T2 à l'IRM et le nombre 
cumulé de lésions élargies sur les images pondérées 
en T1, mesurées au 6° et 12° mois. 

Au total, 1404 patients ont été randomisés selon un 
ratio 2 : 1 pour recevoir soit Copaxone 40 mg/ml (n = 943) 
soit le placebo (n = 461). Les données démographiques 
à l'inclusion, les caractéristiques de la SEP et les 
paramètres IRM initiaux étaient similaires dans les deux 
groupes de traitement. Les patients présentaient une 
médiane de 2,0 poussées au cours des deux années 
précédant la sélection. 

En comparaison avec le placebo, les patients traités par 
Copaxone 40 mg/ml administré trois fois par semaine 
avaient des réductions statistiquement significatives et 
pertinentes dans les mesures du critère principal et du 
critère secondaire qui étaient cohérentes avec l'effet du 
traitement par Copaxone 20 mg/ml administré une fois 
par jour. 

Le tableau ci-dessous présente les valeurs corres- 
pondant aux mesures du critère principal et du critère 
secondaire pour la population en intention de traiter : 


























Valeurs moyennes 
ajustées 
Mesure du critère Valeur de p 
Copaxone 
(40mg/ml) pee 
(N = 943) B 
Taux annualisé de 0.331 0.505 0.0001 
poussée (TAP) i f Pex 
Différence de risque 
absolu® -0,174 
{intervalle de confiance | (- 0,2841 à - 0,0639) 
à 95 %) 
Nombre cumulé de 
nouvelles 3650 | 5592 | p<0,0001 
lésions/lésions élargies j , z 
enT2à6et12 mois 























Rapport du nombre de 
lésions en T2® 
(intervalle de confiance 
à95%) 


0,653 
(0,546 à 0,780) 





Nombre cumulé 

de lésions élargies sur 
les images pondérées 
enT1 à6et 12 mois 


0,905 1,639 | p<0,0001 








Rapport dunombre 
delésions en T1! 
(intervalle de confiance 
à95 %) 


0,552 
(0,436 à 0,699) 

















a) La différence de risque absolu est définie comme la 
différence entre le TAP moyen ajusté de l'AG 40 mg trois 
fois par semaine et le TAP moyen ajusté du placebo. 

b) Le rapport du nombre de lésions est défini comme le 
rapport entre les taux moyens ajustés de l'AG 40 mg trois 
fois par semaine et du placebo. 

Une comparaison directe de l'efficacité et de la sécurité 
entre Copaxone 20 mg/ml (administré une fois par 
jour) et Copaxone 40 mg/ml (administré trois fois par 
semaine) dans la même étude n’a pas été effectuée. 
Dans cette étude de 12 mois, aucune donnée ne suggère 
que le traitement par Copaxone a un effet sur la 
progression du handicap ou la durée d’une poussée. 
Aucune donnée n’est actuellement disponible concer- 
nant l’utilisation de Copaxone dans le traitement des 
formes progressives d'emblée ou secondairement pro- 
gressives. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Aucune étude de pharmacocinétique n’a été réalisée 
chez des patients. Les données in vitro et les don- 
nées limitées provenant de volontaires sains indiquent 
qu'après l'administration sous-cutanée d’acétate de 
glatiramère, la substance active est facilement absor- 
bée, et qu'une grande partie de la dose est rapidement 
dégradée en fragments plus petits, dès le tissu sous- 
cutané. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études de sécurité, 
de toxicité en administration répétée, de toxicité sur la 
reproduction, de génotoxicité ou de carcinogenèse, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'Homme 
autre que ceux inclus dans les autres rubriques du RCP. 
En raison de l'absence de données pharmacocinétiques 
chez l'Homme, la correspondance entre l'exposition 
chez l'Homme et celle chez l’animal ne peut être établie. 
Un dépôt de complexe immun dans les glomérules 
rénaux a été rapporté chez un petit nombre de rats et 
e singes traités pendant au moins 6 mois. Dans une 
étude d’une durée de 2 ans chez le rat, il n’a pas été 
observé de dépôt de complexes immuns dans les 
glomérules rénaux. 

Une réaction anaphylactique a été rapportée après 
administration à des animaux sensibilisés (cobaye et 
souris). La pertinence de ces résultats pour l'Homme 
est inconnue. 

Une toxicité au site d'injection après administration 
répétée a été observée fréquemment chez l'animal. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver entre 2 °C et 8 °C (au réfrigérateur). 

Ne pas congeler. 

Conserver les seringues préremplies dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 

Si les seringues ne peuvent pas être conservées dans 
un réfrigérateur, elles peuvent être conservées entre 
15 °C et 25 °C, jusqu’à 1 mois maximum. 

En cas de non-utilisation du produit conservé dans le 
conditionnement primaire d’origine pendant cette 
période, il doit être remis au réfrigérateur (entre 2 °C 
et 8 °C). 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Usage unique. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale et renouvellement réservés aux 
spécialistes en neurologie. Médicament nécessitant 
une surveillance particulière pendant le traitement. 
AMM 3400930074695 (2015, RCP rév 05.05.17). 
Prix : 707,10 € (12 seringues). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 
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Les informations 
relatives aux médicaments 


sous surveillance renforcée figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 








COPAXONE © 20 mg/ml 


glatiramère 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable SC à 20 mg/ml : Seringues prérem- 
plies de 1 ml, boîte de 28. 


COMPOSITION 


Glatiramère acétate * 
(soit en glatiramère : 18 mg/ml) 

Excipients : mannitol, eau ppi. 

* L'acétate de glatiramère est l’acétate d’un polypeptide 
synthétique composé de 4 acides aminés naturels : acide 
L-glutamique, L-alanine, L-tyrosine et L-lysine avec une 
fraction molaire moyenne de respectivement 0,129 - 0,158, 
0,392 - 0,462, 0,086 - 0,100 et 0,300 - 0,374. Le poids molé- 
culaire moyen de l’acétate de glatiramère est compris entre 
5000 et 9000 daltons. 

Les séquences en acides aminés sont non définies et 
aléatoires. 


DC] INDICATIONS 

Copaxone est indiqué dans le traitement des formes 
rémittentes de sclérose en plaques (SEP) (cf Pharma- 
codynamie pour les informations importantes concer- 
nant la population dans laquelle l'efficacité a été établie). 
Copaxone n'est pas indiqué dans le traitement des 
formes progressives d'emblée ou secondairement pro- 
gressives de sclérose en plaques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée chez l'adulte est de 20 mg 
d’acétate de glatiramère (une seringue préremplie) 
administrés par voie sous-cutanée une fois par jour. 
En l’état actuel des connaissances, la durée de traite- 
ment ne peut être précisée. 

La décision d’un traitement de longue durée sera prise 
sur la base d’une évaluation clinique personnalisée au 
cas par cas par le médecin traitant (neurologue). 
Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents : aucune étude clinique contrô- 
lée, prospective, randomisée ou pharmacocinétique n’a 
été réalisée chez l'enfant ou l'adolescent. Cependant 
des données publiées limitées suggèrent que le profil 
de sécurité chez l'adolescent âgé de 12 à 18 ans traité 
par 20 mg de Copaxone 20 mg/ml par voie sous-cutanée 
tous les jours est comparable à celui observé chez 
l'adulte. L'information disponible sur l’utilisation de 
Copaxone 20 mg/ml chez les enfants de moins de 12 ans 
n'est pas suffisante pour recommander son utilisation. 
Copaxone 20 mg/ml ne doit pas être utilisé dans cette 
population. 

Patients âgés : 

Copaxone 20 mg/ml n’a pas été étudié chez le sujet âgé. 
Patients atteints d’une insuffisance rénale : 

Copaxone 20 mg/ml n’a pas été étudié chez l'insuffisant 
rénal (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les patients doivent être formés à la technique d’auto- 
injection. Ils doivent être surveillés par un professionnel 
de la santé lors de leur première auto-injection et 
pendant les 30 minutes qui suivent. 

Un site d'injection différent doit être choisi chaque jour, 
ce qui réduira les risques d'irritation ou de douleur au 
site d'injection. Les sites pour l’auto-injection compren- 
nent l’abdomen, les bras, les hanches et les cuisses. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Patients avec antécédents d’hypersensibilité à l’acétate 
de glatiramère ou aux autres composants du produit. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Copaxone 20 mg/ml doit être administré uniquement 
par voie sous-cutanée. Les voies intraveineuse ou 
intramusculaire ne doivent pas être utilisées. 
L'instauration du traitement par Copaxone 20 mg/ml 
doit être supervisée par un neurologue. 

Le médecin doit expliquer au patient que dans les 
minutes suivant l'injection de Copaxone 20 mg/ml, 
une réaction peut survenir, associant un ou plusieurs des 
symptômes suivants : vasodilatation (bouffée vasomo- 
trice), douleur thoracique, dyspnée, palpitations ou 
tachycardie. La majorité de ces symptômes est généra- 
lement transitoire et disparaît spontanément sans 
séquelle. Si un effet indésirable sévère survient, le 
patient doit immédiatement arrêter le traitement par 
Copaxone 20 mg/ml et contacter son médecin ou un 
service médical d'urgence. Un traitement symptoma- 
tique adapté pourra être instauré si nécessaire. 

Il ny a pas de données suggérant qu'une population 
particulière de patients est plus à risque de présenter 
de telles réactions. Cependant, la prudence est requise 
lorsque l'on administre Copaxone 20 mg/ml à des 
patients ayant des antécédents d’affections cardiaques. 
Ces patients doivent être suivis régulièrement durant le 
traitement. 

Des convulsions et/ou des réactions anaphylactoides 
ou allergiques ont été rarement rapportées. 

Des réactions d'hypersensibilité graves (telles que bron- 
chospasme, anaphylaxie ou urticaire) peuvent rarement 
se produire. Dans le cas de réactions sévères, un 
traitement approprié devra être instauré et le traitement 
par Copaxone 20 mg/ml devra être arrêté. 

Des anticorps anti-acétate de glatiramère ont été détec- 
tés dans le sérum de patients traités au long cours par 
Copaxone 20 mg/ml. Les taux maximaux ont été atteints 
en moyenne après 8 à 4 mois de traitement, puis ces 
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taux ont diminué et se sont stabilisés à un niveau 
légèrement supérieur à la valeur initiale. 

I! n'y a pas de données disponibles suggérant que ces 
anticorps anti-acétate de glatiramère soient de type 
neutralisant ou que leur production puisse altérer l'effi- 
cacité clinique de Copaxone 20 mg/ml. 

Chez les patients insuffisants rénaux, la fonction rénale 
doit être surveillée tant qu'ils sont traités par l'acétate 
de glatiramère. Bien que l'existence de dépôt glomé- 
rulaire de complexes immuns n'ait pas été démontrée, 
cette possibilité ne peut être exclue. 


[PC] INTERACTIONS 

Les interactions entre Copaxone 20 mg/ml et d’autres 
médicaments n’ont pas été évaluées de façon systé- 
matique. 

Les observations issues des études cliniques et de 
"expérience acquise depuis la commercialisation ne 
suggèrent pas d'interaction significative entre 
Copaxone 20 mg/ml et les traitements couramment 
utilisés chez les patients atteints de sclérose en plaques, 
y compris lors de l’utilisation concomitante de cortico- 
stéroïdes pendant une durée allant jusqu’à 28 jours. 
Des études in vitro suggèrent que l’acétate de glatiramère 
est fortement lié aux protéines plasmatiques, mais - n'est 
pas déplacé par et ne déplace pas - la phénytoïne ou 
la carbamazépine. Néanmoins, dans la mesure où 
Copaxone 20 mg/ml possède théoriquement la capacité 
d’affecter la distribution des substances se liant aux 
protéines plasmatiques, l’utilisation concomitante de tels 
médicaments doit être étroitement surveillée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de l’acétate de glatiramère 
orsqu'il est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de l’acétate de glatiramère 
est déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En raison de l'absence de données de passage de 
Copaxone dans le lait maternel, l'allaitement est décon- 
seillé au cours du traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire et 
à utiliser des machines n’a été réalisée. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans toutes les études cliniques, les réactions aux sites 
d'injection ont été les effets indésirables les plus fré- 
quents et ont été rapportées par une majorité de patients 
traités par Copaxone 20 mg/ml. Dans les études contrô- 
lées, le pourcentage de patients ayant rapporté ces 
réactions au moins une fois, était plus important dans 
les groupes traités par Copaxone 20 mg/ml par rapport 
au groupe placebo (70 % versus 37 %). Les réactions 
aux sites d'injection les plus fréquemment rapportées 
dans les études cliniques et depuis la commercialisation 
étaient : érythème, douleur, induration, prurit, œdème, 
inflammation, hypersensibilité et de rares cas de lipoa- 
trophie et de nécrose cutanée. 

Des réactions immédiates post-injection ont été décri- 
tes. Elles comprenaient au moins un ou plusieurs des 
symptômes suivants : vasodilatation (bouffée vasomo- 
trice), douleur thoracique, dyspnée, palpitation ou tachy- 
cardie. Une telle réaction peut survenir dans les minutes 
qui suivent l'injection de Copaxone 20 mg/ml. Au moins 
un symptôme caractérisant cette réaction immédiate 
post-injection a été rapporté au moins une fois par 31 % 
des patients recevant Copaxone 20 mg/ml comparé à 
13 % dans le groupe placebo. 

Tous les effets indésirables, rapportés plus fréquem- 
ment chez les patients traités par Copaxone 20 mg/ml 
que chez ceux recevant le placebo, sont présentés dans 
le tableau ci-après. Ces résultats sont issus de 4 essais 
pivots en double aveugle contre placebo, au cours 
desquels 512 patients ont reçu Copaxone 20 mg/ml et 
509 ont reçu un placebo pendant une durée allant 
jusqu'à 36 mois. Trois essais portant sur la SEP (sclérose 
en plaques) de type récurrente/rémittente (SEP-RR) ont 
inclus un total de 269 patients traités par Copaxone 
20 mg/ml et 271 patients ayant reçu le placebo, pendant 
une durée allant jusqu'à 35 mois. Le quatrième essai, 
réalisé chez des patients qui avaient présenté un premier 
évènement clinique et qui étaient considérés comme 
présentant un risque élevé de développer une SEP 
cliniquement définie, incluait 243 patients traités par 
Copaxone 20 mg/ml et 238 patients ayant reçu le 
placebo pendant une durée allant jusqu’à 36 mois. 
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Tumeurs 
bénignes, Tumeur 
malignes etnon cutanée Cacarear 
précisées bénigne, 
(incluant kystes tumeur 
etpolypes) 
Leucocytose, 
leucopénie, 
Affections splénomégalie, 
hématologi- 7 thrombocyto- 
quesetdu R id pénie, 
système paie anomalies 
lymphatique morphologi- 
ques des 
lymphocytes 
Affections du 
système Hypersensibilité 
immunitaire 
Affections Goitre, 
endocriniennes yperthyroïdie 
ntolérance à 
Troubles du ar alcool, goutte, 
métabolisme et Anorexie, prise yperlipidémie, 
delanutrition de poids!" ypernatrémie, 
diminution de la 
ferritine sérique 
Rêves 
anormaux, état 
confusionnel, 
état 
. all euphorique, 
Affections Anxiété” r Nervosité allucination, 
psychiatriques | dépression me 
ostilité, manie, 
rouble dela 
personnalité, 
tentative de 
suicide 
Syndrome du 
canal carpien, 
rouble cognitif, 
convulsions, 
dysgraphie, 
A dyslexie, 
Dysgueusie, astonis 
hypertonie, PATES 
Affections du migraine, myoclonie à 
système Céphalées trouble de névrite, blocage 
nerveux l'élocution, ee 
syncope, 7 
tremblements” | 14°. 
nystagmus, 
paralysie, 
paralysie du 
nerfsciatique, 
stupeur, déficit 
du champ visuel 
Cataracte, 
lésion de la 
cornée, 
A sécheresse 
Affections popie oculaire, 
oculaires oculaire hémorragie 
oculaire, ptosis, 
mydriase, 
atrophie 
optique 
Affections de Affection de 
l'oreille et du l'oreille 
labyrinthe 
Extrasystoles, 
Affections Palpitations”, RATE 
cardiaques tachycardie" tasje e 
paroxystique 
AGHA Vasodilatation!! Varice 
Apnée, 
épistaxis, 
Affections DRE 
respiratoires, Dyspnéet! Toux, rhinite ; 

. yspnée! CARPE laryngospasme, 
thoraciques et saisonnière affection 
médiastinales pulmonaire, 

sensation 
d'étouffement 
Colite, polype 
Affection ducôlon, 
ano-rectale, entérocolite, 
constipation, | éructation, 
caries ulcère 
Affections dentaires, œsophagien, 
gastro-intesti- | Nausées! dyspepsie, parodontite, 
nales dysphagie, hémorragie 
incontinence | rectale, 
fécale, augmentation 
vomisse- du volume des 
ments” glandes 
salivaires 
Affections D da Cholélithiase, 
hépatobiliaires hépatique hépatomégalie 



























































Ecchymose, Angiædème, 
; à dermitede 
Affections dela | : hyperhidrose, 
eau et dutissu Eruption rurit, affection contact, 
p ; [cutanée a érythème 
sous-cutané cutanée”, 
| noueux, nodule 
urticaire 5 
cutané 
Affections Arthrite, bursite, 
A douleur du 
musculo-sque- | Arthralgie, Cervicalgie | flanc, atrophie 
lettiques et dorsalgiel'} g AOp 
systémiques musculaire, 
y: ostéoarthrite 
wn fae 
Affections du impérieuse, par ý 
rein et des voies ollakiurie. CLR 
ne poracune, tractus urinaire, 
urinaires rétention ohomas dés 
urinaire 
urines 
Affections liées 
àlagrossesse, 
au puerpérium Avortement 
etàla période 
péri-natale 
Engorgement 
mammaire, 
dysfonctionne- 
ment érectile, 
prolapsus 
pelvien, 
Affections des ur 
organes de í 
reproduction et prostatiques, 
: frottis vaginal 
dusein 
anormal, 
affections 
testiculaires, 
hémorragie 
vaginale, 
affection 
vulvo-vaginale 
Kyste, 
Frissonst” sensation de 
rissons!”, ile dS 
se œdème dela ge 
Asthénie, face! atrophie bois», 
Troubles douleur aus p hypothermie, 
générauxet thoracique”, [ro réaction 
i Pa d'injection”, i 
anomaliesau | réactions au ES immédiate 
i réaction IRA 
site site locale” post-Injection, 
d'administration | d'injection"®, Se inflammation, 
douleur” Edème nécroseausite 
périphérique, d'infection 
œdème, fièvre j : 
affection des 
muqueuses 
Lésions, 
intoxications et Syndrome 
complications Sstvaccinal 
liées aux P 
procédures 
1) Incidence supérieure de plus de 2 % (> 2/100) dans le 
groupe traité par Copaxone par rapport au groupe placebo. 
La différence d'incidence des effets indésirables sans le 
symbole " est inférieure ou égale à 2 % entre le groupe 
traité par Copaxone et le groupe placebo. 
2) Leterme «réactions au site d'injection » (différents types) 


reprend tous les effets indésirables survenant au site d’injec- 
tion, à l'exception de l’atrophie au site d'injection et de la 
nécrose au site d'injection, qui sont présentées séparément 
dans le tableau. 

(3) Comprend des termes qui correspondent à une lipoa- 
trophie localisée aux sites d'injection. 

Dans le quatrième essai mentionné ci-dessus, une 
phase de traitement en ouvert a suivi la phase contrôlée 
(cf Pharmacodynamie). Aucune modification du profil 
de sécurité connu de Copaxone 20 mg/ml n’a été 
observée pendant la période d'extension en ouvert allant 
jusqu’à 5 ans. 

Les réactions suivantes ont été rapportées chez des 
patients atteints de sclérose en plaques traités par 
Copaxone 20 mg/ml dans des études cliniques non 
contrôlées et depuis la commercialisation : réaction 
d’hypersensibilité (incluant de rares cas d’anaphylaxie, 
> 1/10000, < 1/1000). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Quelques cas de surdosage avec Copaxone (jusqu’à 
300 mg d’acétate de glatiramère) ont été rapportés. Ces 
cas n'ont été associés à aucun effet indésirable autre 
que ceux mentionnés dans la rubrique Effets indési- 
rables. 

En cas de surdosage, le patient doit être suivi et un 
traitement symptomatique approprié doit être instauré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasiques et 
immunomodulateurs ; immunostimulants (code ATC : 
LO3AX13). 

Le(s) mécanisme(s) d’action de l’acétate de glatiramère 
chez les patients atteints de SEP n'est (ne sont) pas 
entièrement élucidé(s). On suppose cependant, que 
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l’acétate de glatiramère exercerait un effet modulateur 
sur les processus immunologiques, que l’on considère 
aujourd’hui comme étant responsables de la pathoge- 
nèse de la SEP. Cette hypothèse repose sur les résultats 
d’études menées pour explorer la pathogenèse de 
l'encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE). 
Cette affection qui peut être provoquée chez plusieurs 
espèces animales par immunisation contre des sub- 
stances dérivées du système nerveux central contenant 
de la myéline, est souvent utilisée comme modèle animal 
expérimental de la SEP. Les études chez l'animal et 
chez les patients atteints de SEP suggèrent que l'admi- 
nistration d’acétate de glatiramère induit et active des 
lymphocytes T suppresseurs spécifiques en périphérie. 
- SEP-RR : 

Un total de 269 patients ont été traités par Copaxone 
20 mg/ml dans trois études cliniques contrôlées. La 
première était une étude d’une durée de deux ans 
chez 50 patients (acétate de glatiramère n = 25, 
placebo n = 25) avec un diagnostic de SEP de type 
récurrente/rémittente, établi selon les critères stan- 
dards de l’époque et qui avaient donc eu au moins 
deux poussées récurrentes de troubles neurologiques 
(aggravations) au cours des deux années précé- 
dentes. Dans la seconde étude, les critères d'inclusion 
étaient identiques et 251 patients ont été inclus et 
traités pendant une durée allant jusqu’à 35 mois 
(acétate de glatiramère 20 mg n = 125, placebo 
n = 126). La troisième étude d’une durée de 9 mois, 
a porté sur 239 patients (acétate de glatiramère 20 mg 
n = 119, placebo n = 120) et les critères d'inclusion 
étaient similaires à ceux des deux premières études 
avec un critère additionnel : les patients devaient avoir 
au moins une lésion rehaussée par le gadolinium sur 
l'IRM de screening. 

Dans les études cliniques chez les patients atteints 
de SEP traités par Copaxone 20 mg/ml il y a eu une 
réduction importante du nombre de poussées par 
rapport au placebo. 

Dans l'étude contrôlée la plus large, le taux de 
poussées a été réduit de 32 %, de 1,98 sous placebo 
à 1,34 sous acétate de glatiramère. 

Les données d'exposition sont disponibles jusqu’à 
douze ans chez 103 patients traités par Copaxone 
20 mg/ml. 

Copaxone 20 mg/ml a également montré des effets 
bénéfiques versus placebo sur des paramètres d’IRM 
pertinents dans la SEP de type récurrente/rémittente. 
Il ma cependant pas été démontré d'effet bénéfique 
de Copaxone 20 mg/ml sur la progression du handi- 
cap chez les patients atteints de SEP de type récur- 
rente/rémittente. 

Ilma pas été démontré d'effet bénéfique de Copaxone 
20 mg/ml sur la durée ou la gravité des poussées. 
Actuellement, il n'existe pas de données démontrant 
l'intérêt de Copaxone 20 mg/ml chez les patients 
atteints de sclérose en plaques de formes primaire 
progressive ou secondairement progressive. 
Événement clinique unique évocateur d'une sclérose 
en plaques : 

Un essai clinique contrôlé versus placebo a été réalisé 
chez 481 patients (Copaxone 20 mg/ml n = 243, 
placebo n = 238) ayant présenté un événement 
clinique bien défini, isolé avec une manifestation 
neurologique monofocale et des résultats d'IRM hau- 
tement évocateurs d’une sclérose en plaques (au 
moins deux lésions cérébrales au-dessus de 6 mm 
de diamètre sur l'IRM en T2). Toute maladie autre que 
la sclérose en plaques expliquant mieux la sympto- 
matologie du patient devait être exclue. La phase 
contrôlée versus placebo a été suivie par une phase 
de traitement en ouvert. Les patients ayant présenté 
des symptômes de SEP ou ayant été asymptoma- 
tiques pendant trois ans, quel que soit l'événement 
survenu en premier, ont reçu le traitement médica- 
menteux actif dans la phase d'extension en ouvert 
pendant une période supplémentaire de deux ans, 
sans excéder une durée totale maximale de traitement 
de 5 ans. Sur les 243 patients initialement randomisés 
dans le groupe Copaxone 20 mg/ml, 198 ont poursuivi 
le traitement par Copaxone 20 mg/ml dans la phase 
en ouvert. Sur les 238 patients initialement rando- 
misés dans le groupe placebo, 211 ont ensuite été 
traités par Copaxone 20 mg/ml dans la phase en 
ouvert. 

Lors de la phase contrôlée versus placebo sur une 
période de 3 ans, Copaxone 20 mg/ml a permis de 
retarder, de façon statistiquement significative et 
cliniquement confirmée, l'évolution vers une sclérose 
en plaques cliniquement définie (SEPCD) en accord 
avec les critères de Poser, ceci correspondant à une 
réduction du risque de 45 % (hasard ratio = 0,55, IC 
à 95 %, 0,40-0,77, p = 0,0005). Le taux de patients 
ayant évolué vers une SEP cliniquement définie était 
de 43 % dans le groupe placebo versus 25 % dans 
le groupe acétate de glatiramère. 

L'effet bénéfique de Copaxone 20 mg/ml versus 
placebo a aussi été démontré sur deux critères 
secondaires à l'IRM : le nombre de nouvelles lésions 
T2 et le volume des lésions T2. 

Une analyse post-hoc a été faite chez des patients 
ayant des caractéristiques différentes à l'inclusion 
pour identifier une population présentant un risque 
élevé de développer une seconde poussée de SEP. 
Chez les sujets présentant à l'IRM au moins une lésion 
en T1 prenant le gadolinium et 9 lésions ou plus en 
T2, 50 % des patients du groupe placebo versus 28 % 
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dans le groupe Copaxone ont évolué vers une SEP 
cliniquement définie au bout de 2,4 ans. Chez les 
sujets présentant 9 lésions ou plus en T2 à l'inclusion, 
le taux de conversion en une SEP cliniquement définie 
était de 45 % dans le groupe placebo versus 26 % 
dans le groupe Copaxone 20 mg/ml au bout de 
2,4 ans. Cependant, l'impact d’un traitement précoce 
avec Copaxone 20 mg/ml sur l'évolution à long terme 
de la maladie n'est pas connu même dans ces 
sous-groupes présentant un risque élevé, car l'étude 
était conçue principalement pour évaluer le délai 
d'apparition d’un second évènement clinique. Dans 
tous les cas, le traitement ne devrait être envisagé 
que pour les patients classés à haut risque. 

L'effet démontré dans la phase contrôlée versus 
placebo s’est maintenu dans la période de suivi à 
long terme, allant jusqu’à 5 ans. Le temps de pro- 
gression entre le premier évènement clinique et la 
SEP cliniquement définie a été plus long dans le 
groupe où le traitement par Copaxone 20 mg/ml a 
été instauré tôt par rapport au groupe ayant reçu le 
traitement plus tardivement, reflétant une réduction 
du risque de 41 % avec le traitement précoce versus 
le traitement retardé (hasard ratio = 0,59, IC à 95 %, 
0,44-0,80, p = 0,0005). La proportion de sujets ayant 
progressé dans le groupe de traitement retardé était 
plus élevée (49,6 %) que dans le groupe de traitement 
précoce (32,9 %). 

Un effet constant, en faveur d’un traitement précoce 
plutôt que d’un traitement retardé, a été montré sur 
le nombre annualisé de lésions sur l’ensemble de la 
période d’étude à la fois pour les nouvelles lésions 
T1 rehaussées par le Gd (réduction de 54 % ; 
p < 0,0001), les nouvelles lésions T2 (réduction de 
42 % ; p < 0,0001), et les nouvelles lésions T1 
hypo-intenses (réduction de 52 % ; p < 0,0001). Un 
effet en faveur du traitement précoce a également été 
observé sur les réductions du nombre total de nou- 
velles lésions T1 rehaussées par le Gd (réduction de 
46 % ; p < 0,001), le volume de lésions T1 rehaussées 
par le Gd (différence moyenne de -0,06 ml ; p < 0,001), 
ainsi que le nombre total de nouvelles lésions T1 
hypo-intenses (réduction de 46 % ; p < 0,001) 
mesurées sur la totalité de la période de l'étude. 
Aucune différence appréciable entre les cohortes 
de traitement précoce et de traitement retardé n’a 
été observée au niveau du volume des lésions T1 
hypo-intenses ou de l’atrophie cérébrale pendant 
5 ans. Cependant, l'analyse de l’atrophie cérébrale 
au moyen de la dernière valeur observée (ajustée en 
fonction de l'exposition au traitement) a montré une 
réduction en faveur du traitement précoce par AG (la 
différence moyenne de pourcentage de changement 
du volume cérébral était de 0,28 % ; p = 0,0209). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Aucune étude de pharmacocinétique n’a été réalisée 
chez des patients. Les données in vitro et les don- 
nées limitées provenant de volontaires sains indiquent 
qu'après l'administration sous-cutanée d’acétate de 
glatiramère, la substance active est facilement absor- 
bée, et qu'une grande partie de la dose est rapidement 
dégradée en fragments plus petits, dès le tissu sous- 
cutané. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études de sécurité, 
de toxicité en administration répétée, de toxicité sur la 
reproduction, de génotoxicité ou de carcinogenèse, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'Homme 
autre que ceux inclus dans les autres rubriques du RCP. 
En raison de l'absence de données pharmacocinétiques 
chez l'Homme, la correspondance entre l'exposition 
chez l'Homme et celle chez l’animal ne peut être établie. 
Un dépôt de complexe immun dans les glomérules 
rénaux a été rapporté chez un petit nombre de rats et 
e singes traités pendant au moins 6 mois. Dans une 
étude d’une durée de 2 ans chez le rat, il n’a pas été 
observé de dépôt de complexes immuns dans les 
glomérules rénaux. 

Une réaction anaphylactique a été rapportée après 
administration à des animaux sensibilisés (cobaye et 
souris). La pertinence de ces résultats pour l'Homme 
est inconnue. 

Une toxicité au site d'injection après administration 
répétée a été observée fréquemment chez l'animal. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments dans la même seringue. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver entre 2 °C et 8 °C (au réfrigérateur). 

A conserver dans le conditionnement primaire d’origine, 
à l’abri de la lumière. 

Ne pas congeler. 

Si nécessaire, le produit peut être conservé jusqu'à un 
mois maximum entre 15 °C et 25 °C. En cas de non- 
utilisation du produit conservé dans le conditionnement 
primaire d’origine pendant cette période, il doit être 
remis au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ce médicament se présente en seringues préremplies 
prêtes à l'emploi. 

La seringue est destinée à un usage unique exclusi- 
vement. Tout produit résiduel et déchets doivent être 
jetés. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Prescription initiale et renouvellement réservés aux 
spécialistes en neurologie. Médicament nécessitant 
une surveillance particulière pendant le traitement. 
AMM 3400936384019 (2004, RCP rév 27.05.16). 

Prix : 781,46 € (28 seringues). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 


COPEGUS © 


ribavirine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg (plat, ovale ; marqué 
« RIB 200 » sur une face, « Roche » sur l’autre ; rose 
clair) : Flacons de 112 et de 168, avec fermeture de 
sécurité enfant. 

Comprimé pelliculé à 400 mg (plat, ovale ; marqué 
« RIB 400 » sur une face, « Roche » sur l’autre ; brun 
rouge) : Flacon de 56, avec fermeture de sécurité enfant. 


COMPOSITION p cp 
Ribavirine (DCI) .......sssssssseesesssssererreesssssense 200 mg 
ou 400 mg 


Excipients (communs) : Noyau : amidon de maïs 
prégélatinisé, carboxyméthylamidon sodique (type A), 
cellulose microcristalline, amidon de maïs, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : hypromellose, talc, dioxyde 
de titane (E 171), oxydes de fer jaune et rouge (E 172), 
dispersion aqueuse d'éthylcellulose (cp à 200 mg), 
triacétine. 


[Pc] INDICATIONS 

Copegus est indiqué, en association avec d’autres 
médicaments, pour le traitement de l'hépatite C chro- 
nique (HCC). 

POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et surveillé par un 
médecin expérimenté dans la prise en charge de l’hépa- 
tite chronique C. 

Se référer également au Résumé des Caractéristiques 
du Produit (RCP) des médicaments utilisés en associa- 
tion avec Copegus pour le traitement de l'hépatite C. 
POSOLOGIE : 

Posologie à administrer : 

La posologie de Copegus dépend du poids du patient, 
du génotype viral et des médicaments utilisés en asso- 
ciation (voir tableau 1). Les comprimés de Copegus sont 
à administrer par voie orale en deux prises par jour 
(matin et soir) avec de la nourriture. 

Tableau 1 : Posologie recommandée de Copegus en 
fonction du médicament utilisé en association 










































































Médica- 
ment Dose quotidienne 
utilisé en d q Nombre de cp à 200/400 mg 
f le Copegus 
associa- 
tion 
Antiviraux | <75kg=1000mg 5x200 mg (2 lematin, 3 le soir) 
àaction 
directe > 75kg=1200mg | 
(AAD) 6x200 mg (3 le matin, 3 le soir) 
PegiFN <75kg=1000mg 5x200 mg (2 le matin, 3 le soir) 
alfa-2a 
avecAAD | >75kg=1200mg | 6x200mg(3lematin, 3lesoir) 
Génotype 2/3 patients 
naïfs, Génotype 2/3/4 
avec coinfection parle 
VIH 4x200 mg (2 le matin, 2 le soir) ou 
800 mg 2x400 mg{1 le matin, 1 lesoir) 
PegiFN Génotype 1/4, 
alfa-2a Génotype 2/3 patients 
sans AAD ayantété 
précédemment traités, 
Génotype 1 avec 
co-infectionparleVIH | 5x200mg{2le matin, 3 le soir) 
< 75 kg = 1000 mg 6 x 200 mg (3 le matin, 
> 75 kg = 1200 mg 3 le soir) 
IFN <75kg=1000mg 5x200 mg (2 le matin, 3 le soir) 
alfa-2a 
sansAAD | >75kg=1200mg | 6x200mg(3lematin, 3lesoir) 
: 4x200 mg (2 lematin, 2 le soir) ou 
PegiFN <65kg=800mg 2x400 mg{1 le matin, 1 lesoir) 
alfa-2b 65-80kg=1000mg | 5x200mg(2le matin, 3le soir) 
avec ou 
sansAAD | 81-105kg=1200mg 6x200 mg(3le matin, 3 le soir) 
>105kg=1400mg 7x200 mg (3le matin, 4 le soir) 
Durée du traitement : 
La durée du traitement dépend des médicaments utilisés 
en association et peut dépendre de plusieurs caracté- 
ristiques liées au patient ou au virus incluant le génotype, 


l’état de coinfection, les traitements antérieurs et la 
réponse au traitement. 

Se référer au RCP du médicament utilisé en association 
au Copegus. 

Modification de la posologie en cas d'effets indésirables : 
La modification de la posologie de Copegus dépend 
des médicaments utilisés en association. Si un patient 
présente un effet indésirable sévère potentiellement lié 
à la ribavirine, la posologie de la ribavirine doit être 





modifiée ou arrêtée, si nécessaire, jusqu’à disparition 
ou diminution de la gravité de l'effet indésirable. Le 
tableau 2 donne les recommandations d'adaptation 
posologique sur la base du taux d'hémoglobine et de 























’état cardiaque du patient. 
Tableau 2 : Recommandations d'adaptation posolo- 
gique pour la prise en charge de l’anémie induite par 
e traitement 

Constantes | Réduire la dose de Copegus Arrêter 

biologiques à [1] [2] si : Copegus si: 
Hémoglobine 
(patients sans 
maladie <10g/dl <8,5g/dl 
cardiaque) 
Hémoglobine FR 

z Diminution de > 2 g/dl à 
(patients avee de l'hémoglobine sur S 12g/ al apres 
un antécédent Ae 3 une période de 
de maladie une période de 4 semaines 4 semaines à 
cardiaque detraitement (diminution doseréduite 
q définitive dela dose) 

stable) 
1] : Chez les patients recevant une dose de 1000 mg 


(< 75 kg) ou de 1200 mg (> 75 kg), réduire la dose de 

Copegus à 600 mgjour (administrer un comprimé de 

200 mg le matin et deux comprimés de 200 mg ou un 

comprimé de 400 mg le soir). Si anomalie est corrigée, 

Copegus peut être poursuivi à la dose de 600 mg/jour, 

puis augmenté à 800 mg/jour selon l'appréciation du 

médecin traitant. Toutefois, il n’est pas recommandé de 
revenir à des doses plus élevées. 

[2] : Chez les patients recevant une dose de 800 mg 

(< 65 kg) - 1000 mg (65 - 80 kg) - 1200 mg (81 - 105 kg) 

ou 1400 mg (> 105 kg), la première réduction de la dose 

de Copegus sera de 200 mg/jour (à l'exception des 
patients recevant 1400 mg où la réduction de la dose 
sera de 400 mg/jour). Si nécessaire, effectuer une 
seconde réduction de dose de 200 mg/jour de Copegus. 

Les patients dont la dose de Copegus a été réduite à 

600 mg/jour reçoivent un comprimé à 200 mg le matin 

et deux comprimés à 200 mg le soir. 

Se référer au RCP du peginterféron alfa ou de l’interféron 

alfa pour une modification de la dose et/ou l'arrêt en 

cas d'effets indésirables graves potentiellement liées à 

ces médicaments. 

Populations particulières : 

- Utilisation en cas d'insuffisance rénale : les posolo- 
gies recommandées (ajustées en fonction du poids 
<ou > 75 kg) de ribavirine entraînent des augmen- 
tations importantes des concentrations plasmatiques 
de ribavirine chez les patients insuffisants rénaux. 
Réduire la dose quotidienne totale de Copegus chez 
les patients dont la clairance de la créatinine < 50 ml/ 
min, comme indiqué dans le tableau 3 (voir également 
rubrique Pharmacocinétique). 

Tableau 3 Modifications de la posologie en cas 
d'insuffisance rénale 





Dose quotidienne 


Clairance de la créatinine de Copegus 





Alternerles doses, 200 mg 


30450 ml/min et400 mg un jour sur deux 





Moins de 30 ml/min 200 mg par jour 





Hémodialyse 200 mg par jour 





Le traitement doit être instauré (ou poursuivi si l’insuf- 
fisance rénale se manifeste au cours du traitement 





avec une prudence extrême et une surveillance inten- 
sive du taux d’hémoglobine, impliquant si nécessaire 
une action corrective, doit être effectuée durant toute 
la période de traitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Si des effets indésirables sévères ou des anomalies 
biologiques apparaissent, interrompre Copegus, si 
nécessaire jusqu’à disparition ou diminution de la 
gravité de l'effet indésirable. En cas de persistance 
après réintroduction, le traitement par Copegus doit 
être arrêté. II n'existe pas de données pour les patients 
pédiatriques présentant une insuffisance rénale. 
Utilisation en cas d'insuffisance hépatique : la phar- 
macocinétique de la ribavirine n'est pas affectée par 
a fonction hépatique (cf Pharmacocinétique). Par 
conséquent, il n’est pas nécessaire d'ajuster la dose 
de Copegus chez l’insuffisant hépatique. 
Utilisation chez le patient âgé de plus de 65 ans : 
‘âge ne semble pas intervenir de façon significative 
sur la pharmacocinétique de la ribavirine. Toutefois, 
comme chez les patients plus jeunes, la fonction 
rénale doit être évaluée avant d’administrer Copegus. 
Utilisation chez le patient de moins de 18 ans : 
‘utilisation de Copegus n’est pas recommandée chez 
’enfant et l'adolescent (en dessous de 18 ans) en 
raison du manque de données concernant la sécurité 
d'emploi et l'efficacité de Copegus en association 
avec d’autres médicaments pour le traitement de 
’hépatite C. Seules des données limitées d'efficacité 
et de tolérance sont disponibles chez l'enfant et 
‘adolescent (6 - 18 ans) en association au peginter- 
féron alfa-2a. Une évaluation au cas par cas du 
bénéfice/risque concernant l’utilisation de Copegus 
chez les enfants est nécessaire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Les comprimés pelliculés de Copegus sont administrés 
par voie orale, en deux prises au moment des repas 
(matin et soir). Compte tenu du risque tératogène de la 
ribavirine, les comprimés ne doivent pas être cassés ni 








écrasés. Copegus étant également disponible en 
comprimés dosés à 200 mg, il n'est pas nécessaire de 
casser ou de couper en deux les comprimés dosés à 
400 mg. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Copegus est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité à la ribavirine ou à l’un des excipients 
mentionnés dans la rubrique Composition. 

- Femmes enceintes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Copegus ne doit pas être administré tant 
qu’un résultat négatif à un test de grossesse n’a pas 
été obtenu juste avant le début du traitement. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Pathologie cardiaque sévère préexistante, dont les 
maladies cardiaques instables ou non contrôlées, 
dans les six derniers mois. 

- Hémoglobinopathies (par exemple, thalassémies, 
drépanocytose). 

Se référer également au RCP des médicaments utilisés 

en association avec Copegus pour les contre-indica- 

tions de ces produits. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Copegus ne doit pas être utilisé en monothérapie. 
Ribavirine en association avec (peg)interféron alfa : 
Plusieurs effets indésirables sévères ont été observés 
ors de l’association de la ribavirine avec le (pegjinter- 
féron alfa. Celles-ci incluent : 

- Des effets indésirables psychiatriques et du système 
nerveux central sévères (comme dépression, idées 
suicidaires, tentatives de suicide et comportement 
agressif, etc.) ; 

- Des troubles oculaires sévères ; 

- Des affections dentaires et parodontales ; 

- Une inhibition de la croissance chez les enfants et les 
adolescents qui peut être irréversible chez certains 
patients. 

Avant l'initiation du traitement, se référer au RCP du 
(pegjinterféron alfa pour les détails sur les recomman- 
dations de suivi et de prise en charge de ces effets 
indésirables. 
Risque tératogène : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 
Avant l'instauration du traitement par la ribavirine, le 
médecin doit informer le patient de façon exhaustive du 
risque tératogène de la ribavirine, de la nécessité d’une 
contraception efficace et continue, d’un possible échec 
des méthodes contraceptives et des éventuelles consé- 
quences sur la grossesse si elle survient au cours du 
traitement par la ribavirine. Pour le test de grossesse 
chez les femmes en âge de procréer, se reporter au 
paragraphe « Examens de laboratoire ». 
Potentiel carcinogène : la ribavirine est mutagène dans 
certains tests in vitro et in vivo de génotoxicité. Un effet 
carcinogène potentiel de la ribavirine ne peut être exclu 
(cf Sécurité préclinique). 
Hémolyse et système cardiovasculaire : une baisse 
de l’hémoglobinémie à un taux < 10 g/dl a été observée à 
un pourcentage pouvant aller jusqu’à 15 % des patients 
traités pendant 48 semaines par Copegus 1000/1200 mg 
en association avec le peginterféron alfa-2a et jusqu’à 
19 % des patients traités par l'association avec l’interféron 
alfa-2a. Lorsque Copegus 800 mg a été associé avec le 
peginterféron alfa-2a pendant 24 semaines, une baisse de 
l'hémoglobinémie à un taux < 10 g/dl a été observée chez 
3 % des patients. Le risque de développer une anémie est 
plus élevé chez les femmes. Bien que la ribavirine n'ait 
pas d'effets cardiovasculaires directs, anémie associée 
à Copegus peut entraîner une dégradation de la fonction 
cardiaque et/ou une aggravation des symptômes de mala- 
die coronarienne. Ainsi, Copegus doit être administré avec 
prudence chez les patients atteints de maladie cardiaque 
pré-existante. L'état cardiaque doit être évalué avant le 
début du traitement et surveillé pendant le traitement ; au 
moindre signe de dégradation, le traitement doit être 
arrêté (cf Posologie/Mode d'administration). Les patients 
ayant des antécédents d'insuffisance cardiaque conges- 
tive, d’infarctus du myocarde et/ou ayant souffert ou 
souffrant de troubles du rythme cardiaque doivent être 
étroitement surveillés. Il est recommandé de pratiquer, 
chez les patients présentant des anomalies cardiaques 
pré-existantes, des électrocardiogrammes avant et pen- 
dant le traitement. Les arythmies cardiaques (essentiel- 
lement supraventriculaires) répondent généralement au 
traitement conventionnel, mais peuvent nécessiter l'inter- 
ruption du traitement. 
Des cas de pancytopénie et de myélosuppression 
pouvant survenir dans les 3 à 7 semaines après l’admi- 
nistration de ribavirine et d’un peginterféron en asso- 
ciation avec l’azathioprine ont été rapportés dans la 
littérature. Cette myélotoxicité s'est avérée réversible 
dans les 4 à 6 semaines après l'arrêt du traitement 
antiviral de l'hépatite chronique C et de l’azathioprine 
et n’est pas réapparue lorsque l’un ou l’autre des 
traitements a été réintroduit de façon séparée (cf Inter- 
actions). 
L'utilisation de Copegus en association au peginterféron 
alfa-2a, dans le traitement de l'hépatite chronique C des 
patients en échec à un précédent traitement n’a pas 
été étudiée de façon adéquate chez les patients qui 
ont interrompu leur précédent traitement pour cause 
d'effets indésirables hématologiques. Les médecins 
envisageant un traitement chez ces patients doivent 
évaluer avec précaution le rapport bénéfice/risque d’un 
retraitement. 

Hypersensibilité aiguë : si une réaction d’hypersensi- 

bilité aiguë (par ex. urticaire, œdème de Quincke, 

bronchoconstriction, anaphylaxie) apparaît, le traite- 


























ment par Copegus doit être immédiatement interrompu 
et un traitement médical approprié mis en œuvre. Les 
éruptions cutanées transitoires ne nécessitent pas l’arrêt 
du traitement. 

Fonction hépatique : le traitement associant Copegus 
et d'autres médicaments doit être arrêté chez les 
patients qui développent des signes de décompen- 
sation hépatique sous traitement. Lorsque l'élévation 
des ALAT est continue et cliniquement significative, 
malgré la réduction de la dose, ou si elle s'accompagne 
d’une augmentation de la bilirubine conjuguée, le trai- 
tement doit être arrêté. 

Insuffisance rénale : la pharmacocinétique de la riba- 
virine est modifiée chez l'insuffisant rénal, en raison 
d'une diminution de la clairance apparente chez ces 
patients. Par conséquent, il est recommandé d'évaluer 
la fonction rénale chez tous les patients avant d'admi- 
nistrer Copegus, de préférence en estimant la clairance 
de la créatinine. Des augmentations importantes des 
concentrations plasmatiques de ribavirine sont obser- 
vées chez les patients dont la créatininémie est >2 mg/dl 
ou la clairance de la créatinine < 50 ml/minute. C’est 
pourquoi, des adaptations posologiques de Copegus 
sont recommandées chez ces patients (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). Les 
concentrations d'hémoglobine doivent être surveillées 
de façon intensive pendant le traitement et des actions 
correctives doivent être entreprises si nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Transplantation : la tolérance et l'efficacité du peginter- 
féron alfa-2a et de Copegus n'ont pas été établies chez 
les patients transplantés du foie ou d’autres organes. 
Des rejets de greffe de foie et de rein ont été rapportés 
avec du peginterféron alfa-2a, seul ou en association 
avec Copegus. 

Patients co-infectés par le VIH et le VHC : veuillez- 
vous référer au Résumé des Caractéristiques du Pro- 
duit de chaque médicament antirétroviral administré 
conjointement au traitement de l'hépatite C afin de 
connaître et prendre en charge la toxicité spécifique de 
chaque produit ainsi que la potentielle accumulation 
des toxicités liée à l’utilisation concomitante de la riba- 
virine et d’autres médicaments. Dans l’étude NR15961, 
l'incidence de pancréatite et/ou d’acidose lactique était 
de 3 % (12/398) chez les patients traités conjointement 
par stavudine et interféron associé ou non à la ribavirine. 
Les patients atteints d’hépatite chronique C, co-infec- 
tés par le VIH et recevant une thérapie antirétrovirale 
HAART, peuvent présenter un risque augmenté d'effets 
indésirables sévères (par ex. acidose lactique, neuro- 
pathie périphérique, pancréatite). 

Les patients co-infectés présentant un stade avancé de 
cirrhose et recevant une thérapie antirétrovirale HAART, 
peuvent également présenter un risque augmenté de 
décompensation hépatique et leur pronostic vital peut 
être menacé lorsqu'ils sont traités par Copegus en 
association avec des interférons. Chez ces patients 
co-infectés et atteints de cirrhose, les paramètres à 
l'initiation du traitement pouvant être associés à une 
décompensation hépatique sont les suivants : éléva- 
tion de la bilirubinémie, diminution du taux d’hémo- 
globine, élévation des phosphatases alcalines, diminu- 
tion des plaquettes et traitement par la didanosine (ddl). 
L’adjonction de Copegus et du peginterféron alfa-2a à 
untraitement antirétroviral HAART doit être réalisée avec 
précaution (cf Interactions). 

L'utilisation concomitante de la ribavirine et de la zido- 
vudine n’est pas recommandée en raison d’un risque 
accru d’anémie (cf Interactions). 

Pendant le traitement, les patients co-infectés doivent 
être étroitement surveillés sur les signes et symptômes 
d'une décompensation hépatique (notamment ascite, 
encéphalopathie, varices œæsophagiennes hémorragi- 
ques, altération de la fonction hépatique ; par exemple, 
score de Child-Pugh égal ou supérieur à 7). L'évaluation 
du score de Child-Pugh peut être perturbée par des 
facteurs liés au traitement (élévation de la bilirubine 
indirecte, diminution de l’albumine) et qui ne sont pas 
forcément attribuables à une décompensation hépati- 
que. Le traitement par Copegus en association avec 
d’autres médicaments doit être arrêté immédiatement 
en cas de décompensation hépatique. 
L'administration concomitante de Copegus et de dida- 
nosine n’est pas recommandée en raison du risque de 
toxicité mitochondriale (cf Interactions). De plus, admi- 
nistration concomitante de Copegus et de stavudine 
doit être évitée afin de limiter le risque de majoration de 
toxicité mitochondriale. 

Examens de laboratoire : les tests hématologiques et 
biochimiques standards (numération formule sanguine 
(NFS), plaquettes, ionogramme sanguin, glucose, créati- 
ninémie, tests hépatiques, uricémie) doivent être effec- 
tués chez tous les patients avant de commencer le 
traitement. 

Les valeurs de base acceptables, pouvant être consi- 
dérées comme références avant d’administrer Copegus 
sont les suivantes : 

Hémoglobine > 12 /dl (femmes) ; > 13 g/dl (hommes). 
Les données d'efficacité et de tolérance chez les 
patients co-infectés par le VIH et le VHC dont le nombre 
de CD4 est inférieur à 200/ul sont limitées. La prudence 
est donc nécessaire lors du traitement de patients ayant 
un faible taux de CD4. 

Les examens de laboratoire sont à effectuer aux semai- 
nes 2 et 4 dutraitement, puis périodiquement en fonction 
de l’état clinique. 

Chez les femmes en âge de procréer : les patientes 





doivent effectuer un test de grossesse tous les mois 
pendant le traitement et pendant les 4 mois qui suivent 
son arrêt. Les partenaires féminines des patients de 
sexe masculin doivent effectuer un test de grossesse 
tous les mois pendant le traitement et pendant les 7 mois 
qui suivent son arrêt. 

En cas d’hémolyse, l'acide urique peut augmenter avec 
Copegus, par conséquent les patients prédisposés 
doivent être étroitement surveillés quant à l'apparition 
potentielle d’une crise de goutte. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Des études d'interaction ont été conduites avec la 
ribavirine, en association avec le peginterféron alfa-2a, 
’interféron alfa-2b et les antiacides. 

Les concentrations de la ribavirine sont similaires, 
qu’elle soit administrée seule ou avec l'interféron alfa-2b 
ou avec le peginterféron alfa-2a. 

Toute interaction potentielle peut persister jusqu’à 
2 mois (5 demi-vies de la ribavirine) après l'arrêt du 
traitement par Copegus, en raison de la longue demi-vie 
du produit. 

Les résultats des études in vitro utilisant des prépa- 
rations de microsomes hépatiques humains et de rat 
ont montré que le métabolisme de la ribavirine ne fait 
pas intervenir les enzymes du cytochrome P450. La 
ribavirine n’inhibe pas les enzymes du cytochrome P450. 
Les études de toxicité n’ont pas mis en évidence un 
effet inducteur enzymatique de la ribavirine. Par consé- 
quent, le risque d'interactions liées aux enzymes du 
cytochrome P450 est minime. 

Antiacides : La biodisponibilité de 600 mg de ribavirine 
a été diminuée lors d’une coadministration d’un anti- 
acide contenant du magnésium, de l'aluminium et de la 
méticone ; l'aire sous la courbe (ASC#) a diminué de 
14 %. Il est possible que la diminution de la biodispo- 
nibilité dans cette étude soit due à un retard de 
distribution de la ribavirine ou à une modification du pH. 
Cette interaction n'est pas considérée comme clini- 
quement significative. 

Analogues nucléosidiques : Il a été démontré que la 
ribavirine inhibe in vitro la phosphorylation de la zido- 
vudine et de la stavudine. La signification clinique de 
ces observations est inconnue. Toutefois, ces résultats 
in vitro laissent penser que l'administration concomi- 
tante de Copegus avec la zidovudine ou la stavudine 
pourrait conduire à une augmentation de la virémie VIH 
plasmatique. Par conséquent, il est conseillé de surveil- 
ler étroitement les taux plasmatiques d'ARN du VIH 
chez les patients traités par Copegus en association 
avec l’un ou l’autre de ces deux produits. Si les taux 
d’ARN du VIH augmentent, l’utilisation concomitante de 
Copegus et des inhibiteurs de la transcriptase inverse 
doit être reconsidérée. 

Didanosine (ddl) : La co-administration de ribavirine et 
de didanosine n'est pas recommandée. Elle entraîne in 
vitro une augmentation de l’exposition à la didanosine 
ou à son métabolite actif (didéoxyadénosine 5’-triphos- 
phate). Des cas d'insuffisance hépatique fatale, ainsi 
que de neuropathie périphérique, de pancréatite et 
d'hyperlactatémie symptomatique ou d’acidose lacti- 
que ont été rapportés lors de l’utilisation conjointe avec 
la ribavirine. 

Azathioprine : La ribavirine, en ayant un effet inhibiteur 
sur l’inosine monophosphate déshydrogénase, peut 
interférer avec le métabolisme de l’azathioprine, ce qui 
peut conduire à une accumulation de 6-méthylthioino- 
sine monophosphate (6-MTIMP). Ceci a été associé à 
une myélotoxicité chez les patients traités par l’azathio- 
prine. L'utilisation de Copegus et de peginterféron 
alfa-2a en association avec l’azathioprine doit être 
évitée. Dans les cas où le bénéfice de l’association de 
Copegus avec l’azathioprine justifie le risque potentiel, 
il est recommandé de surveiller étroitement les para- 
mètres hématologiques durant l'association à l’azathio- 
prine afin d'identifier les signes de myélotoxicité, les- 
quels imposeront l’arrêt de ces médicaments (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Patients co-infectés par le VIH et le VHC : 

Aucune manifestation apparente d'interaction médica- 
menteuse n’a été observée dans une sous-étude phar- 
macocinétique réalisée chez 47 patients co-infectés par 
le VIH et le VHC ayant reçu 12 semaines de traitement. 
Cette étude était destinée à évaluer les effets de la riba- 
virine sur la phosphorylation intracellulaire de certains 
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(lamivudine et zidovudine ou lamivudine et stavudine). 
Toutefois, en raison d’une importante variabilité, les 
intervalles de confiance sont très larges. L'exposition 
plasmatique à la ribavirine n’a pas semblé être affectée 
par l'administration concomitante d’inhibiteurs nucléo- 
sidiques de la transcriptase inverse. 

Une aggravation de l'anémie liée à la ribavirine a été 
rapportée lorsque la zidovudine fait partie du traitement 
de l'infection par le VIH, bien que le mécanisme exact 
reste à élucider. L'utilisation concomitante de la ribavi- 
rine et de la zidovudine n’est pas recommandée en 
raison d’un risque accru d’anémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). II doit être envisagé de remplacer 
a zidovudine dans un traitement par association d’anti- 
rétroviraux préexistant. Ceci est particulièrement impor- 
tant chez les patients ayant un antécédent d’anémie 
induite par la zidovudine. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


GROSSESSE : 
Données précliniques : 








Un risque tératogène et/ou 





embryotoxique significatif de la ribavirine a été démontré 
chez toutes les espèces animales ayant fait l'objet 
d’études appropriées, à des doses très inférieures à la 
dose recommandée chez l'homme. Des malformations 
du crâne, du palais, des yeux, de la mâchoire, des 
membres, du squelette et du tractus gastro-intestinal 
ont été observées. L'incidence et la sévérité des effets 
tératogènes ont augmenté avec la dose de ribavirine. 
La survie des fœtus et de la descendance était réduite. 
Patientes : Copegus est contre-indiqué chez les femmes 
enceintes (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). Toutes les précautions doivent être 
prises afin d'éviter la survenue d’une grossesse chez 
les patientes. Le traitement par Copegus ne doit être 
débuté qu'après l'obtention d'un résultat négatif à un 
test de grossesse effectué juste avant l'initiation du 
traitement. Aucune méthode contraceptive n'étant tota- 
lement fiable, il est impératif que les femmes en âge de 
procréer utilisent une méthode de contraception effi- 
cace pendant le traitement et dans les 4 mois qui suivent 
la fin du traitement ; pendant cette période, un test de 
grossesse doit être réalisé tous les mois. Si une gros- 
sesse survient pendant le traitement ou dans les 4 mois 
qui suivent son arrêt, la patiente doit être avertie du 
risque tératogène significatif de la ribavirine pour le 
fœtus. 

Patients de sexe masculin et leurs partenaires fémini- 
nes : Toutes les précautions doivent être prises afin 
d'éviter la survenue d'une grossesse chez les parte- 
naires féminines des patients prenant Copegus. La 
ribavirine s'accumule dans les cellules et son élimination 
est très lente. Lors des études chez l'animal, la ribavirine 
a entraîné des modifications du sperme à des doses 
infracliniques. On ignore si la ribavirine présente dans 
le sperme exercera ses effets tératogènes connus sur 
l'ovule fécondé. Les patients de sexe masculin ou 
leurs partenaires féminines en âge de procréer doivent 
être informés de l'obligation d'utiliser une méthode de 
contraception efficace pendant le traitement par Cope- 
gus et dans les 7 mois qui suivent son arrêt. Un test de 
grossesse doit être réalisé avant le début du traitement. 
Les hommes dont les partenaires sont enceintes doivent 
être informés de l'obligation d'utiliser un préservatif afin 
de réduire au cours des rapports sexuels l'exposition 
de leur partenaire à la ribavirine. 

ALLAITEMENT : 

L'excrétion de la ribavirine dans le lait maternel n’est 
pas connue. En raison du risque d'effets indésirables 
chez le nourrisson allaité, l'allaitement doit être inter- 
rompu avant le début du traitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Copegus a une influence négligeable voire nulle sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Toutefois, le peginterféron alfa ou l’interféron 
alfa ou d’autres médicaments utilisés en association 
avec Copegus peuvent avoir un effet. Se référer au RCP 
des médicaments utilisés en association avec Copegus 
pour de plus amples informations. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le profil de sécurité d'emploi de la ribavirine se carac- 
térise principalement par une anémie hémolytique qui 
survient au cours des premières semaines de traitement. 
L’anémie hémolytique peut résulter en une détérioration 
de la fonction cardiaque et/ou une aggravation d’une 
maladie cardiaque préexistante. Des augmentations des 
taux d'acide urique et de bilirubine indirecte associées 
à une hémolyse ont également été observées chez 
certains patients (voir ci-dessous et rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables listés dans cette rubrique ont été 
rapportés dans les études cliniques et/ou dans le cadre 
de la notification spontanée principalement lors de 
l’utilisation de Copegus en association avec l'interféron 
alfa-2a ou le peginterféron alfa-2a. 

Les évènements indésirables rapportés chez les 
patients recevant Copegus en association avec l'inter- 
féron alfa-2a sont identiques à ceux rapportés avec 
Copegus en association avec le peginterféron alfa-2a. 
Au sein de chaque catégorie de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Se référer également au RCP des médicaments utilisés 
en association avec Copegus pour plus d'informations 
sur les effets indésirables de ces médicaments. 
Hépatite chronique C : 

Les événements indésirables les plus fréquemment 
rapportés avec Copegus en association avec le pegin- 
terféron alfa-2a 180 ug ont été essentiellement d'inten- 
sité légère à modérée. La plupart d’entre eux n'ont pas 
nécessité d'interrompre le traitement. 

Hépatite chronique C chez des patients non répondeurs 
à un précédent traitement : 

Globalement, le profil de tolérance de Copegus en 
association au peginterféron alfa-2a chez des patients 
non répondeurs à un précédent traitement était similaire 
à celui des patients naïfs. Dans une étude clinique chez 
des patients non répondeurs à un précédent traitement 
par interféron alfa-2b pégylé/ribavirine, traités soit pen- 
dant 48 semaines, soit pendant 72 semaines, la fré- 
quence d'arrêt du traitement par peginterféron alfa-2a 
et du traitement par Copegus pour cause d'effets 
indésirables ou d'anomalies biologiques était de 6 % et 
7 % respectivement dans les bras 48 semaines, et de 
12% et 13 % respectivement dans les bras 72 semaines. 
De façon similaire pour les patients avec une cirrhose 
ou évoluant vers une cirrhose, la fréquence d’arrêt du 
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traitement par peginterféron alfa-2a et du traitement par 
Copegus était plus élevée dans les bras traités pendant 
72 semaines (13 % et 15 %) que dans les bras traités 
pendant 48 semaines (6 % et 6 %). Les patients qui ont 
arrêté un précédent traitement par interféron alfa-2b 
pégylé/ribavirine à cause d’une toxicité hématologique 
ont été exclus du recrutement dans cette étude. 

Dans une autre étude clinique, des patients non répon- 
deurs avec une fibrose sévère ou une cirrhose (score 
d’Ishak de 3 à 6) et une numération plaquettaire initiale 
basse de 50 000/mm° ont été traités pendant 48 semai- 
nes. Les anomalies hématologiques observées pendant 
les 20 premières semaines de l'étude ont inclus : une 
anémie (26% des patients avaient un taux d’hémo- 
globine < 10 g/dl), une neutropénie (30 % avaient un 
nombre absolu de neutrophiles < 750/mm°) et une 
thrombopénie (13 % avaient une numération plaquet- 
taire < 50 000/mm°) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Co-infection par les virus de l'hépatite chronique C et 
de l’immunodéficience humaine : 

Chez des patients co-infectés par le VIH et le VHC, le 
profil des événements indésirables cliniques rapportés 
avec le peginterféron alfa-2a, administré seul ou en 
association avec la ribavirine, a été similaire à celui 
enregistré chez des patients mono-infectés par le VHC. 
Chezles patients co-infectés par le VIH et le VHC traités 
par Copegus en association avec le peginterféron alfa- 
2a, d’autres effets indésirables ont été rapportés chez 
> 1% et < 2 % des patients : hyperlactatémie/acidose 
lactique, grippe, pneumonie, troubles émotionnels, apa- 
thie, douleurs pharyngolaryngées, chéilite, lipodystro- 
phie acquise et chromaturie. Le traitement par peginter- 
féron alfa-2a a été associé à des diminutions du nombre 
absolu de CD4 dans les 4 premières semaines de 
traitement, sans entraîner de diminution du pourcentage 
de CD4. Cette diminution du nombre de CD4 a été 
réversible à la suite d’une diminution posologique ou 
de l'arrêt du traitement. Aucun impact négatif sur le 
contrôle de la virémie VIH n’a été observé pendant le 
traitement par peginterféron alfa-2a ou durant le suivi. 
Les données concernant la tolérance chez des patients 
co-infectés dont le nombre de CD4 est < 200/ul sont 
limitées (voir le RCP du peginterféron alfa-2a). 

Le tableau 4 présente les effets indésirables rapportés 
chez des patients ayant reçu Copegus principalement 
en association avec le peginterféron alfa-2a ou Pinter- 
féron alfa-2a. 

Ordre de fréquence des effets indésirables : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000). 

Tableau 4 : Effets indésirables rapportés avec Copegus 
principalement en association avec le peginterféron 
alfa-2a ou l'interféron alfa-2a chez des patients infectés 
par le VHC 





Système/organe 
Fréquence/Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Infection respiratoire haute, bronchite, 








Fréquent É à 
q candidose orale, herpès 
Peufréquent Infection respiratoire basse, pneumonie, 
q infection urinaire, infection cutanée 
Rare Endocardite, otite externe 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très fréquent | Anémie, neutropénie 














Fréquent Thrombocytopénie, lymphadénopathie 
Rare Pancytopénie 

Trèsrare Anémie aplasique 

Fréquence |: i 

inconnue * Erythroblastopénie 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Sarcoïdose, thyroïdite 





Anaphylaxie, lupus érythémateux aigu 








Rare disséminé, polyarthrite rhumatoïde 
Trè Purpurathrombocytopénique idiopathique, 
rèsrare Las 
purpurathrombotique thrombocytopénique 
Fréquence | Rejet de greffe de foie et derein, syndrome 
inconnue* | de Vogt-Koyanagi-Harada 





Affections endocriniennes 





Fréquent Hypothyroïdie, hyperthyroïdie 


Diabète 





Peu fréquent 








Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Très fréquent | Anorexie 








Peufréquent | Déshydratation 


Affections psychiatriques 





Très fréquent | Dépression, insomnie 





Altération de l'humeur, troubles de l'affect, 
anxiété, agressivité, nervosité, diminution 
delalibido 


Fréquent 











Peufréquent | Idées suicidaires, hallucinations, irritabilité 
Rare Suicide, trouble psychotique 

Fréquence Manie, troubles bipolaires, idées d'homicide 
inconnue 
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Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalées, vertiges, difficultés de concentration 


Troubles de la mémoire, syncope, faiblesse, 
migraine, hypoesthésie, hyperesthésie, 
paresthésie, tremblements, dysgueusie, 
cauchemars, somnolence 


Fréquent 





Peufréquent | Neuropathie périphérique 





Rare Coma, convulsions, paralysie faciale 





Trèsrare Ischémie cérébrale 





Affections oculaires 





Visionfloue, douleur oculaire, inflammation 


Fréquent oculaire, xérophtalmie 





Peufréquent | Hémorragie rétinienne 





Neuropathie optique, œdème papillaire, trouble 
vasculaire rétinien, rétinopathie, ulcère de la 
cornée 


Rare 





Trèsrare Perte de la vision 





Fréquence 


inconnue * Décollement séreux de la rétine 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertiges, otalgie, acouphènes 








Peufréquent | Perte d'audition 


Affections cardiaques 





Fréquent Tachycardie, palpitations, œdème périphérique 





Infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque 
congestive, angor, tachycardie 
supraventriculaire, arythmie, fibrillation 
auriculaire, péricardite 


Rare 





Affections vasculaires 





Fréquent Bouffées vasomotrices, hypotension 





Peufréquent | Hypertension 





Rare Hémorragie cérébrale, vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent | Dyspnée, toux 





Dyspnée d'effort, épistaxis, rhinopharyngite, 





Fréquent congestion des sinus, congestion nasale, rhinite, 
angine 
Peufréquent | Respiration sifflante 





Pneumopathie interstitielle avec issue fatale, 


Rare embolie pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 








Trèsfréquent | Diarrhée, nausée, douleurs abdominales 





Vomissements, dyspepsie, dysphagie, 
ulcération buccale, gingivorragie, glossite, 
stomatite, flatulences, constipation, sécheresse 
dela bouche 


Fréquent 





Peufréquent | Hémorragie digestive, chéilite, gingivite 





Rare Ulcère gastroduodénal, pancréatite 





Fréquence 
inconnue * 


Coliteischémique, colite ulcérative, 
pigmentation de la langue 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Dysfonction hépatique 





nsuffisance hépatique, cholangite, stéatose 
hépatique 





Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Alopécie, dermatite, prurit, sécheresse cutanée 





Rash, hypersudation, psoriasis, urticaire, 
eczéma, trouble cutané, réaction de 
photosensibilité, sueurs nocturnes 


Fréquent 





Nécrolyse épidermique toxique, syndrome 
de Stevens-Johnson, angiœdème, érythème 
polymorphe 


Trèsrare 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsfréquent | Myalgies, arthralgies 





Lombalgie, arthrite, faiblesse musculaire, 
douleurs osseuses, cervicalgie, douleur 
musculosquelettique, crampes musculaires 


Fréquent 





Rare Myosite 





Fréquence 


inconnue * Rhabdomyolyse 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 


inconnue * nsuffisance rénale, syndrome néphrotique 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent mpuissance 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fièvre, frissons, douleur, asthénie, fatigue, 


Trésfréquent | bite 





Douleur thoracique, syndrome pseudogrippal, 











Fréquent malaise, léthargie, bouffées de chaleur, soif 
investigations 
Fréquent Perte de poids 














Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Rare 


Surdosage 








* Identifiés après la commercialisation. 
Constantes biologiques : 
- Dans les essais cliniques de Copegus en association 
avec le peginterféron alfa-2a ou l’interféron alfa-2a, 
la majorité des cas d'anomalies des constantes biolo- 
giques a été corrigée par une modification de la 
posologie (cf Posologie/Mode d'administration). Sous 
traitement par Copegus en association avec le pegin- 
terféron alfa-2a, jusqu’à 2 % des patients ont présenté 
une élévation des ALAT qui a conduit à une modifi- 
cation de la dose ou à l'arrêt du traitement. 

L’hémolyse est la toxicité dose-limitante du traitement 

par la ribavirine. Une baisse de l’hémoglobinémie à 

un taux < 10 g/dl a été observée à un pourcentage 

pouvant aller jusqu’à 15 % des patients traités pen- 
dant 48 semaines par Copegus 1000/1200 mg en 
association avec le peginterféron alfa-2a et jusqu’à 

19 % des patients traités par l’association de Cope- 

gus avec l’interféron alfa-2a. Lorsque Copegus 

800 mg a été associé avec le peginterféron alfa-2a 

pendant 24 semaines, une baisse de l’hémoglobiné- 

mie à un taux < 10 g/dl a été observée chez 3 % des 
patients. Dans la plupart des cas, l’hémoglobinémie 

a baissé dès le début de la période de traitement et 

s’est ensuite stabilisée, parallèlement à une augmen- 

tation compensatoire des réticulocytes. 

La plupart des cas d’anémie, de leucopénie et de 

thrombopénie étaient peu sévères (grade 1 selon 

l'OMS). Des anomalies biologiques de grade 2 selon 

l'OMS ont été rapportées pour l'hémoglobine (4% 

des patients), les leucocytes (24 % des patients) et 

les thrombocytes (2 % des patients). Une neutropénie 
modérée [nombre absolu de polynucléaires neutro- 
philes (NAPN) : 749 à 500 x 10°/] ou sévère (NAPN : 
<500 x 10/1) a été observée respectivement chez 

24 % (216/887) et 5 % (41/887) des patients recevant 

pendant 48 semaines Copegus 1000/1200 mg en 

association avec le peginterféron alfa-2a. 

Des augmentations de l’acide urique et de la bilirubine 

non conjuguée associées à une hémolyse ont été 

observées chez certains patients traités par Copegus 
en association avec le peginterféron alfa-2a ou linter- 
féron alfa-2a. Les valeurs sont revenues à la normale 
dans les 4 semaines suivant la fin du traitement. Dans 
de rares cas (2/755), cette observation a été associée 

à une manifestation clinique (crise de goutte). 

Constantes biologiques chez les patients co-infectés 

par le VIH et le VHC : 

- Bien que les troubles hématologiques (neutropénie, 
thrombocytopénie et anémie) aient été plus fréquents 
chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC, la 
majorité d’entre eux a pu être contrôlée par une 
modification posologique et/ou l'administration de 
facteurs de croissance. Ces troubles n’ont que rare- 
ment imposé un arrêt prématuré du traitement. Parmi 
les patients recevant peginterféron alfa-2a seul et en 
association avec Copegus, on a observé une dimi- 
nution du NAPN en dessous de 500/mm chez respec- 
tivement 13 % et 11 %, une diminution des plaquettes 
en dessous de 50 000/mm° chez respectivement 10 % 
et 8 % et une anémie (hémoglobine < 10 g/dl) chez 
respectivement 7 % et 14 % des patients. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage de Copegus n’a été rapporté 
dans les essais cliniques. 

Des cas d’hypocalcémie et d'hypomagnésémie ont été 
observés chez des personnes ayant reçu des doses 
4 fois supérieures aux doses maximales recomman- 
dées. Dans la majorité de ces cas, la ribavirine a été 
administrée par voie intraveineuse. 

En raison du volume de distribution important de la 
ribavirine, des quantités significatives de ribavirine ne 
sont pas efficacement éliminées par hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Nucléosides et nucléo- 
tides (à l'exclusion des inhibiteurs de la transcriptase 
inverse) ; code ATC : JO5AB04. 

Mécanisme d’action : 

La ribavirine est un analogue nucléosidique de synthèse, 
qui a montré in vitro une activité à l'égard de certains 
virus à ADN et à ARN. Le mécanisme par lequel la 
ribavirine exerce ses effets contre le VHC est inconnu. 
Chez les patients répondeurs atteints d’hépatite C, 
traités par peginterféron alfa-2a 180 ug, les taux d'ARN 
du VHC baissent selon une courbe biphasique. La 
première phase de déclin se produit dans les 24 à 
36 heures qui suivent la première dose de peginterféron 
alfa-2a et elle est suivie d'une seconde phase de déclin 
qui se prolonge sur les 4 à 16 semaines suivantes chez 
les patients qui obtiennent une réponse prolongée. 
Copegus n’a pas eu d'effet significatif sur la cinétique 
virale initiale au cours des premières 4 à 6 semaines 
chez les patients traités par l'association de Copegus 
et d’interféron alfa-2a pégylé ou d'’interféron alfa. 








Des formulations orales de la ribavirine en monothérapie 
ont fait l’objet de plusieurs essais cliniques dans le 
traitement de l'hépatite chronique C. Les résultats de 
ces études ont montré que la ribavirine en monothérapie 
ne permettait pas d'éliminer le virus de l'hépatite C (ARN 
du VHC) ni d'améliorer l’histologie hépatique après 6 à 
12 mois de traitement et 6 mois de suivi. 

Efficacité et tolérance cliniques : 

Copegus en association avec les AAD : 

Se référer au RCP de l’antiviral à action directe corres- 
pondant pour une description complète des données 
cliniques avec une telle association. Seule la description 
de l’utilisation de Copegus avec le (pegjinterféron est 
détaillée dans le RCP actuel. 

Copegus en association avec le peginterféron alfa-2a : 
Valeur prédictive de la réponse : Veuillez-vous référer 
au RCP du peginterféron alfa-2a. 

Résultats des études chez les patients naïfs : 
L'efficacité et la tolérance de l'association Copegus et 
peginterféron alfa-2a ont été établies dans deux études 
pivots (NV15801 + NV15942), qui ont inclus un total de 
2405 patients. La population étudiée comprenait des 
patients jamais traités par interféron, avec une hépatite 
chronique C confirmée par des taux sériques d’ARN du 
VHC détectables, des taux d'ALAT élevés et une biopsie 
hépatique compatible avec une hépatite chronique C. 
L'étude NR15961 n'a porté que sur des patients co- 
infectés par le VIH et le VHC (voir tableau 13). Ces 
patients présentaient une infection VIH stable et le 
nombre moyen de CD4 était de 500/ul. 

L'étude NV15801 (1121 patients traités) a comparé 
l'efficacité de 48 semaines de traitement par peginter- 
féron alfa-2a (180 ug une fois par semaine) et Copegus 
(1000/1200 mg par jour) à l'efficacité de peginterféron 
alfa-2a utilisé en monothérapie ou de l'association 
interféron alfa-2b et ribavirine. L'association peginter- 
féron alfa-2a et Copegus était significativement plus 
efficace que l'association interféron alfa-2b et ribavirine 
ou que peginterféron alfa-2a en monothérapie. 
L'étude NV15942 (1284 patients traités) a comparé 
l'efficacité de deux durées de traitement (24 semaines 
ou 48 semaines) et de deux doses de Copegus (800 mg 
ou 1000/1200 mg). 

Les schémas thérapeutiques, la durée du traitement et 
les réponses virologiques des patients atteints d’une 
mono-infection par le VHC ou d'une co-infection par le 
VIH et le VHC sont présentés respectivement dans les 
tableaux 5, 6, 7 et 13. La réponse virologique est définie 
par la non-détection d'ARN du VHC avec le test 
Cobas Amplicor ® VHC, version 2.0 (limite de détection 
100 copies/ml, soit l'équivalent de 50 Ul/mIl) et la réponse 
prolongée est représentée par la non-détection d'ARN 
du VHC approximativement 6 mois après la fin du 
traitement. 


Tableau 5 : Réponses virologiques dans l’ensemble de 














a population (incluant les patients non cirrhotiques et 
cirrhotiques) 
Étude NV15942 Étude NV15801 
Copegus Copegus Ribavirine 
1000/1200mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg 
etPEG-IFN etPEG-IFN etiFN 
alfa-2a180ug | alfa-2a180ug | alfa-2a3 MUI 
N = 436 N = 453 N = 444 
48 semaines | 48 semaines | 48 semaines 
Réponse à la fin 68% 69% 52% 
du traitement 
Réponse 
prolongée 63% 54%" 45%" 
tous génotypes 




















(1) L'intervalle de confiance à 95 % est de 3 à 16%; 

p = 0,003 (test de Cochran-Mantel-Haenszel). 

Les réponses virologiques des patients mono-infectés 
par le VHC traités par Copegus en association avec le 
peginterféron alfa-2a, en fonction du génotype et de la 
charge virale initiale, et en fonction du génotype, de la 
charge virale initiale et de la réponse virologique rapide 
à la semaine 4, sont présentées respectivement dans le 
tableau 6 et dans le tableau 7. Les résultats de l'étude 
NV15942 justifient la recommandation d’un traitement 
en fonction du génotype, de la charge virale initiale et 
de la réponse virologique à la semaine 4 (cf tableaux 1, 
6 et 7). 
En général, les différents schémas thérapeutiques n'ont 
pas été influencés par l’existence ou non d’une cirrhose ; 
par conséquent, les recommandations de traitement 
pour les génotypes 1, 2 ou 3 sont indépendantes de 
cette caractéristique initiale. 

Tableau 6 : Réponse virologique prolongée en fonction 














du génotype et de la charge virale initiale après un 
traitement par Copegus en association avec le pegin- 
terféron alfa-2a 
Étude NV15942 
Copegus Copegus Copegus Copegus 
800mg | 1000/1200mg |  800mg 1000/1200 mg 
etPEG-FN | etPEG-FN | etPEG-FN etPEG-IFN 
alfa-2a180ug | afa-2a180ug | alfa-2at80ug | alfa-2a180ug 
24 semaines | 24 semaines | 48 semaines 48 semaines 
Génotype 1 29%{9/0) | 42 % (49/118 | 41 %(102/250)À | 52 % (142/271) 
- Charge 
viralefaible | 41%(21/51) | 52%(37/71) | 55%(33/60) | 65 % (55/85) 
- Charge 
virdeélevée | 16%(8/50) | 26%(12/47) | 36%(69/190) | 47 %(87/186) 













































































Génotype2/3 | 84%(81/98) |81 %(17444 | 79%078/99 | 80%(123/153) 
- Charge 
viralefaible | 85%(29/34) | 83%(3947) | 88%(29/33) | 77 % (37/48) 
- Charge 
virale élevée 84%(52/62) | 80%(78/97) | 74 % (49/66) 82 % (86/105) 
Génotype4 0% (0/5) 67%(812 | 63%(5% 82 % (0/11) 
Étude NV15801 
Copegus 1000/1200mg | Copegus 1000/1200 mg 
etPEG-IFNalfa-2a180ug | et IFN alfa-2b 3 MUI 
48 semaines 48 semaines 
Génotype 1 45 % (134/298) 36 % (103/285) 
- Charge 
virale faible 53 % (61/115) 44 % (41/94) 
- Charge 
viraleélevée 40 % (73/182) 33 % (62/189) 
Génotype 2/3 71 % (100/140) 61 % (88/145) 
- Charge 
virale faible 76 % (28/37) 65 % (34/52) 
- Charge 
viraleélevée 70 % (72/103) 58 % (54/93) 
Génotype 4 77 % (10/13) 45 % (5/11) 
Charge virale faible : < 800 000 Ul/ml. 
Charge virale élevée : > 800 000 UI/ml. 





a) Copegus 1000/1200 mg + peginterféron alfa-2a 180 pg, 
pendant 48 semaines versus Copegus 800 mg + peginter- 
féron alfa-2a 180 ug, pendant 48 semaines : Odds Ratio 
(intervalle de confiance à 95 %) = 1,52 (1,07 à 2,17); p 
= 0,020 (test de Cochran-Mantel-Haenszel). 

b) Copegus 1000/1200 mg + peginterféron alfa-2a 180 ug, 
pendant 48 semaines versus Copegus 1000/1200 mg 
+ peginterféron alfa-2a 180 ug, pendant 24 semaines : Odds 
Ratio (intervalle de confiance à 95 %) = 2,12 (1,30 à 3,46); 
p = 0,002 (test de Cochran-Mantel-Haenszel). 

La possibilité d'envisager une durée plus courte de 
traitement de 24 semaines chez les patients de géno- 
type 1 et 4 a été étudiée en fonction d'une réponse 
virologique prolongée obtenue chez des patients avec 
réponse virologique rapide à la semaine 4 dans les 
études NV15942 et ML17131 (cf tableau 7). 


Tableau 7 : Réponse virologique prolongée en fonction 
d’une réponse virologique rapide à la semaine 4 pour 


























es génotypes 1 et 4 après un traitement par Copegus 
en association avec le peginterféron alfa-2a chez des 
patients infectés par le VHC 
Étude NV15942 Étude ML17131 
Copegus Copegus Copegus 
1000/1200mg | 1000/1200mg |  1000/1200mg 
etPEG-IFN etPEG-IFN etPEG-IFN 
alfa-2a180ug | alfa-2a180ug | alfa-2a180 ug 
24 semaines | 48 semaines 24 semaines 
Génotype 1 
avec RVR 90%(28/31) | 92%(47/51) 77% (59/77) 
- Charge virale 
faible 93%(25/27) | 96%(26/27) 80% (52/65) 
- Charge virale 
élevée 75 %(3/4) 88% (21/24) 58% (7/12) 
Génotype 1 
sans RVR 24%(21/87) | 43% (95/220) - 
- Charge virale 
faible 27%(12/44) | 50% (31/62) - 
- Charge virale 
élevée 21%(9/43) | 41%(64/158) - 
Génotype4 
avecRVR (5/6) (5/5) 92 % (22/24) 
Génotype4 
sans RVR (3/6) (4/6) - 














Charge virale faible : < 800 000 Ul/ml. 

Charge virale élevée : > 800 000 UI/ml. 

RVR = réponse virologique rapide (ARN du VHC indétec- 
table) à semaine 4 et ARN du VHC indétectable à 
semaine 24. 

Bien que limitées, les données indiquent qu’une durée 
plus courte de traitement de 24 semaines peut être 
associée à un risque plus élevé de rechute (cf tableau 8). 
Tableau 8 : Rechute de la réponse virologique à la fin du 
traitement chez la population présentant une réponse 
virologique rapide 





























Étude NV15942 Étude NV15801 
Copegus Copegus Copegus 
1000/1200mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg 
etPEG-IFN | etPEG-IFN etPEG-IFN 
alfa-2a180g | alfa-2a 180 u1g | alfa-2a 180 ug 
24 semaines | 48 semaines | 48 semaines 
Génotype 1 avecRVR | 6,7%(2/30) | 4,3%(2/47) 0% (0/24) 
- Charge virale faible 38%(1/26) | 0% (0/25) 0% (0/17) 
- Charge virale élevée 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0%(0/7) 
Génotype 4 avec RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4) 
La possibilité de raccourcir la durée de traitement à 


16 semaines chez les patients de génotype 2 ou 3 a été 
étudiée en fonction de la réponse virologique prolon- 
gée obtenue chez des patients avec réponse virolo- 
gique rapide à la semaine 4 dans l'étude NV17317 
(cf tableau 9). 

Dans l'étude NV17317, chez les patients infectés par 
un génotype viral 2 ou 3, tous les patients ont reçu du 
peginterféron alfa-2a 180 ug une fois par semaine en 
sous-cutané et une dose de Copegus de 800 mg et ont 
été randomisés pour une durée de traitement de 16 ou 
24 semaines. La réponse virologique prolongée obte- 
nue avec un traitement de 16 semaines a été plus 
faible (65 %) que celle obtenue avec un traitement de 
24 semaines (76 % ; p < 0,0001). 


La réponse virologique prolongée obtenue avec un 
traitement de 16 semaines et un traitement de 24 semai- 
nes a également été examinée au cours d’une analyse 
rétrospective dans un sous-groupe de patients qui 
avaient une charge virale initiale faible et dont le taux 
d’ARN du VHC était négatif à la semaine 4 (cf tableau 9). 
Tableau 9 : Réponse virologique prolongée globale et 
en fonction de la réponse virologique rapide à la 
semaine 4 pour les génotypes 2 ou 3 après un traite- 
ment par Copegus en association avec le peginterféron 
alfa-2a chez des patients infectés par le VHC 


























Étude NV17317 
Copegus800mg | Copegus800 mg | Différence entre 
etPEG-IFN etPEG-IFN les traitements 
alfa-2a 180 ug alfa-2a 180 pg (IC 95 %) 
16 semaines 24 semaines 
Génotype 2 ou 3 -10,6% 
{p < 0,0001) 65% (443/679) | 76% (478/630) | (-15,5 % ; -0,06 %) 
Génotype20u3 -82% 
avec RVR 82% (378/461) | 90% (370/410) (12 8% 37%) 
(p=0,0006) D 
- Charge virale -5,4% 
faible(p=0,11) | 89%(147/166) | 94% (141/150) (-12%;0,9%) 
- Chargevirale 
élevée -9,7% 
(p=0,002) 78%(231/295) | 88%(229/260) | (-15,9%;-3,6%) 








Charge virale faible : < 800 000 Ul/ml initialement. 
Charge virale élevée : > 800 000 Ul/ml initialement. 
RVR = réponse virologique rapide (ARN du VHC négatif) 
à la semaine 4. 

a) On ne sait pas actuellement si une posologie plus élevée 
de Copegus (exemple : 1000/1200 mg/jour selon le poids) 
conduit à des taux de réponse virologique prolongée plus 
élevés qu'une posologie de 800 mg/jour, lorsque la durée 
du traitement est réduite à 16 semaines. 

Les données indiquent qu’une durée plus courte de 
traitement de 16 semaines est associée à un risque plus 
élevé de rechute (cf tableau 10). 








Tableau 10 : Rechute de la réponse virologique après 
a fin du traitement chez les patients de génotype 2 
ou 3 avec une réponse virologique rapide 
Étude NV17317 
Copegus Copegus | Différence entre 
800mg 800 mg les traitements 
etPEG-FN | etPEG-IFN (IC 95 %) 
alfa-2a180ug | alfa-2a 180 ug 
16 semaines | 24 semaines 
Génotype 2 ou 3 
avec RVR 93% 
(p<0,0001) 15%(67/430) | 6%(23/386) | (52%;13,6%) 
- Charge virale 5% 
faible (p=0,04) 6%(10/155) | 1%(2/141) | (06%:10,3%) 
- Charge virale 115% 
élevée(p=0,0002) | 20%(57/284) | 9%(21/245) | (5,6%;:17,4%) 





















































Génotype 1/4 17 % (140/846) | 55 % (52/94) | 35 % (16/46) 
- Chargevirale faible 35 % (54/154) | 63 % (22/35) | 37 %(7/19) 
- Chargeviraleélevée | 13 % (84/663) | 52 % (30/58) | 35 % (9/26) 
Génotype 2/3 58 % (15/26) (4/5) (3/10) 
- Charge virale faible (2/5) - (1/2) 
- Charge virale élevée (11719) (3/4) (1/7) 
Statut cirrhotique 
- Cirrhose 8% (19/239) (6/13) (3/6) 
- Absencedecirrhose | 22 % (137/633) | 59% (51/87) | 34% (17/50) 
Meilleure réponse 
durant un précédent 
traitement 
- Baisse de l'ARN 

du VHC > 2log10 28 %(34/121) | 68 % (15/22) (6/12) 
- Baisse de l'ARN 

du VHC <2logto 12 % (39/323) | 64 % (16/25) (5/14) 
- Meilleure réponse 

précédente 

manquante 19 % (84/432) | 49 % (26/53) | 29 % (9/31) 
Charge virale élevée : > 800 000 UI/ml. 
Charge virale faible : < 800 000 Ul/ml. 
1) Les patients pour qui la suppression du virus a été 


atteinte (ARN du VHC indétectable, < 50 Ul/ml) à la 
semaine 12 ont été considérés comme présentant une 
réponse virologique à la semaine 12. Les patients dont les 
résultats d’ARN du VHC étaient manquants à la semaine 12 
ont été exclus de l'analyse. 

(2) Les patients pour qui la suppression du virus a été 
atteinte à la semaine 12 mais dont les résultats d'ARN du 
VHC étaient manquants à la fin du suivi ont été considérés 
comme étant non répondeurs. 

Dans l’étude HALT-C, des patients ayant une hépatite 
chronique C et une fibrose avancée ou une cirrhose 
non répondeurs à un précédent traitement par interféron 
alfa ou interféron alfa pégylé en monothérapie ou en 
association avec la ribavirine ont été traités par du 
peginterféron alfa-2a 180 lig/semaine et par Copegus 
1000/1200 mg/jour. Les patients qui ont obtenu un taux 
d’ARN du VHC indétectable après 20 semaines de 
traitement ont poursuivi le traitement par peginterféron 
alfa-2a en association avec Copegus pour une durée 
totale de traitement de 48 semaines et ont ensuite été 
suivis 24 semaines après la fin du traitement. La 
probabilité d'obtention d’une réponse virologique pro- 
ongée varie en fonction du traitement précédemment 
reçu (cf tableau 12). 

Tableau 12 : Réponse virologique prolongée dans 
"étude HALT-C en fonction du traitement précédem- 
ment reçu chez des patients non répondeurs 

















Patients ayant une hépatite chronique C non répondeurs 

à un précédent traitement : 

Dans l'étude MV17150, des patients qui étaient non 

répondeurs à un précédent traitement par interféron 

alfa-2b pégylé et ribavirine ont été randomisés dans 

4 groupes différents de traitements : 

- peginterféron alfa-2a 360 ug/semaine pendant 
12 semaines, suivi de 180 pg/semaine pendant 
60 semaines supplémentaires ; 

- peginterféron alfa-2a 360 ug/semaine pendant 
12 semaines, suivi de 180 pg/semaine pendant 
36 semaines supplémentaires ; 

- peginterféron alfa-2a 180 ug/semaine pendant 
72 semaines ; 

- peginterféron alfa-2a 180 ug/semaine pendant 
48 semaines. 

Tous les patients ont reçu Copegus (1000 ou 1200 mg/ 
jour) en association avec le peginterféron alfa-2a. 
Tous les bras de traitement comportaient un suivi de 
24 semaines après l'arrêt du traitement. 
L'analyse par régression multiple et l'analyse poolée 
des groupes de patients évaluant l'influence de la durée 
de traitement et l’utilisation d’une dose d’induction ont 
clairement identifié la durée de traitement de 72 semai- 
nes comme le facteur principal pour parvenir à une 
réponse virologique prolongée. Les différents taux de 
réponse virologique prolongée (RVP) en fonction de la 
durée de traitement, des données démographiques et 
des meilleures réponses au traitement précédent sont 
présentées dans le tableau 11. 
Tableau 11 : Réponse virologique (RV) à la semaine 12 
et réponse virologique prolongée (RVP) chez les 
patients ayant présenté une réponse virologique à la 
semaine 12, après traitement par Copegus en associa- 
tion avec du peginterféron alfa-2a chez des patients 
non répondeurs à un précédent traitement par pegin- 
terféron alfa-2b/ribavirine 











Copegus 1000/1200 mg et peginterféron 
alfa-2a 360/180 ou 180 ug 

72ou48 T2semaines | 48semaines 

semaines (N = 473) (N = 469) 

N = 492) RVP chez RVP chez 
Patients les patients | les patients 
avec RVàla | avec RVàla | avec RV à la 
semaine 12" | semaine 12° | semaine 12? 

(N = 876) (N = 100) N=57) 
Population totale 18 % (157/876) | 57 % (57/100) | 35 % (20/57) 
- Chargevirale faible 35 % (56/159) | 63 % (22/35) | 38 % (8/21) 
- Chargeviraleélevée | 14 % (97/686) | 54% (34/63) | 32 % (11/34) 




















Précédent traitement en Te Rte a 
Interféron 27 % (70/255) 
Interféron pégylé 34% (13/38) 
Interféron etribavirine 13% (90/692) 
Interféron pégylé etribavirine 11% (7/61) 














Patients VHC avec des ALAT normales : 

Dans l'étude NR16071, les patients VHC avec des 
valeurs normales d'ALAT ont été randomisés pour 
recevoir 180 ig/semaine de peginterféron alfa-2a et 
800 mg/jour de Copegus pendant 24 ou 48 semaines, 
avec une période de suivi de 24 semaines sans 
traitement, ou ne recevoir aucun traitement pendant 
72 semaines. Les réponses virologiques prolongées 
rapportées dans les bras de traitement de cette étude 
étaient similaires à celles des bras de traitement corres- 
pondants de l'étude NV15942. 

Enfants et adolescents : 

Dans l'étude investigateur CHIPS (Chronic Hepatitis C 
International Paediatric Study), 65 enfants et adoles- 
cents (6 à 18 ans) atteints d'hépatite chronique C ont 
été traités par peginterféron alfa-2a 100 pg/m? une 
fois par semaine et Copegus 15 mg/kg/jour, durant 
24 semaines (génotypes 2 et 3) ou 48 semaines (autres 
génotypes). Des données de tolérance préliminaires et 
limitées n’ont montré aucune différence manifeste par 
rapport au profil de tolérance connu de la bithérapie 
chez les adultes atteints d'hépatite chronique C mais il 
est important de noter que l'impact potentiel sur la 
croissance n’a pas été étudié. Les résultats d'efficacité 
étaient similaires à ceux rapportés chez l'adulte. 
Patients co-infectés par le VIH et le VHC : 

Les réponses virologiques des patients traités par 
Copegus en association avec le peginterféron alfa-2a 
en fonction du génotype et de la charge virale initiale 
chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC sont 
présentées ci-dessous dans le tableau 13. 

Tableau 13 : Réponse virologique prolongée en fonc- 
tion du génotype et de la charge virale initiale après un 
traitement par Copegus en association avec le pegin- 
terféron alfa-2a chez des patients co-infectés par le 
VIH et le VHC 








Étude NR15961 
Interféron Peginterféron | Peginterféron 
alfa-2a3MUI | alfa-2a180ug | alfa-2a 180 ug 
etCopegus et placebo et Copegus 
800mg 48 semaines 800 mg 
48semaines 48 semaines 


Tous les patients | 12 %(33/285)* | 20 % (58/286)* | 40 % (116/289)* 





Génotype 1 7%(12/171) | 14%(24/175) | 29 %(51/176) 
- Charge virale 

faible 19%(8/42) | 38%(17/45) | 61%(28/46) 
- Charge virale 

élevée 3%(4129 | 5%(,7/130) | 18%(23/130) 























Génotype 2/3 20% (18/8) | 36%(32/00) | 62 % (59/95) 
- Charge virale 

faible 27% (8/30) | 38%(9/24) | 61%(17/28) 
- Charge virale 


élevée 17%(10/59) | 35%(23/66) 
Charge virale faible : < 800 000 Ul/mil. 
Charge virale élevée : > 800 000 Ul/ml. 
a) Peginterféron alfa-2a 180 ug + Copegus 800 mg versus 
interféron alfa-2a 3 MUI + Copegus 800 mg : Odds Ratio 
(intervalle de confiance à 95 %) = 5,40 (3,42 à 8,54), 
p < 0,0001 (test de Cochran-Mantel-Haenszel). 
Peginterféron alfa-2a 180 ug + Copegus 800 mg versus 
peginterféron alfa-2a 180 lg : Odds Ratio (intervalle de 
confiance à 95 %) = 2,89 (1,93 à 4,32), p < 0,0001 (test de 
Cochran-Mantel-Haenszel). 
Interféron alfa-2a 3 MUI + Copegus 800 mg versus peginter- 
féron alfa-2a 180 ug : Odds Ratio (intervalle de confiance à 
95 %) = 0,58 (0,33 à 0,85), p = 0,0084 (test de Cochran- 
Mantel-Haenszel). 
Une étude ultérieure (NV18209) menée chez des patients 
co-infectés par le VHC de génotype 1 et le VIH a comparé 
le traitement avec 180 lig/semaine de peginterféron 
alfa-2a et soit 800 mg par jour de Copegus, soit 1000 mg 
(< 75 kg)/1200 mg (> 75 kg) par jour de Copegus 
pendant 48 semaines. L’étude n'avait pas la puissance 
nécessaire pour comparer de façon statistique les 
données d'efficacité. Les profils de tolérance dans les 
deux groupes Copegus étaient similaires au profil de 
tolérance connu du peginterféron alfa-2a en association 
à Copegus et ne montraient pas de différence signifi- 
cative, à l'exception d’une légère augmentation de 
l’anémie dans le bras recevant Copegus à dose élevée. 
Ribavirine en association avec l'interféron alfa-2a : 
L'efficacité thérapeutique de l’interféron alfa-2a seul et 
en association avec la ribavirine a été comparée dans 
des essais cliniques chez des patients n’ayant jamais 
été traités et des patients rechuteurs qui présentaient 
une hépatite chronique C prouvée sur le plan virologique, 
biochimique et histologique. Six mois après la fin du 
traitement, la réponse virologique et biochimique pro- 
longée ainsi que l'amélioration histologique ont été 
évaluées. 
Le taux de réponses virologiques et biochimiques pro- 
longées a été multiplié par 10 (de 4 % à 43 % ; p < 0,01) 
chez les patients rechuteurs (M 23136 ; N = 99). L'effi- 
cacité de l'association thérapeutique a également été 
confirmée par le taux de réponses en fonction du 
génotype ou de la charge virale initiale du VHC. Dans 
es groupes association et interféron seul, les taux de 
réponses prolongées étaient respectivement de 28 % 
versus 0 % chez les patients infectés par le VHC de 
génotype 1 et de 58 % versus 8 % chez les patients 
infectés par le VHC de génotype non-1. De plus, 
‘amélioration histologique était en faveur de l’associa- 
tion thérapeutique. 
Une étude publiée sur un petit effectif de patients n'ayant 
jamais été traités (N = 40), a donné des résultats 
significatifs avec l’interféron alfa-2a (3 MUI 3 fois par 
semaine) et la ribavirine (monothérapie 6 % vs associa- 
tion 48 %, p < 0,04). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration orale d'une dose unique de Cope- 
gus, l'absorption de la ribavirine est rapide (Tmax 
médian = 1 à 2 heures). La demi-vie moyenne d'élimi- 
nation de la ribavirine après administration d’une dose 
unique de Copegus varie entre 140 et 160 heures. 
Les données bibliographiques sur la ribavirine montrent 
que l’absorption est importante, avec environ 10 % de 
la dose marquée retrouvés dans les fèces. Cependant, 
la biodisponibilité absolue est d'environ 45 à 65 %, ce 
qui semble dû à un effet de premier passage hépatique. 
ll existe une relation approximativement linéaire entre 
la dose et PASC après l'administration de doses 
uniques de 200 à 1200 mg de ribavirine. Après l’adminis- 
tration d’une dose unique de 600 mg de Copegus, la 
clairance apparente moyenne de ribavirine varie entre 
22 et 29 litres/heure. Suite à l'administration de Cope- 
gus, le volume de distribution est environ de 4500 litres. 
La ribavirine ne se lie pas aux protéines plasmatiques. 
Il a été montré que la ribavirine présente une variabilité 
pharmacocinétique intra et interindividuelle élevée après 
l'administration de doses orales uniques de Copegus 
(variabilité intra-individuelle < 25 % pour l'ASC comme 
pour la Cmax), ce qui pourrait être dû à un important 
effet de premier passage et à un transfert à l’intérieur et 
à l'extérieur du compartiment sanguin. 
Le transport de la ribavirine dans les compartiments 
extraplasmatiques a été plus largement étudié dans les 
hématies ; il s'effectue essentiellement par l'intermé- 
diaire d’un transporteur de nucléosides de type es. Ce 
type de transporteur est présent dans presque tous les 
types de cellules et expliquerait l'important volume de 
distribution de la ribavirine. Le rapport des concentra- 
tions de ribavirine entre le sang total et le plasma est 
d'environ 60/1 ; l'excès de ribavirine dans le sang total 
se trouve sous forme de nucléotides de la ribavirine, 
séquestrés dans les hématies. 

La ribavirine est métabolisée par deux voies : 

1. une voie de phosphorylation réversible, 

2. une voie de dégradation impliquant une déribosy- 
lation et une hydrolyse des liaisons amide pour 
donner un métabolite carboxyacide triazolé. La riba- 
virine et ses deux métabolites, le carboxamide tria- 
zolé et le carboxyacide triazolé, sont excrétés par 
voie rénale. 

Lors d'une administration réitérée, la ribavirine s'accu- 


63 % (42/67) 
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mule massivement dans le plasma, l'ASC:2 p étant six 
fois plus élevée qu'après une administration unique, 
selon les données de la littérature. Après une adminis- 
tration orale de 600 mg 2 fois par jour, l’état d'équilibre 
a été atteint en 4 semaines environ, avec des concen- 
trations plasmatiques proches de 2200 ng/ml. A l'arrêt 
du traitement, la demi-vie était d'environ 300 h, ce qui 
reflète sans doute la lenteur de l'élimination à partir des 
compartiments extraplasmatiques. 

Effet de la nourriture : 

La biodisponibilité d’une dose orale unique de 600 mg 
de Copegus a été augmentée par la prise d’un repas 
riche en graisses. Les paramètres d'exposition à la 
ribavirine que sont l'ASCo-192 n et la Cmax ont augmenté 
de 42% et 66 %, respectivement, lorsque Copegus 
était pris avec un petit déjeuner riche en graisses au 
lieu d'être pris à jeun. La signification clinique des 
résultats de cette étude à dose unique est inconnue. 
L'exposition à la ribavirine après administration réitérée 
avec de la nourriture était comparable entre les patients 
recevant Copegus avec le peginterféron alfa-2a ou la 
ribavirine avec l’interféron alfa-2b. Pour obtenir les 
concentrations plasmatiques optimales de la ribavirine, 
il est recommandé de prendre la ribavirine pendant un 
repas. 

Fonction rénale : 

La clairance de la ribavirine est diminuée chez les 
patients dont la clairance de la créatinine est < 50 ml/ 
min, y compris chez les patients en insuffisance rénale 
au stade terminal (IRST) en hémodialyse chronique, à 
une valeur d'environ 30 % de la valeur observée chez 
les patients ayant une fonction rénale normale. Sur la 
base d’une étude avec un faible effectif de patients 
présentant une insuffisance rénale modérée ou sévère 
(clairance de la créatinine < 50 ml/min) et recevant des 
doses journalières réduites de Copegus de 600 mg et 
400 mg respectivement, il a été observé une exposition 
plasmatique à la ribavirine (ASC) de 20 à 30 % supérieure 
à celle observée chez les patients avec une fonction 
rénale normale (clairance de la créatinine > 80 ml/ 
min) recevant la dose standard de Copegus. Chez les 
patients en IRST en hémodialyse chronique et ayant 
reçu une dose journalière de Copegus de 200 mg, 
l'exposition (ASC) moyenne à la ribavirine s’est avérée 
environ 20 % inférieure par rapport aux patients avec 
une fonction rénale normale recevant la dose journalière 
standard de Copegus de 1000/1200 mg. La ribavirine 
plasmatique est éliminée par hémodialyse avec un taux 
d'extraction d'environ 50 %. Cependant, en raison du 
volume de distribution important de la ribavirine, des 
quantités significatives de ribavirine ne sont pas effica- 
cement éliminées de l'organisme par hémodialyse. Une 
augmentation de la fréquence des évènements indési- 
rables a été observée chez les patients présentant une 
insuffisance rénale modérée et sévère recevant les 
doses évaluées dans cette étude. 

Sur la base de modélisations et simulations pharmaco- 
cinétiques, des adaptations posologiques sont recom- 
mandées chez les patients présentant une insuffisance 
rénale significative (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion). Il est attendu que les taux d'exposition plasma- 
tiques à la ribavirine aux doses ajustées soient compa- 
rables à ceux atteints chez les patients ayant une 
fonction rénale normale recevant la dose standard de 
Copegus. La plupart des doses recommandées décou- 
lent de modélisations et simulations pharmacociné- 
tiques et n’ont pas été étudiées lors des essais cliniques. 
Fonction hépatique : 

La pharmacocinétique de la ribavirine à dose unique, 
chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
légère, modérée ou sévère (classification de Child-Pugh 
A, B ou C), est similaire à celle observée chez les sujets 
sains. 

Personnes âgées de plus de 65 ans : 

Aucune étude pharmacocinétique spécifique n’a été 
conduite chez les personnes âgées. Toutefois, dans une 
étude publiée de pharmacocinétique de population, 
l’âge n’est pas apparu comme un facteur important pour 
la cinétique de la ribavirine ; le facteur déterminant est 
la fonction rénale. 

Patients de moins de 18 ans : 

Se référer au RCP des médicaments indiqués en asso- 
ciation avec Copegus pour cette population. 

Une analyse pharmacocinétique de Copegus n’a pas 
été effectuée chez les patients de moins de 18 ans. 
Pharmacocinétique de population : 

Une analyse pharmacocinétique de population a été 
réalisée en utilisant des concentrations plasmatiques 
provenant de cinq études cliniques. Alors que le poids 
et la race constituaient des covariables statistiquement 
significatives dans le modèle de clairance, seul le facteur 
poids a été cliniquement significatif. La clairance a 
augmenté en fonction du poids, une variation entre 17,7 
et 24,8 l/h étant attendue pour une gamme de poids 
allant de 44 à 155 kg. La clairance de la créatinine 
(supérieure à 34 ml/min) n’a pas modifié la clairance de 
la ribavirine. 

Passage dans le liquide séminal : 

Le passage de la ribavirine dans le liquide séminal a été 
étudié. Les concentrations de ribavirine dans le liquide 
séminal sont environ deux fois supérieures à celles 
observées dans le sérum. Cependant, l'exposition sys- 
témique à la ribavirine d’une partenaire après un rapport 
sexuel avec un patient traité, a été estimée et demeure 
très limitée par rapport aux concentrations plasmatiques 
thérapeutiques de la ribavirine. 


COPE - 608 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La ribavirine est embryotoxique et/ou tératogène, à des 
doses très inférieures à celles recommandées chez 
l’homme, chez toutes les espèces animales chez les- 
quelles les études ont été conduites. Des malformations 
du crâne, du palais, des yeux, de la mâchoire, des 
membres, du squelette et du tractus gastro-intestinal 
ont été observées. L'incidence et la sévérité des effets 
tératogènes ont augmenté avec la dose de ribavirine. 
La survie des fœtus et de la descendance était réduite. 
Les hématies ont constitué la cible principale de la 
toxicité de la ribavirine dans les études chez l'animal 
en particulier chez le chien et le singe. Une anémie 
s'observe peu après le début de l'administration, mais 
est rapidement réversible à l’arrêt du traitement. Une 
anémie hypoplasique a été observée uniquement chez 
le rat à la dose élevée de 160 mg/kg/jour dans une 
étude de toxicité subaiguë. 

Une leucopénie et/ou une lymphopénie ont été obser- 
vées de manière régulière dans les études de toxicité 
par administration réitérée chez le chien et les rongeurs, 
et de façon transitoire chez le singe lors d’une étude de 
toxicité subaiguë. Les études de toxicité par adminis- 
tration réitérée chez le rat ont montré une déplétion 
lymphocytaire dans le thymus et/ou une déplétion 
des zones des ganglions lymphatiques mésentériques 
et des zones spléniques dépendantes du thymus 
{manchon lymphoïde périartériel, pulpe blanche). Après 
administration réitérée de ribavirine chez le chien, une 
augmentation de la dilatation et de la nécrose des 
cryptes du duodénum a été observée, ainsi qu'une 
inflammation du petit intestin et une érosion de l’iléon. 
Dans les études par administration réitérée conduites 
chez la souris pour déterminer les effets de la ribavirine 
sur les testicules et le sperme, des anomalies du sperme 
ont été observées à des doses très inférieures aux doses 
thérapeutiques. A l'arrêt du traitement, la toxicité testi- 
culaire de la ribavirine a pratiquement disparu en un ou 
deux cycles de spermatogenèse. 

Les études de génotoxicité ont démontré que la riba- 
virine possède une certaine activité génotoxique. La 
ribavirine a été active sur l'essai de transformation in 
vitro. Une activité génotoxique a également été obser- 
vée lors du test du micronoyau chez la souris (in vivo). 
Un essai de dominant létal chez le rat a été négatif, ce 
qui indique que, si des mutations surviennent chez le 
rat, elles ne sont pas transmises par les gamètes mâles. 
La ribavirine est potentiellement cancérogène chez 
l’homme. 

L'administration conjointe de la ribavirine et du peginter- 
féron alfa-2a n’a pas eu d'effet toxique inattendu chez 
le singe. La principale modification liée au traitement 
était une anémie légère à modérée, réversible, dont la 
sévérité était supérieure à celle observée avec chacune 
des substances utilisées seules. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à une prescription initiale semes- 

trielle réservée aux spécialistes et/ou services spécia- 

lisés en gastro-entérologie, hépatologie, médecine 
interne ou infectiologie. 

Renouvellement non restreint. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement : le médecin devra mentionner 

sur l'ordonnance : 

- qu’il a donné aux patients comme aux patientes toutes 
les informations concernant les risques liés à une 
éventuelle grossesse, 

- et, pour les femmes traitées, que les tests de gros- 
sesse tels que précisés dans le Résumé des caracté- 
ristiques du produit ont été réalisés. 

AMM 3400936200456 (2003, RCP rév 19.04.16) 112 cp à 200 mg. 
3400936159143 (2003, RCP rév 19.04.16) 168 cp à 200 mg. 
3400937779760 (2006, RCP rév 19.04.16) 56 cp à 400 mg. 

Prix : 210,25 € (112 comprimés à 200 mg). 

311,72 € (168 comprimés à 200 mg). 
210,25 € (56 comprimés à 400 mg). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 210,25 € 

(112 comprimés à 200 mg) ; 311,72 € (168 comprimés 

à 200 mg) ; 210,25 € (56 comprimés à 400 mg) et agréé 

Collect. uniquement en association avec le peginter- 

féron alfa-2a ou avec l’interféron alfa-2a dans le traite- 

ment de l'hépatite C chronique. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400892501871 (comprimé à 200 mg) : 2,975 €. 

UCD 3400892986104 (comprimé à 400 mg) : 5,950 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 











ROCHE 
30, cours de l'île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 











COQUELUSÉDAL © Adulte 


niaouli, grindélia, gelsémium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suppositoire : Boîtes de 10, sous plaquettes thermo- 
formées. 





COMPOSITION Par suppos 
Niaouli, huile essentielle i 40 mg 
Grindélia, extrait hydroalcoolique mou … 40 mg 
Gelsémium, extrait hydroalcoolique mou .. 20 mg 


Excipients : propylèneglycol, glycérides hémisynthé- 
tiques solides. 

PC] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des affections bronchiques aiguës 
bénignes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

1 à 2 suppositoires par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie rectale. 

Le choix de la voie rectale n'est déterminé que par la 
commodité d'administration du médicament. 

Durée du traitement : 

L'utilisation de la voie rectale doit être la plus courte 
possible en raison du risque de toxicité locale. 


CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Antécédents récents de lésions anorectales, en raison 
de la voie d'administration. 

RELATIVES : 

- Lors de l'allaitement, en raison de la présence de 
dérivés terpéniques. 

[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas d'apparition d'une expectoration grasse et 
purulente, en cas de fièvre ou de maladie chronique 
des bronches et des poumons, il conviendra de 
réévaluer l'attitude thérapeutique. 

- Cette spécialité contient des terpènes (huile essen- 
tielle de niaouli) qui peuvent entraîner, à doses exces- 
sives, des accidents neurologiques à type de convul- 
sions, chez le nourrisson et chez l'enfant. 
Respecter les conseils d'utilisation : ne pas dépasser 
les doses recommandées ; en cas d’antécédents 
d’épilepsie, tenir compte de la présence de terpènes. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Pendant l'allaitement, la prise de ce médicament est 

déconseillée en raison du passage de ses constituants 

dans le lait maternel. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence de terpènes : 

- En cas de non-respect des doses préconisées, possi- 

bilité d’agitation et de confusion chez le sujet âgé. 

En raison de la voie d'administration : 

- Risque de toxicité locale, d'autant plus fréquente et 
intense que la durée de traitement est prolongée, le 
rythme d'administration et la posologie élevés. 

[Dc] SURDOSAGE 

La forme suppositoire rend cette éventualité prati- 

quement irréalisable. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Association à visée antitussive (R : système respiratoire). 

Les dérivés terpéniques (huile essentielle de niaouli) 

peuvent abaisser le seuil épileptogène. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400938396546 (2008, RCP rév 13.02.08). 
Non remb Séc soc. 

















ÉLERTÉ 
181-183, rue André-Karman 
93300 Aubervilliers. Tél : 01 48 34 75 03 





COQUELUSÉDAL © Enfant 


niaouli, grindélia, gelsémium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suppositoire : Boîtes de 10, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION 


Niaouli, huile essentielle 
Grindélia, extrait hydroalcoolique mou 
Gelsémium, extrait hydroalcoolique mou … 
Excipients : propylèneglycol, glycérides hémisynthé- 
tiques solides. 

[Pc] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des affections bronchiques aiguës 
bénignes. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Coquelusédal Enfant est contre-indiqué chez les enfants 
de moins de 30 mois (cf Contre-indications). 

Réservé à l'enfant de plus de 30 mois à 15 ans. 

1 à 2 suppositoires par jour. 


par suppos 








MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie rectale. 

Le choix de la voie rectale n'est déterminé que par la 
commodité d'administration du médicament. 

Durée du traitement : 

La durée du traitement est limitée à 3 jours. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 

- Antécédent récent de lésions anorectales. 

- Enfant de moins de 30 mois. 

- Enfant avec antécédents d’épilepsie ou de convul- 
sions fébriles. 

RELATIVES : 

- Lors de l'allaitement (en raison de la présence de 
dérivés terpéniques). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Cette spécialité contient un dérivé terpénique qui peut 
entraîner, à doses excessives, des accidents neuro- 
logiques à type de convulsions chez le nourrisson et 
chez l'enfant. 

- Ne pas prolonger la durée de traitement au-delà de 
3 jours, en raison : 

- du risque d’accumulation du dérivé terpénique (dont 
la cinétique de métabolisation et d'élimination n'est 
pas connue en raison de leur caractère lipophile) 
dans les tissus et le cerveau, et, en particulier, risque 
de troubles neurologiques ; 

- du risque d'’irritations anorectales à type de brûlure. 

- Ne pas dépasser les doses recommandées, en raison 
de l'augmentation du risque de survenue d'effets 
indésirables et de troubles liés à un surdosage (cf Sur- 
dosage). 

- Les dérivés terpéniques étant inflammables, ne pas 
approcher cette spécialité d'une flamme. 

- En cas d'apparition d'une expectoration grasse et 
purulente, en cas de fièvre ou de maladie chronique 
des bronches et des poumons, il conviendra de 
réévaluer l'attitude thérapeutique. 

- Respecter les conseils d'utilisation : ne pas dépasser 
les doses recommandées ; en cas d’antécédents 
d’épilepsie, tenir compte de la présence de terpènes. 


DC] INTERACTIONS 

Ne pas utiliser en même temps que d’autres produits 
(médicaments ou cosmétiques) contenant des dérivés 
terpéniques, quelle que soit la voie d'administration 
(orale, rectale, cutanée ou pulmonaire). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n’y a pas ou peu de données d'utilisation des dérivés 
terpéniques chez la femme enceinte. 

Coquelusédal Enfant n'est pas recommandé pendant 
a grossesse et chez la femme en âge de procréer 
n'utilisant pas de contraception. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence d'informations suffisantes sur le passage 
des dérivés terpéniques dans le lait maternel, ce médi- 
cament ne doit pas être utilisé en cas d'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence de terpènes : 

- En raison de la présence de dérivés terpéniques, et 
en cas de non-respect des doses préconisées, risque 
de convulsions chez l’enfant et le nourrisson. 

En raison de la voie d'administration : 

- Risque de toxicité locale, d'autant plus fréquente et 
intense que la durée de traitement est prolongée, le 
rythme d’administration et la posologie élevés. 

DC] SURDOSAGE 

- Une utilisation répétée et prolongée peut provoquer 
des irritations anorectales à type de brûlure. 

- En cas d’ingestion accidentelle ou d'erreur d’adminis- 
tration chez des enfants ou des nourrissons, il y a un 
risque de troubles neurologiques. 

- Si nécessaire, un traitement symptomatique sera 
institué en milieu hospitalier. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Association à visée antitussive (R : système respiratoire). 

Les dérivés terpéniques (huile essentielle de niaouli) 

peuvent abaisser le seuil épileptogène. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400938397376 (2008, RCP rév 10.02.12). 
Non remb Séc soc. 




























































































ÉLERTÉ 
181-183, rue André-Karman 
93300 Aubervilliers. Tél : 01 48 34 75 03 





Les médicaments 
sous surveillance renforcée 
sont identifiables 


par le picto 
en haut de monographie 











COQUELUSÉDAL ® Nourrisson 


grindélia, gelsémium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suppositoire nourrisson : Boîte de 10, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p suppos 
Grindélia, extrait hydroalcoolique mou …. 10 mg 
Gelsémium, extrait hydroalcoolique mou . 5 mg 


Excipients : propylèneglycol, glycérides hémisynthé- 
tiques solides. 

DC] INDICATIONS 

Traditionnellement utilisé au cours des affections bron- 
chiques aiguës bénignes. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie rectale. 

Réservé au nourrisson jusqu’à 30 mois. 

1 à 2 suppositoires par jour. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Antécédents récents de lésions anorectales (en raison 
de la voie d'administration). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d'apparition d’une expectoration grasse et 
purulente, en cas de fièvre, ou de maladie chronique 
des bronches et des poumons, il conviendra de rééva- 
uer l'attitude thérapeutique. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la présence de propylèneglycol : 

Risque d'irritation cutanée. 

Liés à la voie d'administration : 

Risque de toxicité locale, d'autant plus fréquente et 
intense que la durée de traitement est prolongée, le 
rythme d'administration et la posologie élevés. 

DC| SURDOSAGE 

La forme suppositoire rend l'éventualité d’un surdosage 
pratiquement irréalisable. 

[BP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400937560467 (2006). 
Non remb Séc soc. 
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COQUELUSÉDAL® PARACÉTAMOL 
500 mg 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Suppositoire à 500 mg : Boîte de 10, sous plaquettes 
thermoformées. 











COMPOSITION par suppos 
Paracétamol (DCI) .. 500 mg 
Niaouli, huile essentielle . 40 mg 
Grindélia, extrait mou hydroalcoolique . 40 mg 
Gelsémium, extrait mou hydroalcoolique …. 20 mg 


Excipients : propylèneglycol, glycérides hémisynthé- 
tiques solides. 

DC] INDICATIONS 

Traitement antipyrétique au cours des affections bron- 
chiques aiguës bénignes. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie rectale. 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant à 
partir de 25 kg (soit environ à partir de 8 ans). 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les posologies 
définies en fonction du poids de l'enfant et donc de 
choisir une présentation adaptée. Les âges approxima- 
tifs en fonction du poids sont donnés à titre d’informa- 
tion. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée 
dépend du poids de l'enfant : elle est d'environ 60 mg/ 
kg/jour, à répartir en 4 prises, soit environ 15 mg/kg 
toutes les 6 heures. 

En raison du risque de toxicité locale, administration 
d’un suppositoire n'est pas conseillée au-delà de 4 fois 
par jour, et le traitement par voie rectale doit être le plus 
court possible. 

En cas de diarrhée, l'administration de suppositoire 
n'est pas recommandée. 

La posologie est de 1 suppositoire à 500 mg, à renou- 
veler si besoin au bout de 6 heures, sans dépasser 
4 suppositoires par jour. 

Doses maximales recommandées : La dose totale par 
jour de paracétamol ne devrait pas dépasser 80 mg/kg 
chez l'enfant de moins de 37 kg et 3 g chez l'adulte et 
le grand enfant au-delà de 38 kg (cf Surdosage). 
Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
lations de douleur ou de fièvre. 

Chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espacées, 
y compris la nuit. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- 
tinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux pri- 
ses sera au minimum de 8 heures. 




















[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie au paracétamol. 

- Insuffisance hépatocellulaire. 

- Antécédent récent de rectites, d’anites ou de rector- 
ragies. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En cas d’antécédents d’épilepsie, tenir compte de la 

présence de terpènes. 

Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 

de paracétamol dans la composition d’autres médica- 

ments. 

La dose totale de paracétamol par jour ne devrait pas 

dépasser 80 mg/kg chez l'enfant de moins de 37 kg et 

3 g chez l'adulte et le grand enfant au-delà de 38 kg 

(cf Surdosage). 

Avec les suppositoires, il y a un risque de toxicité locale, 

d'autant plus fréquent et intense que la durée de 

traitement est prolongée, le rythme d’administration 
élevé et la posologie forte. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

‘association d'un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d'inefficacité. 

En cas de diarrhée, la forme suppositoire n’est pas 

adaptée. 

[Bc] INTERACTIONS 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique, et le dosage de la glycémie par la 

méthode à la glucose oxydase-peroxydase. 

Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 

évidence d'effet tératogène du paracétamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 

semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 

particulier du paracétamol. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 

normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 

la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En raison de la présence de terpènes, l'utilisation de ce 

médicament est à éviter pendant l'allaitement, dans la 

mesure où : 

- ces médicaments ont une toxicité neurologique ; 

- les données sur le passage dans le lait sont absentes. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas d'accidents allergiques (simples 
rashs cutanés avec érythème ou urticaire) ont été 
observés et nécessitent l'arrêt du traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénies ont été 
signalés. 

- Irritation rectale et anale. 

- En cas de non-respect des doses préconisées : 
possibilité d'agitation et de confusion chez le sujet 
âgé. 

[Dc] SURDOSAGE 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 

surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 

tique ou intoxication accidentelle fréquente) chez qui 
elle peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Bien que la forme suppositoire soit un facteur limitant 

des risques de surdosage accidentel ou intentionnel, il 

faut savoir qu’un surdosage, à partir de 10 g de paracé- 

tamol en une seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de 
poids corporel en une seule prise chez l'enfant, provo- 
que une cytolyse hépatique susceptible d'aboutir à une 
nécrose complète et irréversible se traduisant par une 
insuffisance hépatocellulaire, une acidose métabolique, 

une encéphalopathie pouvant aller jusqu’au coma et à 

la mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lacticodéshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Antalgique périphérique, antipyrétique (N : système ner- 

veux central ; R : système respiratoire). 

Association de paracétamol, d'extraits de grindélia et 

de gelsémium (phytothérapie à visée antitussive) et 

d'huile essentielle de niaouli (traditionnellement consi- 
déré comme un antiseptique des voies respiratoires). 

Les dérivés terpéniques peuvent abaisser le seuil épilep- 

togène. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Par voie rectale, l'absorption du paracétamol est moins 

rapide que par voie orale. Elle est toutefois totale. 

Les concentrations plasmatiques maximales sont 

atteintes 2 à 3 heures après administration. 
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Distribution : Le paracétamol se distribue rapidement 
dans tous les tissus. Les concentrations sont compa- 
rables dans le sang, la salive et le plasma. La liaison 
aux protéines plasmatiques est faible. 
Métabolisme : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette 
dernière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. 
Une voie mineure, catalysée par le cytochrome P450, est 
la formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination plasmatique est de 4 à 5 heu- 

res. 

Variations physiopathologiques : 

- Sujet âgé: la capacité de conjugaison n'est pas 
modifiée. 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939538709 (2009). 
Non remb Séc soc. 
ÉLERTÉ 
181-183, rue André-Karman 
93300 Aubervilliers. Tél : 01 48 34 75 03 





COQUELUSÉDAL®© PARACÉTAMOL 
100 mg et 250 mg 


paracétamol, grindélia, gelsémium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suppositoire à 100 mg : Boîte de 10, sous plaquettes 
thermoformées. 

Suppositoire à 250 mg : Boîte de 10, sous films thermo- 
soudés. 











COMPOSITION 

Suppositoire à 100 mg : p suppos 
Paracétamol (DCI) 100 mg 
Grindélia, extrait mou hydroalcoolique ..... 10mg 
Gelsémium, extrait mou hydroalcoolique … 5 mg 
Suppositoire à 250 mg : p suppos 
Paracétamol (DCI) ...sssssssssssssssssssssssesssessne 250 mg 
Grindélia (Grindelia robusta Nutt), 

extrait mou hydroalcoolique 70 % v/v 

DER Ae mme ae 20 mg 
Gelsémium (Gelsemium sempervirens 

L] Ait f), extrait mou hydroalcoolique 

60 % v/y (DER : 10:1) animes 10mg 
Excipients (communs) : propylèneglycol, glycérides 


hémisynthétiques solides. 


[DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez le nourrisson et l'enfant, il est impératif de res- 
pecter les posologies définies en fonction du poids et 
donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée 
dépend du poids du nourrisson ou de l'enfant ; elle est 
d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 prises, soit 
environ 15 mg/kg toutes les 6 heures. 

En raison du risque de toxicité locale, l'administration 
d’un suppositoire n'est pas conseillée au-delà de 4 fois 
par jour, et le traitement par voie rectale doit être le plus 
court possible. 

En cas de diarrhée, l'administration de suppositoire 
n'est pas recommandée. 

Suppositoire à 100 mg : 

Cette présentation est réservée aux nourrissons pesant 
de 5 à 8 kg (soit environ 2 à 9 mois). 

La posologie est de 1 suppositoire à 100 mg, à renou- 
veler si besoin au bout de 6 heures, sans dépasser 
4 suppositoires par jour. 

Suppositoire à 250 mg : 

Cette présentation est réservée aux enfants pesant de 
13 à 20 kg (soit environ 2 à 7 ans). 

La posologie est de 1 suppositoire à 250 mg, à renou- 
veler si besoin au bout de 6 heures, sans dépasser 
4 suppositoires par jour. 

La dose journalière efficace la plus faible doit être 
envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 
3 g/jour) dans les situations suivantes : 

- enfants de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 








Doses maximales recommandées : Cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
lations de douleur ou de fièvre. 

Chez le nourrisson et l'enfant, elles doivent être réguliè- 
rement espacées, y compris la nuit, de préférence de 
6 heures, et de 4 heures minimum. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 
prises devra être augmenté et sera au minimum de 
8 heures. La dose de paracétamol ne devra pas dépas- 
ser 3 g par jour (suppositoire à 250 mg). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie rectale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au paracétamol ou aux autres consti- 
tuants. 

- Insuffisance hépatocellulaire. 

- Antécédent récent de rectites, d’anites ou de rector- 
ragies. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 

de paracétamol dans la composition d’autres médica- 

ments. 

Avec les suppositoires, il y a un risque de toxicité locale, 

d'autant plus fréquent et intense que la durée de 

traitement est prolongée, le rythme d'administration est 
élevé et la posologie est forte. 

Doses maximales recommandées : 

Suppositoire à 100 mg : 

- Chez l'enfant de moins de 37 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour (cf 
Surdosage). 

- Chez l'enfant de 38 à 50 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour (cf 
Surdosage). 

- Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 g par 
jour (cf Surdosage). 

Suppositoire à 250 mg : 

Chez l'enfant de moins de 40 kg, la dose totale de 

paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour (cf 

Surdosage). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas 

de : 

- poids < 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration et 
Pharmacocinétique). 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique (réserves basses en glutathion 
hépatique), 

- déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez le nourrisson ou l'enfant traité par 60 mg/kg/jour 

de paracétamol, l'association d'un autre antipyrétique 

n’est justifiée qu’en cas d’inefficacité. 

En cas de diarrhée, la forme suppositoire n'est pas 

adaptée. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
régulier de INR. Adaptation éventuelle de la posolo- 
gie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 
le paracétamol et après son arrêt. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Suppositoire à 250 mg : 
Ce médicament est destiné à l'enfant de 13 à 20 kg 
soit environ 2 à 7 ans). Cependant, en cas d'utilisation 
chez la femme en âge de procréer, il faut rappeler que : 
- Grossesse : 
Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fætotoxique du para- 
cétamol. 
En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 
En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 
- Allaitement : A doses thérapeutiques, l'administration 
de ce médicament est possible pendant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 





























(el 






































609 - CORD 


- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 
- Irritation rectale et anale. 


DC| SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec atteinte hépatique, en 
cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souffrant 
de malnutrition chronique. Dans ces cas, l’intoxication 
peut être mortelle. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en un seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lacticodéshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l'ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antalgique, antipyrétique (classe pharmacothérapeu- 
tique : système nerveux central et système respiratoire ; 
code ATC : NO2B et R05). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : Par voie rectale, l'absorption du paracé- 
tamol est moins rapide que par voie orale. Elle est 
toutefois totale. Les concentrations plasmatiques sont 
atteintes 2 à 3 heures après administration. 
Distribution : Le paracétamol se distribue rapidement 
dans tous les tissus. Les concentrations sont compa- 
rables dans le sang, la salive et le plasma. La liaison 
aux protéines plasmatiques est faible. 

Métabolisme : 

Le paracétamol est essentiellement métabolisé au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette 
dernière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. 

Une voie mineure, catalysée par le cytochrome P450, 
aboutit à la formation d’un intermédiaire réactif (le 
N-acétyl benzoquinone imine) qui, dans les conditions 
normales d'utilisation, est rapidement détoxifié par le 
glutathion réduit et éliminé dans les urines après conju- 
gaison à la cystéine et à l'acide mercaptopurique. En 
revanche, lors d’intoxications massives, la quantité de 
ce métabolite toxique est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination plas- 
matique est d'environ 4 à 5 heures. 

Variations physiopathologiques : 

Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale sévère 
clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min), l'élimi- 
nation du paracétamol et de ses métabolites est retar- 
dée. 
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CONDITIONS DE CONSERVATION 

Suppositoire à 100 mg : A conserver à une température 
ne dépassant pas 25 °C. 

Suppositoire à 250 mg : À conserver à une température 
ne dépassant pas 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937710343 (2006 rév 05.08.09) 10 suppos à 100 mg. 


3400939211725 (2009) 10 suppos à 250 mg. 
Non remb Séc soc. 





ÉLERTÉ 
181-183, rue André-Karman 
93300 Aubervilliers. Tél : 01 48 34 75 03 





CORDARONE © 200 mg 


amiodarone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable : Boîte de 30, sous plaquettes. 
Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes. 
COMPOSITION pep 
Amiodarone chlorhydrate 200 mg 
Excipients : lactose, amidon de maïs, povidone, silice 


colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


DC] INDICATIONS 

Prévention des récidives des : 

- tachycardies ventriculaires menaçant le pronostic 
vital : le traitement doit être instauré en milieu hospi- 
talier sous monitorage ; 
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- tachycardies ventriculaires documentées symptoma- 
tiques et invalidantes ; 

- tachycardies supraventriculaires documentées lors- 
que la nécessité d'un traitement est établie en cas de 
résistance ou de contre-indication aux autres théra- 
peutiques ; 

- fibrillations ventriculaires. 

Traitement des tachycardies supraventriculaires : ralen- 

tissement ou réduction de la fibrillation auriculaire ou 

du flutter auriculaire. 

L'amiodarone peut être utilisée en présence d’une 

maladie coronarienne et/ou d’une altération de la fonc- 

tion ventriculaire gauche (cf Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Traitement d’attaque : 

Le schéma posologique habituel est de 3 comprimés 
par jour, pendant 8 à 10 jours. Dans certains cas, le 
traitement d'attaque a pu faire appel à des posologies 
supérieures (4 à 5 comprimés par jour), toujours sur 
des périodes brèves et sous surveillance électrocardio- 
graphique. 

Traitement d’entretien : 

Rechercher la dose minimale efficace, variable selon 
les patients, de > comprimé par jour (1 comprimé tous 
les deux jours) à 2 comprimés tous les jours. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de l’amiodarone chez l'enfant 
n'ont pas été établies. Les données actuellement dispo- 
nibles sont décrites dans les rubriques Pharmacody- 
namie, Pharmacocinétique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Bradycardie sinusale et blocs sino-auriculaires non 
appareillés. 

- Maladie du sinus non appareillée (risque d'arrêt sinusal). 

- Troubles conductifs auriculoventriculaires de haut 
degré non appareillés. 

- Hyperthyroïdie en raison de sa possible aggravation 
par l’amiodarone. 

- Hypersensibilité connue à l’iode ou à l’amiodarone ou 
à l'un des excipients. 

- Les 2° et 3° trimestres de la grossesse. 

- Allaitement. 

- En association avec les médicaments torsadogènes 
(sauf antiparasitaires, neuroleptiques et méthadone) : 
antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide), antiarythmiques de classe III 
(sotalol, dofétilide, ibutilide), autres médicaments 
tels que arsénieux, bépridil, cisapride, citalopram, 
escitalopram, diphémanil, dolasétron IV, dompéri- 
done, dronédarone, érythromycine IV, lévofloxacine, 
méquitazine, mizolastine, moxifloxacine, prucalo- 
pride, spiramycine IV, torémifène, vincamine IV 
(cf Interactions). 

- En association avec le télaprévir. 

- En association avec le cobicistat. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Effets cardiaques : 

- Un ECG doit être pratiqué avant l'initiation du traitement. 

- Le ralentissement de la fréquence cardiaque peut être 

plus accentué chez les malades âgés. 

- Sous amiodarone, l’électrocardiogramme est modifié. 
Cette modification « cordaronique » consiste en un 
allongement de QT traduisant l'allongement de la 
repolarisation, avec éventuellement l'apparition d’une 
onde U ; c’est un signe d'imprégnation thérapeutique 
et non de toxicité. 

- La survenue sous traitement d’un bloc auriculoven- 
triculaire du 2° ou du 3° degré, d'un bloc sino- 
auriculaire ou d’un bloc bifasciculaire doit faire arrêter 

etraitement. Un bloc auriculoventriculaire du 1% degré 

doit faire renforcer la surveillance. 

- La survenue d’un nouveau trouble du rythme, ou 

‘aggravation d'un trouble du rythme préexistant et 

traité, a été rapportée (cf Effets indésirables). 

- Un tel effet arythmogène est possible en particulier en 

présence de facteurs favorisant l'allongement de 

"intervalle QT tels que certaines associations médica- 

menteuses et/ou l'existence d’une hypokaliémie 

cf Interactions, Effets indésirables). Le risque 
d'induire des torsades de pointes sous amiodarone 
apparaît moindre à degré égal d'allongement de 

‘intervalle qu’avec d’autres antiarythmiques. 

Manifestations thyroïdiennes : 

- La présence d'iode dans la molécule fausse certains 

tests thyroïdiens (fixation de l’iode radioactif, PBI) ; 

néanmoins, un bilan thyroïdien est toujours possible 

(T3, T4, TSHus). 

- L'amiodarone peut entraîner des anomalies thyroï- 

diennes, particulièrement chez les patients ayant des 

antécédents de troubles thyroïdiens. Un dosage de 

a TSH est recommandé chez tous les patients avant 

e début du traitement, puis régulièrement au cours 
du traitement et plusieurs mois après son arrêt et en 
cas de suspicion clinique de dysthyroïdie (cf Effets 
indésirables). 

Manifestations pulmonaires : 

L'apparition d’une dyspnée ou d’une toux sèche isolée 

ou associée à une altération de l’état général, doit faire 

évoquer une toxicité pulmonaire telle qu’une pneumo- 














pathie interstitielle et impose un contrôle radiologique 
(cf Effets indésirables). 
Manifestations hépatiques : 
La surveillance régulière de la fonction hépatique est 
recommandée en début de traitement puis de façon 
régulière au cours du traitement par l'amiodarone 
(cf Effets indésirables). 
Manifestations neuromusculaires : 
L’amiodarone peut provoquer des neuropathies péri- 
phériques sensitives, motrices ou mixtes et des myo- 
pathies (cf Effets indésirables). 
Manifestations oculaires : 
En cas de vision trouble ou de baisse de l’acuité visuelle, 
un examen ophtalmologique complet incluant un fond 
d'œil doit être rapidement pratiqué. L'arrêt de lamio- 
darone est requis en cas d'apparition d’une neuropathie 
ou névrite optique due à l’amiodarone en raison d’un 
risque potentiel d'évolution vers la cécité (cf Effets 
indésirables). 
Réactions cutanées sévères : 
Des réactions cutanées comme le syndrome de Ste- 
vens-Johnson et le syndrome de Lyell (nécrolyse épider- 
mique toxique) pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
ou pouvant être d'évolution fatale peuvent survenir. Si 
des symptômes ou signes évocateurs de ces syndromes 
apparaissent (comme une éruption cutanée évolutive 
avec des bulles ou des lésions des muqueuses), le 
traitement par l’amiodarone doit être immédiatement 
arrêté. 
Bradycardie sévère : 
Des cas de bradycardie sévère, pouvant potentiellement 
mettre en jeu le pronostic vital et des troubles sévères 
de la conduction ont été observés quand l'amiodarone 
est utilisée en association avec le sofosbuvir en asso- 
ciation avec un autre antiviral (DAA) agissant directe- 
ment sur le virus de l'hépatite C (HCV), tels que 
daclatasvir, siméprevir, ou lédipasvir. En consé- 
quence, l'administration concomitante de ces médica- 
ments avec l’amiodarone n’est pas recommandée. 
Si l’utilisation en association avec l’amiodarone ne peut 
pas être évitée, il est recommandé de surveiller étroite- 
ment les patients à l'initiation du traitement par le sofos- 
buvir en association avec d’autres DAA. Les patients 
identifiés comme étant à risque élevé de brady-arythmie 
doivent être continuellement contrôlés de manière appro- 
priée pendant au moins 48 heures après l'initiation du 
traitement avec sofosbuvir. 
En raison de la longue demi-vie de l’amiodarone, un 
contrôle approprié doit aussi être effectué pour les 
patients qui ont arrêté de prendre de l’amiodarone dans 
les quelques mois précédents l'introduction du traite- 
ment avec sofosbuvir seul ou en association avec 
d’autres DAA. 
Les patients recevant ces médicaments pour le traite- 
ment de l'hépatite C en association avec l’amiodarone, 
avec ou sans d’autres médicaments qui baissent la 
fréquence cardiaque, doivent être avertis des symptô- 
mes dus à une bradycardie et à un trouble sévère de la 
conduction et doivent prendre un avis médical s'ils en 
ressentent. 

Liées à l’amiodarone : 

L'association (cf Interactions) avec : 

- les bêtabloquants autres que le sotalol (association 
contre-indiquée) et l’esmolol (association nécessitant 
des précautions d'emploi), 

- le vérapamil et le diltiazem, 
ne sera envisagée que dans la prévention des troubles 
du rythme ventriculaire menaçant le pronostic vital. 
La prise d’amiodarone est déconseillée avec la ciclo- 
sporine, le diltiazem (voie injectable) et le vérapamil 
(voie injectable), certains antiparasitaires (halofantrine, 
luméfantrine et pentamidine), certains neuroleptiques 
(amisulpride, chlorpromazine, cyamémazine, dropéri- 
dol, flupentixol, fluphénazine, halopéridol, lévomépro- 
mazine, pimozide, pipampérone, pipotiazine, sertin- 
dole, sulpiride, sultopride, tiapride, zuclopenthixol), les 
fluoroquinolones (autres que lévofloxacine et moxifloxa- 
cine), les laxatifs stimulants, la méthadone, et le fingo- 
limod (cf Interactions). 

Liées aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Perturbations électrolytiques, en particulier hypoka- 
liémie : il est important de prendre en compte les 
situations pouvant être associées à une hypokaliémie, 
cette dernière pouvant favoriser la survenue d'effets 
proarythmiques. 

L'hypokaliémie sera corrigée avant l'administration 
d’amiodarone. 

- Les effets indésirables mentionnés ci-dessous sont liés 
le plus souvent à une surcharge médicamenteuse ; on 
les évitera ou on minimisera leur importance en recher- 
chant avec soin la posologie minimale d'entretien. 

- On conseillera, pendant le traitement, de ne pas 
s'exposer au soleil ou de s'en protéger. 

- Chez l'enfant, la tolérance et l'efficacité de l’amioda- 
rone n’ont pas été évaluées par des essais cliniques 
contrôlés. 

- En raison de l’augmentation possible du seuil de 
défibrillation et/ou de stimulation des défibrillateurs 
cardiaques implantables ou des pacemakers, il est 
recommandé de contrôler ce seuil avant et à plusieurs 
reprises après la mise en route d'un traitement par 








amiodarone ainsi que lors de toute modification de la 
posologie. 
Anesthésie : 
Avant chirurgie, l’anesthésiste doit être informé que le 
patient est traité par amiodarone. 
Le traitement chronique par amiodarone est susceptible 
de s’additionner, en termes d'effets indésirables, au 
risque hémodynamique des anesthésiques généraux ou 
locaux. Ils concernent en particulier les effets bradycar- 
disants et hypotenseurs, la baisse du débit cardiaque 
et des troubles de la conduction. 
Par ailleurs, quelques cas de détresse respiratoire aiguë 
ont été observés dans les suites immédiates d'inter- 
vention chirurgicale chez les patients traités par amio- 
darone. En conséquence, une surveillance étroite est 
recommandée lors de la ventilation artificielle de ces 
patients (cf Effets indésirables). 


DC| INTERACTIONS 
Médicaments antiarythmiques : 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
‘automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. 
L'association d’antiarythmiques de classes différentes 
peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 
s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 
L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 
L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ouralentissant 
la conduction auriculoventriculaire est délicate et néces- 
site une surveillance clinique et un contrôle de l'ECG. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (cf médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (cf médicaments bradycardisants) 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 
Les médicaments concernés sont notamment des anti- 
arythmiques de classe la et IIl, certains neuroleptiques. 
Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 
vincamine, seules les formes administrées par voie 
intraveineuse sont concernées par cette interaction. 
L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 
autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 
règle générale. 
Toutefois, certains d’entre eux, en raison de leur carac- 
tère incontournable, font exception à la règle, en étant 
seulement déconseillés avec les torsadogènes. Il s’agit 
de la méthadone, des antiparasitaires (halofantrine, 
luméfantrine, pentamidine) et des neuroleptiques. 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C'est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe IIl, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 

Effets de l’amiodarone sur d’autres médicaments : 

L'amiodarone et/ou son métabolite, la deséthylamio- 

darone, inhibe le CYP1A1, le CYP1A2, le CYP3A4, le 

CYP2C9, le CYP2D6 et la glycoprotéine P, et peut 

augmenter l'exposition de leurs substrats. 

En raison de la longue durée d’action de l’amiodarone, 

ces interactions peuvent être observées pendant plu- 

sieurs mois après l'arrêt de l’amiodarone. 

Effets d'autres médicaments sur l’amiodarone : 

Les inhibiteurs du CYP3A4 et CYP2C8 peuvent poten- 

tiellement inhiber le métabolisme de l'amiodarone et 

augmenter son exposition. 

Il est recommandé d'éviter les inhibiteurs du CYP3A4 

(par exemple le jus de pamplemousse et certains 

médicaments) au cours d’un traitement par amiodarone. 

Associations contre-indiquées : 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes (sauf antiparasitaires, neuroleptiques et 
méthadone, cf Associations déconseillées) : anti- 
arythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine, 
disopyramide), antiarythmiques de classe III (doféti- 
lide, ibutilide, sotalol), autres médicaments tels que : 
arsénieux, bépridil, cisapride, citalopram, escitalo- 
pram, diphémanil, dolasétron IV, dompéridone, dro- 
nédarone, érythromycine IV, lévofloxacine, méquita- 
zine, mizolastine, moxifloxacine, prucalopride, 
spiramycine IV, torémifène, vincamine IV : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. 

- Télaprévir : troubles de l’automatisme et de la conduc- 
tion cardiaque avec risque de bradycardie excessive. 

- Cobicistat : risque de majoration des effets indési- 
rables de l’amiodarone par diminution de son méta- 
bolisme. 

Associations déconseillées : 

- Sofosbuvir : uniquement lors de la bithérapie dacla- 

tasvir/sofosbuvir ou lédipasvir/sofosbuvir : 

Survenue de bradycardie éventuellement brutale, 

pouvant avoir des conséquences fatales. 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 

















que et ECG étroite, en particulier pendant les premiè- 
res semaines de traitement par la bithérapie. 

- Substrats du CYP3A4 : l'amiodarone, inhibiteur du 
CYP3A4, augmente les concentrations plasmatiques 
des substrats du CYP3A4, pouvant conduire à une 
possible augmentation de leur toxicité. 

- Ciclosporine : augmentation des concentrations san- 
guines de la ciclosporine, par diminution de son 
métabolisme hépatique, avec risque d’effets néphro- 
toxiques. Dosage des concentrations sanguines de 
ciclosporine, contrôle de la fonction rénale et adap- 
tation de la posologie de la ciclosporine pendant le 
traitement par l’amiodarone. 
Diltiazem injectable : risque de bradycardie et de bloc 
auriculoventriculaire. Si cette association ne peut être 
évitée, surveillance clinique étroite et ECG continue. 
Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 
Vérapamil injectable : risque de bradycardie et de bloc 
auriculoventriculaire. Si cette association ne peut être 
évitée, surveillance clinique étroite et ECG continue. 
Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (halofantrine, luméfantrine, pentamidine) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Si cela est pos- 
sible, interrompre l'un des deux traitements. Si Passo- 
ciation ne peut être évitée, contrôle préalable du QT 
et surveillance ECG monitorée. 
Neuroleptiques susceptibles de donner des torsa- 
des de pointes (amisulpride, chlorpromazine, cyamé- 
mazine, dropéridol, flupentixol, fluphénazine, halopé- 
ridol, lévomépromazine, pimozide, pipampérone, 
pipotiazine, sertindole, sulpiride, sultopride, tiapride, 
zuclopenthixol) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Fluoroquinolones autres que lévofloxacine et moxi- 
floxacine (associations contre-indiquées) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. 
Laxatifs stimulants : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes (l’hypokaliémie est un facteur favorisant). Corriger 
toute hypokaliémie avant d'administrer le produit et 
réaliser une surveillance clinique, électrolytique et 
électrocardiographique. 

- Fidaxomicine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de la fidaxomicine. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- Substrats de la P-gp : amiodarone est un inhibiteur 
de la P-gp. La coadministration avec des substrats 
de la P-gp peut entraîner une augmentation de leur 
exposition. 
Digitaliques : dépression de l’automatisme (brady- 
cardie excessive) et troubles de la conduction auricu- 
loventriculaire. En cas d'utilisation de la digoxine, 
augmentation de la digoxinémie par diminution de la 
clairance de la digoxine. Surveillance clinique et ECG, 
et s’il y a lieu, contrôler la digoxinémie et adapter la 
posologie de la digoxine. 
Dabigatran : augmentation des concentrations plas- 
matiques de dabigatran, avec majoration du risque 
de saignement. Dans l'indication postchirurgicale : 
surveillance clinique et adaptation de la posologie du 
dabigatran si nécessaire, sans excéder 150 mg/j. 
Substrats du CYP2C9 : l'amiodarone augmente les 
concentrations des substrats du CYP2C9 tels que les 
antivitamines K et la phénytoine. 
Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l'INR. Adaptation de la posologie de 
l’antivitamine K pendant le traitement par l’amioda- 
rone et 8 jours après son arrêt. 
Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoïne) : 
augmentation des concentrations plasmatiques de la 
phénytoïine avec signes de surdosage, en particulier 
neurologiques (diminution du métabolisme hépatique 
de la phénytoïne). Surveillance clinique, contrôle des 
concentrations plasmatiques de phénytoïne et adap- 
tation éventuelle de sa posologie. 
Substrats du CYP2D6 : 
Flécaïnide : amiodarone augmente les concentra- 
tions plasmatiques de la flécaïnide par inhibition du 
cytochrome CYP2D6. La posologie de la flécaïnide 
doit être ajustée. 
Substrats du CYP3A4 : l’amiodarone, inhibiteur du 
CYP3A4, augmente les concentrations plasmatiques 
des substrats de ce cytochrome, pouvant conduire à 
une possible augmentation de leur toxicité. 
Statines (simvastatine, atorvastatine, lovastatine) : le 
risque de toxicité musculaire (ex. rhabdomyolyse) est 
augmenté lors de l'administration concomitante 
d’amiodarone avec les statines métabolisées par le 
CYP3A4. Il est recommandé d'utiliser une autre statine 
non concernée par ce type d'interaction. 
Autres molécules métabolisées par le CYP3A4 
(lidocaïne, tacrolimus, sildénafil, midazolam, dihy- 
droergotamine, ergotamine, colchicine, triazolam) : 
l’amiodarone, inhibiteur du CYP3A4, augmente les 
concentrations plasmatiques de ces molécules pou- 
vant conduire à une possible augmentation de leur 
toxicité. 











- Lidocaïne : risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de lidocaine, avec possibilité d'effets 
indésirables neurologiques et cardiaques, par dimi- 
nution de son métabolisme hépatique par l’amioda- 
rone. Surveillance clinique, ECG et éventuellement 
contrôle des concentrations plasmatiques de lido- 
caïne. Si besoin, adaptation de la posologie de la 
lidocaïine pendant le traitement par amiodarone et 
après son arrêt. 
Tacrolimus : augmentation des concentrations san- 
guines de tacrolimus par inhibition de son méta- 
bolisme par l’amiodarone. Dosage des concentrations 
sanguines de tacrolimus, contrôle de la fonction rénale 
et adaptation de la posologie de tacrolimus pendant 
l’association et à l'arrêt de l’amiodarone. 
Bêtabloquants (sauf esmolol et sotalol) : troubles de 
l’automatisme et de la conduction (suppression des 
mécanismes sympathiques compensateurs). Surveil- 
lance clinique et ECG. 
Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (bisopro- 
lol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : troubles de 
l’automatisme et de la conduction cardiaque avec 
risque de bradycardie excessive. Risque majoré de 
troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsa- 
des de pointes. Surveillance clinique et ECG régulière. 
Esmolol : troubles de la contractilité, de l’automatisme 
et de la conduction (suppression des mécanismes 
sympathiques compensateurs). Surveillance clinique 
et ECG. 
Diltiazem per os, vérapamil per os : risque de brady- 
cardie ou de bloc auriculoventriculaire, notamment 
chez les personnes âgées. Surveillance clinique et 
ECG. 
Certains macrolides (azithromycine, clarithromycine, 
roxithromycine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 
Hypokaliémiants : diurétiques hypokaliémiants (seuls 
ou associés), amphotéricine B (voie IV), glucocorti- 
coïdes (voie générale), tétracosactide : risque majoré 
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de 
torsades de pointes (l’hypokaliémie est un facteur 
favorisant). Corriger toute hypokaliémie avant d’admi- 
nistrer le produit et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 
Bradycardisants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 
Orlistat : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de l’amiodarone et de son métabolite 
actif. Surveillance clinique et, si besoin, ECG. 
Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de la tamsulosine pendant le traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt, 
le cas échéant. 
Voriconazole : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes, par 
possible diminution du métabolisme de l’amiodarone. 
Surveillance clinique et ECG, et adaptation éventuelle 
de la posologie de l’amiodarone. 
Associations à prendre en compte : 
- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addition 
des effets bradycardisants). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif de amiodarone lorsqu'elle est administrée 
pendant le premier trimestre de la grossesse. 

La thyroïde fœtale commençant à fixer l’iode à partir de 
14 semaines d'aménorrhée, aucun retentissement sur 
la thyroïde fœtale n’est attendu en cas d’administrations 
préalables. 

Une surcharge iodée avec l’utilisation de ce produit, 
passé ce terme, peut entraîner une hypothyroïdie fœtale, 
biologique ou même clinique (goitre). 

En conséquence, l'utilisation de ce médicament est 
contre-indiquée à partir du 2° trimestre. 
ALLAITEMENT : 

L’amiodarone et son métabolite, ainsi que l'iode, pas- 
sent dans le lait à des concentrations supérieures au 
plasma maternel. En raison du risque d’hypothyroïdie 
chez le nourrisson, l'allaitement est contre-indiqué en 
cas de traitement par ce médicament. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ont été classés par système- 
organe et par fréquence selon les conventions suivan- 
tes : très fréquemment (> 10 %) ; fréquemment 
> 1 %,< 10%) ; peu fréquemment (> 0,1 %, < 1 %); 
rarement (> 0,01 %, <0,1 %) ; très rarement (< 0,01 %); 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Affections oculaires : 

- Très fréquemment : microdépôts cornéens, quasi- 
ment constants chez l'adulte, restant habituellement 
localisés à l'aire sous-pupillaire et ne contre-indiquant 
pas la poursuite du traitement. Exceptionnellement, 








ils peuvent s'accompagner de perception de halos 

colorés en lumière éblouissante, ou de sensation 

de brouillard. Constitués de dépôts lipidiques 
complexes, les microdépôts cornéens sont toujours 
entièrement réversibles à l'arrêt du traitement. 

- Très rarement : neuropathies optiques (névrite opti- 
que) avec flou visuel et baisse de la vision, et œdème 
papillaire au fond d'œil. L'évolution peut se faire 
vers une réduction plus ou moins sévère de l’acuité 
visuelle. La relation avec l’amiodarone n'apparaît pas 
actuellement établie. Il est cependant recommandé, 
en l’absence d'autre étiologie manifeste, de suspen- 
dre le traitement. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquemment : photosensibilisation : il est conseillé 
de ne pas s'exposer au soleil (et, de façon générale, 
aux rayons ultraviolets) en cours de traitement. 

- Fréquemment : pigmentations cutanées, liliacées ou 
gris ardoisé, survenant pour des posologies quoti- 
diennes élevées, prescrites pendant une longue 
période ; après arrêt du traitement, la disparition de 
ces pigmentations est lente (10 à 24 mois). 

- Très rarement : érythème au cours de radiothérapies ; 
rashs cutanés, généralement peu spécifiques ; der- 
matite exfoliatrice sans que la relation avec le produit 
paraisse nettement établie ; alopécie. 

- Fréquence indéterminée : eczéma, réactions cutanées 
sévères parfois fatales comme la nécrolyse épider- 
mique toxique (syndrome de Lyell) et le syndrome de 
Stevens-Johnson, dermatites bulleuses, syndrome 
DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic 
Symptoms). 

Affections endocriniennes : 

- Manifestations thyroïdiennes : 

- Très fréquemment : en dehors de tout signe clinique 
de dysthyroïdie, une hormonémie thyroïdienne « dis- 
sociée » (augmentation de T4, T3 normale ou légè- 
rement abaissée) ne justifie pas l'arrêt du traitement. 

- Fréquemment : 

Les hypothyroïdies revêtent une forme classique : 
prise de poids, frilosité, apathie, somnolence ; lélé- 
vation franche de la TSH signe le diagnostic. L'arrêt 
de l’administration entraîne le retour progressif à 
l’euthyroïdie dans un délai de 1 à 3 mois ; cet arrêt 
n'est pas impératif : si l'indication le justifie, l’amio- 
darone peut être poursuivie en associant une opo- 
thérapie substitutive à base de L-thyroxine, la TSH 
constituant un guide posologique. 

Les hyperthyroïdies sont plus trompeuses : pauci- 
symptomatiques (léger amaigrissement inexpliqué, 
atténuation de l'efficacité antiangoreuse et/ou anti- 
arythmique) ; formes psychiatriques du sujet âgé, 
voire thyréotoxicose. 

L’effondrement de la TSH ultra-sensible permet 
d'affirmer le diagnostic. L'arrêt de l’amiodarone est 
impératif : il suffit habituellement à amorcer, dans 
un délai de 3 à 4 semaines, la guérison clinique. Les 
cas graves, pouvant entraîner le décès du patient, 
nécessitent une mise en route en urgence d'un 
traitement adapté. Lorsque la thyréotoxicose est 
préoccupante, en elle-même ou du fait de son 
retentissement sur un équilibre myocardique pré- 
caire, l'efficacité inconstante des antithyroïdiens 
de synthèse conduit à préconiser une corticothé- 
rapie franche (1 mg/kg) et suffisamment prolongée 
(3 mois). 

Des cas d’hyperthyroïdies ont été rapportés jusqu’à 
plusieurs mois après l'arrêt de l'amiodarone. 

- Autres affections endocriniennes : 

- Très rares cas de SIADH (sécrétion inappropriée 
d’hormone antidiurétique) particulièrement en cas 
d'association avec des médicaments potentiellement 
inducteur d’hyponatrémie. Cf également « Investi- 
gations ». 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
- Fréquemment : des cas de pneumopathie interstitielle 
ou alvéolaire diffuse et de bronchiolite oblitérante 
organisée (BOOP), d'évolution parfois fatale, ont été 
rapportés. L'apparition d’une dyspnée d'effort ou 
d’une toux sèche, isolée ou associée à une altération 
de l’état général (fatigue, amaigrissement, fébricule) 
impose un contrôle radiologique et, le cas échéant, 
l'arrêt du traitement. Ces pneumopathies peuvent en 
effet évoluer en fibrose pulmonaire. 

L'arrêt précoce de l’amiodarone, associé ou non à 

une corticothérapie, entraîne la régression des trou- 

bles. Les signes cliniques disparaissent habituel- 
lement en 3 ou 4 semaines, l'amélioration radiologique 
et fonctionnelle est plus lente (plusieurs mois). 

Quelques cas de pleurésie, en règle générale associés 

aux pneumopathies interstitielles, ont été rapportés. 

Très rarement : 

Bronchospasme, plus particulièrement chez les 

patients asthmatiques. 

Syndromes de détresse respiratoire aiguë, d'évolution 

parfois fatale, parfois immédiatement au décours d’un 

acte chirurgical (une possible interaction avec de 
fortes doses d'oxygène a été évoquée) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Fréquence indéterminée : des cas d’hémorragie pul- 

monaire se manifestant parfois par des hémoptysies 

ont été rapportés. Ces manifestations pulmonaires 
apparaissent souvent associées à une pneumopathie 

à l’amiodarone. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquemment : tremblements ou autres symptômes 
extrapyramidaux, troubles du sommeil dont cauche- 





mars, neuropathies périphériques sensitives, motrices 
ou mixtes. 

- Peu fréquemment : 

Myopathies. 

Les neuropathies périphériques sensitives, motrices 
ou mixtes et myopathies peuvent survenir seulement 
après quelques mois de traitement, mais parfois après 
plusieurs années de traitement. Elles sont généra- 
lement réversibles à l'arrêt du traitement. Cependant, 
cette récupération peut être incomplète, très lente et 
ne se manifester que plusieurs mois après l'arrêt du 
traitement. 

- Très rarement : ataxie cérébelleuse, hypertension 
intracrânienne bénigne, céphalées. L'apparition de 
céphalées isolées impose la recherche d’une patho- 
logie sous-jacente. 

- Fréquence indéterminée : 
parosmie. 

Affections hépatobiliaires : 

Des cas d’atteintes hépatiques ont été rapportés ; ces 

cas ont été diagnostiqués par l'élévation des transa- 

minases sériques. En effet, ont été rapportés : 

- Très fréquemment : élévation des transaminases, 
isolée et généralement modérée (1,5 à 3 fois la 
normale), régressant après réduction posologique, 
voire spontanément. 

- Fréquemment : atteinte hépatique aiguë avec hyper- 
transaminasémie et/ou ictère, d'évolution parfois 
fatale, nécessitant l’arrêt du traitement. 

- Très rarement : atteinte hépatique chronique lors des 

traitements prolongés. 
L’histologie est celle d’une hépatite pseudoalcoo- 
lique. La discrétion du tableau clinique et biologique 
(hépatomégalie inconstante, hypertransaminasémie 
entre 1,5 et 5 fois la normale) justifie la surveillance 
régulière de la fonction hépatique. Une hypertransa- 
minasémie, même modérée, survenant après un trai- 
tement de plus de 6 mois doit faire évoquer le 
diagnostic d'atteinte hépatique chronique. Les trou- 
bles cliniques et biologiques régressent habituel- 
lement après arrêt du traitement. Quelques cas d'évo- 
lution irréversible ont été rapportés. 

Affections cardiaques : 

- Fréquemment : bradycardie généralement modérée, 
dose-dépendante. 

- Peu fréquemment : troubles de la conduction (blocs 
sino-auriculaires, blocs auriculoventriculaires de dif- 
férents degrés). 

- Très rarement : bradycardie marquée, plus exception- 
nellement arrêt sinusal, rapportés dans certains cas 
(dysfonctionnement sinusal, sujets âgés). 

- Fréquence indéterminée : torsades de pointes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Affections gastro-intestinales: : 

- Très fréquemment : troubles digestifs bénins (nau- 
sées, vomissements, dysgueusie) habituellement 
contemporains du traitement d'attaque et dispa- 
raissant avec la réduction de posologie. 

- Fréquence indéterminée : pancréatite/pancréatite 
aiguë, sécheresse de la bouche, constipation. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Très rarement : épididymite. La relation avec le produit 
n'apparaît pas établie. 

- Fréquence indéterminée : baisse de la libido. 

Affections vasculaires : 

- Très rarement : vascularite. 

Investigations : 

- Rarement : rares hyponatrémies pouvant faire évo- 
quer un SIADH. 

- Très rarement : atteinte rénale avec élévation modérée 
de la créatinine. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rarement : thrombopénie. 

- Fréquence indéterminée : neutropénie, agranulocytose. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : des cas d’angiædème et/ou 
d'urticaire ont été rapportés ; réaction anaphylactique/ 
anaphylactoïde, voire choc. 

Troubles généraux : 

- Fréquence indéterminée : granulome, essentiellement 
rapporté au niveau de la moelle osseuse. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : diminution de l'appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : état confusionnel, délire, 
hallucination. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome lupique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'ingestion aiguë de fortes doses d’amiodarone est peu 
documentée. Quelques cas de bradycardie sinusale, de 
troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsa- 
des de pointes, et d'atteinte hépatique ont été rapportés. 
Le traitement doit être symptomatique. Compte tenu de 


syndrome parkinsonien, 
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a cinétique du produit, une surveillance suffisamment 
prolongée, notamment cardiaque, est recommandée. 
L'amiodarone et ses métabolites ne sont pas dialysables. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiarythmique classe Ill, 

code ATC : CO1BDO1. 

Propriétés antiarythmiques : 

- allongement de la phase 3 du potentiel d'action de la 
fibre cardiaque résultant essentiellement d’une dimi- 
nution du courant potassique (classe IIl de Vaughan- 
Williams) ; 

- effet bradycardisant par diminution de l’automatisme 
sinusal. Cet effet n’est pas antagonisé par l’atropine ; 

- propriétés antagonistes non compétitives alpha et 
bêta-adrénergiques ; 

- ralentissement de la conduction sino-auriculaire, auri- 
culaire et nodale d'autant plus marqué que le rythme 
est plus rapide ; 

-pas de modification de la conduction au niveau 
intraventriculaire ; 

- augmentation des périodes réfractaires et diminution 
de l’excitabilité myocardique à l'étage auriculaire, 
nodal et ventriculaire ; 

- ralentissement de la conduction et allongement des 
périodes réfractaires dans les voies accessoires auri- 
culoventriculaires. 

Autres propriétés : 

- diminution de la consommation d'oxygène par chute 
modérée des résistances périphériques et réduction 
de la fréquence cardiaque ; 

- augmentation du débit coronaire par effet direct sur 
la musculature lisse des artères myocardiques et 
maintien du débit cardiaque par diminution de la 
pression et des résistances périphériques et absence 
d'effet inotrope négatif. 

Une méta-analyse regroupant treize études prospec- 

tives randomisées, contrôlées, incluant 6553 patients 

ayant un infarctus du myocarde récent (78 %) ou une 
insuffisance cardiaque chronique (22 %) a été pratiquée. 

Le suivi moyen des patients variait entre 0,4 et 

2,5 années. La posologie journalière d'entretien était en 

moyenne comprise entre 200 et 400 mg. 

Cette méta-analyse a montré une réduction significative 

en faveur de l’amiodarone, de 13 % de la mortalité 

totale (IC 95 % : 0,78-0,99 ; p = 0,03) et de 29 % de la 

mortalité rythmique (IC 95 % : 0,59-0,85 ; p = 0,0003). 

Toutefois, ces résultats doivent être interprétés avec 

prudence en prenant en compte l'hétérogénéité des 

études incluses (hétérogénéité liée principalement à la 
population sélectionnée, à la durée des suivis, à la 
méthodologie utilisée et aux résultats des études). 

Le pourcentage d’arrêts de traitement a été plus élevé 

dans le groupe amiodarone (41 %) que dans le groupe 

placebo (27 %). 

7 % des patients sous amiodarone ont eu une hypothy- 

roïdie contre 1 % dans le groupe placebo. Une hyper- 

thyroïdie a été dépistée chez 1,4 % des patients sous 
amiodarone contre 0,5 % dans le groupe placebo. 

Une pneumopathie interstitielle est survenue chez 1,6% 

des malades sous amiodarone contre 0,5 % dans le 

groupe placebo. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude clinique contrôlée n’a été réalisée chez 

l'enfant. Dans les études publiées, la tolérance de 

l’'amiodarone a été évaluée chez 1118 enfants présen- 
tant des arythmies variées. 

Dans des essais cliniques pédiatriques, les doses 

suivantes ont été utilisées : 

- traitement d'attaque : 10 à 20 mg/kg/jour pendant 7 
à 10 jours (ou 500 mg/m’/jour si la dose est exprimée 
en surface corporelle) ; 

- traitement d’entretien : la dose minimale efficace doit 

être utilisée ; selon la réponse individuelle, celle-ci 

peut varier entre 5 et 10 mg/kg/jour (ou 250 mg/m°/jour 
si la dose est exprimée en surface corporelle). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’amiodarone est une molécule à transit lent et à forte 
affinité tissulaire. 

Sa biodisponibilité par voie orale varie selon les individus 
de 30 à 80% (valeur moyenne 50 %). Après prise 
unique, les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes en 3 à 7 heures. L'activité thérapeutique 
est obtenue, en moyenne, en une semaine (quelques 
jours à deux semaines). 

La demi-vie de l’amiodarone est longue avec une grande 
variabilité interindividuelle (20 à 100 jours). Pendant les 
premiers jours de traitement, le produit s’accumule dans 
la plupart des tissus de l'organisme, particulièrement 
dans le tissu adipeux. L’élimination apparaît au bout de 
quelques jours et le bilan entrée/sortie s’équilibre au 
bout d'une période d’un à quelques mois selon les 
individus. 

Ces caractéristiques justifient l'emploi de doses de 
charge visant à créer rapidement l’imprégnation tissu- 
laire nécessaire à l'activité thérapeutique. 

Une partie de l'iode se détache de la molécule et on la 
retrouve dans les urines sous forme d’iodure ; elle 
correspond à 6 mg/24 heures pour une prise quoti- 
dienne de 200 mg d’amiodarone. Le reste de la molé- 
cule, donc la plus grande partie de Piode, est éliminé 
par voie fécale après passage par le foie. 
L’élimination urinaire négligeable autorise l’utilisation du 
produit aux posologies usuelles chez l'insuffisant rénal. 
Après arrêt du traitement, l'élimination se poursuit 
pendant plusieurs mois. La persistance d’une activité 
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rémanente pendant dix jours à un mois doit être prise 
en considération. 

L'amiodarone est principalement métabolisée par le 
cytochrome CYP3A4, mais également par le CYP2C8. 
L’amiodarone et son métabolite, la deséthylamiodarone, 
sont des inhibiteurs potentiels in vitro des cytochro- 
mes CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 et CYP2C8. L'amiodarone 
et la deséthylamiodarone peuvent aussi inhiber les 
protéines de transport telles que la P-gp et l'OCT2 
(protéine de transporteur de cation organique). Une 
étude a en effet montré une augmentation de 1,1 % de 
la concentration en créatinine (un substrat de l'OCT2). 
Les données in vivo décrivent une interaction de 
l’amiodarone avec les substrats des CYP3A4, CYP2C9, 
CYP2D6, et de la P-gp. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude clinique contrôlée n’a été réalisée chez 
l'enfant. 

Selon les données publiées disponibles et limitées, 
aucune différence sur les paramètres pharmacociné- 
tiques n’a été mise en évidence entre les adultes et les 
enfants. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Dans une étude de carcinogénicité de 2 ans chez le rat, 
’amiodarone a entraîné une augmentation du nombre 
des tumeurs folliculaires de la thyroïde (adénomes et/ou 
carcinomes) chez les rats des 2 sexes pour des expo- 
sitions cliniquement pertinentes. 





"hypothèse d’un mécanisme épigénétique plutôt que 
génotoxique est proposée pour expliquer l'induction de 
ce type de tumeur. 
Chez la souris, si aucun carcinome n’a été observé, une 
hyperplasie dose-dépendante des follicules thyroïdiens 
a été cependant mise en évidence. Ces effets sur la 
thyroïde du rat et de la souris sont probablement dus 
aux effets de l’amiodarone sur la synthèse et/ou la 
ibération des hormones thyroïdiennes. La pertinence 
de ces résultats pour l'homme est faible. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930256503(1966/87, RCP rév 06.06.17) 30 cp. 
3400955900122 (1995, RCP rév 06.06.17) 50 cp. 
Prix : 10,58 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Modèle hospitalier : Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 














CORDARONE ® 150 mg/3 ml 


amiodarone 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV : Ampoules de 3 ml, boîte de 6. 
COMPOSITION p ampoule 
Amiodarone chlorhydrate ............sseessseeesee 150 mg 


Excipients : polysorbate 80, alcool benzylique, eau ppi. 
Excipient à effet notoire : alcool benzylique. 


[Dc] INDICATIONS 

Troubles du rythme graves lorsque la voie orale n’est 

pas adaptée, notamment : 

- troubles du rythme auriculaire avec rythme ventri- 
culaire rapide ; 

- tachycardies du syndrome de Wolff-Parkinson- 
White ; 

- troubles du rythme ventriculaire documentés sympto- 
matiques et invalidants. 

Réanimation cardiorespiratoire en cas d'arrêt car- 

diaque lié à une fibrillation ventriculaire résistante 

aux chocs électriques externes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Pour des raisons galéniques, il ne faut pas utiliser de 
concentrations inférieures à 2 ampoules dans 500 ml. 
Utiliser exclusivement le sérum glucosé isotonique. 
N’ajouter aucun autre produit dans le liquide de perfusion. 
L'amiodarone doit être administrée par voie veineuse 
centrale, à l'exception de la réanimation cardiorespi- 
ratoire en cas d'arrêt cardiaque lié à une fibrillation 
ventriculaire résistante aux chocs électriques externes 
où, en l'absence de voie veineuse centrale, la voie 
veineuse périphérique pourra être utilisée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Troubles du rythme graves lorsque la voie orale n’est 

pas adaptée, à l'exception de la réanimation cardio- 

respiratoire en cas d’arrêt cardiaque lié à une fibril- 
lation ventriculaire résistante aux chocs électriques 
externes : 

Perfusion par voie veineuse centrale : 

- Traitement d'attaque : en moyenne 5 mg/kg dans du 
sérum glucosé, de préférence à la seringue électrique, 
passés en 20 minutes à 2 heures et renouvelables 2 
à 3 fois par 24 heures. 

L'action est de courte durée, nécessitant de poursui- 
vre la perfusion. 











- Traitement d'entretien : 10 à 20 mg/kg/jour (en 
moyenne 600 à 800 mg/24 h, jusqu’à 1,2 g/24 h) dans 
250 ml de sérum glucosé pendant quelques jours. 
Prendre le relais par la voie orale (3 comprimés par 
jour) dès le premier jour de la perfusion. 

Cette posologie pourra être portée à 4, voire 5 compri- 
més par jour. 

Réanimation cardiorespiratoire en cas d'arrêt car- 
diaque lié à une fibrillation ventriculaire résistante 
aux chocs électriques externes : 
Concernant la voie d’abord et compte tenu également 
de la situation dans laquelle s'applique cette indication, 
l’utilisation d’un cathéter veineux central est préconisée 
si celui-ci est immédiatement disponible ; sinon l'admi- 
nistration peut être faite par voie veineuse périphérique 
en utilisant une veine périphérique aussi grosse et avec 
un flux aussi important que possible. 

- La dose intraveineuse initiale est de 300 mg (ou 
5 mg/kg) dilués dans 20 ml de sérum glucosé à 5 % 
et injectés rapidement. 

- Une administration intraveineuse supplémentaire de 
150 mg (ou 2,5 mg/kg) pourra être envisagée en cas 
de persistance de la fibrillation ventriculaire. 

- Ne pas ajouter d'autre produit dans la seringue. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de l’amiodarone chez l'enfant 

n'ont pas été établies. 

Les données actuellement disponibles sont décrites 

dans les rubriques Pharmacodynamie, Pharmacociné- 

tique. 

En raison de la présence d'alcool benzylique, ce médi- 

cament est contre-indiqué chez les prématurés, les 

nouveau-nés à terme et chez les enfants de moins de 

3 ans (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Bradycardie sinusale et blocs sino-auriculaires non 
appareillés. 

- Maladie du sinus non appareillée (risque d'arrêt sinusal). 

- Troubles conductifs auriculoventriculaires de haut 
degré non appareillés. 

- Hyperthyroïdie en raison de sa possible aggravation 
par l’amiodarone. 

- Hypersensibilité connue à l’iode, à l’amiodarone ou à 
Pun des excipients. 

- Collapsus cardiovasculaire. 

- Hypotension artérielle sévère. 

- En raison de la présence d'alcool benzylique, ce 
médicament est contre indiqué chez les prématurés, 
les nouveau-nés à terme, et les enfants de moins de 
8 ans. 

- 2° et 3° trimestres de la grossesse. 

- Allaitement. 

- En association avec les médicaments torsadogènes 
(sauf antiparasitaires, neuroleptiques et méthadone) : 
antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide), antiarythmiques de classe III 
(sotalol, dofétilide, ibutilide), autres médicaments 
tels que arsénieux, bépridil, cisapride, citalopram, 
escitalopram, diphémanil, dompéridone, dolasé- 
tron IV, dronédarone, érythromycine IV, lévofloxa- 
cine, méquitazine, mizolastine, moxifloxacine, pruca- 
lopride, spiramycine IV, torémifène, vincamine IV 
(cf Interactions). 

- En association avec le télaprévir. 

- En association avec le cobicistat. 

Ces contre-indications ne s'appliquent pas lorsque 

l’amiodarone est utilisée dans la réanimation cardiores- 

piratoire en cas d'arrêt cardiaque lié à une fibrillation 
ventriculaire résistante aux chocs électriques externes. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Liées à la voie d'administration : 
Perfusion par voie veineuse centrale : 
Troubles du rythme graves lorsque la voie orale n’est 
pas adaptée, à l'exception de la réanimation cardiores- 
piratoire en cas d'arrêt cardiaque lié à une fibrillation 
ventriculaire résistante aux chocs électriques externes. 
L'amiodarone injectable doit être administrée par voie 
veineuse centrale. 
En effet, l'administration par la voie veineuse périphé- 
rique peut être responsable d'effets locaux à type de vei- 
nite. L'amiodarone injectable ne doit être utilisée qu’en 
perfusion. En effet, l'injection intraveineuse directe, 
même très lente, peut aggraver une hypotension, une 
insuffisance cardiaque ou une insuffisance respiratoire 
sévère (cf Effets indésirables). 

Réanimation cardiorespiratoire en cas d'arrêt car- 

diaque lié à une fibrillation ventriculaire résistante 

aux chocs électriques externes : 

- L'administration par voie veineuse périphérique est 
généralement déconseillée en raison des risques 
hémodynamiques encourus (hypotension sévère, col- 
lapsus circulatoire) ; la perfusion par voie veineuse 
centrale doit être utilisée dès lors qu'elle est possible. 

- L'utilisation d'un cathéter veineux central est préco- 
nisée si celui-ci est immédiatement disponible ; sinon 
l'administration peut être faite par voie veineuse 
périphérique en utilisant une veine périphérique aussi 
grosse et avec un flux aussi important que possible. 

- Un monitoring en unités de soins intensifs sous 
contrôle continu de la pression artérielle et de ECG 
doit être effectué dès que possible. 

- Ne pas ajouter d'autre produit dans la seringue. 











- Si le traitement par amiodarone doit être poursuivi, il 
doit être administré en perfusion et par voie veineuse 
centrale, sous contrôle continu de la pression artérielle 
et de l'ECG. 

Liées à l’amiodarone : 
La prise d’amiodarone est déconseillée avec la ciclo- 
sporine, le diltiazem (voie injectable) et le vérapamil (voie 
injectable), certains antiparasitaires (halofantrine, lumé- 
fantrine et pentamidine), certains neuroleptiques (ami- 
sulpride, chlorpromazine, cyamémazine, dropéridol, flu- 
pentixol, fluphénazine, halopéridol, lévomépromazine, 
pimozide, pipampérone, pipotiazine, sertindole, sulpi- 
ride, sultopride, tiapride, zuclopenthixol), les fluoro- 
quinolones (autres que lévofloxacine et moxifloxacine), 
les laxatifs stimulants, la méthadone et le fingolimod 
(cf Interactions). 
Effets cardiaques : 
- La survenue d’un nouveau trouble du rythme ou 
‘aggravation d'un trouble du rythme préexistant et 
traité a été rapportée (cf Effets indésirables). 
Un tel effet arythmogène est possible en particulier en 
présence de facteurs favorisant l'allongement de 
‘intervalle QT tels que certaines associations médica- 
menteuses et/ou l'existence d’une hypokaliémie 
(cf Interactions, Effets indésirables). Le risque 
d’induire des torsades de pointes sous amiodarone 
apparaît moindre à degré égal d’allongement de 
‘intervalle qu'avec d’autres antiarythmiques. 
Réactions cutanées sévères : 
Des réactions cutanées comme le syndrome de Ste- 
vens-Johnson et le syndrome de Lyell (nécrolyse épider- 
mique toxique) pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
ou pouvant être d'évolution fatale peuvent survenir. Si 
des symptômes ou signes évocateurs de ces syndromes 
apparaissent (comme une éruption cutanée évolutive 
avec des bulles ou des lésions des muqueuses), le 
traitement par l’'amiodarone doit être immédiatement 
arrêté. 
Manifestations oculaires : 
En cas de vision trouble ou de baisse de l’acuité visuelle, 
un examen ophtalmologique complet incluant un fond 
d'œil doit être rapidement pratiqué. L'arrêt de lamio- 
darone est requis en cas d'apparition d’une neuropathie 
ou névrite optique due à l’amiodarone en raison d’un 
risque potentiel d'évolution vers la cécité (cf Effets 
indésirables). 
Bradycardie sévère : 
Des cas de bradycardie sévère, pouvant potentiellement 
mettre en jeu le pronostic vital et des troubles sévères 
de la conduction ont été observés quand l'amiodarone 
est utilisée en association avec le sofosbuvir en asso- 
ciation avec un autre antiviral (DAA) agissant directe- 
ment sur le virus de l'hépatite C (HCV), tels que 
daclatasvir, siméprévir ou lédipasvir. En consé- 
quence, l'administration concomitante de ces médica- 
ments avec l’amiodarone n’est pas recommandée. 
Si l’utilisation en association avec l’amiodarone ne 
peut pas être évitée, il est recommandé de surveiller 
étroitement les patients à l'initiation du traitement par 
le sofosbuvir en association avec d’autres DAA. Les 
patients identifiés comme étant à risque élevé de 
bradyarythmie (devraient) doivent être continuellement 
contrôlés de manière appropriée pendant au moins 
48 heures après l'initiation du traitement avec sofosbu- 
vir. 
En raison de la longue demi-vie de l’amiodarone, un 
contrôle approprié (devrait) doit aussi être effectué pour 
les patients qui ont arrêté de prendre de l’amiodarone 
dans les quelques mois précédant l'introduction du 
traitement avec sofosbuvir seul ou en association avec 
d’autres DAA. 
Les patients recevant ces médicaments pour le traite- 
ment de l'hépatite C en association avec l’amiodarone, 
avec ou sans autres médicaments qui baissent la 
fréquence cardiaque (devraient) doivent être avertis des 
symptômes dus à une bradycardie et à un trouble sévère 
de la conduction et doivent prendre un avis médical 
urgent s'ils les ressentent. 
Manifestations pulmonaires : 
Quelques cas de pneumopathies interstitielles ont été 
rapportés sous amiodarone injectable. L'apparition 
d’une dyspnée ou d’une toux sèche isolée ou associée 
à une altération de l’état général doit faire évoquer une 
toxicité pulmonaire, telle qu’une pneumopathie inter- 
Stitielle, et impose un contrôle radiologique (cf Effets 
indésirables). 
Par ailleurs, quelques cas de détresse respiratoire aiguë 
ont été observés dans les suites immédiates d'inter- 
ventions chirurgicales chez les patients traités par 
amiodarone. En conséquence, une surveillance étroite 
est recommandée lors de la ventilation artificielle de ces 
patients. 

Manifestations hépatiques : 

Une insuffisance hépatocellulaire sévère, d'évolution 

parfois fatale, peut survenir dans les 24 heures suivant 

le début du traitement par amiodarone injectable. La 
surveillance de la fonction hépatique est recommandée 
en début de traitement puis de façon régulière au cours 
du traitement par l'amiodarone (cf Effets indésirables). 

Liées aux excipients : 

Ce médicament contient 60 mg d'alcool benzylique par 

ampoule de 3 ml. Il peut provoquer des réactions 

toxiques et des réactions de type anaphylactoïde chez 
les nourrissons et les enfants jusqu’à 3 ans. 

L'administration de médicaments contenant de l'alcool 

benzylique chez les prématurés et les nouveau-nés à 

terme a été associée à des cas fatals de syndrome de 











suffocation (les symptômes incluent la survenue brutale 

d'un syndrome de suffocation, hypotension, brady- 

cardie et collapsus cardiovasculaire). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Perturbations électrolytiques, en particulier hypoka- 
liémie : il est important de prendre en compte les 
situations pouvant être associées à une hypokaliémie, 
cette dernière pouvant favoriser la survenue d'effets 
proarythmiques. 

L'hypokaliémie sera corrigée avant l'administration 
d’amiodarone. 

- A l'exception des situations d'urgence, l’amiodarone 
injectable ne doit être utilisée qu’en milieu hospitalier 
spécialisé et sous surveillance continue (ECG, TA). 

- Anesthésie : 

Avant chirurgie, l’anesthésiste doit être informé que 
le patient est traité par amiodarone. 

Le traitement chronique par amiodarone est suscep- 
tible de s’additionner, en termes d'effets indésirables, 
au risque hémodynamique des anesthésiques géné- 
raux ou locaux. lls concernent en particulier les effets 
bradycardisants et hypotenseurs, la baisse du débit 
cardiaque et des troubles de la conduction. 

- L'association (cf Interactions) avec les bêtabloquants 
autres que le sotalol (association contre-indiquée) et 
l'esmolol (association nécessitant des précautions 
d'emploi), le vérapamil et le diltiazem, ne sera envi- 
sagée que dans la prévention des troubles du rythme 
ventriculaire menaçant le pronostic vital et en réani- 
mation cardiorespiratoire en cas d'arrêt cardiaque lié 
à une fibrillation ventriculaire résistante aux chocs 
électriques externes. 


DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments antiarythmiques : 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
’automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. 
L'association d'antiarythmiques de classes différentes 
peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 
s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 
L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 
L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ouralentissant 
la conduction auriculoventriculaire est délicate et néces- 
site une surveillance clinique et un contrôle de l'ECG. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades de 
pointes : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (cf Médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (cf Médicaments bradycardisants) 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 
Les médicaments concernés sont notamment des anti- 
arythmiques de classe la et IIl, certains neuroleptiques. 
Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 
vincamine, seules les formes administrées par voie 
intraveineuse sont concernées par cette interaction. 
L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 
autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 
règle générale. 
Toutefois, certains d’entre eux, en raison de leur caractère 
incontournable, font exception à la règle, en étant seule- 
ment déconseillés avec les torsadogènes. Il s’agit de : 
- la méthadone, 
- des antiparasitaires (halofantrine, luméfantrine, penta- 
midine), 
- des neuroleptiques. 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe III, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 
Effets de l’amiodarone sur d’autres médicaments : 
L'amiodarone et/ou son métabolite, la deséthylamio- 
darone, inhibe le CYP1A1, le CYP1A2, le CYP3A4, le 
CYP2C9, le CYP2D6 et la glycoprotéine P et peut 
augmenter l'exposition de leurs substrats. 
En raison de la longue durée d'action de l’amiodarone, 
ces interactions peuvent être observées pendant plu- 
sieurs mois après l'arrêt de l’amiodarone. 
Effets d’autres médicaments sur l’amiodarone : 
Les inhibiteurs du CYP3A4 et CYP2C8 peuvent poten- 
tiellement inhiber le métabolisme de l'amiodarone et 
augmenter son exposition. 
Il est recommandé d'éviter les inhibiteurs du CYP3A4 
(par exemple le jus de pamplemousse et certains 
médicaments) au cours d’un traitement par amiodarone. 
Contre-indiquées : 
- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes (sauf antiparasitaires, neuroleptiques et 
méthadone, cf Associations déconseillées) : anti- 
arythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine, 
disopyramide), antiarythmiques de classe III (doféti- 
lide, ibutilide, sotalol), autres médicaments tels que : 
arsénieux, bépridil, cisapride, citalopram, escitalo- 














pram, diphémanil, dolasétron IV, dompéridone, dro- 
nédarone, érythromycine IV, lévofloxacine, méquita- 
zine, mizolastine, moxifloxacine, prucalopride, spira- 
mycine IV, torémifène, vincamine IV : risque majoré 
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de 
torsades de pointes. 

- Télaprévir : troubles de automatisme et de la conduc- 
tion cardiaque avec risque de bradycardie excessive. 

- Cobicistat : risque de majoration des effets indési- 
rables de l’amiodarone par diminution de son méta- 
bolisme. 

Déconseillées : 
- Sofosbuvir, uniquement lors de la bithérapie dacla- 
tasvir/sofosbuvir ou lédipasvir/sofosbuvir : survenue 
de bradycardie éventuellement brutale, pouvant avoir 
des conséquences fatales. Si l'association ne peut 
être évitée, surveillance clinique et ECG étroite, en 
particulier pendant les premières semaines de traite- 
ment par la bithérapie. 
Substrats du CYP3A4 : l’amiodarone, inhibiteur du 
CYP3A4, augmente les concentrations plasmatiques 
des substrats du CYP3A4, pouvant conduire à une 
possible augmentation de leur toxicité. 
Ciclosporine : augmentation des concentrations san- 
guines de la ciclosporine, par diminution de son 
métabolisme hépatique, avec risque d’effets néphro- 
toxiques. Dosage des concentrations sanguines de 
ciclosporine, contrôle de la fonction rénale et adap- 
tation de la posologie de la ciclosporine pendant le 
traitement par l’amiodarone. 
Diltiazem injectable : risque de bradycardie et de bloc 
auriculoventriculaire. Si cette association ne peut être 
évitée, surveillance clinique étroite et ECG continue. 
Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 
Vérapamil injectable : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculoventriculaire. Si cette association ne peut être 
évitée, surveillance clinique étroite et ECG continue. 
Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (halofantrine, luméfantrine, pentamidine) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Si cela est pos- 
sible, interrompre l’un des deux traitements. Si asso- 
ciation ne peut être évitée, contrôle préalable du QT 
et surveillance ECG monitorée. 
Neuroleptiques susceptibles de donner des torsa- 
des de pointes (amisulpride, chlorpromazine, cyamé- 
mazine, dropéridol, flupentixol, fluphénazine, halopé- 
ridol, lévomépromazine, pimozide, pipampérone, 
pipotiazine, sertindole, sulpiride, sultopride, tiapride, 
zuclopenthixol) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Fluoroquinolones autres que lévofloxacine et moxi- 
floxacine (associations contre-indiquées) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. 
Laxatifs stimulants : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes (l’hypokaliémie est un facteur favorisant). Corriger 
toute hypokaliémie avant d'administrer le produit et 
réaliser une surveillance clinique, électrolytique et 
électrocardiographique. 

- Fidaxomicine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de fidaxomicine. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Substrats de la P-gp : l'amiodarone est un inhibiteur 
de la P-gp. La coadministration avec des substrats 
de la P-gp peut entraîner une augmentation de leur 
exposition. 

- Digitaliques : dépression de l’automatisme (brady- 
cardie excessive) et troubles de la conduction auricu- 
loventriculaire. En cas d'utilisation de la digoxine, 
augmentation de la digoxinémie par diminution de la 
clairance de la digoxine. Surveillance clinique et ECG, 
et s’il y a lieu, contrôler la digoxinémie et adapter la 
posologie de la digoxine. 

- Dabigatran : augmentation des concentrations plas- 
matiques de dabigatran, avec majoration du risque 
de saignement. Dans l'indication postchirurgicale : 
surveillance clinique et adaptation de la posologie du 
dabigatran si nécessaire, sans excéder 150 mg/i. 

- Substrats du CYP2C9 : l'amiodarone augmente les 
concentrations des substrats du CYP2C9 tels que les 
antivitamines K et la phénytoïne. 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l'INR. Adaptation de la posologie de 
l’antivitamines K, pendant le traitement par l’amioda- 
rone et 8 jours après son arrêt. 

- Phénytoine (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
augmentation des concentrations plasmatiques de la 
phénytoine avec signes de surdosage, en particulier 
neurologiques (diminution du métabolisme hépatique 
de la phénytoine). Surveillance clinique, contrôle des 
concentrations plasmatiques de phénytoïne et adap- 
tation éventuelle de sa posologie. 

- Substrats du CYP2D6 : 

Flécaïnide : amiodarone augmente les concentra- 
tions plasmatiques de la flécaïnide par inhibition du 
cytochrome CYP2D6. La posologie de la flécaïnide 
doit être ajustée. 





- Substrats du CYP3A4 : l’amiodarone, inhibiteur du 
CYP3A4, augmente les concentrations plasmatiques 
des substrats de ce cytochrome, pouvant conduire à 
une possible augmentation de leur toxicité. 
Statines (simvastatine, atorvastatine, lovastatine) : le 
risque de toxicité musculaire (exemple : rhabdo- 
myolyse) est augmenté lors de l'administration conco- 
mitante d'amiodarone avec les statines métabolisées 
par le CYP3A4. Il est recommandé d'utiliser une autre 
statine non concernée par ce type d'interaction. 
Autres molécules métabolisées par le CYP3A4 
(lidocaïne, tacrolimus, sildénafil, midazolam, dihy- 
droergotamine, ergotamine, colchicine, triazolam) : 
l’'amiodarone, inhibiteur du CYP3A4, augmente les 
concentrations plasmatiques de ces molécules pou- 
vant conduire à une possible augmentation de leur 
toxicité. 
Lidocaine : risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de lidocaine, avec possibilité d'effets 
indésirables neurologiques et cardiaques, par dimi- 
nution de son métabolisme hépatique par l’amioda- 
rone. Surveillance clinique, ECG et éventuellement 
contrôle des concentrations plasmatiques de lido- 
caïne. Si besoin, adaptation de la posologie de la 
lidocaïine pendant le traitement par amiodarone et 
après son arrêt. 
Tacrolimus : augmentation des concentrations sangui- 
nes de tacrolimus par inhibition de son métabolisme 
par l’amiodarone. Dosage des concentrations sangui- 
nes de tacrolimus, contrôle de la fonction rénale et 
adaptation de la posologie de tacrolimus pendant 
l'association et à l'arrêt de l’amiodarone. 
Bêtabloquants (sauf esmolol et sotalol) : troubles de 
l’automatisme et de la conduction (suppression des 
mécanismes sympathiques compensateurs). Surveil- 
lance clinique et ECG. 
Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (bisoprolol, 
carvédilol, métoprolol, nébivolol) : troubles de l’automa- 
tisme et de la conduction cardiaque avec risque de 
bradycardie excessive. Risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et ECG régulière. 
Esmolol : troubles de la contractilité, de automatisme 
et de la conduction (suppression des mécanismes 
sympathiques compensateurs). Surveillance clinique 
et ECG. 
Diltiazem per os : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculoventriculaire, notamment chez les personnes 
âgées. Surveillance clinique et ECG. 
Vérapamil per os : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculoventriculaire, notamment chez les personnes 
âgées. Surveillance clinique et ECG. 
Certains macrolides (azithromycine, clarithromycine, 
roxithromycine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 
Hypokaliémiants : diurétiques hypokaliémiants (seuls 
ou associés), amphotéricine B (voie IV), glucocorti- 
coïdes (voie générale), tétracosactide : risque majoré 
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de 
torsades de pointes (l’hypokaliémie est un facteur 
favorisant). Corriger toute hypokaliémie avant d’admi- 
nistrer le produit et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 
Bradycardisants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 
Orlistat : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de l’amiodarone et de son métabolite 
actif. Surveillance clinique et, si besoin, ECG. 
Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de la tamsulosine pendant le traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt, 
le cas échéant. 
Voriconazole : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes, par 
possible diminution du métabolisme de amiodarone. 
Surveillance clinique et ECG, et adaptation éventuelle 
de la posologie de l’amiodarone. 
A prendre en compte : 
- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif de amiodarone lorsqu'elle est administrée 
au premier trimestre de la grossesse. 

La thyroïde fœtale commençant à fixer l’iode à partir de 
14 semaines d'aménorrhée, aucun retentissement sur 
la thyroïde fœtale n’est attendu en cas d’administrations 
préalables. 

Une surcharge iodée avec l’utilisation de ce produit, 
passé ce terme, peut entraîner une hypothyroïdie fœtale, 
biologique ou même clinique (goitre). 

En conséquence, l'utilisation de ce médicament est 
contre-indiquée à partir du 2° trimestre. 

Par ailleurs, l'alcool benzylique passant la barrière 











placentaire, les solutions injectables doivent être utili- 
sées avec prudence chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

L’amiodarone et son métabolite, ainsi que l'iode, pas- 
sent dans le lait à des concentrations supérieures au 
plasma maternel. En raison du risque d’hypothyroïdie 
chez le nourrisson, l'allaitement est contre-indiqué en 
cas de traitement par ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ont été classés par système- 

organe et par fréquence selon les conventions suivan- 

tes : très fréquemment (> 10 %) ; fréquemment (> 1 %, 
< 10 %) ; peu fréquemment (> 0,1 %, < 1 %) ; rarement 

(> 0,01 %, < 0,1 %) ; très rarement (< 0,01 %) ; 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Affections cardiaques : 

- Fréquemment : bradycardie. 

- Très rarement : 

- bradycardie marquée, plus exceptionnellement arrêt 
sinusal, rapportés dans certains cas, notamment 
chez les sujets âgés ; 

- effet proarythmique. 

- Fréquence indéterminée : torsades de pointes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquemment : nausées. 

- Fréquence indéterminée : pancréatite (aiguë). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquemment : possible réaction inflammatoire à type 
de veinite en cas d'administration veineuse périphé- 
rique directe, réactions au site d'injection telles que 
douleur, érythème, œdème, nécrose, extravasation, 
infiltration, inflammation, phlébite et cellulite. 

Affections hépatobiliaires : 

- Des cas d’atteintes hépatiques ont été rapportés. Ces 
cas ont été diagnostiqués par l'élévation des transa- 
minases sériques. En effet, ont été rapportés : 

- Très rarement : 

- élévation des transaminases, isolée et généra- 
lement modérée (1,5 fois à 3 fois la normale) régres- 
sant après réduction posologique, voire sponta- 
nément ; 

- atteinte hépatique aiguë avec hypertransaminasé- 
mie et/ou ictère, d'évolution parfois fatale, néces- 
sitant l’arrêt du traitement ; 

- atteinte hépatique chronique lors de traitements 
prolongés (par voie orale). L’histologie est celle 
d’une hépatite pseudo-alcoolique. La discrétion 
du tableau clinique et biologique (hépatomégalie 
inconstante, hypertransaminasémie entre 1,5 et 
5 fois la normale) justifie la surveillance régulière 
de la fonction hépatique. Une hypertransaminasé- 
mie, même modérée, survenant après un traite- 
ment de plus de 6 mois doit faire évoquer le 
diagnostic d'atteinte hépatique chronique. Les 
troubles cliniques et biologiques régressent habi- 
tuellement après arrêt du traitement. Quelques cas 
d'évolution irréversible ont été rapportés. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rarement : choc anaphylactique. 

- Fréquence indéterminée : des cas d’angiœdèmes 
et/ou d’urticaires ont été rapportés. 

Affections endocriniennes : 

- Manifestations thyroïdiennes : 

- Très fréquemment : en dehors de tout signe clinique 
de dysthyroïdie, une hormonémie thyroïdienne « dis- 
sociée » (augmentation de T4, T3 normale ou légè- 
rement abaissée) ne justifie pas l'arrêt du traitement. 

- Fréquemment : 

es hypothyroïdies revêtent une forme classique : 
prise de poids, frilosité, apathie, somnolence ; 
"élévation franche de la TSH signe le diagnostic. 
L'arrêt de l'administration entraîne le retour pro- 
gressif à l’euthyroïdie dans un délai de 1 à 3 mois ; 
cet arrêt n’est pas impératif : si l'indication le 
justifie, l’amiodarone peut être poursuivie en asso- 
ciant une opothérapie substitutive à base de L-thy- 
roxine, la TSH constituant un guide posologique ; 
es hyperthyroïdies sont plus trompeuses : pauci- 
symptomatiques (léger amaigrissement inexpli- 
qué, atténuation de l'efficacité antiangoreuse et/ou 
antiarythmique) ; formes psychiatriques du sujet 
âgé, voire thyréotoxicose ; 
’effondrement de la TSH ultrasensible permet 
d'affirmer le diagnostic. L'arrêt de l’amiodarone 
est impératif : il suffit habituellement à amorcer, 
dans un délai de 3 à 4 semaines, la guérison 
clinique. Les cas graves, pouvant entraîner le décès 
du patient, nécessitent une mise en route en 
urgence d'un traitement adapté ; 

lorsque la thyréotoxicose est préoccupante, en 

elle-même ou du fait de son retentissement sur 

un équilibre myocardique précaire, l'efficacité 
inconstante des antithyroïdiens de synthèse 
conduit à préconiser une corticothérapie franche 

(1 mg/kg) et suffisamment prolongée (3 mois). Des 

cas d’hyperthyroïdies ont été rapportés jusqu’à 

plusieurs mois après l'arrêt de l’amiodarone. 

- Très rarement : syndrome de sécrétion inappropriée 
d’hormone antidiurétique (SIADH). 

Affections du système nerveux : 

- Très rarement : hypertension intracrânienne bénigne 

(Pseudo tumor cerebri). 
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613 - CORD 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très rarement : 

- pneumopathie interstitielle ou fibrose parfois fatale ; 

- syndromes de détresse respiratoire aiguë, généra- 
lement associée à une pneumopathie interstitielle, 
d'évolution parfois fatale, parfois immédiatement au 
décours d’un acte chirurgical (une possible inter- 
action avec de fortes doses d'oxygène a été évo- 
quée). L'arrêt de l’amiodarone doit être envisagé et 
l'intérêt des corticostéroïdes pris en considération 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- bronchospasme et/ou apnée en cas d'insuffisance 
respiratoire sévère, notamment chez les asthma- 
tiques. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rarement : sueurs, alopécie. 

- Fréquemment : eczéma. 

- Fréquence indéterminée : réactions cutanées sévères 
telles que syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique 
toxique)/syndrome de Stevens-Johnson, dermatite 
bulleuse, syndrome de DRESS (syndrome d’hyper- 
sensibilité médicamenteuse). 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : neuropathie optique/névrite 
optique pouvant entraîner la cécité. 

Affections vasculaires : 

- Fréquemment : baisse tensionnelle, généralement 
modérée et transitoire. Des cas d’hypotension sévère 
ou de collapsus ont été rapportés, en particulier après 
surdosage ou administration trop rapide. 

- Très rarement : bouffées de chaleur. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquence indéterminée : douleurs lombaires, dou- 
leurs dorsales. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquence indéterminée : neutropénie, agranulocy- 
tose. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : délire (y compris confusion). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquence indéterminée : baisse de la libido. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'ingestion aiguë de fortes doses d’amiodarone est peu 
documentée. Quelques cas de bradycardie sinusale, de 
troubles du rythme ventriculaires, notamment de torsa- 
des de pointe et d'atteinte hépatique ont été rapportés. 
Le traitement doit être symptomatique. Compte tenu de 
a cinétique du produit, une surveillance suffisamment 
prolongée, notamment cardiaque, est recommandée. 
L'amiodarone et ses métabolites ne sont pas dialysables. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 

classe III (code ATC : C01BD01). 

Propriétés antiarythmiques : 

- allongement de la phase 3 du potentiel d'action des 
cellules cardiaques sans modification de sa hauteur 
ni de sa vitesse d’ascension (classe Ill de Vaughan- 
Williams). L'allongement isolé de la phase 3 du poten- 
tiel d'action résulte d’un ralentissement du courant 
potassique sans modification des courants sodique 
et calcique ; 

- effet bradycardisant par diminution de l’automatisme 
sinusal. Cet effet n’est pas antagonisé par l’atropine ; 

- effet antiadrénergique non compétitif alpha et bêta ; 

- ralentissement de la conduction sino-auriculaire, auri- 
culaire et nodale d'autant plus marqué que le rythme 
est plus rapide ; 

-pas de modification de la conduction au niveau 
ventriculaire ; 

- augmentation des périodes réfractaires et diminution 
de l’excitabilité myocardique à l'étage auriculaire, 
nodal et ventriculaire ; 

- ralentissement de la conduction et allongement des 
périodes réfractaires dans les voies accessoires auri- 
culoventriculaires ; 

- absence d'effet inotrope négatif. 
Réanimation cardiorespiratoire en cas d'arrêt car- 
diaque lié à une fibrillation ventriculaire résistante 
aux chocs électriques externes : 
L'efficacité et la tolérance de l’amiodarone IV chez les 
patients ayant présenté, en dehors de l'hôpital, un arrêt 
cardiaque lié à une fibrillation ventriculaire résistante 
aux chocs électriques externes ont été évaluées dans 
deux études en double aveugle : l'étude ARREST, 
comparant l’amiodarone au placebo, et l'étude ALIVE, 
comparant l’amiodarone à la lidocaïne. 

Le critère principal d'évaluation de ces deux études était 

le taux de patients encore vivants au moment de leur 

admission en service hospitalier. 

- Dans l’étude ARREST, 504 patients ayant présenté, 

en dehors de l'hôpital, un arrêt cardiaque secondaire 

à une fibrillation ventriculaire ou une tachycardie 

ventriculaire avec absence de pouls résistant à au 

moins 3 tentatives de défibrillation et à l’adrénaline, 
ont été randomisés dans 2 groupes et ont reçu, soit 

300 mg d’amiodarone dilués dans 20 mi de sérum 
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glucosé à 5 % et injectés rapidement par voie vei- 
neuse périphérique (246 patients), soit un placebo 
(258 patients). Chez les 197 patients (39 %) vivants 
lors de l'admission à l'hôpital, amiodarone a aug- 
menté de façon significative la probabilité d’être 
réanimé et admis en service hospitalier : 44 % dans 
le groupe amiodarone et 34 % dans le groupe placebo 
(p = 0,03). 
Après ajustement des autres facteurs prédictifs d’évo- 
lution, l’odds ratio ajusté pour la survie après l’admis- 
sion était de 1,6 dans le groupe amiodarone comparé 
au groupe placebo (IC 95 % : 1,1 à 2,4 ; p = 0,02). Un 
plus grand nombre de patients a présenté une hypo- 
tension (59 % versus 48 %, p = 0,04) ou une brady- 
cardie (41 % versus 25 %, p = 0,004) dans le groupe 
amiodarone que dans le groupe placebo. 
Dans l'étude ALIVE, 347 patients ayant présenté une 
fibrillation ventriculaire résistant à 3 tentatives de 
défibrillation, à l’adrénaline, puis à une nouvelle ten- 
tative de défibrillation, ou qui ont rechuté après une 
défibrillation initialement efficace, ont été randomisés 
dans le groupe recevant de l’amiodarone (5 mg/kg de 
poids corporel estimé dilués dans 30 ml de sérum 
glucosé à 5 %) et un placebo de lidocaïne, ou dans le 
groupe recevant de la lidocaïne (1,5 mg/kg à la 
concentration de 10 mg/ml) et un placebo d’amioda- 
rone contenant le même solvant (polysorbate 80). 
Parmi les 347 patients inclus, l'amiodarone a aug- 
menté significativement la probabilité d’être réanimé 
et admis à l'hôpital : 22,8 % dans le groupe amioda- 
rone (41 patients sur 180) et 12 % dans le groupe 
lidocaïne (20 patients sur 167), p=0,009. Après 
ajustement des autres facteurs susceptibles d’influer 
sur la probabilité de survivre, l'odds ratio ajusté pour 
la survie à l'admission à l'hôpital était de 2,49 chez 
les patients recevant de l’amiodarone (IC 95 % : 1,28 
à 4,85, p = 0,007) comparé aux patients recevant la 
lidocaïne. II ny a pas eu de différence entre les 
2 groupes de traitement en ce qui concerne le nombre 
de patients ayant nécessité la prise en charge d’une 
bradycardie par l’atropine ou de la pression artérielle 
par la dopamine, ni en ce qui concerne le nombre de 
patients ayant reçu de la lidocaïne (en plus des 
traitements faisant l’objet de l’étude). 
Le nombre de patients ayant présenté une asystolie 
à la suite de la défibrillation et de l’administration 
du traitement étudié était significativement plus élevé 
dans le groupe recevant lalidocaïne (28,9 %) que dans 
le groupe recevant l’amiodarone (18,4 %), p = 0,04. 
Population pédiatrique : 
Aucune étude clinique contrôlée n’a été réalisée chez 
l'enfant. Dans les études publiées, la tolérance de 
l’'amiodarone a été évaluée chez 1 118 enfants présen- 
tant des arythmies variées. 
Dans des essais cliniques pédiatriques, les doses 
suivantes ont été utilisées : 
- traitement d'attaque : 5 mg/kg de poids corporel, 
passés en 20 minutes à 2 heures ; 
- traitement d'entretien : 10 à 15 mg/kg/jour pendant 
quelques heures à plusieurs jours. 
Si nécessaire, prendre le relais par la voie orale à la dose 
usuelle d'attaque dès le premier jour de la perfusion. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La quantité d'amiodarone injectée diminue très rapide- 
ment dans le sang tandis que se produit une imprégna- 
tion des tissus avec inondation des sites récepteurs ; 
les effets passent par un maximum aux environs de la 
quinzième minute et s’épuisent dans les 4 heures. 
L'amiodarone est principalement métabolisée par le 
cytochrome CYP3A4, mais également par le CYP2C8. 
L’amiodarone et son métabolite, la deséthylamiodarone, 
sont des inhibiteurs potentiels in vitro des cytochro- 
mes CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 et CYP2C8. L'amiodarone 
et la deséthylamiodarone peuvent aussi inhiber les 
protéines de transport telles que la P-gp et l'OCT2 
(protéine de transporteur de cation organique). Une 
étude a en effet montré une augmentation de 1,1 % de 
la concentration en créatinine (un substrat de l'OCT2). 
Les données in vivo décrivent une interaction de 
l’amiodarone avec les substrats des CYP3A4, CYP2C9, 
CYP2D6, et de la P-gp. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude clinique contrôlée n’a été réalisée chez 
l'enfant. 

Selon les données publiées disponibles et limitées, 
aucune différence sur les paramètres pharmacociné- 
tiques n’a été mise en évidence entre les adultes et les 
enfants. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Dans une étude de carcinogénicité de 2 ans chez le rat, 
’amiodarone a entraîné une augmentation du nombre 
des tumeurs folliculaires de la thyroïde (adénomes et/ou 
carcinomes) chez les rats des 2 sexes pour des expo- 
sitions cliniquement pertinentes. 





"hypothèse d’un mécanisme épigénétique plutôt que 
génotoxique est proposée pour expliquer l'induction de 
ce type de tumeur. 

Chez la souris, si aucun carcinome n’a été observé, une 
hyperplasie dose-dépendante des follicules thyroïdiens 
a été cependant mise en évidence. Ces effets sur la 
thyroïde du rat et de la souris sont probablement dus 
aux effets de l’amiodarone sur la synthèse et/ou la 
ibération des hormones thyroïdiennes. La pertinence 
de ces résultats pour l'homme est faible. 











[DP] INCOMPATIBILITÉS 

L'utilisation de matériel ou de dispositifs médicaux en 
PVC plastifié avec du DEHP (di-2-éthylhexylphtalate) 
peut entraîner un relargage de DEHP en présence de la 
solution d’amiodarone injectable. Afin de minimiser 
l'exposition du patient au DEHP, il est recommandé de 
réaliser la dilution finale de l’amiodarone préalablement 
à la perfusion à l’aide de sets ne contenant pas de 
DEHP. 

En l’absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé à d'autres médicaments sauf 
ceux mentionnés en Modalités manipulation/élimination. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
L'utilisation de matériel ou de dispositifs médicaux en 
PVC plastifié avec du DEHP (di-2-éthylhexylphtalate) 
peut entraîner un relargage de DEHP en présence de la 
solution d’amiodarone injectable. Afin de minimiser 
l'exposition du patient au DEHP, il est recommandé de 
réaliser la dilution finale de l’amiodarone préalablement 
à la perfusion à l’aide de matériel ne contenant pas de 
DEHP tel que matériel en PVC sans DEHP, polyoléfines 
(polyéthylène, polypropylène), verre... 

La solution doit normalement être transparente et lim- 
pide. Ne pas utiliser une ampoule présentant des 
cristaux en solution. 

Pour des raisons galéniques, il ne faut pas utiliser de 
concentrations inférieures à 2 ampoules dans 500 ml. Uti- 
liser exclusivement le sérum glucosé isotonique. Aucun 
autre produit ne doit être ajouté dans le liquide de 
perfusion. Toute fraction non utilisée doit être éliminée. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament réservé à l'usage hospitalier et à l'usage 
en situation d'urgence selon l’article R5121-96 du code 
de la Santé publique. 

AMM 3400931999768 (1976/90, RCP rév 03.10.17). 
Collect. 
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CO-RENITEC 


énalapril, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 20 mg/12,5 mg (comportant une barre de 
cassure * sur une face) : Boîtes de 28 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 

* La barre de cassure permet seulement de faciliter la prise 
du comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 








COMPOSITION p cp 
Énalapril maléate 20 mg 
Hydrochlorothiazide . es 12,5 mg 
Excipients : bicarbonate de sodium, lactose mono- 


hydraté, amidon de maïs, amidon de maïs prégélatinisé, 
oxyde de fer jaune, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle en cas d'échec 
thérapeutique d’une monothérapie par un inhibiteur de 
l’'enzyme de conversion. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Chaque comprimé contient 20 mg de maléate d’énala- 
pril et 12,5 mg d’hydrochlorothiazide. 

Fonction rénale normale : 

La posologie habituelle est d’un comprimé en une prise 

quotidienne. 

Insuffisance rénale : 

- clairance de la créatinine entre 30 et 80 mL/min : la 
posologie habituelle est d’un demi-comprimé en une 
prise quotidienne. Chez ces malades, la pratique 
médicale normale comprend un contrôle périodique 
du potassium et de la créatinine, par exemple tous 
les deux mois en période de stabilité thérapeutique ; 

- clairance de la créatinine inférieure à 30 mL/min ou 
créatininémie supérieure à 250 pmol/L : contre-indi- 
cation. 

Sujet âgé : 

Il est recommandé d'initier le traitement à la posologie 

d’un demi-comprimé, dans le cas où il existerait une 

baisse physiologique de la fonction rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Co-Renitec 20 mg/12,5 mg, comprimé ne permet pas 

d'utiliser une posologie de 10 mg /6,25 mg. Dans le cas 

d’une posologie de 10 mg/6,25 mg correspondant à 

une demi-dose de 20 mg/12,5 mg, une spécialité avec 

un dosage adapté pourra être utilisée. 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au maléate d’énalapril, à Phydro- 
chlorothiazide ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 mL/min). 

- Anurie. 

- Antécédent d’angio-ædème (œdème de Quincke) lié 
à un traitement antérieur par un inhibiteur de enzyme 
de conversion. 

- Angio-œædème héréditaire ou idiopathique. 

- Hypersensibilité aux sulfamides. 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- L'association de Co-Renitec à des médicaments 
contenant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète ou une insuffisance 
rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 mL/ 
min/1,73 mô) (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Maléate d’énalapril-hydrochlorothiazide : 
Hypotension et déséquilibre électrolytique : 

Une hypotension symptomatique est rarement obser- 
vée chez les patients hypertendus non compliqués. 
Chez les patients hypertendus traités par Co-Renitec, 
une hypotension symptomatique est plus susceptible 
de survenir si le patient présente une déplétion hydrique 
préalable, par exemple en cas de traitement par diuré- 
tique, de régime hyposodé, de diarrhée ou de vomis- 
sements (cf Interactions, Effets indésirables). Une sur- 
veillance régulière des électrolytes doit être effectuée à 
des intervalles appropriés chez ces patients. 

Les patients présentant une cardiopathie ischémique 
ou ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral 
doivent faire l’objet d’une attention particulière : une 
baisse excessive de la pression artérielle pourrait entrai- 
ner un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire 
cérébral. 

Chez les patients hypertendus ayant une insuffisance 
cardiaque, associée ou non à une insuffisance rénale, 
une hypotension symptomatique a été observée. 

Si une hypotension survient, le patient doit être mis en 
position couchée et, si nécessaire, doit recevoir une 
perfusion intraveineuse de solution salée isotonique. 
Une réponse hypotensive transitoire n'est pas une 
contre-indication aux doses ultérieures, lesquelles peu- 
vent être données habituellement sans problème une 
fois la pression artérielle remontée après normalisation 
de la volémie. 

Altération de la fonction rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
avec une clairance de la créatinine entre 30 mL/min et 
80 mL/min, un ajustement de la posologie est néces- 
saire avant l’administration de Co-Renitec (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Certains patients hypertendus, sans altération rénale 
préexistante apparente, ont présenté des augmen- 
tations de l’urée sanguine et de la créatinine sérique 
lorsque l’énalapril a été administré en même temps 
qu'un diurétique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Maléate d’énalapril, Altération de la fonction 
rénale et Hydrochlorothiazide, Altération de la fonction 
rénale). Si cela se produit, le traitement par Co-Renitec 
doit être interrompu. Cette situation devra évoquer la 
possibilité d'une sténose sous-jacente des artères réna- 
es (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Maléate 
d’énalapril, Hypertension rénovasculaire). 
L'association de Co-Renitec à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients 
présentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG 
débit de filtration glomérulaire] < 60 mL/min/1,73 m°) 
(cf Contre-indications). 

Hyperkaliémie : 

L'association de l'énalapril à un diurétique à faible 
dose n'exclut pas la possibilité de survenue d’une 
hyperkaliémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Maléate d’énalapril, Hyperkaliémie). 

Lithium : 

La co-administration du lithium avec de l’énalapril et 
les diurétiques n’est généralement pas recommandée 
(cf Interactions). 

Lactose : 

Co-Renitec contient moins de 200 mg de lactose par 
comprimé. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au galactose, un 
déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose ou du galactose (maladies hérédi- 
taires rares). 

Maléate d’énalapril : 

Sténose aortique/cardiomyopathie hypertrophique : 
Comme avec tous les vasodilatateurs, les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion doivent être administrés 
avec prudence chez les patients ayant une sténose 
valvulaire et une obstruction à l’éjection du ventricule 
gauche et doivent être évités en cas de choc cardio- 
génique et d’obstruction hémodynamique significative. 
Altération de la fonction rénale : 

Une insuffisance rénale a été rapportée en association 
avec l'énalapril, et surtout chez des patients ayant une 
insuffisance cardiaque sévère ou une maladie rénale 
sous-jacente, y compris une sténose de l'artère rénale. 
Si elle est diagnostiquée rapidement et traitée de façon 
appropriée, l'insuffisance rénale lorsqu'elle est associée 
à un traitement par l’énalapril est habituellement réver- 























sible (cf Posologie/Mode d'administration et Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Maléate d'énalapril-Hydro- 
chlorothiazide, Altération de la fonction rénale et Hydro- 
chlorothiazide, Altération de la fonction rénale). 
Hypertension rénovasculaire : 

Il y a un risque accru d’hypotension et d'insuffisance 
rénale lorsque des patients présentant une sténose 
bilatérale de l'artère rénale ou une sténose sur rein 
unique sont traités avec des IEC. L'arrêt de la fonction 
rénale peut survenir même en cas de modifications 
mineures de la créatinine sérique. Chez ces patients, le 
traitement sera initié sous surveillance médicale étroite 
à des faibles doses, avec une augmentation progressive 
de la posologie, et un contrôle de la fonction rénale. 
Transplantation rénale : 

Il n'y a aucune expérience concernant l'administration 
de Co-Renitec chez des patients ayant une trans- 
plantation rénale récente. Par conséquent le traitement 
par Co-Renitec n’est pas recommandé. 

Patients hémodialysés : 

L'utilisation de l’énalapril n’est pas indiquée chez les 
patients nécessitant une dialyse. 

Des réactions anaphylactoïdes ont été rapportées chez 
des patients dialysés avec des membranes de haute 
perméabilité (par exemple, AN 699) et traités simulta- 
nément par un IEC. Chez ces patients, il faut envisager 
d'utiliser un autre type de membrane de dialyse ou une 
autre classe de médicament antihypertenseur. 
Insuffisance hépatique : 

Rarement, des IEC ont été associés à un syndrome 
débutant par un ictère cholestatique ou une hépatite et 
qui peut évoluer jusqu’à une nécrose hépatique fulmi- 
nante et (parfois) un décès. Le mécanisme de ce 
syndrome n’est pas compris. Les patients recevant des 
IEC qui ont développé un ictère ou des élévations 
importantes des enzymes hépatiques doivent inter- 
rompre l'IEC et recevoir un suivi médical approprié 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Hydrochloro- 
thiazide, Insuffisance hépatique). 
Neutropénie/Agranulocytose : 
Neutropénie/agranulocytose, thrombocytopénie et 
anémie ont été rapportées chez des patients recevant 
des IEC. Chez des patients ayant une fonction rénale 
normale et sans autre facteur de risque, la neutropénie 
survient rarement. L'énalapril sera utilisé avec une 
extrême prudence chez les patients ayant une colla- 
génose vasculaire, un traitement immunosuppresseur, 
un traitement par allopurinol ou procaïnamide, ou chez 
les patients qui cumulent ces facteurs de risque, parti- 
culièrement si la fonction rénale préexistante est altérée. 
Certains de ces patients ont développé des infections 
graves qui parfois n’ont pas répondu à un traitement 
antibiotique intensif. Si l’énalapril est utilisé chez de tels 
patients, un contrôle périodique du nombre de leuco- 
cytes est conseillé et les patients doivent être alertés 
de la nécessité de signaler tout signe d'infection. 
Hyperkaliémie : 

Des élévations de potassium sérique ont été observées 
chez des patients traités par IEC, y compris l’énalapril. 
Les facteurs augmentant le risque de présenter une 
hyperkaliémie comprennent une insuffisance rénale, 
une aggravation de la fonction rénale, l’âge (> 70 ans), 
un diabète, des évènements intercurrents, en particulier 
déshydratation, décompensation cardiaque aiguë, aci- 
dose métabolique et prise concomitante de diurétiques 
épargneurs de potassium (par exemple : spironolac- 
tone, éplérénone, triamtérène ou amiloride), supplé- 
ments potassiques ou sels de remplacement contenant 
du potassium ; ou les patients prenant des médicaments 
susceptibles d'augmenter la kaliémie (par exemple, 
héparine). L'utilisation de suppléments potassiques, de 
diurétiques épargneurs de potassium ou de sels de 
remplacement contenant du potassium en particulier 
chez les patients ayant une altération de la fonction 
rénale peut induire une augmentation significative du 
potassium. L’hyperkaliémie peut entraîner des aryth- 
mies graves, parfois fatales. Si l’utilisation concomitante 
de l’énalapril et de l’un des médicaments mentionnés 
ci-dessus est jugée nécessaire, ils doivent être admi- 
nistrés avec précaution, et sous contrôle fréquent de la 
kaliémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Maléate d’énalapril-Hydrochlorothiazide, Hyperkalié- 
mie ; Hydrochlorothiazide, Effets métaboliques et endo- 
criniens et cf Interactions). 

Patients diabétiques : 

Les patients diabétiques traités par antidiabétiques 
oraux ou par insuline, débutant un traitement par IEC, 
doivent être informés de veiller particulièrement au 
risque d'hypoglycémie, spécialement au cours du pre- 
mier mois de traitement par l'association de ces deux 
médicaments (cf Interactions, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Hydrochlorothiazide, Effets métaboli- 
ques et endocriniens). 
Hypersensibilité/angio-ædème : 

Un angio-œædème de la face, des extrémités, des lèvres, 
de la langue, de la glotte et/ou du larynx a été rapporté 
chez des patients traités par des inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine, maléate d'énalapril 
inclus. Ceci peut survenir à n'importe quel moment du 
traitement. 

Dans de tels cas, Co-Renitec doit être arrêté immédia- 
tement et une surveillance appropriée doit être mise 
en place afin de s'assurer de la disparition complète 
des symptômes avant la sortie de l’hospitalisation du 
malade. Même dans les cas où on n’observe qu'un 
gonflement de la langue, sans détresse respiratoire, les 
patients peuvent nécessiter une mise en observation 


prolongée car un traitement par antihistaminiques et 
corticostéroïdes peut s'avérer insuffisant. 

Des issues fatales ont été très rarement rapportées, à 
la suite d’un angio-ædème associé à un œdème du 
larynx ou de la langue. Les patients dont la langue, la 
glotte ou le larynx sont atteints, sont susceptibles de 
présenter une obstruction des voies aériennes, parti- 
culièrement s'ils ont un antécédent de chirurgie des 
voies aériennes. Lorsqu'il y a atteinte de la langue, de 
la glotte ou du larynx, susceptible d'entraîner une 
obstruction des voies aériennes, un traitement appro- 
prié qui peut comporter une injection sous-cutanée 
d’une solution d'adrénaline au 1/1 000 (0,3 mL à 0,5 mL), 
et/ou toutes mesures visant à assurer la liberté des 
voies aériennes doivent être administrées rapidement. 
On a rapporté une incidence plus forte d’angio-ædème 
chez les patients noirs traités par IEC par rapport aux 
patients caucasiens. Cependant, en général il apparaît 
que les patients noirs ont un risque augmenté d’angio- 
œdème. 

Les patients ayant un antécédent d’angio-ædème non 
lié à la prise d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
peuvent avoir un risque accru d’angio-ædème sous 
traitement par IEC (cf aussi Contre-indications). 
Chezles patients traités par un IEC en co-administration 
avec un inhibiteur mTOR (récepteur mammalien de la 
rapamycine) (tels que temsirolimus, sirolimus, évéro- 
limus) le risque d’angio-ædème peut augmenter. 
Réactions anaphylactoides lors de désensibilisation 
aux piqûres d’hyménoptères : 

Des patients recevant des IEC lors de désensibilisation 
avec du venin d’hyménoptère ont rarement présenté 
des réactions anaphylactoïdes potentiellement fatales. 
Ces réactions furent évitées en arrêtant provisoirement 
le traitement par IEC avant chaque désensibilisation. 
Réactions anaphylactoïdes lors d’aphérèses des 
LDL : 

Rarement, des patients recevant des IEC lors d’aphé- 
rèses des lipoprotéines de basse densité (LDL) avec du 
sulfate de dextran ont présenté des réactions anaphy- 
lactiques potentiellement fatales. Ces réactions ont été 
évitées en arrêtant temporairement le traitement par 
PIEC avant chaque aphérèse. 

Toux : 

Une toux a été rapportée avec l’utilisation des IEC. Elle 
a comme caractéristiques d'être improductive, persis- 
tante et de disparaître à l’arrêt du traitement. Une toux 
induite par un IEC doit être évoquée au cours du 
diagnostic différentiel d’une toux. 

Intervention chirurgicale/anesthésie : 

L’énalapril empêche la formation d’angiotensine Il et 
donc, chez les patients subissant une intervention 
chirurgicale majeure ou une anesthésie pratiquée avec 
des agents hypotenseurs, il diminue la capacité des 
patients à compenser via le système rénine-angioten- 
sine. L'hypotension produite par ce mécanisme peut 
être corrigée par un remplissage vasculaire (cf Inter- 
actions). 

Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par IEC ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé aux 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Particularités ethniques : 

Comme avec les autres IEC, l’énalapril est apparem- 
ment moins efficace pour faire baisser la pression 
artérielle chez les patients noirs que chez les autres 
patients, probablement à cause d’une plus forte pré- 
valence de faibles taux de rénine dans la population 
hypertendue noire. 

Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d’inhibiteurs de enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskirène augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, d'ARA Il ou d’aliskirène n'est 
pas recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de ce médicament chez 
l'enfant n'ont pas été démontrées par des études 
contrôlées. Cependant, l’énalapril a été utilisé en cardio- 
logie pédiatrique. Le traitement est initié en milieu 
hospitalier. 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, il peut être nécessaire d'utiliser une 
posologie plus faible (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration), dans le cas où il existe une baisse physiologique 
de la clairance de la créatinine, mesurée avant la mise 
en route du traitement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). La posologie est ajustée ultérieurement en 
fonction de la réponse tensionnelle, a fortiori en cas de 





déplétion hydrosodée, afin d'éviter toute hypotension 

de survenue brutale. 

Chez le sujet âgé, la valeur de la créatininémie doit être 

réajustée en fonction de l’âge, du poids et du sexe du 

patient, selon la formule de Cockcroft* par exemple : 
ice (140 - âge) x poids 

0,814 x créatininémie 


Avec : l'âge exprimé en années, le poids en kg, la créatini- 
némie en micromol/L. 

Cette formule est valable pour les sujets âgés de sexe 
masculin, et doit être corrigée pour les femmes en multipliant 
le résultat par 0,85. 

L’hypovolémie, secondaire à la perte d'eau et de sodium 
induite par le diurétique en début de traitement, entraîne 
une réduction de la filtration glomérulaire. Il peut en 
résulter une augmentation de l’urée sanguine et de la 
créatininémie. 

Cette insuffisance rénale fonctionnelle transitoire est 
sans conséquence chez le sujet à fonction rénale 
normale mais peut aggraver une insuffisance rénale 
préexistante. 

Autres populations à risque : 

Chez les patients en insuffisance cardiaque sévère 
stade IV) ou chez les patients diabétiques insulino- 
dépendants (tendance spontanée à l'hyperkaliémie), 
instauration du traitement se fera sous surveillance 
médicale avec une posologie initiale réduite. 

Ne pas interrompre un traitement par bêta-bloquant 
chezunhypertendu atteint d'insuffisance coronarienne : 
"IEC sera ajouté au bêta-bloquant. 
Hydrochlorothiazide : 

Des cas de réaction de photosensibilité ont été rappor- 
tés lors de l’utilisation des diurétiques thiazidiques 
cf Effets indésirables). 

En cas de survenue de réaction de photosensibilité 
sous traitement, il est recommandé d'interrompre le 
traitement. Si une réadministration du traitement est 
indispensable, il est recommandé de protéger les zones 
exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 
L'association de ce médicament avec le sultopride est 
généralement déconseillée (cf Interactions). 
Altération de la fonction rénale : 

Les diurétiques thiazidiques peuvent ne pas être les 
diurétiques appropriés en cas d'insuffisance rénale et 
sont inefficaces lorsque la clairance de la créatinine est 
inférieure ou égale à 30 mL/min (insuffisance rénale 
modérée ou sévère) (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration et Mises en garde/Précautions d'emploi, Maléate 
d’énalapril-hydrochlorothiazide, Altération de la fonc- 
tion rénale et Maléate d’énalapril, Altération de la 
fonction rénale). 

Insuffisance hépatique : 

Les thiazidiques seront utilisés avec prudence chez les 
patients présentant des altérations de la fonction hépa- 
tique ou une maladie hépatique évolutive, étant donné 
que des altérations mineures de l'équilibre électroly- 
tique peuvent précipiter l'apparition d’un coma hépa- 
tique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Maléate 
d’énalapril, Insuffisance hépatique). 

Effets métaboliques et endocriniens : 

Un traitement par thiazidiques peut altérer la tolérance 
au glucose. Une adaptation de la posologie des médi- 
caments antidiabétiques, y compris l'insuline, peut 
s'avérer nécessaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Maléate d'énalapril, Patients diabétiques). 
Un traitement par diurétiques thiazidiques peut 
s'accompagner d’une augmentation des taux de cho- 
estérol et de triglycérides ; cependant, à la dose de 
12,5 mg d'hydrochlorothiazide, il n’a été rapporté qu’un 
effet minimal, voire pas d'effet. De plus, les études 
cliniques menées avec 6 mg d’hydrochlorothiazide 
n'ont rapporté aucun effet cliniquement significatif sur 
e glucose, le cholestérol, les triglycérides, le sodium, 
e magnésium ou le potassium. 

Un traitement par diurétiques thiazidiques a été asso- 
cié chez certains patients à l'apparition d’une hyper- 
uricémie et/ou la survenue de goutte. Cet effet sur 
’hyperuricémie paraît être lié à la dose, et n'est pas clini- 
quement significatif à la dose de 6 mg d’hydrochloro- 
thiazide. De plus, l'énalapril est susceptible d'augmen- 
ter l’excrétion urinaire d’acide urique et donc atténuer 
’effet hyperuricémique de l’hydrochlorothiazide. 
Comme pour tout patient recevant un traitement par 
diurétiques, la surveillance des électrolytes (iono- 
gramme) doit être effectuée à des intervalles appropriés. 
Les diurétiques thiazidiques (y compris l'hydrochloro- 
thiazide) peuvent provoquer un déséquilibre électroly- 
tique (hypokaliémie, hyponatrémie et alcalose hypo- 
chlorémique). La xérostomie, la soif, la faiblesse, la 
éthargie, la somnolence, l'agitation, les douleurs mus- 
culaires ou les crampes, la fatigue musculaire, l’hypo- 
tension, l'oligurie, la tachycardie et les troubles gastro- 
intestinaux tels que les nausées et les vomissements 
sont des signes avant-coureurs de déséquilibre électro- 
ytique. 

Bien que l’hypokaliémie puisse se développer lors de 
"utilisation de diurétiques thiazidiques, une utilisation 
concomitante avec l’énalapril peut réduire l’hypoka- 
iémie induite par les diurétiques. Le risque d’hypoka- 
iémie est plus élevé chez les patients atteints de 
cirrhose du foie, chez les patients présentant une diu- 
rèse brusque, chez les patients ayant une consomma- 
tion orale inadéquate d'électrolytes et chez les patients 
recevant un traitement concomitant par des cortico- 
stéroïdes ou hormone corticotrope ACTH (cf Inter- 
actions). 

















L'hyponatrémie peut survenir chez les patients présen- 
tant des œdèmes par temps chaud. Le déficit en 
chlorure est généralement faible et ne nécessite habi- 
tuellement pas de traitement. Les thiazidiques peuvent 
diminuer l’excrétion urinaire du calcium et entraîner une 
augmentation légère et transitoire de la calcémie en 
l'absence de troubles connus du métabolisme du 
calcium. 

Une hypercalcémie franche peut être en rapport avec 
une hyperparathyroïdie latente. Le traitement par les 
thiazidiques doit être arrêté avant d'explorer la fonction 
parathyroïdienne. 

Il a été démontré que les thiazidiques augmentent 
Pexcrétion urinaire du magnésium, pouvant entraîner 
une hypomagnésémie. 

Test antidopage : 

L'hydrochlorothiazide contenu dans ce médicament 
peut induire une réaction positive des tests pratiqués 
lors d’un contrôle antidopage. 

Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité peuvent se produire 
chez des patients recevant des thiazidiques, que ces 
patients présentent ou non des antécédents d'allergie 
ou d'asthme bronchique. Une exacerbation ou une 
activation d'un lupus érythémateux systémique a été 
rapportée lors de l'utilisation de thiazidiques. 


DC] INTERACTIONS 

Maléate d’énalapril- Hydrochlorothiazide : 

- Autres médicaments antihypertenseurs : l’utilisation 
concomitante de ces médicaments peut augmenter 
les effets hypotenseurs de l’énalapril et de l’hydro- 
chlorothiazide. L'utilisation concomitante de nitrogly- 
cérine et d’autres nitrates, ou d’autres vasodilatateurs, 
peut réduire davantage la pression artérielle. 
Lithium : des augmentations des concentrations séri- 
ques de lithium et une toxicité réversibles ont été 
observées lors de la co-administration de lithium et 
d'IEC. L'utilisation concomitante de diurétiques thiazi- 
diques peut augmenter davantage les taux de lithium 
et accroître le risque de toxicité avec les IEC. 
L'utilisation concomitante de Co-Renitec et de lithium 
n'est pas recommandée, mais si l'association est 
jugée nécessaire, un contrôle attentif des taux séri- 
ques de lithium doit être effectué (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens : l'administration 
chronique d’AINS peut réduire l'effet antihypertenseur 
d’un IEC ou diminuer les effets diurétiques, natriuré- 
tiques et antihypertenseurs des diurétiques. 

Les AINS (y compris les inhibiteurs de COX-2) et les 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il ou 
les IEC exercent un effet additif sur l'augmentation du 
potassium sérique et peuvent entraîner une détério- 
ration de la fonction rénale. Ces effets sont habituel- 
lement réversibles. Rarement, une insuffisance rénale 
aiguë peut survenir, particulièrement chez des 
patients présentant une fonction rénale altérée (tels 
que les patients âgés ou les patients en déplétion 
hydrique, y compris les patients traités par des 
diurétiques). 

Double blocage du système  rénine-angioten- 
sine-aldostérone : il a été rapporté dans la littérature 
que chez les patients atteints d’athérosclérose établie, 
d'insuffisance cardiaque ou de diabète avec atteinte 
des organes cibles, un double blocage du système 
rénine-angiotensine-aldostérone est associé à une 
fréquence plus élevée d'hypotension, de syncope, 
d’hyperkaliémie et de modifications de la fonction 
rénale (y compris insuffisance rénale aiguë), comparée 
à l'utilisation d’un seul inhibiteur du système rénine- 
angiotensine-aldostérone. Le double blocage (par 
exemple, par ajout d’un IEC à un antagoniste des 
récepteurs de l’angiotensine ll) doit être limité à des 
cas définis individuellement avec une surveillance 
étroite de la fonction rénale. 

Maléate d’énalapril : 

- Diurétiques épargneurs de potassium ou suppléments 
potassiques : les IEC atténuent la perte en potassium 
induite par les diurétiques. Les diurétiques épargneurs 
de potassium (par exemple : spironolactone, triamté- 
rène ou amiloride), les suppléments potassiques, ou 
les sels de remplacement contenant du potassium 
peuvent entraîner des augmentations significatives en 
potassium sérique. Si l’utilisation concomitante est 
indiquée en raison d’une hypokaliémie démontrée, ils 
seront utilisés avec prudence, et avec un contrôle 
fréquent du potassium sérique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Diurétiques (thiazidiques ou diurétiques de lanse) : 
un traitement préalable avec des doses élevées de 
diurétiques peut entraîner une déplétion hydrique et 
un risque d’hypotension lors de l'instauration du 
traitement par l’énalapril (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi). Les 
effets hypotenseurs peuvent être réduits par l'arrêt 
du diurétique ou en augmentant le volume ou l’apport 
en sel. 
Antidépresseurs/Antipsychotiques/Anesthésiques : 
l’utilisation concomitante de certains médicaments 
anesthésiques, antidépresseurs tricycliques et anti- 
psychotiques avec un IEC peut entraîner une réduc- 
tion supplémentaire de la pression artérielle (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Sympathomimétiques : les sympathomimétiques 
peuvent réduire les effets antihypertenseurs des IEC. 
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- Antidiabétiques : des études épidémiologiques ont 
suggéré que l’administration concomitante d'IEC et 
d’antidiabétiques (insuline, antidiabétiques oraux) 
peut provoquer une majoration de l'effet hypoglycé- 
miant avec un risque d'hypoglycémie. Ce phénomène 
est survenu plus souvent dans les premières semaines 
de la co-administration et chez des patients ayant 
une insuffisance rénale (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables). 
Alcool : l'alcool renforce l’effet hypotenseur des IEC. 
Acide acétylsalicylique, thrombolytiques et B-blo- 
quants : l’énalapril peut être administré sans risque 
avec de l'acide acétylsalicylique (à doses cardiolo- 
giques), des thrombolytiques, et des B-bloquants. 
Sels d’or : chez des patients traités de façon conco- 
mitante par des sels d’or injectables (aurothiomalate 
de sodium) et des IEC dont l'énalapril, des réac- 
tions nitritoides (symptômes incluant flush, nausées, 
vomissements et hypotension) ont été rapportés dans 
de rares cas. 
Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 
Surveillance de la tension artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 
Alpha-bloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l’effet hypotenseur. Risque majoré d’hypoten- 
sion orthostatique. 
Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 
Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 
Médicaments hyperkaliémiants : certains médica- 
ments ou classes thérapeutiques sont susceptibles 
de favoriser la survenue d’une hyperkaliémie : les sels 
de potassium, les diurétiques hyperkaliémiants, les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, les antago- 
nistes de l’angiotensine Il, les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens, les héparines (de bas poids molécu- 
laire ou non fractionnées), les immunosuppresseurs 
comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 
L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux 
ou avec des sels de potassium, tandis que l’associa- 
tion d’un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimé- 

thoprime, ne font pas l'objet d'interactions spécifiques 

au regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir 
comme facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés 

à d’autres médicaments déjà mentionnés dans ce 

chapitre. 

Potassium (sels de) : hyperkaliémie potentiellement 

létale, surtout lors d’une insuffisance rénale (addition 

des effets hyperkaliémiants). Ne pas associer d’hyper- 
kaliémiants à un inhibiteur de enzyme de conversion, 
sauf en cas d’hypokaliémie. 

Estramustine : risque de majoration des effets indési- 

rables à type d'œdème angio-neurotique (angio- 

œdème). 

Spironolactone : avec la spironolactone à la posologie 

de 12,5 à 50 mg par jour, et avec des doses faibles 

d'IEC. 

Dans le traitement de l'insuffisance cardiaque de 

classe II! ou IV (NYHA) avec fraction d’éjection < 35 % 

et préalablement traitée par l'association inhibiteur de 
conversion + diurétique de l'anse : 

Risque d’hyperkaliémie, potentiellement létale, en cas 

de non-respect des conditions de prescription de 

cette association. 

Vérifier au préalable l'absence d’hyperkaliémie et 

d'insuffisance rénale. Surveillance biologique étroite 

dela kaliémie et de la créatininémie (1 fois par semaine 
pendant le premier mois, puis une fois par mois 
ensuite). 

inhibiteurs de récepteur mammalien de la rapamycine 

(mTOR) : chez les patients traités en co-administration 

avec un inhibiteur mTOR (tels que temsirolimus, 

sirolimus, évérolimus) le risque d’angiœdème peut 
augmenter (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Hydrochlorothiazide : 

- Myorelaxants non dépolarisants : les thiazidiques 
peuvent augmenter la réponse à la tubocurarine. 

- Alcool, barbituriques, analgésiques opioïdes : une 
aggravation de l'hypotension orthostatique peut sur- 
venir (cf Interactions). 

- Médicaments antidiabétiques (antidiabétiques oraux 
et insuline) : un ajustement de la posologie de l’anti- 
diabétique peut être nécessaire (cf Interactions, Effets 
indésirables). 

- Résines de cholestyramine et de colestipol : l’absorp- 
tion d’hydrochlorothiazide est diminuée en présence 
de résines échangeuses d’anions. Les résines de 
cholestyramine ou de colestipol se lient à l’hydro- 
chlorothiazide, même après une seule administration, 
et en diminuent l'absorption depuis le tractus gastro- 
intestinal de respectivement 85 % et 43 %. 
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- Médicaments allongeant l'intervalle QT (tels que qui- 
nidine, procaïnamide, amiodarone, sotalol) : risque 
accru de torsades de pointes. 

- Glycosides digitaliques : l'hypokaliémie peut sensibi- 
liser ou intensifier la réponse du cœur aux effets 
toxiques des digitaliques (par exemple, l’augmen- 
tation de l'irritabilité ventriculaire). 

- Corticostéroïdes, hormone corticotrope ACTH : 
déplétion électrolytique intensifiée, particulièrement 
hypokaliémie. 

- Diurétiques kaliurétiques (par exemple, furosémide), 
carbénoxolone, ou abus de laxatifs : l’hydrochloro- 
thiazide peut augmenter la perte de potassium et/ou 
de magnésium. 
Amines pressives (par exemple, noradrénaline) : l'effet 
des amines pressives peut être diminué (cf Inter- 
actions). 
Cytostatiques (par exemple, cyclophosphamide, 
méthotrexate) : les thiazidiques peuvent réduire 
l’excrétion rénale des médicaments cytotoxiques et 
potentialiser leurs effets myélosuppresseurs. 
Médicaments hypokaliémiants : l’hypokaliémie est un 
facteur favorisant l’apparition de troubles du rythme 
cardiaque (torsades de pointes, notamment) et aug- 
mentant la toxicité de certains médicaments, par 
exemple la digoxine. De ce fait, les médicaments qui 
peuvent entraîner une hypokaliémie sont impliqués 
dans un grand nombre d'interactions. Il s’agit des 
diurétiques hypokaliémiants, seuls ou associés, des 
laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du tétraco- 
sactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 
Médicaments hyponatrémiants : certains médica- 
ments sont plus fréquemment impliqués dans la 
survenue d’une hyponatrémie. Ce sont les diuré- 
tiques, la desmopressine, les antidépresseurs inhi- 
bant la recapture de la sérotonine, la carbamazépine 
et l’oxcarbazépine. L'association de ces médica- 
ments majore le risque d’hyponatrémie. 

- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il : 

risque d’hypotension artérielle brutale et/ou d’insuf- 

fisance rénale aiguë lors de l'instauration du traitement 
par un antagoniste de l’angiotensine Il en cas de 
déplétion hydrosodée préexistante. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traite- 
ment par l'antagoniste de l’angiotensine Il, et réin- 
troduire un diurétique hypokaliémiant si nécessaire 
ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d’anta- 
goniste de l’angiotensine Il et augmenter progres- 
sivement la posologie. 

Dans tous les cas : surveiller la fonction rénale 
(créatininémie) dans les premières semaines du trai- 
tement par l’antagoniste de l’angiotensine Il. 
Médicaments donnant des torsades de pointes (sauf 
sultopride, association déconseillée) : antiarythmi- 
ques de classe la (quinidine, hydroquinidine, disopy- 
ramide), antiarythmiques de classe Ill (amiodarone, 
sotalol, dofétilide, ibutilide), certains neuroleptiques 
(amisulpride, chlorpromazine, cyamémazine, dropé- 
ridol, fluphénazine, halopéridol, lévomépromazine, 
pimozide, pipampérone, pipotiazine, sulpiride, tia- 
pride, zuclopenthixol), autres : bépridil, cisapride, 
diphémanil, érythromycine IV, halofantrine, luméfan- 
trine, méthadone, moxifloxacine, mizolastine, penta- 
midine, sertindole, spiramycine IV, vincamine IV : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire et 
notamment de torsades de pointes (l”hypokaliémie 
est un facteur favorisant). Surveillance clinique, biolo- 
gique et électrocardiographique. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors de l’utilisation 
de doses importantes de produits de contraste iodés. 
Réhydratation avant administration du produit iodé. 

- Carbamazépine : risque d'hyponatrémie symptoma- 
tique. Surveillance clinique et biologique. Si possible, 
utiliser une autre classe de diurétiques. 

- Calcium (sels de) : risque d’hypercalcémie par dimi- 
nution de l'élimination urinaire du calcium. 

- Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des taux circulants de ciclo- 
sporine, même en l'absence de déplétion hydrosodée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


GROSSESSE : 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion : 

















L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des IEC est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 





arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition à un IEC au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydram- 
nios, retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). Des cas d’oligo- 
hydramnios maternel, représentant vraisemblablement 
la fonction rénale fœtale diminuée, peuvent survenir et 
entraîner des contractures des membres, des déforma- 
tions cranio-faciales et le développement d’une hypo- 
plasie pulmonaire. En cas d’exposition à un IEC à partir 
du 2° trimestre de la grossesse, il est recommandé 
d'effectuer une échographie fœtale afin de vérifier la 
fonction rénale et les os de la voûte du crâne. Les 
nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Hydrochlorothiazide : 

L'expérience est limitée en matière d'utilisation d’hydro- 
chlorothiazide pendant la grossesse, en particulier 
durant le premier trimestre. Les études animales sont 
insuffisantes. L’hydrochlorothiazide traverse le pla- 
centa. Sur la base du mécanisme d'action pharmaco- 
ogique de l’hydrochlorothiazide, son utilisation durant 
e 2° et le 3° trimestres peut compromettre la perfusion 
fœto-placentaire et provoquer des effets indésirables 
fœtaux et néonataux tels qu’un ictère, un déséquilibre 
électrolytique et une thrombopénie. 
L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
’œdème gestationnel, l'hypertension gestationnelle ou 
a pré-éclampsie en raison du risque de diminution du 
volume de plasma et d’hypoperfusion placentaire, sans 
effet bénéfique sur le cours de la maladie. 
L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
"hypertension artérielle essentielle chez les femmes 
enceintes excepté dans de rares situations l’on ne peut 
avoir recours à aucun autre traitement. 
ALLAITEMENT : 

Maléate d’énalapril : 

Des données pharmacocinétiques limitées montrent de 
très faibles concentrations dans le lait maternel (cf Phar- 
macocinétique). Bien que ces concentrations ne sem- 
blent pas avoir de réelles conséquences cliniques, 
l'administration de Co-Renitec durant l’allaitement n'est 
pas recommandée chez les enfants prématurés et au 
cours des premières semaines qui suivent l’accouche- 
ment, en raison du risque hypothétique d'effets cardio- 
vasculaires et rénaux et de l'expérience clinique insuf- 
fisante. 

Dans le cas de l'allaitement d’un enfant plus âgé, 
l'administration de Co-Renitec peut être envisagée chez 
la femme qui allaite, si ce traitement est nécessaire 
pour la mère, et que l'enfant est surveillé dans le but 
de détecter d'éventuels effets secondaires. 
Hydrochlorothiazide : 

L'hydrochlorothiazide est excrété dans le lait maternel 
en faibles quantités. Les thiazidiques à haute dose, 
provoquant une diurèse importante, peuvent inhiber la 
production de lait. L'utilisation de Co-Renitec durant 
l'allaitement n'est pas recommandée. Si Co-Renitec est 
utilisé au cours de l'allaitement, les doses utilisées 
doivent être les plus faibles possibles. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En cas de conduite de véhicule ou d'utilisation de 

machines, la survenue occasionnelle d’étourdissements 

ou de lassitude doit être prise en considération (cf Effets 
indésirables). 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 

cours des études cliniques ou après la mise sur le 

marché de Co-Renitec ou de l’énalapril utilisé seul ou 
de l'hydrochlorothiazide utilisé seul : 

[Très fréquent (> 1/10) ; Fréquent (> 1/100, < 1/10) ; Peu 

fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; Rare (> 1/10 000, 

< 1/1 000) ; Très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles)]. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : anémie (y compris aplasique et hémo- 
lytique). 

- Rare : neutropénie, diminution de l'hémoglobine, 
diminution de l'hématocrite, thrombopénie, agranu- 
locytose, aplasie médullaire, leucopénie, pancyto- 
pénie, lymphadénopathie, maladies auto-immunes. 

Affections endocriniennes : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de sécrétion 
inappropriée d'hormone anti-diurétique (SIADH). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : hypokaliémie, augmentation des taux du 
cholestérol, augmentation des taux des triglycérides, 
hyperuricémie. 

- Peu fréquent : hypoglycémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), hypomagnésémie, goutte *. 

- Rare : augmentation de la glycémie. 

- Très rare : hypercalcémie. 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

Affections psychiatriques et du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées, dépression, syncope, altération 
du goût. 

- Peu fréquent : confusion, somnolence, insomnie, ner- 
vosité, paresthésie, vertige, diminution de la libido*. 

- Rare : anomalies du rêve, troubles du sommeil, parésie 
(due à l'hypokaliémie). 











Affections oculaires : 

- Très fréquent : vision trouble. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Peu fréquent : tintements d'oreilles. 

Affections cardiaques et vasculaires : 

- Très fréquent : étourdissements. 

- Fréquent : hypotension, hypotension orthostatique, 
troubles du rythme, angine de poitrine, tachycardie. 

- Peu fréquent : bouffées vasomotrices, palpitations, 
infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral, possiblement secondaire à une hypotension 
excessive chez des patients à risque élevé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Rare : syndrome de Raynaud. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très fréquent : toux. 

- Fréquent : dyspnée. 

- Peu fréquent : rhinorrhée, mal de gorge et enroue- 
ment, bronchospasme/asthme. 

- Rare : infiltrats pulmonaires, détresse respiratoire (y 
compris pneumonie et œdème pulmonaire), rhinite, 
alvéolite allergique/pneumonie éosinophile. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : diarrhée, douleurs abdominales. 

- Peu fréquent : iléus, pancréatite, vomissements, dys- 
pepsie, constipation, anorexie, irritations gastriques, 
sécheresse de la bouche, ulcère gastroduodénal, 
flatulence*. 

- Rare : stomatite/ulcérations aphteuses, glossite. 

- Très rares : œdème angioneurotique intestinal. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : insuffisance hépatique, nécrose hépatique 
(pouvant être fatale), hépatite soit hépatocellulaire soit 
cholestatique, ictère, cholécystite (en particulier chez 
les patients présentant une lithiase intestinale préexis- 
tante). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : rash (exanthème), hypersensibilité/odème 
angioneurotique : un œdème angioneurotique du 
visage, des extrémités, des lèvres, de la langue, de la 
glotte et/ou du larynx a été rapporté (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Peu fréquent : diaphorèse, prurit, urticaire, alopécie. 

- Rare : érythème polymorphe, syndrome de Stevens 

Johnson, dermatite exfoliative, syndrome de Lyell, 
purpura, lupus érythémateux cutané, érythrodermie, 
pemphigus. 
Une association de symptômes pouvant associer 
certains ou l'ensemble des signes suivants a été rap- 
portée : fièvre, inflammation des séreuses, vascularite, 
myalgie/myosite, arthralgie/arthrite, dépistage positif 
d'anticorps antinucléaires, élévation de la vitesse de 
sédimentation, éosinophilie et leucocytose. Un rash, 
une photosensibilité et d’autres manifestations der- 
matologiques peuvent survenir. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquent : crampes musculaires **. 

- Peu fréquent : arthralgie*. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : dysfonctionnement rénal, insuffisance 
rénale, protéinurie. 

- Rare : oligurie, néphrite interstitielle. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Peu fréquent : impuissance. 

- Rare : gynécomastie. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : asthénie. 

- Fréquent : douleurs thoraciques, fatigue. 

- Peu fréquent : malaise, fièvre. 

investigations : 

- Fréquent : hyperkaliémie, augmentations de la créa- 
tinine sérique. 

- Peu fréquent 
hyponatrémie. 

- Rare : élévations des enzymes hépatiques, élévations 
de la bilirubine sérique. 

* Uniquement observé avec des doses d’hydrochlorothia- 

zide à 12,5 mg et à 25 mg. 

** La fréquence des crampes musculaires est définie comme 

« fréquente » pour les dosages à 12,5 mg et 25 mg 

d’hydrochlorothiazide et comme « peu fréquente » pour le 

dosage à 6 mg d’hydrochlorothiazide. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’information spécifique concernant le 
traitement du surdosage par Co-Renitec. Le traitement 
sera symptomatique. Le traitement par Co-Renitec sera 
arrêté et le patient sera soigneusement observé. Les 
mesures conseillées comprennent l'induction de vomis- 
sements, l'administration de charbon actif, l’adminis- 
tration d’un laxatif si l’ingestion est récente, et la 
correction de la déshydratation, du déséquilibre électro- 
lytique et de l'hypotension selon les procédures habi- 
tuelles. 


: augmentations de l’urée sanguine, 

















Maléate d’énalapril : 

Les manifestations les plus courantes d’un surdosage 
sont d’une part l’hypotension marquée, débutant envi- 
ron six heures après l’ingestion des comprimés, ce qui 
correspond au blocage du système rénine-angioten- 
sine, et d’autre part l'obnubilation. 

Des symptômes associés au surdosage d'IEC peuvent 
inclure : choc circulatoire, troubles électrolytiques, 
insuffisance rénale, hyperventilation, tachycardie, palpi- 
tations, bradycardie, étourdissements, anxiété et toux. 
On a rapporté des concentrations sériques d'énalapril 
100 et 200 fois plus élevées qu'habituellement après 
l’ingestion de respectivement 300 et 440 mg d'énalapril. 
Le traitement recommandé en cas de surdosage est 
une perfusion intraveineuse d’une solution saline nor- 
male. Si une hypotension se produit, le patient doit être 
placé en décubitus déclive. Si disponible, un traitement 
avec une perfusion d’angiotensine Il et/ou des catécho- 
lamines intraveineuses peut également être envisagé. 
Si l’ingestion est récente, prendre des mesures visant 
à éliminer le maléate d’énalapril (par exemple, vomis- 
sements, lavage gastrique, administration d’absor- 
bants, et sulfate de sodium). L'énalaprilate peut être 
éliminé de la circulation par hémodialyse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Un stimulateur cardiaque 
est indiqué en cas de bradycardie résistante au traite- 
ment. Les signes vitaux, les électrolytes et les taux de 
créatinine doivent être continuellement contrôlés. 
Hydrochlorothiazide : 

Les symptômes les plus courants sont ceux provo- 
qués par la déplétion électrolytique (hypokaliémie, 
hypochlorémie, hyponatrémie) et la déshydratation qui 
résulte d’une diurèse excessive. En cas d'administration 
concomitante de digitaline, l'hypokaliémie peut aggra- 
ver les arythmies cardiaques. 

Les premières mesures consistent à éliminer rapide- 
ment le ou les produits ingérés par lavage gastrique 
et/ou administration de charbon activé puis à restau- 
rer l'équilibre électrolytique dans un centre spécialisé 
jusqu'à normalisation. La correction d'une hyponatré- 
mie doit être réalisée très progressivement. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de enzyme 

de conversion et diurétiques (code ATC : C09BA02 ; 

système cardiovasculaire). 

Mécanisme de l’action pharmacologique : 

Lié à l’énalapril : 

L'énalapril est un inhibiteur de l’enzyme de conversion 

(IEC) de l’angiotensine | en angiotensine Il, substance 

vasoconstrictrice mais également stimulant la sécrétion 

d’aldostérone par le cortex surrénalien. 

Il en résulte : 

- une diminution de la sécrétion d’aldostérone, 

- une élévation de l’activité rénine plasmatique, l’aldo- 
stérone n’exerçant plus de rétrocontrôle négatif, 

- une baisse des résistances périphériques totales avec 
une action préférentielle sur les territoires musculaire 
et rénal, sans que cette baisse ne s'accompagne de 
rétention hydrosodée ni de tachycardie réflexe, en 
traitement chronique. 

L'action antihypertensive de l’énalapril se manifeste 
aussi chez les sujets ayant des concentrations de rénine 
basses ou normales. 
L'énalapril agit par l'intermédiaire de son métabolite 
actif, l'énalaprilate, les autres métabolites étant inactifs. 
Lié à l’hydrochlorothiazide : 
L'hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique qui 
agit en inhibant la réabsorption du sodium par le tubule 
au niveau du segment cortical de dilution. II augmente 
l’excrétion urinaire du sodium et des chlorures et, à un 
moindre degré, l’excrétion du potassium et du magné- 
sium, accroissant de la sorte la diurèse et exerçant une 
action antihypertensive. 

Caractéristiques de l’activité antihypertensive : 

Liées à l’énalapril : 

L'énalapril est actif à tous les stades de l'hypertension 

artérielle : légère, modérée ou sévère ; on observe une 

réduction des pressions artérielles systolique et diasto- 
lique, en décubitus et en orthostatisme, sans modifi- 
cation du rythme cardiaque. 

L'activité antihypertensive, après une prise unique, se 

manifeste dès la première heure, est maximale 4 à 

6 heures après la prise et se maintient pendant 24 heures. 

Le blocage résiduel de l’enzyme de conversion à 24 heu- 

res est de 70 %. 

Chez les patients répondeurs, la normalisation tension- 

nelle intervient au bout d’un mois de traitement et se 

maintient sans échappement. 

L'arrêt du traitement ne s'accompagne pas d’un rebond 

de l’hypertension artérielle. 

Le traitement de l'hypertension artérielle par l’énalapril 

entraîne une régression significative de l’hypertrophie 

ventriculaire gauche. Il est accompagné d'effets favo- 
rables sur certaines fractions lipoprotéiques plasma- 
tiques, éventuellement sur le cholestérol total. 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 

de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 

de l’angiotensine Il (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 

(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 

Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 

Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 

ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 

de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 














VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. En comparaison à une monothérapie, ces 
études n'ont pas mis en évidence d'effet bénéfique 
significatif sur l’évolution des atteintes rénales et/ou 
cardiovasculaires et sur la mortalité, alors qu'il a été 
observé une augmentation du risque d’hyperkaliémie, 
d'insuffisance rénale aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskirène à un traitement standard par IEC ou un 
ARA II chez des patients atteints d’un diabète de type 2 
et d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskirène que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliski- 
rène que dans le groupe placebo. 

Liées à l’hydrochlorothiazide : 

Le délai d'apparition de l’activité diurétique est d'environ 
2 heures. 

Cette activité est maximale au bout de 4 heures et se 
maintient de 6 à 12 heures. 

L’effet thérapeutique des diurétiques thiazidiques reste 
en plateau au-delà d’une certaine dose, tandis que les 
effets indésirables continuent d'augmenter: en cas 
d’inefficacité du traitement, il n’est pas utile, et souvent 
mal toléré, d'augmenter les doses au-delà des posolo- 
gies recommandées. 

Liées à l'association : 

Au cours d’études cliniques, l'administration concomi- 
tante d’énalapril et d’hydrochlorothiazide a entraîné des 
réductions plus importantes de la pression artérielle 
qu'avec chacun des produits administré seul. 
L'administration d'énalapril inhibe l’axe rénine-angio- 
tensine-aldostérone et tend à réduire la perte potassique 
induite par l’hydrochlorothiazide. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liée à l’énalapril : 

Absorption : 

Par voie orale, l’'énalapril est rapidement absorbé (pic 
sanguin atteint à la première heure). 

La quantité absorbée représente en moyenne 60 % de 
la dose administrée et n’est pas influencée par la prise 
d’aliments. 

Distribution : 

Il est hydrolysé en énalaprilate, qui est un inhibiteur 
spécifique de l’enzyme de conversion de l’angiotensine. 
Le pic de concentrations plasmatiques d’énalaprilate 
est atteint en 3 à 4 heures. 

Dans le plasma, 50 à 60 % sont fixés à l’albumine 
plasmatique. La demi-vie effective d’accumulation est 
de 11 heures et l’état d'équilibre est atteint au bout de 
4 jours environ. L'énalapril passe dans le placenta. 

Le passage dans le lait maternel s'effectue en très faible 
quantité. 

Elimination : 

L’énalapril est éliminé dans les urines à la fois sous 
forme d’énalaprilate (40 % de la dose administrée) et 
sous forme inchangée. 

Chez l’insuffisant rénal, les concentrations plasmatiques 
de l’énalapril sont significativement plus élevées chez 
les patients ayant une clairance de la créatinine inférieure 
ou égale à 80 ml/min. 

La clairance de dialyse de l’énalapril est de 62 ml/min. 
La dialyse péritonéale est également possible. 
Allaitement : 

Après administration d’une dose unique de 20 mg 
d’énalapril administré par voie orale chez 5 femmes allai- 
tant, les concentrations maximales moyennes d’énala- 
pril dans le lait étaient de 1,7 ug/L (0,54 pg/L à 5,9 pg/L) 
4 à 6 heures après la prise. Les concentrations maxi- 
males moyennes d’énalaprilate dans le lait étaient de 
1,7 pg/L (1,2 ug/L à 2,3 pg/L); ces concentrations 
maximales étaient obtenues à des moments divers au 
cours de la période de 24 heures. A partir de ces données 
observées dans le lait maternel, on estime qu’un enfant 
allaité exclusivement à partir du lait maternel serait 
exposé à une dose maximale correspondant à 0,16 % 
de la dose quotidienne de la mère après ajustement au 
poids. 

Une femme qui avait reçu par voie orale une dose orale 
journalière de 10 mg par jour d'énalapril pendant 11 mois 
présentait des concentrations maximales d'énalapril 
dans le lait de 2 ug/L 4 heures après la prise et des 
concentrations maximales d’énalaprilate de 0,75 pg/L, 
9 heures environ après la prise. Les concentrations 
totales d'énalapril et d’énalaprilate mesurées dans le 
lait au cours de la période de 24 heures étaient de 
respectivement 1,44 ug/L et 0,63 ug/L. 

La concentration d'énalaprilate dans le lait n’était plus 
détectable (< 0,2 ug/L) 4 heures après l’administration 
d’une dose unique de 5 mg d’énalapril chez une mère 
et de 10 mg d'énalapril chez 2 mères. Les concentrations 
d'énalapril n’ont pas été dosées. 




















Liée à l’hydrochlorothiazide : 

Absorption : 

La biodisponibilité de l’hydrochlorothiazide varie selon 
les sujets entre 60 et 80 %. Le temps nécessaire pour 
obtenir le pic plasmatique (Tmax) varie entre 1,5 et 
5 heures, la moyenne se situant aux environs de 4 heures. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 40 %. La 
demi-vie est très variable d’un sujet à un autre : elle est 
comprise entre 6 et 25 heures. 

Elimination : 

La clairance rénale représente 90 % de la clairance 
totale. Le pourcentage de produit inchangé retrouvé 
dans les urines est de 95 %. 

Chez les insuffisants rénaux et cardiaques, la clairance 
rénale de l'hydrochlorothiazide est diminuée et la demi- 
vie d'élimination augmentée. Il en est de même chez 
es sujets âgés, avec en outre une augmentation de la 
concentration plasmatique maximale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver à température ambiante. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933024055 (1987, RCP rév 16.10.17) 28 cp. 

3400937137812 (2005, RCP rév 16.10.17) 90 cp. 
Prix : 3,76 € (28 comprimés). 

11,76 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 3,76 € 
(28 comprimés), 11,76 € (90 comprimés). Collect. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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nadolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (avec une gravure « 80 » sur une des 
faces ; blanc) : Boîte de 28, sous plaquettes. 


COMPOSITION pcp 


Nadolol (DCI) 80 mg 
Excipients : stéarate de magnésium, cellulose micro- 
cristalline. 


[Dc] INDICATIONS 

- Hypertension artérielle. 

- Prophylaxie des crises d’angor d'effort. 

- Signes fonctionnels des cardiomyopathies obstructives. 

- Traitement de certains troubles du rythme : supraven- 
triculaires (tachycardies, flutters et fibrillations auricu- 
laires, tachycardies jonctionnelles) ou ventriculaires 
(extrasystole ventriculaire, tachycardies ventriculaires). 

- Manifestations cardiovasculaires des hyperthyroïdies. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le nadolol est administré en une prise unique matinale. 

- Hypertension artérielle, prophylaxie des crises 
d’angor d'effort : 80 mg, soit 1 comprimé, par 24 h. 

- Troubles du rythme, hyperthyroïdies : en général, 40 à 
80 mg, soit 1⁄2 à 1 comprimé, par 24 h. 

- Cardiomyopathies obstructives : les doses sont très 
variables d'un sujet à un autre et le plus souvent 
comprises entre 80 et 320 mg par jour, soit 1 à 
4 comprimés en une ou plusieurs prises. 

En cas d'insuffisance rénale, la posologie sera adaptée 

en fonction de la valeur de la clairance de la créatinine : 





























Clairance de la créatinine Intervalle des doses 
(ml/min/1,73 m’) (heures) 
>50 24 
31-50 24-36 
10-30 24-48 
<10 40-60 
pc] CONTRE-INDICATIONS 








- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traitement. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal. 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 battements par minute). 

- Phénomène de Raynaud et troubles artériels périphé- 
riques. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Hypersensibilité au nadolol ou à Pun des excipients. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
es angineux : l’arrêt brusque peut entraîner des troubles 
du rythme graves, un infarctus du myocarde ou une 
mort subite. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Arrêt du traitement : 

Le traitement ne doit pas être interrompu brutalement, 
en particulier chez les patients présentant une cardio- 
pathie ischémique. La posologie doit être diminuée 
progressivement, c’est-à-dire idéalement sur une à deux 








semaines, en commençant en même temps, si néces- 
saire, le traitement substitutif, pour éviter une aggrava- 
tion de l’angor. 
Insuffisance cardiaque : 
Chez l'insuffisant cardiaque contrôlé par le traitement 
et en cas de nécessité, le nadolol sera administré à très 
faibles doses progressivement croissantes et sous sur- 
veillance médicale stricte. 
Bradycardie : 
Si la fréquence s’abaisse au-dessous de 50-55 pulsa- 
tions par minute au repos et que le patient présente des 
symptômes liés à la bradycardie, la posologie doit être 
diminuée. 
Bloc auriculoventriculaire du premier degré : 
Étant donné leur effet dromotrope négatif, les bêta- 
bloquants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 
Phéochromocytome : 
L'utilisation des bêta-bloquants dans le traitement de 
l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 
site une surveillance étroite de la pression artérielle. 
Sujet âgé : 
Chez le sujet âgé, le respect absolu des contre-indica- 
tions est impératif. On veillera à initier le traitement par 
une posologie faible, a fortiori s’il existe une baisse 
physiologique de la fonction rénale, et à assurer une 
surveillance étroite. 
Insuffisance rénale : 
Elle nécessite une adaptation posologique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 
Sujet diabétique : 
Prévenir le malade et renforcer en début de traitement 
l’autosurveillance glycémique. Les signes annoncia- 
teurs d’une hypoglycémie peuvent être masqués, en 
particulier tachycardie, palpitations et sueurs. 
Psoriasis : 
Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêta-bloquants, l'indication mérite d’être pesée. 
Réactions allergiques : 
Chez les patients susceptibles de faire une réaction 
anaphylactique sévère, quelle qu’en soit l'origine, en 
particulier avec des produits de contraste iodés ou au 
cours de traitements désensibilisants, le traitement 
bêta-bloquant peut entraîner une aggravation de la 
réaction et une résistance à son traitement par l’adré- 
naline aux posologies habituelles. 
Anesthésie générale : 
Les bêta-bloquants vont entraîner une atténuation de 
la tachycardie réflexe et une augmentation du risque 
d’hypotension. La poursuite du traitement par bêta- 
bloquant diminue le risque d’arythmie, d’ischémie myo- 
cardique et de poussées hypertensives. II convient de 
prévenir l'anesthésiste que le patient est traité par un 
bêta-bloquant. 

-Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 
suspension de 48 heures peut être considérée comme 
suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 

- Dans certains cas, le traitement bêta-bloquant ne peut 
être interrompu : 

-chez les malades atteints d'insuffisance corona- 
rienne, il est souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu’à l'intervention, étant donné le risque lié à 
l'arrêt brutal des bêta-bloquants ; 

- en cas d’urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 
une prémédication suffisante d’atropine renouvelée 
selon les besoins. L'anesthésie devra faire appel à 
des produits aussi peu dépresseurs myocardiques 
que possible et les pertes sanguines devront être 
compensées. 

- Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 

Thyrotoxicose : 

Les bêta-bloquants sont susceptibles d'en masquer les 

signes cardiovasculaires. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Tests d'effort : 

Les bêta-bloquants, y compris le nadolol, influent de 

manière significative sur la précision de l'interprétation 

de tous les types de tests d'effort. 


DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêta-bloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 

Déconseillées : 

- Diltiazem : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque. 

Une telle association ne doit se faire que sous 
surveillance clinique et ECG étroite, en particulier chez 
le sujet âgé ou en début de traitement. 

- Vérapamil : troubles de l’automatisme (bradycardie 

excessive, arrêt sinusal), trouble de la conduction 

sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque. 

Une telle association ne doit se faire que sous 

surveillance clinique et ECG étroite, en particulier chez 

le sujet âgé ou en début de traitement. 
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- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêta-bloquants sont d'autant plus à risque qu'ils 
empêchent les mécanismes de compensation adré- 
nergique. 

Surveillance clinique et ECG continu pendant les 
24 heures suivant la première dose. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des réac- 

tions cardiovasculaires de compensation par les bêta- 

bloquants. L'inhibition bêta-adrénergique peut être 
levée durant l'intervention par les bêta-mimétiques. 

En règle générale, ne pas arrêter le traitement bêta- 

bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 

Informer l’anesthésiste de ce traitement. 

Amiodarone : troubles de l’automatisme et de la 

conduction (suppression des mécanismes sympa- 

thiques compensateurs). 

Surveillance clinique et ECG. 

Antihypertenseurs centraux : augmentation impor- 

tante de la pression artérielle en cas d’arrêt brutal du 

traitement par l’antihypertenseur central. 

Éviter l'arrêt brutal du traitement par l'antihyperten- 

seur central. Surveillance clinique. 

Médicaments susceptibles de donner des torsades 

de pointes : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique. 

Antiarythmiques classe I (sauf lidocaïne) : troubles de 

la contractilité, de l’automatisme et de la conduc- 

tion (suppression des mécanismes sympathiques 
compensateurs). 

Surveillance clinique et ECG. 

Insuline : tous les bêta-bloquants peuvent masquer 

certains symptômes de l’hypoglycémie (palpitations 

et tachycardie). 

Prévenir le patient et renforcer, surtout au début du 

traitement, l’autosurveillance glycémique. 

Glinides : tous les bêta-bloquants peuvent masquer 

certains symptômes de l’hypoglycémie (palpitations 

et tachycardie). 

Prévenir le malade et renforcer, surtout au début du 

traitement, l’autosurveillance glycémique. 

Gliptines : tous les bêta-bloquants peuvent masquer 

certains symptômes de l’hypoglycémie (palpitations 

et tachycardie). 

Prévenir le malade et renforcer, surtout au début du 

traitement, l’autosurveillance glycémique. 

Lidocaïne : avec la lidocaïne utilisée par voie IV, 

augmentation des concentrations plasmatiques de 

lidocaïne avec possibilité d'effets indésirables neuro- 
logiques et cardiaques (diminution de la clairance 
hépatique de la lidocaïne). 

Surveillance clinique, ECG et éventuellement contrôle 

des concentrations plasmatiques de lidocaïne pen- 

dant l'association et après l'arrêt du bêta-bloquant. 

Adaptation si besoin de la posologie de la lidocaïne. 

Propañfénone : troubles de la contractilité, de lauto- 

matisme et de la conduction (suppression des méca- 

nismes sympathiques compensateurs). 

Surveillance clinique et ECG. 

Sulfamides hypoglycémiants : tous les bêta-bloquants 

peuvent masquer certains symptômes de l'hypoglycé- 

mie (palpitations et tachycardie). 

Prévenir le patient et renforcer, surtout en début de 

traitement, l’autosurveillance glycémique. 

A prendre en compte : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : réduction de 
l'effet antihypertenseur (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens et rétention hydrosodée avec la phényl- 
butazone). 

- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (addition des effets inotropes négatifs). 
Le bêta-bloquant peut par ailleurs minimiser la réac- 
tion sympathique réflexe mise en jeu en cas de 
répercussion hémodynamique excessive. 

- Alpha-bloquants à visée urologique : majoration de 
l’effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Anti-hypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Dipyridamole : avec le dipyridamole par voie injecta- 
ble, majoration de l’effet antihypertenseur à prendre 
en compte. 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aspect tératogène : 

Chez l'animal, aucune action tératogène n’a été mise 
en évidence. Dans l'espèce humaine, aucun effet téra- 
togène n'a été rapporté à ce jour et les résultats d’études 
prospectives contrôlées avec quelques bêta-bloquants 
n'ont pas fait état de malformations à la naissance. 
Aspect néonatal : 

Le nadolol possède des propriétés pharmacologiques 
susceptibles d'entraîner des effets nocifs sur la gros- 
sesse et/ou le fœtus/nouveau-né. D'une manière géné- 
rale, les bêta-bloquants diminuent la perfusion placen- 
taire ; cet effet a été associé à des retards de croissance, 
des morts intra-utérines, des avortements ou un travail 
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précoce. Si le traitement par bêta-bloquants est néces- 
saire, il faut préférer les agents bêta-1 sélectifs. 

Le nadolol ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
sauf en cas de nécessité. Si le traitement par nadolol 
s'avère nécessaire, le flux sanguin utéroplacentaire et 
la croissance fœtale doivent être surveillés. En cas 
d'effets nocifs sur la grossesse ou sur le fœtus, le recours 
à un autre traitement doit être envisagé. 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêta- 
bloquante persiste plusieurs jours après la naissance. 
Ainsi, le nouveau-né doit faire l’objet d’une surveillance 
étroite. Il est possible que survienne une défaillance car- 
diaque nécessitant une hospitalisation en soins intensifs 
(cf Surdosage), en évitant les solutés de remplissage 
(risque d'OAP) ; par ailleurs bradycardie, détresse respi- 
ratoire, hypoglycémie et les symptômes associés ont 
été signalés. C’est pourquoi une surveillance attentive 
du nouveau-né (fréquence cardiaque et glycémie pen- 
dant les 3 à 5 premiers jours de vie) est recommandée 
en milieu spécialisé. 

ALLAITEMENT : 

Le nadolol est excrété dans le lait. 

Le risque de survenue d'hypoglycémie et de brady- 
cardie n’a pas été évalué : en conséquence et par 
précaution, l’allaitement est déconseillé pendant la 
durée du traitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au plan clinique : 

Le plus fréquemment rapportés : 

- asthénie, 

- refroidissement des extrémités, 

- bradycardie, sévère le cas échéant, 

- troubles digestifs (gastralgies, nausées, vomissements), 

- impuissance. 

Beaucoup plus rarement : 

- ralentissement de la conduction auriculoventriculaire ou 
intensification d’un bloc auriculoventriculaire existant, 

- insuffisance cardiaque, 

- chute tensionnelle, 

- bronchospasme, 

- hypoglycémie, 

- Syndrome de Raynaud, 

- aggravation d’une claudication intermittente existante, 

- diverses manifestations cutanées, y compris érup- 
tions psoriasiformes. 

Au plan biologique : 

On a pu observer, dans de rares cas, l'apparition d’anti- 

corps antinucléaires ne s'accompagnant qu’exception- 

nellement de manifestations cliniques à type de syn- 

drome lupique et cédant à l'arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de bradycardie ou de baisse tensionnelle exces- 

sive, on aura recours à l’administration : 

- d’atropine, 1 à 2 mg IV, 

- de glucagon à la dose de 1 mg renouvelable, 

- suivie, si nécessaire, d'isoprénaline 25 pg en injection 
lente ou de dobutamine 2,5 à 10 g/kg/min. 

En cas de décompensation cardiaque chez le 

nouveau-né de mère traitée par bêta-bloquants : 

- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg, 

- hospitalisation en soins intensifs, 

- isoprénaline et dobutamine : les posologies en général 
élevées et le traitement prolongé nécessitent une 
surveillance spécialisée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Bêta-bloquant (C : système cardiovasculaire). 

Le nadolol se caractérise par deux propriétés pharma- 

cologiques : 

- l'absence d'activité bêta-bloquante bêta-1 cardiosé- 
lective, 

- l'absence de pouvoir agoniste partiel (ou d'activité 
sympathomimétique intrinsèque). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le temps pour atteindre la concentration plasmatique 

maximale varie entre 2 et 4 heures. La biodisponibilité 

est d'environ 30 % sans effet de premier passage 

hépatique, et n’est pas affectée par l'alimentation. 

Métabolisme : 

Le nadolol n’est pas métabolisé par le foie. 

Distribution : 

Le volume de distribution est de 2 l/kg. 

Le nadolol n'est pas liposoluble et ne passe pas (ou 

peu) la barrière hémato-encéphalique, ce qui explique 

la rareté de ses effets centraux. 

Liaison aux protéines plasmatiques : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 30 %. 

Demi-vie d'élimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique du nadolol est 

de 16 à 24 heures et l’activité pharmacologique bêta- 

bloquante se maintient pendant près de 40 heures. 

Elimination : 

Le nadolol est éliminé aux trois quarts par le rein, sous 

forme inchangée. 




















Populations à risque (insuffisance rénale, sujet âgé 
le cas échéant) : 
La demi-vie du nadolol est augmentée (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934783289 (1980, RCP rév 19.01.16). 
Prix : 4,61 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 SERATAN | 
Fax : 01 57 62 06 62 











COROTROPE ® 10 mg/10 ml 


milrinone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV : Ampoules de 10 ml, boîte de 10. 


COMPOSITION p ampoule 


Milrinone (DCI) 10 mg 
Excipients : acide lactique, dextrose anhydre, hydroxyde 
de sodium et/ou acide lactique, eau pour préparations 
injectables. 

[PS] INDICATIONS 

Traitement à court terme de l'insuffisance cardiaque 
aiguë congestive. 

Dans la population pédiatrique, Corotrope est indiqué 
pour le traitement à court terme (jusqu’à 35 heures) de 
l'insuffisance cardiaque congestive sévère ne répondant 
pas aux traitements au long cours conventionnels (glu- 
cosides, diurétiques, vasodilatateurs et/ou inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine [IEC]), et 
pour le traitement à court terme (jusqu'à 35 heures) des 
enfants souffrant d’une insuffisance cardiaque, incluant 
les états de bas débit cardiaque, après une chirurgie 
cardiaque. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

L'utilisation de la milrinone injectable ne pourra être 

envisagée que chez des patients hospitalisés dans une 

unité de soins intensifs et soumis à un contrôle continu 
hémodynamique. 

La milrinone intraveineuse peut être administrée pure 

ou diluée dans du sérum glucosé à 5 %. 

La perfusion de milrinone sera établie à l’aide d’une 

pompe à débit constant reliée à une aiguille ou à un 

cathéter placé dans une veine aussi grosse que possible. 

Le traitement par la milrinone intraveineuse débutera 

d’abord par une dose de charge de 50 g/kg en 10 min 

environ, suivie d’une perfusion continue de 0,375 à 

0,750 g/kg/min. 

La posologie sera ajustée de façon à obtenir un effet 

hémodynamique maximum sans toutefois dépasser une 

dose totale de 1,13 mg/kg/jour. 

La durée du traitement réalisée au cours des essais a 

été de 48 heures. 

Population pédiatrique : 

Dans les études publiées, les doses choisies pour les 

nourrissons et les enfants étaient : 

- dose de charge intraveineuse : 50 à 75 ug/kg admi- 
nistrée sur 30 à 60 minutes ; 

- perfusion continue intraveineuse : à initier sur la base 
de la réponse hémodynamique et la survenue possible 
d'effets indésirables entre 0,25 à 0,75 ug/kg/min sur 
une période de temps allant jusqu’à 35 heures. 

Dans les études cliniques du syndrome de bas débit 
cardiaque chez les nourrissons et les enfants de moins 
de 6 ans après une chirurgie correctrice d’une maladie 
cardiaque congénitale, une dose de charge de 75 ug/kg 
sur 60 minutes suivie par une perfusion de 0,75 ug/kg/ 
min pendant 35 heures réduisent significativement le 
risque de développement de syndrome de bas débit 
cardiaque. 

Les résultats des études de pharmacocinétique 

(cf Pharmacocinétique) ont été pris en considération. 

Insuffisance rénale : 

Du fait du manque de données, l’utilisation de Corotrope 

n'est pas recommandée dans la population pédiatrique 

souffrant d'insuffisance rénale (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi pour plus d'informations). 

Persistance du canal artériel : 

Chez les prématurés et les enfants à terme à risque 

de/ou souffrant de persistance du canal artériel, il est 

nécessaire d'évaluer le besoin thérapeutique en fonction 
des risques potentiels si l’utilisation de Corotrope est 
envisagée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Effets indésirables, Pharmacocinétique, Sécurité précli- 

nique). 

Ajustement posologique chez les insuffisants 

rénaux : 

Un ajustement posologique est nécessaire. L’ajuste- 

ment posologique chez les insuffisants rénaux est basé 

sur des données obtenues avec des patients présentant 
une insuffisance rénale, sans insuffisance cardiaque 
congestive, qui montrent une augmentation significative 
de la demi-vie d'élimination terminale de la milrinone. 
La dose de charge n’est pas affectée, mais une dimi- 











nution de la dose d'entretien peut être nécessaire en 
fonction de la sévérité de l'insuffisance rénale (fonction 
de la clairance de la créatinine) (voir tableau ci-dessous). 






































Clairance de la créatinine Débit de perfusion 
{ml/min/1,73 m?) (g/kg/min) 
5 0,20 
10 0,23 
20 0,28 
30 0,33 
40 0,38 
50 0,43 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie intraveineuse 
DC] CONTRE-INDICATIONS 








La milrinone est contre-indiquée : 

- chez les sujets présentant une hypersensibilité à la 
milrinone ou à l’un des excipients ; 

- en cas d’hypovolémie sévère. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Une surveillance attentive doit être maintenue pendant 
e traitement par la milrinone incluant le contrôle de la 
pression artérielle, du rythme cardiaque, de l’état clini- 
que, de l’électrocardiogramme, de l'équilibre hydro- 
électrolytique et de la fonction rénale (c'est-à-dire créa- 
tinine sérique). 

Chez les patients avec une maladie aortique obstructive 
grave ou une maladie des valves pulmonaires, ou une 
sténose hypertrophique subaortique, la milrinone ne doit 
pas être utilisée à la place d’une chirurgie de secours 
d’une obstruction. Comme avec d’autres médicaments 
inotropes, vasodilatateurs, la milrinone peut aggraver 
l’obstruction de sortie dans ces conditions. 
L'utilisation d’inotrope positif tel que la milrinone en 
phase aiguë suivant un infarctus du myocarde peut 
mener à une augmentation non voulue de la consom- 
mation d'oxygène myocardiale (MV02). Une prudence 
accrue est nécessaire chez les patients en phase aiguë 
de l’infarctus du myocarde bien que la milrinone n’aug- 
mente pas la MVO2 chez des patients avec une insuf- 
fisance cardiaque chronique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'activité vasodilatatrice de la milrinone peut provoquer 
une hypotension, il faut donc être prudent lorsque la mil- 
rinone est administrée à des patients souffrant d’hypo- 
tension avant le traitement. Chez les patients présentant 
une diminution importante de la pression artérielle 
pendant le traitement par la milrinone, la perfusion devra 
être arrêtée jusqu’au retour à la normale, puis reprise à 
un débit plus faible si nécessaire. 

Patients à risque élevé de troubles du rythme : 

Des arythmies supraventriculaires et ventriculaires ont 
été observées chez ce type de patients. Chez quel- 
ques patients, une augmentation de l’ectopie ventri- 
culaire incluant une tachycardie ventriculaire temporaire 
a été rapportée. Comme le potentiel d'arythmies, déjà 
répandu en cas d'insuffisance cardiaque, peut être 
augmenté par de nombreux médicaments ou des asso- 
ciations de médicaments, les patients recevant de la 
milrinone doivent être surveillés de près pendant la 
perfusion. 

Patients en insuffisance cardiaque : 

Le risque d’arythmie peut être accentué par de nom- 
breux médicaments ou associations de médicaments. 
Patients avec un flutter ou une fibrillation : 

Il y a une possibilité d'augmentation du taux de réponse 
ventriculaire chez les patients avec un flutter ou une 
fibrillation. Chez ces patients, une digitalisation anté- 
rieure ou un traitement avec d’autres agents prolongeant 
la conduction auriculoventriculaire doit être considérée 
puisque la milrinone produit une légère augmentation 
de la conduction du nœud A-V. 

Patients ayant reçu un traitement diurétique intensif 
antérieur suspecté d’avoir diminué significativement la 
pression de remplissage cardiaque ou d’avoir modifié 
l'équilibre hydroélectrique, en particulier la kaliémie : 
La milrinone doit être administrée avec prudence et 
sous contrôle continu de la pression artérielle, de la fré- 
quence cardiaque et des symptômes cliniques. L'équi- 
libre hydroélectrolytique et la créatininémie devront être 
soigneusement surveillés durant le traitement. En cas 
d'insuffisance rénale, une majoration de la demi-vie de 
la milrinone a été mise en évidence. 

Par suite de l'augmentation de la diurèse due à une 
amélioration du débit cardiaque, il pourra être néces- 
saire de diminuer la dose de diurétique. La perte de 
potassium due à une diurèse excessive peut favoriser 
la survenue d’arythmie chez les patients digitalisés ; il 
faudra donc, avant ou pendant le traitement par la 
milrinone injectable, corriger l'hypokaliémie par un sup- 
plément en potassium. 

Une diminution du taux d'hémoglobine, incluant une 
anémie, se produit souvent en cas d'insuffisance car- 
diaque. Du fait du risque de thrombocytopénie ou 
d’anémie sous Corotrope, une surveillance attentive des 
paramètres de laboratoire correspondants est néces- 
saire chez les patients présentant une diminution du 
taux de plaquettes ou de l’hémoglobine. 

Il ny a pas d'expérience d'essais contrôlés avec des 
perfusions de milrinone de plus de 48 heures. 

Des cas de réactions au point d'injection ont été 
rapportés au cours des traitements par la milrinone IV 

















(cf Effets indésirables). Par conséquent, une surveillance 
attentive du point d'injection devra être assurée pour 
éviter tout risque d’extravasation. 

Sujets âgés : 

Des études de pharmacocinétique contrôlées n’ont pas 

montré de changement dans la pharmacocinétique de 

la personne âgée. 

Population pédiatrique : 

Les informations suivantes doivent être considérées en 

plus des mises en garde spéciales et des précautions 

d'emploi décrites pour les adultes : 

Chez les nouveau-nés, après une chirurgie à cœur 

ouvert pendant un traitement par Corotrope, les para- 

mètres suivants doivent être surveillés : 

- fréquence et rythme cardiaques ; 

- pression artérielle systémique par l'intermédiaire d'un 
cathéter artériel ombilical ou d’un cathéter périphé- 
rique ; 

- pression veineuse centrale ; 
- index cardiaque ; 
- débit cardiaque ; 
- résistance vasculaire systémique ; 
- pression artérielle pulmonaire ; 
- pression atriale. 
Les valeurs de laboratoires qui doivent être contrôlées 
sont le taux de plaquettes, le taux de potassium sérique, 
la fonction hépatique, et la fonction rénale. La fréquence 
de la surveillance est déterminée en fonction des valeurs 
de base. De plus, il est nécessaire d'évaluer la réponse 
du nouveau-né aux changements de traitement. 
Les données de la littérature ont montré que dans la 
population pédiatrique souffrant d'insuffisance rénale, 
il existe des troubles marqués de la clairance de la 
milrinone, et des effets indésirables cliniquement signifi- 
catifs. Cependant, le niveau de clairance de la créatinine 
dans la population pédiatrique à partir duquel les doses 
doivent être ajustées n’est pas établi. Par conséquent, 
l’utilisation de la milrinone n’est pas recommandée dans 
cette population (cf Posologie/Mode d'administration). 
Dans la population pédiatrique, la milrinone doit être 
initiée seulement si le patient est hémodynamiquement 
stable. 
Une attention particulière doit être portée chez les 
nouveau-nés présentant des facteurs de risque 
d’hémorragie intraventriculaire (c'est-à-dire chez les 
prématurés et les faibles poids de naissance) puisque 
la milrinone peut induire une thrombocytopénie. Dans 
les études cliniques réalisées dans la population pédia- 
trique, le risque de thrombocytopénie augmente signifi- 
cativement avec la durée de perfusion. Les données 
cliniques suggèrent que les thrombocytopénies induites 
par la milrinone sont plus fréquentes chez les enfants 
que chez les adultes (cf Effets indésirables ). 
Dans les études cliniques, la milrinone semble ralentir 
la fermeture du canal artériel dans la population pédia- 
trique. Par conséquent, chez les prématurés et les 
enfants à terme à risque de/ou souffrant de persistance 
du canal artériel, il est nécessaire d'évaluer le besoin 
thérapeutique en fonction des risques potentiels si 
l’utilisation de Corotrope est envisagée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables, Phar- 
macocinétique, Sécurité préclinique). 

Insuffisance rénale sévère : 

Chez les patients souffrant d'insuffisance rénale sévère, 

une adaptation posologique est requise (cf Posologie/ 

Mode d'administration). 

Compte tenu du mode d'administration par voie IV, 

utilisation de ce médicament n'est pas déconseillée en 

cas d’intolérance au glucose. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction n’a été observée avec les thérapeu- 
tiques suivantes : glycosides digitaliques, anti-arythmi- 
ques, alpha-bloquants, dérivés nitrés, diurétiques, inhi- 
biteurs de l'enzyme de conversion, anticoagulants, 
benzodiazépines, insuline, sels de potassium. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Bien que les données obtenues après administration 
orale maient pas révélé d'effets tératogènes ou embryo- 
toxiques chez l'animal, la milrinone ne sera utilisée au 
cours de la grossesse ou en période d'allaitement que 
si le bénéfice attendu justifie le risque potentiel encouru. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune étude sur les effets de la milrinone sur l'aptitude 

à conduire des véhicules et à utiliser des machines n’a 

été réalisée. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ont été classés par système- 

organe et par fréquence selon les conventions suivan- 

tes : très fréquemment (> 1/10) ; fréquemment (> 1/100, 

< 1/10) ; peu fréquemment (> 1/1000, < 1/100) ; rare- 

ment (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rarement (< 1/10 000). 

Troubles cardiovasculaires : 

- Fréquemment : arythmies supraventriculaires ; aryth- 
mies ventriculaires : extrasystoles ventriculaires, 
tachycardies ventriculaires (soutenues ou non) ; hypo- 
tension. 

- Peu fréquemment : fibrillation ventriculaire, angine de 
poitrine, douleur dans la poitrine. 

- Très rarement : torsades de pointes. 

L'incidence des arythmies supraventriculaires et ventri- 

culaires n’a pas été reliée à la posologie ou à la 

concentration plasmatique de milrinone. Les arythmies 

menaçant le pronostic vital sont souvent associées à 

des facteurs de risque tels qu’une arythmie préexis- 












































tante, des anomalies métaboliques (exemple : hypoka- 

liémie), des concentrations plasmatiques anormales de 

digoxine ou la mise en place d’un cathéter. 

Les données cliniques suggèrent que les arythmies 

induites par la milrinone sont moins fréquentes chez 

les enfants que chez les adultes. 

Troubles hématologiques : 

- Peu fréquemment : thrombopénie *. 

- Fréquence inconnue : diminution des globules rouges 
et/ou des concentrations en hémoglobine. 

* Chez les nourrissons et les enfants, le risque de thrombo- 
cytopénie est significativement augmenté en fonction de la 
durée de perfusion. Les données cliniques suggèrent que 
les thrombocytopénies induites par la milrinone sont plus 
fréquentes chez les enfants que chez les adultes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquemment : céphalées, de sévérité habituellement 
légère à modérée. 

- Peu fréquemment : tremblements. 

Troubles cutanés : 

- Très rarement : éruptions cutanées. 

Troubles généraux : 

- Très rarement : réactions au point d'injection. 

Troubles du système immunitaire : 

- Très rarement : choc anaphylactique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquemment : hypokaliémie. 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 

- Très rarement : bronchospasme. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Peu fréquemment : anomalies des tests de la fonction 
hépatique. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence inconnue : insuffisance rénale suite à une 
hypotension. 

Population pédiatrique : 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquence inconnue : hémorragie intraventriculaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles congénitaux, familiaux et génétiques : 

- Fréquence inconnue : persistance du canal artériel** 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique, Sécurité 
préclinique). 

Les données de sécurité à long terme dans la population 
pédiatrique ne sont pas encore disponibles. 
** Les conséquences critiques de la persistance du canal 
artériel sont associées à la surcharge pulmonaire, qui 
entraîne un œdème pulmonaire et une hémorragie, et la 
diminution de la perfusion des organes, qui entraîne une 
hémorragie intraventriculaire et une entérocolite nécrosante 
potentiellement fatale, selon les données de la littérature. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

De fortes doses de milrinone peuvent provoquer une 
hypotension et une arythmie cardiaque. Dans de telles 
circonstances, l'administration de la milrinone devra être 
interrompue jusqu’à stabilisation de l’état du patient. 
Il n'existe pas d’antidote connu de la milrinone. Des 
mesures générales d'assistance circulatoire devront 
être mises en place. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Stimulants cardiaques 
(C : système cardiovasculaire). Code ATC : C01CE02. 
La milrinone est une molécule originale associant des 
propriétés inotropes positives et une action vasodila- 
tatrice directe. Sa structure et son mode d'action 
diffèrent de ceux des glucosides digitaliques et des 
catécholamines. 

Son mécanisme d'action n’est pas totalement élucidé ; 
les résultats expérimentaux montrent que la milrinone 
n'est pas un agoniste bêta-adrénergique et qu'elle 
n'inhibe pas l’activité de l'adénosine triphosphatase 
sodium-potassium ; elle inhibe AMPc phosphodiesté- 
rase et augmente le flux de calcium intracellulaire 
sans modifier les échanges transmembranaires 
Na‘/Ca*. 

Chez les sujets atteints d'insuffisance cardiaque 
congestive, la milrinone améliore de façon rapide et 
significative le débit cardiaque, la pression capillaire 
pulmonaire, ainsi que les résistances vasculaires systé- 
miques et pulmonaires sans augmentation significative 
de la fréquence cardiaque ou de la consommation 
d'oxygène par le myocarde. 

L'effet vasodilatateur de la milrinone, dû à son action 
myorelaxante directe sur le muscle lisse vasculaire, 
entraîne une diminution de la précharge et de la post- 
charge. 

Dans ses conditions habituelles de prescription, la 
milrinone augmente le débit cardiaque de l'ordre de 
25 à 40 % sans augmentation notable de la fréquence 
cardiaque ; la pression capillaire pulmonaire diminue 
dans les mêmes proportions et les résistances périphé- 
riques s'abaissent de 15 % à 30 %. 

Après administration intraveineuse de milrinone, l'effet 
thérapeutique apparaît en 5 à 15 min et l'amélioration 








des paramètres hémodynamiques se maintient tout au 
long de la perfusion intraveineuse continue. 

L'activité se maintient lorsqu'on répète les injections 
intraveineuses de milrinone et il ma pas été mis en 
évidence de tachyphylaxie durant des périodes courtes 
(inférieures à 48 heures). 

La milrinone est efficace chez les sujets digitalisés et 
elle n'entraîne pas de signes de toxicité digitalique. En 
cas de flutter où de fibrillation auriculaire, la milrinone 
pourrait parfois augmenter la fréquence ventriculaire en 
raison de la facilitation modérée de la conduction 
auriculoventriculaire qu’elle produit ; dans ce cas, un 
traitement préliminaire par la digitaline peut être envi- 
sagé. 

Population pédiatrique : 

Une revue dela littérature a identifié des études cliniques 
incluant des patients traités pour un syndrome de bas 
débit cardiaque après une chirurgie cardiaque, un choc 
septique ou une hypertension pulmonaire. Les doses 
usuelles étaient une dose de charge de 50 à 75 g/kg 
administrée sur 30 à 60 minutes suivie d’une perfusion 
intraveineuse continue de 0,25 à 0,75 g/kg/min sur une 
période de temps allant jusqu’à 35 heures. Dans ces 
études, la milrinone a provoqué une augmentation du 
débit cardiaque, une diminution dans la pression de 
remplissage cardiaque, et une diminution dans la résis- 
tance pulmonaire systémique et pulmonaire, avec des 
modifications minimes au niveau de la fréquence car- 
diaque et la consommation d'oxygène myocardique. 
Les études concernant l’utilisation à long terme de 
milrinone ne sont pas suffisantes pour recommander 
une administration de la milrinone sur une période de 
temps de plus de 35 heures. 

Quelques études ont exploré l’utilisation pédiatrique de 
la milrinone chez des patients avec choc septique non 
hyperdynamique (Barton et al., 1996 ; Lindsay et al., 
1998) ; l'effet de la milrinone sur l'hypertension pulmo- 
naire post-pontage après réparation d’une tétralogie de 
Fallot (Chu et al., 2000); l'effet combiné de l'oxyde 
nitrique et de la milrinone sur la circulation pulmonaire 
après une procédure de type Fontan (Cai et al., 2008). 
Les résultats de ces études ne sont pas concluants. Par 
conséquent, l’utilisation de la milrinone dans ces indi- 
cations n’est pas recommandée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration d’un bolus intraveineux de 12,5 à 
125 g/kg chez le patient en insuffisance cardiaque 
congestive, le volume de distribution de la milrinone est 
0,38 l/kg, la demi-vie 2,3 h et la clairance 0,13 1/kg/h. 
Après administration d'une perfusion de 0,20 à 
0,70 g/kg/min, le volume de distribution de la milrinone 
est d'environ 0,45 l/kg, la demi-vie d'élimination 2,4 h 
et la clairance 0,14 l/kg/h. 

70% de la milrinone sont liés aux protéines plasma- 
tiques. 

La voie principale d'élimination chez l’homme est la voie 
urinaire sous forme de milrinone inchangée (83 % des 
produits d’excrétion urinaire) et de son métabolite 
O-glucuronide (12 %). De très faibles quantités sont 
excrétées dans les fèces. 

L’excrétion urinaire chez le sujet normal est rapide, 60 % 
de la dose sont retrouvés dans les urines de 0 à 2 heures 
suivant l’administration et 90 % dans les urines de 0 à 
8 heures. 

La clairance rénale de la milrinone est d'environ 0,3 l/min 
indiquant une sécrétion active. 

Insuffisance rénale : En cas d'insuffisance rénale, il y a 
une augmentation de la demi-vie d'élimination de la 
milrinone : il pourra donc être nécessaire de diminuer 
les doses de milrinone chez de tels sujets (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Population pédiatrique : 

La milrinone est éliminée plus rapidement chez l'enfant 
que chez l'adulte, mais les nourrissons ont une clairance 
significativement plus basse que les enfants, et les 
prématurés encore plus. Du fait de cette clairance plus 
rapide par rapport à l'adulte, les concentrations plasma- 
tiques à l'équilibre de la milrinone sont plus basses chez 
Penfant que chez l'adulte. Dans la population pédiatrique 
ayant une fonction rénale normale, les concentrations 
plasmatiques de la milrinone à l'équilibre après 6 à 
12 heures de perfusion continue de 0,5 à 0,75 g/kg/min 
sont autour de 100 à 300 ng/ml. 

Après une perfusion intraveineuse de 0,5 à 0,75 ug/kg/ 
min chez des nouveau-nés, des nourrissons et des 
enfants ayant subi une chirurgie à cœur ouvert, le volume 
de distribution de la milrinone est de 0,35 à 0,9 litres/kg 
sans différence significative entre les différents groupes 
d’âge. Après une perfusion intraveineuse de 0,5 pg/kg/ 
min chez des prématurés pour prévenir un faible écou- 
lement systémique après la naissance, le volume de 
distribution de la milrinone est d'environ 0,5 litres/kg. 
Plusieurs études pharmacocinétiques ont montré que, 
dans la population pédiatrique, l'augmentation de la 
clairance augmente avec l’âge. Les nourrissons ont une 
clairance significativement plus basse que les enfants 
(3,4 à 3,8 ml/kg/min versus 5,9 à 6,7 ml/kg/min). La 
clairance de la milrinone est d'environ 1,64 ml/kg/min 
chez les nouveau-nés, et est même plus basse chez les 
prématurés (0,64 ml/kg/min). 

La milrinone a une demi-vie terminale moyenne de 2 à 
4 heures chez les nourrissons et les enfants et une 
demi-vie d'élimination terminale moyenne de 10 heures 
chez les prématurés. 

On peut en conclure que la dose optimale de milrinone 
dans la population pédiatrique nécessaire pour obtenir 

















des concentrations plasmatiques au-dessus du seuil 
d'efficacité pharmacodynamique semble plus élevée 
que chez les adultes, mais qu’elle semble plus basse 
chez les prématurés que chez les enfants. 
Persistance du canal artériel : 

La milrinone a une élimination rénale et un volume de 
distribution restreint à l’espace extracellulaire, ce qui 
signifie que la surcharge en fluides et les changements 
hémodynamiques associés à la persistance du canal 
artériel peuvent avoir un effet sur la distribution et 
élimination de la milrinone (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables, Sécurité préclinique). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Animaux juvéniles : 

Une étude préclinique a été réalisée pour comparer les 
effets vasodilatateurs des inhibiteurs de la phospho- 
diestérase 3 sur le canal artériel de bébés rats nés 
proches du terme, de fœtus de rats proches du terme 
et de prématurés. La dilatation postnatale du canal 
artériel par la milrinone a été étudiée avec 3 doses (10, 
1et0,1 mg/kg). Les effets vasodilatateurs de la milrinone 
sur le canal artériel fœtal en vasoconstriction induite par 
l’indométacine ont été étudiés par administration simul- 
tanée de milrinone (10, 1 et0,1 mg/kg) et d’indométacine 
(10 mg/kg) à la rate au jour 21 (proche du terme) et au 
jour 19 (pré-terme). Cette étude in vivo a montré que la 
milrinone induit une dilatation dose-dépendante du 
canal artériel fœtal et postnatal en vasoconstriction. Les 
effets vasodilatateurs ont été plus importants lorsque 
l'injection a été faite immédiatement après la naissance 
plutôt qu'une heure après la naissance. De plus, l'étude 
a montré que le canal artériel des prématurés est plus 
sensible à la milrinone que le canal artériel des bébés rats 
à terme (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables, Phar- 
macocinétique). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments à 
"exception de ceux mentionnés dans la rubrique Poso- 
ogie/Mode d'administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 4 ans. 

A conserver à température ambiante (15 °C à 25 °C). 
Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400955602293 (1987, RCP rév 21.07.16). 
Collect. 
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CORRECTOL® 


inosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 0,1 % (solution claire et incolore) : Flacon 
compte-gouttes de 10 ml. 


COMPOSITION p flacon 
Inosine (DCI) phosphate disodique 
dihydraté: 2; ea meae aeS 10 mg 


Excipients : gluconate de chlorhexidine, chlorure de 
sodium, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des troubles de la vision binocu- 
aire en complément de la rééducation chez l'adulte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

2 instillations quotidiennes pendant 15 jours puis un jour 
sur deux. 

Le traitement peut être prolongé sans inconvénient. 
Population pédiatrique : 

Les données actuellement disponibles ne permettent 
pas de recommander une posologie et une durée de 
traitement chez les patients âgés de moins de 18 ans. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
l'instillation. 

Éviter de toucher l'œil ou les paupières avec l'embout 
compte-gouttes. 

Instiller la solution dans l'œil en regardant vers le haut 
et en tirant légèrement la paupière inférieure vers le bas. 
L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent. 

Refermer le flacon après utilisation. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
espacer de 5 minutes les instillations. 
CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
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MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Le collyre ne doit pas être administré en injection péri- 
ou intraoculaire. 

En cas d’aggravation des symptômes, la conduite à 
tenir doit être réévaluée. 


DC] INTERACTIONS 


Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
décrite. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure sur la toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). Il n'existe pas de 
données concernant l'utilisation de l’inosine phosphate 
disodique chez la femme enceinte. Par mesure de 
précaution, il est préférable d'éviter l’utilisation de Cor- 
rectol pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si Correctol est excrété dans le lait 
maternel. Correctol ne doit pas être utilisé pendant 
allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude sur la fertilité n’a été conduite chez 
’animal (cf Sécurité préclinique). Il n'existe pas de 
données sur les effets de l’inosine phosphate disodique 
sur la fertilité humaine. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre en solution. Dans ce cas, il est 
conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de machines 
jusqu’au retour de la vision normale. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été identifiés après 
commercialisation. 

Les fréquences ne peuvent être estimées sur la base 
des données disponibles. 
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Classe de systèmes re 
Effets indésirables 
d'organes 
i : Douleur oculaire, irritation 
Affections oculaires 3 i 
oculaire 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun effet toxique n’est à prévoir avec un surdosage 
oculaire de ce produit, ni en cas d’ingestion accidentelle 
du contenu d’un flacon. 

En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
ophtalmologiques (code ATC : SO1XA10). 

L'inosine phosphate agit sur l'accommodation et la 
convergence, en améliorant la vision binoculaire sans 
modification du diamètre pupillaire. 

Mécanisme d'action : 

L'inosine est un nucléoside purique endogène qui est 
sécrété dans l’espace extracellulaire lors d’un stress 
métabolique ou par le système nerveux sympathique. 
Le mode d’action de l’inosine au niveau cellulaire n’est 
pas connu. Des études in vitro et in vivo ont mis en 
évidence que l’inosine réduisait la production de média- 
teurs pro-inflammatoires, tels que le TNF-a, l'IL-1, 
"IL-12, les MIP-10, et l'IFN-Y. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude non clinique formelle n'a été réalisée ; 
cependant, les données de la littérature (nombre limité 
d’études) n'ont pas révélé de risque particulier pour 
‘homme. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 


A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Après ouverture : 15 jours. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931946311 (1976/97, RCP rév 24.05.17). 
Non remb Séc soc. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 








DC 








v 




















CORT - 620 





CORTANCYL® 


prednisone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 1 mg (blanc) : Boîte de 30, sous plaquette 
thermoformée. 

Comprimé sécable à 5 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 

Comprimé sécable à 20 mg (blanc) : 

Boîte de 20, sous plaquette thermoformée. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Prednisone (DCI) .......sssssssesssssssssssssesssssssse 1mg 
ou 5mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : lactose, amidon de maïs, talc, 
stéarate de magnésium. 


[PS] INDICATIONS 

Affections ou maladies : 

Collagénoses, connectivites : 

- Poussées évolutives de maladies systémiques, 
notamment : lupus érythémateux disséminé, vascu- 
larite, polymyosite, sarcoïdose viscérale. 

Dermatologiques : 

- Dermatoses bulleuses auto-immunes sévères, en par- 
ticulier pemphigus et pemphigoïde bulleuse. 

- Formes graves des angiomes du nourrisson. 

- Certaines formes de lichen plan. 

- Certaines urticaires aiguës. 

- Formes graves de dermatoses neutrophiliques. 

Digestives : 

- Poussées évolutives de la rectocolite hémorragique 
et de la maladie de Crohn. 

- Hépatite chronique active auto-immune (avec ou sans 
cirrhose). 

- Hépatite alcoolique aiguë sévère, histologiquement 
prouvée. 

Endocriniennes : 

- Thyroïdite subaiguë de de Quervain sévère. 

- Certaines hypercalcémies. 

Hématologiques : 

- Purpuras thrombopéniques immunologiques sévères. 

- Anémies hémolytiques auto-immunes. 

- En association avec diverses chimiothérapies dans le 
traitement d'hémopathies malignes lymphoïdes. 

- Érythroblastopénies chroniques acquises ou congéni- 
tales. 

infectieuses : 

- Péricardite tuberculeuse et formes graves de tuber- 
culose mettant en jeu le pronostic vital. 

- Pneumopathie à Pneumocystis carinii avec hypoxie 
sévère. 

Néoplasiques : 

- Traitement antiémétique au cours des chimiothé- 
rapies antinéoplasiques. 

- Poussée œdémateuse et inflammatoire associée aux 
traitements antinéoplasiques (radio et chimiothérapie). 

Néphrologiques : 

- Syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes. 

- Syndrome néphrotique des hyalinoses segmentaires 
et focales primitives. 

- Stade III et IV de la néphropathie lupique. 

- Sarcoïdose granulomateuse intrarénale. 

- Vascularites avec atteinte rénale. 

- Glomérulonéphrites extracapillaires primitives. 

Neurologiques : 

- Myasthénie. 

- Œdème cérébral de cause tumorale. 

- Polyradiculonévrite chronique, idiopathique, inflam- 
matoire. 

- Spasme infantile (syndrome de West), syndrome de 
Lennox-Gastaut. 

- Sclérose en plaques en poussée, en relais d’une 
corticothérapie intraveineuse. 

Ophtalmologiques : 

- Uvéite antérieure et postérieure sévère. 

- Exophtalmies œdémateuses. 

- Certaines neuropathies optiques, en relais d’une corti- 
cothérapie intraveineuse (dans cette indication, la voie 
orale en première intention est déconseillée). 

ORL : 

- Certaines otites séreuses. 

- Polypose nasosinusienne. 

- Certaines sinusites aiguës ou chroniques. 

- Rhinites allergiques saisonnières en cure courte. 

- Laryngite aiguë striduleuse (laryngite sous-glottique) 
chez l'enfant. 

Respiratoires : 

- Asthme persistant, de préférence en cure courte, en 
cas d'échec du traitement par voie inhalée à fortes 
doses. 

- Exacerbations d'asthme, en particulier asthme aigu 
grave. 

- Bronchopneumopathie chronique obstructive en éva- 
luation de la réversibilité du syndrome obstructif. 

- Sarcoïdose évolutive. 

- Fibroses pulmonaires interstitielles diffuses. 

Rhumatologiques : 

- Polyarthrite rhumatoïde et certaines polyarthrites. 

- Pseudo-polyarthrite rhizomélique et maladie de Horton. 

- Rhumatisme articulaire aigu. 

- Névralgies cervicobrachiales sévères et rebelles. 








Transplantation d'organe et de cellules souches héma- 

topoïétiques allogéniques : 

- Prophylaxie ou traitement du rejet de greffe. 

- Prophylaxie ou traitement de la réaction du greffon 
contre l'hôte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 6 ans. 

Chez l'enfant de moins de 6 ans, il existe des formes 

pharmaceutiques plus adaptées. 

Cortancyl 1 mg est plus particulièrement adapté aux 

traitements d'entretien. Pour les traitements d'attaque, 

il existe des dosages plus appropriés. 

Cortancyl 20 mg est adapté aux traitements d'attaque 

ou aux traitements de courte durée nécessitant des 

doses moyennes ou fortes chez l'adulte et l'enfant de 
plus de 20 kg. 

En traitement d'entretien et pour des posologies infé- 

rieures à 20 mg par jour, il existe des dosages plus 

appropriés. 

Adulte : 

La posologie est variable en fonction du diagnostic, de 

la sévérité de l'affection, du pronostic, de la réponse du 

patient et de la tolérance au traitement. 

- Traitement d'attaque (comprimés à 5 mg et à 20 mg) : 
0,35 à 1,2 mg/kg/jour. A titre indicatif : 4 à 14 compri- 
més à 5 mg ou 1 à 3,5 comprimés à 20 mg, chez un 
adulte de 60 kg. 

Au cours des maladies inflammatoires graves, la 
posologie varie de 0,75 à 1,2 mg/kg/jour. A titre 
indicatif : 9 à 14 comprimés à 5 mg par jour ou 2 à 
8,5 comprimés à 20 mg par jour, pour un adulte de 
60 kg. 

Des situations très exceptionnelles peuvent requérir 
des doses plus élevées. 

- Traitement d'entretien (comprimés à 1 mg et à 5 mg): 
5 à 15 mg/jour, soit 5 à 15 comprimés à 1 mg ou 1 à 
3 comprimés à 5 mg par jour. 

Enfant de plus de 6 ans (comprimés à 1 mg et à 5 mg, 

en raison du dosage et de la forme pharmaceutique) : 

La posologie doit être adaptée à l'affection et au poids 

de l'enfant. 

- Traitement d'attaque (comprimé à 5 mg) : 0,5 à 
2 mg/kg/jour. A titre indicatif : 2,5 à 10 comprimés à 
5 mg pour un enfant de 25 kg. 

- Traitement d'entretien (comprimés à 1 mg et à 5 mg): 
0,25 à 0,5 mg/kg/jour. A titre indicatif : 6 à 12 compri- 
més à 1 mg ou 1 à 2,5 comprimés à 5 mg pour un 
enfant de 25 kg. 

La prescription de la corticothérapie à jour alterné (un 
jour sans corticoïde et le deuxième jour avec une 
posologie double de la posologie quotidienne qui aurait 
été requise) s'utilise chez l'enfant pour tenter de limiter 
le retard de croissance. Ce schéma à jour alterné ne 
peut s'envisager qu'après le contrôle de la maladie 
inflammatoire par les fortes doses de corticoïdes et 
lorsqu'au cours de la décroissance aucun rebond n'est 
observé. 

Enfant de plus de 20 kg (comprimé à 20 mg) : 

La posologie doit être adaptée à l'affection et au poids 

de l'enfant. 

- Traitement d'attaque : 0,5 à 2 mg/kg/jour. A titre 
indicatif : 1 à 2 comprimés pour un enfant de 20 kg. 

En général (comprimés à 5 mg et à 20 mg) : 
Le traitement à la dose d'attaque doit être poursuivi 
jusqu’au contrôle durable de la maladie. La décrois- 
sance doit être lente. L’obtention d’un sevrage est le 
but recherché. Le maintien d’une dose d'entretien (dose 
minimale efficace) est un compromis parfois nécessaire. 
Pour un traitement prolongé et à fortes doses, les 
premières doses peuvent être réparties en deux prises 
quotidiennes. Par la suite, la dose quotidienne peut être 
administrée en prise unique de préférence le matin au 
cours du repas. 
Arrêt du traitement (comprimés à 1 mg, à 5 mg et à 
20 mg) : 
Le rythme du sevrage dépend principalement de la 
durée du traitement, de la dose de départ et de la 
maladie. 
Le traitement entraîne une mise au repos des sécrétions 
d’ACTH et de cortisol avec parfois une insuffisance 
surrénalienne durable. Lors du sevrage, l'arrêt doit se 
faire progressivement, par paliers en raison du risque 
de rechute : réduction de 10 % tous les 8 à 15 jours en 
moyenne. 
Pour les cures courtes de moins de 10 jours, l'arrêt du 
traitement ne nécessite pas de décroissance. 
Lors de la décroissance des doses (cure prolongée) : à 
la posologie de 5 à 7 mg d'équivalent prednisone, 
lorsque la maladie causale ne nécessite plus de corti- 
cothérapie, il est souhaitable de remplacer le corticoïde 
de synthèse par 20 mg/jour d’hydrocortisone jusqu’à la 
reprise de la fonction corticotrope. Si une corticothé- 
rapie doit être maintenue à une dose inférieure à 5 mg 
d'équivalent prednisone par jour, il est possible d'y 
adjoindre une petite dose d'hydrocortisone pour attein- 
dre un équivalent d’hydrocortisone de 20 à 30 mg par 
jour. Lorsque le patient est seulement sous hydro- 
cortisone, il est possible de tester l’axe corticotrope par 
des tests endocriniens. Ces tests n'éliminent pas à eux 
seuls la possibilité de survenue d'insuffisance surrénale 
au cours d’un stress. 

Sous hydrocortisone ou même à distance de l'arrêt, le 

patient doit être prévenu de la nécessité d'augmenter 

la posologie habituelle ou de reprendre un traitement 
substitutif (par exemple 100 mg d'hydrocortisone en 








intramusculaire toutes les 6 à 8 heures) en cas de stress : 
intervention chirurgicale, traumatisme, infection. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés seront avalés avec un peu d’eau au 
cours du repas. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

es situations suivantes (il n'existe toutefois aucune 

contre-indication absolue pour une corticothérapie 

d'indication vitale) : 

- Tout état infectieux, à l'exclusion des indications 
spécifiées. 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants. 

- Hypersensibilité à la prednisone ou à l’un des exci- 

pients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas d’ulcère gastroduodénal, la corticothérapie 
n'est pas contre-indiquée si un traitement anti-ulcé- 
reux est associé. 

En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique et, 
au besoin, après fibroscopie. 

- La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La 
survenue d’une anguillulose maligne est un risque 
important. 

Tous les sujets venant d’une zone d’endémie (régions 
tropicales, subtropicales, sud de l'Europe) doivent 
avoir un examen parasitologique des selles et un 
traitement éradicateur systématique avant la cortico- 
thérapie. 

Les signes évolutifs d’une infection peuvent être 
masqués par la corticothérapie. 

Il importe, avant la mise en route du traitement, 
d’écarter toute possibilité de foyer viscéral, notam- 
ment tuberculeux, et de surveiller, en cours de trai- 
tement, l'apparition de pathologies infectieuses. 

En cas de tuberculose ancienne, un traitement pro- 
phylactique antituberculeux est nécessaire, s’il existe 
des séquelles radiologiques importantes et si l'on ne 
peut s'assurer qu’un traitement bien conduit de 6 mois 
par la rifampicine a été donné. 

- L'emploi des corticoïdes nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, notamment chez les sujets 
âgés et en cas de colites ulcéreuses (risque de perfo- 
ration), anastomoses intestinales récentes, insuffi- 
sance rénale, insuffisance hépatique, ostéoporose, 
myasthénie grave. 

- Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l'apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors 
de la coprescription avec des fluoroquinolones et 
chez les patients dialysés avec hyperparathyroïdisme 
secondaire ou ayant subi une transplantation rénale. 

- Ce médicament est déconseillé en association avec un 
vaccin vivant atténué ou avec des doses anti-inflamma- 
toires d'acide acétylsalicylique (cf Interactions). 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de traitement par corticoïdes au long cours : 

- Un régime pauvre en sucres d'absorption rapide et 

hyperprotidique doit être associé, en raison de l'effet 
hyperglycémiant et du catabolisme protidique avec 
négativation du bilan azoté. 
Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d’une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera réduit pour des posolo- 
gies quotidiennes supérieures à 15 ou 20 mg d'équi- 
valent prednisone et modéré dans les traitements au 
long cours à doses faibles. 

- La supplémentation potassique n'est justifiée que 
pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 
une longue durée ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'associations à un traitement hypoka- 
liémiant. 

- Le patient doit avoir systématiquement un apport en 
calcium et vitamine D. 

- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 
bète et l'hypertension artérielle ne sont pas des 
contre-indications mais le traitement peut entraîner 
leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise 
en charge. 

- Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 
atteints de varicelle ou de rougeole. 

Sportifs : L'attention sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Médicaments hypokaliémiants : l'hypokaliémie est un 
facteur favorisant l'apparition de troubles du rythme 
cardiaque (torsades de pointes, notamment) et aug- 
mentant la toxicité de certains médicaments, par 









































exemple la digoxine. De ce fait, les médicaments qui 
peuvent entraîner une hypokaliémie sont impliqués 
dans un grand nombre d'interactions. Il s’agit des 
diurétiques hypokaliémiants, seuls ou associés, des 
laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du tétraco- 
sactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie vaccinale 
généralisée, potentiellement mortelle. 

- Acide acétylsalicylique : majoration du risque hémor- 
ragique. Association déconseillée avec des doses 
anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l'association est justifiée, renforcer la surveillance : 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 
Autres médicaments hypokaliémiants : diurétiques 
hypokaliémiants seuls ou associés, laxatifs stimu- 
lants, amphotéricine B par voie IV, tétracosactide : 
risque majoré d’hypokaliémie. Surveillance de la kalié- 
mie avec, si besoin, correction. 
Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phénytoïne, 
primidone) : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par l’inducteur : 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l'hydrocortisone et 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie des corti- 
coïdes pendant le traitement par l'inducteur et après 
son arrêt. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 
Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 
Augmentation de la glycémie avec parfois acido- 
cétose par diminution de la tolérance aux glucides 
due aux corticoïdes. Prévenir le patient et renforcer 
’autosurveillance glycémique et urinaire, surtout en 
début de traitement. Adapter éventuellement la poso- 
ogie de l’antidiabétique pendant le traitement par les 
corticoïdes et après son arrêt. 
Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 
des concentrations plasmatiques de l’isoniazide. 
Mécanisme invoqué : augmentation du métabolisme 
hépatique de l’isoniazide et diminution de celui des 
glucocorticoïdes. Surveillance clinique et biologique. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : antiarythmiques de classe | a (quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide) ; antiarythmiques de 
classe Ill (amiodarone, dofétilide, ibutilide, sotalol) ; 
certains neuroleptiques (thioridazine, chlorpromazine, 
évomépromazine, cyamémazine, sulpiride, sultopride, 
amisulpride, tiapride, pimozide, halopéridol, dropé- 
ridol, véralipride) ; bépridil, cisapride, diphémanil, éry- 
thromycine IV, halofantrine, luméfantrine, méthadone, 
mizolastine, moxifloxacine, pentamidine, spiramy- 
cine IV, vincamine IV : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. Corriger auparavant toute hypokaliémie avant 
d’administrer le produit et réaliser une surveillance 
clinique, électrolytique et électrocardiographique. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoides par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par la rifampicine : 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l'hydrocortisone et en 
cas de transplantation. Surveillance clinique et biolo- 
gique ; adaptation de la posologie des corticoides 
pendant le traitement par la rifampicine et après son 
arrêt. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon 

(décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone) : 

diminution de l’absorption digestive des glucocorti- 

coïdes. Prendre les topiques gastro-intestinaux et 
antiacides à distance des glucocorticoïdes (plus de 

2 heures si possible). 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 
tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 
tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 

- Acide acétylsalicylique : majoration du risque hémor- 
ragique. À prendre en compte avec des doses antal- 
giques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou 
<3 g par jour). 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque d'ulcération et d’hémorragie gastro-intes- 
tinale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène variable selon les espèces. 

Dans lespèce humaine, il existe un passage trans- 

















placentaire. Cependant, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du 1” trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

Il est justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
En conséquence, les corticoïdes peuvent être prescrits 
pendant la grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

En cas de traitement à doses importantes et de façon 
chronique, l'allaitement est déconseillé. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Ils sont surtout à craindre à doses importantes ou lors 

d'un traitement prolongé sur plusieurs mois. 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome de 
Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d'ACTH, 
atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, dimi- 
nution de la tolérance au glucose, révélation d’un 
diabète latent, retard de croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles. 

- Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire 
précédée par une faiblesse musculaire (augmentation 
du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures 
pathologiques en particulier tassements vertébraux, 
ostéonécrose aseptique des têtes fémorales. 
Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits 
de manière exceptionnelle, en particulier en copres- 
cription avec les fluoroquinolones. 

- Troubles digestifs : ulcères gastroduodénaux, ulcéra- 
tions du grêle, perforations et hémorragies digestives, 
des pancréatites aiguës ont été signalées, surtout 
chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : atrophie cutanée, acné, purpura, 
ecchymose, hypertrichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles neuropsychiques : 

- fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; 

- rarement : accès d’allure maniaque, états confusion- 
nels ou confuso-oniriques, convulsions (voie géné- 
rale ou intrathécale) ; 

- état dépressif à l'arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : glucocorticoïde (code 
ATC : H02AB07 ; H : hormones systémiques non sexuelles). 
Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant cette 
spécialité, sont utilisés principalement pour leur effet 
anti-inflammatoire. A forte dose, ils diminuent la réponse 
immunitaire. Leur effet métabolique et de rétention 
sodée est moindre que celui de l’hydrocortisone. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption orale de la prednisone est rapide. Le pic 
de concentration plasmatique est atteint par voie 
orale en 1 à 2 heures. La demi-vie plasmatique est de 
205 minutes (3,4 à 3,8 heures). 

Le métabolisme est hépatique. 

L'élimination est urinaire sous forme de métabolites 
conjugués (80 %) et de prednisolone non transformée 
(20 %). 

[DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

Comprimé à 20 mg : A conserver à une température ne 
dépassant + 30 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930258972 (1956/91, RCP rév 11.02.11) 1 mg. 
3400930259054 (1955/91, RCP rév 11.02.11) 5 mg. 
3400933283858 (1990, RCP rév 11.02.11) 20 cp 20 mg. 
3400957489960 (1990, RCP rév 11.02.11) 100 cp 20 mg. 
Prix : 1,12 € (30 comprimés à 1 mg). 
1,71 € (80 comprimés à 5 mg). 
2,16 € (20 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,12 € 
(30 comprimés à 1 mg), 1,71 € (30 comprimés à 5 mg) 
et 2,16 € (20 comprimés à 20 mg). Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆXTIE TE EUNS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 









































CORTIMENT® 9 mg 
comprimé à libération prolongée 
budésonide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé gastro-résistant à libération prolongée 
(blanc à blanc cassé, rond, biconvexe, d'environ 9,5 mm 
de diamètre et d'une épaisseur d'environ 4,7 mm, gravé 
« MX9 » sur une face) : Étui de 30, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 


Budésonide 9 mg 
Excipients : Noyau : acide stéarique (E570), lécithine 
(de soja) (E322), cellulose microcristalline (460), hydro- 
xypropyl cellulose (E463), lactose monohydraté, silice 
colloïdale hydratée (E551), stéarate de magnésium 
(E470b). Pelliculage : copolymère d'acide méthacrylique 
et de méthacrylate de méthyle (1:1), copolymère d'acide 
méthacrylique et de méthacrylate de méthyle (1:2), talc 
(E553b), dioxyde de titane (E171), citrate de triéthyle. 
Excipients à effet notoire : lactose monohydraté (50 mg/ 
cp), lécithine dérivée de l'huile de soja. 


INDICATIONS 

Cortiment est indiqué pour l'induction d’une rémission 
chez des patients adultes souffrant d’une rectocolite 
hémorragique (RCH) active de forme légère à modérée 
pour laquelle un traitement par 5-ASA ne suffit pas. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

La dose quotidienne recommandée pour l'induction 
d’une rémission est d’un comprimé de 9 mg le matin, 
pendant maximum 8 semaines. 

En cas d'arrêt du traitement, il peut être utile de réduire 
progressivement la dose (pour plus d'informations sur 
l'arrêt du traitement, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Cortiment chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans n'ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n'est disponible. Par conséquent, l’utili- 
sation chez la population pédiatrique n’est pas recom- 
mandée tant que plus de données ne sont pas dispo- 
nibles. 

Personnes âgées : 

Aucune adaptation posologique n'est recommandée. 
Toutefois, l'expérience de l’utilisation de Cortiment chez 
les personnes âgées est limitée. 

Population atteinte d'insuffisance hépatique et 
rénale : 

Cortiment n’a pas été étudié chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique et rénale. Dès lors, la 
prudence est de mise lors de l’administration et de la 
surveillance du produit chez ces patients. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Prendre un comprimé de Cortiment par voie orale le 
matin, avec ou sans nourriture. Le comprimé doit être 
avalé avec un verre d’eau. Il ne doit pas être coupé, 
écrasé ou mâché, car le pelliculage garantit une libération 
prolongée. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, à l'huile de soja, 
à l'huile d’arachides ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Cortiment comprimé doit être utilisé avec prudence chez 
es patients présentant une infection, une hypertension, 
un diabète sucré, une ostéoporose, un ulcère gastro- 
duodénal, un glaucome ou une cataracte, ainsi que chez 
es patients ayant des antécédents familiaux de diabète 
ou de glaucome ou dans toute autre situation où 
utilisation de glucocorticoïdes est susceptible d’induire 
des effets indésirables. 

Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d’une corticothérapie, un 
examen ophtalmologique est requis à la recherche 
notamment d’une cataracte, d’un glaucome, ou d’une 
lésion plus rare telle qu’une choriorétinopathie séreuse 
centrale, décrits avec l'administration de corticosté- 
roïdes par voie systémique ou locale. 

Une altération de la fonction hépatique peut affecter 
l'élimination des glucocorticoïdes, dont le budésonide, 
augmentant ainsi leur exposition systémique. ll faut donc 
tenir compte du risque d'effets indésirables systé- 
miques, comme le glaucome. 

Lorsque le traitement doit être arrêté, il peut être utile 
de réduire progressivement la dose selon l'appréciation 
du médecin. 

Le traitement par Cortiment induit des taux systémiques 
de stéroïdes plus faibles que le traitement oral conven- 
tionnel par glucocorticoïdes. Le passage d'un autre 
traitement stéroïdien à Cortiment peut provoquer des 
symptômes dus à la modification des taux systémiques 
de stéroïdes. Certains patients peuvent ne pas se sentir 
bien de manière non spécifique lors de la phase d'arrêt 
du traitement : ils ressentent par exemple des douleurs 
musculaires et articulaires. Il faut suspecter un effet 
général insuffisant du corticostéroïde si, dans de rares 
cas, le patient présente des symptômes tels que fatigue, 
céphalées, nausées et vomissements. Dans ces cas, 
une augmentation temporaire de la dose des cortico- 
stéroïdes systémiques est parfois nécessaire. 

Les corticostéroïdes sont connus pour avoir des effets 
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immunologiques, dès lors la co-administration de Cor- 

timent risque de réduire la réponse immunitaire aux 

vaccins. 

L'administration concomitante du kétoconazole ou 

d’autres inhibiteurs puissants du CYP3A4 est à éviter. 

Si cela s'avère impossible, l'intervalle entre les traite- 

ments doit être le plus long possible et une réduction 

de la dose de Cortiment peut également être envisagée 

(cf également Interactions). Après une prise importante 

de jus de pamplemousse (qui inhibe l'activité du CYP3A4 

essentiellement au niveau de la muqueuse intestinale), 
l'exposition systémique au budésonide oral a été environ 
doublée. Comme avec d’autres médicaments principa- 
lement métabolisés par le CYP3A4, une ingestion régu- 
lière de pamplemousse ou de jus de pamplemousse 
doit être évitée avec la prise de budésonide (d’autres 
jus, tels que le jus d'orange ou le jus de pomme, 
n'inhibent pas l’activité du CYP3A4). Cf également 

Interactions. 

Cortiment comprimé contient de la lécithine (huile de 

soja). Ce médicament ne doit pas être utilisé si le patient 

est hypersensible à l'arachide ou au soja. 

Cortiment comprimé contient du lactose monohydraté. 

Les patients présentant des maladies héréditaires rares 

telles qu’une intolérance au galactose, un déficit en 

lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ne doivent pas utiliser ce 
médicament. 

De manière générale, les corticostéroïdes sont associés 

aux mises en garde et précautions suivantes : 

- Des cas de suppression corticosurrénale ont été 
observés lorsque des patients passent à un traitement 
corticoïde à effet systémique plus puissant. 

- La suppression de la réponse inflammatoire et du 
système immunitaire augmente la susceptibilité aux 
infections. 

- Les corticostéroïdes peuvent freiner laxe hypotha- 
lamo-hypophyso-surrénalien et diminuer la réponse 
au stress. Lorsque des patients sont soumis à une 
intervention chirurgicale ou à d’autres stress, un 
traitement supplémentaire par corticostéroïdes systé- 
miques est recommandé. 
La varicelle et la rougeole peuvent s’aggraver chez 
les patients sous glucocorticoïdes oraux. On évitera 
avec une prudence particulière d'exposer à ces mala- 
dies des patients qui ne les ont pas encore contrac- 
tées. Si les patients sont infectés ou suspectés d’être 
infectés, il faut envisager de réduire ou d'arrêter le 
traitement par glucocorticostéroïdes, selon l’appré- 
ciation du médecin. 
Des effets systémiques dus aux stéroïdes peuvent se 
produire, en particulier lorsqu'ils sont prescrits à 
doses élevées pendant des périodes prolongées. De 
tels effets indésirables peuvent inclure le syndrome 
de Cushing, une insuffisance surrénalienne, un retard 
de croissance, une réduction de la densité minérale 
osseuse, une cataracte, un glaucome et, très rare- 
ment, un large éventail d'effets psychiatriques/com- 
portementaux (cf Effets indésirables). 

L'utilisation de corticostéroïdes systémiques sera 

envisagée avec une prudence particulière chez les 

patients souffrant ou ayant souffert de troubles affec- 
tifs sévères, ou chez les patients dont un parent de 
premier degré présente ou a présenté de tels troubles. 

La mise sous traitement par corticostéroïdes à effet 

systémique plus puissant révèle parfois des allergies, 

comme une rhinite et un eczéma, précédemment 
contrôlées par le médicament systémique. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Le budésonide est principalement métabolisé par le 
cytochrome P450 3A4 (CYP3A4). Les inhibiteurs de 
cette enzyme sont, par exemple le kétoconazole, Pitra- 
conazole, les inhibiteurs de la protéase du VIH (y compris 
les produits contenant du cobicistat) et le jus de pam- 
plemousse. Le traitement concomitant avec les inhibi- 
teurs du CYP3A devrait donc augmenter notablement 
l'exposition systémique au budésonide et le risque 
d'effets secondaires systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). L'association doit être évitée, 
sauf si les bénéfices sont supérieurs au risque accru 
d'effets secondaires systémiques des corticostéroïdes ; 
dans ce cas, les patients doivent être surveillés en vue 
de détecter les éventuels effets secondaires systé- 
miques des corticostéroïdes. Si les traitements sont 
co-administrés, l'intervalle entre la posologie des trai- 
tements co-administrés doit être le plus long possible 
et une réduction de la dose de budésonide peut 
également être envisagée. Il est peu probable que le 
budésonide inhibe d’autres médicaments métabolisés 
par le CYP3A4, car il présente une faible affinité pour 
cette enzyme. 

Le traitement concomitant par des inducteurs du 
CYP3A4, tels que la carbamazépine, peut réduire l’expo- 
sition au budésonide et dès lors imposer une augmen- 
tation de la dose. 

Les interactions avec les corticostéroïdes qui exposent 
les patients concernés à un danger significatif sont celles 
impliquant les glycosides cardiaques (augmentation de 
l'effet suite à des taux faibles de potassium) et les 
diurétiques (élimination accrue du potassium). 

Chez les femmes également traitées par œæstrogènes et 
stéroïdes contraceptifs, une augmentation des concen- 
trations plasmatiques des corticostéroïdes et un renfor- 
cement de leurs effets ont été observés. Toutefois, 
aucun effet de ce type n'a été observé avec le budé- 
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sonide en cas de prise concomitante de contraceptifs 
oraux combinés faiblement dosés. 

Bien que non étudiée, l'administration concomitante de 
colestyramine ou d’antiacides peut réduire la capture 
du budésonide, comme cela a été observé avec d’autres 
médicaments. Ces préparations ne doivent donc pas 
être prises simultanément, mais en respectant un inter- 
valle d’au moins deux heures. 

Aux doses recommandées, l'oméprazole est sans effet 
sur la pharmacocinétique du budésonide oral, tandis 
que la cimétidine exerce un léger effet, mais clini- 
quement non significatif. 

Parce que la fonction surrénalienne peut être supprimée, 
un test de stimulation à ACTH pour diagnostiquer une 
insuffisance hypophysaire pourrait montrer de faux 
résultats (faibles valeurs). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données d'utilisation du budésonide inhalé chez un 
très grand nombre de grossesses exposées n'ont pas 
mis en évidence d'effets indésirables. Il n'existe aucune 
donnée sur les grossesses après administration orale, 
la biodisponibilité après administration orale est faible. 
Dans les études effectuées chez l'animal, les cortico- 
stéroïdes se sont révélés délétères à des expositions 
élevées (cf Sécurité préclinique). Cortiment ne doit être 
utilisé pendant la grossesse que lorsque le bénéfice 
potentiel pour la femme l'emporte sur le risque potentiel 
pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Le budésonide est excrété dans le lait maternel. 

Le traitement d'entretien avec le budésonide inhalé (200 
ou 400 microgrammes deux fois par jour) pendant 
l'allaitement chez des femmes asthmatiques entraîne 
une exposition systémique négligeable des nourrissons 
allaités au budésonide. 

Dans une étude de pharmacocinétique, la dose quoti- 
dienne estimée chez le nourrisson était de 0,3 % de la 
dose maternelle quotidienne pour les deux dosages et 
la concentration plasmatique moyenne chez les nour- 
rissons a été estimée à 1/600° des concentrations 
observées dans le plasma maternel, et ce en supposant 
une biodisponibilité par voie orale complète chez le 
nourrisson. 

Les concentrations de budésonide dans les échantillons 
de plasma de nourrissons étaient toutes inférieures à la 
limite de quantification. 

Sur la base des données sur le budésonide inhalé et 
le fait que le budésonide présente des propriétés 
pharmacocinétiques linéaires à l’intérieur des intervalles 
posologiques thérapeutiques après inhalation, après 
administration par voie orale et rectale, à des doses 
thérapeutiques de budésonide, l'exposition de l'enfant 
allaité devrait être faible. Ces données sont en faveur 
de l’utilisation continue du budésonide, administré par 
voie orale et rectale, pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant l'effet de Corti- 
ment sur la fertilité chez l'homme. Aucun effet sur la 
fertilité n’a été observé chez le rat après un traitement 
par budésonide. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de Cortiment sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. Lors de la conduite de véhicules ou de l’utili- 
sation de machines, il convient de tenir compte du risque 
de survenue occasionnelle d’étourdissements ou de 
fatigue (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques avec Cortiment sont présentés dans le 
tableau 1. Les effets indésirables rapportés pour la 
classe thérapeutique sont présentés dans le tableau 2. 
Dans les études cliniques de phases Il et III, l'incidence 
des effets indésirables observés avec Cortiment, à la 
dose recommandée de 9 mg/jour, était comparable à 
celle observée avec le placebo. La plupart des effets 
indésirables était d'intensité légère à modérée et de 
nature non grave. 

Les effets indésirables rapportés sont énumérés selon 
leur fréquence : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). 
Tableau 1. Effets Indésirables associés à Cortiment 
rapportés au cours des études cliniques avec plus de 
1 cas (N = 255) 


Base de données MedDRA 
des classes de systèmes d'organes 
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Fréquence Terme préférentiel de l'effet indésirable 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, douleur abdominale haute 


























Fréquent distension abdominale, douleur abdominale, 
bouche sèche, dyspepsie 

Peufréquent |Flatulence 

Affections du système nerveux 

Fréquent Céphalées 

Peufréquent |Vertiges 

Affections psychiatriques 

Fréquent Insomnie 

Peufréquent | Changements d'humeur 























CORT - 622 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Acné 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue 





Peufréquent | Œdème périphérique 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 














Fréquent Myalgie 

Peufréquent |Malde dos, crampes musculaires 
Investigations 

Fréquent Diminution des concentrations sanguines de 


cortisol 





Infections etinfestations 





Peufréquent | Grippe 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Peufréquent |Leucocytose 





Tableau 2. Effets indésirables rapportés pour la classe 
thérapeutique (anti-inflammatoires intestinaux, cortico- 
stéroïdes à action locale, budésonide) 


Base de données MedDRA 
des classes de systèmes d'organes 














Fréquence Effets indésirables 
Affections cardiaques 
Fréquent Palpitations 





Affections endocriniennes 





Fréquent Syndrome de Cushing 


Trèsrare Retard de croissance chez l'enfant * 





Affections oculaires 





Cataracte incluant la cataracte 
sous-capsulaire, glaucome, vision floue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Rare 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Dyspepsie 





Affections du système immunitaire 





Trèsrare Réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypokaliémie 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Fréquent Crampes musculaires 





Affections du système nerveux 














Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d’action exact du budésonide dans le 
traitement de la rectocolite hémorragique n'est pas 
entièrement élucidé. De manière générale, le budésonide 
inhibe de nombreux processus inflammatoires, y compris 
la production de cytokines, l'activation de cellules inflam- 
matoires et l'expression de molécules d'adhésion sur les 
cellules endothéliales et épithéliales. À des doses clini- 
quement équivalentes à la prednisolone, le budésonide 
supprime significativement moins l'axe hypothalamo- 
hypophyso-surrénalien et exerce moins d’effet sur les 
marqueurs inflammatoires. 

Les données émanant des études de pharmacologie 
clinique et des études pharmacocinétiques indiquent 
que le mécanisme d'action de Cortiment repose sur 
une action locale au niveau de l'intestin. 

Effets pharmacodynamiques : 

La technologie MMX à libération prolongée se carac- 
térise par une structure multi-matricielle recouverte d’un 
enrobage gastro-résistant, qui se dissout dans les 
liquides intestinaux ayant un pH supérieur à 7. 

Après administration, une couche gastro-protectrice 
protège le comprimé durant le transit dans l'estomac 
et le duodénum jusqu'à la partie inférieure de l'intestin. 
Lorsque cette couche protectrice est éliminée, le liquide 
intestinal entre en contact avec les matrices de poly- 
mères hydrophiles, qui se mettent à gonfler jusqu’à ce 
qu'une matrice de gel visqueuse se forme. Le solvant 
qui pénètre dans la matrice de gel dissout la substance 
active présente dans les matrices lipophiles. Le budé- 
sonide est ensuite libéré dans le tractus intestinal à une 
vitesse contrôlée tout au long du côlon. 

Le budésonide est un glucocorticoïde utilisé dans le 
traitement de la maladie inflammatoire de l'intestin. Il 
exerce une activité anti-inflammatoire topique, mais ne 
réduit pas les taux de cortisol autant que les glucocor- 
ticoïdes systémiques. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Deux études cliniques de phase Ill, randomisées et 
contrôlées ont été conduites chez 1022 patients adultes 
présentant une rectocolite hémorragique active de 
forme légère à modérée. Deux cent cinquante-cinq (255) 
patients ont été traités pendant huit semaines par 
Cortiment 9 mg par jour. Les patients inclus étaient 
naïfs de traitement (42 % ITT) ou en échec du 5-ASA 
(68 % ITT). Les deux études incluaient un bras de 
référence, à savoir, respectivement, mésalazine (Asa- 
col) et budésonide (Entocort), en vue de démontrer la 
sensibilité de l’étude. La définition de rémission utilisée 
dans les deux études était un score UCDAI de < 1, 
avec un score de 0 pour la perte de sang rectale et la 
fréquence des selles, une muqueuse normale (absence 
de friabilité) et une réduction du score endoscopique 
> 1 point. 

Effet de Cortiment 9 mg sur le critère d'évaluation 


du budésonide. Le métabolisme du budésonide dépend 
essentiellement du CYP3A, une sous-famille du cyto- 
chrome P450. 

Élimination : 

La vitesse d'élimination du budésonide est limitée par 
son absorption. Le budésonide présente une clairance 
systémique élevée (environ 1,2 L/min.). 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée ou expérience n’est disponible concer- 
nant la pharmacocinétique de Cortiment chez la popu- 
ation pédiatrique. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une étude toxicologique et toxicocinétique préclinique, 
comparant Cortiment comprimé à une formulation exis- 
tante à libération prolongée (Entocort ® EC 3 mg gélules, 
AstraZeneca) chez des singes cynomolgus, a montré 
que Cortiment comprimé retarde le pic d'exposition et 
réduit l'exposition totale, par rapport à la formulation 
existante de budésonide, tout en maintenant un profil 
toxicologique équivalent. 

Les données précliniques ont montré que le budésonide 
induit des effets moins sévères ou similaires à ceux 
d’autres glucocorticoïdes, tels qu’une augmentation du 
poids, une atrophie des surrénales et du thymus, ainsi 
que des effets sur la numération leucocytaire. Comme 
avec d’autres glucocorticostéroïdes, et selon la dose, 
la durée et les affections, ces effets stéroïdiens peuvent 
également s'appliquer à l’homme. 

Le budésonide n’a aucun effet sur la fertilité chez le rat. 
Chez les rats et lapins femelles gravides, à l'instar 
d’autres glucocorticostéroïdes, le budésonide a provo- 
qué des morts fœtales et des anomalies du dévelop- 
pement fœtal (diminution de la taille des portées, retard 
de croissance intra-utérin du fœtus et anomalies du 
squelette). Certains glucocorticoïdes ont produit des 
fentes palatines chez l'animal. La pertinence de ces 
observations pour l’homme n’a pas été établie (cf 
également Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Le budésonide n’a pas eu d'effets mutagènes dans une 
série de tests in vitro et in vivo. Une légère augmentation 
du nombre de foyers hépatiques basophiles a été 
observée dans des études de toxicité chronique menées 
chez le rat avec le budésonide. Des études de carcino- 
génicité ont révélé une plus grande incidence de néo- 
plasmes hépatocellulaires primaires, d’astrocytomes 
(chez les rats mâles) et de tumeurs mammaires (chez 
les rats femelles). Ces tumeurs sont probablement dues 
à l'action spécifique des récepteurs stéroïdiens, à laug- 
mentation de la charge métabolique et aux effets 
anabolisants sur le foie. Ces effets sont également 
connus par des études menées avec d’autres gluco- 
corticostéroïdes chez le rat, et constituent donc un effet 
de classe dans cette espèce. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 















































Peufréquent |Tremblements Re 
primaire 
Affections psychiatriques | Rémission Rémission 
Changements de comportement comme la Etude sous Cortiment 9 mg | sous placebo P 
Fréquent nervosité, l'insomnie etles sautes d'humeur, (%) (%) 
dépression Étude 
Dour o r a PA 17,9 7,4 0,0143 
eufréquent | Hyperactivité psychomotrice, anxiété CB-01-02/01 
Rare Agressivité aep Pe 174 45 0,0047 
Affections des organes de reproduction et du sein 
Fréquent Troiblesmensiuëls La différence statistique par rapport au placebo a été 
observée pour Cortiment 9 mg dans les deux études, 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané et la différence par rapport au placebo s'élevait à 





Fréquent Réactions cutanées (urticaire, exanthème) 





Rare Ecchymose 











* Notez que le Cortiment n’est pas recommandé chez les 
enfants (cf Posologie/Mode d'administration). 

La plupart des événements indésirables mentionnés 
dans cette monographie peuvent également survenir 
lors d’autres traitements avec des glucocorticoïdes. 
Des effets indésirables typiques des corticostéroïdes 
systémiques (ex. Syndrome de Cushing et retard de 
croissance) peuvent survenir. Ces effets indésirables 
sont dépendants de la posologie, du temps de traite- 
ment, d’un traitement concomitant et d’une prise anté- 
rieure de corticostéroïides et de la sensibilité individuelle. 
Population pédiatrique : 

Aucune donnée disponible. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

Compte tenu de la faible disponibilité systémique de 
Cortiment, un surdosage aigu, même s’il résulte de la 
prise de doses très élevées, ne devrait pas conduire à 
des manifestations cliniques aiguës. En cas de surdo- 
sage aigu, aucun antidote spécifique n'est disponible. 
La prise en charge consiste à mettre en place un 
traitement de support et une prise en charge sympto- 
matique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-inflammatoires 
intestinaux, corticostéroïdes à action locale, code ATC : 
A07EA06. 











respectivement 10,4 % et 12,9 %. 

Le 5-ASA est le traitement de référence des formes 
légères à modérées de la RCH. Les résultats d’une 
comparaison directe entre Cortiment et le 5-ASA ne 
sont pas disponibles. Dès lors, sa place dans la prise 
en charge thérapeutique de cette maladie reste à définir. 
Certains patients peuvent bénéficier d’un traitement 
initial par Cortiment. 

Population pédiatrique : 

Cortiment n’a pas été étudié dans la population pédia- 
trique. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après ladministration orale de la substance active 
micronisée simple, l'absorption semble complète. Une 
large proportion de la substance active non formulée 
est absorbée dans l’iléon et le côlon ascendant. 

La disponibilité systémique du budésonide après 
l'administration unique de Cortiment comprimés chez 
des volontaires sains a été comparée à celle d'Entocort. 
Le résultat s’est avéré similaire, environ 10 %, en raison 
de l'effet de premier passage hépatique. Les concen- 
trations plasmatiques maximales du budésonide s'élè- 
vent à environ 1,3-1,8 ng/ml 13 à 14 heures après 
l'administration. L'administration concomitante de Cor- 
timent comprimés et d’aliments n’a pas exercé d'effet 
cliniquement significatif sur l'absorption. Il n'y a pas de 
risque d’accumulation du médicament en cas d’admi- 
nistration répétée. 

Distribution : 

Le budésonide présente un volume de distribution élevé 
(environ 3 L/kg). Le taux de liaison aux protéines 
plasmatiques est d'environ 85-90 %. 
Biotransformation : 

Le budésonide subit une biotransformation importante 
dans le foie, où il est dégradé en métabolites à faible 
activité glucocorticoïde. L'activité glucocorticoïde des 
principaux métabolites, le 66-hydroxy-budésonide et le 
16a-hydroxy-prednisolone, n'atteint pas 1 % de celle 








Durée de conservation : 3 ans. 
À conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930055731 (2016, RCP rév 02.10.17). 
Non remb Séc soc. 
FERRING SAS 
7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 
Tél: 01 49 08 67 60 























CORTISAL ® 
salicylate, prednisolone 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p tube 
Dipropylèneglycol salicylate * . vi 3g 
Prednisolone (DCI) Nai 0,15g 


Excipients : stéarate de propylèneglycol, macrogolgly- 
cérides lauriques, paraffine liquide légère, vaseline, 
parahydroxybenzoate de méthyle (E 218), eau purifiée, 
huile essentielle d'amande amère. 


* mono et disalicylate de dipropylèneglycol. 


DC] INDICATIONS 


Traitement local d’appoint des tendinites et des entorses 
bénignes. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 7 ans. 
Appliquer 2 ou 3 fois par jour en couche mince sur la 
région douloureuse et masser légèrement. 

Se laver les mains après utilisation. 

Une augmentation du nombre d’applications quoti- 
diennesrisquerait d’aggraver les effets indésirables sans 
améliorer les effets thérapeutiques. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux salicylés, aux substances d’acti- 
vité proche ou à un autre composant de la crème, 
notamment aux parabens. 

- Infections primitives bactériennes, virales, fongiques 
ou parasitaires. 

- Ne pas utiliser sur les muqueuses, les yeux, une 
dermatose suintante, une lésion infectée ou une plaie, 
ni sous pansement occlusif. 





























DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


MISES EN GARDE : 

En raison du passage du corticoïde dans la circulation 
générale, un traitement sur de grandes surfaces peut 
entraîner les effets systémiques d'une corticothérapie 
générale. Ils consistent en un syndrome cushingoïde et 
un ralentissement de la croissance. Ces accidents 
disparaissent à l'arrêt du traitement, mais un arrêt brutal 
peut être suivi d'une insuffisance surrénale aiguë. 

En cas de réactions allergiques cutanées, le traitement 
doit être immédiatement et définitivement arrêté. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit être 
interrompu et la cause doit en être recherchée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de tératogénicité n’a été effectuée avec 
des corticoïdes locaux. 

Néanmoins, les études concernant la prise de corti- 
coïdes per os n’ont pas mis en évidence un risque 
malformatif supérieur à celui observé dans la population 
générale. 

En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Éventuelle réaction allergique locale nécessitant 
l'arrêt du traitement. 

- Possibilité de réaction érythémateuse et/ou sensation 
de chaleur au point d'application. 

- Le risque d'effets indésirables dus au corticoïde est 
faible compte tenu du dosage et du temps de traite- 
ment court : 

- l'utilisation prolongée de corticoides locaux peut 
entraîner une atrophie cutanée, des télangiectasies, 
des vergetures (à la racine des membres notamment, 
et survenant plus volontiers chez les adolescents), 
un purpura ecchymotique secondaire à l'atrophie, 
une fragilité cutanée ; 

- possibilité d'effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) ; 

- des éruptions acnéiformes ou pustuleuses, une 
hypertrichose, des dépigmentations ont été rappor- 
tées ; 

- des infections secondaires, particulièrement dans 
les plis, et des dermatoses allergiques de contact 
ont été également rapportées lors de l’utilisation de 
corticoïdes locaux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Topique à visée antalgique et anti-inflammatoire (M : 

système locomoteur). 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932213979 (1966/97). 

Non remb Séc soc. 

Laboratoires ETHYPHARM 
179, Bureaux de la Colline. 92210 Saint-Cloud 
Tél : 01 41 12 17 00. Fax : 01 41 12 17 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France et Outre-Mer (N° Vert) : 


0800 535 176 AMIE FEU l 


Tél France ou depuis l'étranger : (+33) 1 41 12 65 63 
E-mail : infomed@ethypharm.com 





















































CORVASAL® 2 mg et 4 mg 


molsidomine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 2 mg : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

Comprimé à 4 mg : Boîte de 30, sous plaquettes. 
Modèle hospitalier : Boîte de 100. 





COMPOSITION p cp 
Molsidomine .. ~ 2 mg 
ou 4 mg 


Excipients : lactose monohydraté, crospovidone, stéarate 
de magnésium, macrogol 6000. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 

DC] INDICATIONS 

Les comprimés de Corvasal ne sont pas adaptés au 
traitement de la crise d’angor. 

Corvasal 2 mg: 

Traitement préventif de la crise angineuse sous toutes 
ses formes. 

Corvasal 4 mg: 

Angor sévère, rebelle aux posologies usuelles de la 
molsidomine. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Corvasal 2 mg: 
Posologie : 
- Angor d'effort (posologie usuelle) : 
Y à 1 comprimé 3 fois par jour, en général aux repas 


























du matin, du midi et du soir (soit 3 à 6 mg de 

molsidomine). 

- Angor de repos et angor d'effort sévère : 

1 comprimé 4 fois par jour (soit 8 mg de molsidomine). 

Mode d’administration : 

Le choix de la dose et de l'horaire d'administration 

permet d'adapter exactement le traitement à la gravité 

de l’angor et au rythme d'activité du patient. En cas 
d’angor spontané, la 4° prise se fera de préférence au 
coucher. 

Corvasal 4 mg: 

Posologie : 

- Angor sévère : 

1 comprimé 3 fois par jour (soit 12 mg de molsidomine). 

Un 4° comprimé peut être nécessaire dans certains 

angors instables rebelles (soit 16 mg de molsidomine). 

La posologie efficace devra être atteinte progressi- 

vement en raison du risque de céphalées chez certains 

sujets. 

Mode d’administration : 

La posologie quotidienne doit être répartie et ajustée 

en fonction de l'efficacité observée et du rythme d’acti- 

vité du patient. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être prescrit dans les cas 

suivants : 

- Hypotension marquée avec état de choc. 

- Association aux inhibiteurs de la phosphodiestérase 
de type 5 (sildénafil, tadalafil, vardénafil) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions) : 

- Chez tout patient traité par la molsidomine, on ne 
doit pas prescrire d’inhibiteurs de la phosphodies- 
térase de type 5 tant que le patient est sous l’action 
de la molsidomine. 

- En cas de traitement par les inhibiteurs de la phos- 
phodiestérase de type 5, la molsidomine est contre- 
indiquée. 

Chez le patient sans antécédent coronarien présen- 
tant un premier épisode angineux au décours de 
activité sexuelle, il convient de rechercher par 

‘interrogatoire la prise éventuelle d’inhibiteurs de la 

phosphodiestérase de type 5 (le plus souvent, dans 

’heure précédant l'activité sexuelle) et si tel est le 

cas de s'abstenir de tout traitement par la molsi- 

domine. 

D'une façon générale, d’après les données dispo- 

nibles, le délai à respecter avant d’administrer de la 

molsidomine à un patient exposé aux inhibiteurs de 

a phosphodiestérase de type 5 n'est pas préci- 

sément connu, mais peut être estimé à un minimum 
de 24 heures. 

- L'association des donneurs de monoxyde d'azote 
(NO) sous quelque forme que ce soit et des stimu- 
lateurs de la guanylate cyclase soluble (GCs) est 
contre-indiquée en raison d'un risque élevé d'hypo- 
tension (cf Interactions). 

- Hypersensibilité à la molsidomine ou à l’un des 
excipients. 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 

d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Association de la molsidomine aux inhibiteurs de la 
phosphodiestérase de type 5 (sildénafil, tadalafil, var- 
dénafil) : 
L'association de la molsidomine aux inhibiteurs de la 
phosphodiestérase de type 5 risque d'entraîner une 
chute importante et brutale de la pression artérielle pou- 
vant être notamment à l’origine d’une lipothymie, d'une 
syncope ou d’un accident coronarien aigu (cf Inter- 
actions, Contre-indications). 
Excipients : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Une légère baisse de la pression artérielle est habi- 
tuelle sous molsidomine. Une certaine prudence est 
nécessaire chez les malades hypotendus, en parti- 
culier chez les sujets âgés et/ou hypovolémiques 
déplétion hydrosodée aiguë ou chronique) et chez 
les patients déjà traités par une substance vaso- 
dilatatrice. 
- Une posologie progressive est recommandée en cas 
d'insuffisance hépatocellulaire. 
- Dénuée de tout effet dépresseur myocardique, la 
molsidomine peut être associée aux bêta-bloquants. 
Elle est dépourvue d'effet sur le tissu de conduction. 
- La substitution aux dérivés nitrés retard est plus 
logique que l'association, en raison d’une action 
commune sur la précharge. Il n'est pas logique 
d'associer la molsidomine avec les dérivés nitrés 
d’action prolongée dans la mesure où leur mécanisme 
d’action est similaire. 
- Alcaloïdes de l’ergot de seigle : Une interaction 
pharmacodynamique (effet antagoniste), entre les 
donneurs de monoxyde d’azote (NO) et les alcaloïdes 
de l'ergot de seigle est possible. L'association des 
donneurs de monoxyde d’azote avec les alcaloïdes 
de l’ergot de seigle n’est pas recommandée. 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

+ Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (sildé- 
nafil, tadalafil, vardénafil) : risque d’hypotension impor- 




















tante (effet synergique) pouvant aggraver l'état d’isché- 
mie myocardique et provoquer notamment un accident 
coronarien aigu. 

+ Riociguat : risque d’hypotension importante (effet 
synergique). 

+ L'association de la molsidomine et des agonistes de 
la guanylate cyclase soluble (GCs), récepteur du mono- 
xyde d'azote (NO), est contre-indiquée en raison d’un 
risque élevé d’hypotension (cf Contre-indications). 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
La molsidomine doit être utilisée avec précaution avec 
les autres médicaments abaissant la pression artérielle 
(antihypertenseurs ou autres médicaments ayant un 
effet hypotensif tels que les antidépresseurs tricy- 
cliques, les neuroleptiques...) et l'alcool. En effet, les 
effets hypotensifs peuvent être majorés. 
Associations à prendre en compte : 

+ Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 
+ Médicaments abaissant la pression artérielle : majora- 
tion du risque d’hypotension, notamment orthostatique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel 
effet malformatif ou fœtotoxique de la molsidomine 
lorsqu'elle est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la molsidomine pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est déconseillé en raison de l'absence de 
données de passage dans le lait. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des céphalées habituellement modérées et une légère 
baisse tensionnelle peuvent apparaître en début de 
traitement. Les céphalées régressent en général sponta- 
nément en quelques jours. Ces effets peuvent être 
majorés par la prise simultanée d’autres vasodilatateurs. 
Une posologie progressive permet d’en réduire la fré- 
quence. 

Exceptionnellement, ont été signalés une hypotension 
orthostatique, des troubles digestifs, des vertiges ou un 
prurit. 

De rares cas de thrombopénie ont été rapportés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Une hypotension importante peut être combattue par 
a mise du patient en décubitus, tête déclive, avec 
surélévation des membres inférieurs et au besoin par 
une perfusion intraveineuse de sérum isotonique ou de 
tout autre moyen d'expansion volémique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres vasodilatateurs 

en cardiologie (code ATC : C01DX12 ; C : système 

cardiovasculaire). 

La molsidomine est la première représentante d’une 

nouvelle famille d’antiangoreux, les sydnonimines. 

Chez l'animal : 

La molsidomine augmente la capacitance veineuse de 

manière durable induisant ainsi une réduction du retour 

veineux. La pression artérielle systémique a tendance à 

s'abaisser et ce phénomène joint à la réduction du retour 

veineux entraîne une diminution de la tension pariétale 

du ventricule gauche et donc de la consommation 

d'oxygène du myocarde. 

Par ailleurs, il provoque une redistribution du sang de 

l'épicarde vers l'endocarde, et ce tout particulièrement 

au niveau des zones ischémiques. 

Il induit une relaxation de la fibre vasculaire lisse, et 

entraîne ainsi une dilatation des gros troncs épicar- 

diques. 

Aux doses thérapeutiques la molsidomine n’affecte pas 

l’inotropisme et n’augmente que peu ou pas la fréquence 

cardiaque en dépit du léger abaissement des résistan- 

ces périphériques. 

La molsidomine n’agit pas sur les conductances calci- 

ques et est dépourvu d'effet sur le système nerveux 

végétatif. 

La molsidomine exerce chez l'animal des propriétés 

antithrombotiques au niveau coronaire et est capable 

de limiter la taille de l'infarctus expérimental. 

In vitro, l’action de la molsidomine se situe à deux 

niveaux : 

- Fibre musculaire lisse : 

- relaxation de la fibre musculaire lisse vasculaire ; 

- sans transformation métabolique préalable faisant 
intervenir la cystéine, ce qui n’expose pas au phé- 
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nomène de tachyphylaxie ou d'échappement théra- 
peutique ; 

- s'accompagnant d’une augmentation du taux de 
GMP cyclique. 

- Plaquette : inhibition des phases précoces de l'acti- 
vation plaquettaire avec pour conséquence une dimi- 
nution de la sécrétion (ou de la synthèse) des princi- 
paux agents proagrégants et/ou vasoconstricteurs 
plaquettaires (sérotonine, PAF acéther, thromboxane) 
sans modification de la sécrétion endothéliale de 
prostacycline, vasodilatatrice et antiagrégante. 

Ces actions sont analogues à celles qui ont été décrites 
pour le radical NO, l’un des principaux facteurs relaxants 
libérés par l’endothélium vasculaire (EDRF). Elles sont 
vraisemblablement dues à la libération directe de ce 
radical au cours des biotransformations subies par la 
molsidomine. 

Ces propriétés pharmacologiques sont retrouvées chez 

Phomme. Elles expliquent que la molsidomine prévienne 

les manifestations de l’angor d'effort ou de repos. 

La molsidomine est un donneur de NO (monoxyde 

d’azote). Le monoxyde d'azote stimule la formation de 

GMP cyclique ; il en résulte une diminution des taux de 

calcium intracellulaire et une relaxation vasculaire. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption intestinale de la molsidomine est rapide et 
quasi complète chez l’homme : des taux sériques détec- 
tables sont obtenus entre la 5° et la 10° minute qui 
suivent l’administration et 90 % de la dose ingérée 
traversent la barrière intestinale. La résorption sub- 
linguale montre la même cinétique. 

Distribution : 

La demi-vie de la molsidomine non transformée varie 
entre 1 et 2 heures, celle de ses métabolites entre 4 et 
5 heures. Elle reste inchangée en cas d'insuffisance rénale 
et augmente en cas d'insuffisance hépato-cellulaire. 
Biotransformation : 

La biodisponibilité élevée sans grandes variations inter- 
individuelles est expliquée par l'absence d’inactivation 
au premier passage hépatique. La molsidomine est 
transformée au niveau du foie en ses métabolites actifs 
(SIN-1, SIN-1A), eux-mêmes secondairement méta- 
bolisés en composés inactifs. La concentration plasma- 
tique maximale est atteinte en 30 à 60 minutes. 

La fixation protéique de la molsidomine est très faible, 
inférieure à 10 %. 

Elimination : 

L'élimination de la molsidomine et de ses métabolites 
se fait par voie rénale : 90 % de la dose ingérée sont 
retrouvés dans les urines, la majorité dans les 24 pre- 
mières heures. L’excrétion biliaire est faible. II n’y a pas 
d’accumulation plasmatique ou tissulaire en cas d’admi- 
nistration répétée. 

Linéarité/non-linéarité : 

Il existe une relation linéaire entre les concentrations 
plasmatiques et l’effet pharmacologique. 

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
L’action de la molsidomine se manifeste en 20 minutes 
par voie orale ; par voie sublinguale, elle apparaît dès la 
10° minute avec la même intensité. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Corvasal 2 mg : 8 ans. 

- Corvasal 4 mg : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
l'abri de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932410811 (1980, RCP rév 06.06.17) 30 cp 2 mg. 
3400932411061 (1980, RCP rév 06.06.17) 90 cp 2 mg. 
3400955665168 (1989, RCP rév 06.06.17) 100 cp2 mg. 
3400933035921 (1987, RCP rév 06.06.17) 30 cp 4 mg. 
3400955626077 (1987, RCP rév 06.06.17) 100 cp4 mg. 
Prix : 3,74 € (30 comprimés à 2 mg). 
10,97 € (90 comprimés à 2 mg). 
6,40 € (30 comprimés à 4 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,98 € 
(30 cp à 2 mg), 5,64 € (90 cp à 2 mg), 2,73 € (30 cp 
à 4 mg). Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZNAE TEEN |l 
Fax : 01 57 62 06 62 











Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


COSENTYX © 


sécukinumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (SC) à 150 mg/ml (claire et incolore 
à jaune pâle) : Seringue préremplie à usage unique de 
1 ml + aiguille sertie de 27G x %" + protège-aiguille 
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rigide (caoutchouc styrène-butadiène) dans un dispo- 
sitif de sécurité passif, boîtes de 1 et de 2. 

Solution injectable (SC) à 150 mg/ml (claire et incolore 
à jaune pâle) : Seringue préremplie à usage unique de 
1 ml + aiguille sertie de 27G x 2" + protège-aiguille 
rigide (caoutchouc styrène-butadiène) dans un stylo 
triangulaire comportant une fenêtre et une étiquette 
(stylo SensoReady), boîtes de 1 et de 2. 





COMPOSITION p ser ou stylo 
Sécukinumab * (DCI) …. 150 mg 
Excipients (communs) : tréhalose dihydraté, L-histidine, 





chlorhydrate de L-histidine monohydraté, L-méthionine, 
polysorbate 80, eau pour préparations injectables. 

* Le sécukinumab est un anticorps monoclonal recombi- 
nant entièrement humain qui se lie de façon sélective à 
'interleukine-17A. Le sécukinumab est un anticorps de 
classe 1gG1/x produit à partir de cellules d’ovaire de hamster 
chinois (CHO). 

DC] INDICATIONS 

Psoriasis en plaques : 

Cosentyx est indiqué dans le traitement du psoriasis en 
plaques modéré à sévère chez l'adulte qui nécessite un 
traitement systémique. 

Rhumatisme psoriasique : 

Cosentyx, seul ou en association avec le méthotrexate 
(MTX), est indiqué dans le traitement du rhumatisme 
psoriasique actif chez l’adulte lorsque la réponse aux 
traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs) anté- 
rieurs a été inadéquate (cf Pharmacodynamie). 
Spondylarthrite ankylosante : 

Cosentyx est indiqué dans le traitement de la spondyl- 
arthrite ankylosante active chez l'adulte en cas de 
réponse inadéquate au traitement conventionnel. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Cosentyx est destiné à être utilisé sous la conduite et la 
surveillance d’un médecin expérimenté dans le dia- 
gnostic et le traitement des pathologies pour lesquelles 
Cosentyx est indiqué. 

POSOLOGIE : 

Psoriasis en plaques : 

La dose recommandée est de 300 mg de sécukinumab, 
en injection sous-cutanée, administrée aux semaines 0, 
1,2, 3 et 4 en traitement d'initiation, puis tous les mois 
en traitement d'entretien. Chaque dose de 300 mg est 
administrée en deux injections sous-cutanées de 150 mg. 
Rhumatisme psoriasique : 

Pour les patients atteints de psoriasis en plaques 
modéré à sévère concomitant ou qui répondent de 
façon inadéquate aux anti-TNFo: (anti-TNFo-IR), la dose 
recommandée est de 300 mg en injection sous-cutanée, 
administrée aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4 en traitement 
d'initiation, puis tous les mois en traitement d'entretien. 
Chaque dose de 300 mg est administrée en deux 
injections sous-cutanées de 150 mg. 

Pour les autres patients, la dose recommandée est de 
150 mg en injection sous-cutanée, administrée aux 
semaines 0, 1, 2, 3 et 4 en traitement d'initiation, puis 
tous les mois en traitement d'entretien. 
Spondylarthrite ankylosante : 

La dose recommandée est de 150 mg par injection 
sous-cutanée avec une dose initiale aux semaines 0, 1, 
2, 3 et 4, puis tous les mois en traitement d'entretien. 
Pour toutes les indications ci-dessus, les données dis- 
ponibles suggèrent qu’une réponse clinique est généra- 
lement obtenue dans un délai de 16 semaines de 
traitement. Une interruption du traitement devra être 
envisagée chez les patients n'ayant pas répondu après 
16 semaines de traitement. Chez certains patients ayant 
obtenu une réponse initiale partielle, une amélioration 
ultérieure peut être observée en poursuivant le traite- 
ment au-delà de 16 semaines. 

Populations particulières : 

Patients âgés (65 ans et plus) : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale/insuffisance hépatique : 
Cosentyx n’a pas été étudié dans ces populations de 
patients. Aucune posologie ne peut être recommandée. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Cosentyx chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Cosentyx est destiné à être administré par injection 
sous-cutanée. Dans la mesure du possible, les zones 
de peau lésées par le psoriasis ne doivent pas être 
utilisées comme sites d'injection. 

Après une formation adéquate à la technique de l’injec- 
tion sous-cutanée, les patients peuvent s’injecter eux- 
mêmes Cosentyx si le médecin juge cela approprié. 
Cependant, le médecin doit assurer un suivi adapté des 
patients. Les patients doivent être informés de la néces- 
sité d’injecter la totalité du contenu de Cosentyx confor- 
mément aux instructions fournies dans la notice. Des 
instructions détaillées concernant l’administration sont 
fournies dans la notice. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Réactions d’hypersensibilité sévères à la substance 
active ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Infection évolutive et cliniquement grave (par exemple 

une tuberculose active ; cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 
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[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Infections : 

Cosentyx est susceptible d'accroître le risque d’infec- 
tions. Lors des études cliniques, des infections ont été 
observées chezles patients recevant Cosentyx (cf Effets 
indésirables). La majorité d’entre elles étaient des infec- 
tions légères ou modérées des voies respiratoires hau- 
tes, telle que la rhinopharyngite, n'ayant pas nécessité 
d'interruption du traitement. 

En raison du mécanisme d'action de Cosentyx, des 
infections cutanéomuqueuses non graves à Candida 
ont été rapportées plus fréquemment avec le sécuki- 
numab qu'avec le placebo dans les études cliniques por- 
tant sur le psoriasis (3,55 pour 100 patients-année pour 
le sécukinumab 300 mg versus 1,00 pour 100 patients- 
année pour le placebo) (cf Effets indésirables). 
L'utilisation de Cosentyx chez les patients ayant une 
infection chronique ou des antécédents d'infections 
récidivantes doit être envisagée avec précaution. 

Les patients doivent être informés de la nécessité de 
consulter un médecin en cas de signes ou symptômes 
évocateurs d’une infection. En cas d'infection grave, le 
patient doit faire l’objet d’une surveillance étroite et 
Cosentyx ne doit pas être administré avant guérison de 
l'infection. 

Les études cliniques n'ont rapporté aucune augmen- 
tation de la sensibilité à la tuberculose. Toutefois, 
Cosentyx ne doit pas être administré aux patients ayant 
une tuberculose active. Un traitement antituberculeux 
doit être envisagé avant l'initiation de Cosentyx chez 
les patients présentant une tuberculose latente. 
Maladie de Crohn : 

Des précautions doivent être prises lorsque Cosentyx 
est prescrit à des patients ayant une maladie de Crohn, 
car des exacerbations de la maladie de Crohn, parfois 
graves, ont été observées lors des études cliniques à la 
fois dans les groupes traités par Cosentyx et dans ceux 
traités par le placebo. Les patients traités par Cosentyx 
et qui ont une maladie de Crohn doivent être étroitement 
surveillés. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Dans les études cliniques, de rares cas de réactions 
anaphylactiques ont été observés chez des patients 
recevant Cosentyx. En cas de survenue de réaction 
anaphylactique ou d'autres réactions allergiques graves, 
l'administration de Cosentyx doit être immédiatement 
interrompue et un traitement approprié doit être instauré. 
Personnes sensibles au latex : 

Le capuchon amovible de l'aiguille de la seringue 
préremplie ou du stylo prérempli de Cosentyx contient 
un dérivé de latex naturel. A ce jour, il n’a pas été détecté 
de trace de latex naturel dans le capuchon amovible de 
l'aiguille ou du stylo. Toutefois, l’utilisation des seringues 
préremplies ou des stylos préremplis de Cosentyx n’a 
pas été étudiée chez des sujets allergiques au latex et 
par conséquent le risque potentiel de réaction d'hyper- 
sensibilité ne peut pas être totalement exclu. 
Vaccinations : 

Les vaccins vivants ne doivent pas être administrés de 
manière concomitante avec Cosentyx. 

Les patients traités par Cosentyx peuvent recevoir de 
façon concomitante des vaccins inactivés ou non 
vivants. Dans une étude clinique, après avoir reçu un 
vaccin antiméningococcique et un vaccin antigrippal 
inactivé, une proportion similaire de volontaires sains 
traités par 150 mg de sécukinumab ou par le placebo a 
été capable de produire une réponse immunitaire adé- 
quate, avec une multiplication par quatre au moins des 
titres d’anticorps en réponse au vaccin antiméningo- 
coccique et au vaccin antigrippal. Ces données sem- 
blent indiquer que Cosentyx n'inhibe pas la réponse 
immunitaire humorale induite par les vaccins antimé- 
ningococciques et antigrippaux. 

Traitement immunosuppresseur concomitant : 

Lors des études conduites chez des patients atteints 
de psoriasis, la sécurité d'emploi et l'efficacité de 
Cosentyx en association avec des immunosuppres- 
seurs, y compris des traitements biologiques ou la 
photothérapie, n'ont pas été évaluées (cf également 
Interactions). 


[Dc] INTERACTIONS 

Les vaccins vivants ne doivent pas être administrés de 
manière concomitante avec Cosentyx (cf également 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Dans une étude réalisée chez des patients atteints de 
psoriasis en plaques, aucune interaction n’a été obser- 
vée entre le sécukinumab et le midazolam (substrat du 
CYP3A4). 

Aucune interaction n’a été observée lorsque Cosentyx 
était administré en association avec le méthotrexate 
(MTX) et/ou des corticostéroïdes dans les études 
menées dans des rhumatismes inflammatoires (y 
compris chez les patients atteints de rnumatisme psoria- 
sique et de spondylarthrite ankylosante). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
méthode contraceptive efficace pendant le traitement 
et pendant au moins 20 semaines après l'arrêt du 
traitement. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
sécukinumab chez la femme enceinte. Les études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères directs ou indirects sur la gestation, 
le développement embryonnaire/fætal, la parturition ou 











le développement postnatal (cf Sécurité préclinique). 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Cosentyx pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le sécukinumab est excrété dans le lait 
maternel. Les immunoglobulines passent dans le lait 
maternel et on ignore si le sécukinumab est absorbé de 
façon systémique après ingestion. En raison du risque 
potentiel de réactions indésirables liées au sécukinumab 
chezle nourrisson, une décision doit être prise soit d'inter- 
rompre l'allaitement pendant le traitement et jusqu'à 
20 semaines après l'arrêt du traitement, soit d'interrompre 
le traitement par Cosentyx, en prenant en compte le 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au regard du 
bénéfice du traitement par Cosentyx pour la femme. 
FERTILITÉ : 

L'effet de sécukinumab sur la fertilité humaine n’a pas 
été évalué. Les études effectuées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Cosentyx n’a aucun effet ou n’a qu’un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Un total de 6804 patients ont été traités par Cosentyx 
dans le cadre d’études cliniques réalisées en aveugle 
ou en ouvert portant sur diverses indications (psoriasis 
en plaques, rhumatisme psoriasique, spondylarthrite 
ankylosante et autres pathologies auto-immunes). Parmi 
ceux-ci, 3671 patients ont été exposés à Cosentyx 
pendant au moins un an, ce qui représente une expo- 
sition de 6450 patients-années. 

Effets indésirables dans le psoriasis en plaques : 
Quatre études de phase III contrôlées versus placebo 
portant sur le psoriasis en plaques ont été regroupées 
afin d'évaluer la sécurité d'emploi de Cosentyx compa- 
rativement au placebo jusqu’à 12 semaines après ini- 
tiation du traitement. Au total, 2076 patients ont été 
évalués (692 patients ayant reçu 150 mg, 690 patients 
ayant reçu 300 mg et 694 patients ayant reçu le placebo). 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
étaient des infections des voies respiratoires hautes 
{rhinopharyngite ou rhinite dans la plupart des cas). La 
plupart des effets étaient d'intensité légère ou modérée. 
Effets indésirables dans le rhumatisme psoriasique : 
Cosentyx a été étudié dans deux études contrôlées 
contre placebo portant sur le rhumatisme psoriasique 
et menées chez 1003 patients (703 patients sous Cosen- 
tyx et 300 patients sous placebo), ce qui correspond à 
un total de 1061 patient-années d'exposition pour 
l'étude (durée médiane d'exposition pour les patients 
traités par le sécukinumab : 456 jours dans l'étude 1 du 
RP et 245 jours dans l’étude 2 du RP). Le profil de 
sécurité observé chez les patients atteints de rhuma- 
tisme psoriasique traités par Cosentyx correspond au 
profil de sécurité observé dans le psoriasis. 

Effets indésirables dans la spondylarthrite ankylo- 
sante : 

Cosentyx a été étudié dans deux études contrôlées 
contre placebo portant sur la spondylarthrite ankylo- 
sante menées chez 590 patients (394 patients sous 
Cosentyx et 196 patients sous placebo), ce qui corres- 
pond à un total de 755 patient-années d'exposition pour 
l'étude (durée médiane d'exposition pour les patients 
traités par le sécukinumab : 469 jours dans l'étude 1 de 
la SA et 460 jours dans l’étude 2 de la SA). Le profil de 
sécurité observé chez les patients atteints de spondyl- 
arthrite ankylosante traités par Cosentyx correspond au 
profil de sécurité observé dans le psoriasis. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables observés lors des études clini- 
ques menées dans le psoriasis, le rhumatisme psoria- 
sique et la spondylarthrite ankylosante ainsi que ceux 
observés au cours de la commercialisation (tableau 1) 
sont répertoriés par classe de systèmes-organes selon 
la classification MedDRA. Au sein de chaque classe de 
systèmes-organes, les effets indésirables sont classés 
par ordre décroissant de fréquence. Dans chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. De plus, 
la catégorie de fréquence correspondant à chaque effet 
indésirable repose sur la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Tableau 1 : Liste des effets indésirables observés lors 
des études cliniques!” et au cours de la commerciali- 
sation 














Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effet indésirable 





Infections et infestations 





Très fréquent | Infections des voies respiratoires hautes 





Fréquent Herpès buccal 





Candidose buccale, pied d’athlète (Tinea 


Peufréquent pedis), otite externe 





Fréquence 
indéterminée 


Candidoses cutanées et muqueuses 
(y compris candidoses œsophagiennes) 

















Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Neutropénie 





Affections du système immunitaire 





Rare Réactions anaphylactiques 





Affections oculaires 





Peufréquent | Conjonctivite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Rhinorrhée 





Affections gastro-intestinales 


Fréquent Diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Peufréquent | Urticaire 





(1) Études cliniques (phase III) contrôlées versus placebo 
chez des patients atteints de psoriasis en plaques, de RP 
et de SA exposés à 300 mg, 150 mg, 75 mg ou à un placebo 
pendant une durée maximale de traitement de 12 semaines 
(psoriasis) ou 16 semaines (RP et SA). 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
infections : 

Au cours de la phase comparative versus placebo des 
études cliniques sur le psoriasis en plaques (au total, 
1382 patients traités par Cosentyx et 694 patients traités 
par le placebo pendant une période allant jusqu'à 
12 semaines, la proportion de patients ayant rapporté 
des infections était de 28,7 % parmi les patients traités 
par Cosentyx contre 18,9 % parmi les patients traités 
par placebo. La majorité de ces infections étaient des 
infections non graves des voies respiratoires hautes 
d'intensité légère à modérée telles que la rhinopha- 
ryngite, qui n’a pas nécessité d'interruption du traite- 
ment. Une augmentation des cas de candidose cutanée 
ou muqueuse a été constatée, en accord avec le 
mécanisme d’action, mais ces cas étaient d'intensité 
légère ou modérée, non graves, répondant au traitement 
habituel et n’ont pas nécessité d'interruption du traite- 
ment. La proportion de patients ayant rapporté des 
infections graves était de 0,14 % parmi les patients 
traités par Cosentyx et de 0,3 % parmi les patients 
traités par placebo (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Sur l’ensemble de la période de traitement (au total, 
3430 patients traités par Cosentyx pendant une période 
allant jusqu’à 52 semaines pour la majorité des patients), 
la proportion de patients ayant rapporté des infections 
était de 47,5 % parmi les patients traités par Cosen- 
tyx (0,9 par patient-année de suivi). La proportion de 
patients ayant rapporté des infections graves était 
de 1,2 % chez les patients traités par Cosentyx 
(0,015 par patient-année de suivi). 

Les taux d'infection observés dans les études cliniques 
portant sur le rhumatisme psoriasique et la spondyl- 
arthrite ankylosante étaient similaires à ceux observés 
dans les études portant sur le psoriasis. 

Neutropénie : 

Dans les études de phase II! menées dans le psoriasis, 
une neutropénie a été plus fréquemment observée avec 
le sécukinumab qu'avec le placebo, mais la plupart des 
cas étaient légers, transitoires et réversibles. Une neu- 
tropénie <1,0-0,5 x 10°1 (CTCAE grade 3) a été 
rapportée chez 18 des 3430 patients (0,5 %) sous 
sécukinumab, sans effet-dose et sans relation tempo- 
relle avec des infections chez 15 de ces 18 cas. Aucun 
cas de neutropénie plus sévère n’a été rapporté. Chez 
les trois autres cas, des infections non graves ayant 
répondu à une prise en charge standard et n'ayant pas 
nécessité l’arrêt de Cosentyx ont été rapportées. 

La fréquence des neutropénies dans le rhumatisme 
psoriasique et dans la spondylarthrite ankylosante est 
similaire à celle rapportée dans le psoriasis. 

De rares cas de neutropénie <0,5 x 10°/ (CTCAE 
grade 4) ont été signalés. 

Réactions d'hypersensibilité : 

Lors des études cliniques, des cas d’urticaire et de rares 
cas de réaction anaphylactique au Cosentyx ont été 
observés (cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Immunogéhnicité : 

Dans les études cliniques dans le psoriasis, le rnumatisme 
psoriasique et la spondylarthrite ankylosante, moins de 
1% des patients traités par Cosentyx a développé des 
anticorps dirigés contre le sécukinumab sur une durée 
allant jusqu’à 52 semaines de traitement. Environ la moitié 
des anticorps dirigés contre le médicament, apparus au 
cours du traitement, étaient neutralisants, mais leur 
présence n’a pas été associée à une perte d'efficacité 
ou à des anomalies pharmacocinétiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté lors des études 
cliniques. 

Des doses allant jusqu'à 30 mg/kg (environ 2000 à 
3000 mg) ont été administrées par voie intraveineuse 

















dans le cadre des études cliniques sans toxicité dose- 
imitante. En cas de surdosage, il est recommandé de 
surveiller tout signe ou symptôme de réaction indési- 
rable chez le patient et d'instaurer immédiatement un 
traitement symptomatique approprié. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
inhibiteurs de l’interleukine (code ATC : LO4AC10). 
Mécanisme d’action : 

Le sécukinumab est un anticorps monoclonal IgG1/x 
entièrement humain qui se lie de façon sélective à 
'interleukine-17A (IL-17A), une cytokine pro-inflamma- 
toire, et la neutralise. Le sécukinumab agit en ciblant 
"IL-17A et en inhibant son interaction avec le récepteur 
de l’IL-17A, qui est exprimé à la surface de diverses 
cellules, dont les kératinocytes. Par conséquent, le 
sécukinumab inhibe la libération de cytokines pro- 
inflammatoires, de chémokines et de médiateurs des 
ésions tissulaires, réduisant les effets induits par l'IL- 
17A dans les maladies auto-immunes et inflammatoires. 
Des taux cliniquement significatifs de sécukinumab 
atteignent la peau et permettent ainsi de réduire les 
marqueurs locaux de l’inflammation. Le traitement par 
e sécukinumab a donc pour conséquence directe 
d’atténuer l’érythème, l’induration et la desquamation 
observés dans les lésions du psoriasis en plaques. 
L'IL-17A est une cytokine naturelle qui intervient dans 
les réponses inflammatoires et immunitaires normales. 
L'IL-17A joue un rôle essentiel dans la pathogenèse du 
psoriasis en plaques, du rhumatisme psoriasique, de la 
spondylarthrite ankylosante et est surexprimée dans la 
peau lésionnelle, par rapport à la peau non lésionnelle, 
des patients atteints de psoriasis en plaques et dans 
les tissus synoviaux des patients atteints de rnumatisme 
psoriasique. Le nombre de cellules produisant de l’IL-17 
était également significativement plus élevé dans la 
moelle osseuse sous-chondrale des facettes articulaires 
de patients atteints de spondylarthrite ankylosante. 
Effets pharmacodynamiques : 

Une augmentation des taux sériques d’IL-17A totale 
(IL-17A libre et liée au sécukinumab) est initialement 
observée chez les patients recevant du sécukinumab. 
Cette augmentation est suivie d’une lente diminution 
due à une réduction de la clairance de l'IL-17A liée au 
sécukinumab, ce qui indique que le sécukinumab cap- 
ture de manière sélective l’IL-17A libre, qui joue un rôle 
essentiel dans la pathogenèse du psoriasis en plaques. 
Dans une étude portant sur le sécukinumab, les taux 
de neutrophiles infiltrant l’épiderme et de divers mar- 
queurs associés aux neutrophiles, qui sont élevés dans 
la peau lésionnelle des patients atteints de psoriasis en 
plaques, a diminué de manière significative après 1 à 
2 semaines de traitement. 

Il a été démontré que le sécukinumab réduisait les taux 
de protéine C réactive, un marqueur de l’inflammation 
(après 1 à 2 semaines de traitement. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Psoriasis en plaques : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Cosentyx ont été 
évaluées au cours de quatre études cliniques de phase III 
randomisées, en double aveugle et contrôlées versus 
placebo, menées chez des patients ayant un psoriasis 
en plaques modéré à sévère qui nécessitent une photo- 
thérapie ou un traitement systémique [études ERA- 
SURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE]. L'efficacité 
et la sécurité d'emploi de Cosentyx 150 mg et 300 mg 
ont été évaluées versus placebo ou étanercept. En outre, 
une étude a évalué un schéma de traitement continu 
par rapport à un schéma de « retraitement en cas de 
besoin » [étude SCULPTURE]. 

Parmi les 2403 patients inclus dans les études contrô- 
lées versus placebo, 79 % n'avaient jamais reçu de 
biothérapie, 45 % étaient en échec d’un traitement non 
biologique et 8 % étaient en échec d'une biothérapie 
(6 % étaient en échec d’un traitement anti-TNF et 2 % 
étaient en échec d'un traitement anti-p40). Environ 15 
à 25 % des patients inclus dans les études de phase III 
étaient atteints de rhumatisme psoriasique à l'inclusion. 
L'étude n° 1 sur le psoriasis (ERASURE) a évalué 
738 patients. Les patients randomisés dans le groupe 
Cosentyx ont reçu des doses de 150 mg ou 300 mg 
aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4, puis la même dose chaque 
mois. L'étude n° 2 sur le psoriasis (FIXTURE) a évalué 
1306 patients. Les patients randomisés dans le groupe 
Cosentyx ont reçu des doses de 150 mg ou 300 mg 
aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4, puis la même dose chaque 
mois. Les patients randomisés dans le groupe étaner- 
cept ont reçu des doses de 50 mg deux fois par semaine 
pendant 12 semaines, puis 50 mg par semaine. Dans 
les études n° 1 et n° 2, les patients randomisés dans le 
groupe placebo qui ne répondaient pas au traitement à 
la 12° semaine ont été randomisés pour recevoir Cosen- 
tyx (150 mg ou 300 mg) aux semaines 12, 13, 14 et 
15, puis la même dose chaque mois à partir de la 
16° semaine. Tous les patients ont été suivis jusqu’à 
52 semaines après la première administration du trai- 
tement de l'étude. 

L'étude n° 3 sur le psoriasis (FEATURE) a évalué 
177 patients utilisant une seringue préremplie par rap- 
port au placebo après 12 semaines de traitement afin 
d'évaluer la sécurité d'emploi, la tolérance et la facilité 
d'utilisation de Cosentyx en auto-administration à l’aide 
de la seringue préremplie. L'étude n° 4 sur le psoriasis 
(JUNCTURE) a évalué 182 patients utilisant un stylo 
prérempli par rapport au placebo après 12 semaines de 
traitement afin d'évaluer la sécurité d'emploi, la tolé- 




















rance et la facilité d'utilisation de Cosentyx en auto- 
administration à l'aide du stylo prérempli. Dans les 


Tableau 3 : Résumé des réponses cliniques obtenues 
dans l’étude n° 2 sur le psoriasis (FIXTURE) 






































































































































































































































































































































études n° 3 et n° 4, les patients randomisés dans le Semaine 12 
groupe Cosentyx ont reçu des doses de 150 mg ou à 
300 mg aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4, puis la même dose Placebo 150mg 300 mg Étanercept 
chaque mois. Des patients ont également été rando- Nombre de patients 
misés pour recevoir le placebo aux semaines 0, 1, 2, 3 
et 4, puis la même dose chaque mois. 324 327 323 323 
L'étude n° 5 sur le psoriasis (SCULPTURE) a évalué Réponse PASI50,n(%) 
966 patients. Tous les patients ont reçu Cosentyx à la ; 
dose de 150 mg ou 300 mg aux semaines 0, 1, 2, 3, 4, 49(15,1 %) 266(81,3%) | 296(91,6%) | 226(70,0%) 
8 et 12 et ont ensuite été randomisés pour recevoir soit Réponse PASI75,n(%) 
la même dose chaque mois en traitement d’entretien à 
partir de la 12° semaine, soit la même dose selon un 1649%) | 219(67,0%)° | 249(77,1%)* | 142(44,0%) 
schéma de « retraitement en cas de besoin ». Chez les Réponse PASI90, n (%) 
patients ayant été randomisés pour recevoir un « retrai- z 7 r F 
tement en cas de besoin », la réponse clinique n’a pas 5(1,5%) 137(41,9%) | 175642%) | 67(20,7%) 
été maintenue de façon suffisante et, par conséquent, Réponse PASI 100, n (%) 
un traitement d'entretien à dose fixe en administration 
mensuelle est recommandé. 00%) 47 (14,4%) 18 (241%) 14(43%) 
Les 2 critères d'évaluation principaux utilisés dans les Réponse IGA (version 2011) detype «blanchi» 
études contrôlées versus placebo et versus traitement ou«presque blanchi», n (%) 
actif étaient la proportion de patients ayant obtenu une z = 
réponse PASI 75 et une réponse IGA (version 2011) de 908%) 167(51,1%) | 202(625%)" | 88(27.2%) 
« Il » « i » à ad i 
type blanchi ou « presque blanchi àla 12° semaine Semaine 16 Semaine 52 
par comparaison au groupe placebo (voir les tableaux 2 - - 
et 3). La dose de 300 mg a permis d'améliorer l’état de 150mg | 300mg | Étanercept | 150mg | 300mg | Étanercept 
la peau, en particulier en ce qui concerne les réponses Nombre de patients 
de type « blanchi » ou « presque blanchi », d'après 
l'ensemble des critères d'évaluation de l'efficacité : 327 323 323 327 323 323 
PASI 90, PASI 100 et réponses IGA (version 2011) 0 Réponse PASI50,n(%) 
ou 1, ceci dans l’ensemble des études, avec un effet | 
maximal observé à la 16° semaine ; par conséquent, 290 302 257 249 274 234 
cette dose est recommandée. (887%) | (63,5%) | (796%) | (76,1%) | (848%) | (724%) 
Tableau 2 : Résumé des réponses cliniques Réponse PASI 75, n(%) 
PASI 50/75/90/100 et IGA* (version 2011) de type e 20 je A5 z TA 
« blanchi » ou « presque blanchi » obtenues dans les 
études n° 1, 3 f 4 air le psoriasis (ERASURE, FEA- 055%) | (867%) | 685%) | (65,7%) | 86%) | (554%) 
TURE et JUNCTURE) Réponse PASI 90, n (%) 
Étude 1 176 234 101 147 210 108 
Semaine 12 Semaine 16 Semaine 52 688%) | (024%) | 613%) | (45,0%) | (650%) | 634%) 
á 0 
Placebo | 150mg | 300mg | 150mg | 300mg | 150mg | 300 mg Réponse PASI100,n (% 
: 84 119 65 117 
Nombre de patients (25,7%) | (36,8% 24(7,4%) 19,9%) | (36,2%) 32 (9,9 %) 
246 24 2% 2M; 245 as | 2e Réponse IGA (version 2011) de type «blanchi» 
Réponse PASI 50, n (%) ou « presque blanchi», n (%) 
2 203 222 212 | 224 | 187 | 207 200 244 127 168 219 120 
(89%) | (135%) | (90,6%) | (87,2%) | (01,4%) | (77%) | (845% (612%) | (755%) | (39,3%) | (614%) | (67,8%) | (87,2%) 
Réponse PASI 75, n(%) * Valeurs p par rapport à l’étanercept : p = 0,0250. 
Dans une étude supplémentaire dans le psoriasis, 
11 14 20 | 18 j 2 j 146 | 182 || 676 patients ont été évalués (étude CLEAR). Sur le 
(65%) | 02,6%)" 181,6%)""] (77,4%) | (86,1%) | (601%) | 043% | | critère principal et les critères secondaires, le sécuki- 
Réponse PASI90, n (%) numab 300 mg a démontré sa supériorité versus l'ustéki- 
: = me w ñ 7 numab en termes de réponse PASI 90 à la semaine 16 
a i (critère principal), de rapidité d'obtention de la réponse 
(1,2%) |6891% | (692%) | (635%) | (698%) | (882%) | 600% || BASI 75 à la semaine 4, et de réponse PASI 90 à long 
Réponse PASI 100, n (%) terme àla semaine 52. Cette supériorité du sécukinumab 
7 3i P j i i FA par rapport à l’ustékinumab a été observée précocement 
y ù $ . f £ o | | et s’est maintenue jusqu’à la semaine 52 sur les critères 
(08%) | (128%) | (86%) | (21,0%) | (41,8%) | 202%) | 602% de réponse PASI 75/90/100 et de réponse IGA (version 
Réponse IGA (version 2011) de type « blanchi» ou « presque blanchi», n (%) 2011) 0 ou 1 (« blanchi » ou « presque blanchi »). 
6 125 160 142 180 0! 48 || Tableau 4 : Résumé des réponses cliniques obtenues 
(240%) [612% | 653%" | 662% | (78,5%) | 41,4%) | 160494 | | dans l'étude CLEAR 
z Semaine 4 Semaine 16 Semaine 52 
Etude 3 zaa i EVA 
éCUKINU- AL: CUKINU- ab ECUKINU- AL: 
Semaine 12 mab Ustékinu- mab Ustékinu- BR LS 
mab!” mab” mab” 
Placebo 150mg 300mg 300mg 300mg 300mg 
Nombre de patients 59 59 58 Nombre de patients 
RéponsePASIS0n(%) | 361% | 51864%) | 51672% REA OR SA IR 1 E 
Á 0 
RéponsePASI75,n(%) | 0(00%) | 41695%)* | 44075,9% Réponse PASI7S, n (9) 

A 166 69 311 276 306 262 
Réponse PASI90, n(%) 000% | 27458% | 35(60,3%) w7% | eos | 031%) | 624% | w15% | 782% 
Réponse PASI 100, n(%) 0(0,0%) 5(8,5%) 25(43,1%) Réponse PASI90, n (%) 

Réponse IGA (version 70 264 192 250 203 
2011)detype«blanchi»ou | 000%) | 31625% | 40680% [II oro% |1864% aoo% | 673%) | 49985 | 605% 
«presque blanchi», n (%) 
Étude4 Réponse PASI 100, n (%) 
148 95 150 123 
0 L 

Nombre de patents 6l 60 60 142%) | 303%) | uso | gga% | 40%) | 667%) 
Réponse PASI50, n (%) 582%) | 48(800%) | 5896,7 %) Réponse IGA (version 2011) detype «blanchi » 
Réponse PASI75, n (%) 263% | 43071,7%)** | 52(86,7%)** ou«presqueblanchi», n (%) 
Réponse PASI90, n (%) 000% | 24400%) | 33(55,0%) 128 41 278 226 261 213 

(883%) | (12,2%) | (83,2%) | (67,5%) | (78,1%) | (63,6%) 
Réponse PASI 100, n(%) 0(0,0%) 10(16,7 %) 16(26,7 %) x Ea RE 2 

1) Les patients traités avec le sécukinumab recevaient des 
Réponse IGA (version doses de 300 mg aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4, suivies de la 
2011)detype«blanchi»ou | 00,0%) | 32(53,3%)** | 44(73.3%)*" || même dose toutes les 4 semaines jusqu’à la semaine 52. 
«presque blanchi», n (%) Les patients traités avec l’ustékinumab recevaient 45 mg 
sa 7 F z FA _ | ou 90 mg aux semaines 0 et 4, puis toutes les 12 semaines 
i ma nai Ne uri chelea > ue Fe _ | jusqu’à la semaine 52 (posologie en fonction du poids selon 


marqué » et « 4 = sévère ») indiquant l'évaluation globale de 
a sévérité du psoriasis par le médecin, qui repose sur la 
mesure de l’induration, de l’érythème et de la desquamation. 
Les réponses « blanchi » ou « presque blanchi », considérées 
comme un succès thérapeutique, sont définies comme 
‘absence de signes de psoriasis ou une coloration des 
ésions normale à rosée, l'absence d'épaississement de la 
plaque et l'absence de desquamation ou une desquamation 
minime localisée. 

** Valeurs p par rapport au placebo et ajustées pour tenir 
compte de la multiplicité : p < 0,0001. 








la posologie approuvée par AMM). 

(2) Valeurs p par rapport à l’ustékinumab : p < 0,0001 pour 
le critère principal PASI 90 à la semaine 16 et le critère 
secondaire PASI 75 à la semaine 4. 

(3) Valeurs p par rapport à l’ustékinumab p = 0,0001 pour 
le critère secondaire PASI 90 à la semaine 52. 

Cosentyx a été efficace chez les patients n'ayant jamais 
reçu de traitement systémique, chez les patients n'ayant 
jamais reçu de biothérapie, chez les patients préala- 
blement exposés à un traitement biologique/anti-TNF 
et chez les patients en échec d’un traitement biolo- 





gique/anti-TNF. Les taux de réponse PASI 75 obtenus 
chez des patients également atteints de rhumatisme 
psoriasique au moment de leur inclusion étaient simi- 
laires à ceux obtenus dans l’ensemble de la population 
atteinte de psoriasis en plaques. 

Cosentyx a été associé à une efficacité rapide, avec 
une diminution de 50 % du score PASI moyen dès la 
3° semaine pour la dose de 300 mg. 

Figure 1 : Variation en pourcentage du score PASI moyen 
par rapport à la valeur initiale en fonction du temps dans 
l'étude n° 1 (ERASURE) 
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Localisations/formes spécifiques de psoriasis en plaques : 
Dans deux études supplémentaires contrôlées versus 
placebo, une amélioration a été observée aussi bien 
dans le psoriasis unguéal (FRANSFIGURE, 198 patients) 
que dans le psoriasis palmo-plantaire en plaques (GES- 
TURE, 205 patients). Dans l'étude TRANSFIGURE, chez 
les patients ayant un psoriasis en plaques modéré à 
sévère avec atteinte unguéale, la supériorité du sécuki- 
numab versus placebo à la semaine 16 a été démontrée 
par l'amélioration significative du Nail Psoriasis Severity 
Index (% NAPSI) par rapport à la valeur initiale (46,1 % 
pour le 300 mg, 38,4 % pour le 150 mg et 11,7 % pour 
le placebo). Dans l'étude GESTURE, chez les patients 
ayant un psoriasis palmo-plantaire en plaques modéré 
à sévère, la supériorité du sécukinumab versus placebo 
à la semaine 16 a été démontrée par l'amélioration 
significative de la réponse pplGA 0 ou 1 (« blanchi » ou 
« presque blanchi ») (33,3 % pour le 300 mg, 22,1 % 
pour le 150 mg, et 1,5 % pour le placebo). 

Une étude contrôlée versus placebo a évalué 
102 patients atteints de psoriasis du cuir chevelu modéré 
à sévère, ayant un indice de sévérité du psoriasis du 
cuir chevelu (PSSI : Psoriasis Scalp Severity Index) > 12, 
un score IGA (version modifiée de 2011 pour le cuir 
chevelu uniquement) de 3 ou plus et ayant au moins 
30 % de la surface du cuir chevelu atteinte. Le sécuki- 
numab 300 mg était supérieur au placebo à la semaine 
12 comme démontré par l'amélioration significative par 
rapport aux valeurs initiales des scores PSSI (réponses 
PSSI 90 : 52,9 % versus 2,0 %) et IGA (version modifiée 
de 2011 pour le cuir chevelu uniquement ; réponses 
IGA 0 ou 1 : 56,9 % versus 5,9 %). L'amélioration de 
ces deux critères d'évaluation s’est maintenue pour les 
patients sous sécukinumab qui ont continué le traite- 
ment jusqu’à la semaine 24. 

Qualité de vie/résultats rapportés par les patients : 
Des améliorations statistiquement significatives du 
score DLQI (Dermatology Life Quality Index) par rapport 
au groupe placebo ont été démontrées entre l'inclusion 
et la 12° semaine (études n° 1-4). Les diminutions (amé- 
liorations) moyennes du score DLQI à la 12° semaine 
par rapport aux valeurs initiales allaient de -10,4 à -11,6 
avec le sécukinumab 300 mg et de -7,7 à -10,1 avec le 
sécukinumab 150 mg, contre -1,1 à -1,9 pour le pla- 
cebo. Ces améliorations se sont maintenues pendant 
52 semaines (études n° 1 et 2). 

Quarante pour cent des participants inclus dans les 
études n°1 et 2 ont rempli le carnet de suivi des 
symptômes du psoriasis (Psoriasis Symptom Diary ©). 
Chez les participants ayant rempli le carnet de suivi 
dans chacune de ces études, une amélioration statis- 
tiquement significative par rapport au groupe placebo 
des signes et symptômes de démangeaisons, douleur 
et desquamation rapportés par les patients a été démon- 
trée entre l'inclusion et la 12° semaine. 

Des améliorations statistiquement significatives du DLQI 
à la semaine 4 par rapport aux valeurs initiales ont été 
démontrées chez les patients traités par le sécuki- 
numab par rapport aux patients traités par l'ustéki- 
numab (CLEAR) et ces améliorations ont été maintenues 
jusqu’à la semaine 52. 

Des améliorations statistiquement significatives des 
signes et symptômes de démangeaisons, douleur et 
desquamation rapportés par les patients aux semaines 
16 et 52 (CLEAR) ont été démontrées sur la base du 
carnet de suivi des symptômes du psoriasis (Psoriasis 
Symptom Diary®) chez les patients traités par le sécuki- 
numab par rapport aux patients traités par l'ustéki- 
numab. 

Dans l'étude du psoriasis du cuir chevelu, des amélio- 
rations statistiquement significatives (diminutions) des 
signes et symptômes de démangeaisons, douleur et 
desquamation du cuir chevelu rapportés par les patients 
à la semaine 12 par rapport aux valeurs initiales ont été 
démontrées par rapport au placebo. 

Rhumatisme psoriasique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Cosentyx ont été 
évaluées chez 1003 patients dans deux études de 
phase IIl randomisées, en double-aveugle, contrôlées 
contre placebo, menées chez des patients atteints de 
rhumatisme psoriasique actif (nombre d’articulations 
gonflées > 3 et douloureuses > 3) malgré un traitement 
par anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), par cor- 
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ticostéroïdes ou par traitements de fond antirhumatis- 
maux (DMARDs). Des patients atteints de chaque forme 
clinique de RP ont été inclus dans ces études, y compris 
de polyarthrite sans nodule rhumatoïde, de spondyl- 
arthrite avec arthrite périphérique, d’arthrite périphé- 
rique asymétrique, d'atteinte interphalangienne distale 
et d’arthrite mutilante. Dans ces études, les patients 
avaient un diagnostic de RP depuis une durée médiane 
de 3,9 à 5,3 ans. La majorité des patients présentaient 
également des lésions cutanées psoriasiques actives 
ou des antécédents documentés de psoriasis. Plus de 
62 % et 47 % des patients atteints de RP avaient 
respectivement une enthésite et une dactylite à l’inclu- 
sion. Dans ces deux études, le critère d'évaluation 
principal était la réponse ACR 20 (American College of 
Rheumatology) à la semaine 24. 

Dans l'étude 1 du rhumatisme psoriasique (étude 1 du 
RP) et l'étude 2 du rhumatisme psoriasique (étude 2 du 
RP), respectivement 29 % et 35 % des patients étaient 
précédemment traités par un anti-TNFo: et ont arrêté 
l’anti-TNFo: en raison d’un manque d'efficacité ou d’une 
intolérance (patients anti-TNFa-IR). 

L'étude 1 du RP (étude FUTURE 1) a évalué 606 patients, 
parmi lesquels 60,7 % recevaient un traitement conco- 
mitant par MTX. Les patients randomisés pour recevoir 
Cosentyx ont reçu une dose de 10 mg/kg par voie 
intraveineuse aux semaines 0, 2 et 4, suivie de 75 mg 
ou 150 mg par voie sous-cutanée tous les mois à partir 
de la semaine 8. Les patients randomisés pour recevoir 
le placebo, non répondeurs à la semaine 16 (traitement 
de secours précoce) et les autres patients recevant le 
placebo à la semaine 24 ont ensuite été traités par 
Cosentyx (dose de 75 mg ou 150 mg par voie sous- 
cutanée), suivie de la même dose tous les mois. 
L'étude 2 du RP (étude FUTURE 2) a évalué 397 patients, 
parmi lesquels 46,6 % recevaient un traitement conco- 
mitant par MTX. Les patients randomisés pour recevoir 
Cosentyx ont reçu une dose de 75 mg, 150 mg ou 
300 mg par voie sous-cutanée aux semaines 0, 1, 2, 3 
et 4, suivie de la même dose tous les mois. Les patients 
randomisés pour recevoir le placebo, non répondeurs à 
la semaine 16 (traitement de secours précoce), ont 
ensuite été traités par Cosentyx (dose de 150 mg ou 
300 mg par voie sous-cutanée) à la semaine 16, suivie 
de la même dose tous les mois. Les patients randomisés 
pour recevoir le placebo, répondeurs à la semaine 16, 
ont ensuite été traités par Cosentyx (dose de 150 mg 
ou 300 mg par voie sous-cutanée) à la semaine 24, 
suivie de la même dose tous les mois. 

Signes et symptômes : 

Le traitement par Cosentyx a entraîné une amélioration 
significative des mesures de l’activité de la maladie par 
rapport au placebo à la semaine 24 (voir tableau 5). 























Tableau 5 : Réponse clinique à la semaine 24 dans 
’étude 2 du RP 
Semaine 24 

Placebo 75 mg 150mg 300mg 
Nombre de patients o8 ge 100 100 
randomisés 
Réponse ACR 20 15 29 5t 54 
n (%) (15,3%) | (293%) |(510%*** | (640%*** 
Réponse ACR 50 7 18 35 35 
n (%) (7,1%) (82%) | (35,0%) |(350%***) 
RéponseACR 70 1 6 21 20 
n (%) (1,0 %) 61%) | 21,0%) | 20,0%") 
DAS28-CRP - 0,96 -112 -1,58** | -161‘* 





Nombre de patients 
ayantune surface 


























ae 43 50 58 at 
corpore'ecutanse | 439%) | 605%) | 680%) | (1,0% 
atteinte parle psoriasis 
> 8 %àl'inclusion 
Réponse PASI 75 7 14 28 26 
n(%) 163%) | 280%) | 483%) |(634%°" 
Réponse PASI 90 4 6 19 20 
n (%) e3% | (120% | (28% | 088%) 
pen 4 10 6 % 
NT a (48%) | (03%) | 600%) | (665%) 
i ahei “pz |a joa 
nP 215%) | B24% | 422%) | 082%) 








* p < 0,05 ; par rapport au placebo. 

# p < 0,01 ; par rapport au placebo. 

*#* p < 0,001 ; par rapport au placebo. 

Toutes les valeurs de p sont ajustées pour la multiplicité 
des tests basés sur une hiérarchie prédéfinie, à l'exception 
des réponses ACR70, des dactylites et des enthésites, qui 
étaient des critères exploratoires. 

Méthode d’imputation en non-réponse (NRI) utilisée pour 
les critères d'évaluation binaires manquants. 

ACR : American College of Rheumatology ; PASI : Psoriasis 
Area and Severity Index ; DAS : Disease Activity Score. 

(1) Chez les patients atteints de dactylite à l'inclusion 
(n = 27, 33, 32, 46, respectivement). 

(2) Chezles patients atteints d'enthésite à l’inclusion(n = 65, 
68, 64, 56, respectivement) 

L'action de Cosentyx a été observée dès la semaine 2. 
Une différence statistiquement significative de la 
réponse ACR 20 par rapport au placebo a été obtenue 
à la semaine 3. A la semaine 16, les patients traités par 
Cosentyx ont présenté des améliorations significatives 
des signes et symptômes avec des réponses ACR 20 
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significativement plus élevées (33,3 %, 60,0 % et 
57,0% aux doses de 75 mg, 150 mg et 300 mg, 
respectivement) par rapport au placebo (18,4 %). 

Le pourcentage de patients ayant atteint une réponse 
ACR 20 est présenté par visite dans la figure 2. 

Figure 2 : Réponse ACR 20 dans l'étude 2 du RP en 
fonction du temps jusqu’à la semaine 24 


60 








Pourcentage 
de répondeurs (X) 
Ed 





Temos (Semaines) 
= m Cosartp 75 007 = ai 0000072 130 rag mme 078000 900 1 vue dame Pacho 


Des taux de réponses similaires ont été observés pour 
le critère principal d'évaluation et les critères secondai- 
res principaux chez les patients atteints de RP indépen- 
damment du fait qu'ils recevaient ou non un traitement 
concomitant par MTX. A la semaine 24, les patients 
traités par Cosentyx et recevant un traitement conco- 
mitant par MTX présentaient des taux de réponses plus 
importants ACR 20 (44,7 %, 47,7 % et 54,4 % aux 
doses de 75 mg, 150 mg et 300 mg, respectivement, 
par rapport à 20,0 % pour le placebo) et ACR 50 (27,7 %, 
31,8 % et 38,6 % pour une dose de 75 mg, 150 mg et 
300 mg, respectivement, par rapport à 8,0 % pour le 
placebo). Les patients traités par Cosentyx ne recevant 
pas de traitement concomitant par MTX présentaient 
des taux de réponses plus importants ACR 20 (15,4 %, 
53,6 % et 53,6 % pour une dose de 75 mg, 150 mg et 
300 mg, respectivement, par rapport à 10,4 % pour le 
placebo) et ACR 50 (9,6 %, 37,5 % et 32,1 % pour une 
dose de 75 mg, 150 mg et 300 mg, respectivement, par 
rapport à 6,3 % pour le placebo). 

Les patients traités par Cosentyx naïfs d’anti-TNFo. et 
anti-TNFo-IR présentaient à la semaine 24 une réponse 
ACR 20 significativement plus importante par rapport à 
ceux recevant le placebo, avec une réponse légèrement 
plus élevée dans le groupe naïf d’anti-TNFo (patients 
naïfs d’anti-TNFa : 37 %, 64 % et 58 % aux doses de 
75 mg, 150 mg et 300 mg, respectivement, par rapport à 
15,9 % pour le placebo ; patients anti-TNFo-IR : 15 %, 
30 % et 46 % aux doses de 75 mg, 150 mg et 300 mg, 
respectivement, par rapport à 14,3 % pour le placebo). 
Dans le sous-groupe de patients anti-TNFa-IR, seule la 
dose de 300 mg a montré un taux de réponse significa- 
tivement plus élevé pour l’ACR 20 par rapport au placebo 
(p < 0,05) et a présenté un bénéfice clinique significatif 
par rapport à la dose de 150 mg sur plusieurs critères 
d'évaluation secondaires. Les améliorations de la réponse 
PASI 75 étaient observées dans les deux sous-groupes 
etla dose de 300 mg a montré un bénéfice statistiquement 
significatif chez les patients anti-TNFo:-IR. 

Le nombre de patients atteints de RP présentant une 
atteinte axiale était trop faible pour permettre une 
évaluation pertinente. 

Des améliorations ont été observées pour tous les 
composants des scores ACR, y compris pour le critère 
d'évaluation de la douleur par le patient. La proportion 
de patients ayant atteint une réponse thérapeutique 
selon le critère modifié PSARC était plus élevée chez 
les patients traités par Cosentyx (37,4 %, 59,0 % et 
61,0 % aux doses de 75 mg, 150 mg et 300 mg, 
respectivement) par rapport au placebo (26,5 %) à la 
semaine 24. 

Dans l'étude 1 et l'étude 2 du RP, l'efficacité a été 
maintenue jusqu'à la semaine 52. Dans l'étude 2 du RP, 
parmi les 200 patients initialement randomisés pour 
recevoir 150 mg et 300 mg de Cosentyx, 178 patients 
(89 %) étaient encore sous traitement à la semaine 52. 
Sur les 100 patients randomisés pour recevoir 150 mg 
de Cosentyx, 64, 39 et 20 ont obtenu respectivement 
une réponse ACR 20/50/70. Sur les 100 patients rando- 
misés pour recevoir 300 mg de Cosentyx, 64, 44 et 24 
ont obtenu respectivement une réponse ACR 20/50/70. 
Réponse radiographique : 

L'inhibition de la progression des atteintes structurales 
dans le RP n’a pas encore été démontrée en utilisant le 
schéma d'induction par voie sous-cutanée, approuvé 
pour utilisation clinique. 

Dans l'étude 1 du RP, l'inhibition de la progression des 
atteintes structurales a été évaluée par radiographie et 
exprimée en variation du score total de Sharp modifié 
(mTSS) et de ses composants, le score d’érosion (ES) 
et le score de pincement articulaire (JNS) aux semai- 
nes 24 et 52, par rapport à l'inclusion. Les données 
obtenues à la semaine 24 sont présentées dans le 
tableau 6. 

Tableau 6 : Variation du score total de Sharp modifié 
dans le rhumatisme psoriasique 











L'inhibition des atteintes structurales était maintenue 
avec le traitement par Cosentyx jusqu'à la semaine 52. 
Le pourcentage de patients ne présentant pas de 
progression de la maladie (définie par une variation du 
mTSS à l'inclusion < 0,5) entre la randomisation et la 
semaine 24 était de 92,3 % chez les patients traités par 
sécukinumab avec une dose de charge par voie intra- 
veineuse de 10 mg/kg, puis une dose d'entretien par 
voie sous-cutanée de 75 mg, de 82,3 % chezles patients 
traités par sécukinumab avec une dose de charge par 
voie intraveineuse de 10 mg/kg, puis une dose d'entre- 
tien par voie sous-cutanée de 150 mg et de 75,7 % 
chez les patients recevant le placebo. Le pourcentage 
de patients ne présentant aucune progression de la 
maladie entre la semaine 24 et la semaine 52 chez les 
patients traités par sécukinumab avec une dose de 
charge par voie intraveineuse de 10 mg/kg suivie d’une 
dose d'entretien par voie sous-cutanée de soit 75 mg, 
soit 150 mg et chez les patients traités par le placebo 
était respectivement de 85,8 %, 85,7 % et 86,8 %. 
Fonction physique et qualité de vie liée à la santé : 
Dans l'étude 2 du RP, les patients traités par 150 mg 
(p = 0,0555) et 300 mg (p = 0,0040) de Cosentyx ont 
présenté une amélioration de la fonction physique, 
évaluée à l'aide de l'échelle HAQ-DI (Health Assessment 
Questionnaire - Disability Index) par rapport aux patients 
traités par placebo à la semaine 24. Les améliorations 
des scores HAQ-DI étaient observées quelle que soit 
l'exposition antérieure aux anti-TNFo. Des réponses 
similaires ont été observées dans l'étude 1 du RP. 
Les patients traités par Cosentyx ont rapporté des 
améliorations significatives de la qualité de vie liée à la 
santé évaluées à l’aide de la composante physique du 
score SF-36 (Short Form-36 Health Survey Physical 
Component Summary) (p < 0,001). Des améliorations 
statistiquement significatives ont été démontrées dans 
les critères exploratoires évalués à l'aide des scores 
FACIT-F (Functional Assessment of Chronic lliness 
Therapy - Fatigue) pour les doses de 150 mg et 300 mg 
en comparaison au placebo (7,97 ; 5,97 versus 1,63 
respectivement). Des réponses similaires ont été obser- 
vées dans l’étude 1 du RP et l'efficacité était maintenue 
jusqu’à la semaine 52. 

Spondylarthrite ankylosante : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Cosentyx ont 
été évaluées chez 590 patients dans deux études de 
phase III randomisées, en double-aveugle, contrôlées 
contre placebo, menées chez des patients atteints de 
spondylarthrite ankylosante (SA) active ayant un indice 
d'activité de la spondylarthrite ankylosante (Bath Anky- 
losing Spondylitis Disease Activity Index ou BASDAI) 
> 4 malgré un traitement par anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS), par corticostéroïdes ou par traite- 
ments de fond antirhumatismaux (DMARDs). Dans ces 
études, les patients avaient un diagnostic de SA depuis 
une durée médiane de 2,7 à 5,8 ans. Pour ces deux 
études, le critère d'évaluation principal était une amélio- 
ration des critères ASAS (Assessment of Spondyloar- 
thritis International Society) d'au moins 20 % (ASAS 20) 
à la semaine 16. 

Dans l'étude 1 de la spondylarthrite ankylosante (étude 1 
de la SA) et l'étude 2 de la spondylarthrite ankylosante 
(étude 2 de la SA), respectivement 27,0 % et 38,8 % 
des patients étaient précédemment traités par un anti- 
TNFo: et ont arrêté l’anti-TNFo: en raison d’un manque 
d'efficacité ou d’une intolérance (patients anti-TNFo:-IR). 
L'étude 1 de la SA (étude MEASURE 1) a évalué 
371 patients, parmi lesquels 14,8 % et 33,4 % recevaient 
un traitement concomitant par MTX ou sulfasalazine, 
respectivement. Les patients randomisés pour recevoir 
Cosentyx ont reçu une dose de 10 mg/kg par voie 
intraveineuse aux semaines 0, 2 et 4, suivie de 75 mg 
ou 150 mg par voie sous-cutanée tous les mois à partir 
de la semaine 8. Les patients randomisés pour recevoir 
le placebo, non répondeurs à la semaine 16 (traitement 
de secours précoce) et tous les autres patients recevant 
le placebo à la semaine 24 ont ensuite été traités par 
Cosentyx (dose de 75 mg ou 150 mg par voie sous- 
cutanée), suivie de la même dose tous les mois. 
L'étude 2 de la SA (étude MEASURE 2) a évalué 
219 patients, parmi lesquels 11,9 % et 14,2 % recevaient 
un traitement concomitant par MTX ou sulfasalazine, 
respectivement. Les patients randomisés pour recevoir 
Cosentyx ont reçu une dose de 75 mg ou 150 mg par 
voie sous-cutanée aux semaines 0, 1, 2, 8 et 4, suivie 
de la même dose tous les mois. A la semaine 16, les 
patients qui ont été randomisés pour recevoir le placebo 
à l'inclusion ont de nouveau été randomisés pour 
recevoir Cosentyx (75 mg ou 150 mg par voie sous- 
cutanée) tous les mois. 

Signes et symptômes : 

Dans l'étude 2 de la SA, le traitement par 150 mg de 
Cosentyx a entraîné une amélioration plus importante 
des critères de mesure de l’activité de la maladie par 





























Placebo | Cosentyx | Cosentyx à À . 
N=179 | 75mgl) | 150mg” | | rapport au placebo à la semaine 16 (voir tableau 7). 
N=181 | N=185 || Tableau 7 : Réponse clinique dans l'étude 2 de la SA à 
la semaine 16 
Score total 
: Résultats (valeurp | Placebo | 75mg 150mg 

Inclusion 28,4 20,4 22,3 
(DS) (63,5) (39.4) (48,0) versus placebo) (n=74) | (n=73) | (n=72) 
Variation moyenne * * A 
àlasemaine 24 SE SENS, D'ÉRARSS) -agai || aiia | aia 
(1) Dose de 10 mg/kg aux semaines 0, 2 et 4, suivie de 
doses de 75 mg ou 150 mg par voie sous-cutanée. Réponse ASAS 40, 108 26.0 36.1 
* p< 0,05 en se basant sur la valeur p nominale, mais non | |% ; 7 
ajustée. 























Dosage 
ultra-sensible 
dela CRP (ratio 
post-inclusion/ 
inclusion) 


ASAS 5/6, % 


Rémission partielle 
ASAS, % 


BASDAI 50, % 


Amélioration 
majeure 
del’'ASDAS-CRP 


* p < 0,05 ; par rapport au placebo. 

** p < 0,01 ; par rapport au placebo. 

** p < 0,001 ; par rapport au placebo. 

Toutes les valeurs de p sont ajustées pour la multiplicité 
des tests basés sur une hiérarchie prédéfinie, à l'exception 
des BASDAI 50 et ASDAS-CRP. 

Méthode d’imputation en non-réponse (NRI) utilisée pour 
les critères d'évaluation binaires manquants. 

ASAS : Assessment of SpondyloArthritis International 
Society Criteria; BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index ; CRP : protéine C réactive ; ASDAS : 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score. 

L'action de Cosentyx administré à une dose de 150 mg 
a été observée dès la semaine 1 en termes de réponse 
ASAS 20 et dès la semaine 2 en termes de réponse 
ASAS 40 (supérieure à celle du placebo) dans l'étude 2 
de la SA. 

Les réponses ASAS 20 étaient améliorées à la 
semaine 16 chez les patients naïfs d’anti-TNFo (68,2 % 
versus 31,1 %; p<0,05) et chez les patients anti- 
TNFo-IR (50,0 % versus 24,1 % ; p < 0,05) pour 150 mg 
de Cosentyx par rapport au placebo, respectivement. 
Dans les 2 études de la SA, les patients traités par 
Cosentyx (150 mg dans l'étude 2 de la SA et les deux 
schémas posologiques dans l'étude 1) ont présenté une 
amélioration significative des signes et symptômes à la 
semaine 16, avec un taux de réponse comparable et 
une efficacité maintenue jusqu'à la semaine 52 chez les 
patients naïfs d’anti-TNFa et les patients anti-TNFo-IR. 
Dans l'étude 2 de la SA, parmi les 72 patients initia- 
lement randomisés pour recevoir 150 mg de Cosentyx, 
61 patients (84,7 %) étaient encore sous traitement à la 
semaine 52. Sur les 72 patients randomisés pour 
recevoir 150 mg de Cosentyx, 45 et 35 patients ont 
obtenu une réponse ASAS 20/40, respectivement. 
Mobilité de la colonne vertébrale : 

Les patients traités avec Cosentyx 150 mg ont montré 
une amélioration de la mobilité de la colonne vertébrale 
mesurée par le changement par rapport à l’état initial 
du BASMI à la semaine 16 pour l'étude 1 de la SA 
(- 0,40 versus - 0,12 pour le placebo ; p = 0,0114) et 
l'étude 2 de la SA (- 0,51 versus - 0,22 pour le placebo ; 
p = 0,0533). Ces améliorations se sont maintenues 
jusqu’à la semaine 52. 

Fonction physique et qualité de vie liée à la santé : 
Dans les études 1 et 2 de la SA, les patients traités par 
150 mg de Cosentyx ont présenté des améliorations de 
la qualité de vie liée à la santé mesurée à l’aide des 
scores ASQoL, questionnaire de qualité de vie de la 
SA (p = 0,001), et de la composante physique du 
score SF-36 (p < 0,001). Les patients traités par 150 mg 
de Cosentyx ont également présenté des améliorations 
statistiquement significatives évaluées sur des critères 
exploratoires : de la fonction physique à l’aide du 
BASF (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) 
en comparaison au placebo (- 2,15 versus - 0,68) et de 
la fatigue à l’aide du score FACIT-fatigue (Functional 
Assessment of Chronic IlIness Therapy-Fatigue) en 
comparaison au placebo (8,10 versus 3,30). Ces amélio- 
rations étaient maintenues jusqu’à la semaine 52. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Cosentyx dans le psoriasis en 
plaques chez des enfants âgés de moins de 6 ans et 
dans l’arthrite chronique idiopathique chez les enfants 
de la naissance à moins de 2 ans (cf Posologie/Mode 
d'administration pour les informations concernant 
l'usage pédiatrique). 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Cosentyx dans le psoriasis en plaques chez des 
enfants âgés de 6 ans à moins de 18 ans et dans 
l’arthrite chronique idiopathique chez les enfants âgés 
de 2 ans à moins de 18 ans (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration pour les informations concernant l’usage 
pédiatrique). 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Psoriasis en plaques : 

Absorption : 

Après administration unique par voie sous-cutanée 
d'une dose de 300 mg en solution chez des volontaires 
sains, le sécukinumab a atteint des concentrations 
sériques maximales de 43,2 + 10,4 ug/ml, 2 à 14 jours 
après l'administration. 

Selon l'analyse pharmacocinétique de population, après 
administration unique par voie sous-cutanée d’une dose 
de 150 mg ou 300 mg chez des patients atteints de 
psoriasis en plaques, le sécukinumab a atteint des 
concentrations sériques maximales de 13,7 + 4,8 pg/ml 
et 27,3 + 9,5 ug/ml, respectivement, 5 à 6 jours après 
l'administration. 

Après l'administration hebdomadaire initiale durant le 
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premier mois, le temps nécessaire pour atteindre la 
concentration maximale allait de 31 à 34 jours, selon 
l’analyse pharmacocinétique de population. 

Sur la base de données simulées, les concentrations 
maximales à l’état d'équilibre (Cmax,ss) après adminis- 
tration par voie sous-cutanée de 150 mg ou de 300 mg 
étaient de 27,6 ug/ml, et 55,2 ug/ml, respectivement. 
L'analyse pharmacocinétique de population suggère 
que l’état d'équilibre est atteint après 20 semaines avec 
un schéma d’administration mensuel. 

Après administration mensuelle répétée durant la phase 
d'entretien, l'analyse pharmacocinétique de population 
a montré que les patients présentaient des concentra- 
tions sériques maximales et des aires sous la courbe 
(ASC) deux fois plus élevées que celles observées après 
administration unique. 

L'analyse pharmacocinétique de population a montré 
que le sécukinumab était absorbé avec une biodispo- 
nibilité absolue moyenne de 73 % chez les patients 
atteints de psoriasis en plaques. Sur l'ensemble des 
études, des biodisponibilités absolues allant de 60 à 
77 % ont été calculées. 

Distribution : 

Le volume de distribution moyen pendant la phase finale 
(Vz) après administration unique par voie intraveineuse 
chez des patients atteints de psoriasis en plaques variait 
de 7,10 à 8,60 I, ce qui semble indiquer que le sécuki- 
numab subit une distribution limitée vers les comparti- 
ments périphériques. 

Biotransformation : 

Les IgG sont essentiellement éliminées par catabolisme 
intracellulaire, à la suite d’une endocytose en phase 
liquide ou médiée par récepteur. 

Elimination : 

La clairance (CI) systémique moyenne après une admi- 
nistration unique par voie intraveineuse chez des 
patients atteints de psoriasis en plaques allait de 0,13 
à 0,36 l/jour. Dans une analyse pharmacocinétique de 
population, la clairance (Cl) systémique moyenne était 
de 0,19 l/jour chez les patients atteints de psoriasis en 
plaques. Le sexe n'avait pas d'influence sur la CI. La 
clairance était indépendante de la dose et du temps. 
La demi-vie d'élimination moyenne, estimée d’après 
l'analyse pharmacocinétique de population, était de 
27 jours chez les patients atteints de psoriasis en 
plaques, avec des extrêmes allant de 18 à 46 jours dans 
l'ensemble des études portant sur le psoriasis avec 
administration par voie intraveineuse. 
Linéarité/non-linéarité : 

Les paramètres pharmacocinétiques après adminis- 
tration unique et multiple de sécukinumab chez les 
patients atteints de psoriasis en plaques ont été déter- 
minés dans le cadre de plusieurs études, avec des 
doses administrées par voie intraveineuse allant de 
1x 0,3 mg/kg à 3 x 10 mg/kg et des doses administrées 
par voie sous-cutanée allant de 1 x 25 mg à des doses 
multiples de 300 mg. L'exposition était proportionnelle 
à la dose pour tous les schémas d'administration. 
Rhumatisme psoriasique : 

Les propriétés pharmacocinétiques du sécukinumab 
observées chez les patients atteints de rhumatisme 
psoriasique étaient similaires à celles observées chez 
les patients atteints de psoriasis en plaques. La biodis- 
ponibilité du sécukinumab chez les patients atteints de 
RP était de 85 % sur la base du modèle pharmacoci- 
nétique de la population. 

Spondylarthrite ankylosante : 

Les propriétés pharmacocinétiques du sécukinumab 
observées chez les patients atteints de spondylarthrite 
ankylosante étaient similaires à celles présentées par 
les patients atteints de psoriasis en plaques. 
Populations particulières : 

Patients âgés : 

Parmi les 3430 patients atteints de psoriasis en plaques 
ayant été exposés à Cosentyx dans le cadre d’études 
cliniques, 230 étaient âgés de 65 ans ou plus et 
32 patients étaient âgés de 75 ans ou plus. 

Sur les 974 patients atteints de rhumatisme psoriasique 
et exposés à Cosentyx dans les études cliniques, un 
total de 85 patients étaient âgés de 65 ans ou plus et 
4 patients étaient âgés de 75 ans ou plus. 

Sur les 571 patients atteints de spondylarthrite ankylo- 
sante et exposés à Cosentyx dans les études cliniques, 
un total de 24 patients étaient âgés de 65 ans ou plus 
et 3 patients étaient âgés de 75 ans ou plus. 

D'après l'analyse pharmacocinétique de population, 
avec un nombre limité de patients âgés (n = 71 pour un 
âge > 65 ans et n = 7 pour un âge > 75 ans), la 
clairance était similaire chez les patients âgés et chez 
les patients de moins de 65 ans. 

Patients ayant une insuffisance rénale ou hépatique : 
Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible 
chez les patients ayant une insuffisance rénale ou 
hépatique. L'élimination rénale de Cosentyx intact, anti- 
corps monoclonal de type IgG, est supposée être faible 
et d'importance mineure. Les IgG sont principalement 
éliminées par catabolisme et une insuffisance hépatique 
ne devrait pas influer sur la clairance de Cosentyx. 
Impact du poids sur la pharmacocinétique : 

La clairance et le volume de distribution du sécukinumab 
augmentent avec le poids corporel. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de réac- 
tivité croisée tissulaire, de pharmacologie de sécurité, 
de toxicologie en administration répétée et de toxicité 
sur la reproduction réalisées avec le sécukinumab ou 














avec un anticorps murin dirigé contre l'IL-17 murine 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Dans la mesure où le sécukinumab se lie à l'IL-17A du 
singe cynomolgus et de l’homme, sa sécurité d'emploi 
a été étudiée chez des singes cynomolgus. Aucun effet 
indésirable n’a été observé après administration du 
sécukinumab par voie sous-cutanée à des singes 
cynomolgus jusqu’à 13 semaines et par voie intravei- 
neuse jusqu'à 26 semaines (y compris lors des évalua- 
tions pharmacocinétiques, pharmacodynamiques, de 
limmunogénicité et de l’immunotoxicité [exemple : 
réponse immunitaire dépendante des lymphocytes T et 
activité des cellules NK]). Les concentrations sériques 
moyennes observées chez les singes après l'adminis- 
tration hebdomadaire de 13 doses de 150 mg/kg par 
voie sous-cutanée étaient considérablement plus éle- 
vées que la concentration sérique moyenne attendue 
chez les patients atteints de psoriasis à la dose clinique 
la plus élevée. Des anticorps dirigés contre le sécuki- 
numab ont été décelés chez un seul des animaux 
exposés. Aucune réactivité croisée tissulaire non spéci- 
fique n’a été observée après application du sécuki- 
numab sur des tissus humains sains. 

Aucune étude n’a été réalisée chez l'animal pour évaluer 
le potentiel carcinogène du sécukinumab. 

Une étude du développement embryo-fœtal menée 
chez le singe cynomolgus a montré que le sécukinumab 
n'avait aucun effet maternotoxique, embryotoxique ou 
tératogène lorsqu'il était administré tout au long de 
l’organogenèse et à la dernière phase de gestation. 
Aucun effet indésirable n’a été observé lors des études 
de fertilité, de développement embryonnaire précoce et 
de développement pré- et post natal menées chez des 
souris suite à l'administration d’un anticorps murin dirigé 
contre l’IL-17A murine. La dose élevée utilisée dans ces 
études était supérieure à la dose maximale efficace en 
termes d’activité et d’inhibition de l'IL-17A (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Si nécessaire, Cosentyx peut être conservé en dehors 
du réfrigérateur, une seule fois, jusqu’à 4 jours à 
température ambiante, sans dépasser 30 °C. 
Conserver les seringues ou les stylos dans l'emballage 
d’origine, à l'abri de la lumière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Cosentyx 150 mg solution injectable se présente dans 
une seringue préremplie, ou un stylo prérempli, à usage 
unique et individuel. Ne pas agiter ou congeler la 
seringue ou le stylo. La seringue ou le stylo doivent être 
sortis du réfrigérateur 20 minutes avant l'injection afin 
de l’amener à température ambiante. 

Avant toute utilisation, il est recommandé d’inspecter 
visuellement le contenu de la seringue préremplie ou 
du stylo prérempli. Le liquide doit être limpide. Sa 
couleur peut varier d’incolore à jaune pâle. Une petite 
bulle d’air peut être présente, ce qui est normal. Ne pas 
utiliser si le liquide présente des particules clairement 
visibles, un aspect trouble ou une coloration nettement 
brune. Des instructions d'utilisation détaillées sont four- 
nies dans la notice. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

annuelle. Prescription initiale et renouvellement réser- 

vés aux spécialistes en dermatologie, en rnumatologie, 

ou en médecine interne. 

AMM EU /1/14/980/002 ; CIP 3400930010600 (RCP rév 

15.08.17) 1 seringue. 

EU /1/14/980/004 ; CIP 3400930010624 (RCP rév 

15.08.17) 1 stylo. 

EU /1/14/980/008 ; CIP 3400930010617 (RCP rév 

15.08.17) 2 seringues. 

EU /1/14/980/005 ; CIP 3400930010631 (RCP rév 

15.08.17) 2 stylos. 

588,87 € (1 seringue préremplie). 

588,87 € (1 stylo prérempli). 

1139,74 € (2 seringues préremplies). 

1139,74 € (2 stylos préremplis). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 65 % et Collect dans les indications : 

- « Psoriasis en plaques chronique sévère de l'adulte » 
{boîtes de 2): 
Remb Séc soc à 65 % dans le « psoriasis en plaques 
chronique sévère de l'adulte défini par : un échec 
(réponse insuffisante, contre-indication ou intolé- 
rance) à au moins deux traitements parmi les traite- 
ments systémiques non biologiques et la photothé- 
rapie ; et une forme étendue et/ou un retentissement 
psychosocial important ». Collect dans le « psoriasis 
en plaques chronique sévère de l'adulte en cas 
d'échec, de contre-indication ou d’intolérance à au 
moins deux traitements systémiques conventionnels 
parmi le méthotrexate, l’acitrétine, la ciclosporine et 
la photothérapie ». 
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Prix : 





- « Spondylarthrite ankylosante active chez l'adulte en 
cas de réponse inadéquate au traitement convention- 
nel » (boîtes de 1). 

- « Rhumatisme psoriasique actif chez l'adulte, seul ou 
en association avec le méthotrexate (MTX), lorsque 
la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux 
(DMARDs) antérieurs a été inadéquate » (boîtes de 1 
et boîtes de 2). 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894106043 (seringue préremplie) : 509,000 €. 

UCD 3400894106104 (stylo prérempli) : 509,000 €. 

Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 

sus des GHS dans les indications : 

- « Traitement du psoriasis en plaques chronique sévère 
de l’adulte en cas d'échec, de contre-indication ou 
d’intolérance à au moins deux traitements systé- 
miques conventionnels parmi le méthotrexate, laci- 
trétine, la ciclosporine et la photothérapie » ; 

- « Traitement de la spondylarthrite ankylosante active 
chez l'adulte en cas de réponse inadéquate au trai- 
tement conventionnel ». 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 

du médicament : http://www.ema.europa.eu. 

Titulaire de l'AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 


COSIMPREL © 


bisoprolol, périndopril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable * à 5 mg/5 mg (bicouche, 
beige rosé, de forme oblongue, de 8,3 mm de long et 
4,5 mm de large, avec le logo du laboratoire gravé sur 
une face et « 5/5 » sur l’autre face), à 5 mg/10 mg 
(bicouche, beige rosé, de forme oblongue, de 9,8 mm 
de long et 5,4 mm de large, avec le logo du laboratoire 
gravé sur une face et « 5/10 » sur l’autre face) : Boîtes 
de 30 et de 90, sous piluliers. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 
Comprimé pelliculé à 10 mg/5 mg(bicouche, beige rosé, 
de forme ronde, de 7,0 mm de diamètre et 12,7 mm de 
rayon de courbure, avec le logo du laboratoire gravé 
sur une face et « 10/5 » sur l’autre face), à 10 mg/10 mg 
(bicouche, beige rosé, de forme oblongue, de 10 mm 
de long et 5,7 mm de large, avec le logo du laboratoire 
gravé sur une face et « 10/10 » sur l’autre face) : Boîtes 
de 30 et de 90, sous piluliers. 


COMPOSITION par comprimé 
Bisoprolol | 
fumarate ............ 5mg 5mg| 10mg 10mg 


(soit en bisoprolol : 4,24 mg/cp à 5 mg de bisoprolol 
fumarate ou 8,49 mg/cp à 10 mg de bisoprolol fuma- 
rate) 
Périndopril | 

arginine ...........-- 5mg| 10mg 5mg 10 mg 
(soit en périndopril : 3,395 mg/cp à 5 mg de périndopril 
arginine ou 6,790 mg/cp à 10 mg de périndopril argi- 
nine) 
Excipients (communs) : Noyau : cellulose microcristalline 
PH 102 (E460), carbonate de calcium (E170), amidon 
de maïs prégélatinisé, carboxyméthylamidon sodique 
(type A) (E468), silice colloïdale anhydre (E551), stéa- 
rate de magnésium (E572), croscarmellose sodique 
(E468). Pelliculage : glycérol (E422), hypromellose 
(E464), macrogol 6000, stéarate de magnésium (E572), 
dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune (E172), 
oxyde de fer rouge (E172). 


INDICATIONS 

Comprimé à 5 mg/5 mg et à 10 mg/5 mg: 

Cosimprel est indiqué en substitution dans le traitement 
de l'hypertension artérielle et/ou de la maladie coronaire 
stable (chez les patients ayant un antécédent d’infarctus 
du myocarde et/ou de revascularisation), et/ou de 
l'insuffisance cardiaque chronique stable avec réduction 
de la fonction ventriculaire systolique gauche, chez les 
patients adultes déjà contrôlés par périndopril et biso- 
prolol pris simultanément aux mêmes posologies. 
Comprimé à 5 mg/10 mg et à 10 mg/10 mg: 
Cosimprel est indiqué en substitution dans le traitement 
de l’hypertension artérielle et/ou de la maladie coronaire 
stable (chez les patients ayant un antécédent d’infarc- 
tus du myocarde et/ou de revascularisation), chez les 
patients adultes déjà contrôlés par périndopril et biso- 
prolol pris simultanément aux mêmes posologies. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie usuelle est de un comprimé une fois par 
our. 
Les patients doivent être contrôlés avec bisoprolol et 
périndopril pris simultanément aux mêmes posologies 
pendant au moins 4 semaines. L'association fixe n’est 
pas adaptée pour le traitement initial. 

Pour les patients contrôlés par bisoprolol 2,5 mg et 
périndopril 2,5 mg : la posologie est de 1⁄2 comprimé de 
Cosimprel 5 mg/5 mg une fois par jour. 

Pour les patients contrôlés par bisoprolol 2,5 mg et 
périndopril 5 mg : la posologie est de 7; comprimé de 
Cosimprel 5 mg/10 mg une fois par jour. 























Si un changement de posologie est nécessaire, l’adap- 
tation posologique doit être effectuée avec chaque 
mono-composant pris séparément. 

Population particulières : 

Patients insuffisants rénaux : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 
cinétique). 

Comprimé à 10 mg/10 mg : 

Cosimprel 10 mg/10 mg n’est pas recommandé chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale. Chez ces 
patients, une adaptation de la dose avec les 
mono-composants est recommandée. 

Autres dosages : 

En cas d'insuffisance rénale, la dose recommandée de 
Cosimprel doit être ajustée en fonction de la clairance 
de la créatinine comme indiqué dans le tableau 1 
ci-dessous : 

Tableau 1 : adaptation posologique en cas d’insuf- 
fisance rénale : 

Comprimé à 5 mg/5 mg : 








Clairance de la 


créatinine (ml/min) Posologie journalière recommandée 











Clcr > 60 À comprimé de Cosimprel 5 mg/5 mg 

30< Clcr<60 2 comprimé de Cosimprel 5 mg/5 mg 
Non approprié. L'adaptation posologique 

Clcr<30 avec chaque mono-composant est 


recommandée 





Comprimé à 5 mg/10 mg : 





Clairance de la 


créatinine (ml/min) Posologie journalière recommandée 





Clor > 60 comprimé de Cosimprel5 mg/10 mg 
Non approprié. L'adaptation posologique 
Clcr<60 avec chaque mono-composant est 


recommandée 





Comprimé à 10 mg/5 mg : 





Clairance de la 


ru p Posologie journalière recommandée 
créatinine (ml/min) 








Clicr > 60 1 comprimé de Cosimprel 10mg/5 mg 
Non approprié. L'adaptation posologique 
Clcr<60 avec chaque mono-composant est 


recommandée 











Patients insuffisants hépatiques : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 
cinétique). 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
es patients atteints d'insuffisance hépatique. 

Sujets âgés : 

Cosimprel doit être administré selon la fonction rénale. 
Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Cosimprel n'ont 
pas été établies chez les enfants et les adolescents. 
Aucune donnée n’est disponible. De ce fait, l’utilisation 
chez l'enfant et l’adolescent n’est pas recommandée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est recommandé de prendre Cosimprel en une prise 
quotidienne le matin avant le repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou 
à un autre inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC). 

- Insuffisance cardiaque aiguë ou épisodes de décom- 
pensation de l'insuffisance cardiaque nécessitant un 
traitement inotrope par voie intraveineuse. 

- Choc cardiogénique. 

- Bloc auriculo-ventriculaire des 2° et 3° degrés (sans 
pacemaker). 

- Maladie du sinus. 

- Bloc sino-auriculaire. 

- Bradycardie symptomatique. 

- Hypotension symptomatique. 

- Asthme sévère, ou broncho-pneumopathie chronique 
obstructive sévère. 

- Troubles artériels périphériques occlusifs ou syn- 
drome de Raynaud dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Acidose métabolique. 

- Antécédent d’angio-œædème lié à la prise d’un IEC. 

- Angio-ædème héréditaire ou idiopathique. 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi,  Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- L'association de Cosimprel à des médicaments 

contenant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 

patients présentant un diabète ou une insuffisance 

rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 

min/1,73 m°) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Interactions, Pharmacodynamie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Toutes les mises en garde et les précautions d'emploi 
relatives à chaque composant sont applicables à 
Cosimprel. 

Hypotension : 

Les IEC peuvent provoquer une chute de la pression 
artérielle. L'hypotension symptomatique est rarement 
observée chez les patients hypertendus sans compli- 
cation, mais se produit préférentiellement chez les 
patients ayant une déplétion volémique c'est-à-dire 
traités par un diurétique, sous régime restrictif en sel, 
sous dialyse, ayant des diarrhées ou vomissements, ou 
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chez ceux ayant une hypertension sévère rénine-dépen- 
dante (cf Interactions, Effets indésirables). 

Chez les patients ayant une insuffisance cardiaque 
symptomatique, avec ou sans insuffisance rénale asso- 
ciée, une hypotension symptomatique a été observée. 
Elle se produit préférentiellement chez ces patients qui 
présentent un degré sévère d'insuffisance cardiaque, 
se traduisant par l’utilisation de fortes doses de diuré- 
tiques de l’anse, une hyponatrémie ou une insuffisance 
rénale fonctionnelle. L'initiation du traitement et adap- 
tation posologique devront être réalisées sous stricte 
surveillance médicale chez les patients à haut risque 
d’hypotension symptomatique. Les mêmes précautions 
s'appliquent aux patients souffrant d’ischémie cardia- 
que ou de maladie cérébrovasculaire chez lesquels une 
chute tensionnelle excessive peut conduire à un infarc- 
tus du myocarde ou à un accident vasculaire cérébral. 
Si une hypotension se produit, le patient doit être placé 
en décubitus dorsal et, si nécessaire, recevoir une 
perfusion intraveineuse d’une solution de chlorure de 
sodium 9 mg/ml (0,9 %). Une hypotension transitoire 
n’est pas une contre-indication à la poursuite du trai- 
tement, qui pourra être généralement poursuivi sans 
problème une fois la pression artérielle remontée suite 
à l'augmentation de la volémie. 

Une diminution supplémentaire de la pression artérielle 
peut se produire avec le périndopril chez certains 
patients en insuffisance cardiaque, ayant une pression 
artérielle normale ou basse. Cet effet attendu ne néces- 
site généralement pas l'arrêt du traitement. Si l'hypo- 
tension devient symptomatique, une diminution de la 
posologie où un arrêt progressif du traitement, en 
utilisant les mono-composants, peut être nécessaire. 

Hypersensibilité/Angio-œdème : 

Des angio-œdèmes de la face, des extrémités, des 
lèvres, des muqueuses, de la langue, de la glotte et/ou 
du larynx ont été rarement signalés chez les patients 
traités par un IEC, dont le périndopril (cf Effets indési- 
rables). Ceci peut se produire à n'importe quel moment 
du traitement. Dans de tels cas, Cosimprel doit être 
arrêté immédiatement. Le traitement par bêta-bloquant 
doit être poursuivi. Une surveillance appropriée doit 
être instaurée et poursuivie jusqu'à disparition complète 
des symptômes. 
Lorsque l'ædème n'intéresse que la face et les lèvres, 
l'évolution est en général régressive sans traitement, 
bien que des antihistaminiques aient été utiles pour 
soulager les symptômes. 

L’angio-ædème associé à un œdème laryngé peut être 
fatal. Lorsqu'il y a atteinte de la langue, de la glotte ou 
du larynx, pouvant entraîner une obstruction des voies 
aériennes, un traitement d'urgence doit être administré 
rapidement. Ce dernier peut inclure l'administration 
d’adrénaline et/ou le dégagement des voies aériennes. 
Le patient doit être maintenu sous surveillance médicale 
stricte jusqu'à disparition complète et durable des 
symptômes. 

Les patients ayant des antécédents d’angio-œdème 
non lié à la prise d'un IEC peuvent être sujets à un 
risque accru d’angio-ædème sous IEC (cf Contre- 
indications). 

Un angio-ædème intestinal a été rarement rapporté 
chez des patients traités par IEC. Ces patients présen- 
taient des douleurs abdominales (avec ou sans nausées 
ou vomissements) ; dans certains cas, ce n'était pas 
précédé d’angio-ædème facial et les taux de C-1 
estérase étaient normaux. Le diagnostic a été effectué 
par un scanner abdominal, une échographie, ou lors 
d’une chirurgie et les symptômes ont disparu à l'arrêt 
de l'IEC. L’angio-œdème intestinal doit faire partie du 
diagnostic différentiel en cas de douleur abdominale 
chez les patients sous IEC. 

Les patients traités de façon concomitante avec un 
inhibiteur de mTOR (par exemple sirolimus, évéro- 
limus, temsirolimus) peuvent avoir un risque plus élevé 
d’angio-ædème (par exemple œdème des voies aérien- 
nes ou de la langue, avec ou sans insuffisance respi- 
ratoire) (cf Interactions). 

Insuffisance hépatique : 

Les IEC ont été rarement associés à un syndrome 
commençant par une jaunisse cholestatique et pouvant 
conduire à une hépatite nécrosante fulminante et (par- 
fois) à la mort. Le mécanisme de ce syndrome n'est 
pas élucidé. Les patients sous IEC qui développent une 
jaunisse ou qui présentent une élévation marquée des 
enzymes hépatiques doivent arrêter le traitement par 
IEC et bénéficier d’une surveillance médicale appro- 
priée (cf Effets indésirables). 

Particularités ethniques : 

Les IEC provoquent un plus grand taux d’angio-œdème 
chez les patients noirs. De même que pour les autres 
IEC, le périndopril peut être moins efficace sur la 
diminution de la pression artérielle chez les patients 
noirs, en raison de la possibilité d’une plus grande 
prévalence de faibles taux de rénine dans ce type de 
population. 

Toux : 

Une toux a été rapportée avec l’utilisation des IEC. 
D'une façon caractéristique, la toux est non productive, 
persistante et disparaît à l'arrêt du traitement. La toux 
induite par les IEC devra faire partie du diagnostic 
différentiel de la toux. 

Hyperkaliémie : 

Des élévations de la kaliémie ont été observées chez 
certains patients traités avec des IEC, dont le périndo- 
pril. Les facteurs de risque d’hyperkaliémie sont une 
insuffisance rénale, une dégradation de la fonction 
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rénale, l'âge (> 70 ans), le diabète, les événements 
intercurrents tels que la déshydratation, la décompen- 
sation cardiaque aiguë, l’acidose métabolique, l’utili- 
sation concomitante de diurétiques épargneurs de 
potassium (par exemple : spironolactone, éplérénone, 
triamtérène, amiloride), de suppléments potassiques ou 
de substituts du sel contenant du potassium ou la prise 
d’autres traitements augmentant la kaliémie (par exem- 
ple : héparine). L'utilisation de suppléments potassi- 
ques, de diurétiques épargneurs de potassium, ou de 
substituts de sel contenant du potassium, en particulier 
chez des patients ayant une fonction rénale altérée, 
peut provoquer une élévation significative de la kalié- 
mie. L'hyperkaliémie peut entraîner des arythmies gra- 
ves, parfois fatales. Si l'utilisation concomitante des 
agents mentionnés ci-dessus est jugée nécessaire, ils 
doivent être utilisés avec précaution et un contrôle 
fréquent de la kaliémie doit être effectué (cf Inter- 
actions). 

Lithium : 

L'association du lithium et du périndopril n’est généra- 
lement pas recommandée (cf Interactions). 
Diurétiques épargneurs de potassium, suppléments 
potassiques ou substituts de sels contenant du 





Ceci a notamment été observé chez les insuffisants 
rénaux. Il existe un risque augmenté d'hypotension 
sévère et d'insuffisance rénale si une hypertension 
rénovasculaire est aussi présente. 

Chez ces patients, le traitement doit être initié sous 
surveillance médicale stricte avec une posologie faible 
et une augmentation progressive de celle-ci. Le traite- 
ment par diurétiques étant un facteur supplémentaire de 
risque, celui-ci doit être arrêté et la fonction rénale 
surveillée pendant les premières semaines de traitement. 
Des augmentations souvent faibles et transitoires des 
taux d’urée sanguine et de créatinine sérique, surtout 
lorsque le périndopril était associé à un diurétique, ont 
été observées chez certains patients hypertendus sans 
antécédent de maladie rénovasculaire. Ceci concerne 
particulièrement les patients ayant une insuffisance 
rénale préexistante. Une réduction de la posologie et/ou 
un arrêt du diurétique et/ou du périndopril peut être 
nécessaire. 

Transplantation rénale : 

Il n'existe pas de données relatives à l’administration 
de périndopril arginine chez des patients ayant subi 
une transplantation rénale récente. 

Patients hémodialysés : 





potassium : 

L'association du périndopril et de diurétiques épar- 
gneurs de potassium, de suppléments potassiques ou 
de substituts de sels contenant du potassium n’est 
généralement pas recommandée (cf Interactions). 
Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l’association d’inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d'antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine-Il (ARA II) ou d’aliskiren augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d'altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, d’ARA II ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Antagonistes calciques, anti-arythmiques de 
classe | et antihypertenseurs d’action centrale : 
L'association du bisoprolol avec les antagonistes cal- 
ciques du type vérapamil ou diltiazem, avec les anti- 
arythmiques de classe |, et avec les antihypertenseurs 
d’action centrale n’est en général pas recommandée 
(cf Interactions). 

Arrêt du traitement : 

Un arrêt brutal du traitement par bêta-bloquant doit 
être évité, en particulier chez les patients ayant une 
cardiopathie ischémique, car cela peut entraîner une 
aggravation transitoire de la pathologie cardiaque. La 
posologie doit être diminuée progressivement, à l’aide 
de chaque monocomposant (périndopril et bisoprolol 
pris séparément), idéalement sur une période de deux 
semaines, en instaurant simultanément un traitement 
de remplacement si nécessaire. 

Bradycardie : 

Si, durant le traitement, la fréquence cardiaque au repos 
chute en dessous de 50-55 battements par minute et 
que le patient présente des symptômes liés à la 
bradycardie, une diminution de la posologie de Cosim- 
prel doit être effectuée en utilisant les mono-compo- 
sants (périndopril et bisoprolol pris séparément) tout en 
s'assurant qu’une dose optimale de bisoprolol est 
maintenue. 

Bloc auriculoventriculaire du premier degré : 











Des réactions anaphylactoïdes ont été rapportées chez 
les patients dialysés avec des membranes de haute 
perméabilité, et traités concomitamment par un IEC. Il 
conviendra d'utiliser un autre type de membrane de 
dialyse ou un agent antihypertenseur de classe diffé- 
rente chez ces patients. 

Réactions anaphylactoïdes pendant une aphérèse 
des lipoprotéines de basse densité (LDL) : 

Ont rarement été rapportées, des réactions anaphylac- 
toïdes menaçant la vie du patient chez ceux recevant 
des IEC pendant une aphérèse des lipoprotéines de 
basse densité avec adsorption sur du sulfate de dextran. 
Ces réactions peuvent être évitées en interrompant 
transitoirement le traitement par l'IEC avant chaque 
aphérèse. 

Réactions anaphylactoïdes lors de désensibilisation : 
Certains patients sous IEC pendant un traitement de 
désensibilisation (par exemple avec du venin d'hymé- 
noptère) ont eu des réactions anaphylactoïdes. Ces 
réactions ont pu être évitées chez ces patients en 
interrompant transitoirement l'IEC lors de la désensibi- 
lisation, mais elles sont réapparues lors de la reprise 
par inadvertance du traitement. 

Comme les autres bêta-bloquants, le bisoprolol peut 
augmenter la sensibilité aux allergènes et l'intensité 
des réactions anaphylactiques. Le traitement par l’adré- 
naline ne produit pas toujours l'effet thérapeutique 
attendu. 
Neutropénie/Agranulocytose/Thrombocytopénie/ 
Anémie : 

Des neutropénie/agranulocytose, thrombocytopénie et 
anémie ont été rapportées chez certains patients sous 
IEC. Chezles patients ayant une fonction rénale normale 
et sans autre facteur de risque, une neutropénie est 
rarement observée. Le périndopril doit être utilisé avec 
une extrême précaution chez les patients atteints de 
maladies du collagène vasculaire, chez les patients 
sous immunosuppresseur, chez les patients traités par 
allopurinol ou procaïnamide, ou chez les patients pré- 
sentant une association de ces facteurs de risque, tout 
particulièrement en cas d'insuffisance rénale préexis- 
tante. Certains de ces patients ont développé des 
infections sérieuses, qui, dans quelques cas, n’ont pas 
répondu à un traitement antibiotique intensif. Si le 
périndopril est utilisé chez ces patients, un suivi pério- 
dique du nombre de globules blancs est conseillé et 
les patients doivent être informés afin de signaler tout 
signe d'infection (exemple : mal de gorge, fièvre). 
Bronchospasme (asthme, maladies obstructives 

















En raison de leur effet dromotrope négatif, les bêta- 
bloquants doivent être administrés avec précaution 
chez les patients ayant un BAV du 1% degré. 
Sténose des valves aortique et mitrale/cardiomyo- 
pathie hypertrophique : 

Comme avec les autres IEC, le périndopril doit être 
donné avec précaution chez les patients ayant une 
sténose de la valve mitrale et une obstruction du débit 
ventriculaire gauche telle qu'une sténose aortique ou 
une cardiomyopathie hypertrophique. 

Angor de Prinzmetal : 

Les bêta-bloquants peuvent augmenter le nombre et la 
durée des crises chez les patients souffrant d’angor de 
Prinzmetal. L'utilisation de bêta-bloquants sélectifs des 
récepteurs bêta-1-adrénergiques est possible dans les 
cas d'angor modéré et uniquement en association avec 
des vasodilatateurs. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale, la posologie journalière 
de Cosimprel doit être ajustée en fonction de la clairance 
de la créatinine (cf Posologie/Mode d’administration). 
Un contrôle périodique du potassium et de la créatinine 
fait partie des examens de routine chez ces patients 
(cf Effets indésirables). 

Une hypotension secondaire à l'instauration du traite- 
ment par IEC peut conduire à des troubles de la fonction 
rénale chez les patients en insuffisance cardiaque 
symptomatique. Dans de tels cas, une insuffisance 
rénale aiguë, généralement réversible, a été observée. 
Des augmentations de l’urée sanguine et de la créatinine 
sérique, généralement réversibles à l'arrêt du traite- 
ment, ont été observées chez certains patients ayant 
une sténose bilatérale des artères rénales ou une 
sténose de l'artère sur rein unique, traités par des IEC. 








des voies aériennes) : 

Dans l'asthme ou les autres broncho-pneumopathies 
chroniques obstructives, qui pourraient devenir symp- 
tomatiques, un traitement broncho-dilatateur peut être 
administré de manière concomitante. Chez les patients 
asthmatiques, une augmentation de la résistance des 
voies aériennes peut se produire occasionnellement, 
nécessitant une augmentation de la dose de bêta-2 
stimulants. 

Patients diabétiques : 

Une attention particulière est recommandée lorsque 
Cosimprel est utilisé chez les patients diabétiques 
présentant des fluctuations importantes des valeurs de 
la glycémie. Les symptômes de l’hypoglycémie peuvent 
être masqués par les bêta-bloquants. 

Jeûne strict : 

Une attention particulière est recommandée chez les 
patients en cas de jeûne strict. 

Maladie occlusive des artères périphériques : 

Une aggravation des symptômes peut apparaître avec 
les bêta-bloquants, en particulier au début du traitement. 
Anesthésie : 

Chez les patients sous anesthésie générale, le bêta- 
bloquant diminue l'incidence des arythmies et des 
ischémies myocardiques pendant l'induction de lanes- 
thésie, l’intubation et la période post-opératoire. Il est 
actuellement recommandé de poursuivre le traitement 
par bêta-bloquant pendant l'intervention chirurgicale. 
L’anesthésiste doit être prévenu du traitement par 
bêta-bloquant du fait des interactions potentielles avec 
d’autres médicaments, entraînant des brady-arythmies, 
une diminution de latachycardie réflexe et de la capacité 
réflexe de compensation en cas de perte sanguine. Si 
l'arrêt du traitement par bêta-bloquant paraît nécessaire 








avant l'intervention, il devra être progressif et terminé 

environ 48 heures avant l’anesthésie. 

Chez les patients devant subir une intervention chirur- 

gicale majeure ou une anesthésie par des agents 

provoquant une hypotension, le périndopril peut blo- 

quer la production de l’angiotensine Il secondaire à la 

libération de rénine. Le traitement doit être interrompu 

un jour avant l'intervention. 

Si une hypotension se produit et qu'elle est attribuée à 

ce mécanisme, elle peut être corrigée par une augmen- 

tation de la volémie. 

Psoriasis : 

Les patients ayant un psoriasis ou des antécédents de 

psoriasis ne doivent être traités par bêta-bloquants 

qu'après une évaluation minutieuse des bénéfices et 

des risques. 

Phéochromocytome : 

Chez les patients présentant un phéochromocytome 

connu ou suspecté, le bisoprolol doit toujours être 

administré en association avec un médicament alpha- 

bloquant. 

Thyrotoxicose : 

Les symptômes de thyrotoxicose peuvent être masqués 

lors du traitement par le bisoprolol. 

Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 

grossesse. À moins que le traitement par IEC ne soit 

considéré comme essentiel, il est recommandé aux 

patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur 

traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 

un profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. 

En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 

IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 

traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 

Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Insuffisance cardiaque : 

Aucune donnée n'est actuellement disponible sur le 

traitement de l'insuffisance cardiaque par le bisoprolol 

chez les patients présentant les pathologies et états 

suivants : 

- diabète insulino-dépendant (type |), 

- insuffisance rénale sévère, 

- insuffisance hépatique sévère, 

- cardiomyopathie restrictive, 

- cardiopathie congénitale, 

- pathologie valvulaire organique ayant un retentis- 
sement significatif au plan hémodynamique, 

- infarctus du myocarde de moins de 3 mois. 


DC| INTERACTIONS 

Aucune interaction entre le bisoprolol et le périndopril 
n’a été observée au cours d’une étude réalisée chez 
des volontaires sains. Seules les informations concer- 
nant les interactions avec d’autres produits connues 
pour les substances actives prises individuellement sont 
fournies ci-après. 

Médicaments entraînant une hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou certaines classes thérapeu- 
tiques peuvent augmenter l'apparition d’hyperkaliémie 
comme : l’aliskiren, les sels de potassium, les diuré- 
tiques épargneurs de potassium, les IEC, les ARA II, 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), les hépa- 
rines, les immunosuppresseurs tels que la ciclosporine 
ou le tacrolimus, et le triméthoprime. L'association de 
ces médicaments augmente le risque d’hyperkaliémie. 
Associations contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications). 

+ Aliskiren : 

Le traitement concomitant de Cosimprel avec l’aliskiren 
est contre-indiqué chez les patients diabétiques ou 
insuffisants rénaux en raison de l'augmentation du 
risque d’hyperkaliémie, de dégradation de la fonction 
rénale et de la morbi-mortalité cardiovasculaire. 
Associations déconseillées : 

Liées au bisoprolol : 

+ Antihypertenseurs d’action centrale comme la 
clonidine et d’autres médicaments (par exemple 
méthyldopa, moxonidine, rilmenidine) : 

L'utilisation concomitante avec des antihypertenseurs 
d’action centrale peut aggraver l'insuffisance cardiaque 
par diminution du tonus central sympathique (diminu- 
tion de la fréquence et du débit cardiaques, vasodila- 
tation). L'arrêt brutal du traitement, en particulier s'il a 
lieu avant l'arrêt du bêta-bloquant, peut augmenter le 
risque « d’hypertension rebond ». 

+Anti-arythmiques de classe I (par exemple quinidine, 
disopyramide, lidocaïne, phénytoine, flécaïnide, pro- 
pafénone) : 

L'effet sur le temps de conduction auriculo-ventriculaire 
peut être potentialisé et l'effet inotrope négatif aug- 
menté. 

+ Antagonistes calciques de type vérapamil, ou, dans 
une moindre mesure, de type diltiazem : 

Effet négatif sur la contractilité et la conduction auriculo- 
ventriculaire. L'administration intraveineuse de vérapa- 
mil chez les patients sous bêta-bloquants peut induire 
une hypotension sévère et un bloc auriculo-ventri- 
culaire. 

Liées au périndopril : 

+ Aliskiren : 

Le risque d’hyperkaliémie, de dégradation de la fonction 
rénale et de la morbi-mortalité cardiovasculaire aug- 
mente chez les patients autres que les patients diabé- 
tiques ou insuffisants rénaux. 

+ Traitement associant un IEC avec un ARA II : 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 























sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion, d'antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l’hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l’insuffi- 
sance rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation 
d’un seul médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). II a été rapporté dans la littérature 
que chez les patients atteints d'athérosclérose diagnos- 
tiquée, d'insuffisance cardiaque ou chez les patients 
diabétiques ayant des lésions organiques, le traitement 
concomitant par IEC et ARA Il est associé à une 
fréquence plus élevée d’hypotension, de syncope, 
d’hyperkaliémie et de dégradation de la fonction rénale 
(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison au 
traitement en monothérapie par une molécule agissant 
sur le système rénine-angiotensine-aldostérone. Le 
double blocage (ex : association d'un IEC avec un 
ARA Il) doit être limité à des cas individuels et définis, 
avec une surveillance renforcée de la fonction rénale, 
du taux de potassium et de la pression artérielle. 

+ Estramustine : 

Risque d'augmentation des effets indésirables tel qu'un 
œdème angioneurotique (angio-œdème). 

+ Diurétiques épargneurs de potassium (ex : triam- 
térène, amiloride...), potassium (sels) : 
Hyperkaliémie (potentiellement fatale), en particulier 
dans un contexte d'insuffisance rénale (effets hyper- 
kaliémiants cumulés). 

L'association de périndopril avec les médicaments 
mentionnés ci-dessus n'est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Si une utili- 
sation concomitante est toutefois indiquée, ces médi- 
caments doivent être utilisés avec précaution et un 
contrôle périodique de la kaliémie doit être effectué. 
Pour l’utilisation de la spironolactone dans l'insuffisance 
cardiaque, voir ci-dessous. 

+ Lithium : 

Des augmentations réversibles des concentrations séri- 
ques du lithium et donc de sa toxicité ont été rapportées 
pendant l’administration concomitante de lithium avec 
des IEC. L'utilisation de périndopril avec le lithium n'est 
pas recommandée, mais si l’association s'avère néces- 
saire, un suivi attentif des taux de lithémie devra être 
réalisé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
Liées au bisoprolol et au périndopril : 

+ Antidiabétiques (insuline et hypoglycémiants oraux) : 
Des études épidémiologiques ont suggéré que lasso- 
ciation concomitante d’IEC et d’antidiabétiques (insu- 
lines, hypoglycémiants oraux) peut provoquer une 
majoration de l'effet hypoglycémiant avec un risque 
d’hypoglycémie. Ce phénomène semble se produire 
plus particulièrement au cours des premières semaines 
de l'association de ces traitements et chez les patients 
présentant une insuffisance rénale. 

L'association du bisoprolol aux antidiabétiques oraux 
et à l'insuline peut majorer l'effet hypoglycémiant. Le 
blocage des récepteurs bêta-adrénergiques peut mas- 
quer les symptômes d’hypoglycémie. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) (y 
compris l’aspirine > 3 g/jour) : 

Quand le Cosimprel est administré simultanément à des 
AINS (tels que l'acide acétylsalicylique utilisé comme 
anti-inflammatoire, les inhibiteurs COX-2 et les AINS 
non sélectifs) une atténuation de l’effet antihypertenseur 
du bisoprolol et du périndopril peut se produire. 

La prise concomitante d'IEC et d’AINS peut conduire à 
un risque accru de dégradation de la fonction rénale, 
incluant un risque d'insuffisance rénale aiguë, et à une 
augmentation de la kaliémie, notamment chez les 
patients avec une altération préexistante de la fonc- 
tion rénale. L'association doit être administrée avec 
prudence, particulièrement chez les sujets âgés. Les 
patients doivent être correctement hydratés et des 
mesures doivent être prises pour contrôler la fonction 
rénale, en début de traitement, puis périodiquement. 
+ Antihypertenseurs et vasodilatateurs : 
L'utilisation concomitante d’antihypertenseurs, de 
vasodilatateurs (tels que la nitroglycérine, d’autres déri- 
vés nitrés ou d’autres vasodilatateurs) ou d’autres 
médicaments pouvant réduire la pression artérielle (ex : 
antidépresseurs tricycliques, barbituriques, phénothia- 
zines) peut augmenter les effets hypotenseurs du périn- 
dopril et du bisoprolol. 

+ Antidépresseurs tricycliques/Antipsychotiques/ 
Anesthésiques : 

L'utilisation concomitante de certains anesthésiques, 
antidépresseurs tricycliques et antipsychotiques avec 
les IEC peut conduire à une accentuation de la dimi- 
nution de la pression artérielle. 

L'utilisation concomitante du bisoprolol avec les anes- 
thésiques peut entraîner une diminution de latachycardie 
réflexe et une augmentation du risque d’hypotension. 
+ Sympathomimétiques : 

Médicaments bêta-sympathomimétiques (par exemple 
isoprénaline, dobutamine) : l'association avec le biso- 
prolol peut diminuer l'effet des deux médicaments. 
Médicaments sympathomimétiques qui activent les 
récepteurs « et B-adrénergiques (par exemple noradré- 
naline, adrénaline) : l'association avec le bisoprolol peut 
révéler l'effet vasoconstricteur o-adrénergique de ces 
médicaments, conduisant à une hypertension et une 
aggravation d’une claudication intermittente. Ces inter- 





actions sont considérées comme plus probables avec 
les bêta-bloquants non sélectifs. 

Les sympathomimétiques peuvent réduire les effets 
antihypertenseurs des IEC. 

Liées au bisoprolol : 

+ Antagonistes calciques de type dihydropyridine, 
comme la félodipine et l’amlodipine : 

Une majoration du risque d’hypotension et du risque 
de détérioration de la fonction ventriculaire chez les 
patients souffrant d'insuffisance cardiaque ne peut être 
exclue. 

+ Anti-arythmiques de classe III (par exemple amio- 
darone) : 

L’effet sur la conduction auriculo-ventriculaire peut être 
majoré. 

+ Médicaments parasympathomimétiques : 

Le temps de conduction auriculo-ventriculaire et le 
risque de bradycardie peuvent être augmentés. 

+ Bêta-bloquants d'usage local (par exemple, collyre 
pour le traitement des glaucomes) : 

Les effets généraux du bisoprolol peuvent être potentia- 
lisés. 

+ Digitaliques : 

Diminution de la fréquence cardiaque, augmentation 
du temps de conduction auriculo-ventriculaire. 

Liées au périndopril : 

+ Baclofène : 

Augmentation de l'effet antihypertenseur. Si nécessaire, 
surveiller la pression artérielle et adapter la posologie 
de l’antihypertenseur. 

+ Diurétiques non épargneurs de potassium : 

Les patients traités par diurétiques, et en particulier 
ceux présentant une hypovolémie et/ou une déplétion 
hydrosodée, peuvent être sujets à une forte diminution 
de la pression artérielle après l'instauration du traite- 
ment par un IEC. L'effet hypotenseur peut être diminué 
eninterrompant le diurétique, en augmentant la volémie 
ou la prise de sel avant d'instaurer le traitement par des 
doses faibles et progressives de périndopril. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement diu- 
rétique antérieur peut avoir causé une hypovolémie 
et/ou une déplétion hydrosodée, soit le diurétique doit 
être interrompu avant d'instaurer un IEC ; dans ce cas, 
un diurétique non épargneur de potassium peut être 
ensuite réintroduit, soit l'IEC doit être instauré à une 
dose faible et augmentée progressivement. 

Dans le traitement diurétique de l'insuffisance cardiaque 
congestive, l'IEC doit être instauré à une dose très faible 
et après avoir réduit la dose du diurétique non épargneur 
de potassium associé. 

Dans tous les cas, la fonction rénale (taux de créatinine) 
doit être surveillée lors des premières semaines de 
traitement par IEC. 

+ Diurétiques épargneurs de potassium (éplérénone, 
spironolactone) : 

Avec l’éplérénone et la spironolactone à des doses 
comprises entre 12,5 mg et 50 mg par jour et avec de 
faibles doses d'IEC : 

Dans le traitement de l'insuffisance cardiaque de 
classe II-IV (NYHA) avec une fraction d’éjection < 40 %, 
et précédemment traitée avec un IEC et un diurétique 
de l’anse, il existe un risque d’hyperkaliémie, potentiel- 
lement fatale, particulièrement en cas de non-respect 
des recommandations de prescription de cette asso- 
ciation. Avant l'instauration de l'association, vérifier 
l'absence d’hyperkaliémie et d'insuffisance rénale. Un 
contrôle strict de la kaliémie et de la créatininémie est 
recommandé une fois par semaine le premier mois du 
traitement et par la suite une fois par mois. 

+ Racécadotril : 

Les IEC (par exemple périndopril) sont connus pour 
causer des angio-ædèmes. Ce risque peut être accru 
lors de l’utilisation concomitante avec du racécadotril 
(médicament utilisé contre les diarrhées aiguë). 

+ inhibiteurs de mTOR (par exemple sirolimus, 
évérolimus, temsirolimus) : 

Les patients traités de façon concomitante avec un 
inhibiteur de mTOR peuvent avoir un risque plus 
élevé d’angio-ædème (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Associations à prendre en compte : 

Liées au bisoprolol : 

+ Méfloquine : 

Majoration du risque de bradycardie. 

+ inhibiteurs de la monoamine-oxydase (sauf les 
IMAO-B) : 

Majoration de l'effet hypotenseur des bêta-bloquants, 
mais aussi risque de crise hypertensive. 

Liées au périndopril : 

+ Gliptines (linagliptine, saxagliptine, sitagliptine, 
vildagliptine) : 

Augmentation du risque d’angio-ædème imputable à 
la diminution de l’activité de la dipeptidylpeptidase IV 
(DPP-IV) causée par la gliptine, chez les patients co- 
traités par un IEC. 

+ Or: 

Des réactions nitritoïdes (symptômes comprenant flush 
facial, nausées, vomissement et hypotension) ont été 
rarement rapportées chez des patients recevant des 
injections d’or (aurothiomalate de sodium) et un IEC 
dont périndopril) de façon concomitante. 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Sur la base des données existantes concernant les 
mono-composants, Cosimprel est déconseillé durant le 











1% trimestre de la grossesse et contre-indiqué durant 
les 2° et 3° trimestres de la grossesse. 

Bisoprolol : 

Le bisoprolol possède des propriétés pharmacolo- 
giques susceptibles d'entraîner des effets nocifs sur la 
grossesse et/ou le fœtus/nouveau-né (une diminution 
de la perfusion placentaire associée à des retards de 
croissance, des morts intra-utérines, des avortements 
ou un travail précoce, et des effets indésirables (par 
exemple hypoglycémie et bradycardie) peuvent survenir 
chez le fœtus et le nouveau-né). Si le traitement par 
bêta-bloquant est nécessaire, les agents bêta-1 sélec- 
tifs doivent être privilégiés. 

Le bisoprolol ne doit pas être utilisé pendant la gros- 
sesse sauf en cas de nécessité. Si le traitement par le 
bisoprolol s'avère nécessaire, le flux sanguin utéro- 
placentaire et la croissance fœtale doivent être surveil- 
lés. En cas d'effets nocifs sur la grossesse ou sur le 
fœtus, un traitement alternatif doit être envisagé. Le 
nouveau-né doit faire l’objet d’une surveillance étroite. 
Les symptômes d'hypoglycémie et de bradycardie 
apparaissent généralement dans les 3 premiers jours 
de la vie. 

Périndopril : 





L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 
1%” trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des IEC est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. 

En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydram- 
nios, retard d’ossification des os du crâne) et une 
toxicité chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypo- 
tension, hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). En cas 
d'exposition à un IEC à partir du 2° trimestre de la 
grossesse, il est recommandé d'effectuer une échogra- 
phie fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les os 
de la voûte du crâne. Les nouveau-nés de mère trai- 
tée par IEC doivent être surveillés sur le plan tension- 
nel (cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Cosimprel est déconseillé durant l'allaitement. 
L’excrétion du bisoprolol dans le lait maternel est incon- 
nue. Par conséquent, l'allaitement n’est pas recom- 
mandé pendant l'administration du bisoprolol. 

En raison de l'absence d'information disponible sur l'uti- 
lisation du périndopril au cours de l'allaitement, celui-ci 
est déconseillé. Il est préférable d'utiliser d’autres trai- 
tements ayant un profil de sécurité bien établi pendant 
l'allaitement, particulièrement pour le nouveau-né ou le 
prématuré. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fertilité n’est disponible par 
rapport à l’utilisation de Cosimprel. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Cosimprel n'a pas d'influence directe sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines, mais 
des sensations de vertiges ou de fatigue en relation 
avec une baisse de la pression artérielle peuvent survenir 
chez certains patients, en particulier au début ou en cas 
de changement du traitement, ainsi qu’en cas d'asso- 
ciation à l'alcool. 

Par conséquent, l'aptitude à conduire des véhicules ou 
à utiliser des machines peut être diminuée. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents du bisoprolol 
sont : céphalées, étourdissements, aggravation de 
insuffisance cardiaque, hypotension, sensation de 
froid dans les extrémités, nausée, vomissement, dou- 
eurs abdominales, diarrhée, constipation, asthénie et 
fatigue. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
dans les essais cliniques et observés avec le périndopril 
sont : céphalées, vertiges, étourdissement, paresthésie, 
troubles visuels, acouphènes, hypotension, toux, dys- 
pnée, nausée, vomissement, douleurs abdominales, 
diarrhée, constipation, dysgueusie, dyspepsie, rash, 
prurit, crampes musculaires et asthénie. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été observés lors 
des essais cliniques et/ou de l’utilisation post-AMM du 
bisoprolol et du périndopril pris séparément et sont 
classés selon la classification MedDRA par système- 
organe et en fonction de leur fréquence. 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 




















minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 
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Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


























































































































































































































































































































Toux - Fréquent 
Classification MedDRA Système Organe Classe a 
J Dyspnée - Fréquent 
OA Fréquence - - 
Effets indésirables Bronchospasme Peufréquent |Peufréquent 
Bisoprolol | Périndopril TIRER g 
Pneumonie à éosinophiles - Trèsrare 
Infection F P =: 
Affections gastro-intestinales 
Rhinite Rare Trèsrare s - EF 
Douleurs abdominales Fréquent Fréquent 
Affections hématologiques et du système lymphatique Constipation Fréauent Fréquent 
Éosinophilie - Peu fréquent * FET EL =P 
Diarrhée Fréquent Fréquent 
Ag ranulocytose (cf Mises UE rès rare Nausée Fréquent Fréquent 
garde/Précautions d'emploi) 
ne a Vomissement Fréquent Fréquent 
Pancytopénie - rèsrare 
ra r Dyspepsie - Fréquent 
Leucopénie - rèsrare YSPEp a 
= | Sécheresse buccale - Peufréquent 
Neutropénie (cf Mises en 5 rèsrare — - 
garde/Précautions d'emploi) Pancréatite $ Trèsrare 
Thrombocytopénie (cf Mises Affections hépatobiliaires 
en garde/Précautions - rèsrare Hépatite cytolytiqueou 
d'emploi) cholestatique (cf Mises en Rare Trèsrare 
Anémie hémolytique chez les garde/Précautions d'emploi) 
patients ayant un déficit : rés rare Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
congénital en GEPDH 
- - - 2 Rash - Fréquent 
Affections du métabolisme et de la nutrition 
= | Prurit - Fréquent 
Hypoglycémie (cf Mises en - - 
garde/Précautions d'emploi, |- Peutréquent* | | |Angio-œdème de laface, des 
Interactions) extrémités, os ee | 
————— muqueuses, delalangue, dela |. Dae 
Hyperkaliémie, réversibleà |. Peufréguent* | | | glotte et/ou dularynx (cf Mises et 
l'arrêt du traitement en garde/Précautions 
Hyponatrémie - Peu fréquent * d'emploi) 
un 7 Due 
Affections psychiatriques Urticaire suTequen 
rGubles dé lhurur 3 Peufréquen Réactions de photosensibilité eu fréquen 
F 7 Aggravation du psoriasis - Rare* 
Troubles du sommeil Peufréquent | Peufréquen gg R 
Pemphygoïde - Peufréquent * 
Dépression Peufréquent |- pwg a 
— Hyperhidrose - Peufréquen 
Cauchemars, hallucinations Rare - 
- - Réactions d’hypersensibilité Rare S 
Confusion : Trèsrare (démangeaisons, flush, rash) 
Affections du système nerveux Érythème multiforme - Trèsrare 
Céphalées ** Fréquent Fréquent Alopécie Trèsrare Z 
Étourdissements ** Fréquent Fréquent Les bêta-bloquants peuvent 
= z z provoquer ou aggraver un i f 
Vertiges Fréquent psoriasis ou induire un rash Trésrare 
Dysgueusie - Fréquent psoriasiforme 
Paresthésie 5 Fréquent Affections musculo-squelettiques et systémiques 
Somnolence 2 Peufréquent* Crampes musculaires Peufréquent |Fréquent 
Syncope Rare Peufréquent* Faiblesse musculaire Peufréquent |- 
Affections oculaires Arthralgie À Peufréquent* 
; E Danté x 
Troubles visuels - Fréquent Myalgie eu fréquent 
F n Affections du rein et des voies urinaires 
Sécheresse lacrymale (à 
prendre encomptesile patient | Rare $ Insuffisance rénale - Peufréquent 
orte des lentilles) 
P ) Insuffisance rénale aiguë - Trèsrare 
Conjonctivite restare i Affections des organes de reproduction et du sein 
Affections de l'oreille et du labyrinthe Troubles de l'érection 7 Peu fréquent 
Acouphènes - Fréquent Impuissance Rare z 
Troubles de l'audition Rare - Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Affections cardiaques Asthénie Fréquent Fréquent 
Palpitations - Peu fréquent * Fatigue Fréquent 5 
Tachycardie y Peufréquent* | | | Douleur thoracique - Peufréquent* 
Bradycardie Trèsfréquent |- Malaise = Peufréquent* 
Aggravation de l'insuffisance Fréquent : Œdème périphérique - Peufréquent* 
cardiaque Ta - 
Fièvre - Peufréquent* 
Troubles de la conduction A EI 
auriculo-ventriculaire Peufróguant i Investigations 
Arythmie - Trèsrare Augmentation de l'urée ` Peufréquent* 
sanguine 
Angine de poitrine - Trèsrare Élévationdes enzymes 
gene Rare Rare 
infarctus du myocarde, hépatiques 
possiblement secondaire à une REINE DRE TEE 2 
fortehypotension chezles Les Heyationde la piirubinemi Rare 
patients à haut risque (cf Mises Élévation destriglycérides Rare - 
en garde/Précautions n honda en 
d'emploi ugmentation de la créatinine Peufréquent* 
plasmatique 
Affections vasculaires 5 7 
Diminution de l’hémoglobine et 
Hypotension et effets liés à une Fréauent Fréquent del’hématocrite(cfMisesen |- Trèsrare 
hypotension q q garde/Précautions d'emploi) 
Sensation de froid ou Blessure, empoisonnement et complications d’une 
d'engourdissement dansles | Fréquent - intervention 
extrémités Chute - Peufréquent* 
Hypotension orthostatique Peufréquent |- * Fréquence estimée à partir des données des essais 
Vascularite - Peufréquent* | | cliniques pour les effets indésirables rapportés après la 
7 RARES commercialisation (notifications spontanées). 
Peen eee : ** Ces symptômes apparaissent plus particulièrement en 
ne Emen: secon pol début de traitement. Ils sont généralement légers et dispa- 
ant que GE, il Trèsrare raissent en 1 à 2 semaines. 
(Mises D ce ee Déclaration des effets indésirables suspectés : 
d'emploi) g La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
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une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucune donnée n’est disponible en cas de surdosage 
par Cosimprel chez l'Homme. 

Bisoprolol : 

Symptômes : 

En général, les signes les plus couramment rencontrés 
en cas de surdosage d’un bêta-bloquant sont la brady- 
cardie, l’hypotension, le bronchospasme, l'insuffisance 
cardiaque aiguë, et l’'hypoglycémie. A ce jour, quelques 
cas de surdosage (maximum 2 000 mg) avec le biso- 
prolol ont été rapportés chez les patients souffrant 
d’hypertension et/ou de cardiopathie ischémique, et se 
sont traduits par une bradycardie et/ou une hypoten- 
sion. Tous les patients se sont rétablis. De larges 
variations inter-individuelles de la sensibilité à une dose 
unique élevée de bisoprolol peuvent être observées ; 
les patients insuffisants cardiaques étant probablement 
très sensibles. 

Prise en charge : 

En cas de surdosage, le traitement par bisoprolol doit 
être arrêté et un traitement symptomatique doit être 
administré. Des données limitées suggèrent que le 
bisoprolol est peu dialysable. Compte tenu des actions 
pharmacologiques attendues et des recommandations 
pour les autres bêta-bloquants, les mesures générales 
suivantes doivent être envisagées lorsqu'elles sont 
justifiées au plan clinique. 

Bradycardie : administration d’atropine, par voie IV. Si 
la réponse est inadaptée, l’isoprénaline ou un autre 
médicament ayant des propriétés chronotropes posi- 
tives peut être administré avec précaution. Dans cer- 
taines circonstances, la pose d’un pacemaker peut 
s'avérer nécessaire. 

Hypotension : des solutés intraveineux et des vaso- 
presseurs doivent être administrés. Le glucagon par 
voie intraveineuse peut être utile. 

Bloc auriculo-ventriculaire (du 2° ou 3° degré) : les 
patients doivent être surveillés attentivement et traités 
par perfusion d’isoprénaline ou pose d’un pacemaker. 
Aggravation aiguë de l'insuffisance cardiaque : adminis- 
tration, par IV, de diurétiques, d'agents inotropes, de 
vasodilatateurs. 

Bronchospasme : administration d’un traitement bron- 
chodilatateur, tel qu'isoprénaline, médicaments bêta-2 
sympathomimétiques et/ou aminophylline. 
Hypoglycémie : administration IV de glucose. 
Périndopril : 

Symptômes : 

Peu de données sont disponibles en cas de surdosage 
chez l'Homme. Les symptômes associés à un surdo- 
sage aux IEC peuvent comprendre une hypotension, 
un choc circulatoire, des troubles électrolytiques, une 
insuffisance rénale, une hyperventilation, une tachycar- 
die, des palpitations, une bradycardie, des étourdis- 
sements, de l’anxiété et de la toux. 

Prise en charge : 

Le traitement recommandé en cas de surdosage est la 
perfusion intraveineuse d’une solution de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %). Si une hypotension se 
produit, le patient devra être placé en décubitus. Si 
possible, une perfusion intraveineuse d’angiotensine II 
et/ou de catécholamines peut aussi être réalisée. Le 
périndopril peut être retiré de la circulation générale par 
hémodialyse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Un pacemaker est indiqué lors d’une bradycardie résis- 
tante au traitement. Les signes cliniques vitaux, les 
concentrations sériques en électrolytes et en créatinine 
doivent être continuellement contrôlés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion, autres associations, code ATC : CO9BX02. 
Mécanisme d’action : 

Bisoprolol! : 

Le bisoprolol est un bêta-bloquant ayant une forte 
affinité pour les récepteurs B-1 adrénergiques, sans 
activité sympathomimétique intrinsèque, ni effet stabi- 
lisant de membrane. Il ne présente qu'une affinité faible 
pour les récepteurs bêta-2 des muscles lisses des 
bronches et des vaisseaux et pour les récepteurs bêta-2 
intervenant dans la régulation métabolique. En consé- 
quence, le bisoprolol ne modifie généralement pas la 
résistance des voies aériennes et na pas d'effets 
métaboliques liés à l’action sur les récepteurs bêta-2. 
La bêta-1 sélectivité du bisoprolol s'étend au-delà des 
doses thérapeutiques. 

Périndopril : 

Le périndopril est un inhibiteur de enzyme qui transforme 
l’angiotensine I en angiotensine Il (Enzyme de Conversion 
de l’Angiotensine ECA). Cette enzyme de conversion, ou 
kininase, est une exopeptidase qui permet la conversion 
de l’angiotensine | en angiotensine Il vasoconstrictrice, 
provoquant la dégradation de la bradykinine vasodila- 
tatrice en un heptapeptide inactif. 

L'inhibition de l'ECA induit une diminution de l’angio- 
tensine Il dans le plasma, conduisant à une augmen- 
tation de l’activité plasmatique de la rénine (par inhibi- 
tion du rétrocontrôle négatif de la libération de rénine) 
et à une diminution de la sécrétion d’aldostérone. 
Comme l'ECA inactive la bradykinine, l’inhibition de 











PECA conduit aussi à une augmentation de l’activité 
des systèmes kallikreine-kinine locaux et circulants (et 
par conséquent aussi à une activation du système pros- 
taglandines). Ce mécanisme peut contribuer à l'action 
hypotensive des IEC et est partiellement responsable 
de certains de leurs effets indésirables (comme la toux). 
Le périndopril agit par l'intermédiaire de son métabolite 
actif, le périndoprilate. Les autres métabolites ne pré- 
sentent pas d’inhibition de PECA in vitro. 

Effets pharmacodynamiques : 

Bisoprolol : 

Le bisoprolol n’a pas d'effet inotrope négatif significatif. 
L'effet maximal du bisoprolol est observé 3 à 4 heures 
après administration orale. La demi-vie d'élimination 
plasmatique de 10 à 12 heures permet un effet théra- 
peutique pendant 24h. 

L'effet antihypertenseur maximal du bisoprolol est 
généralement atteint après deux semaines. 

Lors d’une administration aiguë chez les patients pré- 
sentant une cardiopathie ischémique sans insuffisance 
cardiaque chronique, le bisoprolol diminue la fréquence 
cardiaque et le volume d’éjection systolique, et donc le 
débit cardiaque et la consommation d'oxygène. En 
traitement chronique, les résistances périphériques ini- 
tialement élevées diminuent. La diminution de l’activité 
rénine plasmatique est proposée notamment comme 
mécanisme d’action sous-tendant l'effet antihyperten- 
seur des bêta-bloquants. 

Le bisoprolol diminue la réponse sympatho-adréner- 
gique en bloquant les récepteurs bêta-adrénergiques 
cardiaques. Cela entraîne une diminution de la fré- 
quence cardiaque et de la contractilité, et donc une 
réduction de la consommation d'oxygène myocardique, 
ce qui est l'effet souhaité dans langor accompagné 
d’une cardiopathie ischémique sous-jacente. 
Périndopril : 

Hypertension : 

Le périndopril est actif à tous les stades de l’hyper- 
tension artérielle : légère, modérée, sévère ; on observe 
une réduction des pressions systolique et diastolique, 
à la fois en décubitus et en orthostatisme. 

Le périndopril réduit les résistances périphériques vas- 
culaires, conduisant à une diminution de la pression 
artérielle. Par conséquent, le débit sanguin périphérique 
augmente, sans effet sur la fréquence cardiaque. 

Le débit sanguin rénal augmente, en règle générale, 
avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) restant 
habituellement inchangé. 

Insuffisance cardiaque (comprimé à 5 mg/5 mg et à 
10 mg/5 mg) : 

Le périndopril réduit le travail cardiaque en diminuant 
la pré-charge et la post-charge. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Bisoprolol! : 

2 647 patients au total ont été inclus dans l'étude 
CIBIS I. 88 % (n = 2 202) étaient en classe III de la 
NYHA et 17 % (n = 445) en classe IV de la NYHA. Ils pré- 
sentaient une insuffisance cardiaque systolique symp- 
tomatique stable (fraction d’éjection < 35 %, mesurée 
par échocardiographie). La mortalité totale a diminué 
de 17,3 % à 11,8 % (diminution relative de 34 %). Une 
baisse de la fréquence des morts subites (3,6 % versus 
6,3 %, diminution relative de 44 %) et une réduction 
des épisodes d'insuffisance cardiaque nécessitant une 
hospitalisation (12 % versus 17 6 %, diminution relative 
de 36 %) ont été observées. Enfin, une amélioration 
significative de l'état fonctionnel selon la classification 
NYHA a été observée. Pendant l'instauration et la 
titration des doses de bisoprolol, des hospitalisations 
pour bradycardie (0,53 %), hypotension (0,23 %) ou 
décompensation aiguë (4,97 %) ont été observées, mais 
elles n'étaient pas plus fréquentes que dans le groupe 
placebo (0 %, 0,3 % et 6,74 % respectivement). Le 
nombre d'accidents vasculaires cérébraux fatals ou 
invalidants pendant la durée totale de l'étude a été de 
20 dans le groupe bisoprolol et de 15 dans le groupe 
placebo. 

L'étude CIBIS II! a porté sur 1 010 patients âgés de 
> 65 ans, atteints d'insuffisance cardiaque chronique 
légère à modérée (ICC de classe Il ou III de la NYHA) et 
présentant une fraction d'éjection ventriculaire gauche 
< 35 %, n'ayant reçu antérieurement aucun inhibiteur 
del’enzyme de conversion, de bêtabloquants ou d'anta- 
gonistes de l’angiotensine. Les patients ont été traités 
par l'association de bisoprolol et d'énalapril pendant 6 
à 24 mois après un traitement initial de 6 mois par soit 
du bisoprolol, soit de l’énalapril. 

On a observé une tendance à une aggravation de 
l'insuffisance cardiaque chronique plus fréquente lors- 
que le bisoprolol était utilisé lors du traitement initial de 
6 mois. La non-infériorité entre le traitement initial par 
le bisoprolol et le traitement initial par l’énalapril n’a pas 
été prouvée dans l'analyse per-protocole, bien que les 
deux stratégies d'initiation du traitement de l'insuffi- 
sance cardiaque aient montré à la fin de l'étude un taux 
similaire dans la fréquence de survenue du critère 
primaire composite associant décès et hospitalisations 
(82,4 % dans le groupe initialement traité par le biso- 
prolol versus 33,1 % dans le groupe initialement traité 
par l'énalapril, pour la population en per-protocole). 
L'étude montre que le bisoprolol peut aussi être utilisé 
chez les personnes âgées ayant une insuffisance car- 
diaque chronique légère à modérée. 

Périndopril : 

Hypertension : 

Le périndopril est actif à tous les stades de l’hyper- 
tension artérielle : légère, modérée, sévère ; on observe 











une réduction des pressions systolique et diastolique, 
à la fois en décubitus et en orthostatisme. 
Le périndopril réduit les résistances périphériques vas- 
culaires, conduisant à une diminution de la pression 
artérielle. Par conséquent, le débit sanguin périphérique 
augmente, sans effet sur la fréquence cardiaque. 
Le débit sanguin rénal augmente, en règle générale, 
avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) restant 
habituellement inchangé. 
L'activité antihypertensive est maximale entre 4 et 
6 heures après une prise unique et se maintient pendant 
au moins 24 heures : le ratio vallée/pic est de l’ordre de 
87-100 %. 
La diminution de la pression artérielle se produit rapi- 
dement. Chez les patients répondeurs, la normalisation 
tensionnelle intervient durant le premier mois de traite- 
ment, et se maintient sans échappement. 
L'arrêt du traitement ne s'accompagne pas d’un effet 
rebond sur la pression artérielle. 
Le périndopril réduit l’hypertrophie ventriculaire gauche. 
Chez l'Homme, les propriétés vasodilatatrices du périn- 
dopril ont été confirmées. Il améliore l’élasticité des 
gros troncs artériels et diminue le ratio média/lumen 
des petites artères. 
L'association à un diurétique thiazidique produit une 
synergie additive. L'association d’un IEC et d'un thiazi- 
dique diminue aussi le risque d’hypokaliémie induit par 
le traitement diurétique. 
Insuffisance cardiaque (comprimé à 5 mg/5 mg et à 
10 mg/5 mg) : 
Les études chez l'insuffisant cardiaque ont démontré : 
- une baisse des pressions de remplissage ventriculaire 
gauche et droit, 
- une diminution des résistances vasculaires périphé- 
riques totales, 
- une augmentation du débit cardiaque et une amélio- 
ration de l'index cardiaque. 
Dans des études comparatives, la première adminis- 
tration de 2,5 mg de périndopril arginine aux patients 
souffrant d’une insuffisance cardiaque légère à modé- 
rée n’a pas été associée à une diminution significative 
de la pression artérielle par rapport au placebo. 
Patients atteints d’une maladie coronaire stable : 
L'étude clinique EUROPA, multicentrique, internatio- 
nale, randomisée, en double aveugle, contrôlée versus 
placebo a duré 4 ans. 
Douze mille deux cent dix-huit (12 218) patients âgés 
de plus de 18 ans ont été randomisés sous périndopril 
tert-butylamine 8 mg (équivalent à périndopril arginine 
10 mg) (n = 6 110) ou sous placebo (n = 6 108). 
Les patients de l'étude présentaient une maladie coro- 
naire sans signe clinique d'insuffisance cardiaque. Au 
total, 90 % des patients avaient un antécédent d’infarc- 
tus du myocarde et/ou un antécédent de revasculari- 
sation coronaire. La plupart des patients recevaient le 
traitement étudié en plus de leur thérapie usuelle 
incluant des antiagrégants plaquettaires, des hypoli- 
pémiants et des bêta-bloquants. 
Le critère principal d'efficacité était un critère combiné 
associant la mortalité cardiovasculaire, l'infarctus du 
myocarde non fatal et/ou l'arrêt cardiaque récupéré. Le 
traitement par le périndopril tert-butylamine 8 mg (équi- 
valent à périndopril arginine 10 mg) une fois par jour a 
abouti à une réduction absolue significative du critère 
principal de 1,9 % (Réduction du Risque Relatif de 
20 %, IC 95 % [9,4 ; 28,6] - p < 0,001). 
Par rapport au placebo, une réduction absolue de 2,2 % 
correspondant à une RRR de 22,4 % (IC 95 % [12,0 ; 
31,6] - p < 0,001) du critère principal a été observée 
chez les patients ayant un antécédent d’infarctus du 
myocarde et/ou de revascularisation. 
Dans un sous-groupe de patients traités par bêta- 
bloquants, défini dans une analyse post-hoc de l'étude 
EUROPA, l'ajout de périndopril au bêta-bloquant 
(n = 3 789) a montré une réduction absolue significative 
du critère composite comprenant la mortalité cardio- 
vasculaire, l’infarctus du myocarde non fatal, et/ou 
l'arrêt cardiaque récupéré de 2,2 % (réduction du risque 
relatif de 24 %, IC 95 % [9,5 ; 36,4]) en comparaison 
aux bêta-bloquants sans périndopril (n = 3 745). 
Données issues des essais cliniques relatives au double 
blocage du système rénine-angiotensine-aldostérone 
(SRAA) : 
L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTAR- 
GET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination 
With Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D 
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un dia- 
bète de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 
VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d'hypotension. 
Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 





Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARAII 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d'origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l'hyperkaliémie, l’hypotension et l'insuffisance rénale 
ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe 
aliskiren que dans le groupe placebo. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée d'utilisation de Cosimprel chez les 
enfants n’est disponible. 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Cosimprel dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le traitement 
de l'hypertension artérielle, de la maladie coronaire 
stable chronique et dans l'insuffisance cardiaque chro- 
nique (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l’utilisation pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le taux et le degré d'absorption du bisoprolol et du 
périndopril contenus dans Cosimprel ne sont pas signifi- 
cativement différents de ceux observés avec chacun 
des mono-composants pris individuellement. 
Bisoprolol : 


Absorption : 
Le bisoprolol est presque complètement (à plus de 


90 %) absorbé au niveau des voies gastro-intestinales 
et, du fait de son faible effet de premier passage 
hépatique (d'environ 10 %), sa biodisponibilité absolue 
est de l’ordre de 90 % après administration orale. 
Distribution : 

Le volume de distribution est de 3,5 1/kg. La liaison aux 
protéines plasmatiques est d'environ 30 %. 
Biotransformation et élimination : 

Le bisoprolol est éliminé par deux voies : 50 % sont 
transformés en métabolites inactifs dans le foie, puis 
excrétés par les reins. Les 50 % restants sont excrétés 
sous forme inchangée par voie rénale. La clairance 
totale est de 15 l/h environ. La demi-vie d'élimination 
plasmatique de 10-12 heures permet d'obtenir un effet 
durant 24 heures, après une seule prise quotidienne. 
Populations particulières : 

Les paramètres pharmacocinétiques du bisoprolol sont 
linéaires et indépendants de l’âge. 

Du fait de cette élimination équilibrée entre la voie rénale 
et la voie hépatique, il n’est pas nécessaire d'adapter 
la posologie chez les insuffisants hépatiques ou rénaux. 
La pharmacocinétique chez les patients présentant une 
insuffisance cardiaque chronique stable et des troubles 
de la fonction rénale ou hépatique n’a pas été étudiée. 
Chezles patients présentant une insuffisance cardiaque 
chronique (classe Ill de la NYHA), les taux plasmatiques 
de bisoprolol sont plus élevés, et la demi-vie est 
prolongée par rapport aux volontaires sains. La concen- 
tration plasmatique maximale à l’état d'équilibre est de 
64 + 21 ng/ml pour une dose quotidienne de 10 mg et 
la demi-vie est de 17 + 5 heures. 

Périndopril : 

Absorption : 

Après administration orale, l'absorption du périndopril 
est rapide et le pic de concentration est atteint en 
1 heure. La demi-vie plasmatique du périndopril est de 
1 heure. 

Distribution : 

Le volume de distribution est approximativement de 
0,2 l/kg pour la forme libre du périndoprilate. La liaison 
du périndoprilate aux protéines plasmatiques est de 
20 %, principalement à l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine, et est concentration-dépendante. 
Biotransformation : 

Le périndopril est une prodrogue. 

27 % de la dose administrée du périndopril est retrouvée 
dans le compartiment sanguin sous forme de périndo- 
prilate, métabolite actif. En plus du périndoprilate actif, 
le périndopril produit 5 métabolites, tous inactifs. Le 
pic de concentration plasmatique du périndoprilate est 
atteint en 3 à 4 heures. 

La prise d'aliments diminuant la transformation en 
périndoprilate, et donc sa biodisponibilité, le périndopril 
arginine doit être administré par voie orale, en une prise 
quotidienne unique le matin avant le repas. 
Elimination : 

Le périndoprilate est éliminé dans l'urine et la demi-vie 
terminale de la fraction libre est d'environ 17 heures, 
permettant d'obtenir un état d'équilibre en 4 jours. 
Linéarité/non-linéarité : 

Une relation linéaire a été démontrée entre la dose de 
périndopril et sa concentration plasmatique. 
Populations particulières : 

L'élimination du périndoprilate est diminuée chez le 
sujet âgé, ainsi que chez les insuffisants cardiaques et 
rénaux. Une adaptation posologique en cas d’insuffi- 
sance rénale est souhaitable en fonction du degré de 
cette insuffisance (clairance de la créatinine). 

La clairance de dialyse du périndoprilate est de 70 ml/min. 

















Les cinétiques du périndopril sont modifiées chez les 
cirrhotiques : la clairance hépatique de la molécule- 
mère est réduite de moitié. Cependant, la quantité de 
périndoprilate formée n'est pas réduite et, par consé- 
quent, aucune adaptation posologique n'est nécessaire 
cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Bisoprolol : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, 
et des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'Homme. 
Selon les études sur la reproduction, le bisoprolol n’a 
pas d'effet sur la fertilité ou sur les autres résultats 
concernant la reproduction. 

Comme les autres bêta-bloquants, le bisoprolol a pro- 
voqué une toxicité maternelle (diminution de la prise 
alimentaire et perte de poids) et embryofætale (fré- 
quence accrue des avortements spontanés, poids de 
naissance réduit, retard de développement intra-utérin) 
à des doses élevées, mais il n’a pas entraîné d'effets 
tératogènes. 

Périndopril : 

Dans les études de toxicité chronique avec adminis- 
tration orale de périndopril (chez le rat et le singe), 
l'organe cible est le rein, où des dommages réversibles 
ont été observés. 

Aucun effet mutagène n’a été observé lors des études 
in vitro ou in vivo. 

Les études sur la toxicité de la reproduction (chez le 
rat, la souris, le lapin et le singe) n’ont montré aucun 
signe d’embryotoxicité ou de tératogénicité. Cepen- 
dant, il a été montré que les IEC, par effet de classe, 
ont induit des effets indésirables sur les derniers stades 
de développement du fœtus, conduisant à une mort 
fœtale et des effets congénitaux chez les rongeurs et 
les lapins : des lésions rénales et une augmentation de 
la mortalité péri- et post-natale ont été observées. La 
fertilité n’a pas été altérée chez les rats mâles ou 
femelles. 

Aucune carcinogénicité n’a été observée lors des étu- 
des à long terme chez les rats et les souris. 
Évaluation du risque environnemental : 

Cosimprel contient des substances actives connues, 
bisoprolol et périndopril. Cosimprel sera prescrit en 
remplacement des prises individuelles de périndopril et 
de bisoprolol, donc il n’y aura pas d'augmentation de 
‘exposition environnementale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

Après première ouverture, le médicament doit être utilisé 
dans les 60 jours. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930067611 (2016, RCP rév 12.07.17 
5 mg/5 mg. 
3400930067628 (2016, RCP rév 12.07.17 
5 mg/5 mg. 
3400930067550 (2016, RCP rév 12.07.17 
5 mg/10 mg. 
3400930067567 (2016, RCP rév 12.07.17 
5 mg/10 mg. 
3400930067574 (2016, RCP rév 12.07.17 
10 mg/5 mg. 
3400930067581 (2016, RCP rév 12.07.17 
10 mg/5 mg. 
3400930067598 (2016, RCP rév 12.07.17 
10 mg/10 mg. 
3400930067604 (2016, RCP rév 12.07.17 
10 mg/10 mg. 
6,47 € (30 cp à 5 mg/5 mg). 
18,31 € (90 cp à 5 mg/5 mg). 
6,47 € (30 cp à 5 mg/10 mg). 
18,31 € (90 cp à 5 mg/10 mg). 
9,13 € (30 cp à 10 mg/5 mg). 
25,80 € (90 cp à 10 mg/5 mg). 
9,13 € (30 cp à 10 mg/10 mg). 
25,80 € (90 cp à 10 mg/10 mg). 
Remb Séc soc à 65 % et Collect dans l'indication : « En 
substitution dans le traitement de l'hypertension arté- 
rielle et/ou de la maladie coronaire stable (chez les 
patients ayant un antécédent d'infarctus du myocarde 
et/ou de revascularisation), chez les patients adultes 
déjà contrôlés par périndopril et bisoprolol pris simulta- 
nément aux mêmes posologies. » 
Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 
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COSOPT © 


dorzolamide, timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 20 mg/ml +5 mg/ml (claire, incolore 
ou presque, légèrement visqueuse) : Flacon Ocumeter 
Plus de 5 ml (compte-gouttes scellé puis verrouillé, 
système d’inviolabilité par une languette de sécurité), 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 
Dorzolamide (DCI) ....ssssssssssssssssssessssssssssse 100 mg 
(sous forme de chlorhydrate : 111,3 mg/l) 

Timolol (DCI)... 25 mg 


(sous forme de maléate : 34,15 mg/fl) 

Excipients : hydroxyéthylcellulose, mannitol (E 421), 
citrate de sodium (E 331), hydroxyde de sodium (E 524) 
pour l'ajustement du pH, eau ppi. Conservateur : chlo- 
rure de benzalkonium. 

pH entre 5,5 et 5,8 ; osmolarité de 242-323 mOsM. 


[Dc] INDICATIONS 

Cosopt est indiqué dans le traitement de la pression 
intraoculaire élevée (PIO) chez les patients présentant 
un glaucome à angle ouvert, ou un glaucome pseudo- 
exfoliatif, lorsqu'une monothérapie par bêtabloquant 
administrée par voie oculaire est insuffisante. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
La dose est d’une goutte de Cosopt dans le cul-de-sac 
conjonctival de l'œil (des yeux) atteint(s), deux fois par jour. 
En cas d'utilisation concomitante avec un autre collyre, 
Cosopt et l’autre collyre doivent être administrés à 
10 minutes d'intervalle au moins. 
Les patients doivent être avertis de se laver les mains 
avant utilisation de ce collyre et d'éviter de mettre en 
contact l’'embout du flacon avec l’œil ou les parties 
avoisinantes. 
Les patients doivent aussi être informés que les solu- 
tions ophtalmiques, incorrectement manipulées, peu- 
vent être contaminées par des bactéries communes, 
connues pour entraîner des infections oculaires. L'usage 
de solutions contaminées peut provoquer des lésions 
graves de l'œil et par la suite une perte de la vision. 

Les patients doivent être informés de la manipulation 

correcte des flacons Ocumeter Plus. 

Mode d'emploi : 

1. Avant d'utiliser ce collyre pour la première fois, 
assurez-vous que la languette de sécurité sur le 
devant du flacon n’est pas déchirée. Un espace entre 
le flacon et le bouchon est normal pour un flacon 
non ouvert. 

2.Lavez vous d’abord les mains, puis déchirez la 
languette de sécurité pour rompre l'inviolabilité. 

8. Pour ouvrir le flacon, dévissez le bouchon en tournant 
comme indiqué par les flèches sur le dessus du 
bouchon. Ne tirez pas directement le bouchon vers 
le haut. En le faisant, vous empêcheriez votre flacon 
de fonctionner normalement. 

4. Inclinez la tête vers l'arrière et tirez légèrement la 
paupière inférieure vers le bas pour former une poche 
entre votre paupière et votre œil. 

5. Renversezle flacon et pressez doucement le poussoir 
avec le pouce ou l'index jusqu'à ce qu'une seule 
goutte tombe dans l'œil comme indiqué par votre 
médecin. Ne touchez pas l’œil ou la paupière avec 
embout du flacon. 

6. Une compression du canal lacrymal ou une fermeture 
des paupières pendant 2 minutes réduit l'absorption 
systémique. Cela peut entraîner une diminution des 
effets secondaires systémiques et une augmentation 
de l’activité locale. 

7. Après la première ouverture, si la dispensation des 
gouttes est difficile, replacez le bouchon sur le flacon 
et vissez (ne vissez pas trop fort) et ensuite retirez le 
bouchon en le dévissant dans l’autre sens comme 
indiqué par les flèches sur le dessus du bouchon. 

8. Répétez les étapes 4 et 5 pour l’autre œil si votre 
médecin vous l’a prescrit. 

9. Revissez le bouchon en tournant jusqu’à ce qu'il soit 
fermement en contact avec le flacon. Pour une 
fermeture correcte, la flèche située sur le côté gauche 
du bouchon doit être alignée avec la flèche située 
sur le côté gauche de l'étiquette du flacon. Ne vissez 
pas trop fort, cela pourrait endommager le flacon et 
le bouchon. 

10. L’embout est conçu pour délivrer une seule goutte ; 
par conséquent, n'élargissez pas le trou de 
l’'embout. 

11. Lorsque vous n’arriverez plus à extraire de gouttes, 
il restera encore un peu de collyre dans le flacon de 
Cosopt. Cela ne doit pas vous inquiéter car une 
quantité supplémentaire de collyre a été ajoutée pour 
vous permettre d'avoir le nombre suffisant de gouttes 
de Cosopt prescrit par votre médecin. N'essayez pas 
d'extraire du flacon l'excès de collyre. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité chez les patients pédiatriques n’a pas 

été établie. 

La tolérance chez l'enfant de moins de 2 ans n'a pas 

été établie. (Cf Pharmacodynamie pour plus d’informa- 

tions sur la tolérance chez l'enfant > 2 ans et < 6 ans.) 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Cosopt est contre-indiqué chez les patients ayant : 

- une maladie réactive des voies aériennes incluant un 
asthme ou un antécédent d'asthme, ou une broncho- 
pneumopathie chronique obstructive sévère, 














- une bradycardie sinusale, une maladie sinusale, un 
bloc sino-auriculaire, un bloc auriculoventriculaire de 
second ou troisième degré non contrôlé par un 
pacemaker, une insuffisance cardiaque patente, un 
choc cardiogénique, 

- une insuffisance rénale sévère (Cler < 30 ml/min) ou 
une acidose hyperchlorémique. 

- une hypersensibilité à l’un ou aux deux principes actifs 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

Les contre-indications ci-dessus proviennent de celles 

de chacun des constituants et ne sont pas uniquement 

spécifiques de l'association. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions cardiovasculaires/respiratoires : 

Comme pour d’autres médicaments à usage ophtal- 
mique administrés par voie locale, le timolol passe dans 
a circulation générale. A cause du composé bêta- 
adrénergique, le timolol, les mêmes types d'effets car- 
diovasculaires, pulmonaires et autres effets secondaires 
que ceux observés avec les bêtabloquants pris par voie 
générale peuvent survenir. L'incidence des effets indési- 
rables systémiques après instillation ophtalmique est 
inférieure à celle survenant après l'administration par 
voie générale. Pour la réduction de l’absorption systé- 
mique : voir rubrique Posologie/Mode d'administration. 
Affections cardiaques : 

Les patients ayant des maladies cardiovasculaires (par 
exemple : coronaropathie, angor de Prinzmetal et insuf- 
fisance cardiaque) et sous traitement hypotenseur par 
bêtabloquant doivent être évalués de manière critique 
et un traitement utilisant d’autres substances actives 
doit être envisagé. Chez les patients ayant des maladies 
cardiovasculaires, les signes de détérioration de leur 
maladie ou la survenue d'effets secondaires doivent 
être surveillés. 

Du fait de leur effet négatif sur le temps de conduction, 
les bêtabloquants ne doivent être administrés qu'avec 
prudence chez les patients ayant un bloc cardiaque du 
premier degré. 

Affections vasculaires : 

Les patients ayant des troubles/désordres circulatoires 
sévères périphériques (par exemple formes sévères de 
la maladie ou du syndrome de Raynaud) doivent être 
traités avec prudence. 

Affections respiratoires : 

Des réactions respiratoires, y compris le décès par 
bronchospasme chez des patients asthmatiques ont été 
rapportées après administration de bêtabloquants oph- 
talmiques. 

Cosopt doit être utilisé avec prudence chez les patients 
ayant une bronchopneumopathie chronique obstructive 
(BPCO) légère à modérée, et seulement si le bénéfice 
potentiel est supérieur au risque potentiel. 
Insuffisance hépatique : 

Ce médicament n’a pas été étudié chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique et doit donc être 
utilisé avec précaution chez de tels patients. 
Immunologie et hypersensibilité : 

Comme pour tous les autres médicaments à usage 
ophtalmique administrés par voie locale, ce médicament 
peut passer dans la circulation générale. 

Le dorzolamide contient un groupe sulfonamide qui 
existe également chez les sulfamides. Par conséquent, 
les mêmes types d'effets secondaires que ceux obser- 
vés avec les sulfamides par voie générale peuvent 
survenir par voie locale, incluant des réactions sévères 
telles que syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse 
épidermique toxique. En cas de réactions graves ou 
d’hypersensibilité, ce médicament doit être arrêté. 
Des effets secondaires oculaires, identiques à ceux 
observés avec un collyre à base de chlorhydrate de 
dorzolamide ont été observés avec ce médicament. Si 
de telles réactions surviennent, l'arrêt de ce médicament 
doit être envisagé. 

Les patients prenant des bêtabloquants et ayant des 
antécédents d’atopie ou des antécédents de réactions 
anaphylactiques sévères à divers allergènes peuvent 
avoir des réactions plus intenses lors d’une provocation 
allergénique par contacts répétés avec ces allergènes 
et peuvent ne pas répondre à la dose habituelle d’adré- 
naline utilisée pour traiter de telles réactions anaphy- 
lactiques. 

Traitement concomitant : 

L'effet sur la pression intraoculaire ou les effets connus 
des bêtabloquants systémiques peuvent être potentia- 
lisés lorsque le timolol est administré à des patients déjà 
traités par un bêtabloquant systémique. La réponse de 
ces patients devra être étroitement surveillée. L’utili- 
sation de 2 agents bêtabloquants administrés par voie 
locale n'est pas recommandée (cf Interactions). 
L'utilisation du dorzolamide et des inhibiteurs de l’anhy- 
drase carbonique oraux n’est pas recommandée. 
Arrêt du traitement : 

Comme avec les bêtabloquants utilisés par voie géné- 
rale, s’il est nécessaire d'arrêter le timolol par voie 
ophtalmique chez des patients ayant une maladie coro- 
narienne, le traitement sera interrompu progressive- 
ment. 

Autres effets des bêtabloquants : 

- Hypoglycémie/diabète : 

Les bêtabloquants doivent être administrés avec 
prudence chez les patients sujets à une hypoglycémie 
spontanée ou chez des patients atteints d’un diabète 
instable, car les bêtabloquants peuvent masquer les 
signes et symptômes d’hypoglycémie aiguë. 
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Les bêtabloquants peuvent également masquer les 
signe d’hyperthyroïdie. Un arrêt brutal du traitement 
par bêtabloquant peut précipiter une aggravation des 
symptômes. 
- Affections de la cornée : 
Les bêtabloquants topiques peuvent induire une 
sécheresse oculaire. Les patients ayant des affections 
de la cornée doivent être traités avec prudence. 
- Anesthésie chirurgicale : 
Les préparations ophtalmiques contenant des bêta- 
bloquants peuvent bloquer les effets généraux des 
bêta-agonistes, par exemple l’adrénaline. Les anes- 
thésistes doivent être informés lorsque le patient est 
traité par le timolol. 
Le traitement par bêtabloquants peut aggraver les 
symptômes d'une myasthénie. 
Autres effets de l'inhibition de l’anhydrase carbonique : 
Le traitement par inhibiteurs de l’anhydrase carbonique 
par voie orale a été associé à des lithiases urinaires 
résultant des troubles acidobasiques, particulièrement 
chez des patients ayant un antécédent de calculs 
rénaux. Même si l’on n'a pas observé de troubles 
acidobasiques avec ce médicament, des lithiases uri- 
naires ont été rarement rapportées. Cosopt contient un 
inhibiteur de l’anhydrase carbonique qui est absorbé 
par voie générale ; les patients ayant un antécédent de 
calculs rénaux peuvent donc présenter un risque accru 
de lithiases urinaires lors de l’utilisation de ce médica- 
ment. 
Autres : 
La prise en charge des patients ayant un glaucome aigu 
par fermeture de l’angle nécessite, en plus des agents 
hypotenseurs par voie ophtalmique, d’autres mesures 
thérapeutiques. Ce médicament n’a pas été étudié chez 
les patients porteurs d’un glaucome aigu par fermeture 
de l'angle. 
Un œdème cornéen et une décompensation irréversible 
de la cornée ont été décrits chez des patients présentant 
une altération chronique préexistante de la fonction 
cornéenne et/ou ayant des antécédents de chirurgie 
intraoculaire lorsqu'ils sont traités par le dorzolamide. 
Les patients ayant un faible nombre de cellules endo- 
théliales ont un risque accru de développer un œdème 
cornéen. La prescription de Cosopt chez ce type de 
patient doit s'effectuer avec précaution. 
Un décollement de la choroïde a été rapporté au cours 
de l’administration de traitements diminuant la sécrétion 
de l'humeur aqueuse (par exemple timolol, acétazo- 
lamide) après chirurgie filtrante. 
Comme avec d’autres antiglaucomateux, on a observé 
chez certains patients une diminution de la réponse au 
maléate de timolol en collyre lors de traitement prolongé. 
Cependant, dans des études cliniques au cours des- 
quelles 164 patients ont été suivis pendant au moins 
trois ans, aucune différence significative de la pression 
intraoculaire moyenne n’a été observée après stabili- 
sation initiale. 
Utilisation de lentilles de contact : 
Ce médicament contient un conservateur, le chlorure 
de benzalkonium, qui peut provoquer une irritation 
oculaire. Retirer les lentilles de contact avant l’instillation 
du collyre et attendre au moins 15 minutes avant de les 
remettre. Le chlorure de benzalkonium est connu pour 
colorer les lentilles de contact souples. 
Population pédiatrique : Cf Pharmacodynamie. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude spécifique d'interactions médicamen- 
teuses n’a été faite avec Cosopt. 

Dans les études cliniques, ce médicament a été utilisé 
de façon concomitante sans interaction indésirable 
patente avec les médicaments suivants : inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion, inhibiteurs calciques, diuré- 
tiques, anti-inflammatoires non stéroïdiens dont l'aspi- 
rine, et des hormones (par exemple estrogènes, insuline, 
thyroxine). 

ll existe un risque d'effets additifs de survenue d'hypo- 
tension et/ou de bradycardie marquée lorsqu'un collyre 
bêtabloquant est administré de façon concomitante 
avec des inhibiteurs calciques par voie orale, des 
médicaments entraînant une diminution des catécho- 
lamines, des bêtabloquants, des antiarythmiques (y 
compris l’amiodarone), des digitaliques, des parasym- 
pathomimétiques, de la guanéthidine, des narcotiques 
et des inhibiteurs de la monoamine oxydase (MAO). 
Une potentialisation des effets systémiques bétablo- 
quants (par exemple diminution de la fréquence cardia- 
que, dépression) a été rapportée lors de traitements 
associant les inhibiteurs du CYP2D6 (par ex quinidine, 
fluoxétine, paroxétine) et le timolol. 

Bien que Cosopt seul ait peu ou pas d'effet sur le 
diamètre pupillaire, on a rapporté occasionnellement 
des cas de mydriase résultant de l’utilisation concomi- 
tante de collyre bêtabloquant et d'adrénaline (épiné- 
phrine). 

Les bêtabloquants peuvent augmenter l'effet hypo- 
glycémiant des antidiabétiques. 

Les bêtabloquants par voie orale peuvent exacerber le 
rebond de l'hypertension artérielle qui peut suivre l'arrêt 
de la clonidine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Cosopt ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
Dorzolamide : 

Il n’y a pas de donnée clinique disponible sur l’utilisation 
chez la femme enceinte. 
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Le dorzolamide a entraîné des effets tératogènes chez 
le lapin à des doses maternotoxiques (cf Sécurité 
préclinique). 

Timolol : 

Il n’y a pas de données suffisantes d'utilisation du timolol 
chez la femme enceinte. Le timolol ne doit pas être 
administré lors de la grossesse sauf en cas de nécessité 
absolue. Pour la réduction de l’absorption systémique, 
cf Posologie/Mode d'administration. 

Les études épidémiologiques n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène, mais ont montré un risque de retard 
de croissance intra-utérine lorsque les bêtabloquants 
sont administrés par voie orale. De plus, des signes et 
symptômes d’un effet bêtabloquant (ex : bradycardie, 
hypotension, détresse respiratoire et hypoglycémie) ont 
été observés chez des nouveau-nés, après adminis- 
tration de bêtabloquants jusqu'à l'accouchement. Si ce 
médicament est administré jusqu'à l'accouchement, le 
nouveau-né doit être surveillé attentivement durant les 
premiers jours de la vie. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données concernant l’excrétion du 
dorzolamide dans le lait maternel. Chez des rates en 
période de lactation recevant du dorzolamide, on a 
observé une diminution du poids chez les descendants. 
Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait maternel. 
Cependant, aux doses thérapeutiques du timolol en 
collyre, il est peu probable qu'une quantité suffisante 
soit présente dans le lait pour produire les symptômes 
cliniques des bêtabloquants chez le nourrisson. Pour la 
réduction de l'absorption systémique, cf Posologie/ 
Mode d'administration. Si le traitement avec ce médi- 
cament est nécessaire, alors l'allaitement n'est pas 
recommandé. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur la capacité à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines n’a été menée. 

Des effets indésirables possibles tels que vision trouble 
peuvent altérer l'aptitude de certains patients à conduire 
et/ou à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans les études cliniques, les effets indésirables obser- 
vés avec Cosopt ont été cohérents avec ceux précé- 
demment rapportés avec le chlorhydrate de dorzo- 
lamide et/ou le maléate de timolol. 

Au cours des études cliniques, 1035 patients ont été 
traités par Cosopt. Approximativement 2,4 % d’entre 
eux ont arrêté le traitement par ce médicament en raison 
d'événements indésirables oculaires et approximati- 
vement 1,2 % des patients ont arrêté le traitement en 
raison d'événements indésirables locaux évocateurs 
d’allergie ou d'hypersensibilité (tels que inflammation 
de la paupière et conjonctivite). 

Comme d’autres médicaments à usage ophtalmique 
administrés par voie locale, le timolol passe dans la 
circulation générale. Cela peut induire les mêmes types 
d'effets indésirables que ceux survenant après adminis- 
tration par voie générale de bêtabloquants. L'incidence 
des effets indésirables systémiques après une instil- 
lation ophtalmique est plus faible qu'après une adminis- 
tration par voie systémique. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
Cosopt ou l’un de ses composants, soit au cours des 
études cliniques soit depuis la mise sur le marché : 
Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; fréquence indéterminée (ne peut être estimée 















































sur la base des données disponibles). 
Classe de 
systèmes 
d'organes Fréquence Effets indésirables 
(MedDRA)/For- 
mule 
Affections du système immunitaire 
Signes et symptômes de 
réactions allergiques, 
Cosopt Rare incluant angio-œdème, 
urticaire, prurit, rash, 
anaphylaxie 
Signes et symptômes de 
F réactions allergiques, 
Maléate Rare incluantangio-œdème, 
detimolol, urticaire, rash local et 
collyre en solution général, anaphylaxie 
Indéterminé** | Prurit 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Maléate 
detimolol, Indéterminé** | Hypoglycémie 
collyre en solution 
Affections psychiatriques 
? Peufréquent | Dépression * 
Maléate de 
timolol, nsomnies*, 
collyreen solution | Rare cauchemars *, pertes de 
mémoire 
Affections du système nerveux 
Chlorhydrate Fréquent Céphalées * 
de dorzolamidk, Étourdissements * 
collyreensolution | Rare FA EE 
paresthésies 














Fréquent 


Céphalées * 





Peufréquent 


Étourdissements *, 
syncope * 





Maléate 
detimolol, 
collyre en solution 


Rare 


Paresthésies*, 
aggravation des signes et 
symptômes de 
myasthénie, diminution 
delalibido*, accident 
vasculaire cérébral *, 
ischémie cérébrale 





Affections oculaires 





Très fréquent 


Brülures et picotements 





Cosopt 
Fréquent 


Hyperhémie 
conjonctivale, vision 
rouble, érosion de la 
cornée, démangeaisons 
oculaires, larmoiement 





Fréquent 


nflammation palpébrale *, 
irritation palpébrale * 





Peufréquent 


ridocyclite * 





Chlorhydrate 
de dorzolamide, 
collyre en solution 


Rare 


rritations incluant 
rougeur *, douleur *, 
ésions croûteuses 
palpébrales *, myopie 
ransitoire (qui a disparu à 
’arrêt dutraitement), 
œdème cornéen*, 
hypotonie oculaire *, 
décollement de la 
choroïde (après chirurgie 
iltrante) * 








Fréquent 


Signes et symptômes 
d'irritation oculaire 
comprenant blépharites *, 
kératites *, hypoesthésie 
cornéenne et sécheresse 
oculaire * 





Peufréquent 
Maléate 
detimolol, 

collyre en solution 


roubles visuels 
comprenant des 
modifications de la 
réfraction (dues parfois à 
arrêt du traitement par 
es myotiques) * 





Rare 


Ptosis, diplopie, 
décollement de la 
choroïde (après chirurgie 
iltrante) * ; cf Mises en 
garde/Précautions 
d'emploi 











Indéterminé ** 


Démangeaisons, 
armoiement, rougeur, 
visiontrouble, 
érosion de la cornée 








Affections de l'oreille et du labyrinthe 








Peufréquent | Nausées *, dyspepsie * 
Maléate Rare Diarrhée, sécheresse 
* 
detimolol, buccale 
collyre en solution Dysgueusie, douleur 
Indéterminé** | abdominale, 
vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 























Dermite de contact, 
syndrome de 
Cosopt Rare Stevens-Johnson, 
nécrolyse épidermique 
oxique 
Chlorhydrate , 
dedorzolamide, | Rare Eruption * 
collyre en solution 
Alopécie *, éruption 
Maléate Rare psoriasiformes ou 
detimolol, aggravation d’un 
collyre en solution psoriasis * 
Indéterminé ** | Éruption cutanée 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
Maléate Ba Lupus érythémateux 
detimolol, disséminé 
collyreen solution | Indéterminé** | Myalgie 








Affections du rein et des voies urinaires 





Cosopt Peufréquent | Lithiase urinaire 


Affections des organes de reproduction et du sein 








: Maladie de La Peyronie *, 
Maléate Harp diminution dela ibido 
detimolol, - 
collyre en solution | lhdéterminé** Dysfonctionnement 

sexuel 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Chlorhydrate 

dedorzolamide, | Fréquent Asthénie/fatigue * 
collyre en solution 

Maléate 

detimolol, Peufréquent | Asthénie/fatigue * 





collyre en solution 

















* Ces effets indésirables ont également été observés avec 
Cosopt depuis sa mise sur le marché. 

* D'autres effets indésirables ont également été observés 
avec des bêtabloquants ophtalmiques et peuvent potentiel- 
lement survenir avec Cosopt. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 


























Maléate 
detimolol, Rare Acouphènes * 
collyre en solution DC 
Affections cardiaques 
Peufréquent | Bradycardie 
Douleur thoracique, 
palpitations *, œdème*, 
Maléate Rare arythmie *, insuffisance 
detimolol, cardiaque congestive *, 
collyre en solution arrêt cardiaque *, 
bloc cardiaque 
Indéterminé** Bloc auriculoventriculaire, 
insuffisance cardiaque 
Affections vasculaires 
Maléate Hypotension *, 
detimolol Rare claudication, phénomène 


collyre en solution 


de Raynaud, froideur 
des extrémités * 





Affectionsrespiratoires, thoraciques 


etmédiastinales 





























Fréquent Sinusite 
c Essoufflement, 
osopt insuffisance respiratoire, 
Rare si 
rhinite, rarement 
bronchospasme 
Chlorhydrate | 
de dorzolamide, | Rare Épistaxis * 
collyre en solution 
Peufréquent | Dyspnée * 
Bronchospasme (surtout 
Maléate chezles patients ayant 
detimolol, une maladie 
collyreen solution | Rare bronchospastique 
préexistante) *, 
insuffisance respiratoire, 
toux* 
Affections gastro-intestinales 
Cosopt Trèsfréquent | Dysgueusie 
Chlorhydrate Fréquent Nausées * 
de dorzolamide, tati 
Rare Irritation dela gorge, 


collyre en solution 








sécheresse buccale * 











Il n'existe pas de données chez l'homme concernant 
un surdosage par ingestion accidentelle ou volontaire 
de Cosopt. 

Symptômes : 

Ily a eu des cas de surdosage accidentel avec le maléate 
de timolol en collyre se traduisant par des effets systé- 
miques identiques à ceux observés avec les bêtablo- 
quants par voie générale tels que étourdissement, 
céphalées, dyspnée, bradycardie, bronchospasme et 
arrêt cardiaque. Les symptômes les plus fréquents 
observés avec un surdosage en dorzolamide sont un 
déséquilibre électrolytique, l'apparition d’une acidose 
et des effets possibles sur le système nerveux central. 
Il n'existe qu’un nombre limité de données disponibles 
chez l'homme concernant un surdosage par ingestion 
accidentelle ou volontaire du chlorhydrate de dorzo- 
lamide. Les effets suivants ont été rapportés à la suite 
d'une ingestion orale : somnolence ; en application 
locale : nausées, étourdissements, céphalées, fatigue, 
rêves anormaux, dysphagie. 

Traitement : 

Le traitement doit être symptomatique et adapté. Le 
ionogramme sanguin (en particulier le potassium) et le 
pH sanguin doivent être surveillés. Les études ont 
montré que le timolol n’est pas facilement dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiglaucomateux et 
myotiques, bêtabloquants ; timolol, association (code 
ATC : SO1ED51). 

Mécanisme d'action : 

Cosopt est une association de deux constituants : le 
chlorhydrate de dorzolamide et le maléate de timolol. 
Chacun de ces deux constituants diminue la pression 
intraoculaire élevée en réduisant la sécrétion d'humeur 
aqueuse par un mécanisme d'action différent. 

Le chlorhydrate de dorzolamide est un puissant inhibi- 
teur de l’anhydrase carbonique humaine, de type Il. 
L’inhibition de l’anhydrase carbonique dans les procès 
ciliaires de l’œil diminue la sécrétion d'humeur aqueuse, 
en ralentissant probablement la formation des ions 
bicarbonates, avec une diminution secondaire du trans- 
port du sodium et des liquides. Le timolol est un 
bêtabloquant non cardiosélectif. Le mécanisme d'action 
précis du maléate de timolol dans la réduction de la 

















pression intraoculaire n'est pas clairement établi à 
l'heure actuelle, bien qu'une étude avec la fluorescéine 
et des études de tonographie indiquent que l’action 
principale peut être une réduction de la formation de 
l'humeur aqueuse. Cependant, dans quelques études, 
une augmentation légère de l'écoulement de l'humeur 
aqueuse a également été observée. 

L'association de ces deux agents a un effet additif sur 
la réduction de la pression intraoculaire (PIO) par rapport 
à chacun des constituants administrés séparément. 
Après administration locale, Cosopt diminue l'élévation 
de la pression intraoculaire, associée ou non à un 
glaucome. Une pression intraoculaire élevée est un 
facteur de risque majeur dans la pathogénie des alté- 
rations du nerf optique et de la perte du champ visuel 
due au glaucome. Ce médicament réduit la pression 
intraoculaire sans avoir les effets secondaires des myo- 
tiques comme la cécité nocturne, les spasmes d’accom- 
modation et la contraction pupillaire. 

Effets cliniques : 

Des études cliniques allant jusqu’à 15 mois ont été 
menées pour comparer l'effet sur la réduction de la PIO 
de Cosopt, administré deux fois par jour (le matin et le 
soir au coucher), par rapport à celui de timolol 0,5 % et 
de dorzolamide 2 % seuls ou en association, chez des 
patients présentant un glaucome ou une hypertension 
oculaire et pour lesquels un traitement associé a été 
considéré dans les essais comme adapté. Des patients 
non traités et des patients insuffisamment contrôlés par 
le timolol en monothérapie ont été inclus. La majorité 
des patients étaient traités par collyre bêtabloquant en 
monothérapie avant d’être enrôlés dans l'étude. Dans 
une analyse groupée des études, l'effet de Cosopt, 
administré deux fois par jour, sur la réduction de la PIO 
était supérieur à celui d'une monothérapie par dorzo- 
lamide 2 % administré trois fois par jour ou par timolol 
0,5 % administré deux fois par jour. L'effet de Cosopt 
administré deux fois par jour sur la réduction de la PIO 
était similaire à celui d’un traitement concomitant de 
dorzolamide et de timolol administré deux fois par jour. 
L'effet de Cosopt administré deux fois par jour sur la 
réduction de la pression intraoculaire a été démontré à 
différents moments de la journée et cet effet s’est 
maintenu pendant l'administration au long cours. 
Utilisation chez l'enfant : 

Une étude contrôlée de 3 mois a été conduite, avec 
comme objectif principal de documenter la tolérance 
du chlorhydrate de dorzolamide en solution ophtalmique 
à 2 % chez l'enfant de moins de 6 ans. Dans cette 
étude, 30 patients de 2 ans ou plus et de moins de 
6 ans, dont la pression intraoculaire n’était pas contrôlée 
de façon suffisante par dorzolamide ou timolol en 
monothérapie ont reçu Cosopt dans une phase en 
ouvert. L'efficacité chez ces patients n’a pas été établie. 
Dans ce petit groupe de patients, l'administration biquo- 
tidienne de Cosopt a généralement été bien tolérée, 
19 patients ont terminé le traitement et 11 Pont arrêté 
pour intervention chirurgicale, modification du traite- 
ment médical, ou autres raisons. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chlorhydrate de dorzolamide : 

Contrairement aux inhibiteurs de l’anhydrase carbo- 
nique par voie orale, l'administration locale de chlor- 
hydrate de dorzolamide permet une action directe du 
principe actif sur l'œil à des doses substantiellement 
plus basses, et donc une exposition systémique plus 
faible. Dans les essais cliniques, la conséquence a été 
une réduction de la PIO sans perturbation de l’équili- 
bre acido-basique ni les troubles hydroélectrolytiques 
caractéristiques des inhibiteurs de l’anhydrase carbo- 
nique administrés par voie orale. 

Par voie locale, le dorzolamide passe dans la circulation 
générale. Pour évaluer la possibilité d’une inhibition de 
l’anhydrase carbonique systémique après administra- 
tion locale, les concentrations du principe actif et de 
ses métabolites ont été mesurées dans les globules 
rouges et le plasma, ainsi que l'inhibition de l’anhydrase 
carbonique dans les globules rouges. Lors d’une admi- 
nistration chronique, le dorzolamide s’accumule dans 
les globules rouges par suite d’une liaison sélective à 
PAC-II alors que des concentrations extrêmement fai- 
bles du principe actif sous forme libre sont maintenues 
dans le plasma. 

La molécule mère est transformée en métabolite 
N-déséthyl qui inhibe l’AC-II de façon moins puissante, 
mais inhibe aussi une isoenzyme moins active (AC-I). 
Ce métabolite s’'accumule également dans les globules 
rouges où il se lie surtout avec l’AC-I. Le dorzolamide 
se fixe modérément aux protéines plasmatiques (environ 
33 %). 

Le dorzolamide est surtout excrété inchangé dans les 
urines ; son métabolite est aussi éliminé dans les urines. 
Après le traitement, le dorzolamide se libère des globules 
rouges de façon non linéaire, ce qui entraîne une 
diminution rapide de la concentration initiale du médi- 
cament suivie d'une phase d'élimination plus lente avec 
une demi-vie d'environ quatre mois. 

Lorsque le dorzolamide a été administré par voie 
orale pour simuler une exposition systémique maximale 
consécutive à une administration oculaire au long cours, 
l’état d'équilibre a été atteint en 13 semaines. A l'état 
d'équilibre, il n’y avait virtuellement pas de principe actif 
sous forme libre ni de métabolite dans le plasma ; 
l'inhibition de l'AC dans les globules rouges a été 
inférieure à celle nécessaire à l'obtention d’un effet 
pharmacologique sur la fonction rénale ou la respiration. 














Des résultats identiques de pharmacocinétique furent 
observés après administration locale prolongée de 
chlorhydrate de dorzolamide. Néanmoins, quelques 
patients âgés présentant une insuffisance rénale (clai- 
rance de la créatinine estimée à 30-60 ml/min) ont eu 
des concentrations en métabolite plus élevées dans les 
globules rouges, mais aucune différence significative 
sur l'inhibition de l’anhydrase carbonique et aucun effet 
secondaire systémique cliniquement significatif n'ont 
été imputés directement à ces données. 

Maléate de timolol : 

Dans une étude sur les concentrations plasmatiques du 

principe actif chez six patients, l'exposition systémique 

au timolol fut déterminée après administration locale de 
maléate de timolol solution ophtalmique à 0,5 % deux 
fois par jour. Les concentrations plasmatiques moyen- 
nes après la prise du matin étaient en moyenne de 

0,46 ng/ml et de 0,35 ng/ml après la prise de l’après- 

midi. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de tolérance oculaire et générale des consti- 

tuants pris séparément est bien établi. 

- Dorzolamide : Chez des lapins ayant reçu des doses 
maternotoxiques de dorzolamide associées à une 
acidose métabolique, des malformations des corps 
vertébraux ont été observées. 

- Timolol : Des études chez l'animal n'ont pas montré 
d'effets tératogènes. 

De plus, on n’a observé aucun effet secondaire oculaire 

chez des animaux traités par voie locale avec du 

chlorhydrate de dorzolamide et du maléate de timolol 
administrés seuls ou simultanément. Les études in vitro 
etin vivo effectuées avec chacun des constituants n’ont 
pas révélé de pouvoir mutagène. Par conséquent, 
aucun risque significatif en matière de tolérance n’est 
attendu chez l’homme aux doses thérapeutiques de 
Cosopt. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Pas de précautions particulières de conservation 
concernant la température. 

Après ouverture du flacon : Cosopt ne doit pas être 
utilisé plus de 28 jours après la première ouverture. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400934806384 (1998, RCP rév 24.02.15). 

Prix : 6,97 € (flacon de 5 ml). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 6,97 €. 
Collect. 
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COSOPT © UNIDOSE 


dorzolamide, timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 20 mg/ml +5 mg/ml (claire, incolore 
ou presque, légèrement visqueuse) : Récipients unido- 
ses de 0,2 ml, boîte de 60 (en sachets de 15). 


COMPOSITION pml 
Dorzolamide (DCI) ....ssssssssssssssssssssssssssesse 20 mg 
(sous forme de chlorhydrate : 22,26 mg/ml) 

Timolol (DON iiin isinin 5mg 


(sous forme de maléate : 6,83 mg/ml) 

Excipients : hydroxyéthylcellulose, mannitol (E421), citrate 
de sodium (E331), hydroxyde de sodium (E524) pour 
ajustement du pH, eau pour préparations injectables. 
pH entre 5,5 et 5,8 ; osmolalité de 242-323 mOsmol/kg. 
Une goutte (environ 0,03-0,05 ml) contient en moyenne 
0,8 mg de dorzolamide et 0,2 mg de timolol. 


[Dc] INDICATIONS 

Cosopt unidose est indiqué dans le traitement de la 
pression intra-oculaire élevée (PIO) chez les patients 
présentant un glaucome à angle ouvert ou un glaucome 
pseudo-exfoliatif, lorsqu'une monothérapie par bêta- 
bloquant administrée par voie oculaire est insuffisante. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose est d’une goutte de Cosopt unidose dans le 
cul-de-sac conjonctival de l'œil (des yeux) atteint(s), 
deux fois par jour. 

En cas d'utilisation concomitante avec un autre collyre, 
Cosopt unidose et l’autre collyre doivent être adminis- 
trés à 10 minutes d'intervalle au moins. 

Ce médicament est une solution stérile qui ne contient 
pas de conservateur. La solution d’un récipient unidose 
doit être administrée immédiatement après ouverture 
dans l’'(les) œil(yeux) atteint(s). La stérilité ne pouvant 
être maintenue après louverture du récipient unidose, 
la solution non utilisée doit être jetée immédiatement 
après administration. 

Les patients doivent être avertis de se laver les mains 
avant utilisation et d'éviter de mettre en contact le 
récipient unidose avec l'œil ou les parties avoisinan- 
tes car cela pourrait provoquer une blessure oculaire 
(cf Modalités manipulation/élimination : Mode d'emploi). 
Les patients doivent aussi être informés que les solu- 
tions ophtalmiques, incorrectement manipulées, peu- 
vent être contaminées par des bactéries communes, 











connues pour entraîner des infections oculaires. L'usage 
de solutions contaminées peut provoquer des lésions 
graves de l’œil et par la suite une perte de vision. 

Le passage systémique peut être réduit par l'occlusion 
lacrymo-nasale ou la fermeture des paupières pendant 
2 minutes. Cette méthode peut contribuer à diminuer 
les effets indésirables systémiques et à augmenter 
l’activité au niveau local. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité chez les patients pédiatriques n’a pas été 
établie. 

La tolérance chez l'enfant de moins de 2 ans n'a pas 
été établie. 

Les données actuellement disponibles concernant la 
tolérance chez les enfants âgés de 2 ans ou plus et de 
moins de 6 ans sont décrites dans la rubrique Pharma- 
codynamie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les patients doivent être informés de l’utilisation cor- 
recte du récipient unidose. Cf Modalités manipulation/ 
élimination pour les schémas spécifiques et les instruc- 
tions d'utilisation. 


CONTRE-INDICATIONS 

Cosopt unidose est contre-indiqué chez les patients 

ayant : 

- une maladie réactive des voies aériennes incluant un 
asthme ou un antécédent d'asthme, ou une broncho- 
pneumopathie chronique obstructive sévère ; 

- une bradycardie sinusale, une maladie sinusale, un 
bloc sino-auriculaire, un bloc auriculoventriculaire de 
second ou troisième degré non contrôlé par un 
pacemaker, une insuffisance cardiaque patente, un 
choc cardiogénique ; 

- une insuffisance rénale sévère (Cler < 30 ml/min) ou 
une acidose hyperchlorémique ; 

- une hypersensibilité à l’un ou aux deux principes actifs 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

Les contre-indications ci-dessus proviennent de celles 

de chacun des constituants et ne sont pas spécifiques 

de l'association. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions cardiovasculaires/respiratoires : 

Comme pour d’autres médicaments à usage ophtal- 
mique administrés par voie locale, le timolol passe dans 
a circulation générale. À cause du composé bêta- 
adrénergique, le timolol, les mêmes types d'effets car- 
diovasculaires, pulmonaires et autres effets secondaires 
que ceux observés avec les bêtabloquants pris par voie 
générale peuvent survenir. L'incidence des effets indési- 
rables systémiques après instillation ophtalmique est 
inférieure à celle survenant après l'administration par 
voie générale. Pour la réduction de l’absorption systé- 
mique : cf Posologie/Mode d'administration. 
Affections cardiaques : 

Les patients ayant des maladies cardiovasculaires (par 
exemple coronaropathie, angor de Prinzmetal et insuf- 
fisance cardiaque) et sous traitement hypotenseur par 
bêtabloquant doivent être évalués de manière critique 
et un traitement utilisant d’autres substances actives 
doit être envisagé. Chez les patients ayant des maladies 
cardiovasculaires, les signes de détérioration de leur 
maladie ou la survenue d'effets secondaires doivent 
être surveillés. 

Du fait de leur effet négatif sur le temps de conduction, 
les bêtabloquants ne doivent être administrés qu'avec 
prudence chez les patients ayant un bloc cardiaque du 
premier degré. 

Affections vasculaires : 

Les patients ayant des troubles/désordres circulatoires 
sévères périphériques (par exemple formes sévères de 
la maladie ou du syndrome de Raynaud) doivent être 
traités avec prudence. 

Affections respiratoires : 

Des réactions respiratoires, y compris le décès par 
bronchospasme chez des patients asthmatiques, ont 
été rapportées après administration de bêtabloquants 
ophtalmiques. 

Cosopt unidose doit être utilisé avec prudence chez les 
patients ayant une bronchopneumopathie chronique 
obstructive (BPCO) légère à modérée, et seulement si 
le bénéfice potentiel est supérieur au risque potentiel. 
Insuffisance hépatique : 

Ce médicament n'a pas été étudié chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique et doit donc être 
utilisé avec précaution chez de tels patients. 
Immunologie et hypersensibilité : 

Comme pour tous les autres médicaments à usage 
ophtalmique administrés par voie locale, ce médicament 
peut passer dans la circulation générale. 

Le dorzolamide contient un groupe sulfonamide qui 
existe également chez les sulfamides. Par conséquent, 
les mêmes types d'effets secondaires que ceux obser- 
vés avec les sulfamides par voie générale peuvent 
survenir par voie locale, incluant des réactions sévères 
telles que syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse 
épidermique toxique. En cas de réactions graves ou 
d’hypersensibilité, ce médicament doit être arrêté. 
Des effets secondaires oculaires, identiques à ceux 
observés avec un collyre à base de chlorhydrate de 
dorzolamide ont été observés avec ce médicament. Si 
de telles réactions surviennent, l’arrêt de Cosopt uni- 
dose doit être envisagé. 

Les patients prenant des bêtabloquants et ayant des 
antécédents d’atopie ou des antécédents de réactions 
anaphylactiques sévères à divers allergènes peuvent 








avoir des réactions plus intenses lors d’une provocation 
allergénique par contacts répétés avec ces allergènes 
et peuvent ne pas répondre aux doses habituelles 
d’adrénaline utilisées pour traiter de telles réactions 
anaphylactiques. 
Traitement concomitant : 
L'effet sur la pression intraoculaire ou les effets connus 
des bêtabloquants systémiques peuvent être potentia- 
lisés lorsque le timolol est administré à des patients déjà 
traités par un bêtabloquant systémique. La réponse de 
ces patients devra être étroitement surveillée. L’utili- 
sation de 2 agents bêtabloquants administrés par voie 
locale n'est pas recommandée (cf Interactions). 

L'utilisation du dorzolamide et des inhibiteurs de l’anhy- 

drase carbonique oraux n’est pas recommandée. 

Arrêt du traitement : 

Comme avec les bêtabloquants utilisés par voie générale, 

s’ilest nécessaire d'arrêter le timolol par voie ophtalmique 

chez des patients ayant une maladie coronarienne, le 
traitement sera interrompu progressivement. 

Autres effets des bêtabloquants : 

- Hypoglycémie/diabète : 

Les bêtabloquants doivent être administrés avec 
prudence chez les patients sujets à une hypoglycémie 
spontanée ou chez des patients atteints d’un diabète 
instable, car les bêtabloquants peuvent masquer les 
signes et symptômes d’hypoglycémie aiguë. 

Les bêtabloquants peuvent également masquer les 
signe d’hyperthyroïdie. Un arrêt brutal du traitement 
par bêtabloquants peut précipiter une aggravation 
des symptômes. 

- Affections de la cornée : les bêtabloquants topiques 
peuvent induire une sécheresse oculaire. Les patients 
ayant des affections de la cornée doivent être traités 
avec prudence. 

- Anesthésie chirurgicale : 

Les préparations ophtalmiques contenant des bêta- 
bloquants peuvent bloquer les effets généraux des 
bêta-agonistes, par exemple l’adrénaline. Les anes- 
thésistes doivent être informés lorsque le patient est 
traité par le timolol. 

Le traitement par bêtabloquants peut aggraver les 
symptômes d'une myasthénie. 

Autres effets de l’inhibition de l’anhydrase carbo- 
nique : 
Le traitement par inhibiteurs de l’anhydrase carbonique 
par voie générale a été associé à des lithiases urinaires 
résultant de troubles acidobasiques, particulièrement 
chez des patients ayant un antécédent de calculs 
rénaux. Même si l’on n'a pas observé de troubles 
acidobasiques avec Cosopt multidose (formulation avec 
conservateur), des lithiases urinaires ont été rarement 
rapportées. Cosopt unidose (formulation sans conser- 
vateur) contient un inhibiteur de l’anhydrase carbonique 
qui est absorbé par voie générale ; les patients ayant 
un antécédent de calculs rénaux peuvent donc présen- 
ter un risque accru de lithiases urinaires lors de l’utili- 
sation de ce médicament. 
Autres : 
La prise en charge des patients ayant un glaucome aigu 
par fermeture de l’angle nécessite, en plus des agents 
hypotenseurs par voie ophtalmique, d’autres mesures 
thérapeutiques. Ce médicament n’a pas été étudié chez 
les patients porteurs d’un glaucome aigu par fermeture 
de l'angle. 
Un œdème cornéen et une décompensation irréversible 
de la cornée ont été décrits chez des patients présentant 
une altération chronique préexistante de la fonction 
cornéenne et/ou ayant des antécédents de chirurgie 
intraoculaire lorsqu'ils sont traités par le dorzolamide. 
Les patients ayant un faible nombre de cellules endo- 
théliales ont un risque accru de développer un œdème 
cornéen. La prescription de Cosopt unidose doit s'effec- 
tuer avec précaution chez ce type de patient. 
Un décollement de la choroïde a été rapporté au cours 
de l’administration de traitements diminuant la sécrétion 
de l'humeur aqueuse (par exemple timolol, acétazo- 
lamide) après chirurgie filtrante. 
Comme avec d'autres antiglaucomateux, on a observé 
chez certains patients une diminution de la réponse au 
maléate de timolol en collyre lors de traitements pro- 
longés. Cependant, dans des études cliniques au cours 
desquelles 164 patients ont été suivis pendant au moins 
trois ans, aucune différence significative de la pression 
intraoculaire moyenne n’a été observée après stabili- 
sation initiale. 

Utilisation de lentilles de contact : 

Ce médicament (formulation sans conservateur) n’a pas 

été étudié chez les patients porteurs de lentilles de 

contact. 

Population pédiatrique : Cf Pharmacodynamie. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude spécifique d'interactions médicamen- 
teuses n’a été faite avec Cosopt unidose. 

Dans une étude clinique, ce médicament a été utilisé 
de façon concomitante sans interaction indésirable 
patente avec les médicaments suivants : inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion, inhibiteurs calciques, diuré- 
tiques, anti-inflammatoires non stéroïdiens dont l'aspi- 
rine, et des hormones (par exemple estrogènes, insuline, 
thyroxine). 

ll existe un risque d'effets additifs de survenue d'hypo- 
tension et/ou de bradycardie marquée lorsqu'un collyre 
bêtabloquant est administré en même temps que des 
inhibiteurs calciques par voie orale, des médicaments 
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entraînant une diminution des catécholamines, des 
bêtabloquants, des antiarythmiques (y compris lamio- 
darone), des digitaliques, des parasympathomiméti- 
ques, de la guanéthidine, des narcotiques et des inhi- 
biteurs de la monoamine oxydase (IMAO). 

Une potentialisation des effets systémiques bêtablo- 
quants (par exemple diminution de la fréquence cardia- 
que, dépression) a été rapportée lors de traitements 
associant les inhibiteurs du CYP2D6 (par exemple 
quinidine, fluoxétine, paroxétine) et le timolol. 

Bien que Cosopt (formule avec conservateur) seul ait 
peu ou pas d'effet sur le diamètre pupillaire, on a 
rapporté occasionnellement des cas de mydriase résul- 
tant de l’utilisation concomitante de collyre bêtablo- 
quant et d'épinéphrine (adrénaline). 

Les bêtabloquants peuvent augmenter l'effet hypo- 
glycémiant des antidiabétiques. 

Les bêtabloquants par voie orale peuvent exacerber le 
rebond hypertensif qui peut suivre l'arrêt de la clonidine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Cosopt unidose ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse. 

Dorzolamide : 

Il my a pas de données cliniques disponibles sur 
l’utilisation chez la femme enceinte. 

Le dorzolamide a entraîné des effets tératogènes chez 
le lapin à des doses maternotoxiques (cf Sécurité 
préclinique). 

Timolol : 

IIn’y a pas de données suffisantes d'utilisation du timolol 
chez la femme enceinte. Le timolol ne doit pas être 
administré lors de la grossesse sauf en cas de nécessité 
absolue. Pour la réduction de l'absorption systémique, 
cf Posologie/Mode d'administration. 

Les études épidémiologiques n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène, mais ont montré un risque de retard 
de croissance intra-utérine lorsque les bêtabloquants 
sont administrés par voie orale. De plus, des signes et 
symptômes d’un effet bêtabloquant (ex : bradycardie, 
hypotension, détresse respiratoire et hypoglycémie) ont 
été observés chez des nouveau-nés, après adminis- 
tration de bêtabloquants jusqu'à l'accouchement. Si ce 
médicament est administré jusqu'à l'accouchement, le 
nouveau-né doit être surveillé attentivement durant les 
premiers jours de la vie. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données concernant l’excrétion du 
dorzolamide dans le lait maternel. Chez des rates en 
période de lactation recevant du dorzolamide, on a 
observé une diminution du poids chez les descendants. 
Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait maternel. 
Cependant, aux doses thérapeutiques du timolol en 
collyre, il est peu probable qu'une quantité suffisante 
soit présente dans le lait pour produire les symptômes 
cliniques des bêtabloquants chez le nourrisson. Pour la 
réduction de l'absorption systémique, cf Posologie/ 
Mode d'administration. Si le traitement avec Cosopt 
unidose est nécessaire, alors l'allaitement n’est pas 
recommandé. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur la capacité à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines n’a été menée. Des effets 
indésirables possibles tels que vision trouble peuvent 
altérer l'aptitude de certains patients à conduire et/ou à 
utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans une étude clinique avec Cosopt unidose (formu- 
ation sans conservateur), les effets indésirables rap- 
portés ont été cohérents avec ceux précédemment 
rapportés avec Cosopt multidose (formulation avec 
conservateur), le chlorhydrate de dorzolamide et/ou le 
maléate de timolol. 

Au cours des études cliniques, 1035 patients ont été 
traités par Cosopt multidose (formulation avec conser- 
vateur). Approximativement 2,4 % d’entre eux ont arrêté 
le traitement par Cosopt multidose (formulation avec 
conservateur) en raison d'événements indésirables ocu- 
laires ; approximativement 1,2 % des patients ont 
arrêté le traitement en raison d'événements indésirables 
locaux évocateurs d'allergie ou d’hypersensibilité (tels 
que inflammation de la paupière et conjonctivite). 
Cosopt unidose (formulation sans conservateur) a mon- 
tré un profil de sécurité d'emploi similaire à celui de 
Cosopt multidose (formulation avec conservateur) dans 
une étude clinique comparative, en double insu, à doses 
multiples. 

Comme d’autres médicaments à usage ophtalmique 
administrés par voie locale, le timolol passe dans la 
circulation générale. Cela peut induire les mêmes types 
d'effets indésirables que ceux survenant après adminis- 
tration par voie générale de bêtabloquants. L'incidence 
des effets indésirables systémiques après une instil- 
lation ophtalmique est plus faible qu'après une adminis- 
tration par voie systémique. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
Cosopt unidose ou l’un de ses composants, soit au 
cours des études cliniques, soit depuis la mise sur le 
marché : 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). 
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Classe de systèmes d'organes (MedDRA) Affections vasculaires 
Formule Fréquence s indésirables Hypotension*, 
j ème il itai Maléate de timolol claudication, 
Affections du système immunitaire 10! | Rare phénomène de 
- - collyre en solution R d” froid 
Signes etsymptômes de eyrauc p Iroiceur: 
réactions allergiques, des extrémités 
Cosoptunidose Rare incluant angio-œdème, Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
urticaire, prurit, rash, 
anaphylaxie Fréquent Sinusite 
Signes et symptômes de c id Essoufflement, 
réactions allergiques, osoptunidose Rate insuffisancerespiratoire, 
Maléate detimolol. | Rare incluant angio-ædème, rhinite, rarement 
collyreen solution urticaire, rash localet bronchospasme 
général, anaphylaxie Chlorhydrate 
Indéterminé** | Pruri de dorzolamide, Rare Épistaxis * 
collyre en solution 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 7 7 
Peufréquent | Dyspnée* 
Maléate de timolol, REPETA Tup 
collyreensolution | "déterminé ”" | Hypoglycémie Bronchospasme (surtout 
R : chezles patients ayant 
Affections psychiatriques de Lt une maladie 
collyre en solution i 
Peufréquent | Dépression * y Rare bronchospastique 
> | préexistante) *, 
Maléate detimolol, Insomnies *, insuffisancerespiratoire, 
collyreensolution | Rare cauchemars *, pertes toux* 
demémoire Affections gastro-intestinales 
Affections du système nerveux Cosoptunidose Trèsfréquent | Dysgueusie 
nr Freuen Céphalées” Chlorhydrate Fréquent Nausées* 
e dorzolamide, É i * : — 
colyreensolution | Rare ra Ml s5 ceroma amaa, Rare Irritation de la gorge, 
paresthésies collyre en solution sécheresse buccale* 
Fréquent Céphalées * Peufréquent | Nausées*, dyspepsie* 
Peufréquent Etourdissemeni s*, Rare Diarrhée, sécheresse 
syncope Maléate de timolol, buccale * 
Zaina" collyre en solution 
Maléate de timolol, Paresthésies*, j Dysgueusie, douleur 
collyre en solution aggravation des signes Indéterminé** | abdominale, 
etsymptômes de vomissements 
































myasthénie, diminution 
dela libido *, accident 
vasculaire cérébral *, 
ischémie cérébrale 








Affections oculaires 





Trèsfréquent | Brûlures et picotements 





Hyperhémie 
conjonctivale, vision 
trouble, érosion dela 
cornée, démangeaisons 
oculaires, larmoiement 


Cosoptunidose F 
Fréquent 





Inflammation 
palpébrale*, irritation 
palpébrale* 


Fréquent 





Peufréquent | Iridocyclite * 





Irritations incluant 
rougeur *, douleur *, 
lésions croûteuses 
palpébrales *, myopie 
transitoire (qui a disparu 
àl’arrêt du traitement), 
œdème cornéen*, 
hypotonie oculaire *, 
décollement de la 
choroïde (après chirurgie 
filtrante) * 


Chlorhydrate 
de dorzolamide, 
collyre en solution 


Rare 








Signes etsymptômes 
d'irritation oculaire 
comprenant 
blépharites *, kératites *, 
hypoesthésie cornéenne 
etsécheresse oculaire * 


Fréquent 





Troubles visuels 
comprenant des 
modifications dela 
réfraction (dues parfois à 
arrêt du traitement par 
les myotiques) * 


Peufréquent 


Maléate de timolol, 
collyreen solution 





Ptosis, diplopie, 
décollement de la 
choroïde (après chirurgie 
iltrante) * ; cf Mises en 
garde/Précautions 


Rare 











Affections de la peau et du tissu sous-c! 


utané 











Dermite de contact, 
syndrome de 
Cosoptunidose Rare Stevens-Johnson, 
nécrolyse épidermique 
toxique 
Chlorhydrate ; 
de dorzolamide, Rare Éruption * 
collyre en solution 
Alopécie *, éruption 
r , psoriasiformes ou 
Maléate detimolol, Rare aggravation d'un 
collyre en solution psoriasis * 
ndéterminé** | Éruption cutanée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 

















E | Rare Lupus érythémateux 
Maléate detimolol, disséminé 
collyre en solution — - 
ndéterminé** | Myalgie 
Affections du rein et des voies urinaires 
Cosoptunidose Peufréquent | Lithiase urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Rare Maladie de La Peyronie *, 
Maléate de timolol diminution dela libido 
collyre en solution Indéterming** | DySfonctionnement 
sexuel 











Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Chlorhydrate 

de dorzolamide, Fréquent Asthénie/fatigue * 
collyre en solution 

Maléate detimolol Peufréquent | Asthénie/fatigue* 


collyre en solution 














* Ces effets indésirables ont également été observés avec 
Cosopt multidose (formulation avec conservateur) depuis 


sa mise sur le marché. 


* D'autres effets indésirables ont également été observés 
avec des bêtabloquants ophtalmiques et peuvent potentiel- 


lement survenir avec Cosopt unido! 


se. 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 





d'emploi 












Indéterminé ** 


Démangeaisons, 
armoiement, rougeur, 
visiontrouble, 
érosion de la cornée 








Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Maléate de timolol, 
collyre en solution 





Rare 


Acouphènes * 





Affections cardiaque: 






Peufréquent 






Brad 





ycardie * 





Doi 
pal 






Maléate de timolol, Rare 


collyreen solution 


arythmie *, insuffisance 
cardiaque congestive *, 
arrè 
bloc cardiaque 


uleurthoracique, 
pitations*, œdème*, 


cardiaque *, 










Indéterminé ** 
insi 





Bloc 
auriculoventriculaire, 





uffisance cardiaque 











La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Il n'existe pas de données chez l'homme concernant 
un surdosage par ingestion accidentelle ou volontaire 
de Cosopt multidose ou Cosopt unidose. 

Symptômes : 

Il y a eu des cas de surdosage accidentel avec le maléate 
de timolol en collyre se traduisant par des effets systé- 
miques identiques à ceux observés avec les bêtablo- 
quants par voie générale tels que étourdissement, 
céphalées, essoufflement, bradycardie, broncho- 
spasme et arrêt cardiaque. Les symptômes les plus 
fréquents observés avec un surdosage en dorzolamide 
sont un déséquilibre électrolytique, l'apparition d'une 








acidose et des effets possibles sur le système nerveux 
central. 

Il n'existe qu’un nombre limité de données disponibles 
chez l'homme concernant un surdosage par ingestion 
accidentelle ou volontaire du chlorhydrate de dorzo- 
lamide. A la suite d’une ingestion orale, une somnolence 
a été rapportée. Avec une application locale, les effets 
suivants ont été rapportés : nausées, étourdissements, 
céphalées, fatigue, rêves anormaux et dysphagie. 
Traitement : 

Le traitement doit être symptomatique et adapté. Le 
ionogramme sanguin (en particulier le potassium) et le 
pH sanguin doivent être surveillés. Les études ont 
montré que le timolol n’est pas facilement dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiglaucomateux 
et myotiques, bêta-bloquants, timolol, associations, 
code ATC : S01ED51. 

Mécanisme d'action : 

Cosopt unidose est une association de deux constituants : 
le chlorhydrate de dorzolamide et le maléate de timolol. 
Chacun de ces deux constituants diminue la pression 
intraoculaire élevée en réduisant la sécrétion d'humeur 
aqueuse par des mécanismes d'action différents. 

Le chlorhydrate de dorzolamide est un puissant inhibi- 
teur de l’anhydrase carbonique humaine de type Il. 
L'inhibition de l’anhydrase carbonique dans les procès 
ciliaires de l’œil diminue la sécrétion d'humeur aqueuse, 
en ralentissant probablement la formation des ions 
bicarbonates, avec une diminution secondaire du trans- 
port du sodium et des liquides. Le maléate de timolol 
est un bêtabloquant non cardiosélectif. Le mécanisme 
d’action précis du maléate de timolol dans la réduction 
de la pression intraoculaire n’est pas clairement établi 
à l'heure actuelle, bien qu'une étude avec la fluorescéine 
et des études de tonographie indiquent que l’action 
principale peut être une réduction de la formation de 
l'humeur aqueuse. Cependant, dans quelques études, 
une augmentation légère de l'écoulement de l'humeur 
aqueuse a également été observée. L'association de 
ces deux agents a un effet additif sur la réduction de la 
pression intraoculaire (PIO) par rapport à chacun des 
constituants administrés séparément. 

Après administration locale, Cosopt unidose diminue 
l'élévation de la pression intraoculaire, associée ou non 
à un glaucome. Une pression intraoculaire élevée est 
un facteur de risque majeur dans la pathogénie des 
altérations du nerf optique et de la perte du champ 
visuel due au glaucome. Ce médicament réduit la 
pression intraoculaire sans avoir les effets secondaires 
des myotiques comme la cécité nocturne, les spasmes 
d’accommodation et la contraction pupillaire. 

Effets pharmacodynamiques : 

Effets cliniques : 

Des études cliniques allant jusqu’à 15 mois ont été 
menées pour comparer l'effet sur la réduction de la PIO 
de Cosopt multidose, administré deux fois par jour (le 
matin et le soir au coucher), par rapport à celui de timolol 
0,5 % et de dorzolamide 2 % seuls ou en association, 
chez des patients présentant un glaucome ou une 
hypertension oculaire et pour lesquels un traitement 
associé a été considéré dans les essais comme adapté. 
Des patients non traités et des patients insuffisamment 
contrôlés par le timolol en monothérapie ont été inclus. 
La majorité des patients étaient traités par collyre 
bêtabloquant en monothérapie avant d’être enrôlés 
dans l'étude. Dans une analyse groupée des études, 
l'effet de Cosopt multidose, administré deux fois par 
jour, sur la réduction de la PIO était supérieur à celui 
d’une monothérapie par dorzolamide 2 % administré 
trois fois par jour ou par timolol 0,5 % administré deux 
fois par jour. L'effet de Cosopt multidose administré 
deux fois par jour sur la réduction de la PIO était similaire 
à celui d’un traitement concomitant de dorzolamide et 
de timolol administré deux fois par jour. L'effet de 
Cosopt multidose administré deux fois par jour sur la 
réduction de la pression intraoculaire a été démontré à 
différents moments de la journée et cet effet s’est 
maintenu pendant l'administration au long cours. 
Dans une étude clinique, en double insu, en groupes 
parallèles, chez 261 patients ayant une pression intra- 
oculaire élevée > 22 mm Hg dans l’un ou les deux 
yeux, comparant Cosopt unidose (formulation sans 
conservateur) à Cosopt multidose (formulation avec 
conservateur), Cosopt unidose a eu un effet sur la 
diminution de la pression intraoculaire (PIO) équivalent 
à celui de Cosopt multidose. Le profil de sécurité de 
Cosopt unidose a été similaire à celui de Cosopt 
multidose. 

Population pédiatrique : 

Une étude contrôlée de 3 mois a été conduite, avec 
comme objectif principal de documenter la tolérance 
du chlorhydrate de dorzolamide en solution ophtalmique 
à 2 % chez l'enfant de moins de 6 ans. Dans cette 
étude, 30 patients de 2 ans ou plus et de moins de 
6 ans, dont la pression intraoculaire n’était pas contrôlée 
de façon suffisante par dorzolamide ou timolol en 
monothérapie ont reçu Cosopt dans une phase en 
ouvert. L'efficacité chez ces patients n’a pas été établie. 
Dans ce petit groupe de patients, l'administration biquo- 
tidienne de Cosopt a généralement été bien tolérée, 
19 patients ont terminé le traitement et 11 l’ont arrêté 
pour intervention chirurgicale, modification du traite- 
ment médical, ou autres raisons. 




















PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Chlorhydrate de dorzolamide : 
Contrairement aux inhibiteurs de l’anhydrase carbo- 
nique par voie orale, l'administration locale de chlor- 
hydrate de dorzolamide permet une action directe du 
principe actif sur l'œil à des doses substantiellement 
plus basses, et donc une exposition systémique plus 
faible. Dans les essais cliniques, la conséquence a été 
une réduction de la PIO sans perturbation de l’équili- 
bre acido-basique ni les troubles hydroélectrolytiques 
caractéristiques des inhibiteurs de l’anhydrase carbo- 
nique administrés par voie orale. 
Par voie locale, le dorzolamide passe dans la circulation 
générale. Pour évaluer la possibilité d’une inhibition de 
l’anhydrase carbonique systémique après administra- 
tion locale, les concentrations du médicament et de ses 
métabolites ont été mesurées dans les globules rouges 
et le plasma, ainsi que l'inhibition de l’anhydrase carbo- 
nique dans les globules rouges. Lors d'une adminis- 
tration chronique, le dorzolamide s’accumule dans les 
globules rouges par suite d’une liaison sélective à l’AC-II 
alors que des concentrations extrêmement faibles du 
principe actif sous forme libre sont maintenues dans le 
plasma. Le principe actif est transformé en métabolite 
N-déséthyl qui inhibe l’AC-II de façon moins puissante, 
mais inhibe aussi une isoenzyme moins active (AC-I). 
Ce métabolite s’'accumule également dans les globules 
rouges où il se lie surtout avec l’AC-I. Le dorzolamide 
se fixe modérément aux protéines plasmatiques (environ 
33 %). Le dorzolamide est surtout excrété inchangé 
dans les urines ; son métabolite est aussi éliminé dans 
les urines. Après le traitement, le dorzolamide se libère 
des globules rouges de façon non linéaire, ce qui 
entraîne une diminution rapide de la concentration 
initiale du principe actif suivie d’une phase d'élimination 
plus lente avec une demi-vie d'environ quatre mois. 
Lorsque le dorzolamide a été administré par voie 
orale pour simuler une exposition systémique maximale 
consécutive à une administration oculaire au long cours, 
l’état d'équilibre a été atteint en 13 semaines. A l’état 
d'équilibre, il n’y avait virtuellement pas de principe actif 
sous forme libre ni de métabolite dans le plasma ; 
l'inhibition de l'AC dans les globules rouges a été 
inférieure à celle nécessaire à l'obtention d’un effet 
pharmacologique sur la fonction rénale ou la respiration. 
Des résultats identiques de pharmacocinétique ont 
été observés après administration locale prolongée de 
chlorhydrate de dorzolamide. Néanmoins, quelques 
patients âgés présentant une insuffisance rénale (clai- 
rance de la créatinine estimée à 30-60 ml/min) ont eu 
des concentrations en métabolite plus élevées dans les 
globules rouges, mais aucune différence significative 
sur l'inhibition de l’anhydrase carbonique et aucun effet 
secondaire systémique cliniquement significatif n'ont 
été imputés directement à ces données. 

Maléate de timolol : 

Dans une étude sur les concentrations plasmatiques du 

principe actif chez six patients, l'exposition systémique 

au timolol a été déterminée après administration locale 
de maléate de timolol solution ophtalmique à 0,5 % 
deux fois par jour. Les concentrations plasmatiques 
moyennes après la prise du matin étaient en moyenne 
de 0,46 ng/mi et de 0,35 ng/ml après la prise de 

’après-midi. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de tolérance oculaire et générale des consti- 

tuants pris séparément est bien établi. 

- Dorzolamide : Chez des lapins ayant reçu des doses 
maternotoxiques de dorzolamide associées à une 
acidose métabolique, des malformations des corps 
vertébraux ont été observées. 

- Timolol : Des études chez l'animal n’ont pas montré 
d'effets tératogènes. 

De plus, aucun effet secondaire oculaire chez des 

animaux traités par voie locale avec du chlorhydrate de 

dorzolamide et du maléate de timolol administrés seuls 
ou simultanément n’a été observé. Les études in vitro 
et in vivo effectuées avec chacun des constituants n’ont 
pas révélé de pouvoir mutagène. Par conséquent, 
aucun risque significatif en matière de tolérance n'est 
attendu chez l’homme aux doses thérapeutiques de 
Cosopt unidose. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ne pas congeler. A conserver dans l'emballage extérieur 
d’origine, à l’abri de la lumière. 

Après première ouverture du sachet : 15 jours. Jeter 
tous les récipients unidoses non utilisés après ce délai. 
Jeter immédiatement après la première utilisation cha- 
que récipient unidose. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La dose est une goutte de Cosopt unidose dans le sac 
conjonctival de l’ (les) æil(yeux) affecté(s) deux fois par 
jour. 

Ne laissez pas le récipient unidose toucher l’œil ou 
les zones autour de l'œil. || pourrait causer des 
blessures à votre œil. II peut également être contaminé 
par des bactéries qui peuvent causer des infections 
oculaires provoquant des dommages graves de l'œil, 
voire la perte de la vision. Afin d'éviter la contamination 
dela solution de gouttes oculaires, un nouveau récipient 
unidose doit être ouvert immédiatement avant chaque 
utilisation ; il y a suffisamment de solution dans chaque 
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récipient pour les deux yeux si votre médecin vous a 
dit d’utiliser les gouttes dans les deux yeux. 

Jetez le récipient ouvert avec le contenu restant immé- 
diatement après utilisation. 

Mode d’emploi : 

Ouvrez le sachet d'aluminium qui contient 15 récipients 
unidoses. Il y a trois plaquettes de 5 récipients unidoses 
chacune, dans le sachet. Écrivez la date de la première 
ouverture sur le sachet. 

Chaque fois que vous utilisez Cosopt unidose : 


Max. 5 mm{ 


€ 


AA $ 
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C. D. 
1. Lavez-vous les mains. 
2. Retirez la plaquette de récipients du sachet. 
8. Détachez un récipient unidose de la plaquette. 
4. Replacez la plaquette restante dans le sachet et pliez 
le bord pour refermer le sachet. 
5. Pour ouvrir le récipient, tournez l'embout. (Image A). 
6. Tenez le récipient entre votre pouce et votre index. 


Notez que la pointe du récipient ne doit pas dépasser 
de plus de 5 mm au-dessus de l'extrémité de votre 
index. (Image B). 

7. Inclinez la tête vers l'arrière ou allongez-vous. Placez 
votre main sur votre front. Votre index devrait être 
aligné avec votre sourcil ou reposer sur l’arête du 
nez. Levez les yeux. Tirez la paupière inférieure vers 
le bas avec l’autre main. Ne laissez aucune partie 
du récipient toucher votre œil ou les zones autour 
de l'œil. Pressez doucement le récipient pour laisser 
tomber une goutte dans l'espace entre la paupière 
et l'œil. (Image C). Ne clignez pas de l'œil pendant 
instillation de la goutte dans votre œil. Chaque 
récipient unidose contient suffisamment de solution 
pour les deux yeux. 

8. Fermez votre œil et appuyez sur le coin intérieur de 
l'œil avec votre doigt pendant environ 2 minutes. 
Cela aide à stopper la propagation du médicament 
dans le reste du corps. (Image D). 

9. Essuyez tout excès de solution sur la peau autour 
de l'œil. Si votre médecin vous a dit d'utiliser les 
gouttes dans les deux yeux, répétez les étapes 7 à 
9 pour l’autre œil. 

Après instillation de la goutte dans l’ (les) œæil(yeux), jetez 

le récipient unidose utilisé même s’il reste de la solution 

pour éviter toute contamination du contenu du récipient 
unidose. 

Conservez les récipients restants dans le sachet d’alu- 

minium ; les récipients restants peuvent être utilisés 

dans les 15 jours qui suivent l'ouverture du sachet. 

15 jours après avoir ouvert le sachet, s’il reste des 

récipients, ils doivent être jetés en toute sécurité, et un 

nouveau sachet doit être ouvert. Il est important de 
continuer à utiliser ce collyre selon la prescription de 
votre médecin. 

Si vous avez un doute sur la façon d’administrer votre 

médicament, demandez plus d'informations à votre 

médecin, votre pharmacien ou votre infirmière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937705721 (2006, RCP rév 13.08.17). 
Prix : 14,98 € (60 unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : SANTEN Oy, Nüttyhaankatu 20, 
33720 Tampere, Finlande. 
SANTEN 
87-89, quai Panhard-et-Levassor. 75013 Paris 
Tél : 01 69 87 40 20. Fax : 01 69 87 40 30 
Info médic : Tél : 01 70 75 26 84 
Site web : www.santen.eu/fr 





COTAREG © 


valsartan, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 80 mg/12,5 mg (ovale, avec 
« HGH » imprimé sur une face du comprimé et « CG » 
sur l’autre face ; orange clair), à 160 mg/12,5 mg (ovale, 
avec « HHH » imprimé sur une face du comprimé et 
« CG » sur l’autre face ; rouge foncé) et à 160 mg/25 mg 
(ovale, avec « HXH » imprimé sur une face du comprimé 
et « NVR » sur l’autre face ; marron) : Boîtes de 30 et 
de 90, sous plaquettes. 


COMPOSITION 

Cotareg 80 mg/12,5 mg : p cp 
Valsartan (DCI) »..sss1+1+111111111111111rerirenssesssee 80 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) ........ssssssss111111. 12,5 mg 











Cotareg 160 mg/12,5 mg : p cp 
Valsartan (DCI) ..sssssssesssssssssesiresssessrrrresesnn 160 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) .........ssssss111111. 12,5 mg 
Cotareg 160 mg/25 mg : p cp 
Valsartan (DCI) A 160 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) a 25 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, cros- 
povidone, stéarate de magnésium, silice colloïdale 
anhydre. Pelliculage : hypromellose, macrogol 8000 (ou 
4000 pour le cp à 160 mg/25 mg), talc, dioxyde de titane 
E 171, oxyde de fer rouge E 172 ; oxyde de fer jaune 
cp à 80 mg/12,5 mg et à 160 mg/25 mg), oxyde de fer 
noir (cp à 160 mg/25 mg). 

[De] INDICATIONS 

Hypertension artérielle essentielle chez l'adulte. 
Cotareg, association à dose fixe, est indiqué chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas suffi- 
samment contrôlée par le valsartan ou l’hydrochloro- 
thiazide en monothérapie. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée de Cotareg est 1 comprimé 
pelliculé une fois par jour. Une titration de la dose de 
chaque composant est recommandée. Dans chaque 
cas, l'augmentation de la dose d’un composant à la 
dose immédiatement supérieure doit être surveillée afin 
de réduire le risque d’hypotension et d’autres effets 
indésirables. 

Lorsque cela est cliniquement approprié, un passage 
direct de la monothérapie à l'association fixe peut être 
envisagé chez les patients dont la pression artérielle 
n’est pas suffisamment contrôlée par le valsartan ou 
l’hydrochlorothiazide en monothérapie, à condition que 
la séquence de titration recommandée de la dose de 
chaque composant soit suivie. 

La réponse clinique à Cotareg doit être évaluée après 
le début du traitement et, si la pression artérielle n'est 
toujours pas contrôlée, la dose peut être augmentée en 
augmentant l’un des composants jusqu’à une posologie 
maximale de 320 mg/25 mg. 

L'effet antihypertenseur est nettement perceptible en 
l’espace de 2 semaines. 

Chez la plupart des patients, l'effet maximal est observé 
en l’espace de 4 semaines. Cependant, chez certains 
patients un traitement de 4 à 8 semaines peut être 
nécessaire. Ceci doit être pris en compte lors de la 
titration de la dose. 

Populations particulières : 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée (débit de filtration glomérulaire [DFG] > 30 ml/ 
min). Du fait du composant hydrochlorothiazide, Cota- 
reg est contre-indiqué chez les patients atteints d’insuf- 
fisance rénale sévère (DFG < 30 ml/min) et les patients 
présentant une anurie (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Patients présentant une insuffisance hépatique : 

Chez les patients souffrant d'insuffisance hépatique 
légère à modérée, sans cholestase, la dose de valsartan 
ne doit pas dépasser 80 mg (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Aucun ajustement de la dose de 
l’hydrochlorothiazide n’est nécessaire chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modé- 
rée. En raison de la présence du valsartan, Cotareg est 
contre-indiqué chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique sévère ou présentant une cirrhose biliaire et 
une cholestase (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
le sujet âgé. 

Patients pédiatriques : 

Cotareg n’est pas recommandé chez les enfants de 
moins de 18 ans compte tenu de l’absence de données 
concernant la sécurité et l'efficacité. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Cotareg peut être pris pendant ou en dehors des repas 
et doit être administré avec de l’eau. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives, aux autres 
produits dérivés des sulfamides ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Insuffisance hépatique sévère, cirrhose biliaire et 
cholestase. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min), anurie. 

- Hypokaliémie réfractaire, hyponatrémie, hypercalcé- 
mie et hyperuricémie symptomatique. 

- Association de Cotareg à des médicaments contenant 

de l’aliskiren chez les patients présentant un diabète 

ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1,73 m°) 

(cf Interactions, Pharmacodynamie). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Modifications des électrolytes sériques : 

Valsartan : 

L'administration concomitante de suppléments potas- 
siques, de diurétiques épargneurs de potassium, de 
substituts du sel contenant du potassium ou d’autres 
agents pouvant augmenter les taux de potassium (hépa- 
rine, etc) est déconseillée. Un contrôle du potassium 
doit être mis en œuvre le cas échéant. 

















Hydrochlorothiazide : 

Des cas d'hypokaliémie ont été rapportés pendant le 
traitement par des diurétiques thiazidiques, y compris 
l’hydrochlorothiazide. Une surveillance fréquente de la 
kaliémie est recommandée. 

L'administration de diurétiques thiazidiques, incluant 
l’hydrochlorothiazide, a été associée à une hyponatré- 
mie et à une alcalose hypochlorémique. Les diurétiques 
thiezidiques, y compris l'hydrochlorothiazide, augmen- 
tent l’excrétion urinaire du magnésium, ce qui peut 
entraîner une hypomagnésémie. Les diurétiques thiazi- 
diques diminuent l’excrétion du calcium, ce qui peut 
provoquer une hypercalcémie. 

Comme chez tout patient recevant un traitement diuré- 
tique, les taux d'électrolytes sériques doivent être 
contrôlés régulièrement à des intervalles appropriés. 
Débplétion sodée et/ou volumique : 

Les signes cliniques de déséquilibre hydroélectrolytique 
doivent être surveillés chez les patients recevant des 
diurétiques thiazidiques, y compris l'hydrochlorothia- 
zide. 

Dans de rares cas, une hypotension artérielle sympto- 
matique peut survenir après l'instauration du traitement 
par Cotareg chez les patients présentant une déplétion 
sodée et/ou volumique sévère (par exemple, chez les 
patients recevant des doses élevées de diurétiques). Un 
déficit sodé et/ou volumique doit être corrigé avant le 
début d’un traitement par Cotareg. 

Patients présentant une insuffisance cardiaque 
chronique sévère ou d’autres pathologies accom- 
pagnées d’une stimulation du système rénine-angio- 
tensine-aldostérone : 

Chez les patients dont la fonction rénale dépend de 
l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone 
(par exemple, patients atteints d'insuffisance cardiaque 
congestive sévère), le traitement par un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion de l'angiotensine a été associé 
à une oligurie et/ou une azotémie progressive et, dans 
de rares cas, à une insuffisance rénale aiguë et/ou au 
décès. L'évaluation des patients souffrant d'insuffisance 
cardiaque ou après un infarctus du myocarde doit 
toujours inclure une évaluation de la fonction rénale. 
L'utilisation de Cotareg chez les patients atteints d’insuf- 
fisance cardiaque chronique sévère n’a pas été établie. 
Cependant, du fait de l'inhibition du système rénine- 
angiotensine-aldostérone, il ne peut pas être exclu que 
l’utilisation de Cotareg puisse également être associée 
à une altération de la fonction rénale. Cotareg ne doit 
pas être administré chez ces patients. 

Sténose de l'artère rénale : 

Cotareg ne doit pas être utilisé pour traiter l'hypertension 
chez les patients présentant une sténose unilatérale ou 
bilatérale de l’artère rénale ou une sténose de l'artère 
rénale sur rein unique, compte tenu de l'augmentation 
possible de l’urée sanguine et de la créatinine sérique 
chez ces patients. 

Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne doivent pas être traités par Cotareg car leur 
système rénine-angiotensine n'est pas activé. 
Sténose des valves aortique et mitrale, cardiomyo- 
pathie obstructive hypertrophique : 

Comme avec tous les autres vasodilatateurs, des 
précautions particulières devront être prises chez les 
patients présentant une sténose aortique ou mitrale 
ou une cardiomyopathie obstructive hypertrophique 
(CMOH). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale dont la clai- 
rance de la créatinine est > 30 ml/min (cf Posologie/ 
Mode d'administration). Il est recommandé de surveiller 
régulièrement la kaliémie, la créatininémie et le taux 
d’acide urique en cas d'administration de Cotareg chez 
des patients présentant une insuffisance rénale. 
Transplantation rénale : 

Il n'y a actuellement pas d'expérience sur l’innocuité de 
Cotareg chez les patients ayant récemment subi une 
transplantation rénale. 

Insuffisance hépatique : 

Cotareg doit être utilisé avec prudence chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique légère à modérée sans 
cholestase (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Antécédent d’angiædème : 

Un angiœdème avec gonflement du larynx et de la 
glotte, entraînant une obstruction des voies aériennes 
et/ou un gonflement de la face, des lèvres, du pharynx 
et/ou de la langue, a été observé chez des patients 
traités par valsartan ; certains de ces patients avaient 
précédemment présenté un angiœædème avec d’autres 
médicaments dont les IEC. Cotareg doit immédiatement 
être arrêté chez les patients qui développent un angiœ- 
dème et ne doit pas être réadministré (cf Effets indési- 
rables). 

Lupus érythémateux : 

Des cas d’exacerbation ou d'activation d’un lupus 
érythémateux disséminé ont été rapportés avec les 
diurétiques thiazidiques, incluant l’hydrochlorothiazide. 
Autres troubles métaboliques : 

Les diurétiques thiazidiques, y compris l’hydrochloro- 
thiazide, peuvent diminuer la tolérance au glucose et 
augmenter les taux sériques de cholestérol, de trigly- 
cérides et d’acide urique. Il peut être nécessaire d’adap- 
ter la posologie de l'insuline ou des hypoglycémiants 
oraux chez les patients diabétiques. 

Les diurétiques thiazidiques peuvent diminuer l’excré- 
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tion de calcium urinaire et entraîner une élévation légère 
et transitoire de la calcémie en l’absence de troubles 
connus du métabolisme calcique. Une hypercalcémie 
sévère peut être le signe d’une hyperparathyroïdie 
sous-jacente. Les diurétiques thiazidiques doivent être 
arrêtés avant les explorations de la fonction parathy- 
roïdienne. 

Photosensibilité : 

Des cas de réactions de photosensibilité ont été rap- 
portés avec les diurétiques thiazidiques (cf Effets indési- 
rables). Il est recommandé d'arrêter le traitement en cas 
de survenue d’une réaction de photosensibilité. Si la 
réintroduction du diurétique est jugée nécessaire, il est 
recommandé de protéger les zones exposées au soleil 
ou aux UVA artificiels. 

Grossesse : 

Les antagonistes des récepteurs à l’angiotensine Il 
(ARA Il) ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARA II ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier le 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par ARA Il 
doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Générales : 

La prudence s'impose chez les patients ayant des 
antécédents d'hypersensibilité à d’autres antagonistes 
des récepteurs à l’angiotensine II. Les patients allergi- 
ques et asthmatiques sont plus susceptibles de pré- 
senter des réactions d’hypersensibilité à l’hydrochloro- 
thiazide. 

Glaucome aigu à angle fermé : 
L’hydrochlorothiazide, une sulfonamide, a été associé 
à une réaction idiosyncratique conduisant à une myopie 
transitoire aiguë et un glaucome aigu à angle fermé. 
Les symptômes comprennent l'apparition brutale d’une 
diminution de l'acuité visuelle ou une douleur oculaire 
et surviennent typiquement dans les quelques heures 
à une semaine après l'initiation du médicament. En 
l'absence de traitement, le glaucome aigu à angle fermé 
peut provoquer une perte de vision permanente. 

Le traitement initial est d'interrompre l'hydrochlorothia- 
zide le plus rapidement possible. Un traitement médical 
ou chirurgical rapide peut être nécessaire si la pression 
intraoculaire reste incontrôlée. Les facteurs de risque 
de développement d’un glaucome aigu à angle fermé 
peuvent inclure des antécédents d'allergie à la sulfo- 
namide ou à la pénicilline. 

Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine (IEC), d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il (ARA Il) ou d’aliskiren 
augmente le risque d'hypotension, d’hyperkaliémie et 
d’altération de la fonction rénale (incluant le risque 
d'insuffisance rénale aiguë). En conséquence, le double 
blocage du SRAA par l'association d'IEC, d'ARA Il ou 
d’aliskiren n’est pas recommandé (cf Interactions, Phar- 
macodynamie). 

Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 

Test antidopage : 

Ce médicament contient de l’hydrochlorothiazide, prin- 
cipe actif pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors des contrôles antidopage. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la fois au valsartan et à l’hydrochlorothiazide : 

Déconseillées : 

- Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques de lithium et de la toxicité ont été 
rapportées lors de l'administration concomitante de 
lithium avec les IEC, les antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine Il ou les diurétiques thiazidiques, y 
compris l'hydrochlorothiazide. La clairance rénale du 
lithium étant réduite par les thiazides, le risque de 
toxicité du lithium peut sans doute être encore aug- 
menté avec Cotareg. Si cette association est néces- 
saire, une surveillance stricte de la lithémie est recom- 
mandée. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Autres antihypertenseurs : Cotareg peut majorer les 
effets des autres agents ayant des effets antihyper- 
tenseurs (par exemple guanéthidine, méthyldopa, 
vasodilatateurs, IEC, ARA Il, bêtabloquants, inhibi- 
teurs calciques et inhibiteurs directs de la rénine). 

- Amines pressives (par exemple noradrénaline, adré- 
naline) : diminution possible de la réponse aux amines 
pressives. La signification clinique de cet effet est 
incertaine et insuffisante pour exclure leur utilisation. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), y compris 

les inhibiteurs sélectifs de la COX-2, l'acide acétylsa- 

licylique à plus de 3 g/jour et les AINS non sélectifs : 
en cas d'administration concomitante, les AINS peu- 
vent diminuer l'effet antihypertenseur des antago- 
nistes de l’angiotensine Il et de l’hydrochlorothiazide. 

De plus, la coadministration de Cotareg et d’AINS 

peut entraîner une détérioration de la fonction rénale 
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et une augmentation de la kaliémie. Par conséquent, 
il convient de surveiller la fonction rénale en début de 
traitement et de maintenir un état d'hydratation appro- 
prié du patient. 

Liées au valsartan : 

- Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) avec les ARA II, les IEC, ou 
l’aliskiren : les données issues des essais cliniques 
ont montré que le double blocage du système 
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) par l’utilisa- 
tion concomitante d’IEC, d’ARA II ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l’hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 

Déconseillées : 

- Diurétiques épargneurs de potassium, suppléments 
potassiques, substituts du sel contenant du potassium 
et autres substances pouvant augmenter les taux de 
potassium : une surveillance des concentrations plas- 
matiques de potassium est recommandée en cas 
d'association jugée nécessaire de valsartan avec un 
médicament agissant sur les taux de potassium. 

- Transporteurs : les résultats d’une étude in vitro menée 
sur du tissu hépatique humain indique que le valsartan 
est un substrat du transporteur hépatique d’influx 
OATP1B1 et du transporteur hépatique d’efflux MRP2. 
La coadministration des inhibiteurs du transporteur 
d’influx (rifampicine, ciclosporine) ou du transporteur 
d’efflux (ritonavir) peut augmenter l'exposition systé- 
mique du valsartan. Une attention appropriée doit être 
apportée lors de l'initiation ou de l’arrêt d'un traitement 
concomitant avec de tels médicaments. 

- Absence d'interaction : dans les études d'interaction 
médicamenteuse avec valsartan, aucune interaction 
cliniquement significative n'a été observée entre le 
valsartan et l’une des substances suivantes : ciméti- 
dine, warfarine, furosémide, digoxine, aténolol, indo- 
métacine, hydrochlorothiazide, amlodipine, glibencla- 
mide. La digoxine et l'indométacine pourraient interagir 
avec la composante hydrochlorothiazide de Cotareg 
(voir ci-dessous Liées à l’hydrochlorothiazide). 

Liées à l’hydrochlorothiazide : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Médicaments agissant sur la kaliémie : l'effet hypoka- 
liémiant de l’hydrochlorothiazide peut être augmenté 
par l’utilisation concomitante des diurétiques kaliuré- 
tiques, des corticoïdes, des laxatifs, de ACTH, de 
l’'amphotéricine, de la carbénoxolone, de la pénicil- 
line G, de l'acide salicylique et ses dérivés. Une 
surveillance de la kaliémie est recommandée si ces 
médicaments doivent être prescrits avec l'association 
valsartan-hydrochlorothiazide (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Médicaments qui pourraient induire des torsades de 
pointes : du fait du risque d’hypokaliémie, l’hydro- 
chlorothiazide devrait être administré avec précaution 
lorsqu'il est associé à des médicaments qui pourraient 
induire des torsades de pointes, en particulier avec 
des antiarythmiques de classe la et de classe Ill et 
avec certains antipsychotiques. 

- Médicaments agissant sur la natrémie : l'effet hypona- 
trémique des diurétiques peut être accentué par 
l’utilisation concomitante des médicaments, tels que 
les antidépresseurs, les antipsychotiques, les anti- 
épileptiques, etc. La prudence est recommandée si 
ces médicaments doivent être administrés au long 
cours. 

- Digitaliques : des effets indésirables d’hypokaliémie 
ou d'hypomagnésémie induites par les thiazidiques 
peuvent survenir et favoriser l’apparition d’arythmies 
cardiaques induites par les digitaliques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Sels de calcium et vitamine D : l'administration de 
diurétiques thiazidiques, incluant l'hydrochlorothia- 
zide, avec la vitamine D ou avec des sels de calcium 
peut majorer l'élévation de la calcémie. L'utilisation 
concomitante des diurétiques thiazidiques avec des 
sels de calcium peut induire une hypercalcémie chez 
les patients prédisposés à l'hypercalcémie (par exem- 
ple l’'hyperparathyroïdie, les maladies cancéreuses ou 
liées à la vitamine D), par augmentation de la réab- 
sorption tubulaire du calcium. 
Antidiabétiques (agents oraux et insuline) : les diuré- 
tiques thiazidiques peuvent altérer la tolérance au 
glucose. Il peut être nécessaire d'adapter la posologie 
du médicament antidiabétique. La metformine doit 
être utilisée avec prudence en raison du risque d’aci- 
dose lactique induite par l’éventuelle insuffisance 
rénale fonctionnelle liée à l’hydrochlorothiazide. 
Bêtabloquants et diazoxide : le risque d’hyperglycé- 
mie peut être majoré en cas d'administration conco- 
mitante de diurétiques thiazidiques, y compris l’hydro- 
chlorothiazide, avec des bêtabloquants. Les 
diurétiques thiazidiques, y compris l'hydrochlorothia- 
zide, peuvent potentialiser l’effet hyperglycémiant du 
diazoxide. 

Médicaments antigoutteux (probénécide, sulfinpy- 

razone et allopurinol) : il peut être nécessaire d'adap- 

ter la posologie des médicaments uricosuriques car 
l’hydrochlorothiazide peut augmenter le taux sérique 
d'acide urique. Une augmentation de la dose de 
probénécide ou de sulfinpyrazone peut être néces- 
saire. L’incidence de réactions d’hypersensibilité à 





l’allopurinol peut être majorée en cas d'administration 
concomitante de diurétiques thiazidiques, y compris 
l’'hydrochlorothiazide. 

Anticholinergiques et autres médicaments affectant 
la motilité gastrique : les agents anticholinergiques 
(par exemple atropine, bipéridène) peuvent augmen- 
ter la biodisponibilité des diurétiques thiazidiques, du 
fait apparemment de la diminution de la motilité 
gastro-intestinale et de la vitesse de vidange gastri- 
que. A l'inverse, les médicaments prokinétiques, tels 
que le cisapride, pourraient diminuer la biodisponi- 
bilité des diurétiques thiazidiques. 

Amantadine : les diurétiques thiazidiques, y compris 
l’hydrochlorothiazide, peuvent majorer le risque 
d'effets indésirables de l’amantadine. 

Résines échangeuses d'ions : l'absorption des diuré- 
tiques thiazidiques, y compris l’hydrochlorothiazide, 
est diminuée par la cholestyramine ou le colestipol. 
Cela pourrait entraîner des effets subthérapeutiques 
des diurétiques thiazidiques. Cependant, l’échelon- 
nement des prises de l’hydrochlorothiazide et de la 
résine, de façon à ce que l’hydrochlorothiazide soit 
administré au moins 4 h avant ou 4 à 6 h après 
‘administration de résines, pourrait minimiser cette 
interaction. 

Agents cytotoxiques : les diurétiques thiazidiques, y 
compris l’hydrochlorothiazide, peuvent diminuer 
’excrétion rénale des agents cytotoxiques (par exem- 
ple cyclophosphamide, méthotrexate) et potentialiser 
eurs effets myélosuppresseurs. 

Myorelaxants non dépolarisants (par exemple tubocu- 
rarine) : les diurétiques thiazidiques, y compris l’hydro- 
chlorothiazide, potentialisent l’action des myore- 
axants comme les dérivés du curare. 

Ciclosporine : le risque d’hyperuricémie et de compli- 
cations de type goutte peut être majoré en cas 
d'administration concomitante avec la ciclosporine. 
Alcool, barbituriques ou narcotiques : l'administration 
concomitante des diurétiques thiazidiques avec des 
substances qui ont un effet hypotenseur (par exemple 
par réduction de l’activité du système nerveux central 
sympathique ou par effet vasodilatateur direct) peut 
potentialiser l'hypotension orthostatique. 
Méthyldopa : des cas isolés d’anémie hémolytique 
ont été rapportés chez des patients recevant de façon 
concomitante de la méthyldopa et de l’hydrochloro- 
thiazide. 

Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
induite par les diurétiques, il existe un risque accru 
d'insuffisance rénale aiguë, en particulier en cas 
d'administration de doses élevées d’un produit de 
contraste iodé. Les patients doivent être réhydratés 
avant l'administration. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Valsartan : 











L'utilisation des ARA Il est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). L'utilisation des ARA Il est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 





Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. | 
n'existe pas d’études épidémiologiques disponibles 
concernant l’utilisation des inhibiteurs des récepteurs à 
l’angiotensine Il (ARA II) au 1” trimestre de la grossesse ; 
cependant, un risque similaire à celui des IEC pourrait 
exister pour cette classe. À moins que le traitement par 
ARA Il soit considéré comme essentiel, il est recom- 
mandé chez les patientes qui envisagent une grossesse 
de modifier le traitement antihypertenseur pour un 
médicament ayant un profil de sécurité établi pendant 
la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le 
traitement par ARA II doit être arrêté immédiatement et, 
si nécessaire, un traitement alternatif sera débuté. 
L'exposition aux ARA II au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligoamnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. 

En cas d'exposition à partir du 2° trimestre de la 
grossesse, il est recommandé de faire une échographie 
fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les os de la 
voûte du crâne. 

Les nouveau-nés de mère traitée par ARA II doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Hydrochlorothiazide : 

Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, notamment pendant le 
1% trimestre, sont limitées. Les études animales sont 
insuffisantes. L'hydrochlorothiazide traverse la barrière 
placentaire. Sur la base du mécanisme d'action pharma- 
cologique de l’hydrochlorothiazide, son utilisation pen- 
dant le 2° et le 3° trimestre de grossesse peut diminuer 
la perfusion fœtoplacentaire et entraîner des effets 
fœtaux et néonataux tels qu'ictère, déséquilibres élec- 
trolytiques et thrombopénie. 

ALLAITEMENT : 

Aucune information n’est disponible sur l’utilisation de 








valsartan au cours de l'allaitement. L'hydrochlorothia- 
zide passe dans le lait maternel. Par conséquent, 
l’utilisation de Cotareg pendant l'allaitement est décon- 
seillée. Il est préférable d'utiliser d’autres traitements 
ayant un profil de sécurité bien établi pendant l’allaite- 
ment, particulièrement chez le nouveau-né ou le pré- 
maturé. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de Cotareg sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. Une prudence particulière devra être observée 
chez les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de 
machines, en raison du risque occasionnel de sensation 
vertigineuse et de fatigue. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés dans les études clini- 
ques et les anomalies biologiques survenant plus 
fréquemment avec l'association valsartan/hydrochloro- 
thiazide qu'avec le placebo et les cas individuels rap- 
portés dans le cadre de la pharmacovigilance depuis la 
commercialisation sont présentés ci-dessous par classe 
de système d'organe. Des effets indésirables connus 
pour survenir avec chaque composant administré seul 
mais qui n'ont pas été observés dans les études 
cliniques peuvent survenir au cours du traitement par 
l'association valsartan/hydrochlorothiazide. 
Événements indésirables : 

Les événements indésirables sont classés par ordre 
décroissant de fréquence, selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
(la fréquence ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables avec 



































Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence 
indéterminée 


Augmentation du potassium sérique, 
hyponatrémie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent |Vertige 





Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée Vascularite 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Douleurs abdominales 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des valeurs 
delafonction hépatique 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 
indéterminée 


Angiædème, dermatite bulleuse, éruption 
cutanée, prurit 





Troubles rénaux et urinaires 





Fréquence 


indéterminée Insuffisance rénale 














Tableau 3 : Fréquence des effets secondaires avec 
hydrochlorothiazide : 

L'hydrochlorothiazide est largement prescrit depuis de 
nombreuses années, souvent à des doses supérieu- 
res à celles administrées avec Cotareg. Les effets indési- 
rables ci-dessous ont été rapportés chez des patients 
traités par des diurétiques thiazidiques, y compris 
hydrochlorothiazide, en monothérapie. 


Classe de système d'organes 
Effet indésirable 


Affections hématologiques et du système lymphatique 








Fréquence 





Thrombopénie, parfois accompagnée de 








valsartan/hydrochlorothiazide : Rare purpura 
Classe de système d'organes Trèsrare Agranulocytose, leucopénie, anémie 
Fréquence | Effet indésirable hémolytique, aplasie médullaire 
Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquence 





Peufréquent | Déshydratation 





Affections du système nerveux 





Trèsrare Sensations vertigineuses 





Peufréquent | Paresthésies 





Fréquence 


indéterminée Syncope 


Affections oculaires 





Peufréquent | Vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peu fréquent | Acouphènes 





Affections vasculaires 





Peu fréquent | Hypotension 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peu fréquent | Toux 





Fréquence 


indéterminée Œdème pulmonaire non cardiogénique 





Affections gastro-intestinales 





Trèsrare Diarrhées 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Peufréquent | Myalgies 





Trèsrare Arthralgies 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Fonction rénale altérée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Fatigue 





Investigations 





Élévation du taux sérique d'acide urique, 
élévation de labilirubinémie et de la 
créatininémie, hypokaliémie, hyponatrémie, 
élévation de l’urée sanguine, neutropénie 


Fréquence 
indéterminée 














Informations supplémentaires sur chaque composant : 
Les effets indésirables rapportés antérieurement avec 
un des composants peuvent être des effets indésirables 
potentiels de Cotareg également, même s'ils n’ont pas 
été observés dans les études cliniques ou dans la 
période suivant la mise sur le marché. 

Tableau 2 : Fréquence des effets indésirables avec 
valsartan : 





Classe de système d'organes 
Effet indésirable 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 








Fréquence 
indéterminée 


Diminution de l'hémoglobine, diminution de 
l'hématocrite, thrombopénie 





Affections du système immunitaire 





Autresréactions 
d'hypersensibilité/allergies, y compris 
maladie sérique 


Fréquence 
indéterminée 














indéterminée Anémie aplasique 


Affections du métabolisme et de la nutrition 





Hypokaliémie, augmentation du taux de 








Très fréquent | lipides dans le sang (principalement à fortes 
doses) 
A Hyponatrémie, hypomagnésémie, 
Fréquent hyperuricémie 
Rare Hypercalcémie, hyperglycémie, glycosurie 
etaggravation de l'équilibre du diabète 
Trèsrare Alcalose hypochlorémique 





Affections du système immunitaire 











Trèsrare Réactions d’hypersensibilité 
Affections psychiatriques 
Rare Dépression, troubles du sommeil 





Affections du système nerveux 





Céphalée, sensations vertigineuses, 























Rare paresthésie 

Affections oculaires 

Rare Vision trouble 

FAR ée Glaucome aigu à angle fermé 
Affections cardiaques 

Rare Arythmies cardiaques 
Affections vasculaires 

Fréquent Hypotension orthostatique 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Détresserespiratoire, incluant 


Trèsrare | neumopathieetcædèmepulmonaire 





Affections gastro-intestinales 





Perte d'appétit, nausées et vomissements 














Fréquent bénins 

Rare Constipation, gêne gastro-intestinale, 
diarrhée 

Trèsrare Pancréatite 

Affections hépatobiliaires 

Rare Cholestase intrahépatique ou ictère 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 


Dysfonctionrénale, insuffisance rénale 
aiguë 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Urticaire et autres formes d’éruptions 
Rare Photosensibilisation 
Vascularite nécrosante et syndrome de 
ee N 
érythémateux cutané 
Fréquence 


indéterminée | Éthème polymorphe 

















Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquence 


indéterminée Fièvre, asthénie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquence 


indéterminée | SPASmes musculaires 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Impuissance 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Le surdosage avec valsartan peut se manifester par une 
hypotension importante pouvant aller jusqu’à une dimi- 
nution du niveau de conscience, un collapsus cardio- 
vasculaire et/ou un état de choc. De plus, les signes et 
symptômes suivants peuvent survenir du fait du surdo- 
sage du composant hydrochlorothiazide : nausées, 
somnolence, hypovolémie et déséquilibres électroly- 
tiques accompagnés d’arythmies cardiaques et de 
spasmes musculaires. 

Traitement : 

Les mesures thérapeutiques dépendent du moment de 
l’ingestion et du type et de la sévérité des symptômes ; 
la stabilisation de l’état circulatoire est d'importance 
primordiale. 

En cas d’hypotension, le patient doit être placé en 
position couchée et une supplémentation hydrosodée 
doit être administrée rapidement. 

Le valsartan ne peut pas être éliminé par hémodialyse 
en raison de sa forte liaison aux protéines plasmatiques, 
tandis que l’hydrochlorothiazide est dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes de 

’angiotensine Il et diurétiques, valsartan et diurétiques ; 

code ATC : CO9DA03. 

Valsartan/hydrochlorothiazide : 

Dans une étude en double aveugle randomisée contrô- 

ée contre comparateur actif menée chez des patients 

qui n'étaient pas suffisamment contrôlés par l'hydro- 
chlorothiazide 12,5 mg, des diminutions significati- 
vement plus importantes de la pression artérielle 
moyenne systolique et diastolique ont été observées : 

-avec l'association valsartan/hydrochlorothiazide 
80/12,5 mg (14,9/11,3 mmHg) par rapport à l'hydro- 
chlorothiazide 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) et à l’hydro- 
chlorothiazide 25 mg (6,8/5,7 mmHg). De plus, le 
pourcentage de patients présentant une réponse 
tensionnelle (PA diastolique < 90 mmHg ou réduction 
> 10 mmHg) a été significativement plus élevé 
avec l’association valsartan/hydrochlorothiazide 
80/12,5 mg (60 %) qu'avec l'hydrochlorothiazide 
12,5 mg (25 %) etl’hydrochlorothiazide 25 mg (27 %); 

-avec l'association valsartan/hydrochlorothiazide 
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) par rapport à l’hydro- 
chlorothiazide 25 mg (5,6/2,1 mmHg). De plus, le 
pourcentage de patients présentant une réponse ten- 
sionnelle (PA < 140/90 mmHg ou réduction de la PAS 
> 20 mmHg ou réduction de la PAD > 10 mmHg) a 
été significativement plus élevé avec l'association 
valsartan/hydrochlorothiazide 160/12,5 mg (50 %) 
qu'avec l’hydrochlorothiazide 25 mg (25 %). 

Dans une étude en double aveugle randomisée contrô- 

lée contre comparateur actif menée chez des patients 

qui n'étaient pas suffisamment contrôlés par : 

-le valsartan 80 mg, des diminutions significative- 
ment plus importantes de la pression artérielle 
moyenne systolique et diastolique ont été obser- 
vées avec l'association valsartan/hydrochlorothiazide 
80/12,5 mg (9,8/8,2 mmHg) par rapport au valsar- 
tan 80 mg (3,9/5,1 mmHjg) et au valsartan 160 mg 
(6,5/8,2 mmHg). De plus, le pourcentage de patients 
présentant une réponse tensionnelle (PA diastolique 
< 90 mmHg ou réduction > 10 mmHg) a été signifi- 
cativement plus élevé avec l'association valsar- 
tan/hydrochlorothiazide 80/12,5 mg (51 %) qu'avec 
le valsartan 80 mg (36 %) et le valsartan 160 mg 
(87 %) ; 

-le valsartan 160 mg, des diminutions significative- 
ment plus importantes de la pression artérielle 
moyenne systolique et diastolique ont été obser- 
vées avec l'association valsartan/hydrochlorothiazide 
160/25 mg (14,6/11,9 mmHg) et valsartan/hydro- 
chlorothiazide 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) par 
rapport au valsartan 160 mg (8,7/8,8 mmHg). La 
différence dans les réductions de la PA entre les doses 
160/25 mg et 160/12,5 mg a également atteint la 
significativité statistique. De plus, le pourcentage de 
patients présentant une réponse tensionnelle (PA 
diastolique < 90 mmHg ou réduction > 10 mmHg) a 
été significativement plus élevé avec l'association 
valsartan/hydrochlorothiazide 160/25 mg (68 %) et 
160/12,5 mg (62 %) qu'avec le valsartan 160 mg 
(49 %). 

Dans une étude en double aveugle randomisée contrô- 























lée contre placebo à plan factoriel menée pour comparer 
différents dosages de l'association valsartan/hydro- 
chlorothiazide par rapport à chacun des composants 
individuels, des réductions moyennes significativement 
plus importantes de la PA systolique et diastolique ont 
été observées avec : 

- l'association valsartan/hydrochlorothiazide 
80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) par rapport au placebo 
(1,9/4,1 mmHg) et à l'hydrochlorothiazide 12,5 mg 
(7,3/7,2 mmHg) et au valsartan 80 mg (8,8/8,6 mmHg). 

De plus, le pourcentage de patients présentant une 
réponse tensionnelle (PA diastolique < 90 mmHg ou 
réduction > 10 mmHjg) a été significativement plus 
élevé avec l’association valsartan/hydrochlorothia- 
zide 80/12,5 mg (64 %) qu'avec le placebo (29 %) et 
hydrochlorothiazide (41 %) ; 

‘association valsartan/hydrochlorothiazide 160/12,5 mg 

17,8/13,5 mmHg) et 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) par 

rapport au placebo (1,9/4,1 mmHg) et aux monothé- 
rapies respectives, c'est-à-dire hydrochlorothiazide 

12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hydrochlorothiazide 25 mg 

12,7/9,3 mmHg) et valsartan 160 mg (12,1/9,4 mmHg). 

De plus, le pourcentage de patients présentant une 
réponse tensionnelle (PA diastolique < 90 mmHg ou 
réduction > 10 mmHg) a été significativement plus 
élevé avec l’association valsartan/hydrochlorothiazide 
160/25 mg (81 %) et valsartan/hydrochlorothiazide 
160/12,5 mg (76%) qu'avec le placebo (29 %) et les 
monothérapies respectives, c'est-à-dire hydrochloro- 
thiazide 12,5 mg (41 %), hydrochlorothiazide 25 mg 
(54 %) et valsartan 160 mg (59 %). 

Des diminutions dose-dépendantes de la kaliémie ont 
été observées dans les études cliniques contrôlées 
menées avec le valsartan plus hydrochlorothiazide. Les 
réductions de la kaliémie ont été plus fréquentes chez 
les patients recevant 25 mg d’hydrochlorothiazide que 
chez ceux qui recevaient la dose de 12,5 mg. Dans les 
études cliniques contrôlées menées avec l’association 
valsartan/hydrochlorothiazide, l'effet hypokaliémiant de 
l’hydrochlorothiazide a été atténué par l'effet d'épargne 
potassique du valsartan. 
Les effets bénéfiques supplémentaires du valsartan en 
association avec l’hydrochlorothiazide sur la mortalité 
et la morbidité cardiovasculaires sont actuellement 
inconnus. 
Des études épidémiologiques ont montré qu'un traite- 
ment au long cours par l'hydrochlorothiazide réduit le 
risque de mortalité et de morbidité cardiovasculaires. 
Valsartan : 
Le valsartan, en administration orale, est un antagoniste 
puissant et spécifique du récepteur de l’angiotensine Il. 
Il inhibe de manière sélective le récepteur AT+, respon- 
sable des effets connus de l’angiotensine Il. L'augmen- 
tation des concentrations plasmatiques d’angiotensine 
Il secondaire au blocage du récepteur ATı pourrait 
stimuler le récepteur AT2 non bloqué, ce qui semble 
compenser l'effet du récepteur ATı. Aucune activité 
agoniste partielle sur le récepteur AT: n’a été mise en 
évidence pour le valsartan dont l’affinité pour le récep- 
teur AT: est beaucoup plus forte (environ 20 000 fois) 
que pour le récepteur AT2. Le valsartan ne se lie à aucun 
autre récepteur hormonal et ne bloque aucun canal 
ionique dont l'importance pour la régulation cardiovas- 
culaire soit connue. 
Le valsartan n’a pas d'action inhibitrice sur PECA 
(également appelée kinase Il) qui convertit l'angioten- 
sine | en angiotensine Il et qui dégrade la bradykinine. 
Les antagonistes de l’angiotensine II ne devraient pas 
provoquer de toux, dans la mesure où ils n’agissent pas 
sur l’enzyme de conversion et ne potentialisent pas 
l’action de la bradykinine ou de la substance P. Les 
études cliniques comparant le valsartan et un IEC ont 
montré que l'incidence d’une toux sèche était signifi- 
cativement plus faible (p < 0,05) sous valsartan que 
sous IEC (2,6 % contre 7,9 % respectivement). Au cours 
d’une étude clinique incluant des patients ayant des 
antécédents de toux sèche sous IEC, cette toux est 
apparue chez 19,5 % des sujets sous valsartan et chez 
19,0% de ceux sous diurétique thiazidique contre 
68,5 % de ceux sous IEC (p < 0,05). 
L'administration de valsartan à des patients hyper- 
tendus diminue la pression artérielle sans toutefois 
influencer la fréquence cardiaque. Chez la plupart des 
patients, l'effet antihypertenseur se manifeste dans les 
2 heures après administration d’une dose orale unique, 
la réduction maximale de la pression artérielle étant 
obtenue dans les 4 à 6 heures. L'effet antihypertenseur 
persiste pendant 24 heures suivant la prise. Lors de 
l'administration répétée, la réduction maximale de la 
pression artérielle avec toute dose est généralement 
obtenue en 2 à 4 semaines et se maintient lors du 
traitement à long terme. L'association de valsartan et 
d’hydrochlorothiazide permet d'obtenir une réduction 
supplémentaire significative de la pression artérielle. 

L'interruption subite du traitement avec valsartan n’a 

pas été associée à un rebond de l'hypertension ou à 

d’autres événements cliniques indésirables. 

Il a été montré que le valsartan diminuait l’excrétion 

urinaire d’albumine chez les patients hypertendus diabé- 

tiques de type 2 ayant une microalbuminurie. L'étude 

MARVAL (Micro Albuminuria Réduction with Valsartan) 

évaluait la diminution de l’excrétion urinaire d’albumine 

(EUA) sous un traitement par valsartan (80 à 160 mg 

une fois par jour) en comparaison à l'amlodipine (5 à 

10 mg une fois par jour), chez 332 patients diabétiques 

de type 2 (âge moyen : 58 ans ; 265 hommes) présentant 

une microalbuminurie (valsartan : 58 ug/min ; amlodi- 











pine : 55,4 g/min), hypertendus ou non, avec une 
fonction rénale préservée (créatininémie < 120 umol/l). 
A24 semaines, l'EUA était abaissée (p < 0,001) de 42 % 
(- 24,2 pg/min ; IC 95 % : - 40,4 à - 19,1) pour le 
valsartan et d'environ 3 % (- 1,7 g/min ; IC 95 % : 
- 5,6 à 14,9) pour l'amlodipine en dépit d’une baisse de 
pression artérielle similaire dans les deux groupes. 
L'étude DROP (Diovan Réduction of Proteinuria) a 
examiné plus en détail l'efficacité du valsartan sur la 
réduction de l'EUA chez 391 patients hypertendus (PA 
= 150/88 mmHg) diabétiques de type 2, albuminuriques 
(moyenne = 102 ug/min ; 20-700 ug/min) et dont la 
fonction rénale était préservée (créatininémie moyenne 
= 80 umol/). Les patients ont été randomisés pour 
recevoir l’une des 3 doses de valsartan (160, 320 ou 
640 mg une fois par jour) et ont été traités pendant 
30 semaines. L'objectif de cette étude était de déter- 
miner la dose optimale de valsartan afin de réduire EUA 
chez les patients hypertendus diabétiques de type 2. A 
30 semaines, le pourcentage de variation de l'EUA était 
significativement réduit de 36 % par rapport à l'inclusion 
sous valsartan 160 mg (IC à 95 % : 22 à 47 %), et de 
44 % sous valsartan 320 mg (IC à 95 % : 31 à 54 %). Il 
a été conclu que 160 à 320 mg de valsartan entraînaient 
des réductions cliniquement pertinentes de l'EUA chez 
les patients hypertendus diabétiques de type 2. 

Autre : double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

L'utilisation de l’association d’un IEC avec un ARA II a 
été analysée au cours de deux larges essais randomisés 
et contrôlés (ONTARGET [Ongoing Telmisartan Alone 
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] 
et VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs Nephropathy 
in Diabetes]. L'étude ONTARGET a été réalisée chez des 
patients ayant des antécédents de maladie cardiovas- 
culaire ou de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints 
d’un diabète de type 2 avec atteinte des organes cibles. 
L'étude VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves (tels que 
l'hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale) 
ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe 
aliskiren que dans le groupe placebo. 
Hydrochlorothiazide : 

Le tube contourné distal du rein est le site d’action 
principal des diurétiques thiazidiques. Il a été démontré 
qu’un récepteur à haute affinité présent dans le cortex 
rénal est le site de liaison principal pour l’action diuré- 
tique des thiazidiques et l'inhibition du transport du 
NaCl dans les tubes contournés distaux. On pense que 
le mode d’action des thiazidiques est l'inhibition du 
cotransporteur du Na'Cl, peut-être par compétition 
pour le site CI, ce qui affecte ainsi les mécanismes de 
réabsorption des électrolytes : directement en augmen- 
tant l’excrétion de sodium et de chlorure en quantités 
sensiblement égales et indirectement en réduisant le 
volume plasmatique par cette action diurétique, avec 
par conséquent une augmentation de l’activité rénine 
plasmatique (ARP), de la sécrétion d’aldostérone et de 
la perte de potassium urinaire et une diminution du 
potassium sérique. L’angiotensine Il étant responsable 
du lien rénine-aldostérone, la diminution de la kaliémie 
est moins prononcée en cas de coadministration de 
valsartan que celle qui est observée avec l'hydro- 
chlorothiazide en monothérapie. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Valsartan/hydrochlorothiazide : 

La disponibilité systémique de l’hydrochlorothiazide 
est diminuée d'environ 30 % en cas de coadminis- 
tration avec le valsartan. L'administration concomitante 
d'hydrochlorothiazide ne modifie pas significativement 
la cinétique du valsartan. Cette interaction observée n’a 
pas d'effet sur l’administration du valsartan et de l’hydro- 
chlorothiazide en association, puisque les études clini- 
ques contrôlées ont montré un effet antihypertenseur 
net, supérieur à celui obtenu avec une des deux sub- 
stances actives administrées en monothérapie ou avec 
le placebo. 

Valsartan : 

Absorption : 

Après administration orale de valsartan seul, les pics de 
concentration plasmatique de valsartan sont atteints 
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après 2 à 4 heures. La biodisponibilité absolue moyenne 
est de 23 %. Les concentrations sanguines de valsartan 
(mesurées par l'AUC) et les pics plasmatiques (Cmax) 
diminuent respectivement d’environ 40 % et 50 % si le 
valsartan est administré au cours d'un repas, mais les 
taux plasmatiques sont similaires 8 heures après la 
prise, que le patient ait été à jeun ou non. Toutefois, 
cette réduction de AUC n'est pas associée à une 
diminution cliniquement significative de l'effet thérapeu- 
tique, c’est pourquoi le valsartan peut être pris pendant 
ou en dehors des repas. 

Distribution : 

Le volume de distribution à l'état d'équilibre du valsar- 
tan après administration intraveineuse est d'environ 
17 litres, ce qui indique qu'il n’y a pas de distribution 
importante du valsartan dans les tissus. La liaison du 
valsartan aux protéines sériques est forte (94 à 97 %) ; 
il se lie principalement à l'albumine. 

Biotransformation : 

Le valsartan n'est pas largement biotransformé puisque 
seuls 20 % de la dose sont retrouvés sous forme de 
métabolites. De faibles concentrations plasmatiques 
d’un métabolite hydroxy ont été retrouvées (moins de 
10 % de AUC du valsartan). Ce métabolite est inactif 
sur le plan pharmacologique. 

Élimination : 

Le valsartan se caractérise par une décroissance ciné- 
tique multiexponentielle (ty, < 1 h et tyg d'environ 9 h). 
L’excrétion du valsartan se fait principalement par voie 
biliaire dans les fèces (environ 83 % de la dose) mais 
également par voie rénale dans les urines (environ 13 % 
de la dose), essentiellement sous forme inchangée. 
Après administration intraveineuse, la clairance plasma- 
tique du valsartan est d'environ 2 l/h et sa clairance 
rénale de 0,62 l/h (environ 30 % de la clairance totale). 
La demi-vie du valsartan est de 6 heures. 
Hydrochlorothiazide : 

Absorption : 

Après administration d’une dose orale, l'hydrochloro- 
thiazide est absorbé rapidement (Tmax d'environ 2 heu- 
res). L'augmentation de AUC moyenne est linéaire et 
proportionnelle à la dose dans l'intervalle thérapeutique. 
L'effet du repas sur l’absorption de l’hydrochlorothia- 
zide, le cas échéant, a peu de répercussions cliniques. 
Après administration orale, la biodisponibilité absolue 
de l'hydrochlorothiazide est de 70 %. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution est de 4 à 8 l/kg. 
L'hydrochlorothiazide circulant est lié aux protéines 
sériques (40 % à 70 %), essentiellement à l’albumine 
sérique. L’hydrochlorothiazide s’accumule également 
dans les érythrocytes à une concentration représentant 
environ 3 fois la concentration plasmatique. 
Élimination : 

L’hydrochlorothiazide est excrété principalement sous 
forme inchangée. L'élimination de l'hydrochlorothiazide 
du plasma se fait avec une demi-vie moyenne de 6 à 
15 heures en phase d'élimination terminale. La pharma- 
cocinétique de l'hydrochlorothiazide n’est pas modifiée 
après des administrations répétées et l'accumulation 
est minime lorsque le médicament est pris une fois par 
jour. Plus de 95 % de la dose absorbée est excrétée 
sous forme inchangée dans les urines. La clairance 
rénale implique une filtration passive et une sécrétion 
active dans les tubules rénaux. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Chez certaines personnes âgées, une exposition san- 
guine au valsartan légèrement plus élevée que chez des 
sujets jeunes a été constatée, sans toutefois que cela 
ait une signification clinique. 

Des données limitées semblent indiquer que la clairance 
systémique de l'hydrochlorothiazide est diminuée chez 
les sujets âgés sains ou hypertendus par rapport à des 
volontaires sains jeunes. 

Insuffisance rénale : 

A la posologie recommandée de Cotareg, aucune adap- 
tation de la dose n'est nécessaire chez les patients 
ayant un débit de filtration glomérulaire (DFG) compris 
entre 30 et 70 ml/min. 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation de 
Cotareg chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère (DFG < 30 ml/min) et chez les patients sous 
dialyse. Le valsartan est fortement lié aux protéines 
plasmatiques et il ne peut pas être éliminé par dialyse, 
tandis que l’hydrochlorothiazide est dialysable. 

En cas d'insuffisance rénale, le pic moyen de concen- 
trations plasmatiques et les valeurs de AUC de l'hydro- 
chlorothiazide sont augmentés et le taux d'excrétion 
urinaire est réduit. Chez les patients présentant une 
insuffisance rénale légère à modérée, une augmentation 
de l’AUC (x 3) de l'hydrochlorothiazide a été observée. 
Chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère, 
une augmentation de l’AUC (x 8) de l’hydrochlorothia- 
zide a été observée. L'hydrochlorothiazide est contre- 
indiqué chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère (cf Contre-indications). 

Insuffisance hépatique : 

Dans une étude pharmacocinétique menée chez des 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(n = 6) à modérée (n = 5), l'exposition au valsartan a été 
multipliée par 2 environ par rapport à des volontaires 
sains (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du valsartan 
chez les patients atteints de dysfonctionnement hépa- 
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tique sévère (cf Contre-indications). La pharmacociné- 
tique de l’hydrochlorothiazide n’est pas significative- 
ment modifiée en cas d’hépatopathie. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité potentielle de l'association valsartan/hydro- 
chlorothiazide après administration orale a été étudiée 
chez le rat et le ouistiti dans des études durant jusqu'à 
6 mois. Il n’a pas été observé de données excluant 
l’utilisation de doses thérapeutiques chez l’homme. 

Il est très probable que les modifications produites par 
l'association dans les études de toxicité chronique ont 
été causées par le composant valsartan. L'organe cible 
des toxicités a été le rein, la réaction étant plus pro- 
noncée chez le ouistiti que chez le rat. L'association a 
provoqué des lésions rénales (néphropathie avec baso- 
philie tubulaire, augmentation de l’urémie, de la créati- 
ninémie et de la kaliémie, augmentation du volume 
mictionnel et des électrolytes urinaires à partir de 
30 mg/kg/jour de valsartan + 9 mg/kg/jour d'hydro- 
chlorothiazide chez le rat et de 10 mg/kg/jour + 3 mg/kg/ 
jour chez le ouistiti, probablement du fait d'une altération 
de l'hémodynamique rénale. Chez le rat, ces doses 
représentent respectivement 0,9 et 3,5 fois la dose 
maximale recommandée chez l'homme (DMRH) sur une 
base mg/m’. Chez le ouistiti, elles représentent respec- 
tivement 0,3 et 1,2 fois la dose maximale recommandée 
chez l’homme (DMRH) de valsartan et d’hydrochloro- 
thiazide sur une base mg/m°. (Les calculs supposent 
une dose orale de 320 mg/jour de valsartan en asso- 
ciation avec 25 mg/jour d’hydrochlorothiazide chez un 
patient de 60 kg.) 

L'administration de doses élevées de l’association val- 
sartan/hydrochlorothiazide a entraîné une diminution 
des indices érythrocytaires (numération érythrocytaire, 
hémoglobine, hématocrite, à partir des doses de 100 + 
31 mg/kg/jour chez le rat et 30 + 9 mg/kg/jour chez le 
ouistiti). Chez le rat, ces doses représentent respecti- 
vement 3,0 et 12 fois la dose maximale recommandée 
chez l’homme (DMRH) de valsartan et d’hydrochloro- 
thiazide sur une base mg/m°. Chez le ouistiti, elles 
représentent respectivement 0,9 et 3,5 fois la dose 
maximale recommandée chez l’homme (DMRH) de 
valsartan et d’hydrochlorothiazide sur une base mg/m°. 
(Les calculs supposent une dose orale de 320 mg/jour 
de valsartan en association avec 25 mg/jour d'hydro- 
chlorothiazide chez un patient de 60 kg.) 

Des lésions de la muqueuse gastrique ont été observées 
chez le ouistiti (à partir de 30 + 9 mg/kg/jour). Dans le 
rein, l'association a également provoqué une hyper- 
plasie des artérioles afférentes (à la dose de 600 + 
188 mg/kg/jour chez le rat et à partir de 30 +9 mg/kg/jour 
chez le ouistiti). Chez le ouistiti, ces doses représentent 
respectivement 0,9 et 3,5 fois la dose maximale recom- 
mandée chez l’homme (DMRH) de valsartan et d'hydro- 
chlorothiazide sur une base mg/m?. Chez le rat, elles 
représentent respectivement 18 et 73 fois la dose 
maximale recommandée chez l’homme (DMRH) de 
valsartan et d'hydrochlorothiazide sur une base mg/m°. 
(Les calculs supposent une dose orale de 320 mg/jour 
de valsartan en association avec 25 mg/jour d'hydro- 
chlorothiazide chez un patient de 60 kg.) 

Les effets mentionnés ci-dessus semblent être dus aux 
effets pharmacologiques du valsartan à doses élevées 
(blocage de l'inhibition par l’angiotensine II de la libé- 
ration de rénine, avec stimulation des cellules produc- 
trices de rénine) et ils surviennent également avec les 
IEC. Ces données ne semblent pas pertinentes en cas 
d'administration de doses thérapeutiques de valsartan 
chez l’homme. 

Il n'a pas été mené d’études de mutagénicité, cassures 
chromosomiques ou cancérogenèse avec l'association 
valsartan-hydrochlorothiazide car il n’a pas été mis en 
évidence d'interactions entre les deux substances. 
Cependant, ces études ont été conduites séparément 
avec le valsartan et l’hydrochlorothiazide et elles n’ont 
pas révélé de signes de mutagénicité, cassures chromo- 
somiques ou cancérogenèse. 

Chezle rat, des doses toxiques maternelles (600 mg/kg/ 
jour) dans les derniers jours de la gestation et de la 
lactation ont entraîné une survie et un gain pondéral 
inférieurs ainsi qu’un retard de développement (décol- 
lement de l’auricule, ouverture du conduit auditif) chez 
la progéniture (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Ces 
doses chez le rat (600 mg/kg/jour) représentent environ 
18 fois la dose recommandée chez l'homme sur la base 
de mg/m? (les calculs supposent une dose orale de 
320 mgjour et un patient de 60 kg). Des résultats 
comparables ont été observés avec l'association val- 
sartan/hydrochlorothiazide chez le rat et le lapin. Les 
études de développement embryo-fœtal (segment Il) 
menées avec le valsartan/hydrochlorothiazide chez le 
rat et le lapin n'ont pas révélé de tératogénicité, mais 
une fœtotoxicité associée à la toxicité maternelle a été 
observée. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 
l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 











PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400938155822 
80 mg/12,5 mg. 
3400938156362 
80 mg/12,5 mg. 
3400938156652 
160 mg/12,5 mg. 
3400938157024 
160 mg/12,5 mg. 
3400938157314 
160 mg/25 mg. 
3400938157772 
160 mg/25 mg. 
6,39 € (30 comprimés à 80 mg/12,5 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 80 mg/12,5 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 160 mg/12,5 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 160 mg/12,5 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 160 mg/25 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 160 mg/25 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


COTELLIC © 


cobimetinib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 20 mg (rond, blanc, d'environ 
6,6 mm de diamètre, gravé « COB » sur une face) : 
Boîte de 63, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Hémifumarate de cobimetinib 
exprimé en cobimetinib ..........sssssssss1ssssse 20 mg 


Excipients : Noyau : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline (E460), croscarmellose sodique (E468), 
stéarate de magnésium (E470b). Pelliculage : alcool 
polyvinylique, dioxyde de titane (E171), macrogol 3350, 
talc (E553b). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (36 mg/cp). 


[PC] INDICATIONS 

Cotellic est indiqué en association au vemurafenib dans 
le traitement des patients adultes atteints d'un méla- 
nome non résécable ou métastatique porteur d’une 
mutation BRAF V600 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Cotellic en association au vemurafenib 
doit être initié et supervisé par un médecin qualifié 
expérimenté dans l’utilisation des traitements antican- 
céreux. 

Avant le début de ce traitement, la présence de la 
mutation BRAF V600 doit être confirmée par un test 
validé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 

Posologie : 

La dose recommandée de Cotellic est de 60 mg (soit 
3 comprimés à 20 mg) une fois par jour. 

La prise de Cotellic suit un cycle de 28 jours. Chaque 
dose se compose de trois comprimés de 20 mg (soit 
60 mg) et doit être prise une fois par jour pendant 
21 jours consécutifs (jours 1 à 21 - période de traite- 
ment), suivis d’une période sans traitement de 7 jours 
(jours 22 à 28 - pause du traitement). Le cycle suivant 
de traitement par Cotellic doit commencer une fois que 
la période sans traitement de 7 jours s'est écoulée. 
Pour toute information sur la posologie du vemurafenib, 
se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit 
(RCP). 

Durée du traitement : 

Le traitement par Cotellic doit être poursuivi tant que le 
patient en tire un bénéfice ou jusqu’à la survenue d’une 
toxicité inacceptable (voir le Tableau 1 ci-dessous). 
Omission d'une dose : 

Si une dose est omise, elle peut être prise jusqu’à 
12 heures avant la dose suivante afin de maintenir la 
fréquence d'administration à une prise par jour. 
Vomissement : 

En cas de vomissement suite à l'administration de 
Cotellic, le patient ne doit pas prendre de dose supplé- 
mentaire le même jour, le traitement doit être poursuivi 
le lendemain de la façon prescrite. 

Adaptations posologiques générales : 

La décision de réduire la dose de l’un ou l’autre des 
médicaments ou des deux doit reposer sur l'évaluation 
par le prescripteur de la sécurité ou de la tolérance de 
chaque patient. L'adaptation posologique de Cotellic 
est indépendante de celle du vemurafenib. 

Si des doses n’ont pas été prises suite à une toxicité, 
celles-ci ne doivent pas être remplacées. Lorsque la 
dose a été réduite, elle ne doit pas être augmentée 
ultérieurement. 

Le Tableau 1 ci-dessous présente les recommandations 
générales d'adaptation posologique de Cotellic. 














Tableau 1 : Recommandations générales d’adapta- 
tions posologiques de Cotellic 












































Grade (CTC-AE)* Dose recommandée de Cotellic 
Aucune réduction de dose. Maintenir 
are Grade2 Cotellic à la dose de 60 mg une fois 
par jour (3 comprimés 
Grade? (intolérable) 
ou Grade 3/4 
nterrompreletraitement jusqu'àun 
K grade < 1, reprendre le traitement 
1° survenue à la dose de 40 mg une fois par jour 
(2 comprimés) 
nterrompre le traitementjusqu’à un 
: grade < 1, reprendre le traitement 
A suven à la dose de 20 mg une fois par jour 
(1 comprimé) 
š Envisager l'arrêt définitif du 
$'survenue raitement 
* L'intensité des événements indésirables cliniques est 
évaluée par les Critères terminologiques communs pour les 
événements indésirables v4.0 (CTC-AE). 


Recommandations d’adaptations posologiques en cas 
d’hémorragie : 

Evénements de grade 4 ou hémorragie cérébrale : 

Le traitement par Cotellic doit être interrompu. En cas 
d'événement hémorragique attribué à Cotellic, le trai- 
tement par Cotellic doit être arrêté définitivement. 
Evénements de grade 3 : 

Le traitement par Cotellic doit être interrompu pendant 
son évaluation afin d'éviter toute aggravation potentielle 
de l'événement. Aucune donnée n'est disponible sur 
l'efficacité des adaptations posologiques de Cotellic en 
cas d'événements hémorragiques. La reprise du trai- 
tement par Cotellic doit se baser sur une évaluation 
clinique. Le traitement par vemurafenib peut être pour- 
suivi, si indiqué, en cas d'interruption du traitement par 
Cotellic. 

Recommandations d’adaptations posologiques en cas 
de dysfonction ventriculaire gauche : 

En cas de symptômes cardiaques attribués à Cotellic 
et qui ne s’améliorent pas après une interruption tem- 
poraire, un arrêt définitif du traitement par Cotellic doit 
être envisagé. 

Tableau 2 : Recommandations d’adaptations poso- 
logiques de Cotellic chez les patients présentant 
une diminution de la fraction d’éjection ventriculaire 
gauche (FEVG) par rapport aux valeurs initiales 















































A Valeur 
Adaptation | Fey |DOSe 
posologique à quotidienne 
A Valeur après une 
Patient recomman- |. Á recomman- 
de la FEVG f interruption | 4; 
dée de du dée de 
Cotellic : Cotellic 
traitement 
>50% 
(0u 40-49 % 
etdiminution | Poursuivre 
absoluepar | letraitement NA NA 
rapport àlamême 
auxvaleurs | posologie 
initiales 
<10%) 
1° survenue: 
Diminution | 40mg 
absolue par 
Asympto- Par | 2esurvenue: 
matique rapport aux 
q <40% valeurs 20mg 
(0u40-49 % initiales survenue: 
etdiminution | Interrompre |<10% $ | 
ý Arrêt 
absolue letraitement 
permanent 
parrapport | pendant 
auxvaleurs  |2semaines | <40% (ou 
initiales diminution 
>10%) absolue ; 
Arrêt 
par rapport 
permanent 
auxvaleurs 
initiales 
> 10%) 
Asymptoma- | 1° survenue: 
tiqueet 40mg 
diminution > 7 
absolue survenue : 
20mg 
parrapport 
auxvaleurs | 3° survenue: 
initiales Arrêt 
<10% permanent 
Asymptoma- 
Interrompre tique 
Sympto- NA letraitement et<40% {ou 
matique pendant diminution . 
4semaines | absolue Arrêt 
permanent 
par rapport 
auxvaleurs 
initiales 
>10%) 
Symptomati- 
qeqe le Arrêt 
quesoitla ermanent 
valeurdela [P 
FEVG 




















N/A = Non applicable. 

En cas d'adaptation posologique de Cotellic, le traite- 
ment par le vemurafenib peut être poursuivi (si clini- 
quement indiqué). 





Recommandations d’adaptations posologiques en cas 
de rhabdomyolyse et d'élévations de la créatine phos- 
phokinase (CPK) : 

Rhabdomyolyse ou élévations symptomatiques de la 
CPK : 

Le traitement par Cotellic doit être interrompu. Si la 
rhabdomyolyse ou l’élévation symptomatique de la CPK 
ne s'améliore pas dans les 4 semaines suivant linter- 
ruption, le traitement par Cotellic doit être définitivement 
arrêté. Si la sévérité s'améliore d’au moins un grade 
dans les 4 semaines, le traitement par Cotellic peut être 
repris, si cliniquement indiqué, à une dose réduite de 
20 mg. Les patients doivent être étroitement surveillés. 
Le traitement par vemurafenib peut être poursuivi lors 
de toute modification de l'administration de Cotellic. 
Elévations asymptomatiques de la CPK : 

Grade 4 : 

Le traitement par Cotellic doit être interrompu. Si 
l'élévation de la CPK ne s'améliore pas à un grade < 3 
dans les 4 semaines suivant l'interruption, le traitement 
par Cotellic doit être définitivement arrêté. Si l’élévation 
s'améliore à un grade < 3 dans les 4 semaines, Cotellic 
peut être repris, si cliniquement indiqué, à une dose 
réduite de 20 mg et les patients doivent être étroitement 
surveillés. 

Le traitement par vemurafenib peut être poursuivi lors 
de toute modification de l’administration de Cotellic. 
Grade < 3: 

Si une rhabdomyolyse est écartée, aucune adaptation 
posologique de Cotellic n’est nécessaire. 
Recommandations d’adaptations posologiques de 
Cotellic utilisé en association avec le vemurafenib : 
Anomalies du bilan hépatique : 

En cas d’anomalie du bilan hépatique de grade 1 et 2, 
Cotellic et le vemurafenib doivent être poursuivis à la 
dose prescrite. 

Grade 3 : 

Cotellic doit être maintenu à la dose prescrite. La dose 
de vemurafenib peut être réduite si cliniquement appro- 
prié. Se référer au RCP de vemurafenib. 

Grade 4 : 

Le traitement par Cotellic et vemurafenib doit être 
interrompu. Si les anomalies du bilan hépatique s’amé- 
liorent à un grade < 1 dans les 4 semaines, Cotellic 
peut être réinstauré à une dose réduite de 20 mg et le 
vemurafenib à la dose cliniquement appropriée, confor- 
mément à son RCP. 

Si les anomalies du bilan hépatique ne s’améliorent pas 
àun grade < 1 dans les 4 semaines ou si des anomalies 
du bilan hépatique de grade 4 réapparaissent après 
une amélioration initiale, le traitement par Cotellic et 
vemurafenib doit être arrêté. 

Photosensibilité : 

Une photosensibilité de grade < 2 (tolérable) doit être 
prise en charge par un traitement symptomatique. 

En cas de photosensibilité de grade 2 (intolérable) ou 
de grade > 8, Cotellic et le vemurafenib doivent être 
interrompus jusqu’à la résolution à un grade < 1. Le 
traitement peut être réinstauré sans modification de la 
dose de Cotellic. La dose de vemurafenib doit être 
réduite si cela est cliniquement indiqué ; pour plus 
d'information se référer à son ROP. 

Éruption cutanée : 

Des éruptions cutanées peuvent survenir avec Cotellic 
oule vemurafenib. La dose de Cotellic et/ou de vemura- 
fenib peut être soit interrompue temporairement soit 
réduite selon les manifestations cliniques. 

En outre : 

Une éruption cutanée de grade < 2 (tolérable) doit être 
prise en charge par un traitement symptomatique. 
L'administration de Cotellic peut être poursuivie sans 
adaptation. 

En cas d'éruption cutanée acnéiforme de grade 2 
(intolérable) ou grade > 3 : les recommandations 
générales d’adaptations posologiques de Cotellic du 
Tableau 1 doivent être suivies. L'administration du 
vemurafenib peut être poursuivie lorsque le traitement 
par Cotellic est modifié (si cliniquement indiqué). 

En cas d’éruption cutanée non acnéiforme ou maculo- 
papuleuse de grade 2 (intolérable) ou grade > 3 : 
l'administration de Cotellic peut être poursuivie sans 
adaptation si cliniquement indiquée. L'administration 
du vemurafenib peut être suspendue temporairement 
et/ou poursuivie à une dose réduite ; pour plus d'infor- 
mation se référer à son RCP. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Si l'intervalle QTc dépasse 500 ms au cours du traite- 
ment, se référer au RCP du vemurafenib (cf Posologie/ 
Mode d'administration) pour les mesures d’adapta- 
tions posologiques de vemurafenib. Aucune adaptation 
posologique de Cotellic n’est nécessaire lorsqu'il est 
pris en association au vemurafenib. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

Aucune adaptation posologique de Cotellic n’est néces- 
saire chez les patients âgés de 65 ans et plus. 
insuffisants rénaux : 

Aucune adaptation posologique n'est recommandée 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère ou modérée, sur la base de l'analyse pharma- 
cocinétique de population (cf Pharmacocinétique). Les 
données chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère étant limitées, un effet ne peut être exclu. 
Cotellic doit être utilisé avec prudence chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère. 
insuffisants hépatiques : 

Aucune adaptation posologique n'est recommandée 














chezles patients présentant une insuffisance hépatique. 
Les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère peuvent avoir des concentrations plasmati- 
ques en cobimetinib libre augmentées par rapport aux 
patients ayant une fonction hépatique normale (cf Phar- 
macocinétique). Des anomalies du bilan hépatique 
peuvent apparaître avec Cotellic, la prudence est de 
rigueur chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique quel qu’en soit le degré (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Patients non caucasiens : 

La sécurité et l'efficacité de Cotellic n'ont pas été 
établies chez des patients non caucasiens. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Cotellic n'ont pas été 
établies chez les enfants et les adolescents (âgés de 
moins de 18 ans). Aucune donnée n’est disponible. 
Mode d'administration : 

Voie orale. Les comprimés de Cotellic doivent être 
avalés entiers avec de l’eau. Ils peuvent être pris avec 
ou sans aliments. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avant le début du traitement par Cotellic en associa- 
tion avec le vemurafenib, la présence de la mutation 
BRAF V600 doit être confirmée par un test validé. 
Cotellic en association au vemurafenib chez les patients 
ayant progressé sous un inhibiteur de BRAF : 

Les données chez les patients traités par l'association 
de Cotellic et du vemurafenib ayant progressé sous un 
premier traitement par inhibiteur de BRAF sont limitées. 
Ces données montrent que l'efficacité de l’association 
est moindre chez ces patients (cf Pharmacodynamie). 
D'autres options doivent donc être envisagées avant 
d'initier le traitement par l’association chez les patients 
préalablement traités par un inhibiteur de BRAF. La 
séquence des traitements après progression sous un 
inhibiteur de BRAF n’a pas été établie. 

Cotellic en association au vemurafenib chez les patients 
présentant des métastases cérébrales : 

La sécurité et l'efficacité de l'association de Cotellic 
et du vemurafenib n'ont pas été évaluées chez les 
patients atteints d’un mélanome porteur d’une mutation 
BRAF V600 avec métastases cérébrales. L'activité intra- 
crânienne du cobimetinib n’est actuellement pas connue 
(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 
Hémorragie : 

Des évènements hémorragiques, y compris des évène- 
ments hémorragiques majeurs peuvent survenir 
(cf Effets indésirables). 

La prudence est de rigueur chez les patients présentant 
d’autres facteurs de risque de saignements, tels que 
des métastases cérébrales, et/ou chez les patients qui 
utilisent des médicaments concomitants qui augmen- 
tent le risque hémorragique (notamment des antiagré- 
gants plaquettaires ou des anticoagulants). Pour la prise 
en charge d'une hémorragie, se reporter à la rubrique 
Posologie/Mode d'administration. 

Rétinopathie séreuse : 

Des rétinopathies séreuses (accumulation de liquide 
dans les couches de la rétine) ont été rapportées chez 
des patients traités par des inhibiteurs de MEK, y 
compris Cotellic (cf Effets indésirables). La majorité des 
événements ont été rapportés sous les termes chorio- 
rétinopathie ou décollement de la rétine. 

Le délai médian de première survenue des événements 
à type de rétinopathie séreuse était de 1 mois (entre 0 
et 9 mois). La plupart des événements rapportés dans 
les essais cliniques ont été réversibles ou se sont 
améliorés jusqu'à un grade 1 après une interruption de 
traitement ou une réduction de dose. 

Une recherche de symptômes de troubles visuels ou 
d’aggravation de troubles visuels existants doit être 
effectuée à chaque visite. En cas d'apparition de symp- 
tômes de troubles visuels ou d’aggravation de trou- 
bles visuels existants, un examen ophtalmologique est 
recommandé. En cas de diagnostic de rétinopathie 
séreuse, le traitement par Cotellic doit être interrompu 
jusqu’à l'amélioration des symptômes visuels à un 
grade < 1. Une rétinopathie séreuse peut être prise en 
charge par une interruption du traitement, une réduction 
de dose ou par l'arrêt du traitement (Voir le Tableau 1 à 
la rubrique Posologie/Mode d'administration). 
Dysfonction ventriculaire gauche : 

Une diminution de la FEVG par rapport aux valeurs 
initiales a été observée chez des patients traités par 
Cotellic (cf Effets indésirables). 

Le délai médian de survenue initiale de ce type d'évé- 
nement était de 4 mois (entre 1 à 13 mois). 

La FEVG doit être contrôlée avant le début du traitement 
afin d'évaluer les valeurs initiales, après le premier mois 
de traitement et tous les trois mois par la suite, ou selon 
les indications cliniques jusqu’à l'arrêt du traitement. La 
diminution de la FEVG par rapport aux valeurs initiales 
peut être prise en charge par une interruption temporaire 
du traitement, une réduction posologique ou un arrêt 
du traitement (cf Posologie/Mode d'administration). 
Chez tous les patients reprenant le traitement à une 
dose de Cotellic réduite, une évaluation de la FEVG 
doit être effectuée à environ 2 semaines, 4 semaines, 
10 semaines et 16 semaines, puis selon les indications 
cliniques. 

Ce médicament n'a pas été étudié chez les patients 
présentant une FEVG initiale inférieure à la limite infé- 
rieure de la normale (LIN) ou inférieure à 50 %. 























Anomalies du bilan hépatique : 

Des anomalies du bilan hépatique peuvent survenir 
lorsque Cotellic est utilisé en association avec le vemura- 
fenib et lorsque le vemurafenib est utilisé seul (se référer 
à son RCP). 

Des anomalies du bilan hépatique, telles que des 
augmentations en Alanine Aminotransférase (ALAT), 
Aspartate Aminotransférase (ASAT) et Phosphatases 
Alcalines (PAL), ont été observées chez les patients 
traités par Cotellic associé au vemurafenib (cf Effets 
indésirables). 

Les anomalies du bilan hépatique doivent être surveil- 
lées par des analyses sanguines explorant la fonction 
hépatique avant l'initiation du traitement en association 
et tous les mois pendant le traitement, ou plus fréquem- 
ment si cliniquement indiquées (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Les anomalies du bilan hépatique de grade 3 doivent 
être prises en charge par une interruption temporaire 
du traitement par vemurafenib ou une réduction de dose 
de vemurafenib. Les anomalies du bilan hépatique de 
grade 4 doivent être prises en charge par une inter- 
ruption temporaire de traitement, une réduction de dose 
ou un arrêt définitif du traitement par Cotellic et vemura- 
fenib (cf Posologie/Mode d'administration). 
Rhabdomyolyse et élévations de la CPK : 

Des cas de rhabdomyolyses ont été rapportés chez des 
patients traités par Cotellic (cf Effets indésirables). 

Si une rhabdomyolyse est diagnostiquée, le traitement 
par Cotellic doit être interrompu et le taux de CPK et 
les autres symptômes doivent être surveillés jusqu'à la 
résolution. Selon la sévérité de la rhabdomyolyse, une 
réduction de dose ou l'arrêt du traitement peut s'avérer 
nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration). 

Des élévations de la CPK de grade 3 et 4, y compris 
des élévations asymptomatiques par rapport à la valeur 
mesurée préalablement à la mise en œuvre du traite- 
ment, sont également survenues chez les patients 
recevant Cotellic en association avec le vemurafenib 
dans les essais cliniques (cf Effets indésirables). Le délai 
médian de première survenue de l'élévation de la CPK 
de grade 3 ou 4 était de 16 jours (variant de 11 jours à 
10 mois) ; le délai médian jusqu’à la résolution complète 
était de 16 jours (variant de 2 jours à 15 mois). 

Les taux sériques de CPK et de créatinine doivent être 
mesurés avant le début du traitement afin d'établir des 
valeurs de référence, puis surveillés mensuellement au 
cours du traitement ou selon le contexte clinique. En 
cas d’élévation de la CPK sérique, les signes et les symp- 
tômes évocateurs d’une rhabdomyolyse ou d’autres 
causes doivent être recherchés. En fonction de la 
sévérité des symptômes ou de l'élévation de la CPK, une 
interruption du traitement, une réduction de dose ou 
l'arrêt du traitement peut s'avérer nécessaire (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Diarrhée : 

Des cas de diarrhée grave et de grade > 3 ont été 
rapportés chez des patients traités avec Cotellic. Les 
diarrhées doivent être prises en charge par des agents 
anti-diarrhéiques et des soins de support. Pour les 
diarrhées de grade > 3 qui apparaissent en dépit de 
soins de support, Cotellic et le vemurafenib doivent être 
interrompus jusqu’à ce que la diarrhée s'améliore à un 
grade < 1. Si une diarrhée de grade > 3 se reproduit, 
la dose de Cotellic et vemurafenib doit être réduite 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

intolérance au lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Les patients pré- 
sentant les troubles héréditaires rares d’intolérance au 
galactose, de déficit en lactase de Lapp ou de malab- 
sorption du glucose-galactose doivent consulter leur 
médecin et discuter ensemble afin de déterminer au cas 
par cas si les bénéfices l'emportent sur les risques. 
Interaction médicamenteuse : inhibiteurs du CYP3A : 
L'utilisation concomitante d'inhibiteurs puissants du 
CYP3A pendant le traitement par Cotellic doit être 
évitée. La prudence est de rigueur en cas d’adminis- 
tration concomitante d’un inhibiteur modéré du CYP3A 
avec Cotellic. Si l'administration concomitante d’un 
inhibiteur modéré ou puissant du CYP3A ne peut être 
évitée, les patients doivent être surveillés étroitement à 
la recherche d'effets indésirables et des adaptations 
posologiques doivent être appliquées si cliniquement 
indiqué (voir Tableau 1 à la rubrique Posologie/Mode 
d'administration). 

Allongement de l'intervalle QT : 

Si l'intervalle QTc dépasse 500 ms au cours du traite- 
ment, se référer aux rubriques Posologie/Mode d'admi- 
nistration et Mises en garde/Précautions d'emploi du 
RCP du vemurafenib. 


[Dc] INTERACTIONS 

Effets d’autres médicaments sur le cobimetinib : 
inhibiteurs du CYP3A : 

Le cobimetinib est métabolisé par le CYP3A et l'aire 
sous la courbe du cobimetinib a été augmentée de sept 
fois en présence d’un inhibiteur puissant du CYP3A 
(itraconazole) chez des sujets sains. La magnitude de 
l'interaction peut être plus faible chez les patients. 
inhibiteurs puissants du CYP3A (cf Mises en garde/ 




















de pamplemousse. Si l'administration concomitante 
d’un inhibiteur puissant du CYP3A ne peut être évitée, 
les patients doivent être surveillés étroitement à la 
recherche d'effets indésirables. Pour les inhibiteurs 
puissants utilisés en courte durée, pendant 7 jours ou 
moins, envisager l'interruption du traitement par Cotellic 
pendant la durée du traitement par l’inhibiteur du 
CYP3A. 

inhibiteurs modérés du CYP3A (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : La prudence est de rigueur 
lorsque le cobimetinib est administré de manière conco- 
mitante avec un inhibiteur modéré de CYP3A. Les inhi- 
biteurs modérés du CYP3A comprennent, de manière 
non exhaustive, l'amiodarone, l’érythromycine, le fluco- 
nazole, le miconazole, le diltiazem, le vérapamil, la 
délavirdine, l’amprénavir, le fosamprénavir, l’imatinib. 
Lorsque le cobimetinib est administré de manière 
concomitante avec un inhibiteur modéré du CYP3A, les 
patients doivent être surveillés étroitement à la recher- 
che d'effets indésirables. 

inhibiteurs faibles du CYP3A : Le cobimetinib peut être 
administré de manière concomitante avec des inhibi- 
teurs faibles du CYP3A sans adaptation posologique. 
Inducteurs du CYP3A : 

L'administration concomitante du cobimetinib avec des 
inducteurs puissants du CYP3A n’a pas été évaluée dans 
un essai clinique, cependant, une réduction de l'expo- 
sition à cobimetinib est probable. En conséquence, 
l’utilisation concomitante d'inducteurs modérés et puis- 
sants du CYP3A (ex : carbamazépine, rifampicine, phé- 
nytoine, et millepertuis) doit être évitée. D'autres agents 
non inducteurs ou faiblement inducteurs du CYP3A 
doivent être envisagés. Les concentrations en cobime- 
tinib étant probablement réduites de manière significative 
lors d’une administration concomitante avec des induc- 
teurs modérés à puissants du CYP3A, l'efficacité chez 
le patient peut être compromise. 

inhibiteurs de la P-glycoprotéine : 

Le cobimetinib est un substrat de la P-glycoprotéine 
(P-gp). L'administration concomitante d’inhibiteurs de 
la P-gp comme la ciclosporine et le vérapamil peut 
potentiellement augmenter les concentrations plasma- 
tiques de cobimetinib. 

Effets du cobimetinib sur d’autres médicaments : 
Substrats des CYP3A et CYP2D6 : 

Une étude d'interaction médicamenteuse menée chez 
des patients cancéreux a montré que les concentrations 
plasmatiques en midazolam (un substrat sensible du 
CYP3A) et en dextrométhorphane (un substrat sensible 
du CYP2D6) n'étaient pas altérées en présence de 
cobimetinib. 

Substrats du CYP1A2 : 

In vitro, le cobimetinib est un inducteur potentiel du 
CYP1A2 et peut par conséquent réduire l'exposition 
des substrats de cette enzyme, tels que la théophylline. 
Aucune étude clinique d'interaction médicamenteuse 
n’a été menée pour évaluer la pertinence clinique de 
cette observation. 

Substrats de la BCRP : 

In vitro, le cobimetinib est un inhibiteur modéré de la 
BCRP (Brest Cancer Resistance Protein). Aucune étude 
d'interaction médicamenteuse n’a été menée pour 
évaluer cette observation, et une inhibition cliniquement 
significative de la BCRP intestinale ne peut être exclue. 
Autres agents anticancéreux : 

Vemurafenib : 

Aucun signe d'interaction médicamenteuse clinique- 
ment significative entre le cobimetinib et le vemurafenib 
n’a été observé chez des patients atteints d’un méla- 
nome non résécable ou métastatique, par conséquent 
aucune adaptation posologique n’est recommandée. 
Effets du cobimetinib sur les systèmes de transport 
de médicaments : 

Des études in vitro ont montré que le cobimetinib n'est 
pas un substrat des transporteurs OATP1B1, OATP1B3 
et OATP1 intervenant dans le captage hépatique, mais 
les inhibe faiblement. La pertinence clinique de ces 
observations n’a pas été étudiée. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction ont été menées chez l'adulte 
uniquement. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Femmes en âge de procréer : 

Les femmes en âge de procréer doivent être averties 
de la nécessité d'utiliser deux méthodes efficaces de 
contraception, telles qu'un préservatif ou une autre 
méthode barrière (avec spermicide, si disponible) durant 
le traitement par Cotellic et pendant au moins trois mois 
à la suite de son arrêt. 

Grossesse : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Cotellic 
chez la femme enceinte. Les études menées chez 
l’animal ont montré une mortalité embryonnaire et des 
malformations fætales des gros vaisseaux et du crâne 
(cf Sécurité préclinique). Cotellic ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse sauf si vraiment nécessaire et 
après une évaluation étroite du besoin pour la mère et 
des risques pour le fœtus. 

Allaitement : 





























Précautions d'emploi) : L'utilisation concomitante 


d’inhibiteurs puissants du CYP3A pendant le traitement 
par cobimetinib doit être évitée. Les inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A comprennent, de manière non exhaus- 
tive, le ritonavir, le cobicistat, le télaprevir, le lopinavir, 
l'itraconazole, le voriconazole, la clarithromycine, la 
télithromycine, le posaconazole, la néfazodone et le jus 





L'excrétion de cobimetinib dans le lait maternel n’est 
pas connue. Un risque pour les nouveau-nés et nour- 
rissons ne peut être exclu. La décision d'interrompre 
l'allaitement ou d'interrompre le traitement avec Cotellic 
doit être prise en tenant compte du bénéfice de l’allai- 
tement pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement 
pour la mère. 





639 - COTE 
Fertilité : 
IIn'existe pas de donnée chez l'homme pour le cobime- 
tinib. Chez l'animal, aucune étude sur la fertilité n’a été 
menée, mais des effets indésirables sur les organes 
reproducteurs ont été observés (cf Sécurité préclinique). 
La pertinence clinique de ces observations n’est pas 
connue. 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Cotellic a un effet mineur sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. Des troubles visuels 
ont été rapportés chez certains patients traités par le 
cobimetinib lors des essais cliniques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). Les 
patients doivent être incités à ne pas conduire de 
véhicules ou utiliser de machines s'ils présentent des 
troubles visuels ou tout autre effet indésirable altérant 
leur aptitude. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La sécurité de Cotellic en association au vemurafenib a 
été évaluée chez 247 patients présentant un mélanome 
avancé porteur d’une mutation BRAF V600 dans l’étude 
de phase Ill G028141. Le délai médian de survenue des 
premiers événements indésirables de grade > 8 était 
de 0,6 mois dans le bras Cotellic associé au vemurafenib 
versus 0,8 mois dans le bras placebo plus vemurafenib. 
La sécurité de Cotellic en association au vemurafenib a 
également été évaluée chez 129 patients présentant 
un mélanome avancé porteur d'une mutation de 
BRAF V600 dans l'étude NO25396. Le profil de sécurité 
observé dans l'étude NO25395 était conforme à celui 
de l'étude GO28141. 

Dans l'étude GO28141, les effets indésirables les plus 
fréquents (> 20 %) observés à une fréquence plus élevée 
dans le bras Cotellic associé au vemurafenib ont été 
diarrhée, éruption cutanée, nausées, pyrexie, réaction 
de photosensibilité, élévation de l’alanine aminotrans- 
férase, élévation de l’aspartate aminotransférase, élé- 
vation de la créatine phosphokinase sanguine et vomis- 
sements. Les effets indésirables les plus fréquents 
(> 20 %) observés à une fréquence plus élevée dans le 
bras placebo associé au vemurafenib ont été arthralgie, 
alopécie et hyperkératose. La fatigue a été observée à 
des fréquences similaires dans les deux bras. 

Se reporter au RCP du vemurafenib pour la description 
complète de tous les effets indésirables liés à un 
traitement par vemurafenib. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont basés sur les résultats d’une 
étude de phase IlI (G028141), multicentrique, rando- 
misée, menée en double aveugle contre placebo, qui a 
évalué Cotellic en association avec le vemurafenib 
comparé au vemurafenib seul chez des patients pré- 
sentant un mélanome non résécable (stade Ill) ou méta- 
statique (stade IV) porteur d’une mutation BRAF V600 
naïfs de tout traitement. 

La fréquence des effets indésirables est basée sur 
l’analyse de la sécurité des patients traités par cobime- 
tinib associé au vemurafenib avec une durée médiane 
de suivi de 11,2 mois (date de cut-off des données au 
19 septembre 2014). 

Les effets indésirables rapportés chez des patients 
atteints d'un mélanome sont listés ci-dessous par 
système organe-classe MedDRA, fréquence et grade 
de sévérité. La convention suivante a été utilisée pour 
la classification des fréquences : 

Très fréquent > 1/10. 

Fréquent > 1/100 à < 1/10. 

Peu fréquent > 1/1 000 à < 1/100. 

Rare > 1/10 000 à 1/1 000. 

Très rare < 1/10 000. 

Le Tableau 3 liste les effets indésirables considérés 
reliés à l’utilisation de Cotellic. Dans chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés par 
ordre de gravité décroissante et ont été rapportés selon 
les critères communs de toxicité NCI-CTCAE v4.0 
(common toxicity criteria) pour l'évaluation de la toxicité 
dans l'étude GO28141. 

Tableau 3 : Effets indésirables survenus chez des 
patients traités par Cotellic en association au vemu- 
rafenib dans l’étude GO28141! 


Système organe-classe 





























Fréquence Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (dont 
kystes etpolypes) 





Carcinome basocellulaire, Carcinome 


Fréquent épidermoïde cutané **, Kératoacanthome * * 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Trèsfréquent | Anémie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Déshydratation, Hypophosphatémie, 


Fréquent Hyponatrémie, Hyperglycémie 





Affections oculaires 





Trèsfréquent | Rétinopathie séreuse®, Vision trouble 





Fréquent Déficience visuelle 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Hypertension, Hémorragie * 





Affectionsrespiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Pneumopathie inflammatoire 
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Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Diarrhée, Nausées, Vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Photosensibilité®, Eruption cutanée, 
Eruption cutanée maculo-papuleuse, 
Dermatite acnéiforme, Hyperkératose ** 


Trèsfréquent 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Peufréquent |Rhabdomyolyse*** 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Pyrexie, Frissons 





Investigations 





Elévation de la CPK sanguine, Elévation des 
ALAT, Elévation des ASAT, Elévation des 
Gamma-Glutamyltransferases (GGT), 
Elévation des phosphatases alcalines 
sanguines 


Trèsfréquent 





Diminution de la fraction d'éjection, Elévation 


Fréquent | dela bilirubine sanguine 











(1) Date de cut-off des données au 19 septembre 2014. 

* Se reporter au paragraphe Hémorragie à la rubrique 
« Description des effets indésirables sélectionnés ». 

* Se reporter au paragraphe Carcinome épidermoïde 
cutané, kératoacanthome et hyperkératose à la rubrique 
« Description des effets indésirables sélectionnés ». 

** Se reporter au paragraphe Rhabdomyolyse à la rubrique 
« Description des effets indésirables sélectionnés ». 

a) Incluant les évènements de choriorétinopathie et décol- 
lement de la rétine révélateurs d’une rétinopathie séreuse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

b) Valeur regroupant les cas rapportés de réaction de 
photosensibilité, coups de soleil, dermatite solaire, élastose 
actinique. 

Description des effets indésirables sélectionnés : 
Hémorragie : 

Des événements hémorragiques ont été rapportés plus 
fréquemment dans le bras Cotellic associé au vemura- 
fenib que dans le bras placebo associé au vemurafenib 
(tous types et tous grades : 13 % versus 7 %). Le délai 
médian de première survenue était de 6,1 mois dans le 
bras Cotellic associé au vemurafenib. 

La majorité des événements ont été de grade 1 ou 2, 
non graves. La plupart des évènements se sont résolus 
sans adaptation de dose de Cotellic. Des événements 
hémorragiques majeurs (y compris hémorragies intra- 
crâniennes et gastro-intestinales) ont été rapportés 
depuis la commercialisation. Le risque d’hémorragie 
peut être augmenté avec l’utilisation concomitante d'un 
traitement antiplaquettaire ou anticoagulant. En cas 
d’hémorragie, le traitement doit être adapté selon le 
tableau clinique (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Rhabdomyolyse : 

Des cas de rhabdomyolyse ont été rapportés depuis la 
commercialisation. Des signes ou symptômes de rhab- 
domyolyse justifient une évaluation clinique et un trai- 
tement adaptés, ainsi qu’une adaptation de dose ou 
l'arrêt de Cotellic selon la sévérité de l’effet indésirable 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Photosensibilité : 

Une photosensibilité a été observée avec une fréquence 
supérieure dans le bras Cotellic associé au vemurafenib 
par rapport au bras placebo associé au vemurafenib 
(47 % versus 35 %). La majorité des événements était 
de grade 1 ou 2, des événements de grade > 3 étant 
survenus chez 4 % des patients du bras Cotellic associé 
au vemurafenib versus 0 % dans le bras placebo associé 
au vemurafenib. 

Il n’a été observé aucune tendance en termes de délai 
de survenue d'événements de grade > 3. Les événe- 
ments à type de photosensibilité de grade > 3 dans le 
bras Cotellic associé au vemurafenib ont été traités par 
des médicaments topiques et une interruption tempo- 
raire du traitement par cobimetinib et vemurafenib 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Aucun signe de phototoxicité n’a été observé avec 
Cotellic administré en monothérapie. 

Carcinome épidermoïde cutané, kératoacanthome et 
hyperkératose : 

Des carcinomes épidermoïdes cutanés ont été rappor- 
tés avec une fréquence inférieure dans le bras Cotellic 
associé au vemurafenib par rapport au bras placebo 
associé au vemurafenib (tous les grades : 3 % versus 
13 %). Des kératoacanthomes ont été observés avec 
une fréquence inférieure dans le bras Cotellic associé 
au vemurafenib par rapport au bras placebo associé au 
vemurafenib (tous grades : 2 % versus 9 %). Une 
hyperkératose a été rapportée avec une fréquence 
inférieure dans le bras Cotellic associé au vemurafenib 
par rapport au bras placebo associé au vemurafenib 
(tous grades : 11 % versus 30 %). 

Rétinopathie séreuse : 

Des rétinopathies séreuses ont été rapportées chez 
des patients traités par Cotellic (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Un examen ophtalmologique est 
recommandé chez les patients signalant l'apparition de 
troubles visuels ou l’aggravation de troubles visuels 
existants. Une rétinopathie séreuse peut être prise en 
charge par une interruption du traitement, une réduction 
de dose ou par l'arrêt du traitement (voir le Tableau 1 à 
la rubrique Posologie/Mode d'administration). 











Dysfonction ventriculaire gauche : 

Une diminution de la FEVG par rapport aux valeurs 
initiales a été observée chez des patients traités par le 
Cotellic (cf Mises en garde/Précautions d'emploi. La 
FEVG doit être contrôlée avant le début du traitement 
afin d'évaluer les valeurs initiales, après le premier mois 
de traitement et tous les trois mois par la suite, ou selon 
les indications cliniques jusqu’à l'arrêt du traitement. La 
diminution de la FEVG par rapport aux valeurs initiales 
peut être prise en charge par une suspension temporaire 
du traitement, une réduction posologique ou un arrêt 
du traitement (cf Posologie/Mode d'administration). 
Anomalies biologiques : 

- Anomalie du bilan hépatique : 

Des anomalies du bilan hépatique, telles que des 
augmentations des ALAT, ASAT et PAL ont été 
observées chez les patients traités par Cotellic asso- 
cié au vemurafenib (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Des contrôles du bilan hépatique doivent 
être réalisés avant l'initiation du traitement en asso- 
ciation et tous les mois pendant le traitement, ou plus 
fréquemment si cliniquement indiqué (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Elévation de la créatine phosphokinase sanguine : 
Des cas d’élévation asymptomatique du taux de CPK 
dans le sang ont été observés à une fréquence plus 
élevée dans le bras Cotellic associé au vemurafenib 
comparé au bras placebo associé au vemurafenib 
dans l'étude GO28141 (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). Un 
événement de rhabdomyolyse a été observé dans 
chaque bras de traitement de l'étude avec des haus- 
ses simultanées de CPK dans le sang. 

Le Tableau 4 précise la fréquence des anomalies mesu- 
rées du bilan hépatique et de l'élévation de la créatine 
phosphokinase de tous grades et de grades 3-4. 
Tableau 4 : Exploration fonctionnelle du foie et 
autres analyses de laboratoire issues de l’étude de 
phase III GO28141 















































Changements | Cobimetinib plus | Placebo plus 
dans les analyses |  Vemurafenib Vemurafenib 
de laboratoire (n = 247) {n = 246) 
rapportées (%) (%) 
Tous | Grades | Tous | Grades 
Grades | 3-4 | Grades | 3-4 
Exploration fonctionnelle du foie 
Elévation dela PAL | 69 7 55 3 
Elévation des ALAT | 67 11 54 5 
ElévationdesASAT | 71 7 43 2 
Elévation des GGT 62 20 59 17 
Elévation de la 
bilirubine sanguine 33 2 45 1 
Autres anomalies biologiques 
Elévation de la 
CPK sanguine n 1 1 x1 
Populations particulières : 
Patients âgés : 
Dans l'étude de phase Ill menée avec Cotellic en 





association avec le vemurafenib chez les patients 
atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique 
(n = 247), 183 patients (74 %) avaient moins de 65 ans, 
et 44 patients (18 %) avaient entre 65 et 74 ans, 16 
(6 %) avaient entre 75 et 84 ans, et 4 patients (2 %) 
avaient 85 ans et plus. La proportion de patients ayant 
présenté des événements indésirables (El) était similaire 
chez les patients âgés de < 65 ans et ceux âgés de 
> 65 ans. Les patients âgés de > 65 ans étaient plus 
susceptibles de développer des évènements indési- 
rables graves (ElGs) et des Els à l’origine de l’arrêt de 
cobimetinib que les patients âgés de < 65 ans. 
insuffisants rénaux : 

Aucune étude pharmacocinétique n’a été menée chez 
des patients présentant une insuffisance rénale. Aucune 
adaptation posologique n’est recommandée chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée, sur la base de l'analyse pharmacocinétique 
de population. Les données chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale sévère sont limitées. Cotel- 
lic doit être utilisé avec prudence chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère. 
insuffisants hépatiques : 

Aucune adaptation posologique n'est recommandée 
chez des patients présentant une insuffisance hépati- 
que (cf Pharmacocinétique). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté au cours 
des essais cliniques. En cas de suspicion de surdo- 
sage, l'administration du cobimetinib doit être suspen- 
due et un traitement symptomatique doit être instauré. 
IIn’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
en cobimetinib. 




















PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasiques. 
Code ATC : LO1XE38. 
Mécanisme d'action : 
Le cobimetinib, administré par voie orale, est un inhibi- 
teur allostérique, sélectif et réversible qui bloque la 
voie des MAPK (mitogen-activated protein kinases) en 
ciblant MEK1 et MEK2 (mitogen-activated extracellular 
signal regulated kinases), conduisant à une inhibition 
de la phosphorylation de ERK1 et ERK2 (extracellular 
signal-related kinases). En conséquence, le cobimetinib 
bloque la prolifération cellulaire induite par la voie MAPK 
en inhibant le nœud de signalisation MEK1/2. Dans les 
modèles précliniques, l'association de cobimetinib au 
vemurafenib a montré que cibler simultanément les 
protéines BRAF V600 mutées et MEK des cellules du 
mélanome inhibait la réactivation de la voie MAPK par 
l'intermédiaire de MEK1/2, conduisant au renforcement 
de l'inhibition du signal intracellulaire et à la diminution 
de la prolifération des cellules tumorales. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Aucune donnée de sécurité et d'efficacité n’est dispo- 

nible pour Cotellic associé au vemurafenib chez les 

patients présentant des métastases cérébrales ou chez 
les patients présentant un mélanome malin non cutané. 

Etude GO28141 (coBRIM) : 

L'étude de phase IIl GO28141, multicentrique, rando- 

misée, en double aveugle, contrôlée versus placebo, 

avait pour objectif d'évaluer la sécurité et l'efficacité de 

Cotellic en association avec le vemurafenib, par rap- 

port à vemurafenib plus placebo, chez des patients 

atteints de mélanome localement avancé non résécable 

(stade Illic) ou métastatique (stade IV) porteur d'une 

mutation BRAF V600 non préalablement traités. 

Seuls des patients ayant un statut de performance 

ECOG de 0 et 1 ont été inclus dans l'étude GO28141. 

Les patients avec un statut ECOG supérieur ou égal à 2 

ne pouvaient pas être inclus dans l'étude. 

Après confirmation de la présence d’une mutation 

BRAF V600 à l’aide du test de la mutation BRAF V600 

cobas® 4800, 495 patients présentant un mélanome 

localement avancé non résécable ou métastatique non 
préalablement traités ont été randomisés pour recevoir : 

- Soit un placebo une fois par jour des Jours 1 à 21 de 
chaque cycle de traitement de 28 jours et 960 mg de 
vemurafenib deux fois par jour des Jours 1 à 28, 

- Soit Cotellic à 60 mg une fois par jour des Jours 1 à 21 
de chaque cycle de traitement de 28 jours et 960 mg 
de vemurafenib deux fois par jour des Jours 1 à 28. 

Le critère d'évaluation principal était la survie sans 
progression (PFS) évaluée par l’investigateur (Inv). Les 
critères d'évaluation secondaires comprenaient la sur- 
vie globale (OS), le taux de réponse objective, la durée 
de réponse (DoR) évaluée par l’investigateur et la PFS 
évaluée par un comité de revue indépendant (IRC). 
Les caractéristiques initiales principales étaient les 
suivantes : 58 % des patients étaient des hommes, 
l’âge médian était de 55 ans (entre 23 et 88 ans), 60 % 
présentaient un mélanome métastatique de stade Mic 
et la proportion de patients présentant une élévation 
de LDH était de 46,3 % dans le bras cobimetinib associé 
au vemurafenib et de 43,0 % dans le bras placebo 
associé au vemurafenib. 












































b) Analyse stratifiée par région géographique et classifi- 
cation des métastases (stade de la maladie). 

c) En utilisant la méthode de Clopper-Pearson. 

d) En utilisant la méthode de Hauck-Anderson. 

e) La valeur de p pour POS (0,0050) a franchi la limite 
pré-spécifiée (p value < 0.0499). 

f) La date de cut-off des données pour la mise à jour de 
l'analyse de la PFS et des critères d'évaluation secondaires 
ORR, meilleur réponse globale et DoR est le 16 janvier 2015. 
La durée médiane de suivi était de 14,2 mois. 

g) La date de cut-off des données pour l'analyse finale de 
l'OS est le 28 août 2015 et la durée médiane de suivi était 
de 18,5 mois. 

L'analyse principale de l'étude GO28141 a été conduite 
à la date de cut-off du 9 mai 2014. Une amélioration 
significative du critère d'évaluation principal, la PFS 
évaluée par l’investigateur, a été observée chez les 
patients traités dans le bras Cotellic associé au vemura- 
fenib par rapport aux patients traités dans le bras 
placebo associé au vemurafenib (HR = 0,51 (0,39 ; 
0,68) ; p < 0.0001). 

La médiane de la PFS estimée par l'investigateur était 
de 9,9 mois pour le bras Cotellic associé au vemurafenib 
versus 6,2 mois pour le bras placebo associé au 
vemurafenib. 

La médiane de la PFS estimée par le comité de revue 
indépendant était de 11,3 mois pour le bras Cotellic 
associé au vemurafenib versus 6,0 mois pour le bras 
placebo associé au vemurafenib (HR = 0,60 (0,45 ; 
0,79) ; p = 0.0003). Le taux de réponse objective (ORR) 
dans le bras Cotellic associé au vemurafenib était de 
67,6 % versus 44,8 % dans le bras placebo associé au 
vemurafenib. La différence d'ORR était de 22,9 % (p 
< 0.0001). 

L'analyse finale de la survie globale dans l'étude 
GO28141 a été réalisée à la date de cut-off des données 
du 28 août 2015. Une amélioration significative de la 
survie globale a été observée chez les patients traités 
dans le bras Cotellic associé au vemurafenib par rapport 
au bras placebo associé au vemurafenib (Figure 1). Les 
estimations des taux de survie globale à 1 an (75 %) et 
2 ans (48 %) dans le bras Cotellic associé au vemura- 
fenib étaient supérieures à celles du bras placebo 
associé au vemurafenib (respectivement, 64 % et 38 %). 
Figure 1 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie 
globale finale - Population en intention de traiter 
(date de cut-off : 28 août 2015) 
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Tableau 6 et Figure 2 : Forest plot des Hazard Ratios 
des analyses en sous-groupe de la survie globale 
finale - Population en intention de traiter (date de 
cut-off : 28 août 2015) 













































































Dans l'étude GO28141, 89 patients (18,1 %) étaient Placebo Cobimetinib 
âgés de 65 à 74 ans, 38 patients (7,7 %) étaient âgés | | r teurs de risaue +vemurafenib +vemurafenib 
de 75 à 84 ans et 5 patients (1,0 %) étaient âgés de |}; ae | y n = 248 n=247 
85 ans et plus. ne pre Médiane Médiane 
Les résultats d'efficacité sont récapitulés dans le n JEvents noisy | P SEEMS] imois) 
Tableau 5. 
Tableau 5 : Résultats d'efficacité de l'étude GO28141 | | Touslespatients | 495 | 248 | 141 | 17,4 |247 | 114 | 223 
(coBRIM) Stade delamaladie 
Cotellic Placebo 
+vemurafenib | + vemurafenib | | | "C Ujj 6 9 jaj 4 NE 
N = 247 N = 248 MIA 80 | 40! 9 | NE |40| 8 | NE 
Critère d'évaluation principal? a i a a a A 5 PA 
Survie sans progression (PFS) 
Les FA Stade dela maladie (IIIC/M1A/M1B, ou M1C) 
Médiane (mois) 12,3 7,2 
(IC à 95 %) (9,5 : 13,4) (56:75) MiC 299 | 153 | 106 | 148 |146| 80 | 189 
Nonrésécabl 
Hazardratio IC à95 %)° 0,58(0,46:0,72) snemam | 61%) 3% | NE [io] 3 | NE 
Critères d'évaluation secondaires! Groupe d'âge ans) 
ji (a) 
Survie globale (05) <65 362 |179| 99 | 183 |183| 85 | 221 
Médiane (mois) 22,3 17,4 >65 133| 69 | 42 | 147 | 64 | 29 | 241 
(C à 95 %) (20,3: NE) | (15,0:19,) 
0,70(0,55:0,90) Fee 
io (IC 95 40 ,70(0,55;0, 
Hazard ratio (C5 %) {valeur de p = 0,0050°) Blanche 460 |235| 135 | 174 |227| 104 | 228 
z FES Non blanche 83 [131 6 | NE |20 | 10 | 223 
Taux de réponse objective 172(69,6%) | 124(50,0%) 
(ORR) Sexe 
(ICà95 %) pour l'ORR® (63,5 %;75,3%) | 43,6% ;564%) | | Fre a a a aa E 
Différence d'ORR (%) (IC à 95 %)°) 19,6(11,0;28,3) Homme 286 |140| 87 | 150 |146| 74 | 21,1 
Meilleure réponse globale Région géographique 
Réponse complète 39(15,8%) 26(10,5%) Australie/Nelle au [Ale anti e 
Réponse partielle 133(53,8%) | 98(39,5%) | | |Zéande/Autes ' 

- Europe 366 | 184| 111 | 161 |182| 87 | 228 
Maladie stable 44(17,8%) | 92(37,1%) || |améiquedunord | 5t | 26 | 14 | 227 | 25 | 14 | 192 
Durée deréponse (DoR) Statut de performance ECOG 
Médiane de DoR (mois) 13 9,2 
IC à 95 % de la médiane (11:169 | (7,5;12,8) ||| neonu E pA AE Es: | 87 

- 0 348 |164| 83 | 198 |184| 83 | 238 
NE = non évaluable. 1 138| 80 | se | n7 | 58 | 2 | 218 
a) Evaluée et confirmée par l'investigateur (Inv) en utilisant | | 1-1). N 1 0 NE 
es critères RECIST v1.1. 





































































































linéaires pour des doses comprises entre -3,5 mg à 


La biodisponibilité absolue du cobimetinib était de 
45,9 % (IC à 90 % : 39,7 %, 53,1 %) chez des sujets 
sains. Une étude de l'équilibre de masse chez l’homme 
a été menée chez des sujets sains et a montré que le 
cobimetinib était principalement métabolisé et éliminé 
dans les fèces. La fraction absorbée était de -88 %, 
indiquant une absorption élevée avec un métabolisme 
de premier passage significatif. 

La pharmacocinétique du cobimetinib n’a pas été modi- 
fiée à la suite de son administration postprandiale (repas 
riche en lipides) comparativement à son administration 
à jeun chez des sujets sains. Le cobimetinib peut être 
pris au cours ou en dehors des repas, car la présence 
d'aliments ne modifie pas sa pharmacocinétique. 








Le cobimetinib est lié à 94,8 % aux protéines plasma- 
tiques humaines in vitro. Aucune liaison préférentielle 
aux érythrocytes humains n’a été observée (rapport 


Le volume de distribution était de 1 050 I à la suite de 
l'administration intraveineuse d’une dose de 2 mg chez 
des sujets sains. Le volume apparent de distribution 
était de 806 | chez des patients cancéreux, sur la base 
d’une analyse de pharmacocinétique de population. 

Le cobimetinib est un substrat de la P-gp in vitro. Le 
passage de la barrière hémato-encéphalique n’est pas 


L'oxydation par les CYP3A4/5 et la glucuronidation par 
l'UGT2B7 semblent être les voies majeures du méta- 
bolisme du cobimetinib. Le cobimetinib est la fraction 
prédominante dans le plasma. Aucun métabolite oxy- 
datif représentant plus de 10 % de radioactivité circu- 
lante totale ou métabolite spécifiquement humain n'a 
été décelé dans le plasma. Le produit inchangé présent 
dans les fèces et l’urine représentait respectivement 
6,6 % et 1,6 % de la dose administrée, ce qui indique 
que le cobimetinib est principalement métabolisé et que 
son élimination rénale est minime. Les données in vitro 


LHD sérique au screening 100 
mg. 
Inconnue 1] 6 5 9,4 5 0 E 
Elevée 216 | 104 | 70 12 |112| 73 14,8 
Normale 268 | 138 | 66 23,3 |130| 41 E 
Métastases cérébrales précédemmenttraitées 
Oui 3 | 2 1 NE 1 0 E 
Non 492 | 246 | 140 74 |246| 114 | 23 
Traitementadjuvantantérieur 
Oui 48 | 24 | 13 9,1 |24 | 10 E 
Non 447 | 224 | 128 74 |223| 104 | 22,3 
Statut mutationnel BRAF V600 
V600E 344 | 174 | 101 75 |170| 82 21,9 
V600K 56 | 32 | 17 67 | 24 | 11 24,1 Distribution : 
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L'état de santé général/qualité de vie liée à la santé 
rapporté par le patient a été mesuré en utilisant le 
questionnaire de qualité de vie EORTC-Core 30 (QLQ- 
C30). Les résultats dans tous les domaines fonctionnels 
et la plupart des symptômes (perte de l'appétit, consti- 
pation, nausées et vomissements, dyspnée, douleurs, 
fatigue) ont montré que la moyenne des variations par 
rapport aux valeurs de référence était similaire entre les 
deux bras de traitement et n’ont pas montré de variation 
cliniquement significative (tous les résultats montrent 
une variation < 10 points par rapport aux valeurs de 
référence). 

Etude NO25395 (BRIM-7) : 

L'efficacité de Cotellic a été évaluée lors d’une étude 
de phase Ib, NO25395, menée dans le but d'évaluer la 
sécurité, la tolérance, la pharmacocinétique et l'effica- 
cité de Cotellic en association au vemurafenib pour le 
traitement de patients atteints d'un mélanome non 
résécable ou métastatique porteur d’une mutation 
BRAF V600 (telle que détectée par le test de mutation 
Cobas® 4800 BRAF V600). 

129 patients ont été traités par Cotellic et le vemurafenib 
dans cette étude : 63 patients étaient naïfs de traitement 
par inhibiteur de BRAF (i-BRAF) et 66 patients avaient 
progressé sous traitement par vemurafenib. Parmi les 
63 patients naïfs de traitement i-BRAF, 20 patients 
avaient reçu un traitement systémique antérieur du 
mélanome avancé, en majorité une immunothérapie 
(80 %). 

Les résultats chez la population naïve de traitement par 
i-BRAF de l'étude NO25395 étaient généralement cohé- 
rents avec ceux de l'essai G028141. Le taux de réponse 
objective a été de 87 % chez les patients naïfs de 
traitement par i-BRAF (n = 63), dont 16 % ont présenté 
une réponse complète. La durée médiane de la réponse 
a été de 14,3 mois. La PFS médiane a été de 13,8 mois 
chez les patients naïfs de traitement par i-BRAF, avec 
une durée médiane de survie de 20,6 mois. 

Le taux de réponse objective a été de 15 % chez les 
patients ayant progressé sous vemurafenib (n = 66). La 
durée médiane de la réponse a été de 6,8 mois. La PFS 
médiane a été de 2,8 mois chez ces patients, avec une 
durée médiane de suivi de 8,1 mois. 
Chez les patients naïfs de traitement par i-BRAF, la 
médiane de la survie globale était de 28,5 mois (IC 
95 % : 23,3 ; 34,6). Chez les patients ayant progressé 
sous vemurafenib, la médiane de la survie globale était 
de 8,4 mois (IC 95 % : 6,7 ; 11,1). 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a différé l’obli 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Cotellic dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration pour les informations concernant l’usage pédia- 
trique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le taux d'absorption du cobimetinib était modéré avec 
un Tmax médian de 2,4 h à la suite de l’administration 
orale de 60 mg chez des patients cancéreux. La Cmax et 
"AUCo-24 moyennes à l'état d'équilibre étaient respec- 
tivement de 273 ng/ml et 4 340 ng.h/ml. Le rapport 
d'accumulation moyen à l'état d'équilibre était de 
2,4 fois. La pharmacocinétique du cobimetinib étaient 




















indiquent que le cobimetinib n’est pas un inhibiteur de 
OAT1, OAT3 ou OCT2. 

Elimination : 

Le cobimetinib et ses métabolites ont été caractérisés 
dans une étude d'équilibre de masse chez des sujets 
sains. En moyenne, 94 % de la dose a été récupérée 
dans les 17 jours. Le cobimetinib a été largement 
métabolisé et éliminé dans les fèces. 

La clairance plasmatique (CL) moyenne du cobimetinib 
était de 10,7 I/h à la suite de l'administration d’une dose 
intraveineuse de 2 mg. La CL plasmatique apparente 
moyenne du cobimetinib était de 13,8 l/h à la suite de 
l'administration d’une dose orale de 60 mg chez des 
patients cancéreux. La demi-vie d'élimination moyenne 
du cobimetinib à la suite d’une administration orale était 
de 43,6 heures (intervalle : 23,1 à 69,6 heures). Par 
conséquent, l'élimination complète du cobimetinib de 
la circulation générale peut prendre jusqu’à 2 semaines 
après l’arrêt du traitement. 

Populations particulières : 

Sur la base d’une analyse de pharmacocinétique de 
population, le sexe, la race, l’ethnicité, le score ECOG 
initial, une insuffisance rénale légère et modérée n’ont 
pas affecté les propriétés pharmacocinétiques du cobi- 
metinib. L'âge et le poids corporel initiaux ont été 
identifiés comme des covariables statistiquement signi- 
ficatives respectivement sur la clairance du cobimetinib 
et le volume de distribution. Cependant, une analyse de 
sensibilité suggère qu'aucune de ces covariables n'a 
eu d'impact cliniquement significatif sur l'exposition à 
l’état d'équilibre. 

Sexe : 

L'exposition au cobimetinib n’a pas varié en fonction 
du sexe, selon une analyse de pharmacocinétique de 
population ayant inclus 210 femmes et 277 hommes. 
Personnes âgées : 

L'exposition au cobimetinib n’a pas varié en fonction 
de l’âge, selon une analyse de pharmacocinétique de 
population ayant inclus 133 patients âgés de > 65 ans. 
insuffisants rénaux : 

Sur la base des données précliniques et de l'étude 
d'équilibre de masse chez l’homme, le cobimetinib est 
principalement métabolisé et son élimination rénale est 
minime. Aucune étude pharmacocinétique formelle n’a 
été menée chez des patients insuffisants rénaux. 

Une analyse de pharmacocinétique de population utili- 
sant des données provenant de 151 patients présentant 
une insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine 
[CLCR] de 60 à moins de 90 ml/min), 48 patients 
présentant une insuffisance rénale modérée (CLCR de 
30 à moins de 60 ml/min) et 286 patients dont la fonction 
rénale était normale (CLCR supérieure ou égale à 
90 ml/min) a montré que la CLCR n'avait pas d'influence 
significative sur l'exposition au cobimetinib. 

Une insuffisance rénale légère à modérée n'influence 
pas l’exposition au cobimetinib, sur la base de l’analyse 
de pharmacocinétique de population. Les données chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
sont limitées. 

insuffisants hépatiques : 

Les données pharmacocinétiques de cobimetinib ont 
été évaluées chez 6 sujets présentant une insuffisance 
hépatique légère (Child Pugh A), 6 sujets présentant une 
insuffisance hépatique modérée (Child Pugh B), 6 sujets 
présentant une insuffisance hépatique sévère (Child 
Pugh C) et 10 sujets sains. Les expositions systémiques 





au cobimetinib total après une dose unique étaient 
similaires chez les sujets présentant une insuffisance 
hépatique légère ou modérée par rapport aux sujets 
sains, tandis que les sujets présentant une insuffisance 
hépatique sévère présentaient une exposition systé- 
mique au cobimetinib total inférieure (le ratio de la 
moyenne géométrique de l’'AUCo.. est de 0,69 compa- 
rée aux sujets sains) qui n’est pas considérée comme 
cliniquement significative. Les expositions au cobime- 
tinib libre étaient similaires entre les sujets présentant 
une insuffisance hépatique légère à modérée par rapport 
aux sujets ayant une fonction hépatique normale alors 
que les sujets présentant une insuffisance hépatique 
sévère avaient des expositions environ 2 fois plus 
élevées (cf Posologie/Mode d'administration). 
Population pédiatrique : 

Aucune étude des paramètres pharmacocinétiques du 
cobimetinib n'a été menée chez des patients pédiatriques. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude du potentiel cancérogène du cobimetinib 
n’a été menée. Les études standard de la génotoxicité 
du cobimetinib ont toutes été négatives. 

Aucune étude spécifique n’a été menée chez l'animal 
afin d'évaluer l’effet du cobimetinib sur la fertilité. Lors 
des études toxicologiques, des modifications dégéné- 
ratives ont été observées dans les tissus des organes 
reproducteurs, dont un accroissement de l’apoptose/ 
nécrose dans les corps jaunes et les vésicules sémina- 
les, les cellules épithéliales de l’épididyme et du vagin 
chez le rat et les cellules épithéliales de l’épididyme 
chezle chien. La pertinence clinique de ces observations 
n'est pas connue. 

Administré à des rates gestantes, le cobimetinib a induit 
une mortalité embryonnaire et des malformations fœta- 
les des gros vaisseaux et du crâne à des expositions 
systémiques similaires à l'exposition humaine à la dose 
recommandée. 

La sécurité cardiovasculaire du cobimetinib en associa- 
tion avec le vemurafenib n’a pas été évaluée in vivo. 
In vitro, le cobimetinib a induit une inhibition modérée 
du canal ionique hERG, (Clso = 0,5 UM [266 ng/ml]), qui 
a été environ 18 fois plus élevée qu'aux concentrations 
plasmatiques maximales [Cmax] à la dose de 60 mg pré- 
vue pour la commercialisation (Cmax non liée = 14 ng/ml 
[0,03 UM). 

Les études de toxicité chez le rat et le chien ont identifié 
des changements dégénératifs généralement réversi- 
bles dans la moelle osseuse, le tractus gastro-intestinal, 
la peau, le thymus, la glande surrénale, le foie, la rate, 
les ganglions lymphatiques, les reins, le cœur, l'ovaire, 
et le vagin à des expositions plasmatiques en dessous 
des niveaux cliniques efficaces. Les toxicités dose- 
limitantes consistaient en ulcérations de la peau, exsu- 
dats de surface, et acanthosis chez le rat et inflammation 
active chronique et dégénérescence de l’œsophage 
associée à des degrés variés de gastro-entéropathie 
chez le chien. 

Dans une étude de toxicité à doses répétées chez le 
jeune rat, les expositions systémiques au cobimetinib 
étaient 2 à 11 fois plus élevées au jour 10 après la 
naissance qu’au jour 38 quand les expositions étaient 
similaires chez le rat adulte. Chez le jeune rat, l’adminis- 
tration de cobimetinib a entraîné des changements 
similaires à ceux observés dans les études de toxicité 
pivotales chez l'adulte, y compris les modifications 
dégénératives réversibles dans le thymus et le foie, 
diminution du poids de la rate et de la thyroïde/ 
parathyroïde, élévation du phosphore, de la bilirubine 
et de la masse de globules rouges et diminution des 
triglycérides. Le décès est survenu chez de jeunes 
animaux à une dose (3 mg/kg) qui n’a pas conduit au 
décès chez les animaux adultes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Ce médicament ne nécessite aucune précaution parti- 
culière de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 

aux médecins compétents en cancérologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/15/1048/001 ; CIP 3400930037553 (2015, 
ROP rév 24.05.17). 

Prix : 5643,29 € (63 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Roche Registration Limited, 6 Falcon 

Way, Shire Park, Welwyn Garden City, Royaume-Uni. 


ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 
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COTRIATEC © 


ramipril, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (oblong, avec une barre de cassure“ sur les 
2 faces et avec « 41/AV » gravé sur une face ; rose) : 
Boîte de 30, sous plaquettes. 

* La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 





COMPOSITION pep 
Ramipril jua 5mg 
Hydrochlorothiazide . nn 12,5 mg 





Excipients : hypromellose, amidon de maïs prégéla- 
tinisé, cellulose microcristalline, fumarate de stéaryle 
sodique, oxyde de fer rouge (E172). 


DC] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension. 

Cette association à dose fixe est indiquée chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas adéqua- 
tement contrôlée par le ramipril seul ou l’hydrochloro- 
thiazide seul. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Il est recommandé de prendre Cotriatec une fois par 
jour, au même moment de la journée, généralement le 
matin. 

Cotriatec peut être pris avant, pendant ou après les 
repas, la prise alimentaire ne modifiant pas sa biodis- 
ponibilité (cf Pharmacocinétique). 

Cotriatec doit être avalé avec du liquide. Il ne doit être 
ni mâché ni écrasé. 

Adultes : 

La dose sera individualisée selon le profil du patient 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et le contrôle 
tensionnel. 

L'administration de l'association fixe de ramipril et 
d’hydrochlorothiazide est généralement recommandée 
après ajustement posologique de l’un des composants 
individuels. 

Cotriatec sera débuté à la posologie la plus faible 
disponible. Si nécessaire, la dose pourra être progres- 
sivement augmentée de manière à atteindre la pression 
artérielle cible ; les doses maximales autorisées sont de 
10 mg de ramipril et de 25 mg d'hydrochlorothiazide 
par jour. 

Populations particulières : 

Patients traités par diurétiques : 

Chez les patients traités simultanément par des diuré- 
tiques, une hypotension pouvant suivre la mise en route 
du traitement, il est recommandé de prendre des 
précautions. La réduction de la dose du diurétique ou 
l'arrêt du diurétique doivent être envisagés avant la mise 
en route d’un traitement par Cotriatec. 

Si l'arrêt n’est pas possible, il est recommandé de 
débuter le traitement avec la dose la plus faible possible 
de ramipril en association (1,25 mg par jour). Ensuite, il 
est recommandé de modifier la dose initiale journalière 
sans dépasser 2,5 mg de ramipril/12,5 mg d'hydro- 
chlorothiazide. 

Patients ayant une insuffisance rénale : 

Cotriatec est contre-indiqué en cas d'insuffisance rénale 
sévère, en raison de son composant hydrochlorothia- 
zide (clairance de la créatinine < 30 ml/min) (cf Contre- 
indications). 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, 
une réduction de la dose de Cotriatec peut être néces- 
saire. Les patients ayant une clairance de la créatinine 
située entre 30 et 60 ml/min seront traités uniquement 
par l'association à la dose fixe la plus faible de ramipril 
et d’hydrochlorothiazide après administration du rami- 
pril seul. Les doses maximales autorisées sont de 5 mg 
de ramipril et 25 mg d’hydrochlorothiazide par jour. 
Patients ayant une insuffisance hépatique : 
Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée, un traitement par Cotriatec sera mis 
en route sous étroite surveillance médicale, avec des 
doses maximales quotidiennes de 2,5 mg de ramipril et 
de 12,5 mg d’hydrochlorothiazide. 

Cotriatec est contre-indiqué en cas d'insuffisance hépa- 
tique sévère (cf Contre-indications). 

Sujets âgés : 

Les doses initiales seront plus faibles, et l'ajustement 
ultérieur de la dose sera plus graduel, en raison d’une 
plus grande probabilité de survenue d'effets indési- 
rables, en particulier chez les patients très âgés et frêles. 
Population pédiatrique : 

L'utilisation de Cotriatec chez l'enfant et l'adolescent 
de moins de 18 ans est déconseillée, en raison de 
données insuffisantes de tolérance et d'efficacité. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à tout autre 
inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC), à hydro- 
chlorothiazide, à d’autres diurétiques thiazidiques, 
aux sulfamides ou à l’un ou l’autre des excipients de 
Cotriatec mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d’angio-œædème (héréditaire, idiopathi- 
que ou du fait d’un antécédent d'angio-œdème avec 
les IEC ou les ARA Il). 

- Traitements extracorporels impliquant une mise en 
contact du sang avec des surfaces chargées négati- 
vement (cf Interactions). 
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- Sténose artérielle rénale bilatérale significative, ou 
sténose artérielle rénale sur rein fonctionnellement 
unique. 

- 2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Insuffisance rénale sévère avec clairance de la créa- 
tinine inférieure à 30 ml/min chez un patient non 
dialysé. 

- Troubles électrolytiques cliniquement significatifs 
susceptibles de s’aggraver après traitement par 
Cotriatec (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Encéphalopathie hépatique 

- L'association de Cotriatec à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète sucré ou une insuffi- 
sance rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] 
<60 ml/min/1,73 mô) (cf Interactions, Pharmacody- 
namie). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Grossesse : 

Les IEC tels que le ramipril ne doivent pas être débutés 

au cours de la grossesse. À moins que le traitement par 

IEC ne soit considéré comme essentiel, le traitement 

antihypertenseur des patientes qui envisagent une gros- 

sesse doit être modifié pour un médicament ayant un 
profil de sécurité établi pendant la grossesse. 

En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 

IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 

traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 

Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Populations particulières : 

Patients à risque particulier d’hypotension : 

- Patients à système rénine-angiotensine-aldostérone 

fortement activé : 
Les patients ayant un système rénine-angioten- 
sine-aldostérone fortement activé sont à risque d’une 
chute brutale de la pression artérielle et d’une altéra- 
tion de la fonction rénale en raison de l'inhibition de 
l'enzyme de conversion, en particulier lorsqu'un IEC 
ou un diurétique concomitant est administré pour la 
première fois ou lors de la première augmentation de 
dose. 

Une activation significative du système rénine-angio- 

tensine-aldostérone est à prévoir, et une surveillance 

médicale, y compris le contrôle de la pression arté- 
rielle, est nécessaire par exemple en cas de : 

- patients ayant une hypertension sévère ; 

- patients ayant une insuffisance cardiaque conges- 
tive décompensée ; 

- patients ayant une obstruction hémodynamique 
significative au remplissage ou à l’éjection du ven- 
tricule gauche (par ex. une sténose de la valve 
aortique ou mitrale) ; 

- patients ayant une sténose artérielle rénale unila- 
térale avec un second rein fonctionnel ; 

- patients ayant ou susceptibles de développer une 
déplétion hydrosodée (y compris les patients sous 
diurétiques) ; 

- patients ayant une cirrhose hépatique et/ou une 
ascite ; 

- patients subissant une intervention chirurgicale 
majeure ou durant une anesthésie par des agents 
entraînant une hypotension. 

En général, il est recommandé de corriger toute dés- 
hydratation, hypovolémie ou déplétion sodée avant 
la mise en route du traitement (chez les patients en 
insuffisance cardiaque toutefois, une telle action cor- 
rectrice doit être soigneusement pesée contre le 
risque de surcharge volumique). 

- Patients à risque d'ischémie cardiaque ou cérébrale 
en cas d’hypotension aiguë : 

La phase initiale de traitement nécessite une surveil- 

lance médicale particulière. 

Hyperaldostéronisme primaire : 
L'association de ramipril + hydrochlorothiazide ne repré- 
sente pas un traitement de choix pour l’hyperaldosté- 
ronisme primaire. Si l'association ramipril + hydrochlo- 
rothiazide est utilisée chez un patient souffrant 
d’hyperaldostéronisme primaire, une surveillance soi- 
gneuse de la kaliémie est nécessaire. 

Sujets âgés : 

Cf Posologie/Mode d'administration. 

Patients souffrant de maladie du foie : 

Des troubles électrolytiques dus à un traitement diuré- 

tique, y compris l’hydrochlorothiazide, peuvent entraîner 

une encéphalopathie hépatique chez les patients souf- 
frant de pathologies hépatiques. 

Chirurgie : 

Il est recommandé d'arrêter un traitement par les 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 

tels que le ramipril si possible un jour avant l'intervention. 

Surveillance de la fonction rénale : 

La fonction rénale sera évaluée avant et durant le 

traitement, et la posologie ajustée, en particulier au 

cours des premières semaines du traitement. Une 
surveillance particulièrement soigneuse est requise chez 
les patients insuffisants rénaux (cf Posologie/Mode 
d'administration). Le risque d’altération de la fonction 
rénale existe, en particulier chez les patients en insuf- 
fisance cardiaque congestive ou après une transplan- 

tation rénale ou avec une maladie réno-vasculaire y 

compris les patients avec une sténose unilatérale de 

l'artère rénale hémodynamiquement pertinente. 





Insuffisance rénale : 

Chez les patients souffrant de néphropathies, les thiazi- 
diques peuvent précipiter une urémie. Des effets cumu- 
lés du principe actif peuvent se développer chez les 
patients insuffisants rénaux. En cas de manifestation 
d’une insuffisance rénale progressive, telle qu’indiquée 
par une élévation de l’azotémie, une réévaluation soi- 
gneuse du traitement est nécessaire, et l'arrêt du 
traitement diurétique à envisager (cf Contre-indications). 
Déséquilibre électrolytique : 

Comme pour tout patient recevant un traitement diuré- 
tique, une détermination périodique des électrolytes 
sanguins sera réalisée à intervalles appropriés. Les 
thiazidiques, y compris l’hydrochlorothiazide, peuvent 
entraîner un déséquilibre hydro-électrolytique (hypoka- 
liémie, hyponatrémie et alcalose hypochlorémique). Bien 
qu’une hypokaliémie puisse se développer avec la prise 
de diurétiques thiazidiques, le traitement simultané par 
ramipril pourrait réduire l’hypokaliémie induite par le 
diurétique. Le risque d’hypokaliémie est le plus élevé 
chez les patients atteints d’une cirrhose hépatique, les 
patients ayant une diurèse rapide, les patients recevant 
un traitement électrolytique inadéquat, et les patients 
recevant un traitement simultané de corticoïdes ou 
d’ACTH (cf Interactions). La première mesure des taux 
plasmatiques de potassium sera menée au cours de la 
première semaine de traitement. Si de faibles taux de 
potassium sont décelés, une correction est requise. 
Une hyponatrémie de dilution peut survenir. Laréduction 
des taux de sodium peut initialement être asymptoma- 
tique et une vérification régulière est donc nécessaire. 
Les tests seront plus fréquents chez les patients âgés 
et cirrhotiques. Les thiazidiques se sont avérés aug- 
menter l’excrétion urinaire du magnésium, avec pour 
résultat possible une hypomagnésémie. 

Surveillance des électrolytes : Hyperkaliémie : 

Une hyperkaliémie a été observée chez certains patients 
traités par les IEC, y compris Cotriatec. Les patients à 
risque de développer une hyperkaliémie incluent ceux 
ayant une insuffisance rénale, un âge >70 ans, un 
diabète sucré non contrôlé, ou ceux utilisant des sels 
de potassium, des diurétiques épargneurs de potassium 
ou d’autres substances actives augmentant le taux 
plasmatique du potassium, ou ceux présentant des 
pathologies telles qu’une déshydratation, une décom- 
pensation cardiaque aiguë, une acidose métabolique. 
Si l'administration simultanée des agents susmention- 
nés est jugée appropriée, une surveillance régulière du 
potassium sérique est recommandée (cf Interactions). 
Surveillance des électrolytes : Hyponatrémie : 

Un syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone 
anti-diurétique (SIADH), avec une hyponatrémie consé- 
cutive, a été observé chez quelques patients traités avec 
du ramipril. Il est recommandé de surveiller réguliè- 
rement les taux de sodium sérique chez les patients 
âgés et chez les autres patients à risque d'hyponatrémie. 
Encéphalopathie hépatique : 

Les troubles électrolytiques dus à un traitement diuré- 
tique, y compris l'hydrochlorothiazide, peuvent entrai- 
ner une encéphalopathie hépatique chez les patients 
atteints de maladie du foie. Le traitement sera immédia- 
tement stoppé en cas d'encéphalopathie hépatique. 
Hypercalcémie : 

L’hydrochlorothiazide stimule la réabsorption rénale du 
calcium et peut entraîner une hypercalcémie. Ceci peut 
interférer avec les tests de la fonction parathyroïdienne. 
Angio-ædème : 

Un angio-æœdème a été rapporté chez des patients 
traités par des IEC, y compris le ramipril (cf Effets 
indésirables). 

Ce risque peut être augmenté chez les patients prenant 
des traitements concomitants comme les inhibiteurs de 
la protéine mTOR (cible de la rapamycine chez les 
mammifères) (par exemple temsirolimus, évérolimus, 
sirolimus), la vildagliptine ou le racécadotril. 

En cas d’angio-ædème, Cotriatec doit être arrêté. 

Un traitement d'urgence sera promptement instauré. Le 
patient sera maintenu sous observation durant au moins 
12 à 24 heures et libéré après résolution complète des 
symptômes. 

Un angio-ædème intestinal a été rapporté chez des 
patients traités par des IEC, y compris Cotriatec (cf Effets 
indésirables). Ces patients présentaient des douleurs 
abdominales (avec ou sans nausées ou vomissements). 
Les symptômes de l’angio-œdème intestinal ont disparu 
après l’arrêt du traitement par IEC. 

Réactions anaphylactiques au cours d’une désensi- 
bilisation : 

La probabilité et la sévérité des réactions anaphylac- 
tiques et anaphylactoïdes au venin d'insecte et à 
d’autres allergènes sont augmentées lors de l'inhibition 
de l’enzyme de conversion. Une interruption temporaire 
de Cotriatec sera envisagée avant une désensibilisation. 
Neutropénie/agranulocytose : 

Une neutropénie/agranulocytose a été rarement obser- 
vée, et une dépression médullaire a également été 
rapportée. Il est recommandé de surveiller la numération 
leucocytaire afin de permettre la détection d'une éven- 
tuelle leucopénie. Une surveillance plus fréquente est 
conseillée au cours de la phase initiale du traitement et 
chez les patients ayant une altération de la fonction 
rénale, ceux atteints d’une maladie concomitante du 
collagène (tel le lupus érythémateux ou la sclérodermie), 
et ceux traités par d’autres médicaments entraînant des 
modifications de la formule sanguine (cf Interactions, 
Effets indésirables). 





Myopie aiguë et glaucome par fermeture d'angle : 
L'hydrochlorothiazide, un sulfamide, peut déclencher 
une réaction idiosyncrasique, aboutissant à une myopie 
aiguë transitoire et un glaucome aigu par fermeture 
d’angle. Les symptômes, qui apparaissent typiquement 
des heures ou des semaines après le début du traite- 
ment, incluent l'apparition brutale d’une diminution de 
l’acuité visuelle ou une douleur oculaire. Un glaucome 
aigu par fermeture d'angle non traité peut conduire à 
une perte définitive de la vision. Le premier traitement 
consiste à arrêter l'hydrochlorothiazide aussi rapide- 
ment que possible. Un traitement médical ou chirurgical 
rapide peut être considéré si la pression intraoculaire 
reste incontrôlée. Les facteurs de risque pour dévelop- 
per un glaucome aigu par fermeture d'angle peuvent 
inclure des antécédents d'allergie aux sulfamides ou à 
la pénicilline. 
Particularités ethniques : 
Les IEC entraînent un taux plus élevé d’angio-œdème 
chez les patients noirs que chez les patients non noirs. 
Comme pour les autres IEC, le ramipril pourrait être 
moins efficace en termes de diminution de la pression 
artérielle chez les sujets issus de populations noires que 
chez les sujets issus d’autres populations, peut-être en 
raison d’une prévalence plus élevée de l'hypertension à 
faible taux de rénine chez la population hypertendue 
noire. 
Athlètes : 
L'hydrochlorothiazide peut produire un résultat d’ana- 
lyse positif lors d’un test antidopage. 
Effets métaboliques et endocriniens : 
Un traitement thiazidique peut entraîner une intolérance 
glucidique. Chez les patients diabétiques, des ajuste- 
ments posologiques de l'insuline ou des agents hypo- 
glycémiants oraux pourraient être requis. Un diabète 
sucré latent pourrait devenir manifeste au cours d’un 
traitement thiazidique. 
Des élévations des taux de cholestérol et de triglycérides 
ont été associées à un traitement par diurétique thiazi- 
dique. Une hyperuricémie peut survenir, ou une crise 
franche de goutte être précipitée chez certains patients 
recevant un traitement thiazidique. 
Toux : 
Une toux a été rapportée lors de la prise des IEC. 
Typiquement, la toux est non productive, persistante et 
résolutive après arrêt du traitement. La toux induite par 
les IEC doit être envisagée lors du diagnostic différentiel 
d’une toux. 
Autres : 
Des réactions de sensibilité peuvent survenir chez 
des patients avec ou sans antécédents d'allergie ou 
d'asthme bronchique. La possibilité d’une exacerbation 
ou d’une activation d’un lupus érythémateux systémique 
a été rapportée. 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 
Il est établi que l'association d'inhibiteurs de enzyme 
de conversion (IEC), d'antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le ris- 
que d'hypotension, d’hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l'association d'IEC, d'ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
’ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
DC] INTERACTIONS 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l'hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 
Associations contre-indiquées : 
Les traitements extracorporels impliquant une mise en 
contact du sang avec des surfaces chargées négati- 
vement tels que la dialyse ou l'hémofiltration utilisant 
certaines membranes de haute perméabilité (par ex. les 
membranes en polyacrylonitrile) et l'aphérèse des lipo- 
protéines de faible densité sur sulfate de dextran, en 
raison du risque accru de réactions anaphylactoïdes 
sévères (cf Contre-indications). Si un tel traitement est 
requis, le recours à un type différent de membrane de 
dialyse ou à une classe différente d'agents antihyper- 
tenseurs doit être envisagé. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- Sels de potassium, héparine, diurétiques épargnants 
potassiques et autres substances actives augmentant 
les taux plasmatiques du potassium (y compris les 
antagonistes de l’angiotensine Il, le triméthoprime 
seul et sous forme d'association à dose fixe avec du 
sulfaméthoxazole, le tacrolimus, la ciclosporine) : une 
hyperkaliémie peut survenir, par conséquent, une 
surveillance étroite du potassium sérique est requise. 
- Agents antihypertenseurs (par ex. les diurétiques) et 
autres substances pouvant abaisser la pression arté- 
rielle (par ex. les nitrates, les antidépresseurs tricy- 

















cliques, les anesthésiques, la prise aiguë d'alcool, le 
baclofène, l’alfuzosine, la doxazosine, la prazosine, la 
tamsulosine, la térazosine) : une potentialisation du 
risque d’hypotension est à prévoir (cf Posologie/Mode 
d'administration concernant les diurétiques). 
Sympathomimétiques vasopresseurs et autres sub- 
stances (épinéphrine) susceptibles de réduire l’effet 
antihypertenseur du ramipril : une surveillance de la 
pression artérielle est recommandée. 
De plus, l'effet des sympathomimétiques vasopres- 
seurs peut être atténué par l’hydrochlorothiazide. 
Allopurinol, immunosuppresseurs, corticoïdes, pro- 
caïinamide, cytostatiques et autres substances sus- 
ceptibles de modifier la numération sanguine : proba- 
bilité accrue de réactions hématologiques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Sels de lithium : l’excrétion du lithium pourrait être 
réduite par les IEC et, par conséquent, la toxicité du 
lithium augmentée. Les taux de lithium doivent être 
surveillés. La prise simultanée de diurétiques thiazi- 
diques peut augmenter le risque de toxicité du lithium 
et aggraver le risque déjà élevé de toxicité du lithium 
avec les IEC. L'association de ramipril et d’hydro- 
chlorothiazide au lithium n’est par conséquent pas 
recommandée. 

- Agents antidiabétiques, y compris l'insuline : des réac- 
tions hypoglycémiques peuvent survenir. L'hydro- 
chlorothiazide peut atténuer l'effet des médicaments 
antidiabétiques. Une surveillance glycémique parti- 
culièrement étroite est donc recommandée lors de la 
phase initiale d'administration conjointe. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens et acide acétyl- 
salicylique : une réduction de l'effet antihypertenseur 
de Cotriatec est à prévoir. En outre, un traitement 
concomitant d'IEC et d'AINS peut entraîner un risque 
accru d’aggravation de la fonction rénale ainsi qu’une 
élévation de la kaliémie. 
Anticoagulants oraux : l'effet anticoagulant peut être 
diminué par la prise simultanée d'hydrochlorothiazide. 
Corticoïdes, ACTH, amphotéricine B, carbénoxolone, 
quantités importantes de réglisse, laxatifs (en cas 
d'utilisation prolongée), et autres agents kaliurétiques 
ou hypokaliémiants : risque accru d’hypokaliémie. 
Préparations digitaliques, substances actives 
connues pour allonger l'intervalle QT et antiarythmi- 
ques : leur toxicité arythmogène peut être accrue ou 
leur effet antiarythmique diminué en présence de 
troubles électrolytiques (telles une hypokaliémie, une 
hypomagnésémie). 

Méthyldopa : hémolyse possible. 

Cholestyramine ou autres échangeurs d'ions admi- 

nistrés par voie entérale : absorption réduite de 

l'hydrochlorothiazide. Les diurétiques sulfamides 
seront pris au moins une heure avant ou quatre à six 
heures après ces médicaments. 

Myorelaxants de type curare : intensification et prolon- 

gation possible de l'effet myorelaxant. 

Sels de calcium et médicaments élevant la calcémie : 

une élévation des taux de calcium est à prévoir en 

cas d'administration simultanée d’hydrochlorothia- 
zide ; par conséquent, une surveillance étroite de la 
calcémie est requise. 

Carbamazépine : risque d'hyponatrémie en raison 

d'un effet additif avec l’hydrochlorothiazide. 

Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 

induite par les diurétiques, y compris l’hydrochloro- 

thiazide, il existe un risque accru d'insuffisance rénale 
aiguë, en particulier lorsque des doses importantes 
de produits de contraste iodés sont utilisées. 

Pénicilline : l’hydrochlorothiazide est éliminé au niveau 

du tubule distal et réduit l’excrétion de la pénicilline. 

Quinine : l'hydrochlorothiazide réduit l'excrétion de la 

quinine. 

Héparine : élévation possible des taux de potassium. 

Inhibiteurs de la protéine mTOR ou la vildagliptine : 

un risque majoré d'angio-ædème est possible chez 

les patients prenant des traitements concomitants 
comme les inhibiteurs de la protéine mTOR (par 
exemple temsirolimus, évérolimus, sirolimus) ou la 
vildagliptine. Une prudence particulière devra être 
observée au début du traitement (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Racécadotril : une possible majoration du risque 

d’angio-ædème a été rapportée en cas d'utilisation 

concomitante d’IEC et d’inhibiteur de l'endopeptidase 
neutre comme le racécadotril (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

















Cotriatec est déconseillé pendant le 1% trimestre 
de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) et est contre-indiqué aux 2° et 3° trimestres 
de la grossesse (cf Contre-indications). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. 

A moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé de modifier le 
traitement antihypertenseur des patientes qui envisa- 
gent une grossesse pour un médicament ayant un profil 
de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 





arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf aussi Sécurité préclinique). 

En cas d'exposition à un IEC à partir du 2° trimestre de 
la grossesse, il est recommandé d'effectuer une écho- 
graphie fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les 
os de la voûte du crâne. Les nouveau-nés de mères 
traitées par IEC doivent être surveillés étroitement à la 
recherche d’une hypotension, d’une oligurie et d’une 
hyperkaliémie (cf aussi Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

L’hydrochlorothiazide, en cas d'exposition prolongée 
au cours du troisième trimestre de la grossesse, peut 
entraîner une ischémie fætoplacentaire et un risque de 
retard de croissance. En outre, de rares cas d’hypo- 
glycémie et de thrombocytopénie ont été rapportés chez 
des nouveau-nés en cas d'exposition à l'approche du 
terme. L'’hydrochlorothiazide peut réduire le volume 
plasmatique ainsi que le débit sanguin utéroplacentaire. 
ALLAITEMENT : 

Cotriatec est contre-indiqué durant l'allaitement. 

Le ramipril et l'hydrochlorothiazide sont excrétés dans 
le lait maternel à un degré tel que des effets sur l'enfant 
allaité sont probables si des doses thérapeutiques de 
ramipril et d’hydrochlorothiazide sont administrées à la 
mère qui allaite. 

Les informations disponibles concernant l’utilisation du 
ramipril au cours de l'allaitement sont insuffisantes, et 
des traitements alternatifs disposant de profils de tolé- 
rance mieux établis durant l'allaitement sont préférables, 
en particulier lors de l'allaitement d’un nouveau-né ou 
d’un nourrisson prématuré. 

L’hydrochlorothiazide est excrété dans le lait humain. 
La prise de thiazidiques par des femmes allaitantes a 
été associée à une diminution voire une suppression de 
la lactation. Une hypersensibilité aux substances actives 
dérivées des sulfamides, une hypokaliémie ou un ictère 
nucléaire peuvent survenir. 

En raison du potentiel de réactions graves à ces deux 
substances actives chez les enfants allaités, une déci- 
sion devra être prise concernant l'arrêt de l'allaitement 
ou du traitement, en tenant compte de l'importance de 
ce traitement pour la mère. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Certains effets indésirables (par ex. les symptômes 
d’une réduction de la pression artérielle tels des étour- 
dissements) peuvent perturber la capacité de concen- 
tration et de réaction du patient et, par conséquent, 
constituer un risque dans les situations où ces capacités 
revêtent une importance particulière (telles la conduite 
d’un véhicule ou l’utilisation d’une machine). 

Ceci peut avoir lieu en particulier au début du traitement, 
ou lors du remplacement d’autres traitements. Après la 
première dose ou des augmentations ultérieures de la 
dose, il n'est pas conseillé de conduire ni d'utiliser des 
machines durant plusieurs heures. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de tolérance du ramipril + hydrochlorothiazide 
comporte des réactions indésirables survenant dans un 
contexte d'hypotension et/ou de déplétion hydrique due 
à une diurèse accrue. Le ramipril peut induire une 
toux sèche persistante, alors que la substance active, 
l’hydrochlorothiazide, peut entraîner une aggravation du 
métabolisme du glucose, des lipides et de l'acide urique. 
Les deux substances actives ont des effets inverses sur 
la kaliémie. Les réactions indésirables graves compren- 
nent un angio-ædème ou une réaction anaphylactique, 
une insuffisance rénale ou hépatique, une pancréatite, 
des réactions cutanées sévères et une neutropénie/ 
agranulocytose. 

Tableau récapitulatif des réactions indésirables : 
La fréquence des réactions indésirables est définie selon 
la convention suivante : 

Très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; de fréquence incon- 
nue (ne peut être estimée à partir des données dispo- 
nibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 











Troubles du sang et du système lymphatique 





Réduction du nombre de leucocytes, réduction 
du nombre d'hématies, réduction de 


Peufréquent l'hémoglobine, anémie hémolytique, réduction 
du nombre de plaquettes 
Insuffisance médullaire, neutropénie y compris 
Fréquence | agranulocytose, pancytopénie, éosinophilie 


Hémoconcentration dans un contexte 
de déplétion hydrique 


inconnue 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques ou anaphylactoïdes 








F requence aij ramipril ou àl'hydrochlorothiazide, 

inconnue : Anaa Á A 
augmentation de l’anticorps anti-nucléaire 

Affections endocriniennes 

Fréquence | Syndrome de sécrétion inappropriée 

inconnue d'hormone anti-diurétique (SIADH) 














Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Contrôle inadéquat d’un diabète sucré, 
diminution de la tolérance glucidique, élévation 
dela glycémie, élévation de l’uricémie, 


























Fréguent aggravation d'une goutte, élévation de taux 
sanguin de cholestérol et/ou detriglycérides 
dus àl'hydrochlorothiazide 
Anorexie, perte d'appétit 

Peufréquent | Baisse de la kaliémie, soif 
dues à l'hydrochlorothiazide 

rès rare Élévation de lakaliémie due au ramipril 
Baisse delanatrémie 

Fréquence Glycosurie, alcalose métabolique, 

se hypochlorémie, hypomagnésémie, 
hypercalcémie, déshydratation 
dues à l'hydrochlorothiazide 

Affections psychiatriques 
Humeur dépressive, apathie, anxiété, 

Peufréquent | nervosité, troubles du sommeil, y compris 
somnolence 

FTEQUEnCe | État confus, agitation, trouble de l'attention 

inconnue 


Affections du système nerveux 


Nécrolyse épidermique toxique, syndrome 
de Stevens-Johnson, érythème polymorphe, 
pemphigus, psoriasis aggravé, dermatite 
exfoliante, réaction de photosensibilité, 
onycholyse, exanthème ou énanthème 
pemphigoïde oulichénoïde, urticaire 

Lupus érythémateux systémique 

dû à l'hydrochlorothiazide 


Fréquence 
inconnue 





Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 





Peufréquent | Myalgie 





Arthralgie, spasmes musculaires 
Faiblesse musculaire, raideur 
musculo-squelettique, tétanie 
dues à l'hydrochlorothiazide 


Fréquence 
inconnue 





Affections rénales et urinaires 





Altération de la fonction rénale, y compris 
insuffisance rénale aiguë, augmentation 
du volume urinaire, élévation de l'urée 
sanguine, élévation de la créatininémie 


Peufréquent 





Aggravation d’une protéinurie préexistante 
Néphrite interstitielle due à 
lhydrochlorothiazide 


Fréquence 
inconnue 





Affections du système reproductifet des seins 














Fréquent Céphalées, étourdissements 

Vertiges, paresthésies, tremblements, trouble 
Peufréquent | de l'équilibre, sensation de brûlure, dysgueusie, 

agueusie 

Ischémie cérébrale, y compris accident 
Fréquence | vasculaire cérébralischémique et accident 
inconnue ischémique transitoire, perturbation 


des aptitudes psychomotrices, parosmie 





Affections ophtalmologiques 





Troubles visuels, y compris vision trouble, 


Peufréquent conjonctivite 





Xanthopsie, réduction du larmoiement 

due àl’hydrochlorothiazide 

Glaucome aigu secondaire à angle fermé 
et/ou myopie aiguë 

dûs à l'hydrochlorothiazide 


Fréquence 
inconnue 





Affections auriculaires et labyrinthiques 





























Peufréquent | Acouphènes 

r FEQUENGE roubles de l'audition 

inconnue 

Affections cardiaques 
schémie myocardique, y compris angor, 

Peufréquent | tachycardie, arythmies, palpitations, œdèmes 
périphériques 

Fréquence 

inconnue nfarctus du myocarde 

Affections vasculaires 

marée Hypotension, chute de la pression artérielle 

eu fréquent i 2 A 
orthostatique, syncope, bouffées vasomotrices 
hrombose dans un contexte de déplétion 

Fréquence | hydrique sévère, sténose vasculaire, 

inconnue hypoperfusion, syndrome de Raynaud, 
vasculite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 














Fréquent Touxirritative non productive, bronchite 
Peufréquent | Sinusite, dyspnée, congestion nasale 
Fréquence ne y compris asthme aggravé 
inconnue véolite allergique, œdème pulmonaire non 


cardiogénique dus à l’hydrochlorothiazide 





Affections gastro-intestinales 





Inflammation gastro-intestinale, troubles 
digestifs, gêne abdominale, dyspepsie, 
gastrite, nausées, constipation 

Gingivite due à l’hydrochlorothiazide 


Peu fréquent 





Vomissement, stomatite aphteuse, glossite, 





Trèsrare diarrhée, douleurs abdominales hautes, 
sécheresse buccale 
Pancréatite (des cas avec issue fatale ont été 
Fréquence très exceptionnellement rapportés sous IEC), 
, élévation des enzymes pancréatiques, 
inconnue 


angio-œdème de l'intestin grêle 
Sialo-adénite due à l’hydrochlorothiazide 





Affections hépatobiliaires 





Hépatite cholestatique ou cytolytique (très 
exceptionnellement d’issue fatale), élévation 
des enzymes hépatiques et/ou de la bilirubine 








Peu fréquent conjuguée 

Cholécystite lithiasique 

due à l'hydrochlorothiazide 
Fréquence | Insuffisance hépatique aiguë, ictère 
inconnue cholestatique, lésions hépatocellulaires 





Affections de la peau et du tissusous-cutané 











Angio-ædème ; très exceptionnellement, une 
obstruction des voies aériennes résultant d’un 
angio-œdème peut entraîner une issue fatale ; 
dermatite psoriasiforme, hyperhidrose, rash, 
en particulier maculopapulaire, prurit, alopécie 


Peu fréquent 














Peufréquent | Dysfonction érectiletransitoire 


Fréquence 


i Diminution dela libido, gynécomastie 
inconnue 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue, asthénie 

















Peufréquent | Douleur thoracique, pyrexie 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes associés à un surdosage des IEC peu- 
vent comporter une vasodilatation périphérique exces- 
sive (avec hypotension marquée, collapsus), une brady- 
cardie, des troubles électrolytiques, une insuffisance 
rénale, une arythmie cardiaque, des troubles de la 
conscience, y compris un coma, des convulsions céré- 
brales, des parésies et un iléus paralytique. 

Chez les patients prédisposés (par ex. une hyperplasie 
prostatique), un surdosage en hydrochlorothiazide peut 
induire une rétention aiguë d'urine. 

Prise en charge : 

Le patient sera étroitement surveillé, avec traitement 
symptomatique et de soutien. Les mesures suggérées 
comportent une détoxification primaire (lavage gastri- 
que, administration d’adsorbants) et des mesures visant 
à restaurer la stabilité hémodynamique, y compris 
‘administration d’agonistes alpha-1 adrénergiques ou 
‘administration d’angiotensine Il (angiotensinamide). Le 
ramiprilate, métabolite actif du ramipril, est faiblement 
éliminé de la circulation générale par une hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Ramipril et diurétiques 
code ATC : C09BA05). 

Mécanisme d’action : 

Ramipril : 

Le ramiprilate, le métabolite actif de la promolécule 
ramipril, inhibe l’enzyme dipeptidylcarboxypeptidase | 
synonymes : enzyme de conversion de l’angiotensine ; 
kininase Il). Dans le plasma et les tissus, cette enzyme 
catalyse la conversion de l’angiotensine | en une sub- 
stance vasoconstrictrice active, l’angiotensine Il, ainsi 
que la dégradation de la bradykinine, substance vasodi- 
atatrice active. Une réduction de la formation d’angio- 
tensine Il et une inhibition de la dégradation de la 
bradykinine entraînent une vasodilatation. 
L’angiotensine Il stimulant également la libération de 
l’aldostérone, le ramiprilate entraîne une réduction de 
la sécrétion d’aldostérone. La réponse moyenne à une 
monothérapie d'IEC s'est avérée plus faible chez les 
patients hypertendus noirs (Afro-antillais) (généralement 
une population hypertendue à faible taux de rénine) que 
chez les patients non noirs. 

Hydrochlorothiazide : 

L’hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique. Le 
mécanisme de l'effet antihypertenseur des diurétiques 
thiazidiques n'est pas entièrement connu. Il inhibe la 
réabsorption du sodium et du chlorure au niveau du 
tubule distal. L'excrétion rénale accrue de ces ions 
s'accompagne d’un volume urinaire augmenté (en rai- 
son d’une liaison osmotique de l’eau). L'excrétion du 
potassium et du magnésium sont augmentées, l’excré- 
tion d'acide urique est diminuée. Les mécanismes 
possibles de l’action antihypertensive de l'hydrochloro- 
thiazide sont : une homéostasie modifiée du sodium, 
une réduction du volume de l'eau extracellulaire et du 
plasma, une modification des résistances vasculaires 
rénales, ainsi qu’une réponse réduite à la norépinéphrine 
et à l'angiotensine II. 
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Effets pharmacodynamiques : 

Ramipril : 

L'administration de ramipril entraîne une réduction mar- 
quée des résistances artérielles périphériques. En géné- 
ral, on n'observe pas de changements majeurs du débit 
plasmatique rénal ni du taux de filtration glomérulaire. 
L'administration de ramipril à des patients hypertendus 
entraîne une réduction de la pression artérielle couché 
et debout sans élévation compensatrice de la fréquence 
cardiaque. 

Chez la majorité des patients, le début de l'effet anti- 
hypertenseur d’une dose unique apparaît 1 à 2 heures 
après administration orale. La concentration maximale 
après administration d’une dose unique est généra- 
lement atteinte 3 à 6 heures après administration orale. 
L'effet antihypertenseur d’une dose unique dure en 
général 24 heures. 

L'effet antihypertenseur maximal d’un traitement 
continu de ramipril apparaît généralement au bout de 3 
à 4 semaines. Il a été démontré que l'effet antihyper- 
tenseur persiste lors d’un traitement à long terme durant 
2 ans. 

L’interruption brutale du ramipril n’entraîne pas d’aug- 
mentation rapide et excessive avec effet rebond de la 
pression artérielle. 

Hydrochlorothiazide : 

Avec l'hydrochlorothiazide, le début de la diurèse a lieu 
dans les 2 heures, et l'effet maximal est obtenu environ 
4 heures après la prise, alors que l’action persiste durant 
environ 6 à 12 heures. 

Le début de l'effet antihypertenseur apparaît au bout 
de 3 à 4 jours et peut persister jusqu'à une semaine 
après l’arrêt du traitement. 

L’effet hypotenseur s'accompagne de discrètes éléva- 
tions de la fraction de filtration, des résistances vascu- 
laires rénales et de l’activité de la rénine plasmatique. 
Administration conjointe de ramipril-hydrochloro- 
thiazide : 

Lors d'essais cliniques, l'association a entraîné des 
réductions plus importantes de la pression artérielle que 
Pun ou l’autre produit administré seul. Vraisembla- 
blement via un blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone, l'administration conjointe du ramipril 
et de l’hydrochlorothiazide tend à inverser la perte 
potassique associée aux diurétiques. 

L'association d’un IEC à un diurétique thiazidique pro- 
duit un effet synergique et diminue également le risque 
d’hypokaliémie provoqué par le diurétique seul. 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
sucré de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 
VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARAII, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète sucré de type 2 
et d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même, les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Ramipril : 

Absorption : 

Après administration orale, le ramipril est rapidement 
absorbé au niveau du tube digestif : le pic de concen- 
tration plasmatique de ramipril est atteint dans l'heure 
qui suit. Sur la base de la récupération urinaire, le taux 
d'absorption est d’au moins 56 % et n’est pas signifi- 
cativement influencée par la présence d'aliments dans 
le tube digestif. La biodisponibilité du métabolite actif, 
le ramiprilate, après administration orale de 2,5 mg et 
de 5 mg de ramipril, est de 45 %. 

Le pic de concentration plasmatique du ramiprilate, le 
seul métabolite actif du ramipril, est atteint 2 à 4 heures 
après la prise du ramipril. Les concentrations plasma- 
tiques à l'état d'équilibre du ramiprilate après une unique 
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prise quotidienne des doses habituelles de ramipril sont 

atteintes aux alentours du quatrième jour du traitement. 

Distribution : 

La liaison du ramipril aux protéines sériques est d'envi- 

ron 73 %, et celle du ramiprilate d'environ 56 %. 

Biotransformation : 

Le ramipril est presque complètement métabolisé en 

ramiprilate, en ester dicétopipérazine, en acide dicéto- 

pipérazine, et en glucoroconjugués du ramipril et du 

ramiprilate. 

Élimination : 

L’excrétion des métabolites se fait principalement par 

voie rénale. Les concentrations plasmatiques du rami- 

prilate diminuent de manière polyphasique. En raison 

de sa liaison forte et saturable à l'enzyme de conversion 

et de la dissociation lente de l’enzyme, le ramiprilate 

présente une phase d'élimination terminale prolongée 

à de très faibles concentrations plasmatiques. 

Après administration répétée de doses uniques quoti- 

diennes de ramipril, la demi-vie effective des concen- 

trations du ramiprilate est de 13-17 heures pour les 

doses de 5-10 mg et plus longue pour les doses plus 

faibles de 1,25-2,5 mg. Cette différence est liée à la 

capacité saturable de l'enzyme à se lier au ramiprilate. 

L'administration d’une dose orale unique de ramipril a 

été suivie d’un taux indétectable de ramipril et de ses 

métabolites dans le lait maternel. Toutefois, l’effet de 

l'administration de doses répétées n'est pas connu. 

- Patients ayant une insuffisance rénale (cf Posologie/ 
Mode d'administration) : 
L’excrétion rénale du ramiprilate est réduite chez les 
patients ayant une insuffisance rénale, et la clairance 
rénale du ramiprilate est proportionnellement liée à la 
clairance de la créatinine. Ceci entraîne une élévation 
des concentrations plasmatiques du ramiprilate, qui 
diminuent plus lentement que chez les sujets à fonc- 
tion rénale normale. 

- Patients ayant une insuffisance hépatique (cf Poso- 
logie/Mode d'administration) : 
Chez les patients ayant une insuffisance hépatique, 
le métabolisme du ramipril en ramiprilate est retardé 
en raison de la baisse d'activité des estérases hépa- 
tiques, et les taux plasmatiques de ramipril sont 
élevés. Les concentrations maximales du ramiprilate 
chez ces patients ne sont toutefois pas différentes de 
celles observées chez les sujets à fonction hépatique 
normale. 

Hydrochlorothiazide : 

Absorption : 

Après administration orale, environ 70 % de l’hydro- 

chlorothiazide sont absorbés au niveau du tube digestif. 

Les pics de concentration plasmatique sont atteints en 

1,5 à 5 heures. 

Distribution : 

La liaison de l’hydrochlorothiazide aux protéines plas- 

matiques est de 40 %. 

Biotransformation : 

L'hydrochlorothiazide subit un métabolisme hépatique 

négligeable. 

Élimination : 

L'hydrochlorothiazide est éliminé presque complètement 

(> 95 %) sous forme inchangée par le rein ; 50 à 70% 

d’une dose unique sont éliminés dans les 24 heures. La 

demi-vie d'élimination est de 5 à 6 heures. 

- Patients ayant une insuffisance rénale (cf Posologie/ 
Mode d'administration) : 
L’excrétion rénale de l'hydrochlorothiazide est réduite 
chez les patients insuffisants rénaux, la clairance 
rénale de l’hydrochlorothiazide est proportionnelle- 
ment liée à la clairance de la créatinine. Ceci entraîne 
des concentrations plasmatiques élevées d’hydro- 
chlorothiazide, qui décroissent plus lentement que 
chez les sujets à fonction rénale normale. 

- Patients ayant une insuffisance hépatique (cf Poso- 
logie/Mode d'administration) : 
Chez les patients atteints de cirrhose hépatique, la 
pharmacocinétique de l'hydrochlorothiazide n’est pas 
significativement modifiée. La pharmacocinétique de 
l'hydrochlorothiazide n’a pas été étudiée chez les 
patients ayant une insuffisance cardiaque. 

Ramipril et hydrochlorothiazide : 

L'administration conjointe de ramipril et d'hydrochloro- 

thiazide n’affecte par leur biodisponibilité. L'association 

de ces 2 substances au sein d’un seul produit peut être 

considérée bioéquivalente aux produits contenant les 

composants individuels. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez le rat et la souris, l'association de ramipril et d'hydro- 
chlorothiazide n'a présenté aucune activité toxique aiguë 
jusqu'à 10 000 mg/kg. Les études d'administration de 
doses répétées menées chez le rat et le singe n'ont révélé 
que des troubles de l'équilibre électrolytique. 

Aucune étude du potentiel mutagène et carcinogène 
n’a été menée sur l'association, les études des compo- 
sants individuels ayant montré l'absence de risque. 
Les études de la reproduction chez le rat et le lapin ont 
révélé que l'association était quelque peu plus toxique 
que l’un ou l’autre des composants seul, mais aucune 
des études n’a révélé un effet tératogène de l'association. 


PF] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 














[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936962903 (2005, RCP rév 08.08.17). 
Prix : 6,39 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 
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warfarine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 2 mg (rose) : Boîte de 20, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé sécable à 5 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Warfarine (DCI) sodique ..»......++++1+1++11+--1--- 2 mg 
ou 5 mg 


Excipients (communs) : amidon de tapioca prégéla- 
tinisé, lactose monohydraté, acide stéarique, stéarate 
de magnésium ; cp à 2 mg : oxyde de fer rouge (E 172). 
[PS] INDICATIONS 

- Cardiopathies emboligènes : prévention des compli- 
cations thromboemboliques en rapport avec certains 
troubles du rythme auriculaire (fibrillations auricu- 
laires, flutter, tachycardie atriale), certaines valvulo- 
pathies mitrales, les prothèses valvulaires. 

- Prévention des complications thromboemboliques 
des infarctus du myocarde compliqués : thrombus 
mural, dysfonction ventriculaire gauche sévère, dyski- 
nésie emboligène..., en relais de l’héparine. 

- Traitement des thromboses veineuses profondes et 
de l'embolie pulmonaire ainsi que la prévention de 
leurs récidives, en relais de l’héparine. 

Ces indications sont détaillées à la rubrique Posologie/ 

Mode d'administration : Surveillance biologique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Rythme d'administration : 

Ce médicament doit être administré en une prise par 
jour. Il est préférable que la prise ait lieu le soir, afin de 
pouvoir modifier la posologie dès que possible après 
es résultats de l’INR. 

Choix de la dose : 

En raison d’une importante variabilité interindividuelle, 
a posologie d’antivitamine K (AVK) est strictement 
individuelle. 

La dose initiale, toujours probatoire, doit être aussi 
proche que possible de la dose d'équilibre. Elle est 
habituellement de 5 mg, à adapter en fonction des 
résultats biologiques. 

Ne pas utiliser de dose de charge. 

Chez les sujets à risque hémorragique particulier (poids 
< 50 kg, sujet âgé, insuffisant hépatique), la dose initiale 
est habituellement plus faible. 

La surveillance biologique d’un traitement par AVK est 
indispensable et repose sur INR. La dose d'équilibre 
sera déterminée en adaptant la dose initiale en fonction 
de l'INR (cf ci-dessous). 

Le patient devra être clairement averti de l'existence de 
deux dosages de Coumadine de couleur différente et 
du risque de confusion. 

Sujet âgé et très âgé : 

Le traitement doit être débuté par une dose plus faible. 
En effet, la dose moyenne d'équilibre est plus faible 
chez le sujet âgé que chez le sujet jeune, habituellement 
% à % de la dose. Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Pour le sujet âgé, la dose d'entretien est de l’ordre de 
3 mg par jour. 

Utilisation chez l'enfant : 

L'expérience des anticoagulants oraux chez l'enfant 
demeure limitée. L'initiation et la surveillance du traite- 
ment relèvent d’un service spécialisé. 

Les AVK sont à éviter autant que possible chez les 
nourrissons de moins d’un mois. 

Pour cet anticoagulant oral, les posologies chez l’enfant 
reposent à la fois sur l'expérience pratique et des 
données issues des études en pédiatrie. 

La dose moyenne à administrer per os, pour obtenir un 
INR cible à l’état d'équilibre entre 2 et 3, doit être 
calculée en fonction de l’âge mais surtout du poids. 
Chez l'enfant de plus de 3 ans, la dose par kg de poids 
corporel se rapproche de celle de l'adulte. 

Chez l'enfant de moins de 3 ans, et notamment avant 
12 mois, les doses moyennes utilisées sont plus élevées 
et plus variables d’un enfant à l’autre que chez l'enfant 
plus âgé. 

Une dose initiale recommandée pour obtenir à l’équilibre 
un INR entre 2 et 3 est proposée à titre indicatif dans le 
tableau ci-dessous. Elle est toujours probatoire, et doit 
être aussi proche que possible de la dose attendue à 
l'équilibre. 














En pratique, pour ce médicament, la dose initiale 
conseillée correspond à la moyenne des doses utilisées 
par les spécialistes. 

Doses initiales recommandées, en mg/kg/jour : 





11ans- 
18 ans 


12 mois - 


< 12 mois 10ans 


Warfarine 
dose moyenne 
à l'équilibre 


0,32 0,10-0,20 0,09 











Le rythme d'administration (une ou deux fois par jour), 
a surveillance biologique par l’INR permettant l'adap- 
tation de la dose journalière sont effectués suivant les 
mêmes principes que chez l'adulte. Une fois l’INR cible 
atteint, l'intervalle entre deux INR ne doit pas dépasser 
15 jours. Chez l'enfant, les changements dans le 
régime alimentaire, les interactions médicamenteuses, 
les infections intercurrentes entraînent des variations 
importantes de l’INR. Chez l'enfant de moins de 3 ans, 
il faudra de plus tenir compte d'une plus grande varia- 
bilité des INR et des difficultés liées à l’utilisation de ce 
produit (régurgitations, contrôle des prises, fréquence 
des prélèvements sanguins...). 
Surveillance biologique et adaptation posologique : 
Le test biologique adapté de surveillance des AVK est 
FINR : 
L'INR, ou International Normalized Ratio, est un mode 
d'expression du temps de Quick, qui tient compte de la 
sensibilité du réactif (thromboplastine) utilisé pour réa- 
liser le test. 
Ce mode d'expression réduit les causes de variabilité 
interlaboratoires et permet une meilleure surveillance 
du traitement que l’ancien taux de prothrombine (TP). 
En dehors de tout traitement par AVK, l'INR d’un sujet 
normal est < 1,2. 
Dans la majorité des situations (cf tableau ci-dessous), 
un INR compris entre 2 et 3 avec une valeur cible de 
2,5 est recherché, ce qui signifie que : 
- INR idéal vers lequel il faut tendre est de 2,5 ; 
- un INR inférieur à 2 reflète une anticoagulation insuf- 
fisante ; 
- un INR supérieur à 3 traduit un excès d’anticoagula- 
tion. 
Dans tous les cas, un INR supérieur à 5 est associé à 
un risque hémorragique (cf Surdosage : Conduite à 
tenir en cas de surdosage). 
Rythme des contrôles biologiques : 
Avant initialisation du traitement, il est recommandé de 
faire un contrôle de l’INR afin de détecter d'éventuels 
troubles de la coagulation et de pouvoir ainsi adapter 
au mieux la posologie initiale. 
Le premier contrôle doit s'effectuer après la 3° prise 
d’AVK (c'est-à-dire le matin du 4° jour) pour dépister 
une hypersensibilité individuelle : un INR supérieur à 2 
annonce un surdosage à l'équilibre et doit faire réduire 
la posologie. 
Le deuxième contrôle s'effectue en fonction des résul- 
tats du premier INR, pour apprécier l'efficacité anti- 
coagulante (selon les cas, entre 3 et 6 jours après le 
1° contrôle). 
Les contrôles ultérieurs doivent être pratiqués (1 à 2 fois 
par semaine) jusqu’à stabilisation de l’INR, puis avec 
un espacement progressif jusqu’à un intervalle maximal 
de 1 mois. L'équilibre du traitement n’est parfois obtenu 
qu'après plusieurs semaines. 
Après un changement de posologie, le premier contrôle 
doit être fait 3 jours après une modification de dose ; 
les contrôles doivent être répétés jusqu’à stabilisation 
(1 à 2 fois par semaine). 
INR recommandés et durées de traitement : 
Les zones thérapeutiques et durées de traitement 
conseillées sont précisées dans le tableau ci-après, en 
fonction des principales situations. Elles sont conformes 
aux recommandations actuelles françaises et inter- 
nationales. 
Relais de l’héparinothérapie : 
En raison du temps de latence de l’action anticoagulante 
des antivitamines K, l’héparine doit être maintenue à 
dose inchangée pendant toute la durée nécessaire, au 
moins 5 jours et jusqu'à ce que l’INR soit dans la zone 
thérapeutique recherchée 2 jours consécutifs. 
Quand il y a eu arrêt des AVK, suite à une hémorragie 
grave, lorsque le saignement est contrôlé, et si lindi- 
cation des AVK est maintenue, un traitement par hépa- 
rine non fractionnée ou HBPM à dose curative est 
recommandé, en parallèle de la reprise des AVK. Il est 
recommandé que la réintroduction de l'anticoagulation 
orale se déroule en milieu hospitalier, sous surveillance 
clinique et biologique. 
En cas de thrombopénie induite par l’héparine (TIH de 
type Il), il est déconseillé d'introduire précocement les 
AVK dès l'arrêt de l'héparine, en raison du risque 
d’hypercoagulabilité par baisse précoce de la pro- 
téine S (anticoagulante). Les AVK ne seront administrés 
qu'après la mise en route d’un anticoagulant d'action 
rapide non héparinique (danaparoïde ou hirudine) et 
lorsque le taux de plaquettes sera à nouveau supérieur 
à 100 Giga/l. 
Oubli d’une dose : 
En cas d’oubli d’une dose, la prise est possible dans 
les 8 heures après l'heure habituelle d'administration. 
Passé ce délai, il est préférable de ne pas prendre la 
dose oubliée et de reprendre la dose suivante à l’heure 
habituelle et le patient ne doit pas prendre de dose 
double pour compenser la dose manquée. Le patient 

















devra signaler un oubli lors du contrôle de l'INR et le 
noter dans son carnet de suivi. 

Recommandations INR et durée de traitement : 
Prévention des complications thromboemboliques arté- 
rielles et veineuses des cardiopathies emboligènes : 


























Recommanda- 
Le tions INR 
Indications Durée de 
traitement 

Troubles du rythme supraventriculaires cible 2,5 ; 

fibrillations auriculaires et flutters INR2à3; 

auriculaires) selon les conditions à long terme 
suivantes : 

âge : 

< 75 ans avec facteurs de risque * 

> 75 ans** 

Valvulopathies mitrales (particulièrement | cible 2,5 ; 

lerétrécissement mitral) sifacteur(s) INR2à3; 

favorisant(s) : à long terme 

FA ou flutter, antécédent 

thromboembolique, dilatation de 

l'oreillette gauche et/ou image de 

contraste spontané décelé en 

échographie transæsophagienne et/ou 

thrombus intra-auriculaire gauche à 

l'échocardiogramme 

Prothèses valvulaires : 

- prothèses mécaniques INR cible fonction 
dutype de 
prothèse et des 
caractéristiques 
dupatient 
(cftableau 
ci-dessous); 
àlongterme 

- prothèses biologiques cible 2,5 ; 
INR2à3; 

3 mois 
* Antécédent d'accident cérébral ischémique transitoire 
ou constitué, HTA, insuffisance cardiaque, diabète. En 

’absence de facteur(s) de risque avant 75 ans, la prescrip- 





tion d’aspirine est recommandée. 

* Après évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

INR cibles recommandés pour les prothèses mécani- 
ques : 

















Risque Facteurs de risque liés au patient 
thrombogénique 
intrinsèque des Aucunfacteur | > 1Facteur 
prothèses) derisque derisque 
Faible 2,5 3,0 
Moyen 3,0 3,5 
Élevé 3,5 4,0 

















a) Risque thrombogénique des prothèses mécaniques : 

- faible : prothèses ayant fait la preuve de leur efficacité 
avec une anticoagulation modérée ; 

- élevé : prothèses d'ancienne génération, en particulier à 
bille ; 

- moyen : toutes les autres prothèses, y compris d'intro- 
duction récente. 

b) Facteurs de risque liés au patient : position mitrale, 

tricuspide ou pulmonaire de la prothèse ; antécédents 

thromboemboliques ; grosse OG > 50 mm ; sténose mitrale 

quel que soit le degré ; FE < 35 % ; certains troubles du 

rythme auriculaire tels que FA, flutter, tachycardie atriale. 

Prévention des complications thromboemboliques des 

infarctus du myocarde compliqués (thrombus mural, 

dysfonction ventriculaire gauche sévère, dyskinésie 

emboligène...) : 





Recommandations INR | cible 2,5 ; INR 2 à3 


au moins 3 mois (la poursuite du 
traitement sera discutée au cas par 
cas) 





Durée detraitement 





Traitement des thromboses veineuses profondes et de 
l’embolie pulmonaire ainsi que la prévention de leurs 
récidives, en relais de l’héparine : 


cible 2,5; INR2 à3 


durée minimale de 3 mois à 
moduler en fonction du contexte 


Recommandations INR 
































Durée detraitement clinique et de la présence de 
facteurs de modulation (cf tableau 
ci-dessous) 

Contexte clinique de la maladie Durée de 
thromboembolique veineuse (MTEV) traitement * 

MTEV avec facteur déclenchant majeur 

transitoire (chirurgie, immobilisation 3 mois 

prolongée de 3 jours ou plus, fracture des 

membres inférieurs dans les 3 derniers mois) 

MTEV avec facteur de risque persistant a A 

majeur (cancer en cours detraitement, Re 

syndrome des antiphospholipides) persiste 

MTEVidiopathique > 6mois 

* La durée de traitement peut être allongée ou réduite en 
présence de facteurs de modulation tels que thrombophilie 
majeure connue, récidive de MTEV, risque hémorragique 





élevé, instabilité de l'INR... 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler les comprimés avec un verre d'eau. 





PS] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité connue à ce médicament ou aux 
dérivés des coumariniques, ou à lun des excipients. 
- Insuffisance hépatique sévère. 
- En cas d'association avec les médicaments suivants 
(cf Interactions) : 
- l'acide acétylsalicylique : 
pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétyl- 
salicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), 
pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) et en cas 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal ; 
-le miconazole utilisé par voie générale ou en gel 
buccal ; 
- les AINS pyrazolés : la phénylbutazone (toutes les 
formes de phénylbutazone y compris locales). 
- Millepertuis. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 





Avant de décider l'instauration d’un traitement par 
AVK, une attention particulière sera portée aux fonc- 
tions cognitives du patient ainsi qu’au contexte 
psychologique et social, en raison des contraintes 
liées au traitement. 











Ce médicament est généralement déconseillé : 

- en cas de risque hémorragique. 

La décision de débuter ou de continuer le traitement 

par AVK doit être prise en fonction du rapport béné- 

fice/risque propre à chaque patient et à chaque 
situation. Les situations à risque sont en particulier 
les suivantes : 

- lésion organique susceptible de saigner ; 

- intervention récente neurochirurgicale ou ophtalmo- 
logique, ou possibilité de reprise chirurgicale ; 

- ulcère gastroduodénal récent ou en évolution ; 

- varices œsophagiennes ; 

- hypertension artérielle non contrôlée ; 

- antécédent d'accident vasculaire cérébral hémor- 
ragique (excepté en cas d’embolie systémique) ; 
en cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine < 20 ml/min). 

en association avec (cf Interactions) : 

- l'acide acétylsalicylique : 
pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) en l'absence 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal, 
pour des doses antiagrégantes (de 50 mg à 375 mg 
par jour) et en cas d’antécédent d’ulcère gastroduo- 
dénal ; 

-les AINS (sauf AINS pyrazolés : phénylbutazone, 
cf Contre-indications) ; 

-le 5-fluoro-uracile et par extrapolation tégafur et 
capécitabine. 

Le patient doit être informé et éduqué au bon suivi de 

son traitement. Il faut notamment insister sur la néces- 

sité : 

- de prendre son traitement sans oubli, tous les jours à 
la même heure ; 

- d'effectuer régulièrement le contrôle biologique (INR), 
de préférence dans le même laboratoire ; 

- d'être très vigilant sur les médicaments associés, qui 
peuvent perturber l'équilibre du traitement (cf Inter- 
actions). 

La remise au patient et l’utilisation du carnet d'infor- 
mation et de suivi prévu pour le traitement par AVK 
sont recommandés. 
L'apport en vitamine K du régime alimentaire doit être 
régulier, afin de ne pas perturber l'équilibre de IINR. 
Les aliments les plus riches en vitamine K sont : les 
choux (frisé, choux de bruxelles, chou blanc, brocolis...), 
les épinards, les asperges. 
En raison du temps de latence de plusieurs jours, les 
AVK ne constituent pas un traitement d'urgence. 
Le risque d’accident hémorragique est maximal durant 
les premiers mois du traitement. La surveillance doit 
donc être particulièrement rigoureuse durant cette 
période, en particulier lors du retour à domicile d’un 
patient hospitalisé. 
En cas de saignement lors d’un traitement par anti- 
coagulant, il faut rechercher un surdosage par la pra- 
tique d’un INR (cf Surdosage). 
En l'absence de surdosage, l’origine du saignement 
sera recherchée et si possible traitée. De plus, une 
adaptation thérapeutique transitoire sera discutée en 
fonction de l'indication et de la situation. 
La ponction lombaire devra être discutée en tenant 
compte du risque de saignement intrarachidien. Elle 
devra être différée chaque fois que possible. C'est un 
acte invasif qui justifie l'arrêt du traitement AVK avec 
un relais si nécessaire par une héparine, voire la 
neutralisation du traitement AVK en cas d'urgence 
(cf paragraphe Chirurgie ou actes médicaux invasifs 
sous AVK ci-dessous). 
Au cours d'un traitement anticoagulant, éviter les 
injections intramusculaires qui peuvent provoquer des 
hématomes. 
Association AVK-aspirine faibles doses : chez les 
patients ayant une indication d’AVK et nécessitant de 
faibles doses d’aspirine (75-100 mg) du fait d'une 
pathologie artérielle confirmée, l'association AVK-aspi- 
rine faible dose doit reposer sur une analyse individuelle 
des risques thromboemboliques et hémorragiques. 

Une contraception est souhaitable chez les femmes en 

âge de procréer (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 





déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Chez le sujet âgé et très âgé, le risque hémorragique 
est élevé. Aussi, l'instauration d’un traitement anti- 
vitamine K, de même que la poursuite de ce traitement, 
ne devra se faire qu'après une évaluation soigneuse du 
rapport bénéfice/risque. La décision d’un traitement et 
son suivi doivent notamment prendre en compte les 
risques particuliers liés au terrain : 
- fréquence des pathologies associées et des associa- 
tions thérapeutiques ; 
- fréquence et gravité des accidents hémorragiques, 
liés en particulier au risque de chute ; 
- risque d’altération des fonctions cognitives entraînant 
un risque d’erreur de prise. 
Le risque de surdosage, en particulier en début de 
traitement, doit être particulièrement surveillé. 
En cas d'insuffisance rénale sévère, ce médicament est 
généralement déconseillé. Cependant, dans les cas où 
il est utilisé, les doses initiales administrées devront 
être plus faibles et la surveillance de l’INR plus rappro- 
chée. 
La posologie sera adaptée et la surveillance accrue en 
cas : 
- d'insuffisance hépatique modérée ; 
- d'hypoprotidémie ; 
-au cours de tout événement pathologique inter- 
current, en particulier d’épisode infectieux aigu. 
En cas de déficit congénital connu en protéine S ou C, 
l'administration d’AVK doit toujours se faire sous cou- 
vert d'une héparinothérapie et, dans le cas de déficits 
sévères en protéine C (< 20 %), la perfusion de 
concentré de protéine C lors de l'introduction des AVK 
peut être discutée pour prévenir la survenue de nécro- 
ses cutanées observées à l'introduction des AVK. 
Chirurgie ou actes médicaux invasifs sous AVK : 
En cas de chirurgie ou d'actes médicaux invasifs, 
plusieurs attitudes sont possibles et doivent être dis- 
cutées en fonction du risque thrombotique propre au 
patient et du risque hémorragique, lié en particulier au 
type de chirurgie. 
Procédures qui peuvent être réalisées sans interrompre 
les AVK : 
Le traitement par AVK avec maintien de l’INR dans la 
zone thérapeutique habituelle (2 à 3) peut être poursuivi 
dans certaines chirurgies ou actes invasifs, respon- 
sables de saignements peu fréquents, de faible intensité 
ou aisément contrôlés. Des gestes d'hémostase locale 
peuvent s'avérer nécessaires. 
Toutefois, la prise d’autres médicaments interférant 
avec l’hémostase, ou l'existence d’une comorbidité, 
augmente le risque hémorragique et peut conduire à 
choisir l'interruption des AVK. Ces situations concer- 
nent : la chirurgie cutanée, la chirurgie de la cataracte, 
les actes de rhumatologie de faible risque hémorragique, 
certains actes de chirurgie buccodentaire, certains actes 
d'endoscopie digestive. 
Situations qui imposent un relais par une héparine, si 
l'interruption des AVK est nécessaire pour un acte 
programmé : 
- Si l'interruption des AVK est nécessaire pour un 
acte programmé, lorsque le risque thromboembolique 
fonction de l'indication du traitement par AVK est 
élevé, unrelais pré et post-opératoire par une héparine 
à doses curatives (héparine non fractionnée ou HBPM 
si elles ne sont pas contre-indiquées) est recom- 
mandé. 
L'interruption se fera 4 à 5 jours avant l'intervention 
sous surveillance de l’INR, intervention lorsque l’INR 
est inférieur à 1,5 puis reprise du traitement AVK en 
post-opératoire sous couvert, éventuellement, d’une 
héparinothérapie tant que l'INR est inférieur à 2. 
Chez les patients porteurs de valves mécaniques 
cardiaques, le relais pré et post-opératoire est recom- 
mandé quel que soit le type de prothèse valvulaire 
mécanique. 
Chez les patients en ACFA, le risque thromboembo- 
lique élevé est défini par un antécédent d'accident 
ischémique cérébral, transitoire ou permanent, ou 
d’embolie systémique. 
Chez les patients ayant un antécédent de MTEV, le 
risque thromboembolique élevé est défini par un 
accident (TVP et/ou EP) datant de moins de 3 mois, 
ou maladie thromboembolique récidivante idiopa- 
thique (nombre d'épisodes > 2, au moins un accident 
sans facteur déclenchant). 
Dans les autres cas, le relais post-opératoire par une 
héparine à doses curatives est recommandé lorsque 
la reprise des AVK dans les 24 à 48 heures post- 
opératoires n’est pas possible du fait de l’indisponi- 
bilité de la voie entérale. 
Prise en charge préopératoire du patient pour une 
chirurgie ou un acte invasif urgent à risque hémor- 
ragique : 
En cas de chirurgie ou d'acte invasif urgent (un acte 
urgent est défini par un délai d'intervention ne permet- 
tant pas d'atteindre un objectif d’un INR < 1,5, ou 1,2 en 
neurochirurgie) à risque hémorragique (chirurgie abdo- 
minale, orthopédique, neurochirurgie, ponction lom- 
baire), la mesure de l’INR doit être réalisée à l'admission 
du patient. 





La conduite à tenir est alors la suivante : 

- L'administration de concentrés de complexes pro- 
thrombiniques (CCP aussi appelés PPSB de type 
Kaskadil et Octaplex) est recommandée. 

- Association de 5 mg de vitamine K à l'administration 
des concentrés de complexes prothrombiniques, sauf 
si la correction de l'hémostase est nécessaire pendant 
moins de 4 heures. L'administration par voie entérale 
doit être privilégiée, lorsqu'elle est possible. 

- Réalisation d’un INR dans les 30 minutes suivant 
l'administration du CCP et avant la réalisation de la 
chirurgie ou acte invasif recommandé. En cas d’INR 
insuffisamment corrigé, il est recommandé d'admi- 
nistrer un complément de dose de CCP, adaptée à la 
valeur de l’INR suivant les recommandations des RCP 
du médicament. 

- La réalisation d’un INR 6 à 8 heures après l’antago- 
nisation est recommandée. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les médicaments susceptibles d'interagir avec les AVK 

sont très nombreux. 

Si un autre traitement doit être débuté, modifié ou 

supprimé, il est nécessaire d'effectuer un contrôle de 

l'INR 3 à 4 jours après chaque modification. 

Contre-indiquées : 

- Acide acétylsalicylique, pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) et en cas d’antécédent d’ulcère gastroduo- 
dénal : majoration du risque hémorragique, notam- 
ment en cas d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

- AINS pyrazolés (phénylbutazone ; pour toutes les 
formes de phénylbutazone, y compris locales) : aug- 
mentation du risque hémorragique de l’anticoagulant 
oral (agression de la muqueuse gastroduodénale par 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens). 

- Miconazole (voie générale et gel buccal) : hémorragies 
imprévisibles qui peuvent éventuellement être graves. 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’anticoagulant oral en raison de son effet 
inducteur enzymatique, avec risque de baisse d’effi- 
cacité, voire annulation, dont les conséquences peu- 
vent être éventuellement graves (événement thrombo- 
tique). En cas d'association fortuite, ne pas 
interrompre brutalement la prise de millepertuis mais 
contrôler l’INR avant puis après l'arrêt du millepertuis. 

Déconseillées : 

- Acide acétylsalicylique : 

- pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) en l’absence 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal : majoration 
du risque hémorragique. 

- pour des doses antiagrégantes (de 50 mg à 375 mg 
par jour) et en cas d’antécédent d’ulcère gastroduo- 
dénal : majoration du risque hémorragique. Néces- 
sité d’un contrôle en particulier du temps de sai- 
gnement. 

- AINS (sauf AINS pyrazolés, cf Associations contre- 
indiquées) : augmentation du risque hémorragique de 
l’anticoagulant oral (agression de la muqueuse gastro- 
duodénale par les anti-inflammatoires non stéroï- 
diens). Si l'association ne peut être évitée, surveillance 
clinique et biologique étroite. 

- Fluoro-uracile et, par extrapolation, tégafur et capéci- 

tabine : augmentation importante de l'effet de l'anti- 

coagulant oral et du risque hémorragique. Si Passo- 
ciation ne peut être évitée, contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
oral pendant le traitement par le cytotoxique et 8 jours 
après son arrêt. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Allopurinol : augmentation de l'effet de l’anticoagulant 
et du risque hémorragique (diminution de son méta- 
bolisme hépatique). Contrôle plus fréquent de l’INR. 
Adaptation éventuelle de la posologie de l’anticoagu- 
lant oral pendant le traitement par l’allopurinol et 
8 jours après son arrêt. 

- Aminoglutéthimide (décrit pour warfarine et acéno- 
coumarol) : diminution de l'effet de l’anticoagulant 
oral (augmentation de son métabolisme hépatique). 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 
traitement par l’aminoglutéthimide et 2 semaines 
après son arrêt. 

- Amiodarone : augmentation de l’effet de l’anticoagu- 
lant oral et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 
amiodarone et 8 jours après son arrêt. 

- Androgènes : variation de l’effet anticoagulant (modifi- 
cation de la synthèse hépatique des facteurs de la 
coagulation avec tendance à l'augmentation de l'effet 
de l’anticoagulant oral). Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
coagulant oral pendant le traitement par l’androgène 
et 8 jours après son arrêt. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 

mazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phénytoïne, 

primidone) : diminution (ou, rarement, augmentation 
avec la phénytoïne) de l'effet de l'anticoagulant oral 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
l’anticonvulsivant inducteur. Contrôle plus fréquent 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
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l’anticoagulant oral pendant le traitement par l'anti- 
convulsivant inducteur et 8 jours après son arrêt. 

- Antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine (citalopram, escitalopram, fluoxétine, 
fluvoxamine, paroxétine, sertraline) : augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique. Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de l’anticoagulant oral 
pendant la durée de l'association et après son arrêt. 

- Aprépitant : risque de diminution de l’effet de l’anti- 
coagulant oral par augmentation de son métabolisme 
hépatique par l’aprépitant. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
oral pendant et après l'association. 
Azathioprine : diminution de l'effet de l’anticoagulant 
oral par augmentation de son métabolisme hépatique. 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral à la mise en 
route du traitement par l'immunosuppresseur (ou le 
cytotoxique) et après son arrêt. 
Benzbromarone : augmentation de l'effet de l'anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par benzbromarone et après son arrêt. 
Bosentan : diminution de l'effet de l’anticoagulant oral 
par augmentation de son métabolisme hépatique. 
Contrôle plus fréquent de l'INR et adaptation éven- 
tuelle de la posologie de l’anticoagulant oral. 
Céphalosporines (céfamandole, céfopérazone, céfo- 
tétan, ceftriaxone) : augmentation de l’effet de l’anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent de PINR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par la céphalosporine et après son arrêt. 
Cimétidine (à des doses > 800 mg/)) : augmentation 
de l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique (diminution de son métabolisme hépatique). 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 
traitement par la cimétidine et 8 jours après son arrêt. 
Cisapride : augmentation de l'effet anticoagulant et 
du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
coagulant oral pendant le traitement par le cisapride 
et 8 jours après son arrêt. 
Colchicine : augmentation de l'effet de l’anticoagulant 
oral et du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par la col- 
chicine et 8 jours après son arrêt. 
Colestyramine : diminution de l'effet de l’anticoagulant 
oral (diminution de son absorption intestinale). Pren- 
dre la colestyramine à distance de l’anticoagulant oral 
(plus de 2 heures, si possible). 
Cyclines : augmentation de l'effet anticoagulant et du 
risque hémorragique. Contrôle plus fréquent de l’INR. 
Adaptation éventuelle de la posologie de l’anticoagu- 
lant oral pendant le traitement par la cycline et après 
son arrêt. 
Danazol : augmentation du risque hémorragique par 
effet direct sur la coagulation et/ou les systèmes 
fibrinolytiques. Contrôle plus fréquent de l’INR. Adap- 
tation de la posologie de l’antivitamine K pendant le 
traitement par le danazol et après son arrêt. 
Éconazole, quelle que soit la voie d'administration de 
l'éconazole : augmentation de l'effet de l’anticoagu- 
lant oral et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 
l'éconazole et après son arrêt. 
Fibrates : augmentation de l'effet de l’anticoagulant 
oral et du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par l’asso- 
ciation et 8 jours après son arrêt. 
Fluconazole, itraconazole, voriconazole : augmen- 
tation de l'effet de l’anticoagulant oral et du risque 
hémorragique. Contrôle plus fréquent de l’INR. Adap- 
tation éventuelle de la posologie de l’anticoagulant 
oral pendant le traitement par l’azolé et 8 jours après 
son arrêt. 

Fluoroquinolones (ofloxacine, péfloxacine, énoxa- 

cine, loméfloxacine, moxifloxacine, ciprofloxacine, 

lévofloxacine, norfloxacine) : augmentation de l'effet 
de l’anticoagulant oral et du risque hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 

de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 

traitement par la fluoroquinolone et après son arrêt. 

Glucocorticoïdes, sauf hydrocortisone en traitement 

substitutif (voies générale et rectale) : impact éventuel 

de la corticothérapie sur le métabolisme de l'anti- 
coagulant oral et sur celui des facteurs de la coagu- 
lation. Risque hémorragique propre à la corticothé- 
rapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) à fortes 
doses ou en traitement prolongé supérieur à 10 jours. 

Lorsque l'association est justifiée, renforcer la sur- 

veillance : contrôle biologique au 8° jour, puis tous 

les 15 jours pendant la corticothérapie et après son 
arrêt. 

Pour la méthylprednisolone (en bolus de 0,5 à 1 g) : 

augmentation de l'effet de l’anticoagulant oral et du 

risque hémorragique. Contrôle de l’INR 2 à 4 jours 
après le bolus de méthylprednisolone ou en présence 
de tous signes hémorragiques. 

- Griséofulvine : diminution de l’effet de l’anticoagulant 
oral par augmentation de son métabolisme hépatique 
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par la griséofulvine. Contrôle plus fréquent de l’INR. 
Adaptation éventuelle de la posologie de l’anticoagu- 
lant oral pendant le traitement par la griséofulvine et 
8 jours après son arrêt. 
Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique. Lors du relais de l’héparine par l’anticoagu- 
lant oral, renforcer la surveillance clinique. 
Hormones thyroïdiennes (lévothyroxine, liothyronine 
sodique, thyroxines, tiratricol) : augmentation de 
l'effet anticoagulant oral et du risque hémorragique 
(augmentation du métabolisme des facteurs du 
complexe prothrombique). Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de lanti- 
coagulant oral lors de l'instauration du traitement 
d'une hypothyroïdie ou d’un surdosage par les hor- 
mones thyroïdiennes. Un tel contrôle n’est pas néces- 
saire chez les patients sous traitement thyroïdien 
substitutif stable. 
inhibiteurs de l'HMG CoA-réductase (atorvastatine, 
fluvastatine, rosuvastatine, simvastatine) : augmen- 
tation de l'effet de l’anticoagulant oral et du risque 
hémorragique. Contrôle plus fréquent de l'INR. Adap- 
tation éventuelle de la posologie de l’anticoagulant 
oral. 
Macrolides (azithromycine, clarithromycine, dirithro- 
mycine, érythromycine, josamycine, midécamycine, 
roxithromycine, télithromycine, troléandomycine) : 
augmentation de l'effet anticoagulant oral et du risque 
hémorragique. Contrôle plus fréquent de l'INR. Adap- 
tation éventuelle de la posologie de l’anticoagulant 
oral pendant le traitement par le macrolide et après 
son arrêt. 
Mercaptopurine : diminution de l'effet de l’anticoagu- 
lant oral par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique. Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de l’anticoagulant oral à la 
mise en route du traitement par l'immunosuppresseur 
(ou le cytotoxique) et après son arrêt. 
Névirapine, efavirenz : diminution de l’effet de lanti- 
coagulant oral par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Contrôle plus fréquent de l’INR et adap- 
tation éventuelle de la posologie de l’anticoagulant 
oral. 
Nitro-5-imidazolés (métronidazole, ornidazole, secni- 
dazole, tinidazole) : augmentation de l’effet de l’anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique par dimi- 
nution de son métabolisme hépatique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 
ces imidazolés et 8 jours après leur arrêt. 
Orlistat : augmentation de l'effet de l’anticoagulant 
oral et du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par l’orlistat 
et après son arrêt. 
Paracétamol : en cas de prise de paracétamol aux 
doses maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours, 
risque d'augmentation de l'effet de l’anticoagulant 
oral et du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par le para- 
cétamol et après son arrêt. 
Pentoxifylline : augmentation du risque hémorragique. 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 
traitement par la pentoxifylline et 8 jours après son 
arrêt. 
Proguanil : risque d'augmentation de l'effet anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le proguanil et après son arrêt. 
Propafénone : augmentation de l'effet anticoagulant 
et du risque hémorragique. Mécanisme invoqué : 
inhibition du métabolisme oxydatif de l’anticoagulant 
oral. Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de l’anticoagulant oral 
pendant le traitement par la propafénone et après son 
arrêt. 
- Rifampicine : diminution de l'effet de l’anticoagulant 
oral (augmentation de son métabolisme hépatique). 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 
traitement par rifampicine et 8 jours après son arrêt. 
- Ritonavir : variation de l'effet de l'anticoagulant 
oral, le plus souvent dans le sens d’une diminution. 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 
traitement par le ritonavir. 
Sucralfate : diminution de l'absorption digestive de 
l’anticoagulant oral. Prendre le sucralfate à distance 
de l’anticoagulant oral (plus de deux heures si pos- 
sible). 
Sulfaméthoxazole, sulfafurazole, sulfaméthizol : aug- 
mentation de l’effet de l’anticoagulant oral et du risque 
hémorragique. Contrôle plus fréquent de l’INR. Adap- 
tation éventuelle de la posologie de l’anticoagulant 
oral pendant le traitement anti-infectieux et 8 jours 
après son arrêt. 
Tamoxifène : risque d'augmentation de l'effet anti- 
coagulant et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’anticoagulant oral. 
- Tibolone : augmentation de l'effet anticoagulant oral 
et du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent de 

















l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de lanti- 
coagulant oral pendant le traitement par la tibolone 
et après son arrêt. 

- Tramadol : risque d'augmentation de l'effet de l'anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le tramadol et après son arrêt. 

- Viloxazine : augmentation de l'effet anticoagulant et 
du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de lanti- 
coagulant oral pendant le traitement par la viloxazine 
et après son arrêt. 

- Vitamine E > 500 mg/jour (alphatocophérol) : aug- 
mentation de l’effet de l’anticoagulant oral et du risque 
hémorragique. Contrôle plus fréquent de l’INR. Adap- 
tation éventuelle de la posologie de l’anticoagulant 
oral pendant le traitement par la vitamine E et après 
son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Alcool : variations possibles de l'effet anticoagulant : 
augmentation en cas d'intoxication aiguë ; diminution 
en cas d’alcoolisme chronique (métabolisme aug- 
menté). 

- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
hémorragique. 

- Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour) en l’absence d’antécé- 
dent d’ulcère gastroduodénal : majoration du risque 
hémorragique. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

Problème particulier des antibiotiques : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l'INR. Cependant, certai- 
nes classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : 
il s’agit notamment des fluoroquinolones, des macro- 
lides, des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines 
céphalosporines, qui imposent dans ces conditions de 
renforcer la surveillance de l’INR. 
Problème particulier des anticancéreux : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique 
lors des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra- 
individuelle de la coagulabilité au cours de ces affec- 
tions, à laquelle s'ajoute l'éventualité d’une interaction 
entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie 
anticancéreuse, imposent, s’il est décidé de traiter le 
patient par anticoagulant oraux, d'augmenter la fré- 
quence des contrôles de l’INR. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Avec tous les antivitamines K, un syndrome malformatif 
a été décrit dans l'espèce humaine dans environ 4 % à 
7 % des grossesses entre 6 et 9 semaines d'aménorrhée 
(malformations des os propres du nez, ponctuations 
épiphysaires) ; une fætopathie cérébrale survient dans 
1 à 2 % des cas au-delà de cette période. 

Une possibilité de perte embryonnaire ou fœtale est 
rapportée pendant toute la durée de la grossesse. 

En conséquence, chez les femmes en âge de procréer, 
une contraception est souhaitable lors de l’utilisation 
d’antivitamines K. 

Chez la femme enceinte, la prescription des anti- 
vitamines K doit être exclusivement réservée au cas où 
l'héparine ne peut être utilisée. 

En cas de poursuite d’antivitamines K pendant la 
grossesse, le passage à l’héparine s'impose à partir de 
la 36° semaine d'aménorrhée. 

Le diagnostic prénatal sera adapté à la période d’expo- 
sition intra-utérine aux antivitamines K. 

ALLAITEMENT : 

Coumadine passe en très faible quantité dans le lait 
maternel, mais aucun effet indésirable n’a été observé 
chez les enfants allaités. L’allaitement est donc possible. 
Si l'allaitement est exclusif, un apport en vitamine Ki 
est recommandé aux doses usuelles. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par système organe 

et par fréquence, selon la règle suivante : fréquent 

(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) et les 

fréquences inconnues (qui ne peuvent pas être estimées 

à partir des données disponibles). 

Affections vasculaires : 

Les manifestations hémorragiques représentent la 

complication la plus fréquente du traitement. 

Toute structure anatomique peut en être le point de 

départ et/ou le siège : hémorragie ou hématome intracé- 

rébral, hématome du psoas, hémorragie intra-abdomi- 

nale, hémorragie intra-articulaire. 

Il peut s'agir d'hémorragies non graves, par exemple : 

hématome, épistaxis, gingivorragie. 

Affections du système immunitaire : 

Manifestations immunoallergiques des coumariniques. 

- Fréquence inconnue : éruptions cutanées allergiques 
(urticaire, prurit) réversibles après arrêt du traitement. 

- Très rare : vascularite. 

- Très rare : atteinte hépatique. 











Autres effets indésirables : 

Atteintes gastro-intestinales : 

- Fréquence inconnue : diarrhée, accompagnée ou non 
de stéatorrhée. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très rare : arthralgies isolées. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : alopécie. 

- Rare : nécrose cutanée localisée peut-être en rapport 
avec un déficit congénital en protéine C ou en son 
cofacteur, la protéine S. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Lors d’un traitement par AVK, la prise en charge d'un 

surdosage devra tenir compte de la demi-vie de la 

spécialité, de l'indication (en particulier en cas de valve 

mécanique pour lesquelles une correction trop rapide 

est redoutée) et des caractéristiques propres au malade 

(âge, risque hémorragique, comorbidités, etc...). 

Les mesures de correction proposées sont progressives 

pour ne pas provoquer un risque de thrombose. 

Dans le cadre de la prise en charge d’un surdosage 

asymptomatique, il est recommandé de privilégier une 

prise en charge ambulatoire, si le contexte le permet. 

L’hospitalisation est préférable s’il existe un ou plusieurs 

facteurs de risque hémorragique individuel. 

Conduite à tenir en cas de surdosage asymptomatique 

ou d’hémorragie non grave : 

En cas de traitement par AVK avec un INR cible à 2,5 

(fenêtre entre 2 et 3) : 

- INR < 4 : pas de saut de prise, pas de vitamine K. 

-4 < INR < 6 : saut d’une prise, pas de vitamine K. 

-6 < INR < 10 : arrêt du traitement, 1 à 2 mg de 
vitamine K par voie orale (7; à 1 ampoule buvable 
forme pédiatrique). 

-INR > 10 : arrêt du traitement, 5 mg de vitamine K 
par voie orale (> ampoule buvable forme adulte). 
En cas de traitement par AVK avec INR cible > 3 

(fenêtre 2,5-3,5 ou 3-4,5) : 

- INR < 6 : pas de saut de prise, pas de vitamine K. 

-6 < INR < 10 : saut d'une prise. Un avis spécialisé 
(par exemple : cardiologue si le patient est porteur 
d’une prothèse valvulaire mécanique) est recom- 
mandé pour discussion d’un traitement éventuel par 
1 à 2 mg de vitamine K par voie orale (7, à 1 ampoule 
buvable forme pédiatrique). 

-INR > 10 : un avis spécialisé, sans délai, ou une 
hospitalisation, sont recommandés. 

Dans tous les cas : 

- Un contrôle de l’INR doit être réalisé le lendemain. 

- En cas de persistance d’un INR suprathérapeutique, 
les attitudes précédemment décrites restent valables 
et doivent être reconduites. 

- La cause du surdosage doit être identifiée et prise en 
compte dans l’adaptation éventuelle de la posologie. 

- La surveillance ultérieure de l’INR doit se calquer sur 
celle habituellement réalisée lors de la mise en route 
du traitement. 

Conduite à tenir en cas d'hémorragie grave : 

En cas d’hémorragie grave, la restauration d’une hémo- 

stase normale (objectif d’un INR au moins inférieur à 

1,5) doit être réalisée dans un délai le plus bref possible, 

idéalement en quelques minutes. 

Outre l’arrêt des AVK, il est recommandé d’administrer 

en urgence un CCP (concentrés de complexes pro- 

thrombiniques) en association à de la vitamine K (10 mg) 

par voie orale ou intraveineuse lente, quel que soit l’INR 

de départ. 

La réalisation d’un INR dans les 30 minutes suivant 

l'administration du CCP est recommandée. 

En cas d’INR persistant > 1,5, un complément de dose 

de CCP, adapté à la valeur de INR suivant le RCP du 

médicament utilisé, est recommandé. La réalisation d’un 

INR 6 à 8 heures plus tard, puis quotidiennement 

pendant la période critique, est recommandée. 

L'administration de vitamine K peut être répétée toutes 

les 12 heures. 

Après un traitement par de fortes doses de vitamine K, 

un délai peut être observé avant le retour de l'efficacité 

des antivitamines K. Si le traitement par AVK doit être 

repris, il faudra envisager une période transitoire de 

traitement par héparine. 

En cas d'intoxication en dehors d’un traitement par AVK, 

e niveau de l’intoxication doit être évalué par le niveau 

de l’INR et par l'existence éventuelle de complications 

hémorragiques. 

L'INR doit être effectué plusieurs jours de suite (2 à 

5 jours) en tenant compte de la demi-vie prolongée de 

’AVK absorbé. Dès que l'INR est modifié, la vitamine K 

permet de corriger l'effet anticoagulant. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antithrombotiques (B01AA). 

Les AVK interviennent au niveau de l'hépatocyte dans 
e mécanisme de réduction de la vitamine K. La vita- 
mine K réduite est le cofacteur d’une carboxylase qui 
convertit l’acide glutamique en acide y-carboxygluta- 
mique. Quatre facteurs de la coagulation (facteurs Il, 





























VII, IX, X) et deux inhibiteurs (protéines C et S) possèdent 
des résidus y-carboxyglutamiques nécessaires à leur 
fixation sur des surfaces phospholipidiques qui cataly- 
sent leurs interactions. 

Ainsi, les AVK ont un effet anticoagulant indirect en 
empêchant la synthèse des formes actives de plusieurs 
facteurs de la coagulation. 

Administrées per os, les AVK induisent une hypopro- 
thrombinémie dans les 36 à 72 heures. 

La demi-vie des facteurs de la coagulation dépendant 
de la vitamine K varie de 6 heures (facteur VII, protéine C) 
à2 ou 8 jours (facteurs X, Il). Après administration d'AVK, 
les premiers facteurs dont les activités diminuent sont 
ceux dont la demi-vie est la plus courte, tandis que les 
derniers seront ceux dont la demi-vie est la plus longue. 
C'est pourquoi l'équilibre d'un traitement par AVK 
demande plusieurs jours. 

Après arrêt de l’antivitamine K, l’action anticoagulante 
persiste 4 jours, la vitesse de correction étant fonction 
des capacités de synthèse hépatique des facteurs de 
coagulation vitamine K-dépendant et de la demi-vie de 
l'AVK. 

Les durées indiquées peuvent être prolongées, en 
particulier chez le sujet âgé. 

La majorité des études cliniques disponibles avec la 
classe des AVK ont été effectuées avec la warfarine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La warfarine est absorbée rapidement par le tube 
digestif. Dans le plasma, elle est fortement liée à 
albumine (à 97 %). Seule la fraction libre est active et 
métabolisée. 

Le pourcentage de la forme libre peut être accru et le 
métabolisme hépatique peut être accéléré par induction 
enzymatique (cf Interactions). 

La demi-vie de la warfarine est de l’ordre de 35 à 
45 heures. 

L'élimination est urinaire, sous forme de produit pur ou 
d’un métabolite dégradé. 

La warfarine traverse le placenta. Il existe un passage 
dans le lait maternel. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930264546 (1959/93, RCP rév 01.07.11) 2 mg. 
3400935693099 (2001, RCP rév 04.07.11) 5 mg. 
Prix : 1,56 € (20 comprimés à 2 mg). 
5,68 € (30 comprimés à 5 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
BRISTOL-MYERS SQUIBB 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison cdx 
Tél : 01 58 83 60 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : (+33) 01 58 83 84 96 
Fax : 01 58 83 66 98 
E-mail : infomed@bms.com 
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COVATINE voie orale 


captodiame chlorhydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Anxiolytiques 





COVERAM® 


périndopril, amlodipine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 5 mg/5 mg (en forme de bâtonnet, gravé 
« 5/5 » sur une face et le logo du laboratoire sur l’autre 
face ; blanc), à 5 mg/10 mg (en forme de carré, gravé 
«5/10 » sur une face et le logo du laboratoire sur l’autre 
face ; blanc), à 10 mg/5 mg (en forme de triangle, gravé 
«10/5 » sur une face et le logo du laboratoire sur l’autre 
face ; blanc), à 10 mg/10 mg (rond, gravé « 10/10 » sur 
une face et le logo du laboratoire sur l’autre face ; 
blanc) : Boîtes de 30 et de 90, sous piluliers. 


COMPOSITION par comprimé 
Périndopril | | | 
arginine sss... 5mg 5mg| 10mg 10mg 


(soit en périndopril : 3,395 mg/cp à 5 mg de périndopril 
arginine ou 6,790 mg/cp à 10 mg de périndopril argi- 
nine) 

Amlodipine 5mg| 10mg] 5mg| 10mg 
(sous forme de bésilate d'amlodipine : 6,935 mg/cp à 
5 mg d’amlodipine ou 13,870 mg/cp à 10 mg d'amlo- 
dipine) 

Excipients (communs) : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline (F460), silice colloïdale anhydre (E551), 
stéarate de magnésium (E470B). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 


DC| INDICATIONS 

Coveram est indiqué pour le traitement de l'hypertension 
artérielle essentielle et/ou de la maladie coronaire stable, 
en substitution, chez les patients déjà contrôlés avec le 
périndopril et l’amlodipine pris simultanément à la même 
posologie. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Un comprimé par jour en une prise, de préférence le 
matin et avant le repas. 


























L'association à dose fixe n’est pas appropriée pour le 
traitement initial. 

Si un changement de posologie est nécessaire, la dose 
de Coveram peut être modifiée ou une adaptation 
individuelle de l’association libre peut être considérée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Populations particulières : 

insuffisant rénal et sujet âgé (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique) : 

L’élimination de périndoprilate est diminuée chez le sujet 
âgé et l’insuffisant rénal. Par conséquent, le suivi médical 
habituel devra inclure un contrôle périodique de la 
créatinine et du potassium. 
Coveram peut être administré chez les patients avec 
une Clicr > 60 ml/min, mais n'est pas recommandé 
chez les patients avec une Cler < 60 ml/min. Chez ces 
patients, une adaptation individuelle des monocompo- 
sants est recommandée. 
L’amlodipine utilisée à des doses similaires montre une 
bonne tolérance équivalente chez les patients âgés ou 
les patients plus jeunes. Des schémas posologiques 
normaux sont recommandés chez les sujets âgés, mais 
une augmentation de la posologie doit être effectuée 
avec précaution. 

Les changements de concentrations plasmatiques en 
amlodipine ne sont pas corrélés avec le degré d’insuf- 
fisance rénale. 

L'amlodipine n'est pas dialysable. 

insuffisant hépatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique) : 

Les recommandations de posologie n'ont pas été éta- 
blies chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
légère à modérée, donc la dose doit être choisie avec 
précaution et doit démarrer à la dose efficace la plus 
faible (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
cocinétique). Pour déterminer la dose optimale de 
départ et la dose d'entretien des patients atteints 
d'insuffisance hépatique, les patients doivent être indivi- 
duellement traités à l’aide de l’association libre d’amlo- 
dipine et de périndopril. Les propriétés pharmacociné- 
tiques de l’amlodipine n’ont pas été étudiées en cas 
d'insuffisance hépatique sévère. L'amlodipine doit être 
débutée à la dose la plus faible et augmentée lente- 
ment chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
sévère. 

Population pédiatrique : 

Coveram ne doit pas être utilisé chez l'enfant et l’ado- 
lescent car l'efficacité et la tolérance du périndopril et 
de l’amlodipine, en association, n’ont pas été établies. 


CONTRE-INDICATIONS 

Liées au périndopril : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à tout autre 
IEC. 

- Antécédent d’angio-œædème lié à la prise d’un IEC. 

- Angio-ædème héréditaire ou idiopathique. 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi,  Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- L'association de Coveram à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète ou une insuffisance 
rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 
min/1,73 m’) (cf Interactions, Pharmacodynamie). 

Liées à l’amlodipine : 

- Hypotension sévère. 

- Hypersensibilité à la substance active ou aux dérivés 
de la dihydropyridine. 

- Etat de choc, incluant choc cardiogénique. 

- Obstruction au niveau du système d’éjection du 
ventricule gauche (ex : degré élevé de sténose aorti- 
que). 

- Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable 
après infarctus aigu du myocarde. 

Liées à Coveram : 

- Toutes les contre-indications relatives à chacun des 
monocomposants, citées précédemment, doivent 
également s'appliquer à l'association fixe Coveram. 
- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Toutes les mises en garde relatives à chacun des 
monocomposants, citées ci-après, doivent également 
s'appliquer à l'association fixe Coveram. 

MISES EN GARDE : 

Liées au périndopril : 
Hypersensibilité/Angio-ædème : 

Un angio-œædème de la face, des extrémités, des lèvres, 
des muqueuses, de la langue, de la glotte et/ou du 
larynx a été rarement signalé chez les patients traités 
par un inhibiteur de l’enzyme de conversion, y compris 
le périndopril (cf Effets indésirables). Ceci peut survenir 
à tout moment durant le traitement. 

Dans de tels cas, Coveram doit être arrêté immédia- 
tement et une surveillance appropriée doit être initiée 
et poursuivie jusqu’à disparition complète des symptô- 
mes. En cas de localisation uniquement au niveau de la 
face et des lèvres, l'œdème régresse en général sans 
traitement ; les antihistaminiques pouvant être utilisés 
pour soulager les symptômes. 

L’angio-ædème associé à un œdème laryngé peut être 
fatal. Lorsqu'il y a atteinte de la langue, de la glotte ou 
du larynx pouvant entraîner une obstruction des voies 
aériennes, un traitement d'urgence doit être administré 
rapidement. Ce dernier peut inclure l'administration 
d’adrénaline et/ou le dégagement des voies aériennes. 








Le patient doit être maintenu sous surveillance médicale 
stricte jusqu'à disparition complète et prolongée des 
symptômes. 

Les patients ayant un antécédent d’angio-œædème non 
lié à la prise d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
peuvent avoir un risque accru d’angio-œdème sous 
inhibiteur de l’enzyme de conversion (cf Contre- 
indications). 

Un angio-ædème intestinal a été rarement signalé chez 
les patients traités par un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion. Ces patients présentaient des douleurs 
abdominales (avec ou sans nausées ou vomissements) ; 
dans certains cas, ce n'était pas précédé d’angio- 
œdème facial et les taux de C-1 estérase étaient 
normaux. Le diagnostic a été fait par un scanner 
abdominal, une échographie, ou au cours d’un acte 
chirurgical. Les symptômes ont disparu à l'arrêt de l'IEC. 
L’angio-ædème intestinal doit faire partie du diagnostic 
différentiel en cas de douleur abdominale chez un 
patient sous IEC (cf Effets indésirables). 

Utilisation concomitante d'’inhibiteurs de mTOR (par 
exemple : sirolimus, évérolimus, temsirolimus) : 

Les patients traités de façon concomitante avec un 
inhibiteur de mTOR (par exemple sirolimus, évérolimus, 
temsirolimus) peuvent avoir un risque plus élevé d'angio- 
œdème (par exemple œdème des voies aériennes ou 
de la langue, avec ou sans insuffisance respiratoire) 
(cf Interactions). 

Réactions anaphylactoïdes pendant une aphérèse 
des lipoprotéines de basse densité (LDL) : 

Des patients prenant des IEC ont présenté des réactions 
anaphylactoïdes pouvant être fatales, lors d’une aphé- 
rèse des LDL avec adsorption sur du sulfate de dextran. 
Ces réactions ont pu être évitées en interrompant 
transitoirement le traitement par IEC avant chaque 
aphérèse. 

Réactions anaphylactoïdes lors de désensibilisa- 
tion : 

Des cas de réactions anaphylactoïdes ont été rapportés 
lors de l'administration d’un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion pendant un traitement de désensibilisation 
(par exemple, venin d’hyménoptère). Ces réactions ont 
pu être évitées chez ces patients en interrompant 
transitoirement le traitement par IEC, mais elles sont 
cependant réapparues lors de la reprise accidentelle du 
traitement. 
Neutropénie/Agranulocytose/Thrombocytopénie/ 
Anémie : 

Des cas de neutropénie/agranulocytose, de thrombo- 
cytopénie et d'anémie ont été rapportés chez des 
patients recevant des inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion. Chez les patients ayant une fonction rénale nor- 
male, sans autre facteur de risque, une neutropénie est 
rarement observée. 

Le périndopril doit être utilisé avec une extrême pru- 
dence chez des patients présentant une maladie vas- 
culaire du collagène, recevant un traitement immuno- 
suppresseur, de l’allopurinol ou du procainamide, ou 
une association de ces facteurs de risque, en particulier 
s'il existe une altération préexistante de la fonction 
rénale. 

Certains de ces patients ont présenté des infections 
sévères, qui, dans quelques cas, ne répondaient pas à 
une antibiothérapie intensive. En cas d'utilisation du 
périndopril chez ces patients, un suivi périodique du 
nombre de globules blancs est recommandé et les 
patients devront être prévenus de signaler tout signe 
d'infection (exemple mal de gorge, fièvre). 

Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le risque 
d’hypotension, d’hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l'association d'IEC, d'ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d’un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par IEC ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé aux 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées au périndopril : 

Hypotension : 

Les IEC peuvent provoquer une chute de la pression 
artérielle. L'hypotension symptomatique est rarement 
observée chez les patients hypertendus sans compli- 
cation, mais se produit préférentiellement chez les 
patients ayant une déplétion volumique, par exemple 
ceux traités par un diurétique, sous régime restrictif en 
sel, sous dialyse, ayant des diarrhées ou vomissements 
ou chez ceux ayant une hypertension sévère rénine- 





dépendante (cf Interactions, Effets indésirables). Chez 
les patients à haut risque d’hypotension symptoma- 
tique, un contrôle strict de la pression artérielle, de la 
fonction rénale et du potassium sérique doit être réalisé 
pendant le traitement par Coveram. Les mêmes pré- 
cautions sont nécessaires aux patients présentant une 
ischémie cardiaque ou une pathologie cérébrovas- 
culaire chez lesquels une chute tensionnelle trop impor- 
tante peut entraîner un infarctus du myocarde ou un 
accident vasculaire cérébral. 

En cas de survenue d’une hypotension, le patient doit 
être placé en décubitus dorsal et, si nécessaire, recevoir 
une perfusion intraveineuse de chlorure de sodium 
isotonique. Une hypotension transitoire n’est pas une 
contre-indication à la poursuite du traitement, qui pourra 
être généralement poursuivi sans problème une fois la 
normalisation de la pression artérielle remontée suite à 
l'augmentation de la volémie. 

Sténose de la valve mitrale et aortique/cardiomyo- 
pathie hypertrophique : 

Comme les autres inhibiteurs de l'enzyme de conver- 
sion, le périndopril doit être utilisé avec prudence chez 
les patients présentant une sténose de la valve mitrale 
et une obstruction au niveau du système d'éjection du 
ventricule gauche telles que sténose aortique ou cardio- 
myopathie hypertrophique. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale (clairance de la créatinine 
< 60 ml/min), une adaptation individuelle des mono- 
composants est recommandée (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Un contrôle périodique du potassium et de la créatinine 
fait partie des examens de routine chez ces patients 
(cf Effets indésirables). 

Des augmentations de l’urée sanguine et de la créatinine 
sérique, généralement réversibles à l'arrêt du traitement, 
ont été observées chez certains patients ayant une 
sténose de l'artère rénale bilatérale ou une sténose de 
l'artère sur rein unique, traités par IEC, en particulier 
chez les patients insuffisants rénaux. 

Un risque majoré d’hypotension sévère et d'insuffisance 
rénale peut survenir en cas d’hypertension rénovas- 
culaire. 

Des augmentations souvent faibles et transitoires des 
taux d’urée sanguine et de créatinine sérique, en parti- 
culier en cas d'association du périndopril à un diuré- 
tique ont été observées chez certains patients hyper- 
tendus sans antécédent de maladie rénovasculaire. Ceci 
concerne particulièrement les patients ayant une insuf- 
fisance rénale préexistante. 

Insuffisance hépatique : 

Les IEC ont été rarement associés à un syndrome 
débutant par une jaunisse cholestatique et pouvant 
conduire à une hépatite nécrosante fulminante et (par- 
fois) à la mort. Le mécanisme de ce syndrome n’est pas 
élucidé. 

Les patients sous IEC qui présentent une jaunisse ou 
une élévation importante des enzymes hépatiques doi- 
vent arrêter le traitement par IEC et une surveillance 
médicale appropriée sera mise en place (cf Effets 
indésirables). 

Particularités ethniques : 

Un taux plus important d’angio-ædème a été observé 
chez les patients noirs sous IEC. 

Comme les autres IEC, l’efficacité du périndopril peut 
être moindre sur la diminution de la pression artérielle 
chez les patients noirs, compte tenu de la plus grande 
prévalence de taux faibles de rénine dans ce type de 
population. 

Toux : 

Une toux a été rapportée avec l’utilisation des IEC. 
D'une façon caractéristique, la toux est non productive, 
persistante et disparaît à l'arrêt du traitement. La toux 
induite par les IEC devra faire partie du diagnostic 
différentiel de la toux. 

Chirurgie/anesthésie : 

Chez les patients devant subir une intervention chirur- 
gicale importante ou une anesthésie par des agents 
provoquant une hypotension, Coveram peut bloquer la 
production de l’angiotensine Il secondaire à la libération 
de rénine. Le traitement doit être interrompu un jour 
avant l'intervention. Si une hypotension se produit et 
qu'elle est attribuée à ce mécanisme, elle peut être 
corrigée par une augmentation de la volémie. 
Hyperkaliémie : 

Des élévations de la kaliémie ont été observées chez 
certains patients traités avec des IEC, dont le périndopril. 
Les facteurs de risque d'hyperkaliémie sont une insuf- 
fisance rénale, une dégradation de la fonction rénale, 
l’âge (> 70 ans), le diabète, les événements intercurrents 
tels que déshydratation, décompensation cardiaque 
aiguë, acidose métabolique, utilisation concomitante de 
diurétiques épargneurs de potassium (par ex : spirono- 
lactone, éplérénone, triamtérène ou amiloride), de sup- 
pléments potassiques ou de substituts du sel contenant 
du potassium ou la prise d’autres traitements augmen- 
tant la kaliémie (par ex : héparine). L'utilisation de 
suppléments potassiques, de diurétiques épargneurs 
de potassium ou de substituts de sel contenant du 
potassium, en particulier chez des patients ayant une 
fonction rénale altérée, peut provoquer une élévation 
significative de la kaliémie. L'hyperkaliémie peut entrai- 
ner des arythmies graves, parfois fatales. Si l’utilisation 
concomitante de périndopril et des agents mentionnés 
ci-dessus est jugée nécessaire, ils doivent être utilisés 
avec prudence et un contrôle fréquent de la kaliémie 
doit être effectué (cf Interactions). 
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Patients diabétiques : 

Chez les patients diabétiques sous antidiabétiques 
oraux ou insuline, la glycémie doit être étroitement 
surveillée, en particulier pendant le premier mois de 
traitement par l'IEC (cf Interactions). 

Liées à l’amlodipine : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de l’amlodipine au 
cours d’une crise hypertensive n’ont pas été établies. 
Insuffisance cardiaque : 

Les patients atteints d'insuffisance cardiaque doivent 
être traités avec précaution. 

Dans une étude à long terme contrôlée versus placebo 
chez des patients atteints d'insuffisance cardiaque 
sévère (classes NYHA III et IV), l'incidence rapportée 
des œdèmes pulmonaires a été supérieure dans le 
groupe traité par l'amlodipine par rapport au groupe 
placebo (cf Pharmacodynamie). 

Les inhibiteurs calciques, dont l’amlodipine, doivent 
être utilisés avec précaution chez les patients atteints 
d'insuffisance cardiaque congestive parce qu'ils peu- 
vent augmenter le risque d'événements cardiovascu- 
laires et de mortalité. 

Insuffisance hépatique : 

La demi-vie de l’amlodipine est augmentée et son ASC 
(Aire Sous la Courbe) est plus grande chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique ; les recommandations 
posologiques n'ont pas été établies. Par conséquent 
l’'amlodipine devra être initiée à la dose efficace la plus 
faible et avec précaution, aussi bien durant l'initiation 
du traitement que lors de l'augmentation de la dose. 
Une augmentation posologique lente et une surveillance 
attentive peuvent être nécessaires chez les patients 
avec une insuffisance hépatique sévère. 

Sujets âgés : 

Chez le sujet âgé, une augmentation de la posologie 
doit être effectuée avec précaution (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

L'amlodipine peut être utilisée chez ces patients à des 
doses normales. Les changements des concentrations 
plasmatiques de l’amlodipine ne sont pas corrélés avec 
le degré d'insuffisance rénale. L'amlodipine n'est pas 
dialysable. 

Liées à Coveram : 

Les mises en garde spéciales listées ci-dessus pour cha- 
cune des deux substances doivent également s’appli- 
quer à l’association fixe Coveram. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Interactions : 

L'utilisation concomitante de Coveram avec du lithium, 
des médicaments épargneurs de potassium ou des 
suppléments en potassium, ou avec le dantrolène n’est 
pas recommandée (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 
Liées au périndopril : 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'évènements 
indésirables tels que l’hypotension, l'hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 
Médicaments entraînant une hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou certaines classes thérapeu- 
tiques peuvent augmenter l'apparition d'hyperkaliémie 
comme : l’aliskiren, les sels de potassium, les diuré- 
tiques épargneurs de potassium, les IEC, les ARA II, les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), les hépari- 
nes, les immunosuppresseurs tels que la ciclosporine 
ou le tacrolimus, le triméthoprime et sous forme d’asso- 
ciation à dose fixe avec du sulfaméthoxazole (cotri- 
moxazole). L'association de ces médicaments aug- 
mente le risque d’hyperkaliémie. 

Associations contre-indiquées (cf Contre-indications) : 

- Aliskiren : le risque d’hyperkaliémie, de dégradation 
de la fonction rénale et de la morbi-mortalité cardio- 
vasculaire augmente chez les patients diabétiques ou 
insuffisants rénaux. 

Associations déconseillées (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi) : 

- Aliskiren : le risque d’hyperkaliémie, de dégradation 
de la fonction rénale et de la morbi-mortalité cardio- 
vasculaire augmente chez les patients autres que les 
patients diabétiques ou insuffisants rénaux. 

- Traitement associant un IEC avec un ARA II : il a été 

rapporté dans la littérature que chez les patients 

atteints d’athérosclérose diagnostiquée, d’insuffi- 
sance cardiaque ou chez les patients diabétiques 
ayant des lésions organiques, le traitement concomi- 
tant par IEC et ARA II est associé à une fréquence 
plus élevée d'hypotension, de syncope, d’hyper- 
kaliémie et de dégradation de la fonction rénale 

(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 

au traitement en monothérapie par une molécule 

agissant sur le système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone. Le double blocage (ex : association d’un IEC 














COVE - 648 


avec un ARA Il) doit être limité à des cas individuels 
et définis, avec une surveillance renforcée de la 
fonction rénale, du taux de potassium et de la pression 
artérielle. 

- Estramustine : risque d'augmentation des effets indé- 
sirables tel qu'un œdème angioneurotique (angio- 
œdème). 

- Diurétiques épargneurs de potassium (par exemple : 
triamtérène, amiloride...), sels de potassium : hyper- 
kaliémie (potentiellement mortelle), en particulier dans 
un contexte d'insuffisance rénale (effets hyperkalié- 
miants cumulés). L'association de périndopril avec les 
médicaments mentionnés ci-dessus n’est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Si 
une utilisation concomitante est toutefois indiquée, 
ces médicaments doivent être utilisés avec précaution 
et un contrôle périodique de la kaliémie doit être 
effectué. Pour l’utilisation de la spironolactone dans 
l'insuffisance cardiaque, voir ci-dessous. 

- Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques du lithium et de sa toxicité (neuro- 
toxicité sévère) ont été rapportées lors de l’utilisation 
concomitante d'IEC. L'association de périndopril avec 
le lithium n'est pas recommandée. Si l'association 
s'avère nécessaire, un contrôle attentif de la lithiémie 
est recommandé (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Antidiabétiques (insulines, hypoglycémiants oraux) : 
des études épidémiologiques ont suggéré que l’admi- 
nistration concomitante d’IEC et d'antidiabétiques 
(insulines, hypoglycémiants oraux) peut augmenter 
l'effet hypoglycémiant avec un risque d’hypoglycé- 
mie. Ce phénomène semble survenir durant les pre- 
mières semaines de traitement par cette association 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale. 

- Diurétiques non épargneurs de potassium : 
Les patients traités par diurétiques, et en particulier 
ceux présentant une hypovolémie et/ou une déplétion 
hydrosodée, peuvent être sujets à une forte diminution 
de la pression sanguine après l'instauration du trai- 
tement par un IEC. L'effet hypotenseur peut être 
diminué en interrompant le diurétique, en augmentant 
le volume ou la prise de sel avant d'instaurer le 
traitement par des doses faibles et progressives de 
périndopril. 
Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 
diurétique antérieur peut avoir causé une hypovolémie 
et/ou une déplétion hydrosodée, le diurétique doit 
être interrompu avant d'instaurer un IEC ; dans ce 
cas, un diurétique non épargneur de potassium peut 
être ensuite réintroduit ou l'IEC doit être instauré à 
une dose faible augmentée progressivement. 
Dans le traitement diurétique de l'insuffisance cardia- 
que congestive, l'IEC doit être instauré à une dose 
très faible et après avoir réduit la dose du diurétique 
non épargneur de potassium associé. 
Dans tous les cas, la fonction rénale (taux de créati- 
nine) doit être surveillée lors des premières semaines 
de traitement par IEC. 
Diurétiques épargneurs de potassium (éplérénone, 
spironolactone), avec l’éplérénone et la spironolac- 
tone à des doses comprises entre 12,5 mg et 50 mg 
par jour et avec de faibles doses d'IEC : dans le 
traitement de l'insuffisance cardiaque de classe II-IV 
(NYHA) avec une fraction d’éjection < 40 %, et 
précédemment traitée avec un IEC et un diurétique 
de l’anse, il existe un risque d’hyperkaliémie, poten- 
tiellement mortelle, particulièrement en cas de non- 
respect des recommandations de prescription de 
cette association. Avant instauration de l'association, 
vérifier l'absence d'hyperkaliémie et d'insuffisance 
rénale. Un contrôle strict de la kaliémie et de la 
créatininémie est recommandé une fois par semaine 
le premier mois du traitement et une fois par mois les 
mois suivants. 
Racécadotril : les IEC (par exemple périndopril) sont 
connus pour causer des angio-œædèmes. Ce risque 
peut être accru lors de l’utilisation concomitante avec 
du racécadotril (médicament utilisé contre les diar- 
rhées aiguës). 
inhibiteurs de mTOR (par exemple sirolimus, évéro- 
limus, temsirolimus) : les patients traités de façon 
concomitante avec un inhibiteur de mTOR peuvent 
avoir un risque plus élevé d’angio-ædème (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) incluant 
l’aspirine > 3 g/jour : quand les IEC sont administrés 
simultanément à des AINS (tels que l'acide acétylsa- 
licylique utilisé comme anti-inflammatoire, inhibiteurs 
COX-2 et AINS non sélectifs) une atténuation de l'effet 
antihypertenseur peut se produire. La prise concomi- 
tante d'IEC et d’AINS peut conduire à un risque accru 
d’aggravation de la fonction rénale, incluant un risque 
d'insuffisance rénale aiguë, et à une augmentation de 
la kaliémie, notamment chez les patients avec une 
altération pré-existante de la fonction rénale. L'asso- 
ciation doit être administrée avec prudence, particu- 
lièrement chez les sujets âgés. Les patients doivent 
être correctement hydratés et des mesures doivent 
être prises pour contrôler la fonction rénale, en début 
de traitement, puis périodiquement. 

Associations à prendre en compte : 

- Gliptines (linagliptine, saxagliptine, sitagliptine, vilda- 
gliptine) : augmentation du risque d’angio-œdème 
imputable à la diminution de l’activité de la dipepti- 





dylpeptidase IV (DPP-IV) causée par la gliptine, chez 
les patients co-traités avec un IEC. 

- Sympathomimétiques : les sympathomimétiques 
peuvent réduire les effets antihypertenseurs des IEC. 

- Sels d’or : des réactions nitritoïdes (symptômes 
comprenant flush facial, nausées, vomissements et 
hypotension) ont été rarement rapportées chez des 
patients recevant des injections d'or (aurothiomalate 
de sodium) et un IEC (dont périndopril) de façon 
concomitante. 

Liées à l’amlodipine : 

Associations déconseillées : 

- Dantrolène (perfusion) : chez l'animal, une fibrillation 
ventriculaire et un collapsus cardiovasculaire létaux 
ont été observés en association à une hyperkaliémie 
après l'administration de vérapamil et de dantro- 
lène IV. Compte tenu du risque d’hyperkaliémie, il est 
recommandé d'éviter l'administration concomitante 
d’inhibiteurs calciques comme l’amlodipine, chez les 
patients susceptibles de présenter une hyperthermie 
maligne et dans la prise en charge de l’hyperthermie 
maligne. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Inducteurs du CYP3A4 : aucune donnée n'est dispo- 
nible sur l'effet des inducteurs du CYP3A4 sur 
l’'amlodipine. L'utilisation concomitante d’inducteurs 
du CYP3A4 (par exemple, la rifampicine, le mille- 
pertuis [hypericum perforatum]) peut entraîner une 
diminution de la concentration plasmatique d’amlo- 
dipine. L'amlodipine doit être utilisée avec précaution 
avec les inducteurs de l’isoenzyme CYP3A4. 

- inhibiteurs du CYP3A4 : l’utilisation concomitante 
d’amlodipine avec des inhibiteurs forts ou modérés 
du CYP3A4 (inhibiteurs de protéase, antifongiques 
azolés, macrolides tels que l’érythromycine ou la 
clarithromycine, le vérapamil ou le diltiazem) peut 
donner lieu à une augmentation significative de la 
concentration plasmatique d’amlodipine. La traduc- 
tion clinique de ces variations pharmacocinétiques 
peut être plus prononcée chez le sujet âgé. Par 
conséquent, une surveillance clinique et un ajuste- 
ment de la dose pourront être nécessaires. Il existe 
un risque accru d’hypotension chez les patients 
recevant de la clarithromycine avec de l’amlodipine. 
Une surveillance étroite de ces patients est recom- 
mandée lorsque l’amlodipine est administrée conjoin- 
tement avec de la clarithromycine. 

Associations à prendre en compte : 
Les effets hypotenseurs de l’amlodipine s’ajoutent à 
ceux d’autres médicaments présentant des propriétés 
antihypertensives. 
- Tacrolimus : il existe un risque d'augmentation du 
taux sanguin de tacrolimus lorsqu'il est administré 
avec de l’amlodipine. Afin d'éviter la toxicité du tacro- 
limus, l'administration d’amlodipine chez un patient 
recevant du tacrolimus nécessite une surveillance du 
taux sanguin de tacrolimus ainsi qu’un ajustement de 
la dose de tacrolimus si nécessaire. 
Ciclosporine : aucune étude d'interaction n’a été 
menée avec la ciclosporine et l’amlodipine chez des 
volontaires sains ou d’autres populations, à l'excep- 
tion des patients ayant bénéficié d’une transplantation 
rénale ; il a alors été observé une augmentation 
variable de la concentration minimale de la ciclo- 
sporine (de 0 % à 40 % en moyenne). Le taux de 
ciclosporine doit être surveillé chez les sujets ayant 
bénéficié d’une transplantation rénale et traités par 
amlodipine et une réduction de la posologie de la 
ciclosporine doit être envisagée si besoin. 
Simvastatine : l'administration concomitante de doses 
répétées de 10 mg d’amlodipine avec 80 mg de 
simvastatine entraîne une augmentation de 77 % de 
l'exposition à la simvastatine par rapport à la simvas- 
tatine seule. La dose quotidienne de simvastatine doit 
être limitée à 20 mg chez les patients traités par 
amlodipine. 

Autres associations : 

Dans les études d'interactions cliniques, amlodipine 

n’a pas affecté les propriétés pharmacocinétiques de 

l’atorvastatine, la digoxine ou la warfarine. 

L'administration d’amlodipine avec du pamplemousse 

ou du jus de pamplemousse n'est pas recommandée 

car la biodisponibilité peut être augmentée chez certains 
patients, ce qui peut entraîner une augmentation des 
effets hypotenseurs. 

Liées au Coveram : 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Baclofène : augmentation de l'effet antihypertenseur. 
Si nécessaire, surveiller la tension artérielle et adapter 
la posologie de l’antihypertenseur. 

Associations à prendre en compte : 

- Antihypertenseurs (tels que bêta-bloquants) et vaso- 
dilatateurs : l’utilisation concomitante d’antihyperten- 
seurs peut augmenter les effets hypotenseurs du 
périndopril et de l’amlodipine. L'utilisation concomi- 
tante de nitroglycérine et d’autres dérivés nitrés ou 
d’autres vasodilatateurs, peut provoquer une réduc- 
tion plus importante de la pression artérielle, et doit 
par conséquent être considérée avec prudence. 

- Corticostéroïdes, tétracosactide : diminution de l'effet 
antihypertenseur (rétention hydrosodée des cortico- 
stéroïdes). 

- Alpha-bloquants (prazosine, alfuzosine, doxazosine, 
tamsulosine, térazosine) : majoration de l'effet anti- 
hypertenseur et augmentation du risque d’hypoten- 
sion orthostatique. 





- Amifostine : risque de potentialisation de l'effet anti- 
hypertenseur de l’amlodipine. 

- Antidépresseurs tricycliques/antipsychotiques/anes- 
thésiques : majoration de l'effet antihypertenseur et 
augmentation du risque d'hypotension orthostatique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des effets respectifs de chacune des 
deux substances présentes dans l'association, sur la 
grossesse et l'allaitement, l’utilisation de Coveram est 
déconseillée pendant le premier trimestre de la gros- 
sesse. Coveram est contre-indiqué pendant les 
deuxième et troisième trimestres de la grossesse. 
Coveram est déconseillé pendant l'allaitement ; c’est 
pourquoi une solution doit être envisagée, soit inter- 
rompre l'allaitement, soit interrompre le traitement en 
prenant en compte l'importance de ce traitement pour 
a mère. 

GROSSESSE : 

Lié au périndopril : 

















L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). L'utilisation des IEC est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à un IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, 
il est recommandé d'effectuer une échographie fœtale 
afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent 
être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Lié à l’amlodipine : 

Chez la femme, la sécurité d'emploi de l’amlodipine au 
cours de la grossesse n’a pas été établie. 

Dans les études chez l'animal, une reprotoxicité a été 
observée à doses élevées (cf Sécurité préclinique). 
L'utilisation au cours de la grossesse n’est recomman- 
dée que si aucune alternative plus sûre n’est disponible 
et lorsque la maladie elle-même présente des risques 
plus importants pour la mère et le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

Lié au périndopril : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l’utilisation de périndopril au cours de l'allaitement, le 
périndopril est déconseillé. Il est préférable d'utiliser 
d’autres traitements ayant un profil de sécurité bien 
établi pendant l'allaitement, particulièrement chez le 
nouveau-né ou le prématuré. 

Lié à l’amlodipine : 

Il n’a pas été établi si amlodipine est excrétée dans le 
lait maternel. 

La décision de poursuivre ou d'interrompre l'allaitement 
ou de poursuivre ou d'interrompre le traitement par 
l’amlodipine doit être prise en tenant compte du bénéfice 
de l’allaitement pour l'enfant et du bénéfice du traitement 
par l’amlodipine pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Lié au périndopril : 

Il n'y a pas d'effet sur les fonctions de reproduction ou 
sur la fertilité. 

Lié à amlodipine : 

Des modifications biochimiques réversibles au niveau 
de la tête des spermatozoïdes ont été rapportées chez 
certains patients traités par des inhibiteurs calciques. 
Les données cliniques sont insuffisantes concernant 
effet potentiel de l'amlodipine sur la fécondité. Dans 
une étude menée chez le rat, des effets indésirables ont 
été détectés sur la fertilité des mâles (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de Coveram sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. 

L’amlodipine peut avoir une influence mineure ou modé- 
rée sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. Si les patients traités par l’amlodipine 
présentent des sensations vertigineuses, des maux de 
tête, une fatigue, une lassitude ou des nausées, leur 
aptitude à réagir peut être altérée. Des précautions sont 
recommandées en particulier au début du traitement. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

a. Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
avec le périndopril et l’amlodipine pris séparément sont : 
œdème, somnolence, sensation vertigineuse, céphalée 
































(en particulier en début de traitement), dysgueusie, 
paresthésie, défauts visuels (y compris diplopie), acou- 
phène, vertige, palpitations, bouffée congestive, hypo- 
tension (et effets liés à l’hypotension), dyspnée, toux, 
douleurs abdominales, nausée, vomissement, dyspep- 
sie, modification du transit intestinal, diarrhée, consti- 
pation, prurit, rash, exanthème, gonflement de Particu- 
lation (gonflement des chevilles), contractures 
musculaires, fatigue et asthénie. 

b. Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont pu être observés 
lors des essais cliniques et/ou de l’utilisation post-AMM 
du périndopril ou de l’amlodipine pris séparément et 
sont classés selon la classification MedDRA par sys- 
tème-organe et en fonction de leur fréquence : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), indéterminé (ne pouvant être 
estimé à partir des données disponibles). 





MedDRA Système-organe 
Effets indésirables 


Fréquence 





Amlodipine | Périndopril 





Infections et infestations 
Rhinite 





Peufréquent |  Trèsrare 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Éosinophilie - Peufréquent * 





Leucopénie/neutropénie Trèsrare Trèsrare 
(cfMisesen 


garde/Précautions d'emploi) 





Agranulocytose ou - Trèsrare 
pancytopénie (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Thrombopénie (cf Mises en Trèsrare Trèsrare 


garde/Précautions d'emploi) 





Anémie hémolytique par - Trèsrare 
déficit enzymatique chez les 
patients avec un déficit 
congénital en G-6PDH 
(cfMisesen 


garde/Précautions d'emploi) 











Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité Trèsrare Peufréquent 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypoglycémie (cf Mises en - Peufréquent * 
garde/Précautions d'emploi, 


nteractions) 





Hyperkaliémie, réversible à - 
arrêt du traitement (cf Mises 
en garde/Précautions 

d'emploi) 


Peufréquent * 





Hyponatrémie - Peufréquent * 





Hyperglycémie Trèsrare - 





Affections psychiatriques 


nsomnie Peufréquent - 








Humeur modifiée (y compris 
anxiété) 


Peufréquent | Peufréquent 








Dépression Peufréquent - 





Troubles du sommeil - Peufréquent 





Affections du système nerveux 





Somnolence (en particulier au 
début du traitement) 


Fréquent | Peufréquent* 





Sensation vertigineuse (en 
particulier au début du 
traitement) 


Fréquent Fréquen 





Céphalées (en particulier au 
début du traitement) 


Fréquent Fréquen 





Dysgueusie Peufréquent |  Fréquen 








Tremblement Peufréquent - 





Hypoesthésie Peufréquent - 











Paresthésie Peufréquent Fréquen 





Syncope Peufréquent | Peufréquent* 





État confusionnel Rare Trèsrare 





Hypertonie Trèsrare - 





Neuropathie périphérique Trèsrare - 





Accident vasculaire cérébral, - Trèsrare 
éventuellement secondaire à 
une hypotension excessive 
chez des patients à haut 
risque (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Trouble extrapyramidal Indéterminé - 


(syndrome extrapyramidal) 





Affections oculaires 





Défauts visuels Fréquent Fréquent 





Diplopie Fréquent - 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Acouphène Peufréquent |  Fréquent 





Vertige - Fréquent 

















































































































































































































































































































Affections cardiaques Affections des organes de reproduction et du sein 
Palpitations Fréquent | Peufréquent* | | | Dysérection Peufréquent | Peufréquent 
achycardie - Peufréquent* | | | Gynécomastie Peufréquen - 
Angine de poitrine (cf Mises en - Trèsrare Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
garde/Précautions d'emploi) ~ E 
Œdèmes Très fréquen - 
nfarctus du myocarde, Trèsrare Trèsrare 7 RESF - = 
probablement secondaire à Œdèmes périphériques - Peufréquen 
une hypotension excessive Fatigue Fréquent z 
chezles patients àhautrisque 
cfMises en Douleur thoracique Peufréquent | Peu fréquent * 
garde/Précautions d'emploi Asthénie Fréquent Fréquent 
Arythmie (incluant Peufréquent |  Trèsrare Poileis Peufréquen - 
bradycardie, tachycardie 
ventriculaire etfibrillation Malaise Peufréquent | Peufréquent* 
auriculaire) — = 
Fièvre - Peu fréquent * 
Affections vasculaires — 
Investigations 
Bouffée congestive Fréquent - - — 5 
Poids augmenté, poids Peufréquen - 
Hypotension (et effets liés à Peufréquent | Fréquent diminué 
l’hypotension) 
Urée sanguine augmentée - Peufréquent * 
Vascularite Trèsrare | Peufréquent* 
- — 4 — Créatinine sanguine - Peu fréquent * 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales augmentée 
Dyspnée Fréquent Fréquent Bilirubine sanguine - Rare 
oux Peufréquent | Fréquent augmentée 
Bronchospasme - Peufréquent | | | Enzyme hépatique z Rare 
augmentée 
Pneumonie éosinophilique - Trèsrare ` — A A 
Hémoglobine diminuée et - Trèsrare 
Affections gastro-intestinales hématocrite diminuée 
Hyperplasie gingivale Trèsrare g Blessure, empoisonnement et complications d'une 
Douleurs abdominales Fréquen Fréquent intervention 
Nausées Fréquen Fréquent Chute i Peufréquent* 
Vomissements Peufréquent Fréquent * Fréquence estimée à partir des données des essais 
cliniques pour les effets indésirables rapportés après la 
Dyspepsie Fréquen Fréquent commercialisation (notifications spontanées). 
Modification dutransit Fréquen E Déclaration des effets indésirables suspectés : | 
intestinal La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
Bouche sèche Peufréquent | Peufréquent | | une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
Diarrhée Fréquen Fréquent du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
Constipation Fréquen Fréquent || de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
Pancréatite rèsrare Trèsrare || cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
- - Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
Gastrite rèsrare : net : www.ansm.sante.fr. 
Affections hépato-biliaires [De] SURDOSAGE 
Hépatite, ictère rèsrare L Aucune information n’est disponible concernant un 
— - - surdosage de Coveram chez l'homme. 
Hépatite cytolytique ou 5 Trèsrare | | Pour l’amlodipine, l'expérience en matière de surdosage 
cholestatique (cf Misesen intentionnel chez l'homme est limitée. 
garde/Précautions d'emploi) - Symptômes : 
Enzymes hépatiques rèsrare - Les données disponibles suggèrent qu’un surdosage 
augmentées (évoquant important peut entraîner une vasodilatation périphé- 
généralement une cholestase) rique excessive et une éventuelle tachycardie réflexe. 
Affections de la peau et des tissus sous-cutanés Des hypotensions systémiques marquées et pro ba- 
blement prolongées pouvant conduire jusqu’à un 
Œdème de Quincke rèsrare - choc entraînant le décès ont été rapportées. 
Angio-œdème de la face, des rèsrare | Peufréquent | | ” Traitement : ; us re A 
extrémités, des lèvres, des Une hypotension cliniquement significative due à un 
muqueuses, dela langue, de la surdosage en amlodipine nécessite un soutien cardio- 
glotte et/ou du larynx (cf Mises vasculaire actif comprenant une surveillance fré- 
en garde/Précautions quente de la fonction respiratoire et cardiaque, une 
d'emploi) surélévation des membres inférieurs et une prise en 
PATATE R R charge de la volémie et du débit urinaire. 
Erythèmepolymorphe Trèsrare Trèsrare Un vasoconstricteur peut être utilisé pour restaurer le 
Alopécie Peufréquent - tonus vasculaire et la pression artérielle, à condition 
Purpura Peufréquent A qu'il n'y ait pas de contre-indication à son utilisation. 
Le gluconate de calcium administré par voie intravei- 
Décoloration de la peau Peufréquent | Peufréquent neuse peut être utile pour inverser les effets du 
Hyperhidrose Peufréquent | Peufréquent blocage des canaux calciques. 
Un lavage gastrique peut être justifié dans certains 
Prurit Peufréquent |  Fréquent cas. Chez des volontaires sains, l’utilisation de char- 
Rash exanthème Peufréquent | Fréquent bon jusqu’à deux heures après l'administration 
i; d’amlodipine 10 mg a montré une réduction du taux 
Urticaire (cf Mises en Peufréquent | Peu fréquent d'absorption de l’amlodipine. 
garde/Précautions d'emploi) Dans la mesure où l’amlodipine est fortement liée 
Réactions de photosensibilité | Trèsrare | Peufréquent* aux protéines, une dialyse n'apportera probablement 
aucun bénéfice. 
Pemphigoïde = Peufréquent* | | Les données de surdosage en périndopril chez l’homme 
Aggravation du psoriasis 2 Rare sont limitées. Les symptômes associés à un surdosage 
peuvent comprendre une hypotension, un choc circu- 
Syndrome de Trèsrare 3 latoire, des troubles électrolytiques, une insuffisance 
Stevens-Johnson rénale, une hyperventilation, une tachycardie, des palpi- 
Dermatite exfoliatrice Trèsrare > tations, de la bradycardie, des vertiges, de l'anxiété et 
- - — de la toux. 
Affections musculo-squelettiques et systémiques Le traitement recommandé en cas de surdosage est la 
Gonflement de l'articulation Fréquent x perfusion intraveineuse d’une solution isotonique de 
(gonflement des chevilles) chlorure de sodium. Si une hypotension se produit, le 
- g = — | patient devra être placé en décubitus. Si possible, une 
Arthralgie Peufréquent | Peufréquent | | Perfusion intraveineuse d'angiotensine Il et/ou de caté- 
Myalgie Peufréquent | Peufréquent* | | cholamines peut aussi être réalisée. Le périndopril peut 
7 7 P être retiré de la circulation générale par hémodialyse 
Contractures musculaires Fréquent Fréquent || {cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Un pacema- 
Dorsalgie Peufréquent - ker est indiqué lors d’une bradycardie résistante au 
Affections dureinet des voies urinaires traitement. Les signes cliniques vitaux, les concentra- 
tions sériques en électrolytes et en créatinine doivent 
Trouble mictionnel, nycturie, | Peufréquent - être continuellement contrôlés. 
Éd PP] PHARMACODYNAMIE 
Insuffisance rénale - Peufréquent | | Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de l'enzyme 
Insuffisancerénale aiguë E Trèsrare de conversion (IEC) et inhibiteurs calciques (code ATC : 
C09BB04). 





Périndopril : 

Mécanisme d'action : 

Le périndopril est un inhibiteur de l’enzyme qui trans- 
forme l’angiotensine | en angiotensine Il (enzyme de 
conversion de l’angiotensine ECA). Cette enzyme de 
conversion, ou kinase, est une exopeptidase qui permet 
la conversion de l’angiotensine | en angiotensine Il 
vasoconstrictrice provoquant la dégradation de la bra- 
dykinine vasodilatatrice en un heptapeptide inactif. 
L'inhibition de l'ECA induit une diminution de l’angio- 
tensine Il dans le plasma, conduisant à une augmen- 
tation de l’activité plasmatique de la rénine (par inhibi- 
tion du rétrocontrôle négatif de la libération de rénine) 
et à une diminution de la sécrétion d’aldostérone. 
Comme l'ECA inactive la bradykinine, l’inhibition de 
PECA conduit aussi à une augmentation de l’activité 
des systèmes kallikréine-kinine locaux et circulants (et 
par conséquent aussi à une activation du système pros- 
taglandines). Ce mécanisme peut contribuer à l’action 
hypotensive des IEC et est partiellement responsable 
de certains de leurs effets indésirables (comme la toux). 
Le périndopril agit par l'intermédiaire de son métabolite 
actif, le périndoprilate. Les autres métabolites ne pré- 
sentent pas d’inhibition de ECA in vitro. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Hypertension : 

Le périndopril est actif à tous les stades de l'hyper- 
tension artérielle : légère, modérée, sévère ; on observe 
une réduction des pressions systolique et diastolique, 
à la fois en décubitus et en orthostatisme. 

Le périndopril réduit les résistances périphériques vas- 
culaires, conduisant à une diminution de la pression 
artérielle. Par conséquent, le débit sanguin périphérique 
augmente, sans effet sur la fréquence cardiaque. 

Le débit sanguin rénal augmente, en règle générale, 
avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) restant 
habituellement inchangé. 

L'activité antihypertensive est maximale entre 4 et 
6 heures après une prise unique et se maintient pendant 
au moins 24 heures : le ratio vallée/pic est de l’ordre de 
87-100 %. 

La diminution de la pression artérielle se produit rapi- 
dement. Chez les patients répondeurs, la normalisation 
tensionnelle intervient durant le premier mois de traite- 
ment, et se maintient sans échappement. 

L'arrêt du traitement ne s'accompagne pas d’un effet 
rebond sur la pression artérielle. 

Le périndopril réduit l’hypertrophie ventriculaire gauche. 
Chez l'homme, les propriétés vasodilatatrices du périn- 
dopril ont été confirmées. Il améliore l'élasticité des gros 
troncs artériels et diminue le ratio média/lumen des 
petites artères. 

Maladie coronarienne stable : 

L'étude clinique EUROPA, multicentrique, internatio- 
nale, randomisée, en double aveugle, contrôlée versus 
placebo a duré 4 ans. 

Douze mille deux cent dix-huit (12 218) patients âgés 
de plus de 18 ans ont été randomisés sous périndopril 
tert-butylamine 8 mg (équivalent à périndopril arginine 
10 mg : n = 6110) ou sous placebo (n = 6108). 

Les patients de l'étude présentaient une maladie coro- 
naire sans signe clinique d'insuffisance cardiaque. Au 
total, 90 % des patients avaient un antécédent d’infarc- 
tus du myocarde et/ou un antécédent de revasculari- 
sation coronaire. La plupart des patients recevait le 
traitement étudié en plus de leurthérapie usuelle incluant 
des antiagrégants plaquettaires, des hypolipémiants et 
des bêtabloquants. 

Le critère principal d'efficacité était un critère combiné 
associant la mortalité cardiovasculaire, l'infarctus du 
myocarde non fatal et/ou l'arrêt cardiaque récupéré. Le 
traitement par périndopril tert-butylamine à la dose de 
8 mg (équivalent à périndopril arginine 10 mg) une fois 
par jour a abouti à une réduction absolue significative 
du critère principal de 1,9 % (réduction du risque relatif 
[RRR] de 20 % ; IC 95 % [9,4 ; 28,6] ; p < 0,001). 

Par rapport au placebo, une réduction absolue de 2,2 % 
correspondant à une RRR de 22,4 % (IC 95 % [12,0 ; 
31,6] ; p < 0,001) du critère principal a été observée 
chez les patients ayant un antécédent d'infarctus du 
myocarde et/ou de revascularisation. 

Données issues des essais cliniques relatives au double 
blocage du système rénine-angiotensine-aldostérone 
(SRAA) : 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 
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Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Amlodipine : 

Mécanisme d'action : 

L'amlodipine est un inhibiteur du flux ionique calcique 

appartenant à la famille des dihydropyridines (bloqueur 

du canal calcique lent ou inhibiteur calcique) et inhibe 
l'entrée transmembranaire des ions calcium dans le 
muscle cardiaque et le muscle lisse vasculaire. 

Le mécanisme de l’action antihypertensive est lié à un 

effet relaxant direct au niveau du muscle lisse vasculaire. 

Le mécanisme précis par lequel amlodipine agit sur 

l’angor n'a pas été complètement élucidé, néanmoins 

l’'amlodipine réduit la charge ischémique totale par les 
deux mécanismes d'action suivants : 

- L'amlodipine dilate les artérioles périphériques et 
diminue la résistance périphérique totale contre 
laquelle le cœur travaille. Ceci s'accompagne d’une 
baisse de la consommation énergétique du myocarde 
et de ses besoins en oxygène, tant que la fréquence 
cardiaque reste stable. 

- Le mécanisme d'action de l’amlodipine implique pro- 
bablement également une vasodilatation des artères 
principales et des artérioles coronaires, à la fois dans 
les régions saines et dans les régions ischémiques. 
Cette dilatation augmente l'apport myocardique en 
oxygène chez les patients présentant des spasmes 
artériels coronaires (angor de Prinzmetal ou divers 
types d’angor). 

Efficacité et sécurité clinique : 
Chez les patients hypertendus, une prise quotidienne 
unique d’amlodipine permet d'obtenir une réduction 
cliniquement significative de la pression artérielle, en 
position couchée ou debout pendant 24 heures. L'action 
progressive de l’amlodipine permet d'éviter les accès 
d'hypotension. 
Chez les patients angoreux, une prise quotidienne 
unique d’amlodipine augmente la durée de l'exercice 
total, le délai d'apparition de l’angor et le délai d’appa- 
rition du sous-décalage du segment ST de 1 mm, et 
diminue à la fois la fréquence des crises angineuses et 
la consommation de trinitrate de glycéryl. 
L'amlodipine n’entraîne pas d'effets métaboliques indé- 
sirables et ne modifie pas les taux de lipides plasma- 
tiques, ce qui convient à l’utilisation chez les patients 
présentant asthme, diabète ou goutte. 
Coronaropathies : 
L'efficacité de l’amlodipine pour la prévention des 
événements cliniques chez les patients atteints de 
coronaropathies a été évaluée au cours d’une étude 
indépendante, multicentrique, randomisée, en double 
aveugle et contrôlée versus placebo chez 1997 patients 
- Comparaison de l’amlodipine et de l’énalapril dans la 
limitation des épisodes de thromboses (étude CAME- 
LOT). Parmi ces patients, 663 ont été traités par de 
amlodipine 5-10 mg, 673 ont été traités par de léna- 
lapril 10-20 mg et 655 ont reçu le placebo en complé- 
ment d’un traitement standard par les statines, les 
B-bloquants, les diurétiques et l’aspirine, pendant 2 ans. 
Les principaux résultats d'efficacité sont présentés dans 
le Tableau 1. Les résultats indiquent que le traitement 
par amlodipine a été associé à un nombre moins 
important d’hospitalisations pour angor et de procé- 
dures de revascularisation chez des patients atteints de 
coronaropathies. 

Tableau 1. Incidence des critères d'évaluation cliniques 

significatifs de l’étude CAMELOT 






































Taux d'événements cardiovasculaires, nombre (%) | Amlodipine vs. placebo 
Critères Amlodi- Placebo Énala- | Risquerelatif | Valeurs 
d'évaluation pine pril (95%) dep 
Critère principal 
Événements 
pi 151 136 0,69 
indésirables 110(16,6) 23 | eoa | 05408) 0,003 
cardiovasculaires 
Composants individuels 
Revascularisation 103 95 0,73 
coronaire LUE) (15,7) (14,1 0,54-0,98) 003 
Hospitalisation 86 0,58 
pourangor S10) | 840128) (12.8) | (0,41-0,82) 0,002 
IDMnonfatal 1421 | 1929 | 1101,6) 073 0,37 
1) @ À | 037148 | à 
AVCouAIT 60,9) | 121,8) | 8(12 0:50 0,15 
+ ; [019139 | 
Mortalité 2,46 
cardiovasculaire 50.8) 203 | 507 (0,48-12,7) 027 
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Abréviations : ICC, Insuffisance cardiaque congestive ; 
IC, Intervalle de confiance ; IDM, Infarctus du myocarde ; 
AIT, Accident ischémique transitoire ; AVC, Accident 
vasculaire cérébral. 

Insuffisance cardiaque : 

Des études hémodynamiques et des études contrôlées 
basées sur des épreuves d'effort menées chez des 
patients atteints d'insuffisance cardiaque de classe 
NYHA II à IV ont montré que l’amlodipine n’entraînait 
aucune détérioration clinique de la tolérance à l'effort, 
de la fraction d'éjection ventriculaire gauche et de la 
symptomatologie clinique. 

Une étude contrôlée versus placebo (PRAISE) conçue 
pour évaluer des patients atteints d'insuffisance cardia- 
que de classe NYHA II! à IV recevant de la digoxine, 
des diurétiques et des inhibiteurs de ECA a montré 
que l’amlodipine n'entraînait pas d'augmentation du 
risque de mortalité ou de mortalité et de morbidité 
combinées avec l'insuffisance cardiaque. 

Dans une étude de suivi à long terme contrôlée versus 
placebo (PRAISE-2) sur l’amlodipine chez des patients 
atteints d'insuffisance cardiaque de classes NYHA III et 
IV sans symptômes cliniques ni résultats objectifs sug- 
gérant ou sous-jacents à une maladie ischémique, 
traités par des doses stables d'inhibiteurs de l'ECA, de 
digitaliques et de diurétiques, l’amlodipine n’a eu aucun 
effet sur la mortalité cardiovasculaire totale. Dans cette 
même population, l’amlodipine a été associée à une 
augmentation des notifications d'œdème pulmonaire. 
Étude sur le traitement préventif de la crise cardiaque 
(ALLHAT) : 

Une étude randomisée en double aveugle de morbi- 
mortalité appelée « the Antihypertensive and Lipid- 
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial » 
(ALLHAT) a été conduite pour comparer les effets de 
nouvelles substances : l’amlodipine 2,5-10 mg/j (inhibi- 
teur calcique) ou du lisinopril 10-40 mg/j (inhibiteur de 
l'enzyme de conversion) en traitement de première 
intention, à un diurétique thiazidique, la chlorthalidone 
12,5-25 mg/j, chez des patients atteints d'hypertension 
artérielle légère à modérée. 

Au total, 33 357 patients hypertendus âgés de 55 ans 
ou plus ont été randomisés et suivis pendant une durée 
moyenne de 4,9 ans. Les patients avaient au moins un 
facteur de risque de coronaropathie additionnel incluant 
un antécédent d'infarctus du myocarde ou d'accident 
vasculaire cérébral > 6 mois ou d’une autre maladie 
cardiovasculaire liée à l'athérosclérose (51,5 % au total), 
un diabète de type 2 (36,1 %), un HDL-C < 35 mg/dl 
(11,6 %), une hypertrophie ventriculaire gauche dia- 
gnostiquée par électrocardiogramme ou échocardio- 
graphie (20,9 %), un tabagisme (21,9 %). 

Le critère principal était une composante de décès 
d’origine coronaire ou d’infarctus du myocarde non fatal. 
L'étude n’a pas montré de différence significative sur le 
critère principal entre le groupe amlodipine et le groupe 
chlorthalidone : RR 0,98 (IC 95 % (0,90-1,07) p = 0,65). 
Parmi les critères secondaires, l'incidence d’insuffi- 
sance cardiaque (composant d’un critère composite 
cardiovasculaire combiné) a été significativement supé- 
rieure dans le groupe amlodipine, par rapport au groupe 
chlorthalidone (10,2 % vs 7,7 % ; RR 1,88 [IC 95 % 
(1,25-1,52) ; p < 0,001]). Toutefois, il n’a pas été montré 
de différence significative sur la mortalité toute cause 
entre le groupe amlodipine et le groupe chlorthalidone, 
RR 0,96 (IC 95 % [0,89-1,02] ; p = 0,20). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le taux et le degré d'absorption du périndopril et de 
l’amlodipine contenus dans Coveram ne sont pas signifi- 
cativement différents de ceux observés, respective- 
ment, dans les formulations individuelles. 

Périndopril : 

Absorption : 

Après administration orale, l'absorption du périndopril 
est rapide et le pic de concentration est atteint 
en 1 heure. La demi-vie plasmatique du périndopril est 
de 1 heure. 

Le périndopril est une prodrogue. La biodisponibilité du 
périndoprilate, le métabolite actif, est de 27 %. En plus 
du périndoprilate actif, le périndopril produit 5 méta- 
bolites, tous inactifs. Le pic de concentration plasma- 
tique du périndoprilate est atteint en 3 à 4 heures. 

La prise d'aliments diminuant la transformation en 
périndoprilate, et donc sa biodisponibilité, le périndopril 
arginine doit être administré par voie orale, en une prise 
quotidienne unique le matin avant le repas. 

Il a été démontré une relation linéaire entre la dose de 
périndopril et son exposition plasmatique. 

Distribution : 

Le volume de distribution est approximativement de 
0,2 l/kg pour la forme libre du périndoprilate. La liaison 
du périndoprilate aux protéines plasmatiques est de 
20 %, principalement à l'enzyme de conversion de 
l’angiotensine, mais elle est concentration-dépendante. 
Élimination : 

Le périndoprilate est éliminé dans l'urine et la demi-vie 
terminale de la fraction libre est d'environ 17 heures, 
permettant d'obtenir un état d'équilibre en 4 jours. 














Sujets âgés, insuffisance cardiaque, insuffisance rénale : 
L’élimination du périndoprilate est diminuée chez le sujet 
âgé, ainsi que chez les insuffisants cardiaques et rénaux 
(cf Posologie/Mode d'administration). Par conséquent, 
le suivi médical habituel devra inclure un contrôle 
périodique de la créatinine et du potassium. 
Insuffisance hépatique : 

La clairance de dialyse du périndoprilate est de 70 ml/ 
min. 

Les cinétiques du périndopril sont modifiées chez les 
cirrhotiques : la clairance hépatique de la molécule 
mère est réduite de moitié. Cependant, la quantité de 
périndoprilate formée n’est pas réduite et, par consé- 
quent, aucune adaptation posologique n’est nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Amlodipine : 

Absorption, distribution et liaisons aux protéines plas- 
matiques : 

Après administration orale aux doses thérapeutiques, 
l’amlodipine est totalement absorbée avec un pic plas- 
matique entre 6 et 12 heures après la prise. La 
biodisponibilité absolue a été estimée entre 64 et 80 %. 
Le volume de distribution est approximativement de 
21 l/kg. Des études in vitro ont montré que l’amlodipine 
circulante est approximativement liée à 97,5 % aux 
protéines plasmatiques. 

La biodisponibilité de amlodipine n’est pas affectée 
par la prise d’aliment. 

Biotransformation/Élimination : 

La demi-vie d'élimination terminale est d'environ 35 à 
50 heures et permet une prise unique quotidienne. 
L'amlodipine est presque entièrement métabolisée par 
le foie en métabolites inactifs. 10 % de la molécule mère 
et 60 % des métabolites sont excrétés dans les urines. 
Sujet âgé : 

Le temps d'obtention de la concentration plasmatique 
maximale de l’amlodipine est similaire chez les sujets 
jeunes et chez les sujets âgés. Chez les patients âgés, 
la clairance de l’amlodipine a tendance à diminuer, 
entraînant des augmentations de l'aire sous la courbe 
(ASC) et de la demi-vie d'élimination. Les augmentations 
de l’ASC et de la demi-vie d'élimination chez les patients 
atteints d'insuffisance cardiaque congestive ont été 
conformes aux attentes dans la tranche d'âge des 
patients étudiés. 

Insuffisance hépatique : 

Des données cliniques très limitées sont disponibles 
concernant l'administration de l'amlodipine chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique. Les 
patients atteints d'insuffisance hépatique ont une clai- 
rance de l’amlodipine diminuée résultant d’une demi-vie 
plus longue et d’une augmentation de ASC d'environ 
40-60 %. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Périndopril : 

Dans les études de toxicité chronique avec adminis- 
tration orale de périndopril (chez le rat et le singe), 
l'organe cible est le rein, où des dommages réversibles 
ont été observés. 

Aucun effet mutagène n’a été observé lors des études 
in vitro ou in vivo. 

Les études sur la toxicité de la reproduction (chez le 
rat, la souris, le lapin et le singe) n’ont montré aucun 
signe d'embryotoxicité ou de tératogénicité. Cependant, 
il a été montré que les IEC, par effet de classe, ont induit 
des effets indésirables sur les derniers stades de déve- 
loppement du fœtus, conduisant à une mort fœtale et 
des effets congénitaux chez les rongeurs et les lapins : 
des lésions rénales et une augmentation de la mortalité 
péri- et postnatale ont été observées. La fécondité n'a 
pas été altérée chez les rats mâles ou femelles. 
Aucune carcinogénicité n’a été observée lors des études 
à long terme chez les rats et les souris. 

Amlodipine : 

Reprotoxicité : 

Les études de reprotoxicité chez le rat et la souris ont 
montré un retard de la mise bas, une durée prolongée 
du travail et une diminution de la survie de la descen- 
dance à des doses environ 50 fois supérieures à la dose 
maximale recommandée chez l'homme sur une base 
en mg/kg. 

Altération de la fécondité : 

Il n’a été observé aucun effet sur la fécondité chez des 
rats traités par l’amlodipine (mâles pendant 64 jours et 
femelles pendant 14 jours avant l’accouplement) à des 
doses ayant atteint 10 mg/kg/jour (huit fois* la dose 
maximale recommandée chez l’homme de 10 mg sur 
une base en mg/m’). Dans une autre étude menée chez 
le rat, dans laquelle les rats mâles ont été traités par du 
bésilate d'’amlodipine pendant 30 jours à une dose 
comparable à la dose administrée chez les hommes 
basée en mg/kg, on a trouvé une diminution des taux 
plasmatiques de l'hormone folliculo-stimulante et de la 
testostérone ainsi qu’une diminution de la densité du 
sperme et du nombre de spermatides matures et de 
cellules de Sertoli. 

Pouvoirs cancérigène et mutagène : 

Des rats et des souris traités par de amlodipine dans 
l'alimentation pendant deux ans, à des concentrations 
calculées pour délivrer des posologies quotidiennes de 
0,5 ; 1,25 et 2,5 mg/kg/jour, n’ont montré aucun signe 
de cancérogénicité. La dose maximale (pour la souris, 
similaire à, et pour les rats deux fois* la dose clinique 
maximale recommandée de 10 mg sur une base en 








mg/mÿ) a été proche de la dose maximale tolérée pour 
la souris mais pas pour le rat. 

Les études de mutagénicité n'ont révélé aucun effet lié 
au médicament que ce soit au niveau génique ou 
chromosomique. 

* Sur la base d’un patient pesant 50 kg. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le pilulier soigneusement fermé dans l’embal- 
age extérieur d’origine, à l’abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400938580259 (2008 
3400938580600 (2008 
3400938581430 (2008 
3400938581959 (2008 
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30 cp 5 mg/5 mg. 
90 cp 5 mg/5 mg. 
30 cp 5 mg/10 mg. 
90 cp 5 mg/10 mg. 
30 cp 10 mg/5 mg. 
90 cp 10 mg/5 mg. 
30 cp 10 mg/10 mg. 
90 cp 10 mg/10 mg. 


3400938582789 (2008 
3400938583151 (2008 
3400938583960 (2008 
3400938584332 (2008 
RCP révisés le 10.08.17. 
Prix : 17,84 € (30 comprimés à 5 mg/5 mg). 
50,40 € (90 comprimés à 5 mg/5 mg). 
17,84 € (30 comprimés à 5 mg/10 mg 
50,40 € (90 comprimés à 5 mg/10 mg 
24,47 € (30 comprimés à 10 mg/5 mg 
69,10 € (90 comprimés à 10 mg/5 mg 
24,47 € (30 comprimés à 10 mg/10 mg). 
69,10 € (90 comprimés à 10 mg/10 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 
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COVERSYL ® 


périndopril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 2,5 mg (rond et convexe ; blanc) 
et à 10 mg (rond, biconvexe ; un cœu r gravé sur une 
face et le logo Servier sur l’autre ; vert) : Piluliers 
de 30 comprimés, boîtes de 1 et de 3 piluliers. 
Comprimé pelliculé sécable à 5 mg (en forme de 
bâtonnet, sécable sur les deux tranches ; le logo Servier 
gravé sur une face ; vert clair) : Piluliers de 30 compri- 
més, boîtes de 1 et de 3 piluliers. 


COMPOSITION p cp 
Périndopril (DCI) arginine .....sssssssssssseee110 2,5 mg 
ou 5 mg 
ou 10 mg 


(soit en périndopril : 1,6975 mg/cp 2,5 mg ; 
3,395 mg/cp 5 mg ; 6,790 mg/cp 10 mg) 

Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 
stéarate de magnésium, maltodextrine, silice colloïdale 
hydrophobe, carboxyméthylamidon sodique (type A). 
Pelliculage : macrogol 6000, glycérol, hypromellose, 
stéarate de magnésium, dioxyde de titane, chloro- 
phylline cuivrique (cp 5 mg et 10 mg). 

Excipients à effet notoire : lactose monohydraté 
(86,29 mg/cp 2,5 mg ; 72,58 mg/cp 5 mg ; 145,16 mg/cp 
10 mg). 


DC| INDICATIONS 

Comprimés à 2,5 mg, à 5 mg et à 10 mg: 
Hypertension : 

Traitement de l'hypertension artérielle. 

Maladie coronaire stable : 

Réduction du risque d'événements cardiaques chez les 
patients ayant un antécédent d'infarctus du myocarde 
et/ou de revascularisation. 

Comprimés à 2,5 mg et à 5 mg: 

Insuffisance cardiaque : 

Traitement de l'insuffisance cardiaque symptomatique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie doit être adaptée au profil du patient 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et à sa réponse 
tensionnelle. 

Hypertension artérielle : 

Coversyl peut être utilisé en monothérapie ou en 
association avec d’autres médicaments antihyperten- 
seurs (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions, Pharmacodynamie). 

La dose initiale recommandée est de 5 mg par jour en 
une prise matinale. 

Les patients dont le système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone est très stimulé (en particulier, une hypertension 
rénovasculaire, une déplétion hydrosodée, une décom- 
pensation cardiaque ou une hypertension sévère) peu- 
vent faire l’objet d’une brusque chute tensionnelle après 
la première prise. Une posologie initiale de 2,5 mg est 
recommandée chez ces patients et l'instauration du 
traitement se fera sous surveillance médicale. 

La posologie peut être augmentée à 10 mg une fois par 
jour après un mois de traitement. 

Une hypotension symptomatique peut apparaître après 
le début du traitement avec Coversyl, en particulier chez 
des patients traités par diurétiques. Une attention parti- 
culière est recommandée chez ces patients pouvant 
faire l'objet d’une déplétion hydrosodée. 

Si possible, le traitement par diurétique devra être 





























interrompu 2 à 3 jours avant l'instauration du traitement 
par Coversyl (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Chez les patients hypertendus pour lesquels le diuré- 
tique ne peut être arrêté, le traitement par Coversyl 
devra être initié à la dose de 2,5 mg. La fonction rénale 
et la kaliémie devront être surveillées. La posologie de 
Coversyl sera ensuite ajustée en fonction de la réponse 
tensionnelle. Si besoin, le traitement par diurétiques 
sera réintroduit. 

Chez les sujets âgés, le traitement sera instauré à une 
posologie de 2,5 mg puis il pourra être augmenté 
progressivement à 5 mg après un mois de traitement 
puis à 10 mg si nécessaire, suivant l’état de la fonction 
rénale (cf tableau 1 : Adaptation posologique en cas 
d'insuffisance rénale). 

Insuffisance cardiaque symptomatique (Coversyl 
2,5 mg et 5 mg seulement) : 

Il est recommandé d'initier le traitement par Coversyl, 
généralement utilisé en association avec un diurétique 
non épargneur de potassium et/ou de la digoxine et/ou 
un bêtabloquant, sous stricte surveillance médicale, à 
la posologie initiale de 2,5 mg en une prise matinale. En 
fonction de la tolérance, cette posologie peut être 
augmentée en respectant un intervalle de 2 semaines 
minimum, de 2,5 mg à 5 mg par jour. La posologie sera 
adaptée en fonction de la réponse du patient au 
traitement. 

Chez les patients ayant une insuffisance cardiaque 
sévère, et chez ceux considérés à haut risque (patients 
avec une insuffisance rénale et une tendance à avoir 
des troubles électrolytiques, patients recevant un trai- 
tement concomitant par des diurétiques et/ou des 
vasodilatateurs), le traitement devra être instauré sous 
stricte surveillance médicale (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Les patients à haut risque d’hypotension symptoma- 
tique tels que les patients ayant une déplétion hydro- 
sodée avec ou sans hyponatrémie, les patients ayant 
une hypovolémie ou les patients traités par de fortes 
doses de diurétiques doivent être équilibrés, si possible 
avant l'instauration du traitement par Coversyl. La 
pression artérielle, la fonction rénale et la kaliémie 
doivent être étroitement contrôlées, à la fois avant et 
pendant le traitement par Coversyl (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Maladie coronaire stable : 

Le traitement par Coversyl devra être initié à la dose de 
5 mg une fois par jour pendant deux semaines, puis 
augmenté à 10 mg une fois par jour, selon la fonction 
rénale et si la dose de 5 mg est bien tolérée. Les patients 
âgés recevront 2,5 mg une fois par jour pendant une 
semaine, puis 5 mg une fois par jour la semaine suivante, 
puis la dose sera augmentée à 10 mg une fois par jour 
selon la fonction rénale (voir le tableau 1 : Adaptation 
posologique en cas d'insuffisance rénale). La posologie 
ne sera augmentée que si la dose précédente est bien 
tolérée. 

Populations particulières : 

Patients insuffisants rénaux : 

La posologie chez les insuffisants rénaux doit être 














ajustée en fonction de la clairance de la créatinine 
comme souligné dans le tableau 1 ci-dessous. 
Tableau 1 : Adaptation posologique en cas d’insuffi- 
sance rénale : 
Clairance de la créatinine Posologie 
(ml/min) recommandée 
Clicr > 60 5 mg/jour 
30 < Cler < 60 2,5 mg/jour 
15 < Cler < 30 2,5 mg, 1 jour sur 2 
Patients hémodialysés * 2,5 mglesjours 
Cler < 15 de dialyse 














* La clairance de dialyse du périndoprilate est de 70 ml/min. 
Pour les patients hémodialysés, le médicament doit être 
pris après la dialyse. 

Patients insuffisants hépatiques : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du périndopril chez les enfants 
etadolescents de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 
Les données actuellement disponibles sont décrites 
dans la rubrique Pharmacodynamie, mais aucune 
recommandation sur la posologie ne peut être donnée. 
De ce fait, l’utilisation chez l'enfant et chez l'adolescent 
n'est pas recommandée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Il est recommandé de prendre Coversyl en une prise 
quotidienne le matin avant le repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou 
à un autre inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC). 

- Antécédent d’angio-ædème lié à la prise d’un IEC. 

- Angio-œædème héréditaire ou idiopathique. 

- Deuxième et troisième trimestres de la grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- L'association de Coversyl à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète ou une insuffisance 
rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 
min/1,73 m°) (cf Interactions, Pharmacodynamie). 

















[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Maladie coronaire stable : 

Si un épisode d’angor instable (majeur ou non) se produit 
durant le premier mois de traitement par le périndopril, 
une évaluation approfondie du rapport bénéfice/risque 
devra être effectuée avant la poursuite du traitement. 
Hypotension : 

Les IEC peuvent provoquer une chute de la pression 
artérielle. L'hypotension symptomatique est rarement 
observée chez les patients hypertendus sans compli- 
cation, mais se produit préférentiellement chez les 
patients ayant une déplétion volémique c'est-à-dire 
traités par un diurétique, sous régime restrictif en sel, 
sous dialyse, ayant des diarrhées ou vomissements, ou 
chez ceux ayant une hypertension sévère rénine-dépen- 
dante (cf Interactions, Effets indésirables). Une hypo- 
tension symptomatique a été observée chez les patients 
ayant une insuffisance cardiaque, avec ou sans insuf- 
fisance rénale associée. Elle se produit préférentiel- 
lement chez ces patients qui présentent un degré sévère 
d'insuffisance cardiaque, en rapport avec l’utilisation de 
fortes doses de diurétiques de l’anse, une hyponatrémie 
ou une insuffisance rénale fonctionnelle. 

L'initiation du traitement et l'adaptation posologique 
devront être réalisées sous stricte surveillance médicale 
chez les patients à haut risque d’hypotension sympto- 
matique (cf Posologie/Mode d'administration, Effets 
indésirables). Les mêmes précautions s'appliquent aux 
patients souffrant d'ischémie cardiaque ou de maladie 
cérébrovasculaire chez lesquels une chute tensionnelle 
excessive peut conduire à un infarctus du myocarde ou 
à un accident vasculaire cérébral. 

Si une hypotension se produit, le patient doit être placé 
en décubitus dorsal et, si nécessaire, recevoir une 
perfusion intraveineuse d’une solution de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %). Une hypotension transitoire 
n’est pas une contre-indication à la poursuite du trai- 
tement, qui pourra être généralement poursuivi sans 
problème une fois la pression artérielle remontée suite 
à l'augmentation de la volémie. Une diminution supplé- 
mentaire de la pression artérielle peut se produire avec 
Coversyl chez certains patients en insuffisance cardia- 
que, ayant une pression artérielle normale ou basse. 
Cet effet attendu ne nécessite généralement pas l'arrêt 
du traitement. Si l’hypotension devient symptomatique, 
une diminution de la posologie ou l'arrêt de Coversyl 
peut être nécessaire. 

Sténose des valves aortique et mitrale/cardiomyo- 
pathie hypertrophique : 

Comme avec les autres IEC, Coversyl doit être donné 
avec précaution chez les patients ayant une sténose de 
la valve mitrale et une obstruction du débit ventriculaire 
gauche telle qu'une sténose aortique ou une cardio- 
myopathie hypertrophique. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale (clairance de la créatinine 
< 60 ml/min), la posologie initiale de périndopril devra 
être ajustée en fonction de la clairance de la créati- 
nine du patient (cf Posologie/Mode d'administration) et 
ensuite en fonction de la réponse du patient au traite- 
ment. Un contrôle périodique du potassium et de la 
créatinine fait partie des examens de routine chez ces 
patients (cf Effets indésirables). 

Une hypotension secondaire à l'instauration du traite- 
ment par IEC peut conduire à des troubles de la fonction 
rénale chez les patients en insuffisance cardiaque. Dans 
de tels cas, une insuffisance rénale aiguë, généralement 
réversible, a été observée. 

Des augmentations de l’urée sanguine et de la créatinine 
sérique, généralement réversibles à l'arrêt du traitement, 
ont été observées chez certains patients ayant une 
sténose bilatérale des artères rénales ou une sténose 
de l'artère sur rein unique, traités par des IEC. Ceci a 
notamment été observé chez les insuffisants rénaux. Il 
existe un risque augmenté d’hypotension sévère et 
d'insuffisance rénale si une hypertension rénovasculaire 
est aussi présente. Chez ces patients, le traitement doit 
être initié sous surveillance médicale stricte avec une 
posologie faible et une augmentation progressive de 
celle-ci. Le traitement par diurétiques étant un facteur 
supplémentaire de risque, celui-ci doit être arrêté et la 
fonction rénale surveillée pendant les premières semai- 
nes de traitement par Coversyl. 

Des augmentations souvent faibles et transitoires des 
taux d’urée sanguine et de créatinine sérique, surtout 
lorsque Coversyl était associé à un diurétique, ont été 
observées chez certains patients hypertendus sans 
antécédent de maladie rénovasculaire. Ceci concerne 
particulièrement les patients ayant une insuffisance 
rénale préexistante. Une réduction de la posologie et/ou 
un arrêt du diurétique et/ou de Coversyl peut être 
nécessaire. 

Patients hémodialysés : 

Des réactions anaphylactoïdes ont été rapportées chez 
les patients dialysés avec des membranes de haute 
perméabilité, et traités concomitamment par un IEC. II 
conviendra d'utiliser un autre type de membrane de 
dialyse ou un agent antihypertenseur de classe diffé- 
rente chez ces patients. 

Transplantation rénale : 

Il n'existe pas de données relatives à l'administration 
de Coversyl chez les patients ayant subi une trans- 
plantation rénale récente. 
Hypersensibilité/angio-ædème : 

Des angio-ædèmes de la face, des extrémités, des 
lèvres, des muqueuses, de la langue, de la glotte et/ou 
du larynx ont été rarement signalés chez les patients 





traités par un IEC, Coversyl inclus (cf Effets indésirables). 
Ceci peut se produire à n'importe quel moment du 
traitement. Dans de tels cas, Coversyl doit être arrêté 
immédiatement et le patient doit être surveillé jusqu'à 
disparition complète des symptômes. Lorsque l’œdème 
m'intéresse que la face et les lèvres, l'évolution est en 
général régressive sans traitement, bien que des anti- 
histaminiques aient été utilisés pour soulager les symp- 
tômes. 

L’angio-ædème associé à un œdème laryngé peut être 
fatal. Lorsqu'il y a atteinte de la langue, de la glotte ou 
du larynx, pouvant entraîner une obstruction des voies 
aériennes, un traitement d'urgence doit être administré 
rapidement. Ce dernier peut inclure l'administration 
d’adrénaline et/ou le dégagement des voies aériennes. 
Le patient doit être maintenu sous surveillance médicale 
stricte jusqu’à disparition complète des symptômes. 
Les patients ayant un antécédent d’angio-œædème non 
lié à la prise d’un IEC sont sujets à un risque accru de 
faire un angio-ædème sous IEC (cf Contre-indications). 
Un angio-ædème intestinal a été rarement signalé chez 
des patients traités par inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion. Ces patients présentaient des douleurs abdomi- 
nales (avec ou sans nausées ou vomissements) ; dans 
certains cas, ce n'était pas précédé d’un angio-ædème 
facial et les taux de C-1 estérase étaient normaux. Le 
diagnostic a été effectué par un scanner abdominal, 
une échographie, ou lors d’une chirurgie et les symp- 
tômes ont disparu à l'arrêt de l'IEC. L'angio-ædème 
intestinal doit faire partie du diagnostic différentiel en 
cas de douleur abdominale chez un patient sous IEC. 
L'utilisation concomitante d'’inhibiteurs de mTOR (par 
exemple : sirolimus, évérolimus, temsirolimus) : 

Les patients traités de façon concomitante avec un 
inhibiteur de mTOR (par exemple sirolimus, évérolimus, 
temsirolimus) peuvent avoir un risque plus élevé d'angio- 
œdème (par exemple œdème des voies aériennes ou 
de la langue, avec ou sans insuffisance respiratoire) 
(cf Interactions). 

Réactions anaphylactoïdes pendant une aphérèse 
des lipoprotéines de basse densité (LDL) : 

Ont rarement été rapportées des réactions anaphylac- 
toïdes menaçant la vie du patient chez ceux recevant 
des IEC pendant une aphérèse des lipoprotéines de 
basse densité avec adsorption sur du sulfate de dextran. 
Ces réactions peuvent être évitées en interrompant 
transitoirement le traitement par l'IEC avant chaque 
aphérèse. 

Réactions anaphylactoïdes lors de désensibilisation : 
Certains patients sous IEC pendant un traitement de 
désensibilisation (par exemple avec du venin d'hymé- 
noptère) ont eu des réactions anaphylactoïdes. Ces 
réactions ont pu être évitées chez ces patients en 
interrompant transitoirement les IEC lors de la désensi- 
bilisation, mais elles sont réapparues lors de la reprise 
par inadvertance du traitement. 

Insuffisance hépatique : 

Les IEC ont été rarement associés à un syndrome 
commençant par une jaunisse cholestatique et pouvant 
conduire à une hépatite nécrosante fulminante et, par- 
fois, à la mort. Le mécanisme de ce syndrome n’est pas 
élucidé. Les patients sous IEC qui développent une 
jaunisse ou qui présentent une élévation marquée des 
enzymes hépatiques doivent arrêter le traitement par 
IEC et bénéficier d’une surveillance médicale appropriée 
(cf Effets indésirables). 
Neutropénie/agranulocytose/thrombocytopénie/ 
anémie : 

Des neutropénie/agranulocytose, thrombocytopénie et 
anémie ont été rapportées chez certains patients sous 
IEC. Chez les patients ayant une fonction rénale normale 
et sans autre facteur de risque, une neutropénie est 
rarement observée. Le périndopril doit être utilisé avec 
une extrême précaution chez les patients atteints de 
maladies du collagène vasculaire, chez les patients sous 
immunosuppresseur, chez les patients traités par allo- 
purinol ou procaïnamide, ou chez les patients présentant 
une association de ces facteurs de risque, tout parti- 
culièrement en cas d'insuffisance rénale préexistante. 
Certains de ces patients ont développé des infections 
sérieuses, qui, dans quelques cas, n’ont pas répondu à 
un traitement antibiotique intensif. Si le périndopril est 
utilisé chez ces patients, un suivi périodique du nombre 
de globules blancs est conseillé et les patients doivent 
être informés afin de signaler tout signe d'infection 
(exemple : mal de gorge, fièvre). 

Particularités ethniques : 

Les IEC provoquent un plus grand taux d’angio-œædème 
chez les patients noirs. 

De même que pour les autres IEC, le périndopril peut 
être moins efficace sur la diminution de la pression 
artérielle chez les patients noirs, en raison de la possi- 
bilité d’une plus grande prévalence de faibles taux de 
rénine dans ce type de population. 

Toux : 

Une toux a été rapportée avec l’utilisation des IEC. 
D'une façon caractéristique, la toux est non productive, 
persistante et disparaît à l'arrêt du traitement. La toux 
induite par les IEC devra faire partie du diagnostic 
différentiel de la toux. 

Intervention chirurgicale/anesthésie : 

Chez les patients devant subir une intervention chirur- 
gicale majeure ou une anesthésie par des agents 
provoquant une hypotension, Coversyl peut bloquer la 
production de l’angiotensine Il secondaire à la libération 
de rénine. Le traitement doit être interrompu un jour 
avant l'intervention. Si une hypotension se produit et 





qu'elle est attribuée à ce mécanisme, elle peut être 
corrigée par une augmentation de la volémie. 
Hyperkaliémie : 

Des élévations de la kaliémie ont été observées chez 
certains patients traités avec des IEC, dont le périndopril. 
Les facteurs de risque d'hyperkaliémie sont une insuf- 
fisance rénale, une dégradation de la fonction rénale, 
l’âge (> 70 ans), le diabète, les événements intercurrents 
tels que déshydratation, décompensation cardiaque 
aiguë, acidose métabolique, utilisation concomitante de 
diurétiques épargneurs de potassium (par exemple : 
spironolactone, éplérénone, triamtérène, amiloride), de 
suppléments potassiques ou de substituts du sel conte- 
nant du potassium ou la prise d’autres traitements 
augmentant la kaliémie (par exemple : héparine). L’utili- 
sation de suppléments potassiques, de diurétiques 
épargneurs de potassium, ou de substituts de sel 
contenant du potassium, en particulier chez des patients 
ayant une fonction rénale altérée, peut provoquer une 
élévation significative de la kaliémie. L'hyperkaliémie 
peut entraîner des arythmies graves, parfois fatales. Si 
l’utilisation concomitante des agents mentionnés ci- 
dessus est jugée nécessaire, ils doivent être utilisés 
avec précaution et un contrôle fréquent de la kaliémie 
doit être effectué (cf Interactions). 

Patients diabétiques : 

Chez les patients diabétiques traités par des anti- 
diabétiques oraux ou par l'insuline, le contrôle de la 
glycémie doit être étroitement surveillé pendant le 
premier mois de traitement par l'IEC (cf Interactions). 
Lithium : 

L'association du lithium et du périndopril n’est généra- 
lement pas recommandée (cf Interactions). 
Diurétiques épargneurs de potassium, suppléments 
en potassium ou substituts contenant des sels de 
potassium : 

L'association de périndopril et de diurétiques épar- 
gneurs de potassium, de suppléments potassiques ou 
de substituts contenant des sels de potassium n’est 
généralement pas recommandée (cf Interactions). 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine-ll (ARA II) ou d’aliskiren augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, d'ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par IEC ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé aux 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l'hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 

Médicaments entraînant une hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou certaines classes thérapeu- 

tiques peuvent augmenter l'apparition d’hyperkaliémie, 

comme : l’aliskiren, les sels de potassium, les diuré- 
tiques épargneurs de potassium, les IEC, les ARA II, les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), les hépari- 
nes, les immunosuppresseurs tels que la ciclosporine 
ou le tacrolimus et le triméthoprime. L'association de 
ces médicaments augmente le risque d’hyperkaliémie. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Aliskiren : le risque d’hyperkaliémie, de dégradation 
de la fonction rénale et de la morbimortalité cardio- 
vasculaire augmente chez les patients diabétiques ou 
insuffisants rénaux. 

Non recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
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- Aliskiren : le risque d’hyperkaliémie, de dégradation 
de la fonction rénale et de la morbimortalité cardio- 
vasculaire augmente chez les patients autres que les 
patients diabétiques ou insuffisants rénaux. 

- Traitement associant un IEC avec un ARA II : il a été 
rapporté dans la littérature que chez les patients 
atteints d’athérosclérose diagnostiquée, d’insuffi- 
sance cardiaque ou chez les patients diabétiques 
ayant des lésions organiques, le traitement concomi- 
tant par IEC et ARA Il est associé à une fréquence 
plus élevée d'hypotension, de syncope, d’hyper- 
kaliémie et de dégradation de la fonction rénale 
(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 
au traitement en monothérapie par une molécule 
agissant sur le système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone. Le double blocage (exemple : association 
d'un IEC avec un ARA II) doit être limité à des cas 
individuels et définis, avec une surveillance renforcée 
de la fonction rénale, du taux de potassium et de la 
pression artérielle. 
Estramustine : risque d'augmentation des effets indé- 
sirables tel qu’un œdème angioneurotique (angio- 
œdème). 
Racécadotril : les IEC (par exemple périndopril) sont 
connus pour causer des angio-ædèmes. Ce risque 
peut être accru lors de l’utilisation concomitante avec 
du racécadotril (médicament utilisé contre les diar- 
rhées aiguës). 
inhibiteurs de mTOR (par exemple sirolimus, évéro- 
limus, temsirolimus) : les patients traités de façon 
concomitante avec un inhibiteur de mTOR peuvent 
avoir un risque plus élevé d’angio-ædème (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Diurétiques épargneurs de potassium (exemple : 
triamtérène, amiloride...), potassium (sels) : hyper- 
kaliémie (potentiellement mortelle), en particulier dans 
un contexte d'insuffisance rénale (effets hyperkalié- 
miants cumulés). L'association de périndopril avec les 
médicaments mentionnés ci-dessus n’est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Si 
une utilisation concomitante est toutefois indiquée, 
ces médicaments doivent être utilisés avec précaution 
et un contrôle périodique de la kaliémie doit être 
effectué. Pour l’utilisation de la spironolactone dans 
l'insuffisance cardiaque, voir ci-dessous. 
Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques du lithium et donc de sa toxicité ont 
été rapportées pendant l'administration concomitante 
de lithium avec des IEC. L'utilisation de périndopril 
avec le lithium n'est pas recommandée, mais si 
l’association s'avère nécessaire, un suivi attentif des 
taux de lithémie devra être réalisé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Déconseillées : 
- Antidiabétiques (insulines, hypoglycémiants oraux) : 
des études épidémiologiques ont suggéré que lasso- 
ciation d'IEC et d’antidiabétiques (insulines, hypo- 
glycémiants oraux) peut provoquer une majoration de 
l'effet hypoglycémiant avec un risque d'hypoglycé- 
mie. Ce phénomène semble se produire plus parti- 
culièrement au cours des premières semaines de 
l’association de ces traitements et chez les patients 
présentant une insuffisance rénale. 
Baclofène : augmentation de l'effet antihypertenseur. 
Si nécessaire, surveiller la tension artérielle et adapter 
la posologie de l’antihypertenseur. 
Diurétiques non épargneurs de potassium : les 
patients traités par diurétiques, et en particulier 
ceux présentant une hypovolémie et/ou une déplétion 
hydrosodée, peuvent être sujets à une forte diminution 
de la pression sanguine après l'instauration du trai- 
tement par un IEC. L'effet hypotenseur peut être 
diminué en interrompant le diurétique, en augmentant 
le volume ou la prise de sel avant d'instaurer le 
traitement par des doses faibles et progressives de 
périndopril. 
Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 
diurétique antérieur peut avoir causé une hypovolémie 
et/ou une déplétion hydrosodée, le diurétique doit 
être interrompu avant d'instaurer un IEC ; dans ce 
cas, un diurétique non épargneur de potassium peut 
être ensuite réintroduit ou l'IEC doit être instauré à 
une dose faible augmentée progressivement. 
Dans le traitement diurétique de l'insuffisance cardia- 
que congestive, l'IEC doit être instauré à une dose 
très faible et après avoir réduit la dose du diurétique 
non épargneur de potassium associé. 
Dans tous les cas, la fonction rénale (taux de créati- 
nine) doit être surveillée lors des premières semaines 
de traitement par IEC. 
Diurétiques épargneurs de potassium (éplérénone, 
spironolactone) : avec l'éplérénone et la spirono- 
lactone à des doses comprises entre 12,5 mg et 50 mg 
par jour et avec de faibles doses d’IEC : dans le 
traitement de l'insuffisance cardiaque de classe II-IV 
(NYHA) avec une fraction d’éjection < 40 %, et précé- 
demment traitée avec un IEC et un diurétique de 
Panse, il existe un risque d’hyperkaliémie, potentiel- 
lement mortelle, particulièrement en cas de non- 
respect des recommandations de prescription de 
cette association. Avant instauration de l'association, 
vérifier l'absence d'hyperkaliémie et d'insuffisance 
rénale. Un contrôle strict de la kaliémie et de la 
créatinémie est recommandé une fois par semaine le 
premier mois du traitement et une fois par mois les 
mois suivants. 
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- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), y compris 
l’aspirine > 3 g/jour : quand les IEC sont administrés 
simultanément à des AINS (tels qu’acide acétylsali- 
cylique utilisé comme anti-inflammatoire, inhibiteurs 
de la COX-2 et AINS non sélectifs), une atténuation 
de l'effet antihypertenseur peut se produire. La prise 
concomitante d'IEC et d’AINS peut conduire à un 
risque accru d’aggravation de la fonction rénale, 
incluant un risque d'insuffisance rénale aiguë, et à 
une augmentation de la kaliémie, notamment chez les 
patients avec une altération préexistante de la fonction 
rénale. L'association doit être administrée avec pru- 
dence, particulièrement chez les sujets âgés. Les 
patients doivent être correctement hydratés et des 
mesures doivent être prises pour contrôler la fonction 
rénale, en début de traitement, puis périodiquement. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antihypertenseurs et vasodilatateurs : l’utilisation 
concomitante de ces agents peut augmenter les effets 
hypotenseurs du périndopril. L'utilisation concomi- 
tante de nitroglycérine et d’autres dérivés nitrés, ou 
autres vasodilatateurs, peut diminuer la pression 
artérielle. 

- Gliptines (linagliptine, saxagliptine, sitagliptine, vilda- 
gliptine) : augmentation du risque d’angio-œdème 
imputable à la diminution de l’activité de la dipepti- 
dylpeptidase IV (DPP-IV) causée par la gliptine, chez 
les patients cotraités avec un IEC. 

- Antidépresseurs tricycliques/antipsychotiques/anes- 
thésiques : l’utilisation concomitante de certains anes- 
thésiques, antidépresseurs tricycliques et antipsycho- 
tiques avec les IEC peut conduire à une accentuation 
de la diminution de la pression artérielle (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Sympathomimétiques : les sympathomimétiques 
peuvent réduire les effets antihypertenseurs des IEC. 

- Sels d’or : des réactions nitritoïdes (symptômes 
comprenant flush facial, nausées, vomissement et 
hypotension) ont été rarement rapportées chez des 
patients recevant des injections d'or (aurothiomalate 
de sodium) et un IEC (dont périndopril) de façon 
concomitante. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 








L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des IEC est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1” trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement et, si nécessaire, un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à un IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, 
il est recommandé d'effectuer une échographie fœtale 
afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent 
être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l’utilisation de Coversyl au cours de l'allaitement, Cover- 
syl est déconseillé. Il est préférable d'utiliser d’autres 
traitements ayant un profil de sécurité bien établi pen- 
dant l'allaitement, particulièrement chez le nouveau-né 
ou le prématuré. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas d'effet sur les fonctions de reproduction ou 
sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Coversyl n'affecte pas directement la vigilance, mais 
des sensations de vertiges ou de fatigue en relation 
avec une baisse de la pression artérielle peuvent survenir 
chez certains patients. Par conséquent, l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines peut 
être diminuée. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité du périndopril correspond à celui 
des autres IEC. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
dans les essais cliniques et observés avec le périndopril 
sont : sensation vertigineuse, céphalée, paresthésie, 
vertige, perturbations visuelles, acouphène, hypoten- 
sion, toux, dyspnée, douleurs abdominales, constipa- 
tion, diarrhée, dysgueusie, dyspepsie, nausée, vomis- 
sement, prurit, rash, crampes musculaires et asthénie. 











Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été observés lors 
des essais cliniques et/ou de l’utilisation post-AMM du 
périndopril et sont classés en fonction de leur fréquence. 
Très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), inconnu (ne pouvant 
être estimé à partir des données disponibles). 


Classification MedDRA 
Système Organe Classe 

















Fréquence Effets indésirables 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Peufréquent* | Éosinophilie 
Agranulocytose ou pancytopénie ; 
diminution de l'hémoglobine et de 
l'hématocrite ; leucopénie/neutropénie ; 
Trèsrare anémie hémolytique chezles patients 


ayant un déficit congénital en G6P-DH 
(cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ;thrombopénie 





Affections du métabolisme et de la nutrition 





Hypoglycémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, 
Interactions) ; hyperkaliémie réversible 








Peufréquent” àl’arrêt dutraitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ; 
hyponatrémie 

Affections psychiatriques 

Peufréquent Troubles de l'humeur ; troubles du 


sommeil 





Affections du système nerveux 





Céphalée ; sensation vertigineuse ; 











Fréquent vertige ; paresthésie 
Peufréquent* | Somnolence ; syncope 
Trèsrare Etat confusionnel 
Affections oculaires 

Fréquent Perturbations visuelles 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Dysérection 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Asthénie 
k «| Douleur thoracique ; malaise ; œdème 
Peu fréquent périphérique ; fièvre 
Investigations 
Rare Bilirubine sanguine augmentée ; 
enzyme hépatique augmentée 
Peutréquent* Urée sanguine augmentée ; créatinine 


sanguine augmentée 





Blessure , empoisonnement et complications d’une 
intervention 





Chute 


* Fréquence estimée à partir des données des essais 
cliniques pour les effets indésirables rapportés après la 
commercialisation (notifications spontanées). 

Essais cliniques : 

Pendant la période de randomisation de l'étude Europa, 
seuls les effets indésirables graves ont été collectés. 
Peu de patients ont présenté des effets indésirables 
graves : 16 (0,3 %) des 6 122 patients sous périndopril 
et 12 (0,2 %) des 6 107 patients sous placebo. Chez 
les patients traités par le périndopril, une hypotension a 
été observée chez 6 patients, un angio-œdème chez 
3 patients et un arrêt cardiaque chez 1 patient. L'arrêt 
du traitement en raison d’une toux, d’une hypotension 
ou d’une autre intolérance a été observé chez plus de 
patients sous périndopril que sous placebo, respecti- 
vement 6 % (n = 366) versus 2,1 % (n = 129). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 











Peufréquent* 





























Fréquent Acouphène DE 

Affections cardiaques 

Peufréquent* | Palpitations ; tachycardie 
Angine de poitrine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi); arythmie ; 

Triss infarctus du myocarde, éventuellement 
consécutif à une forte hypotension chez 
les patients à haut risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Affections vasculaires 

A Hypotension et effets liés à une 

Fréquent hypotension 

Peufréquent* | Vascularite 
Accident vasculaire cérébral, 
éventuellement secondaire à une 

Trèsrare hypotension excessive chez des 


patients à haut risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Fréquent Toux ; dyspnée 
Peufréquent Bronchospasme 
Trèsrare Pneumonie éosinophilique ; rhinite 


Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales ; constipation ; 











Fréquent diarrhée ; dysgueusie ; dyspepsie ; 
nausée ; vomissement 
Peufréquent | Bouche sèche 
Trèsrare Pancréatite 
Affections hépatobiliaires 
Hépatite cytolytique ou cholestatique 
Trèsrare (cf Mises en garde/Précautions 


d'emploi) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Prurit; rash 
Urticaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; angio-œdème de la face, des 

Peu fréquent extrémités, des lèvres, des muqueuses, 
de la langue, dela glotte et/ou du larynx ; 
hyperhidrose 

4 «| Réactions de photosensibilité ; 

Peufréquent pemphigoïde 

Rare* Aggravation du psoriasis 

Trèsrare Érythème polymorphe 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Crampes musculaires 





Peufréquent* | Arthralgie ; myalgie 


Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Insuffisance rénale 





Trèsrare Insuffisance rénale aiguë 














Peu de données sont disponibles en cas de surdosage 
chez l’homme. Les symptômes associés à un surdosage 
peuvent comprendre une hypotension, un choc circu- 
atoire, des troubles électrolytiques, une insuffisance 
rénale, une hyperventilation, une tachycardie, des palpi- 
tations, de la bradycardie, des vertiges, de l'anxiété et 
de la toux. 





Le traitement recommandé en cas de surdosage est la 
perfusion intraveineuse d'une solution de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %). Si une hypotension se produit, 
le patient devra être placé en décubitus. Si possible, 
une perfusion intraveineuse d’angiotensine Il et/ou de 
catécholamines peut aussi être réalisée. Le périndo- 
pril peut être retiré de la circulation générale par 
hémodialyse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Patients hémodialysés). Un pacemaker est indiqué 
lors d’une bradycardie résistante au traitement. Les 
signes cliniques vitaux, les concentrations sériques en 
électrolytes et en créatinine doivent être continuellement 
contrôlés. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de 
"Enzyme de Conversion (IEC) non associés, code ATC : 
C09AA04. 

Mécanisme d'action : 

Le périndopril est un inhibiteur de l’enzyme qui trans- 
forme l’angiotensine | en angiotensine Il (enzyme de 
conversion de l'angiotensine ECA). Cette enzyme de 
conversion, ou kinase, est une exopeptidase qui permet 
la conversion de l’angiotensine | en angiotensine II 
vasoconstrictrice provoquant la dégradation de la bra- 
dykinine vasodilatatrice en un heptapeptide inactif. 
L'inhibition de PECA induit une diminution de l’angio- 
tensine I! dans le plasma, conduisant à une augmen- 
tation de l’activité plasmatique de la rénine (par inhibi- 
tion du rétrocontrôle négatif de la libération de rénine) 
et à une diminution de la sécrétion d’aldostérone. 
Comme l'ECA inactive la bradykinine, l’inhibition de 
PECA conduit aussi à une augmentation de l’activité 
des systèmes kallikréine-kinine locaux et circulants (et 
par conséquent aussi à une activation du système pros- 
taglandines). Ce mécanisme peut contribuer à l'action 
hypotensive des IEC et est partiellement responsable 
de certains de leurs effets indésirables (comme la toux). 
Le périndopril agit par l'intermédiaire de son métabolite 
actif, le périndoprilate. Les autres métabolites ne pré- 
sentent pas d’inhibition de l’ECA in vitro. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Hypertension : 

Le périndopril est actif à tous les stades de l'hyper- 
tension artérielle : légère, modérée, sévère ; on observe 
une réduction des pressions systolique et diastolique, 
à la fois en décubitus et en orthostatisme. 

Le périndopril réduit les résistances périphériques vas- 
culaires, conduisant à une diminution de la pression 
artérielle. Par conséquent, le débit sanguin périphérique 
augmente, sans effet sur la fréquence cardiaque. 

Le débit sanguin rénal augmente, en règle générale, 
avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) restant 
habituellement inchangé. 

















L'activité antihypertensive est maximale entre 4 et 
6 heures après une prise unique et se maintient pendant 
au moins 24 heures : le ratio vallée/pic est de l’ordre de 
87-100 %. 
La diminution de la pression artérielle se produit rapi- 
dement. Chez les patients répondeurs, la normalisation 
tensionnelle intervient durant le premier mois de traite- 
ment, et se maintient sans échappement. 
L'arrêt du traitement ne s'accompagne pas d’un effet 
rebond sur la pression artérielle. 
Le périndopril réduit l’hypertrophie ventriculaire gauche. 
Chez l’homme, les propriétés vasodilatatrices du périn- 
dopril ont été confirmées. Il améliore élasticité des gros 
troncs artériels et diminue le ratio media/lumen des 
petites artères. 
L'association à un diurétique thiazidique produit une 
synergie additive. L'association d’un IEC et d’un thiazi- 
dique diminue aussi le risque d’hypokaliémie induit par 
le traitement diurétique. 
Insuffisance cardiaque (Coversyl 2,5 mg et 5 mg seu- 
lement) : 
Le périndopril réduit le travail cardiaque en diminuant la 
précharge et la postcharge. 
Les études chez l'insuffisant cardiaque ont démontré : 
- une baisse des pressions de remplissage ventriculaire 
gauche et droit ; 
- une diminution des résistances vasculaires périphé- 
riques totales ; 
- une augmentation du débit cardiaque et une amélio- 
ration de l'index cardiaque. 
Dans des études comparatives, la première adminis- 
tration de 2,5 mg de périndopril arginine aux patients 
souffrant d’une insuffisance cardiaque légère à modé- 
rée n’a pas été associée à une diminution significative 
de la pression artérielle par rapport au placebo. 
Patients atteints d'une maladie coronaire stable : 
L'étude clinique Europa, multicentrique, internationale, 
randomisée, en double aveugle, contrôlée versus pla- 
cebo, a duré 4 ans. 
Douze mille deux cent dix-huit (12 218) patients âgés 
de plus de 18 ans ont été randomisés sous périndopril 
8 mg, équivalent à périndopril arginine 10 mg (n = 6110) 
ou sous placebo (n = 6108). 
Les patients de l'étude présentaient une maladie coro- 
naire sans signe clinique d'insuffisance cardiaque. Au 
total, 90 % des patients avaient un antécédent d'infarc- 
tus du myocarde et/ou un antécédent de revasculari- 
sation coronaire. La plupart des patients recevaient le 
traitement étudié en plus de leur thérapie usuelle incluant 
des antiagrégants plaquettaires, des hypolipémiants et 
des bêtabloquants. 
Le critère principal d'efficacité était un critère combiné 
associant la mortalité cardiovasculaire, l'infarctus du 
myocarde non fatal et/ou l’arrêt cardiaque récupéré. Le 
traitement par le périndopril à la dose de 8 mg (équivalent 
à périndopril arginine 10 mg) une fois par jour a abouti 
à une réduction absolue significative du critère principal 
de 1,9 % (réduction du risque relatif de 20 %, IC 95 % 
[9,4 ; 28,6] - p < 0,001). 
Par rapport au placebo, une réduction absolue de 2,2 %, 
correspondant à une RRR de 22,4 % (IC 95 % [12,0 ; 
31,6] - p < 0,001) du critère principal, a été observée 
chez les patients ayant un antécédent d'infarctus du 
myocarde et/ou de revascularisation. 
Population pédiatrique : 
La sécurité d'emploi et l'efficacité du périndopril n’ont 
pas été établies chez les enfants et adolescents de 
moins de 18 ans. 
Dans une étude clinique en ouvert, non comparative, 
62 enfants hypertendus âgés de 2 à 15 ans et ayant un 
débit de filtration glomérulaire > 30 ml/min/1,73 m? ont 
reçu du périndopril à la dose moyenne de 0,07 mg/kg. 
La dose était adaptée pour chaque patient en fonction 
de son profil et de sa réponse tensionnelle jusqu’à une 
dose maximale de 0,135 mg/kg/jour. 
59 patients ont terminé la phase initiale des 3 mois de 
traitement et 36 patients ont terminé la phase d'exten- 
sion de l'étude, correspondant à un suivi d'au moins 
24 mois (durée moyenne de l'étude : 44 mois). 
La pression artérielle systolique et diastolique est restée 
stable de l'inclusion à la dernière évaluation chez les 
patients précédemment traités par d’autres traitements 
antihypertenseurs et a diminué chez les patients n'ayant 
jamais reçu de traitement antihypertenseur. 
Plus de 75 % des enfants avaient une pression artérielle 
systolique et diastolique inférieure au 95°" percentile 
lors de leur dernière évaluation. 
La sécurité d'emploi était conforme au profil de sécurité 
d'emploi connu du périndopril. 
Données issues des essais cliniques relatives au 
double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 
L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. 
L'étude VA NEPHRON-D a été réalisée chez des 
patients diabétiques de type 2 et atteints de néphropa- 
thie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 


pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARAII, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d'une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, l'absorption de périndopril 
est rapide et le pic de concentration est atteint en 
1 heure. La demi-vie plasmatique du périndopril est de 
1 heure. 

Le périndopril est une prodrogue. 

27 % de la dose administrée de périndopril est retrouvé 
dans le compartiment sanguin sous forme de périndo- 
prilate, métabolite actif. En plus du périndoprilate actif, 
le périndopril produit 5 métabolites, tous inactifs. Le pic 
de concentration plasmatique du périndoprilate est 
atteint en 3 à 4 heures. 

La prise d'aliments diminuant la transformation en 
périndoprilate, et donc sa biodisponibilité, le périndopril 
arginine doit être administré par voie orale, en une prise 
quotidienne unique le matin avant le repas. 

Une relation linéaire a été démontrée entre la dose de 
périndopril et sa concentration plasmatique. 
Distribution : 

Le volume de distribution est approximativement de 
0,2 l/kg pour la forme libre du périndoprilate. La liaison 
du périndoprilate aux protéines plasmatiques est de 
20 %, principalement à l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine, et est concentration-dépendante. 
Élimination : 

Le périndoprilate est éliminé dans l’urine et la demi-vie 
terminale de la fraction libre est d'environ 17 heures, 
permettant d'obtenir un état d'équilibre en 4 jours. 
Population particulière : 

L’élimination du périndoprilate est diminuée chez le sujet 
âgé, ainsi que chez les insuffisants cardiaques et 
rénaux. Une adaptation posologique en cas d'insuffi- 
sance rénale est souhaitable en fonction du degré de 
cette insuffisance (clairance de la créatinine). 

La clairance de dialyse du périndoprilate est de 70 ml/min. 
Les cinétiques de périndopril sont modifiées chez les 
cirrhotiques : la clairance hépatique de la molécule 
mère est réduite de moitié. Cependant, la quantité de 
périndoprilate formée n’est pas réduite et, par consé- 
quent, aucune adaptation posologique n’est nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité chronique avec adminis- 
tration orale de périndopril (chez le rat et le singe), 
l'organe cible est le rein, où des dommages réversibles 
ont été observés. 

Aucun effet mutagène n’a été observé lors des études 
in vitro ou in vivo. 

Les études sur la toxicité de la reproduction (chez le 
rat, la souris, le lapin et le singe) n’ont montré aucun 
signe d’embryotoxicité ou de tératogénicité. Cependant, 
il a été montré que les IEC, par effet de classe, ont induit 
des effets indésirables sur les derniers stades de déve- 
loppement du fœtus, conduisant à une mort fœtale et 
des effets congénitaux chez les rongeurs et les lapins : 
des lésions rénales et une augmentation de la mortalité 
péri- et postnatale ont été observées. La fécondité n’a 
pas été altérée chez les rats mâles ou femelles. 
Aucune carcinogénicité n’a été observée lors des études 
à long terme chez les rats et les souris. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le pilulier soigneusement fermé, à labri de 
"humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400936658752 (2004, RCP rév 23.12.16) 30 cp 2,5 mg. 
3400936659063 (2004, RCP rév 23.12.16) 90 cp 2,5 mg. 
3400936659582 (2004, RCP rév 23.12.16) 30 cp 5 mg. 
3400936659872 (2004, RCP rév 23.12.16) 90 cp 5 mg. 
3400936660304 (2004, RCP rév 14.02.17) 30 cp 10 mg. 
3400936660762 (2004, RCP rév 14.02.17) 90 cp 10 mg. 
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Prix : 4,04 € (30 comprimés 2,5 mg). 
11,76 € (90 comprimés 2,5 mg). 
4,04 € (30 comprimés 5 mg). 
11,76 € (90 comprimés 5 mg). 
4,04 € (30 comprimés 10 mg). 
11,76 € (90 comprimés 10 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 4,04 € 
(30 cp 2,5 mg) ; 11,76 € (90 cp 2,5 mg) ; 4,04 € (30 cp 
5 mg) ; 11,76 € (90 cp 5 mg) ; 4,04 € (30 cp 10 mg) ; 
11,76 € (90 cp 10 mg). Collect. 
Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 





COZAAR ® 


losartan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 50 mg (ovale, portant 
l'inscription «952» sur une face, et une barre de 
sécabilité sur l’autre ; blanc) : Boîtes de 28 et de 90, 
sous plaquettes thermoformées. Le comprimé peut être 
divisé en deux demi-doses égales. 

Comprimé pelliculé à 100 mg (en forme de larme, portant 
l'inscription « 960 » sur une seule face ; blanc) : Boîtes 
de 28 et de 90, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Losartan (DCI) potassique ...........ssss11112... 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline (E 460), 

lactose monohydraté, amidon de maïs prégélatinisé, 

stéarate de magnésium (E 572). Pelliculage : hyprolose 

(E 463), hypromellose (E 464), cire de carnauba (E 903), 

dioxyde de titane (E 171). 

Teneur en lactose monohydraté : 25,5 mg/cp à 50 mg ; 

51 mg/cp à 100 mg. 

Teneur en potassium : 4,24 mg (0,108 mEq)/cp à 50 mg; 

8,48 mg (0,216 mEq}/cp à 100 mg. 

[PC] INDICATIONS 

- Traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez 
les adultes et les enfants et adolescents âgés de 6 à 
18 ans. 

- Traitement de l’atteinte rénale chez les patients adul- 
tes diabétiques de type 2, hypertendus, avec protéi- 
nurie > 0,5 g/jour, dans le cadre d'un traitement 
antihypertenseur. 

- Traitement de l'insuffisance cardiaque chronique chez 

les patients adultes, lorsque le traitement par inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion (IEC) est inadapté 
en raison d’une intolérance (en particulier, la toux) ou 
d’une contre-indication. Le losartan ne doit pas être 
utilisé en traitement de relais chez les patients atteints 
d'insuffisance cardiaque, stabilisés par un IEC. 
Les patients doivent avoir une fraction d’éjection 
ventriculaire gauche < 40 % et doivent être clini- 
quement stabilisés et sous un traitement régulier pour 
l'insuffisance cardiaque chronique. 

- Réduction du risque d’accident vasculaire cérébral 
chez les patients adultes hypertendus présentant une 
hypertrophie ventriculaire gauche à l’électrocardio- 
gramme (cf Pharmacodynamie : Étude LIFE, particu- 
larités ethniques). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Hypertension artérielle : 

La posologie initiale et d'entretien habituelle est de 
50 mg une fois par jour chez la plupart des patients. 
L'effet antihypertenseur maximal est atteint dans les 3 
à 6 semaines suivant l'initiation du traitement. Chez 
certains patients, l'augmentation de la posologie à 
100 mg une fois par jour (le matin) peut permettre 
d'accroître l'efficacité thérapeutique. Le losartan peut 
être administré avec d'autres antihypertenseurs, parti- 
culièrement avec des diurétiques (hydrochlorothiazide 
par exemple). 

Patients diabétiques de type 2 hypertendus avec protéi- 
nurie > 0,5 g/jour : 

La posologie initiale habituelle est de 50 mg une fois 
par jour. En fonction de la réponse tensionnelle, la dose 
pourra être augmentée à 100 mg une fois par jour, un 
mois après le début du traitement. Le losartan peut être 
administré avec d’autres antinypertenseurs (diuréti- 
ques, inhibiteurs calciques, alpha ou bêtabloquants et 
antihypertenseurs d'action centrale par exemple) ainsi 
qu'avec l'insuline et d’autres hypoglycémiants couram- 
ment utilisés (par exemple sulfamides hypoglycémiants, 
glitazones et inhibiteurs de la glucosidase). 
Insuffisance cardiaque : 

La posologie initiale habituelle du losartan chez les 
patients insuffisants cardiaques est de 12,5 mg* une 
fois par jour. La posologie sera généralement augmen- 
tée chaque semaine (à savoir 12,5 mg par jour, 25 mg 
par jour, 50 mg par jour, 100 mg par jour, jusqu’à une 
dose maximale de 150 mg une fois par jour), si elle est 
tolérée par le patient. 

* Cozaar 12,5 mg n’est pas commercialisé en France. 
Réduction du risque d'accident vasculaire cérébral chez 
les patients hypertendus présentant une hypertrophie 
ventriculaire gauche à l'électrocardiogramme : 

La posologie initiale habituelle est de 50 mg de losartan 
une fois par jour. Une faible dose d’hydrochlorothiazide 
sera ajoutée et/ou la dose de losartan sera augmentée 
à 100 mg une fois par jour en fonction de la réponse 
tensionnelle. 











Populations particulières : 

Utilisation chez les patients présentant une hypovo- 

lémie : 

Chez les patients présentant une hypovolémie (par 

exemple ceux recevant des diurétiques à fortes doses), 

il convient d'instaurer le traitement à la posologie de 

25 mg une fois par jour (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Utilisation chez les patients insuffisants rénaux et les 

patients hémodialysés : 

Aucune adaptation de la posologie initiale n’est néces- 

saire chez les patients atteints d'insuffisance rénale et 

chez les patients hémodialysés. 

Utilisation chez les patients insuffisants hépatiques : 

Une dose plus faible doit être envisagée chezles patients 

ayant des antécédents d'insuffisance hépatique. Il n’y 

a pas d'expérience clinique chez les patients atteints 

d'insuffisance hépatique sévère. Le losartan est donc 

contre-indiqué chez les patients atteints d'insuffi- 
sance hépatique sévère (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

- De 6 mois à moins de 6 ans : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité chez les enfants 
âgés de 6 mois à moins de 6 ans n’ont pas été établies. 
Les données actuellement disponibles sont décrites 
dans les rubriques Pharmacodynamie et Pharmaco- 
cinétique mais aucune recommandation sur la poso- 
logie ne peut être faite. 

- De 6 ans à 18 ans: 

Chez les patients capables d’avaler des comprimés, 
la posologie recommandée est de 25 mg une fois par 
jour pour un poids corporel compris entre 20 et 50 kg. 
(Dans certains cas exceptionnels, la posologie pourra 
être augmentée jusqu'à une dose maximale de 50 mg 
une fois par jour.) La posologie doit être adaptée en 
fonction de la réponse tensionnelle. 

Chez les patients de plus de 50 kg, la dose habituelle 
est de 50 mg une fois par jour. Dans des cas 
exceptionnels, la posologie peut être adaptée jusqu'à 
une dose maximale de 100 mg une fois par jour. Les 
doses supérieures à 1,4 mg/kg/jour (ou supérieures à 
100 mg) n'ont pas été étudiées chez l'enfant et 
l'adolescent. 

Le losartan est déconseillé chez l'enfant de moins de 
6 ans, compte tenu de l'insuffisance de données dans 
cette tranche d'âge. 

Compte tenu de l’absence de données, le losartan ne 
doit pas être utilisé chez les enfants ayant un débit 
de filtration glomérulaire inférieur à 30 ml/min/1,73 m° 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le losartan est également déconseillé chez les enfants 
présentant une insuffisance hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Utilisation chez les sujets âgés : 

Une posologie initiale de 25 mg devra être envisagée 

chez les patients de plus de 75 ans bien qu'aucun 

ajustement posologique ne soit habituellement néces- 
saire chez ces patients. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de losartan doivent être avalés avec un 

verre d’eau. 

Les comprimés de losartan peuvent être pris au cours 

ou en dehors des repas. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés aux rubriques Mises en garde/ 
Précautions d'emploi et Composition. 

- 2*et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

-Le losartan ne doit pas être administré avec de 
l’aliskiren chez les patients atteints de diabète ou 
d'insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1,73 m’). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 
Angio-ædème : il convient de surveiller étroitement les 
patients ayant des antécédents d’angio-ædème (gon- 
flement du visage, des lèvres, de la gorge et/ou de la 
langue) : cf Effets indésirables. 
Hypotension et déséquilibres hydroélectrolytiques : 
Une hypotension symptomatique peut survenir, parti- 
culièrement après la première dose et après une aug- 
mentation de la posologie, chez les patients qui pré- 
sentent une hypovolémie et/ou une déplétion sodée, 
due(s) à un traitement diurétique intensif, un régime sans 
sel, des diarrhées ou des vomissements. 

Il convient de traiter ces pathologies avant l’adminis- 

tration du losartan ou d'instaurer le traitement à une 

posologie plus faible (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Ceci s'applique aussi aux enfants et aux ado- 
lescents de 6 à 18 ans. 

Déséquilibres électrolytiques : 

Les déséquilibres électrolytiques sont fréquents et doi- 

vent être pris en compte chez les patients présentant 

une insuffisance rénale, qu'ils soient diabétiques ou non. 

Dans une étude clinique menée chez des patients 

diabétiques de type 2 présentant une néphropathie, 

l'incidence des hyperkaliémies a été plus élevée dans 
le groupe traité par le losartan que dans le groupe 
recevant le placebo (cf Effets indésirables). Les concen- 
trations plasmatiques de potassium ainsi que la clai- 
rance de la créatinine devront donc être étroitement sur- 
veillées, en particulier chez les patients atteints 
d'insuffisance cardiaque et ayant une clairance de la 
créatinine comprise entre 30 et 50 ml/min. Les diuré- 
tiques épargneurs de potassium, les suppléments 
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potassiques et les substituts de sel contenant du 
potassium ne doivent pas être utilisés en association 
avec le losartan (cf Interactions). 

Insuffisance hépatique : 

Compte tenu des données pharmacocinétiques mettant 
en évidence une augmentation significative des concen- 
trations plasmatiques du losartan chez les patients 
cirrhotiques, une réduction de la posologie doit être 
envisagée chez les patients ayant des antécédents 
d'insuffisance hépatique. Il ny a pas d'expérience 
clinique avec le losartan chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère. Le losartan ne doit 
donc pas être utilisé en cas d'insuffisance hépatique 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications, Pharmacocinétique). 

Le losartan ne doit pas être utilisé chez les enfants 
présentant une insuffisance hépatique (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

Du fait de l'inhibition du système rénine-angiotensine, 
des modifications de la fonction rénale, incluant une 
insuffisance rénale, ont été rapportées (particulièrement 
chez les patients dont la fonction rénale dépend de 
l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone, 
par exemple les patients présentant une insuffisance 
cardiaque sévère ou une dysfonction rénale préexis- 
tante). Comme avec d’autres médicaments qui affectent 
le système rénine-angiotensine-aldostérone, des aug- 
mentations de l’urémie et de la créatininémie ont éga- 
lement été rapportées chez des patients présentant une 
sténose bilatérale des artères rénales ou une sténose 
artérielle rénale sur rein unique ; ces modifications de la 
fonction rénale peuvent être réversibles à l'arrêt du 
traitement. Le losartan devra être utilisé avec prudence 
chez ces patients. 

Utilisation chez les enfants et adolescents présentant 
une insuffisance rénale : 

Compte tenu de l'absence de données, le losartan ne 
doit pas être utilisé chez les enfants présentant un débit 
de filtration glomérulaire < 30 ml/min/1,73 m? (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

La fonction rénale devra être régulièrement surveillée 
pendant le traitement en raison du risque d’altération, 
et plus particulièrement lorsque le losartan est adminis- 
tré en présence d’autres troubles (fièvre, déshydratation) 
susceptibles de favoriser cette altération. 

L'utilisation concomitante du losartan et des IEC est 
connue pour détériorer la fonction rénale. Cette asso- 
ciation ne doit donc pas être utilisée (cf Interactions). 
Transplantation rénale : 

Il ny a pas d'expérience clinique chez les patients ayant 
subi une transplantation rénale récente. 
Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne sont généralement pas répondeurs aux trai- 
tements antihypertenseurs agissant par inhibition du 
système rénine-angiotensine. Le losartan ne devra donc 
pas être utilisé. 

Cardiopathie ischémique et maladie vasculaire céré- 
brale : 

Comme avec d’autres traitements antihypertenseurs, 
une baisse trop importante de la pression artérielle chez 
les patients atteints de cardiopathie ischémique et de 
maladie vasculaire cérébrale pourrait entraîner un infarc- 
tus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral. 
Insuffisance cardiaque : 

Comme avec d’autres médicaments qui agissent sur le 
système rénine-angiotensine, il existe un risque d'hypo- 
tension artérielle sévère et d'insuffisance rénale (souvent 
aiguë) chez les patients insuffisants cardiaques présen- 
tant ou non une insuffisance rénale. L'expérience clini- 
que du losartan chez les patients présentant une insuf- 
fisance cardiaque avec insuffisance rénale sévère, 
chez les patients présentant une insuffisance cardiaque 
sévère (classe IV de la NYHA), mais aussi chez les 
patients présentant une insuffisance cardiaque et une 
arythmie cardiaque symptomatique menaçant le pro- 
nostic vital est limitée. Le losartan doit donc être utilisé 
avec prudence chez ces patients. L'association du 
losartan et d’un bêtabloquant doit être utilisée avec 
prudence (cf Pharmacodynamie). 

Sténose des valves aortique et mitrale, cardiomyopathie 
hypertrophique obstructive : 

Comme avec d’autres vasodilatateurs, une attention 
particulière est requise chez les patients atteints d’une 
sténose aortique ou mitrale, ou d’une cardiomyopathie 
hypertrophique obstructive. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Grossesse : 

Le losartan ne doit pas être débuté au cours de la 
grossesse. Chez les patientes qui envisagent une gros- 
sesse, à moins que le traitement par losartan soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé de 
modifier le traitement antihypertenseur pour un médi- 
cament ayant un profil de sécurité établi pendant la 
grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le 
traitement par le losartan doit être arrêté immédiatement 
et, si nécessaire, un traitement alternatif sera débuté 
(cf Contre-indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Autres mises en garde et précautions : 

Comme avec les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
le losartan et les autres antagonistes des récepteurs de 
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l’angiotensine semblent être moins efficaces pour dimi- 
nuer la pression artérielle chez les patients noirs que 
chez les autres patients, probablement en raison d’une 
prévalence plus élevée des concentrations en rénine 
basse dans la population noire hypertendue. 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

Des cas d’hypotension, de syncope, d'accident vascu- 
laire cérébral, d’hyperkaliémie et de modification de la 
fonction rénale (incluant une insuffisance rénale aiguë) 
ont été rapportés chez les patients prédisposés, parti- 
culièrement lors d’une association avec des médica- 
ments agissant sur ce système (cf Interactions). Le 
double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone, par coadministration d’un antagoniste des 
récepteurs de l’angiotensine II (ARA) avec un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion de l'angiotensine (IECA) ou 
de l’aliskiren n’est donc pas recommandé. 

La coadministration avec l’aliskiren est contre-indiquée 
chez les patients atteints de diabète ou d'insuffisance 
rénale (DFG < 60 ml/min/1,73 mô). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

D’autres antihypertenseurs peuvent majorer l'action 
hypotensive du losartan. 

Le risque d’hypotension peut être majoré lors de l’admi- 
nistration concomitante avec d’autres substances (telles 
que les antidépresseurs tricycliques, les antipsychoti- 
ques, le baclofène et l’amifostine) qui peuvent induire 
une hypotension artérielle considérée comme effet indé- 
sirable. 

Le losartan est principalement métabolisé par le cyto- 
chrome P450 (CYP) 2C9 en son métabolite acide car- 
boxylique actif. II a été observé dans une étude clinique 
que le fluconazole (un inhibiteur du CYP2C9) diminue 
“exposition au métabolite actif d'environ 50 %. La 
concentration plasmatique du métabolite actif est dimi- 
nuée de 40 % en cas d'administration concomitante de 
osartan et de rifampicine (un inducteur des enzymes 
du métabolisme). La pertinence clinique de cet effet est 
inconnue. Aucune différence en termes d'exposition n'a 
été observée en cas d'administration concomitante avec 
a fluvastatine (un inhibiteur faible du CYP2C9). 
Comme avec d’autres médicaments qui inhibent Pangio- 
tensine Il ou ses effets, l'administration concomitante 
de médicaments retenant le potassium (par exemple 
es diurétiques épargneurs de potassium : amiloride, 
triamtérène, spironolactone) ou susceptibles d’augmen- 
ter les taux de potassium (par exemple l’héparine), de 
suppléments potassiques ou de substituts de sel conte- 
nant du potassium peut provoquer une élévation de la 
kaliémie. Une administration concomitante est décon- 
seillée. 

Des augmentations réversibles de la lithémie avec ou 
sans phénomène toxique associé ont été rapportées 
ors de l'administration concomitante de lithium et d'IEC. 
De très rares cas ont également été rapportés avec les 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II. La 
prudence s'impose en cas de coadministration de 
ithium et de losartan. Si cette association s'avère 
indispensable, il est recommandé de surveiller la lithé- 
mie. 

L'effet antihypertenseur peut être diminué en cas 
d'administration concomitante d’antagonistes de 
’angiotensine Il et d’anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(inhibiteurs sélectifs de la COX-2, acide acétylsalicylique 
utilisé à des doses anti-inflammatoires et AINS non 
sélectifs). Chez les patients présentant une insuffisance 
rénale préexistante, la coadministration d’antagonistes 
de l’angiotensine Il ou de diurétiques et d’AINS peut 
entraîner une aggravation de la fonction rénale, avec 
possibilité d'insuffisance rénale aiguë, et une augmen- 
tation du potassium sérique. L'association doit être 
administrée avec prudence, en particulier chez le sujet 
âgé. Les patients doivent être hydratés de façon adaptée 
et il convient de contrôler la fonction rénale en début 
de traitement et régulièrement ensuite. 

Le double blocage (par exemple, par ajout d’un IEC ou 
de l’aliskiren à un antagoniste des récepteurs de l’angio- 
tensine Il) doit être limité à des cas définis individuel- 
lement avec une surveillance étroite de la pression 
artérielle, de la fonction rénale et des électrolytes. Des 
études ont montré que chez les patients atteints d'athé- 
rosclérose établie, d'insuffisance cardiaque ou de dia- 
bète avec atteinte des organes cibles, un double blocage 
du système rénine-angiotensine-aldostérone est asso- 
cié à une fréquence plus élevée d’hypotension, de 
syncope, d'hyperkaliémie et de modifications de la 
fonction rénale (y compris l'insuffisance rénale aiguë), 
comparée à l’utilisation d'un seul inhibiteur du système 
rénine-angiotensine-aldostérone. La coadministration 
de l’aliskiren avec le losartan chez les patients atteints 
de diabète ou chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale (DFG < 60 ml/min/1,73 m°) est contre- 
indiquée (cf Contre-indications). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le losartan ne doit pas être utilisé pendant le 1% trimes- 
tre de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Le losartan est contre-indiqué pendant les 
2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après une exposition aux IEC 
au cours du 1% trimestre de la grossesse ne permettent 
pas de conclure. Cependant une petite augmentation 

















du risque de malformation congénitale ne peut être 
exclue. II n’existe pas d’études épidémiologiques dispo- 
nibles concernant l’utilisation des antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il ; cependant, un risque 
similaire à celui observé avec les IEC pourrait exister 
avec cette classe. À moins que le traitement par 
antagoniste des récepteurs de l’angiotensine Il soit 
considéré comme essentiel, chez les patientes qui 
envisagent une grossesse, il est recommandé de modi- 
fier le traitement antihypertenseur pour un médicament 
ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
losartan doit être arrêté immédiatement et, sinécessaire, 
un traitement alternatif doit être débuté. 

L'exposition à un traitement par antagoniste de l’angio- 
tensine Il pendant les 2° et 3° trimestres de la grossesse 
est connue pour entraîner une fœtotoxicité (diminution 
de la fonction rénale, oligoamnios, retard d'ossifica- 
tion des os du crâne) et une toxicité chez le nouveau-né 
(insuffisance rénale, hypotension, hyperkaliémie) : 
cf Sécurité préclinique. 

En cas d'exposition au losartan à partir du 2° trimestre 
de la grossesse, il est recommandé de faire une écho- 
graphie fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les 
os de la voûte du crâne. 

Les nouveau-nés de mère traitée par losartan doivent 
être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l’utilisation du losartan au cours de l'allaitement, le losar- 
tan est déconseillé. Il est préférable d'utiliser d’autres 
traitements ayant un profil de sécurité bien établi pen- 
dant l'allaitement, particulièrement chez le nouveau-né 
et le prématuré. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
les conducteurs de véhicules ou utilisateurs de machi- 
nes doivent être avertis que les traitements antihyper- 
tenseurs peuvent parfois provoquer des étourdisse- 
ments ou une somnolence, en particulier en début de 
traitement ou lors d'une augmentation de la posologie. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le losartan a été évalué comme suit : 

- dans une étude clinique contrôlée réalisée dans 

l'hypertension artérielle essentielle, chez plus de 
3000 patients adultes, âgés de 18 ans et plus ; 

- dans une étude clinique contrôlée réalisée chez 
177 enfants et adolescents hypertendus âgés de 6 à 
16 ans; 

- dans une étude clinique contrôlée réalisée chez plus 
de 9000 patients hypertendus âgés de 55 à 80 ans et 
présentant une hypertrophie ventriculaire gauche (voir 
étude LIFE, rubrique Pharmacodynamie) ; 

- dans des études cliniques contrôlées réalisées chez 
plus de 7700 patients adultes présentant une insuf- 
fisance cardiaque chronique (voir études ELITE I, 
ELITE Il et HEAAL, rubrique Pharmacodynamie) ; 

- dans une étude clinique contrôlée réalisée chez plus 
de 1500 patients diabétiques de type 2, âgés de 
31 ans et plus, présentant une protéinurie (voir étude 
RENAAL, rubrique Pharmacodynamie). 

Dans ces études cliniques, les étourdissements ont été 

l'effet indésirable le plus fréquent. 

La fréquence des effets indésirables répertoriés ci- 

dessous est définie selon la convention suivante : très 

fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 

quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Fréquence des effets indésirables identifiés dans les 

études cliniques contrôlées versus placebo, par 

indication et après la mise sur le marché : 

Hypertension : 











Patients hypertendus présentant une hypertrophie 
ventriculaire gauche : 





Affections du système nerveux : 





Fréquent Étourdissements 


Affections de l'oreille et du labyrinthe : 





Fréquent Vertiges 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Fréquent Asthénie, fatigue 





Insuffisance cardiaque chronique : 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Fréquent Anémie 





Affections du système nerveux : 

















Fréquent Étourdissements 

Peufréquent | Céphalées 

Rare Paresthésies 

Affections cardiaques : 

Rare Syncope, fibrillation auriculaire, accident 
vasculaire cérébral 

Affections vasculaires : 

Fréquent Hypotension (orthostatique), incluant 


effets orthostatiques dose-dépendants® 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Peufréquent | Dyspnée, toux 


Affections gastro-intestinales : 





Peufréquent | Diarrhée, nausées, vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Peufréquent | Urticaire, prurit, éruption cutanée 





Affections du rein et des voies urinaires : 





Altération de la fonction rénale, 


Fréquent insuffisance rénale 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Peufréquent | Asthénie, fatigue 





Investigations : 





Élévation de l’urémie, de la créatininémie 


Fréquent etdelakaliémie 





Peufréquent® | Hyperkaliémie 





Hypertension et diabète de type 2 avec insuffisance 
rénale : 





Affections du système nerveux : 











Fréquent Étourdissements 
Affections vasculaires : 
Fréquent Hypotension (orthostatique), incluant 


effets orthostatiques dose-dépendants( 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 











Fréquent Asthénie, fatigue 
investigations : 
Fréquent Hypoglycémie ; hyperkaliémiel? 





Expérience après la mise sur le marché : 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Fréquence 


indéterminée Anémie, thrombopénie 





Affections du système immunitaire : 





Réactions d'hypersensibilité, réactions 








Rare anaphylactiques, angio-œdème et 
Affections du système nerveux : vascularite® 
Fréquent Étourdissements Affections psychiatriques : 
A Somnolence, céphalées, troubles Fréquence A | 
Peufréquent indéterminée Dépression 


du sommeil 





Affections de l'oreille et du labyrinthe : 


Affections du système nerveux: 





Fréquent Vertiges 





Affections cardiaques : 





Peufréquent | Palpitations, angor 





Affections vasculaires : 





Hypotension (orthostatique), incluant 


Peufréquent | effets orthostatiques dose-dépendants() 





Affections gastro-intestinales : 





Douleur abdominale, constipation 


Peufréquent opiniâtre 

















Fréquence 


indéterminée Migraine, dysgueusie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe : 





Fréquence 


indéterminée Acouphènes 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Fréquence 


indéterminée Toux 





Affections gastro-intestinales : 


Fréquence 

















Affections de la peau et du tissu sous-cutané : indéterminée Diarrhée 

Peufréquent _ | Éruptioncutanée Affections hépatobiliaires : 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Rare Hépatite 

Peufréquent _ | Asthénie, fatigue, œdème Fréquence Pancréatite, anomalies de la fonction 
Investigations : indéterminée | hépatique 

Fréquent Hyperkaliémie Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Rare Élévation de l’alanine aminotransférase Fréquence Urticaire, prurit, éruption cutanée, 


(ALAT)? 











indéterminée | photosensibilité 




















Affections musculosquelettiques etsystémiques : 





Fréquence 


indéterminée Myalgies, arthralgie, rhabdomyolyse 





Affections des organes de reproduction et du sein : 





Fréquence 


indéterminée Troubles de l’érection/impuissance 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Fréquence 








indéterminée Masse 
investigations : 
Fréquence Hyponatrémie 











indéterminée 





a) En particulier chez les patients présentant une déplétion 
intravasculaire, c'est-à-dire les patients avec une insuffi- 
sance cardiaque sévère ou sous traitement diurétique à 
fortes doses. 

b) Qui disparaît généralement à l'arrêt du traitement. 

c) Fréquent chez les patients recevant 150 mg de losartan 
au lieu de 50 mg. 

d) Dans une étude clinique menée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 avec une néphropathie, 9,9 % des patients 
traités par des comprimés de losartan ont développé une 
hyperkaliémie > 5,5 mmol/l, et 3,4% des patients sous 
placebo. 

e) Y compris gonflement du larynx, de la glotte, du visage, 
des lèvres, du pharynx et/ou de la langue (provoquant une 
obstruction des voies aériennes) ; chez certains de ces 
patients, un angio-ædème a été rapporté dans le passé 
en relation avec l'administration d’autres médicaments, 
incluant les IEC. 

f) Y compris purpura de Henoch-Schônlein. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Des modifications de la fonction rénale, incluant une 
insuffisance rénale, dues à l’inhibition du système 
rénine-angiotensine-aldostérone, ont été rapportées 
chez des patients à risque ; ces modifications de la 
fonction rénale peuvent être réversibles à l'arrêt du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

Le profil des effets indésirables chez les patients pédia- 
triques semble être comparable à celui observé chez 
les adultes. Les données sont limitées dans cette 
population. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes d’une intoxication : 

Les données concernant un surdosage chez l'homme 
sont limitées. Les manifestations les plus probables d’un 
surdosage sont une hypotension et une tachycardie. 
Une bradycardie pourrait survenir du fait d’une stimu- 
lation parasympathique (vagale). 

Traitement de l'intoxication : 

En cas d’hypotension symptomatique, un traitement 
d’appoint doit être instauré. 

La conduite à tenir dépend du moment de l’ingestion 
du médicament ainsi que du type et de la sévérité des 
symptômes. La priorité doit être donnée à la stabilisation 
du système cardiovasculaire. Après une ingestion orale, 
il est recommandé d'administrer une dose suffisante de 
charbon activé et de surveiller ensuite étroitement les 
paramètres vitaux, en les corrigeant si nécessaire. 

Ni le losartan ni son métabolite actif ne peuvent être 
éliminés par hémodialyse. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes de 
angiotensine Il, non associés (code ATC : CO9CA01). 
Le losartan est un antagoniste synthétique oral des 
récepteurs de l’angiotensine Il (type AT1). L'angioten- 
sine Il, vasoconstricteur puissant, est la principale 
hormone active du système rénine-angiotensine et un 
déterminant important de la physiopathologie de 
‘hypertension. L’angiotensine Il se lie aux récepteurs 
AT1 présents dans de nombreux tissus (muscle lisse 
vasculaire, glande surrénale, reins et cœur par exemple) 
et exerce plusieurs actions biologiques importantes, 
notamment la vasoconstriction et la libération d’aldo- 
stérone. L’angiotensine II stimule également la prolifé- 
ration des cellules musculaires lisses. 

Le losartan inhibe sélectivement les récepteurs AT1. In 
vitro et in vivo, le losartan et son métabolite acide 
carboxylique pharmacologiquement actif (E-3174) inhi- 
bent tous les effets physiologiquement pertinents de 
l’angiotensine Il, quelle que soit la source ou la voie de 
synthèse. 

Le losartan n’a pas d'effet agoniste ou inhibiteur sur 
d’autres récepteurs hormonaux ou sur les canaux ioni- 
ques qui jouent un rôle important dans la régulation 
cardiovasculaire. De plus, le losartan n'inhibe pas l'ECA 
(kininase Il), Penzyme qui dégrade la bradykinine. Il n’y 
a donc pas de potentialisation des effets indésirables 
induits par la bradykinine. 

Lors de l'administration de losartan, la suppression de 
la rétroaction négative de l’angiotensine Il sur la sécré- 
tion de rénine induit une augmentation de l’activité rénine 





























plasmatique (ARP). Cette augmentation entraîne une 
élévation de l’angiotensine Il plasmatique. Malgré ces 
augmentations, l’activité antihypertensive et la diminu- 
tion de l’aldostérone plasmatique sont maintenues, ce 
qui indique une inhibition efficace des récepteurs de 
l’angiotensine Il. Après l'arrêt du losartan, ARP et le 
taux d’angiotensine Il reviennent aux valeurs initiales 
dans les trois jours. 

Le losartan et son principal métabolite actif ont une 
affinité beaucoup plus importante pour les récepteurs 
AT1 que pour les récepteurs AT2. Le métabolite actif 
est 10 à 40 fois plus actif que le losartan à poids égal. 
Études dans l'hypertension : 

Dans les études cliniques contrôlées, le losartan admi- 
nistré en une prise par jour chez des patients présentant 
une hypertension essentielle légère à modérée a induit 
des réductions statistiquement significatives de la pres- 
sion artérielle systolique et diastolique. Les mesures 
tensionnelles effectuées 24 heures après la prise versus 
5 à 6 heures après la prise ont montré une diminution 
de la pression artérielle sur 24 heures ; le rythme diurne 
naturel a été maintenu. La diminution de la pression 
artérielle à la fin de l'intervalle séparant deux prises a 
été de 70% à 80% de celle de l'effet observé 5 à 
6 heures après la prise. 

Chez les patients hypertendus, l'arrêt du losartan n’a 
pas entraîné d'augmentation subite de la pression 
artérielle (effet rebond). Malgré la diminution marquée 
de la pression artérielle, le losartan n’a pas eu d'effets 
cliniquement significatifs sur la fréquence cardiaque. 
L'efficacité du losartan est comparable chez l'homme 
et la femme ainsi que chez les patients hypertendus 
jeunes (moins de 65 ans) et plus âgés. 

Étude LIFE : 

L'étude LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduc- 
tion in hypertension) était une étude randomisée en triple 
aveugle, contrôlée contre comparateur actif, menée 
chez 9198 patients hypertendus âgés de 55 à 80 ans et 
présentant une hypertrophie ventriculaire gauche à 
l’électrocardiogramme. 

Les patients ont été randomisés pour recevoir 50 mg 
de losartan ou 50 mg d’aténolol une fois par jour. 

Si l'objectif de pression artérielle (< 140/90 mmHg) 
n'était pas atteint, l'hydrochlorothiazide (12,5 mg) était 
ajouté en premier lieu puis, si besoin, la dose de losartan 
ou d’aténolol était ensuite augmentée à 100 mg une 
fois par jour. D’autres antihypertenseurs, à l'exclusion 
des IEC, des antagonistes des récepteurs de l’angio- 
tensine Il et des bêtabloquants, étaient ajoutés si 
nécessaire pour atteindre l'objectif de pression artérielle. 
La durée moyenne de suivi était de 4,8 ans. 

Le critère principal d'évaluation était un critère compo- 
site de morbimortalité cardiovasculaire, mesuré par la 
réduction de l'incidence combinée de décès cardiovas- 
culaires, d'accidents vasculaires cérébraux (AVC) et 
d’infarctus du myocarde. La pression artérielle a été 
diminuée significativement à des niveaux similaires dans 
les deux groupes. Le traitement par le losartan a induit 
une réduction du risque de 13,0 % (p = 0,021 ; intervalle 
de confiance à 95 % : 0,77-0,98) par rapport à l’aténolol 
pour le critère composite principal. Cette réduction a 
été due essentiellement à une diminution de l'incidence 
des AVC. Le losartan a réduit le risque d’AVC de 25 % 
par rapport à l’aténolol (p = 0,001 ; intervalle de confiance 
à 95 % : 0,63-0,89). L'incidence des décès cardiovas- 
culaires et des infarctus du myocarde n'a pas été 
significativement différente entre les groupes. 
Particularités ethniques : dans l'étude LIFE, le risque de 
présenter le critère composite principal, c'est-à-dire un 
événement cardiovasculaire (infarctus du myocarde, 
décès cardiovasculaire) et en particulier AVC, a été plus 
élevé chez les patients de race noire traités par le 
losartan que chez ceux recevant l’aténolol. Les résul- 
tats de morbimortalité cardiovasculaire, observés dans 
l'étude LIFE avec le losartan versus aténolol, ne concer- 
nent donc pas les patients hypertendus de race noire 
avec hypertrophie ventriculaire gauche. 

Étude RENAAL : 

L'étude RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM 
with the Angiotensin II Receptor Antagonist Losartan) 
était une étude clinique contrôlée internationale menée 
chez 1513 patients diabétiques de type 2 présentant 
une protéinurie avec ou sans hypertension. 751 patients 
ont été traités par le losartan. L’objectif de l'étude était 
de démontrer l’effet néphroprotecteur du losartan au- 
delà des bénéfices du contrôle tensionnel seul. 

Des patients présentant une protéinurie et une créati- 
ninémie comprise entre 1,3 et 3,0 mg/dl ont été rando- 
misés pour recevoir 50 mg de losartan une fois par jour, 
avec augmentation de la dose si nécessaire, pour obte- 
nir le contrôle tensionnel, ou un placebo, en complé- 
ment d’un traitement antihypertenseur conventionnel, à 
l'exclusion des IEC et des antagonistes de l’angioten- 
sine II. 

Les investigateurs devaient augmenter la posologie du 
médicament étudié à 100 mg par jour si besoin ; 72 % 
des patients ont pris la dose de 100 mg par jour pendant 
la plus grande partie de l’étude. D’autres antihyperten- 
seurs (diurétiques, inhibiteurs calciques, alpha- et bêta- 
bloquants ainsi qu’antihypertenseurs d’action centrale) 
étaient autorisés dans les deux groupes en traitement 
d'appoint selon les besoins. Les patients ont été suivis 
pendant des périodes allant jusqu’à 4,6 ans (3,4 ans en 
moyenne). 

Le critère principal de l’étude était un critère composite 
comprenant le doublement de la créatininémie, l’évolu- 





tion vers l'insuffisance rénale terminale (nécessité de 
dialyse ou de transplantation) ou le décès. 

Les résultats ont montré une réduction du risque de 
16,1 % (p = 0,022) avec le losartan (327 événements) 
par rapport au placebo (359 événements) pour le nombre 
de patients atteignant le critère composite principal. 
Pour les composants individuels et combinés du critère 
principal énumérés ci-dessous, les résultats ont montré 
une réduction significative du risque dans le groupe 
traité par le losartan : réduction du risque de 25,3 % 
pour le doublement de la créatinémie (p = 0,006), de 
28,6 % pour l’évolution vers l'insuffisance rénale termi- 
nale (p = 0,002), de 19,9 % pour l'insuffisance rénale 
terminale ou le décès (p = 0,009), de 21,0 % pour le 
doublement de la créatininémie ou l'insuffisance rénale 
terminale (p = 0,01). L’incidence de mortalité toute cause 
n’a pas été significativement différente entre les deux 
groupes. Dans cette étude, le losartan a été généra- 
lement bien toléré, le nombre d'’arrêts de traitement pour 
événements indésirables étant comparable entre les 
deux groupes. 

Etude HEAAL : 

L'étude HEAAL (Heart Failure Endpoint Evaluation of 
Angiotensin II Antagonist Losartan) était une étude 
clinique contrôlée, internationale, menée chez 
3834 patients insuffisants cardiaques, âgés de 18 à 
98 ans (classe Il-IV de la NYHA) et intolérants à un 
traitement par les IEC. 

Les patients ont été randomisés pour recevoir 50 mg 
de losartan une fois par jour ou 150 mg de losartan, en 
plus d'un traitement standard excluant les IEC. 

Les patients ont été suivis pendant 4 ans 
(médiane = 4,7 ans). Le critère principal de l’étude était 
un critère composite de mortalité toute cause ou d’hos- 
pitalisation pour insuffisance cardiaque. 

Les résultats ont montré une réduction du risque de 
10,1 % (p = 0,027 ; intervalle de confiance à 95 % : 0,82 
- 0,99) avec 150 mg de losartan (828 événements) par 
rapport à 50 mg de losartan (889 événements) pour le 
nombre de patients répondant au critère composite 
principal. Ceci était principalement dû à la diminution 
de l'incidence des hospitalisations pour insuffisance 
cardiaque. Le risque d’hospitalisation pour insuffisance 
cardiaque a été réduit de 13,5% avec 150 mg de 
losartan par rapport à 50 mg de losartan (p = 0,025 ; 
intervalle de confiance à 95 % : 0,76 - 0,98). L'incidence 
de mortalité toute cause n’a pas été significativement 
différente entre les groupes de traitement. L'insuffisance 
rénale, l’hypotension et l'hyperkaliémie ont été plus 
fréquentes dans le groupe 150 mg que dans le groupe 
50 mg, mais ces événements indésirables n'ont pas 
entraîné un nombre d’arrêts de traitement significati- 
vement plus important dans le groupe 150 mg. 
Études ELITE I et ELITE II : 
Dans l'étude ELITE de 48 semaines menée chez 
722 patients atteints d'insuffisance cardiaque (classes Il 
à IV de la NYHA), il n’a pas été observé de différence 
entre les patients traités par le losartan et ceux traités 
par le captopril pour le critère principal de modification 
à long terme de la fonction rénale. La réduction du 
risque de mortalité avec le losartan par rapport au 
captopril, observée dans l'étude ELITE I, n’a pas été 
confirmée dans l'étude ELITE Il ultérieure, qui est décrite 
ci-après. 

Dans l'étude ELITE Il, 50 mg de losartan une fois par 
jour (dose initiale de 12,5 mg, augmentée à 25 mg puis 
à 50 mg une fois par jour) a été comparé à 50 mg de 
captopril 3 fois par jour (dose initiale de 12,5 mg, 
augmentée à 25 mg puis à 50 mg 3 fois par jour). Le 
critère principal de cette étude prospective était la 
mortalité toute cause. 

Dans cette étude, 3152 patients présentant une insuf- 
fisance cardiaque (classes Il à IV de la NYHA) ont été 
suivis pendant près de 2 ans (médiane : 1,5 ans) pour 
déterminer si le losartan était supérieur au captopril pour 
réduire la mortalité toute cause. Le critère principal n’a 
pas montré de différence statistiquement significative 
entre le losartan et le captopril pour la réduction de la 
mortalité toute cause. 

Dans les deux études cliniques contrôlées contre 
comparateur actif (et non contre placebo) menées chez 
des patients atteints d'insuffisance cardiaque, la tolé- 
rance du losartan a été supérieure à celle du captopril, 
d’après l'incidence significativement inférieure d’arrêts 
du traitement en raison d'événements indésirables et la 
fréquence significativement plus faible de toux. 

Une augmentation de la mortalité a été observée dans 
l'étude ELITE Il dans le petit sous-groupe des patients 
prenant des bêtabloquants au début de l'étude (22 % 
de tous les patients atteints d'insuffisance cardiaque). 
Population pédiatrique : 

Hypertension en pédiatrie : 

L'effet antihypertenseur du losartan a été établi dans 
une étude clinique menée chez 177 patients pédiatri- 
ques hypertendus âgés de 6 à 16 ans, pesant plus de 
20 kg et ayant un débit de filtration glomérulaire supé- 
rieur à 30 ml/min/1,73 m°. Les patients qui pesaient de 
20 à 50 kg ont reçu 2,5 mg, 25 mg ou 50 mg de losartan 
par jour, et les patients qui pesaient plus de 50 kg ont 
reçu 5 mg, 50 mg ou 100 mg de losartan par jour. A la 
fin des trois semaines, l'administration du losartan une 
fois par jour avait fait diminuer la valeur de la pression 
artérielle de manière dose-dépendante. 

Globalement, il existe un effet dose-dépendant. L'effet 
dose-dépendant était particulièrement marqué en 
comparant le groupe recevant la dose la plus faible et 
celui recevant la dose intermédiaire (période | : 








- 6,2 mmHg vs - 11,65 mmHg) mais était atténué en 
comparant le groupe recevant la dose intermédiaire et 
celui recevant la dose la plus élevée (période | : 
- 11,65 mmHg vs - 12,21 mmHg). Les doses les plus 
faibles étudiées, 2,5 mg et 5 mg, qui correspondaient à 
une dose quotidienne moyenne de 0,07 mg/kg, n'ont 
pas semblé conférer une efficacité antihypertensive 
uniforme. Ces résultats ont été confirmés au cours de 
la période II de l'étude pendant laquelle les patients ont 
été randomisés pour continuer à recevoir le losartan ou 
pour recevoir le placebo, après trois semaines de trai- 
tement. La différence de diminution de la pression arté- 
rielle par rapport au placebo était plus importante dans 
le groupe recevant la dose intermédiaire (6,70 mmHg 
pour la dose intermédiaire versus 5,38 mmHg pour la 
dose la plus élevée). L'augmentation de la pression 
artérielle diastolique au creux de l'effet a été identique 
chez les patients sous placebo et chez ceux qui conti- 
nuaient à recevoir le losartan à la dose la plus faible 
dans chaque groupe, ce qui semble indiquer à nouveau 
que la dose la plus faible dans chaque groupe n’a pas 
eu d'effet antihypertenseur significatif. 

Les effets à long terme du losartan sur la croissance, la 
puberté et le développement général n'ont pas été 
étudiés. L'efficacité à long terme d’un traitement anti- 
hypertenseur par le losartan pendant l'enfance pour 
réduire la morbimortalité cardiovasculaire n’a pas été 
établie. 

Chez des enfants hypertendus (N = 60) et normotendus 
(N = 246) avec protéinurie, l'effet du losartan sur la 
protéinurie a été évalué dans une étude clinique de 
12 semaines versus placebo et traitement actif (amlo- 
dipine). La protéinurie était définie par le rapport pro- 
téines urinaires/créatinine > 0,8. Les patients hyper- 
tendus (âgés de 6 à 18 ans) étaient randomisés afin de 
recevoir soit le losartan (N = 30), soit amlodipine (N 
= 80). Les patients normotendus (âgés de 1 à 18 ans) 
étaient randomisés pour recevoir soit le losartan (N 
= 122), soit le placebo (N = 124). Le losartan a été 
administré aux doses de 0,7 mg/kg à 1,4 mg/kg (jusqu’à 
la dose maximale de 100 mg/jour). L'amlodipine a été 
administrée aux doses de 0,05 mg/kg à 0,2 mg/kg 
(jusqu’à la dose maximale de 5 mg/jour). 
Globalement, après 12 semaines de traitement, les 
patients traités par le losartan ont présenté, par rap- 
port à l'état initial, une diminution statistiquement 
significative de la protéinurie de 36%, versus une 
augmentation de 1 % dans le groupe placebo/amlodi- 
pine (p < 0,001). Les patients hypertendus recevant le 
losartan ont présenté une réduction de la protéinurie 
par rapport à l’état initial de - 41,5 % (IC 95 % - 29,9 ; 
- 51,1) versus + 2,4% (IC 95 % - 22,2 ; 14,1) dans 
le groupe amlodipine. La diminution de la pression 
artérielle systolique et de la pression artérielle diasto- 
lique était plus importante dans le groupe losartan 
(- 5,5/- 3,8 mmHg) que dans le groupe amlodipine 
(- 0,1/+ 0,8 mmHg). Chez les enfants normotendus, une 
légère diminution de la pression artérielle a été observée 
dans le groupe losartan (- 3,7/- 3,4 mmHg) par rapport 
au placebo. Aucune corrélation significative n’a été 
notée entre la diminution de la protéinurie et celle de la 
pression artérielle ; cependant, il est possible que la 
diminution de la pression artérielle soit responsable, en 
partie, de la diminution de la protéinurie dans le groupe 
traité par le losartan. 

Les effets à long terme du losartan chez les enfants 
présentant une protéinurie ont été étudiés pendant une 
période allant jusqu’à 3 ans dans la phase d'extension 
en ouvert évaluant la sécurité d'emploi de la même 
étude, dans laquelle tous les patients suivis pendant les 
12 semaines de l'étude de base ont été invités à 
participer. Un total de 268 patients ont été inclus dans 
la phase d'extension en ouvert et ont été à nouveau 
randomisés soit dans le groupe losartan (n = 134), soit 
dans le groupe énalapril (n = 134), et 109 patients ont 
eu un suivi supérieur à 3 ans (point d'arrêt prédéfini : 
plus de 100 patients suivis pendant 3 ans dans la phase 
d'extension). Les intervalles des doses de losartan et 
d’énalapril, à la discrétion de l'investigateur, ont été 
respectivement de 0,30 à 4,42 mg/kg/jour et 0,02 à 
1,13 mg/kg/jour. Les doses quotidiennes maximales de 
50 mg pour un poids <50 kg et de 100 mg pour un 
poids > 50 kg n'ont pas été dépassées chez la plupart 
des patients pendant la phase d'extension de cette 
étude. 

En résumé, les résultats de la phase d'extension éva- 
uant la sécurité d'emploi ont montré que le losartan 
avait été bien toléré et avait conduit à des diminutions 
prolongées de la protéinurie sans modification notable 
du débit de filtration glomérulaire (DFG) au cours des 
3 ans. Chez les patients normotendus (n = 205), léna- 
april a eu un effet numériquement supérieur sur la 
protéinurie comparé au losartan (- 33,0 % [IC 95 % 
- 47,2 ; - 15,0] vs - 16,6 % [IC 95 % - 34,9 ; 6,8]) et sur 
e DFG (9,4 [IC 95 % 0,4 ; 18,4] vs - 4,0 [IC 95 % - 18,1 ; 
5,0] ml/min/1,73 m°}. Chez les patients hypertendus 
n = 49), le losartan a eu un effet numériquement supé- 
rieur sur la protéinurie (- 44,5 % [IC 95 % - 64,8 ; - 12,4] 
vs - 39,5 % [IC 95 % - 62,5 ; - 2,2]) et sur le DFG (18,9 
1C95% 5,2; 32,5] vs -13,4 [IC 95% -27,3; 0,6] 
ml/min/1,73 m’). 

Une étude clinique ouverte à dose étendue a été menée 
pour évaluer la sécurité d'emploi et l'efficacité du 
osartan chez les patients pédiatriques âgés de 6 mois 
à 6 ans souffrant d’hypertension. Au total, 101 patients 
ont été randomisés à l’un des trois différents dosages 
de départ de l'étude ouverte de losartan : une faible 
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dose de 0,1 mg/kg/jour (n = 33), une dose moyenne de 
0,3 mg/kg/jour (n = 34), ou une forte dose de 0,7 mg/kg/ 
jour (n = 34). 27 de ces patients étaient des nourrissons, 
définis comme des enfants âgés de 6 mois à 23 mois. 
Cette étude a été étendue à la dose supérieure aux 
semaines 3, 6, et 9 chez les patients qui n'avaient pas 
atteint le niveau de la pression artérielle, sans nécessité 
d'utilisation de la dose maximale (1,4 mg/kg/jour, ne 
dépassant pas 100 mg/jour) du losartan. 

Parmi 99 patients traités avec le médicament, 90 
(90,9 %) ont poursuivi l'étude de prolongation, avec des 
visites de suivi tous les 3 mois. La durée moyenne du 
traitement était de 264 jours. 

En résumé, le niveau moyen de la diminution de la 
pression artérielle comparé à la valeur initiale était 
similaire dans tous les groupes traités (l'écart entre la 
valeur initiale et la valeur à la semaine 3 de la PAS était 
- 7,8, - 7,6 et - 6,7 mmHg pour les groupes à dose 
faible, moyenne et élevée, respectivement ; la réduction 
du niveau de référence à la semaine 3 de la PAD était 
- 8,2, - 5,1 et6,7 mmHg pour les groupes à dose faible, 
moyenne et élevée, respectivement). Cependant, il n’y 
avait pas d'effet statistiquement significatif de réponse 
dose-dépendante de la PAS et de la PAD. 

Losartan, à des doses allant jusqu’à 1,4 mg/kg, a été 
généralement bien toléré chez les enfants hypertendus 
âgés de 6 mois à 6 ans, après 12 semaines de traite- 
ment. Le profil global de sécurité d'emploi apparaissait 
comparable entre les groupes de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le losartan est bien absorbé 
et subit un métabolisme de premier passage, pour for- 
mer un métabolite acide carboxylique actif, et d’autres 
métabolites inactifs. 

La biodisponibilité systémique des comprimés de losar- 
tan est d'environ 33 %. Les concentrations moyennes 
de losartan et de son métabolite actif au pic de l'effet 
sont atteintes en 1 heure et 3 à 4 heures, respectivement. 
Distribution : 

Le losartan et son métabolite actif sont liés à 99 % au 
moins aux protéines plasmatiques, essentiellement à 
l’albumine. Le volume de distribution du losartan est de 
34 litres. 

Métabolisme : 

Environ 14% dune dose de losartan administrée par 
voie intraveineuse ou orale sont transformés en son 
métabolite actif. Après une administration orale et intra- 
veineuse de losartan marqué au ‘C, la radioactivité en 
circulation dans le plasma est attribuée essentiellement 
au losartan et à son métabolite actif. Une très faible 
transformation du losartan en son métabolite actif a été 
observée chez environ 1 % des patients étudiés. 

En plus du métabolite actif, des métabolites inactifs 
sont formés. 

Élimination : 

Les clairances plasmatiques du losartan et de son 
métabolite actif sont respectivement d'environ 600 ml/ 
min et 50 ml/min. Les clairances rénales de ces deux 
composés sont respectivement d'environ 74 ml/min et 
26 ml/min. Après administration orale, 4 % environ de 
la dose de losartan sont excrétés dans les urines sous 
forme inchangée et 6 % environ sous forme de méta- 
bolite actif. La pharmacocinétique du losartan et de son 
métabolite actif est linéaire pour des doses orales de 
losartan allant jusqu’à 200 mg. 

Après administration orale, les concentrations plasma- 
tiques du losartan et de son métabolite actif diminuent 
de façon poly-exponentielle, avec une demi-vie termi- 
nale de l’ordre de 2 heures et de 6 à 9 heures, 
respectivement. En cas d'administration d’une dose de 
100 mg en une prise par jour, ni le losartan ni son 
métabolite actif ne s'accumulent de façon significative 
dans le plasma. 

Le losartan et ses métabolites sont éliminés par voies 
biliaire et urinaire. Chez l'homme, après administration 
d’une dose orale/intraveineuse de losartan marqué au 
14C, environ 35 %/43 % de la radioactivité sont retrouvés 
dans les urines et 58 %/50 % dans les fèces. 
Populations particulières de patients : 

Les concentrations plasmatiques du losartan et de son 
métabolite actif observées chez des hommes hyper- 
tendus âgés ne sont pas significativement différentes 
de celles observées chez des hommes hypertendus 
plus jeunes. 

Chez des femmes hypertendues, les concentrations 
plasmatiques du losartan ont été jusqu’à deux fois plus 
élevées que chez des hommes hypertendus, alors que 
celles du métabolite actif n’ont pas été différentes entre 
les hommes et les femmes. 

Après administration orale chez des patients présentant 
une cirrhose alcoolique légère à modérée, les concen- 
trations plasmatiques du losartan et de son métabolite 
actif ont été 5 et 1,7 fois plus élevées, respectivement, 
que chez le jeune volontaire de sexe masculin (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Les concentrations plasmatiques du losartan ne sont 
pas modifiées chez les patients ayant une clairance de 
la créatinine supérieure à 10 ml/min. Par rapport aux 
patients ayant une fonction rénale normale, ASC du 
losartan est environ 2 fois plus élevée chez les patients 
sous hémodialyse ou sous dialyse. 

Les concentrations plasmatiques du métabolite actif ne 
sont pas modifiées chez les patients atteints d’insuffi- 
sance rénale ou sous hémodialyse. 
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Ni le losartan ni son métabolite actif ne peuvent être 
éliminés par hémodialyse. 

Pharmacocinétique en pédiatrie : 

La pharmacocinétique du losartan après administra- 
tion d’une dose orale quotidienne d'environ 0,54 mg/kg 
à 0,77 mg/kg (dose moyenne) a été étudiée chez 
50 patients pédiatriques hypertendus âgés de 1 mois à 
16 ans. 

Les résultats ont montré que le losartan est transformé 
en son métabolite actif dans tous les groupes d'âge. 
Les résultats ont montré que les paramètres pharma- 
cocinétiques du losartan après administration orale ont 
été à peu près comparables chez les nourrissons et les 
enfants en bas âge, les enfants d'âge préscolaire les 
enfants d’âge scolaire et les adolescents. La différence 
des paramètres pharmacocinétiques du métabolite a 
été plus grande entre les groupes d'âge étudiés. La 
différence devient cliniquement significative lorsque l’on 
compare les enfants d'âge préscolaire et les adoles- 
cents. L'exposition du groupe des nourrissons/enfants 
en bas âge était comparativement élevée. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n’ont mis en évidence aucun 
risque particulier pour l’homme sur la base des études 
conventionnelles de pharmacologie générale, de géno- 
toxicité et de potentiel cancérigène. Dans les études de 
toxicité en doses multiples, l'administration de losartan 
a entraîné une diminution des paramètres liés aux 
globules rouges (érythrocytes, hémoglobine, hémato- 
crites), une augmentation de l’urée sanguine et des 
augmentations occasionnelles de la créatinine sérique, 
une diminution du poids du cœur (sans corrélation 
histologique) et des modifications gastro-intestinales 
(lésions des muqueuses, ulcères, érosions, hémor- 
ragies). Comme d’autres substances qui agissent direc- 
tement sur le système rénine-angiotensine, le losartan 
a provoqué des effets indésirables sur le développement 
tardif du fœtus, entraînant la mort du fœtus et des 
malformations. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933852429 (1995, RCP rév 01.08.14) 28 cp 50 mg. 
3400937146166 (2005, RCP rév 01.08.14) 90 cp 50 mg. 
3400935849588 (2002, RCP rév 01.08.14) 28 cp 100 mg. 
3400937145046 (2005, RCP rév 01.08.14) 90 cp 100 mg. 
Prix : 5,93 € (28 comprimés à 50 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 50 mg). 
5,93 € (28 comprimés à 100 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Non Remb Séc soc dans l'indication « Traitement de 
l'insuffisance cardiaque chronique chez les patients 
adultes, lorsque le traitement par inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) est inadapté en raison d’une into- 
lérance (en particulier la toux) ou d’une contre-indica- 
tion ». Collect. 
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CRÉON® 25 000 U 


pancréatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Granulés gastro-résistants en gélule (coiffe opaque 
orange, corps jaune translucide) : Flacon (avec bouchon 
polypropylène à vis muni d’une bague d'inviolabilité) 
de 60. 

Modèle hospitalier : Boîte de 60, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION 


PANCTÉINE rental 
Correspondant à : 

- activité lipolytique : 25 000 U Ph Eur 

- activité amylolytique : 18 000 U Ph Eur 
- activité protéolytique : 1000 U Ph Eur 
Excipients : phtalate d’hypromellose, macrogol 4000, 
alcool cétylique, citrate de triéthyle, diméticone 1000. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, oxydes de fer rouge 
et jaune (E172), dioxyde de titane (E171). 

* Obtenue à partir de poudre de pancréas d’origine porcine. 


[PS] INDICATIONS 

Traitement de l'insuffisance pancréatique exocrine de 

l’adulte et de l’enfant au cours : 

- de la mucoviscidose, 

- de la pancréatite chronique documentée (notamment 
par l'existence de calcifications pancréatiques), en 
présence d’une stéatorrhée > 6 g/24 h, 

- des résections pancréatiques céphaliques ou totales. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Les posologies sont données à titre indicatif ; en effet, 
la posologie optimale doit être recherchée et modulée 
au cours du temps, en fonction de la sévérité de l'atteinte 
pancréatique, du contenu en graisse du régime alimen- 
taire, du nombre de selles et de la stéatorrhée. 

ll existe différentes présentations de Créon permettant 
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300 mg 











de faciliter l'ajustement de la dose en fonction de l’âge, 
du poids et des besoins individuels de chaque patient. 
Mucoviscidose : 

- Enfant de moins de 4 ans : 

La dose initiale recommandée est de 1000 Ul/kg et 
par repas. 

En fonction de la réponse clinique, la dose pourra 
être augmentée très progressivement sans dépasser 
2500 Ul/kg par repas, 10 000 Ul/kg/jour ou 4000 Ul/g 
de graisses ingérées. 

Adulte, adolescent et enfant de plus de 4 ans : 

La dose initiale recommandée est de 500 Ul/kg par 
repas. 

En fonction de la réponse clinique, la dose pourra 
être augmentée très progressivement sans dépasser 
2500 Ul/kg par repas, 10 000 Ul/kg/jour ou 4000 Ul/g 
de graisses ingérées. 

Pour les enfants de moins de 4 ans ou de faible poids, 
la présentation en granulés gastro-résistants à un dosage 
à 5000 U/dose est plus particulièrement recommandée 
afin de permettre un ajustement plus précis de la dose 
au fractionnement des repas et collations ainsi qu’une 
identification facile de la dose à ne pas dépasser. 
Autres indications : 

Le traitement doit être initié à faible dose ; en fonction 
de la réponse clinique, celle-ci pourra être augmentée 
très progressivement sans dépasser 2500 Ul/kg par 
repas, 10000 Ul/kg/jour ou 4000 Ul/g de graisses 
ingérées. 

Généralement, la dose chez l'adulte est comprise entre 
25 000 et 80 000 UI par repas. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Créon doit être administré en plusieurs prises quoti- 
diennes au cours ou immédiatement après les repas : 
pleine dose lors des principaux repas et demi-dose lors 
des collations. 

Les gélules doivent être avalées entières, sans être 
croquées ni mâchées, avec suffisamment de liquide, 
lors de chaque repas ou collation. 

En cas de difficulté à avaler les gélules, notamment chez 
les jeunes enfants, celles-ci peuvent être ouvertes avec 
précaution et les granulés ajoutés à une nourriture 
semi-liquide acide (pH < 5,5) qui ne nécessite pas d’être 
mâchée, ou pris avec un liquide acide. Par exemple : 
de la compote de pommes, du yaourt ou du jus de fruit 
ayant un pH inférieur à 5,5, tel que pomme, orange ou 
ananas. Ce mélange ne doit pas être conservé. 

Il est déconseillé d'écraser ou de mâcher les granulés, 
ou de les mélanger avec de la nourriture ou un liquide 
dont le pH est supérieur à 5,5. Cela peut endommager 
l'enrobage entérique des granulés et entraîner une 
libération précoce des enzymes dans la cavité buccale, 
une réduction de leur efficacité et une irritation des 
muqueuses. Il faut s'assurer qu'il ne reste pas de produit 
dans la bouche. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Des sténoses coliques ont été observées à l'étranger, 
chez des enfants atteints de mucoviscidose, lors de 
l’utilisation de fortes doses quotidiennes d'extraits 
pancréatiques, présentés sous forme gastro-résis- 
tante. Les doses étaient dans tous les cas supérieures 
d’au moins 4 fois aux doses habituellement préco- 
nisées en France (cf Effets indésirables). 

- Il convient de s'assurer de la stéatorrhée > 6 g/24h 
avant de prescrire Créon au cours des pancréatites 
chroniques documentées. 

- Le risque de maladie infectieuse dû à la transmission 
d’agents infectieux ne peut pas être totalement exclu 
lors de l'administration de médicaments contenant 
des extraits de poudre de pancréas d'origine animale. 

-Le parvovirus porcin peut être présent dans ces 
extraits. Toutefois, ce virus n’est pas reconnu comme 
étant transmissible à l’homme et pathogène pour 
celui-ci. 

- La détection du parvovirus porcin dans les extraits 
de poudre de pancréas peut indiquer la présence 
possible d’autres virus d’origine animale, mais aucun 
cas de transmission de maladie infectieuse n’a été 
rapporté avec ces médicaments, alors qu'ils sont 
utilisés depuis longtemps. 

- Le risque viral potentiel apparaît très inférieur au 
bénéfice thérapeutique de ce médicament dans l'indi- 
cation d'insuffisance pancréatique exocrine docu- 
mentée, notamment la mucoviscidose. 

- İl est important de maintenir une bonne hydratation 
des patients, notamment en période de chaleur. Une 
hydratation insuffisante peut aggraver la constipation. 
Les mélanges de granulés avec de la nourriture ou 
du liquide doivent être utilisés immédiatement et ne 
doivent pas être conservés. 

- La pancréatine peut provoquer des troubles digestifs. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Cette spécialité est fortement dosée en lipase ; il 
conviendra donc, chez certaines personnes, d’aug- 
menter très progressivement la posologie lors de la 
mise en route du traitement en raison du risque de 
constipation sévère en cas de surdosage. 

- Il convient d’être particulièrement vigilant chez les 
sujets mucoviscidosiques ayant eu un iléus méconial, 
une résection intestinale, des manifestations d’équi- 
valent tardif d'iléus. 











DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
“animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœætotoxique de Créon 25 000 U lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

L'utilisation de Créon ne doit être envisagée au cours 
de la grossesse que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données de passage des extraits 
pancréatiques dans le lait maternel. Cependant, en 
raison de l’absence d'effets secondaires attendus chez 
e nouveau-né, ce médicament peut être prescrit au 
cours de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'effet de Créon sur l'aptitude à conduire les véhicules 
et à utiliser les machines n'a pas été étudié, mais aucune 
donnée ne laisse supposer que Créon serait susceptible 
d’altérer ces aptitudes. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des essais cliniques, plus de 900 patients ont 
été exposés à Créon. 

Les effets indésirables les plus souvent rapportés ont 
été des troubles gastro-intestinaux et étaient d'intensité 
moyenne à modérée. 

Les effets indésirables suivants ont été observés au 
cours des essais cliniques, aux fréquences indiquées 
ci-dessous. 

Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; peu 
fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; fréquence indéterminée. 












































Classes de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Affections gastro-intestinales 


Trèsfréquent | Douleurs abdominales * 





Nausées, vomissements, constipation, 





Fréquent i i , n e 

q distension abdominale, diarrhée * 
Fréquence | Sténose del’'iléo-caecum et du côlon 
indéterminée | (sténoses coliques) ** 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 





Peu fréquent 





Fréquence 


indéterminée Prurit, urticaire 





Troubles du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Hypersensibilité *** (réactions 
anaphylactiques) 














* Les troubles gastro-intestinaux sont en général associés 
à la maladie sous-jacente. Des incidences identiques ou 
inférieures par rapport au placebo ont été rapportées pour 
des douleurs abdominales et la diarrhée. 

* Des sténoses de l’iléo-caecum et du côlon (sténoses coli- 
ques) ont été rapportées chez des patients atteints de muco- 
viscidose prenant des doses importantes de préparations 
pancréatiques, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
** Des réactions principalement allergiques mais non exclu- 
sivement limitées à la peau ont été observées au cours de 
l’utilisation après commercialisation. Ces effets ayant été 
rapportés de façon spontanée par une population de taille 
non connue, il n’est pas possible d'en estimer la fréquence 
de manière fiable. 

Population pédiatrique : 

Aucun effet indésirable spécifique n’a été identifié dans 
la population pédiatrique. La fréquence, le type et la 
sévérité des effets indésirables ont été identiques chez 
les enfants atteints de mucoviscidose et chez les 
adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


Des doses extrêmement élevées de pancréatine ont été 
associées à une hyperuricosurie et une hyperuricémie. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Enzymothérapie sub- 
stitutive (code ATC : A09AA02). 

Créon se présente sous forme d’une gélule contenant 
des granulés gastro-résistants leur permettant de ne 
pas être détruits dans l'estomac, d'être libérés dans le 
duodéno-jéjunum et d’assurer une répartition homo- 
gène dans le bol alimentaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Créon est stable en milieu gastrique pour un pH inférieur 
à 6. Le temps de résistance en milieu acide ou en 
présence de suc gastrique humain est au minimum de 
45 minutes. 

La libération des activités enzymatiques est : 

- à pH 6, de 75 à 100 % au temps 1 heure, 

- à pH 6,8, de 100 % en 30 minutes, 

- à pH 8, en milieu duodénal, totale en 15 minutes. 






































PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Les données précliniques n'ont montré aucun risque 
particulier chez l'Homme sur la base d’études de toxicité 
aiguë, de toxicologie en administration répétée ou de 
toxicité chronique. 

Aucune étude de génotoxicité, cancérogenèse et de 
toxicologie de la fonction de reproduction n’a été 
réalisée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de l'humidité. 

Flacon : Reboucher soigneusement le flacon après 
chaque utilisation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400936395534 (1990, RCP rév 12.06.17) 60 gél (fl). 

3400933247959 (1990, RCP rév 12.06.17) 60 gél (plaq). 
Prix : 19,53 € (60 gélules en flacon). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Gélules sous plaquettes : Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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CRÉON® 12 000 U 


pancréatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Granulés gastrorésistants en gélule (coiffe opaque mar- 
ron, corps jaune translucide) : Flacons (avec bouchon 
polypropylène à vis muni d’une bague d’inviolabilité) 
de 60 et de 120. 

Modèle hospitalier : 100 gélules, sous plaquettes ther- 
moformées. 


COMPOSITION 


PancréatiNe * .......sssseesseessresressesesersssssressse 
Correspondant à : 

- activité lipolytique : 12 000 U Ph Eur 

- activité amylolytique : 8000 U Ph Eur 

- activité protéolytique totale : 600 U Ph Eur 
Excipients : phtalate d’hypromellose, macrogol 4000, 
alcool cétylique, citrate de triéthyle, diméticone 1000. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, oxydes de fer rouge, 
noir et jaune (E 172), dioxyde de titane (E 171). 

* Obtenue à partir de poudre de pancréas d’origine porcine. 


DC| INDICATIONS 

Traitement de l'insuffisance pancréatique exocrine de 

“adulte et de l'enfant au cours : 

- de la mucoviscidose, 

- de la pancréatite chronique documentée (notamment 
par l'existence de calcifications pancréatiques), en 
présence d'une stéatorrhée > 6 g/24 h, 

- des résections pancréatiques céphaliques ou totales. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Les posologies sont données à titre indicatif ; en effet, 

la posologie optimale doit être recherchée et modulée 

au cours du temps, en fonction de la sévérité de l'atteinte 
pancréatique, du contenu en graisse du régime alimen- 
taire, du nombre de selles et de la stéatorrhée. 

Il existe différentes présentations de Créon permettant 

de faciliter l'ajustement de la dose en fonction de l’âge, 

du poids et des besoins individuels de chaque patient. 

Mucoviscidose : 

- Nourrissons : 

La posologie initiale recommandée est de 5000 UI 
pour 120 ml de lait. 

- Enfant de moins de 4 ans : 

La dose initiale recommandée est de 1000 Ul/kg et 
par repas. 

En fonction de la réponse clinique, la dose pourra 
être augmentée très progressivement sans dépasser 
2500 Ul/kg par repas, 10 000 Ul/kg/jour ou 4000 Ul/g 
de graisses ingérées. 

- Adulte, adolescent et enfant de plus de 4 ans : 

La dose initiale recommandée est de 500 Ul/kg par 
repas. 
En fonction de la réponse clinique, la dose pourra 
être augmentée très progressivement sans dépasser 
2500 Ul/kg par repas, 10 000 Ul/kg/jour ou 4000 Ul/g 
de graisses ingérées. 

- Pour les enfants de moins de 4 ans ou de faible poids, 
la présentation en granulés gastrorésistants à un 
dosage à 5000 U/dose est plus particulièrement 
recommandée afin de permettre un ajustement plus 
précis de la dose au fractionnement des repas et 
collations ainsi qu’une identification facile de la dose 
à ne pas dépasser. 

Autres indications : 

Le traitement doit être initié à faible dose ; en fonction 

de la réponse clinique, celle-ci pourra être augmentée 

très progressivement sans dépasser 2500 Ul/kg par 
repas, 10000 Ul/kg/jour ou 4000 Ul/g de graisses 
ingérées. 

Généralement, la dose chez l'adulte est comprise entre 

25 000 et 80 000 UI par repas. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Créon doit être administré en plusieurs prises quoti- 

diennes au cours ou immédiatement après les repas : 


p gélule 
150 mg 





























pleine dose lors des principaux repas et demi-dose lors 
des collations. 

Les gélules doivent être avalées entières, sans être 
croquées ni mâchées, avec suffisamment de liquide, 
lors de chaque repas ou collation. 

En cas de difficulté à avaler les gélules, notamment chez 
les jeunes enfants, celles-ci peuvent être ouvertes avec 
précaution et les granulés ajoutés à une nourriture 
semi-liquide acide (pH < 5,5) qui ne nécessite pas d’être 
mâchée, ou pris avec un liquide acide. Par exemple : 
de la compote de pommes, du yaourt ou du jus de fruit 
ayant un pH inférieur à 5,5, tel que pomme, orange ou 
ananas. Ce mélange ne doit pas être conservé. 

Il est déconseillé d'écraser ou de mâcher les granulés, 
ou de les mélanger avec de la nourriture ou un liquide 
dont le pH est supérieur à 5,5. Cela peut endommager 
’enrobage entérique des granulés et entraîner une 
ibération précoce des enzymes dans la cavité buccale, 
une réduction de leur efficacité et une irritation des 
muqueuses. Il faut s'assurer qu'il ne reste pas de produit 
dans la bouche. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Des sténoses coliques ont été observées à l'étranger, 
chez des enfants atteints de mucoviscidose, lors de 
l’utilisation de fortes doses quotidiennes d'extraits 
pancréatiques, présentés sous forme gastrorésis- 
tante. Les doses étaient dans tous les cas supérieures 
d'au moins 4 fois aux doses habituellement préco- 
nisées en France (cf Effets indésirables). 

| convient de s'assurer de la stéatorrhée > 6 g/24h 
avant de prescrire Créon au cours des pancréatites 
chroniques documentées. 
- Le risque de maladie infectieuse dû à la transmission 
d'agents infectieux ne peut pas être totalement exclu 
lors de l'administration de médicaments contenant 
des extraits de poudre de pancréas d'origine animale. 
-Le parvovirus porcin peut être présent dans ces 
extraits. Toutefois, ce virus n’est pas reconnu comme 
étant transmissible à l’homme et pathogène pour 
celui-ci. 
La détection du parvovirus porcin dans les extraits 
de poudre de pancréas peut indiquer la présence 
possible d’autres virus d’origine animale, mais aucun 
cas de transmission de maladie infectieuse n’a été 
rapporté avec ces médicaments, alors qu'ils sont 
utilisés depuis longtemps. 

- Le risque viral potentiel apparaît très inférieur au 

bénéfice thérapeutique de ce médicament dans l'indi- 

cation d'insuffisance pancréatique exocrine docu- 
mentée, notamment la mucoviscidose. 

l'est important de maintenir une bonne hydratation 

des patients, notamment en période de chaleur. Une 

hydratation insuffisante peut aggraver la constipation. 

Les mélanges de granulés avec de la nourriture ou 

du liquide doivent être utilisés immédiatement et ne 

doivent pas être conservés. 

- La pancréatine peut provoquer des troubles digestifs. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Cette spécialité est fortement dosée en lipase ; il 
conviendra donc, chez certaines personnes, d’aug- 
menter très progressivement la posologie lors de la 
mise en route du traitement en raison du risque de 
constipation sévère en cas de surdosage. 

- Il convient d’être particulièrement vigilant chez les 

sujets mucoviscidosiques ayant eu un iléus méconial, 

une résection intestinale, des manifestations d'équi- 
valent tardif d'iléus. 


[De] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de Créon 12 000 U lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

L'utilisation de Créon ne doit être envisagée au cours 
de la grossesse que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données de passage des extraits 
pancréatiques dans le lait maternel. Cependant, en 
raison de l’absence d'effets secondaires attendus chez 
e nouveau-né, ce médicament peut être prescrit au 
cours de l'allaitement. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'effet de Créon sur l'aptitude à conduire les véhicules 
et à utiliser les machines n’a pas été étudié, mais aucune 
donnée ne laisse supposer que Créon serait susceptible 
d’altérer ces aptitudes. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des essais cliniques, plus de 900 patients ont 
été exposés à Créon. 

Les effets indésirables les plus souvent rapportés ont 
été des troubles gastro-intestinaux et étaient d'intensité 
moyenne à modérée. 

Les effets indésirables suivants ont été observés au 
cours des essais cliniques, aux fréquences indiquées 
ci-dessous. 























Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; peu 
fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; fréquence indéterminée. 





Classes de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Douleurs abdominales * 





Nausées, vomissements, constipation, 


Fréquent distension abdominale, diarrhée * 





Sténose del'iléo-caecumet du côlon 
(sténoses coliques) ** 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent |Rash 





Fréquence 


indéterminée Prurit, urticaire 





Troubles du système immunitaire 








Fréquence 
indéterminée 


Hypersensibilité *** (réactions 
anaphylactiques) 

















* Les troubles gastro-intestinaux sont en général associés 
à la maladie sous-jacente. Des incidences identiques ou 
inférieures par rapport au placebo ont été rapportées pour 
des douleurs abdominales et la diarrhée. 

* Des sténoses de l’iléo-caecum et du côlon (sténoses coli- 
ques) ont été rapportées chez des patients atteints de muco- 
viscidose prenant des doses importantes de préparations 
pancréatiques, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
** Des réactions principalement allergiques mais non exclu- 
sivement limitées à la peau ont été observées au cours de 
l’utilisation après commercialisation. Ces effets ayant été 
rapportés de façon spontanée par une population de taille 
non connue, il n’est pas possible d'en estimer la fréquence 
de manière fiable. 

Population pédiatrique : 

Aucun effet indésirable spécifique n’a été identifié dans 
la population pédiatrique. La fréquence, le type et la 
sévérité des effets indésirables ont été identiques chez 
les enfants atteints de mucoviscidose et chez les 
adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : http://www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 

Des doses extrêmement élevées de pancréatine ont été 
associées à une hyperuricosurie et une hyperuricémie. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Enzymothérapie sub- 
stitutive (code ATC : A09AA02). 

Créon se présente sous forme d’une gélule contenant 
des granulés gastrorésistants leur permettant de ne pas 
être détruits dans l'estomac, d’être libérés dans le 
duodéno-jéjunum et d’assurer une répartition homo- 
gène dans le bol alimentaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Créon est stable en milieu gastrique pour un pH inférieur 
à 6. Le temps de résistance en milieu acide ou en 
présence de suc gastrique humain est au minimum de 
45 minutes. 

La libération des activités enzymatiques est : 

- à pH 6, de 75 à 100 % au temps 1 heure, 

- à pH 6,8, de 100 % en 30 minutes, 

- à pH 8, en milieu duodénal, totale en 15 minutes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n'ont montré aucun risque 
particulier chez l’homme sur la base d'études de toxicité 
aiguë, de toxicologie en administration répétée ou de 
toxicité chronique. 

Aucune étude de génotoxicité, cancérogenèse et de 
toxicologie de la fonction de reproduction n'a été 
réalisée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Flacon : 3 ans. 

- Plaquette thermoformée : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l’abri de l'humidité. 

Flacon : Reboucher soigneusement le flacon après 
chaque utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400936396425 (1987, RCP rév 14.12.16) 60 gél. 
3400936396654 (1987, RCP rév 14.12.16) 120 gél. 
3400933026936 (1987, RCP rév 14.12.16) 100 gél. 

Prix : 11,73 € (60 gélules). 
21,76 € (120 gélules). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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CREON ® 5000 U 


pancréatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granulés gastrorésistants (sphériques, marron clair) : 
Flacon de 20 g, avec cuillère-mesure. 


COMPOSITION p 100 mg* 


Pancréatine** 60,12 mg 
Comprenant les enzymes pancréatiques suivantes : 

- Lipase : 5000 U Ph. Eur. 

- Amylase : 3600 U Ph. Eur. 

- Protéase : 200 U Ph. Eur. 

Excipients : Noyau : macrogol 4000. Enrobage : phtalate 
d’hypromellose, diméticone 1000, citrate de triéthyle, 
alcool cétylique. 

* 100 mg de granulés = 1 cuillère-mesure. 

** Obtenue à partir de poudre de pancréas d’origine porcine. 


DC| INDICATIONS 

Traitement de l'insuffisance pancréatique exocrine du 
nourrisson et de l'enfant, notamment au cours de la 
mucoviscidose. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie vise à répondre aux besoins du patient. 
La posologie optimale doit être recherchée et modulée 
au cours du temps, en fonction du régime alimentaire 
et de l’état digestif du patient, c'est-à-dire du nombre 
de selles et de la stéatorrhée. 

Population pédiatrique : 

La posologie chez le nourrisson et l'enfant doit être 
ajustée sans dépasser 2500 unités lipase/kg/repas. 
Chez la plupart des patients, la posologie ne devrait 
pas excéder 10 000 unités lipase/kg de poids corporel 
par jour ou 4000 unités lipase/gramme de graisse 
ingérée. 

Chez le nourrisson, la posologie initiale est de 5000 uni- 
tés lipase par repas (en général 120 ml de lait). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Il est recommandé de prendre les enzymes pendant ou 
immédiatement après les repas. 

Les granulés peuvent être ajoutés à de petites quantités 
de nourriture semi-liquide acide [pH < 5,5] qui ne 
nécessite pas d’être mâchée, ou pris avec un liquide 
acide [pH < 5,5]. Par exemple : de la compote de 
pommes, du yaourt ou du jus de fruits ayant un pH 
inférieur à 5,5, tels que jus de pomme, orange ou ananas. 
Ce mélange ne doit pas être conservé. Les granulés 
dosés avec la cuillère-mesure peuvent également être 
mélangés avec une petite quantité de lait dans une 
petite cuillère et administrés immédiatement à l'enfant. 
Les granulés ne doivent pas être ajoutés au contenu du 
biberon. 

Toute préparation de Creon 5000 U avec de la nourriture 
semi-liquide doit être ingérée immédiatement sans 
être écrasée ou mâchée, puis un peu d’eau ou de jus 
de fruit doit être absorbé pour assurer une ingestion 
complète. 

ll est déconseillé d'écraser ou de mâcher les granulés, 
ou de les mélanger avec de la nourriture ou un liquide 
dont le pH est supérieur à 5,5. Cela peut endommager 
l'enrobage entérique des granulés et entraîner une 
libération précoce des enzymes dans la cavité buccale, 
une réduction de leur efficacité et une irritation des 
muqueuses. 

Il faut s'assurer qu'il ne reste pas de produit dans la 
bouche. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

- Des sténoses coliques ont été observées à l'étranger, 
chez des enfants atteints de mucoviscidose, lors de 
l’utilisation de fortes doses quotidiennes d'extraits 
pancréatiques, présentés sous forme gastrorésis- 
tante. Les doses étaient dans tous les cas supérieures 
d’au moins 4 fois aux doses habituellement préco- 
nisées en France (cf Effets indésirables). 
L'administration de doses supérieures à 10 000 unités 
lipase/kg/jour doit être évitée et, par mesure de 
précaution, en cas d'apparition de troubles abdomi- 
naux inhabituels, un contrôle médical doit être effec- 
tué afin d’exclure une éventuelle colopathie fibro- 
sante. 

Le risque de maladie infectieuse dû à la transmission 
d'agents infectieux ne peut pas être totalement exclu 
lors de l'administration de médicaments contenant 
des extraits de poudre de pancréas d'origine animale. 
Le parvovirus porcin peut être présent dans ces 
extraits. Toutefois, ce virus n’est pas reconnu comme 
étant transmissible à l'homme et pathogène pour 
celui-ci. 

La détection du parvovirus porcin dans les extraits 
de poudre de pancréas peut indiquer la présence 
possible d’autres virus d’origine animale, mais aucun 
cas de transmission de maladie infectieuse n’a été 
rapporté avec ces médicaments, alors qu'ils sont 
utilisés depuis longtemps. 

Le risque viral potentiel apparaît très inférieur au 
bénéfice thérapeutique de ce médicament dans l'indi- 
cation d'insuffisance pancréatique exocrine docu- 
mentée, notamment de la mucoviscidose. 
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- İl est important de maintenir une bonne hydratation 
des patients, notamment en période de chaleur. Une 
hydratation insuffisante peut aggraver la constipation. 
Les mélanges de granulés avec de la nourriture ou 
des boissons doivent être utilisés immédiatement et 
ne doivent pas être conservés. 

- La pancréatine peut provoquer des troubles digestifs. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Cette spécialité est fortement dosée en lipase ; il 
conviendra donc, chez certaines personnes, d’aug- 
menter très progressivement la posologie lors de la 
mise en route du traitement en raison du risque de 
constipation sévère en cas de surdosage. 

- Il convient d’être particulièrement vigilant chez les 
sujets mucoviscidosiques ayant eu un iléus méco- 
nial, une résection intestinale ou des manifestations 
d'équivalent tardif d'iléus. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Creon 5000 U est destiné au nourrisson et au jeune 
enfant. Cependant, en cas d'utilisation dans des cir- 
constances exceptionnelles chez les femmes en âge de 
procréer, il faut rappeler les faits suivants : 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données cliniques chez la femme 
enceinte traitée avec des enzymes pancréatiques. 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d’absorption des enzymes pancréatiques d’origine por- 
cine. 

En conséquence, une toxicité sur la reproduction ou le 
développement n’est pas attendue. 

Une attention particulière doit être exercée en cas de 
prescription chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas d'effet attendu chez l’enfant nourri au sein, 
puisque les études chez l'animal ne suggèrent pas 
d'exposition systémique aux enzymes pancréatiques 
chez la femme qui allaite. 

Les enzymes pancréatiques peuvent être prescrites au 
cours de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'effet de Creon 5000 U sur l'aptitude à conduire les 
véhicules et à utiliser les machines n’a pas été étudié, 
mais aucune donnée ne laisse supposer que Creon 
5000 U serait susceptible d'altérer ces aptitudes. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des essais cliniques, plus de 900 patients ont 
été exposés à Creon 5000 U. 

Les effets indésirables les plus souvent rapportés ont 
été des troubles gastro-intestinaux et étaient d'intensité 
moyenne à modérée. 

Les effets indésirables suivants ont été observés au 
cours des essais cliniques, aux fréquences indiquées 
ci-dessous. 

La fréquence des effets indésirables est classée comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), et fréquence indéter- 
minée (ne peut pas être estimée sur la base des données 
disponibles). 


Classes de systèmes d'organes MedDRA 
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Fréquence Effets indésirables 





Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent | Douleurs abdominales * 

Fréauent Nausées, vomissements, constipation, 
q distension abdominale, diarrhée * 

Fréquence Sténose de l'iléocaecum et du côlon 

indéterminée | (sténoses coliques) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Rash 
Fréquence ti alaa] 
indéterminée rurit, urticaire 





Troubles du système immunitaire 








Fréquence 
indéterminée 


Hypersensibilité (réactions 
anaphylactiques) 

















* Les troubles gastro-intestinaux sont en général associés 
à la maladie sous-jacente. Des incidences identiques ou 
inférieures par rapport au placebo ont été rapportées pour 
des douleurs abdominales et la diarrhée. 

Des sténoses iléocaecales et des sténoses coliques 
(colopathie fibrosante) ont été rapportées chez des 
patients atteints de mucoviscidose prenant des doses 
importantes de préparations pancréatiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Des réactions principalement allergiques mais non 
exclusivement limitées à la peau ont été observées au 
cours de l’utilisation après commercialisation. Ces effets 
ayant été rapportés de façon spontanée par une popu- 
lation de taille non connue, il n’est pas possible d'en 
estimer la fréquence de manière fiable. 

Population pédiatrique : 

Aucun effet indésirable spécifique n’a été identifié dans 
la population pédiatrique. La fréquence, le type et la 
sévérité des effets indésirables ont été identiques chez 
les enfants atteints de mucoviscidose et chez les 
adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
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une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
Des doses extrêmement élevées de pancréatine ont été 
associées à une hyperuricosurie et une hyperuricémie. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Enzymothérapie sub- 
stitutive, code ATC : AO9AAO2. 

Creon 5000 UÙ contient de la pancréatine d’origine 
porcine présentée en granulés gastrorésistants. Lorsque 
les granulés atteignent l'intestin grêle, l'enrobage se 
désintègre rapidement (pH > 5,5) pour libérer les enzy- 
mes ayant une activité lipolytique, amylolytique et pro- 
téolytique et assurer la digestion des graisses, des 
amidons et des protéines. Les produits de la digestion 
pancréatique sont alors absorbés directement, ou subis- 
sent une hydrolyse par les enzymes intestinales. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Au total, 12 études cliniques d'efficacité ont été condui- 
tes avec Creon chez 345 patients adultes et enfants 
atteints d'insuffisance pancréatique exocrine (IPE) due 
à la mucoviscidose. Quatre de ces études étaient 
contrôlées versus placebo. 

L'objectif principal était de démontrer la supériorité de 
Creon par rapport au placebo sur le critère d'efficacité 
principal qui était le coefficient d'absorption des grais- 
ses (CAG). 

Le coefficient d'absorption des graisses évalue le pour- 
centage de graisses absorbées par l'organisme en 
prenant en compte les graisses ingérées et l’excrétion 
fécale des graisses. Dans ces études, le CAG moyen 
(%) a été supérieur chez les patients traités par Creon 
(86,2 % + 8,0, N = 85) par rapport au placebo (51,0 % 
+ 20,9, N = 85). 

Population pédiatrique : 

Une étude clinique menée pendant 8 semaines chez 
12 nourrissons âgés de 1 à 23 mois a montré que Creon 
5000 U améliorait après deux semaines de traitement 
le CAG et l'excrétion fécale des graisses ainsi que le 
contenu énergétique fécal comparativement à l’état 
initial. 

L'analyse des résultats a montré que le critère princi- 
pal d'efficacité (le CAG) augmenterait significativement 
jusqu’à une moyenne de 84,7 % comparativement à la 
valeur initiale moyenne de 58,0 % (augmentation jusqu’à 
une moyenne de 26,7 %, p = 0,0013, test t apparié). 
Une augmentation de la taille et du poids a été retrouvée, 
le percentile du poids par rapport à la taille est toutefois 
resté à peu près constant et proche de 100 %. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Aucune étude pharmacocinétique standard n’a été 
menée dans la mesure où l'absorption d'enzymes 
intactes n’a pas été démontrée chez l'animal. 
L'activité des enzymes pancréatiques prend effet au 
niveau de la lumière du tractus gastro-intestinal. 
S'agissant de protéines, ces enzymes subissent une 
digestion protéolytique lors de leur passage dans le 
tractus gastro-intestinal avant d'être absorbées sous 
forme de peptides et d’amino-acides. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n'ont montré aucun risque 
particulier chez l'homme sur la base d’études de toxicité 
aiguë, de toxicologie en administration répétée ou de 
toxicité chronique. 

Aucune étude de génotoxicité, cancérogenèse et de 
toxicologie de la fonction de reproduction n’a été 
réalisée. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de l'humidité. 

Reboucher soigneusement le flacon après chaque utili- 
sation. 

Après première ouverture du flacon : Le médicament 
doit être conservé au maximum 3 mois. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400927913655 (2014, RCP rév 12.05.17) 1 flacon. 
Prix : 29,07 €. 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


CRESEMBA ® 


isavuconazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 100 mg (de couleur orange suédois [brun 
rougeâtre] portant la mention « 100 » en encre noire et 
avec une tête blanche marquée «C » en encre noire ; 
longueur des gélules : 24,2 mm) : Boîtes de 14, réparties 
dans deux plaquettes. 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion IV à 200 mg 
(de couleur blanche à jaune) : Flacon en verre type 1 
de 10 ml avec un bouchon en caoutchouc et un opercule 
en aluminium muni d'un capuchon en plastique, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION 

Gélule : p gélule 
Isavuconazole (DCI) 

(sous forme de sulfate 

d’isavuconazonium : 186,3 mg) ....s....s...... 100 mg 


Excipients : citrate de magnésium (anhydre), cellulose 
microcristalline, talc, silice colloïdale anhydre, acide 
stéarique. Enveloppe de la gélule : hypromellose, eau, 
oxyde de fer rouge (E172) [corps de la gélule unique- 
ment], dioxyde de titane (E171), gomme gellane, acé- 
tate de potassium, édétate disodique, laurylsulfate de 
sodium. Encre d'impression : gomme-laque, propylène 
glycol, hydroxyde de potassium, oxyde de fer noir 
(E172). 


Poudre pour solution à diluer p perf : p flacon 
Isavuconazole (DCI) 

(sous forme de sulfate 

d’isavuconazonium : 372,6 mg) ...ssssseeeee 200 mg 


Excipients : mannitol, acide sulfurique (pour l'ajustement 

du pH). 

[Dc] INDICATIONS 

Cresemba est indiqué, chez l'adulte, dans le traitement de : 

- l'aspergillose invasive ; 

- lamucormycose chez les patients pour lesquels le trai- 
tement par amphotéricine B est inapproprié (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

ll est conseillé de se reporter aux recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des agents 

antifongiques. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Dose de charge : 

La dose de charge recommandée correspond à deux 
gélules ou un flacon après reconstitution et dilution 
(équivalent à 200 mg d'isavuconazole) toutes les 8 heu- 
res pendant les premières 48 heures (6 administrations 
au total). 

Dose d’entretien : 

La dose d'entretien recommandée correspond à deux 
gélules ou un flacon après reconstitution et dilution 
(équivalent à 200 mg d'isavuconazole) une fois par jour, 
en commençant entre 12 et 24 heures après la dernière 
dose de charge. 

La durée du traitement devra être déterminée en fonction 
de la réponse clinique du patient (cf Pharmacodynamie). 
Pour tout traitement d'une durée supérieure à 6 mois, 
le rapport bénéfice/risque devra être étudié avec soin 
(cf Pharmacodynamie, Sécurité préclinique). 

Passage de la perfusion intraveineuse d’isavuco- 
nazole à l’administration par voie orale : 

Du fait de sa biodisponibilité orale élevée (98 %, cf Phar- 
macocinétique), le passage de l'administration par voie 
intraveineuse à l'administration par voie orale est appro- 
prié lorsque la situation clinique est indiquée. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour 
les sujets âgés ; cependant, l'expérience clinique est 
limitée dans cette tranche d'âge. 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en 
cas d'insuffisance rénale, y compris chez les patients 
atteints d’une maladie rénale au stade terminal (cf Phar- 
macocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère ou modérée [score de Child-Pugh classe A et 
classe B] (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

Cresemba n’a pas été étudié chez les patients souffrant 
d’une insuffisance hépatique sévère [score de Child- 
Pugh classe C]. Son utilisation n’est pas recommandée 
chez ces patients, sauf s’il est estimé que le bénéfice 
potentiel est supérieur aux risques encourus. Voir rubri- 
ques Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indé- 
sirables, Pharmacocinétique. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Cresemba chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Gélule : 

Les gélules de Cresemba peuvent être prises pendant 
ou en dehors du repas. 

Les gélules de Cresemba doivent être entièrement 











avalées. Ne pas mâcher, écraser, dissoudre ou ouvrir 
les gélules. 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion : 
Perfusion intraveineuse. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 
nistration du médicament : 

Cresemba doit être reconstitué, puis dilué pour atteindre 
une concentration correspondant à environ 0,8 mg/ml 
d’isavuconazole avant d’être administré par perfusion 
intraveineuse pendant au minimum 1 heure afin de 
réduire le risque de réactions liées à la perfusion. La 
perfusion doit être réalisée à l’aide d’un set de perfusion 
avec un filtre en ligne doté d’une membrane micro- 
poreuse en polyéthersulfone (PES) dont le diamètre des 
pores varie entre 0,2 um et 1,2 um. Cresemba ne doit 
être administré que par perfusion intraveineuse. 

Pour des instructions détaillées concernant la reconsti- 
tution et la dilution de Cresemba, voir rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Coadministration avec du kétoconazole (cf Interac- 
tions). 

- Coadministration avec une dose élevée de ritonavir 
(> 200 mg toutes les 12 heures) (cf Interactions). 

- Coadministration avec des inducteurs puissants du 
CYP3A4/5 tels que la rifampicine, la rifabutine, la 
carbamazépine, les barbituriques à longue durée 
d’action (par exemple phénobarbital), la phénytoïne 
et le millepertuis ou avec des inducteurs modérés du 
CYP3A4/5 tels que l’efavirenz, la nafcilline et l’étravi- 
rine (cf Interactions). 

- Patients ayant des antécédents familiaux du syn- 
drome du QT court (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 
Il convient d'être prudent lors de la prescription d’isavu- 
conazole à des patients présentant une hypersensibilité 
à d’autres agents antifongiques azolés. Des réactions 
d’hypersensibilité à l’isavuconazole peuvent entraîner 
des effets indésirables tels qu'une hypotension, une 
insuffisance respiratoire, une dyspnée, un exanthème 
médicamenteux, un prurit et une éruption cutanée. 
Réactions liées à la perfusion (poudre pour solution 
à diluer pour perfusion) : 
Lors de l’administration intraveineuse d’isavuconazole, 
des réactions liées à la perfusion (hypotension, dyspnée, 
vertiges, paresthésie, nausée et maux de tête notamment) 
ont été rapportées (cf Effets indésirables). Si ces réactions 
se produisent, la perfusion doit être interrompue. 
Réactions cutanées sévères : 
Des réactions indésirables sévères au niveau cutané, 
telles que le syndrome de Stevens-Johnson, ont été 
rapportées au cours du traitement par des agents 
antifongiques azolés. Si un patient développe une 
réaction cutanée sévère, le traitement par Cresemba 
devra être interrompu. 
Cardiovasculaire : 
Raccourcissement de l'intervalle QT : 
Cresemba est contre-indiqué chez les patients ayant 
des antécédents familiaux du syndrome du QT court 
(cf Contre-indications). 
Dans une étude consacrée à l'intervalle QT sur des 
volontaires sains, l’isavuconazole a entraîné un raccour- 
cissement de l'intervalle QTc de manière concentration- 
dépendante. Pour une posologie de 200 mg, la diffé- 
rence de moyenne des moindres carrés (LSM) par 
rapport au placebo était égale à 13,1 ms 2 heures après 
l'administration [IC à 90 % : 17,1 ; 9,1 ms]. L’augmen- 
tation de la posologie à 600 mg a entraîné une différence 
de LSM par rapport au placebo de 24,6 ms 2 heures 
après l'administration [IC à 90 % : 28,7 ; 20,4 ms]. 
Une grande prudence est requise au moment de pres- 
crire Cresemba à des patients prenant d’autres médi- 
caments connus pour raccourcir l'intervalle QT (la rufi- 
namide par exemple). 
Élévations des taux de transaminases hépatiques : 
Des élévations des taux de transaminases hépatiques 
ont été rapportées lors des études cliniques (cf Effets 
indésirables). Celles-ci ont rarement nécessité l’arrêt du 
Cresemba. Une surveillance des enzymes hépatiques 
doit être envisagée selon la situation clinique. 
Insuffisance hépatique sévère : 
Cresemba n’a pas été étudié chez les patients souffrant 
d’une insuffisance hépatique sévère [score de Child- 
Pugh classe C]. Son utilisation n’est pas recommandée 
chez ces patients, à moins qu'il soit estimé que le 
bénéfice potentiel soit supérieur aux risques encourus. 
Ces patients doivent être surveillés étroitement en raison 
de la toxicité potentielle du médicament. Voir rubriques 
Posologie/Mode d'administration, Effets indésirables, 
Pharmacocinétique. 
Utilisation concomitante avec d’autres médicaments : 
inhibiteurs du CYP3A4/5 : 
Le kétoconazole est contre-indiqué (cf Contre- 
indications). Dans le cas du lopinavir/ritonavir, inhibiteur 
puissant du CYP3A4, il a été observé que l'exposition à 
l'isavuconazole était multipliée par deux. Avec d’autres 
inhibiteurs puissants du CYP3A4/5, un effet moins pro- 
noncé peut être attendu. Aucun ajustement posologique 
de Cresemba n'est nécessaire lorsqu'il est coadministré 
avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4/5 ; la prudence 
est toutefois conseillée car les effets indésirables médica- 
menteux peuvent augmenter (cf Interactions). 





























Inducteurs du CYP3A4/5 : 

La coadministration avec des inducteurs faibles du 
CYP3A4/5, tels que l’aprépitant, la prednisone et la pio- 
glitazone, peut entraîner une réduction légère à modé- 
rée des taux plasmatiques d'isavuconazole ; la coadmi- 
nistration avec des inducteurs faibles du CYP3A4/5 
devra donc être évitée sauf s'il est estimé que le 
bénéfice potentiel est supérieur aux risques encourus 
(cf Interactions). 

Substrats du CYP3A4/5, y compris les immunosup- 
presseurs : 

L'isavuconazole peut être considéré comme un inhibiteur 
modéré du CYP3A4/5 ; une augmentation de l’exposi- 
tion systémique à des médicaments métabolisés par le 
CYP3A4 peut être observée lorsqu'ils sont coadministrés 
avec Cresemba. L'utilisation concomitante de Cresemba 
avec des substrats du CYP3A4, tels que les immuno- 
suppresseurs tacrolimus, sirolimus ou ciclosporine, peut 
accroître l'exposition systémique à ces médicaments. Un 
suivi thérapeutique pharmacologique et un ajustement 
posologique appropriés peuvent être nécessaires pen- 
dant la coadministration (cf Interactions). 

Substrats du CYP2B6 : 

L'isavuconazole est un inducteur du CYP2B6. Une 
diminution de l'exposition systémique à des médica- 
ments métabolisés par le CYP2B6 peut être observée 
lorsqu'ils sont coadministrés avec Cresemba. La pru- 
dence est recommandée lorsque des substrats du 
CYP2B6, notamment des médicaments qui ont un index 
thérapeutique étroit (cyclophosphamide par exemple), 
sont coadministrés avec Cresemba. L'utilisation du 
substrat du CYP2B6 efavirenz avec Cresemba est 
contre-indiquée car l’efavirenz est un inducteur modéré 
du CYP3A4/5 (cf Contre-indications). 

Substrats de la P-gp : 

L'isavuconazole peut augmenter l'exposition à des 
médicaments substrats de la P-gp. Un ajustement 
posologique des médicaments substrats de la P-gp, 
notamment ceux présentant un index thérapeutique 
étroit (la digoxine, la colchicine et le dabigatran étexilate 
par exemple), peut être nécessaire lorsqu'ils sont coad- 
ministrés avec Cresemba (cf Interactions). 

Limites des données cliniques : 

Les données cliniques concernant l'isavuconazole dans 
le traitement de la mucormycose sont limitées. Elles 
comprennent une étude clinique prospective, non 
contrôlée, portant sur 37 patients atteints de mucormy- 
cose prouvée ou probable et ayant reçu de l’isavuco- 
nazole en première intention, ou chez lesquels Putili- 
sation d’autres traitements antifongiques (notamment 
par amphotéricine B) était inappropriée. 

Concernant les espèces individuelles de Mucorales, les 
données cliniques relatives à l'efficacité sont très limi- 
tées, souvent à un ou deux patients (cf Pharmacody- 
namie). Les données relatives à la sensibilité sont 
disponibles uniquement pour un petit sous-groupe de 
cas. Ces données indiquent que les concentrations 
d'isavuconazole requises pour l'inhibition in vitro sont 
très variables selon les genres/espèces dans l'ordre des 
Mucorales et qu'elles sont généralement plus élevées 
que les concentrations nécessaires à l'inhibition des 
espèces Aspergillus. Il convient de noter qu'aucune 
étude clinique de recherche de dose pour la mucormy- 
cose n’a été faite et que les patients ont reçu la même 
dose d'isavuconazole que celle administrée pour le 
traitement de l’aspergillose invasive. 


DC| INTERACTIONS 

Potentiel des médicaments à influer sur la pharma- 
cocinétique de l’isavuconazole : 

L'isavuconazole est un substrat du CYP3A4 et du 
CYP3A5 (cf Pharmacocinétique). La coadministration de 
médicaments inhibiteurs du CYP3A4 et/ou du CYP3A5 
est susceptible d'augmenter les concentrations plasma- 
tiques d’isavuconazole. La coadministration de médi- 
caments inducteurs du CYP3A4 et/ou du CYP3A5 est 
susceptible de réduire les concentrations plasmatiques 
d’isavuconazole. 

Médicaments inhibiteurs du CYP3A4/5 : 

La coadministration de Cresemba avec le kétoconazole, 
puissant inhibiteur du CYP3A4/5, est contre-indiquée, 
car ce médicament peut augmenter considérablement 
les concentrations plasmatiques d’isavuconazole 
(cf Contre-indications, Interactions : tableau 1). 

Dans le cas du lopinavir/ritonavir, puissant inhibiteur du 
CYP3A4, on a observé que l'exposition à l’isavuconazole 
était multipliée par deux. Dans le cas d’autres inhibiteurs 
puissants du CYP3A4, tels que la clarithromycine, 
Pindinavir et le saquinavir, un effet moins prononcé peut 
être envisagé en fonction de leur puissance relative. 
Aucun ajustement posologique de Cresemba n'est 
nécessaire lorsqu'il est coadministré avec de puissants 
inhibiteurs du CYP3A4/5 ; la prudence est toutefois 
recommandée, car les effets indésirables médicamen- 
teux peuvent augmenter (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour 
les inhibiteurs du CYP3A4/5 légers à modérés. 
Médicaments inducteurs du CYP3A4/5 : 

La coadministration de Cresemba avec de puissants 
inducteurs du CYP3A4/5, tels que la rifampicine, la 
rifabutine, la carbamazépine, les barbituriques à longue 
durée d'action (phénobarbital par exemple), la phény- 
toine et le millepertuis ou avec des inducteurs modérés 
du CYP3A4/5 tels que l’efavirenz, la nafcilline et l'étra- 
virine, est contre-indiquée car ces médicaments peu- 














vent réduire de façon significative les concentrations 
plasmatiques d’isavuconazole (cf Contre-indications). 
La coadministration avec des inducteurs faibles du 
CYP3A4/5, tels que l’aprépitant, la prednisone et la pio- 
glitazone, peut entraîner une réduction légère à modérée 
des taux plasmatiques d’isavuconazole ; la coadminis- 
tration avec des inducteurs faibles du CYP3A4/5 doit 
être évitée sauf s’il est estimé que le bénéfice potentiel 
est supérieur aux risques encourus (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

La coadministration avec une dose élevée de ritonavir 
(> 200 mg deux fois par jour) est contre-indiquée car, à 
de fortes doses, le ritonavir peut induire le CYP3A4/5 et 
réduire les concentrations plasmatiques d'isavucona- 
zole (cf Contre-indications). 

Potentiel de Cresemba à influer sur les expositions 
à d’autres médicaments : 

Médicaments métabolisés par le CYP3A4/5 : 
L'isavuconazole est un inhibiteur modéré du CYP3A4/5 ; 
la coadministration de Cresemba et de médicaments 
substrats du CYP3A4/5 peut conduire à une augmentation 
des concentrations plasmatiques de ces médicaments. 
Médicaments métabolisés par le CYP2B6 : 
L’isavuconazole est un inducteur faible du CYP2B6 ; la 
coadministration de Cresemba peut conduire à une 
diminution des concentrations plasmatiques des sub- 
strats du CYP2B6. 

Médicaments transportés par la P-gp dans l'intestin : 
L'isavuconazole est un inhibiteur faible de la glyco- 
protéine P (P-gp) ; la coadministration avec Cresemba 
peut conduire à une augmentation des concentrations 
plasmatiques des substrats de la P-gp. 
Médicaments transportés par la BCRP : 
L’isavuconazole est un inhibiteur in vitro de la BCRP ; les 
concentrations plasmatiques de substrats de la BCRP 
peuvent par conséquent être augmentées. L'adminis- 
tration concomitante de Cresemba et de substrats de 
la BCRP doit faire l’objet d’une prudence particulière. 
Médicaments excrétés par voie rénale via des pro- 
téines de transport : 

L'isavuconazole est un inhibiteur faible du transporteur 
de cation organique 2 (OCT2). La coadministration de 
Cresemba et de médicaments substrats de l'OCT2 peut 
entraîner une augmentation des concentrations plasma- 
tiques de ces médicaments. 

Substrats de l’uridine diphospho-glucuronosyltrans- 
férase (UGT) : 

L'isavuconazole est un inhibiteur faible de l'UGT. La 
coadministration de Cresemba et de médicaments sub- 
strats de UGT peut conduire à une légère augmentation 
des concentrations plasmatiques de ces médicaments. 
Tableau des interactions : 

Les interactions entre l’isavuconazole et des médica- 
ments coadministrés sont présentées dans le tableau 1 
(le symbole « f » indique une augmentation, une dimi- 
nution est signalée par le symbole « | »), réparties par 
classes thérapeutiques. Sauf information contraire, les 











études mentionnées dans le tableau 1 ont été conduites 
avec la dose recommandée de Cresemba. 
Tableau 1 : Interactions 
Médicament Effets sur les concentrations 
coadministré des médicaments/ Variation 
par classe de la moyenne géométrique (%) 
thérapeutique de l’ASC, Cmax (mode d'action) 
Anticonvulsivants 
Carbamazépine, Les concentrations d'isavuconazole 
phénobarbital peuvent diminuer (induction du CYP3A 
etphénytoine par lacarbamazépine, la phénytoïne 
(puissants inducteurs | etdes barbituriques à longue durée d'action 
du CYP3A4/5) tels que le phénobarbital). 





Recommandations concernant la coadministration : 

L'administration concomitante de Cresemba et de carbamazépine, 
de phénytoïne et de barbituriques à longue durée d'action 
(phénobarbital par exemple) est contre-indiquée. 








Antibactériens 

Rifampicine Isavuconazole : 

(puissant inducteur - ASCtau : | 90 % 

du CYP3A4/5) -Cmax : | 75 % 
(Induction du CYP3A4/5) 





Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante de Cresemba et de rifampicine 
est contre-indiquée. 





Rifabutine Non étudiés. Les concentrations 
puissant inducteur | d'isavuconazole peuvent diminuer 
du CYP3A4/5) considérablement (induction du CYP3A4/5). 





Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante de Cresemba et de rifabutine 
est contre-indiquée. 








Nafcilline Non étudiés. Les concentrations 
inducteur modéré d'isavuconazole peuvent diminuer 
du CYP3A4/5) considérablement (induction du CYP3A4/5). 





Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante de Cresemba et de nafcilline 
est contre-indiquée. 








Clarithromycine Nonétudiés. Les concentrations 
(puissant inhibiteur d'isavuconazole peuvent augmenter 
du CYP3A4/5) (inhibition du CYP3A4/5). 





Recommandations concernant la coadministration : 

Aucun ajustement posologique de Cresemba n’est nécessaire ; 
la prudence est recommandée, car les effets indésirables 
médicamenteux peuvent augmenter. 
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Antifongiques 

Kétoconazole Isavuconazole : 

(puissant inhibiteur - ASCtau : | 422 % 

du CYP3A4/5) - Cmax : ? 9 % 
(Inhibition du CYP3A4/5) 





Recommandations concernant la coadministration : 


Aucun ajustement posol 
Méthotrexate : aucun aj 


ogique de Cresemba n'est nécessaire. 
ustement posologique n'est nécessaire. 


Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante de Cresemba et d'étravirine 


est contre-indiquée. 








Recommandations concernant lacoadministration : 
L'administration concomitante de Cresemba et de kétoconazole 


est contre-indiquée. 





Médicaments à base de plantes 





Millepertuis 
(puissant inducteur 
du CYP3A4/5) 





Nonétudiés. Les concentrations 
d'isavuconazole peuvent diminuer 


considérablement (induction du CYP3A4/5). 


Autres agents 
anticancéreux 
(daunorubicine, 
doxorubicine, imatinib, 
irinotécan, lapatinib, 
mitoxantrone, 
topotécan) 

(substrats 

de la BCRP) 


Nonétudiés. Les concentrations 

de daunorubicine, doxorubicine, imatinib, 
irinotécan, lapatinib, mitoxantrone 
ettopotécan sont susceptibles 
d'augmenter (inhibition de la BCRP). 





Indinavir 

(puissant inhibiteur 
et substrat 

du CYP3A4/5) 


Indinavir: 

- ASCint : | 36 % 

= Cmax : | 52 % 

(Mécanisme inconnu) 

Les concentrations d'isavuconazole 
peuvent augmenter. 

Inhibition du CYP3A4/5) 














Recommandations concernant lacoadministration : 
L'administration concomitante de Cresemba et de millepertuis 


est contre-indiquée. 








Immunosuppresseurs 
Ciclosporine, Ciclosporine : 
sirolimus, tacrolimus | - ASC : 1 29 % 
(substrats = Cmax : 1 6 % 
du CYP3A4/5) Sirolimus: 
- ASCint : ? 84% 
- Cmax : 1 65 % 
Tacrolimus : 
- ASCint : ? 125 % 
- Cmax : 1? 42 % 
(Inhibition du CYP3A4) 





Recommandations concernant la coadministration : 


Aucun ajustement posol 


logique de Cresemba n'est nécessaire. 


Daunorubicine, doxorubicine, imatinib, irinotécan, lapatinib, 
mitoxantrone ou topotécan : surveillance étroite de tout épisode 
de toxicité médicamenteuse et diminution de la posologie le cas 


Recommandations concernani 
Aucun ajustement posologique de Cresemba n’est nécessaire ; 
la prudence est recommandée, car les effets indésirables 
médicamenteux peuvent augmenter. 

Indinavir : surveillance étroite de toute perte d'efficacité antivirale 
et augmentation posologique 


la coadministration : 


le cas échéant. 








échéant. 

Antiémétiques 

Aprépitant Non étudiés. Les concentrations 
(inducteur faible d'isavuconazole sont susceptibles 
du CYP3A4/5) de diminuer (induction du CYP3A4/5). 








Recommandations concernant la coadministration : 
La coadministration devra être évitée, sauf s’il est estimé 
que le bénéfice potentiel est supérieur aux risques encourus. 








Recommandations concernant la coadministration : 


Aucun ajustement posol 
Ciclosporine, sirolimus, 


logique de Cresemba n'est nécessaire. 
tacrolimus : surveillance 


des concentrations plasmatiques et ajustement posologique 
approprié le cas échéant. 


Antidiabétiques 

Metformine Metformine : 
(substrat des OCT1, |- AUCint : 1 52 % 
OCT2 et MATE1) - Cmax : 1? 23 % 


Inhibition de l'OCT2) 


Saquinavir 
(puissant inhibiteur 
du CYP3A4) 





Recommandations concernant la coadministration : 

Aucun ajustement posologique de Cresemba n’est nécessaire ; 
la prudence est recommandée, car les effets indésirables 
médicamenteux peuvent augmenter. 
Saquinavir : surveillance étroite de tout épisode de toxicité 


médicamenteuse et/ou 


et ajustement posologique le cas échéant. 


Nonétudiés. Les concentrations 
de saquinavir sont susceptibles de diminuer 


(comme celaestle cas avec le lopinavir/ 
ritonavir) ou d'augmenter (inhibition 
duCYP3A4). 
Les concentrations d'isavuconazole 
peuvent augmenter (inhibition 

du CYP3A4/5). 





de toute perte d'efficacité antivirale, 














Mycophénolate mofétil 
(MMF) 
(substrat de l'UGT) 





Acide mycophénolique 
(MPA, métabolite actif) : 
- ASC : ? 35 % 

= Cmax : | 11 % 
(Inhibition de l'UGT) 


Recommandations concernant la coadministration : 


Aucun ajustement posol 
Metformine : une réduc 


ogique de Cresemba n'est nécessaire. 
ion de la posologie peut être nécessaire. 





Répaglinide 
(substrat des CYP2C8 
et OATP1B1) 


Répaglinide : 
- ASCint : | 8% 
- Cmax: | 14% 








Autres inhibiteurs 
deprotéase (parex, 
amprénavir, nelfinavir) 
(inhibiteurs 

et substrats modérés 
ou puissants 

du CYP3A4/5) 


Nonétudiés. Les concentrations 
desinhibiteurs de protéase 

sont susceptibles de diminuer (comme cela 
estle cas avecle lopinavir/ritonavir) 

ou d'augmenter (inhibition du CYP3A4). 
Les concentrations d'isavuconazole 
peuvent augmenter (inhibition 

du CYP3A4/5). 








Recommandations concernant la coadministration : 


Aucun ajustement posol 


logique de Cresemba n'est nécessaire. 


MMF : il est conseillé de surveiller les toxicités associées 
au métabolite actif MPA. 


Recommandations concernant la coadministration : 


Aucun ajustement posol 


logique de Cresemba n'est nécessaire. 


Répaglinide : aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 








Prednisone 
(substrat du CYP3A4) 


Prednisolone (métabolite actif) : 

y ASCinf P f 8% 

= Cmax: | 4 % 

(inhibition du CYP3A4) 

Les concentrations d'isavuconazole sont 
susceptibles de diminuer. 

(Induction du CYP3A4/5) 





Recommandations concernant lacoadministration : 
La coadministration devra être évitée, sauf s’il est estimé 
que le bénéfice potentiel est supérieur aux risques encourus. 


Anticoagulants 


Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement posologique de Cresemba n'est nécessaire. 


Inhibiteurs de protéase 
de toxicité médicamen 
antivirale, et ajustement 


: surveillance étroite de tout épisode 
euse et/ou de toute perte d'efficacité 
posologique le cas échéant. 





Dabigatran étexilate 
(substrat de la P-gp) 


Nonétudiés. Les concentrations 
de dabigatran étexilate sont susceptibles 
d'augmenter (inhibition de la P-gp). 





Recommandations concernant la coadministration : 


Aucun ajustement posol 
Le dabigatran étexilate 


ogique de Cresemba n'est nécessaire. 
présente un index thérapeutique étroit 


et doit être contrôlé ; une réduction de la posologie devra 


être envisagée au besoi 


n. 


Autre INNTI (pex, 
delavirdine 
etnévirapine) 
(Inducteurs 

et substrats 

des CYP3A4/5 
et 2B6) 


Nonétudiés. Les concentrations en INNTI 
sont susceptibles de diminuer (induction 
du CYP2B6 parl'isavuconazole) 

ou d'augmenter (inhibition du CYP3A4/5). 




















Opioïdes 

Opiacés à courte Nonétudiés. Les concentrations d'opiacés 
durée d'action àcourte durée d’action sont susceptibles 
(alfentanil, fentanyl) d'augmenter (inhibition du CYP3A4/5). 
(substrat 

du CYP3A4/5) 








Recommandations concernant la coadministration : 


Aucun ajustement posol 
Opiacés à courte durée 


ogique de Cresemba n'est nécessaire. 
d'action (alfentanil, fentanyl) : étroite 


surveillance de tout épisode de toxicité médicamenteuse 


et réduction de la posol 


ogie le cas échéant. 


Warfarine 
(substra 





du CYP2C9) 


S-warfarine: 

= AUCint : 11 % 
= Cmax : | 12 % 
R-warfarine : 

- AUCint : ? 20 % 
= Cmax : | 7 % 








Recommandations conc 


‘ernant la coadministration : 


Aucun ajustement posologique de Cresemba n'est nécessaire. 


Warfarine : aucun ajustement 


posologique n'est nécessaire. 


Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement posologique de Cresemba n'est nécessaire. 
INNTI : surveillance étroite de tout épisode de toxicité 


médicamenteuse et/ou 


et ajustement posologique le cas échéant. 


de toute perte d'efficacité antivirale, 





Anti-acides 





Ésoméprazole 
(substrat du CYP2C19 
et pH gastrique 1) 


Isavuconazole : 
- ASCtau : ? 8% 
- Cmax : ? 5 % 








Agents antirétroviraux 








Méthadone 
(substrat 

des CYP3A4/5, 2B6 
et 2C9) 


S-méthadone (isomère opiacé inactif): 

- ASCint : | 35 % 

-Cmax : ? 1 % 

- 40 % de réduction de la demi-vie 
terminale 

R-méthadone (isomère opiacé actif) : 

- ASC : | 10 % 

- Cmax : 1 4% 

(Induction du CYP2B6) 











Recommandations concernant lacoadministration : 


Aucun ajustement posol 


logique de Cresemba n'est nécessaire. 


Méthadone : aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement posologique de Cresemba n'est nécessaire. 
Ésoméprazole : aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 





Oméprazole 
(substrat du CYP2C19 
et pH gastrique 1) 


Oméprazole : 
- ASC : | 11 % 
- Cmax : | 23 % 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement posologique de Cresemba n’est nécessaire. 
Oméprazole : aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 








Agents hypolipidémiants 











Anticancéreux 

Alcaloïdes Nonétudiés. Les concentrations 

dela pervenche des alcaloïdes de la pervenche 
(vincristine, sont susceptibles d'augmenter (inhibition 
vinblastine) delaP-gp). 

(substrats de la P-gp) 





Lopinavir 400 mg/ Lopinavir : 
Ritonavir 100 mg - AUCtu : | 27 % 
(puissants inhibiteurs |- Cmax : | 23 % 
et substrats = Crin, ss : | 16 %® 
du CYP3A4/5) Ritonavir : 
= AUCtau : | 31 % 
- Cmax : | 33 % 
(Mécanisme inconnu) 
Isavuconazole : 
- AUCtau : ? 96 % 
- Cmax : ? 74 % 
(Inhibition du CYP3A4/5) 
Recommandations concernant la coadministration : 


Aucun ajustement posol 


mais une surveillance éi 
est requise. 


ogique de Cresemba n'est nécessaire ; 


a prudence est recommandée, car les effets indésirables 
médicamenteux peuvent augmenter. 

Lopinavir/ritonavir : aucun ajustement de la posologie de lopinavir 
400 mg/ritonavir 100 mg toutes les 12 heures n'est nécessaire, 


roite en cas de perte d'efficacité antivirale 








Recommandations concernant lacoadministration : 


Aucun ajustement posol 


logique de Cresemba n'est nécessaire. 


Alcaloïdes de la pervenche : étroite surveillance de tout épisode 
de toxicité médicamenteuse et réduction de la posologie le cas 


échéant. 


Cyclophosphamide 
(substrat du CYP2B6) 





Nonétudiés. Les concentrations 
de cyclophosphamide sont susceptibles 
de diminuer (induction du CYP2B6). 


Atorvastatine et autres 
statines 
(substrats 
du CYP3A4, par ex, 
simvastatine, 
lovastatine, 
rosuvastatine) 
(substrats 
des CYP3A4/5 
et/ou BCRP) 


Recommandations concernant la coadministration : 

Aucun ajustement posologique de Cresemba n'est nécessaire. 
es résultats obtenus pour l’atorvastatine, aucun 
ajustement posologique de la statine n'est nécessaire. Il est 
conseillé de surveiller les effets indésirables caractéristiques 





D'après 


Atorvastatine : 

- ASCint : ? 37 % 

- Cmax : ? 3 % 

Les autres statines n’ont pas été 
étudiées. Les concentrations des statines 
sont susceptibles d'augmenter. 
(Inhibition des CYP3A4/5 ou BCRP) 














de ritonavir (> 200 mg 


Ritonavir (à des doses | Nonétudiés. Le ritonavir à doses élevées 
>200mgtoutes estsusceptible de réduire significativement 
es 12 heures) les concentrations d’isavuconazole 
(puissant inducteur | (induction du CYP3A4/5). 

du CYP3A4/5) 

Recommandations concernant la coadministration : 


L'administration concomitante de Cresemba et de fortes doses 
outes les 12 heures) est contre-indiquée. 


des statines. 

Pioglitazone Nonétudiés. Les concentrations 
(inducteur faible d'isavuconazole sont susceptibles 
du CYP3A4/5) de diminuer (induction du CYP3A4/5). 














Recommandations concernant la coadministration : 


Aucun ajustement posol 
Cyclophosphamide : su 
et augmentation posolo 


logique de Cresemba n'est nécessaire. 
rveillance étroite de toute perte d'efficacité 
gique le cas échéant. 











Méthotrexate 
(substrat des BCRP, 
OAT1 et OAT3) 





Méthotrexate : 

- ASCint : | 3% 

= Cmax : | 11 % 
7-hydroxymétabolite : 
- ASCint : ? 29 % 
-Cmax : ? 15 % 
(Mécanisme inconnu) 


Recommandations concernant la coadministration : 
La coadministration devra être évitée, sauf s’il est estimé 
que le bénéfice potentiel est supérieur aux risques encourus. 











Efavirenz Nonétudiés. Les concentrations d’efavirenz 

(inducteur modéré sont susceptibles de diminuer (induction 

du CYP3A4/5 du CYP2B6). 

et substrat Les concentrations d'isavuconazole 

du CYP2B6) peuvent diminuer de façon notable 
(induction du CYP3A4/5). 

Recommandations concernant la coadministration : 


L'administration concomitante de Cresemba et d’efavirenz 


est contre-indiquée. 


Antiarythmiques 

Digoxine Digoxine: 

(substrat de la P-gp) | - ASCint : 1 25 % 
- Cmax : ? 33 % 
(Inhibition de la P-gp) 




















Étravirine 
(inducteur modéré 
du CYP3A4/5) 


Nonétudiés. Les concentrations 
d'isavuconazole peuvent diminuer 
defaçonnotable (induction du CYP3A4/5). 

















Recommandations concernant la coadministration : 

Aucun ajustement posologique de Cresemba n'est nécessaire. 
Digoxine : les concentrations sériques de digoxine devront 

être contrôlées et utilisées pour ajuster la posologie de digoxine. 








CRES - 660 








Contraceptifs oraux 
Éthinylestradiol Éthinylestradiol : 
etnoréthindrone - ASCin : 1? 8 % 
(substrats = Cmax : ? 14% 
du CYP3A4/5) Noréthindrone : 
- ASC : ? 16% 
- Cmax: ? 6 % 





Recommandations concernant la coadministration : 

Aucun ajustement posologique de Cresemba n'est nécessaire. 
Éthinylestradiol et noréthindrone : aucun ajustement posologique 
n'est nécessaire. 








Antitussifs 

Dextrométhorphane | Dextrométhorphane: 

(substrat du CYP2D6) | - ASCix : ? 18 % 
-Cmax : ? 17 % 


Dextrorphane (métabolite actif) : 
- ASCint : ? 4% 
-Cmax : | 2 % 


Recommandations concernant la coadministration : 

Aucun ajustement posologique de Cresemba n'est nécessaire. 
Dextrométhorphane : aucun ajustement posologique 

n'est nécessaire. 














Benzodiazépines 

Midazolam Midazolam voie orale : 

(substrat - ASCint : 1? 103 % 

du CYP3A4/5) = Cmax : ? 72 % 
(Inhibition du CYP3A4) 





Recommandations concernantla coadministration : 

Aucun ajustement posologique de Cresemba n'est nécessaire. 
Midazolam : une surveillance étroite des signes et symptômes 
cliniques est recommandée et une réduction de la posologie 
est appliquée si nécessaire. 





Agentantigoutteux 





Non étudiés. Les concentrations 
en colchicine sont susceptibles 
d'augmenter (inhibition de la P-gp). 


Colchicine 
(substrat de la P-gp) 





patients devront éviter de conduire des véhicules ou 
d'utiliser des machines si des symptômes de confusion, 
de somnolence, de syncope et/ou vertiges apparaissent. 


[Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La fréquence des effets indésirables mentionnée dans 
le tableau 2 se base sur les données de 408 patients 
atteints d'infections fongiques invasives et traités par 
Cresemba dans le cadre d'études de phase 3. 

Les effets indésirables liés au traitement les plus fré- 
quents incluaient des élévations des tests de la fonction 
hépatique (7,9 %), des nausées (7,4 %), des vomisse- 
ments (5,5%), une dyspnée (3,2 %), des douleurs 
abdominales (2,7 %), une diarrhée (2,7 %), une réaction 
au niveau du site d'injection (2,2 %), des céphalées 
(2,0 %), une hypokaliémie (1,7 %) et des éruptions 
cutanées (1,7 %). 

Les effets indésirables ayant le plus fréquemment 
entraîné un arrêt définitif du traitement par Cresemba 
incluaient un état de confusion (0,7 %), une insuffisance 
rénale aiguë (0,7 %), une élévation de la concentration 
de bilirubine dans le sang (0,5 %), des convulsions 
(0,5 %), une dyspnée (0,5 %), une épilepsie (0,5 %), une 
insuffisance respiratoire (0,5 %) et des vomissements 
(0,5 %). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau 2 récapitule les effets indésirables liés à 
l’isavuconazole dans le traitement des infections fongi- 
ques invasives, par classe de systèmes d'organes et 
par fréquence. 

La fréquence des effets indésirables est définie comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10) 
et peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Tableau 2 : Récapitulatif des effets indésirables par 
classe de systèmes d'organes MedDRA et par fré- 
quence 








Classe de systèmes d'organes 





Recommandations concernant la coadministration : 

Aucun ajustement posologique de Cresemba n'est nécessaire. 
La colchicine présente un index thérapeutique étroit et doit être 
contrôlée ; une réduction de la posologie est nécessaire. 











Produits naturels 

Caféine Caféine: 

(substrat du CYP1A2) |- ASCix : ? 4 % 
= Cmax : | 1 % 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement posologique de Cresemba n'est nécessaire. 
Caféine : aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 








Aides antitabagiques 

Bupropion Bupropion: 

(substrat du CYP2B6) | - ASCint : | 42 % 
-Cmax : | 31 % 
(Induction du CYP2B6) 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement posologique de Cresemba n'est nécessaire. 
Bupropion : augmentation de la posologie si nécessaire. 








INNTI, inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase 
inverse (INNTI) ; P-gp, glycoprotéine P. 

a) % de diminution des valeurs moyennes de concentration 
minimale. 

b) L'indinavir n’a été étudié qu'après une dose unique de 
400 mg d'isavuconazole. 

ASCin: = aire sous la courbe de la concentration plasma- 
tique extrapolée à l'infini ; ASCtau = aire sous la courbe 
des concentrations plasmatiques mesurées sur un inter- 
valle de 24 heures à l’état d'équilibre ; Cmax = concen- 
tration plasmatique maximale ; Cmin, ss = concentrations 
minimales à l’état d'équilibre. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Cre- 
semba chez la femme enceinte. Des études chez 
l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel pour 
l’homme est inconnu. 

Cresemba ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, 
sauf chez les patientes atteintes d'infections fongiques 
graves ou potentiellement mortelles, pour lesquelles 
l’isavuconazole peut être utilisé si les bénéfices attendus 
sont supérieurs aux risques potentiels pour le fœtus. 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Cresemba n’est pas recommandé chez les femmes en 
âge de procréer n'utilisant pas de contraception. 
ALLAITEMENT : 

Les données pharmacodynamiques/toxicologiques dis- 
ponibles chez l'animal ont montré l’excrétion de l’isavu- 
conazole et de ses métabolites dans le lait maternel 
(cf Sécurité préclinique). 

Un risque pour les nouveau-nés et les nourrissons ne 
peut être exclu. 

L’allaitement maternel devra être interrompu en cas de 
traitement par Cresemba. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe aucune donnée sur l'effet de l'isavuconazole 
sur la fertilité humaine. Aucune altération de la fertilité 
n’a été mise en évidence au cours des études menées 
chez les rats mâles et femelles (cf Sécurité préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


L'isavuconazole a un effet modéré sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les 











Fréquence Effets indésirables médicamenteux 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Neutropénie, thrombocytopéniel, 


pancytopénie, leucopéniel, anémie” 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilitéf") 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypokaliémie, perte de l'appétit 





Peufréquent | Hypomagnésémie, hypoglycémie, 


hypoalbuminémie, malnutrition” 





Affections psychiatriques 
Délire” 


Dépression, insomnie” 





Fréquent 








Peufréquent 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalée, somnolence 





Peufréquent | Convulsion”, syncope, vertiges, 
paresthésiel ; encéphalopathie, 
présyncope, neuropathie périphérique, 
dysgueusie 


Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertiges 





Affections cardiaques 


Peufréquent | Fibrillation auriculaire, tachycardie, 
bradycardie”, palpitations ; flutter 
auriculaire, raccourcissementde 
l'intervalle QT sur l'électrocardiogramme, 
tachycardie supraventriculaire, 


extrasystoles ventriculaires ; extrasystoles 








supraventriculaires 
Affections vasculaires 
Fréquent Thrombophlébitel') 





Peufréquent | Collapsus circulatoire, hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée!”, insuffisance respiratoire aiguë” 





Peufréquent | Bronchospasme, tachypnée, hémoptysie, 


épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Vomissements, diarrhée, nausée, douleur 


abdominale! 





Peufréquent | Dyspepsie, constipation, distension 


abdominale 





Affections hépatobiliaires 








Fréquent Élévations des tests de la fonction 
hépatique"? 
Peufréquent | Hépatomégalie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruption cutanée!” prurit 





Peufréquent | Pétéchie, alopécie, éruption 


médicamenteuse, dermatite 





Affections musculosquelettiques et systémiques 








Peufréquent | Douleur dorsale 

















Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Insuffisance rénale 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Fréquent Douleur thoracique”, fatigue ; réaction au 
niveau du site d'injection” pour la poudre 
pour solution à diluer pour perfusion 

Peufréquent | Œdème périphérique!” pour la poudre pour 


solution à diluer pour perfusion ; malaise, 
asthénie 














(1) Indique que les termes génériques appropriés ont été 
regroupés sous une même entité médicale. 

(2) Voir rubrique Description de certains effets indésirables, 
ci-dessous. 
Description de certains effets indésirables : 

Le délire inclut les états confusionnels. 

Les élévations des tests de la fonction hépatique 
incluent les termes suivants : augmentation de l’alanine 
aminotransférase, augmentation de l'aspartate amino- 
transférase, augmentation de la phosphatase alcaline 
sérique, augmentation de la bilirubinémie, augmentation 
de la lactaticodéshydrogénase sanguine, augmentation 
de la gamma-glutamyltransférase, augmentation des 
enzymes hépatiques, anomalie de la fonction hépatique, 
hyperbilirubinémie, anomalie des tests de la fonction 
hépatique et augmentation des transaminases. 
Anomalies biologiques : 

Dans le cadre d’une étude clinique randomisée, en 
double aveugle et contrôlée par traitement actif menée 
sur 516 patients atteints d’une infection fongique inva- 
sive causée par les espèces Aspergillus ou d’autres 
champignons filamenteux, des élévations des taux de 
transaminases hépatiques (alanine aminotransférase ou 
aspartate aminotransférase) >3 x Limite supérieure 
normale (LSN) ont été rapportées au terme du traitement 
de l'étude chez 4,4% des patients ayant reçu Cre- 
semba. Des élévations importantes des taux de transa- 
minases hépatiques > 10 x LSN ont été observées chez 
1,2 % des patients traités par isavuconazole. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes le plus fréquemment rapportés à des 
doses suprathérapeutiques de Cresemba (équivalentes 
à 600 mg/jour d’isavuconazole) par rapport à des doses 
thérapeutiques (équivalentes à 200 mg/jour d’isavuco- 
nazole) ont été évalués dans une étude de l'intervalle QT. 
Ils incluaient : céphalées, vertiges, paresthésie, somno- 
lence, troubles de l'attention, dysgueusie, sécheresse 
buccale, diarrhée, hypoesthésie orale, vomissements, 
bouffées de chaleur, anxiété, impatiences, palpitations, 
tachycardie, photophobie et arthralgie. 

Prise en charge du surdosage : 

L’isavuconazole ne peut être éliminé par hémodialyse. 
Il n'existe aucun antidote spécifique en cas de surdo- 
sage par l’isavuconazole. En cas de surdosage, un 
traitement symptomatique devra être mis en place. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antimycosiques à 
usage systémique, dérivés triazolés (code ATC : 
J02AC05). 

Mécanisme d'action : 

L'isavuconazole est la fraction active formée après 
l'administration orale ou intraveineuse du sulfate d’isa- 
vuconazonium (cf Pharmacocinétique). 
L'isavuconazole démontre un effet fongicide en blo- 
quant la synthèse de l’ergostérol, un composant essen- 
tiel de la membrane des cellules fongiques, via l’inhibi- 
tion de l’enzyme lanostérol 14-alpha-déméthylase 
dépendant du cytochrome P450, qui est responsable 
de la conversion du lanostérol en ergostérol. Cela 
entraîne une accumulation des précurseurs stéroliques 
méthylés et une diminution de la quantité d’ergostérol 
dans la membrane cellulaire, ce qui affaiblit la structure 
et le fonctionnement de la membrane de la cellule 
fongique. 

Microbiologie : 

Sur les modèles animaux atteints d’une aspergillose 
disséminée et pulmonaire, l'indice pharmacodynamique 
(PD) important pour évaluer l'efficacité est l'exposition 
divisée par la concentration minimale inhibitrice (CMI) 
(ASC/CMI). 

Aucune corrélation claire entre la CMI in vitro et la 
réponse clinique pour les différentes espèces (Asper- 
gillus et Mucorales) n’a pu être établie. 

Les concentrations d'isavuconazole requises pour inhiber 
les espèces Aspergillus et les genres/espèces de l’ordre 
Mucorales in vitro ont été très variables. Généralement, 
les concentrations d’isavuconazole requises pour inhiber 
Mucorales sont plus élevées que celles requises pour 
inhiber la majorité des espèces Aspergillus. 

L'efficacité clinique a été démontrée pour les espèces 
d’Aspergillus suivantes : Aspergillus fumigatus, A. fla- 
vus, À. niger, et A. terreus (voir ci-dessous). 
































Mécanisme(s) de résistance : 

Une diminution de la sensibilité aux agents fongiques 
triazolés a été associée aux mutations dans les gènes 
fongiques cyp51A et cyp51B codant la protéine cible 
lanostérol 14-alpha-déméthylase intervenant dans la 
biosynthèse de l’ergostérol. Des souches fongiques 
présentant une diminution de la sensibilité in vitro à 
l'isavuconazole ont été rapportées, et une résistance 
croisée avec le voriconazole et d’autres agents fongi- 
ques triazolés ne peut être exclue. 

Concentrations critiques : 

Des concentrations minimales inhibitrices critiques ont 
été définies par l'EUCAST pour les espèces suivantes 
(sensibles S, résistantes R) : 

- Aspergillus fumigatus : S < 1 mg/L, R > 1 mg/L 

- Aspergillus nidulans : S < 0,25 mg/L, R > 0,25 mg/L 
- Aspergillus terreus : S < 1 mg/L, R> 1 mg/L 

Les données cliniques actuellement disponibles sont 
insuffisantes pour permettre d'établir les concentrations 
critiques pour d’autres espèces d’Aspergillus. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Traitement de l’aspergillose invasive : 

La sécurité et l'efficacité de l’isavuconazole dans le 
traitement des patients atteints d'aspergillose invasive 
ont été évaluées dans le cadre d’une étude clinique, en 
double aveugle, contrôlée versus traitement actif sur 
516 patients présentant une infection fongique invasive 
due aux espèces Aspergillus ou à d'autres champignons 
flamenteux. Au sein de la population en intention de 
traiter (ITT), 258 patients ont reçu de l’isavuconazole et 
258 patients ont reçu du voriconazole. Cresemba a été 
administré par voie intraveineuse (l'équivalent de 200 mg 
d’isavuconazole) toutes les 8 heures pendant les pre- 
mières 48 heures, suivi d’un traitement une fois par jour 
par voie orale ou intraveineuse (équivalant à 200 mg 
d’isavuconazole). La durée de traitement maximale 
définie dans le protocole était de 84 jours. La durée 
moyenne du traitement était de 45 jours. 

La réponse globale en fin de traitement (EOT) chez la 
population myITT (patients présentant une aspergillose 
invasive prouvée ou probable d’après les analyses 
cytologiques, histologiques, les cultures ou les dosages 
du galactomannane) a été évaluée en aveugle par un 
comité d'examen des données indépendant. La popu- 
lation myITT était composée de 123 patients recevant 
de l'isavuconazole et de 108 patients recevant du 
voriconazole. La réponse globale de cette population 
était de n = 43 (35 %) pour l’isavuconazole et de n = 42 
(88,9 %) pour le voriconazole. La différence ajustée entre 
les deux groupes de traitement (voriconazole-isavuco- 
nazole) était de 4,0 (intervalle de confiance de 95 % : 
-7,9; 15,9). 

Au jour 42, la mortalité toutes causes confondues dans 
cette population était de 18,7 % pour l’isavuconazole 
et de 22,2 % pour le voriconazole. La différence ajustée 
entre les deux groupes de traitement (isavuconazole- 
voriconazole) était de - 2,7 % (intervalle de confiance 
de 95 % : - 12,9; 7,5). 

Traitement de la mucormycose : 

Dans une étude ouverte non contrôlée, 37 patients 
présentant une mucormycose prouvée ou probable ont 
reçu de l’isavuconazole selon le même schéma posolo- 
gique que celui utilisé pour traiter l’aspergillose invasive. 
La durée moyenne du traitement était de 84 jours pour 
l’ensemble de la population des patients atteints de la 
mucormycose, et de 102 jours pour les 21 patients 
n'ayant pas été précédemment traités pour la mucor- 
mycose. Pour les patients présentant une mucormycose 
prouvée ou probable telle que définie par le comité 
d'examen des données (DRC) indépendant, la mortalité 
toutes causes confondues au jour 84 était de 43,2 % 
(16/37) pour l'ensemble des patients, de 42,9 % (9/21) 
pour les patients atteints de mucormycose recevant de 
l'isavuconazole en première intention, et de 43,8% 
(7/16) pour les patients souffrant de mucormycose 
recevant de l’isavuconazole qui étaient réfractaires, ou 
intolérants, à un traitement antifongique antérieur (prin- 
cipalement des traitements à base d’amphotéricine B). 
Le taux de réussite global évalué par le DRC à la fin du 
traitement était de 11/35 (31,4%), 5 patients étant 
considérés comme totalement guéris et 6 patients 
partiellement guéris. Une réponse stable a également 
été observée chez 10 des 35 patients (28,6 %). Sur 
9 patients atteints de la mucormycose due à l'espèce 
Rhizopus spp., 4 ont répondu favorablement à l’isavu- 
conazole. Sur 5 patients atteints de la mucormycose 
due à l'espèce Rhizomucor spp., aucune réponse favo- 
rable n’a été observée. L'expérience clinique avec les 
autres espèces est très limitée (Lichtheimia spp. n = 2, 
Cunninghamella spp. n = 1, Actinomucor elegansn = 1). 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Cresemba dans un ou plusieurs sous-groupes de 
la population pédiatrique dans le traitement de l’asper- 
gillose invasive et le traitement de la mucormycose 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le sulfate d’isavuconazonium est une prodrogue soluble 
dans l’eau qui peut être administrée par perfusion 
intraveineuse ou par voie orale sous la forme de gélules. 
Une fois administré, le sulfate d’isavuconazonium est 
rapidement hydrolysé par les estérases plasmatiques 
en la fraction active isavuconazole ; les concentrations 
plasmatiques de la prodrogue sont très faibles et ne 














sont détectables que pendant une courte durée suite à 
l'administration intraveineuse. 

Absorption : 

Après une administration orale de Cresemba chez des 
sujets sains, la fraction active d’isavuconazole est absor- 
bée et atteint des concentrations plasmatiques maxi- 
males (Cmax) environ 2 à 3 heures après la prise d’une 
dose unique ou répétée (voir tableau 3). 

Tableau 3 : Paramètres pharmacocinétiques de l'isavu- 
conazole à l’état d'équilibre après l'administration orale 
de Cresemba 


























Paramètre | Isavuconazole 200 mg | Isavuconazole 600 mg 
Statistique (n=37) (n=32) 
Cmax (ng/mL) 
Moyenne 7499 20 028 
SD 1893,3 3584,3 
CV% 25,2 17,9 
Tmax (h) 
Moyenne 3,0 4,0 
Intervalle 2,0-4,0 2,0-4,0 
AQC (h.ng/mL) 
Moyenne 121 402 352 805 
SD 35 768,8 72 018,5 
CV% 29,5 20,4 











nistrations intraveineuses par score de Child-Pugh), la 
moyenne des moindres carrés de lexposition systé- 
mique (ASC) a augmenté de 64 % dans le groupe du 
score de Child-Pugh A et de 84 % dans le groupe du 
score de Child-Pugh B par rapport à 32 sujets sains de 
même poids et de même âge ayant une fonction 
hépatique normale. Les concentrations plasmatiques 
moyennes (Cmax) étaient inférieures de 2 % dans le 
groupe du score de Child-Pugh A et de 30 % dans le 
groupe du score de Child-Pugh B. L'évaluation de la 
pharmacocinétique de population de lisavuconazole 
chez des sujets sains et des patients présentant une 
dysfonction hépatique légère ou modérée a mis en 
évidence que les insuffisants hépatiques légers et modé- 
rés présentaient des valeurs de clairance (CL) de l’isavu- 
conazole inférieures de 40 % et 48 % respectivement, 
par rapport à la population des sujets sains. 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée. 

Cresemba n’a pas été étudié chez des patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère [score de Child- 
Pugh C]. Son utilisation est déconseillée chez ces 
patients, sauf s’il est estimé que le bénéfice potentiel 
est supérieur aux risques encourus. Voir rubriques 
Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi. 





Comme le montre le tableau 4 ci-dessous, la biodispo- 
nibilité absolue de l'isavuconazole suite à adminis- 
tration orale d’une dose unique de Cresemba est de 
98 %. D'après ces résultats, les voies d’administrations 
intraveineuse et orale peuvent être utilisées de façon 
interchangeable. 
Tableau 4 : Comparaison pharmacocinétique d’une 
administration orale et d’une administration intravei- 
neuse (Moyenne) 




















ISA 400 mg, voie orale | ISA 400 mg, voie 
intraveineuse 
ASC (hng/mL) 189 462,8 193 906,8 
CV% 36,5 37,2 
Demi-vie (h) 110 115 





Effet des aliments sur l'absorption : 

L'administration orale de Cresemba équivalente à 
400 mg d’isavuconazole avec un repas hautement 
calorique a montré une diminution de 9 % de la Cmax 
de l’isavuconazole et une augmentation de 9% de 
PASC. Cresemba peut être pris avec ou sans repas. 
Distribution : 

L’isavuconazole est largement distribué, avec un volume 
de distribution moyen à l’état d'équilibre (Vss) de 450 L 
environ. L’isavuconazole montre une très forte affinité 
(> 99 %) aux protéines plasmatiques humaines, notam- 
ment l’albumine. 

Biotransformation : 

Des études in vitro/in vivo indiquent que les CYP3A4, 
CYP3A5 et, ensuite, les uridine diphospho-glucurono- 
syltransférases (UGT) interviennent dans le métabolisme 
de l’isavuconazole. 

Suite à la prise de doses uniques de [cyano-"C] isavu- 
conazonium et de [pyridinyiméhyl-“C] sulfate d’isavu- 
conazonium chez l’homme, outre la fraction active 
(isavuconazole) et le produit de clivage inactif, un certain 
nombre de métabolites mineurs ont pu être identifiés. À 
l'exception de la fraction active d’isavuconazole, aucun 
métabolite individuel avec une ASC > 10 % de la sub- 
stance radio-marquée totale n’a été observé. 
Elimination : 

Suite à l'administration orale de sulfate d'isavucona- 
zonium radio-marqué chez des sujets sains, une 
moyenne de 46,1% de la dose radioactive a été 
retrouvée dans les fèces, et 45,5 % dans l’urine. 
L'excrétion rénale de l’isavuconazole sous forme 
inchangée était inférieure à 1 % de la dose administrée. 
Le produit de clivage inactif est principalement éliminé 
par métabolisme puis par excrétion rénale des méta- 
bolites. 

Linéarité/non-linéarité : 

Des études menées sur des sujets sains ont montré que 
la pharmacocinétique de l’isavuconazole était propor- 
tionnelle jusqu’à 600 mg par jour. 

Propriétés pharmacocinétiques sur des populations 
particulières : 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique dans la population pédiatrique 
(patients < 18 ans) n’a pas encore été évaluée. Aucune 
donnée n’est disponible. 

Insuffisance rénale : 

Aucun changement cliniquement significatif des valeurs 
totales Cmax et ASC de l'isavuconazole n’a été observé 
chez les sujets présentant une insuffisance rénale légère, 
modérée ou sévère par rapport aux sujets ayant une 
fonction rénale normale. Sur les 403 patients ayant reçu 
Cresemba lors d'études de phase 3, 79 (20 %) présen- 
taient un débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé 
inférieur à 60 mL/min/1,73 m°. Aucun ajustement posolo- 
gique n’est nécessaire chez les patients insuffisants 
rénaux, y compris chez les patients atteints d’une maladie 
rénale au stade terminal. L'isavuconazole n'est pas aisé- 
ment dialysable (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance hépatique : 

Après l'administration d'une dose unique de 100 mg 
d’isavuconazole à 32 patients atteints d'une insuffisance 
hépatique légère [score de Child-Pugh A] et à 32 patients 
atteints d’une insuffisance hépatique modérée [score 
de Child-Pugh B] (16 administrations orales et 16 admi- 








PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez les rats et les lapins, des expositions systémiques 
à l'isavuconazole inférieures au niveau thérapeutique 
ont été associées à des augmentations, proportionnelles 
à la dose, des anomalies du squelette (notamment des 
côtes surnuméraires) de la progéniture. Chez les rats, 
une augmentation proportionnelle à la dose de la fusion 
de l’arcade zygomatique a également été relevée sur la 
progéniture (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
L'administration à des rats de sulfate d’isavucona- 
zonium à une posologie de 90 mg/kg/jour (2,3 fois la 
dose d'entretien chez l'homme [200 mg] selon les doses 
en mg/m’/jour) pendant la gestation jusqu’à la période 
de sevrage a montré une augmentation de la mortalité 
périnatale de la progéniture. 

L'exposition in utero à la fraction active, l'isavuconazole, 
n’a eu aucun effet sur la fertilité des ratons survivants. 
L'administration intraveineuse de sulfate d’isavucona- 
zonium marqué au “C à des rates allaitantes a permis 
de retrouver l’isavuconazonium marqué dans le lait. 
L'isavuconazole n’a altéré ni la fertilité des rats mâles ni 
celle des rats femelles traités avec des doses orales 
allant jusqu’à 90 mg/kg/jour (2,3 fois la dose d'entretien 
clinique selon les doses en mg/m’/jour). 
L’isavuconazole ne présente aucun effet mutagène ni 
génotoxique. L'isavuconazole s’est révélé négatif lors 
d’un test de mutation réverse sur des bactéries, faible- 
ment clastogène à des concentrations cytotoxiques lors 
d'un test d’aberration chromosomique sur lymphome de 
souris L5178Y tk+/-, et n’a montré aucune augmen- 
tation biologiquement pertinente ni statistiquement 
significative sur la fréquence des micronoyaux lors d’un 
test in vivo du micronoyau sur des rats. 

Aucune étude de carcinogenèse n’a été réalisée. 
L’isavuconazole a inhibé le canal potassique hERG et 
le canal calcique de type L avec un 1C50 de 5,82 UM et 
6,57 UM respectivement (34 et 38 fois la Cmax humaine 
non liée à la protéine à la dose maximale recommandée 
chez l'homme [MRHD], respectivement). Les études de 
toxicité à doses répétées in vivo de 39 semaines 
conduites sur des singes n’ont pas révélé d’allongement 
de l'intervalle QTcF à des doses allant jusqu'à 40 mg/kg/ 
jour (2,1 fois la dose d'entretien clinique recommandée, 
selon les doses en mg/m’/jour). 

Une évaluation des risques environnementaux a démon- 
tré que Cresemba peut poser un risque pour l'environ- 
nement aquatique. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion : 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments, à 
"exception de ceux mentionnés dans la rubrique Moda- 
ités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Gélules : 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver dans son emballage d’origine afin de 
protéger de l'humidité. 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion : 
Durée de conservation : 24 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Après reconstitution et dilution : 

La stabilité physicochimique de la solution reconstituée, 
diluée a été démontrée pendant 24 heures entre 2 °C et 
8 °C, ou pendant 6 heures à température ambiante. 
Toutefois, du point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé 
immédiatement, les durées et les conditions de conser- 
vation après reconstitution et dilution et avant utilisation 
relèvent de la seule responsabilité de l’utilisateur et ne 
devraient pas dépasser 24 heures à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C, à moins que la reconstitution 
et la dilution n’aient eu lieu dans des conditions asep- 
tiques contrôlées et validées. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Gélules : 

Ce médicament peut poser un risque pour l’environ- 
nement (cf Sécurité préclinique). 
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Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur sur le plan 
local. 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion : 
Reconstitution : 

Un flacon de poudre pour solution à diluer pour perfusion 
doit être reconstitué en ajoutant 5 mL d’eau pour 
préparations injectables au flacon. Le flacon devra être 
agité jusqu'à ce que la poudre soit entièrement dissoute. 
La solution reconstituée devra être inspectée visuelle- 
ment pour contrôler l'absence de particules et de 
décoloration. Le concentré, une fois reconstitué, devra 
être transparent et exempt de toutes particules visibles. 
Il devra être ensuite dilué avant administration. 
Dilution et administration : 

Une fois reconstitué, l'intégralité du contenu du concen- 
tré reconstitué devra être extraite du flacon et transvasée 
dans une poche pour perfusion contenant au moins 
250 mL de solution injectable à base de chlorure de 
sodium 9 mg/mL (0,9 %) ou de solution de glucose 
50 mg/mL (5 %). La solution pour perfusion contient 
1,5 mg/mL de sulfate d'isavuconazonium environ (ce 
qui correspond environ à 0,8 mg d'isavuconazole par 
mL). Après avoir dilué le concentré reconstitué, la 
solution diluée peut présenter de fines particules d'isa- 
vuconazole blanches à translucides qui ne se sédimen- 
tent pas (mais seront éliminées par filtration en ligne). 
La solution diluée devra être mélangée délicatement ou 
la poche devra être enroulée pour minimiser la formation 
de particules. Toute vibration inutile ou agitation vigou- 
reuse de la solution devra être évitée. La solution pour 
perfusion doit être administrée au moyen d’un set de 
perfusion muni d’un filtre en ligne (diamètre des pores 
compris entre 0,2 um et 1,2 um) en polyéthersulfone. 
L’isavuconazole ne devra pas être mis à perfuser 
simultanément dans la même tubulure ou canule que 
d’autres produits intraveineux. 

Les conditions de conservation après reconstitution et 
dilution sont détaillées à la rubrique Modalités de 
conservation. 

Si possible, l'administration intraveineuse d’isavuco- 
nazole devra être réalisée dans les 6 heures suivant la 
reconstitution et la dilution à température ambiante. Si 
cela n’est pas réalisable, la solution pour perfusion devra 
être placée au réfrigérateur immédiatement après sa 
dilution et la perfusion devra être réalisée dans les 
24 heures. De plus amples informations sur les condi- 
tions de conservation du médicament après reconsti- 
tution et dilution sont fournies à la rubrique Modalités 
de conservation. 
Une tubulure intraveineuse existante devra être rincée 
à l’aide d’une solution pour injection à base de chlorure 
de sodium 9 mg/mL (0,9 %) ou d’une solution de glucose 
50 mg/mL (5 %). k 
Ce médicament est à usage unique. Eliminer les flacons 
partiellement utilisés. 

Ce médicament peut poser un risque pour l'environ- 
nement (cf Sécurité préclinique). 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur sur le plan 
local. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM EU /1/15/1036/002 ; CIP 3400930039908 (2015, RCP rév 
24.08.17) gélules. 
EU /1/15/1036/001 ; CIP 3400930039892 (2015, RCP rév 
24.08.17) poudre. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894169956 (gélule) : 47,868 €. 

UCD 3400894170037 (flacon) : 390,969 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 

Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 

sus des GHS. 

Titulaire de PAMM : Basilea Medical Ltd (c/o Cox Costello 

& Horne Limited), Langwood House, 63-81 High Street, 

Rickmansworth, Hertfordshire WD3 1EQ, Royaume-Uni. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 








CRESTOR © 


rosuvastatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg (rond, gravé « ZD4522 » 
et « 5 » sur une face et lisse sur l’autre ; jaune), à 10 mg 
ou à 20 mg (rond, gravé « ZD4522 » et « 10 » ou « 20 » 
sur une face et lisse sur l’autre ; rose) : Boîtes de 30 et 
de 90, sous plaquettes. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 60. 


COMPOSITION pep 

Rosuvastatine (DCI) calcique 

exprimé en rosuvastatine ........sssss..111eeeee 5mg 
ou 10 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 
cellulose microcristalline, phosphate tricalcique, cros- 
povidone, stéarate de magnésium. Pelliculage : lac- 
tose monohydraté, hypromellose, triacétine, dioxyde de 
titane E171, oxyde de fer jaune E172 (cp à 5 mg) ou 
rouge E172 (cp à 10 mg et à 20 mg). 

Teneur en lactose monohydraté : 94,88 mg/cp 5 mg ; 
91,3 mg/cp 10 mg ; 182,6 mg/cp 20 mg. 
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INDICATIONS 

Traitement des hypercholestérolémies : 

- Adultes, adolescents et enfants âgés de 6 ans ou plus 
avec hypercholestérolémies pures (type Il a incluant 
les hypercholestérolémies familiales hétérozygotes) 
ou dyslipidémies mixtes (type Il b), en complément 
d’un régime lorsque la réponse au régime et aux 
autres traitements non pharmacologiques (exercice, 
perte de poids) n’est pas suffisante. 

- Hypercholestérolémie familiale homozygote, en 
complément d'un régime et d’autres traitements 
hypolipidémiants (notamment l'aphérèse des LDL) ou 
lorsque ces traitements ne sont pas appropriés. 

Prévention des événements cardiovasculaires : 
Prévention des événements cardiovasculaires majeurs 
chez les patients estimés à haut risque de faire un 
premier événement cardiovasculaire (cf Pharmacody- 
namie), en complément de la correction des autres 
facteurs de risque. 
DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Avant de débuter le traitement, le patient doit suivre un 
régime hypocholestérolémiant adapté qu'il devra conti- 
nuer pendant toute la durée du traitement. La posolo- 
gie sera adaptée selon l'objectif thérapeutique et la 
réponse du patient, en fonction des recommandations 
en vigueur. 
Crestor peut être administré à tout moment de la journée, 
indépendamment des repas. 
Traitement des hypercholestérolémies : 
La dose initiale recommandée est de 5 ou 10 mg une 
fois/jour par voie orale aussi bien chez les patients naïfs 
que chezles patients précédemment traités par un autre 
inhibiteur de l'HMG-CoA réductase. Pour un patient 
donné, le choix de la dose initiale devra tenir compte 
du taux de LDL-C, du risque cardiovasculaire potentiel 
ainsi que du risque de survenue d'effets indésirables. 
Une augmentation de la posologie à la dose supérieure 
peut se faire après 4 semaines si besoin est (cf Pharma- 
codynamie). Compte tenu de l'augmentation du nombre 
d'effets indésirables observés à la dose de 40 mg par 
rapport aux doses plus faibles (cf Effets indésirables), 
une dose maximale de 40 mg (2 fois 20 mg) ne sera 
envisagée que chez des patients présentant une hyper- 
cholestérolémie sévère avec un risque cardiovasculaire 
élevé (en particulier ceux présentant une hypercholes- 
térolémie familiale) n'ayant pas atteint l’objectif théra- 
peutique fixé à une dose de 20 mg/jour et qui feront 
l’objet d’un suivi régulier (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Il est recommandé que l’avis d’un spécialiste 
soit pris lors de l'initiation d'une dose à 40 mg. 

Prévention des événements cardiovasculaires : 

Dans l'étude de réduction du risque des événements 

cardiovasculaires, la dose utilisée était de 20 mg une 

fois par jour (cf Pharmacodynamie). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation en pédiatrie doit être exclusivement réser- 

vée aux spécialistes. 

- Enfants et adolescents de 6 à 17 ans (stades II-V sur 

l'échelle de Tanner) : 

Chez les enfants et les adolescents ayant une hyper- 

cholestérolémie familiale hétérozygote, la dose d'’ini- 

tiation usuelle est de 5 mg par jour. 

- Chez les enfants âgés de 6 à 9 ans présentant une 
hypercholestérolémie familiale hétérozygote, la dose 
usuelle varie entre 5 et 10 mg une fois par jour par 
voie orale. La sécurité d'emploi et l'efficacité des 
doses supérieures à 10 mg n’ont pas été étudiées 
dans cette population. 

- Chez les enfants âgés de 10 à 17 ans présentant 
une hypercholestérolémie familiale hétérozygote, la 
dose usuelle varie entre 5 et 20 mg une fois par jour 
par voie orale. La sécurité d'emploi et l'efficacité 
des doses supérieures à 20 mg n'ont pas été 
étudiées dans cette population. 

Les ajustements posologiques doivent être réalisés 
en fonction de la réponse individuelle et de la tolé- 
rance au traitement de la population pédiatrique, en 
tenant compte des recommandations sur les traite- 
ments pédiatriques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Les enfants et adolescents doivent suivre 
un régime hypocholestérolémiant standard avant l'ini- 
tiation du traitement par rosuvastatine, le régime 
devant être poursuivi pendant la période de traite- 
ment. 

L'expérience chez les enfants présentant une hyper- 

cholestérolémie familiale homozygote est limitée à un 

petit nombre d'enfants âgés de 8 à 17 ans. 

La dose de 40 mg ne doit pas être utilisée dans la 

population pédiatrique. 

Enfants de moins de 6 ans : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de l’utilisation chez 

les enfants de moins de 6 ans n'ont pas été étudiées. 

Pour cette raison, Crestor n’est pas recommandé 

chez les enfants âgés de moins de 6 ans. 

Utilisation chez le sujet âgé : 

Une dose initiale de 5 mg est recommandée chez les 

patients > 70 ans (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). Aucun autre ajustement thérapeutique lié à 

l’âge n'est nécessaire. 

Posologie chez l’insuffisant rénal : 

- En cas d'insuffisance rénale légère à modérée, aucun 
ajustement posologique n’est nécessaire. 

- Une dose initiale de 5 mg est recommandée chez les 
patients avec une insuffisance rénale modérée (clai- 
rance de la créatinine < 60 ml/min). 

- La dose de 40 mg est également contre-indiquée chez 
les patients avec une insuffisance rénale modérée. 
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- En cas d'insuffisance rénale sévère, tous les dosages 
de Crestor sont contre-indiqués (cf Contre-indications, 
Pharmacocinétique). 

Posologie chez l’insuffisant hépatique : 

- Chez les patients avec un score de Child-Pugh < 7, 
aucune augmentation de l’exposition systémique à la 
rosuvastatine n’a été observée. 

- Chez les patients avec un score de Child-Pugh de 8 
ou 9, une augmentation de l'exposition systémique à 
la rosuvastatine a été observée (cf Pharmacociné- 
tique). Chez ces patients, une évaluation de la fonction 
rénale sera réalisée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Chez les patients avec un score de Child-Pugh > 9, 
aucune donnée n’est disponible. 

Crestor est contre-indiqué chez les patients présentant 

une affection hépatique évolutive (cf Contre-indications). 

Particularités ethniques : 

Une augmentation de l'exposition systémique a été 

observée chez des sujets asiatiques (cf Contre- 

indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). Une dose initiale de 5 mg est recom- 
mandée chez des patients ayant des origines asiatiques. 

La dose de 40 mg est contre-indiquée chez ces patients. 

Polymorphismes génétiques : 

Certains types spécifiques de polymorphismes généti- 

ques peuvent induire une augmentation de l'exposition 

à la rosuvastatine (cf Pharmacocinétique). Chez les 

patients connus pour présenter ces types spécifiques 

de polymorphismes, une dose quotidienne plus faible 
de Crestor est recommandée. 

Posologie chez les patients présentant des facteurs 

prédisposant de myopathie : 

- La dose initiale recommandée est de 5 mg chez les 
patients présentant des facteurs prédisposant de 
myopathie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

-La dose de 40 mg est contre-indiquée chez ces 
patients (cf Contre-indications). 

Traitements concomitants : 

La rosuvastatine est un substrat de divers transporteurs 

protéiques (par exemple OATP1B1 et BCRP). Le risque 

de myopathie (y compris de rhabdomyolyse) est aug- 
menté lorsque Crestor est administré de façon conco- 
mitante avec certains médicaments qui peuvent aug- 
menter la concentration plasmatique de rosuvastatine 
en raison de leurs interactions avec ces transporteurs 
protéiques (par exemple la ciclosporine et certains 
inhibiteurs de protéases, y compris des associations de 
ritonavir avec l’atazanavir, le lopinavir et/ou le tipranavir ; 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Si possible, des alternatives thérapeutiques doivent être 
considérées et, si nécessaire, un arrêt temporaire du 
traitement par Crestor doit être envisagé. Dans les 
situations où la coadministration de ces médicaments 
avec Crestor est inévitable, le bénéfice et le risque du 
traitement associé et les ajustements posologiques de 

Crestor doivent être attentivement pris en considération 

(cf Interactions). 

TJ : 0,49 à 1,96 €. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Affection hépatique évolutive, y compris élévations 
inexpliquées et prolongées des transaminases séri- 
ques et toute augmentation des transaminases séri- 
ques au-delà de 3 fois la limite supérieure de la 
normale. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Myopathie. 

- Ciclosporine. 

- Grossesse, allaitement et chez les femmes en âge 
de procréer n'utilisant pas de moyens contraceptifs 
appropriés. 

La dose de 40 mg est contre-indiquée chez les patients 

présentant des facteurs prédisposants de myopathie/ 

rhabdomyolyse. Ces facteurs incluent : 

- Insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
< 60 ml/min). 

- Hypothyroïdie. 

- Antécédents personnels ou familiaux de maladies 
musculaires génétiques. 

- Antécédents personnels d'atteinte musculaire avec 
un autre inhibiteur de HMG-CoA réductase ou un 
fibrate. 

- Consommation excessive d'alcool. 

- Situations favorisant une élévation des taux plasma- 
tiques de rosuvastatine. 

- Patients asiatiques. 

- Association aux fibrates. 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions, 

Pharmacocinétique.) 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets rénaux : 

Une protéinurie, détectée par bandelette urinaire et 
principalement d’origine tubulaire, a été observée chez 
les patients traités par de fortes doses de Crestor, en 
particulier à la dose de 40 mg. 

Elle est, dans la plupart des cas, transitoire ou inter- 
mittente. Cette protéinurie n'apparaît pas être un fac- 
teur prédictif d’une affection rénale aiguë ou évolutive 
(cf Effets indésirables). 

Le taux de notification d'événements rénaux sérieux 
depuis la mise sur le marché est plus élevé à la dose de 
40 mg. 

Des tests fonctionnels rénaux devront être envisagés 








régulièrement au cours du suivi des patients traités par 

une dose de 40 mg. 

Effets musculaires : 

Des effets musculaires tels que des myalgies, des 

myopathies et rarement des rhabdomyolyses ont été 

observés chez des patients traités par Crestor à toutes 
les doses, en particulier aux doses > 20 mg. 

De très rares cas de rhabdomyolyses ont été rapportés 

lors de l’utilisation d'ézétimibe en association avec les 

inhibiteurs de HMG-CoA réductase. Une interaction 
pharmacodynamique ne peut pas être exclue (cf Inter- 
actions) et toute précaution doit être prise lors d’une 
utilisation associée. Comme avec les autres inhibiteurs 
de l'HMG-CoA réductase, le taux de notification de 
rhabdomyolyses associé à Crestor depuis la mise sur 

e marché est plus élevé à la dose de 40 mg. 

Dosage de la créatine phosphokinase (CPK) : 

Le dosage des CPK ne doit pas être pratiqué après un 

effort musculaire intense ou en présence d’une autre 

cause possible d'élévation des CPK qui pourrait fausser 

‘interprétation des résultats. Si le taux de CPK initial 

est significativement élevé (supérieur à 5 fois la normale), 

e taux devra être recontrôlé dans les 5 à 7 jours suivants. 

Si le taux initial de CPK > 5 fois la normale est confirmé, 

e traitement ne devra pas être débuté. 

Avant le traitement : 

Crestor, comme les autres inhibiteurs de HMG Co-A 

réductase, sera prescrit avec précaution chez les 

patients présentant des facteurs prédisposants de myo- 
pathie/rhabdomyolyse. 

Ces facteurs incluent : 

- insuffisance rénale ; 

- hypothyroïdie ; 

- antécédents personnels ou familiaux de maladie mus- 
culaire génétique ; 

- antécédents personnels d'atteinte musculaire avec 
un autre inhibiteur de l'HMG Co-A réductase ou avec 
un fibrate ; 

- consommation excessive d'alcool ; 

- âge > 70 ans ; 

- situations favorisant une élévation des taux plasma- 
tiques de rosuvastatine (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Interactions, Pharmacocinétique) ; 

- association aux fibrates. 
Dans ces situations, il est nécessaire de bien évaluer 
l'intérêt du traitement et de surveiller le patient au plan 
clinique. Si le taux initial de CPK est significativement 
élevé (supérieur à 5 fois la normale), le traitement ne 
doit pas être débuté. 
Pendant le traitement : 
Il convient de demander au patient de signaler immédia- 
tement tout symptôme musculaire inexpliqué, à type de 
douleurs, fatigue musculaire, crampes, particulièrement 
si elles sont associées à des malaises ou de la fièvre. 
Un dosage des CPK doit être pratiqué chez ces patients. 
Le traitement sera interrompu en cas d'élévation impor- 
tante des CPK (supérieure à 5 fois la normale) ou en 
cas de symptomatologie musculaire importante avec 
gêne fonctionnelle quotidienne (même si les CPK sont 
inférieures à 5 fois la normale). Si les symptômes 
disparaissent et que le taux de CPK revient à la normale, 
la réintroduction de Crestor ou d’un autre inhibiteur de 
l'HMG Co-A réductase, à la dose la plus faible, pourra 
être envisagée sous surveillance clinique attentive. 
En l’absence de signes cliniques, la surveillance systé- 
matique des CPK n’est pas nécessaire. 
De très rares cas de myopathies nécrosantes à média- 
tion auto-immune ont été signalés pendant ou après le 
traitement par les statines, y compris la rosuvastatine. 
La myopathie nécrosante à médiation auto-immune est 
caractérisée cliniquement par une faiblesse musculaire 
proximale et une élévation de la créatine kinase sérique, 
qui persiste malgré l'arrêt du traitement par la statine. 
Durant les études cliniques, il n’a pas été mis en 
évidence d'augmentation des effets musculaires chez 
quelques patients traités par Crestor en association à 
d’autres traitements. Cependant, une augmentation de 
l'incidence des cas de myosites et de myopathies a été 
observée chez des patients traités par des inhibiteurs 
de HMG Co-A réductase en association avec des 
fibrates dont le gemfibrozil, la ciclosporine, l'acide 
nicotinique, les antifongiques azolés, les inhibiteurs de 
la protéase et les macrolides. 
Le gemfibrozil augmente le risque de myopathie quand 
il est associé à certains inhibiteurs de l'HMG Co-A 
réductase. L'association de Crestor et du gemfibrozil 
n'est donc pas recommandée. Le bénéfice obtenu de 
l'association de Crestor avec les fibrates ou la niacine 
sur les paramètres lipidiques sera évalué en fonction du 
risque potentiel de telles associations. La dose de 40 mg 
est contre-indiquée en cas d'association aux fibrates 
(cf Interactions, Effets indésirables). 
L'association de la rosuvastatine et de l’acide fusidique 
n'est pas recommandée. Des cas de rhabdomyolyse 
(dont certains cas mortels) ont été signalés chez les 
patients recevant cette association (cf Interactions). 
Crestor ne doit pas être utilisé en cas de survenue de 
symptômes graves, aigus suggérant une myopathie ou 
prédisposant à l'apparition d’une insuffisance rénale 
secondaire à une rhabdomyolyse (ex : infection aiguë 
sévère, hypotension, intervention chirurgicale majeure, 
traumatisme, troubles métaboliques, électrolytiques ou 
endocriniens sévères ou épilepsie non contrôlée). 

Effets hépatiques : 

Comme les autres inhibiteurs de l'HMG Co-Aréductase, 

Crestor doit être utilisé avec précaution chez les patients 








consommant d'importantes quantités d'alcool et/ou 
présentant des antécédents de maladie hépatique. 

Il est recommandé de pratiquer des tests fonctionnels 
hépatiques avant le début du traitement et 3 mois après. 
Une élévation des transaminases supérieure à 3 fois la 
limite supérieure de la normale doit conduire à l'arrêt 
du traitement ou à une diminution de la dose. 

Le taux de notification d'événements hépatiques sérieux 
(consistant principalement en une augmentation des 
transaminases hépatiques) depuis la mise sur le marché 
est plus élevé à la dose de 40 mg. 

Chezles patients avec une hypercholestérolémie secon- 
daire à une hypothyroïdie ou à un syndrome néphroti- 
que, la pathologie sous-jacente devra être traitée avant 
tout démarrage d’un traitement par Crestor. 
Particularités ethniques : 

Les études de pharmacocinétique montrent une augmen- 
tation de l'exposition chez des sujets asiatiques compara- 
tivement aux caucasiens (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Contre-indications, Pharmacocinétique). 
Inhibiteurs de protéases : 

Une augmentation de l'exposition systémique à la 
rosuvastatine a été observée chez les sujets recevant 
de façon concomitante de la rosuvastatine avec divers 
inhibiteurs de protéases en association avec le ritonavir. 
Il doit être pris en considération à la fois le bénéfice hypo- 
lipémiant de l’utilisation de Crestor chez les patients 
atteints du VIH recevant des inhibiteurs de protéases et 
l'augmentation potentielle des concentrations plasma- 
tiques de la rosuvastatine, à l'initiation du traitement et 
par la suite, lors de l'augmentation de la dose de Crestor 
chez les patients traités avec des inhibiteurs de protéa- 
ses. L'utilisation concomitante avec certains inhibiteurs 
de protéases n’est pas recommandée à moins que la 
posologie de Crestor soit ajustée (cf Posologie/Mode 
d'administration, Interactions). 

intolérance au lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Pneumopathie interstitielle : 

Des cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle 
ont été rapportés avec certaines statines, en particulier 
en cas de traitement à long terme (cf Effets indésirables). 
Les symptômes peuvent comprendre une dyspnée, une 
toux non productive et une altération de l’état de santé 
général (fatigue, perte de poids et fièvre). En cas de 
suspicion de pneumopathie interstitielle chez un patient, 
le traitement par statine doit être interrompu. 

Diabète : 

Certaines données suggèrent que les statines, en tant 
que classe pharmacologique, augmenteraient la glycé- 
mie. Chez certains patients à risque élevé de survenue 
d’un diabète, les statines peuvent entraîner une hyper- 
glycémie nécessitant l'instauration d’un traitement anti- 
diabétique. Ce risque est néanmoins compensé par la 
réduction du risque vasculaire sous statines et par 
conséquent il ne doit pas être un motif d'arrêt des 
statines. Les patients à risque (glycémie à jeun comprise 
entre 5,6 à 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m?, augmentation 
du taux des triglycérides, hypertension) devront faire 
l’objet d’une surveillance clinique et biologique confor- 
mément aux recommandations nationales. 

Dans l'étude JUPITER, l'incidence des cas de diabète 
était de 2,8 % dans le groupe rosuvastatine et de 2,3 % 
dans le groupe placebo. La majorité des patients pré- 
sentaient une glycémie à jeun comprise entre 5,6 et 
6,9 mmol/l. 

Population pédiatrique : 

L'évaluation de la croissance (taille), du poids, de IMC 
(indice de masse corporelle), et les caractéristiques 
secondaires de maturation sexuelle en fonction des 
stades de Tanner chez les patients pédiatriques de 6 à 
17 ans traités par de la rosuvastatine sont limitées à 
une période de deux ans. Après deux ans de traitement, 
aucun effet sur la croissance, le poids et PIMC ou la 
maturation sexuelle n’a été détecté (cf Pharmacody- 
namie). 

Dans une étude clinique réalisée chez les adolescents 
et les enfants recevant de la rosuvastatine pendant 
52 semaines, les élévations de CPK > 10 x LSN et les 
symptômes musculaires suivant un exercice ou une aug- 
mentation de l’activité physique ont été observés plus 
fréquemment que dans les essais cliniques conduits 
chez l'adulte (cf Effets indésirables). 


DC| INTERACTIONS 

Effet de l’administration concomitante de médica- 

ments sur la rosuvastatine : 

- inhibiteurs des transporteurs protéiques : la rosuvas- 
tatine est un substrat pour certains transporteurs 
protéiques, dont le transporteur hépatocytaire d'influx 
OATP1B1 etle transporteur d’efflux BCRP. L'adminis- 
tration concomitante de Crestor avec des médica- 
ments inhibiteurs de ces transporteurs protéiques 
peut entraîner une augmentation des concentrations 
plasmatiques de rosuvastatine et un risque accru 
de myopathie (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi et Tableau 1). 

- Ciclosporine : lors de l'administration concomitante 
de Crestor et de ciclosporine, les valeurs de ASC de 
la rosuvastatine sont en moyenne 7 fois plus éle- 
vées que celles observées chez le volontaire sain 
(voir Tableau 1). Crestor est contre-indiqué chez les 
patients recevant de la ciclosporine de façon conco- 

















mitante (cf Contre-indications). L'administration 
concomitante de ciclosporine et de Crestor ne modifie 
pas les concentrations plasmatiques de ciclosporine. 
Inhibiteurs de protéases : bien que le mécanisme 
exact d'interaction n'ait pas été élucidé, une utilisation 
concomitante d’inhibiteurs de protéases peut aug- 
menter fortement l'exposition à la rosuvastatine (voir 
Tableau 1). Par exemple, au cours d’une étude de 
pharmacocinétique conduite chez des volontaires 
sains, l'administration concomitante de rosuvastatine 
10 mg avec une association de deux inhibiteurs de 
protéases (300 mg d’atazanavir/100 mg de ritonavir) 
a entraîné une augmentation de l’ASC et de la Cmax 
de la rosuvastatine, respectivement d'environ 3 et 
7 fois leur valeur. L'utilisation concomitante de Crestor 
et de certaines associations d'inhibiteurs de protéa- 
ses peut être envisagée après un examen attentif des 
ajustements de la posologie de Crestor basés sur 
l'augmentation attendue de l’exposition à la rosuvas- 
tatine (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi et Tableau 1). 
Gemfibrozil et autres hypolipémiants : l'association 
de Crestor et du gemfibrozil augmente la concentra- 
tion maximale (Cmax) et ASC (multipliées par deux) 
de la rosuvastatine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Sur la base de données d’études d'interactions spéci- 
fiques, aucune interaction pharmacocinétique signifi- 
cative avec le fénofibrate n’est attendue ; cependant, 
une interaction pharmacodynamique peut survenir. 
Le gemfibrozil, le fénofibrate, les autres fibrates et la 
niacine (acide nicotinique) à des doses hypolipé- 
miantes (doses > 1 g/jour), administrés en association 
avec certains inhibiteurs de HMG-CoA réductase, 
augmentent le risque de myopathie, probablement 
parce qu'ils sont eux-mêmes à l’origine de myopathie 
lorsqu'ils sont administrés seuls. La dose de 40 mg 
est contre-indiquée lors de l'association aux fibrates 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Ces patients doivent aussi débuter leur 
traitement avec la dose de 5 mg. 

Ézétimibe : l’utilisation concomitante de Crestor 10 mg 
et de 10 mg d’ézétimibe entraîne une augmentation 
de l’ASC de la rosuvastatine de 1,2 fois sa valeur chez 
les patients présentant une hypercholestérolémie (voir 
Tableau 1). Une interaction pharmacodynamique, au 
regard des effets indésirables, entre Crestor et lézé- 
timibe ne peut pas être exclue (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Antiacides : la prise concomitante de Crestor et d’un 
antiacide contenant un hydroxyde d’aluminium et de 
magnésium entraîne une diminution de la concentra- 
tion plasmatique de rosuvastatine d'environ 50 %. 
Cet effet diminue si l’antiacide est administré 2 heures 
après Crestor. La signification clinique de cette inter- 
action n'a pas été étudiée. 

Érythromycine : l’utilisation concomitante de Crestor 
et d’érythromycine entraîne une diminution de 20 % 
de l'ASC et une diminution de 30 % de la concentra- 
tion maximale (Cmax) de rosuvastatine. Cette inter- 
action peut être due à une augmentation de la motilité 
intestinale induite par l'érythromycine. 

Cytochrome P450 : les résultats des études in vitro 
et in vivo montrent que la rosuvastatine n’est ni un 
inhibiteur ni un inducteur des isoenzymes du cyto- 
chrome P450. De plus, la rosuvastatine est un substrat 
mineur pour ces isoenzymes. Par conséquent, aucune 
interaction résultant du métabolisme via le cyto- 
chrome P450 n’est attendue. Aucune interaction clini- 
quement significative n’a été observée entre la rosu- 
vastatine et le fluconazole (inhibiteur du CYP2C9 et 
CYP3A4) ou le kétoconazole (inhibiteur du CYP2A6 
et CYP3A4). 

Interactions nécessitant des ajustements de la posolo- 
gie de rosuvastatine (voir Tableau 1) : 

Lorsqu'il est nécessaire de coadministrer Crestor avec 
d’autres médicaments connus pour augmenter l’expo- 
sition à la rosuvastatine, la posologie de Crestor doit 
être ajustée. Commencer avec une dose de Crestor 
5 mg une fois par jour si l'augmentation attendue de 
l'exposition (ASC) est d’approximativement 2 fois sa 
valeur ou plus. La dose maximale journalière de Crestor 
doit être ajustée afin que l'exposition attendue à la 
rosuvastatine ne soit pas supérieure à celle d'une dose 
journalière de 40 mg de Crestor sans interaction médica- 
menteuse, comme par exemple une dose de Crestor 
20 mg avec du gemfibrozil (augmentation de l'exposition 
de 1,9 fois), et une dose de Crestor 10 mg avec l'asso- 
ciation ritonavir/atazanavir (augmentation de l’exposi- 
tion de 3,1 fois). 

Tableau 1 : Effet de l’administration concomitante de 
médicaments sur l'exposition à la rosuvastatine (ASC ; 
par ordre décroissant de surface) à partir des essais 
cliniques publiés 














Schéma posologique Schéma Modification 
du médicament posologique del’ASC dela 
administré en association | de la rosuvastatine | rosuvastatine* 
Ciclosporine 75 mg LE 
2iois/ourjusqu'a200mg | "09 toison | L7 fois 
Pr s jours 
2fois/jour, 6 mois 
Atazanavir 300 mg/ 
Ritonavir 100 mg 10 mg, dose unique 13,1 fois 
1 fois/jour, 8jours 
Siméprévir 150 mg ; ; 
1 fois/jour, jours 10 mg, dose unique 12,8fois 


























































































































Lopinavir 400 mg/ Sanao Les femmes en âge de procréer doivent prendre des 
Ritonavir 100 mg Tours Û 12,1fois mesures de contraception adéquates. | S 
2fois/jour, 17 jours Le cholestérol et ses dérivés étant essentiels au dévelop- 
- pement du fœtus, le risque potentiel de l’inhibition de 
Clopidogrel 300 mg , . l'HMG Co-A réductase prime sur le bénéfice attendu 
dose de charge, 20mg, dose unique 12fois d'un traitement par statine lors d’une grossesse. Les 
suivipar 75mgà24h études sur l'animal mettent en évidence une toxicité 
Gemfibrozil600 mg Boma. d ; 4 ofoi limitée sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
2fois/jour, 7 jours mg: 00e unique PIS En cas de découverte d’une grossesse pendant le 
traitement, celui-ci doit être interrompu immédiatement. 
FRS ts mg 10mg, doseunique | 11,6fois | | Chez le rat, la rosuvastatine est excrétée dans le lait. 
ois/jour, 5 jours Sn de api > 
Dans l'espèce humaine, il n’y a pas de données concer- 
Darunavir 600 mg/ 10mg1 fois/iour nant le passage de la rosuvastatine dans le lait maternel 
Ritonavir 100mg Siouwe” ' 114,5fois cf Contre-indications). 
2ioisfour, jours [Bc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Tipranavir 500 mg/ Aucune étude n’a été réalisée pour déterminer l'effet de 
Ritonavir 200 mg 10mg, dose unique 1,4fois Crestor sur l'aptitude à utiliser ou à conduire des 
2fois/jour, 11 jours véhicules. Cependant, sur la base des propriétés phar- 
Dronédarone 400 mg ae F ; macodynamiques de Crestor, aucun effet n’est attendu. 
2 fois/jour on disponible 1,4fois Lors de l’utilisation de véhicule ou de la conduite de 
machine, la survenue possible de vertiges doit être prise 
mac onezo à ag 10mg, doseunique | 11,4fois** en compte. : 
nt [Bc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Ezétimibe 10 mg 10mgt fois/jour, | {pp || Les effets indésirables observés avec Crestor sont 
1fois/jour, 14 jours 14jours i généralement légers et transitoires. 

Fosamprénavir 700 mg/ Dans les essais cliniques contrôlés, moins de 4 % des 
Ritonavir 100 mg 10mg, doseunique e patients traités par Crestor ont dû arrêter le traitement 
2fois/jour, 8 jours en raison d'effets indésirables. 

- Tableau des effets indésirables : 
Aleglitazar 0,3 mg, 40mg, 7 jours o Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
Tjours de la rosuvastatine, identifiés au cours des essais 
Silymarine 140 m! y cliniques et après commercialisation. Les effets indési- 
3 ihisfour, S jours 10mg, doseunique T rables listés ci-dessous sont classés en fonction de leur 
== fréquence et de leur classe de système d'organes. 
a 10mg, 7 jours e Les fréquences des effets indésirables sont classées 
| selon la convention suivante : fréquent (> 1/100, 
Rifampicine 450m ; <1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
{foisfour 7jours… | 20 doseunique i > 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), inconnu 
Kétoconazole 200mg | fréquence ne pouvant pas être estimée avec les don- 
2fois/jour, 7 jours 80mg, dose unique e nées disponibles). a 1. 
Tableau 2 : Effets indésirables identifiés au cours des 
net mg 80mg, dose unique 5 essais cliniques et après commercialisation 
= | Classe de Système d'organes 
a roue à | B0mg,doseuniquef 120% Fréquence | Effet indésirable 
Baicaline50mg3fois/jour, | g f Affections hématologiques et du système lymphatique 
P mg, dose unique 147% - 
14jours Rare Thrombocytopénie 
* Les résultats présentés en multiples de (ou x-fois) repré- | | Affections du système immunitaire 
sentent le rapport entre l'administration concomitante des — f — - 
deux produits et la rosuvastatine seule. Les résultats pré- | | Rare Réactions d hypersensibilité y compris 
sentés en % représentent la différence relative en % par angio-œdème 
rapport à la rosuvastatine seule. Affections endocriniennes 
Une augmentation est indiquée par « f », aucun changement 
par « «> », une diminution par « | ». Fréquent Diabète de type II” 


** Plusieurs études d'interaction ont été effectuées à diffé- 
rentes doses de Crestor, le tableau met en évidence le 
rapport le plus significatif. 

Effet de la rosuvastatine sur les médicaments coad- 

ministrés : 

- Antivitamine K : comme avec les autres inhibiteurs de 
l'HMG-CoA réductase, l'initiation du traitement ou 
l'augmentation de la posologie de Crestor chez les 
patients traités par AVK (par exemple la warfarine ou 
un autre anticoagulant coumarinique) peut entraîner 
une augmentation de l'INR. L'arrêt de Crestor ou la 
baisse de sa posologie peut entraîner une diminution 
de l'INR. Dans ces conditions, une surveillance de 
l'INR est recommandée. 

- Contraception orale/traitement hormonal substitutif 
(THS) : l’utilisation concomitante de Crestor et d’une 
contraception orale entraîne une augmentation de 
PASC de l'éthinylestradiol et du norgestrel (respecti- 
vement de 26 % et 34 %). Ces augmentations de 
taux plasmatiques doivent être prises en compte 
lors du choix de la dose du contraceptif oral. Il 
n'existe pas de données pharmacocinétiques dispo- 
nibles pour des sujets traités simultanément par 
Crestor et un THS, par conséquent, un effet similaire 
ne peut être exclu. Cette association a été cependant 
largement utilisée chez des femmes au cours des 
essais cliniques et a été bien tolérée. 
Autres médicaments : 
Digoxine : sur la base de données d’études d'inter- 
actions spécifiques, aucune interaction cliniquement 
significative avec la digoxine n’est attendue. 
Acide fusidique : les interactions entre la rosuvastatine 
et l'acide fusidique n’ont pas été étudiées. Comme 
avec les autres statines, des événements indésirables 
musculaires, y compris des rhabdomyolyses, ont été 
signalés depuis la commercialisation de la rosuvas- 
tatine lorsqu'elle est donnée de façon concomitante 
avec l'acide fusidique. 
Par conséquent, l'association de la rosuvastatine et 
de l’acide fusidique n’est pas recommandée. L'arrêt 
temporaire du traitement par la rosuvastatine est 
recommandé si possible. Si l'association ne peut être 
évitée, les patients devront faire l’objet d’une surveil- 
lance étroite. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction ont été uniquement réalisées 

chez l'adulte. L'étendue des interactions dans la popu- 

ation pédiatrique n’est pas connue. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


Crestor est contre-indiqué pendant la grossesse et 
allaitement. 











Affections psychiatriques 





nconnu Dépression 





Affections du système nerveux 








Fréquent Céphalées, sensations vertigineuses 
Trèsrare Polyneuropathie, perte de mémoire 
ET Neuropathie périphérique, troubles du 


sommeil (y compris insomnies et cauchemars) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





nconnu Toux, dyspnée 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Constipation, nausée, douleur abdominale 
Rare Pancréatite 
nconnu Diarrhée 





Affections hépatobiliaires 





Rare Augmentation des transaminases 





Trèsrare ctère, hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Peufréquent | Prurit, rash, urticaire 





nconnu Syndrome de Stevens-Johnson 





Affections musculosquelettiques et systémiques 














Fréquent Myalgie 
Rare Myopathie (y compris myosite), 
rhabdomyolyse 
Trèsrare Arthralgie 
Tendinopathies, quelquefois compliquées 
nconnu par une rupture du tendon, myopathie 


nécrosante à médiation auto-immune 





Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsrare Hématurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsrare Gynécomastie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Asthénie 
Œdème 


Fréquent 








nconnu 














1) La fréquence dépend de la présence ou non de facteurs 
de risques (glycémie à jeun > 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m’, 





augmentation des triglycérides, antécédents d'hypertension 
artérielle). 
Comme avec les autres inhibiteurs de HMG-CoA 
réductase, l'incidence des événements indésirables 
semble être dose-dépendante. 
Effets rénaux : 
Une protéinurie, détectée par bandelette urinaire et 
principalement d’origine tubulaire, a été observée chez 
des patients traités par Crestor. Les modifications des 
protéines urinaires d'absence ou traces à ++ ou plus 
ont été observées chez moins de 1% des patients 
traités par 10 mg et 20 mg, et chez approximativement 
3 % des patients traités par 40 mg. Une augmentation 
mineure des modifications d'absence ou traces à + a 
été observée avec la dose de 20 mg. 
Dans la plupart des cas, la protéinurie diminue ou 
disparaît spontanément alors que le traitement est 
poursuivi. La revue des données issues des essais 
cliniques et de l'expérience depuis la mise sur le marché 
n’a pas identifié de lien de causalité entre la protéinurie 
et une affection rénale aiguë ou évolutive. 
Une hématurie a été observée chez des patients traités 
par Crestor et les données des essais cliniques montrent 
que le taux de survenue est faible. 
Effets musculaires : 
Des effets musculaires, tels des myalgies, des myopa- 
thies (y compris myosites) et rarement des rhabdomyo- 
lyses avec ou sans insuffisance rénale aiguë, ont été 
observés chez des patients traités par Crestor à toutes 
les doses et en particulier aux doses > 20 mg. 
Une augmentation dose-dépendante des CPK a été 
observée chez des patients prenant de la rosuvastatine ; 
la majorité des cas étaient bénins, asymptomatiques et 
transitoires. Si les taux de CPK sont élevés (supérieurs 
à 5 fois la normale), le traitement doit être interrompu 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effets hépatiques : 
Comme avec les autres inhibiteurs de l’'HMG Co-A 
réductase, une augmentation dose-dépendante des 
transaminases a été rapportée chez un faible nombre 
de patients traités par la rosuvastatine. La majorité des 
cas rapportés était bénins, asymptomatiques et transi- 
toires. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés 

avec quelques statines : 

- Troubles sexuels. 

- Des cas exceptionnels de pneumopathie intersti- 
tielle, en particulier lors d’un traitement à long terme 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le taux de notification de rhabdomyolyses, d’événe- 
ments rénaux sérieux et d'événements hépatiques 
sérieux (consistant principalement en une augmentation 
des transaminases hépatiques) depuis la mise sur le 
marché est plus élevé à la dose de 40 mg. 
Population pédiatrique : 
Des élévations de la créatine kinase > 10 fois la LSN 
(limite supérieure de la normale) ainsi que des symptô- 
mes musculaires après une activité physique augmen- 
tée ont été observés plus fréquemment dans une étude 
clinique de 52 semaines chez des enfants et des 
adolescents, comparativement à des adultes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Pour les autres aspects, le profil de tolérance de la 

rosuvastatine était similaire chez les enfants et adoles- 

cents comparativement à celui des adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas de traitement spécifique en cas de 
surdosage. La prise en charge sera symptomatique ; 
d’autres mesures supplémentaires peuvent être néces- 
saires, si besoin. 

La fonction hépatique et le taux de CPK doivent être 
surveillés. L'hémodialyse n’est probablement pas utile. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur de 
"HMG Co-A réductase (code ATC : C10AA07). 
Mécanisme d'action : 

La rosuvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif 
de HMG Co-A réductase, enzyme responsable du 
contrôle de la transformation de la 3-hydroxy-3-méthyl- 
glutaryl coenzyme A en mévalonate, précurseur du 
cholestérol. Le principal site d’action de la rosuvastatine 
est le foie, organe cible pour la baisse du cholestérol. 
La rosuvastatine augmente le nombre des récepteurs 
des LDL à la surface des hépatocytes, augmentant la 
captation du LDL cholestérol, et renforçant son cata- 
bolisme et inhibant la synthèse hépatique des VLDL, 
réduisant ainsi le nombre de particules de VLDL et de 
LDL. 

Effets pharmacodynamiques : 

Crestor réduit les taux élevés de LDL-cholestérol, de 
cholestérol total et de triglycérides, et augmente le taux 
de HDL-cholestérol. 

Il réduit également les taux des ApoB, du non HDL-C, 
du VLDL-C, du VLDL-TG et augmente le taux d'ApoA-l 
(voir tableau 3). 

Crestor réduit également les ratios LDL-C/HDL-C, cho- 
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lestérol total/HDL-C, non HDL-C/HDL-C et ApoB/ 
ApoA-l. 

Tableau 3 : Résultats sur les paramètres lipidiques en 
fonction de la dose chez les patients avec hyper- 

















cholestérolémie primaire, types lla et Ilb (variation 
moyenne ajustée en pourcentage par rapport à la 
valeur initiale) 
Dose | N |LDL-C|Total-C|HDL-C| TG | NonHDL-C | ApoB | ApoA-I 
Placebo | 13 | -7 | -5 3 -3 -7 -3 0 
5 17 | -45| -3 | 13 |-35 -44 -38| 4 
10 17 | -52 | -36 | 14 |-10 -48 -42| 4 
20 17 | -55 | -40 8 |-23 -51 -46| 5 
40 18 | -63 | -46 | 10 |-28 -60 -54| 0 



































Un effet thérapeutique est obtenu au cours de la pre- 
mière semaine de traitement et90 % de la réponse maxi- 
male sont observés au bout de 2 semaines. La réponse 
maximale est habituellement atteinte en 4 semaines et 
se maintient ensuite. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Crestor est efficace chez les patients adultes présentant 
une hypercholestérolémie avec ou sans hypertriglycé- 
ridémie, quels que soient la particularité ethnique, le 
sexe ou l’âge, et chez des populations spécifiques telles 
que les diabétiques et les patients avec une hyper- 
cholestérolémie familiale. 

Dans les études poolées de phase III, il a été démontré 
que l'efficacité de Crestor a permis à la majorité des 
patients présentant une hypercholestérolémie de type 
lla ou Il b (valeur moyenne initiale du LDL-C : environ 
4,8 mmol/l) d'atteindre les objectifs des recomman- 
dations de la Société européenne sur l’athérosclérose 
(EAS ; 1998) ; environ 80 % des patients traités par la 
rosuvastatine à 10 mg ont atteint la valeur cible 
(<3 mmol/l) de LDL-C. 

Dans une grande étude, 435 sujets atteints d'hyper- 
cholestérolémie familiale hétérozygote ont reçu 20 mg 
à 80 mg de Crestor suivant un schéma de titration 
forcée. Toutes les doses testées ont montré un bénéfice 
sur les paramètres lipidiques et ont permis d'atteindre 
les objectifs thérapeutiques. Après une titration jusqu'à 
la dose quotidienne de 40 mg (12 semaines de traite- 
ment), le LDL-C a été réduit de 53 %. 33 % des patients 
ont atteint la valeur cible des recommandations de l'EAS 
pour le LDL-C (< 3 mmol/l). 

Dans un essai en ouvert en titration forcée, 42 patients 
atteints d’une hypercholestérolémie familiale homozy- 
gote ont été traités avec des doses de 20 à 40 mg de 
Crestor. La réduction moyenne du taux de LDL-C sur 
l'ensemble des patients a été de 22 %. 

Durant des essais cliniques sur un nombre limité de 
patients, une efficacité supplémentaire de Crestor a été 
démontrée sur la baisse des triglycérides en association 
avec le fénofibrate et sur l'augmentation du taux de 
HDL-C en association avec la niacine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Dans une étude clinique multicentrique, en double insu, 
contrôlée versus placebo (METEOR), 984 patients âgés 
de 45 à 70 ans présentant un faible risque coronaire 
{risque < 10% à 10 ans selon le score de Framing- 
ham), avec des taux moyen de LDL-C de 4,0 mmol/l 
(154,5 mg/dl), mais une athérosclérose infraclinique 
(déterminée par mesure de l'épaisseur intima-media 
carotidienne), ont été randomisés pour recevoir soit 
40 mg de rosuvastatine une fois par jour soit un placebo, 
sur une durée de 2 ans. La rosuvastatine a réduit 
significativement l’évolution de l'épaisseur maximale 
intima-media carotidienne de - 0,0145 mm/an pour les 
12 sites carotidiens en comparaison avec le placebo 
(intervalle de confiance : 95 % - 0,0196, - 0,0093 ; 
p < 0,0001). La diminution de l’épaisseur intima-media, 
par rapport à la valeur de base, a été de - 0,0014 mm/an 
(- 12% par an [non significatif) sous rosuvastatine 
contre une progression de + 0,0131 mm/an (1,12 % par 
an [p < 0,0001]) avec le placebo. Aucune corrélation 
directe entre la diminution de l'épaisseur intima-media 
carotidienne et la réduction du risque d'événements 
cardiovasculaires n’a encore été démontrée. La popu- 
lation étudiée dans METEOR a un faible risque coronaire 
et ne représente pas la population cible de Crestor 
40 mg. La dose de 40 mg ne doit être prescrite qu'aux 
patients avec une hypercholestérolémie très sévère 
avec un risque cardiovasculaire élevé (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Dans l'étude sur la « justification de l’utilisation d’une 
statine en prévention primaire : étude interventionnelle 
évaluant la rosuvastatine » (JUPITER), l'effet de la 
rosuvastatine sur la fréquence des événements majeurs 
de la maladie cardiovasculaire athérosclérotique a été 
évaluée chez 17 802 patients hommes (> 50 ans) et 
femmes (> 60 ans). 

Les sujets participant à cette étude étaient randomisés 
soit dans le groupe placebo (n = 8901) soit dans le 
groupe rosuvastatine 20 mg une fois par jour (n = 8901) 
et ont été suivis pendant une durée moyenne de 2 ans. 
Le taux de LDL-cholestérol a été réduit de 45 % (p 
< 0,001) dans le groupe rosuvastatine comparé au 
groupe placebo. 

Dans une analyse réalisée a posteriori dans un sous- 
groupe de patients à haut risque présentant à l'inclusion 
un risque > 20 % selon l'échelle de Framingham 
(1558 patients), une réduction significative (p < 0,03) du 
critère combiné : décès d'origine cardiovasculaire, acci- 
dent vasculaire cérébral et infarctus du myocarde (p = 
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0,028) dans le groupe rosuvastatine versus placebo a 
été observée. 

La réduction du risque absolu du taux d'événements 
pour 1000 patients-années a été de 8,8. 

La mortalité totale était inchangée dans ce groupe de 
patients à haut risque (p = 0,193). 

Dans une analyse réalisée a posteriori portant sur un 
sous-groupe de patients à haut risque (total de 
9302 patients) présentant à l'inclusion un risque > 5 % 
selon l'échelle de Score (extrapolé pour inclure les 
patients de plus de 65 ans), une réduction significative 
(p = 0,0003) du critère combiné : décès d'origine 
cardiovasculaire, accident vasculaire cérébral et infarc- 
tus du myocarde pour le bras rosuvastatine versus 
placebo a été observée. La réduction du risque absolu 
du taux d'événements pour 1000 patients-années était 
de 5,1. La mortalité totale était inchangée dans ce 
groupe de patients à haut risque (p = 0,076). 

Dans l'étude JUPITER, l'arrêt de traitement en raison 
d'événements indésirables a été de 6,6 % pour les 
sujets traités par rosuvastatine et de 6,2 % pour ceux 
recevant le placebo. Les événements indésirables les 
plus fréquents entraînant le plus fréquemment l’arrêt de 
l'étude étaient : les myalgies (rosuvastatine 0,3 %, 
placebo 0,2 %), douleur abdominale (rosuvastatine 
0,03 %, placebo 0,02 %) et éruption cutanée (rosuvas- 
tatine 0,02 %, placebo 0,03 %). 

Les événements indésirables les plus fréquents, avec 
une fréquence supérieure ou égale au placebo étaient : 
les infections du tractus urinaires (rosuvastatine 8,7 %, 
placebo 8,6 %), rhinopharyngite (rosuvastatine 7,6 %, 
placebo 7,2 %), douleur lombaire (rosuvastatine 7,6 %, 
placebo 6,9 %), et myalgie (rosuvastatine 7,6 %, placebo 
6,6 %). 

Population pédiatrique : 

Dans une étude randomisée, en double aveugle, multi- 
centrique, contrôlée versus placebo de 12 semaines 
(n = 176, 97 garçons et 79 filles), suivie d’une période 
de titration de la dose de rosuvastatine en ouvert 
pendant 40 semaines (n = 173, 96 garçons et 77 filles), 
les patients âgés de 10 à 17 ans (stade Il-V sur l'échelle 
de Tanner, filles 1 an au moins après l'apparition des 
règles) avec une hypercholestérolémie familiale hétéro- 
zygote ont reçu soit de la rosuvastatine 5 mg ,10 mg ou 
20 mg soit un placebo une fois par jour pendant 
12 semaines puis ils ont tous reçu de la rosuvastatine 
une fois par jour pendant 40 semaines. A l'entrée dans 
l'étude, approximativement 30 % des patients étaient 
âgés de 10 à 13 ans et approximativement 17 %, 18 %, 
40 % et 25 % étaient respectivement au stade II, III, IV 
et V sur l'échelle de Tanner. 

Le LDL-C a été réduit dans le groupe rosuvastatine 
5 mg, 10 mg et 20 mg de 38,3 %, 44,6 % et 50 % 
respectivement comparé à 0,7 % dans le groupe 
placebo. 

A la fin de la période de 40 semaines de l'étude en 
ouvert d'ajustement de la dose vers la dose cible avec 
un dosage maximum de 20 mg une fois par jour, 
70 patients sur 173 (40,5 %) ont atteint l'objectif de 
LDL-C de moins de 2,8 mmol/l. 

Après 52 semaines de traitement, aucun effet sur la 
croissance, le poids, PIMC ou la maturation sexuelle n’a 
été détecté (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Cette étude (n = 176) n'était pas conçue pour la 
comparaison d'effets indésirables rares. 

La rosuvastatine a aussi fait l'objet d’une étude de 
recherche de doses cibles en ouvert pendant 2 ans sur 
198 enfants présentant une hypercholestérolémie fami- 
liale hétérozygote et âgés de 6 à 17 ans (88 garçons et 
110 filles, stade < Il-V sur l'échelle de Tanner). La dose 
d'initiation pour tous les patients était de 5 mg de 
rosuvastatine une fois par jour. Les patients âgés de 6 
à 9 ans (n = 64) pouvaient recevoir jusqu'à 10 mg 
maximum une fois par jour et les patients âgés de 10 à 
17 ans (n = 134) pouvaient recevoir jusqu'à 20 mg 
maximum une fois par jour. 

Après 24 mois de traitement avec la rosuvastatine, la 
réduction en pourcentage de la valeur de référence du 
LDL-C, calculée par la méthode des moindres carrés, 
était de 43 % (valeur de référence : 236 mg/di, à 24 mois : 
133 mg/dl). Pour chaque tranche d'âge, les réductions 
des valeurs de références du taux de LDL-C, calculées 
par la méthode des moindres carrés, étaient respecti- 
vement de 43 % (valeur de référence : 234 mg/di, à 
24 mois : 124 mg/dl), 45 % (valeur de référence : 
234 mg/dl, à 24 mois : 124 mg/dl), et 35 % (valeur de 
référence : 241 mg/dl, à 24 mois : 153 mg/dl) dans les 
groupes 6 à < 10 ans, 10 à < 14 ans, et 14 à < 18 ans. 
La rosuvastatine aux doses de 5 mg, 10 mg et 20 mga 
également entraîné des variations statistiquement signi- 
ficatives des valeurs de référence pour les variables 
lipidiques et lipoprotéiniques secondaires suivantes : 
HDL-C, CT (cholestérol total), non-HDL-C, LDL- 
C/HDL-C, CT/HDL-C, TG/HDL-C, non-HDL-C/HDL-C, 
ApoB, ApoB/ApoA-1. Ces variations ont toutes conduit 
à l'amélioration de la réponse lipidique et ont été 
maintenues pendant 2 ans. 

Après 24 mois de traitement, aucun effet sur la crois- 
sance, le poids, l'IMC ou la maturation sexuelle n’a été 
détecté (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'Agence Européenne des Médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats des études réalisées 
avec la rosuvastatine dans tous les sous-ensembles de 
la population pédiatrique dans le traitement de l'hyper- 
cholestérolémie familiale homozygote, de la dyslipi- 
démie (mixte) primaire combinée, et dans la prévention 





des événements cardiovasculaires (Posologie/Mode 
d'administration pour les informations concernant l’utili- 
sation pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, les concentrations plasma- 
tiques maximales de rosuvastatine sont atteintes en 
5 heures environ. La biodisponibilité absolue est 
approximativement de 20 %. 

Distribution : 

La rosuvastatine est majoritairement captée par le foie, 
qui est l’organe principal de la synthèse du cholestérol 
et de la clairance de LDL-C. Le volume de distribution 
est d'environ 134 litres. Approximativement 90 % de 
rosuvastatine sont liés aux protéines plasmatiques et 
principalement à l'albumine. 

Biotransformation : 

La rosuvastatine subit un métabolisme limité (approxi- 
mativement 10 %). 

Les études de métabolisme in vitro utilisant des hépato- 
cytes humains montrent que la rosuvastatine est un 
substrat mineur des cytochromes P450. 

Le CYP2C9 est le principal isoenzyme impliqué avec, 
dans une moindre mesure, le 2C19, le 3A4 et le 2D6. 
Les principaux métabolites identifiés sont les méta- 
bolites N-desméthyl et lactone. 

Le métabolite N-desméthyl est approximativement 
50% moins actif que la rosuvastatine alors que la 
lactone est considérée comme cliniquement inactive. 
La rosuvastatine est responsable de plus de 90 % de 
l'activité inhibitrice de l'HMG Co-A réductase circulante. 
Elimination : 

Environ 90 % de la dose de rosuvastatine sont excrétés 
sous forme inchangée dans les selles (fraction absorbée 
et non absorbée de la substance active), le reste étant 
excrété dans les urines. Approximativement 5 % sont 
excrétés sous forme inchangée dans les urines. 

La 1% vie d'élimination plasmatique est d'environ 19 heu- 
res et n’augmente pas avec les fortes doses. La 
moyenne géométrique de la clairance plasmatique est 
approximativement de 50 L/heure (coefficient de varia- 
tion de 21,7 %). Comme avec les autres inhibiteurs de 
l'HMG Co-A réductase, le passage hépatique implique 
le transporteur membranaire OATP-C. Ce transporteur 
joue un rôle important dans l'élimination hépatique de 
la rosuvastatine. 

Linéarité/non-linéarité : 

L'exposition systémique à la rosuvastatine augmente 
en fonction de la dose. Il n’y a pas de changement des 
paramètres pharmacocinétiques après une adminis- 
tration quotidienne répétée. 

Populations particulières : 

- Age et sexe : 

Il n'y a pas d'effet clinique significatif de l’âge ou du 
sexe sur la pharmacocinétique de la rosuvastatine 
chez les adultes. L'exposition à la rosuvastatine chez 
les enfants et les adolescents ayant une hyper- 
cholestérolémie familiale hétérozygote semble être 
similaire ou inférieure à celle des adultes ayant une 
dyslipidémie (voir Population pédiatrique, ci-des- 
sous). 

Particularités ethniques : 

Les études de pharmacocinétique montrent une multi- 
plication par 2 environ de ASC médiane et de la 
Cmax chez les Asiatiques (Japonais, Chinois, Philip- 
pins, Vietnamiens et Coréens) comparativement aux 
Caucasiens. 

Une augmentation de 1,8 de ASC médiane et de la 
Cmax a été montrée chez les Indiens. 

Une analyse de pharmacocinétique de population n'a 
démontré aucune différence cliniquement significative 
entre les populations caucasiennes et noires. 
Insuffisance rénale : 

Dans une étude incluant des patients avec différents 
degrés d'insuffisance rénale, une altération légère à 
modérée de la fonction rénale n’a pas eu d'effet sur 
les concentrations plasmatiques de rosuvastatine ou 
de N-desméthyl. Cependant, une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine <30 ml/min) a 
entraîné une multiplication par 3 des concentrations 
plasmatiques et une multiplication par 9 de la concen- 
tration du métabolite N-desméthyl comparées à celles 
des volontaires sains. 

Les concentrations plasmatiques à l’état d'équilibre 
de la rosuvastatine chez les sujets hémodialysés 
étaient approximativement 50 % plus élevées que 
chez les volontaires sains. 

Insuffisance hépatique : 

Dans une étude avec des patients présentant diffé- 
rents degrés d'insuffisance hépatique, il n’a pas été 
démontré d'augmentation des concentrations de 
rosuvastatine chez les sujets présentant un score de 
Child-Pugh de 7 ou inférieur. Cependant, chez deux 
sujets présentant des scores de Child-Pugh de 8 et 
9, une augmentation de l'exposition systémique au 
moins double de celle des sujets avec des scores de 
Child-Pugh inférieurs a été observée. Il n'existe pas 
de données chez les sujets ayant un score de Child- 
Pugh supérieur à 9. 

Polymorphisme génétique : 

La configuration des inhibiteurs de HMG-CoA réduc- 
tase, dont la rosuvastatine, implique les transporteurs 
protéiques OATP1B1 et BCRP. 

Chezles patients présentant un polymorphisme géné- 
tique SLCO1B1 (OATP1B1) et/ou ABCG2 (BCRP), il y 
a un risque d'augmentation de l'exposition à la rosu- 








vastatine. Les polymorphismes individuels SLCO1B1 
c.521CC et ABCG2 c.421AA sont associés à une 
exposition à la rosuvastatine (ASC) plus importante, 
par rapport aux génotypes SLCO1B1 c.521TT et 
ABCG2 c.421CC. Ce génotypage spécifique n’est pas 
établi dans la pratique clinique ; néanmoins, chez les 
patients connus pour présenter ces types de poly- 
morphismes, une dose quotidienne plus faible de 
Crestor est recommandée. 
- Population pédiatrique : 

Deux études pharmacocinétiques avec la rosuvas- 
tatine (prise sous forme de comprimés) conduites 
chez des patients pédiatriques, présentant une hyper- 
cholestérolémie familiale hétérozygote, âgés de 10 à 
17 ou de 6 à 17 ans (214 patients au total), ont montré 
que l'exposition des patients pédiatriques apparaît 
comparable ou inférieure à celle des patients adultes. 
L'exposition à la rosuvastatine était prévisible en ce 
qui concerne la dose et le temps tout au long des 
2 ans. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques conventionnelles, de pharma- 
cologie de sécurité, de génotoxicité et de carcinogé- 
nicité, n’ont pas mis en évidence de risques particuliers 
chez l'homme. Les tests spécifiques pour les effets 
hERG n'ont pas été évalués. 

Les effets indésirables non observés dans les études 
cliniques, mais vus chez les animaux à des niveaux 
d'exposition similaires aux expositions cliniques sont 
es suivants : dans les études de toxicité à doses répé- 
tées, des changements histopathologiques au niveau 
hépatique probablement dus à l’action pharmacolo- 
gique de la rosuvastatine ont été observés chez la souris, 
e rat et dans une moindre mesure avec des effets sur 
a vésicule biliaire chez le chien, mais pas chez le singe. 
En outre, une toxicité testiculaire a été observée chez 
e singe, chez le chien à des doses plus élevées. Une 
toxicité de reproduction a été évidente chez le rat, avec 
une diminution de la taille et du poids de la portée ainsi 
que du nombre de jeunes survivants à des doses 
maternotoxiques lorsque l'exposition systémique était 
plusieurs fois supérieure aux doses thérapeutiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 
"humidité. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936985384 (2005, RCP rév 29.09.16) 30 cp à 5 mg. 
3400927610455 (2014, RCP rév 29.09.16) 60 cp à 5 mg. 
3400939169002 (2008, RCP rév 29.09.16) 90 cp à 5 mg. 
3400939169460 (2008, RCP rév 29.09.16) 30 cp à 10 mg. 
3400927610516 (2014, RCP rév 29.09.16) 60 cp à 10 mg. 
3400939169699 (2008, RCP rév 29.09.16) 90 cp à 10 mg. 
3400939169750 (2008, RCP rév 29.09.16) 30 cp à20 mg. 
) 
) 





























3400927610684 (2014, RCP rév 29.09.16) 60 cp à20 mg. 
3400939169989 (2008, RCP rév 29.09.16) 90 cp à20 mg. 
14,89 € (30 comprimés à 5 mg). 
43,92 € (90 comprimés à 5 mg). 
20,56 € (30 comprimés à 10 mg). 
60,60 € (90 comprimés à 10 mg). 
25,41 € (30 comprimés à 20 mg). 
74,89 € (90 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. 
En initiation de traitement : Prise en charge soumise à 
l'accord préalable de l'assurance maladie. 
Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 

Non remb Séc soc pour les enfants de 6 à 9 ans dans 
l'indication « Traitement des hypercholestérolémies ». 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 


Prix : 





CRIFENE voie orale 


ibuprofène 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Antalgiques, Antipyrétiques, Antispasmodiques / 
Antalgiques non opioïdes 

e Anti-inflammatoires / Anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) 

+ Rhumatologie / Anti-inflammatoires non stéroïdiens 





Les médicaments 
sous surveillance renforcée 
sont identifiables 


par le picto 
en haut de monographie 











CRINONE ® 


progestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel vaginal à 80 mg/g (lisse, blanc à blanchâtre) : 
Applicateur vaginal monobloc (contenant 1,45 g de gel 
donnant 1,125 g de gel à l'application) à usage unique 
muni d’un embout détachable, conditionné dans un 
emballage scellé, boîte de 15. 


COMPOSITION p gramme * 


Progestérone (DCI) 80 mg 
Excipients : acide sorbique, glycérol, paraffine liquide, 
glycérides hydrogénés d'huile de palme, carbo- 
mère 974P, polycarbophile, hydroxyde de sodium, eau 
purifiée. 

Excipient à effet notoire : acide sorbique (0,9 mg/dose). 
* Une dose d’applicateur délivre 1,125 g de gel vaginal 
contenant 90 mg de progestérone. 


DC| INDICATIONS 

Supplémentation en progestérone pendant la phase 
utéale chez la femme adulte dans le cadre d’une 
procédure d'assistance médicale à la procréation (AMP). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

A partir du jour du transfert d'embryon, une application 

de 1,125 g de gel vaginal Crinone (90 mg de proges- 

térone) doit être faite par voie vaginale une fois par jour. 

Une fois la grossesse confirmée par une analyse de 

laboratoire, le traitement doit se poursuivre pendant une 

durée totale de 30 jours. 

Des pertes vaginales contenant de petits granules 

blancs peuvent apparaître suite à une accumulation 

possible de gel, jusqu'à plusieurs jours après utilisation. 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Crinone dans la 

population pédiatrique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les patientes doivent recevoir des instructions sur 

administration de Crinone (cf Modalités manipulation/ 

élimination). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Saignements vaginaux n'ayant pas fait l’objet d'un 
diagnostic. 

- Cancer du sein ou des organes génitaux, connu ou 
suspecté. 

- Porphyrie. 

- Thrombophlébite, troubles thromboemboliques, acci- 
dent vasculaire cérébral ou antécédents de ces patho- 
logies. 

- Fausse couche précoce incomplète ou grossesse 

arrêtée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Crinone contient de l’acide sorbique comme excipient. 
L’acide sorbique peut provoquer des réactions cutanées 
ocales (par ex. : dermatite de contact). Des réactions 
cutanées locales peuvent également apparaître sur le 
pénis du partenaire en cas de rapports sexuels après 
application vaginale de Crinone. Cela peut être évité 
par l’utilisation de préservatifs. 

Des examens gynécologiques sont requis avant le début 
du traitement et ensuite régulièrement pendant le trai- 
tement. En particulier, hyperplasie endométriale doit 
être exclue dans le cadre de ces contrôles sous traite- 
ment à long terme. 

Un examen physique avant traitement doit être effectué 
et doit inclure un examen des seins et des organes 
pelviens et un test de Papanicolaou (frottis). 

En cas de menaces d’avortement pendant le traitement 
par Crinone, la viabilité de l'embryon doit être établie 
par une élévation des taux de hCG et/ou par échogra- 
phie. 

Crinone doit être utilisé avec prudence chezles patientes 
présentant une insuffisance hépatique sévère. 

En cas de métrorragie, comme dans tous les cas de 
saignement vaginal irrégulier, des causes non fonction- 
nelles doivent être considérées. En cas de saignement 
vaginal non diagnostiqué, des mesures de diagnostic 
appropriées doivent être mises en œuvre. 

Puisque les progestatifs peuvent provoquer un certain 
degré de rétention hydrique, les pathologies qui peuvent 
être influencées par ce facteur (notamment épilepsie, 
migraine, asthme, trouble cardiaque ou rénal) nécessi- 
tent une attention particulière. 

Le pathologiste doit être informé du traitement par 
progestérone quand des prélèvements lui sont soumis. 
Les patientes qui présentent des antécédents de 
dépression doivent être étroitement surveillées et le 
médicament arrêté si la dépression réapparaît à un 
degré grave. 

Une diminution de la tolérance au glucose a été observée 
chez un petit nombre de patientes prenant des asso- 
ciations œstroprogestatives. Le mécanisme de cette 
diminution n’est pas connu. Ainsi, les patientes diabé- 
tiques doivent faire l’objet d’une étroite surveillance 
pendant le traitement avec un progestatif. 

Le médecin doit être attentif aux manifestations préco- 
ces de troubles thrombotiques (thrombophlébite, trou- 
bles cérébrovasculaires, embolie pulmonaire et throm- 
bose rétinienne). En présence de ces manifestations ou 
lorsqu'elles sont suspectées, le traitement doit être 












































immédiatement interrompu. Les patientes présentant 
des facteurs de risque de troubles thrombotiques doi- 
vent faire l’objet d’une surveillance étroite. 


[Dc] INTERACTIONS 

Crinone ne doit pas être administré simultanément avec 
d’autres traitements par voie vaginale. 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Crinone n’est pas indiqué pendant la grossesse sauf en 
début de grossesse dans le cadre d'une procédure 
d’AMP (cf Posologie/Mode d'administration). 
ALLAITEMENT : 

Crinone n’est pas recommandé pendant la période 
d'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Crinone est indiqué pour une supplémentation en pro- 
gestérone pendant la phase lutéale chez la femme adulte 
dans le cadre d’une procédure d'assistance médicale à 
a procréation (AMP) (cf Indications). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une fatigue peut apparaître pendant l’utilisation de 
Crinone. 

La prudence est de rigueur en cas de conduite de 
véhicules ou d'utilisation de machines pendant la gros- 
sesse. 

Il convient de rappeler en particulier que l'alcool contri- 
bue à diminuer l'aptitude à conduire. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables mentionnés ci-après sont classés 
en fonction de leur fréquence d'apparition : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 à <1/10), peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibi- 
lité, par exemple éruption cutanée généralisée avec 
démangeaisons. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : somnolence. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : crampes. 

Affections des organes de reproduction et des seins : 

- Fréquent : sensibilité mammaire. 

- Peu fréquent à très rare : saignements intermenstruels 
(spottings). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : céphalée. 

- Peu fréquent à très rare : irritation vaginale et autres 
réactions légères au site d’application. 

- Dans le cadre du suivi postcommercialisation, une 
agglutination/solidification/accumulation du gel vagi- 
nal Crinone a été observée. Ces événements ne sont 
normalement pas graves et se manifestent par des 
sécrétions beiges à brunes grumeleuses ou parfois 
blanc cassé. L’agglutination/solidification/accumula- 
tion du gel peut s'accompagner d'irritations, de dou- 
leurs ou de gonflements du vagin ; très rarement, elle 
peut également produire des crampes et des hémor- 
ragies vaginales. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage n’est pas attendu puisque chaque dose 
est administrée à l’aide d’un applicateur à usage unique 
jetable. Cependant, si cela survient, le traitement avec 
Crinone doit être interrompu. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones sexuelles 
et modulateurs de la fonction génitale (code ATC : 
GO03DA04). 

Les propriétés pharmacodynamiques sont celles de la 
progestérone naturelle, induisant la transformation 
sécrétoire de l’endomètre. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Crinone repose sur un système de libération prolongée 
à base de l'association des polymères carbomère et 
polycarbophile, qui entraîne l'adhésion du gel à la 
muqueuse vaginale. On parvient ainsi à une libération 
continue de progestérone pendant 72 heures au maxi- 
mum, ce qui permet de prolonger l’absorption. 

La biodisponibilité relative de Crinone est d'environ 20 % 
par rapport à l'administration intramusculaire de proges- 
térone. 

Absorption : 

Suite à l'administration d’une unidose de Crinone, 
des concentrations plasmatiques maximales de 11 à 
15 ng/ml ont été atteintes après environ 7 heures. 
Après administration répétée de Crinone une fois par 
jour, l'état d'équilibre est atteint en 24 heures et la 
concentration plasmatique moyenne de progestérone 
est d'environ 9 ng/ml. 

Biotransformation : 

La progestérone est essentiellement métabolisée par le 






































foie (par réduction, hydroxylation et conjugaison) avec 
glucuronisation immédiate des métabolites. 

Le métabolite principal est le 34,5ß-prégnandiol (pré- 
gnandiol). 

Cependant, l'application vaginale de progestérone per- 
met d'éviter l'effet de premier passage hépatique. 
Élimination : 

L’élimination se fait principalement par voie urinaire sous 
la forme du métabolite prégnandiol. La demi-vie d'élimi- 
nation est comprise entre 34 et 48 heures. 
Populations particulières : 

On ne dispose d'aucune donnée pharmacocinétique 
chez certains groupes de patients (enfants/adolescents, 
patientes âgées, insuffisants hépatiques et rénaux). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

En raison des différences marquées entre les espèces 
animales et avec l'espèce humaine, les résultats des 
expériences sur les animaux avec la progestérone n'ont 
qu’une valeur prédictive limitée pour l’utilisation chez 
l’homme. 

Une tolérabilité vaginale acceptable de Crinone a été 
démontrée chez le lapin en utilisant des volumes et des 
taux d'application supérieurs à ceux destinés à un usage 
thérapeutique. Aucune indication de potentiel de sensi- 
bilisation dermique n’a été mise en évidence chez le 
cochon d'Inde avec l’utilisation de Crinone. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
L'application de Crinone au moyen de l’applicateur se 
fera de préférence le matin et en position allongée, les 
genoux légèrement pliés. 
Sortir un applicateur de l'emballage sans l'ouvrir immé- 
diatement. 
Maintenir fermement l’applicateur en son extrémité 
quelques secondes pour que son contenu se concentre 
en son ouverture. 
Ouvrir l’applicateur, l’introduire profondément dans le 
vagin en position allongée et appuyer fermement sur 
son extrémité. 
Chaque applicateur n'est prévu que pour un usage 
unique. Jeter le gel vaginal restant dans l’applicateur 
après utilisation et l’éliminer conformément aux exigen- 
ces locales. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930012529 (2015). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de PAMM : Merck Santé SAS. 
MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ENAT SEEN |l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 
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CRIXIVAN © 
indinavir 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 200 mg (imprimé « Crixivan ® 200 mg » en bleu ; 
semi-translucide, blanc) : Flacon de 360. 
Gélule à 400 mg (imprimé « Crixivan ® 400 mg » en vert ; 
semi-translucide, blanc) : Flacons de 90 et de 180. 


COMPOSITION p gélule 

Indinavir (DCI) sulfate 

exprimé en indinavir .....sssssssessssesserieses 200 mg 
ou 400 mg 


Excipients (communs) : lactose anhydre, stéarate de 
magnésium. Enveloppe des gélules : gélatine, dioxyde 
de titane E 171 ; encre pour impression : carmin d’indigo 
E 132 (gél à 200 mg) ; dioxyde de titane E 171, carmin 
d’indigo E 132 et oxyde de fer E 172 (gél à 400 mg). 
Excipient à effet notoire : lactose (74,8 mg/gél à 200 mg; 
149,6 mg/gél à 400 mg). 

[De] INDICATIONS 

Crixivan est indiqué en association avec les antirétro- 


viraux analogues des nucléosides dans le traitement 
des adultes infectés par le VIH-1. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Crixivan doit être administré par des médecins expéri- 
mentés dans le traitement de l'infection par le VIH. 
D'après les données actuelles de pharmacodynamie, 
"indinavir doit être utilisé en association avec d’autres 
agents antirétroviraux. Lorsque l’indinavir est administré 
en monothérapie, des virus résistants se développent 
rapidement (cf Pharmacodynamie). 

POSOLOGIE : 

La posologie recommandée d'indinavir est de 800 mg 
par voie orale toutes les 8 heures. 

Des données issues d’études publiées suggèrent que 
Crixivan 400 mg, associé à 100 mg de ritonavir par voie 
orale, deux fois par jour, peut constituer une alternative 
posologique. Cette proposition est basée sur des don- 
nées publiées limitées (cf Pharmacocinétique). 

Une réduction de la posologie d'indinavir à 600 mg 
toutes les 8 heures doit être envisagée en cas d'adminis- 
tration concomitante avec l’itraconazole ou le kétoco- 
nazole (cf Interactions). 








Populations spéciales : 
- Insuffisance hépatique : 
La posologie d'indinavir doit être réduite à 600 mg 
toutes les 8 heures chez les patients atteints d'une 
insuffisance hépatique légère à modérée associée à 
une cirrhose. La recommandation est basée sur des 
données pharmacocinétiques limitées (cf Pharmaco- 
cinétique). On ne dispose pas d'études chez des 
patients atteints d’une insuffisance hépatique sévère ; 
par conséquent, aucune recommandation de poso- 
logie ne peut être proposée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
- Insuffisance rénale : 
Chez les patients ayant une insuffisance rénale, la 
tolérance n’a pas été étudiée ; cependant, moins de 
20 % d’indinavir sont excrétés dans les urines sous 
forme de produit inchangé ou de ses métabolites 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Crixivan chez les enfants 
de moins de 4 ans n'ont pas encore été établies 
(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). Les don- 
nées actuellement disponibles chez les enfants de plus 
de 4 ans sont décrites dans les rubriques Effets indési- 
rables, Pharmacodynamie et Pharmacocinétique. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Les gélules doivent être avalées intactes. 
Comme Crixivan doit être pris toutes les 8 heures, un 
schéma d'administration pratique pour le patient doit 
être mis au point. Pour une absorption optimale, Crixivan 
doit être administré sans aliment mais avec de l’eau 
1 heure avant ou 2 heures après un repas. Sinon, 
Crixivan peut être administré avec un repas léger, pauvre 
en lipides. 
En cas d'association au ritonavir, Crixivan peut être 
administré au cours ou en dehors des repas. 
Afin d'assurer un degré d’hydratation convenable, il est 
recommandé que les adultes boivent au moins 1,5 litre 
de liquide par 24 heures. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés dans la rubrique Composition. 
- L'indinavir, associé ou non au ritonavir, ne doit pas 
être administré de façon concomitante avec des 
médicaments ayant des marges thérapeutiques étroi- 
tes et qui sont des substrats de CYP3A4. 
L'inhibition du CYP3A4, à la fois par Crixivan et 
ritonavir, pourrait entraîner une augmentation des 
concentrations plasmatiques de ces médicaments et 
potentiellement provoquer un risque de réactions 
graves ou mettre en jeu le pronostic vital (cf Inter- 
actions). 
Crixivan, associé ou non au ritonavir, ne doit pas être 
administré de façon concomitante avec l'amiodarone, 
la terfénadine, le cisapride, l'astémizole, la quétiapine, 
l’alprazolam, le triazolam, le midazolam administré 
par voie orale (pour les précautions d'emploi concer- 
nant le midazolam administré par voie parentérale, 
cf Interactions), le pimozide, les dérivés de l’ergot de 
seigle, la simvastatine ou la lovastatine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
La coadministration de rifampicine avec Crixivan, 
associé ou non à une faible dose de ritonavir, est 
contre-indiquée (cf Interactions). L'utilisation conco- 
mitante d’indinavir avec des préparations à base de 
plantes contenant du millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum) est contre-indiquée (cf Interactions). 
De plus, l'association indinavir/ritonavir ne doit pas 
être administrée avec l’alfuzosine, la mépéridine, le 
piroxicam, le propoxyphène, le bépridil, l’encaïnide, 
la flécaïnide, la propafénone, la quinidine, l’acide 
fusidique, la clozapine, le clorazépate, le diazépam, 
l’estazolam et le flurazépam. 
L'indinavir ne doit pas être administré de façon 
concomitante avec le ritonavir chez des patients ayant 
une maladie hépatique décompensée dans la mesure 
où le ritonavir est principalement métabolisé et éliminé 
par le foie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Lorsque Crixivan est administré avec du ritonavir, 
consulter le RCP du ritonavir pour des contre-indica- 
tions complémentaires. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lithiases des voies urinaires et néphrites tubulo-inter- 
stitielles : 
Des lithiases des voies urinaires sont survenues chez 
des patients adultes avec une fréquence cumulée de 
12,4 % (valeurs comprises entre 4,7 % et 34,4 % selon 
les études). Plus l'exposition à Crixivan est élevée, plus 
la fréquence cumulée des cas de lithiases des voies 
urinaires augmente ; cependant, le risque demeure 
relativement stable à travers le temps. Dans certains 
cas, elles ont été associées à une insuffisance rénale 
ou à une insuffisance rénale aiguë, qui dans la majorité 
des cas ont été réversibles. Si des signes et des 
symptômes de lithiases urinaires, en particulier des 
douleurs lombaires avec ou sans hématurie (y compris 
hématurie microscopique) surviennent, une interruption 
temporaire du traitement (par exemple de 1 à 3 jours) 
pendant l'épisode aigu ou un arrêt du traitement peuvent 
être envisagés. L'évaluation peut consister en une 
analyse urinaire, un dosage de l'urée sanguine et de la 
créatinine plasmatique, et une échographie vésicale et 
rénale. Un apport hydrique adéquat est recommandé 
chez tous les patients traités par l’indinavir (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Chez les patients ayant présenté un ou plusieurs épi- 
sodes de lithiase des voies urinaires, il convient de 
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recommander un apport hydrique adéquat. Il peut être 
envisagé d'interrompre temporairement le traitement 
(par exemple de 1 à 3 jours) pendant l'épisode aigu de 
lithiase des voies urinaires, ou d'arrêter le traitement. 
Des cas de néphrites interstitielles avec calcification 
médullaire et atrophie corticale ont été observés chez 
des patients présentant une leucocyturie sévère asymp- 
tomatique (> 100 cellules/fort grossissement au micro- 
scope). Chez les patients présentant un risque impor- 
tant, un examen d’urines doit être envisagé. Si l’on 
observe une leucocyturie sévère et persistante, une 
exploration plus approfondie peut être justifiée. 
Interactions médicamenteuses : 

L’indinavir doit être utilisé avec précaution avec d’autres 
médicaments qui sont de puissants inducteurs du 
CYP3A4. La coadministration peut entraîner une dimi- 
nution des concentrations plasmatiques de l’indinavir 
et, par voie de conséquence, un risque accru de moindre 
efficacité et de développement de résistance (cf Inter- 
actions). 

Si l'indinavir est administré avec le ritonavir, les inter- 
actions potentielles peuvent augmenter. La rubrique 
Interactions médicamenteuses du RCP du ritonavir sera 
aussi consultée sur les interactions potentielles. 
L’atazanavir comme l’indinavir sont associés à une 
hyperbilirubinémie indirecte (non conjuguée) due à 
l'inhibition de l'UDP-glucuronosyltransférase (UGT). Les 
associations d’atazanavir avec ou sans ritonavir et 
Crixivan n'ont pas été étudiées. La coadministration de 
ces médicaments n’est pas recommandée du fait du 
risque d’aggravation de cet effet indésirable. 
L'utilisation concomitante de l'indinavir avec la lovas- 
tatine ou la simvastatine n’est pas recommandée en 
raison du risque accru d'atteinte musculaire y compris 
de rhabdomyolyse. Sur la base d'une étude d'interaction 
avec l'association lopinavir/ritonavir, la coadministration 
de la rosuvastatine avec les inhibiteurs de protéase n’est 
pas recommandée. On doit également user de prudence 
si l’indinavir est utilisé simultanément avec l'atorvas- 
tatine. L’interaction entre l'indinavir seul ou l’indinavir/ 
ritonavir avec la pravastatine ou la fluvastatine n'est pas 
connue (cf Interactions). 

Une augmentation substantielle des concentrations 
plasmatiques du sildénafil, du tadalafil et du vardénafil 
(inhibiteurs de la PDE5) est attendue lors de l’utilisation 
concomitante de Crixivan et de ces médicaments ; 
celle-ci peut entraîner une augmentation des effets 
indésirables liés aux inhibiteurs de la PDE5 dont hypo- 
tension, modifications de la vision et priapisme (cf Inter- 
actions). 

Transmission du VIH : 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Anémie hémolytique aiguë : 

Des cas d'anémie hémolytique aiguë ont été rapportés ; 
certains ont été sévères et ont progressé rapidement. 
Une fois le diagnostic posé, des mesures appropriées 
pour le traitement de cette anémie doivent être prises, 
qui peuvent inclure l’arrêt du traitement par l’indinavir. 
Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral. De telles modifi- 
cations peuvent en partie être liées au contrôle de la 
maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations 
des taux de lipides, il est bien établi dans certains cas 
qu'il existe un effet du traitement, aucun lien n’est 
clairement établi entre une prise de poids et un quel- 
conque traitement antirétroviral. Le contrôle des taux 
de lipides et de glucose sanguins devra tenir compte 
des recommandations en vigueur encadrant les traite- 
ments contre le VIH. Les troubles lipidiques devront être 
pris en charge en fonction du tableau clinique. 
Maladie hépatique : 

La tolérance et l'efficacité de l’indinavir n'ont pas été 
établies chez les patients présentant des troubles 
sous-jacents significatifs de la fonction hépatique. Les 
patients atteints d'une hépatite chronique B ou C et 
traités par association d’antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des effets indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. En cas 
d’administration concomitante d’un traitement antiviral 
de l'hépatite B ou C, consulter le Résumé des caracté- 
ristiques du produit de ces médicaments. 

Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, Pinter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé. 
Une incidence accrue de lithiases des voies urinaires a 
été observée chez des patients ayant des troubles 
hépatiques sous-jacents lorsqu'ils sont traités par l'indi- 
navir. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont été 
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observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à Pneumocystis carinii. Tout symptôme 
inflammatoire doit être évalué et un traitement doit être 
instauré si nécessaire. 

Des maladies auto-immunes (comme la maladie de 
Basedow) ont également été rapportées dans le cadre 
d’une restauration immunitaire ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement. 

Patients ayant des pathologies associées : 

Des cas d'augmentation de saignements comprenant 
des hématomes cutanés spontanés et des hémarthro- 
ses ont été signalés chez les patients hémophiles de 
type A et B traités avec les IP. Une quantité supplé- 
mentaire de facteur VIII a été donnée chez certains 
patients. Dans plus de la moitié des cas rapportés, il a 
été possible de poursuivre le traitement avec les IP ou 
de le reprendre s’il avait été interrompu. Une relation 
causale a été évoquée, bien que le mécanisme d’action 
n'ait pas été élucidé. Les patients hémophiles doivent, 
par conséquent, être informés de la possibilité d’une 
augmentation des saignements. 

Il est nécessaire de réduire la posologie de l'indinavir 
chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légère 
à modérée associée à une cirrhose, en raison de la 
réduction du métabolisme de indinavir (cf Posologie/ 
Mode d'administration). On ne dispose pas d'études 
chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique 
sévère. En l'absence de telles études, la prudence 
s'impose car une augmentation des concentrations 
d'indinavir peut survenir. 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale, la sécu- 
rité d'emploi n’a pas été étudiée ; cependant, moins de 
20 % d'indinavir est excrété dans les urines sous forme 
de produit inchangé ou de ses métabolites (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Ostéonécrose : 

Bien que la cause soit considérée comme multifac- 
torielle (incluant l’utilisation de corticoïdes, la consom- 
mation d'alcool, une immunosuppression sévère, un 
indice de masse corporelle élevé), des cas d'ostéoné- 
crose ont été rapportés en particulier chez des patients 
à un stade avancé de la maladie liée au VIH et/ou ayant 
une longue période d'exposition à un traitement par 
association d’antirétroviraux. Il doit être recommandé 
aux patients de rechercher un avis médical s'ils éprou- 
vent des algies et des douleurs articulaires, une raideur 
articulaire ou des difficultés pour exécuter certains 
mouvements. 

Lactose : 

Ce médicament contient 299,2 mg de lactose par dose 
de 800 mg (dose unique maximale). 

Les patients ayant des problèmes héréditaires d’intolé- 
rance au galactose (rares), de déficit en lactase et de 
malabsorption du glucose et du galactose ne doivent 
pas prendre ce médicament. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'indinavir est métabolisé par l'intermédiaire de 
l'enzyme CYP3A4 du cytochrome P450. Par consé- 
quent, d’autres substances qui, soit partagent cette voie 
métabolique, soit modifient l'activité du CYP3A4, peu- 
vent influencer la pharmacocinétique de l’indinavir. De 
même, l’indinavir pourrait également modifier la pharma- 
cocinétique des autres substances qui partagent cette 
voie métabolique. 

L'indinavir boosté (association indinavir/ritonavir) peut 
avoir d’autres effets pharmacocinétiques sur des sub- 
stances qui empruntent la voie métabolique du CYP3A4 
dans la mesure où le ritonavir et l’indinavir inhibent, tous 
deux, l’enzyme CYP3A4 du cytochrome P450. 
L’indinavir, associé ou non au ritonavir, ne doit pas être 
administré de façon concomitante avec des médica- 
ments ayant des marges thérapeutiques étroites et qui 
sont des substrats du CYP3A4. L’inhibition du CYP3A4 
par, à la fois Crixivan et ritonavir, pourrait entraîner une 
augmentation des concentrations plasmatiques de ces 
médicaments, et provoquer potentiellement un risque 
de réactions graves ou mettre en jeu le pronostic vital. 
Crixivan, associé ou non au ritonavir, ne doit pas être 
administré de façon concomitante avec l’amiodarone, 
la terfénadine, le cisapride, l'astémizole, la quétiapine, 
l’alprazolam, le triazolam, le midazolam administré par 
voie orale (pour les précautions d'emploi concernant le 
midazolam administré par voie parentérale, voir les 
tableaux 1 et 2, ci-dessous), le pimozide, les dérivés de 
l’ergot de seigle, la simvastatine ou la lovastatine. De 
plus, l'association indinavir/ritonavir ne doit pas être 
administrée avec l’alfuzosine, la mépéridine, le piroxi- 
cam, le propoxyphène, le bépridil, l'encaïnide, la flécai- 
nide, la propafénone, la quinidine, l'acide fusidique, la 
clozapine, le clorazépate, le diazépam, l’estazolam et le 
flurazépam. 

L'utilisation concomitante d’indinavir et de rifampicine 
ou de préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) est contre-indi- 
quée. 

Les médicaments listés ci-dessus, ne sont pas men- 
tionnés dans les tableaux 1 et 2, sauf s’il existe des 
données d'interactions spécifiques. 

Cfégalement Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications. 








Indinavir non boosté : 

Tableau 1 : Interactions et recommandations posolo- 
giques en association avec d'autres médicaments. 
Les interactions entre l’indinavir et les autres médica- 
ments sont listées dans les tableaux ci-dessous (aug- 
mentation indiquée par « ? », diminution par « | » et 
aucun changement [< + 20 %] par « «> »). 





Médicaments 
par classe thérapeutique 


ANTI-INFECTIEUX 


Interaction 








Antirétroviraux 
NTI 








Didanosine Aucune étude formelle 
Formulation tamponnée | d'interaction n'a été réalisée. Un 
pH gastrique normal (acide) peut 
être nécessaire pour une 
absorption optimale de l'indinavir 
alors que l'acide dégrade 
rapidement la didanosine, dont la 
formulation contient des agents 
tampons, destinés à accroître le 
pH. L'activité antirétroviralen’a 
pas été altérée lorsque la 
didanosine a été administrée 
3heures aprèsletraitement par 
indinavir. 











Recommandations concernant la coadministration : 

Les administrations d'indinavir et de formulation tamponnée 
de didanosine doivent être espacées d'au moins 1 heure et être 
effectuées à jeun. 





Didanosine 400 mg gélule | Indinavir: > 

gastrorésistante, en dose | (Par rapport à indinavir 800 mg 
unique (Indinavir 800 mg, | seul, en dose unique) 

en dose unique) Didanosine : + 





Recommandations concernant la coadministration : 


Administration possible sans aucune restriction par rapport à 
l'heure de prise ou à la prise de nourriture. 


Indinavir ASC : = 

Indinavir Cmin : = 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul, 3 fois/jour) 

Stavudine ASC : ? 21 % 
Stavudine Cmin : non évalué 





Stavudine 40 mg, 
2fois/jour (Indinavir 
800 mg, 3 fois/jour) 





Recommandations concernant la coadministration : 
L’indinavir et les INTI peuvent être coadministrés sans 
adaptation posologique. 


Zidovudine 200 mg, 
3fois/jour (Indinavir 
1000 mg, 3 fois/jour) 





Indinavir ASC : = 

Indinavir Cmin : + 

(Par rapport à indinavir 1000 mg 
seul, 3 fois/jour) 

Zidovudine ASC : + 

Zidovudine Cmin : 1 51 % 





Recommandations concernant la coadministration : 
L’indinavir et les INTI peuvent être coadministrés sans 
adaptation posologique. 





Zidovudine/Lamivudine | Indinavir ASC : = 
200/150 mg, 3fois/jour | Indinavir Cmin : = 
(Indinavir 800 mg, (Par rapport à indinavir 800 mg 
3fois/jour) seul, 3 fois/jour) 


Zidovudine ASC : 1 39 % 
Zidovudine Cmin : + 
Lamivudine ASC : e 
Lamivudine Cmin : 





Recommandations concernant la coadministration : 
L’indinavir et les INTI peuvent être coadministrés sans 
adaptation posologique. 














NNTI 
Delavirdine 400 mg, Indinavir ASC : 153% 
3fois/jour (Indinavir Indinavir Cmin : 1 298 % 
600 mg, 3 fois/jour) (Par rapport à indinavir 800 mg 
seul, 3 fois/jour) 
Delavirdine 400 mg, Indinavir ASC :+ 
3fois/jour (Indinavir Indinavir Cmin : 1 118 % 
400 mg, 3 fois/jour) (Par rapport à indinavir 800 mg 
seul, 3 fois/jour) 
Delavirdine : 





Recommandations concernant la coadministration : 
Une diminution de la dose de Crixivan à 400-600 mg, toutes les 
8heures, doit être envisagée. 


Indinavir ASC : | 46% 

Indinavir Cmin : | 57 % 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul, 3 fois/jour) 

Une dose élevée d’indinavir 
(1000 mg, 3 fois/jour) ne peut 
compenser l'effet inducteur 

de l’efavirenz. 


Indinavir ASC :| 31 % 
Indinavir Cmin : | 40 % 
Efavirenz ASC : e 





Efavirenz 600 mg, 
1 fois/jour (Indinavir 
1000 mg, 3 fois/jour) 





Efavirenz 200 mg, 
1 fois/jour (Indinavir 
800 mg, 3 fois/jour) 


Recommandations concernant la coadministration : 
Aucune recommandation particulière ne peut être donnée. 


Indinavir ASC :| 28% 
2fois/jour (Indinavir Névirapine : + (induction 
800 mg, 3 fois/jour) du CYP3A) 








Névirapine 200 mg, 








IP 
Amprénavir 1200 mg, Amprénavir ASC : ? 90 % 
2 fois/jour (Indinavir Indinavir : e 


1200 mg, 2fois/jour) 





Kétoconazole 400 mg, 
1 fois/jour (Indinavir 
400 mg, 3 fois/jour) 


Indinavir ASC : | 56% 

Indinavir Cmin : | 27 % 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul, 3 fois/jour) 











Recommandations concernant la coadministration : 
La posologie appropriée pour cette association, en ce qui 
concerne l'efficacité et latolérance, n'a pas été établie. 


Recommandations concernant la coadministration : 
Une diminution de la dose de Crixivan à 600 mg, toutes les 
&heures, doit être envisagée. 








Atazanavir Interaction non étudiée 





Antimycobactériens 








Recommandations concernant la coadministration : 
Les associations d’atazanavir avec ou sans ritonavir et Crixivan 
ne sont pas recommandées du fait de l'augmentation du risque 


d'hyperbilirubinémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Ritonavir 100 mg, 
2 fois/jour (Indinavir 
800 mg, 2 fois/jour) 


Indinavir ASCzan : 1 178 % 
Indinavir Cmin : ? 11 fois 
(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul*, 3 fois/jour) 
Ritonavir ASC : 72 % 
Ritonavir Cmin : ? 62 % 


Indinavir ASC et Cmin : = 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul, 3 fois/jour) 

Isoniazide ASC et Cmin : + 


Isoniazide 300 mg, 
1 fois/jour (Indinavir 
800 mg, 3 fois/jour) 





Recommandations concernant la coadministration : 
L’indinavir et l'isoniazide peuvent être coadministrés sans 
adaptation posologique. 








Ritonavir 200 mg, 
2fois/jour (Indinavir 
800 mg, 2 fois/jour) 


Indinavir ASCoan: ? 266 % 
Indinavir Cmin : ? 24 fois 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul*, 3 fois/jour) 
Ritonavir ASC : 96 % 
Ritonavir Cmin : ? 371 % 





Ritonavir 400 mg, 
2fois/jour (Indinavir 
800 mg, 2 fois/jour) 


Indinavir ASCzan : 220 % 
Indinavir Cmin : ? 24 fois 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul*, 3 fois/jour) 

Ritonavir ASCzah : <> 








Ritonavir 400 mg, 
2fois/jour (Indinavir 
400 mg, 2 fois/jour) 


Indinavir ASC4n : 68 % 
Indinavir Cmin : ? 10 fois 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul*, 3 fois/jour) 

Ritonavir ASCo4n : 





Indinavir ASC et Cmin: = 
(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul”, 3 fois/jour) 


Ritonavir 100 mg, 
2 fois/jour (Indinavir 
400 mg, 2 fois/jour) 


Rifabutine 300 mg, 
1 fois/jour (Indinavir 
800 mg, 3 fois/jour) 


Indinavir ASC : | 34% 

Indinavir Cmin : | 39 % 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul, 3 fois/jour) 

Rifabutine ASC : ? 173 % 
Rifabutine Cmin : ? 244 % 
(Par rapport à la rifabutine 

300 mg seule, 1 fois/jour) 





Rifabutine 150 mg, 
1 fois/jour (Indinavir 
800 mg, 3 fois/jour) 


Indinavir ASC : | 32 % 

Indinavir Cmin : | 40 % 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul, 3 fois/jour) 

Rifabutine ASC * : 54% 
Rifabutine Cmin* : 1 99 % 

* (Par rapport à la rifabutine 

300 mg seule, 1 fois/jour. Il n'y a 
pas de résultats concernant la 
comparaison entre la rifabutine 
150 mg, 1 fois/jour en association 
avec l'indinavir 800 mg, 3 fois/jour 
et une dose de référence 

de 150 mg de rifabutine seule.) 











Recommandations concernant la coadministration : 

La posologie appropriée pour cette association, en ce qui 
concerne l'efficacité et latolérance, n'a pas été établie. Des 
données cliniques préliminaires semblent indiquer que 
l'association de Crixivan 400 mg et de ritonavir 100 mg, tous 
deux administrés par voie orale, 2 fois/jour, peut constituerune 
alternative de schéma posologique (cf Pharmacocinétique). 
Une dose de 800 mg d’indinavir/100 mg deritonavir, 2 fois/jour, 
entraîne un risque accru d'effets indésirables. 

* Contrôles historiques. 





Recommandations concernant la coadministration : 

Une diminution de dose derifabutine et une augmentation de 
dose de Crixivan n'ont pas été testées dans les études 
cliniques. Par conséquent, la coadministration n'est pas 
recommandée. Sile traitement parrifabutine ne peut être évité, 
une alternative thérapeutique devra être recherchée, pour 
traiter l'infection par le VIH. 





Rifampicine 600 mg, 
1 fois/jour (Indinavir 
800mg, 3 fois/jour) 


Indinavir ASC : | 92 % 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul, 3 fois/jour) 

Cet effet est dû à une induction 
du CYP3A4 par la rifampicine. 








Saquinavir 600 mg, en Saquinavir ASC : ? 500 % 


dose unique [gélule] Saquinavir Cmin : ? 190 % 
(Indinavir 800 mg, (Par rapport au saquinavir 
3fois/jour) 600 mg seul [gélule], en dose 


unique) 


Recommandations concernant la coadministration : 
La coadministration de larifampicine avec l’indinavir est 
contre-indiquée. 





ANALGÉSIQUES 








Saquinavir 800 mg, en Saquinavir ASC : ? 620 % 


dose unique [capsule Saquinavir Cmin : ? 450 % 
molle] (Indinavir800mg, | (Par rapport au saquinavir 
3fois/jour) 800 mg seul [capsule molle], en 


dose unique) 


Méthadone20à60mg, | Indinavir ASC: 

1 fois/jour (Indinavir (Par rapport à indinavir 800 mg, 
800 mg, 3 fois/jour) 3 fois/jour ; contrôles historiques) 
Méthadone ASC et Cmin : = 











Saquinavir1200mg,en | Saquinavir ASC : 1360 % 





dose unique [capsule Saquinavir Cmin : ? 450 % 
molle] (Indinavir800mg, | (Par rapport au saquinavir 
3fois/jour) 1200 mg [capsule molle], seul) 





Recommandations concernant la coadministration : 
L’indinavir et la méthadone peuvent être coadministrés sans 
adaptation posologique. 





ANTIARYTHMIQUES 








Le schéma de l'étude ne permet pas une évaluation définitive 
de l'effet du saquinavir sur l'indinavir, mais semble indiquer une 
augmentation de l’ASCa de l’indinavir inférieure à 2 fois, lors 
dela coadministration avec le saquinavir. 

Recommandations concernant la coadministration : 

La posologie appropriée pour cette association, en ce qui 
concerne l'efficacité et la tolérance, n'a pas été établie. 








Indinavir ASC et Cmin : = 

(Par rapport à indinavir 400 mg, 
en dose unique) 

î de la concentration de la 
quinidine attendue (inhibition 
du CYP3A4 par l'indinavir) 


Quinidine 200 mg, en 
dose unique (Indinavir 
400 mg, en dose unique) 











Antibiotiques 





Sulfaméthoxazole/Trimé- | Indinavir ASC et Cmin : = 


thoprime 800 mg/160 mg, | (Par rapport à indinavir 400 mg 
2 fois/jour (Indinavir seul, 1 fois/jour) 
400mg, 4fois/jour) Sulfaméthoxazole ASC 

et Cmin : e 


Recommandations concernant la coadministration : 

En cas de coadministration avec Crixivan, une vigilance 
particulière et une surveillance des concentrations 
thérapeutiques de la quinidine sontrecommandées. La 
coadministration d’indinavir/ritonavir avec la quinidine est 
contre-indiquée. 





ANTIASTHMATIQUES 








Recommandations concernant la coadministration : 
L'indinavir et le sulfaméthoxazole/triméthoprime peuvent être 
coadministrés sans adaptation posologique. 


Théophylline 250 mg, en 
dose unique (Indinavir 
800 mg, 3 fois/jour) 


Théophylline ASC et Cmin:< 











Antifongiques 


Recommandations concernant la coadministration : 
L'indinavir et la théophylline peuvent être coadministrés sans 
adaptation posologique. 








Fluconazole 400 mg, 
1 fois/jour (Indinavir 
1000 mg, 3fois/jour) 


Indinavir ASC : | 24% 

Indinavir Cmin : + 

(Par rapport à indinavir 1000 mg 
seul, 3 fois/jour) 


ANTICOAGULANTS 








Recommandations concernant la coadministration : 
L’indinavir et le fluconazole peuvent être coadministrés sans 
adaptation posologique. 


Warfarine L’interaction n’a pas été évaluée. 
L'administration concomitante 
peut entraîner une augmentation 


des concentrations de warfarine. 











Indinavir ASC : = 
Indinavir Cmin : ? 49 % 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul, 3 fois/jour) 


Itraconazole 200 mg, 
2 fois/jour (Indinavir 
600 mg, 3 fois/jour) 





Recommandations concernant la coadministration : 
Un ajustement posologique de la warfarine peut être 
nécessaire. 











Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d’administration concomitante avec l’itraconazole, une 
diminution de la dose de Crixivan à 600 mg, toutes les 8heures, 
estrecommandée. 





Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration avec la névirapine, une augmentation 
dela dose de Crixivan à 1000 mg, toutes les 8 heures, doit être 
envisagée. 














Kétoconazole 400 mg, 
1 fois/jour (Indinavir 
600 mg, 3 fois/jour) 


Indinavir ASC : | 20% 

Indinavir Cmin : ? 29 % 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul, 3 fois/jour) 

















ANTICONVULSIVANTS 
Carbamazépine, L’indinavir inhibe le CYP3A4 et par 
phénobarbital, conséquent, il est attendu que les 
phénytoine concentrations plasmatiques de 


ces anticonvulsivants 
augmentent. Lacoadministration 
avec des médicaments qui sont 
desinducteurs du CYP3A4, tels 
que la carbamazépine, le 
phénobarbital et la phénytoine 
peutréduire les concentrations 
plasmatiques de l'indinavir. 














Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante de ces médicaments 
avec l’indinavir, une surveillance attentive des effets 
thérapeutiques et indésirables est recommandée. 





ANTIDÉPRESSEURS 





Venlafaxine 50 mg, 
3fois/jour (Indinavir 
800 mg, en dose unique) 


Indinavir ASC : | 28% 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul, dose unique) 

Venlafaxine et son métabolite 
actif O-desméthyl-venlafaxine : 
A: 








Recommandations concernant la coadministration : 
La signification clinique de cette interaction n’est pas connue. 





ANTIPSYCHOTIQUES 





Non étudiée. Du fait de l'inhibition 
du CYP3A par l'indinavir, une 
augmentation des concentrations 
dela quétiapine est attendue. 


Quétiapine 





Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante de l’indinavir et de la quétiapine 
peut augmenter les concentrations plasmatiques de la 
quétiapine, etentraînerune toxicité de cette dernière, dont un 
coma. La coadministration de la quétiapine avec l'indinavir est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 











INHIBITEURS CALCIQUES 





Classe des 
dihydropyridines : 

par exemple, félodipine, 
nifédipine, nicardipine 


t dela concentration de l'inhibiteur 
calcique de type dihydropyridine. 
Lesinhibiteurs calciques sont 
métabolisés par le CYP3A4 qui est 
inhibé par l'indinavir. 


Recommandations concernant la coadministration : 
Interaction non connue. Si aucun traitement alternatif n'est 
disponible, assurer un suivi attentif. 


IMMUNOSUPPRESSEURS 








Les concentrations dela 
ciclosporine A (CsA) augmentent 
significativement chez les patients 
sous IP, y compris sous indinavir. 


Ciclosporine A 








Recommandations concernant la coadministration : 
Un ajustement posologique progressif de la CsA est nécessaire 
avec une surveillance des concentrations de CsA. 


CONTRACEPTIFS ORAUX 











Noréthindrone Noréthindrone ASC : f 26% 

1 mg/éthinyl Noréthindrone Cmin : 44 % 
estradiol 0,035 mg, 

1 fois/jour (Indinavir 

800 mg, 3 fois/jour) 








Recommandations concernant la coadministration : 
L'indinavir et le noréthindrone 1 mg/éthinyl estradiol 0,035 mg 
peuvent être coadministrés sans adaptation posologique. 








INHIBITEURS DE LA PDE5 
Sildénafil25mg,endose | Indinavir ASC :711% 
unique (Indinavir 800 mg, | Sildénafil ASC : ? 340 % 





3fois/jour) ll est vraisemblable que la 
coadministration de Crixivan et 
de sildénafil entraîne une 
augmentation des concentrations 
plasmatiques du sildénafil par 
inhibition compétitive du 
métabolisme. 








Recommandations concernant la coadministration : 
Une vigilance particulière et un suivi clinique des patients sont 
recommandés. 





PLANTES MÉDICINALES 





Millepertuis (Hypericum 
perforatum) 300 mg, 

3 fois/jour (Indinavir 
800 mg, 3 fois/jour) 


Indinavir ASC: | 54% 

Indinavir Cmin : | 81 % 

(Par rapport à indinavir 800 mg 
seul, 3 fois/jour) 

Diminution des concentrations 
plasmatiques de l’indinavir due a 
un effet inducteur enzymatique 
du millepertuis sur le 
métabolisme du médicament 
et/ou sur des protéines de 
transport. 








Recommandations concernant la coadministration : 

Les préparations à base de plantes contenant du millepertuis 
sont contre-indiquées avec Crixivan. Si un patient prend déjà 
du millepertuis, arrêter le millepertuis, vérifier la charge virale et 
si possible les taux d’indinavir. Les taux d'indinavir peuvent 
augmenter à l’arrêt du millepertuis et la dose de Crixivan peut 
nécessiter un ajustement. L'effet inducteur peut persister 
jusqu'à 2 semaines après l'arrêt du traitement parle 
millepertuis. 





Recommandations concernant la coadministration : 

La dose de sildénafil ne doit pas dépasser un maximum de 
25 mg par 48 heures chez les patients recevant un traitement 
concomitant par indinavir. 





Vardénafil 10 mg, en dose 
unique (Indinavir 800 mg, 
3fois/jour) 


Vardénafil ASC : f 16 fois 

Il est vraisemblable que la 
coadministration de Crixivan et 
de vardénafil entraîne une 
augmentation des concentrations 
plasmatiques du vardénafil par 
inhibition compétitive du 
métabolisme. 








Recommandations concernant la coadministration : 

La dose de vardénafil ne doit pas dépasser un maximum de 
2,5 mg par 24 heures chez les patients recevant un traitement 
concomitant par indinavir. 


Tadalafil 





L'interaction n’a pas été évaluée. 

Il est vraisemblable que la 
coadministration de Crixivan et 
de tadalafil entraîne une 
augmentation des concentrations 
plasmatiques du tadalafil par 
inhibition compétitive du 
métabolisme. 














ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS H2A L'HISTAMINE 





Indinavir ASC et Cmin: = 
(Par rapport à indinavir 400 mg 
seul, en dose unique) 


Cimétidine 600 mg, 
2 fois/jour (Indinavir 
400mg, en dose unique) 





Recommandations concernant la coadministration : 
L'indinavir et la cimétidine peuvent être coadministrés sans 
adaptation posologique. 





INHIBITEURS DE L'HMG-CoA RÉDUCTASE 





Lovastatine, simvastatine | L'indinavirinhibe le CYP3A4 et par 
conséquent, il est attendu qu'il 
augmente significativement les 
concentrations plasmatiques de 
ces inhibiteurs de l'HMG-CoA 
réductase dont le métabolisme est 
hautement dépendant du 
CYP3A4. 








Recommandations concernant la coadministration : 
Association contre-indiquée en raison du risque accru de 
myopathie y compris derhabdomyolyse. 





Rosuvastatine L'interaction n'a pas été évaluée. 
Etude d'interaction avec 
opinavir/ritonavir 

+ rosuvastatine : 

Rosuvastatine ASC : ? 2,08 fois 
Rosuvastatine Cmax : 1 4,66 fois 
Mécanisme non connu) 





Recommandations concernant la coadministration : 


Association déconseillée. 





dela concentration de 
l’atorvastatine. Le métabolisme de 
l’atorvastatine est moins 
dépendant du CYP3A4 que celui 
delalovastatineoudela 
simvastatine. 


Atorvastatine 











Recommandations concernant la coadministration : Utiliser la 
plus faible dose d'atorvastatine et assurer un suivi attentif. La 
prudence estrecommandée. 


Recommandations concernant la coadministration : 

La dose de tadalafil ne doit pas dépasser un maximum de 

10 mg par 72 heures chezles patients recevant un traitement 
concomitant par indinavir. 


SÉDATIFS/SOMNIFÈRES 


L'interaction n'a pas été évaluée. 

Il est attendu que l’association 
de Crixivan et de midazolam 
augmente significativement les 
concentrations plasmatiques du 
midazolam, notamment lorsque 
le midazolam est administré par 
voie orale. 

Le midazolam est très largement 
métabolisé par le CYP3A4. 


Recommandations concernant la coadministration : 

Crixivan ne doit pas être coadministré avec du midazolam pris 
par voie orale (cf Contre-indications). Des précautions doivent 
être prises en cas de coadministration de Crixivan et de 
midazolam par voie parentérale. Si Crixivan est coadministré 
avec du midazolam par voie parentérale, cela doit être réalisé 
dans une unité de soins intensifs avec une surveillance clinique 
étroite en cas de dépression respiratoire et/ou de sédation 
prolongée. Un ajustement de la posologie du midazolam doit 
être envisagé, particulièrement si plus d'une dose de 
midazolam est administrée. 


CORTICOÏDES 











Midazolam 
(voie parentérale) 














Dexaméthasone L'interaction n'a pas été évaluée. 
1 de l'exposition de la 
dexaméthasone attendue 
(inhibition du CYP3A). 

| des concentrations 
plasmatiques de l’indinavir 
pouvant être escomptée 


(induction du CYP3A). 


Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante de dexaméthasone et 
d'indinavir, une surveillance attentive des effets 
thérapeutiques et indésirables est recommandée. 

















Pravastatine, fluvastatine | L'interaction n'a pas été évaluée. 
Le métabolisme de la 
pravastatine et de la fluvastatine 
n'est pas dépendant du 
CYP3A4. 

Une interaction via des effets sur 
les protéines de transport ne 
peut être exclue. 

















Indinavir boosté avec ritonavir : 

Tableau 2 : Interactions et recommandations posolo- 
giques en association avec d’autres médicaments. 
Aucune étude spécifique d'interaction n'a été réalisée 
avec la dose de 400 mg d'indinavir boosté associé à 
100 mg de ritonavir. 

Les interactions entre l’indinavir/ritonavir et les autres 
médicaments sont listés dans les tableaux ci-dessous 





augmentation indiquée par « f », diminution par « | » 
et aucun changement [< + 20 %] par « + »). 





Médicaments 
par classe thérapeutique 


ANTI-INFECTIEUX 


Interaction 








Antirétroviraux 





Amprénavir de 90 % del'ASC del’amprénavir 
1200 mg, 2 fois/jour, associé à 
800 mg d’indinavir seul, 3 fois/jour 
voirtableau 1). 

1 de 64 % de l'ASC de 
'amprénavir 600 mg, 2 fois/jour, 
associé à 100 mg de ritonavir 
seul, 2 fois/jour (par rapport à 
'amprénavir 1200 mg seul, 

2 fois/jour). Le ritonavir 
augmente les taux sériques de 
'amprénavir en raison de 
inhibition du CYP3A4. 

I n'y a aucune donnée 
d'interaction disponible 
concernant la coadministration 
d'indinavir/ritonavir et 
d'amprénavir. 








Recommandations concernant la coadministration : 

La posologie appropriée pour cette association, en ce qui 
concerne l'efficacité et latolérance, n'a pas été établie. Chez 
les enfants, le ritonavir, en solution orale, ne doit pas être 
coadministré avec l'amprénavir, solution orale, en raison du 
risque de toxicité relatif aux excipients contenus dans les deux 
formules. 








Efavirenz 600 mg, 

1 fois/jour 
(Indinavir/ritonavir 
800/100, 2 fois/jour) 


Indinavir ASC: | 25% 

Indinavir Cmin : | 50 % 

(Par rapport à indinavir/ritonavir 
800/100 seul, 2 fois/jour) 
Ritonavir ASC : | 36 % 
Ritonavir Cmin : | 39 % 
Efavirenz ASC et Cmin : e 








Recommandations concernant la coadministration : 
Une augmentation des doses d’indinavir/ritonavir en 
coadministration avec efavirenz n'a pas été évaluée. 





Antimycobactériens 





Rifabutine L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

Une diminution des 
concentrations plasmatiques de 
l'indinavir et une augmentation 
des concentrations plasmatiques 
de la rifabutine sont attendues. 








Recommandations concernant la coadministration : 
Enl’absence de recommandations posologiques concernant 
lacoadministration d'indinavir/ritonaviret derifabutine, 
l'association n’est pas recommandée. Sile traitement par 
rifabutine ne peut être évité, une alternative thérapeutique, 
pour traiter l'infection par le VIH, devra être recherchée. 





Rifampicine Larifampicine est un puissant 
inducteur du CYP3A4 etil a été 
démontré qu'elle entraînait une 
diminution de 92 % de l’ASC de 
indinavir, ce qui peut induire un 
échec virologique et l'émergence 
derésistances. Une fréquence 
importante de réactions 
hépatiques a été observée lors de 
augmentation des doses des 
autres inhibiteurs de protéase 
avec duritonavir, en vue de palier 
es diminutions d'exposition. 











Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante de rifampicine et de Crixivan, 
en association avec une faible dose deritonavir, 
estcontre-indiquée (cfContre-indications). 











Autres anti-infectieux 





L'interaction avec 
lindinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

Le ritonavir induit une 
glucuronidation et par 
conséquent, il est attendu qu'il 
diminue les concentrations 
plasmatiques de l’atovaquone. 


Atovaquone 








Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante d’atovaquone et 
d’indinavir/ritonavir, une surveillance attentive des effets 
thérapeutiques et indésirables est recommandée. 





L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n’a pas été 
évaluée. 

L'indinavir et le ritonavir inhibent 
le CYP3A4, et par conséquent, il 
est attendu qu’ils augmentent les 
concentrations plasmatiques de 
l'érythromycine et de 
l'itraconazole. 


Érythromycine, 
itraconazole 








Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante d'érythromycine ou 
d’itraconazole et d'indinavir/ritonavir, une surveillance 
attentive des effets thérapeutiques et indésirables est 
recommandée. 











667 - CRIX 





L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

L'indinavir et le ritonavir inhibent 
le CYP3A4, et par conséquent, il 
est attendu qu’ils augmentent les 
concentrations plasmatiques du 
kétoconazole. 

Une incidence accrue d'effets 
indésirables gastro-intestinaux et 
hépatiques a été observée lors 
de la coadministration du 
ritonavir et du kétoconazole. 


Kétoconazole 








Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante de kétoconazole et 
d'indinavir/ritonavir, une surveillance attentive des effets 
thérapeutiques et indésirables est recommandée. En cas de 
coadministration avec de l'indinavir/ritonavir, une diminution 
dela dose de kétoconazole doit être envisagée. 


ANALGÉSIQUES 














L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

L'indinavir et le ritonavir inhibent 
le CYP3A4 et par conséquent, il 
est attendu qu’ils augmentent les 
concentrations plasmatiques du 
fentanyl. 


Fentanyl 








Recommandations concernant lacoadministration : 

En cas d'administration concomitante de fentanyl et 
d'indinavir/ritonavir, une surveillance attentive des effets 
thérapeutiques et indésirables est recommandée. 





Méthadone L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

L'indinavir non boosté n’a pas 
d'effet significatif sur l’ASC de la 
méthadone (voir le tableau 1, 
ci-dessus). 

Des diminutions de l’ASC de la 
méthadone ont été observées 
avec des inhibiteurs de la 
protéase autres que l’indinavir 
boosté. 

Le ritonavir peut induire la 
glucuronidation de la 
méthadone. 














Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante avec de 
l'indinavir/ritonavir, une augmentation de la posologie de la 
méthadone peut être nécessaire. L'ajustement de dose doit 
être guidé par la réponse clinique du patient à la méthadone. 





L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n’a pas été 
évaluée. 
Les concentrations de morphine 
peuvent baisser en raison de 
l'induction de la glucuronidation 
par le ritonavir. 


Morphine 








Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante de morphine et 
d'indinavir/ritonavir, une surveillance attentive des effets 
thérapeutiques et indésirables est recommandée. 


ANTIARYTHMIQUES 











L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

Digoxine ASC : ? 22 % 


Digoxine 0,4 mg, en dose 
unique (Ritonavir 200 mg, 
2fois/jour) 








Recommandations concernant la coadministration : 
Leritonavir peut augmenter les concentrations de digoxine en 
raison de la modification du mécanisme d’efflux de la digoxine 
médié par la glycoprotéine-P. En cas d'administration 
concomitante avec de l'indinavir/ritonavir, une surveillance 
attentive des concentrations de digoxine estrecommandée. 


ANTICOAGULANTS 








L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n’a pas été 
évaluée. 

Suite à l'induction du CYP1A2 et 
du CYP2C9 par le ritonavir, les 
concentrations de R-warfarine 
peuvent diminuer, entraînant une 
diminution de l'effet 
anticoagulant. 


Warfarine (Ritonavir 
400 mg, 2 fois/jour) 





Recommandations concernant la coadministration : 

En cas de coadministration de warfarine et d’indinavir/ritonavir, 
une surveillance des paramètres de coagulation doit être 
assurée. 





ANTICONVULSIVANTS 





L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n’a pas été 
évaluée. 

L'indinavir et le ritonavir inhibent 
le CYP3A4 et par conséquent, il 
est attendu qu’ils augmentent les 
concentrations plasmatiques de 
la carbamazépine 


Carbamazépine 








Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante de carbamazépine et 
d'indinavir/ritonavir, une surveillance attentive des effets 
thérapeutiques et indésirables est recommandée. 











CRIX - 668 





L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

Le ritonavir provoque une 
oxydation via le CYP2C9 et une 
glucuronidation, et par 
conséquent, il est attendu qu'il 
diminue les concentrations 
plasmatiques des 
anticonvulsivants. 


Divalproex, lamotrigine, 
phénytoine 





Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante de ces médicaments et 
d'indinavir/ritonavir, une surveillance attentive des 
concentrations sériques ou des effets thérapeutiques est 
recommandée. La phénytoine peut diminuer les 
concentrations sériques du ritonavir. 





ANTIDÉPRESSEURS 





L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

Trazodone ASC : ? 2,4 fois 

Lors de la coadministration avec 
le ritonavir, une augmentation de 
l'incidence d'événements 
indésirables liés au trazodone a 
été observée. 


Trazodone 50 mg, en 
dose unique (Ritonavir 
200 mg, 2 fois/jour) 





Recommandations concernant la coadministration : 
L'association de trazodone avec l'indinavir/ritonavir doit être 
utilisée avec prudence, en débutant le traitement par la plus 
faible dose de trazodone et en assurant un suivi de la réponse 
clinique et de latolérance. 


ANTIHISTAMINIQUES 





L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

En coadministration, le ritonavir 
peut modifier le mécanisme 
d'efflux de la fexofénadine médié 
par la glycoprotéine-P, entraînant 
une augmentation des 
concentrations de fexofénadine. 


Fexofénadine 











Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante de fexofénadine et 
d’indinavir/ritonavir, une surveillance attentive des effets 
thérapeutiques et indésirables est recommandée. 





L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

L'indinavir et le ritonavir inhibent 
le CYP3A4, par conséquent, il 
est attendu qu'ils augmentent les 
concentrations plasmatiques de 
la loratadine. 


Loratadine 





Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante de loratadine et 
d'indinavir/ritonavir, une surveillance attentive des effets 
thérapeutiques et indésirables est recommandée. 





INHIBITEURS CALCIQUES 





Diltiazem ASCo.24n : ? 43 % 
Indinavir/ritonavir ASCs : + 


Diltiazem 120 mg, 

1 fois/jour 
(Indinavir/ritonavir 
800/100, 2 fois/jour) 





Amlodipine ASCo.24n : 80 % 
Indinavir/ritonavir ASCs : + 


Amlodipine 5 mg, 

1 fois/jour 
(Indinavir/ritonavir 
800/100, 2 fois/jour) 








Recommandations concernant la coadministration (avec 
diltiazem ou amlodipine) : En cas de coadministration avec 
l'indinavir/ritonavir, un ajustement de la dose des inhibiteurs 
calciques doit être envisagé, dans la mesure où la 
coadministration peut entraîner une augmentation de la 
réponse. 





INHIBITEURS DE L'HMG-CoA RÉDUCTASE 





Recommandations concernant la coadministration : 
Mêmes recommandations que pour l’indinavir sans le ritonavir 
(voirtableau 1). 





IMMUNOSUPPRESSEURS 





Dans une étude, la diminution de5 
à20 % deladose de 

ciclosporine À, parrapport àla 
doseinitiale, s'est avérée 
nécessaire afin de maintenir les 
concentrations de ciclosporine A 
danslazone thérapeutique, suite à 
lacoadministration avec 
indinavir/ritonavir 800/100, 
2fois/jour, ou avec 
lopinavir/ritonavir 400/100, 
2fois/jour. 


Ciclosporine A 
(Indinavir/ritonavir 
800/100, 2 fois/jour) 





Recommandations concernant la coadministration : 
Les ajustements de dose de ciclosporine A doivent être réalisés 
en fonction des concentrations sanguines de ciclosporine A. 





L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

L'indinavir et le ritonavir inhibent 
le CYP3A4, par conséquent, il 
est attendu qu'ils augmentent les 
concentrations plasmatiques du 
tacrolimus. 


Tacrolimus 











Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante de tacrolimus et 
d’indinavir/ritonavir, une surveillance attentive des effets 
thérapeutiques et indésirables est recommandée. 


INHIBITEURS DE LAPDE5 
Sildénafil, tadalafil 








| L’interaction n'a pas été évaluée. 





Recommandations concernant la coadministration : 
Mêmes recommandations pour le sildénafil et le tadalafil que 
pour l’indinavir sans le ritonavir (voir tableau 1). 





Vardénafil | L’interaction n’a pas été évaluée. 


FERTILITÉ : 

Aucune donnée disponible n'existe sur d'éventuels 
effets d’un traitement par Crixivan sur la fertilité chez 
‘homme ou la femme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. II n’y a pas 
de données suggérant que l’indinavir affecte l'aptitude 
à conduire et à utiliser des machines. Cependant, les 
patients doivent être informés que des étourdissements 
et une vision trouble ont été observés pendant le 
traitement avec l'indinavir. 

















Recommandations concernant la coadministration : 

La dose de vardénafil ne doit pas dépasser un maximum de 
2,5 mg par 72 heures lorsqu'il est administré avec un inhibiteur 
de protéase boosté. 


SÉDATIFS/SOMNIFÈRES 


L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

L’indinavir et le ritonavir inhibent 
le CYP3A4, par conséquent, il 
est attendu qu'ils augmentent les 
concentrations plasmatiques du 
buspirone. 








Buspirone 








Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante de buspirone et 
d’indinavir/ritonavir, une surveillance attentive des effets 
thérapeutiques et indésirables est recommandée. 





L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

ll est attendu que les 
administrations concomitantes 
augmentent significativement les 
concentrations plasmatiques du 
midazolam, particulièrement 
lorsque le midazolam est 
administré par voie orale 
inhibition du CYP3A4). 


Recommandations concernant la coadministration : 

Crixivan ne doit pas être coadministré avec du ritonavir et du 
midazolam par voie orale (cf Contre-indications). Des 
précautions doivent être prises en cas de coadministration de 
Crixivan avec duritonavir et du midazolam par voie parentérale. 
Si Crixivan associé auritonavir est coadministré avec du 
midazolam par voie parentérale, cela doit être réalisé dans une 
unité de soins intensifs avec une surveillance clinique étroite en 
cas de dépressionrespiratoire et/ou de sédation prolongée. Un 
ajustement de la posologie du midazolam doit être envisagé, 
particulièrement si plus d'une dose de midazolam est 
administrée. 


Midazolam 
(voie parentérale) 











CORTICOÏDES 





L'interaction avec 
l'indinavir/ritonavir n'a pas été 
évaluée. 

1 de l'exposition à la 
dexaméthasone attendue 
(inhibition du CYP3A). 

| des concentrations 
plasmatiques de l’indinavir 
attendue (induction du CYP3A). 


Dexaméthasone 





Recommandations concernant la coadministration : 

En cas d'administration concomitante de dexaméthasone et 
d’indinavir/ritonavir, une surveillance attentive des effets 
thérapeutiques et indésirables est recommandée. 





DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

D'après une analyse combinée d'essais cliniques 
contrôlés (voir tableau ci-dessous et Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Contre-indications), des lithiases 
des voies urinaires sont survenues chez environ 10 % 
des patients traités par la dose (non boostée) recom- 
mandée de Crixivan. 

Les effets indésirables cliniques rapportés par les inves- 
tigateurs comme étant imputables à Crixivan de façon 
possible, probable ou certaine et observés chez > 5 % 
des patients traités par Crixivan en monothérapie ou en 
association avec les INTI (n = 309) pendant 24 semaines 
sont énumérés ci-dessous. Beaucoup de ces effets 
indésirables sont également identifiés comme des effets 
souvent en relation avec une affection sous-jacente 
préexistante ou se produisant fréquemment dans cette 
population de patients. Ces effets indésirables ont été : 
nausées (35,3 %), céphalées (25,2 %), diarrhée (24,6 %), 
asthénie/fatigue (24,3 %), rash (19,1 %), altération du 
goût (19,1 %), sécheresse de la peau (16,2 %), douleurs 
abdominales (14,6 %), vomissements (11,0 %), étour- 
dissements (10,7 %). A l'exception de la sécheresse de 
la peau, du rash et de l’altération du goût, l'incidence 
des effets indésirables cliniques était identique ou plus 
élevée chez les patients traités avec des INTI dans le 
groupe contrôle que chez les patients traités avec 
Crixivan en monothérapie ou en association avec les 
INTI. Ce profil de tolérance est resté similaire chez les 
107 patients traités avec Crixivan en monothérapie ou 
en association avec les INTI jusqu’à 48 semaines de 
traitement. Les effets indésirables, y compris les lithiases 
des voies urinaires, peuvent entraîner une interruption 
du traitement. 

Au cours des études cliniques contrôlées réalisées à 
l'échelle internationale, l’indinavir a été administré seul 
ou en association avec d’autres antirétroviraux (zidovu- 
dine, didanosine, stavudine et/ou lamivudine) à environ 
2000 patients, la majorité d'entre eux étant des hommes 
d’origine caucasienne (15 % de femmes). 

L'indinavir n’a pas modifié le type, la fréquence ou la 
sévérité des principaux effets indésirables connus de la 
zidovudine, de la didanosine ou de la lamivudine. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
des études cliniques chez l'adulte et/ou depuis la 
commercialisation de Crixivan en monothérapie et/ou 
Crixivan en association avec d’autres traitements anti- 
rétroviraux. 

Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), inconnu (ne peut être 
estimé d’après les données disponibles). Depuis la 
commercialisation, des effets indésirables ont égale- 
ment été rapportés”, mais leur incidence ne peut être 
déterminée car ils proviennent de rapports spontanés. 














Classe de systèmes d'organe 





Pour des informations sur l'impact de la nourriture 
sur l'absorption de l’indinavir, cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas d'études contrôlées et adéquates chez 
la femme enceinte. L’indinavir ne doit être utilisé pendant 
la grossesse que si le bénéfice escompté justifie le 
risque potentiel pour le fœtus. Étant donné que des 
données bien moindres en période anténatale ont été 
observées dans une petite étude réalisée chez la femme 
enceinte infectée par le VIH et que les données sont 
limitées dans cette population, l’utilisation de l'indinavir 
n'est pas recommandée chez la femme enceinte infec- 
tée par le VIH (cf Pharmacocinétique). 

Une hyperbilirubinémie, rapportée comme étant une 
augmentation prédominante de la bilirubine non conju- 
guée, a été observée chez 14 % des patients au cours 
du traitement par l'indinavir. On ignore si l’indinavir 
risque d'augmenter l'hyperbilirubinémie physiologique 
du nouveau-né ; l’utilisation de l’indinavir doit donc être 
envisagée avec prudence chez la femme enceinte en 
fin de grossesse (cf Effets indésirables). 

Chez les singes rhésus, l'administration d’indinavir à 
des nouveau-nés a provoqué une légère aggravation 
de l’hyperbilirubinémie physiologique transitoire obser- 
vée dans cette espèce après la naissance. L'adminis- 
tration d’indinavir à des femelles rhésus pendant le 
troisième trimestre de la gestation n’a pas entraîné la 
même aggravation chez les nouveau-nés ; cependant, 
il n’y a eu qu’un passage placentaire limité de l’indinavir. 
ALLAITEMENT : 

Il est recommandé qu’en aucune circonstance, les 
femmes infectées par le VIH n’allaitent leur nouveau-né, 
afin d'éviter la transmission du VIH. On ne sait pas si 
indinavir est excrété dans le lait maternel. Des instruc- 
tions seront données aux mères afin d'arrêter d’allaiter 
pendant le traitement. 








Fréquence | Effets indésirables Crixivan 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Trèsfréquent | Rash, sécheresse de la peau 
Fréquent Prurit 
Rash comprenant érythème polymorphe et 
syndrome de Stevens-Johnson, vascularites 
nconnu* d'hypersensibilité, alopécie, 


hyperpigmentation, urticaire, ongles de pieds 
incarnés et/ou périonyxis 





Affections musculosquelettiques et systémiques 











Fréquent Myalgie 
Myosites, rhabdomyolyses, augmentation des 
nconnu* CPK, ostéonécrose (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi), périarthrite 





Affections du rein et des voies urinaires 


Trèsfréquent | Hématurie, protéinurie, cristallurie 





Fréquent Lithiases des voies urinaires, dysurie 





Lithiases des voies urinaires, dans quelques 
cas avec insuffisance rénale ou insuffisance 
rénale aiguë, pyélonéphrite, néphrite 
interstitielle (parfois associée à des dépôts de 
cristaux d'indinavir ; chez certains patients, la 
néphrite interstitielle a persisté après l'arrêt de 
l'indinavir), insuffisance rénale, défaillance 
rénale, leucocyturie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Inconnu* 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Asthénie/fatigue, altération du goût, douleurs 


Très fréquent dbdöminales 











Affections hématologiques et du système lymphatique 





Augmentation des saignements spontanés 
chezles patients hémophiles, anémie y 
compris anémie hémolytique aiguë, 
thrombocytopénie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Inconnu* 





Affections du système immunitaire 





Inconnu* Réactions anaphylactoïdes 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Cas de diabète ou d'hyperglycémie 
ouaggravation de diabète préexistant, 
hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie 


Inconnu* 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées, étourdissements 





Fréquent Insomnie, hypoesthésie, paresthésies 





Inconnu* Paresthésies buccales 





Affections gastro-intestinales 











Très fréquent | Nausées, vomissements, diarrhée, dyspepsie 
Fréquent Flatulence, sécheresse dela bouche, 

q régurgitation acide 
| n Hépatites, y compris des cas d'insuffisance 
nconnu 


hépatique, pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Hyperbilirubinémie isolée asymptomatique, 


Trèsfréquent augmentation des ALAT et ASAT 





Inconnu* Anomalies de la fonction hépatique 























Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Description de certains effets indésirables : 
Lithiases des voies urinaires : 

Des lithiases des voies urinaires, accompagnées de 
douleurs lombaires avec ou sans hématurie (y compris 
hématurie microscopique), ont été rapportées chez 
environ 10 % (252/2577) des patients ayant reçu Crixi- 
van au cours des études cliniques à la dose recomman- 
dée, comparé à 2,2 % dans les groupes contrôles. En 
général, ces épisodes ne s’accompagnaient pas de 
troubles de la fonction rénale et disparaissaient grâce à 
un apport hydrique et à une interruption temporaire du 
traitement (par exemple de 1 à 3 jours). 
Hyperbilirubinémie : 

Une hyperbilirubinémie isolée asymptomatique (biliru- 
bine totale > 2,5 mg/l, 43 umol/l) essentiellement 
constituée de bilirubine non conjuguée, et rarement 
associée à une augmentation des transaminases (ALAT, 
ASAT), ou des phosphatases alcalines, a été observée 
chez environ 14 % des patients traités par Crixivan en 
monothérapie ou en association avec d’autres agents 
antirétroviraux. La plupart des patients ont continué le 
traitement par Crixivan sans réduction de la posologie, 
et les concentrations de bilirubine sont progressivement 
revenues aux valeurs initiales. L'hyperbilirubinémie a été 
observée plus fréquemment lorsque la dose était supé- 
rieure à 2,4 g/jour par rapport aux doses inférieures à 
2,4 gjour. 

Population pédiatrique : 

Au cours des études cliniques de Crixivan effectuées 
chez des enfants et adolescents (> 3 ans), le profil 
d'effets indésirables a été similaire à celui des patients 
adultes, à l'exception d’une fréquence plus élevée de 
lithiase des voies urinaires qui a été de 29 % (20/70) 
dans la population pédiatrique traitée par Crixivan. 
Une pyurie asymptomatique d’étiologie inconnue a été 
observée chez 10,9 % (6/55) des patients qui avaient 
reçu Crixivan. Certains de ces cas ont été accompagnés 
d’une légère augmentation de la créatinine sérique. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés chez l'homme 
avec Crixivan. Les symptômes le plus fréquemment 
observés ont été gastro-intestinaux (par exemple : 
nausées, vomissements, diarrhée) et rénaux (par exem- 
ple : lithiases des voies urinaires, douleurs lombaires, 
hématurie). 

On ne sait pas si l’indinavir est dialysable par voie 
péritonéale ou hémodialyse. 
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PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiviral à usage systé- 
mique, inhibiteur de protéase (code ATC : JO5AEO2). 
Mécanisme d'action : 

L’indinavir inhibe la protéase recombinante du VIH-1 et 
du VIH-2 avec une sélectivité approximativement dix 
fois plus importante pour la protéase du VIH-1 que pour 
celle du VIH-2. L'indinavir se fixe de façon réversible au 
niveau du site actif de la protéase et inhibe l’enzyme de 
façon compétitive, empêchant ainsi le clivage du pré- 
curseur polyprotéique viral qui a lieu au cours de la 
maturation des nouvelles particules virales. Les parti- 
cules immatures ainsi formées ne sont pas infectieuses 
et sont incapables d'accomplir de nouveaux cycles 
infectieux. L'indinavir n’a pas montré d'activité inhibi- 
trice significative sur les protéases eucaryotes de la 
rénine humaine, la cathepsine D humaine, l’élastase 
humaine et le facteur Xa humain. 

Virologie : 

A des concentrations de 50 à 100 nM, l’indinavir induit 
une inhibition de 95 % (Clos) de la réplication virale (par 
rapport aux cultures témoins infectées par le virus et 
non traitées), d’une part dans des cultures de lympho- 
cytes T humains infectées par différentes formes varian- 
tes du VIH-1, LAI, MN et RF, d’autre part dans des cultu- 
res primaires de monocytes/macrophages humains 
infectées par un variant de VIH-1, SF 162, à tropisme 
macrophagique. Des concentrations d’indinavir de 25 à 
100 nM ont entraîné une inhibition de 95 % de la 
réplication virale dans des cultures de cellules mono- 
nucléées de sang périphérique humain stimulées par 
un facteur mitogène et infectées par différents isolats 
cliniques primaires de VIH-1, comprenant des isolats 
résistants à la zidovudine et des inhibiteurs non nucléosi- 
diques de la transcriptase inverse (INNTI). Une activité 
antirétrovirale synergique a été observée lorsque des 
cultures cellulaires de lymphocytes T humains infectées 
par le variant LAI du VIH-1 ont été incubées avec 
l'indinavir en association soit à la zidovudine, soit à la 
didanosine, soit à un INNTI. 

Résistance au médicament : 

Une perte de l’effet sur la charge virale a été observée 
chez certains patients, alors que le nombre de cellules 
CD4 demeurait souvent supérieur au niveau préthéra- 
peutique. Cette perte d'efficacité sur la diminution de la 
charge virale était typiquement associée à une sub- 
stitution du virus sensible circulant par des virus variants 
résistants. La résistance était corrélée à une accumu- 
lation de mutations au sein du génome viral entraînant 
des substitutions d’acide aminé au niveau de la protéase 
virale. 

Onze sites, au moins, d'acide aminé de la protéase ont 
été associés à une résistance vis-à-vis de l’indinavir : 
L10, K20, L24, M46, 154, L63, 164, A71, V82, 184, et L90. 
La base de leur contribution à cette résistance est 
toutefois complexe. Aucune de ces substitutions n’est 
nécessaire ni suffisante pour induire une résistance. Par 
exemple, en aucun cas, une seule substitution ni 
l’association de deux substitutions n’ont été capables 
d’induire une résistance mesurable (supérieure ou égale 
à 4 fois) à l’indinavir, et le niveau de résistance était 
dépendant de la façon selon laquelle les substitutions 
multiples étaient combinées. Cependant, d’une façon 
générale, de plus hauts niveaux de résistance corres- 
pondent à la coexpression d’un plus grand nombre de 
substitutions au niveau des onze sites identifiés. Parmi 
les patients ayant eu un rebond de la charge virale 
pendant un traitement avec l’indinavir en monothérapie 
à la dose de 800 mg toutes les 8 heures, des sub- 
stitutions au niveau de trois de ces sites seulement ont 
été observées chez la majorité des patients : V82 (sur A 
ou F), M46 (sur I ou L), et L10 (sur I ou R). D’autres 
substitutions ont été observées moins fréquemment. 
Les substitutions d'acides aminés observées paraissent 
s'accumuler de façon séquentielle et dans un ordre 
aléatoire, ceci étant probablement le résultat de la 
poursuite de la réplication virale. 

I! faut souligner que cette diminution de l'efficacité sur 
la charge virale a été observée plus fréquemment quand 
le traitement par indinavir était initié à des posologies 
inférieures à la posologie recommandée de 2,4 g/jour 
per os. Le traitement par l'indinavir doit donc être initié 
à la posologie recommandée afin d'accroître l'inhibition 
de la réplication virale et donc de prévenir l'émergence 
de virus résistants. 

L'utilisation concomitante d’indinavir avec des analo- 
gues nucléosidiques (lorsque les patients n’ont jamais 
été traités par ce type d’antirétroviral) peut diminuer le 
risque de développement de la résistance à la fois à 
l'indinavir et aux analogues nucléosidiques. Dans un 
essai comparatif, l'association avec des analogues 
nucléosidiques (trithérapie avec de la zidovudine plus 
de la didanosine) a conféré une protection vis-à-vis de 
la sélection du virus exprimant au moins une substitution 
d'acide aminé associée à une résistance à la fois à 
Pindinavir (de 13/24 à 2/20 à la 24° semaine de traite- 
ment) et aux analogues nucléosidiques (de 10/16 à 0/20 
à la 24° semaine de traitement). 

Résistance croisée : 

Des isolats de VIH-1 ayant une sensibilité réduite 
vis-à-vis de l’indinavir expriment des profils et des 
degrés variables de résistance croisée vis-à-vis de 
différents IP du VIH, dont le ritonavir et le saquinavir. 
Une résistance croisée totale a été observée entre 
l'indinavir et le ritonavir alors que la résistance croisée 
avec le saquinavir était variable selon les isolats. La 
plupart des substitutions d'acide aminé de la protéase, 








induisant une résistance au ritonavir et au saquinavir, 

induisent aussi une résistance à l’indinavir. 

Effets pharmacodynamiques : 

- Adultes : 
Le traitement par l'indinavir en monothérapie ou en 
association avec d’autres antirétroviraux (c’est-à-dire 
des analogues nucléosidiques) a montré jusqu'à pré- 
sent une réduction de la charge virale et une augmen- 
tation des lymphocytes CD4 chez les patients ayant 
un taux de cellules CD4 < 500/mm°. 
Dans une étude publiée, en ouvert, en cross-over, 
20 patients infectés par le VIH avec une charge virale 
indétectable (< 200 copies/mL) traités par 800 mg 
d’indinavir toutes les 8 heures, ont été switchés pour 
indinavir/ritonavir 400/100 mg toutes les 12 heures. 
18 patients ont terminé l'étude à la 48° semaine. La 
charge virale est restée < 200 copies/mL durant 
48 semaines, chez tous les patients. 
Une autre étude publiée évaluait l'efficacité et la 
tolérance d’indinavir/ritonavir 400/100 mg, toutes les 
12 heures, chez 40 patients naïfs. 30 patients ont été 
traités pendant 48 semaines. A la 4° semaine, la Cmin 
d’indinavir était de 500 ng/mL avec une variabilité 
importante (intervalle de 5 à 8100 ng/mL). D'après 
l’analyse en intention de traiter, 65 % des patients 
avaient un RNA VIH < 400 copies/mL et 50 % avaient 
une charge virale < 50 copies/mL ; d’après l'analyse 
en per protocol, 96 % des patients avaient un RNA 
VIH < 400 copies/mL et 74 % avaient une charge 
virale < 50 copies/mL. 
80 patients naïfs ont été inclus dans une 3° étude 
publiée. Dans cette étude en ouvert, non randomisée, 
avec un seul bras de traitement, les patients ont été 
traités avec de la stavudine et de la lamivudine 
associées à de l'indinavir/ritonavir 400/100 mg, toutes 
les 12 heures. 62 patients ont poursuivi l'étude jusqu’à 
la 96° semaine. Dans les analyses en intention de 
traiter et en per protocol, la proportion de patients 
ayant un RNA VIH < 50 copies/mL était respecti- 
vement de 68,8 % et de 88,7 %, à la semaine 96. 
L'indinavir en monothérapie ou en association avec 
des analogues nucléosidiques (zidovudine/stavudine 
et lamivudine) a montré qu'il ralentit la progression de 
la maladie par rapport aux autres antirétroviraux et 
qu'il produit un effet soutenu sur la charge virale et le 
nombre de cellules CD4. 
Chez des patients ayant déjà reçu de la zidovudine, 
l'association indinavir, zidovudine et lamivudine 
comparativement à la lamivudine et à la zidovudine a 
réduit de 13 à 7 % à 48 semaines la probabilité de 
survenue d’un événement définissant le sida ou de 
décès. De même, chez des patients n'ayant jamais 
été traités par un antirétroviral, l'indinavir, avec ou 
sans zidovudine, comparativement à la zidovudine en 
monothérapie, a réduit la probabilité de survenue d’un 
événement définissant le sida ou de décès à 48 semai- 
nes de 15 % avec la zidovudine en monothérapie 
contre environ 6 % avec l’indinavir seul ou associé à 
la zidovudine. 
Les effets sur la charge virale ont été plus prononcés 
chez les patients traités par l’indinavir en association 
avec des analogues nucléosidiques, mais la propor- 
tion des patients ayant une charge virale sérique en 
dessous de la limite de détection (500 copies/mL) a 
varié selon les études, de 40 % à plus de 80 % à la 
24° semaine. Cette proportion tend à rester stable sur 
les périodes prolongées de suivi. De même, les effets 
sur le nombre de cellules CD4 tendent à être plus 
prononcés chez les patients traités par l’indinavir 
en association avec des analogues nucléosidiques 
comparativement aux patients traités par l’indinavir 
en monothérapie. Tout au long des études, cet effet 
s’est maintenu même après des périodes prolongées 
de suivi. 

- Population pédiatrique : 
Deux essais cliniques portant sur 41 patients de 
pédiatrie (âgés de 4 à 15 ans) ont été conçus afin de 
mettre en évidence la sécurité d'emploi, l’activité anti- 
rétrovirale et la pharmacocinétique de l’indinavir asso- 
cié à la stavudine et à la lamivudine. Dans une étude, 
à la 24° semaine, le pourcentage de patients ayant 
un ARN viral plasmatique inférieur à 400 copies/mL 
était de 60 % ; l'augmentation moyenne du nombre 
de cellules CD4 était de 242 cellules/mm* et l’augmen- 
tation moyenne en pourcentage du nombre de cellules 
CD4 était de 4,2 %. A la 60° semaine, le pourcentage 
de patients ayant un ARN viral plasmatique inférieur 
à 400 copies/mL était de 59 %. Dans une autre étude, 
à la 16° semaine, le pourcentage de patients ayant 
un ARN viral plasmatique inférieur à 400 copies/mL 
était de 59 % ; l'augmentation moyenne du nombre 
de cellules CD4 était de 73 cellules/mmÿ et l'augmen- 
tation moyenne en pourcentage du nombre de cellules 
CD4 était de 1,2 %. A la 24° semaine, le pourcentage 
de patients ayant un ARN viral plasmatique inférieur 
à 400 copies/mL était de 60 %. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’indinavir est rapidement absorbé à jeun, avec un pic de 
concentration plasmatique observé à 0,8 heure + 0,3 
(moyenne + écart type). Une augmentation des concen- 
trations plasmatiques de l'indinavir supérieure à ce que 
l’on s’attendrait à avoir en cas de pharmacocinétique 
proportionnelle à la dose a été observée après adminis- 
tration de doses allant de 200 mg à 800 mg. À des 
doses entre 800 mg et 1000 mg, l'écart par rapport à la 








proportionnalité de la dose est moins prononcé. La 
demi-vie étant courte, 1,8 heure + 0,4, l'augmentation 
des concentrations plasmatiques à la suite d'adminis- 
trations répétées était minime. La biodisponibilité d’une 
dose unique de 800 mg d’indinavir est d'environ 65 % 
(IC 90 % = 58-72 %). 

A l’état d'équilibre, les données d’une étude chez des 
volontaires sains indiquent qu'il y a une variation diurne 
de la pharmacocinétique de l'indinavir. Après un schéma 
posologique de 800 mg toutes les 8 heures, les pics de 
concentrations plasmatiques (Cmax) mesurées après 
les doses du matin, de l'après-midi et du soir ont été res- 
pectivement de 15 550 nM, 8720 nM et 8880 nM. Les 
concentrations plasmatiques correspondantes 8 heu- 
res après l'administration étaient respectivement de 
220 nM, 210 nM et 370 nM. L'impact de ces données 
sur les concentrations d'indinavir associé au ritonavir 
est inconnu. 

A l'état d'équilibre, après un schéma posologique de 
800 mg administrés toutes les 8 heures, dans une étude 
effectuée chez des patients adultes séropositifs pour 
le VIH, des moyennes géométriques de : ASCo.8 h 
27 813 nM x h (intervalle de confiance de 90 % 
= 22 185, 34 869), pics de concentration plasmatique 
11 144 nM (intervalle de confiance de 90 % = 9192, 
13 512) et concentrations plasmatiques 211 nM (inter- 
valle de confiance de 90 % = 163, 274), 8 heures après 
administration, ont été atteintes. 

Effet de l'alimentation : 

A l'état d'équilibre après un schéma posologique de 
800 mg/100 mg d’indinavir/ritonavir administrés toutes 
les 12 heures avec un repas pauvre en matières gras- 
ses, dans une étude effectuée chez des volontaires 
sains, des moyennes géométriques de : ASCo-12 n 
116067 nM xh (intervalle de confiance à 90 % = 101 680, 
132 490), pics de concentration plasmatiques 19 001 nM 
(intervalle de confiance à 90 % = 17 538, 20 588), et 
concentrations plasmatiques 2274 nM (intervalle de 
confiance à 90 % = 1701, 3042) ont été atteintes 
12 heures après administration. Aucune différence signi- 
ficative d'exposition n’a été observée lorsque le schéma 
posologique était administré avec un repas riche en 
matières grasses. 

Schéma posologique d’indinavir boosté. Les données 
disponibles concernant la pharmacocinétique de lindi- 
navir en association avec une faible dose de ritonavir, 
sont limitées. La pharmacocinétique de l'indinavir 
(400 mg) associé avec du ritonavir (100 mg), administrés 
2 fois/jour, a été évaluée dans deux études. Dans l’une 
des études, l'analyse pharmacocinétique a été réalisée 
sur 19 patients, avec pour l'indinavir une ASCo-12h, une 
Cmax, et une Cmin médiane (intervalle) respectivement 
de 25 421 nM x h (21 489-36 236 nM x h), de 5758 nM 
(6056-6742 nM) et de 239 (169-421 nM). Dans la 
seconde étude, les paramètres pharmacocinétiques 
étaient comparables. 

En pédiatrie, chez les patients présentant une infection 
à VIH, un schéma posologique comportant des gélules 
d'indinavir à la dose de 500 mg/m? toutes les 8 heures 
a entraîné des valeurs d'ASCo-an de 27 412 nM x h, des 
pics de concentration plasmatique de 12 182 nM et des 
concentrations plasmatiques 8 heures après adminis- 
tration de 122 nM. Les ASC et les pics de concentration 
plasmatique étaient généralement similaires à ceux 
précédemment observés chez les adultes infectés par 
le VIH recevant la dose recommandée de 800 mg toutes 
les 8 heures ; les concentrations plasmatiques 8 heures 
après administration devraient être inférieures. 
Pendant la grossesse, il a été démontré que l'exposition 
systémique à l’indinavir est diminuée de façon notable 
(PACTG 358, Crixivan 800 mg toutes les 8 heures + 
zidovudine 200 mg toutes les 8 heures et lamivudine 
150 mg 2 fois/jour). L'ASC o-8 n moyenne de l'indinavir 
plasmatique mesurée entre 30 et 32 semaines de 
grossesse (n = 11) a été de 9231 nM x h, ce qui est 
inférieur de 74 % (IC 95 % ; 50 %-86 %) à celle observée 
6 semaines après l'accouchement. Parmi ces 11 patien- 
tes, 6 (55 %) avaient des concentrations plasmatiques 
moyennes d’indinavir, 8 heures après administration 
(Cmin), en dessous du seuil de quantification. Les 
données pharmacocinétiques de l'indinavir chez ces 
11 patientes, 6 semaines après l'accouchement, ont été 
généralement similaires à celles observées dans une 
autre étude chez des femmes qui n'étaient pas enceintes 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

La prise d’indinavir avec un repas riche en calories, 
lipides et protéines a entraîné une réduction de l’absorp- 
tion avec une réduction de 80 % environ de l'aire sous 
la courbe et une diminution de 86 % de la Cmax. La 
prise d’indinavir avec un repas léger (par exemple, un 
toast non beurré avec de la confiture ou des fruits en 
conserve, du jus de pomme, du café sucré avec du lait 
écrémé ou demi-écrémé, ou des céréales, du lait écrémé 
ou demi-écrémé et du sucre) conduit à des concentra- 
tions plasmatiques comparables aux valeurs correspon- 
dantes mesurées après la prise à jeun. 

La pharmacocinétique de l'indinavir administré sous 
forme de sel de sulfate d'indinavir (à partir de gélules 
ouvertes) mélangé à de la compote de pomme s’est 
montrée, de façon générale, comparable à la pharma- 
cocinétique de l’indinavir pris à jeun, sous forme de 
gélules. En pédiatrie, chez des patients infectés par le 
VIH, les paramètres pharmacocinétiques de l’indinavir 
pris dans de la compote de pomme étaient les suivants : 
ASCo-8 n de 26 980 nM x h ; pic de concentration 
plasmatique de 13 711 nM ; concentration plasmatique 
8 heures après administration de 146 nM. 
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Distribution : 

L’indinavir n’est pas fortement lié aux protéines plasma- 
tiques humaines (39 % sous forme libre). 

Il n'y a pas de données sur la pénétration de l'indinavir 
dans le système nerveux central chez l’homme. 
Biotransformation : 

On a identifié 7 métabolites majeurs de l'indinavir. Les 
voies de métabolisme ont été identifiées comme étant 
une glucuronoconjugaison sur l’azote du noyau pyridine, 
une N-oxydation du noyau pyridine, avec et sans 
3’-hydroxylation sur le cycle indane, une 3’-hydro- 
xylation sur le cycle indane, une p-hydroxylation du 
radical phénylméthyle et une N-dépyridométhylation 
avec et sans 3’-hydroxylation. Des études in vitro sur 
des microsomes hépatiques humains ont montré que 
CYP3A4 est le seul isozyme du cytochrome P450 qui 
joue un rôle prédominant dans le métabolisme oxydatif 
de l’indinavir. L'analyse des échantillons de plasma et 
d’urines de sujets qui ont reçu de l'indinavir a montré 
que les métabolites de l'indinavir ont peu d'activité 
d’inhibition de la protéase. 

Élimination : 

Après administration de doses comprises entre 200 et 
1000 mg à des volontaires sains et à des patients 
infectés par le VIH, l'augmentation de l’excrétion urinaire 
d’indinavir était légèrement supérieure à une augmen- 
tation proportionnelle à la dose. La clairance rénale 
(116 mL/min) de l'indinavir est indépendante de la 
concentration aux posologies recommandées. Moins 
de 20 % de l'indinavir est éliminé par voie rénale. 
L’excrétion urinaire moyenne du médicament non méta- 
bolisé après une administration unique à un sujet à jeun 
a été de 10,4 % pour une dose de 700 mg et de 12,0 % 
pour une dose de 1000 mg. L'indinavir était éliminé 
rapidement avec une demi-vie plasmatique de 1,8 heure. 
Caractéristiques des patients : 

La pharmacocinétique de l'indinavir ne semble pas 
varier en fonction de la race. 

Il n'y a pas de différence cliniquement significative 
concernant la pharmacocinétique de l'indinavir chez les 
femmes séropositives pour le VIH par rapport aux 
hommes séropositifs pour le VIH. 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
légère à modérée accompagnée de signes cliniques de 
cirrhose, on a observé une diminution du métabolisme 
de l’indinavir avec une augmentation d'environ 60 % 
de l’aire sous la courbe moyenne après administra- 
tion d’une dose de 400 mg. La demi-vie plasmatique 
moyenne de l’indinavir atteignait 2,8 heures environ chez 
ces patients. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des cristaux ont été identifiés dans les urines de rats, 
d’un singe et d’un chien. Les cristaux n’ont été associés 
à aucune lésion rénale induite par le médicament. Une 
augmentation du poids de la thyroïde et une hyperplasie 
des cellules folliculaires thyroïdiennes, dues à l’augmen- 
tation de la clairance de la thyroxine, ont été obser- 
vées chez des rats traités par l'indinavir à des doses 
> 160 mg/kg par jour. Des rats traités par l’indinavir à 
des doses > 40 mg/kg par jour ont présenté une 
augmentation du poids du foie qui s'est accompagnée 
d’une hypertrophie des cellules hépatiques à des doses 
> 320 mg/kg par jour. 

La dose orale maximale non létale d’indinavir a été au 
moins de 5000 mg/kg chez le rat et la souris, dose la 
plus élevée testée au cours des études de toxicité aiguë. 
Les études chez le rat indiquent que la captation dans 
le tissu cérébral est limitée et la distribution à l’intérieur 
et à l'extérieur du système lymphatique est rapide ; son 
excrétion dans le lait des rates allaitantes est importante. 
La distribution de l’indinavir au-delà de la barrière 
placentaire a été significative chez le rat mais limitée 
chez le lapin. 

Mutagénicité : 

L'indinavir n’a eu aucune activité mutagène ou géno- 
toxique au cours des études avec ou sans activation 
métabolique. 

Carcinogénicité : 

Chez la souris, aucun effet carcinogène n’a été observé 
à la dose maximale tolérée, qui correspondait à une 
exposition systémique approximativement 2 à 3 fois 
plus élevée que celle à laquelle l'homme est exposé. 
Chez les rats, à des doses d'exposition similaires, une 
augmentation de la fréquence des adénomes de la 
thyroïde a été observée, due probablement à une 
augmentation de la sécrétion de l'hormone thyréotrope 
secondaire à une augmentation de la clairance de la 
thyroxine. La signification clinique de ces résultats est 
probablement limitée. 

Toxicité sur le développement : 

Des études de toxicité sur le développement ont été réa- 
isées chez le rat, le lapin et le chien (à des doses entraî- 
nant des expositions systémiques comparables ou 
égèrement supérieures aux doses auxquelles l’homme 
est exposé) et n'ont pas révélé d'effet tératogène. Chez 
e rat, aucune modification morphologique externe ni 
viscérale n’a été observée ; cependant, une augmen- 
tation de la fréquence des côtes surnuméraires et des 
côtes cervicales a été observée. Aucune modification 
externe, viscérale ou squelettique n’a été observée chez 
e lapin ou le chien. Chez le rat et le lapin, aucun effet 
n’a été observé sur la survie embryonnaire/fœtale ou 
sur le poids des fœtus. Chez le chien, une faible 
augmentation des résorptions a été observée ; cepen- 
dant, tous les fœtus des animaux traités par le médi- 
cament étaient viables, et le nombre de fœtus vivants 
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des animaux traités par le médicament était comparable 
à celui des témoins. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans le flacon d’origine. Conserver le flacon 
soigneusement fermé, à l’abri de l'humidité. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les conditionnements contiennent une pastille déshy- 
dratante qui doit rester dans le flacon. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur sur le plan 
local. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière annuelle. 
AMM EU /1/96/024/003 ; CIP 3400934209901 
(RCP rév 06.01.16) 360 x 200 mg. 
EU /1/96/024/004 ; CIP 3400934210099 
(RCP rév 06.01.16) 90 x 400 mg. 
EU /1/96/024/005 ; CIP 3400934210150 
(RCP rév 06.01.16) 180 x 400 mg. 
Prix : 328,25 € (360 gélules à 200 mg). 
167,52 € (90 gélules à 400 mg). 
328,25 € (180 gélules à 400 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9180802 (gélule à 200 mg) : 0,775 €. 
UCD 9180819 (gélule à 400 mg) : 1,550 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Limited, 
Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN 11 9BU, 
Royaume-Uni. 





MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





CROMABAK ® 


cromoglicate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 20 mg/ml (incolore à légèrement 
jaune et opalescent) : Flacon multidose de 10 ml avec 
stilligoutte équipé d'un filtre anti-microbien. 
COMPOSITION p flacon 
Acide cromoglicique sel de sodium 200 mg 
Excipients : sorbitol, phosphate disodique dodéca- 


hydraté, phosphate monosodique dihydraté, eau pour 
préparations injectables. 


[PS] INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la conjonctivite allergique. 


Pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Cromabak 20 mg/ml, collyre en solution, doit être 

administré uniquement par voie oculaire. 

Le cromoglicate de sodium doit être utilisé de façon 

continue tout au long de la période d'exposition aux 

allergènes afin que le contrôle des symptômes soit 

maintenu. 

Si le traitement est interrompu pendant la période 

d'exposition aux allergènes, les symptômes peuvent 

réapparaître. 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

Selon la sévérité des symptômes, 1 goutte de collyre 

doit être instillée 2 à 6 fois par jour, à intervalles réguliers, 

dans le cul-de-sac conjonctival de l’œil malade. 

Population pédiatrique : 

La posologie est la même que pour les adultes. Chez 

l'enfant, un avis médical est nécessaire. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre 

en solution, attendre 15 minutes entre chaque instil- 

lation. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le patient doit être informé : 

- de se laver soigneusement les mains avant de pro- 
céder à l’instillation, 

- d'éviter le contact de l’'embout avec l'œil ou les 
paupières. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active (cromoglicate de 

sodium) ou à l’un des excipients mentionnés à la 

rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le patient doit être informé qu'il ne doit pas dépasser 
la posologie recommandée. Siles symptômes persistent 
ou s’aggravent, le patient doit être revu par un médecin. 
L'absence de conservateur autorise l’utilisation de ce 
collyre lors du port des lentilles de contact. Cependant, 
chez le sujet allergique, le port des lentilles de contact 
doit être soumis à avis médical. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données publiées sur un nombre limité de femmes 
enceintes traitées par le cromoglicate de sodium n'ont 
montré aucun effet indésirable sur la grossesse ou sur 
la santé du fœtus et/ou du nouveau-né. 

Des études chez l'animal n'ont révélé aucun effet toxique 
direct ou indirect sur la reproduction. 

Du fait du faible passage systémique après une adminis- 
tration topique oculaire, aucun effet indésirable n'est 

















attendu et le cromoglicate de sodium 20 mg/ml, collyre 
en solution, peut être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Du fait du faible passage systémique après une adminis- 
tration topique oculaire, aucun effet indésirable n'est 
attendu et le cromoglicate de sodium 20 mg/ml, collyre 
en solution, peut être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucun effet sur la fertilité n'est attendu puisque le 
passage systémique du cromoglicate de sodium est 
négligeable. 

Le cromogjlicate de sodium n’a pas affecté la fertilité 
chez les animaux, même à des doses systémiques 
élevées. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du cromoglicate de sodium 20 mg/ml, collyre 
en solution. Dans ce cas, il doit être conseillé au patient 
de ne pas conduire ou utiliser des machines dange- 
reuses jusqu’au retour de la vision normale. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Réactions d’hypersensibilité au cromoglicate de 
sodium ou à l’un des excipients. 

- Gêne visuelle passagère (brûlure, picotement) après 
l'instillation. 

Des cas de calcification cornéenne ont été très rarement 

rapportés lors de l’utilisation de collyres contenant des 

phosphates chez certains patients présentant une alté- 

ration significative de la cornée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PS] SURDOSAGE 
Il ny a pas de données disponibles sur l'ingestion 
accidentelle de cromogjlicate de sodium 20 mg/ml, 
collyre en solution. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antiallergiques 
(code ATC : S01GX01). 

Ce collyre en solution ne contient pas de conservateur. 
Le cromoglicate de sodium possède des propriétés 
antiallergiques reconnues au niveau des muqueuses ; il 
prévient, par stabilisation de la membrane mastocytaire, 
la libération des médiateurs chimiques responsables 
des réactions allergiques/d’hypersensibilité. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le cromoglicate de sodium est absorbé en partie par la 
muqueuse, résultant en un faible passage systémique. 
Il n'est pas métabolisé et est excrété tel quel dans la 
bile et les urines. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'y a pas d’autres données précliniques disponibles 
considérées comme pertinentes du point de vue de la 
sécurité clinique que celles présentées dans les autres 
sections du RCP. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 36 mois. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 
Après première ouverture du flacon : 8 semaines. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934053061 (1996, RCP rév 30.05.17). 
Prix : 6,53 € (flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 




















CROMADOSES © 


cromoglicate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 2 % : Récipients unidoses, de type 
bottle-pack, de 0,3 ml, boîte de 30. 


COMPOSITION 


Acide cromoglicique (DCI) sel de sodium .. 
Excipients : chlorure de sodium, eau purifiée. 


[PS] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des affections ophtalmiques 
d’origine allergique. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
instillation. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
Chaque récipient unidose contient une quantité suffi- 
sante de collyre pour traiter les deux yeux. 

Adulte et enfant : 

Selon la sévérité des symptômes, instiller 1 goutte de 
collyre, 2 à 6 fois par jour, à intervalles réguliers, dans 
le cul-de-sac conjonctival de l'œil malade, en regardant 


p récipient 
6 mg 








vers le haut, et en tirant légèrement la paupière vers le 
bas. 

Chez l'enfant, un avis médical est nécessaire. 

Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas la conserver 
pour une utilisation ultérieure. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au cromoglicate de sodium ou à l’un 
des constituants du collyre. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas injecter, ne pas avaler. 

- Le collyre ne doit pas être administré en injection péri- 
ou intraoculaire. 

- Ne pas dépasser la posologie recommandée. 

- En l'absence d'amélioration comme en cas de per- 
sistance des symptômes, prendre un avis médical. 
- Se laver soigneusement les mains avant de pratiquer 

l'instillation. 
- Éviter le contact de l’embout avec l'œil ou les pau- 
pières. 
Ce collyre ne contient pas de conservateur. 
Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas la conserver 
pour une utilisation ultérieure. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre chaque instillation. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l’animal au cours d’études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du cromoglicate de sodium 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le cromoglicate de sodium 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur le passage du cromoglicate 
de sodium dans le lait maternel. Toutefois, compte tenu 
de l'absence de toxicité, l'allaitement est possible en 
cas de traitement par ce médicament. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre. Dans ce cas, attendre la fin des 
symptômes pour conduire un véhicule ou utiliser une 
machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de survenue de : 

- réactions d’hypersensibilité au cromogjlicate de 
sodium ou à l’un des constituants du collyre ; 

- gêne visuelle passagère après instillation du collyre. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres antiallergiques (code ATC : S01GX01). 

Le cromoglicate de sodium possède des propriétés 
anti-allergiques reconnues au niveau des muqueuses ; 
il prévient, par stabilisation de la membrane masto- 
cytaire, la libération des médiateurs chimiques respon- 
sable des réactions anaphylactiques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le cromoglicate de sodium est en partie absorbé par la 
muqueuse. || n’est pas métabolisé. Il est excrété tel quel 
dans la bile et les urines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas la conserver 
pour une utilisation ultérieure. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934884627 (1998, RCP rév 31.07.09). 
Prix : 3,33 € (30 unidoses). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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sous surveillance renforcée figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











CROMEDIL © 


cromoglicate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 2% : Récipients unidoses 
de 0,3 ml, boîte de 30. 


COMPOSITION 


Acide cromoglicique (DCI) sel de sodium .. 
Excipients : chlorure de sodium, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des affections ophtalmiques 
d’origine allergique. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

Adulte et enfant : 

Selon la sévérité des symptômes, instiller 1 goutte de 
collyre 2 à 6 fois par jour, à intervalles réguliers, dans le 
cul-de-sac conjonctival de l'œil malade, en regardant 
vers le haut, et en tirant légèrement la paupière inférieure 
vers le bas. 

Chaque récipient unidose contient une quantité suffi- 
sante de collyre pour traiter les deux yeux. 

Chez l'enfant, un avis médical est nécessaire. 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
instillation. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas la conserver 
pour une utilisation ultérieure. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au cromoglicate de sodium ou à l'un 
des constituants du collyre. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Ne pas dépasser la posologie recommandée. 

En l'absence d'amélioration comme en cas de persis- 
tance des symptômes, prendre un avis médical. 
Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
Ce collyre ne contient pas de conservateur. 

Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas la conserver 
pour une utilisation ultérieure. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre chaque instillation. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l’animal au cours d’études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du cromoglicate de sodium 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le cromoglicate de sodium 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur le passage du cromoglicate 
de sodium dans le lait maternel. 

Toutefois, en raison d'une résorption très partielle au 
niveau de la muqueuse respiratoire d’une part, d’une 
absorption digestive négligeable, d'autre part, et 
compte tenu de l'absence de toxicité, l'allaitement est 
possible en cas de traitement par ce médicament. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation de Cromedil 2% collyre en solution en 
récipient unidose. Dans ce cas, il doit être conseillé au 
patient de ne pas conduire ou utiliser des machines 
dangereuses jusqu’au retour de la vision normale. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de survenue de réactions d'hypersensibilité 
au cromoglicate de sodium ou à l’un des constituants 
du collyre. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiallergique local (S : 
organes sensoriels). 


Le cromoglicate de sodium possède des propriétés 
antiallergiques reconnues au niveau des muqueuses ; il 


p unidose 
6 mg 
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prévient, par stabilisation de la membrane mastocytaire, 
a libération des médiateurs chimiques responsables 
des réactions anaphylactiques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le cromoglicate de sodium est en partie absorbé par la 
muqueuse. || n’est pas métabolisé. Il est excrété tel quel 
dans la bile et les urines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas la conserver 
pour une utilisation ultérieure. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935615787 (1999, RCP rév 25.11.10). 
Prix : 3,33 € (30 unidoses). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires EUROPHTA 

2, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 

Tél : 00 377 97 77 72 72. Fax : 00 377 97 77 72 70 
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CROMOFREE © 


cromoglicate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 2 % : Flacon de 10 ml avec pompe 
munie d’un filtre équipé d’un manchon avec support 
ergonomique destiné à l'appui du pouce. 


COMPOSITION p flacon 
Acide cromoglicique (DCI) 
sel de sodium iieiea easa 200 mg 


Excipient : eau pour préparations injectables. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des affections ophtalmiques 
d'origine allergique. 

[pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

Adulte et enfant : 

Selon la sévérité des symptômes, instiller 1 goutte de 
collyre 2 à 6 fois par jour, à intervalles réguliers, dans le 
cul-de-sac conjonctival de l'œil malade, en regardant 
vers le haut, et en tirant légèrement la paupière vers le 
bas. 

Chez l'enfant, un avis médical est nécessaire. 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
instillation. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre chaque instillation. 

En l'absence d'amélioration au bout de 7 jours de 
traitement, il est nécessaire de prendre un avis médical. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au cromoglicate de sodium ou à l’un 
des constituants du collyre. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas injecter, ne pas avaler. 

- Le collyre ne doit pas être administré en injection péri 
ou intra-oculaire. 

- Ne pas dépasser la posologie recommandée. 

- En l'absence d'amélioration comme en cas de per- 
sistance des symptômes, prendre un avis médical. 
- Se laver soigneusement les mains avant de pratiquer 

l’instillation. 
- Éviter le contact de l’embout avec l'œil ou les pau- 
pières. 
- Refermer le flacon immédiatement après utilisation. 
- Ce collyre ne contient pas de conservateur. 


[De] INTERACTIONS 
En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre chaque instillation. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du cromoglicate de sodium 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le cromoglicate de sodium 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur le passage du cromoglicate 
de sodium dans le lait maternel. Toutefois, compte tenu 
de l’absence de toxicité, l'allaitement est possible en 
cas de traitement par ce médicament. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre. Dans ce cas, attendre la fin des 
symptômes pour conduire un véhicule ou utiliser une 
machine. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité d’irritation transitoire. 

Risque de réaction d’hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 




















autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant 
des applications répétées de façon prolongée peuvent 
entraîner un passage systémique non négligeable des 
principes actifs, en outre d’une exacerbation des effets 
indésirables locaux. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-allergique local, 
code ATC : SO1GX01. 

Le cromogjlicate de sodium possède des propriétés 
anti-allergiques reconnues au niveau des muqueuses ; 
il prévient, par stabilisation de la membrane masto- 
cytaire, la libération des médiateurs chimiques respon- 
sables des réactions anaphylactiques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le cromoglicate de sodium est en partie absorbé par la 
muqueuse résultant en un faible passage systémique. Il 
n’est pas métabolisé. Il est excrété tel quel dans la bile 
et les urines. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée, 
génotoxicité, cancérogenèse, et des fonctions de repro- 
duction, n’ont pas révélé de risque particulier pour 
"homme. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Après première ouverture du flacon : À conserver 
maximum 3 mois. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934692239 (2010, RCP rév 05.07.16). 
Prix : 5,60 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 

416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 








PP 






































v 


























DP| 








CROMOPTIC ® 


cromoglicate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 2 % : 

Flacon de 10 ml. 

Récipients unidoses de 0,35 ml, boîte de 30. 


COMPOSITION 

Collyre en flacon : p flacon 
Acide cromoglicique (DCI) sel de sodium* .… 200 mg 
Excipients : édétate de sodium, chlorure de benzal- 
konium, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 
Collyre en unidose : p unidose 
Acide cromoglicique (DCI) sel de sodium* .… 7 mg 
Excipient : eau purifiée. 

* Ou cromoglicate de sodium. 


[De] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des affections ophtalmiques 
d'origine allergique. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

POSOLOGIE : 

Selon la sévérité des symptômes, instiller 1 goutte de 
collyre 2 à 6 fois par jour, à intervalles réguliers, dans le 
cul-de-sac conjonctival de l'œil malade, en regardant 
vers le haut, et en tirant légèrement la paupière inférieure 
vers le bas. 

Population pédiatrique : 

Les données de sécurité et d'efficacité n'ont pas été 
établies. Chez l'enfant, un avis médical est nécessaire. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
instillation. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre chaque instillation. 

Flacon : 

Reboucher le flacon, après utilisation. 

Récipient unidose : 

Chaque récipient unidose contient une quantité suffi- 
sante de collyre pour traiter les deux yeux. 

Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas la conserver 
pour une utilisation ultérieure. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique cf Composition. 
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MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas injecter, ne pas avaler. 

- Ne pas dépasser la posologie recommandée. 

- En l'absence d'amélioration comme en cas de per- 
sistance des symptômes, prendre un avis médical. 
- Éviter le contact de l’embout avec l'œil ou les pau- 

pières. 

Collyre en flacon : 

- Reboucher le flacon après utilisation. 

- Enraison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 
Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Retirer les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 

- Le chlorure de benzalkonium peut teinter les lentilles 
de contact souples. 

Récipient unidose : 

- Le collyre ne contient pas de conservateur. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre chaque instillation. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du cromoglicate de sodium 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le cromoglicate de sodium 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n’y a pas de données sur le passage du cromoglicate 
de sodium dans le lait maternel. 

Toutefois, compte tenu de l’absence de toxicité, l’allai- 
tement est possible en cas de traitement par ce médi- 
cament. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre. Dans ce cas, attendre la fin des 
symptômes pour conduire un véhicule ou utiliser une 
machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de survenue : 

-de réactions d’hypersensibilité au cromoglicate de 
sodium ou à l’un des constituants du collyre ; 

- de gêne visuelle passagère après instillation du col- 
lyre. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiallergique local 
code ATC : S01GX01 ; S : organe sensoriel). 

Le cromogjlicate de sodium possède des propriétés 
antiallergiques reconnues au niveau des muqueuses ; il 
prévient, par stabilisation de lamembrane mastocytaire, 
a libération des médiateurs chimiques responsable des 
réactions anaphylactiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le cromoglicate de sodium est en partie absorbé par la 
muqueuse. || n’est pas métabolisé. Il est excrété tel quel 
dans la bile et les urines. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacon : 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Après ouverture : 30 jours. 

A conserver dans l'emballage extérieur, à une tempé- 
rature ne dépassant pas 25 °C. 

Unidose : 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Jeter le récipient unidose après utilisation. 

Ne pas réutiliser un récipient unidose déjà entamé. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400934591761 (1998, RCP rév 28.09.16) flacon 10 ml. 
3400935356642 (2000, RCP rév 18.05.16) 30 unidoses. 
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671 - CUBI 


Prix : 5,97 € (flacon de 10 ml). 
3,33 € (30 unidoses). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 
416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 





CUBICIN ® 


daptomycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution injectable ou pour perfusion IV 
(lyophilisat jaune pâle à marron clair, libre ou sous forme 
agglomérée) à 350 mg et à 500 mg : Flacons à usage 
unique avec capsules flip-off jaune (350 mg) ou bleue 
(500 mg), boîtes unitaires. 


COMPOSITION p flacon 
Daptomycine (DCI) .sssssssssssssssssesssessseessse 350 mg 
ou 500 mg 


Excipient (commun) : hydroxyde de sodium. 

Après reconstitution de la poudre à 350 mg avec 7 ml 
de solution de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %), 1 ml 
contient 50 mg de daptomycine. 

Après reconstitution de la poudre à 500 mg avec 10 ml 
de solution de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %), 1 ml 
contient 50 mg de daptomycine. 


DC] INDICATIONS 

Cubicin est indiqué dans le traitement des infections 

suivantes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Pharmacodynamie) : 

- Chez l'adulte et l'enfant (âgé de 1 à 17 ans) présentant 
des infections compliquées de la peau et des tissus 
mous (IcPTM). 

- Chez l'adulte présentant une endocardite infectieuse 
(El) du cœur droit due à Staphylococcus aureus. Il 
est recommandé d'utiliser la daptomycine en tenant 
compte de la sensibilité bactérienne du micro-orga- 
nisme et de l’avis d’un expert. Cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie. 

- Chez l’adulte présentant une bactériémie à Staphy- 
lococcus aureus (BSA) lorsqu'elle est associée à une 
El du cœur droit ou à une IcPTM. 

La daptomycine est efficace uniquement sur les bac- 
téries à Gram positif (cf Pharmacodynamie). En cas 
d'infections mixtes polymicrobiennes pouvant compor- 
ter des bactéries à Gram négatif et/ou certains types 
de bactéries anaérobies, Cubicin doit être associé à un 
ou plusieurs antibactérien(s) adapté(s). 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Des études cliniques ont été menées chez des patients 

recevant de la daptomycine en perfusion d'une durée 

de 30 minutes. II n'existe pas d'expérience clinique chez 
des patients recevant de la daptomycine en injection 
de 2 minutes, ce mode d'administration ayant été étudié 

uniquement chez le volontaire sain. Cependant, il n’a 

pas été constaté de différences cliniquement importan- 

tes de la pharmacocinétique et du profil de sécurité 
d'emploi de la daptomycine administrée en injection de 

2 minutes comparativement à des doses identiques de 

daptomycine administrées en perfusion intraveineuse 

de 30 minutes (cf aussi Effets indésirables, Pharmaco- 
cinétique). 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

-IcPTM sans bactériémie concomitante à Staphylo- 
coccus aureus : Cubicin 4 mg/kg est administré une 
fois toutes les 24 heures, pendant 7 à 14 jours ou 
jusqu’à résolution de l'infection (cf Pharmacodynamie). 

- IcPTM associée à une bactériémie à Staphylococcus 
aureus concomitante : Cubicin 6 mg/kg est administré 
une fois toutes les 24 heures. Voir ci-dessous pour 
les ajustements posologiques chez les patients pré- 
sentant une atteinte de la fonction rénale. Une durée 
de traitement supérieure à 14 jours peut être néces- 
saire, en fonction du risque de complications estimé 
pour chaque patient. 

- Endocardite infectieuse du cœur droit due à Staphy- 
lococcus aureus, connue ou suspectée : Cubicin 
6 mg/kg est administré une fois toutes les 24 heures. 
Voir ci-dessous pour les ajustements posologiques 
chezles patients présentant une atteinte de la fonction 
rénale. La durée du traitement doit être en accord 
avec les recommandations officielles disponibles. 

Cubicin est administré par voie intraveineuse avec 

une solution de chlorure de sodium à 0,9 % (cf Moda- 

lités manipulation/élimination). Cubicin ne doit pas être 
administré plus d’une fois par jour. 

Atteinte de la fonction rénale : 

La daptomycine est éliminée essentiellement par le rein. 

Compte tenu de l’expérience clinique limitée (voir 

tableau et notes ci-dessous), Cubicin doit être utilisé 

chez les patients présentant une atteinte de la fonction 
rénale quel que soit son degré (Cicr < 80 ml/min), 
uniquement lorsque le bénéfice clinique attendu est 
supérieur au risque potentiel. La réponse au traitement, 
la fonction rénale et les taux de créatine phosphokinase 

(CPK) doivent être étroitement surveillés chez tous les 

patients présentant une atteinte de la fonction rénale 

quel que soit son degré (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 
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Ajustements de dose chez les patients présentant une 
atteinte de la fonction rénale en fonction de l'indication 
et de la clairance de la créatinine : 

















re Clairance de Dose ; 
Indication la créatinine | recommandée Commentaires 
> 30 ml/min Amgkg Pa 
IPTMsans | 7 une fois par jour : 
bactériémieà namie 
S. aureus 
„n | 4mg/kgtoutes wo 
<80mbrin les48heures 
ga | > som | Emoko | premecod 
droitoulcPTM | 7 MM | Unefois parjour | "n2rmacody- 
associée àune namie 
bactériémieà 
„| 6mg/kgtoutes we 
S. aureus <30 ml/min les 48heures 

















(1) La sécurité et l'efficacité de l’ajustement de l'intervalle 
de doses n'ont pas été évaluées dans des essais cliniques 
contrôlés. La recommandation est basée sur des études de 
pharmacocinétique et sur des résultats de modélisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacociné- 
tique). 

(2) Les mêmes ajustements de dose, basés sur des données 
de pharmacocinétique chez des volontaires incluant des 
résultats de modélisation pharmacocinétique, sont recom- 
mandés pour les patients sous hémodialyse (HD) ou dialyse 
péritonéale ambulatoire continue (DPAC). Si possible, Cubi- 
cin doit être administré après la fin de la dialyse les jours de 
dialyse (cf Pharmacocinétique). 

Atteinte de la fonction hépatique : 

Aucun ajustement de la dose n’est requis en cas 
d'administration de Cubicin à des patients présentant 
une atteinte légère à modérée de la fonction hépatique 
(score Child-Pugh B); cf Pharmacocinétique. On ne 
dispose d'aucune donnée concernant les patients pré- 
sentant une atteinte sévère de la fonction hépatique 
(score Child-Pugh C). La prudence est recommandée 
lors d'administration de Cubicin à ces patients. 
Patient âgé : 

La dose recommandée est la même pour les patients 
âgés, excepté pour ceux présentant une atteinte sévère 
de la fonction rénale (cf ci-dessus et Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique (enfants âgés de 1 à 17 ans) 
présentant des infections compliquées de la peau 
et des tissus mous : 

Les posologies recommandées sont basées sur l’âge 
des enfants présentant une IcPTM et sont détaillées 
ci-dessous. 

















Groupe : Durée 
d'âges Posologie du traitement 
f 5mg/kgtoutes 
12à17ans les 24heures 
y 7 mg/kgtoutes 
Tàttans les 24 heures ET 
Jusqu'à 14 jours 
f 9 mg/kg toutes 
2agans les 24heures 
x 10mg/kgtoutes 
1aszans les 24heures 














Cubicin est administré par voie intraveineuse dans une 
solution de chlorure de sodium à 0,9 % (cf Modalités 
manipulation/élimination). Cubicin ne doit pas être admi- 
nistré plus fréquemment qu'une fois par jour. 

Les taux de créatine phosphokinase (CPK) doivent être 
mesurés à l’état initial et à intervalles réguliers (au moins 
1 fois par semaine) pendant le traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Cubicin ne doit pas être administré chez l'enfant âgé 
de moins de 1 an en raison du risque d'effets potentiels 
sur les systèmes musculaire, neuromusculaire et/ou 
nerveux (soit périphérique et/ou central) qui ont été 
observés chez des chiots venant de naître (cf Sécurité 
préclinique). 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Cubicin chez les 
enfants et les adolescents en dessous de 18 ans 
présentant une endocardite infectieuse (El) du cœur 
droit due à Staphylococcus aureus ou une bactériémie 
à Staphylococcus aureus (BSA) lorsqu'elle est associée 
à une El du cœur droit ou à une IcPTM n'ont pas été 
établies. Les données actuellement disponibles sont 
décrites à la rubrique Pharmacocinétique, mais aucune 
recommandation sur la posologie ne peut être donnée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Chez l'adulte, Cubicin s’administre en perfusion intra- 
veineuse (cf Modalités manipulation/élimination) d'une 
durée de 30 minutes ou en injection intraveineuse 
(cf Modalités manipulation/élimination) d’une durée de 
2 minutes. 

Chez l'enfant âgé de 7 à 17 ans, Cubicin s’administre 
en perfusion intraveineuse d’une durée de 30 minutes 
(cf Modalités manipulation/élimination). Chez l'enfant 
âgé de 1 à 6 ans, Cubicin s’administre en perfusion 
intraveineuse d’une durée de 60 minutes (cf Modalités 
manipulation/élimination). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Information générale : 

Si un foyer d'infection autre que IcPTM ou El du cœur 
droit est identifié après un début de traitement par 
Cubicin, il faut envisager la mise en route d’un autre 








traitement antibactérien qui devra être efficace sur cette 
infection. 
Anaphylaxie / Hypersensibilité : 
Des réactions anaphylactiques/d'hypersensibilité ont 
été rapportées avec Cubicin. En cas d'apparition d’une 
réaction allergique à Cubicin, il faut arrêter son utilisation 
et instaurer un traitement adapté. 
Pneumonies : 
Les études cliniques ont démontré que Cubicin n'était 
pas efficace dans le traitement des pneumonies. Par 
conséquent, Cubicin n’est pas indiqué dans le traite- 
ment des pneumonies. 
EI du cœur droit dues à Staphylococcus aureus : 
Les données cliniques sur l’utilisation de Cubicin pour 
le traitement des El du cœur droit dues à Staphylo- 
coccus aureus sont limitées à 19 patients (cf « Informa- 
tions sur les essais cliniques » dans la rubrique Pharma- 
codynamie). 
L'efficacité de Cubicin chez les patients présentant une 
infection sur valve prothétique ou présentant une endo- 
cardite infectieuse du cœur gauche dues à Staphylo- 
coccus aureus, n’a pas été démontrée. 
Infections profondes : 
Les patients présentant des infections profondes 
devront bénéficier sans délai des interventions chirur- 
gicales requises (par exemple débridement, retrait de 
prothèse, remplacement chirurgical valvulaire). 
Infections à entérocoques : 
Les preuves pour pouvoir conclure à l'efficacité clinique 
de Cubicin dans les infections à entérocoques incluant 
Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium sont 
insuffisantes. De plus, la posologie de daptomycine qui 
pourrait être appropriée dans le traitement des infections 
à entérocoques, avec ou sans bactériémie, n'a pas été 
déterminée. Des échecs au traitement des infections à 
entérocoques, accompagnés dans la plupart des cas 
de bactériémie, ont été rapportés avec la daptomycine. 
Certains cas d’échec au traitement ont été associés à 
la sélection de bactéries présentant une sensibilité 
diminuée ou une résistance franche à la daptomycine 
(cf Pharmacodynamie). 
Micro-organismes résistants : 
L'utilisation d’antibiotiques peut entraîner la prolifération 
de micro-organismes résistants. En cas de survenue de 
surinfection au cours du traitement, des mesures appro- 
priées doivent être prises. 
Diarrhées associées à Clostridium difficile : 
Des diarrhées associées à Clostridium difficile (DACD) 
ont été rapportées avec Cubicin (cf Effets indésirables). 
Si une DACD est suspectée ou confirmée, il pourra être 
nécessaire d'arrêter Cubicin et d'instaurer un traitement 
adapté en fonction du tableau clinique. 
Interaction avec les réactifs de laboratoire : 
Une valeur inexacte de prolongation du temps de 
prothrombine (TP) et une augmentation du rapport 
international normalisé (INR) ont été observées lorsque 
certains réactifs de thromboplastine recombinante sont 
utilisés pour le test de laboratoire (cf également Inter- 
actions). 
Créatine phosphokinase et myopathie : 
Des augmentations des taux de créatine phosphokinase 
plasmatique (CPK ; MM isoenzyme) associées à des 
douleurs et/ou une faiblesse musculaires ainsi qu’à des 
cas de myosite, de myoglobinémie et de rhabdomyolyse 
ont été rapportées lors d’un traitement par Cubicin (cf 
également Interactions, Effets indésirables, Sécurité pré- 
clinique). Dans les essais cliniques, des augmentations 
notables du taux plasmatique de CPK > 5 fois la limite 
supérieure de la normale (LSN) sans symptôme muscu- 
laire sont survenues plus fréquemment chez les patients 
traités par Cubicin (1,9 %) que chez ceux recevant les 
traitements comparateurs (0,5 %). Ainsi : 

- Il est recommandé de doser le taux plasmatique de 
CPK au préalable, puis à intervalles réguliers (au moins 
une fois par semaine) pendant le traitement, chez tous 
les patients. 

- Le taux de CPK doit être dosé plus fréquemment 
(par ex. tous les 2-8 jours au moins pendant les deux 
premières semaines de traitement) chez les patients 
ayant un risque élevé de développer une myopathie. 
Par exemple, les patients présentant une atteinte de 
la fonction rénale quel que soit son degré (clairance 
de la créatinine < 80 ml/min, cf aussi Posologie/Mode 
d'administration), y compris ceux sous hémodialyse 
ou DPAC et les patients prenant d’autres médica- 
ments connus pour entraîner une myopathie (par ex. 
inhibiteurs de HMG-CoA réductase, fibrates et ciclo- 
sporine). 

- On ne peut exclure que les patients ayant un taux de 
CPK supérieur à 5 fois la limite de la normale initia- 
lement aient un risque élevé d'augmentation encore 
plus importante de ce taux pendant le traitement. Ceci 
doit être pris en compte lors de l'instauration du 
traitement par la daptomycine ; si Cubicin est prescrit, 
ces patients doivent faire l’objet d'une surveillance 
dont la fréquence doit être plus d’une fois par semaine. 

- Cubicin ne doit pas être administré à des patients 
prenant d’autres médicaments connus pour entraîner 
une atteinte musculaire, sauf si le bénéfice pour le 
patient prévaut sur les risques. 

- Les patients doivent être examinés régulièrement 
pendant le traitement afin de détecter tout signe ou 
symptôme évocateur d’une éventuelle atteinte mus- 
culaire. 

- Tout patient chez qui survient des douleurs muscu- 
laires, une sensibilité, une faiblesse ou des crampes 
inexpliquées doit avoir un dosage des CPK tous les 





2 jours. Le traitement par Cubicin doit être interrompu 
en cas d'apparition de symptômes musculaires inex- 
pliqués si les taux de CPK sont supérieurs à 5 fois la 
limite supérieure de la normale. 
Neuropathie périphérique : 
Les patients qui développent des signes ou symptômes 
évocateurs d’une éventuelle neuropathie périphérique 
pendant le traitement par Cubicin doivent être investi- 
gués ; et l'arrêt du traitement par la daptomycine doit 
être envisagé (cf Effets indésirables, Sécurité préclinique). 
Population pédiatrique : 
Cubicin ne doit pas être administré aux enfants de moins 
de 1 an en raison du risque potentiel d'effets sur le 
système musculaire, neuromusculaire et/ou nerveux 
(soit périphérique et/ou central) observés chez des 
chiots venant de naître (cf Sécurité préclinique). 
Pneumonies à éosinophiles : 
Des cas de pneumonie à éosinophiles ont été rapportés 
chez des patients traités par Cubicin (cf Effets indési- 
rables). Dans la plupart des cas rapportés associés à 
Cubicin, les patients présentaient une fièvre, une dys- 
pnée avec une insuffisance respiratoire hypoxémique 
et des infiltrats pulmonaires diffus, ou une pneumonie 
organisée. La majorité des cas est apparue après plus 
de 2 semaines de traitement par Cubicin et s’est 
améliorée à l’arrêt de Cubicin et à l'initiation d’une 
corticothérapie. Des cas de récidives de pneumonie à 
éosinophiles après une réexposition ont été rapportés. 
Les patients qui développent ces signes et ces symp- 
tômes au cours du traitement par Cubicin doivent 
bénéficier rapidement d’un examen médical incluant, si 
nécessaire, un lavage broncho-alvéolaire et afin d'éli- 
miner toutes autres causes (par exemple infections 
bactériennes, infections fongiques, parasites, autres 
médicaments). Cubicin doit être immédiatement arrêté 
et une corticothérapie par voie systémique devra être 
instaurée si nécessaire. 
Atteinte de la fonction rénale : 
Des cas d'atteinte de la fonction rénale ont été rapportés 
sous traitement par Cubicin. Une atteinte sévère de la 
fonction rénale peut, en soi, également engendrer une 
augmentation des taux de daptomycine, propice à 
accroître le risque de développer une atteinte musculaire 
(voir ci-dessus). 
Il est nécessaire d'ajuster l'intervalle de dose de Cubicin 
chez les patients présentant une clairance de la créa- 
tinine < 30 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique). La sécurité d'emploi et l'efficacité 
de l'adaptation posologique n'ont pas été évaluées dans 
des essais cliniques contrôlés et la recommandation 
repose essentiellement sur des données de modéli- 
sation pharmacocinétique. Cubicin ne doit donc être 
utilisé que chez les patients pour qui l’on estime que le 
bénéfice clinique prévaut sur les risques potentiels. 
Il est recommandé de prendre des précautions en cas 
d'administration de Cubicin à des patients présentant 
déjà une atteinte de la fonction rénale (clairance de la 
créatinine < 80 ml/min) avant de commencer un traite- 
ment par Cubicin. Il est recommandé de surveiller 
régulièrement la fonction rénale (cf aussi Pharmacoci- 
nétique). 
Par ailleurs, il est recommandé de surveiller la fonction 
rénale régulièrement en cas d'administration concomi- 
tante de substances ayant un potentiel néphrotoxique, 
indépendamment de l’état préexistant de la fonction 
rénale du patient (cf également Interactions). 
Obésité : 
Chez les sujets obèses ayant un indice de masse 
corporelle (IMC) > 40 kg/m? mais avec une clairance de 
la créatinine > 70 ml/min, AUCo-» de daptomycine était 
significativement augmentée (en moyenne de 42 %) par 
rapport aux sujets contrôles non obèses. En raison de 
données limitées sur la sécurité d'emploi et l'efficacité 
de la daptomycine chez les patients fortement obèses, 
‘administration de Cubicin devra être faite avec pré- 
caution dans cette population. Toutefois, à ce jour, 
aucune donnée ne justifie une réduction de dose chez 
ces patients (cf Pharmacocinétique). 


DC| INTERACTIONS 

Le cytochrome P450 (CYP450) n'intervient que peu ou 
pas du tout dans le métabolisme de la daptomycine. Il 
est peu probable que la daptomycine inhibe ou induise 
e métabolisme de médicaments métabolisés par les 
cytochromes P450. 

Des études d'interaction ont été réalisées entre Cubicin 
et l'aztréonam, la tobramycine, la warfarine et le probé- 
nécide. La daptomycine n'avait pas d'effet sur la phar- 
macocinétique de la warfarine ou du probénécide ; de 
même, ces médicaments n’altéraient pas la pharmaco- 
cinétique de la daptomycine. La pharmacocinétique de 
la daptomycine n'était pas modifiée de façon signifi- 
cative par l’aztréonam. 

Bien que des changements mineurs de la pharmacoci- 
nétique de la daptomycine et de la tobramycine aient 
été observés lors d'une coadministration de Cubicin en 
perfusion intraveineuse de 30 minutes à la dose de 
2 mg/kg, ces changements n'étaient pas statistique- 
ment significatifs. L'interaction entre la daptomycine et 
la tobramycine à la dose recommandée de Cubicin n'est 
pas connue. La prudence est de rigueur lors de l’admi- 
nistration concomitante de Cubicin et de la tobramycine. 
Les données sur l'administration concomitante de Cubi- 
cin et de la warfarine sont limitées. Les études d'inter- 
action de Cubicin avec des anticoagulants autres que 
la warfarine n'ont pas été réalisées. L'activité anti- 
coagulante des patients recevant Cubicin et la warfarine 

















doit faire l’objet d’une surveillance durant les premiers 
jours suivant l'instauration du traitement par Cubicin. 
On ne dispose que d’une expérience limitée concer- 
nant l’administration concomitante de daptomycine et 
d’autres spécialités connues pour entraîner une atteinte 
musculaire (par ex. inhibiteurs de la HMG-CoA réduc- 
tase). Toutefois, chez des patients prenant une telle 
spécialité en même temps que Cubicin, des élévations 
marquées des taux de CPK et des cas de rhabdo- 
myolyse ont été observés. Il est recommandé, si pos- 
sible, d'interrompre provisoirement l'administration de 
ces médicaments pendant le traitement par Cubicin, à 
moins que les avantages prévalent sur les risques. Si 
l’association est inévitable, les taux de CPK doivent être 
dosés plus d'une fois par semaine ; et les patients 
doivent faire l’objet d’une surveillance étroite afin de 
détecter l’apparition de signes ou de symptômes évo- 
cateurs d’une éventuelle myopathie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables, Sécurité pré- 
clinique). 

La daptomycine étant éliminée principalement par le 
rein, les taux plasmatiques peuvent augmenter en cas 
d'administration concomitante avec des spécialités 
réduisant la filtration rénale (par ex. AINS et inhibiteurs 
des COX-2). Par ailleurs, à cause d'effets rénaux additifs, 
il existe une possibilité d'interaction d'ordre pharmaco- 
dynamique en cas de coadministration. De ce fait, il 
est recommandé de prendre des précautions en cas 
d'administration concomitante de daptomycine et d’une 
autre spécialité réduisant la filtration rénale. 

Dans le cadre de la surveillance depuis la mise sur le 
marché de Cubicin, des cas d’interférence entre la 
daptomycine et des réactifs particuliers utilisés pour 
certaines évaluations du temps de prothrombine/rap- 
port international normalisé (TP/INR) ont été rapportés. 
Cette interférence a donné lieu à une valeur inexacte 
de prolongation du TP et à une augmentation de l’INR. 
En cas d’anomalie inexpliquée du TP/INR chez des 
patients recevant de la daptomycine, une interaction in 
vitro avec le test de laboratoire devra être envisagée. 
Afin de limiter le nombre de résultats erronés, les 
prélèvements destinés à évaluer le TP ou l’INR seront 
effectués au plus près des concentrations plasmatiques 
résiduelles de daptomycine (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de la dapto- 
mycine chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets délé- 
tères directs ou indirects sur la gestation, le dévelop- 
pement embryonnaire ou fætal, l'accouchement ou le 
développement postnatal (cf Sécurité préclinique). 
Cubicin ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, à 
moins d’une nécessité absolue, par ex. si les bénéfices 
attendus prévalent sur les risques éventuels. 
ALLAITEMENT : 

Dans un cas rapporté, Cubicin a été administré par voie 
intraveineuse une fois par jour à la dose de 500 mg/jour 
pendant 28 jours à une femme qui allaitait, et des 
prélèvements de lait maternel de la patiente ont été 
effectués sur une période de plus de 24 heures au 
jour 27. La concentration de daptomycine la plus élevée 
mesurée dans le lait maternel était de 0,045 pg/ml, soit 
une concentration faible. Par conséquent, en l'absence 
de données supplémentaires, l'allaitement doit être 
interrompu lorsque Cubicin est administré à des femmes 
qui allaitent. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur les effets de la dapto- 
mycine sur la fertilité. Les études effectuées chez 
animal n'ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ou indirects sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

Compte tenu des effets indésirables rapportés, Cubicin 
n’a probablement aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Lors des études cliniques, 2011 sujets ont reçu Cubicin. 
Au cours de ces essais, 1221 sujets, dont 1108 étaient 
des patients et 113 des volontaires sains, ont reçu une 
dose journalière de 4 mg/kg ; 460 sujets, dont 304 
étaient des patients et 156 des volontaires sains, ont 
reçu une dose journalière de 6 mg/kg. Des effets indési- 
rables (considérés par l’investigateur comme éventuel- 
lement, probablement ou définitivement en relation avec 
le médicament) ont été rapportés à des fréquences 
similaires pour Cubicin et les traitements comparateurs. 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
(fréquents [> 1/100, < 1/10]) sont : infections mycosi- 
ques, infection des voies urinaires, infection à Candida, 
anémie, anxiété, insomnie, étourdissements, céphalées, 
hypertension, hypotension, douleurs abdominales et 
gastro-intestinales, nausées, vomissements, constipa- 
tion, diarrhée, flatulence, ballonnement et distension, 
tests de la fonction hépatique anormaux (augmentation 
des alanine-aminotransférases [ALAT], des aspartate- 
aminotransférases [ASAT] ou des phosphatases alcali- 
nes [PAL], éruption, prurit, douleurs des membres, 
augmentation de la créatine phosphokinase (CPK), 
réactions au site de perfusion, pyrexie, asthénie. 

Les effets indésirables moins fréquemment rapportés 


























mais plus graves incluent des réactions d’hypersensi- 
bilité, une pneumonie à éosinophiles (se présentant 
occasionnellement comme une pneumonie organisée), 
un syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (syn- 
drome DRESS), un angiœdème et une rhabdomyolyse. 
Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés pen- 
dant et après le traitement aux fréquences suivantes 
correspondant à très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/00, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables issus des études clini- 
ques et des notifications depuis la commercialisation 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations : 





Infections mycosiques, infection des voies 








Fréquent RE Ge Sr f 

urinaires, infection à Candida 
Peufréquent | Septicémie fongique 
Fréquence 


indéterminée * Diarrhée associée à Clostridium difficile* * 





Affections hématologiques et du système lymphatique 

















Fréquent Anémie 

Thrombocytémie, éosinophilie, 
Peufréquent | augmentation durapportinternational 

normalisé (INR) 

5 . > 
Rare rolongation du temps de prothrombine 


(TP) 


Affections du système immunitaire 








Hypersensibilité **se manifestant, d'après 
es cas rapportés de façon isolée, 
notamment par : angiædème, syndrome 
d'hypersensibilité médicamenteuse 
syndrome DRESS), éosinophilie 
pulmonaire, éruption vésiculo-bulleuse 
atteignant lamembrane muqueuse et 
sensation de gonflement oropharyngé ; 
anaphylaxie ** ; réactions survenant lors de 
a perfusion incluant les symptômes 
suivants : tachycardie, sibilants, pyrexie, 
crises defrissonsintenses, bouffées de 
chaleur, vertige, syncope et goût 
métallique 


Fréquence 
indéterminée * 








Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Perte d'appétit, hyperglycémie, 


Ris 
eutréquent | déséquilibre électrolytique 





Affections psychiatriques 





Fréquent Anxiété, insomnie 





Affections du système nerveux 














Fréquent Étourdissements, céphalées 
Peufréquent Paresthésie, troubles du goût, tremblement 
Fréquence 


indéterminée * Neuropathie périphérique * 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Douleurs des membres, augmentation de 








Fréquent la créatine phosphokinase (CPK)® 
Myosite, augmentation de lamyoglobine, 
Peufréauent faiblesse musculaire, douleur musculaire, 
q arthralgie, augmentation de la lactate 
déshydrogénase (LDH) 
Fréquence Rhabdomyolysef)** 


indéterminée * 





Affections durein et des voies urinaires 





Atteinte de la fonction rénale incluant une 
défaillance rénale et une insuffisance 
rénale, augmentation de la créatinine 
sérique 


Peufréquent 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Peufréquent  |Vaginite 


Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Réactions au site de perfusion, pyrexie, 


Fréquent asthénie 








Peufréquent | Fatigue, douleur 











* Sur la base de notifications recueillies depuis la mise sur 
e marché. Comme ces effets ont été rapportés sur la base 
de signalements volontaires et concernent une population 
dont la taille n’est pas connue précisément, il est difficile 
d'estimer de manière fiable leur fréquence. Cette dernière a 
donc été catégorisée en fréquence indéterminée. 

* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

(1) Même si l'incidence exacte des cas de pneumonie à 
éosinophiles associés à la daptomycine est considérée 
comme indéterminée, le nombre de notifications sponta- 
nées est très faible à ce jour (< 1/10 000). 

(2) Dans certains cas de myopathie s'accompagnant d'une 
augmentation des CPK et de symptômes musculaires, les 
patients présentaient également des taux de transaminases 
élevés. Cette augmentation des transaminases était proba- 
blement liée à des effets sur le muscle squelettique. La 
majorité des cas d'augmentation des transaminases étaient 
des atteintes de grade 1 à 3 qui se sont normalisées après 
l'arrêt du traitement. 

(3) Environ 50 % des patients chez qui l'on disposait d'infor- 
mations cliniques suffisantes présentaient une atteinte 
préexistante de la fonction rénale ou recevaient en même 
temps des médicaments connus pour être à l'origine de 
rhabdomyolyse. 

Les données de sécurité d'emploi concernant l'adminis- 
tration de daptomycine en injection intraveineuse d’une 
durée de 2 minutes sont issues de deux études de 
pharmacocinétique chez le volontaire sain. Sur la base 
des résultats de ces études, les deux modes d’adminis- 
tration de daptomycine, en injection intraveineuse de 
2 minutes et en perfusion intraveineuse de 30 minutes, 
ont montré un profil similaire de sécurité d'emploi. II n’a 
pas été montré de différence notable concernant la 
tolérance locale ou la nature et la fréquence des 
événements indésirables. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


























Peufréquent | Vertiges 

Affections cardiaques 

Peu fréquent k supraventriculaire, 
Affections vasculaires 

Fréquent Hypertension, hypotension 
Peufréquent | Bouffées vasomotrices 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Fréquence 


P ie à éosinoohiles!}** 
ATLAS: neumonie à éosinophiles!?**, toux 
indéterminée * P d 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales et 
gastro-intestinales, nausées, 

















Fréquent vomissements, constipation, diarrhée, 
latulence, ballonnement et distension 
Peufréquent | Dyspepsie, glossite 
Affections hépatobiliaires 
Tests de la fonction hépatique anormaux® 
augmentation des alanine 
Fréquent aminotransférase [ALAT], aspartate 
aminotransférase [ASAT] ou des 
phosphatases alcalines [PAL]). 
Rare ctère 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Éruption, prurit 
Peu fréquent Urticaire 
Fréquence 


indéterminée * Exanthème pustuleux aigu généralisé 




















[PC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, il est recommandé de prendre 
des mesures complémentaires. La daptomycine s’éli- 
mine lentement par hémodialyse (environ 15 % de la 
dose administrée sont éliminés en 4 heures) ou par 
dialyse péritonéale (environ 11 % de la dose administrée 
sont éliminés en 48 heures). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens pour 
utilisation générale, autres antibactériens (code ATC : 
J01XX09). 

Mécanisme d'action : 

La daptomycine est un lipopeptide cyclique naturel actif 
uniquement sur les bactéries à Gram positif. 

Le mécanisme d'action implique la liaison (en présence 
d'ions calcium) aux membranes bactériennes des cel- 
lules en phase de croissance et en phase stationnaire, 
entraînant une dépolarisation et aboutissant à une 
inhibition rapide de la synthèse protéique, de l'ADN et 
de l'ARN. Le résultat est la mort de la cellule bactérienne 
avec une lyse cellulaire négligeable. 

Relation PK/PD : 

La daptomycine a une activité concentration-dépen- 
dante rapidement bactéricide vis-à-vis des bactéries à 
Gram positif in vitro et in vivo dans les modèles animaux. 
Les doses de 4 mg/kg et 6 mg/kg administrées une 
fois par jour chez l’homme répondent à l’optimisation 
des critères pharmacodynamiques définis chez l'animal 
(AUC/CMI et Cmax/CMI). 

Mécanismes de résistance : 

Une diminution de sensibilité à la daptomycine a été 
rapportée pour certaines souches particulièrement au 
cours du traitement des patients présentant des infec- 
tions difficiles à traiter et/ou lors d’administrations 
prolongées de Cubicin. En particulier, chez des patients 
ayant une infection à Staphylococcus aureus, Entero- 
coccus faecalis ou Enterococcus faecium, y compris 

















chez des patients bactériémiques, des échecs au trai- 
tement ont été associés à la sélection de bactéries 
présentant une sensibilité diminuée ou une résistance 
franche à la daptomycine durant le traitement. 
Le(s) mécanisme(s) de résistance à la daptomycine n’est 
(ne sont) pas encore élucidé(s). 
Concentrations critiques : 
Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) critiques 
établies par l'EUCAST (European Committee on Anti- 
microbial Susceptibility Testing) pour Staphylococcus 
et Streptococcus (à l'exception de Streptococcus pneu- 
moniae) sont : sensibles < 1 mg/l et résistants > 1mg/l. 
Sensibilité : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d’information sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

- Espèces habituellement sensibles : Staphylococcus 
aureus*, Staphylococcus haemolyticus, staphyloco- 
ques coagulase négative, Streptococcus agalactiae*, 
Streptococcus dysgalactiae subsp equisimilis*, Strep- 
tococcus pyogenes*, streptocoques du groupe G, 
Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp. 

- Espèces naturellement résistantes : bactéries à Gram 
négatif. 

* Activité démontrée de façon satisfaisante dans les études 

cliniques. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Au cours des deux essais cliniques dans les infections 

compliquées de la peau et des tissus mous, 36 % des 

patients traités par Cubicin répondaient aux critères du 
syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS). 

Le type d'infection le plus fréquemment traité était 

l'infection de plaies (88% des patients), 21% des 

patients présentaient des abcès importants. Il doit être 
tenu compte de cette population restreinte de patients 
traités quand il est décidé d'utiliser Cubicin. 

Au cours d’une étude ouverte randomisée et contrôlée 

chez 235 patients présentant une bactériémie à Staphy- 

lococcus aureus (c’est-à-dire au moins une hémoculture 
positive à Staphylococcus aureus avant de recevoir la 
première dose d’antibiotique), 19 des 120 patients 
traités avec Cubicin répondaient aux critères d'El du 
cœur droit. Sur ces 19 patients, 11 étaient infectés par 

Staphylococcus aureus sensible à la méticilline et 8 par 

Staphylococcus aureus résistant à la méticilline. Les 

taux de succès chez les patients présentant une El du 

cœur droit figurent dans le tableau ci-dessous. 





Différences de taux 
de succès (95 % IC) 


-16%(-346; 
313) 


Daptomycine 
n/N (%) 


Comparateur 


Population n/N (%) 





Population ITT *: 


IE du cœur droit 84942,1 %) 


7/16(43,8 %) 


Population PP**: 


IE du cœur droit 62(50,0 %) 


4/8(50,0 %) | 0,0 %(-447:44,7) 




















* en intention de traiter 
* per protocole 
Un échec du traitement dû à des infections à Staphy- 
lococcus aureus persistantes ou récurrentes a été 
observé chez 19/120 (15,8%) patients traités par 
Cubicin, 9/53 (16,7 %) patients traités par vancomycine 
et 2/62 (3,2 %) patients traités par pénicilline semi- 
synthétique anti-staphylococcique. Parmi ces échecs, 
6 patients traités par Cubicin et 1 patient traité par van- 
comycine ont été infectés par Staphylococcus aureus 
dont les CMIs à la daptomycine avaient augmenté 
pendant ou après le traitement (cf ci-dessus : Mécanis- 
mes de résistance). La plupart des patients en échec à 
cause d’une infection à Staphylococcus aureus persis- 
tante ou récurrente, avaient une infection profonde et 
n'avaient pas bénéficié des interventions chirurgicales 
requises. 
L'efficacité et la sécurité d'emploi de la daptomycine 
ont été évaluées chez les enfants âgés de 1 à 17 ans 
(étude DAP-PEDS-07-03) présentant une IcPTM due à 
des pathogènes à Gram positif. Les patients ont été 
inclus dans une démarche progressive par groupe 
d’âges bien défini et ont reçu des doses en fonction de 
l’âge une fois par jour jusqu’à 14 jours, comme suit : 
- groupe d’âges 1 (n = 113) : 12 à 17 ans, traité par la 
daptomycine à des doses de 5 mg/kg ou par le 
traitement de référence (TDR) ; 
- groupe d’âges 2 (n = 113) : 7 à 11 ans, traité par la 
daptomycine à des doses de 7 mg/kg ou par le TDR ; 
- groupe d'âges 3 (n = 125) : 2 à 6 ans, traité par la 
daptomycine à des doses de 9 mg/kg ou par le TDR ; 
- groupe d'âges 4 (n = 45) : 1 à < 2 ans, traité par la 
daptomycine à des doses de 10 mg/kg ou par le TDR. 
L'objectif principal de l'étude DAP-PEDS-07-03 était 
d'évaluer la sécurité d'emploi du traitement. Les objec- 
tifs secondaires incluaient l’évaluation de l'efficacité 
des doses de daptomycine administrées par voie intra- 
veineuse en fonction de l'âge en comparaison au 
traitement de référence. Le critère principal en termes 
d'efficacité était la réponse clinique telle que définie par 
le promoteur au moment du Test of Cure/« TOC » et 
selon une évaluation menée en aveugle. 
Un total de 389 sujets ont été traités dans l'étude, 
incluant 256 sujets ayant reçu la daptomycine et 
133 sujets ayant reçu le traitement de référence (TDR). 
Dans toutes les populations d'analyse, les taux de 
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succès cliniques étaient comparables entre les groupes 
de traitement daptomycine et TDR, en cohérence avec 




















’analyse principale d'efficacité sur la population en 
intention de traiter. 

Résumé de la réponse clinique définie par le promoteur 
au moment du Test of cure/« TOC » 

Succès clinique Différence 
DAP n/N(%) | TDRn/N(%)| en% 
: à 227/257 114/132 

Intention detraiter (883%) (86,4%) 2,0 
Intention de traiter 186/210 92/105 09 
modifiée (88,6%) | (87,6%) i 
Cliniquement 204/207 99/99 45 
évaluable (98,6%) (100%) i 
Microbiologique- 164/167 78/78 18 
mentévaluable (ME) | (98,2%) (100%) y 

















Le taux de réponses thérapeutiques globales était 
également similaire pour les groupes de traitement 
daptomycine et TDR concernant les infections dues à 
SASM, SARM et Streptococcus pyogenes (voir tableau 
ci-dessous, population ME) ; les taux de réponses 
étaient > 94 % pour les deux bras de traitement pour 
ces pathogènes communs. 

Résumé de la réponse thérapeutique globale par type 
de pathogène isolé à l'initiation du traitement (popula- 
tion ME) 





Taux de succès” n/N (%) 


Pathogène 
Cubicin 





Comparateur 





Staphylococcus aureus 


sensible älaméticiline (SASM) | 58/6919 %) 


28/29 (97 %) 





Staphylococcus aureus 


résistant à la méticilline (SARM) 63/66 (96 %) 


34/34 (100 %) 





Streptococcus pyogenes 17/18 (94%) | 5/5 (100 %) 


a) Les sujets ayant présenté un succès clinique (réponse 
clinique « guérison » ou « amélioration ») et un succès 
microbiologique (réponse par rapport au pathogène « éra- 
diqué » ou « présumé éradiqué ») sont classés comme 
réponse thérapeutique globale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de la daptomycine est globa- 
ement linéaire et indépendante du temps pour des 
doses de 4 à 12 mg/kg administrées en perfusion 
intraveineuse de 30 minutes, en dose unique quoti- 
dienne pendant une durée allant jusqu’à 14 jours chez 
des volontaires sains. Les concentrations d'équilibre 
sont atteintes à la troisième dose quotidienne. 

La daptomycine, administrée en injection intraveineuse 
de 2 minutes, a également montré une pharmacociné- 
tique proportionnelle à la dose pour des doses théra- 
peutiques approuvées de 4 à 6 mg/kg. Une exposition 
comparable (ASC et Cmax) a été montrée chez le 
volontaire sain après ladministration de daptomycine 
en perfusion intraveineuse de 30 minutes ou en injection 
intraveineuse de 2 minutes. 

Les études animales ont montré que la daptomycine 
n'était pas absorbée dans des proportions significatives 
après administration orale. 

Distribution : 

Le volume de distribution à l'état d'équilibre de la 
daptomycine chez les volontaires sains adultes est 
approximativement de 0,1 l/kg et est indépendant de la 
dose. Les études menées chezles rats sur la distribution 
tissulaire ont montré après administration en dose 
unique ou en doses répétées, que la daptomycine ne 
pénètre que légèrement la barrière hémato-encépha- 
lique et la barrière placentaire. 

La daptomycine se lie aux protéines plasmatiques 
humaines de manière réversible et indépendante de la 
concentration. Chez les volontaires sains et les patients 
traités par daptomycine, la liaison aux protéines était 
en moyenne de 90 % environ, y compris chez les sujets 
présentant une atteinte de la fonction rénale. 
Biotransformation : 

Au cours d’études in vitro, la daptomycine n'était pas 
métabolisée par les microsomes hépatiques humains. 
Les études in vitro menées sur des hépatocytes humains 
ont montré que la daptomycine n’inhibe pas ou n'induit 
pas l’activité des isoformes suivants du cytochrome 
CYP450 humain : 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 et 
3A4. Il est donc peu probable que la daptomycine inhibe 
ou induise le métabolisme de médicaments métabolisés 
par les cytochromes CYP450. 

Après une perfusion de daptomycine marquée au car- 
bone 14 chez les volontaires sains adultes, la radioac- 
tivité plasmatique était comparable à la concentration 
déterminée par le test microbiologique. Des métabolites 
inactifs ont été retrouvés dans les urines, comme l’a 
montré la différence entre les concentrations de radioac- 
tivité totale et celles de l’activité microbiologique. Au 
cours d’une autre étude, aucun métabolite n’a été 
observé dans le plasma, et des quantités faibles de 
3 métabolites oxydés et d’un composé non identifié ont 
été retrouvées dans les urines. Le site du métabolisme 
n’a pas été identifié. 

Elimination : 

La daptomycine est éliminée essentiellement par les 
reins. L'administration concomitante de probénécide et 
de daptomycine n’a aucun effet sur la pharmacociné- 
tique de la daptomycine chez l'homme, suggérant que 
la sécrétion tubulaire active de daptomycine est mini- 
male ou inexistante. 
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Après administration intraveineuse, la clairance plasma- 
tique de la daptomycine est approximativement de 7 à 
9 ml/h/kg et sa clairance rénale se situe entre 4 et 
7 ml/h/kg. 
Un bilan d'élimination utilisant le radiomarquage a 
montré que 78 % de la dose administrée étaient retrou- 
vés dans les urines sur la base de la radioactivité totale, 
tandis que la quantité de daptomycine inchangée retrou- 
vée dans les urines s'élevait à environ 50 % de la dose. 
Environ 5 % de la substance radiomarquée administrée 
étaient excrétés dans les fèces. 
Populations particulières : 
- Personnes âgées : 
Après administration en perfusion intraveineuse de 
30 minutes d’une dose unique de 4 mg/kg de Cubicin, 
la clairance totale moyenne de la daptomycine était 
d'environ 35 % plus faible et la moyenne de l'ASCo- 
d'environ 58 % plus élevée chez les personnes âgées 
(> 75 ans) en comparaison aux valeurs observées 
chez des volontaires sains jeunes (âgées de 18 à 
30 ans). Aucune différence de la Cmax n'a été 
observée. Les différences retrouvées s'expliquent 
vraisemblablement par la diminution de la fonction 
rénale communément retrouvée dans la population 
gériatrique. 
Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire sur la 
base de l’âge seulement. Toutefois, la fonction rénale 
doit être évaluée et la dose réduite en cas d'atteinte 
sévère de la fonction rénale. 
Enfants et adolescents (< 18 ans) : 
La pharmacocinétique de la daptomycine après admi- 
nistration intraveineuse d’une dose unique de 4 mg/kg 
de Cubicin a été évaluée dans trois groupes d'enfants 
présentant une infection à Gram positif prouvée ou 
suspectée (2-6 ans, 7-11 ans et 12-17 ans). La 
pharmacocinétique de la daptomycine après une dose 
unique de 4 mg/kg chez les adolescents âgés de 
12-17 ans était généralement semblable à celle des 
sujets adultes sains présentant une fonction rénale 
normale, avec cependant tendance à une diminution 
de l’ASC et de la Cmax chez les adolescents. Dans 
les groupes les plus jeunes (2-6 ans et 7-11 ans), la 
clairance totale était supérieure comparativement à 
celle des adolescents, induisant une diminution du 
niveau d'exposition (AUC et Cmax) et de la demi-vie 
d'élimination. 
L'efficacité n’a pas été évaluée dans le cadre de cette 
étude. 
Une autre étude a été menée afin d'évaluer la pharma- 
cocinétique de la daptomycine après administration 
intraveineuse unique de 8 mg/kg ou 10 mg/kg de 
Cubicin par perfusion intraveineuse de 1 ou 2 heures 
chez des enfants âgées de 2 à 6 ans inclus présentant 
une infection à Gram positif prouvée ou suspectée et 
recevant une antibiothérapie standard. 
L'exposition moyenne (ASCo.+) était environ de 429 
et 550 ug x hr/ml après administration intraveineuse 
d’une dose unique de 8 mg/kg et de 10 mg/kg 
respectivement, soit une exposition moyenne similaire 
à celle observée chez les adultes à une dose de 
4 mg/kg à l'état d'équilibre (495 pg x hr/ml). La 
pharmacocinétique de la daptomycine semble être 
linéaire aux échelles de doses étudiées. La demi-vie, 
la clairance et le volume de distribution étaient simi- 
laires pour les deux niveaux de doses. 
Une étude de phase 4 a été conduite pour évaluer la 
sécurité d'emploi, l'efficacité et la pharmacocinétique 
de la daptomycine chez l'enfant (âgé de 1 à 17 ans) 
présentant une IcPTM due à des pathogènes à Gram 
positif. Les patients ont été inclus dans 4 groupes 
(cf Pharmacodynamie). Des doses de daptomycine 
de 5 à 10 mg/kg ont été administrées par voie 
intraveineuse et 256 enfants ont reçu de la dapto- 
mycine à partir desquels des prélèvements pharma- 
cocinétiques ont été effectués chez 45 enfants issus 
des différents groupes d’âges. Suite à l'administration 
de doses multiples, l’ASCo-tau de la daptomycine était 
de 387, 438, 439 et 466 ug x hr/mi respectivement 
pour les groupes d'âges 12 - 17 ans, 7 - 11 ans, 
2-6 ans et 1 - < 2 ans, indiquant que l'exposition à 
la daptomycine était similaire en fonction des diffé- 
rents groupes d'âges après un ajustement de la dose 
en fonction du poids et de l’âge. 
La Cmax Moyenne se situait entre 62,4 ug/ml et 
81,9 ug/ml. La t terminale se situait entre 3,8 et 
5,8 heures en fonction des différents groupes d'âges 
alors que la clairance moyenne à l’état d'équilibre se 
situait entre 13,3 et 21,5 ml/hr/kg. La clairance corres- 
pondante chez les patients issus du groupe d'enfants 
les plus jeunes était également plus importante, ce 
qui est cohérent avec les observations précédentes. 
Les taux d'exposition atteints avec ces doses étaient 
cohérents avec ceux atteints dans l'étude adulte 
IcPTM. 
Obésité : par rapport aux sujets non obèses, l'expo- 
sition systémique à la daptomycine mesurée par 
PAUC était d'environ 28 % plus élevée chez les sujets 
modérément obèses (indice de masse corporelle de 
25-40 kg/m’) et de 42 % supérieure chez les sujets 
extrêmement obèses (indice de masse corporelle 
> 40 kg/m’). Cependant, aucun ajustement de la dose 
n'est nécessaire sur la base de l'obésité seulement. 
- Sexe : aucune différence entre les sexes cliniquement 

significative n’a été observée au niveau de la pharma- 

cocinétique de la daptomycine. 
- Atteinte de la fonction rénale : 

Après administration en perfusion intraveineuse de 





30 minutes d'une dose unique de 4 mg/kg ou de 
6 mg/kg de daptomycine à des sujets présentant 
différents degrés d'atteinte de la fonction rénale, la 
clairance totale de la daptomycine (CL) diminuait et 
l'exposition systémique (AUC) augmentait alors que 
la fonction rénale (clairance de la créatinine) diminuait. 
Basés sur ces données de pharmacocinétique et de 
modélisation, PASC de la daptomycine durant le 
premier jour après administration d’une dose de 
6 mg/kg à des patients sous HD ou DPAC était 2 fois 
plus élevée que celle observée chez les patients ayant 
une fonction rénale normale qui recevaient la même 
dose. Au deuxième jour, après administration d’une 
dose de 6 mg/kg à des patients sous HD ou DPAC, 
PASC de la daptomycine était d'environ 1,3 fois plus 
élevée que celle observée après une deuxième dose 
de 6 mg/kg chez les patients ayant une fonction rénale 
normale. Sur cette base, il est recommandé que les 
patients sous HD ou DPAC reçoivent de la dapto- 
mycine une fois toutes les 48 h à la dose recomman- 
dée en fonction du type d'infection traitée (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Atteinte de la fonction hépatique : la pharmacociné- 
tique de la daptomycine n’est pas différente chez les 
sujets présentant une atteinte modérée de la fonction 
hépatique (score Child-Pugh B de l'atteinte de la 
fonction hépatique) de celle des volontaires sains 
présentant les mêmes caractéristiques de sexe, d'âge 
et de poids après administration d'une dose unique 
de 4 mg/kg. Aucun ajustement de la dose n'est 
nécessaire en cas d'administration de daptomycine 
chez des patients présentant une atteinte modérée 
de la fonction hépatique. La pharmacocinétique de la 
daptomycine n'a pas été établie chez les patients 
présentant une atteinte sévère de la fonction hépati- 
que (score Child-Pugh C). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études d’une durée clinique significative (14 à 
28 jours), l'administration de daptomycine était associée 
à des modifications dégénératives/régénératives mini- 
mes à légères des muscles squelettiques chez le rat et 
le chien. Les modifications microscopiques du mus- 
cle squelettique étaient minimes (approximativement 
0,05 % de myofibres atteintes) et s'accompagnaient 
d’élévations des CPK aux doses plus élevées. Aucune 
fibrose ni rhabdomyolyse n’a été observée. Selon la 
durée de l'étude, tous les effets musculaires, y compris 
les modifications microscopiques, étaient réversibles en 
l'espace de 1 à 3 mois après l'arrêt du traitement. 
Aucune modification fonctionnelle ou pathologique n’a 
été observée sur les muscles lisses ou cardiaques. 
Concernant la myopathie, la dose minimale induisant 
des effets toxiques chezles rats etles chiens correspond 
à des niveaux d'exposition de 0,8 à 2,3 fois supérieurs 
aux concentrations thérapeutiques humaines atteintes 
après une dose de 6 mg/kg (en perfusion intraveineuse 
de 30 minutes) chez les patients ayant une fonction 
rénale normale. Étant donné que la pharmacocinétique 
est comparable (cf Pharmacocinétique), les marges de 
sécurité sont très similaires pour les 2 modes d'adminis- 
tration. 

Une étude chez les chiens a montré que la myopathie 
était réduite par une administration journalière unique 
en comparaison à une posologie fractionnée compor- 
tant une même dose journalière totale, suggérant que 
les effets myopathiques chez les animaux étaient essen- 
tiellement liés à l'intervalle entre les doses. 

Des effets sur les nerfs périphériques ont été observés 
à des doses plus élevées que celles associées aux effets 
sur les muscles squelettiques chez le rat et le chien 
adulte, et étaient principalement liés à la Cmax plasma- 
tique. Les modifications touchant les nerfs périphériques 
se caractérisaient par une dégénération axonale mini- 
male à légère et s'accompagnaient fréquemment de 
modifications fonctionnelles. Les effets microscopiques 
et fonctionnels se normalisaient dans les 6 mois suivant 
l'arrêt du traitement. Les marges de sécurité pour les 
effets sur les nerfs périphériques chez les rats et les 
chiens sont respectivement 8 et 6 fois supérieures, 
d’après la comparaison des valeurs de Cmax à la dose 
sans effet toxique, avec la Cmax atteinte pour une dose 
unique de 6 mg/kg par jour en perfusion intraveineuse 
de 30 minutes chez les patients présentant une fonction 
rénale normale. 

Les données des études in vitro et de quelques études 
in vivo mises en place dans le but d'étudier le mécanisme 
de myotoxicité de la daptomycine ont montré que la 
membrane plasmique des cellules musculaires squelet- 
tiques différenciées spontanément contractiles était la 
cible de la toxicité. La cible spécifique au niveau de la 
surface cellulaire n’a pas été identifiée. Une altération/ 
perte de la fonction mitochondriale avait également été 
observée ; cependant le rôle et la portée de ces données 
sur la pathologie elle-même ne sont pas connus. Ces 
données n'étaient pas associées à un effet sur la 
contraction musculaire. 

Contrairement aux chiens adultes, les jeunes chiens se 
sont révélés plus sensibles aux lésions des nerfs péri- 
phériques qu’à la myopathie squelettique. Les jeunes 
chiens ont développé des lésions des nerfs périphé- 
riques et spinaux à des doses inférieures à celles 
associées à des effets toxiques sur les muscles squelet- 
tiques. 

Chez des chiots venant de naître, la daptomycine à des 
doses > 50 mg/kg/jour a induit des signes cliniques 
importants de fasciculations musculaires, de rigidité 











musculaire des membres, et des difficultés d'utilisation 
de leurs membres, ayant entraîné une diminution du 
poids corporel et une dégradation de l’état général, ce 
qui a nécessité l'interruption précoce du traitement dans 
ces groupes de dose. A des doses plus faibles (25 mg/ 
kg/jour), des signes cliniques légers et réversibles de 
contractions musculaires et un cas de rigidité musculaire 
ont été observés sans aucun effet sur le poids corporel. 
Il ny a pas eu de corrélation histopathologique au niveau 
du tissu nerveux central et périphérique, ou au niveau 
du muscle squelettique, quelle que soit la dose. Le 
mécanisme et la pertinence clinique de ces signes 
cliniques indésirables restent par conséquent inconnus. 
Les tests de toxicité sur la reproduction n'ont mis en 
évidence aucun effet sur la fertilité, ni sur le dévelop- 
pement embryonnaire, fœtal ou postnatal. Toutefois, la 
daptomycine passe le placenta chez la rate gravide 
(cf Pharmacocinétique). L'excrétion de la daptomycine 
dans le lait n’a pas été étudiée chez l'animal. 

Aucune étude de cancérogénicité n’a été menée chez 
les rongeurs. La daptomycine ne s’est révélée ni muta- 
gène, ni clastogène dans une batterie de tests de 
génotoxicité réalisés in vivo et in vitro. 
INCOMPATIBILITÉS 

Cubicin n'est pas compatible, physiquement et chimi- 
quement, avec les solutions contenant du glucose. 
Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C. 

Pour les conditions de conservation du médicament 
après reconstitution et après reconstitution et dilution, 
voir ci-dessous. 

Après reconstitution : 

La stabilité chimique et physique de la solution recons- 
tituée dans le flacon a été démontrée pendant 12 heures 
à 25 °C et jusqu’à 48 heures entre 2 °C et 8 °C. La 
stabilité chimique et physique de la solution diluée dans 
la poche de perfusion établie est de 12 heures à 25 °C 
ou de 24 heures entre 2 °C et 8 °C. 

Pour la perfusion intraveineuse de 30 minutes, le temps 
de conservation total (solution reconstituée dans le 
flacon et solution diluée dans la poche de perfusion ; 
cf Modalités manipulation/élimination) à 25 °C ne doit 
pas dépasser 12 heures (ou 24 heures entre 2 °C et 8 °C). 
Pour l'injection intraveineuse de 2 minutes, le temps de 
conservation de la solution reconstituée dans le flacon 
(cf Modalités manipulation/élimination) à 25 °C ne doit 
pas dépasser 12 heures (ou 48 heures entre 2 °C et 8 °C). 
Cependant, d’un point de vue microbiologique, le pro- 
duit doit être utilisé immédiatement. Aucun conservateur 
ou agent bactériostatique n’est présent dans ce produit. 
En cas d'utilisation non immédiate, les durées et condi- 
tions de conservation après reconstitution et avant 
dilution sont de la seule responsabilité de l'utilisateur et 
ne doivent normalement pas dépasser 24 heures entre 
2 °C et 8 °C, sauf si la reconstitution/dilution a eu lieu 
dans des conditions d’asepsie dûment contrôlées et 
validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La daptomycine peut être administrée par voie intravei- 
neuse en perfusion d'une durée de 30 ou 60 minutes 
ou en injection d’une durée de 2 minutes (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). La prépa- 
ration de la solution pour perfusion nécessite une étape 
supplémentaire de dilution comme décrit ci-dessous. 
Administration de Cubicin en perfusion IV de 30 ou 
60 minutes : 

La concentration de 50 mg/ml de Cubicin pour perfusion 

est obtenue en reconstituant le produit lyophilisé avec 

7 ml (poudre à 350 mg) ou avec 10 ml (poudre à 500 mg) 

de solution injectable de chlorure de sodium 9 mg/ml 

(0,9 %). 

Le produit lyophilisé se dissout approximativement en 

15 minutes. Le produit complètement reconstitué doit 

être limpide et peut présenter quelques bulles ou de la 

mousse sur les parois du flacon. 

Pour préparer Cubicin pour perfusion intraveineuse, 

veuillez suivre les instructions suivantes. Il est néces- 

saire d'utiliser une technique aseptique tout au long de 
la reconstitution de Cubicin lyophilisé : 

1. Retirer la capsule flip-off en polypropylène de 
manière à accéder à la partie centrale du bouchon 
en caoutchouc. Désinfecter le dessus du bouchon 
en caoutchouc avec un tampon imbibé d'alcool ou 
d’une autre solution antiseptique et laisser sécher. 
Après avoir désinfecté, ne pas toucher le bouchon 
en caoutchouc ni le laisser entrer en contact avec 
toute autre surface. Prélever 7 ml (poudre à 350 mg) 
ou 10 ml (poudre à 500 mg) de solution injectable de 
chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) dans une 
seringue à l’aide d'une aiguille de transfert stérile de 
calibre 21 G ou d’un plus petit diamètre, ou d'un 
dispositif sans aiguille, puis injecter lentement à 
travers le centre du bouchon en caoutchouc dans le 
flacon en dirigeant l'aiguille vers la paroi du flacon. 

2. Faire tourner le flacon doucement pour s'assurer que 
la totalité du produit est mouillé puis laisser reposer 
pendant 10 minutes. 

8. Enfin, faire tourner/tourbillonner le flacon doucement 

pendant quelques minutes jusqu'à obtention d’une 

solution reconstituée limpide. Éviter de secouer/ 

















d’agiter vigoureusement pour prévenir la formation 
de mousse. 

4. Examiner la solution reconstituée avec attention pour 
vérifier que le produit est en solution et s'assurer de 
l'absence de particules visibles avant utilisation. La 
solution de Cubicin reconstituée est de couleur jaune 
pâle à marron clair. 

5. Prélever lentement le produit reconstitué (50 mg de 
daptomycine/ml) dans le flacon à l’aide d’une aiguille 
stérile de calibre 21 G ou d’un plus petit diamètre. 

6. Diluer ensuite la solution reconstituée avec une 
solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) 
[volume habituel 50 ml]. 

7. Retourner le flacon pour entraîner la solution vers le 
bouchon. En utilisant une nouvelle seringue, insérer 
l'aiguille dans le flacon retourné. Conserver le flacon 
en position retournée, positionner le bout de l’aiguille 
tout au fond de la solution dans le flacon pour prélever 
la solution dans la seringue. Avant d'enlever l'aiguille 
du flacon, tirer le piston jusqu'à l'extrémité du corps 
de la seringue pour prélever l'intégralité de la solution 
du flacon retourné. 

8. Remplacer l'aiguille par une autre aiguille pour la 
perfusion intraveineuse. 

9. Chasser l'air, les grosses bulles, et tout excès de 
solution pour obtenir la dose nécessaire. 

10. Perfuser ensuite par voie intraveineuse la solution 
reconstituée et diluée pendant 30 ou 60 minutes 
comme décrit en Posologie/Mode d'administration. 

La compatibilité des substances suivantes avec les 

solutions de perfusion contenant Cubicin a été mise en 

évidence : aztréonam, ceftazidime, ceftriaxone, genta- 
micine, fluconazole, lévofloxacine, dopamine, héparine 
et lidocaïne. 

Administration de Cubicin en injection IV de 2 minutes : 

L'eau pour préparations injectables ne doit pas être utilisée 

pour la reconstitution de Cubicin pour injection intravei- 

neuse. Cubicin doit être exclusivement reconstitué avec 
une solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 

La concentration de 50 mg/ml de Cubicin pour injection 

est obtenue en reconstituant le produit lyophilisé avec 7 ml 

(poudre à 350 mg) ou avec 10 ml (poudre à 500 mg) de 

solution injectable de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %). 

Le produit lyophilisé se dissout approximativement en 

15 minutes. Le produit complètement reconstitué doit 

être limpide et peut présenter quelques bulles ou de la 

mousse sur les parois du flacon. 

Pour préparer Cubicin pour injection intraveineuse, 

veuillez suivre les instructions suivantes. Il est néces- 

saire d'utiliser une technique aseptique tout au long de 
la reconstitution de Cubicin lyophilisé : 

1. Retirer la capsule flip-off en polypropylène de 
manière à accéder à la partie centrale du bouchon 
en caoutchouc. Désinfecter le dessus du bouchon 
en caoutchouc avec un tampon imbibé d'alcool ou 
d’une autre solution antiseptique et laisser sécher. 
Après avoir désinfecté, ne pas toucher le bouchon 
en caoutchouc ni le laisser entrer en contact avec 
toute autre surface. Prélever 7 ml (poudre à 350 mg) 
ou 10 ml (poudre à 500 mg) de solution injectable de 
chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) dans une 
seringue à l’aide d'une aiguille de transfert stérile de 
calibre 21 G ou d’un plus petit diamètre, ou d'un 
dispositif sans aiguille, puis injecter lentement à 
travers le centre du bouchon en caoutchouc dans le 
flacon en dirigeant l'aiguille vers la paroi du flacon. 

2. Faire tourner le flacon doucement pour s'assurer que 
la totalité du produit est mouillé puis laisser reposer 
pendant 10 minutes. 

8. Enfin, faire tourner/tourbillonner le flacon doucement 
pendant quelques minutes jusqu'à obtention d’une 
solution reconstituée limpide. Éviter de secouer/ 
d’agiter vigoureusement pour prévenir la formation 
de mousse. 

4. Examiner la solution reconstituée avec attention pour 
vérifier que le produit est en solution et s'assurer de 
l'absence de particules visibles avant utilisation. La 
solution de Cubicin reconstituée est de couleur jaune 
pâle à marron clair. 

5. Prélever lentement le produit reconstitué (50 mg de 
daptomycine/ml) dans le flacon à l’aide d’une aiguille 
stérile de calibre 21 G ou d’un plus petit diamètre. 

6. Retourner le flacon pour entraîner la solution vers le 
bouchon. En utilisant une nouvelle seringue, insérer 
l'aiguille dans le flacon retourné. Conserver le flacon 
en position retournée, positionner le bout de l’aiguille 
tout au fond de la solution dans le flacon pour prélever 
la solution dans la seringue. Avant d'enlever l'aiguille 
du flacon, tirer le piston jusqu'à l'extrémité du corps 
de la seringue pour prélever l'intégralité de la solution 
du flacon retourné. 

7. Remplacer l'aiguille par une autre aiguille pour l’injec- 
tion intraveineuse. 

8. Chasser l'air, les grosses bulles, et tout excès de 
solution pour obtenir la dose nécessaire. 

9. injecter ensuite lentement par voie intraveineuse 
pendant 2 minutes la solution reconstituée comme 
décrit en Posologie/Mode d'administration. 

Les flacons de Cubicin sont exclusivement à usage 

unique. 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 

utilisé immédiatement après reconstitution (cf Modalités 

de conservation). 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 





PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. 
AMM EU /1/05/328/001 ; CIP 3400956721931 (RCP rév 
16.06.17) 350 mg. 
EU /1/05/328/002 ; CIP 3400956722013 (RCP rév 
16.06.17) 500 mg. 
Collect. 
Non agréé Collect dans l'indication « Traitement des 
infections compliquées de la peau et des tissus mous 
chez l'enfant âgé de 1 à 17 ans ». 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
du médicament : http://www.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 
Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume-Uni. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





CUIVRE OLIGOSOL 
Voir: 


OLIGOSOL 





CUIVRE-OR-ARGENT OLIGOSOL 
Voir: 


OLIGOSOL 





CURACNÉ ® 40 mg 
CURACNE® Gé 5 mg, 10 mg, 20 mg 


isotrétinoïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Curacné : 
Capsule molle à 40 mg (opaque, de couleur brun orangé 
avec un contenu jaune orangé brillant ; imprimée « 140 » 
sur une face) : Boîte de 30, sous plaquettes thermo- 
formées. 
Curacné Gé : 
Capsule molle à 5 mg (opaque, bicolore rouge brun et 
crème, renfermant une substance jaune brillant/orange ; 
imprimée « 5 » sur un côté), à 10 mg (brun rougeâtre 
renfermant une substance jaune brillant/orange ; impri- 
mée «110 » sur un côté) et à 20 mg (opaque, bicolore 
rouge brun et crème, renfermant une substance jaune 
brillant/orange ; imprimée «120 » sur un des côtés) : 
Boîtes de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p capsule 
Isotrétinoïne (DCI)... 5 mg 
ou 10 mg 
ou 20 mg 
ou 40 mg 


Excipients (communs) : huile de soja raffinée, huile 
végétale hydrogénée, cire d’abeille jaune. Enveloppe de 
la capsule : caps 10 mg : gélatine, glycérol, eau purifiée, 
oxyde de fer rouge E 172 ; caps 5 mg, 20 mg et 40 mg: 
gélatine, glycérol, eau purifiée, oxyde de fer rouge E 172, 
oxyde de fer jaune E 172, dioxyde de titane E 171 à 
25 % dans du glycérol. Encre noire : alcool SDA 35, 
propylène glycol, oxyde de fer noir, acétate phtalate de 
polyvinyle, eau, alcool isopropylique, polyéthylène gly- 
col, hydroxyde d’ammonium. 

Excipient à effet notoire : huile de soja raffinée (52,1 mg/ 
capsule à 5 mg, 104,2 mg/capsule à 10 mg, 208,4 mg/ 
capsule à 20 mg, 191,5 mg/capsule à 40 mg). 


[De] INDICATIONS 

Acnés sévères (telles que acné nodulaire, acné conglo- 
bata ou acné susceptible d'entraîner des cicatrices 
définitives) résistantes à des cures appropriées de 
traitement classique comportant des antibiotiques sys- 
témiques et un traitement topique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La prescription initiale de Curacné est réservée aux 
spécialistes en dermatologie. La prescription peut être 
renouvelée par tout médecin. 

L'isotrétinoine doit être uniquement prescrite par ou 
sous la surveillance de médecins ayant l'expérience de 
l’utilisation des rétinoïdes systémiques dans le traite- 
ment de lacné sévère ainsi qu'une parfaite connais- 
sance des risques de l’isotrétinoïne et de la surveillance 
qu'elle impose. 

POSOLOGIE : 

Adolescents, adultes et personnes âgées : 

Le traitement par isotrétinoïne doit être débuté à la 
posologie de 0,5 mg/kg/jour. 

La réponse thérapeutique à l'isotrétinoïne et certains 
des effets indésirables sont dose-dépendants et varient 
d'un patient à l’autre. Cela nécessite un ajustement 
individuel de la dose au cours du traitement. Pour la 
plupart des patients, la dose se situe entre 0,5 et 
1 mg/kg/jour. 

CT : 1,21 à 2,22 € pour une posologie de 0,5 à 
1 mg/kg/jour pour un adulte de 60 kg, soit 30 à 60 mg 
par jour (1 capsule à 20 mg et 1 capsule à 10 mg, à 
1 capsule à 40 mg et 1 capsule à 20 mg). 

Les taux de rémission prolongée et de rechute après 
une cure d'isotrétinoïne dépendent plus de la dose 
cumulée totale que de la durée de traitement ou de la 
posologie quotidienne. Il a été démontré que la pour- 
suite du traitement au-delà d’une dose cumulée de 
l’ordre de 120 à 150 mg/kg n’entraînait aucun bénéfice 











supplémentaire notable. La durée de traitement dépend 
de la dose quotidienne individuelle. Une cure de trai- 
tement d’une durée de 16 à 24 semaines suffit habituel- 
lement à atteindre la rémission. 

Chez la majorité des patients, une guérison complète 
de l'acné est obtenue après une seule cure. En cas 
de rechute confirmée, une nouvelle cure d'isotréti- 
noïne peut être envisagée avec la même posologie 
quotidienne et la même dose thérapeutique cumulée. 
Comme l'amélioration de l'acné peut se poursuivre 
jusqu'à 8 semaines après l'arrêt du traitement, une 
nouvelle cure avant la fin de ce délai ne doit pas être 
envisagée. 

Patients en insuffisance rénale sévère : 

Chez les patients en insuffisance rénale sévère, le 
traitement doit être initié à une dose plus faible (par ex : 
10 mg/jour). La posologie sera ensuite augmentée 
progressivement, jusqu’à 1 mg/kg/jour, ou jusqu’à la 
dose maximale tolérée par le patient (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Patients intolérants : 

Chez les patients présentant une intolérance sévère à 
la dose recommandée, le traitement peut être poursuivi 
à une dose inférieure, exposant ainsi le patient à une 
plus longue durée de traitement et à un risque accru de 
rechute. Afin d’assurer la meilleure efficacité possible 
chez ces patients, le traitement doit normalement être 
poursuivi à la dose maximale tolérée. 

Population pédiatrique : 

L'isotrétinoine n’est pas indiquée dans le traitement de 
l'acné prépubertaire et n’est pas recommandée chez 
Penfant de moins de 12 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les capsules doivent être avalées au cours des repas, 
en une ou deux prises par jour. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Femme enceinte ou qui allaite : cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement. 

- Femme en âge de procréer, sauf si toutes les condi- 
tions du «Programme de prévention de la gros- 
sesse » sont remplies : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

- Hypersensibilité à l’isotrétinoïne ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Allergie à l'huile d’arachide ou à l'huile de soja car 
Curacné contient de l'huile de soja. 

- Insuffisance hépatique. 

- Hyperlipidémie. 

- Hypervitaminose A. 

- Association avec les tétracyclines : cf Interactions. 

- Prise concomitante de vitamine A : cf Interactions. 

- Prise concomitante d’autres rétinoïdes (acitrétine, 
alitrétinoïne) : cf Interactions. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 





Effets tératogènes : 

L'isotrétinoine est un tératogène puissant, provo- 

quant des anomalies congénitales graves, potentiel- 

lement létales chez l'enfant à naître après exposition 

pendant la grossesse. 

L'isotrétinoïne ne doit jamais être utilisée : 

- chez les femmes enceintes ; 

- chez les femmes en âge de procréer sauf si toutes 
les conditions du « Programme de prévention de 
la grossesse » sont remplies. 











Programme de prévention de la grossesse : 

Information des patientes : 

L’isotrétinoïne est contre-indiquée chez les femmes en 

âge de procréer, sauf lorsque sont réunies toutes les 

conditions suivantes, énoncées dans le « Programme 
de prévention de la grossesse » : 

- La patiente présente une acné sévère (telle que 
acné nodulaire, acné conglobata ou acné susceptible 
d’induire des cicatrices définitives) résistante à des 
cures appropriées de traitement classique compor- 
tant des antibiotiques systémiques et un traitement 
topique (cf Indications). 

- Elle comprend le risque tératogène. 

- Elle comprend la nécessité d’un suivi rigoureux cha- 
que mois. 

- Elle comprend et accepte la nécessité d’une contra- 
ception efficace, ininterrompue, débutant 4 semaines 
avant le début du traitement, se poursuivant pen- 
dant toute la durée du traitement et se prolongeant 
4 semaines après la fin du traitement. Au moins une 
et préférentiellement deux méthodes complémen- 
taires de contraception incluant une méthode méca- 
nique sont nécessaires. 

- Même en cas d'aménorrhée, la patiente doit suivre 
toutes les mesures relatives à une contraception 
efficace. 

- Elle doit être en mesure d'appliquer les mesures de 

contraception efficaces qui lui sont prescrites. 

- Elle est informée et comprend les conséquences 

potentielles d’une éventuelle grossesse et la nécessité 

de consulter rapidement s’il existe un risque de 
grossesse. 

- Elle comprend la nécessité et accepte de faire un test 

de grossesse plasmatique avant le début du traite- 

ment, toutes les 4 semaines pendant le traitement et 

5 semaines après la fin du traitement. 

- Elle reconnaît avoir compris les risques et les précau- 
tions nécessaires liés à l’utilisation de l’isotrétinoine. 

Ces conditions concernent également les femmes en 

âge de procréer qui déclarent n'avoir aucune activité 

sexuelle. 








Le prescripteur doit s'assurer que : 

- La patiente répond aux conditions du « Programme 
de prévention de la grossesse » énumérées ci-dessus, 
incluant la confirmation qu’elle possède un niveau de 
compréhension adéquat. 

- La patiente a pris connaissance des conditions indi- 
quées ci-dessus. 

- La patiente a utilisé au moins une et préférentiellement 
deux méthodes de contraception efficaces incluant 
une méthode mécanique, au minimum 4 semaines 
avant le début du traitement et qu’elle poursuit cette 
contraception pendant toute la durée du traitement 
et au moins 4 semaines après l'arrêt du traitement. 

- Les tests de grossesse plasmatiques doivent être 
négatifs avant, pendant et 5 semaines après la fin du 
traitement. Les dates et les résultats des tests de 
grossesse doivent être consignés dans le dossier de 
la patiente. 

Contraception : 
Les patientes doivent recevoir une information exhaus- 
tive sur la prévention de la grossesse et être adressées 
à un spécialiste pour un conseil contraceptif si elles 
n'utilisent pas une contraception efficace. Les femmes 
en âge de procréer doivent utiliser au moins une 
méthode de contraception efficace, et ce pendant au 
moins 4 semaines avant l'initiation du traitement, pen- 
dant toute sa durée et jusqu’à 4 semaines après l’arrêt 
du traitement par isotrétinoïne. 
Préférentiellement, la patiente doit utiliser 2 méthodes 
complémentaires de contraception, incluant une 
méthode mécanique (préservatifs). 
Tests de grossesse : 
Des tests de grossesse plasmatiques ayant une sensi- 
bilité minimale de 25 mUI/mL doivent être effectués 
sous la responsabilité d’un médecin chez les patientes 
en âge de procréer, dans les 3 premiers jours du cycle 
menstruel, selon le schéma décrit ci-dessous. Cette 
exigence inclut les femmes en âge de procréer qui 
pratiquent une abstinence sexuelle absolue et perma- 
nente. 
- Avant de débuter le traitement : 
Afin d’exclure toute grossesse éventuelle avant de 
débuter une contraception, un premier test de gros- 
sesse médicalement supervisé doit être réalisé. En 
l'absence de cycles menstruels réguliers, la chrono- 
logie de ce test de grossesse doit refléter l’activité 
sexuelle de la patiente, c’est-à-dire qu'il doit être 
effectué environ trois semaines après son dernier 
rapport sexuel non protégé. Le prescripteur doit 
fournir à sa patiente une information complète sur la 
contraception. 

Un test de grossesse plasmatique médicalement 

supervisé doit être effectué lors de la visite de pres- 

cription initiale d’isotrétinoïne, ou dans les trois jours 

qui précèdent cette visite, une fois que la patiente a 

utilisé une contraception efficace pendant au moins 

4 semaines. L'objectif de ce test est de confirmer que 

la patiente n’est pas enceinte quand elle débute le 

traitement par isotrétinoïne. 

Consultations de suivi : 

Un test de grossesse plasmatique médicalement 

supervisé doit être effectué toutes les 4 semaines. 

Ces tests de grossesse doivent être effectués le jour 

de la visite ou dans les 3 jours précédents. 

Par conséquent, des consultations de suivi doivent 

être programmées tous les 28 jours. 

Fin du traitement : 

Un dernier test de grossesse médicalement supervisé 

doit être effectué cinq semaines après l'arrêt du 

traitement pour exclure une grossesse. 

Restrictions de prescription et de délivrance : 

Chez les femmes en âge de procréer, la prescription 

d'’isotrétinoïne doit être limitée à 4 semaines de traite- 

ment ; la poursuite du traitement nécessite une nouvelle 
prescription. 

Dans des conditions idéales, le test de grossesse, la 

prescription et la délivrance d'isotrétinoïne devraient 

être réalisés le même jour. La délivrance de liso- 
trétinoïne doit avoir lieu dans les 7 jours au maximum 
suivant sa prescription. 

Patients de sexe masculin : 

Les données disponibles suggèrent que le niveau 

d'exposition maternelle à partir du sperme des patients 

sous isotrétinoïne n’est pas suffisamment important 
pour être associé aux effets tératogènes de liso- 
trétinoïine. 

Il faut rappeler aux patients de sexe masculin qu'ils ne 

doivent en aucun cas donner ce médicament à d’autres 

personnes, en particulier de sexe féminin. 

Précautions supplémentaires : 

Les patients doivent être avertis qu'ils ne devront jamais 

donner ce médicament à une personne de leur entou- 

rage, et qu'ils doivent rapporter toutes les capsules non 
utilisées à leur pharmacien à la fin du traitement. 

Les patients ne doivent pas effectuer de don de sang 

durant le traitement par isotrétinoïne ni au cours des 

4 semaines suivant son arrêt, en raison de la présence 

d’isotrétinoïne dans le sang, des risques de contami- 

nation éventuelle de femmes enceintes et du risque 
potentiel pour le fœtus. 

Documents d’aide à la prescription : 

Afin d'aider les prescripteurs, les pharmaciens et les 

patientes à éviter l'exposition du fœtus à l’isotrétinoïne, 

le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché leur 
fournira des brochures explicatives destinées à renfor- 
cer les mises en garde liées à la tératogénicité de 
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l'isotrétinoine, à informer sur les méthodes contracep- 
tives et à insister sur la nécessité des tests de grossesse. 
Les prescripteurs doivent fournir une information 
complète concernant le risque tératogène de liso- 
trétinoïne et les mesures strictes de prévention de la 
grossesse comme énoncé dans le « Programme de 
prévention de la grossesse » à tous les patients, aussi 
bien les femmes en âge de procréer que les hommes. 
Troubles psychiatriques : 

Des cas de dépression, dépression aggravée, d'anxiété, 
de tendance agressive, de changement d'humeur, de 
symptômes psychotiques et de très rares cas d'idées 
suicidaires, de tentatives de suicide et de suicides ont 
été rapportés chez des patients traités par isotrétinoïne 
(cf Effets indésirables). Une attention particulière doit 
être portée aux patients présentant des antécédents de 
dépression et une surveillance des éventuels signes de 
dépression doit être effectuée chez tous les patients 
avec recours à un traitement approprié si nécessaire. 
L'interruption de l'isotrétinoine peut cependant être 
insuffisante pour maîtriser les symptômes et un bilan 
psychiatrique ou psychologique complémentaire peut 
alors être nécessaire. 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : 

Une exacerbation aiguë de l’acné est parfois observée 
en début de traitement ; elle s’'amenuise avec la pour- 
suite du traitement habituellement en 7 à 10 jours sans 
qu'il soit nécessaire d'ajuster les doses. 

L'exposition intense au soleil ou aux rayons UV doit être 
évitée. Dans le cas contraire, il faut utiliser une crème 
solaire à haut coefficient de protection (SPF > 15). 
Les dermabrasions chimiques agressives et le traite- 
ment par lasers dermatologiques doivent être évités au 
cours du traitement par isotrétinoïne, ainsi que durant 
les 5 à 6 mois qui suivent son arrêt en raison du risque 
de cicatrices hypertrophiques dans des zones atypiques 
et plus rarement du risque d’hyper ou d’hypopigmen- 
tation postinflammatoire au niveau des zones traitées. 
L’épilation à la cire doit être évitée pendant le traitement 
par isotrétinoïne et au moins 6 mois après son arrêt en 
raison d’un risque de décollement épidermique. 
L'application de kératolytiques locaux ou d’anti-acnéi- 
ques exfoliants doit être évitée pendant le traitement en 
raison d’un risque accru d'irritation locale. 

Il est recommandé d'appliquer régulièrement des crè- 
mes hydratantes ainsi qu’un baume labial dès le début 
du traitement pour lutter contre la sécheresse cutanée 
et labiale induite par l’isotrétinoïne. 

Des cas de réactions cutanées sévères (tels qu’éry- 
thème polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson, 
nécrolyse épidermique toxique) ont été rapportés chez 
des patients traités par l'isotrétinoine. Ces réactions 
étant difficiles à distinguer des autres réactions cutanées 
pouvant survenir (cf Effets indésirables), les patients 
doivent être avertis des signes et des symptômes, et 
être étroitement surveillés pour des réactions cutanées 
sévères. Si une réaction cutanée sévère est suspectée, 
le traitement par isotrétinoine doit être interrompu. 
Troubles oculaires : 

Sécheresse oculaire, opacités cornéennes, diminution 
de la vision nocturne et kératites disparaissent généra- 
lement après l'arrêt du traitement. La sécheresse ocu- 
laire peut être prévenue par l'application d’une pom- 
made ophtalmique lubrifiante ou de larmes artificielles. 
Une intolérance au port des lentilles de contact peut 
nécessiter le recours aux lunettes pendant la durée du 
traitement. 

Une diminution de la vision nocturne a également été 
observée, d'installation brutale chez certains patients 
(cf Conduite/Utilisation de machines). Les patients souf- 
frant de troubles de la vision doivent être orientés vers 
une consultation spécialisée en ophtalmologie. L'arrêt 
de l'isotrétinoïne est parfois nécessaire. 

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonc- 
tif : 

Des myalgies, des arthralgies et une élévation du taux 
de la créatine phosphokinase sérique (CPK) ont été 
observées chez des patients traités par isotrétinoïne, 
notamment en cas d'activité physique intense (cf Effets 
indésirables). 

Des altérations squelettiques telles que soudure préma- 
turée des cartilages de conjugaison, hyperostoses et 
calcifications tendineuses ou ligamentaires sont surve- 
nues après administration de très fortes doses d'iso- 
trétinoïne durant plusieurs années en traitement de 
troubles de kératinisation. Les posologies quotidiennes, 
les durées de traitement et les doses cumulées dépas- 
saient très largement chez ces patients celles habituel- 
lement recommandées dans le traitement de l’acné. 
Hypertension intracrânienne bénigne : 

Des cas d’hypertension intracrânienne bénigne ont été 
observés chez des patients traités par isotrétinoïne. 
Certains sont survenus lors de l’utilisation concomitante 
detétracyclines (cfContre-indications, Interactions). Les 
manifestations de l'hypertension intracränienne bénigne 
comportent des céphalées, des nausées et des vomis- 
sements, des troubles visuels et un œdème papillaire. 
Le diagnostic d'hypertension intracrânienne bénigne 
impose l'interruption immédiate de l’isotrétinoine. 
Troubles hépatobiliaires : 

Les enzymes hépatiques doivent être contrôlés avant 
et un mois après le début du traitement, puis tous les 
trois mois, sauf lorsque des circonstances médicales 
particulières justifient des contrôles plus fréquents. Des 
élévations transitoires et réversibles des transaminases 
hépatiques ont été observées. Très souvent, cette 
augmentation reste dans les limites de la normale et les 


CURA - 676 


taux regagnent leurs valeurs préthérapeutiques malgré 
la poursuite du traitement. Toutefois, en cas d’éléva- 
tion significative et persistante des transaminases, une 
réduction de posologie, voire une interruption de liso- 
trétinoïne, doivent parfois être envisagées. 
Insuffisance rénale : 

L’insuffisance rénale n'influence pas la pharmacociné- 
tique de l’isotrétinoïne. Le médicament peut donc être 
prescrit aux patients insuffisants rénaux. Toutefois, il 
est recommandé de débuter le traitement à faible dose 
et d'augmenter progressivement jusqu’à la posologie 
maximum tolérable (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion). 

Troubles du métabolisme lipidique : 

Les lipides sanguins doivent être contrôlés (à jeun) avant 
et un mois après le début du traitement, et par la suite 
tous les trois mois, sauf si une surveillance plus rap- 
prochée est indiquée. Une élévation des taux de lipides 
sanguins peut être observée. Elle régresse habituel- 
lement après réduction des doses ou arrêt du traite- 
ment ; des mesures diététiques peuvent également être 
utiles. 

Le traitement par isotrétinoïne peut entraîner une élé- 
vation des triglycérides sériques. Il doit être interrompu 
lorsqu'une hypertriglycéridémie ne peut pas être contrô- 
lée à un niveau acceptable, ou en cas de survenue de 
signes de pancréatite (cf Effets indésirables). Des taux 
de triglycérides supérieurs à 800 mg/dl (ou 9 mmol/l) 
peuvent être associés à des pancréatites aiguës, parfois 
fatales. 

Troubles gastro-intestinaux : 

Le traitement par isotrétinoïine a été associé à des pous- 
sées de maladies inflammatoires digestives, notamment 
des iléites régionales, chez des patients sans antécé- 
dents digestifs. L'isotrétinoïne doit être immédiatement 
interrompue chez les patients présentant une diarrhée 
sévère (hémorragique). 

Réactions allergiques : 

Exceptionnellement, des réactions anaphylactiques ont 
été rapportées, parfois après exposition préalable aux 
rétinoïdes topiques. Des réactions cutanées allergiques 
sont rarement signalées. Des cas de vascularites aller- 
giques sévères, souvent avec purpura (ecchymotique 
ou pétéchial) des extrémités et manifestations systé- 
miques, ont été rapportés. Les réactions allergiques 
sévères nécessitent l'interruption du traitement et une 
surveillance étroite. 

Patients à haut risque : 

Une surveillance plus fréquente des taux de lipides 
sanguins, et/ou de la glycémie est nécessaire chez 
certains patients à haut risque (diabète, obésité, alcoo- 
lisme ou troubles du métabolisme lipidique). Une élé- 
vation de la glycémie à jeun a été observée, et de 
nouveaux cas de diabète sont apparus durant le traite- 
ment par isotrétinoine. 

Excipient : 

Ce médicament contient de l'huile de soja et peut 
provoquer des réactions d’hypersensibilité (urticaire, 
choc anaphylactique). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Vitamine A : risque de symptômes évocateurs d’une 
hypervitaminose A. 

- Autres rétinoïdes (acitrétine, alitrétinoine) : risque de 
symptômes évocateurs d’une hypervitaminose A. 

- Cyclines : risque d’hypertension intracrânienne. 

Autres interactions : 

- L'application concomitante de kératolytiques locaux 
ou d’anti-acnéiques exfoliants doit être évitée pendant 
le traitement par isotrétinoïne en raison d'un risque 
accru d’irritation locale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 








La grossesse est une contre-indication absolue au 
traitement par isotrétinoïne (cf Contre-indications). 
La survenue, en dépit des mesures contraceptives, 
d'une grossesse au cours d’un traitement par iso- 
trétinoïne ou dans le mois qui suit son arrêt, comporte 
un risque très élevé de malformations majeures et 
graves chez le fœtus. 








Les malformations fœtales associées au traitement par 
isotrétinoïne comportent des anomalies du système 
nerveux central (hydrocéphalie, malformations ou ano- 
malies cérébelleuses, microcéphalie), des dysmor- 
phies faciales, des fentes palatines, des anomalies de 
l'oreille externe (absence d'oreille externe, conduit audi- 
tif externe petit ou absent), des anomalies oculaires 
(microphtalmie), cardiovasculaires (anomalies cono- 
truncales telles que tétralogie de Fallot, transposition 
des gros vaisseaux, communications interventriculai- 
res), des anomalies du thymus et des glandes parathy- 
roïdes. Il existe également une augmentation du risque 
d’avortement spontané. 

En cas de survenue de grossesse chez une femme 
traitée par l’isotrétinoine, le traitement doit être inter- 
rompu et la patiente doit être adressée à un médecin 
spécialiste ou compétent en tératologie pour évaluation 
et conseil. 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser au moins 
une méthode de contraception efficace, et ce pendant 
au moins 4 semaines avant l'initiation du traitement, 
pendant toute la durée du traitement et jusqu’à 4 semai- 








nes après la fin du traitement par isotrétinoïne (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

De préférence, la patiente doit utiliser 2 méthodes de 
contraception complémentaires, incluant une méthode 
mécanique (préservatifs). 

ALLAITEMENT : 

Étant une molécule hautement lipophile, l’isotrétinoïne 
passe très probablement dans le lait maternel. Compte 
tenu des effets secondaires potentiels chez la mère et 
l'enfant exposé, l’isotrétinoïne est donc contre-indiquée 
au cours de l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une baisse de la vision nocturne a été observée dans 
certains cas au cours du traitement par isotrétinoïne ; 
dans de rares cas elle persiste après l’arrêt du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). Cet effet indésirable pouvant apparaître bruta- 
lement, les patients doivent être informés de ce risque 
potentiel qui impose la plus grande prudence en cas de 
conduite de véhicule ou d'utilisation de machines. 
Des cas de somnolence, vertiges et troubles visuels ont 
été très rarement rapportés. Les patients présentant 
ces effets doivent être avertis de ne pas conduire un 
véhicule, utiliser une machine ou participer à une activité 
qui pourrait les exposer ou exposer d’autres personnes 
à un risque. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
lors du traitement par isotrétinoïne sont une sécheresse 
des muqueuses, notamment labiale (chéilite), nasale 
(épistaxis) et oculaire (conjonctivite), et une sécheresse 
de la peau. Ces effets indésirables, ainsi que certains 
autres, sont dose-dépendants. D’une manière générale, 
la plupart des effets indésirables sont réversibles après 
diminution de la posologie ou interruption du traitement ; 
certains, cependant, persistent après l'arrêt du traite- 
ment. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous selon la 
base de données MedDRA et par classes de systèmes 
d'organes et par fréquence. Les fréquences sont défi- 
nies en utilisant la classification suivante : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 ; < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1 000 ; <1/100) ; rare (> 1/10 000 ; < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut être esti- 
mée sur la base des données disponibles). 











Infections 





Infection bactérienne (cutanéomuqueuse) 


Trèsrare 
à germes Gram + 





Troubles de la circulation sanguine et lymphatique 





Anémie, augmentation de la vitesse de 
sédimentation, thrombopénie, 
thrombocythémie 


Très fréquent 





Fréquent Neutropénie 





Trèsrare Lymphadénopathies 





Troubles du système immunitaire 





Réactions allergiques cutanées, réactions 


Rare anaphylactiques, hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Trèsrare Diabète, hyperuricémie 
Troubles psychiatriques 
Dépression, dépression aggravée, 
Rare tendance agressive, anxiété et 
changements d'humeur 
Troubles du comportement, 
Trèsrare manifestations psychotiques, idées 


suicidaires, tentative de suicide, suicide 





Troubles du systèmenerveux 

















Fréquent Céphalées 

Trésräre Hypertension intracrânienne bénigne, 
convulsions, somnolence, vertiges 

Troubles oculaires 

RE Blépharite, conjonctivite, sécheresse 
Très fréquent RTE ni 
q oculaire, irritation oculaire 

Vision floue, troubles visuels, cataracte, 
achromatopsie (altération de la vision des 
couleurs), intolérance au port des lentilles 

Trèsrare de contact, opacités cornéennes, baisse 


dela vision nocturne, kératite, œdème 
papillaire (témoignant d'une hypertension 
intracränienne bénigne), photophobie 





Troubles de l'oreille et du conduit auditif 











Trèsrare Baisse de l’acuité auditive 
Troubles vasculaires 

? Vascularite (par exemple maladie de 
Trèsrare p p 


Wegener, vascularite allergique) 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Épistaxis, sécheresse nasale, 


Fréquent rhinopharyngite 


Bronchospasme (en particulier chezles 
patients asthmatiques), voix enrouée 


Trèsrare 

















Troubles gastro-intestinaux 


Colite, iléite, sécheresse de la gorge, 
hémorragie digestive, diarrhée sanglante 











Trèsrare etmaladie inflammatoire digestive, 
nausées, pancréatite (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Troubles hépatobiliaires 

Nr Élévation des transaminases (cf Mises en 

Trèsfréquent garde/Précautions d'emploi) 

Trèsrare Hépatite 





Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés 





Chéilite, dermites, sécheresse dela peau, 
desquamation localisée, prurit, éruption 
érythémateuse, fragilité cutanée (lésions 
dues aux frottements) 


Très fréquent 


Rare Alopécie 





Acné fulminans, aggravation de l'acné, 
érythème (facial), exanthème, anomalies 
delatexture des cheveux, hirsutisme, 
dystrophies unguéales, péri-onyxis, 
réaction de photosensibilité, 
botriomycome, hyperpigmentation, 
hypersudation 


Trèsrare 





Érythème polymorphe, syndrome de 
Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique 
toxique 


Fréquence 
indéterminée 





Effets musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





Arthralgies, myalgies, douleurs dorsales 


Trèsiréquent {notamment chez les adolescents) 








Arthrites, calcifications (ligaments et 
tendons), soudure prématurée des 
épiphyses, exostoses (hyperostose), 
réduction dela densité osseuse, 
tendinites, rhabdomyolyse 


Trèsrare 





Troubles rénaux et urinaires 


Trèsrare Glomérulonéphrite 





Troubles généraux et accidents liés au site d'administration 





Formation accrue de tissus 














Trèsrare granulomateux, malaise 

investigations 

DE De 0 
ts 
Trèsrare Augmentation du taux sanguin de la 











créatine phosphokinase 





L'incidence des événements indésirables a été calculée 
à partir de données d’études cliniques poolées ayant 
inclus 824 patients et à partir de données postmarketing. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'isotrétinoine est un dérivé de la vitamine A. Bien 
que sa toxicité aiguë soit faible, des signes d’hyper- 
vitaminose A pourraient survenir en cas de surdosage 
accidentel. Les symptômes d’hypervitaminose A 
comportent des céphalées intenses, des nausées ou 
vomissements, une somnolence, une irritabilité et un 
prurit. Les symptômes d'un surdosage accidentel ou 
intentionnel d’isotrétinoïne seraient probablement 
comparables ; on peut s'attendre à ce qu'ils soient 
réversibles et spontanément résolutifs. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations anti- 
acnéiques à usage systémique (code ATC : D10BA01). 
Mécanisme d'action : 

L'isotrétinoine est un stéréo-isomère de l'acide tout- 
trans rétinoïque (trétinoïne). Le mécanisme d'action 
exact de l'isotrétinoine n’est pas encore précisément 
élucidé, mais il a été établi que l'amélioration observée 
dans le tableau clinique de l’acné sévère est associée à 
une suppression de l’activité des glandes sébacées et 
à une diminution histologiquement prouvée de la taille 
de ces glandes. De plus, il a été démontré que liso- 
trétinoïne exerçait un effet anti-inflammatoire au niveau 
du derme. 

Effets : 

La constitution des comédons et éventuellement des 
lésions inflammatoires de l’acné passe par plusieurs 
étapes, dont une hyperkératinisation de l'épithélium du 
follicule pilosébacé puis une obstruction de l’infundi- 
bulum pilaire avec rétention de kératine et un excès de 
sébum. L'isotrétinoïne inhibe la prolifération des sébo- 
cytes et semble favoriser leur dédifférenciation en kérati- 
nocytes ; elle réduit donc la production de sébum, qui 
est le substrat essentiel à la croissance de Propioni- 
bacterium acnes et de ce fait diminue la colonisation 
du canal pilaire par cette bactérie. 
































PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Absorption : 

L'absorption digestive de l’isotrétinoïne est variable, 
proportionnelle à la posologie pour les doses thérapeu- 
tiques. Sa biodisponibilité absolue n’a pas été mesurée 
car le médicament n'est pas disponible pour la voie 
intraveineuse chez l’homme. Toutefois, l'extrapolation 
des résultats obtenus chez le chien suggère une biodis- 
ponibilité systémique variable et plutôt faible. Lorsque 
l'isotrétinoine est prise au cours des repas, sa biodis- 
ponibilité est deux fois plus élevée qu’à jeun. 
Distribution : 

L'isotrétinoïne est fortement liée aux protéines plasma- 
tiques, principalement l’albumine (99,9 %). Le volume 
de distribution d'isotrétinoïne chez l'homme n’a pas été 
déterminé, car l’isotrétinoïne n’est pas disponible sous 
forme intraveineuse pour l’homme. Peu d'informations 
sont disponibles concernant la distribution tissulaire de 
l'isotrétinoïne chez l'homme. Les concentrations d'iso- 
trétinoïne dans l’épiderme représentent seulement la 
moitié des concentrations sériques. Les concentrations 
plasmatiques de l’isotrétinoïne sont approximativement 
1,7 fois celles retrouvées dans le sang, en raison de la 
faible pénétration de l’isotrétinoïne dans les globules 
rouges. 

Biotransformation : 

Après administration orale d'isotrétinoine, trois méta- 
bolites principaux ont été identifiés dans le plasma : la 
4-oxo-isotrétinoïne, la trétinoïne (acide tout-trans réti- 
noïque) et la 4-oxotrétinoïne. Ces métabolites ont mon- 
tré une activité biologique dans plusieurs tests in 
vitro. Un essai thérapeutique avec administration de 
4-oxo-isotrétinoïne a confirmé l'importante contribution 
de cette molécule à l'efficacité thérapeutique de liso- 
trétinoïne (réduction du taux d'excrétion sébacée mal- 
gré l’absence de modification des taux sanguins d’iso- 
trétinoïne et de trétinoïne). D'autres métabolites mineurs 
comprennent des dérivés glycuroconjugués. La 
4-oxo-isotrétinoïne est le métabolite majoritaire. A l’état 
d'équilibre, la concentration plasmatique de ce méta- 
bolite est de 2,5 fois supérieure à celle de la molécule 
mère. 

La transformation de l’isotrétinoïne en trétinoïne (acide 
tout-trans rétinoïque) étant une réaction réversible (inter- 
conversion), le métabolisme de la trétinoïne est par 
conséquent lié avec celui de l’isotrétinoïne. On estime 
que 20 à 30 % de la dose d'isotrétinoine est métabolisée 
par isomérisation. 

La circulation entérohépatique peut jouer un rôle signifi- 
catif dans la pharmacocinétique de l’isotrétinoïne chez 
l'homme. Des études du métabolisme in vitro ont montré 
que plusieurs enzymes CYP sont impliquées dans le 
métabolisme de l’isotrétinoïne en 4-oxo-isotrétinoine et 
en trétinoïne. Aucun isomère ne semble avoir un rôle 
prédominant. L'isotrétinoïne et ses métabolites n'ont 
pas d'influence significative sur l’activité CYP. 
Élimination : 

Après administration orale d’isotrétinoine marquée, des 
quantités approximativement équivalentes sont retrou- 
vées dans les urines et dans les fèces. Après une admi- 
nistration orale d'isotrétinoïne à des patients atteints 
d’acné, la demi-vie d'élimination de la substance 
inchangée est en moyenne de 19 heures. La demi-vie 
de la 4-oxo-isotrétinoine est plus longue, avec une 
moyenne de 29 heures. 

L'isotrétinoine est présente dans l'organisme à l'état 
physiologique et le retour à des concentrations endo- 
gènes de rétinoïdes est atteint environ deux semaines 
après l’arrêt du traitement par isotrétinoïne. 
Pharmacocinétique dans des situations cliniques parti- 
culières : 

L'isotrétinoine étant contre-indiquée chez les insuffi- 
sants hépatiques, peu de données sont disponibles sur 
a cinétique du médicament dans cette population de 
patients. L’insuffisance rénale ne réduit pas significati- 
vement la clairance plasmatique de l’isotrétinoine ou de 
a 4-oxo-isotrétinoine. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité aiguë : 

La toxicité aiguë d’une dose orale d’isotrétinoïne a été 
déterminée chez plusieurs espèces animales. La DLso 
est d'environ 2000 mg/kg chez le lapin, 3000 mg/kg 
chez la souris et plus de 4000 mg/kg chez le rat. 
Toxicité chronique : 

Les effets de l’administration prolongée d'isotrétinoïne 
à des rats pendant plus de deux ans (aux posologies 
de 2, 8 et 32 mg/kg/jour) consistaient en une chute 
partielle de poils et une augmentation des triglycérides 
plasmatiques dans le groupe traité à forte posologie. 
Le spectre des effets secondaires de l’isotrétinoïne chez 
les rongeurs ressemble étroitement à celui de la vita- 
mine À, mais sans les calcifications massives observées 
avec la vitamine A chez le rat. Les altérations hépato- 
cytaires observées avec la vitamine A n'ont pas été 
observées avec l'isotrétinoine. 

Tous les effets secondaires évocateurs d'hypervitami- 
nose A ont été spontanément réversibles après inter- 
ruption de l’isotrétinoïne. Même l’altération de l'état 
général observée chez certains animaux a largement 
régressé en 1 à 2 semaines. 

Tératogénicité : 

Comme d’autres dérivés de la vitamine A, l’isotrétinoïne 
a montré chez l'animal des propriétés tératogènes et 
embryotoxiques. 

Il est fondamental de tenir compte du caractère térato- 
gène de l'isotrétinoine avant d'envisager la prescription 























de ce médicament à une femme en âge de procréer 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Fertilité : 

Aux doses thérapeutiques, l’isotrétinoïne n'affecte pas 
le nombre ni la mobilité ni la morphologie des sperma- 
tozoïdes ; la prise d'isotrétinoïne par un homme n’affecte 
pas le développement embryonnaire. 

Mutagénicité : 

L'isotrétinoine n’a pas montré chez l'animal d'effets 
mutagènes in vitro ni d'effets carcinogènes in vivo. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver dans l'emballage d’origine. Maintenir 
‘emballage bien fermé pour protéger de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Alafin du traitement, les patients et les patientes devront 
rapporter les capsules non utilisées à leur pharmacien. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Prescription initiale réservée aux spécialistes en derma- 

tologie. Renouvellement non restreint. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

Pour les femmes en âge de procréer (voir Programme 

de prévention de la grossesse) : 

- La prescription nécessite préalablement le recueil de 
l'accord de soins et de contraception de la patiente, 
et la remise d’un carnet-patiente complété. 

- La prescription est limitée à 1 mois de traitement dont 
la poursuite nécessite une nouvelle prescription ; elle 
est subordonnée à l'obtention d’un résultat négatif de 
test de grossesse, qui doit être réalisé tous les mois, 
dans les 3 jours précédant la prescription ; la date et 
le résultat du test de grossesse doivent être mention- 
nés dans le carnet-patiente. 

- La délivrance doit être effectuée au plus tard 7 jours 
après la prescription. 

- La délivrance ne peut se faire qu'après avoir vérifié 
que toutes les mentions obligatoires suivantes figu- 
rent dans le carnet-patiente : 

- lors de la première prescription : 
signature de l'accord de soins et de contraception, 
mise en place d’au moins une méthode de contra- 
ception efficace depuis au moins 1 mois, 
évaluation du niveau de compréhension de la 
patiente, 
date du test de grossesse (hCG plasmatiques) ; 

- lors des prescriptions suivantes : 
poursuite d’une contraception efficace, 
évaluation du niveau de compréhension de la 
patiente, 
date du test de grossesse (hCG plasmatiques). 

- La date de délivrance doit être mentionnée dans le 
carnet-patiente. 

AMM 3400935812568 (2001, RCP rév 24.08.15) 5 mg. 
3400935813169 (2001, RCP rév 24.08.15) 10 mg. 
3400935813688 (2001, RCP rév 24.08.15) 20 mg. 
3400936760349 (2005, RCP rév 21.08.15) 40 mg. 

Prix : 7,06 € (30 capsules à 5 mg). 

12,28 € (30 capsules à 10 mg). 
21,66 € (30 capsules à 20 mg). 
40,46 € (30 capsules à 40 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 

0 800 326 326 ZAAT CT EU |l 
Pharmacovigilance : 

: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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CURASPOT ® 


peroxyde de benzoyle 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 5 % : Tubes de 50 g et 100 g, boîte unitaire. 


COMPOSITION p tube 

de50g| de100g 
Peroxyde de benzoyle 2,5g 5g 
Excipients : copolymère méthacrylique (Polytrap 6603), 
glycérol, carbomère 940, oléfine sulfonate de sodium 
C14-C16), solution d’hydroxyde de sodium à 10 %, 
eau purifiée. 
[Dc] INDICATIONS 
Traitement de l'acné de sévérité moyenne. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Adolescents et adultes : 

2 applications par jour après avoir nettoyé et séché la 
zone à traiter (visage, dos, thorax). 

Puis rincer abondamment le produit après 1 à 5 minutes 
d'attente. 

Afin d'éviter d'éventuels effets indésirables, la première 
application se fera en tenant compte du type de peau 
du patient. 

Généralement, l'amélioration est visible après 4 à 
6 semaines de traitement. 

Cependant, une utilisation prolongée peut être néces- 
saire. 

Enfants : 

La sécurité et l'efficacité de Curaspot 5 % n'ont pas été 
établies chez l'enfant, lacné étant rarement présente 
dans cette population. 











[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au peroxyde de benzoyle et/ou à lun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Ne pas utiliser chez des malades sensibles aux peroxy- 
des (eau oxygénée...). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Uniquement pour voie externe, ne pas avaler. 

- Ne pas laisser à la portée des enfants. 

Des informations précises fournies au patient pour- 

ront éviter l’arrêt prématuré et injustifié du traite- 

ment : 

- Une irritation discrète est possible (légère sensation 
de brûlure, rougeur et desquamation de la peau), 
surtout en début de traitement. Elle ne témoigne pas 
d’une intolérance ou d’une allergie aux topiques tant 
qu’elle reste modérée. Il convient cependant de tester 
la sensibilité individuelle en faisant précéder la mise 
en route du traitement par une « touche d'essai » 
(applications répétées sur une petite surface tégu- 
mentaire pendant 10 à 15 jours consécutifs). 

- Si les phénomènes d'irritation s'avèrent gênants, 
espacer les applications et/ou utiliser une forme moins 
concentrée. 

- Si l'irritation gênante persiste malgré les précautions 
d'emploi, le traitement devra être interrompu. 

Pour réduire ces phénomènes d'irritation : 

- Ne pas appliquer sur une peau déjà irritée par des trai- 
tements préalables ou souffrant d’érythème solaire. 
- Éviter, en règle générale, l'emploi concomitant 
d’autres thérapeutiques locales kératolytiques ou 

détersives. 

- Utiliser un pain de toilette doux (pas plus de deux 
toilettes par jour) ; s'abstenir de tout cosmétique ou 
autre produit parfumé ou alcoolisé. 

- Ne pas s'exposer au soleil en début de traitement ; 
par la suite il est préférable d'utiliser un filtre solaire. 

- Ne pas se servir de lampes à UV. 

- Une prudence particulière est recommandée pour les 
sujets à teint clair et sur certaines zones tégumentaires 
plus fragiles (visage, cou, décolleté, creux sous- 
claviculaire). 

Éviter le contact avec les yeux et les paupières, la 

bouche, les narines et les muqueuses. En cas d’appli- 

cation accidentelle sur les muqueuses (yeux, bouche, 
narines) ou sur les paupières, rincer très soigneusement 

à l'eau. 

En raison du risque de sensibilisation, Curaspot 5 % 

ne doit pas être appliqué sur une peau lésée (plaie, 

érosion cutanée ou inflammation cutanée aiguë). 

Le contact de Curaspot 5 % avec une matière colorée 

(comme les cheveux et les tissus teints) peut entraîner 

son blanchiment ou sa décoloration. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune étude publiée sur les effets du 
peroxyde de benzoyle sur la fonction de reproduction, 
a fertilité, la tératogénicité, l’embryotoxicité, ou le déve- 
oppement péri et postnatal chez les animaux. Dans le 
traitement de l’acné vulgaire sur plusieurs décennies, le 
peroxyde de benzoyle (à des concentrations allant 
jusqu’à 10 %) n’a jamais été associé à un effet malfor- 
matif ou fœtotoxique. Toutefois par mesure de précau- 
tion, Curaspot 5 % ne devrait être utilisé chez la femme 
enceinte que si clairement nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur l’excrétion du peroxyde 
de benzoyle dans le lait chez l'animal ou chez l'Homme 
et parce que de nombreux médicaments sont excrétés 
dans le lait humain, il est recommandé d'utiliser le 
peroxyde de benzoyle avec prudence chez la femme 
allaitante et le gel ne doit pas être appliqué sur la poitrine 
pour éviter tout transfert de produit chez le nouveau-né. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le peroxyde de benzoyle n’a aucun effet ou qu’un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont répertoriés par classe de 
systèmes d'organes et par fréquence en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée à partir 
des données disponibles). 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous : 

















Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





ndéterminée | Hypersensibilité, réactions anaphylactiques 





Affections oculaires 








ndéterminée | Œdème palpébral 
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Sécheresse cutanée, érythème, desquamation 
(exfoliation cutanée), sensation de brûlure 
cutanée 


Très fréquent 





Prurit, irritation cutanée (dermiteirritative de 





Fréquent contact) 
Gonflement du visage, éruption cutanée (rash), 
Indéterminée | photosensibilité, douleur cutanée 


(picotements), dermite allergique de contact 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les préparations à base de peroxyde de benzoyle sont 
indiquées seulement dans le traitement topique. 

Si le médicament est appliqué en quantité excessive, 
es résultats ne seront pas plus rapides ou meilleurs et 
une grave irritation pourrait se développer. Dans ce 
dernier cas, le traitement devra être interrompu et un 
traitement symptomatique approprié devra être ins- 
tauré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations antiac- 
néiques à usage topique (code ATC : D10AE01 ; D : 
dermatologie). 

Le peroxyde de benzoyle est un kératolytique et un 
agent oxydant présentant une action antibactérienne 
sur Propionibacterium acnes, bactérie impliquée dans 
’acné vulgaire. Il a une action kératolytique et sébosta- 
tique, neutralisant l’hyperkératinisation et l'hypersécré- 
tion séborrhéique associées à lacné. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après application cutanée, le peroxyde de benzoyle est 
absorbé en quantité variable par la peau, chez l'homme 
comme chez l'animal. 

Les études avec la molécule marquée ont montré que 
e peroxyde de benzoyle pénètre dans la peau après 
transformation en acide benzoïque. L'acide benzoïque 
est conjugué pour donner de l’acide hippurique excrété 
par voie urinaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité animale du peroxyde de benzoyle 
ont montré que ce composé n’est pas toxique en 
application topique. 

La transformation du peroxyde de benzoyle en acide 
benzoïque avant son absorption laisse une large marge 
de sécurité, acide benzoïque étant un additif alimen- 
taire bien connu. 

Le peroxyde de benzoyle est un composé générateur 
de radicaux libres. La libération d'oxygène durant la 
transformation en acide benzoïque pourrait être impli- 
quée dans l’effet tumorigène observé au niveau cutané 
chez la souris. 

Le peroxyde de benzoyle appliqué sur la souris à fortes 
doses (20 fois supérieures à la dose normale chez 
l’homme) a provoqué l'augmentation des tumeurs indui- 
tes par le diméthylbenzanthracène (DMBA). Le DMBA 
est une substance chimique cancérigène puissante à 
laquelle les patients ont peu de chances d’être exposés. 
La pertinence de ces études chez l’homme est donc 
limitée. Les études sur la souris ont également démontré 
que le peroxyde de benzoyle n’accélère pas la crois- 
sance des tumeurs induites par les rayons ultraviolets. 
Il n'a pas été effectué d'étude de toxicité sur la repro- 
duction. 

En l’état actuel des connaissances, aucun effet fœto- 
toxique n’a été mis en évidence lors de l’utilisation 
topique de Curaspot 5 %. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Presser doucement le tube à la base pour déposer sur 
e bout du doigt une quantité de gel suffisante pour 
couvrir les zones à traiter. 

Rincer abondamment le produit après 1 à 5 minutes 
d'attente. Se laver les mains soigneusement et remettre 
en place la capsule après ouverture. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400935458001 (2000, RCP rév 01.02.16) tube 
de 100 g. 
3400930009697 (2015, RCP rév 01.02.16) tube 
de 50 g. 

Non remb Séc soc. 


GALDERMA INTERNATIONAL 
Tour Europlaza. La Défense 4 
20, av André-Prothin. 92927 La Défense cdx 
Tél : 01 58 86 45 45 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 08 20 20 45 46 
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CURETHYL ® 


éthanol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV à 26% : Ampoules bouteilles 
de 20 ml, boîtes de 10. 


COMPOSITION p 100ml 


Éthanol à 95 % v/v 26 mi 
Excipients : glucose monohydraté, eau pour prépa- 
rations injectables. 

Titre alcoolique : 24,7 % v/v. 

Une ampoule de 20 ml contient 5,20 mI d’éthanol à 
95 % v/v. 

Excipient à effet notoire : glucose (770 mg/ampoule). 


INDICATIONS 

Traitement d'appoint au cours des cures de sevrage 
éthylique. 

POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie intraveineuse lente. 

POSOLOGIE : 

10 à 2 ampoules par jour à doses dégressives en 
fonction du syndrome de sevrage observé. 
Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L'injection doit se faire au moyen d’une seringue en 
verre. 


CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à l’un 

des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Intoxication éthylique aiguë. 

- Insuffisance hépatique, insuffisance rénale sévère. 

- Diabète. 

- Épilepsie. 

- Grossesse et chez les femmes en âge de procréer 
n'utilisant pas de contraception efficace (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec les dépresseurs du SNC, les IMAO non 

sélectifs, l'insuline, les médicaments provoquant une 
réaction antabuse avec l'alcool, la metformine, les 
sulfamides hypoglycémiants (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La solution contenant de l'alcool doit être injectée au 
moyen d’une seringue en verre. 

Ce médicament contient 0,77 g de glucose par unité 
de prise dont il faut tenir compte dans la ration journalière 
en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 

Déconseillées : 

- Dépresseurs du SNC : antidépresseurs sédatifs, anti- 
histaminiques H1 sédatifs, barbituriques, clonidine et 
apparentés, hypnotiques, méthadone, dérivés mor- 
phiniques (analgésiques et antitussifs), neurolepti- 
ques, anxiolytiques : majoration par l'alcool de l'effet 
sédatif de ces substances. L'altération de la vigilance 
peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et 
l’utilisation de machines. 

IMAO non sélectifs : majoration des effets hyper- 
tenseurs et/ou hyperthermiques de la tyramine. 
Insuline : augmentation de la réaction hypoglycé- 
mique (inhibition des réactions de compensation 
pouvant faciliter la survenue de coma hypoglycé- 
mique). 

Médicaments provoquant une réaction antabuse avec 
‘alcool : disulfirame ; céfamandole, céfopérazone, 
atamofex (antibactériens-céphalosporines), chloram- 
phénicol (antibactérien-phénicolé) ; chlorpropamide, 
glibenclamide, glipizide, tolbutamide (antidiabéti- 
ques-sulfamides hypoglycémiants) ; griséofulvine 
antifongique) ; nitro-5-imidazolés (métronidazole, 
ornidazole, secnidazole, tinidazole) ; kétoconazole 
antifongique azolé) ; procarbazine (cytostatique). 
Metformine : risque majoré d’acidose lactique lors 
d'intoxication alcoolique aiguë, particulièrement en 
cas de : jeûne ou dénutrition, insuffisance hépatocel- 
ulaire. 

Sulfamides hypoglycémiants : effet antabuse, notam- 
ment pour chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, 
tolbutamide. Augmentation de la réaction hypoglycé- 
mique (inhibition des réactions de compensation) 
pouvant faciliter la survenue de coma hypoglycé- 
mique. 

A prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux : variations possibles de l'effet 
anticoagulant : augmentation en cas d'intoxication 
aiguë ; diminution en cas d’alcoolisme chronique 
(métabolisme augmenté). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation de 
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l'alcool est contre-indiquée au cours de la grossesse 
quel qu’en soit le terme et chez la femme en âge de pro- 
créer n’utilisant pas de contraception efficace. En effet, 
l'alcool est tératogène et fœtotoxique dans l'espèce 
humaine. 

ALLAITEMENT : 

En raison du passage de ce médicament dans le lait 
maternel, l'allaitement est à éviter pendant l’utilisation 
de celui-ci. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Curethyl 26 pour cent, solution injectable I.V. a une 
influence importante sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules et à utiliser des machines. 

L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques d'’altération de la vigilance attachés à l'emploi 
de ce médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Hypoglycémie. 

- Convulsions. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le surdosage peut entraîner une intoxication éthylique 
(sédation, agitation, coma) et nécessiter l'instauration 
d'un traitement symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidote, code ATC : 
V : (divers). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’éthanol est métabolisé au niveau du foie par l’alcool- 
déshydrogénase en acétaldéhyde. 

Dans les conditions habituelles, l'organisme peut méta- 
boliser environ 10 à 15 ml d’éthanol absolu par heure. 
L’éthanol passe la barrière placentaire et dans le lait 
maternel. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400938164176 (1997, RCP rév 22.09.16) bte de 10. 
Non remb Séc soc. 
Laboratoire TRADIPHAR 
176, rue de l’Arbrisseau. 59000 Lille 
Tél : 03 20 97 13 70. Fax : 03 20 97 09 70 
E-mail : contact@tradiphar.com 
Site web : http://www.tradiphar.com 

















CUROSURF ® 


fraction phospholipidique de poumon de porc 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension pour instillation endotrachéobronchique à 
120 mg/1,5 mlou 240 mg/3 ml : Boîtes de 1 flacon unidose. 


COMPOSITION p flacon 
de 1,5 ml de3 ml 
Poractant alfa* „s.es 120 mg 240 mg 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, eau pour 
préparations injectables, bicarbonate de sodium (pour 
ajustement du pH). 

* Extrait de poumon de porc composé de 99 % de lipides 
polaires (principalement des phospholipides), en particulier 
de la phosphatidylcholine (environ 70 % de la teneur totale 
en phospholipides) et d'environ 1 % de protéines hydro- 
phobes de bas poids moléculaire (SP-B et SP-C). 


[PS] INDICATIONS 

Traitement des nouveau-nés prématurés à haut risque 
de présenter ou présentant un syndrome de détresse 
respiratoire (SDR) par déficit en surfactant pulmonaire 
(maladie des membranes hyalines). 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez les prématurés à haut risque de développer un 
syndrome de détresse respiratoire aigu par déficit en 
surfactant et dont l’état fonctionnel respiratoire néces- 
site une intubation, la dose initiale est de 200 mg/kg. 
Elle doit être administrée le plus tôt possible, préféra- 
blement dans les 30 premières minutes de vie. 

Chez les prématurés présentant un syndrome de 
détresse respiratoire par déficit en surfactant, la dose 
initiale recommandée est de 200 mg/kg en adminis- 
tration unique, le plus tôt possible après la naissance, 











dès que le diagnostic de syndrome de détresse respi- 
ratoire est posé. 

Une dose supplémentaire de 100 mg/kg peut être 
administrée 6 à 12 heures après la première dose à des 
nouveau-nés présentant des signes persistants de syn- 
drome de détresse respiratoire et restant sous assis- 
tance ventilatoire. 

La dose totale cumulée ne doit pas dépasser 400 mg/kg. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Précautions à prendre avant la manipulation ou Padmi- 
nistration du médicament : 

Curosurf se présente sous deux dosages (240 mg et 
120 mg) dans un flacon prêt à l'emploi qui doit être 
stocké au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Le flacon doit être réchauffé jusqu’à 37 °C avant l’utili- 
sation et agité doucement de haut en bas afin d’obtenir 
une suspension uniforme. 

Administration à l’aide d’une sonde d'intubation 
endotrachéale : 

La suspension doit être extraite du flacon au moyen 
d’une aiguille fine et d’une seringue stériles, puis instillée 
soit en dose unique directement dans la partie inférieure 
de la trachée, soit en deux demi-doses : une moitié 
dans la bronche principale droite et l’autre moitié dans 
la bronche principale gauche. 

Après instillation, il est nécessaire de ventiler l'enfant 
manuellement pendant une période courte (à peu près 
1 minute) en utilisant le même mélange d'oxygène que 
celui utilisé avant le traitement, afin de permettre une 
distribution uniforme. 

Puis l'enfant peut être reconnecté à un ventilateur dont 
le mélange sera ajusté en fonction de l’état clinique et 
des analyses des gaz du sang. Les enfants qui ne 
requièrent plus de ventilation assistée devront être 
extubés après l'administration de surfactant. 
Administration à l’aide d’un fin cathéter selon la 
méthode moins invasive « LISA » (Less Invasive 
Surfactant Application) : 

De façon alternative, chez les nouveau-nés prématurés 
respirant spontanément à la naissance, Curosurf peut 
aussi être administré selon une technique moins invasive 
à l’aide d'un fin cathéter (méthode « LISA »). Les doses 
de surfactant à administrer sont les mêmes que lors 
d'une administration par sonde d'intubation endotra- 
chéale. 

Un cathéter de faible diamètre est placé avec visuali- 
sation directe des cordes vocales par laryngoscopie, 
dans la trachée des nouveau-nés sous CPAP (Conti- 
nuous Positive Airway Pressure), leur assurant une 
respiration spontanée continue. 

Curosurf est instillé en bolus unique sur une durée de 
0,5 à 3 minutes. 

Après l'instillation de Curosurf, le cathéter est immédia- 
tement retiré. 

La ventilation par CPAP doit être continue durant toute 
la durée de la procédure. 

Ce mode d'administration de Curosurf requiert l’utili- 
sation de fin cathéters spécifiques marqués CE. 
Populations spécifiques : 

Insuffisance rénale ou hépatique : l'efficacité et la sécurité 
de Curosurf mont pas été étudiées chez les patients 
présentant une insuffisance rénale ou hépatique. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Curosurf doit être administré par des praticiens entraî- 
nés et expérimentés dans les soins et la réanimation 
des enfants prématurés. 

Curosurf doit être administré à des enfants intubés en 
ventilation mécanique ou sous assistance respiratoire 
non invasive et sous surveillance constante de leur 
oxymétrie par mesure de la PO2 par électrode trans- 
cutanée. 

Les enfants nés après une rupture très prolongée des 
membranes (plus de 3 semaines) peuvent ne pas 
présenter une réponse optimale au traitement du fait de 
l'hypoplasie pulmonaire souvent associée. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il est recommandé de pratiquer une radiographie pul- 
monaire, afin de vérifier la bonne position de la sonde 
intratrachéale et l'absence de pneumothorax. 
L'administration de Curosurf nécessite un contrôle 
rigoureux et permanent des constantes de ventilation 
et d’oxygénation. 

Du fait des propriétés tensioactives de Curosurf, 
l'expansion thoracique peut augmenter rapidement 
après l'administration du produit, ce qui nécessite une 
diminution rapide de la pression respiratoire maximale 
de ventilation. 

L'amélioration de la mécanique pulmonaire provenant 
du traitement par Curosurf peut entraîner une augmen- 
tation rapide de la pression partielle d'oxygène dans le 
sang artériel et donc nécessiter une diminution rapide 
de la concentration de l'oxygène inspiré, afin d'éviter 
une hyperoxie dont les dangers, en particulier rétiniens, 
sont à redouter chez les prématurés (risques de cécité). 
Technique d'administration LISA : Une augmentation 
de la fréquence de survenue de bradycardie, d'apnée 
et de diminution de la saturation en oxygène a été 
rapportée plus fréquemment lorsque Curosurf était 
administré avec la méthode LISA. Ces évènements ont 











été en général de courte durée, sans conséquences 
pendant l'administration et facilement contrôlés. 

Si ces évènements présentent des critères de gravité 
e traitement par surfactant devra être interrompu. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables observés au cours des essais 
cliniques ainsi que ceux collectés depuis la commercia- 
isation sont listés dans le tableau ci-dessous et sont 
classés par classe d'organe et par fréquence de survenue. 
Les fréquences sont définies comme suit : très fréquents 
(> 1/10), fréquents (> 1/100, < 1/10), peu fréquents 
(> 1/1000, < 1/100), rares (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rares (< 1/10 000), inconnus (fréquence ne pouvant être 
estimés à partir des données disponibles). 





DC] 



































groupe standard. La majorité de ces événements ont 
été facilement contrôlés. 

Dans un essai clinique (étude NINSAPP) ayant comparé 
l'administration de Curosurf selon la technique LISA et 
selon la technique standard (intubation, administration 
et ventilation mécanique), la fréquence observée de 
survenue d’entérocolites nécrosantes (LISA : 8,4 % ; 
versus standard : 3,8 %) et de perforations intestinales 
focales (LISA : 11,2 % versus standard : 10,6 %) ayant 
nécessité une intervention chirurgicale n'était pas statis- 
tiquement différente entre les 2 groupes comparés. Ces 
évènements peuvent être des complications liées soit à 
la prématurité, soit aux autres traitements utilisés chez 
les nouveau-nés prématurés. 

Formations de complexes immuns : 

La formation d'anticorps dirigés contre les composants 
protéiques de Curosurf a été observée mais, jusqu’à ce 
jour, sans aucune conséquence clinique établie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

















Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 








Classe organe 

Fréquence idéatables 
Infections etinfestations 
Sepsis Peufréquent 
Troubles du système nerveux 
Hémorragie intra-crânienne Peufréquent 
Troubles cardiaques 
Bradycardie Rare 
Troubles vasculaires DC 
Hypotension Rare 


Les effets d’un surdosage ne sont pas encore connus. 
Cependant, il est tout à fait déconseillé d’administrer 
une dose totale supérieure à 400 mg/kg. 

En cas de surdosage accidentel, la suspension devra 
être aspirée et une surveillance spécifique de la balance 
ipidique et électrolytique devra être instaurée. 


PHARMACODYNAMIE 





















































Effets observés au moment de l'instillation : 

Au moment de l’instillation, peuvent survenir de façon 
transitoire une bradycardie, une hypotension et une 
hypoxémie, ainsi qu’un blocage du tube endotrachéal. 
Une éventuelle prise en charge adaptée de ces troubles 
doit être anticipée. 

L'administration de Curosurf peut entraîner une amélio- 
ration rapide de la fonction respiratoire et des échanges 
gazeux. Le sevrage des pressions ventilatoires et des 
paramètres ventilatoires doit être prévu dans les minutes 
suivant l’instillation de Curosurf afin d'éviter les pics 
élevés de PaO> (hypotension et les pics de PaOz 
pouvant être à l'origine d'hémorragies cérébrales intra- 
ventriculaires). Les paramètres hémodynamiques doi- 
vent être étroitement surveillés. 

Certaines données de la littérature évoquent une réduc- 
tion significative de la pression artérielle moyenne et du 
flux cérébral, avec une plus grande fréquence des 
hémorragies intra-ventriculaires chez les prématurés 
hypotendus avant l'administration. 

Effets observés après instillation de surfactant : 

Il est important de noter qu'il n’est pas toujours possible 
d'établir le lien de causalité entre les différents effets 
indésirables rapportés et le traitement par Curosurf car 
ces effets peuvent également être étroitement liés au 
contexte même de la prématurité. 

Une augmentation de la fréquence des cas d’hémorragie 
pulmonaire (complication également connue de la pré- 
maturité) a été rapportée après instillation de surfactant 
au cours des essais cliniques et depuis la commercia- 
lisation. 

Les études cliniques effectuées à ce jour ont également 
rapporté une légère tendance vers une augmentation 
de la fréquence de persistance du canal artériel chez les 
prématurés traités par Curosurf (comme avec les autres 
surfactants). Cet effet serait attribué aux modifications 
hémodynamiques apparaissant rapidement après l'ins- 
tillation. 

Données de tolérance avec la méthode d’adminis- 
tration moins invasive « LISA » (Less Invasive Sur- 
factant Application) : 

Dans les essais cliniques, des événements indésirables 
légers et transitoires sans conséquences ont été rap- 
portés plus fréquemment dans le groupe traité par 
Curosurf administré selon la technique LISA que dans 
le groupe de patients traité par Curosurf administré 
selon la technique standard (groupe contrôle). Ont 
notamment été observés : désaturation en oxygène 
(LISA : 57,4 % versus standard : 26,6 %), apnée (21,8 % 
vs 12,8 %), bradycardie (11,9 % vs 2,8 %), écume 
buccale (21,8 vs 2,8 %), toux (7,9 % vs 0,9 %), 
suffocation (6,9 % vs 1,8 %) et éternuement (5 % vs 
0 %). Cette différence entre les 2 groupes pourrait 
correspondre à une utilisation moins fréquente de la 
sédation dans le groupe LISA comparativement au 





Dysplasie bronchopulmonaire Rare 
Pneumothorax Peufréquent 
Hémorragie pulmonaire Rare PP 
Hyperoxie ndéterminé 
Cyanosenéonatale ndéterminé 
Apnée ndéterminé 
Investigations 

Baisse de la saturation en oxygène Rare 
Éléctroencéphalogramme anormal ndéterminé 
Manifestations générales et 

anomalies au site d'administration 

Complications de l'intubation endotrachéale | Indéterminé 





Classe pharmacothérapeutique : Surfactant pulmonaire 
semi-naturel (code ATC : RO7AA02). 

Le surfactant pulmonaire est un mélange de substances, 
principalement des phospholipides et des protéines 
spécifiques qui tapissent la surface interne des alvéoles, 
capables d’abaisser la tension de surface pulmonaire. 
Cette capacité à abaisser la tension de surface pulmo- 
naire est essentielle pour stabiliser les alvéoles et éviter 
leur collapsus en fin d'expiration, permettant des échan- 
ges gazeux adéquats tout au long du cycle ventilatoire. 
Efficacité clinique et tolérance : 

Un essai clinique (étude NINSAPP) a comparé l’adminis- 
tration de Curosurf selon la technique LISA et selon la 
technique standard (intubation, administration et venti- 
lation mécanique) chez des nouveau-nés prématurés 
d'âge gestationnel compris entre 23 et 27 semaines et 
présentant un syndrome de détresse respiratoire (SDR) 
(LISA : n = 108 patients ; contrôle : n = 105 patients). 
Les résultats sur le critère primaire (survie sans dyspla- 
sie bronchopulmonaire à 36 semaines d'âge gesta- 
tionnel) ont montré la non-infériorité de la technique 
LISA par rapport à la technique d'administration stan- 
dard. Concernant les critères secondaires, la technique 
LISA était supérieure en termes d'augmentation de la 
survie sans complications majeures et en termes de 
réduction de la fréquence des autres critères de mor- 
bidité associée à la prématurité. Le recours à la venti- 
ation mécanique était significativement réduit dans le 
groupe traité par la technique LISA. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

On ne dispose d'aucune donnée de pharmacocinétique 
humaine, du fait des barrières éthiques et techniques 
s'étant opposées à l'obtention de telles données chez 
des enfants prématurés. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) et dans 
a boîte carton d’origine à labri de la lumière. 
Pendant sa durée de conservation, le produit peut être 
sorti du réfrigérateur pour une période de 24 heures 
maximum à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A la fin de cette période, le flacon de Curosurf non 
utilisé, non ouvert peut être remis au réfrigérateur pour 
un usage ultérieur. 

Ce flacon ne peut être remis au réfrigérateur plus d'une 
fois. Après la deuxième sortie du réfrigérateur, le produit 
devra être utilisé dans les 24 heures ou être jeté. 

La date et l'heure de sortie du réfrigérateur doivent être 
enregistrées sur l'emballage extérieur. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant utilisation, le flacon doit être amené à 37 °C, puis 
agité doucement de haut en bas afin d'obtenir une 
suspension uniforme. 

La suspension doit être extraite du flacon au moyen 
d’une aiguille et d’une seringue stérile. 

Afin d'extraire la suspension, respecter les instructions 
ci-dessous : 

1. Repérer l’encoche (FLIP-UP) sur la capsule en plas- 
tique colorée. 

2. Soulever l'encoche et tirer vers le haut. 

3. Soulever la capsule en plastique et tirer la partie 
d’aluminium vers le bas. 
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4. et 5. Oter l'ensemble de l'anneau en tirant sur 
l'aluminium. 

6. et 7. Oter la capsule de caoutchouc afin d'extraire le 
contenu. 

Pour usage unique seulement. 


© 





Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. Prescription 
réservée aux unités de soins intensifs en néonatalogie. 
AMM 3400955775201 (1992, RCP rév 22.08.17) 
120 mg/1,5 ml. 
3400955775379 (1992, RCP rév 22.08.17) 
240 mg/3 ml. 
Collect. 


CHIESI SAS 
17, av de l’Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 ENAERE ENG |l 





CUTACNYL® 


peroxyde de benzoyle 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel pour application locale à 2,5 %, à 5 % et à 10%: 
Tubes de 40 g. 


COMPOSITION p tube 
2,5 % 5% 10% 
Peroxyde de benzoyle 
hydraté exprimé en 
peroxyde de benzoyle …… 1g 2g 4g 


Excipients (communs) : carbomère 940, édétate diso- 

dique, docusate de sodium, silice colloïdale anhydre, 

propylèneglycol, poloxamère 182, solution d'hydroxyde 

de sodium à 10 %, glycérol, copolymère méthacrylique, 

eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : propylèneglygol. 

[De] INDICATIONS 

Acné vulgaire. 

Cutacnyl 2,5 % et Cutacnyl 5 % seront préférentiel- 

ement utilisés dans les cas suivants : 

- acnés débutantes de l'adolescent, 

- chez les sujets à peau fragile, notamment les enfants, 
les sujets blonds ou roux, 

- en début de traitement, en période d'essai, afin de 
s'assurer de la bonne tolérance au produit, 

- en cure d'entretien des acnés blanchies. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

A adapter en fonction de la réponse thérapeutique et 
de la tolérance individuelle (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

En général, 1 ou 2 applications quotidiennes. 

Une application tous les 2-3 jours en cure d’entretien 
pour le gel à 2,5 % et 5 %. 

Appliquer Cutacnyl en légers massages, du bout des 
doigts, jusqu’à pénétration complète du produit. Se 
aver les mains après l'emploi du produit. 

Conserver à l'abri de la chaleur. Éviter la proximité d'une 
flamme. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au peroxyde de benzoyle ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Uniquement pour voie externe. 
Des informations précises fournies au patient pourront 
éviter l'arrêt prématuré et injustifié du traitement. 
Une irritation discrète est possible (légère sensation de 
brûlure, rougeur et desquamation de la peau), surtout 
en début de traitement. Elle ne témoigne pas d'une 
intolérance ou d’une allergie au topique tant qu'elle reste 
modérée. Il convient cependant de tester la sensibilité 
individuelle en faisant précéder la mise en route du 
traitement par une « touche d'essai » (applications répé- 
tées sur une petite surface tégumentaire pendant 10 à 
15 jours consécutifs). 
Pour réduire ces phénomènes d'irritation : 
- ne pas appliquer sur une peau déjà irritée par des trai- 
tements préalables ou souffrant d'érythème solaire ; 
- éviter, en règle générale, l'emploi concomitant avec 
d’autres thérapeutiques locales kératolytiques ou 
détersives ; 











- utiliser un pain de toilette doux (toilette pas plus de 
deux fois par jour), s'abstenir de tout cosmétique ou 
autre produit parfumé ou alcoolisé ; 

- ne pas s’exposer au soleil en début de traitement ; 
par la suite, il est préférable d’utiliser un filtre solaire ; 

- ne pas se servir de lampes à UV; 

- une prudence particulière est recommandée pour les 
sujets à teint clair et sur certaines zones tégumentaires 
plus fragiles (visage, cou, décolleté, creux sous- 
claviculaire) ; 

- éviter le contact avec les yeux et les paupières, la 
bouche, les narines et les muqueuses. En cas d’appli- 
cation accidentelle sur les muqueuses (yeux, bouche, 
narines) ou sur les paupières, rincer très soigneu- 
sement à l’eau; 

-si les phénomènes d'irritation s'avèrent gênants, 
espacer les applications et/ou utiliser la forme moins 
concentrée ; 

- si l'irritation gênante persiste malgré les précautions 
d'emploi, le traitement devra être interrompu. 

En raison du risque de sensibilisation, ce médicament 

ne doit pas être appliqué sur une peau lésée (plaie 

érosion cutanée ou inflammation cutanée aiguë). 

Le contact de Cutacnyl avec une matière colorée 

comme les cheveux et les tissus teints) peut entraîner 

son blanchiment ou sa décoloration. 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des irritations cutanées. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas chez l'animal de rapport publié mentionnant 
un effet du peroxyde de benzoyle sur les fonctions de 
reproduction, la fertilité, la tératogénicité, l'embryotoxi- 
cité ou le développement péri et postnatal. La large 
utilisation du peroxyde de benzoyle dans le cadre de 
l'acné depuis plusieurs décennies à des concentrations 
inférieures à 10 % n’a pas été associée à ce type d'effet 
dans l'espèce humaine. Cutacnyl en gel ne doit être 
utilisé chez la femme enceinte que si c'est clairement 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur l’excrétion du peroxyde 
de benzoyle dans le lait chez l’animal ou dans l'espèce 
humaine, et parce que de nombreux médicaments sont 
excrétés dans le lait humain, il est recommandé d'utiliser 
e peroxyde de benzoyle avec prudence chez la femme 
allaitante et la préparation ne doit pas être appliquée 
sur la poitrine pour éviter tout transfert de produit chez 
e nouveau-né. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le peroxyde de benzoyle n’a aucun effet ou qu’un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont répertoriés par système 
organe classe et par fréquence en utilisant la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
<1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare 
> 1/10 000, <1/1000); très rare (<1/10 000); fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous : 











Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, réactions 


Indéterminée anaphylactiques 





Affections oculaires 





Indéterminée | Œdème palpébral 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Sécheresse cutanée, érythème, 
desquamation (exfoliation cutanée), 
sensation de brûlure cutanée 


Très fréquent 





Prurit, irritation cutanée (dermiteirritative 


Fréquent de contact) 





Gonflement du visage, éruption cutanée 

starmináa | (rash), photosensibilité, douleur cutanée 
Indéterminée (picotements), dermite allergique de 
contact 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Le gel de peroxyde de benzoyle est indiqué unique- 
ment dans le cadre d’un traitement topique. En cas 
d'application excessive du produit, il n’est pas attendu 
d'effet systémique. L'application topique excessive du 
peroxyde de benzoyle ne donne pas de meilleurs 








résultats ou de résultat plus rapide, mais peut induire 
une irritation sévère. Dans ce cas, le traitement doit être 
interrompu et un traitement symptomatique mis en 
place. 

En cas d’ingestion accidentelle, des mesures sympto- 
matiques appropriées doivent être prises. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations antiac- 

néiques à usage topique (code ATC : D10AE01). 

Dans l’état actuel de nos connaissances, la pathoge- 

nèse de l’acné associe plusieurs facteurs : 

- hypersécrétion séborrhéique (sous la dépendance 
des androgènes), 

- rétention du sébum par anomalie de la kératinisation 
de l’infra-infundibulum du follicule pilosébacé, abou- 
tissant à la formation de comédons et microkystes 
(éléments sémiologiques essentiels), 

- réaction inflammatoire induite par des germes sapro- 
phytes (Propionibacterium acnes, Staphylococcus 
epidermidis...) et certains composants irritants du 
sébum, aboutissant à la formation de papules inflam- 
matoires, de pustules et de nodules. 

Le peroxyde de benzoyle agit essentiellement par action 

antibactérienne sur Propionibacterium acnes, principal 

responsable des phénomènes inflammatoires ; il est, 
accessoirement, modérément kératolytique et sébosta- 
tique. 

La formule principalement aqueuse de l’excipient (86 % 

d’eau) diminue les risques d'irritations observés parfois 

en début de traitement. 

L'extrême ténuité des particules de peroxyde de ben- 

zoyle microfin confère aux lotions et aux gels dermiques 

une homogénéité optimale. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le peroxyde de benzoyle pénètre dans la peau où il est 

transformé en acide benzoïque qui passe dans la 

circulation systémique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse et 
des fonctions de reproduction n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

Les effets indésirables bien connus du peroxyde de 
benzoyle incluent une irritation légère à modérée après 
application dermique et un potentiel sensibilisant après 
un certain nombre d'expositions. Le peroxyde de ben- 
zoyle est rapidement et complètement métabolisé en 
acide benzoïque dans la peau, lequel, après absorption, 
est éliminé dans l'urine avec une exposition systémique 
imitée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932731121 (1990, RCP rév 28.09.15) gel à 2,5 %. 
3400932825653 (1985, RCP rév 28.09.15) gel à 5 %. 
3400932812585 (1985, RCP rév 28.09.15) gel à 10 %. 
Prix : 1,91 € (1 tube de gel à 2,5 %). 
1,97 € (1 tube de gel à 5 %). 
1,97 € (1 tube de gel à 10 %). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
GALDERMA INTERNATIONAL 
Tour Europlaza. La Défense 4 
20, av André-Prothin. 92927 La Défense cdx 
Tél : 01 58 86 45 45 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 08 20 20 45 46 


























CUTERPÈS © 


ibacitabine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel pour application locale à 1 % : Tube (polyfoil) de 5 g. 
COMPOSITION p tube 
Ibacitabine (DCI) 50 mg 
Excipients : carboxyméthylcellulose sodique, propylè- 
neglycol, nitrate de phénylmercure, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : propylèneglycol et nitrate de 
phénylmercure. 


DC] INDICATIONS 


Traitement des poussées d’herpès labial localisé (appelé 
aussi « bouton de fièvre »). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Appliquer localement, 3 à 10 fois par jour, sur les lésions 
herpétiques siégeant exclusivement sur les lèvres. 

Le traitement sera d’autant plus efficace qu'il est débuté 
de façon précoce, dès les premiers symptômes annon- 
çant une poussée herpétique. 

La durée du traitement est adaptée à chaque cas mais 
ne doit pas dépasser 10 jours. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- intolérance à l’iode. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du propylèneglycol pouvant 
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679 - CUTE 


provoquer des irritations cutanées, et un dérivé organo- 
mercuriel pouvant provoquer des réactions cutanées 
ocales (par exemple eczéma) et une dépigmentation. 
DC| INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : En l'absence de donnée, éviter l’utilisation 
pendant la grossesse. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'est pas attendu d'impact de Cuterpès sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables décrits ci-dessous ont été rap- 
portés à une fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles) : 





























Système Organe classe Effets indésirables 





Affection du système immunitaire | Hypersensibilité 





Affections de la peau et dutissu 


soüs-cutan Dermatite de contact 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : D06BB08 (D : dermatologie). 
Ibacitabine. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption percutanée de l'ibacitabine est réduite sur 
peau saine (environ 1 % après 24 heures de contact). 
Sur peau lésée, cette absorption est augmentée (environ 
27 %). Dans la mesure où les lésions traitées sont de 
taille réduite, les quantités absorbées demeurent très 
faibles. Lors de l'application cutanée, l'ibacitabine ne 
subit pas de métabolisme local significatif. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez plusieurs espèces animales, en administration 
chronique, avec des doses de 3 à 30 mg/kg, l’ibacitabine 
n’a pas mis en évidence de problème de tolérance. 
Potentiel carcinogène : 

Aucune étude à long terme n'a été menée sur l’animal 
avec l’ibacitabine pour évaluer le potentiel carcinogé- 
nique. Cependant, lors de traitement de 80 à 120 semai- 
nes sur l’animal avec les dérivés iododéoxyuridine et 
bromodéoxyuridine qui présentent de nombreuses ana- 
logies avec l'ibacitabine, les données issues d'études 
de cancérogenèse étaient négatifs. 

Potentiel mutagène : 

Aucun effet délétère sur les gènes et les chromosomes 
n’a été identifié dans des tests in vivo et in vitro. 
Reproduction : 

Chez le lapin et le rat, l’ibacitabine a révélé une activité 
embryotoxique et embryolétale à partir de la dose de 
8 mg/kg, conséquence de son activité pharmacolo- 
gique. Chez le rat, l'espèce la plus sensible, une 
potentialité tératogène a été retrouvée à la dose de 
1 mg/kg. 

Ces effets ont été observés après administration par 
voie sous-cutanée qui assure une résorption beaucoup 
plus importante que celle susceptible d'intervenir après 
application cutanée chez l’homme. 

Toxicité cutanée et muqueuse : 

Une administration cutanée quotidienne à dose impor- 
tante (1 gramme) de Cuterpès ou de l’excipient pendant 
une longue durée (11 semaines) chez le lapin sur une 
zone de peau abrasée a montré un léger retard à la 
cicatrisation sans autre effet toxique local. 
L'administration au niveau de la muqueuse pendant 
3 semaines chez l'animal n’a eu aucun effet toxique 
ocal. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après la 1° utilisation : Ne pas conserver plus d’un mois. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d’exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931568438 (1973/95, RCP rév 23.03.16). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 

416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 











Antiviraux, 
































Les informations relatives 
à la pharmacovigilance figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 





CUTI - 680 





CUTISAN® 1 % 


poudre pour application cutanée 
triclocarban 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour application cutanée : Flacon poudreur 
de 80 g, muni d’un verseur. 


COMPOSITION 


Triclocarban (DCI) 
Excipient : talc. 


INDICATIONS 

Traitement d'appoint des intertrigos digitoplantaires de 
l'adulte. 

Les agents à visée antiseptique ne sont pas stérilisants : 
ils réduisent temporairement le nombre de micro-orga- 
nismes sur la peau et les muqueuses. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Voie cutanée. 

Poudrer les lésions des pieds une à plusieurs fois par 
jour en évitant l'accumulation dans les plis. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au triclocarban ou à l’un des autres 
constituants mentionnés dans la rubrique Composition. 
- Dermatose infectieuse. 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas utiliser sur une grande surface. 

La chaleur (> 50 °C) dégrade le triclocarban, entraînant 
la libération de chloroanilines responsables de méthé- 
moglobinémie. En conséquence, n'en imprégner en 
aucun cas les linges qui subiraient ensuite un traitement 
thermique (lavage à l’eau chaude, repassage, stérili- 
sation...). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation...), l'emploi simultané ou successif d’autres 
antiseptiques est à éviter. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque de sensibilisation. 

- Rares cas de réaction cutanée de nature allergique 
(eczéma). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé doivent 

déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 

national de déclaration : Agence nationale de sécurité 

du médicament et des produits de santé (Ansm) et 

réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 

Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique (code 
ATC : DO8AX ; D : dermatologie). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Sur peau saine ou lésée, l'absorption du triclocarban 
est très faible. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas d’exigences particulières. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930274651 (1960/97, RCP rév 30.04.14). 
Non remb Séc soc. Collect. 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cat-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 




















CYANOKIT® 


hydroxocobalamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (cristalline ; rouge foncé) pour solution pour 
perfusion IV à 5 g : flacon de poudre de 250 ml (verre 
incolore de type |) fermé par un bouchon en caoutchouc 
bromobutyl et un opercule en aluminium avec un 
capuchon en plastique + 1 dispositif de transfert stérile 
+ 1 set de perfusion intraveineuse stérile + 1 cathéter 
court stérile pour l'administration à des enfants. 
COMPOSITION p flacon* 
Hydroxocobalamine (DCI) „~.s 5g 
Excipient : acide chlorhydrique (pour l'ajustement du pH). 
* Après reconstitution avec 200 mL de diluant, chaque mL 


de solution reconstituée contient 25 mg d’hydroxocobala- 
mine. 


[Pc] INDICATIONS 

Traitement des intoxications confirmées ou suspectées 
au cyanure dans toutes les tranches d'âge. 

Cyanokit doit être administré en association aux mesu- 
res de décontamination et de soutien appropriées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 











[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Dose initiale : 

Adulte : 

La dose initiale de Cyanokit est de 5 g (200 mL, volume 
total de solution reconstituée). 

Population pédiatrique : 

Des nourrissons aux adolescents (de 0 à 18 ans), la 
dose initiale de Cyanokit est de 70 mg/kg de poids 
corporel sans dépasser un maximum de 5 g. 


Poids 
corporel en kg 





20 | 30 | 40 | 50 | 60 





Doseinitiale : 
-eng 
-enmL 


0,35 | 0,70 


28 


Dose supplémentaire : 

En fonction de la sévérité de l'intoxication et de la 
réponse clinique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), une seconde dose peut être administrée. 
Adulte : 

La dose supplémentaire de Cyanokit est de 5 g (200 mL, 
volume total de solution reconstituée). 

Population pédiatrique : 

Des nourrissons aux adolescents (de 0 à 18 ans), la 
dose supplémentaire de Cyanokit est de 70 mg/kg de 
poids corporel sans dépasser un maximum de 5 g. 
Dose maximale : 

Adulte : 

La dose maximale recommandée est de 10 g. 
Population pédiatrique : 

Des nourrissons aux adolescents (de 0 à 18 ans), la 
dose maximale totale recommandée est de 140 mg/kg 
sans dépasser un maximum de 10 g. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Bien que la sécurité et l'efficacité de l’hydroxocobala- 
mine n'aient pas été étudiées chez des patients souffrant 
d'insuffisance rénale ou hépatique, Cyanokit étant un 
traitement d'urgence administré dans des situations 
aiguës, menaçant le pronostic vital, aucun ajustement 
de la dose n’est requis chez ces patients. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La dose initiale de Cyanokit est administrée sous forme 
de perfusion intraveineuse pendant 15 minutes. 

La vitesse de perfusion intraveineuse de la seconde 
dose variera de 15 minutes (chez les patients dont l’état 
est extrêmement instable) à 2 heures, en fonction de 
l’état du patient. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 
Aucune. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Le traitement d’une intoxication au cyanure doit 
inclure un contrôle immédiat de la fonction respi- 
ratoire, une oxygénation et une hydratation adaptées, 
un monitoring cardiovasculaire et le traitement symp- 
tomatique des convulsions. Les mesures de décon- 
tamination devront être adaptées à la voie d’expo- 
sition. 

Cyanokit ne se substitue pas à une oxygénothérapie 
et son administration ne doit en aucun cas retarder 
la mise en œuvre des mesures mentionnées ci- 
dessus. 

L'existence et la gravité d’une intoxication au cyanure 
sont souvent initialement inconnues. Il n'existe pas 
de test sanguin largement répandu permettant de 
confirmer rapidement une intoxication au cyanure. 
La prise en charge sera basée sur le tableau clinique 
et/ou les signes et symptômes d'intoxication au 
cyanure. 


1,40 
56 


2,10 
84 


2,80 | 3,50 | 4,20 
112 | 140 | 168 
































Une intoxication au cyanure peut survenir par exposition 
à des fumées d'incendie dans un espace clos, par 
inhalation, par ingestion ou par contact cutané. Les 
sources d'intoxication au cyanure comprennent l'acide 
cyanhydrique et les sels de cyanure, les substances 
cyanogènes, y compris les plantes cyanogènes, les 
nitriles aliphatiques, ou l'exposition prolongée au nitro- 
prussiate de sodium. 

Signes et symptômes d’une intoxication au cyanure : 
Les signes et symptômes fréquents d’une intoxica- 
tion au cyanure comprennent : nausées, vomisse- 
ments, maux de tête, altération de l'état neurologique 
(par exemple confusion, désorientation), sensation 
d'oppression thoracique, dyspnée, tachypnée ou hyper- 
pnée (phase précoce), bradypnée ou apnée (phase 
tardive), hypertension (phase précoce) ou hypotension 
(phase tardive), collapsus cardiovasculaire, convulsions 
ou coma, mydriase et concentration plasmatique en 
lactate > 8 mmol/L. 

Dans le cas de nombreuses victimes, lors d’acte de 
terrorisme ou d'accident chimique, les symptômes liés 
à la panique, tels que tachypnée et vomissements, 
peuvent ressembler aux signes précoces d’une intoxi- 
cation au cyanure. La présence d’une altération de l’état 
neurologique (confusion et désorientation) et/ou de 
mydriase suggère une intoxication au cyanure. 
Inhalation de fumées : 

Toutes les victimes ayant inhalé des fumées ne souffrent 
pas nécessairement d'intoxication au cyanure, mais 
elles peuvent présenter des brûlures, des traumatismes 
et avoir été exposées à d’autres substances toxiques 
responsables d’une aggravation du tableau clinique. 





Avant d’administrer Cyanokit, il est recommandé d’exa- 
miner les personnes concernées pour rechercher la 
présence des éléments suivants : 
- exposition aux fumées lors d'incendie dans un espace 
clos ; 
- présence de suie autour de la bouche, du nez et/ou 
dans l’oropharynx ; 
- altération de l’état neurologique. 
Dans ces circonstances, une hypotension et/ou une 
concentration plasmatique en lactate > 10 mmol/L 
(supérieure à celle mentionnée dans les signes et 
symptômes en raison du fait que le monoxyde de 
carbone contribue à la concentration plasmatique de 
l’acide lactique) suggèrent fortement une intoxication 
au cyanure. En présence des signes mentionnés ci- 
dessus, le traitement par Cyanokit ne doit pas attendre 
la détermination de la concentration plasmatique en 
lactate. 
Réactions d’hypersensibilité : 
Une hypersensibilité confirmée à l’hydroxocobalamine 
ou à la vitamine B12 doit être prise en compte dans 
l'évaluation du rapport bénéfice/risque avant l'adminis- 
tration de Cyanokit car des réactions d’hypersensibilité 
peuvent survenir chez les patients traités par l'hydro- 
xocobalamine (cf Effets indésirables). 
Atteintes rénales : 
Des cristaux d’oxalate ont été observés dans les urines 
de volontaires sains ayant reçu de l’hydroxocobalamine. 
Des cas d'insuffisance rénale aiguë avec nécrose tubu- 
laire aiguë, défaillance rénale et présence de cristaux 
d’oxalate de calcium dans les urines ont été rapportés 
chez des patients traités par hydroxocobalamine après 
une intoxication confirmée ou suspectée au cyanure. 
Dans certains cas, une hémodialyse a pu s'avérer 
nécessaire pour obtenir la guérison (cf Effets indési- 
rables). Par conséquent, par précaution, après adminis- 
tration de Cyanokit, une surveillance régulière de la 
fonction rénale (notamment l’urée sanguine et la créa- 
tinine sérique) est nécessaire jusqu’à 7 jours après 
l'administration du médicament. 
Élévation de la pression artérielle : 
Une élévation transitoire et généralement asymptoma- 
tique de la pression artérielle peut survenir chez les 
patients traités à l’hydroxocobalamine. L'élévation 
maximale de la pression artérielle a été observée vers 
la fin de la perfusion (cf Effets indésirables). 
Effets sur le dosage du cyanure dans le sang : 
L'hydroxocobalamine abaisse les concentrations en 
cyanure dans le sang. Bien que la détermination de la 
concentration sanguine en cyanure ne soit pas requise 
et ne doive pas retarder le traitement par l’hydro- 
xocobalamine, elle peut être utile pour documenter une 
intoxication au cyanure. Si une détermination de la 
concentration sanguine en cyanure est prévue, il est 
recommandé de prélever l'échantillon de sang avant 
l'initiation du traitement par Cyanokit. 
Interférence avec l'évaluation des brûlures : 
En raison de sa couleur rouge foncé, l'hydroxocobala- 
mine peut induire une coloration rouge de la peau et 
peut par conséquent interférer avec l'évaluation des 
brûlures. Néanmoins, la présence de lésions cutanées, 
d'œdème et de douleur suggère fortement la présence 
de brûlures. 
Interférence avec les examens de laboratoire : 
En raison de sa couleur rouge foncé, l'hydroxocobala- 
mine peut interférer avec la détermination de certains 
paramètres biologiques (par exemple paramètres bio- 
chimiques, hématologiques, de la coagulation et urinai- 
res). Les tests in vitro indiquent que l'importance et la 
durée de l’interférence dépendent de nombreux facteurs 
tels que la dose d’hydroxocobalamine, l’analyte, la 
concentration en analyte, la méthode, l'appareil utilisé, 
les concentrations en cobalamines-(Ill) y compris en 
cyanocobalamine et, dans une certaine mesure, le délai 
entre le prélèvement de l'échantillon et la mesure. 
Sur la base des études in vitro et des données pharma- 
cocinétiques obtenues chez des volontaires sains, le 
tableau suivant décrit les interférences avec des exa- 
mens de laboratoire qui peuvent être observées après 
une dose de 5 g d’hydroxocobalamine. Après une dose 
de 10 g, il faut s'attendre à ce que les interférences 
persistent jusqu'à 24 heures de plus. L'importance et la 
durée des interférences chez les patients intoxiqués au 
cyanure peuvent varier en fonction de la sévérité de 
l'intoxication. Les résultats peuvent varier considéra- 
blement en fonction de l'appareil utilisé pour l’analyse, 
aussi il faut être prudent lors du rapport et de Pinter- 
prétation des résultats de laboratoire. 
interférences observées in vitro entre l'hydroxocobala- 
mine et des examens de laboratoire : 











Paramètre de laboratoire 
Biochimie Hématologie | Coagulation 
Érythrocytes, 
ématocrite, 
Calcium, 
sodium, JOURNE 
Aucune potassium, VGN). 
interférence chlorure, urée, Etes és 
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transférase lymphocytes, 
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Hémoglobine 
(Hb), teneur 
corpusculaire 
moyenneen 
hémoglobine 
(TCMH), 
concentration 
corpusculaire 
moyenneen 
hémoglobine 
(CCMH) 


Créatinine, 
bilirubine totale 
etconjuguéel, 
triglycérides, 
cholestérol, 
protéines 
totales, glucose, 
albumine, 
phosphatase 
alcaline 


Élévation 
artificielle” 





Alanine 
aminotransfé- 
rase (ALAT), 
amylase 


Diminution 
artificielle” 





Phosphate, 
acideurique, 
aspartate 
aminotransfé- 
rase (ASAT), 
créatine kinase 
(CK), isoenzyme 
MBdelacréatine 
kinase (CKMB), 
lactate 
déshydrogénase 
(LDH 


Temps partiel de 
thromboplastine 
active (TCA), 
taux de 
prothrombine 
(TP), temps de 
Quickourapport 
international 
normalisé (INR) 
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(1) Interférence > 10 % observée avec au moins un 
appareil. 

(2) Réduction artificielle par la méthode diazo. 

(3) Résultats contradictoires. 

Appareils utilisés : ACL Futura (Instrumentation Laboratory), 
Axsym/Architect (Abbott), BM Coasys'° (Boehringer Mann- 
heim), CellDyn 3700 (Abbott), Clinitek 500 (Bayer), Cobas 
Integra 700, 400 (Roche), Gen-S Coultronics, Hitachi 917, 
STA® Compact, Vitros 950 (Ortho Diagnostics). 
L’hydroxocobalamine peut interférer avec tous les para- 
mètres urinaires mesurés par méthodes colorimétri- 
ques. Les effets sur ces examens durent habituellement 
48 heures après une dose de 5 g, mais peuvent persister 
plus longtemps. Il faut être prudent lors de Pinter- 
prétation d'examens colorimétriques urinaires tant que 
de la chromaturie est présente. 

Interférence avec l’hémodialyse : 

En raison de sa couleur rouge foncé, l'hydroxocobala- 
mine peut provoquer l'arrêt des machines d'hémo- 
dialyse, celles-ci détectant par erreur une « fuite de 
sang ». Ceci doit être pris en compte avant de débuter 
une hémodialyse chez des patients traités par l'hydro- 
xocobalamine. 

Utilisation avec d’autres antidotes du cyanure : 

La sécurité de l'administration simultanée d’autres anti- 
dotes du cyanure avec Cyanokit n’a pas été établie 
(cf Incompatibilités). Si l'on prend la décision d'admi- 
nistrer un autre antidote du cyanure avec Cyanokit, ces 
médicaments ne doivent pas être administrés par la 
même voie veineuse (cf Incompatibilités). 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont montré des 

effets tératogènes suite à une exposition quotidienne 

tout au long de l'organogenèse (cf Sécurité préclinique). 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 

sur l’utilisation de l’hydroxocobalamine chez la femme 

enceinte et le risque potentiel en clinique n’est pas 

connu. 

Toutefois, compte tenu : 

- du nombre limité de deux injections d’hydroxocoba- 
lamine, 

- du caractère potentiellement mortel d’une intoxication 
au cyanure, 

- de l'absence de traitement alternatif, 

l'hydroxocobalamine peut être administrée chez la 

femme enceinte. 

Les professionnels de la santé doivent signaler rapide- 

ment au titulaire de l'autorisation de mise sur le marché 

et/ou aux autorités de santé toute exposition à Cyanokit 

en cours de grossesse, qu’elle ait été décelée avant ou 

après le traitement par Cyanokit, et assurer un suivi 

attentif de la grossesse et de son issue. 

ALLAITEMENT : 

L'hydroxocobalamine étant administrée dans des situa- 

tions potentiellement mortelles, l'allaitement ne consti- 

tue pas une contre-indication à son utilisation. En 

absence de données concernant les nourrissons allai- 

tés, il est recommandé d'interrompre l'allaitement après 

administration de Cyanokit. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude sur la fertilité n’a été menée (cf Sécurité 

préclinique). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au total, 347 sujets ont été exposés à l’hydroxocoba- 

amine lors des études cliniques. Sur ces 347 sujets, 

245 patients étaient suspectés d'exposition aux cyanu- 

res au moment de l'administration d’hydroxocobala- 

mine. Les 102 sujets restants étaient des volontaires 
































sains qui n'avaient pas été exposés au cyanure au 

moment de l'administration d’hydroxocobalamine. 

Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés en 

association avec l’utilisation de Cyanokit. Cependant, 

en raison de la faible quantité de données disponibles, 

il est impossible de fournir des estimations de fré- 

quence : 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : diminution du pourcentage de lymphocytes. 
- Affections du système immunitaire : réactions aller- 
giques, y compris angiœdème, éruptions cutanées, 

urticaire et prurit. 

- Affections psychiatriques : agitation. 

- Affections du système nerveux : 
mémoire, vertiges. 

- Affections oculaires : gonflement, irritation, rougeur. 

- Affections cardiaques : extrasystoles ventriculaires. 
Une accélération de la fréquence cardiaque a été 
observée chez les patients intoxiqués au cyanure. 

- Affections vasculaires : élévation transitoire de la 
pression artérielle qui disparaît généralement après 
quelques heures, bouffées de chaleur. Une diminution 
de la pression artérielle a été observée chez les 
patients intoxiqués au cyanure. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
épanchement pleural, dyspnée, sensation d'oppres- 
sion au niveau de la gorge, sécheresse de la gorge, 
gêne thoracique. 

- Affections gastro-intestinales : gêne abdominale, dys- 
pepsie, diarrhée, vomissements, nausées, dysphagie. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
coloration rouge réversible de la peau et des muqueu- 
ses : chez la plupart des patients, pouvant persister 
jusqu’à 15 jours après l'administration de Cyanokit. 
Éruptions pustuleuses pouvant persister plusieurs 
semaines, affectant principalement le visage et le cou. 

- Affections du rein et des voies urinaires : 

- Insuffisance rénale aiguë avec nécrose tubulaire 
aiguë, défaillance rénale, présence de cristaux 
d’oxalate de calcium (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Chromaturie : tous les patients présentent une 
coloration rouge foncé assez marquée des urines 
au cours des trois premiers jours qui suivent l’admi- 
nistration. La coloration des urines peut persister 
jusqu’à 35 jours après l'administration de Cyanokit 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : maux de tête ; réaction au site d'injection ; 
œdèmes périphériques. 

- Investigations : Cyanokit peut provoquer une colora- 
tion rouge du plasma susceptible de provoquer une 
élévation ou une diminution artificielle du taux de 
certains paramètres de laboratoire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les données limitées disponibles concernant les enfants 

(de 0 à 18 ans) traités par l'hydroxocobalamine n'ont 

pas fait apparaître de différence entre les profils de 

sécurité de l’hydroxocobalamine observés chez les 
adultes et les enfants. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Des doses aussi élevées que 15 g ont été administrées 
sans aucun effet indésirable spécifique lié à la dose. En 
cas de surdosage, le traitement est symptomatique. 
L'hémodialyse peut être efficace en pareilles circons- 
tances, mais n’est indiquée qu’en cas de toxicité impor- 
tante liée à l'hydroxocobalamine. Cependant, en raison 
de sa couleur rouge foncé, l’hydroxocobalamine peut 
interférer avec le fonctionnement des machines d'hémo- 
dialyse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidotes (code ATC : 
VO3AB33). 

Mécanisme d’action : 

L'action de l’hydroxocobalamine pour le traitement de 
intoxication au cyanure repose sur sa capacité à se 
ier fortement aux ions cyanures. Chaque molécule 
d’hydroxocobalamine peut se lier à un ion cyanure par 
substitution du ligand hydroxo lié à l'ion cobalt trivalent 
pour former de la cyanocobalamine. La cyanocoba- 
amine est un composé stable et non toxique, excrété 
dans l'urine. 

Efficacité : 

En raison de considérations éthiques, aucune étude 
contrôlée d'efficacité n’a été réalisée chez l'homme. 
Pharmacologie animale : 

L'efficacité de l’hydroxocobalamine a été évaluée dans 
le cadre d’une étude contrôlée portant sur des chiens 
adultes intoxiqués au cyanure. Les chiens ont été 
intoxiqués par administration intraveineuse d’une dose 
létale de cyanure de potassium. Les chiens ont ensuite 
reçu du chlorure de sodium à 9 mg/mL, de l’hydro- 
xocobalamine à 75 mg/kg ou de l’hydroxocobalamine 
à 150 mg/kg, administrés par voie intraveineuse en 


troubles de la 




















7,5 minutes. Les doses de 75 mg/kg et 150 mg/kg 
équivalent approximativement à 5 g et 10 g d'hydro- 
xocobalamine respectivement, chez l’homme, non seu- 
lement sur la base du poids corporel, mais également 
sur la base de la Cmax de l’hydroxocobalamine [cobala- 
mines-{Ill) totales, cf Pharmacocinétique]. 

La survie à la 4° heure et au 14° jour des chiens ayant 
reçu des doses de 75 mg/kg et 150 mg/kg d’hydro- 
xocobalamine était significativement plus élevée que 
celle des chiens ayant reçu uniquement du chlorure de 
sodium à 9 mg/mL : 

Survie des chiens intoxiqués au cyanure : 
































Traitement 
r Chlorure Hydroxocobalamine 
Paramètre desodium 
9mg/mL 75mg/kg | 150 mg/kg 

n=17) (n=19) (n=18) 
Survieàla ñ % 
4° heure, n (%) 7(41) 18 (95) 18 (100) 
Survie au * * 
14°jour, n (%) 3(18) 15(79) 18 (100) 

* p < 0,025. 


L’histopathologie a révélé des lésions cérébrales 
compatibles avec une hypoxie induite par le cyanure. 
L'incidence des lésions cérébrales était nettement moin- 
dre chez les chiens ayant reçu 150 mg/kg d’hydro- 
xocobalamine que chez les chiens ayant reçu 75 mg/kg 
d’hydroxocobalamine ou du chlorure de sodium à 
9 mg/mL. 

La restauration rapide et complète de l’'hémodynamique 
et, ultérieurement, des gaz sanguins, du pH et du lactate 
après l'intoxication au cyanure, a probablement contri- 
bué au meilleur résultat observé chez les animaux traités 
à l’hydroxocobalamine. L'hydroxocobalamine a réduit 
la concentration en cyanure dans le sang total de 
120 nmol/mL environ à 30-40 nmol/mL à la fin de la 
perfusion, contre 70 nmol/mL dans le groupe de chiens 
ayant reçu uniquement du chlorure de sodium à 9 mg/mL. 
Patients intoxiqués au cyanure : 

Au total, 245 patients avec une intoxication au cyanure 
suspectée ou confirmée ont été inclus dans les études 
cliniques sur l'efficacité de l'hydroxocobalamine en tant 
qu'antidote. Le taux de survie était de 58 % chez les 
213 patients chez lesquels le résultat est connu. Parmi 
les 89 patients décédés, 63 se trouvaient initialement 
en arrêt cardiaque, ce qui suggère qu’une grande partie 
de ces patients souffraient probablement de lésions 
cérébrales irréversibles avant l'administration d'hydro- 
xocobalamine. Parmi les 144 patients non initialement 
en arrêt cardiaque dont la survie est documentée, 118 
(82 %) ont survécu. En outre, sur 34 patients dont les 
concentrations en cyanure avaient été déterminées et 
étaient supérieures au seuil létal (> 100 pmol/L), 21 
(62 %) ont survécu suite au traitement par l'hydro- 
xocobalamine. 

L'administration d'hydroxocobalamine était générale- 
ment associée à une normalisation de la pression 
artérielle (pression artérielle systolique > 90 mmHg) chez 
17 patients sur 21 (81 %) qui présentaient une pression 
artérielle basse (pression artérielle systolique > 0 et 
< 90 mmHg) après exposition au cyanure. Parmi les 
patients pour lesquels une évaluation de l’évolution 
neurologique était possible (96 patients sur les 171 
qui présentaient des symptômes neurologiques avant 
l’administration d’hydroxocobalamine), 51 (53 %) ayant 
reçu de l’hydroxocobalamine ont présenté une amélio- 
ration ou une restauration complète de leur état neuro- 
logique. 

Personnes âgées : 

Environ 50 victimes confirmées ou suspectées d'intoxi- 
cation au cyanure âgées de 65 ans et plus ont reçu de 
l'hydroxocobalamine au cours des études cliniques. En 
général, l'efficacité de l'hydroxocobalamine chez ces 
patients était similaire à celle observée chez des patients 
plus jeunes. 

Population pédiatrique : 

La documentation de l'efficacité porte sur 54 patients 
pédiatriques. L'âge moyen des patients pédiatriques 
était d'environ six ans et la dose moyenne d'hydro- 
xocobalamine était de l’ordre de 120 mg/kg de poids 
corporel. Le taux de survie de 41 % dépendait fortement 
du tableau clinique. Sur les 20 patients pédiatriques non 
initialement en arrêt cardiaque, 18 (90 %) ont survécu, 
dont 4 avec des séquelles. En général, l'efficacité de 
’hydroxocobalamine chez les patients pédiatriques était 
similaire à celle observée chez des adultes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration intraveineuse de Cyanokit, une liai- 
son significative aux protéines plasmatiques et compo- 
sés physiologiques à faible poids moléculaire se produit 
pour former divers complexes de cobalamine-{|ll) par 
remplacement du ligand hydroxo. Les cobalamines- 
(ll) à faible poids moléculaire formées, y compris 
l'hydroxocobalamine, sont dénommées cobalamines- 
(IlI) libres ; l'ensemble des cobalamines libres et liées aux 
protéines est dénommé cobalamines-(lll) totales. Pour 
refléter l'exposition à l’ensemble des dérivés, la pharma- 
cocinétique des cobalamines-(lll) plutôt que celle de 
l'hydroxocobalamine a été étudiée, ce qui nécessite 
d'utiliser comme unité de concentration les ug éq/mL 
[c'est-à-dire l’entité cobalamine-(Ill) sans ligand spéci- 
fique]. 

Une pharmacocinétique proportionnelle à la dose a été 
observée après administration intraveineuse d’une dose 

















unique de 2,5 à 10 g de Cyanokit à des volontaires 
sains. Des valeurs moyennes de Cmax des cobala- 
mines-(III) libres et totales de respectivement 113 et 
579 ug éq/mL ont été trouvées, après une dose de 5 g 
de Cyanokit (la dose initiale recommandée). De même, 
des valeurs moyennes de Cmax des cobalamines-(1il) 
libres et totales de respectivement 197 et 995 ug éq/mL 
ont été trouvées, après une dose de 10 g de Cyanokit. 
La demi-vie moyenne prédominante des cobalamines- 
(IlI) libres et totales était de l’ordre de 26 à 31 heures 
pour les doses de 5 et 10 g. 

La quantité totale moyenne de cobalamines-(|ll) excré- 
tées dans les urines au cours de la période de prélè- 
vement de 72 heures représentait environ 60 % de la 
dose de 5 g et environ 50 % de la dose de 10 g de 
Cyanokit. Globalement, l'excrétion urinaire totale repré- 
sente au moins 60 à 70 % de la dose administrée. La 
majeure partie de l’excrétion urinaire se produit au cours 
des premières 24 heures, mais une coloration rouge 
des urines a été observée jusqu'à 35 jours après la 
perfusion intraveineuse. 

Après ajustement au poids corporel, aucune différence 
importante entre les sujets de sexe masculin et fémi- 
nin n’a été constatée en ce qui concerne les paramè- 
tres pharmacocinétiques plasmatiques et urinaires des 
cobalamines-(lll) libres et totales après administration 
de 5 ou 10 g de Cyanokit. 

Chezles patients intoxiqués au cyanure, on peut s’atten- 
dre à ce que l’hydroxocobalamine se lie au cyanure 
pour former de la cyanocobalamine, laquelle est excré- 
tée dans les urines. La pharmacocinétique des cobala- 
mines-{lll) totales dans cette population pourrait être 
affectée par la charge en cyanure de l'organisme car il 
a été rapporté que la demi-vie de la cyanocobalamine 
est 2 à 3 fois inférieure à celle des cobalamines-(Ill) 
totales chez des volontaires sains. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez des lapins anesthésiés, l’hydroxocobalamine 
exerce des effets hémodynamiques (élévation de la 
pression artérielle moyenne et de la résistance périphé- 
rique totale, réduction du débit cardiaque) liés à sa 
capacité de fixer le monoxyde d'azote. 

Les études conventionnelles de toxicologie en adminis- 
tration unique et répétée et de génotoxicité n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. Les principaux 
organes cibles sont le foie et les reins. Néanmoins, ces 
observations n’ont été faites qu’à des expositions consi- 
dérées comme supérieures à l'exposition maximale 
observée chez l'homme, et ont peu de signification 
clinique. En particulier, une fibrose hépatique a été 
observée chez le chien après administration d'hydro- 
xocobalamine à la dose de 300 mg/kg pendant 4 semai- 
nes. Il est peu probable que cette observation ait une 
signification pour l’homme car rien de semblable n’a 
été rapporté lors des études à court terme portant sur 
l’hydroxocobalamine. 

Une toxicité sur le développement du fœtus, incluant 
une tératogénicité, a été observée chez le rat et le lapin 
aux doses de 150 mg/kg et plus administrées quoti- 
diennement tout au long de l’organogenèse. La dose 
de 150 mg/kg correspond approximativement à la dose 
maximale recommandée chez l'homme. 

Il n'y a pas de données disponibles sur la fertilité 
masculine et féminine ni sur le développement péri- et 
postnatal. Le potentiel carcinogène de l’hydroxocoba- 
amine n’a pas été évalué. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 


Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 

Une incompatibilité physique (formation de particules) 
a été observée avec le mélange de solution d'hydro- 
xocobalamine reconstituée et les médicaments sui- 
vants : diazépam, dobutamine, dopamine, fentanyl, 
nitroglycérine, pentobarbital, phénytoïne sodique, pro- 
pofol et thiopental. 

Une incompatibilité chimique a été observée avec le 
mélange de solution d'hydroxocobalamine reconstituée 
et les médicaments suivants : épinéphrine, chlorhydrate 
delidocaïne, adénosine, atropine, midazolam, kétamine, 
chlorure de suxaméthonium, chlorhydrate d’amioda- 
rone, bicarbonate de sodium, thiosulfate de sodium, 
nitrite de sodium, et a été rapportée avec l'acide ascor- 
bique. Par conséquent, ces médicaments ou d’autres 
médicaments ne doivent pas être administrés simulta- 
nément par la même voie veineuse que l’hydroxocoba- 
lamine. 

L'administration simultanée d'hydroxocobalamine et de 
dérivés sanguins (sang total, concentré de globules 
rouges, concentré plaquettaire et plasma frais congelé) 
par la même voie veineuse n'est pas recommandée. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Lors d'utilisation en ambulatoire, Cyanokit peut être 
exposé pendant de brèves périodes aux variations de 
température habituellement rencontrées lors du trans- 
port (soumis pendant 15 jours à des températures 
variant de 5 °C à 40 °C), à un transport dans le désert 
(soumis pendant 4 jours à des températures variant de 
5 °C à 60 °C) et à des cycles de congélation/décongé- 
lation (soumis pendant 15 jours à des températures 
variant de - 20 °C à 40 °C). En cas de dépassement de 
ces conditions temporaires, le produit doit être jeté. 
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Après reconstitution : 

La stabilité chimique et physique en cours d'utilisation 
de la solution reconstituée avec du chlorure de sodium 
à 9 mg/mL (0,9 %) a été démontrée pendant 6 heures 
à des températures comprises entre 2 °C et 40 °C. 

Du point de vue microbiologique, le médicament doit 
être utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé immédia- 
tement, la durée de conservation avant et en cours 
d'utilisation est sous la responsabilité de l'utilisateur et 
ne devrait en principe pas dépasser 6 heures à une 
température comprise entre 2 °C et 8 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Le flacon doit être reconstitué avec 200 mL de diluant 
en utilisant le dispositif de transfert stérile fourni. Le 
diluant recommandé est une solution injectable de 
chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %). Uniquement 
lorsque l’on ne dispose pas d’une solution injectable de 
chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %), on peut 
également utiliser une solution de Ringer lactate ou une 
solution injectable de glucose à 50 mg/mL (5 %). 
Balancer ou retourner le flacon de Cyanokit pendant au 
moins 1 minute pour mélanger la solution. Le flacon ne 
doit pas être agité, cela pouvant provoquer la formation 
de mousse et rendre plus difficile le contrôle de la 
reconstitution. La solution reconstituée étant une solu- 
tion rouge foncé, quelques particules insolubles peuvent 
ne pas être vues. Le set de perfusion intraveineuse 
fourni dans le kit doit ensuite être utilisé car il contient 
un filtre adapté et doit être amorcé avec la solution 
reconstituée. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU /1/07/420/002 ; CIP 3400949912230 (RCP rév 
20.07.17). 

Collect. 

Titulaire de PAMM : SERB S.A., avenue Louise 480, 

1050 Bruxelles, Belgique. 

Exploitant : 
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piroxicam-bêta-cyclodextrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé effervescent à 20 mg (avec barre de fraction- 
nement ; jaune pâle) : Boîte de 14, sous plaquette 
thermoformée. 

Comprimé sécable à 20 mg (jaune pâle) : Boîte de 14, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 


Piroxicam (DCI) „...ssssssssssssssssesssssssssssesssesse 20 mg 
(sous forme de piroxicam-bêta-cyclodextrine : 
191,20 mg/cp) 

Excipients : 

Comprimé effervescent : lactose monohydraté, sodium 
glycine carbonate, acide fumarique, aspartam, macro- 
gol 6000, arôme citron (jus de citron, glucose, acide 
citrique, acide malique, sucre, sels minéraux, vita- 
mine C, vitamine P). 

Comprimé sécable : lactose, povidone réticulée, car- 
boxyméthylamidon sodique, silice colloïdale anhydre, 
amidon de maïs prégélatinisé, stéarate de magnésium. 
Teneur en sodium : environ 50 mg/cp efferv. 


DC] INDICATIONS 

Le piroxicam est indiqué dans le traitement symptoma- 
tique de l'arthrose, la polyarthrite rhumatoïde ou la 
spondylarthrite ankylosante. En raison de son profil de 
tolérance (cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi), le 
piroxicam ne doit pas être utilisé en traitement de 
première intention lorsqu'un traitement par AINS est 
indiqué. 

La décision de prescrire une spécialité contenant du 
piroxicam doit être basée sur l'évaluation de l'ensemble 
des risques spécifiques à chaque patient (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La prescription de spécialités contenant du piroxicam 
doit être initiée par des médecins expérimentés dans le 
diagnostic et le traitement de patients atteints de 
maladies rhumatismales inflammatoires ou dégénéra- 
tives. 

Ce médicament est réservé à l'adulte et l’enfant de plus 
de 15 ans. 

La dose journalière maximale recommandée est de 
20 mg. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose nécessaire au soulagement 
des symptômes la plus faible possible pendant la durée 
de traitement la plus courte. Le bénéfice et la sécurité 
d'emploi du traitement doivent être réévalués dans les 
14 jours. 

Si la poursuite du traitement s'avère nécessaire, ce 
dernier devra être accompagné de réévaluations fré- 
quentes. 

Dans la mesure où le piroxicam a été associé à une 
augmentation du risque de complications gastro-intesti- 
nales, la possibilité de recourir à un traitement protecteur 
de la muqueuse gastrique (par exemple, misoprostol ou 
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inhibiteurs de la pompe à protons) doit être sérieusement 
envisagée, en particulier pour les patients âgés. 
Fréquence d'administration : 

Le comprimé doit être pris au cours d'un repas. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimé effervescent : Le comprimé doit être dissous 
dans un demi-verre d’eau. 

Comprimé sécable : Le comprimé est à avaler tel quel 
avec un grand verre d’eau. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

-Au delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois 
de grossesse révolus : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

- Hypersensibilité à la substance active, antécédents 
de réaction cutanée (quelle qu'en soit la sévérité) au 
piroxicam, à d’autres AINS et autres médicaments. 

- Antécédent d'allergie aux autres constituants du 
comprimé. 

- Antécédents d'asthme déclenché par la prise de 
piroxicam ou de substances d'activité proche telles 
qu'autres AINS, aspirine. 

- Antécédents de réactions médicamenteuses allergi- 
ques graves de tout type, en particulier réactions 
cutanées telles qu'érythème polymorphe, syndrome 
de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique 
(syndrome de Lyell). 

- Utilisation concomitante d’autres AINS, y compris 
AINS sélectifs de la COX-2 et acide acétylsalicylique, 
à doses analgésiques. 

- Utilisation concomitante d’anticoagulants. 

- Antécédents d’ulcère, d'hémorragie ou de perforation 
gastro-intestinale. 

- Patients présentant des antécédents de troubles gas- 
tro-intestinaux prédisposant à des troubles hémor- 
ragiques tels que rectocolite hémorragique, maladie 
de Crohn, cancers gastro-intestinaux ou diverticulite. 

- Patients présentant un ulcère peptique évolutif, un 
trouble gastro-intestinal inflammatoire ou une hémor- 
ragie gastro-intestinale. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Enfants de moins de 15 ans. 

- Comprimé effervescent : Phénylcétonurie (en raison 
de la présence d’aspartam). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, et Manifestations gastro-intestinales et Effets 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires ci-dessous). Le 
bénéfice clinique et la sécurité d'emploi doivent faire 
l'objet d’une réévaluation périodique. Le traitement 
devra être immédiatement arrêté dès les premiers signes 
de réactions cutanées ou d'événements gastro-intesti- 
naux symptomatiques. 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens plus élevé que le reste de la population. 
L'administration de ce médicament peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l’aspirine ou à un AINS (cf Contre-indications). 
- Manifestations gastro-intestinales (GI) : risque d’ulcè- 
res, d’hémorragies et de perforations GI. 

Les AINS, y compris le piroxicam, peuvent provo- 
quer des effets indésirables gastro-intestinaux graves 
notamment des hémorragies, ulcérations et perfo- 
rations de l'estomac, de l'intestin grêle ou du gros 
intestin, certaines d’entre elles pouvant être fatales. 
Ces événements indésirables graves peuvent se pro- 
duire à tout moment, sans qu'il y ait eu nécessairement 
de signes d'alerte, chez tous les patients traités par 
des AINS. 

Qu'il soit de courte ou de longue durée, tout traitement 
par AINS entraîne une augmentation du risque d'effets 
indésirables GI graves. Des études ont suggéré que 
le piroxicam pourrait être associé à un risque plus 
élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport 
à d’autres AINS. 

Les patients présentant des facteurs de risque pour 
les effets indésirables GI graves ne doivent être traités 
par piroxicam qu'après une évaluation attentive du 
rapport bénéfice/risque (cf Contre-indications et ci- 
dessous). 

La possibilité de recourir à un traitement protecteur 
de la muqueuse gastrique (par exemple, misoprostol 
ou inhibiteurs de la pompe à protons) doit être 
sérieusement envisagée (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Complications GI graves : 

Identification des sujets à risque : 

L'incidence des complications GI graves augmente 
avec l’âge. Au delà de 70 ans, il existe un risque 
élevé de complications. Une administration chez des 
patients âgés de plus de 80 ans doit être évitée. 
Les patients recevant des traitements associés, tels 
que les corticoïdes administrés par voie orale, les 
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) ou les antiagrégants plaquettaires tels que 
l’acide acétylsalicylique à faible dose, encourent un 
risque accru de complications GI graves (cf ci-des- 











sous et Interactions). Comme avec les autres AINS, 
l'utilisation du piroxicam en association avec un 
traitement protecteur de la muqueuse gastrique (par 
exemple, misoprostol ou inhibiteurs de la pompe à 
protons) doit être envisagée pour ces patients à 
risque. 
La vigilance est de rigueur pour les patients et les 
médecins de façon à détecter d'éventuels signes et 
symptômes d'ulcère et/ou d’hémorragie digestive au 
cours du traitement par piroxicam. Il convient de 
demander aux patients de signaler tout symptôme 
abdominal nouveau ou inhabituel pendant le traite- 
ment. Si une complication gastro-intestinale est sus- 
pectée au cours du traitement, le piroxicam doit être 
immédiatement interrompu. Une évaluation clinique 
complémentaire ainsi qu’une alternative thérapeu- 
tique doivent être envisagées. 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des anté- 
cédents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardia- 
que légère à modérée, des cas de rétention hydro- 
sodée et d’œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiolo- 
giques suggèrent que l’utilisation de certains AINS 
(surtout lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur 
une longue durée) peut être associée à une légère 
augmentation du risque d'événements thrombotiques 
artériels (par exemple, infarctus du myocarde ou acci- 
dent vasculaire cérébral). Les données sont actuelle- 
ment insuffisantes pour écarter cette augmentation 
du risque pour le piroxicam. 
Les patients présentant une hypertension non contrô- 
lée, une insuffisance cardiaque congestive, une car- 
diopathie ischémique, une maladie artérielle périphé- 
rique, et/ou ayant un antécédent d’accident vasculaire 
cérébral (y compris l’accident ischémique transitoire) 
ne devront être traités par le piroxicam qu'après une 
évaluation attentive du rapport bénéfice/risque. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chezles patients 
présentant des facteurs de risques pour les patholo- 
gies cardiovasculaires (comme une hypertension, une 
hyperlipidémie, un diabète ou une consommation 
tabagique). 
Réactions cutanées : Des réactions cutanées graves, 
dont certaines d'évolution fatale, incluant des derma- 
tites exfoliatives, des syndromes de Stevens-Johnson 
etnécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell), 
ont été très rarement rapportées lors de traitement 
par AINS (cf Effets indésirables). Des études ont 
suggéré que le piroxicam pourrait être associé à un 
risque plus élevé de réactions cutanées graves par 
rapport aux autres AINS non dérivés des oxicams. 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'appari- 
tion se situant, dans la majorité des cas, pendant le 
premier mois de traitement. Le traitement par piroxi- 
cam doit être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, 
de lésions des muqueuses ou de tout autre signe 
d’hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des 
prostaglandines rénales, sont susceptibles de provo- 
quer une insuffisance rénale fonctionnelle par dimi- 
nution de la filtration glomérulaire. 
En début de traitement, une surveillance de la diurèse 
et de la fonction rénale est recommandée chez les 
patients présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés, 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 
- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- Syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : Rétention hydrosodée avec 
possibilité d'œdèmes, d'HTA ou de majoration d'HTA, 
d’aggravation d'insuffisance cardiaque. Une surveil- 
lance clinique est nécessaire en début de traitement 
en cas d'HTA ou d'insuffisance cardiaque. Une dimi- 
nution de l’effet des antihypertenseurs est possible 
(cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traite- 
ment par des médicaments hyperkaliémiants (cf Inter- 
actions). 
Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 
Lors de la prescription, le médecin devra prendre en 
compte le fait que des cas d'infertilité secondaire 
anovulatoire par non rupture du follicule De Graaf, 
réversibles à l'arrêt du traitement, ont été décrits chez 
les patientes traitées au long cours par certains inhibi- 
teurs de synthèse des prostaglandines. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La survenue de crise d'asthme chez certains sujets peut 
être liée à une allergie à l'aspirine ou aux AINS (cf Contre- 
indications). 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
présentant des antécédents d’hypertension et/ou 
d'insuffisance cardiaque, des cas de rétention hydro- 
sodée et d'œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 





Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Comprimé effervescent : 

- Ce médicament contient du glucose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose. 

- Ce médicament contient du sodium (cf Composition). 
A prendre en compte chez les patients suivant un 
régime hyposodé strict. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les inhibiteurs de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), la ciclosporine et le 
tacrolimus, le triméthoprime. 

La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 

l'existence de facteurs coassociés. 

Ce risque est majoré en cas d'association de médica- 

ments sus-cités. 

L'administration simultanée de Cycladol avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade. 

Contre-indiquées : 

- Autres AINS (y compris l’aspirine et les autres salicy- 

lés) : comme pour tous les AINS, l'association du 
piroxicam à l'acide acétylsalicylique ou à d’autres 
AINS, ainsi que l'association de plusieurs spécialités 
contenant du piroxicam, doit être évitée. 
Aucune donnée n’a permis de montrer le bénéfice de 
telles associations par rapport au piroxicam seul ; en 
outre, l'incidence des effets indésirables est alors 
augmentée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des études chez l’homme ont fait apparaître une 
réduction de la concentration plasmatique de piroxi- 
cam d'environ 80 % de la valeur habituelle lors de 
l'administration concomitante de piroxicam et d'acide 
acétylsalicylique. 

- Anticoagulants : les AINS, y compris le piroxicam, 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, tels que la warfarine. Par conséquent, 
l’utilisation concomitante du piroxicam et d’anticoa- 
gulants tels que la warfarine doit être évitée (cf Contre- 
indications). 

Déconseillées : 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives ou chez 
le sujet âgé) : augmentation du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction plaquettaire et agression de 
la muqueuse gastroduodénale par les AINS). Si 
l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. Ne pas dépasser quelques jours de traitement 
par les AINS. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’AINS. 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 15 mg/ 
semaine : augmentation de la toxicité hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), inhibiteurs de l’angiotensine II : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices par 

es AINS). Hydrater le malade. Surveiller la fonction 

rénale en début de traitement. 

Méthotrexate utilisé à des doses inférieures à 15 mg/ 

semaine : augmentation de la toxicité notamment 

hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme 
durant les premières semaines de l'association. Sur- 
veillance accrue en cas d’altération (même légère) de 

a fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses anti-agrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes administrés par voie orale (sauf 
hydrocortisone en traitement substitutif) : augmen- 
tation du risque d’ulcération et d’hémorragie gastro- 
intestinale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 




















- Agents antiplaquettaires et inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du 
risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

ogiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de synthèse 

des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fætus à une toxicité cardiopulmonaire (hypertension 
artérielle pulmonaire avec fermeture prématurée du 
canal artériel), et à un dysfonctionnement rénal pou- 
vant aller jusqu’à l'insuffisance rénale avec oligoam- 
nios ; 

- la mère et l'enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

En conséquence, la prescription d’AINS ne doit être 

envisagée que si nécessaire pendant les 5 premiers 

mois de la grossesse. 

En dehors d'utilisations obstétricales extrêmement limi- 

tées et qui justifient une surveillance spécialisée, la 

prescription d’AINS est contre-indiquée à partir du 
6° mois. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l'apparition possible de vertiges 
et de somnolence. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des nau- 
sées, vomissements, diarrhées, flatulences, constipa- 
tion, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur abdomi- 
nale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à la 
suite de l'administration d’AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été rapportés des troubles gastro-intestinaux à type 
d’anorexie, pesanteurs épigastriques, nausées, vomis- 
sements, constipation, douleurs abdominales, flatu- 
lences, diarrhées, ulcères, perforations, hémorragies 
digestives occultes ou non. Ceux-ci sont d’autant plus 
fréquents que la posologie utilisée est élevée. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- dermatologiques : éruption, rash, prurit, aggravation 
d'urticaire chronique ; 

- respiratoires : la survenue de crise d’asthme a été 
observée chez certains sujets, notamment allergiques 
à l'aspirine et aux autres anti-inflammatoires non 
stéroïdiens ; 

- générales : anaphylaxie, œdème de Quincke, vascu- 
larites, maladie sérique ont été exceptionnellement 
rapportés. 

Effets sur le système nerveux central : 

- céphalées, somnolence et vertiges ont été rapportés, 
ainsi que bourdonnements d'oreille ; 

- des cas isolés de baisse de l’acuité auditive ont été 
exceptionnellement rapportés ; 

- il n’a pas été signalé de perturbations oculaires aux 
examens ophtalmologiques de routine et lors des 
contrôles à la lampe à fente. 

Réactions cutanéomuqueuses : 

- stomatites ; 

- éruption, prurit, rares cas de photosensibilisation ; 

- ont été rapportés de rares cas de réactions cutanées 
bulleuses à type d'érythème polymorphe, d’ectoder- 
mose pluri-orificielle ou de nécrolyse épidermique 
(Stevens-Johnson, Lyell). 

Autres : 

- œdèmes, notamment des membres inférieurs ; 

- rétention hydrosodée, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions) ; 

- insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 

patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi) ; 
































- atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

- exceptionnels cas de pancréatite. 

Quelques rares modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- rénales : élévation réversible du taux d’urée dans le 
sang et de la créatininémie ; 

- hématologiques : 

- diminution de l’agrégabilité plaquettaire et allonge- 
ment du temps de saignement, diminution du taux 
d’hémoglobine et de l’hématocrite non associée à 
un saignement gastro-intestinal évident, 

- exceptionnels cas d’anémie hémolytique, 

- thrombocytopénie et purpura non thrombocytopé- 
nique (Schônlein-Henoch), leucopénie et éosino- 
philie, 

- rares cas d’aplasie médullaire ; 

- hépatiques : quelques cas de modifications, le plus 
souvent transitoires ou réversibles, des paramètres 
hépatiques (transaminases sériques, bilirubine) ont pu 
être observés. Une atteinte hépatique plus sévère 
(ictère, hépatite grave ou fatale) a exceptionnellement 
été rapportée avec le piroxicam. Si des anomalies de 
la fonction hépatique persistent ou s’aggravent ou s’il 
survient des signes cliniques d'insuffisance hépatique 
ou des manifestations générales (éosinophilie, rash), 
le piroxicam doit être arrêté ; 

- recherche d'anticorps antinucléaires positive : quel- 
ques rares cas anecdotiques ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Charbon activé pour diminuer la réabsorption du 
piroxicam et ainsi en réduire les taux sériques. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien (M : système locomo- 
teur). 

Cycladol est un complexe de piroxicam-bêta-cyclodex- 
trine. Le piroxicam est un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien du groupe des oxicams. 

Il possède les propriétés suivantes : 

- antalgique ; 

- antipyrétique ; 

- anti-inflammatoire ; 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
a synthèse des prostaglandines. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Cycladol est un complexe de piroxicam-bêta-cyclodex- 
trine. Ce complexe est rapidement dissocié. Le piroxi- 
cam libéré est immédiatement absorbé. La bêta-cyclo- 
dextrine reste dans le tube digestif et le glucose, qui 
résulte de sa dégradation dans l'intestin, est absorbé 
par le côlon. 

La forme comprimé effervescent et la forme comprimé 

sécable sont bioéquivalentes. 

La pharmacocinétique du piroxicam est linéaire. Diver- 

ses études ont montré l'absence de modification de la 

pharmacocinétique du piroxicam en fonction de l’âge. 

Absorption : 

Après administration par voie orale, le complexe piroxi- 

cam bêta-cyclodextrine est rapidement dissocié : 

-la vitesse de dissolution du complexe piroxicam 
bêta-cyclodextrine est supérieure à celle du piroxi- 
cam ; 

- le piroxicam libéré à partir du complexe piroxicam 
bêta-cyclodextrine est rapidement absorbé (demi-vie 
de résorption = 15 minutes). 

La biodisponibilité globale et l'importance de l’absorp- 

tion ne sont pas modifiées par l'alimentation, cette 

dernière retardant légèrement la vitesse d'absorption. 

Distribution : 

Demi-vie d’élimination : environ 50 heures. 

La fixation aux protéines plasmatiques est importante : 

de l'ordre de 99 %. 

Le piroxicam traverse rapidement la membrane syno- 

viale ; les taux synoviaux sont, en moyenne, de 45 à 

50 % des taux sanguins. 

La liaison aux protéines du liquide synovial est la même 

que la liaison aux protéines plasmatiques. 

Une étude préliminaire a montré que le piroxicam est 

présent dans le lait maternel (environ 1 à 3 % des taux 

plasmatiques). 

Métabolisme - Excrétion : 

Le piroxicam est éliminé lentement. Il est presque 

totalement métabolisé. 

Moins de 5 % de la dose ingérée sont éliminés inchangés 

dans les urines et les fèces. 

Une des voies métaboliques importantes est l’hydro- 

xylation du noyau pyridine de la chaîne latérale du 
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piroxicam, suivie d’une glycuroconjugaison et d'élimi- 
nation urinaire. 

Les taux sériques contrôlés après un an d'administration 
orale continue de 20 mg/jour de piroxicam sont équi- 
valents à ceux de l’état d'équilibre primitivement atteint. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2ans. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934877353 (1998, RCP rév 22.06.17) cp efferv. 
3400933609573 (1998, RCP rév 22.06.17) cp séc. 
Prix : 5,38 € (14 comprimés effervescents). 
5,38 € (14 comprimés sécables). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
CHIESI SAS 
17, av de l’Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 EMATEEN |l 








CYCLO 3® crème 


Ruscus aculeatus, mélilot 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème : Tube de 100 g. 


COMPOSITION 


Petit houx (extrait sec de rhizome 

de Ruscus aculeatus L.)* ..sss.sssssesseeeseeeeee 
Mélilot (extrait fluide des parties aériennes 
de Melilotus officinalis (L.) Lam) ** 
Excipients : 

Excipients communs : mélange de stéarate de macro- 
gols, acide stéarique, paraffine liquide, acide sorbique, 
parahydroxybenzoate de méthyle (E218), eau purifiée ; 
solvant d'extraction : eau. 

Excipients de l'extrait fluide de mélilot : glycérine, 
parahydroxybenzoate de méthyle (E218), parahydroxy- 
benzoate de propyle (E216), eau purifiée ; solvant 
d'extraction : éthanol 30 % (v/v). 

Excipients à effet notoire : acide sorbique, parahydroxy- 
benzoate de méthyle (E218), parahydroxybenzoate de 
propyle (E216). 

* Rapport drogue/extrait natif : 2,5-6,5 : 1. 

** Rapport drogue/extrait final : 0,07-0,20 : 1. 


[Dc] INDICATIONS 

Médicament traditionnel à base de plantes utilisé pour 
soulager les symptômes d'inconfort et de lourdeur des 
jambes, liés à des troubles circulatoires veineux mineurs. 
Son usage est réservé à l'indication spécifiée sur la base 
exclusive de l'ancienneté de l'usage. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

2 applications de crème par jour, à faire pénétrer par un 
massage léger et ascendant durant 2 à 3 minutes. 
Durée de traitement : 4 semaines. 

Siles symptômes persistent plus de 2 semaines, consul- 
tez un médecin. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie cutanée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’une des substances actives ou à 
’un des excipients. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient de l'acide sorbique et peut 
provoquer des réactions cutanées locales (par exemple : 
eczéma). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 

peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 

lement retardées). 

Éviter l'emploi de Cyclo 3 crème sur une dermatose 

préexistante. 

Consultez un médecin : 

- en cas d’inflammation cutanée, thrombophlébite, vari- 
cose, ou induration sous-cutanée, d’ulcères, de gon- 
flements des jambes, d'insuffisance cardiaque ou 
rénale ; 

- si les symptômes s’aggravent ou si des signes d'infec- 

tions de la peau apparaissent pendant l’utilisation du 

médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La sécurité pendant la grossesse et l'allaitement n’a pas 
été établie. En l'absence de données suffisantes, Putili- 
sation de ce médicament est déconseillée pendant la 
grossesse et l'allaitement. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Cas isolés d'eczémas de contact et réactions locales 
de type érythème, urticaire et prurit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
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Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de génotoxicité conduites in vitro, d'une part 
avec l'extrait sec aqueux de petit houx et d'autre part 
avec l'extrait fluide de mélilot contenus dans la spécialité 
Cyclo 3 crème, permettent de conclure à l'absence 
d'effet mutagène sur le test d'AMES. 
Les tests de tolérance locale réalisés avec la spécialité 
Cyclo 3 crème n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 
Les tests de cancérogenèse et des fonctions de la 
reproduction n'ont pas été réalisés. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932849666 (1971/91, RCP rév 23.12.13). 
Non remb Séc soc. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 

Département NATURACTIVE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : [0 800 326 326 SAAE TENTE | 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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CYCLO 39 FORT gélule 


Ruscus aculeatus, hespéridine méthyl-chalcone, 
acide ascorbique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (corps jaune opaque, coiffe orange opaque) : 
Boîtes de 30 et de 60, sous plaquettes. 









Flacon de 30. 

COMPOSITION p gélule 
Ruscus, extrait sec 

titré en hétérosides stéroliques .. 150 mg 
Hespéridine méthyl-chalcone . 150 mg 
Acide ascorbique (DCI) 100 mg 


Excipients : talc, stéarate de magnésium, silice hydro- 
phobe colloïdale, macrogol 6000. Enveloppe de la 
gélule : jaune de quinoléine (E 104), jaune orangé S 
E 110), dioxyde de titane (E 171), gélatine. 

Excipient à effet notoire : jaune orangé S (E 110). 


DC] INDICATIONS 

Indiqué chez l'adulte : 

- Traitement des symptômes en rapport avec une 
insuffisance veinolymphatique (jambes lourdes, dou- 
leurs, impatiences de primodécubitus). 

- Traitement des signes fonctionnels liés à la crise 

hémorroïdaire. 


POSOLOGIE/MODE D’'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Dans l'insuffisance veino-lymphatique : 
usuelle est de 2 à 3 gélules par jour. 

En proctologie : 4 à 5 gélules par jour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gélules seront prises avec un verre d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition). 

- Troubles de stockage du fer (thalassémie, hémo- 

chromatose, anémie sidéroblastique) du fait de la 

présence d’acide ascorbique dans la composition du 

médicament. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La survenue d’une diarrhée impose l’arrêt du traite- 
ment. 

- Crise hémorroïdaire : le traitement doit être de courte 
durée. L'administration de ce produit ne dispense pas 
du traitement spécifique des autres maladies anales. 
Si les symptômes ne cèdent pas rapidement, un 
examen proctologique doit être pratiqué et le traite- 
ment doit être revu. 

Interférence avec les tests biologiques : 

L’acide ascorbique est un agent réducteur qui peut influen- 

cer les résultats des tests biologiques comme la glycémie, 

a bilirubinémie, la mesure de l’activité des transaminases, 

des lactates ainsi que d’autres paramètres. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

jaune orangé S, E 110), et peut provoquer des réactions 

allergiques. 


DC| INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction avec d’autres médicaments 
ou avec les aliments n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de 
Cyclo 3 Fort chez la femme enceinte. Les études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères directs ou indirects sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). Par mesure de précaution, il 
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est préférable d'éviter l’utilisation de Cyclo 3 Fort 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si les métabolites de Cyclo 3 Fort sont 
excrétés dans le lait maternel. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. Par 
mesure de précaution, Cyclo 3 Fort ne doit pas être 
utilisé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

I! n'y a aucune donnée de fertilité disponible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune étude spécifique n’a été réalisée. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets indésirables observés lors des études cliniques : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés pen- 

dant les études cliniques : 

es effets indésirables sont listés selon la terminologie 

MedDRA par classe de systèmes d'organes et par 

fréquence, selon les règles suivantes : très fréquent 

> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) ; 

très rare (< 1/10 000). 

Les effets les plus fréquents qui ont été rapportés sont 

a diarrhée et la douleur abdominale. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : insomnie. 

- Rare : nervosité. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : vertige. 

Affections vasculaires : 

- Rare : froideur des extrémités, douleur veineuse. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhées parfois sévères (exposant à un 
risque d'amaigrissement et de troubles hydroélectro- 
lytiques si le traitement est poursuivi), rapidement 
réversibles à l'arrêt du traitement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), douleur abdominale. 

- Peu fréquent : dyspepsie, Nausée. 

- Rare : troubles gastro-intestinaux, stomatite aphteuse. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : alanine aminotransférase augmentée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : érythème, prurit. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : contracture musculaire, extrémités 
douloureuses. 

Effets indésirables rapportés lors de la notification 

spontanée (fréquence : non connue) : 

- Affections gastro-intestinales : dans certains cas (ou 
chez certains patients), une colite microscopique 
principalement de type lymphocytaire et réversible a 
été identifiée, gastralgie. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : des 
cas d’érythèmes maculopapuleux et d’urticaires ont 
été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cepen- 
dant, des doses excessives d'acide ascorbique peuvent 
conduire à une anémie hémolytique chez les sujets 
déficients en G6PD. 

Prise en charge : en cas de surdosage, un traitement 
symptomatique doit être administré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments agissant 

sur les capillaires (C : système cardiovasculaire ; code 

ATC : CO5CX). 

Action veinotonique : 

Mise en évidence : 

- in vitro, sur veine isolée et perfusée, l'extrait de ruscus 
provoque rapidement (5 à 8 min) une contraction 
importante, progressive et durable ; 

-in vivo, chez l'animal, l'administration de ruscus 
produit une augmentation de la pression de perfusion 
veineuse. L'intensité de l'effet est comparable sur 
veine saine et sur veine rendue pathologique. 

Mécanisme : 

L'effet veinotonique du ruscus s'exerce par un méca- 

nisme de type adrénergique, à 2 niveaux : 

- effet direct en tant qu’agoniste des récepteurs alpha- 
adrénergiques postjonctionnels de la cellule lisse de 
la paroi vasculaire ; 

- effet indirect par libération de noradrénaline à partir 
de ses sites de stockage neuronaux préjonctionnels. 

L’intensité de l’action du ruscus est proportionnelle à 

la température. 

Chez l’homme cette action est confirmée par la méthode 

d’Aellig (mesure au stéréomicroscope de la compliance 

veineuse, appréciée sur une veine dorsale de la main). 

Les relations dose-effet en prise unique et le rôle 

respectif de chaque constituant de la spécialité sur le 

tonus veineux ont également été mis en évidence. 

Action sur la circulation lymphatique : 

Le débit lymphatique, mesuré sur le canal thoracique 

du chien, est augmenté de façon importante et durable. 
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Actions vasculoprotectrices : 

- réduction de la perméabilité capillaire mise en évi- 
dence chez l’homme par l'épreuve de Landis ; 

- chez l’homme sain, augmentation de la résistance 
capillaire mise en évidence selon la méthode de Kra- 
mar (création à l’aide d’une ventouse d’une dépres- 
sion responsable de l'apparition de pétéchies) : aug- 
mentation significative de la résistance capillaire dès 
la première heure suivant l'administration. L'essentiel 
de cette activité peut être attribué à la vitamine C. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études de pharmacocinétique animale sur les hété- 
rosides de ruscus marqués au tritium et sur l’hespéridine 
méthyl-chalcone marquée au carbone 14 ont mis en 
évidence l'absorption des produits qui présentent tous 
deux un pic de concentration plasmatique survenant 
aux alentours de la 2° heure. 

L’élimination est ensuite urinaire et fécale, cette dernière 
étant liée à la présence d’un cycle entérohépatique. 
Une telle étude de pharmacocinétique n’est pas réali- 
sable chez l'homme, mais des tests pharmacodyna- 
miques permettent d’avoir une appréciation indirecte 
de la cinétique d'action du produit. 

La modification de la compliance veineuse chez le sujet 
sain, après l'équivalent d'une gélule de la spécialité 
mesurée par le test d’Aellig, met en évidence une activité 
maximale atteinte au bout de 2 heures, pour un retour 
à l’état antérieur aux alentours de la 6° heure. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et des fonctions de 
reproduction, n’ont pas révélé de risque particulier pour 
Phomme. 

Aucune étude de cancérogenèse n’a été réalisée. 
Cependant, chez la souris, l'hespéridine méthyl chal- 
cone seule n’a montré aucun effet cancérogène après 
96 semaines d'administration par voie orale (à une dose 
de 5 % de l'alimentation, soit 20 g/kg de poids corporel). 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

- Sous plaquettes : à conserver à une température ne 
dépassant pas 25 °C. 

- En flacon : à conserver à une température ne dépas- 
sant pas 30 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933038304 (1986, RCP rév 24.04.17) bte de 30 gél. 

3400933038472 (1986, RCP rév 24.04.17) fl de 30 gél 

(réservé aux Dom-Tom). 

3400933038762 (1986, RCP rév 24.04.17) bte de 60 gél. 
Non remb Séc soc. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Département NATURACTIVE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 ÆMCIE ENS |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 

















CYCLOSPASMOL voie orale 


cyclandélate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Vasodilatateurs et 
anti-ischémiques 





CYMBALTA® 


duloxétine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule gastrorésistante à 30 mg (corps blanc opaque, 
imprimé «30 mg», et coiffe bleu opaque, imprimée 
«9543 ») : Boîtes de 7 ou de 28, sous plaquettes 
thermoformées. 

Gélule gastrorésistante à 60 mg (corps vert opaque, 
imprimé «60 mg», et coiffe bleu opaque, imprimée 
« 9542 ») : Boîte de 28, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 

Duloxétine (DCI) chlorhydrate 

exprimé en duloxétine „u.s... 30 mg 
ou 60 mg 


Excipients (communs) : Gélule : hypromellose, succinate 
d’acétate d'hypromellose, saccharose, sucre en micro- 
billes, talc, dioxyde de titane (E171), triéthylcitrate. 
Coque de la gélule : gélatine, laurylsulfate de sodium, 
dioxyde de titane (E171), indigotine (E132), oxyde de 
fer jaune (E172) (gélule à 60 mg) ; encre verte comestible 
(gélule à 30 mg) contenant : oxyde de fer noir synthétique 
(E172), oxyde de fer jaune synthétique (E172), propylène 
glycol, shellac ; encre blanche comestible (gélule à 
60 mg) contenant : dioxyde de titane (E171), propylène 
glycol, shellac, povidone. 

Excipient à effet notoire : saccharose (chaque gélule de 
30 mg peut contenir jusqu'à 56 mg de saccharose ; 
chaque gélule de 60 mg peut contenir jusqu’à 111 mg 
de saccharose). 


[Pc] INDICATIONS 

- Traitement du trouble dépressif majeur. 

- Traitement de la douleur neuropathique diabétique 
périphérique. 

- Traitement du trouble anxiété généralisée. 








Cymbalta est indiqué chez l'adulte. 
Pour plus d'informations, cf Pharmacodynamie. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

- Trouble dépressif majeur : 

La posologie initiale et recommandée pour le maintien 
de la réponse est de 60 mg une fois par jour, à prendre 
au cours ou en dehors des repas. Des posologies 
supérieures à 60 mg par jour en une prise, jusqu’à 
une dose maximale de 120 mg par jour, ont été 
évaluées, en termes de sécurité d'emploi, lors des 
études cliniques. Toutefois, l'intérêt d'une augmen- 
tation posologique chez les patients ne répondant 
pas à la dose initiale recommandée n’est pas établi. 
La réponse thérapeutique apparaît généralement 
après 2-4 semaines de traitement. 

Après obtention de l'effet thérapeutique attendu, il 
est recommandé de poursuivre le traitement plusieurs 
mois afin de prévenir les rechutes. Chez les patients 
répondant à la duloxétine, et présentant des antécé- 
dents d'épisodes dépressifs majeurs répétés, la pour- 
suite à long terme du traitement peut être envisagée, 
à une posologie de 60 à 120 mg/jour. 

Trouble anxiété généralisée : 

La posologie initiale recommandée chez les patients 
présentant un trouble anxiété généralisée est de 30 mg 
une fois par jour, à prendre au cours ou en dehors 
des repas. Chez les patients ayant une réponse 
insuffisante, la dose devra être augmentée à 60 mg, 
qui est la dose d'entretien habituelle chez la plupart 
des patients. 

Chez les patients présentant un trouble dépressif 
majeur associé, la posologie initiale d'entretien est de 
60 mg une fois par jour (lire également les recomman- 
dations de posologie ci-dessus). 

Des doses allant jusqu'à 120 mg par jour se sont 
montrées efficaces et leur sécurité d'emploi a été 
évaluée dans des essais cliniques. Chez les patients 
présentant une réponse insuffisante à la dose de 
60 mg, une augmentation de doses jusqu’à 90 mg ou 
120 mg peut donc être envisagée. L'augmentation 
des doses doit être basée sur la réponse clinique et 
la tolérance. 
Après consolidation de la réponse, il est recommandé 
de continuer le traitement pendant plusieurs mois afin 
d'éviter une rechute. 
Douleur neuropathique diabétique périphérique : 

La posologie initiale et d'entretien recommandée est 
de 60 mg une fois par jour, à prendre au cours ou en 
dehors des repas. La sécurité d'utilisation de poso- 
logies supérieures à 60 mg une fois par jour, jusqu’à 
une dose maximale de 120 mg par jour, administrées 
en plusieurs prises équivalentes, a été évaluée au 
cours des essais cliniques. Les concentrations plas- 
matiques de duloxétine ont montré une grande varia- 
bilité interindividuelle (cf Pharmacocinétique). De ce 
fait, chez certains patients, en cas de réponse insuf- 
fisante à la dose de 60 mg, la posologie pourra être 
augmentée. 

La réponse au traitement devra être évaluée après 
2 mois. Chez les patients ayant une réponse initiale 
insuffisante, une réponse au traitement au-delà de 
cette période est peu probable. 

Le bénéfice thérapeutique devra être réévalué réguliè- 
rement (au moins tous les 3 mois) (cf Pharmacody- 
namie). 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique sur la seule base de 
l’âge n’est nécessaire chez le sujet âgé. Cependant, 
comme pour tout médicament, la prudence s'impose 
chez le sujet âgé, principalement avec Cymbalta à la 
posologie de 120 mg par jour pour le trouble dépressif 
majeur ou le trouble anxiété généralisée, du fait de don- 
nées limitées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Cymbalta ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant une pathologie hépatique entraînant une 
insuffisance hépatique (cf Contre-indications, Pharma- 
cocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la 
créatinine comprise entre 30 et 80 ml/min). Cymbalta 
ne doit pas être utilisé chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min : cf Contre-indications). 

Population pédiatrique : 

La duloxétine ne doit pas être utilisée chez les enfants 
et les adolescents âgés de moins de 18 ans dans le 
traitement du trouble dépressif majeur en raison de 
problème(s) de sécurité et d'efficacité (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables, Phar- 
macodynamie). 

La sécurité et l'efficacité de la duloxétine dans le trai- 
tement du trouble anxiété généralisée chez les patients 
pédiatriques âgés de 7 à 17 ans n'ont pas été établies. 
Les données actuellement disponibles sont décrites 
dans les rubriques Effets indésirables, Pharmacody- 
namie, Pharmacocinétique. 

La sécurité et l'efficacité de la duloxétine dans le 
traitement de la douleur neuropathique diabétique péri- 
phérique n’ont pas fait l’objet d'étude. Aucune donnée 
n’est disponible. 











Arrêt du traitement : 

L'arrêt brutal du traitement doit être évité. Lors de l'arrêt 
du traitement par Cymbalta, la dose doit être progres- 
sivement diminuée sur une durée d’au moins une à deux 
semaines, afin de limiter le risque de réactions de 
sevrage (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). Si des symptômes non tolérables appa- 
raissent lors de la diminution de la dose ou à l'arrêt du 
traitement, le retour à la dose précédemment prescrite 
peut être envisagé. Le médecin pourra ensuite reprendre 
a diminution de la dose, mais à un rythme plus pro- 
gressif. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association aux inhibiteurs de la monoamine oxydase 
(IMAO) non sélectifs, irréversibles (cf Interactions). 

- Maladie hépatique entraînant une insuffisance hépa- 
tique (cf Pharmacocinétique). 

- Association à la fluvoxamine, à la ciprofloxacine ou à 
l’énoxacine (inhibiteurs puissants du CYP1A2), asso- 
ciations entraînant une augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de duloxétine (cf Interactions). 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
<30 ml/min) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- L'instauration du traitement par Cymbalta est contre- 

indiquée chez les patients présentant une hyper- 

tension artérielle non équilibrée qui pourrait les expo- 
ser à un risque potentiel de crise hypertensive 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indé- 

sirables). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Épisodes maniaques et convulsions : 

Cymbalta doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant un antécédent d’épisode maniaque 
ou un diagnostic de trouble bipolaire et/ou des convu 
sions. 

Mydriase : 

Des cas de mydriase ayant été rapportés avec la 
duloxétine, Cymbalta doit être prescrit avec prudenc: 
chez les patients présentant une pression intra-oculaire 
élevée ou un risque de glaucome aigu à angle fermé. 
Pression artérielle et fréquence cardiaque : 

La duloxétine a été associée à une augmentation de 
pression artérielle et à une hypertension artérielle clini 
quement significative chez certains patients. Ceci peut 
être dû à l'effet noradrénergique de la duloxétine. Des 
cas de crise hypertensive ont été rapportés avec la 
duloxétine, en particulier chez des patients présentant 
une hypertension préexistante. Par conséquent, chez 
les patients présentant une hypertension artérielle et/ou 
une cardiopathie, une surveillance de la pression arté- 
rielle est recommandée, particulièrement pendant le 
premier mois de traitement. La duloxétine doit être 
utilisée avec prudence chez les patients dont l’état peut 
être aggravé par une augmentation de la fréquence 
cardiaque ou par une augmentation de la pression 
artérielle. La prudence est également de mise lorsque 
la duloxétine est associée à des médicaments pouvant 
perturber son métabolisme (cf Interactions). Chez les 
patients présentant une augmentation persistante de la 
pression artérielle au cours de leur traitement par la 
duloxétine, une diminution de la posologie ou un sevrage 
progressif devra être envisagé (cf Effets indésirables). 
Chez les patients présentant une hypertension non 
équilibrée, la duloxétine ne devra pas être prescrite 
(cf Contre-indications). 

Insuffisance rénale : 

Les concentrations plasmatiques de duloxétine aug- 
mentent chez les patients dialysés pour insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min). 
Pour les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère, cf Contre-indications. Pour les patients présen- 
tant une insuffisance rénale légère ou modérée, cf Poso- 
logie/Mode d'administration. 

Syndrome sérotoninergique : 

Comme avec d’autres agents sérotoninergiques, un 
syndrome sérotoninergique pouvant mettre en jeu le 
pronostic vital, peut se produire avec la duloxétine, en 
particulier lorsqu'elle est associée à d’autres agents 
sérotoninergiques (dont les inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine, les inhibiteurs de la recapture 
de la sérotonine et de la noradrénaline, les antidépres- 
seurs tricycliques ou les triptans), ainsi qu'avec des 
agents qui altèrent le métabolisme de la sérotonine 
comme les IMAOSs, les antipsychotiques ou d’autres 
antagonistes dopaminergiques qui peuvent affecter 
les systèmes de neurotransmission sérotoninergique 
(cf Contre-indications, Interactions). 

Les symptômes d’un syndrome sérotoninergique peu- 
vent inclure un changement de l’état mental (par exem- 
ple agitation, hallucinations, coma), des troubles du 
système nerveux autonome (par exemple tachycardie, 
pression artérielle labile, hyperthermie), des aberrations 
neuromusculaires (par exemple hyperréflexie, incoordi- 
nation) et/ou des symptômes gastro-intestinaux (par 
exemple nausées, vomissements, diarrhées). 

Si un traitement associant la duloxétine à d’autres 
agents sérotoninergiques pouvant affecter les systèmes 
de neurotransmission sérotoninergique et/ou dopami- 
nergique, est cliniquement justifié, une surveillance 
attentive du patient est conseillée, particulièrement lors 
de l'initiation du traitement et lors de l'augmentation 
des doses. 
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Millepertuis : 
Lors de la prise concomitante de Cymbalta avec des 
préparations à base de plantes contenant du millepertuis 
(Hypericum perforatum), les effets indésirables peuvent 
être plus fréquents. 
Suicide : 
- Trouble dépressif majeur et trouble anxiété généra- 
lisée : 
La dépression est associée à un risque accru d’idées 
suicidaires, d’auto-agression et de suicide (événe- 
ments de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu’à 
obtention d’une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs 
semaines de traitement, les patients devront être 
surveillés étroitement jusqu'à obtention de cette amé- 
lioration. L'expérience clinique montre que le risque 
suicidaire peut augmenter en tout début de rétablis- 
sement. 
Les autres troubles psychiatriques dans lesquels 
Cymbalta est prescrit peuvent également être asso- 
ciés à un risque accru d'événements de type suici- 
daire. De plus, ces troubles peuvent être associés à 
un trouble dépressif majeur. Les mêmes précautions 
d'emploi que celles mentionnées pour les patients 
souffrant de trouble dépressif majeur devront être 
appliquées aux patients présentant d’autres troubles 
psychiatriques. 
Les patients ayant des antécédents d'événements de 
type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé d'idées suicidaires ou 
de comportements suicidaires, et doivent faire l’objet 
d’un suivi étroit pendant le traitement. Une méta- 
analyse d’essais cliniques contrôlés versus placebo 
sur l’utilisation des antidépresseurs dans des troubles 
psychiatriques a montré une augmentation du risque 
de comportement de type suicidaire chez les patients 
de moins de 25 ans traités par antidépresseur par 
rapport à ceux recevant un placebo. 
Des cas d'idées et de comportements suicidaires ont 
été rapportés durant le traitement par duloxétine ou 
peu après son arrêt (cf Effets indésirables). 
Une surveillance étroite des patients et en particulier 
ceux à haut risque devra accompagner le traitement 
médicamenteux spécialement au début du traitement 
et lors de changements de dose. Les patients (et leur 
entourage) devront être avertis de la nécessité de sur- 
veiller une quelconque aggravation clinique, l’appari- 
tion d’idées/comportements suicidaires et tout chan- 
gement anormal du comportement et prendre 
immédiatement un avis médical si ces symptômes 
surviennent. 
Douleur neuropathique diabétique périphérique : 
Comme pour les traitements d'action pharmacologique 
similaire (antidépresseurs), des cas isolés d'idées et de 
comportements suicidaires ont été rapportés durant le 
traitement par duloxétine ou peu après son arrêt. 
Concernant les facteurs de risque suicidaires dans la 
dépression, voir ci-dessus. Les médecins devront inciter 
les patients à signaler, à tout moment, toute pensée ou 
sentiment de détresse. 
Utilisation chez l'enfant et l'adolescent de moins de 18 ans : 
L'utilisation de Cymbalta est déconseillée chez les 
enfants et adolescents de moins de 18 ans. Des 
comportements de type suicidaire (tentatives de suicide 
et idées suicidaires) et de type hostile (principalement 
agressivité, comportement d'opposition et colère) ont 
été plus fréquemment observés au cours des études 
cliniques chez les enfants et adolescents traités par 
antidépresseurs par rapport à ceux traités par placebo. 
Si, en cas de nécessité clinique, la décision de traiter 
est néanmoins prise, le patient devra faire l'objet 
d’une surveillance attentive pour détecter l'apparition 
de symptômes suicidaires (cf Pharmacodynamie). De 
plus, on ne dispose d'aucune donnée de tolérance à 
long terme chez l'enfant et l'adolescent concernant la 
croissance, la maturation et le développement cognitif 
et comportemental (cf Effets indésirables). 
Hémorragie : 
Des cas de saignements anormaux, tels qu'ecchymo- 
ses, purpura et hémorragies gastro-intestinales ont été 
rapportés avec les inhibiteurs sélectifs de la recapture 
dela sérotonine (ISRS) et avec les inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA), 
dont la duloxétine. La prudence est de mise chez les 
patients prenant des anticoagulants et/ou des médica- 
ments connus pour modifier la fonction plaquettaire 
(exemple : les AINS ou l'acide acétylsalicylique), ainsi 
que chez les patients prédisposés aux saignements. 
Hyponatrémie : 
Des cas d’hyponatrémie ont été rapportés lors de 
l'administration de Cymbalta, dont des cas avec une 
natrémie inférieure à 110 mmol/l. L'hyponatrémie peut 
être due à un syndrome de sécrétion inappropriée de 
l'hormone antidiurétique (SIADH). La majorité des cas 
d’hyponatrémie concernait des patients âgés, notam- 
ment lorsqu'elle était associée à des antécédents 
récents, ou à un état prédisposant à un trouble de 
l'équilibre hydroélectrolytique. La prudence est de mise 
chez les patients ayant un risque augmenté d’hypo- 
natrémie, comme les patients âgés, cirrhotiques, déshy- 
dratés ou traités par diurétiques. 
Arrêt du traitement : 
Les symptômes de sevrage à l'arrêt du traitement 
sont fréquents particulièrement lorsque l’arrêt est brutal 
(cf Effets indésirables). Dans les essais cliniques, les 
effets indésirables observés à l’arrêt brutal du traitement 


sont survenus chez environ 45 % des patients traités 
par Cymbalta et 23 % des patients traités par placebo. 
Le risque de symptômes de sevrage observés sous 
ISRS et IRSNA peut dépendre de plusieurs facteurs, 
dont la durée du traitement, la posologie, ainsi que le 
rythme de diminution de la posologie. Les réactions les 
plus fréquemment rapportées sont listées en rubrique 
Effets indésirables. Ces symptômes sont généralement 
d'intensité légère à modérée, mais peuvent être d'inten- 
sité sévère chez certains patients. lls apparaissent 
habituellement dans les tous premiers jours suivant 
l'arrêt du traitement, mais il y a eu de très rares cas 
d'apparition de ces symptômes chez les patients ayant 
oublié une prise par inadvertance. Ces symptômes sont 
généralement spontanément résolutifs et disparaissent 
habituellement en 2 semaines, même si chez certains 
patients, ils peuvent se prolonger (2-3 mois ou plus). II 
est donc conseillé de diminuer la posologie de la 
duloxétine progressivement sur une durée d'au moins 
deux semaines, selon les besoins du patient (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Sujets âgés : 

Les données sur l’utilisation de Cymbalta à la posologie 
de 120 mg par jour chez les patients âgés présentant 
un trouble dépressif majeur et un trouble anxiété généra- 
lisée sont limitées. Par conséquent, la prudence est 
recommandée chez le sujet âgé traité à la posologie 
maximale (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Akathisie/agitation psychomotrice : 

L'utilisation de la duloxétine peut entraîner l'apparition 
d'une akathisie, caractérisée par une agitation perçue 
comme déplaisante ou pénible et par le besoin d’être 
toujours en mouvement, auquel s'associe souvent une 
incapacité à rester assis ou debout immobile. Ces 
symptômes surviennent plutôt au cours des premières 
semaines de traitement. L'augmentation des doses peut 
être préjudiciable pour les patients qui développent ces 
symptômes. 

Médicaments contenant de la duloxétine : 

La duloxétine est disponible sous des noms de marque 
différents dans plusieurs indications (traitement de la 
douleur neuropathique diabétique, trouble dépressif 
majeur, trouble anxiété généralisée et incontinence 
urinaire d'effort). L'association de ces médicaments 
chez un même patient doit être évitée. 
Hépatite/augmentation des enzymes hépatiques : 
Des cas d'atteinte hépatique, incluant des augmen- 
tations sévères des enzymes hépatiques (> 10 fois la 
limite supérieure de la normale), des hépatites et des 
ictères, ont été rapportés avec la duloxétine (cf Effets 
indésirables). La plupart d'entre eux sont survenus au 
cours des premiers mois de traitement. L’atteinte hépa- 
tique était principalement de type cytolytique. La duloxé- 
tine doit être utilisée avec prudence chez les patients 
traités par d’autres médicaments associés à des attein- 
tes hépatiques. 

Saccharose : 

Cymbalta en gélules gastrorésistantes contient du sac- 
charose. Les patients atteints de troubles héréditaires 
rares, comme une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose-galactose ou une insuffi- 
sance en saccharose-isomaltase, ne doivent pas pren- 
dre ce médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

- Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) : en 
raison du risque de syndrome sérotoninergique, la 
duloxétine ne doit pas être associée avec des inhibi- 
teurs de la monoamine oxydase (IMAO) non sélectifs 
irréversibles, ni prescrite dans les 14 jours suivant 
l'arrêt d’un traitement par IMAO. Compte tenu de la 
demi-vie de la duloxétine, un délai d'au moins 5 jours 
doit être respecté après l'arrêt du traitement par 
Cymbalta avant d'initier un traitement par IMAO 
(cf Contre-indications). 

L'association de Cymbalta avec les IMAO sélectifs 
réversibles, comme le moclobémide, n’est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L’antibiotique linézolide est un IMAO réversible non 
sélectif et ne doit pas être administré aux patients 
traités par Cymbalta (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Inhibiteurs du CYP1A2 : le CYP1A2 étant impliqué 
dans le métabolisme de la duloxétine, l’utilisation 
concomitante de duloxétine avec des inhibiteurs puis- 
sants du CYP1A2 peut entraîner une augmentation 
des concentrations de la duloxétine. La fluvoxamine 
(100 mg une fois par jour), puissant inhibiteur du 
CYP1A2, a diminué d'environ 77 % la clairance 
plasmatique apparente de la duloxétine et a multiplié 
par 6 laire sous la courbe (ASCo+). En conséquence, 
Cymbalta ne doit pas être administré en association 
avec des inhibiteurs puissants du CYP1A2 comme la 
fluvoxamine (cf Contre-indications). 

Médicaments du SNC : le risque lié à l'association de 
la duloxétine avec d’autres médicaments agissant sur 
le SNC n’a pas été systématiquement évalué, en 
dehors des cas décrits dans cette rubrique. En consé- 
quence, la prudence s'impose en cas d'association 
de Cymbalta avec d'autres médicaments ou sub- 
stances agissant sur le SNC, dont l'alcool et les 
sédatifs (par exemple benzodiazépines, morphinomi- 
métiques, antipsychotiques, phénobarbital, antihista- 
miniques sédatifs). 

- Agents sérotoninergiques : de rares cas de syndrome 
sérotoninergique ont été décrits chez des patients 








traités par des ISRS/IRSNA, en association avec des 
agents sérotoninergiques. La prudence s'impose si 
Cymbalta est administré en même temps que des 
agents sérotoninergiques comme les ISRS, les IRSNA, 
les antidépresseurs tricycliques tels que la clomi- 
pramine ou l’amitriptyline, les IMAOs tels que le 
moclobémide ou le linézolide, le millepertuis (Hyper- 
icum perforatum) ou les triptans, le tramadol, la 
péthidine et le tryptophane (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Effets de la duloxétine sur les autres médicaments : 

- Médicaments métabolisés par le CYP1A2 : la pharma- 

cocinétique de la théophylline, un substrat du 

CYP1A2, n’a pas été significativement modifiée lors 

de la coadministration de duloxétine (60 mg deux fois 

par jour). 

Médicaments métabolisés par le CYP2D6 : la duloxé- 

tine est un inhibiteur modéré du CYP2D6. Lors de la 

coadministration de la duloxétine, à la dose de 60 mg 
deux fois par jour avec une dose unique de désipra- 
mine, un substrat du CYP2D6, l’aire sous la courbe 

(ASC) de la désipramine a été multipliée par 3. La 

coadministration de duloxétine (40 mg deux fois par 

jour) et de toltérodine augmente de 71 % l’aire sous 
la courbe (ASC), à l’équilibre, de la toltérodine (2 mg 
deux fois par jour) mais ne modifie pas la pharmaco- 
cinétique de son métabolite actif 5-hydroxy. Une 
adaptation de la posologie n’est donc pas justifiée. 

La prudence s'impose si Cymbalta est coadministré 

avec des médicaments principalement métabolisés 

par le CYP2D6 (rispéridone, antidépresseurs tricy- 

cliques tels que la nortriptyline, l’amitriptyline et l’imi- 

pramine), en particulier, s'ils présentent un index 

thérapeutique étroit (comme la flécaïne, la propa- 
fénone et le métoprolol). 

Contraceptifs oraux et autres agents stéroïdiens : les 

résultats des études in vitromontrent que la duloxétine 

n'est pas un inducteur du CYP3A. Aucune étude 
spécifique d'interactions médicamenteuses n'a été 
conduite in vivo. 

Anticoagulants et antiagrégants plaquettaires : la 

prudence est de mise lors de l'association de la 

duloxétine avec des anticoagulants oraux ou des 
antiagrégants plaquettaires en raison de l’augmen- 
tation potentielle du risque hémorragique liée à une 
interaction pharmacodynamique. De plus, des aug- 
mentations de l'INR ont été rapportées chez des 
patients traités par warfarine lors de la coadminis- 
tration de duloxétine. Cependant, dans une étude de 
pharmacologie clinique chez des volontaires sains, 
l'administration concomitante de duloxétine et de 
warfarine n'a pas entraîné, à l’état d'équilibre, de 
modification cliniquement significative de l'INR par 
rapport aux valeurs initiales, ni des paramètres phar- 

macocinétiques de la warfarine-R ou -S. 

Effets des autres médicaments sur la duloxétine : 

- Antiacides et anti-H : la coadministration de la 
duloxétine avec des antiacides à base de sels d’alu- 
minium et de magnésium, ou avec la famotidine, n’a 
pas eu d'effet significatif sur le taux ou le délai 
d'absorption de la duloxétine après administration 
orale d’une dose de 40 mg. 

- Inducteurs du CYP1A2 : les analyses pharmacociné- 
tiques de population ont montré que les concentra- 
tions plasmatiques de la duloxétine étaient réduites 
environ de moitié chez les fumeurs comparativement 
à celles des non fumeurs. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Dans les études effectuées chez l'animal, la duloxétine 
n’a pas d'effet sur la fertilité masculine et ses effets 
chez la femme sont apparus uniquement à des doses 
ayant entraîné une toxicité maternelle. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
la duloxétine chez la femme enceinte. Les études chez 
l’animal ont montré une toxicité sur la reproduction pour 
des taux d'exposition systémiques (aires sous la courbe) 
de duloxétine inférieurs à l'exposition maximale en 
clinique (cf Sécurité préclinique). 

Le risque potentiel chez l'homme n’est pas connu. 
Des données épidémiologiques ont suggéré que l’utili- 
sation des ISRS au cours de la grossesse, en parti- 
culier en fin de grossesse, pouvait augmenter le ris- 
que d’hypertension pulmonaire persistante chez le 
nouveau-né (HPPN). Bien qu'aucune étude n'ait exploré 
l'association entre HPPN et un traitement par IRSNA, 
ce risque potentiel ne peut être exclu avec la duloxétine, 
étant donné le mécanisme d’action associé (inhibition 
de la recapture de la sérotonine). 

Comme pour d’autres médicaments sérotoninergiques, 
des symptômes de sevrage peuvent survenir chez le 
nouveau-né dont la mère a été traitée par la duloxétine 
en fin de grossesse. Les symptômes de sevrage obser- 
vés avec la duloxétine peuvent inclure hypotonie, trem- 
blements, nervosité, difficulté à s’alimenter, détresse 
respiratoire et convulsions. La majorité des cas sont 
survenus soit à la naissance, soit dans les jours suivant 
la naissance. 

Cymbalta ne doit être administré pendant la grossesse 
que si les bénéfices potentiels justifient les risques 
fætaux potentiels. Les patientes doivent être averties 
de la nécessité d'informer leur médecin en cas de 
grossesse ou de désir de grossesse au cours du 
traitement. 











ALLAITEMENT : 

Une étude menée chez 6 patientes en période de 
lactation (et qui n’allaitaient pas leurs enfants), a montré 
que la duloxétine était très faiblement excrétée dans le 
lait humain. La dose quotidienne estimée pour un 
nouveau-né exprimée en mg/kg est approximativement 
égale à 0,14 % de la dose maternelle (cf Pharmacoci- 
nétique). Comme la tolérance de la duloxétine n’est pas 
connue chez le nouveau-né, l'administration de Cym- 
balta est déconseillée pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a évalué les effets sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Un 
effet sédatif ainsi que des sensations vertigineuses 
peuvent néanmoins être associés à l’utilisation de Cym- 
balta. Les patients doivent être informés de la nécessité 
d'éviter les activités dangereuses comme la conduite 
de véhicules ou l’utilisation de machines en cas de 
sédation ou de sensations vertigineuses. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

a. Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
chez les patients traités par Cymbalta ont été : nausées, 
céphalées, sécheresse de la bouche, somnolence et 
sensations vertigineuses. Toutefois, la majorité des 
effets indésirables fréquents étaient d'intensité légère à 
modérée, débutant généralement en début de traite- 
ment et tendant à s'estomper malgré la poursuite du 
traitement. 

b. Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau 1 présente les effets indésirables observés à 
partir de la notification spontanée et lors des études 
cliniques contrôlées versus placebo. 

Tableau 1 : Effets indésirables 

Estimation de fréquence : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000). 

Au sein de chaque catégorie de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre de gravité décrois- 
sante. 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Peufréquent | Laryngite 





Affections du système immunitaire 


























685 - CYMB 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Bâillements 





Peufréquent | Gêne pharyngée, épistaxis 





Affections gastro-intestinales 














Très sine 
fréquent Nausées, sécheresse de la bouche 
R Constipation, diarrhée, douleur abdominale, 
Fréquent 3 à 
vomissements, dyspepsie, flatulence 
= A EEE] = 
Peufréquent Hémorragie gastro intestinale ; gastroentérite, 
éructation, gastrite, dysphagie 
Rare Stomatite, émission de sang dans les selles, 


halitose, colite microscopique" 





Affections hépatobiliaires 





Hépatite, augmentation des enzymes 
Peufréquent | hépatiques (ALAT, ASAT, phosphatases 
alcalines), atteinte hépatique aiguë 





Rare Insuffisance hépatique®, ictère® 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

















Fréquent Hypersudation, éruption cutanée 
Sueursnocturnes, urticaire, dermatite 
Peufréquent d e contact, sueurs froides, réactions de 
photosensibilité, augmentation de latendance 
aux ecchymoses 
Syndrome de Stevens-Johnson!, œdème 
Rare Ý © 
de Quincke' 
Trèsrare Vascularite cutanée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleurs musculosquelettiques, spasmes 








Fréquent 4 

musculaires 
Peufréquent | Tension musculaire, contractions musculaires 
Rare Trismus 





Affections du rein et des voies urinaires 











Fréquent Dysurie, pollakiurie 

Peufréquent Rétention urinaire, retard mictionnel, nocturie, 
polyurie, baisse du débit urinaire 

Rare Odeur anormale de l'urine 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Dysfonction érectile, trouble del’éjaculation, 





























hallucinations, agressivité et colère” 





Affections du système nerveux 


























Très Céphalées, somnolence 

fréquent 

Fréquent Sensations vertigineuses, léthargie, 
tremblements, paresthésies 
Myoclonies, akathisie®, nervosité, trouble de 

Peufréquent l'attention, dysgueusie, dyskinésie, syndrome 
des jambes sans repos, sommeil de mauvaise 
qualité 
Syndrome sérotoninergique®, convulsions”, 

Rare agitation psychomotrice®, symptômes 
extrapyramidaux® 

Affections oculaires 

Fréquent Vision floue 

Peufréquent | Mydriase, troubles visuels 

Rare Glaucome 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 
































Fréquent | Acouphènes” 

Peufréquent | Vertiges, otalgies 

Affections cardiaques 

Fréquent Palpitations 

Peufréquent Tachycardie, arythmie supraventriculaire, | 
principalement à type defibrillation auriculaire 

Affections vasculaires 

Fréquent Augmentation dela pression artérielle®, 

ouffées de chaleur 
Peutréquent [Peur des een 
Rare Crisehypertensive®®) 














Rârs Réaction anaphylactique, manifestations Fréquent éjaculation retardée 
d'hypersensibilité - i | 
- — Hémorragie gynécologique, troubles 
Affections endocriniennes Peufréquent | menstruels, dysfonctionnement sexuel, 
Rare Hypothyroïdie douleur testiculaire 
Troubles du métabolisme et de la nutrition Rare Symptômes MÉTOPAUSIQUES, galactorrhée, 
hyperprolactinémie 
Fréguent Baisse de l'appétit Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
A Hyperglycémie (rapportée particulièrement A CE 
Peufréquent chezles patients diabétiques) Fréquent Chutes", fatigue 
PT - 
Rare Déshydratation, hyponatrémie, SIADH® : Douleur thoracique”, sensations anormales, 
Peufréquent | sensation de froid, soif, frissons, malaise, 
Affections psychiatriques sensation de chaud, trouble de la marche 
Fréquent nsomnie, agitation, baisse de la libido, anxiété, investigations 
orgasmes anormaux, rêves anormaux Fréquent Perte de poids 
A dées suicidaires®”, troubles du sommeil, E F z AVR 
Peufréquent bruxisme, désorientation, apathie Peufréquent Prise de poids, augmentation dela créatinine 
phosphokinase sérique (CPK), hyperkaliémie 
Comportements suicidaires®™”, manie, re 
Rare Rare Hypercholestérolémie 























1) Des cas de convulsions et d'acouphènes ont également 
été rapportés après arrêt du traitement. 

2) Des cas d’hypotension orthostatique et de syncope ont 
été rapportés particulièrement en début de traitement. 

3) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

4) Des cas d’agressivité et de colère ont été rapportés, en 
particulier en début de traitement ou après son arrêt. 

5) Des cas d'idées suicidaires et de comportements suici- 
daires ont été rapportés durant le traitement par la duloxétine 
ou juste après son arrêt (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

6) Fréquence estimée sur la base des effets indésirables 
rapportés lors de la surveillance après commercialisation ; 
non observés dans les essais cliniques contrôlés versus 
placebo. 

7) Pas de différence statistiquement significative par rap- 
port au placebo. 

8) Les chutes étaient plus fréquentes chez les sujets âgés 
> 65 ans). 

9) Fréquence estimée sur la base des données de tous les 
essais cliniques. 

c. Description d’effets indésirables spécifiques : 
L'arrêt du traitement par duloxétine (particulièrement s’il 
est brutal) induit fréquemment des symptômes de 
sevrage. Les réactions de sevrage les plus fréquemment 
rapportées sont les suivantes : sensations vertigineuses, 
troubles sensoriels (incluant paresthésie ou sensations 
de décharge électrique, en particulier dans la tête), 
troubles du sommeil (incluant insomnies et rêves agités), 
fatigue, somnolence, agitation ou anxiété, nausées et/ou 
vomissements, tremblements, céphalées, myalgies, irri- 
tabilité, diarrhée, hyperhidrose et vertiges. 
Généralement, pour les ISRS et les IRSNA, ces symp- 
tômes sont d'intensité légère à modérée et sponta- 
nément résolutifs, bien qu'ils puissent être d'intensité 
sévère et/ou se prolonger chez certains patients. Il est 
donc conseillé de diminuer progressivement les doses 
lorsque le traitement par duloxétine n'est plus néces- 
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saire (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Lors de la phase aiguë de 12 semaines de trois essais 
cliniques étudiant la duloxétine chez les patients souf- 
frant de douleurneuropathique diabétique, des augmen- 
tations faibles, mais statistiquement significatives de la 
glycémie à jeun ont été observées chez les patients 
sous duloxétine. La valeur de HbA1c est restée stable 
chez les patients traités par placebo et chez les patients 
traités par duloxétine. Dans la phase d'extension de ces 
essais, qui s’est prolongée jusqu'à 52 semaines, la 
valeur de l'HbAïc a augmenté dans les groupes duloxé- 
tine et traitement usuel, mais l'augmentation moyenne 
était de 0,3 % plus importante dans le groupe duloxétine. 
ll y a eu également une faible augmentation de la 
glycémie à jeun et du cholestérol total dans le groupe 
duloxétine alors que les tests en laboratoire montrent 
une légère diminution de ces paramètres dans le groupe 
traitement usuel. 

L'intervalle QT - corrigé en fonction de la fréquence 
cardiaque - chez les patients sous duloxétine n'était 
pas différent de celui observé chez les patients sous 
placebo. La mesure des intervalles QT, PR, QRS ou 
QTcB n’a montré aucune différence cliniquement signifi- 
cative entre les groupes duloxétine et placebo. 

d. Population pédiatrique : 

Au total, 509 patients pédiatriques âgés de 7 à 17 ans 
présentant un trouble dépressif majeur et 241 patients 
pédiatriques âgés de 7 à 17 ans présentant un trouble 
anxiété généralisée ont été traités par duloxétine dans 
des études cliniques. De façon générale, le profil des 
effets indésirables de la duloxétine chez les enfants et 
les adolescents était similaire à celui observé chez 
l'adulte. 

Dans des études cliniques, un total de 467 patients 
pédiatriques randomisés recevant de la duloxétine ont 
présenté une diminution moyenne du poids de 0,1 kg à 
10 semaines comparativement à une augmentation 
moyenne de 0,9 kg chez les 353 patients traités avec le 
placebo. Par la suite, sur une période d'extension de 
quatre à six mois, ces patients ont eu, en moyenne, 
tendance à retrouver leur percentile de poids initial 
attendu, sur la base des données de populations du 
même âge et de même sexe. 

Dans des études allant jusqu’à 9 mois, une diminution 
moyenne de 1 % de leur percentile de taille (diminution 
de 2 % chez les enfants (7-11 ans) et une augmentation 
de 0,3 % chez les adolescents (12-17 ans)) ont été 
observées chez les patients pédiatriques traités avec la 
duloxétine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage de duloxétine, seule ou en 
association avec d’autres médicaments, à la dose de 
5400 mg ont été rapportés. Des cas de décès sont 
survenus, principalement lors de surdosages polymé- 
dicamenteux, mais également avec la duloxétine seule 
à une dose d'environ 1000 mg. Les signes et symptômes 
d’un surdosage (duloxétine seule ou en association avec 
d’autres médicaments) incluaient somnolence, coma, 
syndrome  sérotoninergique, convulsions, vomisse- 
ments et tachycardie. 

On ne connaît pas d’antidote spécifique à la duloxétine, 
mais en cas d'apparition d'un syndrome sérotoniner- 
gique, un traitement spécifique peut être envisagé 
(comme la cyproheptadine et/ou le contrôle de la 
température). La libération des voies aériennes supé- 
rieures devra être assurée. Une surveillance cardiovas- 
culaire et des constantes vitales est recommandée en 
complément d’un traitement symptomatique approprié. 
Un lavage gastrique peut être indiqué s’il est effectué 
peu de temps après l'ingestion, ou chez les patients 
symptomatiques. Le charbon activé peut être utile pour 
limiter l’absorption. La duloxétine ayant un grand volume 
de distribution, il est peu probable que la diurèse forcée, 
l'hémodialyse et l’exsanguinotransfusion puissent être 
bénéfiques. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antidépres- 
seurs (code ATC : NOGAX21). 

Mécanisme d'action : 

La duloxétine est un inhibiteur à la fois de la recapture 
de la sérotonine (5-HT) et de la noradrénaline (NA). Elle 
inhibe faiblement la recapture de la dopamine et n’a 
pas d’affinité significative pour les récepteurs histami- 
niques, dopaminergiques, cholinergiques et adréner- 
giques. La duloxétine augmente de façon dose-dépen- 
dante les taux extracellulaires de sérotonine et de 
noradrénaline dans différentes zones du cerveau chez 
l'animal. 

Effets pharmacodynamiques : 

La duloxétine a normalisé les seuils de douleur dans 
plusieurs modèles précliniques de douleur neuropathi- 
que et inflammatoire et a atténué le comportement 
algique dans un modèle de douleur persistante. L'action 
inhibitrice de la duloxétine sur la douleur résulterait de 














la potentialisation des voies descendantes inhibitrices 
de la douleur au niveau du système nerveux central. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Trouble dépressif majeur : 

Cymbalta a fait l’objet d’un programme clinique incluant 
3158 patients (soit une exposition de 1285 patients- 
années) présentant un trouble dépressif majeur (critères 
DSM-IV). L'efficacité de Cymbalta à la posologie recom- 
mandée de 60 mg, une fois par jour, a été démontrée 
dans les trois études à court terme, randomisées, 
contrôlées en double insu versus placebo, utilisant des 
doses fixes de duloxétine chez des patients adultes non 
hospitalisés présentant un trouble dépressif majeur. 
D'une façon générale, l'efficacité de Cymbalta a été 
démontrée à des doses journalières comprises entre 60 
et 120 mg dans cinq des sept études cliniques à dose 
fixe, randomisées, en double insu, contrôlées versus 
placebo, conduites chez des patients adultes non hospi- 
talisés présentant un trouble dépressif majeur. 
Cymbalta a démontré une supériorité statistique versus 
placebo mesurée par l'amélioration du score total sur 
l'échelle de dépression de Hamilton (HAMD-17), qui 
prend en compte à la fois les symptômes émotionnels 
et somatiques de la dépression. Les taux de réponse et 
de rémission étaient statistiquement significativement 
plus élevés avec Cymbalta que sous placebo. Seul un 
petit nombre des patients inclus dans les études clini- 
ques pivots présentait une dépression sévère (HAM- 
D > 25 à l'inclusion). 

Dans une étude de prévention des rechutes, les patients 
ayant répondu à un traitement initial en ouvert de 
12 semaines par Cymbalta 60 mg, une fois par jour, ont 
été randomisés, pour une durée supplémentaire de 
6 mois, soit dans le groupe Cymbalta 60 mg une fois 
par jour, soit dans le groupe placebo. Cymbalta, à la 
dose de 60 mg une fois par jour, a démontré une 
supériorité statistiquement significative versus placebo 
sur le critère primaire d'évaluation qui était la prévention 
desrechutes, mesurée par le délai de rechute (p = 0,004). 
L’incidence des rechutes pendant la période de suivi 
en double insu de 6 mois a été de 17 % sous duloxétine 
et de 29 % sous placebo. 

Au cours d’un traitement de 52 semaines contrôlé en 
double insu versus placebo, les patients présentant un 
trouble dépressif majeur récidivant et traités par duloxé- 
tine avaient une période asymptomatique significati- 
vement plus longue (p < 0,001) comparé aux patients 
recevant un placebo. Tous les patients avaient précé- 
demment répondu à la duloxétine au cours d’un traite- 
ment en ouvert avec la duloxétine (28 à 34 semaines) à 
une dose de 60 à 120 mg/jour. Durant la phase de 
traitement de 52 semaines contrôlée en double insu 
versus placebo, 14,4 % des patients traités par duloxé- 
tine et 33,1 % des patients recevant un placebo ont 
présenté une réapparition de leurs symptômes dépres- 
sifs (p < 0,001). 

L'effet de Cymbalta à la posologie de 60 mg une fois 
par jour chez les patients âgés déprimés (> 65 ans) a 
été spécifiquement examiné dans une étude qui a 
montré une différence statistiquement significative dans 
la réduction du score sur l'échelle HAMD-17 chez les 
patients traités par la duloxétine comparés à ceux sous 
placebo. La tolérance à Cymbalta à la posologie de 
60 mg une fois par jour chez les patients âgés a été 
comparable à celle observée chez les adultes plus 
jeunes. Toutefois, les données sur les personnes âgées 
exposées à la posologie maximale (120 mg par jour) 
sont limitées et par conséquent, la prudence s'impose 
dans cette population. 

Trouble anxiété généralisée : 

Cymbalta a démontré une supériorité statistiquement 
significative versus placebo dans les cinq études 
menées, dont quatre études à court terme randomisées, 
contrôlées en double insu versus placebo et une étude 
de prévention des rechutes chez des patients adultes 
présentant un trouble anxiété généralisée. 

Cymbalta a démontré une supériorité statistiquement 
significative versus placebo mesurée par l’améliora- 
tion du score total sur l'échelle d'anxiété de Hamilton 
(HAM-A) et par le score de handicap fonctionnel global 
sur l’échelle de handicap de Sheehan (Sheehan Disa- 
bility Scale, SDS). Les taux de réponse et de rémission 
étaient également plus élevés avec Cymbalta par rap- 
port au placebo. Cymbalta a montré des résultats 
d'efficacité similaires à ceux de la venlafaxine en terme 
d'amélioration du score total sur la HAM-A. 

Dans une étude de prévention des rechutes, les patients 
ayant répondu à un traitement initial en ouvert de 6 mois 
par Cymbalta, ont été randomisés, pour une durée 
supplémentaire de 6 mois, soit dans un groupe Cym- 
balta, soit dans un groupe placebo. Cymbalta 60 mg à 
120 mg, une fois par jour, a démontré une supériorité 
au placebo statistiquement significative (p < 0,001) pour 
la prévention des rechutes, mesurée par le délai de 
rechute. L’incidence des rechutes pendant la période 
de suivi en double insu de 6 mois a été de 14 % sous 
Cymbalta et de 42 % sous placebo. 

L'efficacité de Cymbalta à la posologie de 30 à 120 mg 
(posologie flexible) une fois par jour chez les patients 
âgés (> 65 ans) présentant un trouble anxiété généra- 
lisée a été évaluée dans une étude qui a démontré une 
amélioration statistiquement significative du score total 
sur la HAM-A chez les patients traités par la duloxétine 
comparativement aux patients sous placebo. L'effica- 
cité et la sécurité d'emploi de Cymbalta à la posologie 
de 30 à 120 mg une fois par jour chez les patients âgés 
présentant un trouble anxiété généralisée étaient simi- 





laires à celles observées dans les études chez des 
patients adultes plus jeunes. Toutefois, les données sur 
les personnes âgées exposées à la posologie maximale 
(120 mg par jour) sont limitées et, par conséquent, la 
prudence s'impose lors de l’utilisation de cette dose 
chez la population âgée. 

Douleur neuropathique diabétique périphérique : 
L'efficacité de Cymbalta comme traitement de la douleur 
neuropathique diabétique a été démontrée par deux 
essais randomisés de 12 semaines, en double aveugle 
versus placebo, à dose fixe, chez des adultes (âgés de 
22 à 88 ans) souffrant de douleur neuropathique diabé- 
tique depuis au moins 6 mois. Les patients répondant 
aux critères de diagnostic de trouble dépressif majeur 
ont été exclus de ces essais. Le critère d'évaluation 
principal était la moyenne hebdomadaire des scores 
moyens de douleur sur 24 heures. La douleur était 
recueillie quotidiennement par les patients dans des 
carnets sur une échelle de Likert à 11 points. 

Dans les deux études, Cymbalta à 60 mg une fois par 
jour et 60 mg deux fois par jour a significativement réduit 
la douleur par rapport au placebo. L'effet était percep- 
tible chez certains patients dès la 1° semaine de 
traitement. Il n'y a pas eu de différence significative 
d'amélioration moyenne entre les deux bras de traite- 
ment actif. Une réduction de la douleur d’au moins 30 % 
a été notée chez environ 65 % des patients traités par 
la duloxétine contre 40 % des patients sous placebo. 
Une diminution de la douleur d'au moins 50 % a été 
retrouvée chez 50 % des patients traités par la duloxé- 
tine et 26 % des patients sous placebo. Les taux de 
réponse clinique (50 % ou plus d'amélioration de la 
douleur) ont été analysés en fonction de l’apparition ou 
non d’un état de somnolence pendant le traitement. 
Chez les patients non somnolents, la réponse clinique 
a été observée chez 47 % des patients recevant de la 
duloxétine et chez 27 % des patients sous placebo. Les 
taux de réponse clinique chez les patients présentant 
un état de somnolence ont été de 60 % dans le bras 
duloxétine et 30 % dans le bras placebo. Les patients 
chez lesquels la douleur n’a pas diminué de 30 % au 
cours des 60 premiers jours de traitement ont été 
considérés comme ne pouvant pas atteindre ce niveau 
d'amélioration en poursuivant le traitement. 

Dans une étude en ouvert à long terme non contrôlée, 
chez les patients répondeurs à un traitement de 8 semai- 
nes avec Cymbalta 60 mg une fois par jour, la réduction 
de la douleur mesurée par la variation de litem douleur 
moyenne sur 24 heures du Brief Pain Inventory (BPI) 
était maintenue pendant une période supplémentaire 
de 6 mois. 

Population pédiatrique : 

La duloxétine n’a pas fait l’objet d'étude chez les patients 
âgés de moins de 7 ans. 

Deux études cliniques randomisées, en double aveugle, 
en groupes parallèles ont été réalisées chez 800 patients 
pédiatriques âgés de 7 à 17 ans présentant un trouble 
dépressif majeur (cf Posologie/Mode d'administration). 
Ces deux études comprenaient une phase aiguë contrô- 
lée où le placebo et la substance active (fluoxétine) ont 
été administrés pendant 10 semaines suivie d’une 
période d'extension contrôlée de 6 mois avec un trai- 
tement actif. Ni le bras duloxétine (30 à 120 mg), ni le 
bras comparateur actif (fluoxétine 20 à 40 mg) ne se 
sont différenciés statistiquement du bras placebo en ce 
qui concerne le score total de l'échelle d'évaluation de 
la dépression révisée CDRS-R (Children’s Depression 
Rating Scale-Revised), entre le début et la fin de l'étude. 
Les arrêts de traitement dus à un événement indésirable 
ont été plus importants chez les patients traités par 
duloxétine par rapport aux patients traités parfluoxétine, 
principalement en raison de nausées. Pendant la période 
aiguë de 10 semaines de traitement, des comporte- 
ments suicidaires ont été rapportés (duloxétine 0/333 
[0 %], fluoxétine 2/225 [0,9 %], placebo 1/220 [0,5 %)). 
Durant la période totale de 36 semaines de l'étude, 
6 patients parmi les 333 patients initialement rando- 
misés recevant la duloxétine et 3 patients parmi les 
225 patients initialement randomisés recevant de la 
fluoxétine ont présenté un comportement suicidaire 
(incidence ajustée sur l'exposition : 0,039 événement 
par patient-année pour la duloxétine et 0,026 pour la 
fluoxétine). De plus, un patient dont le traitement est 
passé du placebo à la duloxétine a présenté un compor- 
tement suicidaire alors qu'il était traité par duloxétine. 
Une étude randomisée, en double aveugle contrôlée 
versus placebo, a été réalisée chez 272 patients âgés 
de 7 à 17 ans et présentant un trouble anxiété généra- 
lisée. L'étude comprenait une période de traitement en 
aigu contrôlée contre placebo d'une durée de 10 semai- 
nes, suivie d’une période d'extension de 18 semaines 
de traitement. L'étude a utilisé un schéma à doses 
flexibles, permettant une augmentation progressive des 
doses, de 30 mg une fois par jour jusqu'à un maxi- 
mum de 120 mg par jour. Le traitement par la duloxétine 
a montré une amélioration statistiquement significa- 
tive des symptômes du trouble anxiété généralisée, 
d’après les résultats du score de l'échelle PARS mesu- 
rant la sévérité du trouble anxiété généralisée (différence 
moyenne entre la duloxétine et le placebo de 2,7 points 
[IC 95 % 1,3 à 4,0}, après 10 semaines de traitement. 
Le maintien de l'effet n'a pas été évalué. Aucune 
différence statistiquement significative n’a été observée 
entre les groupes traités par la duloxétine et le placebo 
concernant les arrêts de traitement pour effets indési- 
rables durant les 10 semaines de traitement en période 
aiguë. Deux patients traités par le placebo lors de la 





période aiguë ont présenté des comportements suici- 
daires après le passage à la duloxétine pendant la 
période d'extension. Aucune conclusion sur le rapport 
bénéfice/risque général dans ce groupe d'âge n’a été 
établie (cf également Posologie/Mode d'administration, 
Effets indésirables). 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Cymbalta dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le traitement 
du trouble dépressif majeur, la douleur neuropathique 
diabétique périphérique et le trouble anxiété généra- 
isée. Cf Posologie/Mode d'administration pour les infor- 
mations concernant l’utilisation pédiatrique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La duloxétine est administrée sous forme d’un seul 
énantiomère. La duloxétine est principalement méta- 
bolisée par oxydation (CYP1A2 et enzyme polymorphe 
CYP2D6), puis par conjugaison. Les données de phar- 
macocinétique mettent en évidence une importante 
variabilité inter-individuelle (de l’ordre de 50 % à 60 %), 
en partie liée au sexe, à l’âge, à la consommation 
tabagique et au statut de métaboliseur du CYP2D6. 
Absorption : 

La duloxétine est bien absorbée après administration 
orale, avec une Cmax atteinte 6 heures après l’adminis- 
tration. La biodisponibilité absolue par voie orale de la 
duloxétine varie de 32 % à 80 % (moyenne à 50 %). La 
prise d'aliments retarde l'apparition du pic de concen- 
tration de 6 à 10 heures et réduit de façon marginale le 
taux d'absorption (environ 11 %). Ces modifications 
n'ont aucune signification clinique. 

Distribution : 

La duloxétine est liée à 96 % environ aux protéines 
plasmatiques humaines. La duloxétine se lie à la fois à 
l'albumine et à l’a-1 glycoprotéine acide. La liaison 
aux protéines plasmatiques n’est pas modifiée en cas 
d'insuffisance hépatique ou rénale. 

Biotransformation : 

La duloxétine est fortement métabolisée et ses méta- 
bolites sont éliminés principalement dans les urines. Les 
deux cytochromes P450-2D6 et 1A2, sont responsables 
de la formation des deux principaux métabolites, le 
glucuroconjugué 4-hydroxyduloxétine et le sulfocon- 
jugué 5-hydroxy-6-méthoxyduloxétine. D'après les étu- 
des in vitro, les métabolites circulants de la duloxétine 
sont considérés comme pharmacologiquement inactifs. 
La pharmacocinétique de la duloxétine chez les patients 
« métaboliseurs lents » vis-à-vis du CYP2D6 n’a pas 
fait l’objet d’études spécifiques. Des données limitées 
laissent supposer que les taux plasmatiques de duloxé- 
tine sont plus élevés chez ces patients. 

Élimination : 

La demi-vie d'élimination de la duloxétine varie de 8 à 
17 heures (en moyenne : 12 heures). Après adminis- 
tration intraveineuse, la clairance plasmatique de la 
duloxétine varie de 22 l/h à 46 l/h (en moyenne : 36 [/h). 
Après administration orale, la clairance plasmatique 
apparente de la duloxétine s'étend de 33 à 261 l/h (en 
moyenne : 101 I/h). 

Populations particulières : 

- Sexe : des différences pharmacocinétiques ont été 
observées entre les hommes et les femmes (la clai- 
rance plasmatique apparente est approximative- 
ment 50 % plus faible chez les femmes). Néanmoins, 
ces différences pharmacocinétiques ne justifient pas 
de recommander une posologie plus faible chez la 
femme. 

Age : des différences pharmacocinétiques ont été 
observées entre les femmes jeunes et âgées 
(> 65 ans) (chez les sujets âgés, l'aire sous la courbe 
augmente d'environ 25 % et la demi-vie est allongée 
d'environ 25 %), sans que ces différences ne soient 
suffisantes pour nécessiter des adaptations de la 
posologie. Cependant, la prudence s'impose en 
cas de traitement chez le sujet âgé (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance rénale : les patients en insuffisance rénale 
terminale (IRT) dialysés présentaient des valeurs de 
Cmax et d’aire sous la courbe (ASC), pour la duloxétine, 
deux fois plus élevées que les sujets sains. Les 
données pharmacocinétiques avec la duloxétine sont 
limitées chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
légère ou modérée. 

Insuffisance hépatique : la pharmacocinétique de la 
duloxétine est modifiée en cas d'atteinte hépatique 
modérée (classe B de Child-Pugh). Par rapport aux 
sujets sains, la clairance plasmatique apparente de 
la duloxétine était inférieure de 79 %, la demi-vie 
terminale apparente était 2,8 fois plus longue et l'aire 
sous la courbe était 3,7 fois plus importante chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique modérée. 
La pharmacocinétique de la duloxétine et de ses 
métabolites n’a pas été étudiée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique légère ou sévère. 
Femmes allaitantes : la distribution de la duloxétine a 
été étudiée chez 6 femmes en période d'allaitement 
et qui avaient accouché depuis au moins 12 semaines. 
La duloxétine est retrouvée dans le lait maternel, et 
les concentrations à l'équilibre dans le lait maternel 
sont équivalentes à environ un quart des concentra- 
tions plasmatiques. La quantité de duloxétine pas- 
sant dans le lait maternel est approximativement de 
7 ug/jour pour une posologie de 40 mg deux fois par 
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jour. L’allaitement n’a pas influencé la pharmacoci- 
nétique de la duloxétine. 

- Population pédiatrique : la pharmacocinétique de la 
duloxétine chez les patients pédiatriques âgés de 7 à 
17 ans présentant un trouble dépressif majeur, après 
une administration orale quotidienne de 20 à 120 mg, 
a été caractérisée sur la base d'analyses de modéli- 
sation de population à partir de données issues de 
3 études. D’après la modélisation, les concentrations 

plasmatiques à l’état d'équilibre de la duloxétine chez 

les patients pédiatriques se situaient le plus souvent 
dans l'intervalle de concentration observé chez les 
patients adultes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucun effet génotoxique, ni carcinogène n'a été observé 
ors des tests standards réalisés avec la duloxétine chez 
e rat. 

Lors de l'étude de carcinogénicité chez le rat, il a été 
observé des cellules polynucléées au niveau du foie, en 
‘absence de toute autre anomalie histopathologique. 
Le mécanisme sous-jacent et la pertinence clinique sont 
inconnus. Des souris femelles recevant de la duloxétine 
pendant 2 ans ont montré, à forte dose uniquement 
144 mg/kg/jour), une augmentation de l'incidence des 
adénomes et des carcinomes hépatocytaires ; mais 
cet effet a été considéré comme secondaire à l'induc- 
tion des enzymes microsomales hépatiques. On ignore 
si ces données chez la souris sont extrapolables à 
"homme. Chez des rates recevant la duloxétine (45 mg/ 
kg/jour), avant et pendant l’accouplement et en début 
de gestation, une diminution de la consommation de 
nourriture et du poids corporel, une perturbation du 
cycle œstral, une baisse du taux de naissances vivantes 
et de survie de la progéniture, et un retard de croissance 
chez les jeunes rats à des taux d'exposition systémique 
(aire sous la courbe ou ASC) estimés correspondre, au 
plus, à l'exposition maximale en clinique ont été rap- 
portés. Dans une étude d'embryotoxicité chez le lapin, 
une incidence plus élevée de malformations cardiaques 
et du squelette a été observée à des taux d'exposition 
systémique (ASC) inférieurs à l'exposition maximale en 
clinique. Dans une autre étude testant une forte dose 
d’un sel différent de duloxétine, aucune malformation 
n’a été observée. Dans les études de toxicité préna- 
tale/post-natale chez le rat, la duloxétine a induit des 
effets indésirables comportementaux chez les jeunes 
rats à des taux d'exposition systémique inférieurs (ASC) 
à l'exposition maximale en clinique. 

Des études effectuées sur de jeunes rats ont mis en évi- 
dence des effets transitoires sur le comportement 
neurologique ainsi qu’une diminution significative du 
poids corporel et de la consommation d'aliments, 
l'induction d'enzymes hépatiques et la vacuolisation 
hépatocellulaire à 45 mg/kg/jour. Le profil général de 
toxicité de la duloxétine chez les jeunes rats était 
similaire à celui observé chez les rats d'âge adulte. La 
concentration sans effet nocif observée a été déterminée 
comme étant de 20 mg/kg/jour. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine à labri de 
"humidité. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/04/296/006 ; CIP 3400937023757 (RCP rév 
26.01.17) 7 gélules à 30 mg. 
EU /1/04/296/001 ; CIP 3400936586451 (RCP rév 
26.01.17) 28 gélules à 30 mg. 
EU /1/04/296/002 ; CIP 3400936586512 (RCP rév 
26.01.17) 28 gélules à 60 mg. 
Prix : 2,65 € (7 gélules à 30 mg). 
11,57 € (28 gélules à 30 mg). 
17,91 € (28 gélules à 60 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indication 
« Traitement du trouble anxiété généralisée ». 


LILLY FRANCE 
24, boulevard Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Tél : 01 55 49 34 34 
Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél : 01 55 49 32 51 ou 


0 800 00 36 36Æ TT IE FEU |l 


Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 
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CYNOMEL ® 


liothyronine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (blanc) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Liothyronine (DCI) sodique .„.................-.--- 25 ug 
Excipients : sulfate de calcium dihydraté, gélatine, 


saccharose (30 mg/cp)*, amidon de blé*, acide stéari- 
que, talc. 
* Excipients à effet notoire. 


[De] INDICATIONS 

- Traitement substitutif des hypothyroïdies dans le cas 
où un effet rapide ou transitoire est souhaité : 

- hypothyroïdie menaçant le pronostic vital, 

- traitement substitutif de courte durée avant adminis- 
tration d'iode 131 chez des patients habituellement 
traités par la lévothyroxine. 

- Traitement d'appoint pour le freinage de la sécrétion 
de TSH dans certains cancers TSH dépendants, 
certains goitres simples et certains nodules. 

- Traitement d'appoint dans le traitement des résistan- 

ces périphériques aux hormones thyroïdiennes. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 

Les doses administrées varient suivant l'intensité de 

’hypothyroïdie, l’âge du sujet et la tolérance individuelle. 

L’hypothyroïdie étant dans la majorité des cas une 

maladie définitive, le traitement doit être poursuivi indéfi- 

niment. 

En début de traitement, pour adapter la posologie, il est 

recommandé d'effectuer les dosages radio-immunolo- 

giques de Tal, et de TSH. 

Le traitement s’administre en une seule prise quoti- 

dienne, le matin à jeun. 

Chez l'adulte : 

- Dans les hypothyroïdies non traitées, une hormono- 
thérapie substitutive sera établie progressivement et 
avec prudence. La posologie initiale est de 1⁄4 de 
comprimé par jour ou Y comprimé par jour, puis la 
dose quotidienne est à augmenter par palier, de façon 
hebdomadaire en fonction des résultats cliniques et 
biologiques. 

La dose de substitution optimale est variable d'un 
individu à l’autre et est de 75 ug par jour répartie en 
2 à 3 prises en moyenne (3 comprimés). 

- Dans les autres indications, la posologie est variable 
et est à adapter pour chaque patient en fonction de 
la pathologie, du bilan clinique et biologique. 

Chez l'enfant : 

Le traitement est réservé à l'enfant de plus de 6 ans (en 

raison de la forme comprimé). 

La posologie sera établie en fonction des résultats des 

dosages hormonaux. 

Surveillance des malades : 

Elle sera effectuée sur la clinique avec recherche des 

signes de surdosage (nervosité, palpitation, insomnie) 

et sur la biologie par les dosages radio-immunologiques 
de Tal et de TSH. 


CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hyperthyroïdies, en l'absence de traitement par anti- 
thyroïdiens de synthèse. 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Chez les patients présentant une allergie au blé (autre 
que la maladie cœæliaque). 

RELATIVES : 

- Cardiopathies décompensées. 

- Troubles du rythme. 

- Coronaropathies. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'obésité sans hypothyroïdie n’est pas une indication 
des hormones thyroïdiennes utilisées seules ou en 
association. De faibles doses sont sans action et des 
doses plus importantes sont dangereuses, surtout en 
association avec des substances de type amphéta- 
minique (anorexigènes). 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

-Ce médicament peut être administré en cas de 
maladie cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du 
gluten, mais seulement à l’état de trace, et est donc 
considéré comme sans danger pour les sujets atteints 
d’une maladie cœliaque. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de risque d'insuffisance corticosurrénale, le 
traitement par hydrocortisone doit être institué préala- 
blement, en particulier en cas d’hypothyroïdie d’ori- 
gine hypophysaire. 

- Une surveillance est nécessaire chez les sujets âgés 

et en cas d’ostéoporose sévère (une freination trop 

importante peut aggraver l’ostéoporose). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet de 
l’anticoagulant oral et du risque hémorragique (aug- 














mentation du métabolisme des facteurs du complexe 
prothrombique). 

Contrôle plus fréquent du taux de prothrombine et 
surveillance de l'INR. Adaptation de la posologie de 
l’anticoagulant oral lors de l'installation du traitement 
d’une hypothyroïdie ou d’un surdosage par les hor- 
mones thyroïdiennes. Un tel contrôle particulier n’est 
pas nécessaire chez les patients sous traitement 
thyroïdien substitutif stable. 

- Colestyramine : diminution de l’activité des hormones 
thyroïdiennes (réduction de leur absorption intesti- 
nale). Prendre la colestyramine à distance des hor- 
mones thyroïdiennes (2 heures, si possible). 

- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (carba- 

mazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone), 
barbituriques, griséofulvine, rifampicine (décrit pour 
phénytoine, rifampicine et carbamazépine) : risque 
d’hypothyroïdie clinique chez des patients hypothy- 
roïdiens en cas d'association, par augmentation du 
métabolisme de la Tal. 
Surveillance des dosages biologiques de Tal et de 
TSH, et adaptation si besoin de la posologie des 
hormones thyroïdiennes pendant le traitement par 
l’inducteur enzymatique et après son arrêt. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En cas de grossesse, un traitement ou une association 
par la lévothyroxine est indispensable. Le traitement par 
hormone thyroïdienne doit être impérativement pour- 
suivi pendant toute la grossesse. || est recommandé 
d'effectuer une surveillance par dosage hormonal tous 
es 2 à 3 mois, et d'adapter le traitement si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Les hormones thyroïdiennes passent dans le lait 
maternel. 

La prise de ce médicament peut être poursuivie pendant 
“allaitement sous contrôle médical. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Aggravation de toute cardiopathie (angor, infarctus 
du myocarde, troubles du rythme...). 

- Des signes d’hyperthyroïdie, tels que tachycardie, 
insomnie, excitabilité, céphalées, fièvre, sueurs, amai- 
grissement rapide, diarrhées, doivent faire interrom- 
pre quelques jours le traitement qui sera repris à doses 
plus faibles. 

- Chez l'enfant, possibilité d’hypercalciurie. 

- Réactions cutanées allergiques (rares). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Il s’agit, en général, d’une intoxication aiguë, réalisant 
e tableau de la crise thyréotoxique. Il est nécessaire 
dans ce cas de réduire considérablement les doses, 
voire de suspendre le traitement jusqu'à normalisation. 
Le traitement sera ensuite repris à des doses plus 
faibles. 

Traitement : lavages gastriques (selon les cas), sédatifs, 
bêtabloquants. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Hormones thyroïdiennes (H : hormones, sauf sexuelles). 
La liothyronine est la forme synthétique de l'hormone 
thyroïdienne T; naturelle lévogyre (LT3) et en possède 
toutes les activités biologiques : élévation du méta- 
bolisme basal, accélération du rythme cardiaque, inhi- 
bition de la sécrétion de la TSH. 

Les études pharmacocliniques ont montré que le temps 
de latence de la T3 est plus court et son intensité d'action 
plus grande que la T4. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- L'absorption digestive est rapide et pratiquement 
complète (95 %) en 4 heures. 

- Du fait de sa faible liaison aux protéines de transport, 
sa diffusion tissulaire est facilitée et son volume de 
distribution est 4 fois plus important que celui de la T4. 

- Sa demi-vie plasmatique d'élimination est d'environ 
1 jour. 

- Une faible proportion (2 à 10 %) passe la barrière 
placentaire. 

- Le début des effets pharmacologiques se manifeste 
en quelques heures et ils atteignent leur maximum à 
partir du 2°-3° jour de traitement. La demi-vie biolo- 
gique est de 2,5 jours. 

DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à une température inférieure à + 25 °C. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400930277553 (1961/97). 

Prix : 2,46 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆSTEETETENTS |] 
Fax : 01 57 62 06 62 
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CYPROPHARM voie orale 


cyprotérone, éthinylestradiol 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Antiacnéiques 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


CYRAMZA® 


ramucirumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion IV à 10 mg/ml (stérile, 
limpide à légèrement opalescente, incolore à légère- 
ment jaune) : Flacons de 10 ml et de 50 ml, boîtes 
unitaires. 


COMPOSITION p flacon 
de10ml | de50ml 
Ramucirumab* .. 100 mg 500 mg 








Excipients : hist i nochlorhydrate d’histidine, 
chlorure de sodium, glycine (E640), polysorbate 80 
(E433), eau pour préparations injectables. 

Excipient à effet notoire : sodium (environ 17 mg/flacon 
à 10 ml ; environ 85 mg/flacon à 50 ml). 

pH : 6.0. 

* Ramucirumab est un anticorps monoclonal IgG1 humain 
produit à partir d’une lignée de cellules murines (NSO) par 
a technologie de l'ADN recombinant. 


DC] INDICATIONS 

Cyramza, en association avec le paclitaxel, est indiqué 
pour le traitement des patients adultes atteints d’un 
cancer gastrique ou d’un adénocarcinome de la jonction 
gastro-æsophagienne avancés dont la maladie a pro- 
gressé après une chimiothérapie à base de sels de 
platine et de fluoropyrimidine (cf Pharmacodynamie). 
Cyramza en monothérapie est indiqué pour le traitement 
des patients adultes atteints d’un cancer gastrique ou 
d’un adénocarcinome de la jonction gastro-æsopha- 
gienne avancés dont la maladie a progressé après une 
chimiothérapie à base de sels de platine ou de fluoro- 
pyrimidine et pour lesquels un traitement en association 
avec le paclitaxel n'est pas approprié (cf Pharmacody- 
namie). 
Cyramza, en association avec la chimiothérapie FOLFIRI 
(irinotécan, acide folinique et 5-fluorouracile), est indiqué 
dans le traitement des patients adultes atteints d’un 
cancer colorectal métastatique (CCRM) dont la maladie 
a progressé pendant ou après un traitement par bevaci- 
zumab, oxaliplatine et une fluoropyrimidine. 

Cyramza, en association avec le docétaxel, est indiqué 
dans le traitement des patients adultes atteints d’un 
cancer bronchique non à petites cellules localement 
avancé ou métastatique dont la maladie a progressé 
après une chimiothérapie à base de sels de platine. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par ramucirumab doit être initié et super- 
visé par un médecin expérimenté en cancérologie. 
Posologie : 

Cancer gastrique et adénocarcinome de la jonction 
gastro-æsophagienne (JGO) : 

Cyramza en association avec le paclitaxel : 

La dose recommandée de ramucirumab est de 8 mg/kg 
les jours 1 et 15 d’un cycle de 28 jours avant la perfusion 
de paclitaxel. La dose recommandée de paclitaxel est 
de 80 mg/m? administrée en perfusion intraveineuse 
de 60 minutes environ les jours 1, 8 et 15 d’un cycle 
de 28 jours. Avant chaque perfusion de paclitaxel, il 
convient d'effectuer une numération globulaire 
complète et une analyse biochimique du sang afin 
d'évaluer leur fonction hépatique. Les critères à remplir 
avant chaque perfusion de paclitaxel sont indiqués dans 
e tableau 1. 

Tableau 1 : Critères à remplir avant chaque adminis- 
tration de paclitaxel 
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Critères 
Neutrophiles Jour1:2>1,5x10°/L 

Jours 8 et 15: > 1,0 x 10°/L 
Plaquettes Jour1: > 100x10%L 

Jours 8 et 15: > 75 x 10°/L 
Bilirubine < 1,5xlimite supérieure normale (LSN) 
Aspartate Absence de métastases hépatiques: 
aminotransférase | ALAT/ASAT < 3xLSN 
(ASAT}/Alanine Métastases hépatiques : ALAT/ASAT 
aminotransférase | < 5 x LSN 
(ALAT) 














Cyramza en monothérapie : 

La dose recommandée de ramucirumab en mono- 
thérapie est de 8 mg/kg toutes les 2 semaines. 
Cancer colorectal : 

La dose recommandée de ramucirumab est de 8 mg/kg 
toutes les 2 semaines administrée en perfusion intra- 
veineuse avant administration de FOLFIRI. Avant la chi- 
miothérapie, les patients doivent avoir une numération 
globulaire complète. Les critères à remplir avant admi- 
nistration du FOLFIRI sont indiqués dans le Tableau 2. 
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Tableau 2 : Critères à remplir avant administration 
de FOLFIRI 




















Critères 
Neutrophiles >1,5x10%L 
Plaquettes > 100x10%L 
Toxicité < Grade 1 (selon les Critères Communs 
gastro-intestinale | de Toxicité pour les Evénements 
liée àla indésirables du National Cancer 
chimiothérapie Institute [NCI CTCAE]) 


Ajustements de la dose de paclitaxel : 

La dose de paclitaxel peut être réduite en fonction du 
grade de toxicité apparu chez le patient. En cas de 
toxicité hématologique de grade 4 selon les CTC du 
National Cancer Institute ou de toxicité non hématolo- 
gique de grade 3 liée au paclitaxel, il est recommandé 
de réduire la dose de paclitaxel de 10 mg/m? pour 
tous les cycles suivants. Une deuxième réduction de 
10 mg/m? est recommandée si la toxicité persiste ou 
réapparaît. 

Ajustements de la dose de FOLFIRI : 








Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) : 
La dose recommandée de ramucirumab est de 10 mg/kg 
le jour 1 d’un cycle de 21 jours avant la perfusion de 
docétaxel. La dose recommandée de docétaxel est de 
75 mg/m? administrée en perfusion intraveineuse d’envi- 
ron 60 minutes le jour 1 d’un cycle de 21 jours. Pour les 
patients originaires de l’Asie de l'Est, une dose initiale 
de docétaxel réduite à 60 mg/m? le jour 1 d’un cycle de 
21 jours devrait être considérée. Voir le résumé des 
caractéristiques du produit du docétaxel pour les indi- 
cations spécifiques de posologie. 

Durée du traitement : 

Il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu'à 
progression de la maladie ou survenue d’une toxicité 
inacceptable. 

Prémédication : 

Il est recommandé d’administrer un antihistaminique H1 
avant la perfusion de ramucirumab. Si un patient pré- 
sente un effet indésirable de Grade 1 ou 2 lié à la 
perfusion, une prémédication doit être administrée lors 
de toutes les perfusions ultérieures. Si un patient pré- 
sente un deuxième effet indésirable de Grade 1 ou 2 lié 
à la perfusion (ELP), il convient d'administrer du dexamé- 
thasone (ou équivalent) ; puis, pour les perfusions 
ultérieures, administrer en prémédication les médica- 
ments suivants ou leurs équivalents : antihistamini- 
que H1 en intraveineuse, paracétamol et dexamé- 
thasone. 

Se reporter aux résumés des caractéristiques du produit 
en vigueur du paclitaxel, des composants du FOLFIRI 
et du docétaxel pour connaître les prémédications 
requises et toute autre information complémentaire. 
Adaptations posologiques du ramucirumab : 

Effets liés à la perfusion : 

Le débit du ramucirumab doit être réduit de moitié pour 
toute la durée de la perfusion et l'ensemble des 
perfusions ultérieures si le patient manifeste un ELP 
de grade 1 ou 2. Le traitement par ramucirumab doit 
être arrêté immédiatement et définitivement en cas 
d'ELP de grade 3 ou 4 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Hypertension : 

La tension artérielle des patients doit être surveillée 
avant chaque administration de ramucirumab et traitée 
selon le tableau clinique. Le traitement par ramucirumab 
doit être interrompu temporairement en cas d’hyper- 
tension sévère jusqu’au contrôle par une prise en charge 
médicale. Le traitement par ramucirumab doit être arrêté 
définitivement en cas d’hypertension grave sur le plan 
médical ne pouvant être contrôlée en toute sécurité par 
des antihypertenseurs (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Protéinurie : 

Une surveillance de l'apparition ou de l’aggravation d’une 
protéinurie pendant le traitement par ramucirumab doit 
être mise en place pour tous les patients. Si la protéinurie 
effectuée au moyen d’une bandelette réactive est > 2+, 
un prélèvement d'urine doit être effectué sur 24 heures. 
Le traitement par ramucirumab doit être interrompu tem- 
porairement si la protéinurie est > 2 g/24 heures. Lors- 
que la protéinurie repasse sous la barre des 2 g/24 heu- 
res, le traitement doit être repris à une dose réduite (voir 
tableau 3). Une deuxième réduction de la posologie (voir 
tableau 3) est recommandée si la protéinurie est de 
nouveau > 2 g/24 heures. 

Le traitement par ramucirumab doit être arrêté définiti- 
vement si la protéinurie est > 3 g/24 heures ou en cas 
de syndrome néphrotique. 

Tableau 3 : Réductions posologiques de ramuci- 
rumab en cas de protéinurie 

















Dose initiale de | Première réduction | Deuxième réduction 

ramucirumab : de dose à: de dose à: 
8mg/kg 6mg/kg 5 mg/kg 
10mg/kg 8mg/kg 6mg/kg 














Opération chirurgicale non urgente ou trouble de la 
cicatrisation : 

Le traitement par ramucirumab doit être interrompu 
temporairement pendant au moins 4 semaines avant 
une opération chirurgicale non urgente. Le traitement 
par ramucirumab doit être interrompu temporairement 
en cas de complications de la cicatrisation jusqu'à 
cicatrisation complète de la plaie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Le traitement par ramucirumab doit être arrêté définiti- 
vement dans les situations suivantes : 

Événements thrombo-emboliques artériels sévères 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Perforations gastro-intestinales (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Saignement sévère : de grade 3 ou 4 selon les critères 
communs de toxicité (CTC) du National Cancer Institute 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Apparition spontanée de fistules (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 





Des réductions de dose pour les composants individuels 
de FOLFIRI peuvent être faites pour des toxicités 
spécifiques. Les modifications de dose de chaque 
composant de FOLFIRI doivent être faites de façon 
indépendante et sont indiquées dans le tableau 4. Le 
tableau 5 fournit des détails sur les reports ou les 
réductions de dose des composants de FOLFIRI au 
cycle suivant, en fonction du grade le plus sévère 
d'événements indésirables spécifiques. 

Tableau 4 : Réductions de dose de FOLFIRI 

















Réduire le 5-FU 
etl'irinotécan de 2 niveaux 
de dose. 


nterrompre le 5-FU 
etl'irinotécan pendant 
28* jours maximum 
jusqu'au retour à 

un Grade < 1, puis réduire 
e5-FUÜetl'irinotécan 
de2niveaux de dose. 
Envisager l’utilisation 

de facteurs de croissance 
hématopoïétique avant 

e cycle suivant. 




















* La période de 28 jours commence au jour 1 du cycle 
consécutif à l'El. 

Ajustements de la dose de docétaxel : 

Des réductions de dose du docétaxel peuvent être 
envisagées en fonction du grade de la toxicité chez le 
patient. Le traitement par docétaxel devra être interrompu 
jusqu'à résolution de la toxicité en cas de survenue d’une 
neutropénie fébrile, d’un taux de polynucléaires neutro- 
philes < 500 cellules/mmÿ pendant plus d'une semaine, 
de réactions cutanées sévères ou répétées ou d'autres 
toxicités non-hématologiques de Grade 3 ou 4. Il est 
recommandé de réduire la posologie de docétaxel de 
10 mg/m? pour tous les cycles suivants. Une deuxième 
réduction posologique de 15 mg/m? est recommandée 
si les toxicités persistent ou réapparaissent. Dans ce cas, 
le traitement par docétaxel doit être interrompu chez les 
patients originaires d’Asie de l'Est traités à une dose 























Dans les études pivots, il existe un niveau de preuve 
limité que les patients âgés de 65 ans et plus sont à 


Compo- Niveau de dose 
sant de D 
FOLFIRI | OS -1 -2 -3 
initiale 
lrinotécan | 180mg/m? | 150mg/m° | 120mg/m? | 100 mg/m? 
2 2 2 "2 
S 400mg/m | 200mg/m | Omg/m | Omgm |] initiale de 60 mg/m? (cf Posologie). 
ous Populations particulières : 
5-FU | 2400mg/m | 2000mg/m? | 1600mg/m? | 1200mg/m | | Patients âgés : 
en sur46-48 | sur46-48 | sur46-48 | sur46-48 
perfusion | heures heures heures heures 





a) 5-FU = 5-fluorouracile. 

Tableau 5 : Modification de dose des composants 
de FOLFIRI due aux événements indésirables spéci- 
fiques 





Evénements indésirables 








ee Modification de dose au jour 1 du cycle consécutif à 
CTCAE l'événement indésirable 
Diarrhée 





2 Sila diarrhée est revenue à un Grade < 1, réduire le 5-FU 
d’unniveau de dose. 
Pour une diarrhée récurrente de Grade 2, réduire 
le 5-FU et l’irinotécan d’un niveau de dose. 





3 Si la diarrhée est revenue à un Grade < 1, réduire le 5-FU 
etl'irinotécan d'un niveau de dose. 





4 Sila diarrhée est revenue à un Grade < 1, réduire le 5-FU 
etl'irinotécan de 2 niveaux de dose. 
Si la diarrhée de Grade 4 ne revient pas à un Grade 
< 1, interrompre le 5-FU et l'irinotécan pendant 
28* jours maximum jusqu'au retour à un Grade < 1. 








Neutropénie ou Thrombocytopénie 








Les critères Les critères 

hématologiques hématologiques 

dutableau2sontremplis | du tableau 2 ne sont 
pas remplis 





Réduire le5-FU 
etl'irinotécan d’un niveau 
de dose. 


2 |Pasdemodification 
de dose. 





3 |Réduirele5-FU 
etl'irinotécan d’un niveau 
de dose. 


nterrompre le 5-FU 
etl'irinotécan pendant 
28* jours maximum 
jusqu’auretour à 

un Grade < 1, puis réduire 
e5-FUÜetl'irinotécan 
d’unniveau de dose. 





4 |Réduirele5-FU 
etl'irinotécan de 2 niveaux 


nterrompre le 5-FU 
etl'irinotécan pendant 











de dose. 28* jours maximum 
jusqu'auretour à 
un Grade < 1, puis réduire 
e5-FUetl'irinotécan 
de2niveaux de dose. 
Stomatite/Mucite 





2 Silastomatite/mucite est revenue à un Grade < 1, 
réduire le 5-FU d'un niveau de dose. 
Pour une stomatite récurrente de Grade 2, réduire 
le 5-FU de 2 niveaux de dose. 





3 Silastomatite/mucite estrevenue à un Grade < 1, 
réduire le 5-FU d'un niveau de dose. 
Si la stomatite/mucite de Grade 3 ne revient pas à 
un Grade < 1, interrompre le 5-FU pendant 28 * jours 
maximum jusqu’au retour à un Grade < 1, puis 
réduire le 5-FU de 2 niveaux de dose. 























4 [Interromprele5-FU pendant 28 * jours maximum 
jusqu'auretour à un Grade < 1, puis réduire le 5-FU 
de2niveaux de dose. 

Neutropénie fébrile 
Les critères Les critères 
hématologiques hématologiques 
dutableau2sontremplis | dutableau2nesont 
etdisparitiondelafièvre | pas remplis et disparition 
delafièvre 














risque accru d'effets indésirables comparativement aux 
patients âgés de moins de 65 ans. Aucune réduction 
de dose n’est recommandée (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

Aucune étude formelle n'a été effectuée avec Cyramza 
chez des patients atteints d'insuffisance rénale. Selon 
les données cliniques, aucun ajustement de dose 
n’est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale légère, modérée ou sévère (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). Aucune 
réduction de dose n’est recommandée. 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 
Aucune étude formelle n'a été effectuée avec Cyramza 
chez des patients atteints d'insuffisance hépatique. Selon 
les données cliniques, aucun ajustement de dose n'est 
nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique légère à modérée. On ne dispose d'aucune don- 
née concernant l'administration du ramucirumab à des 
patients atteints d'insuffisance hépatique sévère (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Aucune réduction de dose n’est recommandée. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Cyramza chez les enfants 
et les adolescents (moins de 18 ans) n'ont pas été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

I n'y a pas d'utilisation justifiée de ramucirumab dans 
la population pédiatrique dans les indications cancer 
gastrique avancé ou cancer de la jonction gastro- 
œsophagienne avancé, adénocarcinome du côlon et du 
rectum ni carcinome bronchique. 

Mode d'administration : 

Après dilution, Cyramza est administré par perfusion 
intraveineuse pendant environ 60 minutes. Il ne doit pas 
être administré en injection intraveineuse massive ou 
en bolus. Pour obtenir la durée de perfusion requise 
d'environ 60 minutes, le débit de perfusion maximum 
de 25 mg/minute ne doit pas être dépassé ; en revanche, 
la durée de perfusion doit être augmentée. Le patient 
doit être surveillé pendant la perfusion pour identifier 
tout signe de réaction liée à la perfusion (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ; la disponibilité d’un équi- 
pement de réanimation approprié doit être assurée. 
Pour les instructions concernant la dilution du médica- 
ment avant administration, cf Modalités manipulation/ 
élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

Chez les patients atteints de CBNPC, le ramucirumab 
est contre-indiqué en cas de cavitation de la tumeur ou 
de l’englobement de vaisseaux majeurs par la tumeur 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Événements thrombo-emboliques artériels : 

Des événements thrombo-emboliques artériels (ETA) 
graves, parfois mortels, notamment infarctus du myo- 
carde, arrêt cardiaque, accident vasculaire cérébral et 
ischémie cérébrale, ont été signalés lors des études 
cliniques. Le traitement par ramucirumab doit être arrêté 
définitivement chez les patients manifestant un ETA 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration). 
Perforations gastro-intestinales : 

Le ramucirumab est un anti-angiogénique qui peut 
accroître le risque de perforation gastro-intestinale. Des 
cas de perforation gastro-intestinale ont été rapportés 
chez des patients traités par ramucirumab. Le traitement 
par ramucirumab doit être arrêté définitivement chez les 
patients présentant des perforations gastro-intestinales 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Saignement sévère : 

Le ramucirumab est un anti-angiogénique qui peut 
accroître le risque de saignement sévère. Le traitement 
































par ramucirumab doit être définitivement arrêté chez les 
patients manifestant un saignement de grade 3 ou 4 
(cf Posologie/Mode d'administration). La numération 
globulaire et les paramètres de coagulation doivent être 
surveillés chez les patients atteints d’affections prédis- 
posant aux saignements et chez ceux traités par anti- 
coagulants ou tout autre médicament concomitant aug- 
mentant le risque de saignement. 

Des hémorragies gastro-intestinales sévères, parfois 
mortelles, ont été signalées chez des patients atteints 
d’un cancer gastrique traités par ramucirumab en asso- 
ciation avec le paclitaxel, et chez des patients atteints 
d’un CCRMtraités par ramucirumab en association avec 
FOLFIRI. 

Hémorragies pulmonaires dans le CBNPC : 

Le risque de présenter des saignements pulmonaires 
sévères est plus élevé chez les patients atteints d’un 
CBNPC de type épidermoïde néanmoins, dans l’étude 
REVEL, aucune augmentation de l'incidence d’hémor- 
ragie pulmonaire de Grade 5 n’a été observée chez ces 
patients traités par ramucirumab. Les patients atteints 
d’un CBNPC qui avaient présenté un épisode récent de 
saignement pulmonaire (> 2,5 ml ou sang rouge vif), ou 
ceux pour lesquels la tumeur initiale quelle qu'en soit 
l’histologie présentait des signes de cavitation, ou des 
signes d'invasion ou d’enveloppement par la tumeur 
des vaisseaux sanguins principaux, ont été exclus des 
études cliniques (cf Contre-indications). Les patients 
traités par anticoagulant quelle qu’en soit la nature et/ou 
un traitement chronique par des anti-inflammatoires 
non-stéroïdiens ou d’autres anti-agrégants plaquet- 
taires ont été exclus de l'étude clinique REVEL. L’utili- 
sation d’aspirine à des doses allant jusqu'à 325 mg/jour 
était permise (cf Pharmacodynamie). 

Effets liés à la perfusion : 

Des effets liés à la perfusion ont été signalés lors des 
études cliniques avec le ramucirumab. La majorité des 
événements se sont produits pendant ou après la pre- 
mière ou la deuxième perfusion de ramucirumab. Les 
patients doivent être surveillés pendant la perfusion afin 
d'identifier tout signe d'hypersensibilité. Les symptômes 
incluent : rigidité/tremblements, douleurs dorsales/spas- 
mes, douleur et/ou oppression thoracique, frissons, bouf- 
fées vasomotrices, dyspnée, respiration sifflante, hypoxie 
et paresthésie. Les cas graves se manifestent par des 
symptômes tels que bronchospasme, tachycardie supra- 
ventriculaire et hypotension. Le traitement par ramuci- 
rumab doit être arrêté immédiatement et définitivement 
chez les patients manifestant des ELP de grade 3 ou 4 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Hypertension : 

Une augmentation de l'incidence d'hypertension sévère 
a été rapportée chez les patients traités par ramucirumab 
par rapport à ceux traités par placebo. Dans la plupart 
des cas, l'hypertension a été contrôlée avec un traitement 
anti-hypertenseur classique. Les patients présentant une 
hypertension non contrôlée ont été exclus des essais 
cliniques : le traitement par ramucirumab ne doit pas être 
initié chez ces patients tant que leur hypertension pré- 
existante n’est pas contrôlée. Les patients traités par 
ramucirumab doivent faire surveiller leurtension artérielle. 
Le traitement par ramucirumab doit être interrompu 
temporairement en cas d’hypertension sévère jusqu’à 
son contrôle par une prise en charge médicale. Le 
traitement par ramucirumab doit être arrêté définitivement 
en cas d'hypertension grave sur le plan médical ne 
pouvant être contrôlée par un traitement anti-hyper- 
tenseur (cf Posologie/Mode d'administration). 

Trouble de la cicatrisation : 

L'impact du ramucirumab n’a pas été évalué chez les 
patients présentant des plaies sévères ou qui ne cica- 
trisent pas. Dans une étude réalisée sur des animaux, 
le ramucirumab n’a pas perturbé la cicatrisation. Néan- 
moins, le ramucirumab étant un anti-angiogénique pou- 
vant potentiellement avoir un effet délétère sur la 
cicatrisation, le traitement par ramucirumab doit être 
interrompu pendant au moins 4 semaines avant une 
intervention chirurgicale programmée. La décision de 
reprendre le traitement par ramucirumab après une 
intervention chirurgicale doit être basée sur le jugement 
clinique de la cicatrisation adéquate de la plaie. 

Si un patient développe des complications de la cicatri- 
sation pendant le traitement, le traitement par ramuci- 
rumab doit être arrêté jusqu’à cicatrisation complète de 
la plaie (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance hépatique : 

Le ramucirumab doit être utilisé avec précaution chez 
les patients présentant une cirrhose hépatique sévère 
(Child-Pugh classe B ou C), une cirrhose avec encépha- 
lopathie hépatique, des ascites cliniquement importan- 
tes dues à une cirrhose, ou un syndrome hépato-rénal. 
Chez ces patients, le ramucirumab ne doit être utilisé 
que si les effets bénéfiques potentiels du traitement 
sont supérieurs au risque potentiel d'évolution en insuf- 
fisance hépatique. 

Fistules : 

Les patients peuvent présenter un risque accru de 
formation de fistules pendant le traitement par Cyramza. 
Le traitement par ramucirumab doit être interrompu chez 
les patients développant des fistules (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Protéinurie : 

Une augmentation de l'incidence des protéinuries a été 
rapportée chez les patients recevant du ramucirumab 
par rapport au placebo. Une surveillance de l'apparition 
ou de l’aggravation d’une protéinurie pendant le traite- 
ment par ramucirumab doit être mise en place pour 











tous les patients. Si la protéinurie effectuée au moyen 
d'une bandelette réactive est > 2+, un prélèvement 
d'urine doit être effectué sur 24 heures. Le traitement 
par ramucirumab doit être interrompu temporairement 
si la protéinurie est > 2 g/24 heures. Lorsque la 
protéinurie repasse sous la barre des 2 g/24 heures, le 
traitement doit être repris à une dose réduite. Une 
deuxième réduction de la posologie est recommandée 
si la protéinurie est de nouveau > 2 g/24 heures. Le 
traitement par ramucirumab doit être définitivement 
interrompu en cas de protéinurie > 3 g/24 heures ou 
en cas de syndrome néphrotique (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Stomatite : 

Une augmentation de l'incidence des stomatites a été 
rapportée chez les patients traités par ramucirumab en 
association avec la chimiothérapie en comparaison avec 
ceux traités par placebo plus la chimiothérapie. Un 
traitement symptomatique doit rapidement être instauré 
en cas de stomatite. 

Insuffisance rénale : 

Les données de sécurité concernant les patients atteints 
d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
comprise entre 15 et 29 ml/min) traités par ramucirumab 
sont limitées (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Régime hyposodé : 

Chaque flacon de 10 mi contient environ 17 mg de 
sodium et chaque flacon de 50 ml contient environ 
85 mg de sodium. Ceci doit être pris en compte chez 
les patients suivant un régime hyposodé strict. 
Patients âgés atteints de CBNPC : 

Une diminution de l'efficacité avec l'augmentation de 
l’âge a été observée chez les patients traités par 
ramucirumab plus docétaxel dans le traitement du 
CBNPC avancé dont la maladie a progressé après une 
chimiothérapie à base de sels de platine (cf Pharmaco- 
dynamie). Une évaluation précise des comorbidités liées 
à l'âge, à l'indice de performance et de la tolérance 
probable à la chimiothérapie doit être effectuée avant 
initiation d’un traitement chez les patients âgés (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration, Pharmacodynamie). 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune interaction médicamenteuse n'a été observée 
entre le ramucirumab et le paclitaxel. Les propriétés 
pharmacocinétiques du paclitaxel n'ont pas été affec- 
tées par l'administration concomitante du ramuciru- 
mab ; les propriétés pharmacocinétiques du ramuci- 
rumab n'ont pas été affectées par l'administration 
concomitante du paclitaxel. Les propriétés pharmaco- 
cinétiques de l’irinotécan et de son métabolite 
actif SN-38 n’ont pas été affectées par l'administration 
concomitante du ramucirumab. Les propriétés pharma- 
cocinétiques du docétaxel n'ont pas été affectées par 
‘administration concomitante du ramucirumab. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Femmes en âge de procréer/Contraception féminine : 
Il faut conseiller aux femmes en âge de procréer d'éviter 
toute grossesse pendant un traitement par Cyramza et 
es avertir du risque potentiel pour la grossesse et le 
fœtus. Les femmes en âge de procréer doivent utiliser 
une méthode de contraception efficace pendant le 
traitement par ramucirumab et jusqu’à 3 mois après la 
dernière dose de traitement par ramucirumab. 
Grossesse : 

IIn’existe pas de donnée sur l’utilisation du ramucirumab 
chez la femme enceinte. Les études effectuées sur 
l’animal sont insuffisantes pour permettre de conclure 
sur la toxicité sur la reproduction (cf Sécurité précli- 
nique). L'angiogenèse étant essentielle à l’évolution de 
la grossesse et au développement du fœtus, son inhi- 
bition qui fait suite à l'administration du ramucirumab 
peut avoir des effets indésirables sur la grossesse et 
sur le fœtus. Cyramza ne doit être utilisé que si les 
effets bénéfiques potentiels pour la mère justifient le 
risque potentiel pour la grossesse. Si la patiente tombe 
enceinte pendant le traitement par ramucirumab, elle 
doit être informée du risque potentiel pour l'évolution 
de la grossesse et du risque pour le fœtus. Cyramza 
n'est pas recommandé pendant la grossesse et chez 
les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de 
contraception. 

Allaitement : 

On ne sait pas si le ramucirumab est excrété dans le 
lait maternel. L'excrétion dans le lait et l'absorption 
orale devraient être faibles. Comme un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu, l’allaite- 
ment doit être interrompu au cours du traitement par 
Cyramza et au moins 3 mois après la dernière dose. 
Fertilité : 

Il n'existe pas de donnée sur l'effet du ramucirumab sur 
a fertilité chez l'Homme. La fertilité chez la femme est 
susceptible d’être compromise pendant le traitement 
par ramucirumab, selon les résultats des études effec- 
tuées sur l’animal (cf Sécurité préclinique). 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Cyramza n’a aucun effet connu sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Il est recom- 
mandé aux patients manifestant des symptômes affec- 
tant leur capacité à se concentrer et à réagir, de ne pas 
conduire de véhicule ou utiliser des machines jusqu'à 
disparition de ces effets. 


EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de sécurité : 
Les effets indésirables les plus graves associés au 




















traitement par ramucirumab (en monothérapie ou en 

association avec une chimiothérapie cytotoxique) ont été : 

- Perforation gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Hémorragie gastro-intestinale sévère (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Événements thrombo-emboliques artériels (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables les plus fréquents observés chez 

les patients traités par ramucirumab ont été : neutro- 

pénie, fatigue/asthénie, leucopénie, épistaxis, diarrhée 

et stomatite. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables (El) du médicament rapportés 

chez des patients atteints d'un cancer gastrique avancé, 

d'un CCRM ou d’un CBNPC sont listés ci-dessous 

selon la classification par système-organe MedDRA, la 

fréquence et le grade de sévérité. La convention sui- 

vante a été utilisée pour le classement de la fréquence : 

Très fréquent (> 1/10). 

Fréquent (> 1/100 à < 1/10). 

Peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100). 

Rare (> 1/10 000 à < 1/1 000). 

Très rare (< 1/10 000). 

Pour chaque groupe de fréquence, les El sont classés 

par ordre décroissant de gravité. 

Cancer gastrique : 

Ramucirumab en association avec le paclitaxel : 

Le tableau suivant indique la fréquence et la gravité des 

El d’après les résultats de l'étude RAINBOW, une étude 

de phase 3 chez des patients adultes atteints d’un 

cancer gastrique avancé, randomisés dans un groupe 

de traitement par ramucirumab associé au paclitaxel 

ou placebo plus paclitaxel. 

Tableau 6 : El (effets indésirables) rapportés chez 

> 5 % des patients traités par ramucirumab dans 

l'étude RAINBOW 





















































Tableau 7 : El rapportés chez > 5 % des patients 
traités par ramucirumab dans l’étude REGARD 
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Troubles généraux et anomalie au site d'administration 







































































Classe de système d'organe Très fréquent eni 20,4 0,2 9,1 0,0 
Cyramza Placebo a) inclut les cas de syndrome néphrotique. 
(N = 236) N=115) El cliniquement significatif signalé chez au moins 1 % 
Fréquence EI‘) Toxicité | Toxicité | Toxicité | Toxicité | | et Moins de 5 % des patients traités par ramucirumab 
tous | Grade | tous | Grade || plus FOLFIRI dans l’étude RAISE : perforation gastro- 
grades® | 3-4 | grades | 3-4 || intestinale (1,7 % avec ramucirumab plus FOLFIRI 
(%) (%) (%) (%) versus 0,6 % avec placebo plus FOLFIRI). 
FREE = Dans l'étude RAISE, l'EI ayant entraîné le plus fréquem- 
Troubles dumétabolisme etdola nutrition ment (> 1 %) l'arrêt du traitement par ramucirumab 
Fréquent Hypokaliémie® | 5,9 21 5,2 09 chez les patients atteints de CCRM traités par ramuci- 
rumab plus FOLFIRI, a été la protéinurie (1,5 %). Les El 
Fréquent  |Hyponatrémie | 55 | 34 | 17 | 09 || ayant entraîné le plus fréquemment (> 1 %) l'arrêt d’un 
Affections dusystème nerveux ou plusieurs composants de FOLFIRI ont été : neutro- 
pénie (12,5 %), thrombocytopénie (4,2 %), diarrhée 
Fréquent | Céphalées 93 0 35 | 0 (2,3 %) et stomatite (2,3 %). Le composant de FOLFIRI 
Affecti 7 le plus fréquemment interrompu a été le 5-FU en bolus. 
fections vasculaires CBNPC ` 
rès fréquent | Hypertension® | 16,1 7,6 7,8 | 26 Ramucirumab en association au docétaxel : 
- TRE Le tableau ci-dessous indique la fréquence et la sévérité 
Affections gastro-intestinales des El d’après les résultats de l'étude REVEL, une étude 
Rat Douleurs de phase 3 chez des patients adultes atteints de CBNPC 
résfréquent | dominales! | 288 59 27,8 26 randomisés pour recevoir ramucirumab en association 
RE — au docétaxel ou placebo plus docétaxel. 
rèsfréquent | Diarhées 144 | 08 | 87 | 17 || Tableau 9 : El rapportés chez > 5 % des patients 
a) Terme privilégié de MedDRA (Version 15.0). traités par ramucirumab dans l'étude REVEL 
b) Aucun effet indésirable de grade 5 n’a été observé avec | | Classe de système d'organe 
Cyramza. Seuls un cas d’hypokaliémie et un cas d’hypo- 





natrémie de grade 4 ont été observés. 

c) Se reporter aux critères communs de toxicité (CTC) du 
National Cancer Institute (Version 4.0) pour la définition de 
chaque degré de toxicité. 

d) Termes privilégiés de MedDRA : baisse du potassium 
sanguin et hypokaliémie. 

e) Termes privilégiés de MedDRA : augmentation de la 



































































































































Classe de système d'organe tension artérielle et hypertension. 
f) Termes privilégiés de MedDRA : douleur abdominale, 
Cyramza Placebo douleur du bas de l'abdomen, douleur du haut de l'abdomen 
plus paclitaxel plus paclitaxel et douleur hépatique. 
| N=327) N=329) Les El cliniquement significatifs signalés chez au moins 
Fréquence El Toxicité | Toxicité | Toxicité | Toxicité | | 1 % et moins de 5 % des patients traités par ramuci- 
tous | Grade | tous | Grade || rumab dans l'étude REGARD étaient les suivants : 
grades | >3 | grades | >3 neutropénie, événements thrombo-emboliques arté- 
(%) (%) (%) (%) ||riels (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
rer 7 - a garde/Précautions d'emploi), obstruction intestinale, 
Affections hématologiques et du système lymphatique épistaxis et éruption cutanée. 
rèsfréquent | Neutropénie | 544 | 407 | 310 | 188 || Les réactions cliniquement graves (y compris de 
grade > 3) associées au traitement anti-angiogénique 
rès fréquent | Leucopénie 33,9 174 | 210 6,7 observées chez les patients traités par ramucirumab 
EA dans les différentes études cliniques ont été : perfo- 
rès fréquent de ooe 434 1,5 6,1 1,8 rations gastro-intestinales, réactions liées à la perfu- 
p sion et protéinurie (cf Posologie/Mode d'administration, 
Troubles du métabolisme et de la nutrition Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Cancer colorectal : 
résfréquent | yPoalbumi- | 410 | 42 | 49 | og || Ramucirumab en association avec FOLFIRI; — 
nemie Le tableau suivant présente la fréquence et la sévérité 
Affections vasculaires des El sur la base des résultats de RAISE, une étude 
de phase 3 menée chez des patients adultes atteints 
rèsfréquent | Hypertension” | 25,1 14,7 5,8 2,7 de CCRM randomisés pour recevoir ramucirumab plus 
7 TETEA S ER FOLFIRI ou placebo plus FOLFIRI. 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales p y 
P ii Tableau 8 : El rapportés chez > 5 % des patients 
rèsfréquent | Épistaxis 30,6 0,0 7,0 | 0,0 traités par ramucirumab dans l’étude RAISE 
Affections gastro-intestinales Classe de système d'organe 
Événements Cyramza plus Placebo plus 
é ji FOLFIRI (N = 529) | FOLFIRI (N = 528 
rèstréquent | Pémomagiaes | 404 | 87 | 61 | 15 REA LE 
cs Fréquence El Toxicité ee Toxicité ds 
tous rade | tous rade 
rèsfréquent | Stomatite 196 | 06 | 73 | 06 grades | >3 | grades | >3 
Ce) m) (x) () 
rèsfréquent | Diarrhée 32,4 3,7 23,1 15 : 7 7 z 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Affectione du einet etes voida pirmares rèsfréquent | Neutropénie | 588 | 384 | 456 | 233 
rès fréquent | Protéinurie 16,8 1,2 6,1 0,0 ont 
zi a. Nr rèsfréquent | MOMPOCJ | 284 | 30 | 136 | 08 
Troubles généraux etanomalie au site d'administration penie 
i Troubles du métabolisme et de la nutrition 
rès fréquent rage 569 | 119 | 438 | 55 
| Fréquen His s9 | 11 | to | 00 
rès fréquent om e Lt | 15 |137 | 06 
PETPAENA Affections vasculaires 
a) Inclut cardiomyopathie hypertensive. A Te: rèsfréquent | Hypertension 26,1 11,2 8,5 2,8 
b) Termes MedDRA privilégiés : hémorragie anale, diarrhée 
hémorragique, hémorragie gastrique, hémorragie gastro- | | Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
intestinale, hématémèse, hématochézie, hémorragie hémor- TEFEN ERAS 
roïdaire, syndrome de Mallory-Weiss, méléna, hémorragie | | T'èstréquent | Epistaxis 335 | 00 | 150 | 00 
œsophagienne; hémorragie rectale et hémorragie digestive | | Affections gastro-intestinales 
Les El cliniquement pertinents signalés chez au moins Événements 
1 % et moins de 5 % des patients traités par ramuci- Aagi hémorragiques 
x £ z. | | Trèsfréquent Pie 123 1,9 6,8 1,1 
rumab plus paclitaxel dans l'étude RAINBOW ont été gastro-intesti- 
a perforation gastro-intestinale (1,2 % dans le groupe naux 
ramucirumab plus paclitaxel contre 0,3 % dans le | [rs fréquent | Stomatite 30,8 38 208 23 
groupe placebo plus paclitaxel) et le sepsis (3,1 % dans 
e groupe ramucirumab plus paclitaxel contre 1,8 % | | Affections dureinet des voies urinaires 
dans le groupe placebo plus paclitaxel). Ca PRE" 
Ramucirumab en monothérapie : rès fréquent | Protéinurie 17,0 3,0 45 0,2 
Le tableau ci-après indique la fréquence et la gravité | | Affections dela peauet du tissu sous-cutané 
des El, d’après les résultats de l'étude de phase 3 
REGARD chez des patients adultes atteints d’un cancer ins 
gastrique avancé randomisés dans un groupe de trai- ||... SP 
tement par ramucirumab en monothérapie associé aux | |Méstréquent | sesthésie 1295 fp EN ESS 104 
a : palmo-plan- 
meilleurs soins de support (BSC) ou dans un groupe faire 


placebo associé aux BSC. 



































Cyramza Placebo 
plus docétaxel | plus docétaxel 
(N= 627) (N=618) 
Fréquence El | Toxicité | Toxicité | Toxicité | Toxicité 
tous | Grades | tous | Grades 
grades | 3-4 | grades | 3-4 


Ce) | w | (%) 


Affections hématologiques et du système lymphatique 


(%) 

































































réstréquent [Neutropérie | 459 | 159 | 100 | 100 
fébrile 

rèsfréquent | Neutropénie 55,0 48,8 46,0 39,8 

résfréquent | Trombocyto- | 434 | 29 | 52 | 06 
pénie 

Affections vasculaires 

rès fréquent | Hypertension 0,8 | 5,6 49 2,1 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

rès fréquent | Épistaxis 85 | 03 65 0,2 

Affections gastro-intestinales 

rès réqunt | Stomatte 233 | 43 | 09 | 16 

Troubles généraux et anomalie au site d'administration 

rèsfréquent | F#ioue/ 547 | 140 | 500 | 105 
Asthénie 

réstréquent | Mfemmation | 464 | 29 | 70 | 05 
des muqueuses 

rèsfréquent | Tame 163 | o | 86 | 03 
périphérique 





Les El cliniquement pertinents signalés chez au moins 
1% et moins de 5 % des patients traités par ramucirumab 
plus docétaxel dans l'étude REVEL étaient l'hyponatré- 
mie (4,8 % pour ramucirumab plus docétaxel versus 
2,4 % pour placebo plus docétaxel), la protéinurie (3,3 % 
pour ramucirumab plus docétaxel versus 0,8 % pour 
placebo plus docétaxel) et la perforation gastro-intesti- 
nale (1 % pour ramucirumab plus docétaxel versus 0,3 % 
pour placebo plus docétaxel). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'existe aucune donnée sur le surdosage chez 
"Homme. Cyramza a été administré dans le cadre d’une 
étude de phase 1 jusqu’à une dose de 10 mg/kg toutes 
es deux semaines sans que la dose maximale tolérée 
ne soit atteinte. En cas de surdosage, une thérapie de 
soutien doit être mise en place. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : agents anti-néopla- 
siques, anticorps monoclonaux, code ATC : LO1XC21. 
Mécanisme d'action : 

Le récepteur du facteur de croissance endothélial vas- 
culaire (VEGF) de type 2 est le médiateur-clé de l’angio- 
genèse induite par le VEGF. Le ramucirumab est un 
anticorps humain dont l’action bloque spécifiquement 
le récepteur du VEGF de type 2 et empêche ainsi la 
liaison des VEGF-A, VEGF-C et VEGF-D. Le ramuci- 
rumab inhibe ainsi l'activation du récepteur du VEGF 
de type 2 stimulée par le ligand et ses composants de 
signalisation en aval, dont les protéines kinases activées 
par les mitogènes p44/p42, neutralisant la prolifération 
et la migration des cellules endothéliales humaines 
induites par le ligand. 
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Efficacité et sécurité clinique : 

Cancer gastrique : 

RAINBOW : 

RAINBOW, une étude internationale, randomisée, en 
double-aveugle de Cyramza plus paclitaxel contre pla- 
cebo plus paclitaxel, a été menée sur 665 patients 
atteints d’un cancer gastrique localement récurrent et 
non résécable ou métastatique (y compris un adéno- 
carcinome de la JGO) après une chimiothérapie à base 
de sels de platine et de fluoropyrimidine, avec ou sans 
anthracycline. Le critère d'évaluation principal était la 
survie globale (SG) et les critères d'évaluation secon- 
daires étaient la survie sans progression (SSP) et le taux 
de réponse global (TRG). Les patients devaient avoir 
présenté une progression de la maladie pendant le 
traitement de première ligne ou dans les 4 mois suivant 
la dernière dose de ce traitement et un Performance 
Status ECOG de 0 ou 1. Les patients ont été randomisés 
selon un rapport 1:1 dans le groupe Cyramza plus 
paclitaxel (n = 330) ou placebo plus paclitaxel (n = 335). 
La randomisation a été stratifiée par région géogra- 
phique, temps jusqu’à la progression depuis le début 
du traitement de première ligne (moins de 6 mois contre 
au moins 6 mois) et mesurabilité de la maladie. Cyramza 
à 8 mg/kg ou le placebo ont été administrés par 
perfusion intraveineuse toutes les 2 semaines (aux 
jours 1 et 15) d’un cycle de 28 jours. Le paclitaxel à la 
dose de 80 mg/m? a été administré par perfusion 
intraveineuse aux jours 1, 8 et 15 de chaque cycle de 
28 jours. 

Une majorité (75 %) de patients randomisés dans l'étude 
avaient déjà été traités par une polythérapie associant 
les sels de platine et la fluoropyrimidine sans anthracy- 
cline. Les 25 % restants avaient précédemment été 
traités par polythérapie associant les sels de platine et 
la fluoropyrimidine avec anthracycline. Les deux-tiers 
des patients ont présenté une progression de la maladie 
pendant le traitement de première ligne (66,8 %). Les 
caractéristiques démographiques des patients et les 
caractéristiques pathologiques à l'inclusion étaient glo- 
balement équilibrées entre les groupes : l’âge médian 
était de 61 ans ; 71 % des patients étaient de sexe 
masculin ; 61 % étaient d’origine caucasienne ; 35 % 
étaient d’origine asiatique ; le Performance Status ECOG 
était de 0 pour 39 % des patients et de 1 pour 61 % 
des patients ; 81 % des patients avaient une maladie 
mesurable et 79 % un cancer gastrique ; 21 % avaient 
un adénocarcinome de la JGO. La majorité des patients 
(76 %) ont présenté une progression de la maladie dans 
les 6 mois suivant le début du traitement de première 
ligne. Pour les patients traités par Cyramza plus pacli- 
taxel, la durée médiane du traitement a été de 19 semai- 
nes ; pour les patients traités par placebo plus paclitaxel, 
la durée médiane du traitement a été de 12 semaines. 
La dose-intensité relative médiane de Cyramza a été de 
98,6 % et pour le placebo de 99,6 %. La dose-intensité 
relative médiane du paclitaxel a été de 87,7 % dans le 
bras Cyramza plus paclitaxel et de 93,2 % dans le bras 
placebo plus paclitaxel. Le pourcentage de patients 
arrêtant le traitement pour cause d'effets indésirables a 
été similaire dans les deux groupes : 12 % des patients 
traités par Cyramza plus paclitaxel contre 11 % des 
patients traités par placebo plus paclitaxel. Après l'arrêt 
du traitement, un traitement anticancéreux systémique 
aété administré à 47,9 % des patients recevant Cyramza 
us paclitaxel et à 46,0 % des patients recevant le 
acebo plus paclitaxel. 
a survie globale était statistiquement et significati- 
ement améliorée chez les patients traités par Cyramza 
us paclitaxel par rapport à ceux traités par placebo 
us paclitaxel (HR 0,807 ; IC 95 % : 0,678 à 0,962 ; 
= 0,0169). Une augmentation de la médiane de la 
urvie de 2,3 mois a été observée dans le groupe 
yramza plus paclitaxel : 9,63 mois dans le groupe 
yramza plus paclitaxel et 7,36 mois dans le groupe 
acebo plus paclitaxel. La survie sans progression était 
statistiquement et significativement améliorée chez les 
patients traités par Cyramza plus paclitaxel par rapport 
à ceux traités par placebo plus paclitaxel (HR 0,635 ; 
IC 95 % : 0,536 à 0,752 ; p < 0,0001). Une augmentation 
de la médiane de la SSP de 1,5 mois a été observée 
dans le groupe Cyramza plus paclitaxel : 4,4 mois dans 
le groupe Cyramza plus paclitaxel et 2,9 mois dans le 
groupe placebo plus paclitaxel. Le taux de réponse 
objective (réponse complète [RC] + réponse partielle 
[RP]) était augmenté de manière statistiquement signifi- 
cative chez les patients recevant Cyramza plus pacli- 
taxel par rapport aux patients recevant le placebo plus 
paclitaxel (rapport des cotes 2,140 ; IC 95 % : 1,499 à 
3,160 ; p = 0,0001). Le taux de réponse objective dans 
le groupe Cyramza plus paclitaxel était de 27,9 % et 
dans le groupe placebo plus paclitaxel de 16,1 %. Des 
améliorations de la survie globale et de la SSP ont été 
systématiquement observées dans les sous-groupes 
prédéfinis en fonction de l’âge, du sexe, de l'origine 
ethnique et dans la plupart des autres sous-groupes 
prédéfinis. Les résultats d'efficacité sont présentés dans 
le tableau 10. 
Tableau 10 : Synthèse des données d'efficacité 
- population en intention de traiter (ITT) 
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N = 330 N = 335 





Survie globale, mois 
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9,6(8,5; 10,8) 7,4(6,3;8,4) 

















Hazardratio (IC 95 %) 0,807 (0,678 ; 0,962) 





Valeur p stratifiée 





pour le placebo. Les résultats d'efficacité sont présen- 
tés dans le tableau 11. 
Tableau 11 : Résumé des données d'efficacité 




































































selon letest log-rank 0,0169 - Population en ITT 
Survie sans progression, Cyramza Placebo 
mois N = 238 N=117 
Médiane (IC 95 %) 4,4(4,2;5,3) 2,9(2,8;3,0) Survie globale, en mois 
Hazardratio (IC 95 %) 0,635 (0,536 ; 0,752) Médiane (IC 95 %) 5,2 (4,4;5,7) 3,8 (2,8; 4,7) 
Valeur p stratifiée Hazard ratio (IC 95 %) 0,776 (0,603 ; 0,998) 
selonletestlog-rank <0,0001 

9 Valeur p dutest log-rank 0.0473 
Taux deréponse stratifié f 
objective (RC + RP) Survie sans progression, 
Pourcentage (IC95%) | 27,9(23,3;33,0) | 16,1(12,6:20,4) | | [en mois 
Oddratio 2,140(1,449:3,160) Médiane (IC 95 %) 2(15:27 | 1,3(1,3:1,4) 
Valeur pstratifiée in Hazardratio (IC 95 %) 0,483 (0,376 ; 0,620) 
selonletest CMH | Valeur p dutestlog-rank 00001 
Abréviations : IC = intervalle de confiance, RC = réponse stratifié 
complète, RP = réponse partielle, CMH = Cochran- | |TauxdeSSP : . 
Mantel-Haenszel. à 12 semaines % (IC 95 %) | 401 (83,6;46,4) | 15,8 (9,7 ;23,3) 


Figure 1 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie 
globale de Cyramza plus paclitaxel versus placebo 
plus paclitaxel dans l'étude RAINBOW 
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Figure 2 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie 
sans progression de Cyramza plus paclitaxel versus 
placebo plus paclitaxel dans l’étude RAINBOW 
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REGARD : 


REGARD, une étude internationale randomisée, en 
double-aveugle, comparant Cyramza associé aux BSC 
à un placebo associé aux BSC, a été réalisée chez 
355 patients présentant un cancer gastrique localement 
récurrent et non résécable ou métastatique (y compris 
un adénocarcinome de la JGO) après une chimiothé- 
rapie à base de sels de platine ou fluoropyrimidine. Le 
critère d'évaluation principal était la SG et les critères 
d'évaluation secondaires incluaient la SSP. Les patients 
devaient avoir présenté une progression de la maladie 
pendant la première ligne de traitement pour une 
maladie métastatique ou dans les 4 mois suivant la 
dernière dose de ce traitement ou pendant le traitement 
adjuvant ou dans les 6 mois suivant la dernière dose 
du traitement adjuvant et avoir un Performance Status 
ECOG de 0 ou 1. Pour participer à l'étude, les patients 
devaient avoir un taux de bilirubine sanguine totale 
< 1,5 mg/dl et des taux d'ASAT et d’ALAT < 3 fois la 
LSN ou < 5 fois la LSN en cas de métastases 
hépatiques. 

Les patients ont été randomisés selon un rapport 2:1 
dans un groupe recevant une perfusion intraveineuse 
de Cyramza de 8 mg/kg (n = 238) ou dans un groupe 
placebo (n = 117) toutes les 2 semaines. La randomi- 
sation a été stratifiée sur les critères suivants : par perte 
de poids au cours des 3 mois précédents (> 10 % 
contre < 10 %), la zone géographique d'inclusion et la 
localisation de la tumeur primaire (estomac versus 
JGO). 

Les caractéristiques démographiques et de la patho- 
logie étaient comparables à l'inclusion. Le Performance 
Status ECOG était de 1 pour 72 % des patients. Aucun 
patient ayant un score de cirrhose Child-Pugh B ou C 
n’a été inclus dans l'étude REGARD. Onze pour cent 
des patients traités par Cyramza et 6 % des patients 
sous placebo ont arrêté le traitement pour cause 
d'événements indésirables. Une amélioration statisti- 
quement significative de la survie globale a été observée 
chez les patients traités par Cyramza par rapport aux 
patients sous placebo (hazard ratio [HR] 0,776 ; IC 
95 % : 0,603 à 0,998 ; p = 0,0473), correspondant à 
une diminution de 22 % du risque de décès et à une 
augmentation de la survie médiane de 5,2 mois pour 
Cyramza par rapport à 3,8 mois pour le placebo. Une 
amélioration statistiquement significative de la survie 
sans progression a été observée chezles patients traités 
par Cyramza par rapport aux patients sous placebo 
(HR 0,483 ; IC 95 % : 0,376 à 0,620 ; p< 0,0001), 
correspondant à une diminution de 52 % du risque de 
progression ou de décès et à une augmentation de la 
SSP médiane à 2,1 mois pour Cyramza contre 1,3 mois 




















Abréviations IC = intervalle de confiance. 

Figure 3 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie 
globale de Cyramza versus placebo dans l’étude 
REGARD 
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A partir d'un nombre limité de patients inclus dans 
l'étude REGARD et présentant un adénocarcinome 
gastrique ou de la JGO HER-2 positif et ceux précé- 
demment traités par du trastuzumab (dans l'étude 
RAINBOW, il a été considéré qu'il était peu probable 
que Cyramza ait un effet néfaste ou une absence d'effet 
chez les patients présentant un cancer gastrique HER-2 
positif. Des analyses post hoc en sous-groupes non 
stratifiés provenant des patients de l'étude RAINBOW 
précédemment traités avec du trastuzumab (n = 39) 
suggèrent un bénéfice en terme de survie chez ces 
patients (HR 0,679, 95 % IC 0,327 ; 1,419) et ont 
démontré un bénéfice en terme de survie sans progres- 
sion (SSP) (HR 0,399, 95 % IC 0,194 ; 0,822). 

Cancer colorectal : 

RAISE : 

RAISE est une étude internationale, randomisée, en 
double-aveugle comparant l’association Cyramza plus 
FOLFIRI à l'association placebo plus FOLFIRI chez des 
patients atteints d'un CCRM, dont la maladie a pro- 
gressé pendant ou après un traitement de première 
ligne par bévacizumab, oxaliplatine et une fluoropyri- 
midine. Les patients devaient avoir un Performance 
Status ECOG de 0 ou 1 et avoir présenté une progres- 
sion de la maladie dans les 6 mois suivant la dernière 
dose du traitement de première ligne. Les patients 
devaient présenter des fonctions hépatique, rénale et 
de coagulation adéquates. Les patients ayant des anté- 
cédents de troubles hémorragiques ou thrombotiques 
héréditaires ou acquis non contrôlés, ayant eu récem- 
ment un incident hémorragique sévère (Grade > 3) ou 
ayant eu un événement thrombotique artériel (ETA) au 
cours des 12 mois précédant la randomisation ont été 
exclus. Les patients ayant présenté l’un des incidents 
suivants pendant le traitement de première intention 
par bévacizumab ont également été exclus : ETA, 
hypertension de Grade 4, protéinurie de Grade 3, 
événement hémorragique de Grade 3-4 ou perforation 
intestinale. 

Au total, 1 072 patients ont été randomisés (1:1) pour 
recevoir Cyramza (n = 536) à la dose de 8 mg/kg ou le 
placebo (n = 536), en association avec FOLFIRI. Tous 
les médicaments ont été administrés par voie intravei- 
neuse. La posologie de FOLFIRI était la suivante : 
irinotécan 180 mg/m? administré en 90 minutes et 
acide folinique 400 mg/m? administré simultanément 
en 120 minutes, suivi de 5-fluorouracile (5-FU) en 
bolus de 400 mg/m? en 2 à 4 minutes, puis de 5-FU 
2 400 mg/m? administré par perfusion continue sur 46 
à 48 heures. Les cycles de traitement des deux bras 
ont été répétés toutes les 2 semaines. Les patients 
ayant arrêté un ou plusieurs composants du traitement 
pour cause d'effet indésirable ont été autorisés à 
poursuivre le traitement avec les autres composants 
du traitement jusqu’à progression de la maladie ou 
toxicité inacceptable. Le critère d'évaluation principal 
était la Survie Globale (SG) et les critères d'évaluation 
secondaires étaient la Survie Sans Progression (SSP), 
le Taux de Réponse Objective (TRO) et la qualité de vie 
(QdV) évaluée au moyen du questionnaire QLQ-C30 de 
l'European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC). La randomisation a été stratifiée 
par région géographique, par statut KRAS de la tumeur 
(type muté ou sauvage) et par le Délai Avant Progression 
de la maladie (DAP) après l'instauration du traitement 
de première intention (< 6 mois versus > 6 mois). 
Les caractéristiques initiales et démographiques de la 





population en ITT étaient similaires dans les deux bras 
de traitement. L'âge médian était de 62 ans et 40 % 
des patients avaient au moins 65 ans ; 57 % des patients 
étaient des hommes ; 76 % étaient d'origine cauca- 
sienne et 20 % d’origine asiatique ; 49 % avaient un 
PS ECOG de 0 ; 49 % des patients présentaient des 
tumeurs exprimant le gène KRAS muté ; et 24 % des 
patients avaient un DAP < 6 mois après le début du 
traitement de première intention. Après l'arrêt du trai- 
tement, un traitement anticancéreux systémique a été 
administré à 54 % des patients traités par Cyramza 
plus FOLFIRI et à 56 % des patients traités par placebo 
plus FOLFIRI. 

Une amélioration statistiquement significative de la 
survie globale a été observée chez les patients traités 
par Cyramza plus FOLFIRI par rapport aux patients 
sous placebo plus FOLFIRI (Hazard Ratio [HR] 0,844 ; 
IC 95 % : 0,730 à 0,976 ; p = 0,0219). Il y avait une 
augmentation de la survie médiane de 1,6 mois en 
faveur du bras Cyramza plus FOLFIRI : 13,3 mois dans 
le bras Cyramza plus FOLFIRI et 11,7 mois dans le bras 
placebo plus FOLFIRI. Une amélioration statistiquement 
significative de la survie sans progression a été obser- 
vée chez les patients traités par Cyramza plus FOLFIRI 
par rapport aux patients sous placebo plus FOLFIRI 
(HR 0,793 ; IC 95 % : 0,697 à 0,903 ; p = 0,0005). Il y 
avait une augmentation de la médiane de la Survie Sans 
Progression (SSP) de 1,2 mois en faveur du bras 
Cyramza plus FOLFIRI : 5,7 mois dans le bras Cyramza 
plus FOLFIRI et 4,5 mois dans le bras placebo plus 
FOLFIRI. Les résultats d'efficacité sont présentés dans 
le tableau 12 et les figures 4 et 5. 
Des analyses prédéfinies de la SG et de la SSP par 
facteurs de stratification ont été réalisées. Le HR de la 
SG était de 0,82 (IC 95 % : 0,67 à 1,0) chez les patients 
présentant une tumeur KRAS sauvage et de 0,89 (IC 
95 % : 0,73 à 1,09) chez les patients présentant une 
tumeur KRAS muté. Pour les patients ayant un DAP 
> 6 mois après l'instauration du traitement de première 
intention, le HR de la SG était de 0,86 (IC 95 % : 0,73 
à 1,01) et de 0,86 (IC 95 % : 0,64 à 1,13) chez les 
patients ayant un DAP < 6 mois après l'instauration du 
traitement de première intention. Les analyses en sous- 
groupes prédéfinis pour la SSP et la SG en fonction de 
l’âge (< 65 et > 65 ans), du sexe, de l’origine ethnique, 
du PS ECOG (0 ou > 1), du nombre d'organes atteints, 
de la présence de métastases exclusivement hépati- 
ques, du site de la tumeur primitive (côlon ou rectum), 
des taux d’antigène carcino-embryonnaire (< 200 ug/L, 
> 200 ug/L), ont toutes démontré un effet du traitement 
en faveur de Cyramza plus FOLFIRI par rapport au 
placebo plus FOLFIRI. Pour 32 des 33 analyses en 
sous-groupes prédéfinis de la SG, le HR était < 1,0. Le 
seul sous-groupe ayant un HR > 1 comprenait les 
patients ayant présenté une progression de la maladie 
depuis le début du traitement de première ligne par 
bévacizumab < 3 mois (HR 1,02 [IC 95 % : 0,68 à 1,55)). 
Ce sous-groupe peut être considéré comme un groupe 
atteint d’une maladie agressive relativement réfractaire 
au traitement de première ligne. Dans les deux bras de 
traitement, les patients ayant présenté une neutropénie 
ont eu une médiane de Survie Globale plus longue par 
rapport à ceux qui n’en ont pas présenté. La SG 
médiane chez les patients ayant présenté tout grade 
de neutropénie était supérieure dans le bras ramuci- 
rumab (16,1 mois) que dans le bras placebo (12,6 mois). 
La SG médiane chez les patients n'ayant pas présenté 
une neutropénie était de 10,7 mois dans chaque bras. 
Tableau 12 : Synthèse des données d'efficacité 
- Population en ITT 








Cyramza Placebo 
plus FOLFIRI | plus FOLFIRI 
N = 536 N = 536 


Survie globale, mois 
1C 95 %) 
Hazard Ratio (IC 95 %) 





Médiane 13,3(12,4;14,5 | 11,7(10,8; 12,7) 


0,84(0,73:0,98) 











Valeurpstratifiée 


selonletestlog-rank 0,022 


Survie sans progression, 
mois 


Médiane (IC 95 %) 
Hazard Ratio (IC 95 %) 





5,7 (5,5;6,2) 4,5(4,2;5,4) 
0,79 (0,70; 0,90) 














Valeurpstratifiée 


selonletest log-rank <0,001 














Abréviations IC = intervalle de confiance. 

Figure 4 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie 
globale avec Cyramza plus FOLFIRI versus placebo 
plus FOLFIRI dans l'étude RAISE 
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Figure 5 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie 
sans progression avec Cyramza plus FOLFIRI ver- 


sus placebo plus FOLFIRI dans l'étude RAISE 
to 
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Le taux de réponse objective était similaire dans les 
deux bras de traitement (13,4 % versus 12,5 %, 
respectivement pour ramucirumab plus FOLFIRI versus 
placebo plus FOLFIRI). Le taux de contrôle de la maladie 
(réponse complète plus réponse partielle plus maladie 
stable) était numériquement supérieur chez les patients 
du bras ramucirumab plus FOLFIRI par rapport à celui 
du bras placebo plus FOLFIRI (74,1 % versus 68,8 %, 
respectivement). En ce qui concerne le questionnaire 
EORTC QLQ-C30, les patients du bras de traitement 
ramucirumab plus FOLFIRI ont rapporté une baisse 
transitoire de la qualité de vie par rapport aux patients 
du bras placebo plus FOLFIRI sur la plupart des échelles 
d'évaluation. Peu de différences entre les bras ont été 
rapportées après le premier mois de traitement. 
CBNPC : 

REVEL : 

REVEL est une étude randomisée en double-aveugle 
comparant l'association Cyramza plus docétaxel à 
l’association placebo plus docétaxel, chez 1 253 patients 
atteints d'un CBNPC épidermoïde ou non-épidermoïde 
localement avancé ou métastatique en progression de 
la maladie pendant ou après un traitement à base de 
sels de platine. Le critère d'évaluation principal était la 
survie globale (SG). Les patients ont été randomisés 
selon un rapport 1:1 pour recevoir Cyramza plus docé- 
taxel (n = 628) ou placebo plus docétaxel (n = 625). La 
randomisation a été stratifiée par zone géographique, 
par sexe, par traitement de maintenance antérieur et par 
PS ECOG. Cyramza à la dose de 10 mg/kg ou le placebo 
et le docétaxel à la dose de 75 mg/m? ont été administrés 
par perfusion intraveineuse au jour 1 d'un cycle de 
21 jours. Dans les centres d'Asie de l'Est, une dose 
réduite de docétaxel de 60 mg/m? tous les 21 jours a été 
administrée. Ont été exclus les patients ayant récemment 
présenté de graves saignements pulmonaires, gastro- 
intestinaux ou post-opératoires, présentant des signes 
d’hémorragie cérébrale, une atteinte tumorale des voies 
respiratoires majeures ou des vaisseaux sanguins, une 
cavitation intra-tumorale et ayant des antécédents de 
saignements importants ou de troubles thrombotiques 
non contrôlés. Ont également été exclus les patients 
traités par anticoagulant quelle qu'en soit la nature et/ou 
un traitement chronique par des anti-inflammatoires 
non-stéroïdiens ou d’autres antiagrégants plaquettaires 
ou ceux qui présentaient des métastases cérébrales non 
traitées, cliniquement instables. L'utilisation d’aspirine 
à des doses allant jusqu’à 325 mg/jour était permis 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Un nombre 
limité de patients non caucasiens, en particulier des 
patients noirs (2,6 %) ont été traités dans le cadre de cet 
essai REVEL. Par conséquent les données relatives à 
l'utilisation du ramucirumab associé au docétaxel sont 
limitées chez les patients atteints d'un CBNPC avancé, 
ainsi que chez les patients qui présentent une insuffi- 
sance rénale, une maladie cardiovasculaire et une obé- 
sité. 

Les caractéristiques initiales démographiques et de la 
maladie étaient globalement équilibrées entre les dif- 
férents bras : l’âge médian était de 62 ans ; 67 % des 
patients étaient de sexe masculin ; 82 % étaient 
d'origine caucasienne, 13 % d’origine asiatique ; le PS 
ECOG était de 0 pour 32 % des patients et de 1 pour 
67 % des patients ; 78 % des patients présentaient 
une histologie non-épidermoïde et 26 %, une histologie 
épidermoïde. Les traitements antérieurs les plus utilisés 
étaient le pémétrexed (38 %), la gemcitabine (25 %), 
les taxanes (24 %) et le bévacizumab (14 %) ; 22 % 
des patients avaient reçu au préalable un traitement de 
maintenance. La durée médiane du traitement par 
docétaxel était de 14,1 semaines dans le bras ramuci- 
rumab plus docétaxel (avec une médiane de 4,0 per- 
fusions administrées) et de 12,0 semaines dans le bras 
placebo plus docétaxel (avec une médiane de 4,0 per- 
fusions administrées). 

Une amélioration statistiquement significative de la SG 
a été observée chez les patients traités par Cyramza 
plus docétaxel par rapport aux patients ayant reçu 
placebo plus docétaxel (Hazard Ratio [HR] 0,857 ; IC 
95 % : 0,751 à 0,979 ; p = 0,024). La médiane de survie 
a été prolongée de 1,4 mois dans le bras Cyramza plus 
docétaxel : 10,5 mois dans le bras Cyramza plus 
docétaxel et 9,1 mois dans le bras placebo plus 
docétaxel. Une amélioration statistiquement signifi- 
cative de la SSP a été observée chez les patients traités 
par Cyramza plus docétaxel par rapport aux patients 
ayant reçu placebo plus docétaxel (HR 0,762 ; IC 95 % : 
0,677 à 0,859 ; p < 0,001). La SSP médiane a été 
prolongée de 1,5 mois dans le bras Cyramza plus 
docétaxel : 4,5 mois dans le bras Cyramza plus docé- 





taxel et 3 mois dans le bras placebo plus docétaxel. 
Une amélioration significative du taux de réponse objec- 
tive a été observée chezles patients traités par Cyramza 
plus docétaxel par rapport à ceux ayant reçu placebo 
plus docétaxel (22,9 % versus 13,6 %, p < 0,001). 
L'analyse initiale de la Qualité de vie (QdV) n'a pas 
montré de différence entre les bras de traitement en ce 
qui concerne le délai avant détérioration de tous les 
scores sur l'échelle des symptômes du cancer du 
poumon LCSS (Lung Cancer Symptom Scale). 

Une amélioration de la SSP et de la SG (ramucirumab 
plus docétaxel versus placebo plus docétaxel) a été 
observée dans d'importants sous-groupes. Les résul- 
tats par sous-groupe pour la SG étaient les suivants : 
histologie non épidermoïde (HR 0,83 ; IC 95 % : 0,71 à 
0,97 ; SG médiane [SGm] : 11,1 versus 9,7 mois) et 
histologie épidermoïde (HR 0,88 ; IC 95 %: 0,69 à 1,13; 
SGm : 9,5 versus 8,2 mois) ; patients ayant bénéficié 
d’un traitement de maintenance antérieur (HR 0,69 ; IC 
95 % : 0,51 à 0,93 ; SGm : 14,4 versus 10,4 mois) ; 
délai depuis le début du traitement antérieur < 9 mois 
(HR 0,75 ; IC 95 % : 0,64 à 0,88 ; SGm : 9,3 versus 
7,0 mois) ; patients de moins de 65 ans (HR 0,74 ; IC 
95 % : 0,62 à 0,87 ; SGm : 11,3 versus 8,9 mois). Une 
tendance à la baisse d'efficacité liée à l’âge avancé a 
été observée chez les patients traités par ramucirumab 
plus docétaxel dans le traitement du CBNPC avancé 
dont la maladie a progressé après une chimiothérapie 
à base de sels de platine (cf Pharmacodynamie). Aucune 
différence n’a été observée entre les bras de traitement 
en termes d'efficacité dans le sous-groupe des patients 
de 65 ans et plus (SG HR 1,10 ; IC 95 % : 0,89 à 1,36; 
SGm : 9,2 versus 9,3 mois, cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), dans celui des patients pré-traités par 
des taxanes (HR 0,81 ; IC 95 % : 0,62 à 1,07 ; SGm: 
10,8 versus 10,4 mois) et dans celui des patients pour 
lesquels le délai écoulé depuis le début du traitement 
précédent > 9 mois (HR 0,95 ; IC 95 % : 0,75 à 1,2 ; 
SGm :13,7 versus 13,3 mois). Les résultats d'efficacité 
sont présentés dans le tableau 13. 

Tableau 13 : Synthèse des données d'efficacité 
- Population en ITT 









































Cyramza Placebo 
plus docétaxel | plus docétaxel 
N = 628 N = 625 
Survie globale, mois 
Médiane - mois (IC 95 %) | 10,5(9,5;11,2) | 9,1(8,4;10,0) 
Hazard Ratio (IC 95 %) 0,857 (0,751 ; 0,979) 
Valeurp dutestlog-rank 
stratifié 0,024 
Survie sans progression, 
mois 
Médiane (IC 95 %) 4,5(4,2;5,4) 3,0(2,8;3,9) 
Hazard Ratio (IC 95 %) 0,762 (0,677 ; 0,859) 
Valeur p dutestlog-rank <0,001 
stratifié 
Tauxderéponse 


objective (RC + RP) 


Taux - pourcentage 
(C95 %) 


Valeur p du CMH stratifié <0,001 


Abréviations : IC = intervalle de confiance, RC = réponse 
complète, RP = réponse partielle, CMH = Cochran- 
Mantel-Haenszel. 

Figure 6 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie 
globale de Cyramza plus docétaxel versus le pla- 


cebo plus docétaxel dans l’étude REVEL 
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22,9(19,7:26,4) | 13,6(11,0;16,5) 
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Figure 7 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie 
sans progression de Cyramza plus docétaxel versus 
placebo plus docétaxel dans l'étude REVEL 
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Patients avec indice de performance (PS) ECOG (Eas- 
tern Cooperative Oncology Group) > 2 : 

Les patients avec un indice ECOG > 2 ayant été exclus 
des études pivots dans toutes les indications, la sécurité 
et l'efficacité de Cyramza dans cette population de 
patients n’est pas connue. 

Immunogénicité : 

Des recherches d'anticorps anti-médicament (AAMs) 
ont été effectuées à différents moments sur les patients 
des deux études de phase 3, RAINBOW et REGARD. 
Des échantillons de 956 patients ont été testés : 
527 patients du groupe ramucirumab et 429 patients 
traités par le bras contrôle. Onze patients traités par 
ramucirumab (2,2 %) et deux patients du groupe 
contrôle (0,5 %) ont développé des AAMs. Aucun des 
patients avec AAMs n’a développé de réaction liée à la 
perfusion. Aucun patient n’avait d'anticorps neutra- 
lisants anti-ramucirumab. Les données sont insuffi- 
santes pour évaluer les effets des AAMs sur l'efficacité 
ou la sécurité du ramucirumab. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec Cyramza dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans l’adénocar- 
cinome gastrique, l’adénocarcinome du côlon et du 
rectum et le carcinome bronchique (cf Posologie/ 
Mode d'administration pour les informations concer- 
nant l'usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En suivant le schéma posologique de 8 mg/kg toutes 
es 2 semaines, les moyennes géométriques de la Cmin 
du ramucirumab étaient de 49,5 ug/ml (entre 6,3 et 
228 ug/ml) et de 74,4 ug/ml (entre 13,8 et 234 ug/ml) 
avant l'administration de la quatrième et de la septième 
dose respectivement du ramucirumab administré en 
monothérapie, dans le sérum de patients atteints d’un 
cancer gastrique avancé. 

En suivant le schéma posologique de 8 mg/kg de 
ramucirumab toutes les 2 semaines en association 
avec FOLFIRI, les moyennes géométriques de la Cmin 
de ramucirumab étaient de 46,3 ug/ml (entre 7,7 et 
119 g/ml) et de 65,1 ug/ml (entre 14,5 et 205 ug/ml) 
avant l'administration de la troisième et de la cinquième 
dose respectivement, dans le sérum de patients atteints 
d’un CCRM. 

En suivant le schéma posologique de 10 mg/kg toutes 
les 3 semaines, les moyennes géométriques de la Cmin 
du ramucirumab étaient de 28,3 ug/ml (entre 2,5 et 
108 ug/ml) et de 38,4 ug/ml (entre 3,1 et 128 ug/ml) 
avant l'administration de la troisième et de la cinquième 
dose respectivement du ramucirumab administré en 
association au docétaxel, dans le sérum de patients 
atteints d’un CBNPC. 

Absorption : 

Cyramza est administré par perfusion intraveineuse. 
Aucune autre voie d'administration n’a été étudiée. 
Distribution : 

Selon l'analyse pharmacocinétique de la population 
(PopPC), le volume moyen (% coefficient de variation 
[CV %]) de distribution du ramucirumab à l’état d'équi- 
libre a été de 5,41 (15 %). 

Biotransformation : 

Le métabolisme du ramucirumab n’a pas été étudié. 
Les anticorps sont principalement éliminés par catabo- 
lisme. 

Élimination : 

Selon l'analyse PopPC, la clairance moyenne (CV %) 
du ramucirumab a été de 0,015 l/heure (30 %) et la 
demi-vie moyenne était de 14 jours (20 %). 
Temps-dépendance et dose-dépendance : 

Aucune déviation majeure de la proportionnalité à la 
dose n’a été observée dans la plage de doses comprise 
entre 6 mg/kg et 20 mg/kg. Un taux d’accumulation de 
1,5 a été observé pour l'administration du ramucirumab 
toutes les 2 semaines. Selon les simulations utilisant le 
modèle PopPC, l'état d'équilibre serait atteint à la 
sixième dose. 

Patients âgés : 

L'analyse PopPC n'a permis d'identifier aucune diffé- 
rence d'exposition au ramucirumab entre les patients 
de 65 ans et plus et les patients de moins de 65 ans. 
insuffisants rénaux : 

Aucune étude formelle n’a été réalisée pour évaluer 
l'effet de l'insuffisance rénale sur les paramètres phar- 
macocinétiques du ramucirumab. Selon l'analyse 
PopPC, l'exposition au ramucirumab a été similaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale légère (clai- 
rance de la créatinine [CIC] > 60 et < 90 ml/min), 
modérée (CICr > 30 et < 60 ml/min) ou sévère (CICr 
comprise entre 15 et 29 ml/min) comparée à celle 
des patients ayant une fonction rénale normale 
(CICr > 90 ml/min). 

insuffisants hépatiques : 

Aucune étude formelle n’a été réalisée pour évaluer 
l'effet de l'insuffisance hépatique sur les paramètres 
pharmacocinétiques du ramucirumab. Selon l'analyse 
PopPC, l'exposition au ramucirumab chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique légère (bilirubine totale 
supérieure à 1,0-1,5 fois la limite supérieure de la 
normale (LSN) et quel que soit le taux d'ASAT ou bili- 
rubine totale < 1,0 fois LSN et ASAT > LSN) ou 
d'insuffisance hépatique modérée (bilirubine totale 
> 1,5-3,0 fois la LSN et quel que soit le taux d'ASAT) a 
été similaire à celle des patients ayant une fonction 
hépatique normale (bilirubine totale et ASAT < LSN). 
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Le ramucirumab n'a pas été étudié chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique sévère (bilirubine totale 
> 8,0 fois la LSN et quel que soit le taux d'ASAT). 
Autres populations particulières : 

Selon l’analyse PopPC, les covariables suivantes 
n'avaient pas d'impact sur l'élimination du ramuci- 
rumab : âge, sexe, origine ethnique, poids corporel, taux 
d’albumine. 

Relation exposition-réponse : 

Efficacité : 

Les analyses d’exposition-réponse ont indiqué que 
l'efficacité était corrélée à l'exposition au ramucirumab 
dans l'ensemble des études pivots. L'efficacité, mesu- 
rée par l'amélioration de la SG et de la SSP, était 
associée à une augmentation du taux d'exposition au 
ramucirumab produit par 8 mg/kg de ramucirumab 
administré toutes les 2 semaines et par 10 mg/kg de 
ramucirumab administré toutes les 3 semaines. 
Sécurité : 

Dans l'étude RAINBOW, une exposition prolongée au 
ramucirumab augmente l'incidence de l'hypertension, 
des neutropénies et des leucopénies de grade > 3. 
Dans l'étude RAISE, une exposition prolongée au ramu- 
cirumab augmente l'incidence des neutropénies de 
grade > 3. 

Dans l'étude REVEL, une exposition prolongée au 
ramucirumab augmente l'incidence des neutropénies 
fébriles et des hypertensions de grade > 3. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude n'a été effectuée chez l'animal pour tester 
e potentiel carcinogène ou génotoxique du ramuci- 
rumab. 
Les organes cibles identifiés dans des études de toxicité 
à doses répétées chez des singes cynomolgus ont été 
e rein (glomérulonéphrite), les os (épaississement et 
ossification endochondrale anormale du cartilage de 
croissance épiphysaire) et les organes reproducteurs 
féminins (diminution du poids des ovaires et de l’utérus). 
Une inflammation et/ou une infiltration de cellules mono- 
nucléées de grade minimal a été observée dans plu- 
sieurs organes. 
Aucune étude de toxicité sur la reproduction n'a été 
effectuée avec le ramucirumab. En revanche, des modè- 
les animaux lient l’angiogenèse, le VEGF et le récepteur 
de VEGF de type 2 aux aspects critiques de la repro- 
duction féminine, au développement embryo-fœtal et 
au développement post-natal. Compte tenu du méca- 
nisme d'action du ramucirumab, il est probable que 
chez les animaux il inhibe l’angiogenèse et produise des 
effets indésirables sur la fertilité (ovulation), le dévelop- 
pement placentaire, les fœtus en développement et le 
développement post-natal. 

Une dose unique de ramucirumab n'a pas perturbé la 
cicatrisation de la plaie chez les singes en utilisant un 
modèle d'incision d'épaisseur totale. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Cyramza ne doit pas être administré ou mélangé avec 
des solutions de dextrose. Ce médicament ne doit pas 
être mélangé avec d’autres médicaments à l'exception 
de ceux mentionnés dans la rubrique Modalités manipu- 
ation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacon non ouvert : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur à l'abri 
de la lumière. 

Après dilution : 

Lorsque les instructions de préparation sont respec- 
tées, les solutions pour perfusion de Cyramza ne 
contiennent aucun conservateur antimicrobien. 

lla été établi que la stabilité chimique et physique durant 
l'emploi de Cyramza dans une solution de chlorure de 
sodium à 0,9 % (9 mg/ml) pour injection était de 
24 heures entre 2 °C et 8 °C ou 4 heures à 25 °C. D'un 
point de vue microbiologique, le produit doit être utilisé 
immédiatement. Dans le cas contraire, les durées et les 
conditions de conservation avant l’utilisation sont de la 
responsabilité de l'utilisateur et ne devraient norma- 
ement pas dépasser 24 heures entre 2 °C et 8 °C, à 
moins que la dilution n'ait été effectuée dans des 
conditions aseptiques contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne pas secouer le flacon. 

Préparer la solution pour perfusion à l’aide d’une tech- 
nique aseptique pour assurer la stérilité de la solution 
préparée. 

Chaque flacon est destiné à un usage unique. Vérifier 
l'absence de particules dans le flacon et de décoloration 
du contenu (la solution à diluer pour perfusion doit être 
limpide à légèrement opalescente et incolore à légère- 
ment jaune et ne contenir aucune particule visible) avant 
la dilution. Si le flacon contient des particules ou si le 
contenu présente une coloration anormale, jeter le 
flacon. 

Calculer la dose et le volume deramucirumab nécessaire 
pour préparer la solution pour perfusion. Les flacons 
contiennent 100 mg ou 500 mg sous forme de solution 
de 10 mg/ml de ramucirumab. Utiliser uniquement une 
solution injectable de chlorure de sodium à 0,9 % 
(9 mg/ml) comme diluant. 

En cas d'utilisation d’un récipient pré-rempli pour per- 
fusion intraveineuse : 

Sur la base du volume calculé de ramucirumab, retirer 
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le volume correspondant de solution injectable de 
chlorure de sodium à 0,9 % (9 mg/ml) du récipient pour 
intraveineuse de 250 ml pré-rempli. Transférer de façon 
aseptique le volume calculé de ramucirumab dans le 
récipient pour intraveineuse. 

Le volume total final dans le récipient doit être de 250 ml. 
Retourner doucement le récipient pour bien mélanger. Ne 
pas congeler ou secouer la solution pour perfusion. Ne 
pas diluer avec d’autres solutions ou administrer conjoin- 
tement avec d’autres électrolytes ou médicaments. 

En cas d'utilisation d’un récipient vide pour perfusion 
intraveineuse : 

Transférer de façon aseptique le volume calculé de 
ramucirumab dans un récipient pour intraveineuse vide. 
Ajouter une quantité suffisante de solution injectable de 
chlorure de sodium à 0,9 % (9 mg/ml) dans le récipient 
pour obtenir un volume total de 250 ml. Retourner 
doucement le récipient pour bien mélanger. Ne pas 
congeler ou secouer la solution pour perfusion. Ne pas 
diluer avec d’autres solutions ou administrer conjointe- 
ment avec d'autres électrolytes ou médicaments. 

Les médicaments parentéraux doivent faire l’objet 
d’une inspection visuelle pour rechercher la présence 
de particules avant leur administration. Jeter la solution 
injectable si elle contient des particules. 

Jeter toute portion non utilisée de ramucirumab restant 
dans le flacon car le produit ne contient aucun conser- 
vateur antimicrobien. 

Administrer au moyen d'une pompe à perfusion. Une 
ligne de perfusion séparée dotée d’un filtre de 
0,22 micron à faible liaison aux protéines doit être 
utilisée pour la perfusion ; la ligne doit être rincée avec 
une solution injectable de chlorure de sodium à 0,9 % 
(9 mg/ml) à la fin de la perfusion. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. Prescription 

réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins 

compétents en cancérologie. Médicament nécessitant 
une surveillance particulière pendant le traitement. 

AMM 3400955000273 (2014, RCP rév 23.02.16) fl 10 ml. 

3400955000297 (2014, RCP rév 23.02.16) fl 50 ml. 

Agréé Collect uniquement dans les indications suivantes : 

- En association avec le paclitaxel, dans le traitement 
des patients adultes atteints d’un cancer gastrique 
ou d’un adénocarcinome de la jonction gastro-œso- 
phagienne avancés, donc la maladie a progressé 
après une chimiothérapie à base de sels de platine et 
de fluoropyrimidine, associée au trastuzumab en cas 
de surexpression HER-2. 

- Traitement du cancer colorectal métastatique (CCRM) 
des patients adultes, dont la maladie a progressé 
pendant ou après un traitement bévacizumab, oxali- 
platine et une fluoropyrimidine, en association avec 
la chimiothérapie FOLFIRI (irinotécan, acide folinique 
et 5-fluorouracile). 

Titulaire de l'AMM : Eli Lilly Nederland B.V., Papendorp- 

seweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 

LILLY FRANCE 
24, boulevard Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Tél : 01 55 49 34 34 
Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél : 01 55 49 32 51 ou 


0 800 00 36 36 Æ TT IT FEU l 


Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 








CYSTINE B6 BAILLEUL 


cystine, pyridoxine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (jaune): Boîtes de 20, de 60 
et de 120, sous plaquettes thermoformées. 








COMPOSITION pcp 
L-cystine 500 mg 
Pyridoxine (DCI) chlorhydrate . 50 mg 
Excipients : Noyau : cellulose m ine (Avicel PH 





102), carmellose sodique, talc, stéarate de magnésium. 
Pelliculage : Sepifilm LP 010, Sepisperse AP 3083 jaune, 
cire de carnauba. 


[PS] INDICATIONS 

- Traitement d'appoint des affections phanériennes 
(ongles et cheveux fragiles). 

- Traitement d'appoint des troubles de la cicatrisation 
cornéenne. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

4 comprimés par jour en 2 prises à prendre au cours 

des repas. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Cystinurie. 

- Lévodopa : cf Interactions. 














[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la présence de vitamine Be : 

Contre-indiquées : 

- Lévodopa: inhibition de l’activité de la lévodopa 
lorsqu'elle est utilisée sans inhibiteur de la dopadé- 
carboxylase périphérique. Éviter tout apport de pyri- 
doxine en l'absence d'inhibiteur de la dopadécar- 
boxylase. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : autres préparations 
dermatologiques/vitamines, autres associations (code 
ATC : D11, D : dermatologie ; A11JC, S : ophtalmologie). 
Apport de cystine, acide aminé soufré contenu dans la 
kératine des phanères, et de vitamine Be, facteur d’utili- 
sation de la cystine. Une étude de dosage de cystine 
dans le bulbe et la tige pilaire chez des volontaires sains 
a montré l'incorporation de la cystine dans le bulbe du 
cheveu. Ces résultats n'ont pas été corrélés à une 
éventuelle amélioration clinique. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931669883 (1974/96, RCP rév 13.02.08) 20 cp. 

3400936952218 (2005, RCP rév 13.02.08) 60 cp. 

3400938018936 (2007, RCP rév 13.02.08) 120 cp. 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 











CYTARBEL voie parentérale 
cytarabine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 





CYTÉAL® solution moussante 
hexamidine, chlorhexidine, chlorocrésol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution moussante : Flacons de 250 ml et de 500 ml. 


COMPOSITION p 100 mi 


Hexamidine (DCI) di-iséthionate … 100 mg 
Chlorhexidine (DCI) gluconate* . 0,5 ml 
Chlorocrésol (DCI) Ser 300 mg 
Excipients : alcanamido (C12-C18) propylbétaïne (Amo- 
nyl 380 BA®), difhydroxyéthylalcanamide) (Comperlan 
KD ©), acide édétique (EDTA), parfum coniférol (résinoïde 
de galbanum, résinoïde d’'Elémi, huile essentielle de 
Pimenta racemosa, acétate d’isobornyle, décanal- 
2-méthyl undécanal), acide lactique, eau purifiée. 

* Solution à 20 % mv. 


INDICATIONS 

Nettoyage des affections de la peau et des muqueuses 
primitivement bactériennes ou susceptibles de se surin- 
fecter. 

Remarque : les agents antiseptiques ne sont pas stéri- 
lisants ; ils réduisent temporairement le nombre de 
micro-organismes. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie externe. Ne pas injecter. Ne pas avaler. 

Ce produit s'utilise comme un savon liquide : pur, ou 
dilué au 1/10, suivi d’un rinçage abondant. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 
- Cette préparation ne doit pas être utilisée pour : 
- l'antisepsie avant prélèvement (ponction et injec- 
tion) ; 
- tout geste invasif nécessitant une antisepsie de type 
chirurgical (PL, voie veineuse centrale, etc.) ; 
- la désinfection du matériel médicochirurgical. 
- Ce produit ne doit pas être mis en contact avec l'œil, 
le cerveau et les méninges, ni pénétrer dans le conduit 
auditif en cas de perforation tympanique. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En l'absence de données sur la résorption trans- 
cutanée, le risque d'effets systémiques ne peut être 
exclu. Ils sont favorisés par la répétition des applica- 
tions et d’autant plus à redouter que l'antiseptique 
est utilisé sur une grande surface, sous pansement 
occlusif, sur une peau lésée (notamment brûlée), une 
muqueuse, une peau de prématuré ou de nourrisson 
(en raison du rapport surface/poids et de l'effet 
d’occlusion des couches au niveau du siège). 

- Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 

- Comme avec toutes les substances détergentes, 
rincer soigneusement. 























- Si le flacon est supérieur à 250 ml, son volume expose 
à un risque de contamination de la solution en cas 
d'utilisation prolongée après ouverture. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation...), l'emploi simultané ou successif d'autres 
produits à usage cutané est à éviter. En particulier, ne 
pas utiliser en même temps que le savon ordinaire et 
ne pas utiliser de bouchon en liège. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Manifestations d'intolérance locale : sensation de 
picotements, démangeaisons, brûlure, sécheresse 
cutanée, rougeur, surtout en cas d'emploi répété. 

- Risque d’allergie locale à la chlorhexidine, se mani- 
festant généralement par un eczéma de contact, 
notamment en cas d'utilisation sur de la peau lésée, 
des muqueuses et des ulcérations des membres 
inférieurs avec possibilité d’aggravation d’une lésion 
surinfectée. 

- Risque d'allergie générale à la chlorhexidine pouvant 
aller jusqu'au choc anaphylactique. 

- L'hexamidine est susceptible d'entraîner une sensi- 

bilisation. Sa fréquence varie en particulier avec le 
degré d’altération épidermique. 
La dermite de contact à l’hexamidine présente cer- 
taines particularités évoquant un phénomène d’Arthus 
et suggérant des mécanismes immunologiques 
humoraux. Son aspect clinique diffère habituellement 
du classique eczéma de contact: l'éruption est le 
plus souvent infiltrée, faite de lésions papuleuses ou 
papulo-vésiculaires hémisphériques isolées ou grou- 
pées. Plus nombreuses et coalescentes au point 
d'application de l’antiseptique, elles diffusent en élé- 
ments isolés. La régression est souvent lente. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
En cas d’ingestion accidentelle, ne pas faire de lavage 
gastrique (produit moussant). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique (D : der- 

matologie). 

Solution à diluer pour application cutanée ou 

muqueuse, contenant : 

- de la chlorhexidine, antiseptique cationique de la 
famille des biguanides, 

- de l’hexamidine, antiseptique cationique du groupe 
des diamidines, 

- du chlorocrésol de la famille des halogénophénols. 

Antiseptique de faible activité, bactériostatique non 

bactéricide, trichomonacide, partiellement inhibé par 

les matières organiques. 

Formation de complexes avec : liège, caoutchouc et 

autres polymères, macromolécules, tensioactifs anio- 

niques (savons) et non ioniques. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à l'abri de la lumière et à une température 
inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932046546 (1976/96, RCP rév 18.04.16) 250 ml. 
3400932023592 (1976/96, RCP rév 18.04.16) 500 ml. 
Prix : 2,78 € (250 ml). 
Flacon à 250 ml : Remb Séc soc à 15 %. 
Flacon à 500 ml : Non remb Séc soc. 
Collect. 
Titulaire de PAMM : Pierre Fabre Médicament. 
Exploitant : 
PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : |0 800 326 326 AMEL TEE | 
Pharmacovigilance : 
: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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DACUDOSES © 


acide borique, borate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour lavage ophtalmique : Récipients unidoses 
de 10 ml, boîtes de 16 et de 24. 





COMPOSITION p récipient 
Acide borique 180 mg 
Borate de sodium 120 mg 





Excipients : concentré de rose turque (citronellol, nérol, 
géraniol, alcool benzylique, linalol, acétate de linalyle, 
éthyldiglycol, nérolidol, alcool phényléthylique, eugé- 
nol), chlorure de sodium, eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

Lavage oculaire en cas d'irritation conjonctivale. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

En lavage oculaire. 

1 à 4 lavages oculaires par jour selon les besoins. 
Les lavages se font de façon directe, par jet, en 
retournant le flacon et en appuyant légèrement sur 
celui-ci, en prenant garde de ne pas mettre en contact 
e flacon avec la surface de l'œil et en essuyant 
‘excédent avec une compresse ou du coton hydrophile. 
Chaque unidose contient une quantité suffisante de 
médicament pour un traitement des deux yeux. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants de la solution. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Cette solution est présentée en récipient à usage unique. 
Le récipient unidose doit être jeté immédiatement après 
usage et ne doit pas être conservé en vue d’une 
réutilisation. 

En cas de traitement concomitant par un deuxième 
collyre, il convient d’attendre 15 minutes avant son 
instillation. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Gêne visuelle passagère après instillation de la solution 
ophtalmique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Antiseptique local à usage ophtalmologique (S : organes 
sensoriels). 

Solution stérile tamponnée à pH 7,7. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Après usage, le récipient unidose doit être jeté. 
Ne pas réutiliser un récipient unidose déjà entamé. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution pour lavage oculaire s'utilise en lavage direct 
par jet. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934427442 (1995, RCP rév 19.04.01) 16 unidoses. 
3400934796708 (1998, RCP rév 19.04.01) 24 unidoses. 
Prix : 2,35 € (24 unidoses). 
24 récipients : Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
16 récipients : Non remb Séc soc. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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DAFALGAN © 1000 mg 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (blanc) : Boîte de 8, sous plaquettes 
thermoformées. 
Modèle hospitalier : 
thermoformées. 
Comprimé effervescent (blanc) : Tube de 8. 


COMPOSITION 
Comprimé pelliculé : 
Paracétamol (DCI) . 2 1000 mg 
Excipients : hydroxypropyl , Croscarmellose 
sodique, béhénate de glycérol, stéarate de magnésium, 
silice colloidale anhydre. Pelliculage : Opadry OY- 
S-38901 (hypromellose, dioxyde de titane (E171), propy- 
lèneglycol). 


Boîtes de 40, sous plaquettes 


pep 











Comprimé effervescent : p cp efferv 
Paracétamol (DCI) 1000 mg 
Excipients : acide citrique anhydre, bicarbonate de 
sodium, carbonate de sodium anhydre, sorbitol, docu- 
sate de sodium, povidone, benzoate de sodium, lactose 
anhydre, arôme orange/pamplemousse, aspartam, acé- 
sulfame potassique. 

Excipients à effet notoire : 1 comprimé effervescent 
contient : 39 mg d'aspartam (E951), 370 mg de sodium, 
252,2 mg de sorbitol (E420) et 430,1 mg de lactose 
anhydre. 


[Bc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à Penfant 
à partir de 50 kg (à partir d'environ 15 ans). 

[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 























Poids (Age) Dose par Intervalle ne 
g administration | d'administration jour 
maximale 
Adultes 
etenfants 
> 50kg 1000 mg 4heures 3000 mg 
(àpartir | ({comprimé) minimum (3 comprimés) 
d'environ 
15ans) 


Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 
de paracétamol par jour, soit 3 comprimés par jour. 
Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 
logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 
jour, soit 4 comprimés par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les 
prises. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est 
recommandé de réduire la dose et d'augmenter, l'inter- 
valle minimum entre 2 prises selon le tableau suivant : 
Adultes : 




















Clairance de la créatinine Dose 
> 50mL/min 1000 mg toutes les 4 heures 
10-50 mL/min 1000 mg toutes les 6 heures 
<10mL/min 1000 mgtoutes les 8 heures 








La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 

3 g/jour. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints de maladie hépatique chro- 

nique active ou compensée, en particulier ceux présen- 

tant une insuffisance hépatocellulaire, un alcoolisme 

chronique, une malnutrition chronique (réserves basses 

en glutathion hépatique), un syndrome de Gilbert (jau- 

nisse familiale non hémolytique) et une déshydratation, 

la dose de paracétamol ne doit pas dépasser 3 g/jour. 

Situations cliniques particulières : 

La dose journalière efficace la plus faible possible 

doit être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/j) dans les conditions suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimé pelliculé : 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec une boisson 

(par exemple, un verre d’eau, lait, jus de fruit). 

Comprimé effervescent : 

Laisser dissoudre complètement le comprimé dans un 

verre d’eau. 

Ne pas avaler ou mâcher les comprimés. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

ations de douleur ou de fièvre. 

Chez l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans, elles doivent 

être espacées de 4 heures minimum. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère ou maladie active 
du foie décompensée. 

- Comprimé effervescent : En raison de la présence 
d’aspartam, ce médicament est contre-indiqué en cas 
de phénylcétonurie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En raison de la dose unitaire par comprimé (1000 mg), 

cette présentation n’est pas adaptée à l'enfant de moins 

de 15 ans. 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments (médicaments obtenus avec 
ou sans prescription), 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose totale 

de paracétamol ne doit pas excéder 4 g par jour 

(cf Surdosage). 











Le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées 
graves telles que la pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), le syndrome de Stevens-Johnson 

(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), qui 

peuvent être mortelles. Les patients doivent être informés 

des signes précoces de ces réactions cutanées graves, 
et l'apparition d'une éruption cutanée ou de tout autre 
signe d'hypersensibilité impose l’arrêt du traitement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas : 

- de poids < 50 kg, 

- d'insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration), 

- de syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

-de déficience en Glucose-6-Phosphate Déshydro- 
génase (G6PD) (pouvant conduire à une anémie 
hémolytique), 

- d’alcoolisme chronique, de consommation excessive 
d’alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque jour), 

- d’anorexie, de boulimie ou de cachexie, 

- de malnutrition chronique (réserves basses en gluta- 
thion hépatique), 

-de déshydratation, d'hypovolémie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Comprimé effervescent : 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 370 mg de sodium par comprimé. À prendre 

en compte chezles patients suivant un régime hyposodé 
strict. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

- Phénytoïne : la phénytoïne administrée en association 

peut provoquer une diminution de l'efficacité du 

paracétamol et une augmentation du risque d’hépato- 

toxicité. Les patients recevant un traitement par la 

phénytoine doivent éviter des grandes et/ou doses 
chroniques de paracétamol. Les patients seront sou- 
mis à une surveillance pour des signes d’hépato- 
toxicité. 

- Probénécide : le probénécide entraîne une diminution 
de près de la moitié de la clairance du paracétamol 
en inhibant sa conjugaison à l'acide glucuronique. 
Une diminution de la dose du paracétamol est à 
envisager en cas d'administration concomitante avec 
le probénécide. 

- Salicylamide : le salicylamide peut allonger la demi-vie 
d'élimination du paracétamol. 

- Inducteurs enzymatiques : des précautions seront pri- 
ses lors de la prise concomitante de paracétamol et 
d’inducteurs enzymatiques. Ces substances compor- 
tent les barbituriques, l'isoniazide, la carbamazépine, 

a rifampicine et l’éthanol mais elles ne sont pas 

imitées à celles-ci (cf Surdosage). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 

effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 

ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
régulier de INR. Adaptation éventuelle de la posolo- 
gie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 

e paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

Des données prospectives sur des femmes enceintes 
exposées à des surdosages de paracétamol n'ont pas 
montré une augmentation du risque de malformation. 
La posologie recommandée et la durée de traitement 
doivent être strictement respectées. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est éliminé en petites quantités dans le 
lait maternel suite à une administration orale. Des cas 
de rash cutané ont été rapportés chez le nourrisson 
allaité. 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le paracétamol n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 
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DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, hypotension (en tant 
que symptôme d’anaphylaxie), œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves 
(pustulose exanthématique aiguë généralisée, nécro- 
lyse épidermique toxique et syndrome de Stevens- 
Johnson) ont été rapportés et impose l'arrêt du 
traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

- Des cas de diarrhées, de douleurs abdominales, 
d'augmentation des enzymes hépatiques, d'INR aug- 
menté ou diminué ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique et chez des patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Dans ces cas, 
l'intoxication peut être mortelle. Les symptômes clini- 
ques de l'atteinte hépatique sont généralement obser- 
vés après deux jours, et atteignent un maximum après 
4 à 6 jours. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, malaise, 
sudation, douleurs abdominales apparaissent généra- 
lement dans les 24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
etirréversible, se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l'ingestion. Les symptômes cliniques de l'atteinte hépa- 
tique sont généralement observés après 1 à 2 jours, et 
atteignent un maximum après 3 à 4 jours. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol dès que possible à partir 
de la 4°" heure après l’ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration, aussi précoce que possible, de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la 10° heure. 

- Traitement symptomatique. 
- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres analgésiques 
et antipyrétiques-anilides, code ATC : NO2BE01. 

(N : Système nerveux central). 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l'acide mercaptopurique. 
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En revanche, lors d'intoxications massives, la quantité 

de ce métabolite toxique est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration), l’élimi- 
nation du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée (cf Posologie/Mode d'administration). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

A des doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 

un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 

niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 

Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 

est considérée comme liée aux modifications du méta- 

bolisme du paracétamol lors de l'administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 

A des doses non hépatotoxiques, le paracétamol n'était 

pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 

malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 

Des doses élevées de paracétamol administrées par 

voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 

une atrophie testiculaire. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Comprimé pelliculé : 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Comprimé effervescent : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936158832 (2003, RCP rév 27.04.17) 8 cp pellic. 
3400958341069 (2012, RCP rév 27.04.17) 40 cp pellic. 
3400935291035 (1999, RCP rév 30.06.17) cp efferv. 
Prix : 1,08 € (8 comprimés pelliculés). 
1,08 € (8 comprimés effervescents). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Collect (8 comprimés pelliculés). 
Modèle hospitalier : Collect. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 EMI EAU l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 


Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 

















DAFALGAN® 500 mg comprimé 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (blanc) : Boîte de 16, sous plaquettes ther- 
moformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Paracétamol (DCI) ...ssssessssessssssrsesssssssrresess 500 mg 
Excipients : croscarmellose sodique, hypromellose 


(E 464), cellulose microcristalline, povidone, béhénate 
de glycérol, stéarate de magnésium. 


[PS] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 

Cette présentation est réservée à l'adulte et l'enfant à 
partir de 27 kg (à partir d'environ 8 ans). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 
logies définies en fonction du poids de l'enfant et 
donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 
d’environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 
environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 























; Intervalle : 
Poids Dose par d'adminis- Dose journalière 
(âge) administration tration maximale 

27kg-40kg x 
(environ 8 500 mg 6heures 2000mg parjour 
à 13 ans) (1 comprimé) (4 comprimés) 

ne 500 mg 4heures | 3000 mgparjour 
à 15 ans) (1 comprimé) minimum | (6 comprimés) 
>50kg 
(à partir |500mgà1000mg| 4heures | 3000mg parjour 
d'environ |(1 à 2 comprimés) | minimum | (6 comprimés) 
15 ans) 




















Pour les enfants, la dose totale en paracétamol ne doit 
pas excéder 80 mg/kg/j (cf Surdosage). 




















Adultes : 
Poids Dose par Moss Dose journalière 
administration $ maximale 
tration 
Adultes | 500mgà1000mg | 4heures 3000 mg 
>50kg | (1 à 2 comprimés) | minimum | (6 comprimés) 





Pour les adultes dont le poids est > à 50 kg (à partir 
d'environ 15 ans), la posologie usuelle est de 1 à 
2 comprimés par prise, à renouveler en cas de besoin 
au bout de 4 heures minimum. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 
de paracétamol par jour, soit 6 comprimés par jour. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 
logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 
jour, soit 8 comprimés par jour. Toujours respecter un 
intervalle de 4 heures entre les prises. 

Doses maximales recommandées : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est 
recommandé de réduire la dose et d'augmenter l'inter- 
valle minimum entre 2 prises selon le tableau suivant : 
Adultes : 




















Clairance de la créatinine Dose 
> 50mL/min 500 mg toutes les 4 heures 
10-50 mL/min 500 mgtoutes les 6heures 
<10mL/min 500 mgtoutes les 8 heures 





La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 

3 g/jour. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints de maladie hépatique chro- 

nique active ou compensée, en particulier ceux présen- 

tant une insuffisance hépatocellulaire, un alcoolisme 
chronique, une malnutrition chronique (réserves basses 
en glutathion hépatique), un syndrome de Gilbert (jau- 
nisse familiale non hémolytique) et une déshydratation, 
la dose de paracétamol ne doit pas dépasser 3 g/jour. 

Situations cliniques particulières : 

La dose journalière efficace la plus faible possible 

doit être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/j) dans les conditions suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec une boisson 

(par exemple eau, lait, jus de fruit). 

La prise de comprimé est contre-indiquée chez l'enfant 

de moins de 6 ans car elle peut entraîner une fausse- 

route. Utiliser une autre forme. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, 
et d’au moins 4 heures ; 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées de 4 heures 
minimum. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère ou maladie active 
du foie décompensée. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments, (médicaments obtenus avec 
ou sans prescription), 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- chez l'enfant de moins de 40 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/j (cf Sur- 
dosage). 

- chez l'enfant de 41 à 50 kg, la dose totale de paracé- 
tamol ne doit pas excéder 3 g par jour (cf Surdosage). 

- chez l’adulte et l’enfant de plus de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 g par 
jour (cf Surdosage). 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 
chez l'enfant avant 6 ans car elle peut entraîner une 
fausse-route. 
Le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées 
graves telles que la pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), le syndrome de Stevens-Johnson 
(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), qui 
peuvent être mortelles. Les patients doivent être infor- 
més des signes précoces de ces réactions cutanées 
graves, et l’apparition d’une éruption cutanée ou de 
tout autre signe d’hypersensibilité impose l'arrêt du 
traitement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d’un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d’inefficacité. 











Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas : 

- de poids < 50 kg, 

- d'insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), 

- de syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- de déficience en Glucose-6-Phosphate Déshydro- 
génase (G6PD) (pouvant conduire à une anémie 
hémolytique), 

- d’alcoolisme chronique, de consommation excessive 
d’alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque jour), 

- d’anorexie, de boulimie ou de cachexie, 

- de malnutrition chronique (réserves basses en gluta- 
thion hépatique), 

-de déshydratation, d'hypovolémie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Phénytoine : la phénytoïne administrée en association 
peut provoquer une diminution de l'efficacité du 
paracétamol et une augmentation du risque d’hépato- 
toxicité. Les patients recevant un traitement par la 
phénytoine doivent éviter des grandes et/ou doses 
chroniques de paracétamol. Les patients seront sou- 
mis à une surveillance pour des signes d’hépato- 
toxicité. 

- Probénécide : le probénécide entraîne une diminution 
de près de la moitié de la clairance du paracétamol 
en inhibant sa conjugaison à l'acide glucuronique. 
Une diminution de la dose du paracétamol est à 
envisager en cas d'administration concomitante avec 
le probénécide. 

- Salicylamide : le salicylamide peut allonger la demi-vie 
d'élimination du paracétamol. 

- Inducteurs enzymatiques : des précautions seront pri- 
ses lors de la prise concomitante de paracétamol et 
d’inducteurs enzymatiques. Ces substances compor- 
tent les barbituriques, l’isoniazide, la carbamazépine, 

a rifampicine et l'éthanol mais elles ne sont pas 

imitées à celles-ci (cf Surdosage). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 

effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 

ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
régulier de l’INR. Adaptation éventuelle de la posolo- 
gie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 

e paracétamol et après son arrêt. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

‘acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

Des données prospectives sur des femmes enceintes 
exposées à des surdosages de paracétamol n'ont pas 
montré une augmentation du risque de malformation. 
La posologie recommandée et la durée de traitement 
doivent être strictement respectées. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est éliminé en petites quantités dans le 
lait maternel suite à une administration orale. Des cas 
de rash cutané ont été rapportés chez le nourrisson 
allaité. 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le paracétamol n’a aucun effet ou qu’un effet négligea- 
ble sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, hypotension (en tant 
que symptôme d’anaphylaxie), œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané, ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves 
(pustulose exanthématique aiguë généralisée, nécro- 
lyse épidermique toxique et syndrome de Stevens- 
Johnson) ont été rapportés et impose l'arrêt du 
traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

- Des cas de diarrhées, de douleurs abdominales, 
d'augmentation des enzymes hépatiques, d'INR aug- 
menté ou diminué ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 


















































une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique et chez des patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Dans ces cas, 
l'intoxication peut être mortelle. Les symptômes clini- 
ques de l'atteinte hépatique sont généralement obser- 
vés après deux jours, et atteignent un maximum après 
4 à 6 jours. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, malaise, 
sudation, douleurs abdominales apparaissent généra- 
lement dans les 24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et de 150 mg/kg de poids 
corporel en une seule prise chez l'enfant, provoque une 
cytolyse hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose 
complète et irréversible, se traduisant par une insuffi- 
sance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une 
encéphalopathie pouvant aller jusqu’au coma et à la 
mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. Les symptômes cliniques de l'atteinte hépa- 
tique sont généralement observés après 1 à 2 jours, et 
atteignent un maximum après 3 à 4 jours. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol dès que possible à partir 
de la 4°" heure après l’ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la 10° heure. 

- Traitement symptomatique. 

- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques (code ATC : NO2BE01 ; N : système 
nerveux central). 
Mécanisme d'action : 
Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L'absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l'acide mercaptopurique. 

En revanche, lors d'intoxications massives, la quantité 

de ce métabolite toxique est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée sont éliminés par le rein en 24 heures, prin- 

cipalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) 
et sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % sont éliminés sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration), l’élimi- 
nation du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée (cf Posologie/Mode d'administration). 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

A des doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 

un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 

niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 
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Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 
est considérée comme liée aux modifications du méta- 
bolisme du paracétamol lors de l’administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 

A des doses non-hépatotoxiques, le paracétamol n'était 
pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 
malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 
Des doses élevées de paracétamol administrées par 
voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 
une atrophie testiculaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936730472 (2005, RCP rév 21.03.17) 16 cp. 

3400956625109 (2005, RCP rév 21.03.17) 100 cp. 
Prix : 1,08 € (16 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 ZAMAT CEE ll 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 


Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 
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DAFALGAN ® 500 mg 
comprimé effervescent et gélule 
paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé effervescent sécable : Boîte de 16, sous film 
thermosoudé. 

Gélule (rouge et blanc) : Boîte de 16, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION 

Comprimé effervescent sécable : p cp efferv 
Paracétamol (DCI) 500 mg 
Excipients : acide citrique anhydre, carbonate de sodium 
anhydre, bicarbonate de sodium, sorbitol, saccharine 
sodique, docusate de sodium, povidone, benzoate de 
sodium. 

Excipients à effet notoire : un comprimé contient 412,4 mg 
de sodium et 300 mg de sorbitol. 


Gélule : p gélule 
Paracétamol (DCI) 500 mg 
Excipients : stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, azorubine (E122), dioxyde de titane 
(E171). Calibrage : n° 0. 

Excipient à effet notoire : azorubine (E122). 


INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 

Comprimé effervescent sécable : cette présentation est 
réservée à l’adulte et à l’enfant à partir de 13 kg (à 
partir d'environ 2 ans). 

Gélule : cette présentation est réservée à l’adulte et à 
Penfant à partir de 27 kg (à partir d'environ 8 ans). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 
logies définies en fonction du poids de l'enfant et 
donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 
d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 
environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 

Pour les enfants, la dose totale en paracétamol ne doit 
pas excéder 80 mg/kg/j (cf Surdosage). 

Comprimé effervescent sécable : 


























i Intervalle ; s 
Poids Dose par d'adminis- Dose journalière 
(âge) administration à maximale 

tration 

13kg-20kg 250mg 1000mg par jour 

(environ ( Gheures 4 
2à7ans) | demi-comprimé) demi-comprimés) 
21kg-25kg 250mg 4heures 1500 mg par jour 

{environ (1 minimum (6 
6 à 10 ans) | demi-comprimé) demi-comprimés) 
26kg-40kg i 

(environ vu mg 6heures 2000mg parjour 
8 à 13 ans) (1 comprimé) {4 comprimés) 
pr 500mg 4heures | 3000 mgparjour 
12à 15 ans) (1 comprimé) minimum | (6 comprimés) 

>50kg P 

à partir W mgà1000 M9 | 4heures | 3000 mgpar jour 

(à 
pis 2 comprimés) minimum | (6 comprimés) 









































Gélule : 
Poids Dose par bo Dose journalière 
(âge) administration à maximale 
tration 
27kg-40kg ; 
(environ E “a 6heures S aae 
8 à 13 ans) g g 
Ne 500 mg 4heures | 3000 mgparjour 
12 à 15 ans) (1 gélule) minimum (6 gélules) 
>50kg 
(à partir | 500mgà1000mg | 4heures | 3000mgparjour 
d'environ (1 à 2 gélules) minimum (6 gélules) 
15 ans) 
Adultes : 
Dose par Intervalle Dose journalière 
Poids osepar = | d'adminis- pi 
administration P maximale 
tration 
Adultes 300 mgà1 000 MI | 4heures 3000mg 
>50k (1 à 2 comprimés miii (6 comprimés 
g ou gélules) ou gélules) 

















Pour les adultes dont le poids est > à 50 kg (à partir 
d'environ 15 ans), la posologie usuelle est de 1 à 
2 comprimés ou gélules à 500 mg par prise, à renouveler 
en cas de besoin au bout de 4 heures minimum. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 
de paracétamol par jour, soit 6 comprimés ou gélules 
par jour. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 
logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 
jour, soit 8 comprimés ou gélules par jour. Toujours 
respecter un intervalle de 4 h entre les prises. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est 
recommandé de réduire la dose et d'augmenter l'inter- 
valle minimum entre 2 prises selon le tableau suivant : 
Adultes : 























Clairance de la créatinine Dose 
> 50mL/min 500 mgtoutes les 4heures 
10-50 mL/min 500 mgtoutes les 6heures 
<10mL/min 500 mgtoutesles 8heures 





La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 

3 g/jour. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints de maladie hépatique chro- 

nique active ou compensée, en particulier ceux présen- 

tant une insuffisance hépatocellulaire, un alcoolisme 
chronique, une malnutrition chronique (réserves basses 
en glutathion hépatique), un syndrome de Gilbert (jau- 
nisse familiale non hémolytique) et une déshydratation, 
la dose de paracétamol ne doit pas dépasser 3 g/jour. 

Situations cliniques particulières : 

La dose journalière efficace la plus faible possible 

doit être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/j) dans les conditions suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimé effervescent sécable : 

Laisser dissoudre complètement le comprimé dans un 

verre d’eau, si besoin après l'avoir cassé en deux. 

Ne pas avaler ou mâcher les comprimés. 

Gélule : 

Les gélules sont à avaler telles quelles avec une boisson 

(par exemple eau, lait, jus de fruit). 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans car elle peut entraîner 

une fausse-route. Utiliser une autre forme. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espacées, 
y compris la nuit, de préférence de 6 heures, et d’au 
moins 4 heures ; 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées de 4 heures 
minimum. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère ou maladie active 

du foie décompensée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments (médicaments obtenus avec 
ou sans prescription), 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- chez l'enfant de moins de 40 kg, la dose totale de 

paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour 

(cf Surdosage). 











- chez l'enfant de 41 kg à 50 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour (cf Sur- 
dosage). 

- chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes 
par jour (cf Surdosage). 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant avant 6 ans car elle peut entraîner une 

fausse route. 

Le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées 

graves telles que la pustulose exanthématique aiguë 

généralisée (PEAG), le syndrome de Stevens-Johnson 

(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), qui 

peuvent être mortelles. Les patients doivent être informés 

des signes précoces de ces réactions cutanées graves, 
et l'apparition d’une éruption cutanée ou de tout autre 
signe d’hypersensibilité impose l’arrêt du traitement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracé- 
tamol, l’association d’un autre antipyrétique n'est 
justifiée qu’en cas d’inefficacité. 

- Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas : 
- de poids < 50 kg, 

- d'insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), 

- de syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- de déficience en Glucose-6-Phosphate Déshydro- 
génase (G6PD) (pouvant conduire à une anémie 
hémolytique), 

- d’alcoolisme chronique, de consommation exces- 
sive d'alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque 
jour), 

- d'anorexie, de boulimie ou de cachexie, 

- de malnutrition chronique (réserves basses en glu- 
tathion hépatique), 

-de déshydratation, d'hypovolémie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Comprimé effervescent sécable : 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 412,4 mg de sodium par comprimé. A prendre 

en compte chezles patients suivant un régime hyposodé 
strict. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Gélule : 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

E122 azorubine) et peut provoquer des réactions aller- 

giques. 

DC] INTERACTIONS 

- Phénytoïne : la phénytoïne administrée en association 

peut provoquer une diminution de l'efficacité du 

paracétamol et une augmentation du risque d’hépato- 

toxicité. Les patients recevant un traitement par la 

phénytoine doivent éviter des grandes et/ou doses 
chroniques de paracétamol. Les patients seront sou- 
mis à une surveillance pour des signes d’hépato- 
toxicité. 

- Probénécide : le probénécide entraîne une diminution 
de près de la moitié de la clairance du paracétamol 
en inhibant sa conjugaison à l'acide glucuronique. 
Une diminution de la dose du paracétamol est à 
envisager en cas d'administration concomitante avec 
le probénécide. 

- Salicylamide : le salicylamide peut allonger la demi-vie 
d'élimination du paracétamol. 

- Inducteurs enzymatiques : des précautions seront pri- 
ses lors de la prise concomitante de paracétamol et 
d’inducteurs enzymatiques. Ces substances compor- 
tent les barbituriques, l'isoniazide, la carbamazépine, 

a rifampicine et l’éthanol mais elles ne sont pas 

imitées à celles-ci (cf Surdosage). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 

effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 

ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
régulier de l'INR. Adaptation éventuelle de la posolo- 
gie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 

e paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

Des données prospectives sur des femmes enceintes 
exposées à des surdosages de paracétamol n'ont pas 
montré une augmentation du risque de malformation. 
La posologie recommandée et la durée de traitement 
doivent être strictement respectées. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
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normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est éliminé en petites quantités dans le 
lait maternel suite à une administration orale. Des cas 
de rash cutané ont été rapportés chez le nourrisson 
allaité. 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le paracétamol n’a aucun effet ou qu’un effet négligea- 
ble sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, hypotension (en tant 
que symptôme d’anaphylaxie), œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves 
(pustulose exanthématique aiguë généralisée, nécro- 
lyse épidermique toxique et syndrome de Stevens- 
Johnson) ont été rapportés et impose l'arrêt du 
traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

- Des cas de diarrhées, de douleurs abdominales, 
d'augmentation des enzymes hépatiques, d'INR aug- 
menté ou diminué ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique et chez des patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Dans ces cas, 
l'intoxication peut être mortelle. Les symptômes clini- 
ques de l'atteinte hépatique sont généralement obser- 
vés après deux jours, et atteignent un maximum après 
4 à 6 jours. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, malaise, 
sudation, douleurs abdominales apparaissent généra- 
lement dans les 24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
etirréversible, se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l'ingestion. Les symptômes cliniques de l'atteinte hépa- 
tique sont généralement observés après 1 à 2 jours, et 
atteignent un maximum après 3 à 4 jours. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol dès que possible à partir 
de la 4" heure après l’ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration, aussi précoce que possible, de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la 10° heure. 

- Traitement symptomatique. 

- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques-anilides, code ATC : NO2BE01. 

(N : Système nerveux central). 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
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Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au niveau 

du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont la 

glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette dernière 
voie est rapidement saturable aux posologies supérieures 
aux doses thérapeutiques. Une voie mineure, catalysée 
par le cytochrome P450, est la formation d’un intermédiaire 
réactif (le N-acétyl benzoquinone imine), qui, dans les 
conditions normales d'utilisation, est rapidement détoxi- 
fié par le glutathion réduit et éliminé dans les urines après 
conjugaison à la cystéine et à l'acide mercaptopurique. 

En revanche, lors d'intoxications massives, la quantité 

de ce métabolite toxique est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration), l’élimi- 
nation du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée (cf Posologie/Mode d'administration). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

A des doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 

un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 

niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 

Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 

est considérée comme liée aux modifications du méta- 

bolisme du paracétamol lors de l'administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 

A des doses non hépatotoxiques, le paracétamol n'était 

pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 

malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 

Des doses élevées de paracétamol administrées par 

voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 

une atrophie testiculaire. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Comprimé effervescent sécable : 

A conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 
Gélule : 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936256576 (1984, RCP rév 13.04.17) 16 cp efferv. 

3400932679041 (1983, RCP rév 13.04.17) 16 gél. 

3400955530633 (1985, RCP rév 13.04.17) 100 gél. 
Prix : 1,08 € (16 comprimés effervescents sécables). 

1,08 € (16 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 EMTEC EU l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 


Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 

















DAFALGAN® 80 mg, 150 mg, 250 mg, 
poudre effervescente 
paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre effervescente pour solution buvable à 80 mg, 
150 mg et 250 mg : Sachets, boîtes de 12. 





COMPOSITION p sachet 
Paracétamol (DCI) n 80 mg 
ou 150 mg 
ou 250 mg 


Excipients (communs) : acide citrique anhydre, carbo- 
nate de sodium anhydre, bicarbonate de sodium, sor- 
bitol, docusate de sodium, povidone, benzoate de 
sodium ; saccharine sodique (dosage à 80 mg) ; aspar- 
tam, arôme orange (dosages à 150 mg et à 250 mg). 


Excipients à effet notoire : 

- Dosage à 80 mg : un sachet contient 66 mg de sodium 
et 48 mg de sorbitol (E420). 

- Dosage à 150 mg : un sachet contient 55,7 mg de 
sodium, 36,24 mg de sorbitol (E420) et 7,80 mg 
d’aspartam (E951). 

- Dosage à 250 mg : un sachet contient 93 mg de 
sodium, 60,40 mg de sorbitol (E420) et 13 mg d’aspar- 
tam (E951). 


[De] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 

légère à modérée et/ou des états fébriles. 

- Dosage à 80 mg : réservé à l'enfant pesant de 5 à 16 kg 
(environ 2 mois à 5 ans). 

- Dosage à 150 mg : réservé à l'enfant pesant de 8 à 30 kg 
(environ 6 mois à 11 ans). 

- Dosage à 250 mg : réservé à l'enfant pesant de 13 à 50 kg 
(environ 2 à 15 ans). 











Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 
logies définies en fonction du poids de l'enfant et 
donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 
d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 
environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 

Pour les enfants, la dose totale en paracétamol ne doit 
























































pas excéder 80 mg/kg/j (cf Surdosage). 
Poudre effervescente pour solution buvable à 80 mg: 
A Intervalle è a 
Poids Dose par | d'adminis- Dose journalière 
(âge) administration trati maximale 
ration 
5kg-6kg 1 
(environ 60mg 6heures 320mg parjour 
2 à 4 mois) (1 sachet) 4 sachets) 
7kg-8kg : 
h 80mg 480 mg par jour 
3 ton, (1 sachet) 4heures 6 sachets) 
9kg-12kg : 
(environ 160mg 6heures 640 mg par jour 
9 à 24 mois) (2 sachets) 8 sachets) 
13kg-16kg 160mg 960 mg par jour 
(environ 4heures 
2 à5 ans) (2 sachets) (12 sachets) 
Poudre effervescente pour solution buvable à 150 mg: 
Poids Dose par In ervalle Dose journalière 
h int | d'adminis- ï 
(âge) administration trati maximale 
ration 
8kg-12kg : 
(environ 150mg 6heures 600 mg par jour 
6 à 24 mois) (1 sachet) 4 sachets) 
13kg- 15kg 150mg 900mg parjour 
(environ 4heures 
2 à5 ans) (1 sachet) 6 sachets) 
ns 300mg Gheures | 1200mgparjour 
4à9 ans) (2 sachets) 8 sachets) 
25kg-30kg 3 
(environ 300mg 4heures 1800mgpar jour 
8 à 11 ans) (2 sachets) (12 sachets) 








Poudre effervescente pour solution buvable à 250 mg: 






































A Intervalle à x 
Poids Dose par d'adminis- Dose journalière 
(âge) administration tration maximale 

13kg-20kg : 
(environ au ) 6heures 1900 P 

2à7 ans) 

21 ne 250mg 4heures | 500 mg parjour 

6à 10 ans) (1 sachet) 6 sachets) 

26kg-40kg | 
(environ 500mg 6heures 2000 mg par jour 
x (2 sachets) 8 sachets) 

8 à 13 ans) 

4 og 500 mg 4heures | 3000 mgparjour 
i (2 sachets) | minimum (12 sachets) 

12 à 15 ans) 














Doses maximales recommandées : 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est 
recommandé de réduire la dose et d'augmenter l'inter- 
valle minimum entre 2 prises selon le tableau suivant : 








Clairance de la créatinine Intervalle d'administration 











> 50mL/min 4heures 
10-50 mL/min 6heures 
<10mL/min 8heures 








Verser le contenu du sachet dans un verre puis ajouter 

une petite quantité de boisson (par exemple eau, lait, 

jus de fruits). Boire immédiatement après dissolution 
complète. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- chez l’enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, 
et d’au moins 4 heures ; 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées de 4 heures 
minimum (dosage à 250 mg). 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère ou maladie active 
du foie décompensée. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie (dosa- 
ges à 150 mg et 250 mg). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments (médicaments obtenus avec 
ou sans prescription), 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- Chez l'enfant de moins de 40 kg : la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg par jour 
(cf Surdosage). 

- Chez l'enfant de 41 à 50 kg : la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour (cf Sur- 
dosage). 

- Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg : la dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par jour 
(cf Surdosage). 

Le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées 
graves telles que la pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), le syndrome de Stevens-Johnson 
(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), qui 
peuvent être mortelles. Les patients doivent être infor- 
més des signes précoces de ces réactions cutanées 
graves, et l’apparition d’une éruption cutanée ou de 
tout autre signe d’hypersensibilité impose l'arrêt du 
traitement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracé- 
tamol, l'association d'un autre antipyrétique n'est 
justifiée qu’en cas d’inefficacité. 

- Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas : 
- de poids < 50 kg (dosage à 250 mg), 

- d'insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), 

- de syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- de déficience en Glucose-6-Phosphate Déshydro- 
génase (G6PD) (pouvant conduire à une anémie 
hémolytique), 

- d’alcoolisme chronique, de consommation excessive 
d'alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque jour), 

- d’anorexie, de boulimie ou de cachexie, 

- de malnutrition chronique (réserves basses en glu- 
tathion hépatique), 

- de déshydratation, d'hypovolémie (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient : 

- dosage à 80 mg : 66 mg de sodium par sachet, 

- dosage à 150 mg : 55,7 mg de sodium par sachet, 

- dosage à 250 mg : 93 mg de sodium par sachet. 

Aprendre en compte chezles patients suivant un régime 

hyposodé strict. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

















La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 

60 mg/kg/jour (dosages à 80 mg et 150 mg) ou 3 g/jour 

(dosage à 250 mg). 

Insuffisance hépatique : 

Chezles patients atteints de maladie hépatique chronique 

active ou compensée, en particulier ceux présentant une 

insuffisance hépatocellulaire, un alcoolisme chronique, 

une malnutrition chronique (réserves basses en glutathion 

hépatique), un syndrome de Gilbert (jaunisse familiale 

non hémolytique) et une déshydratation, la dose de 

paracétamol ne doit pas dépasser 60 mg/kg/jour (dosa- 

ges à 80 mg et 150 mg) ou 3 g/jour (dosage à 250 mg). 

Situations cliniques particulières : 

La dose journalière efficace la plus faible possible doit 

être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (dosage à 

250 mg : sans dépasser 3 g/jour) dans les conditions 

suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg (dosage à 250 mg), 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 








DC| INTERACTIONS 

- Phénytoïne : la phénytoïne administrée en association 
peut provoquer une diminution de l'efficacité du 
paracétamol et une augmentation du risque d’hépato- 
toxicité. Les patients recevant un traitement par la 
phénytoine doivent éviter des grandes et/ou doses 
chroniques de paracétamol. Les patients seront sou- 
mis à une surveillance pour des signes d’hépato- 
toxicité. 

- Probénécide : le probénécide entraîne une diminution 
de près de la moitié de la clairance du paracétamol 
en inhibant sa conjugaison à l'acide glucuronique. 
Une diminution de la dose du paracétamol est à 
envisager en cas d'administration concomitante avec 
le probénécide. 

- Salicylamide : le salicylamide peut allonger la demi-vie 
d'élimination du paracétamol. 

- Inducteurs enzymatiques : des précautions seront pri- 
ses lors de la prise concomitante de paracétamol et 
d’inducteurs enzymatiques. Ces substances compor- 
tent les barbituriques, l’isoniazide, la carbamazépine, 
la rifampicine et l’éthanol mais elles ne sont pas 
limitées à celles-ci (cf Surdosage). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 

l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 











ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. 
Contrôle régulier de INR. Adaptation éventuelle de 
la posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le paracétamol et après son arrêt. 
Interactions avec les examens paracliniques : 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
l'acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 
photungstique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

Des données prospectives sur des femmes enceintes 
exposées à des surdosages de paracétamol n'ont pas 
montré une augmentation du risque de malformation. 
La posologie recommandée et la durée de traitement 
doivent être strictement respectées. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d’utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est éliminé en petites quantités dans le 
lait maternel suite à une administration orale. Des cas 
de rash cutané ont été rapportés chez le nourrisson 
allaité. 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le paracétamol n’a aucun effet ou qu’un effet négligea- 
ble sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, hypotension (en tant 
que symptôme d’anaphylaxie), œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané, ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves 
(pustulose exanthématique aiguë généralisée, nécro- 
lyse épidermique toxique et syndrome de Stevens- 
Johnson) ont été rapportés et imposent l'arrêt du 
traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

- Des cas de diarrhées, de douleurs abdominales, 
d'augmentation des enzymes hépatiques, d’INR aug- 
menté ou diminué ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique et chez des patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Dans ces cas, 
l'intoxication peut être mortelle. Les symptômes clini- 
ques de l'atteinte hépatique sont généralement obser- 
vés après deux jours, et atteignent un maximum après 
4 à 6 jours. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, malaise, 
sudation, douleurs abdominales apparaissent généra- 
lement dans les 24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. Les symptômes cliniques de l'atteinte hépa- 
tique sont généralement observés après 1 à 2 jours, et 
atteignent un maximum après 3 à 4 jours. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol dès que possible à partir 
de la 4° heure après l’ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 






































dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques-anilides, code ATC : NO2BE01. 

(N : Système nerveux central). 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l'acide mercaptopurique. 

En revanche, lors d'intoxications massives, la quantité 
de ce métabolite toxique est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 
Variations physiopathologiques : 

Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale sévère 
cf Posologie/Mode d'administration), l'élimination du 
paracétamol et de ses métabolites est retardée. 

Sujet âgé (dosage à 250 mg) : la capacité de conjugaison 
n’est pas modifiée (cf Posologie/Mode d'administration). 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Ades doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 
un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 
niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 
Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 
est considérée comme liée aux modifications du méta- 
bolisme du paracétamol lors de l’administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 

A des doses non hépatotoxiques, le paracétamol n'était 
pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 
malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 
Des doses élevées de paracétamol administrées par 
voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 
une atrophie testiculaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C ; 
à conserver dans l'emballage d’origine soigneusement 
fermé, à l'abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933905330 (1986, RCP rév 04.05.17) pdre 80 mg. 

3400933905620 (1986, RCP rév 04.05.17) pdre 150 mg. 

3400934003905 (1996, RCP rév 04.05.17) pdre 250 mg. 
Prix : 1,08 € (12 sachets à 80 mg). 

1,14 € (12 sachets à 150 mg). 

1,21 € (12 sachets à 250 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 AMEL EAN |l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 


Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 





v 


























v 





























Les médicaments 
sous surveillance renforcée 
sont identifiables 


par le picto 
en haut de monographie 











DAFALGAN © suppositoire 600 mg 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suppositoire à 600 mg (blanc): Boîte de 10, sous 
plaquette thermoformée. 

COMPOSITION 
Paracétamol (DCI) 
Excipients : glycérides semi-synthétiques. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 

Cette présentation est réservée à ladulte et à enfant 
pesant plus de 30 kg (à partir d'environ 10 ans). 
[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 
logies définies en fonction du poids de l'enfant et 
donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 
d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 prises, soit 
environ 15 mg/kg toutes les 6 heures. 

En raison du risque de toxicité locale, l'administration 
d’un suppositoire n’est pas conseillée au-delà de 4 fois 
par jour, et la durée de traitement par voie rectale doit 
être la plus courte possible. 

En cas de diarrhée, l'administration du suppositoire 
n'est pas recommandée. 


p suppos 
600 mg 











Poids Dose par Le Dose journalière 
à : i d'adminis- X 
(âge) administration A maximale 
tration 
>30kg 
@ partir 600mg ? Gheures 2400mg parjour 
d'environ (1 suppositoire) (4 suppositoires) 
10 ans) 

















Pour les enfants, la dose totale en paracétamol ne doit 
pas excéder 80 mg/kg/j (cf Surdosage). 




















Adultes : 
Dose par intervalle Dose journalière 
Poids SS Pa d'adminis- j h 
administration f maximale 
tration 
Adultes 600mg 2400mgparjour 
>30kg (1 suppositoire) press (4 suppositoires) 





Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est 
recommandé de réduire la dose et d'augmenter l'inter- 
valle minimum entre 2 prises selon le tableau suivant : 





Clairance de la créatinine Intervalle d'administration 








> 50mL/min 4heures 
10-50mL/min Gheures 
<10mL/min 8heures 














La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 3 g/j. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints de maladie hépatique chro- 

nique active ou compensée, en particulier ceux présen- 

tant une insuffisance hépatocellulaire, un alcoolisme 
chronique, une malnutrition chronique (réserves basses 
en glutathion hépatique), un syndrome de Gilbert (jau- 
nisse familiale non hémolytique) et une déshydratation, 
la dose de paracétamol ne doit pas dépasser 3 g/jour. 

Situations cliniques particulières : 

La dose journalière efficace la plus faible possible 

doit être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/j) dans les conditions suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

Mode d'administration : 

Voie rectale. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, 
et d'au moins 4 heures ; 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées de 4 heures 
minimum. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère ou maladie active 
du foie décompensée. 

- Antécédent récent de rectite, d’anite ou de rector- 
ragie. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Mises en garde spéciales : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments (médicaments obtenus avec 
ou sans prescription), 

- respecter les doses maximales recommandées. 











Doses maximales recommandées : 

- chez l’enfant de moins de 40 kg : la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour 
(cf Surdosage). 

- chez l'enfant de 41 kg à 50 kg : la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour (cf Sur- 
dosage). 

- chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg : La dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par 
jour (cf Surdosage). 

Avec les suppositoires, il y a un risque de toxicité locale, 
d'autant plus fréquent et intense que la durée de 
traitement est prolongée, le rythme d'administration est 
élevé et la posologie forte. 
Le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées 
graves telles que la pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), le syndrome de Stevens-Johnson 
(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), qui 
peuvent être mortelles. Les patients doivent être infor- 
més des signes précoces de ces réactions cutanées 
graves, et l’apparition d’une éruption cutanée ou de 
tout autre signe d’hypersensibilité impose l'arrêt du 
traitement 

Précautions d'emploi : 

- Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracé- 
tamol, l’association d’un autre antipyrétique n'est 
justifiée qu’en cas d’inefficacité. 

- Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas : 
- de poids < 50 kg, 

- d'insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), 

- de syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- de déficience en Glucose-6-Phosphate Déshydro- 
génase (G6PD) (pouvant conduire à une anémie 
hémolytique), 

- d’alcoolisme chronique, de consommation exces- 
sive d'alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque 
jour), 

- d’anorexie, de boulimie ou de cachexie, 

- de malnutrition chronique (réserves basses en glu- 
tathion hépatique), 

-de déshydratation, d’hypovolémie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

En cas de diarrhée, la forme suppositoire n’est pas 

adaptée. 


INTERACTIONS 

- Phénytoine : la phénytoïne administrée en association 
peut provoquer une diminution de l'efficacité du 
paracétamol et une augmentation du risque d’hépato- 
toxicité. Les patients recevant un traitement par la 
phénytoine doivent éviter des grandes et/ou doses 
chroniques de paracétamol. Les patients seront sou- 
mis à une surveillance pour des signes d’hépato- 
toxicité. 

- Probénécide : le probénécide entraîne une diminution 
de près de la moitié de la clairance du paracétamol 
en inhibant sa conjugaison à l'acide glucuronique. 
Une diminution de la dose du paracétamol est à 
envisager en cas d'administration concomitante avec 
le probénécide. 

- Salicylamide : le salicylamide peut allonger la demi-vie 
d'élimination du paracétamol. 

- Inducteurs enzymatiques : des précautions seront pri- 
ses lors de la prise concomitante de paracétamol et 
d’inducteurs enzymatiques. Ces substances compor- 
tent les barbituriques, l'isoniazide, la carbamazépine, 
la rifampicine et l'éthanol mais elles ne sont pas 
limitées à celles-ci (cf Surdosage). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/) pendant au moins 4 jours. 
Contrôle régulier de IINR. Adaptation éventuelle de 
la posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

Des données prospectives sur des femmes enceintes 
exposées à des surdosages de paracétamol n'ont pas 
montré une augmentation du risque de malformation. 
La posologie recommandée et la durée de traitement 
doivent être strictement respectées. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est éliminé en petites quantités dans le 
lait maternel suite à une administration orale. Des cas 
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de rash cutané ont été rapportés chez le nourrisson 
allaité. 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le paracétamol n’a aucun effet ou qu’un effet négligea- 
ble sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au paracétamol : 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, hypotension (en tant 
que symptôme d’anaphylaxie), œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves 
(pustulose exanthématique aiguë généralisée, nécro- 
lyse épidermique toxique et syndrome de Stevens- 
Johnson) ont été rapportés et impose l'arrêt du 
traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

- Des cas de diarrhées, de douleurs abdominales, 
d'augmentation des enzymes hépatiques, d'INR aug- 
menté ou diminué ont été rapportés. 

Liés à la forme pharmaceutique : 

- Irritation rectale et anale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique et chez des patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Dans ces cas, 
l'intoxication peut être mortelle. Les symptômes clini- 
ques de l'atteinte hépatique sont généralement obser- 
vés après deux jours, et atteignent un maximum après 
4 à 6 jours. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, malaise, 
sudation, douleurs abdominales apparaissent généra- 
lement dans les 24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-deshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l'ingestion. Les symptômes cliniques de l'atteinte hépa- 
tique sont généralement observés après 1 à 2 jours, et 
atteignent un maximum après 3 à 4 jours. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol dès que possible à partir 
de la 4° heure après l'ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 
- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres analgésiques 
et antipyrétiques-anilides (code ATC : NO2BE01). 

(N : Système nerveux central). 

Mécanisme d’action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Par voie rectale, l'absorption du paracétamol est moins 
rapide que par voie orale. 

Elle est toutefois totale. Les concentrations plasma- 
tiques maximales sont atteintes en 2 à 3 heures après 
administration. 

Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
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Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P 450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
etéliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d'intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose administrée est éliminée par le rein en 24 heu- 

res, principalement sous forme glycuroconjuguée 

(60 à 80 %) et sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 

5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est de 4 à 5 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration), l’élimi- 
nation du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée (cf Posologie/Mode d'administration). 

[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

À des doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 

un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 

niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 

Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 

est considérée comme liée aux modifications du méta- 

bolisme du paracétamol lors de l'administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 

À des doses non-hépatotoxiques, le paracétamol n'était 

pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 

malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 

Des doses élevées de paracétamol administrées par 

voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 

une atrophie testiculaire. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
À conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932736553 (1984, RCP rév 08.06.17). 
Prix : 1,36 € (10 suppositoires). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 
0 800 50 20 45 ENAT EE l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 














DAFALGAN ® suppositoire 
80 mg, 150 mg, 300 mg 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suppositoire à 80 mg : Boîte (rose) de 10, sous plaquette 
thermoformée. 

Suppositoire à 150 mg : Boîte (bleue) de 10, sous plaquette 
thermoformée. 

Suppositoire à 300 mg : Boîte (verte) de 10, sous plaquette 
thermoformée. 


COMPOSITION p suppos 
Paracétamol (DCI) ...sssssssesssssssssssesssessssssee 80 mg 
ou 150 mg 
ou 300 mg 


Excipient (commun) : glycérides semi-synthétiques. 
[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 

Dafalgan 80 mg : 

Cette présentation est réservée au nourrisson pesant 
de 4 à 6 kg (environ 1 à 4 mois). 

Dafalgan 150 mg : 

Cette présentation est réservée au nourrisson pesant 
de 8 à 12 kg (environ 6 à 24 mois). 

Dafalgan 300 mg : 

Cette présentation est réservée à l’enfant pesant de 
15 à 24 kg (environ 4 à 9 ans). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 
logies définies en fonction du poids de l'enfant et 
donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 
d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 prises, soit 
environ 15 mg/kg toutes les 6 heures. 

En raison du risque de toxicité locale, l'administration 











d’un suppositoire n'est pas conseillée au-delà de 4 fois 
par jour, et la durée de traitement par voie rectale doit 
être la plus courte possible. 

En cas de diarrhée, l'administration du suppositoire 
n'est pas recommandée. 








Dafalgan 80 mg : 
Poids (âge) Dose par Intervalle Dose journalière 
9e) | administration | d'administration maximale 
4kg-6kg ` 
i 80mg 320mg par jour 
(environ 1 M 6heures a 
à 4 mois) (1 suppositoire) (4 suppositoires) 














Pour les enfants, la dose totale en paracétamol ne doit 
pas excéder 80 mg/kg/j (cf Surdosage). 
Dafalgan 150 mg : 





Intervalle 
d'administration 


Dose par 
administration 


Dose journalière 


Poids (âge) maximale 





8kg-12kg 7 
i 150mg 600mg par jour 

{environ 6 Fa Gheures EE 

à 24 mois) (1 suppositoire) (4 suppositoires) 














Pour les enfants, la dose totale en paracétamol ne doit 
pas excéder 80 mg/kg/j (cf Surdosage). 














Dafalgan 300 mg : 
Intervalle x ni 
A Dose par Se Dose journalière 
Poias (âge) administration d und maximale 
15kg-24kg i 
S 300mg 1200 mg par jour 
HA (1 suppositoire) heures (4 suppositoires) 








Pour les enfants, la dose totale en paracétamol ne doit 
pas excéder 80 mg/kg/j (cf Surdosage). 

Doses maximales recommandées : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est 
recommandé de réduire la dose et d'augmenter linter- 
valle minimum entre 2 prises selon le tableau suivant : 

















Clairance de la créatinine Intervalle d'administration 
> 50mL/min 4heures 
10-50 mL/min Gheures 
<10mL/min 8heures 











La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 

60 mg/kg/jour. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints de maladie hépatique chroni- 

que active ou compensée, en particulier ceux présentant 

une insuffisance hépatocellulaire, un alcoolisme chroni- 

que, une malnutrition chronique (réserves basses en 

glutathion hépatique), un syndrome de Gilbert (jaunisse 

familiale non hémolytique) et une déshydratation, la dose 

de paracétamol ne doit pas dépasser 60 mg/kg/jour. 

Situations cliniques particulières : 

La dose journalière efficace la plus faible possible doit 

être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour dans les 

conditions suivantes : 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie rectale. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espacées, 
y compris la nuit, de préférence de 6 heures, et d’au 
moins 4 heures. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère ou maladie active 
du foie décompensée. 

- Antécédent récent de rectites, d’anites ou de rector- 
ragies. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments (médicaments obtenus avec 
ou sans prescription), 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- chez l'enfant de moins de 40 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour 
(cf Surdosage). 

- chez l'enfant de 41 kg à 50 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour (cf Sur- 
dosage). 

- chez l'adulte et l’enfant de plus de 50 kg, la dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par 
jour (cf Surdosage). 

Avec les suppositoires, il y a un risque de toxicité locale, 

d’autant plus fréquent et intense que la durée de 

traitement est prolongée, le rythme d'administration est 
élevé et la posologie forte. 

Le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées 

graves telles que la pustulose exanthématique aiguë 

généralisée (PEAG), le syndrome de Stevens-Johnson 

(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), qui 











peuvent être mortelles. Les patients doivent être infor- 

més des signes précoces de ces réactions cutanées 

graves, et l’apparition d’une éruption cutanée ou de 
tout autre signe d’hypersensibilité impose l'arrêt du 
traitement 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracé- 
tamol, l'association d'un autre antipyrétique n'est 
justifiée qu’en cas d’inefficacité. 

- Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas : 
- d'insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), 

- de syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- de déficience en Glucose-6-Phosphate Déshydro- 
génase (G6PD) (pouvant conduire à une anémie 
hémolytique), 

- d’alcoolisme chronique, de consommation exces- 
sive d'alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque 
jour), 

- d’anorexie, de boulimie ou de cachexie, 

- de malnutrition chronique (réserves basses en glu- 
tathion hépatique), 

-de déshydratation, d'hypovolémie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aigüe, il 

convient d'arrêter le traitement. 

En cas de diarrhée, la forme suppositoire n'est pas 

adaptée. 


DC] INTERACTIONS 

- Phénytoïne : la phénytoïne administrée en association 

peut provoquer une diminution de l'efficacité du 

paracétamol et une augmentation du risque d’hépato- 

toxicité. Les patients recevant un traitement par la 

phénytoine doivent éviter des grandes et/ou doses 
chroniques de paracétamol. Les patients seront sou- 
mis à une surveillance pour des signes d’hépato- 
toxicité. 

- Probénécide : le probénécide entraîne une diminution 
de près de la moitié de la clairance du paracétamol 
en inhibant sa conjugaison à l'acide glucuronique. 
Une diminution de la dose du paracétamol est à 
envisager en cas d'administration concomitante avec 
le probénécide. 

- Salicylamide : le salicylamide peut allonger la demi-vie 
d'élimination du paracétamol. 

- Inducteurs enzymatiques : des précautions seront pri- 
ses lors de la prise concomitante de paracétamol et 
d’inducteurs enzymatiques. Ces substances compor- 
tent les barbituriques, l’isoniazide, la carbamazépine, 
la rifampicine et l’éthanol mais elles ne sont pas 
limitées à celles-ci (cf Surdosage). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. 
Contrôle régulier de l’INR. Adaptation éventuelle de 
la posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

Des données prospectives sur des femmes enceintes 
exposées à des surdosages de paracétamol n'ont pas 
montré une augmentation du risque de malformation. 
La posologie recommandée et la durée de traitement 
doivent être strictement respectées. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est éliminé en petites quantités dans le 
lait maternel suite à une administration orale. Des cas 
de rash cutané ont été rapportés chez le nourrisson 
allaité. 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le paracétamol n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


bc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au paracétamol : 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, hypotension (en tant 
que symptôme d’anaphylaxie), œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves 

(pustulose exanthématique aiguë généralisée, nécro- 
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lyse épidermique toxique et syndrome de Stevens- 
Johnson) ont été rapportés et impose l'arrêt du 
traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

- Des cas de diarrhées, de douleurs abdominales, 
d'augmentation des enzymes hépatiques, d’INR aug- 
menté ou diminué ont été rapportés. 

Liés à la forme pharmaceutique : 

- Irritation rectale et anale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique et chez des patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Dans ces cas, 
l'intoxication peut être mortelle. Les symptômes clini- 
ques de l'atteinte hépatique sont généralement obser- 
vés après deux jours, et atteignent un maximum après 
4 à 6 jours. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, malaise, 
sudation, douleurs abdominales apparaissent généra- 
lement dans les 24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cyto- 
lyse hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose 
complète et irréversible se traduisant par une insuffi- 
sance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une 
encéphalopathie pouvant aller jusqu’au coma et à la 
mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. Les symptômes cliniques de l'atteinte hépa- 
tique sont généralement observés après 1 à 2 jours, et 
atteignent un maximum après 3 à 4 jours. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol dès que possible à partir 
de la 4° heure après l’ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie I.V. ou voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques et 
antipyrétiques-anilides, code ATC : NO2BE01. 

(N : Système nerveux central). 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Par voie rectale, l'absorption du paracétamol est moins 
rapide que par voie orale. 

Elle est toutefois totale. Les concentrations plasma- 
tiques maximales sont atteintes en 2 à 3 heures après 
administration. 

Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P 450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
etéliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d'intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose administrée est éliminée par le rein en 24 heures, 
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principalement sous forme glycuroconjuguée (60 
à 80 %) et sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % 
est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est de 4 à 5 heures. 
Variations physiopathologiques : 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (cf Posologie/Mode 
d'administration), l'élimination du paracétamol et de ses 
métabolites est retardée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

A des doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 
un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 
niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 
Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 
est considérée comme liée aux modifications du méta- 
bolisme du paracétamol lors de l’administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 

A des doses non hépatotoxiques, le paracétamol n'était 
pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 
malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 
Des doses élevées de paracétamol administrées par 
voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 
une atrophie testiculaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933905569 (1985, RCP rév 29.06.17) 80 mg. 
3400933905798 (1984, RCP rév 29.06.17) 150 mg. 
3400933905859 (1984, RCP rév 29.06.17) 300 mg. 
Prix : 1,12 € (10 suppositoires 80 mg). 
1,20 € (10 suppositoires 150 mg). 
1,25 € (10 suppositoires 300 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 
0 800 50 20 45 AMEL EAN |l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 

















v 























DAFALGAN® pédiatrique 
solution buvable 
paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 3 % : Flacon de 90 mi muni d’un 
bouchon sécurité avec système doseur gradué en kg 
de poids de l'enfant à 4 kg, 6 kg, 8 kg, 10 kg, 12 kg, 
14 kg et 16 kg correspondant à une prise de 15 mg de 
paracétamol par kg de poids de l'enfant. 

Un flacon de 90 mi permet d’administrer 180 doses 
de 15 mg (cf Posologie/Mode d'administration). 


COMPOSITION p dose-kg 


Paracétamol (DCI) 15 mg 
Excipients : macrogol 6000, solution de saccharose, 
saccharine sodique, sorbate de potassium, acide citri- 
que anhydre, arôme caramel-vanille (dont propylène 
glycol, colorant E 150d), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : saccharose (sucre : 0,67 g 
de saccharose par graduation de 4 kg figurant sur le 
système doseur). 


[DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 

Cette présentation est réservée à l’enfant de 4 à 32 kg 
soit environ de 1 mois à 12 ans). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 
Population pédiatrique : 
Chez l'enfant, il est impératif de respecter les posologies 
définies en fonction du poids de l'enfant et donc de 
choisir une présentation adaptée. Les âges approximatifs 
en fonction du poids sont donnés à titre d’information. 
La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 
d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 
environ 15 mg/kg toutes les 6 heures. 
Le système doseur est gradué en kg, avec mention 
des poids 4-6-8-10-12-14-16 kg. Les autres gradua- 
tions correspondent aux poids intermédiaires 
8-5-7-9-11-13-15 kg. 
Remplir le système doseur en fonction du poids de 
Penfant et ajuster le niveau de liquide à la graduation. 
- De 4 kg à 16 kg: 
Utiliser le système doseur jusqu’à la graduation cor- 
respondant au poids de l'enfant ou jusqu’à celle s'en 
approchant le plus. 
Par exemple, de 4 kg jusqu’à 5 kg : remplir le système 
doseur jusqu’à la graduation 4 kg. 
La prise est à renouveler en cas de besoin au bout de 
6 heures. 
- De 16 kg à 32 kg: 
Remplir une première fois le système doseur puis 
compléter en remplissant le système doseur une 
2° fois jusqu'à obtenir le poids de l'enfant. 
Par exemple, de 18 à 19 kg : remplir une première 








fois le système doseur jusqu’à la graduation 10 kg 
puis remplir une 2° fois jusqu’à la graduation 8 kg. 
La prise est à renouveler en cas de besoin au bout de 
6 heures. 
Doses maximales recommandées : Cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 
Insuffisance rénale : 
En cas d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est 
recommandé de réduire la dose et d'augmenter l'inter- 
valle minimum entre 2 prises selon le tableau suivant : 














Clairance de la créatinine Intervalle d'administration 
> 50mL/min 4heures 
10-50 mL/min Gheures 
<10mL/min 8heures 














La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 

60 mg/kg/jour. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints de maladie hépatique chro- 

nique active ou compensée, en particulier ceux présen- 

tant une insuffisance hépatocellulaire, un alcoolisme 

chronique, une malnutrition chronique (réserves basses 

en glutathion hépatique), un syndrome de Gilbert (jau- 

nisse familiale non-hémolytique) et une déshydratation, 

la dose de paracétamol ne doit pas dépasser 60 mg/kg/ 

jour. 

Situations cliniques particulières : 

La dose journalière efficace la plus faible possible doit 

être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/jour) dans les situations suivantes : 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non-hémo- 
lytique), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

La solution peut être bue pure ou diluée dans une petite 

quantité de boisson (par exemple eau, lait, jus de fruit). 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

ations de douleur ou de fièvre : 

- chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espacées, 

y compris la nuit, de préférence de 6 heures. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère ou maladie active 

du foie décompensée. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments (médicaments obtenus avec 
ou sans prescription), 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- Chez l'enfant de moins de 40 kg : la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour 
(cf Surdosage). 

- Chez l'enfant de 41 kg à 50 kg : la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour (cf Sur- 
dosage). 

- Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg : la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 g par 
jour (cf Surdosage). 

Le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées 
graves telles que la pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), le syndrome de Stevens-Johnson 
(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), qui 
peuvent être mortelles. Les patients doivent être infor- 
més des signes précoces de ces réactions cutanées 
graves, et l’apparition d’une éruption cutanée ou de 
tout autre signe d’hypersensibilité impose l'arrêt du 
traitement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d'un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d'inefficacité. 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas : 

- d'insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration), 

- de syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non-hémo- 
lytique), 

-de déficience en Glucose-6-Phosphate Déshydro- 
génase (G6PD) (pouvant conduire à une anémie 
hémolytique), 

- d’alcoolisme chronique, de consommation excessive 
d'alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque jour), 

- d’anorexie, de boulimie ou de cachexie, 

- de malnutrition chronique (réserves basses en gluta- 
thion hépatique), 

-de déshydratation, d'hypovolémie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient 0,67 g de saccharose par 

graduation de 4 kg figurant sur le système doseur, dont 











il faut tenir compte dans la ration journalière en cas de 

régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Ce médicament peut être nocif pour les dents en cas 

de prise prolongée (minimum 2 semaines). 

DC] INTERACTIONS 

- Phénytoïne : la phénytoïne administrée en association 

peut provoquer une diminution de l'efficacité du 

paracétamol et une augmentation du risque d’hépato- 

toxicité. Les patients recevant un traitement par la 

phénytoine doivent éviter des grandes et/ou doses 
chroniques de paracétamol. Les patients seront sou- 
mis à une surveillance pour des signes d’hépato- 
toxicité. 

- Probénécide : le probénécide entraîne une diminution 
de près de la moitié de la clairance du paracétamol 
en inhibant sa conjugaison à l'acide glucuronique. 
Une diminution de la dose du paracétamol est à 
envisager en cas d'administration concomitante avec 
le probénécide. 

- Salicylamide : le salicylamide peut allonger la demi-vie 
d'élimination du paracétamol. 

- Inducteurs enzymatiques : des précautions seront pri- 
ses lors de la prise concomitante de paracétamol et 
d’inducteurs enzymatiques. Ces substances compor- 
tent les barbituriques, l'isoniazide, la carbamazépine, 

a rifampicine et l’éthanol mais elles ne sont pas 

imitées à celles-ci (cf Surdosage). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 

effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 

ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
régulier de INR. Adaptation éventuelle de la posolo- 
gie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 

e paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

Des données prospectives sur des femmes enceintes 
exposées à des surdosages de paracétamol n'ont pas 
montré une augmentation du risque de malformation. 
La posologie recommandée et la durée de traitement 
doivent être strictement respectées. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est éliminé en petites quantités dans le 
lait maternel suite à une administration orale. Des cas 
de rash cutané ont été rapportés chez le nourrisson 
allaité. 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le paracétamol n’a aucun effet ou qu’un effet négligea- 
ble sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, hypotension (en tant 
que symptôme d’anaphylaxie), œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves 
(pustulose exanthématique aiguë généralisée, nécro- 
lyse épidermique toxique et syndrome de Stevens- 
Johnson) ont été rapportés et impose l'arrêt du 
traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

- Des cas de diarrhées, de douleurs abdominales, 
d'augmentation des enzymes hépatiques, d'INR aug- 
menté ou diminué ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique et chez des patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Dans ces cas, 
l'intoxication peut être mortelle. Les symptômes clini- 
ques de l'atteinte hépatique sont généralement obser- 
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vés après deux jours, et atteignent un maximum après 
4 à 6 jours. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, malaise, 
sudation, douleurs abdominales apparaissent généra- 
lement dans les 24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et de 150 mg/kg de poids 
corporel en une seule prise chez l'enfant, provoque une 
cytolyse hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose 
complète et irréversible se traduisant par une insuffi- 
sance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une 
encéphalopathie pouvant aller jusqu’au coma et à la 
mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. Les symptômes cliniques de l'atteinte hépa- 
tique sont généralement observés après 1 à 2 jours, et 
atteignent un maximum après 3 à 4 jours. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol dès que possible à partir 
de la 4° heure après l’ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres analgési- 
ques et antipyrétiques-anilides, code ATC : 
N02BE01, (N : système nerveux central) 
Mécanisme d’action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action centrale et 
périphérique. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l'acide mercaptopurique. 

En revanche, lors d'intoxications massives, la quantité 
de ce métabolite toxique est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 
Variations physiopathologiques : 

Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale sévère 
cf Posologie/Mode d'administration), l'élimination du 
paracétamol et de ses métabolites est retardée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Ades doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 
un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 
niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 
Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 
est considérée comme liée aux modifications du méta- 
bolisme du paracétamol lors de l’administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 

A des doses non-hépatotoxiques, le paracétamol n'était 
pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 
malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 
Des doses élevées de paracétamol administrées par 
voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 
une atrophie testiculaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 


Après la première ouverture du flacon : 3 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935197023 (1979/97, RCP rév 17.07.17). 
Prix : 1,29 € (flacon de 90 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 EMTEC ETS l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 


Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 








DAFALGAN ® CODÉINE 


paracétamol, codéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé : Boîte de 16, sous plaquettes 
thermoformées. 
Modèle hospitalier : 
thermoformées. 
Comprimé effervescent sécable : Boîte de 2 tubes de 8. 
Modèle hospitalier : Boîte de 40, sous film thermosoudé. 


COMPOSITION 


Boîte de 40, sous plaquettes 








Comprimé pelliculé : p cp 
Paracétamol (DCI) 500 mg 
Codéine phosphate hémihydraté ............. 30 mg 
Excipients : povidone, cellulose microcristalline, cros- 





carmellose sodique, stéarate de magnésium, agent 
filmogène blanc (hypromellose, dioxyde de titane, pro- 


pylèneglycol). 






Comprimé effervescent sécable : p cp efferv 
Paracétamol (DCI) . 500 mg 
Codéine phosphate … 30 mg 


Excipients : bicarbonate de sodium, carbonate de 
sodium anhydre, acide citrique anhydre, sorbitol, docu- 
sate de sodium, benzoate de sodium, povidone, aspar- 
tam, arôme naturel pamplemousse (jus de pample- 
mousse, jus de citron, pulpes d'orange, huiles 
essentielles de pamplemousse, extrait de curcuma, 
gomme arabique, malto-dextrine). 

Teneur en sodium : 380 mg par comprimé effervescent. 


[PC] INDICATIONS 

Dafalgan Codéine est indiqué chez les patients âgés de 
plus de 12 ans pour le traitement des douleurs aiguës 
d'intensité modérée qui ne peuvent pas être soulagées 
par d’autres antalgiques comme le paracétamol ou 
l'ibuprofène (seul). 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Ces présentations sont réservées à l'adulte et l'enfant 
de plus de 12 ans. 

POSOLOGIE : 

La posologie doit être adaptée à l'intensité de la douleur ; 
la plus faible dose efficace doit généralement être 
utilisée, pour la durée la plus courte possible. Cette 
dose peut être prise jusqu'à 4 fois par jour en respectant 
un intervalle de 6 heures entre chaque prise. 

La durée du traitement ne devra pas dépasser 3 jours 
et si la douleur n’est pas soulagée, il est recommandé 
aux patients/soignants de prendre l’avis d’un médecin. 
Toujours respecter un intervalle de 6 heures entre deux 
prises. 

La posologie usuelle dépend de l’âge et du poids du 
patient (voir tableau posologique ci-dessous) : 








Enfants âgés de 12 à 18 ans: 

Il est impératif de respecter les posologies définies 

en fonction du poids de l’adolescent et donc de 

choisir une présentation adaptée. 

La dose quotidienne recommandée est : 

- d'environ 60 mg/kg/jour de paracétamol à répartir 
en 4 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures, 

- d'environ 3 mg/kg/jour de codéine à répartir en 
4 prises, soit environ 0,5 à 1 mg/kg toutes les 6 heures. 

Chez les adolescents de plus de 50 kg : Il n'est 

généralement pas nécessaire de dépasser 1 comprimé 

par prise. Cependant, en cas de douleurs plus intenses, 

la dose peut être de 2 comprimés par prise, sans 

dépasser 6 comprimés par jour (posologie maxi- 

male). 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

La posologie initiale doit être diminuée de moitié par 

rapport à la posologie conseillée chez l'adulte, et pourra 

éventuellement être augmentée en fonction de la tolé- 

rance et des besoins. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale, il existe un risque d'accu- 

mulation de codéine et de paracétamol. En consé- 

quence : 

- l'intervalle entre deux prises sera au minimum de 
8 heures, 

- une réduction de la dose doit être envisagée, 

- chez l'enfant, une surveillance rapprochée doit être 
mise en place. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints de maladie hépatique chro- 

nique active ou compensée, en particulier ceux présen- 

tant une insuffisance hépatocellulaire, un alcoolisme 

chronique, une malnutrition chronique (réserves basses 

en glutathion hépatique), syndrome de Gilbert (jaunisse 

familiale non-hémolytique), et une déshydratation, la 

dose de paracétamol ne doit pas dépasser 3 g/jour. 

Autres : 

La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 3 g/)) 

dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non-hémo- 
lytique), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

Doses maximales recommandées : 

Attention : prendre en compte l'ensemble des médica- 

ments pour éviter un surdosage, y compris si ce sont 

des médicaments obtenus sans prescription (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

La dose totale quotidienne maximale de codéine ne 

doit pas excéder 240 mg. 

La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder (cf Surdosage) : 

- 80 mg/kg/jour chez l'enfant de moins de 37 kg, 

- 3 g par jour chez l'enfant de 38 kg à 50 kg, 

- 4 g par jour chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimé pelliculé : Les comprimés sont à avaler tels 

quels avec un verre d’eau. 

Comprimé effervescent : Les comprimés doivent être 

dissous dans un peu de liquide avant d'être administrés. 





























Intervalle 
Poids Dose par minimum | Dose journalière 
(âge) administration | entre chaque maximale 
administration 
À comprimé 4comprimés 
31à50kg | soit 500 mg par jour 
(environ 12 | paracétamol 6heures soit 2 g 
à 15 ans) + 30 mg paracétamol 
de codéine + 120 mg codéine 
1(82) 
comprimé 6comprimés 
>50kg soit 500 mg par jour 
(environ 15 àig 6heures soit 3 g 
à 18 ans) | paracétamol paracétamol 
+ 30 à 60 mg + 180 mg codéine 
de codéine 
1(@2) . F 
comprimé ES 
Adulte Er F À 6heures soit 3 (à 4) g 
paracétamol paracétamol 
+ 30 à 60 mg Fe 
de codéine 
Adultes : 


Il n’est généralement pas nécessaire de dépasser 
6 comprimés par jour. Cependant, en cas de douleurs 
plus intenses, cette posologie peut être augmentée 
jusqu’à 8 comprimés par jour (posologie maximale). 
La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 
ne doit pas dépasser 4 g par jour ; la dose totale 
quotidienne maximale de codéine ne doit pas dépasser 
240 mg. 

Enfants âgés de moins de 12 ans : 

La codéine ne doit pas être utilisée chez les enfants de 
moins de 12 ans à cause du risque de toxicité opioïde 
lié à la métabolisation variable et non prédictive de la 
codéine en morphine. (Cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 12 ans. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

Liées au paracétamol : 

- Hypersensibilité au paracétamol 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

Liées à la codéine : 

- Hypersensibilité à la codéine. 

- Chez les patients asthmatiques et insuffisants respi- 
ratoires, quel que soit le degré de l'insuffisance 
respiratoire, en raison de l'effet dépresseur de la 
codéine sur les centres respiratoires. 

- Au cours de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Chez tous les patients de moins de 18 ans après 
amygdalectomie et/ou adénoïdectomie dans le cadre 
d’un syndrome d’apnée obstructive du sommeil, en 
raison de l'augmentation du risque d’évènement indé- 
sirable grave pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Chezles patients connus pour être des métaboliseurs 
CYP2D6 ultra-rapides (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Liées à la présence d’aspartam (comprimé effer- 

vescent) : 

- Phénylcétonurie. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de codéine et de paracétamol dans 
la composition d’autres médicaments, y compris si 
ce sont des médicaments obtenus sans prescription. 

- Respecter les doses maximales recommandées 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Liées au paracétamol : 

Chez l'adulte de plus de 50 kg, la dose totale de 

paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par 

jour (cf Surdosage). 











Le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées 
graves telles que la pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), le syndrome de Stevens-Johnson 
(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), qui 
peuvent être mortelles. Les patients doivent être infor- 
més des signes précoces de ces réactions cutanées 
graves, et l’apparition d’une éruption cutanée ou de 
tout autre signe d’hypersensibilité impose l'arrêt du 
traitement. 

Liées à la codéine : 

L'usage prolongé de codéine peut conduire à un état 
de dépendance. 

Les douleurs par désafférentation (douleurs neuro- 
gènes) ne répondent pas à l'association codéine paracé- 
tamol. 

Dans le cadre de la prise en charge de la douleur chez 
l'enfant, l'administration de codéine nécessite impéra- 
tivement une prescription médicale. 

La surveillance doit porter notamment sur la vigilance 
de l’enfant : avant la prise de ce médicament, assurez- 
vous que l'enfant ne présente pas de tendance exces- 
sive ou anormale à la somnolence. 

Métabolisme CYP2D6 : 

La codéine est métabolisée en morphine par enzyme 
hépatique CYP2D6, son métabolite actif. En cas de 
déficit ou d'absence de cette enzyme, l'effet analgésique 
attendu ne sera pas obtenu. 

Il est estimé que jusqu’à 7 % de la population cauca- 
sienne peut présenter ce déficit. 

Cependant, si le patient est un métaboliseur rapide ou 
ultra-rapide, il a un risque augmenté, même à dose 
thérapeutique, de développer des effets indésirables 
dus à la toxicité des opioïdes. Ces patients transforment 
la codéine en morphine rapidement, en conséquence, 
leur taux de morphine dans le sérum est plus élevé 
qu'’attendu. 

Les symptômes généraux de la toxicité des opioïdes 
incluent une confusion, une somnolence, une respiration 
superficielle, un myosis, des nausées, des vomisse- 
ments, une constipation et un manque d'appétit. Dans 
les cas graves, les patients peuvent présenter des 
symptômes de dépression respiratoire et circulatoire, 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital et être dans de 
très rares cas fatals. 

Les prévalences estimées des métaboliseurs ultra- 
rapides dans les différentes populations sont résumées 
ci-dessous : 


























Population Prévalence % 
Africains/Éthiopiens 29 % 
Afro-Américains 84% à6,5 % 
Asiatiques 12%à2% 
Caucasiens 3,6 %à6,5 % 
Grecs 6,0 % 
Hongrois 1,9% 
Européens du nord 1%à2% 














Utilisation en post-opératoire chez les enfants : 
Des cas publiés dans la littérature ont montré que la 
codéine utilisée en post-opératoire chez les enfants 
après une amygdalectomie et/ou une adénoïdectomie 
dans le cadre d’un syndrome d’apnée obstructive du 
sommeil, entraîne des effets indésirables rares mais 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital, voire entraî- 
ner le décès (cf Contre-indications). Tous ces enfants 
avaient reçu de la codéine aux doses recommandées ; 
cependant, des éléments permettaient de mettre en 
évidence que ces enfants étaient des métaboliseurs 
rapides ou ultra-rapides de la codéine en morphine. 
Enfants présentant une fonction respiratoire altérée : 
La codéine n’est pas recommandée chez les enfants 
pouvant présenter une fonction respiratoire altérée du 
fait de désordres neuromusculaires, d’affections car- 
diaques ou respiratoires sévères, d'infections des voies 
respiratoires supérieures ou pulmonaires, de trauma- 
tismes multiples ou de procédures chirurgicales lon- 
gues. Ces facteurs peuvent aggraver les symptômes de 
la toxicité de la morphine. 

Effet sur le Système Nerveux Central : 

Les effets des opioïdes sur le système nerveux central 
(SNC) peuvent provoquer une dépression respiratoire 
grave qui peut être mortelle. 

Les effets dépresseurs des opioïdes sur le SNC, dont 
la dépression respiratoire et la sédation, doivent être 
pris en compte en cas d’une pathologie intracrânienne 
connue ou suspectée, par exemple : traumatisme crâ- 
nien ou d’autres lésions intracrâniennes. De plus, ces 
effets sur le SNC peuvent compliquer l’évaluation neuro- 
logique. 

Les opioïdes doivent être utilisés avec précaution chez 
le patient épileptique, compte tenu de leur capacité de 
réduire le seuil de crise. 

L'utilisation prolongée d’antalgiques, dont les opioïdes, 
augmente le risque d’une céphalée par abus médica- 
menteux. 

Un traitement par opioïdes, particulièrement en cas 
d'utilisation chronique, peut déclencher une hyper- 
algésie chez certains sujets. 

Effets respiratoires : 

Les opioïdes provoquent des dépressions respiratoires 
par des effets dépressifs sur le SNC. Le risque de 
dépression respiratoire peut augmenter en cas d’utili- 
sation concomitante avec d’autres médicaments et en 
cas de facteurs pharmacogénétiques. 





Effets gastro-intestinaux : 
La constipation, qui peut se révéler réfractaire à un 
traitement par laxatif, constitue un effet indésirable du 
traitement opioïde et nécessite une surveillance du 
transit intestinal. 
Les nausées et les vomissements font partie également 
des effets indésirables du traitement opioïde. Chez 
certains sujets, l'incidence des nausées et des vomis- 
sements peut diminuer avec le développement d’une 
tolérance. 
L'administration d’opioïdes peut masquer les symptô- 
mes d’une affection abdominale aiguë. 
Certains opioïdes, dont la morphine, peuvent augmenter 
la pression sur le sphincter d'Oddi, ce qui suggère de 
prendre des précautions d'utilisation en cas de maladie 
des voies biliaires, par exemple : la pancréatite et la 
cholélithiase, même si un effet définitif n’a pas été 
déterminé. 
Effets dermatologiques : 
Le prurit est un effet indésirable d’un traitement opioïde. 
Effets hormonaux : 
Les opioïdes peuvent baisser les taux hormonaux et 
doivent être utilisés avec précaution chez le patient 
atteint de troubles hormonaux. 
Effets immunologiques : 
Certains opioïdes, dont la morphine, peuvent inhiber la 
fonction immunologique. L'importance clinique de cet 
effet n’a pas été déterminée. 
Effets musculo-squelettiques : 
Un traitement opioïde peut provoquer une rigidité mus- 
culaire et une myoclonie. 
Effets sur les voies urinaires : 
Les opioïdes peuvent provoquer une rétention urinaire 
par une diminution du tonus des muscles lisses dans la 
vessie et la perception de la distension vésicale par une 
inhibition du réflexe de miction. Par conséquent, les 
opioïdes doivent être utilisés avec précaution chez le 
patient atteint de striction urétrale ou une hypertrophie 
prostatique. 
Effets cardiovasculaires et cérébro-vasculaires : 
Les patients atteints d’hypovolémie ou d’hypotension 
seront surveillés pour tout effet hémodynamique éventuel. 
Tolérance : 
Une diminution de l'efficacité antalgique ou de la 
tolérance peut survenir avec une utilisation prolongée 
d’opioïdes. Une tolérance croisée n'est pas complète 
parmi les opioïdes et une tolérance peut se développer 
à des vitesses différentes pour les divers opioïdes. 
Liées à la présence de sorbitol (comprimé effer- 
vescent) : 
En raison de la présence de sorbitol, ce médicament 
est contre-indiqué en cas d’intolérance au fructose. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Sujet âgé : 
Diminuer la posologie initiale de moitié par rapport à la 
posologie recommandée, et l’augmenter éventuelle- 
ment secondairement en fonction de la tolérance et des 
besoins (cf Posologie/Mode d'administration). 
Comprimé effervescent : 
Ce médicament contient 380 mg de sodium par 
comprimé effervescent, équivalent à 19 % de l'apport 
quotidien maximal en sodium recommandé par l'OMS. 
La posologie quotidienne maximale de ce produit est 
équivalente à 152 % de l’apport quotidien maximal en 
sodium recommandé par l'OMS. Dafalgan Codéine, 
comprimé effervescent sécable a une teneur élevée en 
sodium ; en tenir compte chez les personnes suivant 
un régime hyposodé. 

Liées au paracétamol : 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas 

de: 

- poids < 50 kg, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique), 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non-hémo- 
lytique), 

- déficience en Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase 
(G6PD) (pouvant conduire à une anémie hémolytique), 

- alcoolisme chronique, de consommation excessive 
d’alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque jour), 
d’anorexie, de boulimie ou de cachexie, 

- malnutrition chronique (réserves basses en glutathion 
hépatique), 

- déshydratation, hypovolémie (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Liées à la codéine : 

- L’absorption d'alcool pendant le traitement est 
déconseillée en raison de la présence de codéine. 

- En cas d’hypertension intracrânienne, la codéine risque 
d'augmenter l'importance de cette hypertension, 

- En cas de toux productive, la codéine peut entraver 
l’expectoration. 

- Chez le patient cholécystectomisé, la codéine peut 
provoquer un syndrome douloureux abdominal aigu 
de type biliaire ou pancréatique, le plus souvent 
associé à des anomalies biologiques, évocateur d'un 
spasme du sphincter d'Oddi. 

-Le sujet âgé peut subir un risque accru d'effets 
indésirables associés aux opioïdes tels la dépression 
respiratoire et la constipation. De plus, le sujet âgé a 
une probabilité plus élevée d'utilisation concomitante 
de médicaments et ceci peut augmenter le risque 
d'interactions médicamenteuses. 





[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées au paracétamol : 

- Phénytoïne : la phénytoïne administrée en association 
peut provoquer une diminution de l'efficacité du 
paracétamol et une augmentation du risque d’hépato- 
toxicité. Les patients recevant un traitement par la 
phénytoine doivent éviter des fortes et/ou doses 
chroniques de paracétamol. Les patients seront sou- 
mis à une surveillance pour des signes d’hépato- 
toxicité. 

- Probénécide : le probénécide entraîne une diminution 
de près de la moitié de la clairance du paracétamol 
en inhibant sa conjugaison à l'acide glucuronique. 
Une diminution de la dose du paracétamol est à 
envisager en cas d'administration concomitante avec 
le probénécide. 

- Salicylamide : le salicylamide peut allonger la demi-vie 
d'élimination du paracétamol. 

- Inducteurs enzymatiques : des précautions seront pri- 
ses lors de la prise concomitante de paracétamol et 
d’inducteurs enzymatiques. Ces substances compor- 
tent les barbituriques, l'isoniazide, la carbamazépine, 
la rifampicine et l'éthanol mais elles ne sont pas 
limitées à celles-ci (cf Surdosage). 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
régulier de INR. Adaptation éventuelle de la posolo- 
gie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 
le paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 

Liées à la codéine : 

Associations déconseillées : 

- Agonistes-antagonistes  morphiniques  (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique par blocage compétitif des récepteurs, 
avec risque d'apparition d’un syndrome de sevrage. 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
analgésiques morphiniques. L’altération de la vigi- 
lance peut rendre dangereuses la conduite de véhi- 
cules et l’utilisation de machines. Éviter la prise de 
boissons alcoolisées ou de médicaments contenant 
de l’alcool. 

- Naltrexone : risque de diminution de l'effet antalgique. 
Si nécessaire, augmenter les doses du dérivé morphi- 
nique. 

Associations à prendre en compte : 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes (alfen- 
tanil, dextromoramide, dextropropoxyphène, dihy- 
drocodéine, fentanyl, hydromorphone, morphine, 
oxycodone, péthidine, phénopéridine, rémifentanil, 
sufentanil, tramadol), antitussifs morphine-like (dex- 
trométhorphane, noscapine, pholcodine), antitussifs 
morphines vrais (codéine, éthymorphine), benzodia- 
zépines, barbituriques, méthadone : risque majoré de 
dépression respiratoire pouvant être fatale en cas de 
surdosage. 

- Autres médicaments sédatifs : dérivés morphiniques 
(analgésiques, antitussifs et traitements de substitu- 
tion), neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépi- 
nes, anxiolytiques autres que benzodiazépines 
(méprobamate), hypnotiques, antidépresseurs séda- 
tifs (amitriptyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, 
trimipramine), antihistaminiques Hı sédatifs, anti- 
hypertenseurs centraux, baclofène et thalidomide. 
Majoration de la dépression centrale. L’altération de 
la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

- Autres médicaments qui sont métabolisés par ou qui 
inhibent le CYP2D6 tels les inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (paroxétine, fluoxétine, 
bupropion, et sertraline), les neuroleptiques (chlorpro- 
mazine, halopéridol, lévomépromazine, thioridazine), 
et les antidépresseurs tricycliques (imipramine, clomi- 
pramine, amitriptyline, nortriptyline), célécoxib, quini- 
dine, dexaméthasone, et rifampicine : réduction pos- 
sible de l'effet antalgique de la codéine. 

- Anticholinergiques : les anticholinergiques adminis- 

trés en concomitance avec les opioïdes, dont la 

codéine, peuvent augmenter l'inhibition du transit 
intestinal et augmenter le risque de stase intestinale. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation ponctuelle de ce médicament peut être 
envisagée au cours de la grossesse, si besoin, quel que 
soit le terme, à la dose efficace la plus faible, pendant 
a durée la plus courte et le moins fréquemment possible. 
Son utilisation chronique doit être évitée. 

En cas d'administration en fin de grossesse, tenir 
compte des propriétés morphino-mimétiques de ce 
médicament (risque théorique de dépression respi- 
ratoire chez le nouveau-né après de fortes doses avant 
l'accouchement, risque de syndrome de sevrage en cas 
d'administration chronique en fin de grossesse). 

Lié au paracétamol : 

En clinique les études épidémiologiques portant sur un 
nombre important de grossesses n'ont pas mis en 
évidence d'effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 








Lié à la codéine : 

En clinique, bien que quelques études cas-témoin 
mettent en évidence une augmentation du risque de 
survenue de malformations cardiaques, la plupart des 
études épidémiologiques écartent un risque malformatif. 
Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament est contre-indiqué pendant Pallai- 
tement (cf Contre-indications). 

Le paracétamol et la codéine passent dans le lait 
maternel. 

La conduite à tenir au cours de l'allaitement est condi- 
tionnée par la présence de codéine. 

A des doses thérapeutiques normales, la codéine et 
son métabolite actif peuvent être présents dans le lait 
maternel à des doses très faibles et il est peu probable 
qu'elle entraîne des effets indésirables chez l'enfant 
allaité. Cependant, si la patiente est un métaboliseur 
CYP2D6 ultra-rapide, une quantité importante du méta- 
bolite actif, la morphine, peut être présente dans le 
sang maternel ainsi que dans le lait maternel. Dans de 
très rares cas, ces taux élevés peuvent entraîner des 
symptômes de toxicité opioïde chez l'enfant (somno- 
lence, difficulté de succion, pauses voire dépressions 
respiratoires et hypotonie) qui peuvent être fatals. 
FERTILITÉ : 

Lié au paracétamol : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les cyclo- 
oxygénase et la synthèse de prostaglandines, le paracé- 
tamol pourrait altérer la fertilité chez la femme, par un 
effet sur l'ovulation réversible à l'arrêt du traitement. 
Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 

Lié à la codéine : 

Il n'y a pas de données chez l'animal concernant la 
fertilité mâle et femelle. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 

de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 

risques de somnolence dus à la présence de codéine. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au paracétamol : 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique (hypotension, en tant 
que symptôme d’anaphylaxie), œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 
Leur survenue impose l’arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves 
(pustulose exanthématique aiguë généralisée, nécro- 
lyse épidermique toxique et syndrome de Stevens- 
Johnson) ont été rapportés et impose l'arrêt du 
traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

- Des cas de diarrhées, de douleurs abdominales, 
d'augmentation des enzymes hépatiques (alanine 
aminotransférase, aspartate aminotransférase, phos- 
phatase alcaline, amylase, gamma-glutamyl trans- 
férase), d'INR augmenté ou diminué ont été rapportés. 

Liés à la codéine : 

- Aux doses thérapeutiques : les effets indésirables de 
la codéine sont comparables à ceux des autres 
opiacés, mais ils sont plus rares et plus modérés. 
Possibilité de : 

- Sédation, euphorie, dysphorie, hallucination, 

- myosis, myoclonies, rhabdomyolyse, paresthésies, 
syncope, tremblements, rétention urinaire, insuffi- 
sance rénale, 

- réactions d'hypersensibilité (prurit, urticaire et rash), 

- constipation, nausées, vomissements, 

- Somnolence, états vertigineux, 

- bronchospasme, dépression respiratoire (cf Contre- 
indications), 

- Syndrome douloureux abdominal aigu de type biliaire 
ou pancréatique, évocateur d’un spasme du sphinc- 
ter d'Oddi, survenant particulièrement chez les 
patients cholécystectomisés. 

- Il existe un risque d’abus, de dépendance et de 
syndrome de sevrage à l'arrêt brutal, qui peut être 
observé chez l'utilisateur et le nouveau-né de mère 
intoxiquée à la codéine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Surdosage en paracétamol : 

Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique et chez des patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Dans ces cas, 
l'intoxication peut être mortelle. 

Symptomatologie : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, malaise, 
sudation, douleurs abdominales apparaissent généra- 
lement dans les 24 premières heures. 








Un surdosage à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
chez l'enfant en une seule prise, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lacticodéshydrogé- 
nase, de la bilirubine, et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. Les symptômes cliniques de l'atteinte hépa- 
tique sont généralement observés après 1 à 2 jours, et 
atteignent un maximum après 3 à 4 jours. 

Conduite à tenir : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol, dès que possible à partir 
de la 4" heure après l’ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 

Symptômes de surdosage en codéine : 

- Signes chez l'adulte : dépression aiguë des centres 
respiratoires (cyanose, ralentissement respiratoire), 
somnolence, rash, vomissements, prurit, ataxie, 
œdème pulmonaire (plus rare). 

- Signes chez l'enfant (seuil toxique : 2 mg/kg en prise 
unique) : ralentissement de la fréquence respira- 
toire, pauses respiratoires, myosis, convulsions, 
signes d’histamino-libération : « bouffissure du 
visage », éruption urticarienne, collapsus, rétention 
urinaire. 

- Conduite d'urgence : 

- Assistance respiratoire. 
- Administration de naloxone. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antalgique périphérique, analgésique opioïde (code 
ATC : NO2BE51 ; N : système nerveux central). 

- Paracétamol : antalgique, antipyrétique. 

- Phosphate de codéine : antalgique central. 
L'association de paracétamol et de phosphate de 
codéine possède une activité antalgique significati- 
vement supérieure à celle de ses composants pris 
isolément, avec un effet plus prolongé dans le temps. 
La codéine est un antalgique à faible action centrale. 
Elle exerce son effet grâce à son action sur les récep- 
teurs opioïdes u bien que son affinité pour ces récep- 
teurs soit faible. Son effet analgésique est dû à sa 
conversion en morphine. La codéine, en particulier 
orsqu'elle est associée à d’autres antalgiques comme 
e paracétamol, a montré son efficacité dans le traite- 
ment des douleurs nociceptives. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le paracétamol et la codéine ont une absorption et une 
cinétique superposables qui ne sont pas modifiées 
orsqu'ils sont associés. 
Paracétamol : 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cation massive, la quantité de ce métabolite toxique est 
augmentée. 
Elimination : 
L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est 
d’environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration), l’élimi- 
nation du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 

modifiée (cf Posologie/Mode d'administration). 
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Codéine : 
Après ingestion orale, la codéine est bien absorbée et 
sa biodisponibilité relative par rapport à la voie intramus- 
culaire est de 40 à 70 %. Les concentrations plasma- 
tiques atteignent leur pic en 1 heure puis diminuent avec 
une demi-vie de 2 à 4 heures. La codéine est métabolisée 
pour donner la codéine-6-glucuronide, la morphine et 
la norcodéine. 
L'élimination de la codéine et de ses métabolites se 
produit quasi intégralement par voie rénale (85 à 90 %), 
essentiellement sous forme de conjugués glucuroni- 
ques ; l'élimination est considérée comme complète au 
bout de 48 heures. Les pourcentages de la dose 
administrée (produit libre + conjugué) retrouvés dans 
es urines sont les suivants : environ 10 % sous forme 
de morphine, 10% de norcodéine, 50 à 70% de 
codéine. Près de 25 à 30 % de la codéine administrée 
se lie aux protéines plasmatiques. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Aucune étude animale n’est disponible concernant 
"association de paracétamol et de codéine. 
Lié au paracétamol : 
A des doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 
un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 
niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 
Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 
est considérée comme liée aux modifications du méta- 
bolisme du paracétamol lors de l’administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 
A des doses non hépatotoxiques, le paracétamol n'était 
pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 
malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 
Des doses élevées de paracétamol administrées par 
voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 
une atrophie testiculaire. 
Lié à la codéine : 
Les études précliniques de génotoxicité, de toxicité à 
dose répétée, de reprotoxicité et de cancérogenèse 
n'ont pas montré de risque particulier pour l’homme 
aux doses thérapeutiques. 
A dose maternotoxique, une toxicité fœtale a été obser- 
vée chez l'animal. 
Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Comprimé effervescent : À conserver dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933275815 (1990, RCP rév 25.04.17 
3400958121975 (2011, RCP rév 25.04.17 
3400933316778 (1990, RCP rév 31.05.17 
3400955612520 (1988, RCP rév 31.05.17 
Prix : 1,59 € (16 comprimés pelliculés). 
1,59 € (16 comprimés effervescents). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 
0 800 50 20 45 ZAMAT AEE | 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 
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16 cp pellic. 
40 cp pellic. 
16 cp efferv. 
40 cp efferv. 








DAFALGANHOP ® 1000 mg 


comprimé effervescent 
paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent (blanc) : Boîte de 40, sous film 
thermosoudé. 


COMPOSITION pcp 


Paracétamol (DCI) 1000 mg 

Excipients : acide citrique anhydre, bicarbonate de 

sodium, carbonate de sodium anhydre, sorbitol (E420), 

docusate de sodium, povidone, benzoate de sodium, 

arôme pamplemousse, arôme orange, aspartam (E951), 

acésulfame potassique. 

Excipients à effet notoire : un comprimé contient 39 mg 

d’aspartam (E951), 565 mg de sodium, 252,2 mg de 

sorbitol (E420). 

DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 

- Traitement symptomatique des poussées doulou- 
reuses de l'arthrose. Un avis médical sera associé. 
Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant 

à partir de 50 kg (à partir d'environ 15 ans). 
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DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
ro | Pere, | tira | puma 
maximale 
Adultes 
etenfants 
> 50kg 1000 mg 4heures 3000 mg 
(àpartir | ({comprimé) minimum (3 comprimés) 
d'environ 
15ans) 




















DAFA - 702 


Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 
de paracétamol par jour, soit 3 comprimés par jour. 
Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 
logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 
jour, soit 4 comprimés par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les 
prises. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est 
recommandé de réduire la dose et d'augmenter, l'inter- 
valle minimum entre 2 prises selon le tableau suivant : 
Adultes : 





Clairance de la créatinine Dose 











> 50mL/min 1000 mgtoutes les 4heures 
10-50 mL/min 1000 mgtoutes les 6heures 
<10mL/min 1000 mgtoutes les 8 heures 











La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 

3 g/jour. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints de maladie hépatique chro- 

nique active ou compensée, en particulier ceux présen- 

tant une insuffisance hépatocellulaire, un alcoolisme 

chronique, une malnutrition chronique (réserves basses 

en glutathion hépatique), un syndrome de Gilbert (jau- 

nisse familiale non hémolytique) et une déshydratation, 

la dose de paracétamol ne doit pas dépasser 3 g/jour. 

Situations cliniques particulières : 

La dose journalière efficace la plus faible possible 

doit être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/j) dans les conditions suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Laisser dissoudre complètement le comprimé dans un 

verre d’eau. 

Ne pas avaler ou mâcher les comprimés. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre. 

Chez l'adulte et l’enfant de plus de 15 ans, elles doivent 

être espacées de 4 heures minimum. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère ou maladie active 
du foie décompensée. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Mises en garde spéciales : 

En raison de la dose unitaire par comprimé (1000 mg), 

cette présentation n’est pas adaptée à l'enfant de moins 

de 15 ans. 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments (médicaments obtenus avec 
ou sans prescription), 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose totale 

de paracétamol ne doit pas excéder 4 g par jour 

(cf Surdosage). 

Le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées 

graves telles que la pustulose exanthématique aiguë 

généralisée (PEAG), le syndrome de Stevens-Johnson 

(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), qui 

peuvent être mortelles. Les patients doivent être informés 

des signes précoces de ces réactions cutanées graves, 
et l'apparition d'une éruption cutanée ou de tout autre 
signe d'hypersensibilité impose l’arrêt du traitement. 

Précautions d'emploi : 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas : 

- de poids < 50 kg, 

- d'insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), 

- de syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- de déficience en Glucose-6-Phosphate Déshydro- 
génase (G6PD) (pouvant conduire à une anémie 
hémolytique), 

- d’alcoolisme chronique, de consommation excessive 
d’alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque jour), 

- d’anorexie, de boulimie ou de cachexie, 

- de malnutrition chronique (réserves basses en gluta- 
thion hépatique), 

-de déshydratation, d'hypovolémie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 565 mg de sodium par comprimé. À prendre 

en compte chez les patients suivant un régime hypo- 
sodé strict. 











Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 


[PC] INTERACTIONS 

- Phénytoïne : la phénytoïne administrée en association 
peut provoquer une diminution de l'efficacité du 
paracétamol et une augmentation du risque d’hépato- 
toxicité. Les patients recevant un traitement par la 
phénytoine doivent éviter des grandes et/ou doses 
chroniques de paracétamol. Les patients seront sou- 
mis à une surveillance pour des signes d’hépato- 
toxicité. 

- Probénécide : le probénécide entraîne une diminution 
de près de la moitié de la clairance du paracétamol 
en inhibant sa conjugaison à l'acide glucuronique. 
Une diminution de la dose du paracétamol est à 
envisager en cas d'administration concomitante avec 
le probénécide. 

- Salicylamide : le salicylamide peut allonger la demi-vie 
d'élimination du paracétamol. 

- Inducteurs enzymatiques : des précautions seront pri- 
ses lors de la prise concomitante de paracétamol et 
d’inducteurs enzymatiques. Ces substances compor- 
tent les barbituriques, l'isoniazide, la carbamazépine, 

a rifampicine et l'éthanol mais elles ne sont pas 

imitées à celles-ci (cf Surdosage). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 

effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 

ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
régulier de l’INR. Adaptation éventuelle de la posolo- 
gie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 

e paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

Des données prospectives sur des femmes enceintes 
exposées à des surdosages de paracétamol n'ont pas 
montré une augmentation du risque de malformation. 
La posologie recommandée et la durée de traitement 
doivent être strictement respectées. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est éliminé en petites quantités dans le 
lait maternel suite à une administration orale. Des cas 
de rash cutané ont été rapportés chez le nourrisson 
allaité. 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le paracétamol n’a aucun effet ou qu’un effet négligea- 


ble sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, hypotension (en tant 
que symptôme d’anaphylaxie), œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves 
(pustulose exanthématique aiguë généralisée, nécro- 
lyse épidermique toxique et syndrome de Stevens- 
Johnson) ont été rapportés et impose l'arrêt du 
traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

- Des cas de diarrhées, de douleurs abdominales, 
d'augmentation des enzymes hépatiques, d'INR aug- 
menté ou diminué ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique et chez des patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Dans ces cas, 
l'intoxication peut être mortelle. Les symptômes clini- 
ques de l'atteinte hépatique sont généralement obser- 
vés après deux jours, et atteignent un maximum après 
4 à 6 jours. 

















Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, malaise, 
sudation, douleurs abdominales apparaissent généra- 
lement dans les 24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
etirréversible, se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l'ingestion. Les symptômes cliniques de l'atteinte hépa- 
tique sont généralement observés après 1 à 2 jours, et 
atteignent un maximum après 3 à 4 jours. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol dès que possible à partir 
de la 4" heure après l'ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration, aussi précoce que possible, de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la 10° heure. 

- Traitement symptomatique. 

- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques-anilides, code ATC : NO2BE01. 
(N : Système nerveux central). 
Mécanisme d'action : 
Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l'acide mercaptopurique. 

En revanche, lors d'intoxications massives, la quantité 

de ce métabolite toxique est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration), l’élimi- 
nation du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée (cf Posologie/Mode d'administration). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Ades doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 
un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 
niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 
Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 
est considérée comme liée aux modifications du méta- 
bolisme du paracétamol lors de l'administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 

A des doses non hépatotoxiques, le paracétamol n'était 
pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 
malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 
Des doses élevées de paracétamol administrées par 
voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 
une atrophie testiculaire. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d’exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400958341120 (2010, RCP rév 27.04.17). 
Collect. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 EME reg l 


Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 








DAFLON® 1000 mg 


fraction flavonoïque purifiée micronisée 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé* : Boîte de 18. 

* La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 


COMPOSITION p cp 


Fraction flavonoïque purifiée micronisée …. 1000 mg 
(soit en diosmine 90 % : 900 mg/cp et en flavonoïdes 
exprimés en hespéridine 10 % : 100 mg/cp) 

Humidité moyenne : 40 mg/cp. 

Excipients : carboxyméthylamidon sodique, cellulose 
microcristalline, gélatine, stéarate de magnésium, talc. 
Pelliculage : dioxyde de titane (E 171), glycérol, lauryl- 
sulfate de sodium, macrogol 6000, hypromellose, oxyde 
de fer jaune (E 172), oxyde de fer rouge (E 172), stéarate 
de magnésium. 


DC| INDICATIONS 

Traitement des signes fonctionnels liés à la crise hémor- 
roïdaire. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

3 comprimés par jour les 4 premiers jours, puis 2 compri- 
més par jour pendant 3 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la fraction flavonoïque purifiée micro- 
nisée ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique des autres maladies anales. Le 
traitement doit être de courte durée. Si les symptômes 
ne cèdent pas rapidement, un examen proctologique 
doit être pratiqué et le traitement doit être revu. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. Cependant, 
aucun cas d'interactions médicamenteuses n'a été 
rapporté depuis la commercialisation du produit. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des études expérimentales réalisées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène. Par ailleurs, 
dans l'espèce humaine, aucun effet néfaste n'a été 
rapporté à ce jour. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, l'allaitement est déconseillé pendant la durée 
du traitement. 

FERTILITÉ : 

Les études de toxicité sur la reproduction n’ont pas 
montré d'effet sur la fertilité des rats mâles et femelles 
(cf Sécurité préclinique). 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude spécifique des effets de la fraction 
flavonoïque sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines n’a été réalisée. Cependant, 
compte tenu du profil global de sécurité de la fraction 
flavonoïque, Daflon n'a aucun effet ou qu'un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés et 

sont classés en fonction de leur fréquence. 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; inconnu (ne pouvant 

être estimé à partir des données disponibles). 

Troubles du système nerveux : 

- Rare : sensations vertigineuses, céphalées, malaise. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquent : diarrhée, dyspepsie, nausée, vomissement. 

- Peu fréquent : colite. 

- Fréquence inconnue : douleur abdominale. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : rash, prurit, urticaire. 

- Fréquence inconnue : œædème isolé du visage, des 
paupières, des lèvres. Exceptionnellement, œdème 
de Quincke. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 






















































































cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vasculoprotecteurs/ 

médicaments agissant sur les capillaires/bioflavonoïdes, 

code ATC : CO5CA58. 

Effets pharmacodynamiques : 

Daflon exerce une double action sur le système veineux 

de retour : 

- au niveau des veines et des veinules, il augmente la 
tonicité pariétale et exerce une action antistase ; 

- au niveau de la microcirculation, il augmente la résis- 

tance capillaire et normalise la perméabilité capillaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l'homme, après administration par voie orale du 

médicament avec diosmine marquée au carbone 14 : 

- l'excrétion est essentiellement fécale et l'excrétion 
urinaire est en moyenne de 14 pour cent de la quantité 
administrée ; 

- la demi-vie d'élimination est de 11 heures ; 

- le produit est fortement métabolisé, ce métabolisme 
est objectivé par la présence de différents acides 

phénols dans les urines. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 

tionnelles de toxicologie en administration répétée, 

génotoxicité et des fonctions de reproduction n'ont pas 

révélé de risque particulier pour l'Homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 

culières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930074565 (2016). 
Non remb Séc soc. 
Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 
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DAFLON® 500 mg 


fraction flavonoïque purifiée micronisée 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (saumon) : Boîtes de 30 et de 60. 
Modèle hospitalier : Boîte de 100 comprimés, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION pcp 


Fraction flavonoïque purifiée micronisée .. 500 mg 
(soit en diosmine 90 % : 450 mg/cp et en flavonoïdes 
exprimés en hespéridine 10 % : 50 mg/cp) 

Humidité moyenne : 20 mg/cp. 

Excipients : carboxyméthylamidon sodique, cellulose 
microcristalline, gélatine, stéarate de magnésium, talc. 
Pelliculage : glycérol, hypromellose, macrogol 6000, 
aurylsulfate de sodium, stéarate de magnésium, oxyde 
de fer jaune (E 172), oxyde de fer rouge (E 172), dioxyde 
de titane (E 171). 


[Dc] INDICATIONS 

- Traitement des symptômes en rapport avec l’insuffi- 
sance veinolymphatique (jambes lourdes, douleurs, 
impatiences du primodécubitus). 

- Traitement des signes fonctionnels liés à la crise 

hémorroïdaire. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie usuelle : 

2 comprimés par jour, soit 1 comprimé à midi et 
1 comprimé le soir, au moment des repas. 

Crise hémorroïdaire : 

6 comprimés par jour les 4 premiers jours, puis 4 compri- 
més par jour pendant 3 jours. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la fraction flavonoïque purifiée micro- 
nisée ou à l’un des excipients (cf Composition). 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Crise hémorroïdaire : 

L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique des autres maladies anales. Le 
traitement doit être de courte durée. Si les symptômes 
ne cèdent pas rapidement, un examen proctologique 
doit être pratiqué et le traitement doit être revu. 


Pc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. Cependant, 
aucun cas d'interaction médicamenteuse n’a été rap- 
porté depuis la commercialisation du produit. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : Des études expérimentales réalisées chez 
‘animal n'ont pas mis en évidence d'effet tératogène. 
Par ailleurs, dans l'espèce humaine, aucun effet néfaste 
n’a été rapporté à ce jour. 

ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 
dans le lait maternel, l'allaitement est déconseillé pen- 
dant la durée du traitement. 

















FERTILITÉ : Les études de toxicité sur la reproduction 
n'ont pas montré d'effet sur la fertilité des rats mâles et 
femelles (cf Sécurité préclinique). 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude spécifique des effets de la fraction 
flavonoïque sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines n’a été réalisée. Cependant, 
compte tenu du profil global de sécurité de la fraction 
flavonoïque, Daflon ne modifie pas, ou de manière 
négligeable, l'aptitude à conduire ou à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés et 

sont classés en fonction de leur fréquence. 

Très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; inconnu (ne pouvant 

être estimé d’après les données disponibles). 

Troubles du système nerveux : 

- Rare : sensations vertigineuses, céphalées, malaise. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquent : diarrhée, dyspepsie, nausée, vomissement. 

- Peu fréquent : colite. 

- Fréquence inconnue : douleur abdominale 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : rash, prurit, urticaire. 

- Fréquence inconnue : œdème isolé du visage, des 
paupières, des lèvres. Exceptionnellement, œdème 
de Quincke. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vasculoprotecteurs/ 

médicaments agissant sur les capillaires/bioflavonoïdes 

code ATC : CO5CA53 : système cardiovasculaire). 

En pharmacologie : 

Daflon exerce une double action sur le système veineux 

de retour : 

- au niveau des veines et des veinules, il augmente la 
tonicité pariétale et exerce une action antistase ; 

-au niveau de la microcirculation, il augmente la 
résistance capillaire et normalise la perméabilité capil- 
laire. 

En pharmacologie clinique : 

Des études contrôlées en double insu utilisant des 

méthodes permettant d’objectiver et de quantifier l’acti- 

vité sur l'hémodynamique veineuse ont confirmé chez 

l’homme les propriétés pharmacologiques de ce médi- 

cament. 

- Relation dose/effet : 
L'existence de relations dose/effet, statistiquement 
significatives, est établie sur les paramètres pléthys- 
mographiques veineux : capacitance, distensibilité et 
temps de vidange. Le meilleur ratio dose/effet est 
obtenu avec 2 comprimés. 

- Activité veinotonique : 
Il augmente le tonus veineux : la pléthysmographie à 
occlusion veineuse avec jauge de contrainte au mer- 
cure a mis en évidence une diminution des temps de 
vidange veineuse. 

- Activité microcirculatoire : 
Des études contrôlées en double insu ont montré une 
différence statistiquement significative entre ce médi- 
cament et le placebo. Chez les malades présentant 
des signes de fragilité capillaire, il augmente la résis- 
tance capillaire mesurée par angiosterrométrie. 

En clinique : 

Des études cliniques contrôlées en double insu contre 

placebo ont mis en évidence l’activité thérapeutique du 

médicament en phlébologie, dans le traitement de 

insuffisance veineuse chronique des membres infé- 

rieurs, fonctionnelle et organique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l'homme, après administration par voie orale du 

médicament avec diosmine marquée au carbone 14 : 

- l'excrétion est essentiellement fécale et l’excrétion 
urinaire est en moyenne de 14% de la quantité 
administrée ; 

- la demi-vie d'élimination est de 11 heures ; 

- le produit est fortement métabolisé, ce métabolisme 
est objectivé par la présence de différents acides 

phénols dans les urines. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée, 
génotoxicité et des fonctions de reproduction n'ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 



































v 











v 








PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932866007 (1986, RCP rév 21.07.16) 30 cp. 

3400938341836 (2008, RCP rév 21.07.16) 60 cp. 

3400955833543 (1994, RCP rév 21.07.16) 100 cp. 
Non remb Séc soc. 
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DAILY® Gé 


lévonorgestrel, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (6 roses +5 blancs + 10 jaunes) : 
Boîtes de 1 et de 3 plaquettes de 21. 


COMPOSITION 

Comprimé rose : p cp 
Lévonorgestrel (DCI) micronisé ................ 0,05 mg 
Éthinylestradiol (DCI) micronisé .….............- 0,03 mg 
Comprimé blanc : p cp 


Lévonorgestrel (DCI) micronisé .. 
Éthinylestradiol (DCI) micronisé .. 


Comprimé jaune : 
Lévonorgestrel (DCI) micronisé .. 
Éthinylestradiol (DCI) micronisé .. Z 
Excipients (communs) : Noyau : silice colloïdale anhydre, 
stéarate de magnésium, talc, amidon de maïs, lactose 
monohydraté. Enrobage : povidone, macrogol 6000, 
copovidone, carbonate de calcium, saccharose, talc, 
silice colloïdale anhydre, carmellose sodique, dioxyde 
de titane (E 171), oxyde de fer rouge (E 172 ; cp rose), 
oxyde de fer jaune (E 172 ; cp jaune). 


Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 


INDICATIONS 

Contraception hormonale orale. 

La décision de prescrire Daily Gé doit être prise en 
tenant compte des facteurs de risque de la patiente, 
notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie 
veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Daily Gé en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs 
Hormonaux Combinés) (cf Contre-indications et Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Prendre régulièrement et sans oubli 1 comprimé par 
jour au même moment de la journée, pendant 21 jours 
consécutifs avec un arrêt de 7 jours entre chaque 
plaquette. 
Une hémorragie de privation débute habituellement 2 à 
3 jours après la prise du dernier comprimé et peut se 
poursuivre après le début de la plaquette suivante. 
L'ordre de prise des comprimés est le suivant : 6 compri- 
més roses, 5 comprimés blancs, 10 comprimés jaunes. 
cT : 0,07 € (1 plaquette) ; 0,06 € (3 plaquettes). 
Début de traitement par Daily Gé, comprimé enrobé : 
- Absence de contraception hormonale le mois précé- 
dent : 
Prendre le 1” comprimé le 1% jour des règles. 
- Relais d’un autre contraceptif hormonal estroproges- 
tatif (contraceptif hormonal combiné [CHC], anneau 
vaginal ou dispositif transdermique [patch]) : 
Prendre le 1% comprimé le jour suivant la prise du 
dernier comprimé actif du contraceptif précédent ou 
au plus tard le jour qui suit la période habituelle d'arrêt 
des comprimés. Dans le cas de l’anneau vaginal ou 
du dispositif transdermique, prendre le 1° comprimé 
le jour de retrait ou au plus tard le jour prévu pour 
l’application du nouveau dispositif ou du nouvel 
anneau. 
Relais d’une contraception progestative (pilule micro- 
dosée, injectable, implant, dispositif intra-utérin [DIU] 
contenant un progestatif) : 
Le relais d’une contraception microdosée peut se faire 
à tout moment du cycle et Daily Gé, comprimé enrobé 
devra être débuté le lendemain de l'arrêt. 
Le relais d’un implant ou d’un DIU se fait le jour du 
retrait, et le relais d’un contraceptif injectable se fait 
le jour prévu pour la nouvelle injection. Dans tous 
les cas, il est recommandé d'utiliser une méthode 
complémentaire de contraception pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. 
- Après une interruption de grossesse du premier 
trimestre : 
Il est possible de débuter Daily Gé, comprimé enrobé 
immédiatement. II n’est pas nécessaire d'utiliser une 
méthode complémentaire de contraception. 
- Après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse du deuxième trimestre : 
Le post-partum immédiat étant associé à une aug- 
mentation du risque thromboembolique, les contra- 
ceptifs oraux estroprogestatifs ne doivent pas être 
débutés moins de 21 à 28 jours après un accouche- 
ment ou une interruption de grossesse du deuxième 
trimestre. Si le traitement est commencé plus de 
28 jours après un accouchement ou une interruption 
de grossesse du deuxième trimestre, il est recom- 
mandé d'utiliser une méthode complémentaire de 
contraception de type mécanique pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. Cependant, si des relations 
sexuelles ont déjà eu lieu, il convient de s’assurer de 
l'absence de grossesse avant le début de prise de 
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contraceptif oral estroprogestatif ou d’attendre les 
premières règles. 

- En cas d'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Conduite à tenir en cas d’oubli d’un ou plusieurs 

comprimés : 

La sécurité contraceptive peut être diminuée en cas 

d’oubli, particulièrement si cet oubli augmente Pinter- 

valle de temps entre le dernier comprimé de la plaquette 
en cours et le 1* comprimé de la plaquette suivante. 

- Si l'oubli d'un comprimé est constaté dans les 
12 heures qui suivent l’heure habituelle de la 
prise, prendre immédiatement le comprimé oublié, et 
poursuivre le traitement normalement en prenant le 
comprimé suivant à l'heure habituelle. 

- Si l'oubli d’un comprimé est constaté plus de 12 heu- 
res après l’heure normale de la prise, la sécurité 
contraceptive n'est plus assurée. 

Les deux règles de base suivantes s'appliquent en cas 

doubli de prendre des comprimés : 

1. La prise des comprimés ne doit jamais être inter- 
rompue pendant plus de 7 jours. 

2. La prise ininterrompue de comprimés pendant 7 jours 
est requise pour obtenir une inhibition correcte de 
l'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

Les conseils suivants seront donc donnés en pratique : 
- Semaine 1 : 
La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés suivants à l'heure 
habituelle. Elle devra aussi utiliser simultanément une 
contraception mécanique complémentaire (exemple : 
un préservatif) pendant les 7 jours suivants. En cas 
de rapports sexuels au cours des 7 jours qui précè- 
dent, la possibilité d’une grossesse doit être envisa- 
gée. Le risque de grossesse est d’autant plus élevé 
que le nombre de comprimés oubliés est important 
ou que la date de l'oubli est proche du début de la 
plaquette. 
Semaine 2 : 
La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés à l'heure habituelle. 
Si les comprimés ont été pris correctement les 7 jours 
qui précèdent le comprimé oublié, il ne sera pas 
nécessaire de prendre des mesures contraceptives 
complémentaires. Toutefois si plusieurs comprimés 
ont été oubliés, il sera recommandé à la femme 
d'utiliser une autre méthode de contraception pen- 
dant 7 jours. 
Semaine 3 : 
Le risque de diminution de l'efficacité contraceptive 
est maximal compte tenu de l’approche de la période 
de 7 jours sans comprimés. Toutefois, il est possible 
d'empêcher la réduction de l'efficacité contraceptive 
en modulant la prise de comprimés. Il ne sera donc 
pas nécessaire de prendre des mesures contracep- 
tives complémentaires si l’on suit l’une des alterna- 
tives ci-dessous, à condition que tous les comprimés 
aient été pris correctement pendant les 7 jours qui 
précèdent le comprimé oublié. Toutefois, si cela n’est 
pas le cas, il sera recommandé à la femme de suivre 
la première des deux alternatives et d'utiliser simulta- 
nément une autre méthode de contraception pendant 
les 7 jours suivants. 

1. La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle doit 

prendre 2 comprimés en même temps. Elle conti- 
nuera ensuite à prendre les comprimés à l'heure 
habituelle. Elle commencera la plaquette suivante 
immédiatement après avoir pris le dernier comprimé 
de la plaquette courante, c'est-à-dire qu'il n'y aura 
pas d'interruption entre les plaquettes. L'apparition 
d’une hémorragie de privation avant la fin de la 
deuxième plaquette est peu probable mais des 
spottings (gouttes ou taches de sang) ou des métror- 
ragies sont possibles les jours de prise des compri- 
més. 

2. Il pourra aussi être conseillé à la femme d'arrêter 
de prendre les comprimés de la plaquette courante. 
Dans ce cas, elle devra observer une période sans 
comprimés de 7 jours maximum, y compris les 
jours où elle a oublié de prendre les comprimés, et 
continuer ensuite avec la plaquette suivante. 

Si la femme a oublié des comprimés et n'a pas 

d’hémorragie de privation pendant la première période 

normale sans comprimé, la possibilité d’une grossesse 
devra être envisagée. 

En cas de troubles gastro-intestinaux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 

exemple des vomissements ou une diarrhée), l’absorp- 

tion d’un comprimé peut ne pas être complète ; des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises. 

- Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heu- 
res suivant la prise du comprimé, un nouveau 
comprimé doit être pris en remplacement dès que 
possible. Le nouveau comprimé doit être pris si 
possible dans les 12 heures qui suivent l’heure habi- 
tuelle de prise. 

- Si plus de 12 heures se sont écoulées, les mêmes 
consignes que celles données pour les oublis de 
comprimés doivent s'appliquer (voir rubrique Poso- 
logie/Mode d'administration : Conduite à tenir en cas 
doubli d’un ou plusieurs comprimés). 
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Si la femme ne veut pas modifier le calendrier normal de 
prise des comprimés, elle doit prendre le(s) comprimé(s) 
supplémentaire(s) à partir d’une autre plaquette. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 
vent pas être utilisés dans les situations suivantes. En 
cas d'apparition d'une des affections suivantes pour la 
première fois pendant la prise d’un contraceptif oral de 
type combiné, l’utilisation de contraceptifs oraux doit 
cesser immédiatement. 

- Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) : 
- Thrombo-embolie veineuse - présence de TEV 

(patient traité par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p.ex. thrombose veineuse profonde 
(TVP) ou embolie pulmonaire (EP) ; 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie veineuse, telle qu'une résistance 
à la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrombine 
Ill, un déficit en protéine C, un déficit en protéine S ; 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; 

- Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : 
- Thrombo-embolie artérielle - présence ou antécé- 

dents de thrombo-embolie artérielle (p. ex., infarctus 
du myocarde (IM)) ou de prodromes (p. ex., angine 
de poitrine) ; 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex., accident ischémique transitoire 
(AM) ; 

- Prédisposition connue héréditaire ou acquise à la 
thrombo-embolie artérielle, telle qu'une hyper- 
homocystéinémie ou la présence d'anticorps anti- 
phospholipides (anticorps anticardiolipine, anticoa- 
gulant lupique) ; 

- Antécédents de migraines avec signes neurologi- 
ques focaux ; 

- Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires ; 
- hypertension artérielle sévère ; 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Pancréatite ou antécédents de pancréatite associée 
à une hypertriglycéridémie sévère ; 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques ; 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne ; 

- Tumeur maligne hormono-dépendante connue ou 
suspectée (par exemple, tumeurs des organes géni- 
taux ou du sein) ; 

- Saignements vaginaux non diagnostiqués ; 

- Daily Gé est contre-indiqué en association avec le 
millepertuis, le dasabuvir ou l’ombitasvir/ paritaprévir 
(cf Interactions). 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Daily Gé doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Daily Gé doit être discutée entre 
le médecin et la patiente. 

Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui uti- 
lisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. 
Les CHC contenant du lévonorgestrel (incluant 
Daily Gé), sont associés au risque de TEV le plus 
faible. La décision d’utiliser Daily Gé doit être prise 
uniquement après concertation avec la patiente afin 
de s’assurer qu’elle comprend le risque de TEV 
associé à Daily Gé, l'influence de ses facteurs de 
risque actuels sur ce risque et le fait que le risque 
de TEV est maximal pendant la première année 
d'utilisation. Certaines données indiquent égale- 
ment une augmentation du risque lors de la reprise 
d’un CHC après une interruption de 4 semaines ou 
plus. 

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu’elle présente 
(voir ci-dessous). 

On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC 
contenant du lévonorgestrel, environ 6" développeront 
une TEV sur une période d’un an. 

Cenombre de TEV par année est inférieur à celui attendu 
pendant la grossesse ou en période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 

(1) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du levonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2.3 à 8.6. 
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De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p. €x., les veines et artères hépa- 
tiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thrombo-emboliques vei- 
neuses chez les utilisatrices de CHC peut être considé- 
rablement accru si d’autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Daily Gé est contre-indiqué chez les femmes présentant 
de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant à 
un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV. 





Facteurs de risque Commentaire 





Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur à 30 kg/m) 


L'élévation de l’IMC augmente 
considérablement lerisque. 
Ceci est particulièrement 
important à prendre en compte 
si d'autres facteurs de risque 
sont présents. 


Immobilisation prolongée, 
intervention chirurgicale 
majeure, toute intervention 
chirurgicale sur les jambes oule 
bassin, neurochirurgie ou 
traumatisme majeur. 

Remarque : l'immobilisation 
temporaire, y compris les 
trajets aériens > 4 heures, peut 
également constituer un facteur 
de risque de TEV, en particulier 
chez les femmes présentant 
d’autres facteurs de risque. 


Dans ces situations, ilest 
conseillé de suspendre 
l'utilisation de la pilule (au moins 
quatre semaines à l'avance en 
cas de chirurgie programmée) et 
denereprendre le CHC que deux 
semaines au moins après la 
complète remobilisation. Une 
autre méthode de contraception 
doit être utilisée afin d'éviter une 
grossesse non désirée. 

Un traitement 
anti-thrombotique devra être 
envisagé si Daily Gé n’a pas 
été interrompu à l'avance. 





Antécédents familiaux En cas de prédisposition 
(thrombo-embolie veineuse héréditaire suspectée, la femme 
survenue danslafratrieouchez | devraêtre adressée àun 


un parent, en particulier à un âge 
relativement jeune, c.-à-d. avant 
50 ans). 


spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation 
de CHC. 





Autres affections médicales 
associées à la TEV 


Cancer, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome 
hémolytique et urémique, 
maladies inflammatoires 
chroniques intestinales (maladie 
de Crohnourectocolite 
hémorragique) et 
drépanocytose. 


Âge En particulier au-delà de 35 ans. 








- douleur thoracique aigüe ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévè- 
res ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
- Certains de ces symptômes (p. ex., « essoufflement », 
« toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être 
interprétés à tort comme des signes d'événements 
plus fréquents ou moins sévères (infections respira- 
toires, p. ex.). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l'occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d’accident cérébrovasculaire (p. ex., accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complications thrombo-emboliques arté- 
rielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Daily Gé est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cfContre-indications). Lorsqu'une femme présente plus 
d’un facteur de risque, il est possible que l'augmentation 
du risque soit supérieure à la somme des risques 
associés à chaque facteur pris individuellement - dans 
ce cas, le risque global doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 
Tableau : Facteurs de risque de TEA 











Facteurs de risque Commentaire 
Age En particulier au-delà de 35 ans. 
Tabagisme Il doit être conseillé aux femmes 


dene pas fumer sielles 
souhaitent utiliser un CHC. II doit 
être fortement conseillé aux 
femmes de plus de 35 ans qui 
continuent de fumer d'utiliser 
une méthode de contraception 
différente. 





Hypertension artérielle 





Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur à 30 kg/m’). 


L'élévation de IMC augmente 
considérablement lerisque. 
Ceci est particulièrement 
important à prendre en compte 
chez les femmes présentant 
d'autres facteurs de risque. 


Antécédents familiaux En cas de prédisposition 
(thrombo-embolie artérielle héréditaire suspectée, la femme 
survenue danslafratrieouchez | devraêtre adressée à un 


un parent, en particulier à un âge 
relativement jeune, c.-à-d. avant 
50 ans). 


spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation 
de CHC. 





Migraine L'accroissement de la fréquence 
oudela sévérité des migraines 
lors de l’utilisation d’un CHC (qui 
peut être le prodrome d'un 
événement cérébrovasculaire) 


peut constituer un motif d'arrêt 





immédiat du CHC. 
Autres affections médicales Diabète, 
associées à des événements hyperhomocystéinémie, 
indésirables vasculaires valvulopathie cardiaque et 


fibrillation auriculaire, 
dyslipoprotéinémie et lupus 
érythémateux disséminé. 














Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 
L'augmentation du risque de thrombo-embolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
ces informations, voir rubrique Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire) : 
Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu’elles utilisent un 
CHC. Les symptômes de la thrombose veineuse pro- 
fonde (TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 
- Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essouffle- 
ment ou d'une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 





Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d'un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d’un bras ou d’une jambe, en 
particulier d'un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l’infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 





- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Daily Gé et tumeurs : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
CHC pourraient être associés à une augmentation du 
risque de cancer du col de l’utérus chez les utilisatrices 
de CHC au long cours (> 5 ans). Il n’est cependant pas 
établi si ces pathologies sont dues à d'autres facteurs 
comme le comportement sexuel et le papillomavirus 
virus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception orale. Cette majoration du risque 
disparaît progressivement au cours des 10 ans qui 
suivent l’arrêt du CHC. 
Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices de CHC reste faible par rapport au risque 
global de cancer du sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. Il est possible que, chez les utilisatrices de 
CHC, cette augmentation du risque soit due à un 
diagnostic plus précoce du cancer du sein, aux effets 
biologiques de cette contraception ou à l’association 
des deux. Les cancers du sein diagnostiqués chez les 
utilisatrices ont tendance à être moins évolués clini- 
quement par rapport à ceux diagnostiqués chez des 
femmes n'en ayant jamais utilisé. 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie (par 
exemple : adénome hépatique, hyperplasie nodu- 
laire focale) et, dans de plus rares cas encore, des 
tumeurs malignes du foie ont été rapportées chez des 
utilisatrices de CHC. 
Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des 
hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le pro- 
nostic vital. Chez les femmes sous CHC, la survenue de 
douleurs de la partie supérieure de l'abdomen, d’aug- 
mentation du volume du foie ou de signes d’hémorragie 
intra-abdominale doit faire évoquer une tumeur hépa- 
tique. 

L'utilisation de CHC plus fortement dosés (50 ug 

éthinylestradiol) diminue le risque de cancer de lendo- 

mètre et de l'ovaire. Ceci demande à être confirmé avec 
les CHC plus faiblement dosés. 

Autres pathologies : 

Hypertriglycéridémie : 

Chez les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou 

ayant des antécédents familiaux d'hypertriglycéridémie, 

un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 
d'utilisation d'un CHC. 

Hypertension artérielle : 

Une augmentation modérée de la pression artérielle a 

été observée chez de nombreuses femmes sous CHC 

mais elle était rarement cliniquement significative. Une 
interruption immédiate du CHC n'est justifiée que dans 
ces rares cas. 

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le 

non-contrôle des chiffres tensionnels par un traitement 

antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant 
un CHC doit faire interrompre celui-ci. 

Le CHC pourra éventuellement être repris après norma- 

lisation des chiffres tensionnels par un traitement anti- 

hypertenseur. 

Affections hépatiques : 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 

ques peut nécessiter l'arrêt du CHC jusqu'à la norma- 

lisation des paramètres hépatiques. 

Angiædème : 

Chez les femmes présentant un angiodème héréditaire, 

les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 

des symptômes d'angiædème. 

intolérance au glucose/diabète : 

Les CHC peuvent avoir un effet sur la résistance 

périphérique à l'insuline et la tolérance au glucose ; il 

n'est cependant pas obligatoire de modifier le traitement 

chez des diabétiques utilisant un CHC faiblement dosé 

(contenant moins de 0,05 mg d’éthinylestradiol). Les 

femmes diabétiques doivent cependant être étroitement 

surveillées, en particulier lors de l'instauration d’un CHC. 

Autres : 

- La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d'un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d’une gros- 
sesse précédente ou de la prise antérieure d’hormo- 
nes stéroïdiennes doit faire arrêter le CHC. 

- La survenue ou l’aggravation des pathologies suivan- 
tes a été observée au cours de la grossesse ou chez 
des femmes prenant des CHC, bien que la respon- 
sabilité des CHC n'ait pu être établie : ictère et/ou 
prurit dû à une cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, 
lupus érythémateux disséminé, syndrome hémoly- 
tico-urémique, chorée de Sydenham, herpès gravi- 
dique, hypoacousie par otosclérose. 

- Des cas d’aggravations de dépression endogène, 
d’épilepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite 
hémorragique ont été observés sous CHC. 

- Un chloasma peut survenir, en particulier chez les fem- 
mes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma 


sous CHC doivent éviter de s’exposer au soleil ou 

aux rayons ultra-violets. 
- Une attention particulière devra être portée aux 

patientes ayant une hyperprolactinémie. 
Consultation/examen médical : 
Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
Daily Gé, une recherche complète des antécédents 
médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit être 
effectuée et la présence d'une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un 
examen physique doit être réalisé en ayant à l'esprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d’attirer l’attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Daily Gé comparé à 
celui associé aux autres CHC, les symptômes de la TEV 
et de la TEA, les facteurs de risque connus et la conduite 
à tenir en cas de suspicion de thrombose. 
Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 
Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) ni les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 
Examens biologiques : 
L'utilisation de contraceptifs hormonaux peut modifier 
les résultats de certains examens biologiques tels que : 
les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surré- 
naliens et rénaux, le taux plasmatique des protéines 
(porteuses) comme la corticosteroid-binding globulin 
(CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les 
paramètres du métabolisme glucidique, les paramètres 
de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications 
restent en général dans les limites de la normale. 
Diminution de l'efficacité : 
L'efficacité des CHC peut être réduite en cas d’oubli de 
comprimés actifs (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion), de troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/Mode 
d'administration) ou de prise concomitante d’autres 
médicaments (cf Interactions). 
Troubles du cycle : 
Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 
gies) peuvent survenir sous contraceptifs oraux, en 
particulier au cours des premiers mois. Ces saignements 
irréguliers seront considérés comme significatifs s'ils 
persistent après environ 3 cycles. 
Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d’exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 
Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir au cours de l'intervalle libre. Si 
la contraception orale a été suivie telle que décrite dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la 
contraception orale n'a pas été suivie correctement 
avant l’absence de la première hémorragie de privation 
ou si deux hémorragies de privation successives ne se 
produisent pas, il convient de s'assurer de l'absence 
de grossesse avant de poursuivre cette contraception. 
Excipients à effet notoire : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions entre les contraceptifs estroprogestatifs 

et d’autres substances peuvent conduire à une augmen- 

tation ou une diminution des concentrations plasma- 
tiques d’estroprogestatifs. 

La diminution des concentrations plasmatiques d’estro- 

progestatifs peut provoquer une augmentation de l’inci- 

dence des saignements intermenstruels et des irrégu- 
larités menstruelles, et éventuellement réduire 
l'efficacité du contraceptif estroprogestatif. 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques du contraceptif hormonal, en raison de l'effet 
inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque 
de baisse d'efficacité, voire d'annulation, de l'effet 
dont les conséquences peuvent être éventuellement 
graves (survenue d'une grossesse). 

- Dasabuvir : augmentation de l’hépatotoxicité. 

- Ombitasvir + paritaprévir : augmentation de l’hépato- 
toxicité. 

Déconseillées : 

- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 

barbital, phénytoine, fosphénytoïne, primidone, car- 

bamazépine, oxcarbazépine), rifabutine, rifampicine, 
efavirenz, névirapine. Diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique du contraceptif hormonal par linducteur. 
Utiliser de préférence une autre méthode contracep- 








tive, en particulier de type mécanique, pendant la 
durée de l'association et un cycle suivant. 
Lamotrigine (voir aussi ci-dessous : Nécessitant des 
précautions d'emploi) : risque de diminution des 
concentrations et de l'efficacité de la lamotrigine par 
augmentation de son métabolisme hépatique. Éviter 
de mettre en route une contraception orale pendant 
la période d’ajustement posologique de la lamotrigine. 
Modafinil : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive pendant le traitement et un cycle après l'arrêt 
du traitement par le modafinil, en raison de son 
potentiel inducteur enzymatique. Utiliser des contra- 
ceptifs oraux normodosés ou une autre méthode 
contraceptive. 
inhibiteurs de protéases boostés par le ritonavir : 
aprenavir, atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indi- 
navir, lopinavir, ritonavir, saquinavir et tipranavir. Ris- 
que de diminution de l'efficacité contraceptive par 
diminution des concentrations en contraceptif hor- 
monal due à l'augmentation de son métabolisme 
hépatique par le ritonavir. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique (préservatif ou stérilet), pendant la durée 
de l’association et un cycle suivant. 
Topiramate : pour des doses de topiramate supé- 
rieures ou égales à 200 mg/jour : risque de diminu- 
tion de l'efficacité contraceptive par diminution des 
concentrations en estrogène. Utiliser de préférence 
une autre méthode contraceptive, en particulier de 
type mécanique. 

- Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 
tions des estroprogestatifs, avec pour conséquence 
un risque d'inefficacité. 

- Pérampanel : pour des doses de pérampanel > 12 mg/ 
jour : risque de diminution de l’efficacité contraceptive. 
Utiliser de préférence une autre méthode contraceptive, 
en particulier de type mécanique. 

- Ulipristal : risque d’antagonisme des effets du proges- 
tatif. Ne pas reprendre un traitement progestatif moins 
de 12 jours après l'arrêt de l’ulipristal. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépati- 
que du contraceptif hormonal. Utiliser une méthode 
contraceptive fiable, additionnelle ou alternative, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 
Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 
Lamotrigine : risque de diminution des concentrations 
et de l'efficacité de la lamotrigine par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation de la posologie de la lamotrigine lors 
de la mise en route d’une contraception orale et après 
son arrêt. 
Rufinamide : diminution modérée des concentrations 
d’éthinylestradiol. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 
Elvitégravir : diminution des concentrations d’éthinyl- 
estradiol, avec risque de moindre efficacité contra- 
ceptive. De plus, augmentation des concentrations 
du progestatif. Utiliser un estroprogestatif contraceptif 
avec au moins 30 pg d’éthinylestradiol. 
Aprépitant : diminution des concentrations de l'estro- 
progestatif ou du progestatif, avec risque de moindre 
efficacité contraceptive. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique, pendant la durée de l'association et un 
cycle suivant. 
Bocéprévir : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique du contraceptif hormonal par le bocéprévir. 
Utiliser une méthode contraceptive fiable, addition- 
nelle ou alternative, pendant la durée de l'association. 
Télaprévir : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépatique 
du contraceptif hormonal par le télaprévir. Utiliser une 
méthode contraceptive fiable, additionnelle ou alter- 
native, pendant la durée de l'association et deux 
cycles suivants. 

A prendre en compte : 

- Étoricoxib : augmentation des concentrations d'éthi- 
nylestradiol par l’étoricoxib. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Daily Gé n’est pas indiqué pendant la grossesse. En cas 
de découverte d'une grossesse sous ce médicament, 
son utilisation doit immédiatement être interrompue. 
De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 
révélé d'augmentation du risque d'anomalies congéni- 
tales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un 
contraceptif oral avant la grossesse. 

Aucun effet tératogène n’a été observé lorsqu'un contra- 
ceptif oral combiné a été pris par erreur en début de 
grossesse. 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Daily Gé (voir rubriques Posologie/Mode d'adminis- 
tration et Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

En cas d’allaitement, l’utilisation de ce médicament est 








déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 
dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 
ception doit être proposé. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire et utiliser des 
machines n’a été réalisée. Il n'a pas été observé d'effets 
sur l'aptitude à conduire et à utiliser des machines chez 
es utilisatrices de CHC. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés pen- 
dant le traitement par contraceptifs estroprogestatifs 
oraux : 

Pour les effets indésirables graves, tels que les accidents 
thromboemboliques veineux et artériels, les cancers du 
col de l'utérus, les cancers du sein et les tumeurs 
hépatiques malignes, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thrombo-embolique artériel et veineux, incluant 
l'infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 
et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; très rare 
< 1/10 000) ; fréquence indéterminée. 


























Classe de système d'organe 





Catégorie 


defréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent Vaginite incluant candidose vaginale 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Carcinome hépatocellulaire, tumeurs 
hépatiques bénignes (par exemple : 
hyperplasie nodulaire focale, adénome 
hépatique) 


Trèsrare 


Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques avec detrès rares 





Rare cas d'urticaire, angiædème, troubles 
circulatoire et respiratoire sévères 
x Exacerbation d’un lupus érythémateux 
Trèsrare pus éryt 


disséminé 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Modification de l'appétit (augmentation ou 


Peutréquent | diminution) 
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Affections des organes de reproduction et sein 





Douleur, tension, gonflement et sécrétion 
mammaires, dysménorrhée, modification 
des règles, modification d’un ectropion et des 
sécrétions vaginales, aménorrhée 


Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Rétention hydrique/œdème, modification du 


Fréquent poids (augmentation ou diminution) 





Investigations 





Modification des lipides plasmatiques, 
incluant une hypertriglycéridémie, 
augmentation de la pression artérielle 


Peu fréquent 





Trèsrare Diminution du taux de folates sériques 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Des symptômes d’un surdosage par prise orale de 
contraceptif ont été rapportés chez les adultes, les 
adolescents et les enfants âgés de 12 ans et moins. 
Les symptômes de surdosage peuvent se manifester 
par des nausées, des vomissements, une tension mam- 
maire, un étourdissement, une douleur abdominale, une 
somnolence/fatigue, et des saignements vaginaux chez 
les jeunes filles. II n’existe pas d’antidote et le traitement 
doit être purement symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : progestatifs et estrogè- 

nes pour administration séquentielle. Code ATC : GO3AB03 

(système génito-urinaire et hormones sexuelles). 

Estroprogestatif combiné minidosé, triphasique. 

Indice de Pearl : 0,18 pour 100 années-femmes 

(26721 cycles). 

L'efficacité contraceptive de Daily Gé résulte de trois 

actions complémentaires : 

-au niveau de l'axe hypothalamohypophysaire par 
inhibition de l'ovulation ; 

- au niveau de la glaire cervicale, qui devient imper- 
méable à la migration des spermatozoïdes ; 

- au niveau de l’endomètre, qui devient impropre à la 
nidation. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 




















Rare Intolérance au glucose 


Trèsrare Exacerbation d’une porphyrie 





Affections psychiatriques 





Modification de l'humeur incluant la 


Fréquent | dépression, modification dela libido 





Affections du système nerveux 


























Fréquent Nervosité, étourdissement 

Trèsrare Exacerbation d’une chorée 

Affections oculaires 

Rare Irritation par les lentilles de contact 

Trèsrare dus optique; thrombose vasculaire 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Hypertension artérielle 

Rare Thromboembolie veineuse, thromboembolie 
artérielle 

Trèsrare Aggravation des varices 





Affections gastro-intestinales 











Éthinylestradiol : 

L’éthinylestradiol est rapidement et presque complète- 
ment absorbé par le tractus gastro-intestinal. II subit un 
important effet de premier passage hépatique. Par voie 
orale, sa biodisponibilité moyenne est de 40 à 45 %. 
Au niveau plasmatique, l'éthinylestradiol se lie exclusi- 
vement à l’albumine. 

Après administration orale, le pic plasmatique d’éthinyl- 
estradiol est atteint en 60 à 180 minutes. 

La demi-vie de l'éthinylestradiol est comprise entre 6 et 
31 heures. L'éthinylestradiol subit principalement une 
hydroxylation aromatique, mais une grande variété de 
métabolites hydroxylés et méthylés sont formés, que 
l’on retrouve sous forme libre ou conjuguée. 
L’éthinylestradiol conjugué est excrété par la bile et 
subit un cycle entérohépatique. 40 % du produit sont 
éliminés dans les urines et 60 % dans les selles. 
Lévonorgestrel : 

Le lévonorgestrel est rapidement et presque complète- 
ment absorbé par le tractus gastro-intestinal. Il est 
totalement biodisponible. 

Au niveau plasmatique, le lévonorgestrel se lie à la SHBG 
(sex hormone binding globulin) et à l’albumine. 

Après administration orale, le pic plasmatique du lévo- 
norgestrel est atteint en 30 à 120 minutes. La demi-vie 
d'élimination est d'environ 24 à 55 heures. Il est princi- 
palement métabolisé par réduction du cycle A, suivie 
d’une glucuronidation. Environ 60 % du lévonorgestrel 
sont excrétés dans les urines, contre 40 % dans les 
selles. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 








Fréquent Nausée, vomissement, douleur abdominale 
Peufréquent | Crampes abdominales, ballonnement 
Trèsrare Coliteischémique 

Fréquence Maladie inflammatoire du côlon (maladie de 


indéterminée | Crohn, coliteulcéreuse) 


Affections hépatobiliaires 











Rare Ictère cholestatique 
Trèsrare Pancréatite, lithiase biliaire, cholestase 
Fréquence Atteinte hépatocellulaire (par exemple : 


indéterminée | hépatite, fonction hépatique anormale) 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 











Fréquent Acné 
r Rashs, chloasma (mélasme) avec risque de 
Peufréquent persistance, hirsutisme, alopécie 
Rare Érythème noueux 
Trèsrare Érythème polymorphe 





Affections durein et des voies urinaires 


Trèsrare Syndrome hémolytique urémique 

















Une dose de norgestrel (+ éthinylestradiol), 1 à 5 fois 

supérieure à la dose administrée à l’homme, adminis- 

trée à des rates gravides n'avait provoqué aucune 

modification pathologique des paramètres suivants : 

-le nombre, le poids, la taille, la morphologie de la 
progéniture (par ex des symptômes de virilisation), 

- le taux de survie et la croissance de la progéniture, 

- la durée de la puberté, le moment de l'ouverture de 
l’orifice vaginal, 

- la fertilité. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400935884138 (2002, RCP rév 20.03.17) 1 plaq. 

3400935884367 (2002, RCP rév 20.03.17) 3 plaq. 


v 














v 





DAIL - 706 


Prix : 1,47 € (boîte de 1 plaquette). 
8,79 € (boîte de 3 plaquettes). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,47 € 
(1 plaquette) ; 3,79 € (3 plaquettes). 

Collect. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 SAA EEEn 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 








DAIVOBET © gel 


calcipotriol, bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel à 50 ug/0,5 mg/g (presque transparent, incolore à 
très légèrement blanchâtre) : 

Flacon de 60 g, boîte unitaire. 

Cartouche de 60 g, avec applicateur, boîte unitaire. 


COMPOSITION p 1g de gel 
Calcipotriol (DCI) monohydrate 

exprimé en calcipotriol .....ss..ssssssssrisiessese 50 ug 
Bétaméthasone (DCI) dipropionate 

exprimé en bétaméthasone .......s.......sse... 0,5 mg 


Excipients : paraffine liquide, éther stéarylique de poly- 
oxypropylène, huile de ricin hydrogénée, butylhydroxy- 
toluène (E321), tout-rac-alpha-tocophérol. 

Excipients à effet notoire : 1 g de gel contient 160 ug 
de butylhydroxytoluène et 20 mg d’huile de ricin. 


INDICATIONS 

- Traitement topique du psoriasis du cuir chevelu chez 
les adultes. 

- Traitement topique des plaques de psoriasis vulgaire 
léger à modéré en dehors du cuir chevelu chez les 
adultes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Daivobet gel doit être appliqué une fois par jour sur les 
lésions. La durée de traitement recommandée est de 
4 semaines pour le cuir chevelu et de 8 semaines en 
dehors du cuir chevelu. S'il est nécessaire de continuer 
ou de reprendre le traitement après cette période, le 
traitement doit être poursuivi après avis médical et sous 
surveillance médicale régulière. 

Lors de l’utilisation de produits contenant du calcipotriol, 
la dose maximale journalière ne doit pas dépasser 15 g. 
La surface corporelle traitée par des produits contenant 
du calcipotriol ne doit pas dépasser 30 % (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Si utilisé sur le cuir chevelu : 

Toutes les zones du cuir chevelu atteintes peuvent être 
traitées par Daivobet gel. Habituellement, une quantité 
entre 1 g et 4 g par jour est suffisante pour traiter le cuir 
chevelu (4 g correspondent à une cuillère à café). 
Populations spéciales : 

Insuffisance rénale et hépatique : 

La sécurité et l'efficacité de Daivobet gel chez des 
patients atteints d’une insuffisance rénale sévère ou de 
troubles hépatiques sévères n'ont pas été évaluées. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Daivobet gel chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Les 
données actuellement disponibles chez les enfants âgés 
de 12 à 17 ans sont décrites aux rubriques Effets 
indésirables et Pharmacodynamie mais aucune recom- 
mandation sur la posologie ne peut être faite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Daivobet gel ne doit pas être appliqué directement sur 
le visage ou les yeux. Pour avoir un effet optimal, il n’est 
pas recommandé de prendre de douche ou de bain, ou 
de se laver les cheveux en cas d’application sur le cuir 
chevelu, immédiatement après l’application de Daivobet 
gel. Daivobet gel doit rester sur la peau pendant la nuit 
ou pendant la journée. 

Utilisation de l’applicateur : 

Avant la première utilisation de l’applicateur, la cartou- 
che et la tête de l’applicateur doivent être assemblées. 
Après l’amorçage, chaque pression délivre 0,05 g de gel. 
Daivobet gel est appliqué sur les lésions à l’aide de 
l’applicateur. En cas de contact du gel sur les doigts, 
se laver les mains après l’utilisation de Daivobet. 
L’applicateur de Daivobet gel est accompagné d’une 
notice qui contient des instructions d'utilisation détail- 
lées. 

Utilisation du flacon : 

Le flacon doit être agité avant l’utilisation et Daivobet 
gel appliqué sur les lésions. 

Se laver les mains après l’utilisation. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Daivobet est contre-indiqué en cas de psoriasis érythro- 
dermique, exfoliant et pustuleux. 

En raison de la présence de calcipotriol, Daivobet est 
contre-indiqué chez les patients ayant des antécédents 
de troubles du métabolisme calcique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

En raison de la présence de corticoïdes, Daivobet est 
contre-indiqué dans les cas suivants : lésions de la peau 
d’origine virale (par exemple herpès ou varicelle), infec- 
tions de la peau d'origine fongique ou bactérienne, 
infections parasitaires, atteinte cutanée en relation avec 
une tuberculose, dermatite péri-orale, atrophie de la 











peau, vergetures, fragilité du réseau veineux cutané, 
ichtyose, acné vulgaire, acné rosacée, rosacée, ulcères 
et plaies (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets sur le système endocrinien : 

Daivobet gel contient un corticoïde d'activité forte 
(groupe IlI) et l’utilisation simultanée d’autres corticoïdes 
doit être évitée. Les effets indésirables observés avec 
un traitement systémique par corticoïdes, comme le 
freinage de l’axe hypothalamo-hypophysaire ou l'effet 
sur le contrôle métabolique du diabète sucré, peuvent 
également se produire lors d'un traitement topique par 
corticoïde en raison du passage dans la circulation 
générale. 

L'application sous pansement occlusif doit être évitée 
car elle augmente l'absorption systémique des corti- 
coïdes. L'application sur de larges surfaces de peau 
lésée, sur des muqueuses ou dans les plis doit être 
évitée car elle augmente l'absorption systémique des 
corticoïdes (cf Effets indésirables). 

Dans une étude sur des patients avec un psoriasis 
étendu à la fois du cuir chevelu et du corps, utilisant en 
association des doses élevées de Daivobet gel (appli- 
cation sur le cuir chevelu) et des doses élevées de 
Daivobet pommade (application sur le corps), 5 patients 
sur 32 ont présenté une diminution limite de leur 
cortisolémie en réponse à une stimulation de l'hormone 
corticotrope (ACTH) après 4 semaines de traitement 
(cf Pharmacodynamie). 

Effets sur le métabolisme calcique : 

En raison de la présence de calcipotriol, une hyper- 
calcémie peut survenir si la dose journalière maximale 
(15 g) est dépassée. La calcémie se normalise à l’arrêt 
du traitement. Le risque d’hypercalcémie est minimal 
quand les recommandations relatives au calcipotriol 
sont suivies. Le traitement de plus de 30 % de la surface 
corporelle doit être évité (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Effets indésirables locaux : 

Daivobet contient un corticoïde d'activité forte 
(groupe IlI) et l’utilisation simultanée d’autres corticoïdes 
sur la même zone de traitement doit être évitée. 

La peau du visage et de la région génitale est très 
sensible aux corticoïdes. Le produit ne doit pas être 
utilisé dans ces zones. 

Le patient doit être formé à l’utilisation correcte du 
produit afin d'éviter l’application et le transfert accidentel 
sur le visage, la bouche et les yeux. Se laver les mains 
après chaque application afin d'éviter tout transfert 
accidentel sur ces zones. 

Infections cutanées concomitantes : 

Lorsque les lésions se surinfectent, elles doivent être 
traitées par un traitement antimicrobien. 

Cependant, si l'infection s'aggrave, le traitement par 
corticoïdes doit être interrompu (cf Contre-indications). 
Arrêt du traitement : 

Le traitement d’un psoriasis par corticoides topiques 
présente un risque de survenue d'un psoriasis pustuleux 
généralisé ou d'effet rebond à l'arrêt du traitement. La 
surveillance médicale doit donc être poursuivie après 
l'arrêt du traitement. 

Traitement au long cours : 

Lors d’un traitement au long cours, le risque de survenue 
d'effets indésirables locaux et systémiques des corti- 
coïdes est augmenté. Le traitement doit être interrompu 
en cas d'effets indésirables liés à l’utilisation de corti- 
coïdes au long cours (cf Effets indésirables). 
Utilisation non évaluée : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation de 
Daivobet dans le psoriasis en gouttes. 

Traitement concomitant et exposition aux UV : 
Daivobet pommade pour des lésions de psoriasis du 
corps a été utilisé en association avec Daivobet gel pour 
des lésions de psoriasis du cuir chevelu, mais l'expé- 
rience est limitée quant à l'association de Daivobet avec 
d’autres produits anti-psoriasiques topiques appliqués 
sur les mêmes zones, avec d’autres produits anti- 
psoriasiques administrés par voie systémique ou avec 
la photothérapie. 

Lors d'un traitement par Daivobet, il est recommandé 
au médecin de conseiller aux patients de limiter ou 
d'éviter de s'exposer de manière excessive à la lumière 
naturelle ou artificielle. Le calcipotriol appliqué par voie 
topique doit être associé aux UV seulement sile médecin 
et le patient considèrent que les bénéfices potentiels 
sont supérieurs aux risques potentiels (cf Sécurité 
préclinique). 

Effets indésirables liés aux excipients : 

Daivobet gel contient du butylhydroxytoluène (E321) et 
de l’huile de ricin qui peuvent provoquer des réactions 
cutanées locales (par exemple : dermatite de contact, 
eczéma), ou une irritation des yeux et des muqueuses. 


INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec Daivobet. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de Daivobet chez la femme 
enceinte. Les études menées chez l'animal avec des 
glucocorticoïdes ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique), mais un certain 
nombre d'études épidémiologiques (moins de 300 gros- 
sesses) n’a pas montré d'anomalies congénitales chez 
les enfants nés de mères traitées par corticoïdes pendant 
la grossesse. Le risque potentiel pour l'Homme n’est pas 








connu de façon sûre. En conséquence, Daivobet ne doit 
être utilisé au cours de la grossesse que lorsque le 
bénéfice potentiel justifie le risque potentiel. 
ALLAITEMENT : 

La bétaméthasone est excrétée dans le lait maternel, 
mais le risque d'observer un effet indésirable chez le 
nourrisson semble peu probable aux doses thérapeu- 
tiques. Il n'existe pas de données sur l’excrétion du 
calcipotriol dans le lait maternel. La prudence s'impose 
en cas de prescription de Daivobet chez la femme qui 
allaite. La patiente devra être informée de ne pas utiliser 
Daivobet sur les seins pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les études chez le rat après administration orale de 
calcipotriol ou de dipropionate de bétaméthasone n'ont 
démontré aucune altération de fertilité chez le mâle et 
a femelle (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Daivobet n'a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L’estimation de la fréquence des effets indésirables 
repose sur une analyse regroupée des données issues 
d’études cliniques incluant des études de sécurité 
d'emploi après commercialisation et des notifications 
spontanées. 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté au 
cours du traitement est le prurit. 

Les effets indésirables sont présentés par classe de 
système-organe MedDRA (SOC), et les effets indési- 
rables individuels sont présentés au sein de chaque 
SOC par ordre décroissant de fréquence. Au sein de 
chaque fréquence de groupe, les effets indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de gravité. 

Très fréquent (> 1/10). 

Fréquent (> 1/100 et < 1/10). 

Peu fréquent (> 1/1 000 et < 1/100). 

Rare (> 1/10 000 et < 1/1 000). 

Très rare (< 1/10 000). 

Non connu (ne peut pas être évalué avec les données 
disponibles). 


Infections et infestations 


























Peufréquent | Infection cutanée , folliculite 
> 1/1000 


et<1/100 


Affections du système immunitaire 








Rare 
> 1/10000 
et<1/1 000 


Affections oculaires 


Hypersensibilité 











Peufréquent | Irritation oculaire 
> 1/1000 


et<1/100 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 























Fréquent Prurit 

> 1/100 

et<1/10 

Peufréquent | Exacerbation du psoriasis, dermatite, 

> 1/1000 érythème, éruption * *, acné, sensation de 

et<1/100 brûlure de la peau, irritation cutanée, 
sécheresse cutanée 

Rare Vergetures, exfoliation de la peau 

> 1/10000 

et<1/1000 

Nonconnu | Modification de la couleur des cheveux *** 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent 
> 1/1000 
et<1/100 


Rare 
> 1/10000 
et<1/1 000 


* Les infections cutanées rapportées incluent les infections 
cutanées d’origine bactérienne, fongique et virale. 

* Différents types d'éruptions cutanées ont été rapportés 
tels que des éruptions érythémateuses et des éruptions 
pustuleuses. 

*** Une modification transitoire de la coloration des cheveux 
blancs ou gris en une couleur jaunâtre, au niveau du site 
d'application du cuir chevelu, a été rapportée. 

** Les brûlures au site d'application sont incluses dans les 
douleurs au site d'application. 

Les effets indésirables suivants, considérés comme liés 
à la classe pharmacologique du calcipotriol et de la 
bétaméthasone, sont respectivement : 

Calcipotriol : 

Les effets indésirables incluent réactions au site d'appli- 
cation, prurit, irritation cutanée, sensation de brûlure et 
de picotement, sécheresse de la peau, érythème, érup- 
tion, dermatite, eczéma, aggravation du psoriasis, pho- 
tosensibilité et réactions d’hypersensibilité incluant de 
très rares cas d’angio-œdème et d'œdème de la face. 
Des effets systémiques après application topique peu- 
vent se produire très rarement et provoquer une hyper- 
calcémie ou une hypercalciurie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Bétaméthasone (sous forme dipropionate) : 

Des réactions locales peuvent se produire après l’utili- 
sation topique, surtout en cas d'utilisation au long cours, 


Douleur au site d'application **** 





Effetrebond 

















notamment atrophie de la peau, télangiectasies, verge- 
tures, folliculite, hypertrichose, dermatite péri-orale, 
eczéma de contact, dépigmentation et colloïd milium. 
Lors du traitement du psoriasis avec des corticoides 
topiques, il peut exister un risque de développer un 
psoriasis pustuleux généralisé. 

Des effets systémiques après application topique de 
corticoïdes sont rares chez l'adulte mais peuvent être 
sévères. Un freinage de l’axe hypothalamo-hypophy- 
saire, une cataracte, des infections, un impact sur le 
contrôle métabolique d’un diabète sucré et une augmen- 
tation de la pression intra-oculaire peuvent survenir, 
notamment après un traitement prolongé. Les effets 
systémiques se produisent plus fréquemment lors de 
l'application sous occlusion (plastique, plis cutanés), 
lors de l'application sur de grandes surfaces et lors d’un 
traitement au long cours (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Lors d’un traitement de 8 semaines chez 109 adoles- 
cents âgés de 12 à 17 ans atteints de psoriasis du cuir 
chevelu et traités par Daivobet gel, aucun nouvel évé- 
nement indésirable et aucun nouvel effet indésirable 
n'ont été observés. Cependant la taille de l'étude ne 
permet pas de tirer de conclusions quant au profil de 
tolérance de Daivobet gel chez les adolescents par 
rapport aux adultes (cf Pharmacodynamie). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'utilisation de doses supérieures à la dose recomman- 
dée peut entraîner une élévation de la calcémie, cet 
effet est réversible à l'arrêt du traitement. Les symptô- 
mes de l’hypercalcémie incluent polyurie, constipation, 
faiblesse musculaire, confusion et coma. 

L'utilisation excessive et prolongée de corticoïdes topi- 
ques peut entraîner un freinage de l’axe hypothalamo- 
hypophysaire, se traduisant par une insuffisance surré- 
nalienne secondaire habituellement réversible. Dans ce 
cas, un traitement symptomatique est indiqué. 

En cas de toxicité chronique, le traitement par les 
corticoïdes doit être interrompu progressivement. 

Un cas de mésusage a été rapporté chez un patient 
traité pour un psoriasis érythrodermique étendu par 
240 g de Daivobet pommade par semaine (corres- 
pondant à une dose quotidienne d'environ 34 g) pendant 
5 mois (dose maximale recommandée 15 g par jour) ; 
au cours du traitement le patient a développé un 
syndrome de Cushing puis un psoriasis pustuleux après 
un arrêt brutal du traitement. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipsoriasiques ; 
autres antipsoriasiques pour usage topique - calcipotriol 
en association (code ATC : DO5AX52). 

Le calcipotriol est un analogue de la vitamine D. Les 
données in vitro suggèrent que le calcipotriol induit la 
différenciation et inhibe la prolifération des kératino- 
cytes. C'est le mécanisme proposé pour expliquer ses 
effets dans le psoriasis. 

Comme les autres corticoïdes topiques, le dipropionate 
de bétaméthasone a des propriétés anti-inflammatoires, 
antiprurigineuses, vasoconstrictrices et immunosup- 
pressives, cependant, sans action curative démontrée. 
Un traitement sous occlusion pourra augmenter l'effet 
en raison d'une pénétration plus importante dans la 
couche cornée. L'incidence des effets indésirables sera 
donc augmentée. De manière générale, le mécanisme 
d’action de l’activité anti-inflammatoire des corticoides 
topiques n’est pas complètement connu. 

La réponse surrénalienne à ACTH a été déterminée en 
mesurant la cortisolémie chez des patients ayant à la 
fois un psoriasis étendu sur le cuir chevelu et sur le 
corps et utilisant jusqu'à 106 g par semaine de Daivobet 
gel associé à du Daivobet pommade. Une diminution 
limite du taux de cortisol, 30 minutes après l’adminis- 
tration d'ACTH a été observée chez 5 patients sur 32 
(15,6 %) après 4 semaines de traitement et chez 
2 patients sur 11 (18,2 %) qui ont prolongé le traitement 
jusqu’à 8 semaines. Dans tous les cas, la cortisolémie 
était à un niveau normal 60 minutes après l’adminis- 
tration d’ACTH. Aucune modification du métabolisme 
calcique n’a été observée chez ces patients. En ce qui 
concerne le freinage hypothalamo-hypophysaire, cette 
étude met en évidence qu'à doses très élevées Daivobet 
gel et pommade peuvent avoir un faible effet sur l’axe 
hypothalamo-hypophysaire. 

L'efficacité de l’utilisation une fois par jour de Daivobet 
gel a été évaluée dans deux études cliniques rando- 
misées, en double aveugle, de 8 semaines incluant un 
total de plus de 2900 patients avec un psoriasis du cuir 
chevelu d’une sévérité au moins légère selon l'Investi- 
gator's Global Assessment of Disease Severity (IGA). 
Les comparateurs étaient le dipropionate de bétamé- 
thasone dans le véhicule du gel, le calcipotriol dans le 
véhicule du gel et (dans une des études) le véhicule du 
gel seul, tous utilisés une fois par jour. Des résultats 
pour le critère principal (absence de la maladie ou très 
légère présence de la maladie selon l'IGA à la semaine 8) 


























ont montré que Daivobet gel était significativement plus 
efficace que les comparateurs. Les résultats sur la 
rapidité d'action basés sur des données semblables 

















pour la semaine 2 ont aussi montré que Daivobet ge 
était significativement plus efficace que les compara- 
teurs. 
% de patients avec absence 
de la maladie ou très légère | semaine 2 semaine 8 
présence de la maladie 
Daivobet gel (n = 1108) 53,2% 69,8% 
Dipropionate de ot ot 
bétaméthasone (n = 1118) 42,8% 62,5% 
Calcipotriol (n = 558) 17,2%" 40,1%" 
Véhicule du gel (n = 136) 11,8%" 22,8%" 











1) Statistiquement moins efficace que Daivobet gel 
p < 0,001). 

L'efficacité de Daivobet gel utilisé une fois par jour sur 
e corps (en excluant le cuir chevelu) a été évaluée dans 
une étude clinique randomisée, en double aveugle, de 
8 semaines qui a inclus 296 patients présentant un 
psoriasis vulgaire de sévérité légère ou modérée selon 
"IGA. Les produits de comparaison étaient le dipropio- 
nate de bétaméthasone dans le véhicule du gel, le 
calcipotriol dans le véhicule du gel et le véhicule du gel 
seul, tous utilisés une fois par jour. Les critères principaux 
de réponse étaient la maladie contrôlée selon l'IGA à la 
semaine 4 et à la semaine 8. La maladie contrôlée était 
définie comme « blanchie » ou « atteinte minimale » pour 
des patients avec une maladie modérée à TO ou « blan- 
chie » pour des patients avec une maladie légère à TO. 
Les critères secondaires de réponse étaient le change- 
ment de pourcentage du Psoriasis Severity and Area 
index (PASI) entre TO et la semaine 4 et entre TO et la 
semaine 8. 








% de patients avec 











une maladie contrôlée Semaine 4 semaines 
Daivobet gel (n = 126) 20,6% 317% 
Dipropionate de 0 o 
bétaméthasone (n = 68) 103% 191% 
Calcipotriol (n =67) 45% 13,4%” 
Véhicule du gel (n =35) 2,9%" 0,0%" 





1) Statistiquement moins efficace que Daivobet gel 








p < 0,05). 
Pourcentage moyen semaine 4 semaine 8 
de réduction du PASI (DS) 
Daivobet gel (n = 126) 50,2 (32,7) 58,8 (32,4) 





Dipropionate de 














i) 
bétaméthasone (n = 68) 40,8 (33,3) 51,8 (35,0) 
Calcipotriol (n =67) 32,1 (23,6)" | 40,8(31,90 
Véhicule du gel(n=35) 17,0(81,8) | 11,1(29,5)" 





1) Statistiquement moins efficace que Daivobet gel 
p < 0,05). 

Une autre étude clinique randomisée, en simple insu 
incluant 312 patients avec un psoriasis du cuir chevelu 
de sévérité au moins modérée selon lIGA a étudié 
'utilisation de Daivobet gel une fois par jour par compa- 
raison avec celle du Daivonex solution pour cuir chevelu 
deux fois par jour pendant 8 semaines. Des résultats 
pour le critère principal (absence de la maladie ou très 
égère présence de la maladie selon l’IGA à la semaine 8) 
ont montré que Daivobet gel était statistiquement plus 
efficace que Daivonex solution pour cuir chevelu. 








% de patients avec absence de la maladie semaine8 
ou très légère présence de la maladie 
Daivobet gel (n=207) 68,6% 
Daivonex solution pour cuir chevelu (n = 105) 31,4%" 











1) Statistiquement moins efficace que Daivobet gel 
p < 0,001). 

Une étude clinique à long terme randomisée, en double 
aveugle incluant 873 patients avec un psoriasis du cuir 
chevelu de sévérité au moins modérée à l'inclusion 
selon l'IGA) a étudié l’utilisation de Daivobet gel en 
comparaison avec celle du calcipotriol dans le véhicule 
du gel. Les deux traitements ont été appliqués une fois 
par jour, de manière intermittente, selon les besoins, 
jusqu'à 52 semaines. Des effets indésirables, possi- 
blement liés à l’utilisation à long terme de corticoïdes 
sur le cuir chevelu, ont été identifiés en aveugle par un 
panel indépendant de dermatologues. Il n'y avait pas 
de différence dans le pourcentage de patients ayant de 
tels effets indésirables entre les groupes traités (2,6 % 
dans le groupe Daivobet gel et 3,0 % dans le groupe 
de calcipotriol ; p = 0,73). Aucun cas d'atrophie cutanée 
n’a été rapporté. 

Population pédiatrique : 

Les effets sur le métabolisme calcique ont été étudiés 
dans 2 études ouvertes non contrôlées de 8 semaines 
incluant un total de 109 adolescents âgés de 12 à 17 ans 
atteints de psoriasis du cuir chevelu, ayant utilisé jusqu'à 
69 g par semaine de Daivobet gel. Aucun cas d’hyper- 
calcémie et aucune modification cliniquement perti- 
nente de la calciurie n’ont été rapportés. La réponse 
surrénalienne à l'administration d'ACTH a été mesurée 
chez 30 patients ; un patient a montré une diminution 
légère de sa cortisolémie à l'administration d'ACTH 
après 4 semaines de traitement, sans manifestation 
clinique et réversible. 











PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


L'exposition systémique au calcipotriol et au dipropio- 
nate de bétaméthasone due à l’application topique de 
Daivobet gel est comparable à celle de Daivobet pom- 
made chez les rats et les cochons nains. Des études 
cliniques avec une pommade radiomarquée ont démon- 
tré que l'absorption systémique du calcipotriol et de la 
bétaméthasone de Daivobet formulé en pommade est 
inférieure à 1 % de la dose (2,5 g) lors de l'application 
sur peau saine (625 cm°) pendant 12 heures. L’appli- 
cation sur des plaques de psoriasis et sous pansements 
occlusifs peut augmenter l’absorption de corticoides 
topiques. L'absorption à travers la peau lésée est 
d’approximativement 24 %. 

Après une exposition systémique, les deux principes 
actifs - calcipotriol et dipropionate de bétaméthasone - 
sont rapidement et largement métabolisés. La liaison 
aux protéines est approximativement de 64%. La 
demi-vie d'élimination plasmatique après l’administra- 
tion intraveineuse est de 5-6 heures. En raison de la 
formation d’un réservoir dans la peau, l'élimination après 
l’application cutanée est de l’ordre de quelques jours. 
La bétaméthasone est métabolisée principalement par 
le foie, mais aussi par les reins en glucuronides et esters 
de sulfate. L'excrétion du calcipotriol se fait via les selles 
{rats et cochons nains) et pour le dipropionate de 
bétaméthasone via les urines (rats et souris). Chez les 
rats, les études de distribution dans les tissus du 
calcipotriol et du dipropionate de bétaméthasone radio- 
marqués ont montré que le rein et le foie avaient, 
respectivement, le taux le plus élevé de radioactivité. 
Le calcipotriol et le dipropionate de bétaméthasone 
étaient sous la limite inférieure de quantification dans 
tous les échantillons sanguins des 34 patients traités 
pendant 4 ou 8 semaines à la fois par Daivobet gel et 
Daivobet pommade pour un psoriasis étendu du corps 
et du cuir chevelu. Un métabolite du calcipotriol et un 
métabolite de dipropionate de bétaméthasone étaient 
quantifiables chez certains des patients. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études réalisées avec des corticoïdes chez l'animal 
ont montré une embryotoxicité (fente palatine, malfor- 
mations du squelette). Dans les études sur les fonctions 
de reproduction réalisées chez le rat après adminis- 
tration orale au long cours de corticoides, un allonge- 
ment du temps de gestation ainsi qu’un travail prolongé 
et difficile ont été observés. Par ailleurs, une diminution 
de la survie, du poids corporel et de la prise de poids 
de la progéniture a été observée. Il ny a pas eu 
d’altération de la fertilité. La pertinence de ces données 
pour l’homme n’est pas connue. 

Une étude de carcinogénicité par voie cutanée chez la 
souris et une étude de carcinogénicité par voie orale 
chez le rat n'ont pas révélé de risques particuliers du 
calcipotriol pour l’homme. 

Des études de photo(co)carcinogénicité chez la souris 
suggèrent que le calcipotriol pourrait augmenter l'effet 
inducteur de tumeurs cutanées des radiations UV. 
Une étude de carcinogénicité par voie cutanée chez la 
souris et une étude de carcinogénicité par voie orale 
chez le rat n'ont pas montré de risques particuliers du 
dipropionate de bétaméthasone pour l'homme. Aucune 
étude de photocarcinogénicité n’a été menée avec le 
dipropionate de bétaméthasone. 

Dans des études de tolérance locale chez le lapin, 
Daivobet gel a causé une irritation légère à modérée de 
a peau et une irritation légère et transitoire de l'œil. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Après première ouverture : 

- Flacon : 3 mois. 

- Applicateur : 6 mois. 

Ne pas mettre au réfrigérateur. 

Flacon : à conserver dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400938969368 (2008, RCP rév 12.04.17) flacon. 
3400927946073 (2008, RCP rév 12.04.17) applicateur. 
Prix : 42,82 € (flacon de 60 g). 
42,32 € (applicateur de 60 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : LEO Pharma A/S, 55, Industriparken, 
2750 Ballerup, Danemark. 


LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 
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DAIVOBET © pommade 


calcipotriol, bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade à 50 ug/0,5 mg/g (blanchâtre à jaune) : Tube 
de 60 g. 


COMPOSITION pig 
Calcipotriol ananas 50 ug 
(sous forme hydratée : 52,20 ug/g) 

Bétaméthasone .....ss..esseeeseesssinsnreeeneersrenne 0,50 mg 


(sous forme de dipropionate : 0,643 mg/g) 

Excipients : paraffine liquide, éther de 11-stéaryl poly- 
oxypropylène, tout-rac-a-tocophérol, vaseline blanche, 
butylhydroxytoluène (E 321). 

Excipient à effet notoire : 1 gramme de pommade contient 
50 microgrammes de butylhydroxytoluène (E321). 


PC] INDICATIONS 
Traitement topique du psoriasis en plaques (psoriasis 
vulgaire) relevant d’un traitement topique chez l'adulte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Daivobet pommade doit être appliqué 1 fois par jour 
sur les lésions. La durée de traitement recommandée 
est de 4 semaines. 

Il existe des données sur l’utilisation de cures répétées 
de Daivobet jusqu’à 52 semaines. S'il est nécessaire de 
continuer ou reprendre le traitement au bout de 4 semai- 
nes, le traitement devra être poursuivi après avis médical 
et sous surveillance médicale régulière. 

Lors de l’utilisation de produits contenant du calcipotriol, 
la dose maximale journalière ne doit pas dépasser 15 g. 
La surface corporelle traitée par des produits contenant 
du calcipotriol ne doit pas dépasser 30 % (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Populations spéciales : 

insuffisances rénale et hépatique : 

La sécurité et l'efficacité de Daivobet pommade chez 
des patients avec une insuffisance rénale sévère ou des 
troubles hépatiques sévères n'ont pas été évaluées. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Daivobet pommade chez 
les enfants âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. 

Les données actuellement disponibles chez les enfants 
âgés de 12 à 17 ans sont décrites aux rubriques Effets 
indésirables et Pharmacodynamie mais aucune recom- 
mandation sur la posologie ne peut être donnée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Daivobet pommade doit être appliqué sur les lésions. 
Pour avoir un effet optimal, il n’est pas recommandé de 
prendre de douche ou de bain immédiatement après 
‘application de Daivobet pommade. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue aux principes actifs ou à l’un 
des excipients. 

- Daivobet pommade est contre-indiqué en cas de 
psoriasis érythrodermique, exfoliant et pustuleux. 

- En raison de la présence de calcipotriol, Daivobet 
pommade est contre-indiqué chez les patients ayant 
des antécédents de troubles du métabolisme calcique. 

- En raison de la présence de corticoides, Daivobet 
pommade est contre-indiqué dans les cas suivants : 
lésions de la peau d'origine virale (par exemple herpès 
ou varicelle), infections d’origine fongique ou bacté- 
rienne, infections parasitaires, atteinte cutanée en 
relation avec une tuberculose ou une syphilis, derma- 
tite péri-orale, atrophie de la peau, vergetures, fragilité 
du réseau veineux cutané, ichtyose, acné vulgaire, 
acné rosacée, rosacée, ulcères, plaies, prurit péri-anal 
et génital. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effet sur le système endocrinien : 
Daivobet pommade contient un corticoïde du groupe 
fort de classe lll et l’utilisation simultanée d’autres 
corticoïdes doit être évitée. Les effets indésirables 
observés avec untraitement systémique par corticoïdes, 
comme le freinage de l'axe hypothalamo-hypophysaire 
ou l'effet sur le contrôle métabolique du diabète sucré, 
peuvent également se produire lors d’un traitement 
topique par corticoïde en raison du passage dans la cir- 
culation générale. L'application sous pansement occlu- 
sif doit être évitée, car elle augmente l'absorption 
systémique des corticoïdes. L'application sur de larges 
surfaces de peau lésée, sur des muqueuses ou dans 
les plis doit être évitée, car elle augmente l'absorption 
systémique des corticoïdes (cf Effets indésirables). 
Dans une étude sur des patients avec un psoriasis 
étendu à la fois du cuir chevelu et du corps, utilisant en 
association des doses élevées de Daivobet gel (appli- 
cation sur le cuir chevelu) et des doses élevées de 
Daivobet pommade (application sur le corps), 5 patients 
sur 32 ont présenté une diminution limite de leur 
cortisolémie en réponse à une stimulation de l'hormone 
corticotrope (ACTH) après 4 semaines de traitement 
(cf Pharmacodynamie). 
Effets sur le métabolisme calcique : 
En raison de la présence de calcipotriol, l’hypercalcémie 
peut survenir si la dose maximale par jour (15 g) est 
dépassée. Cependant, la calcémie se normalise rapi- 
dement à l'arrêt du traitement. Le risque d’hyper- 
calcémie est minimal quand les recommandations rela- 
tives au calcipotriol sont suivies. 

Le traitement de plus de 30 % de la surface corporelle 

doit être évité (cf Posologie/Mode d'administration). 
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Effets indésirables locaux : 

La peau du visage et de la région génitale sont très 
sensibles aux corticoïdes. Le produit ne doit pas être 
utilisé sur ces zones. Le patient doit être formé à 
l’utilisation correcte du produit afin d'éviter l’application 
et le transfert accidentel sur le visage, la bouche et les 
yeux. Se laver les mains après chaque application afin 
d'éviter tout transfert accidentel sur ces zones. 
Infections cutanées concomitantes : 

Lorsque les lésions se surinfectent, elles doivent être 
traitées par antibiotique. 

Cependant, si l'infection s'aggrave, le traitement par 
corticoïde doit être interrompu. 

Arrêt du traitement : 

Lors du traitement d’un psoriasis par des corticoïdes 
topiques, il peut y avoir un risque de psoriasis pustuleux 
généralisé ou de rebond à l’arrêt du traitement. Le 
contrôle médical doit donc se poursuivre après l’arrêt 
du traitement. 

Traitement prolongé : 

Lors d’un traitement prolongé, le risque d'effets indési- 
rables locaux ou systémiques des corticoïdes est aug- 
menté. Le traitement doit être interrompu en cas d'effets 
indésirables liés à l’utilisation de corticoïdes au long 
terme (cf Effets indésirables). 

Utilisations non évaluées : 

Il n'y pas d'expérience sur l’utilisation de Daivobet 
pommade dans le psoriasis en gouttes. 

Traitement concomitant et exposition aux UV : 

Il n'y a pas d'expérience sur l’utilisation de ce produit 
sur le cuir chevelu. Daivobet pommade pour des lésions 
de psoriasis du corps a été utilisé en association avec 
Daivobet gel pour des lésions de psoriasis du cuir 
chevelu, mais il n’y a aucune expérience d'association 
de Daivobet avec d’autres produits topiques antipso- 
riasiques appliqués sur les mêmes zones, avec d’autres 
produits antipsoriasiques administrés par voie systé- 
mique ou avec la photothérapie. 

Lors d’un traitement par Daivobet, il est recommandé 
au médecin de conseiller aux patients de limiter ou 
d'éviter de s’exposer de manière excessive à la lumière 
naturelle ou artificielle. Le calcipotriol appliqué par voie 
topique doit être associé aux UV seulement si le médecin 
et le patient considèrent que les bénéfices potentiels 
sont supérieurs aux risques potentiels (cf Sécurité 
préclinique). 

Effets indésirables liés aux excipients : 

Daivobet pommade contient du butylhydroxytoluène 
E 321) et peut provoquer des réactions cutanées locales 
par exemple : eczéma), ou une irritation des yeux et 
des muqueuses. 


DC| INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données pertinentes sur l’utilisation de 
Daivobet pommade chez la femme enceinte. Les études 
chez l'animal avec les glucocorticoïdes ont montré une 
toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique), 
mais un nombre important d’études épidémiologiques 
n'ont pas montré d'anomalies congénitales chez les 
enfants nés de mère traitée par les corticoïdes pendant 
la grossesse. Le risque potentiel dans l'espèce humaine 
n’est pas connu de façon sûre. En conséquence, durant 
la grossesse, Daivobet pommade ne doit être utilisé que 
lorsque le bénéfice potentiel justifie le risque potentiel. 
ALLAITEMENT : 

La bétaméthasone passe dans le lait maternel mais le 
risque d'observer un effet indésirable chez le nourrisson 
semble improbable aux doses thérapeutiques. Il n'y a 
pas de données disponibles sur l'excrétion de calci- 
potriol dans le lait maternel. La prudence s'impose en 
cas de prescription de Daivobet pommade chez la 
femme qui allaite. Ne pas utiliser Daivobet pommade 
sur les seins en cas d'allaitement. 

FÉCONDITÉ : 

Les études chez le rat après administration orale de 
calcipotriol ou de dipropionate de bétaméthasone n'ont 
démontré aucune altération de fertilité mâle et femelle. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Daivobet pommade n’a aucune influence, ou une 
influence négligeable, sur l’aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le programme des essais cliniques de Daivobet pom- 
made a jusqu’à présent inclus plus de 2500 patients et 
a montré qu'approximativement 10% des patients 
peuvent s'attendre à présenter un effet indésirable non 
grave. 

Ces réactions sont habituellement bénignes et couvrent 
principalement diverses réactions cutanées comme 
éruptions cutanées, prurit et sensation de brûlure de la 
peau. Le psoriasis pustuleux a été rapporté rarement. 
L'effet rebond après la fin du traitement a été rapporté 
mais la fréquence n’est pas connue. 

Sur la base des données des études cliniques et de 
l’utilisation post-commercialisation, les effets indési- 
rables suivants sont listés pour Daivobet pommade. 
Les effets indésirables sont listés selon MedDRA System 
Organ Class et les effets indésirables individuels sont 
listés en commençant par ceux le plus fréquemment 
rapportés. Dans chaque regroupement de fréquence, 
les effets indésirables sont listés par sévérité décrois- 
sante. 





Q 






































(el 





DAIV - 708 


Les terminologies suivantes ont été utilisées pour clas- 
sifier les fréquences d'effets indésirables : 

Très fréquent (> 1/10). 

Fréquent (> 1/100 et < 1/10). 

Peu fréquent (> 1/1 000 et < 1/100). 

Rare (> 1/10 000 et < 1/1 000). 

Très rare (< 1/10 000). 

Non connu (ne peut pas être évalué avec les données 
disponibles). 























Réactions cutanées et sous-cutanées 
A Prurit, éruptions cutanées, sensation de 
Fréquent brülure dei peau ' 
Exacerbation du pos Sata 
Peufréquent | folicuite mecifcaondelapigmentaion 
delazonetraitée 
Rare Psoriasis pustuleux 
Troubles généraux et aux sites d'administration 
Fréquence | Effetrebond-inclus dans rubrique Mises en 
nonconnue | garde/Précautions d'emploi 











Les effets indésirables suivants sont considérés en 
relation avec les classes pharmacologiques du calci- 
potriol et de la bétaméthasone, respectivement : 
Calcipotriol : 

- Les effets indésirables incluent des réactions au site 
d'application, prurit, irritation cutanée, sensation de 
brûlure et de picotement, sécheresse de la peau, 
érythème, éruptions cutanées, dermatite, eczéma, 
aggravation du psoriasis, photosensibilité et réactions 
d’hypersensibilité, incluant de très rares cas d’angio- 
œdème et d'œdème de la face. 

- Des effets systémiques après application topique 
peuvent se produire très rarement et provoquer une 
hypercalcémie ou une hypercalciurie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Bétaméthasone (dipropionate) : 

- Des réactions locales peuvent se produire après utili- 
sation topique, surtout lors d'exposition prolongée, 
notamment atrophie de la peau, télangiectasies, verge- 
tures, folliculite, hypertrichose, dermatite périorale, 
dermatite allergique de contact, dépigmentation et 
colloïd millium. Lors du traitement du psoriasis, il peut 
exister un risque de psoriasis pustuleux généralisé. 

- Des effets systémiques après application topique de 
corticoides sont rares chez l'adulte, cependant, ils 
peuvent être sévères. Un freinage de l’axe hypotha- 
lamo-hypophysaire, une cataracte, des infections, un 
impact sur le contrôle métabolique du diabète sucré 
et une augmentation de la pression intraoculaire 
peuvent survenir, notamment après traitement pro- 
longé. Les effets systémiques se produisent plus 
fréquemment lors de l'application sous occlusion 
(plastique, plis cutanés), lors de l'application sur de 
grandes surfaces et lors d’un traitement à long terme 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 
Dans une étude ouverte non contrôlée, 33 adolescents 
âgés de 12 à 17 ans atteints de psoriasis vulgaire ont 
été traités avec Daivobet pommade pendant 4 semaines 
avec un maximum de 56 g par semaine. Aucun nouvel 
effet indésirable n'a été observé et aucune donnée 
préoccupante quant à l'effet systémique du dermocor- 
ticoïde n’a été identifiée. La taille de l’étude ne permet 
cependant pas de tirer des conclusions quant au profil 
de sécurité de Daivobet pommade chez les enfants et 
les adolescents. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'utilisation de doses supérieures à la dose recomman- 
dée peut entraîner une élévation du calcium sanguin qui 
devrait être rapidement réversible à l'arrêt du traitement. 
L'utilisation prolongée de façon excessive de corti- 
coïdes topiques peut entraîner un freinage de laxe 
hypothalamo-hypophysaire, se traduisant par une insuf- 
fisance surrénalienne secondaire habituellement réver- 
sible. Dans de tels cas, un traitement symptomatique 
est indiqué. 

En cas de toxicité chronique, le traitement par les 
corticoïdes doit être interrompu progressivement. 

Un cas d'usage abusif a été rapporté chez un patient 
traité pour un psoriasis érythrodermique étendu par 
240 g de Daivobet pommade par semaine (corres- 
pondant à une dose quotidienne d'environ 34 g) pendant 
5 mois (dose maximale recommandée : 15 g par jour) ; 
le patient a développé un syndrome de Cushing et un 
psoriasis pustuleux après un arrêt brutal du traitement. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Antipsoriasiques ; 
autres antipsoriasiques pour usage topique ; calcipo- 
triol, associations (code ATC : DO5AX52). 

Le calcipotriol est un analogue de la vitamine D. Les 
données in vitro suggèrent que le calcipotriol induit la 
différenciation et inhibe la prolifération des kératino- 











cytes. C'est le mécanisme proposé pour expliquer ses 
effets dans le psoriasis. 

Comme les autres corticostéroïdes topiques, le dipro- 
pionate de bétaméthasone a des propriétés anti-inflam- 
matoires, antiprurigineuses, vasoconstrictrices etimmu- 
nosuppressives, sans action curative démontrée. Un 
traitement sous occlusion pourra augmenter l'effet en 
raison d’une pénétration plus importante dans la couche 
cornée. L'incidence des effets indésirables sera donc 
augmentée. 

Le mécanisme d'action de l’activité anti-inflammatoire 
des corticoïdes topiques n’est pas complètement établi. 
Une étude de sécurité chez 634 patients psoriasiques 
a étudié les effets de cures répétées de Daivobet 
pommade utilisé une fois par jour selon les besoins, 
soit seul, soit en alternance avec Daivonex, jusqu'à 
52 semaines en comparaison avec Daivonex utilisé seul 
pendant 48 semaines après un traitement initial par 
Daivobet pommade. Des effets indésirables ont été 
rapportés par 21,7% des patients dans le groupe 
Daivobet pommade, 29,6 % dans le groupe Daivobet 
pommade/Daivonex en alternance et 37,9 % dans le 
groupe Daivonex. Les effets indésirables rapportés par 
plus de 2% des patients dans le groupe Daivobet 
pommade sont prurit (5,8 %) et psoriasis (5,3 %). Les 
effets indésirables qui pourraient être liés au traitement 
au long terme par les corticoïdes (par exemple atrophie 
de la peau, folliculite, dépigmentation, furoncle et pur- 
pura) ont été rapportés par 4,8 % des patients dans le 
groupe Daivobet pommade, 2,8% dans le groupe 
Daivobet pommade/Daivonex en alternance et 2,9 % 
dans le groupe Daivonex. 

La réponse surrénalienne à ACTH a été déterminée en 
mesurant la cortisolémie chez des patients ayant à la 
fois un psoriasis étendu sur le cuir chevelu et sur le 
corps et utilisant jusqu’à 106 g par semaine de Daivobet 
gel associé à Daivobet pommade. Une diminution limite 
du taux de cortisol 30 minutes après l'administration 
d’ACTH a été observée chez 5 patients sur 32 (15,6 %) 
après 4 semaines de traitement et chez 2 patients sur 
11 (18,2 %) qui ont prolongé le traitement jusqu’à 
8 semaines. Dans tous les cas, la cortisolémie était à 
un niveau normal 60 minutes après l'administration 
d’ACTH. Aucune modification du métabolisme calcique 
n’a été observée chez ces patients. En ce qui concerne 
le freinage hypothalamo-hypophysaire, cette étude met 
en évidence qu’à doses très élevées Daivobet gel et 
pommade peuvent avoir un faible effet sur l’axe hypo- 
thalamo-hypophysaire. 

Population pédiatrique : 

La réponse surrénalienne à l'administration d'ACTH a 
été mesurée dans une étude non contrôlée de 4 semai- 
nes chez 33 adolescents âgés de 12 à 17 ans avec un 
psoriasis touchant le corps qui ont utilisé jusqu'à 56 g 
par semaine de Daivobet pommade. Aucun cas de 
freinage de l’axe hypothalamo-hypophysaire n'a été 
rapporté. Aucune hypercalcémie n’a été rapportée mais 
un patient a présenté une augmentation du calcium 
urinaire possiblement liée au traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études cliniques avec une pommade marquée ont 
montré que l'absorption systémique du calcipotriol et 
de la bétaméthasone de Daivobet pommade est infé- 
rieure à 1 % de la dose (2,5 g) lors de l'application sur 
peau saine (625 cm?) pendant 12 heures. L'application 
sur les plaques de psoriasis et sous pansement occlusif 
peut augmenter l'absorption de corticoïdes topiques. 
L'absorption par la peau lésée est approximativement 
de 24%. 

Après une exposition systémique, les deux principes 
actifs - calcipotriol et dipropionate de bétaméthasone - 
sont rapidement et largement métabolisés. La liaison 
aux protéines est approximativement de 64%. La 
demi-vie d'élimination plasmatique après l’administra- 
tion intraveineuse est de 5-6 heures. En raison de la 
formation d’un réservoir dans la peau, l'élimination après 
application cutanée est de l’ordre de quelques jours. La 
bétaméthasone est métabolisée principalement par le 
foie, mais aussi par les reins, en esters de sulfate et 
glucuronides. La voie principale d’excrétion du calci- 
potriol est via les fèces (rats et cochons nains) et pour 
le dipropionate de bétaméthasone via les urines (rats et 
souris). Chez les rats, les études de distribution dans 
les tissus du calcipotriol et du dipropionate de bétamé- 
thasone radiomarqués ont montré que le rein et le foie 
avaient, respectivement, le taux le plus élevé de radioac- 
tivité. 

Le calcipotriol et le dipropionate de bétaméthasone 
étaient sous la limite inférieure de quantification dans 
tous les échantillons sanguins des 34 patients traités 
pendant 4 ou 8 semaines par à la fois Daivobet gel et 
Daivobet pommade pour un psoriasis étendu du corps 
et du cuir chevelu. Un métabolite du calcipotriol et un 
métabolite du dipropionate de bétaméthasone étaient 
quantifiables chez certains des patients. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études réalisées avec les corticoïdes chez l'animal 
ont montré une embryotoxicité (fente palatine, malfor- 
mations du squelette). Dans les études sur les fonctions 
de reproduction réalisées chez le rat après adminis- 
tration orale à long terme, un allongement du temps de 
gestation ainsi qu’un travail difficile et prolongé ont été 
observés. De plus, une diminution de la survie, du poids 
corporel et de la prise de poids de la progéniture a été 
observée. Il n’y a pas eu d’altération de la fertilité. La 











pertinence de ces données chez l’homme n'est pas 
connue. 

Une étude de cancérogénicité cutanée avec le calci- 
potriol chez la souris n’a pas montré de risques parti- 
culiers pour l’homme. 

Des études de photocarcinogénicité chez des souris 
suggèrent que le calcipotriol pourrait augmenter l'effet 
inducteur de tumeurs cutanées des radiations UV. 
Aucune étude de carcinogénicité ou de photocarcino- 
génicité n’a été effectuée avec le dipropionate de 
bétaméthasone. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Après première ouverture : 1 an. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936082687 (2003, RCP rév 19.12.14). 
Prix : 42,82 € (tube de 60 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 
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DAIVONEX ® pommade 


calcipotriol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade à 50 ug/g : Tube de 120 g. 


COMPOSITION 


Calcipotriol 
(sous forme de calcipotriol anhydre) 

Excipients : édétate disodique, phosphate disodique 
dihydraté, alpha-tocophérol, paraffine liquide, éther 
stéarylique de macrogol, propylèneglycol, eau purifiée, 
vaseline. 

Excipient à effet notoire : propylèneglycol. 


[De] INDICATIONS 
Traitement topique du psoriasis en plaques (psoriasis 
vulgaire) affectant jusqu’à 40 % de la surface corporelle. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Daivonex doit être appliqué sur les lésions une à deux 
fois par jour. La quantité maximale utilisée par un adulte 
pendant une semaine ne doit pas dépasser 100 g 
(équivalant à 5 mg de calcipotriol). 

En cas d'utilisation concomitante d’autres produits 
contenant du calcipotriol, la dose totale par semaine de 
tous les produits contenant du calcipotriol, y compris 
Daivonex 50 microgrammes/gramme, pommade, ne 
doit pas dépasser 5 mg de calcipotriol. 

Le calcipotriol pommade peut être associé utilement 
avec les corticoïdes locaux, et dans les formes de 
psoriasis plus étendues, avec la photothérapie, la ciclo- 
sporine ou l’acitrétine, en respectant la dose maximale 
de 100 g de pommade par semaine et, en l’appliquant 
sur une surface corporelle inférieure à 40 %. 

En cas d’association avec les corticoïdes locaux, l’un 
des traitements sera appliqué le matin, l’autre le soir. 
Chez l'enfant, les données cliniques d'efficacité et de 
sécurité sont très limitées. Lors des études cliniques, 
Daivonex n’a été utilisé que chez 79 enfants âgés de 6 
à 12 ans et 19 enfants âgés de plus de 12 ans pendant 
6 à 8 semaines. La dose moyenne appliquée par 
semaine (environ 15 grammes) était souvent inférieure 
à la dose maximale autorisée dans les études cliniques 
(50 grammes pour l'âge de 6 à 12 ans et de 75 grammes 
pour l’âge de 12 à 16 ans). Dans ces conditions, le 
traitement a été bien toléré. 

L’éventuel retentissement sur la croissance osseuse 
d’un traitement prolongé par le calcipotriol topique n’est 
pas connu. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

En raison de la présence de calcipotriol, Daivonex est 
contre-indiqué chez les patients ayant des antécédents 
de troubles du métabolisme calcique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets sur le métabolisme calcique : 

En raison de la présence de calcipotriol, une hyper- 
calcémie peut survenir. La calcémie se normalise à 
’arrêt du traitement. Le risque d'hypercalcémie est 
minime quand la dose maximale par semaine n’est pas 
dépassée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Effets indésirables locaux : 

Daivonex ne doit pas être appliqué sur le visage. 

Le patient doit être formé à l’utilisation correcte du 
produit afin d'éviter un transfert accidentel sur le visage 
et les yeux. Il doit se laver les mains après chaque 
application afin d'éviter tout transfert accidentel sur ces 
zones. 

Daivonex doit être utilisé avec précaution au niveau des 
plis de la peau ou sous occlusion car cela peut 
augmenter le risque d'effets indésirables (cf Effets 
indésirables). 

Exposition aux UV : 

Lors d’un traitement par Daivonex, conseiller aux 
patients de limiter ou d'éviter l'exposition excessive aux 
UV d’origine naturelle ou artificielle. Daivonex ne doit 












































être associé aux UV que si le médecin et le patient 
considèrent que les bénéfices potentiels sont supé- 
rieurs aux risques potentiels. 

Utilisation non évaluée : 

En l’absence de données suffisantes, l’utilisation de 
Daivonex doit être évitée en cas de psoriasis pustuleux, 
en gouttes et érythrodermique. 

Effets indésirables liés aux excipients : 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du calcipotriol 
chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal par voie orale ont 
mis en évidence une toxicité sur la reproduction. 
Daivonex ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
sauf si jugé clairement nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant l’excrétion du 
calcipotriol dans le lait maternel. 

La prudence s'impose en cas de prescription de Dai- 
vonex chez la femme qui allaite. La patiente devra être 
informée de ne pas utiliser Daivonex sur les seins 
pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les études chez le rat n’ont démontré aucune altération 
de fertilité chez le mâle et la femelle après administration 
orale de calcipotriol. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Daivonex n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'estimation de la fréquence des effets indésirables 
repose sur l'analyse cumulée des données issues des 
études cliniques et des notifications spontanées. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
au cours du traitement sont : prurit, irritation cutanée et 
érythème. Ces effets sont généralement réversibles à 
l'arrêt du traitement. 

Des effets systémiques (hypercalcémie et hypercalciu- 
rie) ont été rapportés. Le risque de présenter des effets 
systémiques augmente si la dose totale recomman- 
dée est dépassée (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables sont présentés par classe de 
système-organe MedDRA (SOC), et les effets indési- 
rables individuels sont présentés au sein de chaque 
SOC par ordre décroissant de fréquence. Dans chaque 
catégorie de fréquence, les effets indésirables sont 
présentés par ordre décroissant de gravité : très fréquent 
(> 1/40), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1 000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1 000), 
très rare (< 1/10 000) 


Infections et infestations 









































Peufréquent |Folliculite 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Rare Hypercalcémie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Aggravation du psoriasis, dermatite, 
érythème, desquamation de la peau, 








Fréquent sensation de brûlure de la peau, irritation 
cutanée, prurit 

Peufréquent | Éruption*, peau sèche 

Rare Réaction de photosensibilité, œdème cutané, 


urticaire, dermatite séborrhéique 





Affections du rein et des voies urinaires 





Rare Hypercalciurie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Douleur au site d'application 


Modification de la pigmentation au site 


Peufréquent | application 











* Différents types d’éruptions cutanées ont été rapportés tel- 
es que des éruptions érythémateuses, des éruptions 
maculo-papuleuses, des éruptions morbilliformes, des 
éruptions papuleuses et des éruptions pustuleuses. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'utilisation de doses supérieures à la dose recomman- 
dée peut entraîner une élévation de la calcémie, cet 
effet est réversible à l'arrêt du traitement. Les symptô- 
mes de l’hypercalcémie incluent polyurie, constipation, 
faiblesse musculaire, confusion et coma. 
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PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
contre le psoriasis à usage topique, code ATC : 
D05AX02. 
Le calcipotriol est un analogue structurel de la vita- 
mine D. Le calcipotriol permet la différenciation et inhibe 
a prolifération des kératinocytes in vitro, corrigeant ainsi 
’anomalie de ces cellules constatée au cours du pso- 
riasis. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les résultats d’une étude effectuée chez 5 patients 
psoriasiques traités par 0,3 - 1,7 g de pommade de 
calcipotriol 50 ug/g radiomarqué montrent que moins 
de 1 % de la dose est absorbée. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
L’effet du calcipotriol sur le métabolisme calcique est 
environ 100 fois moindre que celui de la vitamine D 
naturelle. 
Une étude de cancérogénicité cutanée chez la souris 
n’a pas montré de risques particuliers pour l’homme. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Après ouverture : 6 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935634887 (1992, RCP rév 13.07.17). 
Prix : 35,15 € (1 tube de 120 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
LEO Pharma 

2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 

Tél : 01 30 14 40 00 




















v 














v 








DAKIN COOPER © STABILISÉ 


hypochlorite de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application locale : Flacons opaques 
de 60 ml, 125 ml, 250 ml et 500 ml. 


COMPOSITION p 100 ml 
Solution concentrée d'hypochlorite 
de sodium correspondant à chlore actif … 500 mg 


Excipients : permanganate de potassium, dihydrogéno- 
phosphate de sodium dihydraté, eau purifiée. 

[DC] INDICATIONS 

Antisepsie de la peau, des muqueuses et des plaies. 
Les agents à visée antiseptique ne sont pas stéri- 
isants, ils réduisent temporairement le nombre de 
micro-organismes. 


pC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Les applications locales de Dakin Cooper Stabilisé se 

font sans dilution : 

- soit en lavages, en bains locaux ou en irrigations, 

- soit en compresses imbibées ou en pansements 
humides. 

Renouveler le traitement selon les besoins. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou à 
l’un des excipients. 

- Ne pas appliquer dans l'œil. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Usage externe. 

- Irritation possible sous pansement occlusif. 

- Un passage transcutané ne peut être exclu dans 
certaines situations (pansement occlusif). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 

à visée antiseptique, une contamination microbienne 

est possible. 

Ne pas avaler. 

Ne pas laisser à la portée des enfants. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signi- 
ficatives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés avec Dakin Cooper sta- 

bilisé sont répertoriés ci-dessous par Système Organe 

Classe et par fréquence. Les fréquences sont définies 

selon les catégories suivantes : rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) et fréquence indéterminée (ne peut pas être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Fréquence indéterminée : 

- Sensations de brûlure ou d'irritation de la peau, 
uniquement sur peau lésée (plaies importantes, chi- 
rurgie gynécologique), ne justifiant généralement pas 
l'arrêt du traitement. 

- Irritation cutanée sous occlusion prolongée. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

Fréquence indéterminée : 

- Brûlure au site d'application. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
































du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
En cas d’ingestion accidentelle, l’antidote est le bicar- 
bonate de sodium. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique local, 
code ATC : DO8AXO7. 

Antiseptique local du groupe chimique des chlorés à 
arge spectre d'activité : bactéricide, fongicide, virucide. 
Impropre à la désinfection du matériel médicochirurgical. 
Les matières organiques (protéines, sérum, sang) dimi- 
nuent l’activité antiseptique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il ny a pas d'étude de pharmacocinétique disponible 
sur ce produit à usage local ponctuel. Cependant un 
passage transcutané ne peut être exclu dans certaines 
situations : sur une grande surface, sous pansement 
occlusif, sur une peau lésée (notamment brûlée). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une étude chez le lapin a permis de démontrer la bonne 
tolérance cutanée de Dakin Cooper stabilisé. 

De même, une étude a été conduite chez le rat femelle 
afin de vérifier sa tolérance sur la muqueuse vaginale 
ainsi que chez le lapin afin de vérifier sa tolérance sur la 
muqueuse rectale. Les examens macroscopiques et 
anatomopathologiques n'ont montré aucune modifi- 
cation de la muqueuse vaginale et ont relevé des lésions 
mineures de la muqueuse rectale. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation), l'emploi simultané ou successif d’anti- 
septiques ou de savon est à éviter sans un rinçage 
soigneux intermédiaire. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Flacons de 60 ml et de 125 ml : 2 ans. 

- Flacons de 250 ml et de 500 ml : 30 mois. 

A conserver à une température inférieure à 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400934117848 (1996, RCP rév 15.03.17) 60 ml. 
3400936772755 (2005, RCP rév 15.03.17) 125 ml. 
3400933145262 (1988, RCP rév 15.03.17) 250 ml. 
3400933145323 (1988, RCP rév 15.03.17) 500 ml. 

Prix : 1,87 € (flacon de 250 mi). 

Flacon de 250 ml : Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Flacons de 60 ml et de 500 ml: Non remb Séc soc. 

Collect. 

Flacon de 125 ml : Non remb Séc soc. 


COOPER 
Coopération Pharmaceutique Française 
Place Lucien-Auvert. 77020 Melun cdx 
Tél : 01 64 87 20 00 
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DALACINE® gélule 


clindamycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 300 mg : Boîte de 16, sous plaquette. 
Gélule à 150 mg et 75 mg : Boîtes de 12, sous plaquette. 


COMPOSITION p gélule 

Chlorhydrate de clindamycine hydraté 

exprimé en clindamycine .......sssssseisessese 300 mg 
ou 150 mg 
ou 75mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, talc, stéarate 
de magnésium, lactose monohydraté (150 mg et 300 mg), 
actose (75 mg). Enveloppe des gélules : dioxyde de titane 
E 171, gélatine, indigotine (75 mg, 300 mg), érythrosine 
(300 mg), jaune de quinoléine E 104 (75 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose. 


[Dc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de la clindamy- 
cine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 
auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place 
dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

En curatif : 

Elles sont limitées aux infections sévères, dues à des 
germes définis comme sensibles dans leurs manifes- 
tations : 

- ORL, 

- bronchopulmonaires, 

- stomatologiques, 

- cutanées, 

- génitales, 

- ostéoarticulaires, 

- abdominales post-chirurgicales, 

- septicémiques, 

à l'exception des infections méningées, même à germes 
sensibles, en raison d’une diffusion insuffisante de cet 
antibiotique dans le LCR. 

En prophylaxie : 

Prophylaxie de l’endocardite infectieuse au cours des 
soins dentaires et d'actes portant sur les voies aériennes 








supérieures lors de soins ambulatoires en cas d'allergie 
aux bêtalactamines. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Traitement curatif : 

Adultes : 600 à 2400 mg/24 heures, en 2, 3 ou 4 prises. 
Traitement prophylactique : 

Adultes : 600 mg per os dans l'heure qui précède le 
geste. 

Population pédiatrique : 

Les gélules Dalacine ne conviennent pas aux enfants 
qui sont incapables de les avaler en entier. 
L'utilisation des gélules peut ne pas être appropriée 
pour fournir les doses exactes requises en mg/kg pour 
le traitement des enfants. 

Traitement curatif : 

Enfants de plus de 6 ans : 8 à 25 mg/kg/24 heures, en 
3 ou 4 prises. 

Traitement prophylactique : 

Enfants de plus de 6 ans : 15 mg/kg per os dans l'heure 
qui précède le geste. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé : 

-en cas d’hypersensibilité à la substance active, la 
clindamycine, ainsi qu’à la lyncomycine ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ; 

- chez les enfants de moins de 6 ans, en raison de la 
forme pharmaceutique ; 

- en cas d'allaitement (Voir rubrique Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Colites associées aux antibiotiques : 

Des colites pseudomembraneuses et des colites asso- 
ciées aux antibiotiques ont été observées avec prati- 
quement tous les agents antibactériens dont la clinda- 
mycine (cf Effets indésirables) ; leur sévérité est variable, 
de légère à menaçant le pronostic vital. Par conséquent, 
il est important d'envisager ce diagnostic en cas de 
survenue de diarrhée pendant ou après l’administration 
de tout antibiotique. En cas de survenue de colite 
associée aux antibiotiques, la clindamycine doit immé- 
diatement être arrêtée ; un médecin devra être consulté 
et un traitement approprié notamment un traitement 
spécifique contre Clostridium difficile devra être ins- 
tauré. Les médicaments inhibant le péristaltisme sont 
contre-indiqués dans cette situation. 

Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité graves, y compris des 
réactions cutanées graves, telles que le syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (DRESS), le syndrome de 
Stevens-Johnson (SSJ), la nécrolyse épidermique toxi- 
que (syndrome de Lyell) et la pustulose exanthématique 
aiguë généralisée (PEAG) ont été rapportées chez des 
patients recevant un traitement par clindamycine. En 
cas d’hypersensibilité ou de réaction cutanée grave, la 
clindamycine doit être arrêtée et un traitement adapté 
doit être mis en place (cf Contre-indications, Effets 
indésirables). 

La clindamycine est à utiliser avec prudence chez les 
malades ayant des antécédents d'asthme ou d’autres 
allergies. 

La survenue, en début de traitement, d'un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë généra- 
lisée (cf Effets indésirables) ; elle impose l'arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration de clindamycine. 

Insuffisance hépatique : 

Une augmentation des taux sériques et un allongement 
de la demi-vie d'élimination de la clindamycine ont été 
documentés chez l’insuffisant hépatique. 

Traitement à long terme : 

Les traitements de longue durée ne devront être effec- 
tués que sous surveillance de la formule sanguine, des 
enzymes hépatiques et de la fonction rénale. 
L'administration d’antibiotiques, notamment en cas 
d'utilisation prolongée, est associée à l'émergence et à 
la sélection de bactéries de sensibilité diminuée ou au 
développement de champignons. En cas de surinfec- 
tion, un traitement approprié doit être initié. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans le traitement 
de la méningite car la clindamycine ne diffuse pas de 
manière suffisante dans le liquide céphalorachidien 
(cf Indications). 

Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose 
maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Antagonistes de la vitamine K : augmentation de 
l'effet de l’antivitamine K et du risque hémorragique. 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traite- 
ment par la clindamycine et après son arrêt. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 

bants : les topiques gastro-intestinaux, le charbon et 

les antiacides (sels d'aluminium, de calcium et de 

magnésium), associés ou non aux alginates, dimi- 
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nuent la résorption digestive de certains autres médi- 
caments ingérés simultanément. Les médicaments 
pour lesquels une réduction de l’absorption digestive 
a été objectivée sont notamment l'acide acétylsalicy- 
lique, les antihistaminiques H2 et le lansoprazole, les 
bisphosphonates, les catiorésines, certaines classes 
d’antibiotiques (fluoroquinolones, cyclines, lincosa- 
nides) et certains antituberculeux, les digitaliques, les 
glucocorticoïdes, les hormones thyroïdiennes, les 
neuroleptiques phénothiaziniques, le sulpiride, cer- 
tains bêtabloquants, la pénicillamine, des ions (fer, 
phosphore, fluor), la chloroquine, l’ulipristal, la fexofé- 
nadine. 

Par mesure de précaution, il convient de prendre ces 

topiques ou antiacides à distance de tout autre 

médicament (plus de 2 heures, si possible). 

Ciclosporine : diminution des concentrations sangui- 

nes de l’immunosuppresseur avec risque de perte de 

l’activité immunosuppressive. Contrôle renforcé des 
dosages sanguins de ciclosporine et augmentation 
éventuelle de sa posologie. 

Inducteur du cytochrome P450 (CYP) 3A4 : la clinda- 

mycine est principalement métabolisée parle CYP3A4 

et dans une moindre mesure par le CYP3A5, pour 
former le métabolite majeur le sulfoxyde de clinda- 
mycine ainsi que le métabolite mineur la N-desmé- 
thylclindamycine. Par conséquent, les inhibiteurs des 

CYP3A4 et CYP3A5 peuvent réduire la clairance de 

la clindamycine et les inducteurs de ces isoenzymes 

peuvent augmenter la clairance de la clindamycine. 

En présence d’inducteurs puissants du CYP3A4 tels 

que la rifampicine, la surveillance d’une perte d'effi- 

cacité est nécessaire. 

Des études in vitro indiquent que la clindamycine 

n'inhibe pas les CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP2E1 ou CYP2D6 et inhibe seulement modérément 

le CYP3A4. Par conséquent, les interactions clini- 

quement importantes entre la clindamycine et les 
médicaments co-administrés métabolisés par ces 
cytochromes sont peu probables. 

- Tacrolimus : diminution des concentrations sanguines 
de l’immunosuppresseur avec risque de perte de 
l’activité immunosuppressive. Contrôle renforcé des 
dosages sanguins de tacrolimus et augmentation 
éventuelle de sa posologie. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des 

antivitamines K ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans les études de développement embryo-fæœtal réa- 
isées (cf Sécurité préclinique), aucune toxicité n’a été 
observée sur le développement à l'exception des doses 
produisant une toxicité chez la mère. 

La clindamycine traverse la barrière placentaire. 

Les données d’exposition de la clindamycine par voie 
systémique ou topique chez la femme enceinte au 
premier trimestre de grossesse sont limitées. 

Les données disponibles lors d’une exposition lors des 
seconds et troisièmes trimestres sont nombreuses et il 
n’a pas été signalé d'augmentation du risque fœtal. 
Ainsi, compte tenu des données disponibles, il est 
préférable par mesure de prudence d'éviter d'utiliser la 
clindamycine au cours du premier trimestre de gros- 
sesse. 

Lors du deuxième et troisième trimestre de grossesse, 
la clindamycine peut être utilisée si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

La clindamycine passe en faible quantité dans le lait 
maternel. Il existe un risque de troubles digestifs chez 
Penfant allaité. En conséquence, par mesure de pré- 
caution, il convient d'éviter d’allaiter pendant la durée 
du traitement. 

FERTILITÉ : 

Les études de fertilité menées chez le rat recevant de la 
clindamycine n'ont mis en évidence aucun effet sur la 
fertilité ou la capacité de reproduction. 


[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Dalacine n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous présente la liste des effets 
indésirables identifiés au cours des essais cliniques et 
de la surveillance post-commercialisation par système 
organe-classe et fréquence. 

Selon le système de classification par organe, les effets 
indésirables sont listés ci-dessous par ordre de fré- 
quence puis par importance clinique en utilisant les 
catégories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 


























DALA - 710 


Tableau des effets indésirables 





Système organe-classe 


Effet indésirable 





Fréquence 





Infections etinfestations 








Fréquent Colite pseudo-membraneuse *” 
Fréquence Colite à Clostridium difficile, infection 
indéterminée | vaginale” 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Agranulocytosel, neutropénie”, 
thrombopénie!, leucopéniel", éosinophilie, 
purpurathrombopénique 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Choc anaphylactiquel, réaction 
anaphylactique!, réactions d'hypersensibilité 
telles qu'œdème de Quincke etanaphylaxie 
chez quelques sujets allergiques à la 
pénicilline" 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Fréquence 


SE AN Dysgueusie 
indéterminée ysg 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Diarrhées, douleurs abdominales 
Peufréquent Vomissements, nausées 
Fréquence : r 7 
Arme Icère æsophagient’, œsophagite! 
indéterminée y pnagien , esopnag 





Affections hépatobiliaires 





Fréquence 


indéterminée Ictère 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

















Peu fréquent Éruption maculopapuleuse, urticaire 
Nécrolyse épidermique toxique (syndrome de 
Lyell)”, syndrome de Stevens-Johnson 
(SSJ), syndrome DRESS (syndrome 

Fré d'hypersensibilité médicamenteuse avec 

réquence sosinophilie et tô témiques)’ 

indéterminée | S2Sinophilie etsymptômes systémiques)”, 
pustulose exanthématique aiguë généralisée 
(PEAG), angiœdème!", dermatite 
exfoliative”, dermatose bulleuse”, érythème 
polymorphe, prurit, éruptions morbilliformes'” 

Investigations 

Fréquent Anomalies des tests de la fonction hépatique 











* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

(1) Données après commercialisation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[pc] SURDOSAGE 


L'hémodialyse et la dialyse péritonéale ne permettent 
pas d'éliminer efficacement la clindamycine du plasma. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibiotique antibac- 
térien de la famille des lincosamides (J : Anti-infectieux), 
code ATC : JO1FFO01. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 2 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, elle 

est indiquée, entre parenthèses, en fréquence de résis- 
tance acquise en France (> 10 % ; valeurs extrêmes). 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus (?) ; Corynebac- 
terium diphtheriae ; Enterococcus faecium (50-70 %) ; 
Erysipelothrix; Staphylococcus méti-S ; Staphylo- 
coccus méti-R* (70-80 %) ; Streptococcus B ; Strep- 
tococcus non groupable (30-40 %) ; Streptococcus 
pneumoniae (35-70 %); Streptococcus pyogenes 
(16-31 %). 

- Aérobies à Gram - : Campylobacter. 

- Anaérobies : Actinomyces ; Bacteroides (5-30 %) ; 
Capnocytophaga; Clostridium autres que perfrin- 
gens et difficile (25-35 %) ; Clostridium perfringens ; 
Eubacterium ; Fusobacterium ; Gardnerella vaginalis ; 
Mobiluncus ; Peptostreptococcus (20-30 %); Por- 
phyromonas; Prevotella; Propionibacterium acnes 
(6-15 %) ; Veillonella. 

- Autres : Chlamydia trachomatis ; Leptospires ; Myco- 
plasma hominis ; Mycoplasma pneumoniae. 








Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium jeikeium ; enté- 
rocoques autres que Enterococcus faecium ; Listeria ; 
Nocardia asteroides ; Rhodococcus equi. 

- Aérobies à Gram - : bacilles à Gram - non fermen- 
taires (Acinetobacter, Pseudomonas...) ; Branhamella 
catarrhalis ; Entérobactéries ; Haemophilus ; Legio- 
nella ; Neisseria ; Pasteurella. 

- Anaérobies : Clostridium difficile. 

- Autres : mycobactéries ; Ureaplasma urealyticum. 

La clindamycine possède une activité in vitro et in vivo 

sur Toxoplasma gondii. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30à50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, la clindamycine est absorbée 

rapidement et presque complètement (90 % de la dose 

ingérée). 

L'administration simultanée de nourriture ne modifie 

pratiquement pas les concentrations plasmatiques 

obtenues. 

Distribution : 

- Concentration sérique : chez l'adulte sain, un pic 
sérique de concentration plasmatique de l’ordre de 
2-3 mg/l est obtenu une heure après la prise orale 
de 150 mg de chlorhydrate de clindamycine et de 
4-5 mg/l après administration orale de 300 mg. La 
concentration plasmatique décroît ensuite lentement 
mais reste au-dessus de 1 mg/l pendant plus de 
6 heures. 

La concentration plasmatique augmente de façon 
linéaire avec la dose ingérée. 

Chez les diabétiques, il a été signalé des concentra- 
tions sériques légèrement plus basses que chez le 
sujet sain. 

La demi-vie biologique moyenne est de 2,5 heures. 

- Liaison aux protéines plasmatiques : elle est impor- 
tante : de l’ordre de 80 à 94 %. 

- Diffusion humorale et tissulaire : la clindamycine est 
distribuée dans les liquides extra et intra-cellulaires 
et à une très forte concentration tissulaire. 

La diffusion dans le liquide céphalorachidien est très 
faible. 

Biotransformation : 
Le métabolisme de la clindamycine est hépatique. 
Des études in vitro sur le foie humain et les microsomes 
intestinaux indiquent que la clindamycine est principa- 
lement oxydée par le CYP3A4, avec une contribution 
mineure du CYP3A5, pour former le sulfoxyde de 
clindamycine ainsi qu'un métabolite mineur, la N-des- 
méthylclindamycine. 

Elimination : 

Environ 10 % de composés actifs sont éliminés dans 

les urines et 3,6 % dans les fèces ; le reste est excrété 

sous forme de composés inactifs. 

Les concentrations sériques de la clindamycine ne sont 

pas modifiées par l’hémodialyse ou la dialyse périto- 

néale. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de développement embro-fætal oral 

chez les rats et dans les études de développement 

embryo-fœtal sous-cutané chez les rats et les lapins, 
aucune toxicité n’a été observée sur le développement 

à l'exception des doses produisant une toxicité chez la 

mère. 

Les études de génotoxicité n'ont pas mis en évidence 

d'activité génotoxique. Aucune étude de cancéroge- 

nèse n’a été réalisée avec la clindamycine. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Il existe une incompatibilité physicochimique avec les 
médicaments suivants : ampicilline, phénytoine, barbi- 
turiques, aminophylline, gluconate de calcium, sulfate 
de magnésium. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934103650 (1996, RCP rév 12.05.17) gél 300 mg. 

3400930668153 (1982, RCP rév 19.05.17) gél 150 mg. 

3400930668092 (1982, RCP rév 21.09.17) gél 75 mg. 
Mis sur le marché en 1972 et 1997 (300 mg). 
Prix : 7,34 € (16 gélules à 300 mg). 

2,76 € (12 gélules à 150 mg). 

2,76 € (12 gélules à 75 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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DALACINE ® injectable 


clindamycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IM et IV à 600 mg : Ampoules de 4 ml, 
boîte unitaire. 

Solution injectable IM et IV à 900 mg : Ampoules de 6 ml, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p ampoule 
de4ml de 6 ml 

Clindamycine phosphate 

exprimé en clindamycine . 600 mg 900 mg 








Excipients : alcool benzylique, édétate disodique, eau pour 

préparations injectables. 

Excipients à effet notoire : alcool benzylique (37,8 mg/amp 

à 600 mg ; 56,7 mg/amp à 900 mg), sodium (2 mg/amp à 

600 mg ; 3 mg/amp à 900 mg). 

pc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des carac- 

téristiques pharmacocinétiques de la clindamycine. Elles 

tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles 

a donné lieu le médicament et de sa place dans l’éventail 

des produits antibactériens actuellement disponibles. 

En curatif : 

Elles sont limitées aux infections sévères, dues à des 

germes définis comme sensibles, dans leurs manifes- 

tations : 

- ORL, 

- bronchopulmonaires, 

- stomatologiques, 

- cutanées, 

- génitales, 

- ostéoarticulaires, 

- abdominales post-chirurgicales, 

- septicémiques, 

à l'exception des infections méningées, même à germes 

sensibles, en raison d’une diffusion insuffisante de cet 

antibiotique dans le LCR. 

En prophylaxie : 

Pour les patients allergiques aux bêta-lactamines, pro- 

phylaxie des infections post-opératoires en : 

- neurochirurgie ; 

- chirurgie digestive sous mésocolique en association 
avec un aminoside ; 

- chirurgie carcinologique ORL avec ouverture du trac- 
tus oropharyngé en association avec un aminoside ; 

- chirurgie gynécologique en association avec un ami- 
noside ; 

- amputation de membre en association avec un ami- 
noside. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement curatif : 

- Adulte : 600 à 2400 mg/24 heures, en 2, 3 ou 4 admi- 
nistrations. 

Traitement prophylactique : 

L’antibioprophylaxie doit être de courte durée, le plus 

souvent limitée à la période per-opératoire, 24 heures 

parfois, mais jamais plus de 48 heures. 

- Pour l’ensemble des chirurgies sauf la chirurgie ORL 
et l’appendicectomie : injection de 600 mg IV à 
l'induction anesthésique, suivie d’une réinjection de 
la même dose toutes les 4 heures, jusqu’à la fin de 
l'intervention. 

- Pour l’appendicectomie, une dose unique suffit. 

- Pour la chirurgie carcinologique ORL, une injection 
de 600 mg toutes les 6 heures pendant 24 heures, 
sans excéder 48 heures. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant : 15 à 40 mg/kg/24 heures, en 3 ou 

4 administrations. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse : 








o 


























Ne jamais administrer par voie IV directe et toujours 
diluer préalablement dans une solution injectable 
isotonique de chlorure de sodium ou de glucose. 





Le volume de dilution et la durée minimale de la 
perfusion seront déterminés en fonction de la dose 
administrée selon le schéma suivant : 








ma Durée minimale 
Dose Volume de dilution de perfusion 
300 mg 50 ml 10 minutes 
600 mg 50 ml 20 minutes 
900 mg 50-100 ml 30 minutes 
1200 mg 100 ml 40 minutes 














La concentration de clindamycine ne doit pas être 
supérieure à 18 mg/ml et la vitesse d'injection ne doit 
pas excéder 30 mg/min (voir rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Voie intramusculaire : 

L'administration intramusculaire de plus de 600 mg en 
une fois est déconseillée. 

Si la dilution est indispensable pour la voie IV, ceci n'est 
pas le cas pour la voie IM. Par ailleurs la dilution ne 
serait pas adaptée pour cette voie d'administration. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé : 

-en cas d'hypersensibilité à la substance active, la 
clindamycine, ainsi qu’à la lyncomycine ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ; 

















- chez les enfants de moins de 3 ans, en raison de la 
présence d'alcool benzylique, cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi ; 

- en cas d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Colites associées aux antibiotiques : 
Des colites pseudo-membraneuses et des colites asso- 
ciées aux antibiotiques ont été observées avec prati- 
quement tous les agents antibactériens dont la clinda- 
mycine (cf Effets indésirables) ; leur sévérité est variable, 
de légère à menaçant le pronostic vital. Par conséquent, 
il est important d'envisager ce diagnostic en cas de 
survenue de diarrhée pendant ou après l'administration 
de tout antibiotique. En cas de survenue de colite 
associée aux antibiotiques, la clindamycine doit immé- 
diatement être arrêtée ; un médecin devra être consulté 
et un traitement approprié notamment un traitement 
spécifique contre Clostridium difficile devra être ins- 
tauré. Les médicaments inhibant le péristaltisme sont 
contre-indiqués dans cette situation. 
Hypersensibilité : 
Des réactions d'hypersensibilité graves, y compris des 
réactions cutanées graves, telles que le syndrome 
d'hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (DRESS), le syndrome de Ste- 
vens-Johnson (SSJ), la nécrolyse épidermique toxique 
(syndrome de Lyell) et la pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG) ont été rapportées chez des patients 
recevant un traitement par clindamycine. En cas d’hyper- 
sensibilité ou de réaction cutanée grave, la clindamycine 
doit être arrêtée et un traitement adapté doit être mis en 
place (cf Contre-indications, Effets indésirables). 
La clindamycine est à utiliser avec prudence chez les 
malades ayant des antécédents d'asthme ou d'autres 
allergies. 
La survenue, en début de traitement, d'un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë généra- 
lisée (cf Effets indésirables) ; elle impose l'arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration de clindamycine. 

Insuffisance hépatique : 

Une augmentation des taux sériques et un allongement 

de la demi-vie d'élimination de la clindamycine ont été 

documentés chez l’insuffisant hépatique. 

Traitement à long terme : 

Les traitements de longue durée ne devront être effec- 

tués que sous surveillance de la formule sanguine, des 

enzymes hépatiques et de la fonction rénale. 

L'administration d’antibiotiques, notamment en cas 

d'utilisation prolongée, est associée à l'émergence et à 

la sélection de bactéries de sensibilité diminuée ou au 

développement de champignons. En cas de surinfec- 
tion, un traitement approprié doit être initié. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans le traitement 

de la méningite car la clindamycine ne diffuse pas de 

manière suffisante dans le liquide céphalo-rachidien 

(cf Indications). 

Effets indésirables liés à administration intraveineuse/ 

intramusculaire : 

- des cas d’hypotensions voire d'arrêt cardiaque ont 
été rapportés après administration intraveineuse trop 
rapide (cf Posologie/Mode d'administration) ; 

- des cas de thrombophlébites ont été aussi observés ; 

- après administration intramusculaire, la clindamycine 
est en règle générale bien tolérée. 

Ces réactions peuvent être réduites en pratiquant des 

injections intramusculaires profondes et en évitant 

l’utilisation permanente de cathéter. 

Sodium : 

Ce médicament contient du sodium : 2 mg de sodium 

par ampoule à 600 mg, ou 3 mg de sodium par ampoule 

à 900 mg. A prendre en compte chez les patients suivant 

un régime hyposodé strict. 

Alcool benzylique : 

Ce médicament contient 37,8 mg d’alcool benzylique 

par ampoule à 600 mg, ou 56,7 mg d'alcool benzylique 

par ampoule à 900 mg. L'alcool benzylique, un conser- 
vateur, a été associé à des effets indésirables graves 
dont celui du « syndrome de respiration haletante » (ou 

« gasping syndrome ») et de décès dans la population 

pédiatrique. Bien qu'aux doses thérapeutiques usuelles 

les quantités d’alcool benzylique délivrées sont considé- 
rablement plus faibles que les doses à l’origine du 

« syndrome de respiration haletante », la quantité 

minimale d’alcool benzylique pour laquelle une toxicité 

peut survenir n’est pas connue. Le risque de toxicité 
par l'alcool benzylique dépend de la quantité adminis- 
trée et de la capacité de détoxification hépatique du 
produit. Les prématurés et nouveau-nés de faible poids 

ont davantage de risques de présenter une toxicité. Il 

peut provoquer des réactions toxiques et des réactions 

de type anaphylactoïde chez les nourrissons et les 
enfants jusqu’à 3 ans. Cf Contre-indications. 


INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Antagonistes de la vitamine K : augmentation de 
l'effet de l’antivitamine K et du risque hémorragique. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traite- 
ment par clindamycine et après son arrêt. 

- Curares : potentialisation des curares lorsque l'anti- 
biotique est administré par voie parentérale avant, 
pendant ou après l'agent curarisant. Surveiller le degré 
de curarisation en fin d’anesthésie. 














- Ciclosporine : diminution des concentrations sangui- 

nes de l’immunosuppresseur avec risque de perte de 

l’activité immunosuppressive. Contrôle renforcé des 
dosages sanguins de ciclosporine et augmentation 
éventuelle de sa posologie. 

Inducteur du cytochrome P450 (CYP) 3A4 : la clinda- 

mycine est principalement métabolisée par le 

CYP3A4, et dans une moindre mesure par le CYP3A5, 

pour former le métabolite majeur le sulfoxyde de 

clindamycine ainsi que le métabolite mineur la N-des- 
méthylclindamycine. Par conséquent, les inhibiteurs 
des CYP3A4 et CYP3A5 peuvent réduire la clai- 
rance de la clindamycine et les inducteurs de ces 
isoenzymes peuvent augmenter la clairance de la 
clindamycine. En présence d’inducteurs puissants du 

CYP3A4 tels que la rifampicine, la surveillance d'une 

perte d'efficacité est nécessaire. 

Des études in vitro indiquent que la clindamycine 

n'inhibe pas les CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP2E1 ou CYP2D6 et inhibe seulement modérément 

le CYP3A4. Par conséquent, les interactions clini- 

quement importantes entre la clindamycine et les 
médicaments co-administrés métabolisés par ces 
cytochromes sont peu probables. 

- Tacrolimus : diminution des concentrations sanguines 
de l’immunosuppresseur avec risque de perte de 
l’activité immunosuppressive. Contrôle renforcé des 
dosages sanguins du tacrolimus et augmentation 
éventuelle de sa posologie. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de IINR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des 

antivitamines K ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans les études de développement embryo-fæœtal réa- 
isées (cf Sécurité préclinique), aucune toxicité n’a été 
observée sur le développement à l'exception des doses 
produisant une toxicité chez la mère. 

La clindamycine traverse la barrière placentaire. 

Les données d'exposition de la clindamycine par voie 
systémique ou topique chez la femme enceinte au 
premier trimestre de grossesse sont limitées. 

Les données disponibles lors d’une exposition lors des 
seconds et troisièmes trimestres sont nombreuses et il 
n’a pas été signalé d'augmentation du risque fœtal. 
Ainsi, compte tenu des données disponibles, il est 
préférable par mesure de prudence d'éviter d'utiliser la 
clindamycine au cours du premier trimestre de gros- 
sesse. 

Lors du deuxième et troisième trimestre de grossesse, 
la clindamycine peut être utilisée si nécessaire. 
L'alcool benzylique peut traverser la barrière placentaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

La clindamycine passe en faible quantité dans le lait 
maternel. Il existe un risque de troubles digestifs chez 
Penfant allaité. En conséquence, par mesure de pré- 
caution, il convient d'éviter d’allaiter pendant la durée 
du traitement. 

FERTILITÉ : 

Les études de fertilité menées chez le rat recevant de la 
clindamycine n'ont mis en évidence aucun effet sur la 
fertilité ou la capacité de reproduction. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Dalacine n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous présente la liste des effets indési- 
rables issus des essais cliniques et de la surveillance 
post-commercialisation par système organe-classe et 
fréquence. 

Selon le système de classification par organe, les effets 
indésirables sont listés ci-dessous par ordre de fré- 
quence puis par importance clinique en utilisant les 
catégories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100); 
rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Tableau des effets indésirables 











Système organe-classe 





Fréquence Effet indésirable 





Infections etinfestations 





Fréquent Colite pseudo-membraneuse *" 





Colite à Clostridium difficile", infection 


Fréquence 
vaginale” 


indéterminée 





Affections hématologiques et du système lymphatique 








Agranulocytose“”, neutropénie", 
thrombopénie!”, leucopéniel", éosinophilie, 
purpura thrombopénique 


Fréquence 
indéterminée 




















Affections du système immunitaire 





Choc anaphylactiquel, réactions 
anaphylactiques!”, réactions 
d'hypersensibilité telles qu'œdème de 
Quincke et anaphylaxie chez quelques 
sujets allergiques à la pénicilline!" 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 

















Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium jeikeium, enté- 
rocoques (autres que Enterococcus faecium), Listeria, 
Nocardia asteroides, Rhodococcus equi. 

- Aérobies à Gram - : bacilles à Gram - non fermen- 
taires (Acinetobacter, Pseudomonas...), Branhamella 
catarrhalis, entérobactéries, Haemophilus, Legionella, 
Neisseria, Pasteurella. 

- Anaérobies : Clostridium difficile. 

- Autres : mycobactéries, Ureaplasma urealyticum. 

La clindamycine possède une activité in vitro et in vivo 

sur Toxoplasma gondii. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 




















Peufréquen Dysgueusie 
Affections cardiaques 

Peufréquent | Arrêt cardiaque” 
Affections vasculaires 

Fréquent Thrombophlébite 
Peufréquent | Hypotension® 
Affections gastro-intestinales 
Peufréquen Diarrhées, nausées 
Fréquence 





indéterminée Douleurs abdominales, vomissements 





Affections hépatobiliaires 





Fréquence 


ère 
indéterminée etere 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Éruptions maculopapuleuses 

Peufréquent | Urticaire, érythème polymorphe, prurit 
Nécrolyse épidermique toxique (syndrome 
de Lyell)”, syndrome de Stevens-Johnson 
(SSJ)”, Syndrome DRESS (syndrome 

Fréquence d'hypersensibilité médicamenteuse avec 


éosinophilie et symptômes systémiques), 
pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG)”, angiædèmel, 
dermatite exfoliative”, dermatose 
bulleuse”, éruptions morbilliformes” 


indéterminée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Douleurs, abcès au site d'injection 





Fréquence 


itati ite d'injection" 
indéterminée Irritations au site d'injection 





Investigations 





Anomalies des tests de la fonction 


Fréquent hépatique 








* Voir rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 

4) Données après commercialisation. 

2) De rares cas ont été rapportés après administration intra- 
veineuse trop rapide (cf Posologie/Mode d'administration). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
L'hémodialyse et la dialyse péritonéale ne permettent 
pas d'éliminer efficacement la clindamycine du plasma. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques antibac- 
tériens de la famille des lincosamides (J : anti-infectieux), 
code ATC : JO1FF01. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 2 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus (?), Corynebac- 
terium diphtheriae, Enterococcus faecium (50-70 %), 
Erysipelothrix, Staphylococcus méti-S, Staphylococ- 
cus méti-R* (70-80 %), Streptococcus B, Strepto- 
coccus non groupable (30-40 %), Streptococcus 
pneumoniae (35-70 %), Streptococcus pyogenes 
(16-31 %). 

- Aérobies à Gram - : Campylobacter. 

- Anaérobies : Actinomyces, Bacteroides (5-30 %), 
Capnocytophaga, Clostridium autres que perfringens 
et difficile (25-35 %), Clostridium perfringens, Eubac- 
terium, Fusobacterium, Gardnerella vaginalis, Mobi- 
luncus, Peptostreptococcus (20-30 %), Porphyro- 
monas, Prevotella, Propionibacterium acnes (5-15 %), 
Veillonella. 

- Autres : Chlamydia trachomatis, leptospires, Myco- 

plasma hominis, Mycoplasma pneumoniae. 




















Distribution : 
Le phosphate de clindamycine, inactif in vitro, est 
rapidement hydrolysé in vivo en clindamycine active. 
- Concentration sérique : différents facteurs influen- 
cent les concentrations sériques, notamment la voie 
d'administration, la dose et un éventuel état patholo- 
gique. 
Le tableau suivant illustre les pics de concentration 











atteints chez le sujet sain, après administration paren- 
térale : 
: Tmax Cmax 
Voie Dose (mg) (heures) (ug/mi) 
IM 600 2 6,3-6,7 
IV 600 Y2 17 

















Chez les diabétiques, il a été signalé des concentra- 
tions sériques légèrement plus basses que chez le 
sujet sain. 

La demi-vie biologique moyenne est de 2,5 heures. 

- Liaison aux protéines plasmatiques : elle est impor- 
tante : de l’ordre de 80 à 94 %. 

- Diffusion humorale et tissulaire : la clindamycine est 
distribuée dans les liquides extra et intracellulaires et 
a une très forte concentration tissulaire. 

La diffusion dans le liquide céphalo-rachidien est très 
faible. 

Biotransformation : 
Le métabolisme de la clindamycine est hépatique. 
Des études in vitro sur le foie humain et les microsomes 
intestinaux indiquent que la clindamycine est principa- 
lement oxydée par le CYP3A4, avec une contribution 
mineure du CYP3A5, pour former le sulfoxyde de 
clindamycine ainsi qu’un métabolite mineur, la N-des- 
méthylclindamycine. 

Elimination : 

La clindamycine est principalement éliminée par la bile : 

les concentrations obtenues sont 2 à 6 fois plus impor- 

tantes que les concentrations sanguines. 

L’excrétion urinaire de la clindamycine correspond à 

environ 6,4 % de la dose administrée. Les concentra- 

tions sériques de la clindamycine ne sont pas modifiées 
par l’hémodialyse ou la dialyse péritonéale. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de développement embryo-fœtal oral 
chez les rats et dans les études de développement 
embryo-fœtal sous-cutané chez les rats et les lapins, 
aucune toxicité n’a été observée sur le développement 
à l'exception des doses produisant une toxicité chez la 
mère. 

Les études de génotoxicité n'ont pas mis en évidence 
d'activité génotoxique. Aucune étude de cancéroge- 
nèse n’a été réalisée avec la clindamycine. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

ll existe une incompatibilité physicochimique avec les 
médicaments suivants : ampicilline, phénytoïine, barbi- 
turiques, aminophylline, gluconate de calcium, sulfate 
de magnésium. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ne pas congeler. 

Avant ouverture : À conserver à une température ne 

dépassant pas 25 °C. 

Après ouverture/reconstitution et/ou dilution : Le produit 

doit être utilisé immédiatement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400956197736 (1982, RCP rév 12.05.17) amp 600 mg. 
3400956197675 (1982, RCP rév 12.05.17) amp 900 mg. 

Collect. 
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711 - DALA 





DALACINE T® TOPIC 


clindamycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application locale : Flacon de 30 ml, avec 
tampon applicateur. 


COMPOSITION p flacon 
Clindamycine phosphate 
exprimé en clindamycine ........ssssssss1ssseesee 0,3g 


Excipients : alcool isopropylique, propylène glycol, eau 
purifiée. 

Excipient à effet notoire : propylène glycol. 

DC] INDICATIONS 

Traitement de l'acné (plus particulièrement les formes à 
dominante inflammatoire, papulopustuleuse). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- Retourner le flacon muni de son applicateur pour 
permettre à l’applicateur de s'imbiber de la solution 
de Dalacine T Topic. 

- Après nettoyage de la peau, tamponner deux fois par 
jour sur les surfaces à traiter. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à la linco- 
mycine ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Antécédents de colite associée à la prise d’anti- 

biotiques. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Comme la plupart des autres antibiotiques, la clinda- 
mycine utilisée par voie orale et parentérale a été 
associée à des diarrhées sévères et des colites pseudo- 
membraneuses (cf Effets indésirables). L'utilisation de 
la forme topique de la clindamycine conduit à une 
absorption de l’antibiotique au niveau de la surface 
cutanée. Des diarrhées et des colites ont été rapportées 
de manière peu fréquente avec la clindamycine utilisée 
par voie cutanée. Par conséquent, le médecin doit être 
averti du développement possible de diarrhées et de 
colites associées aux antibiotiques. En cas de diarrhée 
sévère ou persistante, le médicament doit être inter- 
rompu, des tests diagnostiques effectués et un traite- 
ment approprié instauré. 

L'apparition de diarrhée, de colite et de colite pseudo- 

membraneuse a été observée jusqu’à plusieurs semai- 

nes après l'arrêt d’un traitement de clindamycine utilisée 
par voie orale ou parentérale. 

Ce médicament contient du propylène glycol et peut 

provoquer des irritations cutanées. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Utiliser avec précaution chez les patients ayant des 
antécédents de colites. A éviter chez les colitiques 
(cf Mises en garde). 

- Ne pas appliquer sur la peau érodée. 

- Éviter toute application à proximité de l'œil, de la 
bouche et des muqueuses. 

- En cas de contact avec une surface sensible (peau 

écorchée, œil, bouche, muqueuses), laver abondam- 

ment à l’eau froide courante. 


INTERACTIONS 

Il a été démontré que la clindamycine a des propriétés 
d'agent bloquant neuromusculaire susceptible de majo- 
rer l’action d’autres agents bloquants neuromusculaires. 
Par conséquent, elle doit être utilisée avec précaution 
chez les patients recevant de tels agents. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des études de toxicité orale et sous-cutanée sur la 
reproduction chez les rats et les lapins n’ont révélé 
aucune altération de la fertilité ou de dommage sur le 
fœtus par la clindamycine à l'exception des doses ayant 
entraîné une toxicité chez la mère. 

Dans les essais cliniques avec des femmes enceintes, 
l'administration systémique de clindamycine pendant le 
deuxième et le troisième trimestre de la grossesse n'a 
pas été associée à une augmentation de la fréquence 
d'anomalies congénitales. 

La clindamycine doit être utilisée lors du premier tri- 
mestre de la grossesse uniquement en cas de nécessité 
absolue. Il n'existe aucune étude adéquate et contrôlée 
chez les femmes enceintes lors du premier trimestre de 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la clindamycine est excrétée dans le 
lait maternel humain suite à l’utilisation par voie cutanée 
de la clindamycine. Toutefois, on a rapporté la présence 
dans le lait maternel de clindamycine administrée par 
voie orale et par voie parentérale. En raison d'effets 
indésirables potentiellement graves chez les nourris- 
sons allaités, il faudra choisir entre l'arrêt de l'allaitement 
et l'arrêt du médicament en tenant compte de l'impor- 
tance du traitement pour la mère. 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez la 
femme qui allaite, faute de données cliniques exploita- 
bles et uniquement en cas de nécessité. 

FERTILITÉ : 

Les études de fertilité chez le rat traité par clindamycine 
par voie orale n’ont pas révélé d'effets sur la fertilité ou 
la capacité de reproduction. 
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[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n’est pas attendu que Dalacine T Topic, solution pour 
application locale, ait des effets délétères sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous présente la liste des effets 
indésirables issus des essais cliniques et de la surveil- 
lance post-commercialisation par classes de systèmes 
d'organes et selon leur fréquence. 

Les groupes de fréquence sont définis selon les conven- 
tions suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés par ordre décroissant de sévérité. 








Classe de système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Infections et Infestations 





Fréquence 


indéterminée | F0liculite 





Affections oculaires 





Fréquence 


indéterminée Douleur oculaire (picotements) 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent |Troubles gastro-intestinaux 








Douleurs abdominales, colite 
pseudo-membraneuse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Sécheresse cutanée, irritation de la peau, 








Trèsfréquent | rticaire 
Fréquent Séborrhée 
Fréquence | Eczémade contact 








indéterminée 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté, cependant 
un passage systémique de la clindamycine est possible 
en cas d'application excessive, outre une exacerbation 
des effets indésirables. 

La clindamycine administrée par voie cutanée doit être 
absorbée en quantité suffisante pour provoquer des 
effets systémiques. 

En cas de surdosage, Dalacine T Topic, solution pour 
application locale doit être interrompu pour mettre en 
œuvre, si nécessaire, un traitement symptomatique et 
de soutien. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiacnéique local. 

Dans l’état actuel de nos connaissances, la pathoge- 

nèse de l’acné associe plusieurs facteurs : 

- Hypersécrétion séborrhéique (sous la dépendance 
des androgènes). 

- Rétention du sébum, par anomalie de la kératinisation 
de l’infra-infundibulum du follicule pilosébacé, abou- 
tissant à la formation de comédons et microkystes 
(éléments sémiologiques essentiels). 

- Réaction inflammatoire induite par des germes sapro- 
phytes (Propionibacterium acnes, Staphylococcus 
epidermidis...) et certains composants irritants du 
sébum, aboutissant à la formation de papules inflam- 
matoires, de pustules et de nodules. 

Le spectre antibactérien de la clindamycine s'étend à 
de nombreux germes anaérobies et aérobies. Son 
intérêt dans le traitement local de l'acné est d’exer- 
cer une activité antibactérienne sur Propionibacterium 
acnes. Son activité antibactérienne est beaucoup moins 
importante sur Staphylococcus epidermidis et surtout 
sur Corynebacterium xerosis. 
L'activité de la clindamycine a été montrée dans des 
extraits de comédons provenant de sujets acnéiques. 
Le taux moyen d'activité antibiotique dans les extraits 
de comédons représentait 597 microgrammes par 
gramme de tissu comédon. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 2 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, elle 











est indiquée, entre parenthèses, en fréquence de résis- 

tance acquise en France (> 10 % ; valeurs extrêmes). 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus (?), Corynebac- 
terium diphtheriae, Enterococcus faecium (50-70 %), 
erysipelothrix, staphylococcus méti-S, staphylococ- 
cus méti-R* (70-80 %), streptococcus B, strepto- 
coccus non groupable (30-40 %), Streptococcus 
pneumoniae (35-70 %), Streptococcus pyogenes 
(16-31 %). 

- Aérobies à Gram - : campylobacter. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (5-30 %), 
capnocytophaga, clostridium autres que perfringens 
et difficile (25-35 %), Clostridium perfringens, eubac- 
terium, fusobacterium, Gardnerella vaginalis, mobi- 
luncus, peptostreptococcus (20-30 %), porphyro- 
monas, prevotella, Propionibacterium acnes (5-15 %), 
veillonella. 

- Autres : Chlamydia trachomatis, leptospires, Myco- 
plasma hominis, Mycoplasma pneumoniae. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium jeikeium, enté- 
rocoques (autres que Enterococcus faecium), listeria, 
Nocardia asteroides, Rhodococcus equi. 

- Aérobies à Gram - : bacilles à Gram - non fermen- 
taires (acinetobacter, pseudomonas...), Branhamella 
catarrhalis. 

- Entérobactéries : haemophilus, legionella, neisseria, 
pasteurella. 

- Anaérobies : Clostridium difficile. 
- Autres : mycobactéries, Ureaplasma urealyticum. 
La clindamycine possède une activité in vitro et in vivo 
sur Toxoplasma gondii. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de cet antibiotique. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physicochimiques locales qui peuvent modifier l’activité 
de l’antibiotique, et sur la stabilité du produit in situ. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Les phosphatases de la peau hydrolysent le phos- 
phate de clindamycine, inactif, en clindamycine base, 
active. 

- Il est théoriquement possible que la clindamycine, 
dans cette forme topique, puisse être absorbée. 

- Cependant, les analyses de sang et d'urine consécu- 
tives à l’application de Dalacine T Topic n’ont pas 
permis de déceler la présence de clindamycine ou 
d’une activité de cet antibiotique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude à long terme chez l'animal n’a été conduite 
avec la clindamycine pour évaluer le potentiel carci- 
nogène. Les tests de génotoxicité effectués ont inclus 
un test du micronoyau et un test d’Ames chez le rat. 
Les deux tests se sont avérés négatifs. 

Des études de fertilité chez des rats traités par des 
doses allant jusqu'à 300 mg/kg/jour par voie orale n’ont 
révélé aucune altération de la fertilité ou des fonctions 
de reproduction. Dans les études de développement 
embryo-fœtal oral chez les rats et dans les études de 
développement embryo-fætal sous-cutané chez les rats 
et les lapins, aucune toxicité n’a été observées sur le 
développement à l'exception des doses ayant entraîné 
une toxicité chez la mère. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Le produit est inflammable. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400932656967 (1983, RCP rév 09.05.17). 

Mis sur le marché en 1985. 

Non remb Séc soc. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 




















DANATROL © 
danazol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 200 mg : Boîtes de 40 et de 100, sous plaquettes. 
COMPOSITION p gélule 
Danazol … 200 mg 





Excipients : 3 
magnésium. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde 
de titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172) et oxyde 
de fer rouge (E 172). Encre d'impression noire : gomme 
laque, oxyde de fer noir (E 172), propylène glycol, 
hydroxyde d’ammonium 28 % ou gomme laque, solu- 
tion concentrée d’ammoniaque, hydroxyde de potas- 
sium. 

Excipient à effet notoire : lactose. 








DC 





INDICATIONS 

- Endométriose : traitement des symptômes associés 

à l’endométriose et/ou traitement pour réduire l’impor- 
tance des foyers endométriotiques. Le danazol peut 
être utilisé soit en association avec la chirurgie, soit 
comme seul traitement hormonal chez les patients 
non répondeurs aux autres traitements. 

- Œdème angioneurotique héréditaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie efficace est variable d'un sujet à l’autre ; 
elle doit être ajustée individuellement pour obtenir la 
dose minimale efficace chez chaque patient. Dans 
certains cas, il est possible de diminuer la dose après 
amélioration des signes fonctionnels et anatomo-clini- 
ques. 

Il est recommandé de débuter le traitement au cours 
du 1* ou du 2° jour du cycle menstruel. Chez les 
femmes présentant une aménorrhée avant la mise en 
route du traitement, l'éventualité d’une grossesse doit 
être recherchée. 

Endométriose : 

La posologie est en général de 2 à 4 gélules/jour en 
2 ou 3 prises, cette posologie pouvant être modulée 
secondairement. 

Une durée de traitement en continu est normalement 
de 3 à 6 mois. 

Œdème angioneurotique : 

La posologie sera ajustée en fonction des résultats et 
varie d’un sujet à l’autre. 

Suite à la réponse favorable au danazol, la dose d’entre- 
tien efficace la plus basse devra être prescrite pour un 
traitement préventif en continu. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le danazol est réservé à la voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Thrombose évolutive ou antécédents de maladie 
thromboembolique. 

- Porphyrie. 

- Insuffisance hépatique, hépatite chronique ou 
récente. 

- Insuffisance rénale ou cardiaque sévère (stade IIl ou 
IV NYHA). 

- Tumeur androgéno-dépendante. 

- Hémorragie génitale pathologique d’étiologie non pré- 
cisée. 

- Grossesse : l'administration prolongée du danazol 
au-delà de 8 semaines d'aménorrhée est contre- 
indiquée (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Administration concomitante de simvastatine 

cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Le rapport bénéfice/risque doit être bien évalué avant 

a prescription de Danatrol. 

Ce médicament conserve une activité modérée de 

même type que la testostérone et peut donc provoquer 

des effets androgéniques irréversibles. Une méthode 

de contraception non hormonale efficace est recom- 

mandée. 

Il faut être prudent lorsque le traitement doit être répété 

ou de longue durée (> 6 mois), du fait de l’absence de 

données de tolérance relatives à des traitements répétés 

dans le temps. Le danazol étant chimiquement proche 

des stéroïdes 17-alkylés, il faut tenir compte des risques 

hépatiques liés à l'exposition prolongée à ce produit : 

adénome hépatique, hyperplasie nodulaire focale hépa- 

tique, péliose hépatique et carcinome hépatique. L'arrêt 

de Danatrol s'impose dès l'apparition de complications 

tumorales hépatiques, même d’allure bénigne, en raison 

de leur évolution imprévisible. 

Danatrol doit être arrêté en cas de survenue d'effets 

indésirables cliniquement significatifs, et particulière- 

ment en cas de : 

- Virilisation (tout retard dans l'arrêt du danazol aug- 
mente le risque d'effets androgéniques irréversibles) ; 

- œdème papillaire, céphalées, troubles visuels, ou 
autres signes ou symptômes d’hypertension intracrâ- 
nienne ; 

- thrombose ou maladie thromboembolique ; 

- ictère, atteinte hépatique ou élévation des enzymes 
hépatiques ; 

- apparition ou augmentation de taille et/ou de nombre 
de nodules mammaires non caractérisés. 

Compte tenu des propriétés pharmacologiques, des 

interactions et des effets indésirables du danazol, une 

attention particulière doit être portée aux patients pré- 

sentant : 

- une atteinte hépatique ; 

- une maladie rénale ; 

- une hypertension ou une autre maladie cardiovas- 
culaire ; 

-tout état pouvant être aggravé par une rétention 
hydrosodée ; 

- un diabète ; 

- une polyglobulie ; 

- une épilepsie ; 

- une dyslipidémie ; 

- des manifestations physiques virilisantes marquées 
lors de traitements stéroïdiens antérieurs ; 

- un état migraineux. 

Des contrôles biologiques périodiques de la fonction 

hépatique, de la numération formule sanguine et des 

plaquettes sont à prévoir ainsi qu’une échographie 















































hépatique et splénique bi-annuelle pour tout traitement 
dépassant 6 mois ou pour les traitements répétés. 
Dans tous les cas, la dose minimale efficace du danazol 
devra être recherchée (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

L'attention des sportifs doit être attirée sur le fait que 
cette spécialité contient un principe actif pouvant 
induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
de contrôles antidopage. 


DC| INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Antidiabétiques (insuline, sulfamides  hypoglycé- 
miants) : effet diabétogène du danazol. Si l'associa- 
tion ne peut être évitée, prévenir le patient et renforcer 
l’autosurveillance glycémique. Adapter éventuelle- 
ment la posologie de l’antidiabétique pendant le 
traitement par le danazol et après son arrêt. 

- Statines : le risque de myopathie et de rhabdomyolyse 
estaugmenté lors de l'administration concomitante de 
danazol et de statines métabolisées par le cyto- 
chrome CYP3A4. L'administration concomitante de 
danazol et de simvastatine est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

Associations nécessitant des précautions d'emploi : 

- Carbamazépine : augmentation des taux plasmati- 
ques de carbamazépine avec signes de surdosage. 
Surveillance clinique et réduction éventuelle de la 
posologie de la carbamazépine. 

- Antivitamine K : augmentation du risque hémorragi- 
que par effet direct sur la coagulation et/ou le système 
fibrinolytique. Contrôler plus fréquemment le taux de 
prothrombine et surveiller l’INR. Adapter la posologie 
de l’antivitamine K pendant et après l’arrêt du danazol. 

- Ciclosporine et tacrolimus : augmentation des 
concentrations sanguines de la ciclosporine et du 
tacrolimus par inhibition de leur métabolisme hépa- 
tique. Dosage des concentrations sanguines de 
limmunosuppresseur et adaptation de sa posologie 
pendant l'association et après son arrêt, avec contrôle 
de la fonction rénale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation du danazol en traitement prolongé à partir 
de 8 semaines d'aménorrhée est contre-indiquée. 

En effet, du fait des propriétés androgéniques du 
danazol, des cas de virilisation du fœtus féminin sont 
décrits pour des expositions intra-utérines, le plus 
souvent à partir de la fin de la 8° semaine d'aménorrhée 
et pour une durée de traitement prolongée. Rien de 
particulier n’a été décrit lors d’administrations brèves, 
ni lors d’administrations chez le fœtus de sexe masculin. 
En conséquence, si une grossesse débute pendant le 
traitement, celui-ci devra être arrêté. 

En cas d'exposition fortuite en cours de grossesse, une 
surveillance échographique orientée sur les organes 
génitaux externes est recommandée. 

ALLAITEMENT : 

Le danazol étant potentiellement virilisant pour l'enfant 
allaité, soit le traitement soit l'allaitement devront être 
arrêtés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rares : thrombocytémie, polyglobulie ou au contraire 
leucopénie et thrombocytopénie. 

- Très rares : hyperéosinophilie, péliose splénique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Augmentation de la résistance à l'insuline et intolé- 
rance au glucose. 

- Fréquent : augmentation de l'appétit. 

- Rare : rétention hydrosodée. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquents : labilité émotionnelle, anxiété, humeur 
dépressive, nervosité, modification de la libido. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquents : céphalées, fasciculation. 

- Rares : étourdissements, hypertension intracrânienne 
bénigne. 

- Très rares : aggravation d’épilepsie, syndrome du 
canal carpien. 

Affections oculaires : 

- Rares : troubles visuels. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rares : vertiges. 

Affections cardiaques : 

- Rares : palpitations, tachycardie et infarctus du myo- 
carde. 

Affections vasculaires : 

- Fréquents : bouffées de chaleur. 

- Rares : hypertension, des effets thrombotiques ont 
aussi été observés, incluant thrombose veineuse 
profonde et thrombose artérielle. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquents : modification du timbre de la voix. 

- Très rares : pneumopathie interstitielle. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquents : nausées, pancréatites. 

- Rares : dyspepsies. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquents : ictère cholestatique. 

- Rares : adénomes hépatiques. 






































- Très rares : tumeurs hépatiques malignes et pélioses 
hépatiques observées lors de traitements au long 
cours. 

- Fréquence indéterminée : atteinte hépatocellulaire, 
atteinte hépatique mixte, insuffisance hépatique, 
hyperplasie nodulaire focale hépatique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquents : prurit, éruptions maculopapuleuses, pété- 
chiales, purpuriques avec ou sans fièvre, œdème 
facial, réaction de photosensibilité, acné, séborrhée, 
hirsutisme, chute de cheveux. 

- Très rares : érythème polymorphe. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquents : Myalgies avec parfois élévation des taux 
de créatine phosphokinase (CPK), arthralgies. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très rares : hématurie en cas d'utilisation prolongée 
dans l’angiædème héréditaire. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquents : troubles du cycle menstruel, hémorragies 
intermenstruelles, aménorrhées, sécheresse vaginale, 
irritation vaginale. 

- Peu fréquents : diminution du volume des seins. 

- Rares : hypertrophie clitoridienne, trouble de la sper- 

matogenèse. 

Troubles généraux : 

- Rares : asthénie. 

Investigations : 

- Une élévation du glucagon plasmatique, une augmen- 

tation du LDL cholestérol, une diminution du HDL 

cholestérol affectant toutes les sous-fractions et une 
diminution des apolipoprotéines Al et All ont été 
rapportées. 

- Une induction de l’acide aminolévulinique (ALA) syn- 

thétase hépatique. 

- Une réduction de la TBG et de la T4 avec augmentation 

de la T3 mais sans modification de la TSH ou de 

l'index de thyroxine libre (FTI). 

- Fréquents : prise de poids, augmentation isolée des 

taux de transaminases sériques. 

- Rares : Augmentation des globules rouges et des 
plaquettes ou diminution des globules blancs et des 
plaquettes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il est peu probable qu’un surdosage aigu donne une 
réaction sévère immédiate. Néanmoins, la résorption du 
médicament sera réduite par du charbon activé et le 
patient devra être mis sous observation au cas où des 
réactions retardées surviendraient. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres hormones 
sexuelles et modulateurs de la fonction génitale, code 
ATC : GO3XA01. 

Le danazol, principe actif de Danatrol, dérivé synthétique 
isoxazole de l’éthistérone, est une substance anti- 
gonadotrope ayant une activité androgénique et anabo- 
lisante modérée et dénuée de propriétés estrogéniques 
et progestatives. 

ll inhibe la synthèse et la libération des gonadotrophines 
hypophysaires (FSH et LH) ; ceci entraîne un freinage 
de l’activité ovarienne avec suppression de l'ovulation, 
atrophie de l'endomètre et hypoestrogénie. L'aménor- 
rhée obtenue et l'effet atrophique de Danatrol sont 
utilisés dans le traitement de l’endométriose. 

Au cours de l’œdème angioneurotique héréditaire, le 
danazol entraîne une augmentation de l’inhibiteur de la 
C1 estérase. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Demi-vie d'absorption après la prise orale d'une dose 
unique de 400 mg de danazol : 1 h 30. La concentration 
maximale sanguine après absorption unique d’une dose 
de 400 mg est obtenue en 2 heures. 

Distribution : 

Demi-vie plasmatique moyenne du danazol : elle a été 
établie à 4 h 40 mais elle a été trouvée plus longue chez 
certaines patientes. 

Des concentrations plasmatiques stables sont atteintes 
entre le 7° et le 14° jour de traitement suivant la dose 
administrée. 

Les concentrations tissulaires du danazol retrouvées 
chez l'animal (rat et singe) à l’aide d’un marquage au 
C14 sont, au niveau de l’hypothalamus et des organes 
génitaux, équivalentes aux taux plasmatiques. 
Aucune accumulation du produit dans l'organisme n’a 
pu être relevée, même dans les traitements au long 
cours et à l'arrêt du traitement, les taux plasmatiques 
du danazol décroissent rapidement. En 3 jours, 50 % 
d’une dose unique prise oralement sont éliminés par 
voie urinaire et 36 % par voie digestive. 

Elimination : 

Le danazol est métabolisé au niveau du foie. Le principal 
métabolite est le 2-hydroxyméthyl éthistérone que l'on 
retrouve dans l'urine sous forme libre, glycuroconjuguée 
ou sulfoconjuguée. De faibles quantités d'éthistérone 
sont mises en évidence dans l'urine et le plasma. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932301089 (1979, RCP rév 02.10.17) 40 gél. 
3400932301140 (1979, RCP rév 02.10.17) 100 gél. 
Prix : 39,43 € (40 gélules). 
88,51 € (100 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE FEU |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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DANTRIUM® gélule 


dantrolène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 25 mg : Boîte de 50, sous plaquettes. 
Gélule à 100 mg : Boîte de 30, sous plaquettes. 


COMPOSITION p gélule 
Dantrolène sodique „........ssssssssisessssessieessse 25 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, amidon 
de blé, talc, stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, érythrosine (E127), oxyde de fer, 
dioxyde de titane (E171). 

Excipients à effet notoire : lactose, amidon de blé. 


[PC] INDICATIONS 

- Traitement des formes évoluées de spasticités d'ori- 
gine pyramidale associées aux hémiplégies, aux para- 
plégies et à la sclérose en plaques. 
Le dantrolène est particulièrement utile aux patients 
dont la motricité résiduelle est bonne et chez lesquels 
la spasticité est un obstacle important à la réadap- 
tation fonctionnelle. 

- Prévention de l'hyperthermie maligne peranesthésique. 

L'administration de dantrolène ne dispense pas de 

l'application des autres mesures générales préven- 

tives de l’hyperthermie maligne. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Formes évoluées de spasticités : 

La posologie quotidienne optimale est individuelle en 
fonction de l'efficacité et de la tolérance, de façon à 
n’éliminer que les manifestations gênantes de spasticité. 
Administrer le traitement au cours des repas en 2 à 
3 prises par jour. 

Commencer le traitement à raison de 25 mg par jour et 
augmenter progressivement par fractions de 25 mg, 
sans dépasser 400 mg par jour. 

Chaque nouvelle posologie doit être maintenue plu- 
sieurs jours afin d'évaluer les résultats cliniques avant 
d'augmenter à nouveau la dose. 

La durée du traitement est limitée à 6 semaines. Si 
aucune amélioration ne s’est manifestée à cette date, il 
semble inutile de poursuivre le traitement au-delà. 
Prévention de l’hyperthermie maligne peranesthésique : 
Il peut être nécessaire d'utiliser des doses de 1 à 
2 mg/kg, 4 heures et 8 à 12 heures avant l'intervention, 
voire toutes les 6 à 8 heures durant 3 jours. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisances hépatocellulaires graves. 

- Ce médicament est contre indiqué chez les patients 
présentant une allergie au blé (autre que la maladie 
cœæliaque). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Le traitement avec le dantrolène comporte un risque 
d'hépatotoxicité qui semble lié à la dose. Il peut se 
traduire par une simple élévation des transaminases, 
isolée ou éventuellement associée à une augmentation 
modérée de la bilirubine, mais aussi par une hépatite 
cytolytique. Plusieurs cas mortels ont été signalés. 
Au cours du traitement, la période de survenue d’une 
telle complication se situe en règle générale entre la fin 
du 2° mois et le début de la 1° année. 
Une dose journalière de 300 mg et plus est associée à 
une incidence plus élevée de l’hépatotoxicité et à la 
majorité des décès. 
La fréquence de l'hépatite ictérique citée dans la litté- 
rature est de 0,3 à 0,5 %. Cette fréquence doit néan- 
moins être pondérée car elle prend en compte des cas 
observés avec des posologies supérieures à 800 mg 
par jour. 
Surveillance hépatique : 
Il est important de reconnaître rapidement la possibilité 
d’une atteinte hépatique liée au traitement. En consé- 
quence, le dantrolène ne doit pas être prescrit de façon 
prolongée sans surveillance hépatique régulière, clini- 
que et biologique (en particulier transaminases et bili- 
rubine) : 

- Vérifier le taux des transaminases sériques (TGP) avant 

traitement et avant la fin du premier mois, puis tous les 

deux mois pendant la 1° année. En cas d'élévation 
nette (2 fois la limite supérieure de normalité), faire une 

















nouvelle mesure quelques jours plus tard ; interrompre 
le traitement si l'élévation se poursuit. 

- Surveiller l'apparition de symptômes évoquant une 
hépatite en phase péri-ictérique (asthénie, anorexie, 
prurit, céphalées, nausées, vomissements). Un tel 
tableau impose l'arrêt du traitement. 

- Devant un diagnostic clinique et/ou biologique de 
troubles hépatiques, interrompre l'administration de 
dantrolène. Dès lors, seule l'enquête étiologique 
(diagnostic différentiel, évolution) permettra de déter- 
miner si le dantrolène peut être en cause (une norma- 
lisation rapide après arrêt du médicament est évoca- 
trice de sa responsabilité). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 

cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, 

mais seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cœliaque. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Renforcer la surveillance clinique et biologique chez les 

malades atteints d’une insuffisance respiratoire grave 

ou d’une insuffisance myocardique grave. 


DC] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
Ne pas prescrire le dantrolène avec un autre médica- 
ment reconnu hépatotoxique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En l'absence d'étude clinique adéquate et méthodolo- 
gique satisfaisante, la sécurité d'emploi du dantrolène 
chez la femme enceinte n’a pu être à ce jour formel- 
ement établie. En conséquence, la poursuite du traite- 
ment nécessite une estimation casuelle du rapport 
bénéfice/risque assortie d’une surveillance accrue de la 
gestation. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données concernant le passage dans 
e lait maternel, l'allaitement est déconseillé en cas de 
traitement par ce médicament. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur le risque 
de vertiges et de somnolence, particulièrement en cas 
d'association à d’autres médicaments pouvant majorer 
a somnolence. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par 
système classe d’organe et par fréquence. Les fréquen- 
ces sont définies comme : Très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, 
< 1/100), rare (> 1/10000, < 1/1 000), très rare 
< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
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Classe de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Leucopénie, anémie aplasique, lymphome 


Rare lymphoïde 





Affections du système immunitaire 





Indéterminée | Anaphylaxie 





Affections du système nerveux 





Vertiges, somnolence, troubles 
confusionnels : en début de traitement et le 
plus souvent régressifs (ilest donc 
recommandé d'augmenter progressivement 
les doses àlarecherche de la posologie 
optimale) 


Indéterminée 





Affections cardiaques 





Indéterminée | Bradycardie, tachycardie 





Rare Insuffisance cardiaque 





Affections gastro- intestinales 


713 - DANT 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Une posologie excessive peut entraîner une hypotonie 
gênante, des troubles visuels (diplopie) qui régressent 
après ajustement des doses. 

En cas d'intoxication, assurer si possible une évacuation 
gastrique et prévoir des mesures générales d'assistance 
cardiaque et respiratoire. Administrer des solutions de 
dilution en perfusion veineuse de façon à éviter un risque 
de cristallurie. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : myorelaxants à action 
directe, code ATC : MO3CA01. 
Le dantrolène est un myorelaxant qui agit directement 
sur la contraction des fibres musculaires striées. Il ne 
modifie pas la conduction nerveuse (pas d'effet anesthé- 
sique local) ni la transmission neuromusculaire (pas 
d'effet curarisant). La réponse musculaire contractile 
n’est jamais annulée. A dose thérapeutique efficace, on 
n'observe pas d'effet sur la musculature lisse ni sur le 
myocarde. 
Le mécanisme d'action probable est un découplage 
excitation-contraction par inhibition des mouvements 
intracellulaires de calcium. 
La spasticité d’origine médullaire ou cérébrale est amé- 
iorée par le dantrolène, notamment par une réduction 
de l'hyperréflexie et du clonus, et une facilitation de la 
mobilité passive. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le dantrolène est absorbé dans l'intestin, sa biodispo- 
nibilité est en moyenne de 80 %, sa demi-vie plasma- 
tique de 8 à 10 h, pic plasmatique à la 4° heure. Lié de 
façon facilement réversible aux protéines plasmatiques, 
il diffuse dans la plupart des compartiments tissulaires. 
L’excrétion se fait à la fois par voie urinaire et intestinale 
sous forme de nombreux métabolites. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver dans les plaquettes, dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière et de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932156009 (1978, RCP rév 27.07.17) 25 mg. 
3400932156177 (1978, RCP rév 27.07.17) 100 mg. 
Prix : 5,52 € (50 gélules à 25 mg). 
11,92 € (30 gélules à 100 mg). 
Remb Séc soc à 30 % dans l'indication « Traitement 
des formes évoluées de spasticités d’origine pyramidale 
associées aux hémiplégies, aux paraplégies et à la 
sclérose en plaques ». Collect. 
Titulaire de AMM : Norgine BV. 
NORGINE SAS 
2, rue Jacques-Daguerre. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 41 39 94 00. Fax : 01 41 39 94 01 
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DANTRIUM ® intraveineux 


dantrolène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lyophilisat pour préparation injectable : Flacon de 70 ml. 
COMPOSITION p flacon 
Dantrolène sodique 20 mg 
Excipients : mannitol, hydroxyde de sodium. 

Teneur en sodium : 0,07 mmol par flacon. 

Teneur en mannitol : 3 g par flacon. 

DC] INDICATIONS 

Traitement de l’hyperthermie maligne per-anesthésique, 
en association avec les mesures générales de prise en 
charge. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
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Gastralgie, nausées, vomissements, 


Indéterminée | 4. í WAA 
diarrhées, saignements gastro-intestinaux 





Affections hépato-biliaires 





Ictère, hépatite. Hépatotoxicité (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : rarement pour 
des doses < 200 mg/jour 


Indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée, rarement d'aspect 


Indéterminée achéltoiné 





Affections durein et des voies urinaires 





Possible incontinence par relâchement 
sphinctérien. Coloration orangée des urines, 
due àla présence de dantrolène, 
apparaissant parfois au cours dutraitement 





Indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Asthénie : en début detraitementetle plus 
souvent régressive (il est donc recommandé 
d'augmenter progressivement les doses à la 
recherche dela posologie optimale) 


Indéterminée 

















POSOLOGIE : 

Rapportées au poids, les doses chez l'adulte et l'enfant 
sont identiques. 

Traitement de la crise : 

Dès que le diagnostic d’hyperthermie maligne est posé, 
une dose initiale de 2,5 mg/kg doit être administrée par 
voie intraveineuse. En fonction de la réponse clinique, 
des doses complémentaires de 1 mg/kg seront admi- 
nistrées (toutes les 5 à 10 min) jusqu’à régression des 
symptômes (rigidité, hypercapnie, arythmies cardiaques 
et hyperthermie). 

Au cours des premières 24 heures, la dose totale 
administrée est généralement de l’ordre de 5 mg/kg, 
mais, dans certains cas, des doses totales cumulées 
supérieures ou égales à 10 mg/kg ont été nécessaires. 
Prévention et prise en charge de la recrudescence 
de la crise : 

Pour prévenir une recrudescence de la crise, le dantro- 
lène sera poursuivi à la dose de 1 à 2 mg/kg en 
intraveineux toutes les 4 à 6 heures pendant 24 à 
48 heures. (Si la crise a été rapidement résolutive, il est 
possible de faire un relais per os à la dose de 4 mg/kg/j 
en 2 ou 3 prises pendant 48 heures). 


DANT - 714 


MODE D'ADMINISTRATION : 

Chaque flacon doit être préparé par addition de 60 mi 
d’eau stérile pour préparations injectables, et agité par 
retournement jusqu’à obtention d’une solution limpide. 
En situation d'urgence, la solution peut être filtrée avec 
un filtre à sang afin d'éliminer le risque d'administration 
de cristaux. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au dantrolène sodique ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Utilisation concomitante du dantrolène et du bépridil, 
du vérapamil ou du diltiazem chez les patients à risque 
d'hyperthermie maligne. 

- Utilisation du dantrolène en traitement prophylactique 
en obstétrique (risque d’hypotonie musculaire notam- 
ment utérine). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
L'utilisation du dantrolène ne dispense pas de l'appli- 
cation des mesures générales de prise en charge de la 
crise : arrêt immédiat de l'administration des agents 
volatils halogénés (les évaporateurs devant être dépo- 
sés du circuit d’anesthésie) et de succinylcholine, hyper- 
ventilation en oxygène pur, rétablissement de l’homéo- 
thermie, contrôle de l'équilibre ionique et électrolytique 
et maintien de la diurèse. Il est à noter que cette 
spécialité contient 3g de mannitol par flacon, qui 
contribue à l'entretien d’une diurèse osmolaire. 

Ce médicament contient du sodium. Il contient 

0,07 mmol de sodium par flacon. A prendre en compte 

chez les patients suivant un régime hyposodé strict. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le dantrolène ne doit pas être injecté en dehors de la 
veine en raison de l’alcalinité de la solution. L'adminis- 
tration en perfusion continue expose à la thrombo- 
phlébite en raison de l’alcalinité de la solution (sauf 
par l'intermédiaire d’un cathéter central). 

- La mise en solution du lyophilisat n’est pas possible 
avec des solutés électrolytiques ou glucosés. 

- Prophylaxie pré-anesthésique de l'hyperthermie mali- 
gne chez les sujets prédisposés : 

La prophylaxie de l'hyperthermie maligne chez les 
sujets prédisposés (antécédent personnel ou familial 
d’hyperthermie maligne) repose avant tout sur l'évic- 
tion des agents déclenchants (anesthésiques halogé- 
nés, succinylcholine). 

Dans les cas exceptionnels où ceci n’est pas possible, 
une dose de 2,5 mg/kg en courte perfusion intravei- 
neuse sera administrée immédiatement avant l'induc- 
tion. Le traitement prophylactique est contre-indiqué 
chez les patients traités par inhibiteur calcique et en 
obstétrique. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Chez l'animal, des cas de fibrillations ventriculaires 

mortelles sont constamment observés lors de l’adminis- 

tration de vérapamil et de dantrolène par voie IV. 

L'association d’un antagoniste calcique et de dantrolène 

est donc potentiellement dangereuse. Cependant, quel- 

ques patients ont reçu l'association nifédipine et dan- 
trolène sans inconvénient. 

En conséquence, par mesure de prudence : 

Contre-indiquées : 

- Bépridil, vérapamil, diltiazem : association contre- 
indiquée chez les patients à risque d’hyperthermie 
maligne. 

Déconseillées : 

- Autres antagonistes du calcium dont les dihydropy- 
ridines (amlodipine, lacidipine, nifédipine, nicardipine, 
nimodipine, nitrendipine...). 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Le dantrolène traverse le placenta. Chez l'animal, la 

concentration fœtale est de l'ordre de 10% de la 

concentration maternelle. 

Le traitement prophylactique est contre-indiqué en 

obstétrique car il risque d’induire une hypotonie mus- 

culaire notamment utérine. 

Si le dantrolène a dû être utilisé au cours d’un accou- 

chement, une surveillance du nouveau-né et d'éven- 

tuelles mesures thérapeutiques devront être mises en 
place. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des cas de décès ont été rapportés occasionnellement 
à la suite d'une crise d’hyperthermie maligne même 
quand elle a été traitée par dantrolène sodique par voie IV. 
Les effets indésirables liés au dantrolène sodique sont 
présentés ci-dessous par classe de système d'organes 
et par fréquence. Les fréquences sont définies comme : 
Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée à partir des données 
disponibles). 




















Classe de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Vertiges, somnolence, convulsions, troubles 


Indéterminée dulangage 





Affections cardiaques 





Insuffisance cardiaque, bradycardie, 


Indéterminée tachycardie 




















Affections respiratoires, thoraciques ou médiastinales 





Épanchement pleural, insuffisance 


Indéterminée respiratoire et dépression respiratoire 





Affections musculosquelettiques 





Fatigue musculaire pouvant compromettre la 
protection du carrefour aérodigestif et la 
ventilation, hypotonie utérine 


Indéterminée 





Affections gastro-intestinales 


Douleur abdominale, nausées, 
vomissements, saignements 
gastro-intestinaux 


Indéterminée 





Affections hépato-biliaires 





Indéterminée | Ictère, hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Indéterminée | Hyperhidrose 





Rare Réaction allergique cutanée 





Affections durein et des voies urinaires 











Indéterminée | Cristallurie 





Les manifestations d'hépatotoxicité observées avec 
l'usage de dantrolène par voie orale n'ont pas été 
signalées à propos des traitements de courte durée de 
l’hyperthermie maligne. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage par voie intraveineuse n’a été 
rapporté à ce jour. 

En cas de surdosage, les symptômes suivants peuvent 
apparaître : altération de la conscience (léthargie, coma), 
faiblesse musculaire, nausées, vomissements, diarrhée 
et cristallurie. 

Prévoir des mesures générales de surveillance et 
d'assistance cardiaque et respiratoire. Administrer des 
solutions de dilution en perfusion veineuse de façon à 
éviter/corriger la cristallurie. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : myorelaxant à action 
directe, code ATC : MO3CA01. 

Hydantoïne sans effet anticonvulsivant, ni anesthésique 
local, le dantrolène est un myorelaxant direct du muscle 
squelettique. Il inhibe la libération du calcium par le 
réticulum sarcoplasmique. A très faible concentration, 
un effet agoniste partiel de la libération de calcium 
pourrait exister. Le rôle de cet effet dans la survenue 
des recrudescences de la crise n’est pas déterminé. 
Absence d'effet sur la transmission neuromusculaire et 
le myocarde. 

Le principal métabolite (5-OH dantrolène) a un effet 
myorelaxant de l’ordre de 50 %. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le dantrolène est principalement hydroxylé (79 %) ou 
réduit en aminé et acétylé dans le foie. Environ 4 et 1 % 
du dantrolène natif sont respectivement éliminés par le 
rein et dans la bile. Les métabolites sont éliminés par le 
rein. La dialysance n’a pas été étudiée. 

[PP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Après ouverture et/ou dilution et/ou reconstitution : Le 
produit doit être utilisé immédiatement. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


LISTE I 

AMM 3400955487319 (1984, RCP rév 14.09.17). 
Collect. 

Titulaire de AMM : Norgine B.V., Hogehilweg 7, 1101 
CA Amsterdam ZO, Pays-Bas. 
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. DAONIL® 
HEMI-DAONIL ® 


glibenclamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Daonil : 

Comprimé sécable à 5 mg (blanc) : Boîtes de 20, de 100 
et de 180, sous plaquettes thermoformées. 
Hémi-Daonil : 

Comprimé sécable à 2,5 mg (blanc) : Boîte de 60, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 
Daonil : p cp 
Glibenclamide (DCI) ......ssssssssssseeseieeesees 5mg 





Hémi-Daonil : p cp 
Glibenclamide (DCI) 2,5 mg 
Excipients (communs) : lactose monohydraté, amidon 
de maïs, amidon de maïs prégélatinisé, talc, stéarate 
de magnésium, silice colloïdale anhydre. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


DC| INDICATIONS 

Diabète non insulinodépendant, en association au 

régime adapté, lorsque ce régime n’est pas suffisant 

pour rétablir à lui seul équilibre glycémique. 

DC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

Comme pour tout agent hypoglycémiant, les posologies 

doivent être adaptées à chaque cas particulier. 

En cas de déséquilibre glycémique transitoire, une 

courte période d'administration du produit peut être 

suffisante chez un patient habituellement bien équilibré 
par le régime. 

Sujet de moins de 65 ans : 

- Dose initiale : La dose initiale recommandée est de 
Y2 comprimé de Daonil 5 mg ou d'Hémi-Daonil 2,5 mg 
par jour, administré avant le petit déjeuner. 

- Paliers : Les ajustements de posologie se font habi- 
tuellement par paliers de 7 comprimé de Daonil 5 mg 
ou d’'Hémi-Daonil 2,5 mg en fonction de la réponse 
glycémique, en répartissant les doses avant les 2 ou 
3 principaux repas. Plusieurs jours au moins doivent 
séparer chaque palier de dose. 

- Traitement d'entretien : 

- Hémi-Daonil 2,5 mg : la posologie maximale est de 
15 mg de glibenclamide. Si nécessaire, le relais peut 
être pris par Daonil 5 mg. 

- Daonil 5 mg : la posologie maximale est de 3 compri- 
més par jour, à répartir en 2 ou 3 prises avant les 
principaux repas 

Sujets à risque : 

- Sujet âgé de 65 ans et plus : 

La posologie initiale et les doses d'entretien doivent 
être prudemment adaptées pour diminuer le risque 
d’hypoglycémie. Le traitement doit débuter avec la 
plus petite dose disponible et augmenter progressi- 
vement si nécessaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Chez les autres patients à risque : 

Chez le patient dénutri ou présentant une altération 

marquée de l'état général, ou dont la ration calorique 

est irrégulière, et chez les patients présentant une 
insuffisance rénale ou hépatique, le traitement doit 
être instauré à la dose la plus faible et les paliers 
posologiques doivent être scrupuleusement respec- 
tés, de façon à éviter les réactions hypoglycémiques 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Chez les patients recevant d’autres hypoglycémiants 

oraux : 
Comme pour tout sulfonylurée, ce médicament peut 
prendre le relais d’un traitement antidiabétique sans 
période de transition. Lors du passage d’un sulfonyl- 
urée à demi-vie plus longue (comme le chlorpro- 
pamide) à ce médicament, les patients seront attenti- 
vement suivis (pendant plusieurs semaines) afin 
d'éviter la survenue d'une hypoglycémie, en raison 
de la possibilité de chevauchement des effets théra- 
peutiques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Hypersensibilité au glibenclamide, à d'autres sulfonyl- 
urées ou sulfonamides, ou à Pun des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Diabète insulinodépendant, en particulier diabète juvé- 

nile, diabète acidocétosique, précoma diabétique. 

- Insuffisance rénale ou hépatique sévère. 

- Porphyries. 

- Traitement par miconazole (cf Interactions). 

- Allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Chez les sujets porteurs d’un déficit enzymatique en 
G6PD, des cas d’hémolyse aiguë ont été rapportés avec 
le glibenclamide. Sa prescription n’est donc pas recom- 
mandée chez ces patients, et le recours à une alterna- 
tive, si elle existe, est fortement recommandée. En 
l'absence d’alternative, la décision doit prendre en 
compte, pour chaque patient, le danger d'hémolyse et 
le bénéfice potentiel attendu du traitement. Si la pres- 
cription de ce médicament est nécessaire, la survenue 
d’une hémolyse éventuelle sera dépistée. 
Hypoglycémies : 

Des hypoglycémies peuvent survenir sous sulfonyl- 
urées. Le risque apparaît accru sous glibenclamide. 
Certaines hypoglycémies peuvent être sévères et pro- 
longées. Une hospitalisation peut alors s'avérer néces- 
saire et le resucrage doit être éventuellement poursuivi 
sur plusieurs jours. 

De plus, sur le plan clinique, des signes de contre- 
régulation adrénergique peuvent être observés : sueurs, 
peau moite, anxiété, tachycardie, hypertension, palpi- 
tations, angine de poitrine et arythmie cardiaque. 



































Le tableau clinique d’un malaise hypoglycémique sévère 
peut ressembler à un accident vasculaire cérébral. 
Les symptômes disparaissent en général après absorp- 
tion d'hydrates de carbone (sucre) ou quand l'hypo- 
glycémie est corrigée. 

Une sélection soigneuse du patient, de la posologie 

utilisée ainsi qu'une information adéquate du patient 

sont nécessaires si l'on veut éviter des épisodes d’hypo- 
glycémie. 

Facteurs de risque d’hypoglycémie : 

- refus ou incapacité du patient à coopérer (particuliè- 
rement chez les sujets âgés) ; 

- dénutrition, altération de l’état général, prise irrégu- 
lière d'hydrate de carbone, régime hypocalorique. Ce 
traitement ne sera prescrit que si le patient est 
susceptible de s’alimenter régulièrement (notam- 
ment de prendre un petit déjeuner) ; 

- déséquilibre entre exercice physique et prise 
d'hydrate de carbone ; 

- insuffisance rénale et hépatique : la pharmacociné- 
tique et/ou pharmacodynamie du glibenclamide peut 
être modifiée chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale ou hépatique. En cas de survenue d’une 
hypoglycémie chez ces patients, celle-ci risquant 
d’être grave et prolongée, une prise en charge appro- 
priée doit être instituée ; 

- troubles endocriniens non compensés affectant le 
métabolisme des hydrates de carbone ou la contre- 
régulation de l'hypoglycémie : insuffisance surré- 
nalienne, hypopituitarisme ; 

- patients âgés : l’âge > 65 ans a été identifié comme 
un facteur de risque d'hypoglycémie chez les patients 
traités par sulfonylurées. L'hypoglycémie peut être 
difficile à reconnaître chez le sujet âgé ; 

- ingestion d'alcool ; 

- associations médicamenteuses susceptibles de 
majorer l'effet hypoglycémiant du glibenclamide 
(cf Interactions) : l'hypoglycémie peut être difficile à 
reconnaître chez le patient sous traitement par bêta- 
bloquants. L'hypoglycémie est davantage susceptible 
de survenir lors de l’administration d’une association 
d'agents hypoglycémiants. 

Dans ces situations, la posologie initiale et d’entretien 
doit être prudemment adaptée pour diminuer le risque 
d’hypoglycémie (cf Posologie/Mode d'administration). 
Déséquilibre glycémique : 
L'équilibre glycémique d'un patient bénéficiant d'un 
traitement antidiabétique peut être menacé en cas de 
survenue des événements suivants : fièvre, trauma- 
tisme, infection ou intervention chirurgicale. Dans ce 
cas, il peut être nécessaire d'arrêter le traitement et 
d’administrer de l'insuline. 
L'efficacité de tout hypoglycémiant oral, y compris le 
glibenclamide, pour abaisser la glycémie au niveau 
souhaité, diminue au long cours chez certains patients, 
ce qui peut être dû à une progression de la sévérité du 
diabète ou à une diminution de la réponse au traitement. 
Ce phénomène est connu sous le nom d'échec secon- 
daire et doit être distingué de l’échec primaire, où le 
médicament s'avère inefficace lorsqu'il est prescrit en 
première intention à un patient donné. Une adaptation 
adéquate de la dose et l'observation du régime alimen- 
taire doivent être envisagées avant de classer un patient 
comme échec secondaire. 
Analyses biologiques : 
La glycémie et la glycosurie doivent être surveillées 
périodiquement. La mesure du taux d’hémoglobine 
glycosylée peut s'avérer utile. 
Glibenclamide et mortalité cardiovasculaire : 
Des études épidémiologiques suggèrent que l’utilisation 
du glibenclamide est associée à une augmentation du 
risque de mortalité cardiovasculaire par rapport à un 
traitement avec la metformine ou le gliclazide. Ce risque 
a été particulièrement observé chez les patients souf- 
frant de maladies coronariennes. 
Information du patient : 
Les risques d’hypoglycémie, ses symptômes et son 
traitement, ainsi que les conditions qui y prédisposent, 
doivent être expliqués au patient et à sa famille. Les 
échecs thérapeutiques primaire et secondaire doivent 
également être expliqués (cf ci-dessus « Déséquilibre 
glycémique ».) 

Le patient doit être informé des risques potentiels, des 

avantages de ce traitement et des autres types de 

traitement. Il doit être informé de l'importance qu'il y a 

àrespecter le régime alimentaire, à suivre un programme 

d'exercice physique régulier et à surveiller régulièrement 

a glycosurie et/ou la glycémie. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

1) Le produit suivant est susceptible de majorer l'effet 

hypoglycémiant : 

- Miconazole (voie générale, gel buccal) : augmentation 
de l'effet hypoglycémiant avec survenue possible de 
manifestations hypoglycémiques, voire de coma. 

Déconseillées : 

1) Les produits suivants sont susceptibles de majorer 

l'effet hypoglycémiant : 

- Phénylbutazone (pour toutes les formes de phénylbu- 

tazone, y compris locales) : augmentation de l'effet 

hypoglycémiant des sulfonylurées par diminution de 
leur métabolisme hépatique. Utiliser de préférence un 
autre anti-inflammatoire moins interactif, sinon préve- 
nir le patient et renforcer l’autosurveillance glycé- 














mique ; adapter éventuellement la posologie pendant 
le traitement par l’anti-inflammatoire et après son arrêt. 

- Alcool : effet antabuse (chaleur, rougeurs, vomisse- 
ment, tachycardie). Augmentation de laréaction hypo- 
glycémique (inhibition de réactions de compensation), 
pouvant faciliter la survenue de coma hypoglycé- 
mique. Éviter la prise de boissons alcoolisées et de 
médicaments contenant de l'alcool. 

2) Le produit suivant risque d'entraîner une augmen- 

tation de la glycémie : 

- Danazol : effet diabétogène du danazol. Si associa- 
tion ne peut être évitée, prévenir le patient et renfor- 
cer l’autosurveillance glycémique et urinaire. Adapter 
éventuellement la posologie de l’antidiabétique pen- 
dant le traitement par le danazol et après son arrêt. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

1) Les produits suivants sont susceptibles de majorer 

l'effet hypoglycémiant : 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : tous les bêtabloquants 
peuvent masquer certains symptômes de l'hypo- 
glycémie (les palpitations et la tachycardie). La plupart 
des bêtabloquants non cardiosélectifs augmentent 
l'incidence et la sévérité de l’hypoglycémie. Prévenir 
le patient et renforcer, surtout en début de traitement, 
l’autosurveillance glycémique. 

- Fluconazole : augmentation du temps de demi-vie 
du sulfonylurée avec survenue possible de manifes- 
tations hypoglycémiques. Prévenir le patient, renfor- 
cer l’autosurveillance glycémique et adapter éventuel- 
lement la posologie du sulfonylurée pendant le 
traitement par le fluconazole. 

- Inhibiteurs de l'enzyme de conversion : l’utilisation 
des inhibiteurs de l'enzyme de conversion peut entraî- 
ner une majoration de l'effet hypoglycémiant chez le 
diabétique traité par les sulfonylurées. La survenue 
de malaises hypoglycémiques semble exceptionnelle. 
Une hypothèse avancée serait une amélioration de la 
tolérance au glucose qui aurait pour conséquence 
une réduction des besoins en insuline. Renforcer 
l’autosurveillance glycémique. 

- Clarithromycine, érythromycine : risque d’hypoglycé- 
mie par augmentation de l’absorption et des concen- 
trations plasmatiques de l’antidiabétique. Prévenir le 
patient, renforcer l’autosurveillance glycémique et 
adapter éventuellement la posologie du sulfonylurée 
pendant le traitement par la clarithromycine (ou l’éry- 
thromycine). 

2) Les produits suivants risquent d'entraîner une aug- 

mentation de la glycémie : 

- Chlorpromazine (neuroleptiques) : à fortes posologies 
(> 100 mg par jour de chlorpromazine), élévation de 
la glycémie (diminution de la libération d'insuline). 
Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance gly- 
cémique. Adapter éventuellement la posologie de 
l’antidiabétique pendant le traitement par le neuro- 
leptique et après son arrêt. 

- Glucocorticoïdes, sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif (voies générale et locale : intra-articulaire, 
cutanée et lavement rectal) et tétracosactide : éléva- 
tion de la glycémie avec parfois acidocétose 
(diminution de la tolérance aux glucides par les 
corticoïdes). Prévenir le patient et renforcer l’autosur- 
veillance glycémique, surtout en début de traitement. 
Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 
que pendant le traitement par les corticoïdes et après 
son arrêt. 

- Bêta-2 mimétiques (ritodrine, salbutamol, terbutaline), 
voie IV : élévation de la glycémie par les bêta-2 
stimulants. Renforcer la surveillance sanguine et uri- 
naire. Passer éventuellement à l'insuline. 

8) Autres interactions : 

- Bosentan : risque de moindre efficacité du gliben- 
clamide par diminution de ses concentrations plasma- 
tiques, en raison de l’effet inducteur du bosentan. Par 
ailleurs, des cas d’hépatotoxicité ont été rapportés 
lors de l'association. Surveillance de la glycémie, 
adaptation du traitement si besoin, et surveillance des 
constantes biologiques hépatiques. 

- Analogues de la somatostatine : risque d'hypoglycé- 
mie ou d’hyperglycémie : diminution ou augmentation 
des besoins en sulfonylurées, par exemple diminution 
de la sécrétion de glucagon endogène. Renforcer 
l’autosurveillance glycémique et adapter si besoin la 
posologie du sulfonylurée pendant le traitement par 
l’octréotide ou la lanréotide. 

- Colésévélam : l'administration concomitante de colé- 
sévélam et de glibenclamide a entraîné une diminution 
de l’AUCs:int et de la Cmax du glibenclamide de 32 % 
et de 47 %, respectivement. Aucune interaction n’a 
été observée lorsque le colésévélam était administré 
4 heures après le glibenclamide. En conséquence, le 
glibenclamide doit être pris au moins 4 heures avant 
le colésévélam. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Risque lié au diabète : 

Le diabète (gestationnel ou permanent), lorsqu'il n’est 
pas équilibré, est à l’origine d’une augmentation des 
malformations congénitales et de la mortalité périnatale. 
En période périconceptionnelle, un équilibre aussi bon 
que possible du diabète doit être réalisé, afin de réduire 
le risque malformatif. 

Risque lié au glibenclamide : 

Les sulfonylurées sont tératogènes chez l'animal à 
doses élevées. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
pertinentes ou en nombre suffisant pour évaluer un 








éventuel effet malformatif ou fætotoxique du gliben- 
clamide lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 
Conduite à tenir : 

La rééquilibration du diabète permet de normaliser le 
déroulement de la grossesse dans cette catégorie de 
patientes. Elle fait appel impérativement à l'insuline, quel 
que soit le type de diabète, | ou Il, gestationnel ou 
permanent. 

Dans ce dernier cas, il est recommandé d'effectuer le 
relais d’un traitement oral par l'insuline dès l'instant où 
une grossesse est envisagée ou en cas de découverte 
fortuite d'une grossesse exposée à ce médicament : 
dans ce cas, ceci ne constitue pas l'argument systé- 
matique pour conseiller une interruption de grossesse 
mais conduit à une attitude de prudence et à une 
surveillance prénatale orientée. Une surveillance néo- 
natale de la glycémie est recommandée. 
ALLAITEMENT : 

En l'absence de données concernant le passage dans 
e lait maternel et compte tenu du risque d’hypoglycémie 
néonatale, l'allaitement est contre-indiqué en cas de 
traitement par ce médicament. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients devront être sensibilisés sur les symptômes 
d’hypoglycémie et devront être prudents en cas de 
conduite et d'utilisation de machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La classification des évènements indésirables en fonc- 

tion de leur fréquence est la suivante : très fréquent 

> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 

> 1/1 000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1 000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : hypoglycémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi et Surdosage). Ces hypoglycé- 
mies peuvent être prolongées et sévères et ne sont 
pas toujours faciles à corriger. 

- Fréquence indéterminée : cas d'hyponatrémie (cas 
isolés). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruptions cutanéomuqueuses. 

- Fréquence indéterminée : prurit, éruption maculo- 
papuleuse, réactions bulleuses, érythème polymor- 
phe, dermatite exfoliative, quelques cas de photosen- 
sibilisation ont été rapportés. 

Atteintes du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : manifestations d’hyper- 
sensibilité, réactions allergiques ou pseudo-allergi- 
ques. 

- Fréquence indéterminée : cas isolés de réactions à 
type d’urticaire pouvant évoluer en réactions mena- 
çant le pronostic vital avec bronchospasme, dyspnée, 
hypotension, voire choc. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, diarrhées. 

- Peu fréquent : gêne épigastrique. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : atteintes hépatiques : une 
augmentation des enzymes hépatiques a été notée 
avec la possibilité de survenue d’hépatites cytolytique 
ou cholestatique nécessitant l'arrêt du traitement. Ces 
atteintes peuvent évoluer vers l'insuffisance hépatique 
mettant en jeu le pronostic vital. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Atteintes hématologiques généralement réversibles à 
l'arrêt du traitement : 

- Fréquence indéterminée : hyperéosinophilie, leuco- 
pénie, thrombocytopénie modérée ou sévère pou- 
vant se manifester par Un purpura, agranulocytose, 
anémie hémolytique, aplasie médullaire et pancyto- 
pénie. 

Investigations : 

- Fréquent : le glibenclamide, comme tous les sulfonyl- 
urées, peut entraîner une prise de poids. 

- Fréquence indéterminée : élévations occasionnelles 
moyennes à modérées de l’urémie et de la créatinine. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : troubles visuels transitoires 
à type de flou visuel ou troubles de l’accommodation, 
surtout en début de traitement, avec ou sans variation 
glycémique. 

Troubles généraux : 

- Fréquence indéterminée : effet antabuse en cas 
d’ingestion d'alcool pendant les repas. Expression 
clinique d'une porphyrie (hépatique ou cutanée) chez 
des patients porphyriques (cf Contre-indications). 

- Fréquence indéterminée : exceptionnellement, vascu- 
larite allergique cutanée ou viscérale pouvant menacer 
le pronostic vital. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Le surdosage de sulfonylurées peut entraîner une hypo- 
glycémie. 

Les symptômes modérés d’hypoglycémie, sans perte 
de connaissance ni signes neurologiques, doivent être 











corrigés absolument par un apport glucidique, une 
adaptation de la posologie et/ou une modification du 
comportement alimentaire. Une surveillance étroite 
doit être poursuivie jusqu'à ce que le médecin soit sûr 
que le patient est hors de danger. 

Les réactions hypoglycémiques sévères, avec coma, 
convulsions ou autres troubles neurologiques sont 
possibles et constituent une urgence médicale néces- 
sitant un traitement immédiat dès que la cause est dia- 
gnostiquée ou suspectée avant l’hospitalisation immé- 
diate du patient. 

Si un coma hypoglycémique est diagnostiqué ou sus- 
pecté, le patient doit recevoir une injection intraveineuse 
rapide d’une solution glucosée concentrée (50 %). 
Celle-ci doit être suivie d’une perfusion continue de 
solution glucosée plus diluée (à 10 %) à la vitesse 
nécessaire au maintien d’une glycémie au-dessus de 
100 mg/di. Les patients doivent être étroitement sur- 
veillés pendant au moins 48 heures et, selon l’état du 
patient à ce moment, le médecin décidera si une 
surveillance supplémentaire est nécessaire. 

Le glucagon ne doit pas être utilisé car il peut entraî- 
ner une rechute de l’hypoglycémie par hypersécrétion 
secondaire d'insuline. 

La clairance plasmatique du glibenclamide peut être 
prolongée chez les patients souffrant d’une pathologie 
hépatique. Du fait de la forte liaison du glibenclamide 
aux protéines, une dialyse n’est pas utile au patient. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidiabétiques sauf 
insulines - sulfonylurées (code ATC : A10BB01 ; A : 
voies digestives et métabolisme). 

Le glibenclamide, sulfonylurée de seconde génération 
à demi-vie courte, semble diminuer la glycémie de façon 
aiguë par stimulation de la libération d'insuline par le 
pancréas, cet effet étant dépendant de la présence de 
cellules bêta actives dans les îlots pancréatiques. 

La stimulation de la sécrétion d'insuline par le gliben- 
clamide en réponse à un repas est d'une importance 
majeure. L'administration de glibenclamide chez le 
diabétique provoque une majoration de la réponse 
insulinotrope postprandiale. Les réponses postprandia- 
es de sécrétion d'insuline et de peptide-C continuent à 
être majorées après au moins 6 mois de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, le glibenclamide est forte- 
ment absorbé (92 %). La concentration plasmatique 
maximale est atteinte en 2 à 6 heures. La prise d'aliments 
ne modifie ni la vitesse ni le taux d'absorption. 

Le glibenclamide est fortement fixé à albumine plasma- 
tique (99 %), ce qui peut rendre compte de certaines 
interactions médicamenteuses. 

Le glibenclamide est complètement métabolisé par le 
foie en 3 métabolites inactifs éliminés par voie biliaire 
(60 %) et par voie rénale (40 %), l'élimination étant 
complète en 45 à 72 heures. 

La demi-vie d'élimination est de 4 à 11 heures. 
L’insuffisance hépatocellulaire diminue le métabolisme 
du glibenclamide et donc ralentit de manière importante 
son élimination. 

L’excrétion biliaire des métabolites augmente en cas 
d'insuffisance rénale, de façon proportionnelle à la 
sévérité de l’altération rénale. 

L’insuffisance rénale n’affecte pas son élimination aussi 
ongtemps que la clairance de la créatinine reste supé- 
rieure à 30 ml/min. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930281055 (1969/97, RCP rév 11.05.17) Daonil 20 cp. 
3400930280973 (1969/97, RCP rév 11.05.17) Daonil 100 cp. 
3400937200608 (2005, RCP rév 11.05.17) Daonil 180 cp. 
3400931650263 (1971/97, RCP rév 22.05.17) Hémi-Daonil 60 cp. 
Prix : 1,73 € (Daonil 20 comprimés). 
7,72 € (Daonil 100 comprimés). 
13,55 € (Daonil 180 comprimés). 
2,32 € (Hémi-Daonil 60 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,32 € 
(Hémi-Daonil 60 cp). Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆAXEIE ENS | 
Fax : 01 57 62 06 62 
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DEBRICALM ® 


trimébutine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 100 mg : Boîte de 20, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p Cp 


Trimébutine (DCI) maléate 100 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon prégéla- 
tinisé, hypromellose, carboxyméthylamidon sodique, 
acide tartrique, silice colloïdale anhydre, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : hypromellose, lactose mono- 
hydraté, macrogol 4000, dioxyde de titane. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (73,40 mg/cp). 
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INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte dans le trai- 
tement symptomatique des douleurs liées aux troubles 
fonctionnels du tube digestif. 

DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

La posologie usuelle est de 300 mg/jour et peut être 
augmentée exceptionnellement jusqu’à 600 mg/jour. 
La durée d'utilisation recommandée est de 3 jours. En 
l'absence de tout signe d'alerte, la durée maximale 
d'utilisation sera de 7 jours. 


CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Bien que ce médicament soit réservé à l'adulte, il est 
rappelé que la trimébutine est contre-indiquée chez 
l'enfant de moins de 2 ans. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

Il n'existe pas actuellement de données suffisamment 
pertinentes, pour évaluer un éventuel effet malformatif 
ou fœtotoxique de la trimébutine lorsqu'elle est admi- 
nistrée pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la trimébutine au cours du 
premier trimestre de la grossesse. En l’absence d'effet 
néfaste attendu pour la mère ou l'enfant, l'utilisation de 
la trimébutine au cours des 2ème et 3ème trimestres 
de la grossesse ne doit être envisagée que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel de la trimébutine n'est 
pas connu. 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
d'utiliser la trimébutine pendant l'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

La liste ci-dessous des effets indésirables est issue de 

l'expérience des essais cliniques et des données rap- 

portées depuis la mise sur le marché. 

Selon le système de classification par organe, les effets 

indésirables sont listés ci-dessous par ordre de fré- 

quence en utilisant les catégories suivantes : très 
fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu 

fréquent (> 1/1000 à <1/100); rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibilité 
(prurit, urticaire, œdème de Quincke et, exceptionnel- 
lement, choc anaphylactique). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : rash. 

- Fréquence indéterminée : éruption maculopapuleuse 
généralisée, érythèmes, réactions eczématiformes 
et, exceptionnellement, réactions cutanées sévères 
comprenant des cas de pustulose exanthématique 
aiguë généralisée (PEAG), érythème polymorphe, toxi- 
dermie fébrile. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage, des troubles cardiaques à type 
de bradycardie, allongement de l'intervalle QTc, ou 
tachycardie, et des troubles neurologiques à type de 
somnolence, convulsion et coma, ont pu être observés. 
Une surveillance en milieu spécialisé s'impose et un 
traitement symptomatique sera à mettre en œuvre. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antispasmodique 
musculotrope. Code ATC : A03AA05 (A : appareil digestif 
et métabolisme). 

Les effets de la trimébutine s’exercent au niveau du 
tube digestif sur la motricité intestinale. 

La trimébutine a des propriétés d’agoniste enképhali- 
nergique. Elle stimule la motricité intestinale en déclen- 
chant des ondes de phase III propagées du complexe 
moteur migrant et en l’inhibant lors d’une stimulation 
préalable (chez l'animal). 

In vitro, elle agit par blocage des canaux sodiques 
1C50 = 8,4 UM) et inhibe la libération d’un médiateur de 
a nociception (le glutamate). 

Chez le rat, elle inhibe la réaction de l’animal à la 
distension rectale et colique dans différents modèles 
expérimentaux. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le taux sanguin maximal de trimébutine après l’adminis- 
tration orale de comprimés a été obtenu après 1 à 
2 heures. 
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L’élimination de la trimébutine après l'administration 
orale de comprimés a été principalement urinaire et 
rapide : 70 % en moyenne en 24 heures. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de toxicité à doses répétées jusqu’à 6 mois 
par voie orale avec la trimébutine n’ont pas montré 
d'effet toxicologique délétère chez le rat et le chien. Des 
études de génotoxicité (test d'Ames in vitro, aberration 
chromosomique et le test du micronoyau in vivo) n'ont 
pas montré d'effet mutagène ou clastogène de la 
trimébutine. La trimébutine n'a pas d'effet sur le déve- 
loppement et la fertilité des rats mâles et femelles. Les 
études de la reproduction et du développement sur la 
trimébutine n’ont pas mis en évidence d'effet tératogène 
chez le rat et le lapin. Les études de carcinogénicité sur 
la trimébutine n’ont pas été réalisées. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933156268 (1988, RCP rév 24.07.17). 
Non remb Séc soc. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 








DÉBRIDAT © 


trimébutine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg (blanc) et à 200 mg (blanc) : 
Boîtes de 30, sous plaquettes thermoformées. 
Granulés pour suspension buvable : 

Flacon (verre brun de type Ill) de 250 ml contenant 
152,5 g de granulés, avec godet (polypropylène) gradué 
à 2,5 ml, 5 ml, 7,5 ml, 10 ml et 15 ml. 

Sachets, boîte de 30. 

Solution injectable (IM ou IV) à 50 mg/5 ml : Ampoules 
(verre incolore) de 5 ml, boîte de 25. 


COMPOSITION 

Comprimé pelliculé : p cp 

Trimébutine maléate ...........sssssseeeseesseeeeee 100 mg 
ou 200 mg 


Excipients : 

Comprimé à 100 mg : lactose monohydraté, amidon de 
maïs prégélatinisé, hypromellose, carboxyméthylami- 
don sodique, acide tartrique, silice colloïdale anhydre, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : lactose mono- 
hydraté, hypromellose, macrogol 4000, dioxyde de 
titane. 

Comprimé à 200 mg : lactose monohydraté, amidon de 
maïs prégélatinisé, hypromellose, carboxyméthylami- 
don sodique (type A), acide tartrique, silice colloïdale 
anhydre, stéarate de magnésium. Pelliculage : Opadry 
OY-LS-28900 blanc (hypromellose, lactose monohy- 
draté, macrogol 4000, dioxyde de titane [E171]). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(73,40 mg/cp à 100 mg ; 146,80 mg/cp à 200 mg). 


Granulés p susp buv en fl: p 100 g p dose * 
de 5ml | de 15 ml 
Trimébutine ..........ssssee 0,787 g | 24mg 72 mg 





* De suspension reconstituée. 

Excipients : polysorbate 80, arôme orange (huile essen- 
tielle d'orange, gomme arabique), jaune orangé S E110, 
saccharose. 

Excipients à effet notoire : jaune orangé S E110 
(1,8 mg/100 g ; 2,745 mg/fl de 152,5 g) ; saccharose 
(97,144 g/100 g ; 148,144 g/fl de 152,5 g). 


Granulés p susp buv en sach : p sachet 
Trimébutine ntan a e a, 74,4 mg 
Excipients : aspartam, arôme naturel d'orange en 


poudre (huile essentielle d'orange, gomme arabique), 
gomme xanthane, jaune orangé S E110, polysorbate 80, 
gomme arabique, silice colloidale anhydre, saccharose. 
Excipients à effet notoire : aspartam (15 mg/sachet) ; 
jaune orangé S E110 (0,16 mg/sachet) ; saccharose 
(3,696 g/sachet). 


Solution injectable : p ampoule 
Trimébutine maléate ..........sssssseeieeeeseeeeeee 50 mg 
Excipients : chlorure de sodium, alcool benzylique, eau 
pour préparations injectables. 

Excipients à effet notoire : sodium (45 mg/ampoule), 
alcool benzylique (25 mg/ampoule). 

[PS] INDICATIONS 

Comprimés, granulés pour suspension buvable : 
Traitement symptomatique des douleurs, des troubles 
du transit et de l'inconfort intestinal liés aux troubles 
fonctionnels intestinaux. 

Solution injectable : 

Traitement symptomatique des douleurs, des troubles 
du transit et de l'inconfort intestinal liés aux troubles 
fonctionnels intestinaux, lorsque l’utilisation de la voie 
orale n’est pas possible. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Comprimés à 100 mg et à 200 mg : 

Réservé à l'adulte. 

La posologie usuelle est de 300 mg par jour, soit 
1 comprimé dosé à 100 mg 3 fois par jour. 
Exceptionnellement, la posologie peut être augmentée 
jusqu’à 600 mg par jour, soit 6 comprimés à 100 mg 
par jour, ou 1 comprimé dosé à 200 mg 3 fois par jour. 
Le traitement par le comprimé à 200 mg doit être de 
courte durée. 











Granulés pour suspension buvable en flacon : 

- Adulte : 1 graduation de 15 mi du godet doseur, 3 fois 
par jour. 

Exceptionnellement, cette posologie peut être aug- 
mentée jusqu’à 6 graduations du godet doseur de 
15 ml par jour. 

- Enfant : 

Chez l'enfant de moins de 5 ans, il est conseillé 

d'utiliser de préférence Débridat Enfant 4,8 mg/ml, 

granulés pour suspension buvable en flacon, mieux 

adapté à cette catégorie d'âge. 

1 graduation de 5 ml du godet doseur par 5 kg de 

poids et par jour, soit : 

- de 2 à 5 ans : 1 graduation de 5 ml du godet doseur, 
3 fois par jour ; 

- au-dessus de 5 ans : 1 graduation de 10 ml du godet 
doseur, 3 fois par jour. 

Granulés pour suspension buvable en sachet : 

- Chez l'adulte : la posologie est de 1 sachet 3 fois par 
jour. 

Exceptionnellement, la posologie peut être augmen- 
tée jusqu'à 6 sachets par jour. 

- Chez l'enfant au-dessus de 5 ans : la posologie usuelle 
est de 1 sachet 2 fois par jour. 

Cette forme ne convient pas à l'enfant de moins de 
5 ans. 

Solution injectable : 

Une injection IM ou IV d’une ampoule durant la phase 

aiguë. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Granulés pour suspension buvable : 

- Flacon : reconstituer la suspension buvable par addi- 
tion d’eau jusqu’au repère figurant sur le flacon et 
agiter afin de bien mélanger la préparation. La sus- 
pension peut être administrée directement ou mélan- 
gée à un liquide. Rincer soigneusement le godet 
doseur après utilisation. 

- Sachet : le contenu des sachets doit être dissous 
dans un verre d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 2 ans. 

- Granulés pour suspension buvable en sachet : en 
raison de la présence d'aspartam, ce médicament est 
contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Comprimés : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Granulés pour suspension buvable : 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

(jaune orangé S E110) et peut provoquer des réactions 

allergiques. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Granulés pour suspension buvable en flacon : 

- Enfant de plus de 5 ans : ce médicament contient 6 g 
de saccharose par dose dont il faut tenir compte dans 
la ration journalière en cas de régime pauvre en sucre, 
ou de diabète. 

- Adulte : ce médicament contient 9 g de saccharose 
par dose dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucre, ou de 
diabète. 

Granulés pour suspension buvable en sachet : 

- Adulte et enfant de plus de 5 ans : ce médicament 
contient 3,7 g de saccharose par sachet dont il faut 
tenir compte dans la ration journalière en cas de 
régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Solution injectable : 

La forme injectable doit être administrée lentement en 

3 à 5 minutes. 

Ce médicament contient 25 mg/5 ml d'alcool benzy- 

lique. Il peut provoquer des réactions toxiques et des 

réactions de type anaphylactoïde chez les nourrissons 
et les enfants jusqu'à 3 ans. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 3,85 mmol de sodium par dose. À prendre en 

compte chez les patients suivant un régime hyposodé 
strict. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

Il n'existe pas actuellement de données suffisamment 
pertinentes, pour évaluer un éventuel effet malformatif 
ou fœtotoxique de la trimébutine lorsqu'elle est admi- 
nistrée pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la trimébutine au cours du 
premier trimestre de la grossesse. En l’absence d'effet 
néfaste attendu pour la mère ou l'enfant, l'utilisation de 
la trimébutine au cours des 2° et 3° trimestres de la 
grossesse ne doit être envisagée que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel de la trimébutine n'est 
pas connu. 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
d'utiliser la trimébutine pendant l'allaitement. 











DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


La liste ci-dessous des effets indésirables est issue de 
"expérience des essais cliniques et des données rap- 
portées depuis la mise sur le marché. 

Selon le système de classification par organe, les effets 

indésirables sont listés ci-dessous par ordre de fré- 

quence en utilisant les catégories suivantes : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibilité 
(prurit, urticaire, œdème de Quincke et exceptionnel- 
lement choc anaphylactique). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : rash. 

- Fréquence indéterminée : éruption maculopapuleuse 
généralisée, érythèmes, réactions eczématiformes 
et exceptionnellement réactions cutanées sévères 
comprenant des cas de pustulose exanthématique 
aiguë généralisée (PEAG), érythème polymorphe, toxi- 
dermie fébrile. 

Affection du système nerveux (solution injectable) : 

- Peu fréquent : lipothymie, syncope. 

Affections psychiatriques (solution injectable) : 

- Fréquence indéterminée : abus et dépendance. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage, des troubles cardiaques à type 
de bradycardie, allongement de l'intervalle QTc, ou 
tachycardie et des troubles neurologiques à type de 
somnolence, convulsion et coma ont pu être observés. 
Une surveillance en milieu spécialisé s'impose et un 
traitement symptomatique sera à mettre en œuvre. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antispasmodique 
musculotrope. Code ATC : AO3AAOS (A : appareil digestif 
et métabolisme). 

Les effets de la trimébutine s’exercent au niveau du 
tube digestif sur la motricité intestinale. 

La trimébutine a des propriétés d’agoniste enképhali- 
nergique. Elle stimule la motricité intestinale en déclen- 
chant des ondes de phase IIl propagées du complexe 
moteur migrant et en l’inhibant lors de stimulation 
préalable (chez l'animal). 

in vitro, elle agit par blocage des canaux sodiques 
(IC50 = 8,4 uM) et inhibe la libération d'un médiateur de 
a nociception (le glutamate). 

Chez le rat, elle inhibe la réaction de l'animal à la 
distension rectale et colique dans différents modèles 
expérimentaux. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le taux sanguin maximum de trimébutine après l’admi- 
nistration orale de comprimés a été obtenu après 1 à 
2 heures. 

L’élimination de la trimébutine après l'administration 
orale de comprimés a été principalement urinaire et 
rapide : 70 % en moyenne en 24 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité à doses répétées jusqu’à 6 mois 
par voie orale avec la trimébutine n'ont pas montré 
d'effet toxicologique délétère chez le rat et le chien. Des 
études de génotoxicité (test d’Ames in vitro, aberration 
chromosomique et le test du micronoyau in vivo) n'ont 
pas montré d'effet mutagène ou clastogène de la 
trimébutine. La trimébutine n'a pas d'effet sur le déve- 
oppement et la fertilité des rats mâles et femelles. Les 
études de la reproduction et du développement sur la 
trimébutine n’ont pas mis en évidence d'effet tératogène 
chez le rat et le lapin. Les études de carcinogénicité sur 
a trimébutine n'ont pas été réalisées. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable : 

En perfusion, les incompatibilités connues sont les 
suivantes : dihydrostreptomycine, bipénicilline, pento- 
barbital sodique injectable, gamma-OH, oxyferriscor- 
bine sodique. 

L’incompatibilité se traduit par l'apparition d'un précipité 
dans la solution finale, rendant celle-ci impropre à 
‘administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimés : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Granulés pour solution buvable : 

Durée de conservation du flacon : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après reconstitution, la suspension buvable peut être 
conservée 4 semaines. 

Durée de conservation du sachet : 3 ans. 

A conserver à l'abri de la chaleur. 



















































































Solution injectable : 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température comprise entre 2 °C et 8 °C. 


P] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I (solution injectable) 
LISTE Il (comprimés, granulés en flacon et en sachet) 
AMM 3400935919410 (2002, RCP rév 24.07.17) cp 200 mg. 
3400933904678 (1995, RCP rév 24.07.17) cp 100 mg. 
3400930282526 (1969/89, RCP rév 24.07.17) fl glés. 
3400933595692 (1989, RCP rév 24.07.17) sach glés. 
3400955339366 (1974, RCP rév 24.07.17) sol inj. 
Prix : 5,82 € (30 comprimés à 200 mg). 
3,54 € (30 comprimés à 100 mg). 
2,96 € (flacon de 250 ml). 
5,45 € (30 sachets). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Solution injectable : Collect. Inscrit sur la liste de rétro- 
cession avec prise en charge à 30 %. 
PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 

















DÉBRIDAT © Enfant 4,8 mg/ml 


trimébutine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Granulés pour suspension buvable à 4,8 mg/ml : Flacon 
(verre brun) de 125 ml de suspension reconstituée avec 
mesurette graduée en kg de poids corporel. 
COMPOSITION p 100 g* 
Trimébutine (DCI) .....ssssssssiessessssssrsessssssseee 787 mg 
Excipients : polysorbate 80, arôme naturel orange en 
poudre (huile essentielle d'orange, gomme arabique), 
jaune orangé S (E110), saccharose. 

Excipients à effet notoire : jaune orangé S E110 
(1,372 mg/flacon de 76,25 g de granulés), saccharose 
(74,072 g/flacon de 76,25 g de granulés, ou 0,6 g/ml 
soit environ 200 mg par graduation [exemple : la 
graduation 15 kg contient 3 g de saccharose]). 

76,25 g de granulés correspondent à 125 ml de sus- 
pension reconstituée. 

* de granulés pour suspension buvable 


DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs, des troubles 
du transit et de l’inconfort intestinal liés aux troubles 
fonctionnels intestinaux. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Débridat Enfant est indiqué chez l'enfant à partir 
de 2 ans. 

Reconstituer la suspension buvable par addition d’eau 
non gazeuse jusqu’au repère figurant sur le flacon et 
agiter afin de bien mélanger la préparation. 

La posologie usuelle est de 1 ml/kg/jour en 3 prises. 
La dose par prise est indiquée en fonction du poids sur 
la mesurette graduée en kg. 

En pratique, chaque graduation de la mesurette corres- 
pond à la dose à administrer pour 1 kg et par prise : par 
exemple, la graduation 12 correspond à la dose à 
administrer par prise à un enfant de 12 kg. 

Il est recommandé de verser le contenu de la mesurette 
graduée dans un biberon, une cuillère ou un verre et de 
e faire boire aussitôt à l'enfant. 

Il est recommandé d'agiter le flacon avant chaque 
utilisation. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 2 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(jaune orangé (S E110)) et peut provoquer des réactions 
allergiques. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient environ 0,6 g de saccharose 
par mi, soit environ 0,20 g par graduation (exemple : la 
graduation 15 kg contient 3 g de saccharose) dont il 
faut tenir compte dans la ration journalière en cas de 
régime pauvre en sucre ou de diabète. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

Il n'existe pas actuellement de données suffisamment 
pertinentes, pour évaluer un éventuel effet malformatif 
ou fœtotoxique de la trimébutine lorsqu'elle est admi- 
nistrée pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la trimébutine au cours du 
premier trimestre de la grossesse. En l’absence d'effet 
néfaste attendu pour la mère ou l'enfant, l'utilisation de 
la trimébutine au cours des 2ème et 3ème trimestres 
de la grossesse ne doit être envisagée que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel de la trimébutine n'est 
pas connu. 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
d'utiliser la trimébutine pendant l'allaitement. 
























































[De] EFFETS INDÉSIRABLES 

La liste ci-dessous des effets indésirables est issue de 

"expérience des essais cliniques et des données rap- 

portées depuis la mise sur le marché. 

Selon le système de classification par organe, les effets 

indésirables sont listés ci-dessous par ordre de fré- 

quence en utilisant les catégories suivantes : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d'hypersensibilité 
(prurit, urticaire, œdème de Quincke et exceptionnel- 
lement choc anaphylactique). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : rash. 

- Fréquence indéterminée : éruption maculopapuleuse 
généralisée, érythèmes, réactions eczématiformes 
et exceptionnellement réactions cutanées sévères 
comprenant des cas de pustulose exanthématique 
aiguë généralisée (PEAG), érythème polymorphe, toxi- 
dermie fébrile. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, des troubles cardiaques à type 
de bradycardie, allongement de l'intervalle QTc, ou 
tachycardie, et des troubles neurologiques à type de 
somnolence, convulsion et coma ont pu être observés. 
Une surveillance en milieu spécialisé s'impose et un 
traitement symptomatique sera à mettre en œuvre. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antispasmodique 
musculotrope (code ATC : A03AA05 ; A : appareil digestif 
et métabolisme). 

Les effets de la trimébutine s'exercent au niveau du 
tube digestif sur la motricité intestinale. 

La trimébutine a des propriétés d'agoniste enképhali- 
nergique. Elle stimule la motricité intestinale en déclen- 
chant des ondes de phases III propagées du complexe 
moteur migrant et en l’inhibant lors de stimulation 
préalable (chez l'animal). 

In vitro, elle agit par blocage des canaux sodiques 
1C50 = 8,4 uM) et inhibe la libération d’un médiateur de 
a nociception (le glutamate). 

Chez le rat, elle inhibe la réaction de l'animal à la 
distension rectale et colique dans différents modèles 
expérimentaux. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le taux sanguin maximum de trimébutine après l'admi- 
nistration orale de comprimés a été obtenu après 1 à 
2 heures. 

L’élimination de la trimébutine après l'administration 
orale de comprimés a été principalement urinaire et 
rapide : 70 % en moyenne en 24 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité à doses répétées jusqu’à 6 mois 
par voie orale avec la trimébutine n’ont pas montré 
d'effet toxicologique délétère chez le rat et le chien. Des 
études de génotoxicité (test d’Ames in vitro, aberration 
chromosomique et le test du micronoyau in vivo) n'ont 
pas montré d'effet mutagène ou clastogène de la 
trimébutine. La trimébutine n’a pas d'effet sur le déve- 
oppement et la fertilité des rats mâles et femelles. Les 
études de la reproduction et du développement sur la 
trimébutine n’ont pas mis en évidence d'effet tératogène 
chez le rat et le lapin. Les études de carcinogénicité sur 
a trimébutine n'ont pas été réalisées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
La suspension reconstituée se conserve 4 semaines. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934104831 (1996, RCP rév 24.07.17). 
Prix : 1,87 € (flacon de 125 mi). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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DÉCALOGIFLOX © 


loméfloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable à 400 mg : Boîte de 10, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Loméfloxacine (DCI) 
(sous forme de chlorhydrate : 441,6 mg/cp) 

Excipients : carmellose calcique, hydroxypropylcellu- 
lose, lactose, stéarate de magnésium, stéarate de 
macrogol 40. Pelliculage : macrogol 400, hypromellose, 
dioxyde de titane (E171). 


INDICATIONS 

Décalogiflox comprimé pelliculé sécable est indiqué 
dans le traitement des infections suivantes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). Une 
attention particulière doit être portée aux informations 
disponibles sur la résistance bactérienne à la loméfloxa- 
cine avant d'initier le traitement. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 

Adulte : 

- Cystites compliquées. 

- Pyélonéphrites aiguës simples. 

- Prostatites aiguës. 

Au cours du traitement d'infections à Pseudomonas 
aeruginosa et à Staphylococcus aureus, l'émergence 
de mutants résistants a été décrite et peut justifier 
"association d’un autre antibiotique. Une surveillance 
microbiologique à la recherche d’une telle résistance 
doit être envisagée en cas de suspicion d'échec. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

Sujet aux fonctions rénales normales : 

400 mg par jour, soit 1 comprimé dosé à 400 mg, en 
une prise quotidienne, de préférence le soir. 

Sujet insuffisant rénal : 

Chez l'insuffisant rénal (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) et chez le patient hémodialysé, débuter le 
traitement le premier jour par 1 comprimé dosé à 400 mg, 
puis poursuivre par 1⁄2 comprimé par jour (200 mg) ou 
1 comprimé (400 mg) tous les 2 jours. 

Durée de traitement : 

Les durées de traitement sont fonction de la sévérité 
de l'infection, de sa localisation et des bactéries incri- 
minées. 

Population pédiatrique : 

Décalogiflox comprimé pelliculé sécable est contre- 
indiqué chez l'enfant et l'adolescent jusqu'à la fin de la 
période de croissance (cf Contre-indications ). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés avec un grand verre 
d’eau. 

Les comprimés peuvent être pris indifféremment au 
cours ou entre les repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfants ou adolescents en période de croissance (en 
raison du risque d’arthropathies sévères touchant 
électivement les grosses articulations). 

- Patients ayant une hypersensibilité à la loméfloxacine, 
à d’autres quinolones ou à l’un des composants de 
ce médicament (cf Composition). 

- Patients avec antécédents de tendinopathie liée à 
l'administration de quinolones (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

-En cas d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 

ment). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Infections urinaires : 

L'expérience du traitement des infections urinaires hau- 
tes compliquées par la loméfloxacine est limitée chez 
es patients bactériémiques. 

La résistance de Escherichia coli aux fluoroquinolones 
pathogène le plus fréquemment responsable des infec- 
tions urinaires) varie au sein de l’Union européenne. Les 
prescripteurs doivent prendre en considération la pré- 
valence locale de la résistance de Escherichia coli aux 
fluoroquinolones. 

Photosensibilité : 

La loméfloxacine peut provoquer des réactions de 
photosensibilité. Les patients traités par la loméfloxa- 
cine doivent éviter l'exposition au soleil ou aux rayon- 
nements ultraviolets pendant le traitement par la lomé- 
floxacine et également pendant 3 jours après l’arrêt de 
celui-ci (cf Effets indésirables). 

Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité et d'allergie, y compris 
des réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes, ont 
été rapportées avec des quinolones. Elles peuvent 
survenir dès la première prise et peuvent mettre en jeu 
le pronostic vital. Des manifestations allergiques ont été 
rapportées avec Décalogiflox (cf Effets indésirables). Si 
de tels symptômes se produisent avec Décalogiflox, le 
traitement doit être interrompu et un traitement médical 
adapté doit être mis en place. 

Système musculosquelettique : 

Les tendinites, rarement observées, peuvent parfois 
conduire à une rupture touchant plus particulièrement 
le tendon d'Achille. Ces tendinopathies, parfois bilaté- 
rales, peuvent survenir dès les premières 48 heures de 


pcp 
400 mg 














traitement jusqu’à plusieurs mois après l'arrêt du trai- 
tement par les fluoroquinolones. Le risque de tendino- 
pathie peut être accru chez les patients âgés ou les 
patients traités simultanément par des corticostéroïdes 
ou ceux exerçant une activité sportive intense. L'appa- 
rition de signes de tendinite demande un arrêt du 
traitement, la mise au repos des deux tendons d’Achille 
par une contention appropriée ou des talonnettes, et 
un avis en milieu spécialisé (cf Contre-indications, Effets 
indésirables). 

Système nerveux central : 

La loméfloxacine doit être utilisée avec prudence chez 
les malades ayant des antécédents de convulsions 
(cf Effets indésirables). 

Troubles cardiaques : 

D’autres substances de la classe des fluoroquinolones 
ont été associées à des cas d’allongement de Pinter- 
valle QT. 

Infections secondaires : 

Comme avec d’autres antibiotiques, l'utilisation de la 
loméfloxacine, en particulier pendant une période pro- 
longée, peut favoriser la croissance de souches non 
sensibles. Une évaluation répétée de l’état du patient 
est essentielle. Si une infection secondaire se développe 
pendant le traitement, des mesures appropriées doivent 
être prises. 

Une émergence de résistance ou une sélection de 
souches résistantes est possible, en particulier lors de 
traitements au long cours et/ou d'infections nosoco- 
miales, notamment parmi les staphylocoques et les 
pseudomonas. 

Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase 
(G6PD) : 

Chez les sujets porteurs d’un déficit enzymatique en 
G6PD, des cas d’hémolyse aiguë ont été rapportés avec 
des quinolones. Bien qu'aucun cas d’hémolyse n'ait été 
rapporté avec la loméfloxacine, sa prescription chez 
ces personnes doit prendre en compte ce risque, et le 
recours à une alternative thérapeutique, si elle existe, 
est recommandé. Si la prescription de ce médicament 
est nécessaire, la survenue d’une hémolyse éventuelle 
devra être dépistée. 

Interactions avec les tests de laboratoire : 

L'activité de la loméfloxacine sur Mycobacterium tuber- 
culosis peut être de nature à négativer la recherche de 
BK, en particulier au cours de la tuberculose pulmonaire 
ou ostéoarticulaire. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Fer : diminution de l'absorption digestive de la lomé- 
floxacine. Prendre les sels de fer à distance de la 

oméfloxacine (plus de 2 heures, si possible). 

- Strontium : diminution de l’absorption digestive du 

strontium. Prendre le strontium à distance de la 

oméfloxacine (plus de 2 heures si possible). 

-Zinc : diminution de l'absorption digestive de la 

oméfloxacine. Prendre les sels de zinc à distance de 

a loméfloxacine (plus de 2 heures si possible). 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 

vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 

fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
ogie de l’antivitamine K pendant le traitement par la 
oméfloxacine et après son arrêt. 

- Sucralfate : diminution de l’absorption digestive de la 

oméfloxacine. Prendre le sucralfate à distance de la 

oméfloxacine (plus de 2 heures si possible). 

A prendre en compte : 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : possible majoration du risque de tendi- 
nopathie, voire de rupture tendineuse (exception- 
nelle), particulièrement chez les patients recevant une 
corticothérapie prolongée. 

- Mycophénolate mofétil : diminution des concentra- 
tions de l’acide mycophénolique d’environ un tiers, 
avec risque potentiel de baisse d'efficacité. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

ll est préférable, par mesure de précaution, de ne pas 
utiliser la loméfloxacine pendant la grossesse. 

En effet, bien que les études effectuées chez l'animal 
maient pas mis en évidence d'effet tératogène, les 
données cliniques sont insuffisantes. 

Des atteintes articulaires ont été décrites chez des 
enfants traités par des quinolones mais, à ce jour, aucun 
cas d’arthropathie secondaire à une exposition in utero 
n’est rapporté. 
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ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait n’a pas été évalué. L'adminis- 
tration de ce médicament fait contre-indiquer l’allaite- 
ment, en raison du passage des fluoroquinolones dans 
e lait maternel et du risque articulaire pour le nouveau-né 
allaité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Comme lors de tout traitement susceptible d'entraîner 
des manifestations neurosensorielles (cf Effets indési- 
rables), il convient d'avertir les conducteurs de véhicules 
et utilisateurs de machines de ce risque potentiel. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Manifestations digestives : 
vomissements et diarrhée. 

- Manifestations cutanées : photosensibilisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), érythème, 
prurit. 

- Atteintes de l’appareil locomoteur : tendinite et rupture 
du tendon d'Achille qui peuvent survenir dès les 
premières 48 heures et devenir bilatérales, myalgies, 
arthralgies (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Manifestations neurologiques : convulsions (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), confusion, cépha- 
lées, vertiges, paresthésies. 

- Manifestations allergiques : urticaire, œdème de 
Quincke, choc de type anaphylactique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Chez le volontaire sain, la dose de 1200 mg par jour a 
été bien tolérée. 

En cas de surdosage, il n'existe pas de traitement 
spécifique. Le traitement est symptomatique (lavage 
gastrique, réhydratation...). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : fluoroquinolone (code 
ATC : J01MAO?). 
La loméfloxacine est un antibiotique de synthèse, appar- 
tenant à la famille des quinolones, au groupe des 
fluoroquinolones. 
Mode d’action : 
En inhibant l’ADN-gyrase bactérienne, la loméfloxacine 
bloque la synthèse de l'ADN. La loméfloxacine est 
bactéricide. 
Concentrations critiques : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : 
Recommandations du Comité de l’antibiogramme de la 
Société française de microbiologie (CA-SFM) : 
S < 1 mg/l et R >2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'information sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé, principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Classification des espèces en fonction de la sensibilité 

à la loméfloxacine : 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : staphylococcus méticilline-sen- 
sible. 

- Aérobies à Gram - : Morganella morganii, Proteus 
vulgaris. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10%): 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter (essentiellement 
Acinetobacter baumannii) *, Citrobacter freundii, Ente- 
robacter cloacae, Escherichia coli, klebsiella, Proteus 
mirabilis, providencia*, Pseudomonas aeruginosa*, 
serratia. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : enterococcus spp, staphylo- 
coccus méticilline-résistant* ©, streptococcus. 

* La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % en 

France. 

1) La fréquence de résistance à la méticilline est environ 

de 20 à 50% de l'ensemble des staphylocoques et se 

rencontre surtout en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La loméfloxacine, par voie orale, est rapidement et 
presque totalement absorbée (biodisponibilité absolue 
supérieure à 98 %). 

Après administration orale unique de 400 mg, le pic 
sérique est atteint en 1 heure à 1 heure et demie, et se 
situe en moyenne entre 2,5 et 3,5 ug/ml. 

Les repas ralentissent légèrement l'absorption de la 
loméfloxacine. L'absence d'impact, notamment sur les 
Cmax, n’est pas établie. 

L'administration des sels d'aluminium et/ou de magné- 
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sium diminue fortement (50 %) la biodisponibilité et, à 
un degré moindre, le sucralfate (25 %). 
Distribution : 
Après administration orale, la loméfloxacine diffuse 
largement dans l'organisme et pénètre en particulier 
dans la salive, les sécrétions bronchiques, la muqueuse 
bronchique, la prostate et le liquide prostatique, le 
liquide interstitiel, les larmes, les érythrocytes et les 
macrophages, l'urine, la sueur, le sperme. 
Le volume apparent de distribution est de 1,5 à 2 l/kg. 
Le faible taux de liaison aux protéines plasmatiques de 
la loméfloxacine, d'environ 10 %, est insuffisant pour 
provoquer une interaction médicamenteuse clinique- 
ment significative. 
L'état d'équilibre est atteint dans les 48 heures lors des 
traitements à prise journalière unique. Chez le sujet à 
fonction rénale normale, il n'y a pas d’accumulation. 
Vingt-quatre heures après une prise unique de 200, 400 
ou 800 mg de loméfloxacine, les concentrations séri- 
ques sont en moyenne, respectivement, de 0,10, 0,24 
et 0,61 mg/l. 
Élimination : 
La loméfloxacine est peu métabolisée (10 %). 
Environ 65 % de la dose journalière par voie orale sont 
excrétés dans l'urine des patients à fonction rénale 
normale sous forme inchangée, et environ 10 % dans 
les fèces. 
Quatre heures après l'administration de 400 mg de lomé- 
floxacine, les concentrations urinaires sont supérieures à 
400 mg/l, et restent supérieures à 35 mg/l pendant au 
moins 24 heures. L’excrétion urinaire de la loméfloxacine 
est pratiquement complète après 72 heures. 
La clairance rénale est de 200 ml/min ; elle est indé- 
pendante de la dose. L'élimination urinaire s'effectue 
par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. 
Chez le sujet âgé, la cinétique de la loméfloxacine n’est 
pas significativement modifiée tant que la clairance de 
la créatinine est supérieure à 40 ml/min. 
Chez l’insuffisant hépatique, les paramètres cinétiques 
de la loméfloxacine ne sont pas modifiés, compte tenu 
de sa faible métabolisation hépatique. 
Chez l'insuffisant rénal, compte tenu de l'élimination 
rénale de la loméfloxacine, il existe une corrélation entre 
son élimination et l’état de la fonction rénale : sa demi- 
vie d'élimination est augmentée (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
La loméfloxacine est peu dialysable (3 % en 4 heures). 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
l'abri de la lumière. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933796495 (1994, RCP rév 29.05.13). 
Prix : 26,30 € (10 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 








DECAN voie parentérale 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Solutions pour perfusion 





DÉCAPEPTYL® 0,1 mg 


triptoréline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre et solvant pour solution injectable SC : Flacons 
de poudre et ampoules de solvant de 1 ml, boîte de 7. 








COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Triptoréline (DCI) ......usssssssssssssssssssssssssessse 0,1 mg 
Excipient : mannitol. 

Solvant : p ampoule 
Chlorure de sodium 9 mg 
Eau ppi qsp 1ml 
[PS] INDICATIONS 





Cancer de la prostate avec métastases : 

Traitement d’attaque, avant utilisation de la forme à 
libération prolongée. 

Un effet favorable du médicament est d’autant plus net 
et plus fréquent que le patient n’a pas reçu auparavant 
un autre traitement hormonal. 

Infécondité féminine : 

Traitement complémentaire, en association avec les 
gonadotrophines (hMG, FSH, hCG) au cours d'une 
induction de l'ovulation en vue d’une fécondation in 
vitro suivie d'un transfert d’embryon (Fivete). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Cancer de la prostate : 

Une injection par jour de 0,1 mg de triptoréline par voie 
sous-cutanée de J1 à J7 avant de prendre le relais avec 
la forme à libération prolongée. 

Infécondité féminine : 

En association avec les gonadotrophines, 1 injection 





par jour par voie sous-cutanée à administrer à partir du 
deuxième jour du cycle menstruel (conjointement au 
début de la stimulation ovarienne) jusqu'à la veille du 
jour fixé pour le déclenchement, soit une durée moyenne 
de 10 à 12 jours par tentative. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la GnRH, aux analogues de la 
GnRH, ou à l'un des excipients (cf Effets indésirables). 

- Grossesse et allaitement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation des agonistes de la GnRH peut provoquer 
une diminution de la densité minérale osseuse. Chez 
les hommes, des données préliminaires suggèrent que 
l’utilisation d’un bisphosphonate en association à l'ago- 
niste de la GnRH peut réduire la perte osseuse. Des 
précautions particulières sont nécessaires chez les 
patients qui ont des facteurs de risque d'ostéoporose 
additionnels (par exemple, alcoolisme chronique, taba- 
gisme, traitements à long terme avec des médicaments 
qui réduisent la densité minérale osseuse, comme par 
exemple les anticonvulsivants ou les corticoïdes, anté- 
cédents familiaux d’ostéoporose, malnutrition). 

Il est indispensable de vérifier l'absence de grossesse 
avant toute prescription de Décapeptyl 0,1 mg. 
Rarement, le traitement par les analogues de la GnRH 
peut révéler la présence jusque là inconnue d’un adé- 
nome hypophysaire gonadotrope. Ces patients peuvent 
présenter une apoplexie pituitaire se caractérisant par 
l'apparition d’une céphalée soudaine, de vomissements, 
de troubles visuels et d’une ophtalmoplégie. 

ll y a un risque accru de survenue d'une dépression 
{potentiellement sévère) chez les patients traités par les 
agonistes de la GnRH, comme la triptoréline. Les 
patients doivent être informés en conséquence et traités 
de manière appropriée si des symptômes apparaissent. 
Les patients qui souffrent de dépression doivent faire 
l’objet d’un suivi adapté pendant le traitement. 
Décapeptyl 0,1 mg contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol (23 mg) par dose, c’est à 
dire « sans sodium ». 

Cancer de la prostate : 

Au début du traitement, la triptoréline comme les autres 
agonistes de la GnRH provoque une augmentation 
transitoire du taux de testostérone sérique. Cela peut 
conduire à des cas isolés d’aggravation transitoire des 
signes et symptômes du cancer de la prostate lors des 
premières semaines de traitement. Lors de la phase 
initiale du traitement, l'administration additionnelle d’un 
anti-androgène adapté devra être considérée afin de 
neutraliser l'augmentation initiale du taux sérique de 
testostérone et l’aggravation des symptômes cliniques. 
Chez un nombre réduit de patients peuvent survenir 
une exacerbation de la tumeur avec une aggravation 
transitoire des signes et symptômes du cancer de la 
prostate et une augmentation temporaire des douleurs 
liées au cancer (douleurs métastatiques), qui peuvent 
être traitées symptomatiquement. 

Comme avec les autres agonistes de la GnRH, des cas 
isolés de compression médullaire ou d'obstruction de 
l’urètre ont été observés. En cas de compression 
médullaire ou d'insuffisance rénale, un traitement stan- 
dard de ces complications devra être institué et dans 
les cas extrêmes une orchidectomie d'urgence envisa- 
gée (castration chirurgicale). Un suivi attentif est néces- 
saire lors des premières semaines de traitement, en 
particulier chez les patients souffrant de métastases 
vertébrales, à haut risque de compression médullaire, 
et/ou d’obstruction des voies urinaires. Pour la même 
raison la mise en route du traitement chez les sujets 
présentant des signes prémonitoires de compression 
médullaire doit être soigneusement pesée. 

Après castration chirurgicale, la triptoréline ne provoque 
pas de diminution supplémentaire des taux de testo- 
stérone. 

L'inhibition prolongée de la sécrétion androgénique, 
qu’elle soit induite par orchidectomie bilatérale ou par 
administration d'analogue de la GnRH, est associée à 
un risque élevé de perte osseuse et peut conduire à 
une ostéoporose et à un risque accru de fracture 
osseuse. 

Le traitement par suppression androgénique peut pro- 
voquer un allongement de l'intervalle QT. 

Chez les patients ayant des antécédents ou présentant 
des facteurs de risque d’allongement de l'intervalle QT 
et chez les patients traités par un médicament suscep- 
tible de prolonger l'intervalle QT (cf Interactions), le 
médecin devra évaluer le rapport bénéfice/risque, y 
compris le risque de torsades de pointe, avant l'initiation 
d’un traitement par Décapeptyl. 

De plus, des données épidémiologiques ont mis en 
évidence que ces patients pouvaient être sujets à des 
changements métaboliques (par exemple une intolé- 
rance au glucose), ou un risque plus élevé de maladie 
cardiovasculaire pendant le traitement inhibant la sécré- 
tion androgénique. Toutefois, les données prospectives 
ne confirment pas le lien entre le traitement par analogue 
de la GnRH et l'augmentation de la mortalité cardiovas- 
culaire. Les patients qui ont un risque élevé de maladies 
cardiovasculaires ou métaboliques doivent faire l'objet 
d’une évaluation attentive avant d'instaurer le traitement 
et d’un suivi adapté pendant le traitement inhibant la 
sécrétion androgénique. 

Du fait de la suppression androgénique, le traitement 
par les analogues de la GnRH peut augmenter le risque 
d’anémie. Ce risque doit être évalué chez les patients 
traités et pris en charge de façon appropriée. 











L'administration de triptoréline aux doses thérapeu- 
tiques conduit à une suppression du système gonado- 
trope hypophysaire. Un retour à la normale est généra- 
lement obtenu après l'interruption du traitement. Des 
tests diagnostiques de la fonction gonadotrope hypo- 
physaire conduits durant le traitement et après Pinter- 
ruption de la thérapie avec un agoniste de la GnRH 
peuvent donc être erronés. 

Une élévation transitoire des phosphatases acides en 
début de traitement peut être observée. 

Il peut être utile de vérifier périodiquement, avec une 
méthode sensible, la testostéronémie qui ne doit pas 
être supérieure à 1 ng/ml. 

Infécondité féminine : 

Mises en garde : 

Il est indispensable de vérifier l'absence de grossesse 
avant toute prescription de Décapeptyl 0,1 mg. 
L'utilisation des agonistes de la GnRH est susceptible 
de provoquer une diminution de la densité minérale 
osseuse. Cette réduction est d'environ 1 % par mois, 
au cours d’un traitement de 6 mois. Une réduction de 
10 % de la densité minérale osseuse est corrélée à une 
multiplication du risque de fracture par 2 à 3. 

Chez la majorité des femmes, les données actuelle- 
ment disponibles suggèrent que l'arrêt du traitement 
s'accompagne d’une récupération de la densité 
osseuse. 

Aucune donnée spécifique n’est disponible chez les 
patientes qui ont déjà une ostéoporose ou qui ont des 
facteurs de risque d'ostéoporose (par exemple, alcoo- 
lisme chronique, tabagisme, traitements à long terme 
avec des médicaments qui réduisent la densité minérale 
osseuse, comme par exemple les anticonvulsivants ou 
les corticoides, antécédents familiaux d’ostéoporose, 
malnutrition liée par exemple à une anorexie mentale). 
Comme la réduction de la densité minérale osseuse est 
susceptible d’être plus néfaste chez ces patientes, 
l'instauration d’un traitement par la triptoréline devra 
être soigneusement évaluée au cas par cas en s’assu- 
rant que le bénéfice attendu est supérieur au risque. 
Des mesures supplémentaires visant à limiter la perte 
de densité minérale osseuse pourront être envisagées. 
L'augmentation du recrutement folliculaire induit par 
l'injection de triptoréline, lorsqu'elle est associée aux 
gonadotrophines, peut être importante chez certaines 
patientes prédisposées et en particulier en cas d’ovaires 
polykystiques. 

Comme avec les autres analogues de la GnRH, des cas 
de syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO) ont 
été rapportés lors du traitement par la triptoréline 
associée aux gonadotrophines. 

La réponse ovarienne à l’association triptoréline-gona- 
dotrophines peut varier avec les mêmes doses d’une 
patiente à l’autre et, dans certains cas, d’un cycle à 
l’autre pour une même patiente. 

Précautions d'emploi : 

L’induction de l'ovulation ne doit être réalisée que sous 
étroite surveillance médicale avec contrôles biologiques 
et cliniques stricts et réguliers : dosages rapides des 
œstrogènes plasmatiques, échographies (cf Effets indé- 
sirables). 

En cas de réponse ovarienne excessive, il est recom- 
mandé d'interrompre le cycle de stimulation, en cessant 
les injections de gonadotrophines. 

Chez les insuffisants rénaux ou les insuffisants hépati- 
ques, la triptoréline a une demi-vie terminale de 7 à 
8 heures au lieu de 3 à 5 heures chez les sujets sains. 
Malgré cette exposition prolongée, la triptoréline ne 
devrait pas être présente dans la circulation au moment 
du transfert d'embryon. 


DC| INTERACTIONS 

En cas d’association de la triptoréline avec des médi- 
caments qui modifient la sécrétion pituitaire des gona- 
dotrophines, des précautions particulières doivent être 
prises et il est recommandé de réaliser un suivi attentif 
avec des dosages hormonaux. 

Étant donné qu'un traitement par suppression androgé- 
nique peut provoquer un allongement de l'intervalle QT, 
l’utilisation concomitante de Décapeptyl 0,1 mg et de 
médicaments connus pour allonger l'intervalle QT ou 
de médicaments susceptibles de provoquer des torsa- 
des de pointe tels les médicaments antiarythmiques de 
classe la (par exemple : quinidine, disopyramide...) ou 
de classe Ill (par exemple : amiodarone, sotalol, dofé- 
tilide, ibutilide), la méthadone, la moxifloxacine, les 
antipsychotiques, etc. doit être évaluée avec attention 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il est indispensable de vérifier l'absence de grossesse 
avant toute prescription de Décapeptyl. 

La triptoréline ne doit pas être utilisée pendant la 
grossesse car l’utilisation des agonistes de la GnRH est 
associée à un risque théorique d’avortement ou d’ano- 
malie fœtale. Avant traitement les patientes en âge de 
procréer doivent être examinées attentivement pour 
vérifier l'absence de grossesse. Des méthodes de 
contraception non hormonales doivent être utilisées 
pendant le traitement jusqu’au retour des menstrua- 
tions. 

Quand la triptoréline est utilisée dans le cadre d’un 
traitement de l'infertilité, il n’y a pas de preuves cliniques 
suggérant un lien de causalité entre la triptoréline, et 
toute anomalie ultérieure de développement des ovo- 
cytes ou de l'issue de la grossesse. 





























Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 
res pour vérifier les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Décapeptyl ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée sur les effets sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Cependant, en raison de son profil pharmacologique la 
triptoréline est susceptible de ne pas avoir ou d’avoir 
une influence négligeable sur la capacité du patient à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Tolérance générale chez l’homme (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 

Étant donné que les patients souffrant de cancer de la 
prostate hormonodépendant, localement avancé ou 
métastatique sont généralement âgés et ont d'autres 
maladies fréquemment observées dans cette population 
âgée, des effets indésirables ont été rapportés chez 
plus de 90% des patients inclus dans les essais 
cliniques et le lien de causalité est souvent difficile à 
évaluer. Comme il a été observé avec d’autres agonistes 
de la GnRH ou après castration chirurgicale, les effets 
indésirables le plus communément observés lors du 
traitement avec la triptoréline étaient dus à ses effets 
pharmacologiques attendus. Ces effets incluaient des 
bouffées de chaleur et une diminution de la libido. 

A l'exception des réactions immuno-allergiques (rares) 
et des réactions au site d'injection (<5 %), tous les 
effets indésirables sont connus pour être liés aux 
changements de la testostéronémie. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés et 
sont considérés comme étant au moins possiblement 
liés au traitement par la triptoréline. La plupart de ces 
effets sont connus comme étant liés à une castration 
biochimique ou chirurgicale. 

La fréquence de ces effets indésirables peut être clas- 
sée comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000). Aucune fréquence ne peut 
être appliquée aux effets indésirables rapportés après 
a commercialisation. Ils sont donc rapportés avec la 
mention « fréquence indéterminée ». 





























Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Rare Rhinopharyngite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie 





Peufréquent  |Thrombocytose 





Affections du système immunitaire 











Fréquent Hypersensibilité 

Rare Réaction anaphylactique 
Fréquence . 
indéterminée Choc anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Anorexie, diabète, goutte, hyperlipidémie, 









































Peufréquent appétit augmenté 

Affections psychiatriques 

Trèsfréquent | Diminution delalibido 

Fréquent  |Gememedhumeur 

Peufréquent | Insomnie, irritabilité 

Rare État confusionnel, baisse de l’activité, 
humeur euphorique 

détemnée |A 

Affections du système nerveux 

Trèsfréquent | Paresthésie du membre inférieur 

Fréquent Sensation vertigineuse, céphalée 

Peufréquent |Paresthésie 

Rare Atteinte de lamémoire 

Affections oculaires 

Peufréquent | Défauts visuels 

Rare Sensation anormale dans l'œil, perturbation 
visuelle 








Affections de l'oreille et du labyrinthe 


























Peufréquent | Acouphènes, vertige 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Palpitations 

Fréquence Allongement de l'intervalle QT (cf Mises en 
indéterminée | garde/Précautions d'emploi, Interactions) 
Affections vasculaires 

Trèsfréquent | Bouffées de chaleur 

Fréquent Hypertension 

Rare Hypotension 

















Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 




















Peufréquent | Dyspnée, épistaxis 
Rare Orthopnée 
Affections gastro-intestinales 
Fréquent Bouche sèche, nausées 

R Douleur abdominale, constipation, diarrhée, 
Peu fréquent vomissement 

Distension abdominale, dysgueusie, 

Rare flatulence 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





reunie, dysménorrhée, hémorragie génitale, syndrome 
d’hyperstimulation ovarienne, hypertrophie ovarienne, 
douleur pelvienne, sécheresse vulvovaginale, hyper- 
hidrose, bouffées de chaleur et asthénie. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés et 
sont considérés comme étant au moins possiblement 
liés au traitement par la triptoréline. La plupart de ces 
effets sont connus comme étant liés à une castration 
biochimique ou chirurgicale. 

La fréquence de ces effets indésirables peut être classée 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). Aucune fré- 
quence ne peut être appliquée aux effets indésirables 
rapportés après la commercialisation. Ils sont donc 

















Affections musculosquelettiques etsystémiques 

















Trèsfréquent | Douleur dorsale 
Le Douleur musculosquelettique, extrémités 
réquent douloureuses 
A Arthralgie, douleur osseuse, crampe 
pP g y 
eu fréquent musculaire, faiblesse musculaire, myalgie 
Rare Raideur articulaire, tuméfaction articulaire, 


raideur musculosquelettique, ostéoarthrite 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Nycturie, rétention urinaire 





Fréquence 


indéterminée Incontinence urinaire 











Trèsfréquent | Hyperhidrose rapportés avec la mention « fréquence indéterminée ». 
Peufréquent es érythème, prurit, rash, Classes de systèmes d'organes 
_ Fréquence Effets indésirables 
HG Eruption bulleuse, purpura Affections du système immunitaire 
Fréquence ` : ; z PEETA 
nes Œdème angioneurotique Fréquent Hypersensibilité 
Fréquence 


indéterminée Choc anaphylactique 


Troubles du métabolisme et de lanutrition 




















Peufréquent | Appétit diminué, rétention liquidienne 
Affections psychiatriques 
ne Troubles du sommeil (incluant insomnie), 
rèsfréquent | ouble de l'humeur, diminution de lalibido 
Fréquent Dépression *, nervosité 
A Labilité affective, anxiété, dépression ** 
[27 , , , 
eufréquent désorientation 
Fréquence | État confusionnel 


indéterminée 





Affections des organes de reproduction et du sein 


Affections du système nerveux 















































Alanine aminotransférase augmentée, 
aspartate aminotransférase augmentée, 
créatininémie augmentée, pression artérielle 
augmentée, urémie augmentée, 
gamma-glutamyltransférase augmentée, 
poids abaissé 


Peufréquent 





Rare Phosphatase alcaline augmentée 








* Cette fréquence est basée sur la fréquence observée dans 
a classe pour tous les agonistes de la GnRH. 

La triptoréline provoque une augmentation transitoire 
des taux circulants de testostérone durant la première 
semaine après la première injection de la formulation à 
ibération prolongée. A la suite de l'augmentation initiale 
des taux circulants de testostérone, un faible pourcen- 
tage de patients (< 5 %) peut présenter une aggravation 
temporaire des signes et des symptômes de leur cancer 
de la prostate (exacerbation de la tumeur), se manifes- 
tant généralement par une augmentation des symptô- 
mes urinaires (< 2 %) et des douleurs métastatiques 
(5 %), qui peuvent être traitées de façon symptomatique. 
Ces symptômes sont transitoires et disparaissent géné- 
ralement après 1 à 2 semaines. 

Des cas isolés d'exacerbation des symptômes liés à la 
maladie tels qu'une obstruction de l’urètre ou une 
compression médullaire par des métastases peuvent 
survenir. C'est pourquoi les patients avec des lésions 
métastatiques vertébrales et/ou avec une obstruction 
de l’appareil urinaire doivent faire l’objet d’une surveil- 
lance attentive pendant les premières semaines de 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'utilisation des analogues de la GnRH de synthèse 
dans le traitement du cancer de la prostate peut être 
associée à une perte osseuse qui peut conduire à une 
ostéoporose et augmenter le risque de fracture. 

Une augmentation des lymphocytes a été rapportée 
chez des patients traités par des analogues de la GnRH. 
Cette lymphocytose secondaire est apparemment liée 
à la castration induite par la GnRH et semble indiquer 
que les hormones gonadiques sont impliquées dans 
l'involution thymique. 

Tolérance générale chez la femme (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 

Les effets indésirables les plus fréquents (> 10 % des 
patientes) sont la conséquence de la baisse du taux 
d'œstrogènes. Il s’agit de céphalées, baisse de la libido, 
troubles du sommeil, changements d'humeur, dyspa- 











Trèsfréquent Dysérection (incluan anéjaculation, trouble rèsfréquent |Céphalée 
del’éjaculation) =: 7 m 
Fréquent Sensation vertigineuse 
Fréquent Douleur pelvienne J P 
Dysgueusie, hypoesthésie, syncope, 
Peufréquent Gynécomastie, douleur mammaire, atrophie | | |Peufréquent | atteinte de la mémoire, perturbation de 
q testiculaire, douleurtesticulaire l'attention, paresthésie, tremblement 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration Affections oculaires 
Trèsfréquent | Asthénie Peufréquent | Sécheresse oculaire, défauts visuels 
OA Réaction au site d'injection (incluant Fréquence nd 
réquent érythème, inflammationet douleur), œdème | | | indéterminée | Perturbation visuelle 
A Léthargie, œdèmes périphériques, douleur, | | | Affections de l'oreille et du labyrinthe 
pP, 3 3 
eu fréquent frissons, somnolence - y 
- - Peufréquent | Vertige 
Rare Douleurthoracique, dystasie, syndrome - 
pseudogrippal, fièvre Affections cardiaques 
Fré | Peufréquent | Palpitations 
indéterminée | Malaise a 
Affections vasculaires 
Investigations Trèsfréquent | Bouffées de chaleur 
Fréquent Poids augmenté Fréquence 
q Hypertension 





























indéterminée 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Dyspnée, épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Nausée, douleur abdominale, gène 


Fréquent abdominale 





Distension abdominale, diarrhée, bouche 
sèche, flatulence, ulcération buccale, 
vomissement 


Peufréquent 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Trèsfréquent | Acné, hyperhidrose, séborrhée 
à Alopécie, sécheresse cutanée, hirsutisme, 
P 9 , y 
eu fréquent i s 
q onychoclasie, prurit, rash 
Fréquence 


indéterminée Œdème angioneurotique, urticaire 





Affections musculosquelettiques 





Arthralgie, spasme musculaire, douleur 








Fréquent dansles membres 
Peufréquent | Dorsalgie, myalgie 
Fréquence 


indéterminée Faiblesse musculaire 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Affection mammaire, dyspareunie, 
saignement génital (incluant saignement 
vaginal, hémorragie de privation), syndrome 











Très fréquent ; í z 3 
q d’hyperstimulation ovarienne, hypertrophie 
ovarienne, douleur pelvienne, sécheresse 
vulvovaginale 
Fréquent Douleur mammaire 
Saignement pendantles rapports sexuels, 
A cystocèle, trouble menstruel (incluant 
Peufréquent H RARE Vos uel ( "i A 
ysménorrhée, métrorragie etménorragie), 
vaire, vagin: 
kyste de l'ovaire, pertes vaginales 
Fréquence A z 
indéterminée Aménorrhée 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Trèsfréquent |Asthénie 


















































Réaction au site d'injection (incluant 
Fréquent douleur, gonflement, érythème et 
inflammation), œdèmes périphériques 
Fréquence Es ' 
indéterminée | "Ève, malaise 
Investigations 
Fréquent Poids augmenté 
Peufréquent | Poids abaissé 
Fréquence Phosphatase alcaline sanguine augmentée, 
indéterminée | pression artérielle augmentée 
* Traitement de longue durée. Cette fréquence est basée 





sur la fréquence observée dans la classe pour tous les 

agonistes de la GnRH. 

* Traitement de courte durée. Cette fréquence est basée 

sur la fréquence observée dans la classe pour tous les 

agonistes de la GnRH. 

La survenue d'hémorragies génitales incluant des 

métrorragies et des ménorragies peut être observée 

dans le mois suivant la première injection. 

Dans l’infécondité féminine, l'association avec les gona- 

dotrophines peut entraîner une hyperstimulation ova- 

rienne. Une hypertrophie ovarienne, des douleurs pel- 
viennes et/ou abdominales peuvent être observées. 

L'utilisation prolongée des analogues de la GnRH peut 

induire une perte osseuse, facteur de risque d’une 

éventuelle ostéoporose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Aucun effet indésirable consécutif à un surdosage n’a 

été rapporté. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Analogue de l'hormone entraînant la libération de gona- 

dotrophines (LO2AË04 : antinéoplasique et immunomo- 

dulateur). 

- La triptoréline est un décapeptide de synthèse ana- 
logue de la GnRH naturelle (hormone de libération 
des gonadotrophines). 

- Les études conduites dans l'espèce humaine comme 

chez l'animal ont montré qu'après une stimulation 
initiale, l'administration prolongée de triptoréline 
entraîne une inhibition de la sécrétion gonadotrope, 
supprimant par conséquent les fonctions testiculaire 
et ovarienne. 
A la suite de certaines études chez l’animal, un autre 
mécanisme d'action a été évoqué : effet gonadique 
direct par diminution de la sensibilité des récepteurs 
périphériques à la GnRH. 

Cancer de la prostate : 

- L'administration d’une dose quotidienne de tripto- 
réline peut entraîner une élévation initiale des taux 
sanguins de LH et de FSH (« flare up »), ce qui a pour 
conséquence une augmentation initiale des taux de 
testostérone. La poursuite du traitement entraîne une 
diminution des taux de LH et de FSH conduisant les 
stéroïdes à des taux de castration, dans un délai de 
2 à 3 semaines, aussi longtemps que le produit est 
administré. 

- Le traitement est susceptible d'entraîner une amélio- 
ration des signes fonctionnels et objectifs. 

Infécondité féminine : 

L'administration de triptoréline entraîne une inhibition 

de la sécrétion gonadotrope (FSH et LH). Ce traitement 

assure donc la suppression du pic intercurrent de LH 
endogène et permet une folliculogenèse de meilleure 
qualité ainsi qu’un recrutement folliculaire augmenté. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez le volontaire sain adulte : 

- La résorption de la triptoréline administrée par voie 
sous-cutanée (0,1 mg) est rapide (Tmax = 0,63h 
+ 0,26 pour un pic de concentration plasmatique 
Cmax = 1,85 ng/mi + 0,23). Son élimination s’effec- 
tue avec une demi-vie biologique de 7,6h + 1,6, 
après une phase de distribution de 3 à 4 heures. 

- La clairance plasmatique totale est de 161 ml/min 
+ 28. 

- Le volume de distribution est de 1562 ml/kg + 158. 

Chez le patient souffrant d’un cancer de la prostate : 

Par voie sous-cutanée (0,1 mg), les concentrations 

plasmatiques oscillent entre les valeurs maximales de 

1,28 ng/ml + 0,24 (Cmax) obtenues en général au 

temps 1 heure suivant l'injection (Tmax) et les valeurs 

minimales de 0,28 ng/ml + 0,15 (Cmin) obtenues au 
temps 24 h suivant l'injection. 

La demi-vie biologique est en moyenne de 11,7 h + 3,4 

mais varie selon les sujets, et la clairance plasmatique 

(118 ml/min + 32) reflète un ralentissement d'élimi- 

nation chez ces patients, alors que les volumes de distri- 

bution sont voisins de ceux des sujets sains (1130 ml/kg 

+ 210). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicologie animale n’ont pas montré de 

toxicité spécifique de la molécule. Les effets observés 

sont liés aux propriétés pharmacologiques du produit 
sur le système endocrinien. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400932850266 (1986, RCP rév 25.04.16). 

Prix : 39,60 € (7 flacons + ampoules). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 

















DÉCAPEPTYL® LP 22,5 mg 


triptoréline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour suspension injectable à libération 
prolongée : Flacon de poudre (blanche à blanc cassé) 
et ampoule de solvant (limpide, stérile) de 2 ml + 1 serin- 
gue et 2 aiguilles. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Triptoréline (DCI) embonate 

exprimé en triptoréline .….......... 22,5 mg 


Excipients : polymère D,L-lactide-co-glycolide, manni- 
tol, carmellose sodique, polysorbate 80. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 

Après reconstitution avec 2 mi de solvant, 1 ml de 
suspension reconstituée contient 11,25 mg de tripto- 
réline. 

Excipient à effet notoire : ce médicament contient du 
sodium mais moins de 1 mmol (23 mg) par flacon. 


DC] INDICATIONS 

Décapeptyl LP 22,5 mg est indiqué dans le traitement 
du cancer de la prostate hormonodépendant localement 
avancé ou métastatique. 

Décapeptyl LP 22,5 mg est indiqué en traitement 
concomitant et adjuvant à la radiothérapie du cancer 
de la prostate hormonodépendant localement avancé. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée de Décapeptyl LP 22,5 mg est 
de 22,5 mg de triptoréline (1 flacon) administré tous les 
6 mois (vingt-quatre semaines) par injection intramus- 
culaire unique. 

Dans le traitement concomitant ou adjuvant à la radio- 
thérapie du cancer de la prostate localement avancé, 
les données cliniques ont montré que la radiothérapie 
suivie d’une privation androgénique de 3 ans est préfé- 
rable à une radiothérapie suivie d’une privation androgé- 
nique de 6 mois (cf Pharmacodynamie). La durée de la 
suppression androgénique recommandée dans les gui- 
des de bonnes pratiques médicales, pour les patients 
des stades T3 et T4 traités par radiothérapie, est de 2 à 
8 ans. 

Chez les patients atteints d’un cancer de la prostate 
métastatique résistant à la castration, non castrés 
chirurgicalement, traités par un agoniste de la GnRH, 
comme la triptoréline, et éligibles à un traitement par 
’acétate d’abiratérone, un inhibiteur de la biosynthèse 
des androgènes, ou l’enzalutamide, un inhibiteur de la 
voie de signalisation des récepteurs aux androgènes, 
e traitement par un agoniste de la GnRH doit être 
poursuivi. 

insuffisants rénaux ou hépatiques : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
es patients atteints d'insuffisance rénale ou hépatique. 
Population pédiatrique : 

L’innocuité et l'efficacité de Décapeptyl LP 22,5 mg 
n'ont pas été établies chez le nouveau-né, le nourrisson, 
’enfant et l'adolescent, c'est pourquoi Décapep- 
tyl LP 22,5 mg n'est pas indiqué dans ces populations. 
CT] : 3,84 €. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour tout médicament administré par injection, il 
est nécessaire de changer régulièrement le site d'injection. 
Décapeptyl LP 22,5 mg est une suspension de micro- 
granules, son injection accidentelle par voie intravas- 
culaire doit être absolument évitée. 

Décapeptyl LP 22,5 mg doit être administré sous 
contrôle médical. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 
nistration du médicament : 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, à la GnRH, aux 
analogues de la GnRH ou à l’un des excipients men- 
tionnés à la rubrique Composition (cf aussi Effets 
indésirables). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

L'utilisation des agonistes de la GnRH peut provoquer 
une diminution de la densité minérale osseuse. Chez 
es hommes, des données préliminaires suggèrent que 
utilisation d'un bisphosphonate en association à un 
agoniste de la GnRH peut réduire la perte osseuse. Des 
précautions particulières sont nécessaires chez les 
patients qui ont des facteurs de risque d’ostéoporose 
additionnels (par exemple, alcoolisme chronique, taba- 
gisme, traitements à long terme avec des médicaments 
qui réduisent la densité minérale osseuse, comme par 
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exemple les anticonvulsivants ou les corticoïdes, anté- 
cédents familiaux d’ostéoporose, malnutrition). 
Rarement, le traitement par les analogues de la GnRH 
peut révéler la présence jusque là inconnue d’un adénome 
hypophysaire gonadotrope. Une apoplexie pituitaire peut 
survenir chez ces patients. Elle se caractérise par l'appa- 
rition d’une céphalée soudaine, de vomissements, d'une 
altération de la vision et d’une ophtalmoplégie. 

ll y a un risque accru de survenue d'une dépression 
(potentiellement sévère) chez les patients traités par 
agonistes de la GnRH, comme la triptoréline. Les 
patients doivent être informés en conséquence et traités 
de manière appropriée si des symptômes apparaissent. 
Les patients qui souffrent de dépression doivent faire 
l’objet d’un suivi adapté pendant le traitement. 

Au début du traitement, la triptoréline, comme les autres 
analogues de la GnRH, provoque une augmentation 
transitoire du taux de testostérone sérique. Cela peut 
conduire à des cas isolés d’aggravation transitoire des 
signes et symptômes du cancer de la prostate lors des 
premières semaines de traitement. Lors de la phase 
initiale du traitement, l'administration additionnelle d’un 
anti-androgène adapté devra être considérée afin de 
neutraliser l'augmentation initiale du taux sérique de 
testostérone et l’aggravation des symptômes cliniques. 
Chez un nombre réduit de patients peuvent survenir 
une exacerbation de la tumeur avec aggravation transi- 
toire des signes et symptômes du cancer de la prostate 
et une augmentation temporaire des douleurs liées au 
cancer (douleurs métastatiques), qui peuvent être trai- 
tées symptomatiquement. 

Comme avec les autres analogues de la GnRH, des cas 
isolés de compression médullaire ou d'obstruction de 
l’urètre ont été observés. En cas de compression 
médullaire ou d'insuffisance rénale, un traitement stan- 
dard de ces complications devra être institué et, dans 
les cas extrêmes, une orchidectomie (castration chirur- 
gicale) devra être envisagée. Un suivi attentif est néces- 
saire lors des premières semaines de traitement, en 
particulier chez les patients souffrant de métastases 
vertébrales et/ou d’obstruction des voies urinaires. 
Après castration chirurgicale, la triptoréline ne provoque 
pas de diminution supplémentaire des taux de testo- 
stérone. Une fois les taux de castration atteints à la fin 
du premier mois, les taux sériques de testostérone sont 
maintenus aussi longtemps que les patients reçoivent 
leur injection tous les 6 mois (24 semaines). 
L'efficacité du traitement peut être suivie en mesurant 
les taux sériques de testostérone et d’antigène spéci- 
fique de la prostate (PSA). 

L'inhibition prolongée de la sécrétion androgénique, 
qu’elle soit induite par orchidectomie bilatérale ou par 
administration d'analogue de la GnRH, est associée à 
un risque élevé de perte osseuse et peut conduire à 
une ostéoporose et à un risque accru de fracture 
osseuse. 

Le traitement par suppression androgénique peut pro- 
voquer un allongement de l'intervalle QT. 

Chez les patients ayant des antécédents ou présentant 
des facteurs de risque d’allongement de l'intervalle QT 
et chez les patients traités par un médicament suscep- 
tible de prolonger l'intervalle QT (cf Interactions), le 
médecin devra évaluer le rapport bénéfice/risque, y 
compris le risque de torsades de pointe, avant l'initiation 
d’un traitement par Décapeptyl. 

De plus, des données épidémiologiques ont mis en 
évidence que les patients pouvaient être sujets à des 
changements métaboliques (par exemple une intolé- 
rance au glucose), ou à un risque plus élevé de maladie 
cardiovasculaire pendant le traitement inhibant la sécré- 
tion androgénique. Toutefois, les données prospectives 
ne confirment pas le lien entre le traitement par analogue 
de la GnRH et l'augmentation de la mortalité cardiovas- 
culaire. Les patients qui ont un risque élevé de maladies 
cardiovasculaires ou métaboliques doivent faire l'objet 
d’une évaluation attentive avant d'instaurer le traitement 
et doivent faire l’objet d’un suivi adapté pendant le 
traitement inhibant la sécrétion androgénique. 

Du fait de l'injection intramusculaire, la prudence est 
requise chez les patients traités par des anticoagulants, 
en raison du risque potentiel d'hématome au site 
d'injection. 

L'administration de triptoréline aux doses thérapeu- 
tiques conduit à une suppression du système gonado- 
trope hypophysaire. Un retour à la normale est généra- 
lement obtenu après l'interruption du traitement. Des 
tests diagnostiques de la fonction gonadotrope hypo- 
physaire conduits durant le traitement et après Pinter- 
ruption de la thérapie avec un agoniste de la GnRH 
peuvent donc être erronés. 

Décapeptyl LP 22,5 mg contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol (23 mg) par dose, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

En cas d'association de la triptoréline avec des médi- 
caments qui modifient la sécrétion pituitaire des gona- 
dotrophines, des précautions particulières doivent être 
prises et il est recommandé de réaliser un suivi attentif 
avec des dosages hormonaux. 

Étant donné qu'un traitement par suppression androgé- 
nique peut provoquer un allongement de l'intervalle QT, 
l’utilisation concomitante de Décapeptyl et de médica- 
ments connus pour allonger l'intervalle QT ou de 
médicaments susceptibles de provoquer des torsades 
de pointe tels les médicaments antiarythmiques de 
classe la (par exemple : quinidine, disopyramide) ou de 











classe Ill (par exemple : amiodarone, sotalol, doféti- 
lide, ibutilide), la méthadone, la moxifloxacine, les 
antipsychotiques, etc doit être évaluée avec attention 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Décapeptyl LP 22,5 mg n'est pas indiqué chez la femme. 
Des études chez l'animal ont mis en évidence des effets 
sur les paramètres de l'appareil reproducteur (cf Sécu- 
rité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n'a été réalisée sur les effets sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Cependant, l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines peut être altérée par les sensations 
vertigineuses, la somnolence, les troubles de la vision, 
qui sont des effets indésirables possibles du traitement 
ou qui peuvent résulter de la pathologie traitée. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Étant donné que les patients souffrant de cancer de 
la prostate hormonodépendant localement avancé ou 
métastatique sont généralement âgés et ont d’autres 
maladies fréquemment observées dans cette population 
âgée, des effets indésirables ont été rapportés chez 
plus de 90% des patients inclus dans les études 
cliniques, et le lien de causalité est souvent difficile à 
évaluer. Comme il a été observé avec d’autres agonistes 
de la GnRH ou après castration chirurgicale, les effets 
indésirables le plus communément observés lors de 
traitement avec la triptoréline étaient dus à ses effets 
pharmacologiques attendus. Ces effets comprennent 
des bouffées de chaleur et une diminution de la libido. 
A l'exception de réactions immuno-allergiques (rares) 
et de réactions au site d'injection (< 5 %), tous les effets 
indésirables sont connus pour être liés aux modifications 
de la testostéronémie. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés et 
sont considérés comme étant au moins possiblement 
liés au traitement par la triptoréline. La plupart de ces 
effets sont connus comme étant liés à une castration 
biochimique ou chirurgicale. 

La fréquence de ces effets indésirables peut être clas- 
sée comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

















Rare Hypotension 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent Dyspnée, épistaxis 





Rare Orthopnée 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Bouche sèche, nausée 

á Douleur abdominale, constipation, 
Peu fréquent diarrhée, vomissement 
Rare Distension abdominale, dysgueusie, 


flatulence 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Très fréquent Hyperhidrose 

5 Acné, alopécie, érythème, prurit, rash, 
Peu fréquent urticaire 
Rare Éruption bulleuse, purpura 
Fréquence 


indéterminée ** Œdème angioneurotique 


Affections musculosquelettiques etsystémiques 














Trèsfréquent | Douleur dorsale 
i Douleur musculosquelettique, extrémités 
Fréquent ? 
q douloureuses 
r Arthralgie, douleur osseuse, crampe 
Peu fréquent a pe ; 
q musculaire, faiblesse musculaire, myalgie 
Raideur articulaire, tuméfaction 
Rare articulaire, raideur musculosquelettique, 


ostéoarthrite 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peu fréquent Nycturie, rétention urinaire 





Fréquence 


indéterminée ** Incontinence urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Dysérection (incluant anéjaculation, 








Trèstréquent trouble de l’éjaculation) 
Fréquent Douleur pelvienne 
Peufréquent Gynécomastie, douleur mammaire, 


atrophietesticulaire, douleur testiculaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

























































































nibles). Trèsfréquent | Asthénie 
Classes des systèmes d'organe Réaction au site d'injection (incluant 
Fréquence Effets indésirables Fréquent érythème, inflammation et douleur), 
ædème 
Infections et infestations P = : DC 
- : Peufréquent Léthargie, œdèmes périphériques, 
Rare Rhinopharyngite douleur, frissons, somnolence 
Affections hématologiques et du système lymphatique Douleurthoracique, dystasie, syndrome 
Rare pseudogrippal fièvre ' 
Peu fréquent Thrombocytose i 
> AT Hi Fréquence : 
Affections du système immunitaire indéterminée** Malaise 
Fréquent PISE | investigations 
Rare Réaction anaphylactique Fréquent Poids augmenté 
HAE + | Choc anaphylactique Alanine aminotransférase augmentée, 
aspartate aminotransférase augmentée, 
Troubles du métabolisme et de la nutrition Peufréquent créatininémie augmentée, pression 
TERY TEITI artérielle augmentée, urémie augmentée, 
Peu fréquent Anode, Tati goutte, hyperlipidémie, gamma-glutamyltransférase augmentée, 
appéiitaugmenté poids abaissé 
Affections psychiatriques Rare Phosphatase alcaline augmentée 
Trèsfréquent Diminution delalibido * La fréquence de ces effets de classe est basée sur la 
Fréquent Perte de la libido, dépression *, fréquence commune aux agonistes de la GnRH. 
changements d'humeur * * Après commercialisation. 
Peufréquent Insomnie. irritabilité La triptoréline provoque une augmentation transitoire 
- — - — des taux circulants de testostérone durant la première 
Rare Etat confusionnel, baisse de l'activité, semaine après la première injection de la formulation à 
humeur euphorique libération prolongée. A la suite de augmentation initiale 
Fréquence nr des taux circulant de testostérone, un faible pourcen- 
indéterminée ** Anxiété tage de patients (< 5 %) peut présenter une aggravation 
A transitoire des signes et des symptômes de leur cancer 
Système nerveux 























Trèsfréquent | Paresthésie du membre inférieur 
Fréquent Céphalée, sensation vertigineuse 
Peufréquent Paresthésie 

Rare Atteinte de la mémoire 
Affections oculaires 

Peufréquent Défauts visuels 

Rare Sensation anormale dans l'œil, 


perturbation visuelle 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent Acouphènes, vertige 


Affections cardiaques 





Peufréquent Palpitations 





Fréquence 
indéterminée ** 


Allongement de l'intervalle QT (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions) 








Affections vasculaires 
Trèsfréquent | Bouffées de chaleur 
Fréquent Hypertension 














de la prostate (exacerbation de la tumeur), se manifes- 
tant généralement par une augmentation des symptô- 
mes urinaires (<2 %) et des douleurs métastatiques 
(5 %), qui peuvent être traitées de façon symptomatique. 
Ces symptômes sont transitoires et disparaissent géné- 
ralement en 1 à 2 semaines. 

Des cas isolés d'exacerbation des symptômes liés à la 
maladie tels qu'une obstruction de l’urètre ou une 
compression médullaire par des métastases peuvent 
survenir. C’est pourquoi les patients avec des lésions 
métastatiques vertébrales et/ou avec une obstruction 
de l'appareil urinaire doivent faire l’objet d’une surveil- 
lance attentive pendant les premières semaines de 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'utilisation des agonistes de la GnRH dans le traitement 
du cancer de la prostate peut être associée à une perte 
osseuse qui peut conduire à une ostéoporose et aug- 
menter le risque de fracture. Elle peut également conduire 
à un diagnostic erroné de métastases osseuses. 

Une augmentation des lymphocytes a été rapportée 
chez des patients traités par des analogues de la GnRH. 
Cette lymphocytose secondaire est apparemment liée 
à la castration induite par la GnRH et semble indiquer 
que les hormones gonadiques sont impliquées dans 
l’involution thymique. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les propriétés pharmaceutiques de Décapeptyl LP 
22,5 mg et son mode d’administration rendent le risque 
de surdosage accidentel ou intentionnel improbable. Il 
n'y a pas de données de surdosage chez l'homme. Des 
tests réalisés chez l'animal suggèrent qu'aucun autre 
effet que les effets thérapeutiques sur la concentration 
d'hormones sexuelles et sur l'appareil reproducteur 
n'est attendu avec des doses plus élevées de Déca- 
peptyl LP 22,5 mg. En cas de surdosage, celui-ci sera 
traité de façon symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones et appa- 
rentés, analogue de l'hormone entraînant la libération 
des gonadotrophines (code ATC : LO2AËE04). 
Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
La triptoréline, un agoniste de la GnRH, agit comme 
inhibiteur puissant de la sécrétion des gonadotrophines, 
lorsqu'elle est donnée de façon continue et à doses thé- 
rapeutiques. Chez les animaux mâles ou chez l'homme, 
des études ont montré qu'après administration de 
triptoréline survient dans un premier temps une augmen- 
tation transitoire des taux circulants de l'hormone lutéi- 
nisante (LH), de l'hormone de stimulation folliculaire 
(FSH) et de la testostérone. 

Cependant, une administration chronique et continue 
de triptoréline provoque une diminution de la sécrétion 
de la LH et de la FSH ainsi que la suppression de la 
synthèse des stéroïdes ovariens et testiculaires. Chez 
l’homme, une diminution des taux sériques de testo- 
stérone, à des taux observés chez les hommes castrés 
chirurgicalement, survient approximativement entre 2 et 
4 semaines après le début du traitement. Décapeptyl 
LP 22,5 mg est formulé pour délivrer 22,5 mg de 
triptoréline sur une période de 6 mois. Une fois le taux 
de castration atteint à la fin du premier mois, ce taux de 
testostérone est ensuite maintenu aussi longtemps que 
les patients reçoivent leur injection toutes les vingt- 
quatre semaines. 

Ceci entraîne une atrophie des organes sexuels secon- 
daires. Ces effets sont généralement réversibles après 
arrêt du médicament. L'efficacité du traitement peut 
être contrôlée par la mesure de la testostéronémie et 
de l’antigène spécifique de la prostate (PSA). Comme 
montré pendant les études cliniques, au 6° mois de 
traitement par Décapeptyl LP 22,5 mg, la diminution 
relative médiane du PSA était de 97 %. 

Chez l'animal, l'administration de triptoréline conduit 
à une inhibition de la croissance de certaines tumeurs 
prostatiques hormonosensibles dans des modèles 
expérimentaux. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'administration par voie intramusculaire d’un total de 
2 doses (12 mois) de Décapeptyl LP 22,5 mg chez des 
patients souffrant de cancer avancé de la prostate 
permet, d’une part, d'obtenir, après quatre semaines, 
des taux de testostérone en dessous du seuil de 
castration chez 97,5 % des patients et, d'autre part, de 
maintenir les taux de testostérone en dessous du seuil 
de castration chez 93,0 % des patients du deuxième 
au douzième mois de traitement. 

Dans un essai clinique randomisé de phase Ill incluant 
970 patients atteints de cancer de la prostate localement 
avancé (T2c-T4) ettraités par radiothérapie, 483 patients 
ont été traités par une suppression androgénique courte 
(6 mois) associée et 487 patients par une suppression 
androgénique longue (3 ans) associée. Une analyse de 
non-infériorité a comparé le traitement hormonal conco- 
mitant et adjuvant court par rapport au traitement 
hormonal concomitant et adjuvant long par agonistes 
de la GnRH (principalement la triptoréline [62,2 %] ou 
la goséréline [30,1 %)). 

Globalement, la mortalité totale à 5 ans était de 
19,0 % dans le groupe «traitement hormonal court » 
et de 15,2% dans le groupe «traitement hormonal 
long », soit un risque relatif de 1,42 (IC unilatéral à 
95,71 % = 1,79 ; IC à 95,71 % = [1,09 ; 1,85] ; p = 0,65 
pour la non-infériorité et p = 0,0082 pour le test post-hoc 
de différence entre les groupes de traitement). La 
mortalité à 5 ans spécifiquement liée au cancer de la 
prostate était 4,78 % dans le groupe « traitement hor- 
monal court » et de 3,2 % dans le groupe «traitement 
hormonal long », soit un risque relatif de 1,71 (IC 95 % = 
[1,14 à 2,57] ; p = 0,002). 

Les résultats de cette étude montrent que la radiothé- 
rapie suivie d’une privation androgénique de 3 ans est 
préférable à une radiothérapie suivie d'une privation 
androgénique de 6 mois. 

Chez les patients atteints d’un cancer de la prostate 
métastatique résistant à la castration, les études clini- 
ques ont démontré le bénéfice de l'ajout des inhibiteurs 
de la biosynthèse des androgènes comme l’acétate 
d’abiratérone ou des inhibiteurs de la voie de signali- 
sation des récepteurs aux androgènes comme l’enzalu- 
tamide, au traitement par un analogue de la GnRH, 
comme la triptoréline. 



































PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après une injection unique par voie intramusculaire de 
Décapeptyl LP 22,5 mg chez les patients atteints de 
cancer de la prostate, le Tmax était de 3 (2-12) heures et 
a Cmax (0-169 jours) de 40 (22,2-76,8) ng/ml. Il n'y a 
pas d’accumulation de la triptoréline après 12 mois de 
traitement. 

Distribution : 

Les résultats d'essais pharmacocinétiques conduits 
chez l’homme sain indiquent qu'après une adminis- 
tration par voie intraveineuse en bolus, la triptoréline est 
distribuée et éliminée selon un modèle à trois compar- 
timents et les demi-vies correspondantes sont d'environ 
6 minutes, 45 minutes et 3 heures. 

Le volume de distribution de la triptoréline à l’état 
d'équilibre après administration intraveineuse de 0,5 mg 
d’acétate de triptoréline est approximativement de 30 | 
chez les volontaires sains masculins. Comme il n’a pas 
pu être montré que la triptoréline se lie aux protéines 
plasmatiques aux concentrations thérapeutiques, les 
interactions médicamenteuses dues à un déplacement 
du site de liaison aux protéines sont improbables. 
Biotransformation : 

Les métabolites de la triptoréline n’ont pas été déterminés 
chez l'homme. Toutefois, des données pharmacociné- 
tiques chez l’homme suggèrent que les fragments C-ter- 
minaux produits par dégradation tissulaire sont, soit 
complètement dégradés dans les tissus, soit rapidement 
dégradés dans le plasma ou éliminés par les reins. 
Elimination : 

La triptoréline est éliminée par le foie et les reins. Après 
administration intraveineuse de 0,5 mg de triptoréline 
chez le volontaire sain, 42 % de la dose est éliminée 
dans les urines sous forme de triptoréline inchangée, 
pour augmenter jusqu’à 62 % chez les sujets insuffi- 
sants hépatiques. La clairance à la créatinine (Clereat) 
chez les volontaires sains étant de 150 ml/min et de 
seulement 90 ml/min chez les sujets présentant une 
insuffisance hépatique, le foie est considéré comme 
étant le site d'élimination principal de la triptoréline. 
Chez ces volontaires sains, la demi-vie terminale de la 
triptoréline est de 2,8 heures et la clairance totale de 
212 ml/min, cette dernière étant une combinaison de 
l'élimination rénale et hépatique. 

Autres populations particulières : 

Après administration intraveineuse de 0,5 mg de tripto- 
réline chez les sujets avec une insuffisance rénale 
modérée (Clereat : 40 ml/min), la demi-vie d’élimination 
de la triptoréline est de 6,7 heures, de 7,81 heures chez 
les sujets avec une insuffisance rénale sévère (Clcreat : 
8,9 ml/min) et de 7,65 heures chez les patients avec 
une insuffisance hépatique (Clereat : 89,9 ml/min). 

Les effets de l’âge et de l'ethnie sur la pharmacociné- 
tique de la triptoréline n’ont pas été étudiés. Néanmoins, 
des données pharmacocinétiques obtenues chez de 
jeunes volontaires sains âgés de 20 à 22 ans avec une 
clairance à la créatinine élevée (approximativement 
150 ml/min) indiquent que la triptoréline est éliminée 
deux fois plus rapidement chez cette population jeune. 
Ceci est dû au fait que la clairance à la triptoréline est 
corrélée à la clairance à la créatinine totale, qui est 
connue pour diminuer avec l’âge. 

Au vu de l’importante marge thérapeutique de la tripto- 
réline et comme Décapeptyl LP 22,5 mg se présente 
sous forme d’une formulation à libération prolongée, 
aucun ajustement de la dose n’est recommandé chez 
les patients souffrant d'insuffisance rénale ou hépatique. 
Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
La relation pharmacocinétique/pharmacodynamique de 
la triptoréline n'est pas simple à déterminer, car elle est 
non linéaire et dépendante de la durée d'administration. 
Toutefois, après administration aiguë chez des sujets 
non traités, la triptoréline induit une augmentation dose- 
dépendante de la réponse en termes de LH et de FSH. 
Lors de l'administration d’une formulation à libération 
prolongée, la triptoréline stimule la sécrétion de LH et 
FSH durant les premiers jours et, par conséquent, la 
sécrétion de testostérone. Les différentes études de 
bioéquivalence montrent que l’augmentation maximale 
de la testostérone est atteinte après environ 4 jours 
avec une Cmax équivalente, qui est indépendante de la 
vitesse de libération de la triptoréline. La réponse initiale 
n’est pas maintenue malgré l'exposition continue à la 
triptoréline et est suivie par une diminution progressive 
des taux de testostérone. Dans ce cas également, le 
degré d'exposition à la triptoréline peut varier largement 
sans affecter l'effet global sur les taux de testostérone 
sériques. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité de latriptoréline sur les organes extragénitaux 
est faible. 

Les effets observés sont principalement liés à une exacer- 
bation des effets pharmacologiques de la triptoréline. 
Lors d’études de toxicologie chronique, la triptoréline 
induit à doses cliniques des changements macro et 
microscopiques sur l’appareil reproducteur chez les rats 
mâles, les chiens et les singes. Ceux-ci sont considérés 
comme reflétant la suppression de la fonction gonadi- 
que due à l’activité pharmacologique du principe actif. 
Ces changements sont partiellement réversibles pen- 
dant le période de récupération. Après administration 
chez le rat par voie sous-cutanée de 10 g/kg du jour 6 
à 15 de la gestation, la triptoréline n’a pas démontré 
d'embryotoxicité, de tératogénicité, ou d'effet sur le 
développement de la progéniture (génération F1) ou sur 


























leur performance reproductrice. Une diminution de 
l'augmentation du poids maternel et une augmentation 
des résorptions ont été observées à 100 g/kg. 

La triptoréline n'est pas mutagénique in vitro ou in vivo. 
Aucun effet oncogénique n’a été observé chez la souris 
à des doses de triptoréline allant jusqu'à 6000 pg/kg, 
après 18 mois de traitement. Une étude de carcinogé- 
nicité conduite chez le rat pendant 23 mois a montré 
une incidence de près de 100 % des tumeurs bénignes 
pituitaires à chaque dose, conduisant à une mort 
prématurée. L'augmentation de l'incidence des tumeurs 
pituitaires chez le rat est un effet communément associé 
au traitement par les agonistes de la GnRH. La perti- 
nence clinique de cette observation n’est pas connue. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Après reconstitution : À utiliser immédiatement. 

D'un point de vue microbiologique, la suspension 
reconstituée doit être utilisée immédiatement. En cas 
d'utilisation non immédiate, les durées et conditions de 
conservation après reconstitution et avant utilisation 
relèvent de la seule responsabilité de l'utilisateur et ne 
devraient pas dépasser 24 heures à une température 
comprise entre 2 et 8 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La suspension pour injection doit être reconstituée en 
conditions aseptiques et en utilisant exclusivement 
ampoule de solvant pour injection. 

Il faut suivre strictement les instructions pour la reconsti- 
tution mentionnées ci-après et dans la notice. 

La totalité du solvant doit être aspirée dans la seringue 
fournie en utilisant l'aiguille pour la reconstitution (20G, 
sans système de sécurité) et transférée dans le flacon 
contenant la poudre. La suspension doit être reconsti- 
tuée en agitant le flacon doucement d'un mouvement 
circulaire assez longtemps pour obtenir une suspension 
laiteuse et homogène. Ne pas retourner le flacon. 

Il est important de vérifier qu'il n'y a pas d’agglomérats 
dans le flacon. La suspension obtenue doit être aspirée 
dans la seringue sans retourner le flacon. L’aiguille pour 
la reconstitution doit être remplacée par l'aiguille pour 
injection (20G avec système de sécurité) utilisée pour 
l'administration du produit. 

Le produit est sous forme d’une suspension, il doit être 
injecté dans le muscle fessier immédiatement après la 
reconstitution pour éviter sa précipitation. 

Pour administration unique seulement. 

Les aiguilles utilisées, toute suspension non utilisée ou 
déchet doivent être éliminés conformément à la régle- 
mentation en vigueur. 

Instructions d'utilisation : 
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1 - Préparation du patient avant la reconstitution 
du médicament 


Préparer le patient en désinfectant le muscle fessier 
au site d'injection. Cette étape doit être réalisée en 
premier car la suspension doit être injectée immédia- 
tement après la reconstitution. 





2 - Préparation de Pinjection 





Deux aiguilles sont fournies dans la boîte. 
Aiguille 1 : une aiguille longue (38 mm) sans système 
de sécurité à utiliser pour la reconstitution. 

Aiguille 1 - 38 mm - 20 G 





Aiguille 2 : une aiguille longue (38 mm) avec un système 
de sécurité à utiliser pour l'injection. 
Aiguille 2 - 38 mm - 20 G 





La présence de bulles au-dessus du lyophilisat est un 
aspect normal du produit. 
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- Sortir l'ampoule contenant le solvant. Si une partie 
de la solution est bloquée dans le haut de l’ampoule, 
la tapoter afin de la faire descendre dans le corps de 
l'ampoule. 

- Visser l'aiguille 1 (sans système de sécurité) sur la 
seringue. Ne pas retirer le capuchon de l'aiguille à 
ce stade. 








- Casser le haut de l’ampoule en positionnant le point 
face à soi. 

- Retirer le capuchon de l'aiguille 1. Insérer l'aiguille 
dans l’ampoule et prélever la totalité du solvant dans 
la seringue. Mettre de côté la seringue contenant le 
solvant. 








2b 





- Sortir le flacon contenant la poudre. Tapoter pour 
ramener au fond du flacon la poudre éventuellement 
accumulée en haut du flacon. 

- Retirer le capuchon en plastique du flacon. 

- Reprendre la seringue contenant le solvant et enfon- 
cer verticalement l'aiguille au travers du bouchon en 
élastomère du flacon. Injecter le solvant lentement, 
de façon à, si possible, rincer toute la partie supé- 
rieure du flacon. 


Í 





2c 





- Remonter l'aiguille 1 au-dessus du niveau du liquide. 

- Ne pas retirer l'aiguille du flacon. Reconstituer la 
suspension en agitant doucement le flacon d’un 
mouvement circulaire. 

- Agiter le temps nécessaire à l'obtention d'une sus- 
pension homogène et laiteuse. 

- Important : Vérifier l'absence d’agglomérats (en 
cas d’agglomérats poursuivre l'agitation jusqu’à 
complète homogénéisation). 


L! 








2d 











- Quand la suspension est homogène, descendre 
l'aiguille et, sans retourner le flacon, aspirer toute 
la suspension. Une petite quantité de suspension 
restera dans le flacon et devra être éliminée. Un excès 
de poudre et de solvant est prévu lors de la fabrication 
pour autoriser cette perte lors de la préparation de la 
seringue. 





- Enlever l'aiguille 1 utilisée pour la reconstitution en 
la saisissant par l'embout coloré. Visser sur la serin- 
gue l'aiguille 2 avec le système de sécurité. 

- Faire basculer le manchon de protection de l'aiguille 
vers le corps de la seringue. Le manchon de protection 
reste dans la position que vous lui donnez. 


f 





- Enlever le capuchon de l'aiguille. 
- Amorcer l'aiguille en vidant l'air contenu dans la 
seringue et injecter immédiatement. 
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3 - Injection intramusculaire 





- Pour éviter que la suspension précipite, injecter le 
produit immédiatement dans le muscle fessier. 


| Z 





4 - Après utilisation 





Activer le système de sécurité d’une seule main. 

- Remarque : garder constamment votre doigt derrière 
le butoir. 

- Il existe deux méthodes pour activer le système de 
sécurité : 
- Méthode A : pousser le butoir avec votre doigt. 


Méthode A 





Ou 
- Méthode B : pousser la gaine de protection sur une 
surface plane. 


Méthode B 


Appuyer fermement 
AN 


- Dans les deux cas, appuyer avec un mouvement 
ferme rapide jusqu’à l’audition d’un clic. 
- Vérifier visuellement que l'aiguille est complètement 
prise dans le manchon de protection. 
Les aiguilles utilisées, toute suspension non utilisée ou 
déchet doivent être éliminés conformément à la régle- 
mentation en vigueur. 
verrou 

















PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400939890173 (2009, RCP rév 31.08.16). 

Prix : 645,79 € (flacon + ampoule). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 





DÉCAPEPTYL® LP 11,25 mg 


triptoréline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour suspension injectable IM ou SC, 
forme à libération prolongée sur 3 mois : Flacon de 
poudre et ampoule de solvant de 2 ml + 1 seringue et 
3 aiguilles. 


COMPOSITION 

Poudre : p dose injectée 
Triptoréline (DCI) pamoate 

exprimé en triptoréline ............ 11,25 mg* 


Excipients : polymères DL-lactide-coglycolide, manni- 
tol, carmellose sodique, polysorbate 80. 

Solvant : mannitol, eau pour préparations injectables. 
* Compte tenu des caractéristiques de la forme pharma- 
ceutique, chaque flacon contient une quantité de pamoate 
de triptoréline correspondant à 15 mg de triptoréline. 


INDICATIONS 

Cancer de la prostate : 

- Traitement du cancer de la prostate localement 
avancé, seul ou en traitement concomitant et adjuvant 
à la radiothérapie. 

- Traitement du cancer de la prostate métastatique. 

Un effet favorable du médicament est d’autant plus net 

et plus fréquent que le patient n’a pas reçu auparavant 

un autre traitement hormonal. 

Endométriose à localisation génitale et extragénitale (du 

stade I au stade IV) : 

La durée du traitement est limitée à 6 mois (cf Effets 

indésirables). Il n’est pas souhaitable d'entreprendre 
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une seconde cure par la triptoréline ou par un autre 
analogue de la GnRH. 

Puberté précoce centrale (avant 8 ans chez la fille, avant 
10 ans chez le garçon). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Cancer de la prostate : 

Une injection intramusculaire ou sous-cutanée de Déca- 
peptyl LP 11,25 mg renouvelée tous les 3 mois. 
Durée du traitement : cf Pharmacodynamie. 

Chez les patients atteints d’un cancer de la prostate 
métastatique résistant à la castration, non castrés 
chirurgicalement, traités par un agoniste de la GnRH, 
comme la triptoréline, et éligibles à un traitement par 
l’acétate d’abiratérone, un inhibiteur de la biosynthèse 
des androgènes ou l'enzalutamide, un inhibiteur de la 
voie de signalisation des récepteurs aux androgènes, 
le traitement par un agoniste de la GnRH doit être 
poursuivi. 

Endométriose : 

Une injection intramusculaire de Décapeptyl LP 11,25 mg 
renouvelée tous les 3 mois. 

L'administration sous-cutanée n’a pas été étudiée chez 
la femme. 

Le traitement doit être débuté dans les 5 premiers jours 
du cycle. 

Durée du traitement : Elle dépend de la gravité initiale 
de l’endométriose et de l’évolution sous traitement de 
ses manifestations cliniques (fonctionnelles et anato- 
miques). En principe, elle est de 3 mois au moins et de 
6 mois au maximum. II n’est pas souhaitable d'entre- 
prendre une deuxième cure par la triptoréline ou par les 
autres analogues de la GnRH. 

NB :Ilest important que l'injection de la forme àlibération 
prolongée soit pratiquée rigoureusement selon les ins- 
tructions de la notice. Toute injection défectueuse, 
conduisant à la perte d’une quantité de la suspension 
supérieure à celle qui reste normalement dans le dispo- 
sitif utilisé pour l'injection, doit être signalée. 

Puberté précoce centrale : 

Le traitement des enfants par la triptoréline doit se faire 
sous la surveillance générale d'un endocrinopédiatre, 
d’un pédiatre ou d’un endocrinologue ayant une exper- 
tise dans le traitement de la puberté précoce centrale. 
Enfants de plus de 20 kg de poids corporel : une injection 
intramusculaire de Décapeptyl LP 11,25 mg administrée 
tous les 3 mois. 

L'administration sous-cutanée n’a pas été étudiée chez 
l'enfant. 

Le traitement doit être arrêté vers l'âge physiologique 
de la puberté chez les garçons et les filles et il est 
recommandé de ne pas poursuivre le traitement chez 
les filles ayant un âge osseux supérieur à 12 ans. 
Chez les garçons, il existe peu de données dispo- 
nibles concernant l’âge osseux optimal pour arrêter le 
traitement. Toutefois, il est recommandé d'arrêter le 
traitement chez les garçons ayant un âge osseux de 
13-14 ans. 

Décapeptyl LP 11,25 mg ne doit pas être injecté par 
voie intravasculaire. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 

CT : 3,62 €. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, à la GnRH, aux 
analogues de la GnRH, ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse et allaitement. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation des agonistes de la GnRH peut provoquer 
une diminution de la densité minérale osseuse. Chez 
les hommes, des données préliminaires suggèrent que 
l’utilisation d’un bisphosphonate en association à l’ago- 
niste de la GnRH peut réduire la perte osseuse. Des 
précautions particulières sont nécessaires chez les 
patients qui ont des facteurs de risque d'ostéoporose 
additionnels (par exemple, alcoolisme chronique, taba- 
gisme, traitements à long terme avec des médicaments 
qui réduisent la densité minérale osseuse, comme par 
exemple les anticonvulsivants ou les corticoïdes, anté- 
cédents familiaux d’ostéoporose, malnutrition). 

Il est indispensable de vérifier l'absence de grossesse 
avant toute prescription de Décapeptyl LP 11,25 mg. 
Rarement, le traitement par les analogues de la GnRH 
peut révéler la présence jusque là inconnue d’un adé- 
nome hypophysaire gonadotrope. Ces patients peuvent 
présenter une apoplexie pituitaire se caractérisant par 
l'apparition d’une céphalée soudaine, de vomissements, 
de troubles visuels et d’une ophtalmoplégie. 

Il y a un risque accru de survenue d'une dépression 
(potentiellement sévère) chez les patients traités par les 
agonistes de la GnRH, comme la triptoréline. Les 
patients doivent être informés en conséquence et traités 
de manière appropriée si des symptômes apparaissent. 
Les patients qui souffrent de dépression doivent faire 
l’objet d’un suivi adapté pendant le traitement. 
Décapeptyl LP 11,25 mg contient du sodium. Le taux 
de sodium est inférieur à 1 mmol (23 mg) par dose, c’est 
à dire « sans sodium ». 

La prudence est requise chez les patients traités par des 
anticoagulants en raison du risque potentiel d'héma- 
tome au site d'injection intramusculaire. 

Cancer de la prostate : 

Au début du traitement, la triptoréline comme les autres 
agonistes de la GnRH provoque une augmentation 











transitoire du taux de testostérone sérique. Cela peut 
conduire à des cas isolés d’aggravation transitoire des 
signes et symptômes du cancer de la prostate lors des 
premières semaines de traitement. Lors de la phase 
initiale du traitement, l'administration additionnelle d’un 
anti-androgène adapté devra être considérée afin de 
neutraliser l'augmentation initiale du taux sérique de 
testostérone et l’aggravation des symptômes cliniques. 
Chez un nombre réduit de patients peuvent survenir 
une exacerbation de la tumeur avec une aggravation 
transitoire des signes et symptômes du cancer de la 
prostate et une augmentation temporaire des douleurs 
liées au cancer (douleurs métastatiques), qui peuvent 
être traitées symptomatiquement. 

Comme avec les autres agonistes de la GnRH, des cas 
isolés de compression médullaire ou d'obstruction de 
l’urètre ont été observés. En cas de compression 
médullaire ou d'insuffisance rénale, un traitement stan- 
dard de ces complications devra être institué et dans 
les cas extrêmes une orchidectomie d'urgence envisa- 
gée (castration chirurgicale). Un suivi attentif est néces- 
saire lors des premières semaines de traitement, en 
particulier chez les patients souffrant de métastases 
vertébrales, à haut risque de compression médullaire, 
et/ou d’obstruction des voies urinaires. Pour la même 
raison la mise en route du traitement chez les sujets 
présentant des signes prémonitoires de compression 
médullaire doit être soigneusement pesée. 

Après castration chirurgicale, la triptoréline ne provoque 
pas de diminution supplémentaire des taux de testo- 
stérone. 

L'inhibition prolongée de la sécrétion androgénique, 
qu’elle soit induite par orchidectomie bilatérale ou par 
administration d'analogue de la GnRH, est associée à 
un risque élevé de perte osseuse et peut conduire à 
une ostéoporose et à un risque accru de fracture 
osseuse. 

Le traitement par suppression androgénique peut entra- 
ner un allongement de l'intervalle QT. Chez les patients 
ayant des antécédents ou présentant des facteurs de 
risque d’allongement de l'intervalle QT et chez les 
patients traités par un médicament susceptible de 
prolonger l'intervalle QT (cf Interactions), le médecin 
devra évaluer le rapport bénéfice/risque, y compris le 
risque de torsades de pointe, avant l'initiation d'un 
traitement par Décapeptyl. 

De plus, des données épidémiologiques ont mis en 
évidence que ces patients pouvaient être sujets à des 
changements métaboliques (par exemple une intolé- 
rance au glucose), ou un risque plus élevé de maladie 
cardiovasculaire pendant le traitement inhibant la sécré- 
tion androgénique. Toutefois, les données prospectives 
ne confirment pas le lien entre le traitement par analogue 
de la GnRH et l'augmentation de la mortalité cardiovas- 
culaire. Les patients qui ont un risque élevé de maladies 
cardiovasculaires ou métaboliques doivent faire l'objet 
d’une évaluation attentive avant d'instaurer le traitement 
et d’un suivi adapté pendant le traitement inhibant la 
sécrétion androgénique. 

Du fait de la suppression androgénique, le traitement 
par les analogues de la GnRH peut augmenter le risque 
d’anémie. Ce risque doit être évalué chez les patients 
traités et pris en charge de façon appropriée. 
L'administration de triptoréline aux doses thérapeu- 
tiques conduit à une suppression du système gonado- 
trope hypophysaire. Un retour à la normale est généra- 
lement obtenu après l'interruption du traitement. Des 
tests diagnostiques de la fonction gonadotrope hypo- 
physaire conduits durant le traitement et après Pinter- 
ruption de la thérapie avec un analogue de la GnRH 
peuvent donc être erronés. 

Une élévation transitoire des phosphatases acides en 
début de traitement peut être observée. 

Il peut être utile de vérifier périodiquement, avec une 
méthode sensible, la testostéronémie qui ne doit pas 
être supérieure à 1 ng/ml. 

Chez la femme : 

Il est indispensable de vérifier l'absence de grossesse 
avant toute prescription de Décapeptyl LP 11,25 mg. 
L'utilisation des agonistes de la GnRH est susceptible 
de provoquer une diminution de la densité minérale 
osseuse. Cette réduction est d'environ 1 % par mois, 
au cours d’un traitement de 6 mois. Une réduction de 
10 % de la densité minérale osseuse est corrélée à une 
multiplication du risque de fracture par 2 à 3. 

Chez la majorité des femmes, les données actuelle- 
ment disponibles suggèrent que l'arrêt du traitement 
s'accompagne d’une récupération de la densité 
osseuse. 
Aucune donnée spécifique n’est disponible chez les 
patientes qui ont déjà une ostéoporose ou qui ont des 
facteurs de risque d'ostéoporose (par exemple, alcoo- 
lisme chronique, tabagisme, traitements à long terme 
avec des médicaments qui réduisent la densité minérale 
osseuse, comme par exemple les anticonvulsivants ou 
les corticoïdes, antécédents familiaux d'ostéoporose, 
malnutrition liée par exemple à une anorexie mentale). 
Comme la réduction de la densité minérale osseuse est 
susceptible d’être plus néfaste chez ces patientes, 
l'instauration d’un traitement par la triptoréline devra 
être soigneusement évaluée au cas par cas en s'assu- 
rant que le bénéfice attendu est supérieur au risque. 
Des mesures supplémentaires visant à limiter la perte 
de densité minérale osseuse pourront être envisagées. 
L'administration de Décapeptyl LP 11,25 mg entraîne 
constamment une aménorrhée hypogonadotrophique. 
La survenue de métrorragies au cours du traitement en 








dehors du premier mois est anormale, elle doit conduire 
à la vérification du taux d’œstradiol plasmatique et s’il 
est inférieur à 50 pg/ml, il faut rechercher d'éventuelles 
lésions organiques associées. 

La patiente devra être informée qu'elle doit consulter 
son médecin en cas de persistance des règles. 

Une méthode de contraception non hormonale devra 
être utilisée tout au long du traitement et jusqu’au retour 
des règles (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Après l'arrêt du traitement, la fonction ovarienne reprend 
et l'ovulation survient environ 5 mois après la dernière 
injection. 

Puberté précoce centrale : 

Le traitement des enfants avec une tumeur cérébrale 
évolutive doit faire l’objet d’une évaluation individuelle 
attentive du rapport bénéfices risques. 

Au cours du premier mois de traitement chez les filles, 
la stimulation ovarienne initiale suivie par la diminution 
des taux des œstrogènes induites par le traitement, 
peuvent conduire, au cours du premier mois, à des 
saignements vaginaux d'intensité légère ou modérée. 
A l'arrêt du traitement, le développement pubertaire 
reprend. 

Les données relatives à la fertilité des patientes traitées 
par les analogues de la GnRH pendant l'enfance sont 
encore limitées. Chez la plupart des filles, des règles 
régulières commencent environ 1 an après la fin du 
traitement. 
Décapeptyl LP 11,25 mg n'est pas indiqué dans les 
pubertés précoces faiblement évolutives, spontané- 
ment régressives, les pubertés partielles (prémature 
thélarche et pubarche), et lors des menstruations isolées 
associées ou non à un développement mammaire avec 
réponse inconstante au test au LHRH et présence de 
kystes fonctionnels de l'ovaire. 
Les pseudo-pubertés précoces (hyperplasie ou tumeur 
des glandes surrénales ou des gonades) et les pubertés 
précoces indépendantes des gonadotrophines (testo- 
toxicose, hyperplasie familiale des cellules de Leydig) 
devront être exclues. 
Le traitement par les agonistes de la GnRH peut 
entraîner une diminution de la densité minérale osseuse 
(DMO). Toutefois, après l'arrêt du traitement, le bilan 
ultérieur de la masse osseuse est préservé et le pic de 
croissance de la masse osseuse à la fin de la puberté 
ne semble pas être affecté par le traitement. 

Une épiphysiolyse de la hanche peut se produire après 
l'arrêt du traitement. II se pourrait que ce soit consécutif 
à l’affaiblissement du cartilage de conjugaison en raison 
des faibles concentrations en œstrogène pendant le 
traitement et à l'augmentation de la vitesse de crois- 
sance qui se produit après l'arrêt du traitement et qui 
faciliterait le déplacement des épiphyses. 


DC| INTERACTIONS 

En cas d’association de la triptoréline avec des médi- 
caments qui modifient la sécrétion pituitaire des gona- 
dotrophines, des précautions particulières doivent être 
prises et il est recommandé de réaliser un suivi attentif 
avec des dosages hormonaux. 

Étant donné qu'un traitement par suppression androgé- 
nique peut provoquer un allongement de l'intervalle QT, 
l’utilisation concomitante de Décapeptyl et de médica- 
ments connus pour allonger l'intervalle QT ou de médi- 
caments susceptibles de provoquer des torsades de 
pointe tels les médicaments antiarythmiques de classe 
la (par exemple : quinidine, disopyramide...) ou de 
classe III (par exemple : amiodarone, sotalol, dofétilide, 
ibutilide), la méthadone, la moxifloxacine, les anti- 
psychotiques, etc., doit être évaluée avec attention 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il est indispensable de vérifier l'absence de grossesse 
avant toute prescription de Décapeptyl. 

La triptoréline ne doit pas être utilisée pendant la 
grossesse car l’utilisation des agonistes de la GnRH est 
associée à un risque théorique d’avortement ou d’ano- 
malie fœtale. Avant traitement les patientes potentiel- 
ement fertiles doivent être examinées attentivement 
pour vérifier l'absence de grossesse. Des méthodes de 
contraception non hormonale devront être utilisées 
jusqu'au retour des règles. 

ALLAITEMENT : 

Latriptoréline ne doit pas être utilisée pendant l'allaitement. 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n'a été réalisée sur les effets sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Cependant, l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines peut être altérée par les sensations 
vertigineuses, la somnolence, les troubles de la vision, 
qui sont des effets indésirables possibles du traitement 
ou qui peuvent résulter de la pathologie traitée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Tolérance générale chez l’homme (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 

Étant donné que les patients souffrant de cancer de la 
prostate hormonodépendant, localement avancé ou 
métastatique sont généralement âgés et ont d’autres 
maladies fréquemment observées dans cette population 
âgée, des effets indésirables ont été rapportés chez 
plus de 90% des patients inclus dans les essais 
cliniques et le lien de causalité est souvent difficile à 
évaluer. Comme il a été observé avec d’autres agonistes 
de la GnRH ou après castration chirurgicale, les effets 
indésirables le plus communément observés lors du 
























































traitement avec la triptoréline étaient dus à ses effets 
pharmacologiques attendus. Ces effets incluaient des 
bouffées de chaleur et une diminution de la libido. 

A l'exception des réactions immuno-allergiques (rares) 
et des réactions au site d'injection (<5 %), tous les 
effets indésirables sont connus pour être liés aux 
changements de la testostéronémie. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés et 
sont considérés comme étant au moins possiblement 
liés au traitement par la triptoréline. La plupart de ces 
effets sont connus comme étant liés à une castration 
biochimique ou chirurgicale. 

La fréquence de ces effets indésirables peut être clas- 
sée comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000). Aucune fréquence ne peut 
être appliquée aux effets indésirables rapportés après 
a commercialisation. Ils sont donc rapportés avec la 
mention « fréquence indéterminée ». 





Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 


Infections etinfestations 














Rare Rhinopharyngite 

Affections hématologiques et du système lymphatique 
Fréquent Anémie 

Peufréquent | Thrombocytose 





Affections du système immunitaire 











Fréquent Hypersensibilité 

Rare Réaction anaphylactique 
Fréquence A 
indéterminée Choc anaphylactique 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Anorexie, diabète, goutte, hyperlipidémie, 





























Peufréquent appétit augmenté 

Affections psychiatriques 

Trèsfréquent | Diminution delalibido 

To 

Peufréquent | Insomnie, irritabilité 

Rare État confusionnel, baisse de l’activité, 
humeur euphorique 

rene |Ana 

Affections du système nerveux 

Trèsfréquent | Paresthésie du membre inférieur 

Fréquent Sensation vertigineuse, céphalée 

Peufréquent | Paresthésie 

Rare Atteinte de la mémoire 

Affections oculaires 

Peufréquent | Défauts visuels 

Rare Sensation anormale dans l’œil, perturbation 
visuelle 








Affections de l'oreille et du labyrinthe 


























Peufréquent | Acouphènes, vertige 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Palpitations 

Fréquence Allongement de l'intervalle QT (cf Mises en 
indéterminée | garde/Précautions d'emploi, Interactions) 
Affections vasculaires 

Trèsfréquent | Bouffées de chaleur 

Fréquent Hypertension 

Rare Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Dyspnée, épistaxis 





Rare Orthopnée 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Bouche sèche, nausées 
i Douleur abdominale, constipation, diarrhée, 
Peu fréquent : : P $ x 
vomissement 
Rare Distension abdominale, dysgueusie, 


latulence 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Trèsfréquent |Hyperhidrose 

; Acné, alopécie, érythème, prurit, rash, 
Peu fréquent urticaire 
Rare Éruption bulleuse, purpura 
Fréquence à y . 
indéterminée Œdème angioneurotique 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsfréquent | Douleur dorsale 





Douleur musculosquelettique, extrémités 


Fréquent 
J douloureuses 

















Arthralgie, douleur osseuse, crampe 


Peufréquent Re : . 
q musculaire, faiblesse musculaire, myalgie 





Raideur articulaire, tuméfaction articulaire, 


Rare raideur musculosquelettique, ostéoarthrite 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Nycturie, rétention urinaire 


Fréquence 


indéterminée Incontinence urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 











mie Dysérection (incluant anéjaculation, trouble 
rès fréquent A i ; 
q del’éjaculation) 
Fréquent Douleur pelvienne 
Peu fréquent Gynécomastie, douleur mammaire, atrophie 


testiculaire, douleurtesticulaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 









































Trèsfréquent | Asthénie 

Eréquent Réaction au site d'injection (incluant 
érythème, inflammation et douleur), œdème 

A Léthargie, œdèmes périphériques, douleur, 
p 3 3 3 
eufréquent frissons, somnolence 

Rare Douleur thoracique, dystasie, syndrome 
pseudogrippal, fièvre 

Fréquence i 

indéterminée Malaise 

Investigations 

Fréquent Poids augmenté 
Alanine aminotransférase augmentée, 
aspartate aminotransférase augmentée, 

Peufréquent créatininémie augmentée, pression artérielle 
augmentée, urémie augmentée, 
gamma-glutamyltransférase augmentée, 
poids abaissé 

Rare Phosphatase alcaline augmentée 








* Cette fréquence est basée sur la fréquence observée dans 
a classe pour tous les agonistes de la GnRH. 

La triptoréline provoque une augmentation transitoire 
des taux circulants de testostérone durant la première 
semaine après la première injection de la formulation à 
ibération prolongée. A la suite de l'augmentation initiale 
des taux circulant de testostérone, un faible pourcen- 
tage de patients (< 5 %) peut présenter une aggravation 
temporaire des signes et des symptômes de leur cancer 
de la prostate (exacerbation de la tumeur), se manifes- 
tant généralement par une augmentation des symptô- 
mes urinaires (<2 %) et des douleurs métastatiques 
(6 %), qui peuvent être traitées de façon symptomatique. 
Ces symptômes sont transitoires et disparaissent géné- 
ralement après 1 à 2 semaines. 

Des cas isolés d’exacerbation des symptômes liés à la 
maladie tels qu'une obstruction de l’urètre ou une 
compression médullaire par des métastases peuvent 
survenir. C’est pourquoi les patients avec des lésions 
métastatiques vertébrales et/ou avec une obstruction 
de l’appareil urinaire doivent faire l’objet d’une surveil- 
lance attentive pendant les premières semaines de 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'utilisation des analogues de la GnRH de synthèse 
dans le traitement du cancer de la prostate peut être 
associée à une perte osseuse qui peut conduire à une 
ostéoporose et augmenter le risque de fracture. 

Une augmentation des lymphocytes a été rapportée 
chez des patients traités par des analogues de la GnRH. 
Cette lymphocytose secondaire est apparemment liée 
à la castration induite par la GnRH et semble indiquer 
que les hormones gonadiques sont impliquées dans 
l'involution thymique. 

Les patients traités au long cours par analogue de la 
GnRH en association avec la radiothérapie peuvent avoir 
plus d'effets secondaires en particulier gastro-intesti- 
naux, liés à la radiothérapie. 

Tolérance générale chez la femme (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 

Les effets indésirables les plus fréquents (> 10 % des 
patientes) sont la conséquence de la baisse du taux 
d'œstrogènes. Il s’agit de céphalées, baisse de la libido, 
troubles du sommeil, troubles de l'humeur, dyspa- 
reunie, dysménorrhée, hémorragie génitale, syndrome 
d'hyperstimulation ovarienne, hypertrophie ovarienne, 
douleur pelvienne, sécheresse vulvovaginale, hyper- 
hidrose, bouffées de chaleur et asthénie. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés et 
sont considérés comme étant au moins possiblement 
liés au traitement par la triptoréline. La plupart de ces 
effets sont connus comme étant liés à une castration 
biochimique ou chirurgicale. 

La fréquence de ces effets indésirables peut être classée 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). Aucune fré- 
quence ne peut être appliquée aux effets indésirables 
rapportés après la commercialisation. Ils sont donc 
rapportés avec la mention « fréquence indéterminée ». 


Classes de systèmes d'organes 

















Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité 





Fréquence 


indéterminée Choc anaphylactique 

















Troubles du métabolisme et de lanutrition 























Peufréquent | Appétit diminué, rétention liquidienne 
Affections psychiatriques 
re Troubles du sommeil (incluant insomnie), 
rèsfréquent | ouble de l'humeur, diminution de lalibido 
Fréquent Dépression *, nervosité 
i Labilité affective, anxiété, dépression * * 
p , , , 
eufréquent désorientation 
Fréquence | État confusionnel 


indéterminée 


Affections du système nerveux 




















Trèsfréquent |Céphalée 
Fréquent Sensation vertigineuse 
Dysgueusie, hypoesthésie, syncope, 
Peufréquent | atteinte de la mémoire, perturbation de 
l'attention, paresthésie, tremblement 
Affections oculaires 
Peufréquent | Sécheresse oculaire, défauts visuels 
Fréquence PIY 
indétemiinés Perturbation visuelle 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 




















Peufréquent | Vertige 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Palpitations 
Affections vasculaires 

Trèsfréquent | Bouffées de chaleur 
Fréquence Hypertension 


indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


métrorragies et des ménorragies peut être observée 
dans le mois suivant la première injection. 

L'utilisation prolongée des analogues de la GnRH peut 
induire une perte osseuse, facteur de risque d’une 
éventuelle ostéoporose. 

Tolérance générale chez l'enfant (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : 

Comme avec les autres agonistes de la GnRH, les effets 
indésirables liés au traitement par la triptoréline le plus 
fréquemment observés au cours des essais cliniques 
étaient dus aux effets pharmacologiques attendus. Ces 
effets incluaient des saignements vaginaux pouvant être 
de faible intensité (spotting). 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés. Ils 
sont considérés comme au moins possiblement liés au 
traitement par la triptoréline. La fréquence de ces effets 
indésirables peut être classée comme suit : très fré- 
quent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100). Aucune fréquence ne peut être 
appliquée aux effets indésirables rapportés après la 
commercialisation. Ils sont donc rapportés avec la 
mention « fréquence indéterminée ». 





Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité 





Fréquence 
indéterminée 


Choc anaphylactique (rapporté chez l'adulte 
homme et femme) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Peufréquent | Obésité 
Affections psychiatriques 
Peufréquent | Humeur modifiée 
Fréquence 


TN us Labilité émotionnelle, dépression, nervosité 
indéterminée 























indéterminée Œdème angioneurotique, urticaire 





Affections musculosquelettiques 





Arthralgie, spasme musculaire, douleur 











Fréquent dans les membres 
Peufréquent | Dorsalgie, myalgie 
Fréquence 


indéterminée Faiblesse musculaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Affection mammaire, dyspareunie, 
saignement génital (incluant saignement 
vaginal, hémorragie de privation), syndrome 











rès fréquent d’hyperstimulation ovarienne, hypertrophie 

ovarienne, douleur pelvienne, sécheresse 
vulvovaginale 

Fréquent Douleur mammaire 
Saignement pendant les rapports sexuels, 

Peufréquent cystocèle, trouble menstruel (incluant f 
dysménorrhée, métrorragie et ménorragie), 
kyste del’ovaire, pertes vaginales 

Fréquence 


indéterminée Aménorrhée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Trèsfréquent | Asthénie 
Réaction au site d'injection (incluant 
Fréquent douleur, gonflement, érythème et 
inflammation), œdèmes périphériques 
Fréquence 


indéterminée | Fièvre, malaise 

















Investigations 

Fréquent Poids augmenté 

Peufréquent | Poids abaissé 

Fréquence Phosphatase alcaline sanguine augmentée, 











indéterminée | pression artérielle augmentée 





* Traitement de longue durée. Cette fréquence est basée 
sur la fréquence observée dans la classe pour tous les 
agonistes de la GnRH. 

* Traitement de courte durée. Cette fréquence est basée 
sur la fréquence observée dans la classe pour tous les 
agonistes de la GnRH. 

Une exacerbation des symptômes de l'endométriose 
(douleurs pelviennes, dysménorrhée), peut être obser- 
vée très fréquemment (> 10 %) lors de l'augmentation 
initiale et transitoire du taux plasmatique d'æstradiol et 
disparaît en 1 à 2 semaines. 

La survenue d'hémorragies génitales incluant des 


Peufréquent | Dyspnée, épistaxis Affections du système nerveux 
Affections gastro-intestinales Fréquent Céphalée 
Eréquent Nausée, douleur abdominale, gène Affections oculaires 
q abdominale z z = 
Peufréquent | Défauts visuels 
Distension abdominale, diarrhée, bouche Fré 
Peufréquent | sèche, flatulence, ulcération buccale, Frequence | Perturbation visuelle 
vomissement indéterminée 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Affections vasculaires 
Trèsfréquent | Acné, hyperhidrose, séborrhée Fréquent Bouffées de chaleur 
; Alopécie, sécheresse cutanée, hirsutisme Fréquence H i 
P , SÈ > , , RP Ne pertension 
eufréquent onychoclasie, prurit, rash indéterminée | 
Fréquence Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 


























Peufréquent | Épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Douleur abdominale 





Peufréquen Vomissement, constipation, nausées 





Affections de la peau et du tissus sous-cutané 














Fréquent Acné 

Peufréquen Prurit, rash, urticaire 
Fréquence i 5 7 
indéterminée Œdème angioneurotique 





Affections musculosquelettiques et systémiques 











Peufréquent | Cervicalgie 
Fréquence . 
indéterminée Myalgie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Saignements génitaux (incluant hémorragie 





Trèsfréquent | vaginale, spotting), hémorragie de privation, 
hémorragie utérine, pertes vaginales 
Peufréquent | Douleur mammaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réaction au site d'injection (incluant douleur 














Fréquent ausite d'injection, érythème au site 
d'injection, inflammation au site d'injection) 

Peufréquent | Malaise 

Investigations 

Fréquent Poids augmenté 

Fréquence Prolactinémie augmentée, pression artérielle 


indéterminée | augmentée 














Des saignements vaginaux peuvent survenir dans le 
mois qui suit la première injection. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


En cas de surdosage, celui-ci devra être traité de façon 
symptomatique. 
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[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Analogue de l’hor- 
mone entraînant la libération de gonadotrophines, 
code ATC : LO2AE04. 
La triptoréline est un décapeptide de synthèse analogue 
de la GnRH naturelle (hormone de libération des gona- 
dotrophines). 
Les études conduites dans l'espèce humaine comme 
chez l'animal ont montré, qu'après une stimulation ini- 
tiale, l'administration prolongée de triptoréline entraîne 
une inhibition de la sécrétion gonadotrope, supprimant 
par conséquent les fonctions testiculaire et ovarienne. 
L'administration de Décapeptyl LP 11,25 mg peut 
entraîner une élévation initiale des taux sanguins de LH 
et de FSH, ce qui a pour corollaire une augmentation 
initiale («flare-up ») des taux de testostérone chez 
l'homme et du taux d’œstradiol chez la femme. La 
poursuite du traitement entraîne une diminution des 
taux de LH et de FSH conduisant à la diminution des 
taux de testostérone et d’œstradiol qui deviennent 
équivalents à ceux observés après la castration dans 
un délai d'environ 20 jours après l'injection et pendant 
toute la période de libération du principe actif. 
Cancer de la prostate : 
Une étude clinique de phase III, ouverte, non contrôlée, 
multicentrique, portant sur 126 patients atteints d'un 
cancer de la prostate avancé a été conduite sur 6 mois, 
afin d'évaluer l'efficacité de l'administration de Déca- 
peptyl LP 11,25 mg sous forme d'injection sous-cutanée 
(une administration tous les 3 mois). Après quatre 
semaines, 97,6 % des patients étaient castrés (taux de 
testostérone < 50 ng/dL) (IC à 95 % : [93,2 % ; 99,5 %)]) 
et la castration a été maintenue jusqu’à M6 chez 96,6 % 
des patients (IC à 95 % : [91,6 ; 99,1]) (co-critères 
principaux). La probabilité pour un patient d’être castré 
au cours du premier mois de traitement et de rester 
castré à chaque analyse jusqu’à 6 mois était de 96 % 
(IC 95 % [0,92, 0,99]) (critère secondaire) (voir Figure 1). 
Figure 1 : Courbe Kaplan-Meier sur la probabilité 
d'atteindre et de maintenir une testostéronémie 
< 50 ng/dL de J29 à J183 après administration sous- 
cutanée 
Hooo > |. 
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Au cours du traitement par la triptoréline, le taux médian 
de PSA a diminué de 64,2% à M1 et de 96,0% à M6 
(critère secondaire). Les taux médians de PSA sont 
restés dans la fourchette normale (0 à 4 ng/ml) de M2 à 
la fin de l'étude. 

Une étude clinique randomisée de phase IIl, portant sur 
970 patients avec un cancer de la prostate localement 
avancé (T2c-T4) a recherché si une radiothérapie asso- 
ciée à une privation androgénique courte (6 mois, 
n = 483) était non inférieure à une radiothérapie associée 
à une privation androgénique longue (3 ans, n = 487). 
L’agoniste de la GnRH était la triptoréline (62,2 %) ou 
d’autres agonistes (37,8 %), et l'essai n’était pas stratifié 
sur le type d’agoniste. 
Globalement, la mortalité totale à 5 ans était de 19,0 % 
et 15,2 %, respectivement, dans les groupes « traite- 
ment hormonal court » et « traitement hormonal long », 
soit un risque relatif de 1,42 (IC unilatéral à 95,71 % = 
1,79; IC à 95,71 % = [1,09 ; 1,85]; p =0,65 pour la 
non-infériorité et p = 0,0082 pour le test post hoc de 
différence entre les groupes de traitement). La mortalité 
à 5 ans spécifiquement liée à la prostate était de 4,78 % 
et 3,2 %, respectivement, dans les groupes « traite- 
ment hormonal court » et « traitement hormonal long », 
soit un risque relatif de 1,71 (IC 95 % [1,14 à 2,57]; 
p = 0,002). 

L'analyse post hoc dans le sous-groupe triptoréline va 
dans le même sens de l'avantage du traitement long 
par rapport au traitement court sur la mortalité globale 
(risque relatif de 1,28; IC à 95,71 % = [0,89 ; 1,84]; 
p = 0,38 et p = 0,08, respectivement, pour les tests post 
hoc de non-infériorité et de différence entre les groupes 
de traitement). 

Cette étude montre que l'association d’une radiothé- 
rapie et d’une privation androgénique longue (de 3 ans) 
est préférable à l’association d'une radiothérapie et 
d’une privation androgénique courte (de 6 mois). 
Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate 
métastatique résistant à la castration, les études clini- 
ques ont démontré le bénéfice de l’ajout des inhibiteurs 
de la biosynthèse des androgènes comme l'acétate 
d’abiratérone ou des inhibiteurs de la voie de signali- 
sation des récepteurs aux androgènes comme l’enzalu- 
tamide, au traitement par un analogue de la GnRH, 
comme la triptoréline. 

Endométriose : 

Chez la femme, l'administration prolongée de triptoréline 
entraîne la suppression de la sécrétion d'œæstradiol et 
ainsi une mise au repos du tissu endométriosique. 
Population pédiatrique - puberté précoce : 
L'inhibition de l’hyperactivité gonadotrope hypophy- 
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saire se manifeste, dans les deux sexes, par la sup- 
pression de la sécrétion d’œstradiol ou de testostérone, 
par l’abaissement du pic de LH et par une amélioration 
du rapport âge statural/âge osseux. 

La stimulation gonadique initiale peut être responsable 
de légères hémorragies génitales nécessitant le recours 
à un traitement par l’acétate de médroxyprogestérone 
ou de cyprotérone. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection intramusculaire de Décapeptyl LP 11,25 mg 
chez des patients (homme ou femme), on observe un pic 
plasmatique de triptoréline, environ 3 heures après l’injec- 
tion. Puis après une phase de décroissance qui se poursuit 
pendant le premier mois, les taux de triptoréline circulants 
se maintiennent en plateau jusqu'à la fin du troisième mois 
suivant l'injection. 

Chez l’homme, dans l'étude menée avec adminis- 
trations sous-cutanées, le pic de concentration plasma- 
tique de la triptoréline est rapidement atteint après 
l'injection (Tmax médian de 4,5 h) et la triptoréline est 
libérée en continu pendant la période de 91 jours. Trois 
mois après l'administration sous-cutanée, les concen- 
trations résiduelles de triptoréline (Cmin) étaient de 
0,063 ng/ml. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicologie animale n’ont pas montré de 
toxicité spécifique de la molécule. Les effets observés 
sont liés aux propriétés pharmacologiques du produit 
sur le système endocrinien. 

La résorption de la poudre est complète en 120 jours. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A injecter juste après la reconstitution de la suspension. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La mise en suspension de la poudre dans le solvant spé- 
cifique doit être effectuée immédiatement avant l'injec- 
tion, en agitant le flacon doucement jusqu’à l'obtention 
d’un mélange laiteux homogène (suivre strictement les 
instructions d'utilisation figurant ci-après et dans la 
notice). 

Pour usage unique seulement. Toute suspension non 

utilisée doit être éliminée. 

La poudre doit être mise en suspension dans la solution 

de mannitol de 2 ml fournie. 

La totalité du solvant doit être aspirée dans la seringue 

en utilisant l'aiguille pour la reconstitution (aiguille sans 

système de sécurité), puis, transférée dans le flacon 
contenant la poudre. Le flacon doit être agité doucement 
pour disperser complètement la poudre jusqu'à l’obten- 
tion d'une suspension laiteuse homogène. La suspen- 
sion ainsi obtenue est ensuite aspirée dans la seringue. 

L’aiguille doit être changée pour permettre l'injection 

immédiate en utilisant : 

- Une aiguille de 38 mm de long (20 G) avec un système 
de sécurité pour une injection intramusculaire dans le 
muscle glutéal (ou muscle fessier) (hommes, femmes 
et enfants). 

- Une aiguille de 25 mm de long (20 G) avec un système 
de sécurité pour une injection sous-cutanée dans 
l'abdomen ou la cuisse (uniquement chez l'homme). 

La suspension doit être éliminée si elle n’est pas 

administrée immédiatement après la reconstitution. Cf 

aussi Modalités de conservation. 

Les aiguilles utilisées pour l'injection doivent être jetées 

dans un récipient destiné à recevoir des déchets 

biologiques perforants. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Instruction d'utilisation : 














1 - Préparation du patient avant la reconstitution 
du médicament 





Désinfecter la peau au site d'injection en premier car 

le médicament doit être administré immédiatement 

après sa reconstitution. 

Le site d'injection est : 

- Pour les femmes et les enfants : le muscle fessier 
(voie intramusculaire). 

- Pour les hommes : le muscle fessier (Voie intramus- 
culaire) ou l'abdomen ou la cuisse (voie sous- 
cutanée). 





2 - Préparation de l'injection 





Trois aiguilles sont fournies dans la boîte, utiliser 
uniquement deux de ces aiguilles. 

Aiguille 1 : une aiguille longue (38 mm) sans système 
de sécurité à utiliser pour la reconstitution dans tous 
les cas. 


Aiguille 1 - 38 mm - 20 G 











Aiguille 2 : une aiguille longue (38 mm) avec un 
système de sécurité à utiliser pour une injection intra- 
musculaire (hommes, femmes, enfants). 

Aiguille 2 - 38 mm - 20 G 





Aiguille 3 : : une aiguille courte (25 mm) avec un 
système de sécurité à utiliser pour une injection sous- 
cutanée (hommes uniquement). 

Aiguille 3 - 25 mm - 20 G 





La présence de bulles au-dessus du lyophilisat est un 
aspect normal du produit. 
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Sortez l'ampoule contenant le solvant. Si une partie 

de la solution est bloquée dans le haut de l’ampoule, 

la tapoter afin de la faire descendre dans le corps de 
l'ampoule. 

- Visser l'aiguille 1 (sans système de sécurité) sur la 
seringue. Ne pas retirer le capuchon de l'aiguille à 
ce stade. 

- Casser le haut de l'ampoule en positionnant le point 
face à soi. 

- Retirer le capuchon de l'aiguille 1. Insérer l'aiguille 
dans l’ampoule et prélever la totalité du solvant dans 
la seringue. Mettre la seringue contenant le solvant 
de côté. 














- Sortir le flacon contenant la poudre. Tapoter pour 
ramener au fond du flacon la poudre éventuellement 
accumulée en haut du flacon. 

- Retirer le capuchon en plastique du flacon. 

- Reprendre la seringue contenant le solvant et enfon- 
cer verticalement l'aiguille au travers du bouchon en 
élastomère du flacon. Injecter le solvant lentement, 
de façon à, si possible, rincer toute la partie supé- 
rieure du flacon. 








2c 


- Remonter l'aiguille 1 au-dessus du niveau du liquide 
et reconstituer la suspension en agitant horizonta- 
lement le flacon. 

- Agiter le temps nécessaire à l'obtention d’une sus- 
pension homogène et laiteuse. 

- Important : Vérifier l'absence d’agglomérats (en 
cas d’agglomérats poursuivre l'agitation jusqu’à 
complète homogénéisation). 





`% 


ef 
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Quand la suspension est homogène, descendre 
l'aiguille et, sans retourner le flacon, aspirer toute la 
suspension dans la seringue. Une petite quantité de 
suspension restera dans le flacon et devra être élimi- 
née. Un excès de poudre et de solvant est prévu lors 
de la fabrication pour autoriser cette perte lors de la 
préparation de la seringue. 





- Enlever l'aiguille 1 utilisée pour la reconstitution en la 
saisissant par l’'embout coloré. Visser sur la seringue 
l'aiguille correspondant au type d'injection : 

- Pour une injection intramusculaire, l'aiguille 2 
(aiguille longue avec un système de sécurité) ou 

- Pour une injection sous-cutanée, chez l'homme 
uniquement, l'aiguille 3 (aiguille courte avec un 
système de sécurité). 

- Faire basculer le manchon de protection de l'aiguille 
vers le corps de la seringue. Le manchon de protection 
reste dans la position que vous définissez. 


f 





- Enlever le capuchon de l'aiguille. 
- Amorcer l'aiguille en vidant l'air contenu dans la 
seringue et injecter immédiatement. 





3 - Injection 





- Femmes, enfants : 
- injection intramusculaire dans le muscle glutéal 
(muscle fessier) avec l'aiguille 2 (aiguille longue). 
- Hommes : 
- injection intramusculaire dans le muscle glutéal 
(muscle fessier) avec l'aiguille 2 (aiguille longue), 
- injection sous-cutanée dans la paroi abdominale 
ou la face latérale des cuisses avec l'aiguille 3 
(aiguille courte). Saisir la peau de l'abdomen ou de 
la cuisse pour dégager le tissu sous-cutané et 
insérer l'aiguille avec un angle compris entre 30 et 
45 degrés. 


Hommes, femmes, enfants 
(intramusculaire) 


Ou 








4 - Après utilisation 











Activer le système de sécurité en utilisant la technique 
à une main. 
- Remarque : garder constamment votre doigt derrière 
le butoir. 
- Méthode A : pousser le butoir avec votre doigt. 


Méihode A 





Ou 
- Méthode B : pousser la gaine de protection sur une 
surface plane. 


Méthode B 





Appuyer fermement 
LN 








- Dans les deux cas, appuyer avec un mouvement 
ferme rapide jusqu’à l'audition d’un clic. 
- Vérifier visuellement que l'aiguille est complètement 
prise dans le manchon de protection. 
Jeter les aiguilles dans des containers adaptés. 
verrou 














PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400934125652 (1996, RCP rév 23.12.16). 

Prix : 330,36 € (flacon + ampoule). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 





DÉCAPEPTYL® LP 3 mg 
triptoréline 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre et solvant pour suspension injectable IM, forme 


à libération prolongée sur 28 jours : Flacon de poudre 
et ampoule de solvant de 2 ml + seringue et 2 aiguilles. 


COMPOSITION 

Poudre : 

Triptoréline (DCI) pamoate 
exprimé en triptoréline .….......... 3 mg* 
Excipients : polymère DL lactide-coglycolide, mannitol, 
carmellose sodique, polysorbate 80. 


Solvant : mannitol, eau pour préparations injectables. 
* Compte tenu des caractéristiques de la forme pharma- 
ceutique, chaque flacon contient une quantité de pamoate 
de triptoréline correspondant à 4,3 mg de triptoréline. 


DC] INDICATIONS 

Cancer de la prostate : 

- Traitement du cancer de la prostate localement 
avancé ou métastatique. 

- Traitement du cancer de la prostate localisé à haut 
risque ou localement avancé, en association à la 
radiothérapie. Cf Pharmacodynamie. 

Un effet favorable du médicament est d’autant plus net 

et plus fréquent que le patient n’a pas reçu auparavant 

un autre traitement hormonal. 

Puberté précoce : 

Avant 8 ans chez la fille, avant 10 ans chez le garçon. 

Endométriose à localisation génitale et extragénitale 

(du stade I au stade IV) : 

La durée du traitement est limitée à 6 mois (cf Effets 

indésirables). Il n’est pas souhaitable d'entreprendre 

une seconde cure par la triptoréline ou par un autre 
analogue de la GnRH. 

Infécondité féminine : 

Traitement complémentaire, en association avec les 

gonadotrophines (hMG, FSH, hCG), au cours d’une 

induction de l'ovulation en vue d’une fécondation in 
vitro suivie d'un transfert d’embryon (Fivete). 

Traitement préopératoire des fibromes utérins : 

- associés à une anémie (avec un taux d’hémoglobine 
inférieur ou égal à 8 g/dl) ; 

- dans le cas où une réduction de la taille du fibrome 
est nécessaire pour faciliter ou modifier la technique 
opératoire : chirurgie endoscopique, chirurgie trans- 
vaginale. 

La durée du traitement est limitée à 3 mois. 

Cancer du sein : 

Traitement adjuvant, en association avec le tamoxifène 

ou un inhibiteur de l’aromatase, du cancer du sein 

hormonosensible à un stade précoce chez des femmes 

à haut risque de récidive, confirmées comme non 

ménopausées à l'issue d’une chimiothérapie (cf Contre- 

indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables, Pharmacodynamie). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Cancer de la prostate : 
Deux schémas thérapeutiques peuvent être utilisés : 
- une injection sous-cutanée quotidienne de Décapep- 
tyl 0,1 mg à libération immédiate pendant 7 jours, 
puis une injection intramusculaire de Décapeptyl LP 
3 mg le 8° jour ; cette injection est répétée toutes les 
4 semaines ; 
- où d'emblée, une injection intramusculaire de Décapep- 
tyl LP 3 mg qui sera renouvelée toutes les 4 semaines. 
Durée du traitement : 
Dans le traitement du cancer de la prostate hormono- 
dépendant localisé à haut risque ou localement avancé, 
entraitement concomitant et adjuvant à laradiothérapie, 
les données cliniques ont montré que la radiothérapie 
suivie par un traitement de privation androgénique 
longue était préférable à une radiothérapie suivie par 
une privation androgénique courte. Cf Pharmacody- 
namie. 
La durée du traitement de privation androgénique 
recommandée par les recommandations cliniques pour 
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les patients avec un cancer de la prostate localisé à 
haut risque, ou localement avancé, recevant une radio- 
thérapie est de 2 à 3 ans. 
Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate 
métastatique résistant à la castration, non castrés 
chirurgicalement, traités par un agoniste de la GnRH, 
comme la triptoréline, et éligibles à un traitement par 
l’acétate d’abiratérone, un inhibiteur de la biosynthèse 
des androgènes ou l’enzalutamide, un inhibiteur de la 
voie de signalisation des récepteurs aux androgènes, 
le traitement par un agoniste de la GnRH doit être 
poursuivi. 

Puberté précoce : 

Le traitement doit être supervisé par un endocrinologue 

pédiatre, un pédiatre ou un endocrinologue spécialisés 

dans le traitement de la puberté précoce centrale. 

- Enfants de moins de 20 kg : injection intramusculaire 
toutes les 4 semaines (28 jours) d’une 2 (demie) dose 
(soit la moitié du volume de la suspension reconstituée). 

- Enfants de 20 à 30 kg : injection intramusculaire toutes 
les 4 semaines (28 jours) de 2⁄4 (deux tiers) de la dose 
(soit les 24 du volume de la suspension reconstituée). 

- Enfants de plus de 30 kg : injection intramusculaire 
toutes les 4 semaines (28 jours) de toute la dose (soit 
tout le volume de la suspension reconstituée). 

Endométriose : 
Une injection intramusculaire de Décapeptyl LP 3 mg 
renouvelée toutes les 4 semaines. 
Le traitement doit être débuté dans les 5 premiers jours 
du cycle. 
Durée du traitement : 
Elle est fonction de la gravité initiale de l'endométriose 
et de l’évolution sous traitement de ses manifestations 
cliniques (fonctionnelles et anatomiques). En principe, 
elle est de 4 mois au moins et de 6 mois au maximum. 
Il n’est pas souhaitable d'entreprendre une deuxième 
cure par la triptoréline ou par les autres analogues de la 
GnRH. 
Infécondité féminine : 
Le schéma thérapeutique habituel est basé sur l’injec- 
tion intramusculaire d’un flacon de Décapeptyl LP 3 mg 
à partir du 2° jour du cycle. L'association aux gonado- 
trophines débute après l'obtention de la désensibili- 
sation hypophysaire (taux des estrogènes plasmatiques 
inférieur à 50 pg/ml), en général une quinzaine de jours 
après l'injection de Décapeptyl LP 3 mg. 
Traitement préopératoire des fibromes utérins : 
Une injection intramusculaire de Décapeptyl LP 3 mg 
renouvelée toutes les 4 semaines. 
Voie intramusculaire uniquement. 
Le traitement doit débuter dans les 5 premiers jours du 
cycle. 
La durée du traitement est limitée à 3 mois. 
NB :ilest important que l'injection de la forme à libération 
prolongée soit pratiquée rigoureusement selon les ins- 
tructions de la notice. Toute injection défectueuse, 
conduisant à la perte d’une quantité de la suspension 
supérieure à celle qui reste normalement dans le dispo- 
sitif utilisé pour l'injection, doit être signalée. 

Cancer du sein : 

Une injection intramusculaire renouvelée toutes les 

4 semaines en association avec le tamoxifène ou un 

inhibiteur de l’aromatase. 

Le traitement par la triptoréline doit être initié à l'issue 

de la chimiothérapie, une fois que l'absence de méno- 

pause a été confirmée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le traitement par la triptoréline doit être initié au moins 

6 à 8 semaines avant de débuter le traitement par 

inhibiteur de l’aromatase. Au minimum deux injections 

de triptoréline (avec un intervalle de 4 semaines entre 
les injections) doivent être administrées avant le début 
du traitement par inhibiteur de l’aromatase. 

Pendant le traitement par un inhibiteur de l’aromatase, 

le traitement par la triptoréline ne doit pas être inter- 

rompu afin d'éviter une augmentation rebond des œstro- 
gènes circulants chez les femmes non ménopausées. 

La durée recommandée du traitement adjuvant en 

association avec d'autres hormonothérapies peut aller 

jusqu'à 5 ans. 

Comme Décapeptyl LP 3 mg est une suspension de 

microparticules, une injection intravasculaire doit être 

strictement évitée. 

CT : 4,06 €. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la GnRH, aux analogues de la 
GnRH, ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition (cf Effets indésirables). 

- Grossesse et allaitement. 

- Dans le traitement du cancer du sein chez la femme 

non ménopausée : initiation du traitement par inhibi- 

teur de l’aromatase avant l’obtention d’une suppres- 

sion de la fonction ovarienne suffisante par la tripto- 

réline (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

L'utilisation des agonistes de la GnRH peut provoquer 
une diminution de la densité minérale osseuse. Chez 
es hommes, des données préliminaires suggèrent que 
‘utilisation d’un bisphosphonate en association à l'ago- 
niste de la GnRH peut réduire la perte osseuse. Des 
précautions particulières sont nécessaires chez les 
patients qui ont des facteurs de risque d'ostéoporose 
additionnels (par exemple, alcoolisme chronique, taba- 
gisme, traitements à long terme avec des médicaments 
qui réduisent la densité minérale osseuse, comme par 











exemple les anticonvulsivants ou les corticoïdes, anté- 
cédents familiaux d’ostéoporose, malnutrition). 

ll est indispensable de vérifier l'absence de grossesse 
avant toute prescription de Décapeptyl LP 3 mg. 
Rarement, le traitement par les analogues de la GnRH 
peut révéler la présence jusque-là inconnue d’un adé- 
nome hypophysaire gonadotrope. Ces patients peuvent 
présenter une apoplexie pituitaire se caractérisant par 
l’apparition d’une céphalée soudaine, de vomissements, 
de troubles visuels et d’une ophtalmoplégie. 

ll y a un risque accru de survenue d’une dépression 
(potentiellement sévère) chez les patients traités par 
agonistes de la GnRH, comme la triptoréline. Les 
patients doivent être informés en conséquence et traités 
de façon appropriée si des symptômes apparaissent. 
Les patients qui souffrent de dépression doivent faire 
l’objet d’un suivi adapté pendant le traitement. 
Décapeptyl LP 3 mg contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol (23 mg) par dose, c’est à 
dire « sans sodium ». 

La prudence est requise chez les patients traités par des 
anticoagulants en raison du risque potentiel d'héma- 
tome au site d'injection. 

Cancer de la prostate : 

Au début du traitement, la triptoréline comme les autres 
agonistes de la GnRH provoque une augmentation 
transitoire du taux de testostérone sérique. Cela peut 
conduire à des cas isolés d’aggravation transitoire des 
signes et symptômes du cancer de la prostate lors des 
premières semaines de traitement. Lors de la phase 
initiale du traitement, l’administration additionnelle d’un 
antiandrogène adapté devra être considérée afin de 
neutraliser l'augmentation initiale du taux sérique de 
testostérone et l'aggravation des symptômes cliniques. 
Chez un nombre réduit de patients peuvent survenir 
une exacerbation de la tumeur avec une aggravation 
transitoire des signes et symptômes du cancer de la 
prostate et une augmentation temporaire des douleurs 
liées au cancer (douleurs métastatiques), qui peuvent 
être traitées symptomatiquement. 

Comme avec les autres agonistes de la GnRH, des cas 
isolés de compression médullaire ou d’obstruction de 
l’urètre ont été observés. En cas de compression 
médullaire ou d'insuffisance rénale, un traitement stan- 
dard de ces complications devra être institué et dans 
les cas extrêmes une orchidectomie d'urgence envisa- 
gée (castration chirurgicale). Un suivi attentif est néces- 
saire lors des premières semaines de traitement, en 
particulier chez les patients souffrant de métastases 
vertébrales, à haut risque de compression médullaire, 
et/ou d’obstruction des voies urinaires. Pour la même 
raison la mise en route du traitement chez les sujets 
présentant des signes prémonitoires de compression 
médullaire doit être soigneusement pesée. 

Après castration chirurgicale, la triptoréline ne provoque 
pas de diminution supplémentaire des taux de testo- 
stérone. 

L'inhibition prolongée de la sécrétion androgénique, 
qu’elle soit induite par orchidectomie bilatérale ou par 
administration d'analogue de la GnRH, est associée à 
un risque élevé de perte osseuse et peut conduire à 
une ostéoporose et à un risque accru de fracture 
osseuse. 

Le traitement par suppression androgénique peut pro- 
voquer un allongement de l'intervalle QT. 

Chez les patients ayant des antécédents ou présentant 
des facteurs de risque d’allongement de l'intervalle QT 
et chez les patients traités par un médicament suscep- 
tible de prolonger l'intervalle QT (cf Interactions), le 
médecin devra évaluer le rapport bénéfice/risque, y 
compris le risque de torsades de pointe, avant l'initiation 
d’un traitement par Décapeptyl. 

De plus, des données épidémiologiques ont mis en 
évidence que ces patients pouvaient être sujets à des 
changements métaboliques (par exemple une intolé- 
rance au glucose), ou un risque plus élevé de maladie 
cardiovasculaire pendant le traitement inhibant la sécré- 
tion androgénique. Toutefois, les données prospectives 
ne confirment pas le lien entre le traitement par analogue 
de la GnRH et l'augmentation de la mortalité cardiovas- 
culaire. Les patients qui ont un risque élevé de maladies 
cardiovasculaires ou métaboliques doivent faire l'objet 
d’une évaluation attentive avant d'instaurer le traitement 
et d’un suivi adapté pendant le traitement inhibant la 
sécrétion androgénique. 

Du fait de la suppression androgénique, le traitement 
par les analogues de la GnRH peut augmenter le risque 
d’anémie. Ce risque doit être évalué chez les patients 
traités et pris en charge de façon appropriée 
L'administration de triptoréline aux doses thérapeu- 
tiques conduit à une suppression du système gonado- 
trope hypophysaire. Un retour à la normale est généra- 
lement obtenu après l'interruption du traitement. Des 
tests diagnostiques de la fonction gonadotrope hypo- 
physaire conduits durant le traitement et après l'inter- 
ruption de la thérapie avec un analogue de la GnRH 
peuvent donc être erronés. 

Une élévation transitoire des phosphatases acides en 
début de traitement peut être observée. 

Il peut être utile de vérifier périodiquement, avec une 
méthode sensible, la testostéronémie qui ne doit pas 
être supérieure à 1 nanogramme/mi. 

Chez la femme : 

ll est indispensable de vérifier l'absence de grossesse 
avant toute prescription de Décapeptyl LP 3 mg. 
L'utilisation des agonistes de la GnRH est susceptible 
de provoquer une diminution de la densité minérale 





osseuse. Cette réduction est d'environ 1 % par mois, 
au cours d’un traitement de 6 mois. Une réduction de 
10 % de la densité minérale osseuse est corrélée à une 
multiplication du risque de fracture par 2 à 3. 

Chez la majorité des femmes, les données actuelle- 
ment disponibles suggèrent que l'arrêt du traitement 
s'accompagne d’une récupération de la densité 
osseuse. 

Aucune donnée spécifique n'est disponible chez les 
patientes qui ont déjà une ostéoporose ou qui ont des 
facteurs de risque d’ostéoporose (par exemple, alcoo- 
lisme chronique, tabagisme, traitements à long terme 
avec des médicaments qui réduisent la densité minérale 
osseuse, comme par exemple les anticonvulsivants ou 
les corticoïdes, antécédents familiaux d'ostéoporose, 
malnutrition liée par exemple à une anorexie mentale). 
Comme la réduction de la densité minérale osseuse est 
susceptible d’être plus néfaste chez ces patientes, 
l'instauration d’un traitement par la triptoréline devra 
être soigneusement évaluée au cas par cas en s'assu- 
rant que le bénéfice attendu est supérieur au risque. 
Des mesures supplémentaires visant à limiter la perte 
de densité minérale osseuse pourront être envisagées. 
Infécondité féminine : 

L'augmentation du recrutement folliculaire induit par 
l'injection de triptoréline, lorsqu'elle est associée aux 
gonadotrophines, peut être importante chez certaines 
patientes prédisposées, et en particulier en cas d’ovai- 
res polykystiques. Comme avec les autres analogues 
de la GnRH des cas de syndrome d’hyperstimulation 
ovarienne ont été rapportés lors du traitement par la 
triptoréline associée aux gonadotrophines. 

La réponse ovarienne à l'association triptoréline-gona- 
dotrophines peut varier avec les mêmes doses d'une 
patiente à l’autre et, dans certains cas, d’un cycle à 
l’autre pour une même patiente. 

L’induction de l'ovulation ne doit être réalisée que sous 
étroite surveillance médicale avec contrôles biologiques 
et cliniques stricts et réguliers : dosages rapides des 
œstrogènes plasmatiques, échographies (cf Effets indé- 
sirables). 

En cas de réponse ovarienne excessive, il est recom- 
mandé d'interrompre le cycle de stimulation en cessant 
les injections de gonadotrophines. 

Chez les insuffisants rénaux ou les insuffisants hépati- 
ques, la triptoréline a une demi-vie terminale de 7 à 
8 heures au lieu de 3 à 5 heures chez les sujets sains. 
Malgré cette exposition prolongée, la triptoréline ne 
devrait pas être présente dans la circulation au moment 
du transfert d'embryon. 

Endométriose et traitement préopératoire des fibromes 
utérins : 

L'administration régulière, toutes les 4 semaines, d'un 
flacon de Décapeptyl LP 3 mg, entraîne constamment 
une aménorrhée hypogonadotrophique. 

La survenue de métrorragies au cours du traitement, en 
dehors du premier mois, est anormale ; elle doit conduire 
à la vérification du taux d'œstradiol plasmatique et, s’il 
est inférieur à 50 pg/ml, il faut rechercher d'éventuelles 
lésions organiques associées. 

La patiente devra être informée qu'elle doit consulter 
son médecin en cas de persistance des règles. 

Une méthode de contraception non hormonale devra 
être utilisée tout au long du traitement et jusqu’au retour 
des règles (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Après l'arrêt du traitement, la fonction ovarienne reprend 
et l'ovulation survient environ 2 mois après la dernière 
injection. 

Au cours du traitement des fibromes utérins, il est 
recommandé de contrôler régulièrement la taille du 
fibrome. Quelques cas de saignements ont été rappor- 
tés chez des patientes avec des fibromes sous- 
muqueux. Les saignements survenaient généralement 
6 à 10 semaines après le début du traitement. 

Cancer du sein : 

Afin d'assurer une suppression de la fonction ovarienne 
suffisante chez les femmes non ménopausées, le trai- 
tement par la triptoréline doit être administré pendant 
au moins 6 à 8 semaines avant le début d’un traitement 
par inhibiteur de l’aromatase, et les injections de tripto- 
réline doivent être administrées comme prévu toutes 
les 4 semaines et sans interruption pendant le traitement 
par inhibiteur de l’aromatase. 

Chez les femmes non ménopausées au moment du 
diagnostic et devenant aménorrhéiques après la chimio- 
thérapie, la production d'œstrogènes par les ovaires 
peut perdurer ou non. Après la chimiothérapie et avant 
le début du traitement par la triptoréline, indépen- 
damment du statut menstruel, le statut non ménopau- 
sique devrait être confirmé, par des concentrations 
sanguines d'œstradiol et d’hormone folliculo-stimulante 
(FSH) conformes aux normes des femmes non méno- 
pausées, afin d'éviter un traitement inutile par la tripto- 
réline en cas de ménopause induite par la chimiothé- 
rapie. Après le début du traitement par la triptoréline, il 
est important de confirmer une suppression ovarienne 
adéquate (ménopause induite par l’analogue de la 
GnRH) par une évaluation régulière du taux de FSH 
circulant et d’œstradiol pour s'assurer d’un état post- 
ménopausique réel, si un traitement par inhibiteur de 
l’aromatase est envisagé dans cette sous-population 
de femmes, conformément aux recommandations pour 
la pratique clinique en vigueur. 

Par conséquent, la suppression de la fonction ovarienne 
doit être confirmée par des taux sanguins bas de FSH 
et d'œstradiol avant de débuter le traitement par inhi- 
biteur de l’aromatase et les dosages doivent être répétés 
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tous les 3 mois pendant la durée de l'association de la 
triptoréline avec un inhibiteur de l’aromatase. 

Ceci a pour objectif d'éviter une augmentation rebond 
des taux d’œstrogènes circulants induite par inhibiteur 
de l’aromatase avec des répercussions sur le cancer 
du sein. Il est à noter que les taux de FSH circulants 
sont abaissés en réponse à la suppression de la fonction 
ovarienne induite par l'inhibition de la fonction gonado- 
trope par l’analogue de la GnRH (ménopause induite), 
contrairement à une ménopause naturelle où les taux 
de FSH sont élevés. 

La triptoréline, lorsqu'elle est utilisée comme traitement 
adjuvant en association avec le tamoxifène ou un 
inhibiteur de l’aromatase, est associée à un risque élevé 
d’ostéoporose. Une ostéoporose a été rapportée plus 
fréquemment lors de l’utilisation de la triptoréline en 
association avec un inhibiteur de l’aromatase qu’en 
association avec le tamoxifène (39 % versus 25 %). 
La densité minérale osseuse doit être évaluée avant le 
début du traitement par la triptoréline, en particulier 
chez les femmes qui présentent de multiples facteurs 
de risque d’ostéoporose. Ces patientes doivent être 
étroitement surveillées et le traitement ou la prophylaxie 
de l'ostéoporose doivent être initiés lorsque cela est 
approprié. 

Le traitement des femmes non ménopausées atteintes 
d’un cancer du sein hormonosensible à un stade pré- 
coce, avec la triptoréline en association avec le tamoxi- 
fène ou un inhibiteur de l’aromatase doit faire suite à 
une évaluation individuelle attentive des risques et des 
bénéfices. 

Les patientes qui ont arrêté le traitement par la tripto- 
réline doivent également arrêter les inhibiteurs de laro- 
matase dans le mois suivant la dernière administration 
de la triptoréline (formulation 28 jours). 

Le risque de troubles musculo-squelettiques (dont les 
douleurs articulaires ou musculo-squelettiques) lorsque 
la triptoréline est utilisée en association avec un inhibi- 
teur de l’aromatase ou le tamoxifène est respectivement 
d'environ 89 % et 76 %. 

L'hypertension a été très fréquemment rapportée 
comme effet indésirable faisant l’objet d’une surveil- 
lance particulière lors de l'association de la triptoréline 
avec l'exémestane ou le tamoxifène (cf Effets indési- 
rables). Les femmes non ménopausées atteintes d'un 
cancer du sein recevant de la triptoréline en association 
avec l’exémestane ou le tamoxifène doivent faire l'objet 
d’un suivi régulier concernant les facteurs de risque 
cardiovasculaire et la pression artérielle. 
L’hyperglycémie et le diabète ont été fréquemment rap- 
portés comme effets indésirables faisant l’objet d’une 
surveillance particulière lors de l’association de la tripto- 
réline avec l'exémestane ou le tamoxifène (cf Effets 
indésirables). Les femmes non ménopausées atteintes 
d’un cancer du sein recevant de la triptoréline en 
association avec l’exémestane ou le tamoxifène doivent 
faire l'objet d’un suivi régulier concernant les facteurs 
de risque de diabète avec une surveillance régulière de 
la glycémie et un traitement antidiabétique doit être initié 
si nécessaire, selon les recommandations nationales. 
Une dépression est survenue chez environ 50 % des 
patientes traitées par la triptoréline en association avec 
le tamoxifène ou l'exémestane dans tous les groupes 
de traitement des études TEXT et SOFT, mais moins de 
5 % des patientes présentaient une dépression sévère 
(grade 3-4). Les patientes doivent être informées en 
conséquence et traitées comme il convient en cas 
d'apparition de symptômes. Les patientes souffrant 
de dépression ou ayant des antécédents connus de 
dépression doivent être surveillées attentivement pen- 
dant le traitement. 

Une attention particulière doit également être portée 
aux résumés des caractéristiques du produit de l’exé- 
mestane et du tamoxifène concernant les informations 
de sécurité pertinentes lorsqu'ils sont administrés en 
association avec la triptoréline. 

La chimiothérapie peut induire une aménorrhée tempo- 
raire ou une perte permanente de la fonction ovarienne 
due aux dommages cytotoxiques sur le tissu gonadique. 
Le maintien du statut non ménopausé à l'issue de la 
chimiothérapie doit être confirmé conformément aux 
recommandations cliniques, par des taux sanguins 
d’œstradiol et de FSH compris dans les intervalles de 
référence pour les femmes non ménopausées. 
Puberté précoce : 

Le traitement des enfants avec une tumeur cérébrale 
évolutive doit faire l’objet d’une évaluation individuelle 
attentive du rapport bénéfices risques du traitement. 
Au cours du premier mois de traitement chez les filles, 
la stimulation gonadique initiale peut être responsable 
d’hémorragies génitales d'intensité légère à modérée. 
Après l'arrêt du traitement, le développement pubertaire 
reprend. 

Les données relatives à la fertilité des patientes traitées 
par les analogues de la GnRH pendant l'enfance sont 
limitées. Chez la plupart des filles des règles régulières 
commencent environ 1 an après la fin du traitement. 
Les pseudo-pubertés précoces (hyperplasie ou tumeur 
des glandes surrénales ou des gonades) et les pubertés 
précoces indépendantes des gonadotrophines (testo- 
toxicose, hyperplasie congénitale des cellules de Ley- 
dig) devront être exclues. 

Le traitement par les analogues de la GnRH peut 
entraîner une diminution de la densité minérale osseuse 
(DMO). Toutefois, après l'arrêt du traitement, le bilan 
ultérieur de la masse osseuse est préservé et le pic de 
croissance de la masse osseuse à la fin de l'adolescence 
ne semble pas être affecté par le traitement. 


DÉCA - 726 


Une épiphysiolyse de la hanche peut se produire après 
l'arrêt du traitement. II se pourrait que ce soit consécutif 
à l’affaiblissement du cartilage de conjugaison en raison 
des faibles concentrations en œstrogène pendant le 
traitement et à l'augmentation de la vitesse de crois- 
sance qui se produit après l'arrêt du traitement et qui 
faciliterait le déplacement des épiphyses. 


[Dc] INTERACTIONS 

En cas d'association de la triptoréline avec des médi- 
caments qui modifient la sécrétion pituitaire des gona- 
dotrophines, des précautions particulières doivent être 
prises et il est recommandé de réaliser un suivi attentif 
avec des dosages hormonaux. 

Étant donné qu'un traitement par suppression androgé- 
nique peut provoquer un allongement de l'intervalle QT, 
l’utilisation concomitante de Décapeptyl et de médica- 
ments connus pour allonger l'intervalle QT ou de 
médicaments susceptibles de provoquer des torsades 
de pointe tels les médicaments antiarythmiques de 
classe la (par exemple : quinidine, disopyramide) ou de 
classe III (par exemple : amiodarone, sotalol, dofétilide, 
ibutilide), la méthadone, la moxifloxacine, les anti- 
psychotiques, etc. doit être évaluée avec attention 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il est indispensable de vérifier l'absence de grossesse 
avant toute prescription de Décapeptyl y compris pour 
le traitement d’une infertilité. 

La triptoréline ne doit pas être utilisée pendant la gros- 
sesse car l’utilisation des agonistes de la GnRH est 
associée à un risque théorique d’avortement ou d'ano- 
malie fœtale. Avant traitement les patientes en âge de 
procréer doivent être examinées attentivement pour véri- 
fier l'absence de grossesse. Des méthodes de contra- 
ception non hormonale devront être utilisées pendant le 
traitement jusqu’au retour des menstruations. 

Quand la triptoréline est utilisée dans le cadre d’un 
traitement de l'infertilité, il n’y a pas de preuves cliniques 
suggérant un lien de causalité entre la triptoréline, et 
toute anomalie ultérieure du développement des ovo- 
cytes ou de l'issue de la grossesse. 

Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 
res pour vérifier les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Latriptoréline ne doit pas être utilisée pendant l'allaitement. 


Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n'a été réalisée sur les effets sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Cependant, l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines peut être altérée par les sensations 
vertigineuses, la somnolence, les troubles de la vision, 
qui sont des effets indésirables possibles du traitement 
ou qui peuvent résulter de la pathologie traitée. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Tolérance générale chez l'homme (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : 

Étant donné que les patients souffrant de cancer de la 
prostate hormono-dépendant, localement avancé ou 
métastatique sont généralement âgés et ont d’autres 
maladies fréquemment observées dans cette population 
âgée, des effets indésirables ont été rapportés chez 
plus de 90% des patients inclus dans les essais 
cliniques et le lien de causalité est souvent difficile à 
évaluer. Comme il a été observé avec d’autres agonistes 
de la GnRH ou après castration chirurgicale, les effets 
indésirables le plus communément observés lors du 
traitement avec la triptoréline étaient dus à ses effets 
pharmacologiques attendus. Ces effets incluaient des 
bouffées de chaleur et une diminution de la libido. 

A l'exception des réactions immuno-allergiques (rares) 
et des réactions au site d'injection (<5 %), tous les 
effets indésirables sont connus pour être liés aux 
changements de la testostéronémie. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés et 
sont considérés comme étant au moins possiblement 
liés au traitement par la triptoréline. La plupart de ces 
effets sont connus comme étant liés à une castration 
biochimique ou chirurgicale. 

La fréquence de ces effets indésirables peut être clas- 
sée comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000). Aucune fréquence ne peut 
être appliquée aux effets indésirables rapportés après 
la commercialisation. Ils sont donc rapportés avec la 
mention « fréquence indéterminée ». 

















Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Rare Rhinopharyngite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie 





Peufréquent |Thrombocytose 





Affections du système immunitaire 








Fréquent Hypersensibilité 
Rare Réaction anaphylactique 
Fréquence Choc anaphylactique 


indéterminée 











Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Anorexie, diabète, goutte, hyperlipidémie, 




















Peu fréquent appétit augmenté 

Affections psychiatriques 

Trèsfréquent | Diminution dela libido 

r Dépression, perte dela libido, changements 

Fréquent d'humeur* 

Peufréquent | Insomnie, irritabilité 

Rare État confusionnel, baisse de l’activité, 
humeur euphorique 

Fréquence Anxiété 


indéterminée 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Paresthésie du membre inférieur 





Fréquent Sensation vertigineuse, céphalée 





Peufréquent |Paresthésie 





Rare Atteinte de lamémoire 





Affections oculaires 





Peufréquent | Défauts visuels 





Sensation anormale dans l'œil, perturbation 


Rare visuelle 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent |Acouphènes, vertige 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Palpitations 





Fréquence 
indéterminée 


Allongement del’intervalle QT (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions) 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Bouffées de chaleur 





Fréquent Hypertension 





Rare Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent |Dyspnée, épistaxis 





Rare Orthopnée 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Bouche sèche, nausée 

Peufréquent Douleur abdominale, constipation, diarrhée, 
vomissement 

Rare Distension abdominale, dysgueusie, 


latulence 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 




















Trèsfréquent | Hyperhidrose 

F Acné, alopécie, érythème, prurit, rash, 
Peufréquent ici 
Rare Éruption bulleuse, purpura 
Fréquence 


indéterminé Œdème angioneurotique 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsfréquent | Douleur dorsale 





Douleur musculosquelettique, extrémités 


Fréquent 
q douloureuses 





Arthralgie, douleur osseuse, crampe 


Peufréquent AY h ; 
q musculaire, faiblesse musculaire, myalgie 





Raideur articulaire, tuméfaction articulaire, 


Rare raideurmusculosquelettique, ostéoarthrite 





Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent | Nycturie, rétention urinaire 





Fréquence 


Alanine aminotransférase augmentée, 
aspartate aminotransférase augmentée, 
créatininémie augmentée, pression artérielle 











Peufréquent augmentée, urémie augmentée, 
gamma-glutamyltransférase augmentée, 
poids abaissé 

Rare Phosphatase alcaline augmentée 





* Cette fréquence est basée sur la fréquence observée dans 
a classe pour tous les agonistes de la GnRH. 

La triptoréline provoque une augmentation transitoire 
des taux circulants de testostérone durant la première 
semaine après la première injection de la formulation à 
ibération prolongée. A la suite de l'augmentation initiale 
des taux circulant de testostérone, un faible pourcen- 
tage de patients (< 5 %) peut présenter une aggravation 
temporaire des signes et des symptômes de leur cancer 
de la prostate (exacerbation de la tumeur), se manifes- 
tant généralement par une augmentation des symptô- 
mes urinaires (<2 %) et des douleurs métastatiques 
(6 %), qui peuvent être traitées de façon symptomatique. 
Ces symptômes sont transitoires et disparaissent géné- 
ralement après 1 à 2 semaines. 

Des cas isolés d'exacerbation des symptômes liés à la 
maladie tels qu'une obstruction de l’urètre ou une 
compression médullaire par des métastases peuvent 
survenir. C’est pourquoi les patients avec des lésions 
métastatiques vertébrales et/ou avec une obstruction 
de l'appareil urinaire doivent faire l’objet d’une surveil- 
lance attentive pendant les premières semaines de 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'utilisation des analogues de la GnRH de synthèse 
dans le traitement du cancer de la prostate peut être 
associée à une perte osseuse qui peut conduire à une 
ostéoporose et augmenter le risque de fracture. 

Une augmentation des lymphocytes a été rapportée 
chez des patients traités par des analogues de la GnRH. 
Cette lymphocytose secondaire est apparemment liée 
à la castration induite par la GnRH et semble indiquer 
que les hormones gonadiques sont impliquées dans 
l’involution thymique. 

Les patients traités au long cours par analogue de la 
GnRH en association avec la radiothérapie peuvent avoir 
plus d'effets secondaires en particulier gastro-intesti- 
naux, liés à la radiothérapie. 

Tolérance générale chez la femme (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : 

Les effets indésirables les plus fréquents (> 10 % des 
patientes) sont la conséquence de la baisse du taux 
d’œstrogènes. Il s'agit de céphalées, baisse de la libido, 
troubles du sommeil, changements d'humeur, dyspa- 
reunie, dysménorrhée, hémorragie génitale, syndrome 
d’hyperstimulation ovarienne, hypertrophie ovarienne, 
douleur pelvienne, sécheresse vulvovaginale, hyper- 
hidrose, bouffées de chaleur et asthénie. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés et 
sont considérés comme étant au moins possiblement 
liés au traitement par la triptoréline. La plupart de ces 
effets sont connus comme étant liés à une castration 
biochimique ou chirurgicale. 

La fréquence de ces effets indésirables peut être classée 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). Aucune fré- 
quence ne peut être appliquée aux effets indésirables 
rapportés après la commercialisation. Ils sont donc 
rapportés avec la mention « fréquence indéterminée ». 


Classes de systèmes d'organes 











Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité 
Fréquence . 
indéterminée Choc anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Appétit diminué, rétention liquidienne 





Affections psychiatriques 


Troubles du sommeil (incluant insomnie), 


Trèstréquent | ouble de l'humeur, diminution de lalibido 

















wnátarmináa | Incontinence urinaire : A = ps 
indéterminée Fréquent Dépression *, nervosité 
Affections des organes de reproduction et du sein Peufréquent Labilité affective, anxiété, dépression * *, 
D eh z : q désorientation 
da Dysérection (incluant anéjaculation, trouble 
Très fréquent Fa A = 
del’éjaculation) Fréquence État confusionnel 
z y indéterminée 
Fréquent Douleur pelvienne 
= - E 7 Affections du système nerveux 
Peufréquent Gynécomastie, douleur mammaire, atrophie 
testiculaire, douleurtesticulaire Trèsfréquent | Céphalée 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration Fréquent Sensation vertigineuse 





Trèsfréquent | Asthénie 





Réaction au site d'injection (incluant 























Dysgueusie, hypoesthésie, syncope, atteinte 


Peufréquent |delamémoire, perturbation de l’attention, 





























Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Bouffées de chaleur 





Fréquence 


indéterminée Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Peufréquent |Dyspnée, épistaxis 





Affections gastro-intestinale 





Nausée, douleur abdominale, gêne 


Fréquent abdominale 





Distension abdominale, diarrhée, bouche 
sèche, flatulence, ulcération buccale, 
vomissement 


Peufréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Acné, hyperhidrose, séborrhée 





Alopécie, sécheresse cutanée, hirsutisme, 


RPR 
eu fréquent onychoclasie, prurit, rash 





Fréquence 


indéterminée Œdème angioneurotique, urticaire 





Affections musculosquelettiques 





= Arthralgie, spasme musculaire, douleur dans 
Fréquent gie, SP ’ 








lesmembres 
Peufréquent |Dorsalgie, myalgie 
Fréquence k A 
indéterminée Faiblesse musculaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Affection mammaire, dyspareunie, 
saignement génital (incluant saignement 
vaginal, hémorragie de privation), syndrome 











Très fréquent k : A . 
q d'hyperstimulation ovarienne, hypertrophie 
ovarienne, douleur pelvienne, sécheresse 
vulvovaginale 
Fréquent Douleur mammaire 
Saignement pendant les rapports sexuels, 
i cystocèle, trouble menstruel (incluant 
Peu fréquent E NE S A x A : 
q dysménorrhée, métrorragie et ménorragie), 
kyste del’ovaire, pertes vaginales 
Fréquence i x 
indéterminée Amenormngs 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 



































Très fréquent | Asthénie 
Réaction au site d'injection (incluant douleur, 
Fréquent gonflement, érythème et inflammation), 
œdèmes périphériques 
Fréquence i $ 
indéterminée Fièvre, malaise 
Investigations 
Fréquent Poids augmenté 
Peufréquent | Poids abaissé 
Fréquence | Phosphatase alcaline sanguine augmentée, 
indéterminée | pression artérielle augmentée 





* Traitement de longue durée. Cette fréquence est basée 
sur la fréquence observée dans la classe pour tous les 
agonistes de la GnRH. 

* Traitement de courte durée. Cette fréquence est basée 
sur la fréquence observée dans la classe pour tous les 
agonistes de la GnRH. 

Une exacerbation des symptômes de l’endométriose 
(douleurs pelviennes, dysménorrhée), peut être obser- 
vée très fréquemment (> 10 %) lors de l'augmentation 
initiale et transitoire du taux plasmatique d’œstradiol et 
disparaît en 1 à 2 semaines. 

La survenue d'hémorragies génitales incluant des 
métrorragies et des ménorragies peut être observée 
dans le mois suivant la première injection. 

Dans l'infécondité féminine, l'association avec les gona- 
dotrophines peut entraîner une hyperstimulation ova- 
rienne. Une hypertrophie ovarienne, des douleurs pel- 
viennes et/ou abdominales peuvent être observées. 
L'utilisation prolongée des analogues de la GnRH peut 
induire une perte osseuse, facteur de risque d’une 
éventuelle ostéoporose. 

Cancer du sein : 

Les effets indésirables les plus fréquents observés lors 
du traitement par triptoréline pendant une période allant 
jusqu’à 5 ans en association avec le tamoxifène ou un 
inhibiteur de l’aromatase dans les études TEXT et SOFT 
étaient les bouffées de chaleur, les troubles musculo- 
squelettiques, la fatigue, l’insomnie, l'hyperhidrose, la 
sécheresse vulvovaginale et la dépression. 

Les fréquences des effets indésirables rapportés avec la 




















Fréquent srvthème inf netaad dè paresthésie, tremblement triptoréline en association avec le tamoxifène (N = 2325) 
érythème, inflammation et douleur), ædèmes Affections oculaires ou l’exémestane (N = 2318) sont rapportés dans le 
Peufréguent Léthargie, œdèmes périphériques, douleur, Dah - — 7 tableau suivant. La fréquence de ces effets indésirables 
q frissons, somnolence eufréquent | Sécheresse oculaire, défauts visuels peut être classée comme suit : très fréquent (> 1/10) ; 
: 7 Fré fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
réquence hei ; 
Rare iee syndrome indéterminée | Perturbation visuelle < 1/100), rares (> 1/10 000 à < 1/1000). 
Fréquence | Affections de l'oreille et du labyrinthe Classes de systèmes d'organes 
indéterminée | Malaise Peufréquent |Vertige Fréquence Effets indésirables 
Investigations Affections cardiaques Affections du système immunitaire 
Fréquent Poids augmenté Peufréquent | Palpitations Fréquent Hypersensibilité 


















































Affections endocriniennes Affections vasculaires 
Fréquent Diabète (intolérance au glucose), Fréquent Bouffées de chaleur 
hyperglycémie Fréquence : - 
Affections psychiatriques indéterminée ypertension 
Trèsfréquent | Insomnie, diminution dela libido, dépression | | | Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Affections du système nerveux 


Peufréquent | Épistaxis 





schémie cérébrale, hémorragie du système 


ne 
eufréquent nerveux central 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Ischémie myocardique 





Rare Prolongation de l'intervalle QT 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Bouffées de chaleur, hypertension 








Fréquent Embolie 





Affections gastro-intestinale 





Trèsfréquent | Nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Hyperhidrose 





Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 








Affections gastro-intestinales 





Fréquent Douleur abdominale 





Peufréquent |Vomissement, constipation, nausées 





Affections de la peau et du tissus sous-cutané 





Fréquent Acné 





Peufréquent | Prurit, rash, urticaire 








Fréquence 


indéterminée Œdème angioneurotique 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent |Cervicalgie 








Fréquence 
indéterminée 





Myalgie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Saignement génital (incluant hémorragie 








Trèsfréquent | Incontinence urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsfréquent | Dyspareunie, sécheresse vulvovaginale 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Trèsfréquent | Fatigue 














Fréquent Réaction au site d'injection 





Les effets indésirables identifiés ci-dessus doivent être 
considérés en plus des effets indésirables identifiés chez 
es hommes et les femmes dans les tableaux ci-dessus 
afin de décrire de manière complète le profil de tolérance 
pour l’utilisation dans la suppression de la fonction 
ovarienne (SFO) en association avec l’exémestane ou 
e tamoxifène. 

L’ostéoporose a été rapportée avec une fréquence plus 
élevée lors de l’utilisation de la triptoréline en association 
à l'exémestane que lors de l'association au tamoxifène 
39 % versus 25 %) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les troubles musculosquelettiques et les fractures ont 
également été plus fréquemment rapportés lors de 
‘association à l'exémestane que lors de l'association 
au tamoxifène (respectivement 89 % versus 76 % et 
6,8 % versus 5,2 %). 

L’hypertension a été rapportée comme un effet indési- 
rable très fréquent lors de l’utilisation de la triptoréline 
en association avec l’exémestane ou le tamoxifène 
(respectivement 23 % et 22 %). 

L’hyperglycémie et le diabète ont été rapportés comme 
des effets indésirables fréquents lors de l'utilisation de 
la triptoréline en association avec l’exémestane ou le 
tamoxifène (hyperglycémie : 2,6 % et 3,4 %, diabète : 
2,8 % et 2,3 % respectivement). 

Tolérance générale chez l'enfant (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : 

Comme avec les autres agonistes de la GnRH, les effets 
indésirables liés au traitement par la triptoréline le plus 
fréquemment observés au cours des essais cliniques 
étaient dus aux effets pharmacologiques attendus. Ces 
effets incluaient des saignements vaginaux pouvant être 
de faible intensité (spotting). 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés. Ils 
sont considérés comme au moins possiblement liés au 
traitement par la triptoréline. La fréquence de ces effets 
indésirables peut être classée comme suit : très fré- 
quent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100). Aucune fréquence ne peut être 
appliquée aux effets indésirables rapportés après la 
commercialisation. Ils sont donc rapportés avec la 
mention « fréquence indéterminée ». 


Classes de systèmes d'organes 











Fréquence Effets indésirables 


Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité 





Fréquence 
indéterminée 


Choc anaphylactique (rapporté chez l'adulte 
homme etfemme) 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 
Obésité 
Affections psychiatriques 





Peufréquent 





Peufréquent | Humeur modifiée 





Fréquence 


indéterminée Labilité émotionnelle, dépression, nervosité 


Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalée 





Affections oculaires 





Peufréquent | Défauts visuels 





Fréquence 


indéterminée Perturbation visuelle 














Trèsfréquent | Trouble musculo-squelettique, ostéoporose | ||... 7 $ 4 ; ed 

rès fréquent | vaginale, spotting), hémorragie de privation, 
Fréquent Fracture hémorragie utérine, pertes vaginales 
Affections du rein et des voies urinaires Peufréquent | Douleur mammaire 








Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Réaction au site d'injection (incluant douleur 
ausite d'injection, érythème au site 
d'injection, inflammation au site d'injection) 


Fréquent 





Peufréquent |Malaise 





Investigations 





Fréquent Poids augmenté 








Prolactinémie augmentée, pression artérielle 
augmentée 


Fréquence 
indéterminée 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, celui-ci sera traité de façon 
symptomatique. 

PP| PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analogue de l'hormone 
entraînant la libération de gonadotrophines, code ATC : 
L02AË04 : Antinéoplasique et immunomodulateur. 

La triptoréline est un décapeptide de synthèse analogue 
de la GnRH naturelle (hormone de libération des gona- 
dotrophines). 

Les études conduites dans l'espèce humaine comme 
chez l'animal ont montré qu'après une stimulation ini- 
tiale, l'administration prolongée de triptoréline entraîne 
une inhibition de la sécrétion gonadotrope, supprimant 
par conséquent les fonctions testiculaire et ovarienne. 
A la suite de certaines études chez l'animal, un autre 
mécanisme d'action a été évoqué : effet gonadique 
direct par diminution de la sensibilité des récepteurs 
périphériques à la GnRH. 

Cancer de la prostate : 

L'administration d’une dose quotidienne de triptoréline 
peut entraîner une élévation initiale des taux sanguins 
de LH et de FSH, ce qui a pour conséquence une 
augmentation initiale des taux de testostérone. La 
poursuite du traitement entraîne une diminution des taux 
de LH et de FSH, conduisant les stéroïdes à des taux 
de castration, dans un délai de 2 à 3 semaines, aussi 
longtemps que le produit est administré. 

Le traitement est susceptible d'entraîner une amélio- 
ration des signes fonctionnels et objectifs. 

Chez les patients avec un cancer de la prostate loca- 
lement avancé, plusieurs études cliniques, randomi- 
sées, à long terme, ont démontré le bénéfice d'une 
privation androgénique associée à la radiothérapie (RT) 
en comparaison à la RT seule (RTOG 85-31, RTOG 
86-10, EORTC 22863, D'Amico et al., JAMA, 2008). 
Une étude clinique randomisée de phase III (EORTC 
22961), portant sur 970 patients avec un cancer de la 
prostate localement avancé (principalement T2c-T4, 
avec des patients T1c à T2b avec un envahissement 
ganglionnaire régional), a recherché si une radiothérapie 
associée à une privation androgénique courte (6 mois, 
n = 483) était non inférieure à une radiothérapie associée 
à une privation androgénique longue (3 ans, n = 487). 
L'agoniste de la GnRH était la triptoréline (62,2 %) ou 
d’autres agonistes (37,8 %), et l'essai n’était pas stratifié 
sur le type d’agoniste. 

Globalement, la mortalité totale à 5 ans était de 19,0 % 
et15,2 %, respectivement dans les groupes «traitement 
hormonal court » et « traitement hormonal long », soit 
un risque relatif de 1,42 (IC unilatéral à 95,71 % = 1,79; 
IC à 95,71 % = [1,09 ; 1,85] ; p = 0,65 pour la 
non-infériorité et p = 0,0082 pour le test post-hoc de 
différence entre les groupes de traitement). La mortalité 
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à 5 ans spécifiquement liée à la prostate était 4,78 % et 
3,2 % respectivement dans les groupes « traitement 
hormonal court » et « traitement hormonal long », soit 
un risque relatif de 1,71 (IC 95 % [1,14à 2,57] ; p = 0,002). 
La qualité de vie, évaluée avec l'échelle QLQ-C30, n'était 
pas significativement différente entre les deux groupes 
(p = 0,37). 

L'analyse post-hoc dans le sous-groupe triptoréline va 
dans le même sens de l'avantage du traitement long 
par rapport au traitement court sur la mortalité globale 
(risque relatif de 1,28 ; IC à 95,71 % = [0,89 ; 1,84]; 
p = 0,38 et p = 0,08 respectivement pour les tests 
post-hoc de non-infériorité et de différence entre les 
groupes de traitement). 

L'indication du cancer de la prostate localisé à haut 
risque est basée sur des études publiées sur l’associa- 
tion de la radiothérapie et des analogues de la GnRH. 
Les données cliniques de cinq études publiées ont été 
analysées (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, 
RTOG 86-10 et D'Amico et al JAMA, 2008). Elles ont 
toutes démontré un avantage de l'association des 
analogues de la GnRH avec la radiothérapie. Dans les 
études publiées, il n'était pas possible de clairement 
différencier les populations respectives des indications 
du cancer de la prostate localement avancé et du cancer 
de la prostate localisé à haut risque. 

Chez les patients atteints d'un cancer de la prostate 
métastatique résistant à la castration, les études clini- 
ques ont démontré le bénéfice de l’ajout des inhibiteurs 
de la biosynthèse des androgènes comme l'acétate 
d’abiratérone ou des inhibiteurs de la voie de signali- 
sation des récepteurs aux androgènes comme l’enzalu- 
tamide, au traitement par un analogue de la GnRH, 
comme la triptoréline. 

Puberté précoce : 

L'inhibition de l’hyperactivité gonadotrope hypophy- 
saire se manifeste, dans les deux sexes, par la sup- 
pression de la sécrétion d'estradiol ou de testostérone, 
par l'abaissement du pic de LH et par une amélioration 
du rapport âge statural/âge osseux. 

La stimulation gonadique initiale peut être responsable 
de petites hémorragies génitales nécessitant le recours 
à un traitement par acétate de médroxyprogestérone 
ou de cyprotérone. 

Endométriose : 

L'administration prolongée de triptoréline entraîne une 
suppression de la sécrétion d’estradiol et ainsi une mise 
au repos du tissu endométriosique. 

Infécondité féminine : 

L'administration de triptoréline entraîne une inhibition 
de la sécrétion gonadotrope (FSH et LH). Ce traitement 
assure donc la suppression du pic intercurrent de LH 
endogène et permet une folliculogenèse de meilleure 
qualité ainsi qu’un recrutement folliculaire augmenté. 
Fibromes utérins : 

Les études ont démontré une diminution régulière et 
marquée du volume de certains fibromes utérins. Cette 
diminution est maximale au troisième mois de traitement. 
Le traitement par triptoréline induit une aménorrhée 
après le premier mois de traitement chez la plupart des 
patientes. Il permet la correction d’une éventuelle ané- 
mie résultante de ménorragies et/ou de métrorragies. 
Cancer du sein : 

Des études cliniques réalisées chez des femmes non 
ménopausées atteintes d'un cancer du sein hormono- 
sensible à un stade précoce ont été réalisées avec la 
triptoréline afin de supprimer la sécrétion ovarienne 
d’œstradiol, principale source d’œstrogènes. Sur la 
base d'études réalisées chez des femmes en bonne 
santé et des femmes atteintes d’endométriose, l'effet 
de la triptoréline est atteint 3 à 4 semaines après 
l'administration. 

Deux études de phase 3 (SOFT et TEXT) ont exploré le 
bénéfice de la suppression de la fonction ovarienne 
(SFO) sur 5 ans en association avec le tamoxifène (T) 
ou un inhibiteur de l’aromatase (exémestane-E) chez 
des femmes non ménopausées atteintes d’un cancer 
du sein hormonosensible à stade précoce. 

La triptoréline était le principal traitement utilisé pour 
obtenir la SFO (91,0 % des sujets randomisés dans 
l'étude SOFT et 100 % dans l'étude TEXT). Les 9 % de 
femmes restantes de l’étude SOFT ont subi une ovariec- 
tomie bilatérale ou une irradiation ovarienne bilatérale. 
Résultats de l'étude SOFT : 

L'étude SOFT a été conçue pour évaluer la valeur ajoutée 
de la SFO associée au tamoxifène en tant que traitement 
adjuvant chez des femmes non ménopausées atteintes 
d’un cancer du sein hormonosensible à stade précoce. 
Un total de 3047 femmes ont été incluses dans l'analyse 
(1015 femmes dans le groupe T + SFO, 1018 femmes 
dans le groupe T seul et 1014 femmes dans le groupe E 
+ SFO). 

Lors d’un suivi médian de 67 mois (5,6 ans), le traitement 
par T + SFO a réduit de façon non statistiquement 
significative le risque de maladie (évènement DFS) 
versus le traitement par T seul (HR = 0,83 ; IC à 95 %, 
0,66 à 1,04 ; p = 0,10). La survie sans maladie (DFS) à 
5 ans était de 86,6 % (IC à 95 %, 84,2 % à 88,7 %) 
chez les femmes du groupe T + SFO comparativement 
à 84,7 % (IC à 95 %, 82,2 % à 86,9 %) chez les femmes 
du groupe T seul. 

Cependant, après ajustement des covariables pré- 
définies dans le modèle multivarié de Cox, les femmes 
ayant reçu un traitement T + SFO ont un risque signifi- 
cativement réduit de maladie (évènement DFS) par 
rapport aux femmes traitées par T seul, avec une 
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réduction de 22 % (HR = 0,78 ; IC à 95 % 0,62 à 0,98, 
p = 0,03). 

Les femmes ayant reçu un traitement T + SFO avaient 
un risque réduit non significatif de survenue d’un évè- 
nement lié au cancer du sein (évènement BCFI) par 
rapport aux femmes traitées par T seul (HR = 0,81, IC à 
95 %, 0,63 à 1,03, p = 0,09). Le pourcentage de patientes 
sans cancer du sein (BCFI) à 5 ans était de 88,4 % (IC 
à 95 %, 86,1 % à 90,3 %) pour les femmes ayant reçu 
un traitement T + SFO contre 86,4 % (IC à 95 %, 84,0 % 
à 88,5 %) pour les femmes ayant reçu T seul. 
Cependant, après ajustement des covariables pré- 
définies dans le modèle multivarié de Cox, les femmes 
traitées par T + SFO avaient un risque significativement 
réduit de survenue d’un évènement lié au cancer du 
sein (évènement BCFI) par rapport aux femmes traitées 
par T seul avec une réduction de 25 % (HR = 0,75, IC 
à 95 %, 0,59 à 0,96 ; p = 0,02). 

Le bénéfice absolu est plus élevé chez les femmes qui 
ont reçu une chimiothérapie adjuvante. La survie sans 
maladie (DFS) à 5 ans pour les femmes ayant reçu une 
chimiothérapie adjuvante était de 80,7 % dans le bras 
T + SFO et de 77,1 % dans le bras T seul (HR = 0,82 ; 
IC à 95 %, 0,64 à 1,07) avec un bénéfice absolu de 
8,6 % pour le bras T + SFO. 

En particulier, le bénéfice de l'ajout de la SFO était 
observé pour la survie sans maladie (DFS) à 5 ans dans 
une analyse post-hoc pour le sous-groupe des femmes 
de moins de 40 ans (HR = 0,74 ; IC à 95 %, 0,53 ; 1,03) 
avec un bénéfice absolu de 4,4 % pour le groupe T + SFO 
comparé au groupe T seul. 

Dans l'étude SOFT, les sujets du bras E + SFO avaient 
une réduction statistiquement significative du risque de 
maladie (évènement DFS), par rapport aux sujets du 
bras T seul (HR = 0,68, IC à 95 %, 0,53 à 0,86). Le taux 
de survie sans maladie (DFS) à 5 ans était de 89,0 % 
(IC à 95 %, 86,8 % à 90,9 %) parmi les sujets du bras 
E + SFO comparativement à 84,7 % (IC à 95 %, 82,2 % 
à 86,9 %) parmi les sujets du bras T seul. 

Les sujets traités par E + SFO avaient une réduction 
statistiquement significative du risque de survenue d’un 
événement lié au cancer du sein (événement BCFI) par 
rapport aux sujets traités par T seul (HR = 0,64 ; IC à 
95 %, 0,49 à 0,83). Le pourcentage de patientes sans 
cancer du sein (BCFI) à 5 ans était de 90,9 % (IC à 
95 %, 88,9 % à 92,6 %) parmi les sujets ayant reçu 
E + SFO, comparativement à 86,4 % (IC 95 % : 84,0 % 
à 88,5 %) parmi les sujets traités par T seul. 

Les sujets traités par E + SFO ont une réduction 
statistiquement significative du risque d’une récidive à 
distance par rapport aux sujets traités par T seul 
(HR = 0,71 ; IC à 95 %, 0,52 à 0,96). Le pourcentage de 
patientes sans récidive à distance (DRFI) à 5 ans était 
de 93,0 % (IC à 95 %, 91,2 % à 94,5 %) chez les sujets 
ayant reçu E + SFO comparativement à 90,7 % (IC à 
95 %, 88,6 % à 92,4 %). 

Le bénéfice absolu est plus élevé chez les femmes qui 
ont reçu une chimiothérapie adjuvante. Le taux de survie 
sans maladie (DFS) à 5 ans pour les femmes ayant reçu 
une chimiothérapie adjuvante était de 83,8 % dans le 
bras E + SFO et de 77,1 % dans le bras T seul (HR =0,70, 
IC à 95 % : 0,58 à 0,92), avec un bénéfice absolu de 
6,7 % pour le bras E + SFO. 

Estimation selon la méthode Kaplan-Meier de la survie 
sans maladie (DFS) chez les femmes avant reçu une 
chimiothérapie préalable 
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chimiothérapie présentaient une proportion plus élevée 
de critères cliniques associés à un risque élevé de 
récidive : 49,3 % d'âge inférieur à 40 ans, 56,9 % avec 
des ganglions positifs, 47,0 % avec une tumeur de taille 
supérieure à 2 cm et 33,7 % avec une tumeur de grade 3. 
Résultats combinés des études SOFT et TEXT : 
L'objectif principal de l'étude TEXT était d'évaluer le 
rôle des inhibiteurs de l’aromatase (exémestane) chez 
les femmes traitées par SFO par rapport à aux femmes 
traitées par SFO + T incluant toutes les femmes des 
études SOFT et TEXT. Un total de 4690 femmes ont été 
analysées : 2346 femmes dans le bras E + SFO et 
2344 femmes dans le bras T + SFO. 

A un suivi médian de 68 mois (5,7 ans), le traitement 
par E + SFO a permis de réduire de manière statisti- 
quement significative le risque de maladie (événement 
DFS) par rapport au traitement par SFO + T (HR = 0,72, 
IC à 95 %, 0,60 à 0,86, p = 0,0002). La survie sans 
maladie (DFS) à 5 ans était de 91,1 % (IC à 95 %, 
89,7 % à 92,3 %) pour les femmes traitées par SFO + E 
contre 87,3 % (IC à 95 %, 85,7 % à 88,7 %) pour les 
femmes traitées par SFO + T. 

Estimation selon la méthode Kaplan-Meier de la survie 
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Les femmes traitées par SFO + E avaient une réduction 
statistiquement significative du risque de survenue d’un 
événement lié au cancer du sein (événement BCFI) par 
rapport aux femmes traitées par SFO + T (HR = 0,66 ; 
IC à 95 %, 0,55 à 0,80 ; p < 0,0001). Le pourcentage de 
patientes sans cancer du sein (BCFI) à 5 ans à 92,8 % 
(IC à 95 %, 91,6 % à 98,9 %) pour les femmes traitées 
par SFO + E contre 88,8 % (IC à 95 %, 87,3 % à 90,1 %) 
pour les femmes traitées par SFO + T. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection intramusculaire de la forme à libération 
prolongée, on observe une première phase de libération 
du principe actif suivie d’une phase de libération régu- 
lière qui se poursuit pendant 28 jours. 

Après l'injection intramusculaire de Décapeptyl LP 3 mg 
chez des femmes atteintes d'endométriose et de fibro- 
mes utérins, la concentration sanguine maximale de 
triptoréline est atteinte entre 2 à 6 heures après l’injec- 
tion, la valeur du pic est de 11 ng/ml. Il n’y avait aucune 
preuve d’accumulation du produit après des injections 
toutes les 4 semaines sur six mois. 

Les concentrations plasmatiques minimales sont main- 
tenues entre 0,1 et 0,2 ng/mL. La biodisponibilité du 
produit à libération prolongée est d'environ 50 %. 
Ces données observées chez les patientes atteintes 
d’endométriose et de fibromes utérins peuvent être 
extrapolées aux patients atteints de cancer du sein car 
il n’est pas attendu d'impact de la maladie sur les 
propriétés de libération prolongée du produit. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicologie animale n'ont pas montré de 
toxicité spécifique de la molécule. Les effets observés 
sont liés aux propriétés pharmacologiques du produit 
sur le système endocrinien. 

La résorption de la poudre est complète en 40-45 jours. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La suspension pour injection doit être reconstituée en 
conditions aseptiques et en utilisant exclusivement 
l'ampoule de solvant pour injection. 

Il faut suivre strictement les instructions pour la reconsti- 
tution mentionnées ci-après et dans la notice. 

La totalité du solvant doit être aspirée dans la seringue 
fournie en utilisant l'aiguille pour la reconstitution (20 G, 
sans système de sécurité) et transférée dans le flacon 
contenant la poudre. La suspension doit être reconsti- 
tuée en agitant le flacon doucement d’un mouvement 
circulaire assez longtemps pour obtenir une suspension 
laiteuse et homogène. Ne pas retourner le flacon. 

Il est important de vérifier qu'il n'y a pas d’agglomérats 
dans le flacon. La suspension obtenue doit être aspirée 
dans la seringue sans retourner le flacon. L’aiguille pour 
la reconstitution doit être remplacée par l'aiguille pour 
injection (20 G avec système de sécurité) utilisée pour 
l'administration du produit. 

Le produit est sous la forme d’une suspension, il doit 
être injecté dans le muscle fessier immédiatement après 
la reconstitution pour éviter sa précipitation. 

Pour administration unique seulement. 

Les aiguilles utilisées, toute suspension non utilisée ou 
déchet doivent être éliminés conformément à la régle- 
mentation en vigueur. 

Instructions d'utilisation : 


1 - Préparation du patient avant la reconstitution 
du médicament 














Préparer le patient en désinfectant le muscle fessier 
au site d'injection. Cette étape doit être réalisée en 
premier car la suspension doit être injectée immédia- 
tement après la reconstitution. 


2 - Préparation de l'injection 








Deux aiguilles sont fournies dans la boîte. 
Aiguille 1 : une aiguille longue (38 mm) sans système 
de sécurité à utiliser pour la reconstitution. 

Aiguille 1 - 38 mm - 20 G 








Aiguille 2 : une aiguille longue (38 mm) avec un 
système de sécurité à utiliser pour l'injection. 
Aiguille 2 - 38 mm - 20 G 





La présence de bulles au-dessus du lyophilisat est un 
aspect normal du produit. 
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- Sortir l'ampoule contenant le solvant. Si une partie 
de la solution est bloquée dans le haut de l’ampoule, 
la tapoter afin de la faire descendre dans le corps de 
l’'ampoule. 

- Visser l'aiguille 1 (sans système de sécurité) sur la 
seringue. Ne pas retirer le capuchon de l'aiguille à 
ce stade. 

- Casser le haut de l'ampoule en positionnant le point 
face à soi. 

- Retirer le capuchon de l'aiguille 1. Insérer l'aiguille 
dans l’ampoule et prélever la totalité du solvant dans 
la seringue. Mettre de côté la seringue contenant le 


solvant. 
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- Sortir le flacon contenant la poudre. Tapoter pour 
ramener au fond du flacon la poudre éventuellement 
accumulée en haut du flacon. 

- Retirer le capuchon en plastique du flacon. 

- Reprendre la seringue contenant le solvant et enfon- 
cer verticalement l'aiguille au travers du bouchon en 
élastomère du flacon. Injecter le solvant lentement, 
de façon à, si possible, rincer toute la partie supé- 
rieure du flacon. 
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- Remonter l'aiguille 1 au-dessus du niveau du liquide. 

- Ne pas retirer l'aiguille du flacon. Reconstituer la 
suspension en agitant doucement le flacon d’un 
mouvement circulaire. 

- Agiter le temps nécessaire à l'obtention d’une sus- 
pension homogène et laiteuse. 

- Important : Vérifier l'absence d’agglomérats (en 
cas d’agglomérats poursuivre l'agitation jusqu’à 
complète homogénéisation). 

{ 


t 
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- Quand la suspension est homogène, descendre 
l'aiguille et, sans retourner le flacon, aspirer toute 
la suspension. Une petite quantité de suspension 
restera dans le flacon et devra être éliminée. Un excès 
de poudre et de solvant est prévu lors de la fabrication 
pour autoriser cette perte lors de la préparation de la 
seringue. 











- Enlever l'aiguille 1 utilisée pour la reconstitution en 
la saisissant par l’embout coloré. Visser sur la serin- 
gue l'aiguille 2 avec le système de sécurité. 

- Faire basculer le manchon de protection de l'aiguille 
vers le corps de la seringue. Le manchon de protec- 
tion reste dans la position que vous lui donnez. 
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- Enlever le capuchon de l'aiguille. 
- Amorcer l'aiguille en vidant l'air contenu dans la 
seringue et injecter immédiatement. 





3 - Injection intramusculaire 





- Pour éviter que la suspension précipite, injecter le 
produit immédiatement dans le muscle fessier. 
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4 - Après utilisation 





Activer le système de sécurité d’une seule main. 

- Remarque : garder constamment votre doigt derrière 
le butoir. 

- Il existe deux méthodes pour activer le système de 
sécurité : 
- Méthode A : pousser le butoir avec votre doigt. 


Méthode A 





Ou 
- Méthode B : pousser la gaine de protection sur une 
surface plane. 





Appuyer fermement 
de 
LN 


- Dans les deux cas, appuyer avec un mouvement 
ferme rapide jusqu’à l'audition d’un clic. 

- Vérifier visuellement que l'aiguille est complètement 
prise dans le manchon de protection. 

Les aiguilles utilisées, toute suspension non utilisée ou 

déchet doivent être éliminés conformément à la régle- 

mentation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933943769 (1995, RCP rév 21.09.17). 
Prix : 113,79 € (flacon + ampoule). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect dans les 
indications « cancer du sein » et « cancer de la prostate 
localisé à haut risque » à la date du 08.11.17 (demandes 
à l'étude). 

IPSEN Pharma 

65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 





Les principes et modalités 
de prescription et de délivrance 


des médicaments figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 























DÉCONTRACTYL ® comprimé 
méphénésine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Comprimé enrobé à 500 mg (rose saumon) : Boîte de 24, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Méphénésine (DCI) 500 mg 
Excipients : Noyau : amidon de maïs, carboxyméthyl- 
amidon sodique type A, carbonate de calcium, gel de 
silice, talc, stéarate de magnésium. Enrobage : Opadry 
Il n° 85F24441 (macrogol 3000, dioxyde de titane, talc, 
alcool polyvinylique, oxyde de fer rouge, oxyde de fer 
jaune, oxyde de fer noir). 


DC| INDICATIONS 
Traitement d'appoint des contractures musculaires dou- 
oureuses. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

POSOLOGIE : 

Avaler avec un peu d’eau 1 à 2 comprimés 8 fois par 
jour (soit 3 à 6 comprimés par jour). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité à l’un des composants. 
- Porphyrie. 

RELATIVES : 

- Grossesse ou allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les effets indésirables liés à l'utilisation de ce produit 
sont majorés par la prise concomitante d'alcool ou de 
médicaments dépresseurs du SNC. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
animal. 

Il n'existe pas actuellement de données pertinentes ou 
en nombre suffisant pour évaluer un éventuel effet mal- 
formatif ou fœtotoxique de la méphénésine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données, l’utilisation de ce médicament 
est déconseillée au cours de l'allaitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines est attirée sur la survenue possible 
d’une somnolence lors de l'utilisation de ce médica- 
ment. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Exceptionnellement, des cas de choc anaphylactique 
ont été rapportés. 

Rares cas de somnolence, nausées, vomissements, 
réactions allergiques à type d’éruption cutanée. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Signes cliniques : Hypotonie musculaire, hypotension 
artérielle, troubles visuels, incoordination motrice, para- 
ysie respiratoire. 

Conduite à tenir : Transfert en milieu hospitalier et 
traitement symptomatique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Myorelaxant à action 
centrale (M : appareil locomoteur). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, la méphénésine est rapide- 
ment absorbée. La concentration plasmatique maximale 
est atteinte en moins d’une heure. La demi-vie d’élimi- 
nation est de 3/4 d'heure. La méphénésine est fortement 
métabolisée et excrétée principalement dans les urines. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935120601 (1998, RCP rév 03.08.15). 

Non remb Séc soc. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE TE ENS || 
Fax : 01 57 62 06 62 

















































































































Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








DÉCONTRACTYL® baume 


méphénésine, nicotinate de méthyle 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pommade : Tube de 80 g. 

COMPOSITION p tube 
Méphénésine (DCI) ..ssss.ssssesssrsssssssssrsrsesss 8g 
Nicotinate de méthyle .......ssssssssssssssessssesse 0,80 g 
Excipients : macrogol 300, macrogol 3 000, alcool 


cétylique, huiles essentielles de lavande et de berga- 
mote. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement local d'appoint des douleurs d’origine mus- 
culaire de l’adulte. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Voie cutanée. 

Une application cutanée en légers massages, 2 à 3 fois 
par jour. 

Durée de traitement limitée à 5 jours maximum sans 
avis médical. 

Bien se laver les mains après chaque utilisation (afin 
d'éviter tout contact avec les yeux ou les muqueuses). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants. 

- Ne pas utiliser sur les muqueuses, les yeux, sur une 
peau lésée, ni sous pansement occlusif. 

- Enfant ayant des antécédents de convulsions fébriles 
ou non (en raison de la présence de dérivés terpé- 
niques en tant qu'excipients). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Pour usage externe exclusivement. Ne pas avaler. 

Ce médicament contient de l'alcool cétylique et peut 
provoquer des réactions cutanées locales (par exemple : 
eczéma). 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épilep- 
togène ; en tenir compte en cas d’antécédent d'épilep- 
sie. A doses excessives, risque d'accidents neuro- 
logiques à type de convulsions chez le nourrisson et 
chez l'enfant. 

Respecter les posologies et les conseils d'utilisation, en 
particulier ne pas appliquer sur une surface étendue du 
corps, ni sur les seins en cas d'allaitement. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 
ce médicament du fait de l’absence de donnée cinétique 
sur le passage des dérivés terpéniques dans le lait et 
de leur toxicité neurologique potentielle chez le nour- 
risson. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines est attirée sur le fait que ce 
médicament contient des dérivés terpéniques, en tant 
qu'’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épileptogène 
et, en cas de non-respect des doses préconisées, 
peuvent entraîner chez certains patients âgés un état 
d'agitation et de confusion. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de réaction allergique locale nécessitant 
arrêt du traitement. 

En raison de la présence de dérivés terpéniques, en 
tant qu'excipients, et en cas de non-respect des doses 
préconisées : risque de convulsions chez le nourrisson 
et chez l'enfant ; possibilité d'agitation et de confusion 
chez les sujets âgés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épilep- 
togène. En cas de non-respect des doses préconisées, 
risque d’accidents neurologiques à type de convulsions 
chez le nourrisson et chez l'enfant, et possibilité d’agi- 
tation et de confusion chez les sujets âgés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : à visée antalgique 
code ATC : MO2AX10 ; M : système locomoteur). 
DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931642459 (1955/96, RCP rév 13.07.10). 
Non remb Séc soc. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE ENS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 









































DECTANCYL® comprimé 


dexaméthasone acétate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 0,5 mg : Boîte de 30, sous plaquette 
thermoformée. 


COMPOSITION pcp 
Dexaméthasone (DCI) acétate ................. 0,5 mg 


Excipients : amidon de pomme de terre, gélatine, lactose 
monohydraté, stéarate de magnésium, saccharose, talc. 
Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 


[Dc] INDICATIONS 

Affections ou maladies : 

Collagénoses, connectivites : 

- Poussées évolutives de maladies systémiques, 
notamment : lupus érythémateux disséminé, vascu- 
larite, polymyosite, sarcoïdose viscérale. 

Dermatologiques : 

- Dermatoses bulleuses auto-immunes sévères, en par- 
ticulier pemphigus et pemphigoïde bulleuse. 

- Formes graves des angiomes du nourrisson. 

- Certaines formes de lichen plan. 

- Certaines urticaires aiguës. 

- Formes graves de dermatoses neutrophiliques. 

Digestives : 

- Poussées évolutives de la rectocolite hémorragique 
et de la maladie de Crohn. 

- Hépatite chronique active auto-immune (avec ou sans 
cirrhose). 

- Hépatite alcoolique aiguë sévère, histologiquement 
prouvée. 

Endocriniennes : 

- Thyroïdite subaiguë de de Quervain sévère. 

- Certaines hypercalcémies. 

- Hyperplasie surrénale congénitale, en cas d'échec de 
l’hydrocortisone. 

Hématologiques : 

- Purpuras thrombopéniques immunologiques sévères. 

- Anémies hémolytiques auto-immunes. 

- En association avec diverses chimiothérapies dans le 
traitement d'hémopathies malignes lymphoïdes. 

- Érythroblastopénies chroniques acquises ou congéni- 
tales. 

infectieuses : 

- Péricardite tuberculeuse et formes graves de tuber- 
culose mettant en jeu le pronostic vital. 

- Pneumopathie à Pneumocystis carinii avec hypoxie 
sévère. 

Néoplasiques : 

- Traitement antiémétique au cours des chimiothé- 
rapies antinéoplasiques. 

- Poussée œdémateuse et inflammatoire associée aux 
traitements antinéoplasiques (radio et chimiothérapie). 

Néphrologiques : 

- Syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes. 

- Syndrome néphrotique des hyalinoses segmentaires 
et focales primitives. 

- Stade III et IV de la néphropathie lupique. 

- Sarcoïdose granulomateuse intrarénale. 

- Vascularites avec atteinte rénale. 

- Glomérulonéphrites extracapillaires primitives. 

Neurologiques : 

- Myasthénie. 

- Œdème cérébral de cause tumorale. 

- Polyradiculonévrite chronique, idiopathique, inflam- 
matoire. 

- Spasme infantile (syndrome de West)/syndrome de 
Lennox-Gastaut. 

- Sclérose en plaques en poussée, en relais d’une 
corticothérapie intraveineuse. 

Ophtalmologiques : 

- Uvéite antérieure et postérieure sévère. 

- Exophtalmies œdémateuses. 

- Certaines neuropathies optiques, en relais d’une corti- 
cothérapie intraveineuse (dans cette indication, la voie 
orale en première intention est déconseillée). 

ORL : 

- Certaines otites séreuses. 

- Polypose nasosinusienne. 

- Certaines sinusites aiguës ou chroniques. 

- Rhinites allergiques saisonnières en cure courte. 

- Laryngite aiguë striduleuse (laryngite sous-glottique) 
chez l'enfant. 

Respiratoires : 

- Asthme persistant, de préférence en cure courte, en 
cas d'échec du traitement par voie inhalée à fortes 
doses. 

- Exacerbations d'asthme, en particulier asthme aigu 
grave. 

- Bronchopneumopathie chronique obstructive en éva- 
luation de la réversibilité du syndrome obstructif. 

- Sarcoïdose évolutive. 

- Fibroses pulmonaires interstitielles diffuses. 

Rhumatologiques : 

- Polyarthrite rhumatoïde et certaines polyarthrites. 

- Pseudopolyarthrite rhizomélique et maladie de Horton. 

- Rhumatisme articulaire aigu. 

- Névralgies cervicobrachiales sévères et rebelles. 

Transplantation d'organe et de cellules souches 

hématopoïétiques allogéniques : 

- Prophylaxie ou traitement du rejet de greffe. 

- Prophylaxie ou traitement de la réaction du greffon 

contre l'hôte. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Voie orale. 











Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 
de prednisone : 0,75 mg de dexaméthasone. 
POSOLOGIE : 
Adulte : 
La posologie est variable en fonction du diagnostic, de 
la sévérité de l'affection, du pronostic, de la réponse du 
patient et de la tolérance au traitement. 
- Traitement d'attaque : 
0,05 mg/kg/jour à 0,2 mg/kg/jour (0,35 mg/kg/jour à 
1,2 mg/kg/jour équivalent prednisone). A titre indica- 
tif : 6 à 24 comprimés chez un adulte de 60 kg. 
Au cours des maladies inflammatoires graves, la 
posologie varie de 0,1 à 0,2 mg/kg/jour de dexamé- 
thasone (0,75 mg/kg/jour à 1,2 mg/kg/jour équivalent 
prednisone). A titre indicatif : 12 à 24 comprimés par 
jour pour un adulte de 60 kg. 
Des situations très exceptionnelles peuvent requérir 
des doses plus élevées. 
- Traitement d’entretien : 
0,5 à 1,5 mg/jour, soit 1 à 3 comprimés par jour. 
Population pédiatrique : 
La posologie doit être adaptée à l'affection et au poids 
de l'enfant. 
Chez les enfants qui ne peuvent pas avaler, les compri- 
més seront écrasés et mélangés à l'alimentation. 
- Traitement d'attaque : 
0,075 mg/kg/jour à 0,3 mg/kg/jour de dexaméthasone 
(0,5 à 2 mg/kg/jour équivalent prednisone). A titre 
indicatif : 4 à 15 comprimés pour un enfant de 25 kg. 
- Traitement d’entretien : 
0,03 mg/kg/jour. A titre indicatif : 1 à 2 comprimés 
pour un enfant de 25 kg. 
Dans l'indication hyperplasie surrénale congénitale, en 
cas d'échec de l'hydrocortisone, la posologie varie de 
0,25 à 0,5 mg le soir au coucher (0,5 à 1 comprimé par 
jour). 
La prescription de la corticothérapie à jour alterné (un 
jour sans corticoïde et le deuxième jour avec une 
posologie double de la posologie quotidienne qui aurait 
été requise) s'utilise chez l'enfant pour tenter de limiter 
e retard de croissance. Ce schéma à jour alterné ne 
peut s'envisager qu'après le contrôle de la maladie 
inflammatoire par les fortes doses de corticoïdes et 
orsqu'au cours de la décroissance aucun rebond n'est 
observé. 
EN GÉNÉRAL : 
Le traitement « à la dose d'attaque » doit être poursuivi 
jusqu'au contrôle durable de la maladie. La décrois- 
sance doit être lente. L'obtention d’un sevrage est le 
but recherché. Le maintien d'une dose d'entretien (dose 
minimale efficace) est un compromis parfois nécessaire. 
Pour un traitement prolongé et à fortes doses, les 
premières doses peuvent être réparties en deux prises 
quotidiennes. Par la suite, la dose quotidienne peut être 
administrée en prise unique de préférence le matin au 
cours d’un repas. 
ARRÊT DU TRAITEMENT : 
Le rythme du sevrage dépend principalement de la 
durée du traitement, de la dose de départ et de la 
maladie. 
Le traitement entraîne une mise au repos des sécrétions 
d’'ACTH et de cortisol avec parfois une insuffisance 
surrénalienne durable. Lors du sevrage, l'arrêt doit se 
faire progressivement, par paliers, en raison du risque 
de rechute : réduction de 10 % tous les 8 à 15 jours en 
moyenne. 
Pour les cures courtes de moins de 10 jours, l'arrêt du 
traitement ne nécessite pas de décroissance. 
Lors de la décroissance des doses (cure prolongée) : à 
la posologie de 5 à 7 mg d'équivalent prednisone, 
lorsque la maladie causale ne nécessite plus de corti- 
cothérapie, il est souhaitable de remplacer le corticoïde 
de synthèse par 20 mg/jour d’hydrocortisone jusqu’à la 
reprise de la fonction corticotrope. Si une corticothé- 
rapie doit être maintenue à une dose inférieure à 5 mg 
d’équivalent prednisone par jour, il est possible d’y 
adjoindre une petite dose d’hydrocortisone pour attein- 
dre un équivalent d’hydrocortisone de 20 à 30 mg par 
jour. Lorsque le patient est seulement sous hydro- 
cortisone, il est possible de tester l’axe corticotrope par 
des tests endocriniens. Ces tests n'éliminent pas, à eux 
seuls, la possibilité de survenue d'insuffisance surrénale 
au cours d’un stress. 
Sous hydrocortisone ou même à distance de l'arrêt, le 
patient doit être prévenu de la nécessité d'augmenter 
la posologie habituelle ou de reprendre un traitement 
substitutif (par exemple 100 mg d'hydrocortisone en 
intramusculaire toutes les 6 à 8 heures) en cas de stress : 
intervention chirurgicale, traumatisme, infection. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

les situations suivantes (il n'existe toutefois aucune 

contre-indication absolue pour une corticothérapie 

d'indication vitale) : 

- Hypersensibilité à la dexaméthasone ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tout état infectieux, à l'exclusion des indications 
spécifiées (cf Indications). 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants, rilpivirine, daclatasvir (cf Interactions). 
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MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- En cas d’ulcère gastroduodénal, la corticothérapie 
n'est pas contre-indiquée si un traitement anti-ulcé- 
reux est associé. 
En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique et 
au besoin après fibroscopie. 
La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La sur- 
venue d’une anguillulose maligne est un risque impor- 
tant. Tous les sujets venant d'une zone d'endémie 
(régions tropicales, subtropicales, sud de l’Europe) 
doivent avoir un examen parasitologique des selles 
et un traitement éradicateur systématique avant la 
corticothérapie. 
Les signes évolutifs d'une infection peuvent être 
masqués par la corticothérapie. 
ll importe, avant la mise en route du traitement, 
d’écarter toute possibilité de foyer viscéral, notam- 
ment tuberculeux, et de surveiller, en cours de trai- 
tement, l'apparition de pathologies infectieuses. 
En cas de tuberculose ancienne, un traitement pro- 
phylactique antituberculeux est nécessaire, s’il existe 
des séquelles radiologiques importantes et si l’on ne 
peut s'assurer qu’un traitement bien conduit de 6 mois 
par la rifampicine a été donné. 
L'emploi des corticoïdes nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, notamment chez les sujets 
âgés et en cas de colites ulcéreuses (risque de perfo- 
ration), anastomoses intestinales récentes, insuffi- 
sance rénale, insuffisance hépatique, ostéoporose, 
myasthénie grave. 
Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l’apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors 
de la coprescription avec des fluoroquinolones et 
chez les patients dialysés avec hyperparathyroïdisme 
secondaire ou ayant subi une transplantation rénale. 
Ce médicament est déconseillé en association avec 
des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicy- 
lique (cf Interactions). 
Troubles visuels : des troubles visuels peuvent appa- 
raître lors d’une corticothérapie par voie systémique 
ou locale. En cas de vision floue ou d'apparition de 
tout autre symptôme visuel apparaissant au cours 
d’une corticothérapie, un examen ophtalmologique 
est requis à la recherche notamment d’une cata- 
racte, d’un glaucome, ou d’une lésion plus rare telle 
qu’une choriorétinopathie séreuse centrale, décrits 
avec l’administration de corticostéroïdes par voie 
systémique ou locale. 
La survenue de crises liées à la présence d’un 
phéochromocytome, et pouvant être fatales, a été 
rapportée après administration de corticostéroïdes. 
Les corticostéroïdes ne doivent être administrés aux 
patients chez qui un phéochromocytome est suspecté 
ou identifié qu'après une évaluation appropriée du 
rapport bénéfice/risque (cf Effets indésirables). 
Au cours de l'expérience après commercialisation, un 
syndrome de lyse tumorale (SLT) a été rapporté chez 
des patients présentant des tumeurs malignes héma- 
tologiques après l’utilisation de la dexaméthasone 
seule ou en association avec d’autres agents de 
chimiothérapie. Un patient à haut risque de SLT, 
comme des patients avec un taux prolifératif élevé, 
une masse tumorale importante et une sensibilité 
élevée aux agents cytotoxiques, doivent être surveillés 
de près et des mesures de précaution appropriées 
doivent être prises. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de traitement par corticoïdes au long cours : 

- Un régime pauvre en sucres d'absorption rapide et 

hyperprotidique doit être associé, en raison de l'effet 
hyperglycémiant et du catabolisme protidique avec 
négativation du bilan azoté. 
Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d’une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera réduit pour des posolo- 
gies quotidiennes supérieures à 15 ou 20 mg d'équi- 
valent prednisone et modéré dans les traitements au 
long cours à doses faibles. 

- La supplémentation potassique n'est justifiée que 
pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 
une longue durée, ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'associations à un traitement hypoka- 
liémiant. 

- Le patient doit avoir systématiquement un apport en 
calcium et en vitamine D. 

- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 
bète et l'hypertension artérielle ne sont pas des 
contre-indications mais le traitement peut entraîner 
leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise 
en charge. 

- Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 
atteints de varicelle ou de rougeole. 
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- L'attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 
contenant un principe actif pouvant induire une réac- 
tion positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopages. 

[Dc] INTERACTIONS 

Médicaments hypokaliémiants : 

L’hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 

troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes, 

notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 

sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 

s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 

ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 

tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 

Associations contre-indiquées : 

- Vaccins vivants atténués : à l'exception des voies 
inhalées et locales, et pour des posologies supérieu- 
res à 10 mg/j d'équivalent-prednisone (ou > 2 mg/kg/j 
chez l'enfant ou > 20 mg/j chez l'enfant de plus de 
10 kg) pendant plus de deux semaines et pour les 
« bolus » de corticoïdes : risque de maladie vacci- 
nale généralisée éventuellement mortelle. Les vaccins 
vivants atténués sont contre-indiqués même pendant 
les 3 mois suivant l'arrêt de la corticothérapie. 

Spécifique à Dectancyl 0,5 mg, comprimé (dexamé- 

thasone) : 

- Rilpivirine : avec la dexaméthasone à usage systé- 
mique, risque de diminution des concentrations plas- 
matiques de rilpivirine par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par la dexaméthasone. Association 
contre-indiquée à l'exception de la dexaméthasone 
administrée en dose unique. 

- Daclatasvir : avec la dexaméthasone à usage systé- 
mique, risque de diminution significative des concen- 
trations plasmatiques de daclatasvir par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par l’inducteur. 
Association contre-indiquée à l'exception de la dexa- 
méthasone administrée en dose unique. 

Associations déconseillées (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi) : 

- Acide acétylsalicylique : majoration du risque hémor- 
ragique. Association déconseillée avec des doses 
anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour). 

Spécifique à Dectancyl 0,5 mg, comprimé (dexamé- 

thasone) : 

- Siméprévir : avec la dexaméthasone à usage systé- 
mique, risque de diminution des concentrations plas- 
matiques de siméprévir par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la dexaméthasone. Asso- 
ciation déconseillée à l'exception de la dexamé- 
thasone administrée en dose unique. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 

"association est justifiée, renforcer la surveillance : le 
cas échéant contrôle biologique au 8° jour, puis tous 
es 15 jours pendant la corticothérapie et après son 
arrêt. 
- Autres hypokaliémiants : risque majoré d’hypoka- 
iémie. Surveillance de la kaliémie avec, si besoin, 
correction. 
- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques et de l'efficacité 
des corticoïdes par augmentation de leur métabo- 
isme hépatique par l'inducteur ; les conséquences 
sont particulièrement importantes chez les addiso- 
niens traités par l’hydrocortisone et en cas de trans- 
plantation. Surveillance clinique et biologique ; adap- 
tation de la posologie des corticoïdes pendant le 
traitement par l'inducteur et après son arrêt. 
Digoxine : hypokaliémie favorisant les effets toxiques 
des digitaliques. Corriger auparavant toute hypoka- 
liémie et réaliser une surveillance clinique, électroly- 
tique et électrocardiographique. 
Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 
des concentrations plasmatiques de l’isoniazide. 
Mécanisme invoqué : augmentation du métabolisme 
hépatique de l’isoniazide et diminution de celui des 
glucocorticoïdes. Surveillance clinique et biologique. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par la rifampicine ; 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l'hydrocortisone et en 
cas de transplantation. Surveillance clinique et biolo- 
gique ; adaptation de la posologie des corticoïdes 
pendant le traitement par la rifampicine et après son 
arrêt. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon 

(décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone) : 

diminution de l’absorption digestive des glucocorti- 

coïdes. Prendre les topiques gastro-intestinaux et 
antiacides à distance des glucocorticoïdes (plus de 

2 heures si possible). 

- Inhibiteurs du CYP3A: il est prévu que l'administration 
concomitante d’inhibiteurs du CYP3A, y compris de 











produits contenant du cobicistat, augmente le risque 
d'effets secondaires systémiques. L'association doit 
être évitée, sauf si les bénéfices sont supérieurs au 
risque accru d'effets secondaires systémiques des 
corticostéroïdes ; dans ce cas, les patients doivent 
être surveillés en vue de détecter les éventuels effets 
secondaires systémiques des corticostéroïdes. 

Spécifique à Dectancyl 0,5 mg, comprimé (dexamé- 

thasone) : 

- Aminoglutéthimide : diminution de l'efficacité de la 
dexaméthasone, par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique. Adaptation de la posologie de la 
dexaméthasone. 

- Praziquantel : diminution des concentrations plasma- 
tiques du praziquantel, avec risque d'échec du trai- 
tement, par augmentation du métabolisme hépati- 
que du praziquantel par la dexaméthasone. Décaler 
l'administration des deux médicaments d’au moins 
une semaine. 

Associations à prendre en compte : 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 
tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 
tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 

- Acide acétylsalicylique : majoration du risque hémor- 
ragique. À prendre en compte avec des doses antal- 
giques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou 
<3 g par jour). 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque d’ulcération et d'hémorragie gastro-intes- 
tinale. 

- Clarithromycine, érythromycine, itraconazole, kétoco- 
nazole, nelfinavir, posaconazole, télithromycine, vori- 
conazole : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de la dexaméthasone par diminution de son 
métabolisme hépatique par l’inhibiteur enzymatique, 
avec risque d'apparition d’un syndrome cushingoïde. 

- Inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de la 
dexaméthasone par diminution de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur enzymatique, avec risque 
d'apparition d’un syndrome cushingoïde. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 

effet tératogène variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, il existe un passage trans- 

placentaire. Cependant, les études épidémiologiques 

n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 

tout au long de la grossesse, un léger retard de 

croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

ll est justifié d'observer une période de surveillance 

clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 

En conséquence, les corticoïdes peuvent être prescrits 

pendant la grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

En cas de traitement à doses importantes et de façon 

chronique, l'allaitement est déconseillé. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

lls sont surtout à craindre à doses importantes ou lors 

d’un traitement prolongé sur plusieurs mois. 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome de 
Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d'ACTH, atro- 
phie corticosurrénalienne parfois définitive, diminution 
de la tolérance au glucose, révélation d’un diabète latent, 
retard de croissance chez l'enfant, irrégularités mens- 
truelles, survenue de crises liées à la présence de 
phéochromocytome (effet de classe des corticosté- 
roïdes - cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire 
précédée par une faiblesse musculaire (augmentation 
du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures 
pathologiques en particulier tassements vertébraux, 
ostéonécrose aseptique des têtes fémorales. 
Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits 
de manière exceptionnelle, en particulier en copres- 
cription avec les fluoroquinolones. 

- Troubles digestifs : ulcères gastroduodénaux, ulcé- 
ration du grêle, perforations et hémorragies digesti- 
ves ; des pancréatites aiguës ont été signalées, sur- 
tout chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : atrophie cutanée, acné, purpura, 
ecchymose, hypertrichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles neuropsychiques : 

- fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; 

- rarement : accès d’allure maniaque, états confusion- 
nels ou confuso-oniriques, convulsions (voie géné- 
rale ou intrathécale) ; 

- état dépressif à l'arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : vision floue, certaines formes de 
glaucome et de cataracte, choriorétinopathie (fré- 
quence indéterminée). Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 











cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : glucocorticoïdes (code 
ATC : H02AB02 ; H : hormones systémiques non sexuelles). 
Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. 

Les corticoïdes synthétiques, incluant cette spécialité, 
sont utilisés principalement pour leur effet anti-inflam- 
matoire. À forte dose, ils diminuent la réponse immuni- 
taire. Leur effet métabolique et de rétention sodée est 
moindre que celui de l’hydrocortisone. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après absorption orale, le pic sérique est atteint 1 à 
2 heures après la prise et la concentration est réduite 
de moitié à la 6° heure. 
La demi-vie plasmatique est supérieure à 300 minutes 
et la demi-vie biologique est estimée entre 36 et 
54 heures. 
Le métabolisme se fait par voie rénale. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930285367 (1959/97, RCP rév 02.10.17). 
Prix : 3,70 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 EITI FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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DÉDROGYL © 


calcifédiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable en gouttes à 15 mg/100 ml (incolore) : 
Flacon compte-gouttes de 10 ml (= 300 gouttes), boîte 
unitaire. 


COMPOSITION p goutte 
Calcifédiol (DCI) monohydraté, 
exprimé en calcifédiol anhydre* ............... 5 ug 


Excipient : propylèneglycol. 
1ml = 30 gouttes. 
* Ou 25-OH colécalciférol. 
DC| INDICATIONS 
Enfant et nourrisson : 
- Rachitisme carentiel. 
- Prévention des troubles calciques de la corticothé- 
rapie et des anticonvulsivants. 
- Prévention de la carence en vitamine D dans l'insuf- 
fisance rénale. 
Adulte : 
- Ostéomalacie (nutritionnelle ou par malabsorption). 
- Traitement de la carence en vitamine D. 
- Prévention des troubles calciques de la corticothé- 
rapie et des anticonvulsivants. 
- Prévention de la carence en vitamine D dans l'insuf- 
fisance rénale. 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Pour obtenir un dosage précis des gouttes, tenir le 
flacon retourné verticalement au-dessus d’un verre. 
Diluer les gouttes dans un peu d’eau, de lait ou de jus 
de fruit. 
1 goutte = 5 ug. 
Enfant et nourrisson (sous surveillance de la calciurie 
et de la calcémie, selon les précautions indiquées 
ci-dessous) : 
- Rachitisme carentiel : 2 à 4 gouttes par jour. 
- Prévention des troubles calciques : 
- de la corticothérapie : 1 à 4 gouttes par jour ; 
- des anticonvulsivants : 1 à 5 gouttes par jour. 
- Prévention de la carence en vitamine D native dans 
l'insuffisance rénale : 2 à 6 gouttes par jour. 
Adulte : 
- Ostéomalacie : 
- nutritionnelle : 2 à 5 gouttes par jour ; 
- par malabsorption, et des anticonvulsivants : 4 à 
10 gouttes par jour. 
- Traitement de la carence en vitamine D : 2 à 5 gouttes 
par jour. 
- Prévention des troubles calciques : 
- de la corticothérapie : 1 à 4 gouttes par jour ; 
- des anticonvulsivants : 1 à 5 gouttes par jour. 
- Prévention de la carence en vitamine D native dans 
l'insuffisance rénale : 2 à 6 gouttes par jour. 
[DC] CONTRE-INDICATIONS 
Ce médicament ne doit pas être utilisé en cas de : 
- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
En cas d'insuffisance rénale, il est nécessaire de sur- 
veiller la clairance de la créatinine, et la phosphorémie 
et d'éviter une hypercalcémie même modérée. 









































Pour éviter un surdosage, tenir compte des doses 
totales de vitamine D en cas d'association avec d’autres 
traitements contenant de la vitamine D ou ses dérivés. 

En cas d'apport élevé en calcium, un contrôle régulier 

de la calciurie est indispensable. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Contrôle biologique : 

L'administration de ce médicament exige un dosage 

préalable et une surveillance répétée de la calciurie et 

de la calcémie pour éviter tout risque de surdosage, 1 

à 3 mois après le début du traitement, puis en général 

tous les 3 mois environ (en cas de traitement prolongé) : 

- toute calcémie supérieure à 105 mg/l (2,62 mmol/l) 
doit faire interrompre le traitement au moins pour 
3 semaines ; 

- si la calciurie s'élève à plus de 4 mg/kg/jour (0,1 mmol/ 
kg/jour), il faut conseiller une boisson abondante (chez 
l'adulte, 2 litres d’eau peu minéralisée par jour) et 
interrompre le traitement au moins transitoirement. 
Chez l'enfant, la calciurie normale est inférieure à 

5 mg/kg/jour (0,125 mmol/kg/jour). 

L'objectif du traitement est d'obtenir une concentration 

de 25-OH-D3 de l’ordre de 20 à 30 ng/ml. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Orlistat : diminution de l'absorption de la vitamine D. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : L'administration de vitamine D3 25-hydro- 
xylée peut être envisagée au cours de la grossesse, 
mais il n'existe pas d’études chez la femme enceinte 
permettant de préciser une dose particulière. Toutefois, 
il convient de ne pas dépasser la posologie de 2 à 
3 gouttes par jour. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables n'apparaissent pas aux doses 
thérapeutiques, mais en cas de surdosage. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Hypercalcémie résultant de l'administration de doses 

excessives de vitamine D ou de ses dérivés. 

Symptômes : 

- Cliniques : anorexie, nausées, vomissements ; poly- 
urie-polydipsie, déshydratation ; hypertension arté- 
rielle ; arrêt de croissance ; lithiase calcique, calcifi- 
cations tissulaires, en particulier rénales et 
vasculaires. 

- Biologiques : hypercalciurie, hypercalcémie, hyper- 
phosphorémie, hyperphosphaturie, insuffisance 
rénale. 

Conduite d'urgence : Réanimation en service spécialisé 

si hypercalcémie sévère. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vitamine D 
L'administration de calcifédiol court-circuite la phase 
hépatique du métabolisme de la vitamine D et apporte 
ainsi directement dans l'organisme ce premier méta- 
bolite. 

Le rôle essentiel de la vitamine D s’exerce sur l'intestin, 
dont elle augmente la capacité à absorber le calcium et 
le phosphore, et sur le squelette, dont elle favorise la 
minéralisation. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le calcifédiol ou 25-hydroxycolécalciférol, obtenu par 
synthèse, est le premier métabolite de la vitamine Ds 
issu à l’état naturel de l’hydroxylation sur le carbone 25 
de la vitamine Ds dans le foie. Le calcifédiol est ainsi la 
forme circulante de la vitamine D. 

Sa demi-vie est de l'ordre de 18 à 21 jours et son 
stockage dans les graisses est moins important que 
celui de la vitamine D en raison, vraisemblablement, de 
sa plus faible liposolubilité. 

Enfin le calcifédiol subit, dans le rein, une seconde 
hydroxylation donnant naissance au 1,25-dihydroxyco- 
lécalciférol. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
l'abri de la lumière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931786320 (1974/97, RCP rév 01.07.16). 
Prix : 7,08 € (flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. AP de Paris. 
Titulaire de l'AMM :Desma Pharma sarl, 25 rue La Boétie, 
75008 Paris. 
Exploitant : 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cat-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 










































































DÉFANYL ® 


amoxapine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 100 mg (bleu clair) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé à 50 mg (orangé) : Boîte de 25, sous pla- 
quettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Amoxapine (DCI)... 100 mg 
ou 50 mg 


Excipients (communs) : hydrogénophosphate de cal- 
cium, amidon de maïs gélifiable (amidon Starx-1500), 
amidon de maïs, stéarate de magnésium, acide stéari- 
que, laque indigotine (cp 100 mg), laque jaune de 
quinoléine et laque érythrosine (cp 50 mg). 

[De] INDICATIONS 

Épisodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés). 
[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Utiliser le dosage adapté de comprimé (50 ou 100 mg) 
en fonction de la dose journalière prescrite. 
POSOLOGIE : 

Dépression : 

La posologie usuelle pour le traitement de la dépression 
varie de 100 à 400 mg par jour. 

La posologie initiale est le plus souvent de 100 mg, 
mais elle peut être adaptée individuellement dans la 
fourchette des doses recommandées. Cette posologie 
sera éventuellement réévaluée après 3 semaines de 
traitement effectif à doses efficaces. 

Traitements psychotropes associés : 

L’adjonction d’un traitement sédatif ou anxiolytique peut 
être utile en début de traitement, afin de couvrir la 
survenue ou l’aggravation de manifestations d'angoisse. 
Toutefois, les anxiolytiques ne protègent pas forcément 
de la levée de l'inhibition. 

Populations à risque : 

Sujet âgé : 

Le traitement sera initié à posologie faible, c'est-à-dire, 
en pratique, à la moitié de la posologie minimale 
recommandée (cf Pharmacocinétique). L'augmentation 
des doses, sinécessaire, sera progressive, en pratiquant 
une surveillance clinique : les effets indésirables des 
imipraminiques peuvent en effet avoir des conséquen- 
ces graves chez la personne âgée (chutes, confusions). 
insuffisants hépatiques et rénaux : 

Il convient de diminuer la posologie (cf Pharmaco- 
cinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La dose journalière sera répartie au cours de la journée 
en 1 à 3prises, à distance des repas. Une fois la 
posologie d'entretien établie, la dose journalière pourra 
être prise en une seule fois au coucher. 

Durée de traitement : 

Le traitement par antidépresseur est symptomatique. 
Le traitement d’un épisode est de plusieurs mois (habi- 
tuellement de l'ordre de 6 mois), afin de prévenir les 
risques de rechute de l'épisode dépressif. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

cas suivants : 

- Hypersensibilité à amoxapine. 

- Risque connu de glaucome par fermeture de l’angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Infarctus du myocarde récent. 

- Association aux IMAO non sélectifs (iproniazide, nia- 
lamide) et au sultopride (cf Interactions). 

Ce médicament ne doit généralement pas être prescrit 

dans les cas suivants : 

- Association avec les IMAO-A (moclobémide, toloxa- 

tone), l'alcool, la clonidine et apparentés, les sympa- 

thomimétiques alpha et bêta (adrénaline, noradré- 

naline, dopamine pour action systémique par voie 

parentérale) (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Comme lors de tout traitement par antidépresseur, le 
risque suicidaire chez les patients déprimés persiste en 
début de traitement, la levée de l'inhibition psycho- 
motrice pouvant précéder l’action antidépressive pro- 
prement dite. 
De rares cas de syndrome de sevrage (céphalées, 
malaises, nausées, anxiété, troubles du sommeil) ayant 
été observés à l'arrêt du traitement, il est recommandé 
de réduire progressivement les doses et de surveiller 
tout particulièrement le patient durant cette période. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Insomnie ou nervosité en début de traitement peuvent 
justifier une diminution de la posologie ou un traitement 
transitoire symptomatique. 
En cas de virage maniaque franc, le traitement par 
l'amoxapine sera interrompu et, le plus souvent, un 
neuroleptique sédatif sera prescrit. 
Chezles patients épileptiques ou ayant des antécédents 
d’épilepsie, il est prudent de renforcer la surveillance 
clinique et électrique, en raison de la possibilité d’abais- 
sement du seuil épileptogène. La survenue de crises 
convulsives impose l'arrêt du traitement. 
L’amoxapine doit être utilisée avec prudence : 
- chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à l’hypotension ortho- 
statique et à la sédation ; 
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- une constipation chronique (risque d’iléus paraly- 
tique) ; 
- une éventuelle hypertrophie prostatique ; 

- chez les sujets porteurs de certaines affections cardio- 
vasculaires, en raison des effets quinidiniques, tachy- 
cardisants et hypotenseurs de cette classe de produits ; 

- dans les insuffisances hépatiques et rénales, en raison 
du risque de surdosage (cf Pharmacocinétique). 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectifs : risque d'apparition d’un syn- 
drome sérotoninergique *. Respecter un délai de deux 
semaines entre l'arrêt de l'IMAO et le début du 
traitement par l’antidépresseur sérotoninergique, et 
d’au moins une semaine entre l'arrêt de l’antidépres- 
seur sérotoninergique et le début du traitement par 
l'IMAO. 

* Syndrome sérotoninergique : 

Certains surdosages ou certains médicaments (lithium) 

peuvent donner lieu à un syndrome sérotoninergique 

justifiant l'arrêt immédiat du traitement. 

Le syndrome sérotoninergique se manifeste par l’appari- 

tion (éventuellement brutale), simultanée ou séquentielle, 

d’un ensemble de symptômes pouvant nécessiter l'hospi- 

talisation, voire entraîner le décès. 

Ces symptômes peuvent être d'ordre : 

- psychique (agitation, confusion, hypomanie, éventuel- 
lement coma), 

- végétatif (hypo ou hypertension, tachycardie, frissons, 
hyperthermie, sueurs), 

- moteur (myoclonies, tremblements, hyperréflexie, rigi- 
dité, hyperactivité), 

- digestif (diarrhée). 

Le strict respect des doses préconisées constitue un 

facteur essentiel dans la prévention de l'apparition de ce 

syndrome. 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes, par 
addition des effets électrophysiologiques. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
ces substances. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

- Clonidine et apparentés (décrit pour désipramine et 
imipramine) : inhibition de l'effet antihypertenseur de 
la clonidine (antagonisme au niveau des récepteurs 
adrénergiques). 

- IMAO sélectifs A (moclobémide, toloxatone) : risque 
d'apparition d’un syndrome sérotoninergique* 
(cf supra). Si l'association s'avère nécessaire, surveil- 
lance clinique très étroite. Débuter l’association aux 
posologies minimales recommandées. 

- Sympathomimétiques alpha et bêta : adrénaline, nora- 
drénaline, dopamine pour action systémique par voie 
parentérale : hypertension paroxystique avec possi- 
bilité de troubles du rythme (inhibition de l'entrée de 
l’adrénaline ou de la noradrénaline dans la fibre 
sympathique). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anticonvulsivants : risque de survenue de crises 
convulsives généralisées (baisse du seuil épilepto- 
gène par l’antidépresseur). Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle des posologies. 
Acide valproïque, valpromide : surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de lanti- 
dépresseur. 
Carbamazépine : risque de survenue de crises convul- 
sives généralisées (baisse du seuil épileptogène par 
l’antidépresseur, d’une part), et diminution des 
concentrations plasmatiques de l’antidépresseur 
(augmentation de son métabolisme hépatique par 
l’anticonvulsivant, d'autre part). Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle des posologies. 
Antidépresseurs sérotoninergiques purs : citalopram, 
fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, sertraline : aug- 
mentation des concentrations plasmatiques des deux 
antidépresseurs avec risque de convulsions et aug- 
mentation des effets indésirables. En cas d’associa- 
tion, surveillance clinique accrue et, si nécessaire, 
adaptation posologique (en cas de relais d’un traite- 
ment à la fluoxétine par un antidépresseur imiprami- 
nique, la posologie initiale sera prudente, avec aug- 
mentation progressive en raison de la longue demi-vie 
de la fluoxétine et de son métabolite actif). 

Sympathomimétiques alpha et bêta : adrénaline pour 

action hémostatique locale par injections sous-cuta- 

née et gingivale : hypertension paroxystique avec 
possibilité de troubles du rythme (inhibition de l'entrée 
de l’adrénaline ou de la noradrénaline dans la fibre 
sympathique). Limiter l'apport, par exemple moins de 

0,1 mg d’adrénaline en 10 minutes ou 0,3 mg en une 

heure chez l'adulte. 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs (sauf clonidine et apparentés) : 
effet antihypertenseur et risque d’hypotension ortho- 
statique majorés (effets additifs). Clonidine et appa- 
rentés : cf Associations déconseillées. 

- Atropine et autres substances atropiniques : anti- 
histaminiques H1 sédatifs, antiparkinsoniens anticho- 
linergiques, antispasmodiques atropiniques, disopy- 
ramide, neuroleptiques phénothiaziniques : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche... 








- Autres dépresseurs du système nerveux central 
(SNC) : dérivés morphiniques (analgésiques, anti- 
tussifs et traitements de substitution) ; barbituri- 
ques ; benzodiazépines ; anxiolytiques autres que 
benzodiazépines (carbamates, captodiame, éti- 
foxine) ; hypnotiques ; neuroleptiques ; antihistamini- 
ques H1 sédatifs ; antihypertenseurs centraux ; baclo- 
fène ; thalidomide : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

- Baclofène : risque d'augmentation de l’hypotonie 
musculaire. 

- Guanéthidine (voie oculaire) ; décrit pour amitriptyline, 
désipramine, imipramine et maprotiline : diminution 
de l'effet antihypertenseur de la guanéthidine (inhibi- 
tion de son entrée dans la fibre sympathique, site 
d'action). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Le maintien d’un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse. Si une prise 
en charge médicamenteuse est nécessaire pour assurer 
cet équilibre, elle doit être instituée ou poursuivie à dose 
efficace tout au long de la grossesse et si possible en 
monothérapie. 

A ce jour, si les données sont très limitées pour 

l’amoxapine, elles semblent exclure un risque malfor- 

matif particulier des antidépresseurs imipraminiques. 

Chez les nouveau-nés de mères traitées en fin de 

grossesse par un antidépresseur imipraminique, des 

signes d'imprégnation (notamment atropiniques) et/ou 
de sevrage ont parfois été décrits : 

- troubles neurologiques dans la première semaine de 
vie (hypotonie, hyperexcitabilité, trémulations, voire 
exceptionnellement convulsions) ; 

- troubles respiratoires (polypnée, accès de cyanose, 
voire exceptionnellement détresse respiratoire) ; 

-troubles digestifs (difficulté de mise en route de 
l'alimentation, retard à l'émission du méconium et 
distension abdominale). 

Tous ces signes apparaissent dans les premiers jours 
de vie et sont le plus souvent de courte durée et peu 
sévères. 
Compte tenu de ces données, il est préférable d'éviter 
d'utiliser l’'amoxapine au cours de la grossesse quel 
qu’en soit le terme. Toutefois un traitement ne doit pas 
être arrêté brutalement afin d'éviter un risque de sevrage 
pour la mère. S'il s'avère indispensable d'instaurer ou 
de maintenir un traitement par amoxapine au cours de 
la grossesse, tenir compte, pour la surveillance du 
nouveau-né, des effets précédemment décrits. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel est mal connu, mais 

probablement faible ; néanmoins, par mesure de pré- 

caution, l'allaitement est à éviter pendant la durée du 
traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut affaiblir les facultés mentales et 

physiques nécessaires à l'exécution de certaines tâches 

dangereuses, telles que la manipulation d'appareils ou 
la conduite de véhicules à moteur. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

lls découlent, pour la plupart, des propriétés pharma- 

cologiques des antidépresseurs imipraminiques. 

Liés aux effets périphériques de la molécule : 

Ils sont habituellement bénins et cèdent le plus souvent 

à la poursuite du traitement ou à une réduction de la 

posologie. 

- Effet anticholinergique (par ordre de fréquence 
décroissante) : sécheresse de la bouche, constipa- 
tion, troubles de l’accommodation, tachycardie, 
sueurs, troubles de la miction et éventuellement 
rétention urinaire. 

- Effet adrénolytique : hypotension orthostatique, 
impuissance. 

Liés aux effets centraux : 

- Fréquemment observée : somnolence ou sédation 
(effet antihistaminergique), plus marquée en début de 
traitement. 

- Beaucoup plus rares : tremblements, crises convulsi- 
ves sur terrain prédisposé, états confusionnels transi- 
toires, syndrome sérotoninergique (en association). 

Liés à la nature même de la maladie dépressive : 

- Levée de l'inhibition psychomotrice, avec risque sui- 
cidaire. 

- Inversion de l'humeur, avec apparition d'épisodes 
maniaques. 

- Réactivation d’un délire chez les sujets psychotiques. 

Les antidépresseurs imipraminiques peuvent également 

entraîner : 

- Prise de poids. 

- Troubles de la conduction ou du rythme (avec des 
doses élevées). 

- Troubles endocriniens : hypertrophie mammaire, 
galactorrhée. 

- Bouffées de chaleur. 

- Réactions cutanées allergiques. 

- Dysarthrie. 

- Hépatites cytolytiques ou cholestatiques exception- 
nelles. 

- Troubles hématologiques : hyperéosinophilie, leuco- 
pénie, agranulocytose, thrombopénie. 

- Syncope. 

Certains de ces effets indésirables peuvent être préve- 

nus ou combattus par des thérapeutiques adjuvantes 

ou correctrices, voire une réduction de la posologie. 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage volontaire ou accidentel, on 
observe des manifestations cardiovasculaires sévères 
essentiellement troubles de la conduction condition- 
nant la gravité de l’intoxication), ainsi qu’un renfor- 
cement des symptômes anticholinergiques, éventuel- 
lement un état confusionnel ou un coma (parfois retardé). 
Il y a lieu, dans ce cas, de faire hospitaliser immédia- 
tement le malade dans un service spécialisé et de faire 
évacuer le produit ingéré. 

La prise en charge doit comporter un traitement sympto- 
matique et une surveillance des fonctions vitales, notam- 
ment cardiaques et respiratoires, pendant au moins 
5 jours. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidépresseur/inhibi- 
teur non sélectif de la recapture de la monoamine (N : 
système neveux), code ATC : NO6AA17. 

Les effets biochimiques, vraisemblablement à l'origine 
de l'effet thérapeutique, reposent sur une diminution du 
recaptage présynaptique de la noradrénaline et de la 
sérotonine, dont la transmission synaptique est facilitée. 
L'amoxapine a une affinité très importante pour les 
récepteurs sérotoninergiques : c'est un antagoniste des 
récepteurs 5HT2. 

L'effet sédatif est en rapport avec la composante 
histaminergique de la molécule. 

Par ailleurs, celle-ci exerce un effet anticholinergique 
central et périphérique modéré, à l'origine d'effets indési- 
rables, et présente une faible affinité pour les récepteurs 
adrénergiques («1 et a2) et dopaminergiques (D2). 

Les propriétés adrénolytiques peuvent provoquer une 
hypotension orthostatique. 

L'amélioration portant spécifiquement sur l'humeur 
est souvent retardée par rapport aux améliorations 
symptomatiques telles que le ralentissement idéomo- 
teur, l’insomnie ou l’anxiété. Cette notion doit être prise 
en compte avant l'interruption d’un traitement pour 
raison d'inefficacité, ainsi que dans l'ajustement des 
doses efficaces. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'amoxapine est bien absorbée, mais la prise d'aliments 

retarde l’absorption. Elle est métabolisée par le foie en 

7-hydroxy- et 8-hydroxy-amoxapine, composés phar- 
macologiquement actifs. 

Sa demi-vie d'élimination est de 8 heures environ, mais 

celle de son métabolite 8-hydroxylé est de 30 heures. 

L'élimination est à 70 % rénale, sous forme de méta- 

bolites glucuroconjugués. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue et donc 
la clairance totale avec augmentation des concentra- 
tions à l’équilibre, de la fraction libre et des demi-vies. 
Il importe alors de diminuer les doses, au moins dans 
un premier temps. 

- Insuffisants hépatiques et rénaux : 

diminuer la posologie de l’amoxapine. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933338602 (1986, RCP rév 05.12.16) cp 100 mg. 

3400933086039 (1979, RCP rév 05.12.16) cp 50 mg. 
Prix : 11,59 € (30 comprimés à 100 mg). 

4,83 € (25 comprimés à 50 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoire EISAI 
Tour Manhattan 
5/6, place de l'Iris. 92095 Paris-La Défense 2 
Info médic : Tél : 01 47 67 00 05 
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DÉFILTRAN ® 

acétazolamide 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 10 % : Tube de 100 g. 
COMPOSITION p tube 
Acétazolamide (DCI) ........ssssessssssssssssssesssse 10g 


Excipients : paraffine liquide légère, cire émulsionnante 
non ionique au cétostéaromacrogol, graisse de laine, 
propylèneglycol, carbomère 934, hydroxyde de sodium, 
parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxyben- 
zoate de propyle, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : graisse de laine, parahy- 
droxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate de 
propyle, propylèneglycol. 

DC] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint des œdèmes post-trauma- 
tiques ou post-opératoires. 
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[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Appliquer 2 à 3 fois par jour sur la zone à traiter. 
Masser jusqu'à pénétration complète. 

Se laver les mains après utilisation. 

Population pédiatrique : Sans objet. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie cutanée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Composi- 
tion. 

Ne pas utiliser sur les muqueuses, les yeux, une der- 
matose suintante, un eczéma, une lésion infectée ou 
une plaie ni sous pansement occlusif. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L’attention des sportifs sera attirée par le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Ce médicament contient de la lanoline et peut provoquer 
des réactions cutanées locales (par exemple : eczéma). 
Le médicament contient des parahydroxybenzoates de 
méthyle et de propyle et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

Le médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 


INTERACTIONS 

Associations à prendre en compte : 

- Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de carbamazépine avec signes de sur- 
dosage. Surveillance clinique et, si besoin, contrôle 
des taux plasmatiques de carbamazépine et réduction 
éventuelle de sa posologie. 

- Quinidiniques (hydroquinidine, quinidine) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de quinidi- 
niques et risque de surdosage (diminution de l'excré- 
tion rénale de la quinidine par alcalinisation des 
urines). Surveillance clinique, ECG et éventuellement 
contrôle de la quinidinémie ; si besoin, adaptation de 
la posologie pendant le traitement alcalinisant et après 
son arrêt. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A éviter durant la grossesse et l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Réaction allergique locale nécessitant l'arrêt du trai- 
tement. 
- Érythème et/ou prurit réversible à l’arrêt du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
une utilisation excessive risque d'entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : A visée antiœdéma- 
teuse ; code ATC : M (système locomoteur). 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400930669105 (1974/96, RCP rév 11.04.17). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoire TRADIPHAR 
176, rue de l’Arbrisseau. 59000 Lille 
Tél : 03 20 97 13 70. Fax : 03 20 97 09 70 
E-mail : contact@tradiphar.com 
Site web : http://www.tradiphar.com 
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DELIPROCT © 


prednisolone, cinchocaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suppositoire : Boîte de 6, sous plaquettes. 
Pommade rectale : Tube de 30 g. 








COMPOSITION 

Suppositoire : p suppos 
Prednisolone (DCI) caproate È 1,3 mg 
Cinchocaiïne (DCI) chlorhydrate .. " 1mg 


Excipient : glycérides hémisynthétiques Solides. 





Pommade : p tube 
Prednisolone (DCI) caproate … 57 mg 
Cinchocaïne (DCI) chlorhydrate .. 3 150 mg 





Excipients : monoricinoléate de polyéthylèneglycol 400, 
huile de ricin hydrogénée, alcool de cire, parfum Chypre 
(association d'huile essentielle de bergamote, d’acétate 
de benzyle, d’aldéhyde cyclamen, de phtalate de dié- 
thyle, de cétones et d’autres esters et aldéhydes alipha- 
tiques et aromatiques), huile de ricin. 

Excipients à effet notoire (pommade rectale) : huile de 
ricin, huile de ricin hydrogénée. 








[PS] INDICATIONS 

Suppositoire : 

Traitement symptomatique des manifestations doulou- 
reuses et prurigineuses anales, en particulier dans la 
crise hémorroïdaire. 

Pommade rectale : 

Traitement des manifestations douloureuses et prurigi- 
neuses anales, en particulier dans la crise hémorroïdaire. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Suppositoire : 1 suppositoire par jour (en cas de crise 
aiguë, 2 à 3 le premier jour). 

Pommade rectale : 1 ou 2 applications par jour en couche 
mince (en cas de crise aiguë, 3 ou 4 le premier jour). 
Le traitement doit être de courte durée. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives, aux autres 
anesthésiques locaux, ou à l’un des excipients men- 
tionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La pommade rectale contient de l'huile de ricin et 
peut provoquer des réactions cutanées (par exemple : 
eczéma). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique de la maladie anale. 

- Si les symptômes ne cèdent pas rapidement, l’admi- 
nistration doit être interrompue et un examen procto- 
logique est indispensable. 

- Dû à la présence de la prednisolone : ce traitement 
n'est pas indiqué dans les maladies anales d'ori- 
gine bactérienne, mycosique, virale ou parasitaire en 
l'absence de traitement anti-infectieux spécifique. 


[PC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Il est prévu que l'administration concomitante d'inhibi- 
teurs du CYP3A, y compris de produits contenant du 
cobicistat, augmente le risque d'effets secondaires 
systémiques. L'association doit être évitée, sauf si les 
bénéfices sont supérieurs au risque accru d'effets 
secondaires systémiques des corticostéroïdes ; dans 
ce cas, les patients doivent être surveillés en vue de 
détecter les éventuels effets secondaires systémiques 
des corticostéroïdes. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A éviter durant la grossesse et l'allaitement faute de 
données cliniques et expérimentales exploitables. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

En cas d'utilisation prolongée de Deliproct (supérieure 
à 4 semaines), l'apparition de symptômes locaux tels 
que l’atrophie cutanée ne peut pas être exclue. 

Des réactions allergiques cutanées peuvent se produire 
dans de rares cas. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Selon les résultats des études de toxicité avec la 
prednisolone et le chlorhydrate de cinchocaïne, aucun 
risque d'intoxication aiguë n’est attendu à la suite d’une 
seule administration rectale ou périanale de Deliproct, 
même en cas de surdosage accidentel. En cas d'inges- 
tion accidentelle du produit (par exemple, quelques 
grammes de pommade ou quelques suppositoires), ce 
sont surtout les effets systémiques du chlorhydrate de 
cinchocaïne qui sont attendus. Ces effets, dépendant 
de la dose ingérée, peuvent se manifester par des 
troubles sévères de type cardiovasculaire (dépression 
de la fonction cardiaque pouvant aller jusqu’à l’arrêt 
cardiaque) et des troubles du système nerveux central 
(convulsions, détresse respiratoire). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
topique. Code ATC : CO5AA. 

La prednisolone est un corticoïde anti-inflammatoire. 
Cette activité est complétée par la présence d’un 
anesthésique local, de type amide, le chlorhydrate de 
cinchocaïne. 


[PF] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Suppositoire : 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver à une température comprise entre 2 °C et 
8°C (au réfrigérateur). 

Pommade rectale : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 





























Antihémorroïdaire 











PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400930288849 (1963/91, RCP rév 09.05.17) suppos. 
3400931 395430 (1963/91, RCP rév 12.05.17) pommade. 

Non remb Séc soc. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 





DELPRIM® 


triméthoprime 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 300 mg (avec barre de cassure”) : Boîte 
de 3, sous plaquettes thermoformées. 

* La barre de cassure n'est là que pour faciliter la prise orale 
du comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 


COMPOSITION p cp 


Triméthoprime 300 mg 
Excipients : hydrogénophosphate de calcium, mannitol, 
polyvidone, stéarate de magnésium, carboxyméthyl- 
amidon sodique. 


DC| INDICATIONS 

Delprim 300 mg, comprimé est indiqué chez la femme 
adulte et l’adolescente dans le traitement d'infections 
urinaires. 

Une attention particulière doit être portée aux informa- 
tions disponibles sur la sensibilité microbiologique aux 
antibiotiques des bactéries impliquées dans l'infection 
et sur la sécurité d'emploi du triméthoprime (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables, Pharma- 
codynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Les recommandations thérapeutiques doivent être res- 


pectées. 
Chez la femme adulte et l’adolescente : 





























Indications Posologie 





Cystites aiguës 
non compliquées 


300 mg/jour, en une prise quotidienne, 
pendant 3 jours 














Le schéma d'administration optimal chez le sujet 
normo-rénal et chez le sujet insuffisant rénal n’est pas 
établi. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Déficit en glucose-6-phosphate-déshydrogénase 
(G6PD) : risque de déclenchement d’hémolyse. 

- Pendant l'allaitement dans le cas où la mère ou l'enfant 
présente un déficit en G6PD, afin de prévenir la 
survenue d’hémolyse. 

- Anémie macrocytaire. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 15 mL/mn). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Association avec le méthotrexate (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Limites du cadre d'utilisation de cette spécialité : 
ll est attendu qu’une monothérapie antibiotique soit 
privilégiée à une association d’antibiotiques chaque fois 
que possible. 

L'utilisation du triméthoprime seul est envisagée dans 
des recommandations thérapeutiques dans le traite- 
ment prophylactique des cystites récidivantes, dans le 
traitement curatif des cystites à risque de complication 
dont les cystites gravidiques, les bactériuries asympto- 
matiques gravidiques, selon une dose unitaire et/ou 
une durée de traitement différentes de celles du traite- 
ment curatif des cystites aiguës non compliquées. 
Population pédiatrique : 

Les données sont limitées chez l’adolescente. 
Surveillance biologique particulière : 

Le triméthoprime sera utilisé avec précautions chez les 
sujets présentant une dyscrasie sanguine, une insuffi- 
sance hépatique ou rénale. Une surveillance biologique 
devra être effectuée. 

Affections hématologiques : 

Le triméthoprime peut induire la survenue de troubles 
hématologiques notamment une leucopénie, une 
thrombocytopénie ou encore une anémie mégaloblas- 
tique (cf Effets indésirables). Le triméthoprime interfère 
dans le métabolisme de l'acide folique, ce qui peut 
provoquer une altération de l’hématopoïèse, en parti- 
culier lors de traitement prolongé ou à forte dose. Les 
accidents hématologiques sont plus fréquents chez les 
sujets ayant une carence préexistante en folates : 
sujet âgé, alcoolisme, insuffisance hépatique chroni- 
que, dénutrition, malabsorption chronique, grossesse. 
Un contrôle hématologique est nécessaire en cas de : 
- traitement itératif, 

- chez le sujet âgé de plus de 65 ans, 

- et chez les sujets carencés en folates. 

Les manifestations hématologiques sévères imposent 
l'arrêt immédiat et définitif du traitement. Les modifi- 






































cations hématologiques mineures sont généralement 
réversibles après traitement par acide folinique. 
L'utilisation du triméthoprime est contre-indiquée en 
association avec le méthotrexate (cf Contre-indications, 
Interactions) et est contre-indiquée en cas d'anémie 
macrocytaire (cf Contre-indications). 

Kaliémie : 

Une surveillance de la kaliémie est nécessaire chez 
certains patients à risque notamment les sujets insuf- 
fisants rénaux et les sujets âgés, ce d’autant qu'ils 
peuvent recevoir d'autres médicaments hyperkalié- 
miants (cf Interactions, Effets indésirables). 
Réactions de photosensibilité : 

Les patients devront être informés du risque potentiel 
de réactions de photosensibilité. L'exposition au soleil 
ou aux rayonnements UV devra être évitée et le port de 
vêtement pour se protéger de toute exposition directe 
importante au soleil est recommandé pendant toute la 
durée du traitement et jusqu’à deux jours suivant l'arrêt. 
Interférences biologiques : 

Le triméthoprime peut interférer avec le dosage de la 
clairance de la créatinine plasmatique quand la réaction 
à l'acide picrique est utilisée. Il en résulte une suresti- 
mation de l’ordre de 10 %. 

Le triméthoprime peut interférer avec le dosage du 
méthotrexate qui utilise la méthode compétitive de 
iaison protéique, lorsque la dihydrofolate réductase 
bactérienne est utilisée comme protéine de liaison. 
Cependant, il n’y a pas d’interférence si le méthotrexate 
est dosé par une méthode radio-immunologique. 


DC| INTERACTIONS 

Association contre-indiquée : 

+ Méthotrexate : 

Augmentation de la toxicité hématologique du métho- 
trexate par l'inhibition additive de la dihydrofolate 
réductase et par la diminution de son excrétion rénale. 
Association déconseillée : 

+ Répaglinide : 

Augmentation des concentrations plasmatiques du 
répaglinide pouvant être responsable d'une augmen- 
tation ou d’une prolongation de l'effet hypoglycémiant. 
Si une utilisation concomitante est nécessaire, un suivi 
glycémique et médical attentif doit être réalisé. 
Associations faisant l’objet de précautions 
d'emploi : 

+ Pyriméthamine : 

Anémie mégaloblastique, plus particulièrement à for- 
tes doses des deux produits (déficit en acide folique 
par administration de deux 2-4 diaminopyrimidines). 
Contrôle régulier de l’hémogramme et association d'un 
traitement par l'acide folinique (injections IM régulières). 
Associations à prendre en compte : 

+ Ciclosporine : 

Augmentation de la créatininémie avec diminution pos- 
sible des concentrations plasmatiques de ciclosporine. 
+ Autres hyperkaliémiants (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : 

Risque de majoration de l’hyperkaliémie, potentiel- 
lement létale. 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les inhibiteurs de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), la ciclosporine, le 
tacrolimus et le triméthoprime. 

La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 
l'existence de facteurs co-associés. Le triméthoprime 
peut agir comme facteur favorisant lorsqu'il est associé 
à d’autres médicaments tels que suscités. 
Problèmes particuliers du déséquilibre de IINR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des 
antivitamines K ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
a pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l'INR. Cependant, certai- 
nes classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : 
il s’agit notamment des fluoroquinolones, des macro- 
ides, des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines 
céphalosporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Il est préférable, par mesure de précaution, de ne pas 
utiliser le triméthoprime au cours du premier trimestre 
de grossesse. 

Aux 2°" et 3" trimestres, l’utilisation peut être envi- 
sagée si besoin. 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

Le recul clinique et les données publiées sur un effectif 
encore limité de patientes ne mettent en évidence 
aucune augmentation de fréquence globale des malfor- 
mations ou de troubles néonataux. 

Deux études récentes évoquent cependant une possi- 
bilité d’atteintes spécifiques touchant le tube neural et 
le cœur, en cas d'exposition au cours des trois mois 
suivant les dernières règles. Le mécanisme d'action 
incriminé serait celui d’une interférence avec les folates. 
Ces résultats doivent être confirmés et ne justifient pas 
à eux seuls de conseiller une interruption de grossesse. 
Néanmoins, si le triméthoprime est utilisé en début de 
grossesse, une supplémentation en acide folique peut 















































être proposée pendant la durée du traitement, sans 
évaluation à ce jour de son efficacité dans la prévention 
des anomalies évoquées. 

En cas de déficit congénital en G6PD, la survenue d’une 
hémolyse néonatale est possible. Aucun ictère néonatal 
n’a été rapporté à ce jour lors de l'administration à 
proximité de l'accouchement. 

Allaitement : 

En raison du passage dans le lait du triméthoprime, 
‘allaitement est contre-indiqué dans le cas où la mère 
ou l'enfant présente un déficit en G6PD afin de prévenir 
a survenue d’hémolyses. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Delprim n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 





Système-organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Leucopénie, neutropénie, 
thrombocytopénie, anémie mégaloblastique, 
méthémoglobinémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Fréquence 
indéterminée 


Hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections oculaires 





Cas exceptionnels d'uvéite rapidement 
réversibles après traitement local et arrêt du 
triméthoprime 


Fréquence 
indéterminée 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées, vomissements, gastralgies 





Affections hépatobiliaires 





Fréquence 
indéterminée 


Augmentation des transaminases, ictère 
cholestatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 
indéterminée 





Démangeaisons, prurit, urticaire, érythème, 
réactions de photosensibilité 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes de surdosage ne sont pas différents 
des effets indésirables décrits précédemment. 

Dans le cas d'un surdosage aigu ou chronique, une 
dépression médullaire peut survenir se manifestant par 
une thrombopénie, leucopénie ou une anémie mégalo- 
blastique qui serait liée à la carence en acide folique. 
Des cas d'hyperkaliémie ont été rapportés à des poso- 
logies élevées avec des augmentations de la kaliémie 
progressive et une réversibilité à l'arrêt du traitement. 
Traitement : 

En fonction des symptômes, les mesures thérapeu- 
tiques suivantes peuvent être envisagées : lavage 
gastrique, induction de l'excrétion rénale par acidifi- 
cation des urines, hémodialyse (la dialyse péritonéale 
n’est pas efficace) et surveillance hématologique et 
électrolytique. Si une dyscrasie sanguine significative 
survient, des injections d'acide folinique peuvent être 
indiquées. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Triméthoprime et 
dérivés, code ATC : J01EA01. 

Le triméthoprime est un antibiotique de la famille des 
diaminopyrimidines. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 


Recommandations EUCAST (v.5.0, 2015-01-01) : 


























Enterobacteriaceae S < 2mg/letR > 4 mg/l 
Staphylococcusspp. S <2mg/letR>4mg/l 
Enterococcus spp. S < 0.08!/mg/letR >1 mg/l 





Streptococcus des groupes 
A,B,CetG 


1) L'activité du triméthoprime est incertaine vis-à-vis des 
entérocoques. 

2) Concentrations critiques définies pour S.agalactiae 
streptocoques du Groupe B). 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations 
sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour 
e traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 


S < 2mg/l°/etR>2 mg/l? 

















souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 

lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 

tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Classes : 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram +: corynébactéries, Staphylococcus 
aureus. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus sp, Staphylo- 
coccus coagulase négative, Streptococcus sp. 

- Aérobies à Gram - : Citrobacter freundii, Enterobacter 
aerogenes*, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, 
Klebsiella sp, Morganella morganii, Proteus sp, Ser- 
ratia sp. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter sp, Pseudomonas 
aeruginosa. 

- Autres : Chlamydia sp, Mycoplasma sp. 

* La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % en 

France. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration per os, le triméthoprime est rapi- 

dement et presque totalement absorbé. La présence 

du bol alimentaire ne semble pas retarder l'absorption. 

Distribution : 

- Les concentrations sériques maximales sont atteintes 
en 1 à4 heures et sont fonction de la dose administrée ; 
après une prise unique par voie orale de 300 mg, elles 
sont comprises entre 3 et 3,60 pg/ml. 

- La demi-vie plasmatique est comprise entre 9 et 
17 heures. Par rapport à l'adulte, la demi-vie est plus 
courte chez l'enfant. 

- Diffusion tissulaire et humorale : 

- Les concentrations tissulaires en triméthoprime sont 
généralement supérieures aux concentrations plas- 
matiques correspondantes, notamment, dans les 
poumons, reins et tissus prostatiques. 

- Les concentrations en triméthoprime sont égale- 
ment supérieures aux concentrations plasmatiques 
dans la bile, la salive, les expectorations, le liquide 
prostatique, l’urine et les sécrétions vaginales. Le 
triméthoprime diffuse, également, dans le liquide 
céphalorachidien et le placenta. 

- Liaison aux protéines plasmatiques : environ 45-50 
pour cent. 

Biotransformation : 

Les voies métaboliques consistent en une O-déméthy- 

lation, une N-oxydation, une alpha-hydroxylation. Cette 

biotransformation ne concerne que 10 pour cent à 20 

pour cent du triméthoprime absorbé. Certains dérivés 

seraient biologiquement actifs. 

Elimination : 

L’élimination du triméthoprime est principalement uri- 

naire (60 pour cent de la dose administrée en 24 heures) 

et se fait surtout sous forme non métabolisée (80 pour 
cent de la dose éliminée). 

Seule une faible fraction est éliminée dans les fèces. 

La concentration urinaire en triméthoprime après une 

prise unique par voie orale de 300 mg se maintient 

pendant 24 heures au-dessus des C.M.I. de la plu- 
part des germes responsables d'infections urinaires 

40,5 lig/mi en moyenne entre la 16° et la 24° heure). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 36 mois. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400930057728 (1983, RCP rév 25.03.16). 

Prix : 5,18 €. 

Remb Séc soc et agréé Collect dans la seule indication : 
« traitement des cystites aiguës non compliquées de la 
femme et de l’adolescente ». 

Titulaire de AMM : Delis R. et D. 


Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


DELTYBA® 


délamanid 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 50 mg (rond ; jaune) : Boîte de 
48, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Délamanid (DCI) ....sssssssessssssssersrressssserreesess 50 mg 


Excipients : Noyau : phtalate d'hypromellose, povidone, 
all-rac-u-tocophérol, cellulose microcristalline, glyco- 
late d'amidon sodique (type A), carmellose calcique, 
silice colloïdale hydratée, stéarate de magnésium, lac- 
tose monohydraté. Pelliculage : hypromellose, macro- 
gol 8000, dioxyde de titane, talc, oxyde de fer jaune 
(E172). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (100 mg/cp). 
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INDICATIONS 

Deltyba est indiqué dans le cadre d’une association 
appropriée avec d’autres médicaments dans le traite- 
ment de la tuberculose pulmonaire multirésistante (TB- 
MR) chez les patients adultes, lorsque l’utilisation 
d’un autre schéma thérapeutique efficace est impossi- 
ble pour des raisons de résistance ou d’intolérance 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par délamanid doit être instauré et surveillé 
par un médecin expérimenté dans la prise en charge 
des infections à Mycobacterium tuberculosis multiré- 
sistant. 

Le délamanid doit toujours être administré dans le 
cadre d’une association appropriée avec d'autres médi- 
caments dans le traitement de la tuberculose multiré- 
sistante (TB-MR) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). Après la fin de la période 
de 24 semaines de multithérapie avec le délamanid, un 
schéma d'association appropriée devra être poursuivi, 
conformément aux recommandations de l'OMS. 

Il est recommandé d’administrer le délamanid par thé- 
rapie sous observation directe (DOT). 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée pour les adultes est de 100 mg 
deux fois par jour pendant 24 semaines. 

Patient âgé (plus de 65 ans) : 

Aucune donnée n'est disponible pour la population 
âgée. 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est jugée nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée. Aucune donnée n’est disponible sur 
l’utilisation du délamanid chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère. Son utilisation chez ces 
patients est déconseillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n'est considérée 
nécessaire chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère. Le délamanid est déconseillé chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modérée 
à sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du délamanid chez les enfants 
et les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas 
encore été établies. 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le délamanid doit être pris au cours des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Albumine sérique < 2,8 g/dl (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi concernant l’utilisation chez les 
patients dont l’albumine sérique est > 2,8 g/dl). 

- Prise de puissants inducteurs du CYP3A4 (par exem- 

ple carbamazépine). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Aucune donnée n’est disponible sur le traitement par 
délamanid pendant plus de 24 semaines consécutives. 
Aucune donnée clinique n’est disponible sur l’utilisation 
du délamanid pour traiter : 
- la tuberculose extrapulmonaire (par exemple du sys- 
tème nerveux central, la tuberculose osseuse), 
- les infections dues à des espèces de mycobactéries 
autres que celles du complexe M. tuberculosis, 
- une infection latente par M. tuberculosis. 
Aucune donnée clinique n’est disponible sur l’utilisation 
du délamanid en association avec d'autres médica- 
ments pour traiter M. tuberculosis sensible aux médi- 
caments. 
Utiliser le délamanid uniquement dans le cadre d’une 
association appropriée avec d’autres médicaments 
dans le traitement de la TB-MR, conformément aux 
recommandations de l'OMS, afin de prévenir l’appari- 
tion de résistance au délamanid. 
Une résistance au délamanid est apparue en cours de 
traitement. Le risque de résistance au délamanid sem- 
ble être accru lorsque ce dernier est utilisé en associa- 
tion avec un petit nombre de médicaments que l’on 
prévoit actifs et/ou lorsque ces médicaments addition- 
nels ne faisaient pas partie des agents considérés 
comme les plus efficaces contre M. tuberculosis. En 
outre, des données cliniques limitées indiquent que 
’ajout du délamanid aux schémas destinés à traiter la 
TB-MR résistante à la rifampicine et à l'isoniazide mais 
sensible aux autres substances, a procuré l'efficacité 
a plus élevée, tandis que l'utilisation du délamanid avec 
es meilleurs schémas thérapeutiques disponibles pour 
e traitement de la tuberculose ultrarésistante a été 
associée à l'efficacité la plus faible. 
Allongement de l'intervalle QT : 
Un allongement de l'intervalle QT a été observé chez 
es patients traités par délamanid. Cet allongement 
augmente lentement avec le temps au cours des 6 
à 10 premières semaines de traitement, puis se stabilise. 
L’allongement de l'intervalle QTc est en corrélation 
étroite avec le DM-6705, principal métabolite du déla- 
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manid. L'albumine plasmatique et le CYP3A4 régulent 
respectivement la formation et le métabolisme du DM- 
6705 (voir Éléments particuliers à prendre en compte, 
ci-dessous). 
Ampleur de l'effet d’allongement de l'intervalle QT : 
Dans une étude contrôlée contre placebo menée chez 
des patients atteints de TB-MR recevant 100 mg de 
délamanid deux fois par jour, les augmentations moyen- 
nes de l'intervalle QTcF corrigées en fonction du placebo 
par rapport à la situation initiale étaient de 7,6 ms à 
1 mois et de 12,1 ms à 2 mois. Une proportion de 3 % 
des patients ont connu une augmentation de 60 ms ou 
plus à certains moments au cours de l’essai et 1 patient 
a présenté un intervalle QTcF > 500 ms (cf Effets 
indésirables). Aucun cas de torsades de pointes ou 
d'événements avec un lien temporel évocateurs de 
pro-arythmies n’est survenu. 
Recommandations générales : 
Il est recommandé de pratiquer des électrocardio- 
grammes (ECG) avant l'instauration du traitement et 
tous les mois pendant la cure complète du traitement 
par délamanid. Si un intervalle QTcF > 500 ms est 
observé avant la première dose de délamanid ou pen- 
dant le traitement par délamanid, il convient de ne 
pas débuter ou d'interrompre le traitement par délama- 
nid. Si la durée de l'intervalle QTc est supérieure à 
450/470 ms pour les patients de sexe masculin/féminin 
pendant le traitement par délamanid, la surveillance des 
ECG des patients concernés devra être plus fréquente. 
Il est également recommandé de pratiquer un contrôle 
des électrolytes sériques, par exemple du potassium, 
en début de traitement et de les corriger en cas 
d’anomalie. 
Éléments particuliers à prendre en compte : 
Facteurs de risque cardiaque : 
Un traitement par délamanid ne doit pas être instauré 
chez les patients présentant les facteurs de risque 
suivants, sauf si l’on estime que le bénéfice possible 
du délamanid l'emporte sur les risques potentiels. Une 
surveillance très fréquente des ECG de ces patients 
sera nécessaire pendant toute la période de traitement 
par délamanid. 

- Allongement congénital connu de l'intervalle QTc, 
toute condition clinique connue pour allonger l'inter- 
valle QTc, ou QTc > 500 ms. 

- Antécédents d’arythmies cardiaques symptomati- 
ques ou patient présentant une bradycardie clini- 
quement significative. 

- Toute affection cardiaque prédisposant à une aryth- 
mie, telle qu'une hypertension sévère, une hyper- 
trophie ventriculaire gauche (y compris une cardio- 
myopathie hypertrophique) ou une insuffisance 
cardiaque congestive accompagnée d’une réduction 
de la fraction d'éjection du ventricule gauche. 

- Troubles électrolytiques, en particulier hypokaliémie, 

hypocalcémie ou hypomagnésémie. 

Prise de médicaments connus pour allonger l'inter- 

valle QTc. Ces produits comprennent notamment 

(mais sans y être limités) : 

- les antiarythmiques (par exemple amiodarone, diso- 
pyramide, dofétilide, ibutilide, procaïnamide, quini- 
dine, hydroquinidine, sotalol), 

- les neuroleptiques (par exemple phénothiazines, ser- 
tindole, sultopride, chlorpromazine, halopéridol, méso- 
ridazine, pimozide ou thioridazine), antidépresseurs, 

- certains agents antimicrobiens, incluant les sui- 
vants : macrolides (par exemple érythromycine, clari- 
thromycine), moxifloxacine, sparfloxacine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi concernant l’utili- 
sation avec d’autres fluoroquinolones), agents anti- 
fongiques triazolés, pentamidine, saquinavir. 

- certains antihistaminiques non sédatifs (par exemple 
terfénadine, astémizole, mizolastine). 

- cisapride, dropéridol, dompéridone, bépridil, diphé- 
manil, probucol, lévométhadyl, méthadone, alcaloï- 
des de la pervenche, trioxyde d’arsenic. 

Hypoalbuminémie : 
Dans une étude clinique, la présence d’hypoalbumi- 
némie a été associée à un risque accru d’allongement 
de l'intervalle QTc chez les patients traités par délama- 
nid. Le délamanid est contre-indiqué chez les patients 
dont l’albumine est < 2,8 g/dl (cf Contre-indications). 
Les patients qui commencent le délamanid avec un taux 
d’albumine sérique < 3,4 g/dl ou qui connaissent une 
chute de l’albumine sérique jusqu'à ces valeurs au cours 
du traitement doivent faire l’objet d’une surveillance par 
ECG très fréquente pendant toute la période de traite- 
ment par délamanid. 
Administration concomitante avec des inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4 : 
Une administration concomitante du délamanid avec un 
inhibiteur puissant du CYP3A4 (lopinavir/ritonavir) a 
été associée à une exposition 30 % supérieure au 
métabolite DM-6705, avec un allongement de QTc. 
Par conséquent, si une administration concomitante 
du délamanid avec un inhibiteur puissant du CYP3A4 
est considérée comme nécessaire, il est recommandé 
d'effectuer une surveillance très fréquente par ECG 
pendant toute la période de traitement par délamanid. 
Administration concomitante du délamanid avec des 
quinolones : 
Tous les allongements de l'intervalle QTcF supérieurs à 
60 ms ont été associés à une utilisation concomitante 
de fluoroquinolones. Par conséquent, si une adminis- 
tration concomitante est considérée comme inévitable 
pour constituer un schéma thérapeutique adéquat pour 
la TB-MR, il est recommandé d'effectuer une surveil- 
lance très fréquente par ECG pendant toute la période 
de traitement par délamanid. 
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Insuffisance hépatique : 

Deltyba est déconseillé chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique modérée à sévère (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Patients infectés par le VIH : 

Aucune expérience relative à l’utilisation du délamanid 
chez les patients recevant un traitement concomitant 
contre le VIH n’est disponible (cf Interactions). 
Limites des données relatives à l'efficacité du déla- 
manid : 

Les éléments de preuves sont issus d’un essai contrôlé 
randomisé d’une durée de 2 mois et d’un essai d’exten- 
sion en ouvert de 6 mois, en plus des résultats à long 
terme recueillis après la fin du traitement de la TB-MR 
(cf Pharmacodynamie). 

Biotransformation et élimination : 

Le profil métabolique complet du délamanid chez 
l’homme n’a pas été encore totalement élucidé (cf Inter- 
actions, Pharmacocinétique). Par conséquent, on ne 
peut prévoir avec certitude les interactions médicamen- 
teuses présentant une signification clinique susceptibles 
de survenir avec le délamanid ou leurs conséquences 
possibles, notamment l'effet total sur l'intervalle QTc. 
Excipients : 

Les comprimés pelliculés Deltyba contiennent du lac- 
tose. Les patients présentant des maladies héréditaires 
rares d'’intolérance au galactose, un déficit en lactase 
de Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose- 
galactose, ne doivent pas prendre ce médicament. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le profil métabolique complet et le mode d'élimination 
du délamanid n’ont pas encore été totalement élucidés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Effets des autres médicaments sur Deltyba : 
Inducteurs du cytochrome P450 3A4 : 

Les études cliniques d'interactions médicamenteuses 
menées chez des volontaires sains ont montré une 
exposition réduite au délamanid, pouvant atteindre 
45 % après 15 jours d'administration concomitante de 
l'inducteur puissant du cytochrome P450 (CYP) 3A4 
(800 mg de rifampicine par jour) et du délamanid (200 mg 
par jour). Aucune réduction cliniquement pertinente de 
l'exposition au délamanid n’a été observée avec l’efa- 
virenz, un inducteur faible, lorsque celui-ci est administré 
à une dose de 600 mg par jour pendant 10 jours en 
association avec 100 mg de délamanid deux fois par 
jour. 

Médicaments anti-VIH : 

Dans les études cliniques d'interactions médicamen- 
teuses menées chez des volontaires sains, le délamanid 
a été administré seul (100 mg deux fois par jour) et avec 
du ténofovir (300 mg par jour) ou avec l'association lopi- 
navir/ritonavir (400/100 mg par jour) pendant 14 jours, 
et avec l’efavirenz pendant 10 jours (600 mg par jour). 
L'exposition au délamanid est restée inchangée (diffé- 
rence < 25 %) avec certains médicaments anti-VIH 
(ténofovir et efavirenz), mais a légèrement augmenté 
avec l'association de médicaments anti-VIH composée 
de lopinavir/ritonavir. 

Effets de Deltyba sur les autres médicaments : 
Des études in vitro ont montré que le délamanid 
n'inhibaîit pas les isoenzymes du CYP450. Des études 
in vitro ont montré l'absence d'effet du délamanid et 
de ses métabolites sur les transporteurs MDR1 (p-gp), 
BCRP, OATP1, OATP3, OCT, OCT2, OATP1B1, 
OATP1B3 et BSEP à des concentrations de 5 à 20 fois 
plus fortes que la Cmax à l’état d'équilibre. Cependant, 
dans la mesure où les concentrations dans l'intestin 
sont susceptibles d’être bien plus élevées que ces 
multiples de la Cmax, il existe une possibilité que le 
délamanid ait un effet sur ces transporteurs. 
Médicaments anti-tuberculeux : 

Dans une étude clinique d'interactions médicamen- 
teuses conduite chez des volontaires sains, le délamanid 
a été administré seul (200 mg par jour) et avec 
l'association rifampicine/isoniazide/pyrazinamide 
(800/720/1800 mg par jour) ou avec l’éthambutol 
(1100 mg par jour) pendant 15 jours. L'exposition des 
médicaments anti-TB concomitants (rifampicine [R]/ 
isoniazide [H]/ pyrazinamide [Z] n’a pas été modifiée. 
Une administration concomitante avec le délamanid a 
conduit à une augmentation significative (environ 25 %) 
des concentrations plasmatiques à l’état d'équilibre 
de l’éthambutol dont la pertinence clinique n'est pas 
connue. 

Médicaments anti-VIH : 

Dans une étude clinique d'interactions médicamen- 
teuses conduite chez des volontaires sains, le délamanid 
a été administré seul (100 mg deux fois par jour) et avec 
le ténofovir (300 mg) et l'association lopinavir/ritonavir 
(400/100 mg) pendant 14 jours et avec l’efavirenz 
pendant 10 jours (600 mg par jour). Le délamanid 
donné en association avec les médicaments anti-VIH, 
ténofovir, lopinavir/ritonavir et efavirenz, n’a pas modifié 
l'exposition à ces médicaments. 

Médicaments susceptibles de provoquer un allonge- 
ment de l'intervalle QTc : 

Il convient d'être prudent lors de l'utilisation du déla- 
manid chez des patients recevant déjà des médica- 
ments connus pour allonger l'intervalle QT (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). L'administration concomi- 
tante de moxifloxacine et de délamanid chezles patients 
atteints de TB-MR n'a pas été étudiée. L'utilisation de 
moxifloxacine est déconseillée chez les patients traités 
par délamanid. 











[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données existantes sur l’utilisation du délamanid 
chez la femme enceinte sont très limitées. Les études 
effectuées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). Deltyba est 
déconseillé chez les femmes enceintes, ou chez les 
femmes en âge de procréer à l'exception de celles qui 
utilisent un type de contraception fiable. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si ce médicament ou ses métabolites 
sont excrétés dans le lait maternel. Les données phar- 
macocinétiques disponibles chez l'animal ont mis en 
évidence l’excrétion du délamanid et/ou de ses méta- 
bolites dans le lait maternel. La possibilité d'un risque 
pour les nourrissons allaités ne pouvant être exclue, il 
est recommandé aux femmes de ne pas allaiter pendant 
le traitement par Deltyba. 

FERTILITÉ : 

Deltyba n’a eu aucun effet sur la fécondité des mâles 
ou des femelles chez l'animal (cf Sécurité préclinique). 
Aucune donnée clinique n’est disponible quant aux 
effets du délamanid sur la fécondité chez l’homme. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Cependant, il convient de conseiller aux patients de ne 
pas conduire de véhicules ni d'utiliser des machines 
s'ils présentent un effet indésirable susceptible d’avoir 
un impact sur l'aptitude à réaliser ces activités (par 
exemple céphalée et tremblements sont très fréquents). 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil d’innocuité : 

La fréquence des effets indésirables liés au médicament 
décrits ci-dessous est basée sur les données issues 
d’un essai clinique contrôlé en double aveugle auquel 
ont participé 481 patients atteints de TB-MR, dans 
lequel 321 patients ont reçu du délamanid en association 
avec un traitement de fond optimisé (TFO). En raison 
de la taille limitée de cet ensemble de données, il n’est 
actuellement pas possible de distinguer clairement entre 
le TFO et le délamanid l'origine des réactions indési- 
rables mentionnées ci-dessous. 

Un allongement de l'intervalle QTc à l’électrocardio- 
gramme a été défini comme le problème de sécurité 
d'emploi le plus important d'un traitement par délamanid 
(cf également Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'un des principaux facteurs contribuant à l'allongement 
de l'intervalle QTc est l’hypoalbuminémie (en particulier 
au-dessous de 2,8 g/dl). Les autres effets indésirables 
importants liés au médicament sont l’anxiété, les pares- 
thésies et les tremblements. 

Les effets indésirables liés au médicament les plus 
fréquemment observés chez les patients traités par 
délamanid (à savoir, incidence > 10 %) sont les nausées 
(88,3 %), les vomissements (33 %) et les sensations 
vertigineuses (30,2 %). 

Liste des effets indésirables liés au médicament 
présentée sous forme de tableau : 

Les effets indésirables présentés dans le tableau ci- 
dessous ont été signalés chez au moins un des 
321 patients recevant le délamanid dans l'essai clinique 
en double aveugle contrôlé contre placebo mentionné 
plus haut. Les effets indésirables liés au médicament 
sont répertoriés par classe de système d'organe et 
terme préférentiel de la classification MedDRA. Au sein 
de chaque classe de système d'organe, les effets 
indésirables sont présentés sous les catégories de 
fréquence suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000) et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés par ordre de gravité décroissante. 

Tableau : Effets indésirables liés au délamanid 








Classe de système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Herpes zoster, candidose oropharyngée, 


Peutréquent pityriasis versicolor * 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Peufréquent |Leucopénie, thrombopénie 
Fréquent Anémie *, éosinophilie * 
Trèsfréquent | Réticulocytose 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Déshydratation, hypocalcémie, 


Feutréquent hypercholestérolémie 





Fréquent Hypertriglycéridémie 





Hypokaliémie, diminution de l'appétit, 


Tréstréquent hyperuricémie * 





Affections psychiatriques 





Agression, trouble délirant de type 
persécution, trouble panique, trouble de 
l'adaptation avec humeur dépressive, 
névrose, dysphorie, trouble mental, trouble 
du sommeil, augmentation de la libido * 


Peufréquent 

















Trouble psychotique, agitation, anxiété et 





Fréquent trouble anxieux, dépression et humeur 
dépressive, nervosité 
Trèsfréquent | Insomnie 





Affections du système nerveux 





Léthargie, trouble de l'équilibre, douleur 


Peufréquent radiculaire, sommeil de mauvaise qualité 





Neuropathie périphérique, somnolence*, 


Fréquent hypoesthésie 





Sensation vertigineuse *, céphalée, 


Très fréquent paresthésie, tremblement 





Affections oculaires 





Peufréquent |Conjonctivite allergique * 





Fréquent Sécheresse oculaire *, photophobie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Douleur d'oreille 





Trèsfréquent | Acouphène 





Affections cardiaques 





Bloc auriculoventriculaire du premier degré, 
extrasystoles ventriculaires *, extrasystoles 
supraventriculaires 


Peu fréquent 





Trèsfréquent | Palpitations 





Affections vasculaires 








Hypertension, hypotension, hématome*, 


Fréquent bouffées de chaleur * 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Dyspnée, toux, douleur oropharyngée, 





Fréquent irritation de la gorge, gorge sèche *, 
rhinorrhée * 
Trèsfréquent | Hémoptysie 





Affections gastro-intestinales 








Dysphagie, paresthésie buccale, sensibilité 


Peufréquent abdominale* 





Gastrite *, constipation *, douleur 





Fréquent abdominale, douleur abdominale basse, 
dyspepsie, gêne abdominale 
z RENE" F 
Très fréquent Vomissements, diarrhée *, nausée, douleur 


abdominale haute 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Anomalie de la fonction hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Alopécie*, folliculite pustuleuseà 
éosinophiles *, prurit généralisé *, rash 
érythémateux 


Peufréquent 





Dermatite, urticaire, rash prurigineux *, 
prurit *, rash maculopapuleux*, rash*, acné, 
hyperhidrose 


Fréquent 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Ostéochondrose, faiblesse musculaire, 








Fréquent douleur musculosquelettique *, douleur du 
flanc, douleur des extrémités 
Trèsfréquent |Arthralgie *, myalgie * 





Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent | Rétention urinaire, dysurie *, nycturie 


Fréquent Hématurie * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent | Sensation de chaleur 





Pyrexie*, douleur thoracique, malaise, 


Fréquent malaise thoracique *, œdème périphérique * 





Trèsfréquent | Asthénie 





Investigations 





Sous-décalage du segment ST à 
l'électrocardiogramme, augmentation des 
transaminases * temps de céphaline activée 
prolongé *, augmentation des 
gammaglutamyltransférases *, diminution du 
cortisol sanguin, augmentation de la pression 


Peufréquent 








artérielle 
Fréquent Augmentation du cortisol sanguin 
Très fréquent Allongement de l'intervalle QT à 


l'électrocardiogramme 














* La fréquence de ces événements a été plus faible pour le 
groupe recevant le délamanid avec le TFO que pour le 
groupe recevant le placebo avec le TFO. 

Description d’effets indésirables choisis : 
Allongement de l'intervalle QT sur l'ECG : 

Un allongement de l'intervalle QT sur l’électrocardio- 
gramme a été signalé chez 9,9 % des patients recevant 
du délamanid à la dose de 100 mg deux fois par jour 
(catégorie de fréquence : fréquent), contre 3,8 % des 
patients recevant un traitement par placebo + TFO. Cet 
effet indésirable lié aux médicaments n'était pas accom- 
pagné de symptômes cliniques. L’incidence d'un inter- 
valle QTcF > 500 ms a été peu fréquente et observée 
chez un seul patient (1/321 patients). Aucun symptôme 
clinique secondaire n’a été observé et l'événement s’est 
résolu. Au total, 12/321 patients dans le groupe entier 
délamanid deux fois par jour + TFO ont présenté une 
modification de l'intervalle QTcF > 60 ms, en compa- 





raison à 0 % dans le groupe placebo + TFO. La présence 
d’une hypoalbuminémie a été associée à un risque accru 
d’allongement de l'intervalle QTc (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). L’allongement de l'intervalle QTc 
a été défini comme le problème de sécurité d'emploi 
le plus important du traitement par délamanid. Cet 
allongement est à l'origine de la contre-indication 
décrite dans la rubrique Contre-indications et des mises 
en garde de la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi. Les principaux facteurs contribuant à Fallon- 
gement de l'intervalle QTc sont l'hypoalbuminémie (en 
particulier au-dessous de 2,8 g/dl) et l’hypokaliémie. 
Par conséquent, il est recommandé d'effectuer une 
surveillance fréquente par ECG , des taux d’albumine 
et d’électrolytes sériques. 

Palpitations : 

Pour les patients recevant 100 mg de délamanid + TFO 
deux fois par jour, la fréquence a été de 8,1 % (catégorie 
de fréquence : fréquent), en comparaison à une fré- 
quence de 6,3 % chez les patients recevant le traitement 
par placebo + TFO deux fois par jour. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage de délamanid n’a été observé 
dans les essais cliniques. Cependant, des données 
cliniques complémentaires ont montré que chez les 
patients recevant 200 mg deux fois par jour, soit un 
total de 400 mg de délamanid par jour, le profil global 
de sécurité est comparable à celui obtenu chez les 
patients recevant la dose recommandée de 100 mg 
deux fois par jour. Cependant, certains effets ont été 
observés à une fréquence plus élevée et le taux d’allon- 
gement de l'intervalle QT a augmenté de façon propor- 
tionnelle à la dose. Le traitement du surdosage impose 
des mesures immédiates pour éliminer le délamanid du 
tube digestif, ainsi qu'un traitement d'appoint, selon les 
besoins. Une surveillance ECG fréquente doit être 
effectuée. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antimycobactériens, 
antibiotiques (code ATC : J04AK06). 

Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d’action pharmacologique du délamanid 
implique l’inhibition de la synthèse des composants de 
la paroi cellulaire des mycobactéries, l'acide méthoxy- 
mycolique et cétomycolique. Les métabolites identifiés 
du délamanid n'ont montré aucune activité anti-myco- 
bactérienne. 

Activité contre des agents pathogènes spécifiques : 
Le délamanid ne possède aucune activité in vitro contre 
des espèces bactériennes différentes des mycobac- 
téries. 

Résistance : 

Le mécanisme de résistance des mycobactéries contre 
le délamanid serait dû à une mutation dans l’un des 
5 gènes de la coenzyme F420. Chez les mycobactéries, 
les fréquences in vitro de résistance spontanée au 
délamanid ont été similaires à celles de l’isoniazide, et 
supérieures à celles de la rifampicine. L'apparition d’une 
résistance au délamanid pendant le traitement a été 
documentée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Le délamanid ne présente pas de résistance croisée 
avec l’un des médicaments anti-tuberculeux actuelle- 
ment utilisés. 

Concentrations critiques : 

Dans les essais cliniques, la résistance au délamanid a 
été définie comme toute croissance, en présence d’une 
concentration de délamanid de 0,2 ug/ml, supérieure à 
1% de celle des cultures témoins sans substance active 
sur un milieu Middlebrook 7H11. 

Données issues des études cliniques : 

Dans une seule étude en double aveugle contrôlée 
contre placebo, 161 patients atteints de TB-MR ont reçu 
un traitement de 8 semaines par 100 mg de délamanid 
deux fois par jour en association avec un TFO indivi- 
dualisé recommandé par l'OMS. La négativation des 
expectorations sur deux mois (à savoir, le passage 
d’une croissance de Mycobacterium tuberculosis à une 
absence de croissance sur les 2 premiers mois) obser- 
vée parmi les patients dont la culture des expectorations 
était positive au début de l'étude, est présentée ci- 
dessous sous forme de tableau pour les groupes de 






































traitement recevant le délamanid avec le TFO et le 
placebo avec le TFO : 

Patients Patients 
randomisés dans | randomisés 
le groupe 100 mg | dans le groupe 

BID + TFO Placebo + TFO 
Négativation des 
expectorations dans 
le système MGIT © 64/141(45,4%) | 37/125 (29,6 %) 
n/N (%) 
Négativation des 
expectorations sur 64/119(53,8%) | 38/113(33,6 %) 
milieux solides n/N (%) 

















MGIT® : Mycobacterium growth indicator tube liquid 
media system (indicateur de croissance de Mycobac- 
terium sur milieu liquide en tube). 


n = sujets présentant une négativation des expecto- 
rations à 2 mois. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées avec 
Deltyba dans un ou plusieurs sous-groupes de la popu- 
lation pédiatrique dans le traitement de la tuberculose 
multirésistante (cf Posologie/Mode d'administration pour 
les informations concernant l'usage pédiatrique). 

Une autorisation de mise sur le marché « conditionnelle » 
a été délivrée pour ce médicament. Cela signifie que 
des preuves supplémentaires concernant ce médica- 
ment sont attendues. L'Agence européenne des médi- 
caments réévaluera toute nouvelle information sur ce 
médicament au moins chaque année et, si nécessaire, 
e RCP sera mis à jour. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité orale du délamanid s'améliore d'un 
facteur d'environ 2,7 par rapport à des conditions de 
jeûne lorsqu'il est administré avec un repas standard. 
L'exposition plasmatique du délamanid augmente 
moins que proportionnellement à l'augmentation de la 
dose. 

Distribution : 

Le délamanid se lie fortement à toutes les protéines 
plasmatiques, avec une liaison aux protéines totales de 
> 99,5 %. Le délamanid a un important volume apparent 
de distribution (V,/F de 2100 |). 

Biotransformation : 

Le délamanid est principalement métabolisé dans le 
plasma par l’albumine et, dans une moindre mesure, 
par le CYP3A4. Le profil métabolique complet du déla- 
manid n'est pas encore élucidé et l'existence d'inter- 
actions médicamenteuses est possible avec d’autres 
médicaments administrés simultanément si des méta- 
bolites importants encore inconnus sont découverts. 
Les métabolites identifiés ne montrent aucune activité 
anti-mycobactérienne, mais certains contribuent à 
l'allongement de l'intervalle QTc, principalement le DM- 
6705. Les concentrations des métabolites identifiés 
augmentent progressivement jusqu’à l’état d'équilibre 
après 6 à 10 semaines. 

Élimination : 

Le délamanid disparaît du plasma avec une t1 de 30 à 
38 heures. Le délamanid n'est pas excrété dans les 
urines. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Aucune étude n’a été menée chez les patients pédia- 
triques. 

Patients insuffisants rénaux : 

Moins de 5 % de la dose orale de délamanid est 
retrouvée dans les urines. Une insuffisance rénale légère 
(50 ml/min < CICr < 80 ml/min) ne semble pas modi- 
fier exposition au délamanid. Par conséquent, aucune 
adaptation posologique n'est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée. On ignore si le délamanid et ses métabolites 
sont significativement éliminés par hémodialyse ou 
dialyse péritonéale. 

Patients insuffisants hépatiques : 

Aucune adaptation posologique n'est considérée 
nécessaire pour les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère. Le délamanid est déconseillé chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modérée 
à sévère. 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucun patient âgé de > 65 ans n’a été inclus dans les 
essais cliniques. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de génotoxicité et de potentiel cancérogène 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. Le 
délamanid et/ou ses métabolites peuvent modifier la 
repolarisation cardiaque par un blocage des canaux 
potassiques hERG. Chez le chien, des macrophages 
spumeux ont été observés dans le tissu lymphoïde de 
divers organes pendant des études de toxicologie en 
administration répétée. Ces résultats se sont révélés 
partiellement réversibles ; la pertinence clinique de cette 
observation n’est pas connue. Les études de toxicologie 
en administration répétée chez le lapin ont révélé un 
effet inhibiteur du délamanid et/ou de ses métabolites 
sur la coagulation dépendant de la vitamine K. Dans les 
études des fonctions de reproduction chez les lapins, 
une toxicité pour l'embryon et le fœtus a été observée 
à des posologies toxiques pour la mère. Les données 
pharmacocinétiques chez l’animal ont mis en évidence 
’excrétion du délamanid /des métabolites dans le lait 
maternel. Chez les rates allaitantes, la Cmax du déla- 
manid dans le lait maternel était 4 fois supérieure à celle 
du sang. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

À conserver dans l'emballage d'origine à l'abri de 
"humidité. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM EU /1/13/875/004 ; CIP 3400930010570 (2014, 
ROP rév 03.03.17). 

Collect et inscrit sur la liste de rétrocession dans les 

conditions de prescription suivantes : Restriction de la 

prescription aux médecins expérimentés dans la prise 

en charge des tuberculoses multirésistantes et après 

avis auprès d’un groupe d'experts pour le choix du 

schéma thérapeutique (ex. : CNR-MyRMA). 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894132127 (comprimé) : 29,853 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 

Titulaire de PAMM : Otsuka Novel Products GmbH, 

Erika-Mann-Stra$e 21, 80636 München, Allemagne. 


OTSUKA Pharmaceutical France SAS 
Immeuble Atria. 1-15, av Édouard-Belin 
CS 40066. 92566 Rueil-Malmaison cdx 

Tél : 01 47 08 00 00. Fax : 01 47 51 88 09 

Info médic : 
Tél (N° à tarification spéciale) : 0811 740 400 
Pharmacovigilance : 
E-mail : vigilance@otsuka.fr 





DELURSAN ® 500 mg 


acide ursodésoxycholique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 500 mg (ovale, biconvexe, 
avec une barre de sécabilité* sur une face et gravé 
« IO 50 » sur l’autre face ; blanc à blanc cassé) : Boîte 
de 60, sous plaquettes thermoformées. 

* Le comprimé peut être divisé en deux demi-doses égales. 
COMPOSITION pcp 
Acide ursodésoxycholique (DCI) 500 mg 
Excipients : amidon de maïs, laurylsulfate de sodium, 
povidone, silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : dioxyde de titane (E 171), glucose 
anhydre, hypromellose, propylèneglycol. 

Excipient à effet notoire : glucose. 


[Dc] INDICATIONS 

Cholestase : 

- Cirrhose biliaire primitive. 

- Cholangite sclérosante primitive. 

- Cholestase chronique de la mucoviscidose. 

- Cholestase intrahépatique familiale progressive de 
type III. 

- Cholestase gravidique symptomatique. 

- Troubles hépatobiliaires associés à la mucoviscidose 
chez l'enfant âgé de 6 ans à 18 ans. 

Lithiase : 

- Lithiase biliaire du syndrome LPAC (Low phospholipid 
Associated Cholethiasis). 

- Lithiase biliaire cholestérolique symptomatique : au 

sein d’une vésicule non scléro-atrophique, à paroi 

normale, symptomatique, chez les patients présen- 

tant une contre-indication à la chirurgie. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Cholestase : 

La posologie initiale est de l'ordre de 13 à 15 mg/kg/jour. 

Il est recommandé d'augmenter progressivement la 

dose par paliers pour obtenir la posologie optimale après 

4 et 8 semaines de traitement sans dépasser la poso- 

logie de 20 mg/kg/jour dans la cholangite sclérosante 

primitive (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Cirrhose biliaire primitive : 13 à 15 mg/kg/jour. 

- Cholangite sclérosante primitive : 15 à 20 mg/kg/jour. 
Ne pas dépasser la posologie de 20 mg/kg/jour. 

- Cholestase chronique de la mucoviscidose : 20 à 
30 mg/kg/jour. 

- Cholestases génétiques : 20 à 30 mg/kg/jour. 

- Cholestase gravidique symptomatique : 10 à 20 mg/ 
kg/jour en traitement continu jusqu’à l'accouchement. 
La posologie quotidienne maximale dans la choles- 
tase gravidique ne doit pas dépasser 1000 mg/jour, 
répartie en 2 prises, matin et soir, au moment des 
repas. 

- Enfant ayant une mucoviscidose âgé de 6 à 18 ans: 
20 mg/kg/jour à répartir en 2 à 3 prises avec augmen- 
tation de la posologie à 30 mg/kg/jour, si nécessaire. 

Lithiase biliaire cholestérolique : 

La posologie recommandée est de l'ordre de 5 à 

10 mg/kg/jour, en fonction du poids du patient. 

Il est recommandé de prendre le traitement soit en une 

prise le soir, soit en deux prises, matin et soir. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Cholécystite aiguë. 

- Angiocholite. 

- Obstruction complète des voies biliaires. 

- Vésicule scléro-atrophique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Échec de l’hépato-porto-entérostomie ou absence de 
la restauration d’un flux biliaire chez l'enfant ayant 
une atrésie des voies biliaires. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Un essai clinique au long cours comparant l'AUDC à 
forte dose (28 à 30 mg/kg/jour) à un placebo a montré 
un risque plus élevé d'échecs thérapeutiques cumulés 
décès, transplantation, varices, cirrhose) chez des 
patients avec cholangite sclérosante primitive à un stade 














avancé. De tels échecs n'ont pas été observés avec 
des posologies inférieures. En conséquence, la poso- 
logie maximale recommandée de 20 mg/kg/jour ne doit 
pas être dépassée. 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'administration conjointe de cholestyramine, 
pour traiter le prurit, il conviendra de respecter un 
intervalle de 4 heures au minimum entre la prise de 
cholestyramine et celle d’acide ursodésoxycholique 
(cf Interactions). 

Au cours des 3 premiers mois de traitement, les tests 
fonctionnels hépatiques (ASAT, ALAT, y GT) doivent être 
contrôlés toutes les 4 semaines puis tous les 3 mois. 
Outre l'identification des patients répondeurs et non 
répondeurs, cette surveillance permettra la détection 
précoce d’une éventuelle dégradation de la fonction 
hépatique, notamment chez les patients avec cirrhose 
biliaire primitive mis sous traitement à un stade avancé 
de la maladie. 

Une interruption du traitement doit être envisagée si une 
augmentation considérée comme cliniquement signifi- 
cative des paramètres ci-dessus survient chez des 
patients dont la fonction hépatique antérieure était 
stable. Chez les patients traités avec l’acide ursodé- 
soxycholique, des précautions doivent être prises pour 
maintenir le flux biliaire. 

Il est recommandé de diminuer la posologie en cas de 
survenue de diarrhée. 

L'efficacité du traitement de la lithiase biliaire doit être 
vérifiée par échographie ; il est conseillé d'arrêter le 
traitement en l'absence d'efficacité (disparition des 
calculs) au bout de 6 mois. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Cholestyramine : diminution de l'effet des acides 
biliaires qui sont fixés par la cholestyramine et élimi- 
nés. La prise de cholestyramine doit être séparée de 
celle de l'acide ursodésoxycholique d’un intervalle de 
temps de 4 heures (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

A prendre en compte : 

- Ciclosporine : risque de variations des concentrations 

sanguines de ciclosporine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des données cliniques limitées d’exposi- 
tion au cours du 1% trimestre de la grossesse, l’utili- 
sation de l'acide ursodésoxycholique est envisageable 
si l'absence de traitement met en jeu le pronostic 
hépatique. Au cours des 2° et 3° trimestres, l’utilisation 
de l’acide ursodésoxycholique est possible en raison 
de données cliniques plus nombreuses. 
ALLAITEMENT : 

Il y a très peu de données publiées sur l'acide ursodé- 
soxycholique et l’allaitement mais aucun événement 
n’est signalé à ce jour chez un petit effectif d'enfants 
allaités. L'utilisation pendant l'allaitement est donc envi- 
sageable. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets secondaires sont cités ci-dessous, listés par 

classe organe et par fréquence. Les fréquences sont 

définies en : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 

à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 

(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 

quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 

des données disponibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquents : selles pâteuses, diarrhée. 

- Très rares : douleur de l’hypochondre droit lors du 
traitement d’une cirrhose biliaire primitive. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rares : calculs biliaires calcifiés, décompensation 
de cirrhose hépatique, partiellement régressive à 
l'arrêt du traitement, en cas d’instauration du traite- 
ment d’une cirrhose biliaire primitive à un stade 
avancé. 

- Fréquence indéterminée : ictère (ou aggravation d'un 
ictère préexistant). 

Investigations : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des ALAT, 
augmentation des ASAT, augmentation du taux san- 
guin de la phosphatase alcaline, augmentation du 
taux sanguin de la bilirubine, augmentation des 
Gamma GT, augmentation des enzymes hépatiques, 
anomalie des tests fonctionnels hépatiques, augmen- 
tation des transaminases. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rares : urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
En cas de surdosage, une diarrhée peut être observée. 
Avec l'augmentation de la dose administrée, l’absorp- 
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tion de l'acide ursodésoxycholique diminue et son 
excrétion fécale augmente. La survenue d’autres symp- 
tômes est peu probable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Acide biliaire 
A : appareil digestif et métabolisme ; code ATC : 
AO5AAO2). 

L’acide ursodésoxycholique est un acide biliaire naturel 
présent en très faible quantité chez l’homme. Contrai- 
rement aux acides biliaires endogènes (acide chénodé- 
soxycholique, cholique, déoxycholique et lithocholi- 
que), l'acide ursodésoxycholique est très hydrophile et 
dépourvu de propriétés détergentes. 

L’acide ursodésoxycholique exerce un effet sur la circu- 
lation entérohépatique des acides biliaires endogènes : 
augmentation de leur sécrétion biliaire, inhibition de leur 
réabsorption active par l'intestin, diminution de leur 
concentration sanguine. L'administration orale d'acide 
ursodésoxycholique chez l’homme modifie la compo- 
sition de la bile en acides biliaires ; acide ursodésoxy- 
cholique devient l'acide biliaire principal et remplace les 
acides biliaires hydrophobes endogènes potentielle- 
ment toxiques pour les hépatocytes et les cholangio- 
cytes, en facilitant leur élimination. 

En modifiant la composition de la bile et des sels biliaires 
hydrophobes, l'acide ursodésoxycholique protège les 
hépatocytes et les cholangiocytes de la cytotoxicité des 
acides biliaires endogènes et inhibe l’apoptose des 
hépatocytes. Ces effets, démontrés expérimentalement, 
peuvent contribuer à expliquer le rôle préventif de l'acide 
ursodésoxycholique sur le développement de la fibrose, 
notamment dans la cirrhose biliaire primitive. 

Dans la cirrhose biliaire primitive, l'acide ursodésoxy- 
cholique exerce un effet sur les paramètres biologiques : 
diminution de la bilirubinémie, de l’activité sérique des 
phosphatases alcalines, des y GT, des transaminases 
et des concentrations sériques des IgM et IgG. L’acide 
ursodésoxycholique retarde l’évolution de la maladie en 
particulier lorsqu'il est prescrit aux stades précoces. 
Dans la cholangite sclérosante primitive, l'acide ursodé- 
soxycholique exerce un effet sur les paramètres biolo- 
giques : diminution de la bilirubinémie, de l’activité 
sérique des phosphatases alcalines, des y GT et des 
transaminases mais il n’est pas démontré qu'il puisse 
modifier l’évolution de cette pathologie. 

Dans la cholestase chronique de la mucoviscidose, 
l'acide ursodésoxycholique exerce un effet sur les 
paramètres biologiques : diminution de la bilirubinémie, 
de l’activité sérique des phosphatases alcalines et des 
transaminases. 

Dans la cholestase gravidique, l’acide ursodésoxycho- 
ique améliore le prurit, diminue la bilirubinémie, l'activité 
sérique des transaminases ainsi que le taux d'acides 
biliaires. 

Dans la cholestase intrahépatique familiale progressive 
type Ill, l'acide ursodésoxycholique exerce un effet sur 
es paramètres biologiques : diminution de la bilirubi- 
némie, de l’activité sérique des phosphatases alcalines 
et transaminases. 

La cholestase intrahépatique familiale et la lithiase cho- 
estérolique intrahépatique du syndrome LPAC sont 
généralement dues aux mutations du gène 
ABCB4/MDR3. 

Population pédiatrique : 

Mucoviscidose : 

Il existe des données cliniques datant de plus de 10 ans 
sur le traitement par l'acide ursodésoxycholique chez 
des patients pédiatriques souffrant de troubles hépato- 
biliaires associés à la mucoviscidose. 

Il a été montré que le traitement par l'acide ursodésoxy- 
cholique peut réduire la prolifération des canaux biliai- 
res, arrête la progression des dommages histologiques 
et pourrait même restaurer les modifications hépato- 
biliaires lorsque le traitement est instauré à un stade 
précoce de la maladie. 

Afin d'optimiser l'efficacité du traitement, l'utilisation de 
’acide ursodésoxycholique doit être initiée dès la confir- 
mation du diagnostic de troubles hépatobiliaires asso- 
ciés à la mucoviscidose. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acide ursodésoxycholique est absorbé passivement 
au niveau de l'intestin grêle. Son absorption dépend de 
a dissolution par solubilisation dans les micelles mixtes 
d’acides biliaires endogènes. L’extraction hépatique du 
premier passage est de 50 à 60 %. Au niveau du foie, 
’acide ursodésoxycholique est conjugué à la glycine et 
à la taurine. Pour des doses ingérées de 10 à 15 mg/kg/ 
jour, l’acide ursodésoxycholique constitue 50 à 70 % 
de l’ensemble des acides biliaires circulants. 

La demi-vie d'élimination est de l’ordre de 3 à 5 jours. 
L’acide ursodésoxycholique est principalement excrété 
dans les selles, la voie rénale étant une voie mineure 
d'élimination. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études menées en administration aiguë dans 
trois espèces animales (rat, souris, chien) n’ont pas mis 
en évidence d'effet inattendu. Des études de toxicité 
subaiguë et chroniques ont été menées chez le rat et le 
singe. Dans les deux espèces, des effets hépato- 
toxiques, avec des modifications fonctionnelles et mor- 
phologiques, ont été observés à des doses très supé- 
rieures à celles utilisées en thérapeutique. 

Les données obtenues lors des études in vitro et in vivo 
n'ont pas mis en évidence de potentiel mutagène, 
génotoxique ou cancérigène. 
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Dans le cadre des études non cliniques de reproduction 
et de fertilité (rat, souris, lapin), des effets ont été 
observés à des doses très largement supérieures aux 
doses préconisées en thérapeutique et s'avèrent sans 
signification pertinente pour la clinique humaine. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400921931211 (2011, RCP rév 21.03.17). 
Prix : 50,47 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Non remboursable et non agréé Collect dans l'indication 
« Troubles hépatobiliaires associés à la mucoviscidose 
chez l'enfant âgé de 6 ans à 18 ans » à la date du 
29.02.16 (demandes d'admission à l'étude). 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 








DELURSAN © 250 mg 


acide ursodésoxycholique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 250 mg: Boîte de 20, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p cp 


Acide ursodésoxycholique (DCI) 250 mg 
Excipients : amidon de maïs, lauryisulfate de sodium, 
povidone, silice colloïdale anhydre (Aérosil 200), stéarate 
de magnésium. Pelliculage : suspension obtenue par 
dispersion de dioxyde de titane dans une solution à 
base de glucose anhydre, hypromellose (6 cP), propy- 
lèneglycol, eau. 

Excipient à effet notoire : glucose. 

[Pc] INDICATIONS 

Cholestase : 

- Cirrhose biliaire primitive. 

- Cholangite sclérosante primitive. 

- Cholestase chronique de la mucoviscidose. 

- Cholestase intrahépatique familiale progressive de 

type III. 

- Cholestase gravidique symptomatique. 

- Troubles hépatobiliaires associés à la mucoviscidose 
chez l'enfant âgé de 6 ans à 18 ans. 

Lithiase : 

- Lithiase biliaire du syndrome LPAC (Low Phospholipid 
Associated Cholelithiasis). 

- Lithiase biliaire cholestérolique symptomatique : au 
sein d'une vésicule non scléroatrophique, à paroi 
normale, symptomatique, chez les patients présen- 
tant une contre-indication à la chirurgie. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Cholestase : 

La posologie initiale est de l’ordre de 13 à 15 mg/kg/jour. 

Il est recommandé d'augmenter progressivement la 

dose par paliers pour obtenir la posologie optimale après 

4 et 8 semaines de traitement sans dépasser la poso- 

logie de 20 mg/kg/jour dans la cholangite sclérosante 

primitive (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Cirrhose biliaire primitive : 13 à 15 mg/kg/jour. 

- Cholangite sclérosante primitive : 15 à 20 mg/kg/jour. 
Ne pas dépasser la posologie de 20 mg/kg/jour. 

- Cholestase chronique de la mucoviscidose : 20 à 
30 mg/kg/jour. 

- Cholestase génétique : 20 à 30 mg/kg/jour. 

- Cholestase gravidique symptomatique : 10 à 20 mg/ 
kg/jour en traitement continu jusqu’à l'accouchement. 
La posologie quotidienne maximale dans la choles- 
tase gravidique ne doit pas dépasser 1000 mg/jour, 
répartie en 2 prises matin et soir, au moment des 
repas. 

- Enfant ayant une mucoviscidose âgé de 6 à 18 ans : 
20 mg/kg/jour à répartir en 2 à 3 prises avec augmen- 
tation de la posologie à 30 mg/kg/jour, si nécessaire. 

Lithiase biliaire cholestérolique : 

La posologie recommandée est de l’ordre de 5 à 

10 mg/kg/jour en fonction du poids du patient. 

Il est recommandé de prendre le traitement soit en 

1 prise le soir, soit en 2 prises matin et soir. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Cholécystite aiguë. 

- Angiocholite. 

- Obstruction complète des voies biliaires. 

- Vésicule scléroatrophique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Échec de l'hépato-porto-entérostomie ou absence de 
la restauration d’un flux biliaire chez l'enfant ayant 
une atrésie des voies biliaires. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Un essai clinique au long cours comparant l'AUDC à 
forte dose (28 à 30 mg/kg/jour) à un placebo a montré 
un risque plus élevé d'échecs thérapeutiques cumulés 

















(décès, transplantation, varices, cirrhose) chez des 
patients avec cholangite sclérosante primitive à un stade 
avancé. De tels échecs n'ont pas été observés avec 
des posologies inférieures. En conséquence, la poso- 
logie maximale recommandée de 20 mg/kg/jour ne doit 
pas être dépassée. 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant un syndrome 

de malabsorption du glucose et du galactose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'administration conjointe de cholestyramine, 
pour traiter le prurit, il conviendra de respecter un 
intervalle de 4 heures au minimum entre la prise de 
cholestyramine et celle d'acide ursodésoxycholique 
(cf Interactions). 

- Au cours des 3 premiers mois de traitement, les tests 
fonctionnels hépatiques (ASAT, ALAT, gamma GT) 
doivent être contrôlés toutes les 4 semaines puis tous 
les 3 mois. Outre l'identification des patients répon- 
deurs et non répondeurs, cette surveillance permettra 
la détection précoce d’une éventuelle dégradation de 
la fonction hépatique, notamment chez les patients 
avec CBP (cirrhose biliaire primitive) mis sous traite- 
ment à un stade avancé de la maladie. 

- Une interruption du traitement doit être envisagée si 
une augmentation considérée comme cliniquement 
significative des paramètres ci-dessus survient chez 
des patients dont la fonction hépatique antérieure 
était stable. 

- Chez les patients traités avec l'acide ursodésoxycho- 
lique, des précautions doivent être prises pour main- 
tenir le flux biliaire. 

- Il est recommandé de diminuer la posologie, en cas 
de survenue de diarrhée. 

- L'efficacité du traitement de la lithiase biliaire doit être 
vérifiée par échographie ; il est conseillé d'arrêter le 
traitement en l'absence d'efficacité (disparition des 
calculs) au bout de 6 mois. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Cholestyramine : diminution de l'effet des acides 

biliaires qui sont fixés par la cholestyramine et élimi- 
nés. La prise de cholestyramine doit être séparée de 
celle de l’acide ursodésoxycholique d’un intervalle de 
temps de 4 heures (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

A prendre en compte : 

- Ciclosporine : risque de variations des concentrations 
sanguines de ciclosporine. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des données cliniques limitées d'exposi- 
tion au cours du 1° trimestre de la grossesse, l’utili- 
sation de l’acide ursodésoxycholique est envisageable 
si l'absence de traitement met en jeu le pronostic 
hépatique. Au cours des 2° et 3° trimestres, l’utilisation 
de l’acide ursodésoxycholique est possible en raison 
de données cliniques plus nombreuses. 
ALLAITEMENT : 

Il y a très peu de données publiées sur l'acide ursodé- 
soxycholique et l'allaitement mais aucun événement 
n'est signalé à ce jour chez un petit effectif d'enfants 
allaités. L'utilisation pendant l'allaitement est donc envi- 
sageable. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets secondaires sont cités ci-dessous, listés par 

classe organe et par fréquence. Les fréquences sont 

définies en : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 

à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 

(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 

indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 

données disponibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquents : selles pâteuses, diarrhée. 

- Très rares : douleur de l’hypochondre droit lors du 
traitement d’une cirrhose biliaire primitive. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rares : calculs biliaires calcifiés, décompensation 
de cirrhose hépatique, partiellement régressive à 
l'arrêt du traitement, en cas d’instauration du traite- 
ment d'une cirrhose biliaire primitive à un stade 
avancé. 

- Fréquence indéterminée : ictère (ou aggravation d'un 
ictère préexistant). 

Investigations : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des ALAT, 
augmentation des ASAT, augmentation du taux san- 
guin de la phosphatase alcaline, augmentation du taux 
sanguin de la bilirubine, augmentation des Gamma 
GT, augmentation des enzymes hépatiques, anomalie 
des tests fonctionnels hépatiques, augmentation des 
transaminases. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rares : urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 























DC 








SURDOSAGE 

En cas de surdosage, une diarrhée peut être observée. 
Avec l'augmentation de la dose administrée, l’absorp- 
tion de l'acide ursodésoxycholique diminue et son 
excrétion fécale augmente. La survenue d’autres symp- 
tômes est peu probable. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Acides biliaires (code 
ATC : A05AA02 ; A : appareil digestif et métabolisme). 
L’acide ursodésoxycholique est un acide biliaire naturel 
présent en très faible quantité chez l'homme. Contrai- 
rement aux acides biliaires endogènes (acide chénodé- 
soxycholique, cholique, déoxycholique et lithocholi- 
que), l'acide ursodésoxycholique est très hydrophile et 
dépourvu de propriétés détergentes. 

L’acide ursodésoxycholique exerce un effet sur la circu- 
lation entérohépatique des acides biliaires endogènes : 
augmentation de leur sécrétion biliaire, inhibition de leur 
réabsorption active par l'intestin, diminution de leur 
concentration sanguine. L'administration orale d'acide 
ursodésoxycholique chez l’homme modifie la compo- 
sition de la bile en acides biliaires ; l'acide ursodésoxy- 
cholique devient l’acide biliaire principal et remplace les 
acides biliaires hydrophobes endogènes potentielle- 
ment toxiques pour les hépatocytes et les cholangio- 
cytes, en facilitant leur élimination. 

En modifiant la composition de la bile et des sels biliaires 
hydrophobes, l'acide ursodésoxycholique protège les 
hépatocytes et les cholangiocytes de la cytotoxicité des 
acides biliaires endogènes et inhibe l’apoptose des 
hépatocytes. Ces effets démontrés expérimentalement 
peuvent contribuer à expliquer le rôle préventif de l'acide 
ursodésoxycholique sur le développement de la fibrose, 
notamment dans la cirrhose biliaire primitive. 

Dans la cirrhose biliaire primitive, l'acide ursodésoxy- 
cholique exerce un effet sur les paramètres biologiques : 
diminution de la bilirubinémie, de l’activité sérique des 
phosphatases alcalines, des GT, des transaminases 
et des concentrations sérique des IgM et IgG. L'acide 
ursodésoxycholique retarde l’évolution de la maladie en 
particulier lorsqu'il est prescrit aux stades précoces. 
Dans la cholangite sclérosante primitive, l'acide ursodé- 
soxycholique exerce un effet sur les paramètres biolo- 
giques : diminution de la bilirubinémie, de l'activité 
sérique des phosphatases alcalines, des y GT, et des 
transaminases mais il n’est pas démontré qu'il puisse 
modifier l’évolution de ce cette pathologie. 

Dans la cholestase chronique de la mucoviscidose, 
‘acide ursodésoxycholique exerce un effet sur les 
paramètres biologiques : diminution de la bilirubinémie, 
de l’activité sérique des phosphatases alcalines et des 
transaminases. 

Dans la cholestase gravidique, l’acide ursodésoxycho- 
ique améliore le prurit, diminue la bilirubinémie, l'activité 
sérique des transaminases ainsi que le taux d'acides 
biliaires. 

Dans la cholestase intrahépatique familiale progressive 
type III l'acide ursodésoxycholique exerce un effet sur 
es paramètres biologiques : diminution de la bilirubi- 
némie, de l’activité sérique des phosphatases alcalines 
et transaminases. 

La cholestase intrahépatique familiale et la lithiase cho- 
lestérolique intrahépatique du syndrome LPAC sont 
généralement dues aux mutations du gène 
ABCB4/MDR3. 

Population pédiatrique : 

Mucoviscidose : 

Il existe des données cliniques datant de plus de 10 ans 
sur le traitement par l'acide ursodésoxycholique chez 
des patients pédiatriques souffrant de troubles hépato- 
biliaires associés à la mucoviscidose. 

Il a été montré que le traitement par l'acide ursodésoxy- 
cholique peut réduire la prolifération des canaux biliai- 
res, arrête la progression des dommages histologiques 
et pourrait même restaurer les modifications hépato- 
biliaires lorsque le traitement est instauré à un stade 
précoce de la maladie. 

Afin d'optimiser l'efficacité du traitement, l’utilisation de 
‘acide ursodésoxycholique doit être initiée dès la confir- 
mation du diagnostic de troubles hépatobiliaires asso- 
ciés à la mucoviscidose. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acide ursodésoxycholique est absorbé passivement 
au niveau de l'intestin grêle. Son absorption dépend de 
a dissolution par solubilisation dans les micelles mixtes 
d'acides biliaires endogènes. L’extraction hépatique du 
premier passage est de 50 à 60 %. Au niveau du foie, 
‘acide ursodésoxycholique est conjugué à la glycine et 
à la taurine. Pour des doses ingérées de 10 à 15 mg/kg/ 
jour, l’acide ursodésoxycholique constitue 50 à 70 % 
de l’ensemble des acides biliaires circulants. 

La demi-vie d'élimination est de l’ordre de 3 à 5 jours. 
L’acide ursodésoxycholique est principalement excrété 
dans les selles, la voie rénale étant une voie mineure 
d'élimination. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études menées en administration aiguë dans 
trois espèces animales (rat, souris, chien) n’ont pas mis 
en évidence d'effet inattendu. Des études de toxicité 
subaiguës et chroniques ont été menées chez le rat et 
le singe. Dans les deux espèces, des effets hépato- 
toxiques, avec des modifications fonctionnelles et mor- 
phologiques, ont été observés à des doses très supé- 
rieures à celles utilisées en thérapeutique. 

Les données obtenues lors des études in vitro et in vivo 














n'ont pas mis en évidence de potentiel mutagène, 
génotoxique ou cancérigène. 

Dans le cadre des études non cliniques de reproduction 
et de fertilité (rat, souris, lapin), des effets ont été 
observés à des doses très largement supérieures aux 
doses préconisées en thérapeutique et s'avèrent sans 
signification pertinente pour la clinique humaine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932341641 (1980, RCP rév 21.03.17). 
Prix : 8,49 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % (avec CM). Collect. 
Non remboursable et non agréé Collect dans l'indication 
« Troubles hépatobiliaires associés à la mucoviscidose 
chez l'enfant âgé de 6 ans à 18 ans » à la date du 
29.02.16 (demandes d’admission à l'étude). 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 
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DENSICAL voie buccale 


calcium 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Eléments minéraux 





DENSICAL © vitamine D3 


calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à sucer ou à croquer à 500 mg/400 UI : Boîte 
de 3 tubes de 20 + capsule déshydratante (gel de silice). 


COMPOSITION p cp 


Calcium-élément 500 mg 
(sous forme de carbonate de calcium : 1248,75 mg/cp) 
Colécalciférol 400 UI 
(sous forme enrobée à 100 000 Ul/g [vitamine D3 
100 CWS] : 4 mg/cp) 

Excipients : amidon prégélatinisé, sorbitol, stéarate de 
magnésium, aspartam, arôme citron (huile essentielle 
de citron déterpénée, acide ascorbique, citral, saccha- 
rose, maltodextrine). 

Excipients à effet notoire : aspartam (15 mg/cp), sorbitol 
(413,5 mg/cp), saccharose (2,1 mg/cp). 


DC] INDICATIONS 

- Correction des carences vitamino-calciques chez les 
sujets âgés. 

- Apport vitamino-calcique associé aux traitements 
spécifiques de l’ostéoporose, chez les patients caren- 
cés ou à haut risque de carence vitamino-D-calcique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie quotidienne est de 2 comprimés par jour, 
soit 1 comprimé matin et soir. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale - Réservé à l'adulte. 

Comprimé à sucer ou à croquer. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

- Immobilisations prolongées s’accompagnant 
d’hypercalciurie et/ou d'hypercalcémie : le traitement 
vitamino-calcique ne doit être utilisé qu’à la reprise 
de la mobilisation. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas de traitement de longue durée, il est justifié 
de contrôler la calciurie et de réduire ou d'interrompre 
momentanément le traitement si celle-ci dépasse 
7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h). 

- En cas de traitement associé à base de digitaliques, 
biphosphonates, diurétiques thiazidiques, cyclines, 
sels de fer : cf Interactions. 

- Tenir compte de la dose de vitamine D par unité de 
prise (400 UI) et d’une éventuelle autre prescription 
de vitamine D. Ce produit contenant déjà de la 
vitamine D, l'administration supplémentaire de vita- 
mine D ou de calcium doit être faite sous stricte 
surveillance médicale, avec contrôle hebdomadaire 
de la calcémie et de la calciurie. 

- Le produit doit être prescrit avec précaution chez les 
patients atteints de sarcoïdose, en raison d’une aug- 
mentation possible du métabolisme de la vitamine D 
en sa forme active. 

Chez ces patients, il faut surveiller la calcémie et la 
calciurie. 

- Le produit doit être utilisé avec précaution chez les 
insuffisants rénaux avec surveillance du bilan phos- 
phocalcique. 


















































- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. Ce médicament contient 2,1 mg 
de saccharose par comprimé dont il faut tenir compte 
dans la ration journalière en cas de régime pauvre en 
sucre ou de diabète. Peut être nocif pour les dents 
en cas de prise prolongée (minimum 2 semaines). 


INTERACTIONS 
Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 
+ Cyclines : 
Diminution de l'absorption digestive des cyclines. 
Prendre les sels de calcium à distance des cyclines 
(plus de 2 heures, si possible). 
+ Digoxine : 
Risque de troubles du rythme. 
Surveillance clinique et s’il y a lieu, contrôle de ECG 
et de la calcémie. 
+ Bisphosphonates : 
Risque de diminution de l'absorption digestive des 
bisphosphonates. 
Prendre les sels de calcium à distance des bisphos- 
phonates (de 30 minutes au minimum à plus de 2 heures, 
si possible selon le biphosphonate). 
+ Estramustine : 
Diminution de l'absorption digestive de l'estramustine. 
Prendre les sels de calcium à distance de l’estramustine 
(plus de 2 heures si possible). 
+ Fer (sels) (voie orale) : 
Diminution de l'absorption digestive des sels de fer. 
Prendre le fer à distance des repas et en l'absence de 
calcium. 
+ Hormones thyroïdiennes : 
Diminution de l’absorption des hormones thyroïdiennes. 
Prendre les sels de calcium à distance des hormones 
thyroïdiennes (plus de 2 heures, si possible). 
+ Strontium : 
Diminution de l'absorption digestive du strontium. 
Prendre le strontium à distance des sels de calcium 
(plus de 2 heures, si possible). 
+ Zinc : 
Diminution de l'absorption digestive du zinc par le 
calcium. 
Prendre les sels de calcium à distance du zinc (plus de 
2 heures si possible). 
+ Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : 
Diminution des concentrations de vitamine D plus 
marquée qu’en l'absence d'inducteur 
Dosage des concentrations de vitamine D et supplé- 
mentation si nécessaire. 
+ Rifampicine : 
Diminution des concentrations de vitamine D plus mar- 
quée qu'en l'absence de traitement par la rifampicine. 
Dosage des concentrations de vitamine D et supplé- 
mentation si nécessaire. 
Associations à prendre en compte : 
+ Diurétiques thiazidiques : 
Risque d'hypercalcémie par diminution de l'élimination 
urinaire du calcium. 
+ Orlistat : 
Diminution de l'absorption de la vitamine D. 
+ Aliments : 
L’acide oxalique (présent dans les épinards et la rhu- 
barbe) et l'acide phytique (présent dans les céréales 
complètes) peuvent inhiber l'absorption du calcium par 
la formation de composés insolubles avec les ions 
calciques. Le patient ne devra pas prendre de produits 
contenant du calcium dans les 2 heures suivant l’inges- 
tion d’aliments riches en acide oxalique et en acide 
phytique. 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse et 

‘allaitement. Cependant, la dose journalière ne doit pas 

dépasser 1500 mg de calcium et 600 UI de vitamine D3. 

Pendant la grossesse, le surdosage en colécalciférol 

doit être évité : 

- des surdosages en vitamine D pendant la gestation 
ont eu des effets tératogènes chez l’animal ; 

- chez la femme enceinte, les surdosages en vitamine D 
doivent être évités, car l'hypercalcémie permanente 
peut entraîner chez l'enfant un retard physique et 
mental, une sténose aortique supravalvulaire ou une 
rétinopathie. Cependant, plusieurs enfants sont nés 
sans malformation après administration de très fortes 
doses de vitamine D3 pour une hypoparathyroïdie 
chez la mère. 

La vitamine D et ses métabolites passent dans le lait 

maternel. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet connu, ni attendu. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections gastro-intestinales : 

- Constipation, flatulence, nausées, douleurs épigas- 
triques, diarrhée. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Risque de survenue d'effets indésirables de type 
hyperphosphatémie chez des patients ayant des 
antécédents médicaux d'insuffisance rénale. 

- Hypercalciurie et exceptionnellement hypercalcémie 

en cas de traitement prolongé à forte dose. 














Affections du rein et des voies urinaires : 

- Risque de survenue d'effets indésirables de type 
néphrolithiase et néphrocalcinose chez des patients 
ayant des antécédents médicaux d'insuffisance 
rénale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

- En cas d’administration supplémentaire de vitamine D 
à forte dose, un contrôle hebdomadaire de la calciurie 
et de la calcémie est indispensable. 

- Le surdosage se traduit par une hypercalciurie et une 
hypercalcémie dont les symptômes sont les suivants : 
nausées, vomissements, polydipsie, polyurie, consti- 
pation. 

Traitement : 

Arrêt de tout apport calcique et vitaminique D, réhydra- 

tation. 

- Un surdosage chronique en vitamine D3 peut provo- 
quer des calcifications vasculaires et tissulaires en 
raison de l’hypercalcémie. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Apport vitamino-D-cal- 

cique. (Médicament actif sur le bilan de calcium ; A : 

appareil digestif et métabolisme). 

La vitamine D corrige l'insuffisance d'apport en vita- 

mine D. 

Elle augmente l'absorption intestinale du calcium et sa 

fixation sur le tissu ostéoïde. 

L'apport de calcium corrige la carence calcique alimen- 

taire. 

Les besoins journaliers en calcium sont de l'ordre de 

1000 à 1500 mg de calcium-élément et de 500 à 

1000 Ul/jour de vitamine D. 

La vitamine D et le calcium corrigent l’hyperparathyroïdie 

sénile secondaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Carbonate de calcium : 
En milieu gastrique, le carbonate de calcium libère l'ion 
calcium, en fonction du pH. 
Le calcium est essentiellement absorbé dans la partie 
haute de l'intestin grêle. 
Le taux d'absorption par voie gastro-intestinale est de 
l’ordre de 30 pour cent de la dose ingérée. 
Le calcium est éliminé par la sueur et les sécrétions 
digestives. 
Le calcium urinaire dépend de la filtration glomérulaire 
et du taux de réabsorption tubulaire du calcium. 
Vitamine D3 : 
La vitamine D3 est absorbée dans l'intestin et trans- 
portée par liaisons protéiques dans le sang jusqu’au 
foie (première hydroxylation) et au rein (deuxième hydro- 
xylation). 
La vitamine D3 non hydroxylée est stockée dans les 
compartiments de réserve tels que les tissus adipeux 
et musculaires. 
Sa demi-vie plasmatique est de l’ordre de quelques 
jours. Elle est éliminée dans les fèces et les urines. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934745140 (1998, RCP rév 02.05.17). 
Prix : 5,90 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 















































Utiliser 3 fois par jour (après les repas et au coucher) ou 
selon l’avis du spécialiste dentaire. 

La durée d'utilisation ne doit pas excéder 7 jours. 
Adulte et enfant de plus de 12 ans : 

A utiliser comme décrit ci-dessus. 

Enfant de 6 à 12 ans : 

A utiliser sous la surveillance d’un adulte. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Utilisation oro-buccale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ne pas avaler. 

La consultation du spécialiste dentaire devient indis- 

pensable : 

- si l'irritation persiste au-delà de 7 jours ; 

- en cas d'irritation sévère ; 

- si l’irritation est due au port de prothèses ou d'appa- 
reils d'orthodontie ; 

- s'il y a une inflammation des muqueuses ; 

- s’il y a de la fièvre. 

Des doses trop élevées de peroxyde d'hydrogène 

peuvent léser les muqueuses et une utilisation prolon- 

gée du peroxyde d'hydrogène peut entraîner une hyper- 

trophie réversible des papilles de la langue, encore 

appelée « langue noire villeuse ». Par conséquent, il 

n’est pas recommandé d'utiliser Dentex trop longtemps 

et à doses trop élevées. 

Éviter tout contact avec les yeux. 


DC| INTERACTIONS 
Non connues. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Chez la femme enceinte, il n'existe pas actuellement de 
données cliniques suffisamment pertinentes pour éva- 
uer l’utilisation du peroxyde d'hydrogène utilisé en bain 
de bouche. Il est donc déconseillé d'utiliser Dentex sans 
avis médical pendant la grossesse. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des cas d'irritation et d’'inflammation de la muqueuse 
buccale ont été rapportés, surtout à des doses élevées 
ou en cas d'utilisation prolongée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Ces réactions disparaissent à 
’arrêt de l’utilisation de Dentex solution pour bain de 
bouche. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Un surdosage n’est pas attendu avec Dentex, qui est 
une solution diluée de peroxyde d'hydrogène. Les 
symptômes d’un surdosage seraient plutôt associés à 
des solutions plus concentrées (30-40 %) de peroxyde 
d'hydrogène. 

En cas d’ingestion accidentelle d’une quantité excessive 
de Dentex, le lévomenthol qu'il contient est susceptible 
de provoquer des convulsions, notamment chez le 
nourrisson et l'enfant. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations stoma- 
tologiques ; anti-infectieux pour traitement oral local ; 
hydrogène peroxyde. Code ATC : A01AB02. 

Le peroxyde d'hydrogène est un antiseptique local 
utilisé au niveau buccal. L'action principale est le résultat 
du contact du peroxyde d'hydrogène et des peroxyda- 
ses et catalases présentes dans les tissus et la salive, 
ce qui permet une libération rapide de l'oxygène. II s'agit 
d’une action mécanique de nettoyage qui, par l’élimi- 
nation des débris alimentaires, aide à soulager certaines 
irritations mineures de la sphère buccale. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
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DENTEX ® 
peroxyde d'hydrogène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour bain de bouche (aqueuse ; bleue limpide) : 
Flacon de 300 ml, avec fermeture de sécurité enfant. 
COMPOSITION p 100 ml 
Peroxyde d'hydrogène 1,50g 
sous forme de solution à 30 %) 

Excipients : eau purifiée, solution de sorbitol à 70 % 
non cristallisable, éthanol à 96 %, poloxamère 338, 
polysorbate 20, salicylate de méthyle, lévomenthol, sac- 
charine sodique, bleu brillant FCF (E133). 

[De] INDICATIONS 

Pour l'hygiène oro-buccale en cas d'irritations mineures 
de la muqueuse et des gencives. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Ne pas utiliser chez les enfants de moins de 6 ans. 
La solution Dentex est prête à l'emploi. 

POSOLOGIE : 

Rincer avec 10 mi de solution (soit le contenu du 
bouchon doseur rempli jusqu’au trait correspondant à 
10 ml) pendant environ 1 minute, puis recracher. 








Dans la bouche, le peroxyde d'hydrogène libère de l’eau 
et de l'oxygène sous l’action de la peroxydase salivaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des doses faibles de peroxyde d'hydrogène ne produi- 
sent pas d’altération des tissus ou d'effets cancéri- 
gènes. L'application de Dentex pendant 21 jours sur la 
muqueuse de la joue de hamster ayant subi une abrasion 
n’a pas montré d'effet indésirable. 

Le peroxyde d'hydrogène ne s’est pas révélé tératogène 
chez l'animal. Les données de toxicologie de la repro- 
duction, quoique incomplètes, n'ont indiqué aucun effet 
toxique à basses concentrations. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935400796 (2000, RCP rév 13.04.17). 

Non remb Séc soc. 
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Titulaire de PAMM : Colgate-Palmolive, 9-11, rue du 
Débarcadère, 92700 Colombes. 
Exploitant : 
ALLOGA FRANCE 
ZAC de Chapontin Sud 
Rue du Professeur-Dargent. 69970 Chaponnay 
Tél : 04 91 28 15 00. Fax : 04 91 28 16 41 
Site web : www.alloga.fr 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


DÉPAKINE © 


acide valproïque sel de sodium 


DÉPAKINE © CHRONO 


acide valproïque sel de sodium, acide valproïque 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dépakine : 

Comprimé gastrorésistant à 200 mg et à 500 mg : Boîtes 
de 40. 

Sirop à 57,64 mg/ml : Flacon de 150 ml, avec bouchon 
adaptateur et seringue pour administration orale, et son 
piston blanc, graduée en milligrammes (une graduation 
tous les 10 mg, de 0 mg à 260 mg). 

Solution buvable à 200 mg/ml : Flacon de 40 ml, avec 
seringue pour administration orale, et son piston mauve, 
graduée en milligrammes (une graduation tous les 
25 mg, de 50 mg à 400 mg). 

Dépakine Chrono : 

Comprimé pelliculé sécable à libération prolongée à 
500 mg : Tube de 30. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées alvéolées. 


COMPOSITION 

Dépakine : 

Comprimé : p cp 

Acide valproïque sel de sodium * .............. 200 mg 
ou 500 mg 


Excipients (communs) : povidone K90, silicate de cal- 
cium, talc, stéarate de magnésium, povidone K30, 
macrogol 400, amidon de maïs, dioxyde de titane, 
acétophtalate de cellulose, phtalate d'éthyle ; oxyde de 
fer jaune (cp à 500 mg). 

Teneur en sodium : 28 mg/cp 200 mg ; 47 mg/cp 500 mg. 


Sirop : p grad pml 
Acide valproïque 
sel de sodium* „sessie 10mg | 57,64 mg 


Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle, parahy- 
droxybenzoate de propyle, saccharose, solution de sor- 
bitol à 70 %, glycérol, arôme artificiel cerise (aldéhyde 
benzoïque, alcool isoamylique, butyrate d’isoamyle, acé- 
tate d'isoamyle, aldéhyde cinnamique, propionate d'iso- 
amyle, butyrate d’éthyle, huile essentielle d'orange par- 
tiellement déterpénée), acide chlorhydrique concentré, 
hydroxyde de sodium, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : saccharose, sorbitol, sodium 
(13,88 mg/100 mg), parahydrobenzoates. 


Solution buvable : pml 
Acide valproïque sel de sodium * .............. 200 mg 
Excipients : urée, solution d'hydroxyde de sodium à 
30 %, eau purifiée. 

Teneur en sodium : 13,88 mg/100 mg de valproate de 
sodium. 

* Ou valproate de sodium. 





Dépakine Chrono : p cp 
Acide valproïque sel de sodium * 333 mg 
Acide valproïque ** 145 mg 





Excipients : éthylcellulose 20 mPa.s, hypromellose 
3000 mPa.s, silice colloïdale anhydre, silice colloidale 
hydratée, saccharine sodique, hypromellose 6 mPa.s, 
macrogol 6000, polyacrylate (dispersion de) à 30 % 
Eudragit E 30 D), talc, dioxyde de titane. 

Teneur en sodium : 47 mg/cp. 

* Ou valproate de sodium. 

* Correspondant à 500 mg de valproate de sodium par cp. 


DC] INDICATIONS 

Dépakine et Dépakine Chrono : 

Adulte et enfant : 

Soit en monothérapie, soit en association à un autre 

traitement antiépileptique : 

- Traitement des épilepsies généralisées : crises cloni- 
ques, toniques, tonicocloniques, absences, crises 
myocloniques, atoniques, et syndrome de Lennox- 
Gastaut. 

- Traitement des épilepsies partielles : crises partielles 
avec ou sans généralisation secondaire. 

Dépakine : 

Enfant : 

Prévention de la récidive de crises après une ou plusieurs 

convulsions fébriles, présentant les critères de convul- 

sions fébriles compliquées, en absence d'efficacité d’une 
prophylaxie intermittente par benzodiazépines. 


c| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Enfants et adolescents de sexe féminin, femmes en 
âge de procréer et femmes enceintes : 

Le traitement par Dépakine et Dépakine Chrono doit 
être débuté et surveillé par un médecin spécialiste de 
l’épilepsie. 

Le traitement doit être instauré uniquement en cas 
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d'inefficacité ou d’intolérance aux autres traitements 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Gros- 

sesse/Allaitement) et le rapport bénéfice/risque doit être 

réévalué attentivement, à intervalles réguliers au cours 
du traitement. Dépakine doit être prescrit de préférence 
en monothérapie et à la dose minimale efficace. 

La dose journalière peut être répartie en 2 prises 

minimum. 

Parmi les formes pharmaceutiques orales, les formes 

sirop, solution buvable et granulés LP sont particuliè- 

rement adaptées à l'administration chez les enfants de 
moins de 11 ans. 

Dépakine : 

Posologie moyenne par 24 heures : 

- Nourrissons et enfants : 30 mg/kg (les formes sirop, 
solution buvable ou granulés à libération prolongée 
seront de préférence utilisées). 

- Adolescents et adultes : 20 à 30 mg/kg (les formes 
comprimé, comprimé Chrono ou granulés à libération 
prolongée seront de préférence utilisées). 

Comprimés à 200 mg et à 500 mg : 

La forme comprimé n’est pas adaptée à l'enfant de 

moins de 6 ans (risque de fausse-route). 

Sirop : 

La prescription s'effectue en milligrammes. 

Le flacon de sirop est accompagné d’une seringue pour 

administration orale qui s’introduit dans le bouchon 

adaptateur. 

Solution buvable à 200 mg/ml : 

La prescription doit s'effectuer exclusivement en milli- 

grammes. 

Le flacon de solution buvable est accompagné d’une 

seringue pour administration orale. Les traits de gra- 

duation indiquent les doses exprimées en milligrammes 

(une graduation tous les 25 mg, de 50 mg à 400 mg). 

Dépakine Chrono : 

Dépakine Chrono est une formulation à libération pro- 

ongée de Dépakine qui réduit les pics de concentration 

plasmatique et assure des concentrations plasmatiques 
plus régulières dans le nycthémère. 

Compte tenu du dosage, ce médicament est réservé à 

‘adulte et l'enfant de plus de 17 kg. 

Cette forme n’est pas adaptée à l'enfant de moins de 

6 ans (risque de fausse-route). 

La posologie quotidienne initiale est habituellement de 

10-15 mg/kg, puis les doses sont augmentées jusqu'à 

a posologie optimale (cf Mise en route du traitement). 

La posologie moyenne est de 20 à 30 mg/kg par jour. 

Cependant, quand le contrôle des crises n'est pas 

obtenu à cette posologie, la dose peut être augmentée 

et les patients doivent être étroitement suivis. 

Chez l'enfant, la posologie usuelle est de 30 mg/kg par 

jour. 

Chez l'adulte, la posologie usuelle est de 20 à 30 mg/kg 

par jour. 

Chez la personne âgée, la posologie doit être déterminée 

en fonction du contrôle des crises. 

La posologie quotidienne doit être établie en fonction 

de l’âge et du poids corporel ; cependant, la large 

sensibilité individuelle au valproate doit être prise en 
compte. 

I! n’a pas été établi une bonne corrélation entre la dose 

journalière, les concentrations sériques et l'effet théra- 

peutique : la posologie doit être déterminée essentiel- 
lement en fonction de la réponse clinique. La détermi- 
nation des taux plasmatiques d'acide valproïque peut 
être considérée en plus du suivi clinique quand le 
contrôle des crises n’est pas obtenu ou quand des 
effets indésirables sont suspectés. La fourchette d’effi- 
cacité thérapeutique est habituellement comprise entre 

40 et 100 mg/l (300 à 700 umol/l). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Dépakine : 

Comprimés à 200 mg et à 500 mg : 

La dose quotidienne est à administrer en 2 ou 3 prises, 

de préférence au cours des repas. 

Sirop à 57,64 mg/ml et solution buvable à 200 mg/ml : 

La dose quotidienne est à administrer de préférence au 

cours des repas : 

- en 2 prises chez les patients de moins de 1 an, 

- en 3 prises chez les patients de plus de 1 an. 

Administrer le sirop uniquement avec la seringue pour 

administration orale (piston blanc) présente dans la 

boîte. 

Administrer la solution buvable uniquement avec la 

seringue pour administration orale (piston mauve) pré- 

sente dans la boîte. 

La solution buvable sera absorbée après dilution dans 

un peu de boisson non gazeuse. 

Dépakine Chrono : 

La dose quotidienne est à administrer en 1 ou 2 prises, 

de préférence au cours des repas. L'administration en 

une prise unique est possible dans le cas d'épilepsie 
bien équilibrée. 

Avaler le comprimé sans l’écraser ni le croquer. 

MISE EN ROUTE DU TRAITEMENT : 

- S'il s’agit d'un malade déjà en traitement et recevant 
d’autres antiépileptiques, introduire progressivement 
le valproate de sodium pour atteindre la dose optimale 
en 2 semaines environ, puis réduire éventuellement 
les thérapeutiques associées en fonction du contrôle 
obtenu. 

- S'il s'agit d'un malade ne recevant pas d’autres anti- 
épileptiques, l'augmentation de la posologie s’effec- 
tue de préférence par paliers successifs tous les 2 ou 








3 jours de façon à atteindre la posologie optimale en 
1 semaine environ. 

-En cas de nécessité, l’association d’autres anti- 
épileptiques doit être réalisée de manière progressive 
(cf Interactions). 

Dépakine Chrono : 

Chez les patients pour lesquels un contrôle adapté a 

été obtenu avec les formes à libération immédiate de 

Dépakine, en cas de substitution par Dépakine Chrono, 

la dose journalière doit être maintenue. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au valproate, au divalproate, au val- 
promide ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Hépatite aiguë. 

- Hépatite chronique. 

- Antécédent personnel ou familial d'hépatite sévère, 
notamment médicamenteuse. 

- Porphyrie hépatique. 

- Patient ayant des troubles connus du cycle de l’urée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Le valproate est contre-indiqué chez les patients 
souffrant de troubles mitochondriaux connus, causés 
par des mutations du gène nucléaire codant l'enzyme 
mitochondriale polymérase y (POLG), par exemple 
le syndrome d’Alpers-Huttenlocher, et chez les 
enfants de moins de deux ans suspectés d’avoir un 
trouble lié à la POLG (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Association au millepertuis (cf Interactions). 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 











Enfants et adolescents de sexe féminin, femmes 
en âge de procréer et femmes enceintes : 
Dépakine et Dépakine Chrono ne doivent pas être 
utilisés chez les filles, les adolescentes, les femmes 
en âge de procréer et les femmes enceintes sauf en 
cas d'inefficacité ou d'intolérance aux alternatives 
médicamenteuses en raison de son potentiel téra- 
togène élevé et du risque de troubles neuro-dévelop- 
pementaux chez les enfants exposés in utero au 
valproate. 

Le rapport bénéfice/risque doit être réévalué attenti- 

vement, à intervalles réguliers au cours du traitement, 

à la puberté, et de manière urgente lorsqu'une femme 

en âge de procréer, traitée par Dépakine ou Dépakine 

Chrono, envisage une grossesse ou en cas de 

grossesse. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 

contraception efficace pendant le traitement et être 

complètement informées des risques associés à 

utilisation de Dépakine ou Dépakine Chrono pen- 

dant la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Le médecin doit s'assurer que la patiente a reçu une 

information complète sur les risques, à l'aide de 

documents tels que la brochure d’information patiente 
pour l'aider à comprendre les risques et a dûment 
complété et signé le formulaire d'accord de soins. 

Le médecin doit notamment s'assurer que la patiente 

a bien compris : 

- la nature et l'importance des risques d’une expo- 
sition pendant la grossesse, en particulier des 
risques tératogènes et des risques de troubles 
neuro-développementaux ; 

- la nécessité d'utiliser une contraception efficace ; 

- la nécessité de réévaluer régulièrement le traitement ; 

- la nécessité de consulter rapidement son médecin 
si elle envisage une grossesse ou pense être 
enceinte. 

Chez les femmes envisageant une grossesse, toutes 

les mesures doivent être mises en œuvre pour 

recourir à un autre traitement approprié avant la 
conception, si possible (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

Le traitement par une spécialité à base de valproate 

ne peut être maintenu qu'après une réévaluation du 

rapport bénéfice/risque du traitement par un méde- 
cin spécialiste de l’épilepsie. 











Convulsions aggravées : 
Comme avec les autres antiépileptiques, la prise de 
valproate peut être suivie, au lieu d’une amélioration, 
d’une aggravation réversible de la fréquence et de la 
sévérité des convulsions (incluant l'état de mal épilep- 
tique) ou de l’apparition de nouveaux types de convul- 
sions chez le patient. En cas de convulsions aggravées, 
il doit être recommandé au patient de consulter immé- 
diatement son médecin (cf Effets indésirables). Ces 
convulsions sont à distinguer de celles qui peuvent sur- 
venir lors d’une interaction pharmacocinétique (cf Inter- 
actions), d'une toxicité (hépatopathie ou encéphalo- 
pathie - cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables) ou d’un surdosage. 
Ce médicament se transformant dans l'organisme en 
acide valproïque, il convient de ne pas l’associer à 
d’autres médicaments subissant cette même trans- 
formation afin d'éviter un surdosage en acide valproïque 
(par exemple : divalproate, valpromide). 
Hépatopathies : 
- Conditions de survenue : 
Des atteintes hépatiques d'évolution sévère, parfois 
mortelle, ont été rapportées exceptionnellement. 
Les nourrissons et les jeunes enfants de moins de 
3 ans présentant une épilepsie sévère et notamment 
une épilepsie associée à des lésions cérébrales, un 
retard psychique et (ou) une maladie métabolique ou 





dégénérative d'origine génétique, sont les plus expo- 

sés à ce risque. Au-delà de l’âge de 3 ans, l'incidence 

de survenue diminue de façon significative et décroît 
progressivement avec l’âge. 

Dans la grande majorité des cas, ces atteintes hépa- 

tiques ont été observées pendant les 6 premiers mois 

de traitement, le plus souvent entre la 2° et la 
12° semaine et, généralement, au cours de poly- 
thérapie antiépileptique. 

Signes évocateurs : 

Le diagnostic précoce reste avant tout basé sur la 

clinique. En particulier, il convient de prendre en 

considération, notamment chez les patients à risque 

(cf Conditions de survenue), deux types de manifes- 

tations qui peuvent précéder l’ictère : 

- d'une part, des signes généraux non spécifiques, 
généralement d’apparitions soudaines, tels 
qu’asthénie, anorexie, abattement, somnolence, 
accompagnés parfois de vomissements répétés et 
de douleurs abdominales ; 

- d'autre part, une réapparition des crises épileptiques 
alors que le traitement est correctement suivi. 

Il est recommandé d'informer le patient, ou sa 
famille s’il s’agit d’un enfant, que l'apparition d'un 
tel tableau doit motiver aussitôt une consultation. 
Celle-ci comportera, outre l'examen clinique, la pra- 
tique immédiate d’un contrôle biologique des fonc- 
tions hépatiques. 
Détection : 
Pendant les 6 premiers mois du traitement, une 
surveillance des fonctions hépatiques doit être pério- 
diquement pratiquée. 
Parmi les examens classiques, les tests reflétant la 
synthèse protéique et notamment le TP (taux de 
prothrombine) sont les plus pertinents. La confirma- 
tion d’un taux de prothrombine anormalement bas, 
surtout s’il s'accompagne d’autres anomalies biolo- 
giques (diminution significative du fibrinogène et des 
facteurs de coagulation, augmentation de la biliru- 
bine, élévation des transaminases - cf Précautions 
d'emploi), doit conduire à arrêter le traitement par ce 
médicament (ainsi que, par prudence et s'ils sont 
coprescrits, les dérivés salicylés puisqu'ils utilisent la 
même voie métabolique). 
Pancréatite : 
Des cas de pancréatites dont l’évolution est parfois 
mortelle ont été très rarement rapportés. Ils peuvent 
s'observer quels que soient l’âge et l'ancienneté du 
traitement, les jeunes enfants paraissant particuliè- 
rement exposés à ce risque. 
Les pancréatites d'évolution défavorable sont généra- 
lement observées chez le jeune enfant ou chez les 
patients présentant une épilepsie sévère, des lésions 
cérébrales ou une polythérapie antiépileptique. 
Une insuffisance hépatique associée à la pancréatite 
augmente le risque d'évolution mortelle. 
En cas de syndrome douloureux abdominal aigu comme 
en cas de manifestations digestives à type de nausées, 
vomissements et/ou anorexie, il faut savoir évoquer le 
diagnostic de pancréatite et, en cas d’élévation des 
enzymes pancréatiques, interrompre le traitement en 
mettant en place les mesures thérapeutiques alterna- 
tives qui s'imposent. 
Risque suicidaire : 
Des idées et comportements suicidaires ont été rap- 
portés chez des patients traités par des antiépileptiques 
dans plusieurs indications. Une méta-analyse d'essais 
randomisés, contrôlés versus placebo portant sur des 
antiépileptiques a également montré une légère aug- 
mentation du risque d'idées et de comportements 
suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas 
connues et les données disponibles n’excluent pas la 
possibilité d’une augmentation de ce risque pour le 
valproate. 
Par conséquent les patients doivent être étroitement 
surveillés pour tout signe d'idées et de comportements 
suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé. 
Il doit être recommandé aux patients (et à leur personnel 
soignant) de demander un avis médical en cas de survenue 
de signes d'idées et de comportements suicidaires. 
Patients présentant la maladie mitochondriale 
connue ou suspectée : 
Le valproate peut déclencher ou aggraver des signes 
cliniques de la maladie mitochondriale sous-jacente 
causée par des mutations de l'ADN mitochondrial ainsi 
que du gène nucléaire codant l’enzyme mitochondriale 
polymérase y (POLG). 
Notamment des cas d'insuffisance hépatique aiguë 
induite par le valproate, et des décès liés, ont été 
signalés à un taux plus élevé chez les patients présentant 
des syndromes héréditaires neurométaboliques causés 
par des mutations du gène POLG, par exemple le 
syndrome d’Alpers-Huttenlocher. 

Des troubles liés à la POLG devraient être soupçonnés 

chez les patients présentant des antécédents familiaux 

ou des symptômes évoquant un trouble lié à la POLG, y 

compris, entre autres, une encéphalopathie inexpliquée, 

une épilepsie réfractaire (focale, myoclonique), un état 
de mal épileptique à la présentation, des retards dévelop- 
pementaux, une régression psychomotrice, une neuro- 
pathie axonale sensitivo-motrice, une myopathie, une 
ataxie cérébelleuse, une ophthalmoplégie, ou une 
migraine compliquée avec aura occipitale. Pour une 
évaluation diagnostique de tels troubles, un test des 
mutations de la POLG devrait être effectué, conformé- 
ment à la pratique clinique actuelle (cf Contre-indications). 





Interactions médicamenteuses : 
La prise de ce médicament est déconseillée en asso- 
ciation à la lamotrigine et aux pénems (cf Interactions). 
Dépakine : 
- Comprimés : 
Ce médicament contient 28 mg de sodium (cp à 
200 mg) ou 47 mg de sodium (cp à 500 mg) par 
comprimé. En tenir compte chez les patients suivant 
un régime hyposodé strict. 
- Sirop : 
Ce médicament contient du saccharose et du sorbitol. 
Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 
sentant une intolérance au fructose, un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose, ou un déficit 
en sucrase-isomaltase (maladies héréditaires rares). 
Ce médicament contient du « Parahydroxybenzoate » 
et peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
lement retardées). 
- Sirop et solution buvable : 
Ce médicament contient 13,88 mg de sodium pour 
100 mg de valproate de sodium. En tenir compte chez 
les patients suivant un régime hyposodé strict. 
Dépakine Chrono : 
Ce médicament contient 47 mg de sodium par 
comprimé. En tenir compte chez les patients suivant 
un régime hyposodé strict. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Pratiquer un contrôle biologique des fonctions hépa- 
tiques avant le début du traitement (cf Contre- 
indications) puis une surveillance périodique pendant 
les 6 premiers mois, tout spécialement chez les 
patients à risque (cf Mises en garde). 
Il est à souligner que, comme avec la plupart des 
antiépileptiques, on peut observer, notamment en 
début de traitement, une augmentation modérée, 
isolée et transitoire des transaminases, en l'absence 
de tout signe clinique. 
Dans ce cas, il est conseillé de pratiquer un bilan 
biologique plus complet (en particulier taux de pro- 
thrombine), de reconsidérer éventuellement la poso- 
logie et de réitérer les contrôles en fonction de 
l'évolution des paramètres. 
Chez l'enfant de moins de 3 ans, il est conseillé de 
n'utiliser le valproate qu'en monothérapie, après avoir 
évalué l'intérêt thérapeutique par rapport au risque 
d’hépatopathie et de pancréatite chez les patients de 
cette classe d'âge (cf Mises en garde). 
Un examen hématologique (NFS incluant plaquettes, 
temps de saignement et bilan de coagulation) est 
recommandé préalablement au traitement, puis à 
15 jours et en fin de traitement, ainsi qu'avant une 
intervention chirurgicale et en cas d’hématomes ou 
de saignements spontanés (cf Effets indésirables). 
Chez l'enfant, éviter la prescription simultanée de 
dérivés salicylés compte tenu du risque d’hépato- 
toxicité (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et 
du risque hémorragique. 
Chez l'insuffisant rénal, il convient de tenir compte de 
l'augmentation des concentrations sériques libres en 
acide valproïque et de diminuer la posologie en 
conséquence. 
Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
porteurs d’un déficit enzymatique du cycle de l’urée. 
Quelques cas d’hyperammoniémie associée à un état 
stuporeux ou à un coma ont été décrits chez ces 
patients (cf Contre-indications). 
Chez les enfants présentant des antécédents hépato- 
digestifs inexpliqués (anorexie, vomissements, accès 
de cytolyse), accès de léthargie ou coma, retard 
mental ou en cas d’antécédents familiaux de décès 
néonatals ou dans l'enfance, des explorations méta- 
boliques et notamment une ammoniémie à jeun et 
post-prandiale doivent être effectuées avant tout 
traitement par le valproate. 
Bien que ce médicament soit reconnu comme 
n'entraînant qu'exceptionnellement des manifesta- 
tions d'ordre immunologique, son utilisation chez un 
sujet présentant un lupus érythémateux disséminé 
devra être pesée en fonction du rapport bénéfice/ 
risque. 
A l'instauration du traitement, les patients doivent être 
informés du risque de prise de poids et des mesures 
appropriées, essentiellement diététiques, qui doivent 
être adoptées pour minimiser celle-ci. 
L’excrétion du valproate est essentiellement urinaire, 
en partie sous forme de corps cétoniques, la recher- 
che de cétonurie peut donner des faux positifs chez 
les patients diabétiques. 
Les patients ayant un déficit en carnitine palmitoyl- 
transférase (CPT) de type Il doivent être avertis du 
risque accru de rhabdomyolyse lors de la prise de 
valproate. 
- La prise d'alcool est déconseillée pendant la durée 
du traitement par Dépakine ou Dépakine Chrono. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : risque de diminution des concentrations 

plasmatiques et de l'efficacité de l’anticonvulsivant. 

Déconseillées : 

- Lamotrigine : risque majoré des réactions cutanées 
graves (syndrome de Lyell). Par ailleurs, augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de lamotri- 
gine (diminution de son métabolisme hépatique par le 
valproate de sodium). Si l'association s'avère néces- 
saire, surveillance clinique étroite. 














- Pénems : risque de survenue de crises convulsives, 
par diminution rapide des concentrations plasmatiques 
de l’acide valproïque, pouvant devenir indétectables. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acétazolamide : augmentation de l'hyperammonié- 
mie, avec risque accru d'encéphalopathie. Surveil- 
lance clinique et biologique régulière. 

- Aztréonam : risque de survenue de crises convulsi- 
ves, par diminution des concentrations plasmatiques 
de l’acide valproïque. Surveillance clinique, dosages 
plasmatiques et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’anticonvulsivant pendant le traitement par l’anti- 
infectieux et après son arrêt. 
Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques du métabolite actif de la carbamazépine 
avec signes de surdosage. De plus, diminution des 
concentrations plasmatiques d'acide valproïque par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
carbamazépine. Surveillance clinique, dosages plas- 
matiques et adaptation des posologies des deux 
anticonvulsivants. 
Felbamate : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’acide valproïque, avec risque de sur- 
dosage. Surveillance clinique, contrôle biologique et 
adaptation éventuelle de la posologie du valproate 
pendant le traitement par le felbamate et après son 
arrêt. 
Phénobarbital et, par extrapolation, primidone : aug- 
mentation de l’hyperammoniémie, avec risque accru 
d’encéphalopathie. Surveillance clinique et biologique 
régulière. 
Phénytoïne et, par extrapolation, fosphénytoine : 
augmentation de l’hyperammoniémie, avec risque 
accru d’encéphalopathie. Surveillance clinique et bio- 
logique régulière. 
Propofol : possible augmentation des concentrations 
sanguines de propofol. Une réduction de la dose de 
propofol est à envisager en cas d'association avec le 
valproate. 
Rifampicine : risque de survenue de crises convulsi- 
ves, par augmentation du métabolisme hépatique du 
valproate par la rifampicine. Surveillance clinique et 
biologique, et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’anticonvulsivant pendant le traitement par rifam- 
picine et après son arrêt. 

Rufinamide : possible augmentation des concentra- 

tions de rufinamide, notamment chez l'enfant de 

moins de 30 kg. Chez l’enfant de moins de 30 kg : ne 
pas dépasser la dose totale de 600 mg/j après la 
période de titration. 

Topiramate : augmentation de l’hyperammoniémie, 

avec risque accru d'encéphalopathie. Surveillance 

clinique et biologique régulière. 

Zidovudine : risque d'augmentation des effets indési- 

rables, notamment hématologiques, de la zidovudine 

par diminution de son métabolisme par l'acide val- 
proïque. Surveillance clinique et biologique régulière. 

Un hémogramme à la recherche d’une anémie devrait 

être réalisé au cours des deux premiers mois de 

l'association. 

- Zonisamide : augmentation de l’hyperammoniémie, 
avec risque accru d'encéphalopathie. Surveillance 
clinique et biologique régulière. 

A prendre en compte : 

- Nimodipine (voie orale et, par extrapolation, voie injec- 
table) : risque de majoration de l'effet hypotenseur de 
la nimodipine par augmentation de ses concentrations 
plasmatiques (diminution de son métabolisme par 
l'acide valproïque). 

Autres formes d'interactions : 

- Contraceptifs oraux : en raison de l'absence d'effet 
inducteur enzymatique, le valproate ne diminue pas 
l'efficacité des estroprogestatifs chez les femmes 
sous contraception hormonale. 

- Lithium : Dépakine n'a pas d'effet sur la lithémie. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dépakine et Dépakine Chrono ne doivent pas être 
utilisés chez les filles, les adolescentes, les femmes en 
âge de procréer et les femmes enceintes, sauf en cas 
d’inefficacité ou d’intolérance aux alternatives médica- 
menteuses. Les femmes en âge de procréer doivent 
utiliser une contraception efficace pendant le traitement. 
Si une grossesse est envisagée, toutes les mesures 
doivent être mises en œuvre pour envisager le recours 
à d’autres thérapeutiques en vue de cette grossesse. 
Risques liés à l’exposition au valproate pendant la 
grossesse : 

L'utilisation du valproate, qu'il soit en monothérapie ou 
en polythérapie, est associée à des issues de grossesses 
anormales. Les données disponibles suggèrent qu’une 
polythérapie antiépileptique, incluant le valproate, est 
associée à un risque de malformations congénitales plus 
élevé qu'une monothérapie par valproate. 
Malformations congénitales : 

Les données d’une méta-analyse (incluant des registres 
et des études de cohortes) montrent que l'incidence 
des malformations congénitales chez les enfants nés 
de mères épileptiques traitées par le valproate en 
monothérapie pendant leur grossesse est de 10,73 % 
(IC à 95 % : 8,16-13,29). Ce risque de malformations 
majeures est plus élevé que celui de la population 
générale, qui est de 2 à 3 %. Le risque est dose- 
dépendant mais aucune dose excluant ce risque n’a pu 
être déterminée. 

Les données disponibles montrent une incidence accrue 








de malformations mineures et majeures. Les malfor- 
mations le plus souvent rencontrées incluent des ano- 
malies de fermeture du tube neural (de l’ordre de 2 à 
3 %), des dysmorphies faciales, des fentes labiales et 
fentes palatines, des craniosténoses, des malformations 
cardiaques, rénales et urogénitales (notamment hypos- 
padias), des malformations des membres (notamment 
aplasie bilatérale du radius) et des syndromes poly- 
malformatifs touchant diverses parties du corps. 
Troubles neuro-développementaux : 
Les études mettent en évidence que le valproate 
entraîne un risque accru des troubles neuro-dévelop- 
pementaux chez les enfants exposés in utero. Le risque 
semble dose-dépendant mais les données disponibles 
ne permettent pas de déterminer une dose excluant ce 
risque. La période à risque pourrait concerner toute la 
grossesse. 
Des études menées chez des enfants d'âge préscolaire 
exposés in utero au valproate montrent que jusqu’à 30 
à 40 % d’entre eux présentent des retards de dévelop- 
pement dans la petite enfance, tels que des retards 
dans l'acquisition de la parole et de la marche, des 
capacités intellectuelles diminuées, des capacités ver- 
bales (parole et compréhension) diminuées ainsi que 
des troubles de la mémoire. 
Le quotient intellectuel (QI) mesuré chez des enfants 
d'âge scolaire (6 ans) exposés in utero au valproate est 
en moyenne de 7 à 10 points inférieur à celui des enfants 
exposés à d’autres antiépileptiques. Bien que le rôle des 
facteurs confondants ne puisse être exclu, il est prouvé 
que cette diminution de QI observée chez les enfants 
exposés in utero est indépendante du QI maternel. 

Les données sur l’évolution de ces troubles à long terme 

sont limitées. 

Les données disponibles montrent que les enfants 

exposés in utero au valproate ont un risque accru de 

présenter des troubles envahissants du développement 

(syndromes appartenant au spectre de l’autisme) (envi- 

ron 3 fois plus fréquent) et d’autisme infantile (environ 

5 fois plus fréquent), par rapport à celui des populations 

témoins. 

Des données limitées à ce jour suggèrent que les enfants 

exposés in utero au valproate sont plus susceptibles de 

développer des symptômes de trouble du déficit de 
l’attention/hyperactivité (TDAH). 

Enfants et adolescents de sexe féminin, femmes en 

âge de procréer (voir ci-dessus et Mises en garde/ 

Précautions d'emploi) : 

Dépakine et Dépakine Chrono ne doivent pas être 

utilisés chez les filles, les adolescentes, les femmes en 

âge de procréer et les femmes enceintes, sauf en cas 
d’inefficacité ou d'’intolérance aux alternatives médica- 
menteuses. Les femmes en âge de procréer doivent 
utiliser une contraception efficace pendant le traitement. 

Siune grossesse est envisagée ou en cas de grossesse : 

- le traitement par valproate doit être réévalué, 

- toutes les mesures doivent être mises en œuvre pour 
envisager le recours à d’autres thérapeutiques en vue 
de cette grossesse, 

- une consultation pré-conceptionnelle est recommandée. 
Le traitement par le valproate ne doit pas être inter- 
rompu sans une réévaluation du rapport bénéfice/risque 
du traitement pour la patiente, par un médecin spécia- 
liste dans la prise en charge de l'épilepsie. Pendant la 
grossesse, les crises tonico-cloniques et l’état de mal 
épileptique avec hypoxie chez la mère peuvent entraîner 
des conséquences graves, voire mortelles, pour la mère 
et le fœtus. 

Si après évaluation attentive des risques et des béné- 

fices le traitement par le valproate devait absolument 

être maintenu pendant la grossesse (absence d’alter- 
native), il conviendrait : 

- d'utiliser la dose minimale efficace et de répartir les 
prises au cours de la journée. L'utilisation d’une 
formulation à libération prolongée pourrait être préfé- 
rable afin d'éviter les pics plasmatiques ; 

- une supplémentation en acide folique avant la gros- 
sesse pourrait diminuer le risque d'anomalies de 
fermeture du tube neural inhérent à toute grossesse. 
Cependant, les données disponibles ne mettent pas 
en évidence d'action préventive de l'acide folique sur 
les malformations liées au valproate ; 

- d'instaurer une surveillance prénatale spécialisée en 
vue de détecter d'éventuelles anomalies touchant le 
tube neural ou d’autres malformations. 

Avant l'accouchement : 

Pratiquer un bilan de coagulation comprenant notam- 

ment une numération plaquettaire, un dosage du fibri- 

nogène et un temps de coagulation (Temps de Cépha- 
line Activée : TCA) chez la mère avant l'accouchement. 

Risque chez le nouveau-né : 

- De très rares cas de syndrome hémorragique ont été 
rapportés chez les nouveau-nés de mères traitées par 
valproate pendant la grossesse. Ce syndrome hémor- 
ragique est lié à une thrombopénie, une hypofibrino- 
génémie et/ou une diminution des autres facteurs de 
coagulation. Une afibrinogénémie a également été 
rapportée et peut être fatale. Toutefois, ce syndrome 
doit être distingué du déficit en facteurs de la vita- 
mine K induit par le phénobarbital et les inducteurs 
enzymatiques. Un bilan d’hémostase normal chez la 
mère ne permet pas d'éliminer des anomalies de 
l’hémostase chez le nouveau-né. Par conséquent, à 
la naissance, un bilan comprenant une numération 
plaquettaire, un dosage du fibrinogène, les tests et 
les facteurs de coagulation sera pratiqué chez les 
nouveau-nés. 








- Des cas d’hypoglycémie ont été rapportés chez des 
nouveau-nés de mères traitées avec du valproate au 
cours du troisième trimestre de leur grossesse. 

- Des cas d'hypothyroïdie ont été rapportés chez des 
nouveau-nés de mères traitées avec du valproate 
pendant la grossesse. 

- Un syndrome de sevrage (en particulier agitation, 
irritabilité, hyperexcitabilité, nervosité, hyperkinésie, 
troubles du tonus, tremblements, convulsions et trou- 
bles de l'alimentation) peut survenir chez les nouveau- 
nés de mères traitées avec du valproate pendant le 
troisième trimestre de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 
Le valproate est excrété dans le lait maternel à une 
concentration comprise entre 1 % et 10 % des niveaux 
sériques maternels. Des troubles hématologiques ont 
été observés chez des nouveau-nés/nourrissons allaités 
par des femmes sous traitement (cf Effets indésirables). 
La décision d'interrompre l’allaitement ou de suspendre 
le traitement par Dépakine ou Dépakine Chrono doit 
tenir compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant 
et du bénéfice du traitement pour la femme. 
FERTILITÉ : 
Des cas d'aménorrhée, d'ovaires polykystiques et 
d'augmentation des taux de testostérone ont été rap- 
portés chez des femmes traitées avec du valproate 
cf Effets indésirables). Chez l’homme, l'administration 
du valproate peut également nuire à la fertilité (diminu- 
tion de la mobilité des spermatozoïdes en particulier) 
cf Effets indésirables) . Les cas rapportés indiquent que 
es troubles de la fertilité sont réversibles après l’arrêt 
du traitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur le risque 
de somnolence, particulièrement en cas de polythérapie 
anticonvulsivante ou d'association à d’autres médica- 
ments pouvant majorer la somnolence. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Classification des fréquences attendues : 

Très fréquent (> 10 %) ; fréquent (> 1 % -<10 % ) ; peu 

fréquent (> 0,1 % - < 1 %) ; rare (> 0,01 % - < 0,1 %); 

très rare (< 0,01 %) ; indéterminée (ne peut être estimée 
d’après les données disponibles). 

Affections congéhnitales, familiales et génétiques : 

- Malformations congénitales, troubles neuro-dévelop- 
pementaux (cf Mises en garde/Précautions d'emploi et 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie, thrombopénie. 

Des cas de thrombopénie dose-dépendante, généra- 
lement de découverte systématique et sans retentis- 
sement clinique, ont été décrits. 

En cas de thrombopénie asymptomatique, si le taux 
de plaquettes et si le contrôle de la maladie le 
permettent, la seule diminution de posologie de ce 
médicament permet le plus souvent la régression de 
cette thrombopénie. 

- Peu fréquent : leucopénie, pancytopénie. 

- Rare : aplasie médullaire globale ou aplasie pure de 
la lignée rouge, agranulocytose, anémie macrocytaire, 
macrocytose. 

Investigations : 

- Fréquent : prises de poids. 

- Rare : diminution d’au moins un facteur de coagulation, 
tests de coagulation anormaux (tels que allongement 
du temps de prothrombine, allongement du temps de 
céphaline activée, allongement du temps de thrombine, 
augmentation de l’INR) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement), déficit 
en vitamine B8 (biotine)/déficit en biotinidase. 

* Les prises de poids étant un facteur de risque de survenue 

du syndrome des ovaires polykystiques, le poids des patien- 

tes doit faire l'objet d'une surveillance attentive (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : tremblements. 

- Fréquent : troubles extrapyramidaux, stupeur*, séda- 
tion, convulsions *, troubles de la mémoire, céphalées, 
nystagmus, sensations nauséeuses ou vertigineuses. 

- Peu fréquent : coma”, encéphalopathie*, léthargie*, 
syndromes parkinsoniens réversibles, ataxie, pares- 
thésie, convulsions aggravées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Rare : troubles cognitifs d'installation insidieuse et 
progressive (pouvant réaliser un tableau complet de 
syndrome démentiel), réversibles quelques semaines 
à quelques mois après l'arrêt du traitement. 

* Des cas d'états stuporeux ou de léthargie aboutissant 
parfois à un coma transitoire (encéphalopathie) sous val- 
proate ont été observés, régressant à l'arrêt du traitement 
ou à la diminution des doses. Ces états surviennent le plus 
souvent lors de polythérapies (phénobarbital ou topiramate 
en particulier) ou d'augmentation brusque des doses de 
valproate. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : pertes d'audition. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : épanchement pleural. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : vomissements, troubles gingivaux (princi- 

palement hyperplasie gingivale), stomatite, douleurs 

épigastriques, diarrhées qui peuvent survenir chez 
certains patients en début de traitement, mais qui 
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cèdent en général au bout de quelques jours sans 
interruption du traitement. 

- Peu fréquent : pancréatite dont l’évolution peut être 
fatale et qui nécessite un arrêt précoce du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : insuffisance rénale. 

- Rare : énurésie, incontinence urinaire, néphrite 
tubulo-interstitielle. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : chute des cheveux passagère et/ou dose- 
dépendante, troubles de l’ongle et du lit de l’ongle. 
- Peu fréquent : angio-ædème, réactions cutanées, 
troubles capillaires (tels que texture anormale des 
cheveux, changements de la couleur des cheveux, 

pousse anormale des cheveux). 

- Rare : syndrome de Lyell, syndrome de Stevens- 
Johnson, érythème polymorphe, syndrome DRESS 
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) 
ou syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse. 

Affections endocriniennes : 

- Peu fréquent : syndrome de sécrétion inappropriée 
de l'hormone antidiurétique (SIADH), hyperandrogénie 
(hirsutisme, virilisme, acné, alopécie de type androgé- 
nique, et/ou augmentation du taux d'hormones andro- 
gènes). 

- Rare : hypothyroïdie (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : hyponatrémie. 

- Rare : hyperammoniémie * (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), obésité. 

* Une hyperammoniémie isolée et modérée sans modifi- 
cation des tests biologiques hépatiques peut être observée, 
surtout en cas de polythérapie, et ne doit pas faire inter- 
rompre le traitement. Toutefois, des cas d’hyperammonié- 
mie avec symptômes neurologiques (pouvant aller jusqu’au 
coma) ont aussi été rapportés, nécessitant alors des investi- 
gations complémentaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Tumeurs bénignes, malignes, et non précisées 

(incluant kystes et polypes) : 

- Rare : syndrome myélodysplasique. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hémorragie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi et ci-dessus). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : hypothermie, œdème périphérique non 
sévère. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : hépatopathies (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : irrégularités menstruelles. 

- Peu fréquent : aménorrhées. 

- Rare : impact sur la spermatogenèse (diminution de 
la mobilité des spermatozoïdes en particulier) (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement), ovaires polykystiques. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : diminution de la densité minérale 
osseuse, ostéopénie, ostéoporose et fractures chez 
des patients traités au long cours par Dépakine ou 
Dépakine Chrono. Le mode d'action de Dépakine ou 
Dépakine Chrono sur le métabolisme osseux n'est 
pas connu. 

- Rare : lupus érythémateux aigu disséminé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), rhabdomyolyse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : état confusionnel, hallucinations, agressi- 
vité*, agitation”, troubles de l'attention *. 

- Rare : comportement anormal *, hyperactivité psycho- 
motrice”, difficultés d'apprentissage *. 

* Ces effets sont observés essentiellement dans la popula- 

tion pédiatrique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le tableau de l’intoxication aiguë massive comporte 
habituellement un coma calme, plus ou moins profond, 
avec hypotonie musculaire, hyporéflexie, myosis, dimi- 
nution de l'autonomie respiratoire, acidose métabolique, 
hypotension et collapsus/choc cardiovasculaire. 
Quelques cas d’hypertension intracrânienne liée à un 
œdème cérébral ont été décrits. 

Les mesures à entreprendre en milieu hospitalier sont : 
évacuation gastrique si indiquée, maintien d’une diurèse 
efficace, surveillance cardiorespiratoire. Dans les cas 
très graves, on pratiquera éventuellement une épuration 
extrarénale. 

Le pronostic de ces intoxications est généralement favo- 
rable, cependant, quelques décès ont été rapportés. 
La présence de sodium dans les formulations contenant 
du valproate peut entraîner une hypernatrémie en cas 
de surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptique (code 
ATC : N0O3AG01). 
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Le valproate exerce ses effets pharmacologiques essen- 
tiellement au niveau du système nerveux central. 

Ces propriétés anticonvulsivantes s'exercent contre des 
types très variés de crises convulsives chez l'animal et 
d’épilepsies chez l'homme. 

Les études expérimentales et cliniques du valproate 
suggèrent deux types d'action anticonvulsivante. 

Le premier est un effet pharmacologique direct en 
relation avec les concentrations en valproate du plasma 
et du cerveau. 

Le second est apparemment indirect et vraisembla- 
blement en relation avec des métabolites du val- 
proate persistant dans le cerveau, ou avec des modifi- 
cations des neurotransmetteurs, ou avec des effets 
membranaires directs. L'hypothèse la plus généra- 
lement admise est l'hypothèse de l'acide gamma- 
aminobutyrique (GABA) dont le taux augmente après 
administration de valproate. 

Le valproate diminue la durée des phases intermédiaires 
de sommeil avec une augmentation concomitante de 
sommeil lent. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les différentes études pharmacocinétiques effectuées 

avec le valproate ont montré que : 

- La biodisponibilité sanguine du valproate après admi- 
nistration orale est proche de 100 %. 

- Le volume de distribution est limité essentiellement 
au sang et aux liquides extracellulaires à échange 
rapide. Le valproate diffuse dans le LCR et dans le 
cerveau. 

- La demi-vie est de 15 à 17 heures. 

- L'efficacité thérapeutique nécessite habituellement 
une concentration sérique minimale de 40-50 mg/l, 
avec une large fourchette comprise entre 40 et 
100 mg/l. Si des taux plasmatiques supérieurs s'avè- 
rent nécessaires, les bénéfices attendus doivent être 
pesés par rapport au risque de survenue d'effets 
indésirables, en particulier dose-dépendants. 
Toutefois, des taux se maintenant au-delà de 150 mg/l 
nécessitent une réduction de la posologie. 

- La concentration plasmatique d'équilibre est atteinte 
en 3 à 4 jours. 

- La fixation protéique du valproate est très importante. 
Elle est dose-dépendante et saturable. 

- L'excrétion du valproate est essentiellement urinaire 
après métabolisation par glucuroconjugaison et bêta- 
oxydation. 

- La molécule de valproate est dialysable, mais l’hémo- 
dialyse ne touche que la fraction libre de valproate 
sanguin (environ 10 %). 

- Le valproate n’est pas inducteur des enzymes impli- 
quées dans le système métabolique du cytochrome 
P450 : contrairement à la plupart des autres anti- 
épileptiques, il n’accélère pas de ce fait sa propre 
dégradation, ni celle d’autres substances telles que 
les estroprogestatifs et les antivitamines K. 

Comparativement à la forme gastrorésistante du val- 

proate, la forme à libération prolongée se caractérise, 

à dose équivalente, par : 

- Une disparition du temps de latence à l’absorption. 

- Une absorption prolongée. 

- Une biodisponibilité identique. 

- Des concentrations maximales (Cmax) plasmatiques 
totales et libres moins élevées (Cmax abaissée de 
25 % environ mais relativement stable en plateau, 
entre la 4° et la 14° heure) ; cet écrêtement des pics 
permet d'obtenir des concentrations d'acide valproï- 
que plus régulières et réparties de façon plus homo- 
gène dans le nycthémère : après administration 
biquotidienne d’une même dose, l'amplitude des 
fluctuations plasmatiques est réduite de moitié. 

- Une corrélation entre la dose et la concentration 

asmatique (totale et libre) plus linéaire. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé gastrorésistant : 

Durée de conservation : 3 ans (tube). 

A conserver à une température inférieure à 30 °C et à 
l'abri de l'humidité. 

Sirop : 

Durée de conservation : 

- Avant ouverture du flacon : 2 ans. 

- Après ouverture du flacon : 1 mois. 

Avant ouverture : À conserver à une température ne 
dépassant pas 25 °C. 

Après ouverture : À conserver à une température ne 
dépassant pas 25 °C. 

Solution buvable et comprimé pelliculé : 

Durée de conservation : 3 ans 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé gastrorésistant, comprimé pelliculé : Pas 
d'exigences particulières. 

Sirop et solution buvable : Pour ouvrir le flacon, il faut 
tourner le bouchon sécurité enfant en appuyant. Le 
flacon doit être refermé après chaque utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

Enfants et adolescents de sexe féminin, femmes en âge 
de procréer et femmes enceintes : Prescription initiale 
annuelle réservée aux spécialistes en neurologie ou en 
pédiatrie. Renouvellement non restreint. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement : la prescription initiale nécessite 
préalablement le recueil de l'accord de soins de la 
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patiente ; la délivrance ne peut se faire qu'après avoir 

vérifié que cet accord de soins a été recueilli. 

Dépakine : 

AMM 3400930292921 (1967/86, RCP rév 21.07.17) cp 200 mg. 
3400931922766 (1976/86, RCP rév 21.07.17) cp 500 mg. 
3400932634507 (1983, RCP rév 21.07.17) sirop. 
3400930293003 (1967/95, RCP rév 21.07.17) sol buv. 

Dépakine Chrono : 

AMM 3400933018023 (1987, RCP rév 21.07.17) 30 cp. 
3400958489471 (1995, RCP rév 21.07.17) 100 cp. 

Prix : 2,56 € (Dépakine 200, 40 cp). 

6,74 € (Dépakine 500, 40 cp). 
7,32 € (Dépakine sirop, flacon 150 ml). 
3,93 € (Dépakine sol buv, flacon 40 mi). 
8,32 € (Dépakine Chrono, 30 cp). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect (Dépakine Chrono). 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TEEN l 
Fax : 01 57 62 06 62 











Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


DÉPAKINE ® injectable 


acide valproïque sel de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Préparation injectable IV à 400 mg/4 ml: Flacons 
de poudre + ampoules de solvant (4 ml), boîte de 4. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Acide valproïque sel de sodium* 400 mg 





Solvant : eau pour préparations injectables. 
* Ou valproate de sodium. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement temporaire des épilepsies de l'adulte et de 
l'enfant, en relais de la forme orale lorsque celle-ci est 
temporairement inutilisable. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Enfants et adolescents de sexe féminin, femmes en 
âge de procréer et femmes enceintes : 

Le traitement par Dépakine doit être débuté et surveillé 

par un médecin spécialiste de l’épilepsie. 

Le traitement doit être instauré uniquement en cas 

d’inefficacité ou d’intolérance aux autres traitements 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Gros- 

sesse/Allaitement) et le rapport bénéfice/risque doit être 

réévalué attentivement, à intervalles réguliers au cours 
du traitement. Dépakine doit être prescrit de préférence 
en monothérapie et à la dose minimale efficace. 

Dans une situation de relais simple (par exemple en 

prévision d’une intervention chirurgicale) : entre 4 et 

6 heures après la dernière prise orale, administration 

intraveineuse de valproate de sodium dans une solution 

injectable de chlorure de sodium à 9 %o : 

- soit en perfusion continue sur 24 heures ; 

- soit de manière fractionnée en 4 perfusions d’une 
heure par jour, 

à la posologie antérieure (posologie habituelle moyenne 

de 20 à 30 mg/kg/jour). 

Dans une situation qui nécessite d'atteindre rapi- 

dement et de maintenir une concentration plasma- 

tique efficace : injection intraveineuse en 5 minutes 
d’un bolus de 15 mg/kg ; pratiquer ensuite un relais par 
une perfusion continue, avec un débit de 1 mg/kg/heure 

à adapter progressivement pour atteindre un taux 

sanguin d'acide valproïque autour de 75 mg/l. Ajuster 

ensuite le débit en fonction de l’évolution de la situation 
clinique. 

Dès l’arrêt de la perfusion, la reprise du traitement par 

la forme orale permettra d'assurer une compensation 

immédiate des quantités éliminées. Elle sera faite soit 

à la posologie antérieure, soit après ajustement posolo- 

gique. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d'hypersensibilité au valproate, au dival- 
proate, au valpromide ou à l’un des constituants du 
médicament. 

- Hépatite aiguë. 

- Hépatite chronique. 

- Antécédent personnel ou familial d'hépatite sévère, 
notamment médicamenteuse. 

- Porphyrie hépatique. 

- Patients ayant des troubles connus du cycle de l’urée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Le valproate est contre-indiqué chez les patients 
souffrant de troubles mitochondriaux connus, causés 
par des mutations du gène nucléaire codant l’enzyme 
mitochondriale polymérase y (POLG), par exemple 
le syndrome d’Alpers-Huttenlocher, et chez les 
enfants de moins de deux ans suspectés d’avoir un 
trouble lié à la POLG (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Association au millepertuis (cf Interactions). 














DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


MISES EN GARDE : 











Enfants et adolescents de sexe féminin, femmes 
en âge de procréer et femmes enceintes : 
Dépakine ne doit pas être utilisé chez les filles, les 
adolescentes, les femmes en âge de procréer et les 
femmes enceintes sauf en cas d'inefficacité ou 
d’intolérance aux alternatives médicamenteuses en 
raison de son potentiel tératogène élevé et du ris- 
que de troubles neuro-développementaux chez les 
enfants exposés in utero au valproate. 

Le rapport bénéfice/risque doit être réévalué attenti- 

vement, à intervalles réguliers au cours du traitement, 

àla puberté, et de manière urgente lorsqu'une femme 
en âge de procréer, traitée par Dépakine, envisage 
une grossesse ou en cas de grossesse. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 

contraception efficace pendant le traitement et être 

complètement informées des risques associés à l’uti- 
isation de Dépakine pendant la grossesse (cf Ferti- 
ité/Grossesse/Allaitement). 

Le médecin doit s'assurer que la patiente a reçu une 

information complète sur les risques, à l'aide de 

documents tels que la brochure d’information patiente 
pour l'aider à comprendre les risques et a dûment 
complété et signé le formulaire d'accord de soins. 

Le médecin doit notamment s'assurer que la patiente 

a bien compris : 

- la nature et l'importance des risques d’une expo- 
sition pendant la grossesse, en particulier des 
risques tératogènes et des risques de troubles 
neuro-développementaux ; 

- la nécessité d'utiliser une contraception efficace ; 

- la nécessité de réévaluer régulièrement le traitement ; 

- la nécessité de consulter rapidement son médecin 
si elle envisage une grossesse ou pense être 
enceinte. 

Chez les femmes envisageant une grossesse, toutes 

les mesures doivent être mises en œuvre pour 

recourir à un autre traitement approprié avant la 
conception, si possible (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

Le traitement par une spécialité à base de valproate 

ne peut être maintenu qu'après une réévaluation du 

rapport bénéfice/risque du traitement par un méde- 
cin spécialiste de l’épilepsie. 














Convulsions aggravées : 

Comme avec les autres antiépileptiques, la prise de 
valproate peut être suivie, au lieu d’une amélioration, 
d’une aggravation réversible de la fréquence et de la 
sévérité des convulsions (incluant l'état de mal épilep- 
tique) ou de l’apparition de nouveaux types de convul- 
sions chez le patient. En cas de convulsions aggravées, 
il doit être recommandé au patient de consulter immé- 
diatement son médecin (cf Effets indésirables). 

Ces convulsions sont à distinguer de celles qui peu- 
vent survenir lors d’une interaction pharmacocinétique 
(cf Interactions), d’une toxicité (hépatopathie ou encé- 
phalopathie - cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables) ou d’un surdosage. 

Ce médicament se transformant dans l'organisme en 
acide valproïque, il convient de ne pas l’associer à 
d’autres médicaments subissant cette même trans- 
formation afin d'éviter un surdosage en acide valproïque 
(par exemple : divalproate, valpromide). 

Risque de nécrose tissulaire locale : 
L'administration doit être effectuée par voie strictement 
intraveineuse. Ne pas injecter par voie intramusculaire. 
Hépatopathies : 

- Conditions de survenue : 

Des atteintes hépatiques d'évolution sévère, parfois 
mortelle, ont été rapportées exceptionnellement. 
Les nourrissons et les jeunes enfants de moins de 
3 ans présentant une épilepsie sévère et notamment 
une épilepsie associée à des lésions cérébrales, un 
retard psychique et/ou une maladie métabolique ou 
dégénérative d’origine génétique sont les plus expo- 
sés à ce risque. Au-delà de l’âge de 3 ans, l'incidence 
de survenue diminue de façon significative et décroît 
progressivement avec l’âge. 

Dans la grande majorité des cas, ces atteintes hépa- 

tiques ont été observées pendant les 6 premiers mois 

de traitement, le plus souvent entre la 2° et la 12° 
semaine et, généralement, au cours de polythérapie 
antiépileptique. 

- Signes évocateurs : 

Le diagnostic précoce reste avant tout basé sur la 

clinique. En particulier, il convient de prendre en 

considération, notamment chez les patients à risque 

(cf Conditions de survenue), 2 types de manifestations 

qui peuvent précéder l’ictère : 

- d'une part des signes généraux non spécifiques, 
généralement d’apparitions soudaines tels que 
asthénie, anorexie, abattement, somnolence, 
accompagnés parfois de vomissements répétés et 
de douleurs abdominales ; 

- d'autre part, une réapparition des crises épileptiques 
alors que le traitement est correctement suivi. 

Il est recommandé d'informer le patient, ou sa 

famille s’il s’agit d’un enfant, que l'apparition d'un 

tel tableau doit motiver aussitôt une consultation. 

Celle-ci comportera, outre l'examen clinique, la pra- 

tique immédiate d’un contrôle biologique des fonc- 

tions hépatiques. 





- Détection : 

Pendant les 6 premiers mois de traitement, une sur- 
veillance des fonctions hépatiques doit être périodi- 
quement pratiquée. 

Parmi les examens classiques, les tests reflétant la 
synthèse protéique et notamment le TP (taux de 
prothrombine) sont les plus pertinents. La confirma- 
tion d’un taux de prothrombine anormalement bas, 
surtout s’il s'accompagne d’autres anomalies biolo- 
giques (diminution significative du fibrinogène et des 
facteurs de coagulation, augmentation de la biliru- 
bine, élévation des transaminases : cf Précautions 
d'emploi), doit conduire à arrêter le traitement par ce 
médicament (ainsi que par prudence et s'ils sont 
coprescrits, les dérivés salicylés, puisqu'ils utilisent 
la même voie métabolique). 

Pancréatite : 
Des cas de pancréatites, dont l’évolution est parfois 
mortelle, ont été très rarement rapportés. Ils peuvent 
s'observer quels que soient l’âge et l'ancienneté du 
traitement, les jeunes enfants paraissant particuliè- 
rement exposés à ce risque. 
Les pancréatites d'évolution défavorable sont généra- 
lement observées chez le jeune enfant, ou chez les 
patients présentant une épilepsie sévère, des lésions 
cérébrales ou une polythérapie antiépileptique. 
Une insuffisance hépatique associée à la pancréatite 
augmente le risque d'évolution mortelle. 
En cas de syndrome douloureux abdominal aigu comme 
en cas de manifestations digestives à type de nausées, 
vomissements et/ou anorexie, il faut savoir évoquer le 
diagnostic de pancréatite et en cas d’élévations des 
enzymes pancréatiques, interrompre le traitement en 
mettant en place les mesures thérapeutiques alterna- 
tives qui s'imposent. 
Risque suicidaire : 
Des idées et comportements suicidaires ont été rap- 
portés chez des patients traités par des antiépileptiques 
dans plusieurs indications. Une méta-analyse d'essais 
randomisés, contrôlés versus placebo portant sur des 
antiépileptiques a également montré une légère aug- 
mentation du risque d'idées et de comportements 
suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas 
connues et les données disponibles n’excluent pas la 
possibilité d’une augmentation de ce risque pour le 
valproate. 

Par conséquent les patients doivent être étroitement 

surveillés pour tout signe d'idées et de comportements 

suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé. Il 

doit être recommandé aux patients (et à leur personnel 

soignant) de demander un avis médical en cas de survenue 
de signes d'idées et de comportements suicidaires. 

Patients présentant la maladie mitochondriale 

connue ou suspectée : 

Le valproate peut déclencher ou aggraver des signes 

cliniques de la maladie mitochondriale sous-jacente 

causée par des mutations de l'ADN mitochondrial ainsi 
que du gène nucléaire codant l’enzyme mitochondriale 
polymérase gamma (POLG). 

Notamment, des cas d'insuffisance hépatique aiguë 

induite par le valproate et des décès liés ont été signalés 

à un taux plus élevé chez les patients présentant des 

syndromes héréditaires neurométaboliques causés par 

des mutations du gène POLG, par exemple le syndrome 
d’Alpers-Huttenlocher. 

Des troubles liés à la POLG devraient être soupçonnés 

chez les patients présentant des antécédents familiaux 

ou des symptômes évoquant un trouble lié à la POLG, y 

compris, entre autres, une encéphalopathie inexpliquée, 

une épilepsie réfractaire (focale, myoclonique), un état de 
mal épileptique à la présentation, des retards développe- 
mentaux, une régression psychomotrice, une neuropa- 
thie axonale sensitivo-motrice, une myopathie, une ataxie 
cérébelleuse, une ophthalmoplégie, ou une migraine 
compliquée avec aura occipitale. Pour une évaluation 
diagnostique de tels troubles, un test des mutations de la 

POLG devrait être effectué, conformément à la pratique 

clinique actuelle (cf Contre-indications). 

Interactions médicamenteuses : 

La prise de ce médicament est déconseillée en asso- 

ciation à la lamotrigine et aux pénems (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Pratiquer un contrôle biologique des fonctions hépa- 
tiques avant le début du traitement (cf Contre- 
indications) puis une surveillance périodique pen- 
dant les 6 premiers mois, tout spécialement chez les 
patients à risque (cf Mises en garde). 

- Il est à souligner que, comme avec la plupart des 

antiépileptiques, on peut observer, notamment en 
début de traitement, une augmentation modérée, 
isolée et transitoire des transaminases, en l'absence 
de tout signe clinique. 
Dans ce cas, il est conseillé de pratiquer un bilan 
biologique plus complet (en particulier taux de pro- 
thrombine), de reconsidérer éventuellement la poso- 
logie et de réitérer les contrôles en fonction de 
l'évolution des paramètres. 

- Chez l'enfant de moins de 3 ans, il est conseillé de 
n'utiliser le valproate qu'en monothérapie, après avoir 
évalué l'intérêt thérapeutique par rapport au risque 
d’hépatopathie et de pancréatite chez les patients de 
cette classe d'âge (cf Mises en garde). 

- Un examen hématologique (NFS incluant plaquettes, 
temps de saignement et bilan de coagulation) est 
recommandé préalablement au traitement, puis à 
15 jours et en fin de traitement, ainsi qu'avant une 


intervention chirurgicale et en cas d’hématomes ou 
de saignements spontanés (cf Effets indésirables). 

- Chez l'enfant, éviter la prescription simultanée de 
dérivés salicylés compte tenu du risque d’hépato- 
toxicité (cf Mises en garde) et du risque hémorragique. 

- Chez l’insuffisant rénal, il convient de tenir compte de 
l'augmentation des concentrations sériques libres en 
acide valproïque et de diminuer la posologie en 
conséquence. 

- Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
porteurs d’un déficit enzymatique du cycle de l’urée. 
Quelques cas d'hyperammoniémie associée à un état 
stuporeux ou à un coma ont été décrits chez ces 
patients (cf Contre-indications). 

- Chez les enfants présentant des antécédents hépato- 
digestifs inexpliqués (anorexie, vomissements, accès 
de cytolyse), accès de léthargie ou coma, retard 
mental ou en cas d’antécédents familiaux de décès 
néonatals ou dans l'enfance, des explorations méta- 
boliques et notamment une ammoniémie à jeun et 
postprandiale doivent être effectuées avant tout trai- 
tement par le valproate. 

- Bien que ce médicament soit reconnu comme 
n'entraînant qu'exceptionnellement des manifesta- 
tions d'ordre immunologique, son utilisation chez un 
sujet présentant un lupus érythémateux disséminé 
devra être pesée en fonction du rapport bénéfice/ 
risque. 

- A l'instauration du traitement, les patients doivent être 
informés du risque de prise de poids et des mesures 
appropriées, essentiellement diététiques, qui doivent 
être adoptées pour minimiser celle-ci. 

- L’excrétion du valproate est essentiellement urinaire, 
en partie sous forme de corps cétoniques, la recher- 
che de cétonurie peut donner des faux positifs chez 
les patients diabétiques. 

- Les patients ayant un déficit en carnitine palmitoyl- 
transférase (CPT) de type II doivent être avertis du 
risque accru de rhabdomyolyse lors de la prise de 
valproate. 

- La prise d'alcool est déconseillée pendant la durée 
du traitement par Dépakine. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité de l’anticonvulsivant. 

Déconseillées : 

- Lamotrigine : risque majoré des réactions cutanées 
graves (syndrome de Lyell). Par ailleurs, augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de lamotri- 
gine (diminution de son métabolisme hépatique par le 
valproate de sodium). Si l'association s'avère néces- 
saire, surveillance clinique étroite. 

- Pénems : risque de survenue de crises convulsives, 
par diminution rapide des concentrations plasmatiques 
de l’acide valproïque, pouvant devenir indétectables. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acétazolamide : augmentation de l’hyperammonié- 
mie, avec risque accru d'encéphalopathie. Surveil- 
lance clinique et biologique régulière. 

- Aztréonam : risque de survenue de crises convulsi- 
ves, par diminution des concentrations plasmatiques 
de l’acide valproïque. Surveillance clinique, dosages 
plasmatiques et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’anticonvulsivant pendant le traitement par l’anti- 
infectieux et après son arrêt. 
Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques du métabolite actif de la carbamazépine 
avec signes de surdosage. De plus, diminution des 
concentrations plasmatiques d'acide valproïque par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
carbamazépine. Surveillance clinique, dosages plas- 
matiques et adaptation des posologies des deux 
anticonvulsivants. 
Felbamate : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’acide valproïque, avec risque de sur- 
dosage. Surveillance clinique, contrôle biologique et 
adaptation éventuelle de la posologie du valproate 
pendant le traitement par le felbamate et après son 
arrêt. 
Phénobarbital et, par extrapolation, primidone : aug- 
mentation de l’hyperammoniémie, avec risque accru 
d’encéphalopathie. Surveillance clinique et biologique 
régulière. 
Phénytoïne et, par extrapolation, fosphénytoine : 
augmentation de l’hyperammoniémie, avec risque 
accru d'encéphalopathie. Surveillance clinique et bio- 
logique régulière. 
Propofol : possible augmentation des concentrations 
sanguines de propofol. Une réduction de la dose de 
propofol est à envisager en cas d'association avec le 
valproate. 
Rifampicine : risque de survenue de crises convulsi- 
ves, par augmentation du métabolisme hépatique du 
valproate par la rifampicine. Surveillance clinique et 
biologique, et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’anticonvulsivant pendant le traitement par rifam- 
picine et après son arrêt. 

Rufinamide : possible augmentation des concentra- 

tions de rufinamide, notamment chez l'enfant de 

moins de 30 kg. Chez l’enfant de moins de 30 kg : ne 
pas dépasser la dose totale de 600 mg/j après la 
période de titration. 











- Topiramate : augmentation de l’hyperammoniémie, 
avec risque accru d'encéphalopathie. Surveillance 
clinique et biologique régulière. 

- Zidovudine : risque d'augmentation des effets indési- 
rables, notamment hématologiques, de la zidovudine 
par diminution de son métabolisme par l'acide val- 
proïque. Surveillance clinique et biologique régulière. 
Un hémogramme à la recherche d’une anémie devrait 
être réalisé au cours des deux premiers mois de 
l'association. 

- Zonisamide : augmentation de l’hyperammoniémie, 
avec risque accru d'encéphalopathie. Surveillance 
clinique et biologique régulière. 

A prendre en compte : 

- Nimodipine (voie orale et, par extrapolation, voie injec- 
table) : risque de majoration de l'effet hypotenseur de 
la nimodipine par augmentation de ses concentrations 
plasmatiques (diminution de son métabolisme par 
l'acide valproïque). 

Autres formes d'interactions : 

- Contraceptifs oraux : en raison de l'absence d'effet 
inducteur enzymatique, le valproate ne diminue pas 
l'efficacité des estroprogestatifs chez les femmes 
sous contraception hormonale. 

- Lithium : Dépakine n'a pas d'effet sur la lithémie. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dépakine ne doit pas être utilisé chez les filles, les 
adolescentes, les femmes en âge de procréer et les 
femmes enceintes, sauf en cas d’inefficacité ou d’into- 
érance aux alternatives médicamenteuses. Les femmes 
en âge de procréer doivent utiliser une contraception 
efficace pendant le traitement. 

Si une grossesse est envisagée, toutes les mesures 
doivent être mises en œuvre pour envisager le recours 
à d’autres thérapeutiques en vue de cette grossesse. 
Risques liés à l’exposition au valproate pendant la 
grossesse : 

L'utilisation du valproate, qu'il soit en monothérapie ou 
en polythérapie, est associée à des issues de grosses- 
ses anormales. Les données disponibles suggèrent 
qu’une polythérapie antiépileptique, incluant le val- 
proate, est associée à un risque de malformations 
congénitales plus élevé qu'une monothérapie par val- 
proate. 

Malformations congénitales : 

Les données d’une méta-analyse (incluant des registres 
et des études de cohortes) montrent que l'incidence 
des malformations congénitales chez les enfants nés 
de mères épileptiques traitées par le valproate en 
monothérapie pendant leur grossesse est de 10,73 % 
(IC à 95 % : 8,16-13,29). Ce risque de malformations 
majeures est plus élevé que celui de la population 
générale, qui est de 2 à 3 %. Le risque est dose- 
dépendant mais aucune dose excluant ce risque n’a pu 
être déterminée. 

Les données disponibles montrent une incidence accrue 
de malformations mineures et majeures. Les malfor- 
mations le plus souvent rencontrées incluent des ano- 
malies de fermeture du tube neural (de l’ordre de 2 à 
3 %), des dysmorphies faciales, des fentes labiales et 
fentes palatines, des craniosténoses, des malformations 
cardiaques, rénales et urogénitales (notamment hypos- 
padias), des malformations des membres (notamment 
aplasie bilatérale du radius) et des syndromes poly- 
malformatifs touchant diverses parties du corps. 
Troubles neuro-développementaux : 

Les études mettent en évidence que le valproate entraîne 
un risque accru des troubles neuro-développementaux 
chez les enfants exposés in utero. Le risque semble 
dose-dépendant mais les données disponibles ne per- 
mettent pas de déterminer une dose excluant ce risque. 
La période à risque pourrait concerner toute la grossesse. 
Des études menées chez des enfants d'âge préscolaire 
exposés in utero au valproate montrent que jusqu’à 30 
à 40 % d’entre eux présentent des retards de dévelop- 
pement dans la petite enfance, tels que des retards 
dans l'acquisition de la parole et de la marche, des 
capacités intellectuelles diminuées, des capacités ver- 
bales (parole et compréhension) diminuées ainsi que 
des troubles de la mémoire. 

Le quotient intellectuel (QI) mesuré chez des enfants 
d'âge scolaire (6 ans) exposés in utero au valproate est 
en moyenne de 7 à 10 points inférieur à celui des enfants 
exposés à d’autres antiépileptiques. Bien que le rôle des 
facteurs confondants ne puisse être exclu , il est prouvé 
que cette diminution de QI observée chez les enfants 
exposés in utero est indépendante du QI maternel. 

Les données sur l’évolution de ces troubles à long terme 
sont limitées. 
Les données disponibles montrent que les enfants 
exposés in utero au valproate ont un risque accru de 
présenter des troubles envahissants du développement 
(syndromes appartenant au spectre de l’autisme) (envi- 
ron 3 fois plus fréquent) et d’autisme infantile (environ 
5 fois plus fréquent), par rapport à celui des populations 
témoins. 
Des données limitées à ce jour suggèrent que les enfants 
exposés in utero au valproate sont plus susceptibles de 
développer des symptômes de trouble du déficit de 
l’attention/hyperactivité (TDAH). 

Enfants et adolescents de sexe féminin, femmes en 
âge de procréer (voir ci-dessus et Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : 

Dépakine ne doit pas être utilisé chez les filles, les 
adolescentes, les femmes en âge de procréer et les 














femmes enceintes, sauf en cas d’inefficacité ou d’into- 

lérance aux alternatives médicamenteuses. Les femmes 

en âge de procréer doivent utiliser une contraception 
efficace pendant le traitement. 

Siune grossesse est envisagée ou en cas de grossesse : 

- le traitement par valproate doit être réévalué, 

- toutes les mesures doivent être mises en œuvre pour 
envisager le recours à d’autres thérapeutiques en vue 
de cette grossesse, 

- une consultation pré-conceptionnelle est recommandée. 
Le traitement par le valproate ne doit pas être inter- 
rompu sans une réévaluation du rapport bénéfice/risque 
du traitement pour la patiente, par un médecin spécia- 
liste dans la prise en charge de l'épilepsie. Pendant la 
grossesse, les crises tonicocloniques et l’état de mal 
épileptique avec hypoxie chez la mère peuvent entraîner 
des conséquences graves, voire mortelles, pour la mère 
et le fœtus. 

Si après évaluation attentive des risques et des béné- 

fices le traitement par le valproate devait absolument 

être maintenu pendant la grossesse (absence d’alter- 
native), il conviendrait : 

- d'utiliser la dose minimale efficace et de répartir les 
prises au cours de la journée. L'utilisation d’une 
formulation à libération prolongée pourrait être préfé- 
rable afin d'éviter les pics plasmatiques ; 

- une supplémentation en acide folique avant la gros- 
sesse pourrait diminuer le risque d'anomalies de 
fermeture du tube neural inhérent à toute grossesse. 
Cependant, les données disponibles ne mettent pas 
en évidence d'action préventive de l’acide folique sur 
les malformations liées au valproate ; 

- d'instaurer une surveillance prénatale spécialisée en 
vue de détecter d'éventuelles anomalies touchant le 
tube neural ou d’autres malformations. 

Avant l'accouchement : 

Pratiquer un bilan de coagulation comprenant notam- 

ment une numération plaquettaire, un dosage du fibri- 

nogène et un temps de coagulation (Temps de Cépha- 
line Activée : TCA) chez la mère avant l'accouchement. 

Risque chez le nouveau-né : 

- De très rares cas de syndrome hémorragique ont été 
rapportés chez les nouveau-nés de mères traitées par 
valproate pendant la grossesse. Ce syndrome hémor- 
ragique est lié à une thrombopénie, une hypofibrino- 
génémie et/ou une diminution des autres facteurs de 
coagulation. Une afibrinogénémie a également été 
rapportée et peut être fatale. Toutefois, ce syndrome 
doit être distingué du déficit en facteurs de la vita- 
mine K induit par le phénobarbital et les inducteurs 
enzymatiques. Un bilan d'hémostase normal chez la 
mère ne permet pas d'éliminer des anomalies de 
l’hémostase chez le nouveau-né. Par conséquent, à 
la naissance, un bilan comprenant une numération 
plaquettaire, un dosage du fibrinogène, les tests et 
les facteurs de coagulation sera pratiqué chez les 
nouveau-nés. 

- Des cas d’hypoglycémie ont été rapportés chez des 
nouveau-nés de mères traitées avec du valproate au 
cours du troisième trimestre de leur grossesse. 

- Des cas d'hypothyroïdie ont été rapportés chez des 
nouveau-nés de mères traitées avec du valproate 
pendant la grossesse. 

- Un syndrome de sevrage (en particulier agitation, 
irritabilité, hyperexcitabilité, nervosité, hyperkinésie, 
troubles du tonus, tremblements, convulsions et trou- 
bles de l'alimentation) peut survenir chez les nouveau- 
nés de mères traitées avec du valproate pendant le 
troisième trimestre de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 
Le valproate est excrété dans le lait maternel à une 
concentration comprise entre 1 % et 10 % des niveaux 
sériques maternels. Des troubles hématologiques ont 
été observés chez des nouveau-nés/nourrissons allaités 
par des femmes sous traitement (cf Effets indésirables). 
La décision d'interrompre l’allaitement ou de suspendre 
le traitement par Dépakine doit tenir compte du bénéfice 
de l’allaitement pour l'enfant et du bénéfice du traitement 
pour la femme. 
FERTILITÉ : 
Des cas d'aménorrhée, d'ovaires polykystiques et 
d'augmentation des taux de testostérone ont été rap- 
portés chez des femmes traitées avec du valproate 
cf Effets indésirables). Chez l’homme, l'administration 
du valproate peut également nuire à la fertilité (diminu- 
tion de la mobilité des spermatozoïdes en particulier) 
cf Effets indésirables). Les cas rapportés indiquent que 
es troubles de la fertilité sont réversibles après l'arrêt 
du traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur le risque 
de somnolence, particulièrement en cas de polythérapie 
anticonvulsivante ou d'association à d’autres médica- 
ments pouvant majorer la somnolence. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Classification des fréquences attendues : 

Très fréquent (> 10 %) ; fréquent (> 1 % - < 10 %) ; peu 
fréquent (> 0,1 % - < 1 %) ; rare (> 0,01 % - < 0,1 %); 
très rare (< 0,01 %) ; indéterminée (ne peut être estimée 
d’après les données disponibles). 

Affections congéhnitales, familiales et génétiques : 
- Malformations congénitales, troubles neuro-dévelop- 
pementaux (cf Mises en garde/Précautions d'emploi 
et Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
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Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie, thrombopénie. 

Des cas de thrombopénie dose-dépendante, généra- 
lement de découverte systématique et sans retentis- 
sement clinique, ont été décrits. 

En cas de thrombopénie asymptomatique, si le taux 
de plaquettes et si le contrôle de la maladie le 
permettent, la seule diminution de posologie de ce 
médicament permet le plus souvent la régression de 
cette thrombopénie. 

- Peu fréquent : leucopénie, pancytopénie. 

- Rare : aplasie médullaire globale ou aplasie pure de 
la lignée rouge, agranulocytose, anémie macrocytaire, 
macrocytose. 

Investigations : 

- Fréquent : prises de poids*. 

- Rare : diminution d’au moins un facteur de coagulation, 
tests de coagulation anormaux (tels que allongement 
du temps de prothrombine, allongement du temps de 
céphaline activée, allongement du temps de thrombine, 
augmentation de l'INR) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement), déficit 
en vitamine B8 (biotine)/déficit en biotinidase. 

* Les prises de poids étant un facteur de risque de survenue 

du syndrome des ovaires polykystiques, le poids des patien- 

tes doit faire l'objet d'une surveillance attentive (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : tremblements. 

- Fréquent : troubles extrapyramidaux, stupeur *, séda- 
tion, convulsions *, troubles de la mémoire, céphalées, 
nystagmus, sensations nauséeuses ou vertigineuses 
pouvant apparaître dans les minutes qui suivent l’injec- 
tion, cédant spontanément en quelques minutes. 

- Peu fréquent : coma”, encéphalopathie*, léthargie*, 
syndromes parkinsoniens réversibles, ataxie, pares- 
thésie, convulsions aggravées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Rare : troubles cognitifs d'installation insidieuse et 
progressive (pouvant réaliser un tableau complet de 
syndrome démentiel), réversibles quelques semaines 
à quelques mois après l'arrêt du traitement. 

* Des cas d'états stuporeux ou de léthargie aboutissant 
parfois à un coma transitoire (encéphalopathie) sous val- 
proate ont été observés, régressant à l'arrêt du traitement 
ou à la diminution des doses. Ces états surviennent le plus 
souvent lors de polythérapies (phénobarbital ou topiramate 
en particulier) ou d'augmentation brusque des doses de 
valproate. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : pertes d’audition. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : épanchement pleural. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : vomissements, troubles gingivaux (princi- 
palement hyperplasie gingivale), stomatite, douleurs 
épigastriques, diarrhées qui peuvent survenir chez 
certains patients en début de traitement, mais qui 
cèdent en général au bout de quelques jours sans 
interruption du traitement. 

- Peu fréquent : pancréatite dont l’évolution peut être 
fatale et qui nécessite un arrêt précoce du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : insuffisance rénale. 

- Rare : énurésie, incontinence urinaire, néphrite 
tubulo-interstitielle. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : chute des cheveux passagère et/ou dose- 
dépendante, troubles de l’ongle et du lit de l’ongle. 
- Peu fréquent : angio-œædème, réactions cutanées, 
troubles capillaires (tels que texture anormale des 
cheveux, changements de la couleur des cheveux, 

pousse anormale des cheveux). 

- Rare : syndrome de Lyell, syndrome de Stevens- 
Johnson, érythème polymorphe, syndrome DRESS 
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) 
ou syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse. 

Affections endocriniennes : 

- Peu fréquent : syndrome de sécrétion inappropriée 
de l'hormone antidiurétique (SIADH), hyperandrogé- 
nie (hirsutisme, virilisme, acné, alopécie de type 
androgénique, et/ou augmentation du taux d’hormo- 
nes androgènes). 

- Rare : hypothyroïdie (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : hyponatrémie. 

- Rare : hyperammoniémie * (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), obésité. 

* Une hyperammoniémie isolée et modérée sans modifi- 
cation des tests biologiques hépatiques peut être observée, 
surtout en cas de polythérapie, et ne doit pas faire inter- 
rompre le traitement. Toutefois, des cas d’hyperammonié- 
mie avec symptômes neurologiques (pouvant aller jusqu’au 
coma) ont aussi été rapportés, nécessitant alors des investi- 
gations complémentaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Tumeurs bénignes, malignes, et non précisées 

(incluant kystes et polypes) : 

- Rare : syndrome myélodysplasique. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hémorragie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi et ci-dessus). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : hypothermie, œdème périphérique non 
sévère. 
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- Fréquence indéterminée : risque de nécrose tissulaire 
locale en cas d’injections répétées. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : hépatopathies (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : irrégularités menstruelles. 

- Peu fréquent : aménorrhées. 

- Rare : impact sur la spermatogenèse (diminution de 
la mobilité des spermatozoïdes en particulier) (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement), ovaires polykystiques. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : diminution de la densité minérale 
osseuse, ostéopénie, ostéoporose et fractures chez 
des patients traités au long cours par Dépakine. Le 
mode d'action de Dépakine sur le métabolisme 
osseux n'est pas connu. 

- Rare : lupus érythémateux aigu disséminé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), rhabdomyolyse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : état confusionnel, hallucinations, agressi- 
vité*, agitation", troubles de l’attention*. 

- Rare : comportement anormal *, hyperactivité psycho- 
motrice *, difficultés d'apprentissage*. 

* Ces effets sont observés essentiellement dans la population 

pédiatrique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le tableau de l'intoxication aiguë massive comporte 
habituellement un coma calme, plus ou moins profond, 
avec hypotonie musculaire, hyporéflexie, myosis, dimi- 
nution de l'autonomie respiratoire, acidose métabolique, 
hypotension et collapsus/choc cardiovasculaire. 
Quelques cas d’hypertension intracrânienne liée à un 
œdème cérébral ont été décrits. 

Les mesures à entreprendre en milieu hospitalier sont : 
évacuation gastrique si indiquée, maintien d’une diurèse 
efficace, surveillance cardiorespiratoire. Dans les cas 
très graves, on pratiquera éventuellement une épuration 
extrarénale. 

Le pronostic de ces intoxications est généralement favo- 
rable, cependant, quelques décès ont été rapportés. 
La présence de sodium dans les formulations contenant 
du valproate peut entraîner une hypernatrémie en cas 
de surdosage. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptique (code 
ATC : NO3AG01). 

Le valproate exerce ses effets pharmacologiques essen- 
tiellement au niveau du système nerveux central. 

Ces propriétés anticonvulsivantes s'exercent contre des 
types très variés de crises convulsives chez l'animal et 
d’épilepsies chez l'homme. 

Les études expérimentales et cliniques du valproate 
suggèrent deux types d'action anticonvulsivante. 

Le premier est un effet pharmacologique direct en 
relation avec les concentrations en valproate du plasma 
et du cerveau. 

Le second est apparemment indirect et vraisembla- 
blement en relation avec des métabolites du val- 
proate persistant dans le cerveau, ou avec des modifi- 
cations des neurotransmetteurs ou avec des effets 
membranaires directs. L'hypothèse la plus généra- 
lement admise est l'hypothèse de l'acide gamma- 
aminobutyrique (GABA) dont le taux augmente après 
administration de valproate. 

Le valproate diminue la durée des phases intermédiaires 
de sommeil avec une augmentation concomitante de 
sommeil lent. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les différentes études pharmacocinétiques effectuées 

pour le valproate ont montré que : 

- La biodisponibilité sanguine du valproate, après admi- 
nistration orale ou IV, est proche de 100 %. 

- Le volume de distribution est limité essentiellement 
au sang et aux liquides extracellulaires à échange 
rapide. Le valproate diffuse dans le LCR et dans le 
cerveau. 

- La demi-vie est de 15 à 17 heures. 

- L'efficacité thérapeutique nécessite habituellement 
une concentration sérique minimale de 40-50 mg/l, 
avec une large fourchette comprise entre 40 et 
100 mg/l. Si des taux plasmatiques supérieurs s'avè- 
rent nécessaires, les bénéfices attendus doivent être 
pesés par rapport au risque de survenue d'effets 
indésirables, en particulier dose-dépendants. Toute- 
fois, des taux se maintenant au-delà de 150 mg/l 
nécessitent une réduction de la posologie. 

- Par voie orale, la concentration plasmatique d'équi- 
libre est atteinte en 3 à 4jours; avec la forme 
injectable, elle peut être atteinte en quelques minutes 
et maintenue par perfusion veineuse. 

- La fixation protéique du valproate est très importante. 
Elle est dose-dépendante et saturable. 











- L'excrétion du valproate est essentiellement urinaire 
après métabolisation par glucuroconjugaison et bêta- 
oxydation. 

- La molécule de valproate est dialysable, mais l’hémo- 
dialyse ne touche que la fraction libre de valproate 
sanguin (environ 10 %). 

- Le valproate n’est pas inducteur des enzymes impli- 
quées dans le système métabolique du cytochrome 
P450 : contrairement à la plupart des autres anti- 
épileptiques, il n’accélère pas de ce fait sa propre 
dégradation, ni celle d’autres substances telles que 
les estroprogestatifs et les antivitamines K. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments 
sauf ceux mentionnés en rubrique Posologie/Mode 
d'administration. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture/reconstitution/dilution : Le produit doit 
être utilisé immédiatement. 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

Enfants et adolescents de sexe féminin, femmes en âge 
de procréer et femmes enceintes : Prescription initiale 
annuelle réservée aux spécialistes en neurologie ou en 
pédiatrie. Renouvellement non restreint. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement : la prescription initiale nécessite préala- 
blement le recueil de l’accord de soins de la patiente ; 
la délivrance ne peut se faire qu'après avoir vérifié que 
cet accord de soins a été recueilli. 

AMM 3400932557691 (1982, RCP rév 21.07.17). 
Collect. 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


DÉPAKOTE ® 


divalproate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé gastrorésistant à 250 mg : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 90. 

Comprimé gastrorésistant à 500 mg : Boîte de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Acide valproïque ......ss.ssssesesriisrreseeerseeeree 250 mg 
ou 500 mg 


(sous forme de divalproate de sodium : 269,1 mg/cp à 
250 mg ; 538,2 mg/cp à 500 mg) 

Excipients (communs) : dioxyde de silice, amidon de 
maïs prégélatinisé, povidone, copolymère d'acide 
méthacrylique-éthyle acrylate, hypromellose, polyéthy- 
lène glycol, thriéthyle citrate, dioxyde de titane, vanilline ; 
laque aluminique de jaune orangé S E110 (cp à 250 mg) ; 
laque ponceau 4 R aluminium E124 et laque indigotine 
aluminium E132 (cp à 500 mg) . 


[PC] INDICATIONS 

Chez l'adulte : 

Traitement des épisodes maniaques du trouble bipolaire 
en cas de contre-indication ou d'intolérance au lithium. 
La poursuite du traitement après l'épisode maniaque 
peut être envisagée chez les patients ayant répondu au 
divalproate de sodium lors de l'épisode aigu. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 


Femmes en âge de procréer utilisant une contra- 
ception efficace : 

Le traitement par Dépakote doit être initié et surveillé 
par un psychiatre. 

Le traitement doit être instauré uniquement en cas 
d'inefficacité ou d’intolérance aux autres traitements 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement) et le rap- 
port bénéfice/risque doit être réévalué attentivement, 
à intervalles réguliers au cours du traitement. 

















MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Épisodes maniaques du trouble bipolaire : 

Chez les adultes : 

La posologie quotidienne sera établie et contrôlée 
individuellement par le médecin. 

La posologie initiale recommandée est de 750 mg par 
jour. De plus, dans les essais cliniques, une dose initiale 
de 20 mg/kg de divalproate de sodium a aussi montré 
un profil de tolérance satisfaisant. 

La posologie sera ensuite augmentée aussi rapidement 
que possible, pour atteindre la dose minimale efficace. 





La posologie quotidienne doit être adaptée à la réponse 
clinique de chaque patient pour établir la dose indivi- 
duelle minimale efficace. 

La posologie moyenne se situe habituellement entre 

1000 et 2000 mg de divalproate de sodium par jour. 

Les patients recevant des doses supérieures à 45 mg/ 

kg/jour doivent être surveillés attentivement. 

La poursuite du traitement au décours de l'épisode 

maniaque du trouble bipolaire doit être adaptée indivi- 

duellement en utilisant la dose minimale efficace. 

Chez le sujet âgé : 

Des modifications des paramètres de pharmacociné- 

tique ont été observées dans cette population (diminu- 

tion de la clairance du valproate libre, diminution de la 
liaison du valproate aux protéines). La prudence en ce 
qui concerne la détermination de la posologie est donc 
recommandée. La dose initiale doit être réduite et la 
posologie sera établie en fonction de la réponse clinique. 

Chez les enfants et les adolescents : 

La tolérance et l'efficacité de Dépakote dans le traite- 

ment des épisodes maniaques du trouble bipolaire n’ont 

pas été évaluées chez des patients âgés de moins de 

18 ans. Ce médicament n’est donc pas indiqué chez 

les enfants et les adolescents. 

En cas d'anomalies des fonctions rénales ou hépati- 

ques : Cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Femme enceinte et femme en âge de procréer n'uti- 
lisant pas de méthode de contraception efficace 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Antécédent d'hypersensibilité au valproate, au dival- 
proate, au valpromide ou à l’un des constituants du 
médicament. 

- Hépatite aiguë. 

- Hépatite chronique. 

- Antécédent personnel ou familial d'hépatite sévère, 
notamment médicamenteuse. 

- Porphyrie hépatique. 

- Patients ayant des troubles connus du cycle de l’urée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Le valproate est contre-indiqué chez les patients 
souffrant de troubles mitochondriaux connus, causés 
par des mutations du gène nucléaire codant l'enzyme 
mitochondriale polymérase y (POLG), par ex. le syn- 
drome d’Alpers-Huttenlocher, et chez les enfants de 
moins de deux ans suspectés d’avoir un trouble lié à 
la POLG (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Association au millepertuis (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La molécule « divalproate de sodium » est composée 
d’une molécule de valproate de sodium et d’une molé- 
cule d’acide valproïque dans un rapport 1/1. 

Ce médicament se transformant dans l'organisme en 
acide valproïque, il convient de ne pas l’associer à 
d’autres médicaments subissant cette même trans- 
formation afin d'éviter un surdosage en acide valproïque 
(par exemple : valpromide, valproate). 

















En raison de son potentiel tératogène élevé et du 
risque de troubles neuro-développementaux chez 
les enfants exposés in utero au valproate, tout doit 
être mis en œuvre pour éviter les grossesses sous 
Dépakote. 
Chez les femmes envisageant une grossesse, le 
traitement par Dépakote doit être interrompu avant 
le début de la grossesse, et toutes les mesures doi- 
vent être mises en œuvre pour recourir à d’autres 
thérapeutiques (non médicamenteuses et/ou médi- 
camenteuses) appropriées avant la conception 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
En cas de découverte d'une grossesse, le traitement 
doit être interrompu et il conviendra d'informer plei- 
nement la patiente sur les risques (cf ci-dessous et 
rubrique Fertilité/Grossesse/Allaitement) et d’instau- 
rer une surveillance prénatale spécialisée en vue de 
détecter d'éventuelles anomalies touchant le tube 
neural ou d’autres malformations. 
Femmes enceintes et femmes en âge de procréer 
n’utilisant pas de contraception efficace : 
Dépakote est contre-indiqué chez les femmes 
enceintes et chez les femmes en âge de procréer 
n'utilisant pas de méthode de contraception efficace 
(cf Contre-indications). 
La nécessité d’un traitement thymorégulateur sera 
réévaluée au plus tôt après l'accouchement du fait 
du risque de décompensation dans le post-partum. 
Femmes en âge de procréer utilisant une contra- 
ception efficace : 
Chez les femmes en âge de procréer, le traitement 
par Dépakote est contre-indiqué chez les patientes 
présentant un accès maniaque du trouble bipolaire 
sauf en cas d’inefficacité ou d’intolérance aux alter- 
natives médicamenteuses, et ne peut être instauré 
qu’à condition : 
- qu’elles ne soient pas enceintes (test de grossesse 
plasmatique négatif) ; 
- et qu’elles utilisent une contraception efficace. 
Chez ces femmes, le rapport bénéfice-risque doit 
être réévalué attentivement et à intervalles réguliers 
au cours du traitement. Le traitement doit impérati- 
vement être interrompu dès qu'une grossesse est 
envisagée (ou en cas de découverte d'une gros- 
sesse). 











Le traitement par une spécialité à base de valproate 
ne peut être maintenu qu'après une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque du traitement par un psy- 
chiatre. 
Le médecin s’assurera que la femme en âge de 
procréer n’est pas enceinte (test plasmatique d’une 
sensibilité d'au moins 25 mUI/mÌ) : 
- à l'instauration du traitement ; 
- et à intervalles réguliers pendant le traitement. 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
méthode de contraception efficace pendant le trai- 
tement et être complètement informées des risques 
associés à l’utilisation de Dépakote pendant la 
grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Le médecin doit s'assurer que la patiente a reçu 
une information complète sur les risques, à l’aide 
de documents tels que la brochure d'information 
patiente pour l’aider à comprendre les risques, et 
qu'elle a dûment complété et signé le formulaire 
d’accord de soins. 

Le médecin doit notamment s'assurer que la patiente 

a bien compris : 

- la nature et l'importance des risques d’une expo- 
sition pendant la grossesse, en particulier des 
risques tératogènes et des risques de troubles 
neuro-développementaux ; 

- la nécessité d'utiliser une contraception efficace ; 

- la nécessité de réévaluer régulièrement le traitement ; 

- la nécessité de consulter rapidement son médecin 

si elle envisage une grossesse ou pense être 

enceinte. 











En raison de la variabilité interindividuelle importante de 
effet du traitement, il conviendra d'être particuliè- 
rement prudent dans la progression posologique 
(cf Posologie/Mode d’administration). 
L'apparition d’un éventuel surdosage sera surveillée 
cliniquement (troubles de la conscience) car les dosa- 
ges plasmatiques totaux de l’acide valproïque circulant 
ne renseignent pas sur la fraction libre qui est respon- 
sable des effets sur le système nerveux central. 
Des cas de coma précédés de troubles de la vigilance 
pouvant être associés à une hyperammoniémie ont été 
rapportés, le plus souvent en début de traitement, chez 
des patients recevant une polythérapie (en particulier, 
psychotropes). II convient donc, afin de limiter ce risque, 
d'augmenter progressivement la posologie (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration) et d'exercer une surveil- 
lance clinique lors de la période d'adaptation thérapeu- 
tique. 
Chez les patients insuffisants rénaux ou en présence 
de certains médicaments (cf Interactions), la posologie 
devra être diminuée. 
Chez les personnes âgées, le risque d'encéphalopathie 
(cf États confusionnels et convulsifs, à la rubrique Effets 
indésirables) est augmenté. Il est donc recommandé 
de diminuer systématiquement la dose initiale et d’aug- 
menter les doses très progressivement et avec précau- 
tion en fonction de la réponse clinique et en surveillant 
le risque de survenue de confusion. 

Hépatopathies : 

Des atteintes hépatiques d'évolution sévère, parfois 

mortelle, ont été rapportées exceptionnellement. 

Signes évocateurs : 

Le diagnostic précoce reste avant tout basé sur la 

clinique. En particulier, il convient de prendre en consi- 

dération notamment 2 types de manifestations qui 
peuvent précéder l’ictère : 

- tels que des signes généraux non spécifiques, généra- 
lement d'apparition soudaine tels qu'asthénie, ano- 
rexie, abattement, somnolence, accompagnés parfois 
de vomissements répétés et de douleurs abdominales, 

-ou des complications neurologiques, signes d’une 
hépatopathie grave. 

Il est recommandé d'informer le patient que l’apparition 

d’un tel tableau doit motiver aussitôt une consultation. 

Celle-ci comportera, outre l'examen clinique, la pratique 

immédiate d’un contrôle biologique des fonctions hépa- 

tiques. 

Détection : 

Pendant les 6 premiers mois du traitement, une surveil- 

lance des fonctions hépatiques doit être périodiquement 

pratiquée. 

Parmi les examens classiques, les tests reflétant la 

synthèse protéique et notamment le TP (taux de pro- 

thrombine) sont les plus pertinents. La confirmation d’un 

taux de prothrombine anormalement bas, surtout s’il 

s'accompagne d’autres anomalies biologiques (diminu- 

tion significative du fibrinogène et des facteurs de 
coagulation, augmentation de la bilirubine, élévation des 
transaminases - cf Précautions d'emploi), doit conduire 

à arrêter le traitement par ce médicament (ainsi que, 

par prudence et s'ils sont coprescrits, les dérivés 

salicylés, puisqu'ils utilisent la même voie métabolique). 

Pancréatite : 

Des cas de pancréatites dont l’évolution est parfois 

mortelle ont été très rarement rapportés. Ils peuvent 

s'observer quels que soient l’âge et l'ancienneté du 
traitement. 

Les pancréatites d'évolution défavorable sont généra- 

lement observées chez le jeune enfant, ou chez les 

patients présentant une épilepsie sévère, des lésions 
cérébrales ou une polythérapie antiépileptique. 

Une insuffisance hépatique associée à la pancréatite 

augmente le risque d'évolution mortelle. 

En cas de syndrome douloureux abdominal aigu comme 

en cas de manifestations digestives à type de nausées, 





vomissements et/ou anorexie, il faut savoir évoquer le 
diagnostic de pancréatite et, en cas d’élévations des 
enzymes pancréatiques, interrompre le traitement en 
mettant en place les mesures thérapeutiques alterna- 
tives qui s'imposent. 
Risque suicidaire : 
Des idées et un comportement suicidaires ont été 
rapportés chez des patients traités par des antiépilep- 
tiques dans plusieurs indications. Une méta-analyse 
d'essais randomisés, contrôlés versus placebo portant 
sur des antiépileptiques a également montré une légère 
augmentation du risque d'idées et de comportements 
suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas 
connues et les données disponibles n'excluent pas la 
possibilité d'une augmentation de ce risque pour le 
divalproate de sodium. 
Par conséquent, les patients doivent être étroitement 
surveillés pour tout signe d'idées et de comportements 
suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé. 
I! doit être recommandé aux patients (et leur personnel 
soignant) de demander un avis médical en cas de 
survenue de signes d'idées et de comportements suici- 
daires. 
Patients présentant la maladie mitochondriale 
connue ou suspectée : 
Le valproate peut déclencher ou aggraver des signes 
cliniques de la maladie mitochondriale sous-jacente 
causée par des mutations de l'ADN mitochondrial ainsi 
que du gène nucléaire codant la POLG. Notamment, 
des cas d'insuffisance hépatique aiguë induite par le 
valproate et des décès liés ont été signalés à un taux 
plus élevé chez les patients présentant des syndromes 
héréditaires neurométaboliques causés par des muta- 
tions du gène de l’enzyme mitochondriale polymérase y 
(POLG), par ex. le syndrome d’Alpers-Huttenlocher. 
Des troubles liés à la POLG devraient être soupçonnés 
chez les patients présentant des antécédents familiaux 
ou des symptômes évoquant un trouble lié à la POLG, y 
compris, entre autres, une encéphalopathie inexpliquée, 
une épilepsie réfractaire (focale, myoclonique), un état de 
mal épileptique à la présentation, des retards dévelop- 
pementaux, une régression psychomotrice, une neuro- 
pathie axonale sensitivo-motrice, une myopathie, une 
ataxie cérébelleuse, une ophtalmoplégie, ou une migraine 
compliquée avec aura occipitale. Pour une évaluation 
diagnostique de tels troubles, un test des mutations de 
la POLG devrait être effectué, conformément à la pratique 
clinique actuelle (cf Contre-indications). 
Interactions médicamenteuses : 
La prise de ce médicament est déconseillée en asso- 
ciation à la lamotrigine et aux pénems (cf Interactions). 
Liées aux excipients : 
Ces médicaments contiennent un agent colorant azoï- 
que (E110, comprimé à 250 mg ; E 124, comprimé à 
500 mg) et peuvent provoquer des réactions allergiques. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Pratiquer un contrôle biologique des fonctions hépa- 
tiques avant le début du traitement (cf Contre- 
indications) puis une surveillance périodique pendant 
les 6 premiers mois, tout spécialement chez les 
patients à risque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
On peut observer, notamment en début de traitement, 
une augmentation modérée, isolée et transitoire des 
transaminases, en l’absence de tout signe clinique. 
Dans ce cas, il est conseillé de pratiquer un bilan 
biologique plus complet (en particulier taux de pro- 
thrombine), de reconsidérer éventuellement la poso- 
logie et de réitérer les contrôles en fonction de 
l’évolution des paramètres. 
Un examen hématologique (NFS incluant les plaquet- 
tes, temps de saignement et bilan de coagulation) est 
recommandé préalablement au traitement, puis à 
15 jours et en fin de traitement, ainsi qu'avant une 
intervention chirurgicale et en cas d’hématomes ou 
de saignements spontanés (cf Effets indésirables). 
Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
porteurs d’un déficit enzymatique du cycle de l’urée. 
Quelques cas d'hyperammoniémie associée à un état 
stuporeux ou à un coma ont été décrits chez ces 
patients (cf Contre-indications). 
Bien que ce médicament soit reconnu comme 
n'entraînant qu'exceptionnellement des manifesta- 
tions d'ordre immunologique, son utilisation chez un 
sujet présentant un lupus érythémateux disséminé 
devra être pesée en fonction du rapport bénéfice/ 
risque. 
A l'instauration du traitement, les patients doivent être 
informés du risque de prise de poids et des mesures 
appropriées, essentiellement diététiques, qui doivent 
être adoptées pour minimiser celle-ci. 
L'excrétion du valproate est essentiellement urinaire, 
en partie sous forme de corps cétoniques ; la recher- 
che de cétonurie peut donner des faux positifs chez 
les patients diabétiques. 
Les patients ayant un déficit en carnitine palmitoyl- 
transférase (CPT) de type II doivent être avertis du 
risque accru de rhabdomyolyse lors de la prise de 
valproate. 
- La prise d'alcool est déconseillée pendant la durée 
du traitement par Dépakote. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- Millepertuis : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité de l’anticonvulsivant. 








Déconseillées : 

- Lamotrigine : risque majoré des réactions cutanées 
graves (syndrome de Lyell). Par ailleurs, augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de lamotri- 
gine (diminution de son métabolisme hépatique par le 
valproate de sodium). Si l'association s'avère néces- 
saire, surveillance clinique étroite. 

- Pénems : risque de survenue de crises convulsives, 
par diminution rapide des concentrations plasmatiques 
de l’acide valproïque, pouvant devenir indétectables. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acétazolamide : augmentation de l'hyperammonié- 
mie, avec risque accru d'encéphalopathie. Surveil- 
lance clinique et biologique régulière. 

- Aztréonam : risque de survenue de crises convulsi- 
ves, par diminution des concentrations plasmatiques 
de l’acide valproïque. Surveillance clinique, dosages 
plasmatiques et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’anticonvulsivant pendant le traitement par l'anti- 
infectieux et après son arrêt. 
Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques du métabolite actif de la carbamazépine 
avec signes de surdosage. De plus, diminution des 
concentrations plasmatiques d'acide valproïque par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
carbamazépine. Surveillance clinique, dosages plas- 
matiques et adaptation des posologies des deux 
anticonvulsivants. 
Felbamate : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l'acide valproïque, avec risque de sur- 
dosage. Surveillance clinique, contrôle biologique et 
adaptation éventuelle de la posologie du valproate 
pendant le traitement par le felbamate et après son 
arrêt. 
Phénobarbital et, par extrapolation, primidone : aug- 
mentation de l’hyperammoniémie, avec risque accru 
d’encéphalopathie. Surveillance clinique et biologique 
régulière. 
Phénytoine et, par extrapolation, fosphénytoine : 
augmentation de l’hyperammoniémie, avec risque 
accru d'encéphalopathie. Surveillance clinique et bio- 
logique régulière. 
Propofol : possible augmentation des concentrations 
sanguines de propofol. Une réduction de la dose de 
propofol est à envisager en cas d'association avec le 
valproate. 
Rifampicine : risque de survenue de crises convulsi- 
ves, par augmentation du métabolisme hépatique du 
valproate par la rifampicine. Surveillance clinique et 
biologique, et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’anticonvulsivant pendant le traitement par rifam- 
picine et après son arrêt. 

Rufinamide : possible augmentation des concentra- 

tions de rufinamide, notamment chez l'enfant de 

moins de 30 kg. Chez l'enfant de moins de 30 kg : ne 
pas dépasser la dose totale de 600 mg/j après la 
période de titration. 

Topiramate : augmentation de l’hyperammoniémie, 

avec risque accru d'encéphalopathie. Surveillance 

clinique et biologique régulière. 

Zidovudine : risque d'augmentation des effets indési- 

rables, notamment hématologiques, de la zidovudine 

par diminution de son métabolisme par l'acide val- 
proïque. Surveillance clinique et biologique régulière. 

Un hémogramme à la recherche d’une anémie devrait 

être réalisé au cours des deux premiers mois de 

l'association. 

- Zonisamide : augmentation de l’hyperammoniémie, 
avec risque accru d'encéphalopathie. Surveillance 
clinique et biologique régulière. 

A prendre en compte : 

- Nimodipine (voie orale et, par extrapolation, voie injec- 
table) : risque de majoration de l'effet hypotenseur de 
la nimodipine par augmentation de ses concentrations 
plasmatiques (diminution de son métabolisme par 
l'acide valproïque). 

Autres formes d'interactions : 

- Contraceptifs oraux : en raison de l'absence d'effet 
inducteur enzymatique, le valproate ne diminue pas 
l'efficacité des estroprogestatifs chez les femmes 
sous contraception hormonale. 

- Lithium : Dépakote n’a pas d'effet sur la lithémie. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Le « divalproate de sodium » est composé d’une molé- 

cule de valproate de sodium et d’une molécule d’acide 

valproïque dans un rapport 1/1. Les données cliniques 

suivantes sont celles obtenues avec le valproate de 

sodium. 

GROSSESSE : 

Femmes enceintes et femmes en âge de procréer 

n’utilisant pas de contraception efficace : 

Dépakote est contre-indiqué chez les femmes enceintes 

et les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de 

méthode de contraception efficace (cf Contre-indications). 

Femmes en âge de procréer utilisant une contra- 

ception efficace : 

Chez les femmes en âge de procréer, le traitement par 

Dépakote est contre-indiqué chez les patientes présen- 

tant un accès maniaque du trouble bipolaire sauf en cas 

d'inefficacité ou d’intolérance aux alternatives médica- 

menteuses, et ne peut être instauré qu’à condition : 

- qu’elles ne soient pas enceintes (test de grossesse 
plasmatique négatif) ; 

- et qu’elles utilisent une contraception efficace. 

Chez ces femmes, le rapport bénéfice-risque doit être 

réévalué attentivement et à intervalles réguliers au cours 











du traitement. Le traitement doit impérativement être 
interrompu dès qu'une grossesse est envisagée (ou en 
cas de découverte d’une grossesse). 
Le médecin s’assurera que la femme en âge de procréer 
n’est pas enceinte (test plasmatique d’une sensibilité 
d'au moins 25 mUI/mÌ) : 
- à l'instauration du traitement ; 
- et à intervalles réguliers pendant le traitement. 
Si une grossesse est envisagée, le traitement par 
Dépakote doit être interrompu avant le début de la 
grossesse, et toutes les mesures doivent être mises en 
œuvre pour avoir recours à d’autres thérapeutiques 
(non médicamenteuses et/ou médicamenteuses) avant 
cette grossesse. 
Risques liés à l’exposition au valproate pendant la 
grossesse : 
L'utilisation du valproate, qu'il soit en monothérapie ou 
en polythérapie, est associée à des issues de grosses- 
ses anormales. Les données disponibles suggèrent 
qu’une polythérapie antiépileptique, incluant le val- 
proate, est associée à un risque de malformations 
congénitales plus élevé qu'une monothérapie par val- 
proate. 
Malformations congéhnitales : 
Les données d'une méta-analyse (incluant des registres 
et des études de cohortes) montrent que l'incidence 
des malformations congénitales chez les enfants nés 
de mères épileptiques traitées par le valproate en 
monothérapie pendant leur grossesse est de 10,73 % 
(IC à 95 % : 8,16-13,29). Ce risque de malformations 
majeures est plus élevé que celui de la population 
générale, qui est de 2 à 3 %. Le risque est dose- 
dépendant mais aucune dose excluant ce risque n’a pu 
être déterminée. 
Les données disponibles montrent une incidence accrue 
de malformations mineures et majeures. Les malfor- 
mations le plus souvent rencontrées incluent des ano- 
malies de fermeture du tube neural (de l’ordre de 2 à 
3 %), des dysmorphies faciales, des fentes labiales et 
fentes palatines, des craniosténoses, des malformations 
cardiaques, rénales et uro-génitales (notamment hypos- 
padias), des malformations des membres (notamment 
aplasie bilatérale du radius) et des syndromes poly- 
malformatifs touchant diverses parties du corps. 
Troubles neuro-développementaux : 
Les études mettent en évidence que le valproate 
entraîne un risque accru des troubles neuro-dévelop- 
pementaux chez les enfants exposés in utero. Le risque 
semble dose-dépendant mais les données disponibles 
ne permettent pas de déterminer une dose excluant ce 
risque. La période à risque pourrait concerner toute la 
grossesse. 
Des études menées chez des enfants d'âge préscolaire 
exposés in utero au valproate montrent que jusqu’à 30 
à 40 % d’entre eux présentent des retards de dévelop- 
pement dans la petite enfance, tels que des retards 
dans l'acquisition de la parole et de la marche, des 
capacités intellectuelles diminuées, des capacités ver- 
bales (parole et compréhension) diminuées ainsi que 
des troubles de la mémoire. 
Le quotient intellectuel (QI) mesuré chez des enfants 
d'âge scolaire (6 ans) exposés in utero au valproate est 
en moyenne de 7 à 10 points inférieur à celui des enfants 
exposés à d’autres antiépileptiques. Bien que le rôle des 
facteurs confondants ne puisse être exclu, il est prouvé 
que cette diminution de QI observée chez les enfants 
exposés in utero est indépendante du QI maternel. 

Les données sur l’évolution de ces troubles à long terme 

sont limitées. 

Les données disponibles montrent que les enfants 

exposés in utero au valproate ont un risque accru de 

présenter des troubles envahissants du développement 

(syndromes appartenant au spectre de l’autisme) (envi- 

ron 3 fois plus fréquent) et d’autisme infantile (environ 

5 fois plus fréquent), par rapport à celui des populations 

témoins. 

Des données limitées à ce jour suggèrent que les enfants 

exposés in utero au valproate sont plus susceptibles de 

développer des symptômes de trouble du déficit de 
l’attention/hyperactivité (TDAH). 

Si une grossesse est envisagée : 

- le traitement par Dépakote doit être interrompu avant 
le début de la grossesse, et toutes les mesures doivent 
être mises en œuvre pour prévoir le recours à d'autres 
thérapeutiques (non médicamenteuses et/ou médica- 
menteuses) avant cette grossesse ; 

-la patiente devra être pleinement informée sur les 
risques en cas d'exposition pendant la grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- une consultation préconceptionnelle est recommandée. 
Le traitement par Dépakote ne doit pas être interrompu 
sans avoir consulté un psychiatre. 
En cas de découverte d'une grossesse : 
Le traitement par Dépakote doit être interrompu. En cas 
d'exposition pendant la grossesse, il conviendra d'infor- 
mer pleinement la patiente sur les risques et d'instaurer 
une surveillance prénatale spécialisée en vue de détec- 
ter d'éventuelles anomalies touchant le tube neural ou 
d’autres malformations. 

Si aucun traitement thymorégulateur alternatif n’est 

prescrit pendant la grossesse, le traitement par Dépa- 

kote pourra être rétabli au plus tôt après l'accouchement 
du fait du risque de décompensation dans le post- 
partum. 
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Avant l'accouchement : 

Pratiquer un bilan de coagulation comprenant notam- 

ment une numération plaquettaire, un dosage du fibri- 

nogène et un temps de coagulation (Temps de Cépha- 
line Activée : TCA) chez la mère avant l'accouchement. 

Risques chez le nouveau-né : 

- De très rares cas de syndrome hémorragique ont été 
rapportés chez les nouveau-nés de mères traitées par 
valproate pendant la grossesse. Ce syndrome hémor- 
ragique est lié à une thrombopénie, une hypofibrino- 
génémie et/ou une diminution des autres facteurs de 
coagulation. Une afibrinogénémie a également été 
rapportée et peut être fatale. Toutefois, ce syndrome 
doit être distingué du déficit en facteurs de la vita- 
mine K induit par le phénobarbital et les inducteurs 
enzymatiques. Un bilan d'hémostase normal chez la 
mère ne permet pas d'éliminer des anomalies de 
l'hémostase chez le nouveau-né. Par conséquent, à 
la naissance, un bilan comprenant une numération 
plaquettaire, un dosage du fibrinogène, les tests et 
les facteurs de coagulation sera pratiqué chez les 
nouveau-nés. 

- Des cas d’hypoglycémie ont été rapportés chez des 
nouveau-nés de mères traitées avec du valproate au 
cours du troisième trimestre de leur grossesse. 

- Des cas d'hypothyroïdie ont été rapportés chez des 
nouveau-nés de mères traitées avec du valproate 
pendant la grossesse. 

- Un syndrome de sevrage (en particulier agitation, 
irritabilité, hyperexcitabilité, nervosité, hyperkinésie, 
troubles du tonus, tremblements, convulsions et trou- 
bles de l'alimentation) peut survenir chez les nouveau- 
nés de mères traitées avec du valproate pendant le 
troisième trimestre de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 
Le valproate est excrété dans le lait maternel à une 
concentration comprise entre 1 % et 10 % des niveaux 
sériques maternels. Des troubles hématologiques ont 
été observés chez des nouveau-nés/nourrissons allaités 
par des femmes sous traitement (cf Effets indésirables). 
La décision d'interrompre l’allaitement ou de suspendre 
le traitement par Dépakote doit tenir compte du bénéfice 
de l’allaitement pour l'enfant et du bénéfice du traitement 
pour la femme. 
FERTILITÉ : 
Des cas d'aménorrhée, d'ovaires polykystiques et 
d'augmentation des taux de testostérone ont été rap- 
portés chez des femmes traitées avec du valproate 
cf Effets indésirables). Chez l’homme, l'administration 
du valproate peut également nuire à la fertilité (diminu- 
tion de la mobilité des spermatozoïdes en particulier) 
cf Effets indésirables). Les cas rapportés indiquent que 
es troubles de la fertilité sont réversibles après l’arrêt 
du traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur le risque 
de somnolence, particulièrement en cas de polythérapie 
anticonvulsivante ou d'association à d’autres médica- 
ments pouvant majorer la somnolence. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Classification des fréquences attendues : 

Très fréquent (> 10 %) ; fréquent (> 1 % - < 10 %) ; peu 

fréquent (> 0,1 % - < 1 %) ; rare (> 0,01 % - < 0,1 %); 

très rare (< 0,01 %) ; indéterminée (ne peut être estimée 
d’après les données disponibles). 

Affections congéhnitales, familiales et génétiques : 

- Malformations congénitales, troubles neuro-dévelop- 
pementaux (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie, thrombopénie. 

Des cas de thrombopénie dose-dépendante, généra- 
lement de découverte systématique et sans retentis- 
sement clinique, ont été décrits. 

En cas de thrombopénie asymptomatique, si le taux 
de plaquettes et si le contrôle de la maladie le 
permettent, la seule diminution de posologie de ce 
médicament permet le plus souvent la régression de 
cette thrombopénie. 

- Peu fréquent : leucopénie, pancytopénie. 

- Rare : aplasie médullaire globale ou aplasie pure de 
la lignée rouge, agranulocytose, anémie macrocytaire, 
macrocytose. 

Investigations : 

- Fréquent : prises de poids*. 

- Rare : diminution d’au moins un facteur de coagulation, 
tests de coagulation anormaux (tels qu’allongement du 
temps de prothrombine, allongement du temps de 
céphaline activé, allongement du temps de thrombine, 
augmentation de l'INR) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement), déficit 
en vitamine Bs (biotine)/déficit en biotinidase. 

* Les prises de poids étant un facteur de risque de survenue 

du syndrome des ovaires polykystiques, le poids des patien- 

tes doit faire l'objet d'une surveillance attentive (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : tremblements. 

- Fréquent : troubles extrapyramidaux, stupeur*, séda- 
tion, convulsion *, troubles de la mémoire, céphalées, 
nystagmus, sensations nauséeuses ou vertigineuses. 

- Peu fréquent : coma”, encéphalopathie*, léthargie*, 

syndromes parkinsoniens réversibles, ataxie, pares- 

thésie. 
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- Rare : troubles cognitifs d'installation insidieuse et 
progressive (pouvant réaliser un tableau complet de 
syndrome démentiel), réversibles quelques semaines 
à quelques mois après l'arrêt du traitement. 

* Des cas d'états stuporeux ou de léthargie aboutissant 
parfois à un coma transitoire (encéphalopathie) sous val- 
proate, ont été observés, régressant à l'arrêt du traitement 
ou à la diminution des doses. Ces états surviennent le plus 
souvent lors de polythérapies (phénobarbital ou topiramate 
en particulier) ou d'augmentation brusque des doses de 
valproate. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : pertes d'audition. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : épanchement pleural. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : vomissements, troubles gingivaux (princi- 
palement hyperplasie gingivale), stomatite, douleurs 
épigastriques, diarrhées qui peuvent survenir chez 
certains patients en début de traitement, mais qui 
cèdent en général au bout de quelques jours sans 
interruption du traitement. 

- Peu fréquent : pancréatite dont l’évolution peut être 
fatale et qui nécessite un arrêt précoce du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : insuffisance rénale. 

- Rare : énurésie, incontinence urinaire, néphrite 
tubulo-interstitielle. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : chute des cheveux passagère et/ou dose- 
dépendante, troubles de l’ongle et du lit de l’ongle. 
- Peu fréquent : angio-œædème, réactions cutanées, 
troubles capillaires (tels que texture anormale des 
cheveux, changements de la couleur des cheveux, 

pousse anormale des cheveux). 

- Rare : syndrome de Lyell, syndrome de Stevens- 
Johnson, érythème polymorphe, syndrome DRESS 
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) 
ou syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse. 

Affections endocriniennes : 

- Peu fréquent : syndrome de sécrétion inappropriée 
de l'hormone antidiurétique (SIADH), hyperandrogé- 
nie (hirsutisme, virilisme, acné, alopécie de type 
androgénique, et/ou augmentation du taux d’hormo- 
nes androgènes). 

- Rare : hypothyroïdie (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : hyponatrémie. 

- Rare : hyperammoniémie * (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), obésité. 

* Une hyperammoniémie isolée et modérée sans modifi- 

cation des tests biologiques hépatiques peut être observée, 

surtout en cas de polythérapie, et ne doit pas faire inter- 
rompre le traitement. 

Toutefois, des cas d'hyperammoniémie avec symptômes 

neurologiques (pouvant aller jusqu’au coma) ont aussi été 

rapportés, nécessitant alors des investigations complémen- 
taires (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Tumeurs bénignes, malignes, et non précisées 

(incluant kystes et polypes) : 

- Rare : syndrome myélodysplasique. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hémorragie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : hypothermie, œdème périphérique non 
sévère. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : hépatopathies (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : irrégularités menstruelles. 

- Peu fréquent : aménorrhées. 

- Rare : impact sur la spermatogenèse (diminution de 
la mobilité des spermatozoïdes en particulier) (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement), ovaires polykystiques. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : diminution de la densité minérale 
osseuse, ostéopénie, ostéoporose et fractures chez 
des patients traités au long cours par Dépakote. Le 
mode d'action de Dépakote sur le métabolisme 
osseux n'est pas connu. 

- Rare : lupus érythémateux aigu disséminé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), rhabdomyolyse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : état confusionnel, hallucinations, agressi- 
vité*, agitation", troubles de l’attention*. 

- Rare : comportement anormal *, hyperactivité psycho- 
motrice, difficultés d'apprentissage*. 

* Ces effets sont observés essentiellement dans la population 

pédiatrique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Le tableau de l'intoxication aiguë massive comporte 
habituellement un coma calme, plus ou moins profond, 








avec hypotonie musculaire, hyporéflexie, myosis, dimi- 
nution de l'autonomie respiratoire, acidose métabolique, 
hypotension et collapsus/choc cardiovasculaire. 
Quelques cas d’hypertension intracrânienne liée à un 
œdème cérébral ont été décrits. 

Les mesures à entreprendre en milieu hospitalier sont : 
évacuation gastrique si indiqué, maintien d'une diurèse 
efficace, surveillance cardiorespiratoire. Dans les cas 
très graves, on pratiquera éventuellement une épuration 
extrarénale. 

Le pronostic de ces intoxications est généralement favo- 
rable ; cependant, quelques décès ont été rapportés. 
La présence de sodium dans les formulations contenant 
du valproate peut entraîner une hypernatrémie en cas 
de surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiépileptique, thymorégulateur (code ATC : NO3AGO1). 
Le valproate exerce ses effets pharmacologiques essen- 
tiellement au niveau du système nerveux central. 

Ses propriétés anticonvulsivantes s'exercent contre des 
types très variés de crises convulsives chez l'animal et 
d’épilepsies chez l'homme. 

Les études expérimentales et cliniques du valproate 
suggèrent deux types d'action anticonvulsivante. 

Le premier est un effet pharmacologique direct en 
relation avec les concentrations en valproate du plasma 
et du cerveau. 

Le second est apparemment indirect et vraisembla- 
blement en relation avec des métabolites du val- 
proate persistant dans le cerveau ou avec des modifi- 
cations des neurotransmetteurs, ou avec des effets 
membranaires directs. L'hypothèse la plus généra- 
lement admise est l'hypothèse de l'acide gamma- 
aminobutyrique (GABA) dont le taux augmente après 
administration de valproate. 

Le valproate diminue la durée des phases intermédiaires 
de sommeil avec une augmentation concomitante de 
sommeil lent. 

De même que pour son activité anticonvulsivante, le 
principal mécanisme d’action sous-tendant l’activité 
thymorégulatrice du valproate semble lié à un renfor- 
cement de la voie GABAergique. 

L'efficacité du divalproate de sodium dans le traitement 
d’un épisode maniaque a été établie lors de 2 essais 
contrôlés, réalisés en double aveugle versus placebo 
chez des patients bipolaires résistants ou intolérants, 
ou non, au lithium; la durée de traitement était de 
3 semaines, au cours desquelles le divalproate de 
sodium a été administré à la dose initiale quotidienne de 
750 mg puis a été progressivement augmentée jusqu'à 
une dose maximale ne pouvant excéder 2500 mg/jour. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La molécule « divalproate de sodium » est composée 

d’une molécule de valproate de sodium et d’une molé- 

cule d’acide valproïque dans un rapport de 1/1. 

Les mesures du taux plasmatique total d'acide valproï- 

que ne renseignent pas sur une augmentation de sa 

fraction libre dans les cas où la liaison aux protéines 
est réduite, ou en cas de surdosage. 

Les différentes études pharmacocinétiques effectuées 

pour le valproate ont montré que : 

- La biodisponibilité sanguine du valproate après admi- 
nistration orale est proche de 100 %. 

- Le volume de distribution est limité essentiellement 
au sang et aux liquides extracellulaires à échange 
rapide. Le valproate diffuse dans le LCR et dans le 
cerveau. 

- La demi-vie est de 15 à 17 heures. 

- L'efficacité thérapeutique nécessite habituellement 
une concentration sérique minimale de 40-50 mg/l, 
avec une large fourchette comprise entre 40 et 
100 mg/l. Si des taux plasmatiques supérieurs s'avè- 
rent nécessaires, les bénéfices attendus doivent être 
pesés par rapport au risque de survenue d'effets 
indésirables, en particulier dose-dépendants. 
Toutefois, des taux se maintenant au-delà de 150 mg/l 
nécessitent une réduction de la posologie. 

- La concentration plasmatique d'équilibre est atteinte 
en 3 à 4 jours. 

- La fixation protéique du valproate est très importante. 
Elle est dose-dépendante et saturable. 

- L'excrétion du valproate est essentiellement urinaire 
après métabolisation par glucuroconjugaison et bêta- 
oxydation. 

- La molécule de valproate est dialysable, mais l’hémo- 
dialyse ne touche que la fraction libre de valproate 
sanguin (environ 10 %). 

- Le valproate n’est pas inducteur des enzymes impli- 
quées dans le système métabolique du cyto- 
chrome P450 : contrairement à la plupart des autres 
antiépileptiques, il n’accélère pas, de ce fait, sa propre 
dégradation ni celle d’autres substances telles que 
les œstroprogestatifs et les antivitamines K. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

Femmes en âge de procréer avec contraception effi- 
cace : prescription initiale annuelle réservée aux psy- 
chiatres. Renouvellement non restreint. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement : la prescription initiale nécessite préala- 











blement le recueil de l’accord de soins de la patiente ; 

la délivrance ne peut se faire qu'après avoir vérifié que 

cet accord de soins a été recueilli. 

AMM 3400934876233 (1985, RCP rév 21.07.17) 30 cp 250 mg. 
3400956189342 (1985, RCP rév 21.07.17) 90 cp 250 mg. 
3400935444271 (1985, RCP rév 21.07.17) 90 cp 500 mg. 

Prix : 5,81 € (30 comprimés à 250 mg). 

36,36 € (90 comprimés à 500 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE TEE ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 








Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


DÉPAMIDE © 


valpromide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé gastrorésistant à 300 mg : Boîte 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes ther- 
moformées. 

COMPOSITION p cp 
Valpromide 300 mg 
Excipients : docusate sodique, carboxyméthylamidon 
sodique (type À), silice colloïdale anhydre, talc, stéarate 
de magnésium, copolymère d’acide méthacrylique et 
d’acrylate d’éthyle, citrate de triéthyle, hydroxyde de 
sodium, dioxyde de titane, oxyde de fer jaune (E172). 


DC] INDICATIONS 

Chez l'adulte : 

Traitement des épisodes maniaques du trouble bipolaire 
en cas de contre-indication ou d’intolérance au lithium. 
La poursuite du traitement après l'épisode maniaque 
peut être envisagée chez les patients ayant répondu au 
valpromide lors de l'épisode aigu. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Femmes en âge de procréer utilisant une contra- 
ception efficace : 

Le traitement par Dépamide doit être initié et surveillé 

par un psychiatre. 

Le traitement doit être instauré uniquement en cas 

d'inefficacité ou d’intolérance aux autres traitements 

(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 

d'emploi et Fertilité/Grossesse/Allaitement) et le rapport 

bénéfice/risque doit être réévalué attentivement, à inter- 
valles réguliers au cours du traitement. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Épisodes maniaques du trouble bipolaire : 

Chez les adultes : 

La posologie quotidienne sera établie et contrôlée 

individuellement par le médecin. 

La posologie initiale recommandée est de 750 mg par 

jour de valproate correspondant à 900 mg par jour de 

valpromide. De plus, dans les essais cliniques, une dose 

initiale de 20 mg/kg de valproate correspondant à 

24 mg/kg de valpromide a aussi montré un profil de 

tolérance satisfaisant. 

La posologie sera ensuite augmentée aussi rapidement 

que possible, pour atteindre la dose minimale efficace. 

La posologie quotidienne doit être adaptée à la réponse 

clinique de chaque patient pour établir la dose indivi- 

duelle minimale efficace. 

La posologie moyenne se situe habituellement entre 

1 000 et 2 000 mg de valproate par jour correspondant 

à 1 200 et 2 400 mg de valpromide. 

Les patients recevant des doses supérieures à 45 mg/ 

kg/j doivent être surveillés attentivement. 

La poursuite du traitement au décours de l'épisode 

maniaque du trouble bipolaire doit être adaptée indivi- 

duellement en utilisant la dose minimale efficace. 

Chez les enfants et les adolescents : 

La tolérance et l'efficacité de Dépamide 300 mg, 

comprimé pelliculé gastrorésistant dans le traitement 

des épisodes maniaques du trouble bipolaire n’ont pas 
été évaluées chez des patients âgés de moins de 18 ans. 

Ce médicament n’est donc pas indiqué chez les enfants 

et les adolescents. 

En cas d'anomalies des fonctions rénales ou hépatiques : 

Cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 

d'emploi. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Femme enceinte et femme en âge de procréer n’uti- 
lisant pas de méthode de contraception efficace 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Antécédent d'hypersensibilité au valproate, au dival- 
proate, au valpromide ou à l’un des constituants du 
médicament. 

- Hépatite aiguë. 

- Hépatite chronique. 

- Antécédent personnel ou familial d'hépatite sévère, 
notamment médicamenteuse. 

- Porphyrie hépatique. 









































- Patients ayant des troubles connus du cycle de l’urée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Le valproate est contre-indiqué chez les patients 
souffrant de troubles mitochondriaux connus, causés 
par des mutations du gène nucléaire codant l'enzyme 
mitochondriale polymérase y (POLG), par ex. le syn- 
drome d’Alpers-Huttenlocher, et chez les enfants de 
moins de deux ans suspectés d’avoir un trouble lié à 
la POLG (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Association au millepertuis (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament se transformant dans l'organisme en 

acide valproïque, il convient de ne pas l’associer à 

d’autres médicaments subissant cette même trans- 

formation afin d'éviter un surdosage en acide valproïque 

(par exemple : divalproate, valproate). 

En raison de son potentiel tératogène élevé et du risque 

de troubles neuro-développementaux chez les enfants 

exposés in utero au valproate, tout doit être mis en 
œuvre pour éviter les grossesses sous Dépamide. 

Chez les femmes envisageant une grossesse, le traite- 

ment par Dépamide doit être interrompu avant le début 

de la grossesse, et toutes les mesures doivent être mises 
en œuvre pour recourir à d’autres thérapeutiques (non 
médicamenteuses et/ou médicamenteuses) appropriées 
avant la conception (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

En cas de découverte d’une grossesse le traitement doit 

être interrompu et il conviendra d'informer pleinement la 

patiente sur les risques (cf ci-dessous et rubrique Fertilité/ 

Grossesse/Allaitement) et d'instaurer une surveillance 

prénatale spécialisée en vue de détecter d'éventuelles 

anomalies touchant le tube neural ou d’autres malfor- 
mations. 

Femmes enceintes et femmes en âge de procréer 

n'utilisant pas de contraception efficace : 

Dépamide est contre-indiqué chez les femmes encein- 

tes et chez les femmes en âge de procréer n’'utilisant 

pas de méthode de contraception efficace (cf Contre- 
indications). 

La nécessité d’un traitement thymorégulateur sera réé- 

valuée au plus tôt après l'accouchement du fait du 

risque de décompensation dans le post-partum. 

Femmes en âge de procréer utilisant une contra- 

ception efficace : 

Chez les femmes en âge de procréer, le traitement par 

Dépamide est contre-indiqué chez les patientes pré- 

sentant un accès maniaque du trouble bipolaire sauf en 

cas d’inefficacité ou d’intolérance aux alternatives médi- 
camenteuses, et ne peut être instauré qu’à condition : 

- qu’elles ne soient pas enceintes (test de grossesse 
plasmatique négatif) ; 

- et qu’elles utilisent une contraception efficace. 

Chez ces femmes, le rapport bénéfice-risque doit être 

réévalué attentivement et à intervalles réguliers au cours 

du traitement. Le traitement doit impérativement être 
interrompu dès qu’une grossesse est envisagée (ou en 
cas de découverte d'une grossesse). 

Le traitement par une spécialité à base de valproate ne 

peut être maintenu qu'après une réévaluation du rapport 

bénéfice/risque du traitement par un psychiatre. 

Le médecin s’assurera que la femme en âge de procréer 

n'est pas enceinte (test plasmatique d’une sensibilité 

d’au moins 25 mUl/mI) : 

- à l'instauration du traitement ; 

- et à intervalles réguliers pendant le traitement. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 

méthode de contraception efficace pendant le traite- 

ment et être complètement informées des risques 
associés à l’utilisation de Dépamide pendant la gros- 
sesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Le médecin doit s'assurer que la patiente a reçu une 

information complète sur les risques, à l’aide de docu- 

ments tels que la brochure d'information patiente pour 
l'aider à comprendre les risques, et qu’elle a dûment 
complété et signé le formulaire d'accord de soins. 

Le médecin doit notamment s'assurer que la patiente a 

bien compris : 

- la nature et l'importance des risques d’une exposition 
pendant la grossesse, en particulier des risques 
tératogènes et des risques de troubles neuro-déve- 
loppementaux ; 

- la nécessité d'utiliser une contraception efficace ; 

- la nécessité de réévaluer régulièrement le traitement ; 

- la nécessité de consulter rapidement son médecin si 
elle envisage une grossesse ou pense être enceinte. 

Les sujets âgés et les sujets atteints d’affections orga- 
niques graves peuvent mal tolérer le valpromide. Une 
surveillance particulière de ces malades est nécessaire, 
notamment lorsque le valpromide est administré à une 
posologie relativement importante, ou associé à de fortes 
doses d’autres psychotropes ou d’antiépileptiques. 

Hépatopathies : 

Des atteintes hépatiques d'évolution sévère, parfois 

mortelle, ont été rapportées exceptionnellement. 

Signes évocateurs : 

Le diagnostic précoce reste avant tout basé sur la 

clinique. En particulier, il convient de prendre en consi- 

dération notamment 2 types de manifestations qui 
peuvent précéder l’ictère : 

- tels que des signes généraux non spécifiques, généra- 
lement d'apparition soudaine tels qu'asthénie, ano- 
rexie, abattement, somnolence, accompagnés parfois 
de vomissements répétés et de douleurs abdominales 
ou, 














- des complications neurologiques, signes d’une hépa- 
topathie grave. 

Il est recommandé d'informer le patient que l'apparition 
d’un tel tableau doit motiver aussitôt une consultation. 
Celle-ci comportera, outre l'examen clinique, la pratique 
immédiate d’un contrôle biologique des fonctions hépa- 
tiques. 
Détection : 
Pendant les 6 premiers mois du traitement, une surveil- 
lance des fonctions hépatiques doit être périodiquement 
pratiquée. 
Parmi les examens classiques, les tests reflétant la 
synthèse protéique et notamment le TP (taux de pro- 
thrombine) sont les plus pertinents. La confirmation d’un 
taux de prothrombine anormalement bas, surtout s’il 
s'accompagne d’autres anomalies biologiques (diminu- 
tion significative du fibrinogène et des facteurs de 
coagulation, augmentation de la bilirubine, élévation des 
transaminases, cf Précautions d'emploi), doit conduire 
à arrêter le traitement par ce médicament (ainsi que, 
par prudence et s'ils sont coprescrits, les dérivés 
salicylés, puisqu'ils utilisent la même voie métabolique). 
Pancréatite : 
Des cas de pancréatites dont l’évolution est parfois 
mortelle ont été très rarement rapportés. Ils peuvent 
s'observer quels que soient l’âge et l'ancienneté du 
traitement. 
Les pancréatites d'évolution défavorable sont généra- 
lement observées chez le jeune enfant, ou chez les 
patients présentant une épilepsie sévère, des lésions 
cérébrales ou une polythérapie antiépileptique. 
Une insuffisance hépatique associée à la pancréatite 
augmente le risque d'évolution mortelle. 
En cas de syndrome douloureux abdominal aigu comme 
en cas de manifestations digestives à type de nausées, 
vomissements et/ou anorexie, il faut savoir évoquer le 
diagnostic de pancréatite et, en cas d’élévations des 
enzymes pancréatiques, interrompre le traitement en 
mettant en place les mesures thérapeutiques alterna- 
tives qui s'imposent. 
Risque suicidaire : 
Des idées et comportements suicidaires ont été rap- 
portés chez des patients traités par des antiépileptiques 
dans plusieurs indications. Une méta-analyse d'essais 
randomisés, contrôlés versus placebo portant sur des 
antiépileptiques a également montré une légère aug- 
mentation du risque d'idées et de comportements 
suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas 
connues et les données disponibles n'excluent pas la 
possibilité d'une augmentation de ce risque pour le 
valpromide. 
Par conséquent, les patients doivent être étroitement 
surveillés pour tout signe d'idées et de comportements 
suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé. Il 
doit être recommandé aux patients (et à leur personnel 
soignant) de demander un avis médical en cas de survenue 
de signes d'idées et de comportements suicidaires. 
Patients présentant la maladie mitochondriale 
connue ou suspectée : 
Le valproate peut déclencher ou aggraver des signes 
cliniques de la maladie mitochondriale sous-jacente 
causée par des mutations de l'ADN mitochondrial ainsi 
que du gène nucléaire codant la POLG. Notamment, 
des cas d'insuffisance hépatique aiguë induite par le 
valproate et des décès liés ont été signalés à un taux 
plus élevé chez les patients présentant des syndromes 
héréditaires neurométaboliques causés par des muta- 
tions du gène de l’enzyme mitochondriale polymérase y 
(POLG), par ex. le syndrome d’Alpers-Huttenlocher. 
Des troubles liés à la POLG devraient être soupçonnés 
chez les patients présentant des antécédents familiaux 
ou des symptômes évoquant un trouble lié à la POLG, y 
compris, entre autres, une encéphalopathie inexpliquée, 
une épilepsie réfractaire (focale, myoclonique), un état de 
mal épileptique à la présentation, des retards dévelop- 
pementaux, une régression psychomotrice, une neuro- 
pathie axonale sensitivo-motrice, une myopathie, une 
ataxie cérébelleuse, une ophtalmoplégie, ou une migraine 
compliquée avec aura occipitale. Pour une évaluation 
diagnostique de tels troubles, un test des mutations de 
la POLG devrait être effectué, conformément à la pratique 
clinique actuelle (cf Contre-indications). 

Interactions médicamenteuses : 

La prise de ce médicament est déconseillée en asso- 

ciation à la lamotrigine et aux pénems (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Pratiquer un contrôle biologique des fonctions hépa- 
tiques avant le début du traitement (cf Contre- 
indications) puis une surveillance périodique pendant 
les 6 premiers mois, tout spécialement chez les 
patients à risque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- On peut observer, notamment en début de traitement, 
une augmentation modérée, isolée et transitoire des 
transaminases, en l’absence de tout signe clinique. 
Dans ce cas, il est conseillé de pratiquer un bilan 
biologique plus complet (en particulier taux de pro- 
thrombine), de reconsidérer éventuellement la poso- 
logie et de réitérer les contrôles en fonction de 
l’évolution des paramètres. 

- Un examen hématologique (NFS incluant les plaquet- 
tes, temps de saignement et bilan de coagulation) 
est recommandé préalablement au traitement, à 
15 jours de traitement, puis des contrôles réguliers 
sont recommandés et à l'arrêt du traitement, ainsi 
qu'avant une intervention chirurgicale et en cas 





d’hématomes ou de saignements spontanés (cf Effets 
indésirables). 

- Chez l’insuffisant rénal, il convient de tenir compte de 
l'augmentation des concentrations sériques libres en 
acide valproïque et de diminuer la posologie en 
conséquence. 

- Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
porteurs d’un déficit enzymatique du cycle de l’urée. 
Quelques cas d'hyperammoniémie associée à un état 
stuporeux ou à un coma ont été décrits chez ces 
patients (cf Contre-indications). 

- Bien que ce médicament soit reconnu comme 
n'entraînant qu'exceptionnellement des manifesta- 
tions d'ordre immunologique, son utilisation chez un 
sujet présentant un lupus érythémateux disséminé 
devra être pesée en fonction du rapport bénéfice/ 
risque. 

- A l'instauration du traitement, les patients doivent être 
informés du risque de prise de poids et des mesures 
appropriées, essentiellement diététiques, qui doivent 
être adoptées pour minimiser celle-ci. 

- L’excrétion du valproate est essentiellement urinaire, 
en partie sous forme de corps cétoniques, la recher- 
che de cétonurie peut donner des faux positifs chez 
les patients diabétiques. 

- Les patients ayant un déficit en carnitine palmitoyl- 
transferase (CPT) de type II doivent être avertis du 
risque accru de rhabdomyolyse lors de la prise de 
valproate. 

- Le valpromide potentialise les effets de l'alcool. La 
prise d’alcool est déconseillée pendant la durée du 
traitement par Dépamide. 


PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité de l’anticonvulsivant. 

Déconseillées : 

- Lamotrigine : risque majoré des réactions cutanées 
graves (syndrome de Lyell). Par ailleurs, augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de lamotri- 
gine (diminution de son métabolisme hépatique par le 
valproate de sodium). Si l'association s'avère néces- 
saire, surveillance clinique étroite. 

- Pénems : risque de survenue de crises convulsives, 
par diminution rapide des concentrations plasmatiques 
de l’acide valproïque, pouvant devenir indétectables. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acétazolamide : augmentation de l’hyperammonié- 
mie, avec risque accru d'encéphalopathie. Surveil- 
lance clinique et biologique régulière. 

- Aztréonam : risque de survenue de crises convulsi- 
ves, par diminution des concentrations plasmatiques 
de l’acide valproïque. Surveillance clinique, dosages 
plasmatiques et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’anticonvulsivant pendant le traitement par l’anti- 
infectieux et après son arrêt. 
Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques du métabolite actif de la carbamazépine 
avec signes de surdosage. De plus, diminution des 
concentrations plasmatiques d'acide valproïque par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
carbamazépine. Surveillance clinique, dosages plas- 
matiques et adaptation des posologies des deux 
anticonvulsivants. 
Felbamate : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’acide valproïque, avec risque de sur- 
dosage. Surveillance clinique, contrôle biologique et 
adaptation éventuelle de la posologie du valproate 
pendant le traitement par le felbamate et après son 
arrêt. 
Phénobarbital et, par extrapolation, primidone : aug- 
mentation de l’hyperammoniémie, avec risque accru 
d’encéphalopathie. Surveillance clinique et biologique 
régulière. 
Phénytoïne et, par extrapolation, fosphénytoine : 
augmentation de l’hyperammoniémie, avec risque 
accru d'encéphalopathie. Surveillance clinique et bio- 
logique régulière. 
Propofol : possible augmentation des concentrations 
sanguines de propofol. Une réduction de la dose de 
propofol est à envisager en cas d'association avec le 
valproate. 
Rifampicine : risque de survenue de crises convulsi- 
ves, par augmentation du métabolisme hépatique du 
valproate par la rifampicine. Surveillance clinique et 
biologique, et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’anticonvulsivant pendant le traitement par rifam- 
picine et après son arrêt. 

Rufinamide : possible augmentation des concentra- 

tions de rufinamide, notamment chez l'enfant de 

moins de 30 kg. Chez l’enfant de moins de 30 kg : ne 
pas dépasser la dose totale de 600 mg/j après la 
période de titration. 

Topiramate : augmentation de l’hyperammoniémie, 

avec risque accru d'encéphalopathie. Surveillance 

clinique et biologique régulière. 

Zidovudine : risque d'augmentation des effets indési- 

rables, notamment hématologiques, de la zidovudine 

par diminution de son métabolisme par l'acide val- 
proïque. Surveillance clinique et biologique régulière. 

Un hémogramme à la recherche d’une anémie devrait 

être réalisé au cours des deux premiers mois de 

l'association. 








- Zonisamide : augmentation de l'hyperammoniémie, 
avec risque accru d’encéphalopathie. Surveillance 
clinique et biologique régulière. 

A prendre en compte : 

- Nimodipine (voie orale et, par extrapolation, voie injec- 
table) : risque de majoration de l'effet hypotenseur de 
la nimodipine par augmentation de ses concentrations 
plasmatiques (diminution de son métabolisme par 
l’acide valproïque). 

Autres formes d'interactions : 

- Contraceptifs oraux : en raison de l'absence d'effet 
inducteur enzymatique, le valproate ne diminue pas 
l'efficacité des estroprogestatifs chez les femmes 
sous contraception hormonale. 

- Lithium : Dépamide n’a pas d'effet sur la lithémie. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Le principal métabolite du valpromide est l’acide val- 
proïque. 
GROSSESSE : 
Femmes enceintes et femmes en âge de procréer 
n’utilisant pas de contraception efficace : 
Dépamide est contre-indiqué chez les femmes enceintes 
et les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de 
méthode de contraception efficace (cf Contre-indications). 
Femmes en âge de procréer utilisant une contra- 
ception efficace : 
Chez les femmes en âge de procréer, le traitement par 
Dépamide est contre-indiqué chez les patientes pré- 
sentant un accès maniaque du trouble bipolaire sauf en 
cas d’inefficacité ou d’intolérance aux alternatives médi- 
camenteuses, et ne peut être instauré qu’à condition : 
- qu’elles ne soient pas enceintes (test de grossesse 
plasmatique négatif) ; 
- et qu’elles utilisent une contraception efficace. 
Chez ces femmes, le rapport bénéfice-risque doit être 
réévalué attentivement et à intervalles réguliers au cours 
du traitement. Le traitement doit impérativement être 
interrompu dès qu'une grossesse est envisagée (ou en 
cas de découverte d’une grossesse). 
Le médecin s’assurera que la femme en âge de procréer 
n’est pas enceinte (test plasmatique d’une sensibilité 
d'au moins 25 mUI/mÌ) : 
- à l'instauration du traitement ; 
- et à intervalles réguliers pendant le traitement. 
Si une grossesse est envisagée, le traitement par 
Dépamide doit être interrompu avant le début de la 
grossesse, et toutes les mesures doivent être mises en 
œuvre pour avoir recours à d’autres thérapeutiques 
(non médicamenteuses et/ou médicamenteuses) avant 
cette grossesse. 
Risques liés à l'exposition au valproate pendant la 
grossesse : 
L'utilisation du valproate, qu'il soit en monothérapie ou 
en polythérapie, est associée à des issues de grosses- 
ses anormales. Les données disponibles suggèrent 
qu’une polythérapie antiépileptique, incluant le val- 
proate, est associée à un risque de malformations 
congénitales plus élevé qu’une monothérapie par val- 
proate. 
Malformations congénitales : 
Les données d'une méta-analyse (incluant des registres 
et des études de cohortes) montrent que l'incidence 
des malformations congénitales chez les enfants nés 
de mères épileptiques traitées par le valproate en 
monothérapie pendant leur grossesse est de 10,73 % 
(IC à 95 % : 8,16-13,29). Ce risque de malformations 
majeures est plus élevé que celui de la population 
générale, qui est de 2 à 3 %. Le risque est dose- 
dépendant mais aucune dose excluant ce risque n’a pu 
être déterminée. 
Les données disponibles montrent une incidence accrue 
de malformations mineures et majeures. Les malfor- 
mations le plus souvent rencontrées incluent des ano- 
malies de fermeture du tube neural (de l’ordre de 2 à 
3 %), des dysmorphies faciales, des fentes labiales et 
fentes palatines, des craniosténoses, des malformations 
cardiaques, rénales et urogénitales (notamment hypos- 
padias), des malformations des membres (notamment 
aplasie bilatérale du radius) et des syndromes poly- 
malformatifs touchant diverses parties du corps. 
Troubles neuro-développementaux : 
Les études mettent en évidence que le valproate 
entraîne un risque accru des troubles neuro-dévelop- 
pementaux chez les enfants exposés in utero. Le risque 
semble dose-dépendant mais les données disponibles 
ne permettent pas de déterminer une dose excluant ce 
risque. La période à risque pourrait concerner toute la 
grossesse. 
Des études menées chez des enfants d'âge préscolaire 
exposés in utero au valproate montrent que jusqu’à 30 
à 40 % d’entre eux présentent des retards de dévelop- 
pement dans la petite enfance, tels que des retards 
dans l'acquisition de la parole et de la marche, des 
capacités intellectuelles diminuées, des capacités ver- 
bales (parole et compréhension) diminuées ainsi que 
des troubles de la mémoire. 
Le quotient intellectuel (QI) mesuré chez des enfants 
d'âge scolaire (6 ans) exposés in utero au valproate est 
en moyenne de 7 à 10 points inférieur à celui des enfants 
exposés à d’autres antiépileptiques. Bien que le rôle des 
facteurs confondants ne puisse être exclu, il est prouvé 
que cette diminution de QI observée chez les enfants 
exposés in utero est indépendante du QI maternel. 
Les données sur l’évolution de ces troubles à long terme 
sont limitées. 
Les données disponibles montrent que les enfants 
exposés in utero au valproate ont un risque accru de 
présenter des troubles envahissants du développement 
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(syndromes appartenant au spectre de l’autisme) (envi- 

ron 3 fois plus fréquent) et d’autisme infantile (environ 

5 fois plus fréquent), par rapport à celui des populations 

témoins. 

Des données limitées à ce jour suggèrent que les enfants 

exposés in utero au valproate sont plus susceptibles de 

développer des symptômes de trouble du déficit de 
l’attention/hyperactivité (TDAH). 

Si une grossesse est envisagée : 

- le traitement par Dépamide doit être interrompu avant 
le début de la grossesse, et toutes les mesures doivent 
être mises en œuvre pour prévoir le recours à d'autres 
thérapeutiques (non médicamenteuses et/ou médica- 
menteuses) avant cette grossesse ; 

-la patiente devra être pleinement informée sur les 
risques en cas d'exposition pendant la grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- une consultation pré-conceptionnelle est recommandée. 
Le traitement par Dépamide ne doit pas être interrompu 
sans avoir consulté un psychiatre. 
En cas de découverte d'une grossesse : 
Le traitement par Dépamide doit être interrompu. En 
cas d'exposition pendant la grossesse, il conviendra 
d'informer pleinement la patiente sur les risques et 
d'instaurer une surveillance prénatale spécialisée en vue 
de détecter d'éventuelles anomalies touchant le tube 
neural ou d’autres malformations. 

Si aucun traitement thymorégulateur alternatif n’est 

prescrit pendant la grossesse, le traitement par Dépa- 

mide pourra être rétabli au plus tôt après l’accouche- 
ment du fait du risque de décompensation dans le 
post-partum. 

Avant l'accouchement : 

Pratiquer un bilan de coagulation comprenant notam- 

ment une numération plaquettaire, un dosage du fibri- 

nogène et un temps de coagulation (Temps de Cépha- 
line Activée : TCA) chez la mère avant l'accouchement. 

Risques chez le nouveau-né : 

- De très rares cas de syndrome hémorragique ont été 
rapportés chez les nouveau-nés de mères traitées par 
valproate pendant la grossesse. Ce syndrome hémor- 
ragique est lié à une thrombopénie, une hypofibrino- 
génémie et/ou une diminution des autres facteurs de 
coagulation. Une afibrinogénémie a également été 
rapportée et peut être fatale. Toutefois, ce syndrome 
doit être distingué du déficit en facteurs de la vita- 
mine K induit par le phénobarbital et les inducteurs 
enzymatiques. Un bilan d'hémostase normal chez la 
mère ne permet pas d'éliminer des anomalies de 
l’hémostase chez le nouveau-né. Par conséquent, à 
la naissance, un bilan comprenant une numération 
plaquettaire, un dosage du fibrinogène, les tests et 
les facteurs de coagulation sera pratiqué chez les 
nouveau-nés. 

- Des cas d’hypoglycémie ont été rapportés chez des 
nouveau-nés de mères traitées avec du valproate au 
cours du troisième trimestre de leur grossesse. 

- Des cas d'hypothyroïdie ont été rapportés chez des 
nouveau-nés de mères traitées avec du valproate 
pendant la grossesse. 

- Un syndrome de sevrage (en particulier agitation, 
irritabilité, hyperexcitabilité, nervosité, hyperkinésie, 
troubles du tonus, tremblements, convulsions et trou- 
bles de l'alimentation) peut survenir chez les nouveau- 
nés de mères traitées avec du valproate pendant le 
troisième trimestre de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le valproate est excrété dans le lait maternel à une 

concentration comprise entre 1 % et 10 % des niveaux 

sériques maternels. Des troubles hématologiques ont 
été observés chez des nouveau-nés/nourrissons allaités 
par des femmes sous traitement (cf Effets indésirables). 

La décision d'interrompre l’allaitement ou de suspendre 

le traitement par Dépamide doit tenir compte du béné- 

fice de l’allaitement pour l'enfant et du bénéfice du 
traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Des cas d'aménorrhée, d'ovaires polykystiques et 

d'augmentation des taux de testostérone ont été rap- 

portés chez des femmes traitées avec du valproate 

(cf Effets indésirables). Chez l’homme, l'administration 

du valproate peut également nuire à la fertilité (diminu- 

tion de la mobilité des spermatozoïdes en particulier) 

(cf Effets indésirables). Les cas rapportés indiquent que 

les troubles de la fertilité sont réversibles après l'arrêt 

du traitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur le risque 
de somnolence, particulièrement en cas de polythérapie 
anticonvulsivante ou d'association à d’autres médica- 
ments pouvant majorer la somnolence. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Classification des fréquences attendues : 

Très fréquent (> 10 %) ; fréquent (> 1 % - < 10 %) ; peu 

fréquent (> 0,1 % - < 1 %) ; rare (> 0,01 % - < 0,1 %); 

très rare (< 0,01 %) ; indéterminée (ne peut être estimée 

d’après les données disponibles). 

Affections congéhnitales, familiales et génétiques : 

- Malformations congénitales, troubles neuro-dévelop- 
pementaux (cf Mises en garde/Précautions d'emploi 
et Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie, thrombopénie. 

Des cas de thrombopénie dose-dépendante, généra- 
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lement de découverte systématique et sans retentis- 
sement clinique, ont été décrits. 

En cas de thrombopénie asymptomatique, si le taux 
de plaquettes et si le contrôle de la maladie le 
permettent, la seule diminution de posologie de ce 
médicament permet le plus souvent la régression de 
cette thrombopénie. 

- Peu fréquent : leucopénie, pancytopénie. 

- Rare : aplasie médullaire globale ou aplasie pure de 
la lignée rouge, agranulocytose, anémie macrocytaire, 
macrocytose. 

Investigations : 

- Fréquent : prises de poids*. 

- Rare : diminution d’au moins un facteur de coagulation, 
tests de coagulation anormaux (tels que allongement 
du temps de prothrombine, allongement du temps de 
céphaline activé, allongement du temps de thrombine, 
augmentation de l'INR) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement), déficit 
en vitamine B8 (biotine)/déficit en biotinidase. 

* Les prises de poids étant un facteur de risque de survenue 

du syndrome des ovaires polykystiques, le poids des patien- 

tes doit faire l’objet d’une surveillance attentive (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : tremblements. 

- Fréquent : troubles extrapyramidaux, stupeur*, séda- 
tion, convulsion *, troubles de la mémoire, céphalées, 
nystagmus, sensations nauséeuses ou vertigineuses. 

- Peu fréquent : coma”, encéphalopathie*, léthargie*, 
syndromes parkinsoniens réversibles, ataxie, pares- 
thésie. 

- Rare : troubles cognitifs d'installation insidieuse et 
progressive (pouvant réaliser un tableau complet de 
syndrome démentiel), réversibles quelques semaines 
à quelques mois après l'arrêt du traitement. 

* Des cas d'états stuporeux ou de léthargie, aboutissant 
parfois à un coma transitoire (encéphalopathie) sous val- 
proate, ont été observés, régressant à l'arrêt du traitement 
ou à la diminution des doses. Ces états surviennent le plus 
souvent lors de polythérapies (phénobarbital ou topiramate 
en particulier) ou d'augmentation brusque des doses de 
valproate. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : pertes d'audition. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : épanchement pleural. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : vomissements, troubles gingivaux (princi- 
palement hyperplasie gingivale), stomatite, douleurs 
épigastriques, diarrhées qui peuvent survenir chez 
certains patients en début de traitement, mais qui 
cèdent en général au bout de quelques jours sans 
interruption du traitement. 

- Peu fréquent : pancréatite dont l’évolution peut être 
fatale et qui nécessite un arrêt précoce du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : insuffisance rénale. 

- Rare : énurésie, incontinence urinaire, néphrite 
tubulo-interstitielle. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : chute des cheveux passagère et/ou dose- 
dépendante, troubles de l’ongle et du lit de l’ongle. 
- Peu fréquent : angio-œædème, réactions cutanées, 
troubles capillaires (tels que texture anormale des 
cheveux, changements de la couleur des cheveux, 

pousse anormale des cheveux). 

- Rare : syndrome de Lyell, syndrome de Stevens- 
Johnson, érythème polymorphe, syndrome DRESS 
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) 
ou syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse. 

Affections endocriniennes : 

- Peu fréquent : syndrome de sécrétion inappropriée 
de l'hormone antidiurétique (SIADH), hyperandrogénie 
(hirsutisme, virilisme, acné, alopécie de type androgé- 
nique, et/ou augmentation du taux d'hormones andro- 
gènes). 

- Rare : hypothyroïdie (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : hyponatrémie. 

- Rare : hyperammoniémie * (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), obésité. 

* Une hyperammoniémie isolée et modérée sans modifi- 

cation des tests biologiques hépatiques peut être observée, 

surtout en cas de polythérapie, et ne doit pas faire inter- 
rompre le traitement. 

Toutefois, des cas d'hyperammoniémie avec symptômes 

neurologiques (pouvant aller jusqu’au coma) ont aussi été 

rapportés, nécessitant alors des investigations complémen- 
taires (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Tumeurs bénignes, malignes, et non précisées 

(incluant kystes et polypes) : 

- Rare : syndrome myélodysplasique. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hémorragie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : hypothermie, œdème périphérique non 
sévère. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : hépatopathies (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : irrégularités menstruelles. 

- Peu fréquent : aménorrhées. 





- Rare : impact sur la spermatogenèse (diminution de 
la mobilité des spermatozoïdes en particulier) (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement), ovaires polykystiques. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : diminution de la densité minérale 
osseuse, ostéopénie, ostéoporose et fractures chez 
des patients traités au long cours par Dépamide. Le 
mode d’action de Dépamide sur le métabolisme 
osseux n'est pas connu. 

- Rare : lupus érythémateux aigu disséminé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), rhabdomyolyse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : état confusionnel, hallucinations, agressi- 
vité*, agitation", troubles de l’attention*. 

- Rare : comportement anormal *, hyperactivité psycho- 
motrice”, difficultés d'apprentissage*. 

* Ces effets sont observés essentiellement dans la population 

pédiatrique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Le tableau de l'intoxication aiguë massive comporte 
habituellement un coma calme, plus ou moins profond, 
avec hypotonie musculaire, hyporéflexie, myosis, dimi- 
nution de l'autonomie respiratoire, acidose métabolique, 
hypotension et collapsus/choc cardiovasculaire. 
Quelques cas d’hypertension intracrânienne liée à un 
œdème cérébral ont été décrits. 

Les mesures à entreprendre en milieu hospitalier sont : 
évacuation gastrique si indiqué, maintien d’une diurèse 
efficace, surveillance cardiorespiratoire. Dans les cas 
très graves, on pratiquera éventuellement une épuration 
extrarénale. 

Le pronostic de ces intoxications est généralement favo- 
rable ; cependant, quelques décès ont été rapportés. 
La présence de sodium dans les formulations contenant 
du valproate peut entrainer une hypernatrémie en cas 
de surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiépileptique, thymorégulateur (code ATC : NO3AGO2). 
Le valpromide exerce ses effets pharmacologiques 
essentiellement au niveau du système nerveux central. 
Chez l'homme, le valpromide a démontré une activité 
anticonvulsivante modérée. 

De même que pour son activité anticonvulsivante, le 
principal mécanisme d'action sous-tendant l’activité 
thymorégulatrice du valpromide semble lié à un renfor- 
cement de la voie gabaergique. 

Chez l'animal, le valpromide a une action antagoniste 
vis-à-vis de l'agressivité induite par le stress. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La concentration sérique maximale est atteinte en 
moyenne 4 heures après la prise orale. 

La quantité de valpromide absorbée diminue rapide- 
ment dans le sang. 

La demi-vie du principal métabolite actif (acide valproï- 
que) est comprise entre 8 et 15 heures. 

Lors de la mise en route d’un traitement, l'obtention d’un 
taux sérique stable pour le valpromide et ses principaux 
métabolites actifs demande environ 48 heures. 

On observe une bonne diffusion du produit au niveau 
cérébral. 

L’élimination du valpromide, essentiellement rénale, se 
fait en partie sous forme inchangée, en partie sous la 
forme d’acide valproïque ou d’autres métabolites. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

Femmes en âge de procréer avec contraception effi- 

cace : prescription initiale annuelle réservée aux psy- 

chiatres. Renouvellement non restreint. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement : la prescription initiale nécessite 

préalablement le recueil de l'accord de soins de la 

patiente ; la délivrance ne peut se faire qu'après avoir 

vérifié que cet accord de soins a été recueilli. 

AMM 3400932070619 (1977, RCP rév 18.10.17) 30 cp. 
3400955900061 (1977, RCP rév 13.10.17) 50 cp. 

Prix : 5,36 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. 

Modèle hospitalier : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZERIEN AENG l 
Fax : 01 57 62 06 62 





























DÉPO-MÉDROL ® 40 mg/ml 


méthylprednisolone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension injectable : Flacon de 1 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION pfl 


Méthylprednisolone (DCI) acétate 40 mg 
Excipients : macrogol 4000, chlorure de sodium, chlo- 
rure de miripirium, acide chlorhydrique ou hydroxyde 
de sodium, eau pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 
Usage systémique : 
Rhinite allergique saisonnière après échec des autres 
thérapeutiques (antihistaminique par voie générale, cor- 
ticoïde intranasal ou corticoïde per os en cure courte). 
Usage local : 
Ce sont celles de la corticothérapie locale, lorsque 
l'affection justifie une forte concentration locale. Toute 
prescription d'injection locale doit faire la part du danger 
infectieux, notamment du risque de favoriser une proli- 
fération bactérienne. 
Ce produit est indiqué dans les affections : 
- Dermatologiques : cicatrices chéloïdes. 
- ORL: irrigations intrasinusiennes dans les sinusites 
subaiguës ou chroniques justifiant un drainage. 
- Rhumatologiques : 
- injections intra-articulaires : arthrites inflammatoires, 
arthrose en poussée ; 
- injections périarticulaires : tendinites, bursites ; 
- injections des parties molles : talalgies, syndrome 
du canal carpien, maladie de Dupuytren. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Cette spécialité n’est pas adaptée à l'administration par 
voie inhalée par nébulisateur. 

Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 

de prednisone : 4 mg de méthylprednisolone. 

Usage systémique : 

Voie intramusculaire : 

Rhinite allergique saisonnière après échec des autres 

thérapeutiques (antihistaminique par voie générale, cor- 

ticoïde intranasal ou corticoïde per os en cure courte) : 

1 injection pendant la période allergique. 

Les injections sont limitées à une par an. 

Usage local : 

1/10 à 2 ml par injection selon le lieu de l'injection et 

l'affection à traiter. 

Il faut éviter que l'injection soit trop superficielle en 

raison du risque d’atrophie sous-cutanée. 

L'injection ne sera répétée qu’en cas de réapparition 

ou de persistance des symptômes. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Usage systémique : 

ABSOLUES : 

- Tout état infectieux à l'exclusion des indications 
spécifiées (cf Indications). 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Troubles de la coagulation, traitement anticoagulant 
en cours en cas d'injection intramusculaire ou d'usage 
local. 

Il mexiste toutefois aucune contre-indication absolue 

pour une corticothérapie d'indication vitale. 

RELATIVES : 

- Médicaments non antiarythmiques donnant des tor- 
sades de pointes (cf Interactions). 

Usage local : 

- Infection locale ou générale, ou suspicion d'infection. 

- Troubles sévères de la coagulation, traitement anti- 
coagulant en cours. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

- De rares cas de réactions de type pseudo-anaphy- 
lactique étant survenus chez des patients traités par 
une corticothérapie parentérale, une attention parti- 
culière sera portée avant toute administration chez 
des sujets présentant un terrain atopique. 

En cas d'ulcère gastroduodénal, la corticothérapie 
n'est pas contre-indiquée si un traitement anti-ulcé- 
reux est associé. 

En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique et, 
au besoin, après fibroscopie. 

Un traumatisme crânien par lui-même, quelle qu'en 
soit la gravité, ne représente pas une indication 
d'administration d'hémisuccinate de méthylpredniso- 
lone. Les résultats d’une étude multicentrique, rando- 
misée, contrôlée versus placebo, ont montré une 
augmentation de la mortalité précoce (à 2 semaines) 
et tardive (à 6 mois) après un traumatisme crânien 
chez les patients recevant de l'hémisuccinate de 
méthylprednisolone, comparé au groupe placebo. Les 
causes de la surmortalité dans le groupe méthyl- 
prednisolone n'ont pas été établies. 

La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La 
survenue d’une anguillulose maligne est un risque 


















































important. Tous les sujets venant d'une zone d'endé- 
mie (régions tropicale, subtropicale, sud de l’Europe) 
doivent avoir un examen parasitologique des selles 
et un traitement éradicateur systématique avant la 
corticothérapie. 
Les signes évolutifs d’une infection peuvent être 
masqués par la corticothérapie. 
Il importe, avant la mise en route du traitement, 
d’écarter toute possibilité de foyer viscéral, notam- 
ment tuberculeux, et de surveiller, en cours de trai- 
tement, l'apparition de pathologies infectieuses. 
En cas de tuberculose ancienne, un traitement pro- 
phylactique antituberculeux est nécessaire, s’il existe 
des séquelles radiologiques importantes et si l'on ne 
peut s'assurer qu’un traitement bien conduit de 6 mois 
par la rifampicine a été donné. 
L'emploi des corticoides nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, notamment chez les sujets 
âgés et en cas de colites ulcéreuses (risque de 
perforation), diverticulites, anastomoses intestinales 
récentes, insuffisance rénale, insuffisance hépatique, 
ostéoporose, myasthénie grave. 

Les corticoides oraux ou injectables peuvent favoriser 

l'apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 

neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors 
de la coprescription avec des fluoroquinolones et 
chez les patients dialysés avec hyperparathyroïdisme 
secondaire ou ayant subi une transplantation rénale. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient de la méthylprednisolone ; ce 

principe actif est inscrit sur la liste des substances 
dopantes. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Un traitement par voie orale sera institué en relais dès 
que possible. 

- Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d’une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera réduit. 

-La supplémentation potassique n'est justifiée que 
pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 
une longue durée ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'associations à un traitement hypoka- 
liémiant. 

- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 
bète et l'hypertension artérielle ne sont pas des 
contre-indications mais le traitement peut entraîner 
leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise 
en charge. 

- Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 
atteints de varicelle ou de rougeole. 

-Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol pour 1 ml de suspension 

injectable, c'est-à-dire « sans sodium ». 











DC] INTERACTIONS 








INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Hypokaliémiants : L'hypokaliémie est un facteur favo- 
risant l'apparition de troubles du rythme cardiaque 
(torsades de pointes, notamment) et augmentant la 
toxicité de certains médicaments, par exemple la 
digoxine. De ce fait, les médicaments qui peuvent 
entraîner une hypokaliémie sont impliqués dans un 
grand nombre d'interactions. Il s’agit des diurétiques 
hypokaliémiants, seuls ou associés, des laxatifs sti- 
mulants, des glucocorticoïdes, du tétracosactide et 
de l’amphotéricine B (voie IV). 

Liées à l'usage systémique : 

Déconseillées : 

- Acide acétylsalicylique aux doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) : majoration du 
risque hémorragique. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée, potentiellement mortelle. 

- Médicaments donnant des torsades de pointes (asté- 
mizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vinca- 
mine). Utiliser des substances ne présentant pas 
l'inconvénient d'entraîner des torsades de pointes en 
cas d’hypokaliémie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antiarythmiques donnant des torsades de pointes 
(amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol). L'hypokaliémie est un facteur favorisant de 
même que la bradycardie et un espace QT long 
préexistant. 

Prévenir l'hypokaliémie, la corriger si besoin ; surveiller 

‘espace QT. En cas de torsade, ne pas administrer 
d’antiarythmique (entraînement électrosystolique). 
- Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. 

Pour des doses de 0,5 à 1 g de méthylprednisolone 

administrées en bolus : augmentation de l'effet de 

’anticoagulant oral et du risque hémorragique. 

Lorsque l'association est justifiée, renforcer la sur- 

veillance : contrôle biologique au 8° jour, puis tous 

es 15 jours pendant la corticothérapie et après son 
arrêt. 

Contrôle de l'INR 2 à 4 jours après le bolus de 

méthylprednisolone ou en présence de tous signes 

hémorragiques. 

- Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 





cine B IV) : risque accru d’hypokaliémie par effet 
additif. 
Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin, surtout en 
cas de thérapeutique digitalique. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. 
Corriger auparavant toute hypokaliémie et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardio- 
graphique. 
Héparines par voie parentérale : aggravation par 
Phéparine du risque hémorragique propre à la corti- 
cothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) 
à fortes doses ou en traitement prolongé supérieur à 
10 jours. 
L'association doit être justifiée, renforcer la surveil- 
lance. 
Inducteurs enzymatiques (carbamazépine, phénobar- 
bital, phénytoïne, primidone, rifabutine, rifampicine) : 
diminution des taux plasmatiques et de l'efficacité 
des corticoïdes par augmentation de leur métabo- 
lisme hépatique. Les conséquences sont particuliè- 
rement importantes chez les addisoniens et en cas 
de transplantation. 

Surveillance clinique et biologique, adaptation de la 

posologie des corticoides pendant l'association et 

après arrêt de l'inducteur enzymatique. 

Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 

élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 

tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 

Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance san- 

guine et urinaire, surtout en début de traitement. 

Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 

que pendant le traitement par les corticoïdes et après 

son arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 

des taux plasmatiques de l'isoniazide. Mécanisme 

invoqué : augmentation du métabolisme hépatique 
de l’isoniazide et diminution de celui des glucocorti- 
coïdes. 

Surveillance clinique et biologique. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsorbants 

(décrit pour la prednisone, la dexaméthasone) : dimi- 

nution de l’absorption digestive des glucocorticoïdes. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux et antiacides 

à distance des glucocorticoïdes (plus de 2 heures si 

possible). 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique aux doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) : majoration du risque hémorragique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque d'ulcération et d'hémorragie gastro-intes- 
tinale. 

- Antihypertenseurs : diminution de l’effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 
tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 
tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 

- Interféron alpha : risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 

- Curares non dépolarisants, avec les glucocorticoïdes 
par voie IV : risque de myopathie sévère, réversible 
après un délai éventuellement long (plusieurs mois). 

- Ciclosporine, avec la méthylprednisolone administrée 
par voie IV : augmentation possible des concentra- 
tions sanguines de ciclosporine et de la créatini- 
némie. Mécanisme invoqué : diminution de l’élimi- 
nation hépatique de la ciclosporine. 

Liées à l'usage local : 
Les risques d'interactions des glucocorticoïdes avec 
d’autres médicaments sont exceptionnels par voie 
injectable locale dans les circonstances usuelles 
d'emploi. Ces risques seraient à considérer en cas 
d’injections multiples (plusieurs localisations) ou répé- 
tées à court terme. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Usage systémique : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, il existe un passage trans- 
placentaire. Cependant, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

Il est justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
En conséquence, les corticoïdes peuvent être prescrits 
pendant la grossesse, si besoin. 

Usage local : 

Le risque des corticoïdes par voie systémique est à 
considérer en cas d’injections multiples (plusieurs locali- 
sations) ou répétées à court terme : avec les corticoïdes 
par voie systémique, un léger retard de croissance 
intra-utérin est possible. Une insuffisance surrénale 
néonatale a été observée exceptionnellement après 
corticothérapie à dose élevée. 

ALLAITEMENT : 

Usage systémique : 

En cas de traitement à doses importantes et de façon 
chronique, l'allaitement est déconseillé. 








Usage local : 
En cas de traitement à doses importantes, l'allaitement 
est déconseillé. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Usage systémique : 

De rares cas de réactions anaphylactiques ont pu être 

rapportés chez des patients traités par des cortico- 

stéroïdes par voie parentérale (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). Des troubles du rythme cardia- 

que ont également été décrits, liés à l'administration 

intraveineuse. 

Autres effets : 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome 
de Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d'ACTH, 
atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, dimi- 
nution de la tolérance au glucose, révélation d’un 
diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles. 

- Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire 
précédée par une faiblesse musculaire (augmentation 
du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures 
pathologiques, en particulier tassements vertébraux, 
ostéonécrose aseptique des têtes fémorales. 

- Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits 
de manière exceptionnelle, en particulier en copres- 
cription avec les fluoroquinolones. 

- Troubles digestifs : hoquets, ulcères gastroduodé- 

naux, ulcération du grêle, perforations et hémorragies 

digestives ; des pancréatites aiguës ont été signalées, 
surtout chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : acné, purpura, ecchymose, hyper- 

trichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles neuropsychiques : 

- fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; 

- rarement : accès d’allure maniaque, états confusion- 

nels ou confuso-oniriques, convulsions ; 

- état dépressif à l'arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

Usage local : 
Les effets indésirables systémiques des glucocorti- 
coïdes ont un faible risque de survenue après adminis- 
tration locale, compte tenu des faibles taux sanguins, 
mais le risque d’hypercorticisme (rétention hydrosodée, 
déséquilibre d’un diabète et d’une hypertension arté- 
rielle...) augmente avec la dose et la fréquence des 
injections. 

- Risque d'infection locale selon le site d'injection : 
arthrites... 

- Atrophie localisée des tissus musculaires, sous-cuta- 
nés et cutanés. Risque de rupture tendineuse en cas 
d'injection dans les tendons. 

- Arthrites aiguës à microcristaux (avec suspension 
microcristalline) de survenue précoce. 

- Calcifications locales. 

- Réactions allergiques locales et générales. 

- Flush : céphalées et bouffées vasomotrices peuvent 
survenir. Elles disparaissent habituellement en un jour 
ou deux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Corticoïdes à usage systémique non associés (code 
ATC : H02AB04). 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant la 
dexaméthasone, sont utilisés principalement pour leur 
effet anti-inflammatoire. A forte dose, ils diminuent la 
réponse immunitaire. Leur effet métabolique et de 
rétention sodée est moindre que celui de l’hydro- 
cortisone. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

- Suspension à action retard. 

- Pic sérique atteint 6 heures après l'administration 
intramusculaire de 40 mg. 

- L'effet pharmacologique d’une injection intramus- 
culaire de 80 mg de méthylprednisolone, objectivée 
par le taux de cortisol plasmatique, se poursuit 
pendant environ 18 jours. En cas d'injection intra- 
articulaire, cette durée serait de l’ordre de 7 jours. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 30 °C et à 
"abri de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Agiter avant emploi. 
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DÉPO-PRODASONE © 500 mg 


médroxyprogestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM : Flacon de 3,3 ml. 
COMPOSITION p flacon 
Médroxyprogestérone (DCI) acétate 500 mg 
Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle, parahy- 
droxybenzoate de propyle, chlorure de sodium, poly- 
éthylène glycol 3350, polysorbate 80, hydroxyde de 
sodium à 10 % ou acide chlorhydrique à 10 %, eau pour 
préparations injectables. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, sodium. 


INDICATIONS 

Traitement hormonal de certains cancers hormono- 

dépendants : 

- cancer du sein métastatique, après échec des modu- 
lateurs sélectifs de l'activation des récepteurs aux 
estrogènes (MoSARE ou SERM), des inhibiteurs de 
l’aromatase et/ou du fulvestrant, 

- cancer de l'endomètre de type endométrioïde récidi- 
vant ou métastatique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie varie selon la nature et le stade de la tumeur : 

- En cas de cancer du sein métastasé : 500 mg par jour 
en traitement d'attaque pendant 4 semaines, puis 
500 mg deux fois par semaine en traitement d'entretien. 

- En cas de cancer de l’endomètre : 500 à 1000 mg par 
semaine. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude clinique n'a évalué l'impact d'une atteinte 

hépatique sur la pharmacocinétique de l’acétate de 

médroxyprogestérone. Cependant, l’acétate de médroxy- 

progestérone, qui est quasi exclusivement éliminé par 

métabolisme hépatique, serait faiblement métabolisé chez 

les patientes atteintes d'insuffisance hépatique sévère 

(cf Contre-indications). 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude clinique n’a évalué l'impact d'une atteinte 

rénale sur la pharmacocinétique de l’acétate de médroxy- 

progestérone. Cependant, l’acétate de médroxyproges- 

térone étant quasi exclusivement éliminé par métabolisme 

hépatique, aucun ajustement posologique ne devrait être 

nécessaire chez les patientes atteintes d'insuffisance 

rénale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Ce médicament doit être administré par voie intramus- 
culaire profonde. 

- Ne pas injecter par voie intraveineuse. 

- Bien agiter le flacon avant l'emploi. 

- Une asepsie rigoureuse doit être observée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Accidents ou antécédents d'accidents thrombo- 
emboliques veineux (phlébite, embolie pulmonaire). 
- Accidents ou antécédents thromboemboliques arté- 
riels (en particulier infarctus du myocarde, accident 
vasculaire cérébral). 

- Anomalies sévères des tests hépatiques, atteintes 
hépatiques sévères. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 

- Association avec le millepertuis (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

-En cas d'hémorragies génitales, ne pas prescrire 
avant d’avoir vérifié l’origine des saignements. 

- Il est conseillé d'interrompre le traitement et de ne 
pas réadministrer le produit tant que des examens 
complémentaires mont pas été effectués en cas : 
de perte de vision soudaine partielle ou complète, 
d'apparition soudaine d’exophtalmie, de diplopie, ou 
de migraines. Si l'examen révèle un œdème papillaire 
ou des lésions vasculaires rétiniennes, Dépo-Proda- 
sone ne doit pas être réadministré. 

- L'acétate de médroxyprogestérone est contre-indi- 
qué chez toute patiente présentant des antécédents 
de thromboembolies veineuse ou artérielle. Le traite- 
ment doit être interrompu en cas de survenue d’un 
accident thromboembolique veineux ou artériel. 

- Les femmes ayant une tendance au chloasma doivent 
éviter l’exposition au soleil durant le traitement. 

- Il convient de prendre en compte le fait que ce produit 
peut dans certains cas provoquer une rétention hydri- 
que (cf Effets indésirables). 

- Certains marqueurs biologiques de l’activité endo- 
crinienne peuvent être diminués lors de l’adminis- 
tration d'acétate de médroxyprogestérone : stéroïdes 
plasmatiques et urinaires, gonadotrophines plasma- 
tiques et urinaires, protéines de liaison aux hormones 
sexuelles (cf Effets indésirables). 
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- De plus, l’acétate de médroxyprogestérone peut pro- 
voquer des symptômes de type cushingoïde. Une 
suppression de la fonction surrénalienne peut appa- 
raître chez certaines patientes, et les taux sanguins en 
ACTH et en hydrocortisol peuvent diminuer (cf Effets 
indésirables). 

- De même, les cliniciens doivent être informés de la 
prise de ce produit lors d'examens des tissus endo- 
cervical ou endométrial. 

- Une anovulation prolongée, accompagnée d’une 
aménorrhée, peut faire suite à l'administration d’acé- 
tate de médroxyprogestérone (cf Effets indésirables). 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
propyle et de méthyle pouvant entraîner des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

-Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par dose administrée, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 

- Les patientes diabétiques doivent être suivies attenti- 
vement en raison d’une diminution de la tolérance au 
glucose parfois observée. 

Diminution de la densité minérale osseuse : 

L'utilisation d'acétate de médroxyprogestérone injecta- 

ble réduit les taux sériques d’œstrogènes et est associée 

à une diminution statistiquement significative de la den- 

sité minérale osseuse (DMO) chez les femmes préméno- 

pausées puisque le métabolisme osseux s'adapte à des 
taux d’œstrogènes plus faibles. La perte osseuse peut 
être plus importante lorsque la durée d'utilisation est 
prolongée et peut ne pas être complètement réversible 
chez certaines femmes. On ne sait pas si l'utilisation 
d’acétate de médroxyprogestérone injectable chez les 
adolescentes ou les jeunes adultes, en période critique 
de constitution de capital osseux, réduira le pic de masse 
osseuse. Chez la femme adulte et l’adolescente, la 
diminution de la DMO pendant le traitement semble être 
réversible de manière substantielle après l'arrêt du trai- 
tement par l'acétate de médroxyprogestérone injectable 
et l'augmentation de la production d'œstrogènes ovariens 

(cf Pharmacodynamie Études sur la DMO). Après l'arrêt 

de Dépo-Provera injectable chez des adolescentes, la 

récupération complète de la DMO moyenne a nécessité 

1 an pour le rachis lombaire, 4,6 ans pour la hanche et 

3,4 ans pour le col du fémur (cf Pharmacodynamie Études 

sur la DMO - Récupération de la DMO post-traitement 

chez l’adolescente). 

Chez l'adulte, la DMO a été suivie sur une période de 

2 ans après l'arrêt des injections d’acétate de médroxy- 

progestérone et la récupération partielle de la DMO 

moyenne par rapport aux valeurs de base a été observée 
au niveau de la hanche, du col du fémur et du rachis 
lombaire (cf Pharmacodynamie Études sur la DMO 

- Modification de la DMO chez la femme adulte). 

L'utilisation d’'acétate de médroxyprogestérone en 

injection retard réduit les taux sériques d'œstrogènes 

et est associée à une diminution significative de la 
densité minérale osseuse (DMO). 

Par conséquent, l’utilisation n’est pas recommandée : 

- Chez les adolescentes, en raison du risque important 
de diminution de la densité minérale osseuse, parti- 
culièrement préoccupante durant l'adolescence et au 
début de l’âge adulte, période critique de constitution 
de capital osseux. 

- Chez les patientes présentant des facteurs de risque 
d’ostéoporose (par exemple : maladie métabolique 
osseuse, consommation chronique d'alcool et/ou 
de tabac, anorexie mentale, antécédent maternel 
d’ostéoporose fracturaire ou utilisation chronique de 
médicaments pouvant réduire la masse osseuse tels 
que les anticonvulsivants ou les corticostéroïdes). 

Une étude de cohorte rétrospective évaluant l’associa- 
tion entre l’utilisation de l’acétate de médroxyproges- 
térone et l'incidence des fractures osseuses a été 
menée chez 312 395 femmes sous contraceptifs au 
Royaume-Uni. Le taux d'incidence de fractures chez 
les femmes sous acétate de médroxyprogestérone a 
été comparé à celui observé chez les patientes utilisant 
d’autres contraceptifs hormonaux. Le ratio des taux 
d'incidence (IRR) pour toute fracture observée au cours 
de la période de suivi (durée moyenne de 5,5 ans) était 
de 1,41 (IC 95 % 1,35-1,47). 

D'autres traitements de l'endomètre doivent être envi- 

sagés chez ces femmes. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le traitement par Dépo-Prodasone ne sera entrepris 
qu'après avoir effectué un examen gynécologique 
complet. 

- Durant un traitement prolongé par un progestatif, un 
examen médical régulier est conseillé. De même, il 
est conseillé de surveiller plus particulièrement les 
patientes ayant présenté ou présentant une patholo- 
gie cardiovasculaire, un tabagisme, un dysfonction- 
nement rénal, une épilepsie, des migraines, un dia- 
bète, une hypertension artérielle. 

- Les patientes présentant des antécédents de dépres- 
sion doivent être surveillées étroitement. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’acétate de médroxyprogestérone, en rai- 
son de l’effet inducteur enzymatique du millepertuis, 
avec risque de baisse d'efficacité, voire d'annulation 
de l'effet. 














DÉPO - 748 


Déconseillées : 

- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 
barbital, phénytoine, fosphénytoïne, primidone, car- 
bamazépine, oxcarbazépine et esclicarbazépine), rifa- 
butine, rifampicine, névirapine, éfavirenz, dabrafénib, 
enzalutamide : diminution de l'efficacité de l’acétate 
de médroxyprogestérone par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l’inducteur. 

- Nelfinavir/ritonavir : risque de diminution de l'efficacité 
de l’acétate de médroxyprogestérone par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique. 

- Ulipristal : Risque d’antagonisme des effets du pro- 
gestatif. Ne pas reprendre un traitement progestatif 
moins de 12 jours après l'arrêt de l’ulipristal. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité de 
l’acétate de médroxyprogestérone. Surveillance cli- 
nique et adaptation éventuelle de la posologie du trai- 
tement hormonal pendant l’administration du bosen- 
tan et après son arrêt. 

- Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité de 
l’acétate de médroxyprogestérone par augmentation 
de son métabolisme hépatique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'indication à utiliser l’acétate de médroxy- 
progestérone au cours de la grossesse. 

La plupart des études épidémiologiques récentes ne 
retrouvent pas d'association entre exposition à l’acétate 
de médroxyprogestérone pendant la grossesse (lorsqu'il 
est utilisé aux doses préconisées dans les indications 
gynécologiques) et effet malformatif (incluant un effet 
sur la différenciation sexuelle du fœtus). En consé- 
quence, la découverte d’une grossesse sous médroxy- 
progestérone ne justifie pas l'interruption de la gros- 
sesse. 

ALLAITEMENT : 

La médroxyprogestérone passe dans le lait. II n’y a pas 
de donnée clinique pour l'acétate de médroxyproges- 
térone prescrit à posologies oncologiques. En consé- 
quence, l'allaitement est déconseillé par prudence dans 
ce contexte. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de l’acétate de médroxyprogestérone sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines n'ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés sont présentés dans 
le tableau ci-dessous. 

Les fréquences sont définies selon la convention sui- 
vante : très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 ; 
< 1/10 ; peu fréquent : > 1/1000 ; < 1/100 ; rare : 
> 1/10 000 ; < 1/1000 ; fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 














Majoration des symptômes fonctionnels en 
rapport avec une insuffisance veineuse des 
membres inférieurs 


Fréquence 
indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent |Embolie pulmonaire 





Fréquence 


a) 
indéterminée | B'ONChOSpasme 





Affections gastro-intestinales 


Fréquent Vomissements, constipation, nausées 





Peufréquent |Diarrhée, sécheresse buccale 





Affections hépatobiliaires 








Rare ctère chlolestatique 





Fréquence 


indéterminée Troubles hépatiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hyperhidrose 





Peufréquent | Acné, hirsutisme, angiædème 





Rare Alopécie, éruption 


Fréquence 
indéterminée 


Lipodystrophie acquise *, urticaire, prurit, 
chloasma 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Gilycosuris 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Troubles de l'érection 





Peufréquent |Mastodynie 


Aménorrhée, érosion du col de l'utérus, 
galactorrhée, trouble du cycle menstruel, 
perturbations des sécrétions cervicales 
(cervico-vaginales) 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Réactions au site d'injection *, œdème, 














Fréquent rétention hydrique, fatigue 

Peufréquent |Douleur/sensibilité au site d'injection * 

Rare Malaise, fièvre 

Fréquence Atrophie/marque/capiton persistant(e) au site 


d'injection *, nodule/grosseur au site 


indéterminée d'injection* 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Peufréquent |Spasmes musculaires 





Rare Ostéoporose *, fractures ostéoporotiques * 





Investigations 





Classe Système-Organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 

















Rare Hypersensibilité au médicament® 
Fréquence | Réaction anaphylactique, réaction 
indéterminée | anaphylactoïde 
Affections endocriniennes 

à Effets corticoïde-like (de type syndrome de 
Peu fréquent Cushing) 
Fréquence Anovulation prolongée 


indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fluctuation du poids, augmentation de 


Fréquent l'appétit 





Peufréquent | Diabète sucré aggravé 





Affections psychiatriques 














Fréquent Insomnies 
Peufréquent |Dépression, modification delalibido 
Rare Nervosité 
Fréquence Confusion 


indéterminée 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, étourdissements, tremblements 





Rare infarctus cérébral, somnolence 





Fréquence 
indéterminée 


Effets de type adrénergique, perte de 
concentration 





Affections oculaires 





Fréquence 
indéterminée 


Cataracte diabétique, thrombose et embolie 
rétinienne, détérioration de la vision 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Insuffisance cardiaque congestive 





Rare Infarctus du myocarde 





Fréquence 


indéterminée Tachycardie, palpitations 





Affections vasculaires 
Thrombophlébite 
Embolie etthrombose 





Peufréquent 





Rare 














Diminution de latolérance au glucose, 





Rare augmentation de la pression artérielle 
Anomalies des tests de la fonction hépatique, 
diminution des taux sanguins en ACTH et en 
hydrocortisol, diminution des marqueurs 

Fréquence | biologiques de l’activité endocrinienne, 


indéterminée | diminution des stéroïdes plasmatiques et 
urinaires, diminution des gonadotrophines 
plasmatiques et urinaires, diminution des 


protéines de liaison aux hormones sexuelles 











a) Réaction d'hypersensibilité liée à la présence de parahy- 
droxybenzoate de propyle et de méthyle, éventuellement 
retardée et exceptionnellement, bronchospasme. 

* Effet indésirable identifié post-commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, le traitement sera symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : progestatifs (code ATC : 
LO2AB02). 

Mécanisme d’action : 

L'acétate de médroxyprogestérone est un progestatif 
retard de synthèse dérivé de la 17-hydroxyprogesté- 
rone, spécialement adapté à la thérapeutique au long 
cours de certains cancers de l'endomètre et du sein. 
Cette action antinéoplasique pourrait être reliée à l'effet 
de Dépo-Prodasone sur l’axe hypothalamo-hypophyso- 
gonadique, les récepteurs d'estrogènes et le méta- 
bolisme des stéroïdes au niveau tissulaire. 

Comme la progestérone, l’acétate de médroxyproges- 
térone est responsable d'un décalage thermique. 

Aux doses utilisées en cancérologie, une activité corti- 
cotrope peut être observée. 5 

Efficacité et sécurité cliniques - Etudes sur la densité 
minérale osseuse (DMO) : 

Modification de la DMO chez la femme adulte : 
Dans une étude clinique contrôlée, non randomisée, 
comparant des femmes adultes ayant utilisé jusqu’à 
5 ans une contraception par acétate de médroxypro- 
gestérone injectable (150 mg par voie IM) à des femmes 
qui utilisent un contraceptif non hormonal, 42 patientes 








ayant utilisé l’acétate de médroxyprogestérone pendant 
5 ans ont fait l’objet d’au moins une mesure de la DMO 
après arrêt de l’acétate de médroxyprogestérone. 
Parmi les utilisatrices d’acétate de médroxyproges- 
térone, la DMO a décliné durant les 2 premières années 
d'utilisation avec une baisse moindre les années sui- 
vantes. La diminution moyenne de la DMO observée au 
niveau du rachis lombaire est de -2,86 %, -4,11 %, 
-4,89 %, -4,93 % et -5,38 % après 1, 2, 3, 4 et 5 ans, 
respectivement. Les résultats pour la hanche et le col 
du fémur étaient équivalents. 

Pour le groupe de femmes contrôle, il n'y a pas eu de 
variation significative de la DMO, sur la même période. 
Récupération de la DMO post-traitement chez la 
femme adulte : 

Dans la même population, il y a eu une récupération 
partielle de la DMO par rapport aux valeurs de base au 
cours des 2 années suivant l'arrêt des injections d'acé- 
tate de médroxyprogestérone injectable (150 mg par 
voie IM). 

Après 5 ans de traitement par acétate de médroxypro- 
gestérone injectable (150 mg par voie IM), la modification 
moyenne de la DMO, en pourcentage, par rapport aux 
valeurs de base était de -5,4 %, -5,2 % et -6,1 % pour 
le rachis lombaire, la hanche et le col du fémur respec- 
tivement. Sur la même période, pour les mêmes sites 
osseux des femmes du groupe contrôle non traitées, la 
modification moyenne est de +/-0,5 % ou moins. 
Deux ans après arrêt du traitement par l’acétate de 
médroxyprogestérone injectable, la moyenne de la DMO 
a remonté pour les 3 sites osseux mais les déficits 
persistent : -3,1 %, -1,3 %, et -5,4 % pour le rachis 
lombaire, la hanche et le col du fémur respectivement. 
Dans le même temps, les femmes du groupe contrôle 
montrent des modifications moyennes de la DMO par 
rapport aux valeurs de base de 0,5 %, 0,9 % et -0,1 % 
au niveau du rachis lombaire, de la hanche et du col du 
fémur respectivement. 

Modification de la DMO chez l’adolescente (12-18ans): 
L'effet de l’utilisation de l'acétate de médroxyproges- 
térone injectable (150 mg par voie IM) sur la DMO jusqu’à 
240 semaines (4,6 ans) a été évalué par une étude cli- 
nique en ouvert non comparative comprenant 159 ado- 
lescentes (12-18 ans) sélectionnées pour commencer 
un traitement par acétate de médroxyprogestérone 
injectable. 114 des 159 patientes ont utilisé l’acétate de 
médroxyprogestérone en continu (4 injections pendant 
chaque période de 60 semaines). Leur DMO a été 
mesurée à la semaine 60. La DMO a diminué pendant 
les 2 premières années d'utilisation avec un léger 
changement pour les années suivantes. 

Après 60 semaines d'utilisation d’acétate de médroxy- 
progestérone, les modifications moyennes de la DMO, 
en pourcentage, par rapport aux valeurs de base étaient 
de -2,5 %, -2,8 % et -3,0 % pour le rachis lombaire, la 
hanche et le col du fémur, respectivement. 

Un total de 73 patientes a continué à utiliser l'acétate 
de médroxyprogestérone pendant 120 semaines. Les 
modifications moyennes de la DMO, en pourcentage, 
par rapport aux valeurs de base étaient de -2,7 %, 
-5,4 % et -5,3 % pour le rachis lombaire, la hanche et 
le col du fémur, respectivement. 

Un total de 28 patientes a continué à utiliser l’acétate 
de médroxyprogestérone pendant 240 semaines. Les 
modifications moyennes de la DMO, en pourcentage, 
par rapport aux valeurs de base étaient de -2,1 %, 
-6,4 % et -5,4 % pour le rachis lombaire, la hanche et 
le col du fémur, respectivement. 

Récupération de la DMO post-traitement chez l’ado- 
lescente : 

Dans cette même étude, 98 adolescentes ont reçu au 
moins 1 injection d’acétate de médroxyprogestérone et 
ont effectué au moins 1 suivi de leur DMO après arrêt de 
l’acétate de médroxyprogestérone ; ceci pour une durée 
de traitement jusqu’à 240 semaines (ce qui équivaut à 
20 injections d'acétate de médroxyprogestérone) et un 
suivi post-traitement jusqu'à 240 semaines après la 
dernière injection d'acétate de médroxyprogestérone. Le 
nombre médian d'injections reçu durant la période de 
traitement était de 9. Au moment de la dernière injection 
d’acétate de médroxyprogestérone injectable, les modifi- 
cations de la DMO, en pourcentage, par rapport aux 
valeurs de base étaient de -2,7 %, -4,1 % et -3,9 % pour 
le rachis lombaire, la hanche et le col du fémur, respec- 
tivement. Au fil du temps, ces déficits de la DMO ont été 
comblés après l'arrêt de l’acétate de médroxyproges- 
térone. La récupération totale a nécessité 1 an pour le 
rachis lombaire, 4,6 ans pour la hanche et 8,4 ans pour 
le col du fémur. Une durée plus longue de traitement et 
le tabagisme ont été associés à une récupération plus 
lente (cf Mises en garde/Précautions d'emploi - Diminu- 
tion de la densité minérale osseuse). 

Relation entre incidence des fractures et utilisation 
d’acétate de médroxyprogestérone injectable (150 mg 
par voie IM) chez les femmes en âge de procréer : 
Une étude de cohorte rétrospective évaluant l'association 
entre l’utilisation de l'acétate de médroxyprogestérone 
et l'incidence des fractures osseuses a été menée chez 
312 395 femmes sous contraceptifs au Royaume-Uni. Le 
taux d'incidence de fractures chez les femmes sous 
acétate de médroxyprogestérone a été comparé à celui 
observé chezles patientes utilisant d’autres contraceptifs 
hormonaux. Le ratio des taux d'incidence (IRR) pour toute 
fracture observée au cours de la période de suivi (durée 
moyenne de 5,5 ans) était de 1,41 (IC 95 % 1,35-1,47). 
De plus, il n'y a pas davantage de fractures dans les 
zones osseuses caractéristiques de l'ostéoporose (rachis 





lombaire, hanche, pelvis) chez les utilisatrices comparé 
aux non utilisatrices d’acétate de médroxyprogestérone 
injectable (IRR = 0,95, IC 95 % [0,74 ; 1,23]) et il n’y a 
pas non plus de preuve qu’un allongement de la durée 
de traitement par l’acétate de médroxyprogestérone 
(2 ans ou plus) augmente le risque de fracture compara- 
tivement à une utilisation inférieure à 2 ans. 

Le suivi maximal dans cette étude étant de 15 ans, les 
effets possibles de l’acétate de médroxyprogestérone 
qui s’étendraient au-delà de 15 ans de suivi n'ont pas 
pu être déterminés. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932614394 (1982, RCP rév 24.05.17). 

Mis sur le marché en 1983. 

Prix : 5,78 € (flacon de 3,3 ml). 

Remb Séc soc à 100 % et Collect dans les indications 

valides jusqu'au 8 mars 2017 : 

- Carcinomes du sein. 

- Adénocarcinomes de l'endomètre chez la femme 
ménopausée. 

Hormonothérapie plus spécialement utilisée lorsque 

apparaissent des métastases au niveau des parties 

molles et au niveau osseux. Plus spécialement efficace 
lorsque la tumeur ou ses métastases contiennent des 
récepteurs aux estrogènes et à la progestérone. 

Demandes à l'étude (dont taux de remboursement) dans 

le nouveau libellé des indications valides à compter du 

9 mars 2017 : 

- Cancer du sein métastatique, après échec des modu- 
lateurs sélectifs de l'activation des récepteurs aux 
estrogènes (MoSARE ou SERM), des inhibiteurs de 
l’aromatase et/ou du fulvestrant. 

- Cancer de l’endomètre de type endométrioïde réci- 
divant ou métastatique. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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DÉPO-PRODASONE® 250 mg/5 ml 


médroxyprogestérone 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension injectable IM : Flacon de 5 ml. 
COMPOSITION p flacon 
Médroxyprogestérone (DCI) acétate ........ 250 mg 


Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 

parahydroxybenzoate de propyle (E216), macro- 

gol 4000, chlorure de sodium, polysorbate 80, eau pour 

préparations injectables. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 

méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, sodium. 

DC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué dans les situations suivantes : 

- Traitement hormonal du cancer du sein métastatique, 
après échec des modulateurs sélectifs de l’activation 
des récepteurs aux estrogènes (MoSARE ou SERM), 
des inhibiteurs de l’aromatase et/ou du fulvestrant. 

- Traitement des cancers de l’endomètre métastatiques 
après chirurgie lorsque la chimiothérapie n'est pas 
applicable ou en cas de maladie lentement évolutive 
avec récepteurs hormonaux positifs ou en cas de 
sarcome du stroma endométrial de stade | à IV. 

- Endométriose. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Traitement des cancers du sein métastatiques 
hormonodépendants : 500 à 1000 mg par semaine. 

- Traitement des cancers de l’endomètre après chirur- 
gie : 500 à 1000 mg par semaine. 

- Endométriose : 150 à 250 mg par mois. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude clinique n’a évalué l'impact d’une atteinte 

hépatique sur la pharmacocinétique de l’acétate de 

médroxyprogestérone. Cependant, l'acétate de 

médroxyprogestérone qui est quasi exclusivement éli- 

miné par métabolisme hépatique, serait faiblement 

métabolisé chez les patientes atteintes d'insuffisance 

hépatique sévère (cf Contre-indications). 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude clinique n’a évalué l'impact d’une atteinte 

rénale sur la pharmacocinétique de l’acétate de 

médroxyprogestérone. Cependant, l'acétate de 

médroxyprogestérone étant quasi exclusivement éli- 

miné par métabolisme hépatique, aucun ajustement 

posologique ne devrait être nécessaire chez les patien- 

tes atteintes d'insuffisance rénale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Ce médicament doit être injecté par voie intramus- 
culaire profonde. 

- Ne pas injecter par voie intraveineuse. 

- Bien agiter le flacon avant l'emploi. 

Une asepsie rigoureuse doit être observée. 





























[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Accidents ou antécédents d'accidents thrombo- 
emboliques veineux (phlébite, embolie pulmonaire). 
- Accidents ou antécédents thromboemboliques arté- 
riels (en particulier infarctus du myocarde, accident 
vasculaire cérébral). 

- Anomalies sévères des tests hépatiques, atteintes 
hépatiques sévères. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 

- Association avec le millepertuis (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas d'hémorragies génitales, ne pas prescrire 
avant d’avoir vérifié l’origine des saignements. 

- Il est conseillé d'interrompre le traitement et de ne 
pas réadministrer le produit tant que des examens 
complémentaires n'ont pas été effectués en cas : 
de perte de vision soudaine partielle ou complète, 
d'apparition soudaine d’exophtalmie, de diplopie, ou 
de migraines. Si l'examen révèle un æœdème papillaire 
ou des lésions vasculaires rétiniennes, Dépo-Proda- 
sone ne doit pas être réadministré. 

- L’acétate de médroxyprogestérone est contre-indi- 
qué chez toute patiente présentant des antécédents 
de thromboembolies veineuse ou artérielle. Le traite- 
ment doit être interrompu en cas de survenue d’un 
accident thromboembolique veineux ou artériel. 

- Les femmes ayant une tendance au chloasma doivent 
éviter l'exposition au soleil durant le traitement. 

- Il convient de prendre en compte le fait que ce produit 
peut dans certains cas provoquer une rétention hydri- 
que (cf Effets indésirables). 

- Certains marqueurs biologiques de l’activité endo- 
crinienne peuvent être diminués lors de l’adminis- 
tration d'acétate de médroxyprogestérone : stéroïdes 
plasmatiques et urinaires, gonadotrophines plasma- 
tiques et urinaires, protéines de liaison aux hormones 
sexuelles (cf Effets indésirables). 

-De plus, l'acétate de médroxyprogestérone peut 
provoquer des symptômes de type cushingoïde. 
Une suppression de la fonction surrénalienne peut 
apparaître chez certaines patientes, et les taux san- 
guins en ACTH et en hydrocortisol peuvent diminuer 
(cf Effets indésirables). 

- De même, les cliniciens doivent être informés de la 
prise de ce produit lors d'examens des tissus endo- 
cervical ou endométrial. 

- Une anovulation prolongée, accompagnée d’une 
aménorrhée, peut faire suite à l'administration d’acé- 
tate de médroxyprogestérone (cf Effets indésirables). 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
propyle et de méthyle et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

- Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par dose administrée, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 

- Les patientes diabétiques doivent être suivies attenti- 
vement en raison d’une diminution de la tolérance au 
glucose parfois observée. 

Diminution de la densité minérale osseuse : 

L'utilisation d'acétate de médroxyprogestérone injecta- 

ble réduit les taux sériques d'œstrogènes et est associée 

à une diminution statistiquement significative de la 

densité minérale osseuse (DMO) chez les femmes pré- 

ménopausées puisque le métabolisme osseux s'adapte 

à des taux d'œstrogènes plus faibles. La perte osseuse 

peut être plus importante lorsque la durée d'utilisation 

est prolongée et peut ne pas être complètement réver- 
sible chez certaines femmes. On ne sait pas si l’utilisation 
d’acétate de médroxyprogestérone injectable chez les 
adolescentes ou les jeunes adultes, en période critique 
de constitution de capital osseux, réduira le pic de 
masse osseuse. Chez la femme adulte et l’adolescente, 
la diminution de la DMO pendant le traitement semble 
être réversible de manière substantielle après l’arrêt du 
traitement par l’acétate de médroxyprogestérone injec- 
table et l'augmentation de la production d'œstrogènes 
ovariens (cf Pharmacodynamie : Études sur la DMO). 

Après l'arrêt de Dépo Provera injectable chez des 

adolescentes, la récupération complète de la DMO 

moyenne a nécessité 1 an pour le rachis lombaire, 

4,6 ans pour la hanche et 3,4 ans pour le col du fémur 

(cf Pharmacodynamie : Études sur la DMO - Récupé- 

ration de la DMO post-traitement chez l’adolescente). 

Chez l'adulte, la DMO a été suivie sur une période de 

2 ans après l'arrêt des injections d’acétate de médroxy- 

progestérone et la récupération partielle de la DMO 

moyenne par rapport aux valeurs de base a été observée 
au niveau de la hanche, du col du fémur et du rachis 
lombaire (cf Pharmacodynamie : Études sur la DMO - 

Modification de la DMO chez la femme adulte). 

L'utilisation d’acétate de médroxyprogestérone en 

injection retard réduit les taux sériques d'œstrogènes 

et est associée à une diminution significative la densité 
minérale osseuse (DMO). 

Par conséquent, l’utilisation n’est pas recommandée : 

- chez les adolescentes, en raison du risque important 

de diminution de la densité minérale osseuse, parti- 

culièrement préoccupante durant l'adolescence et au 
début de l’âge adulte, période critique de constitution 
de capital osseux ; 








- chez les patientes présentant des facteurs de risque 
d’ostéoporose (par exemple : maladie métabolique 
osseuse, consommation chronique d'alcool et/ou 
de tabac, anorexie mentale, antécédent maternel 
d’ostéoporose fracturaire ou utilisation chronique de 
médicaments pouvant réduire la masse osseuse tels 
que les anticonvulsivants ou les corticostéroïdes). 

Une étude de cohorte rétrospective évaluant l’associa- 

tion entre l’utilisation de l’acétate de médroxyproges- 

térone et l'incidence des fractures osseuses a été 
menée chez 312 395 femmes sous contraceptifs au 

Royaume-Uni. Le taux d'incidence de fractures chez 

les femmes sous acétate de médroxyprogestérone a 

été comparé à celui observé chez les patientes utilisant 

d’autres contraceptifs hormonaux. Le ratio des taux 
d'incidence (IRR) pour toute fracture observée au cours 
de la période de suivi (durée moyenne de 5,5 ans) était 

de 1,41 (IC 95 % 1,35 - 1,47). 

D'autres traitements de l'endomètre doivent être envi- 

sagés chez ces femmes. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le traitement par Dépo-Prodasone ne sera entrepris 
qu'après avoir effectué un examen gynécologique 
complet. 

- Durant un traitement prolongé par un progestatif, un 
examen médical régulier est conseillé. De même, il 
est conseillé de surveiller plus particulièrement les 
patientes ayant présenté ou présentant une patholo- 
gie cardiovasculaire, un tabagisme, un dysfonction- 
nement rénal, une épilepsie, des migraines, un dia- 
bète, une hypertension artérielle. 

- Des ménométrorragies peuvent être observées chez 
certaines patientes (cf Effets indésirables). Celles-ci 
peuvent être dues soit à une atrophie endométriale 
dans les semaines suivant l'injection, soit parfois à 
une hyperplasie endométriale à distance de l'injection. 
En cas de ménométrorragies importantes, des explo- 
rations et un traitement adapté devront être entrepris. 

- Les patientes présentant des antécédents de dépres- 
sion doivent être surveillées étroitement. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’acétate de médroxyprogestérone, en rai- 
son de l'effet inducteur enzymatique du millepertuis, 
avec risque de baisse d'efficacité, voire d'annulation 
de l'effet. 

Déconseillées : 

- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 
barbital, phénytoine, fosphénytoïne, primidone, car- 
bamazépine, oxcarbazépine et esclicarbazépine) ; 
ifabutine ; rifampicine ; névirapine ; éfavirenz ; dabra- 
fénib ; enzalutamide : diminution de l'efficacité de 
l’acétate de médroxyprogestérone par augmentation 
de son métabolisme hépatique par l’inducteur. 

- Nelfinavir/ritonavir : risque de diminution de l'efficacité 
de l’acétate de médroxyprogestérone par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique. 

- Ulipristal : risque d’antagonisme des effets du proges- 
tatif. Ne pas reprendre un traitement progestatif moins 
de 12 jours après l'arrêt de l’ulipristal. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité de 
l’acétate de médroxyprogestérone. Surveillance cli- 
nique et adaptation éventuelle de la posologie du trai- 
tement hormonal pendant l’administration du bosen- 
tan et après son arrêt. 

- Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité de 

l’acétate de médroxyprogestérone par augmentation 

de son métabolisme hépatique. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'indication à utiliser l'acétate de médroxy- 
progestérone au cours de la grossesse. 

La plupart des études épidémiologiques récentes ne 
retrouvent pas d'association entre exposition à l’acétate 
de médroxyprogestérone pendant la grossesse (lorsqu'il 
est utilisé aux doses préconisées dans les indications 
gynécologiques) et effet malformatif (incluant un effet 
sur la différenciation sexuelle du fœtus). En consé- 
quence, la découverte d’une grossesse sous médroxy- 
progestérone ne justifie pas l'interruption de la gros- 
sesse. 

ALLAITEMENT : 

La médroxyprogestérone passe dans le lait. II n’y a pas 
de donnée clinique pour l'acétate de médroxyproges- 
térone prescrit à posologies oncologiques. En consé- 
quence, l'allaitement est déconseillé par prudence dans 
ce contexte. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de l’acétate de médroxyprogestérone sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines n’ont pas été étudiés. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés sont présentés dans 
es tableaux ci-dessous : la fréquence des événements 
indésirables est fonction de l'indication de l'acétate de 
médroxyprogestérone. 

Très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 














En gynécologie : 





Classe Système-Organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquen Hypersensibilité au médicament 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fluctuation du poids, augmentation de 
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Peufréquent | Diabète sucré aggravé 





Affections psychiatriques 











Fréquent Insomnie 

Peufréquent | Dépression, modification de la libido 
Rare Nervosité 

fréquence Confusion 


indéterminée 
















































































Fréquen ARER 

q appétit Affections du système nerveux 
Affections psychiatriques Fréquent Céphalées, étourdissements, tremblements 
Fréauen Dépression, nervosité, modification de la Rare Infarctus cérébral, somnolence 

q ibido, insomnies - - - 

- - Fréquence | Effets de type adrénergique, perte de 
Affections du système nerveux indéterminée | concentration 
Trèsfréquent |Céphalées Affections oculaires 
Fréquen Étourdissements Fréquence | Thromboseetembolierétinienne, cataracte 
Fréquence CRT indéterminée | diabétique, détérioration de la vision 
indéterminée Affections cardiaques 
Affections cardiaques Peufréquent | Insuffisance cardiaque congestive 
Peufréquent | Palpitations Rare Infarctus du myocarde 
Affections vasculaires FRE à Tachycardie, palpitations 
Fréquence Majoration des symptômes fonctionnels en 
in de erminée |'2Pportavecune insuffisance veineuse des Affections vasculaires 
membres inférieurs, embolie etthrombose r AVE 
Peufréquent |Thrombophlébite 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales = 
pi q Rare Embolie et thrombose 
Peufréquent |Embolie pulmonaire ET : : 
Fréquence Majoration des symptomes Ricon en 

Fréquence a aaramináa | rapportavec uneinsuffisance veineuse des 
indéterminée Bronchospasme indéterminée membres inférieurs 
Affections gastro-intestinales Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 
Trèsfréquent | Nausées Peufréquent |Embolie pulmonaire 
Affections hépatobiliaires Fréquence @ 

= indéterminée Bronchospasme! 
Fréquent Troubles hépatiques 
Freies Affections gastro-intestinales 
indéterminée |1Stè"e chlolestatique Fréquent Nausées, vomissements, constipation 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Peufréquent | Diarrhée, sécheresse buccale 














Fréquent Acné, alopécie, prurit, urticaire 
Peufréquent | Hirsutisme, chloasma 
Fréquence 


indéterminée Eruption, lipodystrophie acquise * 





Affections des organes de reproduction et du sein 














Trouble du cycle menstruel (irrégularité, 
Trèsfréquent | augmentation, diminution des saignements, 
spotting) 
$ Mastodynie, écoulement cervical, tension 
Fréquent mammaire 
Peufréquent |Galactorrhée 
Fréquence Ménométrorragie, aménorrhée, érosion du 


indéterminée | col del’utérus, anovulation prolongée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réactions au site d'injection, fatigue, fièvre, 


























Fréquent atrophie/marque/capiton/persistant(e) au 
site d'injection * 
Œdème/rétention hydrique, 

Peufréquent | douleur/sensibilité au site d’injection*, 
nodule/grosseur au site d'injection * 

Rare Nécrose au point d'injection * 

Affections musculo-squelettiques et systémiques 

Fréquent Spasmes musculaires 

Rare Ostéoporose, fractures ostéoporotiques * 

Investigations 

Fréquent Augmentation de la pression artérielle 
Diminution de la tolérance au glucose, 
anomalies des tests de la fonction hépatique, 
diminution des taux sanguins en ACTH eten 

Fréquence hydrocortisol, diminution des marqueurs 


biologiques de l’activité endocrinienne, 
diminution des stéroïdes plasmatiques et 
urinaires, diminution des gonadotrophines 
plasmatiques et urinaires, diminution des 
protéines de liaison aux hormones sexuelles 


indéterminée 











a) Réaction d’hypersensibilité liée à la présence de parahy- 
droxybenzoate de propyle et de méthyle, éventuellement 
retardée et, exceptionnellement, bronchospasme. 

* Effet indésirable identifié post-commercialisation. 

En oncologie : 





Classe Système-Organe 


Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité au médicament" 





Affections endocriniennes 


Effets corticoïde-like (de type syndrome de 


Peufréquent Cushing) 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fluctuation du poids, augmentation de 


Fréquent l'appétit 

















Affections hépatobiliaires 








Rare Ictère chlolestatique 
Fréquence Re 
indéterminée Troubles hépatiques 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hyperhidrose 





Peufréquent | Acné, hirsutisme 





Rare Alopécie, éruption 





Fréquence 
indéterminée 


Prurit, urticaire, chloasma, lipodystrophie 
acquise * 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trouble du cycle menstruel (irrégularité, 
augmentation, diminution des saignements, 
spotting), mastodynie 


Peufréquent 





Ménométrorragie, aménorrhée, érosion du 
col del’utérus, anovulation prolongée, 
écoulement cervical, tension mammaire, 
galactorrhée 


Fréquence 
indéterminée 








Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Réactions au site d'injection, fatigue, 











Fréquent œdème/rétention hydrique 

Peufréquent | douleur/sensibilité au site d'injection * 

Rare Malaise, nécrose au point d'injection *, fièvre 
Fréquence Atrophie/marque/capiton/persistant(e) au 


site d'injection *, nodule/grosseur au site 


indéterminée d'injection” 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Peufréquent |Spasmes musculaires 





Rare Ostéoporose *, fractures ostéoporotiques * 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 








indéterminée Glycosurie 

Investigations 

Rare Diminution dela tolérance au glucose, 
augmentation de la pression artérielle 
Anomalies des tests de la fonction hépatique, 
diminution des taux sanguins en ACTH eten 
hydrocortisol, diminution des marqueurs 

Fréquence | biologiques de l’activité endocrinienne, 


indéterminée | diminution des stéroïdes plasmatiques et 
urinaires, diminution des gonadotrophines 
plasmatiques et urinaires, diminution des 


protéines de liaison aux hormones sexuelles 














a) Réaction d'hypersensibilité liée à la présence de parahy- 
droxybenzoate de propyle et de méthyle, éventuellement 
retardée et, exceptionnellement, bronchospasme. 

* Effet indésirable identifié post-commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
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tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, le traitement sera symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : LO2AB02/G03AC06). 
Mécanisme d’action : 

L'acétate de médroxyprogestérone est un progestatif 
retard de synthèse dérivé de la 17-hydroxyprogesté- 
rone, spécialement adapté à la thérapeutique au long 
cours de certains cancers de l'endomètre et du sein. 
Cette action antinéoplasique pourrait être reliée à l'effet 
de Dépo-Prodasone sur l’axe hypothalamo-hypophyso- 
gonadique, les récepteurs d'estrogènes et le méta- 
bolisme des stéroïdes au niveau tissulaire. 

Comme la progestérone, l’acétate de médroxyproges- 
térone est responsable d'un décalage thermique. 

Aux doses utilisées en cancérologie, une activité corti- 
cotrope peut être observée. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Études sur la densité minérale osseuse (DMO) : 
Modification de la DMO chez la femme adulte : 

Dans une étude clinique contrôlée, non randomisée, 
comparant des femmes adultes ayant utilisé jusqu’à 
5 ans une contraception par acétate de médroxypro- 
gestérone injectable (150 mg par voie IM) à des femmes 
qui utilisent un contraceptif non hormonal, 42 patientes 
ayant utilisé l’acétate de médroxyprogestérone pendant 
5 ans ont fait l’objet d’au moins une mesure de la DMO 
après arrêt de l’acétate de médroxyprogestérone. 
Parmi les utilisatrices d’acétate de médroxyproges- 
térone, la DMO a décliné durant les 2 premières années 
d'utilisation avec une baisse moindre les années sui- 
vantes. La diminution moyenne de la DMO observée au 
niveau du rachis lombaire est de - 2,86 %, - 4,11 %, 
- 4,89 %, - 4,93 % et - 5,38 % après 1, 2, 3, 4 et 5 ans, 
respectivement. Les résultats pour la hanche et le col 
du fémur étaient équivalents. Pour le groupe de femmes 
contrôle, il n'y a pas eu de variation significative de la 
DMO, sur la même période. 

Récupération de la DMO post-traitement chez la femme 
adulte : 

Dans la même population, il y a eu une récupération 
partielle de la DMO par rapport aux valeurs de base au 
cours des 2 années suivant l’arrêt des injections d'acé- 
tate de médroxyprogestérone injectable (150 mg par 
voie IM). 

Après 5 ans de traitement par acétate de médroxypro- 
gestérone injectable (150 mg par voie IM), la modification 
moyenne de la DMO, en pourcentage, par rapport aux 
valeurs de base était de - 5,4 %, -5,2 % et -6,1 % 
pour le rachis lombaire, la hanche et le col du fémur 
respectivement. Sur la même période, pour les mêmes 
sites osseux des femmes du groupe contrôle non 
traitées, la modification moyenne est de +/- 0,5 % ou 
moins. 

Deux ans après arrêt du traitement par l’acétate de 
médroxyprogestérone injectable, la moyenne de la DMO 
a remonté pour les 3 sites osseux mais les déficits 
persistent : - 3,1 %, - 1,3 %, et - 5,4 % pour le rachis 
lombaire, la hanche et le col du fémur, respectivement. 
Dans le même temps, les femmes du groupe contrôle 
montrent des modifications moyennes de la DMO par 
rapport aux valeurs de base de 0,5 %, 0,9 % et - 0,1 % 
au niveau du rachis lombaire, de la hanche et du col du 
fémur respectivement. 

Modification de la DMO chezl’adolescente (12 - 18ans): 
L'effet de l’utilisation de l'acétate de médroxyproges- 
térone injectable (150 mg par voie IM) sur la DMO jusqu'à 
240 semaines (4,6 ans) a été évalué par une étude cli- 
nique en ouvert non comparative comprenant 159 ado- 
lescentes (12 - 18 ans) sélectionnées pour commencer 
un traitement par acétate de médroxyprogestérone 
injectable. 114 des 159 patientes ont utilisé l’acétate de 
médroxyprogestérone en continu (4 injections pendant 
chaque période de 60 semaines). Leur DMO a été 
mesurée à la semaine 60. La DMO a diminué pendant 
les 2 premières années d'utilisation avec un léger 
changement pour les années suivantes. 

Après 60 semaines d'utilisation d’acétate de médroxy- 
progestérone, les modifications moyennes de la DMO, 
en pourcentage, par rapport aux valeurs de base étaient 
de - 2,5 %, - 2,8 % et - 3,0 % pour le rachis lombaire, 
la hanche et le col du fémur, respectivement. 

Un total de 73 patientes a continué à utiliser l'acétate 
de médroxyprogestérone pendant 120 semaines. Les 
modifications moyennes de la DMO, en pourcentage, 
par rapport aux valeurs de base étaient de - 2,7 %, 
-5,4 % et - 5,3 % pour le rachis lombaire, la hanche 
et le col du fémur, respectivement. 

Un total de 28 patientes a continué à utiliser l’acétate 
de médroxyprogestérone pendant 240 semaines. Les 
modifications moyennes de la DMO, en pourcentage, 
par rapport aux valeurs de base étaient de - 2,1 %, 
-6,4 % et - 5,4 % pour le rachis lombaire, la hanche 
et le col du fémur, respectivement. 

Récupération de la DMO post-traitement chez l’adoles- 
cente : 

Dans cette même étude, 98 adolescentes ont reçu au 
moins 1 injection d’acétate de médroxyprogestérone et 
ont effectué au moins 1 suivi de leur DMO après arrêt 
de l’acétate de médroxyprogestérone ; ceci pour une 
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durée de traitement jusqu’à 240 semaines (ce qui 
équivaut à 20 injections d’acétate de médroxyproges- 
térone) et un suivi post-traitement jusqu’à 240 semaines 
après la dernière injection d’acétate de médroxypro- 
gestérone. Le nombre médian d’injections reçu durant 
la période de traitement était de 9. Au moment de la 
dernière injection d'acétate de médroxyprogestérone 
injectable, les modifications de la DMO, en pourcentage, 
par rapport aux valeurs de base étaient de -2,7 %, 
-4,1 % et - 3,9 % pour le rachis lombaire, la hanche 
et le col du fémur, respectivement. Au fil du temps, ces 
déficits de la DMO ont été comblés après l'arrêt de l’acé- 
tate de médroxyprogestérone. La récupération totale a 
nécessité 1 an pour le rachis lombaire, 4,6 ans pour la 
hanche et 3,4 ans pour le col du fémur. Une durée plus 
longue de traitement et le tabagisme ont été associés à 
une récupération plus lente (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi : Diminution de la densité minérale 
osseuse). 

Relation entre incidence des fractures et utilisation 
d’acétate de médroxyprogestérone injectable (150 mg 
par voie IM) chez les femmes en âge de procréer : 
Une étude de cohorte rétrospective évaluant l’associa- 
tion entre l’utilisation de l’acétate de médroxyproges- 
térone et l'incidence des fractures osseuses a été menée 
chez 312 395 femmes sous contraceptifs au Royaume- 
Uni. Le taux d'incidence de fractures chez les femmes 
sous acétate de médroxyprogestérone a été comparé 
à celui observé chez les patientes utilisant d’autres 
contraceptifs hormonaux. Le ratio des taux d'incidence 
(IRR) pour toute fracture observée au cours de la période 
de suivi (durée moyenne de 5,5 ans) était de 1,41 
(IC 95 % 1,35 - 1,47). 

De plus, il n’y a pas davantage de fractures dans les 
zones osseuses caractéristiques de l’ostéoporose 
{rachis lombaire, hanche, pelvis) chez les utilisatrices 
comparé aux non-utilisatrices d'acétate de médroxypro- 
gestérone injectable (IRR = 0,95, IC 95 % [0,74 ; 1,23]) 
et il n’y a pas non plus de preuve qu’un allongement de 
la durée de traitement par l’acétate de médroxyproges- 
térone (2 ans ou plus) augmente le risque de fracture 
comparativement à une utilisation inférieure à 2 ans. Le 
suivi maximal dans cette étude étant de 15 ans, les 
effets possibles de l’acétate de médroxyprogestérone 
qui s’étendraient au-delà de 15 ans de suivi n'ont pas 
pu être déterminés. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Libération lente à partir du site d'injection. 

Absence de pic plasmatique. 

Grandes variations interindividuelles des taux plasma- 
tiques. 

Demi-vie de 4 à 5 semaines. 

Métabolisme hépatique : 

- non transformé en estrogènes ; 

- élimination urinaire et fécale. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400931668305 (1970/97, RCP rév 24.05.17). 

Mis sur le marché en 1974. 

Prix : 3,41 € (flacon de 5 ml). 

Remb Séc soc à 65 % et Collect dans les indications 

valides jusqu’au 8 mars 2017 : 

- Traitement des cancers du sein métastatiques 
hormonodépendants. 

- Traitement des cancers de l’endomètre après chirurgie. 

- Endométriose. 

Demandes à l'étude (dont taux de remboursement) dans 

les indications valides à compter du 9 mars 2017 : 

- Traitement hormonal du cancer du sein métastatique, 
après échec des modulateurs sélectifs de l'activation 
des récepteurs aux estrogènes (MoSARE ou SERM), 
des inhibiteurs de l’aromatase et/ou du fulvestrant. 

- Traitement des cancers de l’endomètre métastatiques 
après chirurgie lorsque la chimiothérapie n'est pas 
applicable ou en cas de maladie lentement évolutive 
avec récepteurs hormonaux positifs ou en cas de 
sarcome du stroma endométrial de stade | à IV. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
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DÉPO-PROVERA ® 


médroxyprogestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable à 150 mg/3 ml (intramusculaire 
profonde) : Flacon de 3 ml. 

COMPOSITION p flacon 
Médroxyprogestérone (DCI) acétate 150 mg 
Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle, parahy- 
droxybenzoate de propyle, chlorure de sodium, poly- 
oxyéthylène glycol 4000, polysorbate 80, eau pour 
préparations injectables. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, sodium. 


[De] INDICATIONS 

Contraceptif à longue durée d'action (3 mois) lorsqu'il 
n’est pas possible d'utiliser d'autres méthodes contra- 
ceptives. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Une injection de 3 mi de suspension, soit 150 mg 
d’acétate de médroxyprogestérone, permet une cou- 
verture contraceptive de 12 semaines. 

Première injection : 

La première injection doit être effectuée durant les 
5 premiers jours suivant le début des règles. 

En post-partum ou post-abortum, il convient d'observer 
un délai d'au moins 7 jours après l'évacuation de la 
cavité utérine et de s'assurer de l'absence de toute 
anomalie clinique. 

Deuxième injection et injections suivantes : 

Si le délai entre les injections dépasse 12 semaines, 
toute grossesse doit être exclue avant d'administrer 
l'injection suivante par voie intramusculaire. 
Insuffisance hépatique : 

Aucune étude clinique n’a évalué l'impact d’une atteinte 
hépatique sur la pharmacocinétique de l’acétate de 
médroxyprogestérone. Cependant, l’acétate de 
médroxyprogestérone, qui est quasi exclusivement éli- 
miné par métabolisme hépatique, serait faiblement 
métabolisé chez les patientes atteintes d'insuffisance 
hépatique sévère (cf Contre-indications). 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude clinique n’a évalué l'impact d’une atteinte 
rénale sur la pharmacocinétique de l’acétate de 
médroxyprogestérone. Cependant, l’acétate de 
médroxyprogestérone étant quasi exclusivement éli- 
miné par métabolisme hépatique, aucun ajustement 
posologique ne devrait être nécessaire chez les patien- 
tes atteintes d'insuffisance rénale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce médicament doit être administré par voie intramus- 
culaire profonde au niveau des muscles fessier ou 
deltoïde. 

Pour assurer une résorption régulière du produit, il est 
absolument nécessaire d’injecter au-delà du pannicule 
adipeux, dans les masses musculaires. 

Ne pas administrer par voie intraveineuse. 

Bien agiter le flacon avant l'emploi. Une asepsie rigou- 
reuse doit être observée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients, mentionnés à la rubrique Composition. 
- Anomalie des tests hépatiques, atteintes hépatiques. 
- Accidents ou antécédents d'accidents thrombo- 
emboliques veineux (phlébite, embolie pulmonaire). 
- Accidents ou antécédents thromboemboliques arté- 
riels (en particulier infarctus du myocarde, accident 
vasculaire cérébral). 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 

- Cancer du sein et de l’endomètre. 

- Obésité. 

- Diabète, en raison d’une diminution de la tolérance 
au glucose. 

- Hypertension artérielle. 

- Fibrome utérin. 

- Association avec le millepertuis (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Avant d’administrer Dépo-Provera 150 mg/3 ml, sus- 
pension injectable (intramusculaire profonde), il est 
indispensable d'effectuer un bilan clinique et gynéco- 
logique complet. 

- La possibilité d’une grossesse doit être éliminée avant 
la première injection. 

- Lors de l’utilisation de cette méthode contraceptive 
dans le post-partum ou le post-abortum, il convient 
d'observer un délai d'au moins 7 jours après Péva- 
cuation de la cavité utérine et de s'assurer de 
l'absence de toute anomalie clinique. 

- Ne pas administrer le produit en cas de : augmentation 
de la tension artérielle, modification des tests hépa- 
tiques, modification de la glycémie, survenue d’une 
obésité. 

- Ne pas réadministrer le produit tant que des examens 
complémentaires n’ont pas été effectués en cas de : 
perte de vision soudaine complète ou partielle, appa- 
rition soudaine d’exophtalmie, diplopie, ou migraines. 
Si l'examen révèle un œdème papillaire ou des lésions 
vasculaires rétiniennes, Dépo-Provera ne doit pas être 
réadministré. 

- Aucun lien de causalité entre l'acétate de médroxypro- 
gestérone injectable utilisé en contraception et la 
survenue d'événements thromboemboliques veineux 









































ou artériels n’a été établi. L'acétate de médroxypro- 
gestérone est contre-indiqué chez toute patiente 
présentant des antécédents de thromboembolies vei- 
neuse ou artérielle et le traitement doit être interrompu 
en cas de survenue d’un accident thromboembolique 
veineux ou artériel. 

- Il convient de prendre en compte le fait que ce produit 
peut dans certains cas provoquer une rétention hydri- 
que (cf Effets indésirables). 

- Une prise de poids a été rapportée chez certaines 
patientes (cf Effets indésirables). 

- Le retour de la fertilité peut être différé de trois à 
douze mois après la fin théorique de l’activité du 
produit. 

- Chez la plupart des femmes utilisant l'acétate de 
médroxyprogestérone injectable, une perturbation du 
cycle menstruel peut survenir (spottings ou saigne- 
ments irréguliers ou imprévisibles, plus rarement sai- 
gnements abondants ou continus), ces phénomènes 
s’atténuent dans les cas d’une utilisation prolongée, 
et évoluent parfois vers une aménorrhée (cf Effets 
indésirables). 

- Certains marqueurs biologiques de l’activité endo- 
crinienne peuvent être diminués lors de l’adminis- 
tration d’acétate de médroxyprogestérone : stéroïdes 
plasmatiques et urinaires, gonadotrophines plasma- 
tiques et urinaires, protéines de liaison aux hormones 
sexuelles (cf Effets indésirables). 

- De même les cliniciens doivent être informés de la 
prise de ce produit lors d'examens des tissus endo- 
cervical ou endométrial. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
propyle et de méthyle et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

-Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par dose administrée, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 

Diminution de la densité minérale osseuse : 

L'utilisation d'acétate de médroxyprogestérone injecta- 

ble réduit les taux sériques d’œstrogènes et est associée 

à une diminution statistiquement significative de la 

densité minérale osseuse (DMO) chez les femmes pré- 

ménopausées puisque le métabolisme osseux s'adapte 

à des taux d’œstrogènes plus faibles. La perte osseuse 

peut être plus importante lorsque la durée d'utilisation 

est prolongée et peut ne pas être complètement réver- 
sible chez certaines femmes. On ne sait pas si l’utilisation 
d’acétate de médroxyprogestérone injectable chez les 
adolescentes ou les jeunes adultes, en période critique 
de constitution de capital osseux, réduira le pic de 
masse osseuse. Chez la femme adulte et l’adolescente, 
la diminution de la DMO pendant le traitement semble 
être réversible de manière substantielle après l’arrêt du 
traitement par l’acétate de médroxyprogestérone injec- 
table et l'augmentation de la production d’œstrogènes 
ovariens (voir rubrique Pharmacodynamie : Études sur 
la DMO). Après l'arrêt de Dépo-Provera injectable chez 
des adolescentes, la récupération complète de la DMO 

moyenne a nécessité 1 an pour le rachis lombaire, 4,6 

ans pour la hanche et 3,4 ans pour le col du fémur (voir 

rubrique Pharmacodynamie : Études sur la DMO - 

Récupération de la DMO post-traitement chez l’adoles- 

cente). 

Chez l'adulte, la DMO a été suivie sur une période de 

2 ans après l’arrêt des injections d’acétate de médroxy- 

progestérone et la récupération partielle de la DMO 

moyenne par rapport aux valeurs de base a été observée 
au niveau de la hanche, du col du fémur et du rachis 
lombaire (voir rubrique Pharmacodynamie : Études sur 
la DMO - Modification de la DMO chez la femme adulte). 

L'utilisation d'acétate de médroxyprogestérone en 

injection retard réduit les taux sériques d’œstrogènes 

et est associée à une diminution significative de la 
densité minérale osseuse (DMO). 

Par conséquent, l’utilisation n’est pas recommandée : 

- Chez les adolescentes, en raison du risque important 
de diminution de la densité minérale osseuse, parti- 
culièrement préoccupante durant l'adolescence et au 
début de l’âge adulte, période critique de constitution 
de capital osseux. 

- Chez les patientes présentant des facteurs de risque 
d’ostéoporose (par exemple : maladie métabolique 
osseuse, consommation chronique d'alcool et/ou 
de tabac, anorexie mentale, antécédent maternel 
d’ostéoporose fracturaire ou utilisation chronique de 
médicaments pouvant réduire la masse osseuse tels 
que les anticonvulsivants ou les corticostéroïdes). 

Une étude de cohorte rétrospective évaluant l’associa- 
tion entre l’utilisation de l’acétate de médroxyproges- 
térone et l'incidence des fractures osseuses a été 
menée chez 312 395 femmes sous contraceptifs au 
Royaume-Uni. Le taux d'incidence de fractures chez 
les femmes sous acétate de médroxyprogestérone a 
été comparé à celui observé chez les patientes utilisant 
d’autres contraceptifs hormonaux. Le ratio des taux 
d'incidence (IRR) pour toute fracture observée au cours 
de la période de suivi (durée moyenne de 5,5 ans) était 
de 1,41 (IC 95% 1,35-1,47). 

D'autres méthodes de contraception ou traitements de 

l'endomètre doivent être envisagés chez ces femmes. 

Cancer du sein : 

Le cancer du sein est rare chez les femmes de moins 

de 40 ans, utilisatrices ou non d’une contraception 

hormonale. 

Les résultats d’études épidémiologiques suggèrent une 

augmentation du risque de cancer du sein chez les 

femmes ayant récemment débuté l’utilisation de Dépo- 





Provera et celles ayant utilisé Dépo-Provera dans les 
2 dernières années, par rapport aux utilisatrices d’autres 
contraceptifs. Dans ces études, le risque global de 
cancer du sein chez les femmes utilisant ou ayant utilisé 

Dépo-Provera n'est pas augmenté. Ces études ne 

permettent pas d'établir une relation de causalité. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Une surveillance périodique en cours de traitement 
doit être effectuée, avec plus particulièrement, exa- 
men des seins et de l'utérus, et des frottis vaginaux. 

- La survenue de saignements vaginaux inexpliqués 
doit être explorée. 

- Des ménométrorragies peuvent être observées chez 
certaines patientes (cf Effets indésirables). Celles-ci 
peuvent être dues soit à une atrophie endométriale 
dans les semaines suivant l'injection, soit parfois à 
une hyperplasie endométriale à distance de l'injec- 
tion. En cas de ménométrorragies importantes, faire 
pratiquer un dosage d’estradiol et, selon le cas, 
administrer un traitement estrogénique ou progestatif 
d'appoint. 

- Les patientes présentant des antécédents de dépres- 
sion doivent être surveillées étroitement. 

- En cas d’antécédents d'ictère cholestatique de la 
grossesse ou de prurit gravidique, l'administration du 
produit peut entraîner une récidive de l’ictère ou du 
prurit : dans ce cas, son administration doit être 
suspendue. 


PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques du contraceptif hormonal, en raison de l'effet 
inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque 
de baisse d'efficacité voire d'annulation de l'effet, 
dont les conséquences peuvent être éventuellement 
graves (survenue d'une grossesse). 

Déconseillées : 
- Inducteurs enzymatiques [anticonvulsivants (phénobar- 
bital, phénytoïne, fosphénytoine, primidone, carbama- 
zépine, oxcarbazépine et eslicarbazépine), rifabutine, 
rifampicine, névirapine, éfavirenz, dabrafénib, enzalu- 
tamide] : diminution de l'efficacité contraceptive du 
contraceptif hormonal, par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par l'inducteur. Utiliser de préférence 
une autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique, pendant la durée de l'association et un cycle 
suivant. 

Nelfinavir : risque de diminution de l'efficacité contra- 

ceptive par diminution des concentrations en contra- 
ceptif hormonal. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique (préservatif ou stérilet), pendant la durée de 
l’association et un cycle suivant. 
inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : risque 
de diminution de l'efficacité contraceptive par dimi- 
nution des concentrations en contraceptif hormonal, 
due à l'augmentation de son métabolisme hépatique 
par le ritonavir. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique (préservatif ou stérilet), pendant la durée de 
l’association et un cycle suivant. 

Pérampanel : pour des doses de pérampanel > 12 

mg/jour : risque de diminution de l'efficacité contra- 

ceptive. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique. 

- Ulipristal : risque d’antagonisme des effets du proges- 
tatif. Ne pas reprendre un traitement progestatif moins 
de 12 jours après l'arrêt de l’ulipristal. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité du 
contraceptif hormonal par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique. Utiliser une méthode contracep- 
tive fiable, additionnelle ou alternative, pendant la 
durée de l'association et un cycle suivant. 

- Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité du 
contraceptif hormonal par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique. Utiliser une méthode contracep- 
tive fiable, additionnelle ou alternative, pendant la 
durée de l'association et un cycle suivant. 

- Aprépitant : diminution des concentrations du proges- 
tatif, avec risque de moindre efficacité contraceptive. 
Utiliser de préférence une autre méthode contracep- 
tive, en particulier de type mécanique, pendant la 
durée de l'association et un cycle suivant. 

- Bocéprévir : risque de diminution de l'efficacité 

contraceptive par augmentation du métabolisme 

hépatique du contraceptif hormonal par le bocéprévir. 

Utiliser une méthode contraceptive fiable, addition- 

nelle ou alternative, pendant la durée de l'association. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'indication à utiliser l’acétate de médroxy- 
progestérone au cours de la grossesse. 

La plupart des études épidémiologiques récentes ne 
retrouvent pas d'association entre exposition à l’acé- 
tate de médroxyprogestérone pendant la grossesse 
(lorsqu'elle est utilisée aux doses préconisées dans les 
indications gynécologiques) et effet malformatif (incluant 
un effet sur la différenciation sexuelle du fœtus). En 
conséquence, la découverte d’une grossesse sous 
médroxyprogestérone ne justifie pas l'interruption de la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La médroxyprogestérone passe dans le lait. Les don- 
nées chez les enfants allaités étant rassurantes, l’allai- 




















tement est envisageable chez les femmes recevant 
de l’acétate de médroxyprogestérone comme moyen 
contraceptif. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de l’acétate de médroxyprogestérone sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines n'ont pas été étudiés. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés sont présentés dans 
e tableau ci-dessous : 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 


Classe Système-Organe 








Fréquence Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl. kystes et 
polypes) 
Rare 





Cancer du sein 





Affections du système immunitaire 























Hypersensibilité au médicament (liée à la 
Poutequont [Pen en he 
retardée) 
Rare Bronchospasme 
Affections psychiatriques 
Trèsfréquent | Nervosité 
Fréquent Dépression, baisse de la libido 
Peufréquent | Insomnie 
Rare Anorgasmie 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Fréquent Vertiges 





Peufréquent | Convulsions, somnolence 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Bouffées de chaleur 





Troubles thromboemboliques, artériels et 


Rare veineux 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Douleurs abdominales, gêne abdominale 





Fréquent Nausée, ballonnements 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Atteinte hépatique 





Rare Ictère chlolestatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Alopécie, acné, éruption 








Peufréquent | Hirsutisme, urticaire, prurit 





Rare Lipodystrophie acquise * 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Fréquent Douleurs dorsales 





Ostéoporose *, fractures ostéoporotiques *, 


Rare arthralgie, spasmes musculaires 





Affections des organes de reproduction et du sein 











Fréquent Pertes vaginales, tension mammaire 
Troubles du cycle menstruel (irrégularité, 
i augmentation ou diminution des 
Peufréquent saignements, spotting), galactorrhée , 
douleur pelvienne 
Rare Vaginite, aménorrhée, douleur mammaire, 


ménométrorragie, anovulation prolongée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 























Fréquent Rétention hydrique, asthénie 
Fièvre, fatigue, réactions au site d'injection, 
atrophie/marque/capiton/persistant(e) au 
Rare site d'injection *, nécrose au site d'injection *, 
nodule/ grosseur au site d'injection *, 
douleur/ sensibilité au site d'injection * 
Investigations 
Très fréquent | Prise de poids 
Diminution de la densité minérale osseuse, 
diminution de latolérance au glucose, 
anomalie des tests hépatiques, diminution 
Rare des marqueurs biologiques de l’activité 


endocrinienne suivants : stéroïdes 
plasmatiques et urinaires, gonadotrophines 
plasmatiques et urinaires, protéines de 
liaison aux hormones sexuelles 














* Effet indésirable identifié post-commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 








DC 





SURDOSAGE 
En cas de surdosage, le traitement sera symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Progestatif de syn- 
thèse (code ATC : GO3AC06). 

L'effet contraceptif est lié, lorsqu'il est administré par 
voie parentérale à la dose recommandée chez les 
femmes : 

- àl’inhibition de l'ovulation par action antigonadotrope, 
- à une modification de la glaire cervicale, rendant 
celle-ci impropre au passage des spermatozoïdes, 
L’acétate de médroxyprogestérone n'est pas converti 
dans l'organisme en métabolites à activité estrogénique 
et n’a pas d'effet androgène notable, contrairement aux 

progestatifs dérivés des norstéroïdes. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Études sur la densité minérale osseuse (DMO) : 
Modification de la DMO chez la femme adulte : 

Dans une étude clinique contrôlée, non randomisée, 
comparant des femmes adultes ayant utilisé jusqu'à 
5 ans une contraception par acétate de médroxypro- 
gestérone injectable (150 mg par voie IM) à des femmes 
qui utilisent un contraceptif non hormonal, 42 patientes 
ayant utilisé l’acétate de médroxyprogestérone pendant 
5 ans ont fait l’objet d'au moins une mesure de la DMO 
après arrêt de l'acétate de médroxyprogestérone. 
Parmi les utilisatrices d'acétate de médroxyproges- 
térone, la DMO a décliné durant les 2 premières années 
d'utilisation avec une baisse moindre les années sui- 
vantes. La diminution moyenne de la DMO observée au 
niveau du rachis lombaire est de -2,86 %, -4,11 %, 
-4,89 %, -4,93 % et -5,38 % après 1, 2, 8, 4 et 5 ans, 
respectivement. Les résultats pour la hanche et le col 
du fémur étaient équivalents. Pour le groupe de femmes 
contrôle, il n'y a pas eu de variation significative de la 
DMO, sur la même période. 

Récupération de la DMO post-traitement chez la femme 
adulte : 

Dans la même population, il y a eu une récupération 
partielle de la DMO par rapport aux valeurs de base au 
cours des 2 années suivant l’arrêt des injections d'acé- 
tate de médroxyprogestérone injectable (150 mg par 
voie IM). 

Après 5 ans de traitement par acétate de médroxypro- 
gestérone injectable (150 mg par voie IM), la modification 
moyenne de la DMO, en pourcentage, par rapport aux 
valeurs de base était de -5,4 %, -5,2 % et -6,1 % pour 
le rachis lombaire, la hanche et le col du fémur respec- 
tivement. Sur la même période, pour les mêmes sites 
osseux des femmes du groupe contrôle non traitées, la 
modification moyenne est de +/- 0,5 % ou moins. 
Deux ans après arrêt du traitement par l'acétate de 
médroxyprogestérone injectable, la moyenne de la DMO 
a remonté pour les 3 sites osseux mais les déficits 
persistent : -3,1 %, -1,3 %, et -5,4 % pour le rachis 
lombaire, la hanche et le col du fémur respectivement. 
Dans le même temps, les femmes du groupe contrôle 
montrent des modifications moyennes de la DMO par 
rapport aux valeurs de base de 0,5 %, 0,9 % et -0,1 % 
au niveau du rachis lombaire, de la hanche et du col du 
fémur respectivement. 

Modification de la DMO chez l'adolescente (12 - 18 ans): 
L’effet de l’utilisation de l’acétate de médroxyproges- 
térone injectable (150 mg par voie IM) sur la DMO jusqu'à 
240 semaines (4,6 ans) a été évalué par une étude 
clinique en ouvert non comparative comprenant 159 
adolescentes (12 - 18 ans) sélectionnées pour commen- 
cer un traitement par acétate de médroxyprogestérone 
injectable. 114 des 159 patientes ont utilisé l’acétate de 
médroxyprogestérone en continu (4 injections pendant 
chaque période de 60 semaines). Leur DMO a été 
mesurée à la semaine 60. La DMO a diminué pendant 
les 2 premières années d'utilisation avec un léger 
changement pour les années suivantes. 

Après 60 semaines d'utilisation d’acétate de médroxy- 
progestérone, les modifications moyennes de la DMO, 
en pourcentage, par rapport aux valeurs de base étaient 
de -2,5 %, -2,8 % et -3,0 % pour le rachis lombaire, la 
hanche et le col du fémur, respectivement. 

Un total de 73 patientes a continué à utiliser l’acétate 
de médroxyprogestérone pendant 120 semaines. Les 
modifications moyennes de la DMO, en pourcentage, 
par rapport aux valeurs de base étaient de -2,7 %, 
-5,4 % et -5,3 % pour le rachis lombaire, la hanche et 
le col du fémur, respectivement. 

Un total de 28 patientes a continué à utiliser l’acétate 
de médroxyprogestérone pendant 240 semaines. Les 
modifications moyennes de la DMO, en pourcentage, 
par rapport aux valeurs de base étaient de -2,1 %, 
-6,4 % et -5,4 % pour le rachis lombaire, la hanche et 
le col du fémur, respectivement. 

Récupération de la DMO post-traitement chez l'adoles- 
cente : 

Dans cette même étude, 98 adolescentes ont reçu au 
moins 1 injection d’acétate de médroxyprogestérone et 
ont effectué au moins 1 suivi de leur DMO après arrêt 
de l’acétate de médroxyprogestérone ; ceci pour une 
durée de traitement jusqu’à 240 semaines (ce qui 
équivaut à 20 injections d’acétate de médroxyproges- 
térone) et un suivi post-traitement jusqu'à 240 semaines 
après la dernière injection d’acétate de médroxypro- 
gestérone. Le nombre médian d’injections reçu durant 
la période de traitement était de 9. Au moment de la 
dernière injection d’acétate de médroxyprogestérone 
injectable, les modifications de la DMO, en pourcentage, 
par rapport aux valeurs de base étaient de -2,7 %, 
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-4,1 % et -3,9 % pour le rachis lombaire, la hanche et 
le col du fémur, respectivement. Au fil du temps, ces 
déficits de la DMO ont été comblés après l'arrêt de l'acé- 
tate de médroxyprogestérone. La récupération totale a 
nécessité 1 an pour le rachis lombaire, 4,6 ans pour la 
hanche et 3,4 ans pour le col du fémur. Une durée plus 
longue de traitement et le tabagisme ont été associés à 
une récupération plus lente (voir rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi - Diminution de la densité 
minérale osseuse). 

Relation entre incidence des fractures et utilisation 
d’acétate de médroxyprogestérone injectable (150 mg 
par voie IM) chez les femmes en âge de procréer : 
Une étude de cohorte rétrospective évaluant l’associa- 
tion entre l’utilisation de l’acétate de médroxyproges- 
térone et l'incidence des fractures osseuses a été menée 
chez 312 395 femmes sous contraceptifs au Royaume- 
Uni. Le taux d’incidence de fractures chez les femmes 
sous acétate de médroxyprogestérone a été comparé 
à celui observé chez les patientes utilisant d’autres 
contraceptifs hormonaux. Le ratio des taux d'incidence 
IRR) pour toute fracture observée au cours de la période 
de suivi (durée moyenne de 5,5 ans) était de 1,41 
IC 95 % 1,35 - 1,47). 

De plus, il n'y a pas davantage de fractures dans les 
zones osseuses caractéristiques de l'ostéoporose 
rachis lombaire, hanche, pelvis) chez les utilisatrices 
comparé aux non utilisatrices d’acétate de médroxypro- 
gestérone injectable (IRR = 0,95, IC 95 % [0,74 ; 1,28]) 
et il n’y a pas non plus de preuve qu'un allongement de 
a durée de traitement par l’acétate de médroxyproges- 
térone (2 ans ou plus) augmente le risque de fracture 
comparativement à une utilisation inférieure à 2 ans. Le 
suivi maximal dans cette étude étant de 15 ans, les 
effets possibles de l’acétate de médroxyprogestérone 
qui s’étendraient au-delà de 15 ans de suivi n’ont pas 
pu être déterminés. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Il s’agit d’une forme retard à effet prolongé. La persis- 
tance des taux sanguins efficaces de Dépo-Provera 
n'est pas due à un métabolisme différé, mais à une 
simple rétention du produit au point d'injection. 
L'acétate de médroxyprogestérone n’est pas métabolisé 
en prégnandiol comme l’est la progestérone. Le principal 
métabolite urinaire est le 6 alpha-méthyl-4-pregnane- 
6 bêta, 21-diol-17 alpha-acétoxy-8, 20-dione. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400932386994 (1980, RCP rév 04.09.17). 

Mis sur le marché en 1983. 

Prix : 2,38 € (flacon de 3 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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prednisolone, naphazoline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour pulvérisation nasale : Flacon de 15 ml de 
solution (en moyenne 150 pulvérisations) et pompe 
doseuse munie d’un tube plongeur et d’un embout nasal 
délivrant 100 ul de solution. 








COMPOSITION p pulv 
Prednisolone (DCI) 0,02 mg 
Naphazoline (DCI) nitrate . 0,025 mg 


Excipients : cétrimide, éthanol à 96 %, glycérol, édétate 
de sodium, dihydrogénophosphate de sodium anhydre, 
hydroxyde de sodium, eau distillée. 


DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique local de courte durée des 
états congestifs et inflammatoires au cours des rhinites 
aiguës de l’adulte et des adolescents de plus de 15 ans. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l’adulte et aux adolescents de plus de 15 ans. 
Adulte et adolescents de plus 15 ans : 

1 pulvérisation dans chaque narine, 3 à 6 fois par jour. 
La durée maximale du traitement est de 3 à 5 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Les pulvérisations nasales se font avec le flacon en 
position verticale, la tête légèrement penchée en avant, 
afin d'éviter d’avaler le produit. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 
- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Antécédents d'accident vasculaire cérébral ou de 
facteurs de risque susceptibles de favoriser la surve- 
nue d’accident vasculaire cérébral, en raison de 
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l’activité sympathomimétique alpha du vasocons- 
tricteur. 

- Hypertension artérielle sévère ou mal équilibrée par 
le traitement. 

- Insuffisance coronarienne sévère. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Antécédents de convulsions. 

- Trouble de l’hémostase, notamment épistaxis. 

- Infection orobucconasale et ophtalmique par herpès 
simplex virus. 

- En association aux sympathomimétiques à action 
indirecte : vasoconstricteurs destinés à déconges- 
tionner le nez, qu'ils soient administrés par voie 
orale ou nasale (phényléphrine [alias néosynéphrine], 
pseudoéphédrine, éphédrine...) ainsi que méthylphé- 
nidate, en raison du risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives (cf Interactions). 





L'association de deux décongestionnants est 
contre-indiquée, quelle que soit la voie d'adminis- 
tration (orale et/ou nasale) : une telle association est 
inutile et dangereuse, et correspond à un mésusage. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En raison de la présence de naphazoline : 

Ne pas avaler. 

Ne pas utiliser de façon prolongée en raison d'un risque 

de rebond et de rhinite iatrogène. 

Dès l'ouverture du conditionnement, et a fortiori dès la 

première utilisation d’une préparation à usage nasal, 

une contamination microbienne est possible. 

Des instillations répétées et/ou prolongées peuvent 

entraîner un passage systémique non négligeable des 

principes actifs. 

Il est impératif de respecter strictement la posologie, la 

durée de traitement de 3 à 5 jours, les contre-indications 

(cf Effets indésirables). 

Les patients doivent être informés que la survenue d’une 

hypertension artérielle, de tachycardie, de palpitations 

ou de troubles du rythme cardiaque, de nausées ou de 
tout signe neurologique (tels que l'apparition ou la 
majoration de céphalées) impose l'arrêt du traitement. 

De même, la surveillance du traitement doit être renfor- 

cée en cas d’hypertension artérielle, d’affections car- 

diaques, d’hyperthyroïdie, de psychose ou de diabète. 

La prise de ce médicament est déconseillée, en raison 

du risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 

tensives lié à son activité sympathomimétique alpha, 
avec les médicaments suivants (cf Interactions) : 

- IMAO non sélectifs (iproniazide). 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques 
(bromocriptine, cabergoline, lisuride ou pergolide) 
ou vasoconstricteurs (dihydroergotamine, ergota- 
mine, méthylergométrine ou méthysergide). 

Des troubles neurologiques à type de convulsions, 
d’hallucinations, de troubles du comportement, d'agi- 
tation, d'insomnie ont été décrits, plus fréquemment 
chez des enfants, après administration de vasocons- 
tricteurs par voie systémique, en particulier au cours 
d'épisodes fébriles ou lors de surdosages. 

Par conséquent, il convient notamment : 

- de ne pas prescrire ce traitement en association avec 
des médicaments susceptibles d'abaisser le seuil épi- 
leptogène tels que : dérivés terpéniques, clobutinol, 
substances atropiniques, anesthésiques locaux... ou 
en cas d’antécédents convulsifs ; 

- de respecter, dans tous les cas, la posologie préco- 
nisée et d'informer le patient des risques de surdosage 
en cas d'association avec d’autres médicaments 
contenant des vasoconstricteurs. 

En raison de la présence d’un corticoïde : 
Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitements au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie nasale. Le risque de retentissement 
systémique reste néanmoins moins important qu'avec 
les corticoïdes oraux et peut varier en fonction de la 
susceptibilité individuelle et de la composition de la spé- 
cialité corticoïde utilisée. Les effets systémiques possi- 
bles sont : syndrome de Cushing ou symptômes 
cushingoïdes, amincissement cutané, hématomes 
sous-cutanés, insuffisance surrénalienne, retard de 
croissance chez les enfants et les adolescents, diminu- 
tion de la densité osseuse, cataracte et glaucome et, 
plus rarement, troubles psychologiques et du compor- 
tement comprenant hyperactivité psychomotrice, trou- 
bles du sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en 
particulier chez l'enfant). 

L'administration conjointe de corticoïde par voie nasale 

chez les patients sous corticothérapie orale au long 

cours ne dispense pas des précautions nécessaires lors 
d’une réduction des doses de corticoïde par voie orale. 

Celles-ci seront diminuées très progressivement et le 

sevrage devra être effectué sous surveillance médicale 

attentive (à la recherche de l'apparition de signes 
d'insuffisance surrénale aiguë ou subaiguë) se prolon- 
geant au-delà de l'arrêt de la corticothérapie générale. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de tuberculose pulmonaire, d'infection myco- 
sique pulmonaire, l'instauration d’une surveillance 
étroite et d’un traitement adapté s'impose. 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que la 
naphazoline peut induire une réaction positive des 
tests pratiqués lors des contrôles antidopage. 














[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la présence de naphazoline : 

Contre-indiquées : 

- Sympathomimétiques indirects (phényléphrine [alias 
néosynéphrine], pseudoéphédrine, éphédrine et 
méthylphénidate) : risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives. 

Déconseillées : 

- IMAO non sélectifs (iproniazide) : crises hypertensives 
(inhibition du métabolisme des amines pressives). Du 
fait de la longue action des IMAO, cette interaction 
est encore possible 15 jours après l'arrêt de l'IMAO. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 

mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : risque 

de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 

dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 

méthysergide) : risque de vasoconstriction et/ou de 
poussées hypertensives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 

l'animal. 

En clinique, l’utilisation de la naphazoline au cours d'un 

nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 

aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce 
jour. 

Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 

res pour évaluer les conséquences d’une exposition en 

cours de grossesse. 

En conséquence, en raison de la longue durée d'action 

de ce médicament et de possibles effets néonataux liés 

aux puissantes propriétés vasoconstrictives de cette 
molécule, l’utilisation de la naphazoline est déconseillée 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données concernant le passage dans le 

lait maternel de naphazoline. Par conséquent, il est 

déconseillé d’administrer la naphazoline pendant la 
période d'allaitement. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la présence de naphazoline : 

Troubles cardiaques : 

- Palpitations. 

- Tachycardie. 

- Infarctus du myocarde. 

Troubles visuels : 

- Crise de glaucome par fermeture de langle. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Sécheresse buccale. 

- Nausées. 

- Vomissements. 

Troubles du système nerveux : 

- Accidents vasculaires cérébraux hémorragiques, 
exceptionnellement chez des patients ayant utilisé 
des spécialités à base de chlorhydrate de pseudo- 
éphédrine ; ces accidents vasculaires cérébraux sont 
apparus lors de surdosage ou mésusage chez des 
patients présentant des facteurs de risques vascu- 
laires. 

- Accidents vasculaires ischémiques. 
- Céphalées. 
- Convulsions. 
Troubles psychiatriques : 
- Anxiété. 
- Agitation. 
- Troubles du comportement. 
- Hallucinations. 
- Insomnie. 
Une fièvre, un surdosage, une association médica- 
menteuse susceptible de diminuer le seuil épileptogène 
ou de favoriser un surdosage ont souvent été retrou- 
vés et semblent prédisposer à la survenue de tels 
effets (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Troubles urinaires : 

- Dysurie (en particulier en cas de troubles urétropros- 
tatiques). 

- Rétention urinaire (en particulier en cas de troubles 
urétroprostatiques). 

Troubles cutanés : 

- Sueurs. 

- Exanthème. 

- Prurit. 

- Urticaire. 

Troubles vasculaires : 

- Hypertension (poussée hypertensive). 

Effets locaux : 

- Sensation de sécheresse nasale. Exceptionnellement, 
manifestations allergiques locales. 

Liés à la présence de prednisolone : 

Effets locaux : 

- Possibilité de survenue d’épistaxis, d'irritation ou 
sensation de brûlure nasale, de sécheresse de la 
muqueuse nasale, de troubles du goût et de l'odorat. 

- En cas d'infections à Candida albicans nasales et 
pharyngées lors du traitement, il conviendra d'inter- 
rompre la corticothérapie par voie nasale et d’envi- 
sager la mise en route du traitement adapté. 

Effets systémiques : 

-Le risque d'effets systémiques liés au corticoïde 
administré par voie nasale n’est pas exclu (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Ce risque est majoré 
en cas d’administration concomitante d’une cortico- 
thérapie par voie inhalée ou, a fortiori, par voie 
systémique. 











- Le risque d'insuffisance corticotrope latente après 
administration prolongée devra être considéré en cas 
d'infection intercurrente, d'accident ou d'intervention 
chirurgicale. 

- Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

- Troubles psychiatriques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas d'administration réitérée ou abusive, la napha- 
zoline peut provoquer, par passage systémique : hypo- 
thermie, sédation, perte de connaissance, coma ou 
dépression respiratoire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Décongestionnants 
et autres préparations à usage topique, code ATC : 
RO1AD52. 

Ce médicament est une association d’un sympathomi- 
métique alpha, vasoconstricteur décongestionnant, et 
d’un glucocorticoïde ayant une activité anti-inflamma- 
toire sur les muqueuses nasales. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Administrée par voie nasale, la naphazoline est résorbée 
au niveau de la muqueuse nasale, et également au 
niveau gastro-intestinal après déglutition. La résorption 
au niveau de la muqueuse nasale est diminuée par la 
vasoconstriction provoquée par l'application de ce 
produit. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

Avant ouverture : À conserver à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C et à l'abri de la lumière. 
Après la première ouverture : À utiliser dans les 15 jours, 
et à conserver à une température ne dépassant pas 
25 °C et à l'abri de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935356062 (1961/98, RCP rév 02.05.17). 
Non remb Séc soc. 
THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 
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DERMO 6° 
pyridoxine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée : Flacon de 200 ml. 
COMPOSITION p 100 g 
Pyridoxine (DCI) chlorhydrate 
ou vitamine B6 aoe isai 1,29 


Excipients : alcool, eau purifiée. 
Titre alcoolique : 60 % v/v. 


DC| INDICATIONS 


Traitement d'appoint des états séborrhéiques de la peau 
et du cuir chevelu. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Application locale deux fois par jour à l’aide d’un coton 
imbibé. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des composants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il est préférable d'employer la solution sur un cuir 
chevelu sec, l'application sur un cuir chevelu humide 
pouvant provoquer des picotements. 


[PC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. Ne pas 
appliquer sur les seins durant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence d'alcool, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irritations 
et une sécheresse de la peau. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 
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PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : A visée antiséborrhéi- 
que locale (D : dermatologie). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930296073 (1962/96, RCP rév 16.09.11). 
Non remb Séc soc. 

PHARMA DEVELOPPEMENT SA 

Chemin de Marcy. 58800 Corbigny 

Tél : 03 86 20 21 64 
Site web : www.pharmadeveloppement.com 























DERMOBACTER © 


benzalkonium chlorure, digluconate de chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée : Flacons de 125 ml 
et de 300 ml. 


COMPOSITION p flacon 
de125ml| de 300ml 

Benzalkonium chlorure (DCI) .. 0,625 g 1,5g 

(sous forme de solution : 0,985 g/100 ml) 

Chlorhexidine digluconate (DCI)... 250 mg | 600 mg 


(sous forme de solution : 1,065 g/100 mi) 

Excipients : solution à 30% de coco alkyldimethyl 
betaine, copolymère d'éthylène oxyde et propylène 
oxyde, hydroxyéthylcellulose, acide citrique monohy- 
draté, citrate de sodium, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 

Nettoyage et traitement d'appoint des affections cuta- 
néomuqueuses primitivement bactériennes ou suscep- 
tibles de se surinfecter. 

Remarque : les agents à visée antiseptique ne sont pas 
stérilisants ; ils réduisent temporairement le nombre de 
micro-organismes. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La solution s'utilise pure ou diluée 1 ou 2 fois par jour 
pendant 7 à 10 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Utilisation pure : En application sur la peau. 

Utilisation diluée au 4, : En application sur les muqueu- 
ses. La solution diluée doit être préparée extempora- 
nément et ne doit pas être conservée. 

L'application sera toujours suivie d’un rinçage soi- 
gneux. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants, notamment 
à la chlorhexidine (ou à sa classe chimique) ou au 
chlorure de benzalkonium (de la famille des ammo- 
niums quaternaires). 

- Ne pas appliquer dans les yeux, les oreilles. 

- Ce produit ne doit pas pénétrer dans le conduit auditif, 
en particulier en cas de perforation tympanique, ni, 
d’une façon générale, être mis au contact du tissu 
nerveux ou des méninges. 

- Cette préparation ne doit pas être utilisée pour la 
désinfection du matériel médico-chirurgical. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Usage externe. 

Bien que la résorption cutanée soit très faible, le risque 
d'effets systémiques ne peut être exclu. lls sont d'autant 
plus à redouter que l'antiseptique est utilisé sur une 
grande surface, sur une peau lésée (notamment brûlée), 
une muqueuse, une peau de prématuré ou de nourrisson 
(en raison du rapport surface/poids et de l'effet d'occlu- 
sion des couches au niveau du siège). 

Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 

L'utilisation de solutions de chlorhexidine, alcooliques 
ou aqueuses, pour l’antisepsie de la peau, avant une 
intervention invasive a été associée à des brûlures 
chimiques chez des nouveau-nés. Basé sur des cas 
rapportés et la littérature publiée, ce risque semble être 
plus élevé chez des enfants prématurés, particuliè- 
rement ceux nés avant 32 semaines de gestation et 
dans les 2 premières semaines de vie. 

Enlevez tous les matériaux, blouses ou champ opéra- 
toire imbibés avant de procéder à l'intervention. Ne pas 
utiliser de quantités excessives et ne pas laisser la 
solution dans les plis de la peau ou sur le patient ou sur 
des draps ou sur tout autre matériel en contact direct 
avec le patient. Quand des pansements occlusifs sont 
utilisés sur les zones préalablement exposées au Der- 
mobacter, toutes les précautions doivent être prises 
pour s'assurer qu'il n'y a pas d’excédent de produit 
avant l'application du pansement. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

L'emploi simultané ou successif d’antiseptiques anio- 
niques est à éviter. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
ALLAITEMENT : 


Ne pas appliquer la solution sur les seins pendant 
allaitement. 

































































Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Sensation de sécheresse de la peau et des muqueu- 
ses qui est atténuée par un rinçage soigneux. 

- Légères irritations cutanées au début des applica- 
tions. 

- Possibilité d'eczéma de contact. 

- Brûlures chimiques chez les nouveau-nés (fréquence 
inconnue). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant 
une utilisation excessive risque d'entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables. Par ailleurs, une absorp- 
tion systémique ne peut être exclue en cas d'application 
étendue ou sous pansements occlusifs. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique (D : der- 
matologie) (Code ATC : DO8AC52). 

Association de chlorure de benzalkonium, ammonium 
quaternaire et de digluconate de chlorhexidine, anti- 
septique de la famille des biguanides. 

Antiseptique bactéricide à large spectre, actif in vitro 
sur les germes Gram +, Gram -, ainsi que sur Candida 
albicans. 

Activité rapide à partir d’un temps de contact de 
1 minute. 

La perte d'activité en présence de protéines et d’exsudat 
est faible. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Absorption cutanée quasiment nulle pour la chlorhexi- 
dine et le chlorure de benzalkonium. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Incompatible avec les composés anioniques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
La solution diluée est à préparer extemporanément et 
ne doit pas être conservée. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934840791 (1998, RCP rév 16.09.15) 125 ml. 
3400934840852 (1998, RCP rév 16.09.15) 300 ml. 
Prix : 1,40 € (flacon de 125 mi). 
3,10 € (flacon de 300 ml). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Produit non commercialisé en France métropolitaine. 
LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 Service & appel gratuits |l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 
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DERMOFENAC Démangeaisons 


hydrocortisone 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 0,5 % : Tube de 15 g. 
COMPOSITION p100g 
Hydrocortisone (DCI) . 0,5g 





Excipients : alcool stéarylique, cétylique, alcool 
isopropylique, graisse de laine (lanoline), palmitostéarate 
de macrogol 1000, palmitostéarate de macrogol 4000, 
palmitostéarate de macrogol 6000, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : lanoline (graisse de laine), 
alcool cétylique, alcool stéarylique. 


[Dc] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l’enfant de 
plus de 6 ans en cas de : 

- piqûres d'orties ; 

- piqûres d'insectes ; 

- coups de soleil localisés. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
POSOLOGIE : 

2 applications par jour. 

Une augmentation du nombre d'applications accroît le 
risque d'apparition d'effets indésirables sans améliorer 
les effets thérapeutiques. 

La durée du traitement est limitée à trois jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

ll est conseillé d'appliquer le produit en touches espa- 
cées, puis de l’étaler en massant légèrement jusqu'à ce 
qu'il soit entièrement absorbé. 

Se laver les mains après l'application. 
CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants de la crème, 
notamment en raison de la présence de graisse de 
laine (lanoline). 














- Lésions cutanées ulcérées, plaies. 

- Acné. 

- Rosacée. 

- Infections cutanées bactériennes, virales, fongiques 
et parasitaires. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas traiter de grandes surfaces, ne pas utiliser de 
pansement occlusif. 

Ne pas appliquer d'autres produits à usage dermatolo- 
gique sur la surface traitée. 

Ne pas augmenter la fréquence des applications. 

En cas de persistance du prurit comme en cas d’into- 
lérance locale ou de surinfection cutanée, le traitement 
doit être arrêté et la conduite à tenir réévaluée. 

Ce médicament contient de la lanoline, de l'alcool 
cétylique et de l'alcool stéarylique, et peut provoquer 
des réactions cutanées locales (par exemple : eczéma). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de tératogenèse animale n’a été effectuée 
avec des corticoïdes administrés par voie locale. 
Néanmoins, les études concernant la prise de corti- 
coïdes per os chez la femme enceinte n’ont pas mis en 
évidence un risque malformatif supérieur à celui observé 
dans la population générale. 

En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible en cas de traitement par ce 
médicament. 

Ne pas appliquer sur les seins lors de l'allaitement en 
raison du risque d’ingestion du produit par le nouveau-né. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Ce médicament contenant un corticoïde d'activité fai- 

ble et faiblement dosé, les effets indésirables décrits 
ci-dessous se trouvent réduits au minimum. 

- L'utilisation prolongée de corticoïdes d'activité forte 
ou très forte peut entraîner une atrophie cutanée, des 
télangiectasies (à redouter particulièrement sur le 
visage), des vergetures (à la racine des membres 
notamment, et survenant plus volontiers chez les 
adolescents), un purpura ecchymotique secondaire à 
l’atrophie, une fragilité cutanée. 

Ces effets sont rares avec les corticoides d'activité 
faible comme l’hydrocortisone à 0,5 %. 

- Au visage, les corticoïdes peuvent créer une dermite 
péri-orale ou bien aggraver une rosacée. 

- Il peut être observé un retard de cicatrisation des 
plaies atones, des escarres, des ulcères de jambe (cf 
Contre-indications). 

- Des éruptions acnéiformes ou pustuleuses, une 
hypertrichose, des dépigmentations ont été rappor- 
tées. 

- Des infections secondaires, particulièrement sous 
pansement occlusif ou dans les plis, et des derma- 
toses allergiques de contact ont été également rap- 
portées lors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 

- En raison de la présence de graisse de laine, risque 
d’eczéma de contact. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Le risque de surdosage est inexistant dans les condi- 
tions normales d'utilisation. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticoïdes d'activité 
faible (groupe I) ; code ATC : DO7AAOZ2. 

Les dermocorticoïdes sont classés en 4 niveaux d’acti- 
vité selon les tests de vasoconstriction cutanée : activité 
très forte, forte, modérée, faible. 

Dermofénac Démangeaisons 0,5 % crème est d'activité 
faible. 

Active sur certains processus inflammatoires tels que 
’hypersensibilité de contact et l'effet prurigineux qui 
eur est lié ; vasoconstricteur, inhibe la multiplication 
cellulaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de la surface traitée, du degré 
d’altération épidermique, de la durée du traitement. Ces 
effets sont d'autant plus importants que le traitement 
est prolongé. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935857682 (2002, RCP rév 10.02.17). 

Non remb Séc soc. 

PFIZER Santé Familiale 


23-25, av du Docteur-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 39 17 
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DERMORELLE ® 


alpha-tocophérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle à 200 mg (transparente) : Boîte de 90, 


sous plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION p capsule 
DL-alpha-tocophérol acétate 

ou vitamine E z aaan raa 200 mg 


Excipients : Enveloppe de la capsule : gélatine, glycérol, 
eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement et prévention des carences en vitamine E. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Les capsules sont à avaler, sans croquer, avec un verre 
d’eau. 

Une capsule par jour le matin au petit déjeuner. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
constituants. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Pas de précaution d'emploi connue. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Anticoagulants oraux : avec la vitamine E utilisée à des 
doses supérieures ou égales à 500 mg/j : augmentation 
de l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique. Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de l’anticoagulant oral pen- 
dant le traitement par la vitamine E et après son arrêt. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

A des doses supérieures à celles recommandées dans 
ce RCP, on observe pour ce médicament quelques rares 
cas de : troubles digestifs, asthénie, faiblesse muscu- 
aire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
a vitamine E à fortes doses risque d'entraîner des 
troubles digestifs, de l’asthénie et de la faiblesse mus- 
culaire (cf Effets indésirables). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Apport de vitamine E. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption intestinale de l’ordre de 50 % à des doses 
thérapeutiques. La vitamine E pénètre dans la circulation 
sanguine par l'intermédiaire du système lymphatique. 
Dans le sang, elle se retrouve presque totalement liée 
aux bêtalipoprotéines. 

La vitamine E est distribuée dans tous les tissus, elle 
passe difficilement la barrière placentaire (4). 

Des métabolites de structure quinonique (très semblable 
au coenzyme Q) ont été retrouvés dans les tissus. 

70 % de la dose sont éliminés par voie hépatique, le 
reste étant transformé principalement en glycuronide et 
excrété par voie rénale. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament doit être conservé à température 
ambiante. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937655132 (2006, RCP rév 09.01.12). 

Prix : 7,59 € (90 capsules). 

Remb Séc soc à 65 % dans la seule indication « Trai- 
tement des carences en vitamine E ». 

Collect. 
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Laboratoires IPRAD PHARMA 
174, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 45 00 46 29. Fax : 01 48 03 95 05 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 
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DERMOVAL crème 
clobétasol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 0,05 % : Tube de 10 g. 
COMPOSITION p 100g 
Clobétasol (DCI) propionate ................111.. 0,05 g 


Excipients : alcool cétostéarylique, monostéarate de 
glycérol, Arlacel 165, cire synthétique (paraffine solide, 
acide stéarique, cire de carnauba), propylèneglycol, 
chlorocrésol, citrate de sodium, acide citrique mono- 
hydraté, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : propylèneglycol, alcool cétos- 
téarylique, chlorocrésol. 


INDICATIONS 

- Plaques limitées et résistantes de psoriasis particu- 
lièrement dans leurs localisations palmo-plantaires, 
de lupus érythémateux discoïde, de lichens. 

- Cicatrices hypertrophiques. 

- Lésions cortico-sensibles, non infectées, ayant résisté 
à un corticoïde de la catégorie inférieure et limitées 
en surface. 

Remarque : 

- Après un traitement d'attaque généralement bref, le 
relais est éventuellement assuré par un corticoïde de 
niveau inférieur. 

- Chaque dermatose doit être traitée par un corticoïde 
de niveau le mieux approprié en sachant qu'en 
fonction des résultats, on peut être conduit à lui 
substituer un produit d’une activité plus forte ou moins 
forte sur tout ou partie des lésions. 

La forme crème est plus particulièrement destinée aux 

lésions aiguës, suintantes. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Appliquer une à deux fois par jour en fine couche sur la 
surface à traiter et faire pénétrer par léger massage, 
jusqu'à ce que la crème soit entièrement absorbée. Se 
laver les mains après application. 

Une augmentation du nombre d'applications quoti- 
diennes risquerait d’aggraver les effets indésirables sans 
améliorer les effets thérapeutiques. 

Le traitement de grandes surfaces nécessite une sur- 
veillance du nombre de tubes utilisés. 

ll est conseillé d'appliquer le produit en touches espa- 
cées, puis de l’étaler en massant légèrement jusqu'à ce 
qu'il soit entièrement absorbé. 

Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique...) 
rendent souhaitable un arrêt progressif du corticoïde 
local. Il peut être obtenu par la diminution de fréquence 
des applications et/ou par l'utilisation d’un corticoïde 
moins fort ou moins dosé. 

En cas d’aggravation ou d'absence d'amélioration au 
bout de 2 semaines, le traitement et le diagnostic doivent 
être réévalués. 

Lorsqu'un épisode aigu a été traité efficacement avec 
un traitement continu de corticoïde local, un traitement 
intermittent peut être envisagé. En cas d'utilisation 
intermittente chronique, la fonction de l’axe hypotha- 
lamo-hypophyso-surrénalien devra être évaluée réguliè- 
rement. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de propionate de clobétasol à 0,05 % n'est 
pas recommandée chez l'enfant de moins de 12 ans et 
doit le cas échéant faire l’objet d'une surveillance médi- 
cale stricte (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections non traitées. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné. 

- Rosacée. 

- Dermatite péri-orale. 

- Nourrisson. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Des manifestations d'hypercorticisme (syndrome de 
Cushing) et une inhibition réversible de l'axe hypotha- 
amo-hypophyso-surrénalien engendrant une insuffi- 
sance corticosurrénalienne, peuvent se produire chez 
certains sujets en raison d’une augmentation de 
"absorption systémique des corticoïdes locaux. Dans 
’un ou l’autre cas, il conviendra d'arrêter progressi- 
vement le médicament en réduisant la fréquence 
d'application, ou en lui substituant un corticoïde d’acti- 
vité moins forte. Un arrêt brutal du traitement peut 
engendrer une insuffisance surrénalienne (cf Effets indé- 
sirables). 

Les facteurs susceptibles d'accroître les effets systé- 

miques sont les suivants : 

- Activité et formulation du corticoïde local. 

- Durée de l'exposition. 

- Application sur une zone étendue. 

- Application cutanée sous occlusion : par ex., sur des 
zones intertrigineuses ou sous pansement occlusif ou 
sous les couches. 

- Augmentation de l’hydratation de la couche cornée 
de la peau. 

- Application sur des surfaces cutanées fines comme 
le visage. 

- Application sur des lésions cutanées ou autres situa- 
tions impliquant une altération de la barrière cutanée. 

- Comparé à l'adulte, l'enfant, particulièrement l'enfant 

en bas âge peut absorber des quantités proportion- 
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nellement plus importantes de corticoïdes locaux et 
est donc davantage exposé aux effets indésirables 
systémiques (syndrome cushingoïde et ralentisse- 
ment de la croissance). Ceci s'explique par le fait que 
les enfants ont une barrière cutanée immature et un 
ratio surface corporelle/poids plus important comparé 
à l'adulte. Ces effets disparaissent à l’arrêt du traite- 
ment, mais un arrêt brutal peut être suivi d’une 
insuffisance surrénale aiguë. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant de moins de 12 ans, une corticothérapie 

locale au long cours doit être évitée dans la mesure du 

possible en raison du risque d'insuffisance corticosur- 

rénalienne. 

Les enfants sont davantage exposés aux risques d’atro- 

phie cutanée avec l'usage de corticoïdes locaux. Si 

l'usage de propionate de clobétasol à 0,05 % s'avère 

nécessaire chez l'enfant, il est fortement recommandé 

que le traitement soit limité à quelques jours seulement 

et qu'il soit réévalué chaque semaine. 

Risque d'infection en cas d’occlusion : 

L'infection bactérienne est favorisée par la chaleur et 

l'humidité présentes dans les plis cutanés ou sous un 

pansement occlusif ou sous les couches. En cas d’utili- 

sation d’un pansement occlusif, la peau devra être 

nettoyée avant chaque changement du pansement. 

Emploi en cas de psoriasis : 

Les corticoïdes locaux doivent être utilisés avec pru- 

dence dans les cas de psoriasis, car des effets rebond, 

le développement d'une accoutumance, un risque de 

psoriasis pustuleux généralisé et une toxicité locale ou 

systémique due à l’altération de la barrière cutanée ont 

été rapportés dans certains cas. Une utilisation dans le 

traitement du psoriasis impose une surveillance médi- 

cale attentive. 

Application sur le visage : 

Une application prolongée sur le visage est déconseillée, 

cette zone étant davantage sujette aux risques d’atrophie 

cutanée. L'utilisation prolongée sur le visage de corticoïdes 

à activité très forte expose à la survenue d'une dermite 

cortico-induite et paradoxalement cortico-sensible avec 

rebond après chaque arrêt. Un sevrage progressif, parti- 

culièrement difficile, est alors nécessaire. 

Application sur les paupières : 

Une application prolongée sur les paupières est décon- 

seillée en raison du risque de cataracte et de glaucome. 

En cas d’application sur cette zone, il conviendra de 

veiller à ce que le dermocorticoïde ne pénètre pas dans 

l'œil. 

Infection concomitante : 

Un traitement antimicrobien approprié devra être uti- 

lisé chaque fois que les lésions inflammatoires trai- 

tées s’infectent. Une propagation de l'infection impose 

l'interruption de la corticothérapie locale et adminis- 

tration d’un traitement antimicrobien adapté. 

Ulcères chroniques de jambe : 

Les corticoïdes locaux sont parfois utilisés en traitement 

des dermatites entourant les ulcères chroniques de 

jambe. Cet usage peut être associé à une augmentation 

des réactions d’hypersensibilité locale et du risque 

d'infection locale. 

Autres : 

- Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit 
être interrompu et la cause doit en être recherchée. 

- Éviter tout contact avec les yeux et les muqueuses. 

- Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 

-Ce médicament contient du chlorocrésol et peut 
provoquer des réactions allergiques. 

- Ce médicament contient de l'alcool cétostéarylique 
et peut provoquer des réactions cutanées locales (par 
exemple : eczéma). 


[PC] INTERACTIONS 

Des troubles métaboliques comme une diminution de 
la tolérance au glucose sont observés lors de l’utilisation 
concomitante de corticoides locaux et d'antidiabéti- 
ques. Prévenir le patient et renforcer l'autosurveillance 
glycémique et urinaire, surtout en début de traitement. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal par voie systémique 
ont mis en évidence un effet tératogène. Cependant un 
grand nombre de grossesses (plus de 1000 grossesses) 
exposées par voie systémique aux corticoïdes n'a mis 
en évidence aucun effet malformatif, ni toxique du 
propionate de clobétasol pour le fœtus ou le nouveau- 
né. Aussi l’utilisation de propionate de clobétasol à 
0,05 % peut être envisagée pendant la grossesse si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Les corticoides passent dans le lait maternel après 
administration par voie systémique. Par voie locale, le 
passage transdermique et donc le risque d’excrétion 
du corticoïde dans le lait sera fonction de la surface 
traitée, du degré d’altération épidermique et de la durée 
du traitement. 

Aussi compte tenu de l’utilisation par voie topique, 
l'application de propionate de clobétasol à 0,05 % est 
possible en cours d'allaitement. 

Le contact prolongé du nourrisson avec la zone de peau 
traitée de la mère devra être évité. 

En cas d'application sur les seins, la peau devra être 
nettoyée avant chaque tétée afin d'éviter toute ingestion 
accidentelle par le nourrisson. 








FERTILITÉ : 

Il n'existe aucune donnée chez l'Homme permettant 
d'évaluer l'effet des corticoides locaux sur la fertilité. 
Une administration sous-cutanée de propionate de 
clobétasol chez le rat na produit aucun effet sur 
l’accouplement, cependant la fertilité a diminué à la 
dose la plus élevée (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

Un effet néfaste sur ces activités ne peut pas être 
anticipé d’après le profil d'effets indésirables du pro- 
pionate de clobétasol par voie topique. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous selon 

la classification système organe MedDRA et selon leur 

fréquence. Les fréquences sont les suivantes : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 

< 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). 

Infections et infestations : 

- Fréquence indéterminée : infections. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : hypersensibilité locale. 

Affections endocriniennes : 

- Fréquence indéterminée : insuffisance surrénalienne 
à l'arrêt brutal du traitement par freination de l'axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien. 

- Syndrome cushingoïde (qui se traduit notamment par 
un faciès lunaire, une obésité centrale) et dont les 
troubles cutanés sont : atrophie cutanée, amincis- 
sement de la peau, sécheresse cutanée, vergetures, 
télangiectasies. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : prurit, brûlure cutanée 
locale, modifications de la pigmentation, hypertri- 
chose, dermatite allergique de contact/dermatite, 
psoriasis pustuleux, érythème, éruptions cutanées, 
urticaire. 

- L'utilisation prolongée de dermocorticoïdes d'activité 
très forte peut entraîner un purpura ecchymotique 
secondaire à l’atrophie cutanée ainsi qu'une fragilité 
cutanée. 

- En cas d'application sur le visage, les dermocorti- 
coïdes peuvent créer une dermatite péri-orale ou bien, 
aggraver une rosacée (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Des phénomènes de folliculite ont été rapportés. 

- Il peut être observé un retard de cicatrisation des 
plaies atones, des escarres, des ulcères de jambe 
(cf Contre-indications). 

Affections générales et conditions d'administration 

locale : 

- Fréquence indéterminée : irritation au site d'application. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

L’absorption de propionate de clobétasol appliqué loca- 
lement peut être suffisante pour engendrer des effets 
systémiques. Un surdosage aigu est peu probable 
mais en cas de surdosage chronique ou de mésusage, 
des symptômes d’hypercorticisme peuvent apparaître 
(cf Effets indésirables). 

Traitement : 

En cas de surdosage, le propionate de clobétasol devra 
être arrêté progressivement en réduisant les fréquences 
d'application ou en lui substituant un dermocorticoïde 
d'activité moins forte en raison du risque d'insuffisance 
surrénalienne. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticoïde d'activité 
très forte (groupe IV), code ATC : DO7AD01. 

Les dermocorticoïdes sont classés en 4 niveaux d’acti- 
vité selon les tests de vasoconstriction cutanée : activité 
très forte, forte, modérée, faible. 

Le propionate de clobétasol, substance active de Der- 
moval 0,05 % crème, est d'activité très forte. 

Actif sur certains processus inflammatoires (par exem- 
ple : hypersensibilité de contact) et l'effet prurigineux 
qui leur est lié. Vasoconstricteur. Inhibe la multiplication 
cellulaire. 

Mécanisme d'action : 

Les corticoïdes locaux ont des propriétés anti-inflamma- 
toires reposant sur des mécanismes multiples ; ils 
inhibent la phase tardive des réactions allergiques, 
diminuent notamment la densité des mastocytes, la 
chimiotaxie et l'activation des éosinophiles, diminuent 
la production de cytokines par les lymphocytes, les 
monocytes, les mastocytes et les éosinophiles, et inhi- 
bent le métabolisme de l’acide arachidonique. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les corticoïdes locaux ont des propriétés anti-inflamma- 
toires, antiprurigineuses et vasoconstrictrices. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface 




















traitée, du degré d’altération épidermique, de la durée 
du traitement. 

Ces effets sont d'autant plus à redouter que le traitement 
est prolongé. 

Absorption : 

Les corticoïdes locaux peuvent être absorbés par une 
peau saine et passer dans la circulation générale. 
L'importance de l'absorption percutanée des corti- 
coïdes locaux dépend de facteurs divers, comme le 
véhicule et l'intégrité de la barrière épidermique. Une 
application sous occlusion, une inflammation et/ou 
d’autres processus pathologiques cutanés peuvent 
également augmenter l'absorption percutanée. 
Certains facteurs sont susceptibles d’accroître les effets 
systémiques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Chez 8 volontaires sains, après 2 applications de 30 g 
de propionate de clobétasol 0,05 %, pommade, le pic 
moyen de concentration plasmatique était de 0,63 ng/ 
ml. Ce pic moyen de concentration plasmatique obtenu 
après application de propionate de clobétasol 0,05 %, 
pommade, était légèrement plus faible que celui obtenu 
après application de propionate de clobétasol 0,05 %, 
crème. 

Trois heures après application de 25 g de propionate 
de clobétasol 0,05 %, pommade chez 9 patients atteints 
de dermatite atopique ou de psoriasis, le pic de concen- 
tration plasmatique se situait entre 0,6 et 15,8 ng/ml. 
Métabolisme : 

Une fois absorbés à travers la peau, les corticoïdes 
locaux suivent les mêmes voies pharmacocinétiques 
que les corticoïdes administrés par voie générale. Ils 
sont métabolisés principalement par le foie. 
Elimination : 

Les corticoïdes locaux sont excrétés par les reins. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude à long terme chez l'animal n’a été réalisée 
pour évaluer le potentiel carcinogène du propionate de 
clobétasol, le potentiel génotoxique et l'effet du propio- 
nate de clobétasol sur la fertilité. 

L'administration sous-cutanée de propionate de clobé- 
tasol à des souris à des doses > 0,1 mg/kg/jour, à des 
rates à des doses de 0,4 mg/kg/jour, ainsi qu’à des 
lapines à des doses de 1 à 10 ug/kg/jour pendant la 
gestation a entraîné des anomalies fœtales, parmi les- 
quelles des fentes palatines. 

Lors d’une étude chez le rat, où certains animaux 
étaient autorisés à se reproduire, il a été observé un retard 
de développement pour la génération F1 à une dose 
> 0,1 mg/kg/jour et une diminution du taux de survie à 
a dose de 0,4 mg/kg/jour. Aucun effet lié au traitement 
n’a été observé quant à la capacité de reproduction pour 
a génération F1 ou pour la génération suivante (F2). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400932043293 (1976/95, RCP rév 15.03.17). 
Mis sur le marché en 1978. 

Prix : 1,40 € (tube de 10 9). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 









































DERMOVAL gel 


clobétasol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 0,05 % pour application locale : Flacon de 20 ml. 


COMPOSITION p 100g 


Clobétasol (DCI) propionate 0,05 g 
Excipients : carbomère (carbopol 980 NF), alcool iso- 
propylique, solution d'hydroxyde de sodium à 4 % (P/P), 
eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Dermatoses inflammatoires cortico-sensibles du cuir 
chevelu, plus particulièrement : 

- psoriasis du cuir chevelu, 

- dermite séborrhéique du cuir chevelu. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- Le gel doit être appliqué en petites quantités direc- 
tement sur le cuir chevelu, raie par raie. 

- En traitement d'attaque, deux applications par jour 
peuvent être nécessaires. 

- En général, une application par jour s'avère suffisante. 

- Dès l'obtention du résultat, les applications seront 
progressivement espacées. 

Se laver les mains après application. 

Une augmentation du nombre d'applications quoti- 

diennes risquerait d’aggraver les effets indésirables 

sans améliorer les effets thérapeutiques. 

Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique...) 

rendent souhaitable l'arrêt progressif du corticoïde 

local. Il peut être obtenu par la diminution de fréquence 

des applications/ou par l’utilisation d'un corticoïde 

moins fort ou moins dosé. 





























En cas d'aggravation ou d'absence d'amélioration au 
bout de 2 semaines, le traitement et le diagnostic 
doivent être réévalués. 

Lorsqu'un épisode aigu a été traité efficacement avec 
un traitement continu de corticoïde local, un traitement 
intermittent peut être envisagé. En cas d'utilisation 
intermittente chronique, la fonction de l’axe hypotha- 
amo-hypophyso-surrénalien devra être évaluée régu- 
ièrement. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de propionate de clobétasol n’est pas 
recommandée chez l'enfant de moins de 12 ans et doit 
e cas échéant faire l’objet d’une surveillance médicale 
stricte (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En raison de la nature inflammable de l'application du 
propionate de clobétasol gel, les patients doivent éviter 
de fumer ou d’être à proximité d’une flamme durant 
“application et immédiatement après utilisation. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections non traitées. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné. 

- Rosacée. 

- Dermatite péri-orale. 

- Nourrisson. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Des manifestations d'hypercorticisme (syndrome de 

Cushing) et une inhibition réversible de l’axe hypotha- 

amo-hypophyso-surrénalien engendrant une insuffi- 

sance corticosurrénalienne peuvent se produire chez 
certains sujets en raison d’une augmentation de 

'absorption systémique des corticoïdes locaux. Dans 

’un ou l’autre cas, il conviendra d'arrêter progressi- 

vement le médicament en réduisant la fréquence 

d'application, ou en lui substituant un corticoïde d’acti- 
vité moins forte. Un arrêt brutal du traitement peut 
engendrer une insuffisance corticosurrénalienne 

(cf Effets indésirables). 

Les facteurs susceptibles d'accroître les effets systé- 

miques sont les suivants : 

- Activité et formulation du corticoïde local. 

- Durée de l'exposition. 

- Application sur une zone étendue. 

- Application cutanée sous occlusion : par exemple, 
sur des zones intertrigineuses ou sous pansement 
occlusif ou sous les couches. 

- Augmentation de l'hydratation de la couche cornée 
de la peau. 

- Application sur des surfaces cutanées fines comme 
le visage. 

- Application sur des lésions cutanées ou autres situa- 
tions impliquant une altération de la barrière cutanée. 

- Comparé à l'adulte, l'enfant en bas âge peut absorber 
des quantités proportionnellement plus importantes 
de corticoïdes locaux et est donc davantage exposé 
aux effets indésirables systémiques (syndrome cus- 
hingoïde et ralentissement de la croissance). Ceci 
s'explique par le fait que les enfants ont une barrière 
cutanée immature et un ratio surface corporelle/poids 
plus important comparé à l'adulte. Ces effets dispa- 
raissent à l’arrêt du traitement, mais un arrêt brutal 
peut être suivi d’une insuffisance surrénale aiguë. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Population pédiatrique : 
Chez l'enfant de moins de 12 ans, une corticothérapie 
locale au long cours doit être évitée dans la mesure du 
possible en raison du risque d'insuffisance corticosur- 
rénalienne. 
Les enfants sont davantage exposés aux risques d’atro- 
phie cutanée avec l'usage de corticoïdes locaux. Si 
l'usage de propionate de clobétasol s'avère nécessaire 
chez l'enfant, il est fortement recommandé que le 
traitement soit limité à quelques jours seulement et qu'il 
soit réévalué chaque semaine. 
Risque d'infection en cas d’occlusion : 
L'infection bactérienne est favorisée par la chaleur et 
l'humidité présentes dans les plis cutanés ou sous un 
pansement occlusif ou sous les couches. En cas d'utili- 
sation d’un pansement occlusif, la peau devra être 
nettoyée avant chaque changement du pansement. 
Emploi en cas de psoriasis : 
Les corticoïdes locaux doivent être utilisés avec pru- 
dence dans les cas de psoriasis, car des effets rebond, 
le développement d'une accoutumance, un risque de 
psoriasis pustuleux généralisé et une toxicité locale ou 
systémique due à l’altération de la barrière cutanée ont 
été rapportés dans certains cas. Une utilisation dans le 
traitement du psoriasis impose une surveillance médi- 
cale attentive. 

Application sur le visage : 

Une application prolongée sur le visage est déconseillée, 

cette zone étant davantage sujette aux risques d’atrophie 

cutanée. L'utilisation prolongée sur le visage de corticoides 

à activité très forte expose à la survenue d'une dermite 

cortico-induite et paradoxalement cortico-sensible avec 

rebond après chaque arrêt. Un sevrage progressif, parti- 
culièrement difficile, est alors nécessaire. 

Application sur les paupières : 

Une application prolongée sur les paupières est décon- 

seillée en raison du risque de cataracte et de glaucome. 

En cas d’application sur cette zone, il conviendra de 

veiller à ce que le dermocorticoïde ne pénètre pas dans 

l'œil. 


























Infection concomitante : 

Un traitement antimicrobien approprié devra être uti- 
lisé chaque fois que les lésions inflammatoires trai- 
tées s’infectent. Une propagation de l'infection impose 
l'interruption de la corticothérapie locale et l’adminis- 
tration d’un traitement antimicrobien adapté. 

Ulcère chronique des jambes : 

Les corticoïdes locaux sont parfois utilisés en traitement 
des dermatites entourant les ulcères chroniques de la 
jambe. Cet usage peut être associé à une augmentation 
des réactions d'hypersensibilité locale et du risque 
d'infection locale. 

Autres : 

Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit être 
interrompu et la cause doit en être recherchée. 

Éviter tout contact avec les yeux et les muqueuses. 


[Dc] INTERACTIONS 

Des troubles métaboliques comme une diminution de 
a tolérance au glucose sont observés lors de l’utilisation 
concomitante de corticostéroïdes locaux et d’antidia- 
bétiques. Prévenir le patient et renforcer l'autosur- 
veillance glycémique et urinaire, surtout en début de 
traitement. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études effectuées chez l’animal par voie systémique 
ont mis en évidence un effet tératogène. Cependant un 
grand nombre de grossesses (plus de 1000 grossesses) 
exposées par voie systémique aux corticoïdes n’a mis 
en évidence aucun effet malformatif, ni toxique du 
propionate de clobétasol pour le fœtus ou le nouveau- 
né. Aussi l’utilisation de propionate de clobétasol peut 
être envisagée pendant la grossesse si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 
Les corticoides passent dans le lait maternel après 
administration par voie systémique. Par voie locale, le 
passage transdermique et donc le risque d’excrétion 
du corticoïde dans le lait sera fonction de la surface 
traitée, du degré d’altération épidermique et de la durée 
du traitement. 

Aussi compte tenu de l’utilisation par voie topique, 

l’application de propionate de clobétasol est possible 

en cours d'allaitement. 

Le contact prolongé du nourrisson avec la zone de peau 

traitée de la mère devra être évité. 

En cas d'application sur les seins, la peau devra être 

nettoyée avant chaque tétée afin d'éviter toute ingestion 

accidentelle par le nourrisson. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe aucune donnée chez l'Homme permettant 

d'évaluer l'effet des corticoïdes locaux sur la fertilité. 

Une administration sous-cutanée de propionate de 

clobétasol chez des rats n’a produit aucun effet sur 

’accouplement, cependant la fertilité a diminué à la 

dose la plus élevée (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 

utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Un effet 

néfaste sur ces activités ne peut pas être anticipé 
d’après le profil d’effets indésirables du clobétasol par 
voie topique. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous selon 

a classification système organe MedDRA et selon leur 

fréquence. Les fréquences sont les suivantes : très 

fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 

< 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). 

Infections et infestations : 

- Fréquence indéterminée : infections. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : hypersensibilité locale. 

Affections endocriniennes : 

- Fréquence indéterminée : insuffisance surrénalienne 
à l'arrêt brutal du traitement par freination de laxe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien. 

- Syndrome cushingoïde (qui se traduit notamment par 
un faciès lunaire, une obésité centrale) et dont les 
troubles cutanés sont : atrophie cutanée, amincis- 
sement de la peau, sécheresse cutanée, vergetures, 
télangiectasies. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : prurit, brûlure cutanée 
locale, modifications de la pigmentation, hypertri- 
chose, dermatite allergique de contact/dermatite, 
psoriasis pustuleux, érythème, éruptions cutanées, 
urticaire. 

- L'utilisation prolongée de dermocorticoïdes d'activité 
très forte peut entraîner un purpura ecchymotique 
secondaire à l’atrophie cutanée ainsi qu’une fragilité 
cutanée. 

- En cas d’application sur le visage, les dermocorti- 
coïdes peuvent créer une dermatite péri-orale ou bien, 
aggraver une rosacée (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Des phénomènes de folliculite ont été rapportés. 

- Il peut être observé un retard de cicatrisation des 
plaies atones, des escarres, des ulcères de jambe 
(cf Contre-indications). 

Affections générales et conditions d'administration 

locale : 

- Fréquence indéterminée : irritation au site d'application. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

















une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

L’absorption de propionate de clobétasol appliqué loca- 
ement peut être suffisante pour engendrer des effets 
systémiques. Un surdosage aigu est peu probable 
mais en cas de surdosage chronique ou de mésusage, 
des symptômes d'hypercorticisme peuvent apparaître 
cf Effets indésirables). 

Traitement : 

En cas de surdosage, le propionate de clobétasol devra 
être arrêté progressivement en réduisant les fréquences 
d'application ou en lui substituant un dermocorticoïde 
d'activité moins forte en raison du risque d'insuffisance 
surrénalienne. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticoïde d'activité 
très forte (groupe IV), code ATC : DO7AD01. 

Les dermocorticoïdes sont classés en 4 niveaux d’acti- 
vité selon les tests de vasoconstriction cutanée : activité 
très forte, forte, modérée, faible. 

Le propionate de clobétasol, substance active de Der- 
moval gel, est d’activité très forte. 

Actif sur certains processus inflammatoires (par exem- 
ple : hypersensibilité de contact) et l'effet prurigineux 
qui leur est lié. Vasoconstricteur. Inhibe la multiplication 
cellulaire. 

Mécanisme d'action : 

Les corticoïdes locaux ont des propriétés anti-inflamma- 
toires reposant sur des mécanismes multiples ; ils 
inhibent la phase tardive des réactions allergiques, 
diminuent notamment la densité des mastocytes, la 
chimiotaxie et l'activation des éosinophiles, diminuent 
la production de cytokines par les lymphocytes, les 
monocytes, les mastocytes et les éosinophiles, et inhi- 
bent le métabolisme de l'acide arachidonique. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les corticoïdes locaux ont des propriétés anti-inflamma- 
toires, antiprurigineuses et vasoconstrictrices. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface 
traitée, du degré d’altération épidermique, de la durée 
du traitement. 

Ces effets sont d'autant plus à redouter que le traitement 
est prolongé. 

Absorption : 

Les corticoïdes locaux peuvent être absorbés par la 
peau saine et atteindre la circulation générale. L'impor- 
tance de l'absorption percutanée des corticoides locaux 
dépend de facteurs divers, comme le véhicule et l'inté- 
grité de la barrière épidermique. Une application sous 
occlusion, une inflammation et/ou d’autres processus 
pathologiques cutanés peuvent également augmenter 
l'absorption percutanée. Certains facteurs sont suscep- 
tibles d'accroître les effets systémiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Chez 8 volontaires sains, après 2 applications de 30 g 
de propionate de clobétasol 0,05 %, pommade, le pic 
moyen de concentration plasmatique était de 0,63 ng/ 
ml. Ce pic moyen de concentration plasmatique obtenu 
après application de propionate de clobétasol 0,05 %, 
pommade, était légèrement plus faible que celui obtenu 
après application de propionate de clobétasol 0,05 %, 
crème. 

Trois heures après application de 25 g de propionate 
de clobétasol 0,05 %, pommade chez 9 patients atteints 
de dermatite atopique ou de psoriasis, le pic de concen- 
tration plasmatique se situait entre 0,6 et 15,8 ng/ml. 
Métabolisme : 

Une fois absorbés à travers la peau, les corticoïdes 
locaux suivent les mêmes voies pharmacocinétiques 
que les corticoïdes administrés par voie générale. Ils 
sont métabolisés principalement par le foie. 
Elimination : 

Les corticostéroïdes locaux sont excrétés par les reins. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude à long terme chez l'animal n’a été réalisée 
pour évaluer le potentiel carcinogène du propionate de 
clobétasol, le potentiel génotoxique et l'effet du propio- 
nate de clobétasol sur la fertilité. 

L'administration sous-cutanée de propionate de clobé- 
tasol à des souris à des doses > 0,1 mg/kg/jour, à des 
rates à des doses de 0,4 mg/kg/jour, ainsi qu’à des 
lapines à des doses de 1 à 10 ug/kg/jour pendant la 
gestation a entraîné des anomalies fœtales, parmi les- 
quelles des fentes palatines. 

Lors d’une étude chez le rat, où certains animaux 
étaient autorisés à se reproduire, il a été observé un retard 
de développement pour la génération F1 à une dose 
> 0,1 mg/kg/jour et une diminution du taux de survie à 
a dose de 0,4 mg/kg/jour. Aucun effet lié au traitement 
n’a été observé quant à la capacité de reproduction pour 
a génération F1 ou pour la génération suivante (F2). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 



































DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400932613045 (1982, RCP rév 15.08.17). 

Mis sur le marché en 1984. 

Prix : 2,25 € (flacon de 20 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 











DEROXAT oral 


paroxétine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable * à 20 mg (ovale, biconvexe, 
gravé « 20 » sur une face et une barre de sécabilité sur 
l’autre face ; blanc) : Boîte de 14, sous plaquette, avec 
sécurité enfant. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquette, avec 
sécurité enfant. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales sinécessaire. 
Suspension buvable à 20 mg/10 ml (légèrement vis- 
queuse, avec une odeur d'orange, exempte de parti- 
cules étrangères ; orange vif) : Flacon de 150 mI avec 
godet doseur (gradué à 5 mi, 10 ml, 15 ml et 20 ml) et 
fermeture de sécurité enfant. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Paroxétine (DCI) chlorhydrate 

hémihydraté exprimé en paroxétine .…....... 20 mg 


Excipients : hydrogénophosphate de calcium dihydraté 
(E 341), carboxyméthylamidon sodique (type A), stéarate 
de magnésium (E 470b). Pelliculage : hypromellose 
(E 464), dioxyde de titane (E 171), macrogol 400, 
polysorbate 80 (E 433). 


Suspension buvable : p 10m 
Paroxétine (DCI) chlorhydrate 
hémihydraté exprimé en paroxétine ......... 20 mg 


Excipients : polacriline potassique, cellulose disper- 
sible (E 460), propylèneglycol, glycérol (E 422), sorbitol 
(E 420), parahydroxybenzoates de méthyle (E 218) et 
de propyle (E 216), citrate de sodium dihydraté (E 331), 
acide citrique anhydre (E 330), saccharine sodique 
(E 954), colorant jaune orangé S (E 110), émulsion de 
siméticone, eau purifiée. Arômes : orange naturel, citron 
naturel. 

Excipients à effet notoire : sorbitol : 4 g/10 ml ; jaune 
orangé S (E 110) : 0,9 mg/10 ml ; parahydroxybenzoate 
de méthyle : 20 mg/10 ml ; parahydroxybenzoate de 
propyle : 6 mg/10 ml. 


DC] INDICATIONS 

Traitement de : 

- Épisode dépressif majeur. 

- Troubles obsessionnels compulsifs. 

- Trouble panique, avec ou sans agoraphobie. 
- Trouble anxiété sociale/phobie sociale. 

- Trouble anxiété généralisée. 

- État de stress post-traumatique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Épisode dépressif majeur : 

La posologie recommandée est de 20 mg par jour. 

En général, l'amélioration du patient débute après une 
semaine de traitement mais peut ne devenir manifeste 
qu’à partir de la deuxième semaine. 

Comme avec tous les médicaments antidépresseurs, la 
posologie doit être revue et ajustée si nécessaire au 
cours des 3 à 4 semaines suivant le début du traitement 
et par la suite si cela est cliniquement justifié. 

Chez certains patients présentant une réponse insuffi- 
sante sous 20 mg, la posologie peut être augmentée 
graduellement par paliers de 10 mg en fonction de la 
réponse thérapeutique, jusqu’à un maximum de 50 mg 
par jour. 

Les patients souffrant de dépression doivent être traités 
pendant une période suffisante d’au moins 6 mois afin 
d’assurer la disparition des symptômes. 

CT] : 20 mg : 0,85 € (cp) ou 0,88 € (susp buv). 
Troubles obsessionnels compulsifs : 

La posologie recommandée est de 40 mg par jour. Le 
traitement sera débuté à la dose de 20 mg par jour, qui 
pourra être augmentée progressivement par paliers de 
10 mg jusqu’à la dose recommandée. 

En cas de réponse insuffisante après plusieurs semaines 
de traitement à la dose recommandée, certains patients 
peuvent tirer bénéfice d’une augmentation progressive 
de dose, jusqu’à un maximum de 60 mg par jour. 

Les patients souffrant de troubles obsessionnels 
compulsifs doivent être traités pendant une période 
suffisante afin d'assurer la disparition des symptômes. 
Cette période peut durer plusieurs mois, voire même 
plus longtemps (cf Pharmacodynamie). 

CT] : 40 mg : 0,71 € (cp) ou 1,76 € (susp buv). 
Trouble panique : 

La posologie recommandée est de 40 mg par jour. Le 
traitement sera débuté à la dose de 10 mg par jour, qui 
pourra être augmentée progressivement par paliers de 
10 mg en fonction de la réponse thérapeutique, jusqu’à 
la dose recommandée. 
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Une faible dose initiale est recommandée afin de mini- 
miser l'aggravation potentielle des symptômes du trou- 
ble panique, pouvant survenir en début de traitement. 
En cas de réponse insuffisante après plusieurs semaines 
de traitement à la dose recommandée, certains patients 
peuvent tirer bénéfice d’une augmentation progressive 
de dose, jusqu’à un maximum de 60 mg par jour. 
Les patients atteints de trouble panique doivent être 
traités pendant une période suffisante afin d'assurer la 
disparition des symptômes. Cette période peut durer 
plusieurs mois, voire même plus longtemps (cf Pharma- 
codynamie). 
CT] : 40 mg : 0,71 € (cp) ou 1,76 € (susp buv). 
Trouble anxiété sociale/phobie sociale : 
La posologie recommandée est de 20 mg par jour. En 
cas de réponse insuffisante après plusieurs semaines 
de traitement à la dose recommandée, certains patients 
peuvent tirer bénéfice d’une augmentation progressive 
de dose par paliers de 10 mg, jusqu'à un maximum de 
50 mg par jour. 
L'utilisation à long terme doit être régulièrement évaluée 
(cf Pharmacodynamie). 
cTJ : 20 mg : 0,85 € (cp) ou 0,88 € (susp buv). 
Trouble anxiété généralisée : 
La posologie recommandée est de 20 mg par jour. En 
cas de réponse insuffisante après plusieurs semaines 
de traitement à la dose recommandée, certains patients 
peuvent tirer bénéfice d’une augmentation progressive 
de dose par paliers de 10 mg, jusqu'à un maximum de 
50 mg par jour. 
L'utilisation à long terme doit être régulièrement évaluée 
(cf Pharmacodynamie). 
cri: 20 mg : 0,35 € (cp) ou 0,88 € (susp buv). 
État de stress post-traumatique : 
La posologie recommandée est de 20 mg par jour. En 
cas de réponse insuffisante après plusieurs semaines 
de traitement à la dose recommandée, certains patients 
peuvent tirer bénéfice d’une augmentation progressive 
de dose par paliers de 10 mg par semaine, jusqu’à un 
maximum de 50 mg par jour. 

L'utilisation à long terme doit être régulièrement évaluée 

(cf Pharmacodynamie). 

cTJ : 20 mg : 0,85 € (cp) ou 0,88 € (susp buv). 

Informations générales : 

Symptômes de sevrage observés lors de l'arrêt de la 

paroxétine : 

Un arrêt brutal du traitement doit être évité (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Le schéma utilisé au cours des essais cliniques compor- 

tait une interruption progressive de traitement avec 

diminution de la dose journalière par paliers de 10 mg 
par semaine. 

La survenue de symptômes gênants lors de la diminution 

de la dose ou à l’arrêt du traitement pourra nécessiter 

la reprise de la dose précédemment prescrite. Le 
médecin pourra ensuite poursuivre la diminution de la 
dose à un rythme plus progressif. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : une augmentation des concentrations 
plasmatiques de paroxétine est observée chez les 
sujets âgés mais elles demeurent cependant dans les 
limites de celles observées chez les patients plus 
jeunes. La posologie initiale est la même que chez 
l’adulte. Une augmentation de dose pourra être utile 
chez certains patients, mais la dose maximale ne 
devra pas excéder 40 mg par jour. 

- Enfants et adolescents (7 à 17 ans) : la paroxétine est 
déconseillée chez l'enfant et l'adolescent, des études 
cliniques contrôlées ayant montré que la paroxétine 
était associée à un risque accru de comportement 
suicidaire et d'hostilité. De plus, l'efficacité de la 
paroxétine n’a pas été suffisamment démontrée dans 
ces essais (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

- Enfants de moins de 7 ans : l’utilisation de la paroxé- 
tine n'a pas été étudiée chez l'enfant de moins de 
7 ans. La paroxétine est déconseillée tant que son 
efficacité et sa sécurité d'emploi n’ont pas été démon- 
trées dans cette tranche d'âge. 

- Insuffisance hépatique ou rénale : une augmentation 
des concentrations plasmatiques de la paroxétine est 
observée chez l’insuffisant rénal sévère (clairance de 
la créatinine < 30 ml/min) ainsi que chez l'insuffisant 
hépatique. La posologie recommandée la plus faible 
ne devrait donc pas être dépassée chez ces patients. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est recommandé d’administrer la paroxétine en une 

prise journalière, le matin au cours du petit déjeuner. 

Les comprimés doivent être avalés plutôt que croqués. 

Bien agiter le flacon de suspension buvable avant toute 

utilisation. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés en rubrique Composition. 
- La paroxétine est contre-indiquée en association aux 
inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO). Dans 
des circonstances exceptionnelles, le linézolide (un 
antibiotique IMAO non sélectif réversible) peut être 
utilisé en association avec la paroxétine à condition 
d’être en mesure d'assurer une surveillance étroite 
permettant de détecter les symptômes évocateurs 
d'un syndrome sérotoninergique et un suivi de la 
pression artérielle (cf Interactions). 
Le traitement avec la paroxétine pourra être instauré : 
- 2 semaines après l'arrêt d’un traitement par un IMAO 
irréversible ; 
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-ou au moins 24 heures après l'arrêt d’un IMAO 
réversible (ex : moclobémide, linézolide, chlorure de 
méthylthioninium [bleu de méthylène ; agent de 
marquage préopératoire qui est un IMAO non sélectif 
réversible]). 

Respecter un délai d'au moins une semaine entre 

l'arrêt de la paroxétine et le début du traitement par 

un IMAO. 

- La paroxétine ne doit pas être utilisée en association 
avec la thioridazine. En effet, comme les autres 
inhibiteurs du CYP450 2D6, elle est susceptible d’aug- 
menter les concentrations plasmatiques de thiori- 
dazine (cf Interactions). L'administration de thiori- 
dazine seule peut conduire à un allongement de 
l'intervalle QTc associé à des arythmies ventriculaires 
graves telles que des torsades de pointe, et à une 
mort subite. 

- La paroxétine ne doit pas être associée au pimozide 
(cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par la paroxétine doit être initié avec 
prudence 2 semaines après l'arrêt d’un traitement par 
IMAO irréversible ou 24 heures après l’arrêt d’un IMAO 
réversible. La dose de paroxétine doit être augmentée 
progressivement jusqu'à l'obtention d’une réponse théra- 
peutique optimale (cf Contre-indications, Interactions). 
Population pédiatrique : 

L'utilisation de Deroxat est déconseillée chez les enfants 
et adolescents de moins de 18 ans. Des comportements 
de type suicidaire (tentatives de suicide et idées suici- 
daires) et de type hostile (principalement agressivité, 
comportement d'opposition et colère) ont été plus 
fréquemment observés au cours des études cliniques 
chez les enfants et adolescents traités par antidépres- 
seurs par rapport à ceux traités par placebo. Si, en cas 
de nécessité clinique, la décision de traiter est néan- 
moins prise, le patient devra faire l’objet d’une surveil- 
lance attentive pour détecter l'apparition de symptômes 
suicidaires. De plus, on ne dispose d'aucune donnée 
de tolérance à long terme chez l'enfant et l'adolescent 
concernant la croissance, la maturation et le dévelop- 
pement cognitif et comportemental. 

Suicide/idées suicidaires ou aggravation clinique : 

La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’auto-agression et de suicide (comporte- 
ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu'à 
l'obtention d’une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients doivent être étroite- 
ment surveillés jusqu’à obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 

Les autres troubles psychiatriques dans lesquels la 
paroxétine est prescrite peuvent également être asso- 
ciés à un risque accru de comportement suicidaire. De 
plus, ces troubles peuvent être associés à un épisode 
dépressif majeur. Les mêmes précautions d'emploi que 
celles prises pour les patients souffrant d'épisodes 
dépressifs majeurs devront donc être appliquées aux 
patients présentant d’autres troubles psychiatriques. 
Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, et 
doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pendant 
le traitement. 

Une méta-analyse d'essais cliniques contrôlés versus 
placebo sur l'utilisation d’antidépresseurs chez l'adulte 
présentant des troubles psychiatriques a montré une 
augmentation du risque de comportement de type 
suicidaire chez les patients de moins de 25 ans traités 
par antidépresseurs par rapport à ceux recevant un 
placebo (cf Pharmacodynamie). 

Une surveillance étroite des patients, et en particulier 
de ceux à haut risque, devra accompagner le traitement 
médicamenteux, particulièrement au début du traite- 
ment et lors des changements de dose. 

Les patients (et leur entourage) doivent être avertis de 
la nécessité de surveiller la survenue d’une aggravation 
clinique, l'apparition d'idées/comportements suicidai- 
res et tout changement anormal du comportement, et 
de prendre immédiatement un avis médical si ces 
symptômes survenaient. 

Akathisie/agitation psychomotrice : 

L'utilisation de la paroxétine a été associée à l’appari- 
tion d’akathisie, caractérisée par une sensation inté- 
rieure d'impatience et d'agitation psychomotrice telle 
qu’une impossibilité de rester assis ou debout tranquil- 
lement, associée en général à un sentiment de désarroi. 
Ces symptômes surviennent plutôt dans les premières 
semaines de traitement. Chez les patients développant 
ces symptômes, une augmentation de posologie peut 
être préjudiciable. 

Syndrome sérotoninergique/syndrome malin des neuro- 
leptiques : 

Dans de rares cas, un syndrome sérotoninergique ou 
un tableau évocateur de syndrome malin des neuro- 
leptiques peut survenir lors du traitement par la paroxé- 
tine, en particulier lorsque celle-ci est associée à des 
médicaments sérotoninergiques et/ou à des neuro- 
leptiques. Ces syndromes pouvant menacer le pronostic 
vital, le traitement par la paroxétine devra être arrêté si 
de tels effets surviennent (caractérisés par un ensemble 
de symptômes tels qu’hyperthermie, rigidité, myoclo- 
nies, dysautonomie accompagnée de possibles fluc- 





tuations rapides des constantes vitales, modification de 
l'état psychique incluant confusion, irritabilité, agitation 
extrême évoluant vers un délire et un coma). Un traite- 
ment symptomatique devra être instauré. 

La paroxétine ne doit pas être utilisée en association 
avec les précurseurs de la sérotonine (comme le L-tryp- 
tophane, l’oxitriptan), en raison du risque de syndrome 
sérotoninergique (cf Contre-indications, Interactions). 
Manie : 

Comme pour tous les antidépresseurs, la paroxétine 
doit être utilisée avec précaution chez les patients ayant 
des antécédents d'épisode maniaque. En cas de virage 
maniaque, le traitement par la paroxétine devra être 
arrêté. 

Insuffisance rénale/hépatique : 

Une attention particulière est recommandée chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère ou 
une insuffisance hépatique (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Diabète : 

Les traitements par inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine (ISRS) peuvent déséquilibrer le contrôle 
glycémique des patients diabétiques. L'adaptation des 
doses d'insuline et/ou de l’hypoglycémiant oral peut 
s'avérer nécessaire. De plus, des études suggèrent 
qu’une augmentation de la glycémie peut survenir lors 
de l’administration concomitante de paroxétine et de 
pravastatine (cf Interactions). 

Épilepsie : 

Comme d'autres antidépresseurs, la paroxétine doit être 
utilisée avec précaution chez les patients épileptiques. 
Convulsions : 

L’incidence globale des crises convulsives est inférieure 
à 0,1% chez les patients traités par la paroxétine. La 
survenue de crises convulsives impose l'arrêt du trai- 
tement. 

Électroconvulsivothérapie (ECT) : 

Il existe peu de données cliniques sur l'administration 
concomitante de paroxétine et d'électroconvulsivothé- 
rapie. 

Glaucome : 

Comme d’autres ISRS, la paroxétine peut provoquer 
une mydriase et devra être utilisée avec prudence chez 
les patients ayant un glaucome à angle étroit ou un 
antécédent de glaucome. 

Pathologies cardiaques : 

Les précautions d'usage doivent être observées chez 
les patients présentant des pathologies cardiaques. 
Hyponatrémie : 

Une hyponatrémie a été rarement rapportée, principa- 
lement chez le sujet âgé. 

Une attention particulière devra également être portée 
aux patients présentant un risque d’hyponatrémie lié à 
un traitement concomitant ou une cirrhose. 
L'hyponatrémie est généralement réversible à l’arrêt de 
la paroxétine. 

Hémorragies : 

Des saignements cutanés tels des ecchymoses et des 
purpuras ont été rapportés avec les ISRS. D'autres 
manifestations hémorragiques, telles des hémorragies 
gastro-intestinales et gynécologiques, ont été rappor- 
tées. Le risque de saignement d’origine non menstruelle 
peut être accru chez les patients âgés. 

La prudence est conseillée chez les patients traités 
simultanément par des ISRS et des anticoagulants 
oraux, des médicaments agissant sur la fonction pla- 
quettaire ou d’autres médicaments susceptibles d’aug- 
menter le risque de saignement (ex : antipsychotiques 
atypiques tels que la clozapine, les phénothiazines, la 
plupart des antidépresseurs tricycliques, l’aspirine, les 
AINS et les inhibiteurs de la COX-2), ainsi que chez les 
patients ayant des antécédents d'anomalies de l'hémo- 
stase ou souffrant de pathologies qui les prédisposent 
à des saignements (cf Effets indésirables). 

interaction avec le tamoxifène : 

La paroxétine, puissant inhibiteur du CYP2D6, peut 
entraîner une diminution des concentrations d’endo- 
xifène, Pun des plus importants métabolites actifs du 
tamoxifène. De ce fait, la paroxétine doit être évitée 
autant que possible pendant un traitement par tamoxi- 
fène (cf Interactions). 

Symptômes de sevrage à l'arrêt du traitement par la 
paroxétine : 

Les symptômes de sevrage à l'arrêt du traitement sont 
fréquents, particulièrement si l’arrêt est brutal (cf Effets 
indésirables). 

Dans les essais cliniques, des effets indésirables ont 
été observés lors de l'arrêt du traitement chez 30 % des 
patients traités par la paroxétine contre 20% des 
patients recevant un placebo. 

La survenue de symptômes de sevrage n'est pas 
synonyme d’addiction ou de dépendance. 

Le risque de symptômes de sevrage peut être fonction 
de plusieurs facteurs incluant la durée du traitement, la 
posologie et le taux de réduction de la dose. 

Ont été rapportés : sensations vertigineuses, troubles 
sensoriels (incluant paresthésies, et sensations à type de 
décharge électrique et acouphènes), troubles du som- 
meil (incluant rêves intenses), agitation ou anxiété, nau- 
sées, tremblements, confusion, hypersudation, cépha- 
lées, diarrhée, palpitations, instabilité émotionnelle, 
irritabilité et troubles visuels. Généralement, ces symp- 
tômes sont d'intensité légère à modérée, mais ils peu- 
vent être d'intensité plus sévère chez certains patients. 
lls surviennent généralement dans les premiers jours 
suivant l'arrêt du traitement, mais quelques très rares 
cas ont été rapportés chez des patients ayant acciden- 





tellement sauté une prise. Généralement, ces symptô- 
mes sont spontanément résolutifs en deux semaines, 
même si chez certaines personnes ils peuvent se pro- 
longer (deux-trois mois, voire plus). Il est donc conseillé 
de diminuer progressivement la dose de paroxétine sur 
une période de plusieurs semaines ou mois, selon les 
besoins des patients (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration : Symptômes de sevrage observés lors de l'arrêt 
de la paroxétine). 

Suspension buvable : 

- Substances modifiant le pH gastrique : chez les 

personnes recevant la suspension orale, la concen- 

tration plasmatique de paroxétine peut être influencée 
par le pH gastrique. Des données in vitro ont montré 
qu’un environnement acide était nécessaire à la 
libération du principe actif de la suspension, et que 
l'absorption pouvait être diminuée chez les patients 
présentant un pH gastrique élevé ou achlorhydrie, par 
exemple après l’utilisation de certains médicaments 

(antiacides, antagonistes des récepteurs histamini- 

ques Hz, inhibiteurs de la pompe à protons), dans 

certains états pathologiques (par exemple gastrite 
atrophique, anémie pernicieuse, infection chronique 

à Helicobacter pylori) et après chirurgie (vagotomie, 

gastrectomie). La dépendance au pH doit être prise 

en compte en cas de changement de forme pharma- 
ceutique de la paroxétine (par exemple la concentra- 
tion plasmatique de paroxétine peut diminuer après 
passage du comprimé à la suspension buvable chez 
les patients présentant un pH gastrique élevé). La 
prudence est de mise lors de l'instauration ou de 
l'arrêt du traitement chez les patients traités par des 
médicaments augmentant le pH gastrique. Une adap- 
tation posologique peut être nécessaire dans ce cas. 

Parabens : la suspension buvable de paroxétine 

contient des parahydroxybenzoates de méthyle 

(E 218) et de propyle (E 216) [parabens], connus pour 

entraîner des urticaires, généralement des réactions 

de type retardé comme des dermatites de contact, 
mais rarement des réactions immédiates de type 
bronchospasme. 

- Colorant jaune orangé S (E 110) : la suspension buva- 
ble de paroxétine contient du colorant jaune orangé S 
(E 110) pouvant entraîner des réactions allergiques. 

- Sorbitol E 420 : la suspension buvable de paroxétine 
ne doit pas être utilisée en cas d'intolérance au 
fructose (maladie métabolique héréditaire). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Médicaments sérotoninergiques : comme avec les 
autres ISRS, l'association de la paroxétine à des 
médicaments sérotoninergiques peut entraîner une 
majoration des effets de la sérotonine (syndrome 
sérotoninergique : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une attention particulière et une surveillance clinique 
étroite sont recommandées lorsque ces médicaments 
sérotoninergiques (incluant L-tryptophane, triptans, 
tramadol, linézolide, chlorure de méthylthioninium 
[bleu de méthylène], ISRS, lithium, péthidine et prépa- 
rations à base de millepertuis - Hypericum perforatum) 
sont associés à la paroxétine. La prudence est éga- 
lement de mise avec le fentanyl, utilisé en anesthésie 
générale ou comme traitement de la douleur chroni- 
que. L'utilisation en association de paroxétine et 
d’IMAOSs est contre-indiquée en raison du risque de 
syndrome sérotoninergique (cf Contre-indications). 
Pimozide : une augmentation des concentrations de 
pimozide d'environ 2,5 fois en moyenne a été mise 
en évidence dans une étude d'interaction entre une 
faible dose de pimozide (2 mg) et une dose de 60 mg 
de paroxétine. Cela peut être dû aux propriétés 
inhibitrices connues de la paroxétine sur le CYP2D6. 
Le pimozide ayant un index thérapeutique étroit et 
pouvant entraîner un allongement de l'intervalle QT, 
"association de paroxétine et de pimozide est contre- 
indiquée (cf Contre-indications). 

Enzymes du métabolisme : le métabolisme et la 
pharmacocinétique de la paroxétine peuvent être 
modifiés par l'inhibition ou l'induction des enzymes 
a métabolisant. 
Lorsque la paroxétine doit être associée à un inhibiteur 
enzymatique connu, les doses recommandées les 
plus faibles seront utilisées. 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire lorsque 
a paroxétine est coadministrée avec des inducteurs 
enzymatiques (exemple : carbamazépine, rifampicine, 
phénobarbital, phénytoine) ou avec une association 
fosamprénavir-ritonavir. Tout ajustement de posolo- 
gie de la paroxétine (soit après l'instauration du 
traitement, soit au décours de l'arrêt d’un inducteur 
enzymatique) sera basé sur l'effet clinique observé 
(tolérance et efficacité). 

Curares : les ISRS peuvent diminuer l’activité de la 
cholinestérase plasmatique induisant une prolonga- 
tion de l'inhibition neuromusculaire du mivacurium et 
du suxaméthonium. 

Association fosamprénavir-ritonavir : la coadminis- 
tration d’une association fosamprénavir-ritonavir à la 
posologie de 700/100 mg 2 fois par jour, avec 20 mg 
par jour de paroxétine, chez des volontaires sains 
pendant 10 jours, a entraîné une diminution signifi- 
cative de la concentration plasmatique de paroxétine 
d’environ 55 %. Lors de cette coadministration avec 
la paroxétine, les concentrations plasmatiques de 
fosamprénavir-ritonavir étaient similaires aux valeurs 























de référence issues d’autres études, indiquant que la 
paroxétine n’avait pas d'effet significatif sur le méta- 
bolisme de l'association fosamprénavir-ritonavir. Il 
n'y a pas de données disponibles sur les effets à 
long terme de la coadministration de paroxétine et 
d’une association fosamprénavir-ritonavir au-delà de 
10 jours. 

Procyclidine : l'administration journalière de paroxé- 
tine accroît significativement les concentrations plas- 
matiques de procyclidine. Si des effets anticholiner- 
giques sont observés, la dose de procyclidine devra 
être réduite. 

Anticonvulsivants (carbamazépine, phénytoine, val- 
proate de sodium) : l'administration concomitante ne 
semble pas avoir d'influence sur le profil pharmaco- 
cinétique/dynamique chez les patients épileptiques. 
Inhibition du CYP2D6 par la paroxétine : comme 
d’autres antidépresseurs, parmi lesquels d’autres 
ISRS, la paroxétine inhibe l’isoenzyme CYP2D6 du 
cytochrome P450 hépatique. L'inhibition de cette iso- 
enzyme peut entraîner l'augmentation des concen- 
trations plasmatiques des médicaments associés 
métabolisés par elle. Ces médicaments comprennent 
certains antidépresseurs tricycliques (clomipramine, 
nortriptyline et désipramine), les neuroleptiques de 
type phénothiazine (ex : perphénazine et thioridazine, 
cf Contre-indications), la rispéridone, l’atomoxétine, 
certains antiarythmiques de type 1c (ex : propafénone 
et flécaïinide) et le métoprolol. II n’est pas recommandé 
d'utiliser la paroxétine en association avec le méto- 
prolol lorsqu'il est administré dans l'insuffisance car- 
diaque, en raison d’un index thérapeutique étroit du 
métoprolol dans cette indication. 

L'interaction pharmacocinétique entre les inhibiteurs 
du CYP2D6 et le tamoxifène, montrant une diminution 
de 65-75 % des concentrations plasmatiques d’endo- 
Xifène, une des formes les plus actives du tamoxifène, 
a été rapportée dans la littérature. Une diminution de 
l'efficacité du tamoxifène a été rapportée dans quel- 
ques études en cas d'utilisation concomitante de 
certains antidépresseurs ISRS. Une diminution de 
l'effet du tamoxifène ne pouvant être exclue, l'asso- 
ciation d’un inhibiteur puissant du CYP2D6 (incluant 
la paroxétine) au tamoxifène doit être, autant que pos- 
sible, évitée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Alcool : comme avec les autres traitements psycho- 
tropes, les boissons alcoolisées sont déconseillées 
pendant le traitement. 

Anticoagulants oraux : une interaction pharmacody- 
namique peut se produire entre la paroxétine et les 
anticoagulants oraux. L'administration concomitante 
de paroxétine avec ces médicaments peut entraîner 
une augmentation de l’activité anticoagulante et du 
risque hémorragique. La paroxétine doit donc être 
utilisée avec prudence chez les patients traités par 
anticoagulants oraux (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens et acide acétyl- 
salicylique, autres agents antiplaquettaires : une inter- 
action pharmacodynamique peut se produire entre 
la paroxétine et les AINS/acide acétylsalicylique. 
L'administration concomitante de ces médicaments 
peut augmenter le risque hémorragique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

La prudence est conseillée chez les patients traités 
par des ISRS en association avec des anticoagulants 
oraux, des médicaments agissant sur la fonction 
plaquettaire ou susceptibles d'augmenter le risque de 
saignement (ex : antipsychotiques atypiques tels que 
la clozapine, les phénothiazines, la plupart des anti- 
dépresseurs tricycliques, l’aspirine, les AINS et les 
inhibiteurs de la COX-2), ainsi que chez les patients 
ayant des antécédents d'anomalies de l’hémostase 
ou souffrant de pathologies qui les prédisposent aux 
saignements. 

Pravastatine : une interaction entre la paroxétine et la 
pravastatine a été observée dans des études suggé- 
rant que l'administration concomitante de paroxétine 
et de pravastatine pouvait conduire à une augmen- 
tation de la glycémie. Un ajustement de la posolo- 
gie des hypoglycémiants oraux et/ou de l'insuline 
peut s’avérer nécessaire chez les patients diabé- 
tiques recevant de la paroxétine et de la pravastatine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Médicaments modifiant le pH gastrique (suspension 
buvable) : des données in vitro ont montré que la 
libération de paroxétine à partir de la suspension orale 
était dépendante du pH. En conséquence, les sub- 
stances modifiant le pH gastrique (telles que les 
antiacides, les inhibiteurs de la pompe à protons ou 
les antagonistes des récepteurs histaminiques H2) 
pourraient modifier la concentration plasmatique de 
paroxétine chez les patients utilisant la suspension 
orale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Quelques études épidémiologiques suggèrent une aug- 
mentation du risque de malformations congénitales, en 
particulier cardiovasculaires (communication interven- 
triculaire et interauriculaire) chez les enfants de mère 
traitée par la paroxétine pendant le 1% trimestre de 
grossesse. Le mécanisme n’est pas connu. Ces don- 
nées suggèrent que le risque d’avoir un enfant avec une 
malformation cardiovasculaire est inférieur à 2 % pour 
une mère exposée à la paroxétine, alors que le taux 














attendu de ce type d’anomalie est d'environ 1 % dans 
la population générale. 

La paroxétine ne sera utilisée pendant la grossesse que 
si elle est strictement nécessaire. Le médecin devra 
évaluer l'intérêt d’un traitement alternatif chez une 
femme enceinte ou envisageant de l'être. Une inter- 
ruption brutale du traitement doit être évitée au cours 
de la grossesse (cf Posologie/Mode d'administration : 
Symptômes de sevrage observés lors de l'arrêt de la 
paroxétine). 

Une surveillance du nouveau-né devra être effectuée si 
l’utilisation de la paroxétine est poursuivie jusqu’en fin 
de grossesse, particulièrement au 3° trimestre. 

Les symptômes suivants peuvent survenir chez le 
nouveau-né après administration de paroxétine chez la 
mère pendant le 3° trimestre de la grossesse : détresse 
respiratoire, cyanose, apnée, convulsions, instabilité de 
la température, difficulté d'alimentation, vomisse- 
ments, hypoglycémie, hypotonie, hypertonie, hyper- 
réflexie, tremblements, nervosité, irritabilité, léthargie, 
pleurs permanents, somnolence et troubles du sommeil. 
Ces symptômes peuvent être dus soit à des effets séro- 
toninergiques soit à des symptômes de sevrage. Dans 
a majorité des cas, ces symptômes surviennent immé- 
diatement ou presque après l'accouchement (moins de 
24 heures). 

Des données épidémiologiques semblent indiquer que 
utilisation d'ISRS pendant la grossesse, particuliè- 
rement en fin de grossesse, pourrait augmenter le ris- 
que d'hypertension artérielle pulmonaire persistante 
HTAPP) chez le nouveau-né. Le risque observé était 
d'environ cinq cas pour 1000 grossesses. Dans la popu- 
ation générale, le risque d'HTAPP chez le nouveau-né 
est d'un à deux cas pour 1000 grossesses. 

Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction, mais n'indiquent pas d'effets délétères 
directs sur la grossesse, le développement embryofæ- 
tal, l'accouchement ou le développement postnatal 
(cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

De faibles quantités de paroxétine sont excrétées dans 
le lait maternel. 

Dans les études publiées, les concentrations sériques 
des nourrissons allaités étaient indétectables (< 2 nano- 
grammes/ml) ou très faibles (< 4 nanogrammes/mi). 
Aucun signe d’un effet du médicament n’a été observé 
chez ces nourrissons. 

Aucun effet n'étant attendu, l'allaitement est envisa- 
geable. 

FERTILITÉ : 

Des données chez l'animal ont montré que la paroxétine 
pourrait affecter la qualité du sperme (cf Sécurité précli- 
nique). Des données in vitro obtenues avec du matériel 
humain laissent suggérer une modification de la qua- 
ité du sperme ; cependant, des cas rapportés chez 
"homme sous traitement par certains ISRSs (dont la 
paroxétine) ont montré que cet effet relatif à la qualité 
du sperme semble être réversible. L'impact sur la fertilité 
humaine n’a pas été observé jusqu’à présent. 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'expérience clinique a montré qu'un traitement par 
paroxétine n'entraîne pas d’altération des fonctions 
cognitives ou psychomotrices. Néanmoins, comme 
avec tout médicament psychoactif, les conducteurs de 
véhicules et les utilisateurs de machines doivent être 
mis en garde concernant leur aptitude à conduire un 
véhicule ou à utiliser des machines. 

Bien que la paroxétine n’augmente pas les atteintes 
mentales et motrices causées par l'alcool, l'utilisation 
concomitante de la paroxétine et de l’alcool est décon- 
seillée. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Certains des effets indésirables listés ci-dessous peu- 

vent diminuer en intensité et en fréquence en cas de 

poursuite du traitement et ne nécessitent pas, en 
général, l'arrêt du traitement. Les effets indésirables 
sont listés ci-dessous par système organe et fréquence. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fré- 

quent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000) et très 

rare (< 1/10 000), incluant des observations isolées. 

Troubles hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : saignements anormaux, principalement 
cutanéomuqueux (incluant des ecchymoses et des 
saignements d'origine gynécologique). 

- Très rare : thrombocytopénie. 

Troubles du système immunitaire : 

- Très rare : réactions allergiques sévères et potentiel- 
lement fatales (incluant réactions anaphylactoïdes et 
œædème de Quincke). 

Troubles endocriniens : 

- Très rare : syndrome de sécrétion inappropriée de 
l'hormone antidiurétique (SIADH). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : augmentation de la cholestérolémie, dimi- 
nution de l'appétit. 

- Peu fréquent : une modification du contrôle glycé- 
mique a été rapportée chez les patients diabétiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Rare : hyponatrémie. La plupart des cas ont été décrits 
chez des patients âgés et sont parfois dus à un 
syndrome de sécrétion inappropriée de l'hormone 
antidiurétique (SIADH). 

Troubles psychiatriques : 

- Fréquent : somnolence, insomnie, agitation, rêves 

anormaux (y compris cauchemars). 














- Peu fréquent : confusion, hallucinations. 

- Rare : réactions maniaques, anxiété, dépersonnali- 
sation, attaques de panique, akathisie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : idées, comportements sui- 
cidaires, agression. 

Des cas d'idée et de comportement suicidaires ont été 

rapportés durant le traitement par la paroxétine ou 

peu après son arrêt (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des cas d'agression ont été observés lors de l’expé- 

rience après la mise sur le marché. 

Ces symptômes peuvent également être dus à la 

pathologie sous-jacente. 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : sensations vertigineuses, tremblements, 
céphalées, difficultés de concentration. 

- Peu fréquent : syndromes extrapyramidaux. 

- Rare : convulsions, syndrome des jambes sans repos. 

- Très rare : syndrome sérotoninergique (les symptô- 
mes peuvent inclure agitation, confusion, hypersuda- 
tion, hallucinations, hyperréflexie, myoclonie, frissons, 
tachycardie et tremblements). 

Des syndromes extrapyramidaux incluant des dyski- 

nésies buccofaciales ont été rapportés chez des 

patients ayant parfois des mouvements anormaux 
sous-jacents ou chez des patients traités par des 
neuroleptiques. 

Troubles oculaires : 

- Fréquent : vision trouble. 

- Peu fréquent : mydriase (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Très rare : glaucome aigu. 

Troubles de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquence indéterminée : acouphènes. 

Troubles cardiaques : 

- Peu fréquent : tachycardie sinusale. 

- Rare : bradycardie. 

Troubles vasculaires : 

- Peu fréquent : élévations ou diminutions transitoires 
de la pression artérielle, hypotension orthostatique. 
Des cas d’élévations ou de diminutions transitoires de 
la pression artérielle ont été rapportés à la suite d’un 
traitement par la paroxétine, habituellement chez des 
patients ayant une hypertension artérielle ou une anxiété 

préexistantes. 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 

- Fréquent : bâillements. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : constipation, diarrhée, vomissements, 
sécheresse buccale. 

- Très rare : saignements gastro-intestinaux. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Rare : élévation des enzymes hépatiques. 

- Très rare : atteintes hépatiques (telles que hépatites, 
parfois associées à un ictère et/ou une insuffisance 
hépatocellulaire). 

Des cas d'élévation d'enzymes hépatiques ont été 
rapportés. Très rarement, des cas d’hépatites, parfois 
associées à un ictère et/ou une insuffisance hépatocel- 
lulaire, ont été rapportés après la commercialisation de 
la paroxétine. En cas d’élévation prolongée des résul- 
tats des tests de la fonction hépatique, l'arrêt du 
traitement doit être envisagé. 

Troubles cutanés et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : hypersudation. 

- Peu fréquent : éruption cutanée, prurit. 

- Très rare : réactions cutanées graves (y compris 
érythème polymorphe, syndrome de Stevens-John- 
son et nécrolyse épidermique toxique ou syndrome 
de Lyell), urticaire, réactions de photosensibilisation. 

Troubles du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : rétention urinaire, incontinence urinaire. 

Troubles des organes de reproduction et du sein : 

- Très fréquent : dysfonction sexuelle. 

- Rare : hyperprolactinémie/galactorrhée, troubles 
menstruels (incluant ménorragie, métrorragie, amé- 
norrhée, retard de règles et règles irrégulières). 

- Très rare : priapisme. 
Troubles musculosquelettiques et systémiques : 
- Rare : arthralgie, myalgie. 
Des études épidémiologiques, menées principalement 
chez des patients âgés de 50 ans et plus, indiquent 
une augmentation du risque de fractures chez les 
patients qui prennent des ISRS et des antidépresseurs 
tricycliques. Le mécanisme entraînant ce risque n’est 
pas connu. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie, prise de poids. 

- Très rare : œdèmes périphériques. 

Symptômes de sevrage à l'arrêt du traitement : 

- Fréquent : sensations vertigineuses, troubles senso- 
riels, troubles du sommeil, anxiété, céphalées. 

- Peu fréquent : agitation, nausées, tremblements, 
confusion, hypersudation, instabilité émotionnelle, 
troubles visuels, palpitations, diarrhée, irritabilité. 

L’arrêt du traitement par la paroxétine, particulièrement 

quand il est brutal, entraîne fréquemment des symptô- 

mes de sevrage. 

Ont été observés : sensations vertigineuses, troubles 

sensoriels (incluant paresthésies et sensations à type 

de décharges électriques et acouphènes), troubles 
du sommeil (incluant rêves intenses), agitation ou 
anxiété, nausées, tremblements, confusion, hypersu- 





dation, céphalées, diarrhée, palpitations, instabilité 

émotionnelle, irritabilité et troubles visuels. 

Généralement, ces effets sont d'intensité légère à modé- 

rée, et spontanément résolutifs ; cependant, chez cer- 

tains patients, ils peuvent être sévères et/ou prolongés. 

Il est donc recommandé de diminuer progressivement 

les doses de paroxétine lorsque le traitement n’est plus 

nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Effets indésirables au cours des essais cliniques pédia- 

triques : 

- Les événements indésirables suivants ont été obser- 
vés : une augmentation des comportements suici- 
daires (y compris des tentatives de suicides et des 
pensées suicidaires), des comportements autoagres- 
sifs et une hostilité plus importante. Des pensées 
suicidaires et des tentatives de suicide ont été princi- 
palement observées dans le cadre d’études cliniques 
portant sur des adolescents présentant un trouble 
dépressif majeur. Une hostilité accrue survenait en 
particulier chez des enfants présentant des troubles 
obsessionnels compulsifs et principalement chez des 
enfants de moins de 12 ans. 

- Autres événements observés : diminution de l'appétit, 
tremblements, transpiration excessive, hyperkinésie, 
agitation, labilité émotionnelle (y compris pleurs et 
humeur fluctuante), événements indésirables en rela- 
tion avec des saignements, principalement au niveau 
de la peau et des muqueuses. 

- Les événements observés après l’arrêt/la diminution 
dela paroxétine sont les suivants : labilité émotionnelle 
(y compris pleurs, modifications de l'humeur, autoa- 
gressivité, pensées suicidaires et tentatives de sui- 
cide), nervosité, sensations vertigineuses, nausées et 
douleurs abdominales (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Cf Pharmacodynamie pour de plus amples informations 

sur les études cliniques pédiatriques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes et signes : 

Les informations disponibles sur les cas de surdosage 
à la paroxétine démontrent qu'il existe une marge de 
sécurité importante. 

Lors de surdosages avec la paroxétine, à côté des 
symptômes mentionnés à la rubrique Effets indési- 
rables, les symptômes suivants ont été observés : fièvre, 
et contractions musculaires involontaires. Les patients 
se sont généralement rétablis sans séquelles sérieuses, 
même dans les cas où des doses allant jusqu'à 2000 mg 
avaient été prises seules. Des effets tels que coma ou 
modifications de l’'ECG, d’évolution très rarement fatale, 
ont été rapportés occasionnellement, généralement en 
cas de polyintoxications avec d’autres médicaments 
psychotropes, voire de l'alcool. 

Traitement : 

Il n'existe pas d'antidote spécifique de la paroxétine. 
Le traitement comporte les mêmes mesures générales 
que pour tout surdosage avec des antidépresseurs. 
L'administration de 20 à 30 g de charbon activé peut 
être envisagée, si possible dans les heures qui suivent 
e surdosage, pour diminuer l'absorption de paroxétine. 
Une surveillance régulière des constantes vitales et une 
observation étroite des patients sont indiquées. La prise 
en charge sera fonction de l'état clinique du patient. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidépresseur, inhi- 
biteur sélectif de la recapture de la sérotonine 
code ATC : NO6AB05). 

Mécanisme d'action : 

La paroxétine est un inhibiteur puissant et sélectif de la 
recapture de la 5-hydroxytryptamine (6-HT, sérotonine). 
Son action antidépressive et son efficacité dans le trai- 
tement des troubles obsessionnels compulsifs, du trou- 
ble anxiété sociale/phobie sociale, du trouble anxiété 
généralisée, de l’état de stress post-traumatique et du 
trouble panique semblent être dues à son inhibition 
spécifique de la recapture de la sérotonine dans les 
neurones cérébraux. 

La paroxétine n’est pas chimiquement apparentée aux 
antidépresseurs tricycliques, tétracycliques et autres 
antidépresseurs disponibles. 

La paroxétine a une faible affinité pour les récepteurs 
muscariniques cholinergiques et les études effectuées 
sur l'animal n’ont montré qu'une faible activité anti- 
cholinergique. 

En relation avec cette action sélective, des études in 
vitro ont montré que, contrairement à la plupart des 
antidépresseurs tricycliques, la paroxétine a peu d’affi- 
nité pour les récepteurs alpha 1, alpha 2 et bêta 
adrénergiques, dopaminergiques (D2), 5-HT1 apparen- 
tés, 5-HT2 et histaminergiques (H1). Cette absence 
d'interaction avec les récepteurs post-synaptiques in 
vitro est corroborée par des études in vivo qui démon- 
trent l'absence d'effet dépresseur sur le système ner- 
veux central ainsi que de propriétés hypotensives. 
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Effets pharmacodynamiques : 

La paroxétine n’altère pas les fonctions psychomotrices 
etne potentialise pas les effets dépresseurs de l’éthanol. 
Comme avec les autres ISRS, la paroxétine entraîne 
des symptômes de stimulation excessive des récep- 
teurs à la sérotonine lorsqu'elle est administrée chez 
l'animal ayant reçu au préalable des inhibiteurs de la 
monoamine oxydase (IMAO) ou du tryptophane. 

Les études comportementales et électroencéphalogra- 
phiques (EEG) montrent que la paroxétine est faiblement 
activatrice à des doses généralement supérieures à 
celles entraînant l'inhibition de la recapture de la séro- 
tonine. Ces propriétés activatrices ne sont pas de nature 
amphétaminique. 

Les études chez l'animal indiquent que la paroxétine 
est bien tolérée au niveau cardiovasculaire. Chez le 
volontaire sain, la paroxétine n’entraîne pas de modifi- 
cation cliniquement significative de la pression artérielle, 
de la fréquence cardiaque et de l’électrocardiogramme. 
Contrairement aux antidépresseurs qui inhibent la 
recapture de la noradrénaline, les études indiquent que 
la paroxétine a une faible propension à inhiber les effets 
antihypertenseurs de la guanéthidine. 

Dans le traitement des troubles dépressifs, la paroxétine 
montre une efficacité comparable aux antidépresseurs 
standards. 

La paroxétine peut avoir un intérêt thérapeutique chez 
les patients ne répondant pas aux thérapeutiques stan- 
dards. 

La prise matinale de la paroxétine n’a pas d'effet 
préjudiciable sur la qualité ou la durée du sommeil. De 
plus, les patients sont susceptibles d'améliorer leur 
sommeil quand ils répondent au traitement par la 
paroxétine. 

Analyse de la suicidalité chez l'adulte : 

Une analyse spécifique des études comparant la 
paroxétine à un placebo chez des adultes présentant 
des troubles psychiatriques a montré une fréquence de 
comportements suicidaires plus élevée chez les jeunes 
adultes (âgés de 18 à 24 ans) traités par paroxétine que 
chez ceux recevant un placebo (2,19 % vs 0,92 %). 
Aucune différence de ce type n’a été observée dans les 
groupes de sujets plus âgés. Chezles adultes présentant 
un épisode dépressif majeur (tous âges confondus), une 
augmentation de la fréquence des comportements 
suicidaires a été observée chez les patients traités par 
paroxétine, par rapport à ceux recevant un placebo 
(0,32 % vs 0,05 %) ; tous les événements observés 
étaient des tentatives de suicide. Cependant, la majorité 
des tentatives observées sous paroxétine (8 sur 11) 
concernaient des adultes plus jeunes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Dose-réponse : 

Dans les études à dose fixe, la courbe de dose-réponse 
est aplatie, suggérant l'absence de bénéfice à utiliser 
des doses supérieures aux doses recommandées en 
termes d'efficacité. Cependant, quelques données cli- 
niques suggèrent que l'augmentation des doses pourrait 
être bénéfique chez certains patients. 

Efficacité à long terme : 

L'efficacité à long terme de la paroxétine dans la 
dépression a été démontrée dans une étude de maintien 
d'efficacité sur 52 semaines (suivant un schéma de type 
« prévention des rechutes ») : 12 % des patients rece- 
vant de la paroxétine (20 à 40 mg par jour) ont rechuté 
versus 28 % des patients dans le bras placebo. 
L'efficacité à long terme de la paroxétine dans les 
troubles obsessionnels compulsifs a été démontrée par 
3 études de maintien d'efficacité sur 24 semaines, de 
type « prévention des rechutes ». L'une des 3 études a 
montré une différence significative entre la proportion 
des rechutes sous paroxétine (38 %) et celle sous 
placebo (59 %). 

L'efficacité à long terme de la paroxétine dans le 
traitement du trouble panique a été démontrée par 
une étude de maintien d'efficacité sur 24 semaines, de 
type « prévention des rechutes » : 5 % des patients sous 
paroxétine (10 à 40 mg par jour) ont rechuté versus 
30 % des patients sous placebo. Cela a été confirmé 
dans une étude de maintien d'efficacité sur 36 semaines. 
L'efficacité à long terme de la paroxétine dans le 
traitement du trouble anxiété sociale, du trouble anxiété 
généralisée et de l’état de stress post-traumatique n’a 
pas été suffisamment démontrée. 

Effets indésirables au cours des essais cliniques pédia- 
triques : 

Au cours d'essais cliniques à court terme (jusqu’à 
10-12 semaines) chez l'enfant et l'adolescent, les effets 
indésirables suivants ont été observés chez les patients 
traités par la paroxétine, avec une fréquence > 2 % et 
au moins deux fois supérieure à celle observée dans le 
groupe placebo : augmentation des comportements 
suicidaires (incluant tentatives de suicide et pensées 
suicidaires), comportements autoagressifs et hostilité 
accrue. Pensées suicidaires et tentatives de suicide ont 
été principalement observées au cours des essais cli- 
niques chez des adolescents atteints d'épisodes 
dépressifs majeurs. L'augmentation de l'hostilité a 
notamment été observée chez les enfants présentant 
des troubles obsessionnels compulsifs en particulier 
chez les enfants de moins de 12 ans. Les autres 
effets indésirables observés plus souvent dans le 
groupe paroxétine comparativement au groupe placebo 
étaient : diminution de l'appétit, tremblement, hyper- 
sudation, hyperkinésie, agitation, labilité émotionnelle 
(incluant pleurs et fluctuations de l'humeur). 

Dans les études comportant un schéma d'arrêt pro- 
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gressif du traitement, les symptômes rapportés durant 
la phase de réduction de posologie ou à l'arrêt du 
traitement, avec une fréquence > 2 % et au moins 
double de celle observée dans le groupe placebo 
étaient : labilité émotionnelle (incluant pleurs, fluctua- 
tions de l'humeur, autoagressivité, pensées suicidaires 
et tentatives de suicide), nervosité, sensations vertigi- 
neuses, nausées et douleurs abdominales (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Dans cinq études en groupes parallèles comportant une 
durée de traitement allant de 8 semaines à 8 mois, des 
événements indésirables, en relation avec des saigne- 
ments touchant principalement la peau et les muqueuses, 
ont été observés chez des patients traités par la paroxé- 
tine à une fréquence de 1,74 %, tandis que leur fréquence 
dans le groupe traité par placebo était de 0,74 %. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La paroxétine est bien absorbée par voie orale et subit 
un effet de premier passage hépatique. En raison de 
cet effet, la quantité de paroxétine présente dans la 
circulation systémique est inférieure à celle absorbée 
par le tractus gastro-intestinal. Une saturation partielle 
de l’effet de premier passage hépatique et une diminu- 
tion de la clairance plasmatique surviennent quand 
l'exposition de l'organisme au produit augmente après 
prise de doses uniques plus élevées ou de doses 
répétées. Il en résulte une augmentation dispropor- 
tionnée des concentrations plasmatiques, entraînant 
des paramètres pharmacocinétiques non constants et, 
par conséquent, une cinétique non linéaire du produit. 
Cependant, cette non-linéarité est généralement faible 
et limitée aux sujets présentant des taux plasmatiques 
bas lors de l'administration de faibles doses. 

Les concentrations plasmatiques à l'équilibre sont 
atteintes après 7 à 14 jours de traitement avec les formes 
à libération immédiate ou prolongée et les paramètres 
restent stables lors d’un traitement à long terme. 
Distribution : 

La paroxétine est très largement distribuée dans les 
tissus, et les résultats de pharmacocinétique montrent 
que seulement 1% de la paroxétine absorbée reste 
dans le compartiment plasmatique. 

Environ 95 % de la paroxétine présente est fixée aux 
protéines plasmatiques aux concentrations thérapeu- 
tiques. 

Aucune corrélation n’a été démontrée entre les concen- 
trations plasmatiques de paroxétine et les effets clini- 
ques observés (effets indésirables et efficacité). 
Biotransformation : 

Les principaux métabolites de la paroxétine sont des 
produits polaires et conjugués d'oxydation et de méthyl- 
ation, facilement éliminés. Considérant leur faible acti- 
vité pharmacologique, il est peu probable qu'ils contri- 
buent aux effets thérapeutiques de la paroxétine. 

Le métabolisme de la paroxétine ne compromet pas 
l’action sélective de la paroxétine sur la recapture de la 
sérotonine. 

Élimination : 

L’élimination urinaire de la paroxétine sous forme 
inchangée représente généralement moins de 2 % de 
la dose initiale tandis que celle des métabolites atteint 
environ 64 %. Environ 36 % de la dose, dont moins de 
1 % sous forme inchangée, est éliminée dans les fèces, 
probablement par voie biliaire. 

L’élimination de la paroxétine s'effectue donc presque 
entièrement sous forme métabolisée. 

L’élimination des métabolites est biphasique : elle 
résulte initialement du premier passage hépatique, puis 
d’une élimination systémique de la paroxétine. 

La demi-vie d'élimination est variable, mais généra- 
lement de 24 heures. 

Populations particulières : 

Sujets âgés, sujets insuffisants rénaux/hépatiques : chez 
les sujets âgés, les insuffisants rénaux sévères et les 
insuffisants hépatiques, on observe une augmentation 
des concentrations plasmatiques de paroxétine, qui 
demeurent cependant dans les limites de celles obser- 
vées chez les sujets adultes sains. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicologie ont été conduites chez le 
singe rhésus et chez le rat albinos ; dans les deux 
espèces, les voies métaboliques sont similaires à celles 
décrites chez l’homme. Comme cela est attendu avec 
les amines lipophiles (incluant les antidépresseurs tricy- 
cliques), une phospholipidose a été observée chez le 
rat. Aucune phospholipidose n’a été décrite chez les 
primates lors d'études ayant duré jusqu’à un an, à des 
doses six fois supérieures aux doses thérapeutiques 
recommandées. 

Carcinogenèse : la paroxétine n’a pas montré d'effet 
carcinogène lors d’études réalisées sur 2 ans chez le 
rat et la souris. 

Génotoxicité : aucun effet génotoxique n’a été observé 
au cours de tests réalisés in vitro et in vivo. 

Des études de toxicité sur la reproduction chez le rat ont 
montré que la paroxétine affecte la fertilité chez le mâle 
et la femelle en réduisant l'indice de fertilité et le taux de 
grossesse. Chez les rats, une augmentation de la mor- 
talité des jeunes ainsi qu’un retard d'ossification ont été 
observés. Ces derniers effets sont probablement liés à la 
toxicité maternelle et ne sont pas considérés comme des 
effets directs sur le fœtus et/ou le nouveau-né. 














PF] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 

Suspension buvable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : se conserve 1 mois. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400933525385 (1992, RCP rév 09.06.16) 14 cp. 
3400956081899 (1998, RCP rév 09.06.16) 50 cp. 
3400934928604 (1998, RCP rév 09.06.16) susp buv. 

Prix : 3,87 € (14 comprimés). 
12,18 € (flacon de 150 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier (comprimé) : Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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méthysergide 
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Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Neurologie / Algie vasculaire de la face 

e Neurologie / Antimigraineux 





DESFÉRAL® 500 mg 


déféroxamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre et solvant pour solution injectable : Flacon 
de 500 mg de poudre + ampoule de solvant de 5 ml. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Déféroxamine mésilate .......s.ssssssssssss11111. 500 mg 


Solvant : eau pour préparations injectables. 


[Pc] INDICATIONS 

- Hémochromatose primitive non curable par saignées. 
- Hémosidérose secondaire. 

- Intoxications martiales aiguës. 

- Intoxication aluminique chez l’insuffisant rénal dialysé. 
- Indications diagnostiques ; test au Desféral : 

- Dépistage des surcharges ferriques par dosage de 
la sidérurie. 

Diagnostic d'hémochromatose, orientation du trai- 
tement et dépistage des formes latentes dans les 
familles de sujets hémochromatosiques. 
Diagnostic de l’intoxication aluminique, en parti- 
culier lorsque l’aluminémie est comprise entre 1 et 
3 micromoles/L (27 à 81 microgrammes/L). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Ces recommandations concernent l'adulte et l’enfant. 
POSOLOGIE : 

Hémochromatose primitive non curable par saignées 
et hémosidéroses secondaires : 

La dose journalière moyenne se situe habituellement 
entre 20 et 60 mg/kg quelle que soit la voie d’adminis- 
tration. 

Le traitement par Desféral doit être initié après la 
transfusion d'environ 20 unités de concentrés érythro- 
cytaires (soit 100 mL/kg) ou lorsque les taux de ferritine 
sérique atteignent 1000 nanogrammes/mL. 
Population pédiatrique : 

La prescription chez un enfant de moins de 3 ans est 
réservée aux spécialistes. Des retards de croissance 
peuvent survenir lors de l’administration de doses exces- 
sives de Desféral. Si le traitement est commencé avant 
l’âge de 3 ans, un contrôle régulier de la croissance doit 
être instauré, et la dose moyenne journalière ne doit pas 
dépasser 40 mg/kg. 

Adulte et enfant : 

La dose et le mode d'administration peuvent être 
déterminés individuellement et adaptés au cours du 
traitement en fonction de la gravité de la surcharge en 
fer du patient. II faut utiliser la plus petite dose efficace. 
A l'instauration du traitement, l'évaluation de la réponse 
peut être effectuée quotidiennement par un contrôle de 
l'excrétion urinaire du fer sur 24 heures. Une fois la 
dose de Desféral déterminée, les taux d’excrétion 
urinaire du fer pourront être évalués à intervalles de 
plusieurs semaines. 

La dose moyenne journalière peut également être ajustée 
en fonction des taux de ferritine afin de maintenir l'index 
thérapeutique inférieur à 0,025 (index thérapeutique : la 
dose moyenne journalière (mg/kg)/taux de ferritine séri- 
que (microgrammes/L). L'index thérapeutique est utile 
pour prévenir d’un excès de chélation, mais ne remplace 
pas une surveillance clinique attentive. 

D'une façon générale, les patients avec un taux de 
ferritine sérique inférieur à 2000 nanogrammes/mL 
répondent à une dose d'environ 25 mg/kg/jour. 

Pour les patients avec un taux compris entre 2000 et 

















3000 nanogrammes/mL, la dose usuelle est d'environ 
35 mg/kg/jour. 
Chez les patients ayant des taux de ferritine sérique 
supérieurs, une dose allant jusqu'à 55 mg/kg/jour peut 
être nécessaire. Il n’est pas recommandé de dépasser 
régulièrement une dose moyenne journalière de 50 mg/ 
kg/jour, sauf lorsqu'un traitement intensif est nécessaire 
chez des patients ayant achevé leur croissance. 
Si les taux de ferritine diminuent en dessous de 
1000 nanogrammes/mL, le risque de toxicité de Des- 
féral augmente. Il est donc important de surveiller 
attentivement ces patients et de considérer éventuel- 
lement une diminution de la dose totale hebdomadaire. 
Les doses indiquées sont les doses moyennes journa- 
lières. 
Chez la plupart des patients utilisant Desféral moins de 
7 jours par semaine, la dose effective par prise diffère 
de la dose moyenne journalière (ex : si la dose moyenne 
journalière est de 40 mg/kg/jour et que le patient reçoit 
5 administrations par semaine, chaque perfusion devra 
contenir 56 mg/kg). 
Il a été démontré qu'un traitement régulier par Desféral 
augmente l'espérance de vie des patients souffrant de 
thalassémie. 
Perfusion par voie sous-cutanée lente : 
La perfusion sous-cutanée lente est recommandée et 
convient particulièrement aux patients ambulatoires. 
Desféral est administré au moyen d’une pompe à 
perfusion miniaturisée portable, pendant une période 
de 8 à 12 heures. Il est possible également de prolonger 
la durée de la perfusion à 24 heures. Desféral doit 
normalement être utilisé avec la pompe 5 à 7 fois par 
semaine. 
La formulation de Desféral n'est pas adaptée à l’admi- 
nistration par bolus sous-cutané. 
Perfusion intraveineuse lors d’une transfusion san- 
guine : 
La transfusion sanguine permet d'effectuer en même 
temps la perfusion intraveineuse de Desféral dans la 
mesure où l'on dispose déjà d’une voie d’abord vei- 
neux. Ceci concerne particulièrement les patients dont 
l’observance est insuffisante et/ou qui ne tolèrent pas 
le traitement par voie sous-cutanée. 
La solution de Desféral ne doit pas être introduite dans 
la poche de sang, mais administrée à l’aide d’une 
perfusion en Y à proximité de la voie d'abord veineux. 
Desféral sera administré en perfusion lente à l’aide de 
la pompe. En raison du nombre limité de médicament 
pouvant être administré par perfusion IV durant les 
transfusions sanguines, le bénéfice clinique de ce mode 
d'administration est limité. Les patients et le personnel 
soignant devront être alertés du risque de collapsus 
circulatoire lié à l'administration en perfusion rapide 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Perfusion intraveineuse continue : 
Des systèmes implantables peuvent être utilisés pour 
un traitement chélateur intensif. 
La perfusion IV continue est indiquée chez les patients 
qui ne sont pas en mesure de continuer à recevoir 
Desféral par voie SC et en présence d’une pathologie 
cardiaque par surcharge martiale. 
La dose de Desféral dépendra de la gravité de cette 
surcharge. 
Un dosage de la sidérurie des 24 heures devra être 
effectué régulièrement lorsqu'un traitement chélateur 
intensif (IV) est requis et la dose ajustée en consé- 
quence. 
La prudence est recommandée lors du rinçage de la 
ligne de perfusion afin d'éviter une administration brus- 
que de Desféral résiduel pouvant être présent dans 
l'espace mort de la ligne de perfusion, en raison du 
risque de collapsus circulatoire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Voie d'administration intramusculaire : 
La voie d'administration intramusculaire ne sera utilisée 
que si les perfusions sous-cutanées (plus efficaces) 
s'avèrent impossibles. 
Quelle que soit la voie d'administration retenue, la 
dose d'entretien individuelle sera établie en fonction du 
taux d’excrétion de fer du patient. 
Administration concomitante de vitamine C : 
La vitamine C augmente la disponibilité du fer pour la 
chélation. 
Les patients souffrant de surcharge en fer développent 
généralement une carence en vitamine C, probablement 
par oxydation de la vitamine par le fer. 
Chez ces patients, l'administration concomitante de 
vitamine C (jusqu'à 200 mg/jour per os chez l'adulte) 
augmente l'excrétion du complexe ferrioxamine-fer 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Chez l'enfant de moins de 10 ans, 50 mg de vitamine C 
suffisent généralement, et 100 mg pour les enfants plus 
âgés. 
Des doses plus élevées de vitamine C ne permettent 
pas d'accroître l’excrétion du complexe ferrique. On 
n'utilisera pas la vitamine C pendant le premier mois 
de traitement par Desféral (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Intoxication martiale aiguë : 
Desféral est un complément aux mesures standards 
généralement utilisées dans les traitements de l'intoxi- 
cation martiale aiguë. 
Le traitement par Desféral est indiqué dans chacune 
des situations suivantes : 
- tout patient symptomatique présentant plus que des 
symptômes mineurs transitoires (ex : plus d’un épi- 








sode de vomissements ou plus d’une émission de 
selles molles) ; 

- patients présentant des signes de léthargie, des 
douleurs abdominales importantes, une hypovolémie 
ou une acidose ; 

- patients avec une radiographie montrant de multiples 
opacités abdominales (la grande majorité de ces 
patients développera une intoxication martiale symp- 
tomatique) ; 

-tout patient symptomatique avec des taux de fer 
sérique supérieurs à 300 à 350 microgrammes/dL 
quelle que soit la capacité totale de fixation du fer 
(CTF). Il a aussi été suggéré qu'une approche conser- 
vatoire, sans traitement par Desféral ou autre, devait 
être envisagée lorsque les taux sériques de fer sont 
dans un intervalle de 300 à 500 microgrammes/dL 
chez des patients asymptomatiques ou monosymp- 
tomatiques limités à des vomissements non hémor- 
ragiques ou une diarrhée sans autres symptômes. 

Mode d'administration : 

L'administration se fait de préférence par voie IV conti- 

nue à la vitesse recommandée de 15 mg/kg/heure. 

Elle doit être réduite dès que les circonstances cliniques 

et biologiques le permettent, le plus souvent après 4 à 

6 heures, afin que la dose intraveineuse totale n'excède 

jamais la quantité recommandée de 80 mg/kg/24 heures. 

Le traitement chélateur doit être poursuivi jusqu’à ce 

que l’ensemble des critères suivants soit atteint : 

- Absence de signes ou symptômes d'intoxication 
martiale. 

- Un taux corrigé de fer sérique normal ou faible (ex : 
inférieur à 100 microgrammes/dL). Comme il n’est 
pas possible de mesurer précisément les concentra- 
tions en présence de Desféral, il est acceptable 
d'interrompre le traitement par Desféral quand tous 
les autres critères sont atteints si le taux sérique en 
fer n’est pas élevé. 

- Chez les patients concernés, plusieurs radiographies 
abdominales montrant la disparition des multiples 
opacités observées préalablement doivent être réali- 
sées avant d'interrompre le traitement. Elles servent 
de marqueurs pour l'absorption continue de fer. 

- Si le patient a initialement développé une coloration 
vin-rosé des urines lors du traitement par Desféral, 
il semble raisonnable d'attendre que la coloration 
revienne à la normale avant l'arrêt du traitement 
(absence de coloration vin-rosé n'est pas suffisante 
en elle-même pour garantir l'arrêt de Desféral). 

L'efficacité du traitement dépend d’une élimination 

urinaire adéquate afin de permettre l'élimination du 

complexe ferrioxamine. En cas d’oligurie ou d’anurie, 
une dialyse péritonéale, une hémodialyse ou une hémo- 
filtration peuvent devenir nécessaires. 

Intoxication aluminique chez l’insuffisant rénal chro- 

nique dialysé : 

Les complexes déféroxamine-fer et déféroxamine-alu- 

minium sont dialysables. Leur élimination sera augmen- 

tée par la dialyse chez les patients avec une insuffisance 
rénale. 

Le traitement doit être envisagé chez les patients 

présentant des signes de surcharge aluminique, ou 

asymptomatiques mais avec une aluminémie supé- 

rieure à 2,2 micromoles/L (60 nanogrammes/mL) à 

plusieurs reprises et un test au Desféral positif (voir 

ci-dessous). C'est en particulier le cas si une atteinte 
osseuse liée à l’aluminium a été mise en évidence par 
biopsie. 

Desféral est administré à la dose de 5 mg/kg une fois 

par semaine. 

Chez les patients avec des taux d'aluminium sérique 

allant jusqu'à 300 nanogrammes/mL après le test au 

Desféral, Desféral doit être administré en perfusion IV 

lente pendant la dernière heure de dialyse. Chez les 

patients avec des taux d'aluminium sérique supérieurs 

à 300 nanogrammes/mL après le test au Desféral, 

Desféral doit être administré en perfusion IV lente 

5 heures avant la dialyse. 

On effectuera un test au Desféral après la première cure 

de 3 mois, en ayant ménagé préalablement un intervalle 

libre de 4 semaines. 

Il n'est pas recommandé de continuer le traitement si, 

lors de 2 tests au Desféral consécutifs à un mois 

d'intervalle, l’aluminémie dépasse les valeurs initiales 
de moins de 1,87 micromoles/L (50 nanogrammes/mL). 

Chezles patients en dialyse péritonéale continue ambu- 

latoire (DPCA), en dialyse péritonéale cyclique continue 

(DPCC) ou en dialyse péritonéale automatisée, Desfé- 

ral sera administré une fois par semaine à la dose de 

5 mg/kg avant la dernière épuration de la journée. La 

voie intrapéritonéale est recommandée chez ces 

patients, mais Desféral peut également être administré 

par voie IM ou en perfusion lente par voie SC ou IV. 

Test au Desféral : 

Ce test est basé sur le fait que Desféral n’augmente 

pas l’excrétion du fer et de l'aluminium au-dessus d'un 

certain seuil, chez le sujet sain. 

Dépistage des surcharges ferriques chez des patients 

à fonction rénale normale : 

Injecter 500 mg de Desféral par la voie intramusculaire, 

puis collecter les urines pendant les 6 heures suivantes 

et doser la quantité de fer excrétée : entre 1 et 1,5 mg 
de fer (18 à 27 micromoles) en l’espace de 6 heures, 
on peut suspecter une surcharge martiale. Au-delà de 

1,5 mg de fer (27 micromoles) les valeurs peuvent être 

considérées comme pathologiques. Le test ne donne 

des résultats fiables qu'en présence d’une fonction 
rénale normale. 











Dépistage des surcharges aluminiques chez l'hémo- 
dialysé : 
Il est recommandé de faire un test au Desféral chez les 
patients dont l’aluminémie dépasse 2,2 micromoles/L 
(60 microgrammes/L) et dont la ferritine sérique est 
supérieure à 100 nanogrammes/mL. On effectuera un 
prélèvement sanguin immédiatement avant l’hémo- 
dialyse afin d’avoir les valeurs de base de l’aluminémie 
avant traitement. On administrera une perfusion IV lente 
de 5 mg/kg pendant la dernière heure de l’hémodialyse 
(cf Modalités manipulation/élimination). 
Au début de l'hémodialyse suivante, un second prélè- 
vement sanguin permettra de doser une nouvelle fois 
l’aluminémie. Le test au Desféral est considéré comme 
positif si l'augmentation de l’aluminémie par rapport aux 
valeurs initiales excède 5,6 micromoles/L (150 micro- 
grammes/L). Cependant, un résultat négatif ne suffit 
pas à exclure toute surcharge aluminique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Desféral peut être administré soit : 

- par voie sous-cutanée en perfusion. Par voie SC, la 
technique d'injection est très importante : l'aiguille de 
perfusion sous-cutanée ne doit pas être installée trop 
près du derme ; 

- par voie intraveineuse en perfusion ; 

- par voie intramusculaire ; 

- par voie intrapéritonéale (recommandée chez les 
patients en dialyse péritonéale continue ambulatoire 
[DPCA] ou cyclique continue [DPCC], ou dialyse 
péritonéale automatisée). 

La voie recommandée pour un traitement intensif, 

excepté chez le sujet dialysé, est la perfusion sous- 

cutanée. 

La solution de Desféral à 95 mg/mL peut être diluée 

dans les liquides à perfusion usuels. Seules les solutions 

impides doivent être utilisées. Les solutions opaques 
ou troubles doivent être jetées. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

ation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, à moins qu’une 
désensibilisation efficace ne permette d'effectuer le 
traitement, ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère non dialysée. 

- Infection bactérienne évolutive. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Perfusion IV rapide : 

Une perfusion IV trop rapide peut provoquer une 
réaction vasomotrice avec hypotension, tachycardie, 
érythème, voire collapsus circulatoire. 

Troubles auditifs et visuels : 

De fortes doses de Desféral peuvent provoquer des 
troubles de la vision et de l’audition, particulièrement 
chez les patients présentant des taux plasmatiques 
faibles de ferritine (cf Effets indésirables). Les insuffi- 
sants rénaux en dialyse chronique sont particulièrement 
exposés si leurs taux de ferritine sont bas ; des troubles 
visuels ont été décrits après une dose unique de Des- 
féral. Les risques d'effets secondaires sont réduits lors- 
que de faibles doses de médicament sont employées. 
Interrompre immédiatement l'administration de Desfé- 
ral si des troubles visuels ou auditifs se produisent. 
Ces effets sont généralement réversibles lorsqu'ils sont 
identifiés de façon précoce. Il est possible de reprendre 
le traitement par Desféral plus tard et à dose réduite 
à condition de surveiller attentivement les fonctions 
visuelle et auditive. 

En cas de traitement prolongé, des examens ophtal- 
mologiques et audiométriques seront effectués avant 
le début du traitement avec Desféral, ainsi qu'à inter- 
valles de 3 mois environ par la suite, en particulier si 
les taux de ferritine sont faibles. En maintenant le rapport 
dose moyenne journalière (mg/kg) de Desféral divisée 
par le taux de ferritine (microgrammes/L) inférieur à 
0,025, le risque d'anomalies audiométriques peut être 
réduit chez les patients souffrant de thalassémie. 
Insuffisance rénale : 

Environ la moitié du complexe métallique est excrétée 
par le rein chez les patients en surcharge ferrique avec 
une fonction rénale normale. 

En conséquence, une surveillance est recommandée 
chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère. 
Les complexes ferrioxamine et aluminoxamine sont 
dialysables. Leur élimination sera augmentée par la 
dialyse chez les patients insuffisants rénaux. 

Des cas d'insuffisance rénale aiguë ont été rapportés. 
Il est recommandé de bien hydrater le patient lors d’une 
administration IV de Desféral (cf Effets indésirables). 
Une surveillance de la fonction rénale doit être réalisée 
chez les patients à risque (ex : insuffisance rénale 
préalable, prise de médicaments concomitants connus 
pour altérer la fonction rénale). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude n'a été réalisée chezles patients souffrant 
d'insuffisance hépatique. 

Population pédiatrique ; retard de croissance : 
Chez les patients avec de faibles taux de ferritine sérique 
traités par de fortes doses de Desféral ou chez les 
patients jeunes ayant commencé le traitement avant 
l’âge de 3 ans, des retards de croissance ont été 
observés (cf Posologie/Mode d'administration). 

Les retards de croissance associés à de fortes doses 
de Desféral doivent être différenciés de ceux résultant 














d’une surcharge en fer. Un retard de croissance dû au 
Desféral est rare si la dose administrée est inférieure à 
40 mg/kg ; si le retard de croissance est associé à des 
doses supérieures à cette valeur, une réduction de la 
dose peut entraîner une reprise de la croissance, 
toutefois, la taille adulte théorique ne sera pas atteinte. 
L'administration de Desféral chez l'enfant s'accompa- 
gnera d’une surveillance des courbes de croissance 
staturo-pondérales tous les 3 mois. 
Personnes âgées : 
Dans les études cliniques réalisées avec Desféral, le 
nombre de patients âgés de 65 ans et plus n’a pas été 
suffisant pour déterminer s’ils répondent différemment 
par rapport aux sujets jeunes. 
Afin de prendre en compte la fréquence élevée d’insuf- 
fisance hépatique, rénale ou cardiaque ainsi que 
d’autres pathologies concomitantes ou d’autres traite- 
ments chez les patients âgés, la posologie doit être 
soigneusement choisie, en débutant par la plus faible 
dose recommandée. 
Syndrome de détresse respiratoire aiguë : 
Un syndrome de détresse respiratoire a été décrit chez 
l’adulte traité par des doses IV excessives de Desféral 
lors d'intoxication martiale aiguë et aussi lors d’hémo- 
chromatose. C'est pourquoi la posologie quotidienne 
recommandée ne devrait pas être dépassée. 
Infections : 
Chez les patients ayant une surcharge en fer, il a été 
rapporté que Desféral augmentait la prédisposition aux 
infections notamment celles à Yersinia enterocolitica et 
Yersinia pseudotuberculosis. 
Lors de fièvre s’accompagnant d’entérite/entérocolite 
aiguë, de douleurs abdominales diffuses ou de pharyn- 
gite, il conviendra d'interrompre temporairement le 
traitement, de demander des tests bactériologiques et 
d'instaurer immédiatement une antibiothérapie. 
Après la disparition de l'infection, on pourra reprendre 
le traitement par Desféral. 
De rares cas de mucormycose pouvant être fatals ont 
été rapportés chez des patients sous Desféral pour une 
surcharge aluminique et/ou martiale. 
L'administration de déféroxamine sera interrompue aux 
premiers signes évocateurs de cette maladie ; on 
demandera les tests mycologiques appropriés et on 
instaurera aussi rapidement que possible un traitement 
antifongique adapté, si possible après avis spécialisé. 
Une mucormycose peut également survenir chez les 
patients ne recevant pas de Desféral, ce qui indique 
que d’autres facteurs (notamment, une dialyse, un dia- 
bète sucré, un déséquilibre acido-basique, une hémo- 
pathie maligne, l'administration d’immunosuppres- 
seurs, ou une défaillance du système immunitaire) 
peuvent jouer un rôle dans le développement de cette 
infection. 
A dose thérapeutique usuelle Desféral entraîne une 
coloration rouille des urines et parfois noire des selles. 
Troubles cardiaques et fortes doses de vitamine C : 
Chez des patients présentant une surcharge martiale 
chronique grave, traitée par l'association de Desféral 
et de fortes doses de vitamine C (> 500 mg/jour), des 
anomalies de la fonction cardiaque (insuffisance car- 
diaque), réversibles à l'arrêt de la vitamine C, ont été 
rapportées. 

Les précautions suivantes doivent être prises lorsque 

Desféral et la vitamine C sont administrés en même 

temps : 

- pas de supplémentation en vitamine C en présence 
d’une insuffisance cardiaque, 

- ne donner la vitamine C qu'après 1 mois de traitement 
régulier par Desféral, 

- seuls les patients régulièrement traités avec Desféral 
pourront recevoir la vitamine C, de préférence peu 
après la pose de la pompe, 

-ne pas dépasser 200 mg/jour de vitamine C, en 
plusieurs prises, 

- il est recommandé de surveiller la fonction cardiaque 
pendant le traitement associé. 

Patients traités pour une surcharge chronique en 

aluminium : 

Desféral peut précipiter ou majorer une encéphalo- 

pathie des dialysés. 

Dans l’encéphalopathie aluminique, de fortes doses 

peuvent entraîner des manifestations neurologiques 

(convulsions) probablement liées à une augmentation 

aiguë de l'aluminium circulant (cf Effets indésirables). 

Desféral peut précipiter l'apparition de la démence chez 

le dialysé. 

Un traitement préalable avec du clonazépam pourrait 

prévenir la détérioration neurologique. 

De plus, le traitement de la surcharge aluminique peut 

entraîner une diminution des taux sériques du calcium 

et une aggravation d’un hyperparathryroïdisme. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Desféral ne doit pas être administré à des doses 

supérieures aux doses recommandées. Le médicament 

ne doit pas être administré à des concentrations supé- 
rieures à 95 mg/mL lorsqu'il est administré par voie 
sous-cutanée car cette voie d'administration augmente 
le risque de réactions locales (cf Modalités manipulation/ 
élimination). Lorsque la voie intramusculaire est la seule 
voie d’abord possible, il peut être nécessaire d'utiliser 
une solution plus concentrée pour faciliter l'injection 

(cf Modalités manipulation/élimination). 

Des précautions particulières doivent être prises pour 

l'injection. En cas d'injection sous-cutanée, l'aiguille ne 

doit pas être insérée trop près du derme. 
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INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Acide ascorbique (vitamine C) : 

Avec l'acide ascorbique à fortes doses et par voie IV : 
anomalies de la fonction cardiaque, voire insuffisance 
cardiaque aiguë (en général réversibles à l'arrêt de la 
vitamine C). 

En cas d'hémochromatose, ne donner de la vitamine C 
qu'après avoir commencé le traitement par Desféral. 
Surveiller la fonction cardiaque en cas d'association. 
+ Gallium 67 : 

L’excrétion urinaire rapide du gallium 67, lié par Des- 
féral, risque de fausser les résultats lorsque les tech- 
niques d'imagerie ont recours à ce procédé. 

Il est recommandé de cesser l'administration de Des- 
féral 48 heures avant une scintigraphie. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aucun effet tératogène n’a été mis en évidence chez le 

rat et la souris. Cependant, une étude préliminaire a 

montré un effet tératogène à des doses maternotoxiques 

chez le lapin (cf Sécurité préclinique). 

Il existe un nombre limité de données sur l’utilisation de 

Desféral chez la femme enceinte. Le risque pour le fœtus 

n'est pas connu. 

Des quelques grossesses exposées, on peut fournir les 

éléments suivants : 

- en cas d'intoxication maternelle sévère au fer, on ne 
retrouve pas d'augmentation parallèle des concen- 
trations du fer sérique chez l'enfant ; 

- le traitement de la mère par Desféral semble sans 
retentissement sur les concentrations en fer de 
Penfant. 

En conséquence, l’utilisation de Desféral ne doit être 

envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur le passage de la défé- 

roxamine dans le lait maternel. 

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 

être exclu. Une décision doit être prise soit d'interrompre 

“allaitement, soit d'interrompre le traitement avec Des- 

féral, en prenant en compte le bénéfice de l'allaitement 

pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement pour 

a femme. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fertilité n’est disponible chez 

"homme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients présentant des vertiges ou tout autre 
trouble neurologique, visuel ou auditif doivent éviter 
de conduire des véhicules et d'utiliser des machines 
cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par système classe- 
organe MedDRA (Tableau 1). Dans chaque système 
classe-organe, les effets indésirables sont rangés par 
fréquence en débutant par les plus fréquents. Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont classés par ordre décroissant de sévérité. De plus, 
la catégorie de fréquence correspondante est égale- 
ment donnée pour chaque effet indésirable, en utili- 
sant la convention suivante (CIOMS III) : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (lorsque la 
fréquence ne peut être estimée sur la base des données 
rapportées après la commercialisation ou en prove- 
nance d’une population de taille incertaine). 

Il faut garder à l'esprit qu'une partie de la symptoma- 
tologie attribuée à des effets indésirables peut en fait 
être due à l'atteinte sous-jacente (surcharge martiale 
et/ou aluminique). 

Tableau 1 
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Infections et infestations 





Rare Mucormycoses 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Trèsrare Infections à Yersinia pseudotuberculosis et 


Yersinia enterocolytica(entérite, entérocolite 
aiguë dont des formes disséminées) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsrare Anomalies hématologiques (incluant les 
thrombocytopénies, leucopénies et 


insuffisance médullaire). 





Affections du système immunitaire 





Trèsrare Réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes 
avec ou sans état de choc, œdème de 


Quincke. 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées. 


Trèsrare Apparition brutale ou aggravation de 
l'encéphalopathie aluminique des dialysés, 
neuropathie périphérique sensitive, motrice 
ou mixte, vertiges, paresthésies (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Fréquence 
indéterminée 


Convulsions (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
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Affections oculaires 





Rare Scotome, rétinopathies (dégénérescence 
pigmentaire de la rétine), névrite optique, 
cataracte, diminution de l’acuité visuelle, 
vision floue, diminution de la vision nocturne 
{nyctalopie), altérations du champ visuel, 
troubles de la perception des couleurs 
(dyschromatopsie), opacités cornéennes, 
cécité (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Surdité neurosensorielle sur les hautes 
fréquences et acouphènes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


Peufréquent 








Affections vasculaires 





Rare Complicationsliées aux procédures. 
Réaction vasomotrice avec hypotension, 
tachycardie, érythème, voire collapsus peut 
survenir si les précautions recommandées 
lors de l’administration du Desféral ne sont 
pas suivies (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en 


garde/Précautions d'emploi). 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Asthme. 





Peufréquent 





Trèsrare Pneumopathies interstitielles pouvant être à 
l'origine d'un syndrome de détresse 
respiratoire aiguë (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi). 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Nausées 
Peufréquent |Vomissements, douleurs abdominales. 
Trèsrare Diarrhées. 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Urticaire. 





Trèsrare Éruptions cutanées généralisées. 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Trèsfréquent | Arthralgie/myalgie. 





Des retards de croissance et des 
modifications osseuses (ex: dysplasie 
métaphysaire) à doses élevées chezle jeune 
enfant (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 


Fréquent 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 


Insuffisance rénale aiguë, troubles tubulaires 
rénaux, élévation de la créatinine 
plasmatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Surdosage). 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Réactions au site d'injection incluant douleur, 
tuméfaction, infiltration, érythème, prurit, 


ulcérations/croûtes. 





Fréquent Fièvre. 





Peufréquent | Réactions au site d'injection incluant 
vésicules, œdème localisé, sensation de 


brûlure. 





Troubles du métabolisme et de la nutrition et affections 
endocriniennes 





Hypocalcémie, hyperparathyroïdie. 
Ces effets peuvent survenir chez les 
patients traités pour une surcharge 
chronique en aluminium (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 











Des augmentations des transaminases ont été rappor- 
tées chez des patients traités par Desféral, cependant 
a relation causale avec le traitement n'est pas établie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptomatologie : 

L'administration accidentelle d’une surdose ou l’admi- 
nistration accidentelle par bolus intraveineux/perfusion 
intraveineuse rapide peut être associée à une hypoten- 
sion, une tachycardie et des troubles gastro-intestinaux. 
Une cécité subite mais transitoire, une aphasie, une 
agitation, des céphalées, des nausées, une bradycardie 
ainsi qu'une insuffisance rénale aiguë, ont été également 
rapportées (cf Effets indésirables). 

Un syndrome de détresse respiratoire aiguë a été décrit 
après un traitement avec des doses excessives de 
Desféral par IV chez l'adulte lors d’une intoxication 
martiale aiguë et aussi lors d'hémochromatose (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Traitement du surdosage : 

IIn’existe pas d'antidote spécifique. Arrêter le traitement 
par Desféral et prendre les mesures symptomatiques 
appropriées. 

Desféral est dialysable. 
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[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Divers/antidotes/agents 
chélateurs du fer (code ATC : VO3AC01). 

Mécanisme d’action : 

La déféroxamine est un agent chélateur des cations 
trivalents : ion ferrique et ion aluminium trivalents ; les 
constantes de formation des complexes sont très éle- 
vées, respectivement 10°! et 10%. 

L’affinité de la déféroxamine pour les ions divalents tels 
que Fe”*, Cu”, Zn, Ca est nettement inférieure 
(constantes de formations de complexes < 10"). 

La chélation s'effectue sur une base molaire 1:1, de 
sorte que 1 g de déféroxamine peut théoriquement 
complexer 85 mg de fer ferrique (ou 41 mg d’Af:). 
Grâce à ses propriétés, la déféroxamine est capable de 
fixer le fer libre du plasma ou des cellules pour former 
le complexe ferrioxamine. 

L’excrétion urinaire de la ferrioxamine est pour lessen- 
tiel le reflet de la chélation du fer plasmatique, alors que 
l'élimination fécale reflète principalement la chélation du 
fer intrahépatique. 

La chélation peut se produire à partir du fer lié à la 
ferritine ou à l’hémosidérine, mais cela est relativement 
peu important aux concentrations thérapeutiques de 
déféroxamine. 

En revanche, le fer de l'hémoglobine et des cytochromes 
est inaccessible à la déféroxamine. 

La déféroxamine peut aussi mobiliser et chélater lalu- 
minium, et former ainsi l’aluminoxamine. 

Effets pharmacodynamiques : 

L’excrétion des deux complexes ferrioxamine et alumi- 
noxamine est totale. 

De ce fait, la déféroxamine favorise l’excrétion de fer et 
d'aluminium dans les urines et les fèces, réduisant ainsi 
les dépôts pathologiques de fer ou d'aluminium dans 
les organes. 

Études cliniques : 

La déféroxamine a été utilisée comme comparateur 
dans un essai clinique randomisé, d’une durée de 1 an, 
pour étudier un autre chélateur de fer (déférasirox) chez 
des patients présentant une béta-thalassémie et une 
hémosidérose transfusionnelle. Un total de 290 patients 
étaient traités par la déféroxamine administrée par voie 
sous-cutanée, en commençant par des doses de 20 à 
60 mg/kg pendant 5 jours par semaine. L'étude a montré 
un effet dose dépendant de la déféroxamine sur le taux 
de ferritine sérique, la concentration hépatique en fer et 
le taux d’excrétion du fer. 

La déféroxamine a également été utilisée comme 
comparateur dans un second essai clinique, ouvert, 
randomisé, d’une durée de 1 an, qui visait à étudier 
l’utilisation de déférasirox chez des patients présentant 
une drépanocytose et une hémosidérose transfusion- 
nelle. Au total, 63 patients ont été traités par la défé- 
roxamine administrée par voie sous-cutanée, en débu- 
tant avec des doses comprises entre 20 et 60 mg/kg 
pendant au moins 5 jours par semaine. En fin d'étude, 
la variation moyenne de concentration hépatique en fer 
était de 0,7 mg Fe/g de poids sec. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La déféroxamine est rapidement absorbée après admi- 
nistration par bolus intramusculaire ou perfusion lente 
sous-cutanée, mais son absorption gastro-intestinale 
est médiocre lorsque la muqueuse est intacte. La 
biodisponibilité absolue est inférieure à 2 % après 
administration orale de 1 g de déféroxamine. 

La déféroxamine est absorbée pendant la dialyse péri- 
tonéale, lorsqu'on l'administre dans le liquide de dialyse. 
Distribution : 

Chez des volontaires sains, des pics plasmatiques de 
15,5 micromoles/L (8,7 microgrammes/mL) ont été 
enregistrés 30 minutes après une injection intramus- 
culaire de 10 mg/kg de déféroxamine. Une heure après 
l'injection, la concentration maximale de ferrioxamine 
était de 3,7 micromoles/L (2,3 microgrammes/mL). 
Après perfusion IV de 2 g (environ 29 mg/kg) de défé- 
roxamine en 2 heures, chez des volontaires sains, la 
concentration moyenne à l'équilibre est de 30,5 micro- 
moles/L. La distribution de la déféroxamine est très 
rapide avec une demi-vie de distribution moyenne de 
0,4 heure. 

La liaison de la déféroxamine aux protéines sériques 
est inférieure à 10 % in vitro. 

Biotransformation : 

Quatre métabolites de la déféroxamine ont été identifiés 
dans les urines de patients présentant une surcharge 
martiale. 

Les réactions de biotransformation suivantes ont été 
mises en évidence : transamination et oxydation pro- 
duisant un métabolite acide, bêta-oxydation formant 
également un métabolite acide, décarboxylation et 
N-hydroxylation donnant des métabolites neutres. 
Élimination : 

Après injection intramusculaire (chez le volontaire sain) : 
L'élimination de la déféroxamine et de la ferrioxamine 
est biphasique. 

La demi-vie apparente de distribution est de 1 heure pour 
la déféroxamine et de 2,4 heures pour la ferrioxamine. 
La demi-vie apparente terminale est de 6 heures pour 
les deux produits. 

Vingt-deux pour cent de la dose apparaissent dans les 
urines 6 heures après l'injection sous forme de défé- 
roxamine et 1 % sous forme de ferrioxamine. 














Situations pathologiques : 
Hémochromatose : 


Une heure après l'injection intramusculaire de 10 mg/kg 
de déféroxamine, on a mesuré des pics plasmatiques 
de 7 micromoles/L (3,9 microgrammes/mL) pour la 
déféroxamine, et de 15,7 micromoles/L (9,6 micro- 
grammes/mL) pour la ferrioxamine. 

Ces patients éliminent la déféroxamine et la ferrioxamine 
avec des demi-vies de 5,6 et 4,6 heures, respectivement. 
Six heures après l'injection, 17 % de la dose sont 
excrétés dans les urines sous forme de déféroxamine 
et 12 % sous forme de ferrioxamine. 

Thalassémie : 

Après administration intraveineuse continue de 50 mg/ 
kg/24 heures de déféroxamine, la concentration plasma- 
tique à l’équilibre est de 7,4 micromoles/L (4,1 micro- 
grammes/mL) de déféroxamine. 

L’élimination de la déféroxamine plasmatique est bipha- 
sique avec une demi-vie de distribution moyenne de 
0,28 heure et une demi-vie apparente terminale de 
3,0 heures. La clairance plasmatique totale est de 
0,5 L/h/kg et le volume de distribution à l’état d'équilibre 
est estimé à 1,35 L/kg. L’aire sous la courbe du principal 
métabolite lié au fer est d'environ 54 % de celle de la 
déféroxamine. Le métabolite s’élimine de façon mono- 
exponentielle avec demi-vie apparente de 1,3 heure. 
Patients insuffisants rénaux dialysés : 

Chez ces patients, après 40 mg/kg de déféroxamine en 
perfusion IV en 1 heure, la concentration plasmatique 
en fin de perfusion atteint 152 micromoles/L (85,2 micro- 
grammes/mL) lorsque l’on pose la perfusion entre les 
séances de dialyse. 

Les concentrations plasmatiques de déféroxamine sont 
inférieures de 13 à 27 % lorsque les patients reçoivent 
la perfusion pendant la dialyse. 

Les concentrations de ferrioxamine sont dans tous les 
cas d'environ 7 micromoles/L (4,3 microgrammes/mL) 
et celles d'aluminoxamine de 2 à 3 micromoles/L (1,2 à 
1,8 microgrammes/mL). 

Après arrêt de la perfusion, la concentration plasmatique 
de déféroxamine diminue rapidement avec une demi-vie 
de 20 minutes. Une fraction mineure de la dose est 
éliminée avec une demi-vie plus longue (14 heures). Les 
concentrations plasmatiques d’aluminoxamine conti- 
nuent d'augmenter dans les 48 heures suivant la per- 
fusion et atteignent des valeurs d'environ 7 micro- 
moles/L (4 microgrammes/mL). 

Après dialyse, la concentration plasmatique d’aluminoxa- 
mine tombe à 2,2 micromoles/L (1,3 microgrammes/mL). 


FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration sous-cutanée pendant plusieurs 
semaines de doses élevées de déféroxamine chez le 
rat, le chien et le chat a provoqué une opacité du cristallin 
avec formation de cataracte. 

Lors de tests in vitro (test d'Ames) et in vivo (test du 
micronucleus chez le rat), la déféroxamine n'a pas 
démontré d'effets génotoxiques/mutagènes. Aucune 
étude de carcinogénicité à long terme n’a été menée. 
La déféroxamine n’a pas montré d'effets tératogènes 
chez le rat et la souris. Chez les fœtus de lapin exposés 
in utero à des doses toxiques pour la mère, quelques 
malformations squelettiques ont été constatées. Bien 
que les résultats de cette étude soient considérés 
comme préliminaires, une tératogénicité de la déféroxa- 
mine chez le lapin ne peut être exclue dans les conditions 
expérimentales employées. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable d'héparine. 

Ne pas utiliser de solution de chlorure de sodium comme 
solvant de la poudre. Il est possible, en revanche, de 
l'employer pour diluer la solution de déféroxamine 
reconstituée avec de l’eau. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 3 ans. 
Chaque flacon est à usage unique. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après reconstitution : 

Une utilisation immédiate est recommandée (c'est- 
à-dire débuter le traitement dans les 3 heures après 
reconstitution). Toutefois, si la reconstitution a été 
effectuée dans des conditions d’asepsie rigoureuses et 
reconnues, la stabilité a été démontrée pendant 24 heu- 
res à une température ne dépassant pas 25 °C. Les 
solutions troubles ou opaques doivent être jetées. 


[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Administration par voie parentérale : 

Utiliser de préférence le médicament sous forme de 
solution à 95 mg/mL dans de l'eau pour préparations 
injectables (excepté dans le cas des injections intramus- 
culaires qui peuvent nécessiter une concentration plus 
importante). 

Les consignes de préparation de la poudre pour solution 
injectable sont données dans le tableau 1 pour l’adminis- 
tration par voies sous-cutanée et intraveineuse et dans 
le tableau 2 pour l'administration par voie intramus- 
culaire. 
Injecter la quantité appropriée d'eau pour préparations 
injectables dans le flacon contenant la poudre de 
Desféral et bien agiter. 

N'employer que des solutions limpides et incolores à 
très légèrement jaunâtres. 























Tableau 1 : Préparation pour injections sous-cutanée et 
intraveineuse 





Reconstituer Desféral avec l’eau pour préparations injectables 
contenue dans l’ampoule 





Volume du | Quantité d'eau | Quantitétotale | Concentration 
flacon pour de médicament | finale par mL 
préparations | après après 
injectables reconstitution | reconstitution 
nécessaire 
pour la 
reconstitution 
500 mg 5mL 500mg/5,3mL |95mg/mL 














Tableau 2 : Préparation pour injection intramusculaire 





Reconstituer Desféral avec l’eau pour préparations injectables 
contenue dans l’ampoule 





Volume du | Quantité d'eau | Quantitétotale | Concentration 
flacon pour de médicament | finale par mL 
préparations | après après 
injectables reconstitution | reconstitution 
nécessaire 
pour la 
reconstitution 
500 mg 2mL 500mg/2,35mL |213mg/mL 

















La solution à 95 mg/mL de Desféral après reconstitution 
peut être diluée dans les liquides à perfusion usuels 
(solutions de NaCl 0,9 %, de glucose 5 %, solution de 
Ringer, Ringer lactate, solution de dialyse péritonéale 
comme Dianeal 137 Glucose 2,27 %, Dianeal PD4 
Glucose 2,27 % et CAPD/DPCA2 Glucose 1,5 %). 
Perfusion-test au Desféral et traitement d’une sur- 
charge chronique en aluminium : 

Les 5,3 mL de solution obtenue dans le flacon consti- 
tuent une dose adéquate (5 mg/kg) pour un patient 
ayant un poids corporel de 100 kg. 

Prélever du flacon la quantité de solution correspondant 
au poids du patient, et l'ajouter à 150 mL de solution 
isotonique de chlorure de sodium (NaCl à 0,9 %). 
Traitement d’une surcharge martiale chronique 
(mode d'emploi de la pompe portable) : 

Après reconstitution extemporanée avec de l’eau pour 
préparations injectables, bien agiter le flacon, dissoudre, 
aspirer le mélange qui doit être limpide. 

Après fixation de la canule sur la seringue, qui sera 
ensuite placée dans la pompe à perfuser, la canule sera 
reliée soit à une aiguille de type butterfly (papillon) pour 
administration SC, soit à une chambre implantable pour 
la perfusion IV. 

Pour la perfusion SC, insérer l'aiguille butterfly sous la 
peau de l'abdomen, du bras, du haut de la jambe ou de 
la cuisse. 

Ilest important de commencer par nettoyer très soigneu- 
sement la peau à l'alcool. L'aiguille est ensuite ferme- 
ment insérée jusqu'aux ailettes dans un pli de peau que 
l’on forme avec l’autre main. 

La pointe de l'aiguille doit pouvoir bouger librement. Si 
ce n'est pas le cas, il se peut que l'aiguille soit insérée 
de façon trop superficielle et n'atteigne pas le tissu 
sous-cutané. Essayer de l’insérer à un autre endroit 
préalablement désinfecté à l'alcool. 

Fixer ensuite l’aiguille et la maintenir par un sparadrap. 
La pompe se porte habituellement le long du corps à 
l’aide d’une ceinture ou d’un holster. 

La plupart des patients considère que l’utilisation noc- 
turne de la pompe est la plus pratique. 

Toutes ces différentes opérations doivent être effec- 
tuées dans des conditions rigoureuses d'asepsie. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400930298374 (1997, RCP rév 07.07.17). 

Mis sur le marché en 1965. 

Prix : 5,56 € (1 flacon de 500 mg + solvant). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 








DÉSOMÉDINE © collyre en solution 


hexamidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 0,1 % : 

Flacons de 0,6 ml (soit environ 15 gouttes), boîte 
de 10 flacons suremballés. 

Flacon de 10 ml (soit environ 250 gouttes), boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 
de 0,6 ml de 10ml 
Hexamidine di-iséthionate …. 0,6 mg 10 mg 


Excipients : chlorure de sodium, acide borique, borax, 
eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Infections bactériennes de l'œil et de ses annexes à 
germes sensibles telles que : conjonctivites, kératocon- 
jonctivites, blépharites, dacryocystites. 


























DC 








POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Instillations oculaires : 2 gouttes 4 à 6 fois par jour, en 
fonction des exigences thérapeutiques. 

Le passage systémique peut être réduit par une occlu- 
sion nasolacrymale ou par la fermeture des paupières 
pendant 2 minutes. Cette méthode peut contribuer à 
diminuer les effets indésirables systémiques et à aug- 
menter l'efficacité locale. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, aux diamidines 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Risque d'allergie. 

- Risque de sélection de souches résistantes. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

-Le traitement usuel ne dépassera pas 10 jours ; 
au-delà, la conduite à tenir devra être réévaluée. 

- L'hexamidine, comme tout cationique, est incompa- 
tible avec les anioniques. 

- En cas de traitement concomitant par un collyre 
contenant un principe actif différent, instiller les col- 
lyres à 15 minutes d'intervalle. 


DC] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

Compte tenu des interférences médicamenteuses pos- 
sibles (antagonisme, inactivation), notamment avec les 
composés anioniques, l'emploi simultané ou successif 
d’autres antiseptiques est déconseillé. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre en solution. Dans ce cas, il est 
conseillé de ne pas conduire ni d'utiliser de machines 
jusqu’au retour de la vision normale. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Réactions locales (irritation ou sensibilisation) possibles. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 


En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : S01AX08). 

L'hexamidine (appartenant à la famille des diamidines) 
est un agent antibactérien cationique et présente des 
propriétés tensioactives. 

In vitro, son activité s'exerce sur les bactéries Gram + 
et n’est pas inhibée par le pus, le sérum et les débris 
organiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture du flacon : 

- Flacon de 0,6 ml : 2 ans. 

- Flacon de 10 ml : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture du flacon : 

Ce médicament ne doit pas être conservé plus de 
30 jours. 

Noter la date d'ouverture en clair sur l'emballage. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934867996 (1998, RCP rév 10.05.17) 0,6 ml. 


3400930299555 (1961/91, RCP rév 10.05.17) 10 ml. 
Non remb Séc soc. 


Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 
416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 
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DÉSOMÉDINE © solution 


pour pulvérisation nasale 
hexamidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour pulvérisation nasale à 0,1 % : Flacon avec 
embout nasal de 10 ml. 

COMPOSITION p flacon 


Hexamidine (DCI) di-iséthionate 10 mg 
Excipients : chlorure de sodium, acide borique, borate 
de sodium, eau pour préparations injectables. 

DC] INDICATIONS 

Rhinologie : Traitement local d'appoint des infections 
de la muqueuse rhinopharyngée. 














[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
4 à 6 pulvérisations par jour. 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 


Sensibilisation aux diamidines ou à l'un des consti- 
tuants. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Risque de sélection de souches résistantes. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le traitement usuel ne dépassera pas 10 jours ; au-delà, 
a conduite à tenir devra être réévaluée. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu des interférences médicamenteuses pos- 
sibles (antagonisme, inactivation) notamment avec les 
composés anioniques, l'emploi simultané ou successif 
d’autres antiseptiques est déconseillé. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'est pas attendu d'impact de Désomédine 0,1 %, 
solution pour pulvérisation nasale sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de survenue d'irritation locale. 

- Risque de sensibilisation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage (utilisation répétée excessive), les 
symptômes peuvent inclure des picotements, des irri- 
tations ou des brûlures nasales. Une irrigation nasale 
avec du sérum physiologique est recommandée. 
PHARMACODYNAMIE 

Antiseptique : l’'hexamidine (appartenant à la famille des 
diamidines) est un agent antibactérien cationique et 
présente des propriétés tensioactives. 

In vitro, son activité s’exerce sur les bactéries Gram + 
et n’est pas inhibée par le pus, le sérum, les débris 
organiques. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture du flacon : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture du flacon : 30 jours. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933445621 (1961/92, RCP rév 23.02.16). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 


416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 
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DETENSIEL © 


bisoprolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable à 10 mg : Boîtes de 30 et 
de 90, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 


Bisoprolol (DCI) fumarate . ai 10mg 
Excipients : Noyau : amidon de maïs, hydrogénophos- 
phate de calcium anhydre, cellulose microcristalline, 
stéarate de magnésium, crospovidone, silice colloïdale 
anhydre. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de titane 
E171), macrogol 400, diméticone, oxyde de fer jaune 
E172), oxyde de fer rouge (E172). 


[Dc] INDICATIONS 
- Hypertension artérielle. 
- Prophylaxie des crises d’angor d'effort. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

Dans les deux indications, la posologie habituelle est 
de un comprimé de Detensiel 10 mg une fois par jour. 
Dans certains cas sévères, la dose peut être augmentée 
à 20 mg une fois par jour. 

La posologie maximale recommandée est de 20 mg une 
fois par jour. 

Dans tous les cas, la posologie doit être adaptée 
individuellement, en fonction notamment de la fré- 
quence cardiaque et de la réponse au traitement. 
Durée du traitement : 

Le traitement par Detensiel est généralement un traite- 
ment au long cours. 

Le traitement par Detensiel ne doit pas être arrêté 
brusquement car cela pourrait entraîner une aggravation 
transitoire de la pathologie. Chez les patients présentant 
une cardiopathie ischémique en particulier, le traitement 
ne doit pas être arrêté brusquement. Il est recommandé 
de réduire progressivement la posologie. 











Populations spéciales : 

- Insuffisance rénale ou hépatique : 

Aucune adaptation posologique n'est généralement 
nécessaire chez les patients présentant des troubles 
de la fonction hépatique ou rénale de sévérité légère 
à modérée. Chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine < 20 ml/min) 
et chez les patients présentant des troubles sévères 
de la fonction hépatique, il est recommandé de ne 
pas dépasser la dose de 10 mg de fumarate de 
bisoprolol par jour. 

L'expérience du bisoprolol chez les patients sous 
dialyse rénale est limitée ; il n’y a toutefois pas 
d'éléments indiquant qu'il est nécessaire de modifier 
la posologie. 

- Sujets âgés : le traitement doit être initié avec des 
faibles doses (5 mg) et sous surveillance étroite. 

- Population pédiatrique : aucune donnée n'étant dis- 
ponible avec le bisoprolol en pédiatrie, son utilisation 
ne peut donc être recommandée chez les patients 
pédiatriques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de Detensiel doivent être pris le matin, 

avant, pendant ou après le petit déjeuner. lls doivent 

être avalés avec un peu de liquide et ne doivent pas 
être mâchés. 


CONTRE-INDICATIONS 

Detensiel est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Insuffisance cardiaque aiguë ou épisodes de décom- 
pensation de l'insuffisance cardiaque nécessitant un 
traitement inotrope par intraveineuse. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculo-ventriculaires des second ou troisième 
degrés non appareillés. 

- Maladie du sinus. 

- Bloc sino-auriculaire. 

- Bradycardie symptomatique (<45-50 battements 
par minute). 

- Hypotension symptomatique (pression artérielle sys- 
tolique inférieure à 100 mm Hg). 

- Asthme sévère ou broncho-pneumopathies chroni- 
ques obstructives, dans leurs formes sévères. 

- Troubles artériels périphériques occlusifs et syndrome 
de Raynaud dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Acidose métabolique. 

Detensiel est contre-indiqué chez les patients présen- 

tant une hypersensibilité au bisoprolol ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Plus particulièrement chez les patients présentant une 

cardiopathie ischémique, le traitement par Detensiel ne 

doit pas être arrêté brusquement sauf en cas de 
nécessité absolue, car cela pourrait entraîner une aggra- 
vation transitoire de l'affection cardiaque (cf Posologie/ 

Mode d'administration). 

Detensiel doit être utilisé avec prudence dans les cas 

suivants : 

- hypertension ou angor accompagnés d'une insuffi- 
sance cardiaque ; 

- diabète avec fluctuations importantes de la glycémie, 
car les symptômes d'hypoglycémie (par exemple 
tachycardie, palpitations ou hypersudation) peuvent 
être masqués ; 

- jeûne strict ; 

- traitement de désensibilisation en cours. Comme les 
autres bêtabloquants, le bisoprolol peut augmenter 
la sensibilité aux allergènes et la sévérité des réactions 
anaphylactiques. Le traitement par l'épinéphrine ne 
produit pas toujours l'effet thérapeutique attendu ; 

- bloc auriculo-ventriculaire de premier degré ; 

- angor de Prinzmetal ; 

- troubles artériels périphériques occlusifs. Une aggra- 
vation des symptômes peut se produire, notamment 
en début de traitement. 

Chez les patients présentant un psoriasis ou ayant des 

antécédents de psoriasis, les bêtabloquants (bisoprolol, 

par exemple) ne doivent être administrés qu'après avoir 
évalué soigneusement les bénéfices et les risques. 

Les symptômes de thyrotoxicose peuvent être masqués 

lors du traitement par Detensiel. 

Chez les patients présentant un phéochromocytome, 

Detensiel ne doit être administré qu'après le traitement 

par un alpha-bloquant. 

Chez les patients sous anesthésie générale, le bêtablo- 

quant diminue l'incidence des arythmies et des isché- 

mies myocardiques pendant l'induction de l’anesthésie, 
l'intubation et la période postopératoire. Il est actuel- 
lement recommandé de poursuivre le traitement bêta- 
bloquant pendant la période périopératoire. L'anesthé- 
siste doit être informé du traitement bêtabloquant du 
fait du potentiel d'interactions avec d’autres médica- 
ments, entraînant des brady-arythmies, une diminution 
de la tachycardie réflexe et de la capacité réflexe de 
compensation en cas de perte de sang. Si l'arrêt du trai- 
tement bêtabloquant est jugé nécessaire avant l'inter- 
vention, il devra se faire progressivement et être terminé 

48 heures environ avant l’anesthésie. 

Dans l'asthme ou les autres bronchopneumopathies 

chroniques obstructives qui peuvent être symptoma- 

tiques, l’administration concomitante d’un traitement 
bronchodilatateur est recommandée. Une augmen- 
tation de la résistance des voies aériennes peut parfois 
se produire chez les patients asthmatiques et nécessiter 








par conséquent une augmentation de la dose de bêta-2 
stimulants. 
L'association du bisoprolol avec les antagonistes cal- 
ciques du type vérapamil ou diltiazem, et avec les 
antihypertenseurs d'action centrale n'est en général 
pas recommandée (cf Interactions). 
Sportifs : 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 
DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains antiaryth- 
miques de classe III, de certains antagonistes du cal- 
cium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 
Antiarythmiques : 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
l’automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. L'association d’antiarythmiques de classes 
différentes peut apporter un effet thérapeutique béné- 
fique, mais s'avère le plus souvent très délicate, néces- 
sitant une surveillance clinique étroite et un contrôle de 
l'ÉCG. L'association d’antiarythmiques donnant des 
torsades de pointes (amiodarone, disopyramide, quini- 
diniques, sotalol...) est contre-indiquée. 

L'association d’antiarythmiques de même classe est 

déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 

accru d'effets indésirables cardiaques. 

L'association à des médicaments ayant des propriétés 

inotropes négatives bradycardisantes et/ou ralentis- 

sant la conduction auriculo-ventriculaire est délicate et 
nécessite une surveillance clinique et un contrôle de 
l'ECG. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Inhibiteurs calciques de type vérapamil et, dans une 
moindre mesure, de type diltiazem : effet négatif sur 
la contractilité et la conduction auriculo-ventriculaire. 
L'administration intraveineuse de vérapamil chez les 
patients traités par bêtabloquants peut induire une 
hypotension sévère et un bloc auriculo-ventriculaire. 

- Antihypertenseurs d'action centrale (par exemple clo- 
nidine, méthyldopa, monoxidine, rilménidine) : admi- 
nistration concomitante d’antihypertenseurs d'action 
centrale peut entraîner une diminution de la fré- 
quence et du débit cardiaques, et une vasodilatation. 
L'arrêt brutal du traitement peut augmenter le risque 
« d’hypertension rebond ». 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antiarythmiques de classe | (par exemple quinidine, 
disopyramide, lidocaïne, phénytoine, flécaïnide, pro- 
pafénone) : risque de potentialisation de l'effet sur le 
temps de conduction auriculo-ventriculaire et d’aug- 
mentation de l’effet inotrope négatif. 

- Inhibiteurs calciques de type dihydropyridine (par 
exemple nifédipine) : le risque d'hypotension peut être 
majoré en cas d'administration concomitante et un 
risque accru de détérioration plus sévère de la fonction 
ventriculaire chez les patients présentant une insuffi- 
sance cardiaque ne peut pas être exclu. 

- Antiarythmiques de classe III (par exemple amioda- 
rone) : l'effet sur le temps de conduction auriculo- 
ventriculaire peut être potentialisé. 

- Médicaments parasympathomimétiques : le temps de 
conduction auriculo-ventriculaire et le risque de bra- 
dycardie peuvent être majorés en cas d'administration 
concomitante. 

- Bêtabloquants topiques (par exemple les collyres 
pour le traitement d’un glaucome) : ils peuvent poten- 
tialiser les effets systémiques du bisoprolol. 

- Insuline et antidiabétiques oraux : majoration de l'effet 
hypoglycémiant. L'inhibition des récepteurs bêta- 
adrénergiques peut masquer les symptômes d'hypo- 
glycémie. 

- Anesthésiques : diminution de la tachycardie réflexe 
et augmentation du risque d’hypotension (pour plus 
d'informations sur l’anesthésie générale, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Digitaliques : augmentation du temps de conduction 
auriculo-ventriculaire et, par conséquent, diminution 
de la fréquence cardiaque. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : les AINS 
peuvent diminuer l’effet hypotenseur du bisoprolol. 

- Bêtasympathomimétiques (par exemple isoprénaline, 
dobutamine) : l'association avec le bisoprolol peut 
diminuer l’effet des deux médicaments. 

- Sympathomimétiques qui activent à la fois les récep- 
teurs bêta et alpha-adrénergiques : 

L'association avec le bisoprolol peut entraîner une 
hypertension. Ces interactions sont considérées 
comme plus susceptibles de se produire avec les 
bêtabloquants non sélectifs. 

Le risque d’hypotension peut être majoré en cas 
d'administration concomitante avec des antihyper- 
tenseurs ou avec d'autres médicaments susceptibles 
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de faire baisser la pression artérielle (par exemple 
antidépresseurs tricycliques, barbituriques, phéno- 
thiazines). 

A prendre en compte : 

- Inhibiteurs de la monoamine-oxydase (à l'exception 
des IMAO-B) : majoration de l'effet hypotenseur des 
bêtabloquants, mais également risque de crise hyper- 
tensive. 

- Méfloquine : majoration du risque de bradycardie. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le bisoprolol possède des propriétés pharmacologi- 
ques susceptibles d'entraîner des effets nocifs sur la 
grossesse et/ou le fætus/nouveau-né. D'une manière 
générale, les bêtabloquants diminuent la perfusion pla- 
centaire ; cet effet a été associé à des retards de 
croissance, des morts intra-utérines, des avortements 
ou un travail précoce. Des effets indésirables (par 
exemple hypoglycémie et bradycardie) peuvent survenir 
chez le fœtus et le nouveau-né. Si le traitement par 
bêtabloquants est nécessaire, il faut préférer les agents 
bêta-1 sélectifs. 

Le bisoprolol ne doit pas être utilisé pendant la gros- 
sesse sauf en cas de nécessité. Si le traitement par le 
bisoprolol s'avère nécessaire, le flux sanguin utéropla- 
centaire et la croissance fœtale doivent être surveillés. 
En cas d'effets nocifs sur la grossesse ou sur le fœtus, 
il faut envisager de mettre en route un autre traitement. 
Le nouveau-né doit faire l’objet d'une surveillance 
étroite. Les symptômes d'hypoglycémie et de brady- 
cardie apparaissent généralement dans les 3 premiers 
jours de la vie. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur l'excrétion du bisoprolol 
dans le lait maternel humain ou sur l'innocuité de 
"exposition au bisoprolol chez le nourrisson. Par consé- 
quent, l'allaitement est déconseillé pendant l’adminis- 
tration du bisoprolol. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Dans une étude menée chez des patients coronariens, 
e bisoprolol n’a pas eu d'effets sur l'aptitude à conduire. 
Cependant, en raison de la variabilité interindividuelle 
des réactions au médicament, l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines peut être altérée. 
Cet effet doit être pris en compte, notamment en début 
de traitement, en cas de modification du traitement ainsi 
qu’en cas d'association avec l'alcool. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les termes de fréquence utilisés ci-après répondent 

aux définitions suivantes : fréquent (> 1 % et < 10 %), 

peu fréquent (> 0,1 % et < 1 %), rare (> 0,01 % et 
< 0,1 %), très rare (< 0,01 %). 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : troubles de la conduction auriculo- 
ventriculaire, aggravation d’une insuffisance cardia- 
que préexistante, bradycardie. 

Investigations : 

- Rare : élévation des triglycérides, élévation des enzy- 
mes hépatiques (ALAT, ASAT). 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : étourdissements*, céphalées *. 

- Rare : syncope. 

Affections oculaires : 

- Rare : sécheresse lacrymale (à prendre en compte si 
le patient porte des lentilles). 

- Très rare : conjonctivite. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : troubles de l'audition. 

Affections respiratoires, thoraciques et du médiastin : 

- Peu fréquent : bronchospasme chez les patients avec 
antécédents d’asthme ou de troubles obstructifs des 
voies aériennes. 

- Rare : rhinite allergique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : troubles gastro-intestinaux tels que nau- 
sées, vomissements, diarrhée, constipation. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité telles que prurit, 
bouffées vasomotrices, rash. 

- Très rare : alopécie ; les bêtabloquants peuvent 
provoquer ou aggraver un psoriasis, ou induire un 
rash psoriasiforme. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : faiblesse musculaire, crampes. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : sensation de froid ou d’engourdissement 
dans les extrémités, hypotension, en particulier chez 
les patients avec insuffisance cardiaque. 

Troubles généraux : 

- Fréquent : fatigue*. 

- Peu fréquent : asthénie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : hépatite. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rare : impuissance. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : dépression, troubles du sommeil. 

- Rare : cauchemars, hallucinations. 

* Ces symptômes apparaissent notamment en début de 

traitement. Ils sont généralement bénins et disparaissent 

habituellement en une à deux semaines. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
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du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Symptômes : 
Les signes les plus fréquents prévisibles en cas de 
surdosage par un bêtabloquant sont : bradycardie, 
hypotension, bronchospasme, insuffisance cardiaque 
aiguë et hypoglycémie. 
Il y a peu d'expérience du surdosage avec le bisoprolol, 
seuls quelques cas ont été rapportés. Bradycardie et/ou 
hypotension ont été notés. Tous les patients se sont 
rétablis. Il existe une grande variabilité interindividuelle 
de la sensibilité à une seule dose élevée de bisoprolol 
et les patients souffrant d'insuffisance cardiaque sont 
probablement très sensibles. 
Traitement : 
En général, si un surdosage survient, l'arrêt du traitement 
par le bisoprolol et un traitement symptomatique sont 
recommandés. 
Sur la base des actions pharmacologiques attendues 
et des recommandations pour les autres bêta-blo- 
quants, les mesures générales suivantes peuvent être 
prises en considération lorsque cliniquement justifiées. 
Bradycardie : Administration d’atropine, par voie intra- 
veineuse. Si la réponse est inadaptée, on peut donner, 
avec précaution, de l’isoprénaline ou un autre médica- 
ment ayant des propriétés chronotropes positives. Dans 
certaines circonstances, la pose d'un pacemaker peut 
s'avérer nécessaire. 

Hypotension : Des solutés de remplissage et des 

vasopresseurs doivent être administrés. Le glucagon 

par voie intraveineuse peut être utile. 

Bloc auriculo-ventriculaire du 2 ou 3° degré : Les 

patients doivent être surveillés attentivement et traités 

par perfusion d’isoprénaline ou pose temporaire d'un 
pacemaker, s’il y a lieu. 

Aggravation aiguë de l'insuffisance cardiaque : Adminis- 

tration, par voie intraveineuse de diurétiques, d'agents 

inotropes, de vasodilatateurs. 

Bronchospasme : Administration d’un traitement bron- 

chodilatateur, tel que des médicaments bêta-2 sympa- 

thomimétiques et/ou aminophylline. 

Hypoglycémie : Administration intraveineuse de glucose. 

Des données limitées suggèrent que le bisoprolol n'est 

pas dialysable. 

En cas de décompensation cardiaque chez le 

nouveau-né de mère traitée par bêtabloquants : 

- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg, 

- hospitalisation en soins intensifs, 

- isoprénaline et dobutamine : les posologies en général 
élevées et le traitement prolongé nécessitent une 
surveillance spécialisée (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : bêtabloquants sélec- 
tifs (code ATC : C07AB07). 

Le bisoprolol est un inhibiteur sélectif des récepteurs 
bêta-1-adrénergiques, sans activité sympathomimé- 
tique intrinsèque, ni effet stabilisant de membrane 
significatif. 

ll na qu'une affinité faible pour les récepteurs bêta-2 
des muscles lisses des bronches et des vaisseaux ainsi 
que pour les récepteurs bêta-2 impliqués dans la 
régulation métabolique. Par conséquent, le bisoprolol 
n’est généralement pas susceptible de modifier la résis- 
tance des voies aériennes et les effets métaboliques 
induits par les récepteurs bêta-2. Sa sélectivité pour les 
récepteurs bêta-1 s'étend au-delà de l'intervalle des 
doses thérapeutiques. 

L'effet maximal du bisoprolol est observé 3 à 4 heures 
après une administration orale. La demi-vie d'élimination 
plasmatique de 10 à 12 heures permet un effet théra- 
peutique pendant 24 heures après une seule prise 
quotidienne. 

L'effet antihypertenseur maximal du bisoprolol est géné- 
ralement atteint après deux semaines. 

Lors d’une administration aiguë chez des patients 
présentant une cardiopathie ischémique sans insuffi- 
sance cardiaque chronique, le bisoprolol diminue la 
fréquence cardiaque et le volume d'éjection systolique, 
et donc le débit cardiaque et la consommation d'oxy- 
gène. En traitement chronique, les résistances périphé- 
riques initialement élevées diminuent. La diminution de 
l’activité rénine plasmatique est proposée notamment 
comme mécanisme d'action sous-tendant l'effet anti- 
hypertenseur des bêtabloquants. 

Le bisoprolol diminue la réponse sympatho-adréner- 
gique à l'exercice par inhibition des récepteurs bêta 
cardiaques. Cela entraîne une diminution de la fré- 
quence cardiaque et de la contractilité et donc une 
réduction de la consommation d'oxygène myocardique, 
ce qui est l'effet souhaité dans langor accompagné 
d’une cardiopathie ischémique sous-jacente. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le bisoprolol est presque complètement (à plus de 90 %) 
absorbé au niveau des voies gastro-intestinales et du 
fait de son faible métabolisme de premier passage 
d’environ 10 %, sa biodisponibilité absolue est de l’ordre 
de 90 % après administration orale. 











Distribution : 

Le volume de distribution est de 3,5 l/kg. La liaison aux 
protéines plasmatiques est d'environ 30 %. 
Biotransformation et élimination : 

Le bisoprolol est éliminé par deux voies également 
efficaces : 50 % sont transformés en métabolites inactifs 
dans le foie, qui sont excrétés par les reins. Les 50 % 
restant sont excrétés sous forme inchangée par voie 
rénale. Par conséquent, il n’est généralement pas néces- 
saire d'adapter la posologie de Detensiel chez les 
patients présentant des troubles de la fonction hépati- 
que ou rénale de sévérité légère à modérée. 

La clairance totale est d'environ 15 l/h. La demi-vie 
d'élimination plasmatique est de 10 à 12 heures. 
Linéarité : 

La cinétique du bisoprolol est linéaire et indépendante 
de l'âge. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie ou de toxicologie en admi- 
nistration unique et répétée, génotoxicité/mutagénicité 
ou cancérogenèse n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. 

Reproduction : 

Dans les études de toxicologie de la reproduction, le 
bisoprolol na pas eu d'effets sur la fertilité ou sur les 
fonctions reproductrices en général. 

Comme les autres bêtabloquants, le bisoprolol a induit 
une toxicité maternelle (diminution de la prise alimentaire 
et diminution de la prise de poids) et embryo-fœtale 
(incidence accrue d’avortements spontanés, diminution 
du poids de naissance, retard de développement phy- 
sique) à des doses élevées, mais il n’a pas eu d'effets 
tératogènes. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935881755 (2002, RCP rév 02.05.17) 30 cp. 
3400937224550 (2005, RCP rév 02.05.17) 90 cp. 
Prix : 5,27 € (30 comprimés). 
14,86 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 5,19 € 
(30 cp), 14,82 € (90 cp). Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Santé SAS, 37, rue Saint- 
Romain, 69008 Lyon. 
MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ZAMAT EEES ll 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 
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FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution pour perfusion à 100 mg : 
Flacon de poudre + ampoule de solvant de 10 ml, boîte 
de 10. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Dacarbazine (DCI) ....sssssssssssssssssrssresssssreeee 100 mg 


Excipients : acide citrique monohydraté, mannitol. 
Solvant : eau pour préparations injectables. 


[Dc] INDICATIONS 

- Mélanomes malins. 

- En chimiothérapie d'association dans les lymphomes 
hodgkiniens et non hodgkiniens, et dans les sarcomes 
des tissus mous de l'adulte. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie varie selon que le produit est utilisé en 
monothérapie ou en association : 

Monothérapie : 

Les doses utilisées varient de 2,4 à 4,5 mg/kg/j pendant 
4 à 5 jours. 

(NB : des doses plus élevées ont également été testées). 
Polychimiothérapie : 

Dans les protocoles standards, la posologie usuelle est 
de 250 mg/m?/j en perfusion IV pendant 5 jours toutes 
les 3 à 4 semaines. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce médicament doit être administré en perfusion intra- 
veineuse ou, dans certaines localisations tumorales, en 
perfusion intra-artérielle. 

En cas d’extravasation, l'administration sera interrom- 
pue immédiatement. 

Modalités de manipulation : 











La préparation des solutions injectables de cyto- 
toxiques doit être obligatoirement réalisée par un 
personnel spécialisé et entraîné ayant une connais- 
sance des médicaments utilisés, dans des conditions 
assurant la protection de l’environnement, et surtout 
la protection du personnel qui manipule. Elle néces- 
site un local de préparation réservé à cet usage. Il est 
interdit de fumer, de manger, de boire dans ce local. 
Les manipulateurs doivent disposer d’un ensemble 





de matériel approprié à la manipulation, notamment 
blouses à manches longues, masques de protection, 
calot, lunettes de protection, gants à usage unique 
stériles, champs de protection du plan de travail, 
conteneurs et sacs de collecte des déchets. Les 
excreta et les vomissures doivent être manipulés 
avec précaution. Les femmes enceintes doivent être 
averties et éviter la manipulation des cytotoxiques. 
Tout contenant cassé doit être traité avec les mêmes 
précautions et considéré comme un déchet conta- 
miné. L'élimination des déchets contaminés se fait 
par incinération dans des conteneurs rigides étique- 
tés à cet effet. 











Ces dispositions peuvent être envisagées dans le 
cadre du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98, 
n° 98/188, du 24 mars 1998) en collaboration avec toute 
structure adaptée et remplissant les conditions requises. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


- Femme enceinte ou qui allaite. 
- Vaccin contre la fièvre jaune (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Une surveillance hématologique stricte (numération for- 
mule sanguine et plaquettes) permet de contrôler effica- 
cement les éventuelles manifestations d’hématotoxicité. 
Des troubles hépatobiliaires (cf Effets indésirables) peu- 
vent se produire plus tard qu'avec d’autres agents 
alkylants (environ 21 jours) ; une surveillance de la 
fonction hépatique (transaminases) est recommandée. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Communes à tous les cytotoxiques : 

- Anticoagulants oraux : en raison de l’augmentation 
du risque thrombotique lors des affections tumorales, 
le recours à un traitement anticoagulant est fréquent. 
La grande variabilité intra-individuelle de la coagula- 
bilité au cours de ces affections, à laquelle s'ajoute 
l'éventualité d’une interaction entre les anticoagulants 
oraux et la chimiothérapie anticancéreuse imposent, 
s’il est décidé de traiter le patient par anticoagulants 
oraux, d'augmenter la fréquence des contrôles de 
l'INR. 

Contre-indiquées : 

- Vaccin antiamarile : 
généralisée mortelle. 

Déconseillées : 

- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou bien risque de majoration de la 
toxicité, ou de perte d'efficacité du cytotoxique par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
phénytoïne ou la fosphénytoine. 

- Vaccins vivants atténués (sauf antiamarile) : risque de 
maladie vaccinale généralisée, éventuellement mor- 
telle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs : immunodépression excessive 
avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 

Liées à la dacarbazine : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Fotémustine : avec la dacarbazine à doses élevées, 
risque de toxicité pulmonaire (syndrome de détresse 
respiratoire aiguë de l’adulte). Ne pas utiliser simulta- 
nément mais respecter un délai d'une semaine entre 
la dernière administration de fotémustine et le premier 
jour de la cure de dacarbazine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Contre-indiqué. 

[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La dacarbazine peut affecter l'aptitude à conduire un 
véhicule et à utiliser des machines. Les patients doivent 
être avertis de ne pas conduire un véhicule sans l'avis 
d’un professionnel de santé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Réaction immédiate : 

- Nausées, vomissements : débutant 1 à 3 h après 
l'injection et pouvant durer jusqu'à 12 h chez près de 
90 % des patients ; l'intensité de ces troubles diminue 
progressivement les jours suivants. 

- Syndrome pseudogrippal avec fatigue, myalgies, 
malaises et fièvre a été rapporté chez près de 2 % 
des patients. 

- Plus rarement : paresthésies faciales, bouffées de 
chaleur, réactions allergiques. 

-En cas d’extravasation au cours de la perfusion 
intraveineuse : douleur locale et risque de lésions 
tissulaires. 

- Des réactions de photosensibilisation ont été rappor- 
tées dans les jours suivant l'injection. Le malade doit 
être prévenu des risques de récidive et de l'intérêt 
des mesures de photoprotection dans les jours sui- 
vant les cures ultérieures. 

Réaction retardée : 

- Insuffisance médullaire : leucopénie, thrombopénie, 
anémie, pancytopénie. 

- Comme avec les autres alkylants, quelques cas de 
syndrome myélodysplasique et de leucémie aiguë ont 
été signalés chez des malades recevant un traitement 
par dacarbazine en association avec d’autres cyto- 
toxiques, en particulier des nitroso-urées. 

- Hyperéosinophilie. 
































risque de maladie vaccinale 
































- Plus rarement : toxicité rénale pouvant survenir plus 
tardivement que pour les autres alkylants (environ 
21 jours). 

- Une toxicité sur le système nerveux central avec crises 
comitiales et démence a été rapportée avec des doses 
élevées de dacarbazine. 

- Alopécie modérée. 

- Aménorrhée. 

- Azoospermie. 

- Des troubles hépatobiliaires ont été rapportés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

- augmentation du taux de transaminases sériques 
(fréquence inconnue) ; 

- atteintes hépatocellulaires de différents degrés de 
gravité, y compris insuffisance hépatique aiguë 
(fréquence inconnue). Dans certains cas, l'atteinte 
hépatique a été associée avec une hyperéosinophi- 
lie ; 

- maladie veino-occlusive du foie ou syndrome de 
Budd-Chiari (fréquence inconnue). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage, on doit s'attendre à ce que les 
effets indésirables soient majorés. II faut donc effectuer 
quotidiennement des numérations formules sanguines 
pour guider d'éventuels gestes symptomatiques. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Antinéoplasique (code ATC : L01AX04 ; L : antinéopla- 
siques et immunomodulateurs). 

Antinéoplasique cytostatique, analogue structural de 
’amino-5 imidazole-4 carboxamide. La dacarbazine est 
inactive par elle-même mais, après N-déméthylation par 
es microsomes hépatiques, elle donne naissance à un 
ion méthyldiazonium, le diazométhane, lui-même agent 
alkylant, et à un métabolite principal inactif appelé AIC 
(amino-5 imidazole-4 carboxamide). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La décroissance plasmatique est rapide : demi-vie de 
distribution de 3 minutes et demi-vie d'élimination de 
40 minutes. 

Le volume de distribution est de 0,6 l/kg. 

La clairance totale du produit est de 15,4 ml/kg/min, 
alors que la clairance rénale est de 7 ml/kg/min (50 % 
de la dose IV sont retrouvés dans les urines). 

Les aires sous la courbe sont comparables, quel que 
soit le schéma d'administration. 

Le métabolite AIC apparaît dans le plasma dès la fin de 
injection en bolus et atteint un pic en 15 minutes. Sa 
demi-vie d'élimination est d'environ 75 minutes avec 
une clairance rénale d'environ 4 ml/kg/min. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Déticène ne doit pas être injecté conjointement à 
’hémisuccinate d'hydrocortisone. 

En solution concentrée, Déticène ne doit pas être 
associé à l’héparine. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 2 ans. 
Avant reconstitution : À conserver à une température 
inférieure à + 25°C, à l'abri de la lumière. 

Après reconstitution : 24 heures à une température 
comprise entre + 2 °C et + 8 °C. Après dilution de la 
solution reconstituée, la solution à perfuser doit être 
utilisée extemporanément. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ce médicament doit être manipulé et préparé avec 
précaution. L’emploi de gants, de lunettes de protection 
et d’un masque est recommandé. 

En cas de contact cutané avec la solution à diluer ou la 
solution à perfuser, il convient d'éliminer soigneusement 
et immédiatement le produit à l’eau et au savon. 

En cas de contact d’une muqueuse avec la solution à 
diluer ou à perfuser, celle-ci doit être lavée immédia- 
tement à grande eau. 

Lors de la perfusion, flacon et tubulure doivent être 
tenus à l'abri de la chaleur et de la lumière. 

La manipulation de ce cytotoxique par le personnel 
infirmier ou médical nécessite un ensemble de précau- 
tions permettant d’assurer la protection du manipulateur 
et de son environnement (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 

AMM 3400956201211 (1975/97 RCP rév 12.06.15). 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZAE TT ENT [l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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DÉTRUSITOL © 


toltérodine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 2 mg (rond, biconvexe ; gravé 
avec des arcs et « DT » ; blanc) : Boîte de 28, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Toltérodine (DCI) L-tartrate .…............22222..-- 
soit en toltérodine : 1,37 mg/cp) 
Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, hydro- 
génophosphate de calcium dihydraté, carboxyméthyl- 
amidon sodique (type B), stéarate de magnésium, silice 
colloïdale anhydre. Pelliculage : hypromellose, cellu- 
ose microcristalline, acide stéarique, dioxyde de titane 
E171). 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de l'incontinence urinaire 
par impériosité et/ou de la pollakiurie et de l’impériosité 
urinaire pouvant s’observer chez les patients souffrant 
d'hyperactivité vésicale. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte (sujet âgé inclus) : 

La dose recommandée est de 2 mg deux fois par jour, 
excepté chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique ou rénale (filtration glomérulaire < 30 ml/ 
min), pour lesquels la dose recommandée est de 1 mg 
deux fois par jour (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En cas d'effets indésirables gênants, la dose peut être 
réduite de 2 mg à 1 mg deux fois par jour. 

L'effet du traitement doit être réévalué après 2 à 3 mois 
cf Pharmacodynamie). 

Enfant : 

L'efficacité de Détrusitol n'a pas été démontrée chez 
enfant (cf Pharmacodynamie). Par conséquent, Détru- 
sitol n’est pas recommandé chez l'enfant. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Rétention urinaire. 

- Glaucome à angle fermé non contrôlé. 

- Myasthénie. 

- Hypersensibilité connue à la toltérodine ou aux exci- 
pients. 

- Rectocolite hémorragique sévère. 

- Mégacôlon toxique. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La toltérodine doit être utilisée avec précaution chez 
es patients présentant : 

- un syndrome obstructif vésical significatif avec risque 
de rétention urinaire ; 

- des troubles obstructifs gastro-intestinaux, par exem- 
ple sténose du pylore ; 

- une insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Pharmacocinétique) ; 

- une pathologie hépatique (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Pharmacocinétique) ; 

- une neuropathie autonome ; 

- une hernie hiatale ; 

- un risque de diminution de la motilité gastro-intesti- 
nale. 

Il a été démontré qu’une dose quotidienne orale totale 

de 4 mg (dose thérapeutique) et de 8 mg (dose 

suprathérapeutique) de toltérodine à libération immé- 
diate allongent l'intervalle QTc (cf Pharmacodynamie). 

La signification clinique de ces observations n'est pas 

certaine et dépendra de la présence de facteurs de 

risque et des susceptibilités individuelles. 

La toltérodine doit être utilisée avec précaution chez 

les patients présentant des facteurs de risque d’allon- 

gement de l'intervalle QT, tels que : 

- un allongement de l’espace QT congénital ou acquis 
et documenté ; 

- des perturbations électrolytiques telles que hypoka- 
liémie, hypomagnésémie et hypocalcémie ; 

- une bradycardie ; 

- une pathologie cardiaque préexistante significative 
(par exemple cardiomyopathie, ischémie myocar- 
dique, arythmie, insuffisance cardiaque congestive) ; 

-une administration concomitante de médicaments 
connus pour allonger l'intervalle QT, incluant des 
antiarythmiques de classe I a (par exemple quinidine, 
procaïnamide) et de classe III (par exemple amioda- 
rone, sotalol) : cf Sécurité préclinique. 

Il en va particulièrement de même lors de la prise 

d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 (cf Pharmacody- 

namie). Un traitement concomitant avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 doit être évité (cf Interactions). 

Comme pour tous les traitements des symptômes de 

’impériosité et de l’incontinence urinaire par império- 

sité, une origine organique à l'impériosité et à la 

pollakiurie doit être recherchée avant tout traitement. 

[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Un traitement concomitant par voie systémique par de 

puissants inhibiteurs du CYP3A4 tels que les macrolides 

par exemple érythromycine et clarithromycine), les 
agents antifongiques (par exemple kétoconazole et 
itraconazole) et les antiprotéases est déconseillé en 
raison d’une augmentation des concentrations plasma- 
tiques de toltérodine chez les métaboliseurs lents du 

CYP2D6, avec, en conséquence, un risque de surdo- 

sage (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Un traitement concomitant avec d'autres médica- 

ments possédant des propriétés anticholinergiques 
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peut entraîner un effet thérapeutique et des effets 
indésirables plus prononcés. Inversement, l'effet théra- 
peutique de la toltérodine peut être réduit par une 
administration concomitante d’agonistes des récep- 
teurs cholinergiques de type muscarinique. 

L’effet des prokinétiques tels que le métoclopramide et 
le cisapride peut être diminué par la toltérodine. 

Un traitement concomitant par la fluoxétine (puissant 
inhibiteur du CYP2D6) n'entraîne pas d'interaction 
cliniquement significative en raison d’une équivalence 
d'activité entre la toltérodine et son métabolite CYP2D6 
dépendant, la toltérodine 5-hydroxyméthylée. 

Les études d'interactions médicamenteuses n'ont mon- 
tré aucune interaction avec la warfarine ou les contra- 
ceptifs oraux combinés (éthinylestradiol/lévonorgestrel). 
Une étude clinique a montré que la toltérodine n’est pas 
un inhibiteur métabolique des CYP 2D6, 2C19, 2C9, 
3A4 ou 1A2. En conséquence, lors d’une administration 
concomitante avec la toltérodine, une augmentation des 
concentrations plasmatiques des médicaments méta- 
bolisés par ces isoenzymes n’est pas attendue. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
a toltérodine chez la femme enceinte. 

Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Le risque potentiel chez la femme enceinte n’est pas 
connu. 

En conséquence, Détrusitol est déconseillé pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée relative au passage de la toltérodine 
dans le lait maternel n’est disponible. 

L'utilisation de la toltérodine doit être évitée pendant 
allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament pouvant causer des troubles de 
accommodation et modifier le temps de réaction, 
"aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines peut être perturbée. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de son effet pharmacologique, la toltérodine 
peut provoquer des effets anticholinergiques légers à 
modérés, tels qu'une sécheresse de la bouche, une 
dyspepsie et une diminution de la sécrétion lacrymale. 
Le tableau ci-dessous présente les données obtenues 
avec Détrusitol lors des essais cliniques et d’après 
les données disponibles depuis sa commercialisation. 
L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté est la 
sécheresse de la bouche qui est survenue chez 35 % 
des patients traités par Détrusitol comprimé versus 
10 % des patients traités par le placebo. Des céphalées 
ont également été très fréquemment rapportées, chez 
10,1 % des patients traités par Détrusitol et chez 7,4 % 
des patients traités par placebo. 

Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; 
peu fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; inconnu : ne peut 
être estimé à partir des données disponibles. 














Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Infections et infestations 





Fréquent Bronchite 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réactions allergiques 





Inconnu Réactions anaphylactoïdes 





Troubles psychiatriques 





Peufréquent | Nervosité 





Inconnu Confusion, hallucinations, désorientation 





Affections du système nerveux 














Très fréquent | Céphalées 
Fréquent ne M somnolence, 
Peufréquent | Troubles de la mémoire 
Affections oculaires 

Diminution de la sécrétion lacrymale, 
Fréquent trouble de la vision dont trouble de 


l’'accommodation 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 

















Fréquent Vertiges 

Affections cardiaques 

Fréquent Palpitations 

Peufréquent en insuffisance cardiaque, 
Affections vasculaires 

Inconnu Rougeur 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Sécheresse buccale 





Dyspepsie, constipation, douleurs 





Fréquent abdominales, flatulence, vomissements, 
diarrhée 
Peufréquent | Reflux gastro-œsophagien 
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Fréquent Sécheresse de la peau 
Inconnu Angio-ædème 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquent Dysurie, rétention urinaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fatigue, douleur thoracique, œdème 








Fréquent périphérique 
Investigations 
Fréquent Prise de poids 











Des cas d’aggravation des symptômes de la démence 
par exemple confusion, désorientation, délire) ont été 
rapportés après initiation d’un traitement par la tolté- 
rodine chez des patients prenant des inhibiteurs de la 
cholinestérase pour le traitement de la démence. 
Enfants : 

Au cours de deux études pédiatriques de phase IIl, 
randomisées, contrôlées contre placebo, en double 
aveugle, conduites sur 12 semaines et ayant inclus 
710 patients pédiatriques, la proportion de patients 
présentant des infections des voies urinaires, une diar- 
rhée et un comportement anormal a été plus élevée 
chez les patients traités par toltérodine que par placebo 
(infection des voies urinaires : toltérodine 6,8 %, placebo 
3,6 % ; diarrhée : toltérodine 3,3 %, placebo 0,9 % ; 
comportement anormal : toltérodine 1,6 %, placebo 
0,4 % [cf Pharmacodynamie]). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

La plus forte dose de toltérodine L-tartrate administrée 

en prise unique chez des volontaires est de 12,8 mg. 

Les effets indésirables les plus sévères ont été des 

troubles de l’accommodation et des difficultés miction- 

nelles. 

En cas de surdosage avec la toltérodine, faire un lavage 

gastrique et traiter par du charbon activé. 

Traiter les symptômes de la façon suivante : 

- effets anticholinergiques centraux sévères (par exem- 
ple : hallucinations, excitation sévère) : traiter par la 
physostigmine ; 

- convulsions ou excitation importantes : traiter par des 
benzodiazépines ; 

- insuffisance respiratoire : mettre en place une assis- 
tance respiratoire ; 

- tachycardie : traiter par des bêtabloquants ; 

- rétention urinaire : traiter par cathétérisme ; 

- mydriase : traiter avec un collyre de pilocarpine et/ou 
placer le patient dans une pièce sombre. 

Une augmentation de l'intervalle QT a été observée à 
une dose quotidienne totale de 8 mg de toltérodine à 
libération immédiate (soit deux fois la dose quotidienne 
recommandée de la formulation à libération immédiate 
et l'équivalent de trois fois le pic d'exposition obtenu 
avec la formulation de gélule à libération prolongée) 
administrée pendant quatre jours. En cas de surdosage 
de toltérodine, des mesures de suivi standard pour la 
prise en charge d’un allongement de l'intervalle QT 
doivent être prises. 


PHARMACODYNAMIE 

Antispasmodiques urinaires (code ATC : G04BD07). 
La toltérodine est un antagoniste compétitif des récep- 
teurs cholinergiques spécifiques avec une plus grande 
sélectivité pour la vessie que pour les glandes salivaires, 
in vivo. Un des métabolites de la toltérodine (le dérivé 
5-hydroxyméthylé) présente un profil pharmacologique 
similaire à celui de la molécule mère. Chez les méta- 
boliseurs rapides, ce métabolite contribue de façon 
significative à l'effet thérapeutique (cf Pharmacociné- 
tique). 

L'effet du traitement peut être attendu dans les 
4 semaines. 

Effet du traitement avec Détrusitol 2 mg deux fois par 




















jour après 4 et 12 semaines, respectivement, comparé 
au placebo (données cumulées). Modification en nom- 
bre absolu et pourcentage par rapport à l’état initial. 
Détrusitol 2 mg Significativité 
Varables 2 fois/jour Kaseba statistique/placebo 
Études sur sur sur sur sur sur 
4sem | 12sem | 4sem | 12sem | 4sem | 12sem 
-16 | -23 | -09 | -14 
Nbdemictions K d i ; P P 
(-14%) | (-20 %) | (-8%) | (12%) 
par24hewres | gg | n=354 | n=189 | n=176 | SCS | <0! 
Nbd'épisodes | -1,3 | -16 | -1,0 | -11 p 
d'incontinence | (-38 %) | (- 47 %) | (-26 %) | (-32%) | ns* < 005 
par24heures | n=288 | n=299 | n=151 | n=145 Re 
Volume +25 +35 +12 +10 P P 
mictionnel (+17 %) | (+22 %) | (+8%) | (+6%) 
moyen(m) | n=385 | n=354 | n=185 | n=176 | < 0001 | <00 
































Nbde patients 

sansouavec 

destroubles 16% | 19% | 7% | 15% P n° 
minimes n=394 | n=356 | n=190 | n=177 | <0,01 
aprèsle 

traitement (%) 


























* non significatif 
Les effets de la toltérodine ont été évalués chez des 
patients ayant subi un examen urodynamique au début 
de l’étude et qui, selon le résultat, étaient répartis dans 
un groupe de patients présentant un examen urodyna- 
mique positif (patients atteints d’impériosité avec hyper- 
activité détrusorienne) ou dans un groupe de patients 
présentant un examen urodynamique négatif (patients 
atteints d’impériosité sans hyperactivité détrusorienne). 
Au sein de chaque groupe, les patients étaient rando- 
misés pour recevoir soit la toltérodine soit le placebo. 
L'étude n’a pas pu fournir de preuve convaincante que 
la toltérodine a des effets supérieurs au placebo chez 
les patients atteints d'impériosité sans hyperactivité 
détrusorienne. 

Les effets cliniques de la toltérodine sur l'intervalle QT 
ont été étudiés sur des électrocardiogrammes (ECG) 
obtenus auprès de plus de 600 patients traités, incluant 
des patients âgés et des patients présentant une patho- 
logie cardiovasculaire préexistante. Les modifications 
de l'intervalle QT entre le groupe de patients recevant 
le placebo et celui recevant le traitement n’ont pas été 
significativement différentes. 

L'effet de la toltérodine sur l'allongement de l'intervalle 
QT a été étudié plus en détail sur 48 volontaires sains 
hommes et femmes de 18 à 55 ans. Les sujets ont reçu 
2 mg deux fois par jour et 4 mg deux fois par jour de 
toltérodine à libération immédiate. Au pic de concen- 
tration de toltérodine (1 heure), les résultats (corrigés 
par la méthode de Fridericia) ont montré une augmen- 
tation moyenne de l'intervalle QTc de 5,0 et 11,8 ms 
pour les doses de toltérodine de 2 mg deux fois par 
jour et de 4 mg deux fois par jour respectivement, et 
de 19,3 ms pour la moxifloxacine (400 mg) utilisée 
comme témoin interne actif. Un modèle pharmacody- 
namique/pharmacocinétique a permis d'évaluer que les 
augmentations de l'intervalle QTc observées chez les 
métaboliseurs lents (déficients en CYP2D6) traités par 
toltérodine 2 mg deux fois par jour étaient comparables 
à celles observées chezles métaboliseurs rapides traités 
par toltérodine 4 mg deux fois par jour. Aux deux doses 
de toltérodine, aucun sujet, indépendamment de son 
profil métabolique, n’a dépassé 500 ms pour l'intervalle 
QTcF absolu ou 60 ms d’allongement par rapport à 
l'état initial, qui sont considérés comme des seuils 
d'intérêt particulier. La dose quotidienne de 4 mg deux 
fois par jour correspond à un pic d'exposition (Cmax) 
triple de celui obtenu avec la dose thérapeutique la plus 
élevée des gélules de Détrusitol LP. 

Enfants : 

L'efficacité chez l'enfant n’a pas été établie. Deux étu- 
des pédiatriques de phase IIl, randomisées, contrôlées 
contre placebo, en double aveugle, ont été conduites 
sur 12 semaines avec les gélules à libération prolongée 
de toltérodine. Un total de 710 enfants (486 sous 
toltérodine et 224 sous placebo), âgés de 5 à 10 ans et 
présentant une pollakiurie et une incontinence urinaire 
par impériosité, ont été étudiés. Aucune différence 
significative n’a été observée entre les deux groupes 
dans aucune des études en ce qui concerne le chan- 
gement par rapport à la valeur initiale du nombre total 
d'épisodes d’incontinence par semaine (cf Effets indési- 
rables). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Caractéristiques pharmacocinétiques propres à cette 
formulation : 

La toltérodine est rapidement absorbée. La toltérodine 
et son métabolite 5-hydroxyméthylé atteignent des 
concentrations sériques maximales 1 à 3 heures après 
administration. La demi-vie de la toltérodine administrée 
en comprimé est de 2 à 3 heures chez les métaboliseurs 
rapides et d'environ 10 heures chez les métaboliseurs 
lents (déficients en CYP2D6). Les concentrations à 
l'équilibre sont atteintes en 2 jours après administration 
des comprimés. 

L'alimentation n’a d'effet ni sur la concentration de 
toltérodine libre ni sur celle de son métabolite 5-hydro- 
xyméthylé actif chez les métaboliseurs rapides, bien 
que les taux de toltérodine augmentent avec la prise de 
nourriture. De même, des modifications cliniquement 
significatives ne sont pas attendues chez les méta- 
boliseurs lents. 

Absorption : 

Après administration orale, la toltérodine est méta- 
bolisée par le CYP2D6 lors du premier passage hépa- 
tique, conduisant ainsi à la formation du métabolite 
5-hydroxyméthylé, pharmacologiquement actif. 

La biodisponibilité absolue de la toltérodine est de 17 % 
chez les métaboliseurs rapides (la majorité des patients) 
et de 65 % chez les métaboliseurs lents (déficients en 
CYP2D6). 

Distribution : 

La toltérodine et le métabolite 5-hydroxyméthylé se lient 
principalement à l’orosomucoïde. Les fractions libres 
sont de 3,7 % et 36 % respectivement. Le volume de 
distribution de la toltérodine est de 113 I. 

Élimination : 

Après administration orale, la toltérodine est fortement 
métabolisée par le foie. La voie métabolique principale 
fait intervenir enzyme CYP2D6 qui présente un poly- 
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morphisme et conduit à la formation du composé 
5-hydroxyméthylé. L'étape suivante conduit à la forma- 
tion du métabolite 5-carboxylé et du métabolite désal- 
kylé qui représentent respectivement 51 % et 29 % des 
métabolites urinaires. Une partie (environ 7 %) de la 
population est déficiente en CYP2D6. La voie méta- 
bolique décrite pour ces patients (métaboliseurs lents) 
est une désalkylation via le CYP3A4 conduisant à la 
toltérodine N-désalkylée, métabolite qui ne contribue 
pas à l'effet clinique. Les métaboliseurs rapides consti- 
tuent le reste de la population. La clairance systémique 
de la toltérodine chez les métaboliseurs rapides est 
d'environ 30 l/h. Chez les métaboliseurs lents, la dimi- 
nution de la clairance conduit à des concentrations 
plasmatiques de toltérodine significativement augmen- 
tées (environ 7 fois) associées à des concentrations 
indétectables du métabolite 5-hydroxyméthylé. 
Le composé 5-hydroxyméthylé est pharmacologique- 
ment actif et équivalent à la toltérodine. 
Du fait de la différence de liaison aux protéines entre 
la toltérodine et le métabolite 5-hydroxyméthylé, la 
quantité (ASC) de toltérodine libre chez les méta- 
boliseurs lents est similaire à la quantité associant la 
toltérodine libre et son métabolite 5-hydroxyméthylé 
chez les patients qui ont une activité CYP2D6 et qui 
reçoivent la même posologie. La sécurité, la tolérance 
et la réponse clinique sont similaires indépendamment 
du phénotype. 
L’excrétion de la radioactivité après administration de 
la toltérodine [C] est environ de 77 % dans les urines 
et de 17 % dans les fèces. Moins de 1 % de la dose est 
excrétée sous forme inchangée et environ 4% sous 
forme du métabolite 5-hydroxyméthylé. Le métabolite 
carboxylé et le métabolite désalkylé correspondant 
comptent respectivement pour environ 51 % et 29 % 
de l’excrétion totale urinaire. 

La pharmacocinétique est linéaire dans la fourchette 

des doses thérapeutiques. 

Populations spécifiques : 

- Insuffisance hépatique : une quantité environ deux 
fois plus élevée de toltérodine libre et du métabolite 
5-hydroxyméthylé est retrouvée chez les patients 
ayant une cirrhose du foie (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Insuffisance rénale : la quantité moyenne de tolté- 
rodine libre et de son métabolite 5-hydroxyméthylé 
est deux fois plus élevée chez les patients avec 
une insuffisance rénale sévère (clairance de l’inuline 
< 30 ml/min.). Les concentrations plasmatiques des 
autres métabolites sont nettement augmentées 
(jusqu'à 12 fois) chez ces patients. La pertinence cli- 
nique de l'augmentation de ces métabolites est incon- 
nue. Il n'existe pas de données dans l'insuffisance 
rénale légère à modérée (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Enfants : l'exposition à la fraction active par mg de 
dose est similaire entre adultes et adolescents. 
L'exposition moyenne à la fraction active par mg de 
dose est deux fois plus élevée chez les enfants entre 
5 et 10 ans que chez les adultes (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacodynamie). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité générale, de génotoxicité, 
de carcinogénicité et de sécurité pharmacologique, 
aucun effet cliniquement pertinent n’a été observé 
excepté ceux relatifs à l'effet pharmacologique du 
médicament. 

Des études sur la reproduction ont été réalisées chez la 
souris et le lapin. 

Chez la souris, aucun effet de la toltérodine sur la fertilité 
ni sur les fonctions de reproduction n’a été observé. 
Aux expositions plasmatiques (Cmax ou ASC) 20 ou 
7 fois supérieures à celles observées au cours du 
traitement chez l'homme, la toltérodine a provoqué une 
embryolétalité et des malformations. 

Chez le lapin, il n’a pas été observé d'effet malformatif, 
mais les études ont été réalisées à des expositions 
plasmatiques (Cmax ou ASC) 20 ou 3 fois supérieures 
à celles attendues en clinique. 

La toltérodine, de même que ses métabolites actifs chez 
l’homme, prolonge la durée du potentiel d'action (repo- 
larisation à 90 %) des fibres de Purkinje chez le chien 
(14 à 75 fois les concentrations thérapeutiques) et 
bloque les canaux potassiques K+ du gène cloné 
humain HERG [human ether a go-go related gene] (0,5 à 
26,1 fois les concentrations thérapeutiques). Chez le 
chien, un allongement de l'intervalle QT a été observé 
après application de toltérodine et de ses métabolites 
chez l’homme (3,1 à 61,0 fois les concentrations théra- 
peutiques). La pertinence clinique de ces observations 
n’est pas connue. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934616709 (1998, RCP rév 22.10.15). 
Non remb Séc soc. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 

















DÉTURGYLONE © 


prednisolone, oxymétazoline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre et solvant pour solution pour pulvérisation nasale : 
Flacon de poudre + flacon pulvérisateur de 10 ml. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Prednisolone phosphate disodique ..….......... 17,8 mg 
Excipient : mannitol. 

Solvant : p flacon 
Oxymétazoline chlorhydrate ...............s..... 2,5 mg 


Excipients : mannitol, chlorure de benzalkonium, acide 
chlorhydrique concentré, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 


[Pc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique local de courte durée des 
états congestifs et inflammatoires au cours des rhinites 
aiguës de l’adulte et des adolescents de plus de 15 ans. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et aux adolescents de plus de 15 ans. 
Adulte et adolescents de plus de 15 ans : 1 pulvérisation 
dans chaque narine, 3 fois par jour. 

La durée maximale du traitement est de 3 à 5 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Les pulvérisations nasales se font avec le flacon en 
position verticale, la tête légèrement penchée en avant, 
afin d'éviter d’avaler le produit. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité aux substances actives (prednisolone 
ou oxymétazoline) ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Antécédents d'accident vasculaire cérébral ou de fac- 
teurs de risque susceptibles de favoriser la survenue 
d'accident vasculaire cérébral, en raison de l’activité 
sympathomimétique alpha du vasoconstricteur. 

- Hypertension artérielle sévère ou mal équilibrée par 
le traitement. 

- Insuffisance coronarienne sévère. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Antécédents de convulsions. 

- Trouble de l’hémostase, notamment épistaxis. 

- Infection oro-bucco-nasale et ophtalmique par Her- 
pes simplex virus. 

- En association aux sympathomimétiques à action 
indirecte : vasoconstricteurs destinés à déconges- 
tionner le nez, qu'ils soient administrés par voie 
orale ou nasale (phényléphrine [alias néosynéphrine], 
pseudoéphédrine, éphédrine...) ainsi que méthylphé- 
nidate, en raison du risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives (cf Interactions). 











L'association de deux décongestionnants est 
contre-indiquée, quelle que soit la voie d'adminis- 
tration (orale et/ou nasale) : une telle association est 
inutile et dangereuse et correspond à un mésusage. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En raison de la présence d’oxymétazoline : 

Ne pas avaler. 

Ne pas utiliser de façon prolongée en raison d'un risque 

de rebond et de rhinite iatrogène. 

Dès l'ouverture du conditionnement, et a fortiori dès la 

première utilisation d’une préparation à usage nasal, 

une contamination microbienne est possible. 

Des instillations répétées et/ou prolongées peuvent 

entraîner un passage systémique non négligeable des 

principes actifs. 

Il est impératif de respecter strictement la posologie, la 

durée de traitement de 3 à 5 jours, les contre-indications 

(cf Contre-indications). 

Les patients doivent être informés que la survenue d’une 

hypertension artérielle, de tachycardie, de palpitations 

ou de troubles du rythme cardiaque, de nausées ou de 
tout signe neurologique (tel que l’apparition ou la majo- 
ration de céphalées) impose l’arrêt du traitement. 

De même, la surveillance du traitement doit être renfor- 

cée en cas d’hypertension artérielle, d’affections car- 

diaques, d’hyperthyroïdie, de psychose ou de diabète. 

La prise de ce médicament est déconseillée, en raison 

du risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 

tensives lié à son activité sympathomimétique alpha, 
avec les médicaments suivants (cf Interactions) : 

- IMAO non sélectifs (iproniazide) ; 

- alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride ou pergolide) ou 
vasoconstricteurs (dihydroergotamine, ergotamine, 
méthylergométrine ou méthysergide). 

Des troubles neurologiques à type de convulsions, 
d’hallucinations, de troubles du comportement, d'agi- 
tation, d'insomnie, ont été décrits, plus fréquemment 
chez des enfants, après administration de vasocons- 
tricteurs par voie systémique, en particulier au cours 
d'épisodes fébriles ou lors de surdosages. 

Par conséquent, il convient notamment : 

- de ne pas prescrire ce traitement en association avec 
des médicaments susceptibles d'abaisser le seuil 
épileptogène tels que : dérivés terpéniques, clobu- 














tinol, substances atropiniques, anesthésiques 
locaux... ou en cas d’antécédents convulsifs ; 

- de respecter, dans tous les cas, la posologie préco- 
nisée, et d'informer le patient des risques de surdo- 
sage en cas d'association avec d’autres médicaments 
contenant des vasoconstricteurs. 

En raison de la présence d’un corticoïde : 
Des effets systémiques peuvent apparaître en particulier 
lors de traitement au long cours avec des doses élevées 
de corticoides par voie nasale. Le risque de retentis- 
sement systémique reste néanmoins moins important 
qu'avec les corticoïdes oraux et peut varier en fonction 
de la susceptibilité individuelle et de la composition 
de la spécialité corticoïde utilisée. Les effets systé- 
miques possibles sont : syndrome de Cushing ou symp- 
tômes cushingoïdes, amincissement cutané, hémato- 
mes sous-cutanés, insuffisance surrénalienne, retard de 
croissance chez les enfants et les adolescents, diminu- 
tion de la densité osseuse, cataracte et glaucome et, 
plus rarement, troubles psychologiques et du compor- 
tement comprenant hyperactivité psychomotrice, trou- 
bles du sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en 
particulier chez l’enfant). 
Troubles visuels : des troubles visuels peuvent appa- 
raître lors d’une corticothérapie par voie systémique ou 
locale. En cas de vision floue ou d'apparition de tout 
autre symptôme visuel apparaissant au cours d'une 
corticothérapie, un examen ophtalmologique est requis 
à la recherche notamment d’une cataracte, d’un glau- 
come, ou d’une lésion plus rare telle qu’une chorioré- 
tinopathie séreuse centrale, décrits avec l'administration 
de corticostéroïdes par voie systémique ou locale. 
L'administration conjointe de corticoïde par voie nasale 
chez les patients sous corticothérapie orale au long 
cours ne dispense pas des précautions nécessaires 
lors d’une réduction des doses de corticoïde par voie 
orale. Celles-ci seront diminuées très progressivement 
et le sevrage devra être effectué sous surveillance 
médicale attentive (à la recherche de l'apparition de 
signes d'insuffisance surrénale aiguë ou subaiguë) se 
prolongeant au-delà de l'arrêt de la corticothérapie 
générale. 

L'administration locale par voie nasale de corticoïde 

n'est pas recommandée chez les patients ayant pré- 

senté récemment une ulcération de la cloison nasale, 
ou ayant subi une intervention ou un traumatisme au 
niveau du nez, tant que la guérison n’est pas complète. 

Liées à la présence d’excipient : 

En raison de la présence de chlorure de benzalko- 

nium, ce médicament peut provoquer un œdème de la 

muqueuse nasale, particulièrement dans le cas d’une 
utilisation à long terme, et une gêne respiratoire. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de tuberculose pulmonaire, d'infection mycosi- 

que pulmonaire, l'instauration d’une surveillance étroite 

et d’un traitement adapté s'impose. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que la 

prednisolone peut induire une réaction positive des tests 

pratiqués lors des contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 

Liées à la présence d’oxymétazoline : 

Associations contre-indiquées : 

- Sympathomimétiques indirects (phényléphrine [alias 
néosynéphrine], pseudoéphédrine, éphédrine) et 
méthylphénidate : risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives. 

Associations déconseillées : 

- IMAO non sélectifs (iproniazide) : crises hypertensives 
(inhibition du métabolisme des amines pressives). Du 
fait de la longue action des IMAO, cette interaction 
est encore possible 15 jours après l'arrêt de IMAO. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : risque 
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 
méthysergide) : risque de vasoconstriction et/ou de 
poussées hypertensives. 

Liées à la présence de prednisolone : 

Associations déconseillées : 

- Inhibiteurs du CYP3A: il est prévu que l'administration 
concomitante d’inhibiteurs du CYP3A, y compris de 
produits contenant du cobicistat, augmente le risque 
d'effets secondaires systémiques. L'association doit 
être évitée, sauf si les bénéfices sont supérieurs au 
risque accru d'effets secondaires systémiques des 
corticostéroïdes ; dans ce cas, les patients doivent 
être surveillés en vue de détecter les éventuels effets 
secondaires systémiques des corticostéroïdes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
“animal. 

En clinique, l’utilisation d'oxymétazoline au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fætotoxique particulier à 
ce jour. Toutefois, des études complémentaires sont 
nécessaires pour évaluer les conséquences d’une expo- 
sition en cours de grossesse. 

En conséquence, en raison de la longue durée d'action 
de ce médicament et de possibles effets néonataux liés 
aux puissantes propriétés vasoconstrictives de cette 
molécule, l’utilisation d'oxymétazoline est déconseillée 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données concernant le passage dans le 





























lait maternel d’oxymétazoline. Par conséquent, il est 
déconseillé d’administrer l’oxymétazoline pendant la 
période d'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la présence d’oxymétazoline : 

- Troubles cardiaques : palpitations ; tachycardie ; 
infarctus du myocarde. 

- Troubles visuels : vision floue (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) ; crise de glaucome par ferme- 
ture de l'angle. 

- Troubles gastro-intestinaux : 
nausées ; vomissements. 

- Troubles du système nerveux : accidents vasculaires 
cérébraux hémorragiques, exceptionnellement chez 
des patients ayant utilisé des spécialités à base de 
chlorhydrate de pseudoéphédrine ; ces accidents 
vasculaires cérébraux sont apparus lors de surdosage 
ou mésusage chez des patients présentant des fac- 
teurs de risques vasculaires. Accidents vasculaires 
ischémiques ; céphalées ; convulsions. 

- Troubles psychiatriques : anxiété ; agitation ; troubles 

du comportement ; hallucinations ; insomnie. 
Une fièvre, un surdosage, une association médica- 
menteuse susceptible de diminuer le seuil épilep- 
togène ou de favoriser un surdosage ont souvent été 
retrouvés et semblent prédisposer à la survenue de 
tels effets (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Troubles urinaires : dysurie (en particulier en cas de 
troubles urétroprostatiques) ; rétention urinaire (en 
particulier en cas de troubles urétroprostatiques). 

- Troubles cutanés : sueurs ; exanthème ; prurit ; urti- 
caire. 

- Troubles vasculaires : hypertension (poussée hyper- 
tensive). 

- Effets locaux : sensation de sécheresse nasale. Excep- 
tionnellement, manifestations allergiques locales. 

Liés à la présence de prednisolone : 

Effets locaux : 

- Possibilité de survenue d'épistaxis, d'irritation ou 
sensation de brûlure nasale, de sécheresse de la 
muqueuse nasale, de troubles du goût et de l'odorat. 

- En cas d'infections à Candida albicans nasales et 
pharyngées lors du traitement, il conviendra d'inter- 
rompre la corticothérapie par voie nasale et d’envi- 
sager la mise en route du traitement adapté. 

Effets systémiques : 

-Le risque d'effets systémiques liés au corticoïde 
administré par voie nasale n’est pas exclu (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Ce risque est majoré 
en cas d’administration concomitante d’une cortico- 
thérapie par voie inhalée ou a fortiori par voie systé- 
mique. 

- Un retard de croissance a été rapporté chez les 
enfants et les adolescents sous corticothérapie 
nasale. 

- Le risque d'insuffisance corticotrope latente après 
administration prolongée devra être considéré en cas 
d'infection intercurrente, d'accident ou d'intervention 
chirurgicale. 

- Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas d'administration réitérée ou abusive, l'oxyméta- 
zoline peut provoquer, par passage systémique : hypo- 
thermie, sédation, perte de connaissance, coma ou 
dépression respiratoire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Décongestionnants 
et autres préparations à usage topique (code ATC : 
RO1AD52). 

Ce médicament est une association d’un sympathomi- 
métique alpha, vasoconstricteur décongestionnant et 
d’un glucocorticoïde ayant une activité anti-inflamma- 
toire sur les muqueuses nasales. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Administrée par voie nasale, l'oxymétazoline est résor- 
bée au niveau de la muqueuse nasale, et également au 
niveau gastro-intestinal après déglutition. La résorption 
au niveau de la muqueuse nasale est diminuée par la 
vasoconstriction provoquée par l'application de ce 
produit. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Avant reconstitution : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après reconstitution : La durée de conservation est de 
8 jours maximum. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Ôter le bouchon du flacon en plastique. 

- Visser à fond le flacon en verre dans le flacon en 

plastique. 

- Retourner l’ensemble. Appuyer plusieurs fois sur le 
flacon en plastique pour faire passer tout le liquide 
dans le flacon en verre. 

- Agiter une dizaine de fois. 


sécheresse buccale ; 
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- Placer de nouveau le flacon en plastique en bas. 

- Appuyer plusieurs fois sur le flacon en plastique pour 
faire redescendre tout le liquide. 

- Dévisser le flacon en verre. Le flacon plastique pulvé- 
risateur est prêt à l'emploi. 

- Reboucher après usage. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932096862 (1968/98, RCP rév 29.09.17). 

Non remb Séc soc. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE ETUIS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 








DEXAFREE © 


dexaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution (limpide, incolore à légèrement 
brune) à 1 mg/ml : Récipient unidose de 0,4 mi, en 
sachet, boîte de 30. 


COMPOSITION pml 
Dexaméthasone (DCI) phosphate sodique 
exprimé en dexaméthasone phosphate ... 1 mg 


Excipients : édétate disodique, phosphate disodique 
dodécahydraté, chlorure de sodium, eau ppi. 


[De] INDICATIONS 
Traitement des états inflammatoires non infectieux du 
segment antérieur de l'œil. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Dexafree 1 mg/ml, collyre en solution en récipient uni- 

dose, doit être administré uniquement par voie oculaire. 

Ce médicament doit être utilisé uniquement sous 

contrôles ophtalmologiques stricts. 

POSOLOGIE : 

La posologie habituelle est de 1 goutte, 4 à 6 fois par 

jour, dans l'œil malade. 

Dans les cas sévères, le traitement peut débuter par 

1 goutte toutes les heures, mais il convient de réduire 

a dose à 1 goutte toutes les 4 heures dès qu'une 

réponse favorable est observée. Une réduction progres- 

sive de la posologie est recommandée pour éviter un 

effet rebond. 

La durée du traitement varie généralement de quelques 

jours à 14 jours au maximum. 

Sujet âgé : 

L'utilisation de collyres à base de dexaméthasone est 

"objet d’une longue expérience chez le sujet âgé. 

La posologie recommandée ci-dessus reflète de cette 

expérience clinique. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance n'ont pas été établies pour la 

population pédiatrique. 

Chez l'enfant, il convient d'éviter tout traitement continu 

de longue durée par les corticoïdes en raison d’un 

risque éventuel d'insuffisance surrénalienne (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

Méthode d'administration : 

Dexafree est une solution stérile qui ne contient pas de 

conservateur. 

La solution d'un récipient unidose doit être administrée 

immédiatement après ouverture dans l'œil ou les yeux 

atteints. 

Pour usage unique seulement : la stérilité ne pouvant 

être maintenue après louverture du récipient unidose, 

la solution non utilisée doit être jetée immédiatement 

après administration. 

ll est conseillé aux patients : 

- de se laver soigneusement les mains avant l’instil- 
lation, 

- d'éviter le contact de l’embout avec l'œil ou les 
paupières, 

- de jeter l’unidose après utilisation. 

Le passage systémique peut être réduit par l’occlusion 

acrymonasale en comprimant les voies lacrymales. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Infections oculaires non contrôlées par un traitement 
anti-infectieux, telles que : 

es infections bactériennes purulentes aiguës, y 

compris les infections à Pseudomonas et à myco- 

bactéries, 

es infections fongiques, 

es kératites épithéliales dues au virus Herpes sim- 

plex (kératite dendritique), au virus de la vaccine, au 

virus varicelle-zona et à la plupart des autres infec- 

tions virales de la cornée et de la conjonctive, 

- la kératite amibienne. 

- Perforation, ulcération et lésion de la cornée associées 
à une réépithélialisation incomplète (cf aussi Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

- Hypertension oculaire connue provoquée par les 

glucocorticoïdes. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les corticoïdes topiques ne doivent jamais être prescrits 
pour une rougeur de l’œil non diagnostiquée. 

Pendant la durée du traitement avec la dexaméthasone 
en collyre, les patients doivent être surveillés à intervalles 
fréquents. L'utilisation prolongée de corticoides peut 
entraîner une hypertension oculaire/un glaucome (en parti- 




















culier pour les patients ayant déjà eu une augmentation 
de pression intraoculaire suite à la prise de corticoïdes, 
une pression intraoculaire élevée préexistante ou un 
glaucome) ainsi que la formation d’une cataracte, en 
particulier chez les enfants et les sujets âgés. 
L'utilisation de corticostéroïdes peut également entraîner 
des infections oculaires opportunistes dues à la suppres- 
sion de la réponse de l'hôte ou au retard de la cicatrisation. 
De plus, les corticostéroïdes topiques oculaires peuvent 
favoriser, aggraver ou masquer les signes et symptômes 
d'infections oculaires opportunistes. 

Les patients présentant une infection oculaire ne 
devraient recevoir un traitement local par corticoïde que 
lorsque l'infection a été contrôlée par un traitement 
anti-infectieux efficace. Ces patients doivent être sur- 
veillés attentivement et régulièrement par un ophtalmo- 
logiste. 

Dans certaines conditions inflammatoires particulières 
telles que les épisclérites, les AINS sont le traitement 
de première intention. La dexaméthasone ne doit être 
utilisée que si les AINS sont contre-indiqués. 

Les patients présentant une ulcération de la cornée ne 
doivent généralement pas recevoir de dexaméthasone 
topique, excepté lorsque l'inflammation est la cause 
principale d’un retard de cicatrisation et lorsque le 
traitement étiologique approprié a déjà été prescrit. Ces 
patients doivent être surveillés attentivement et réguliè- 
rement par un ophtalmologiste. 
Un amincissement de la cornée et de la sclère peut 
accroître le risque de perforation en cas d'utilisation de 
corticoïdes locaux. 
Des calcifications cornéennes ayant nécessité une 
greffe de cornée pour le recouvrement de la vue ont été 
rapportées chez des patients traités avec des prépa- 
rations ophtalmologiques contenant des phosphates 
telles que Dexafree. Dès les premiers signes de calci- 
fications cornéennes, le collyre doit être arrêté et le 
patient doit être traité par un collyre sans phosphate. 
Chez l'enfant, il convient d'éviter tout traitement continu 
de longue durée par les corticoïdes en raison d'un risque 
éventuel d'insuffisance surrénalienne. 

Une cataracte sous-capsulaire postérieure peut appa- 
raître à partir de certaines doses cumulées de dexamé- 
thasone. 

Les diabétiques sont également prédisposés à déve- 
lopper des cataractes sous-capsulaires après l'adminis- 
tration topique de corticoïdes. 

L'utilisation de corticoïides topiques dans le traitement 
d’une conjonctivite allergique n’est recommandée que 
pour les formes sévères de conjonctivites allergiques 
ne répondant pas au traitement standard et, seulement, 
sur une courte période. 

Il convient d'éviter le port de lentilles de contact pendant 
e traitement par un collyre à base de corticoïdes. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre 
en solution, il convient d’espacer les instillations de 
15 minutes. 

Des précipitations stromales superficielles, de phos- 
phate de calcium au niveau de la cornée, ont été 
rapportées en cas d'utilisation concomitante de corti- 
coïdes et de bêtabloquants par voie topique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
Dexafree 1 mg/ml, collyre en solution en récipient 
unidose, pendant la grossesse pour évaluer les effets 
délétères potentiels. Les corticoïdes franchissent la 
barrière placentaire. Des effets tératogènes ont été 
observés chez les animaux (cf Sécurité préclinique). 
Néanmoins, il n'existe aucune preuve à ce jour que 
des effets tératogènes soient induits chez l'Homme. 
Après une administration de corticoïdes par voie géné- 
rale, à des doses plus élevées, des effets sur le 
fœtus/nouveau-né ont été rapportés (retard de crois- 
sance intra-utérine, inhibition de la fonction corticosur- 
rénale). Néanmoins, ces effets n’ont pas été rapportés 
lors d’un usage par voie oculaire. 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Dexafree 1 mg/ml, collyre en solution en 
récipient unidose, pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ignore si ce médicament est excrété dans le lait 
maternel. Cependant, la dose totale de dexaméthasone 
est faible. Dexafree 1 mg/ml, collyre en solution en 
récipient unidose, peut être utilisé pendant l’allaitement. 
FERTILITÉ : 

Il n'y a pas d’information concernant un effet potentiel 
de la dexaméthasone 1 mg/ml sur la fertilité. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

Comme avec tous les collyres, une vision provisoirement 
trouble ou d’autres troubles de la vue peuvent affecter 
"aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. Si une vision trouble apparaît, le patient doit 
attendre jusqu'à ce que la vision soit revenue à la 
normale avant de conduire des véhicules ou d'utiliser 
des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Affections oculaires : 


- Très fréquent (> 1/10) : augmentation de la pression 
intraoculaire*. 




















- Fréquent (> 1/100, < 1/10) : gêne" irritation *, brûlure *, 
picotements*, démangeaisons * et vision trouble*. 

- Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) : réactions allergi- 
ques et d’hypersensibilité, retard de cicatrisation, 
cataracte capsulaire postérieure *, infections opportu- 
nistes, glaucome*. 

- Très rare (< 1/10 000, y compris cas isolés) : conjonc- 
tivite, mydriase, œdème facial, ptosis, uvéite induite 
par les corticoïdes, calcifications cornéennes, kérato- 
pathie cristalline, variations de l'épaisseur de la cor- 
née*, œdème cornéen, ulcération de la cornée et 
perforation de la cornée. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) : dépression de la 
fonction corticosurrénale *. 

* Voir rubrique Description des effets indésirables sélection- 
nés (ci-dessous). 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Une augmentation de la pression intraoculaire, un glau- 
come et une cataracte peuvent se produire. L'utilisation 
prolongée de corticoides peut entraîner une hyper- 
tension oculaire/un glaucome (en particulier pour les 
patients ayant déjà eu une augmentation de PIO suite à 
la prise de corticoïdes, une pression intraoculaire élevée 
préexistante ou un glaucome) ainsi que la formation 
d’une cataracte. Les enfants et les sujets âgés peuvent 
être particulièrement sensibles à l'augmentation de la 
pression intraoculaire induite par les stéroïdes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
L'augmentation de la pression intraoculaire induite par 
un traitement topique corticoïde a été généralement 
observée dans les 2 semaines de traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Les diabétiques sont également plus susceptibles de 
développer une cataracte sous-capsulaire suite à 
l'administration de stéroïde topique. 
Un inconfort, une irritation, une sensation de brûlure, 
des picotements, des démangeaisons et une vision 
trouble peuvent apparaître fréquemment immédiate- 
ment après l'instillation. Ces manifestations sont géné- 
ralement modérées et de courte durée et n’ont aucune 
conséquence. 

Dans les maladies provoquant un amincissement de la 

cornée, l’utilisation topique de corticoïdes peut conduire 

dans certains cas à une perforation (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

En cas d’instillations fréquentes, une absorption systé- 

mique associée à une dépression de la fonction corti- 

cosurrénale peut survenir (voir également rubriques 

Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

Des cas de calcification cornéenne ont été très rarement 

rapportés lors de l’utilisation de collyres contenant des 

phosphates chez certains patients présentant une alté- 
ration significative de la cornée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage lors d’une administration topique, 
il convient d'arrêter le traitement. En cas d'irritation 
prolongée, il convient de rincer l'œil ou les yeux à l’eau 
stérile. 

La symptomatologie due à une ingestion accidentelle 
n’est pas connue. Néanmoins, comme avec d’autres 
corticoïdes, le médecin peut envisager un lavage d’esto- 
mac ou le déclenchement de vomissements. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : agents anti-inflamma- 
toires ophtalmologiques, corticoïdes, non associés 
code ATC : S01BA01). 

Le phosphate sodique de dexaméthasone est un ester 
inorganique hydrosoluble de dexaméthasone. Il s’agit 
d’un corticoïde de synthèse ayant une action anti- 
inflammatoire et antiallergique. La dexaméthasone a 
une action anti-inflammatoire plus puissante comparée 
à l'hydrocortisone (environ 25:1) et à la prednisolone 
(environ 5:1). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

En raison de ses propriétés hydrophiles, le phosphate 
sodique de dexaméthasone est peu absorbé par lépi- 
thélium intact de la cornée. 

Après son absorption par l'œil et la muqueuse nasale, 
e phosphate sodique de dexaméthasone est hydrolysé 
en dexaméthasone dans l'organisme. 

Par la suite, la dexaméthasone et ses métabolites sont 
principalement éliminés par les reins. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pouvoir mutagène et carcinogène : 

Les observations actuelles ne fournissent aucune 
preuve de propriétés génotoxiques cliniquement perti- 
nentes des glucocorticoïdes. 

Toxicité pour la reproduction : 

Dans les études chez l'animal, des résorptions fœtales 
et des fentes palatines ont été observées après adminis- 
tration de corticostéroïdes. Chez le lapin, les cortico- 
stéroïdes ont induit des résorptions fœtales et de 
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nombreuses anomalies au niveau de la tête, des oreilles, 
des membres et du palais. 

De plus, une inhibition de la croissance intra-utérine et 
des modifications du développement fonctionnel du 
système nerveux central ont été observées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver les récipients unidoses dans le sachet, à 
"abri de la lumière. 
Après la première ouverture du sachet : 
Pour le sachet de 5 récipients unidoses : utiliser les 
récipients unidoses dans les 5 jours suivants. 
Pour le sachet de 10 récipients unidoses : utiliser les 
récipients unidoses dans les 10 jours suivants. 
Après ouverture d’un récipient unidose : 
Utiliser immédiatement et jeter le récipient unidose après 
utilisation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937477680 (2006, RCP rév 20.01.16). 
Prix : 4,38 € (30 unidoses de 0,4 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires THÉA 

12, rue Louis-Blériot 

63017 Clermont-Ferrand cdx 2 

Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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DEXAMBUTOL ® 


éthambutol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 500 mg (blanc) : Boîte de 50, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 


Éthambutol (DCI) chlorhydrate 500 mg 

Excipients : Noyau : silice précipitée hydratée, gélatine, 

amidon de blé, stéarate de magnésium. Pelliculage : 

copolymère d'acide méthacrylique type A (Eudragit L), 

copolymère d'acide méthacrylique type B (Eudragit S), 

paraffine liquide, talc, macrogol 6000. 

DC| INDICATIONS 

- Traitement curatif de la tuberculose active pulmonaire 
ou extrapulmonaire. 

- Traitement de la primo-infection tuberculeuse symp- 
tomatique. 

- Chimioprophylaxie : l'éthambutol peut être utilisé pour 
la chimioprophylaxie en cas de contre-indication à 
l’utilisation des antituberculeux reconnus dans cette 
indication. Dans ce cas, l'éthambutol doit toujours 
être utilisé en association avec un antituberculeux 
majeur. 

- Traitement des infections à mycobactéries atypiques 
sensibles (sensibilité déterminée par la CMI) Ce 
traitement repose sur une association d’antibiotiques 
actifs. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Règles générales du traitement de la tuberculose : 

Le traitement curatif de la tuberculose doit respecter 

es principales règles suivantes : 

- un traitement bien conduit et bien suivi est, avec la 
négativation durable des examens bactériologiques, 
le critère de guérison essentiel ; 

- le traitement ne doit être administré qu'après la preuve 
bactériologique de la tuberculose. 

L'examen bactériologique comprend systématique- 
ment l’examen direct, la mise en culture et lanti- 
biogramme. 

Toutefois, s’il y a urgence ou si les lésions sont 
typiques et la bacilloscopie négative malgré sa répé- 
tition, le traitement peut être institué et sera reconsi- 
déré lorsque l’on disposera de la culture. 

Un traitement efficace doit : 

- associer 3 antituberculeux (traitement d'attaque) 
jusqu'aux résultats de l’antibiogramme et pendant au 
moins 2 mois pour éviter l'émergence d’une résis- 
tance, puis 2 antituberculeux (traitement d'entretien) ; 

- associer 4 antituberculeux en cas d’antécédent de 
tuberculose traitée ou de rechute ; 

- la phase d'attaque peut être poursuivie jusqu’à 3 mois 
si le résultat de l’antibiogramme n’est pas disponible ; 

- utiliser les antituberculeux les plus actifs (bactéricides 
à des doses efficaces, mais adaptées pour éviter tout 
surdosage) ; 

- être administré en une seule prise quotidienne, de 
manière continue et pendant au moins 6 mois en cas 
de tri ou quadrithérapie initiale de 2 mois incluant au 
moins la rifampicine et le pyrazinamide ; de 9 mois 
en cas de trithérapie initiale de 2 mois n’incluant pas 
ces 2 antibiotiques. 

POSOLOGIE : 

La dose habituelle est : 

- Adulte : 15 à 20 mg/kg/j. 

Elle peut être portée à 25 mg/kg/j : 

- en cas de rechute ; 

- en cas de résistance du bacille de Koch aux autres 
antibiotiques. 

Cette dose ne doit être prescrite que pendant une 

courte durée (inférieure ou égale à 2 mois) en fonction 

des indications et nécessite une surveillance accrue 
du patient (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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- Enfant à partir de 3 mois : 20 (15-25) mg/kg/j. 

Les doses les plus élevées sont recommandées pour 
e traitement des formes sévères de la maladie. 
Ces posologies peuvent nécessiter d'être ajustées au 
cas pas cas en tenant compte des facteurs pouvant 
influencer la pharmacocinétique des médicaments 
statut nutritionnel, maturité enzymatique...). 
- Enfant de moins de 3 mois : 
Chez l'enfant de moins de 3 mois, aucune recomman- 
dation posologique ne peut être préconisée en 
"absence de données disponibles. Si nécessaire, se 
référer à l’avis de médecins expérimentés dans la 
prise en charge pédiatrique de la tuberculose. 
insuffisant rénal : 














Clairance de la créatinine Posologie journalière 
(ml/min) d'éthambutol 
> 100 15à20 mg/kg/j 
entre 70 et 100 15mg/kg/j 
<70 10mg/kg/j 
sous hémodialyse 5mg/kg/ 
le jour de la dialyse 7 mg/kg/j 











Dans ce cas, il est souhaitable d'adapter la posologie 
après dosage sérique du produit. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce médicament sera administré par voie orale en une 

prise quotidienne. 

Nourrisson : Les comprimés seront écrasés et mélangés 

à l'alimentation ou à une boisson. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à l’éthambutol. 

- Névrite optique. 

- Patients présentant une allergie au blé (autre que la 
maladie cæliaque). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d'insuffisance rénale, adapter la posologie de 
l’éthambutol en fonction de la clairance de la créatinine, 
en raison du risque de surdosage par accumulation. 
Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 
seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cæliaque. 

Des cas de syndrome de DRESS ont été signalés lors 
de traitement en association avec la rifampicine. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prescription d’éthambutol devra toujours être pré- 
cédée d’un examen ophtalmologique comportant une 
étude de l’acuité visuelle, du champ visuel, de la vision 
des couleurs et du fond d'œil. 

Un deuxième examen oculaire sera pratiqué entre le 15° 
et le 21° jour de traitement, un troisième au deuxième 
mois, puis un autre tous les deux mois. 

Le moindre signe de névrite optique exigera la suspen- 
sion immédiate du traitement par l’éthambutol. 

Les troubles régressent habituellement en quelques 
mois. On surveillera tout particulièrement les porteurs 
delésions oculaires antérieures, les alcoolo-tabagiques, 
les diabétiques, les malades traités conjointement par 
le disulfirame, les anti-inflammatoires, les antipaludéens 
de synthèse. 

Il faut savoir que l'insuffisance rénale et le surdosage 
sont les deux facteurs essentiels dans la genèse des 
névrites optiques de l'éthambutol. II convient donc de 
vérifier la posologie prescrite et de l'adapter éventuel- 
lement en fonction du bilan rénal (urée, créatinémie, 
clairance à la créatinine). Le bilan rénal sera fait avant 
traitement. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Aluminium (sels et hydroxydes): diminution de 
l'absorption digestive de l'éthambutol et de liso- 
niazide. Prendre les topiques gastro-intestinaux à 
distance des antituberculeux (plus de 2 heures si 
possible). 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène de l’éthambutol. En l'absence d'effet 
tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans 
l'espèce humaine n'est pas attendu. En effet, à ce 
jour, les substances responsables de malformations 
dans l'espèce humaine se sont révélées tératogènes 
chez l'animal au cours d'études bien conduites sur 
deux espèces. 

En clinique, l’utilisation de l’éthambutol au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à 
ce jour. Toutefois, des études complémentaires sont 
nécessaires pour évaluer les conséquences d’une expo- 
sition en cours de grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de l’éthambutol ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire, tout en sachant que, chez la femme enceinte, le 
traitement efficace d’une tuberculose active doit être 
maintenu tel qu'il était prescrit avant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

L'éthambutol est faiblement lié aux protéines plasma- 
tiques et le passage dans le lait maternel est démontré 
avec des concentrations équivalentes aux concentra- 
tions plasmatiques maternelles. 

En conséquence, par précaution, il est préférable de ne 
pas allaiter en cas d'administration de ce médicament. 




















[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs et les utilisateurs de machine sur les risques de 
troubles visuels (baisse d'acuité, diminution du champ 
visuel et dyschromatopsie d’axe rouge-vert) attachés à 
l'emploi de ce médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Rarement : troubles oculaires à type de névrite optique 
axiale ou périaxiale, avec baisse de l'acuité visuelle, 
scotome central et dyschromatopsie pour le vert et le 
rouge. 

- Exceptionnellement : troubles digestifs divers, ano- 
rexie, rashs cutanés allergiques, hyperuricémie, leu- 
copénie. 

- Fréquence indéterminée : syndrome DRESS (syn- 
drome d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosi- 
nophilie et symptômes systémiques). 


[PC] SURDOSAGE 
En cas d'intoxication, l’éthambutol est dialysable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antituberculeux (J : anti-infectieux généraux à usage 
systémique). 

Antibiotique agissant électivement sur les mycobac- 
téries typiques humaines et bovines (bacilles de la 
tuberculose) et atypiques. La concentration minimale 
inhibitrice, ou CMI, est de 1 ug/ml pour la plupart de 
souches de bacilles de la tuberculose. A cette concen- 
tration, le produit peut être bactéricide sur certaines 
souches. 
L'action sur les mycobactéries atypiques est habituel- 
lement modérée mais l'éthambutol potentialise souvent 
l’action d’autres antibiotiques actifs. 
On retrouve dans le tissu pulmonaire des taux bactéri- 
cides pour l'ensemble des souches du bacille de Koch. 
L'éthambutol agit sur les bacilles tuberculeux qu'ils 
soient extra ou intracellulaires. 

Il n'existe pas de résistance croisée avec les autres 
antituberculeux. Les résistances primaires à l’éthambu- 
tol sont inférieures à 1 %. Pour éviter l'émergence de 
résistance acquise en monothérapie, l’éthambutol sera 
toujours associé à un ou plusieurs antituberculeux. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'absorption digestive est rapide. Le pic plasmatique 
est atteint au bout de 2 à 3 heures. 
L’absorption orale est de l’ordre de 75 à 80 %. 
L’absorption n’est pas modifiée par la prise d'aliments. 
Elle est, par contre, diminuée de 10 à 30 % en cas de 
prise d’anti-acides. 
L’absorption digestive de l’éthambutol est réduite d'au 
moins 40 à 50 % chez la majorité des sujets HIV+. 
La demi-vie d'élimination est de 9 à 12 heures. 
L'éthambutol est éliminé principalement par voie urinaire 
dans les 24 premières heures qui suivent l'administration 
orale. L'élimination de l’éthambutol est à 80 % rénale. 
La part de la clairance métabolique est d'environ 8 
à 15 %. 
La demi-vie d'élimination augmente donc en cas d'insuf- 
fisance rénale. 
L'éthambutol se concentre électivement dans les héma- 
ties à des taux qui peuvent être deux fois supérieurs 
aux taux sériques. Il diffuse largement et rapidement 
dans la plupart des tissus et en particulier dans le 
parenchyme pulmonaire à des concentrations supérieu- 
res à la CMI de la plupart des souches de bacilles 
tuberculeux. Les macrophages alvéolaires peuvent en 
contenir des concentrations 7 fois supérieures aux 
concentrations extracellulaires. Ceci explique un volume 
de distribution de l'ordre de 6 l/kg. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931162179 (1970/98, RCP rév 21.10.16). 
Prix : 4,32 € (50 comprimés à 500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

SERP 


Le Triton, 5, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 87 05. Fax : 00 377 92 16 78 27 



























DEXATOPIA® Gé 
glycérol, vaseline, paraffine liquide 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème : Tube de 250 g. 

COMPOSITION p 100g 
Glycérol (DCI) 15g 
Vaseline …… 8g 
Paraffine liquide … 2g 


Excipients : acide stéarique, monostéarate de glycérol, 
cyclométhicone, diméticone, macrogol 600, parahydroxy- 
benzoate de propyle (E216), trolamine, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : parahydroxybenzoate de propyle. 


Pc] INDICATIONS 

- Traitement d'appoint des états de sécheresse cutanée 
de certaines dermatoses telles que dermatite atopi- 
que, états ichtyosiques, psoriasis. 

- Traitement d'appoint des brûlures superficielles de 
faibles étendues. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Appliquer la crème en couche mince sur les zones à 
traiter une à deux fois par jour, ou plus si nécessaire. 














DC] CONTRE-INDICATIONS 


Allergie à l’un des constituants du produit. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du « parahydroxybenzoate de 
propyle » et peut provoquer des réactions allergiques 
(éventuellement retardées). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence de parahydroxybenzoate de 
propyle, rares réactions cutanées allergiques de type 
eczémas et, exceptionnellement, réactions immédiates 
avec urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Protecteur cutané. 
Crème émolliente et hydratante. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Pas de données particulières. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 21 mois. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Après première ouverture du tube : 6 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927838743 (2014, RCP rév 19.10.15). 
Prix : 2,32 € (tube de 250 g). 
Remb Séc soc à 15 % et agréé Collect uniquement dans 
l'indication « Traitement d'appoint des états de séche- 
resse cutanée liés à la dermatite atopique ou à des états 
ichtyosiques ». 
Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 






























































DEXEF voie orale 


céfradine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
céphalosporines 








DEXERYL® 
glycérol, vaseline, paraffine liquide 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème : Tubes de 50 g et de 250 g. 
COMPOSITION p tube 
de50g| de250g 

Glycérol (DCI) 7,59 37,5g 
Vaseline 4g 20g 





Paraffine liquide ...........00110001.. 1g 5g 
Excipients : monostéarate de glycérol, acide stéarique, 
cyclométhicone 5, diméticone, macrogol 600, trola- 
mine, parahydroxybenzoate de propyle E216 (0,100 g 
pour 100 g de crème), eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des états de sécheresse cutanée 
de certaines dermatoses telles que dermatite atopique, 
états ichtyosiques, psoriasis. 

Traitement d'appoint des brûlures superficielles de 
faibles étendues. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Appliquer la crème en couche mince sur les zones à 
traiter une à deux fois par jour, ou plus si nécessaire. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
propyle et peut provoquer des réactions allergiques 
(éventuellement retardées). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Protecteur cutané. 
Crème émolliente et hydratante. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Pas de données particulières. 







































































DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précaution parti- 

culière de conservation. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933442729 (1991, RCP rév 22.05.15) 50 g. 
3400934044595 (1995, RCP rév 22.05.15) 250 g. 

Non remb Séc soc. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 
Info médic : [0 800 326 326 SAAE AESA 
Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 




















DEXERYLCARE © 


glycérol, vaseline, paraffine liquide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème(blanche, onctueuse) :Flacon-pompe (PE) de 500g. 





COMPOSITION pig 
Glycérol 0,15g 
Vaseline 0,08 g 
Paraffine liquide 3 0,02 g 


Excipients : monostéarate de glycérol, acide stéarique, 
cyclométhicone 5, diméticone, macrogol 600, trolamine, 
parahydroxybenzoate de propyle (E216), eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : 1 g de crème contient 1 mg 
de parahydroxybenzoate de propyle (E216). 


DC] INDICATIONS 

Traitement de la sécheresse cutanée associée à certai- 
nes dermatoses telles que la dermatite atopique et 
řichtyose. Un avis médical est nécessaire pour poser le 
diagnostic initial de ces dermatoses. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Chez l'adulte et l’enfant, y compris le nourrisson, appli- 
quer la crème en couche mince sur les zones à traiter 
deux fois par jour ou plus si nécessaire. 

La sécurité et l'efficacité de Dexerylcare chez les préma- 
turés n'ont pas été établies. 

En l'absence d'amélioration de la sécheresse cutanée 
ou en cas d’aggravation après 1 mois d’application/ 
d'utilisation, un avis médical est nécessaire. 


CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas avaler. 

Il est recommandé de ne pas appliquer sous pansement 
occlusif car l’occlusion favorise la surinfection. 

Ne pas appliquer sur lésion cutanée ulcérée ou infectée 
ou suintante y compris sur les lésions d’acné ou de 
rosacée. 

L'application sur peau lésée peut entraîner la survenue 
de réactions d’intolérance locale (sensations de brûlure 
et/ou picotements). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
propyle et peut provoquer des réactions allergiques 
(éventuellement retardées). 


[BC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. Cependant 
es données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de ce médi- 
cament chez la femme enceinte. Aucun effet n’est 
attendu sur la grossesse dans la mesure où l'exposition 
systémique de la femme enceinte aux substances 
actives (glycérol, vaseline et paraffine liquide) est négli- 
geable. DEXERYLCARE peut être utilisé pendant la 
grossesse. 

Allaitement : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de ce médi- 
cament chez la femme allaitante. Aucun effet chez les 
nouveau-nés/nourrissons allaités n’est attendu dans la 
mesure où l'exposition systémique de la femme qui 
allaite aux substances actives (glycérol, vaseline et 
paraffine liquide) est négligeable. Cependant il est 
recommandé de ne pas appliquer DEXERYLCARE sur 
a poitrine au cours de l'allaitement pour éviter linges- 
tion accidentelle de DEXERYLCARE par l'enfant. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude spécifique n’a été réalisée. Cependant il 
est peu probable que DEXERYLCARE ait un effet sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Ont été rapportés lors des études cliniques et depuis la 
commercialisation de ce médicament les effets indési- 
rables suivants : 

Très fréquent (> 1/10). 

Fréquent (> 1/100 à < 1/10). 

Peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100). 

Rare (> 1/10 000 à < 1/1 000). 

Très rare (< 1/10 000). 























DC] 


















































Fréquence inconnue (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 











Classe de Fréquences des effets indésirables 

systèmes 

d'organe Peufréquent | Fréquence inconnue 
Affections dela Urticaire, sensation de brûlure 
peau et du tissu dermatite de dela peau, sensation 


sous-cutané contact, eczéma, 
érythème, prurit, 


rash 


depicotements dela 
peau 





eczémaau site 
d'application 


Troubles généraux 
etanomalies au site 
d'administration 


irritation, 
rougeur, douleur, 
démangeaisons 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

PROTECTEUR CUTANE. 

Classe pharmacothérapeutique : EMOLLIENT et PRO- 
TECTEUR CUTANE, code ATC : D02AC. 

Crème émolliente et hydratante. 

Le glycérol agit au niveau de la peau en augmentant 
son niveau d’hydratation ; la vaseline et la paraffine 
iquide restaurent la fonction barrière de la peau. DEXE- 
RYLCARE permet ainsi à la peau de retrouver son état 
d’hydratation et son rôle protecteur, et réduit les phéno- 
mènes d'irritation, de démangeaison et de grattage. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques montrent une bonne tolérance 
cutanée de DEXERYLCARE. La crème est considérée 
comme très faiblement irritante au niveau oculaire. 
Dépourvue de potentiel phototoxique, elle présente, 
chez l'animal, un faible potentiel sensibilisant et photo- 
sensibilisant. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 30 mois. 
Après première utilisation du flacon-pompe, le médica- 
ment doit être conservé maximum 3 mois. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930037485 (2015). 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 


Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 LATEST 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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DEXTRARINE PHENYLBUTAZONE 
voie cutanée 
dextran, phénylbutazone 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
+ Rhumatologie / Traitements par voie percutanée 


DEXTROCIDINE ®& 


dextrométhorphane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop à 0,3 % : Flacon de 150 mi, avec cuillère-mesure 
de 5 ml. 


COMPOSITION pcmes 


Dextrométhorphane bromhydrate ................... 15 mg 
Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 
solution de saccharose, arôme cherry”, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) ; saccharose (2,9 g/c mes). 

* Composition de l'arôme cherry : jus concentré et distillat 
de cerise, extraits alcooliques de cannelle et de girofle, huile 
essentielle d'amande amère, vanilline, alcool. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement de courte durée des toux sèches et des toux 
d'irritation (toux non productives gênantes). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Une cuillère-mesure (5 ml) contient 15 mg de bromhy- 
drate de dextrométhorphane. 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 
jours) et limité aux horaires où survient la toux. 

En l'absence d'autre prise médicamenteuse apportant 
du dextrométhorphane ou tout autre antitussif central, 
a dose quotidienne de dextrométhorphane à ne pas 
dépasser est de 120 mg chez l'adulte et de 1 mg/kg 
chez l'enfant de plus de 10 ans. 

La posologie usuelle est de : 

- Chez l'adulte : 1 cuillère-mesure par prise, à renou- 
veler au bout de 4 heures en cas de besoin, sans 
dépasser 6 cuillères-mesure par jour. 











- Chez le sujet âgé ou en cas d'insuffisance hépatique : 
la posologie initiale sera diminuée de moitié par 
rapport à la posologie conseillée chez l'adulte, et 
pourra éventuellement être augmentée en fonction de 
la tolérance et des besoins. 

- Chez l'enfant de plus de 10 ans (plus de 30 kg) : 
 cuillère-mesure par prise, à renouveler au bout de 
4 heures en cas de besoin, sans dépasser 4 prises 
par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, 

- insuffisance respiratoire, 

- toux de l’asthmatique, 

- en association avec les IMAO, ainsi que le linézolide 
(cf Interactions). 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec l’alcool (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Les toux productives qui sont un élément fondamental 
de la défense bronchopulmonaire sont à respecter. 

Il est illogique d'associer un expectorant ou un mucoly- 
tique à un antitussif. 

Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 

Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

La prise de boissons alcoolisées et d’autres médica- 
ments contenant de l'alcool pendant le traitement est 
déconseillée (cf Interactions). 

Le dextrométhorphane est métabolisé par le cyto- 
chrome hépatique P450 2D6. L'activité de cette enzyme 
est génétiquement déterminée. Environ 10 % de la 
population générale sont des métaboliseurs lents du 
CYP2D6. Les métaboliseurs lents et les patients qui 
utilisent de façon concomitante des inhibiteurs du 
CYP2D6 peuvent présenter des effets exarcerbés et/ou 
prolongés du dextrométhorphane. La prudence est 
donc requise chez les patients métaboliseurs lents du 
CYP2D6 ou consommant de façon concomitante des 
inhibiteurs du CYP2D6 (cf aussi Interactions). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient 2,9 g de saccharose par 
cuillère-mesure (5 ml), dont il faut tenir compte dans la 
ration journalière en cas de régime pauvre en sucre ou 
de diabète. 

Ce médicament contient du « parahydroxybenzoate de 
méthyle » et peut provoquer des réactions allergiques 
(éventuellement retardées). 

Le dextrométhorphane peut entraîner des hallucinations 
à des doses suprathérapeutiques. Des cas d’abus de 
consommation de dextrométhorphane à des fins récréa- 
tives et hallucinogènes, parfois en association avec 
l'alcool, ont été rapportés. La prudence est particuliè- 
rement recommandée chez les adolescents et les jeunes 
adultes ainsi que chez les patients présentant des 
antécédents d'abus de médicaments ou de substances 
psychoactives. La survenue chez ces patients de signes 
ou symptômes évoquant un usage abusif ou détourné 
de dextrométhorphane doit faire l’objet d’une surveil- 
ance attentive. 


DC] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

+ IMAO non sélectifs : 

Risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique : 

diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confusion 

voire coma. 

+ IMAO sélectifs (moclobémide, toloxatone) : par extra- 

polation à partir des IMAO non sélectifs : 

Risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique : 

diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confusion 

voire coma. 

+ Linézolide : 

Risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique : 

diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confusion 

voire coma. 

Ces symptômes peuvent être d'ordre : 

- psychiques (agitation, confusion, hypomanie, éven- 
tuellement coma), 

- moteurs (myoclonies, tremblements, hyperréflexie, 
rigidité, hyperactivité), 

- végétatifs (hypo ou hypertension, tachycardie, fris- 
sons, hyperthermie, sueurs), 

- digestifs (diarrhée). 

Associations déconseillées : 

+ Alcool : 

Majoration par l'alcool de l'effet sédatif des antitussifs 

centraux. L’altération de la vigilance peut rendre dange- 

reuse la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et d'autres 

médicaments contenant de l'alcool. 














Associations à prendre en compte : 

+ Autres dépresseurs du système nerveux central : 
Dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et trai- 
tements de substitution) ; neuroleptiques ; barbitu- 
riques ; benzodiazépines ; anxiolytiques autres que 
benzodiazépines ; hypnotiques ; antidépresseurs séda- 
tifs ; antihistaminiques H1 sédatifs ; clonidine et appa- 
rentés ; baclofène ; thalidomide. 

Majoration de la dépression du système nerveux cen- 
tral. L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
+ Autres dérivés morphiniques (analgésiques, anti- 
tussifs et traitements de substitution) : 

Dépression respiratoire (synergie potentialisatrice) des 
effets dépresseurs des morphiniques en particulier chez 
le sujet âgé. 

+ inhibiteurs du CYP2D6 : 

Le dextrométhorphane est métabolisé par le CYP2D6 
et subit un métabolisme de premier passage important. 
L'utilisation concomitante d’'inhibiteurs puissants de 
l'enzyme CYP2D6 peut augmenter les concentrations 
sanguines de dextrométhorphane plusieurs fois supé- 
rieurs à la normale. Il en résulte une augmentation du ris- 
que de survenue d'effets indésirables du dextrométhor- 
phane (agitation, confusion, tremblements, insomnie, 
diarrhée et détresse respiratoire) et d'apparition d’un 
syndrome sérotoninergique. Les inhibiteurs puissants 
du CYP2D6 incluent la fluoxétine, la paroxétine, la 
quinidine et la terbinafine. En cas d’administration 
concomitante avec de la quinidine, les concentrations 
plasmatiques de dextrométhorphane ont augmenté 
jusqu’à 20 fois, entraînant une augmentation de la 
survenue d'effets indésirables du dextrométhorphane 
au niveau du système nerveux central. L'amiodarone, 
le flécaïnide et la propafénone, la sertraline, le bupro- 
pion, la méthadone, le cinacalcet, l'halopéridol, la 
perphénazine et la thioridazine exercent également des 
effets similaires sur le métabolisme du dextrométhor- 
phane. Si l'administration concomitante d'inhibiteurs 
du CYP2D6 et du dextrométhorphane ne peut être 
évitée, le patient doit être surveillé et il peut être 
nécessaire de diminuer la dose de dextrométhorphane. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les données épidémiologiques actuelles n’ont pas mis 

en évidence un effet malformatif particulier du dextro- 

méthorphane dans l'espèce humaine. 

Cependant, en fin de grossesse, des posologies élevées 

de dextrométhorphane sont susceptibles d'entraîner 

une dépression respiratoire chez le nouveau-né. 

De plus, il existe un risque de syndrome de sevrage 

chez le nouveau-né de mère toxicomane. 

Compte tenu de ces données, il est possible d'utiliser 

ce médicament chez la femme enceinte pendant les 

2 premiers trimestres. Au cours du 3° trimestre, le 

dextrométhorphane peut être administré ponctuelle- 

ment en cas d'indication formelle. 

ALLAITEMENT : 

Le dextrométhorphane passe dans le lait maternel. 

Quelques cas d’hypotonie et de pauses respiratoires 

ont été décrits chez des nourrissons après ingestion 

par les mères d’autres antitussifs centraux à doses 
suprathérapeutiques. Ce risque n’a pas été évalué pour 

e dextrométhorphane. 

Par conséquent, il convient d'éviter l'administration de 

cet antitussif pendant l'allaitement. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 

teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 

es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de constipation, somnolence. 

- Rarement : états vertigineux, nausées, vomissements, 
bronchospasme, réactions cutanées allergiques. 

- Des cas d'abus à des fins récréatives et hallucino- 
gènes ont été rapportés, notamment chez des ado- 
lescents et des jeunes adultes ainsi que chez les 
patients présentant des antécédents d'abus de médi- 
caments ou de substances psychoactives (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

De plus, les professionnels de santé déclarent tout cas 

d'abus ou de pharmacodépendance grave via le sys- 

tème national de déclaration : Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits de santé 

(ANSM) et le réseau des Centres d’Évaluation et d’Infor- 

mation sur la Pharmacodépendance (CEIP). Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Clinique : 

Les symptômes observés en cas de surdosage aigu 

sont principalement liés à l’action sur les récepteurs 

NMDA ; un syndrome anticholinergique ou opiacé est 

possible. 

Ces symptômes incluent : nausées et vomissements, 

tachycardie et hypertension artérielle, rétention urinaire, 

mydriase et troubles de l’accommodation, signes neuro- 
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psychiques : vertige, ataxie, hallucinations, nystagmus, 
somnolence, confusion, agitation, hyperexcitabilité et 
hypertonie. 

Les surdosages sévères peuvent entraîner convulsions, 
hyperthermie, coma et dépression respiratoire. 
Traitement : 

En cas de surdosage aigu, une surveillance hospitalière 
immédiate est recommandée avec, si nécessaire, un 
traitement symptomatique, par exemple : 

- benzodiazépines en cas de convulsions ; 

- naloxone en IV en cas de dépression respiratoire. 
Le charbon activé peut être administré en l'absence 
de contre-indication, idéalement dans l'heure suivant 
l'absorption. 

Le lavage gastrique ne doit pas être pratiqué en raison 
de l’hypoxie possible lors du geste, augmentant le 
risque de convulsions. 

Des cas d’abus à des fins récréatives ont été rapportés 
en particulier chez les adolescents et les jeunes adultes 
et les patients ayant des antécédents d'abus de médi- 
caments ou substances psychotropes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antitussifs, sauf asso- 
ciations aux expectorants ; alcaloïdes de l'opium et 
dérivés (code ATC : RO5DAO9). 

Dérivé morphinique antitussif d'action centrale. Aux 
doses thérapeutiques, il n’entraîne pas de dépression 
des centres respiratoires ; en revanche, il peut entraîner 
tolérance, abus et dépendance. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie orale, le dextrométhor- 
phane subit un métabolisme de premier passage hépa- 
tique rapide et important. Chez le volontaire sain, la 
voie métabolique prédominante observée s'exerce par 
O-déméthylation au niveau du CYP2D6 dont le niveau 
d'activité est fonction du génotype. 

Différents phénotypes d'oxydation ont été observés à 
l'origine d’une importante variabilité interindividuelle de 
la pharmacocinétique. Le dextrométhorphane non méta- 
bolisé, associé aux trois métabolites morphinanes démé- 
thylés, le dextrorphane (également désigné 3-hydroxy- 
N-méthylmorphinane), 3-hydroxymorphinane et 
3-méthoxymorphinane ont été identifiés sous la forme de 
produits conjugués dans les urines. 

Le dextrorphane, qui exerce également une action 
antitussive, est le principal métabolite. Certains sujets 
présentent un métabolisme ralenti conduisant à la 
présence prolongée de dextrométhorphane inchangé 
dans le sang et les urines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934185564 (1996, RCP rév 28.08.17). 
Prix : 1,78 € (flacon de 150 mi). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 
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DIABAMYL voie orale 


metformine 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Diabète 





DIACOMIT © 


stiripentol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 250 mg (rose) et à 500 mg (blanche) : Piluliers 
de 60, boîtes unitaires. 

Poudre pour suspension buvable (cristalline ; rose pâle) 
à 250 mg et à 500 mg : Sachets, boîtes de 60. 


COMPOSITION 

Gélule : p gélule 

Stiripentol (DCI) ..ssssssessssesseeersesssessrresessssee 250 mg 
ou 500 mg 


Excipients (communs) : povidone K 29/32, glycolate 
d’amidon sodique (type A), stéarate de magnésium. 
Enveloppe : gélatine, dioxyde de titane E 171, érythro- 
sine E 127 et indigotine E 132 (gél à 250 mg). Calibrage : 
n° 2 (gél à 250 mg}, et n° 0 (gél à 500 mg). 

Teneur en sodium : 0,16 mg/gél à 250 mg ; 0,32 mg/gél 
à 500 mg. 


Poudre pour suspension buvable : p sachet 
Stiripentol (DCI)... 250 mg 
ou 500 mg 


Excipients (communs) : povidone K 29/32, glycolate 
d’amidon sodique (type A), sirop de glucose anhydre, 
érythrosine E 127, dioxyde de titane E 171, aspartam 
E 951, arôme tutti frutti (contient du sorbitol), carmellose 
sodique, hyétellose. 

Teneur en sodium : 0,11 mg/sach pdre à 250 mg ; 
0,22 mg/sach pdre à 500 mg. 

Teneur en aspartam : 2,5 mg/sach pdre à 250 mg ; 
5 mg/sach pdre à 500 mg. 
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Teneur en sirop de glucose anhydre : 500 mg/sach pdre 
à 250 mg ; 1000 mg/sach pdre à 500 mg. 

Teneur en sorbitol : 2,4 mg/sach pdre à 250 mg ; 
4,8 mg/sach pdre à 500 mg. 


INDICATIONS 

Diacomit est indiqué en association au valproate de 
sodium et au clobazam dans le traitement des convul- 
sions tonicocloniques généralisées chez des patients 
atteints d'une épilepsie myoclonique sévère du nour- 
risson (EMSN, syndrome de Dravet) et insuffisamment 
contrôlées par l'association clobazam/valproate de 
sodium. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Diacomit doit être uniquement administré sous la super- 
vision d’un pédiatre ou d’un neuropédiatre expérimentés 
dans le diagnostic et le traitement de l’épilepsie du 
nourrisson et de l'enfant. 

POSOLOGIE : 

La dose de stiripentol est calculée en mg par kg de 

poids corporel. 

La dose quotidienne peut être administrée en deux ou 

trois prises. 

L'instauration du traitement par le stiripentol en asso- 

ciation au clobazam et au valproate de sodium doit être 

faite avec une augmentation progressive de la dose 
jusqu’à celle recommandée de 50 mg/kg/jour. 

L'augmentation de la dose de stiripentol doit être 

progressive, elle doit être débutée à 20 mg/kg/jour pen- 

dant 1 semaine, puis 30 mg/kg/jour pendant 1 semaine. 

Les autres paliers d'augmentation posologique dépen- 

dent de l’âge du patient : 

- Chez l'enfant de moins de 6 ans, une augmentation 
de la dose de 20 mg/kg/jour sera faite pendant la 
3° semaine pour atteindre la dose recommandée de 
50 mg/kg/jour en 3 semaines. 

- Chez l'enfant entre 6 et 12 ans, une augmentation de 
la dose de 10 mg/kg/jour sera faite chaque semaine 
pour atteindre la dose recommandée de 50 mg/kg/ 
jour en 4 semaines. 

- Chez l'enfant et l'adolescent de plus de 12 ans, une 
augmentation de la dose de 5 mg/kg/jour sera faite 
chaque semaine pour atteindre la dose efficace opti- 
male selon le jugement du clinicien. 

La dose recommandée de 50 mg/kg/jour est fondée 
sur les données disponibles d’études cliniques et a été 
la seule évaluée lors des études pivots de Diacomit 
(cf Pharmacodynamie). 
Aucune donnée clinique ne permet d'affirmer la sécurité 
d'emploi du stiripentol à une dose quotidienne supé- 
rieure à 50 mg/kg/jour. 
Aucune donnée clinique ne permet de recommander 
l’utilisation du stiripentol en monothérapie dans le 
traitement du syndrome de Dravet. 
Enfants âgés de moins de 3 ans : 
Les études pivots du stiripentol ont été menées chez 
des enfants âgés de trois ans et plus, atteints d’une 
EMSN. La décision clinique d'administrer du stiripentol 
chez un enfant de moins de 3 ans atteint d’une EMSN 
doit être prise au cas par cas, en tenant compte des 
bénéfices et risques cliniques potentiels. Dans cette 
population, le stiripentol ne doit être ajouté au traitement 
qu'après la confirmation clinique du diagnostic d'EMSN 
(cf Pharmacodynamie). Les données sur l'administration 
du stiripentol chez des enfants de moins de 12 mois 
sont limitées. Chez ces enfants, l’utilisation du stiripentol 
sera faite sous surveillance étroite du médecin. 
Patients âgés de 18 ans et plus : 
Le suivi à long terme n’a pas permis de collecter des 
données suffisantes chez l'adulte pour confirmer le 
maintien de l'effet dans cette population. Le traitement 
doit être poursuivi aussi longtemps que l'efficacité est 
observée. 
Adaptation de la dose des autres antiépileptiques asso- 
ciés au stiripentol : 
Malgré l'absence de données pharmacologiques 
exhaustives sur des interactions médicamenteuses 
potentielles, les recommandations suivantes concer- 
nant la modification de la posologie des autres anti- 
épileptiques associés au stiripentol sont données sur la 
base de l'expérience clinique. 
- Clobazam : Lors des études pivots, la dose de 
clobazam au moment de l'instauration du stiripentol 
était de 0,5 mg/kg/jour administrée habituellement en 
deux prises par jour. Cette dose quotidienne a été 
réduite de 25% par semaine en cas de signes 
cliniques d'effets indésirables ou de surdosage en 
clobazam (somnolence, hypotonie et irritabilité chez 
les jeunes enfants). L'administration conjointe du 
stiripentol chez des enfants atteints d’un syndrome 
de Dravet a augmenté d'environ deux ou trois la 
concentration plasmatique du clobazam et d'environ 
cinq celle du norclobazam. 

Valproate de sodium : Le potentiel d'interaction médi- 

camenteuse entre le stiripentol et le valproate de 

sodium est considéré comme modéré. De ce fait, 
aucune modification de la posologie du valproate de 
sodium n’est nécessaire en cas d'association au 
stiripentol, sauf pour des raisons de tolérance clinique. 

Lors des études pivots, la dose quotidienne de 

valproate de sodium a été réduite d'environ 30 % par 

semaine en cas d'effets indésirables digestifs tels 
qu'une anorexie et une perte de poids. 

Anomalies des examens biologiques : 

En cas d'anomalies de la numération-formule sanguine 

ou de paramètres fonctionnels hépatiques, la décision 

clinique de poursuivre l'administration du stiripentol ou 








d’en adapter la dose en même temps que celle du 

clobazam et du valproate de sodium doit être prise au 

cas par cas en prenant en compte les bénéfices et 
risques cliniques éventuels (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Effet de la formulation : 

La forme sachet a une Cmax légèrement supérieure à 

celle des gélules ; les deux formes ne sont donc pas 

bioéquivalentes. Il est recommandé, si le remplacement 
d’une forme par une autre est nécessaire, que cela soit 
fait sous surveillance clinique, au cas où des problèmes 
de tolérance surviendraient (cf Pharmacocinétique). 
insuffisant hépatique ou rénal : 

Le stiripentol n’est pas recommandé chez les patients 

présentant une altération de la fonction hépatique et/ou 

rénale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Diacomit gélule : La gélule doit être déglutie intacte 
avec un verre d’eau, au cours d’un repas. 

- Diacomit poudre pour suspension buvable : La poudre 
doit être ajoutée à un verre d'eau et prise immédia- 
tement après mélange au cours du repas. 

Le stiripentol doit toujours être administré avec des 

aliments, car il se dégrade rapidement dans un milieu 

acide (par exemple exposition à l'acidité gastrique si 
l'enfant est à jeun). 

Le stiripentol ne doit pas être administré avec du lait 

ou des produits laitiers (yaourts, fromages blancs, etc.), 

une boisson gazeuse, du jus de fruit ou des aliments et 
boissons contenant de la caféine ou de la théophylline. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents de psychose sous forme d'épisodes 
délirants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Carbamazépine, phénytoine et phénobarbital : 

Ces substances ne doivent pas être associés au stiri- 
pentol dans le traitement du syndrome de Dravet. La 
dose quotidienne de clobazam et/ou de valproate de 
sodium doit être réduite en cas d'apparition d'effets 
indésirables sous traitement par le stiripentol (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Développement staturopondéral de l'enfant : 

En raison de la fréquence des effets indésirables diges- 
tifs (anorexie, diminution de l'appétit, nausées, vomis- 
sements) lors d’un traitement par stiripentol et valproate 
de sodium, le taux de croissance des enfants recevant 
cette association doit être surveillé étroitement. 
Numération-formule sanguine : 

Une neutropénie peut être associée à l'administration 
de stiripentol, clobazam et valproate de sodium. La 
numération-formule sanguine doit être vérifiée avant 
l'instauration du traitement par le stiripentol. Sauf si la 
situation clinique l'indique autrement, la numération- 
formule doit être vérifiée tous les 6 mois. 

Fonction hépatique : 

Elle doit être vérifiée avant l'instauration du traitement 
par stiripentol. Sauf si la situation clinique l'indique 
autrement, la fonction hépatique doit être vérifiée tous 
les 6 mois. 

Insuffisance hépatique ou rénale : 

Le stiripentol n’est pas recommandé chez les patients 
présentant une altération de la fonction rénale et/ou 
hépatique, en raison de l'absence de données cliniques 
spécifiquement obtenues chez ces patients. 
Substances interférant avec les enzymes du CYP : 

Le stiripentol est un inhibiteur des isoenzymes 2C19, 
3A4 et 2D6 du système du cytochrome P450, et peut 
fortement augmenter les concentrations des sub- 
stances métabolisées par celles-ci et accroître le ris- 
que d'effets indésirables (cf Interactions). Des études 
menées in vitro suggèrent que le métabolisme de 
phase 1 du stiripentol est catalysé par les isoenzymes 
CYP1A2, CYP2C19 et CYP3A4, et sans doute par 
d’autres enzymes. La prudence est recommandée en 
cas d'association du stiripentol avec d’autres sub- 
stances pouvant inhiber ou activer une ou plusieurs de 
ces enzymes. 

Enfant âgé de moins de 3 ans : 

Les études cliniques pivots n’ont pas inclus d'enfants 
âgés de moins de trois ans. En conséquence, un suivi 
attentif des enfants âgés de 6 mois à 3 ans est 
recommandé lors d’un traitement par stiripentol. 
Diacomit poudre pour suspension buvable : 

Diacomit poudre pour suspension buvable en sachet 
contient de l’aspartam, qui est une source de phényl- 
alanine et peut donc être nocif chez les sujets phényl- 
cétonuriques. Les patients présentant un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose (affection 
rare) ne doivent pas prendre ce médicament, car la 
formulation contient du glucose. Une petite quantité de 
sorbitol est présente parmi les composants d'aromati- 
sation, et les patients atteints d’une intolérance congé- 
nitale au fructose ne doivent donc pas prendre ce 
médicament. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions médicamenteuses potentielles affec- 

tant le stiripentol : 

- L'influence des autres antiépileptiques sur la pharma- 
cocinétique du stiripentol est mal établie. 

- L'effet des macrolides et des antifongiques azolés, 
qui sont des inhibiteurs et des substrats connus de 
l'iso-enzyme CYP 3A4, sur le métabolisme du stiri- 














pentol n’est pas connu. L'effet du stiripentol sur le 
métabolisme de ces substances n'est pas non plus 
connu. 

- Des études menées in vitro suggèrent que le méta- 
bolisme de phase 1 du stiripentol est catalysé par les 
isoenzymes CYP1A2, CYP2C19 et CYP3A4, et sans 
doute par d’autres enzymes. La prudence est recom- 
mandée en cas d'association du stiripentol avec 
d’autres substances pouvant inhiber ou activer une 
ou plusieurs de ces enzymes. 

Effets du stiripentol sur les iso-enzymes du cyto- 
chrome P450 : 
- Ces interactions ont été pour la plupart partiellement 
confirmées par des études in vitro et des essais 
cliniques. L'augmentation des concentrations à l'état 
d'équilibre lors de l'administration conjointe du stiri- 
pentol, du valproate de sodium et du clobazam est 
similaire chez l'adulte et l'enfant, mais la variabilité 
interindividuelle est importante. 
Aux concentrations thérapeutiques, le stiripentol 
inhibe significativement plusieurs iso-enzymes du 
CYP450, par exemple 2C19, 2D6 et 3A4. Des inter- 
actions pharmacocinétiques d'origine métabolique 
peuvent donc être attendues avec d'autres sub- 
stances. Ces interactions peuvent résulter en une 
augmentation des concentrations systémiques de ces 
substances actives, ce qui peut accroître leurs effets 
pharmacologiques, mais également leurs effets indé- 
sirables. 
La prudence est indispensable quand les circons- 
tances cliniques nécessitent l'association du stiri- 
pentol à des substances métabolisées par les iso- 
enzymes CYP 2C19 (par exemple citalopram ou 
oméprazole) ou 3A4 (par exemple inhibiteurs de la 
protéase du VIH, antihistaminiques tels que astémi- 
zole et chlorphéniramine, antagonistes calciques, sta- 
tines, contraceptifs oraux, codéine), en raison d’une 
augmentation du risque d'effets indésirables (voir 
dans la présente rubrique des informations supplé- 
mentaires concernant les médicaments antiépilepti- 
ques). Un contrôle des concentrations plasmatiques 
ou des effets indésirables est recommandé. Une 
adaptation de la dose peut être nécessaire. 
Une administration conjointe avec des substrats de 
l’iso-enzyme CYP 3A4 dont l'indice thérapeutique est 
étroit doit être évitée en raison d’une forte augmen- 
tation du risque d'effets indésirables sévères. 
Les données sur l'inhibition potentielle de liso- 
enzyme CYP 1A2 sont limitées, et des interactions 
avec la théophylline et la caféine ne peuvent donc 
être exclues en raison des taux plasmatiques aug- 
mentés de la théophylline et de la caféine qui peuvent 
résulter de l'inhibition de leur métabolisme hépatique, 
potentiellement toxique. La prise conjointe de ces 
substances avec le stiripentol n’est pas recomman- 
dée. Cette mise en garde ne concerne pas uniquement 
des produits pharmaceutiques, mais également un 
grand nombre d'aliments et de produits alimentaires 
proposés pour les enfants (boissons de type cola par 
exemple), qui contiennent des quantités significatives 
de caféine, ou le chocolat, qui contient des traces de 
théophylline. 
Le stiripentol ayant inhibé l’iso-enzyme CYP 2D6 in 
vitro à des concentrations identiques à celles clini- 
quement obtenues dans le plasma, son association à 
des substances métabolisées par cette même iso- 
enzyme peut se traduire par des interactions méta- 
boliques. Il s’agit notamment des produits suivants : 
bêtabloquants (propranolol, carvédilol, timolol), anti- 
dépresseurs (fluoxétine, paroxétine, sertraline, imipra- 
mine, clomipramine), antipsychotiques (halopéridol) 
et analgésiques (codéine, dextrométhorphane, trama- 
dol). Il peut être nécessaire d'adapter la dose des 
substances métabolisées par l'iso-enzyme CYP 2D6 
quand cette dose est individuellement ajustée. 

Potentiel d'interaction du stiripentol avec d’autres 

médicaments : 

En l’absence de données cliniques disponibles, la 

prudence est nécessaire avec les interactions clini- 

quement pertinentes suivantes avec le stiripentol : 

Déconseillées : 

(A éviter, sauf si strictement nécessaires.) 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle (ergotamine, dihydroer- 
gotamine) : ergotisme avec possibilité de nécrose des 
extrémités (inhibition de l'élimination hépatique des 
alcaloïdes de l’ergot de seigle). 

- Cisapride, halofantrine, pimozide, quinidine, bépridil : 
accroissement du risque de troubles du rythme car- 
diaque, et notamment de torsades de pointes. 

- Immunosuppresseurs (tacrolimus, ciclosporine, siro- 
limus) : augmentation de la concentration sanguine 
des immunosuppresseurs (diminution de leur méta- 
bolisme hépatique). 

- Statines (atorvastatine, simvastatine, etc.) : augmen- 
tation du risque d'effets indésirables dose-dépen- 
dants tels qu’une rhabdomyolyse (diminution du 
métabolisme hépatique de l’hypocholestérolémiant). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Midazolam, triazolam, alprazolam : les concentrations 
plasmatiques des benzodiazépines peuvent augmen- 
ter en raison d’une diminution du métabolisme hépa- 
tique de ces produits, ce qui se traduit par une 
sédation excessive. 

- Chlorpromazine : le stiripentol potentialise l'effet 
dépresseur central de la chlorpromazine. 

- Effets sur d’autres antiépileptiques : inhibition des 
iso-enzymes 2C19 et 3A4 du CYP450 peut provoquer 





des interactions pharmacocinétiques avec les 
produits suivants en inhibant leur métabolisme hépa- 
tique : phénobarbital, primidone, phénytoïne, carba- 
mazépine, clobazam (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), valproate de sodium (cf Posologie/Mode 
d'administration), diazépam (augmentation de la myo- 
relaxation), éthosuximide et tiagabine. Les consé- 
quences sont une augmentation de la concentration 
plasmatique de ces anticonvulsivants avec risque de 
surdosage. Un contrôle des concentrations plasma- 
tiques des autres anticonvulsivants associés au stiri- 
pentol, avec une adaptation éventuelle de leur dose, 
est recommandé. 

- Topiramate : 

Lors de l’autorisation temporaire d'utilisation du stiri- 
pentol en France, le topiramate a été associé au 
stiripentol, au clobazam et au valproate de sodium 
chez 41 % des 230 patients. Aucune des observations 
cliniques effectuées dans ce groupe de patients n’a 
suggéré qu’une modification de la dose ou du schéma 
d'administration du topiramate était nécessaire en 
cas d’administration concomitante de stiripentol. 
Une compétition entre le stiripentol et le topiramate 
pour l'inhibition de l’iso-enzyme CYP 2C19 ne devrait 
pas se produire, car elle nécessiterait une concentra- 
tion plasmatique de topiramate 5 à 15 fois plus élevée 
que celle obtenue à la posologie standard recomman- 
dée de ce produit. 

- Lévétiracétam : le métabolisme hépatique du lévéti- 
racétam est restreint, et aucune interaction pharma- 
cocinétique d'origine métabolique entre ce produit et 
le stiripentol n’est donc à prévoir. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Risque lié à l'épilepsie et aux antiépileptiques en général : 
Des études indiquent que la prévalence des malfor- 
mations congénitales est deux à trois fois plus élevée 
chez les enfants nés d’une mère épileptique que dans 
la population générale, où elle est d'environ 3 %. Bien 
que d’autres facteurs, dont l’épilepsie, puissent contri- 
buer, les données disponibles suggèrent que cette 
augmentation est largement due au traitement. Une 
prévalence plus élevée des malformations congénitales 
a été également notée dans la population traitée par 
polythérapie. 

Un traitement antiépileptique efficace ne doit cependant 
pas être interrompu en cas de grossesse, car l’aggra- 
vation de l’épilepsie peut être nocive pour la mère 
comme pour le fœtus. 

Risque lié au stiripentol : 

Aucune donnée n’est disponible quant à l'exposition de 
femmes enceintes au stiripentol. Les études menées 
chez l'animal n'ont indiqué aucun effet nocif direct ou 
indirect sur la gestation, le développement fætal, la mise 
bas ou le développement postnatal aux doses non 
toxiques pour les mères (cf Sécurité préclinique). En 
raison de l'indication du stiripentol, l'administration de 
ce produit au cours d’une grossesse ou chez une femme 
apte à procréer est improbable. La décision clinique 
d’administrer le stiripentol chez une femme enceinte 
doit être prise au cas par cas en prenant en compte les 
bénéfices et risques potentiels. La prudence est néces- 
saire en cas de prescription de ce produit à une femme 
enceinte. Les femmes aptes à procréer recevant le 
stiripentol doivent utiliser une méthode efficace de 
contraception. 

Pendant une grossesse : 

Un traitement anticonvulsivant efficace par le stiripentol 
ne doit pas être interrompu en cas de grossesse, car 
l’aggravation de l’épilepsie peut être nocive pour la mère 
comme pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence d'étude sur l’excrétion dans le lait de 
femme, et considérant que le stiripentol passe librement 
du plasma dans le lait chez la chèvre, l'allaitement n’est 
pas recommandé pendant le traitement. Si le traitement 
par le stiripentol est maintenu pendant l'allaitement, le 
nourrisson allaité doit être étroitement surveillé à la 
recherche d'effets indésirables. 

FERTILITÉ : 

Aucun impact sur la fertilité n’a été observé au cours des 
études chez l'animal (cf Sécurité préclinique). Aucune 
donnée clinique n'est disponible. Le risque potentiel 
dans l'espèce humaine n’est pas connu. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients atteints d'une EMSN ne paraissent pas à 
même de conduire des véhicules ou d'utiliser des 
machines, en raison de la nature de cette maladie et 
des effets de l'administration chronique de médica- 
ments anticonvulsivants. 

Le stiripentol peut provoquer des sensations vertigi- 
neuses et une ataxie pouvant affecter l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les 
patients traités par le stiripentol ne doivent pas conduire 
de véhicule ni utiliser de machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus souvent rencontrés avec 
Diacomit (observés chez plus de 1 patient sur 10) sont : 
anorexie, perte de poids, insomnie, somnolence, ataxie, 
hypotonie et dystonie. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

La classification des événements indésirables en fonc- 
tion de leur fréquence est la suivante : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 


























> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Dans 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre de sévérité décroissante. 


Classe d'appareil ou organe (terminologie MedDRA) 








Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Neutropénie. Une neutropénie persistante 


Fréquent sévère disparaît habituellement de façon 
spontanée après l'arrêt de Diacomit 
Rare Thrombocytopénie * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Anorexie, diminution de l'appétit, perte de 
poids (particulièrement en cas 
d’association au valproate de sodium) 


Très fréquent 





Affections psychiatriques : 





Très fréquent | Insomnie 





Fréquent comportement, comportement opposant, 


hyperexcitabilité, troubles du sommeil 





Affections du système nerveux : 





Très fréquent | Somnolence, ataxie, hypotonie, dystonie 





Fréquent Hyperkinésie 





Affections oculaires : 





Diplopie (en cas d'administration 


Peufréquent à Re 
q concomitante avec la carbamazépine) 





Affections gastro-intestinales : 


6 mois, car le diagnostic de syndrome de Dravet peut 
être posé avec confiance à cet âge chez certains 
patients. La décision clinique d’administrer Diacomit à 
un enfant de moins de 3 ans atteint d’une EMSN doit 
être prise au cas par cas en tenant compte des bénéfices 
et risques potentiels (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Un essai randomisé et contrôlé contre placebo a évalué 
le stiripentol en association à d’autres antiépileptiques 
chez 41 enfants atteints d'une EMSN. Après une phase 
initiale de 1 mois, le placebo (n = 20) ou le stiripentol 
(n = 21) a été associé au valproate de sodium et au 
clobazam pendant une période en double insu de 
2 mois. Les patients ont ensuite reçu le stiripentol en 
ouvert. La réponse a été définie comme une diminution 
de plus de 50% de la fréquence des convulsions 
cloniques (ou tonicocloniques) au cours du second mois 
de la période en double insu comparativement à la 
phase initiale. Le nombre des répondeurs a été de 15 
(71 %) dans le groupe stiripentol (dont 9 totalement 
exempts de crises cloniques ou tonicocloniques) contre 
seulement 1 (5 %) dans le groupe placebo, sans dispa- 
rition totale des crises (IC 95 % ; stiripentol : 52,1-90,7 ; 
placebo : 0-14,6). L'IC 95 % de la différence a été de 
42,2-85,7. La modification en pourcentage par rapport 
à la phase initiale a été plus élevée sous stiripentol 
(-69 %) que sous placebo (+7 %, p <0,0001). Des effets 
indésirables de sévérité modérée (somnolence, diminu- 
tion de l'appétit) ont été observés chez 21 patients du 
groupe stiripentol contre 8 du groupe placebo, mais ont 
disparu chez 12 des 21 patients sous stiripentol après 
une réduction de la dose des deux autres antiépilepti- 
ques conjointement administrés (Chiron et al, Lancet, 
2000). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

















Fréquent Nausées, vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Photosensibilité, éruption, allergie 


Peufréquent cutanée, urticaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Peufréquent | Fatigue 





Investigations : 





Augmentation dela yGT (notamment en 





Fréquent cas d'association à la carbamazépine et au 
valproate de sodium) 
Rare Anomalies des tests de l’exploration 


fonctionnelle hépatique 














* Les données relatives aux thrombocytopénies sont issues 
à la fois des données cliniques et de surveillance post-AMM. 
Effets indésirables particuliers : 

De nombreux effets indésirables décrits ci-dessus sont 
souvent dus à une augmentation des concentrations 
plasmatiques d'autres médicaments anticonvulsivants 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions) 
et peuvent régresser à la suite d’une réduction de la 
dose de ces produits. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucune donnée n’est disponible quant à un surdosage 
clinique. Le traitement est symptomatique (en unité de 
soins intensifs). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Antiépileptiques, 
autres antiépileptiques (code ATC : NO3AX17). 
Mécanisme d'action : 

Chez l'animal, le stiripentol antagonise les convulsions 
induites par un choc électrique, le pentétrazol et la 
bicuculline. Chez les rongeurs, le stiripentol paraît 
augmenter les concentrations cérébrales de l'acide 
gamma-aminobutyrique (GABA), principal neurotrans- 
metteur inhibiteur dans le cerveau des mammifères. Ce 
phénomène semble dû à l'inhibition du captage du 
GABA dans les synaptosomes et/ou à celle de la 
GABA-transaminase. Des études ont également montré 
que le stiripentol augmentait la transmission médiée par 
e récepteur GABA-A dans l'hippocampe du rat imma- 
ture et augmentait la durée moyenne d'ouverture (mais 
non la fréquence) des canaux chlorures de ce même 
récepteur par un mécanisme similaire à celui des barbi- 
turiques. En raison d'interactions pharmacocinétiques, 
e stiripentol potentialise l'effet d’autres anticonvulsi- 
vants tels que carbamazépine, valproate de sodium, 
phénytoïne, phénobarbital et de nombreuses benzodia- 
zépines. Le second effet du stiripentol est principa- 
ement basé sur une inhibition de plusieurs iso-enzymes 
du CYP 450, notamment 3A4 et 2C19, intervenant dans 
e métabolisme hépatique des autres médicaments 
antiépileptiques. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Les études pivots de Diacomit ont été menées chez des 
enfants âgés de 3 ans et plus, et présentant une EMSN. 
Un programme d'autorisation temporaire d'utilisation a 
été mené en France chez des enfants âgés d’au moins 
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Les propriétés pharmacocinétiques suivantes du stiri- 
pentol ont été déterminées chez des volontaires sains 
et des patients adultes. 

Absorption : 

Le stiripentol est rapidement absorbé. Il atteint sa 
concentration plasmatique maximale au bout d'environ 
1,5 heure. La biodisponibilité absolue du stiripentol est 
inconnue en raison de l'absence d’une formulation 
intraveineuse permettant de la déterminer. Le stiripentol 
est bien absorbé par voie orale car la majorité d’une 
dose administrée par cette voie est excrétée dans l'urine. 
La biodisponibilité relative entre les gélules et la poudre 
pour suspension buvable en sachet a été étudiée chez 
des hommes sains après une administration orale uni- 
que de 1000 mg. Les deux formes étaient équivalentes 
en termes d'AUC mais pas en termes de Cmax. La 
Cmax du sachet était légèrement plus élevée (23 %) 
comparativement à la gélule et ne répondait pas aux 
critères de bioéquivalence. Le Tmax était similaire pour 
les deux formes. Une surveillance clinique est recom- 
mandée en cas de remplacement de la forme gélule par 
la forme poudre pour suspension buvable. 
Distribution : 

Le stiripentol se lie fortement aux protéines plasma- 
tiques circulantes (environ 99 %). 

Élimination : 

L'exposition systémique au stiripentol augmente de 
façon beaucoup plus que proportionnelle à la dose 
administrée. La clairance plasmatique du stiripentol 
diminue fortement aux doses élevées, passant d'environ 
40 l/kg/jour avec 600 mg/jour à environ 8 l/kg/jour avec 
2400 mg/jour. La clairance du stiripentol diminue lors 
d’administrations répétées, sans doute en raison d'une 
inhibition des iso-enzymes du cytochrome P450 respon- 
sables du métabolisme de ce produit. La demi-vie 
d'élimination a été de 4,5 à 13 heures et a augmenté 
avec la dose. 

Biotransformation : 

Le stiripentol subit un métabolisme intensif ; 13 méta- 
bolites différents ont été identifiés dans l'urine. Les 
processus métaboliques principaux sont une déméthy- 
lénation et une glycuronidation, mais les enzymes qui 
en sont responsables n’ont pas encore été identifiées 
avec précision. 

Sur la base des études menées in vitro, les principales 
isoenzymes du cytochrome P450 hépatique impliquées 
dans le métabolisme de phase 1 sont vraisembla- 
blement CYP1A2, CYP2C19 et CYP3A4. 

Excrétion : 

Le stiripentol est essentiellement éliminé par voie rénale. 
Les métabolites urinaires du stiripentol représentent la 
majorité (73 %) d’une dose orale unique, dont 13 à 24 % 
sont retrouvés dans les fèces sous forme inchangée. 
Étude de pharmacocinétique en population pédiatrique : 
Une étude de pharmacocinétique a été réalisée chez 
35 enfants atteints du syndrome de Dravet traités par 
du stiripentol associé au valproate et au clobazam, 
2 substances ne modifiant pas la pharmacocinétique 
du stiripentol. L'âge médian des patients était de 7,3 ans 
(intervalle : 1 à 17,6 ans) et la dose médiane de stiripentol 
administrée était de 45,4 mg/kg/j (intervalle : 27,1 à 
89,3 mg/kg/j) en 2 ou 3 prises quotidiennes. 

Les données s’ajustaient à un modèle mono-comparti- 
mental ayant une absorption et une élimination d'ordre 1. 
La constante d'absorption Ka estimée dans cette popu- 
lation était de 2,08 h” (déviation standard = 122 %). La 
clairance et le volume de distribution étaient corrélés 
au poids suivant un modèle allométrique, avec des 
exposants de 0,433 et 1 pour une augmentation du 
poids de 10 à 60 kg respectivement, la clairance orale 
apparente passant de 2,60 à 5,65 I/h et le volume de 





distribution apparent passant de 32,0 à 191,8 I. En 
conséquence, la demi-vie d'élimination augmentait de 
8,5 h (pour un poids de 10 kg) à 23,5 h (pour 60 kg). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études toxicologiques menées chez l’animal (rat, 
singe, souris) n'ont révélé aucun profil constant de 
toxicité, à l'exception d’une augmentation du volume 
du foie associée à une hypertrophie hépatocellulaire et 
survenue aux fortes doses de stiripentol chez les ron- 
geurs comme chez les non rongeurs. Cette observation 
semble imputable à une réponse adaptative à une 
charge métabolique hépatique élevée. 

Le stiripentol n’a pas été tératogène chez le rat et le 
lapin. Lors d’une étude chez la souris, mais non lors de 
plusieurs autres études similaires, une faible incidence 
de fentes palatines a été observée à une dose toxique 
pour les mères (800 mg/kg/jour). Ces études ont été 
menées chez la souris et le lapin avant l'introduction 
des directives de Bonnes Pratiques de laboratoire. Les 
études des effets sur la fertilité, les capacités reproduc- 
tives et le développement pré et post-natal chez le rat 
n'ont révélé aucune observation particulière, à l’excep- 
tion d’une diminution mineure de la survie des petits 
allaités par des mères présentant des manifestations de 
toxicité du stiripentol à la dose de 800 mg/kg/jour 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Les études du 
potentiel génotoxique n'ont décelé aucune activité 
mutagène ou clastogène. Les résultats des études du 
potentiel cancérogène ont été négatifs chez le rat. Chez 
la souris, seule une faible augmentation de l'incidence 
des adénomes et carcinomes hépatiques a été observée 
chez les animaux traités par 200 ou 600 mg/kg/jour 
pendant 78 semaines, mais non chez ceux ayant reçu 
60 mg/kg/jour. Cette observation n'est pas considérée 
comme indiquant un potentiel tumorigène chez les 
patients traités, en raison de l'absence de génotoxicité 
du stiripentol et de la sensibilité particulière bien connue 
du foie de la souris à la formation de tumeurs en 
présence d'une induction des enzymes hépatiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver dans le conditionnement original afin de 
protéger de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigence particulière. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
semestrielle réservée aux spécialistes en pédiatrie ou 
en neurologie. Renouvellement non restreint. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/06/367/002 ; CIP 3400937832212 (2007, 

ROP rév 23.06.14) gél 250 mg. 

EU /1/06/367/005 ; CIP 3400937832502 (2007, 

ROP rév 23.06.14) gél 500 mg. 

EU /1/06/367/008 ; CIP 3400937832960 (2007, 

ROP rév 23.06.14) pdre p susp buv 250 mg. 

EU /1/06/367/011 ; CIP 3400937833271 (2007, 

ROP rév 23.06.14) pdre p susp buv 500 mg. 
Mis sur le marché en 2007. 
Prix : 182,15 € (60 gélules à 250 mg). 

364,87 € (60 gélules à 500 mg). 

182,15 € (60 sachets de poudre à 250 mg). 

364,87 € (60 sachets de poudre à 500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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DIACOR LP voie orale 


diltiazem 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance coronarienne 





DIACTANE® Gé 200 mg 
naftidrofuryl 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg : Boîte de 20, sous pla- 
quettes thermoformées. 

COMPOSITION pep 
Naftidrofuryl (DCI) hydrogéno-oxalate 200 mg 
Excipients : talc, lactose monohydraté, béhénate de 
glycérol, stéarate de magnésium, copolymère d’ammo- 
nio méthacrylate (Eudragit RS PO). Pelliculage : talc, 
hypromellose (E464), macrogol 4000, dispersion de 
polyacrylate à 30 % (Eudragit NE 30 D). 

DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la claudication inter- 
mittente des artériopathies chroniques oblitérantes des 
membres inférieurs (au stade 2). 


DC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Voie orale. 





(2) 
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Artériopathies des membres inférieurs : 

1 comprimé 3 fois par jour, soit 600 mg de naftidrofuryl. 
Le traitement par naftidrofuryl possède un effet unique- 
ment symptomatique, permettant une amélioration 
modérée de la distance de marche dans les 6 mois 
après l'initiation du traitement. Il na d'intérêt qu’en 
complément des autres thérapeutiques ou mesures 
recommandées dans les AOMI de stade 2 (prise en 
charge des facteurs de risque cardiovasculaire, exercice 
physique régulier, arrêt du tabac notamment. 

La réponse au traitement devra être réévaluée au bout 
de 6 mois et sa poursuite reconsidérée en l'absence 
d'amélioration. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les prises seront réparties au cours des repas. 

Avaler les comprimés sans les croquer, toujours avec 
un grand verre d'eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité au naftidrofuryl ou à l’un des exci- 
pients. 

- Hyperoxalurie connue. 

- Antécédents de lithiase rénale calcique récidivante. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des cas d'atteinte hépatique grave, de type cytolytique 
aigu, ont été signalés. En cas de suspicion d'atteinte 
hépatique, un dosage des transaminases doit être 
effectué. Il est recommandé d'arrêter le traitement en 
cas de symptômes évoquant une atteinte hépatique et 
en cas d'augmentation même modérée des transa- 
minases. 

La prise de ce médicament paraît susceptible d'entraîner 
des modifications de la composition des urines favori- 
sant la formation d’une lithiase rénale oxalocalcique. 
En effet, la teneur en oxalate pour un comprimé dosé à 
200 mg est de 38 mg. 

Un apport hydrique suffisant est recommandé pendant 
le traitement pour maintenir une diurèse abondante. 
La prise du médicament, sans boisson, au moment du 
coucher, peut entraîner une œsophagite locale. Il est 
donc indispensable d’avaler toujours le comprimé avec 
un grand verre d’eau. 

Le naftidrofuryl ne constitue pas un traitement de 
l'hypertension artérielle. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament est principalement utilisé chez le sujet 
âgé, pour lequel le risque de grossesse est absent. 
En l'absence de données cliniques pertinentes, l’utili- 
sation du naftidrofuryl est déconseillée pendant la 
grossesse et l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections gastro-intestinales : 

- Troubles digestifs (diarrhées, vomissements, douleurs 
épigastriques). 

- Chez quelques patients ayant pris le médicament sans 
boisson au moment du coucher, l'arrêt du transit du 
comprimé a provoqué une œsophagite locale. 

- Des cas d'ulcérations de la muqueuse buccale ont 
été signalés. 

Affections hépatobiliaires : 

- Des cas d'atteinte hépatique grave, de type cyto- 
lytique aigu, ont été signalés (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Lithiase rénale oxalocalcique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Éruptions cutanées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas d'absorption massive, l’intoxication aiguë peut se 
manifester par des troubles confusionnels, des convul- 
sions. 

Conduite à tenir : lavage gastrique, éventuellement utili- 
sation de charbon activé, surveillance des fonctions 
vitales. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vasodilatateurs 
périphériques, code ATC : CO4AX21. (C : Système 
cardiovasculaire). 

Le naftidrofuryl possède une activité 5HT2 bloquante, 
s'oppose aux effets vasoconstricteurs chez l’animal et 
aux effets proagrégants plaquettaires de la sérotonine 
chez l'animal et l’homme. 

Chez l’artériopathe au stade II, le naftidrofuryl augmente 
significativement le périmètre de marche sur tapis 
roulant, par rapport au placebo. 

Une amélioration de l'intensité et de la fréquence de la 
douleur à l'effort ainsi qu’une amélioration des activités 
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quotidiennes ont été observées dans une étude clinique 
effectuée chez des patients présentant une claudication 
intermittente. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption digestive est rapide : la concentration 
plasmatique est maximale 2 à 3 heures après l'ingestion. 
Distribution : 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est de 
80 %. 

Le naftidrofuryl franchit la barrière hémato-méningée et 
vraisemblablement le placenta. 

Biotransformation : 

Le naftidrofuryl est transformé, principalement par 
hydrolyse, en différents métabolites inactifs. 
Élimination : 

Le produit est excrété à 80 % par voie urinaire sous 
forme de métabolites, en partie conjugués. La demi-vie 
d'élimination est de 3 à 4 heures. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Aucun potentiel tératogène n’a été relevé dans les 
études de toxicité sur les fonctions de reproduction. 
Aucune étude de cancérogenèse n'a été réalisée. Les 
études de génotoxicité se sont révélées négatives. 
Aucun effet prolifératif n’a été observé dans les études 
de toxicité après administrations répétées. Cependant, 
ces études ont indiqué le foie et les reins comme organes 
cibles : il a été observé des dépôts rénaux de cristaux 
d’oxalate parfois associés à des dommages rénaux 
{néphrite interstitielle et nécrose tubulaire rénale) chez 
le rat, le chien et le primate, et des effets mineurs sur le 
foie (augmentation du poids du foie, vacuolisation aug- 
mentée des hépatocytes centrolobulaires, légère dégé- 
nérescence des hépatocytes centrolobulaires), chez le 
rat et le chien. Tous ces effets n'apparaissent qu'aux 
fortes doses (supérieures à la dose sans effet (NOEL). 
Des effets sur le système nerveux central (Vomisse- 
ments, tremblements, ataxie, soumission et convul- 
sions) ont été rapportés aux fortes doses chez le chien. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400937116701 (2005, RCP rév 13.09.16). 
Prix : 2,99 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 














DIAMICRON ® 60 mg 


gliclazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable* à libération modifiée (allongé, 
blanc, sécable, de 15 mm de long et 7 mm de large, 
gravé « DIA 60 » sur les deux faces) : Boîtes de 30 et 
de 90, sous plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

* Le comprimé peut être divisé en deux demi-doses égales. 
COMPOSITION p cp 
Gliclazide 60 mg 
Excipients : lactose monohydraté, maltodextrine, hypro- 


mellose, stéarate de magnésium, silice colloïdale anhydre. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


[PS] INDICATIONS 

Diabète non insulino-dépendant (de type 2) chez 

l’adulte, lorsque le régime alimentaire, l’exercice physi- 

que et la réduction pondérale seuls ne sont pas suffi- 
sants pour obtenir l'équilibre glycémique. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose quotidienne de Diamicron 60 mg peut varier 

de % à 2 comprimés par jour, soit 30 à 120 mg en une 

seule prise orale au moment du petit déjeuner. 

Il est recommandé d’avaler le(s) comprimé(s) sans l’(es) 

écraser ni le(s) mâcher. 

En cas d’oubli d’une dose, la dose du lendemain ne 

doit pas être augmentée. 

Comme pour tout agent hypoglycémiant, la dose doit 

être adaptée en fonction de la réponse métabolique 

individuelle de chaque patient (glycémie, HbAïc). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Dose initiale : 

La dose initiale recommandée est de 30 mg par jour 

(2 comprimé de Diamicron 60 mg). 

- Si le contrôle glycémique est satisfaisant, cette dose 
peut être adoptée comme traitement d'entretien. 

- Si le contrôle glycémique n’est pas satisfaisant, la 
dose peut être augmentée à 60, 90 ou 120 mg par 
jour, par paliers successifs, en respectant un inter- 
valle de 1 mois au minimum entre chaque palier, 
sauf chez les patients pour lesquels la glycémie ne 
diminue pas après deux semaines de traitement. Dans 
ce cas, il est possible de proposer une augmentation 
de la dose dès la fin de la deuxième semaine de 
traitement. 

La dose maximale recommandée est de 120 mg par 

jour. 








Un comprimé à libération modifiée de Diamicron 60 mg 
est équivalent à deux comprimés à libération modifiée 
de Diamicron 30 mg. La sécabilité de Diamicron 60 mg, 
comprimé à libération modifiée permet d’assurer la 
flexibilité de la dose. 

Relais de Diamicron 80 mg comprimé par Diamicron 

60 mg comprimé sécable à libération modifiée : 

Un comprimé de Diamicron 80 mg est comparable à 

30 mg de la formulation à libération modifiée (soit 

Ya comprimé de Diamicron 60 mg). Par conséquent, le 

relais peut être fait à condition de suivre avec attention 

l'évolution de la glycémie. 

Relais d’un autre antidiabétique oral par Diamicron 

60 mg : 

Diamicron 60 mg peut prendre le relais d’un autre 

traitement antidiabétique oral. 

Dans ce cas, la dose et la demi-vie de l’antidiabétique 

précédent doivent être prises en compte. 

Le relais se fera en général sans période de transition, 

en commençant de préférence par une dose de 30 mg. 

La dose sera ensuite adaptée comme indiqué ci-dessus, 

en fonction de la réponse glycémique de chaque patient. 

En cas de relais d’un sulfamide hypoglycémiant à 

demi-vie prolongée, une fenêtre thérapeutique de quel- 

ques jours peut s'avérer nécessaire afin d'éviter un effet 
additif des deux produits qui risque d'entraîner une 
hypoglycémie. 

Lors de ce relais, il est recommandé de suivre la même 

procédure que lors de l'instauration d’un traitement par 

Diamicron 60 mg, c’est-à-dire de commencer à la dose 

de 30 mg/jour, puis d'augmenter la dose par paliers 

successifs, en fonction des résultats métaboliques. 

Association aux autres antidiabétiques : 

Diamicron 60 mg peut être associé aux biguanides, aux 

inhibiteurs de l’alpha-glucosidase ou à l'insuline. 

Chez les patients insuffisamment équilibrés avec Dia- 

micron 60 mg, un traitement associé par insuline peut 

être instauré sous stricte surveillance médicale. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : Diamicron 60 mg sera prescrit selon le 
même schéma posologique que chez les sujets de 
moins de 65 ans. 

- Insuffisance rénale : 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale faible 

à modérée, le schéma posologique sera le même que 

chez les sujets ayant une fonction rénale normale, 

mais avec une surveillance attentive. 

Ces données ont été confirmées au cours d'essais 

cliniques. 

Patients à risque d’hypoglycémie : 

- états de dénutrition ou de malnutrition, 

- pathologies endocriniennes sévères ou mal 
compensées (insuffisance anté-hypophysaire, 
hypothyroïdie, insuffisance surrénale), 

- sevrage d’une corticothérapie prolongée et/ou à 
forte dose, 

- pathologie vasculaire sévère (coronaropathie 
sévère, atteinte carotidienne sévère, pathologie vas- 
culaire diffuse), 

il est recommandé de débuter systématiquement le 

traitement à la dose minimale de 30 mg/jour. 

- Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Diamicron 60 mg n'ont 
pas été établies chez les enfants et les adolescents. 
Il n'existe pas de données chez l'enfant. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, aux 
autres sulfonylurées, aux sulfamides. 

- Diabète de type 1. 

- Précoma et coma diabétiques, acidocétose diabé- 
tique. 

- Insuffisances rénale ou hépatique sévères : dans ces 
situations, il est recommandé de recourir à l'insuline. 

- Traitement par le miconazole (cf Interactions). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypoglycémie : 
Ce traitement ne sera prescrit que si le patient est 
susceptible de s’alimenter régulièrement (y compris 
prise de petit déjeuner). Il est important d'absorber régu- 
lièrement des hydrates de carbone, le risque d’hypo- 
glycémie étant majoré en cas de repas pris tardivement, 
d'alimentation insuffisante ou pauvre en hydrates de 
carbone. L'hypoglycémie peut survenir plus particuliè- 
rement en période de régime hypocalorique, après un 
effort important ou prolongé, après ingestion d'alcool, 
ou lors de l’administration d’une association d'agents 
hypoglycémiants. 
Des hypoglycémies peuvent survenir après adminis- 
tration de sulfamides hypoglycémiants (cf Effets indési- 
rables). Certains épisodes peuvent être sévères et 
prolongés. Une hospitalisation peut alors s'avérer 
nécessaire et le resucrage doit être éventuellement 
poursuivi sur plusieurs jours. 
Une sélection soigneuse des patients, de la dose utili- 
sée, ainsi qu’une information adéquate du patient sont 
nécessaires pour diminuer le risque d’hypoglycémies. 
Facteurs favorisant le risque d’'hypoglycémie : 
- refus ou incapacité du patient à coopérer (particuliè- 
rement chez les sujets âgés) ; 
- malnutrition, horaire irrégulier des repas, repas sauté, 
période de jeûne ou modification du régime ; 
- déséquilibre entre exercice physique et prise d’hydra- 
tes de carbone ; 











- insuffisance rénale ; 
- insuffisance hépatique sévère ; 
- surdosage en Diamicron ; 
- certains troubles endocriniens : troubles thyroïdiens, 
insuffisances hypophysaire et surrénale ; 
- administration concomitante d'autres médicaments 
(cf Interactions). 
Insuffisances rénale et hépatique : 
La pharmacocinétique et/ou la pharmacodynamie du 
gliclazide peuvent être modifiées chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique ou une insuffi- 
sance rénale sévère. Chez ces patients, l’hypoglycémie 
pouvant être prolongée, une prise en charge appropriée 
doit être instituée. 
Information du patient : 
Les risques d’hypoglycémie, ses symptômes (cf Effets 
indésirables), son traitement, ainsi que les conditions 
qui y prédisposent, doivent être expliqués au patient et 
à sa famille. 
Le patient doit être informé en particulier de l'importance 
du respect du régime alimentaire, de la nécessité 
d'effectuer un exercice physique régulier et de contrôler 
régulièrement la glycémie. 
Déséquilibre glycémique : 
L'équilibre glycémique d’un patient traité par un anti- 
diabétique oral peut être modifié en cas de survenue 
des événements suivants : administration concomitante 
de préparations à base de Millepertuis (Hypericum 
perforatum) (cf Interactions), fièvre, traumatisme, infec- 
tion ou intervention chirurgicale. 
Dans certains cas, il peut être nécessaire de recourir à 
l'insuline. 
L'efficacité hypoglycémiante de tout antidiabétique oral, 
y compris le gliclazide, peut s’atténuer au cours du 
temps chez de nombreux patients : ceci peut être lié à 
une aggravation du diabète ou à une diminution de la 
réponse au traitement. Ce phénomène est appelé échec 
secondaire pour le distinguer de l'échec primaire dans 
lequel le médicament est inefficace dès la première 
utilisation. Avant de classer un patient parmi les échecs 
secondaires, on évaluera les possibilités d'ajustement 
de la dose et le suivi du régime alimentaire. 
Dysglycémie : 
Des perturbations de la glycémie, dont hypoglycémie 
et hyperglycémie, ont été rapportées chez des patients 
diabétiques recevant un traitement concomitant par 
fluoroquinolones, en particulier chez les patients âgés. 
Ainsi, un suivi attentif de la glycémie est recommandé 
chez tous les patients recevant simultanément Diami- 
cron 60 mg et une fluoroquinolone. 
Analyses biologiques : 
La mesure du taux d’hémoglobine glyquée (ou de la 
glycémie à jeun) est recommandée pour évaluer le 
contrôle glycémique. Une autosurveillance glycémique 
peut aussi être pratiquée. 
Les médicaments de la classe des sulfonylurées sont 
susceptibles d'entraîner une anémie hémolytique chez 
les sujets porteurs d’un déficit enzymatique en G6PD 
(glucose-6-phosphate déshydrogénase). Le gliclazide 
appartenant à cette classe, des précautions doivent être 
prises chez les patients déficients en G6PD et un 
traitement appartenant à une autre classe thérapeutique 
que les sulfonylurées doit être envisagé. 
Excipients : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 

Les produits suivants sont susceptibles de majorer 

l’hypoglycémie : 

Associations contre-indiquées : 

- Miconazole (voie générale, gel buccal) : augmentation 
de l'effet hypoglycémiant avec survenue possible de 
manifestations hypoglycémiques, voire de coma. 

Associations déconseillées : 

- Phénylbutazone (voie générale) : augmentation de 
l'effet hypoglycémiant des sulfamides hypoglycé- 
miants (déplacement de leurs liaisons aux protéines 
plasmatiques et/ou diminution de leur élimination). 
Utiliser de préférence un autre anti-inflammatoire, 
sinon prévenir le patient et renforcer l’autosurveil- 
lance ; adapter s’il y a lieu la posologie pendant le 
traitement par l’anti-inflammatoire et après son arrêt. 

- Alcool : augmentation de la réaction hypoglycémique 
(inhibition des réactions de compensation) pouvant 
faciliter la survenue d’un coma hypoglycémique. Evi- 
ter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
Du fait de la majoration de l’effet hypoglycémiant, dans 
certains cas, des hypoglycémies peuvent survenir lors 
d’un traitement concomitant par les médicaments sui- 
vants : autres antidiabétiques (insuline, acarbose, met- 
formine, thiazolidinediones, inhibiteurs de la dipepti- 
dyl peptidase-4, agonistes des récepteurs GLP-1), 
bêtabloquants, fluconazole, inhibiteur de l’enzyme de 
conversion (captopril, énalapril}, antagonistes des 
récepteurs-H2, IMAO, sulfonamides, clarithromycine et 
anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

Les produits suivants risquent d’entraîner une aug- 

mentation de la glycémie : 

Associations déconseillées : 

- Danazol : effet diabétogène du danazol. Si l'associa- 
tion ne peut être évitée, prévenir le patient et renforcer 


























la surveillance glycémique et urinaire. Adapter éven- 
tuellement la posologie de l’antidiabétique pendant 
le traitement par le danazol et après son arrêt. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Chlorpromazine (neuroleptiques) : à fortes posologies 
(> 100 mg par jour de chlorpromazine) : élévation de 
la glycémie (diminution de la libération d'insuline). 
Prévenir le patient et renforcer la surveillance glycé- 
mique. Adapter éventuellement la posologie de lanti- 
diabétique pendant le traitement par le neuroleptique 
et après son arrêt. 

- Glucocorticoïdes (voies générale et locale : intra- 
articulaire, cutanée et lavement rectal) et tétraco- 
sactide : élévation de la glycémie avec parfois cétose 
(diminution de la tolérance aux glucides par les 
corticoïdes). Prévenir le patient et renforcer la surveil- 
lance glycémique, surtout en début de traitement. 
Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 
que pendant le traitement par les corticoïdes et après 
leur arrêt. 

- Ritodrine, salbutamol, terbutaline (voie IV) : élévation 
de la glycémie par les bêta-2 stimulants. Renforcer la 
surveillance glycémique. Passer éventuellement à 
l'insuline. 

- Préparations à base de millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum) : l'exposition au gliclazide est diminuée par le 
millepertuis (Hypericum perforatum), d'où limpor- 
tance de surveiller la glycémie. 

Les produits suivants peuvent causer une dysgly- 

cémie : 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Fluoroquinolones : dans le cas d’une utilisation conco- 
mitante de Diamicron 60 mg avec une fluoroquino- 
lone, le patient doit être prévenu du risque de dysgly- 
cémie et la surveillance de la glycémie doit être 
renforcée. 

Associations à prendre en compte : 

- Anticoagulants (warfarine...) : les sulfamides hypo- 

glycémiants peuvent entraîner une majoration de 

l'effet anticoagulant pendant le traitement. Une adap- 
tation de la posologie de l’anticoagulant peut être 
nécessaire. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

IIn’existe pas de donnée ou des données limitées (moins 
de 300 grossesses) sur l’utilisation du gliclazide chez la 
femme enceinte ; peu de données existent avec d’autres 
sulfonylurées. 

Chez l'animal, le gliclazide n’est pas tératogène 
(cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
d'utiliser le gliclazide pendant la grossesse. 

Le contrôle du diabète doit être obtenu avant la concep- 
tion afin de réduire les risques de malformations congé- 
nitales dus à un diabète mal équilibré. 

Pendant la grossesse, les antidiabétiques oraux ne sont 
pas appropriés, l'insuline constitue alors le traitement 
de choix du diabète. Il est recommandé d'effectuer le 
relais de l’antidiabétique oral par l'insuline lorsqu'une 
grossesse est envisagée ou dès la découverte de 
celle-ci. 

ALLAITEMENT : 

L'excrétion de gliclazide ou de ses métabolites dans le 
lait maternel n’est pas connue. Compte tenu du risque 
d’hypoglycémie néonatale, le gliclazide est par consé- 
quent contre-indiqué chez la femme qui allaite. 

Un risque chez le nouveau-né/nourrisson ne peut être 
exclu. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet sur la fertilité ou la reproduction n'a été 
observé chez les rats mâles et femelles (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Diamicron 60 mg n’a aucun effet ou qu’un effet négli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. Toutefois, les patients devront être sensi- 
bilisés sur les symptômes d'hypoglycémie et devront 
être prudents en cas de conduite et/ou utilisation de 
machines, spécialement en début de traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Selon l'expérience clinique avec le gliclazide, les effets 
indésirables suivants ont été rapportés. 
Hypoglycémie : 

L'effet indésirable le plus fréquent avec le gliclazide est 
l’hypoglycémie. 

Comme pour les autres sulfamides hypoglycémiants, le 
traitement par Diamicron peut entraîner une hypo- 
glycémie, en particulier en cas de repas pris à intervalles 
irréguliers et en cas de saut d’un repas. 

Les symptômes éventuels sont : céphalées, faim 
intense, nausées, vomissements, fatigue, troubles du 
sommeil, agitation, agressivité, diminution de la concen- 
tration, de la vigilance et des réactions, dépression, 
confusion, troubles visuels et troubles de la parole, 
aphasie, tremblements, parésie, troubles sensoriels, 
vertiges, sensation d'impuissance, perte de maîtrise de 
soi, délire, convulsions, respiration superficielle, brady- 
cardie, somnolence, perte de connaissance voire coma 
et pouvant conduire à une issue fatale. 

D'autre part, des signes de contre-régulation adréner- 
gique peuvent être observés : hypersudation, peau 
moite, anxiété, tachycardie, hypertension, palpitations, 
angor et arythmie cardiaque. 

Les symptômes disparaissent en général après la prise 
d’hydrates de carbone (glucides). Par contre, les édul- 









































corants artificiels n’ont aucun effet. L'expérience avec 

les autres sulfamides hypoglycémiants montre que, 

malgré des mesures initialement efficaces, une hypo- 
glycémie peut récidiver. 

En cas d'hypoglycémie sévère ou prolongée, même 

temporairement contrôlée par une absorption de sucre, 

untraitement médical immédiat voire une hospitalisation 
peuvent s'imposer. 

Autres effets indésirables : 

Des troubles gastro-intestinaux à type de douleurs 

abdominales, nausées, vomissements, dyspepsie, diar- 

rhée, constipation, ont été rapportés ; ils peuvent être 
évités ou diminués si le traitement est pris pendant le 
petit déjeuner. 

Les effets indésirables suivants ont été plus rarement 

rapportés : 

- Eruptions cutanéo-muqueuses : rash, prurit, urticaire, 
angio-œdème, érythème, éruptions maculopapuleu- 
ses, réactions bulleuses (tels que le syndrome de 
Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermique toxi- 
que), et exceptionnellement, syndrome DRESS (érup- 
tion médicamenteuse avec éosinophilie et symptô- 
mes systémiques). 

- Troubles hématologiques : ils sont rares et incluent 
anémie, leucopénie, thrombocytopénie, granulocyto- 
pénie. Ces anomalies sont généralement réversibles 
à l'arrêt du traitement. 

- Troubles hépato-biliaires : élévation des enzymes 
hépatiques (ASAT, ALAT, phosphatases alcalines), 
hépatites (cas isolés). Interrompre le traitement en cas 
d'apparition d’un ictère cholestatique. En règle géné- 
rale, ces symptômes régressent à l'arrêt du traitement. 

- Troubles visuels : des troubles visuels transitoires dus 
aux variations de la glycémie peuvent survenir en 
particulier lors de l'instauration du traitement. 

Effets de classe : 
Comme pour les autres sulfamides hypoglycémiants, 
les effets indésirables suivants ont été observés : 
érythrocytopénie, agranulocytose, anémie hémolyti- 
que, pancytopénie, vascularite allergique, hyponatré- 
mie, augmentation du taux des enzymes hépatiques, 
insuffisance hépatique (cholestase et ictère) voire hépa- 
tite qui ont régressé à l'arrêt du traitement ; seuls 
quelques cas ont conduit à une insuffisance hépatique 
mettant en jeu le pronostic vital. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Un surdosage en sulfamides hypoglycémiants peut 
entraîner une hypoglycémie. 

Les symptômes modérés d’hypoglycémie, sans perte 
de connaissance ni signe neurologique, doivent abso- 
ument être corrigés par un apport glucidique, une 
adaptation de la posologie et/ou une modification du 
régime alimentaire. Une surveillance stricte doit être 
poursuivie par le médecin jusqu’à ce que le patient soit 
hors de danger. 

Les réactions hypoglycémiques sévères, avec coma, 
convulsions ou autres troubles neurologiques sont pos- 
sibles et constituent une urgence médicale nécessitant 
l’hospitalisation immédiate du patient. 

Si un coma hypoglycémique est diagnostiqué ou sus- 
pecté, le patient doit recevoir une injection intraveineuse 
rapide de 50 mL d’une solution glucosée concentrée 
(20 à 30 %), suivie d’une perfusion continue de solution 
glucosée plus diluée (à 10 %) à la vitesse nécessaire au 
maintien d’une glycémie au-dessus de 1 g/L. 

Une surveillance étroite du patient sera instaurée et 
renforcée si besoin par le médecin en fonction de l’état 
du patient. 

Du fait de la forte liaison du gliclazide aux protéines, 
une dialyse n'est pas nécessaire. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Sulfamide hypoglycé- 
miant, dérivé de l’urée (code ATC : A10BB09). 
Mécanisme d’action : 

Le gliclazide est un sulfamide hypoglycémiant, anti- 
diabétique oral, possédant un hétérocycle azoté à liaison 
endocyclique, ce qui le différencie des autres sulfa- 
mides. Le gliclazide diminue la glycémie en stimulant la 
sécrétion d'insuline par les cellules bêta des îlots de 
Langerhans. L'augmentation de la sécrétion d'insuline 
et de peptide-C qui suit la prise d’un repas persiste 
après 2 ans de traitement. 

En plus de ces propriétés métaboliques, le gliclazide 
présente des propriétés hémovasculaires. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Effets sur la libération d'insuline : 

Chez le diabétique de type 2, en présence de glucose, 
le gliclazide restaure le pic précoce d’insulinosécrétion, 
et augmente la seconde phase d'insulinosécrétion. Une 
augmentation significative de la réponse insulinique est 
observée en réponse à un repas ou à une absorption 
de glucose. 

Propriétés hémovasculaires : 

Le gliclazide diminue le processus de microthrombose 
par deux mécanismes qui pourraient être impliqués 
dans les complications du diabète : 

- une inhibition partielle de l'agrégation et de l’adhési- 
vité plaquettaires, ainsi qu'une diminution des mar- 
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queurs d'activation plaquettaire (bêta-thromboglo- 
buline, thromboxane Ba) ; 

- une action sur l’activité fibrinolytique de l’endothélium 
vasculaire avec une augmentation de l’activité t-PA. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, la concentration plasma- 
tique augmente progressivement jusqu’à la 6° heure 
pour atteindre un plateau entre la 6° et la 12° heure. 
Les variations intra-individuelles sont faibles. 
L’absorption du gliclazide est complète. La prise ali- 
mentaire ne modifie ni la vitesse ni le taux d'absorption. 
Distribution : 

La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 
95 %. Le volume de distribution est d'environ 30 litres. 
Une prise unique quotidienne de Diamicron 60 mg 
permet le maintien d’une concentration plasmatique 
efficace de gliclazide pendant 24 heures. 
Biotransformation : 

Le gliclazide est principalement métabolisé au niveau 
hépatique. L'excrétion est essentiellement urinaire ; 
moins de 1 % est retrouvé sous forme inchangée dans 
les urines. Aucun métabolite actif circulant n'a été 
détecté. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination du gliclazide est de 12 à 
20 heures. 

Linéarité/Non-linéarité : 

Jusqu'à la dose de 120 mg, il existe une relation linéaire 
entre la dose administrée et l'aire sous la courbe des 
concentrations (AUC). 

Populations particulières : 

Sujets âgés : chez le sujet âgé, aucune modification 
cliniquement significative des paramètres pharmacoci- 
nétiques n’a été observée. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques, basées sur des études de 
toxicité chronique et de génotoxicité, n’ont mis en 
évidence aucun risque pour l’homme. Aucune étude de 
cancérogenèse à long terme n’a été réalisée. 

Aucun effet tératogène n’a été rapporté chez l'animal ; 
seule une diminution du poids des fœtus a été observée 
chez des animaux ayant reçu des doses 25 fois plus 
élevées que la posologie maximale recommandée 
chez l’homme. Dans les études réalisées chez l'animal, 
‘administration de gliclazide n’a pas eu d'impact sur la 
fertilité et la reproduction. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933814687 (2009, RCP rév 31.08.17) 30 cp. 

3400933823382 (2009, RCP rév 31.08.17) 90 cp. 

3400933823443 (2009, RCP rév 31.08.17) 100 cp. 
Prix : 6,10 € (30 comprimés). 

19,34 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Modèle hospitalier : Collect. 

Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 
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DIAMILLA voie orale 


désogestrel 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 





DIAMOX © 


acétazolamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 250 mg (blanc) : Boîte de 24. 
Poudre et solvant pour préparation injectable : Flacon 
de poudre + ampoule de solvant (5 ml). 

Modèle hospitalier : 25 flacons de poudre. 


COMPOSITION 


Comprimé : p cp 
Acétazolamide (DCI) ........sssssssesesssssssersessse 250 mg 
Excipients : carbonate de calcium, amidon de blé, 


gélatine, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : amidon de blé. 


Poudre : 
Acétazolamide (DCI) 
Excipient : hydroxyde de sodium. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : hydroxyde de sodium (3,73 mmol 
ou 85,64 mg) de sodium par flacon de poudre). 


pc] INDICATIONS 

- Traitement de certaines alcaloses métaboliques, en 
particulier au cours des décompensations des insuffi- 
sances respiratoires chroniques, nécessitant le 
recours à la ventilation mécanique. 


p flacon 
500 mg 
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Comprimé : 

- Traitement des hypertonies oculaires non jugulables 
par un traitement topique. 

- Traitement symptomatique du mal des montagnes. 

Préparation injectable : 

- Traitement d'attaque des hypertonies oculaires élevées. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
POSOLOGIE : 

Comprimé : 

- Adulte : la posologie usuelle est de 1 à 2 comprimés 
par jour. Elle peut être augmentée jusqu’à 4 compri- 
més par jour. 

- Enfant de plus de 6 ans : 5 à 10 mg/kgjour. 

Préparation injectable : 

- Adulte : la posologie usuelle est de 1 à 2 g par jour, 
soit 2 à 4 flacons à 500 mg/jour. 

- Enfant de plus de 6 ans : 5 à 10 mg/kgjour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimé : 

- Voie orale. 

- Répartir les prises au cours des repas. 

Préparation injectable : 

- Injection intraveineuse lente ou dans la tubulure de la 
perfusion. 

- La voie intramusculaire peut être éventuellement uti- 
lisée. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à l’acétazolamide ou à l’un des exci- 
pients. 

- Insuffisances hépatique, rénale ou surrénale sévères. 

- intolérance aux sulfamides. 

- Antécédents de colique néphrétique. 

- Comprimé : chez les patients présentant une allergie 
au blé (autre que la maladie cœliaque). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Des cas de glaucome bilatéral aigu par fermeture d'angle 
et/ou de myopie ont été rapportés chez les patients 
traités par acétazolamide. 

Le mécanisme supposé du glaucome aigu par fermeture 
d'angle et/ou de la myopie est un œdème ciliocho- 
roïdien dû à une réaction allergique ou idiosyncrasique 
à la composante sulfonamide, également décrite avec 
d’autres dérivés des sulfamides. 

Le traitement par Diamox doit être arrêté et il convient 
de demander conseil à un médecin. 

Des cas d'insuffisance rénale aiguë ont été observés 
(cf Effets indésirables). Une évolution favorable a été 
observée après l'arrêt de Diamox et après un traitement 
correcteur approprié si nécessaire. 

Chez les patients souffrant d'insuffisance chronique, la 
fonction rénale doit être surveillée. 

Cette spécialité contient un principe actif (acétazo- 
lamide) pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors de contrôles antidopage, chez les sportifs. 
Comprimé : 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 
seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cæliaque. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez certains sujets à risque (sujets âgés, diabétiques 
ou en état d’acidose), ou en cas d'utilisation au long 
cours, il est recommandé de surveiller l’ionogramme 
sanguin, la glycémie, l’uricémie et la formule sanguine. 
Préparation injectable : 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 3,73 mmol (ou 85,64 mg) de sodium par flacon 
de poudre. À prendre en compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé strict. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Carbamazépine : augmentation des concentrations 

plasmatiques de carbamazépine avec signes de sur- 
dosage. Surveillance clinique et, si besoin, contrôle 
des concentrations plasmatiques de carbamazépine 
et réduction éventuelle de sa posologie. 

- Quinidiniques (hydroquinidine, quinidine) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du quinidi- 
nique et risque de surdosage (diminution de l'excré- 
tion du quinidinique par alcalinisation des urines). 
Surveillance clinique, ECG et éventuellement contrôle 
de la concentration plasmatique du quinidinique ; si 
besoin, adaptation de la posologie pendant le traite- 
ment alcalinisant et après son arrêt. 

- Lithium : diminution de la lithémie avec risque de 
baisse de l'efficacité thérapeutique. Surveillance 
stricte de la lithémie et adaptation éventuelle de la 
posologie du lithium. 

- Salicylés : risque accru d’acidose métabolique. 

- Valproate : risque accru d’hyperammoniémie (cf Effets 

indésirables). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

En clinique, l’utilisation de l’acétazolamide au cours d'un 
nombre limité de grossesses n'a révélé aucun effet 
malformatif ou fœtotoxique particulier à ce jour. Toute- 
fois, des études complémentaires sont nécessaires pour 
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évaluer les conséquences d’une exposition en cours de 
grossesse. 

Comprimé : 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser l'acétazolamide de manière 
chronique en cours de grossesse. Cependant, dans des 
situations d'urgence, en l'absence d’alternative, l’acéta- 
zolamide peut être utilisé, si besoin, de manière brève. 
Préparation injectable : 

Compte tenu de l'indication et de l'absence d’alterna- 
tive, l'acétazolamide par voie intraveineuse peut être 
utilisé, si besoin, au cours de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Compte tenu du passage de l'acétazolamide dans le 
ait, l'allaitement est déconseillé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : perturbation du métabo- 
lisme glucidique, diabète, hyperuricémie avec crise 
de goutte aiguë, hypokaliémie avec acidose méta- 
bolique, troubles du métabolisme calcique, pertur- 
bation du métabolisme de l’'ammoniaque chez le 
cirrhotique (cf Contre-indications), hyperammoniémie 
chez les patients épileptiques (cf Interactions). 

Affections endocriniennes : 

- Rare : dysthyroïdies. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : lithiase rénale, insuffisance 
rénale aiguë ou aggravation d’une insuffisance rénale 
chronique sous-jacente (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : coma hépatique chez le 
cirrhotique (cf Contre-indications). 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Rare : asthénie. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées (préparation injectable). 

- Rare : somnolence, dysesthésies pouvant être corri- 
gées par adjonction d’un sel de potassium. 

Affections gastro-intestinales : 

- Rare : troubles gastro-intestinaux. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibilité 
essentiellement à type de rashs cutanés et de fièvre 
et quelques cas d’érythrodermie, cas isolés de chocs 
anaphylactiques pouvant être fatals. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : accidents hématologiques (purpura thrombo- 
pénique, agranulocytose, aplasie médullaire), proba- 
blement par sensibilisation aux sulfamides. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : confusion pouvant être 
associée à des hallucinations. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : glaucome bilatéral aigu par 
fermeture d’angle et/ou myopie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : rash, prurit, érythrodermies, 
pustulose exanthématique aiguë généralisée. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

(préparation injectable) : 

- Fréquence indéterminée : douleur lors de l'injection 
intramusculaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage, l’hospitalisation est nécessaire 
dans un but de surveillance et de contrôle hydro- 
électrolytique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteur de 
l’anhydrase carbonique. Code ATC : S01EC01. 
Inhibiteur spécifique de l’anhydrase carbonique à diffé- 
rents niveaux : tubule rénal, corps ciliaire, plexus cho- 
roïde, système nerveux central et muqueuse digestive. 
Au niveau du tubule rénal, l’acétazolamide est un 
diurétique entraînant, par substitution ionique : une 
augmentation de la diurèse aqueuse, une forte élimi- 
nation des bicarbonates, une excrétion moindre du 
sodium et du potassium, une alcalinisation des urines. 
La réponse rénale à une dose de 5 à 10 mg est de 6 à 
12 heures. 

Au niveau de l'œil, l’acétazolamide, en cas d’hyper- 
tension oculaire préalable, provoque une chute rapide 
de la pression par action sur le corps ciliaire et élimi- 
nation accélérée des bicarbonates et des autres électro- 
lytes qui se trouvent normalement en concentration 
élevée dans les liquides intra-oculaires. Cette élimi- 
nation accélérée diminue la pression osmotique des 
milieux liquidiens de l’œil et, de ce fait, fait baisser la 
pression intra-oculaire. 

Au niveau du système nerveux : effet antisécrétoire sur 
les plexus choroïdes réduisant la formation du liquide 
céphalo-rachidien. 





Q 














DC 











DIAM - 772 


Effet sur l’hématose : diminution de l’hypercapnie par 
acidose métabolique et élimination urinaire des bicarbo- 
nates. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption digestive de l’acétazolamide est très 
rapide. 

Au niveau du plasma, il est fortement lié aux protéines 
plasmatiques (90-95 %). 

La demi-vie plasmatique est de 5 h et l’excrétion urinaire 
est totale en 24 h sous forme non métabolisée. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Préparation injectable : 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimé : 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Préparation injectable : 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture/reconstitution/dilution : le produit doit 
être utilisé immédiatement. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930305270 (1986, RCP rév 29.11.16) cp. 

3400930305331 (1986, RCP rév 01.02.17) 1 fl + solv. 

3400955337355 (1986, RCP rév 01.02.17) 25 fl. 
Prix : 4,17 € (24 comprimés). 

14,08 € (1 flacon + solvant). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZATE l 
Fax : 01 57 62 06 62 

















DIANE 35 


cyprotérone, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé : Boîtes de 1 et de 3 plaquettes 
de 21. 


COMPOSITION p cp 
Cyprotérone (DCI) acétate 2 mg 
Éthinylestradiol (DCI) + 35 ug 








Excipients : Noyau : lactose monohydraté, amidon de 
maïs, povidone K 25, talc, stéarate de magnésium. 
Enrobage : saccharose, povidone K 90, macrogol 6000, 
carbonate de calcium, talc, dioxyde de titane, glycérol, 
cire de lignite, oxyde de fer jaune (E 172). 

Excipients à effet notoire : lactose monohydraté 
(81,115 mg/cp) ; saccharose (19,371 mg/cp). 


INDICATIONS 

Traitement de l'acné modérée à sévère liée à une 
sensibilité aux androgènes (associée ou non à une 
séborrhée) et/ou de l’hirsutisme, chez les femmes en 
âge de procréer. 

Pour le traitement de lacné, Diane 35 ug, comprimé 
enrobé doit être utilisé uniquement après échec d’un 
traitement topique ou de traitements antibiotiques sys- 
témiques. 

Dans la mesure où Diane 35 g, comprimé enrobé est 
également un contraceptif hormonal, il ne doit pas être 
utilisé en association avec d’autres contraceptifs hor- 
monaux (cf Contre-indications). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Diane 35 ug, comprimé enrobé, en traitement initial 
doit être initié de la façon suivante : 

- 1% cycle : prise quotidienne à la même heure d’un 
comprimé, en commençant le premier jour du cycle 
pendant 21 jours. 

- Cycles suivants : après une pause thérapeutique de 
7 jours, reprendre la plaquette suivante pendant 
21 jours. 

- Diane 35 ug, comprimé enrobé, en relais d’un contra- 

ceptif estroprogestatif oral, doit être initié de la façon 
suivante : 
Prendre le 1% comprimé de préférence le jour qui suit 
la prise du dernier comprimé actif du contraceptif 
estroprogestatif oral, ou au plus tard le jour qui suit la 
période habituelle d’arrêt des comprimés, ou le jour 
suivant la prise du dernier comprimé placebo du 
contraceptif estroprogestatif oral. 

Durée de traitement : 

Trois mois au moins sont nécessaires pour obtenir une 

amélioration des symptômes. La nécessité de poursui- 

vre le traitement doit être évaluée régulièrement par le 
médecin traitant. 

L'arrêt du traitement par Diane 35 ug, comprimé enrobé 

doit faire discuter avec la patiente le besoin d’une 

contraception. 

En cas de reprise de Diane 35 ug, comprimé enrobé, 

après un arrêt d'au moins un mois, il convient de 

prendre en compte l’augmentation du risque d'accident 
thromboembolique veineux (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 








Cas d’oubli d'un ou de plusieurs comprimé(s) : 

L'oubli d'un comprimé expose à un risque de grossesse. 
Si l’oubli est constaté dans les 12 heures qui suivent 
l'heure habituelle de la prise, prendre immédiatement le 
comprimé oublié, et poursuivre le traitement normalement 
en prenant le comprimé suivant à l'heure habituelle. 

Si l'oubli est constaté plus de 12 heures après l'heure 
normale de la prise, l'effet contraceptif n’est plus assuré. 
Prendre immédiatement le dernier comprimé oublié et 
poursuivre le traitement jusqu’à la fin de la plaquette, 
en utilisant simultanément une méthode contraceptive 
de type mécanique (préservatifs, spermicides...) jusqu'à 
la reprise de la plaquette suivante, y compris pendant 
les règles. 

Conduite à tenir en cas de troubles gastro-intestinaux : 
En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par exem- 
ple : vomissement ou diarrhées), l'absorption d'un 
comprimé peut ne pas être complète ; des mesures 
contraceptives complémentaires doivent donc être prises. 
Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heures 
qui suivent la prise d’un comprimé, les mêmes consi- 
gnes que celles données pour les oublis de comprimés 
doivent s'appliquer (cf ci-dessus : « Cas d’oubli d’un ou 
de plusieurs comprimés »). 

Informations complémentaires concernant les 
populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Diane 35 ug, comprimé enrobé n'est pas indiqué avant 
la ménarche. 

Population gériatrique : 

Diane 35 ug, comprimé enrobé n’est pas indiqué après 
la ménopause. 

Patientes atteintes d'insuffisance rénale : 

Diane 35 ug, comprimé enrobé n’a pas été étudié de 
façon spécifique chez les patientes atteintes d'insuffi- 
sance rénale. Les données disponibles ne suggèrent 
pas de modification du traitement chez ces patientes. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ne pas utiliser ce médicament dans les pathologies 

et/ou situations décrites ci-dessous : 

- Utilisation concomitante d’un autre contraceptif hor- 
monal (cf Indications, Interactions). 

- En association avec le millepertuis (cf Interactions). 

- En association avec le dasabuvir, l'ombitasvir et le 
paritaprévir (cf Interactions). 

- Présence ou antécédents de thrombose veineuse 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Présence ou antécédents de thrombose artérielle 
(infarctus du myocarde, par exemple) ou de prodro- 
mes (angor et accident ischémique transitoire, par 
exemple). 

- Présence ou antécédents d'accident vasculaire céré- 
bral (AVC). 

- Présence d'un facteur de risque sévère ou de facteurs 
de risque multiples de thrombose veineuse ou arté- 
rielle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) tels 
que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Prédisposition héréditaire ou acquise à la thrombose 
veineuse ou artérielle, telle qu’une résistance à la 
protéine C activée (PCa), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en pro- 
téine S, une hyperhomocystéinémie ou la présence 
d'anticorps antiphospholipides (anticorps anticardio- 
lipine, anticoagulant lupique). 

- Atteinte hépatique en cours d'évolution. 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne. 

- Tumeur maligne hormonodépendante connue ou sus- 
pectée (exemple : organes génitaux ou seins). 

- Saignements vaginaux d'origine inconnue. 

- Antécédent de migraine avec signes neurologiques 
focalisés. 

- Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

L'utilisation concomitante de Diane 35 ug, comprimé 

enrobé et de médicaments contenant ombitasvir/parita- 

prévir/ritonavir et le dasabuvir est contre-indiquée 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Diane 35 ug, comprimé enrobé est une association 
estroprogestative, composée d'un progestatif, l'acétate 
de cyprotérone, et d’un estrogène, l'éthinylestradiol, et 
est administré pendant 21 jours au cours de chaque 
cycle menstruel. Sa composition est similaire à celle 
d’un contraceptif oral combiné (COC). 

Durée de traitement : 

Trois mois au moins sont nécessaires pour obtenir une 
amélioration des symptômes. La nécessité de poursui- 
vre le traitement doit être évaluée régulièrement par le 
médecin traitant (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'arrêt du traitement par Diane 35 ug, comprimé enrobé 
doit faire discuter avec la patiente le besoin d’une 
contraception. 

Les données cliniques et épidémiologiques concernant 
les associations estroprogestatives sont principale- 
ment issues des données obtenues avec d’autres asso- 
ciations estroprogestatives orales. C’est pourquoi les 
mises en gardes présentées ci-dessous s'appliquent 
également à Diane 35 ug, comprimé enrobé. 

Si l’un(e) des affections/facteurs de risque mentionnés 











ci-dessous est présent(e), les bénéfices de l’utilisation 
de Diane 35 ug, comprimé enrobé, doivent être évalués 
de façon individuelle au regard des risques possibles 
pour la patiente et discutés avec elle avant de commen- 
cer à utiliser Diane 35 ug, comprimé enrobé. 
En cas d’aggravation, d’exacerbation ou de survenue 
pour la première fois de l'une de ces affections ou de 
l’un de ces facteurs de risque, la patiente doit contacter 
son médecin. Le médecin devra alors décider s’il est 
nécessaire d'interrompre l’utilisation de Diane 35 pg, 
comprimé enrobé. 
Risque thromboembolique veineux et artériel : 
Avant la prescription, il importe de rechercher systéma- 
tiquement les facteurs de risque thromboembolique 
veineux et artériel, et de prendre en compte les contre- 
indications ou précautions d'emploi. 
La survenue de symptômes pouvant faire craindre 
l'imminence d’une complication impose l’arrêt du trai- 
tement : céphalées importantes et inhabituelles, troubles 
oculaires, élévation de la tension artérielle, signes clini- 
ques de phlébite et d'embolie pulmonaire. 
Troubles vasculaires : 
- L'utilisation de Diane 35 ug, comprimé enrobé est 
associée à une augmentation du risque thrombo- 
embolique veineux comparé à une non-utilisation. Le 
sur-risque d'événements thromboemboliques vei- 
neux (ETV) est maximal au cours de la première année 
d'utilisation de Diane 35 ug, comprimé enrobé ou lors- 
que la patiente reprend son traitement ou lorsqu'elle 
l'utilise après un intervalle sans contraceptif oral d'au 
moins un mois. Les événements thromboemboliques 
veineux peuvent être fatals dans 1 à 2 % des cas. 
Les études épidémiologiques ont montré que linci- 
dence des ETV est 1,5 à 2 fois plus élevée chez les 
utilisatrices de Diane 35 ug, comprimé enrobé que 
chez les utilisatrices de contraceptifs oraux combinés 
(COC) contenant du lévonorgestrel et pourrait être 
similaire au risque observé avec les COC contenant 
du désogestrel/du gestodène/de la drospirénone. 
Il est possible que l’on compte, parmi les utilisatrices 
de Diane 35 ug, comprimé enrobé, des patientes 
pouvant présenter un risque cardiovasculaire accru 
de façon inhérente, comme celui associé au syndrome 
des ovaires polykystiques. 
Les études épidémiologiques ont également montré 
une association entre l’utilisation de contraceptifs 
hormonaux et une augmentation du risque thrombo- 
embolique artériel (infarctus du myocarde, accident 
ischémique transitoire). 
De façon extrêmement rare, des cas de thrombose 
ont également été signalés ailleurs, par exemple au 
niveau des veines et artères hépatiques, mésenté- 
riques, rénales, cérébrales ou rétiniennes, chez les 
utilisatrices de contraceptifs hormonaux. 
Les symptômes d’une thrombose veineuse ou arté- 
rielle ou d’un accident vasculaire cérébral peuvent 
être notamment : douleur et/ou gonflement unilatéral 
inhabituel de la jambe ; douleur soudaine et sévère 
dans la poitrine, irradiant ou non dans le bras gauche ; 
essoufflement soudain ; apparition soudaine d’une 
toux ; céphalées inhabituelles, sévères, prolongées ; 
perte soudaine de la vision, partielle ou totale ; 
diplopie ; troubles du langage ou aphasie ; vertiges ; 
perte de connaissance avec ou sans convulsions 
focalisées ; affaiblissement ou engourdissement très 
marqué touchant subitement un hémicorps ou une 
partie du corps ; troubles moteurs ; douleur abdomi- 
nale aiguë. 

Les accidents thromboemboliques artériels peuvent 

être d'évolution fatale. 

Le risque thromboembolique veineux augmente dans 

les cas suivants : 

- âge ; 

- tabagisme (le risque est d’autant plus élevé que le 
tabagisme est important et l'âge avancé, en particulier 
après 35 ans). Il doit être fortement recommandé aux 
femmes de plus de 35 ans de ne pas fumer si elles 
souhaitent utiliser Diane 35 ug, comprimé enrobé ; 

- antécédents familiaux (événements thromboemboli- 
ques veineux survenus dans la fratrie ou chez un 
parent à un âge relativement jeune). Si une prédispo- 
sition héréditaire est suspectée, la patiente devra 
être renvoyée vers un spécialiste pour se faire conseil- 
ler avant toute décision concernant l’utilisation d’un 
contraceptif hormonal ; 

- immobilisation prolongée, intervention chirurgicale 
majeure, toute intervention sur les jambes ou trauma- 
tisme majeur. Dans ces situations, il est conseillé de 
suspendre l’utilisation du médicament (au moins qua- 
tre semaines à l'avance, en cas de chirurgie program- 
mée) et de ne le reprendre que deux semaines au 
moins après la complète remobilisation. Un traitement 
antithrombotique devra être envisagé si l’utilisation 
de Diane 35 ug, comprimé enrobé n’a pas été inter- 
rompue à l'avance ; 

- obésité (indice de masse corporelle supérieur à 30 kg/ 
mô). 

Le risque thromboembolique artériel ou d'accident 

vasculaire cérébral augmente dans les cas suivants : 

- âge ; 

- tabagisme (le risque est d’autant plus élevé que le 
tabagisme est important et l'âge avancé, en particulier 
après 35 ans). Il doit être fortement recommandé aux 
femmes de plus de 35 ans de ne pas fumer si elles 
souhaitent utiliser Diane 35 ug, comprimé enrobé ; 

- dyslipoprotéinémie ; 





- obésité (indice de masse corporelle supérieur à 30 kg/ 
m’); 

- hypertension artérielle ; 

- migraine ; 

- valvulopathie cardiaque ; 

- fibrillation auriculaire ; 

- antécédents familiaux (thrombose artérielle survenue 
dans la fratrie ou chez un parent à un âge relativement 
jeune). Si une prédisposition héréditaire est suspec- 
tée, la patiente devra être renvoyée vers un spécialiste 
pour se faire conseiller avant toute décision concer- 
nant l’utilisation d’un contraceptif hormonal. 

Les autres affections médicales qui ont été associées 
à des événements indésirables vasculaires sont notam- 
ment le diabète, le lupus érythémateux disséminé, le 
syndrome hémolytique et urémique, les entéropathies 
inflammatoires chroniques (maladie de Crohn ou recto- 
colite hémorragique, par exemple) et la drépanocytose. 
L'augmentation du risque thromboembolique en 
période post-partum doit être prise en compte (pour 
plus d'informations, cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
L'augmentation de la fréquence ou de la sévérité des 
migraines au cours de l’utilisation de Diane 35 lg, 
comprimé enrobé (pouvant être le signe précurseur 
d’un accident vasculaire cérébral [AVC]) peut constituer 
un motif d’arrêt immédiat de Diane 35 ug, comprimé 
enrobé. 
Il doit être spécifiquement indiqué aux femmes utilisant 
Diane 35 ug, comprimé enrobé de contacter leur 
médecin en cas de symptômes évoquant une possible 
thrombose. En cas de thrombose suspectée ou confir- 
mée, l’utilisation de Diane 35 ug, comprimé enrobé doit 
être interrompue. En raison de la tératogénicité de 
certains traitements anticoagulants par voie orale, une 
autre méthode de contraception doit être envisagée si 
nécessaire. 
Cancers gynécologiques : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
associations estroprogestatives orales pourraient être 
associées à une augmentation du risque de cancer du 
col de l’utérus chez les utilisatrices d’associations 
estroprogestatives orales à long terme (> 5 ans). Il n’est 
cependant pas établi dans quelle mesure cette augmen- 
tation du risque est liée à des facteurs confondants tels 
que le comportement sexuel et d’autres facteurs comme 
le papilloma virus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous association estroprogestative orale. Cette majo- 
ration du risque disparaît progressivement au cours des 
10 ans qui suivent l'arrêt d’une association estropro- 
gestative orale. 
Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices d'une association estroprogestative orale 
reste faible par rapport au risque global de cancer du 
sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. II est possible que, chez les utilisatrices 
d'associations estroprogestatives orales, cette aug- 
mentation du risque soit due à un diagnostic plus 
précoce du cancer du sein, aux effets biologiques de 
cette association estroprogestative orale ou à lasso- 
ciation des deux. Les cancers du sein diagnostiqués 
chez les utilisatrices ont tendance à être moins évolués 
cliniquement par rapport à ceux diagnostiqués chez des 
femmes n’en n'ayant jamais utilisé. 
Autres : 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie, et 
dans de plus rares cas encore, des tumeurs malignes 
du foie ont été rapportées chez des utilisatrices d’asso- 
ciations estroprogestatives orales. 
Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des 
hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le pro- 
nostic vital. Chez les femmes sous associations estro- 
progestatives orales, la survenue de douleurs de la partie 
supérieure de l'abdomen, d'augmentation du volume 
du foie ou de signes d’hémorragie intra-abdominale doit 
faire évoquer une tumeur hépatique. 
Chez les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou 
ayant des antécédents familiaux d'hypertriglycéridémie, 
un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 
d'utilisation d'associations estroprogestatives orales. 
Une augmentation modérée de la pression artérielle a été 
observée chez de nombreuses femmes sous associa- 
tions estroprogestatives orales ou prenant Diane 35 pg, 
comprimé enrobé. Cette augmentation est rarement 
cliniquement significative. 
Toutefois, si les chiffres tensionnels élevés persistent, 
il convient d'arrêter le traitement par Diane 35 pg, 
comprimé enrobé et de prendre en charge l'hyper- 
tension artérielle. 
S'il est jugé nécessaire de maintenir le traitement par 
Diane 35 ug, comprimé enrobé, celui-ci pourra éventuel- 
lement être repris après normalisation des chiffres 
tensionnels par un traitement antihypertenseur. 
La survenue ou l’aggravation des pathologies suivantes 
a été observée au cours de la grossesse ou chez des 
femmes prenant des associations estroprogestatives 
orales, bien que la responsabilité des estroprogestatifs 
n'ait pu être établie : ictère et/ou prurit dû à une 
cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, lupus érythé- 
mateux disséminé, syndrome hémolytique urémique, 
chorée de Sydenham, herpès gravidique, hypoacousie 
par otosclérose. 





Chez les femmes présentant un angiœdème héréditaire, 
les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 
des symptômes d’angiædème. 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 
ques peut nécessiter l'arrêt du traitement jusqu’à la 
normalisation des paramètres hépatiques. 

La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d’un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d'une grossesse 
précédente ou de la prise antérieure d'hormones stéroï- 
diennes doit faire arrêter le traitement. 

Les associations estroprogestatives orales peuvent 
avoir un effet sur la résistance périphérique à l'insuline 
et la tolérance au glucose ; il n’est cependant pas 
obligatoire de modifier le traitement chez des diabé- 
tiques utilisant une association estroprogestative orale 
faiblement dosée (contenant moins de 0,05 mg d'éthi- 
nylestradiol). Les femmes diabétiques doivent cepen- 
dant être étroitement surveillées, en particulier lors de 
l'instauration d’une association estroprogestative orale. 
Des cas d’aggravation de dépression endogène, d'épi- 
lepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite hémor- 
ragique ont été observés sous associations estropro- 
gestatives orales. 

Un chloasma peut survenir, en particulier chez les 
femmes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma sous 
associations estroprogestatives orales doivent éviter de 
s'exposer au soleil ou aux rayons ultraviolets. 
Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité de Diane 35 ug, comprimé enrobé peut être 
diminuée en cas d’oubli de comprimés (cf Posologie/ 
Mode d'administration), de troubles gastro-intestinaux 
(cf Posologie/Mode d'administration) ou de prise conco- 
mitante de certains traitements (cf Interactions). 
Troubles du cycle : 

Des métrorragies et des « spottings » peuvent apparaî- 
tre, plus particulièrement pendant les premiers mois 
d'utilisation. lls cessent en général spontanément et il 
n'y a pas lieu d'interrompre le traitement. Si ces sai- 
gnements persistent ou apparaissent pour la première 
fois après une utilisation prolongée, la recherche d'une 
éventuelle cause organique s'impose. 

Chez certaines femmes, sous association estroproges- 
tative orale, les hémorragies de privation peuvent ne pas 
survenir au cours de l'intervalle libre. Si l'association 
estroprogestative orale a été prise comme décrit dans la 
rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si 
‘association estroprogestative orale n'a pas été prise 
correctement avant l'absence de la première hémorragie 
de privation ou si deux hémorragies de privation succes- 
sives ne se produisent pas, il convient de s'assurer de 
‘absence de grossesse avant de poursuivre le traitement. 
Augmentations des ALAT : 

Lors des études cliniques réalisées chez des patientes 
traitées pour une infection par le virus de l'hépatite C 
HC) par des médicaments contenant de l’ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans ribavi- 
rine, des élévations des transaminases (ALAT) de plus 
de 5 fois la limite supérieure de la normale (LSN) étaient 
significativement plus fréquentes chez les femmes uti- 
isant des médicaments contenant de l’éthinylestradiol 
tels que les contraceptifs hormonaux combinés (CHCs) 
cf Contre-indications, Interactions). 

Examen clinique : 

Un examen médical complet (incluant un examen clini- 
que, le recueil des antécédents médicaux et familiaux) 
est nécessaire avant et périodiquement en cours de 
traitement ; celui-ci tiendra compte des contre-indica- 
tions (cf Contre-indications) et des mises en garde 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La fréquence et la nature des examens pratiqués 
tiendront compte des recommandations médicales éta- 
blies et seront adaptées à chaque patiente. Ils porteront 
généralement sur : le poids, la tension artérielle, les 
seins, l'appareil génital, le frottis cervicovaginal, la 
triglycéridémie et la cholestérolémie, la glycémie. 

Il sera conseillé aux femmes de lire attentivement la 
notice du produit et de respecter les recommandations 
qu'elle contient. 

Les femmes doivent de plus être informées que 
Diane 35 ug, comprimé enrobé ne protège pas contre 
l'infection au VIH (SIDA) ou les autres maladies sexuel- 
lement transmissibles. 

Excipients : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patientes présentant une 
intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption 
du glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patientes présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

NB : le résumé des caractéristiques du produit des 
médicaments associés doit être consulté pour identifier 
toute interaction éventuelle. 

- Effets d’autres médicaments sur Diane 35 pg, 
comprimé enrobé : une induction enzymatique peut 
déjà être observée après quelques jours de traitement. 
L'induction enzymatique maximale est généralement 
observée dans les premières semaines. Après l'arrêt 
du traitement, l'induction enzymatique peut perdurer 
environ 4 semaines. 











Associations contre-indiquées : 

- Contraceptif hormonal : utilisation concomitante d’un 
autre contraceptif hormonal (cf Contre-indications). 
- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’association estroprogestative orale, en raison 
de l'effet inducteur enzymatique du millepertuis, avec 
risque de baisse d'efficacité, voire d'annulation, de 
l'effet contraceptif dont les conséquences peuvent être 

éventuellement graves (survenue d'une grossesse). 

- Dasabuvir ; Ombitasvir ; Paritaprévir : augmentation 
de l’hépatotoxicité. L'utilisation concomitante avec 
des médicaments contenant de l’ombitasvir/parita- 
prévir/ritonavir et dasabuvir, avec ou sans ribavi- 
rine, peut augmenter le risque d'élévation des ALAT 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi. Ainsi, les utilisatrices de Diane 35 pg, 
comprimé enrobé doivent passer à une méthode de 
contraception alternative (par ex., une contraception 
à base de progestatifs seuls ou des méthodes non 
hormonales), avant de commencer un traitement avec 
cette combinaison de médicaments. DIANE 35 pg, 
comprimé enrobé peut être réutilisée 2 semaines 
après la fin du traitement par cette combinaison de 
médicaments. 

Associations déconseillées : 
- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 
barbital, phénytoine, fosphénytoïne, primidone, car- 
bamazépine, oxcarbazépine) ; rifabutine ; rifampicine ; 
dabrafénib ; inhibiteurs non-nucléosidiques de la 
transcriptase inverse (névirapine et efavirenz) : utiliser 
de préférence une autre méthode contraceptive, en 
particulier de type mécanique, pendant la durée de 
l’association et un cycle suivant. 

Diminution de l'efficacité contraceptive par augmen- 

tation du métabolisme hépatique de l'association 

estroprogestative orale. 

Lamotrigine : éviter de mettre en route une association 

estroprogestative orale pendant la période d’ajuste- 

ment posologique de la lamotrigine. 

Risque de diminution des concentrations et de l’effi- 

cacité de la lamotrigine par augmentation de son 

métabolisme hépatique. 

Modafinil : utiliser de préférence une autre méthode 

contraceptive, en particulier de type mécanique (pré- 

servatif ou stérilet), pendant la durée de l'association 
et un cycle suivant. 

Risque de diminution de l'efficacité contraceptive, 

pendant le traitement et un cycle après l'arrêt du 

traitement par le modafinil, en raison de son potentiel 
inducteur enzymatique. 

Nelfinavir : utiliser de préférence une autre méthode 

contraceptive, en particulier de type mécanique (pré- 

servatif ou stérilet), pendant la durée de l'association 
et un cycle suivant. 

Risque de diminution de l'efficacité contraceptive par 

diminution des concentrations en association estro- 

progestative orale. 

inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : utiliser 

de préférence une autre méthode contraceptive, en 

particulier de type mécanique (préservatif ou stérilet), 
pendant la durée de l'association et un cycle suivant. 

Risque de diminution de l'efficacité contraceptive par 

diminution des concentrations en contraceptif hor- 

monal, due à l'augmentation de son métabolisme 
hépatique par le ritonavir. 

Topiramate : utiliser de préférence une autre méthode 

contraceptive, en particulier de type mécanique (pré- 

servatif ou stérilet), pendant la durée de l'association 
et un cycle suivant. 

Pour des doses de topiramate > 200 mg/jour, risque 

de diminution de l'efficacité contraceptive par dimi- 

nution des concentrations en estrogène. 

- Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 
tions en estroprogestatifs, avec pour conséquence 
un risque d'inefficacité. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Aprépitant : utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 
Diminution des concentrations de l’estroprogestatif, 
avec risque de moindre efficacité contraceptive. 

- Bocéprévir : utiliser une méthode contraceptive fiable, 
additionnelle ou alternative, pendant la durée de 
l'association. 

Risque de diminution de l'efficacité contraceptive par 
augmentation du métabolisme hépatique du contra- 
ceptif hormonal par le bocéprévir. 

- Bosentan : utiliser une méthode contraceptive fiable, 
additionnelle ou alternative, pendant la durée de 
l’association et un cycle suivant. 

Risque de diminution de l'efficacité contraceptive par 
augmentation du métabolisme hépatique de lasso- 
ciation estroprogestative orale. 

- Elvitégravir : utiliser un estroprogestatif contraceptif 
avec au moins 30 ug d'éthinylestradiol. Diminution 
des concentrations d'éthinylestradiol, avec risque de 
moindre efficacité contraceptive. De plus, augmen- 
tation des concentrations du progestatif. 

- Griséofulvine : utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique, pendant la durée de l'association et un cycle 
suivant. 

Risque de diminution de l'efficacité contraceptive par 
augmentation du métabolisme hépatique de lasso- 
ciation estroprogestative orale. 

- Lamotrigine : surveillance clinique et adaptation de la 
posologie de la lamotrigine lors de la mise en route 





d’une association estroprogestative orale et après son 
arrêt. 

Risque de diminution des concentrations et de l’effi- 
cacité de la lamotrigine par augmentation de son 
métabolisme hépatique. 

- Rufinamide : diminution modérée des concentrations 
d’éthinylestradiol. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 

- Télaprévir : utiliser une méthode contraceptive fiable, 
additionnelle ou alternative, pendant la durée de 
l’association et deux cycles suivants. 

Risque de diminution de l'efficacité contraceptive par 
augmentation du métabolisme hépatique du contra- 
ceptif hormonal par le télaprévir. 

Association à prendre en compte : 

- Étoricoxib : augmentation des concentrations d’éthi- 
nylestradiol par l’étoricoxib. 

Autres formes d'interactions : 

- Examens biologiques : l’utilisation d'associations 
estroprogestatives orales peut influencer les résultats 
de certains examens biologiques. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

- Pour l’éthinylestradiol : en clinique, à la différence du 
diéthylstilbestrol, les résultats de nombreuses études 
épidémiologiques permettent d’écarter, à ce jour, un 
risque malformatif, en début de grossesse, des estro- 
gènes administrés seuls ou en association. 

- Pour l'acétate de cyprotérone : les études réalisées 

chez l'animal ont mis en évidence un effet féminisant 
dose-dépendant de l’acétate de cyprotérone. 
En clinique, le risque est potentiel en cas de fortes 
doses administrées pendant la période de différen- 
ciation sexuelle (de la 8° semaine d'aménorrhée 
jusqu’à environ 17 semaines d'aménorrhée). Toute- 
fois, aucun effet de ce type n’a été rapporté à ce jour 
sur un suivi d'une centaine de grossesses. 

- Diane 35 ug, comprimé enrobé n'est pas indiqué 
pendant la grossesse. 

En cas de doute sur l'éventualité d’une grossesse, un 
test sera pratiqué avant le début du traitement. 

La découverte d'une grossesse, en cours de traite- 
ment, ne justifie pas l'interruption de la grossesse ; 
néanmoins, le traitement par Diane 35 ug, comprimé 
enrobé devra être arrêté. 

ALLAITEMENT : Les substances actives sont excrétées 

dans le lait maternel. 

L'utilisation de Diane 35 ug, comprimé enrobé est à 

éviter pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 

utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Il existe une augmentation du risque thromboembolique 

chez toutes les femmes utilisant Diane 35 ug, comprimé 

enrobé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables rapportés avec Diane 35 pg, 

comprimé enrobé sont répertoriés ci-dessous par 

Classe Système Organe et par fréquence. Les fréquen- 

ces sont définies selon les catégories suivantes : rare 

(> 1/10 000 à < 1/1000), et fréquence indéterminée (ne 

peut pas être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : hypersensibilité. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : rétention hydrique. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : humeur dépressive, modifi- 
cation de l'humeur, diminution de la libido, augmen- 
tation de la libido. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : céphalées, migraine. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : irritation oculaire par les 
lentilles de contact. 

Affections vasculaires : 

- Rare : événements thromboemboliques. 

- Fréquence indéterminée : augmentation de la pres- 
sion artérielle/hypertension. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence indéterminée : nausées, vomissements, 
douleurs abdominales, diarrhée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : rash, urticaire, érythème 
noueux, érythème multiforme. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquence indéterminée : douleurs mammaires, ten- 
sion mammaire, hypertrophie mammaire, pertes vagi- 
nales, écoulement mammaire. 

Investigations : 

- Fréquence indéterminée : prise de poids, perte de 
poids. 

Chez les femmes avec des antécédents d'angiodème 

exogène, les estrogènes peuvent induire ou aggraver 

les symptômes d’angiœdème. 

Les effets indésirables graves suivants, décrits en 

rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi, ont 

été signalés chez des femmes utilisant Diane 35 ug, 
comprimé enrobé : 

- Événements thromboemboliques veineux (phlébite, 
thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Événements thromboemboliques artériels (en parti- 

culier infarctus du myocarde, accident vasculaire 

cérébral). 
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Effets à l'arrêt du traitement : 
Aménorrhées post-thérapeutiques : des aménorrhées 
avec anovulation (survenant plus volontiers chez les 
femmes ayant des antécédents de cycles irréguliers) 
peuvent s’observer à l'arrêt du traitement. Elles dispa- 
raissent en général spontanément. En cas de prolon- 
gation, avant toute nouvelle prescription, la recherche 
d’une éventuelle pathologie hypophysaire s'impose. 

Les effets indésirables graves suivants observés chez 

des femmes utilisatrices d'associations estroprogesta- 

tives orales sont également décrits à la rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi : 

- Événements thromboemboliques veineux (thrombose 
veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Événements thromboemboliques artériels (en parti- 
culier infarctus du myocarde, accident vasculaire 
cérébral). 

- Hypertension artérielle. 

- Hyperlipidémies (hypertriglycéridémie et/ou hyper- 
cholestérolémie), diabète. 

- Modification de la tolérance au glucose et de la 
résistance périphérique à l'insuline. 

- Saignements intermenstruels, oligoménorrhée, amé- 
norrhée. 

- Adénome hypophysaire à prolactine (éventuellement 
révélé par une galactorrhée). 

- Vertiges, modification de la vision. 

- Perturbations chroniques ou aiguës de la fonction 
hépatique pouvant nécessiter l'arrêt de l’associa- 
tion estroprogestative orale jusqu’à normalisation des 
tests de la fonction hépatique. 

- Tumeurs hépatiques (bénignes ou malignes). 

- Chloasma. 

- Survenue ou aggravation des symptômes d’angice- 
dème par les estrogènes chez les femmes présentant 
un angiœdème héréditaire. 

- Survenue ou aggravation d’affections dont l’associa- 
tion avec les associations estroprogestatives orales 
n’est pas certaine : maladie de Crohn, colite hémor- 
ragique, épilepsie, migraine, endométriose, fibrome 
utérin, porphyrie, lupus érythémateux disséminé, her- 
pès gravidique, chorée de Sydenham, syndrome 
urémique hémolytique, ictère cholestatique, lithiase 
biliaire. 

La fréquence de diagnostic du cancer du sein est très 

légèrement augmentée chez les utilisatrices d'associa- 

tions estroprogestatives orales. Comme le cancer du 
sein est rare chez les femmes de moins de 40 ans, 
cette augmentation est faible par rapport au risque 
général de cancer du sein. La relation de causalité avec 
l’utilisation d’une association estroprogestative orale 
reste inconnue (cf Contre-indications, Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le surdosage peut se manifester par des signes digestifs 
(nausées, vomissements...), des troubles du cycle et 
des hémorragies de privation. L'hémorragie de privation 
peut également se produire chez les filles avant leur 
ménarche, si elles prennent accidentellement le médi- 
cament. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiandrogènes et 

estrogènes, code ATC : G03HB01. 

Association estro-antiandrogénique, faiblement dosée 

en estrogène, Diane 35 microgrammes, comprimé 

enrobé, possède les propriétés des deux substances : 

- L'effet spécifique antiandrogénique de l’acétate de 
cyprotérone, par inhibition compétitive de la liaison 
de la 5-a-dihydrotestostérone au récepteur cyto- 
solique des cellules cibles, qui freine la production et 
l’excrétion de sébum, la croissance et le déve- 
loppement du poil. Dérivé de la 17-a-hydroxyproges- 
térone, il a une action progestative. Son action 
antigonadotrope est amplifiée par celle de l’éthinyl- 
estradiol. L'acétate de cyprotérone ne possède pas 
d’action estrogénique mais un effet antiestrogène, ni 
d’action nocive sur la fonction du cortex surrénalien. 

- L'effet trophique sur l'endomètre et l'action anti- 

gonadotrope des 35 pg d’éthinylestradiol. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après absorption rapide et totale, les deux substances 
actives suivent chacune une voie métabolique propre : 
- L'éthinylestradiol circulant est transformé en dérivé 
sulfoconjugué. Sa demi-vie plasmatique est d'environ 
4 heures. Il est éliminé avec une demi-vie d'environ 
24 heures dans les urines et dans les selles. Les 
métabolites urinaires sont glycuronoconjugués. 
- L'acétate de cyprotérone passe dans la circulation 
plasmatique sans important effet de premier passage 
hépatique. Sa demi-vie plasmatique est d'environ 
4 heures. Il présente une certaine affinité pour le tissu 
adipeux d'où il est libéré régulièrement pour rejoindre 
la circulation générale. Il est éliminé avec une demi-vie 
de 2 jours environ après métabolisation principa- 
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lement hépatique. L'élimination est complète, pour 
1 urinaire et 24 fécale, à 80 % sous forme de méta- 
bolites dont le plus important est le 15-B-hydro- 
xycyprotérone. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études toxicologiques ont été menées sur chaque 
composant et leur association. Les études de toxicité 
aiguë n'indiquent pas de risque particulier, en cas 
d'ingestion accidentelle d’une forte dose d’estropro- 
gestatif. 

Les études en administration réitérée n'indiquent pas 
de risque particulier pour l’homme. Cependant, il est 
connu que les stéroïdes sexuels peuvent promouvoir la 
croissance de certains tissus et tumeurs hormono- 
dépendants. 

Les tests classiques de mutagenèse in vivo et in vitro 
n'ont pas mis en évidence de potentiel mutagène ni 
génotoxique. Cependant, des études plus récentes ont 
montré que l’acétate de cyprotérone, comme d'autres 
dérivés stéroïdiens et d’autres principes actifs de 
nature chimique différente, pouvait induire la formation 
d’adduits d'ADN (accompagnée d’une augmentation de 
a réparation de l'ADN) sur des cellules hépatiques de 
rat et de singe ainsi que sur des hépatocytes humains. 
Cette formation d’adduits d'ADN a été constatée à des 
doses d'exposition qui pourraient être retrouvées avec 
es schémas thérapeutiques recommandés pour l'acé- 
tate de cyprotérone. 

Administré in vivo chez le rat femelle, l’acétate de cypro- 
térone provoque, comme d’autres progestatifs, une 
augmentation de la fréquence de survenue de lésions 
hépatiques en foyers, peut-être pré-néoplasiques, avec 
altération des enzymes cellulaires. 

La signification clinique de ces résultats expérimentaux 
reste inconnue. Les données cliniques accumulées 
jusqu’à ce jour ne laissent pas supposer une augmen- 
tation de l'incidence des tumeurs hépatiques chez 
‘homme. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932969753 (1987, RCP rév 26.09.17) 1 x 21. 
3400932969814 (1987, RCP rév 26.09.17) 3 x 21. 

Non remb Séc soc. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 











DIASEPTYL ® 


solution pour application cutanée 
chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée à 0,5 % : 
Flacons pulvérisateurs de 75 ml et de 125 ml, avec pompe. 


COMPOSITION p 100g 


Chlorhexidine (DCI) digluconate solution .. 0,5g 
(sous forme de solution de digluconate de chlorhexi- 
dine à 20 %) 

Excipients : décylglucoside (Oramix NS 150), glycérol, 
trolamine, eau purifiée. 


INDICATIONS 

Antisepsie des plaies superficielles et de faible étendue. 
Remarque : Les agents à visée antiseptique ne sont pas 
stérilisants ; ils réduisent temporairement le nombre des 
micro-organismes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

2 applications cutanées par jour. 

Durée de traitement : 7 à 10 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La solution est prête à emploi. 

Pulvériser la solution directement sur les plaies. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la chlorhexidine ou à l’un des 
composants. 

- Ne pas appliquer dans les yeux, les oreilles ou sur les 
muqueuses. 

- Ce produit ne doit pas pénétrer dans le conduit auditif, 
en particulier en cas de perforation tympanique ni, 
d’une façon générale, être mis au contact du tissu 
nerveux ou des méninges. 

- Cette spécialité ne peut pas être utilisée pour la 
désinfection du matériel microchirurgical, ni pour 
l’antisepsie de la peau saine avant acte chirurgical. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Usage externe exclusivement. 

- Risque de sensibilisation à la chlorhexidine. 

- Bien que la résorption transcutanée de la chlorhexi- 
dine soit très faible, le risque de passage systémique 
ne peut être exclu. Ces effets systémiques pourraient 
être favorisés par la répétition des applications, par 
l'utilisation sur une grande surface cutanée, sous 
pansement occlusif, sur une peau lésée (notamment 














brûlée), une muqueuse, une peau de prématuré ou 
de nourrisson (en raison du rapport surface/poids et 
de l’effet d’occlusion des couches au niveau du siège). 

- Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 


[Dc] INTERACTIONS 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation), l'emploi simultané ou successif d’anti- 
septiques est à éviter, sauf avec les autres composants 
cationiques. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Ne pas appliquer la solution sur les seins pendant 
l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque d'allergie locale, se manifestant généralement 

par un eczéma de contact. 

Risque d'allergie générale pouvant aller (rarement) 

jusqu’au choc anaphylactique, notamment en cas d’uti- 

lisation sur : 

- la peau lésée, 

- les muqueuses, 

- les ulcérations des membres inférieurs, avec possi- 
bilité d'aggravation d’une lésion surinfectée lors d’uti- 
lisation prolongée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas d'ingestion orale massive, procéder à un lavage 
gastrique. La toxicité aiguë per os de la chlorhexidine 
est faible (absorption digestive presque négligeable). 
Contacter un centre antipoison. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiseptique (code ATC : DO8AC02 ; D : dermatologie). 

- Antiseptique bactéricide à large spectre. 

- Groupe chimique : bisdiguanide. 

- Spectre d'activité de la chlorhexidine : la chlorhexidine 
exerce, en moins de 5 minutes, in vitro, une activité 
bactéricide sur les germes Gram + et, à moindre 
degré, Gram -. 

- Activité fongicide sur Candida albicans. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La résorption transcutanée de la chlorhexidine par la 

peau, à l’état physiologique, est négligeable, même chez 

le nouveau-né. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400949409877 (2010, RCP rév 18.02.16) fl pulv 75 ml. 
3400936918498 (2005, RCP rév 18.02.16) fl pulv 125 ml. 

Prix : 2,67 € (1 flacon pulvérisateur de 125 ml). 

Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

Flacon pulvérisateur de 75 ml : Non remb Séc soc. Non 

agréé Collect. 

Titulaire de l'AMM : Laboratoires Dermatologiques 

DUCRAY. 


PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : [0 800 326 326 AMEL AEEA 
Pharmacovigilance : 
: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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DICETEL ® 


pinavérium bromure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg (rond, biconvexe, gravé 
« 50 » sur une face ; jaunâtre à orange) : Boîte de 20. 
Comprimé pelliculé à 100 mg (rond, biconvexe, gravé 
«100 » sur une face ; jaunâtre à orange) : Boîte de 30. 


COMPOSITION p cp 


Pinavérium bromure ...sssssssssssssssissesssrrerse 50 mg 
ou 100 mg 

Excipients (communs) : silice hydrophobe colloïdale, 

cellulose microcristalline, talc, stéarate de magnésium, 

amidon de maïs prégélatinisé, lactose monohydraté. 

Pelliculage : copolymère basique de métacrylate de 

butyle, talc, laurylsulfate de sodium, acide stéarique, 

hypromellose, oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer 

rouge (E172). 

Excipient à effet notoire : lactose. 

[Pc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs, des troubles 

du transit et de l'inconfort intestinal liés aux troubles 

fonctionnels intestinaux. 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

Comprimé pelliculé à 50 mg : 

La posologie est de 3 à 4 comprimés par jour. 











Exceptionnellement, cette posologie peut être augmen- 
tée à 6 comprimés par jour. 
Comprimé pelliculé à 100 mg : 
La posologie est de 2 comprimés par jour en deux 
prises, matin et soir. 
Exceptionnellement, cette posologie peut être augmen- 
tée à 3 comprimés par jour. 
Population pédiatrique : 
L'efficacité et la sécurité d'emploi du bromure de 
pinavérium n'ont pas été étudiées chez l'enfant (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être ingérés sans les croquer, 
ni les sucer, avec un grand verre d’eau au milieu des 
repas afin d'éviter un contact du pinavérium avec la 
muqueuse œsophagienne (risque de lésions œsopha- 
giennes, cf Effets indésirables). 

Ne pas avaler les comprimés en étant allongé, ni juste 
avant l'heure du coucher. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Du fait d’un risque d'atteinte digestive haute, dont des 
ulcérations œsophagiennes, il est important de respec- 
ter scrupuleusement le mode d'administration. La pru- 
dence est recommandée chez les patients avec des 
lésions œsophagiennes préexistantes ou/et une hernie 
hiatale, qui doivent être particulièrement attentifs au 
respect du mode d'administration (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables). Les comprimés 
doivent être avalés en position assise, sans être croqués 
ni sucés, avec un grand verre d’eau au milieu du repas. 
Ne pas s’allonger pendant 30 minutes suivant la prise. 
Dicetel, comprimé pelliculé, ne doit pas être administré 
chez l'enfant compte tenu de l'absence de données 
d'efficacité et de tolérance. 


DC] INTERACTIONS 

Associations à prendre en compte : 

+ Médicaments atropiniques : 

L'administration concomitante avec des substances 
anticholinergiques peut accroître l'effet spasmolytique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données pertinentes concernant l’utili- 
sation de bromure de pinavérium chez la femme 
enceinte. Les études chez l'animal sont insuffisantes 
concernant les effets sur la gestation, ou sur le dévelop- 
pement embryonnaire/fætal, ou sur la parturition ou sur 
le développement postnatal. Le risque potentiel chez 
l'Homme n’est pas connu. Dicetel, comprimé pelliculé 
ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse, sauf si 
c’est indispensable. 

De plus, la présence de bromure doit être prise en 
compte. En effet, l'administration de bromure de pina- 
vérium en fin de grossesse pourrait affecter le 
nouveau-né au plan neurologique (hypotonie, sédation). 
ALLAITEMENT : 

Il ny a pas d'information suffisante sur l'excrétion de 
Dicetel, comprimé pelliculé dans le lait maternel chez 
l'Homme ou l'animal. Les données physico-chimiques et 
pharmacodynamiques/toxicologiques disponibles sur 
Dicetel, comprimé pelliculé montrent une excrétion dans 
le lait maternel, et un risque chez le nourrisson ne peut 
être exclu. Dicetel, comprimé pelliculé ne doit pas être 
utilisé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 
Les études chez le rat évaluant l'effet du bromure de 
pinavérium sur la fertilité et les fonctions de reproduc- 
tion, ont montré des effets indésirables sur la fertilité de 
a femelle à la dose de 50 mg/kg et la dose sans effet 
toxique (NOAEL) était de 25 mg/kg. La dose sans effet 
toxique (NOAEL) sur la fertilité du mâle était de 50 mg/kg. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque de dysphagie, d'œæsophagite, voire d’ulcération 
digestive haute, dont des ulcérations œsophagiennes 
pouvant être favorisées par le non-respect des recom- 
mandations de prise (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
du suivi après la commercialisation de Dicetel comprimé 
pelliculé. 

Les données disponibles ne permettent pas d'estimer 
la fréquence précisément. 

Affections du système gastro-intestinal : 

Troubles digestifs tels que douleurs abdominales, diar- 
rhées, nausées, vomissements et dysphagie. 
Affections de la peau et du tissus sous-cutané : 
Rash, prurit, urticaire, érythème. 

Affections du système immunitaire : 

Réactions d’hypersensibilité (y compris œdème de 
Quincke). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 



























































du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

A des posologies supérieures à 600 mg, des troubles 
digestifs tels que diarrhées, nausées, vomissements et 
douleurs abdominales peuvent survenir. Dans la phar- 
macovigilance après commercialisation, un seul cas de 
surdosage accidentel sans effet indésirable a été rap- 
porté. II n'existe pas d’antidote spécifique à ce jour. Un 
traitement symptomatique peut être recommandé. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres médicaments 
pour les troubles fonctionnels intestinaux (code ATC : 
A03AX04). 

Le bromure de pinavérium est un spasmolytique, dont 
les effets s’exercent sélectivement au niveau du tube 
digestif. C’est un antagoniste calcique qui inhibe l'entrée 
du calcium au niveau de la cellule musculaire lisse 
intestinale. Chez l'animal, le pinavérium réduit directe- 
ment et indirectement les effets des stimulations des 
afférences sensitives. Il est dénué d'effet anticholiner- 
gique. Il est également dépourvu d'effet cardiovas- 
culaire. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, le bromure de pinavérium 
est absorbé rapidement, atteignant le pic de concen- 
tration plasmatique en 1 heure. Le médicament est 
intensément métabolisé et éliminé par le foie. 

La demi-vie d'élimination est de 1,5 heure. La biodis- 
ponibilité absolue de la forme orale est très faible (< 1 %). 
L'élimination s'effectue principalement dans les fèces. 
La liaison aux protéines plasmatiques du bromure de 
pinavérium est élevée (95-97 %). 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité : 

La toxicité du bromure de pinavérium après adminis- 
tration orale est faible. Les signes de toxicité étaient 
essentiellement limités à des signes généraux de toxi- 
cité, des symptômes gastro-intestinaux et des symp- 
tômes affectant le système nerveux central. 
Génotoxicité et potentiel carcinogène : 

Le bromure de pinavérium n'a pas montré d'effet 
génotoxique ou carcinogène. 

Toxicité de la reproduction : 

Les études chez le rat évaluant l'effet du bromure de 
pinavérium sur la fertilité et les fonctions de reproduc- 
tion, ont montré des effets indésirables sur la fertilité de 
la femelle à la dose de 50 mg/kg et la dose sans effet 
toxique (NOAEL) était de 25 mg/kg. La dose sans effet 
toxique (NOAEL) sur la fertilité du mâle était de 50 mg/kg. 
Le bromure de pinavérium n'a pas montré d'effet 
significatif sur le développement pré ou post-natal. 
Les études sur le développement embryo-fætal chez le 
rat et le lapin n’ont pas montré d'effets tératogènes. La 
dose sans effet toxique (NOAEL) était de 50 mg/kg chez 
le rat et de 60 mg/kg chez le lapin. 

Des doses supérieures de 150 mg/kg chez le rat et de 
180 mg/kg chez le lapin ont montré une toxicité mater- 
nelle marquée. 

Le passage du bromure de pinavérium dans le placenta 
et dans le lait n’a pas été étudié. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932723836 (1995, RCP rév 03.07.17) cp 50 mg. 

3400933876203 (1995, RCP rév 03.07.17) cp 100 mg. 
Prix : 3,26 € (20 comprimés à 50 mg). 

5,05 € (30 comprimés à 100 mg). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 








DC) 



































DICYNONE ® 
étamsylate 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 500 mg (blanc) : Boîte de 20, sous 


plaquettes. 
Solution injectable à 250 mg/2 ml : Ampoules de 2 ml, 
boîte de 6. 


COMPOSITION 
Comprimé : 
Étamsylate (DCI) .. 
Excipients : sulfite s 
de blé, cellulose microcristalline, povidone, dihydrogé- 
nocitrate de sodium. 

Excipients à effet notoire : amidon de blé (gluten), sulfites. 


Solution injectable : p ampoule 
Étamsylate (DCI) 250 mg 
Excipients : solution diluée de sulfite monosodique, 
bicarbonate de sodium, eau ppi. 

Excipients à effet notoire : sulfites. 








[Dc] INDICATIONS 

Comprimé à 500 mg : 

- Utilisé dans les manifestations fonctionnelles de 
l'insuffisance veinolymphatique (jambes lourdes, dou- 
leurs, impatiences du primo-décubitus). 

- Utilisé dans le traitement symptomatique des troubles 
fonctionnels de la fragilité capillaire. 

- Traitement d'appoint des ménométrorragies après 
bilan étiologique. 

- Utilisé dans les baisses d’acuité et troubles du champ 
visuel présumés d'origine vasculaire. 

Solution injectable à 250 mg/2 ml : 

En médecine : 

Proposé dans le traitement des : 

- saignements par fragilité capillaire, 

- ménorragies sans causes organiques décelables. 

En chirurgie générale ou spécialisée (ORL, ophtalmo- 

logie, gynécologie) : 

Proposé pour : 

- diminuer les pertes sanguines au cours des inter- 

ventions chirurgicales, en particulier hémorragies en 

nappe, chez les malades sous anticoagulants. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Comprimé à 500 mg : 

3 comprimés par jour. 

Solution injectable à 250 mg/2 ml : 

Adultes : 

- En urgence : 2 à 3 ampoules, 3 fois par jour, en IV 
ou IM. 

- En préopératoire : 
2 ampoules IV ou IM. 

- En peropératoire : à la demande. 

- En postopératoire : 1 ampoule IV ou IM, 2 fois par jour. 

Population pédiatrique (nourrissons et enfants) : 

Même schéma thérapeutique que chez l'adulte en 

réduisant la posologie de moitié. 

NB : la solution injectable peut être utilisée : 

- par voie orale : diluée dans un demi-verre d’eau, 

- localement : en tamponnements. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Ce médicament ne doit pas être utilisé en cas d’hyper- 
sensibilité à l’étamsylate et/ou à l’un des autres 
composants. 

- Comprimé : ce médicament est contre-indiqué chez 

les patients présentant une allergie au blé (autre que 

la maladie cœliaque). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Comprimé et solution injectable : 

- Ce médicament contient du « sulfite » et peut provo- 
quer des réactions allergiques sévères et un broncho- 
spasme. 

- Plusieurs cas de fièvre isolée et réapparaissant en 
cas de reprise du traitement ont été rapportés avec 
l'étamsylate. En cas d'apparition d'une fièvre, le 
traitement doit être arrêté et ne doit pas être repris. 

- En l'absence d'information sur l’innocuité de l’étam- 
sylate chez les patients atteints de porphyrie aiguë, 
ce médicament est déconseillé chez ces patients. 

Comprimé : 

-Ce médicament peut être administré en cas de 
maladie cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du 
gluten, mais seulement à l’état de trace, et est donc 
considéré comme sans danger pour les sujets atteints 
d’une maladie cœliaque. 

- Si Dicynone comprimé est administré pour diminuer 

une ménorragie importante et/ou prolongée et 

qu'aucune amélioration n’est observée, d'éventuelles 
causes pathologiques doivent être recherchées et 
exclues. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise d’étamsylate à doses thérapeutiques peut 
fausser le dosage enzymatique de la créatinine en 
donnant des valeurs plus basses. 

Pendant le traitement avec l’étamsylate, le prélèvement 
d'échantillon (par exemple une prise de sang) requis 
pour les tests de laboratoire doit être fait avant la 
première administration quotidienne du médicament 
afin de minimiser toute interaction potentielle d'étam- 
sylate avec les tests de laboratoire. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation d’étamsylate chez les 
femmes enceintes sont limitées. 

Les études menées chez l'animal n’ont mis en évidence 
aucun effet nocif direct ou indirect en ce qui concerne 
a toxicité sur la reproduction. 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
"utilisation d'étamsylate pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 
dans le lait maternel, l'allaitement est déconseillé pen- 
dant la durée du traitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence et 
par classe de système d’organe. La fréquence est définie 
de la manière suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 





1 heure avant l'intervention, 

















Troubles gastro intestinaux : 

Fréquence indéterminée : nausées, diarrhées, vomisse- 
ments. 

Troubles cutanés et sous-cutanés : 

Fréquence indéterminée : éruption cutanée. 

Troubles généraux et réactions au point d'injections : 
Fréquence indéterminée : fièvre. 

Troubles du système nerveux : 

Fréquence indéterminée : céphalées. 

Troubles sanguins et du système lymphatique : 
Fréquence indéterminée : agranulocytose, neutropénie. 
Troubles du système immunitaire : 

Fréquence indéterminée : réaction d'hypersensibilité 
principalement à type d'urticaire, imposant l'arrêt du 
traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

A ce jour aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
Dans le cas d’un surdosage, le traitement sera sympto- 
matique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autre hémostatique 
systémique (code ATC : B02BX01). 

Effets pharmacodynamiques : 

Amélioration de l’adhésivité plaquettaire et restauration 
de la résistance capillaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l’homme : 

- Voie orale : l’étamsylate est lentement absorbé. Après 
une prise de 500 mg, le pic de concentration plasma- 
tique est obtenu au bout de 4 heures. Il est de 15 pg/ml. 
La demi-vie plasmatique d'élimination est d'environ 
8 heures. 

- Voie injectable : 1 heure après l'injection (IV ou IM) de 
500 mg d’étamsylate, on obtient une concentration 
plasmatique de 30 ug/ml. Les demi-vies plasmatiques 
sont respectivement de 1,9 heure (IV) et 2,1 heures 
(IM). 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est élevé : 

il est de l’ordre de 95 %. 

L’étamsylate est éliminé essentiellement par voie uri- 

naire, sous forme inchangée (> 80 %). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable à 250 mg/2 mi : En l'absence 
d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas 
être mélangé avec d’autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture (ampoules) : Le produit doit être utilisé 
immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400930309063 (1968/87, RCP rév 25.11.16) cp 500 mg. 
3400930308813 (1965/87, RCP rév 22.11.16) sol inj. 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de l'AMM : sanofi-aventis France. 

Exploitant : 
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VIFOR France 
Tour Franklin. 100-101, Terrasse Boieldieu 
La Défense 8. 92042 Paris - La Défense cdx 
Tél : 01 41 06 58 90. Fax : 01 41 06 58 99 
Info médic : Tél : 0 800 400 160 
Pharmacovigilance : Tél : 0 800 300 037 





DIDRONEL voie orale 


acide étidronique 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cancérologie, Hématologie / Traitements associés 
+ Rhumatologie / Maladie de Paget 

e Rhumatologie / Ostéoporose 





DIFFERINE ® 


adapalène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 0,1 % : Tube de 30 g. 
Gel à 0,1 % : Tube de 30 g. 


COMPOSITION 
Crème : p tube 
Adapalène (DCI) „~.u... 30 mg 


Excipients : carbomère 974P, sesquistéarate de macro- 
gol 1000 méthylglucose, glycérol, perhydrosqualène 
naturel, parahydroxybenzoate de méthyle (E 218), para- 
hydroxybenzoate de propyle (E 216), édétate de sodium, 
sesquistéarate de méthyl glucose, phénoxyéthanol, 
cyclométhicone, solution d’hydroxyde de sodium 
à 10 %, eau purifiée. 





Gel: p tube 
Adapalène (DCI) ........ssssssssssssssssssesssesssssse 30 mg 
Excipients : carbomère 980, propylèneglycol, poloxa- 
mère 182, édétate de sodium, parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218), phénoxyéthanol, hydroxyde de sodium 
ou acide chlorhydrique, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 
Acné de sévérité moyenne, particulièrement indiqué 
dans l'acné rétentionnelle. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Appliquer la valeur d’un pois de gel ou de crème en la 
répartissant sur les lésions acnéiques en évitant les yeux 
et les lèvres, une fois par jour avant le coucher après 
avoir lavé et bien séché la peau. 

L'amélioration clinique devrait être visible après 4 à 
8 semaines de traitement, avec une amélioration nette 
au bout de 3 mois de traitement. La tolérance du gel ou 
de la crème d’adapalène a été démontrée sur une 
période de 6 mois de traitement. Il est recommandé 
d'évaluer l'amélioration du patient après 3 mois de 
traitement. 

En cas d'arrêt du traitement ou de diminution de la 
fréquence des applications en raison de phénomènes 
d'irritation, il est possible de reprendre ou de réaug- 
menter le rythme des applications selon la tolérance du 
patient au traitement. 

Une augmentation des quantités appliquées n’amélio- 
rerait ni l’activité, ni la rapidité d’action du produit, mais 
pourrait provoquer rougeur, desquamation et inconfort. 
La tolérance et l'efficacité de Differine n'ont pas été 
étudiées chez les enfants âgés de moins de 12 ans. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Si une réaction de type réaction d'hypersensibilité ou 
une irritation sévère apparaissent, l’utilisation du gel ou 
de la crème devra être interrompue provisoirement, voire 
définitivement. 

En cas d’application accidentelle sur les muqueuses 
(yeux, bouche, narines) ou sur les plaies ouvertes, rincer 
soigneusement à l’eau tiède. 

Du fait du caractère légèrement irritant du gel ou de la 
crème, l’usage concomitant de produits cosmétiques 
nettoyants astringents et d'agents desséchants ou irri- 
tants (tels que produits parfumés ou alcoolisés) est à 
éviter. 

Le gel ou la crème d’adapalène appliqués le soir peuvent 
être également utilisés avec d'autres traitements anti- 
acnéiques appliqués le matin, par exemple, des lotions 
à l'érythromycine (4 %) ou à la clindamycine (1 %) ou 
des gels aqueux au peroxyde de benzoyle à des 
concentrations allant jusqu'à 10 %. 

L'exposition au soleil et aux lampes à ultraviolets 
provoque une irritation supplémentaire. Éviter en consé- 
quence une exposition pendant le traitement dans toute 
la mesure du possible. 

Le traitement pourra cependant être poursuivi si l expo- 
sition solaire est réduite au minimum (protection par le 
port d'un chapeau et l’utilisation d’une crème écran 
solaire) et le rythme des applications ajusté. 

En cas d'exposition exceptionnelle au soleil (une journée 
à la mer par exemple), ne pas appliquer la veille, le jour 
même et le lendemain. 

Si une exposition préalable a entraîné des brûlures 
(« coup de soleil »), attendre un complet rétablissement 
avant d'entreprendre le traitement. 

Crème : 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) et du parahydroxybenzoate de propyle 
(E 216), et peut provoquer des réactions allergiques 
(éventuellement retardées). 

Gel : 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) et peut provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L’adapalène est stable à l'oxygène et à la lumière et 
chimiquement non réactif. L'utilisation de l’adapalène 
avec d’autres médicaments topiques antiacnéiques, 
comme par exemple le phosphate de clindamycine ou 
e peroxyde de benzoyle, ne produit pas de dégradation 
mutuelle. 

L’adapalène étant faiblement absorbé par la peau, 
"interaction avec des médicaments administrés par voie 
systémique est donc peu probable. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal par voie orale ont montré une 
toxicité sur la reproduction à des doses systémiques 
élevées. 

L'expérience clinique avec l’adapalène appliqué loca- 
lement pendant la grossesse est limitée mais les quel- 
ques données disponibles ne montrent pas d'effet nocif 
chez les patientes exposées en début de grossesse. 
En raison des données disponibles limitées et du fait 
qu’un très faible passage cutané de l’adapalène est 
possible, Differine ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse. 

En cas de grossesse inattendue, le traitement doit être 
arrêté. 
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ALLAITEMENT : 

Aucune étude sur le passage dans le lait chez l’animal 
ou chez l'homme n’a été conduite après application 
cutanée de Differine. 

Aucun effet chez le nourrisson allaité n’est attendu car 
l'exposition systémique à Differine de la femme allaitante 
est négligeable. 

Differine peut être utilisé pendant l'allaitement. Afin 
d'éviter une exposition cutanée accidentelle du nour- 
risson, l’application de Differine sur la poitrine doit être 
évitée durant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés au cours d'essais 
cliniques et depuis la mise sur le marché de Differine 
sont classés par système organe classe et par fréquence 
en utilisant les catégories suivantes : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 





Q 














Système 


organe classe Effet indésirable 


Fréquence 





Sécheresse cutanée, irritation 
cutanée, sensation de brûlure 
dela peau, érythème 


Fréquent 


Affections 
dela peau 
etdutissu 
sous-cutané 





Dermatite de contact, gêne 
cutanée, coup de soleil, prurit, 
exfoliation cutanée, acné 


Peu 
réquent 





Douleur cutanée, gonflement 


ndéterminé cutané 





Irritation des paupières, 
érythème de la paupière, 
prurit au niveau des paupières, 
gonflement des paupières 





Affections 


ocülaires ndéterminé 











Pe] SURDOSAGE 

La toxicité par voie orale chez la souris est supérieure à 
10 mg/kg. Malgré le faible risque d’ingestion acciden- 
telle, il faut envisager la possibilité d’un lavage gastrique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiacnéique local (D : dermatologie). 

Bien que dans le traitement de l'acné une polythérapie 
soit fréquente, la classification retenue : acné sévère, 
acné moyenne, acné mineure à modérée a été établie 
dans le cadre d’une monothérapie. 

L’adapalène est un composé type rétinoïde, chimi- 
quement stable, et qui possède en plus des propriétés 
anti-inflammatoires. Sur le plan du mécanisme d'action, 
l’adapalène se lie de la même manière que la trétinoïne 
aux récepteurs spécifiques nucléaires mais non à la 
protéine du récepteur cytosolique. 
L’adapalène possède une activité comédolytique dans 
le modèle de souris rhino et a également des effets sur 
les processus anormaux de kératinisation et de diffé- 
renciation épidermique, tous deux présents dans la 
pathogénie de lacné. 
Le mode d'action de l'adapalène semble être une 
normalisation de la cohésion des cellules de l’épithélium 
folliculaire, qui se traduit par une diminution de la 
formation des microcomédons. 

L’adapalène a une activité anti-inflammatoire in vivo et 
in vitro (tests anti-inflammatoires standards). L'adapa- 
ène agit en inhibant les réponses chimiotactique et 
chimiocinétique des leucocytes polynucléaires humains 
ainsi que le métabolisme de l’acide arachidonique par 
ipo-oxydation lors de stimuli inflammatoires. Ce profil 
pharmacologique peut laisser espérer une activité de 
’adapalène sur la composante inflammatoire de l'acné. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’adapalène est faiblement absorbé par la peau (environ 
4 % de la dose appliquée). Le métabolisme se fait princi- 
palement par O-déméthylation, hydroxylation, conjugai- 
son ; son excrétion est observée principalement par voie 
biliaire. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Ne pas congeler. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934376313 (1997, RCP rév 03.09.02) crème. 
3400933788742 (1995, RCP rév 12.11.99) gel. 
Prix : 4,00 € (crème, tube de 30 g). 
4,00 € (gel, tube de 30 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


GALDERMA INTERNATIONAL 
Tour Europlaza. La Défense 4 
20, av André-Prothin. 92927 La Défense cdx 
Tél : 01 58 86 45 45 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 08 20 20 45 46 
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DIFFU-K® 


chlorure de potassium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 600 mg (jaune et blanc) : Boîte de 40. 


COMPOSITION 


Chlorure de potassium 
micro-encapsulé * 58 600 mg 
Excipients : stéarate de magnésium, laurylsulfate de 
sodium. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de 
titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172). Calibrage : 
n° 0. 

Teneur en potassium : 8 mEq par gélule. 

* Composition du potassium microencapsulé : chlorure de 
potassium (80 à 90 %), éthylcellulose (20 à 10 %), adjuvants 
intermédiaires de microencapsulation : cyclohexane, poly- 
éthylène C10. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement des hypokaliémies, en particulier médica- 
menteuses (salidiurétiques, corticoïdes, laxatifs). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Traitement préventif : 

2 à 8 gélules par jour, soit 16 à 24 mmol 

Traitement curatif : 

5 à 12 gélules par jour, soit 40 à 96 mmol (mEd/)). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hyperkaliémie ou toute situation pouvant entraîner une 

hyperkaliémie, en particulier : 

- insuffisance rénale, 

- syndromes addisoniens, 

- diabète non contrôlé (car acidose métabolique), 

- myotonie congénitale, 

- traitement concomitant par un diurétique épargneur 
de potassium seul ou associé (sauf sous contrôle 
strict de la kaliémie). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Contrôle de la kaliémie avant et pendant le traitement. 

- Utiliser avec prudence chez le sujet âgé. 

- La prise de ce médicament avec la ciclosporine, le 
tacrolimus, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion 
ou les antagonistes de l’angiotensine Il est déconseil- 
lée (cf Interactions). 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments hyperkaliémiants : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments déjà mentionnés dans ce chapeau. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou asso- 
ciés) : amiloride, canrénone, spironolactone, triamté- 
rène : hyperkaliémie potentiellement létale, notam- 
ment chez l'insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). Contre-indiqué sauf s’il existe une 
hypokaliémie. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Inhibiteur de l’enzyme de conversion, antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il, ciclosporine, 
tacrolimus : hyperkaliémie potentiellement létale, sur- 
tout lors d’une insuffisance rénale (addition des effets 
hyperkaliémiants). Éviter cette association sauf s’il 
existe une hypokaliémie préalable. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
la femme enceinte ou qui allaite est possible. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Hyperkaliémie (avec risque de mort subite) : celle-ci 
est à prévenir par le contrôle de la kaliémie (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Aforte dose, possibilité d’ulcération gastroduodénale. 
Certaines observations d’ulcération du grêle ont été 
rapportées avec certaines formes orales solides. Le 
risque ulcérogène est réduit du fait de la dispersion 
et de la dissolution lente des microcapsules de KCI. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 


p gélule 











(mEd/)). 














une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
Le surdosage expose au risque d’hyperkaliémie. 
Traitement symptomatique en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
- Supplémentation potassique : 

Sur le plan biologique, une hypokaliémie inférieure à 

3,6 mmol/l (mEq) indique une carence en potassium. 

Cette carence peut être d'origine : 

- digestive : diarrhées, vomissements, laxatifs stimu- 
lants ; 

- rénale : par augmentation de l'excrétion urinaire 
en cas de maladie tubulaire, congénitale ou lors 
d’un traitement par salidiurétiques, corticoïdes ou 
amphotéricine B (IV), par consommation abusive 
d’alcalins ou de dérivés de la réglisse ; 

- endocrinienne : hyperaldostéronisme primaire 
(relève d’un traitement étiologique). 

Cette carence potassique, quand elle est symptoma- 

tique, se traduit par : fatigabilité musculaire, pseudo- 

paralysies, crampes et modifications de ECG, 
troubles de larepolarisation et hyperexcitabilité ventri- 
culaire. 

- L'ion chlorure : son apport permet de corriger l’alca- 
lose métabolique souvent associée à l'hypokaliémie. 

- La dispersion des microcapsules et la dissolution lente 
du KCI réduisent le risque d’une action ulcérogène 
du chlorure de potassium. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Les microcapsules de KCI contenues dans les gélules 
de Diffu-K : 

- sont dispersées à l’intérieur de la lumière digestive, 
ce qui limite les concentrations au contact de la 
muqueuse ; 

- sont dissoutes lentement et libèrent en 10 heures le 
chlorure de potassium en solution. Cette dissolution 
lente est indépendante du pH du milieu. 

- L'élimination du produit se fait essentiellement par 
voie urinaire (75 % de la quantité absorbée). L'excré- 
tion est diminuée en cas d'insuffisance rénale avec 
possibilité d’hyperkaliémie. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration orale de chlorure de potassium micro- 

encapsulé chez le rat et le chien pendant 13 semaines 

à des doses 20 fois supérieures à la dose thérapeu- 

tique maximale envisagée chez l'homme n'a pas causé 

d’ulcération des muqueuses gastrique et intestinale. 

Chez le rat et le chien, l'administration de chlorure de 

potassium microencapsulé n'a pas affecté leur crois- 

sance pondérale, ni leur comportement, leur crase 
sanguine, leurs fonctions hépatique et rénale, ou la 
structure histologique de leurs principaux organes. Cela 

n’a pas non plus affecté significativement leur activité 

électrique cardiaque. 

Chez le singe cynomolgus, le pouvoir d'irritation gastro- 

intestinale des différentes présentations de chlorure de 

potassium étudiées n’a pas produit d’irritation du tube 
digestif susceptible d'être décelée par un examen 
macroscopique ou microscopique. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932905997 (1983, RCP rév 18.04.14). 
Prix : 1,76 € (40 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
UCB Pharma SA 
420, rue d’Estienne-d’Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 

















DIFICLIR® 


fidaxomicine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg (de forme oblongue de 
14 mm, portant la mention « FDX » gravée sur une 
face et «200 » sur l’autre face ; blanc à blanchâtre) : 
20 x 1 comprimé pelliculé sous plaquettes thermo- 
formées pour délivrance à l'unité. 

COMPOSITION p cp 
Fidaxomicine (DCI) 200 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, amidon prégéla- 
tinisé (maïs), hydroxypropylcellulose, butylhydroxyto- 
luène, glycolate d'amidon sodique, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : alcool polyvinylique, dioxyde de titane 
(E171), talc, polyéthylèneglycol, lécithine (de soja). 
[PC] INDICATIONS 

Dificlir est indiqué chez l'adulte dans le traitement des 
infections à Clostridium difficile (ICD), appelées égale- 
ment diarrhées associées à Clostridium difficile (DACD) : 
cf Pharmacodynamie. 








Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et personnes âgées (> 65 ans) : 

La dose recommandée est de 200 mg (un comprimé) 
deux fois par jour (une fois toutes les 12 heures) pendant 
10 jours. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est jugée nécessaire. 
Du fait des données cliniques limitées dans cette 
population, Dificlir doit être utilisé avec prudence chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est jugée nécessaire. 
Du fait des données cliniques limitées dans cette popu- 
lation, Dificlir doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modérée 
à sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de la fidaxomicine chez les 
enfants âgés de moins de 18 ans n'ont pas encore été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Dificlir est utilisé par voie orale. 

Dificlir peut être pris au cours ou en dehors des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Des réactions d’hypersensibilité, y compris des 
angiœdèmes sévères, ont été rapportées (cf Effets 
indésirables). Si une réaction allergique sévère sur- 
vient durant le traitement par Dificlir, le médicament 
doit être arrêté et des mesures appropriées doivent 
être prises. 

Chez certains patients ayant présenté des réactions 
d’hypersensibilité, des antécédents d'allergie aux 
macrolides ont été rapportés. La fidaxomicine doit 
être utilisée avec prudence chez les patients ayant 
une allergie connue aux macrolides. 

Du fait des données cliniques limitées, la fidaxomicine 
doit être utilisée avec prudence chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère ou une 
insuffisance hépatique modérée à sévère (cf Pharma- 
cocinétique). 

Du fait des données cliniques limitées, la fidaxomicine 
doit être utilisée avec prudence chez les patients 
présentant une colite pseudomembraneuse ou une 
ICD fulminante ou engageant le pronostic vital. 
IIn’existe pas de données chez les patients présentant 
une maladie inflammatoire de l'intestin concomitante. 
La fidaxomicine doit être utilisée avec prudence chez 
ces patients en raison du risque d'augmentation de 
l'absorption et du risque potentiel d'effets indésirables 
systémiques. 

L'administration concomitante d’inhibiteurs puissants 
de la glycoprotéine P (P-gp) tels que la ciclosporine, 
le kétoconazole, l’érythromycine, la clarithromycine, 
le vérapamil, la dronédarone et l’amiodarone est 
déconseillée (cf Interactions, Pharmacocinétique). 


DC| INTERACTIONS 

Effet des inhibiteurs de la P-gp sur la fidaxomicine : 
La fidaxomicine est un substrat de la P-gp. L'adminis- 
tration concomitante de doses uniques de ciclospo- 
rine A, un inhibiteur de la P-gp, et de fidaxomicine chez 
des sujets sains augmente la Cmax et PASC de la 
fidaxomicine respectivement de 4 et 2 fois, et la Cmax 
et ASC du métabolite actif principal OP-1118 respec- 
tivement de 9,5 et 4 fois. Sans pouvoir conclure sur la 
pertinence clinique de cette augmentation d'exposition, 
l'administration concomitante d’inhibiteurs puissants de 
la P-gp tels la ciclosporine, le kétoconazole, l’érythro- 
mycine, la clarithromycine, le vérapamil, la dronédarone 
et amiodarone est déconseillée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Effet de la fidaxomicine sur les substrats de la P-gp : 
La fidaxomicine peut être un inhibiteur faible à modéré 
de la P-gp intestinale. 

La fidaxomicine (200 mg deux fois par jour) a présenté 
un faible effet, mais sans pertinence clinique, sur l'expo- 
sition à la digoxine. Cependant, un effet plus important 
sur des substrats de la P-gp présentant une biodispo- 
nibilité plus faible, plus sensible à l'inhibition de la P-gp 
intestinale, tels que le dabigatran étexilate, ne peut pas 
être exclu. 

Effet de la fidaxomicine sur d’autres transporteurs : 
La fidaxomicine n’a pas d'effet cliniquement pertinent 
sur l'exposition à la rosuvastatine, substrat des trans- 
porteurs OATP2B1 et BCRP. La coadministration de 
200 mg de fidaxomicine deux fois par jour avec une 
prise unique de 10 mg de rosuvastatine chez des sujets 
sains, n’a pas eu d'effet cliniquement significatif sur 
"ASCinf de la rosuvastatine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de donnée sur l’utilisation de la fidaxo- 
micine chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets délé- 
tères directs ou indirects sur la reproduction. Par mesure 















































de précaution, il est préférable d'éviter l’utilisation de 
Dificlir pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n'est disponible sur l'excrétion de la 
fidaxomicine et de ses métabolites dans le lait maternel. 
Bien qu'aucun effet sur les nouveau-nés/nourrissons 
allaités ne soit attendu dans la mesure où l'exposition 
systémique à la fidaxomicine est faible, un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. Il 
convient soit d'interrompre l'allaitement, soit d'inter- 
rompre/d’exclure le traitement par Dificlir en prenant en 
compte le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au 
regard du bénéfice du traitement pour la mère. 
FERTILITÉ : 

Dans les études menées chez le rat, la fidaxomicine n’a 
pas eu d'effets sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Dificlir n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Les effets indésirables les plus fréquents sont les 
suivants : vomissements, nausées et constipation. 
Résumé des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
associés à la fidaxomicine administrée en deux prises 
par jour dans le traitement de l'infection à Clostridium 
difficile, rapportés chez au moins 2 patients ; les effets 
indésirables sont présentés par classe de systèmes 
d'organes. 

La fréquence des effets indésirables est définie comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

Résumé des effets indésirables par classe de systèmes 
d'organes MedDRA 


Classe de systèmes d'organes MedDRA 


























Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 








Peufréquent Rash, prurit 
Fréquence Réactions d'hypersensibilité (angiodème, 
indéterminée dyspnée) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquen Diminution de l'appétit 





Affections du système nerveux 





Peufréquen Étourdissements, céphalées, dysgueusie 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Vomissements, nausées, constipation 





Météorisme abdominal, flatulences, 


réquen A 
sécheresse buccale 


Peu 





Affections hépatobiliaires 














Peufréquen Élévation de l'alanine aminotransférase 

















Description des effets indésirables observés : 

Des réactions d'hypersensibilité aigues, telles que des 
angioedèmes ou des dyspnées, ont été rapportées 
après commercialisation (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


DC| SURDOSAGE 

Aucun effet indésirable lié à un surdosage aigu n'a été 
rapporté pendant les études cliniques ou dans les 
données obtenues après commercialisation. Cepen- 
dant, la survenue potentielle d'effets indésirables ne 
peut pas être exclue et des mesures générales sympto- 
matiques sont recommandées. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antidiarrhéiques, anti- 
inflammatoires et anti-infectieux intestinaux, antibioti- 
ques (code ATC : AO7AA12). 

Mécanisme d'action : 

La fidaxomicine est un antibiotique appartenant à la 
classe des antibactériens macrocycliques. La fidaxomi- 
cine est bactéricide et inhibe la synthèse de l'ARN par 
PARN polymérase bactérienne. Elle interfère avec l'ARN 
polymérase sur un site distinct de celui des rifamycines. 
L’inhibition de PARN polymérase clostridiale se produit 
à une concentration 20 fois inférieure à celle nécessaire 
pour l'inhibition de l’enzyme d’Escherichia coli (1 uM 
versus 20 uM), ce qui explique en partie la spécificité 
importante de l’activité de la fidaxomicine. La fidaxo- 
micine inhibe la sporulation de Clostridium difficile in 
vitro. 

Rapport Pharmacocinétique/Pharmacodynamique (PK/ 
PD): 

La fidaxomicine étant un médicament d'action locale, 
le rapport PK/PD systémique ne peut pas être établi ; 
cependant, les données in vitro montrent que la fidaxo- 
micine exerce une activité bactéricide temps-dépen- 
dante et suggèrent que la valeur du temps > CMI pourrait 
être le paramètre le plus prédictif de l'efficacité clinique. 
Concentrations critiques : 

La fidaxomicine est un médicament d'action locale qui 
ne peut pas être utilisé pour traiter les infections 
systémiques ; la détermination d'une concentration 


























critique clinique n’est donc pas pertinente. Pour le 
couple fidaxomicine-Clostridium difficile, la valeur du 
seuil épidémiologique qui sépare la population sauvage 
des isolats présentant une résistance acquise, est 
> 1,0 mg/l. 

Spectre d'activité antimicrobienne : 

La fidaxomicine est un antibiotique à spectre anti- 
microbien étroit qui présente une activité bactéricide 
sur Clostridium difficile. Les CMlgo de la fidaxomicine et 
de son principal métabolite, l'OP-1118, pour Clostridium 
difficile sont respectivement de 0,25 mg/l et 8 mg/l. La 
fidaxomicine n’a pas d'activité intrinsèque sur les bac- 
téries à Gram négatif. 

Effet sur la flore intestinale : 

Des études ont montré que le traitement par la fidaxo- 
micine n’a pas d'impact sur les concentrations fécales 
des bacteroides ou des autres composants majeurs du 
microbiote chez les patients présentant une ICD. 
Mécanismes de résistance : 

Aucun élément transférable conférant une résistance à 
a fidaxomicine n’a encore été décrit. De plus, aucune 
résistance croisée n’a été identifiée avec les autres 
classes d’antibiotiques incluant les B-lactamines, les 
macrolides, le métronidazole, les quinolones, la rifam- 
picine et la vancomycine. Des mutations spécifiques de 
’ARN polymérase sont associées à une diminution de 
a sensibilité à la fidaxomicine. 

Efficacité clinique : 

Dans les essais cliniques pivots, les taux de récurrences 
survenant dans les 30 jours après traitement ont été 
évalués en critère secondaire. Le taux de récurrences 
y compris les rechutes) était significativement plus bas 
avec la fidaxomicine (14,1 % versus 26,0 %, IC à 95 % 
- 16,8 %, - 6,8 %]). Cependant, ces essais n’ont pas 
été planifiés pour démontrer la prévention d’une réin- 
fection par une nouvelle souche bactérienne. 
Description de la population de patients dans les essais 
cliniques : 

Au cours des deux essais cliniques menés chez des 
patients atteints d’une ICD, 47,9 % (479/999) des 
patients (population per protocole) étaient âgés de 
65 ans et plus et 27,5 % (275/999) des patients ont reçu 
des traitements antibiotiques concomitants pendant la 
durée de l'étude. A l'inclusion, 24 % des patients 
présentaient au moins un des trois critères qui permet- 
tent d'évaluer la gravité de la maladie, à savoir : 
température corporelle > 38,5 °C, taux de leucocytes 
> 15000 ou créatinine > 1,5 mg/dl. Les patients 
présentant une colite fulminante et ceux ayant des 
épisodes multiples d’'ICD (définis comme plus d’un 
épisode antérieur au cours des 3 mois précédents) ont 
été exclus de ces études. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec la fidaxomicine dans un ou plusieurs sous-groupes 
pédiatriques dans l’entérocolite à Clostridium difficile 
cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité chez l'homme est inconnue. Après 
administration de 200 mg de fidaxomicine chez des 
adultes sains, la Cmax est d'environ 9,88 ng/ml et 
"ASCo+ de 69,5 ng x h/ml, avec un Tmax de 1,75 heure. 
Chez les patients présentant une ICD, les pics moyens 
de concentrations plasmatiques de la fidaxomicine et 
de son principal métabolite, l'OP-1118, ont tendance à 
être 2 à 6 fois plus élevées que chez les adultes sains. 
L'accumulation de la fidaxomicine ou de l'OP-1118 dans 
le plasma après l'administration de 200 mg de fidaxo- 
micine toutes les 12 heures pendant 10 jours était très 
limitée. 

Les Cmax plasmatiques de la fidaxomicine et de IOP- 
1118 ont été inférieures de 22 % et 33 % après 
l'administration avec un repas à haute teneur en graisses 
par rapport à une administration à jeun, mais l'exposition 
(ASC) a été équivalente. 

La fidaxomicine et le métabolite OP-1118 sont des 
substrats de la P-gp. 

Des études in vitro ont montré que la fidaxomicine et le 
métabolite OP-1118 sont des inhibiteurs des trans- 
porteurs BCRP, MRP2 et OATP2B1, mais il n'a pas été 
établi qu'ils en soient des substrats. Dans les conditions 
d'utilisation clinique, la fidaxomicine n’a pas d'effet 
cliniquement pertinent sur l'exposition à la rosuvas- 
tatine, substrat des transporteurs OATP2B1 et BCRP 
(cf Interactions). La pertinence clinique de l'inhibition de 
MRP2 n'est pas encore connue. 

Distribution : 

Du fait de l'absorption très limitée de la fidaxomicine, le 
volume de distribution chez l’homme est inconnu. 
Biotransformation : 

Aucune analyse approfondie des métabolites dans le 
plasma n'a été réalisée en raison des niveaux faibles 
d'absorption systémique de la fidaxomicine. Un méta- 
bolite principal, l'OP-1118, est formé par hydrolyse de 
Pester d’isobutyryle. Les études de métabolisme in vitro 
ont montré que la formation d'OP-1118 est indépen- 
dante des enzymes du CYP450. Ce métabolite possède 
également une activité antimicrobienne (cf Pharmaco- 
dynamie). 

La fidaxomicine n’exerce aucune activité inductrice ou 
inhibitrice sur les enzymes du CYP450 in vitro. 
Elimination : 

Après une dose unique de 200 mg de fidaxomicine, la 
majorité de la dose administrée (plus de 92 %) se 
retrouve dans les fèces sous forme de fidaxomicine ou 




















de son métabolite OP-1118 (66 %). La principale voie 
d'élimination de la fidaxomicine disponible au niveau 
systémique n’a pas été caractérisée. 

L’élimination dans les urines est négligeable (moins de 
1 %).La fidaxomicine n'est pas détectable dans les 
urines humaines et l'OP-1118 n'est retrouvé qu’en très 
faibles quantités. La demi-vie de la fidaxomicine est 
d'environ 8 à 10 heures. 

Populations particulières : 

Les concentrations plasmatiques semblent être plus 
élevées chez les sujets âgés (> 65 ans). Les concen- 
trations de fidaxomicine et d’OP-1118 étaient environ 
2 fois plus élevées chez les patients âgés de 65 ans ou 
plus que chez ceux de moins de 65 ans. Cette différence 
n’est pas considérée comme cliniquement pertinente. 
Des données limitées chez des patients présentant une 
cirrhose hépatique chronique inclus dans les études de 
phase Ill ont montré que les concentrations plasma- 
tiques médianes de fidaxomicine et d'OP-1118 peuvent 
être environ 2 et 3 fois plus élevées respectivement que 
chez les patients non cirrhotiques. 

Des données limitées ne suggèrent aucune différence 
majeure des concentrations plasmatiques de fidaxomi- 
cine et d'OP-1118 entre les patients atteints d’insuffi- 
sance rénale (clairance de la créatinine < 50 ml/min) et 
es patients ayant une fonction rénale normale (clairance 
de la créatinine > 50 ml/min). 

Des données limitées suggèrent que le sexe, le poids 
et le groupe ethnique n’ont pas d'influence majeure sur 
a concentration plasmatique de fidaxomicine et d'OP- 
1118. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicité par 
administration réitérée, de génotoxicité, et de toxicité 
sur les fonctions de la reproduction n’ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Les études d'embryofætotoxicité et de fertilité n’ont pas 
montré de différence statistiquement significative chez 
des rats et des lapins traités avec la fidaxomicine par 
voie intraveineuse jusqu’à la dose de 6,3 mg/kg/jour. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM EU /1/11/733/004 ; CIP 3400922237671 (2011, 
ROP rév 22.08.16). 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893843734 (comprimés pelliculés 200 mg) : 

69,35 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 % dans les formes documentées d'infections à 

C. difficile (avec mise en évidence de la toxine dans les 

selles). Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge 

en sus des GHS. 

Collect. 

Titulaire de AMM : Astellas Pharma Europe BV, Syl- 

viusweg 62, 2333 BE Leiden, Pays-Bas. 


ASTELLAS PHARMA 
26, quai Charles-Pasqua. CS 90067 
92309 Levallois-Perret cdx 


Info médic :|0 800 00 86 19 ATHÉES |l 


Tél Standard et Pharmacovigilance : 01 55 91 75 00 






































DIFRAREL® 100 


myrtille, bêta-carotène 


FORMES/PRÉSENTATIONS | 
Comprimé enrobé (bleu clair) : Etuis de 20 et de 60, 
sous plaquettes thermoformées. 





COMPOSITION p cp 
Vaccinium myrtillus, 

extrait anthocyanosidique .. " 100 mg 
Bêtacarotène a 5m 





- g 
Excipients : kieselguhr (diatomite pour œnologie), sucre 
glace amylacé, talc, amidon de maïs, stéarate de 
magnésium, colophane, huile essentielle de térében- 
thine type « Pinus pinaster », gomme laque, saccharose, 
gélatine, gomme arabique, dioxyde de titane, bleu 
patenté V, Opaglos 6000 (éthanol, gomme laque déci- 
rée, cire d'abeille blanche, cire de carnauba). 
Teneur en saccharose : 200 mg/cp (soit 100 mg de 
glucose). 


[De] INDICATIONS 

Chez l'adulte : 

- Traitement d'appoint des manifestations fonction- 
nelles de l'insuffisance veinolymphatique (jambes 
lourdes, douleurs, impatiences du primodécubitus). 

- Traitement symptomatique d'appoint des troubles 
fonctionnels de la fragilité capillaire. 

- Traitement d'appoint des baisses d’acuité et troubles 
du champ visuel présumés d'origine vasculaire. 

Un avis médical est nécessaire pour le traitement des 

troubles fonctionnels de la fragilité capillaire et des 

baisses d’acuité et troubles du champ visuel présumés 
d'origine vasculaire. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Médicament réservé à l'adulte. 
Voie orale. 











POSOLOGIE : 

3 à 6 comprimés par jour. 

Le traitement doit être effectué par cure de 20 jours par 
mois, puis être renouvelé si nécessaire. 

MODE D’ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à avaler, sans les croquer, avec un 
verre d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à l’un des constituants du comprimé 
enrobé. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase-iso- 
maltase. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n’est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour pouvoir 
exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : En raison de l'absence de données sur 
e passage de ce médicament dans le lait maternel, 
utilisation de celui-ci est à éviter pendant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Rarement, survenue de troubles digestifs. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
une utilisation excessive pourra entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Vasculoprotecteur (C : système cardiovasculaire ; S : 
organes sensoriels). 

[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930311714 (1987, RCP rév 01.02.12) 20 cp. 


3400939003429 (2008, RCP rév 01.02.12) 60 cp. 
Non remb Séc soc. 













































































BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 





DIFRAREL® E 


myrtille, alpha-tocophérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (blanc) : Boîtes de 24 et de 60, sous 
plaquettes thermoformées de 12. 





COMPOSITION p cp 
Myrtille, extrait anthocyanosidique .......... 50 mg 
Alpha-tocophérol (concentrat d'acétate 

sous forme pulvérulente) ........ssssss1111sssee 50 mg 


Excipients : gélatine, acide silicique, cellulose micro- 
cristalline (Avicel PH 200), croscarmellose sodique 
Acdisol), silice colloïdale anhydre (Aérosil 200). Enro- 
bage : gélatine, gomme arabique, saccharose, amidon 
de maïs, talc, dioxyde de titane (E 171), Opaglos 6000. 


[De] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des troubles de la vision mésopi- 
que et scotopique (héméralopie), myopie. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

3 à 6 comprimés par jour. 

Le traitement doit être effectué par cure de 20 jours par 
mois, puis être renouvelé si nécessaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à avaler, sans les croquer, avec un 
verre d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants du comprimé 
enrobé. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
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érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase-iso- 
maltase. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour pouvoir 
exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : En raison de l'absence de données sur 
e passage de ce médicament dans le lait maternel, 
utilisation de celui-ci est à éviter pendant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Rarement : troubles digestifs mineurs. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
une utilisation excessive pourra aggraver les effets 
indésirables. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicament ophtal- 
mologique, à visée vasculoprotectrice (S : organes 
sensoriels). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400930311592 (1965/97, RCP rév 28.09.11) 24 cp. 
3400937701068 (2006, RCP rév 28.09.11) 60 cp. 
Non remb Séc soc. 
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DIGESTODORON © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable en gouttes : Flacon de 30 mi muni d'un 
compte-gouttes (soit environ 600 gouttes/flacon). 








COMPOSITION p 100 g 
Aspidium filix-mas, folium 1DH 35,5 g 
Polypodium vulgare, folium 1DH … 8,5g 
Scolopendrium officinale, folium 1DH 10g 
Salix alba, folium 1DH ……….. 11,59 
Salix viminalis, folium 1DH . 23g 
Salix vitellina, folium 1DH … 11,59 








Excipients : éthanol, eau pu 
Excipient à effet notoire : éthanol 36 % (v/v). 

Les souches sont des digestés fabriqués selon des 
méthodes de la Pharmacopée homéopathique alle- 
mande. 


DC| INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans les troubles fonctionnels digestifs : brûlures, 
météorisme, constipation, spasmes. 


[pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à enfant de plus de 12 ans. 

La posologie est de 8 à 15 gouttes, 3 fois par jour, à 
diluer dans un peu d’eau, un quart d'heure avant les 
repas. 

Espacer les prises dès amélioration et arrêter le traite- 
ment dès la disparition des symptômes. 

La durée du traitement ne doit pas dépasser un mois. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Agiter avant emploi. 

Lors de la première utilisation, dévisser à fond le 
bouchon de façon à faire céder la bague d'’inviolabilité. 
Celle-ci reste fixée au col du flacon. 

Refermer le flacon, par vissage du bouchon sur son pas 
de vis après usage. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 12 ans. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Du fait de la présence de salicylates, Digestodoron 

ne doit pas être utilisé au cours du 3° trimestre de la 

grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
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[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ce médicament contient 36 % de volume d’éthanol 

alcool), c'est-à-dire jusqu’à 0,21 g par dose (15 gout- 
tes), ce qui équivaut à 5,3 ml de bière, 2,1 ml de vin 
par dose. 

- L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez 
les sujets alcooliques et doit être prise en compte 
chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et 
les groupes à haut risque tels que les insuffisants 
hépatiques ou les épileptiques. 

- Ce médicament est destiné à l'adulte et à l'enfant de 

plus de 12 ans. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Du fait de la présence de salicylates et par mesure de 
précaution, Digestodoron est déconseillé pendant les 
1% et 2° trimestres de la grossesse et est contre-indiqué 
au cours du 3° trimestre de la grossesse. 

Les salicylates passant dans le lait maternel, l’adminis- 
tration de Digestodoron est déconseillée chez la femme 
qui allaite. 

En raison de la présence d'alcool, ce médicament est 
déconseillé durant la grossesse et durant l'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Médicament homéopathique. 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation 
concernant la température. 

A conserver à l'abri de la lumière. 

Après première ouverture : 1 mois et demi. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930312544 (1949, RCP rév 28.09.15). 
Non remb Séc soc. 
WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 




















DILATRANE © 
gélule à libération prolongée 
théophylline 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à libération prolongée à 50 mg (transparent), 
à 100 mg, à 200 mg ou à 300 mg (bleuté et transparent, 
contenant des microgranules) : Boîtes de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Théophylline ....sssssesssssssssersesessssrrsrresssrserees 50 mg 
ou 100 mg 
ou 200 mg 
ou 300 mg 


Excipients (communs) : microgranules neutres (ami- 
don de maïs, saccharose), éthylcellulose, copolymère 
d’acide méthacrylique-méthacrylate de méthyle (Eudra- 
git L 100), povidone (PVP K 30), talc. Enveloppe des 
gélules : indigotine (E 132) sauf pour la gélule à 50 mg, 
gélatine. Calibrage : n° 4 (50 mg et 100 mg), n°2 (200 mg), 
n° 0 (300 mg). 

[PS] INDICATIONS 

Traitement symptomatique continu de l'asthme persis- 
tant et des autres bronchopneumopathies chroniques 
obstructives. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Le dosage à 50 mg ne permet pas la délivrance d’une 
posologie adaptée à l'enfant de moins de 13 kg 
(environ 30 mois). 

- Le dosage à 100 mg ne permet pas la délivrance 
d’une posologie adaptée à l'enfant de moins de 20 kg 
(environ 6 ans). 

- Le dosage à 200 mg ne permet pas la délivrance 
d’une posologie adaptée à l'enfant de moins de 40 kg 
(environ 13 ans). 

La posologie sera adaptée à la susceptibilité individuelle 

en fonction de l'effet thérapeutique et des effets indési- 

rables. 

Le traitement sera débuté par une posologie initiale 

modérée afin de tester la tolérance individuelle ; celle-ci 

sera ensuite adaptée progressivement en augmentant 
ou en diminuant la dose par paliers jusqu’à obtention 
d’un effet thérapeutique sans effet indésirable. 

Les taux plasmatiques atteignant un état d'équilibre au 

minimum après 3 jours consécutifs de traitement bien 

conduit, ce délai minimal devra être respecté pour juger 








de l'effet thérapeutique avant chaque augmentation de 
dose. 
En cas d'insuffisance thérapeutique et en l'absence de 
signe d’intolérance, la dose sera progressivement aug- 
mentée sous contrôle de la théophyllinémie, par paliers 
de 2 mg/kgjour. 
Chez l'enfant de plus de 30 mois, en dessous d’une 
dose quotidienne de 16 mg/kg/jour (adaptée en cas 
d’obésité au poids idéal) et ne dépassant pas, dans 
tous les cas, 400 mg/jour, et en l'absence de facteurs 
de risque de diminution de la clairance plasmatique, le 
contrôle de la théophyllinémie n’est néanmoins pas 
indispensable à la sécurité d'emploi du produit. 
Les concentrations plasmatiques de théophylline effi- 
caces se situent entre 8 et 20 ug/ml. 
Le seuil de toxicité de lathéophyllinémie est de 20 ug/ml. 
A titre indicatif : 
Enfant de 30 mois à 6 ans (13 à 20 kg) : 
- posologie initiale préconisée : 10 à 14 mg/kgjour ; 
- posologie habituellement efficace : 13 à 20 mg/kg/ 
jour. 
La posologie quotidienne sera répartie en 2 prises. 
Enfant de 6 à 8 ans (20 à 25 kg) : 
- posologie initiale préconisée : 10 à 14 mg/kgjour ; 
- posologie habituellement efficace : 13 à 20 mg/kg/ 
jour. 
La posologie quotidienne sera répartie en 2 prises. 
Enfant de 9 à 16 ans (plus de 25 kg) : 
- posologie initiale préconisée : 10 à 12 mg/kgjour ; 
- posologie habituellement efficace : 10 à 16 mg/kg/ 
jour. 
La posologie quoti 
Adulte : 
- posologie initiale préconisée : 5 à 8 mg/kg/jour ; 
- posologie habituellement efficace : 7 à 12 mg/kg/jour 
sans dépasser 800 mg par jour. 
La posologie quotidienne sera répartie en 2 prises. 
En cas d’obésité, la posologie sera adaptée au poids 
idéal (poids moyen rapporté à la taille mesurée sur les 
courbes de croissance staturopondérale standards). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
La gélule sera avalée avec un verre d’eau. 
Elle ne doit pas être ouverte. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Enfant de moins de 30 mois. 

- Intolérance à la théophylline. 

- Porphyrie aiguë intermittente. 

- Énoxacine, millepertuis (cf Interactions). 

RELATIVES : 

- Érythromycine, halothane, viloxazine (cf Interactions). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
En raison des grandes variations interindividuelles du 
métabolisme de la théophylline, il est nécessaire d'adap- 
ter les doses en fonction de l’efficacité clinique, des 
effets indésirables et/ou des taux sanguins (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). Un surdosage peut résulter 
de doses inappropriées, de prises répétées à intervalles 
trop courts, ou d’une potentialisation par des médica- 
ments associés, ou encore d’une diminution du méta- 
bolisme (cf Interactions, Pharmacocinétique). 

La théophylline doit être utilisée avec grande prudence 

chez le jeune enfant qui est extrêmement sensible à 

l’action des bases xanthiques : des crises convulsives, 

des accidents neurologiques avec parfois des séquelles 
irréversibles et des décès ont été rapportés en cas de 
surdosage. 

La théophylline à libération prolongée ne constitue pas 

le traitement de la crise d’asthme. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au saccharose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Utiliser avec précaution et sous surveillance de la 

théophyllinémie en cas : 

- d'insuffisance cardiaque aiguë (diminuer les doses en 
raison du risque de surdosage), 

- d'insuffisance coronaire, 

- d'obésité (adapter la posologie par rapport au poids 
idéal), 

- d'hyperthyroïdie, 

- d'insuffisance hépatique (diminuer les doses en raison 
du risque de surdosage), 

- d’antécédents comitiaux, 

- d'association avec la cimétidine, l’allopurinol, le fluco- 
nazole, la ciprofloxacine, la norfloxacine, la péfloxa- 
cine, la fluvoxamine, la mexilétine, la ticlopidine, la 
pentoxifylline, le thiabendazole et avec un inducteur 
enzymatique (cf Interactions), 

- de fièvre prolongée de plus de 24 heures, au dessus 
de 38 °C, en particulier chez le jeune enfant (diminuer 
la posologie de moitié en raison du risque de surdo- 
sage, par diminution de la clairance de la théophylline). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Énoxacine : risque de surdosage en théophylline (dimi- 
nution importante du catabolisme de la théophylline). 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la théophylline, en raison de l'effet induc- 
teur enzymatique du millepertuis, avec risque de 
baisse d'efficacité voire d’annulation de l'effet dont 
les conséquences peuvent être éventuellement gra- 
ves (survenue d’un trouble ventilatoire obstructif). En 











dienne sera répartie en 2 prises. 




















cas d'association fortuite, ne pas interrompre bruta- 
lement la prise de millepertuis mais contrôler les 
concentrations plasmatiques (ou l'efficacité) du médi- 
cament associé avant puis après l'arrêt du mille- 
pertuis. 

Déconseillées : 

- Erythromycine : surdosage en théophylline par dimi- 
nution de son élimination hépatique, plus particuliè- 
rement dangereux chez l'enfant. Il est possible d’uti- 
liser d’autres macrolides (sauf spiramycine), dont 
l’interférence au plan clinique est actuellement consi- 
déré comme minime ou nulle. Cependant en cas de 
légionellose, l’érythromycine reste lantibiotique de 
référence. Une surveillance clinique étroite, avec 
contrôle des concentrations plasmatiques de théo- 
phylline, est alors souhaitable en milieu spécialisé. 

- Halothane : troubles du rythme ventriculaire par aug- 
mentation de l’excitabilité cardiaque. 

- Viloxazine : augmentation de la théophyllinémie avec 
risque de surdosage (diminution du métabolisme de 
la théophylline). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite avec contrôle éventuel 
des concentrations plasmatiques de théophy/line. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Cimétidine (posologie > 800 mg), fluconazole, cipro- 
floxacine, norfloxacine, péfloxacine, fluvoxamine, 
méxilétine, ticlopidine, ritonavir, tacrine, pentoxifyl- 
line : augmentation de la théophyllinémie avec risque 
de surdosage. 

- Allopurinol : augmentation de la théophyllinémie en 
cas de posologies élevées d’allopurinol (600 mg/jour). 

- Carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne, primi- 
done, rifabutine, rifampicine (inducteurs enzymati- 
ques) : diminution de la théophyllinémie et de l’activité 
de la théophylline. 

- Tiabendazole : augmentation de la théophyllinémie 
avec risque de surdosage, par diminution du méta- 
bolisme hépatique de la théophylline. 

- Stiripentol : augmentation possible de la théophylli- 
némie, avec risque de surdosage par inhibition de son 
métabolisme hépatique. 

Conduite à tenir : Surveillance clinique et éventuellement 

de la théophyllinémie ; s’il y a lieu, adaptation de la 

posologie de la théophylline pendant le traitement 
associé et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Clarithromycine, josamycine, roxithromycine : risque 

d'augmentation des taux plasmatiques de la théo- 

phylline, particulièrement chez l'enfant. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène sur une seule espèce. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fœtotoxique de la théophylline. Toutefois, 
seules des études épidémiologiques permettraient de 
vérifier l'absence de risque. 

Par ailleurs, en fin de grossesse, la théophylline est 
métabolisée en caféine par déméthylation, ce qui peut 
être à l’origine de tachycardie et d'hyperexcitabilité chez 
le nouveau-né. 

En conséquence, l’utilisation de la théophylline ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. Dans le cas d’un traitement en fin de grossesse, 
une surveillance néonatale de quelques jours s'impose. 
ALLAITEMENT : 

La théophylline passe dans le lait maternel, ce qui peut 
être à l'origine d'une hyperexcitabilité chez le nouveau- 
né. En conséquence, l'allaitement est déconseillé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Essentiellement : 

- nausées, vomissements, douleurs épigastriques ; 

- céphalées, excitation, insomnie ; 

- tachycardie. 

Ces effets indésirables peuvent être les premiers signes 
d’un surdosage. L'apparition de convulsions est le signe 
d’une intoxication confirmée, mais peut en être le 
premier signe, notamment chez l'enfant. 

Chez l'enfant présentant un reflux gastro-æsophagien, 
‘administration de théophylline peut majorer le reflux. 
Rarement : possibilité d'ulcérations digestives avec 
hémorragie et syndrome occlusif. 


DC] SURDOSAGE 

Chez l'enfant : 

Agitation, logorrhée, confusion mentale, vomissements 

répétés, hyperthermie, tachycardie, fibrillation ventri- 

culaire, convulsions, hypotension, troubles respiratoi- 

res, hyperventilation puis dépression respiratoire. 

Chez l'adulte : 

Les signes de surdosage sont variables d’un sujet à 

l’autre ; sont observés essentiellement : 

- nausées, vomissements, douleurs épigastriques ; 

- tachycardie ; 

- céphalées, insomnie, excitation, désorientation, 
délire ; 

- convulsions, hyperthermie et arrêt cardiaque. 

Conduite à tenir : Lavage gastrique, réanimation en 

milieu spécialisé, charbon activé par voie orale. 

La théophylline est dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Xanthine (R : système respiratoire). 

La théophylline est une base xanthique ; elle exerce une 
action bronchodilatatrice par relaxation des muscles 
isses bronchiques. 



























































Par ailleurs, elle exerce d’autres actions : 

- relaxation des muscles lisses des voies urinaires et 
biliaires et du sphincter inférieur de œsophage ; 

- stimulation centrale, analeptique respiratoire, psycho- 
stimulant, agent convulsivant à hautes doses ; 

- vasodilatation coronarienne, stimulation cardiaque 
avec augmentation des besoins en oxygène du cœur 
(coronarodilatateur dit « malin ») ; 

- action diurétique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption de la théophylline est très bonne après 
administration per os. 

Le Tmax se situe entre 3 et 7 heures. 

La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 50 
à 60 %. 

Le volume de distribution est de 0,45 à 0,50 l/kg. 

Le métabolisme de la théophylline est essentiellement 
hépatique (90 % de la dose absorbée), l'élimination est 
ensuite rénale, 10 à 13 % sont excrétés sous forme 
inchangée. 

La demi-vie plasmatique de la théophylline fait l’objet 
de variations importantes selon l'individu. Elle varie en 
fonction de l’âge, elle est plus faible chez l'enfant que 
chez l'adulte. Elle est, par contre, considérablement 
augmentée chez le prématuré et le nouveau-né. 

Elle est augmentée en cas d'insuffisance hépatocel- 
lulaire sévère, de défaillance cardiaque aiguë, d'insuf- 
fisance respiratoire, d'obésité, d'infection aiguë des 
voies respiratoires supérieures ou d’obstruction bron- 
chique sévère, de fièvre, lors d’un régime alimentaire 
riche en hydrates de carbone et de la prise d'alcool. 
Elle est diminuée chez le fumeur, et en cas de régime 
riche en protides. 

La théophylline franchit la barrière fœtoplacentaire. 

La théophylline passe dans le lait, où elle est retrouvée 
à des taux d'environ 75 % des taux plasmatiques. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932787821 (1986, RCP rév 19.11.12) 50 mg. 
3400930317747 (1983/97, RCP rév 19.11.12) 100 mg. 
3400930317686 (1983/97, RCP rév 19.11.12) 200 mg. 
3400932787999 (1986, RCP rév 19.11.12) 300 mg. 
Prix : 1,18 € (30 gélules à 50 mg). 
1,54 € (30 gélules à 100 mg). 
1,80 € (30 gélules à 200 mg). 
2,07 € (30 gélules à 300 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
SERP 


Le Triton, 5, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 87 05. Fax : 00 377 92 16 78 27 

















DILATRANE voie rectale 
théophylline 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Pneumologie / Asthme et bronchopneumopathies 
chroniques 





DILRENE LP voie orale 


diltiazem 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 





DIMEGAN © 


bromphéniramine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 12 mg (bleu et incolore) : Boîte de 10, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION p gélule 
Bromphéniramine (DCI) maléate 12 mg 
Excipients : saccharose, amidon de maïs, gomme laque, 
talc. Enveloppe de la gélule : gélatine, indigotine (E 132), 
érythrosine (E 127). Calibrage : n° 2. 

DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des manifestations allergi- 
ques diverses : 

- Rhinite (saisonnière ou perannuelle). 

- Conjonctivite. 

- Urticaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 12 ans. 

Il existe des dosages plus adaptés à l’enfant de moins 
de 12 ans. 

La posologie quotidienne maximale en bromphéni- 
ramine est de 24 mg chez l’adulte et l'enfant de plus de 
12 ans. 

Adulte et enfant de plus de 12 ans : 1 gélule matin et 
soir. 

Il convient de privilégier les prises vespérales de ce 
médicament en raison de l'effet sédatif de la bromphé- 
niramine. 
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PS] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité aux antihistaminiques ou à un autre 
composant de la gélule. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Risque de glaucome par fermeture de l’angle. 

RELATIVES : 

- Au cours du 1° trimestre de la grossesse et de 

l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas de persistance ou d’aggravation des symptô- 
mes (détresse respiratoire, œdème, lésions cuta- 
nées...) ou de signes associés d'affection virale, la 
conduite à tenir devra être réévaluée. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La bromphéniramine doit être utilisée avec prudence : 

- Chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation ; 

-une constipation chronique (risque d'iléus paraly- 
tique) ; 

- une éventuelle hypertrophie prostatique. 

- En cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévère, 
en raison du risque d’accumulation. 

La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 

contenant de l'alcool pendant le traitement est forte- 

ment déconseillée (cf Interactions). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
l’antihistaminique H1. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Éviter la prise de boissons 
alcoolisées et d’autres médicaments contenant de 
l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central (anti- 
dépresseurs sédatifs, barbituriques, benzodiazépi- 
nes, clonidine et apparentés, hypnotiques, dérivés 
morphiniques [analgésiques et antitussifs], métha- 
done, neuroleptiques, anxiolytiques) : majoration de 
la dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 
cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 
pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

- Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

- En clinique, les quelques cas de grossesses exposées 
semblent évoquer un effet malformatif de la bromphé- 
niramine. Des études complémentaires sont néces- 
saires pour confirmer ce risque, que l’on ne peut 
exclure à ce jour. 

Aspect fætotoxique (2° et 3° trimestre) : 

Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 

par de fortes posologies de médicaments anticholiner- 

giques tels que la bromphéniramine ont été rarement 
décrits : 

- des signes digestifs liés aux propriétés atropiniques 
des phénothiazines (distension abdominale...) ; 

- des syndromes extrapyramidaux. 

Compte tenu de ces données : 

- l’utilisation de ce médicament est déconseillée au 
cours du premier trimestre de la grossesse ; 

- il ne sera prescrit que si nécessaire par la suite, en se 
limitant, au 3° trimestre, à un usage ponctuel. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 

grossesse, il semble justifié d'observer une période de 

surveillance des fonctions neurologiques et digestives 
du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

La bromphéniramine passe dans le lait maternel. 

Compte tenu des propriétés sédatives de la bromphé- 

niramine, la prise de ce médicament est déconseillée 

pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 
Il est préférable de commencer le traitement un soir. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les caractéristiques pharmacologiques de la molécule 

sont à l’origine d’effets indésirables d’inégale intensité 

et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- Sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement. 

- Effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations cardiaques, risque de 
rétention urinaire. 
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- Hypotension orthostatique. 

- Troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet 
âgé. 

- Incoordination motrice, tremblements. 

- Confusion mentale, hallucinations. 

Réactions de sensibilisation : 

- Érythèmes, eczéma, prurit, purpura, urticaire éven- 
tuellement géante. 

- Œdème, plus rarement œdème de Quincke. 

- Choc anaphylactique. 

Effets hématologiques : 

- Leucopénie, neutropénie. 

- Thrombocytopénie. 

- Anémie hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Symptômes d’un surdosage en bromphéniramine : 

- Convulsions, surtout chez le nourrisson et l'enfant. 

- Troubles de la conscience, coma. 

Un traitement symptomatique en milieu spécialisé sera 

institué. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Antihistaminique à usage systémique (D : dermatologie ; 

R : système respiratoire). 

Bromphéniramine, antihistaminique H1, à structure alky- 

amine, qui se caractérise par : 

- un effet sédatif marqué aux doses usuelles, d'origine 
histaminergique et adrénolytique centrale ; 

- un effet anticholinergique à l'origine d'effets indési- 
rables périphériques ; 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d’hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 

s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 

réversible, aux effets de l’histamine, notamment sur la 
peau, les vaisseaux et les muqueuses conjonctivales, 
nasales, bronchiques et intestinales. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Bromphéniramine : 

Le temps pour atteindre la concentration plasmatique 
maximale est de 2 à 5 heures, mais l’effet est maximal 
entre 6 et 9 heures après la prise. La durée de l'effet 
varie de 4 à 25 heures. 

ll existe un effet de premier passage hépatique impor- 
tant. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 72 %. La 
demi-vie d'élimination est prolongée, mais très variable 
d’un sujet à l’autre (entre 12 et 35 heures, en moyenne 
25 heures), ce qui autorise à limiter le nombre de prises 
quotidiennes chez certains sujets. 

Le métabolisme est hépatique et conduit à plusieurs 
métabolites inactifs par déméthylations successives. 
18 % de la dose administrée de la bromphéniramine 
sont excrétés dans les urines, dont 5 % de produit 
inchangé et 13 % de métabolites. 

La bromphéniramine traverse le placenta et passe dans 
le lait maternel. 

Variation physiopathologique : Risque d'accumulation 
des antihistaminiques chez les insuffisants rénaux ou 
hépatiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930319000 (1973/97). 
Prix : 2,35 € (10 gélules). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Laboratoires ETHYPHARM 
179, Bureaux de la Colline. 92210 Saint-Cloud 
Tél : 01 41 12 17 00. Fax : 01 41 12 17 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France et Outre-Mer (N° Vert) : 


0800 535 176 ÆAMTIE FEU |l 


Tél France ou depuis l'étranger : (+33) 1 41 12 65 63 
E-mail : infomed@ethypharm.com 
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DIMÉTANE © SANS SUCRE 


pholcodine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop à 133 mg/100 ml : Flacon de 200 ml, avec 
cuillère-mesure bicéphale de 2,5 ml et de 5 ml. 


COMPOSITION pcmes 
de 2,5 ml de 5 ml 
Pholcodine (DCI) .......+++.+-++----+- 3,3 mg 6,6 mg 


Excipients : maltitol liquide, colorant rouge (contient du 
noir brillant BN E 151 et de l’azorubine E 122), parahy- 
droxybenzoate de propyle E 216, parahydroxybenzoate 
de méthyle E 218, caramel E 150 (contient du saccha- 
rose), arôme cerise (contient notamment de l’éthanol), 
éthanol à 96 %, acide citrique anhydre, eau purifiée. 
Titre alcoolique : 2,4 % (v/v). 

Teneur en alcool absolu : 46,5 mg/c mes 2,5 ml ; 93 mg/c 
mes 5 ml. 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

En l'absence d’autre prise médicamenteuse apportant 
de la pholcodine ou tout autre antitussif central, la dose 
quotidienne de pholcodine à ne pas dépasser est de 
90 mg chez l'adulte, de 1 mg/kg/jour chez l'enfant de 6 
à 15 ans et de 0,5 mg/kg/jour chez l'enfant de 30 mois 
à 6 ans. 

Adulte : 

1 à 2 cuillères-mesure de 5 ml par prise (soit 6 à 12 mg 
de pholcodine par prise), à renouveler toutes les 4 heures 
en cas de besoin, sans dépasser 12 cuillères-mesure 
de 5 ml par jour. 

CT : 0,026 à 0,62 €. 

Enfant de 35 à 50 kg (12 ans à 15 ans) : 

1 cuillère-mesure de 5 mi par prise, à renouveler au 
bout de 4 heures en cas de besoin, sans dépasser 
6 prises par jour. 

Enfant de 20 à 35 kg (6 ans à 12 ans) : 

1 cuillère-mesure de 2,5 ml par prise, à renouveler au 
bout de 4 heures en cas de besoin, sans dépasser 
6 prises par jour. 

Enfant de 15 à 20 kg (30 mois à 6 ans) : 

1 cuillère-mesure de 2,5 ml à renouveler au bout de 
4 heures en cas de besoin. La dose maximale est de 
2 cuillères-mesure de 2,5 ml selon le poids. 

Sujet âgé ou insuffisant hépatique : 

La posologie initiale sera diminuée de moitié par rapport 
à la posologie conseillée (soit 1 à 2 cuillères-mesure de 
2,5 ml par prise), et pourra éventuellement être aug- 
mentée en fonction de la tolérance et des besoins. 

La durée du traitement doit être courte (quelques jours) 
et le traitement limité aux horaires où survient la toux. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants du sirop. 
- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Enfant de moins de 30 mois. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les toux productives, qui sont un élément fonda- 
mental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

- İl est illogique d'associer un expectorant ou un muco- 
lytique à un antitussif. 

- Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 

- Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

- En raison de la présence de saccharose et de maltitol, 

ce médicament est contre-indiqué en cas d'intolé- 

rance au fructose, de syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou de déficit en sucrase-iso- 
maltase. 



































Attention : Le titre alcoolique de ce médicament est 
de 2,4 % (v/v). Tenir compte de la teneur en alcool 
(cf Composition). 











PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La prise de boissons alcoolisées et d’autres médica- 
ments contenant de l'alcool (cf Interactions) pendant 

e traitement est déconseillée. 

- Compte tenu de la teneur en alcool de ce médicament 

cf Composition), celui-ci est déconseillé chez les 

patients souffrant de maladie du foie, d’alcoolisme, 

d'épilepsie. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 

peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 

ement retardées). 

- Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

E 151) et peut provoquer des réactions allergiques. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antitussifs centraux. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 








Q 
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A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central (anal- 
gésiques et antitussifs morphiniques, antidépres- 
seurs sédatifs, les antihistaminiques Hı sédatifs, 
barbituriques, benzodiazépines, clonidine et apparen- 
tés, hypnotiques, neuroleptiques, anxiolytiques autres 
que benzodiazépines) : majoration de la dépression 
du système nerveux central. L’altération de la vigi- 
lance peut rendre dangereuses la conduite de véhi- 
cules et l’utilisation de machines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il my a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour exclure 
tout risque. 

Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la 
prise chronique de pholcodine par la mère, et cela quelle 
que soit la dose, peut être à l'origine d’un syndrome de 
sevrage chez le nouveau-né. 

En fin de grossesse, des posologies élevées, même 
en traitement bref, sont susceptibles d'entraîner une 
dépression respiratoire chez le nouveau-né. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la pholcodine pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La pholcodine passe dans le lait maternel; avec la 
codéine, quelques cas d’hypotonie et de pauses respi- 
ratoires ont été décrits chez des nourrissons, après 
ingestion par les mères de codéine à doses suprathé- 
rapeutiques. En cas d'allaitement, et par extrapolation 
avec la codéine, la prise de ce médicament est contre- 
indiquée. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la pholcodine : 

- Possibilité de constipation, de somnolence. 

- Rarement : états vertigineux, nausées, vomissements, 
bronchospasme, réactions cutanées allergiques. 

Liés aux excipients : 

- Risque de réactions allergiques, en raison de la 
présence d’azorubine (E 122) et de noir brillant BN 
(E 151). 

- Risque de troubles digestifs et de diarrhée, en raison 
de la présence de maltitol. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Signes en cas d'absorption massive : 

Coma, dépression respiratoire, convulsions. 

Traitement symptomatique : 

- En cas de dépression respiratoire : naloxone, assis- 
tance respiratoire. 

- En cas de convulsions : benzodiazépines. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antitussifs (code ATC : 
RO5DA08 ; R : système respiratoire). 

Pholcodine : dérivé morphinique antitussif d’action 
centrale. Son action dépressive sur les centres respira- 
toires est moindre que celle de la codéine. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pholcodine est complètement absorbée après admi- 
nistration orale. 

L’élimination s'effectue principalement dans les urines 
et 30 à 50 % de la dose administrée sont retrouvés sous 
forme inchangée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture du flacon : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 

Après ouverture du flacon : 6 mois. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400936266513 (2003, RCP rév 13.10.15). 
Prix : 2,06 € (flacon de 200 mi). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

BIOCODEX 

7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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Les informations relatives 
à la pharmacovigilance figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 
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DIOVENOR © 600 mg 
comprimé pelliculé 
diosmine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé : Boîte de 30, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 


Diosmine * 600 mg 
Excipients : talc, silice hydrophobe colloïdale anhydre, 
acide stéarique micronisé, cellulose microcristalline. 
Pelliculage : film protecteur de type Sepifilm 002 (hypro- 
mellose, cellulose microcristalline, stéarate de macro- 
gol 400), mélange colorant de type Sepisperse AP 5523 
(propylèneglycol, hypromellose, dioxyde de titane, laque 
aluminique de rouge cochenille À, oxyde de fer noir, 
oxyde de fer rouge), Opaglos 6000 (cire de carnauba, 
cire d'abeille, gomme laque, alcool éthylique à 95°). 

* Quantité exprimée en diosmine anhydre et pure. 
Excipient à effet notoire : rouge cochenille A. 


[Pc] INDICATIONS 

- Amélioration des symptômes en rapport avec l'insuf- 
fisance veinolymphatique : jambes lourdes, douleurs, 
impatiences du primo-décubitus. 

- Traitement d'appoint des troubles fonctionnels de la 
fragilité capillaire. 

- Traitement des signes fonctionnels liés à la crise 
hémorroïdaire. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Dans l'insuffisance veineuse : 1 comprimé par jour, 
le matin avant le petit déjeuner. 

- Dans la crise hémorroïdaire : 2 à 3 comprimés par 
jour au moment des repas. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

Ce médicament est généralement déconseillé pendant 
l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Crise hémorroïdaire : 
L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique des autres maladies anales. 
Le traitement doit être de courte durée. 
Si les symptômes ne cèdent pas rapidement, un 
examen proctologique doit être pratiqué et le traite- 
ment doit être revu. 
- Ce médicament contient un agent colorant azoïque, 
le rouge cochenille A et peut provoquer des réactions 
allergiques. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur 2 espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à la diosmine est insuffisant pour 
exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, le traitement est déconseillé pendant la 
période d'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Quelques cas de troubles digestifs entraînant rarement 
l'arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vasculoprotecteur/ 

Médicament agissant sur les capillaires (code ATC : 

C05CA03 : système cardiovasculaire). 

Veinotonique et vasculoprotecteur entraînant une vaso- 

constriction, une augmentation de la résistance des 

vaisseaux et une diminution de leur perméabilité. 

Différentes études, tant chez l'animal que chez l’homme, 

ont été conduites pour démontrer ces propriétés : 

Chez l'animal : 

Propriétés veinotoniques : 

- Augmentation de la pression veineuse chez le chien 
anesthésié, observée par voie IV. 

Propriétés vasculoprotectrices : 

- Action sur la perméabilité capillaire, action anti-ædé- 
mateuse et anti-inflammatoire chez le rat. 

- Action sur la déformabilité des hématies mesurée par 
le temps de filtration érythrocytaire. 


























- Augmentation de la résistance capillaire chez le rat et 
le cobaye carencés en facteur vitaminique P. 

- Diminution du temps de saignement chez le cobaye 
carencé en facteur vitaminique P. 

- Diminution de la perméabilité capillaire, induite par le 
chloroforme, par l’histamine ou par la hyaluronidase. 

Chez l’homme : 

Propriétés veinotoniques démontrées en pharmaco- 

logie clinique : 

- Augmentation de l’action vasoconstrictrice de l’adré- 
naline, de la noradrénaline et de la sérotonine sur les 
veines superficielles de la main ou sur une saphène 
isolée. 

- Augmentation du tonus veineux, mise en évidence 
par la mesure de la capacitance veineuse à l’aide de 
la pléthysmographie par jauge de contrainte ; dimi- 
nution du volume de la stase veineuse. 

- L'effet veinoconstricteur est en relation avec la dose 
administrée. 

- Abaissement de la pression veineuse moyenne aussi 
bien au niveau du système superficiel que profond, 
mis en évidence par un essai en double insu contre 
placebo sous contrôle Doppler. 

- Augmentation de la pression sanguine systolique et 
diastolique dans l’hypotension orthostatique post- 
opératoire. 

- Activité dans les suites de saphénectomie. 

Propriétés vasculoprotectrices : 

- Augmentation de la résistance capillaire, effet relié à 
la dose administrée. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L'étude pharmacocinétique de la diosmine marquée au 

carbone 14 montre chez l'animal : 

- Une absorption rapide dès la 2° heure suivant l’admi- 
nistration, la concentration maximale étant atteinte à 
la 5° heure. 

- Une distribution de faible intensité à exception des 
reins, du foie, des poumons et tout particulièrement 
des veines caves et saphènes où les taux de radioac- 
tivité retrouvés sont toujours supérieurs à ceux des 
autres tissus examinés. 

Cette fixation préférentielle de la diosmine et/ou de 
ses métabolites au niveau vasculaire s'accroît jusqu’à 
la 9° heure et persiste durant les 96 heures suivantes. 

- Une élimination essentiellement urinaire (79 pour 
cent) mais également fécale (11 pour cent) et biliaire 
(2,4 pour cent), avec mise en évidence d'un cycle 
entéro-hépatique. 

Ces résultats indiquent ainsi que la diosmine est bien 
résorbée après son administration par voie orale. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933726997 (1994, RCP rév 20.07.17). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de AMM : Laboratoires Innothera. 

Exploitant : 

LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 ZAMAT EEES | 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 











DIOVENOR © 600 mg 
poudre pour suspension buvable 
diosmine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour suspension buvable : Sachets-dose, boîte 
de 30. 

COMPOSITION p sachet 
Diosmine (DCF) .......sssssssseieisssssssrresssrrsrre 600 mg 
Excipients : acide citrique anhydre, silice colloidale 
anhydre, fructose, cellulose microcristalline, talc, silice 


colloïdale hydrophobe, acide stéarique micronisé, 
arôme citron. 


[Pc] INDICATIONS 

- Amélioration des symptômes en rapport avec l'insuf- 
fisance veinolymphatique : jambes lourdes, douleurs, 
impatiences du primodécubitus. 

- Traitement des signes fonctionnels liés à la crise 
hémorroïdaire. 

- Traitement d'appoint des troubles fonctionnels de la 
fragilité capillaire. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Insuffisance veineuse : 1 sachet par jour, le matin avant 

le petit déjeuner. 

Crise hémorroïdaire : 2 à 3 sachets par jour, au moment 

des repas. 

Verser le contenu du sachet dans un verre ; ajouter de 

l’eau et bien mélanger. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
RELATIVES : 
Femme qui allaite : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

















DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


- Crise hémorroïdaire : 
L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique des autres maladies anales. 
Le traitement doit être de courte durée. 
Si les symptômes ne cèdent pas rapidement, un 
examen proctologique doit être pratiqué et le traite- 
ment doit être revu. 

- Ce médicament contient du fructose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
“animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont jusqu'à présent révélées tératogènes chez 
‘animal au cours d’études bien conduites sur 2 espèces. 
En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à la diosmine est insuffisant pour 
exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de la diosmine ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 
dans le lait maternel, le traitement est déconseillé 
pendant la période d'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Quelques cas de troubles digestifs entraînant rarement 
arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vasculoprotecteur, médicament agissant sur les capil- 

aires (CO5CA03 : système cardiovasculaire). 

Veinotonique et vasculoprotecteur, la diosmine entraîne 

une vasoconstriction, une augmentation de la résistance 

des vaisseaux et une diminution de leur perméabilité. 

Différentes études, tant chez l'animal que chez l’homme, 

ont été conduites pour démontrer ces propriétés : 

Chez l'animal : 

Propriétés veinotoniques : 

- augmentation de la pression veineuse chez le chien 
anesthésié, observée par voie IV. 

Propriétés vasculoprotectrices : 

- action sur la perméabilité capillaire, action anti-ædé- 
mateuse et anti-inflammatoire chez le rat ; 

- action sur la déformabilité des hématies, mesurée par 
le temps de filtration érythrocytaire ; 

- augmentation de la résistance capillaire chez le rat et 
le cobaye carencés en facteur vitaminique P ; 

- diminution du temps de saignement chez le cobaye 
carencé en facteur vitaminique P ; 

- diminution de la perméabilité capillaire, induite par le 
chloroforme, par l’histamine ou par la hyaluronidase. 

Chez l'homme : 

Propriétés veinotoniques : 

- augmentation de l’action vasoconstrictrice de l’adré- 
naline, de la noradrénaline et de la sérotonine sur les 
veines superficielles de la main ou sur une saphène 
isolée ; 

- augmentation du tonus veineux, mise en évidence par 
mesure de la capacitance veineuse à l’aide de la 
pléthysmographie par jauge de contrainte ; diminution 
du volume de la stase veineuse ; 

- l'effet veinoconstricteur est en relation avec la dose 
administrée ; 

- abaissement de la pression veineuse moyenne aussi 
bien au niveau du système superficiel que profond, 
mis en évidence par un essai en double insu versus 
placebo sous contrôle Doppler ; 

- augmentation de la pression sanguine systolique et 
diastolique dans l’hypotension orthostatique post- 
opératoire prouvant de façon indirecte l’action veino- 
tonique ; 

- activité dans les suites de saphénectomie. 

Propriétés vasculoprotectrices : 

- prévention des complications hémorragiques du sté- 

rilet ; 

- augmentation de la résistance capillaire, effet relié à 

la dose administrée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'étude pharmacocinétique de la diosmine marquée au 

carbone 14 montre chez l'animal : 

- une absorption rapide dès la 2° heure suivant l’admi- 
nistration, la concentration maximale étant atteinte à 
la 5° heure ; 

- une distribution de faible intensité à l'exception des 
reins, du foie, des poumons et tout particulièrement 
des veines caves et des saphènes où les taux de 
radioactivité retrouvés sont toujours supérieurs à ceux 
des autres tissus examinés. 

Cette fixation préférentielle de la diosmine et/ou de 
ses métabolites au niveau vasculaire veineux s'accroît 




































































jusqu’à la 9° heure et persiste durant les 96 heures 
suivantes ; 

- une élimination essentiellement urinaire (79 %) mais 
également fécale (11 %) et biliaire (2,4 %), avec mise 
en évidence d’un cycle entérohépatique. Ces résultats 
indiquent ainsi que la diosmine est bien résorbée 
après son administration par voie orale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934806506 (1998, RCP rév 13.11.13). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de l'AMM : Laboratoires Innothera. 
Exploitant : 

LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 

22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 AMIE TEE ENS l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 




















DIPENTUM ® 


olsalazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 250 mg (beige) : Flacon de 100. 
Comprimé à 500 mg (jaune) : Flacon de 60. 


COMPOSITION 
Gélule : p gélule 
Olsalazine (DCI) sodique ........sssssssse1ssssse 250 mg 


(soit en olsalazine : 218,23 mg/gélule) 

Excipient : stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, dioxyde de titane, caramel ; encres 
noires références S-1-17822 et S-1-17823 fournies par 
Colorcon (gomme laque, oxyde de fer noir, butanol, pro- 
pylèneglycol, alcool isopropylique, hydroxyde d’ammo- 
nium). 
Comprimé : 
Olsalazine (DCI) sodique . 
(soit en olsalazine : 436,50 mg/cp) 
Excipients : stéarate de magnésium, silice colloïdale 
anhydre, povidone K30, crospovidone. 


DC] INDICATIONS 

Traitement d'attaque et d'entretien de la rectocolite 
hémorragique, particulièrement en cas d'allergie ou 
d’intolérance à la salazopyrine. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 6 ans. 

Les comprimés/gélules doivent impérativement être 

absorbés à intervalles réguliers au cours de la journée 

immédiatement après les repas. 

Chez l'adulte : 

- Traitement d’attaque : 3 à 4 comprimés ou 6 à 8 gélules 
par jour (soit 1,5 g à 2 g), en 3 à 4 prises régulièrement 
espacées. 

Il est conseillé de débuter progressivement ce traite- 
ment (par exemple avec 1 comprimé ou 2 gélules) 
afin d'en améliorer la tolérance. L'augmentation des 
doses est plus lente, avec des doses plus faibles et 
des paliers plus longs, si des troubles digestifs appa- 
raissent. 

En cas de réponse thérapeutique insuffisante et en 
l'absence d'effets secondaires, il est possible d'aug- 
menter la dose journalière jusqu’à 3 g (soit 6 compri- 
més ou 12 gélules), sans dépasser 1 g par prise (soit 
2 comprimés ou 4 gélules). 

- Traitement d'entretien : 1 comprimé ou 2 gélules 2 fois 
par jour. 

Chez l'enfant de plus de 6 ans (en raison du risque de 

fausse-route) : 

- Traitement d’attaque : 1 à3 comprimés ou 2 à6 gélules 
par jour, en fonction de l'âge et du poids. 

- Traitement d'entretien : 1 comprimé ou 2 gélules 2 fois 

par jour. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’olsalazine, aux salicylés ou à l'un 
des excipients. 

- Insuffisances rénale ou hépatique graves. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de prescription chez un sujet intolérant aux 
autres salazines, une surveillance médicale s'impose en 
début de traitement, et lors de toute reprise du médi- 
cament. 

Chez les patients présentant une allergie sévère ou un 
asthme, les signes d’aggravation doivent être surveillés. 
Il est recommandé de surveiller les patients présentant 
une insuffisance hépatique. 

Il est recommandé de surveiller la fonction rénale avant 
l'instauration du traitement par olsalazine et au moins 
deux fois par an par la suite. 

Les patients et leur entourage doivent être informés du 
risque d’hématotoxicité et de la nécessité de contacter 
leur médecin immédiatement en cas d'apparition de 
symptômes tels que fièvre, angine, ulcères buccaux, 
contusion ou saignement. 
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[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Azathioprine, mercaptopurine : risque de majoration 
de l’effet myélosuppresseur de l’azathioprine, de la 
mercaptopurine par inhibition de leur métabolisme 
hépatique par le dérivé de l'acide aminosalicylique 
(ASA), notamment chez les sujets présentant un déficit 
partiel en thiopurine méthyltransférase (TPMT). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il a été montré que l’olsalazine est à l’origine d’une 
toxicité sur le développement fœtal mise en évidence 
par une réduction du poids du fœtus, un retard d’ossifi- 
cation et une immaturité des organes viscéraux du fœtus 
quand elle est administrée pendant l’organogenèse des 
rats à des doses correspondant à 5 à 20 fois celle 
administrée chez l'humain (100 à 400 mg/kg). 

Il n'existe pas d’études adéquates et bien contrôlées 
chez la femme enceinte. 

L’olsalazine doit être utilisée pendant la grossesse 
seulement si le bénéfice potentiel justifie le risque 
potentiel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

De petites quantités du métabolite actif de l’olsalazine 
(5-ASA) peuvent passer dans le lait maternel. Des effets 
indésirables (diarrhée) ont été rapportés chez l'enfant 
pendant l'utilisation du 5-ASA lors de l'allaitement. A 
moins que le bénéfice du traitement ne soit plus impor- 
tant que les risques, l’olsalazine ne doit pas être prise 
par des femmes qui allaitent, sinon il est conseillé 
d'arrêter l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 
Cependant, en raison du profil pharmacodynamique de 
’olsalazine et le profil d'effets indésirables rapportés, 
aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’est attendu. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents sont les diar- 

rhées, généralement transitoires mais pouvant néces- 

siter une diminution de la dose ou un arrêt du traitement 
si elles sont importantes (environ 5 % des cas). 

Les autres effets indésirables rapportés avec l’olsalazine 

sont présentés ci-dessous par classe-organe et par 

estimation de fréquence selon la classification suivante : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 

peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : fièvre. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : thrombocytopénie. 

- Fréquence indéterminée : anémie aplasique, éosino- 
philie, anémie hémolytique, leucopénie, neutropénie, 
pancytopénie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhées, nausées. 

- Peu fréquent : vomissements, dyspepsie. 

- Fréquence indéterminée : douleurs abdominales, pan- 
créatite. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : augmentation des enzymes hépatiques. 

- Fréquence indéterminée : hépatite, augmentation de 
la bilirubine. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption cutanée. 

- Peu fréquent : prurit, alopécie, réactions de photo- 
sensibilité, urticaire. 

- Fréquence indéterminée : œdème angioneurotique. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : tachycardie. 

- Fréquence indéterminée : myocardite (contre-indi- 
quant toute réintroduction), palpitations, péricardite. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : néphrite tubulo-intersti- 
tielle. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : dyspnée. 

- Fréquence indéterminée : pneumopathie interstitielle. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgie. 

- Peu fréquent : myalgie. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : vertiges, paresthésie. 

- Fréquence indéterminée : neuropathie périphérique. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : dépression. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : vision trouble. 


SURDOSAGE 

Peu de données sont disponibles. 

En cas de surdosage, des nausées, vomissements et 
diarrhée peuvent être observés. Il est recommandé 
d'instaurer une surveillance hématologique, de l’équili- 
bre acidobasique, des électrolytes, ainsi que des fonc- 
tions hépatiques et rénales, et de mettre en place un 
traitement symptomatique. Il n'existe aucun antidote 
connu. 

















PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoires intestinaux (code ATC : A07ECO2). 
L'olsalazine est constituée de deux molécules d'acide 
5-amino salicylique (5-ASA), métabolite actif respon- 
sable de l’activité thérapeutique. 

Il a été montré que les patients atteints de RCH les plus 
à risque de développer un cancer colorectal sont ceux 
ayant une colite ancienne (plus de huit ans d'évolution), 
des lésions de colite étendue (atteignant ou dépassant 
le côlon gauche), une cholangite sclérosante primitive 
associée ou un antécédent familial au premier degré de 
cancer colique. 

Une méta-analyse de 9 études d'observation (3 études 
de cohorte et 6 études cas témoins), ayant inclus 334 cas 
de cancer colorectal et 140 cas de dysplasie pour un 
total de 1932 patients atteints de RCH, a montré que le 
risque de cancer colorectal était d'environ 50 % plus 
faible chez les patients prenant régulièrement de l'acide 
5-aminosalicylique (5-ASA) que chez ceux prenant du 
5-ASA de manière irrégulière ou n'en prenant pas. 

La réduction du risque de cancer colorectal par le 5-ASA, 
si elle est confirmée, mettrait en jeu à la fois des 
mécanismes liés aux propriétés anti-inflammatoires et 
aux propriétés antitumorales intrinsèques de la molécule. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption systémique de l'olsalazine est minime et 
plus de 98 % d’une dose orale d’olsalazine atteint le 
côlon où elle est scindée en 5-ASA sous l’action des 
enzymes des bactéries coliques (azo-réductases). À ce 
niveau, une partie du 5-ASA est métabolisée en acétyl- 
5-amino-salicylique (Ac-5-ASA). La majorité du 5-ASA 
est éliminée dans les selles sous forme de mélange de 
5-ASA et d’Ac-5-ASA ; 15 à 20 % de la quantité totale 
d’Ac-5-ASA sont éliminés dans les urines. La concen- 
tration de 5-ASA dans le côlon est 1000 fois supérieure 
à la concentration sérique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Gélule à 250 mg : 5 ans. 

- Comprimé à 500 mg : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933940287 (1995, RCP rév 04.08.15) cp. 
3400933304072 (1990, RCP rév 04.08.15) gél. 
Prix : 46,15 € (60 comprimés). 
39,04 € (100 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Atnahs Pharma UK Limited, Sovereign 
House, Miles Gray road, Basildon, Essex S814 3FR. 
Royaume-Uni. 
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CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 





DIPRIVAN® 20 mg/ml 
propofol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Emulsion injectable IV à 20 mg/ml : Seringue pré-remplie 
de 50 ml. 


COMPOSITION pml 
Ee a MEETER RNE AIEA TAEA 20 mg 
Une seringue pré-remplie de 50 ml contient 1 g de 
propofol 


Excipients : huile de soja raffinée, phosphatides d'œuf 
purifié, glycérol, hydroxyde de sodium, édétate disodi- 
que, eau pour préparations injectables. 

Excipients à effet notoire : huile de soja raffinée, sodium. 


[Dc] INDICATIONS 

Anesthésie : 

- Le propofol est un agent anesthésique intraveineux 
d'action rapide, utilisable pour l'induction et l'entretien 
de l’anesthésie générale. 

- Le propofol peut être administré chez l'adulte, chez 
l'enfant de plus de 3 ans. 

Sédation : 

Le propofol peut être utilisé : 

- pour la sédation lors de gestes chirurgicaux ou de 
procédures diagnostiques, seul ou associé à une 
anesthésie locale ou régionale chez l'adulte et l’enfant 
de plus de 3 ans ; 

- pour la sédation des patients de plus de 16 ans 

ventilés en unité de réanimation chirurgicale ou médi- 

cale. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Ce produit ne doit être administré que par des médecins 
spécialisés en anesthésie-réanimation ou en médecine 
d'urgence et familiarisés avec l’utilisation des anesthé- 
siques, ou sous leur contrôle, et disposant de tout le 
matériel d'anesthésie-réanimation nécessaire. 

Les recommandations des sociétés savantes concer- 
nées doivent être respectées, notamment en cas d’utili- 
sation en situation extrahospitalière (situation d'urgence 
ou transport médicalisé). 

Agjiter la seringue pré-remplie avant utilisation. 
Modalités d'administration du propofol en seringues 
pré-remplies uniquement, spécifiques à l’utilisation du 
dispositif Diprifusor-TCI pour Anesthésie intraveineuse 
à Objectif de Concentration (AIVOC, encore appelé en 











anglais : Target Controlled Infusion [TCI]), cf infra : 

Recommandations générales, AIVOC. Ne peut être 

utilisé que pour l'induction et l'entretien de l’anesthésie 

chez l'adulte. Il n’est recommandé ni en sédation, ni 
chez l'enfant car il n'existe pas de modèle pharmaco- 
cinétique validé. 

Anesthésie générale : 

Diprivan 20 mg/ml ne doit être utilisé en perfusion pour 

induire l’anesthésie que chez les patients qui le recevront 

pour le maintien de l’anesthésie. 

Induction : 

- Chez l'adulte et le sujet âgé (de plus de 65 ans) : 
Chez les patients, prémédiqués ou non, il est recom- 
mandé d’administrer le produit en perfusion continue 
à la vitesse initiale de 1 ou 2 ml toutes les 10 secondes 
jusqu’à l'obtention de la narcose. 

La plupart des patients de moins de 55 ans nécessi- 
teront de 1,5 à 2,5 mg/kg de propofol. La dose totale 
nécessaire peut être réduite par un débit d’adminis- 
tration plus faible (20 à 50 mg/min, soit 1200 à 
3000 mg/h). 

Chez le sujet âgé, la dose requise pour l'induction de 
l’anesthésie doit être réduite. Cette dose doit être 
administrée lentement et titrée en fonction de la 
réponse. 

Il est recommandé de ne pas dépasser 1,5 mg/kg 
après 75 ans. 

- Chez l'enfant de plus de 3 ans: 

L'administration du propofol avec le dispositif Dipri- 
fusor-TCI n’est pas recommandée chez l'enfant, que 
ce soit en anesthésie générale ou en sédation. 

La posologie doit être ajustée en fonction du poids et 
de l’âge de l'enfant. 

La plupart des patients âgés de plus de 8 ans 
nécessiteront environ 2,5 mg/kg de Diprivan 20 mg/ml 
pour l'induction de l’anesthésie. Pour les enfants de 
plus de 3 ans, la dose nécessaire pourra être plus 
élevée (2,5 à 4 mg/kg). 

- Chez les malades dont l’état général est altéré (ASA 
grade II! ou IV) : 

Chez les malades dont l’état général est altéré (ASA 
grade IlI ou IV), des vitesses d'administration moindres 
seront utilisées : approximativement 1 ml (20 mg) tou- 
tes les 10 secondes. 

Chez les patients classés ASA IV, la dose d'induction 
doit être inférieure à 1,5 mg/kg (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Une réduction plus importante de la dose et de la vitesse 
d'administration devra intervenir chez les patients âgés 
classés ASA grade III ou IV. 

Entretien : 

Il s'effectuera par l'administration de propofol à la 

demande, en fonction de la profondeur d’anesthésie 

désirée. 

Diprivan 20 mg/ml n'est pas adapté à l'injection en bolus 

répété ; dans ce cas, utiliser Diprivan 10 mg/ml. 

- Chez l'adulte et le sujet âgé (de plus de 65 ans) : 
Chez l'adulte, la posologie moyenne varie d’un patient 
à l’autre mais est généralement de l'ordre de 0,1 à 
0,2 mg/kg/min (6 à 12 mg/kg/h). 

Chez le sujet de plus de 55 ans, la posologie sera 
généralement moindre. Chez le sujet âgé la vitesse 
de perfusion ou la concentration cible devront éga- 
lement être réduites. 

L'administration en bolus rapide (simple) ne devra 
pas être utilisée chez le sujet âgé, celle-ci pouvant 
conduire à une dépression cardio-respiratoire. 

- Chez l'enfant de plus de 3 ans: 

Pour entretenir un niveau d’anesthésie générale satis- 
faisant, Diprivan 20 mg/ml doit être administré par 
perfusion. 

La vitesse moyenne de perfusion varie considéra- 
blement suivant les enfants mais est généralement 
comprise entre 9 et 15 mg/kg/h. 

La dose nécessaire pourra être plus élevée chez les 
plus jeunes enfants. 

- Chez les malades dont l’état général est altéré (ASA 
grade II! ou IV) : 

Chez le sujet ASA grade III ou IV, la posologie sera 
généralement moindre. 

Une réduction plus importante de la dose et de la vitesse 
d'administration devra intervenir chez les patients âgés 
classés ASA grade III ou IV. 

Sédation : 

Sédation en soins intensifs : 

L'utilisation de propofol pour la sédation en Unité de 

Soins Intensifs des enfants de moins de 16 ans est 

contre-indiquée (cf Contre-indications). 

L'administration du propofol avec le dispositif Diprifu- 

sor-TCI n’est pas recommandée en sédation. 

L'administration de Diprivan 20 mg/ml en injections 

répétées n'est pas recommandée. 

Lors de l’utilisation en sédation chez les patients néces- 

sitant des soins intensifs, il est recommandé d’admi- 

nistrer le propofol en perfusion continue. 

La posologie doit être adaptée en fonction de la 

profondeur requise de sédation. Pour la plupart des 

patients une sédation suffisante est obtenue avec des 
doses allant de 1 à 4 mg/kg/h (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Chez le sujet âgé, la dose et la vitesse de perfusion ou 

la concentration cible devront être réduites. 

Si le patient reçoit de façon concomitante d’autres 

lipides intraveineux, une réduction des quantités admi- 

nistrées doit être réalisée afin de prendre en compte 

les quantités de lipides apportées par Diprivan : 1 ml 

de Diprivan 20 mg/ml (20 mg de propofol) contient 0,1 g 

de lipides. 





781 - DIPR 


Sédation anesthésique pour les actes de courte durée 
et en complément d'anesthésie locorégionale : 
- Chez l'adulte : 
Lors de l’utilisation en sédation anesthésique pour 
acte diagnostique et/ou thérapeutique, ou en complé- 
ment d’anesthésie locorégionale, il est recommandé 
d’administrer le propofol en injection lente ou en 
perfusion pour l'initiation et en perfusion continue 
pour l'entretien. 
Chez les sujets jeunes et en bon état général, la dose 
initiale sera de 0,5 à 1 mg/kg en injection lente ou en 
perfusion sur une période de 1 à 5 minutes. L'entretien 
se fera par une perfusion à la dose de 1 à 4,5 mg/kg/h 
avec ajustement en fonction de l'effet clinique recherché. 
Chez les patients âgés et/ou grade ASA III et ASA IV, 
la posologie initiale ne devra pas dépasser 0,5 mg/kg 
en injection lente ou en perfusion sur une période de 1 
à 5 minutes suivi de la perfusion de 1,5 mg/kg/h à 
ajuster en fonction de l'effet clinique recherché. 
- Chez l'enfant de plus de 3 ans : 
Les doses et la vitesse d'administration doivent être 
ajustées en fonction de la profondeur requise pour la 
sédation souhaitée et la réponse clinique. Chez la 
plupart des patients pédiatriques, la dose nécessaire 
pour le début de la sédation se situe entre 1 et 2 mg/kg 
de propofol. 
L'entretien de la sédation peut être obtenu par une 
perfusion titrée de Diprivan selon le niveau de sédation 
désiré. La plupart des sujets nécessitent une dose de 
1,5 à 9 mg/kg/h de propofol. 
Chez les patients ASA grades III et IV des doses plus 
faibles peuvent être nécessaires. 
Recommandations générales : 
Induction : 
Le propofol peut être administré dans la partie terminale 
de la tubulure d’une perfusion de glucosé isotonique à 
5 %, de sérum physiologique à 0,9 % ou d’un mélange 
glucosé à 4 % et salé à 0,18 % (cf Incompatibilités). 
Administration prolongée (entretien de l’anesthésie 
générale et/ou sédation) : 
Des analgésiques sont généralement nécessaires en 
association avec ce médicament. 
Ce produit a été utilisé en association avec des anes- 
thésies spinales et épidurales de même qu'avec la 
plupart des produits utilisés en anesthésie : prémédi- 
cations, myorelaxants, anesthésiques par inhalation et 
analgésiques. Aucune incompatibilité pharmacologique 
n’a été rencontrée. Dans ces conditions, des posologies 
plus faibles de propofol sont nécessaires. 
Si Diprivan est administré pur, un pousse-seringue 
électrique ou une pompe volumétrique à débit contrôlé 
doit être utilisé. 
Diprivan 20 mg/ml ne doit pas être dilué. 
Administration Intraveineuse à Objectif de Concen- 
tration - Administration de propofol avec le dispositif 
Diprifusor-TCl (Target Controlled Infusion) : 
L'utilisation du dispositif Diprifusor-TCI pour l’adminis- 
tration de Diprivan est réservée à l'induction et l'entretien 
d’anesthésie générale chez l'adulte. Elle n’est recom- 
mandée ni en sédation ni chez l'enfant. 
Ce système permet à l’anesthésiste d'atteindre et de 
contrôler la vitesse d’induction souhaitée et la profon- 
deur d’anesthésie en définissant et ajustant un objectif 
(concentration prédite) de concentration sanguine en 
propofol. 
Seul le dispositif Diprifusor-TCI incluant le logiciel Dipri- 
fusor-TCI permet l'administration de propofol par TCI. 
Ce dispositif fonctionne avec des seringues pré-remplies 
de propofol 10 mg/mi (500 mg/50 ml) et 20 mg/ml 
(1 g/50 ml) ayant un système d'identification électronique. 
L'utilisateur doit se familiariser avec l'emploi de pousse- 
seringue, avec l'administration de propofol par TCI, ainsi 
qu'avec les systèmes d'identification des seringues de 
10 mg/ml et 20 mg/ml. L'ensemble de ces éléments 
sont décrits dans le manuel de formation et utilisation 
de Diprifusor disponible sur demande. 
Des recommandations sur les objectifs de concentration 
en propofol sont fournies ci-dessous. Du fait de la 
variabilité interindividuelle, de la pharmacologie et de la 
pharmacocinétique du propofol (chez les patients pré- 
médiqués ou non), les concentrations cibles en propofol 
devront être ajustées en fonction de la réponse du 
patient afin d'obtenir la profondeur d'anesthésie désirée. 
Induction : 
Chez les patients adultes de moins de 55 ans, l'induction 
de l’anesthésie peut généralement être obtenue avec une 
concentration sanguine cible en propofol se situant entre 
4 et 8 microgrammes/mIl. Chez les patients prémédiqués, 
une concentration sanguine cible initiale de 4 micro- 
grammes/ml est recommandée, chez les patients non 
prémédiqués, elle est de 6 microgrammes/ml. 
Dans cette fourchette de concentrations cibles, le 
délai d’induction se situe généralement entre 60 et 
120 secondes. 
Des concentrations cibles plus élevées permettront 
d'obtenir une induction plus rapide mais sont suscep- 
tibles d'entraîner une dépression hémodynamique et 
respiratoire plus importante. 
Chez les patients de plus de 55 ans et ceux classés 
ASA III ou IV, la concentration initiale sera diminuée. La 
concentration cible pourra ensuite être augmentée par 
paliers de 0,5 à 1,0 microgrammes/ml toutes les minutes 
afin d'obtenir une induction progressive de l’anesthésie. 
Chez les patients de plus de 75 ans, il est recommandé 
de ne pas dépasser une concentration cible de plus de 
2,5 microgrammes/mil. 





DIPR - 782 


Entretien : 

L'association d’analgésiques sera généralement néces- 
saire. Leur influence sur la diminution de la concentration 
sanguine cible de propofol pendant l'entretien sera 
fonction de la quantité d’analgésique administré simul- 
tanément. 

Les concentrations sanguines cibles de propofol entre 
3 et 6 microgrammes/ml permettent généralement 
d'entretenir une anesthésie satisfaisante. 

La concentration sanguine de propofol prédite au réveil 
se situe généralement entre 1,0 et 2,0 microgrammes/ml 
et sera fonction de la quantité d’analgésiques adminis- 
trée au cours de la phase d'entretien. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au propofol ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- En raison de la présence d'huile de soja, ce médica- 
ment est contre-indiqué en cas d’allergie à l’arachide 
ou au soja. 

- Enfant : le propofol est contre-indiqué chez les 
enfants de moins de 16 ans pour la sédation en Unité 
de Soins intensifs (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Allaitement : l’utilisation de propofol chez la femme 
qui allaite n’est pas recommandée. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La sédation n'est pas recommandée avec le dispositif 
Diprifusor TCI. 

- L'efficacité et la sécurité du propofol n’ont pas été 
démontrées dans la sédation chez les enfants de 
moins de 16 ans. 

- Bien qu'aucune relation de cause à effet n'ait été 
établie, des effets indésirables graves (y compris des 
cas avec issue fatale) ont été rapportés lors de 
l’utilisation non autorisée de propofol en sédation chez 
les patients de moins de 16 ans. Ces effets concer- 
naient en particulier la survenue d'acidose méta- 
bolique, d’hyperlipidémie, de rhabdomyolyse et/ou 
insuffisance cardiaque. Ces effets ont été les plus 
souvent observés chez des enfants atteints d’infec- 
tions des voies respiratoires, ayant reçu des doses 
supérieures à celles conseillées chez les adultes, pour 
la sédation en Unité de Soins Intensifs. 
Chez certains patients, les événements suivants, dont 
l'association est caractéristique du syndrome de per- 
fusion du propofol, ont été rapportés : acidose méta- 
bolique, rhabdomyolyse, hyperkaliémie, hépatomé- 
galie, insuffisance rénale, hyperlipidémie, arythmie 
cardiaque, syndrome de Brugada (ECG de type sus- 
décalage du segment ST avec aspect en dôme), 
insuffisance cardiaque d'évolution rapide ne répon- 
dant généralement pas à un traitement par un agent 
inotrope (dans certains cas avec une issue fatale) 
chez des adultes. 
Les facteurs de risques qui paraissent les plus impor- 
tants dans la survenue de ces événements sont les 
suivants : diminution de l'apport tissulaire en oxy- 
gène, lésion neurologique grave et/ou sepsis, fortes 
doses d’un ou de plusieurs des agents pharmacolo- 
giques suivants - vasoconstricteurs, stéroïdes, ino- 
tropes et/ou propofol (généralement après adminis- 
tration prolongée à une dose supérieure à 4 mg/kg/h). 
Dans la mesure du possible, il est rappelé aux 
prescripteurs de ne pas dépasser la dose de 4 mg/ 
kg/h. Les prescripteurs doivent être attentifs à ces 
événements indésirables éventuels et doivent envi- 
sager une diminution de la posologie de propofol ou 
le passage à un autre sédatif au premier signe 
d'apparition des symptômes. Tous les sédatifs et 
agents thérapeutiques utilisés en Unité de Soins 
intensifs, y compris le propofol, doivent être titrés 
pour assurer une délivrance optimale de l'oxygène et 
le maintien des paramètres hémodynamiques. Les 
patients présentant une pression intracrânienne éle- 
vée devront recevoir un traitement approprié pour 
assurer le maintien de la pression de perfusion céré- 
brale lors des modifications du traitement. 
Des cas d’abus ont été rapportés notamment chez 
les professionnels de santé. Comme pour d’autres 
anesthésiques généraux, l'administration de propofol 
sans contrôle des voies aériennes peut entraîner des 
complications respiratoires fatales. 
On observe lors de l'induction une chute de la pression 
artérielle qui peut être plus marquée qu'avec les 
anesthésiques usuels, notamment chez les sujets de 
plus de 60 ans. Cette chute de la pression artérielle 
est d'autant plus marquée dans le cas d’une asso- 
ciation avec des morphiniques intraveineux. 

On observe fréquemment une apnée transitoire. 

Comme avec d’autres anesthésiques intraveineux, il 

y aura lieu d’être prudent chez les patients présentant 

une défaillance cardiaque, respiratoire, rénale ou 

hépatique, ainsi qu’en cas d’hypovolémie ou d’alté- 
ration sévère de l’état général. 

La clairance du propofol est dépendante du débit 

sanguin ; en conséquence, l'administration concomi- 

tante de médicaments ralentissant le débit cardiaque 
diminuera également la clairance du propofol. 

L'utilisation du propofol est déconseillée chez les 

patients classés ASA IV compte tenu des effets 

dépresseurs cardiovasculaires. 

Epilepsie : s'assurer qu'avant l’anesthésie, tout 

patient épileptique a bien reçu son traitement 

anti-comitial habituel. L'administration de propofol à 

des patients épileptiques connus peut augmenter le 

risque de survenue de crises convulsives. 








- Très rarement, l’utilisation de Diprivan peut s’accom- 
pagner en postopératoire d’un retard de réveil ou 
d’une phase de réendormissement pouvant elle- 
même s'accompagner d’une élévation du tonus mus- 
culaire. Bien que la récupération soit spontanée, une 
surveillance et une prise en charge adéquates de ces 
patients devront être mises en œuvre pour permettre 
une récupération complète après l’utilisation de pro- 
pofol. 
Les effets du propofol disparaissent généralement au 
bout de 12 heures. 
ll est nécessaire de prendre en compte la nature du 
geste réalisé, les traitements concomitants, l'âge et 
l’état du patient dans le cadre de recommandations 
concernant : 
- la nécessité de se faire accompagner lors du départ 
du lieu où l'administration du propofol a été réalisée ; 
- le délai nécessaire avant la reprise d'activités spécia- 
lisées ou à risque telle que la conduite de véhicule ; 
- l'utilisation d’autres agents pouvant entraîner une 
sédation (exemple : benzodiazépines, opiacés, 
alcool). 
L'utilisation du propofol n'est pas recommandée chez 
les nouveau-nés en induction ou en entretien de 
l’anesthésie car cette catégorie de population n’a pas 
été complètement étudiée. Les données pharmaco- 
cinétiques indiquent que la clairance est considéra- 
blement réduite chez les nouveau-nés avec une 
variabilité interindividuelle très élevée. Un surdosage 
relatif pourrait survenir lors de l'administration des 
doses recommandées pour les enfants plus âgés et 
provoquer une dépression cardiovasculaire sévère. 
Étant donné la nature lipidique de l'émulsion de ce 
produit, il sera nécessaire d'en tenir compte chez les 
patients hyperlipidémiques et chez ceux pour lesquels 
ces émulsions doivent être administrées avec pré- 
caution. 
Quelques cas de bradycardies, parfois sévères, et 
d’asystolies ont été rapportés. L'administration 
d’atropine doit être envisagée avant l'induction ou 
pendant l'entretien de l’anesthésie, notamment dans 
les situations où le tonus vagal est prédominant ou 
lorsque le propofol est associé à des médicaments 
susceptibles d’induire une bradycardie. 
Diprivan ne possède pas de conservateur antimicro- 
bien et est véhiculé dans une émulsion lipidique 
susceptible de favoriser la croissance microbienne en 
cas de non-respect strict des règles d’asepsie. Dipri- 
van doit être utilisé immédiatement après ouverture 
du récipient. 
L'EDTA, excipient utilisé avec Diprivan, chélate les 
ions métalliques, y compris le zinc et n’a pas d'action 
antimicrobienne ; par conséquent, la présence 
d'EDTA ne permet pas de réduire les risques de 
contamination bactérienne extrinsèque des émulsions 
lipidiques de propofol. Les règles d’asepsie usuelles 
doivent, par conséquent, être toujours strictement 
respectées. 
Les règles d’asepsie s'appliquent pendant toute la 
durée d'utilisation aussi bien à Diprivan (mode de 
prélèvement et d'administration) qu’au matériel de 
perfusion (seringue et ligne de perfusion stériles). 
La nécessité d’une supplémentation en zinc doit être 
envisagée en cas d'administration prolongée de pro- 
pofol, notamment chez les patients prédisposés à un 
déficit en zinc tels que les brûlés, lors de diarrhées 
et/ou de sepsis majeur. 
Diprivan et tout soluté administré sur la ligne de 
perfusion doivent être injectés le plus près possible 
de la veine. Diprivan ne doit pas être administré au 
travers d’un filtre antimicrobien. 
Diprivan et tout matériel de perfusion ou contenant le 
médicament sont à usage unique et réservés à un 
seul patient. 
En accord avec les règles établies d'utilisation des 
émulsions lipidiques, une même perfusion de Diprivan 
ne devra pas excéder 12 heures. A la fin de toute 
perfusion ou au plus tard après 12 heures d'utilisation, 
le réservoir contenant Diprivan et le matériel de 
perfusion doivent être jetés et remplacés chaque fois 
que nécessaire. 
Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par flacon, c’est-à-dire 
« sans sodium ». 
- Ce médicament contient de l'huile de soja et peut 
provoquer des réactions d’hypersensibilité (urticaire, 
choc anaphylactique). 


[PC] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
L’alfentanil potentialise très fortement l'effet hypnotique 
du propofol. Les doses d’induction et d'entretien doivent 
donc être diminuées en conséquence. 

La nécessité d’administrer des doses de propofol plus 
faibles a été constatée chez des patients prenant du 
valproate. En cas d'administration concomitante, une 
réduction des doses de propofol peut être envisagée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 











suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du propofol lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le propofol pendant la 
grossesse (sauf bien entendu en cas d'interruption de 
grossesse) sauf en cas de nécessité absolue. 

Le propofol traverse le placenta et peut provoquer une 
dépression néonatale. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation de propofol chez la femme qui allaite n’est 
pas recommandée. Des études ont montré que de 
petites quantités de propofol sont excrétées dans le lait 
des femmes allaitant. Par conséquent, les femmes ne 
doivent pas allaiter pendant les 24 heures qui suivent 
une administration de propofol. Le lait produit durant 
cette période devra être jeté. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Diprivan a une influence importante sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

La conduite automobile ou l’utilisation de machines est 
contre-indiquée durant la journée de l'anesthésie au 
propofol. Si d’autres médicaments ont été associés, la 
conduite peut être déconseillée durant une période plus 
ongue. Les effets du propofol disparaissent généra- 
ement au bout de 12 heures. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables imputables au propofol sont 
présentés ci-après par classe-organe et par fréquence. 
Les fréquences sont définies telles que: très rare 
(< 1/10 000), rare (> 1/10000, < 1/1000), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), très fréquent (> 1/10), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 
































Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 


- Trèsrare - Choc anaphylactique pouvant inclure 
un ædème de Quincke, un 
bronchospasme et un érythème, 
accompagnés d’une hypotension 


artérielle sévère 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





- Acidose métabolique/, 
hyperkaliémie®, hyperlipidémie 


- Fréquence 
indéterminée“? 





Affections psychiatriques 





- Fréquence - Humeur euphorique®, abus® 


indéterminée“? 





Affections du système nerveux 














- Fréquent - Céphalées au réveil 
- Rare - Mouvements de type épileptiforme 
incluant opisthotonos et crises 
convulsives au cours de l'induction, 
de l'entretien ainsi que du réveil 
- Trèsrare - Une phase non vigile peut être aussi 
observée 
- Fréquence - Mouvementsinvolontaires 
indéterminée“? 
Affections cardiaques 
- Fréquent - Bradycardie® 
- Rare - Asystolie® 
- Trèsrare - Œdème pulmonaire 
- Fréquence - Insuffisance cardiaque, arythmie 
indéterminée"? cardiaque®® 
Affections vasculaires 
- Fréquent - Hypotension pouvant être sévère 
- Peufréquent - Thrombopénie® 
- Trèsrare - Complications veineuses locales 


aulieu d'injection du produit 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent - Apnée transitoire pendant l'injection 





Affections gastro-intestinales 





- Nausées et vomissements au réveil 
- Pancréatite 


Fréquent 
Trèsrare 





Affections hépatobiliaires 








Fréquence - Hépatomégalie() 


indéterminée“? 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





- Trèsrare - Urticaire” 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





- Trèsrare - Rhabdomyolyse®® 





Affections du rein et des voies urinaires 





- Trèsrare - Modification de la coloration des 
urines àla suite d'administration 
prolongée de propofol 

- Fréquence - Insuffisance rénale® 


indéterminée“? 





Affections des organes de reproduction et du sein 





- Trèsrare - Désinhibition sexuelle 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





- Très fréquent - Douleur au lieu d'injection!" 




















investigations 





- Fréquence - Syndrome de Brugadaf)"? 


indéterminée“? 





Lésions, intoxication et complications liées à une intervention 





- Trèsrare - Fièvre post-anesthésique 











(1) La douleur peut être largement atténuée en utilisant les 
grosses veines de l’avant-bras et du pli du coude. Chez 
’enfant, la douleur est encore plus fréquente que chez 
’adulte surtout lorsque l'injection est faite dans une petite 
veine de la main ou du poignet, elle est moindre dans une 
veine du pli du coude ou de l'avant-bras. 

(2) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

(3) En administration réitérée, imputée au vecteur lipidique. 
(4) Les complications veineuses locales à l'injection sont 
exceptionnelles. Les extravasations accidentelles obser- 
vées, de même que les études animales, n'ont montré 
qu’une réaction tissulaire minime. L'injection intra-artérielle 
chez l'animal n’a pas entraîné de complications tissulaires, 
localement et en aval. 

(5) Quelques cas de bradycardies, parfois sévères et 
d’asystolie ont été rapportés. 

(6) Lors de l’administration de propofol pour la sédation en 
unités de soins intensifs à des doses supérieures à 4 mg/ 
kg/h. 

(7) En raison de la présence d'huile de soja raffinée, risque 
de survenue de réaction d’hypersensibilité. 

(8) Effets associés caractérisant le syndrome de perfusion 
du propofol pouvant survenir chez des patients gravement 
malades ayant des facteurs de risques multiples d’appari- 
tion de ces événements (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

(9) Abus de propofol, notamment chez les professionnels 
de santé. 

(10) Insuffisance cardiaque d'évolution rapide chez les 
adultes (dans certains cas avec issue fatale). Dans ces cas, 
l'insuffisance cardiaque ne répondait généralement pas au 
traitement par un agent inotrope. 

(11) Syndrome de Brugada (ECG de type sus-décalage du 
segment ST avec aspect en dôme). 

(12) Fréquence indéterminée car ne pouvant être estimée 
sur la base de données disponibles. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage accidentel provoquerait vraisemblable- 
ment une dépression respiratoire et cardiovasculaire. 
La dépression respiratoire sera traitée par assistance 
respiratoire et oxygène. La dépression cardiovasculaire 
par mise en position déclive et, si elle est accentuée, 
par remplissage vasculaire et analeptiques cardiovas- 
culaires. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres anesthésiques 
généraux (code ATC : NO1AX10, N : Système nerveux 
central). 

- Le propofol (2,6 di-isopropylphénol) est un anesthé- 
sique général d'action rapide (délai d'environ 
30 secondes), de courte durée et permettant un 
contrôle facile du niveau d’anesthésie et un réveil 
généralement rapide. Son mécanisme d'action est 
mal connu. 

Toutefois, le propofol semble provoquer des effets 
sédatifs/anesthésiques par la modulation positive de 
la fonction inhibitrice du neurotransmetteur GABA 
activé par la fixation du récepteur GABAa. 

Une chute de la pression artérielle systolique et 
moyenne et de légères variations du rythme cardiaque 
sont généralement observées lors de l'administration 
de propofol pour l'induction et l'entretien de l’anes- 
thésie. Néanmoins, la fréquence de variations hémo- 
dynamiques indésirables au cours de l'entretien est 
faible. 

Le propofol réduit le débit sanguin cérébral, la pres- 
sion intracrânienne et le métabolisme cérébral. Cette 
réduction de la pression intracrânienne est plus impor- 
tante chez les patients ayant une pression intracrâ- 
nienne initialement élevée. 

Le réveil suivant l’anesthésie est généralement rapide, 
sans queue d’anesthésie. 

Aux concentrations habituellement rencontrées au 
plan clinique, le propofol n'inhibe pas la synthèse des 
hormones corticosurrénaliennes. 

Des études limitées sur la durée d’anesthésie induite 
par le propofol chez l'enfant ont montré un maintien 
de la sécurité d'emploi et de l'efficacité pendant une 
durée pouvant atteindre 4 heures. Les données issues 
de la littérature sur son utilisation chez l'enfant décri- 
vent une utilisation de ce médicament lors d'inter- 
ventions prolongées avec un maintien de la sécurité 
d'emploi et de l'efficacité. 

Agent de sédation : Le propofol possède un effet 
hypnotique et peut être administré en association 
avec divers analgésiques et myorelaxants. 



































PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La décroissance plasmatique du propofol se fait en 
3 phases, ce qui correspond en fait, à 3 demi-vies : 
Chez l'adulte (valeurs moyennes) avec une posologie 
de propofol = 3 mg/kg : 

- T7, alpha: 2,8 min; 

-Ty bêta : 31 min; 

- T4, gamma : 355 min. 

Chez l'enfant (valeurs moyennes) avec une posologie 
de propofol = 2,5 mg/kg : 

- T4 alpha: 4,1 min; 

- T 1% bêta : 56 min; 

- T4, gamma : 735 min. 

Chez le nourrisson (valeurs moyennes) avec une poso- 
logie de propofol = 4 mg/kg : 

- T4 alpha : 4,1 min; 

- T7, bêta : 25 min ; 

- T Y, gamma : 320 min. 

Principales caractéristiques pharmacocinétiques : 























Volume de | Clairance T% 
distribution | plasmati- | gamma 
(litre) que (min) 
(litre/min) 
Anesthésie : 
- nourrisson 0,951/kg | 0,049//kg 320 
- enfant 0,72 1/kg 0,031/kg 735 
- adulte 18,9 1,77 355 
Sédation, réanimation : 
- adulte 2,27 1353 




















DIPRIVAN® 10 mg/ml 
propofol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Emulsion injectable IV à 10 mg/ml : Seringue pré-remplie 
de 50 ml. 


COMPOSITION pml 


Propofol 10 mg 
Une seringue pré-remplie de 50 ml contient 500 mg de 
propofol 

Excipients : huile de soja raffinée, phosphatide d'œuf 
purifié, glycérol, édétate disodique, hydroxyde de 
sodium, eau pour préparations injectables. 

Excipients à effet notoire : huile de soja raffinée, sodium. 


[Dc] INDICATIONS 

Anesthésie : 

- Le propofol est un agent anesthésique intraveineux 
d'action rapide, utilisable pour l'induction et l'entretien 
de l’anesthésie générale. 

- Le propofol peut être administré chez l’adulte et chez 
l'enfant de plus de 1 mois. 

Sédation : 

Le propofol peut être utilisé : 

- pour la sédation lors de gestes chirurgicaux ou de 
procédures diagnostiques, seul ou associé à une 
anesthésie locale ou régionale, chez l'adulte et l’enfant 
de plus de 1 mois, ; 

- pour la sédation des patients de plus de 16 ans ventilés 

en unité de réanimation chirurgicale ou médicale. 








Le propofol se distribue largement dans l'organisme et 
s'élimine rapidement (clairance totale : 1,5 à 2 l/min). 
L’élimination s'effectue par métabolisme essentielle- 
ment au niveau du foie où elle est dépendante du débit 
sanguin hépatique. Le propofol est transformé en conju- 
gués inactifs et en dérivés quinoliniques correspon- 
dants qui sont excrétés dans l'urine. 

Après une dose unique intraveineuse de 3 mg/kg, la 
clairance du propofol/kg de poids corporel augmente 
avec l’âge comme suit : la clairance médiane a été 
considérablement diminuée chez le nouveau-né âgé de 
moins de 1 mois (n = 25) [20 ml/kg/min] comparati- 
vement à des enfants plus âgés (n = 36 ; fourchette 
d'âge entre 4 mois et 7 ans). De plus, la variabilité 
interindividuelle est considérable chez les nouveau-nés 
(3,7-7,8 ml/kg/min). Les données limitées de cet essai 
clinique montrant une grande variabilité interindivi- 
duelle, aucune recommandation de dose ne peut être 
donnée dans cette catégorie d’âge. 

La clairance médiane du propofol chez les enfants plus 
âgés après une dose unique de 3 mg/kg en bolus a été 
de: 

- 37,5 ml/min/kg (4-24 mois) (n = 8), 

- 38,7 ml/min/kg (11-43 mois) (n = 6), 

- 48 ml/min/kg (1-3 ans) (n = 12), 

- 28,2 ml/min/kg (4-7 ans) (n = 10), 

comparativement à celle des adultes qui est de 23,6 ml/ 
min/kg (n = 6). 

Pour les interventions d’une durée supérieure à 1 heure, 
il peut apparaître un risque d’accumulation avec prolon- 
gation des effets sédatif et anesthésique. 

Les taux sanguins de propofol peuvent être plus élevés 
en présence de fentanyl. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

L’atracurium et le mivacurium ne doivent pas être 
administrés sur la même ligne de perfusion que le 
propofol sans nettoyage et rinçage de celle-ci au préa- 
able. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Ne pas congeler. 

A conserver dans le conditionnement primaire d’origine, 
à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Agiter la seringue avant utilisation. 

- Diprivan seringue pré-remplie peut être perfusé non 
dilué. 

- Toute fraction de seringue restant après usage devra 
être jetée. 

- Si un pousse-seringue électrique programmable pré- 
sentant des options pour l’utilisation de différentes 
seringues est utilisé, il est nécessaire de choisir la 
position « B-D » 50/60 ml Plastipak avec la seringue 
pré-remplie de Diprivan. 

- Tout médicament non utilisé ou déchet doit être 

éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

Médicament pouvant être administré par tout médecin 
spécialisé en anesthésie-réanimation ou en médecine 
d'urgence dans les cas où il intervient en situation 
d'urgence ou dans le cadre d’une structure d'assistance 
médicale mobile ou de rapatriement sanitaire (article 
R.5121-96 du code de la Santé publique). 

AMM 3400956361168 (2002, RCP rév 14.06.17). 
Collect. 
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POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Ce produit ne doit être administré que par des médecins 
spécialisés en anesthésie-réanimation ou en médecine 
d'urgence et familiarisés avec l’utilisation des anesthé- 
siques, ou sous leur contrôle, et disposant de tout le 
matériel d’anesthésie-réanimation nécessaire. 
Les recommandations des sociétés savantes concer- 
nées doivent être respectées, notamment en cas d’utili- 
sation en situation extrahospitalière (situation d'urgence 
ou transport médicalisé). 
Agjiter la seringue pré-remplie avant utilisation. 
Modalités d'administration du propofol en seringues 
pré-remplies uniquement, spécifiques à l’utilisation du 
dispositif Diprifusor-TCI pour Anesthésie intraveineuse 
à Objectif de Concentration (AIVOC, encore appelé en 
anglais : Target Controlled Infusion [TCI]), cf section : 
Recommandations générales, AIVOC. Ne peut être 
utilisé que pour l'induction et l'entretien de l’anesthésie 
chez l'adulte. Il n’est recommandé ni chez l’enfant, car 
il n'existe pas de modèle pharmacocinétique validé, ni 
en sédation en Unité de Soins intensifs. 
Anesthésie générale : 
Induction : 
- Chez l'adulte et le sujet âgé (de plus de 65 ans) : 
Chez les patients, prémédiqués ou non, il est recom- 
mandé d’administrer le produit à une vitesse d'environ 
4 ml (40 mg) toutes les 10 secondes jusqu’à l’obten- 
tion de la narcose. 
La plupart des patients de moins de 55 ans nécessi- 
teront de 1,5 à 2,5 mg/kg de propofol. La dose totale 
nécessaire peut être réduite par un débit d'adminis- 
tration plus faible (20 à 50 mg/min, soit 1200 à 
3000 mg/h). 
Chez le sujet âgé, la dose requise pour l'induction de 
l’anesthésie doit être réduite. Cette dose doit être 
administrée lentement et titrée en fonction de la 
réponse. 
Il est recommandé de ne pas dépasser 1,5 mg/kg 
après 75 ans. 
Chez l'enfant de plus de 1 mois : 
Pour l'induction de l’anesthésie, la dose de Diprivan 
10 mg/ml doit être administrée lentement jusqu’à 
l'obtention des signes cliniques de narcose et titrée 
en fonction de la réponse. La posologie doit être 
ajustée en fonction du poids et de l’âge de l'enfant. 
La plupart des patients âgés de plus de 8 ans 
nécessiteront environ 2,5 mg/kg de Diprivan 10 mg/ml 
pour l'induction de l’anesthésie. Chez les plus jeunes, 
notamment entre 1 mois et 3 ans, la dose nécessaire 
pourra être plus élevée (2,5 à 4 mg/kg). 
Chez les malades dont l’état général est altéré (ASA 
grade II! ou IV) : 
Chez les malades dont l’état général est altéré (ASA 
grade IIl ou IV), des vitesses d'administration moin- 
dres seront utilisées : approximativement 2 ml (20 mg) 
toutes les 10 secondes. 
Chez les patients classés ASA IV, la dose d'induction 
doit être inférieure à 1,5 mg/kg (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Une réduction plus importante de la dose et de la 
vitesse d’administration devra intervenir chez les 
patients âgés classés ASA grade III ou IV. 
Entretien : 
Il s'effectuera par l'administration de propofol à la 
demande, en fonction de la profondeur d’anesthésie 
désirée. 
- Chez l'adulte et le sujet âgé (de plus de 65 ans) : 
Chez l'adulte, la posologie moyenne varie d’un patient 
à l’autre mais est généralement de l’ordre de 0,1 à 
0,2 mg/kg/min (6 à 12 mg/kg/h). 
Lors de l’utilisation en injections répétées, on injectera 
à la demande 25 mg (2,5ml) à 50 mg (5ml) de 
propofol. 
En complément à la perfusion, l'administration de 
bolus de 25 mg (2,5 ml) à 50 mg (5 ml) de propofol 








pourra être réalisée si l’on désire augmenter rapide- 
ment la profondeur de l’anesthésie. 

Chez le sujet de plus de 55 ans, la posologie sera 
généralement moindre. Chez le sujet âgé, la vitesse 
de perfusion ou la concentration cible devront être 
réduites. 

L'administration en bolus rapide (simple ou répété) 
ne devra pas être utilisée chez le sujet âgé, celle-ci 
pouvant conduire à une dépression cardio-respi- 
ratoire. 

Chez l'enfant de plus de 1 mois : 

L’anesthésie peut être maintenue par l'administration 
de Diprivan 10 mg/ml en perfusion continue ou par 
injections répétées en bolus de façon à ajuster la 
profondeur désirée de l’anesthésie. Les posologies 
moyennes d'administration varient considérablement 
selon le sujet mais elles sont comprises généralement 
entre 9 et 15 mg/kg/h pour obtenir une anesthésie 
satisfaisante. 

Chezles enfants plus jeunes, notamment entre 1 mois 
et 3 ans, les doses nécessaires peuvent être plus 
élevées. 

Des doses plus faibles sont recommandées pour le 
sujet ASA III et IV (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Chez les malades dont l’état général est altéré (ASA 
grade Iil ou IV) : 

Chez le sujet ASA grade III ou IV, la posologie sera 
généralement moindre. 

Une réduction plus importante de la dose et de la 
vitesse d’administration devra intervenir chez les 
patients âgés classés ASA grade III ou IV. 

Sédation : 

Sédation en soins intensifs : 

L'utilisation de propofol pour la sédation en Unité de 
Soins Intensifs des enfants de moins de 16 ans est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Lors de l’utilisation en sédation chez les patients néces- 
sitant des soins intensifs, il est recommandé d’admi- 
nistrer le propofol en perfusion continue. 

La posologie doit être adaptée en fonction de la 
profondeur requise pour la sédation. Pour la plupart 
des patients, une sédation suffisante est obtenue avec 
des doses allant de 1 mg/kg/h à 4 mg/kg/h (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Chez le sujet âgé, la dose et la vitesse de perfusion ou 
la concentration cible devront être réduites. 

Si le patient reçoit de façon concomitante d’autres 
lipides intraveineux, une réduction des quantités admi- 
nistrées doit être réalisée afin de prendre en compte 
les quantités de lipides apportées par Diprivan : 1 ml 
de Diprivan 10 mg/ml (10 mg de propofol) contient 0,1 g 
de lipides. 

Sédation anesthésique pour les actes de courte durée 
et en complément d’anesthésie locorégionale : 

- Chez l'adulte : 

Lors de l’utilisation en sédation anesthésique pour 
acte diagnostique et/ou thérapeutique, ou en complé- 
ment d’anesthésie locorégionale, il est recommandé 
d’administrer le propofol en injection lente ou en 
perfusion pour l'initiation, et en perfusion continue 
pour l'entretien. 

Chez les sujets jeunes et en bon état général, la dose 
initiale sera de 0,5 à 1 mg/kg en injection lente ou en 
perfusion sur une période de 1 à 5 minutes. L'entretien 
se fera par une perfusion à la dose de 1 à 4,5 mg/kg/h 
avec ajustement en fonction de l'effet clinique recherché. 
Chez les patients âgés et/ou grade ASA III et ASA IV, 
la posologie initiale ne devra pas dépasser 0,5 mg/kg 
en injection lente ou en perfusion sur une période de 
1 à 5 minutes, suivie de la perfusion de 1,5 mg/kg/h 
à ajuster en fonction de l'effet clinique recherché. 
Chez l'enfant de plus de 1 mois : 

Les doses et la vitesse d'administration doivent être 
ajustées en fonction de la profondeur de sédation 
requise et de la réponse clinique. Chez la plupart des 
patients pédiatriques, la dose nécessaire pour le 
début de la sédation se situe entre 1 et 2 mg/kg de 
propofol. 

L'entretien de la sédation peut être obtenu par une 
perfusion titrée de Diprivan selon le niveau de sédation 
désiré. La plupart des sujets nécessitent une dose de 
1,5 à9 mg/kg/h de propofol. Un bolus supplémentaire 
de 1 mg/kg au maximum pourra être administré s’il 
est nécessaire d'augmenter rapidement la profondeur 
de la sédation. 

Chez les patients ASA grades III et IV, des doses plus 
faibles peuvent être nécessaires. 
Recommandations générales : 

Induction : 

Le propofol peut être administré dans la partie terminale 
de la tubulure d’une perfusion de glucosé isotonique à 
5 %, de sérum physiologique à 0,9 % ou d’un mélange 
glucosé à 4 % et salé à 0,18 % (cf Incompatibilités). 
Administration prolongée (entretien de l’anesthésie 
générale et/ou sédation) : 

Des analgésiques sont généralement nécessaires en 
association avec ce médicament. 

Ce produit a été utilisé en association avec des anes- 
thésies spinales et épidurales, de même qu'avec la 
plupart des produits utilisés en anesthésie : prémédi- 
cations, myorelaxants, anesthésiques par inhalation et 
analgésiques. Aucune incompatibilité pharmacologique 
n’a été rencontrée. Dans ces conditions, des posologies 
plus faibles de propofol sont nécessaires. 

Si Diprivan est administré pur, un pousse-seringue 
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électrique ou une pompe volumétrique à débit contrôlé 

doit être utilisé. 

Si Diprivan doit être dilué lors de l’utilisation en perfusion 

(entretien de l’anesthésie ou sédation), il est recom- 

mandé d'utiliser du glucosé isotonique 5 %. 

Les dilutions ne doivent pas excéder 1 dans 5 (soit pas 

moins de 2 mg de propofol par ml). 

En pratique : 

- Chaque seringue de 50 ml ne doit donc pas être diluée 
dans plus de 250 ml d’une solution de glucosé iso- 
tonique 5 %. 

- Cette dilution doit être préparée en respectant des 
conditions rigoureuses d’asepsie. 

- Elle doit être réalisée immédiatement avant l’adminis- 
tration et utilisée dans les 6 heures qui suivent cette 
préparation. 

- La perfusion peut être réalisée avec différentes tech- 
niques mais une tubulure standard utilisée seule 
n'évitera pas le risque de perfusion accidentelle et 
incontrôlée de grands volumes de propofol dilué. Une 
burette, un compteur de gouttes ou une pompe 
volumétrique à débit contrôlé doivent être utilisés. 

- Le risque d’une perfusion incontrôlée doit être pris en 
compte pour décider de la quantité maximale de 
propofol dans la burette. 

Administration Intraveineuse à Objectif de Concen- 
tration - Administration de propofol avec le dispositif 
Diprifusor-TCl (Target Controlled Infusion) : 
L'utilisation du dispositif Diprifusor-TCI pour l’adminis- 
tration de Diprivan est réservée à l'induction et l'entretien 
d’anesthésie générale chez l'adulte. Elle n'est recom- 
mandée ni chez l'enfant, ni en sédation en Unité de 
Soins Intensifs. 
Ce système permet à l’anesthésiste d'atteindre et de 
contrôler la vitesse d’induction souhaitée et la profon- 
deur d’anesthésie ou de la sédation anesthésique en 
définissant et ajustant un objectif (concentration prédite) 
de concentration sanguine en propofol. 
Seul le dispositif Diprifusor-TCl incluant le logiciel Dipri- 
fusor-TCI permet l'administration de propofol par TCI. 
Ce dispositif fonctionne avec des seringues pré-rem- 
plies de propofol 10 mg/ml (500 mg/50 mi) et propofol 
20 mg/ml (1 g/50 ml) ayant un système d'identification 
électronique. 
L'utilisateur doit d’abord se familiariser avec l'emploi de 
pousse-seringue, avec l'administration de propofol par 
TCI, ainsi qu'avec les systèmes d'identification des 
seringues. L'ensemble de ces éléments sont décrits 
dans le manuel de formation et utilisation de Diprifusor 
disponible sur demande. 
Des recommandations sur les objectifs de concentration 
en propofol sont fournies ci-dessous. Du fait de la 
variabilité interindividuelle pharmacodynamique et phar- 
macocinétique du propofol (chez les patients prémé- 
diqués ou non), les concentrations cibles en propofol 
devront être ajustées en fonction de la réponse du 
patient afin d'obtenir la profondeur d’anesthésie ou de 
sédation désirée. 

Induction d'anesthésie générale : 

Chez les patients adultes de moins de 55 ans, l'induction 

de l’anesthésie peut généralement être obtenue avec une 

concentration sanguine cible en propofol se situant entre 

4 et 8 microgrammes/mIl. Chez les patients prémédiqués, 

une concentration sanguine cible initiale de 4 micro- 

grammes/ml est recommandée, chez les patients non 
prémédiqués, elle est de 6 microgrammes/ml. 

Dans cette fourchette de concentrations cibles, le 

délai d’induction se situe généralement entre 60 et 

120 secondes. 

Des concentrations cibles plus élevées permettront 

d'obtenir une induction plus rapide mais sont suscep- 

tibles d'entraîner une dépression hémodynamique et 
respiratoire plus importante. 

Chez les patients de plus de 55 ans et ceux classés 

ASA III ou IV, la concentration initiale sera diminuée. La 

concentration cible pourra ensuite être augmentée par 

paliers de 0,5 à 1,0 microgramme/ml toutes les minutes 
afin d'obtenir une induction progressive de l’anesthésie. 

Chez les patients de plus de 75 ans, il est recommandé 

de ne pas dépasser une concentration cible de plus de 

2,5 microgrammes/mil. 

Entretien d’anesthésie générale : 

L'association d’analgésiques sera généralement néces- 

saire. Leur influence sur la diminution de la concentration 

sanguine cible de propofol pendant l'entretien sera 
fonction de la quantité d’analgésique administrée simul- 
tanément. 

Les concentrations sanguines cibles de propofol entre 

3 et 6 microgrammes/ml permettent généralement 

d'entretenir une anesthésie satisfaisante. 

La concentration sanguine de propofol prédite au réveil 

se situe généralement entre 1,0 et 2,0 microgrammes/ml 

et sera fonction de la quantité d’analgésique administrée 
au cours de la phase d'entretien. 

Sédation pour des actes de courte durée ou en 

complément d’anesthésie locorégionale : 

Chez les sujets jeunes et en bon état général, une 

concentration cible initiale de 1 microgramme/ml est 

recommandée, alors qu'une concentration cible initiale 
de 0,5 microgramme/ml sera recommandée pour les 

sujets âgés et/ou de grade ASA III et IV. 

L’ajustement se fera par paliers de 0,1 ou 0,2 micro- 

gramme/mil selon l’âge et l’état général du patient pour 

obtenir le niveau de sédation anesthésique souhaité. 
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[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au propofol ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- En raison de la présence d'huile de soja, ce médica- 
ment est contre-indiqué en cas d’allergie à l’arachide 
ou au soja. 

- Enfant : le propofol est contre indiqué chez les 
patients de moins de 16 ans pour la sédation en Unité 
de Soins intensifs (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Allaitement : l’utilisation de propofol chez la femme 

qui allaite n’est pas recommandée. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La présentation en seringue pré-remplie de 50 ml ainsi 
que les flacons de 50 mi ne sont pas adaptés dans la 
sédation des actes de courte durée et en complément 
d’anesthésie loco-régionale compte tenu des faibles 
concentrations et des faibles débits de perfusion 
utilisés dans ces indications. 

- Le dispositif Diprifusor-TCI n’est recommandé ni chez 
Penfant, ni en sédation en Unité de Soins intensifs. 
- L'efficacité et la sécurité du propofol n’ont pas été 
démontrées dans la sédation chez les enfants de 

moins de 16 ans. 

- Bien qu'aucune relation de cause à effet n'ait été 
établie, des effets indésirables graves (y compris des 
cas avec issue fatale) ont été rapportés lors de 
l’utilisation non autorisée de propofol en sédation chez 
les patients de moins de 16 ans. Ces effets concer- 
naient en particulier la survenue d'acidose méta- 
bolique, d’hyperlipidémie, de rhabdomyolyse et/ou 
insuffisance cardiaque. Ces effets ont été les plus 
souvent observés chez des enfants atteints d’infec- 
tions des voies respiratoires, ayant reçu des doses 
supérieures à celles conseillées chez les adultes, pour 
la sédation en Unité de Soins Intensifs. 
Chez certains patients, les événements suivants, dont 
l’association est caractéristique du syndrome de per- 
fusion du propofol, ont été rapportés : acidose méta- 
bolique, rhabdomyolyse, hyperkaliémie, hépatomé- 
galie, insuffisance rénale, hyperlipidémie, arythmie 
cardiaque, syndrome de Brugada (ECG de type sus- 
décalage du segment ST avec aspect en dôme), 
insuffisance cardiaque d'évolution rapide ne répon- 
dant généralement pas à un traitement par un agent 
inotrope (dans certains cas avec une issue fatale) 
chez des adultes. 
Les facteurs de risques qui paraissent les plus impor- 
tants dans la survenue de ces événements sont les 
suivants : diminution de l'apport tissulaire en oxy- 
gène, lésion neurologique grave et/ou sepsis, fortes 
doses d’un ou de plusieurs des agents pharmacolo- 
giques suivants - vasoconstricteurs, stéroïdes, ino- 
tropes et/ou propofol (généralement après adminis- 
tration prolongée à une dose supérieure à 4 mg/kg/h). 
Dans la mesure du possible, il est rappelé aux 
prescripteurs de ne pas dépasser la dose de 4 mg/ 
kg/h. Les prescripteurs doivent être attentifs à ces 
événements indésirables éventuels et doivent envi- 
sager une diminution de la posologie de propofol ou 
le passage à un autre sédatif au premier signe 
d'apparition des symptômes. Tous les sédatifs et 
agents thérapeutiques utilisés en Unité de Soins 
intensifs, y compris le propofol, doivent être titrés 
pour assurer une délivrance optimale de l'oxygène et 
le maintien des paramètres hémodynamiques. Les 
patients présentant une pression intracrânienne éle- 
vée devront recevoir un traitement approprié pour 
assurer le maintien de la pression de perfusion céré- 
brale lors des modifications du traitement. 
Des cas d’abus ont été rapportés notamment chez 
les professionnels de santé. Comme pour d’autres 
anesthésiques généraux, l'administration de propofol 
sans contrôle des voies aériennes peut entraîner des 
complications respiratoires fatales. 
On observe lors de l'induction une chute de la pression 
artérielle qui peut être plus marquée qu'avec les 
anesthésiques usuels notamment chez les sujets de 
plus de 60 ans. Cette chute de la pression artérielle 
est d’autant plus marquée dans le cas d’une asso- 
ciation avec des morphiniques intraveineux. 

On observe fréquemment une apnée transitoire. 

Comme avec d’autres anesthésiques intraveineux, il 

y aura lieu d’être prudent chez les patients présentant 

une défaillance cardiaque, respiratoire, rénale ou 

hépatique, ainsi qu’en cas d’hypovolémie ou d’alté- 
ration sévère de l’état général. 

La clairance du propofol est dépendante du débit 

sanguin ; en conséquence, l'administration concomi- 

tante de médicaments ralentissant le débit cardiaque 
diminuera également la clairance du propofol. 

L'utilisation du propofol est déconseillée chez les 

patients classés ASA IV compte tenu des effets 

dépresseurs cardio-vasculaires. 

Epilepsie : S'assurer qu'avant l’anesthésie tout 

patient épileptique a bien reçu son traitement anti- 

comitial habituel. L'administration de propofol à des 
patients épileptiques connus peut augmenter le risque 
de survenue de crises convulsives. 

Très rarement, l’utilisation de Diprivan peut s’accom- 

pagner en postopératoire d'un retard de réveil ou 

d’une phase de ré-endormissement pouvant elle-même 
s'accompagner d'une élévation du tonus musculaire. 

Bien que la récupération soit spontanée, une surveil- 

lance et une prise en charge adéquates de ces patients 

devront être mises en œuvre pour permettre une récupé- 
ration complète après l’utilisation de propofol. 











- Les effets du propofol disparaissent généralement au 
bout de 12 heures. 

- Il est nécessaire de prendre en compte la nature du 

geste réalisé, les traitements concomitants, l'âge et 

l'état du patient dans le cadre de recommandations 
concernant : 

- la nécessité de se faire accompagner lors du départ 
du lieu où l'administration du propofol a été réalisée ; 

- le délai nécessaire avant la reprise d'activités spécia- 
lisées ou à risque telle que la conduite de véhicule ; 

- l’utilisation d’autres agents pouvant entraîner une 
sédation (ex. : benzodiazépines, opiacés, alcool). 

L'utilisation du propofol n'est pas recommandée chez 
les nouveau-nés en induction ou en entretien de 
l’anesthésie car cette catégorie de population n’a pas 
été complètement étudiée. Les données pharmaco- 
cinétiques indiquent que la clairance est considéra- 
blement réduite chez les nouveau-nés avec une 
variabilité inter-individuelle très élevée. Un surdosage 
relatif pourrait survenir lors de l'administration des 
doses recommandées pour les enfants plus âgés et 
provoquer une dépression cardiovasculaire sévère. 
Étant donné la nature lipidique de l'émulsion de ce 
produit, il sera nécessaire d'en tenir compte chez les 
patients hyperlipidémiques et chez ceux pour lesquels 
ces émulsions doivent être administrées avec pré- 
caution. 
Quelques cas de bradycardies, parfois sévères, et 
d’asystolies ont été rapportés. L'administration 
d’atropine doit être envisagée avant l'induction ou 
pendant l'entretien de l’anesthésie, notamment dans 
les situations où le tonus vagal est prédominant ou 
lorsque le propofol est associé à des médicaments 
susceptibles d’induire une bradycardie. 
Diprivan ne possède pas de conservateur antimicro- 
bien et est véhiculé dans une émulsion lipidique 
susceptible de favoriser la croissance microbienne en 
cas de non-respect strict des règles d'asepsie. Dipri- 
van doit être utilisé immédiatement après ouverture 
du récipient. 
L'EDTA, excipient utilisé avec Diprivan, chélate les 
ions métalliques, y compris le zinc et n’a pas d'action 
antimicrobienne ; par conséquent, la présence 
d'EDTA ne permet pas de réduire les risques de 
contamination bactérienne extrinsèque des émulsions 
lipidiques de propofol. Les règles d’asepsie usuelles 
doivent, par conséquent, être toujours strictement 
respectées. 
Les règles d’asepsie s'appliquent pendant toute la 
durée d'utilisation, aussi bien au Diprivan (mode de 
prélèvement et d'administration) qu’au matériel de 
perfusion (seringue et ligne de perfusion stériles). 
La nécessité d’une supplémentation en zinc doit être 
envisagée en cas d'administration prolongée de pro- 
pofol notamment chez les patients prédisposés à un 
déficit en zinc tels que les brûlés, lors de diarrhées 
et/ou de sepsis majeur. 
Diprivan et tout soluté administré sur la ligne de 
perfusion doivent être injectés le plus près possible 
de la veine. Diprivan ne doit pas être administré au 
travers d’un filtre antimicrobien. 
En accord avec les règles établies d'utilisation des 
émulsions lipidiques, une même perfusion de Diprivan 
ne devra pas excéder 12 heures. A la fin de toute 
perfusion ou au plus tard après 12 heures d'utilisation, 
le réservoir contenant Diprivan et le matériel de 
perfusion doivent être jetés et remplacés chaque fois 
que nécessaire. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de 

sodium est inférieur à 1 mmol par flacon, c’est-à-dire 

«sans sodium ». 

- Ce médicament contient de l'huile de soja et peut 
provoquer des réactions hypersensibilité (urticaire, 
choc anaphylactique). 

[Dc] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

L’alfentanil potentialise très fortement l'effet hypnotique 

du propofol. Les doses d’induction et d'entretien doivent 

donc être diminuées en conséquence. 

La nécessité d’administrer des doses de propofol plus 

faibles a été constatée chez des patients prenant du 

valproate. En cas d'administration concomitante, une 
réduction des doses de propofol peut être envisagée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du propofol lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le propofol pendant la 
grossesse (sauf bien entendu en cas d'interruption de 
grossesse) sauf en cas de nécessité absolue. 

Le propofol traverse le placenta et peut provoquer une 
dépression néonatale. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation de propofol chez la femme qui allaite n’est 
pas recommandée. Des études ont montré que de 
petites quantités de propofol sont excrétées dans le lait 
des femmes allaitant. Par conséquent, les femmes ne 











doivent pas allaiter pendant les 24 heures qui suivent 
une administration de propofol. Le lait produit durant 
cette période devra être jeté. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Diprivan a une influence importante sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

La conduite automobile ou l’utilisation de machines est 
contre-indiquée durant la journée de l'anesthésie au 
propofol. Si d’autres médicaments ont été associés, la 
conduite peut être déconseillée durant une période plus 
longue. Les effets du propofol disparaissent généra- 
lement au bout de 12 heures. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables imputables au propofol sont 
présentés ci-après par classe-organe et par fréquence. 
Les fréquences sont définies telles que: très rare 
(< 1/10 000), rare (> 1/10 000, < 1/1000), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), très fréquent (> 1/10), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 


Classe de systèmes d'organes 























Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Trèsrare Choc anaphylactique pouvant inclure un 
œdème de Quincke, un bronchospasme et 
un érythème, accompagnés 


d’une hypotension artérielle sévère. 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence 


Acidose métabolique®, hyperkaliémie®, 
indéterminée” 


hyperlipidémie® 








Affections psychiatriques 





Fréquence Humeur euphorique®, abus 


indéterminée"? 








Troubles du système nerveux 











(3) En administration réitérée, imputée au vecteur lipidique. 
(4) Les complications veineuses locales à l'injection sont 
exceptionnelles. Les extravasations accidentelles obser- 
vées, de même que les études animales, n'ont montré 
qu’une réaction tissulaire minime. L'injection intra-artérielle 
chez l'animal n’a pas entraîné de complications tissulaires, 
localement et en aval. 

(5) Quelques cas de bradycardies, parfois sévères et 
d’asystolie ont été rapportés. 

(6) Lors de l'administration de propofol pour la sédation en 
Unités de Soins intensifs à des doses supérieures à 4 mg/kg/h. 
(7) En raison de la présence d'huile de soja raffinée, risque 
de survenue de réaction d’hypersensibilité. 

(8) Effets associés caractérisant le syndrome de perfusion 
du propofol pouvant survenir chez des patients gravement 
malades ayant des facteurs de risques multiples d’appari- 
tion de ces événements (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

(9) Abus de propofol, notamment chez les professionnels 
de santé. 

(10) Insuffisance cardiaque d'évolution rapide chez les 
adultes (dans certains cas avec issue fatale). Dans ces cas, 
l'insuffisance cardiaque ne répondait généralement pas au 
traitement par un agent inotrope. 

(11) Syndrome de Brugada (ECG de type sus-décalage du 
segment ST avec aspect en dôme). 

(12) Fréquence indéterminée car ne pouvant être estimée 
sur la base de données disponibles. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 


Un surdosage accidentel provoquerait vraisemblable- 
ment une dépression respiratoire et cardio-vasculaire. 
La dépression respiratoire sera traitée par assistance 














respiratoire et oxygène, la dépression cardio-vasculaire 
par mise en position déclive et, si elle est accentuée, 
par remplissage vasculaire et analeptiques cardio-vas- 
culaires. 





indéterminée"? 
































Affections cardiaques 

Fréquent Bradycardie ® 

Rare Asystolie® 

Trèsrare Œdème pulmonaire 

Fréquence Insuffisance cardiaque, arythmie 
indéterminée"? | cardiaque 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypotension pouvant être sévère” 
Peufréquent | Thrombopéniel) 

Trèsrare Complications veineuses locales aulieu 


d'injection du produit® 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquent | Apnée transitoire pendant l'injection 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées et vomissements au réveil 





Trèsrare Pancréatite 








Affections hépatobiliaires 





Fréquence 


Hépatomégalie® 
indéterminée"? 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
| Urticaire” 


Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Trèsrare 








Trèsrare | Rhabdomyolyse®® 





Affections du rein et des voies urinaires 








Trèsrare Modification de la coloration des urines à la 
suite d'administration prolongée 
de propofol 

Fréquence Insuffisance rénale® 


indéterminée“? 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsrare | Désinhibition sexuelle 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent [Douleur aulieu d'injection” 





Investigations 





Fréquence Syndrome de Brugada®” 


indéterminée"? 








Lésions, intoxication etcomplications liées à une intervention 








Trèsrare | Fièvre post-anesthésique 





(1) La douleur peut être largement atténuée en utilisant les 
grosses veines de l’avant-bras et du pli du coude. Chez 
’enfant, la douleur est encore plus fréquente que chez 
’adulte surtout lorsque l'injection est faite dans une petite 
veine de la main ou du poignet, elle est moindre dans une 
veine du pli du coude ou de l'avant-bras. 


(2) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 





Fréquent Céphalées auréveil 
Rare Mouvements de type épileptiforme incluant 
opisthotonos et crises convulsives 
au cours de l'induction, del'entretien ainsi 
que duréveil. 
Trèsrare Une phase non vigile peut être aussi 
observée. 
Fréquence Mouvements involontaires PR 











PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres anesthésiques 

généraux (code ATC : NO1AX10, N : Système nerveux 

central). 

- Le propofol (2,6 di-isopropylphénol) est un anesthé- 
sique général d'action rapide (délai d'environ 
30 secondes), de courte durée et permettant un 
contrôle facile du niveau d’anesthésie et un réveil 
généralement rapide. Son mécanisme d'action est 
mal connu. 

Toutefois, le propofol semble provoquer des effets 
sédatifs/anesthésiques par la modulation positive de 
la fonction inhibitrice du neurotransmetteur GABA 
activé par la fixation du récepteur GABAa. 

Une chute de la pression artérielle systolique et 
moyenne et de légères variations du rythme cardiaque 
sont généralement observées lors de l'administration 
de propofol pour l'induction et l'entretien de l’anes- 
thésie. Néanmoins, la fréquence de variations hémo- 
dynamiques indésirables au cours de l'entretien est 
faible. 

Le propofol réduit le débit sanguin cérébral, la pres- 
sion intracrânienne et le métabolisme cérébral. Cette 
réduction de la pression intracrânienne est plus impor- 
tante chez les patients ayant une pression intracrâ- 
nienne initialement élevée. 

Le réveil suivant l’anesthésie est généralement rapide, 
sans queue d’anesthésie. 

Aux concentrations habituellement rencontrées au 
plan clinique, le propofol n’inhibe pas la synthèse des 
hormones corticosurrénaliennes. 

Des études limitées sur la durée d’anesthésie induite 
par le propofol chez l'enfant ont montré un maintien 
de la sécurité d'emploi et de l'efficacité pendant une 
durée pouvant atteindre 4 heures. Les données issues 
de la littérature sur son utilisation chez l'enfant décri- 
vent une utilisation de ce médicament lors d'inter- 
ventions prolongées avec un maintien de la sécurité 
d'emploi et de l'efficacité. 

- Agent de sédation. Le propofol possède un effet 
hypnotique et peut être administré en association 
avec divers analgésiques et myorelaxants. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La décroissance plasmatique du propofol se fait en 
3 phases, ce qui correspond en fait à 3 demi-vies : 
Chez l'adulte (valeurs moyennes) avec une posologie 
de propofol = 3 mg/kg : 

- T 7, alpha : 2,8 min; 

-T bêta : 31 min; 

- T 1⁄2 gamma : 355 min. 

Chez l'enfant (valeurs moyennes) avec une posologie 
de propofol = 2,5 mg/kg : 

-T y2 alpha: 4,1 min; 

- T7, bêta : 56 min; 

-T % gamma : 735 min. 

Chez le nourrisson (valeurs moyennes) avec une poso- 
logie de propofol = 4 mg/kg : 

-T 12 alpha : 4,1 min; 

- T7, bêta : 25 min ; 

- T 1⁄2 gamma : 320 min. 
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Principales caractéristiques pharmacocinétiques : 
































Volume de | Clairance T% 
distribution | plasmatique | gamma 
(litre) (litre/min) | (min) 

Anesthésie : 

- nourrisson 0,951/kg | 0,0491/kg 320 

- enfant 0,721/kg 0,031/kg 735 

- adulte 18,9 1,77 355 

Sédation, réanimation : 

- adulte 2,27 1353 
Le propofol se distribue largement dans l'organisme et 
s'élimine rapidement (clairance totale : 1,5 à 2 litres/ 
min). L'élimination s'effectue par métabolisme essen- 
tiellement au niveau du foie où elle est dépendante du 


débit sanguin hépatique. Le propofol est transformé en 
conjugués inactifs et en dérivés quinoliniques corres- 
pondants qui sont excrétés dans Purine. 

Après une dose unique intraveineuse de 3 mg/kg, la 
clairance du propofol par kg de poids corporel aug- 
mente avec l’âge comme suit : la clairance médiane a 
été considérablement diminuée chez le nouveau-né âgé 
de moins de 1 mois (n = 25) [20 ml/kg/min] compara- 
tivement à des enfants plus âgés (n = 36, fourchette 
d'âge entre 4 mois et 7 ans). De plus, la variabilité 
interindividuelle est considérable chez les nouveau-nés 
(3,7-7,8 ml/kg/min). Les données limitées de cet essai 
clinique montrant une grande variabilité interindivi- 
duelle, aucune recommandation de dose ne peut être 
donnée dans cette catégorie d’âge. 

La clairance médiane du propofol chez les enfants plus 
âgés après une dose unique de 3 mg/kg en bolus a été 
de: 

- 37,5 ml/min/kg (4-24 mois) (n = 8), 

- 38,7 ml/min/kg (11-43 mois) (n = 6), 

- 48 ml/min/kg (1-3 ans) (n = 12), 

- 28,2 ml/min/kg (4-7 ans) (n = 10), 

comparativement à celle des adultes qui est de 23,6 ml/ 
min/kg (n = 6). 

Pour les interventions d’une durée supérieure à 1 heure, 
il peut apparaître un risque d’accumulation avec prolon- 
gation des effets sédatif et anesthésique. 

Les taux sanguins de propofol peuvent être plus élevés 
en présence de fentanyl. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Le Diprivan ne peut être dilué que dans du glucosé 
isotonique à 5 %. 

Lorsque les seringues pré-remplies de Diprivan sont 
utilisées avec un pousse-seringue électrique, il est 
nécessaire de s’assurer de la compatibilité avec ce 
matériel. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C, à l'abri 
de la lumière. 

Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Agiter la seringue avant utilisation. 

- En cas d'utilisation de propofol en perfusion, celui-ci 
ne doit être mélangé qu'avec une solution de glucose 
isotonique à 5 %. 

- Diprivan seringue pré-remplie peut être perfusé non 
dilué. 

- Toute fraction de seringue restante après usage devra 
être jetée. 

- Tout médicament non utilisé ou déchet doit être 

éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

Médicament pouvant être administré par tout médecin 
spécialisé en anesthésie-réanimation ou en médecine 
d'urgence dans les cas où il intervient en situation 
d'urgence ou dans le cadre d’une structure d'assistance 
médicale mobile ou de rapatriement sanitaire (article 
R.5121-96 du code de la Santé publique). 

AMM 3400955977704 (1996, RCP rév 14.06.17). 

Mis sur le marché en 1997. 

Collect. 
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DIPROLÈNE © 


bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade : Tube de 15g. 


COMPOSITION 


Bétaméthasone (DCI) dipropionate 

exprimé en bétaméthasone 7,5 mg 

EXcipients : propylèneglycol, stéarate de propylène- 

glycol, cire blanche, vaseline blanche. 

[PC] INDICATIONS 

- Plaques limitées et résistantes de psoriasis, particu- 
lièrement dans leurs localisations palmo-plantaires, 
de lichénifications (névrodermites), de lupus érythé- 
mateux discoïde, de lichens. 

- Cicatrices hypertrophiques. 

- Lésions corticosensibles, limitées en surface, ayant 
résisté à un corticoïde de la catégorie inférieure. 


p tube 








Remarque : après un traitement d'attaque générale- 
ment bref, le relais est éventuellement assuré par un 
corticoïde d’une classe inférieure. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- 1 ou 2 applications par jour. 

Une augmentation du nombre d'applications quoti- 
diennes risquerait d’aggraver les effets indésirables 
sans améliorer les effets thérapeutiques. 

- Le traitement des grandes surfaces nécessite une 
surveillance du nombre de tubes utilisés. 

- Étaler le produit sur les lésions et faire pénétrer par 
un léger massage. 

- L'arrêt du traitement se fera de façon progressive, en 
espaçant les applications et/ou par l’utilisation d’un 
corticoïde moins fort ou moins dosé. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Infections bactériennes, virales, fongiques primitives 
et parasitaires même si elles comportent une compo- 
sante inflammatoire. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné et rosacée. 

- Hypersensibilité à l’un des composants. 

- Nourrisson (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation prolongée sur le visage des corticoïdes 
de classe | expose à la survenue d’une dermite 
cortico-induite et paradoxalement corticosensible, 
avec rebond après chaque arrêt. Un sevrage progres- 
sif, particulièrement difficile, est alors nécessaire. 

- En raison du passage du corticoïde dans la circulation 
générale, un traitement sur de grandes surfaces ou 
sous occlusion peut entraîner les effets systémiques 
d’une corticothérapie générale, particulièrement chez 
le nourrisson et l’enfant en bas âge. lls consistent en 
un syndrome cushingoïde et un ralentissement de la 
croissance. Ces accidents disparaissent à l'arrêt du 
traitement, mais un arrêt brutal peut être suivi d’une 
insuffisance surrénale aiguë. 

- Chez l'enfant de moins de 12 ans, le traitement ne 
peut être qu'exceptionnel et sous une stricte surveil- 
lance médicale. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'infection bactérienne ou mycosique d’une 
dermatose corticosensible, il convient soit de faire 
précéder l’utilisation du corticoïde d’un traitement 
spécifique, soit éventuellement, et dans certains cas 
seulement, d'utiliser une association corticoïde et 
traitement spécifique. 

- Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit 
être interrompu et la cause doit en être recherchée. 

- En cas d'application palpébrale, la durée du traitement 
doit être limitée. Une application prolongée expose 
en effet à des risques de ptosis par atteinte musculaire 
du releveur de la paupière, de glaucome, d'effet 
rebond. 

- Il faut se méfier particulièrement des phénomènes 

d’occlusion spontanés pouvant survenir dans les plis 

ou sous les culottes imperméables. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L’innocuité de ce médicament au cours de la grossesse 
n’a pas été établie ; l'emploi est donc déconseillé au 
cours des trois premiers mois de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est à éviter chez les patientes recevant un 
traitement par les corticoïdes per os car ils sont excrétés 
dans le lait maternel. 

Par voie locale, le passage transdermique des corti- 
coïdes, et donc le retentissement métabolique chez le 
nouveau-né, sera fonction de la surface traitée, du degré 
d’altération épidermique et de la durée du traitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Sont à craindre en cas d'usage prolongé : atrophie 
cutanée, télangiectasies (à redouter particulièrement 
sur le visage), vergetures (à la racine des membres 
notamment et survenant plus volontiers chez les 
adolescents); purpura ecchymotique secondaire à 
l’atrophie, fragilité cutanée. 

- Au visage, les corticoïdes peuvent créer une derma- 
tose péri-orale ou bien créer ou aggraver une rosacée 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Peut être observé un retard de cicatrisation des 
plaies atones, des escarres, des ulcères de jambe 
(cf Contre-indications). 

- Possibilité d’effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Ont été rapportées : éruptions acnéiformes ou pustu- 
leuses, hypertrichose, dépigmentation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Diprolène est un dermocorticoïde d'activité très forte 
(classe I selon les tests de vasoconstriction cutanée). 
Cette très forte activité résulte de la solubilisation du 

















dipropionate de bétaméthasone dans du propylène- 
glycol. 

Actif sur certains processus inflammatoires (par exem- 
ple : hypersensibilité de contact) et l'effet prurigineux 
qui leur est lié. Vasoconstricteur. Inhibe la multiplication 
cellulaire. 

La présence de propylèneglycol dans la formulation de 
cette spécialité accroît l'effet vasoconstricteur du dipro- 
pionate de bétaméthasone, conduit à une pénétration 
systémique du principe actif ; l’activité du dipropionate 
de bétaméthasone se trouve renforcée. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface à 
traiter, du degré d’altération épidermique, de la durée 
du traitement. Ces effets sont d'autant plus à redouter 
que le traitement est prolongé. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après première ouverture du tube : 3 mois. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932758265 (1985, RCP rév 30.06.15). 
Prix : 1,63 € (tube de 15 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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DIPROSALIC ® 


bétaméthasone, acide salicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade : Tube de 30 g. 
Lotion : Flacon de 30 g. 


COMPOSITION 
Pommade : p tube 
Bétaméthasone (DCI) ..ssssssssssssssssssssssse 15 mg 


(sous forme de bétaméthasone dipropionate micro- 
nisé : 19,2 mg/tube) 

Acide salicylique 900 mg 
Excipients : huile de vaseline épaisse, vaseline blanche. 


Lotion : p tube 
Bétaméthasone (DCI) .. ss 15 mg 
sous forme de bétaméthasone dipropionate : 
19,2 mg/tube) 

Acide salicylique ne 600 mg 
Excipients : alcool isopropylique, hypromellose, hydro- 
xyde de sodium, édétate de sodium, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 

Dermatoses corticosensibles à composante kérato- 
sique ou squameuse : 

Indications privilégiées où la corticothérapie locale est 
tenue pour le meilleur traitement : 

- lichénification. 

Indications où la corticothérapie est l’un des traitements 
habituels : 

- psoriasis, 

- lichen, 

- dermite séborrhéique à l'exception du visage. 
Diprosalic est présenté sous deux formes : 

- la forme pommade, 

-la forme lotion, plus particulièrement adaptée au 
traitement des affections du cuir chevelu, des régions 
pileuses et des plis. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les applications seront limitées à 2 par jour pendant 
une à deux semaines ; en traitement d'entretien, une 
seule application journalière pourra être suffisante. 
Une augmentation du nombre d'applications risquerait 
d’aggraver les effets indésirables sans améliorer les 
effets thérapeutiques. 

Le traitement des grandes surfaces nécessite une 
surveillance particulière (nombre de tubes ou de flacons 
utilisés). 

L'arrêt du traitement se fera de façon progressive en 
espaçant les applications ou par utilisation d’un corti- 
coïde moins fort ou moins dosé ou en alternant avec 
une base sans dermocorticoïde. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Étaler doucement la pommade ou la lotion sur les lésions 
et faire pénétrer par un léger massage. Dans les affec- 
tions du cuir chevelu, la lotion sera appliquée raie par 
raie en dépassant largement la surface à traiter. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Infections bactériennes, virales, fongiques primitives 
et parasitaires, même si elles comportent une compo- 
sante inflammatoire. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné et rosacée. 

- La forme pommade n'est pas adaptée aux lésions 

suintantes. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

- L'utilisation prolongée sur le visage des corticoïdes à 
activité forte expose à la survenue d’une dermite 
cortico-induite et paradoxalement corticosensible, 
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avec rebond après chaque arrêt. Un sevrage progres- 
sif, particulièrement difficile, est alors nécessaire. 

- En raison du passage du corticoïde dans la circulation 
générale, un traitement sur de grandes surfaces ou 
sous occlusion peut entraîner les effets systémiques 
d’une corticothérapie générale, particulièrement chez 
le nourrisson et l’enfant en bas âge. lls consistent en 
un syndrome cushingoïde et un ralentissement de la 
croissance : ces effets disparaissent à l'arrêt du trai- 
tement, mais un arrêt brutal peut être suivi d’une 
insuffisance surrénale aiguë. 

- L’acide salicylique, dans les mêmes conditions, peut 
être responsable d’une intoxication salicylée. 

- Diprosalic n’est pas destiné à l'usage ophtalmique ni 
à l'application sur les paupières ou les muqueuses. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez le nourrisson et le jeune enfant, il est préférable 
d'éviter Diprosalic. Il faut se méfier particulièrement 
des phénomènes d’occlusion pouvant survenir dans 
les plis ou sous les couches. 

- En cas d'infection bactérienne ou mycosique d’une 
dermatose corticosensible, soit faire précéder l’utili- 
sation du corticoïde d'un traitement spécifique, soit 
éventuellement, et dans certains cas seulement, uti- 
liser une association corticoïde plus un traitement 
spécifique. 

- L'utilisation sous occlusion doit être surveillée en 
raison du risque de surinfection. 

- Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit 
être interrompu et la cause doit en être recherchée. 

- Chez les sujets sensibles aux salicylés, en particulier 
Penfant, à utiliser avec prudence en toute circons- 
tance susceptible de favoriser le passage systémique 
(cf Pharmacocinétique). 


INTERACTIONS 

Compte tenu de l’usage local de ce produit : aux doses 
recommandées, la bétaméthasone pour usage topique 
n’est pas susceptible de causer des interactions médi- 
camenteuses significatives d’un point de vue médical. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données cliniques sur un grand nombre de gros- 
sesses exposées par voie systémique aux corticoïdes 
n'ont pas mis en évidence d'augmentation du taux 
global de malformations, bien que les études chez 
l'animal par voie systémique aient mis en évidence un 
effet tératogène. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 
culier n’a été signalé avec l’acide salicylique. La toxicité 
fœtale rapportée avec les AINS n’est pas attendue avec 
Diprosalic compte tenu des très faibles concentrations 
systémiques dans les conditions normales d'utilisation. 
L'utilisation de Diprosalic en cours de grossesse est 
envisageable dans le strict respect des conditions 
d'utilisation : application sur une surface cutanée < 10 % 
de la surface corporelle, durée de traitement limitée à 4 
semaines. 

La mère peut présenter un allongement du temps de 
saignement ainsi que le nouveau-né en cas de traitement 
jusqu’à l'accouchement. 

ALLAITEMENT : 

Les corticoïdes et l'acide salicylique passent dans le 
lait. Compte tenu de l’utilisation par voie topique, 
Diprosalic peut être administré au cours de l'allaitement. 
Ne pas appliquer sur les seins. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- L'utilisation prolongée de corticoïde d'action forte 
peut entraîner une atrophie cutanée, des télangiec- 
tasies (à redouter particulièrement sur le visage), des 
vergetures (à la racine des membres notamment et 
survenant plus volontiers chez les adolescents), un 
purpura ecchymotique secondaire à l’atrophie, une 
fragilité cutanée. 

- Au visage, les corticoïdes peuvent créer une dermatite 
péri-orale ou bien créer ou aggraver une rosacée 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Il peut être observé un retard de cicatrisation des 
plaies atones, des escarres et des ulcères de jambe 
(cf Contre-indications). 

- Possibilité d'effets systémiques liés au corticoïde 
et/ou à l’acide salicylique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Les effets indésirables suivants ont été rapportés : 
éruptions acnéiformes ou pustuleuses, hypertrichose, 
dépigmentation. 

- Des infections secondaires, particulièrement sous 
pansement occlusif ou dans les plis et des dermatoses 
allergiques de contact ont été également rapportées 
lors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

L'utilisation excessive ou prolongée des corticoïdes 
ocaux peut entraîner une inhibition de laxe hypotha- 
amo-hypophysaire se traduisant par une insuffisance 
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surrénale secondaire et être à l’origine de manifestations 
d’hypercorticisme, incluant la maladie de Cushing. 
L'utilisation excessive ou prolongée de préparations 
topiques contenant de l'acide salicylique peut provo- 
quer les symptômes d’une intoxication salicylée. 
Traitement : 

Un traitement symptomatique approprié est indiqué. 
Les symptômes d’un hypercorticisme aigu sont habi- 
tuellement réversibles. Corriger les désordres électro- 
lytiques si nécessaire. 

En cas de toxicité chronique, un arrêt progressif des 
corticoïdes est conseillé. Le traitement de l'intoxication 
salicylée est symptomatique. 

L’acide salicylique doit être éliminé rapidement. Admi- 
nistrer par voie orale une solution de bicarbonate de 
sodium pour alcaliniser les urines et augmenter la 
diurèse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Diprosalic est un dermocorticostéroïde d'activité forte 
(classe Il) associé à l'acide salicylique. Le dermocor- 
ticoïde est actif sur le processus inflammatoire et l'effet 
prurigineux qui lui est lié. Il possède des propriétés 
vasoconstrictrices (antiexsudatives) et inhibe la multi- 
plication cellulaire et les processus de synthèse dans le 
derme et l’épiderme. Action kératolytique de l'acide 
salicylique. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le passage systémique du corticoïde apprécié par le 
retentissement sur la cortisolémie existe toujours. 
L'importance du passage et des effets systémiques 
dépend de la surface à traiter, du degré d'altération 
épidermique et de la durée du traitement. De même, le 
passage systémique de l’acide salicylique est lié à ces 
facteurs. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Pommade : 

Durée de conservation : 36 mois. 

Lotion : 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après première ouverture : 6 semaines. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932309245 (1977, RCP rév 22.08.84) pom. 

3400932399192 (1980, RCP rév 07.09.15) lotion. 
Prix : 2,54 € (pommade ou lotion, 30 g). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 

















DIPROSONE © 


bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 0,05 % : Tube de 30 g. 
Pommade à 0,05 % : Tube de 30 g. 
Lotion à 0,05 % : Flacon de 30 g. 


COMPOSITION p tube ou flacon 


Bétaméthasone (DCI) 15 mg 
(sous forme de dipropionate de bétaméthasone micro- 
nisé : 19,2 mg/tube) 

Excipients : 

Crème : vaseline blanche, paraffine liquide, alcool cétostéa- 
rylique, éther cétostéarylique de macrogol, dihydrogénophos- 
phate de sodium monohydraté, acide phosphorique concen- 
tré, chlorocrésol, eau purifiée. 

Pommade : vaseline blanche, paraffine liquide. 

Lotion : alcool isopropylique, carbomère (carbopol 974 P), 
hydroxyde de sodium, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : alcool cétostéarylique, chloro- 
crésol. 


[Pc] INDICATIONS 

Indications privilégiées où la corticothérapie locale est 

tenue pour le meilleur traitement : 

- eczéma de contact, 

- dermatite atopique, 

ichénification. 

Indications où la corticothérapie locale est l’un des 

traitements habituels : 

- dermite de stase, 

psoriasis (à l'exclusion des plaques très étendues), 

ichen, 

prurigo non parasitaire, 

- dyshidrose, 

ichen scléro-atrophique génital, 

granulome annulaire, 

upus érythémateux discoïde, 

- dermite séborrhéique à l'exception du visage, 

- traitement symptomatique du prurit du mycosis fon- 
goïde. 

Indications de circonstance pour une durée brève : 

- piqûres d'insectes et prurigo parasitaire après traite- 
ment étiologique. 

Diprosone est présenté sous 3 formes : 

- la forme crème est plus particulièrement destinée aux 
lésions aiguës, suintantes ; 

- la forme pommade est plus particulièrement destinée 
aux lésions sèches ou squameuses ; 

- la forme lotion est plus particulièrement destinée aux 
lésions des plis et des zones pilaires. 











Remarque : chaque dermatose doit être traitée par un 
corticoïde de niveau le mieux approprié en sachant 
qu’en fonction des résultats, on peut être conduit à lui 
substituer un produit d’une activité plus forte ou moins 
forte sur tout ou partie des lésions. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être limité à 1 à 2 applications par 
jour. 

Une augmentation du nombre d’applications quoti- 
diennes risquerait d’aggraver les effets indésirables sans 
améliorer les effets thérapeutiques. 

Le traitement de grandes surfaces nécessite une sur- 
veillance du nombre de tubes ou de flacons utilisés. 

Il est conseillé d'appliquer le produit en touches espa- 
cées, puis de l’étaler en massant légèrement jusqu’à ce 
qu'il soit entièrement absorbé. 

Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique...) 
rendent souhaitable un arrêt progressif. Il peut être 
obtenu par la diminution de fréquence des applications 
et/ou par l’utilisation d’un corticoïde moins fort ou moins 
dosé. 


[©] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Infections primitives bactériennes, virales, fongiques 
ou parasitaires. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné. 

- Rosacée. 

- Application sur les paupières (risque de glaucome). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation prolongée sur le visage de corticoïdes à 
activité forte expose à la survenue d'une dermite 
cortico-induite et paradoxalement corticosensible, 
avec rebond après chaque arrêt. Un sevrage progres- 
sif, particulièrement difficile, est alors nécessaire. 

- En raison du passage du corticoïde dans la circulation 
générale, un traitement sur de grandes surfaces ou 
sous occlusion peut entraîner les effets systémiques 
d’une corticothérapie générale, particulièrement chez 
le nourrisson et l'enfant en bas âge. lls consistent en 
un syndrome cushingoïde et un ralentissement de la 
croissance. Ces effets disparaissent à l'arrêt du trai- 
tement, mais un arrêt brutal peut être suivi d’une 
insuffisance surrénale aiguë. 

Crème : 

- Ce médicament contient de l'alcool cétostéarylique 
et peut provoquer des réactions cutanées locales (par 
exemple : eczéma de contact). 

- Ce médicament contient du chlorocrésol et peut 
provoquer des réactions allergiques. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez le nourrisson, il est préférable d'éviter les corti- 
coïdes d'activité forte. Il faut se méfier particuliè- 
rement des phénomènes d’occlusion spontanés pou- 
vant survenir dans les plis ou sous les couches. 

- En cas d'infection bactérienne ou mycosique d’une 
dermatose corticosensible, faire précéder l’utilisation 
du corticoïde d’un traitement spécifique. 

- Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit 
être interrompu et la cause doit en être recherchée. 


[Dc] INTERACTIONS 

Compte tenu de l’usage local de ce produit : aux doses 
recommandées, la bétaméthasone pour usage topique 
n'est pas susceptible de causer des interactions médi- 
camenteuses significatives d’un point de vue médical. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de tératogénicité n’a été effectuée avec 
des corticoïdes locaux. Néanmoins, les études concer- 
nant la prise de corticoides per os n'ont pas mis en 
évidence un risque malformatif supérieur à celui observé 
dans la population générale. 

ALLAITEMENT : 

Lors d'un traitement per os, l'allaitement est à éviter car 
les corticoïdes sont excrétés dans le lait maternel. Par 
voie locale, le passage transdermique, et donc le risque 
d’excrétion du corticoïde dans le lait, sera fonction de 
la surface traitée, du degré d’altération épidermique et 
de la durée du traitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

L'utilisation prolongée de corticoides d'activité forte 
peut entraîner une atrophie cutanée, des télangiectasies 
(à redouter particulièrement sur le visage), des verge- 
tures (à la racine des membres notamment, et survenant 
plus volontiers chez les adolescents), un purpura ecchy- 
motique secondaire à l’atrophie, une fragilité cutanée. 
Au visage, les corticoïdes peuvent créer une dermatite 
péri-orale ou bien aggraver une rosacée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il peut être observé un retard de cicatrisation des plaies 
atones, des escarres, des ulcères de jambe (cf Contre- 
indications). 

Possibilité d'effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des éruptions acnéiformes ou pustuleuses, une hyper- 
trichose, des dépigmentations ont été rapportées. 
Des infections secondaires, particulièrement sous pan- 
sement occlusif ou dans les plis, et des dermatoses 
allergiques de contact ont été également rapportées 
lors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

















autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

L'utilisation excessive ou prolongée des corticoïdes 
ocaux peut entraîner une inhibition de laxe hypotha- 
amo-hypophysaire se traduisant par une insuffisance 
surrénale secondaire et être à l'origine de manifestations 
d’hypercorticisme, incluant la maladie de Cushing. 
Traitement : 

Un traitement symptomatique approprié est indiqué. 
Les symptômes d’un hypercorticisme aigu sont généra- 
ement réversibles. Corriger les désordres électroly- 
tiques si nécessaire. En cas de toxicité chronique, un 
arrêt progressif des corticoïdes est conseillé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
D : dermatologie). 

Les dermocorticoïdes sont classés en 4 niveaux d’acti- 
vité selon les tests de vasoconstriction cutanée : activité 
très forte, forte, modérée, faible. 

Diprosone crème, pommade et lotion sont d'activité 
forte. 

Actif sur certains processus inflammatoires (par exem- 
ple : hypersensibilité de contact) et l'effet prurigineux 
qui leur est lié. Vasoconstricteur. Inhibe la multiplication 
cellulaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface 
traitée, du degré d’altération épidermique, de la durée 
du traitement. Ces effets sont d'autant plus à redouter 
que le traitement est prolongé. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Crème et pommade : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Lotion : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Après ouverture : 12 semaines. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932309016 (1995, RCP rév 08.09.15) 30 g crème. 

3400932308293 (1995, RCP rév 08.09.15) 30 g pom. 

3400931984399 (1995, RCP rév 08.09.15) 30 g lotion. 
Prix : 2,17 € (crème). 

2,74 € (pommade). 

2,74 € (lotion). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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DIPROSTÈNE® suspension injectable 


bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable : Boîte de 1 seringue préremplie 
de 1 ml + 2 aiguilles stériles sous étui individuel (50 
8/10 et 25 5/10). 


COMPOSITION p seringue 
Bétaméthasone (DCI) ...s...ssssssssssisesssssreeee 5mg 
(sous forme de dipropionate : 6,43 mg/ml) 

Bétaméthasone (DCI) „sesser 2 mg 


(sous forme de phosphate disodique : 2,63 mg/ml) 
Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 
parahydroxybenzoate de propyle (E216), alcool benzy- 
lique, édétate de sodium, hydrogénophosphate de 
sodium anhydre, chlorure de sodium, polysorbate 80, 
carmellose sodique, macrogol 4000, acide chlorhy- 
drique concentré, eau ppi. 

Excipients à effet notoire : alcool benzylique (9 mg/ml) ; 
sodium (5 mg/ml) ; parahydroxybenzoate de méthyle 
(E218), parahydroxybenzoate de propyle (E216). 


INDICATIONS 
Usage systémique : 
Rhinite allergique saisonnière après échec des autres 
thérapeutiques (antihistaminique par voie générale, cor- 
ticoïde intranasal ou corticoïde per os en cure courte). 
Usage local : 
Ce sont celles de la corticothérapie locale, lorsque 
l'affection justifie une forte concentration locale. Toute 
prescription d'injection locale doit faire la part du danger 
infectieux, notamment du risque de favoriser une proli- 
fération bactérienne. 
Ce produit est indiqué dans les affections : 
- Dermatologiques : cicatrices chéloïdes. 
- ORL : irrigations intrasinusiennes dans les sinusites 
subaiguës ou chroniques justifiant un drainage. 
- Rhumatologiques : 
- injections intra-articulaires : arthrites inflammatoires, 
arthrose en poussée ; 





- injections périarticulaires : tendinites, bursites ; 
- injections des parties molles : talalgies, syndrome 
du canal carpien, maladie de Dupuytren. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Cette spécialité n’est pas adaptée à l'administration par 
voie inhalée par nébulisateur. 

Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 
de prednisone : 0,75 mg de bétaméthasone. 

Usage systémique : 

Voie intramusculaire. 

Rhinite allergique saisonnière après échec des autres 
thérapeutiques (antihistaminique par voie générale, cor- 
ticoïde intranasal ou corticoïde per os en cure courte) : 
1 injection de 1 ml pendant la période allergique. 

A renouveler 1 fois. 

Usage local : 

La posologie habituelle est de % à 2 ml selon la taille et 
le siège de l'injection. Il faut éviter que l'injection ne soit 
trop superficielle en raison du risque d’atrophie sous- 
cutanée. 

L'injection ne sera répétée qu’en cas de réapparition 
ou de persistance des symptômes. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Usage systémique : 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

es situations suivantes (il n'existe toutefois aucune 

contre-indication absolue pour une corticothérapie 
d'indication vitale) : 

- En raison de la présence d'alcool benzylique, ce 
médicament est contre-indiqué chez les prématurés 
et les nouveau-nés à terme. 

- Tout état infectieux, à l'exclusion des indications 
spécifiées (cf Indications). 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Troubles de la coagulation, traitement anticoagulant 
en cours en cas d'injection intramusculaire ou d'usage 
local. 

- Vaccins vivants. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec les médicaments non anti-arythmiques, 

donnant des torsades de pointe (cf Interactions). 

Usage local : 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Infection locale ou générale, ou suspicion d'infection. 

- Troubles sévères de la coagulation, traitement anti- 
coagulant en cours. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- En raison de la présence d'alcool benzylique, ce 

médicament est contre-indiqué chez les prématurés 

et les nouveau-nés à terme. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 
contenant un principe actif pouvant induire une réaction 
positive des tests pratiqués lors des contrôles anti- 
dopage. 
Usage systémique : 
- De rares cas de réactions de type anaphylactique 
étant survenus chez des patients traités par une 
corticothérapie parentérale, une attention particulière 
sera portée avant toute administration chez des sujets 
présentant un terrain atopique. 
En cas d'ulcère gastroduodénal, la corticothérapie 
n’est pas contre-indiquée si un traitement antiulcéreux 
est associé. 
En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique et, 
au besoin, après fibroscopie. 
La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La sur- 
venue d’une anguillulose maligne est un risque impor- 
tant. Tous les sujets venant d'une zone d'endémie 
(régions tropicales, subtropicales, sud de l'Europe) 
doivent avoir un examen parasitologique des selles 
et un traitement éradicateur systématique avant la 
corticothérapie. 
Les signes évolutifs d’une infection peuvent être 
masqués par la corticothérapie. Il importe, avant la 
mise en route du traitement, d’écarter toute possibilité 
de foyer viscéral, notamment tuberculeux, et de sur- 
veiller, en cours de traitement, l'apparition de patho- 
logies infectieuses. En cas de tuberculose ancienne, 
un traitement prophylactique antituberculeux est 
nécessaire s’il existe des séquelles radiologiques 
importantes et si l’on ne peut s'assurer qu’un traite- 
ment bien conduit de 6 mois par la rifampicine a été 
donné. 
L'emploi des corticoides nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, notamment chez les sujets 
âgés et en cas de colites ulcéreuses (risque de 
perforation), diverticulites, anastomoses intestinales 
récentes, insuffisance rénale, insuffisance hépatique, 
ostéoporose, myasthénie grave. 
- Un traitement par voie orale sera institué en relais dès 
que possible. 
- Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d’une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera réduit. 
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- La supplémentation potassique n’est justifiée que 

pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 

une longue durée, ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'associations à un traitement hypoka- 
liémiant. 

- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 

bète et l'hypertension artérielle ne sont pas des 

contre-indications, mais le traitement peut entraîner 
leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise 
en charge. 

- Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 

atteints de varicelle ou de rougeole. 

Usage local : 

Des effets neurologiques graves, dont certains ayant 
entraîné la mort, ont été rapportés lors de l'injection 
épidurale de corticoïdes. Les effets spécifiques rap- 
portés incluent notamment : infarctus médullaire spi- 
nal, paraplégie, tétraplégie, cécité corticale et acci- 
dent vasculaire cérébral. Ces effets neurologiques 
graves ont été rapportés avec et sans l’utilisation de 
la fluoroscopie. La sécurité et l'efficacité de l’adminis- 
tration épidurale de corticoïdes n'ont pas été établies 
et les corticoïdes ne sont pas autorisés pour cet 
usage. 

- En l'absence de données concernant le risque de 
calcification, il est préférable d'éviter l'administration 
d’un corticoïde en intradiscal. 

- Du fait d’une diffusion systémique potentielle, il faut 
prendre en compte certaines contre-indications des 
corticoïdes par voie générale, en particulier si les 
injections sont multiples (plusieurs localisations) ou 
répétées à court terme : 

- certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona) ; 

- états psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement ; 

- Vaccins vivants. 

- La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses. 

- Des injections multiples (plusieurs localisations) ou 
répétées à court terme peuvent entraîner des symp- 
tômes cliniques et biologiques d’hypercorticisme. 

- Il est nécessaire d'observer une asepsie rigoureuse. 

- L'injection locale de corticoïdes peut déséquilibrer un 
diabète, un état psychotique, une hypertension arté- 
rielle sévère. 

- L'administration devra être prudente chez les patients 
à risque élevé d'infection, en particulier les hémo- 
dialysés ou les porteurs de prothèse. 

- Ne pas injecter en intratendineux. 

Liées aux excipients : 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) et du parahydroxybenzoate de pro- 
pyle (E 216) et peut provoquer des réactions allergi- 
ques (éventuellement retardées) ; exceptionnelle- 
ment, réactions immédiates avec urticaire et 
bronchospasmes. 

- Ce médicament contient 9 mg/ml d’alcool benzylique. 
Il peut provoquer des réactions toxiques et des 
réactions de type anaphylactoïde chez les nourrissons 
et les enfants jusqu'à 3 ans. 

- Ce médicament contient 5 mg de sodium par seringue 
préremplie. Le taux de sodium est inférieur à 1 mmol 
par seringue préremplie, c'est-à-dire « sans sodium ». 

INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Usage systémique : 
Déconseillées : 
- Médicaments donnant des torsades de pointe (asté- 
mizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vinca- 
mine) : utiliser des substances ne présentant pas 
l'inconvénient d'entraîner des torsades de pointe en 
cas d’hypokaliémie. 
Inhibiteurs du CYP3A : il est prévu que l'administration 
concomitante d’inhibiteurs du CYP3A, y compris de 
produits contenant du cobicistat, augmente le risque 
d'effets secondaires systémiques. L'association doit 
être évitée, sauf si les bénéfices sont supérieurs au 
risque accru d'effets secondaires systémiques des 
corticostéroïdes ; dans ce cas, les patients doivent 
être surveillés en vue de détecter les éventuels effets 
secondaires systémiques des corticostéroïdes. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acide acétylsalicylique par voie générale et, par extra- 
polation, autres salicylés : diminution de la salicylémie 
pendant le traitement par les corticoïdes et risque de 
surdosage salicylé après son arrêt, par augmentation 
de l'élimination des salicylés par les corticoïdes. 
Adapter les doses de salicylés pendant l’association 
et après l’arrêt du traitement par les corticoïdes. 

- Antiarythmiques donnant des torsades de pointe 
(amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol) : l'hypokaliémie est un facteur favorisant, de 
même que la bradycardie et un espace QT long 
préexistant. Prévenir l’hypokaliémie, la corriger si 
besoin ; surveiller l'espace QT. En cas de torsade, ne 
pas administrer d’antiarythmique (entraînement élec- 
trosystolique). 

- Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l’association est justifiée, renforcer la surveillance : 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 








- Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 
cine B IV) : risque accru d’hypokaliémie par effet 
additif. Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin, 
surtout en cas de thérapeutique digitalique. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveiller la kaliémie, la corriger 
si besoin et, éventuellement, ECG. 
Héparines par voie parentérale : aggravation par 
l’héparine du risque hémorragique propre à la corti- 
cothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) 
à fortes doses ou en traitement prolongé supérieur à 
10 jours. L'association doit être justifiée, renforcer la 
surveillance. 
Inducteurs enzymatiques (carbamazépine, phénobar- 
bital, phénytoine, primidone, rifabutine, rifampicine) : 
diminution des taux plasmatiques et de l'efficacité 
des corticoides par augmentation de leur métabo- 
lisme hépatique. Les conséquences sont particuliè- 
rement importantes chez les addisoniens et en cas 
de transplantation. Surveillance clinique et biologique, 
adaptation de la posologie des corticoïdes pendant 
l'association et après arrêt de l’inducteur enzyma- 
tique. 

Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 

élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 

tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 

Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance san- 

guine et urinaire, surtout en début de traitement. 

Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 

que pendant le traitement par les corticoïdes et après 

son arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 

des taux plasmatiques de l'isoniazide. Mécanisme 

invoqué : augmentation du métabolisme hépatique 
de l’isoniazide et diminution de celui des glucocorti- 
coïdes. Surveillance clinique et biologique. 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : diminution de l’effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Interféron alpha : risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée, éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe 
{poliomyélite). 

Usage local : 
Les risques d'interactions des glucocorticoïdes avec 
d’autres médicaments sont exceptionnels par voie 
injectable locale dans les circonstances usuelles 
d'emploi. Ces risques seraient à considérer en cas 
d’injections multiples (plusieurs localisations) ou répé- 
tées à court terme. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Usage systémique : 

Chez l'animal, l’expérimentation met en évidence un 
effet tératogène variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, il existe un passage trans- 
placentaire. Cependant, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du 1” trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

Il est justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
En conséquence, les corticoïdes peuvent être prescrits 
pendant la grossesse, si besoin. 

Usage local : 

Le risque des corticoïdes par voie systémique est à 
considérer en cas d'’injections multiples (plusieurs locali- 
sations) ou répétées à court terme : avec les corticoïdes 
par voie systémique, un léger retard de croissance 
intra-utérin est possible. Une insuffisance surrénale 
néonatale a été observée exceptionnellement après 
corticothérapie à dose élevée. 

ALLAITEMENT : 

Usage systémique : 

En cas de traitement à doses importantes et de façon 
chronique, l'allaitement est déconseillé. 

Usage local : 

En cas de traitement à doses importantes, l'allaitement 
est déconseillé. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Usage systémique : 

De rares cas de réactions anaphylactiques ont pu être 

rapportés chez des patients traités par des cortico- 

stéroïdes par voie parentérale (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). Des troubles du rythme cardia- 

que ont également été décrits, liés à l'administration 

intraveineuse. 

Autres effets : 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome 

de Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d'ACTH, 

atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, dimi- 

nution de la tolérance au glucose, révélation d’un 

diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles. 











- Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire 
précédée par une faiblesse musculaire (augmentation 
du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures 
pathologiques, en particulier tassements vertébraux, 
ostéonécrose aseptique des têtes fémorales. 

- Troubles digestifs : hoquets, ulcères gastroduodé- 
naux, ulcération du grêle, perforations et hémorragies 
digestives ; des pancréatites aiguës ont été signalées, 
surtout chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : acné, purpura, ecchymose, hyper- 
trichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles neuropsychiques : 

- fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; 

- rarement : accès d’allure maniaque, états confusion- 
nels ou confuso-oniriques, convulsions ; 

- état dépressif à l'arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

Usage local : 
Les effets indésirables systémiques des glucocorti- 
coïdes ont un faible risque de survenue après adminis- 
tration locale, compte tenu des faibles taux sanguins, 
mais le risque d’hypercorticisme (rétention hydrosodée, 
déséquilibre d’un diabète et d’une hypertension arté- 
rielle...) augmente avec la dose et la fréquence des 
injections. 

- Risque d'infection locale (selon le site d'injection) : 
arthrites. 

- Atrophie localisée des tissus musculaires, sous-cuta- 
nés et cutanés. Risque de rupture tendineuse en cas 
d'injection dans les tendons. 

- Arthrites aiguës à microcristaux (avec suspension 
microcristalline) de survenue précoce. 

- Calcifications locales. 

- Réactions allergiques locales et générales. 

- Flush : céphalées et bouffées vasomotrices peuvent 
survenir. Elles disparaissent habituellement en un jour 
ou deux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticoïdes à usage 
systémique non associés (code ATC : HO2AB01). 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant la 
bétaméthasone, sont utilisés principalement pour leur 
effet anti-inflammatoire. A forte dose, ils diminuent la 
réponse immunitaire. Leur effet métabolique et de 
rétention sodée est moindre que celui de l’hydro- 
cortisone. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le phosphate de bétaméthasone soluble est très rapi- 
dement absorbé. A l'inverse, les microcristaux de dipro- 
pionate de bétaméthasone ne libèrent que progressi- 
vement le principe actif. 

La bétaméthasone est métabolisée dans le foie et 
excrétée par le rein. 

La demi-vie plasmatique de la bétaméthasone est de 
’ordre de 5 heures, sa demi-vie biologique de 36 à 
54 heures. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
et à l'abri de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Agiter avant emploi. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932005093 (1976/98, RCP rév 02.10.17). 
Prix : 4,41 € (boîte unitaire). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 


Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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DISTILBÈNE © 
diéthylstilbestrol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 1 mg (bleu) : Boîte de 26, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION p cp 
Diéthylstilbestrol 1 mg 
Excipients : stéarate de magnésium, lactose, cellulose 
microcristalline. Enrobage : cire d'abeille blanche, Sépi- 
film SC blanc [hypromellose, saccharose, dioxyde de 
titane (E171)], Sépisperse AS bleu [saccharose, ben- 
zoate de sodium, parahydroxybenzoate de méthyle 
E218), parahydroxybenzoate de propyle (E216), 
dioxyde de titane (E171), laque aluminique d'indigotine 
E132)]. 

Excipients à effet notoire : lactose, saccharose, parahy- 
droxybenzoate de méthyle (E218), parahydroxyben- 
zoate de propyle (E216). 


DC] INDICATIONS 
Cancer de la prostate. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 comprimé 3 fois par jour. 

Cette posologie pourrait être ensuite ramenée à 1 mg 
par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

Ce médicament est contre-indiqué chez la femme et 

dans les situations suivantes : 

- Grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Accidents thrombo-emboliques ou antécédents 
thrombo-emboliques artériels (en particulier infarctus 
du myocarde, accident vasculaire cérébral). 

- Accidents thrombo-emboliques ou antécédents 
thrombo-emboliques veineux (phlébite, embolie pul- 
monaire) avec ou sans facteur déclenchant. 

- Affections cardiovasculaires : hypertension artérielle, 
coronaropathies, valvulopathies, troubles du rythme 
thrombogènes. 

- Pathologie oculaire d’origine vasculaire. 

- Diabète compliqué de micro ou de macro-angiopathie. 

- Affections hépatiques sévères ou récentes. 

- Connectivites. 

- Porphyries. 

Ce médicament est généralement déconseillé dans les 

situations suivantes : 

- Tabagisme. 

- Affections métaboliques : diabète non compliqué, 
hyperlipidémies (hypertriglycéridémie, hypercholes- 
térolémie). 

- Obésité (indice de masse corporelle = poids/taille? 
> 30 kg/mi). 

- Otosclérose. 

- Insuffisance rénale. 

- En association avec les inducteurs enzymatiques 

(cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Avant la prescription de ce traitement, il importe de 

rechercher systématiquement les facteurs de risque 

thrombo-embolique artériel et veineux et de prendre en 
compte les contre-indications ou précautions d'emploi. 

La survenue de symptômes pouvant faire craindre 

l'imminence d’une complication impose l'arrêt du trai- 

tement : céphalées importantes etinhabituelles, troubles 
oculaires, élévation de la tension artérielle, signes clini- 
ques de phlébite et d'embolie pulmonaire. 

Ce médicament contient du lactose. Il est contre-indiqué 

chez les patients présentant une intolérance au galac- 

tose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Il est contre- 

indiqué chez les patients présentant une intolérance au 

fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase (mala- 
dies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 

méthyle (E218) et du parahydroxybenzoate de propyle 

(E216) et peut provoquer des réactions allergiques 

(éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Une surveillance attentive doit être exercée chez les 

patients présentant : épilepsie, migraine, asthme, anté- 

cédents vasculaires artériels familiaux et varices. 

Un examen médical est nécessaire avant et en cours 

de traitement ; les contrôles porteront essentiellement 

sur : poids, tension artérielle, triglycéridémie, cholesté- 
rolémie et glycémie. 

DC] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 
barbital, phénytoïne, primidone, carbamazépine) ; 
rifabutine ; rifampicine ; griséofulvine : diminution de 
l'efficacité de l'œæstrogène. 

Associations à prendre en compte : 

- Ciclosporine : augmentation possible des taux circu- 

lants de ciclosporine, de la créatininémie et des 

transaminases. Mécanisme invoqué : diminution de 
l'élimination hépatique de la ciclosporine. 
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[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament est formellement contre-indiqué chez 

la femme enceinte, car il peut entraîner dans la descen- 

dance : 

- chez les garçons, des anomalies de l'appareil génital ; 

- chez les filles en âge de procréer : 

- des adénoses et autres anomalies cervico-vaginales ; 

- des adénocarcinomes à cellules claires du vagin et 
du col (fréquence 1 %o) ; 

- des anomalies utérines (utérus hypoplasiques et/ou 
en T), responsables de stérilité primaire ou d’acci- 
dents de la grossesse (l'augmentation de la fré- 
quence de grossesses extra-utérines et d’avorte- 
ments au cours du 2° trimestre, par rapport à une 
population témoin, est en général révélatrice). 

Lorsque l’interrogatoire ou les antécédents personnels 

ou familiaux peuvent faire suspecter l'exposition in utero 

au diéthylstilbestrol, la conduite à tenir est la suivante : 

- L'adénose ne doit surtout pas être traitée, en raison 
des conséquences délétères provoquées par les 
divers types de traitement ; elle évolue spontanément 
vers la régression, voire la guérison, entre 20 et 30 ans. 

- Le dépistage du cancer du col fait appel à un frottis 
nécessitant, outre l'examen cervical classique, une 
étude cytologique des 4 faces vaginales. 

- La grossesse sera tout particulièrement suivie : vérifi- 
cation de la situation intra-utérine de l’œuf, surveil- 
lance bimensuelle du col ; le repos et la réduction 
d'activité sont des facteurs essentiels dans la pré- 
vention des avortements tardifs et de la prématurité. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Accidents thrombo-emboliques artériels (en parti- 
culier infarctus du myocarde, accident vasculaire 
cérébral). 

- Accidents thrombo-emboliques veineux (phlébite, 
embolie pulmonaire). 

- Hypertension artérielle, coronaropathies. 

- Hyperlipidémies (hypertriglycéridémie et/ou hyper- 
cholestérolémie), diabète, prise de poids. 

- Céphalées banales ou céphalées importantes inhabi- 
tuelles, migraines, vertiges, modification de la vision. 

- Exacerbation d’une comitialité. 

- Adénome hépatique, ictères cholestatiques, lithiase 
biliaire. 

- Irritabilité, dépression, modification de la libido. 

- Irritation oculaire par les lentilles de contact. 

- Jambes lourdes. 

- Gynécomastie, atrophie testiculaire, impuissance. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

L’ingestion accidentelle d'œstrogènes à doses massi- 
ves chez le jeune enfant n’entraîne pas d'effets indési- 
rables inquiétants (nausées) et provoque chez la fillette 
une hémorragie de privation. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Œstrogène de synthèse, 

code ATC : G03CB02. 

Équivalence œstrogénique : 

- 0,3 mg de diéthylstilbestrol a le même effet que 1 mg 
d’œstrone. 

- L'activité per os du diéthylstilbestrol est trois fois 
supérieure à celle du benzoate d’œstradiol. 

Administrés per os, les œstrogènes peuvent présenter 

des risques métaboliques et thrombo-emboliques : 

- stimulation de la synthèse lors du premier passage 
hépatique de protéines synthétisées par le foie : 
angiotensinogène, VLDL-triglycérides ; 

- altération des facteurs de la coagulation dans le sens 

d’une hypercoagulabilité. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932136827 (1945/97, RCP rév 03.07.17). 
Prix : 12,88 € (26 comprimés). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Laboratoires GERDA 
24, rue Erlanger. 75016 Paris 
Info médic : Tél : 01 80 48 73 70 
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DISULONE © 


dapsone, oxalate de fer 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (jaune) : Boîte de 100. 


COMPOSITION p cp 
Dapsone (DCI)... 100 mg 
Oxalate de fer .....eesseesssssssesoenneesneeereeerrerrre 200 mg 


Excipients : amidon de blé, stéarate de magnésium. 


[Pc] INDICATIONS 

- Traitement de la lèpre (maladie de Hansen). 

- Traitement de certaines dermatoses à médiation neu- 
trophilique. 

- Traitement de la polychondrite atrophiante. 

- Traitement des dermatoses bulleuses auto-immunes, 
telles que dermatite herpétiforme, dermatose bul- 
leuse auto-immune à IgA linéaire, pemphigoïde des 
muqueuses. 

- Lupus bulleux. 

- Prophylaxie primaire et secondaire de la pneumo- 
cystose en cas d’intolérance au cotrimoxazole. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie est variable en fonction de la pathologie, 

de l’âge et de la susceptibilité individuelle. 

Chez l'enfant, il ne faut pas dépasser la dose de 

2 mg/kg/jour. 

Chez l'enfant de moins de 6 ans, compte tenu du risque 

de fausse-route inhérent à la forme pharmaceutique, 

les comprimés seront soigneusement écrasés puis 
mélangés à un liquide ou à un yaourt. 

Traitement de la lèpre (maladie de Hansen) : 

Dans le traitement de la maladie de Hansen, ce médi- 

cament ne doit jamais être prescrit seul, mais en 

association à d'autres antilépreux : 

- la rifampicine dans les formes paucibacillaires (index 
bacillaire négatif à l'examen microscopique dans tous 
les prélèvements) ; 

- la rifampicine et la clofazimine dans les formes multi- 
bacillaires (index bacillaire > 1+, soit 1 à 10 bacilles 
ou plus dans 100 champs à l'examen microscopique 
des différents prélèvements). 

Chez l'adulte, la dapsone est habituellement prescrite 

à la dose de 100 mg (soit 1 comprimé) par jour. 

Chez l'enfant : 

- chez l'enfant de moins de 10 ans, la dapsone est 
prescrite à la dose de 25 mg par jour ; 

- chez l'enfant de 10 à 14 ans, la dapsone est prescrite 
à la dose de 50 mg par jour. 

Les associations d’antilépreux sont les mêmes que 

chez l'adulte aux posologies adaptées à l'enfant. 

Traitement des dermatoses bulleuses auto-immunes 

(telles que dermatite herpétiforme et dermatose auto- 

immune bulleuse à IgA linéaire) et des dermatoses à 

médiation neutrophilique (notamment syndrome de 

Sweet) ; lupus bulleux : 

La posologie moyenne est de 100 mg par jour. 

Ce traitement sera poursuivi plusieurs années. 

Un régime sans gluten sera éventuellement associé au 

traitement de la dermatite herpétiforme. 

Traitement de la polychondrite atrophiante : 

100 à 300 mg par jour, administrés de façon prolongée. 

Prophylaxie primaire et secondaire de la pneumo- 

cystose en cas d'intolérance au cotrimoxazole : 

50 à 100 mg par jour. 

Chez les patients intolérants au cotrimoxazole, il existe 

une intolérance croisée dans 30 à 40 % des cas. 

La dapsone peut aussi être utilisée à la dose de 50 mg 

par jour en association à la pyriméthamine (50 mg par 

semaine) et à l’acide folinique. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Patients présentant une allergie au blé (autre que la 
maladie cæliaque). 

- Anémie (Hb < 9 g/100 mi). 

- Méthémoglobinémie. 

RELATIVES : 

- Insuffisance hépatique ou rénale. 

- Déficit en G6PD. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il importe de prescrire la dose active la plus faible 
possible. 

La mise en route du traitement, ainsi que toute modifi- 

cation de posologie, nécessite une surveillance clinique 

et biologique attentive : 

- En cas de déficit en G6PD ou si la recherche de ce 
déficit n’a pu être faite, la posologie doit être progres- 
sive. 

- Examen clinique et biologique comprenant au mini- 
mum un hémogramme (avec compte des réticulo- 
cytes) chaque semaine pendant le premier mois, 
chaque mois pendant les 5 mois suivants puis tous 
les 3 mois. En cas de diminution significative du 
nombre d’'hématies, de leucocytes ou de plaquettes, 
le traitement doit être arrêté et le malade suivi. 

- Dosage de méthémoglobinémie, 1 fois par semaine 
pendant le premier mois. En cas d'augmentation de 
la méthémoglobinémie (au-dessus de 7 %) et/ou 
d'apparition de manifestations cliniques (cyanose), il 
convient en premier lieu de diminuer les doses. 




















- Chez les patients diabétiques traités par la dapsone, 
il existe un risque de sous-évaluation du dosage de 
l’hémoglobine glycosylée. Celle-ci peut être liée à 
l'interférence avec une éventuelle hémolyse et/ou 
méthémoglobinémie induites par la dapsone. 

Aussi, lors de la surveillance d’un diabète, en cas de 
discordance entre la glycémie et l'hémoglobine glyco- 
sylée, il est conseillé de doser la fructosamine. 

- Surveillance des fonctions hépatique et rénale, exa- 
men clinique, y compris neurologique et cutané, après 
1 mois de traitement et ensuite tous les 3 mois. 

Toute augmentation de dose justifie des contrôles 

rapprochés. 

En cas d'éruption cutanée ou d'augmentation des 

transaminases, l’arrêt du traitement doit être envisagé. 





L'apparition de signes cliniques évoquant un syn- 
drome d’hypersensibilité médicamenteuse doit être 
suivie d'un arrêt immédiat et définitif du traitement. 











Chez les patients intolérants au cotrimoxazole, une 
surveillance accrue est nécessaire à l'introduction du 
traitement (possibilité de réaction croisée). 

Ce traitement doit être utilisé avec prudence chez les 
patients ayant une surcharge martiale. 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, 
mais seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cœliaque. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Didanosine : diminution de l'absorption digestive de 
la dapsone en raison de l'augmentation du pH gas- 
trique (présence d'un antiacide dans le comprimé de 
DDI). Prendre la dapsone à distance de la didanosine 
(plus de 2 heures, si possible). 

- Zidovudine : augmentation de la toxicité hématolo- 
gique (addition d'effets de toxicité médullaire). 
Contrôle plus fréquent de l’hémogramme. 

A prendre en compte : 

- Prilocaïne : risque d’addition des effets méthémoglo- 
binisants, en particulier chez le nouveau-né. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l'état général du patient, 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit, notamment, des fluoroquinolones, des macroli- 

des, des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines 
céphalosporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
“animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de la dapsone lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

L'absence de données expérimentales et l'insuffi- 
sance de données cliniques conduisent théoriquement 
à déconseiller l'usage de ce médicament pendant la 
grossesse. Cependant, compte tenu de ses indications, 
l’utilisation de ce médicament peut être envisagée si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : La dapsone passe dans le lait maternel 
à des concentrations non négligeables. Si possible, 
éviter l'allaitement en cas de traitement par ce médica- 
ment. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Fréquemment observés, dose-dépendants : 

- L'hémolyse est quasi constante chez les patients 
recevant Disulone, quelle que soit la dose, comme en 
témoignent les dosages en haptoglobine. 

L'anémie hémolytique est plus rare et survient pour 

des posologies supérieures ou égales à 200 mg/jour 

et chez les sujets déficients en G6PD recevant au 
moins 50 mg/jour. 

- Méthémoglobinémie : elle doit être recherchée systé- 
matiquement au 8° jour de traitement. 

Rarement observés, indépendants de la dose : 

- Manifestations allergiques : 

Le tableau classique est celui d'un syndrome d’hyper- 

sensibilité apparaissant le plus souvent durant les 

2 premiers mois de traitement. 

Ce syndrome doit être évoqué devant l'apparition 

d’un ou de plusieurs symptômes cliniques et biolo- 

giques, tels que : 

- Hyperthermie d'apparition brutale, souvent inaugu- 
rale, avec tachycardie. 

- Éruption cutanée érythémateuse, maculopapu- 
leuse, souvent généralisée, parfois prurigineuse ; 
des décollements épidermiques sont possibles. 

- Polyadénopathie. 

- Atteinte hépatique (hépatite cholestatique, cyto- 
lytique ou mixte potentiellement grave). 

Des hépatites granulomateuses d'apparition tardive 
ont été rapportées. 





























DC] 














- Atteinte hématologique (polynucléose, hyperéosino- 
philie, anémie hémolytique, syndrome inflamma- 
toire). 

- Autres atteintes viscérales : pulmonaire (pneumo- 
pathie interstitielle), cardiaque, rénale, digestive 
(douleurs abdominales), ostéoarticulaire (arthralgies, 
myalgies). 

Ces manifestations peuvent exceptionnellement sur- 

venir en dehors d'un syndrome d’hypersensibilité. 

L'évolution est habituellement favorable à l'arrêt du 

traitement. Cependant, des cas mortels par atteinte 

viscérale ont été rapportés. 

- Autres complications cutanées à type de prurit, urti- 
caire, érythrodermie et photosensibilité. 

- Autres complications hématologiques : agranulocy- 
toses, survenant essentiellement durant les 3 premiers 
mois de traitement, macrocytoses avec ou sans 
anémie, sulfhémoglobinémie. 

- Complications neurologiques à type de céphalées, 
d'irritabilité, d'état maniaque. 

Rares cas de neuropathies axonales (troubles moteurs 

et/ou sensitifs) touchant l'extrémité des quatre mem- 

bres. Ces neuropathies sont généralement lentement 
réversibles à l'arrêt du traitement, parfois définitives. 

- Troubles digestifs : diarrhées, selles noires, nausées, 
vomissements. 

- Autres : hypoalbuminémie, très exceptionnelles 
atteintes rénales. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les signes cliniques en cas de surdosage sont essentiel- 
lement liés à la survenue d'une méthémoglobinémie 
(cyanose, dyspnée...) avec risque de coma en cours 
d'ingestion massive. 

D'autres anomalies hématologiques peuvent être obser- 
vées à type d’anémie hémolytique et de sulfhémoglo- 
binémie. 

La prise en charge se fera en milieu hospitalier spécialisé. 
L'essentiel du traitement repose sur une assistance respi- 
ratoire, vidange gastrique et/ou utilisation de charbon 
actif, injection de bleu de méthylène à administrer avec 
prudence, celui-ci pouvant être méthémoglobinisant. 


PHARMACODYNAMIE 

Antibiotique antibactérien de la famille des sulfones (J : 
anti-infectieux ; D : dermatologie). 

Dérivé sulfoné actif vis-à-vis des infections à bacille de 
Hansen et présentant une marge de sécurité satisfaisante. 
L’adjonction d'oxalate de fer est destinée à réduire le 
risque d’anémie hypochrome lié à usage prolongé de 
a dapsone. 

Action sur les fonctions des polynucléaires neutrophiles : 
inhibition des fonctions cytotoxiques des polynucléaires 
et inhibition de l’activité des lysosomes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'absorption digestive est presque totale. 
Le pic sérique est obtenu en 1 à 3 heures après 
"ingestion : il atteint, après ingestion de 100 mg, 2 ug/ml 
de sang (dapsone sous forme libre). Dans le sérum, 
50 % de la dapsone sont liés aux protéines. 
La demi-vie moyenne est de 28 heures (extrêmes : 10 et 
50 heures). 
La dapsone diffuse dans tous les liquides biologiques 
et tous les tissus, y compris le placenta ; elle atteint 
dans divers tissus des taux de 2 ug/ml après prise de 
100 mg par jour ; les concentrations sont plus élevées 
dans la peau et les muscles et, surtout, dans le foie et 
es reins. 
Il existe une acétylation hépatique et un cycle entéro- 
hépatique. 
L'élimination est essentiellement urinaire (70 à 80 %), sous 
diverses formes (dapsone inchangée et métabolites). 
DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930325612 (1958/98, RCP rév 13.07.05). 
Prix : 12,85 € (100 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ATHÉES [l 


Fax : 01 57 62 06 62 
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DITROPAN ® 
oxybutynine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 5 mg : Boîte de 60 sous plaquettes. 
COMPOSITION pep 
Oxybutynine (DCI) chlorhydrate ............... 5mg 


Excipients : laque d'aluminium - indigotine, cellulose 
microcristalline, stéarate de calcium, lactose anhydre. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


[De] INDICATIONS 

Adultes et enfants de plus de 5 ans : 

Incontinence urinaire, impériosité urinaire et pollakiurie 
en cas d'instabilité vésicale pouvant résulter d’une 
hyperactivité vésicale idiopathique ou d’atteintes vési- 
cales neurogènes (hyperactivité du détrusor). 

Enfants de plus de 5 ans : 

Enurésie nocturne associée à une hyperactivité du 
détrusor, en association avec une thérapie non médica- 
menteuse, en cas d'échec d’un autre traitement. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

La dose initiale est de 2,5 mg trois fois par jour ; elle sera 
augmentée, si nécessaire, jusqu’à la dose minimale efficace 
permettant d'obtenir une réponse clinique satisfaisante. 
La dose usuelle est de 5 mg deux ou trois fois par jour 
et la dose maximale de 5 mg quatre fois par jour. 
Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, la demi-vie d'élimination peut être 
augmentée ; par conséquent, la dose initiale est de 
2,5 mg deux fois par jour ; elle pourra être augmentée, 
si nécessaire, jusqu’à la dose minimale efficace per- 
mettant d'obtenir une réponse clinique satisfaisante. 
Une dose usuelle de 10 mg en deux prises est généra- 
lement suffisante, notamment chez les patients de faible 
corpulence. 

Enfant de plus de 5 ans : 

La posologie initiale de 2,5 mg deux fois par jour sera 
augmentée individuellement jusqu’à la dose minimale efficace 
permettant d'obtenir une réponse clinique satisfaisante. 

La posologie recommandée est de 0,3 à 0,4 mg/kg de 
poids corporel et par jour ; la dose maximale est précisée 
dans le tableau ci-dessous : 























Age Posologie 
5à9 ans 2,5 mg, trois fois par jour 
9à12 ans 5 mg, deux fois par jour 
12 ansetplus 5 mg, trois fois par jour 








Enfant de moins de 5 ans : 

L'utilisation de ce médicament n’est pas recommandée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’oxybutynine ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Occlusion intestinale. 

- Mégacôlon toxique. 

- Atonie intestinale, iléus paralytique. 

- Colite ulcéreuse sévère. 

- Myasthénie. 

- Glaucome par fermeture de l’angle ou chambre peu 

profonde. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Le traitement par l’oxybutynine devra être évalué au 
bout de 4 à 6 semaines puisqu'une fonction vésicale 
normale peut être rétablie chez certains patients. 

- Le chlorhydrate d’oxybutynine ne doit pas être utilisé 
dans le traitement de l’incontinence urinaire due à l'effort. 

- Le chlorhydrate d’oxybutynine doit être utilisé avec 
prudence chez les sujets âgés, les patients atteints 
de la maladie de Parkinson et les enfants qui ont un 
risque plus élevé de survenue d'effets indésirables, 
ainsi que chezles patients présentant une neuropathie 
végétative, un trouble sévère de la motilité gastro- 
intestinale, une affection hépatique ou rénale, une 
tachyarythmie, une insuffisance vasculaire cérébrale. 

- Les anticholinergiques doivent être utilisés avec pru- 
dence chez les personnes âgées en raison du risque 
de troubles cognitifs. 

- Les traitements anticholinergiques doivent être utili- 
sés avec précaution chez les patients présentant une 
hernie hiatale/un reflux gastro-œsophagien et/ou qui 
prennent simultanément des traitements (tels que les 
biphosphonates) qui peuvent provoquer ou exacerber 
une œsophagite. 

- Affections gastro-intestinales : les médicaments anti- 
cholinergiques peuvent diminuer la motilité gastro- 
intestinale et doivent être utilisés avec prudence chez 
les patients ayant des troubles gastro-intestinaux obs- 
tructifs, une atonie intestinale et une colite ulcéreuse. 

- Chez les enfants : 

En raison de données d'efficacité et de tolérance 

insuffisantes, l’utilisation de ce médicament n’est pas 

recommandée chez les enfants de moins de 5 ans. 

L'expérience est limitée sur l’utilisation de ce médi- 

cament chez les enfants souffrant d'énurésie nocturne 

monosymptomatique (non liée à une hyperactivité du 
détrusor). 

Chez les enfants de plus de 5 ans, le chlorhydrate 

d’oxybutynine doit être utilisé avec prudence car ils 











peuvent être plus sensibles aux effets de l’oxybu- 
tynine, notamment aux effets neurologiques et psy- 
chiatriques. 
Après administration de chlorhydrate d'oxybutynine, 
les symptômes d'une hyperthyroïdie, d'une maladie 
coronarienne, d’une insuffisance cardiaque conges- 
tive, d’une hypertrophie de la prostate, une arythmie 
cardiaque, une tachycardie, une hypertension et des 
troubles cognitifs peuvent être aggravés. 
L'administration prolongée d'oxybutynine peut entrai- 
ner une gêne par diminution du débit salivaire et ainsi 
favoriser l'apparition de caries, d'une parodontolyse, 
de candidoses buccales. 
En cas d'infection des voies urinaires, un traitement 
antibactérien approprié devra être mis en place. 
Dans des conditions de température environnemen- 
tale élevée, un traitement par oxybutynine peut 
conduire à une diminution de la sudation et entraîner 
une réponse insuffisante ou inadaptée des mécanis- 
mes de thermorégulation, se traduisant par la surve- 
nue d’un coup de chaleur. Ce risque est majoré : 
- pour les âges extrêmes (nourrisson, enfant, per- 
sonne âgée) 
- en cas de pathologie chronique (en particulier car- 
diovasculaire, rénale ou neuropsychiatrique). 
Des effets anticholinergiques affectant le système 
nerveux central (tels que hallucinations, agitation, 
confusion, somnolence) ont été rapportés. Une sur- 
veillance est recommandée particulièrement pendant 
les premiers mois suivant le début du traitement ou 
après augmentation de la dose. Si ces effets anti- 
cholinergiques apparaissent, un arrêt du traitement 
ou une diminution de la dose doivent être envisagés. 
Comme l’oxybutynine peut provoquer un glaucome 
par fermeture de l'angle, les patients doivent contacter 
immédiatement un médecin s'ils constatent une perte 
soudaine de l’acuité visuelle ou une douleur oculaire. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose (maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations à prendre en compte : 

- Autres médicaments atropiniques : 

Addition des effets indésirables atropiniques à type de 
rétention urinaire, constipation, sécheresse de la bouche... 

- Les autres anticholinergiques devraient être utilisés avec 
prudence en association avec l'oxybutynine, en raison du 
risque de potentialisation des effets anticholinergiques. 

- L'activité anticholinergique de l’oxybutynine est majorée en 
cas d'utilisation concomitante d’autres anticholinergiques 
ou de médicament possédant une activité anticholinergique, 
comme l’amantadine ou autres antiparkinsoniens anticho- 
linergiques (bipéridène, lévodopa), les antihistaminiques, les 
antipsychotiques (phénothiazines, butyrophénones, cloza- 
pine), la quinidine, la digitaline, les antidépresseurs tricy- 
cliques, l’atropine et les composés apparentés comme les 
antispasmodiques atropiniques et le dipyridamole. 

- En réduisant la motilité gastrique, l’oxybutynine peut 
affecter l'absorption d’autres médicaments. 

- L'oxybutynine est métabolisée par le cytochrome 
P450 isoenzyme CYP3A4. L'administration concomi- 
tante d’un inhibiteur du CYP3A4 peut inhiber le 
métabolisme de l’oxybutynine et augmenter l'expo- 
sition à l'oxybutynine. 

- L'oxybutynine, comme médicament anticholinergi- 
que, peut antagoniser l’action de médicament proki- 
nétique. 

- L'utilisation concomitante d’un inhibiteur de la choli- 
nestérase peut réduire l'efficacité de celui-ci. 

- Les patients devraient être informés que l'alcool peut 

accroître la somnolence causé par les anticholinergiques 

comme l’oxybutynine (cf Conduite/Utilisation de machines). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L’innocuité de l’oxybutynine au cours de la grossesse 
n’a pas encore été établie. 

Les études chez l'animal sont insuffisantes pour conclure 
sur des effets embryotoxiques, fætotoxiques pendant la 
grossesse, pendant l'accouchement et sur le dévelop- 
pement postnatal (voir section Sécurité préclinique). 

Le risque potentiel n'est pas connu pour l'espèce 
humaine. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse sauf en cas de réelle nécessité. 
ALLAITEMENT : 

Chez l'animal, l’oxybutynine a été retrouvée dans le lait 
maternel. 

Par conséquent, ce médicament ne doit pas être admi- 
nistré chez la femme pendant l'allaitement. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'oxybutynine pouvant provoquer une somnolence ou 
une vision trouble, l'attention des patients est attirée sur 
ce risque potentiel, notamment lors de la conduite de 
véhicules, ou l’utilisation de machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Classification des effets indésirables selon leur fré- 
quence : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), indé- 
terminé (ne peut être estimé sur la base des données 
disponibles). 

Infections et infestations : 

- Indéterminé : infection des voies urinaires. 














Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées, constipation, sécheresse 
buccale. 

- Fréquent : diarrhée, vomissements. 

- Peu fréquent : gêne abdominale, anorexie, diminution 
de l'appétit, dysphagie. 

- Indéterminé : reflux gastro-æsophagien, obstruction/ 
pseudo-obstruction chez les patients à risque (sujets 
âgés ou patients souffrant de constipation et traités 
avec des médicaments qui diminuent la motilité intes- 
tinale). 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : confusion. 

- Indéterminé : agitation, anxiété, hallucinations, cau- 
chemars, délire, dépression, dépendance à l'oxybu- 
tynine (chez les patients ayant un antécédent d'addic- 
tion à des substances), troubles cognitifs. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées, étourdissements, somno- 
lence. 

- Indéterminé : convulsions. 

Affections cardiaques : 

- Indéterminé : tachycardie, arythmies cardiaques. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : flush. 

Lésions, intoxications, et complications liées aux 

procédures : 

- Indéterminé : hyperthermie. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : sécheresse oculaire. 

- Indéterminé : vision floue, mydriase, hypertension 
intra-oculaire, glaucome par fermeture de l’angle. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : rétention urinaire. 

- Indéterminé : troubles de la miction. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : peau sèche. 

- Fréquent : rougeur du visage (plus prononcée chez 
Penfant que chez l'adulte). 

- Indéterminé : rash cutané, urticaire et angio-œdème, 
hypohydrose. 

Affections du système immunitaire : 

- Indéterminé : réaction d’hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage, peuvent apparaître : 

1. des signes d'intoxication atropinique : mydriase, 
agitation voire troubles psychotiques, forte diminu- 
tion des sécrétions, tachycardie, flush cutané ; 

2. des modifications circulatoires (flush, chute de la 
pression artérielle, insuffisance circulatoire, etc.), une 
insuffisance respiratoire, une paralysie et un coma. 

En cas de surdosage, le traitement est essentiellement 

symptomatique : 

1. lavage d'estomac immédiat ; 

2. en cas de syndrome atropinique majeur mettant en 
jeu le pronostic vital, la néostigmine peut éventuel- 
lement être utilisée en injection intraveineuse lente : 
Adultes : 0,5 à 2,0 mg en injection IV lente, répétée si 
nécessaire, sans dépasser la dose maximale de 5 mg. 
Enfants : 30 g/kg en injection IV lente, répétée si 
nécessaire, sans dépasser la dose maximale de 2 mg. 

Traiter la fièvre. 

En cas d’agitation importante ou d’excitation, injecter 

10 mg de diazépam par voie intraveineuse. 

En cas de tachycardie, injecter du propranolol par voie 

intraveineuse. 

La rétention urinaire sera contrôlée par cathétérisme. 

En cas de paralysie des muscles respiratoires, une 

ventilation artificielle est requise. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicament urolo- 

gique/Antispasmodique urinaire, code ATC : G04BD04 

système génito-urinaire et hormones sexuelles). 

Mécanisme d'action : 

L'oxybutynine est un antispasmodique de type anti- 

cholinergique. 

Elle diminue la contractilité du détrusor et ainsi diminue 

‘amplitude et la fréquence des contractions vésicales 

ainsi que la pression intravésicale. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, l’oxybutynine est rapidement 

absorbée par le tube digestif (Tmax 0,5 à 1,4 heure). 

Distribution : 

Les études ont mis en évidence une Cmax de 8-12 ng/ml 

après administration d'une dose de 5 à 10 mg chez des 

sujets sains jeunes. D'importantes variations interindi- 
viduelles des taux plasmatiques ont été observées. 

Biotransformation : 

L'oxybutynine subissant un important effet de premier 

passage, il en résulte une biodisponibilité systémique 

absolue de 6,2 %. 

Le principal métabolite produit est la déséthyloxybu- 

tynine, pharmacologiquement active. Plusieurs autres 

métabolites sont produits, dont l'acide phénylcyclo- 
hexyglycolique, mais ils sont inactifs. 
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Élimination : 

Moins de 0,02 % de la dose administrée est éliminée 
dans les urines. L’oxybutynine est liée à 83-85 % à 
l’albumine plasmatique. 

L'oxybutynine est éliminée de façon biexponentielle. La 
demi-vie d'élimination est de 2 heures. 
L'administration répétée conduit à une faible accumu- 
ation du produit. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400932730759 (1984, RCP rév 13.06.17). 

Prix : 2,83 € (60 comprimés). 

Remb Séc soc à 30 % sur la base du TFR : 2,83 €. 
Collect. 








v 




















sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆXÉTE IAEE |] 
Fax : 01 57 62 06 62 








DIVARIUS ® 


paroxétine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable à 20 mg (jaune orangé) : 
Boîtes de 14 et de 28, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p Cp 


Paroxétine (DCI) ......sssssssssessseserirsssssssrsessss 20 mg 
sous forme de mésilate : 25,83 mg) 

Excipients : hydrogénophosphate de calcium anhydre, 
carboxyméthylamidon sodique, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de titane 
E171), oxyde de fer rouge (E172), oxyde de fer jaune 
E172), lactose monohydraté, macrogol 4000. 
Excipients à effet notoire : lactose. 


DC] INDICATIONS 

Traitement de : 

- Épisode dépressif majeur. 

- Troubles obsessionnels compulsifs. 

- Trouble panique, avec ou sans agoraphobie. 
- Trouble anxiété sociale/phobie sociale. 

- Trouble anxiété généralisée. 

- État de stress post-traumatique. 

Divarius est indiqué chez les adultes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

ll est recommandé d’administrer la paroxétine en une 
prise journalière, le matin au cours du petit déjeuner. 
Les comprimés doivent être avalés plutôt que croqués. 
Épisode dépressif majeur : 

La posologie recommandée est de 20 mg par jour. 

En général, l'amélioration du patient débute après une 
semaine de traitement mais peut ne devenir manifeste 
qu’à partir de la deuxième semaine. 

Comme avec tous les médicaments antidépresseurs, la 
posologie doit être revue et ajustée si nécessaire au 
cours des 3 à 4 semaines suivant le début du traitement 
et par la suite si cela est cliniquement justifié. 

Chez certains patients présentant une réponse insuffi- 
sante sous 20 mg, la posologie peut être augmentée 
graduellement par paliers de 10 mg en fonction de la 
réponse thérapeutique, jusqu’à un maximum de 50 mg 
par jour. 

Les patients souffrant de dépression doivent être traités 
pendant une période suffisante d’au moins 6 mois afin 
d’assurer la disparition des symptômes. 

Troubles obsessionnels compulsifs : 

La posologie recommandée est de 40 mg par jour. Le 
traitement sera débuté à la dose de 20 mg par jour, qui 
pourra être augmentée progressivement par paliers de 
10 mg jusqu’à la dose recommandée. 

En cas de réponse insuffisante après plusieurs semaines 
de traitement à la dose recommandée, certains patients 
peuvent tirer bénéfice d’une augmentation progressive 
de dose, jusqu’à un maximum de 60 mg par jour. 

Les patients souffrant de troubles obsessionnels 
compulsifs doivent être traités pendant une période 
suffisante afin d'assurer la disparition des symptômes. 
Cette période peut durer plusieurs mois, voire même 
plus longtemps (cf Pharmacodynamie). 

Trouble panique : 

La posologie recommandée est de 40 mg par jour. Le 
traitement sera débuté à la dose de 10 mg par jour, qui 
pourra être augmentée progressivement par paliers de 
10 mg en fonction de la réponse thérapeutique, jusqu’à 
la dose recommandée. 

Une faible dose initiale est recommandée afin de mini- 
miser l'aggravation potentielle des symptômes du trou- 
ble panique, pouvant survenir en début de traitement. 
En cas de réponse insuffisante après plusieurs semaines 
de traitement à la dose recommandée, certains patients 
peuvent tirer bénéfice d’une augmentation progressive 
de dose, jusqu’à un maximum de 60 mg par jour. 

Les patients atteints de trouble panique doivent être 
traités pendant une période suffisante afin d'assurer la 
disparition des symptômes. Cette période peut durer 
plusieurs mois, voire même plus longtemps (cf Pharma- 
codynamie). 
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Trouble anxiété sociale/phobie sociale : 

La posologie recommandée est de 20 mg par jour. En 
cas de réponse insuffisante après plusieurs semaines 
de traitement à la dose recommandée, certains patients 
peuvent tirer bénéfice d’une augmentation progressive 
de dose par paliers de 10 mg, jusqu'à un maximum de 
50 mg par jour. 

L'utilisation à long terme doit être régulièrement évaluée 
(cf Pharmacodynamie). 

Trouble anxiété généralisée : 

La posologie recommandée est de 20 mg par jour. En 
cas de réponse insuffisante après plusieurs semaines 
de traitement à la dose recommandée, certains patients 
peuvent tirer bénéfice d'une augmentation progressive 
de dose par paliers de 10 mg, jusqu'à un maximum de 
50 mg par jour. 

L'utilisation à long terme doit être régulièrement évaluée 
(cf Pharmacodynamie). 

État de stress post-traumatique : 

La posologie recommandée est de 20 mg par jour. En 
cas de réponse insuffisante après plusieurs semaines 
de traitement à la dose recommandée, certains patients 
peuvent tirer bénéfice d’une augmentation progressive 
de dose par paliers de 10 mg par semaine, jusqu’à un 
maximum de 50 mg par jour. 

L'utilisation à long terme doit être régulièrement évaluée 
(cf Pharmacodynamie). 

Informations générales : 

Symptômes de sevrage observés lors de l’arrêt de la 
paroxétine : 

Un arrêt brutal du traitement doit être évité (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Le schéma utilisé au cours des essais cliniques compor- 
tait une interruption progressive de traitement avec 
diminution de la dose journalière par paliers de 10 mg 
par semaine. 

La survenue de symptômes gênants lors de la diminu- 
tion de la dose ou à l'arrêt du traitement pourra 
nécessiter la reprise de la dose précédemment pres- 
crite. Le médecin pourra ensuite poursuivre la diminu- 
tion de la dose à un rythme plus progressif. 
Populations particulières : 

- Sujet âgé : une augmentation des concentrations 
plasmatiques est observée chez les sujets âgés mais 
elles demeurent cependant dans les limites de celles 
observées chez les patients plus jeunes. La posologie 
initiale est la même que chez l'adulte. Une augmen- 
tation de dose pourra être utile chez certains patients, 
mais la dose maximale ne devra pas excéder 40 mg 
par jour. 

Enfant et adolescent (7 à 17 ans) : la paroxétine est 
déconseillée chez l'enfant et l'adolescent, des études 
cliniques contrôlées ayant montré que la paroxétine 
était associée à un risque accru de comportement 
suicidaire et d'hostilité. De plus, l'efficacité de la 
paroxétine n’a pas été suffisamment démontrée dans 
ces essais (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

Enfant de moins de 7 ans: l’utilisation de la paroxétine 
n’a pas été étudiée chez l'enfant de moins de 7 ans. 
La paroxétine est déconseillée tant que son efficacité 
et sa sécurité d'emploi n'ont pas été démontrées dans 
cette tranche d'âge. 

Insuffisance hépatique ou rénale : une augmentation 
des concentrations plasmatiques de la paroxétine est 
observée chez l’insuffisant rénal sévère (clairance de 
la créatinine < 30 ml/min) ainsi que chez l’insuffisant 
hépatique. La posologie recommandée la plus faible 
ne devrait donc pas être dépassée chez ces patients. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la paroxétine ou à l’un des 
excipients. 

- En association aux inhibiteurs de la monoamine 
oxydase (IMAO). Dans des circonstances exception- 
nelles, le linézolide (un antibiotique IMAO non sélectif 
réversible) peut être utilisé en association avec la 
paroxétine à condition d’être en mesure d’assurer une 
surveillance étroite permettant de détecter les symp- 
tômes évocateurs d’un syndrome sérotoninergique et 
un suivi de la pression artérielle (cf Interactions). 

Le traitement avec la paroxétine pourra être instauré : 

- 2 semaines après l'arrêt d’un traitement par un IMAO 
irréversible ; 

-ou au moins 24 heures après l'arrêt d’un IMAO 
réversible (exemple : moclobémide, linézolide, chlo- 
rure de méthylthioninium [bleu de méthylène ; agent 
de marquage préopératoire qui est un IMAO non 
sélectif réversible]). 

Respecter un délai d'au moins une semaine entre 

l'arrêt de la paroxétine et le début du traitement par 

un IMAO. 

- La paroxétine ne doit pas être utilisée en association 
avec la thioridazine. En effet, comme les autres 
inhibiteurs du CYP450 2D6, elle est susceptible d’aug- 
menter les concentrations plasmatiques de thiori- 
dazine (cf Interactions). L'administration de thiori- 
dazine seule peut conduire à un allongement de 
l'intervalle QTc associé à des arythmies ventriculaires 
graves telles que des torsades de pointes, et à une 
mort subite. 

- La paroxétine ne doit pas être associée au pimozide 
(cf Interactions). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Le traitement par la paroxétine doit être initié avec 
prudence 2 semaines après l'arrêt d’un traitement par 
IMAO irréversible ou 24 heures après l'arrêt d’un IMAO 











réversible. La dose de paroxétine doit être augmentée 
progressivement jusqu’à l'obtention d'une réponse thé- 
rapeutique optimale (cf Contre-indications, Interac- 
tions). 

Utilisation chez l'enfant et l'adolescent de moins de 
18 ans : 

L'utilisation de Divarius est déconseillée chez les enfants 
et adolescents de moins de 18 ans. Des comportements 
de type suicidaire (tentatives de suicide et idées suici- 
daires) et de type hostile (principalement agressivité, 
comportement d'opposition et colère) ont été plus 
fréquemment observés au cours des études cliniques 
chez les enfants et adolescents traités par antidépres- 
seurs par rapport à ceux traités par placebo. Si, en cas 
de nécessité clinique, la décision de traiter est néan- 
moins prise, le patient devra faire l’objet d’une surveil- 
lance attentive pour détecter l'apparition de symptômes 
suicidaires. De plus, on ne dispose d’aucune donnée 
de tolérance à long terme chez l'enfant et l'adolescent 
concernant la croissance, la maturation et le dévelop- 
pement cognitif et comportemental. 

Suicide/idées suicidaires ou aggravation clinique : 

La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’autoagression et de suicide (comporte- 
ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu'à 
l'obtention d'une rémission significative. 
L'amélioration clinique pouvant ne pas survenir avant 
plusieurs semaines de traitement, les patients doivent 
être étroitement surveillés jusqu’à obtention de cette 
amélioration. L'expérience clinique montre que le risque 
suicidaire peut augmenter en tout début de rétablis- 
sement. 

Les autres troubles psychiatriques dans lesquels la 
paroxétine est prescrite peuvent également être asso- 
ciés à un risque accru de comportement suicidaire. De 
plus, ces troubles peuvent être associés à un épisode 
dépressif majeur. Les mêmes précautions d'emploi que 
celles prises pour les patients souffrant d'épisodes 
dépressifs majeurs devront donc être appliquées aux 
patients présentant d’autres troubles psychiatriques. 
Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, et 
doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pendant 
le traitement. 

Une méta-analyse d'essais cliniques contrôlés versus 
placebo sur l'utilisation d’antidépresseurs chez l'adulte 
présentant des troubles psychiatriques a montré une 
augmentation du risque de comportement de type 
suicidaire chez les patients de moins de 25 ans traités 
par antidépresseurs par rapport à ceux recevant un 
placebo (cf Pharmacodynamie). 

Une surveillance étroite des patients, et en particulier 
de ceux à haut risque, devra accompagner le traitement 
médicamenteux, particulièrement au début du traite- 
ment et lors des changements de dose. 

Les patients (et leur entourage) doivent être avertis de 
la nécessité de surveiller la survenue d'une aggravation 
clinique, l'apparition d’idées/comportements suicidai- 
res et tout changement anormal du comportement et 
de prendre immédiatement un avis médical si ces 
symptômes survenaient. 

Akathisie/agitation psychomotrice : 

L'utilisation de la paroxétine a été associée à l’appari- 
tion d'akathisie, caractérisée par une sensation inté- 
rieure d'impatience et d'agitation psychomotrice telle 
qu’une impossibilité de rester assis ou debout tranquil- 
lement, associée en général à un sentiment de désarroi. 
Ces symptômes surviennent plutôt dans les premières 
semaines de traitement. Chez les patients développant 
ces symptômes, une augmentation de posologie peut 
être préjudiciable. 

Syndrome sérotoninergique/syndrome malin des neuro- 
leptiques : 

Dans de rares cas, un syndrome sérotoninergique ou 
un tableau évocateur de syndrome malin des neuro- 
leptiques peut survenir lors du traitement par la paroxé- 
tine, en particulier lorsque celle-ci est associée à des 
médicaments sérotoninergiques et/ou à des neuro- 
leptiques. Ces syndromes pouvant menacer le pronostic 
vital, le traitement par la paroxétine devra être arrêté si 
de tels effets surviennent (caractérisés par un ensemble 
de symptômes tels que hyperthermie, rigidité, myoclo- 
nies, dysautonomie accompagnée de possibles fluc- 
tuations rapides des constantes vitales, modification de 
l'état psychique incluant confusion, irritabilité, agitation 
extrême évoluant vers un délire et un coma). Un traite- 
ment symptomatique devra être instauré. 

La paroxétine ne doit pas être utilisée en association 
avec les précurseurs de la sérotonine (comme le L-tryp- 
tophane, l’oxitriptan), en raison du risque de syndrome 
sérotoninergique (cf Contre-indications, Interactions). 
Manie : 

Comme pour tous les antidépresseurs, la paroxétine 
doit être utilisée avec précaution chez les patients ayant 
des antécédents d'épisode maniaque. En cas de virage 
maniaque, le traitement par la paroxétine devra être 
arrêté. 

Insuffisance rénale/hépatique : 

Une attention particulière est recommandée chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère ou 
une insuffisance hépatique (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Diabète : 

Les traitements par inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine (ISRS) peuvent déséquilibrer le contrôle 





glycémique des patients diabétiques. L'adaptation des 
doses d'insuline et/ou de l’hypoglycémiant oral peut 
s'avérer nécessaire. De plus, il existe des études sug- 
gérant que l’augmentation de la glycémie peut survenir 
lorsque la paroxétine et la pravastatine sont co-admi- 
nistrées. 

Épilepsie : 

Comme d’autres antidépresseurs, la paroxétine doit être 
utilisée avec précaution chez les patients épileptiques. 
Convulsions : 

L’incidence globale des crises convulsives est inférieure 
à 0,1 % chez les patients traités par la paroxétine. La 
survenue de crises convulsives impose l'arrêt du trai- 
tement. 

Électroconvulsivothérapie (ECT) : 

Il existe peu de données cliniques sur l'administration 
concomitante de paroxétine et d'électroconvulsivothé- 
rapie. 

Glaucome : 

Comme d’autres ISRS, la paroxétine peut provoquer 
une mydriase et devra être utilisée avec prudence chez 
les patients ayant un glaucome à angle étroit ou un 
antécédent de glaucome. 

Pathologies cardiaques : 

Les précautions d'usage doivent être observées chez 
les patients présentant des pathologies cardiaques. 
Hyponatrémie : 

Une hyponatrémie a été rarement rapportée, principa- 
lement chez le sujet âgé. 

Une attention particulière devra également être portée 
aux patients présentant un risque d'hyponatrémie lié à 
un traitement concomitant ou une cirrhose. 
L'hyponatrémie est généralement réversible à l'arrêt de 
la paroxétine. 

Hémorragies : 

Des saignements cutanés tels des ecchymoses et des 
purpuras ont été rapportés avec les ISRS. D'autres 
manifestations hémorragiques, telles des hémorragies 
gastro-intestinales, ont été rapportées. Le risque peut 
être accru chez les patients âgés. 

La prudence est conseillée chez les patients traités 
simultanément par des ISRS et des anticoagulants 
oraux, des médicaments agissant sur la fonction pla- 
quettaire ou d’autres médicaments susceptibles d’aug- 
menter le risque de saignement (ex : antipsychotiques 
atypiques tels que la clozapine, les phénothiazines, la 
plupart des antidépresseurs tricycliques, l’aspirine, les 
AINS et les inhibiteurs de la COX-2), ainsi que chez les 
patients ayant des antécédents d'anomalies de l'hémo- 
stase ou souffrant de pathologies qui les prédisposent 
à des saignements. 

interaction avec le tamoxifène : 

La paroxétine, puissant inhibiteur du CYP2D6, peut 
entrainer une diminution des concentrations d’endo- 
xifène, l’un des plus importants métabolites actifs du 
tamoxifène. De ce fait, la paroxétine doit être évitée 
autant que possible pendant un traitement par tamoxi- 
fène (cf Interactions). 

Symptômes de sevrage à l'arrêt du traitement par la 
paroxétine : 

Les symptômes de sevrage à l'arrêt du traitement sont 
fréquents, particulièrement si l’arrêt est brutal (cf Effets 
indésirables). 

Dans les essais cliniques, des effets indésirables ont 
été observés lors de l'arrêt du traitement chez 30 % des 
patients traités par la paroxétine contre 20% des 
patients recevant un placebo. 

La survenue de symptômes de sevrage n'est pas 
synonyme d’addiction ou de dépendance. 

Le risque de symptômes de sevrage peut être fonction 
de plusieurs facteurs incluant la durée du traitement, la 
posologie et le taux de réduction de la dose. 

Ont été rapportés : sensations vertigineuses, troubles 
sensoriels (incluant paresthésies et sensations à type de 
décharge électrique et acouphènes), troubles du som- 
meil (incluant rêves intenses), agitation ou anxiété, nau- 
sées, tremblements, confusion, hypersudation, cépha- 
lées, diarrhée, palpitations, instabilité émotionnelle, 
irritabilité et troubles visuels. Généralement, ces symp- 
tômes sont d'intensité légère à modérée, mais ils peu- 
vent être d'intensité plus sévère chez certains patients. 
lls surviennent généralement dans les premiers jours 
suivant l'arrêt du traitement, mais quelques très rares 
cas ont été rapportés chez des patients ayant acciden- 
tellement sauté une prise. Généralement, ces symptô- 
mes sont spontanément résolutifs en 2 semaines, même 
si chez certaines personnes ils peuvent se prolonger 
(2-3 mois, voire plus). Il est donc conseillé de diminuer 
progressivement la dose de paroxétine sur une période 
de plusieurs semaines ou mois, selon les besoins des 
patients (cf Posologie/Mode d'administration : Symptô- 
mes de sevrage observés lors de l’arrêt de la paroxétine). 
Lactose : 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, ou de déficit en lactase. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Médicaments sérotoninergiques : comme avec les 
autres ISRS, l'association de la paroxétine à des 
médicaments sérotoninergiques peut entraîner une 
majoration des effets de la sérotonine (syndrome 
sérotoninergique : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

















Une attention particulière et une surveillance clinique 
étroite sont recommandées lorsque ces médicaments 
sérotoninergiques (incluant L-tryptophane, triptans, 
tramadol, linézolide, chlorure de méthylthioninium 
[bleu de méthylène], ISRS, lithium, péthidine et prépa- 
rations à base de millepertuis [Hypericum perforatum]) 
sont associés à la paroxétine. La prudence est éga- 
lement de mise avec le fentanyl, utilisé en anesthésie 
générale ou comme traitement de la douleur chroni- 
que. L'utilisation en association de paroxétine et 
d'IMAOSs est contre-indiquée en raison du risque de 
syndrome sérotoninergique (cf Contre-indications). 
Pimozide : une augmentation des concentrations de 
pimozide d'environ 2,5 fois en moyenne a été mise 
en évidence dans une étude d'interaction entre une 
faible dose de pimozide (2 mg) et une dose de 60 mg 
de paroxétine. Cela peut être du aux propriétés 
inhibitrices connues de la paroxétine sur le CYP2D6. 
Le pimozide ayant un index thérapeutique étroit et 
pouvant entraîner un allongement de l'intervalle QT, 
‘association de paroxétine et de pimozide est contre- 
indiquée (cf Contre-indications). 
Enzymes du métabolisme : le métabolisme et la 
pharmacocinétique de la paroxétine peuvent être 
modifiés par l'inhibition ou l'induction des enzymes 
a métabolisant. 
Lorsque la paroxétine doit être associée à un inhibiteur 
enzymatique connu, les doses recommandées les 
plus faibles seront utilisées. 
Aucun ajustement de dose n’est nécessaire lorsque 
a paroxétine est coadministrée avec des induc- 
teurs enzymatiques (ex : carbamazépine, rifampicine, 
phénobarbital, phénytoine) ou avec une association 
fosamprénavir/ritonavir. Tout ajustement de posolo- 
gie de la paroxétine (soit après l'instauration du 
traitement, soit au décours de l'arrêt d’un inducteur 
enzymatique) sera basé sur l'effet clinique observé 
(tolérance et efficacité). 
Association fosamprénavir/ritonavir : la coadminis- 
tration d'une association fosamprénavir/ritonavir à la 
posologie de 700/100 mg 2 fois par jour, avec 20 mg 
par jour de paroxétine, chez des volontaires sains 
pendant 10 jours, a entraîné une diminution signifi- 
cative de la concentration plasmatique de paroxétine 
d'environ 55 %. Lors de cette coadministration avec 
la paroxétine, les concentrations plasmatiques de 
fosamprénavir/ritonavir étaient similaires aux valeurs 
de référence issues d’autres études, indiquant que la 
paroxétine n'avait pas d'effet significatif sur le méta- 
bolisme de l'association fosamprénavir/ritonavir. Il 
n'y a pas de données disponibles sur les effets à 
long terme de la coadministration de paroxétine et 
d’une association fosamprénavir/ritonavir au-delà de 
10 jours. 
Procyclidine : l'administration journalière de paroxé- 
tine accroît significativement les concentrations plas- 
matiques de procyclidine. Si des effets anticholiner- 
giques sont observés, la dose de procyclidine devra 
être réduite. 
Anticonvulsivants (carbamazépine, phénytoine, val- 
proate de sodium) : l'administration concomitante ne 
semble pas avoir d'influence sur le profil pharmaco- 
cinétique/dynamique chez les patients épileptiques. 
Inhibition du CYP2D6 par la paroxétine : comme 
d’autres antidépresseurs, parmi lesquels d’autres 
ISRS, la paroxétine inhibe l’isoenzyme CYP2D6 du 
cytochrome P450 hépatique. L'inhibition de cette iso- 
enzyme peut entraîner l'augmentation des concen- 
trations plasmatiques des médicaments associés 
métabolisés par elle. Ces médicaments comprennent 
certains antidépresseurs tricycliques (clomipramine, 
nortriptyline et désipramine), les neuroleptiques de 
type phénothiazine (ex : perphénazine et thioridazine, 
cf Contre-indications), la rispéridone, l’atomoxétine, 
certains antiarythmiques de type 1c (ex : propafénone 
et flécaïinide) et le métoprolol. II n’est pas recommandé 
d'utiliser la paroxétine en association avec le méto- 
prolol lorsqu'il est administré dans l'insuffisance car- 
diaque, en raison d’un index thérapeutique étroit du 
métoprolol dans cette indication. 
Une interaction pharmacocinétique entre les inhibi- 
teurs du CYP2D6 et le tamoxifène, montrant une 
diminution de 65 à 75 % des concentrations plasma- 
tiques d’endoxifène, une des formes les plus actives 
du tamoxifène, a été rapportée dans la littérature. Une 
diminution de l'efficacité du tamoxifène a été rappor- 
tée dans quelques études en cas d'utilisation conco- 
mitante de certains antidépresseurs ISRS. Une dimi- 
nution de l’effet du tamoxifène ne pouvant être exclue, 
l'association d'un inhibiteur puissant du CYP2D6 
(incluant la paroxétine) au tamoxifène doit être, autant 
que possible, évitée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Alcool : comme avec les autres traitements psycho- 
tropes, les boissons alcoolisées sont déconseillées 
pendant le traitement. 
Anticoagulants oraux : une interaction pharmacody- 
namique peut se produire entre la paroxétine et les 
anticoagulants oraux. L'administration concomitante 
de paroxétine avec ces médicaments peut entraîner 
une augmentation de l’activité anticoagulante et du 
risque hémorragique. La paroxétine doit donc être 
utilisée avec prudence chez les patients traités par 
anticoagulants oraux (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
- Anti-inflammatoires non stéroïdiens et acide acétyl- 
salicylique, autres agents antiplaquettaires : une inter- 








action pharmacodynamique peut se produire entre 
la paroxétine et les AINS/acide acétylsalicylique. 
L'administration concomitante de ces médicaments 
peut augmenter le risque hémorragique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

La prudence est conseillée chez les patients traités 
par des ISRS en association avec des anticoagulants 
oraux, des médicaments agissant sur la fonction 
plaquettaire ou susceptibles d'augmenter le risque de 
saignement (ex : antipsychotiques atypiques tels que 
la clozapine, les phénothiazines, la plupart des anti- 
dépresseurs tricycliques, l’aspirine, les AINS et les 
inhibiteurs de la COX-2), ainsi que chez les patients 
ayant des antécédents d'anomalies de l’hémostase 
ou souffrant de pathologies qui les prédisposent aux 
saignements. 

- Pravastatine : une interaction entre la paroxétine et la 
pravastatine a été observée dans des études, suggé- 
rant que leur co-administration peut entraîner une 
augmentation de la glycémie. Les patients souffrant 
de diabète mellitus et traités par paroxétine et par 
pravastatine peuvent nécessiter un ajustement du 
dosage de leur traitement oral d'hypoglycémiant et/ou 
de l'insuline (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Quelques études épidémiologiques suggèrent une aug- 
mentation du risque de malformations congénitales, en 
particulier cardiovasculaires (communication interven- 
triculaire et interauriculaire) chez les enfants de mère 
traitée par la paroxétine pendant le 1% trimestre de 
grossesse. Le mécanisme n’est pas connu. Ces don- 
nées suggèrent que le risque d’avoir un enfant avec une 
malformation cardiovasculaire est inférieur à 2 % pour 
une mère exposée à la paroxétine, alors que le taux 
attendu de ce type d’anomalie est d'environ 1 % dans 
la population générale. 

La paroxétine ne sera utilisée pendant la grossesse que 
si elle est strictement nécessaire. Le médecin devra 
évaluer l'intérêt d’un traitement alternatif chez une 
femme enceinte ou envisageant de l'être. Une inter- 
ruption brutale du traitement doit être évitée au cours 
de la grossesse (cf Posologie/Mode d'administration : 
Symptômes de sevrage observés lors de l'arrêt de la 
paroxétine). 

Une surveillance du nouveau-né devra être effectuée si 
l’utilisation de la paroxétine est poursuivie jusqu’en fin 
de grossesse, particulièrement au 3° trimestre. 

Les symptômes suivants peuvent survenir chez le 
nouveau-né après administration de paroxétine chez la 
mère pendant le 3° trimestre de la grossesse : détresse 
respiratoire, cyanose, apnée, convulsions, instabilité de 
la température, difficulté d'alimentation, vomisse- 
ments, hypoglycémie, hypotonie, hypertonie, hyper- 
réflexie, tremblements, nervosité, irritabilité, léthargie, 
pleurs permanents, somnolence et troubles du sommeil. 
Ces symptômes peuvent être dus soit à des effets séro- 
toninergiques soit à des symptômes de sevrage. Dans 
a majorité des cas, ces symptômes surviennent immé- 
diatement ou presque après l'accouchement (moins de 
24 heures). 

Des données épidémiologiques semblent indiquer que 
utilisation d'ISRS pendant la grossesse, particuliè- 
rement en fin de grossesse, pourrait augmenter le ris- 
que d'hypertension artérielle pulmonaire persistante 
HTAPP) chez le nouveau-né. Le risque observé était 
d'environ 5 cas pour 1000 grossesses. Dans la popu- 
ation générale, le risque d'HTAPP chez le nouveau-né 
est de 1 à 2 cas pour 1000 grossesses. 

Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction, mais n'indiquent pas d'effets délétères 
directs sur la grossesse, le développement embryofæ- 
tal, l'accouchement ou le développement postnatal 
(cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

De faibles quantités de paroxétine sont excrétées dans 
le lait maternel. 

Dans les études publiées, les concentrations sériques 
des nourrissons allaités étaient indétectables (< 2 ng/ml) 
ou très faibles (< 4 ng/ml). Aucun signe d'un effet du 
médicament n’a été observé chez ces nourrissons. 
Aucun effet n'étant attendu, l'allaitement est envisa- 
geable. 

FERTILITÉ : 

Certaines études cliniques ont démontré que les ISRS 
(dont la paroxétine) peuvent affecter la qualité du 
sperme. Cet effet semble réversible à l’arrêt du traite- 
ment. Ces études n'ont pas examiné l'impact de cela 
sur la fertilité mais des modifications de la qualité du 
sperme peuvent, chez certains hommes, affecter la 
fertilité. 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'expérience clinique a montré qu'un traitement par 
paroxétine n'entraîne pas d’altération des fonctions 
cognitives ou psychomotrices. Néanmoins, comme 
avec tout médicament psychoactif, les conducteurs de 
véhicules et les utilisateurs de machines doivent être 
mis en garde concernant leur aptitude à conduire un 
véhicule ou à utiliser des machines. 

Bien que la paroxétine n’augmente pas les atteintes 
mentales et motrices causées par l'alcool, l'utilisation 
concomitante de la paroxétine et de l’alcool est décon- 
seillée. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Certains des effets indésirables listés ci-dessous peu- 
vent diminuer en intensité et en fréquence en cas de 
poursuite du traitement et ne nécessitent pas, en 

















général, l'arrêt du traitement. Les effets indésirables 

sont listés ci-dessous par système organe et fréquence. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fré- 

quent(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000) et très 

rare (< 1/10 000), incluant des observations isolées. 

Troubles hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : saignements anormaux, principalement 
cutanéomuqueux (surtout ecchymoses). 

- Très rare : thrombocytopénie. 

Troubles du système immunitaire : 

- Très rare : sévères et potentiellement fatales : réac- 
tions allergiques (incluant réactions anaphylactiques 
et œdème de Quincke). 

Troubles endocriniens : 

- Très rare : syndrome de sécrétion inappropriée de 
l'hormone antidiurétique (SIADH). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : augmentation de la cholestérolémie, dimi- 
nution de l'appétit. 

- Peu fréquent : une altération du contrôle glycémique 
a été rapportée chez les patients diabétiques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Rare : hyponatrémie. La plupart des cas ont été décrits 
chez des patients âgés et sont parfois dus à un 
syndrome de sécrétion inappropriée de l'hormone 
antidiurétique (SIADH). 

Troubles psychiatriques : 

- Fréquent : somnolence, insomnie, agitation, rêves 
anormaux (y compris cauchemars). 

- Peu fréquent : confusion, hallucinations. 

- Rare : réactions maniaques, anxiété, dépersonnali- 
sation, attaques de panique, akathisie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : 

- idées et comportements suicidaires. 
Des cas d'idées et de comportements suicidaires 
ont été rapportés durant le traitement par la paroxé- 
tine ou peu après son arrêt (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Ces symptômes peuvent également être dus à la 
pathologie sous-jacente. 

- agression *. 

* Des cas d'agression ont été observés lors de l'expérience 

après la mise sur le marché. 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : sensations vertigineuses, tremblements, 
céphalées, difficultés de concentration. 

- Peu fréquent : syndromes extrapyramidaux. 

- Rare : convulsions, syndrome des jambes sans repos. 

- Très rare : syndrome sérotoninergique (les symptô- 
mes peuvent inclure agitation, confusion, hypersuda- 
tion, hallucinations, hyperréflexie, myoclonie, frissons, 
tachycardie et tremblements}. 

Des syndromes extrapyramidaux incluant des dyski- 

nésies buccofaciales ont été rapportés chez des 

patients ayant parfois des mouvements anormaux 
sous-jacents ou chez des patients traités par des 
neuroleptiques. 

Troubles oculaires : 

- Fréquent : vision trouble. 

- Peu fréquent : mydriase (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Très rare : glaucome aigu. 

Troubles de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquence indéterminée : acouphènes. 

Troubles cardiaques : 

- Peu fréquent : tachycardie sinusale. 

- Rare : bradycardie. 

Troubles vasculaires : 

- Peu fréquent : élévations ou diminutions transitoires 
de la pression artérielle, hypotension orthostatique. 
Des cas d’élévations ou de diminutions transitoires 
de la pression artérielle ont été rapportés à la suite 
d’un traitement par la paroxétine, habituellement chez 
des patients ayant une hypertension artérielle ou une 
anxiété préexistantes. 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 

- Fréquent : bâillements. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : constipation, diarrhée, vomissements, 
sécheresse buccale. 

- Très rare : saignements gastro-intestinaux. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Rare : élévation des enzymes hépatiques. 

- Très rare : atteintes hépatiques (telles que hépatites, 
parfois associées à un ictère et/ou une insuffisance 
hépatocellulaire). 

Des cas d'élévation d'enzymes hépatiques ont été 
rapportés. Très rarement, des cas d’hépatites, parfois 
associées à un ictère et/ou une insuffisance hépatocel- 
lulaire, ont été rapportés après la commercialisation de 
la paroxétine. En cas d’élévation prolongée des résul- 
tats des tests de la fonction hépatique, l'arrêt du 
traitement doit être envisagé. 

Troubles cutanés et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : hypersudation. 

- Peu fréquent : éruption cutanée, prurit. 

- Très rare : réactions cutanées graves (y compris 
érythème polymorphe, syndrome de Stevens-John- 
son et nécrolyse épidermique toxique ou syndrome 
de Lyell), urticaire, réactions de photosensibilisation. 

Troubles du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : rétention urinaire, incontinence urinaire. 

Troubles des organes de reproduction et du sein : 

- Très fréquent : dysfonction sexuelle. 





- Rare : hyperprolactinémie/galactorrhée. 
- Très rare : priapisme. 
Troubles musculosquelettiques et systémiques : 
- Rare : arthralgie, myalgie. 
Des études épidémiologiques, menées principalement 
chez des patients âgés de 50 ans et plus, indiquent 
une augmentation du risque de fractures chez les 
patients qui prennent des ISRS et des antidépresseurs 
tricycliques. Le mécanisme entraînant ce risque n’est 
pas connu. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie, prise de poids. 

- Très rare : œdèmes périphériques. 

Symptômes de sevrage à l'arrêt du traitement : 

- Fréquent : sensations vertigineuses, troubles senso- 
riels, troubles du sommeil, anxiété, céphalées. 

- Peu fréquent : agitation, nausées, tremblements, 
confusion, hypersudation, instabilité émotionnelle, 
troubles visuels, palpitations, diarrhée, irritabilité. 

L’arrêt du traitement par la paroxétine, particulièrement 
quand il est brutal, entraîne fréquemment des symptô- 
mes de sevrage. 
Ont été observés : sensations vertigineuses, troubles 
sensoriels (incluant paresthésies et sensations à type 
de décharges électriques, et acouphènes), troubles 
du sommeil (incluant rêves intenses), agitation ou 
anxiété, nausées, tremblements, confusion, hypersu- 
dation, céphalées, diarrhée, palpitations, instabilité 
émotionnelle, irritabilité et troubles visuels. 
Généralement, ces effets sont d'intensité légère à 
modérée, et spontanément résolutifs ; cependant, chez 
certains patients, ils peuvent être sévères et/ou prolon- 
gés. 
Il est donc recommandé de diminuer progressivement 
les doses de paroxétine lorsque le traitement n’est plus 
nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 
Effets indésirables au cours des essais cliniques 
pédiatriques : 
Les événements indésirables suivants ont été observés : 
une augmentation des comportements suicidaires (y 
compris des tentatives de suicides et des pensées 
suicidaires), des comportements autoagressifs et une 
hostilité plus importante. Des pensées suicidaires et des 
tentatives de suicide ont été principalement observées 
dans le cadre d'études cliniques portant sur des ado- 
lescents présentant un trouble dépressif majeur. Une 
hostilité accrue survenait en particulier chez des enfants 
présentant des troubles obsessionnels compulsifs et 
principalement chez des enfants de moins de 12 ans. 
Autres événements observés : diminution de l'appétit, 
tremblements, transpiration excessive, hyperkinésie, 
agitation, labilité émotionnelle (y compris pleurs et 
humeur fluctuante), événements indésirables en relation 
avec des saignements, principalement au niveau de la 
peau et des muqueuses. 

Les événements observés après l’arrêt/la diminution de 

la paroxétine sont les suivants : labilité émotionnelle (y 

compris pleurs, modifications de l'humeur, autoagres- 

sivité, pensées suicidaires et tentatives de suicide), 
nervosité, sensations vertigineuses, nausées et douleurs 
abdominales (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Cf Pharmacodynamie pour de plus amples informations 

sur les études cliniques pédiatriques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes et signes : 

Les informations disponibles sur les cas de surdosage 
à la paroxétine démontrent qu'il existe une marge de 
sécurité importante. 

Lors de surdosages avec la paroxétine, à côté des 
symptômes mentionnés à la rubrique Effets indési- 
rables, les symptômes suivants ont été observés : 
vomissements, fièvre et contractions musculaires invo- 
lontaires. Les patients se sont généralement rétablis 
sans séquelles sérieuses, même dans les cas où des 
doses allant jusqu’à 2000 mg avaient été prises seules. 
Des effets tels que coma ou modifications de ECG, 
d'évolution très rarement fatale, ont été rapportés occa- 
sionnellement, généralement en cas de polyintoxica- 
tions avec d’autres médicaments psychotropes, voire 
de l'alcool. 

Traitement : 

Il n'existe pas d’antidote spécifique de la paroxétine. 
Le traitement comporte les mêmes mesures générales 
que pour tout surdosage avec des antidépresseurs. 
Lorsque cela est approprié, l'estomac devra être vidé, 
soit par induction de vomissements, soit par lavage, ou 
les deux. Le traitement pourra être complété par l'admi- 
nistration répétée de charbon activé : 20 à 30 g toutes 
les 4 à 6 heures pendant les 24 heures suivant le 
surdosage. 

Une surveillance régulière des constantes vitales et une 
observation étroite des patients sont indiquées. 
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[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidépresseur, inhi- 
biteur sélectif de la recapture de la sérotonine (code 
ATC : NO6AB05). 

Mécanisme d'action : 

La paroxétine est un inhibiteur puissant et sélectif de la 
recapture de la 5-hydroxytryptamine (6-HT, sérotonine). 
Son action antidépressive et son efficacité dans le trai- 
tement des troubles obsessionnels compulsifs, du trou- 
ble anxiété sociale/phobie sociale, du trouble anxiété 
généralisée, de l’état de stress post-traumatique et du 
trouble panique semblent être dues à son inhibition 
spécifique de la recapture de la sérotonine dans les 
neurones cérébraux. 

La paroxétine n’est pas chimiquement apparentée aux 
antidépresseurs tricycliques, tétracycliques et autres 
antidépresseurs disponibles. 

La paroxétine a une faible affinité pour les récepteurs 
muscariniques cholinergiques et les études effectuées 
sur l’animal n’ont montré qu'une faible activité anti- 
cholinergique. 

En relation avec cette action sélective, des études in 
vitro ont montré que, contrairement à la plupart des 
antidépresseurs tricycliques, la paroxétine a peu d’affi- 
nité pour les récepteurs alpha 1, alpha 2 et bêta 
adrénergiques, dopaminergiques (D2), 5-HT1 apparen- 
tés, 5-HT2 et histaminergiques (H1). Cette absence 
d'interaction avec les récepteurs post-synaptiques in 
vitro est corroborée par des études in vivo qui démon- 
trent l'absence d'effet dépresseur sur le système ner- 
veux central ainsi que de propriétés hypotensives. 
Effets pharmacodynamiques : 

La paroxétine n’altère pas les fonctions psychomotrices 
etne potentialise pas les effets dépresseurs de l’éthanol. 
Comme avec les autres ISRS, la paroxétine entraîne 
des symptômes de stimulation excessive des récep- 
teurs à la sérotonine lorsqu'elle est administrée chez 
l'animal ayant reçu au préalable des inhibiteurs de la 
monoamine oxydase (IMAO) ou du tryptophane. 

Les études comportementales et électroencéphalogra- 
phiques (EEG) montrent que la paroxétine est faiblement 
activatrice à des doses généralement supérieures à 
celles entraînant l'inhibition de la recapture de la séro- 
tonine. Ces propriétés activatrices ne sont pas de nature 
amphétaminique. 

Les études chez l'animal indiquent que la paroxétine 
est bien tolérée au niveau cardiovasculaire. Chez le 
volontaire sain, la paroxétine n’entraîne pas de modifi- 
cation cliniquement significative de la pression artérielle, 
de la fréquence cardiaque et de l’électrocardiogramme. 
Contrairement aux antidépresseurs qui inhibent la 
recapture de la noradrénaline, les études indiquent que 
la paroxétine a une faible propension à inhiber les effets 
antihypertenseurs de la guanéthidine. 

Dans le traitement des troubles dépressifs, la paroxétine 
montre une efficacité comparable aux antidépresseurs 
standards. 

La paroxétine peut avoir un intérêt thérapeutique chez 
les patients ne répondant pas aux thérapeutiques stan- 
dards. 

La prise matinale de la paroxétine n’a pas d'effet 
préjudiciable sur la qualité ou la durée du sommeil. De 
plus, les patients sont susceptibles d'améliorer leur 
sommeil quand ils répondent au traitement par la 
paroxétine. 

Analyse de la suicidalité chez l'adulte : 

Une analyse spécifique des études comparant la 
paroxétine à un placebo chez des adultes présentant 
des troubles psychiatriques a montré une fréquence de 
comportement suicidaire plus élevée chez les jeunes 
adultes (âgés de 18 à 24 ans) traités par paroxétine que 
chez ceux recevant un placebo (2,19 % vs 0,92 %). 
Aucune différence de ce type n’a été observée dans les 
groupes de sujets plus âgés. Chezles adultes présentant 
un épisode dépressif majeur (tous âges confondus), une 
augmentation de la fréquence des comportements 
suicidaires a été observée chez les patients traités par 
paroxétine, par rapport à ceux recevant un placebo 
(0,32 % vs 0,05 %) ; tous les événements observés 
étaient des tentatives de suicide. Cependant, la majorité 
des tentatives observées sous paroxétine (8 sur 11) 
concernaient des adultes plus jeunes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Dose-réponse : 

Dans les études à dose fixe, la courbe de dose-réponse 
est aplatie, suggérant l'absence de bénéfice à utiliser 
des doses supérieures aux doses recommandées en 
termes d'efficacité. Cependant, quelques données cli- 
niques suggèrent que l'augmentation des doses pourrait 
être bénéfique chez certains patients. 

Efficacité à long terme : 

L'efficacité à long terme de la paroxétine dans la 
dépression a été démontrée dans une étude de maintien 
d'efficacité sur 52 semaines (suivant un schéma de type 
« prévention des rechutes ») : 12 % des patients rece- 
vant de la paroxétine (20 à 40 mg par jour) ont rechuté 
versus 28 % des patients dans le bras placebo. 
L'efficacité à long terme de la paroxétine dans les 
troubles obsessionnels compulsifs a été démontrée par 
3 études de maintien d'efficacité sur 24 semaines, de 
type « prévention des rechutes ». L'une des 3 études a 
montré une différence significative entre la proportion 
des rechutes sous paroxétine (38 %) et celle sous 
placebo (59 %). 

L'efficacité à long terme de la paroxétine dans le 
traitement du trouble panique a été démontrée par 
une étude de maintien d'efficacité sur 24 semaines de 
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type « prévention des rechutes » : 5 % des patients sous 
paroxétine (10 à 40 mg par jour) ont rechuté versus 
30 % des patients sous placebo. Cela a été confirmé 
dans une étude de maintien d'efficacité sur 36 semaines. 
L'efficacité à long terme de la paroxétine dans le 
traitement du trouble anxiété sociale, du trouble anxiété 
généralisée et de l’état de stress post-traumatique n’a 
pas été suffisamment démontrée. 

Effets indésirables au cours des essais cliniques pédia- 
triques : 

Au cours d'essais cliniques à court terme (jusqu’à 10 à 
12 semaines) chez l'enfant et l'adolescent, les effets 
indésirables suivants ont été observés chez les patients 
traités par la paroxétine, avec une fréquence > 2 % et 
au moins deux fois supérieure à celle observée dans le 
groupe placebo : augmentation des comportements 
suicidaires (incluant tentatives de suicide et pensées 
suicidaires), comportements autoagressifs et hostilité 
accrue. Pensées suicidaires et tentatives de suicide ont 
été principalement observées au cours des essais cli- 
niques chez des adolescents atteints d'épisodes 
dépressifs majeurs. L'augmentation de l’hostilité a 
notamment été observée chez les enfants présentant 
des troubles obsessionnels compulsifs, en particulier 
chez les enfants de moins de 12 ans. Les autres 
effets indésirables observés plus souvent dans le 
groupe paroxétine comparativement au groupe placebo 
étaient : diminution de l’appétit, tremblements, hyper- 
sudation, hyperkinésie, agitation, labilité émotionnelle 
(incluant pleurs et fluctuations de l'humeur). 

Dans les études comportant un schéma d'arrêt pro- 
gressif du traitement, les symptômes rapportés durant 
la phase de réduction de posologie ou à l'arrêt du 
traitement, avec une fréquence > à 2 % et au moins 
double de celle observée dans le groupe placebo, 
étaient : labilité émotionnelle (incluant pleurs, fluctua- 
tions de l'humeur, auto-agressivité, pensées suicidaires 
et tentatives de suicide), nervosité, sensations vertigi- 
neuses, nausées et douleurs abdominales (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Dans cinq études en groupes parallèles comportant une 
durée de traitement allant de 8 semaines à 8 mois, des 
événements indésirables en relation avec des saigne- 
ments touchant principalement la peau et les muqueu- 
ses, ont été observés chez des patients traités par la 
paroxétine à une fréquence de 1,74 %, tandis que leur 
fréquence dans le groupe traité par placebo était de 
0,74 %. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La paroxétine est bien absorbée par voie orale et subit un 
effet de premier passage hépatique. En raison de cet effet, 
la quantité de paroxétine présente dans la circulation 
systémique est inférieure à celle absorbée par le tractus 
gastro-intestinal. Une saturation partielle de l'effet de 
premier passage hépatique et une diminution de la 
clairance plasmatique surviennent quand l'exposition de 
l'organisme au produit augmente après prise de doses 
uniques plus élevées ou de doses répétées. Il en résulte 
une augmentation disproportionnée des concentrations 
plasmatiques, entraînant des paramètres pharmacociné- 
tiques non constants et, par conséquent, une cinétique 
non linéaire du produit. Cependant, cette non-linéarité est 
généralement faible et limitée aux sujets présentant des 
taux plasmatiques bas lors de l'administration de faibles 
doses. 

Les concentrations plasmatiques à l'équilibre sont 
atteintes après 7 à 14 jours de traitement avec les formes 
à libération immédiate ou prolongée et les paramètres 
restent stables lors d’un traitement à long terme. 
Distribution : 

La paroxétine est très largement distribuée dans les 
tissus, et les résultats de pharmacocinétique montrent 
que seulement 1 % de la paroxétine absorbée reste 
dans le compartiment plasmatique. 

Environ 95 % de la paroxétine présente est fixée aux 
protéines plasmatiques aux concentrations thérapeu- 
tiques. 

Aucune corrélation n’a été démontrée entre les concen- 
trations plasmatiques de paroxétine et les effets cliniques 
observés (effets indésirables et efficacité). 

Chez l'animal, de faibles quantités passent dans le lait 
maternel et chez le fœtus. 

Métabolisme : 

Les principaux métabolites de la paroxétine sont des 
produits polaires et conjugués d'oxydation et de méthyl- 
ation, facilement éliminés. Considérant leur faible acti- 
vité pharmacologique, il est peu probable qu'ils contri- 
buent aux effets thérapeutiques de la paroxétine. 

Le métabolisme de la paroxétine ne compromet pas 
l’action sélective de la paroxétine sur la recapture de la 
sérotonine. 

Élimination : 

L’élimination urinaire de la paroxétine sous forme 
inchangée représente généralement moins de 2 % de 
la dose initiale tandis que celle des métabolites atteint 
environ 64 %. Environ 36 % de la dose, dont moins de 
1 % sous forme inchangée, est éliminée dans les fèces, 
probablement par voie biliaire. 

L’élimination de la paroxétine s'effectue donc presque 
entièrement sous forme métabolisée. 

L’élimination des métabolites est biphasique : elle 
résulte initialement du premier passage hépatique, puis 
d’une élimination systémique de la paroxétine. 

La demi-vie d'élimination est variable, mais généra- 
lement de 24 heures. 








Populations particulières : 

Sujet âgé, sujet insuffisant rénal/hépatique : chez les 
sujets âgés, les insuffisants rénaux sévères et les 
insuffisants hépatiques, on observe une augmentation 
des concentrations plasmatiques de paroxétine, qui 
demeurent cependant dans les limites de celles obser- 
vées chez les sujets adultes sains. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicologie ont été conduites chez le 
singe rhésus et chez le rat albinos ; dans les deux 
espèces, les voies métaboliques sont similaires à celles 
décrites chez l'homme. Comme cela est attendu avec 
les amines lipophiles (incluant les antidépresseurs tricy- 
cliques), une phospholipidose a été observée chez le 
rat. Aucune phospholipidose n’a été décrite chez les 
primates lors d'études ayant duré jusqu’à un an, à des 
doses 6 fois supérieures aux doses thérapeutiques 
recommandées. 

Carcinogenèse : la paroxétine n’a pas montré d'effet 
carcinogène lors d’études réalisées sur 2 ans chez le 
rat et la souris. 

Génotoxicité : aucun effet génotoxique n’a été observé 
au cours de tests réalisés in vitro et in vivo. 

Les études de toxicité sur la reproduction menées chez 
le rat ont montré un effet de la paroxétine sur la fertilité 
des mâles et des femelles. Chez les rats, un accroisse- 
ment de la mortalité des jeunes et un retard d'ossification 
ont été observés. Ces derniers effets sont probablement 
liés à une toxicité maternelle, et pas à une toxicité directe 
sur le fætus/nouveau-né. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936011250 (2002, RCP rév 05.03.15) 14 cp. 

3400936011311 (2002, RCP rév 05.03.15) 28 cp. 
Prix : 3,96 € (14 comprimés). 

8,25 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

CHIESI SAS 
17, av de l'Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 
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DOBUTREX voie parentérale 


dobutamine 


mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Anesthésie, Réanimation / Sympathomimétiques IV 
e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance cardiaque 





DOGMATIL® 


sulpiride 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 200 mg (blanc) : Boîte de 12, sous 
plaquettes thermoformées. 

Gélule à 50 mg (blanche) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

Solution buvable sans sucre à 0,5 g/100 mI, édulcorée 
au cyclamate de sodium : Flacon de 200 ml, avec godet 
gradué en mg. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Sulpiride (DCI)... 200 mg 


Excipients : amidon de pomme de terre, lactose, méthyl- 
cellulose, silice hydratée, talc, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


Gélule : p gélule 
Sulpiride (DCI)... 50 mg 
Excipients : lactose, méthylcellulose, talc, stéarate de 
magnésium. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde 
de titane. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


Solution buvable : p5ml 
Sulpiride (DCI)... 25 mg 
Excipients : acide chlorhydrique concentré, hydroxyé- 
thylcellulose, cyclamate de sodium, acide sorbique, 
parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxyben- 
zoate de propyle, acide citrique monohydraté, arôme 
citron, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : sodium (14,25 mg/c à c), 
parahydroxybenzoate. 


[Pc] INDICATIONS 

Comprimé : 

États psychotiques aigus. 

États psychotiques chroniques (schizophrénies, délires 
chroniques non schizophréniques : délires paranoïa- 
ques, psychoses hallucinatoires chroniques). 

Gélule et solution buvable sans sucre : 

Chez l'adulte : 

Traitement symptomatique de courte durée de l'anxiété 
de l'adulte en cas d'échec des thérapeutiques habituelles. 








Chez l'enfant : 

Troubles graves du comportement (agitation, automu- 
tilations, stéréotypies) chez l'enfant (de plus de 6 ans 
pour la gélule), notamment dans le cadre des syndromes 
autistiques. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie minimale efficace sera toujours recher- 
chée. Si l'état clinique du patient le permet, le traitement 
sera instauré à dose faible, puis augmenté progressi- 
vement par paliers. 

Comprimé : 

Réservé à l'adulte. 

La posologie journalière est de 200 à 1000 mg. 
Gélule et solution buvable sans sucre : 

Chez l'adulte : 

Traitement symptomatique de courte durée de l'anxiété 
de l'adulte en cas d'échec des thérapeutiques habituelles : 
La posologie journalière est de 50 à 150 mg pendant 
4 semaines au maximum. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant (de plus de 6 ans pour la gélule) : 
Troubles graves du comportement (agitation, automu- 
tilations, stéréotypies), notamment dans le cadre des 
syndromes autistiques : 

La posologie journalière est de 5 à 10 mg/kg. 

Chez l'enfant, la forme solution buvable est mieux 
adaptée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale (solution buvable : utiliser le godet). 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas sui- 

vants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tumeurs prolactinodépendantes (par exemple adé- 
nome hypophysaire à prolactine et cancer du sein). 

- Phéochromocytome, connu ou suspecté. 

- En association avec les dopaminergiques hors par- 
kinson (cabergoline, quinagolide), le citalopram, 
l’escitalopram, l'hydroxyzine, la dompéridone et la 
pipéraquine (cf Interactions). 

- Porphyrie aiguë. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Syndrome malin des neuroleptiques potentiellement 
fatal : 
En cas d’hyperthermie inexpliquée, il est impératif de 
suspendre le traitement, car ce signe peut être l'un 
des éléments du syndrome malin décrit avec les 
neuroleptiques (pâleur, hyperthermie, troubles végé- 
tatifs, altération de la conscience, rigidité musculaire). 
Les signes de dysfonctionnement végétatif, tels que 
sudation et instabilité artérielle, peuvent précéder 
l'apparition de l'hyperthermie et constituer, par consé- 
quent, des signes d'appel précoces. 
Bien que cet effet des neuroleptiques puisse avoir 
une origine idiosyncrasique, certains facteurs de ris- 
que semblent y prédisposer, tels que la déshydra- 
tation ou des atteintes organiques cérébrales. 
Allongement de l'intervalle QT : 
Le sulpiride prolonge de façon dose-dépendante 
l'intervalle QT. Cet effet, connu pour potentialiser le 
risque de survenue de troubles du rythme ventriculaire 
graves notamment à type de torsades de pointes, est 
majoré par l'existence d’une bradycardie, d’une hypo- 
kaliémie, d'un QT long congénital ou acquis (asso- 
ciation à un médicament augmentant l'intervalle QT) : 
cf Effets indésirables. 

Ilconvient donc, lorsque la situation clinique le permet, 

de s’assurer avant toute administration de l'absence 

de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce 
trouble du rythme : 

- bradycardie < 55 battements/min, 

- hypokaliémie, 

- allongement congénital de l'intervalle QT, 

- traitement en cours par un médicament susceptible 
d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 batte- 
ments/min), une hypokaliémie, un ralentissement de 
la conduction intracardiaque, un allongement de 
l'intervalle QT (cf Contre-indications, Interactions). 

Hormis les situations d'urgence, il est recommandé 

d'effectuer un ECG dans le bilan initial des patients 

devant être traités par un neuroleptique. 

Accident vasculaire cérébral : 

Dans des études cliniques randomisées versus pla- 

cebo réalisées chez des patients âgés atteints de 

démence et traités avec certains antipsychotiques 
atypiques, il a été observé un risque plus élevé 
d'accident vasculaire cérébral comparé au placebo. 

Le mécanisme d’une telle augmentation de risque 

n’est pas connu. Une élévation du risque avec d’autres 

antipsychotiques ou chez d’autres populations de 
patients ne peut être exclue. Ce médicament doit être 
utilisé avec prudence chez les patients présentant 
des facteurs de risque d'accident vasculaire cérébral. 

Patients âgés déments : 

Le risque de mortalité est augmenté chez les patients 

âgés atteints de psychose associée à une démence 

et traités par antipsychotiques. 

Les analyses de 17 études contrôlées versus placebo 

(durée moyenne de 10 semaines), réalisées chez des 

patients prenant majoritairement des antipsychoti- 

ques atypiques, ont mis en évidence un risque de 
mortalité 1,6 à 1,7 fois plus élevé chez les patients 





























traités par ces médicaments comparativement au 
placebo. 
A la fin du traitement d’une durée moyenne de 
10 semaines, le risque de mortalité a été de 4,5% 
dans le groupe de patients traités comparé à 2,6 % 
dans le groupe placebo. 
Bien que les causes de décès dans les essais cliniques 
avec les antipsychotiques atypiques aient été variées, 
la plupart de ces décès semblait être soit d’origine 
cardiovasculaire (par exemple insuffisance cardiaque, 
mort subite) soit d’origine infectieuse (par exemple 
pneumonie). 
Des études épidémiologiques suggèrent que, comme 
avec les antipsychotiques atypiques, le traitement 
avec les antipsychotiques classiques peut augmenter 
la mortalité. 
La part respective de l'antipsychotique et des caracté- 
ristiques des patients dans l'augmentation de la 
mortalité dans les études épidémiologiques n’est pas 
claire. 
Thromboembolie veineuse : des cas de thromboem- 
bolies veineuses (TEV) ont été rapportés avec les 
antipsychotiques. Les patients traités par des anti- 
psychotiques présentant souvent des facteurs de 
risque acquis de TEV, tout facteur de risque potentiel 
de TEV doit être identifié avant et pendant le traitement 
par Dogmatil et des mesures préventives doivent être 
mises en œuvre (cf Effets indésirables). 
Cancer du sein : le sulpiride peut augmenter les taux 
de prolactine. Il doit donc être utilisé avec précaution. 
Quel que soit leur sexe, les patients ayant des 
antécédents personnels ou familiaux de cancer du 
sein doivent être étroitement surveillés pendant le 
traitement par sulpiride. 
Diminution du péristaltisme intestinal : des cas d’obs- 
truction intestinale ont été rapportés chez des patients 
traités par des antipsychotiques. De rares cas de 
colite ischémique et de nécrose intestinale, d'évolu- 
tion parfois fatale, ont également été rapportés. La 
majorité de ces patients étaient traités de façon 
concomitante avec un ou plusieurs médicaments 
induisant une diminution de la motilité intestinale (en 
particulier les médicaments ayant des propriétés 
anticholinergiques). L'apparition de douleurs abdomi- 
nales avec vomissements et/ou diarrhée doit attirer 
l'attention. Il est impératif que la constipation soit 
reconnue et traitée activement. La survenue d’un 
iléus/une obstruction intestinale doit nécessiter une 
prise en charge en urgence. 
La prise de ce médicament est déconseillée en 
association avec l'alcool, la lévodopa, les antiparkin- 
soniens dopaminergiques, les antiparasitaires sus- 
ceptibles de donner des torsades de pointes, la 
méthadone, d'autres neuroleptiques et médicaments 
susceptibles de donner des torsades de pointes 
(cf Interactions). 
Gélule et solution buvable : 
Il est nécessaire de tenir compte du risque d’appari- 
tion de dyskinésies tardives, même avec de faibles 
doses, notamment chez le sujet âgé. 
Chez l'enfant, l'efficacité et la tolérance n'ayant pas 
été complètement étudiées, des précautions devront 
être prises lors de l’utilisation du sulpiride (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Du fait du retentisse- 
ment cognitif, un examen clinique annuel évaluant les 
capacités d'apprentissage est recommandé. La poso- 
logie sera régulièrement adaptée en fonction de l’état 
clinique de l'enfant. 

L'utilisation de la solution buvable chez l'enfant de 

moins de 6 ans sera réservée à des situations excep- 

tionnelles, en milieu spécialisé. 

La solution buvable contient du parahydroxybenzoate 

et peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 

lement retardées). 

La solution buvable contient 14,25 mg de sodium par 

dose administrée. A prendre en compte chez les 

patients suivant un régime hyposodé strict. 

Comprimé et gélule : 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant avant 6 ans car elle peut entraîner une 

fausse-route. 

Le comprimé et la gélule contiennent du lactose. Leur 

utilisation est déconseillée chez les patients présen- 

tant une intolérance au galactose, un déficit en lactase 
de Lapp, ou un syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Les patients diabétiques et les patients ayant des 
facteurs de risque de diabète, et qui débutent un 
traitement par sulpiride, doivent faire l’objet d’une 
surveillance glycémique appropriée. 

- En dehors de situations exceptionnelles, ce médica- 
ment ne doit pas être utilisé en cas de maladie de 
Parkinson. 

- En cas d'insuffisance rénale, réduire la posologie et 
renforcer la surveillance ; en cas d'insuffisance rénale 
grave, il est recommandé de prescrire des cures 
discontinues. 

- La surveillance du traitement par sulpiride doit être 
renforcée : 

- chezles sujets épileptiques en raison de la possibilité 
d’abaissement du seuil épileptogène, des cas de 
convulsion ont été rapportés chez des patients 
traités par sulpiride (cf Effets indésirables) 

- chez le sujet âgé présentant une plus grande sensi- 
bilité à l'hypotension orthostatique, à la sédation et 
aux effets extrapyramidaux. 


- Des cas de leucopénie, neutropénie et agranulocytose 
ont été rapportés avec les antipsychotiques dont 
Dogmatil. Des infections inexpliquées ou de la fièvre 
inexpliquée peuvent être révélateurs d’une leucopénie 
cf Effets indésirables) et nécessiter la réalisation de 
bilans sanguins immédiats. 

- Dogmatil a une action anticholinergique, et par consé- 
quent ce médicament doit être utilisé avec prudence 
chez les patients ayant un antécédent de glaucome, 
d'iléus, de sténose digestive congénitale, de rétention 
urinaire ou d’hyperplasie de la prostate. 

- Dogmatil doit être utilisé avec prudence chez les 
patients hypertendus, et plus particulièrement chez 
le sujet âgé, en raison du risque de crise hypertensive. 
Une surveillance adéquate doit être mise en place 
chez ces patients. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s'agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques Hı sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades de 
pointes : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (voir médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (voir médicaments bradycardisants) 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 

Les médicaments à l'origine de cet effet indésirable sont 

notamment les antiarythmiques de classe la et III, et 

certains neuroleptiques. D'autres molécules n’apparte- 
nant pas à ces classes sont également en cause. 

Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 

vincamine, seules les formes administrées par voie 

intraveineuses sont concernées par cette interaction. 

L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 

autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 

règle générale. 

Toutefois certains d’entre eux, en raison de leur carac- 

tère incontournable, font exception à la règle, en étant 

seulement déconseillés avec les autres torsadogènes. 

Il s’agit de la méthadone, des antiparasitaires (chloro- 

quine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine) et des 

neuroleptiques. 

Cependant, le citalopram, la dompéridone et l'escita- 

lopram ne suivent pas cet assouplissement, et sont 

contre-indiqués avec tous les torsadogènes. 

Contre-indiquées : 

- Citalopram, escitalopram : risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. 

- Dopaminergiques hors parkinson (cabergoline, quina- 
golide) : antagonisme réciproque de l’agoniste dopa- 
minergique et des neuroleptiques. 

- Dompéridone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Hydroxyzine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Pipéraquine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 
pentamidine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre l’un des deux traite- 
ments. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 

- Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, 
apomorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, 
pergolide, piribédil, pramipexole, rasagiline, ropini- 
role, rotigotine, sélégiline) : antagonisme réciproque 
du dopaminergique et des neuroleptiques. Le dopa- 
minergique peut provoquer ou aggraver les troubles 
psychotiques. En cas de nécessité d’un traitement 
par neuroleptiques chez le patient parkinsonien traité 
par dopaminergiques, ces derniers doivent être dimi- 
nués progressivement jusqu’à l'arrêt (leur arrêt brutal 
expose à un risque de « syndrome malin des neuro- 
leptiques »). 
Autres médicaments susceptibles de donner des tor- 
sades de pointes : antiarythmiques de classe la (qui- 
nidine, hydroquinidine, disopyramide) et de classe III 
(amiodarone, dronédarone, sotalol, dofétilide, ibuti- 
lide), et autres médicaments tels que arsénieux, 
diphémanil, dolasétron IV, dompéridone, érythromy- 
cine IV, hydroxychloroquine, lévofloxacine, méquita- 
zine, mizolastine, prucalopride, vincamine IV, moxi- 
floxacine, spiramycine IV, torémifène, vandétanib : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 

Autres neuroleptiques susceptibles de donner des 

torsades de pointes (amisulpride, chlorpromazine, 

cyamémazine, dropéridol, flupentixol, fluphénazine, 














halopéridol, lévomépromazine, pimozide, pipampé- 
rone, pipotiazine, sultopride, tiapride, zuclopenthixol) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

- Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 
et des neuroleptiques. Chez le patient parkinsonien, 
utiliser les doses minimales efficaces de chacun des 
deux médicaments. 

- Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anagrélide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 
Azithromycine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 
Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique 
et ECG. 
Bradycardisants (notamment antiarythmiques de 
classe la, bêtabloquants, certains antiarythmiques de 
classe IIl, certains antagonistes du calcium, crizotinib, 
digitaliques, pasiréotide, pilocarpine, anticholinesté- 
rasiques) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et ECG. 
Ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 
Clarithromycine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 
Hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants, seuls 
ou associés, laxatifs stimulants, glucocorticoïdes, 
tétracosactide et amphotéricine B par voie IV) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Corriger toute hypoka- 
liémie avant d’administrer le produit et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et ECG. 
Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 
ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 
leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d'association. Arrêt d’un des deux traitements aux 
premiers signes de neurotoxicité. 

Ondansétron : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 

dant l'association. 

Roxithromycine : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 

dant l'association. 

Sucralfate : diminution de l'absorption digestive du 

sulpiride. Prendre le sucralfate à distance du sulpiride 

(plus de 2 heures, si possible). 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 

diminution de l'absorption digestive du sulpiride. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux et antiacides 

à distance du sulpiride (plus de 2 heures, si possible). 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet vasodi- 
latateur et risques d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif). 

Pour les bêtabloquants utilisés dans l'insuffisance 
cardiaque, voir aussi Associations faisant l’objet de 
précaution d'emploi. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 

- Médicaments abaissant la tension artérielle : risque 
de majoration du risque d’hypotension, notamment 
orthostatique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le maintien d’un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse pour éviter 
toute décompensation. Si une prise en charge médica- 
menteuse est nécessaire pour assurer cet équilibre, elle 
doit être instituée ou poursuivie à dose efficace tout au 
long de la grossesse. 

L'analyse des grossesses exposées n’a révélé aucun 
effet malformatif particulier du sulpiride. 

Les neuroleptiques injectables utilisés dans les situa- 
tions d'urgence peuvent provoquer une hypotension 
maternelle. 





L'utilisation du sulpiride est envisageable quel que soit 
le terme de la grossesse. 

Les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques (dont 
Dogmatil) au cours du troisième trimestre de la gros- 
sesse présentent un risque d'événements indésirables 
incluant des symptômes extrapyramidaux et/ou des 
symptômes de sevrage, pouvant varier en termes de 
sévérité et de durée après la naissance. Les réactions 
suivantes ont été rapportées : agitation, hypertonie, 
hypotonie, tremblements, somnolence, détresse respi- 
ratoire, troubles de l'alimentation. En conséquence, les 
nouveau-nés doivent être étroitement surveillés. 
ALLAITEMENT : L’allaitement est déconseillé pendant le 
traitement en raison du passage du sulpiride dans le 
ait maternel. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections hématologiques et du système lymphatique 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

- Peu fréquent : leucopénie. 

- Fréquence indéterminée : neutropénie et agranulo- 
cytose. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réaction anaphylactique 
telle que urticaire, dyspnée (comprimé), hypotension 
(comprimé), choc anaphylactique. 

Affections endocriniennes : 

- Fréquent : hyperprolactinémie. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : insomnie. 

- Fréquence indéterminée : confusion. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : 

- Sédation ou somnolence. 

- Syndrome extrapyramidal cédant partiellement aux 
antiparkinsoniens anticholinergiques. 

- Parkinsonisme. 

- Tremblements. 

- Akathisie. 

- Peu fréquent : hypertonie, dyskinésie, dystonie. 

- Rare : crises oculogyres. 

- Fréquence indéterminée : 

- Syndrome malin des neuroleptiques potentiellement 
fatal (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Hypokinésie. 

- Des dyskinésies tardives ont été observées comme 
avec tous les neuroleptiques au cours de cures 
prolongées : les antiparkinsoniens anticholinergi- 
ques sont sans action ou peuvent provoquer une 
aggravation, 

- Convulsions (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hyponatrémie, syndrome de 
sécrétion inappropriée de l'hormone antidiurétique. 

Affections cardiaques : 

- Rare : arythmies ventriculaires telles que torsades de 
pointes, tachycardie ventriculaire, pouvant entrainer 
une fibrillation ventriculaire ou un arrêt cardiaque. 

- Fréquence indéterminée : allongement de Pinter- 
valle QT, mort subite (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : hypotension orthostatique. 

- Fréquence indéterminée : embolies veineuses, embo- 
lies pulmonaires, thromboses veineuses profondes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), augmen- 
tation de la pression artérielle (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : hypersécrétion salivaire. 

- Fréquence indéterminée : constipation. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : augmentation des enzymes hépatiques. 

Affections de la peau ou du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption maculopapuleuse. 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de sevrage néo- 
natal (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : galactorrhée. 

- Peu fréquent : aménorrhée, impuissance ou frigidité. 

- Fréquence indéterminée : gynécomastie. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : prise de poids. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'expérience avec le sulpiride en cas de surdosage est 
imitée. Des dyskinésies avec torticolis spasmodique, 
protrusion de la langue et trismus peuvent apparaître. 
Certains patients peuvent développer un syndrome 








Q 











Q 














Q 














793 - DOLE 


parkinsonien pouvant mettre en jeu le pronostic vital, 
voire un coma. 

Des cas d'issue fatale ont été rapportés, principalement 
en cas d'association avec d’autres substances psycho- 
tropes. 

Le sulpiride est partiellement éliminé par hémodialyse. 
Il n'existe pas d’antidote spécifique au sulpiride. 
Traitement symptomatique, réanimation sous étroite 
surveillance respiratoire et cardiaque continue (risque 
d’allongement de l'intervalle QT et d’arythmie ventri- 
culaire) qui sera poursuivie jusqu’à rétablissement du 
patient. 

Si un syndrome extrapyramidal sévère apparaît, admi- 
nistrer un anticholinergique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipsychotique 
neuroleptique, benzamide (code ATC : NO5ALO1). 

Le sulpiride interfère dans les transmissions nerveuses 
dopaminergiques cérébrales et exerce, aux faibles poso- 
ogies (sauf pour le comprimé), une action activante 
simulant un effet dopaminomimétique. Aux doses plus 
élevées, le sulpiride a également une action antiproductive. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Administré par voie orale, le pic plasmatique du sulpiride 

est obtenu en : 

-3 à 6 heures (comprimé) ; il est de 0,73 mg/l après 
administration d’un comprimé de 200 mg. 

-3 à 6 heures (gélule) ; il est de 0,25 mg/l après 
administration d’une gélule de 50 mg. 

- 4,5 heures (solution buvable) ; il est de 0,28 mg/l après 
une prise de 50 mg de solution buvable. 

La biodisponibilité des formes orales est de 25 % à 

35 %, avec une forte variabilité interindividuelle. 

La cinétique du sulpiride reste linéaire après adminis- 

tration à des doses variant de 50 à 300 mg. 

Le sulpiride diffuse rapidement dans les tissus : le 

volume apparent de distribution à l’équilibre est 

de 0,94 l/kg. 

Le taux de fixation protéique est d'environ 40 %. 

Le sulpiride diffuse faiblement dans le lait maternel et 

passe la barrière placentaire. 

Le sulpiride est faiblement métabolisé chez l'homme. 

L’excrétion du sulpiride est essentiellement rénale, par 

filtration glomérulaire. 

La clairance totale est de 126 ml/min. La demi-vie 

d'élimination plasmatique est de 7 heures. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précaution particulière de conservation. 
Gélule : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Solution buvable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930328804 (1968/87, RCP rév 20.01.17) 12 cp. 

3400930328972 (1968/87, RCP rév 20.01.17) 30 gél. 

3400930329054 (1968/90, RCP rév 20.01.17) sol buv. 
Prix : 2,68 € (12 comprimés). 

2,13 € (30 gélules). 

1,50 € (flacon de 200 ml de solution buvable). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,68 € 
(12 comprimés). 

Remb Séc soc à 30 % sur la base du TFR : 2,13 € 
(30 gélules) ; 1,50 € (solution buvable). 
Collect. 
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glucosamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 1178 mg (ovale, biconvexe, por- 
tant une barre de cassure* sur une des faces ; blanc 
ou blanc cassé) : Flacons de 30 et de 90, boîtes unitaires. 
* La barre de cassure n’est là que pour faciliter le fraction- 
nement en vue d’une ingestion sans problème et non pour 
diviser le comprimé en deux doses égales. 


COMPOSITION pcp 


Glucosamine (DCI) ...sssssssssessssrsisesssssssrressss 1178 mg 
(sous forme de sulfate de glucosamine : 1500 mg/cp ; 
de sulfate de glucosamine stabilisé par le chlorure de 
sodium : 1884,6 mg/cp) 

Excipients : Noyau : povidone K30, macrogol 4000, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromellose, 
dioxyde de titane (E 171), talc, propylèneglycol, poly- 
sorbate 80. 

Teneur en sodium : 6,52 mmol (soit 151 mg)/cp. 


DOLE - 794 


[PC] INDICATIONS 
Soulagement des symptômes de l'arthrose légère à 
modérée du genou. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Adulte : 
1 comprimé par jour. 
La glucosamine n’est pas indiquée pour le traitement 
des symptômes douloureux aigus. Le soulagement des 
symptômes (de la douleur en particulier) peut n’appa- 
raître qu'après plusieurs semaines de traitement, voire 
plus longtemps dans certains cas. En l'absence de tout 
soulagement au bout de 2 ou 3 mois, la poursuite du 
traitement par la glucosamine doit être reconsidérée. 

Les comprimés peuvent être pris pendant ou en dehors 

des repas. 

Informations supplémentaires sur les populations 

spéciales : 

- Personne âgée : aucune étude spécifique n’a été 
conduite chez les personnes âgées, mais, d'après 
l'expérience clinique, aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire lors du traitement de patients âgés 
en bonne santé par ailleurs. 

- Enfant et adolescent : Dolenio ne doit pas être utilisé 
chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans 
en raison de l'insuffisance des données relatives à sa 
tolérance et son efficacité. 

- insuffisant rénal et/ou hépatique : chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale et/ou hépatique, aucune 
recommandation posologique ne peut être formulée 
car aucune étude n’a été réalisée dans cette popu- 
lation de patients. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Patients allergiques aux crustacés, la substance 
active ayant été obtenue à partir de ceux-ci. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
composants. 

- Enfants de moins de 2 ans. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Un médecin doit être consulté pour écarter la présence 
d’une lésion articulaire pour laquelle il convient d’envi- 
sager un autre traitement. 

Chezles patients présentant une intolérance au glucose, 
il est recommandé de contrôler les niveaux de glucose 
sanguin et, si nécessaire, les besoins en insuline avant 
le début du traitement et à intervalles réguliers au cours 
du traitement. 

Chez les patients présentant un facteur de risque connu 
de maladie cardiovasculaire, le contrôle des lipides 
sanguins est recommandé, une hypercholestérolémie 
ayant été observée chez certains patients traités à la 
glucosamine. 

Des symptômes d'asthme exacerbés, apparus après 
l'initiation du traitement à la glucosamine, ont été 
rapportés (les symptômes ont disparu après la cessation 
du traitement à la glucosamine). Les patients asthma- 
tiques commençant un traitement à la glucosamine 
doivent donc être conscients du risque d'une aggrava- 
tion des symptômes. 

Ce médicament contient du sodium (cf Composition), 
ce qui doit être pris en considération chez les patients 
soumis à un régime hyposodé. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Lors de traitements concomitants avec la glucosamine, 
une augmentation de l'effet anticoagulant des médica- 
ments coumariniques (comme la warfarine) a été rap- 
portée. Les patients traités par des anticoagulants 
coumariniques doivent donc être surveillés de près 
lorsqu'ils commencent ou terminent un traitement à 
base de glucosamine. 

Un traitement concomitant à la glucosamine peut aug- 
menter l'absorption et la concentration sérique de 
tétracyclines, mais la pertinence clinique de cette inter- 
action est probablement limitée. 

En raison des données limitées concernant les éven- 
tuelles interactions médicamenteuses avec la gluco- 
samine, il convient d'être généralement conscient d’une 
réponse ou d’une concentration modifiée des médica- 
ments utilisés de manière concomitante. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de la glucosamine chez la femme 
enceinte. Les études chez l'animal n’ont pas fourni de 
données suffisantes. La glucosamine ne doit donc pas 
être utilisée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n'est disponible sur l'excrétion de la 
glucosamine dans le lait humain. 

L'utilisation de la glucosamine pendant l'allaitement est 
donc déconseillée en raison de l’absence de données 
sur la sécurité du nourrisson. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

En cas de survenue de vertiges ou d’une somnolence, 
il est déconseillé de conduire un véhicule et d'utiliser 
des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents associés au 
traitement par la glucosamine sont les nausées, les 
douleurs abdominales, les troubles de la digestion, la 
constipation et la diarrhée. Des cas de céphalées, de 
fatigue, d'éruption cutanée, de prurit et de bouffées 
































vasomotrices ont également été rapportés. Les effets 
indésirables rapportés sont généralement légers et 
transitoires. 

Le tableau ci-dessous présente tous les effets indési- 
rables liés par classe d'organe et par fréquence : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
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l'asthme et du diabète non contrôlé ont été rapportés, 
mais aucune relation de cause à effet n’a pu être établie. 
Dolenio peut induire une élévation des enzymes hépa- 
tiques et, dans de rares cas, un ictère. 

Patients diabétiques : 

Détérioration du contrôle glycémique chez les patients 
diabétiques, dont la fréquence n’est pas connue. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Les signes et symptômes associés à un surdosage 
accidentel ou intentionnel de glucosamine peuvent 
inclure : maux de tête, vertige, désorientation, arthralgie, 
nausée, vomissements, diarrhée ou constipation. 

En cas de surdosage, le traitement par la glucosamine 
doit être interrompu et une prise en charge médicale 
adaptée doit être entreprise si nécessaire. 

Au cours des essais cliniques, un sujet sain jeune sur 
cinq a ressenti des céphalées après une perfusion d’une 
dose de glucosamine allant jusqu’à 30 g. 

De plus, un cas de surdosage a été rapporté chez une 
jeune fille de 12 ans suite à une prise orale de 28 g de 
chlorhydrate de glucosamine. Les symptômes observés 
étaient les suivants : arthralgie, vomissements et déso- 
rientation spatiotemporelle. L'évolution a été favorable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres agents anti- 
inflammatoires antirnumatismaux, non stéroïdiens (code 
ATC : MOTAXOS). 

La glucosamine est une substance endogène, un consti- 
tuant normal de la chaîne polysaccharidique de la 
matrice du cartilage et des glycosaminoglycanes du 
liquide synovial. Les études in vitro et in vivo ont montré 
que la glucosamine stimule la synthèse des glycosami- 
noglycanes et des protéoglycanes physiologiques par 
les chondrocytes, ainsi que celle de l’acide hyaluronique 
par les synoviocytes. 

Le mécanisme d'action de la glucosamine n’a pas été 
élucidé. 

Le délai d'apparition de la réponse ne peut être évalué. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La glucosamine est une molécule de taille relativement 
petite (masse moléculaire 179), qui se dissout facilement 
dans l’eau et qui est soluble dans les solvants organi- 
ques hydrophiles. 

Les informations disponibles sur la pharmacocinétique 
de la glucosamine sont limitées. La biodisponibilité 
absolue n’est pas connue. Le volume de distribution est 
d'environ 5 litres et la demi-vie après administration par 
voie intraveineuse est d’environ 2 heures. 38 % environ 
d’une dose intraveineuse sont excrétés sous forme 
inchangée dans l'urine. 














Le profil ADME (absorption, distribution, métabolisme 
et excrétion) du sulfate de glucosamine chez l'Homme 
n’a pas été totalement établi. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La D-glucosamine a une faible toxicité aiguë. 

Les données des expériences animales liées à la toxicité 
ors d’une administration répétée, la reprotoxicité, la 
mutagénicité et la carcinogénicité sont insuffisantes. 
Les résultats des études in vitro ou in vivo chez les 
animaux ont montré que la glucosamine réduit la sécré- 
tion d'insuline et induit une résistance à l'insuline, 
probablement via l'inhibition de la glucokinase dans les 
cellules bêta. La pertinence clinique de cette observation 
n'est pas connue. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400939313313 (2009, RCP rév 22.04.15) flacon de 30 cp. 
3400957479916 (2009, RCP rév 22.04.15) flacon de 90 cp. 
Non remb Séc soc. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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. DOLI ÉTAT GRIPPAL® 
PARACETAMOL/VITAMINE C/PHENIRAMINE 
500 mg/200 mg/25 mg 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution buvable : Sachets, boîte de 8. 





COMPOSITION p sachet 
Paracétamol .. 500 mg 
Acide ascorbique 200 mg 
Phéniramine maléate 25 mg 


Excipients : gomme arabique, acide citrique anhydre, sac- 
charine sodique, saccharose, arôme antillais (huiles essen- 
tielles de citron, d'orange, pulpe d'orange, extraits naturels 
de rhum et vanille, maltol, citral sur support composé de 
maltodextrine, de gomme arabique et de sucre). 
Excipient à effet notoire : saccharose (11,5 g/sachet). 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'enfant de 
plus de 15 ans dans le traitement au cours des rhumes, 
rhinites, rhinopharyngites et des états grippaux : 

- de l'écoulement nasal clair et des larmoiements ; 

- des éternuements ; 

- des maux de tête et/ou fièvre. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les sachets doivent être pris dans une quantité suffi- 
sante d’eau, froide ou chaude. 

POSOLOGIE : 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant 
de plus de 15 ans. 

La posologie est de 1 sachet 2 ou 3 fois par jour. 

Les prises doivent être espacées d’au moins 4 heures. 
Au cours d'états grippaux, il est préférable de prendre 
ce médicament dans de l’eau chaude le soir. 

Durée de traitement : 

La durée maximale du traitement est de 5 jours. 
Insuffisance rénale sévère : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre 2 pri- 
ses sera au minimum de 8 heures. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- en cas d'hypersensibilité aux substances actives ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition, 

- en cas d'insuffisance hépatocellulaire sévère, 

- en cas de risque de glaucome par fermeture de l'angle, 

-en cas de risque de rétention urinaire liée à des 
troubles urétroprostatiques, 

- chez l'enfant de moins de 15 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de fièvre élevée ou persistante, de survenue de 
signes de surinfection ou de persistance des symptô- 
mes au-delà de 5 jours, une réévaluation du traitement 
doit être faite. 

MISES EN GARDE : 

Le risque de dépendance essentiellement psychique 
n'apparaît que pour des posologies supérieures à celles 
recommandées et pour des traitements au long cours. 
Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 
de paracétamol dans la composition d’autres médica- 
ments. Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la 
dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 g par 
jour (cf Surdosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En raison de la présence de paracétamol : 
L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 
lement entraîner une toxicité hépatique, même à dose 
thérapeutique, après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédent de troubles hépa- 
tiques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 





















































dépasser 3 g/jour dans les situations suivantes 

(cf Posologie/Mode d'administration) : 

- poids < 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) (voir aussi rubrique Pharmacocinétique), 

- alcoolisme chronique, 

- déshydratation, 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaïgrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (Maladie de Gilbert), 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 

traitement est déconseillée. 

En cas de sevrage récent d’un alcoolisme chronique, 

le risque d’atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aigüe, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolérance 

au fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 

Ce médicament contient 11,5g de saccharose par 

sachet, en tenir compte dans la ration journalière en 

cas de diabète ou de régime pauvre en sucre. 


DC] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Alcool (liée à la présence de phéniramine) : majoration 
par l'alcool de l'effet sédatif de l’antihistaminique H1. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

Liées à la présence de paracétamol : 

- Anticoagulants oraux : warfarine et autres antivitami- 
nes K (AVK) : risque d'augmentation de l'effet de la 
warfarine et des autres AVK et durisque hémorragique 
en cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle biologique 
incluant un contrôle plus fréquent de l’INR. 
Adaptation éventuelle de la posologie de la warfarine 
et des autres AVK pendant le traitement par le 
paracétamol et après son arrêt. 

- Les résines chélatrices : la prise de résine chélatrice 
peut diminuer l’absorption intestinale, et potentiel- 
lement l'efficacité du paracétamol pris simultanément. 
D'une façon générale, la prise de la résine doit se 
faire à distance de celle du paracétamol en respectant 
un intervalle de plus de 2 heures, si possible. 

- Flucloxacilline : risque d’acidose métabolique chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
flucloxacilline, en particulier chez les patients présen- 
tant un facteur de risque de déficit en glutathion, tel 
qu’une septicémie, une malnutrition, un alcoolisme 
chronique. 

- Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 
ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraine une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 
cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au gluthation. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l'acide urique dans le sang par la méthode à l'acide 

phosphotungstique. 

Associations à prendre en compte : 

Liées à la présence de phéniramine : 

- Autres médicaments sédatifs : dérivés morphiniques 
(analgésiques, antitussifs et traitements de substitu- 
tion), neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépi- 
nes, anxiolytiques autres que benzodiazépines (par 
exemple méprobamate), hypnotiques, antidépres- 
seurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, miansérine, 
mirtazapine, trimipramine), antihistaminiques H1 
sédatifs, antihypertenseurs centraux, baclofène et 
thalidomide : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Autres médicaments atropiniques : antidépresseurs 
imipraminiques, la plupart des antihistaminiques H1 
atropiniques, les antiparkinsoniens anticholinergi- 
ques, antispasmodiques atropiniques, disopyramide, 
neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que cloza- 
pine : addition des effets indésirables atropiniques à 
type de rétention urinaire, constipation, sécheresse 
de la bouche. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence d'étude chez l'animal et de données 
cliniques humaines, le risque n’est pas connu; par 
conséquent, par mesure de prudence, ne pas prescrire 
chez la femme enceinte ou qui allaite. 


























[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 

teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 

es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 

alcoolisées, de médicaments contenant de l'alcool ou 

de médicaments sédatifs. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la phéniramine : 

Effets neurovégétatifs : 

- Sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement. 

- Effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations, risque de rétention 
urinaire. 

- Hypotension orthostatique. 

- Troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet 
âgé. 

- Incoordination motrice, tremblements. 

- Confusion mentale, hallucinations. 

- Plus rarement, des effets sont à type d'excitation : 
agitation, nervosité, insomnie. 

Réactions d’hypersensibilité (rare) : 

- Érythèmes, prurit, eczéma, purpura, urticaire. 

- Œdème, plus rarement œdème de Quincke. 

- Choc anaphylactique. 

Effets hématologiques : 

- Leucopénie, neutropénie. 

- Thrombocytopénie. 

- Anémie hémolytique. 

Liés au paracétamol : 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas d'effets indésirables cutanés graves 
ont été rapportés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très exceptionnels : thrombopénie, leucopénie et 
neutropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-deshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une 
utilisation dans une situation à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[DC] SURDOSAGE 
Lié à la phéniramine : 
Le surdosage en phéniramine peut entraîner : convulsions 
surtout chez l'enfant), troubles de la conscience, coma. 
Lié au paracétamol : 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants (surdosage thérapeutique ou intoxication acci- 
dentelle fréquente), chez les patients avec une atteinte 
hépatique, en cas d’alcoolisme chronique, chez les 
patients souffrant de réserves basses en glutathion 
telles que la malnutrition chronique (cf Posologie/Mode 
d'administration), le jeûne, l’amaigrissement récent, le 
vieillissement, les virus de l’hépatite virale chronique et 
du VIH, la cholémie familiale (Maladie de Gilbert). Dans 
ces cas, l'intoxication peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol, peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une 
encéphalopathie, un coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lactico-deshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopénie. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 

tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 














préter en fonction du délai entre l’heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gastrique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 

du rhume en association, code ATC : R05X. 

Ce médicament agit en exerçant 3 actions pharmaco- 

logiques : 

- une action antihistaminique, qui permet de réduire les 
rhinorrhées et les larmoiements souvent associés, et 
qui s'oppose aux phénomènes spasmodiques tels 
que les éternuements en salve ; 

- une action antalgique antipyrétique permettant une 
sédation de la fièvre et de la douleur (céphalées, 
myalgies) ; 

- une compensation en acide ascorbique de l'orga- 
nisme. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Paracétamol : 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée sont éliminés par le rein en 24 heures, prin- 

cipalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) 
et sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. La 

demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- insuffisant rénal : en cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min), 
l'élimination du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 

- Sujet âgé : 
modifiée. 

Maléate de phéniramine : 

Le maléate de phéniramine est bien absorbé au niveau 

du tube digestif. Sa demi-vie plasmatique est de 1 h à 

1h 30 environ. Il possède une grande affinité tissulaire 

et est éliminé essentiellement par voie rénale. 

Vitamine C : 

L'absorption digestive est bonne. En cas d’apports 

supérieurs aux besoins, l'excès est éliminé par voie 

urinaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400927732904 (2014, RCP rév 02.10.17). 
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DOLIPRANE ® 1000 mg comprimé, 
comprimé effervescent, gélule, poudre 


pour solution buvable, suppositoire 
paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Doliprane formes orales : 

Comprimé : Boîte de 8, sous plaquette thermoformée. 
Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquette 
thermoformée. 

Comprimé effervescent sécable : Tube de 8. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous film thermo- 
soudé. 

Gélule : Boîte de 8, sous plaquette thermoformée. 
Poudre pour solution buvable : Sachets-dose, boîte 
de 8. 

Doliprane forme rectale : 

Suppositoire adulte : Boîte de 8, sous film thermosoudé. 





COMPOSITION 

Doliprane formes orales : 

Comprimé : p cp 
Paracétamol ...ssss.sssssesseeersesssrreriesssrsesrsessss 1000 mg 


Excipients : povidone, amidon prégélatinisé, carboxy- 
méthylamidon sodique (type A), talc, stéarate de magné- 
sium. 


Comprimé effervescent sécable : p cp 
Paracétamol 1000 mg 
Excipients : acide citrique anhydre, mannitol, saccharine 
sodique, laurylsulfate de sodium, povidone K90, bicar- 
bonate de sodium, carbonate de sodium anhydre, leu- 
cine, arôme orange (huile essentielle d'orange, jus 
concentré d'orange, aldéhyde acétique, butyrate 
d’éthyle, citral, aldéhyde C6, linalol, terpinéol, acétate 
d’éthyle, butylhydroxyanisole, gomme arabique, malto- 
dextrine). 

Excipient à effet notoire : sodium (408 mg/cp). 


Gélule : p gélule 
Paracétamol 1000 mg 
Excipients : povidone, amidon prégélatinisé, carboxy- 
méthylamidon sodique (type À), talc, stéarate de magné- 
sium, hydroxypropylcellulose, hypromellose, macrogol 
6000. Enveloppe : gélatine, azorubine (E122), jaune de 
quinoléine (E104), oxyde de fer jaune (E172). 
Excipient à effet notoire : azorubine (E122). 


Poudre pour solution buvable : p sachet 
Paracétamol .. is 1000 mg 
Excipients : benzoate de sodium, povidone K30, mono- 
glycérides acétylés, dioxyde de titane, arôme orange 
(eau, maltodextrine, gomme arabique, huile essentielle 
d'orange), saccharose. 

Excipient à effet notoire : saccharose (2,68 g/sachet). 
Doliprane forme rectale : 

Suppositoire : p suppos 
Paracétamol 1000 mg 
Excipients : glycérides hémisynthétiques solides (Witep- 
sol). 
DC] 











INDICATIONS 

Ces présentations sont réservées à adulte et à l'enfant 

à partir de 50 kg (soit à partir d'environ 15 ans). 

Toutes formes : 

- Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 

Formes orales : 

- Traitement symptomatique des douleurs de l'arthrose. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Attention : ces présentations contiennent 1000 mg 

de paracétamol par unité : ne pas prendre 2 unités 

à la fois. 

La posologie unitaire usuelle est de 1 comprimé ou 

1 gélule ou 1 sachet à 1000 mg par prise, ou % à 

1 comprimé effervescent à 1000 mg par prise, ou 

1 suppositoire à 1000 mg par prise, à renouveler au 

bout de 6 à 8 heures (comprimé, gélule et comprimé 

effervescent) ou au bout de 4 heures (poudre pour 
solution buvable, suppositoire). 

Comprimé, gélule et comprimé effervescent : en cas 

de besoin, la prise peut être répétée au bout de 4 heures 

minimum. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 

de paracétamol par jour, soit 3 comprimés ou 3 gélules 

ou 3 sachets ou 3 suppositoires par jour. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 

logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 

jour, soit 4 comprimés ou 4 gélules ou 4 sachets ou 

4 suppositoires par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les 

prises. 

En cas de diarrhée, l'administration du suppositoire 

n'est pas recommandée. 

Doses maximales recommandées : Cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- chez l'enfant et l'adolescent, elles doivent être réguliè- 
rement espacées, y compris la nuit, de préférence de 
6 heures, et d’au moins 4 heures ; 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées de 4 heures 
minimum. 

Durée d'administration (suppositoire) : 

L'administration par voie rectale doit être la plus courte 

possible, en raison du risque de toxicité locale. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 

prises devra être augmenté et sera au minimum de 

8 heures. 

La dose totale de paracétamol ne devra pas excéder 

3 g par jour, soit 3 comprimés ou 3 gélules ou 3 sachets 

ou 3 suppositoires. 

Autres situations cliniques : 

La dose journalière efficace la plus faible doit être 

envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 

3 g/j) dans les situations suivantes : 

- poids < 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 

malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 

sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert). 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimé, comprimé effervescent, gélule, poudre pour 
solution buvable : voie orale. 

Suppositoire : voie rectale. 

Comprimé et gélule : 

Les comprimés ou les gélules sont à avaler tels quels 
avec une boisson (par exemple eau, lait, jus de fruits). 
Comprimé effervescent : 

Laisser dissoudre complètement le comprimé dans un 
verre d’eau. Boire immédiatement après. 

Poudre : 

Agiter le sachet avant emploi. Verser le contenu du 
sachet dans un verre puis ajouter une petite quantité 
de boisson (par exemple eau, lait, jus de fruits). Remuer 
et boire immédiatement après. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Comprimé, comprimé effervescent et gélule : Enfant 
de moins de 6 ans en raison des risques de fausse 
route. 

- Suppositoire : antécédent récent de rectite, d'anite 

ou de rectorragie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En raison de la dose unitaire (1000 mg), ces présen- 

tations ne sont pas adaptées à l'enfant de moins de 

15 ans. 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments ; 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées (à titre informatif) : 

- Chez l'enfant de moins de 38 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour 
(cf Surdosage). 

- Chez l'enfant de 38 à moins de 50 kg, la dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour 
(cf Surdosage). 

- Chez l'adulte et l'enfant à partir de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 gram- 
mes par jour (cf Surdosage). 

Gélule : 
Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E122) et peut provoquer des réactions allergiques. 
Suppositoire : 
Avec les suppositoires, il y a un risque de toxicité locale, 
d'autant plus fréquent et intense que la durée du 
traitement est prolongée, le rythme d'administration est 
élevé et la posologie forte. En conséquence, l’adminis- 
tration d’un suppositoire n’est pas conseillée au-delà 
de 4 fois par jour, et la durée de traitement par voie 
rectale doit être la plus courte possible. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique, même à doses 

thérapeutiques, après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédents de troubles hépa- 
tiques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour dans les situations suivantes (cf Poso- 

logie/Mode d'administration) : 

- poids < 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) (cf Pharmacocinétique) ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert) ; 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 

traitement est déconseillée. 

En cas de sevrage récent d'un alcoolisme chronique, 

le risque d'atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Chez l'enfant, la posologie devra être ajustée en fonc- 

tion du poids. 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d'un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d'inefficacité. 

Comprimé effervescent : 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 408 mg de sodium par comprimé. À prendre 

en compte chezles patients suivant un régime hyposodé 
strict. 

Poudre pour solution buvable : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase-iso- 
maltase. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 

est inférieur à 1 mmol par sachet, c’est-à-dire « sans 

sodium ». 

Suppositoire : 

En cas de diarrhée, la forme suppositoire n'est pas 

adaptée. 
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[PC] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux [warfarine et autres anti-vitami- 
nes K (AVK)] : risque d'augmentation de l'effet de la 
warfarine et des autres AVK et du risque hémorragique 
en cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle biologique 
incluant un contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de la warfarine et des autres 
AVK pendant le traitement par le paracétamol et après 
son arrêt. 

- Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l'absorption intestinale, et potentiellement 
l'efficacité du paracétamol pris simultanément. D'une 
façon générale, la prise de la résine doit se faire à 
distance de celle du paracétamol en respectant un 
intervalle de plus de 2 heures, si possible. 

- Flucloxacilline : risque d’acidose métabolique chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
flucloxacilline, en particulier chez les patients présen- 
tant un facteur de risque de déficit en glutathion, tel 
qu’une septicémie, une malnutrition, un alcoolisme 
chronique. 

- Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 
ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraîne une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 
cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au glutathion. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les études épidémiologiques portant sur un 
nombre important de grossesses n'ont pas mis en 
évidence d’effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Par conséquent, le paracétamol peut être utilisé pendant 
la grossesse s’il est cliniquement nécessaire. Cependant 
il doit être utilisé à la dose efficace la plus faible, pendant 
la durée la plus courte et le moins fréquemment possible 
au cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

A doses thérapeutiques, l'administration de ce médica- 
ment est possible pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les 
cyclo-oxygénases et la synthèse de prostaglandines, le 
paracétamol pourrait altérer la fertilité chez la femme 
par un effet sur l'ovulation réversible à l'arrêt du traite- 
ment. 

Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au paracétamol : 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

De très rares cas d'effets indésirables cutanés graves 
ont été rapportés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très exceptionnel : thrombopénie, leucopénie et neu- 
tropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-déshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une 
utilisation dans une situation à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme. 

Liés à la forme pharmaceutique : 

- Suppositoire : irritation rectale et anale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 














de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 

rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 

enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de réserves basses en glutathion telles que la 
malnutrition chronique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration), le jeûne, l'amaigrissement récent, le vieillis- 
sement, les virus de l'hépatite virale chronique et du 

VIH, la cholémie familiale (Maladie de Gilbert). Dans ces 

cas, l'intoxication peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopénie. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique, en cas de prise orale. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou orale, si possible 
avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 

et antipyrétiques-anilides (code ATC : N02BE01 ; N : 

système nerveux central). 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 

périphérique. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

- L'absorption du paracétamol par voie orale est 
complète et rapide. Les concentrations plasmatiques 
maximales sont atteintes en moyenne 30 à 60 minutes 
(comprimé, gélule et poudre) après ingestion et, en 
médiane, 15 minutes (comprimé effervescent) après 
ingestion. 

- Par voie rectale, l'absorption du paracétamol est 
moins rapide que par voie orale. Elle est toutefois 
totale. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 2 à 3 heures après administration. 

Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose administrée est éliminée par le rein en 24 heu- 

res, principalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 

80 %) et sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures pour 

les formes orales, et de 4 à 5 heures pour la forme 

suppositoire. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 














- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 


Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Comprimé effervescent : 

Durée de conservation : 3 ans. 





Tube : Conserver le conditionnement primaire soigneu- 
sement fermé, à l'abri de l'humidité. 

Film thermosoudé : Pas de précautions particulières de 
conservation. 

Gélule : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Poudre pour solution buvable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Suppositoire : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à l'abri de la chaleur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935955838 (2002, RCP rév 02.10.17) 8 cp. 
3400956369553 (2002, RCP rév 02.10.17) 100 cp. 
3400935294227 (1999, RCP rév 02.10.17) 8 cp efferv. 
3400956329922 (1999, RCP rév 02.10.17) 100 cp efferv. 
3400941533969 (2011, RCP rév 02.10.17) 8 gélules. 
3400936246980 (2003, RCP rév 02.10.17) 8 sach pdre. 
3400933047467 (1988, RCP rév 02.10.17) 8 suppos. 
1,08 € (8 comprimés). 

1,08 € (8 comprimés effervescents). 

1,08 € (8 gélules). 

1,08 € (8 sachets). 

1,36 € (8 suppositoires). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆSTEE TT ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 


Prix : 











DOLIPRANE® 500 mg formes orales 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (blanc) : Boîte de 16, sous plaquettes ther- 
moformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

Comprimé effervescent (blanc) : Boîte de 2 tubes de 8. 
Gélule (jaune et bleu) : Boîte de 16, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

Poudre pour solution buvable (blanche) : Sachets-dose, 
boîte de 12. 


COMPOSITION 
Comprimé : pcp 
Paracétamol (DCI) ...ssssssseisessessersriessesssse 500 mg 


Excipients : povidone K30, talc, carboxyméthylamidon, 
amidon prégélatinisé, stéarate de magnésium. 


Comprimé effervescent : p cp efferv 
Paracétamol (DCI) ...ssssssssssssssssssssssssssssse 500 mg 
Excipients : bicarbonate de sodium, acide citrique 


anhydre, mannitol, leucine, carbonate de sodium anhy- 
dre, saccharine sodique, arôme orange*, povidone, 
laurilsulfate de sodium. 

* Composition de l'arôme orange : maltodextrine, huile 
essentielle d'orange, jus concentré d'orange, gomme ara- 
bique, extrait de zeste d'orange, aldéhyde acétique, huile 
d'orange, alcool isopropylique, butyrate d’éthyle, triacétine, 
linalol, dioxyde de soufre, terpinéol, métabisulfite de sodium 
(E223), métabisulfite de potassium (E224), butylhydroxy- 
anisole, citral, octanal, acétate d'éthyle, aldéhyde C6, euca- 
lyptol, carvone, alcool hexylique, hexylacétone, alcool iso- 
amylique, hexanoate de méthyle, crotonate d'éthyle, acétate 
d'isoamyle, butanoate de méthyle, propionate d'éthyle, 
acide citrique, vitamine E. 

Excipients à effet notoire : sodium (204 mg/cp efferv), 
métabisulfite de sodium (E223), métabisulfite de potas- 
sium (E224). 


Gélule : p gélule 
Paracétamol (DCI) ...ssssssseiessssssersrressssessree 500 mg 
Excipients : amidon de riz, distéarate de glycérol, 


stéarate de magnésium. Enveloppe de la gélule : géla- 
tine, dioxyde de titane (E171), jaune de quinoléine (E104), 
oxyde de fer rouge (E 172), bleu patenté V (E131). 


Poudre pour solution buvable : p sachet 
Paracétamol (DCI) 500 mg 
Excipients : povidone, benzoate de sodium, mono- 
glycérides acétylés, dioxyde de titane (E171), saccha- 
rose, arôme orange en poudre (eau, maltodextrine, 
gomme arabique, huile essentielle d'orange). 


DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant à 
partir de 27 kg (soit à partir de 8 ans). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Il est impératif de respecter les posologies définies 
en fonction du poids de l’enfant et donc de choisir 
une présentation adaptée. Les âges approximatifs en 
fonction du poids sont donnés à titre d'information. 
La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 
d’environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 
environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 

- Pour les enfants ayant un poids de 27 à 40 kg 
(environ de 8 à 13 ans), la posologie est de 1 comprimé 


























ou 1 gélule ou 1 sachet à 500 mg par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 4 comprimés ou 4 gélules ou 4 sachets 
par jour ; 

- Pour les enfants ayant un poids de de 41 à 50 kg 
(environ de 12 à 15 ans), la posologie est de 
1 comprimé ou 1 gélule ou 1 sachet à 500 mg par 
prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans 
dépasser 6 comprimés ou 6 gélules ou 6 sachets 
par jour. 

Chez les adultes et les enfants dont le poids est 

supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 

La posologie usuelle est de 1 à 2 comprimés ou gélules 

ou sachets à 500 mg par prise, à renouveler en cas de 

besoin au bout de 4 heures minimum. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 

de paracétamol par jour, soit 6 comprimés ou 6 gélules 

ou 6 sachets par jour. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 

logie maximale peut être augmentée jusqu'à 4 g par jour, 

soit 8 comprimés ou 8 gélules ou 8 sachets par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les 

prises. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- Chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, 
et d’au moins 4 heures. 

- Chez l'adulte, elles doivent être espacées d'au moins 
4 heures. 

Insuffisance rénale : En cas d'insuffisance rénale 

sévère (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min), 

l'intervalle entre deux prises devra être augmenté et 
sera au minimum de 8 heures. La dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour, soit 

6 comprimés, 6 gélules ou 6 sachets. 

Autres situations cliniques : 

La dose journalière efficace la plus faible possible 

doit être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/jour) dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation ; 

- réserves basses en glutathion telles que, par exemple, 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans, car elle peut entraîner 

une fausse-route. Utiliser une autre forme. 

Comprimé et gélule : 

A avaler tels quels avec une boisson (par exemple eau, 

lait, jus de fruits). 

Comprimé effervescent : 

Laisser dissoudre complètement le comprimé dans un 

verre d’eau. 

Sachet : 

Agiter le sachet avant l'emploi. Verser le contenu du 

sachet dans un verre puis ajouter une petite quantité 

de boisson (par exemple eau, lait, jus de fruits). Remuer 
et boire immédiatement après. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Comprimé, comprimé effervescent et gélule : enfant 
de moins de 6 ans, en raison des risques de fausse- 
route. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d'autres médicaments ; 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- Chez l'enfant de moins de 38 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour (cf Sur- 
dosage). 

- Chez l'enfant de de 38 kg à moins de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 3 g par 
jour (cf Surdosage). 

- Chez l'adulte et l'enfant à partir de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 g par 
jour (cf Surdosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique, même à dose 

thérapeutique, après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédents de troubles hépa- 
tiques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour dans les situations suivantes (cf Poso- 

logie/Mode d'administration) : 

- poids < 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Pharmacocinétique) ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation ; 


























- réserves basses en glutathion telles que, par exemple, 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert) ; 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 

traitement est déconseillée. 

En cas de sevrage récent d'un alcoolisme chronique, 

le risque d’atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Chez l'enfant, la posologie devra être ajustée en fonc- 

tion du poids (cf Posologie/Mode d'administration). 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d'un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d'inefficacité. 

Comprimé effervescent : 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 204 mg de sodium par comprimé effervescent. 

A prendre en compte chez les patients suivant un régime 

hyposodé strict. 

Ce médicament contient du « sulfite » et peut provoquer 

des réactions allergiques sévères et un bronchospasme. 

Poudre pour solution buvable : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 

est inférieur à 1 mmol par sachet, c’est-à-dire « sans 

sodium ». 


[De] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Anticoagulants oraux [warfarine et autres antivitami- 
nes K (AVK)] : risque d'augmentation de l'effet de la 
warfarine et des autres AVK et du risque hémorragique 
en cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(4 g/jour) pendant au moins 4 jours. Contrôle biolo- 
gique incluant un contrôle plus fréquent de l'INR. 
Adaptation éventuelle de la posologie de la warfarine 
et des autres AVK pendant le traitement par le 
paracétamol et après son arrêt. 

Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l’absorption intestinale, et potentiellement 
l'efficacité du paracétamol pris simultanément. D'une 
façon générale, la prise de la résine doit se faire à 
distance de celle du paracétamol en respectant un 
intervalle de plus de 2 heures, si possible. 
Flucloxacilline : risque d’acidose métabolique chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
flucloxacilline, en particulier chez les patients présen- 
tant un facteur de risque de déficit en glutathion, tel 
qu'une septicémie, une malnutrition, un alcoolisme 
chronique. 

Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 
ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraîne une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 
cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au glutathion. 

Interaction avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 
photungstique. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les études épidémiologiques portant sur un 
nombre important de grossesses n'ont pas mis en 
évidence d'effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Par conséquent, le paracétamol peut être utilisé pendant 
la grossesse s’il est cliniquement nécessaire. Cepen- 
dant, il doit être utilisé à la dose efficace la plus faible, 
pendant la durée la plus courte et le moins fréquemment 
possible au cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

A doses thérapeutiques, l'administration de ce médica- 
ment est possible pendant l'allaitement. 

FERTLITÉ : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les 
cyclo-oxygénases et la synthèse de prostaglandines, le 
paracétamol pourrait altérer la fertilité chez la femme 
par un effet sur l'ovulation réversible à l'arrêt du traite- 
ment. 

Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 














Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

De très rares cas d'effets indésirables cutanés graves 
ont été rapportés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très exceptionnel : thrombopénie, leucopénie et neu- 
tropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-déshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une 
utilisation dans une situation à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants (surdosage thérapeutique ou intoxication acci- 
dentelle fréquente), chez les patients avec une atteinte 
hépatique, en cas d’alcoolisme chronique, chez les 
patients souffrant de réserves basses en glutathion 
telles que la malnutrition chronique (cf Posologie/Mode 
d'administration), le jeûne, l’amaigrissement récent, le 
vieillissement, les virus de l'hépatite virale chronique et 
du VIH, la cholémie familiale (maladie de Gilbert). Dans 
ces cas, l'intoxication peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopénie. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre l’heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique, en cas de prise orale. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou par voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques et 
antipyrétiques-anilides, code ATC : N02BE01 (N : sys- 
tème nerveux central). 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après l'ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les deux voies métaboliques majeu- 
res sont la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. 
Cette dernière voie est rapidement saturable aux poso- 
logies supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
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quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 
Elimination : 
L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est 
d’environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : En cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min), 
l'élimination du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 

- Sujet âgé : La capacité de conjugaison n'est pas modifiée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé et gélule : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Poudre pour solution buvable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Comprimé effervescent : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932320189 (1960/96, RCP rév 02.10.17) 16 cp. 
3400955473350 (1960/96, RCP rév 02.10.17) 100 cp. 
3400934507786 (1997, RCP rév 02.10.17) 16 gél. 
3400956082612 (1997, RCP rév 02.10.17) 100 gél. 
3400933071998 (1986/96, RCP rév 02.10.17) 16 cp efferv. 
3400932331536 (1980/96, RCP rév 02.10.17) 12 sach. 
Prix : 1,08 € (16 comprimés). 
1,08 € (16 gélules). 
1,08 € (16 comprimés effervescents). 
1,08 € (12 sachets). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE ENTS | 
Fax : 01 57 62 06 62 




















DOLIPRANE © 
100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg, 
poudre pour solution buvable, 


suppositoire 
paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Doliprane poudre pour solution buvable : 

Poudre pour solution buvable à 100, 150, 200 et 300 mg : 
Sachets-dose, boîtes de 12. 

Doliprane suppositoire : 

Suppositoire sécable à 100 mg: Boîte de 10, sous 
plaquettes thermoformées. 

Suppositoires à 150, 200 et 300 mg : Boîtes de 10, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 

Poudre pour solution buvable : p sachet 

Paracétamol 5:55 100 mg 
ou 150 mg 
ou 200 mg 
ou 300 mg 


Excipients (communs) : benzoate de sodium, povi- 
done K 30, monoglycérides acétylés, dioxyde de titane, 
arôme orange (eau, maltodextrine, gomme arabique, 
huile essentielle d'orange), saccharose. 


Suppositoire : p suppos 
Paracétamol sosisini iini 100 mg 
ou 150 mg 
ou 200 mg 
ou 300 mg 


Excipients (communs) : glycérides hémi-synthétiques 

solides. 

DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 

égère à modérée et/ou des états fébriles. 

Poudre pour solution buvable : 

- Sachet à 100 mg : Cette présentation est réservée à 
Penfant de 6 à 20 kg (soit environ de 3 mois à 7 ans). 

- Sachet à 150 mg : Cette présentation est réservée à 
Penfant de 8 à 30 kg (soit environ de 6 mois à 11 ans). 

- Sachet à 200 mg : Cette présentation est réservée à 
Penfant de 11 à 25 kg (soit environ de 18 mois à 
10 ans). 

- Sachet à 300 mg : Cette présentation est réservée à 
Penfant de 16 à 48 kg (soit environ de 4 à 15 ans). 

Suppositoire : 

- Suppositoire à 100 mg : Cette présentation est réser- 
vée au nourrisson pesant de 3 à 8 kg (environ de la 
naissance à 9 mois). 

- Suppositoire à 150 mg : Cette présentation est réser- 
vée au nourrisson pesant de 8 à 12 kg (environ 6 à 
24 mois). 
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- Suppositoire à 200 mg : Cette présentation est réser- 
vée à l’enfant pesant de 12 à 16 kg (environ 2 ans à 
5 ans). 

- Suppositoire à 300 mg : Cette présentation est réser- 
vée à l’enfant pesant de 15 à 24 kg (environ 4 ans à 
9 ans). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les posologies 

définies en fonction du poids de l'enfant, et donc de 

choisir une présentation adaptée. Les âges approximatifs 
en fonction du poids sont donnés à titre d’information. 

Poudre pour solution buvable : 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 

d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 

environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 

Poudre pour solution buvable à 100 mg : 

- Pour les enfants ayant un poids de 6 à 8 kg (environ 
3 à 9 mois), la posologie est de 1 sachet par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 4 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 9 à 10 kg (environ 
9 à 18 mois), la posologie est de 1 sachet par prise, 
à renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans 
dépasser 6 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 11 à 16 kg (environ 
18 mois à 5 ans), la posologie est de 2 sachets par 
prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 8 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 17 à 20 kg (environ 
4 à 7 ans), la posologie est de 2 sachets par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans 
dépasser 12 sachets par jour. 

Poudre pour solution buvable à 150 mg : 

- Pour les enfants ayant un poids de 8 à 12 kg (environ 
6 à 24 mois), la posologie est de 1 sachet par prise, 
à renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 4 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 13 à 15 kg (environ 
2 à 5 ans), la posologie est de 1 sachet par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans 
dépasser 6 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 16 à 24 kg (environ 
4 à 9 ans), la posologie est de 2 sachets par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 8 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 25 à 30 kg (environ 
8 à 11 ans), la posologie est de 2 sachets par prise, 
à renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans 
dépasser 12 sachets par jour. 

Poudre pour solution buvable à 200 mg : 

- Pour les enfants ayant un poids de 11 à 16 kg (environ 
18 mois à 5 ans), la posologie est de 1 sachet par 
prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 4 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 17 à 20 kg (environ 
4 à 7 ans), la posologie est de 1 sachet par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans 
dépasser 6 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 21 à 25 kg (environ 
6 à 10 ans), la posologie est de 2 sachets par prise, 
à renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 8 sachets par jour. 

Poudre pour solution buvable à 300 mg : 

- Pour les enfants ayant un poids de 16 à 24 kg (environ 
4 à 9 ans), la posologie est de 1 sachet par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 4 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 25 à 30 kg (environ 
8 à 11 ans), la posologie est de 1 sachet par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans 
dépasser 6 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 31 à 48 kg (environ 
10 à 15 ans), la posologie est de 2 sachets par prise, 
à renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 8 sachets par jour. 

Suppositoire : 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 

d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 administrations, 

soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures. 

Risque de toxicité locale : l'administration d’un suppo- 

sitoire n’est pas conseillée au-delà de 4 fois par jour, et 

le traitement par voie rectale doit être le plus court 
possible. En cas de diarrhée, l'administration du suppo- 
sitoire n'est pas recommandée. 

Suppositoire à 100 mg : 

- Pour les nourrissons pesant 3 à 4 kg (environ de la 
naissance à un mois), la posologie est de 50 mg, soit 
un demi-suppositoire à 100 mg, à renouveler si besoin 
au bout de 6 heures, sans dépasser 4 demi-suppo- 
sitoires par jour. 

- Pour les nourrissons pesant 5 à 8 kg (environ 2 à 
9 mois) : la posologie est d’un suppositoire à 100 mg, 
à renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 4 suppositoires par jour. 

Suppositoire à 150 mg : 

Cette présentation est adaptée aux nourrissons 

pesant 8 à 12 kg (environ 6 à 24 mois) : la posologie 

est de 1 suppositoire à 150 mg, à renouveler si besoin 
au bout de 6 heures, sans dépasser 4 suppositoires 
par jour. 

Suppositoire à 200 mg : 

Cette présentation est adaptée aux enfants pesant 12 

à 16 kg (environ 2 ans à 5 ans) : la posologie est de 
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1 suppositoire à 200 mg, à renouveler si besoin au bout 
de 6 heures, sans dépasser 4 suppositoires par jour. 
Suppositoire à 300 mg : 

Cette présentation est adaptée aux enfants pesant 15 

à 24 kg (environ 4 à 9 ans) : la posologie est de 

1 suppositoire à 300 mg, à renouveler si besoin au bout 

de 6 heures, sans dépasser 4 suppositoires par jour. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- Poudre pour solution buvable : Chez Penfant, elles 
doivent être régulièrement espacées, y compris la 
nuit. La fréquence d’administration dépend du 
poids de l’enfant : voir plus haut. 

- Suppositoire : Chez l'enfant, elles doivent être régu- 
lièrement espacées, y compris la nuit, de préférence 
de 6 heures et d'au moins 4 heures. 

- Chez l'adulte, à titre d’information, elles doivent être 
espacées d'au moins 4 heures. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 

prises sera au minimum de 8 heures. 

Autres situations cliniques : 

La dose journalière efficace la plus faible doit être 

envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 

3 g/jour) dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg ; 

- déshydratation ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- alcoolisme chronique ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gil- 
bert). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Poudre pour solution buvable : 

Voie orale. 

Agiter le sachet avant emploi. 

Verser le contenu du sachet dans un verre puis ajouter 

une petite quantité de boisson (par exemple eau, lait, 

jus de fruits). 

Suppositoire : 

Voie rectale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Suppositoire : Antécédent récent de rectite, d’anite 
ou de rectorragie. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments. 

- Respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- Chez l'enfant de moins de 38 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/j (cf Sur- 
dosage). 

A titre d’information : 

- Chez l'enfant de 38 kg à moins de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 3 g par 
jour (cf Surdosage). 

- Chez l'adulte et Penfant à partir de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes 
par jour (cf Surdosage). 

Avec les suppositoires, il y a un risque de toxicité locale, 
d'autant plus fréquent et intense que la durée du 
traitement est prolongée, le rythme d'administration est 
élevé et la posologie forte. En conséquence, l'adminis- 
tration d’un suppositoire n’est pas conseillée au-delà 
de 4 fois par jour, et la durée de traitement par voie 
rectale doit être la plus courte possible. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d’un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d’inefficacité. 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique, même à dose 

thérapeutique, après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédent de troubles hépati- 
ques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour dans les situations suivantes (cf Poso- 

logie/Mode d'administration) : 

- déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration) ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Pharmacocinétique) ; 

- poids < 50 kg ; 

- alcoolisme chronique ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert) ; 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 

traitement est déconseillée. 











En cas de sevrage récent d’un alcoolisme chronique, 

le risque d’atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Chez l'enfant, la posologie devra être ajustée en fonc- 

tion du poids (cf Posologie/Mode d'administration). 

Poudre pour solution buvable : 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

- Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par sachet, c’est-à-dire 
«sans sodium ». 

Suppositoire : 

En cas de diarrhée, la forme suppositoire n'est pas 

adaptée. 


[PC] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- Anticoagulants oraux : warfarine et autres anti-vita- 
mines K (AVK) : risque d'augmentation de l'effet de la 
warfarine et des autres AVK et du risque hémorragique 
en cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) pendant au 
moins 4 jours. Contrôle biologique incluant un contrôle 
plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de la warfarine et des autres AVK pendant 
le traitement par le paracétamol et après son arrêt. 
Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l'absorption intestinale, et potentiellement 
l'efficacité du paracétamol pris simultanément. D'une 
façon générale, la prise de résine doit se faire à 
distance de celle du paracétamol en respectant un 
intervalle de plus de 2 heures, si possible. 
Flucloxagilline : risque d’acidose métabolique chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
flucloxacilline, en particulier chez les patients présen- 
tant un facteur de risque de déficit en glutathion, tel 
qu’une septicémie, une malnutrition, un alcoolisme 
chronique. 

Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 
ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraîne une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 
cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au glutathion. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
l’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 
photungstique. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les études épidémiologiques portant sur un 
nombre important de grossesses n'ont pas mis en 
évidence d'effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Par conséquent, le paracétamol peut être utilisé pendant 
la grossesse s’il est cliniquement nécessaire. Cependant 
il doit être utilisé à la dose efficace la plus faible, pendant 
la durée la plus courte et le moins fréquemment possible 
au cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

A doses thérapeutiques, l'administration de ce médica- 
ment est possible pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les 
cyclo-oxygénases et la synthèse de prostaglandines, le 
paracétamol pourrait altérer la fertilité chez la femme 
par un effet sur l'ovulation réversible à l'arrêt du traite- 
ment. 

Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au paracétamol : 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas d'effets indésirables cutanés graves 
ont été rapportés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très exceptionnel : thrombopénie, leucopénie et neu- 
tropénie. 











- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-deshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une 
utilisation dans une situation à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme. 

Liés à la forme pharmaceutique : 

- Suppositoire : Irritation rectale et anale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 

rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 

enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de réserves basses en glutathion telles que la 
malnutrition chronique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), le jeûne, l'amaigrissement récent, le vieillis- 
sement, les virus de l'hépatite virale chronique et du 

VIH, la cholémie familiale (maladie de Gilbert). Dans ces 

cas, l'intoxication peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopénie. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique, en cas de prise orale. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 

et antipyrétiques (code ATC : N02BE01 ; N : système 

nerveux central). 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 

périphérique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

- L'absorption du paracétamol par voie orale est 
complète et rapide. Les concentrations plasmatiques 
maximales sont atteintes 30 à 60 minutes après 
ingestion. 

- Par voie rectale, l'absorption du paracétamol est 
moins rapide que par voie orale. Elle est toutefois 
totale. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes en 2 à 3 heures après administration. 

Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d'intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, 









































principalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 

80 %) et sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures pour la 

forme poudre pour solution buvable, et de 4 à 5 heures 

pour la forme suppositoire. 

Variation physiopathologique : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 





- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 











Poudre pour solution buvable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Suppositoire : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934998331 (1999, RCP rév 02.10.17) pdre 100 mg. 
3400934998799 (1999, RCP rév 02.10.17) pdre 150 mg. 
3400934999161 (1999, RCP rév 02.10.17) pdre 200 mg. 
3400934999451 (1999, RCP rév 02.10.17) pdre 300 mg. 
3400934809118 (1998, RCP rév 02.10.17) suppos 100 mg. 
3400934809408 (1998, RCP rév 02.10.17) suppos 150 mg. 
3400934809866 (1998, RCP rév 02.10.17) suppos 200 mg. 
3400934810176 (1998, RCP rév 02.10.17) suppos 300 mg. 
1,83 € (12 sachets à 100 mg). 

1,83 € (12 sachets à 150 mg). 

1,83 € (12 sachets à 200 mg). 

1,83 € (12 sachets à 300 mg). 

1,24 € (10 suppositoires à 100 mg). 

1,24 € (10 suppositoires à 150 mg). 

1,24 € (10 suppositoires à 200 mg). 

1,24 € (10 suppositoires à 300 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTES FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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DOLIPRANE © 2,4 % sans sucre 


suspension buvable 
paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension buvable édulcorée au maltitol liquide et au 
sorbitol : Flacon de 100 ml (160 doses-kg) avec bou- 
chon-sécurité enfant + seringue pour administration 
orale graduée en demi-kilogramme. 


COMPOSITION p grad 1 kg 


Paracétamol 15mg 
Excipients : acide malique, gomme xanthane, maltitol 
liquide (Lycasin), sorbitol à 70 % non cristallisable, sor- 
bitol, acide citrique anhydre, hydroxybenzoate d’éthyle, 
de méthyle et de propyle (Nipasept), azorubine (E122), 
arôme fraise*, eau purifiée. 

* Composition de l'arôme fraise : butyrate d’éthyle, cis 
3 hexanyl, cis 7 hexenol, propylèneglycol, alcool benzy- 
ique, décalactone, vanilline. 

La graduation maximale 13 kg correspond à 8,13 mI de 
suspension, soit environ 195 mg de paracétamol. 


DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 

Cette présentation est réservée à l'enfant de 3 à 26 kg 
(soit environ de la naissance à 9 ans). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l’enfant, il est impératif de respecter les poso- 

logies définies en fonction du poids de l'enfant et 

donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 

d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, 

soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures. 

La seringue pour administration orale, graduée par 

demi-kilogramme, permet d’administrer 15 mg/kg/ 

prise. La dose à administrer pour une prise est donc 
obtenue en tirant le piston jusqu'à la graduation corres- 
pondant au poids de l'enfant. 

Cette dose peut être renouvelée si besoin au bout de 

6 heures, sans dépasser 4 prises par jour. 

Exemples : 

- Pour un enfant ayant un poids de 3,5 kg, la dose par 
prise est d’une seringue pour administration orale rem- 
plie jusqu’à la graduation 3,5 kg. 

- Pour un enfant ayant un poids de 13 kg, la dose par 
prise est d’une seringue pour administration orale rem- 
plie jusqu’à la graduation 13 kg. 

- Pour un enfant ayant un poids de 15 kg, la dose par 
prise est d’une seringue pour administration orale rem- 
plie jusqu’à la graduation 10 kg et d’une seringue pour 
administration orale remplie jusqu’à la graduation 5 kg. 

Pour information, une graduation kg correspond à 

0,625 ml de suspension. 























La graduation maximale de « 13 kg » correspond à 8,13 ml 
de suspension, soit environ 195 mg de paracétamol. 
Doses maximales recommandées : Cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- Chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 

cées, y compris la nuit. La fréquence d'administration 

dépend du poids de l’enfant : voir rubrique Posologie. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 

prises sera au minimum de 8 heures. 

Autres situations cliniques : 

La dose journalière efficace la plus faible possible 

doit être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (et 

3 g/jour) dans les situations suivantes : 

- déshydratation ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- adultes de moins de 50 kg ; 

- alcoolisme chronique ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

La suspension peut être bue pure ou diluée dans une petite 

quantité de boisson (par exemple eau, lait, jus de fruit). 

pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 


excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments ; 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- Chez l'enfant de moins de 38 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/j (cf Sur- 
dosage). 

- Chez l'enfant de 38 kg à moins de 50 kg, la dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 3 g/j (cf Surdosage). 

A titre d’information : 

- Chez l'adulte et l'enfant à partir de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 gram- 
mes par jour (cf Surdosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d'un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d'inefficacité. 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique, même à dose 

thérapeutique, après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédent de troubles hépati- 
ques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour dans les situations suivantes (cf Poso- 

logie/Mode d'administration) : 

- déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration) ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Pharmacocinétique) ; 

- poids < 50 kg ; 

- alcoolisme chronique ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert) ; 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 

traitement est déconseillée. 

En cas de sevrage récent d'un alcoolisme chronique, 

le risque d’atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Chez l'enfant, la posologie devra être ajustée en fonc- 

tion du poids (cf Posologie/Mode d'administration). 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient du maltitol liquide (ou sirop 

de glucose hydrogéné). Son utilisation est déconseillée 

chez les patients présentant une intolérance au fructose 
maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

E 122 azorubine) et peut provoquer des réactions 

allergiques. 

Ce médicament contient de hydroxybenzoate d’éthyle, 

de méthyle et de propyle (Nipasept) et peut provoquer 

des réactions allergiques (éventuellement retardées). 

[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées au sorbitol : 

Déconseillées : 

- Catiorésine sulfosodique : avec la résine administrée 
par voie orale et rectale : risque de nécrose colique, 
éventuellement fatale. 

Liées au paracétamol : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : warfarine et autres anti-vita- 

mines K (AVK) : risque d'augmentation de l'effet de la 




















warfarine et des autres AVK et du risque hémorragique 
en cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) pendant au 
moins 4 jours. Contrôle biologique incluant un contrôle 
plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de la warfarine et des autres AVK pendant 
le traitement par le paracétamol et après son arrêt. 
Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l'absorption intestinale, et potentiellement 
l'efficacité du paracétamol pris simultanément. D'une 
façon générale, la prise de la résine doit se faire à 
distance de celle du paracétamol en respectant un 
intervalle de plus de 2 heures, si possible. 
Flucloxacilline : risque d’acidose métabolique chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
flucloxacilline, en particulier chez les patients présen- 
tant un facteur de risque de déficit en glutathion, tel 
qu'une septicémie, une malnutrition, un alcoolisme 
chronique. 

Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 
ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraîne une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 
cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au glutathion. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 
photungstique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les études épidémiologiques portant sur un 
nombre important de grossesses n'ont pas mis en 
évidence d'effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Par conséquent, le paracétamol peut être utilisé pendant 
la grossesse s’il est cliniquement nécessaire. 
Cependant il doit être utilisé à la dose efficace la plus 
faible, pendant la durée la plus courte et le moins 
fréquemment possible au cours de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

A doses thérapeutiques, l'administration de ce médica- 
ment est possible pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les cyclo- 
oxygénases et la synthèse de prostaglandines, le paracé- 
tamol pourrait altérer la fertilité chez la femme par un 
effet sur l'ovulation réversible à l’arrêt du traitement. 
Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

De très rares cas d'effets indésirables cutanés graves 
ont été rapportés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très exceptionnelles : thrombopénie, leucopénie et 
neutropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-déshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une 
utilisation dans une situation à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 














en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 

frant de réserves basses en glutathion telles que la 

malnutrition chronique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration), le jeûne, l’amaigrissement récent, le vieillis- 
sement, les virus de l’hépatite virale chronique et du 

VIH, la cholémie familiale (Maladie de Gilbert). Dans ces 

cas, l'intoxication peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopénie. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique en cas de prise orale. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques. Code ATC : NO2BE01 ; N : système 
nerveux central. 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Elimination : L'élimination est essentiellement urinaire. 
90 % de la dose ingérée est éliminée par le rein en 
24heures, principalement sous forme glycuroconjuguée 
(60 à 80 %) et sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 
5% est éliminé sous forme inchangée. La demi-vie 
d'élimination est d’environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 











- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n'est pas 
modifiée. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 





Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après ouverture : 6 mois. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Utilisation dans la population pédiatrique : 

Pour ouvrir le flacon, il faut tourner le bouchon sécurité- 
enfant en appuyant. Le flacon doit être refermé après 
chaque utilisation. 

L'usage de la seringue pour administration orale est 
strictement réservé à l'administration de cette suspen- 
sion pédiatrique de paracétamol. 

La seringue pour administration orale doit être rincée 
après chaque utilisation. Il ne faut pas la laisser tremper 
dans le flacon. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934615467 (1998, RCP rév 02.10.17). 

Prix : 1,29 € (flacon de 100 mi). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TTENTS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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DOLIPRANECAPS ® 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 1000 mg : Boîte de 8, sous plaquette thermo- 
formée. 


COMPOSITION p gélule 


Paracétamol 1000 mg 
Excipients : povidone, amidon prégélatinisé, carboxy- 
méthylamidon sodique (type A), talc, stéarate de magné- 
sium, hydroxypropylcellulose, hypromellose, macro- 
gol 6000. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de 
titane (E171), oxyde de fer jaune (E172). 


DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 

Cette présentation est réservée à adulte et à l'enfant 
à partir de 50 kg (soit à partir d'environ 15 ans). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Attention : cette présentation contient 1000 mg (1 g) 

de paracétamol par gélule ; ne pas prendre 2 gélules 

à la fois. 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant 

à partir de 50 kg (soit à partir d'environ 15 ans). 

La posologie unitaire usuelle est de 1 gélule de 1000 mg 

(1 g) par prise, à renouveler en cas de besoin au bout 

de 4 heures minimum. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 

de paracétamol par jour, soit 3 gélules par jour. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 

logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 

jour, soit 4 gélules par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre deux 

prises. 

Doses maximales recommandées : 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées d'au moins 
4 heures. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 

prises sera au minimum de 8 heures. 

La dose de paracétamol ne devra pas dépasserer 3 g 

par jour soit 3 gélules. 

Autres situations cliniques : 

La dose journalière efficace la plus faible possible 

doit être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/jour) dans les situations suivantes : 

- poids < 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gélules sont à avaler telles quelles avec une boisson 

par exemple eau, lait, jus de fruit). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Enfant de moins de 6 ans, en raison des risques de 

fausse route. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En raison de la dose unitaire de paracétamol par gélule 

(1 g), cette présentation n'est pas adaptée à l'enfant de 

moins de 15 ans. 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments pris simultanément ; 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

Chez l'adulte et l’enfant de plus de 50 kg, la dose totale 

de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par 

jour (cf Surdosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique, même à dose 

thérapeutique, après un traitement de courte durée et 

chez des patients sans antécédent de troubles hépati- 

ques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour dans les situations suivantes 

(cf Posologie/Mode d'administration) : 

- poids < 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère : clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Posologie, Pharmacocinétique) ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration) ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert) ; 
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- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 

traitement est déconseillée. 

En cas de sevrage récent d’un alcoolisme chronique, 

le risque d’atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Chez l'enfant, la posologie devra être ajustée en fonc- 

tion du poids (cf Posologie/Mode d'administration). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : warfarine et autres antivitami- 
nes K (AVK) : risque d'augmentation de l'effet de la 
warfarine et des autres AVK et du risque hémorragique 
en cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle biologique 
incluant un contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de la warfarine et des autres 
AVK pendant le traitement par le paracétamol et après 
son arrêt. 

- Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l'absorption intestinale, et potentiellement 
l'efficacité du paracétamol pris simultanément. D'une 
façon générale, la prise de la résine doit se faire à 
distance de celle du paracétamol en respectant un 
intervalle de plus de 2 heures, si possible. 

- Flucloxacilline : risque d’acidose métabolique chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
flucloxacilline, en particulier chez les patients présen- 
tant un facteur de risque de déficit en glutathion, tel 
qu’une septicémie, une malnutrition, un alcoolisme 
chronique. 

- Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 
ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine, ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraîne une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 
cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au glutathion. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fætotoxique du paracétamol. 
En clinique, les études épidémiologiques portant sur un 
nombre important de grossesses n'ont pas mis en 
évidence d’effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Par conséquent, le paracétamol peut être utilisé pendant 
la grossesse s’il est cliniquement nécessaire. Cependant 
il doit être utilisé à la dose efficace la plus faible, pendant 
la durée la plus courte et le moins fréquemment possible 
au cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les cyclo- 
oxygénases et la synthèse de prostaglandines, le paracé- 
tamol pourrait altérer la fertilité chez la femme par un effet 
sur l'ovulation réversible à l'arrêt du traitement. 

Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas d'effets indésirables cutanés graves 
ont été rapportés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très exceptionnel : thrombopénie, leucopénie et neu- 
tropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-déshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une 
utilisation dans une situation à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 














Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
- Fréquence indéterminée : bronchospasme. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 

rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 

enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de réserves basses en glutathion telles que la 
malnutrition chronique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration), le jeûne, l'amaigrissement récent, le vieillis- 
sement, les virus de l'hépatite virale chronique et du 

VIH, la cholémie familiale (Maladie de Gilbert). Dans ces 

cas, l'intoxication peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopenie. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre l'heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique en cas de prise orale. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques-anilides, code ATC : N02BE01 ; N : 
système nerveux central. 
Mécanisme d'action : 
Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 
PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes en moyenne 30 à 60 minutes après 
ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 





- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 








PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400941534041 (2011, RCP rév 02.10.17). 
Non remb Séc soc. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 SENAT EU l 


Fax : 01 57 62 06 62 
Site web : www.sanofi.fr 








DOLIPRANELIQUIZ © 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension buvable à 200 mg sans sucre, édulcorée 
au maltitol liquide et au sorbitol : sachets contenant 
8,3 ml, boîte de 12. 

Suspension buvable à 300 mg sans sucre, édulcorée 
au maltitol liquide et au sorbitol : sachets contenant 
12,5 ml, boîte de 12. 





COMPOSITION p sachet 
Paracétamol (DCI) .... fa 200 mg 
ou 300 mg 


Excipients (communs) : acide malique, gomme xan- 

thane, maltitol liquide (Lycasin), sorbitol à 70 pour cent 

non cristallisable, sorbitol, acide citrique anhydre, hydro- 
xybenzoate d’éthyle, de méthyle et de propyle (Nipa- 
sept), azorubine (E122), arôme fraise*, eau purifiée. 

* Composition de l'arôme fraise : substances aromatisantes 

identiques aux naturelles, substances aromatisantes naturel- 

es, propylèneglycol, alcool benzylique, éthylmaltol, maltol. 

Excipients à effet notoire : sorbitol, maltitol liquide, 

azorubine (E122), hydroxybenzoate d’éthyle, de méthyle 

et de propyle (Nipasept). 

DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 

égère à modérée et/ou des états fébriles. 

La présentation DolipraneLiquiz 200 mg est réservée à 

enfant de 11 à 25 kg (soit environ de 18 mois à 

10 ans). 

La présentation DolipraneLiquiz 300 mg est réservée à 

Penfant de 16 à 48 kg (soit environ de 4 à 15 ans). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 

logies définies en fonction du poids de l'enfant et 

donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 

d’environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 

environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 

DolipraneLiquiz 200 mg : 

- Pour les enfants ayant un poids de 11 à 16 kg (environ 
18 mois à 5 ans), la posologie est de 1 sachet à 
200 mg par prise, à renouveler si besoin au bout de 
6 heures, sans dépasser 4 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 17 à 20 kg (environ 
4 à 7 ans), la posologie est de 1 sachet à 200 mg par 
prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, 
sans dépasser 6 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 21 à 25 kg (environ 
6 à 10 ans), la posologie est de 2 sachets à 200 mg 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 8 sachets par jour. 

DolipraneLiquiz 300 mg : 

- Pour les enfants ayant un poids de 16 à 24 kg (environ 
4 à 9 ans), la posologie est de 1 sachet à 300 mg par 
prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 4 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 25 à 30 kg (environ 
8 à 11 ans), la posologie est de 1 sachet à 300 mg 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, 
sans dépasser 6 sachets par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 31 à 48 kg (environ 
10 à 15 ans), la posologie est de 2 sachets à 300 mg 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 8 sachets par jour. 

Doses maximales recommandées : 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- chez l’enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit. La fréquence d’adminis- 
tration dépend du poids de l’enfant. 

- chez l’adulte, à titre d’information, elles doivent être 
espacées d’au moins 4 heures. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 

prises sera au minimum de 8 heures. 

Autres situations cliniques : 

La dose journalière efficace la plus faible possible doit 

être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour, dans les 

situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg ; 

- déshydratation ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- alcoolisme chronique ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert). 






































MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

La suspension peut être bue pure ou diluée dans une 
petite quantité de boisson (par exemple eau, lait, jus de 
fruits). 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 


excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d'autres médicaments ; 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- Chez l'enfant de moins de 38 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/j (cf Sur- 
dosage). 

- Chez l'enfant de 38 kg à moins de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 3 g par 
jour (cf Surdosage). 

A titre d’information : 

- Chez l'adulte et Penfant à partir de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes 
par jour (cf Surdosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d’un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu’en cas d’inefficacité. 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique, même à dose 

thérapeutique, après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédent de troubles hépati- 
ques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour dans les situations suivantes 

(cf Posologie/Mode d'administration) : 

- déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration) ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) (cf Pharmacocinétique) ; 

- poids < 50 kg ; 

- alcoolisme chronique ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert) ; 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 

traitement est déconseillée. 

En cas de sevrage récent d’un alcoolisme chronique, 

le risque d’atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Chez l'enfant, la posologie devra être ajustée en fonc- 

tion du poids (cf Posologie/Mode d'administration). 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient du maltitol liquide (ou sirop 

de glucose hydrogéné). Son utilisation est déconseillée 

chezles patients présentant une intolérance au fructose 

(maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

(E122 Azorubine) et peut provoquer des réactions 

allergiques. 

Ce médicament contient de l’hydroxybenzoate d’éthyle, 

de méthyle et de propyle (Nipasept) et peut provoquer 

des réactions allergiques (éventuellement retardées). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées au sorbitol : 

Déconseillées : 

- Catiorésine sulfosodique : avec la résine administrée 
par voie orale et rectale : risque de nécrose colique, 
éventuellement fatale. 

Liées au paracétamol : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux (warfarine et autres antivitami- 
nes K [AVK]) : risque d'augmentation de l'effet de la 
warfarine et des autres AVK et durisque hémorragique 
en cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) pendant au 
moins 4 jours. Contrôle biologique incluant un contrôle 
plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de la warfarine et des autres AVK pendant 
le traitement par le paracétamol et après son arrêt. 

- Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l’absorption intestinale, et potentiellement 
l'efficacité du paracétamol pris simultanément. D'une 
façon générale, la prise de résine doit se faire à 
distance de celle du paracétamol en respectant un 
intervalle de plus de 2 heures, si possible. 

- Flucloxacilline : risque d’acidose métabolique chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
flucloxacilline, en particulier chez les patients présen- 
tant un facteur de risque de déficit en glutathion, tel 
qu’une septicémie, une malnutrition, un alcoolisme 
chronique. 

- Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 
ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 






































cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine, ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraîne une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 
cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au glutathion. 
EXAMENS PARACLINIQUES : 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 
photungstique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les études épidémiologiques portant sur un 
nombre important de grossesses n'ont pas mis en 
évidence d'effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Par conséquent, le paracétamol peut être utilisé pendant 
la grossesse s’il est cliniquement nécessaire. Cependant 
il doit être utilisé à la dose efficace la plus faible, pendant 
la durée la plus courte et le moins fréquemment possible 
au cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

A doses thérapeutiques, l'administration de ce médica- 
ment est possible pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les 
cyclo-oxygénases et la synthèse de prostaglandines, le 
paracétamol pourrait altérer la fertilité chez la femme 
par un effet sur l'ovulation réversible à l'arrêt du traite- 
ment. 

Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas d'effets indésirables cutanés graves 
ont été rapportés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très exceptionnel : thrombopénie, leucopénie et neu- 
tropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-déshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une 
utilisation dans une situation à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de réserves basses en glutathion telles que la 
malnutrition chronique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), le jeûne, l’amaigrissement récent, le vieillis- 
sement, les virus de l’hépatite virale chronique et du 
VIH, la cholémie familiale (Maladie de Gilbert). Dans ces 
cas, l'intoxication peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 
cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 
sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 
12 à 48 heures une augmentation des transaminases 
hépatiques, de la lacticodéshydrogénase, de la biliru- 
bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 














une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopénie. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre l’heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique, en cas de prise orale. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques (code ATC : NO2BE01 ; N : système 
nerveux central). 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes en moyenne 30 à 60 minutes après 
ingestion. 

Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 
Variation physiopathologique : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 
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- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 











Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927894114 (2015, RCP rév 02.10.17) sachet 

200 mg. 

3400927897474 (2015, RCP rév 02.10.17) sachet 

300 mg. 
Non remb Séc soc. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ENAT TEEN |l 


Fax : 01 57 62 06 62 
Site web : www.sanofi.fr 





DOLIPRANEORODOZ © 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé orodispersible à 500 mg : Boîte de 12, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION pcp 


Paracétamol 500 mg 
(soit en paracétamol enrobé à l’éthylcellulose (RHODA- 
PAP NCR) : 534,76 mg) 

Excipients : éthylcellulose, glycine BN 500, crospovidone, 
talc, povidone K 30, arôme menthe (huile essentielle de 
menthe poivrée, huile essentielle de menthe crépue, 
menthol, maltodextrine, sorbitol, gomme arabique), acide 
citrique anhydre, silice colloïdale anhydre, chlorure de 
sodium, stéarate de magnésium, acésulfame de potas- 
sium, aspartam. 

Excipients à effet notoire : aspartam (E951), sorbitol 
(E420). 

INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou fièvres telles que maux de tête, 
états grippaux, douleurs dentaires, courbatures, règles 
douloureuses. 

Cette présentation est réservée à l’adulte et à l'enfant 
à partir de 27 kg (soit à partir d'environ 8 ans). 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Enfants : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 

logies définies en fonction du poids de l'enfant, et 

donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 

d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 

environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 

- Pour les enfants ayant un poids de 27 à 40 kg (environ 
8 à 13 ans) : la posologie est de 1 comprimé de 
500 mg par prise, à renouveler si besoin au bout de 
6 heures, sans dépasser 4 comprimés par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 41 à 50 kg (environ 
12 à 15 ans) : la posologie est de 1 comprimé de 
500 mg par prise, à renouveler si besoin au bout de 
4 heures, sans dépasser 6 comprimés par jour. 

Pour les adultes et les enfants dont le poids est 

supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 

La posologie unitaire usuelle est de 1 à 2 comprimés 

de 500 mg par prise, à renouveler en cas de besoin au 

bout de 4 heures minimum. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 

de paracétamol par jour, soit 6 comprimés par jour. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 

logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 

jour, soit 8 comprimés par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les 

prises. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- Chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, 
et d’au moins 4 heures. 

- Chez l'adulte, elles doivent être espacées d'au moins 
4 heures. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 

prises sera au minimum de 8 heures. La dose de 
paracétamol ne devra pas dépasser 3 g par jour, soit 

6 comprimés. 

Autres situations cliniques : 

La dose journalière efficace la plus faible possible doit 

être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/j) dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation ; 

- réserves basses en glutathion telles que, par exemple, 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Laisser fondre le comprimé dans la bouche sans le 

croquer. Si besoin, boire un verre d’eau après la prise 

du comprimé. 

Ou 

Disperser le comprimé dans un demi-verre d’eau en 

agitant ; boire immédiatement après. 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans car elle peut entraîner 

une fausse-route. Utiliser une autre forme. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Enfant de moins de 6 ans, en raison des risques de 
fausse-route. 

- Phénylcétonurie (en raison de la présence d’aspartam). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments ; 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- chez l'enfant de moins de 38 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour 
(cf Surdosage) ; 

- chez l'enfant de 38 à moins de 50 kg, la dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour 
(cf Surdosage) ; 

- chez l'adulte et l'enfant à partir de 50 kg, la dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par 
jour (cf Surdosage). 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 

est inférieur à 1 mmol (ou 23 mg) par comprimé, c'est-à- 

dire « sans sodium ». 

Ce médicament contient du potassium. Le taux de 

potassium est inférieur à 1 mmol (ou 39 mg) par 

comprimé, c'est-à-dire « sans potassium ». 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'administration de paracétamol peut exceptionnellement 

entraîner une toxicité hépatique, même à dose thérapeu- 
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tique, après un traitement de courte durée et chez des 

patients sans antécédent de troubles hépatiques (cf Effets 

indésirables). 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d'un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d'inefficacité. 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour dans les situations suivantes (cf Poso- 

logie/Mode d'administration) : 

- adultes de poids < 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) (cf Pharmacocinétique) ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation ; 

- réserves basses en glutathion telles que, par exemple, 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert) ; 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 

traitement est déconseillée. 

En cas de sevrage récent d'un alcoolisme chronique, 

le risque d’atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Chez l'enfant, la posologie devra être ajustée en fonc- 

tion du poids (cf Posologie/Mode d’administration). 


DC] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux [warfarine et autres anti-vitami- 
nes K (AVK)] : risque d'augmentation de l'effet de la 
warfarine et des autres AVK et du risque hémorragique 
en cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(4 g/jour) pendant au moins 4 jours. Contrôle biolo- 
gique incluant un contrôle plus fréquent de IINR. 
Adaptation éventuelle de la posologie de la warfarine 
et des autres AVK pendant le traitement par le 
paracétamol et après son arrêt. 

- Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l'absorption intestinale, et potentiellement 
l'efficacité du paracétamol pris simultanément. D'une 
façon générale, la prise de la résine doit se faire à 
distance de celle du paracétamol en respectant un 
intervalle de plus de 2 heures, si possible. 

- Flucloxacilline : risque d’acidose métabolique chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
flucloxacilline, en particulier chez les patients présen- 
tant un facteur de risque de déficit en glutathion, tel 
qu’une septicémie, une malnutrition, un alcoolisme 
chronique. 

- Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 
ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraîne une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 
cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au glutathion. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les études épidémiologiques portant sur un 
nombre important de grossesses n'ont pas mis en 
évidence d'effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Par conséquent, le paracétamol peut être utilisé pendant 
la grossesse s’ilest cliniquement nécessaire. Cependant 
il doit être utilisé à la dose efficace la plus faible, pendant 
la durée la plus courte et le moins fréquemment possible 
au cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

A doses thérapeutiques, l'administration de ce médica- 
ment est possible pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les cyclo- 
oxygénases et la synthèse de prostaglandines, le paracé- 
tamol pourrait altérer la fertilité chez la femme par un 
effet sur l'ovulation réversible à l’arrêt du traitement. 
Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 
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Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 
- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 
De très rares cas d'effets indésirables cutanés graves 
ont été rapportés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très exceptionnelles : thrombopénie, leucopénie et 
neutropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-deshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une 
utilisation dans une situation à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 

rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 

enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de réserves basses en glutathion telles que la 
malnutrition chronique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration), le jeûne, l'amaigrissement récent, le vieillis- 
sement, les virus de l’hépatite virale chronique et du 

VIH, la cholémie familiale (Maladie de Gilbert). Dans ces 

cas, l'intoxication peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopénie. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre l’heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique, en cas de prise orale. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration, aussi précoce que possible, de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques. Code ATC : NO2BE01. N : système 
nerveux central. 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes en moyenne 30 à 60 minutes après 
ingestion. 

Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 











Élimination : 

L’élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose administrée est éliminée par le rein en 24 heu- 

res, principalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 

80 %) et sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d’environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 


- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935212023 (1999 rév 02.10.17). 
Non remb Séc soc. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZERAT TEEN | 
Fax : 01 57 62 06 62 
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paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimés pelliculés à 500 mg : Boîte de 16, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimés pelliculés à 1000 mg : Boîte de 8, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Paracétamol ...ssssssessssssesssissessssrrrrrresssrrsrree 500 mg 
ou 1000 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs prégélatinisé, 
hydroxypropylcellulose, talc, stéarate de magnésium, 
Opadry (alcool polyvinylique, macrogol 3350, talc). 


[PC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 

La présentation DolipraneTabs 500 mg est réservée à 
l'adulte et à l'enfant à partir de 27 kg (soit à partir 
d’environ 8 ans). 

La présentation DolipraneTabs 1000 mg est réservée à 
l'adulte et à l'enfant à partir de 50 kg (soit à partir 
d'environ 15 ans). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

DolipraneTabs 500 mg : 

Enfants : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 

logies définies en fonction du poids de l'enfant et 

donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 

d’environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 

environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 

- Pour les enfants ayant un poids de 27 à 40 kg (environ 
8 à 13 ans), la posologie est de 1 comprimé à 500 mg 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 4 comprimés par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 41 à 50 kg (environ 
12 à 15 ans), la posologie est de 1 comprimé à 500 mg 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, 
sans dépasser 6 comprimés par jour. 

Pour les adultes et les enfants dont le poids est supérieur 

à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 

La posologie unitaire usuelle est de 1 à 2 comprimés 

de 500 mg par prise, à renouveler en cas de besoin au 

bout de 4 heures minimum. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 

de paracétamol par jour, soit 6 comprimés par jour. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 

logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 

jour, soit 8 comprimés par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les 

prises. 

DolipraneTabs 1000 mg : 

Attention : cette présentation contient 1000 mg (1 g) 

de paracétamol par comprimé : ne pas prendre 

2 comprimés à la fois. 

Cette présentation est réservée à adulte et à Penfant 

à partir de 50 kg (soit à partir d'environ 15 ans). 

La posologie unitaire usuelle est de 1 comprimé à 

1000 mg (1 g) par prise, à renouveler en cas de besoin 

au bout de 4 heures minimum. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 

de paracétamol par jour, soit 3 comprimés par jour. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 

logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 

jour, soit 4 comprimés par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les 

prises. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 











Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- chez l’enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, et 
d’au moins 4 heures. 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées d'au moins 
4 heures. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine inférieure à 30 ml/min), l'intervalle entre deux 

prises sera au minimum de 8 heures. La dose de 
paracétamol ne devra pas dépasser 3 g par jour, soit 

6 comprimés à 500 mg ou 3 comprimés à 1000 mg. 

Autres situations cliniques : 

La dose journalière efficace la plus faible possible doit 

être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/jour) dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec une boisson 

(par exemple eau, lait, jus de fruits). 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans car elle peut entraîner 

une fausse-route. Utiliser une autre forme. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Enfant de moins de 6 ans, en raison des risques de 
fausse-route. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d'autres médicaments ; 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- Chez l'enfant de moins de 38 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour 
(cf Surdosage). 

- Chez l'enfant de 38 à moins de 50 kg, la dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour 
(cf Surdosage). 

- Chez l'adulte et l'enfant à partir de 50 kg : la dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par 
jour (cf Surdosage). 

DolipraneTabs 1000 mg : 

En raison de la dose unitaire de paracétamol par 

comprimé (1 g), cette présentation n’est pas adaptée à 

l’enfant de moins de 15 ans. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique, même à dose 

thérapeutique, après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédents de troubles hépa- 
tiques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour dans les situations suivantes 

(cf Posologie/Mode d’administration) : 

- poids < 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère : clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Pharmacocinétique) ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation ; 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert) ; 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 

traitement est déconseillée. 

En cas de sevrage récent d’un alcoolisme chronique, 

le risque d’atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Chez l'enfant, la posologie devra être ajustée en fonc- 

tion du poids (cf Posologie/Mode d'administration). 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

‘association d'un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu’en cas d'inefficacité. 

DC] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux (warfarine et autres antivitami- 
nes K [AVK]) : risque d'augmentation de l'effet de la 
warfarine et des autres AVK et durisque hémorragique 
en cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle biologique 
incluant un contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de la warfarine et des autres 
AVK pendant le traitement par le paracétamol et après 
son arrêt. 









































- Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l’absorption intestinale, et potentiellement 
l'efficacité du paracétamol pris simultanément. D'une 
façon générale, la prise de la résine doit se faire à 
distance de celle du paracétamol en respectant un 
intervalle de plus de 2 heures, si possible. 

- Flucloxacilline : risque d’acidose métabolique chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
flucloxacilline, en particulier chez les patients présen- 
tant un facteur de risque de déficit en glutathion, tel 
qu’une septicémie, une malnutrition, un alcoolisme 
chronique. 

- Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 
ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine, ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraîne une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 
cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au glutathion. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

‘acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les études épidémiologiques portant sur un 
nombre important de grossesses n'ont pas mis en 
évidence d’effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Par conséquent, le paracétamol peut être utilisé pendant 
la grossesse s’il est cliniquement nécessaire. Cependant 
il doit être utilisé à la dose efficace la plus faible, pendant 
la durée la plus courte et le moins fréquemment possible 
au cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les cyclo- 
oxygénases et la synthèse de prostaglandines, le paracé- 
tamol pourrait altérer la fertilité chez la femme par un 
effet sur l'ovulation réversible à l'arrêt du traitement. 
Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas d’effets indésirables cutanés graves 
ont été rapportés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très exceptionnel : thrombopénie, leucopénie et neu- 
tropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-déshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une 
utilisation dans une situation à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de réserves basses en glutathion telles que la 
malnutrition chronique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration), le jeûne, l’amaigrissement récent, le vieillis- 
sement, les virus de l'hépatite virale chronique et du 






































VIH, la cholémie familiale (Maladie de Gilbert). Dans ces 

cas, l'intoxication peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopénie. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre l’heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique, en cas de prise orale. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques, code ATC : NO2BE01. N : système 
nerveux central. 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d’action central et 
périphérique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes en moyenne 30 à 60 minutes après 
ingestion. 

Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l'acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 
Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 





























- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 





Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400941631825 (2011, RCP rév 02.10.17) cp à 
500 mg. 
3400941631245 (2011, RCP rév 02.10.17) cp à 
1000 mg. 
Non remb Séc soc. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TE EG |l 


Fax : 01 57 62 06 62 
Site web : www.sanofi.fr 
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sous surveillance renforcée figurent 
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DOLIPRANEVITAMINEC ® 


paracétamol, acide ascorbique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent à 500 mg/150 mg: Boîte de 
2 tubes de 8. 





COMPOSITION pep 
Paracétamol a 500 mg 
Acide ascorbique A 150 mg 





Excipients : acide citrique anhydre, bicarbonate de 
sodium, carbonate de sodium anhydre, saccharine 
sodique, povidone K 90, leucine, mannitol, colorant 
orange PB-23074 (oxyde de fer rouge [E172], laque 
aluminique de jaune de quinoléine [E104], mannitol 
E[421]), arôme orange (huile essentielle d'orange, jus 
concentré d'orange, maltodextrine, gomme arabique). 


[De] INDICATIONS 

Ce médicament contient du paracétamol. 

ll est indiqué en cas de douleur et/ou de fièvre telles 
que maux de tête, états grippaux, douleurs dentaires, 
courbatures, règles douloureuses. 

Cette présentation est réservée à ladulte et à Penfant 
de plus de 27 kg (soit environ à partir de 8 ans). 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 

logies définies en fonction du poids de l'enfant et 

donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 

d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 

environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 

- Pour les enfants ayant un poids de 27 à 40 kg (environ 
8 à 13 ans), la posologie est de 1 comprimé à 500 mg 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 4 comprimés par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 41 à 50 kg (environ 
12 à 15 ans), la posologie est de 1 comprimé à 500 mg 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, 
sans dépasser 6 comprimés par jour. 

Pour les adultes et les enfants dont le poids est 

supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 

La posologie quotidienne maximale recommandée est 

de 3000 mg de paracétamol par jour, soit 6 comprimés 

à 500 mg par jour. 

La posologie usuelle est de 1 comprimé à 500 mg, à 

renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 

minimum. 

En cas de douleurs ou de fièvre plus intenses, 2 compri- 

més à 500 mg, à renouveler en cas de besoin au bout 

de 4 heures minimum, sans dépasser 6 comprimés par 
jour. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 

de paracétamol par jour, soit 6 comprimés. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 

logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 

jour, soit 8 comprimés par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre deux 

prises. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- Chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures et 
d’au moins 4 heures. 

- Chez l'adulte, elles doivent être espacées de 4 heures 
minimum. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine < 10 ml/min), l'intervalle entre deux prises 

devra être augmenté et sera au minimum de 8 heures. 

La dose de paracétamol ne devra pas dépasser, chez 

l'adulte, 3 g par jour, soit 6 comprimés. 

Autres situations cliniques : 

La dose journalière efficace la plus faible possible 

doit être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/j) dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation ; 

- réserves basses en glutathion telles que, parexemple, 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gil- 
bert). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Boire immédiatement après dissolution complète du 

comprimé dans un grand verre d’eau. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Lithiases rénales oxalo-calciques pour des doses de 

vitamine C supérieures à 1 g par jour. 




















DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments ; 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- Chez l'enfant de moins de 40 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour 
(cf Surdosage) ; 

- Chez l'enfant de 41 à 50 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour (cf Sur- 
dosage) ; 

- Chez l’adulte et l'enfant de plus de 50 kg : la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 g par 
jour (cf Surdosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En raison d'un effet légèrement stimulant dû à la 

présence de vitamine C, il est souhaitable de ne pas 

prendre ce médicament en fin de journée. 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique, même à dose 

thérapeutique, après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédent de troubles hépati- 
ques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour dans les situations suivantes (cf Poso- 

logie/Mode d'administration) : 

- poids < 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Pharmacocinétique) ; 

- alcoolisme chronique ; 

- malnutrition chronique (réserves basses en glutathion 
hépatique) ; 

- déshydratation ; 

- réserves basses en glutathion telles que, parexemple, 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gil- 
bert) ; 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 

traitement est déconseillée. 

En cas de sevrage récent d'un alcoolisme chronique, 

le risque d’atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Chez l'enfant, la posologie devra être ajustée en fonc- 

tion du poids (cf Posologie/Mode d'administration). 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d'un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d'inefficacité. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : warfarine et autres anti-vita- 
mines K (AVK) : risque d'augmentation de l'effet de la 
warfarine et des autres AVK et du risque hémorragique 
en cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(4 g/jour) pendant au moins 4 jours. Contrôle biolo- 
gique incluant un contrôle plus fréquent de l'INR. 
Adaptation éventuelle de la posologie de la warfarine 
et des autres AVK pendant le traitement par le 
paracétamol et après son arrêt. 

- Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l'absorption intestinale, et potentiellement 
l'efficacité du paracétamol pris simultanément. D'une 
façon générale, la prise de résine doit se faire à 
distance de celle du paracétamol en respectant un 
intervalle de plus de 2 heures, si possible. 

- Flucloxacilline : risque d’acidose métabolique chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
flucloxacilline, en particulier chez les patients présen- 
tant un facteur de risque de déficit en glutathion, tel 
qu’une septicémie, une malnutrition, un alcoolisme 
chronique. 

- Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 
ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraîne une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 
cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au glutathion. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
portant sur un nombre important de grossesses n’ont 
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pas mis en évidence d'effet malformatif ou fætotoxique 
lié à l’utilisation du paracétamol aux posologies usuelles 
Par conséquent, le paracétamol peut être utilisé pendant 
la grossesse s’il est cliniquement nécessaire. Cependant 
il doit être utilisé à la dose efficace la plus faible, pendant 
la durée la plus courte et le moins fréquemment possible 
au cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : À dose thérapeutique, l'administration 
de ce médicament est possible pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les cyclo- 
oxygénases et la synthèse de prostaglandines, le paracé- 
tamol pourrait altérer la fertilité chez la femme par un effet 
sur l'ovulation réversible à l'arrêt du traitement. 

Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

De très rares cas d'effets indésirables cutanés graves 
ont été rapportés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très exceptionnelles : thrombopénie, leucopénie et 
neutropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-deshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une 
utilisation dans une situation à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Lié au paracétamol : 

Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 

rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 

enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de réserves basses en glutathion telles que la 
malnutrition chronique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration), le jeûne, l'amaigrissement récent, le vieillis- 
sement, les virus de l’hépatite virale chronique et du 

VIH, la cholémie familiale (Maladie de Gilbert). Dans ces 

cas, l'intoxication peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d’entrainer une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopénie. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre l’heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique, en cas de prise orale. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

Lié à la vitamine C : 

- À doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possi- 
bilité de : troubles digestifs (brûlures gastriques, 
diarrhée), troubles urinaires (lithiases oxaliques, cysti- 
niques et/ou uriques). 

- À doses supérieures à 2 g/jour en vitamine C, l'acide 

ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 

suivants : dosage de la créatinine et du glucose 
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sanguins et urinaires (contrôle du diabète par tigette 
à la glucose oxydase). 

- À doses supérieures à 3 g/jour en vitamine C, risque 
d’hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres analgésiques et 

antipyrétiques-anilides, code ATC : NO2BE01 ; N : 

système nerveux central. 

Mécanisme d’action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 

périphérique. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Du paracétamol : 

Absorption : L'absorption du paracétamol par voie 

orale est complète et rapide. Les concentrations plas- 

matiques maximales sont atteintes 30 à 60 minutes 
après ingestion. 

Distribution : Le paracétamol se distribue rapidement 

dans tous les tissus. Les concentrations sont compa- 

rables dans le sang, la salive et le plasma. La liaison 
aux protéines plasmatiques est faible. 

Biotransformation : Le paracétamol est métabolisé 

essentiellement au niveau du foie. Les 2 voies méta- 

boliques majeures sont la glycuroconjugaison et la 
sulfoconjugaison. Cette dernière voie est rapidement 
saturable aux posologies supérieures aux doses théra- 
peutiques. Une voie mineure, catalysée par le cyto- 
chrome P450, est la formation d’un intermédiaire réactif 

(le N-acétyl benzoquinone imine) qui, dans les condi- 

tions normales d'utilisation, est rapidement détoxifié par 

le glutathion réduit et éliminé dans les urines après 
conjugaison à la cystéine et à l'acide mercaptopurique. 

En revanche, lors d'intoxications massives, la quantité 

de ce métabolite toxique est augmentée. 

Elimination : L'élimination est essentiellement urinaire. 

90 % de la dose ingérée est éliminée par le rein en 

24 heures, principalement sous forme glycuroconjuguée 

(60 à 80 %) et sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 

De la vitamine C : 

Absorption : L'acide ascorbique est bien absorbé dans 

sa presque totalité au niveau de l'intestin grêle. 

Elimination : La vitamine C est éliminée dans les urines 

sous forme inchangée ou sous forme d'acide hydro- 

ascorbique, d'acide 2-3 dicétogulonique et d'acide 
oxalique. 

[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 

l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400937665018 (2001 rév 02.10.17). 

Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ENAT FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 

















.  DOLIRHUME®, | 
PARACETAMOL et PSEUDOEPHEDRINE 
500 mg/30 mg 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (blanc) : Boîte de 16, sous plaquette. 








COMPOSITION p cp 
Paracétamol 7 500 mg 
Pseudoéphédrine chlorhydrate .. S: 30 mg 


(soit en pseudoéphédrine : 24,57 mg/cp) 

Excipients : amidon de blé, amidon de pomme de terre, 
carboxyméthylamidon sodique, lactose, stéarate de 
magnésium. 

Excipients à effet notoire : amidon de blé, lactose. 
INDICATIONS 

Traitement au cours des rhumes de l'adulte et de 
l'adolescent de plus de 15 ans : 

- des sensations de nez bouché, 

- des maux de tête et/ou fièvre. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 
1 à 2 comprimés 8 fois par jour. L'intervalle entre les 
prises sera au minimum de 4 heures. Les comprimés 
sont à avaler tels quels, avec un verre d’eau. 

Ne pas dépasser 6 comprimés par jour. La posologie 
quotidienne maximale est de 3 g de paracétamol et 
180 mg de pseudoéphédrine. 

En l'absence d'amélioration au bout de 5 jours de 
traitement, il est nécessaire de prendre un avis médical. 
Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre 2 pri- 
ses sera au minimum de 8 heures. 








Autres situations cliniques : 

La dose journalière efficace la plus faible possible doit 

être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/jour) dans les situations suivantes : 

- poids < 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- alcoolisme chronique, 

- déshydratation, 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (Maladie de Gilbert). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants du produit. 

- Chez l'enfant de moins de 15 ans. 

- En cas d’antécédents d'accident vasculaire cérébral 
ou de facteurs de risque susceptibles de favoriser la 
survenue d'accident vasculaire cérébral, en raison de 
l’activité sympathomimétique alpha du vasocons- 
tricteur. 

- En cas d'hypertension artérielle sévère ou mal équi- 
librée par le traitement. 

- En d'insuffisance coronarienne sévère. 

- En cas de risque de glaucome par fermeture de 
langle. 

-En cas de risque de rétention urinaire liée à des 
troubles urétro-prostatiques. 

- En cas d’antécédents de convulsions. 

- En cas d'insuffisance hépatocellulaire sévère en rai- 
son de la présence de paracétamol. 

- En cas d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Chez les patients présentant une allergie au blé (autre 
que la maladie cœæliaque). 

- En association avec les IMAO non sélectifs en raison 
du risque d’hypertension paroxystique et d’hyper- 
thermie pouvant être fatales (cf Interactions). 

- En association aux sympathomimétiques à action 
indirecte : vasoconstricteurs destinés à déconges- 
tionner le nez, qu'ils soient administrés par voie 
orale ou nasale [phényléphrine (alias néosynéphrine), 
pseudoéphédrine, éphédrine] ainsi que le méthyl- 
phénidate, en raison du risque de vasoconstriction 
et/ou de poussées hypertensives (cf Interactions). 

- En association aux sympathomimétiques de type 
alpha : vasoconstricteurs destinés à décongestionner 
le nez, qu'ils soient administrés par voie orale ou 
nasale [étiléfrine, naphazoline, oxymétazoline, phényl- 
éphrine (alias néosynéphrine), synéphrine, tétryzoline, 
tuaminoheptane, tymazoline], ainsi que midodrine, en 
raison du risque de vasoconstriction et/ou de pous- 
sées hypertensives (cf Interactions). 








L'association de deux décongestionnants est 
contre-indiquée, quelle que soit la voie d’adminis- 
tration (orale et/ou nasale) : une telle association est 
inutile et dangereuse et correspond à un mésusage. 








Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
pendant la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de fièvre élevée ou persistante, de survenue de 
signes de surinfection ou de persistance des symptô- 
mes au-delà de 5 jours, une réévaluation du traitement 
doit être faite. 

MISES EN GARDE : 

En raison de la présence de pseudoéphédrine : 

- Il est impératif de respecter strictement la posologie, 
la durée de traitement de 5 jours, les contre-indica- 
tions (cf Effets indésirables). 

- Les patients doivent être informés que la survenue 
d’une hypertension artérielle, de tachycardie, de palpi- 
tations ou de troubles du rythme cardiaque, de 
nausées ou de tout signe neurologique (tel que 
l'apparition ou la majoration de céphalées) impose 
l'arrêt du traitement. 

- Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 
en cas d’hypertension artérielle, d’affections cardia- 
ques, d’hyperthyroïdie, de psychose ou de diabète. 

La prise de ce médicament est déconseillée, en raison 

du risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 

tensives lié à son activité sympathomimétique indirecte 
avec les médicaments suivants (cf Interactions) : 

- IMAO-A sélectifs. 

- Alcaloides de l’ergot de seigle dopaminergiques 
(bromocriptine, cabergoline, lisuride ou pergolide) 
ou vasoconstricteurs (dihydroergotamine, ergota- 
mine, méthylergométrine ou méthysergide). 

- En association avec le linézolide. 

- Des troubles neurologiques à type de convulsions, 
d’hallucinations, de troubles du comportement, d'agi- 
tation, d'insomnie ont été décrits, plus fréquemment 
chez des enfants, après administration de vasocons- 
tricteurs par voie systémique, en particulier au cours 
d'épisodes fébriles ou lors de surdosages. 

Par conséquent, il convient notamment : 

- de ne pas prescrire ce traitement en association 
avec des médicaments susceptibles d’abaisser le 
seuil épileptogène tels que : dérivés terpéniques, 
clobutinol, substances atropiniques, anesthésiques 
locaux... ou en cas d'antécédents convulsifs ; 








- de respecter, dans tous les cas, la posologie préco- 
nisée, et d'informer le patient des risques de sur- 
dosage en cas d'association avec d’autres médica- 
ments contenant des vasoconstricteurs. 

En raison de la présence de paracétamol : 

Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 

de paracétamol dans la composition d’autres médica- 

ments. 

Chez l'adulte et l'enfant de moins de 50 kg, la dose 

totale de paracétamol ne doit pas excéder 3 grammes 

par jour (cf Surdosage). 

Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose totale 

de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par 

jour (cf Surdosage). 

Liées aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 

cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 

seulement à l'état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cæliaque. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En raison de la présence de pseudoéphédrine : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que la 

pseudoéphédrine peut induire une réaction positive des 

tests pratiqués lors des contrôles antidopage. 

En raison de la présence de paracétamol : 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique, même à dose 

thérapeutique, après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédent de troubles hépati- 
ques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour dans les situations suivantes 

(cf Posologie/Mode d'administration) : 

- poids < 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) (voir aussi rubrique Pharmacocinétique), 

- alcoolisme chronique, 

- déshydratation, 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert). 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 
traitement est déconseillée. 
En cas de sevrage récent d’un alcoolisme chronique, 
e risque d'atteinte hépatique est majoré. 
En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 
convient d'arrêter le traitement. 
DC] INTERACTIONS 
Liées à la présence de paracétamol : 
Interactions avec les examens paracliniques : 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
l’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 
photungstique. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Anticoagulants oraux : Warfarine et autres anti- 
vitamines K (AVK) : 
Risque d'augmentation de l’effet de la warfarine et des 
autres AVK et du risque hémorragique en cas de prise 
de paracétamol aux doses maximales (4 g/j) pendant 
au moins 4 jours. Contrôle biologique incluant un 
contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de la warfarine et des autres AVK 
pendant le traitement par le paracétamol et après son 
arrêt. 
+ Les résines chélatrices : 
La prise de résine chélatrice peut diminuer l'absorption 
intestinale, et potentiellement l'efficacité du paracé- 
tamol pris simultanément. D’une façon générale, la prise 
de la résine doit se faire à distance de celle du 
paracétamol en respectant un intervalle de plus de 
2 heures, si possible. 
+ Flucloxacilline : 
Risque d’acidose métabolique chez les patients rece- 
vant un traitement concomitant par flucloxacilline, en 
particulier chez les patients présentant un facteur de 
risque de déficit en glutathion, tel qu'une septicémie, 
une malnutrition, un alcoolisme chronique. 
+ Médicaments hépatotoxiques : 
La toxicité du paracétamol peut être augmentée chez 
les patients traités par des médicaments potentiel- 
lement hépatotoxiques ou par des médicaments induc- 
teurs enzymatiques du cytochrome P450, tels que les 
médicaments anti-épileptiques (tels que phénobarbital, 
phénytoïne, carbamazépine, topiramate), la rifampicine 
ou en cas de prise concomitante d’alcool. L'induction 
du métabolisme entraine une production importante du 
métabolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépato- 
toxicité se produit si la quantité de ce métabolite 
dépasse les capacités de liaison au gluthation 

Liées à la présence de pseudoéphédrine : 

Associations contre-indiquées : 

+ IMAO non sélectifs : 

Hypertension paroxystique, hyperthermie pouvant être 

fatale. Du fait de la durée d'action de l’IMAO, cette 























interaction est encore possible 15 jours après l'arrêt de 
l'IMAO. 

+ Autres sympathomimétiques indirects (éphédrine, 
méthylphénidate, phényléphrine (alias néosyné- 
phrine), pseudoéphédrine) : 

Risque de vasoconstriction et/ou de crises hyper- 
tensives. 

+ Sympathomimétiques alpha (voies orale et/ou 
nasale) (étiléfrine, midodrine, naphazoline, oxymé- 
tazoline, phényléphrine, synéphrine, tétryzoline, 
tuaminoheptane, tymazoline) : 

Risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

Associations déconseillées : 

+ Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques 
(bromocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : 
Risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

+ Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergomé- 
trine, méthysergide) : 

Risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

+ IMAO-A sélectifs (moclobemide, toloxatone) : 
Risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

+ Linézolide : 

Risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

Association faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Anesthésiques volatils halogénés : 

Poussée hypertensive préopératoire. 

En cas d'intervention programmée, il est préférable 
d'interrompre le traitement quelques jours avant l'inter- 
vention. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La présence de pseudoéphédrine parmi les constituants 

conditionne la conduite à tenir pendant la grossesse et 

l'allaitement. 

GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 

l'animal. 

En clinique, les études épidémiologiques n’ont pas mis 

en évidence d'effet malformatif lié à l'utilisation de la 

pseudoéphédrine. 

Cependant, par mesure de prudence et compte tenu 

des puissantes propriétés vasoconstrictives de ce médi- 

cament, son utilisation est déconseillée pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La pseudoéphédrine passe dans le lait maternel. 

Compte tenu des possibles effets cardiovasculaires et 

neurologiques des vasoconstricteurs, la prise de ce 

médicament est contre-indiquée pendant l'allaitement. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Réactions d’hypersensibilité liées à l’un des composants 

de ce médicament. 

Liés à la présence de pseudoéphédrine : 

Troubles cardiaques : 

- Palpitations. 

- Tachycardie. 

- Infarctus du myocarde. 

Troubles visuels : 

- Crise de glaucome par fermeture de langle. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Sécheresse buccale. 

- Nausées. 

- Vomissements. 

- Colites ischémiques. 

Troubles du système nerveux : 

- Accidents vasculaires cérébraux hémorragiques, 
exceptionnellement chez des patients ayant utilisé 
des spécialités à base de chlorhydrate de pseudo- 
éphédrine : ces accidents vasculaires cérébraux sont 
apparus lors de surdosage ou mésusage et/ou chez 
des patients présentant des facteurs de risques 
vasculaires. 

- Accidents vasculaires ischémiques. 

- Céphalées. 

- Convulsions. 

Troubles psychiatriques : 

- Anxiété. 

- Agitation. 

- Troubles du comportement. 

- Hallucinations. 

- Insomnie. 

- Symptômes maniaques tels que : insomnie, irritabilité 
et sautes d'humeur, surestime de soi, activité accrue 
ou agitation, accélération de la pensée, du flux de 
paroles et tendance à la distraction. 

Une fièvre, un surdosage, une association médica- 
menteuse susceptible de diminuer le seuil épileptogène 
ou de favoriser un surdosage ont souvent été retrou- 
vés et semblent prédisposer à la survenue de tels 
effets (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Troubles urinaires : 

- Dysurie (en particulier en cas de troubles urétropros- 
tatiques). 

- Rétention urinaire (en particulier en cas de troubles 
urétroprostatiques). 

Troubles cutanés : 

- Sueurs. 

- Exanthème. 

- Prurit. 

- Urticaire. 

- Pustulose exanthématique aiguë généralisée (PEAG). 


Troubles vasculaires : 

- Hypertension (poussée hypertensive). 

Liés à la présence de paracétamol : 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas d'effets indésirables cutanés graves 
ont été rapportés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très exceptionnelles : thrombopénie, leucopénie et 
neutropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-déshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une 
utilisation dans une situation à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

Fréquence indéterminée : bronchospasme (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PS] SURDOSAGE 
Lié à la pseudoéphédrine : 
Le surdosage en pseudoéphédrine peut entraîner : 
accès hypertensif, troubles du rythme, convulsions, 
délire, hallucinations, agitation, troubles du comporte- 
ment, insomnie, mydriase, accident vasculaire cérébral. 
Lié au paracétamol : 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants (surdosage thérapeutique ou intoxication acci- 
dentelle fréquente), chez les patients avec une atteinte 
hépatique, en cas d’alcoolisme chronique, chez les 
patients souffrant de réserves basses en glutathion 
telles que la malnutrition chronique (cf Posologie/Mode 
d'administration), le jeûne, l’amaigrissement récent, le 
vieillissement, les virus de l’hépatite virale chronique et 
du VIH, la cholémie familiale (maladie de Gilbert). Dans 
ces cas, l'intoxication peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissant généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et un décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie et une insuffisance rénale aiguë 

et une pancytopénie. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre l’heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Décongestionnants à 
usage systémique (code ATC : R01BA52). 

Ce médicament associe un antalgique : le paracétamol, 
et un vasoconstricteur : la pseudoéphédrine. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Du paracétamol : 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
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Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette 
dernière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. 
Une voie mineure, catalysée par le cytochrome P450, 
est la formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl 
benzoquinone imine) qui dans les conditions normales 
d'utilisation, est rapidement détoxifié par le glutathion 
réduit et éliminé dans les urines après conjugaison à la 
cystéine et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors 
d’intoxications massives, la quantité de ce métabolite 
toxique est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 

De la pseudoéphédrine : 

Après administration par voie orale, la pseudoéphédrine 

est excrétée essentiellement par voie rénale sous forme 

inchangée (70 à 90 %). 

Sa demi-vie d'élimination est dépendante du pH urinaire. 

L’alcalinisation des urines entraîne une augmentation 

accrue de la réabsorption tubulaire, avec pour consé- 

quence, un allongement de la demi-vie d'élimination de 

a pseudoéphédrine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400934125591 (1996, RCP rév 02.06.17). 
Non remb Séc soc. GP. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 
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Fax : 01 57 62 06 62 
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- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (Maladie de Gilbert). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants du produit. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- En cas d’antécédents d'accident vasculaire cérébral 
ou de facteurs de risque susceptibles de favoriser la 
survenue d'accident vasculaire cérébral, en raison de 
l’activité sympathomimétique alpha du vasocons- 
tricteur. 

- En cas d’hypertension artérielle sévère ou mal équi- 
librée par le traitement. 

- En cas d'insuffisance coronarienne sévère. 

- En cas de risque de glaucome par fermeture de 
langle. 

-En cas de risque de rétention urinaire liée à des 
troubles urétro-prostatiques. 

- En cas d’antécédents de convulsions. 

- En cas d'insuffisance hépatocellulaire sévère en rai- 
son de la présence de paracétamol. 

- En cas d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Chezles patients présentatnt une allergie au blé (autre 
que maladie cœæliaque). 

- En association avec les IMAO non sélectifs en raison 
du risque d’hypertension paroxystique et d’hyper- 
thermie pouvant être fatales (cf Interactions). 

- En association aux sympathomimétiques à action 
indirecte : vasoconstricteurs destinés à déconges- 
tionner le nez, qu'ils soient administrés par voie 
orale ou nasale [phényléphrine (alias néosynéphrine), 
pseudoéphédrine, éphédrine] ainsi que le méthyl- 
phénidate, en raison du risque de vasoconstriction 
et/ou de poussées hypertensives (cf Interactions). 

- En association aux sympathomimétiques de type 
alpha : vasoconstricteurs destinés à décongestionner 
le nez, qu'ils soient administrés par voie orale ou 
nasale [étiléfrine, naphazoline, oxymétazoline, phényl- 
éphrine (alias néosynéphrine), synéphrine, tétryzoline, 
tuaminoheptane, tymazoline], ainsi que midodrine, en 
raison du risque de vasoconstriction et/ou de pous- 
sées hypertensives (cf Interactions). 

















L'association de deux décongestionnants est 
contre-indiquée, quelle que soit la voie d’adminis- 
tration (orale et/ou nasale) : une telle association est 
inutile et dangereuse et correspond à un mésusage. 








DOLIRHUMEPRO® PARACÉTAMOL, 
PSEUDOEPHEDRINE et DOXYLAMINE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé jour (oblong, blanc) + comprimé nuit (rond, 
blanc à blanc cassé) : Boîte de 16 (12 comprimés jour 
+ 4 comprimés nuit), sous plaquette thermoformée. 


COMPOSITION 





Comprimé jour : p cp 
Paracétamol s 500 mg 
Pseudoéphédrine chlorhydrate .. : 30 mg 





Excipients : amidon de blé, amidon de pomme de terre 
pré-gélatinisé, carboxyméthylamidon sodique (type A), 
lactose monohydraté, stéarate de magnésium. 








Comprimé nuit : p cp 
Paracétamol 500 mg 
Doxylamine hydrogénosuccinate 7,5 mg 
Excipients : lactose monohydraté, carboxyméthylami- 


don sodique (type A), amidons de maïs et de pomme 
de terre pré-gélatinisés, talc, stéarate de magnésium. 


Excipients à effet notoire : amidon de blé, lactose. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement au cours des rhumes de l'adulte et de 
‘adolescent de plus de 15 ans : 

- des sensations de nez bouché, 

- de l'écoulement nasal clair, 

- des maux de tête et/ou fièvre. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 

- Dans la journée : 1 comprimé oblong à renouveler si 
nécessaire au bout de 4 heures minimum, sans 
dépasser 3 comprimés par jour. 

- Le soir au coucher : 1 comprimé rond si nécessaire. 

Le comprimé est à avaler tel quel avec un grand verre 

d’eau. 

En l'absence d’amélioration au bout de 4 jours de 

traitement, il est nécessaire de prendre un avis médical. 

Insuffisance rénale : En cas d'insuffisance rénale sévère 

(clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min), l'inter- 

valle entre 2 prises sera au minimum de 8 heures. La 

dose de paracétamol ne devra pas dépasser 3 g par jour. 

Autres situations cliniques : 

La dose journalière efficace la plus faible possible doit 

être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/jour) dans les situations suivantes : 

- poids < 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- alcoolisme chronique, 

- déshydratation, 














Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
pendant la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

En cas de fièvre élevée ou persistante, de survenue de 

signes de surinfection ou de persistance des symptô- 

mes au-delà de 4 jours, une réévaluation du traitement 
doit être faite. 

MISES EN GARDE : 

En raison de la présence de pseudoéphédrine : 

- Il est impératif de respecter strictement la posologie, 
la durée de traitement de 4 jours, les contre-indica- 
tions (cf Effets indésirables). 

- Les patients doivent être informés que la survenue 
d’une hypertension artérielle, de tachycardie, de palpi- 
tations ou de troubles du rythme cardiaque, de 
nausées ou de tout signe neurologique (tels que 
l'apparition ou la majoration de céphalées) impose 
l'arrêt du traitement. 

- Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 
en cas d’hypertension artérielle, d’affections cardia- 
ques, d’hyperthyroïdie, de psychose ou de diabète. 

La prise de ce médicament est déconseillée, en raison 

du risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 

tensives lié à son activité sympathomimétique indirecte 
avec les médicaments suivants (cf Interactions) : 

- IMAO-A sélectifs. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques 
(bromocriptine, cabergoline, lisuride ou pergolide) 
ou vasoconstricteurs (dihydroergotamine, ergota- 
mine, méthylergométrine ou méthysergide). 

- En association avec le linézolide. 

- Des troubles neurologiques à type de convulsions, 
d’hallucinations, de troubles du comportement, d'agi- 
tation, d'insomnie ont été décrits, plus fréquemment 
chez des enfants, après administration de vasocons- 
tricteurs par voie systémique, en particulier au cours 
d'épisodes fébriles ou lors de surdosages. 

Par conséquent, il convient notamment : 

- de ne pas prescrire ce traitement en association 
avec des médicaments susceptibles d’abaisser le 
seuil épileptogène tels que : dérivés terpéniques, 
clobutinol, substances atropiniques, anesthésiques 
locaux... ou en cas d’antécédents convulsifs ; 

- de respecter, dans tous les cas, la posologie préco- 
nisée, et d'informer le patient des risques de sur- 
dosage en cas d'association avec d’autres médica- 
ments contenant des vasoconstricteurs. 

En raison de la présence de paracétamol : 

Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 

de paracétamol dans la composition d’autres médica- 

ments. 

Chez l'adulte et l'enfant de moins de 50 kg, la dose 
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totale de paracétamol ne doit pas excéder 3 gram- 

mes par jour (cf Surdosage). 

Chez l'adulte et l’enfant de plus de 50 kg, la dose totale 

de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par 

jour (cf Surdosage). 

En raison de la présence de doxylamine : 

L’absorption de boissons alcoolisées ou de médica- 

ments contenant de l'alcool est déconseillée pendant 

le traitement (cf Interactions). 

En cas de lever nocturne, possibilité de : 

- réactions ralenties avec un risque de chute, 

- sensation de vertige. 

Liées aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 

cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 

seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cæliaque. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En raison de la présence de pseudoéphédrine : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que la 

pseudoéphédrine peut induire une réaction positive des 

tests pratiqués lors des contrôles anti-dopage. 

En raison de la présence de paracétamol : 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique, même à dose 

thérapeutique, après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédent de troubles hépati- 
ques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour dans les situations suivantes 

(cf Posologie/Mode d'administration) : 

- poids < 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) (voir aussi rubrique Pharmacocinétique), 

- alcoolisme chronique, 

- déshydratation, 

- réserves basses en glutathion telles que par exemple 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert), 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 
traitement est déconseillée. 
En cas de sevrage récent d'un alcoolisme chronique, 
e risque d'atteinte hépatique est majoré. 
En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 
convient d'arrêter le traitement. 
DC] INTERACTIONS 
Liées à la présence de paracétamol : 
Interactions avec les examens paracliniques : 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode au glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
l’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 
photungstique. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Anticoagulants oraux : Warfarine et autres anti- 
vitamines K (AVK) : 
Risque d'augmentation de l’effet de la warfarine et des 
autres AVK et du risque hémorragique en cas de prise 
de paracétamol aux doses maximales (4 g/j) pendant 
au moins 4 jours. Contrôle biologique incluant un 
contrôle plus fréquent de INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de la warfarine et des autres AVK 
pendant le traitement par le paracétamol et après son 
arrêt. 
+ Les résines chélatrices : 
La prise de résine chélatrice peut diminuer l'absorption 
intestinale, et potentiellement l'efficacité du paracé- 
tamol pris simultanément. D'une façon générale, la prise 
de la résine doit se faire à distance de celle du 
paracétamol en respectant un intervalle de plus de 
2 heures, si possible. 
+ Flucloxacilline : 
Risque d’acidose métabolique chez les patients rece- 
vant un traitement concomitant par flucloxacilline, en 
particulier chez les patients présentant un facteur de 
risque de déficit en glutathion, tel qu’une septicémie, 
une malnutrition, un alcoolisme chronique. 
+ Médicaments hépatotoxiques : 
La toxicité du paracétamol peut être augmentée chez 
les patients traités par des médicaments potentiel- 
lement hépatotoxiques ou par des médicaments induc- 
teurs enzymatiques du cytochrome P450, tels que les 
médicaments anti-épileptiques (tels que phénobarbital, 
phénytoine, carbamazépine, topiramate), la rifampicine 
ou en cas de prise concomitante d'alcool. L'induction 
du métabolisme entraine une production importante du 
métabolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépato- 
toxicité se produit si la quantité de ce métabolite 
dépasse les capacités de liaison au gluthation 

Liées à la présence de pseudoéphédrine : 

Associations contre-indiquées : 

+ IMAO non sélectifs : 

Hypertension paroxystique, hyperthermie pouvant être 

fatale. Du fait de la durée d'action de l'IMAO, cette 

interaction est encore possible 15 jours après l’arrêt de 

PIMAO. 
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+ Autres sympathomimétiques indirects (éphédrine, 
méthylphénidate, phényléphrine (alias néosyné- 
phrine), pseudoéphédrine) : 

Risque de vasoconstriction et/ou de crises hyper- 
tensives. 

+ Sympathomimétiques alpha (voies orale et/ou 
nasale) (étiléfrine, midodrine, naphazoline, oxyméta- 
zoline, phényléphrine, synéphrine, tétryzoline, tuami- 
noheptane, tymazoline) : 

Risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

Associations déconseillées : 

+ Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques 
(bromocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : 
Risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

+ Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergomé- 
trine, méthysergide) : 

Risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

+ IMAO-A sélectifs (moclobemide, toloxatone) : 
Risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

+ Linézolide : 

Risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

Association faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Anesthésiques volatils halogénés : 

Poussée hypertensive peropératoire. 

En cas d'intervention programmée, il est préférable 
d'interrompre le traitement quelques jours avant l'inter- 
vention. 

Liées à la présence de doxylamine : 

+ Médicaments atropiniques : 

Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche... 

Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinso- 
niens anticholinergiques, les antispasmodiques atropi- 
niques, le disopyramide, les neuroleptiques phénothia- 
ziniques, ainsi que la clozapine. 

+ Médicaments hypnotiques : 

Les hypnotiques actuellement prescrits sont soit des 
benzodiazépines et apparentés (zolpidem, zopiclone), 
soit des antihistaminiques H1. Outre une majoration de 
la sédation lorsqu'ils sont prescrits avec d'autres médi- 
caments dépresseurs du SNC, ou en cas de consom- 
mation alcoolique, il faut prendre en compte également, 
pour les benzodiazépines, la possibilité de majoration 
de l'effet dépresseur respiratoire lorsqu'elles sont asso- 
ciées avec des morphinomimétiques, d’autres benzo- 
diazépines, ou du phénobarbital, et cela notamment 
chez le sujet âgé. 

+ Médicaments sédatifs : 

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés 
morphiniques (analgésiques, antitussifs et traitements 
de substitution), neuroleptiques, barbituriques, benzo- 
diazépines, anxiolytiques autres que benzodiazépines 
(par exemple méprobamate), hypnotiques, antidépres- 
seurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, miansérine, mir- 
tazapine, trimipramine), antihistaminiques H1 sédatifs, 
antihypertenseurs centraux, baclofène et thalidomide. 
Majoration de la dépression centrale. 

L’altération de la vigilance peut rendre dangereuse la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Associations déconseillées : 

+ Consommation d’alcool : 

Majoration par l'alcool de l'effet sédatif de la doxylamine. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuse la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. Éviter 
la prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La présence de pseudoéphédrine parmi les constituants 
conditionne la conduite à tenir pendant la grossesse et 
l'allaitement. 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l’animal. 

En clinique, les études épidémiologiques n’ont pas mis 
en évidence d'effet malformatif lié à l’utilisation de la 
pseudoéphédrine. 

Cependant, par mesure de prudence et compte tenu 
des puissantes propriétés vasoconstrictives de ce médi- 
cament, son utilisation est déconseillée pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La pseudoéphédrine passe dans le lait maternel. 
Compte tenu des possibles effets cardio-vasculaires et 
neurologiques des vasoconstricteurs, la prise de ce 
médicament est contre-indiquée pendant l'allaitement. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 














[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Réactions d’hypersensibilité liées à l’un des composants 

de ce médicament. 

Liés à la présence de pseudoéphédrine : 

Troubles cardiaques : 

- Palpitations. 

- Tachycardie. 

- Infarctus du myocarde. 

Troubles visuels : 

- Crise de glaucome par fermeture de langle. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Sécheresse buccale. 

- Nausées. 

- Vomissements. 

- Colites ischémiques. 

Troubles du système nerveux : 

- Accidents vasculaires cérébraux hémorragiques, 
exceptionnellement chez des patients ayant utilisé 
des spécialités à base de chlorhydrate de pseudo- 
éphédrine : ces accidents vasculaires cérébraux sont 
apparus lors de surdosage ou mésusage et/ou chez 
des patients présentant des facteurs de risques 
vasculaires. 

- Accidents vasculaires ischémiques. 

- Céphalées. 

- Convulsions. 

Troubles psychiatriques : 

- Anxiété. 

- Agitation. 

- Troubles du comportement. 

- Hallucinations. 

- Insomnie. 

- Symptômes maniaques tels que : insomnie, irritabilité 
et sautes d'humeur, surestime de soi, activité accrue 
ou agitation, accélération de la pensée, du flux de 
paroles et tendance à la distraction. 

Une fièvre, un surdosage, une association médica- 
menteuse susceptible de diminuer le seuil épileptogène 
ou de favoriser un surdosage ont souvent été retrou- 
vés et semblent prédisposer à la survenue de tels 
effets (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Troubles urinaires : 

- Dysurie (en particulier en cas de troubles urétro-pros- 
tatiques). 

- Rétention urinaire (en particulier en cas de troubles 
urétro-prostatiques). 

Troubles cutanés : 

- Sueurs. 

- Exanthème. 

- Prurit. 

- Urticaire. 

- Pustulose exanthématique aiguë généralisée (PEAG). 

Troubles vasculaires : 

- Hypertension (poussée hypertensive). 

Liés à la présence de paracétamol : 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 
impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas d'effets indésirables cutanés graves 
ont été rapportés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très exceptionnelles : trombopénie, leucopénie et 
neutropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-déshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une 
utilisation dans une situation à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

Fréquence indéterminée : bronchospasme (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

Liés à la présence de doxylamine : 

- Les effets anticholinergiques sont rares : éventuel- 
lement constipation, sécheresse buccale, troubles de 
l’'accommodation, palpitations cardiaques. 

- Somnolence. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Lié à la pseudoéphédrine : 

Le surdosage en pseudoéphédrine peut entraîner : 
accès hypertensif, troubles du rythme, convulsions, 
délire, hallucinations, agitation, troubles du comporte- 
ment, insomnie, mydriase, accident vasculaire cérébral. 








Lié à la doxylamine : 
Les premières manifestations de l’intoxication aiguë sont 
une somnolence et des signes de la série anticholinergi- 
que : agitation, mydriase, paralysie de l’accommodation, 
sécheresse de la bouche, rougeur de la face et du cou, 
hyperthermie et tachycardie sinusale. Délire, halluci- 
nations et mouvements athétosiques sont plus souvent 
observés chez les enfants ; ils annoncent parfois la 
survenue de convulsions qui sont des complications rares 
d'intoxications massives. Même en l'absence de convul- 
sions, l'intoxication aiguë par la doxylamine est parfois 
responsable d’une rhabdomyolyse qui peut se compli- 
quer d’une insuffisance rénale aiguë. Cette atteinte mus- 
culaire n’est pas exceptionnelle, ce qui justifie son dépis- 
tage systématique par la mesure de l’activité de la créatine 
phosphokinase (CPK). 
Le traitement est symptomatique. Lorsque la prise en 
charge est précoce, l'administration de charbon activé 
(60 g chez l'adulte, 1 g/kg chez l'enfant) est souhaitable. 
Lié au paracétamol : 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants (surdosage thérapeutique ou intoxication acci- 
dentelle fréquente), chez les patients avec une atteinte 
hépatique, en cas d’alcoolisme chronique, chez les 
patients souffrant de réserves basses en glutathion 
telles que la malnutrition chronique (cf Posologie/Mode 
d'administration), le jeûne, l’amaigrissement récent, le 
vieillissement, les virus de l’hépatite virale chronique et 
du VIH, la cholémie familiale (maladie de Gilbert). Dans 
ces cas, l'intoxication peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissant généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et un décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopénie. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre l'heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration, aussi précoce que possible, de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
du rhume en association, code ATC : RO5X. 

Ce médicament associe un antalgique : le paracétamol, 
un antihistaminique H1, la doxylamine, et un vasocons- 
tricteur, la pseudoéphédrine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Du paracétamol : 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d'intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 





























De la pseudoéphédrine : 

Après administration par voie orale, la pseudoéphédrine 
est excrétée essentiellement par voie rénale sous forme 
inchangée (70 à 90 %). Sa demi-vie d'élimination est 
dépendante du pH urinaire. 

L’alcalinisation des urines entraîne une augmentation 
accrue de la réabsorption tubulaire, avec pour consé- 
quence, un allongement de la demi-vie d'élimination de 
la pseudoéphédrine. 

De la doxylamine : 

La concentration maximale (Cmax) dans le sang est 
obtenue en moyenne 2 heures (Tmax) après la prise du 
succinate de doxylamine. La demi-vie d'élimination 
plasmatique (T:2) est en moyenne de 10 heures. Le 
succinate de doxylamine est partiellement métabolisé 
dans le foie par déméthylation et N-acétylation. Les 
différents métabolites issus de la dégradation de la 
molécule sont quantitativement peu importants puisque 
60 % de la dose administrée sont retrouvés dans les 
urines sous forme de doxylamine inchangée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400936986046 (2005, RCP rév 02.06.17). 
Non remb Séc soc. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ATEN [l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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.DOLIRHUME © 
THIOPHENECARBOXYLATE 2 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour pulvérisation nasale : Flacon pulvérisateur 
de 15 ml. 


COMPOSITION 


Thiophènecarboxylate de sodium 
(soit en thiophènecarboxylate : 1,98 g/100 ml) 
Excipients : bicarbonate de sodium qsp pH 7, eau puri- 
fiée. Conservateurs : parahydroxybenzoates de méthyle 
(E 218) et de propyle (E 216). 

DC] INDICATIONS 


Traitement local d'appoint des infections de la 
muqueuse rhinopharyngée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
4 à 6 pulvérisations par jour dans chaque narine. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants, en particulier 
aux parabens. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Dès l'ouverture du conditionnement, et a fortiori dès 
la première utilisation d’une préparation à usage nasal, 
une contamination microbienne est possible. 

- L'indication ne justifie pas de traitement prolongé. 

- Devant des signes cliniques généraux associés, un 
traitement par voie générale doit être envisagé. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) et de propyle (E 216), et peut provo- 
quer des réactions allergiques (éventuellement retar- 
dées) ; exceptionnellement, réactions immédiates 
avec urticaire et bronchospasmes. 


DC| INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A éviter durant la grossesse et l'allaitement faute de 
données cliniques et expérimentales exploitables. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet délétère sur la conduite des véhicules et 
utilisation des machines n’a été identifié. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Réaction d’hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, risque d’irritation nasale. 
PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : préparation nasale 
pour usage local (R : système respiratoire). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études non cliniques de sécurité n’ont pas mis en 
évidence de risque spécifique. 


p flacon 
351 mg 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tenir le flacon verticalement, embout vers le haut, et 
donner des pressions fortes et espacées. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930983188 (1973/96, RCP rév 19.02.16). 
Non remb Séc soc. 
sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆMTIE ENS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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DOLKO® 1 g comprimé 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (blanc, oblong) : Boîte de 8, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p cp 
Patacétamoli 1522200 iameeehs 1g 


Excipients : amidon de maïs, carboxyméthylamidon 
sodique (type A), talc, stéarate de magnésium. 


[De] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Cette présentation est réservée à l’adulte et à l'enfant 
à partir de 50 kg (à partir d'environ 15 ans). 

La posologie usuelle est de 1 demi à 1 comprimé à 1 g 
par prise, à renouveler en cas de besoin au bout de 
4 heures minimum. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 
de paracétamol par jour, soit 3 comprimés. 
Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 
logie maximale peut être augmentée jusqu'à 4 g par 
jour, soit 4 comprimés par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les 
prises. 

Doses maximales recommandées : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
lations de douleur ou de fièvre : chez l'adulte, elles 
doivent être espacées de 4 heures minimum. 
Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 
prises sera au minimum de 8 heures. La dose de 
paracétamol ne devra pas dépasser 3 g par jour, soit 
3 comprimés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler, si besoin après les avoir 
cassés en deux, tels quels avec une boisson (par 
exemple eau, lait, jus de fruit). 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En raison de la dose unitaire par comprimé (1 g), cette 
présentation n’est pas adaptée à l'enfant de moins de 
15 ans. 

Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence de 
paracétamol dans la composition d'autres médicaments. 
Doses maximales recommandées : 

Chez l'adulte et l’enfant de plus de 50 kg, la dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par 
jour (cf Surdosage). 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
régulier de INR. Adaptation éventuelle de la posolo- 
gie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 
le paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 

















ALLAITEMENT : 
Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané, ont été rapportés. Leur 
survenue impose l'arrêt définitif de ce médicament et 
des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves ont 
été signalés. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 
surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 
tique ou intoxication accidentelle fréquente) chez qui 
elle peut être mortelle. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lacticodéshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique en cas de prise orale. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration, aussi précoce que possible, de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antalgiques et 
antipyrétiques, code ATC : NO2BE01. 

N : Système nerveux central). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Métabolisme : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 
Variations physiopathologiques : 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min), l'élimination du para- 
cétamol et de ses métabolites est retardée. 

Sujet âgé : 

La capacité de conjugaison n’est pas modifiée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936246690 (2003, RCP rév 22.06.17). 
Prix : 1,08 € (8 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Dose maximale de paracétamol par présentation : 8 g. 
THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 





DOLKO® 500 mg 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 500 mg (blanc) : Boîte de 16, sous 
plaquette thermoformée. 

Poudre pour solution buvable à 500 mg : Sachets, boîte 
de 12. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Paracétamoll:£%isnreantarnns 500 mg 


Excipients : carboxyméthylamidon sodique, amidon de 
maïs, talc, stéarate de magnésium. 


Poudre pour solution buvable : p sachet 
Paracétamol ...sssssssssseseisieesssrserressssssrsessss 500 mg 
Excipients : saccharose, povidone, monoglycérides 


acétylés (Cetodan 60), arôme orange (jus concentré 
d'orange, huile essentielle d'orange, gomme végétale, 
maltodextrine), aspartam, citrate de sodium. 
Excipients à effet notoire : aspartam (source de phényl- 
alanine) (E951), saccharose (2 g/sachet). 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Ces présentations sont réservées à l'adulte et enfant à 

partir de 27 kg (à partir d'environ 8 ans). 

Chez l'enfant : 

ll est impératif de respecter les posologies définies en 

fonction du poids de l'enfant et donc de choisir une 

présentation adaptée. Les âges approximatifs en fonc- 
tion du poids sont donnés à titre d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 

d’environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 

environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 

- Pour les enfants ayant un poids de 27 à 40 kg (environ 
8à 13 ans), la posologie est de 1 comprimé ou 1 sachet 
à 500 mg par prise, à renouveler si besoin au bout de 
6 heures, sans dépasser 4 comprimés ou 4 sachets 
par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 41 à 50 kg (environ 
12 à 15 ans), la posologie est de 1 comprimé ou 
1 sachet à 500 mg par prise, à renouveler si besoin 
au bout de 4 heures, sans dépasser 6 comprimés ou 
6 sachets par jour. 

Pour les adultes et les enfants dont le poids est 

supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 

La posologie usuelle est de 1 à 2 comprimés ou 1 à 

2 sachets à 500 mg par prise, à renouveler en cas de 

besoin au bout de 4 heures minimum. Il n'est généra- 

lement pas nécessaire de dépasser 3 g de paracétamol 
par jour, soit 6 comprimés ou 6 sachets. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 

logie maximale peut être augmentée jusqu'à 4 g par 

jour, soit 8 comprimés ou 8 sachets par jour. Toujours 
respecter un intervalle de 4 heures entre les prises. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, et 
d’au moins 4 heures ; 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées de 4 heures 
minimum. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- 

tinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux pri- 

ses sera au minimum de 8 heures. La dose totale de 
paracétamol ne devrait pas dépasser 3 g par jour, soit 

6 comprimés ou 6 sachets. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimé : 

Les comprimés, si besoin après les avoir cassés en 

deux, sont à avaler tels quels avec une boisson (par 

exemple eau, lait, jus de fruit). 

La prise de comprimé et de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans, car elle peut entraîner 

une fausse-route. Utiliser une autre forme. 

Poudre pour solution buvable : 

Verser le contenu du sachet dans un verre puis ajouter 

une petite quantité de boisson (par exemple eau, lait, 

jus de fruits). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire. 

- Phénylcétonurie, en raison de la présence d'aspartam 

(poudre pour solution buvable en sachet). 
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MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 

de paracétamol dans la composition d’autres médica- 

ments. 

Doses maximales recommandées : 

- Chez l'enfant de moins de 37 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour 
(cf Surdosage). 

- Chez l'enfant de 38 kg à 50 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour (cf Sur- 
dosage). 

- Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes 
par jour (cf Surdosage). 

Comprimé : 

La prise de comprimé et de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant avant 6 ans car elle peut entraîner une 

fausse-route. 

Poudre pour solution buvable : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d'un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d'inefficacité. 

Poudre pour solution buvable : 

En cas de diabète ou de régime hypoglucidique, tenir 

compte dans la ration journalière de la présence de 

sucre : 2 g par sachet. 


DC] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
régulier de l’INR. Adaptation éventuelle de la posolo- 
gie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 
le paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
a grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané, ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves ont 
été signalés. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 
surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 
tique ou intoxication accidentelle fréquente) chez qui 
elle peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 

Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
etirréversible, se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lacticodéshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l'ingestion. 
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Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres antalgiques et 
antipyrétiques (code ATC : NO2BE01 ; N: système 
nerveux central). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Métabolisme : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d'intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 

- Sujet âgé: la capacité de conjugaison n'est pas 
modifiée. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation :3 ans (comprimé) ; 2 ans (poudre 

pour solution buvable). 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933388119 (1981, RCP rév 22.06.17) cp. 

3400933084837 (1988, RCP rév 24.07.17) sach. 

Prix : 1,08 € (16 comprimés). 

1,08 € (12 sachets). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 











DOLKOS® solution buvable 
60 mg/2 ml 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 60 mg/2 ml : Flacon de 90 ml avec 
seringue pour administration orale de 4 ml avec une 
graduation en kg et tous les demi-kilogrammes. 


COMPOSITION p grad 1 kg 


Paracétamol (DCI) 15 mg 
Excipients : macrogol 1500, saccharose, parahydroxy- 
benzoate de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, 
arôme caramel (acétyIméthylcarbinol, vanilline, héliotro- 
pine, maltol, gamma nonalactone), eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : parabènes (parahydroxy- 
benzoate de méthyle et de propyle), sucres (saccharose : 
0,2 g de sucre pour une graduation de 1 kg). 

[©] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La mesurette, graduée par demi-kilogramme, permet 
d’administrer 15 mg/kg/prise. 

La dose à administrer pour une prise est obtenue en 
tirant le piston jusqu’à la graduation correspondant au 
poids de l'enfant. 

POSOLOGIE : 

Cette présentation est réservée à l'enfant pesant de 3,5 
à 12 kg (soit environ jusqu’à 24 mois). 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les posologies 
définies en fonction du poids de l'enfant et donc de 
choisir une présentation adaptée. Les âges approxima- 
tifs en fonction du poids sont donnés à titre d’informa- 
tion. 











La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 
d’environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 
environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 
La présentation de cette spécialité n’est pas adaptée à 
une prise toutes les 4 heures. 
La mesurette, graduée par demi-kilogramme, permet 
d’administrer 15 mg/kg par prise. La dose à administrer 
pour une prise est obtenue en tirant le piston jusqu'à la 
graduation correspondant au poids de l'enfant. Cette 
dose peut être renouvelée si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 4 prises par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 3,5 kg, la dose 
par prise est d’une mesurette remplie jusqu'à la 
graduation 3,5 kg. 

- Pour les enfants ayant un poids de 10 kg, la dose par 
prise est de deux mesurettes remplies jusqu’à la 
graduation 5 kg. 

- Pour les enfants ayant un poids de 12 kg, la dose par 
prise est d’une mesurette remplie jusqu'à la gradua- 
tion 8 kg et d’une mesurette remplie jusqu'à la 
graduation 4 kg. 

Pour information, la graduation maximale 8 kg corres- 

pond à 4 ml de solution, soit 120 mg de paracétamol. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : chez l'enfant, elles 

doivent être régulièrement espacées, y compris la nuit, 
de préférence de 6 heures minimum. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- 

tinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux pri- 

ses sera au minimum de 8 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

La solution peut être bue pure ou diluée dans une petite 

quantité de boisson (par exemple eau, lait ou jus de 

fruit). 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, 
notamment aux parabènes (parahydroxybenzoate de 
méthyle et de propyle). 

- Insuffisance hépatocellulaire. 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 
de paracétamol dans la composition d’autres médi- 
caments. 

- Doses maximales recommandées : chez l'enfant de 
moins de 37 kg, la dose totale de paracétamol ne doit 
pas dépasser 80 mg/kg/jour (cf Surdosage). 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d’un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d’inefficacité. 

Ce médicament contient 0,2 g de sucre pour une 

graduation de 1 kg dont il faut tenir compte dans la 

ration journalière en cas de régime pauvre en sucre ou 
de diabète. 

Ce médicament peut être nocif pour les dents en cas 

de prise prolongée (minimum 2 semaines). 

[Pc] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
régulier de IINR. Adaptation éventuelle de la posolo- 
gie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 
le paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves ont 
été signalés. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

- Liés à la présence de parabènes (parahydroxyben- 
zoate de méthyle et de propyle) : urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 
L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 
surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 
tique ou intoxication accidentelle fréquente) chez qui 
elle peut être mortelle. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
etirréversible, se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lacticodéshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antalgiques et 
antipyrétiques (code ATC : NO2BE01 ; N : système 
nerveux central). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Métabolisme : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450 est la for- 
mation d’un intermédiaire réactif, le N-acétyl benzo- 
quinone imine, qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d'intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est 
d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min), 
élimination du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933381943 (1991, RCP rév 17.07.17). 
Prix : 1,29 € (flacon de 90 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Dose maximale de paracétamol par présentation : 8 g. 
THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 



































DOLODENT © 


amyléine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution gingivale arôme caramel : Flacon de 27 g, avec 
pompe. 
COMPOSITION 
Amyléine (DCF) chlorhydrate . lar 0,759 
Excipients : glucose liquide, miel, glycérol, acide ascor- 
bique, arôme caramel (monopropylèneglycol, eau, vanil- 
ine, pipéronal, maltol, acide lactique, MCP hydratée, 
acétylméthylcarbinol, dodécalactone delta, heptalac- 
tone gamma, triacétine), eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs liées à la 
poussée dentaire. 


p100g 























DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 


Usage local strict. Voie gingivale. 
2 à 3 applications par jour sur la gencive douloureuse 
en massant doucement avec le doigt propre. 


CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à Pun des constituants de la formule, 
en particulier au chlorhydrate d’amyléine ou aux anes- 
thésiques locaux en général. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas avaler après l'application. 

- Respecter les conseils d'administration et la posolo- 
gie. 

- L'indication ne justifie pas un traitement prolongé. 

- En cas de persistance des symptômes au-delà de 
5 jours et/ou de fièvre associée, la conduite théra- 
peutique devra être contrôlée par le spécialiste den- 
taire. 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que ce 
médicament contient un principe actif (anesthésique 
local) pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors des contrôles antidopage. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'indication thérapeutique ne concerne ni la femme 
enceinte ni la femme en cours d'allaitement. 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène du chlorhydrate d'amyléine. 
En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique par voie systémique au 
cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données cinétiques sur le passage du 
chlorhydrate d'amyléine dans le lait maternel. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Sensibilisation aux anesthésiques locaux avec risque 
de réaction anaphylactique. 

DC] SURDOSAGE 


Un surdosage n'est pas attendu dans les conditions 
normales d'utilisation de cette solution gingivale. 


PHARMACODYNAMIE 

Préparations pour l’odontostomatologie, traitement 
ocal à visée antiseptique et antalgique (A : appareil 
digestif et métabolisme). 

Action locale anesthésique (chlorhydrate d'amyléine). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400921929201 (1952/97, RCP rév 09.12.11). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires GILBERT 

928, av du Général-de-Gaulle. 

14200 Hérouville-Saint-Clair 

Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 
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DOLOSAL voie parentérale 
péthidine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Antalgiques, Antipyrétiques, Antispasmodiques / 
Antalgiques opioïdes morphiniques 





DOLSTIC voie orale 


paracétamol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Antalgiques, Antipyrétiques, Antispasmodiques / 
Antalgiques non opioïdes 





DONORMYL® 15 mg 


doxylamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent sécable (blanc) : Tube de 10. 
Comprimé pelliculé sécable (blanc) : Tube de 10. 


COMPOSITION 

Comprimé effervescent : p cp 
Doxylamine (DCI) succinate 15 mg 
Excipients : bicarbonate de sodium, acide citrique 
anhydre, hydrogénophosphate de sodium anhydre, sul- 
fate de sodium anhydre, benzoate de sodium, macrogol 
6000. 

Excipient à effet notoire : sodium. 
Comprimé pelliculé : 

Doxylamine (DCI) succinate .. He 15 mg 
Excipients : lactose monohydraté, croscarmellose sodi- 
que, cellulose microcristalline, stéarate de magnésium, 
hypromellose, macrogol 6000, dispersion de colorant 
(hypromellose, dioxyde de titane, propylèneglycol, eau 
purifiée). 

Excipient à effet notoire : lactose. 


p cp 





[Dc] INDICATIONS 
Insomnie occasionnelle chez l'adulte. 
Réservé à adulte. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 7,5 à 15 mg par jour 

soit ÿ> à 1 comprimé par jour). Elle peut être portée à 

30 mg par jour (soit 2 comprimés par jour) si nécessaire. 

Chez le sujet âgé, l’insuffisant rénal ou hépatique : 

Il est recommandé de diminuer la posologie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Une seule prise par jour le soir, 15 à 30 minutes avant 

le coucher. 

Dissoudre le comprimé effervescent dans un verre 

d’eau. 

Avaler le comprimé pelliculé avec un peu d’eau. 

Durée de traitement : 

La durée du traitement est de 2 à 5 jours. 

Si l’insomnie persiste plus de 5 jours, le traitement doit 

être réévalué. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue aux antihistaminiques, à la 
substance active ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 

- Antécédents personnels ou familiaux de glaucome 
aigu par fermeture de l’angle iridocornéen. 

- Troubles urétroprostatiques à risque de rétention 
urinaire. 

- Enfant de moins de 15 ans. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L’insomnie peut avoir des causes variées ne nécessitant 
pas obligatoirement la prise d’un médicament. 

Le succinate de doxylamine, comme tout hypnotique 
ou sédatif, est susceptible d’aggraver un syndrome 
d'apnées du sommeil préexistant (augmentation du 
nombre et de la durée des apnées). 

Le comprimé effervescent contient du sodium. Le 
comprimé effervescent contient 563 mg de sodium par 
comprimé. À prendre en compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé strict. 

Le comprimé pelliculé contient du lactose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Risque d’accumulation : 

Comme tous les médicaments, le succinate de doxy- 
lamine persiste dans l'organisme pour une période de 
l’ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacocinétique). 

Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 
rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 
rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 
ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 
coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 
n’est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu'il 
est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 
du médicament. 

Une adaptation posologique peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Sujet âgé : 

Les antihistaminiques H1 doivent être utilisés avec 
prudence chez le sujet âgé, en raison du risque de 
troubles cognitifs, de sédation, de réactivité lente, et/ou 
de sensations vertigineuses/d’étourdissements qui peu- 
vent favoriser les chutes (par exemple en cas de lever 
nocturne), avec des conséquences souvent graves dans 
cette population. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Sujet âgé, insuffisant rénal ou hépatique : 

On observe une augmentation des concentrations plas- 
matiques et une diminution de la clairance plasmatique. 
Il est recommandé de diminuer la posologie. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de l’antihistaminique H1. L'altération 
de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite 
de véhicules et l’utilisation de machines. 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

- Oxybate de sodium : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments atropiniques : antidépresseurs 
imipraminiques, la plupart des antihistaminiques H1 
atropiniques, antiparkinsoniens anticholinergiques, 
antispasmodiques atropiniques, disopyramide, neuro- 
leptiques phénothiaziniques ainsi que la clozapine. 
Addition des effets indésirables atropiniques à type 
de rétention urinaire, constipation, sécheresse de la 
bouche... 

- Autres médicaments sédatifs : dérivés morphiniques 

(analgésiques, antitussifs et traitements de substitu- 

tion), neuroleptiques ; barbituriques ; benzodiazé- 

pines ; anxiolytiques autres que benzodiazépines 

(méprobamate) ; hypnotiques ; antidépresseurs séda- 

tifs (amitriptyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, 

trimipramine) ; antihistaminiques H1 sédatifs ; anti- 
hypertenseurs centraux ; autres : baclofène, thali- 
domide. 

















Majoration de la dépression centrale. L’altération de 
la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

- Autres hypnotiques : majoration de la dépression 
centrale. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation de 
a doxylamine est possible au cours de la grossesse 
quel qu’en soit le terme. 

En cas de traitement en fin de grossesse, tenir compte 
des propriétés atropiniques et sédatives de cette molé- 
cule pour la surveillance du nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

Le passage de la doxylamine dans le lait maternel n'est 
pas connu. Compte tenu des possibilités de sédation 
ou d’excitation paradoxale du nouveau-né, ce médica- 
ment est déconseillé en cas d’allaitement. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les conducteurs de véhicules et utilisateurs de 
machines du risque possible de somnolence diurne. 
L'association avec d’autres médicaments sédatifs, 
’oxybate de sodium, des boissons alcoolisées ou des 
médicaments contenant de l'alcool doit être déconseil- 
ée ou prise en compte en cas de conduite automobile 
ou d'utilisation de machines (cf Interactions) car ils 
potentialisent l'effet sédatif des antihistaminiques. 

Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 
d’altération de la vigilance est encore accru. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Effets anticholinergiques : constipation, rétention uri- 
naire, sécheresse buccale, troubles visuels (troubles 
de l’accommodation, vision floue, hallucinations, défi- 
cience visuelle), palpitations cardiaques, confusion. 

- Rhabdomyolyse, augmentation de la créatine phos- 
phokinase (CPK) sanguine. 

- Somnolence diurne, qui nécessite une réduction de 
la posologie. 

Par ailleurs, les antihistaminiques H1 de première géné- 

ration sont connus pour provoquer une sédation, des 

troubles cognitifs et des troubles de la performance 

psychomotrice. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les premières manifestations de l'intoxication aiguë 
sont une somnolence et des signes de la série anti- 
cholinergique : agitation, mydriase, paralysie de 
l’'accommodation, sécheresse de la bouche, rougeur de 
la face et du cou, hyperthermie et tachycardie sinusale. 
Délire, hallucinations et mouvements athétosiques sont 
plus souvent observés chez les enfants ; ils annoncent 
parfois la survenue de convulsions qui sont des compli- 
cations rares d’intoxications massives ou même d’un 
coma. Même en l'absence de convulsions, l’intoxication 
aiguë par la doxylamine est parfois responsable d’une 
rhabdomyolyse qui peut se compliquer d’une insuffi- 
sance rénale aiguë. Cette atteinte musculaire n’est pas 
exceptionnelle, ce qui justifie son dépistage systéma- 
tique par la mesure de l’activité de la créatine phos- 
phokinase (CPK). 

Le traitement est symptomatique. Lorsque la prise en 
charge est précoce, l'administration de charbon activé 
50 g chez l'adulte, 1 g/kg chez l'enfant) est souhaitable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminique à 
usage systémique (code ATC : RO6AAOS). 

Le succinate de doxylamine est un antihistaminique H1 
de la classe des éthanolamines possédant un effet 
sédatif et un effet atropinique. Il a été démontré qu'il 
réduit le délai d’endormissement et améliore la durée 
et la qualité du sommeil. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La concentration maximale (Cmax) dans le sang est 
obtenue en moyenne 2 heures (Tmax) pour le comprimé 
pelliculé et 1 heure (Tmax) pour le comprimé efferves- 
cent après la prise du succinate de doxylamine. 
Métabolisme et élimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique (T2) est en 
moyenne de 10 heures. 

Le succinate de doxylamine est partiellement méta- 
bolisé dans le foie par déméthylation et N-acétylation. 
Les différents métabolites issus de la dégradation de la 
molécule sont quantitativement peu importants puisque 
60 % de la dose administrée sont retrouvés dans les 
urines sous forme de doxylamine inchangée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé effervescent : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de l'humidité. 

Comprimé pelliculé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Comprimé effervescent : Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400936752016 (1987, RCP rév 04.10.16) cp efferv. 

3400936751934 (1988, RCP rév 04.10.16) cp pellic. 
Non remb Séc soc : prix libre. 

UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 EMILE EAN |l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 


Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 

















DOPERGINE voie orale 


lisuride 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Endocrinologie / Inhibiteurs de la prolactine 

e Neurologie / Antiparkinsoniens 





DORIBAX voie parentérale 
doripénem 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Infectiologie, Parasitologie / Autres bêta-lactamines 





DOSISEPTINE ® 0,05 % 


chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour application cutanée à 0,05 % : 
Récipients unidoses de 5 ml, boîtes de 10 et de 20. 
Récipients unidoses de 15 ml, boîte de 32. 
Récipients unidoses de 45 ml, boîte de 30. 
Récipients unidoses de 100 mi, boîte de 30. 

Flacon pressurisé de 50 ml. 


COMPOSITION p 100 ml 
Chlorhexidine (DCI) gluconate .…...........-.... 50 mg 
Excipients : Récipients unidoses : nonoxinol 9, gluco- 
nolactone, eau purifiée. Flacon pressurisé: nonoxi- 
nol 10, alcool, acétate de linalyle, gluconolactone, eau 
purifiée. Gaz propulseur : azote. 


DC] INDICATIONS 

Nettoyage et antisepsie des plaies superficielles et peu 
étendues. 

Les agents à visée antiseptique ne sont pas stérilisants : 
ils réduisent temporairement sur la peau et les muqueu- 
ses le nombre des micro-organismes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Deux applications par jour. 

La solution est prête à l'emploi. Elle peut être appliquée 
directement sur les plaies. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Sensibilisation à la chlorhexidine (ou à sa classe 
chimique). 

- Ne pas appliquer dans les yeux, les oreilles, sur les 
muqueuses. 

- Ce produit ne doit pas pénétrer dans le conduit auditif 

en particulier en cas de perforation tympanique ni, 

d’une façon générale, être mis au contact du tissu 

nerveux ou des méninges. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Usage externe exclusivement. 

- En raison de la nature de l’excipient, Dosiseptine 
0,05 % solution pour application cutanée ne doit pas 
être utilisée pour l’antisepsie des cavités internes 
(lavages, irrigations). 

- Risque de sensibilisation à la chlorhexidine. 

- Bien que la résorption transcutanée de la chlorhexi- 

dine soit très faible, le risque de passage systémique 
ne peut être exclu. 
Ces effets systémiques pourraient être favorisés par 
la répétition des applications, par l’utilisation sur une 
grande surface, sous pansement occlusif, sur une 
peau lésée (notamment brûlée), une muqueuse, une 
peau de prématuré ou de nourrisson (en raison du 
rapport surface/poids et de l'effet d’occlusion des 
couches au niveau du siège). 

- Cette spécialité ne peut être utilisée pour la désinfec- 
tion du matériel médicochirurgical ni pour l’antisepsie 
de la peau saine avant acte chirurgical (antisepsie du 
champ opératoire et antisepsie des zones de ponc- 
tions, d'’injections ou de transfusions). 

- Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. Toutefois, les présentations unitaires de 
faible volume réduisent ce risque. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Tout antiseptique est à utiliser avec précaution dans les 

conditions où un effet systémique peut être redouté, 

notamment chez le nourrisson, en cas de peau lésée, 
sur une grande surface (cf Mises en garde). 
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INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Générales : compte tenu des interférences possi- 

bles (antagonisme, inactivation), l'emploi simultané 
ou successif d’antiseptiques est à éviter sauf avec les 
autres composés cationiques. 

- Particulières : prendre garde aux incompatibilités phy- 
sicochimiques, notamment avec tous les dérivés 
anioniques (cf Incompatibilités). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 

allaite, faute de données cliniques exploitables. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque d'effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Quelques rares cas d'idiosyncrasie (en particulier 
choc anaphylactique) ont été observés avec la chlor- 
hexidine. 

- Possibilité d’eczéma allergique de contact. 


DC| SURDOSAGE 

En cas d'ingestion orale massive, procéder à un lavage 
gastrique. La toxicité aiguë per os de la chlorhexidine 
est faible (absorption digestive presque négligeable). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiseptiques et désinfectants ; D : dermatologie (code 

ATC : D08AC02). 

Antiseptique bactéricide à large spectre. 

- Groupe chimique : bisdiguanide. 

- Spectre d'activité de la chlorhexidine : la chlorhexidine 
exerce en moins de 5 minutes, in vitro, une activité 
bactéricide sur les germes Gram + et, à un moindre 
degré, Gram -. 

- Activité fongicide sur Candida albicans. 

- Son activité est partiellement inhibée par les matières 

organiques (sérum...) et les phospholipides. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La résorption transcutanée par la peau normale est 
négligeable, même chez le nouveau-né. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

La chlorhexidine se comporte comme un cationique : 
elle est donc incompatible avec tous les dérivés anio- 
niques. Elle précipite à pH supérieur à 8, en présence 
de nombreux anions. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacon pressurisé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Récipients unidoses : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à température ambiante. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935974587 (2002, RCP rév 07.10.13) 10 unidoses 5 ml. 
3400935974648 (2002, RCP rév 07.10.13) 20 unidoses 5 ml. 
3400934747502 (1992, RCP rév 07.10.13) 32 unidoses 15 ml. 
3400955832881 (1993, RCP rév 07.10.13) 30 unidoses 45 ml. 
3400955832942 (1993, RCP rév 07.10.13) 30 unidoses 100 ml. 
3400934747731 (1993, RCP rév 22.07.98) fl pressurisé. 
Prix : 1,81 € (20 récipients unidoses de 5 ml). 
20 récipients unidoses de 5 ml : Remb Séc soc à 15 %. 
Collect. 
10 récipients unidoses de 5 ml, 32 récipients unidoses de 
15 ml, flacon pressurisé de 50 ml : Non remb Séc soc. 
30 récipients unidoses de 45 ml et 30 récipients unidoses 
de 100 ml : Collect. 
GIFRER BARBEZAT 
8-10, rue Paul-Bert 
69153 Décines cdx. Tél : 09 70 80 93 39 
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cabergoline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 0,5 mg : Flacon de 8. 


COMPOSITION 


Cabergoline 
Excipients : lactose anhydre, leucine. 


DC] INDICATIONS 

- Hyperprolactinémie idiopathique. 

- Hyperprolactinémie liée à la présence d’un micro- 
adénome ou d'un macroadénome hypophysaire, et 
leurs manifestations cliniques : 

- chez la femme : galactorrhée, oligo- ou aménorrhée, 
infertilité ; 
- chez l’homme : gynécomastie, impuissance. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La posologie initiale est de 0,5 mg par semaine en une 
seule prise, soit 1 comprimé par semaine. 
Cette posologie de 0,5 mg par semaine sera maintenue 
pendant 4 semaines puis adaptée en fonction de la 
prolactinémie dont le dosage sera pratiqué la veille de 
la prise d’un comprimé. La posologie sera soit mainte- 
nue, soit augmentée par paliers de 0,5 mg en fonction 
de la prolactinémie mesurée au maximum toutes les 
quatre semaines jusqu’à l'obtention d'une réponse 
optimale au traitement. 

Après équilibration de la posologie, un dosage trimestriel 

de la prolactinémie s'avère suffisant. 

La plupart des patients sont contrôlés par une dose 
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inférieure ou égale à 1 mg/semaine. Dans ce cas, une 
prise unique hebdomadaire est suffisante. La posologie 
peut varier de 0,25 à 2 mg, voire jusqu’à 4,5 mg par 
semaine. Lorsque la posologie dépasse 1 mg, il est 
recommandé de fractionner la dose hebdomadaire en 
deux prises ou plus selon la tolérance du patient. 

Pour améliorer la tolérance, l’administration du médi- 

cament doit se faire au milieu du repas, de préférence 

le soir, ou au coucher avec une légère collation. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

cas suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active, à tout dérivé 
de l’ergot de seigle ou à l’un des excipients mention- 
nés à la rubrique Composition. 

- Antécédents de fibroses pulmonaires, péricardiques 
et rétropéritonéales. 

- Association aux neuroleptiques antiémétiques et 
neuroleptiques antipsychotiques (sauf clozapine) 
(cf Interactions). 

- Pour un traitement à long terme : signe de valvulo- 
pathie cardiaque décelé lors de l’échocardiographie 
préalable au traitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi - Fibrose et valvulopathie cardiaque et 
phénomènes cliniques pouvant être apparentés). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Général : 
Comme les autres dérivés de l’ergot de seigle, la caber- 
goline doit être administrée avec prudence chez les 
patients présentant une maladie cardiovasculaire 
sévère, des affections vasculaires oblitérantes (y 
compris insuffisance coronaire), un syndrome de Ray- 
naud, des ulcères peptiques ou des saignements gas- 
tro-intestinaux, ou ayant des antécédents de troubles 
mentaux graves, en particulier psychotiques. 
Dostinex contient du lactose. Son utilisation est décon- 
seillée chez les patients présentant une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou un syndrome 
de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 
Insuffisance hépatique : 
L'utilisation de doses moins élevées doit être envisagée 
chez les patients souffrant d'insuffisance hépatique 
sévère qui reçoivent un traitement prolongé avec la 
cabergoline. Chez les patients avec une insuffisance 
hépatique sévère (C dans la classification de Child- 
Pugh) recevant une dose unique de 1 mg, une augmen- 
tation plus importante de AUC a été observée, en 
comparaison avec des volontaires sains ou avec une 
insuffisance hépatique moins sévère. 
Hypotension orthostatique : 
Une surveillance tensionnelle au cours des premiers 
jours de traitement est nécessaire en raison d’un risque 
d'hypotension orthostatique. Une surveillance parti- 
culière doit aussi être effectuée lorsque la cabergoline 
est administré de façon concomitante avec d’autres 
traitements connus pour diminuer la pression artérielle. 
Fibrose et valvulopathie cardiaque et phénomènes 
cliniques pouvant être apparentés : 
Des troubles inflammatoires fibrotiques et séreux, par 
exemple pleurésie, épanchement pleural, fibrose pleu- 
rale, fibrose pulmonaire, péricardite, épanchement péri- 
cardique, valvulopathie cardiaque touchant une ou 
plusieurs valvules (aortique, mitrale et tricuspide) ou 
fibrose rétropéritonéale, sont survenus après un usage 
prolongé de dérivés de l’ergot de seigle ayant une 
activité agoniste sur le récepteur 5HT2g de la sérotonine, 
comme la cabergoline. Dans certains cas, les symptô- 
mes ou manifestations de valvulopathie cardiaque ont 
régressé après arrêt de la cabergoline. 
Une élévation anormale de la vitesse de sédimentation 
des érythrocytes (VSE) a été observée en association 
avec l'épanchement pleural/la fibrose. Il est recom- 
mandé de pratiquer une radiographie du thorax en cas 
d’élévations inexpliquées de la VSE à des valeurs 
anormales. 
Les cas de valvulopathie ont été associés à l’adminis- 
tration de doses cumulées ; il convient donc de traiter 
les patients à la dose efficace minimale. Lors de chaque 
visite, il convient de réévaluer le rapport bénéfice/risque 
du traitement par la cabergoline pour le patient afin de 
déterminer s’il est judicieux de poursuivre le traitement 
par la cabergoline. 
Avant le début d’un traitement à long terme : 
Tous les patients doivent subir une évaluation cardio- 
vasculaire incluant la réalisation d’une échocardiogra- 
phie afin d'évaluer la présence potentielle d’une patho- 
logie valvulaire asymptomatique. Il est également 
approprié de déterminer la vitesse de sédimentation 
des érythrocytes ou de doser d’autres marqueurs de 
l’inflammation et d'examiner les fonctions pulmonaires, 
de réaliser une radiographie du thorax et d'évaluer la 
fonction rénale avant de commencer le traitement. 
On ne sait pas si un traitement par la cabergoline est sus- 
ceptible d’aggraver une régurgitation valvulaire sous- 
jacente. En cas de pathologie valvulaire fibrotique, ne 
pas traiter le patient par la cabergoline (cf Contre- 
indications). 
Au cours d’un traitement à long terme : 
Les troubles fibrotiques peuvent connaître un début 
insidieux ; il convient donc de rechercher régulièrement 
chez les patients des manifestations éventuelles de 
fibrose progressive. 
Ainsi, pendant le traitement, il conviendra de surveiller 
les signes et symptômes : 
- de maladie pleuro-pulmonaire : dyspnée, essouffle- 
ment, toux persistante ou douleur thoracique ; 











- d'insuffisance rénale ou d’obstruction vasculaire uré- 
térale/abdominale pouvant s'accompagner de dou- 
leurs dans les reins/les flancs et d'œdème des 
membres inférieurs, ainsi que de masses ou de 
points sensibles dans l'abdomen pouvant indiquer 
une fibrose rétropéritonéale ; 

- d'insuffisance cardiaque ; les cas de fibrose valvulaire 
et péricardique observés se sont souvent manifestés 
sous la forme d’une insuffisance cardiaque. Si ce type 
de symptômes apparaît, il convient d’exclure une 
fibrose valvulaire (et une péricardite constrictive). 

La surveillance diagnostique clinique de l’apparition de 
troubles fibrotiques est essentielle. Une fois le traite- 
ment commencé, le premier échocardiogramme doit 
être réalisé au bout de 3 à 6 mois ; ensuite, la fréquence 
du suivi échocardiographique doit être déterminée en 
fonction de l'évaluation clinique individuelle en portant 
l'attention tout particulièrement sur les signes et symp- 
tômes mentionnés ci-dessus, mais dans tous les cas 
un échocardiogramme doit être pratiqué au moins tous 
les 6 à 12 mois. 
L'administration de la cabergoline doit être stoppée si 
l'échocardiogramme révèle l'apparition ou l’aggravation 
d’une régurgitation valvulaire, d'une restriction valvu- 
laire ou d'un épaississement d’une valve de valvule 
(cf Contre-indications). 
La nécessité de réaliser d’autres examens de suivi 
inique (par exemple examen clinique incluant auscul- 
tation cardiaque, radiographie, TDM) doit être détermi- 
née au cas par cas. 
Des examens complémentaires appropriés, par exem- 
ple vitesse de sédimentation des érythrocytes et mesu- 
res de la créatinine sérique, doivent être réalisés si 
nécessaire pour confirmer le diagnostic de trouble 
fibrotique. 
Somnolence/Accès soudain de sommeil : 
Une somnolence et des accès de sommeil d'apparition 
soudaine ont été rapportés lors de traitement par des 
agonistes de la dopamine dont la cabergoline, particu- 
lièrement chez les patients atteints de maladie de 
Parkinson. 
Un endormissement soudain pendant les activités quoti- 
diennes, dans certains cas sans prodromes, a été 
rapporté dans quelques cas peu fréquents. Les patients 
doivent être informés de la possibilité de survenue de 
ces effets et ils doivent être avertis de se montrer 
prudents lors de la conduite automobile ou l’utilisation 
des machines pendant le traitement avec la cabergoline. 
Les patients ayant présenté une somnolence ou des 
accès de sommeil d'apparition soudaine ne doivent pas 
conduire de véhicules ou utiliser des machines. Une 
réduction des doses ou un arrêt du traitement peut être 
envisagé (cf Conduite/Utilisation de machines). 
Traitement des troubles hyperprolactinémiques : 
L’hyperprolactinémie accompagnée d’une aménorrhée/ 
galactorrhée et d'une stérilité pouvant être associée à 
une tumeur hypophysaire, une évaluation complète de 
l'hypophyse est recommandée avant que le traitement 
par la cabergoline ne soit initié. 
En cas de signes d'expansion tumorale (altération du 
champ visuel ou céphalées), une prise en charge en 
milieu spécialisé est nécessaire et un traitement adapté 
doit être entrepris. 
Avant l'administration de cabergoline, il faut exclure une 
grossesse éventuelle. La cabergoline pouvant restaurer 
l'ovulation et la fertilité, une méthode adéquate de 
contraception doit être adoptée chez les femmes ne 
souhaitant pas de grossesse pendant le traitement et 
après. 
En l'absence de contraception, une grossesse pouvant 
survenir avant le retour des règles, il est recommandé 
de réaliser un test de grossesse toutes les 4 semaines 
au moins, pendant la période d'aménorrhée et, une fois 
les règles rétablies, à chaque fois qu'il y a un retard 
menstruel de plus de 3 jours. 
En raison de l'expérience clinique limitée et de la 
demi-vie prolongée du produit, il est recommandé, à 
titre de précaution, que les femmes souhaitant être 
enceintes arrêtent de prendre la cabergoline un mois 
avant la date de conception prévue une fois les cycles 
d'ovulation réguliers rétablis (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement) et après le traitement il conviendra de 
respecter un délai d’un mois avant une grossesse. 
En cas d’adénome hypophysaire chez une femme 
enceinte et en particulier si le traitement a été inter- 
rompu, une surveillance attentive de l’adénome tout au 
long de la grossesse est indispensable. 
Troubles du contrôle des impulsions : 
Les patients doivent être surveillés de façon régulière à 
la recherche de l'apparition de troubles du contrôle des 
impulsions. Les patients et les soignants doivent être 
tenus informés que des troubles du contrôle des impul- 
sions comportant le jeu pathologique, une augmentation 
de la libido, une hypersexualité, des dépenses ou des 
achats compulsifs, une consommation excessive de 
nourriture (binge eating) et une alimentation compulsive 
peuvent survenir chez des patients traités avec des 
agonistes dopaminergiques, dont la cabergoline. Une 
diminution de la dose ou un arrêt progressif doivent être 
envisagés si ces symptômes apparaissent. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Neuroleptiques antipsychotiques (sauf clozapine) : 
antagonisme réciproque de l'agoniste dopaminer- 
gique et des neuroleptiques. En cas de syndrome 
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extrapyramidal induit par le neuroleptique, ne pas 
traiter par agoniste dopaminergique mais utiliser un 
anticholinergique. 

- Neuroleptiques antiémétiques : antagonisme récipro- 
que entre le dopaminergique et le neuroleptique. 
Utiliser un antiémétique dénué d'effets extrapyra- 
midaux. 

Déconseillées : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs : 
risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

- Macrolides (sauf spiramycine) : augmentation des 
concentrations plasmatiques de la cabergoline avec 
accroissement possible de son activité ou apparition 
de signes de surdosage. 

- Sympathomimétiques alpha (voie(s) orale et/ou nasale) : 
risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

- Sympathomimétiques indirects : risque de vasocons- 
triction et/ou de poussées hypertensives. 

- Tétrabénazine : antagonisme réciproque entre le 
dopaminergique et la tétrabénazine. 

- Consommation d'alcool : majoration par l'alcool de 
l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antiparkinsoniens anticholinergiques : risque de majo- 
ration des troubles neuropsychiques. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d’association. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude adéquate et bien contrôlée n'a été menée 
sur l’utilisation de la cabergoline chez la femme enceinte. 
Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène, mais une baisse de la 
fertilité et une embryotoxicité ont été observées en 
rapport avec l’activité pharmacodynamique (cf Sécurité 
préclinique). 

On dispose d'informations sur 256 grossesses dans le 
cadre d'une étude observationnelle menée pendant 
douze ans sur les issues de grossesse après un traite- 
ment par cabergoline. Dix-sept de ces 256 grossesses 
(6,6 %) ont donné lieu à des malformations congénitales 
majeures ou à un avortement. On dispose d'informations 
pour 23 nouveau-nés sur 258, atteints de 27 anoma- 
lies néonatales au total, tant majeures que mineures. 
Les malformations musculo-squelettiques représen- 
taient anomalie néonatale la plus fréquente (10), suivies 
des anomalies cardio-pulmonaires (5). Il n'existe pas 
d'informations concernant les troubles périnataux ou le 
développement à long terme de nouveau-nés exposés 
in utero à la cabergoline. Les publications récentes dans 
la littérature font état d’une prévalence égale à au moins 
6,9 % de malformations congénitales majeures dans la 
population générale. Les taux d'anomalies congénitales 
varient en fonction des populations. Il n’est pas possible 
de déterminer avec précision s’il existe un risque accru 
de malformations congénitales, dans la mesure où 
aucun groupe témoin n'était inclus. 

La cabergoline doit être utilisée pendant la grossesse 
uniquement si cela est réellement indiqué et après une 
évaluation précise du rapport bénéfice/risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi - Traitement des troubles 
hyperprolactinémiques). 

Étant donné la longueur de la demi-vie de ce médica- 
ment et les données limitées sur l'exposition in utero, il 
est recommandé aux femmes qui prévoient une gros- 
sesse d'arrêter le traitement par cabergoline un mois 
avant le moment prévu de la conception. Si la patiente 
débute une grossesse pendant le traitement, celui-ci 
doit être suspendu dès que la grossesse est confirmée 
afin de limiter l'exposition du fœtus au médicament. 
ALLAITEMENT : 

Chez la rate, la cabergoline et/ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait. 

Il n'existe pas de données sur l’excrétion de la caber- 
goline dans le lait maternel chez la femme, cependant 
dans le cas où la cabergoline n’inhiberait pas la lactation, 
‘allaitement est déconseillé. 

La cabergoline ne doit pas être administrée aux femmes 
présentant des troubles hyperprolactinémiques et sou- 
haïtant allaiter car elle inhibe la lactation. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Pendant la phase d'instauration du traitement, les 
patients doivent être prudents lorsqu'ils exécutent des 
tâches nécessitant une réaction rapide et précise. 

En début de traitement notamment, l'attention des 
conducteurs de véhicules et des utilisateurs de machi- 
nes doit être attirée sur lerisque de baisses tensionnelles 
et de vertiges liés à l’utilisation de ce médicament. 
Les patients traités par cabergoline présentant une 
somnolence et/ou des accès de sommeil d'apparition 
soudaine doivent être informés qu'ils ne doivent pas 
conduire de véhicules ni exercer une activité où une 
altération de leur vigilance pourrait les exposer eux- 
mêmes ou d'autres personnes à un risque d'accident 
grave ou de décès (par exemple l’utilisation de machi- 
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nes), ceci jusqu’à la disparition de ces épisodes et de 
cette somnolence (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi - Somnolence/accès soudain de sommeil). 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés et 
rapportés au cours d’un traitement par la cabergoline 
aux fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 


Système Organe Classe MedDRA 
































Fréquence Effets indésirables 
Affections cardiaques 
Valvulopathie (incluant régurgitation) et 
Trèsfréquent | troubles associés (péricardite et 
épanchement péricardique) 
Peufréquent | Palpitations 
Inconnu Angine de poitrine 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Dyspnée, épanchement pleural, fibrose 











Peu fréquent | ANSE 
q {notamment fibrose pulmonaire), épistaxis 

Trèsrare Fibrose pleurale 

Înconñú Troubles respiratoires, insuffisance 


respiratoire, douleur thoracique pleurétique 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction d’hypersensibilité 





Affections du système nerveux 









































Trèsfréquent | Maux de tête *, étourdissement/vertige * 
Fréquent Somnolence 
; Hémianopsie transitoire, syncope, 
Peufréquent paresthésies 
nconnu Accès soudain de sommeil, tremblement 
Affections oculaires 
nconnu Vision anormale 
Affections psychiatriques 
Fréquent Dépression 
Peufréquent | Augmentation dela libido 
Agressivité, délire, hypersexualité, jeu 
nconnu pathologique, troubles psychotiques, 
hallucinations 
Affections vasculaires 
Généralement, Dostinex exerce un effet 
Fréquent hypotenseur chez les patients traités au long 
q terme, hypotension orthostatique, bouffées 
de chaleur ** 
Peufréquent Syndrome de Raynaud, perte de 


connaissance 





Affections gastro-intestinales 





Nausées *, dyspepsies, gastrite, douleurs 








Très fréquent abdominales* 
Fréquent Constipation, vomissements * * 
Rare Douleur épigastrique 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Asthénie***, fatigue 





Peufréquent | Œdèmes, œdème périphérique 





Affections hépatobiliaires 





Inconnu Anomalie de la fonction hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Rash, alopécie 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Peufréquent | Crampes dans les jambes 





Affection des organes de reproduction et du sein 

















Fréquent Douleurs mammaires 
Investigations 
Baisses asymptomatiques de la pression 
Fréauent artérielle (> 20 mmHg pour la pression 
q systoliqueet > 10 mmHg pour la pression 
diastolique) 
Une diminution des taux d'hémoglobine a 
A été observée chez les femmes 
Peufréquent aménorrhéiques dans les premiers mois qui 
ontsuivilaréapparition des règles 
Augmentation de la créatinine 
Inconnu phosphokinase dans le sang, tests de la 


fonction hépatique anormaux 














* Très fréquent chez les patients traités pour des troubles 
hyperprolactinémiques, fréquent chez les patientes traitées 
pour une inhibition ou un arrêt de la lactation. 

* Fréquent chez les patients traités pour des troubles 
hyperprolactinémiques, peu fréquent chez les patientes 
traitées pour une inhibition ou un arrêt de la lactation. 

** Très fréquent chez les patients traités pour des troubles 
hyperprolactinémiques, peu fréquent chez les patientes 
traitées pour une inhibition ou un arrêt de la lactation. 
Troubles du contrôle des impulsions : 

Le jeu pathologique, l'augmentation de la libido, l’hyper- 
sexualité, les dépenses ou achats compulsifs, la 


consommation excessive de nourriture (binge eating) et 
l'alimentation compulsive, sont des troubles qui peuvent 
survenir chez des patients traités avec des agonistes 
dopaminergiques, dont la cabergoline (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucune expérience de surdosage aigu n’a été rapportée. 
Il est probable qu’un surdosage provoquerait des symp- 
tômes liés à hyperstimulation des récepteurs dopami- 
nergiques : nausées et vomissements, troubles gastri- 
ques, céphalées et vertiges, hypotension orthostatique, 
confusions/psychoses ou hallucinations. 

Un traitement symptomatique doit être mis en place 
pour éliminer le médicament non absorbé et pour main- 
tenir la pression artérielle si nécessaire. L'administration 
d’un traitement antagoniste dopaminergique pourra être 
envisagée. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur de la pro- 
actine (code ATC : G02CB03). 

La cabergoline est un agoniste dopaminergique D2 
dérivé de l’ergot de seigle, doté d’une activité inhibitrice 
puissante et prolongée de la sécrétion de prolactine. I 
agit par stimulation directe des récepteurs D2-dopami- 
nergiques au niveau des cellules lactotropes de l’hypo- 
physe, en inhibant la sécrétion de prolactine. 

L’effet inhibiteur de la prolactine est dose-dépendant, il 
apparaît dans les trois heures suivant l'administration 
et persiste pendant deux à trois semaines. En raison de 
la longue durée d'action, une seule dose est généra- 
lement suffisante pour inhiber la lactation. Dans le 
traitement de l’hyperprolactinémie, les concentrations 
sériques de prolactine sont généralement normalisées 
deux à quatre semaines après que la dose optimale soit 
atteinte. La prolactinémie peut être encore significati- 
vement diminuée plusieurs mois après l'arrêt du traite- 
ment. 

En ce qui concerne les effets endocriniens de la caber- 
goline non liés à l’effet antiprolactinémique, les données 
disponibles chez l'homme confirment les observations 
expérimentales chez l'animal, qui indiquent que le 
composé testé est doté d’une activité très sélective 
sans effet sur la sécrétion basale des autres hormones 
hypophysaires ou du cortisol. 

Les actions pharmacodynamiques de la cabergoline 
non corrélées à l’effet thérapeutique ne sont liées qu'à 
une diminution de la pression artérielle. L'effet hypo- 
tenseur maximal de la cabergoline après une dose 
unique survient généralement dans les six heures sui- 
vant l'administration de la substance active et est 
dose-dépendant à la fois en termes de fréquence et de 
diminution maximale de la pression artérielle. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, la cabergoline est rapide- 
ment absorbée au niveau du tractus gastro-intestinal et 
e pic de concentration plasmatique est atteint après 
0,5 à 4 heures. 

Les aliments ne semblent pas avoir d’effet sur l’absorp- 
tion de la cabergoline. 

Distribution : 

Les études in vitro ont montré que la liaison aux protéines 
plasmatiques de la cabergoline est de 41 à 42 % pour 
des concentrations allant de 0,1 à 10 ng/mL. 
Biotransformation : 

Dans les urines, le métabolite principal détecté est la 
6-allyl-86-carboxy-ergoline, qui représente 4 à 6 % de 
la dose. Trois autres métabolites ont été identifiés dans 
les urines ; ils représentent globalement moins de 3 % 
de la dose administrée. 

In vitro, l’activité inhibitrice de la sécrétion de prolactine 
des métabolites est beaucoup plus faible que celle de 
la cabergoline. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination de la cabergoline est longue 
(63 à 68 heures chez des volontaires sains et 79 à 
115 heures chez des patients hyperprolactinémiques). 
Sur la base de la demi-vie d'élimination, l’état d'équilibre 
doit être atteint après 4 semaines, comme le confirment les 
concentrations plasmatiques maximales moyennes obser- 
vées après administration d'une dose unique de 0,5 mg de 
cabergoline (37 + 8 pg/mL) et après un traitement à doses 
répétées de 4 semaines (101 + 43 pg/mL). 

Dix jours après l'administration, environ 18 % et 72 % 
de la dose sont respectivement éliminés dans les urines 
et dans les fèces. Dans les urines, la cabergoline sous 
forme inchangée représente 2 à 3 % de la dose. 
Insuffisance rénale/Insuffisance hépatique : 

Chez l'insuffisant rénal, il semble que les modifications 
d’excrétion soient mineures. Chez l'insuffisant hépati- 
que sévère, une diminution du métabolisme de la 
molécule est constatée entraînant une augmentation de 
concentrations plasmatiques de la cabergoline et de 
ses dérivés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
On a observé des effets maternotoxiques, mais aucun 
effet tératogène, chez des souris qui ont reçu des doses 
de cabergoline jusqu’à 8 mg/kg/jour (environ 55 fois la 
dose maximale recommandée chez l’homme) pendant 
’organogenèse. 
Une dose de 0,012 mg/kg/jour ( environ de la dose 
maximale recommandée chez l’homme) administrée 
chez la rate pendant l’organogenèse a provoqué une 
augmentation des pertes embryofætales après l’implan- 
tation. Ces pertes pourraient être imputables à l’inhibi- 
tion de la sécrétion de prolactine par la cabergoline chez 
la rate. Chez la lapine, des doses de 0,5 mg/kg/jour de 
cabergoline (environ 19 fois la dose maximale recom- 
mandée chez l’homme) administrées pendant l’organo- 
genèse ont causé une maternotoxicité caractérisée par 
une perte de poids corporel et une diminution de la 
consommation d'aliments. Toujours chez la lapine, des 
doses de 4 mg/kg/jour (environ 150 fois la dose maxi- 
male recommandée chez l'homme) administrées durant 
’organogenèse ont causé une augmentation du nombre 
de diverses malformations. Toutefois, lors d’une autre 
étude chez la lapine, aucune malformation ni toxicité 
embryofætale liées au traitement n'ont été observées 
après l'administration de doses jusqu'à 8 mg/kg/jour 
environ 300 fois la dose maximale recommandée chez 
’homme). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les comprimés doivent être conservés dans leur réci- 
pient d’origine. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934042874 (1996, RCP rév 07.07.17). 
Mis sur le marché en 1998. 
Prix : 30,26 € (8 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PFIZER PFE FRANCE 

23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 

Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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DOTAREM ® 


acide gadotérique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV à 0,5 mmol/mL (limpide, incolore 
à jaune pâle) : 

- Flacons (verre de type Il, bouchés par un bouchon en 
élastomère) de 5 mL, 10 mL, 15 mL et 20 mL. 

- Seringues préremplies (verre de type I et joints en 
élastomère sans latex) de 10 mL, 15 mL et 20 mL. 
- Seringues préremplies (verre de type I et joints en 
élastomère sans latex) de 15mL et 20 mL avec 
nécessaire d'administration (raccord à base de PVC 
et cathéter sécurisé 22G à base de polyuréthane). 

- Seringues préremplies (verre de type I et joints en 
élastomère sans latex) de 15mL et 20mL avec 
nécessaire d'administration pour injecteur Optistar 
Elite (seringue 60 mL à base de polypropylène et de 
caoutchouc synthétique, raccord à base de PVC et 

cathéter sécurisé 20G à base de polyuréthane). 

- Seringues préremplies (verre de type I et joints en 
élastomère sans latex) de 15mL et 20mL avec 
nécessaire d'administration pour injecteur Medrad 
Spectris Solaris EP (seringue en matière plastique à 
base de polyéthylène téréphtalate, prolongateur en 
matière plastique à base de polychlorure de vinyle et 
cathéter à base de polyuréthane). 

COMPOSITION 


Acide gadotérique (DCI)* .....sssssssssssssssessse 27,93 g 
correspondant à : 

- DOTA : 20,25 g/100 mL. 

- Oxyde de gadolinium : 9,06 g/100 mL. 

Excipients : méglumine, eau pour préparations injectables. 
Concentration en produit de contraste : 0,5 mmol/mL. 
Osmolalité : 1350 mOsm/kg. 

Viscosité à 20 °C : 3,2 mPass. 

Viscosité à 37 °C : 2 mPa.s. 

pH : 6,5 - 8. 

* Complexe de gadolinium de l'acide 1, 4, 7, 10 tétra- 
azacyclododécane N, N’, N”, N?” tétra-acétique. 
INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Imagerie par résonance magnétique pour : 

- Pathologies cérébrales et médullaires. 

- Pathologies du rachis. 

- Autres pathologies du corps entier (dont angiographie). 
POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Population adulte : 

La dose recommandée est de 0,1 mmol/kg soit 
0,2 mL/kg chez l'adulte. 

En angiographie, lorsque les résultats de examen en 
cours le rendent nécessaire, une deuxième injection au 
cours de la même session est possible. 

Dans quelques cas exceptionnels comme la confirma- 
tion du caractère unique d’une métastase ou la détection 
de tumeurs leptoméningées, une deuxième injection de 
0,2 mmol/kg peut être administrée. 

Populations particulières : 

insuffisants rénaux : 

La dose pour adultes s'applique aux patients présentant 
une insuffisance rénale légère à modérée (DFG > 30 mL/ 
min/1,73 mô.. 





Dotarem ne doit être administré aux patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (DFG < 30 mL/min/ 
1,73 mô) et en période périopératoire de transplantation 
hépatique qu'après une évaluation approfondie du rap- 
port bénéfice/risque et que si les informations diagnos- 
tiques sont indispensables et ne peuvent être obtenues 
au moyen d’une IRM sans rehaussement du contraste 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

S'il est nécessaire d’administrer Dotarem, la dose ne 
doit pas excéder 0,1 mmol/kg de poids corporel. Ne 
pas administrer plus d’une dose au cours de l'examen 
IRM. En raison du manque d’information sur les adminis- 
trations répétées, les injections de Dotarem ne doivent 
pas être réitérées, sauf si l'intervalle entre les injections 
est d’au moins 7 jours. 

Sujets âgés (à partir de 65 ans) : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire. Utili- 
ser avec prudence chez les sujets âgés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Troubles de la fonction hépatique : 

La dose pour adulte s'applique à ces patients. La 
prudence est recommandée, en particulier en période 
périopératoire de transplantation hépatique. 
Population pédiatrique (0 - 18 ans) : 

IRM du cerveau et de la colonne vertébrale/IRM du 
corps entier : la dose recommandée et maximale est 
de 0,1 mmol/kg de poids corporel. Ne pas administrer 
plus d’une dose au cours de l'examen IRM. 

En raison de l'immaturité de la fonction rénale chez le 
nouveau-né jusqu'à l'âge de 4 semaines et chez le 
nourrisson jusqu’à l’âge d’un an, Dotarem ne doit être 
utilisé chez ces patients qu'après une évaluation atten- 
tive et à une dose n'excédant pas 0,1 mmol/kg de poids 
corporel. Ne pas administrer plus d’une dose au cours 
de l'examen IRM. En raison du manque d’information 
sur les administrations répétées, les injections de Dota- 
rem ne doivent pas être réitérées, sauf si l'intervalle 
entre les injections est d’au moins 7 jours. 
Angiographie : l'acide gadotérique n’est pas recom- 
mandé pour l’angiographie chez les enfants de moins 
de 18 ans en raison de données insuffisantes sur 
l'efficacité et la sécurité dans cette indication. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le produit doit être administré en injection intraveineuse 
stricte. 

L'administration intravasculaire du produit de contraste 
doit, si possible, être faite avec le patient en position 
allongée. Après l'administration, le patient doit rester en 
observation pendant au moins une demi-heure car 
l'expérience montre que la majorité des effets indési- 
rables a lieu pendant cette période. 

Population pédiatrique (0 - 18 ans) : 

Selon la quantité d’acide gadotérique à administrer à 
Penfant, il est préférable d'utiliser des flacons d'acide 
gadotérique et une seringue à usage unique d’un volume 
adapté à cette quantité afin d'obtenir une meilleure 
précision du volume injecté. 

Chez le nouveau-né et le nourrisson, la dose requise 
doit être administrée manuellement. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’acide gadotérique, à la méglumine 
ou à tout médicament contenant du gadolinium. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas utiliser par voie intrathécale. Prenez soin de 
maintenir l'injection strictement intraveineuse : l'extrava- 
sation peut entraîner des réactions locales d'intolérance, 
nécessitant les soins locaux habituels. 
Les mesures de précaution habituelles pour un examen 
IRM doivent être prises, comme l'exclusion des patients 
porteurs d’un stimulateur cardiaque, d’un clip vasculaire 
ferromagnétique, d’une pompe à perfusion, d’un neuro- 
stimulateur, d'implants cochléaires ou chez qui il existe 
une suspicion de corps étranger métallique, en parti- 
culier dans l'œil. 

Hypersensibilité : 

- Comme avec les autres produits de contraste conte- 
nant du gadolinium, des réactions d’hypersensibilité 
parfois fatales peuvent se produire (cf Effets indési- 
rables). Ces réactions d’hypersensibilité peuvent être 
de nature allergique (réactions dites anaphylactiques 
lorsqu'elles sont graves) ou non allergique. Elles 
peuvent être immédiates (moins de 60 minutes), ou 
retardées (jusqu’à 7 jours). Les réactions anaphylac- 
tiques sont immédiates et peuvent entraîner le décès. 
Elles sont indépendantes de la dose, peuvent survenir 
dès la première administration du produit, et sont 
souvent imprévisibles. 

- Il existe toujours un risque d’hypersensibilité quelle 
que soit la dose injectée. 

- Les patients ayant déjà présenté une réaction lors 
d'une précédente administration d’un produit de 
contraste IRM à base de gadolinium ont un risque 
augmenté de nouvelle réaction en cas de réadminis- 
tration du même produit, ou éventuellement d'un 
autre, et sont donc considérés comme sujets à risque. 

- L'injection d'acide gadotérique peut aggraver les 
symptômes d’un asthme existant. Chez les patients 
présentant un asthme non contrôlé par le traitement, 
la décision d’administrer l'acide gadotérique doit être 
prise après une évaluation approfondie du rapport 
bénéfice/risque. 

- Comme observé avec les produits de contraste iodés, 

les réactions d'hypersensibilité peuvent être plus 

difficiles à traiter chez les patients sous bêta-blo- 
quant, en particulier en cas d'asthme bronchique. Ces 
patients peuvent être réfractaires au traitement stan- 
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dard des réactions d’hypersensibilité par des bêta- 
stimulants. 

- Avant l'injection de tout produit de contraste, le 
patient doit être interrogé à la recherche d’antécé- 
dents d'allergie (par exemple allergie aux fruits de 
mer, pollinose, urticaire), de sensibilité aux produits 
de contraste et d’asthme, car l'incidence rapportée 
des réactions indésirables aux produits de contraste 
est plus élevée chez les patients présentant ces 
affections, et une prémédication par un antihistami- 
nique et/ou un corticoïde peut être envisagée. 

- Cet examen doit être pratiqué sous surveillance 
médicale. Si une réaction d’hypersensibilité survient, 
il faut arrêter immédiatement l'administration du pro- 
duit de contraste et, si nécessaire, instaurer un 
traitement spécifique. Une voie d’abord veineuse doit 
donc être maintenue tout au long de l'examen. Pour 
permettre de prendre des mesures d'urgence immé- 
diates, les médicaments appropriés (par ex. : épiné- 
phrine et antihistaminiques), une sonde d’intubation 
trachéale et un respirateur doivent être prêts et à 
portée de main. 

Insuffisance rénale : 
Avant l'administration d'acide gadotérique, des exa- 
mens de laboratoire afin de rechercher une altération 
de la fonction rénale sont recommandés chez tous les 
patients. 
Des cas de fibrose néphrogénique systémique (FNS) 
ont été rapportés après injection de certains produits 
de contraste contenant du gadolinium chez des patients 
ayant une insuffisance rénale sévère aiguë ou chronique 
(clairance de la créatinine < 30 mL/min/1,73 m°). Les 
patients devant bénéficier d’une transplantation hépa- 
tique sont particulièrement à risque, car l'incidence de 
l'insuffisance rénale aiguë est élevée dans ce groupe. 
Étant donné qu'il est possible que des cas de FNS 
surviennent avec l'acide gadotérique, ce produit ne doit 
être administré aux patients présentant une insuffisance 
rénale sévère ou durant la période pré ou postopératoire 
d’unetransplantation hépatique qu'après une évaluation 
approfondie du rapport bénéfice/risque et que si le 
diagnostic ne peut être obtenu par d’autres moyens que 
l'IRM avec injection de gadolinium. 
La réalisation d'une hémodialyse peu de temps après 
l'administration de l’acide gadotérique pourrait faciliter 
l'élimination de ce produit de l'organisme. Il n’est pas 
établi que l'instauration d'une hémodialyse puisse pré- 
venir ou traiter la FNS chez les patients qui ne sont pas 
déjà hémodialysés. 
Sujets âgés : 
L’élimination rénale de l'acide gadotérique pouvant être 
altérée chez les sujets âgés, il est particulièrement 
important de rechercher un éventuel dysfonctionnement 
rénal chez les sujets âgés de 65 ans et plus. 
Population pédiatrique : 
Nouveau-nés et nourrissons : 
En raison de l’immaturité de la fonction rénale des 
nouveau-nés jusqu'à l’âge de 4 semaines et des nour- 
rissons jusqu’à l’âge d’un an, l'acide gadotérique ne 
doit être administré à ces patients qu'après un examen 
approfondi de la situation. 
Troubles du système nerveux central : 
Comme pour tout produit de contraste à base de 
gadolinium, des précautions particulières sont néces- 
saires chez les patients dont le seuil de déclenchement 
des crises est bas. Des mesures de précaution doivent 
être prises, par ex. un suivi attentif. Tout le matériel et 
es médicaments nécessaires pour faire face à d’éven- 
tuelles convulsions doivent être préparés au préalable 
pour qu'ils soient prêts à l'utilisation. 
DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune interaction avec d'autres médicaments n’a été 
observée. Aucune étude formelle d'interactions n'a été 
menée. 
Médicaments concomitants à prendre en compte : 
Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion de l’angiotensine, antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine : ces médicaments 
réduisent l'efficacité des mécanismes de compensation 
cardiovasculaire des troubles tensionnels : le radiologue 
doit en être informé avant l'injection de complexe de 
gadolinium et disposer des moyens de réanimation. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de l'acide 
gadotérique chez la femme enceinte. Les études effec- 
tuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets 
délétères directs ou indirects sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). L’acide gadotérique ne doit 
pas être utilisé pendant la grossesse à moins que la 
situation clinique de la patiente ne nécessite l’adminis- 
tration de ce produit. 

ALLAITEMENT : 

Les produits de contraste contenant du gadolinium sont 
excrétés dans le lait maternel en très petites quantités 
(cf Sécurité préclinique). Aux doses cliniques, aucun 
effet n’est prévu chez le nourrisson allaité en raison de 
la petite quantité excrétée dans le lait et de la faible 
absorption intestinale. Le médecin et la mère allaitante 
doivent décider s’il faut poursuivre l'allaitement ou le 
suspendre pendant les 24 heures suivant l’adminis- 
tration de l’acide gadotérique. 
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[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

Les patients reçus en ambulatoire qui conduisent des 
véhicules ou utilisent des machines doivent prendre en 
compte la survenue de nausées éventuelles. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables liés à l’utilisation d’acide gadoté- 
rique sont généralement d’une intensité légère à modé- 
rée et de nature transitoire. Réactions au point d’injec- 
tion, nausées et maux de tête sont les effets indésirables 
les plus fréquemment observés. 

Lors des essais cliniques, les effets indésirables peu 
fréquents (> 1/1000 à < 1/100) les plus courants étaient 
nausées, maux de tête, réactions au point d'injection, 
sensation de froid, hypotension, somnolence, vertiges, 
sensation de chaleur, sensation de brûlure, éruptions 
cutanées, asthénie, dysgueusie et hypertension. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rencontrés 
lors de l’administration de l’acide gadotérique depuis 
sa commercialisation sont les nausées, les vomisse- 
ments, le prurit et les réactions d’hypersensibilité. 
Lors des réactions d’hypersensibilité, les effets le plus 
fréquemment observés sont les effets cutanés, qui 
peuvent être localisés, étendus ou généralisés. Ces 
réactions sont le plus souvent de survenue immédiate 
(durant l'injection ou dans l'heure qui suit le début de 
l'injection) ou parfois retardée (une heure à quelques 
jours après l'injection) et se présentent alors sous forme 
de réactions cutanées. 

Les réactions immédiates regroupent un ou plusieurs 
effets, d'apparition concomitante ou successive incluant 
le plus souvent des manifestations cutanées, respira- 
toires, gastro-intestinales, articulaires et/ou cardiovas- 
culaires, qui peuvent chacun être annonciateurs d’un 
état de choc débutant et aller très rarement jusqu’au 
décès. 

Des cas isolés de fibrose néphrogénique systémique 
(FNS) ont été rapportés avec l'acide gadotérique, le 
plus souvent chez des patients ayant également reçu 
d’autres produits de contraste contenant du gadolinium 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous par Système Organe Classe et par fréquence 
en utilisant les catégories suivantes : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Les 
données présentées sont issues d'essais cliniques réa- 
lisés auprès de 2822 patients lorsque disponibles, ou 
d’un groupe d'études observationnelles comprenant 
185 500 patients. 


Classe de système d'organe 














Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 














Peufréquent |Hypersensibilité 
i Réaction anaphylactique, réaction 
Trèsrare anaphylactoïide 
Affections psychiatriques 
Rare Anxiété 
Trèsrare Agitation 


Affections du système nerveux 





Maux de tête, dysgueusie, vertiges, 














Peufréquent | somnolence, paresthésie (y compris 
sensation de brûlure) 

Rare Présyncope 

: Coma, convulsions, syncope, tremblements, 

Trèsrare de Syncope; i 
parosmie 

Affections oculaires 

Rare Œdème des paupières 





Conjonctivite, hyperémie oculaire, vision 


Trèsrare $ ; 
trouble, larmoiement excessif 





Affections cardiaques 





Rare Palpitations 





Tachycardie, arrêt cardiaque, arythmie, 











Trèsrare bradycardie 

Affections vasculaires 

Peufréquent |Hypotension, hypertension 
Trèsrare Pâleur, vasodilatation 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Rare Éternuements 
Toux, dyspnée, congestion nasale, arrêt 
respiratoire, bronchospasmes 
Trèsrare p! | p : 


laryngospasmes, œdème pharyngé, gorge 
sèche, œdème pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent |Nausées, douleurs abdominales 





Vomissements, diarrhée, hypersécrétion 


Rare salivaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Éruptions cutanées 





























Rare Urticaire, prurit, hyperhidrose 
Trèsrare Érythèmes, œdème de Quincke, eczéma 
Fréquence 


indéterminée Fibrose systémique néphrogénique 





Affections musculosquelettiques et affections des tissus 
conjonctifs 


Crampes musculaires, faiblesse musculaire, 


Trèsrare 
douleurs dorsales 





Affections générales etanomalies au niveau du site 
d'administration 





Sensation de chaleur, sensation de froid, 
asthénie, réactions au point d'injection 
(extravasation, douleurs, gêne, œdème, 
inflammation, sensation de froid) 


Peufréquent 


convulsifs, troubles respiratoires fugaces) survient pour 
des doses très éloignées de celles prévues en clinique. 
L'administration d'acide gadotérique à des doses quoti- 
diennes allant jusqu’à 15 fois la dose envisagée en 
clinique et pendant 28 jours ne provoque pas d'effet 
notable en dehors d’une vacuolisation réversible des 
cellules tubulaires proximales du rein. 

Les études chez l'animal ont montré une sécrétion 
négligeable d'acide gadotérique dans le lait maternel 
(moins de 1 % de la dose administrée). 

Aucun effet tératogène n’a été mis en évidence chez le 
rat et le lapin. 

Aucun effet mutagène n’a été mis en évidence sur les 
systèmes réactifs utilisés. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 
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Rare Douleurs thoraciques, frissons DP 
Malaise, gêne thoracique, pyrexie, œdème 

Trèsrare facial, nécrose au point d'injection (en cas 
d’extravasation), phlébite superficielle 

Investigations DP 

Trèsrare Baisse de la saturation en oxygène 





Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
d’autres produits de contraste intraveineux pour l'IRM. 





Système organe classe Effets indésirables 
































Affections hématologiques A 

etdu système lymphatique Hémolyse 

Affections psychiatriques Confusion 

A : Cécité transitoire. 

Affections oculaires ps 
douleur oculaire 

Affections de l'oreille Acouphènes, 

etdu labyrinthe douleur auriculaire 

Affections respiratoires, 

thoraciques et médiastinales Asthme 

Affections gastro-intestinales | Bouche sèche 

Affections de la peau h 

etdutissu sous-cutané Dermite bulleuse 

Affections durein Incontinence urinaire, 

etdes voies urinaires nécrose tubulaire rénale, 
insuffisance rénale aiguë 
Prolongation PR 
del'électrocardiogramme, 
fer sérique augmenté, 

Investigations bilirubinémie augmentée, 
ferritinémie augmentée, 
tests de la fonction 
hépatique anormaux 











Effets indésirables chez l'enfant : 

Le profil d’innocuité du produit chez l’enfant a été évalué 
lors des essais cliniques ainsi qu'au cours d'études 
réalisées après commercialisation du produit. Aucune 
particularité propre aux enfants n’a été observée par 
rapport au profil d’innocuité chez l'adulte. Les effets 
indésirables les plus fréquents sont les symptômes 
gastro-intestinaux ou signes d’hypersensibilité. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L’acide gadotérique peut être éliminé de l'organisme 
par hémodialyse. Toutefois, il n'est pas démontré que 
l’hémodialyse soit appropriée dans la prévention de la 
fibrose néphrogénique systémique (FNS). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
paramagnétique pour IRM (code ATC : VO8CAO02). 
L’acide gadotérique possède des propriétés parama- 
gnétiques qui permettent le rehaussement du contraste 
en IRM. Il n’a pas d'activité pharmacodynamique spéci- 
fique et se révèle d’une grande inertie biologique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Injecté par voie intraveineuse, l'acide gadotérique se 
distribue principalement dans l'ensemble des liquides 
extracellulaires de l'organisme. Il n’est pas lié à l’albu- 
mine plasmatique. 

Chez les patients à fonction rénale normale, la demi-vie 
plasmatique est d'environ 90 minutes. L’élimination se 
fait par filtration glomérulaire sous forme inchangée. 
La clairance plasmatique est ralentie en cas d’insuffi- 
sance rénale. 

L’acide gadotérique est faiblement excrété dans le lait 
et passe lentement la barrière placentaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, et des fonctions 
de reproduction, n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. 

La toxicité aiguë de l’acide gadotérique injecté par voie 
intraveineuse a été étudiée chez la souris et le rat. 
Les résultats montrent que l'apparition d'effets (signes 

















Durée de conservation : 3 ans. 
Flacon : Pas de précautions particulières de conservation. 
Seringue : Ne pas congeler. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
L'étiquette détachable de traçabilité placée sur les 
flacons et les seringues doit être collée dans le dossier 
du patient afin de permettre un suivi précis du produit 
de contraste à base de gadolinium utilisé. La dose 
administrée doit également être enregistrée. Si les 
dossiers électroniques des patients sont utilisés, le nom 
du produit, le numéro de lot et la dose doivent être 
enregistrés dans le dossier du patient. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Flacon : Préparer une seringue avec aiguille. Soulever 
le disque plastique. Perforer le caoutchouc du bouchon 
avec l'aiguille après avoir nettoyé le bouchon avec un 
tampon imbibé d'alcool. Prélever la quantité de produit 
nécessaire à l'examen et l’injecter par voie intraveineuse. 
Seringue préremplie : Visser le piston sur la seringue et 
injecter par voie intraveineuse la quantité de produit 
nécessaire à l'examen. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935895424 
3400933171346 
3400933171407 
3400933171575 
3400935895363 
3400933840303 
3400933840471 
3400927946943 
+ nécessaire. 
3400927947025 
+ nécessaire. 
3400930004500 (2014, RCP rév 08.06.17) ser 15 mL 
+ nécessaire d'administration p injecteur Optistar Elite. 
3400930004517 (2014, RCP rév 08.06.17) ser 
20 mL + nécessaire d'administration p injecteur 
Optistar Elite. 
3400930075104 (2016, RCP rév 08.06.17) ser 15 mL 
+ nécessaire d'administration p injecteur Medrad 
Spectris Solaris EP. 
3400930075128 (2016, RCP rév 08.06.17) ser 20 mL 
+ nécessaire d'administration p injecteur Medrad 
Spectris Solaris EP. 
19,87 € (flacon de 5 mL). 
34,69 € (flacon de 10 mL). 
49,69 € (flacon de 15 mL). 
62,90 € (flacon de 20 mL). 
49,69 € (ser 15 mL, avec ou sans nécessaire). 
62,90 € (ser 20 mL, avec ou sans nécessaire). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Seringue de 10 mL : Collect. 
Seringue de 15 mL et de 20 mL + nécessaire d'adminis- 
tration pour injecteur Medrad Spectris Solaris EP : Non 
remboursable et non agréé Collect à la date du 19.07.17 
(demandes d'admission à l'étude). 
GUERBET FRANCE 

22, av des Nations. 93420 Villepinte 

Tél : 01 45 91 50 00. Fax : 01 45 91 51 99 














1995, RCP rév 25.04.17) fl 5 mL. 

1989, RCP rév 25.04.17) fl 10 mL. 
1989, RCP rév 25.04.17) fl 15 mL. 
1989, RCP rév 25.04.17) fl 20 mL. 
(2002, RCP rév 08.06.17) ser 10 mL. 
1995, RCP rév 08.06.17) ser 15 mL. 
1995, RCP rév 08.06.17) ser 20 mL. 
2014, RCP rév 08.06.17) ser 15 mL 


2014, RCP rév 08.06.17) ser 20 mL 





Prix : 





DOXIUM ® 


calcium dobésilate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 250 mg (blanc) : Boîte de 30. 
COMPOSITION pcp 
Calcium dobésilate (DCI) 250 mg 
Excipients : sulfite de sodium anhydre (E221), stéarate 
de magnésium, D-mannitol, citrate diacide de sodium. 
Excipient à effet notoire : sulfite de sodium anhydre 
(E221) : 0,25 mg/cp. 

DC] INDICATIONS 

Amélioration des symptômes en rapport avec l'insuffi- 
sance veinolymphatique (jambes lourdes, douleurs, 
impatiences du primo-décubitus). 

Utilisé dans les baisses d’acuité et troubles du champ 
visuel présumés d’origine vasculaire. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte : 

3 à 6 comprimés par jour. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du dobésilate de calcium n'ont 
pas été étudiées. Aucune donnée n’est disponible pour 
cette population. 





























Insuffisance rénale : 

La sécurité et l'efficacité du dobésilate de calcium n'ont 
pas été étudiées chez les patients atteints de troubles 
rénaux. Aucune donnée n'est disponible pour cette 
population. 

Insuffisance hépatique : 

La sécurité et l'efficacité du dobésilate de calcium n'ont 
pas été étudiées chez les patients atteints de troubles 
hépatiques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Doxium est destiné à une administration orale. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Des cas d'agranulocytose ont été rapportés chez des 
patients traités par dobésilate de calcium (cf Effets 
indésirables). Dans cette situation, les symptômes 
peuvent inclure : fièvre élevée, infections de la cavité 
buccale (angine), maux de gorge, inflammations ano- 
génitales et d’autres symptômes qui sont des signes 
fréquents d'infection. Si l’un de ces symptômes appa- 
raît, le traitement doit être arrêté. Il est indispensable 
de procéder sans délai à un contrôle de la formulation 
sanguine et du leucogramme. 

- Dans le cas de désordres gastro-intestinaux, réduire 
la posologie ou suspendre temporairement le traite- 
ment. 

- Ce médicament contient du « sulfite » et peut provo- 
quer des réactions allergiques sévères et un broncho- 
spasme. 

- À doses thérapeutiques, le dobésilate de calcium peut 
interférer avec le dosage de la créatininémie, entrai- 
nant des valeurs plus faibles que les valeurs réelles. 

- Pendant le traitement avec Doxium, le prélèvement 

d’échantillon (par exemple une prise de sang) requis 

pour les tests de laboratoire doit être fait avant la 
première administration quotidienne du médicament 
afin de minimiser toute interaction potentielle de 

Doxium avec les tests de laboratoire. 


DC| INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées (moins de 300 grossesses) sur l’utilisation de 
dobésilate de calcium chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Doxium pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Le dobésilate de calcium est excrété dans le lait 
maternel. Il n'existe aucune donnée sur l'effet du dobé- 
silate de calcium chez le nourrisson allaité au sein. 

Un choix doit être fait entre l'arrêt de l'allaitement ou 
l'interruption du traitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont présentés par classes de 
systèmes d'organes MedDRA et par fréquence, comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Indéterminée : agranulocytose (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), neutropénie, leucopénie. 
Affections du système nerveux : 

Fréquent : céphalées. 

Affections gastro-intestinales : 

Fréquent : douleurs abdominales, nausées, diarrhée, 
vomissements. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

Peu fréquent : arthralgie, myalgie. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : 

Peu fréquent : pyrexie, asthénie. 

Indéterminée : frissons. 

investigations : 

Fréquent : augmentation de l’alanine aminotransférase 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


Aucun cas de surdosage n’a été rapporté et les signes 
cliniques de surdosage ne sont pas connus. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vasculoprotecteur/ 
thérapeutique antivariqueuse/ autre médicament sclé- 
rosant (Code ATC : C05BX01 : système cardiovas- 
culaire). 

Le dobésilate de calcium augmente la résistance des 
vaisseaux et diminue leur perméabilité. 



































(2) 




















PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


La demi-vie plasmatique est de 5 heures. 

La demi-vie d'élimination varie entre 2,5 et 15 heures. 
L'étude pharmacocinétique démontre que plus de 80 % 
du produit administré per os sont absorbés dans les 
8 premières heures. 

Le dobésilate de calcium ne diffuse pas dans le liquide 
céphalorachidien et ne passe pas à travers le placenta. 
Il passe très faiblement dans le lait maternel. 
L’élimination urinaire atteint 50 % de la dose 24 heures 
après l'absorption. 10 % sont éliminés sous forme de 
métabolites dans l'urine de 24 heures. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931172864 (1975/95 rév 24.05.16). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de AMM : OM Pharma S.A. Rua da industria, No2 
Quinta Grande, 2610-088 Aamadora, Lisbonne, Portugal. 
Exploitant : 
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VIFOR France 
Tour Franklin. 100-101, Terrasse Boieldieu 
La Défense 8. 92042 Paris - La Défense cdx 
Tél : 01 41 06 58 90. Fax : 01 41 06 58 99 
Info médic : Tél : 0 800 400 160 
Pharmacovigilance : Tél : 0 800 300 037 





DOXY® 100 Gé 
DOXY © 50 Gé 


doxycycline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg (jaune) : Boîtes de 5, de 
15 et de 30, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé pelliculé à 50 mg (jaune) : Boîtes de 14 et de 
28, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Doxycycline (DCI) ...sssssssssssssssssrsesssssssrsessss 100 mg 
ou 50 mg 


(sous forme d'hyclate de doxycycline : 57,71 mg/cp 

50 mg ; 115,42 mg/cp 100 mg) 

Excipients (communs) : laurylsulfate de sodium, crospo- 

vidone, silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 

sium, cellulose microcristalline. Pelliculage : copolymère 

de méthacrylates alcalins, talc, dioxyde de titane (E 171), 

aque aluminique de jaune de quinoléine (E 104), stéarate 

de magnésium, macrogol 6000. 

[Dc] INDICATIONS 

Elles procèdent à la fois de l’activité antibactérienne et 

des propriétés pharmacocinétiques de la doxycycline. 

Elles tiennent compte à la fois de la situation de cet 

antibiotique dans léventail des produits antibactériens 

actuellement disponibles et des connaissances actua- 
lisées sur la résistance des espèces bactériennes. 

Elles sont limitées aux infections suivantes : 

- Brucellose. 

- Pasteurelloses. 

- Infections pulmonaires, génito-urinaires et ophtal- 

miques à chlamydiae. 

- Infections pulmonaires, génito-urinaires à mycoplasmes. 

- Rickettsioses. 

- Coxiella burnetii (fièvre Q). 

- Gonococcie. 

- Infections ORL et bronchopulmonaires à Haemo- 
philus influenzae, en particulier exacerbations aiguës 
des bronchites chroniques. 

- Tréponèmes (dans la syphilis, les tétracyclines ne sont 
indiquées qu’en cas d'allergie aux bêtalactamines). 

- Spirochètes (maladie de Lyme, leptospirose). 

- Choléra. 

- Acné inflammatoire moyenne et sévère et compo- 
sante inflammatoire des acnés mixtes. 

- Parodontites agressives en complément du traitement 
mécanique local. 

- Rosacée dans ses manifestations cutanées ou ocu- 
laires. 

- Traitement prophylactique du paludisme du voyageur 
dans les zones d’endémie en cas de résistance, de 
contre-indication ou d'intolérance à la méfloquine. 

Situations particulières : 

Traitement prophylactique postexposition et traitement 

curatif de la maladie du charbon. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 

cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 

tériens. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

- Sujet de poids > 60 kg : 200 mg par jour en 1 prise. 

- Sujet de poids < 60 kg : 200 mg le 1% jour, 100 mg 
les jours suivants en 1 prise. 

Cas particuliers : 

- Gonococcies aiguës : 

adulte de sexe masculin : 

- 300 mg le 1“ jour (en 2 prises), suivis de 200 mg par 
jour pendant 2 à 4 jours, 

- ou un traitement minute de 500 mg ou de 2 doses 
de 300 mg administrées à 1 heure d'intervalle ; 

adulte de sexe féminin : 200 mg par jour. 














- Syphilis primaire et secondaire : 300 mg par jour en 
3 prises pendant au moins 10 jours. 

- Urétrite non compliquée, endocervicite, rectite, dues 

à Chlamydia trachomatis : 200 mg par jour pendant 

au moins 10 jours. 

- Acné : 100 mg par jour pendant au moins 3 mois. 

Dans certains cas, un traitement à demi-dose peut 

être utilisé. 

- Parodontites agressives en complément du traitement 

local : 200 mg par jour en 1 prise, de préférence le 

matin au cours du petit déjeuner, pendant 14 jours. 

La durée du traitement et la posologie peuvent être 

adaptées chez l'enfant. 

- Rosacée dans ses manifestations cutanées ou ocu- 
laires : 100 mg par jour pendant 3 mois. Aucune 
donnée clinique n’est disponible au-delà de 3 mois 
de traitement. 

Enfant de plus de 8 ans: 

4 mg/kg/jour. 

Adulte et enfant de plus de 8 ans : 

Prophylaxie du paludisme : 

Le traitement sera débuté la veille du départ, il sera 

poursuivi pendant toute la durée du risque d’impalu- 

dation et pendant les 4 semaines suivant le retour de la 
zone d’endémie. 

- Adulte : 100 mg par jour. 

- Enfant de plus de 8 ans : 

- poids < 40 kg : 50 mg par jour en 1 prise ; 
- poids > 40 kg : 100 mg par jour en 1 prise. 

Situations particulières : 

Maladie du charbon : 

Traitement prophylactique postexposition et traitement 

curatif des personnes symptomatiques pouvant rece- 

voir un traitement per os, soit d'emblée, soit en relais 
d'un traitement parentéral : 

- Adulte : 200 mg par jour en 2 prises. 

- Enfant de plus de 8 ans : 4 mg/kg/jour en 2 prises 
sans dépasser la posologie adulte (200 mg par jour). 

La durée du traitement est de 8 semaines lorsque 

‘exposition au charbon est avérée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administrer au milieu d’un repas avec un verre d’eau 

100 mi) et au moins 1 heure avant le coucher. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Allergie aux antibiotiques de la famille des tétracy- 
clines. 

- Rétinoïde : cf Interactions. 

- L'emploi de ce médicament doit être évité chez 
Penfant de moins de 8 ans (en raison du risque de 
coloration permanente des dents et d’hypoplasie de 
l'émail dentaire), ainsi que chez la femme enceinte ou 
allaitant (risque d'anomalie du bourgeon dentaire ou 
de dyschromie dentaire chez l'enfant). 

- Femme enceinte (à partir du 2° trimestre). 

RELATIVES : 

- Femme qui allaite. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En raison des risques de photosensibilisation, il est 
conseillé d'éviter toute exposition directe au soleil et 
aux UV pendant le traitement, qui doit être interrompu 
en cas d’apparition de manifestations cutanées à type 
d'érythème. 

- En raison des risques d’atteintes œsophagiennes, il 

est important de faire respecter les conditions d’admi- 

nistration (cf Posologie/Mode d'administration, Effets 

indésirables). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Rétinoïdes (voie générale): risque d'hypertension 
intracränienne. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques de la doxycy- 
cline par augmentation de son métabolisme hépati- 
que. Surveillance clinique et adaptation éventuelle de 
la posologie de la doxycycline. 

- Didanosine : diminution de l’absorption digestive des 
cyclines en raison de l'augmentation du pH gastrique 
(présence d’un antiacide dans le comprimé de DDI). 
Prendre la didanosine à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Fer (sels de), voie orale : diminution de l'absorption 
digestive des cyclines (formation de complexes). 
Prendre les sels de fer à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes, hydro- 
xydes de magnésium, d’aluminium et de calcium) : 
diminution de l'absorption digestive des cyclines. 
Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance 
des cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent du taux de prothrombine et surveillance 
de INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par la cycline 
et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Sels de zinc : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines. Prendre les sels de zinc à distance des 
cyclines (plus de 2 heures si possible). 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L'INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

















recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
‘animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l’utilisation des cyclines au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif particulier à ce jour. Toutefois, 
des études complémentaires sont nécessaires pour 
évaluer les conséquences d’une exposition en cours de 
grossesse. 

L'administration de cyclines au cours des 2° et 3° tri- 
mestres expose le fœtus au risque de coloration des 
dents de lait. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser les cyclines pendant le 
1% trimestre de la grossesse. 

A partir du 2° trimestre de la grossesse, l'administration 
de cyclines est contre-indiquée. 

ALLAITEMENT : 

En cas de traitement par ce médicament, l'allaitement 
est déconseillé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Réactions de photosensibilisation, rash, très rares cas 
d’érythrodermie. 
Affections du rein et des voies urinaires : 
Une hyperazotémie extrarénale en relation avec un effet 
antianabolique et pouvant être majorée par l'association 
avec les diurétiques a été signalée avec les tétracyclines. 
Cette hyperazotémie n’a pas été observée à ce jour 
avec la doxycycline. 
Affections du système immunitaire : 
Réactions allergiques (urticaire, rash, prurit, œdème de 
Quincke, réaction anaphylactique, purpura rhuma- 
toïde, péricardite, exacerbation d’un lupus érythéma- 
teux préexistant). 
Affections du système nerveux : 
Une hypertension intracrânienne bénigne chez des 
adultes a été rapportée pendant un traitement par 
tétracyclines. Par conséquent, le traitement devrait être 
interrompu si une élévation de la tension intracrânienne 
est suspectée ou observée pendant un traitement par 
doxycycline. 

Affections gastro-intestinales : 

- Dyschromie dentaire ou hypoplasie de l'émail en cas 
d'administration chez l’enfant au-dessous de 8 ans. 

- Troubles digestifs (nausée, épigastralgie, diarrhée, 
anorexie, glossite, entérocolite, candidose anale ou 
génitale). 

- Survenue possible de dysphagie, d'œæsophagite, 
d’ulcérations œsophagiennes, favorisées par la prise 
en position couchée et/ou avec une faible quantité 
d'eau. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Des cas de troubles hématologiques ont été décrits lors 
detraitement par des tétracyclines (anémie hémolytique, 
thrombocytopénie, neutropénie, éosinophilie). 
SURDOSAGE 
Aucun accident de surdosage n’a été signalé. Ceux qui 
ont été rapportés pour d'autres tétracyclines, à la suite 
d'insuffisance rénale (toxicité hépatique, hyperazoté- 
mie, hyperphosphatémie, acidose), ne sont pas suscep- 
tibles de se produire avec la doxycycline, en raison de 
non-modification des taux sanguins en fonction de la 
valeur fonctionnelle du rein. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antibactériens à usage systémique (code ATC : 
J01AA02). 

La doxycycline est un antibiotique de la famille des 
tétracyclines. Elle inhibe la synthèse protéique des 
bactéries. 

La doxycycline augmente l’excrétion sébacée, possède 
une action anti-inflammatoire et antilipasique. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 
en France est connue pour une espèce bactérienne, la 
fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 
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Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : bacillus sp, Bacillus anthracis*, 
entérocoques (40 - 80 %), staphylococcus méti-S, 
staphylococcus méti-R** (70-80 %), streptococ- 
cus À (20 %), streptococcus B (80 - 90 %), Strepto- 
coccus pneumoniae (20 - 40 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, brucella, 
Escherichia coli (20 - 40 %), Haemophilus influenzae 
(10 %), klebsiella (10 - 30 %), Neisseria gonorrhoeae, 
pasteurella, Vibrio cholerae. 

- Anaérobies : Propionibacterium acnes, Porphyro- 
monas gingivalis, Prevotella intermedia, fusobacte- 
rium sp, campylobacter sp, peptostreptococcus sp, 
veillonella sp. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, Coxiella bur- 
netii, leptospira, Mycoplasma pneumoniae, rickettsia, 
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum, Acti- 
nobacillus actinomycetemcomitans, capnocyto- 
phaga sp, Eikenella corrodens. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, pseudomonas, serratia. 

* Bacillus anthracis : une étude conduite sur un modèle 
d'infection expérimentale du charbon, effectuée par inha- 
lation de spores de Bacillus anthracis chez le singe rhé- 
sus, montre que l’antibiothérapie commencée précocement 
après exposition, évite la survenue de la maladie si le 
traitement est poursuivi jusqu’à ce que le nombre de spores 
persistantes dans l'organisme tombe au-dessous de la dose 
infectante. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Prophylaxie du paludisme : 

La doxycycline inhibe la synthèse protéique et altère la 

membrane cytoplasmique du plasmodium, exerçant 

ainsi une activité schizonticide sanguine. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

- absorption rapide (taux efficaces dès la première 
heure), pic sérique obtenu entre 2 et 4 heures, 

- absorption pratiquement complète dans la partie 
haute du tube digestif, 

- absorption non modifiée par une administration au 
cours des repas et peu en présence de lait. 

Distribution : 

Chez l'adulte, pour une prise orale de 200 mg, on 

observe : 

- un pic sérique supérieur à 3 pg/ml, 

-une concentration résiduelle supérieure à 1 pg/ml 
après 24 heures, 

- une demi-vie sérique de 16 à 22 heures, 

- la liaison protéique varie de 82 à 93 % (liaison labile). 

Bonne diffusion intra et extracellulaire. 

A posologie habituelle, concentrations efficaces dans : 

ovaires, trompes, utérus, placenta, testicules, prostate ; 

vessie, reins ; tissu pulmonaire ; peau, muscle, gan- 

glions lymphatiques ; sécrétions sinusales, sinus maxil- 

laire, polypes des fosses nasales, amygdales ; foie, bile 

hépatique et bile vésiculaire, vésicule biliaire, estomac, 

appendice, intestin, épiploon ; salive et fluide gingival. 

Diffusion faible dans le liquide céphalorachidien. 

Excrétion : 

L’antibiotique se concentre dans la bile. 

Environ 40 % de la dose administrée sont éliminés en 

8 jours sous forme active par les urines et environ 32 % 

dans les fèces. 

Les concentrations urinaires sont sensiblement 10 fois 

plus élevées que les taux plasmatiques au même instant. 

En cas d'insuffisance rénale, l'élimination urinaire dimi- 

nue, l'élimination fécale augmente, la demi-vie reste 

inchangée. 

L'hémodialyse ne modifie pas la demi-vie. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400934549311 (1982, RCP rév 21.06.12) 5 cp 100 mg. 
3400934549540 (1982, RCP rév 21.06.12) 15 cp 100 mg. 
3400935616449 (1982, RCP rév 21.06.12) 30 cp 100 mg. 
3400934549779 (1994, RCP rév 21.06.12) 14 cp 50 mg. 
3400934549830 (1994, RCP rév 21.06.12) 28 cp 50 mg. 
1,66 € (5 comprimés à 100 mg). 

3,20 € (15 comprimés à 100 mg). 

6,52 € (30 comprimés à 100 mg). 

2,17 € (14 comprimés à 50 mg). 

3,76 € (28 comprimés à 50 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Non remboursable dans les indications « Parodontites 
agressives en complément du traitement mécanique 
local », « Rosacée dans ses manifestations cutanées ou 
oculaires », « Traitement prophylactique du paludisme 
du voyageur dans les zones d’endémie en cas de 
résistance, de contre-indication ou d'intolérance à la 
méfloquine ». 























Prix : 


ÉLERTÉ 
181-183, rue André-Karman 
93300 Aubervilliers. Tél : 01 48 34 75 03 





DOXY - 814 





DOXYLIS © Gé 


doxycycline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 100 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Doxycycline (DCI) monohydratée 
exprimée en doxycycline „s... 100 mg 


Excipients : huile de ricin hydrogénée, povidone K25, 

silice colloidale anhydre, stéarate de magnésium, cel- 

lulose microcristalline, carboxyméthylamidon sodique 

type A. 

Excipients à effet notoire : huile de ricin hydrogénée, 

sodium (0,533 mg/cp). 

[Pc] INDICATIONS 

Elles procèdent à la fois de l’activité antibactérienne et 

des propriétés pharmacocinétiques de la doxycycline. 

Elles tiennent compte à la fois de la situation de cet 

antibiotique dans l'éventail des produits antibactériens 

actuellement disponibles et des connaissances actua- 
lisées sur la résistance des espèces bactériennes. 

Elles sont limitées aux infections suivantes : 

- Brucelloses. 

- Pasteurelloses. 

- Infections pulmonaires, génito-urinaires et ophtal- 
miques à Chlamydiae. 

- Infections pulmonaires, génito-urinaires à mycoplasmes. 

- Rickettsioses. 

- Coxiella burnetii (fièvre Q). 

- Gonococcie. 

- Infections ORL et bronchopulmonaires à Haemo- 
philus influenzae, en particulier exacerbations aiguës 
des bronchites chroniques. 

- Tréponèmes (dans la syphilis, les tétracyclines ne sont 
indiquées qu’en cas d'allergie aux bêtalactamines). 

- Spirochètes (maladie de Lyme, leptospirose). 

- Choléra. 

- Acné inflammatoire moyenne et sévère et compo- 
sante inflammatoire des acnés mixtes. 

- Rosacée dans ses manifestations cutanées ou ocu- 
laires. 

Situations particulières : Traitement prophylactique 

post-exposition et traitement curatif de la maladie du 

charbon. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 

cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 

tériens. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

- Sujet de poids supérieur à 60 kg : 200 mg par jour en 
une prise. 

- Sujet de poids inférieur à 60 kg : 

- 200 mg le premier jour, 
- 100 mg les jours suivants, en une prise. 
Cas particuliers : 
- Gonococcies aiguës : 
- Adulte de sexe masculin : 
300 mg le 1° jour (en 2 prises), suivis de 200 mg par 
jour pendant 2 à 4 jours, 
ou un traitement minute de 500 mg ou de 2 doses 
de 300 mg administrées à 1 heure d'intervalle. 
- Adulte de sexe féminin : 200 mg par jour. 

- Syphilis primaire et secondaire : 300 mg par jour en 
3 prises pendant au moins 10 jours. 

- Urétrite non compliquée, endocervicite, rectite, dues 
à Chlamydiae trachomatis : 200 mg par jour pendant 
au moins 10 jours. 

- Acné : 100 mg/jour pendant au moins 3 mois. Dans 
certains cas, un traitement à demi-dose peut être 
utilisé. 

- Rosacée dans ses manifestations cutanées ou ocu- 
laires : 100 mg par jour pendant 3 mois. Aucune 
donnée clinique n'est disponible au-delà de 3 mois 
de traitement. 

Situations particulières : 

Maladie du charbon : traitement prophylactique post- 

exposition et traitement curatif des personnes sympto- 

matiques pouvant recevoir un traitement per os, soit 
d'emblée soit en relais d’un traitement parentéral : 

200 mg par jour en 2 prises. 

La durée du traitement est de 8 semaines lorsque 

l'exposition au charbon est avérée. 

Enfant de plus de 8 ans: 

4 mg/kg/jour. 

Situations particulières : 

Maladie du charbon : traitement prophylactique post- 

exposition et traitement curatif des personnes sympto- 

matiques pouvant recevoir un traitement per os, soit 
d'emblée, soit en relais d’un traitement parentéral : 

4 mg/kg/jour en 2 prises sans dépasser la posologie 

adulte (200 mg/jour). 

La durée du traitement est de 8 semaines lorsque 

l'exposition au charbon est avérée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administrer au milieu d’un repas, avec un verre d’eau 

(100 ml), et au moins une heure avant le coucher. 








[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 


situations suivantes : 

- En cas d’allergie aux antibiotiques de la famille des 

tétracyclines. 

- Chez l'enfant de moins de 8 ans, en raison du risque 
de coloration permanente des dents et d’hypoplasie 
de l'émail dentaire. 








- En association avec les rétinoïdes par voie générale 
et vitamine A, en cas d'apport de 10 000 Ul/jour et 
plus (cf Interactions). 

- Chez la femme enceinte, à partir du 2° trimestre de la 
grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- En cas d’occlusion intestinale, en raison de la pré- 
sence d'huile de ricin. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 

pendant l'allaitement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En raison des risques de photosensibilisation, il est 
conseillé d'éviter toute exposition directe au soleil et 
aux UV pendant le traitement qui doit être interrompu 
en cas d'apparition de manifestations cutanées à type 
d’érythème. 

- En raison des risques d’atteintes œsophagiennes, il 
est important de faire respecter les conditions d’admi- 
nistration (cf Posologie/Mode d'administration, Effets 
indésirables). 

- Ce médicament contient de l’huile de ricin et peut 
provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 
diarrhée). 

- Ce médicament contient 0,533 mg de sodium par 
comprimé ; en tenir compte chez les personnes 
suivant un régime hyposodé strict. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Rétinoïdes (voie générale): risque d'hypertension 
intracrânienne. 

- Vitamine A (en cas d'apport de 10 000 Ul/jour et plus) : 
risque d’hypertension intracrânienne. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques de la doxycy- 
cline par augmentation de son métabolisme hépati- 
que. Surveillance clinique et adaptation éventuelle de 
la posologie de la doxycycline. 

- Calcium : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines. Prendre les sels de calcium à distance des 
cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Didanosine : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines en raison de l’augmentation du pH gastrique 
(présence d’un antiacide dans le comprimé de DDI). 
Prendre la didanosine à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Fer (sels de), voie orale : diminution de l'absorption 
digestive des cyclines (formation de complexes). 
Prendre les sels de fer à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Strontium : diminution de l’absorption digestive du 
strontium. Prendre le strontium à distance des cycli- 
nes (plus de 2 heures, si possible). 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides (sels, oxydes, 
hydroxydes de magnésium, d'aluminium et de cal- 
cium) et charbon : diminution de l’absorption digestive 
des cyclines. Prendre les topiques gastro-intestinaux 
ou antiacides ou charbon à distance des cyclines 
(plus de 2 heures, si possible). 

- Zinc : diminution de l'absorption digestive des cycli- 
nes. Prendre les sels de zinc à distance des cyclines 
(plus de 2 heures si possible). 

- Antivitamines K: augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antivitamine K pendant le traitement par la 
cycline et après son arrêt. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines, qui imposent, dans ces conditions, de renfor- 
cer la surveillance de INR. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l’utilisation des cyclines au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif particulier à ce jour. Toutefois, 
des études complémentaires sont nécessaires pour 
évaluer les conséquences d’une exposition en cours de 
grossesse. 

L'administration de cyclines au cours des deuxième et 
troisième trimestres expose le fœtus au risque de 
coloration des dents de lait. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser les cyclines pendant le 
premier trimestre de la grossesse. 

A partir du deuxième trimestre de la grossesse, l’admi- 
nistration de cyclines est contre-indiquée. 
ALLAITEMENT : En cas de traitement par ce médicament, 
l'allaitement est déconseillé. 

















DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
réactions de photosensibilisation, photo-onycholyse, 
rash, très rares cas d'érythrodermie. 

- Affections du rein et des voies urinaires : une hyper- 
azotémie extrarénale en relation avec un effet anti- 
anabolique et pouvant être majorée par l'association 
avec les diurétiques a été signalée avec les tétracy- 
clines. Cette hyperazotémie n’a pas été observée à 
ce jour avec la doxycycline. 

- Affections du système immunitaire : réactions aller- 
giques (urticaire, rash, prurit, œdème de Quincke, 
réaction anaphylactique, purpura rhumatoïde, péri- 
cardite, exacerbation d’un lupus érythémateux 
préexistant). 

- Affections du système nerveux : une hypertension 
intracrânienne bénigne chez des adultes a été rap- 
portée pendant un traitement par tétracyclines. Par 
conséquent, le traitement devrait être interrompu si 
une élévation de la tension intracrânienne est sus- 
pectée ou observée pendant un traitement par doxy- 
cycline. 

- Affections gastro-intestinales : 

Dyschromie dentaire ou hypoplasie de l'émail en cas 
d'administration chez l'enfant au-dessous de 8 ans. 
Troubles digestifs (nausée, épigastralgie, diarrhée, 
anorexie, glossite, entérocolite, candidose anale ou 
génitale). 
Survenue possible de dysphagie, d'œsophagite, 
d’ulcérations œsophagiennes favorisées par la prise 
en position couchée et/ou avec une faible quantité 
d’eau. 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : des cas de troubles hématologiques ont été 
décrits lors de traitement par des tétracyclines (ané- 
mie hémolytique, thrombocytopénie, neutropénie, 
éosinophilie). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun accident de surdosage n'a été signalé. Ceux qui 
ont été rapportés pour d'autres tétracyclines, à la suite 
d'insuffisance rénale (toxicité hépatique, hyperazoté- 
mie, hyperphosphatémie, acidose), ne sont pas suscep- 
tibles de se produire avec la doxycycline, en raison de 
la non-modification des taux sanguins en fonction de la 
valeur fonctionnelle du rein. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : antibactériens à usage 
systémique (code ATC : J01AA02). 
La doxycycline est un antibiotique de la famille des 
tétracyclines. Elle inhibe la synthèse protéique des 
bactéries. 
La doxycycline augmente l’excrétion sébacée, possède 
une action anti-inflammatoire et antilipasique. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R >8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : bacillus sp, Bacillus anthracis*, 
entérocoques (40-80 %), staphylococcus méti-S, sta- 
phylococcus méti-R** (70-80 %), streptococcus A 
(20 %), streptococcus B (80-90 %), Streptococcus 
pneumoniae (20-40 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, brucella, 
Escherichia coli (20-40 %), Haemophilus influenzae 
(10 %), klebsiella (10-30 %), Neisseria gonorrhoeae, 
pasteurella, Vibrio cholerae. 

- Anaérobies : Propionibacterium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, Coxiella bur- 
netii, leptospira, Mycoplasma pneumoniae, rickettsia, 
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, pseudomonas, serratia. 

* Bacillus anthracis : une étude conduite sur un modèle 
d'infection expérimentale du charbon, effectuée par inha- 
lation de spores de Bacillus anthracis chez le singe Rhé- 
sus, montre que l’antibiothérapie commencée précocement 
après l'exposition évite la survenue de la maladie si le 
traitement est poursuivi jusqu’à ce que le nombre de spores 
persistantes dans l'organisme tombe au-dessous de la dose 
infectante. 

** La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 




















PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Absorption : 
- Absorption rapide (taux efficaces dès la 1° heure), pic 
sérique obtenu entre 2 et 4 heures. 
- Absorption pratiquement complète dans la partie 
haute du tube digestif. 
- Absorption non modifiée par une administration au 
cours des repas et peu en présence de lait. 
Distribution : 
Chez l'adulte, pour une prise orale de 200 mg, on 
observe : 
- un pic sérique supérieur à 3 ug/ml, 
-une concentration résiduelle supérieure à 1 pg/ml 
après 24 heures, 
- une demi-vie sérique de 16 à 22 heures, 
- la liaison protéique varie de 82 à 93 % (liaison labile). 
Bonne diffusion intra et extracellulaire. 
A posologie habituelle, concentrations efficaces dans : 
ovaires, trompes, utérus, placenta, testicules, prostate ; 
vessie, reins ; tissu pulmonaire ; peau, muscle, gan- 
glions lymphatiques ; sécrétions sinusales, sinus maxil- 
laire, polypes des fosses nasales ; amygdales ; foie, 
bile hépatique et bile vésiculaire, vésicule biliaire, esto- 
mac, appendice, intestin, épiploon ; salive et fluide 
gingival. 
Diffusion faible dans le liquide céphalorachidien. 
Excrétion : 
L’antibiotique se concentre dans la bile. 
Environ 40 % de la dose administrée sont éliminés en 
8 jours sous forme active par les urines et environ 32 % 
dans les fèces. 
Les concentrations urinaires sont sensiblement 10 fois 
plus élevées que les taux plasmatiques au même instant. 
En cas d'insuffisance rénale, l'élimination urinaire dimi- 
nue, l'élimination fécale augmente, la demi-vie reste 
inchangée. 
L'hémodialyse ne modifie pas la demi-vie. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936422650 (2004, RCP rév 23.05.17). 
Prix : 6,53 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Tél (n° vert) : 08 00 10 20 05 
Site web : www.expanscience.com 
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DOXYPALU ® 


doxycycline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 50 mg et à 100 mg (jaune) : Boîtes de 28, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Doxycycline (DCI) ....ssssssssssesesssrrsrrsessseseree 50 mg 
ou 100 mg 


(sous forme monohydratée : 52,05 mg/cp à 50 mg ; 
104,10 mg/cp à 100 mg) 

Excipients (communs) : povidone K 90, copolymère de 
méthacrylates alcalin (Eudragit E 100), talc, amidon 
prégélatinisé, cellulose microcristalline, laque jaune de 
quinoléine (E 104). 

DC] INDICATIONS 

Traitement prophylactique du paludisme du voyageur 
dans les zones d’endémie en cas de résistance, de 
contre-indication ou d’intolérance à la méfloquine. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement sera débuté la veille du départ, il sera 
poursuivi pendant toute la durée du risque d’impalu- 
dation et pendant les 4 semaines suivant le retour de la 
zone d’endémie. 

Adulte : 100 mg en une prise par jour. 

Enfant de plus de 8 ans : 

- poids < 40 kg : 50 mg par jour, 

- poids > 40 kg : 100 mg en une prise par jour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés devront être administrés au milieu d'un 
repas avec un verre d’eau (100 ml) et au moins 1 heure 
avant le coucher. Le comprimé peut également être 
délayé dans un verre d'eau (100 ml) avant absorption et 
au moins 1 heure avant le coucher. Dans ce cas, bien 
agiter la suspension obtenue afin d’avaler la totalité du 
médicament. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Allergie aux antibiotiques de la famille des tétracy- 
clines. 

- Enfant de moins de 8 ans, en raison du risque de 
coloration permanente des dents et d’hypoplasie de 
l'émail dentaire. 

- Rétinoïdes par voie générale (cf Interactions). 

- Femme enceinte à partir du 2° trimestre de la gros- 
sesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement), en raison 
du risque d’anomalie du bourgeon dentaire ou de 
dyschromie dentaire chez l'enfant. 

RELATIVES : 

- Pendant l'allaitement. 



































[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En raison des risques de photosensibilisation, il est 
conseillé d'éviter toute exposition directe au soleil et 
aux UV pendant le traitement qui doit être interrompu 
en cas d'apparition de manifestations cutanées à type 
d’érythème. 

- En raison des risques d’atteintes œsophagiennes, il 
est important de s'assurer que les modalités d'admi- 
nistration recommandées sont respectées (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables). 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- Rétinoïdes (voie générale) : 
intracränienne. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques de la doxycy- 
cline par augmentation de son métabolisme hépati- 
que. Surveillance clinique et adaptation éventuelle de 
la posologie de la doxycycline. 

- Didanosine : diminution de l’absorption digestive des 
cyclines, en raison de l'augmentation du pH gastrique 
(présence d'un anti-acide dans le comprimé de DDI). 
Prendre la didanosine à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Fer (sels de), voie orale : diminution de l'absorption 
digestive des cyclines (formation de complexes). 
Prendre les sels de fer à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes, hydro- 
xydes de magnésium, d'aluminium et de calcium) : 
diminution de l'absorption digestive des cyclines. 
Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance 
des cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent du taux de prothrombine et surveillance 
de INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par la cycline 
et après son arrêt. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l’utilisation des cyclines au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif particulier à ce jour. Toutefois, 
des études complémentaires sont nécessaires pour 
évaluer les conséquences d’une exposition en cours de 
grossesse. 

L'administration de cyclines au cours des 2° et 3° tri- 
mestres expose le fœtus au risque de coloration des 
dents de lait. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser les cyclines pendant le 
1% trimestre de la grossesse. 

A partir du 2° trimestre de la grossesse, l'administration 
de cyclines est contre-indiquée. 

ALLAITEMENT : En cas de traitement par ce médicament, 
allaitement est déconseillé. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Réactions de photosensibilisation, rash, très rares cas 
d’érythrodermie. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Une hyperazotémie extrarénale en relation avec un 
effet anti-anabolique, et pouvant être majorée par 
l’association avec les diurétiques, a été signalée avec 
les tétracyclines. Cette hyperazotémie n’a pas été 
observée à ce jour avec la doxycycline. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions allergiques (urticaire, rash, prurit, œdème 
de Quincke, réaction anaphylactique, purpura rhuma- 
toïde, péricardite, exacerbation d’un lupus érythé- 
mateux préexistant). 

Affections du système nerveux : 

- Une hypertension intracrânienne bénigne chez des 
adultes a été rapportée pendant un traitement par 
tétracyclines. Par conséquent, le traitement devrait 
être interrompu si une élévation de la tension intra- 
crânienne est suspectée ou observée pendant un 
traitement par doxycycline. 

Affections gastro-intestinales : 

- Dyschromie dentaire ou hypoplasie de l'émail en cas 
d'administration chez l'enfant au-dessous de 8 ans. 

- Troubles digestifs (nausée, épigastralgie, diarrhée, 
anorexie, glossite, entérocolite, candidose anale ou 
génitale). 

- Survenue possible de dysphagie, d'œæsophagite, 
d’ulcérations œsophagiennes, favorisées par la prise 
en position couchée et/ou avec une faible quantité 
d'eau. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Des cas de troubles hématologiques ont été décrits 
lors de traitement par des tétracyclines (anémie hémo- 
lytique, thrombocytopénie, neutropénie, éosinophilie). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 





risque d’hypertension 











une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun accident de surdosage n’a été signalé. Ceux qui 
ont été rapportés pour d’autres tétracyclines, à la suite 
d'insuffisance rénale (toxicité hépatique, hyperazoté- 
mie, hyperphosphatémie, acidose), ne sont pas suscep- 
tibles de se produire avec la doxycycline, en raison de 
a non-modification des taux sanguins en fonction de la 
valeur fonctionnelle du rein. 


PHARMACODYNAMIE 

Antibiotiques de la famille des tétracyclines (code ATC : 
J01AA02). 

La doxycycline est un antibiotique de la famille des 
tétracyclines. 

Elle exerce un effet antibactérien en inhibant la synthèse 
protéique de certaines espèces bactériennes. 

Elle inhibe la synthèse protéique et altère la membrane 
cytoplasmique du plasmodium, exerçant ainsi une acti- 
vité schizontocide sanguine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

- rapide (taux efficaces dès la 1° heure), pic sérique 
obtenu entre 2 et 4 heures ; 

- pratiquement complète dans la partie haute du tube 
digestif ; 

- non modifiée par une administration au cours des 
repas et peu en présence de lait. 

Distribution : 

Chez l'adulte, pour une prise orale de 200 mg, on 

observe : 

- un pic sérique supérieur à 3 ug/ml ; 

-une concentration résiduelle supérieure à 1 pg/ml 
après 24 heures ; 

- une demi-vie sérique de 16 à 22 heures ; 

- la liaison protéique varie de 82 à 93 % (liaison labile). 

Bonne diffusion intra et extracellulaire. 

A posologie habituelle, concentrations efficaces dans : 

ovaires, trompes, utérus, placenta, testicules, prostate ; 

vessie, reins ; tissu pulmonaire ; peau, muscle, gan- 

glions lymphatiques ; sécrétions sinusales, sinus maxil- 

laire, polypes des fosses nasales ; amygdales ; foie, 

bile hépatique et vésiculaire, vésicule biliaire, estomac, 

appendice, intestin, épiploon ; salive et fluide gingival. 

Diffusion faible dans le liquide céphalorachidien. 

Excrétion : 

L’antibiotique se concentre dans la bile. 

Environ 40 % de la dose administrée sont éliminés en 

8 jours sous forme active par les urines et environ 32 % 

dans les fèces. 

Les concentrations urinaires sont sensiblement 10 fois 

plus élevées que les taux plasmatiques au même instant. 

En cas d'insuffisance rénale, l'élimination urinaire dimi- 

nue, l'élimination fécale augmente, la demi-vie reste 

inchangée. 

L'hémodialyse ne modifie pas la demi-vie. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 


A conserver à une température ne dépassant pas 
+30 °C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935334350 (2000, RCP rév 21.06.12) 50 mg. 
3400935629395 (2000, RCP rév 21.06.12) 100 mg. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % dans le traitement prophylactique 
du paludisme des sujets assurés sociaux de Guyane 
non-résidents des zones impaludées et effectuant un 
séjour unique ou occasionnel inférieur à 3 mois en zone 
d’endémie palustre guyanaise. Prix : 7,32 € (50 mg), 
11,39 € (100 mg). 


Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 
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DRAGÉES VÉGÉTALES REX® 


bourdaine, cascara 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (marron) : Boîte de 40, sous pla- 
quettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Bourdaine, extrait sec hydroalcoolique … 20 mg 
Cascara, extrait sec aqueux „~.u... 24 mg 


Excipients : lactose, cellulose microcristalline (Avi- 
cel PH 102), silice colloidale hydratée, acide silicique 
(Tixosil 33 J), stéarate de magnésium, Opaglos regular 
NA-7150 (gomme laque, povidone), Opadry Il Brown 
85F36637 (oxyde fer noir, oxyde de fer rouge, talc, 
macrogol, polyvinyle alcool). 

Excipient à effet notoire : lactose. 


[De] INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la constipation. 











DC 








POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

1 à 3 comprimés après le repas du soir, en commençant 
par un comprimé. 

Le traitement doit être de courte durée (8 à 10 jours 
maximum). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Colopathies organiques inflammatoires (rectocolite 

ulcéreuse, maladie de Crohn...). 

- Syndrome occlusif ou subocclusif, syndromes dou- 
loureux abdominaux de cause indéterminée. 

- Enfant de moins de 12 ans (sauf prescription médi- 
cale). 

- Traitement associé par : 

- antiarythmiques donnant des torsades de pointes : 
bépridil, antiarythmiques de classe la (type quini- 
dine), sotalol, amiodarone ; 

- lidoflazine, vincamine (médicaments non antiaryth- 
miques donnant des torsades de pointes). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- activité physique, rééducation de l'exonération. 

Chez l'enfant la prescription doit être exceptionnelle 

car elle peut entraver le fonctionnement normal du 

réflexe d'exonération. 

Une utilisation prolongée de principes anthracéniques 

est déconseillée, car elle peut entraîner : 

- la « maladie des laxatifs » avec colopathie fonction- 
nelle sévère, mélanose rectocolique, anomalies 
hydroélectrolytiques avec hypokaliémie. Elle est très 
rare ; 

- une situation de « dépendance » avec besoin régulier 
de laxatifs, nécessité d'augmenter la posologie et 
constipation sévère en cas de sevrage. 

Cette dépendance de survenue variable selon les 
patients peut se créer à linsu du médecin. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Antiarythmiques donnant des torsades de pointes : 
bépridil, antiarythmiques de classe la (type quinidine), 
sotalol, amiodarone. 

- Lidoflazine, vincamine (médicaments non antiaryth- 
miques donnant des torsades de pointes). 

Torsades de pointes (l’hypokaliémie est un facteur 

favorisant de même que la bradycardie et un espace 

QT long préexistant). Utiliser un laxatif non stimulant. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques : l'hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. 

- Autres hypokaliémiants : amphotéricine B (voie I.V.), 
corticoïdes (gluco, minéralo : voie générale), tétraco- 
sactide, diurétiques hypokaliémiants (seuls ou asso- 
ciés) : risque majoré d’hypokaliémie (effet additif). 

Surveillance de la kaliémie et, si besoin, correction. 

Utiliser un laxatif non stimulant. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à la bourdaine et au cascara est 
insuffisant pour exclure tout risque. En conséquence, 
par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser les Dragées végétales Rex pendant la grossesse. 
L'utilisation de ce médicament est déconseillée durant 
allaitement. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de diarrhées, de douleurs abdominales, en 
particulier chez les sujets souffrant de côlon irritable ; 
possibilité d'hypokaliémie. 

DC| SURDOSAGE 

Symptômes : Diarrhée. 

Conduite à tenir : Correction d'éventuels troubles hydro- 
électrolytiques en cas de perte liquidienne très impor- 
tante. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Laxatif stimulant anthraquinonique. Augmente la motri- 
cité colique et modifie les échanges hydroélectrolyti- 
ques intestinaux. 

Délai d'action : 8 à 12 heures. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les anthraquinones agissent sur l'intestin grêle et le 
côlon, probablement après hydrolyse bactérienne dans 
e côlon. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930907139 (1964/93, RCP rév 26.09.13). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires LEHNING 
8, rue du Petit-Marais. 57640 Sainte-Barbe 
Tél : 03 87 76 72 24 
Site web : www.lehning.com 





DRILL® enrouement sans sucre 
erysimum 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pastille à sucer à 15 mg sans sucre : Boîtes de 24, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p pastille 
Erysimum (DCI), extrait sec 
hydroalcoolique, sur maltodextrine ….…… 15 mg 


Excipients : aspartam, isomalt, teinture de grindélia, gly- 
cyrrhizate d'ammonium, arôme mûre 26 D 272, arôme 
miel 503666A. 

DC] INDICATIONS 

Médicament de phytothérapie. 

Traditionnellement utilisé par voie locale comme antal- 
gique dans les affections de la cavité buccale et/ou du 
pharynx. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie buccale. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
Adulte : 4 à 6 pastilles par jour, pendant 4 à 5 jours. 
Enfant de plus de 6 ans : 2 à 3 pastilles par jour, pendant 
4 à 5 jours. 

Les pastilles doivent être sucées sans être croquées. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie connue à l’un des composants de la pastille. 
- En cas de phénylcétonurie, en raison de la présence 
d'aspartam. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
‘animal. En clinique, aucun effet malformatif ou fœto- 
toxique particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le 
suivi de grossesses exposées est insuffisant pour 
exclure tout risque. 
En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 
ALLAITEMENT : 
En raison de l’absence de données sur le passage de 
ce médicament dans le lait maternel, l’utilisation de 
celui-ci est à éviter pendant l'allaitement. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 24 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ce médicament est sensible à l'humidité, conserver les 
plaquettes thermoformées dans l'emballage extérieur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937561068 (2006, RCP rév 23.07.07). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 

Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMIE ELU |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 









































DRILL ® maux de gorge 


chlorhexidine, tétracaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collutoire : 40 ml en flacon pressurisé, avec valve et 
embout buccal. 





COMPOSITION p flacon 
Chlorhexidine (DCI) digluconate 20 mg 
Tétracaïne (DCI) chlorhydrate …… 2 6 mg 





Excipients : alcool, macrogol 300, saccharine sodi- 
que, composition aromatique 26 L226 IIF (alcoolat de 
citron, vanilline, huiles essentielles de menthe poivrée 
et d’eucalyptus, menthol, citral), acide phosphorique 
concentré, eau purifiée. Gaz pulseur : azote. 


DC] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint antibactérien et antalgique 
des affections limitées à la muqueuse buccale et à 
’oropharynx. 

NB : devant les signes cliniques généraux d'infection 
bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit 
être envisagée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte: 1 à 6 pulvérisations buccopharyngées par 
24 heures. 

Enfant de plus de 12 ans : 1 à 3 pulvérisations bucco- 
pharyngées par 24 heures. 

Les prises doivent être espacées d’au moins 4 heures. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 12 ans. 

- Allergie connue aux anesthésiques locaux et à la 
chlorhexidine. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'indication ne justifie pas un traitement prolongé 
d’autant qu'il pourrait exposer à un déséquilibre de la 
flore microbienne normale de la cavité buccale avec un 
risque de diffusion bactérienne ou fongique. 






































DRIL - 816 


Possibilité de fausse-route par anesthésie du carrefour 
oropharyngé. 

Un traitement répété ou prolongé au niveau de la 
muqueuse peut exposer aux risques d'effets systé- 
miques toxiques des anesthésiques de contact (atteinte 
du système nerveux central avec convulsions, dépres- 
sion du système cardiovasculaire). 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de persistance des symptômes au-delà de 5 jours 
et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir devra être 
réévaluée par un médecin. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation simultanée ou successive d’autres anti- 
septiques est à éviter compte tenu des interférences 
possibles (antagonisme, inactivation...), notamment 
avec les dérivés anioniques. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. En clinique, aucun effet malformatif ou fæto- 
toxique particulier n'est apparu à ce jour. Toutefois le 
suivi de grossesses exposées à ce médicament est 
insuffisant pour pouvoir exclure tout risque. En consé- 
quence, par mesure de précaution, il est préférable de 
ne pas utiliser ce médicament pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation de ce médicament est à éviter en cas 

d'allaitement. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 

l'utilisation des machines n’a été observé. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Réactions allergiques (tétracaïne, chlorhexidine). 

- Coloration brune de la langue et des dents (chlorhexi- 
dine). 

- Possibilité d'engourdissement passager de la langue 
et de fausses-routes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

PC] SURDOSAGE 

Possibilité de retentissement neurologique et cardio- 

vasculaire en cas de surconsommation. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiseptique local à large spectre du fait du digluconate 

de chlorhexidine (antiseptique appartenant à la classe 

des biguanides). 

Anesthésique local du fait du chlorhydrate de tétracaïne. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400935796677 (1993, RCP rév 08.06.10). 

Non remb Séc soc. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 SAA EEEn 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 


























DRILL® MAUX DE GORGE 
ALFA-AMYLASE 3000 U CEIP/ml 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé : Boîte de 18, sous 1 plaquette. 
COMPOSITION picp 
Alfa-lamylase 3000 U CEIP* 
Excipients : stéarate de magnésium, sorbitol, gomme 
laque, copolymère de méthacrylate de butyle de (2- 
diméthylaminoéthyl) métacrylate et méthyl métacrylate 
1:2:1 (eudragit E100), talc, gélatine, saccharose, gomme 
arabique, dioxyde de titane, jaune orangé S (E110), cire 
de carnauba. 

Excipients à effet notoire : jaune orangé S (E110), 
saccharose, sorbitol. 

* Soit 2142,9 unités Pharmacopée Européenne. 


INDICATIONS 

Traitement d'appoint des états congestifs de l’oropha- 

rynx. 

NB : Devant les signes cliniques généraux d'infection 

bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit 

être envisagée. 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

Il existe une forme sirop plus adaptée à l'enfant. 

Posologie : 

1 comprimé 3 fois par jour au cours des repas. 

En l'absence d'amélioration au bout de 5 jours de 

traitement, il est nécessaire de prendre un avis médical. 

Mode d'administration : 

Avaler le comprimé, sans le croquer, avec un verre 

d’eau. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à l’alfa-amylase ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 














[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E110, jaune orangé S) et peut provoquer des réactions 
allergiques. 

Précautions d'emploi : 

En cas d'apparition d'autres symptômes (maux de 
gorge importants, céphalées, nausées, vomisse- 
ments...) ou de fièvre associée, la conduite à tenir doit 
être réévaluée. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé de façon 
prolongée, au-delà de 5 jours, sans avis médical. 


[PC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Il n'existe pas de données de tératogenèse chez l'ani- 
mal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour pouvoir 
exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

Allaitement : 

En l'absence de données sur le passage de l’alfa- 
amylase dans le lait maternel, l’utilisation de DRILL 
MAUX DE GORGE ALFA-AMYLASE est à éviter pendant 
l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence d'’alfa-amylase, de rares 
réactions d’allure allergique peuvent apparaître, généra- 
lement cutanées, en particulier urticaire et/ou œdème 
de Quincke. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : ENZYMES A VISÉE 
ANTI-INFLAMMATOIRE, code ATC : RO2A. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25°C. 
[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930029961 (1996, RCP rév 18.02.16). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 SAA EEEN 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 


























DRILL® MAUX DE GORGE 
ALFA-AMYLASE 200 U CEIP/ml 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop : Flacon de 200 ml. 

COMPOSITION piml 
Alfa-lamylase ........nncno5a510511oio0r20511s0000510 200 U CEIP* 


Excipients : saccharose, glycérol, parahydroxybenzoate 
de méthyle sodique (E219), parahydroxybenzoate de 
propyle sodique (E217), huile essentielle de mandarine, 
acide citrique monohydraté, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : saccharose, parahydroxy- 
benzoate de méthyle sodique (E219), parahydroxy- 
benzoate de propyle sodique (E217). 

Une cuillère à café contient 2,8 g de saccharose. 

Une cuillère à soupe contient 8,4 g de saccharose. 

* Soit 142,86 unités Pharmacopée Européenne par ml de 
sirop. 

[Pc] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des états congestifs de l’oropha- 


rynx. 
NB : Devant les signes cliniques généraux d'infection 
bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit 
être envisagée. 











DC 








POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

Adulte : 1 cuillère à soupe (15 ml), 3 fois par jour. 
Enfant de plus de 3 ans (plus de 15 kg) : 2 cuillères à 
café (10 ml), 3 fois par jour. 

Nourrisson et enfant de 6 mois à 3 ans (7 kg à 15 kg): 
1 cuillère à café (5 ml), 3 fois par jour. 

En l'absence d'amélioration au bout de 5 jours de 
traitement, il est nécessaire de prendre un avis médical. 
Mode d'administration : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’alfa-amylase ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient 2,8 g de saccharose par 
cuillère à café (5 ml) et 8,4 g de saccharose par cuillère 
à soupe (15 ml), dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de 
diabète. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (E219) et du parahydroxybenzoate de 
propyle sodique (E217) et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

Précautions d'emploi : 

En cas d'apparition d'autres symptômes (maux de 
gorge importants, céphalées, nausées, vomisse- 
ments...) ou fièvre associée, la conduite à tenir doit être 
réévaluée. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé de façon 
prolongée, au-delà de 5 jours, sans avis médical. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Il n'existe pas de données de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour pouvoir 
exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

Allaitement : 

En l'absence de données sur le passage de l’alfa- 
amylase dans le lait maternel, l’utilisation de DRILL 
MAUX DE GORGE ALFA-AMYLASE est à éviter pendant 
“allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
DRILL MAUX DE GORGE ALFA-AMYLASE n’a aucun 
effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence d'’alfa-amylase, de rares 
réactions d’allure allergique peuvent apparaître, généra- 
ement cutanées, en particulier urticaire et/ou œdème 
de Quincke. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : ENZYMES A VISEE 
ANTI-INFLAMMATOIRE, code ATC : R02A. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 24 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25°C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930029923 (1996, RCP rév 10.05.16). 
Non remb Séc soc. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 


Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 SAA EEEn 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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Les informations 
relatives aux médicaments 


sous surveillance renforcée figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











DRILL® pastilles avec et sans sucre 
chlorhexidine, tétracaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Drill : 

Pastille à sucer (rouge) : Boîte de 24, sous plaquettes 
thermoformées. 

Drill citron menthe : 

Pastille à sucer (jaune) : Boîte de 24, sous plaquettes 
thermoformées. 

Drill miel rosat : 

Pastille à sucer (miel) : Boîte de 24, sous plaquettes 
thermoformées. 

Drill sans sucre : 

Pastille à sucer édulcorée à l’aspartam et à Pisomalt : 
Boîte de 24, sous plaquettes thermoformées. 

Drill sans sucre anis menthe : 

Pastille à sucer édulcorée à l’acésulfame de potassium 
et à l'isomalt : Boîte de 24, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Drill sans sucre pamplemousse : 

Pastille à sucer : Boîte de 24, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION 


Pastilles avec sucre : p pastille 
Chlorhexidine (DCI) digluconate 3 mg 
Tétracaïne (DCI) chlorhydrate …… 0,2 mg 





Excipients : 

Drill : acide ascorbique, glycyrrhizate d’ammonium, 
rouge cochenille A* (E 124), glucose * anhydre, saccha- 
rose*. Arômes : « coquelicot » et « pulmoral ». 

Drill citron menthe : ascorbate de sodium, acide tartri- 
que, glucose*, saccharose*, glycyrrhizate d'ammo- 
nium, jaune de quinoléine. Arômes : citron, menthe. 
Drill miel rosat : ascorbate de sodium, saccharose*, 
glucose* liquide, miel blanc, glycyrrhizate d’ammonium, 
extrait sec de réglisse, arôme naturel de rose. 


Teneur en sucre : environ 2,5 g par pastille. 





Pastilles sans sucre : p pastille 
Solution de digluconate de chlorhexidine 

à 20 % exprimée en chlorhexidine (DCI) 

digluconate .. 3 mg 
Tétracaïne (DCI) chlorhydrate 0,2 mg 





Excipients : 

Drill sans sucre : acide ascorbique, glycyrrhizate 
d’ammonium, lubrifiant, aspartam, isomalt. Arômes : 
« coquelicot » et « pulmoral ». 

Drill sans sucre anis menthe : acésulfame de potassium, 
glycyrrhizate d'ammonium, isomalt. Arôme : plante 
(trans-anéthole, l-menthol, eucalyptol). 

Drill sans sucre pamplemousse : glycyrrhizate d'ammo- 
nium, acésulfame potassique, isomalt. Arômes : pam- 
plemousse rose, menthe poivrée. 


Drill sans sucre, Drill sans sucre anis menthe et Drill 
sans sucre pamplemousse : apport calorique = 8 kcal/ 
pastille. 

* Excipients à effet notoire. 


DC| INDICATIONS 

NB : devant les signes cliniques généraux d'infection 
bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit 
être envisagée. 

Drill, Drill citron menthe, Drill miel rosat : 

Traitement local d'appoint antibactérien et antalgique 
des affections limitées à la muqueuse buccale et à 
l’oropharynx. 

Drill sans sucre, Drill sans sucre anis menthe et Drill 
sans sucre pamplemousse : 

Ce médicament est indiqué en cas de mal de gorge 
peu intense et sans fièvre, d’aphtes et de petites plaies 
de la bouche. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 6 ans. 

Les prises doivent être espacées d’au moins 2 heures. 
Adulte : 1 pastille à sucer 4 fois par 24 heures. 

Enfant de 6 à 15 ans : 1 pastille à sucer 2 à 3 fois par 
24 heures. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 ans. 

- Hypersensibilité connue aux anesthésiques locaux, à 
la chlorhexidine ou aux autres composants de la 
pastille. 

- En cas de phénylcétonurie, en raison de la présence 
d’aspartam (Drill sans sucre). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Possibilité de fausse-route par anesthésie du carre- 
four oropharyngé : 

- Utiliser ce médicament avec précaution chez l'enfant 
de moins de 12 ans ; 

- ne pas utiliser ce médicament avant les repas ou 
avant la prise de boisson. 

- L'indication ne justifie pas un traitement prolongé 
au-delà de 5 jours, d'autant qu'il pourrait exposer à 
un déséquilibre de la flore microbienne normale de la 
cavité buccale avec un risque de diffusion bactérienne 
ou fongique. 

- Un traitement répété ou prolongé au niveau de la 
muqueuse peut exposer aux risques d'effets systé- 
miques toxiques des anesthésiques de contact 
(atteinte du système nerveux central avec convul- 
sions, dépression du système cardiovasculaire). 

Drill : Ce médicament contient un agent colorant azoï- 

que, le rouge cochenille A (E 124) et peut provoquer 

des réactions allergiques. 


















































Drill, Drill citron menthe, Drill miel rosat : 

Ces médicaments contiennent : 

- du glucose : son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant un syndrome de malabsorption 
du glucose et du galactose ; 

- du saccharose : son utilisation est déconseillée chez 
les patients présentant une intolérance au fructose, 
un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou un déficit en sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de persistance des symptômes au-delà de 

5 jours et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir doit 

être réévaluée. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Drill, Drill citron menthe, Drill miel rosat : 

En cas de diabète, tenir compte de l’apport en sucre 

par pastille (cf Composition). 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation simultanée ou successive d’autres anti- 

septiques est à éviter, compte tenu des interférences 

possibles (antagonisme, inactivation...), notamment 
avec les dérivés anioniques. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Drill, Drill citron menthe, Drill miel rosat, Drill sans sucre 
et Drill sans sucre pamplemousse : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour pouvoir exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Drill, Drill citron menthe, Drill miel rosat, Drill sans sucre 
et Drill sans sucre pamplemousse : 

L'utilisation de ce médicament est à éviter en cas 
d'allaitement. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Drill, Drill citron menthe, Drill miel rosat, Drill sans sucre 
et Drill sans sucre pamplemousse : 

Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'a été observé. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de : 

- Réactions allergiques aux antiseptiques locaux ou 
aux anesthésiques locaux (chlorhexidine, tétracaïne). 

- Coloration brune de la langue et des dents (chlorhexi- 
dine). 

- Engourdissement passager de la langue et fausses- 
routes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 


Possibilité de retentissement neurologique et cardio- 
vasculaire en cas de surconsommation. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique local/ 
Anesthésique local (code ATC : RO2A préparation pour 
a gorge ; R: système respiratoire). 

La chlorhexidine est un antiseptique local appartenant 
à la classe des biguanides. 

La tétracaïne est un anesthésique local. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation des pastilles Drill : 4 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Durée de conservation des pastilles Drill citron menthe : 
2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
l'abri de l'humidité. 

Durée de conservation des pastilles Drill miel rosat : 
4 ans. 

Ce médicament est sensible à l'humidité ; conserver les 
plaquettes thermoformées dans l'emballage extérieur. 
Durée de conservation des pastilles Drill sans sucre : 
8 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ce médicament est sensible à l'humidité ; conserver les 
plaquettes thermoformées dans l'emballage extérieur. 
Durée de conservation des pastilles Drill sans sucre anis 
menthe et Drill sans sucre pamplemousse : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931325703 (1984/90, RCP rév 25.05.16) Drill 
24 past. 

3400933588250 (1993, RCP rév 25.05.16) Drill 
citron menthe 24 past. 
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3400933500603 (1992, RCP rév 25.05.16) Drill 
miel rosat 24 past. 
3400933378172 (1991, RCP rév 25.05.16) Drill 
sans sucre 24 past. 
3400938503197 (2008, RCP rév 21.07.16) Drill 
sans sucre anis menthe 24 past. 
3400938503319 (2008, RCP rév 25.05.16) Drill 
sans sucre pamplemousse 24 past. 

Non remb Séc soc. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMIE TELUS ll 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 





DRILL® ALLERGIE CÉTIRIZINE 
cétirizine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Comprimé à sucer à 10 mg : Boîte de 7, sous plaquette 
thermoformée. 


COMPOSITION p cp 
Cétirizine (DCI) dichlorhydrate .............----- 10 mg 
Excipients : Bétadex (contient du glucose), povidone, 
cyclamate de sodium, cellulose en poudre, citrate 
monosodique, cellulose microcristalline, stéarate de 
magnésium, arôme pomme (contient notamment de la 
maltodextrine). 


[Dc] INDICATIONS 

Chez l'adulte et l'adolescent de plus de 12 ans : 

- La cétirizine est indiquée dans le traitement des 
symptômes nasaux et oculaires des rhinites allergi- 
ques saisonnières et perannuelles. 

-La cétirizine est indiquée dans le traitement des 

symptômes de l’urticaire chronique idiopathique. Un 

avis médical est recommandé pour l’urticaire chroni- 
que idiopathique. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte et adolescent de plus de 12 ans : 10 mg une fois 
par jour (un comprimé). 

Sujet âgé : Il n’y a pas lieu d’ajuster la posologie chez le 
sujet âgé dont la fonction rénale est normale. 
Insuffisance rénale modérée à sévère : 

Les données disponibles ne permettent pas de docu- 
menter le rapport bénéfice/risque en cas d'insuffisance 
rénale. 

Compte tenu de son élimination essentiellement rénale 
(cf Pharmacocinétique), et s’il ne peut être utilisé de 
traitement alternatif, la cétirizine sera administrée dans 
ces situations en ajustant la posologie et l’espace entre 
les prises en fonction de la clairance rénale selon le 
tableau figurant ci-après. 

La clairance à la créatinine (Cler) peut être estimée (en 
ml/min) à partir de la mesure de la créatinine sérique 
(en mg/di) selon la formule suivante : 


ji _(140 - âge [années]) x poids (kg) x (0,85 pour les femmes) 








c 





72 x créatinine sérique (mg/dl) 


Adaptation posologique chez l’insuffisant rénal : 
































prise d’alcool (pour des concentrations sanguines 
d'alcool allant jusqu’à 0,5 g/l). Cependant, la pru- 
dence est recommandée en cas de prise concomitante 
d'alcool. 

La cétirizine doit être administrée avec prudence chez 
es patients épileptiques ou à risque de convulsions. 


DC] INTERACTIONS 

Compte tenu des données de pharmacocinétiques, de 
pharmacodynamie et du profil de tolérance, aucune 
interaction avec la cétirizine n’est attendue. A ce jour, 
aucune interaction pharmacodynamique ou pharmaco- 
cinétique significative n’a été rapportée lors des études 
d'interactions médicamenteuses réalisées notamment 
avec la pseudoéphédrine ou la théophylline (400 mg/jour). 
Le taux d'absorption de la cétirizine n'est pas diminué 
par l'alimentation, bien que la vitesse d'absorption soit 
réduite. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Très peu de données cliniques sont disponibles sur des 
grossesses exposées à la cétirizine. Les études menées 
chez l'animal n'ont pas révélé d'effet néfaste direct ou 
indirect sur la gestation, le développement embryon- 
naire et fœtal, la parturition et le développement post- 
natal. 

La prudence est recommandée lors de la prescription 
chez la femme enceinte ou en cas d'allaitement en 
raison du passage de la cétirizine dans le lait maternel. 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les mesures objectives de la capacité à conduire, de la 
vigilance et du temps de réaction n’ont pas démontré 
d'effet cliniquement significatif à la dose préconisée 
de 10 mg. 

Les patients susceptibles de conduire un véhicule, ou de 
manipuler un outil ou une machine potentiellement dan- 
gereux, ne devront pas dépasser la dose recommandée 
et évaluer au préalable leur réponse au traitement. La 
prise concomitante d’alcool ou d’autres dépresseurs du 
système nerveux central (SNC) peut entraîner une alté- 
ration de la vigilance ou des performances chez les 
patients sensibles. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Des effets indésirables sans gravité sur le système 
nerveux central, incluant somnolence, fatigue, vertiges 
et céphalées ont été observés aux cours des essais 
cliniques réalisés avec la cétirizine à la dose préconisée. 
Dans quelques cas, un effet paradoxal de stimulation 
du système nerveux central a été observé. 

Malgré son effet antagoniste sélectif des récepteurs H1 
périphériques et la relativement faible activité anti- 
cholinergique, des cas isolés de difficultés mictionnelles, 
de problème d'accommodation et de sécheresse de la 
bouche ont été rapportés. 

Des cas d’anomalie de la fonction hépatique avec 
augmentation des enzymes hépatiques associée à une 
augmentation de la bilirubine ont été rapportés. Les 
anomalies ont régressé dans la plupart des cas avec 
l'arrêt du traitement par le dichlorhydrate de cétirizine. 
Essais cliniques : 

Plus de 3200 sujets exposés à la cétirizine ont été inclus 
dans les essais cliniques contrôlés en double aveugle 
ou dans des essais pharmacocliniques comparant la 
cétirizine à la posologie recommandée de 10 mg par 

































































Clairance | Dose et fréquence jour, au placebo ou à d autres antihistaminiques, au 
Groupe à la créatinine dminictratt cours desquels les données de tolérance quantifiées 
(ml/min) CRE sont disponibles. 
STE Dans l’ensemble de cette population, les effets indési- 
onctionrénale : A A : A 
noïmiale > 80 10mgunefois parjour rables rapportés aux cours des essais contrôlés versus 
placebo avec une incidence de 1,0 % ou plus ont été 
heuttisañice 50-79 10mgunefois par jour es: suivants; 
rénale légère Effets 
nsuffisance 30-49 5mgunefois par jour indésirables Po di a 
rénale modérée g parj (WHO-ART) a z 
nsuffisance <30 5mg Troubles de l’état général: 
rénale sévère une fois tous les 2 jours 
- Fatigue 1,63% 0,95% 
nsuffisance 
Dee <10 Contre-indiqué Troubles du système nerveux central et périphérique : 
patients dialysés Vertige 1,10% 0,98% 
Chez les enfants présentant une insuffisance rénale, la | | Céphalées 7,42% 8,07 % 
posologie sera ajustée individuellement en fonction de g TEET 
a clairance rénale, de l’âge et du poids corporel du | | Troubles du système gastro-intestinal : 
patient. Douleur 
Insuffisant hépatique : Aucun ajustement de la dose ; 0,98 % 1,08% 
; À f; : : i a abdominale 
n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique isolée. Sécheresse 
Patients atteints d'insuffisance hépatique associée à | |delabouche 2,09% 0,82% 
une insuffisance rénale : Un ajustement de la dose P 7 à 
est recommandé (cf « Insuffisance rénale modérée à | |Nausée 1,07% 114% 
sévère » ci-dessus). Troubles psychiatriques : 
MODE D'ADMINISTRATION : 
El le comprimé fondre sur la langue jusqu’à disso- | | Somnolence 9,63% 5,00% 
ution. 
Le comprimé peut être dissout dans un peu d’eau. Troubles respiratoires : 
CONTRE-INDICATIONS Pharyngite 1,29% 1,34% 


- Hypersensibilité connue à la substance active, à l’un 
des excipients, à l'hydroxyzine ou aux dérivés de la 
pipérazine. 

- Insuffisance rénale sévère avec une clairance à la 
créatinine inférieure à 10 ml/min. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Aux doses thérapeutiques, aucune interaction clini- 
quement significative n’a été mise en évidence avec la 




















La somnolence était statistiquement plus fréquente que 
sous placebo, mais d'intensité légère à modérée dans 
a majorité des cas. Des tests objectifs, validés par 
d’autres études, ont montré, chez le jeune volontaire 
sain, que les activités quotidiennes habituelles ne sont 
pas affectées à la dose journalière recommandée. 

Les effets indésirables rapportés avec une incidence de 
1 % ou plus chez les enfants âgés de 6 mois à 12 ans 
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inclus dans les essais cliniques contrôlés versus placebo 
ou dans les études pharmacocliniques sont : 















































Effets Sas 

res [need |n= 1209 
Troubles du système gastro-intestinal : 

Diarrhée 1,0% 0,6% 

Troubles psychiatriques : 

Somnolence 1,8% 1,4% 

Troubles respiratoires : 

Rhinite 14% 11% 

Troubles de l'état général: 

Fatigue 1,0% 0,3% 

Effets indésirables rapportés depuis la commercialisation : 
En plus des effets indésirables rapportés au cours 
des essais cliniques et listés ci-dessus, des cas iso- 
és d'effets indésirables ont été rapportés depuis la 


commercialisation du produit. Pour ces effets indési- 

rables moins fréquemment rapportés, l'estimation de la 

fréquence (peu fréquent : > 1/1000 et < 1/100 ; rare : 
> 1/10 000 et < 1/1000 ; très rare < 1/10 000) est basée 
sur les données de commercialisation. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : thrombocytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : hypersensibilité. 

- Très rare : choc anaphylactique. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : agitation. 

- Rare : agressivité, confusion, dépression, halluci- 
nation, insomnie. 

- Très rare : tic. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : paresthésie. 

- Rare : convulsions, mouvements anormaux. 

- Très rare : dysgueusie, syncope, tremblements, dys- 
tonie, dyskinésie. 

Affections oculaires : 

- Très rare : troubles de l’accommodation, vision floue, 
crise oculogyres. 

Affections cardiaques : 

- Rare : tachycardie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : diarrhée. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : anomalie du bilan hépatique (augmentation des 
enzymes hépatiques : transaminases, phosphatases 
alcalines, gamma-GT et de la bilirubine). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : prurit, éruption cutanée. 

- Rare : urticaire. 

- Très rare : œdème angioneurotique, érythème pig- 
menté fixe. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très rare : dysurie, énurésie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : asthénie, malaise. 

- Rare : œdème. 

Investigations : 

- Rare : prise de poids. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes observés après un surdosage de céti- 
rizine sont principalement associés à des effets sur le 
SNC ou à des effets suggérant une action anticholiner- 
gique. 

Les effets indésirables rapportés après la prise d’une 
dose au moins cinq fois supérieure à la dose quotidienne 
recommandée sont : confusion, diarrhée, vertige, fati- 
gue, céphalée, malaise, mydriase, prurit, agitation, séda- 
tion, somnolence, stupeur, tachycardie, tremblement et 
rétention urinaire. 

Conduite à tenir en cas de surdosage : 

Il n'existe pas d’antidote connu à la cétirizine. 

En cas de surdosage : traitement symptomatique et 
surveillance clinique. Un lavage gastrique peut être 
envisagé en cas d'ingestion récente. 

La cétirizine n'est pas éliminée efficacement par hémo- 
dialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antihistaminiques à 
usage systémique/dérivés de la pipérazine (code ATC : 
R06AE07). 

La cétirizine, métabolite de l'hydroxyzine, est un anta- 
goniste puissant et sélectif des récepteurs H1 périphé- 
riques. Des études in vitro de liaison aux récepteurs 
n'ont pas révélé d’affinité mesurable pour d'autres 
récepteurs que les récepteurs H1. 

En association aux effets anti-H1, la cétirizine adminis- 
trée à la dose de 10 mg une ou deux fois par jour inhibe 
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la phase retardée de recrutement des éosinophiles au 
niveau de la peau et du tissu conjonctif des sujets 
atopiques, après test de provocation allergénique. 
Les études menées chez le volontaire sain ont montré 
que la cétirizine, aux doses de 5 et 10 mg, inhibe 
fortement les réactions érythématopapuleuses induites 
par des concentrations élevées d’histamine au niveau 
de la peau. Cependant, la corrélation de l'efficacité avec 
ces observations n’est pas établie. 

Dans une étude de 35 jours menée chez des enfants 
de 5 à 12 ans, il n’a pas été observé de diminution de 
l'effet antihistaminique (inhibition de l’érythème et des 
papules) de la cétirizine. A l'arrêt du traitement par la 
cétirizine à doses répétées, la réactivité de la peau à 
l’histamine est rétablie en 3 jours. 

Dans une étude contrôlée versus placebo de six semai- 
nes menée chez 186 patients présentant une rhinite 
allergique et un asthme léger à modéré, la cétirizine 
10 mg une fois par jour a amélioré les symptômes de la 
rhinite sans effet sur les fonctions pulmonaires. Cette 
étude met en évidence la sécurité d'emploi de la 
cétirizine chez les patients allergiques ayant un asthme 
léger à modéré. 

Dans une étude contrôlée versus placebo, la cétirizine 
administrée à la dose de 60 mg pendant 7 jours n’a pas 
entraîné d’allongement significatif de l'intervalle QT. 

A la posologie recommandée, une amélioration de la 
qualité de vie a été démontrée chez des patients traités 
par cétirizine ayant une rhinite allergique perannuelle et 
saisonnière. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les pics de concentrations plasmatiques mesurées à 
’état d'équilibre ont été d'environ 300 ng/ml, atteints 
en 1,0 h + 0,5 après administration orale. Il n’est pas 
observé d’accumulation après administration des doses 
journalières de 10 mg de cétirizine pendant 10 jours. 
Chez les volontaires sains, la distribution des valeurs 
mesurées des paramètres pharmacocinétiques, tels que 
e pic plasmatique (Cmax) et l'aire sous la courbe (AUC), 
est unimodale. 

La biodisponibilité de la cétirizine n’est pas modifiée par 
a prise alimentaire, bien que la vitesse d'absorption soit 
diminuée. 

La biodisponibilité de la cétirizine est équivalente lorsque 
a cétirizine est administrée sous forme de solution, 
gélule ou comprimé. 

Le volume de distribution apparent est de 0,50 l/kg. La 
iaison aux protéines plasmatiques est de 93 % + 0,8. 
La cétirizine ne modifie pas la liaison de la warfarine 
aux protéines. 

La cétirizine ne subit pas d'effet important de premier 
passage hépatique. Environ les deux tiers de la dose 
administrée sont éliminés sous forme inchangée dans 
les urines. La demi-vie plasmatique de la cétirizine est 
d'environ 10 heures. 

La cinétique de la cétirizine est linéaire pour des doses 
comprises entre 5 et 60 mg. 

Populations particulières : 

- Sujet âgé : après administration d’une dose unique 
de 10 mg de cétirizine chez 16 sujets âgés, la demi-vie 
a augmenté d'environ 50 % et la clairance a diminué 
de 40 % en comparaison au sujet normal. La dimi- 
nution de la clairance de la cétirizine retrouvée chez 
les sujets volontaires âgés semble liée à l'altération 
de leur fonction rénale. 

Enfant et nourrisson : la demi-vie de la cétirizine est 
d'environ 6 heures chez les enfants de 6 à 12 ans et 
5 heures chez les enfants de 2 à 6 ans. Chez les 
nourrissons âgés de 6 à 24 mois, celle-ci est réduite 
à 3,1 heures. 

insuffisant rénal : 

La pharmacocinétique de la molécule est similaire 
chez les patients ayant une insuffisance rénale légère 
(clairance de la créatinine supérieure à 40 ml/min) et 
chez les volontaires sains. Chez les patients avec une 
insuffisance rénale modérée, la demi-vie est augmen- 
tée d'environ un facteur 3 et la clairance est diminuée 
de moitié par rapport aux volontaires sains. 

Chez les patients hémodialysés (clairance de la créa- 
tinine inférieure à 7 ml/min), la demi-vie est augmentée 
d’un facteur 3 et la clairance est diminuée de 70 % 
par rapport aux sujets sains après administration 
d’une dose orale unique de 10 mg de cétirizine. La 
cétirizine n’est que très faiblement éliminée par hémo- 
dialyse. Un ajustement de la posologie est nécessaire 
en cas d'insuffisance rénale modérée ou sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

insuffisant hépatique : 

Chez les patients atteints de maladies chroniques 
du foie (cirrhose hépatocellulaire, cholestatique ou 
biliaire) recevant une dose unique de 10 ou 20 mg de 
cétirizine, la demi-vie a été augmentée de 50 % avec 
une diminution de 40 % de la clairance comparati- 
vement aux sujets sains. 

En cas d'insuffisance hépatique, l'ajustement de la 
posologie est nécessaire seulement en cas d’insuffi- 
sance rénale associée. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques, issues des études conven- 
tionnelles menées chez l'animal, de sécurité pharma- 
cologique, de toxicité chronique, de génotoxicité et du 
potentiel carcinogène et de reproduction, n'ont pas 
révélé de risque potentiel particulier pour l'être humain. 

















[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938153521 (2007, RCP rév 08.02.16). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMIE TE EU |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 








DRIPTANE® Gé 


oxybutynine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 5 mg (blanc) : Boîte de 60, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Oxybutynine (DCI) chlorhydrate 
(soit en oxybutynine base : 4,54 mg/comprimé) 
Excipients : cellulose microcristalline, stéarate de cal- 
cium, lactose anhydre. 


INDICATIONS 

Incontinence urinaire, impériosité urinaire et pollakiurie 
en cas d'instabilité vésicale pouvant résulter d'une 
instabilité idiopathique du détrusor ou d’atteintes vési- 
cales neurogènes. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte : 

La dose initiale est de 2,5 mg trois fois par jour ; elle 
sera augmentée, si nécessaire, jusqu’à la dose minimale 
efficace permettant d'obtenir une réponse clinique satis- 
faisante. 

La dose usuelle est de 5 mg deux ou trois fois par jour, 
et la dose maximale de 5 mg quatre fois par jour. 
Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, la demi-vie d'élimination peut être 
augmentée ; par conséquent, la dose initiale est de 
2,5 mg deux fois par jour ; elle pourra être augmentée, 
si nécessaire, jusqu’à la dose minimale efficace per- 
mettant d'obtenir une réponse clinique satisfaisante. 
Une dose usuelle de 10 mg en deux prises est généra- 
lement suffisante, notamment chez les patients de faible 
corpulence. 

Enfant (de plus de 5 ans) : 

La posologie initiale de 2,5 mg deux fois par jour sera 
augmentée individuellement jusqu’à la dose minimale 
efficace permettant d'obtenir une réponse clinique satis- 
faisante. 

La posologie recommandée est de 0,3 à 0,4 mg/kg de 
poids corporel et par jour. 

La dose maximale est précisée dans le tableau ci- 
dessous : 


pep 
5mg 














Age Posologie 
5-9 ans 2,5 mg, trois fois par jour 
9-12 ans 5 mg, deux fois par jour 
12 ans et plus 5 mg, trois fois par jour 





Enfant (de moins de 5 ans) : 
L'utilisation de ce médicament n’est pas recommandée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à loxybutynine ou à l’un des exci- 
pients. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Occlusion intestinale. 

- Mégacôlon toxique. 

- Atonie intestinale. 

- Colite ulcéreuse sévère. 

- Myasthénie. 

- Glaucome par fermeture de l’angle ou chambre anté- 

rieure peu profonde. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par l'oxybutynine devra être évalué au 
bout de 4 à 6 semaines puisqu'une fonction vésicale 
normale peut être rétablie chez certains patients. 

Le chlorhydrate d’oxybutynine ne doit pas être utilisé 
dans le traitement de l’incontinence urinaire due à 
l'effort. 

Le chlorhydrate d'oxybutynine doit être utilisé avec 
prudence chez les sujets âgés et les enfants qui peuvent 
être plus sensibles aux effets de l’oxybutynine, ainsi que 
chezles patients présentant une neuropathie végétative, 
une hernie hiatale, ou une autre affection gastro-intes- 
tinale sévère, une affection hépatique ou rénale, une 
tachyarythmie, une insuffisance vasculaire cérébrale. 
Après administration de chlorhydrate d'oxybutynine, 
les symptômes d’une hyperthyroïdie, d’une maladie 
coronarienne, d’une insuffisance cardiaque congestive, 
d’une hypertrophie de la prostate, d'une arythmie car- 
diaque, d’une tachycardie, peuvent être aggravés. 
L'administration prolongée d’oxybutynine peut entraîner 
une gêne par diminution du débit salivaire et ainsi 
favoriser l'apparition de caries, d’une parodontolyse, de 
candidoses buccales. 

En cas d'infection des voies urinaires, un traitement 
antibactérien approprié devra être mis en place. 

Dans des conditions de température environnementale 
élevée, un traitement par oxybutynine peut conduire à 
une diminution de la sudation et entraîner une réponse 
insuffisante ou inadaptée des mécanismes de thermo- 











régulation, se traduisant par la survenue d’un coup de 

chaleur. 

Ce risque est majoré : 

- pour les âges extrêmes (nourrisson, enfant, personne 
âgée) ; 

-et en cas de pathologie chronique (en particulier 
cardiovasculaire, rénale ou neuropsychiatrique). 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 

est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 

de syndrome de malabsorption du glucose et du 

galactose, ou de déficit en lactase. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Lisuride : risque d’apparition de confusion mentale. 
Surveillance clinique régulière. 

A prendre en compte : 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antihistaminiques H1 
sédatifs, antispasmodiques atropiniques, autres anti- 
parkinsoniens anticholinergiques, disopyramide, 
neuroleptiques phénothiaziniques) : addition des 
effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L’innocuité de l'oxybutynine au cours de la grossesse 
n’a pas encore été établie. 

Les études chez l'animal ont mis en évidence un effet 
embryotoxique aux doses provoquant une toxicité 
maternelle. Par conséquent, l'utilisation de l’oxybutynine 
ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Chez l'animal l'oxybutynine a été retrouvée dans le lait 
maternel. 

Par conséquent, ce médicament ne doit pas être admi- 
nistré chez la femme pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'oxybutynine pouvant provoquer une somnolence ou 
une vision trouble, l'attention des patients est attirée sur 
ce risque potentiel, notamment lors de la conduite de 
véhicules, ou l’utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
sont de type atropinique : sécheresse buccale, consti- 
pation, vision floue, mydriase, tachycardie, nausées, 
érythrose faciale, agitation et troubles de la miction. Une 
réduction de la posologie diminue l'incidence de ces 
effets indésirables. 

Effets gastro-intestinaux : Nausées, constipation, 
sécheresse buccale, gêne abdominale, diarrhée, reflux 
gastro-œsophagien. 

Effets sur le SNC et effets psychiatriques : Agitation, 
céphalées, étourdissements, somnolence, hallucina- 
tions, cauchemars, effets cognitifs (confusion, anxiété, 
délire), convulsions. 

Effets cardiovasculaires : Tachycardie, arythmies car- 
diaques. 

Effets oculaires : Vision floue, mydriase, hypertension 
intraoculaire, survenue d’un glaucome par fermeture de 
l'angle, sécheresse oculaire. 

Effets rénaux et urinaires : Troubles de la miction, 
rétention urinaire. 

Effets dermatologiques : Rougeur du visage (plus pro- 
noncée chez l'enfant que chez l'adulte), peau sèche, 
réactions allergiques telles que rash cutané, urticaire et 
angio-ædème. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage peuvent apparaître : 

- des signes d'intoxication atropinique : mydriase, agi- 
tation, forte diminution des sécrétions, tachycardie, 
flush cutané ; 

- des modifications circulatoires (chute de la pression 
artérielle, insuffisance circulatoire, etc.), une insuffi- 
sance respiratoire, une paralysie et un coma. 

En cas de surdosage, le traitement est essentiellement 

symptomatique : 

- Lavage d'estomac immédiat. 

- En cas de syndrome atropinique majeur mettant en 
jeu le pronostic vital, la néostigmine peut éventuel- 
lement être utilisée. 

Traiter la fièvre. 

En cas d’agitation importante ou d’excitation, injecter 

10 mg de diazépam par voie intraveineuse. 

En cas de tachycardie, injecter du propranolol par voie 

intraveineuse. 

La rétention urinaire sera contrôlée par cathétérisme. 

En cas de paralysie des muscles respiratoires, une 

ventilation artificielle est requise. 

PHARMACODYNAMIE 

Médicament urologique/antispasmodique urinaire 

(G04BD04 : système génito-urinaire et hormones 

sexuelles). 





























L'oxybutynine est un antispasmodique de type anti- 
cholinergique. 

Il diminue la contractilité du détrusor et ainsi diminue 
amplitude et la fréquence des contractions vésicales 
ainsi que la pression intravésicale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, l’oxybutynine est rapidement 
absorbée par le tube digestif (Tmax 0,5 à 1,4 heure). 
Les études ont mis en évidence un Cmax de 8-12 ng/ml 
après administration d'une dose de 5 à 10 mg chez des 
sujets sains jeunes. D'importantes variations interindi- 
viduelles des taux plasmatiques ont été observées. 
L'oxybutynine subissant un important effet de premier 
passage, il en résulte une biodisponibilité systémique 
absolue de 6,2 %. 

Le principal métabolite produit est la déséthyloxybu- 
tynine, pharmacologiquement active. Plusieurs autres 
métabolites sont produits, dont l'acide phénylcyclo- 
hexyglycolique, mais ils sont inactifs. 

Moins de 0,02 % de la dose administrée est éliminée 
dans les urines. 

L’oxybutynine est liée à 83-85 % à l’albumine plasma- 
tique. 

L'oxybutynine est éliminée de façon biexponentielle. La 
demi-vie d'élimination est de 2 heures. 
L'administration répétée conduit à une faible accumu- 
ation du produit. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400933695620 (1994, RCP rév 09.03.09). 

Prix : 3,85 € (60 comprimés). 

Remb Séc soc à 30 % sur la base du TFR : 2,83 €. 
Collect. 
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MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 





DROSÉTUX® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop : Boîte contenant 1 flacon de 150 ml et 1 godet 
doseur de 15 ml, gradué à 2,5 ml, à 5 ml et à 15 ml. 





















COMPOSITION p 100g 
Arnica montana 4 CH ..ssssssssesenosesseoseresrrse 0,1g 
Belladonna 4 CH .. 0,1g 
Cina 4 CH 0,1g 
Coccus cacti 5 CH 0,1g 
Corallium rubrum 4 CH .... 0,1g 
Cuprum metallicum 5 CH 0,1g 
Drosera 4 CH . 0,1g 
Ferrum phosphoricum 5 CH 0,1g 
Ipeca 4 CH 0,1g 
Solidago virga aurea 3 DH „n»ssssssssssss1111111 0,1g 


Excipients : Solution de saccharose, benzoate de sodium 
(E211), acide citrique monohydraté (E330), eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : Saccharose (2,1 g/dose de 
2,5 ml ; 4,2 g/dose de 5 ml; 12,6 g/dose de 15 ml). 


DC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans le traitement des toux sèches, d’irritation et dans 
es toux non productives gênantes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
de moins de 30 mois sans avis médical. 

Adulte : prendre une dose de 15 ml à l’aide du godet 
doseur, 2 à 8 fois par jour. 

Enfant à partir de 5 ans : prendre une dose de 5 ml à 
l’aide du godet doseur, 3 à 5 fois par jour. 

Enfant de moins de 5 ans : prendre une dose de 2,5 ml 
à l'aide du godet doseur, 3 à 4 fois par jour. 

Les prises doivent être réparties au cours de la journée, 
de préférence en dehors des repas. 

Espacer les prises dès amélioration. 

Cesser les prises dès la disparition des symptômes. 
La durée de traitement ne doit pas dépasser 5 jours. 
Toutefois, l'absence d'amélioration au bout de 3 jours 
doit amener à une consultation médicale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient : 

- 2,1 g de saccharose pour une dose de 2,5 ml, 

- 4,2 g de saccharose pour une dose de 5 ml, 

- 12,6 g de saccharose pour une dose de 15 ml, 
dont il faut tenir compte dans la ration journalière en 
cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation de 


Drosetux sirop est possible chez la femme enceinte ou 
allaitant. 





















































Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 














PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicament homéo- 
pathique. 

En l’absence de données scientifiques, l'indication de 


ce médicament repose sur l'usage homéopathique de 
ses composants. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans avant ouverture, 1 an 
après première ouverture. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930043318 (1974, RCP rév 11.07.16). 

Non remb Séc soc. 

Non agréé Collect. 
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BOIRON 
2, av de l'Ouest Lyonnais. 69510 Messimy 


0 810 809 810 


Fax : 04 78 45 61 02 
Site web : www.boiron-pro.fr 


Service 0,05 € / min + prix appel |l 








DUALKOPT © 


dorzolamide, timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 20 mg/ml + 5 mg/ml (claire, incolore 
à légèrement jaune) : Flacon multidose de 10 ml 
contenant au moins 250 gouttes, sans conservateur, 
avec pompe munie d'un système d’aide à l’utilisation 
et d’un bouchon d’inviolabilité. 





COMPOSITION pml 
Dorzolamide (DCI) zi 20 mg 
sous forme de chlorhydrate : 22,25 mg/ml) 

Timölol (DO) tennis 5mg 


sous forme de maléate : 6,83 mg/ml) 

Excipients : hydroxyéthylcellulose, mannitol (E 421), 
citrate de sodium (E 331), hydroxyde de sodium (E 524 
pour ajustement du pH]), eau pour préparations injec- 
tables. 

pH entre 5,3 et 5,9 ; osmolarité de 240-300 mOsmol/kg. 


[Dc] INDICATIONS 

Dualkopt est indiqué dans le traitement de la pression 
intraoculaire élevée (PIO) chez les patients présentant 
un glaucome à angle ouvert, ou un glaucome pseudo- 
exfoliatif, lorsqu'une monothérapie par bêtabloquant 
administrée par voie oculaire est insuffisante. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La dose est d’une goutte de Dualkopt dans le cul-de-sac 
conjonctival de l’œil (des yeux) atteint(s), deux fois par 
jour. 
Ce médicament est une solution stérile qui ne contient 
pas de conservateur. 
Population pédiatrique : 
L'efficacité d’une formulation combinée de dorzola- 
mide/timolol n’a pas été établie chez l'enfant âgé de 0 
à 18 ans. 
La tolérance chez l'enfant de 0 à 2 ans n’a pas été 
établie (cf Pharmacodynamie pour plus d'informations 
sur la tolérance chez l'enfant de 2 ans ou plus et de 
moins de 6 ans). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
En cas d'utilisation concomitante avec un autre collyre, 
Dualkopt et l’autre collyre doivent être administrés à au 
moins 10 minutes d'intervalle. 
Les patients doivent être informés qu'il faut éviter de 
mettre en contact l'extrémité du flacon avec l'œil ou les 
parties avoisinantes de l'œil. 
Les patients doivent aussi être informés que les solu- 
tions ophtalmiques, incorrectement manipulées, peu- 
vent être contaminées par des bactéries communes, 
connues pour entraîner des infections oculaires. L'usage 
de solutions contaminées peut provoquer des lésions 
importantes graves de l'œil et une perte de vision. 

Les patients doivent être informés comme suit : 

Avant la première utilisation, veuillez vérifier que le 

bouchon d’inviolabilité est intact. Dévissez ensuite fer- 

mement le bouchon d'inviolabilité pour ouvrir le flacon. 

1. Avant chaque utilisation, se laver soigneusement les 

mains et enlever le bouchon de l’embout du flacon. 
Évitez tout contact entre l’embout du flacon et les 
doigts. 
Appuyez plusieurs fois avec le flacon à l'envers pour 
activer le mécanisme de pompe jusqu’à ce que la 
première goutte apparaisse. Ce processus est à 
effectuer seulement lors de la toute première utili- 
sation et ne sera pas nécessaire lors des adminis- 
trations suivantes. 

2. Placer le pouce sur la languette située en haut du 
flacon et l'index sur la base du flacon. Ensuite, placer 
le majeur sur la seconde languette située à la base 
du flacon. Tenir le flacon à l'envers. 

8. Pour l'utiliser, incliner votre tête légèrement vers 
l'arrière et maintenez le compte-goutte du flacon à 
la verticale au-dessus de l’œil. Avec l'index de l’autre 








main, tirez légèrement la paupière inférieure vers le 
bas. L'espace créé est appelé le sac conjonctival 
inférieur. Éviter tout contact entre l’embout du flacon 
et vos doigts ou vos yeux. 

Afin d’instiller une goutte dans le sac conjonctival 
inférieur de l'œil ou les yeux atteint(s), appuyer 
brièvement et fermement sur le flacon. Grâce au 
dosage automatique, une goutte est libérée préci- 
sément à chaque pompage. Si la goutte ne tombe 
pas, secouez doucement le flacon afin de libérer la 
goutte restée sur embout. Dans ce cas, répétez 
l'étape 3. 

4. Une compression du canal lacrymal ou une fermeture 
des paupières pendant 2 minutes réduit l'absorption 
systémique. Cela peut entraîner une diminution des 
effets secondaires systémiques et une augmentation 
de l’activité locale. 

5. Fermez l’extrémité du flacon avec le bouchon immé- 
diatement après l’utilisation. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

Dualkopt est contre-indiqué chez les patients ayant : 

- une hypersensibilité à l’un ou aux deux principes actifs 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition ; 

- une maladie réactive des voies aériennes incluant un 
asthme ou un antécédent d'asthme, ou une broncho- 
pneumopathie chronique obstructive sévère ; 

- une bradycardie sinusale, une maladie sinusale, un 
bloc sino-auriculaire, un bloc auriculoventriculaire de 
second ou troisième degré non contrôlé par un 
pacemaker, une insuffisance cardiaque patente, un 
choc cardiogénique ; 

- une insuffisance rénale sévère (Cler < 30 ml/min) ou 
une acidose hyperchlorémique. 

Les contre-indications ci-dessus proviennent de celles 

de chacun des constituants et ne sont pas uniquement 

spécifiques de l'association. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets systémiques : 

Bien qu'’utilisé par voie locale, le timolol passe dans la 
circulation générale. A cause du composé bêta-adréner- 
gique, le timolol, les mêmes types d'effets cardiovas- 
culaires, pulmonaires et autres effets secondaires que 
ceux observés avec les bêta-bloquants pris par voie 
générale peuvent survenir. L'incidence des effets indési- 
rables systémiques après instillation ophtalmique est 
inférieure à celle survenant après l'administration par 
voie générale. Pour la réduction de l’absorption systé- 
mique : cf Posologie/Mode d'administration. 
Réactions cardiovasculaires/respiratoires : 
Affections cardiaques : 

Les patients ayant des maladies cardiovasculaires (par 
exemple coronaropathie, angor de Prinzmetal et insuf- 
fisance cardiaque) et sous traitement hypotenseur par 
bêtabloquant doivent être évalués de manière critique 
et un traitement utilisant d’autres substances actives 
doit être envisagé. Chez les patients ayant des maladies 
cardiovasculaires, les signes de détérioration de leur 
maladie ou la survenue d'effets secondaires doivent 
être surveillés. 

Du fait de leur effet négatif sur le temps de conduction, 
les bêtabloquants doivent être administrés avec pru- 
dence chez les patients ayant un bloc cardiaque du 
premier degré. 

Affections vasculaires : 

Les patients ayant des troubles/désordres circulatoires 
sévères périphériques (par exemple formes sévères de 
la maladie ou du syndrome de Raynaud) doivent être 
traités avec prudence. 

Affections respiratoires : 

Des réactions respiratoires, y compris le décès par 
bronchospasme chez des patients asthmatiques, ont 
été rapportées après administration de bêtabloquants 
ophtalmiques. 

Dualkopt doit être utilisé avec prudence chezles patients 
ayant une bronchopneumopathie chronique obstructive 
(BPCO) légère à modérée, et seulement si le bénéfice 
potentiel est supérieur au risque potentiel. 
Insuffisance hépatique : 

Ce médicament n'a pas été étudié chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique et doit donc être 
utilisé avec précaution chez de tels patients. 
Insuffisance rénale : 

Ce médicament n'a pas été étudié chez les patients 
présentant une insuffisance rénale et doit donc être 
utilisé avec précaution chez de tels patients. Cf Contre- 
indications. 

Immunologie et hypersensibilité : 

Bien qu'utilisé par voie locale, ce médicament peut 
passer dans la circulation générale. Le dorzolamide 
contient un groupement sulfamide commun aux sulfa- 
mides. Par conséquent, les mêmes types d'effets secon- 
daires que ceux observés avec les sulfamides par voie 
générale peuvent survenir par voie locale, incluant des 
réactions sévères telles que syndrome de Stevens- 
Johnson et nécrolyse épidermique toxique. En cas de 
réactions graves ou d’hypersensibilité, ce médicament 
doit être arrêté. 
Des effets secondaires oculaires identiques à ceux 
observés avec le collyre à base de chlorhydrate de 
dorzolamide ont été observés avec ce médicament. Si 
de telles réactions surviennent, l'arrêt de Dualkopt doit 
être envisagé. 

Réactions anaphylactiques : 

Les patients prenant des bêtabloquants et ayant des 
antécédents d’atopie ou des antécédents de réactions 














anaphylactiques sévères à divers allergènes peuvent 
avoir des réactions plus intenses lors d’une provocation 
allergénique par contacts répétés avec ces allergènes 
et peuvent ne pas répondre aux doses habituelles 
d’adrénaline utilisées pour traiter de telles réactions 
anaphylactiques. 

Traitement concomitant : 

Autres agents bêtabloquants : l'effet sur la pression 
intraoculaire ou les effets connus des bêtabloquants 
systémiques peuvent être potentialisés lorsque le timolol 
est administré à des patients déjà traités par un bêta- 
bloquant systémique. La réponse de ces patients devra 
être étroitement surveillée. L'utilisation de 2 agents 
bêtabloquants administrés par voie locale n'est pas 
recommandée (cf Interactions). 

L'utilisation du dorzolamide et des inhibiteurs de l’anhy- 
drase carbonique oraux n’est pas recommandée. 
Arrêt du traitement : 

Comme avec les bêtabloquants utilisés par voie générale, 
s'il est nécessaire d'arrêter le timolol par voie ophtalmique 
chez des patients ayant une maladie coronarienne, le 
traitement sera interrompu progressivement. 

Autres effets de l’inhibition de l’anhydrase carbo- 
nique : 

Le traitement par inhibiteurs de l’anhydrase carbonique 
par voie générale a été associé à des lithiases urinaires 
résultant de troubles acidobasiques, particulièrement 
chez des patients ayant un antécédent de calculs rénaux. 
Même si l’on n’a pas observé de troubles acidobasiques 
avec la spécialité de référence à base de dorzolamide/ 
timolol avec conservateur, des lithiases urinaires ont été 
rarement rapportées. Dualkopt contient un inhibiteur de 
l’anhydrase carbonique qui est absorbé par voie géné- 
rale ; les patients ayant un antécédent de calculs rénaux 
peuvent donc présenter un risque accru de lithiases 
urinaires lors de l’utilisation de ce médicament. 

Autres effets des bêtabloquants : 
Hypoglycémie/diabète : 

Les bêtabloquants doivent être administrés avec pru- 
dence chez les patients sujets à une hypoglycémie 
spontanée ou chez des patients atteints d’un diabète 
instable, car les bêtabloquants peuvent masquer les 
signes et symptômes d’hypoglycémie aiguë. 

Les bêtabloquants peuvent également masquer les 
signes d’hyperthyroïdie. Un arrêt brutal du traitement 
par bêtabloquant peut précipiter une aggravation des 
symptômes. 

Anesthésie chirurgicale : 
Les préparations ophtalmiques contenant des bêtablo- 
quants peuvent bloquer les effets généraux des bêta- 
agonistes, par exemple l’adrénaline. Les anesthésistes 
doivent être informés lorsque le patient est traité par le 
timolol. 

Le traitement par bétabloquants peut aggraver 
symptômes d’une myasthénie. 

Effets oculaires : 

La prise en charge des patients ayant un glaucome aigu 
par fermeture de l’angle nécessite, en plus des agents 
hypotenseurs par voie ophtalmique, d’autres mesures 
thérapeutiques. Ce médicament n’a pas été étudié chez 
les patients porteurs d’un glaucome aigu par fermeture 
de l'angle. 

Un œdème cornéen et une décompensation irréversible 
de la cornée ont été décrits chez des patients présentant 
une altération chronique préexistante de la fonction 
cornéenne et/ou ayant des antécédents de chirurgie 
intraoculaire lorsqu'ils sont traités par le dorzolamide. 
Les patients ayant un faible nombre de cellules endo- 
théliales ont un risque accru de développer un œdème 
cornéen. La prescription de Dualkopt chez ce type de 
patient doit s'effectuer avec précaution. 

Décollement de la choroïde : 

Un décollement de la choroïde a été rapporté au cours 
de l’administration de traitements diminuant la sécrétion 
de l'humeur aqueuse (par exemple timolol, acétazo- 
lamide) après chirurgie filtrante. 

Affections de la cornée : 

Les bêtabloquants topiques peuvent induire une séche- 
resse oculaire. Les patients ayant des affections de la 
cornée doivent être traités avec prudence. 

Comme avec d'autres antiglaucomateux, on a observé 
chez certains patients une diminution de la réponse au 
maléate de timolol en collyre lors de traitement prolongé. 
Cependant, dans des études cliniques au cours des- 
quelles 164 patients ont été suivis pendant au moins 
trois ans, aucune différence significative de la pression 
intraoculaire moyenne n’a été observée après stabili- 
sation initiale. 

Utilisation de lentilles de contact : 

Ce médicament n'a pas été étudié chez les patients 
porteurs de lentilles de contact. 

Sportifs : 

L'utilisation de Dualkopt peut produire des effets positifs 
aux contrôles antidopage. 

Population pédiatrique : 

Cf Pharmacodynamie. 

INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude spécifique d'interactions médicamen- 
teuses n’a été faite avec Dualkopt. 

Dans les études cliniques, la spécialité de référence à 
base de dorzolamide/timolol a été utilisée de façon 
concomitante sans interaction indésirable patente avec 
les médicaments suivants : inhibiteurs de enzyme de 
conversion, inhibiteurs calciques, diurétiques, anti- 
inflammatoires non stéroïdiens dont l'acide acétylsali- 
cylique, et des hormones (par exemple estrogènes, 
insuline, thyroxine). 
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Il y a un risque d'effets additifs de survenue d’hypoten- 
sion et/ou de bradycardie marquée lorsqu'un collyre 
bêtabloquant est administré de façon concomitante 
avec des inhibiteurs calciques par voie orale, des 
médicaments entraînant une diminution des catécho- 
lamines, des bêtabloquants, des antiarythmiques (y 
compris l’amiodarone), des digitaliques, des parasym- 
pathomimétiques, de la guanéthidine, des narcotiques 
et des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO). 
Une potentialisation des effets systémiques bêtablo- 
quants (par exemple diminution de la fréquence cardia- 
que, dépression) a été rapportée lors de traitements 
associant les inhibiteurs du CYP2D6 (par exemple 
quinidine, fluoxétine, paroxétine) et le timolol. 

Bien que la formulation combinée de dorzolamide/ 
timolol avec conservateur seule ait peu ou pas d'effet 
sur le diamètre pupillaire, on a rapporté occasionnel- 
lement des cas de mydriase résultant de l’utilisation 
concomitante de collyre bêtabloquant et d'adrénaline 
(épinéphrine). 

Les bêtabloquants peuvent augmenter l'effet hypo- 
glycémiant des antidiabétiques. 

Les bêtabloquants par voie orale peuvent exacerber le 
rebond hypertensif qui peut suivre l'arrêt de la clonidine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dualkopt ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
Dorzolamide : 

Il ny a pas de donnée clinique disponible sur l’utilisation 
chez la femme enceinte. 

Le dorzolamide a entraîné des effets tératogènes chez 
le lapin à des doses maternotoxiques (cf Sécurité 
préclinique). 

Timolol : 

Il ny a pas de données suffisantes d'utilisation du timolol 
chez la femme enceinte. Le timolol ne doit pas être 
administré lors de la grossesse sauf en cas de nécessité 
absolue. Pour la réduction de l'absorption systémique, 
cf Posologie/Mode d'administration. 

Les études épidémiologiques n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène, mais ont montré un risque de retard 
de croissance intra-utérine lorsque les bêtabloquants 
sont administrés par voie orale. De plus, des signes et 
symptômes d’un effet bêtabloquant (exemple : brady- 
cardie, hypotension, détresse respiratoire et hypogly- 
cémie) ont été observés chez des nouveau-nés, après 
administration de bêtabloquants jusqu’à l’accouche- 
ment. Si ce médicament est administré jusqu'à l’accou- 
chement, le nouveau-né doit être surveillé attentivement 
durant les premiers jours de la vie. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données concernant l’excrétion du 
dorzolamide dans le lait maternel. Chez des rates en 
période de lactation recevant du dorzolamide, on a 
observé une diminution du poids chez les descendants. 
Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait maternel. 
Cependant, aux doses thérapeutiques du timolol en 
collyre, il est peu probable qu'une quantité suffisante soit 
présente dans le lait pour produire les symptômes clini- 
ques des bêtabloquants chez le nourrisson. Pour la 
réduction de l'absorption systémique, cf Posologie/ 
Mode d’administration. Si le traitement avec Dualkopt 
est nécessaire, alors l'allaitement n’est pas recommandé. 
FERTILITÉ : 

Des données sont disponibles pour chaque principe 
actif, mais pas pour la combinaison fixe de chlorhydrate 
de dorzolamide et maléate de timolol. Cependant, aux 
doses thérapeutiques de ce collyre, aucun effet n’est 
attendu sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur la capacité à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines n’a été menée. 

Dualkopt a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines : 
comme pour d’autres préparations ophtalmiques, l'ins- 
tillation de collyre peut entraîner une vision trouble 
transitoire. Jusqu'à ce que cela soit résolu, les patients 
ne devront pas conduire et/ou utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans une étude clinique avec la spécialité de référence 
à base de dorzolamide/timolol (formulation sans conser- 
vateur), les effets indésirables rapportés ont été cohé- 
rents avec ceux précédemment rapportés avec la spé- 
cialité de référence à base de dorzolamide/timolol 
multidose (formulation avec conservateur), le chlor- 
hydrate de dorzolamide et/ou le maléate de timolol. 
Au cours des études cliniques, 1085 patients ont été 
traités avec la spécialité de référence à base de dorzo- 
lamide/timolol (formulation avec conservateur). Approxi- 
mativement 2,4 % d'entre eux ont arrêté le traitement 
par le médicament de référence à base de dorzolamide/ 
maléate de timolol (formulation avec conservateur) en 
raison d'événements indésirables oculaires ; approxi- 
mativement 1,2 % des patients ont arrêté le traitement 
en raison d'événements indésirables locaux évocateurs 
d'allergie ou d’hypersensibilité (tels qu'inflammation de 
la paupière et conjonctivite). 

La spécialité de référence à base de dorzolamide/timolol 
(formulation sans conservateur) a montré un profil de 
sécurité d'emploi similaire à celle à base de dorzolamide/ 
timolol multidose (formulation avec conservateur) dans 
une étude clinique comparative, en double insu, à doses 
multiples. 

Le timolol passe dans la circulation générale. Cela peut 
induire les mêmes types d'effets indésirables que ceux 
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survenant après administration par voie générale de 
bêtabloquants. L'incidence des effets indésirables sys- 
témiques après une instillation ophtalmique est plus 
faible qu'après une administration par voie systémique. 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
la spécialité de référence à base de dorzolamide/timolol 
(formulation sans conservateur) ou l’un de ses compo- 
sants, soit au cours des études cliniques soit depuis la 
mise sur le marché : 

Les effets indésirables sont catégorisés par fré- 
quence, comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

















































































































Classes de systèmes d'organes (MedDRA) 
Formule Fréquence Effets indésirables 
Affections du système immunitaire 
Spécialité de Signes etsymptômes de 
référence à base de réactions allergiques, 
dorzolamide/timo- | Rare incluant angio-ædème, 
lolformulation sans urticaire, prurit, rash, 
conservateur anaphylaxie 
Signes etsymptômes de 
réactions allergiques, 
Maléatedetimolol, | Rare incluant angio-œdème, 
collyreen solution” urticaire, rash local et 
général, anaphylaxie 
ndéterminé** | Prurit 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Maléate detimolol, ndéterminé** | Hypoglycémie 
collyre en solution ypogyr 
Affections psychiatriques 
Peufréquent | Dépression * 
Ma éate os Insomnies”, 
colyreensolution | Rare cauchemars *, pertes 
demémoire 
Affections du système nerveux 
Chlorhydrate Fréquent Céphalées * 
LA tee Rare Étourdissements *, 
collyre en solution paresthésies* 
Fréquent Céphalées * 
Peufréquent Étourdissemen Bi 
syncope 
Maléate de timolol, Paresthésies*, 
collyre en solution aggravation des signes 
etsymptômes de 
Rare myasthénie, diminution 
dela libido *, accident 
vasculaire cérébral *, 
ischémie cérébrale 
Affections oculaires 
ns Trèsfréquent | Brûlures et picotements 
Spécialité de — 
référence à base de Hyperhémie 
dorzolamide/timo- conjonctivale, vision 
lolformulationsans | Fréquent trouble, érosion de la 
conservateur cornée, démangeaisons 
oculaires, larmoiement 
Inflammation 
Fréquent palpébrale*, irritation 
palpébrale* 
Peufréquent | Iridocyclite * 
Irritations incluant 
Chlorhydrate rougeur”, douleur *, 
dedorzolamide, lésions croûteuses 
collyre en solution palpébrales *, myopie 
transitoire (qui a disparu 
Rare àl’arrêt du traitement), 
œdèmecornéen*, 
hypotonie oculaire *, 
décollement de la 
choroïde (après chirurgie 
filtrante) * 
Signes etsymptômes 
d'irritation oculaire 
r comprenant 
Fréquent blépharites *, kératites *, 
hypoesthésie cornéenne 
etsécheresse oculaire * 
Troubles visuels 
comprenant des 
Peufréquent modifications dela Aa 
réfraction (dues parfoisà 
Maléate de timolol, arrêt du traitement par 
collyre en solution les myotiques) * 
Ptosis, diplopie, 
décollement de la 
Rare choroïde (après chirurgie 
iltrante) * (cf Mises en 
garde/Précautions 
d'emploi) 
Démangeaisons, 
Indéterminé** armoiement, rougeur, 
visiontrouble, 
érosion de la cornée 




















Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Maléate de timolol, 























PEREP 
collyre en solution Rare Acouphènes 
Affections cardiaques 
Peufréquent | Bradycardie 
Douleur thoracique *, 
palpitations *, œdème*, 
Rare arythmie *, insuffisance 
aléate de timolol, cardiaque congestive *, 
Maléate de timolol d tive * 
collyre en solution arrêt cardiaque”, 
bloc cardiaque 
Bloc 
ndéterminé** | auriculoventriculaire, 
Indét w loventricul 
insuffisance cardiaque 
Affections vasculaires 
Hypotension*, 
Maléate de timolol, hire a 
collyre en solution Raynaud”, froideur 
des extrémités * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 



































Spécialité de Fréquent Sinusite 
référence à base de Essoufflement, 
dorzolamide/timo- insuffisancerespiratoire, 
lolformulationsans | Rare rhinite, rarement 
conservateur bronchospasme 
Chlorhydrate 3 
de dorzolamide, Rare Épistaxis * 
collyre en solution 
Peufréquent | Dyspnée * 
Bronchospasme (surtout 
: F chezles patients ayant 
Maléate de timolol, unemaladie 
collyreensolution | Rare bronchospastique 
préexistante) *, 
insuffisance respiratoire, 
toux* 
Affections gastro-intestinales 
Spécialité de 
référence à base de 
dorzolamide/timo- |Trèsfréquent |Dysgueusie 
lolformulation sans 
conservateur 
Chlorhydrate Fréquent Nausées * 
de dorzolamide, Irritation de la gorge 
collyreensolution | Rare sécheresse buccae í 
Peufréquent | Nausées *, dyspepsie * 
Rare Diarrhée, sécheresse 
Maléate de timolol, buccale * 
collyre en solution 5 
Dysgueusie, douleur 
Indéterminé** | abdominale, 
vomissements 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Spécialité de Dermite de contact, 
référence à base de syndrome de 
dorzolamide/timo- | Rare Stevens-Johnson, 
lol formulation sans nécrolyse épidermique 
conservateur toxique 
Chlorhydrate ; 
de dorzolamide, Rare Éruption * 
collyre en solution 
Alopécie *, éruptions 

í ; psoriasiformes ou 
Maléatedetimolol, | Rare aggravation d'un 
collyre en solution psoriasis * 

Indéterminé** | Éruption cutanée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 














Lupus érythémateux 
Maléate detimolol, | Rare disséminé 
collyre en solution —— - 
Indéterminé** | Myalgie 
Affections du rein et des voies urinaires 
Spécialité de 
référence à base de 
dorzolamide/timo- |Peufréquent | Lithiase urinaire 
lolformulation sans 
conservateur 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Rare Maladie de La Peyronie *, 
Maléate de timolol diminution dela libido 
collyre en solution D | 
starming +*+ | Dysfonctionnement 
ndéterminé sexuel 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Chlorhydrate 

de dorzolamide, Fréquent Asthénie/fatigue * 
collyre en solution 

Maléate detimolol Peufréquent | Asthénie/fatigue * 











collyre en solution 





* Ces effets indésirables ont également été observés avec 
le produit référence à base de dorzolamide/timolol multidose 
(formulation avec conservateur) depuis sa mise sur le 
marché. 

* D'autres effets indésirables ont également été observés 
avec des bêtabloquants ophtalmiques et peuvent potentiel- 
lement survenir avec le produit référence à base de dorzo- 
lamide/timolol unidose. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas de données chez l'homme concernant 
un surdosage par ingestion accidentelle ou volontaire 
des formulations de la spécialité de référence à base 
de dorzolamide/timolol avec ou sans conservateurs. 
Symptômes : 

Ily a eu des cas de surdosage accidentel avec le maléate 
de timolol en collyre se traduisant par des effets systé- 
miques identiques à ceux observés avec les bêtablo- 
quants par voie générale tels que étourdissements, 
céphalées, essoufflement, bradycardie, broncho- 
spasme, et arrêt cardiaque. Les symptômes les plus 
fréquents observés avec un surdosage en dorzolamide 
sont un déséquilibre électrolytique, l'apparition d'une 
acidose et des effets possibles sur le système nerveux 
central. 

Il n'existe qu’un nombre limité de données disponibles 
chez l'homme concernant un surdosage par ingestion 
accidentelle ou volontaire de chlorhydrate de dorzo- 
lamide. Les effets suivants ont été rapportés à la suite 
d'une ingestion orale : somnolence ; en application 
locale : nausées, étourdissements, céphalées, fatigue, 
rêves anormaux et dysphagie. 

Traitement : 

Le traitement doit être symptomatique et adapté. L'iono- 
gramme sanguin (en particulier le potassium) et le pH 
sanguin doivent être surveillés. Les études ont montré 
que le timolol n’est pas facilement dialysable. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiglaucomateux et 
myotiques, bêtabloquants, timolol, associations (code 
ATC : SO1ED51). 

Mécanisme d'action : 

Dualkopt est une association de deux constituants : le 
chlorhydrate de dorzolamide et le maléate de timolol. 
Chacun de ces deux constituants diminue la pression 
intraoculaire élevée en réduisant la sécrétion d'humeur 
aqueuse par des mécanismes d'action différents. 

Le chlorhydrate de dorzolamide est un puissant inhibi- 
teur de l’anhydrase carbonique humaine de type Il. 
L’inhibition de l’anhydrase carbonique dans les procès 
ciliaires de l’œil diminue la sécrétion d'humeur aqueuse, 
en ralentissant probablement la formation des ions 
bicarbonates, avec une diminution secondaire du trans- 
port du sodium et des liquides. Le maléate de timolol 
est un bêtabloquant non cardiosélectif. Le mécanisme 
d’action précis du maléate de timolol dans la réduction 
de la pression intraoculaire n’est pas clairement établi 
à l'heure actuelle, bien qu'une étude avec la fluorescéine 
et des études de tonographie indiquent que l’action 
principale peut être une réduction de la formation de 
l'humeur aqueuse. Cependant, dans quelques études, 
une augmentation légère de l'écoulement de l'humeur 
aqueuse a également été observée. L'association de 
ces deux agents a un effet additif sur la réduction de la 
pression intraoculaire (PIO) par rapport à chacun des 
constituants administrés séparément. 

Après administration locale, Dualkopt diminue l'éléva- 
tion de la pression intraoculaire, associée ou non à un 
glaucome. Une pression intraoculaire élevée est un 
facteur de risque majeur dans la pathogénie des alté- 
rations du nerf optique et de la perte du champ visuel 
due au glaucome. Ce médicament réduit la pression 
intraoculaire sans avoir les effets secondaires des myo- 
tiques comme la cécité nocturne, les spasmes d’accom- 
modation et la contraction pupillaire. 

Dualkopt est un collyre sans conservateur, fourni dans 
un flacon multidose incluant une pompe. 

Effets pharmacodynamiques : 

Effets cliniques : 

Des études cliniques allant jusqu’à 15 mois ont été 
menées pour comparer l'effet sur la réduction de la PIO 
de la spécialité de référence à base de dorzolamide/ 
timolol avec conservateur, administrée deux fois par 
jour (le matin et le soir au coucher), par rapport à celles 
de timolol 0,5 % et de dorzolamide 2,0 % seuls ou en 
association, chez des patients présentant un glaucome 
ou une hypertension oculaire et pour lesquels un trai- 
tement associé a été considéré dans les essais comme 
adapté. Des patients non traités et des patients insuffi- 
samment contrôlés par le timolol en monothérapie ont 
été inclus. 

La majorité des patients étaient traités par collyre 
bêtabloquant en monothérapie avant d’être enrôlés 
dans l'étude. Dans une analyse groupée des études, 
l'effet sur la réduction de la PIO, de la spécialité de 
référence à base de dorzolamide/timolol avec conser- 
vateur, administrée deux fois par jour, était supérieur à 
celui d’une monothérapie par dorzolamide 2 % admi- 
nistrée trois fois par jour ou par timolol 0,5 % administrée 
deux fois par jour. L'effet de la spécialité de référence à 
base de dorzolamide/timolol avec conservateur admi- 
nistrée deux fois par jour sur la réduction de la PIO était 
similaire à celui d’un traitement concomitant de dorzo- 
lamide et de timolol administré deux fois par jour. L'effet 
de la spécialité de référence à base de dorzolamide/ 

















timolol avec conservateur administré deux fois par jour 
sur la réduction de la pression intraoculaire a été 
démontré à différents moments de la journée et cet effet 
s'est maintenu pendant l’administration au long cours. 
Dans une étude clinique, en double insu, en groupes 
parallèles, chez 261 patients ayant une pression intra- 
oculaire élevée > 22 mm Hg dans l’un ou les deux 
yeux, la spécialité de référence à base de dorzolamide/ 
timolol (formulation sans conservateur) avait un effet sur 
la diminution de la pression intraoculaire (PIO) équivalent 
à la spécialité de référence à base de dorzolamide/ 
timolol (formulation avec conservateur). Le profil de 
sécurité de la spécialité de référence à base de dorzo- 
lamide/timolol sans conservateur a été similaire à celui 
de la spécialité de référence à base de dorzolamide/ 
timolol avec conservateur. 
Population pédiatrique : 
Une étude contrôlée de 3 mois a été conduite, avec 
comme objectif principal de documenter la tolérance 
du chlorhydrate de dorzolamide en solution ophtalmique 
à 2 % chez l'enfant de moins de 6 ans. Dans cette 
étude, 30 patients de 2 ans ou plus et de moins de 
6 ans, dont la pression intraoculaire n’était pas contrôlée 
de façon suffisante par dorzolamide ou timolol en 
monothérapie, ont reçu la spécialité de référence à base 
de dorzolamide/timolol avec conservateur dans une 
phase en ouvert. L'efficacité chez ces patients n’a pas 
été établie. Dans ce petit groupe de patients, l’adminis- 
tration biquotidienne de la spécialité de référence à base 
de dorzolamide/timolol avec conservateur a généra- 
ement été bien tolérée, 19 patients ont terminé le 
traitement et 11 l'ont arrêté pour intervention chirur- 
gicale, modification du traitement médical, ou autres 
raisons. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chlorhydrate de dorzolamide : 

Contrairement aux inhibiteurs de l’anhydrase carbo- 
nique par voie orale, l'administration locale de chlor- 
hydrate de dorzolamide permet une action directe du 
principe actif sur l'œil à des doses substantiellement 
plus basses, et donc une exposition systémique plus 
faible. Dans les essais cliniques, la conséquence a été 
une réduction de la PIO sans perturbation de l'équilibre 
acidobasique ni les troubles hydroélectrolytiques carac- 
téristiques des inhibiteurs de l’anhydrase carbonique 
administrés par voie orale. 

Par voie locale, le dorzolamide passe dans la circulation 
générale. Pour évaluer la possibilité d’une inhibition de 
l’anhydrase carbonique systémique après administra- 
tion locale, les concentrations du médicament et de ses 
métabolites ont été mesurées dans les globules rouges 
et le plasma, ainsi que l'inhibition de l’anhydrase carbo- 
nique dans les globules rouges. Lors d'une adminis- 
tration chronique, le dorzolamide s’accumule dans les 
globules rouges par suite d’une liaison sélective à l’AC-II 
alors que des concentrations extrêmement faibles du 
principe actif sous forme libre sont maintenues dans le 
plasma. Le principe actif est transformé en métabolite 
N-déséthyl qui inhibe l’AC-II de façon moins puissante, 
mais inhibe aussi une isoenzyme moins active (AC-I). 
Ce métabolite s’accumule également dans les globules 
rouges où il se lie principalement avec PAC-I. Le 
dorzolamide se fixe modérément aux protéines plasma- 
tiques (environ 33 %). Le dorzolamide est principa- 
lement excrété inchangé dans les urines ; son métabolite 
est aussi éliminé dans les urines. Après le traitement, le 
dorzolamide se libère des globules rouges de façon non 
linéaire, ce qui entraîne une diminution rapide de la 
concentration initiale du principe actif suivie d’une phase 
d'élimination plus lente avec une demi-vie d'environ 
quatre mois. 

Lorsque le dorzolamide a été administré par voie 
orale pour simuler une exposition systémique maximale 
consécutive à une administration oculaire au long cours, 
l’état d'équilibre a été atteint en 13 semaines. A l'état 
d'équilibre, il n’y avait virtuellement pas de principe actif 
sous forme libre ni de métabolite dans le plasma ; 
l'inhibition de l'AC dans les globules rouges a été 
inférieure à celle nécessaire à l'obtention d’un effet 
pharmacologique sur la fonction rénale ou la respiration. 
Des résultats identiques de pharmacocinétique ont 
été observés après administration locale prolongée de 
chlorhydrate de dorzolamide. Néanmoins, quelques 
patients âgés présentant une insuffisance rénale (clai- 
rance de la créatinine estimée à 30-60 ml/min) ont eu 
des concentrations en métabolite plus élevées dans les 
globules rouges, mais aucune différence significative 
sur l'inhibition de l’anhydrase carbonique et aucun effet 
secondaire systémique cliniquement significatif n'ont 
été imputés directement à ces données. 

Maléate de timolol : 

Dans une étude sur les concentrations plasmatiques du 
principe actif chez six patients, l'exposition systémique 
au timolol a été déterminée après administration locale 
de maléate de timolol solution ophtalmique à 0,5 % 
deux fois par jour. Les concentrations plasmatiques 
moyennes après la prise du matin étaient en moyenne 
de 0,46 ng/mi et de 0,35 ng/ml après la prise de 
’après-midi. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de tolérance oculaire et générale des consti- 
tuants pris séparément est bien établi. 

Dorzolamide : 

Chez des lapins ayant reçu des doses maternotoxiques 
de dorzolamide associées à une acidose métabolique, des 
malformations des corps vertébraux ont été observées. 
































Timolol : 

Dans les études chez l'animal, aucun effet tératogène 
n’a été observé. 

De plus, aucun effet secondaire oculaire chez des 
animaux traités par voie locale avec du chlorhydrate de 
dorzolamide et du maléate de timolol administrés seuls 
ou simultanément n'a été observé. Les études in vitro 
et in vivo effectuées avec chacune des deux substances 
n'ont pas révélé de potentiel mutagène. 

Par conséquent, aucun risque significatif n’est attendu 
chez l’homme aux doses thérapeutiques de Dualkopt. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Ce médicament ne requiert pas de conditions particu- 
ières de conservation. 

Après la première ouverture du flacon : 2 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930038345 (2015, RCP rév 18.11.16). 
Prix : 24,27 € (1 flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires THÉA 

12, rue Louis-Blériot 

63017 Clermont-Ferrand cdx 2 

Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 




















DUAVIVE voie orale 
bazédoxifène acétate, estrogènes conjugués 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Ménopause 





DULCILARMES © flacon 


povidone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 1,5 % : Flacon compte-gouttes 
Novelia® de 10 ml. 

COMPOSITION p 100 ml 
Povidone (DCI) ......ssssssseisisssssrrsriesssssssreessss 1,5g 
Excipients : hyaluronate de sodium, chlorure de sodium, 
édétate disodique, phosphate disodique dihydraté, 
phosphate monosodique dihydraté, eau ppi. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique du syndrome de l'œil sec 
chez l'adulte. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

POSOLOGIE : 

- Chez l'adulte : 1 goutte de collyre dans l’œil ou les 
yeux malades, 4 à 6 fois par jour, selon la gravité des 
symptômes. 

- Population pédiatrique : aucune donnée n’est dispo- 
nible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Instiller dans le cul-de-sac conjonctival inférieur, en tirant 

égèrement la paupière inférieure vers le bas et en 

regardant vers le haut. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les 2 instillations. 

- Éviter de toucher l'œil avec l’embout du flacon. 

- Reboucher le flacon après utilisation. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
’animal. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant sur un éventuel effet malformatif ou fætotoxi- 
que de la povidone lorsqu'elle est administrée pendant 
a grossesse. 

Toutefois, une pénétration à travers la cornée semble 
improbable du fait de la taille de la molécule. 

En conséquence, l’utilisation de la povidone ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients présentant une vision trouble doivent 

s'abstenir de conduire ou d'utiliser des machines. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Occasionnellement : sensation transitoire de brûlure, 
d'œil collé. 

- Rarement : réactions d'’irritation ou d'hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 























PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Substitut lacrymal 
S : organes des sens) ; code ATC : S01. 

La povidone est un polymère synthétique contenant des 
chaînes linéaires de 1-vinyl-2-pyrrolidone. 

Ce collyre joue le rôle de lubrifiant et de mouillant à la 
surface de l’œil et supplée temporairement à l’insuffi- 
sance de larmes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Une pénétration à travers la cornée semble improbable, 
du fait de la taille de la molécule. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune donnée disponible. 

[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Avant ouverture du flacon : 2 ans. 

- Après ouverture du flacon : 1 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pour une bonne utilisation du collyre, certaines précau- 

tions doivent être prises : 

- Se laver soigneusement les mains avant de procéder 
à l'instillation. 

- Éviter le contact de l’embout avec l'œil ou les pau- 
pières. 

- Instiller une goutte de collyre dans le cul-de-sac 
conjonctival inférieur de l'œil à traiter en regardant 
vers le haut et en tirant légèrement la paupière 
inférieure vers le bas. 

- Reboucher le flacon après usage. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400930081594 (2017, RCP rév 19.01.17). 

Non remboursable et non agréé Collect à la date 

du 12.10.17 (demandes à l'étude). 

HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
Tél : 04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 












































DULCILARMES ® récipients unidose 


povidone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 1,5 % : Récipient unidose de 0,4 ml, 
sous sachet, boîte de 60. 


COMPOSITION p récipient 
unidose 
Povidone (DCI) ......sssssssessssesssseerrssssssssreessss 6 mg 


Excipients : hyaluronate de sodium, chlorure de sodium, 

édétate disodique, phosphate disodique dihydraté, 

phosphate monosodique dihydraté, eau pour prépa- 
ration injectable. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique du syndrome de l’œil sec. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

Instiller dans le cul-de-sac conjonctival inférieur, en tirant 

égèrement la paupière inférieure vers le bas et en 

regardant vers le haut, 1 goutte de collyre dans l'œil ou 
es yeux malades, 4 à 6 fois par jour, selon la gravité 
des symptômes. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des composants. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les 2 instillations. 

- Éviter de toucher l’œil avec l’embout de l’unidose. 

- Ce collyre est présenté en unidose à usage unique. Il 
existe donc un risque de rapide contamination bac- 
térienne après ouverture. 

- L’unidose doit être jetée immédiatement après usage 
et ne doit pas être conservée en vue d’une utilisation 
ultérieure 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il my a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 

’animal. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 

suffisant sur un éventuel effet malformatif ou fætotoxi- 

que de la povidone lorsqu'elle est administrée pendant 

a grossesse. 

Toutefois, une pénétration à travers la cornée semble 

improbable du fait de la taille de la molécule. 

En conséquence, l’utilisation de la povidone ne doit être 

envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Les patients présentant une vision trouble doivent 
s'abstenir de conduire ou d'utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Occasionnellement : sensation transitoire de brûlure, 
d'œil collé. 

Rarement : réactions d'irritation ou d’hypersensibilité. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

















[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Substitut lacrymal (S : 
organes des sens). 

La povidone est un polymère synthétique contenant des 
chaînes linéaires de 1-vinyl-2-pyrrolidone. 

Ce collyre joue le rôle de lubrifiant et de mouillant à la 
surface de l’œil et supplée temporairement à l’insuffi- 
sance de larmes. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Une pénétration à travers la cornée semble improbable, 
du fait de la taille de la molécule. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation sous sachet aluminium fermé : 
2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture du suremballage en aluminium : Les réci- 
pients unidoses se conservent 4 semaines dans le carton 
d'origine à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Toute unidose entamée doit être jetée immédiatement 
après utilisation. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927956478 (2014). 
Prix : 5,82 € (60 récipients unidose). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
Tél : 04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 

















DULCIPHAK © 
méthylsilanetriol, acide salicylique, 
acide parahydroxycinnamique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre (solution limpide et incolore) : Flacon de 10 ml. 
COMPOSITION p flacon 
Solution de méthylsilanetriol et de 

salicylate de sodium 0,50 ml 
Acide parahydroxycinnamique .. T 5mg 
Excipients : chlorure de sodium, hypophosphite de 
sodium, hydroxyde de sodium, eau pour préparations 
injectables, parahydroxybenzoate de méthyle (E 218). 


DC] INDICATIONS 
Traitement d'appoint des opacités cristalliniennes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie oculaire. 

La posologie est de 1 goutte de collyre par œil malade, 
3 fois par jour (matin, midi et soir). 

Instiller 1 goutte de collyre dans le cul-de-sac conjonc- 
tival inférieur de l’œil ou des yeux malades en regardant 
vers le haut et en tirant légèrement la paupière inférieure 
vers le bas. 

Ne pas toucher l'œil ou les paupières avec l’embout du 
flacon. 

Visser le bouchon du flacon après utilisation. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter. Ne pas avaler. 

Le collyre ne doit pas être administré en injection péri 
ou intraoculaire. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les 2 instillations. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle et peut provoquer des réactions allergiques 
éventuellement retardées). 


[bc] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Pour Dulciphak collyre en solution, il n’existe pas de 
données sur l’utilisation de ce médicament chez la 
femme enceinte ou qui allaite. 

En conséquence, l’utilisation de Dulciphak collyre en 
solution se fera avec prudence chez la femme enceinte 
ou allaitante. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés après utilisation de 
Dulciphak collyre en solution sont classés par classes 
de systèmes d'organes et listés ci-dessous comme : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) et fréquence inconnue 
(ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

Affections oculaires : 

Fréquence inconnue : effet transitoire après instillation 
du collyre : picotements oculaires, sensation de brûlures 
oculaires, démangeaisons oculaires, hyperhémie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
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cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Pe] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres produits d’oph- 
talmologie (code ATC : S01XA). 
Dulciphak collyre est indiqué en traitement d'appoint 
des opacités cristalliniennes. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues d'études de pharma- 
cologie de sécurité et de toxicologie en administration 
répétée n'ont pas révélé de risque particulier pour 
‘homme. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : À utiliser dans les 30 jours. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pour ouvrir, perforer l’embout du flacon en vissant le 
bouchon à fond. Revisser après utilisation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931178668 (1976/97, RCP rév 28.07.15). 
Non remb Séc soc. 
HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
Tél : 04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 



































DULCOLAX © 
bisacodyl 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé gastrorésistant à 5 mg (jaune) : Étui 
de 30, sous plaquettes. 

Suppositoire à 10 mg : Boîte de 6, sous plaquette. 


COMPOSITION 


Comprimé : p cp 
Bisacodyl (DCI) .....sssssssessissssssrsriesssssssrsesess 5mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs 


anhydre, amidon soluble, glycérol (85 %), stéarate de 
magnésium. Enrobage : stéarate de magnésium, sac- 
charose, gomme arabique, dioxyde de titane, talc, 
macrogol 6000, Eudragit L 100 et S 100, huile de ricin, 
oxyde de fer jaune, cire d'abeille blanche, cire de 
carnauba, gomme laque. 

Excipients à effet notoire : lactose (34,9 mg/cp), sac- 
charose (23,4 mg/cp), huile de ricin (0,98 mg/cp). 


Suppositoire : p suppos 
Bisacodyl (DCI) 10 mg 
Excipients : glycérides hémisynthétiques solides (Witep- 
sol W45). 

DC] INDICATIONS 

Comprimé : 

Traitement symptomatique de la constipation occasion- 
nelle. 

Suppositoire : 

Traitement symptomatique de la constipation par dys- 
chésie rectale. 

Préparation aux examens endoscopiques du rectum. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Comprimé : 
- Adulte : 1 ou 2 comprimés au maximum par jour. 
- Enfant de 6 à 12 ans : 1 comprimé par jour pendant 2 
à 10 jours. 
Les enfants jusqu’à 12 ans souffrant de constipation 
chronique ou persistante doivent être traités unique- 
ment sous la direction d’un médecin. 
Suppositoire : 
Réservé à l'adulte. 
1 suppositoire par jour, une demi-heure avant l’heure 
choisie pour l'évacuation intestinale. 
La dose maximale quotidienne ne doit pas être dépas- 
sée. 
Les suppositoires font généralement effet entre 10 et 
30 minutes. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Comprimé : 
Il est recommandé de commencer le traitement par la 
dose la plus faible. La dose pourra ensuite être ajustée 
jusqu’à la dose permettant d'obtenir des selles réguliè- 
res. 
La dose maximale quotidienne ne doit pas être dépas- 
sée. 
Les comprimés doivent être avalés sans être croqués 
le soir (effet 10 heures après) ou le matin à jeun (effet 
5 heures après), avec une quantité suffisante de liquide. 
Éviter la prise simultanée de produits qui réduisent 
l'acidité du tractus gastro-intestinal supérieur, afin de 
ne pas dissoudre de façon prématurée l’enrobage du 
comprimé (cf Interactions). 
Suppositoire : 
Ils doivent être sortis de leur emballage et placés dans 
le rectum le bout plat en premier (pour éviter son rejet) 
pointe effilée vers le bas. 
En raison du risque d'irritation rectale, l'administration 
de suppositoire doit être la plus courte possible. 
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[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- État de déshydratation sévère avec déplétion électro- 
lytique. 

- Maladies inflammatoires du côlon, rectocolites ulcé- 
reuses, maladie de Crohn. 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée, y compris des douleurs abdominales sévè- 
res associées à des nausées et vomissements pou- 
vant indiquer une affection grave. 

- Syndromes occlusifs ou subocclusifs. 

- Enfants (suppositoire). 

- Enfants de moins de 6 ans (comprimé). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons, 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
"exonération. 
Une utilisation prolongée (plus de 10 jours) est décon- 
seillée ; la prise prolongée peut entraîner : 
- la maladie des laxatifs avec colopathie fonctionnelle 
sévère, mélanose rectocolique, anomalies hydroélec- 
trolytiques avec hypokaliémie ; 
une situation de dépendance avec besoin régulier de 
axatifs, nécessité d'augmenter la posologie et consti- 
pation sévère en cas de sevrage ; cette dépendance, 
de survenue variable selon les patients, peut se créer 
à l'insu du médecin. 
Chez les patients à l'équilibre hydrique précaire (par 
exemple insuffisants rénaux ou patients âgés), Dulcolax 
doit être interrompu et ne doit être réinstauré que sous 
surveillance médicale, en raison du risque accru de 
déshydratation par pertes hydriques intestinales. Les 
symptômes peuvent être à type de soif et d'oligurie. 

L'association de Dulcolax avec des médicaments don- 

nant des torsades de pointes est déconseillée (cf Inter- 

actions). 

Les patients peuvent présenter des rectorragies qui 

sont généralement d'intensité légère et spontanément 

résolutives. En cas de survenue des rectorragies, un 
médecin doit être consulté. 

Des sensations vertigineuses et des syncopes, pouvant 

survenir au moment de la défécation, ont été rapportés. 

Forme comprimé : 

- Chez l'enfant, la prescription de laxatifs stimulants 
doit être exceptionnelle : elle doit prendre en compte 
le risque d’entraver le fonctionnement normal du 
réflexe d'exonération. 

- Enraison de la présence de lactose (chaque comprimé 
contient 34,9 mg de lactose, soit 69,8 mg de lactose 
par dose journalière maximale recommandée chez 
l’adulte) et de saccharose (chaque comprimé contient 
23,4 mg de saccharose, soit 46,8 mg de saccharose 
par dose journalière recommandée chez l'adulte), ce 
médicament est déconseillé en cas d'intolérance au 
fructose ou au galactose, de syndrome de malab- 
sorption du glucose et/ou du galactose, ou de déficit 
en lactase de Lapp ou en sucrase-isomaltase. 

- Ce médicament contient de l’huile de ricin et peut 
provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 
diarrhée). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il est préférable de ne pas utiliser les suppositoires dans 

les cas de poussées hémorroïdaires, de fissures anales, 

de rectocolite hémorragique. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Médicaments donnant des torsades de pointes : 

- antiarythmiques : amiodarone, brétylium, disopy- 
ramide, quinidiniques, sotalol ; 

- non antiarythmiques : astémizole, bépridil, érythro- 
mycine IV, halofantrine, pentamidine, sultopride, 
terfénadine, vincamine. 

Torsades de pointes (l’hypokaliémie est un facteur 

favorisant, de même que la bradycardie et un espace 

QT long préexistant). 

Utiliser un laxatif non stimulant. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. 

Surveillance de la kaliémie et, s’il y a lieu, ECG. 

Utiliser un laxatif non stimulant. 

- Autres hypokaliémiants : diurétiques hypokaliémiants 
(seuls ou associés), amphotéricine B (voie IV), corti- 
coïdes (gluco-, minéralo- par voie générale), tétraco- 
sactide. Risque majoré d'hypokaliémie (effet additif). 
Surveillance de la kaliémie et, si besoin, correction. 
Utiliser un laxatif non stimulant. 

- Comprimé : la prise simultanée de produits qui rédui- 
sent l'acidité du tractus gastro-intestinal supérieur, 
tels que les médicaments alcalins, les antiacides, les 
inhibiteurs de la pompe à protons ou le lait, doit être 
évitée afin de ne pas dissoudre de façon prématurée 
l'enrobage du comprimé. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation du bisacodyl est déconseillée au cours de 
la grossesse. En effet, les données cliniques et animales 
sont insuffisantes. 




















ALLAITEMENT : 

Les données cliniques montrent que ni la fraction active 
du bisacodyl, le BHPM (bis-{p-hydroxyphényl)-pyridyl- 
2-méthane), ni ses glucuronides ne sont excrétés dans 
le lait chez la femme saine qui allaite (limite de détection 
= À ng/ml). 

Dulcolax peut donc être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les effets sur la fertilité n’ont pas été étudiés. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de Dulcolax sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. 

Toutefois, les patients doivent être informés qu'ils peu- 
vent présenter une réponse vasovagale (par exemple 
suite à des spasmes abdominaux, à la défécation) 
pouvant entraîner des sensations vertigineuses et/ou 
des syncopes. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par système classe- 

organe et fréquence selon la convention suivante : très 

fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). 

Les effets indésirables le plus fréquemment signalés au 

cours du traitement sont les douleurs abdominales et 

les diarrhées. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions anaphylactiques, œdème de Quincke. 

Affection de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : prurit généralisé. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Rare : déshydratation. 

- Fréquence indéterminée : hypokaliémie. 

Troubles du système nerveux : 

- Peu fréquent : sensations vertigineuses. 

- Rare : syncope. 

Les cas de sensations vertigineuses ou de syncopes 

survenant après la prise de bisacodyl semblent corres- 

pondre à une réponse vasovagale (par exemple à des 

spasmes abdominaux, à la défécation). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleurs abdominales, diarrhée, nausées. 

- Peu fréquent : rectorragie, gêne anorectale (sensation 
de brûlure et douleur anorectale), vomissements. 

- Rare : colite. 

Suppositoire : 

Comme pour tous les suppositoires à action laxative, 

un usage prolongé peut donner lieu à des sensations 

de brûlures anales et, exceptionnellement, des rectites 

congestives. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Symptômes en cas d'administration de doses élevées : 
des diarrhées, des crampes abdominales et une perte 
d’eau, de potassium et autres électrolytes cliniquement 
significative peuvent apparaître. 

Un surdosage chronique de Dulcolax peut être à l'origine 
de diarrhées, de douleurs abdominales, d’hypokaliémie 
pouvant être associée à une faiblesse musculaire. 
Une correction des troubles hydroélectrolytiques en cas 
de perte liquidienne très importante peut être néces- 
saire. Ceci est particulièrement important chez les 
personnes âgées et les sujets jeunes. L'administration 
d’antispasmodiques peut être utile. 


PHARMACODYNAMIE 

Laxatif stimulant (code ATC : A06 AB02 ; À : appareil 
digestif et métabolisme). 

Le bisacodyl est un laxatif d'action locale, appartenant 
à la famille des dérivés du phénylméthane. 

Il augmente la motricité colique et la sécrétion intestinale 
d’eau, d'électrolytes et de protéines. 

Il en résulte une stimulation de la défécation, une 
réduction du temps de transit et un ramollissement des 
selles. 

Le bisacodyl stimule la partie inférieure du tractus 
gastro-intestinal. Le bisacodyl n’altère pas la digestion 
ou l’absorption des calories ou nutriments essentiels au 
niveau de l'intestin grêle. 

Délai d'action des comprimés : 5 à 10 heures. 

Délai d'action des suppositoires : 10 à 30 minutes. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale ou rectale seule, de petites 
quantités du médicament sont absorbées. Le bisaco- 
dyl est rapidement hydrolysé par les estérases de la 
muqueuse intestinale pour donner le principe actif bis- 
{p-hydroxyphényl)-pyridyl-2-méthane (BHPM) qui agit 
localement sans absorption. 

La faible quantité absorbée est presque complètement 
conjuguée pour donner le glucuronide BHPM inactif. 
Le BHPM est principalement éliminé par les fèces. La 
forme retrouvée dans les urines est la forme glucuronide 
BHPM. 

La quantité retrouvée dans les urines est plus importante 














après une administration orale qu'après une adminis- 
tration rectale. 
Le bisacodyl suit en partie le cycle entérohépatique. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les signes observés dans les études de toxicité aiguë 
ont été des diarrhées, une diminution de l’activité 
motrice et une piloérection chez le rat à des doses de 
2 g/kg et de 15 g/kg chez le chien. 
Des études de toxicité par administration répétée chez 
le rat, le mini-porc et le singe rhésus, d’une durée 
allant jusqu'à 26 semaines, ont montré une diarrhée 
dose-dépendante sévère chez toutes les espèces à 
l'exception du mini-porc. Aucune modification histopa- 
thologique particulière, et notamment aucune néphro- 
toxicité, n’a été observée. Chez des rats traités pendant 
32 semaines, le bisacodyl a induit des lésions prolifé- 
ratives au niveau de la vessie ; ces lésions sont consi- 
dérées comme spécifiques à l'espèce. 
Le bisacodyl n’a montré aucun signe de génotoxicité 
dans les études standards de génotoxicité in vitro. 
Dans une étude de cancérogénicité réalisée sur des 
souris transgéniques p53 pendant 26 semaines, aucune 
tumeur imputable au bisacodyl n’a été observée à des 
doses allant jusqu’à 8000 mg/kg/jour. 
Aucune étude de cancérogénicité conventionnelle sur 
le rat n’a été réalisée. 
Les études de tératogénicité réalisées chez le rat et 
chez le lapin se sont révélées négatives pour des doses 
allant jusqu’à 1000 mg/kg/jour chez le lapin (800 fois la 
dose recommandée) et chez le rat jusqu'à 80 fois la 
posologie recommandée. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans (comprimé et suppositoire). 
Comprimé : Ce médicament ne nécessite pas de pré- 
cautions particulières de conservation. 
Suppositoire : À conserver à une température ne dépas- 
sant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939069425 (1963/95, RCP rév 23.10.15) cp. 

3400933966362 (1963/95, RCP rév 23.10.15) suppos. 
Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ENIT REES l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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DUODOPA ® 


lévodopa, carbidopa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel intestinal (blanc cassé à légèrement jaune) : Sachets 
de 100 mi contenus dans une cassette protectrice, 
boîte de 7. 


COMPOSITION pml 
Lévodopa (DOI) ......sssssesseisrssssssresrsesssssseee 20 mg 
Carbidopa (DCI) monohydratée 

exprimée en carbidopa ....sss....ssssssssisieessee 5mg 


Excipients : carmellose sodique, eau purifiée. 
100 mI de gel contiennent 2000 mg de lévodopa et 
500 mg de carbidopa (sous forme monohydratée). 


DC] INDICATIONS 

Traitement de la maladie de Parkinson à un stade avancé 
avec fluctuations motrices et hyperkinésie ou dyski- 
nésie sévères et répondant à la lévodopa, lorsque les 
associations disponibles d’antiparkinsoniens n’ont pas 
donné de résultats satisfaisants. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Duodopa se présente sous forme de suspension dans 
un gel pour administration intestinale continue. Pour 
une administration à long terme, ce gel doit être admi- 
nistré directement dans le duodénum ou dans la partie 
haute du jéjunum à l’aide d'une pompe portable, par 
une sonde à demeure mise en place lors d’une gastros- 
tomie endoscopique percutanée comprenant la mise 
en place d’une sonde transabdominale externe et 
d’une sonde intestinale interne. Une gastro-jéjunos- 
tomie radiologique peut être envisagée de manière 
alternative si la gastrostomie endoscopique percutanée 
ne peut pas être réalisée pour une raison quelconque. 
La mise en place de la sonde et l'ajustement de la dose 
initiale doivent se faire en partenariat avec un service 
de neurologie. 

Une sonde naso-duodénale/naso-jéjunale temporaire 
doit être envisagée pour déterminer si le patient répond 
favorablement à cette méthode de traitement avant 
qu’une sonde à demeure de gastrostomie endoscopi- 
que percutanée avec sonde jéjunale (sonde GEP-J) ne 
soit mise en place. Si le médecin estime que cette 
évaluation n’est pas nécessaire, la phase test naso- 
jéjunale peut être omise et le traitement instauré direc- 
tement avec la mise en place de la sonde GEP-J. 

La posologie sera adaptée individuellement afin d'obte- 
nir une réponse clinique optimale, ce qui consiste à 
maximiser le temps « ON » utile pendant la journée en 
minimisant le nombre et la durée des périodes « OFF » 
(bradykinésie) et en minimisant le temps « ON » avec 
dyskinésies invalidantes (cf les recommandations sous 
la rubrique Posologie). 

Duodopa doit être administré initialement en mono- 
thérapie. La prise d’un autre antiparkinsonien en asso- 





























ciation est possible si nécessaire. Utiliser pour l’adminis- 
tration du produit uniquement la pompe CADD-legacy 
1400 (CE 0473). Un manuel d'utilisation de la pompe 
portable est fourni avec la pompe. 
Le traitement avec Duodopa à l’aide d’une sonde à 
demeure peut être arrêté à tout moment en retirant la 
sonde et en laissant cicatriser la plaie. Le traitement 
doit ensuite être poursuivi avec des médicaments par 
voie orale, notamment l'association de lévodopa et de 
carbidopa. 
POSOLOGIE : 
La dose totale quotidienne de Duodopa se compose 
de trois doses ajustées individuellement : la dose 
matinale en bolus, la dose d'entretien continue et les 
doses supplémentaires en bolus administrées sur envi- 
ron 16 heures. En plus d’une administration diurne, une 
administration nocturne de Duodopa est possible si le 
tableau clinique le justifie. 
Les cassettes de médicament sont à usage unique et 
ne doivent pas être utilisées plus de 16 heures, même 
en cas de présence de produit résiduel. Ne pas réutiliser 
une cassette ouverte. 
A la fin de la date limite de conservation, il est possible 
que la suspension vire légèrement au jaune. Ceci est 
sans influence sur la concentration du produit ou le 
traitement médical. 
Dose matinale : 
La dose matinale en bolus est administrée avec la 
pompe de manière à atteindre rapidement (dans un délai 
de 10 à 30 minutes) le niveau de dose thérapeutique. 
La dose doit être calculée sur la base de la dose matinale 
précédente de lévodopa à laquelle s'ajoute le volume 
de remplissage de la sonde. La dose matinale est 
généralement comprise entre 5 et 10 ml, ce qui corres- 
pond à 100-200 mg de lévodopa. La dose matinale 
totale ne doit pas dépasser 15 ml (300 mg de lévodopa). 
Dose d’entretien continue : 
La dose d'entretien peut être ajustée par paliers de 
2 mg/heure (0,1 ml par heure). Cette dose doit être 
calculée en fonction de la prise quotidienne antérieure 
delévodopa parle patient. En cas d'arrêt des traitements 
associés, la dose de Duodopa devra être adaptée. La 
dose d'entretien continue est ajustée individuellement. 
Elle doit être comprise à l'intérieur d’une fourchette de 
1 à 10 ml/heure (20 à 200 mg de lévodopa/heure) et 
elle est habituellement de 2 à 6 ml/heure (40 à 
120 mg de lévodopa/heure). La dose journalière maxi- 
male recommandée est de 200 ml (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Une dose plus élevée peut se 
révéler nécessaire dans des cas exceptionnels. 
Exemple : 
- Prise quotidienne de lévodopa : 1640 mg/jour. 
- Dose matinale en bolus : 140 mg = 7 ml (hors volume 
de remplissage de la sonde intestinale). 
- Dose d'entretien continue : 1500 mg/jour. 
1500 mg/jour : 20 mg/ml = 75 ml de Duodopa par 
jour. 
L'administration est calculée sur 16 heures : 75 ml/ 
16 heures = 4,7 ml/heure. 
Doses supplémentaires en bolus : 
Elles sont administrées selon les besoins si le patient 
devient hypokinétique au cours de la journée. La 
dose supplémentaire doit être ajustée individuellement, 
variant généralement entre 0,5 et 2,0 ml. Dans de rares 
cas, une dose plus élevée pourra être nécessaire. Si le 
besoin de doses supplémentaires quotidiennes est 
supérieur à 5 par jour, il conviendra d'augmenter la dose 
d'entretien. 
Une fois que la dose initiale a été établie, l'ajustement 
précis de la dose matinale en bolus, de la dose d’entre- 
tien et des doses supplémentaires en bolus devra être 
réalisé pendant les semaines qui suivent le début du 
traitement. 
Surveillance du traitement : 
Une diminution brutale de l'efficacité du traitement 
marquée par des fluctuations motrices récurrentes doit 
conduire à soupçonner un déplacement de la partie 
distale de la sonde du duodénum/jéjunum dans lesto- 
mac. Un contrôle radiologique sera alors pratiqué afin 
de déterminer la localisation de la sonde et l’on reposi- 
tionnera son extrémité dans le duodénum/jéjunum. 
Populations particulières : 
Population pédiatrique : 
Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Duodopa dans la 
population pédiatrique dans l'indication de la maladie 
de Parkinson à un stade avancé avec fluctuations 
motrices et hyper-/dyskinésies sévères et répondant à 
la lévodopa. 
Sujets âgés : 
L'expérience d'utilisation de l'association lévodopa et 
carbidopa chez le sujet âgé est importante. Les doses 
pour tous les patients, y compris les patients âgés, sont 
ajustées individuellement par titration. 
Insuffisance rénale/hépatique : 
Aucune étude sur la pharmacocinétique de la carbidopa 
et de la lévodopa n'a été conduite chez des patients 
insuffisants hépatiques ou rénaux. La dose de Duodopa 
est individualisée par titration afin d'obtenir l'effet opti- 
mal (qui correspond à des expositions plasmatiques à 
la lévodopa et à la carbidopa optimisées individuel- 
lement) ; par conséquent, les effets potentiels de l'insuf- 
fisance hépatique ou rénale sur l'exposition à la lévo- 
dopa et à la carbidopa sont indirectement pris en compte 
par la titration de la dose. La titration de la dose doit 
être réalisée avec prudence chezles patients présentant 
une insuffisance rénale ou hépatique sévère (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


Interruption du traitement : 

Les patients doivent être étroitement surveillés en cas 
de besoin d’une diminution brutale de la posologie, ou 
s’il devient nécessaire d'interrompre le traitement par 
Duodopa, en particulier chez les patients recevant 
des neuroleptiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En cas de suspicion ou de diagnostic de démence avec 
diminution de la vigilance, la pompe ne doit être mani- 
pulée que par l'infirmière ou par un aidant. 
Lorsqu'une cassette va être utilisée, elle doit être 
connectée à la pompe portable et le système doit être 
relié à la sonde naso-duodénale ou à la sonde duodé- 
nale/éjunale pour administrer le produit, conformément 
aux instructions fournies. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Duodopa est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Glaucome à angle fermé. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Arythmie cardiaque sévère. 

- Accident vasculaire cérébral aigu. 

Les inhibiteurs non sélectifs de la MAO et les inhibiteurs 

sélectifs de la MAO-A sont contre-indiqués avec Duo- 

dopa. Ces inhibiteurs doivent être arrêtés au moins 

deux semaines avant l'instauration du traitement par 

Duodopa. Duodopa peut être administré en même 

temps que la dose recommandée par le fabricant d’un 

inhibiteur sélectif de la MAO-B (par exemple le chlor- 

hydrate de sélégiline) (cf Interactions). 

Duodopa est contre-indiqué en cas de contre-indica- 

tions aux adrénergiques, par exemple : phéochromo- 

cytome, hyperthyroïdie, syndrome de Cushing. 

Comme la lévodopa peut activer un mélanome malin, 

Duodopa ne doit pas être utilisé chez les patients 

présentant des lésions cutanées suspectes non dia- 

gnostiquées ou des antécédents de mélanome. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Les mises en garde et précautions applicables à Duo- 

dopa sont les mêmes que pour les autres formes 

pharmaceutiques de lévodopa. 

- Duodopa n'est pas recommandé pour le traitement 
des syndromes extrapyramidaux induits par les médi- 
caments. 

- Le traitement par Duodopa doit être administré avec 
précaution chez les patients présentant une maladie 
cardiovasculaire ou pulmonaire sévère, un asthme 
bronchique, une maladie rénale, hépatique ou endo- 
crinienne, ou des antécédents d’ulcère gastro-duo- 
dénal ou de convulsions. 
Chez les patients présentant des antécédents 
d'infarctus du myocarde avec des arythmies nodales 
ou ventriculaires résiduelles, la fonction cardiaque 
doit être surveillée avec un soin particulier pendant la 
période d'ajustement de la posologie initiale. 
Tous les patients traités par Duodopa doivent être 
étroitement surveillés afin de déceler le dévelop- 
pement éventuel d’altérations de l’état mental, de 
dépression avec tendances suicidaires, ou d’autres 
changements psychiques graves. Les patients pré- 
sentant des antécédents ou des symptômes de psy- 
chose doivent être traités avec précaution. 
L'administration concomitante de neuroleptiques 
inhibiteurs des récepteurs de la dopamine, en parti- 
culier les antagonistes des récepteurs D2, doit être 
effectuée avec précaution, et le patient doit être 
surveillé étroitement afin de contrôler l'apparition 
éventuelle d'une perte de l’effet antiparkinsonien ou 
d’une aggravation des symptômes parkinsoniens (cf 
également Interactions). 
Des patients souffrant de glaucome chronique à angle 
ouvert peuvent être traités par Duodopa avec pré- 
caution, à condition que la pression intraoculaire soit 
convenablement contrôlée et surveillée afin de détec- 
ter les éventuels changements de la pression intra- 
oculaire. 
Duodopa peut induire une hypotension orthostatique. 
Par conséquent, Duodopa sera administré avec pré- 
caution chez les patients recevant d’autres médica- 
ments susceptibles de provoquer une hypotension 
orthostatique (cf également Interactions). 
La lévodopa a été associée à une somnolence ainsi 
qu’à des épisodes d’endormissement soudain chez 
les patients atteints de la maladie de Parkinson ; par 
conséquent, la conduite d’un véhicule ou utilisation 
de machines doit être effectuée avec précaution chez 
ces patients (cf Conduite/Utilisation de machines). 
Un symptôme complexe évoquant le syndrome malin 
des neuroleptiques, comprenant une rigidité muscu- 
laire, une augmentation de la température corporelle, 
des changements psychiques (par exemple agitation, 
confusion, coma) et une augmentation des concen- 
trations sériques de créatine phosphokinase, a été 
notifié lors de l'arrêt brutal de médicaments anti- 
parkinsoniens. Une rhabdomyolyse secondaire à un 
syndrome malin des neuroleptiques ou une dyskinésie 
sévère ont été observées rarement chez des patients 
souffrant de la maladie de Parkinson. Par conséquent, 
les patients doivent être étroitement observés lorsque 
la posologie des associations lévodopa/carbidopa est 
brutalement réduite ou interrompue, en particulier si 
le patient est traité par des neuroleptiques. Il n’a été 
rapporté ni syndrome malin des neuroleptiques ni 
rhabdomyolyse en association avec Duodopa. 











- Les patients doivent être régulièrement surveillés afin 
de déceler le développement éventuel d’un trouble 
du contrôle des pulsions. Les patients et les soignants 
doivent être informés que chez des patients traités 
par des agonistes dopaminergiques et/ou des traite- 
ments dopaminergiques contenant de la lévodopa, 
dont Duodopa, il est possible que surviennent des 
symptômes comportementaux liés à un trouble du 
contrôle des pulsions tels que jeu pathologique, 
augmentation de la libido, hypersexualité, dépenses 
ou achats compulsifs, consommation excessive de 
nourriture et alimentation compulsive. Il est recom- 
mandé de revoir le traitement si de tels symptômes 
apparaissent. 
Des études épidémiologiques ont montré que les 
patients atteints de la maladie de Parkinson ont un 
risque plus élevé de développer un mélanome que la 
population générale. On ne sait pas si augmentation 
observée du risque est due à la maladie de Parkinson 
ou à d’autres facteurs, tels que les médicaments 
utilisés pour traiter cette maladie. Les patients et les 
médecins devront donc surveiller régulièrement la 
survenue éventuelle de mélanomes pendant l’utili- 
sation de Duodopa, quelle que soit l'indication. Idéa- 
lement, des examens cutanés périodiques devront 
être réalisés par des personnes dûment qualifiées 
(dermatologues, par exemple). 
Si une anesthésie générale est nécessaire, le traite- 
ment par Duodopa peut être poursuivi aussi long- 
temps que le patient est autorisé à prendre des 
liquides et des médicaments par voie orale. Si le 
traitement doit être interrompu temporairement, Duo- 
dopa peut être repris à la même dose qu'auparavant 
dès que la prise orale de liquides est autorisée. 

La dose de Duodopa peut devoir être réduite afin 

d'éviter la dyskinésie induite par la lévodopa. 

Une évaluation périodique des fonctions hépatique, 

hématologique, cardiovasculaire et rénale est recom- 

mandée au cours d’un traitement prolongé par Duo- 
dopa. 

Duodopa contient de l’hydrazine, un produit de 

dégradation de la carbidopa qui peut être génotoxique 

et éventuellement carcinogène. La dose journalière 

moyenne recommandée de Duodopa est de 100 mi, 

soit 2 g de lévodopa et 0,5 g de carbidopa. La dose 

journalière maximale recommandée est de 200 ml. 

Ceci correspond à une exposition à l'hydrazine allant 

jusqu'à 4 mg/j en moyenne, et 8 mg/j au maximum. 

Les conséquences cliniques de cette exposition à 

l’hydrazine ne sont pas connues. 

En cas d’antécédent de chirurgie dans la partie 

supérieure de l'abdomen, des difficultés peuvent être 

rencontrées pour effectuer une gastrostomie ou une 
jéjunostomie. 

Les complications rapportées dans les études clini- 

ques et les études post-marketing incluent : bézoard, 

iléus, érosion/ulcère du site d'implantation, hémor- 
ragie intestinale, ischémie intestinale, obstruction 
intestinale, perforation intestinale, invagination intes- 
tinale, pancréatite, péritonite, pneumopéritoine et 
infection de la plaie postopératoire. Les bézoards sont 
des concrétions d'aliments indigestes (tels que des 
fibres non digestibles émanant de légumes ou de 
fruits) retenus dans le tractus digestif. La plupart des 
bézoards sont retrouvés dans l'estomac mais les 
bézoards peuvent être rencontrés n'importe où dans 
le tractus digestif. Un bézoard situé près de l'extrémité 
du jéjunum peut être à l’origine d’une obstruction 
intestinale ou de la formation d’une invagination 
intestinale. Une douleur abdominale peut être un 
symptôme des complications mentionnées ci-dessus. 

Certains événements peuvent avoir des conséquen- 

ces graves, comme la nécessité d’une intervention 

chirurgicale et/ou le décès. Les patients doivent 
informer leur médecin s'ils présentent Pun quelconque 
des symptômes associés aux événements ci-dessus. 

Une diminution de la capacité à manipuler le système 

(pompe, connexions tubulaires) peut entraîner des 

complications. Chez ces patients, un prestataire de 

soins (par exemple une infirmière, une aide-soignante 
ou un parent proche) doit assister le patient. 

- Une aggravation brutale ou graduelle de la bradyki- 
nésie peut indiquer une obstruction du dispositif pour 
une raison quelconque, et nécessiter une investi- 
gation. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Des études d'interaction n’ont pas été réalisées avec 

Duodopa. Les interactions suivantes sont connues pour 

l’association lévodopa/carbidopa. 

L'administration concomitante de Duodopa avec les 

médicaments suivants doit être effectuée avec précau- 

tion : 

- Antihypertenseurs : une hypotension orthostatique 
symptomatique est survenue lorsque des associa- 
tions de lévodopa et d’un inhibiteur de la décarboxy- 
lase sont ajoutées au traitement de patients recevant 
déjà des antihypertenseurs. Un ajustement de la 
posologie de l’antihypertenseur peut être nécessaire. 

- Antidépresseurs : des effets indésirables ont rare- 
ment été rapportés, notamment une hypertension et 
des dyskinésies, survenant à la suite de l’adminis- 
tration concomitante d’antidépresseurs tricycliques 
et d'associations carbidopa/lévodopa. 

- Anticholinergiques : les anticholinergiques peuvent 
agir de manière synergique avec la lévodopa pour 








diminuer les tremblements. Cependant, leur utilisation 
simultanée peut exacerber les mouvements anor- 
maux. Les anticholinergiques peuvent diminuer les 
effets de la lévodopa en retardant son absorption. Un 
ajustement de la dose de Duodopa peut être néces- 
saire. 
Inhibiteurs de la COMT (tolcapone, entacapone) : 
"utilisation concomitante des inhibiteurs de la COMT 
catéchol-O-méthyl transférase) et de Duodopa peut 
augmenter la biodisponibilité de la lévodopa. La 
posologie de Duodopa peut nécessiter un ajustement. 
- Autres médicaments : 
Les antagonistes des récepteurs de la dopamine 
certains neuroleptiques, notamment phénothiazines, 
butyrophénones et rispéridone ainsi que des anti- 
émétiques, notamment le métoclopramide), les ben- 
zodiazépines, l’isoniazide, la phénytoïne et la papa- 
vérine peuvent réduire les effets thérapeutiques de la 
évodopa. Les patients recevant ces médicaments de 
manière simultanée avec Duodopa doivent être sur- 
veillés étroitement afin de déceler une éventuelle 
diminution de la réponse thérapeutique. 
Duodopa peut être administré de manière concomi- 
tante à un inhibiteur de la monoamine oxydase spéci- 
fique de la MAO de type B (par exemple le chlorhydrate 
de sélégiline) à la posologie recommandée. La poso- 
logie de la lévodopa peut nécessiter d’être réduite 
lorsqu'un inhibiteur sélectif de la MAO-B est ajouté. 
L'utilisation concomitante de sélégiline et de lévo- 
dopa/carbidopa a été associée à une hypotension 
orthostatique grave. 
L'amantadine exerce un effet synergique avec la 
lévodopa, et peut augmenter les effets indésirables 
liés à la lévodopa. Un ajustement de la posologie de 
Duodopa peut être nécessaire. 
Les sympathomimétiques peuvent augmenter les 
effets indésirables cardiovasculaires liés à la lévo- 
dopa. 
La lévodopa se chélate avec le fer dans le tractus gas- 
tro-intestinal, conduisant à une réduction de l’absorp- 
tion de la lévodopa. 
Dans la mesure où la lévodopa est compétitive de 
certains acides aminés, l'absorption de la lévodopa 
peut être perturbée chez les patients recevant un 
régime alimentaire hyperprotéiné. 
Les effets de l’administration d’antiacides et de Duo- 
dopa sur la biodisponibilité de la lévodopa n'ont pas 
été étudiés. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il n'existe pas de données, ou il existe des données 
imitées, sur l’utilisation de l'association lévodopa/car- 
bidopa chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Duodopa n'est 
pas recommandé pendant la grossesse et chez les 
femmes en âge de procréer n'utilisant pas de contra- 
ception sauf si les bénéfices pour la mère dépassent 
les risques éventuels pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 
La lévodopa et peut-être les métabolites de la lévodopa 
sont excrétés dans le lait maternel. Des données mon- 
trent que la lactation est supprimée au cours d’un 
traitement par la lévodopa. 
On ne sait pas si la carbidopa ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Les études chez l'animal ont 
mis en évidence l’excrétion de la carbidopa dans le lait. 
Il n'y a pas de données suffisantes sur les effets de 
l'association lévodopa/carbidopa ou de leurs méta- 
bolites chez les nouveau-nés/nourrissons. L’allaitement 
doit être interrompu au cours du traitement par Duodopa. 
FERTILITÉ : 
Aucun effet indésirable sur la fertilité n’a été observé 
ors des études précliniques avec la carbidopa ou la 
évodopa non combinée. Les études de fertilité menées 
chez les animaux n’ont pas été conduites avec lasso- 
ciation lévodopa et carbidopa. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Duodopa peut avoir une influence importante sur l'apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
La lévodopa et la carbidopa peuvent provoquer des 
vertiges et une hypotension orthostatique. Par consé- 
quent, la conduite de véhicules et l’utilisation de machi- 
nes doivent être effectuées avec précaution. Aussi, il 
doit être conseillé aux patients traités par Duodopa pré- 
sentant une somnolence et/ou des épisodes d’endor- 
missement soudain de s'abstenir de conduire ou d’exer- 
cer une activité (par exemple utiliser des machines) où 
une altération de la vigilance pourrait les exposer 
eux-mêmes ou exposer d’autres personnes à un risque 
d'accident grave ou de décès, jusqu’à ce que ces 
épisodes ou cette somnolence à répétition aient disparu 
cf également Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables liés au médicament qui survien- 
nent fréquemment avec le système Duodopa incluent 
es nausées et les dyskinésies. 

Les effets indésirables liés au dispositif et à l'intervention 
chirurgicale qui surviennent fréquemment avec le sys- 
tème Duodopa incluent : douleur abdominale, compli- 
cations liées à l'insertion du dispositif, formation exces- 
sive de tissu de granulation, érythème du site d’incision, 
infection de la plaie postopératoire, écoulement post- 
opératoire, douleur opératoire et réaction au site opé- 
ratoire. 
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La plupart de ces effets indésirables ont été rapportés 
au début des études, à la suite de la réalisation de la 
gastrostomie endoscopique percutanée et se sont pro- 
duits au cours des 28 premiers jours. 

Effets indésirables rapportés avec Duodopa : 

La sécurité d'emploi de Duodopa a été comparée à 
celle de la formulation orale standard de lévodopa/ 
carbidopa (100 mg/25 mg) chez un total de 71 patients 
atteints de la maladie de Parkinson à un stade avancé 
ayant participé à une étude randomisée, en double 
aveugle, double placebo, contrôlée contre un produit 
actif, d’une durée de 12 semaines. 

Des informations supplémentaires de sécurité d'emploi 
ont été recueillies dans le cadre d’une étude en ouvert 
de 12 mois chez 354 patients atteints de la maladie de 
Parkinson à un stade avancé et d’études d’extension 
en ouvert. 

Une analyse a été réalisée chez les patients ayant reçu 
Duodopa dans toutes les études, quel que soit le plan 
de l'étude (en double aveugle ou en ouvert) afin de 
pouvoir réaliser un résumé des effets indésirables liés 
au médicament. Une autre analyse a été réalisée chez 
les patients ayant reçu Duodopa ou un gel de placebo 
via une sonde GEP-J afin de pouvoir réaliser un résumé 
des effets indésirables liés à l'intervention et au dispositif 
dans toutes les études, quel que soit le plan de l'étude 
(en double aveugle ou en ouvert). 

Les effets indésirables liés au médicament, à Pinter- 
vention chirurgicale et au dispositif, classés en fonction 
des fréquences de survenue au cours du traitement, 
quelle que soit la cause attribuée, auxquels ont été 
ajoutés les effets indésirables identifiés après mise sur 
le marché de Duodopa sont présentés dans le tableau 1. 
Très fréquent® (> 1/10), fréquent® (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent” (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 
à < 1/1000), fréquence indéterminée après mise sur le 
marché. 

Tableau 1 : Données sur les effets indésirables issues 
des essais cliniques et de l'expérience après la mise 
sur le marché 





Classe de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence | Effets indésirables 





Effets indésirables liés au médicament 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie 





Peu fréquent | Leucopénie, thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 
après mise 
sur le marché 


Réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Perte de poids 





Prise de poids, augmentation 

des taux d'acides aminés (augmentation 
de l’acide méthylmalonique), 
augmentation de l’homocystéinémie, 
diminution de l'appétit, déficit 

en vitamine Be, déficit en vitamine B12 


Fréquent 





Affections psychiatriques 





Très fréquent | Anxiété, dépression, insomnie 





Rêves étranges, agitation, 
état confusionnel, hallucinations, 
comportement impulsif®, 
troubles psychotiques, attaques 
de sommeil, troubles du sommeil 


Fréquent 





Suicide, démence, désorientation, 
humeur euphorique, peur, augmentation 
delalibido (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), cauchemars, 

tentatives de suicide 


Peufréquent 





Rare Pensées étranges 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Dyskinésie, maladie de Parkinson 





Vertiges, dystonie, céphalées, 
hypoesthésie, phénomène «on-off», 


























Fréquent paresthésies, polyneuropathie, 
somnolence, syncope, tremblement 
Peufréquent | Ataxie, convulsions, troubles de la marche 
Affections oculaires 
Glaucome par fermeture de l'angle, 
Peufréquent | blépharospasme, diplopie, neuropathie 
ischémique optique, vision trouble 
Affections cardiaques 
Fréquent Fréquence cardiaque irrégulière 
Peufréquent | Palpitations 
Affections vasculaires 
Très fréquent | Hypotension orthostatique 
Fréquent Hypertension, hypotension 
Peufréquent | Phlébite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Dyspnée, douleur oropharyngée, 


Fréquent pneumonie par aspiration 
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Peufréquent | Douleur thoracique, dysphonie 





Rare Respiration anormale 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Nausées, constipation 





Distension abdominale, diarrhée, 
sécheresse buccale, dysgueusie, 








Fréquent dyspepsie, dysphagie, flatulences, 
vomissements 

Peufréquent | Hypersécrétion salivaire 

Rare Bruxisme, coloration anormale de la salive, 


glossodynie, hoquet 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Dermatite de contact, hyperhidrose, 








Fréquent œdème périphérique, prurit, rash 

Peu fréquent | Alopécie, érythème, urticaire 
Coloration anormale de la sueur, 

Rare mélanome malin (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Fréquent Spasmes musculaires, douleur cervicale 


Affections du rein et des voies urinaires 











Fréquent Incontinence urinaire, rétention urinaire 
Peufréquent | Chromaturie 
Rare Priapisme 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue, douleur, asthénie 





douleur oropharyngée, distension abdominale, douleur 
abdominale, gêne abdominale, douleur, irritation de la 
gorge, lésion gastro-intestinale, hémorragie œsophagienne, 
anxiété, dysphagie et vomissements. Pour la sonde GEP-J, 
cet effet indésirable a été rapporté en même temps qu'au 
moins l’un des effets indésirables suivants : douleur abdo- 
minale, gêne abdominale, distension abdominale, flatu- 
lences ou pneumopéritoine. Les autres effets indésirables 
non graves qui ont été rapportés en même temps que la 
complication liée à l'insertion du dispositif incluent : gêne 
abdominale, douleur abdominale haute, ulcère duodénal, 
ulcère duodénal hémorragique, duodénite érosive, gastrite 
érosive, hémorragie gastro-intestinale, péritonite, pneumo- 
péritoine, ulcère de l'intestin grêle. 

Le déplacement de la sonde intestinale vers l'arrière 
en direction de l'estomac ou l’occlusion du dispositif 
conduit à la réapparition de fluctuations motrices. 

Les effets indésirables supplémentaires suivants (listés 
avec les termes préférés MedDRA) ont été observés 
avec la lévodopa/carbidopa orale et pourraient se pro- 
duire avec Duodopa : rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très 
rare (> 1/100 000 à < 1/10 000). 

Tableau 2 : Effets indésirables observés avec la lévo- 
dopa/carbidopa orale 





Classe de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Anémie hémolytique 





Trèsrare Agranulocytose 





Affections du système nerveux 





Trismus, syndrome malin 








Chutes 


Effets indésirables liés au dispositif 
etàl’intervention chirurgicale 








Très fréquent 





Infections et infestations 





Très fréquent | Infection de la plaie postopératoire 





Cellulite au site d'incision, 


Fréquent infection postopératoire 





Peufréquent | Abcès postopératoire 





Affections gastro-intestinales 














Très fréquent | Douleur abdominale 
F Gêne abdominale, douleur abdominale 

Fréquent haute, péritonite, pneumopéritoine 
Bézoard (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), colite ischémique, 
ischémie gastro-intestinale, 

Peufréquent | obstruction gastro-intestinale, 
invagination intestinale, pancréatite, 
hémorragie de l'intestin grêle, ulcère de 
l'intestin grêle, perforation du côlon 

aee ée Perforation gastrique, perforation 

après mise gastro-intestinale, ischémie de l'intestin 


surlemarché grêle, perforation de l'intestin grêle 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Formation excessive 


Très fréquent de tissu de granulation 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Complications liées 


Très fréquent | X Pinsertiondu dispositif’ 


Rare des neuroleptiques (cf Mises en 
Peufréquent | Malaise garde/Précautions d'emploi) 
Lésions, intoxications etcomplications Affections oculaires 
liées aux procédures 

Rare Syndrome de Claude Bernard-Horner, 





mydriase, crises oculogyres 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Angiædème, purpura rhumatoïde 


Rare (syndrome de Schönlein-Henoch) 











Examens biologiques : 

Les anomalies biologiques suivantes ont été notifiées 
avec un traitement par la lévodopa/carbidopa, et doivent 
par conséquent être prises en considération lors du 
traitement des patients par Duodopa : augmentation 
de l’urée, des phosphatases alcalines, de PASAT, de 
FALAT, de la LDH, de la bilirubine, de la glycémie, de la 
créatinine, de l'acide urique, test de Coombs positif, et 
diminution des valeurs de l’hémoglobine et de héma- 
tocrite. La présence de leucocytes, de bactéries et de 
sang dans l'urine a été notifiée. L'association lévodopa/ 
carbidopa, et par conséquent Duodopa, peut provoquer 
un résultat faux positif lorsque les cétones urinaires sont 
testées à l’aide d’une bandelette urinaire ; cette réaction 
n'est pas modifiée en portant l'échantillon d'urine à 
ébullition. L'utilisation des méthodes basées sur la 
glucose oxydase peut donner des résultats faux négatifs 
pour la glycosurie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 








Déplacement du dispositif, 


Fréquent occlusion du dispositif 





Lésions, intoxications etcomplications 
liées aux procédures 





Érythème au site d’incision, écoulement 
postopératoire, douleur postopératoire, 
réaction au site opératoire 


Très fréquent 





Complication au niveau dela zone 

de stomie gastro-intestinale, douleur 
au site d'incision, iléus postopératoire, 
complication postopératoire, 

gêne postopératoire, 

hémorragie postopératoire 


Fréquent 











a) Effets indésirables observés au cours des essais clini- 
ques. Les fréquences attribuées reflètent les fréquences 
des événements indésirables, quelle que soit la cause 
attribuée par l’investigateur. 

b) Effets indésirables observés avec Duodopa pour lesquels 
les estimations de fréquence ne sont pas disponibles. Les 
fréquences attribuées sont basées sur les données histo- 
riques de la lévodopa/carbidopa orale. 

c) Trouble du contrôle des pulsions : jeu pathologique, aug- 
mentation de la libido, hypersexualité, dépenses ou achats 
compulsifs, consommation excessive de nourriture et ali- 
mentation compulsive peuvent survenir chez des patients 
traités par des agonistes dopaminergiques et/ou des trai- 
tements dopaminergiques contenant de la lévodopa, dont 
Duodopa (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

d) La complication liée à l'insertion du dispositif a été un 
effet indésirable fréquemment rapporté à la fois avec la 
sonde naso-jéjunale et avec la sonde GEP-J. Cet effet 
indésirable a été rapporté en même temps qu’au moins l’un 
des effets indésirables suivants avec la sonde naso-jéjunale : 





Les principaux symptômes d’un surdosage de lévo- 
dopa/carbidopa sont les dystonies et les dyskinésies. 
Le blépharospasme peut être un signe précoce de 
surdosage. 

Le traitement d’un surdosage aigu de Duodopa est 
généralement le même que celui d’un surdosage aigu 
de lévodopa. Cependant, la pyridoxine n’a aucun effet 
antagoniste sur l’action de Duodopa. Une surveillance 
électrocardiographique doit être utilisée et le patient 
doit faire l’objet d'un suivi attentif afin de déceler 
l'éventuel développement d’arythmies cardiaques ; le 
cas échéant, un traitement antiarythmique approprié 
doit être mis en place. La possibilité d'association médi- 
camenteuse doit être prise en considération. Actuelle- 
ment, aucune expérience de traitement par dialyse n’a 
été rapportée, par conséquent son intérêt dans le 
traitement d’un surdosage n'est pas connu. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiparkinsonien, 
lévodopa et inhibiteur de la décarboxylase (code ATC : 
N04BAO2). 

Mécanisme d'action : 

Duodopa est une association de lévodopa et de carbi- 
dopa (rapport 4/1) en suspension dans un gel pour 
perfusion entérale continue dans la maladie de Parkin- 
son à un stade avancé avec fluctuations motrices et 
hyper-/dyskinésie sévères. La lévodopa est un précur- 
seur métabolique de la dopamine qui soulage les 
symptômes de la maladie de Parkinson après décar- 
boxylation en dopamine dans le cerveau. La carbidopa, 
qui ne franchit pas la barrière hématoencéphalique, 
inhibe la décarboxylation extracérébrale de la lévodopa, 
ce qui veut dire que de plus grandes quantités de 








lévodopa deviennent disponibles pour être transportées 
vers le cerveau et y subir une transformation en dopa- 
mine. S'il n'était pas administré de la carbidopa en 
même temps, l'obtention de l’effet recherché exigerait 
une dose très supérieure de lévodopa. La perfusion 
entérale de doses individualisées de Duodopa maintient 
les concentrations plasmatiques de lévodopa à un 
niveau stable à l’intérieur des fenêtres thérapeutiques 
individuelles. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le traitement par perfusion entérale avec Duodopa 
réduit les fluctuations motrices et diminue le temps 
« OFF » pour les patients à un stade avancé de la 
maladie de Parkinson recevant depuis de nombreuses 
années un traitement à base de lévodopa associée à 
un inhibiteur de la décarboxylase sous la forme de 
comprimés. Les fluctuations motrices et les hyper- 
/dyskinésies sont réduites grâce à une moindre varia- 
bilité des concentrations plasmatiques de lévodopa par 
rapport à la lévodopa/carbidopa orale, ce qui permet 
un traitement dans une fenêtre thérapeutique étroite. 
L'effet thérapeutique sur les fluctuations motrices et les 
hyper-/dyskinésies s'obtient souvent au cours de la 
première journée de traitement. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité de Duodopa a été confirmée dans deux 
études de phase Ill de design identique, multicen- 
triques, randomisées, en double aveugle, double pla- 
cebo, contrôlées contre un produit actif, en groupes 
parallèles, de 12 semaines, évaluant l'efficacité, la 
sécurité d'emploi et la tolérance de Duodopa versus la 
lévodopa/carbidopa 100/25 mg en comprimés. Les 
études ont été conduites chez des patients atteints de 
la maladie de Parkinson à un stade avancé, répondant 
à la lévodopa et présentant des fluctuations motrices 
persistantes malgré un traitement par lévodopa/carbi- 
dopa orale et d'autres médicaments antiparkinso- 
niens disponibles optimisé ; elles ont inclus au total 
71 patients. Les résultats des deux études ont été 
regroupés et une seule analyse a été réalisée. 

Le critère principal d'évaluation de l'efficacité, à savoir 
la variation du temps « OFF » normalisé (entre la visite 
initiale et la visite finale de l'étude) sur la base des 
données du Parkinson’s Disease Diary? avec utilisation 
de la méthode du report de la dernière valeur observée, 
a démontré une différence des moyennes des moindres 
carrés (MC) statistiquement significative en faveur du 
groupe de traitement Duodopa (tableau 3). 

Les résultats du critère principal d'évaluation ont été 
confirmés par une analyse MMRM (modèle mixte de 
mesures répétées) qui a examiné la variation du critère 
entre la visite d'inclusion et chacune des visites de suivi 
de l'étude. Cette analyse du temps « OFF » a montré une 
amélioration plus importante statistiquement significative 
dans le groupe Duodopa versus le groupe lévodopa/ 
carbidopa orale à la semaine 4 ; cette amélioration a été 
statistiquement significative aux semaines 8, 10 et 12. 
Cette variation du temps « OFF » a été associée à une 
différence des moyennes des MC statistiquement signi- 
ficative par rapport à l'inclusion pour le temps « ON » 
quotidien moyen normalisé sans dyskinésies gênantes, 
entre le groupe de traitement par Duodopa et le groupe 
contrôle traitement actif, sur la base des données du 
Parkinson's Disease Diary. 

Les valeurs à l'inclusion ont été recueillies 3 jours avant 























a randomisation et après 28 jours de standardisation 
du traitement oral. 
Tableau 3 : Variation du temps « OFF » et du temps 
« ON » sans dyskinésies gênantes entre l'inclusion et 
a visite finale de l’étude 
Groupe | N | Valeur | Valeur | Moyenne | Moyenne | Valeur 
de initiale | finale | desMC | desMC | dep 
traite- moyenne | (ET) | (ES)dela | (ES)dela 
ment (ET) | (heures) | variation | différence 
(heures) (heures) | (heures) 
Mesure principale 
Temps «OFF » 
Contrôle] 31 6,90 4,95 -2,14 
actif* (2,06) | (2,04) | (0,66) 
Duo- 6,32 3,05 -4,04 -1,91 
dopa |5] (73 | 052 | 069 | osn |00" 
Mesure secondaire 
Temps «ON» sans dyskinésies génantes 
Contrôle] 8,04 9,92 
acti |] eog | geg | 224076) 
Duo- 8,70 11,95 
Aona 35 eon | 267 4,11 (0,75) | 1,86(0,65) | 0,0059 





























ET = écart type ; ES = erreur standard. 

* Groupe contrôle traitement actif, lévodopa/carbidopa orale 
100/25 mg comprimés. 

Les analyses des autres critères secondaires d’évalua- 
tion de l'efficacité, dans l'ordre de la procédure de tests 
hiérarchisés, ont montré des résultats statistiquement 
significatifs pour Duodopa comparativement à la lévo- 
dopa/carbidopa orale pour les paramètres suivants : 
index résumé du questionnaire de la maladie de Par- 
kinson (Parkinson's Disease Questionnaire, PDQ-39) 
(index relatif à la qualité de vie dans la maladie de 
Parkinson), score à l'échelle des impressions cliniques 
globales (Clinical Global Impression, CGI-I) et score à 
l'échelle d'évaluation unifiée de la maladie de Parkinson 
partie II (Unified Parkinson's Disease Scale, UPDRS Il) 
(activités de la vie quotidienne (AVQ)). L'index résumé 





PDQ-39 a montré une diminution de 10,9 points à la 
semaine 12 par rapport à l'inclusion. Les autres critères 
secondaires d'évaluation, le score UPDRS III, l'index 
résumé EQ-5D et le score total ZBI, n’ont pas atteint le 
seuil de significativité statistique sur la base de la 
procédure des tests hiérarchisés. 

Une étude de phase III, multicentrique, en ouvert, en un 
seul groupe, a été conduite afin d'évaluer la sécurité 
d'emploi et la tolérance à long terme de Duodopa sur 
12 mois chez 354 patients. La population cible était 
composée de patients atteints de la maladie de Parkin- 
son à un stade avancé, répondant à la lévodopa et 
présentant des fluctuations motrices persistantes mal- 
gré un traitement par les médicaments antiparkinso- 
niens disponibles optimisé. Le temps « OFF » quotidien 
moyen normalisé a diminué de 4,44 heures entre le 
début et la fin de l'étude (6,77 heures à la visite initiale 
et 2,32 heures à la visite finale), avec une augmentation 
correspondante de 4,8 heures du temps « ON » sans 
dyskinésies. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi de Duodopa chez les patients âgés 
de moins de 18 ans n’a pas été établie et l’utilisation de 
Duodopa n'est donc pas recommandée dans cette 
population. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Duodopa est administré via une sonde introduite direc- 
tement dans le duodénum ou le jéjunum. La lévodopa 
est absorbée rapidement et efficacement au niveau de 
l'intestin par l'intermédiaire d'un système de transport 
des acides aminés à haute capacité. La biodisponibilité 
absolue de la lévodopa à partir de la lévodopa/carbidopa 
orale en comprimés à libération immédiate est comprise 
entre 84 % et 99 %. Une analyse pharmacocinétique 
de la population inter-études a suggéré que la biodis- 
ponibilité de la lévodopa donnée sous forme de Duo- 
dopa est comparable à celle de la lévodopa donnée 
sous forme de lévodopa/carbidopa orale (100/25 mg) 
en comprimés. 

Dans une étude de phase I, l'administration intrajéjunale 
de Duodopa a permis d’atteindre rapidement les taux 
plasmatiques thérapeutiques de lévodopa et a maintenu 
des taux de lévodopa constants sur toute la durée de la 
perfusion. Après la fin de la perfusion, les taux de 
lévodopa ont diminué rapidement (Figure 1). La varia- 
bilité intra-sujet des concentrations plasmatiques de 
lévodopa à partir de la 2° heure et jusqu'à la 16° heure 
après le début de la perfusion a été faible (13 %). 
Figure 1. Courbe des concentrations plasmatiques de 
lévodopa (moyenne + écart type) en fonction du temps 
avec une perfusion de Duodopa de 16 heures 
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Dans une étude de phase III de Duodopa en double 
aveugle, contrôlée contre un produit actif, la variabilité 
intra-sujet des concentrations plasmatiques de lévo- 
dopa a été moindre chez les patients traités par Duo- 
dopa (21 %) comparativement aux patients traités par 
la lévodopa/carbidopa orale en comprimés encapsulés 
à 100/25 mg (67 %). 

Distribution : 

La lévodopa est administrée conjointement avec de la 
carbidopa, un inhibiteur de la décarboxylase, ce qui 
augmente la biodisponibilité de la lévodopa et en 
diminue la clairance. La clairance et le volume de 
distribution sont respectivement de 0,3 l/h/kg et de 0,9 
à 1,6 l/kg pour la lévodopa lorsqu'elle est associée à un 
inhibiteur de la décarboxylase. Le coefficient de partage 
entre les globules rouges pour la lévodopa et le plasma 
est d'environ 1. 

La fixation de la lévodopa aux protéines plasmatiques 
est négligeable (environ 10 %-30 %). La lévodopa est 
transportée jusque dans le cerveau par le mécanisme 
de transport des acides aminés volumineux neutres. La 
fixation de la carbidopa aux protéines plasmatiques est 
d'environ 36 %. La carbidopa ne traverse pas la barrière 
hématoencéphalique. 

Biotransformation et élimination : 

En cas d'administration avec la carbidopa, la demi-vie 
d'élimination de la lévodopa est de l'ordre de 1,5 heure. 
La lévodopa est complètement éliminée par méta- 
bolisme et les métabolites formés sont excrétés princi- 
palement dans les urines. Il y a quatre voies méta- 
boliques connues, mais la lévodopa est principalement 
éliminée par les voies métaboliques enzymatiques de 
l’acide aminé aromatique décarboxylase (AAAD) et de 
la catéchol-O-méthyl-transférase (COMT). Les autres 
voies du métabolisme sont la transamination et l'oxy- 
dation. La décarboxylation de la lévodopa en dopamine 
par l'intermédiaire de l’AAAD est la voie enzymatique 
majeure en l'absence d'administration concomitante 
d’un inhibiteur enzymatique. Lors de l'administration 
conjointe de lévodopa et de carbidopa, l’enzyme décar- 


boxylase est inhibée de telle sorte que c'est le méta- 
bolisme via la catéchol-O-méthyl-transférase (COMT) 
qui devient la voie métabolique dominante. La O-méthyl- 
ation de la lévodopa par la COMT aboutit à la formation 
de 3-0-méthyldopa. 

La carbidopa est métabolisée en deux métabolites 
principaux (acide a-méthyl-3-méthoxy-4- hydroxyphé- 
nylpropionique et acide a-méthyl-3,4-dihydroxyphényl- 
propionique). Ces 2 métabolites sont éliminés principa- 
lement dans les urines sous forme inchangée ou sous 
forme glucuronoconjuguée. La carbidopa inchangée 
représente 30 % de l’excrétion urinaire totale. La demi- 
vie d'élimination de la carbidopa est d'environ 2 heures. 
Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
Les diminutions des fluctuations de la concentration 
plasmatique de lévodopa diminuent les fluctuations de 
a réponse au traitement. La dose nécessaire de lévo- 
dopa varie considérablement dans la maladie de Par- 
kinson à un stade avancé et il importe d'ajuster indivi- 
duellement la dose sur la base de la réponse clinique. 
Aucun phénomène de tolérance ou de dépendance avec 
e temps n’a été observé pour Duodopa. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n'ont montré aucun risque 
particulier chez l'homme sur la base d’études standards 
portant sur la sécurité d'emploi et la pharmacologie, la 
toxicité à doses répétées, la génotoxicité et le potentiel 
carcinogène. Au cours des études sur la toxicité sur la 
reproduction, la lévodopa comme l'association carbi- 
dopa/lévodopa ont provoqué des malformations viscé- 
rales et squelettiques chez le lapin. 

L’hydrazine est un produit de dégradation de la carbi- 
dopa. Au cours des études chez l'animal, l’hydrazine a 
montré une toxicité systémique notable, en particulier 
en cas d'exposition par inhalation. Ces études ont mis 
en évidence une hépatotoxicité de l’hydrazine, une 
toxicité au niveau du système nerveux central (bien que 
non retrouvée après traitement par voie orale), et une 
génotoxicité ainsi qu’un pouvoir carcinogène (cf égale- 
ment rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 15 semaines. 
A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). 
Conserver la cassette dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après ouverture : Utiliser immédiatement. Le produit 
doit être utilisé pendant 16 heures au maximum une 
fois sorti du réfrigérateur. Éliminer tout produit non 
utilisé. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Cassettes à usage unique. 

Ne pas réutiliser une cassette ouverte. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Les cassettes vides/utilisées devront être restituées à 
la pharmacie pour destruction. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400936511002 (2004, RCP rév 19.09.17). 
Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9268000 (sachet) : 94,905 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession, avec prise en charge 
à 65 %. 
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DUOFILM ® 


acide salicylique, acide lactique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application locale : Flacon de 15 ml. 








COMPOSITION p 100g 
Acide salicylique . Ki 16,7 g 
Acide lactique a 16,7 g 


Excipient : collodion souple (fulmicoton, alcool à 
90 % v/v, éther). 


DC] INDICATIONS 
Traitement des verrues plantaires, des verrues vulgaires 
de la main et des « verrues mosaïques ». 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Usage externe. 

- Savonner et rincer soigneusement l'endroit à traiter. 
Sécher. 

- A l’aide du pinceau, appliquer le liquide sur la verrue 
sans déborder sur la peau saine. 

- L'application est à renouveler tous les jours, de 
préférence le soir, pendant 6 à 12 semaines environ. 
Une interruption précoce du traitement peut entraîner 
des rechutes. Si l'application est effectuée le matin, 
protéger avec un petit pansement adhésif. 

- Tous les 2 ou 3 jours, frotter doucement la surface 

des verrues avant l'application avec une lime en carton 

ou une pierre ponce en évitant de faire saigner et de 
manière à supprimer la partie superficielle rugueuse 
de la verrue. 

Si un saignement se produit, arrêter le traitement 

pendant 3 jours. 








[De] CONTRE-INDICATIONS 
intolérance ou allergie à l'acide salicylique. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas utiliser pour les verrues du visage et des organes 
génitaux. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. Ne pas 
appliquer sur les seins durant l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'utilisation de ce produit peut entraîner des phéno- 
mènes d’irritation accompagnés parfois de sensation 
de brûlure et de formation de croûtes. Dans ce cas, 
arrêter rapidement les applications et consulter le méde- 
cin. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Risque de brûlures en cas de surdosage. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

Produit inflammable. Bien refermer le flacon après 
usage. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932463749 (1981, RCP rév 16.01.14). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de PAMM : Stiefel Laboratories (Ireland) Ltd, 
Finisklin Business Park, Sligo, Irlande. 
GlaxoSmithKline Santé Grand Public 


23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 
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DUOPLAVIN ® 


clopidogrel, acide acétylsalicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 75 mg/75 mg (ovale ; légèrement 
biconvexe, gravé « C75 » sur une face et « A75 » sur 
l’autre face ; jaune) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 30 x 1, sous plaquettes 
thermoformées, pour délivrance à l'unité. 


COMPOSITION pep 
Clopidogrel (DCI) hydrogène sulfate 

exprimé en clopidogrel .........sssssssseiiisees 75mg 
Acide acétylsalicylique, ou AAS ............... 75mg 


Excipients : Noyau : mannitol (E421), macrogol 6000, 
cellulose microcristalline, hyprolose faiblement sub- 
stituée, amidon de maïs, huile de ricin hydrogénée, acide 
stéarique, silice colloïdale anhydre. Enrobage : lactose 
monohydraté, hypromellose (E464), dioxyde de titane 

E171), triacétine (E1518), oxyde ferrique jaune (E172). 

Agent polissant : cire de carnauba. 

Excipients à effet notoire : lactose (7 mg/cp) ; huile de 

ricin hydrogénée (3,3 mg/cp). 

[Dc] INDICATIONS 

DuoPlavin est indiqué en prévention secondaire des 

événements liés à l’athérothrombose chez l'adulte déjà 

traité par le clopidogrel et l'acide acétylsalicylique (AAS). 

DuoPlavin est une association fixe pour la poursuite du 

traitement d’un : 

- syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du seg- 
ment ST (angor instable ou infarctus du myocarde 
sans onde Q), y compris chez les patients bénéficiant 
d’une angioplastie coronaire avec pose de stent ; 

- infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du 
segment ST chez les patients traités médicalement 
et éligibles à un traitement thrombolytique. 

Pour plus d’information, cf Pharmacodynamie. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte et chez le sujet âgé : 

DuoPlavin doit être administré en une prise quotidienne 

d’un comprimé à 75 mg/75 mg. 

DuoPlavin est utilisé après un traitement initial par 

clopidogrel et AAS administrés séparément. 

- Chez les patients présentant un syndrome coronaire 
aigu sans sus-décalage du segment ST (angor instable 
ou infarctus du myocarde sans onde Q) : la durée 
optimale du traitement n’a pas été formellement établie. 
Les données de l'essai clinique supportent son utili- 
sation jusqu’à 12 mois et le bénéfice maximal a été 
constaté à 3 mois (cf Pharmacodynamie). En cas 
d'interruption de DuoPlavin, les patients peuvent béné- 
ficier de la poursuite d’un antiagrégant plaquettaire. 

- Chez les patients présentant un infarctus du myocarde 
aigu avec sus-décalage du segment ST : le traitement 
doit être initié le plus tôt possible après le début des 
symptômes et poursuivi pendant au moins 4 semai- 
nes. Le bénéfice de l’association clopidogrel et AAS 
au-delà de 4 semaines n’a pas été étudié dans ce 
contexte (cf Pharmacodynamie). En cas d'interruption 








de DuoPlavin, les patients peuvent bénéficier de la 
poursuite d’un antiagrégant plaquettaire. 

En cas d’oubli d’une prise : 

- si le patient s’en aperçoit moins de 12 heures après 
l'horaire prévu de la prise : le patient doit prendre 
cette dose immédiatement puis prendre la dose 
suivante à l'horaire habituel ; 

- si le patient s’en aperçoit plus de 12 heures après 
l'horaire prévu : le patient doit prendre la dose suivante 
à l'horaire habituel, sans doubler la dose. 

Population pédiatrique : 
La tolérance et l'efficacité de DuoPlavin chez l'enfant et 
l'adolescent de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 
DuoPlavin n'est pas recommandé dans cette population. 
Chez l’insuffisant rénal : 
DuoPlavin ne doit pas être utilisé chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère (cf Contre- 
indications). L'expérience de ce traitement est limitée 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Par conséquent, DuoPlavin doit être utilisé 
avec prudence chez ces patients. 
Chez l'insuffisant hépatique : 
DuoPlavin ne doit pas être utilisé chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique sévère (cf Contre- 
indications). L'expérience de ce traitement est limitée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée susceptible d'entraîner une diathèse hémor- 
ragique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Par 
conséquent, DuoPlavin doit être utilisé avec prudence 
chez ces patients. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Ce médicament peut être administré au cours ou en 

dehors des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

En raison de la présence des deux composants dans 

le médicament : 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Lésion hémorragique évolutive, telle qu’un ulcère 
gastroduodénal ou une hémorragie intracrânienne. 

De plus, en raison de la présence de l’AAS : 

- Hypersensibilité aux anti-inflammatoires non stéroï- 
diens (AINS) et syndrome associant asthme, rhinite 
et polypes nasaux. Patients atteints d’une masto- 
cytose, chez lesquels l’utilisation de l'acide acétylsa- 
licylique peut entraîner des réactions d'hypersensibi- 
lité sévères (y compris les chocs circulatoires avec 
bouffées vasomotrices, hypotension, tachycardie et 
des vomissements). 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Troisième trimestre de la grossesse (cf Fertilité/Gros- 

sesse/Allaitement). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Saignements et troubles hématologiques : 

En raison du risque de saignement et d'effets indési- 
rables hématologiques, une numération-formule san- 
guine et/ou tout autre examen approprié doivent être 
rapidement envisagés chaque fois que des signes 
cliniques évocateurs de saignement surviennent pen- 
dant le traitement (cf Effets indésirables). DuoPlavin 
étant une association de deux antiagrégants plaquet- 
taires, il doit être utilisé avec prudence chez les patients 
présentant une augmentation du risque de saignement 
liée à un traumatisme, à une intervention chirurgicale 
ou à une autre pathologie et chez les patients traités 
par d’autres AINS, y compris les inhibiteurs de la COX-2, 
héparine, anti-GPllb-Illa, inhibiteur sélectif de la recap- 
ture de la sérotonine (ISRS), thrombolytiques, ou par un 
autre médicament associé à un risque de saignement 
tel que pentoxifylline (cf Interactions). 

Une recherche soigneuse de tout signe de saigne- 
ment, y compris de saignement occulte, doit être 
effectuée notamment pendant les premières semaines 
de traitement et/ou après gestes cardiaques invasifs ou 
chirurgie. L'administration simultanée de DuoPlavin et 
d’anticoagulants oraux n'est pas recommandée, ces 
associations pouvant augmenter l'intensité des saigne- 
ments (cf Interactions). 

Les malades doivent informer leurs médecins et den- 
tistes du traitement par DuoPlavin avant un geste 
chirurgical programmé et avant la prescription d’un 
nouveau médicament. Dans le cas d’une intervention 
chirurgicale programmée, la nécessité d’une bithérapie 
antiagrégante doit être réévaluée et le traitement par un 
seul antiagrégant plaquettaire doit être envisagé. Si le 
traitement doit être temporairement arrêté, il convient 
d'interrompre le traitement par DuoPlavin 7 jours avant 
l'intervention. 

DuoPlavin allonge le temps de saignement et doit donc 
être utilisé avec prudence chez les patients ayant des 
lésions susceptibles de saigner (en particulier gastro- 
intestinales et intraoculaires). 

Les malades doivent être informés que le traitement par 
DuoPlavin est susceptible d’allonger le temps de sai- 
gnement et qu'ils doivent consulter un médecin en cas 
de saignement anormal (par sa localisation ou sa durée). 
Purpura thrombopénique thrombotique (PTT) : 

De très rares cas de purpura thrombopénique thrombo- 
tique (PTT) ont été rapportés lors de l’utilisation de 
clopidogrel, parfois après un court délai d'exposition. 
Cette affection est caractérisée par une thrombopénie 
et une anémie hémolytique microangiopathique asso- 
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ciées à des troubles neurologiques, des troubles de la 
fonction rénale ou de la fièvre. Le PTT est une affection 
d'évolution potentiellement fatale, qui impose un traite- 
ment rapide incluant la plasmaphérèse. 
Hémophilie acquise : 
Des cas d'hémophilie acquise ont été rapportés lors de 
l’utilisation de clopidogrel. En cas de confirmation de 
prolongation du temps de céphaline activée (TCA) iso- 
lée, avec ou sans saignement, une hémophilie acquise 
doit être envisagée. Les patients chez lesquels le 
diagnostic d'hémophilie acquise est confirmé doivent 
être pris en charge par un spécialiste et le traitement 
par clopidogrel doit être arrêté. 
Accident ischémique transitoire récent ou accident 
vasculaire cérébral récent : 
Chez les patients ayant fait récemment un accident 
ischémique transitoire ou un accident vasculaire céré- 
bral, lesquels sont à haut risque de récidives d’événe- 
ments ischémiques, l’association de l’AAS et du clopi- 
dogrel a montré une augmentation des saignements 
majeurs. Aussi, une telle association doit être envisagée 
avec prudence en dehors des situations cliniques où 
celle-ci a montré un bénéfice. 
Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) : 
Pharmacogénétique : chez les patients qui sont méta- 
boliseurs lents du CYP2C19, le clopidogrel administré 
aux doses recommandées entraîne moins de forma- 
tion de métabolite actif du clopidogrel et a un effet 
antiagrégant plaquettaire moindre. Il existe des tests 
permettant d'identifier le génotype du CYP2C19 des 
patients. 
Le clopidogrel étant transformé en métabolite actif en 
partie par le CYP2C19, l’utilisation de médicaments 
inhibant l’activité de cette enzyme serait susceptible 
d'entraîner une diminution du taux de métabolite actif 
du clopidogrel. La pertinence clinique de cette inter- 
action est incertaine. Par mesure de précaution, lasso- 
ciation d’inhibiteurs puissants ou modérés du CYP2C19 
doit être déconseillée (cf Interactions pour la liste des 
inhibiteurs du CYP2C19 ; cf aussi Pharmacocinétique). 
Substrats du CYP2C8 : 
La prudence est nécessaire chez les patients recevant 
un traitement concomitant par clopidogrel et un médi- 
cament substrat du CYP2C8 (cf Interactions). 
Réactions croisées entre thiénopyridines : 
Des réactions croisées entre thiénopyridines ayant été 
rapportées, il convient donc de rechercher chez les 
patients tout antécédent d'hypersensibilité à une thiéno- 
pyridine (telle que clopidogrel, ticlopidine, prasugrel) 
(cf Effets indésirables). Les thiénopyridines peuvent 
provoquer des réactions allergiques légères à sévères 
telles qu'un rash, un angiœædème, ou des réactions 
hématologiques croisées telles qu'une thrombocyto- 
pénie ou une neutropénie. Les patients ayant un anté- 
cédent de réaction allergique et/ou de réaction hémato- 
logique à une thiénopyridine ont un risque accru de 
présenter la même ou une autre réaction à une autre 
thiénopyridine. Il est recommandé de surveiller la sur- 
venue des signes d’hypersensibilité chez les patients 
ayant un antécédent d'allergie à une thiénopyridine. 

En raison de la présence d’AAS, la prudence est 

requise : 

- Chez les patients présentant un antécédent d’asthme 
ou de réactions allergiques, ces patients présentant 
un risque accru d’hypersensibilité. 

- Chez les patients présentant une goutte, les concen- 
trations d’acide urique étant augmentées par de 
faibles doses d’AAS. 

- Chez l’enfant de moins de 18 ans, en raison d’un lien 
possible avec le syndrome de Reye, qui est une 
maladie très rare à l'issue parfois fatale. 

- Chez les patients présentant un déficit en glucose- 
6-phosphate déshydrogénase (G6PD), en raison du 
risque d'hémolyse (cf Effets indésirables). Ce médi- 
cament doit être administré sous contrôle médical 
strict chez ces patients. 

- L'alcool peut augmenter le risque de lésions gastro- 
intestinales lorsqu'il est pris avec AAS. Les patients 
doivent être informés du risque de lésions gastro- 
intestinales et de saignement en cas de prise d’alcool 
lors du traitement par clopidogrel + AAS, en particulier 
si la consommation d'alcool est chronique ou impor- 
tante (cf Interactions). 

Troubles gastro-intestinaux (GI) : 
DuoPlavin doit être utilisé avec prudence chezles patients 
ayant des antécédents d’ulcère gastrique ou d’hémor- 
ragie gastroduodénale, ou des symptômes mineurs 
digestifs hauts car ceux-ci peuvent être dus à une ulcé- 
ration gastrique pouvant entraîner une hémorragie gas- 
trique. Des effets indésirables gastro-intestinaux incluant 
des douleurs gastriques, brûlures d'estomac, nausées, 
vomissements et saignements gastro-intestinaux peu- 
vent survenir. Des symptômes gastro-intestinaux, tels 
que la dyspepsie, sont fréquents et peuvent apparaître à 
tout moment pendant le traitement. Les médecins doivent 
rester vigilants face à des signes d’ulcération et de sai- 
gnement gastro-intestinaux, et ce même en l'absence 
d'antécédents de troubles gastro-intestinaux. Les 
patients doivent être informés des signes et symptômes 
des effets indésirables gastro-intestinaux potentiels et de 
la conduite à tenir (cf Effets indésirables). 

Chez les patients recevant de manière concomitante du 

nicorandil et des AINS, y compris AAS et ASL, il existe 

un risque accru de complications graves telles que 
ulcération gastro-intestinale, perforation et hémorragie 

(cf Interactions). 
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Excipients : 

DuoPlavin contient du lactose. Les patients atteints de 
maladies héréditaires rares telles que intolérance au 
galactose, déficit en lactase ou malabsorption du glu- 
cose ou du galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

Ce médicament contient de l'huile de ricin hydrogénée 
susceptible de causer des troubles gastriques ou une 
diarrhée. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Médicaments associés à un risque de saignement : 
ll existe un risque accru de saignement en raison de 
l'effet additif potentiel. L'administration concomitante 
de médicaments associés à un risque de saignement 
doit être réalisée avec prudence. 

- Anticoagulants oraux : 
L'administration simultanée de DuoPlavin et d’anti- 
coagulants oraux n’est pas recommandée, ces asso- 
ciations pouvant augmenter l'intensité des saigne- 
ments (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Bien 
que l'administration de 75 mg/j de clopidogrel n'ait 
pas modifié les paramètres pharmacocinétiques de 
la S-warfarine, ni l’INR (International Normalized Ratio) 
chez les patients traités au long cours par la warfarine, 
l’association du clopidogrel et de la warfarine aug- 
mente le risque de saignement, en raison de leurs 
effets indépendants sur l'hémostase. 
Anti-GPIlb-IIla : 
DuoPlavin doit être utilisé 
patients traités par anti-GPI 
Précautions d'emploi). 
Héparine : 
Dans une étude clinique réalisée chez des sujets sains, 
il n’a pas été nécessaire de modifier la posologie de 
l'héparine et l'activité de l'héparine sur la coagu- 
lation n’a pas été altérée. L'administration simultanée 
d’héparine n’a pas modifié l’inhibition de l’agréga- 
tion plaquettaire due au clopidogrel. Une interaction 
pharmacodynamique entre DuoPlavin et l’héparine 
est possible, conduisant à une augmentation du 
risque de saignement. Par conséquent, l’adminis- 
tration simultanée de ces deux produits devra être 
entreprise avec prudence (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Thrombolytiques : 

La tolérance de l'administration simultanée de clopi- 
dogrel, de thrombolytiques spécifiques ou non de la 
fibrine et d'héparines a été étudiée chez des patients 
présentant un infarctus du myocarde aigu. La fré- 
quence des saignements cliniquement significatifs a 
été similaire à celle observée lors de l’administration 
simultanée de thrombolytiques et d'héparine avec 
PAAS (cf Effets indésirables). La tolérance de l’admi- 
nistration simultanée de DuoPlavin et d’autres throm- 
bolytiques n'ayant pas été formellement établie, 
cette association devra être entreprise avec prudence 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

-AINS : 
Une étude clinique réalisée chez des volontaires sains 
a montré que l'administration concomitante de clopi- 
dogrel et de naproxène a augmenté la fréquence des 
hémorragies digestives occultes. Par conséquent, 
l’utilisation concomitante d’AINS, y compris les inhi- 
biteurs de la COX-2, n'est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Des données expérimentales suggèrent que l’ibupro- 
fène pourrait inhiber l'effet sur l'agrégation plaquet- 
taire de faibles doses d’aspirine. Cependant, les 
limites de ces données et les incertitudes sur l’extra- 
polation de données ex vivo à des situations cliniques 
ne permettent pas de conclure de façon formelle sur 
une utilisation régulière d'ibuprofène, et aucun effet 
notable au plan clinique n'est considéré comme 
plausible en cas d'utilisation occasionnelle d’ibupro- 
fène (cf Pharmacodynamie). 
Métamizole : 
Le métamizole peut réduire les effets de l'acide 
acétylsalicylique sur l'agrégation plaquettaire en cas 
d'administration concomitante. Par conséquent, cette 
association doit être utilisée avec prudence chez les 
patients prenant de l'aspirine à faible dose en pré- 
vention cardiovasculaire. 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

(ISRS) : 

Les ISRS ayant une action sur l'activation plaquettaire 

et augmentant le risque de saignement, l’adminis- 

tration concomitante d’un ISRS avec le clopidogrel 
doit être entreprise avec prudence. 

Interactions entre le clopidogrel et d’autres médica- 

ments : 

Le clopidogrel étant transformé en métabolite actif en 

partie par le CYP2C19, l’utilisation de médicaments 

inhibant l’activité de cette enzyme serait susceptible 
d'entraîner une diminution du taux du métabolite actif 
du clopidogrel. La pertinence clinique de cette inter- 
action est incertaine. Par mesure de précaution, 
l'association d'inhibiteurs puissants ou modérés du 

CYP2C19 doit être déconseillée (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Les médicaments suivants sont des exemples d’inhi- 

biteurs puissants ou modérés du CYP2C19 : omé- 

prazole et ésoméprazole, fluvoxamine, fluoxétine, 
moclobémide, voriconazole, fluconazole, ticlopidine, 
carbamazépine et efavirenz. 





avec prudence chez les 
b-Illa (cf Mises en garde/ 








inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) : 
L'administration de 80 mg d'oméprazole en une prise 
par jour, soit en même temps que le clopidogrel, soit 
à 12 heures d'intervalle, a diminué l'exposition au 
métabolite actif de 45 % (à la dose de charge) et de 
40 % (à la dose d'entretien). L'inhibition de l’agréga- 
tion plaquettaire a également diminué de 39 % (à la 
dose de charge) et de 21 % (à la dose d'entretien). 
Une interaction similaire est attendue avec l’ésomé- 
prazole. 
Des données contradictoires sur les conséquences 
cliniques de cette interaction pharmacocinétique 
(PK}/pharmacodynamique (PD) en termes de surve- 
nue d'événements cardiovasculaires majeurs ont été 
rapportées dans des études observationnelles et 
cliniques. Par mesure de précaution, l'association 
d’oméprazole ou d'ésoméprazole doit être déconseil- 
lée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Une diminution moins prononcée de l'exposition au 
métabolite actif a été observée avec le pantoprazole 
ou le lansoprazole. 
Les concentrations plasmatiques du métabolite actif 
ont diminué de 20 % (à la dose de charge) et de 14% 
(à la dose d'entretien) lors de l'association de 80 mg 
de pantoprazole en une prise par jour. L’inhibition 
moyenne de l'agrégation plaquettaire a également 
diminué de 15 % et 11 %, respectivement. Ces 
résultats indiquent que le pantoprazole peut être 
associé au clopidogrel. 

Il n'y a pas de preuve montrant que les autres 

médicaments réduisant l'acidité gastrique tels que les 

antihistaminiques Hz ou les antiacides interfèrent avec 
l’activité antiplaquettaire du clopidogrel. 

Autres médicaments : 

Plusieurs autres études cliniques ont été réalisées en 

vue de déterminer les éventuelles interactions phar- 

macodynamiques et pharmacocinétiques (PK) entre 
le clopidogrel et d’autres médicaments administrés 
simultanément. Aucune interaction pharmacodyna- 
mique notable au plan clinique n’a été constatée lors 
de l'administration simultanée de clopidogrel et d’até- 

nolol, de nifédipine, ou de ces deux médicaments à 

la fois. De plus, l’activité pharmacodynamique du 

clopidogrel n’a pas présenté de modification sensible 
en cas d'administration simultanée de phénobarbital 
ou d’estrogènes. 

L'administration concomitante du clopidogrel n’a pas 

modifié les paramètres pharmacocinétiques de la 

digoxine ni ceux de la théophylline. Les antiacides 
n'ont pas eu d'influence sur l'absorption du clopi- 
dogrel. 

Les données de l’étude CAPRIE montrent que l’asso- 

ciation du tolbutamide et de la phénytoïne (qui sont 

métabolisés par le CYP2C9) avec le clopidogrel est 
bien tolérée. 

Substrats du CYP2C8 : il a été montré que le clopi- 

dogrel augmentait l'exposition au répaglinide chez 

des volontaires sains. Des études in vitro ont montré 
que l’augmentation de l'exposition au répaglinide est 
due à l'inhibition du CYP2C8 par le métabolite 
glucuronide du clopidogrel. En raison du risque d’aug- 
mentation des concentrations plasmatiques, l’admi- 
nistration concomitante de clopidogrel et de médica- 
ments principalement éliminés par métabolisation par 
le CYP2C8 (par exemple, le répaglinide, le paclitaxel) 
doit être réalisée avec prudence (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Interactions entre l’AAS et d’autres médicaments : 

Les interactions avec les médicaments suivants ont 

été rapportées avec l'AAS : 

- Uricosuriques (benzbromarone, probénécide, sulfin- 
pyrazone) : 

La prudence est recommandée en raison de la 
possibilité d’inhibition par AAS de l'effet des urico- 
suriques par élimination compétitive de l’acide urique. 

- Méthotrexate : 

En raison de la présence d’AAS, le méthotrexate à 
des doses supérieures à 20 mg/semaine doit être 
utilisé avec prudence avec DuoPlavin car AAS peut 
inhiber l'élimination rénale du méthotrexate, pouvant 
entraîner une toxicité médullaire. 

- Ténofovir : 

L'administration concomitante de fumarate de téno- 
fovir disoproxil et d'AINS peut augmenter le risque 
d'insuffisance rénale. 

- Acide valproïque : 

L'administration concomitante de salicylés et 
d'acide valproïque peut entraîner une diminution de 
la liaison aux protéines et l’inhibition du métabolisme 
de l'acide valproïque entraînant une augmentation 
des taux sériques d'acide valproïque total et libre. 

- Vaccin contre la varicelle : 

Il est recommandé que les patients ne reçoivent pas 
de salicylés pendant une durée de six semaines 
après avoir été vaccinés contre la varicelle. Des cas 
de syndrome de Reye sont survenus après l’utili- 
sation de salicylés lors d'infections de varicelle 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Acétazolamide : 

La prudence est recommandée en cas d'association 
d’acétazolamide et de salicylés en raison d’un risque 
augmenté d’acidose métabolique. 

- Nicorandil : chez les patients recevant de manière 
concomitante du nicorandil et des AINS, y compris 
AAS et ASL, il existe un risque accru de complica- 
tions graves telles que ulcération gastro-intestinale, 
perforation et hémorragie (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 





- Autres interactions avec l'AAS : 
Des interactions ont également été rapportées à des 
doses plus élevées d'AAS (doses anti-inflamma- 
toires) avec les médicaments suivants : inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC), 
phénytoine, bêtabloquants, diurétiques et antidia- 
bétiques oraux. 

- Alcool : 
L'alcool peut augmenter le risque de lésions gastro- 
intestinales lorsqu'il est pris avec l’AAS. Les patients 
doivent être informés du risque de lésions gastro- 
intestinales et de saignement en cas de prise d'alcool 
lors du traitement par clopidogrel + AAS, en parti- 
culier si la consommation d’alcool est chronique 
ou importante (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Autres interactions avec le clopidogrel et PAAS : 
Plus de 30 000 patients inclus dans des essais clini- 
ques avec du clopidogrel et de l'AAS à des doses infé- 
rieures ou égales à 325 mg par jour ont reçu de nom- 
breux médicaments associés incluant des 
diurétiques, bêtabloquants, IEC, inhibiteurs calciques, 
hypocholestérolémiants, vasodilatateurs coronariens, 
antidiabétiques (dont l'insuline), antiépileptiques et 
anti-GPllb-Illa, sans manifestation notable d'inter- 
action médicamenteuse cliniquement significative. 

En dehors des interactions médicamenteuses spéci- 

fiques décrites ci-dessus, aucune autre étude d’inter- 

action entre DuoPlavin et certains médicaments cou- 
ramment utilisés chez les patients présentant une 
maladie athérothrombotique n’a été réalisée. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il n'existe pas de données cliniques sur l’utilisation de 
DuoPlavin pendant la grossesse. DuoPlavin ne doit pas 
être utilisé pendant les deux premiers trimestres de la 
grossesse sauf si l’état clinique de la patiente nécessite 
un traitement par clopidogrel et AAS. 
En raison de la présence d’AAS, DuoPlavin est contre- 
indiqué pendant le troisième trimestre de la grossesse. 
Clopidogrel : 
Dans la mesure où il n'existe pas de données cliniques 
sur l’utilisation de clopidogrel pendant la grossesse, il 
est préférable de ne pas utiliser le clopidogrel pendant 
la grossesse. 
Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
délétères directs ou indirects sur la gestation, le déve- 
loppement embryonnaire ou fætal, l'accouchement ou 
le développement postnatal (cf Sécurité préclinique). 
AAS : 
- Faibles doses (jusqu’à 100 mg/jour) : des études 
cliniques montrent que l'administration de doses 
allant jusqu'à 100 mg/jour dans des utilisations obsté- 
tricales restreintes et sous surveillance spécialisée 
s'est révélée sûre. 
Doses comprises entre 100 et 500 mg/jour : dans la 
mesure où il n'existe pas de données cliniques suffi- 
santes sur l’utilisation d'AAS à des doses comprises 
entre 100 et 500 mg/jour, les mêmes recomman- 
dations que pour les doses supérieures ou égales à 
500 mg s'appliquent pour cette posologie (voir ci- 
après). 
Doses de 500 mg/jour et plus : l'inhibition de la syn- 
thèse de la prostaglandine est susceptible d'entraîner 
des effets nocifs sur le déroulement de la grossesse 
et/ou le développement de l'embryon/du fœtus. Des 
études épidémiologiques sur l’utilisation d’inhibiteurs 
de la synthèse de la prostaglandine en début de 
grossesse montrent une augmentation du risque de 
fausses couches, de malformations cardiaques et de 
gastroschisis. Le risque absolu de malformations 
cardiovasculaires a augmenté de moins de 1 % à 
environ 1,5 %. Ce risque semble augmenter avec la 
dose et la durée du traitement. Chez l'animal, admi- 
nistration d'inhibiteurs de la synthèse de la prosta- 
glandine a mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Jusqu’à la 
24° semaine d'aménorrhée (5° mois de grossesse), 
l’acide acétylsalicylique ne doit pas être administré 
sauf si cela s'avère clairement nécessaire. L'adminis- 
tration d’AAS chez la femme souhaitant concevoir ou 
jusqu’à la 24° semaine d'aménorrhée (5° mois de 
grossesse) devra être réalisée à la dose la plus faible 
et la durée du traitement la plus courte possible. 

A partir du début du 6° mois de grossesse, tous les 

inhibiteurs de la synthèse de la prostaglandine peuvent 

exposer : 

- le fœtus à : une toxicité cardiopulmonaire (avec une 
fermeture prématurée du canal artériel et une hyper- 
tension pulmonaire) ; un dysfonctionnement rénal 
pouvant entraîner une insuffisance rénale avec oli- 
goamnios ; 

- la mère et le nouveau-né, à la fin de la grossesse : à 
un allongement du temps de saignement, un effet 
antiagrégant pouvant survenir même à très faibles 
doses ; une diminution des contractions utérines 
entraînant un travail retardé ou prolongé. 

ALLAITEMENT : 

Dans l'espèce humaine, il n'existe pas de données 

concernant l’excrétion du clopidogrel dans le lait mater- 

nel. Les études réalisées chez l’animal ont montré une 
excrétion du clopidogrel dans le lait maternel. L'AAS 
est excrété dans le lait maternel en quantité limitée. 

L’allaitement devra donc être arrêté pendant le traite- 

ment par DuoPlavin. 





FERTILITÉ : 

Il n’y a pas de données de fertilité en cas de traitement 
par DuoPlavin. Les études effectuées chez l'animal n'ont 
pas montré d’altération de la fertilité avec le clopidogrel. 
On ne sait pas si AAS aux doses contenues dans 
DuoPlavin peut altérer la fertilité. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
DuoPlavin n'a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La tolérance du clopidogrel a été étudiée chez plus de 
42 000 patients ayant participé aux études cliniques 
dont plus de 30 000 ont été traités par clopidogrel et 
AAS, et plus de 9000 traités pendant un an ou plus. Les 
effets indésirables notables au plan clinique qui ont été 
enregistrés au cours de 4 grandes études, l'étude 
CAPRIE (étude comparant le clopidogrel seul à AAS) 
et les études CURE, CLARITY et COMMIT (études 
comparant le clopidogrel associé avec l'AAS à l’AAS 
seul) sont présentés ci-après. Dans CAPRIE, la tolérance 
du clopidogrel 75 mg/jour s'est révélée comparable à 
celle de l’AAS 325 mg/jour, indépendamment de l’âge, 
du sexe et de la race. En plus de l’expérience au cours 
des études cliniques, des effets indésirables ont été 
spontanément rapportés. 

Les saignements sont les effets indésirables le plus 
fréquemment rapportés tant dans les études cliniques 
que depuis la mise sur le marché. Ils sont principalement 
rapportés pendant le premier mois de traitement. 
Dans CAPRIE, chez les malades traités par clopidogrel 
ou par AAS, la fréquence globale des saignements a 
été de 9,3 %. La fréquence des épisodes sévères était 
similaire pour le clopidogrel et pour l’AAS. 

Dans CURE, il n’a pas été constaté d'augmentation des 
saignements majeurs avec l'association clopidogrel + 
AAS dans les 7 jours suivant un pontage coronarien 
chez les malades qui avaient arrêté leur traitement plus 
de 5 jours avant la chirurgie. Chez les malades qui sont 
restés sous traitement au cours de ces 5 jours, cette 
fréquence a été de 9,6 % pour l'association clopidogrel 
+ AAS et de 6,3% pour l'AAS. 

Dans CLARITY, une augmentation globale des saigne- 
ments a été constatée dans le groupe clopidogrel + AAS 
vs le groupe AAS seul. La fréquence des saignements 
majeurs était similaire entre les 2 groupes. Ceci était 
homogène dans les sous-groupes de patients définis 
selon les caractéristiques initiales des patients et le type 
de traitement fibrinolytique ou d'héparine. 

Dans COMMIT, le taux global des hémorragies majeures 
non cérébrales et des hémorragies cérébrales était faible 
et similaire dans les 2 groupes. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables survenus soit avec le clopidogrel 
seul, soit avec l'AAS seul, soit avec l'association clopi- 
dogrel + AAS, pendant les études cliniques ou sponta- 
nément rapportés, sont présentés dans le tableau 
ci-dessous. Leur fréquence est définie en utilisant la 
convention suivante : fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). Pour chaque classe de système d'organes, les 
effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 























Système-classe-organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 

















Peufréquent | Thrombocytopénie, leucopénie, éosinophilie 
Rare Neutropénie, y compris neutropénie sévère 
Purpura thrombopénique thrombotique (PTT) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
Trè insuffisance médullaire *, aplasie médullaire, 
rèsrare, ee Eu 
fréquence pancytopénie, bicytopénie „agranulocytose, 
TARN EE thrombocytopénie sévère, hémophilie À 
indéterminée à RCI RES 
acquise, granulocytopénie, anémie, anémie 
hémolytique chezles patients ayant un déficit en 
G6PD* (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
Affections cardiaques 
Syndrome de Kounis (angine vasospastique 
Trèsrare, d'origine allergique/infarctus du myocarde 
fréquence d'origine allergique) dans le contexte d'une 
indéterminée | réaction d’hypersensibilité à l'acide 


acétylsalicylique * ou au clopidogrel ** 





Affections du système immunitaire 





Choc anaphylactique *, maladie sérique, 
réactions anaphylactoïdes, réactions allergiques 


Trèsrare, ei * Sa 
fréquence croisées entre thiénopyridines (telles que 
indéterminée ticlopidine, prasugrel) (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) **, aggravation des 
symptômes d'allergie alimentaire * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Trèsrare, TE ee 
fréquence Hypoglycémie , goutte (cfMises en 
indéterminée garde/Précautions d'emploi) 
Affections psychiatriques 

Trèsrare, 

fréquence Hallucinations, confusion 
indéterminée 

















Affections du système nerveux 





Hémorragieintracrânienne (quelques cas dont 
l'issue a été fatale ont été rapportés en particulier 











Peufréquent chezle sujet âgé), céphalée, paresthésie, 
étourdissement 
Trèsrare, 
fréquence Troubles du goût 
indéterminée 
Affections oculaires 
7 Saignement oculaire (conjonctival, intraoculaire, 
Peufréquent 


rétinien) 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 

















Rare Vertige 

Trèsrare, 

fréquence Perte de l'audition * ou acouphènes * 

indéterminée 

Affections vasculaires 

Fréquent Hématome 

Trèsrare Hémorragie grave, hémorragie d'une plaie 
A ` opératoire, vascularite (incluant le purpura 

fréquence A A 

S TEER rhumatoïde de Henoch-Schönlein *), 

indéterminée 


hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 








Fréquent Épistaxis 
Saignement des voies respiratoires (hémoptysie, 
hémorragie pulmonaire), bronchospasme, 
Trèsrare, pneumopathie interstitielle, pneumopathie à 
fréquence éosinophiles, ædème pulmonaire non 
indéterminée | cardiogénique en cas d'utilisation au long cours 


etdans le contexte d'une réaction 
d'hypersensibilité liée à l'acide acétylsalicylique 


* 





Affections gastro-intestinales 





Hémorragie gastro-intestinale, diarrhée, douleur 


Fréquent abdominale, dyspepsie 





Ulcère gastrique etulcère duodénal, gastrite, 


Peufréquent . š Fons 
vomissement, nausée, constipation, flatulence 


Rare Hémorragie rétropéritonéale 





Hémorragie gastro-intestinale et 
rétropéritonéale à issue fatale, pancréatite, 
roubles du tube digestif haut (œsophagite, 
ulcération œsophagienne, perforation, gastrite 
érosive, duodénite érosive ; ulcères/perforations 
gastroduodénaux)* troubles du tube digestif 
bas (ulcères de l'intestin grêle [jéjunum, iléon] et 
du grosintestin [côlon, rectum], colite et 
perforation intestinale) *, symptômes digestifs 
hauts tels que gastralgie * (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ; ces réactions 
gastro-intestinales liées à l'AAS peuvent ounon 
être associées à une hémorragie et peuvent se 
produire quelle que soit la dose d'AAS etchezles 
patients avec ou sans signes d'alerte ou 
d'antécédents gastro-intestinaux graves * ; 
colite (dont coliteulcéreuse et colite 
ymphocytaire), stomatite, pancréatite aiguë 
dansle contexte d’une réaction 
d'hypersensibilitéàl’acide acétylsalicylique * 








Trèsrare, 
fréquence 
indéterminée 

















Affections hépatobiliaires 





Insuffisance hépatique aiguë, atteinte hépatique, 


Trèsrare, principalement hépatocellulaire *, hépatite, 
fréquence élévation des enzymes hépatiques *, anomalie 
indéterminée | destests de la fonction hépatique, hépatite 


chronique * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Contusion 

Peufréquent | Rash, prurit, saignement cutané (purpura) 
Éruption bulleuse (syndrome de Lyell, syndrome 
de Stevens-Johnson, érythème polymorphe), 
pustulose exanthématique aiguë généralisée 

Trèsrare, (PEAG), angiædème, syndrome 

fréquence d'hypersensibilité médicamenteuse, syndrome 

indéterminée | de DRESS (rash cutané avec éosinophilie et 


symptômes systémiques), rash érythémateux, 
exfoliation cutanée, urticaire, eczéma, lichen 
plan, érythème pigmenté fixe * 








Affections des organes de reproduction et du sein 


Rare Gynécomastie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


rèsrare, 
réquence 
indéterminée 


Saignement musculoarticulaire (hémarthrose), 
arthrite, arthralgie, myalgie 





Affections du rein et des voies urinaires 











Peufréquent | Hématurie 
Insuffisance rénale *, insuffisance rénale aiguë 
(particulièrement chezles patients souffrant déjà 
rèsrare, d'uneinsuffisance rénale, d'une 
réquence décompensation cardiaque, d’un syndrome 
indéterminée | néphrétique, ou traités avec des diurétiques) *, 


glomérulonéphrite, augmentation de la 
créatinine sanguine 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 








Fréquent Saignement au point d'injection 




















Trèsrare, 
fréquence Fièvre, œdème * 
indéterminée 
Investigations 
Allongement du temps de saignement, 
Peufréquent | diminution du nombre deneutrophiles, 
diminution du nombre des plaquettes 














* Information provenant de données publiées pour AAS, 
avec fréquence indéterminée. 

** Information relative au clopidogrel, avec fréquence indé- 
terminée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Clopidogrel : 

Le surdosage peut conduire à un allongement du temps 
de saignement et à des complications hémorragiques. 
L'instauration d’un traitement approprié doit être envi- 
sagée en cas de saignement. Il n'existe aucun antidote 
connu à l’activité pharmacologique du clopidogrel. Si 
une correction rapide d'un temps de saignement pro- 
longé est nécessaire, une transfusion plaquettaire peut 
corriger les effets du clopidogrel. 

AAS : 

Les symptômes suivants sont associés à une intoxica- 
tion modérée : étourdissement, céphalée, acouphènes, 
confusion et symptômes gastro-intestinaux (nausée, 
vomissement et douleurs gastriques). 

Les intoxications sévères entraînent de graves pertur- 
bations de l'équilibre acidobasique. Le premier effet est 
une hyperventilation menant à une alcalose respiratoire. 
Une acidose respiratoire intervient dans un second 
temps en raison d’une dépression du centre respiratoire. 
Une acidose métabolique survient également en raison 
de la présence de salicylates. Étant donné que les 
enfants, les nourrissons et les tout-petits sont souvent 
vus à un stade tardif de l’intoxication, ils ont généra- 
lement déjà atteint le stade de l’acidose. 

Les symptômes suivants sont aussi susceptibles de 
survenir : hyperthermie avec transpiration conduisant à 
une déshydratation, une agitation, des convulsions, des 
hallucinations et une hypoglycémie. La dépression du 
système nerveux central peut conduire au coma, au 
collapsus cardiovasculaire et à l'arrêt respiratoire. La 
dose létale d'acide acétylsalicylique est de 25-30 g. Des 
concentrations plasmatiques en salicylate supérieures 
à 300 mg/l (1,67 mmol/l) suggèrent une intoxication. 
Le surdosage en association fixe d’AAS et clopidogrel 
peut être associé à une augmentation des saignements 
ainsi qu’à des complications de saignements existants 
en raison de l’activité pharmacologique du clopidogrel 
et de l’AAS. 

Un œdème pulmonaire non cardiogénique peut survenir 
en cas de surdosage aigu et chronique avec l'acide 
acétylsalicylique (cf Effets indésirables). 

En cas d'ingestion d’une dose toxique, l'hospitalisation 
est impérative. S'il s’agit d’une intoxication modérée, 
une tentative de vomissement forcé peut être pratiquée ; 
en cas d'échec, un lavage gastrique est indiqué. Du 
charbon actif (adsorbant) et du sulfate de sodium (laxatif) 
sont alors administrés. Une alcalinisation de l'urine 
(250 mmol de bicarbonate de sodium pendant 3 heures) 
associée à une surveillance du pH urinaire est indiquée. 
L'hémodialyse reste le traitement de choix pour les 
intoxications sévères. Le traitement des autres signes 
d'intoxication est un traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de l’agré- 
gation plaquettaire à l'exclusion de l’héparine (code 
ATC : B01AC30). 

Mécanisme d'action : 

Le clopidogrel est une prodrogue dont l’un des méta- 
bolites est un inhibiteur de l’agrégation plaquettaire. Le 
clopidogrel doit être métabolisé par les enzymes du 
cytochrome P450 pour que soit synthétisé son méta- 
bolite actif qui inhibe l'agrégation plaquettaire. Le 
métabolite actif du clopidogrel inhibe de façon sélective 
la fixation de l'adénosine diphosphate (ADP) à son 
récepteur plaquettaire P2Y12, et donc l'activation du 
complexe GPIlb/Illa provoquée par l’ADP, de sorte que 
l'agrégation plaquettaire est inhibée. Suite à cette fixa- 
tion irréversible, le fonctionnement des plaquettes est 
modifié pour le reste de leur durée de vie (environ 7 à 
10 jours) et la restauration d'une fonction plaquettaire 
normale correspond à la période de renouvellement des 
plaquettes. L'agrégation plaquettaire provoquée par 
d’autres agonistes de l’ADP est également inhibée par 
la neutralisation de l’amplification de l'activation pla- 
quettaire par l’ADP libéré. 

Le métabolite actif étant synthétisé par les enzymes du 
cytochrome P450, dont certaines sont polymorphes ou 
inhibées par d’autres médicaments, tous les patients 
n'auront pas une inhibition plaquettaire adaptée. 
Effets pharmacodynamiques : 

L'administration répétée de 75 mg de clopidogrel par 
jour s’est traduite par une inhibition importante de 




















l'agrégation plaquettaire induite par ADP à partir du 
1% jour de traitement ; cette inhibition augmente progres- 
sivement pour atteindre un plateau d'équilibre entre le 
8° et le 7° jour. A l'état d'équilibre, la dose quotidienne 
de 75 mg par jour a permis d'obtenir un taux moyen 
d’inhibition de 40 % à 60 %. L'agrégation plaquettaire 
et le temps de saignement sont revenus progressi- 
vement à leurs valeurs initiales, généralement dans les 
5 jours après l'arrêt du traitement. 

L’acide acétylsalicylique inhibe l'agrégation plaquettaire 
par inhibition irréversible de la prostaglandine cyclo- 
oxygénase, diminuant ainsi la synthèse du thromboxane 
A2 qui est un inducteur de l'agrégation plaquettaire et 
de la vasoconstriction. Cet effet dure toute la durée de 
vie de la plaquette. 

Des données expérimentales suggèrent que l'ibupro- 
fène pourrait inhiber l'effet sur l'agrégation plaquettaire 
de faibles doses d’aspirine. Dans une étude dans 
laquelle une dose unique de 400 mg d’ibuprofène était 
administrée dans un intervalle de 8 heures avant et 
30 minutes après l'administration de 81 mg d’aspirine à 
libération immédiate, une réduction de l'effet de AAS 
sur la synthèse du thromboxane ou sur l'inhibition de 
l'agrégation plaquettaire a été observée. Cependant, les 
limites de ces données et les incertitudes sur l’extrapo- 
lation de données ex vivo à des situations cliniques ne 
permettent pas de conclure de façon formelle sur une 
utilisation régulière d'ibuprofène, et aucun effet notable 
au plan clinique n’est considéré comme plausible en 
cas d'utilisation occasionnelle d’ibuprofène. 

Efficacité et sécurité clinique : 

La tolérance et l'efficacité du clopidogrel en association 
à AAS ont été évaluées au cours de 3 études menées 
en double aveugle chez plus de 61 900 patients : les 
études CURE, CLARITY et COMMIT qui ont comparé 
le clopidogrel + AAS à PAAS seul, d’autres traitements 
conventionnels étant associés dans les 2 groupes. 
L'étude CURE a inclus 12 562 patients ayant un syn- 
drome coronaire aigu sans sus-décalage du segment 
ST (angor instable ou infarctus du myocarde sans onde 
Q) et se présentant dans les 24 heures suivant le début 
du plus récent épisode d’angor ou de symptômes en 
rapport avec une ischémie. Les patients devaient avoir 
des modifications ECG compatibles avec un nouvel 
épisode ischémique ou des enzymes cardiaques éle- 
vées ou des troponines | ou T supérieures à au moins 
deux fois la limite supérieure de la normale. Les malades 
ont reçu de façon aléatoire du clopidogrel (dose de 
charge de 300 mg suivie par 75 mg par jour, N = 6259) 
+ de l’AAS (75-325 mg en une prise par jour) ou de 
PAAS seul (75-325 mg en une prise par jour ; N = 6303), 
les deux groupes recevant d’autres traitements stan- 
dards. Les patients ont été traités pendant une durée 
allant jusqu’à 1 an. Dans CURE, 823 patients (6,6 %) 
ont été traités de façon concomitante par des anti- 
GPIlb-Illa. Un traitement par héparine a été administré 
chez plus de 90 % des patients et le risque relatif de 
saignement entre les groupes clopidogrel + AAS et AAS 
seul ma pas été significativement influencé par le 
traitement concomitant par héparine. 

Le nombre de patients présentant un des composants 
du critère du jugement principal (décès cardiovasculaire 
[CV], infarctus du myocarde [IDM] ou accident vasculaire 
cérébral) a été de 582 (9,3 %) dans le groupe traité par 
clopidogrel + AAS et de 719 (11,4 %) dans le groupe 
traité par AAS seul, correspondant à une réduction du 
risque relatif (RRR) de 20 % (IC à 95 % : 10 %-28 %, 
p = 0,00009) en faveur du groupe traité par clopidogrel 
+ AAS (RRR de 17 % chez les patients traités de façon 
conservatrice, de 29 % lorsqu'ils bénéficiaient d'une 
angioplastie coronaire avec ou sans pose de stent et 
de 10 % lorsqu'ils bénéficiaient d’un pontage corona- 
rien). De nouveaux événements cardiovasculaires (cri- 
risque relatif de 22 % (IC : 8,6-33,4), 32 % (IC : 12,8-46,4), 
4 % (IC : - 26,9-26,7), 6 % (IC : - 33,5-34,3) et 14 % 
(IC : - 31,6-44,2) durant les intervalles respectifs sui- 
vants : 0-1 mois, 1-3 mois, 3-6 mois, 6-9 mois et 
9-12 mois. Ainsi, au-delà de 3 mois de traitement, le 
bénéfice observé dans le groupe clopidogrel + AAS n'a 
pas augmenté alors que le risque hémorragique persis- 
tait (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'utilisation du clopidogrel dans CURE a été associée à 
une diminution du recours au traitement thrombolytique 
(RRR=43,3 % ; IC : 24,3 %-57,5 %) et aux anti-GPIlb-Illa 
(RRR = 18,2 % ; IC : 6,5 %-28,3 %). 

Le nombre de patients présentant un des composants 
du cocritère de jugement principal (décès CV, IDM, 
accident vasculaire cérébral ou ischémie réfractaire) a 
été de 1035 (16,5 %) dans le groupe traité par clopidogrel 
+ AAS et de 1187 (18,8 %) dans le groupe traité par 
AAS seul, correspondant à une réduction du risque 
relatif de 14 % (IC à 95 % : 6 %-21 %, p = 0,0005) en 
faveur du groupe traité par clopidogrel + AAS. Ce 
bénéfice était surtout lié à la réduction statistiquement 
significative de l'incidence des infarctus du myocarde 
(287 [4,6 %] dans le groupe traité par clopidogrel + AAS 
et 363 [5,8 %] dans le groupe AAS seul). Il n’a pas été 
observé d'effet sur la fréquence des réhospitalisations 
pour angor instable. 

Les résultats obtenus sur des populations de patients 
présentant des caractéristiques différentes (telles que 
angor instable ou IDM sans onde Q, niveau de risque 
faible à élevé, diabète, nécessité d'une revasculari- 
sation, âge, sexe, etc.) ont été cohérents avec les 
résultats de l'analyse principale. En particulier, dans une 
analyse post hoc portant sur 2172 patients (soit 17 % 
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de la population totale de l’étude CURE) ayant bénéficié 
d’une pose de stent (Stent-CURE), les données ont 
montré une réduction significative du risque relatif de 
26,2 % en faveur du clopidogrel comparé au placebo 
sur le critère de jugement principal (décès CV, IDM, 
accident vasculaire cérébral), ainsi qu'une réduction 
significative du risque relatif de 23,9 % sur le cocritère 
de jugement principal (décès CV, IDM, accident vascu- 
laire cérébral ou ischémie réfractaire). Par ailleurs, le 
profil de tolérance du clopidogrel dans ce sous-groupe 
de patients n’a pas soulevé de problème particulier. 
Ainsi, les résultats de ce sous-groupe sont cohérents 
avec les résultats de l’ensemble de l'étude. 

Chez les patients ayant un IDM aigu avec sus-décalage 
du segment ST, la tolérance et l'efficacité du clopidogrel 
ont été évaluées dans 2 études randomisées en dou- 
ble aveugle, contrôlées versus placebo : CLARITY et 
COMMIT. 

L'étude CLARITY a inclus 3491 patients se présentant 
dans les 12 premières heures d'un IDM avec sus- 
décalage du segment ST et pour lesquels un traitement 
thrombolytique était programmé. Les patients ont reçu 
du clopidogrel (dose de charge de 300 mg puis 75 mg/ 
jour, n = 1752) + de l’AAS ou de l’AAS seul (n = 1739) 
(150 à 325 mg en dose de charge puis 75 à 162 mg/jour), 
en association pour les 2 groupes à un agent fibrinoly- 
tique et, si indiqué, une héparine. Les patients ont été 
suivis pendant 30 jours. Le critère principal d'évaluation 
était défini par la survenue du critère combiné associant 
l’occlusion de l'artère responsable de l'infarctus vue à 
la coronarographie réalisée avant la sortie de l'hôpital, 
le décès ou la récidive d'un IDM avant la coronaro- 
graphie. Pour les patients n’ayant pas eu de coronaro- 
graphie, le critère principal d'évaluation était le décès 
ou une récidive d'IDM avant le 8° jour ou avant la sortie 
de l'hôpital. Dans la population de l'étude, 19,7 % des 
patients inclus étaient des femmes et 29,2 % des 
patients avaient 65 ans ou plus. Au total, 99,7 % des 
patients ont reçu des fibrinolytiques (spécifiques de la 
fibrine : 68,7 %, non spécifiques de la fibrine : 31,1 %), 
89,5 % une héparine, 78,7 % des bêtabloquants, 54,7 % 
des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angio- 
tensine et 63 % des statines. 

Quinze pour cent (15,0 %) des patients du groupe 
clopidogrel + AAS et 21,7 % du groupe AAS seul ont 
présenté un événement du critère principal, ce qui 
représente une réduction du risque absolu de 6,7 % et 
une réduction des odds de 36 % en faveur du clopidogrel 
(IC 95 % : 24-47 % ; p < 0,001), essentiellement due à 
une diminution du taux d’occlusion de l'artère respon- 
sable de l’infarctus. Ce bénéfice était homogène dans 
les sous-groupes préspécifiés incluant l’âge et le sexe 
des patients, la localisation de l'infarctus et le type de 
fibrinolytique ou d'héparine utilisé. 

L'étude COMMIT a été menée selon un plan factoriel 
2x2etainclus 45 852 patients présentant une suspicion 
d'IDM, dans les 24 heures après le début des symptô- 
mes associés à des anomalies à ECG (sus-décalage 
du segment ST, sous-décalage du segment ST ou bloc 
de branche gauche). Les patients ont reçu du clopidogrel 
(75 mg/jour, n = 22 961) + de AAS (162 mg/jour) ou de 
FAAS seul (162 mg/jour, n = 22 891) pendant 28 jours 
ou jusqu’à la sortie de l'hôpital. Les 2 critères principaux 
d'évaluation étaient les décès de toutes causes et la 
1 survenue d’un événement du critère combiné asso- 
ciant récidive d’infarctus, accident vasculaire cérébral 
ou décès. Dans la population de l'étude, 27,8 % des 
patients inclus étaient des femmes, 58,4 % des patients 
avaient 60 ans ou plus (26 % avaient 70 ans ou plus) et 
54,5 % des patients ont reçu un traitement fibrinolytique. 
L'association clopidogrel + AAS a réduit significati- 
vement le risque relatif de décès toutes causes de 7 % 
(p = 0,029) et le risque relatif du critère combiné 
associant récidive d’infarctus, accident vasculaire céré- 
bral ou décès de 9 % (p = 0,002), ce qui représente une 
réduction du risque absolu de 0,5 % et 0,9 %, respec- 
tivement. Ce bénéfice était homogène, quels que soient 
l’âge, le sexe et la présence ou non d’un traitement 
fibrinolytique et ce bénéfice a été observé dès les 
premières 24 heures. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé 
une dérogation à l'obligation de soumettre des résul- 
tats d’études réalisées avec DuoPlavin, dans tous les 
sous-groupes de population pédiatrique dans le traite- 
ment de l'athérosclérose coronaire (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
’usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Clopidogrel : 

Absorption : 

Le clopidogrel est rapidement absorbé après adminis- 
tration orale d’une dose unique ou de doses répétées 
de 75 mg/jour. Les concentrations plasmatiques maxi- 
males moyennes de clopidogrel inchangé (environ 2,2 
à 2,5 ng/ml après administration orale d’une dose uni- 
que de 75 mg) sont obtenues environ 45 minutes 
après l'administration. Les données d'élimination uri- 
naire des métabolites de clopidogrel indiquent que le 
taux d'absorption est au moins égal à 50 %. 
Distribution : 

In vitro, le clopidogrel et son principal métabolite circulant 
(inactif) se lient de façon réversible aux protéines plasma- 
tiques humaines (taux de liaison respectifs de 98 % et de 
94 %). Cette liaison aux protéines n'est pas saturable in 
vitro sur une large gamme de concentrations. 
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Biotransformation : 

Le clopidogrel subit une biotransformation importante 
au niveau hépatique. In vitro et in vivo, le clopidogrel 
est métabolisé selon 2 principales voies métaboliques : 
la première par le biais des estérases, conduisant à une 
hydrolyse en dérivé acide carboxylique inactif (corres- 
pondant à 85 % des métabolites circulants), et la 
deuxième par le biais des cytochromes P450. Le clopi- 
dogrel est d’abord transformé en métabolite inter- 
médiaire 2-oxo-clopidogrel. La deuxième étape est une 
transformation de ce métabolite intermédiaire 2-oxo- 
clopidogrel en métabolite actif, un dérivé thiol du clopi- 
dogrel. Le métabolite actif est formé principalement par 
le CYP2C19 avec des contributions de plusieurs autres 
enzymes CYP, notamment les CYP1A2, CYP2B6 et 
CYP3A4. Le métabolite actif thiol, qui a été isolé in vitro, 
se fixe rapidement et de façon irréversible aux récep- 
teurs plaquettaires, inhibant ainsi l'agrégation plaquet- 
taire. 

La Cmax du métabolite actif est multipliée par 2 après 
une dose de charge unique de 300 mg de clopidogrel 
versus après 4 jours de traitement à une dose d'entretien 
de 75 mg par jour. La Cmax est observée environ 30 à 
60 minutes après la prise. 

Elimination : 

Après l’administration par voie orale d’une dose de 
clopidogrel marqué au "C chez l'homme, 50 % environ 
de la dose sont éliminés dans les urines et 46 % environ 
dans les selles au cours des 120 heures qui suivent 
l'administration. Après l'administration par voie orale 
d’une dose unique de 75 mg de clopidogrel, la demi-vie 
d'élimination du clopidogrel est de 6 heures environ. La 
demi-vie d'élimination du principal métabolite circulant 
(inactif) a été de 8 heures tant après administration d’une 
dose unique qu'après administration réitérée. 
Pharmacogénétique : 

Le CYP2C19 est impliqué dans la synthèse à la fois du 
métabolite actif et du métabolite intermédiaire 2-oxo- 
clopidogrel. Selon des études d’agrégation plaquettaire 
réalisées ex vivo, les propriétés pharmacocinétiques et 
antiagrégantes du métabolite actif du clopidogrel diffè- 
rent selon le génotype du CYP2C19. L’allèle CYP2C19*1 
correspond à un métabolisme fonctionnel complet tan- 
dis que les allèles CYP2C19*2 et CYP2C19*3 ne sont 
pas fonctionnels. Les allèles CYP2C19*2 et CYP2C19*3 
représentent la majorité des allèles à fonction réduite 
chez les métaboliseurs lents caucasiens (85 %) et asia- 
tiques (99 %). Les autres allèles associés à une absence 
de métabolisme ou à un métabolisme réduit sont moins 
fréquents et sont notamment les CYP2C19*4, *5, *6, *7 
et “8. Un patient métaboliseur lent possède 2 allèles 
non fonctionnels, tels que définis ci-dessus. Les fré- 
quences publiées des génotypes du CYP2C19 associés 
à une faible métabolisation sont d'environ 2 % chez les 
Caucasiens, 4 % chez les Noirs et 14% chez les Chinois. 
Il existe des tests permettant d'identifier le génotype du 
CYP2C19 des patients. 

Une étude en cross-over, menée chez 40 sujets sains, 
10 dans chacun des 4 groupes de métaboliseurs du 
CYP2C19 (ultrarapides, rapides, intermédiaires et lents), 
a évalué les paramètres pharmacocinétiques et les 
réponses antiagrégantes après administration soit de 
300 mg, suivi de 75 mg par jour, soit de 600 mg, suivi 
de 150 mg par jour, chaque groupe étant traité pendant 
une durée de 5 jours (concentration à l'équilibre). Aucune 
différence importante ni dans l'exposition au métabolite 
actif, ni dans l'inhibition moyenne de l'agrégation pla- 
quettaire (IAP) n’a été observée entre les métaboliseurs 
ultrarapides, rapides et intermédiaires. Chez les méta- 
boliseurs lents, l'exposition au métabolite actif a diminué 
de 63 à 71 % par rapport aux métaboliseurs rapides. 
Après administration de la posologie à 300 mg/75 mg, 
les réponses antiagrégantes ont diminué chez les méta- 
boliseurs lents, avec une IAP moyenne (avec 5 uM 
d’ADP) de 24 % (à 24 heures) et de 37 % (à J5). L'IAP 
chezles métaboliseurs rapides est de 39 % (à 24 heures) 
et de 58 % (à J5), celle chez les métaboliseurs inter- 
médiaires étant de 37 % (à 24 heures) et de 60 % (à J5). 
Chez les métaboliseurs lents ayant reçu la posologie à 
600 mg/150 mg, l'exposition au métabolite actif était 
supérieure par rapport à ceux ayant reçu la posologie à 
300 mg/75 mg. De plus, l'IAP était de 32 % (à 24 heures) 
et de 61 % (à J5), soit supérieure à PIAP chez les 
métaboliseurs lents ayant reçu la posologie 300 mg/ 
75 mg, et était similaire à PIAP des autres groupes de 
métaboliseurs du CYP2C19 ayant reçu la posologie 
300 mg/75 mg. La posologie optimale pour cette popu- 
lation n’a pas été établie dans des essais cliniques. 
Dans une méta-analyse de 6 études incluant 335 sujets 
traités par clopidogrel à la concentration d'équilibre, 
l'exposition au métabolite actif a diminué de 28 % chez 
les métaboliseurs intermédiaires et de 72 % chez les 
métaboliseurs lents, tandis que l’IAP (avec 5 UM d’ADP) 
a diminué de 5,9 % et de 21,4 % respectivement, par 
rapport aux métaboliseurs rapides. Les résultats de 
cette méta-analyse sont cohérents avec ceux de l’étude 
présentée ci-dessus. 

L'influence du génotype du CYP2C19 sur les événe- 
ments cliniques chez les patients traités par clopidogrel 
n'a pas été évaluée dans des essais prospectifs, 
randomisés, contrôlés. Cependant, plusieurs analyses 
rétrospectives ont évalué les effets chez les patients 
traités par clopidogrel en fonction du génotype : CURE 
(n = 2721), CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 
(n = 227), TRITON-TIMI 38 (n = 1477) et ACTIVE-A 
(n= 601), ainsi que plusieurs études de cohorte publiées. 
Dans TRITON-TIMI 38 et dans 3 des études de cohorte 





(Collet, Sibbing, Giusti), les patients métaboliseurs inter- 
médiaires et lents, rassemblés dans un même groupe, 
ont présenté un taux d'événements cardiovasculaires 
(décès, infarctus du myocarde et AVC) ou de thrombose 
de stent supérieur aux métaboliseurs rapides. 

Dans CHARISMA et dans 1 des études de cohorte 
(Simon), l'augmentation du taux d'événements n’a été 
observée que chez les métaboliseurs lents, par rapport 
aux métaboliseurs rapides. 

Dans CURE, CLARITY, ACTIVE-A et dans 1 des études 
de cohorte (Trenk), aucune augmentation du taux d'évé- 
nements n’a été observée en fonction du type de 
métabolisation. 

Aucune de ces études n’a inclus suffisamment de 
patients pour permettre de détecter des différences sur 
les événements cliniques chez les métaboliseurs lents. 
Populations particulières : 

Les propriétés pharmacocinétiques du métabolite actif 
du clopidogrel ne sont pas connues chez ces popula- 
tions particulières. 

- Chez l'insuffisant rénal : après une administration 
réitérée de 75 mg/jour, chez les sujets présentant une 
insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
entre 5 et 15 ml/min), l'inhibition de l'agrégation 
plaquettaire induite par l’ADP a été plus faible (25 %) 
que celle observée chez les sujets sains ; cependant, 
l'allongement du temps de saignement a été similaire 
à l'allongement constaté chez les sujets sains ayant 
reçu 75 mg de clopidogrel par jour. De plus, la 
tolérance clinique a été bonne chez tous les patients. 
Chez l’insuffisant hépatique : après l’administration 
de doses répétées de 75 mg par jour de clopidogrel 
pendant 10 jours chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère, l'inhibition de l'agré- 
gation plaquettaire induite par l’ADP a été similaire à 
celle observée chez les sujets sains. L’allongement 
du temps de saignement moyen a également été 
similaire dans les 2 groupes. 

Race : la prévalence des différents allèles du 
CYP2C19 à l’origine d’un métabolisme intermédiaire 
et faible varie en fonction de la race (voir Pharmaco- 
génétique). Les données de la littérature permettant 
d'évaluer les conséquences cliniques en fonction du 
génotype du CYP2C19 dans la population asiatique 
sont limitées. 

Acide acétylsalicylique (AAS) : 

Absorption : 

Suite à l'absorption, AAS contenu dans DuoPlavin est 
hydrolysé en acide salicylique avec un pic plasmatique 
atteint 1 heure après l'administration. L'AAS est quasi- 
ment indétectable dans le plasma au bout de 1,5 à 
3 heures après administration. 

Distribution : 


du métabolisme hépatique n'a été observé chez 
l’homme recevant du clopidogrel à la dose thérapeu- 
tique. 

A des doses très importantes, une mauvaise tolérance 
gastrique du clopidogrel (gastrites, érosions gastriques 
et/ou vomissements) a aussi été rapportée chez le rat 
et le babouin. 

Aucun effet cancérigène n’a été relevé lors de l’adminis- 
tration du clopidogrel à des souris pendant 78 semaines 
et à des rats pendant 104 semaines à des doses allant 
jusqu’à 77 mg/kg/jour (représentant au moins 25 fois 
l'exposition chez un être humain recevant une dose 
thérapeutique de 75 mg/jour). 

Le clopidogrel a été testé dans des études de géno- 
toxicité in vitro et in vivo et n’a pas montré d'activité 
génotoxique. 

Le clopidogrel n'a exercé aucune incidence sur la fertilité 
des rats mâles et femelles et n’a présenté de tératogé- 
nicité ni chez le rat ni chez le lapin. Administré à des 
rats en période de lactation, le clopidogrel a été respon- 
sable d’un léger retard dans le développement de la 
progéniture. Des études de pharmacocinétique spéci- 
fique réalisées avec du clopidogrel radiomarqué ont 
montré que la molécule mère ou ses métabolites étaient 
excrétés dans le lait. En conséquence, un effet direct 
(légère toxicité) ou indirect (goût peu agréable) ne peut 
être exclu. 

Acide acétylsalicylique : 

Les études de dose unique ont montré que la toxicité 
de l’AAS par voie orale est faible. Les études de doses 
répétées ont montré que des posologies allant jusqu'à 
200 mg/kg/jour sont bien tolérées chez le rat ; en revan- 
che, les chiens semblent plus sensibles, probablement 
en raison de leur plus grande sensibilité aux effets 
ulcérogènes des AINS. I! n’a été retrouvé aucun effet 
génotoxique ni clastogène avec l’AAS. Bien qu'aucune 
étude de carcinogénicité n'ait été réalisée, PAAS est 
connu comme n’induisant pas de tumeur. 

Les données de toxicité sur la reproduction montrent 
que l'AAS est tératogène chez plusieurs espèces ani- 
males. 

Chez l'animal, l'administration d’inhibiteurs de la syn- 
thèse de la prostaglandine a mis en évidence une 
augmentation des pertes pré et postimplantation et de 
la létalité embryofætale. De plus, une augmentation des 
fréquences de diverses malformations, dont des malfor- 
mations cardiovasculaires, ont été rapporté chez des 
animaux traités par des inhibiteurs de la synthèse de la 
prostaglandine pendant l'organogenèse. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 





v 














v 


L’AAS est faiblement lié aux protéines plasmatiques et | 7 


son volume de distribution apparent est faible (10 I). 
Son métabolite, l'acide salicylique, est en grande partie 
lié aux protéines plasmatiques, mais cette liaison est 
dépendante de la concentration (non linéaire). A de 
faibles concentrations (< 100 microgrammes/ml), envi- 
ron 90 % de l'acide salicylique est lié à l’albumine. 
L’acide salicylique est largement distribué dans tous les 
tissus et les liquides de l’organisme, incluant le système 
nerveux central, le lait maternel, et le tissu fœtal. 
Biotransformation et élimination : 

L'AAS dans DuoPlavin est rapidement hydrolysé en 
acide salicylique dans le plasma, avec une demi-vie de 
0,3 à 0,4 heure pour des doses d'AAS de 75 à 100 mg. 
L’acide salicylique est d’abord conjugué dans le foie 
pour former de l'acide salicylurique, du glucuronide 
phénolique, un acyl glucuronide, et un certain nombre 
de métabolites mineurs. 

L’acide salicylique dans DuoPlavin a une demi-vie 
plasmatique d'environ 2 heures. Le métabolisme des 
salicylates est saturable, ainsi, la clairance corporelle 
totale diminue à de fortes concentrations dans le sérum 
en raison de la capacité limitée du foie à former l'acide 
salicylurique et le glucuronide phénolique. Après admi- 
nistration de doses toxiques (10-20 g), la demi-vie 
plasmatique peut augmenter jusqu’à plus de 20 heures. 
A de fortes doses d’AAS, l'élimination de l'acide salicy- 
lique suit une réaction cinétique d'ordre 0 (c'est-à-dire, 
la vitesse d'élimination est constante indépendamment 
de la concentration plasmatique), avec une demi-vie 
apparente de 6 heures ou plus. L’excrétion rénale de la 
substance active inchangée est dépendante du pH 
urinaire. Quand ce dernier dépasse 6,5, la clairance 
rénale de l’acide salicylique libre augmente de moins 
de 5 % à plus de 80 %. Environ 10 % de l’AAS administré 
sont excrétés dans l’urine sous forme d'acide salicy- 
lique, 75 % sous forme d’acide salicylurique et, respec- 
tivement, 10 et 5 % sous forme de glucuronide phéno- 
lique et d’acyl glucuronide. 

Du fait des caractéristiques pharmacocinétiques et 
métaboliques des 2 molécules, une interaction d'ordre 
pharmacocinétique cliniquement significative est peu 
probable. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Clopidogrel : 

Les effets le plus fréquemment observés lors des essais 
non cliniques réalisés chez le rat et le babouin ont été 
des modifications hépatiques. Celles-ci se sont produi- 
tes à des doses représentant une exposition au moins 
25 fois supérieure à celle observée chez l'homme 
recevant une dose thérapeutique de 75 mg/jour et ont 
été la conséquence de l'effet sur les enzymes du 
métabolisme hépatique. Aucun effet sur les enzymes 





Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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DUORESP SPIROMAX © 


budésonide, formotérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour inhalation (blanche) à 160 1g/4,5 ug par 
dose : Inhalateur multidose (120 doses) avec embout 
buccal, boîte unitaire. 

Poudre pour inhalation (blanche) à 320 ug/9 ug par 
dose : Inhalateur multidose (60 doses) avec embout 
buccal, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


DuoResp Spiromax 160 ug/4,5 ug : p dose 

délivrée * 
Budésonide (DCI) ....ssssssssisessseseeerresseseseeee 160 ug 
Formotérol (DCI) fumarate dihydraté ..……..... 4,5 ug 
DuoResp Spiromax 320 ug/9 pg : p dose 

délivrée * 
Budésonide (DCI) ....ssssssssssisesssersrieeseeeseeee 320 ug 
Formotérol (DCI) fumarate dihydraté ……. 9 ug 


Excipient (commun) : lactose monohydraté. 

Excipient à effet notoire : lactose sous forme de lac- 
tose monohydraté (environ 5 mg/dose de poudre à 
160 ug/4,5 ug, environ 10 mg/dose de poudre à 
320 ug/9 ug). 
* Équivalent à une dose mesurée contenant 200 micro- 
grammes de budésonide et 6 microgrammes de fumarate 
de formotérol dihydraté pour la poudre à 160 ug/4,5 ug ou 
400 microgrammes de budésonide et 12 microgrammes 
de fumarate de formotérol dihydraté pour la poudre à 
320 ug/9 pg. 


DC] INDICATIONS 


DuoResp Spiromax est indiqué chez les adultes âgés 
de 18 ans et plus uniquement. 




















Asthme : 

DuoResp Spiromax est indiqué dans le traitement 

continu de l'asthme, lorsque l'administration d’une 

association (corticostéroïde inhalé et agoniste ß2-adré- 
nergique à longue durée d'action) est justifiée : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par des 
corticostéroïdes inhalés et la prise d’agonistes 
B-adrénergiques à courte durée d'action « à la 
demande » ; 

-ou chez les patients qui sont déjà suffisamment 
contrôlés par des corticostéroïdes inhalés et des 
agonistes B2-adrénergiques à longue durée d’action. 

BPCO : 

Traitement symptomatique de la BPCO sévère 

(VEMS < 50 % de la valeur théorique) chez les patients 

présentant des antécédents d’exacerbations répétées 

et des symptômes significatifs malgré un traitement 
continu par bronchodilatateur de longue durée d'action. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
DuoResp Spiromax est indiqué chez l'adulte âgé de 
18 ans et plus uniquement. 
DuoResp Spiromax n’est pas indiqué pour une utilisation 
chez l'enfant de 12 ans et moins ou l'adolescent de 13 
à 17 ans. 
POSOLOGIE : 
Asthme : 
DuoResp Spiromax ne doit pas être utilisé pour l’initia- 
tion d’un traitement de l'asthme. 
DuoResp Spiromax n’est pas un traitement approprié 
pour le patient adulte présentant un asthme léger qui 
n'est pas contrôlé de façon adéquate par un cortico- 
stéroïde inhalé et des agonistes des fB2 adrénoré- 
cepteurs inhalés à courte durée « à la demande ». 
La posologie de DuoResp Spiromax est individuelle et 
doit être adaptée à la sévérité de la maladie. Il convient 
d'en tenir compte non seulement à l'initiation d’un 
traitement comportant une association de médicaments 
mais également lors de l’adaptation de la dose d’entre- 
tien. Si un patient a besoin d'une association de doses 
différentes de celles qui sont disponibles dans l’inhala- 
teur contenant l'association, des doses appropriées 
d’agonistes B,-adrénergiques et/ou de corticostéroïdes 
en inhalateurs individuels devront être prescrites. 
Une fois les symptômes de l’asthme contrôlés, une 
réduction progressive de la dose de DuoResp Spiromax 
peut être envisagée. L'état des patients doit être réguliè- 
rement réévalué par le prescripteur/professionnel de 
santé de façon à ce que la dose de DuoResp Spiromax 
reste optimale. La dose doit être ajustée à la dose la 
plus faible permettant d'obtenir un contrôle efficace des 
symptômes. 
S'il est approprié de diminuer la posologie à une dose 
plus faible que celle qui est disponible dans DuoResp 
Spiromax, il est recommandé de passer à une autre 
association fixe de budésonide et de fumarate de 
formotérol contenant une dose plus faible du cortico- 
stéroïde inhalé. Lorsque le contrôle à long terme des 
symptômes est maintenu à la dose minimale recom- 
mandée, l'étape suivante peut inclure un test avec un 
corticostéroïde inhalé uniquement. 
Dans la pratique courante, lorsque les symptômes sont 
contrôlés par une administration de deux doses quoti- 
diennes avec un produit à concentration inférieure, un 
rythme d'administration d’une dose quotidienne peut 
éventuellement être envisagé dans le cadre de la recher- 
che de la dose minimale efficace, lorsque selon l'avis 
du prescripteur, un bronchodilatateur à longue durée 
d’action est nécessaire pour maintenir le contrôle au 
lieu d’un traitement utilisant un corticostéroïde inhalé 
seul. 

DuoResp Spiromax 160 1g/4,5 ug : 

Il existe deux approches thérapeutiques avec DuoResp 

Spiromax 160 ug/4,5 pg : 

- DuoResp Spiromax 160 ug/4,5 ug en traitement de 
fond continu : DuoResp Spiromax 160 1g/4,5 pg est 
pris en traitement de fond continu, avec un inhalateur 
contenant un bronchodilatateur à action rapide, à la 
demande, pour soulager les symptômes de l'asthme. 

- DuoResp Spiromax 160 ug/4,5 ug en traitement 
de fond continu et à la demande, pour soulager 
les symptômes de l’asthme : DuoResp Spiromax 
160 ug/4,5 ug est pris en traitement de fond continu 
et à la demande, pour soulager les symptômes de 
l'asthme. 

DuoResp Spiromax 160 ug/4,5 ug en traitement de fond 

continu : 

Il convient de conseiller aux patients de toujours avoir à 

disposition leur inhalateur bronchodilatateur à action 

rapide de secours distinct en cas de besoin, pour 
soulager les symptômes de l'asthme. 

Doses recommandées : 

Adultes (18 ans et plus) : 1 à 2 inhalations deux fois 

par jour. Certains patients peuvent nécessiter jusqu’à 

4 inhalations deux fois par jour au maximum. 

L'augmentation de l’utilisation d’un bronchodilatateur à 

action rapide distinct indique une aggravation de la 

maladie sous-jacente et nécessite une réévaluation du 
traitement de l'asthme. 

DuoResp Spiromax 160 ug/4,5 ug en traitement de fond 

continu et à la demande, pour soulager les symptômes 

de l'asthme : 

Les patients prennent une dose d'entretien quotidienne 

de DuoResp Spiromax 160 ug/4,5 ug et utilisent aussi 

DuoResp Spiromax 160 1g/4,5 ug à la demande, en 

présence de symptômes. Il convient de conseiller aux 

patients de toujours avoir à disposition DuoResp Spi- 


romax 160 ug/4,5 ug en cas de besoin, pour soulager 

les symptômes de l'asthme. 

DuoResp Spiromax 160 ug/4,5 ug en traitement de fond 

continu et à la demande en cas de symptômes de 

l'asthme doit être envisagé en particulier chez les 
patients avec : 

- un contrôle insuffisant de l’asthme et qui nécessi- 
tent souvent l'administration d’un traitement « à la 
demande » pour soulager les symptômes de l'asthme ; 

- des antécédents d'exacerbations de l’asthme néces- 
sitant une intervention médicale. 

Il est recommandé de surveiller étroitement les effets 
indésirables dose-dépendants chez les patients qui 
utilisent régulièrement un nombre élevé d’inhalations 
supplémentaires de DuoResp Spiromax 160 ug/4,5 ug 
pour le traitement des symptômes de l'asthme. 
Doses recommandées : 
Adultes (18 ans et plus) : La dose d'entretien recom- 
mandée est de 2 inhalations par jour, à raison d’une 
inhalation matin et soir, ou de 2 inhalations le matin ou 
le soir. Chez certains patients, une dose d'entretien de 
2 inhalations deux fois par jour peut être indiquée. Les 
patients doivent prendre une inhalation supplémentaire 
si besoin en cas de survenue de symptômes de 
l'asthme. Si les symptômes persistent au bout de 
quelques minutes, l’inhalation sera renouvelée. Ne pas 
prendre plus de 6 inhalations en une seule fois. 
Une dose totale de plus de 8 inhalations par jour n'est 
généralement pas nécessaire. La dose totale peut 
cependant aller jusqu’à 12 inhalations par jour pendant 
une période limitée. Il est fortement conseillé aux 
patients qui prennent chaque jour plus de 8 inhalations 
de consulter un médecin. Ces patients devront être 
réévalués et leur traitement de fond reconsidéré. 

DuoResp Spiromax 320 ug/9 ug : 

Il convient de conseiller aux patients de toujours avoir à 

disposition leur bronchodilatateur à action rapide de 

secours distinct en cas de besoin, pour soulager les 
symptômes de l’asthme. 

Doses recommandées : 

Adultes (18 ans et plus) : 1 inhalation deux fois par jour. 

Certains patients peuvent nécessiter jusqu'à 2 inhala- 

tions deux fois par jour au maximum. 

L'augmentation de l’utilisation d'un bronchodilatateur à 

action rapide distinct indique une aggravation de la 

maladie sous-jacente et nécessite une réévaluation du 
traitement de l’asthme. 

DuoResp Spiromax 320 ug/9 ug doit être utilisé en 

traitement d'entretien uniquement. Des dosages plus 

faibles de DuoResp Spiromax sont disponibles pour le 
traitement d'entretien et symptomatique. 

BPCO : 

Doses recommandées : 

Adultes (18 ans et plus) : 

- DuoResp Spiromax 160 ug/4,5 pg : 2 inhalations deux 
fois par jour. 

- DuoResp Spiromax 320 ug/9 ug : 1 inhalation deux 
fois par jour. 

Populations particulières : 
Sujet âgé (> 65 ans) : 
Il n'y a pas d’exigence spécifique relative à la dose chez 
les personnes âgées. 
Insuffisants rénaux ou hépatiques : 
Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation 
d’une association à dose fixe de budésonide et de 
fumarate de formotérol dihydraté chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique ou rénale. Le 
budésonide et le formotérol sont principalement élimi- 
nés par métabolisation hépatique, en conséquence, 
une augmentation de l'exposition systémique chez les 
patients présentant une cirrhose sévère du foie est 
attendue. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de DuoResp Spiromax chez 

les enfants âgés de moins de 12 ans et les adolescents 

âgés de 13 à 17 ans n'ont pas encore été établies. 

Aucune donnée n’est disponible. Ce médicament n'est 

pas recommandé pour une utilisation chez l'enfant et 

l'adolescent de moins de 18 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie inhalée. 

Spiromax est un inhalateur actionné par l'inspiration, ce 

qui signifie que les substances actives sont délivrées 

dans les voies aériennes lorsque le patient inhale à 

travers embout buccal. Les patients présentant un 

asthme modéré et sévère ont un débit inspiratoire 
suffisant pour que Spiromax délivre la dose thérapeu- 
tique (cf Pharmacodynamie). 

DuoResp Spiromax doit être utilisé correctement pour 

fournir un traitement efficace. Ainsi, il convient de 

conseiller aux patients de lire attentivement la notice et 
de suivre les instructions d'utilisation détaillées dans 
cette dernière. 

L'utilisation de DuoResp Spiromax consiste en trois 

étapes simples : ouverture, inspiration et fermeture (voir 

description ci-dessous). 

- Ouverture : tenir Spiromax avec le capuchon de 
l’'embout buccal vers le bas et ouvrir l’'embout buccal 
en le pliant jusqu'à entendre un clic. 

- Inspiration : placer l’'embout buccal entre les dents 
et placer les lèvres autour de l’'embout buccal, ne pas 
mordre l’embout buccal de l'inhalateur. Inspirer pro- 
fondément à travers l'embout buccal. Retirer Spiro- 
max de la bouche en bloquant l'inspiration pendant 
10 secondes ou aussi longtemps que cela est possible 
sans gêne. 

- Fermeture : expirer doucement et fermer le capuchon 
de l’embout buccal. 





ll est également important de dire aux patients de ne 
pas agiter l'inhalateur avant utilisation, de ne pas 
souffler dans Spiromax, et de ne pas obstruer les aéra- 
tions du dispositif lorsqu'ils préparent l'étape d’« inspi- 
ration ». 

Les patients doivent également rincer leur bouche avec 
de l’eau après l'inhalation (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

llest possible que le patient perçoive un goût en utilisant 
DuoResp Spiromax lié à la présence de l’excipient, le 
actose. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Généralités : 

ll est conseillé de diminuer progressivement la dose 
orsque le traitement doit être interrompu et de ne pas 
arrêter brutalement le traitement. 

Il convient de prévenir les patients de la nécessité d’une 
consultation immédiate, si en dépit d’un traitement bien 
conduit, les patients jugent le traitement inefficace ou s'ils 
dépassent la dose maximale recommandée de DuoResp 
Spiromax (cf Posologie/Mode d'administration). 

Une détérioration soudaine ou progressive du contrôle 
des symptômes de l'asthme ou de la BPCO doit faire 
craindre la mise en jeu du pronostic vital du patient et, 
par conséquent, nécessite une consultation médicale 
urgente. Dans ces circonstances, une supplémentation 
par des corticostéroïdes oraux ou une antibiothérapie 
en cas d'infection doit être envisagée. 

Il convient de conseiller aux patients de toujours avoir à 
disposition leur inhalateur en cas de crise, qu'il s'agisse 
de DuoResp Spiromax (pour les patients asthmatiques 
qui utilisent DuoResp Spiromax en traitement de fond 
continu et pour soulager les symptômes de l'asthme) 
ou d’un bronchodilatateur à action rapide différent (pour 
les patients asthmatiques qui utilisent DuoResp Spiro- 
max uniquement en traitement de fond continu). 

Il convient de rappeler aux patients de prendre leur dose 
d'entretien de DuoResp Spiromax de façon continue 
conformément à la prescription, même en l'absence de 
symptômes. L'utilisation de DuoResp Spiromax en 
prophylaxie, par ex., avant un effort physique, n’a pas 
été étudiée. Les inhalations de DuoResp Spiromax en 
traitement symptomatique doivent être utilisées pour 
soulager les symptômes asthmatiques mais ne convien- 
nent pas à une utilisation prophylactique régulière, par 
ex., avant un effort physique. Par conséquent, il convient 
d'envisager l’utilisation d’un bronchodilatateur à action 
rapide distinct. 

Symptômes asthmatiques : 

L'état des patients doit être régulièrement réévalué par 
le prescripteur/professionnel de santé de façon à ce 
que la dose de DuoResp Spiromax reste optimale. La 
dose doit être ajustée à la dose minimale permettant 
d'obtenir un contrôle efficace des symptômes. Une fois 
les symptômes asthmatiques contrôlés, la dose de 
DuoResp Spiromax peut être progressivement dimi- 
nuée. 

DuoResp Spiromax 320 ug/9 pg : quand il est approprié 
d’ajuster la dose à une dose inférieure à celle disponible 
pour DuoResp Spiromax 320 ug/9 ug, un passage à une 
autre association fixe de budésonide et de fumarate de 
formotérol contenant une dose inférieure du cortico- 
stéroïde inhalé est requis. 

Il est important de réévaluer régulièrement les patients 
chez qui la dose de traitement est progressivement 
diminuée. 

Le traitement par DuoResp Spiromax ne doit pas être 
instauré pendant une exacerbation ou si le patient 
présente une aggravation ou une dégradation aiguë de 
son asthme. 

De graves effets indésirables et exacerbations de 
l'asthme peuvent survenir pendant le traitement par 
DuoResp Spiromax. Les patients doivent poursuivre le 
traitement mais consulter un médecin si les symptômes 
asthmatiques ne sont pas contrôlés ou s’aggravent à 
l'introduction de DuoResp Spiromax. 

Un bronchospasme paradoxal peut apparaître, avec 
une augmentation du sifflement bronchique (« whee- 
zing ») et de l'essoufflement immédiatement après 
l’inhalation. Si le patient présente un bronchospasme 
paradoxal, DuoResp Spiromax doit être arrêté immédia- 
tement et le patient doit être réévalué et si néces- 
saire, un autre traitement doit être instauré. Le broncho- 
spasme paradoxal répond au bronchodilatateur inhalé à 
action rapide et doit être traité immédiatement (cf Effets 
indésirables). 

Effets systémiques : 

La corticothérapie inhalée peut induire des effets systé- 
miques, en particulier, lors des traitements à fortes 
doses au long cours. La survenue de ces effets demeure 
cependant moins probable qu'au cours d’une cortico- 
thérapie orale. 

Les effets systémiques possibles incluent notamment : 
un syndrome de Cushing, une freination de la fonction 
surrénalienne, un retard de croissance chez l'enfant et 
l'adolescent, une diminution de la densité minérale 
osseuse, une cataracte, et un glaucome. Un ensemble 
d'effets psychologiques ou comportementaux incluant 
hyperactivité psychomotrice, des troubles du sommeil, 
une anxiété, une dépression ou une agressivité peut sur- 
venir plus rarement en particulier chez l'enfant (cf Effets 
indésirables). 

Il est recommandé de régulièrement surveiller la crois- 
sance des enfants sous traitement prolongé par cortico- 











stéroïdes inhalés. Si la croissance est ralentie, le traite- 
ment doit être réévalué dans le but de diminuer la dose 
de corticostéroïde inhalé à la dose la plus faible per- 
mettant de contrôler l'asthme, si possible. Les bénéfices 
de la corticothérapie et les risques possibles de ralentis- 
sement de la croissance doivent être rigoureusement 
évalués. Par ailleurs, il peut être envisagé d'adresser le 
patient à un pneumopédiatre. 

Les données limitées provenant d’études à long terme 
suggèrent que la plupart des enfants et des adolescents 
traités avec du budésonide inhalé atteindront leur taille 
adulte. Cependant, une réduction légère mais transitoire 
de la croissance généralement au cours de la première 
année de traitement a été observée (1 cm environ). 
Effets sur la densité osseuse : 

Les effets potentiels sur la densité osseuse doivent être 
pris en compte, en particulier chez les patients prenant 
des doses élevées pendant des périodes prolongées et 
présentant des facteurs de risque coexistants d'ostéo- 
porose. 

Les études à long terme avec le budésonide inhalé 
menées chez des enfants à des doses moyennes de 
400 microgrammes (dose mesurée) par jour ou chez 
des adultes à des doses de 800 microgrammes (dose 
mesurée) par jour n'ont pas montré d'effets significatifs 
sur la densité minérale osseuse. Aucune information 
n’est disponible sur l’effet d'une association fixe budé- 
sonide/fumarate de formotérol dihydraté à des doses 
plus élevées. 

Fonction surrénalienne : 

Il convient d’être prudent lors de l'instauration d'un 
traitement par l'association fixe de budésonide/fuma- 
rate de formotérol, chez des patients ayant un risque 
d’inhibition de la fonction surrénalienne en raison d’une 
corticothérapie systémique antérieure. 

L’instauration d’un traitement par du budésonide inhalé 
réduit le recours à des corticoïdes oraux, cependant, le 
risque de diminution de la réserve surrénalienne peut 
persister pendant une durée considérable chez les 
patients anciennement traités par corticoides oraux. La 
normalisation de la fonction surrénalienne pouvant inter- 
venir longtemps après l'arrêt de la corticothérapie orale, 
le risque de diminution de la réserve surrénalienne 
peut persister pendant une durée importante chez les 
patients corticodépendants passés des corticoïdes 
oraux au budésonide inhalé. Dans ce contexte, la 
fonction de laxe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 
(HHS) doit faire l’objet d’une surveillance régulière. 
Corticothérapie à doses élevées : 

L'administration prolongée de doses élevées de corti- 
coïdes par voie inhalée, notamment à des doses supé- 
rieures aux doses recommandées, peut également 
provoquer une inhibition de la fonction surrénalienne. 
Par conséquent, une corticothérapie systémique de 
supplémentation doit être envisagée lors des périodes 
de stress telles que des infections sévères ou lorsqu'une 
intervention chirurgicale est prévue. 

La diminution rapide de la dose de corticoïdes peut 
entraîner une insuffisance surrénalienne aiguë. Le 
tableau clinique d’une insuffisance surrénalienne aiguë 
est atypique mais peut inclure les symptômes suivants : 
anorexie, douleurs abdominales, perte de poids, fatigue, 
céphalées, nausées, vomissements, altération de la 
conscience, crises convulsives, hypotension et hypo- 
glycémie. 

La corticothérapie systémique de supplémentation ou 
le traitement par budésonide inhalé ne doit pas être 
interrompu brutalement. 

Passage de la corticothérapie orale à la corticothé- 
rapie par voie inhalée : 

Lors du passage d'une corticothérapie par voie orale à 
l’association fixe de budésonide/fumarate de formotérol 
inhalé, une diminution de l’action systémique de la 
corticothérapie peut se traduire par la réapparition de 
symptômes allergiques ou inflammatoires tels qu'une 
rhinite, un eczéma, des arthralgies et des douleurs 
musculaires. Un traitement spécifique de ces troubles 
doit être instauré. Une insuffisance globale en gluco- 
corticoïde doit être soupçonnée dans les rares cas où 
des symptômes tels que fatigue, céphalées, nausées et 
vomissements sont observés. Dans ces cas, il est alors 
parfois nécessaire d'augmenter temporairement la dose 
de glucocorticoïdes oraux. 

Infections buccales : 

Il convient de conseiller aux patients de se rincer la 
bouche avec de l’eau après chaque inhalation, afin de 
limiter au maximum le risque de candidose oropha- 
ryngée. En cas d'infection oropharyngée, les patients 
doivent également se rincer la bouche avec de l’eau 
après les inhalations supplémentaires prises pour le 
traitement des symptômes. 

Pneumonie chez les patients présentant une bron- 
chopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 
Une augmentation de l'incidence des cas de pneumonie, 
ayant ou non nécessité une hospitalisation, a été obser- 
vée chez les patients présentant une BPCO et recevant 
une corticothérapie inhalée. Bien que cela ne soit pas 
formellement démontré dans toutes les études cliniques 
disponibles, ce risque semble augmenter avec la dose 
de corticoïde administrée. 

Les données disponibles ne permettent pas de consi- 
dérer que le niveau du risque de survenue de pneumonie 
varie en fonction du corticostéroïide inhalé utilisé. 

Il convient de rester vigilant chez les patients présentant 
une BPCO, les symptômes de pneumonie pouvant 
s’apparenter aux manifestations cliniques d’une exacer- 
bation de BPCO. 
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Le tabagisme, un âge avancé, un faible indice de masse 
corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont 
des facteurs de risques de survenue de pneumonie. 
Interactions médicamenteuses : 

Le traitement concomitant par itraconazole, ritonavir ou 
autres inhibiteurs puissants du CYP3A4 doit être évité 
(cf Interactions). Si l’on ne peut l'éviter, il faut allonger 
au maximum l'intervalle entre l'administration des médi- 
caments susceptibles d'interagir. L'association fixe de 
budésonide/fumarate de formotérol est déconseillée 
chez les patients utilisant des inhibiteurs puissants du 
CYP3A4. 

Précautions en cas de maladies particulières : 

Une association fixe de budésonide et de fumarate de 
formotérol dihydraté doit être administrée avec précau- 
tion aux patients atteints de thyréotoxicose, phéochro- 
mocytome, diabète sucré, hypokaliémie non traitée, 
cardiomyopathie obstructive hypertrophique, sténose 
aortique sous valvulaire idiopathique, hypertension arté- 
rielle sévère, anévrisme ou tout autre trouble cardiovas- 
culaire sévère, tel qu’une cardiopathie ischémique, une 
tachyarythmie ou une insuffisance cardiaque sévère. 
La prudence s'impose lors du traitement de patients 
présentant un allongement de l'intervalle QTc. Le formo- 
térol lui-même peut induire un allongement de l'intervalle 
QTc. 

La dose et les besoins en corticostéroïdes inhalés 
doivent être réévalués chez les patients atteints de 
tuberculose pulmonaire active ou latente, d’une infec- 
tion virale ou d’une infection fongique des voies respi- 
ratoires. 

Des contrôles supplémentaires de la glycémie doivent 
être envisagés chez les patients diabétiques. 
Agonistes B2-adrénergiques : 

Les agonistes B2-adrénergiques peuvent induire une 
hypokaliémie potentiellement grave. L'association d'un 
traitement par des agonistes fB2-adrénergiques et 
d’autres médicaments susceptibles d'induire une hypo- 
kaliémie ou de renforcer un effet hypokaliémiant (ex., 
dérivés xanthiques, stéroïdes et diurétiques), peut aug- 
menter l'effet hypokaliémiant de l’agoniste B2-adréner- 
gique. 

Le traitement par des agonistes fB2-adrénergiques peut 
entraîner une élévation des taux sanguins d'insuline, 
d’acides gras libres, de glycérol et de cétones. 

Il convient d'accorder une attention particulière aux cas 
d’asthme instable nécessitant l’utilisation supplémen- 
taire de bronchodilatateurs destinés à traiter les crises 
ainsi qu'aux cas d'asthme aigu sévère car l’hypoxie 
peut majorer le risque d’hypokaliémie. Dans ces cas, il 
est conseillé de suivre les concentrations plasmatiques 
de potassium. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Ce médicament 
est contre-indiqué chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose (maladies héréditaires rares). L’excipient, le 
actose, contient de faibles quantités de protéines de 
ait pouvant provoquer des réactions allergiques. 


DC] INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Les niveaux plasmatiques de budésonide semblent 
nettement augmentés par les inhibiteurs puissants du 
CYP3A4 (par ex., kétoconazole, itraconazole, vorico- 
nazole, posaconazole, clarithromycine, télithromycine, 
néfazodone et inhibiteurs de la protéase du VIH). La 
prise concomitante de ces médicaments doit être évitée. 
Si cela n'est pas possible, l'intervalle de temps entre 
l'administration de l’inhibiteur du CYP3A4 et du budé- 
sonide doit être aussi long que possible (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Le kétoconazole, puissant inhibiteur du CYP3A4, à 
200 mg une fois par jour, a augmenté les niveaux 
plasmatiques du budésonide administré simultanément 
par voie orale (dose unique de 3 mg) d’un facteur 6 en 
moyenne. Lorsque le kétoconazole a été administré 
12 heures après le budésonide, la concentration a été 
augmentée de seulement un facteur 3 en moyenne, ce 
qui montre que l'espacement des administrations peut 
réduire l'augmentation des niveaux plasmatiques. Des 
données limitées concernant cette interaction pour le 
budésonide inhalé à doses élevées indiquent qu’une 
augmentation marquée des concentrations plasma- 
tiques en moyenne d’un facteur 4 peut se produire si 
l’'itraconazole, à raison de 200 mg une fois par jour, est 
administré simultanément avec du budésonide inhalé 
(dose unique de 1000 microgrammes). 

DuoResp Spiromax 160 1g/2,5 ug : 

Une association fixe de budésonide et de fumarate de 
formotérol dihydraté en traitement de fond continu et à 
la demande, en cas de symptômes de l'asthme n'est 
pas recommandée chez les patients utilisant des inhi- 
biteurs puissants du CYP3A4. 

Interactions pharmacodynamiques : 

Les B-bloquants peuvent diminuer ou inhiber l'effet du 
formotérol. Une association fixe de budésonide et de 
fumarate de formotérol dihydraté ne doit donc pas être 
administrée en même temps que des B-bloquants (y 
compris en collyre), sauf en cas de nécessité absolue. 
L'administration concomitante de quinidine, de dysopy- 
ramide, de procainamide, de phénotiazines, d’anti- 
histaminiques (terfénadine), d’inhibiteurs de la mono- 
amine-oxydase (MAO) et d’antidépresseurs tricycliques 
peut allonger l'intervalle QTc et majorer le risque d’aryth- 
mies ventriculaires. 
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En outre, la L-Dopa, la L-thyroxine, l'ocytocine et l'alcool 
peuvent altérer la tolérance cardiaque aux B2 mimétiques. 
Le traitement concomitant avec des inhibiteurs de la 
MAO, y compris les médicaments aux propriétés simi- 
laires tels que la furazolidone et la procarbazine, peut 
précipiter la survenue de poussées hypertensives. 

Il existe un risque important d’arythmies chez les 
patients subissant une anesthésie concomitante avec 
des hydrocarbures halogénés. 

La prise concomitante d’autres médicaments B-adré- 
nergiques ou anticholinergiques peut provoquer un effet 
bronchodilatateur supplémentaire. 

Le risque de survenue d'arythmies est augmenté en cas 
d’hypokaliémie chez les patients traités par des digita- 
liques. 

Aucune interaction entre le budésonide et le formotérol 
avec d’autres médicaments utilisés pour le traitement 
de l’asthme n’a été mise en évidence. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée clinique relative à la grossesse n'est 
disponible pour une association fixe de budésonide et 
de fumarate de formotérol dihydraté ou pour le traite- 
ment concomitant par formotérol et budésonide. Les 
données issues d'une étude sur le développement 
embryofætal chez le rat n’ont montré aucun effet 
supplémentaire lié à l'association. 

Il n'existe pas de données suffisantes concernant l’utili- 
sation du formotérol chez la femme enceinte. Dans les 
études animales, le formotérol a montré une toxicité 
dans les études de reproduction, à des niveaux d'expo- 
sition systémique très élevés (cf Sécurité préclinique). 
Les données recueillies sur environ 2000 grossesses 
exposées n'indiquent pas d'augmentation du risque 
tératogène associé à l’usage de budésonide inhalé. Des 
études animales ont mis en évidence un effet malformatif 
des glucocorticoïdes (cf Sécurité préclinique). Il est peu 
probable que ces données soient pertinentes chez 
l’homme aux doses recommandées. 

Des études menées chez l'animal ont montré que 
l'exposition prénatale à un excès de glucocorticosté- 
roïdes est associé à une augmentation du risque de 
retard de croissance intra-utérin, de maladies cardio- 
vasculaires chez l'adulte et de modifications perma- 
nentes de la densité des récepteurs des glucocorti- 
coïdes, du renouvellement des neurotransmetteurs et 
du comportement lors d'exposition à des doses infé- 
rieures aux doses tératogènes. 

Une association fixe de budésonide et de fumarate de 
formotérol dihydraté ne doit être utilisée au cours de la 
grossesse que si le bénéfice attendu pour la mère 
l'emporte sur tout risque éventuel pour le fœtus. Il 
conviendra toujours de rechercher la dose minimale 
efficace de DuoResp Spiromax susceptible d'assurer 
un contrôle satisfaisant de l’asthme. 

ALLAITEMENT : 

Le budésonide est excrété dans le lait maternel. Tou- 
tefois, aux doses thérapeutiques, aucun effet n’est 
attendu sur le nourrisson allaité. On ne sait pas si le 
formotérol passe dans le lait maternel. 

Chez le rat, on a décelé de faibles quantités de formo- 
térol dans le lait maternel. 

L'utilisation d'une association fixe de budésonide et de 
fumarate de formotérol dihydraté chez la femme qui 
allaite ne pourrait être envisagée que si le bénéfice 
attendu pour la mère est plus important que le risque 
potentiel pour l’enfant. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
DuoResp Spiromax n’a aucun effet ou qu'un effet 
négligeable sur l’aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Comme DuoResp Spiromax contient à la fois du budé- 
sonide et du formotérol, il peut se produire des effets 
indésirables de même nature que ceux qui ont été 
rapportés pour chacun de ces composants. Aucune 
augmentation de ces effets indésirables n’a été rappor- 
tée suite à l'administration simultanée de ces deux 
composants. Les effets indésirables les plus fréquents 
sont les effets indésirables pharmacologiquement prévi- 
sibles d’un agoniste f2-adrénergique, tels que les trem- 
blements et les palpitations. Ils ont tendance à être 
relativement légers et disparaissent en général après 
quelques jours de traitement. Dans une étude clinique 
portant sur l’utilisation du budésonide dans la BPCO 
pendant 3 ans, des ecchymoses et une pneumonie ont 
été observées à des fréquences respectives de 10 % 
et de 6 %, contre 4 % et 3 % dans le groupe placebo 
(p < 0,001 et p < 0,01, respectivement). DuoResp 
Spiromax n’est pas indiqué chez l'enfant et l'adolescent 
âgés de moins de 18 ans (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Tableau répertoriant les effets indésirables : 

Les effets indésirables associés au budésonide ou au 
formotérol sont repris ci-dessous, classés par classe 
de systèmes d'organes et selon leur fréquence. Les 
fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 








rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 


Classe de systèmes d'organes 
Effet indésirable 








Fréquence 





Infections et infestations 





Candidose oropharyngée, pneumonie 


Fréquent (chezles patients atteints de BPCO) 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité immédiate et 
retardée, par ex., exanthème, urticaire, 








Rare prurit, dermatite, œdème de Quinckeet 
réaction anaphylactique 
Affections endocriniennes 
Syndrome de Cushing, freination de la 
Trésraré fonction surrénalienne, retard de 


croissance, diminution de la densité 
minérale osseuse 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 

















Rare Hypokaliémie 

Trèsrare Hyperglycémie 

Affections psychiatriques 

Parque | ra ro 
Dépression, modifications du 

Trèsrare comportement (en particulier chez 


l'enfant) 





Affections du système nerveux 






































Fréquent Céphalées, tremblements 
Peufréquent | Étourdissements 
Trèsrare Dysgueusie 
Affections oculaires 
Trèsrare Cataracte et glaucome 
Affections cardiaques 
Fréquent Palpitations 
Peufréquent |Tachycardie 
Arythmies cardiaques, par ex., fibrillation 
Rare auriculaire, tachycardie 
supraventriculaire, extrasystoles 
Trèsrare nt allongement de 
Affections vasculaires 
Trèsrare Pression artérielle instable 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Légère irritation de la gorge, toux, 








Fréquent enrouement 
Rare Bronchospasme 
Trèsrare Bronchospasme paradoxal 





Affections gastro-intestinales 





Nausées 


Peufréquent 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Peufréquent |Ecchymoses 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent |Crampes musculaires 











Description de certains effets indésirables : 

La candidose oropharyngée est due au dépôt de la 
substance active. Il convient de conseiller au patient de 
se rincer la bouche avec de l’eau après chaque dose 
afin de minimiser ce risque. Les candidoses oropha- 
ryngées répondent généralement au traitement anti- 
fongique local sans qu'il ne soit nécessaire d'inter- 
rompre la corticothérapie inhalée. 

Un bronchospasme paradoxal peut se produire très 
rarement, affectant moins d’une personne sur 10 000, 
avec une augmentation immédiate du sifflement bron- 
chique (« wheezing ») et de l’essoufflement après 
l'inhalation. Le bronchospasme paradoxal répond à un 
bronchodilatateur inhalé à action rapide et doit être traité 
immédiatement. DuoResp Spiromax doit être arrêté 
immédiatement, le patient doit être réévalué et si néces- 
saire, un traitement alternatif doit être instauré (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Des effets systémiques peuvent apparaître avec les cor- 
ticostéroïdes inhalés, en particulier lorsque des doses 
élevées sont administrées pendant de longues périodes. 
Ces effets apparaissent probablement moins souvent 
que lors d’une corticothérapie par voie orale. Les effets 
systémiques possibles sont : un syndrome de Cushing, 
une freination de la fonction surrénalienne, un retard de 
croissance chez l'enfant et l'adolescent, une diminution 
de la densité minérale osseuse, une cataracte et un 
glaucome. Une augmentation de la sensibilité aux 
infections et un trouble de l'adaptation au stress peuvent 
aussi se produire. Les effets sont probablement dépen- 
dants de la dose, du temps d'exposition, de l'exposition 
concomitante et antérieure aux corticoïdes et de la 
sensibilité individuelle. 

Le traitement par des agonistes f2-adrénergiques peut 
entraîner une élévation des taux sanguins d'insuline, 
d’acides gras libres, de glycérol et de corps cétoniques. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage de formotérol mènerait probablement à 
des effets typiques des agonistes B2-adrénergiques : 
tremblements, céphalées et palpitations. Les symptô- 
mes rapportés lors de cas isolés sont : tachycardie, 
hyperglycémie, hypokaliémie, allongement de Pinter- 
valle QTc, arythmie, nausées et vomissements. Un 
traitement d'accompagnement et symptomatique peut 
être indiqué. L'administration de 90 microgrammes sur 
trois heures à des patients présentant une obstruction 
bronchique aiguë n’a pas entraîné de conséquences 
cliniques en termes de sécurité. 

Il n'y a pas lieu de s'attendre à des problèmes cliniques 
lors d'un surdosage aigu de budésonide, même à des 
doses excessives. L'administration chronique de doses 
supérieures aux doses recommandées de budésonide 
induit une augmentation du risque de survenue d'effets 
systémiques, tels que l'hypercorticisme et la freination 
de la fonction surrénalienne. 

Lorsque le traitement par DuoResp Spiromax doit être 
interrompu en raison d’un surdosage en formotérol, la 
mise en place d’un traitement adéquat par cortico- 
stéroïdes inhalés doit être envisagée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour 
maladies obstructives des voies respiratoires, adréner- 
giques et autres médicaments pour les maladies obs- 
tructives des voies respiratoires (code ATC : RO3AKO?). 
Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
DuoResp Spiromax contient du formotérol et du budé- 
sonide, qui ont des mécanismes d'action différents et 
qui font preuve d'effets additifs pour réduire les exacer- 
bations de l'asthme. Les propriétés spécifiques du 
budésonide et du formotérol permettent de les utiliser 
en association soit pour le traitement de fond continu 
et pour soulager les symptômes à la demande, soit pour 
le traitement de fond continu de l'asthme. Les modes 
d’action des deux substances sont discutés ci-dessous. 
Budésonide : 

Le budésonide est un glucocorticostéroïde qui, lorsqu'il 
est inhalé, exerce une activité anti-inflammatoire dose- 
dépendante au niveau des voies respiratoires, se tra- 
duisant par une diminution des symptômes et des 
exacerbations de l'asthme. Les effets indésirables du 
budésonide inhalé sont moins sévères que ceux des 
corticostéroïdes systémiques. Le mécanisme exact à 
l’origine de l'effet anti-inflammatoire des glucocorticos- 
téroïdes est inconnu. 

Formotérol : 

Le formotérol est un agoniste fB2-adrénergique sélectif, 
qui entraîne lors de son inhalation une relaxation rapide 
et de longue durée des muscles lisses des bronches 
chez les patients souffrant d’une obstruction réversi- 
ble des voies respiratoires. L'effet bronchodilatateur 
dépend de la dose, et apparaît dans les 1 à 3 minutes. 
La durée de l’effet persiste au moins 12 heures après 
administration d’une seule dose. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Asthme : 

Traitement de fond continu de l'asthme par budésonide/ 
formotérol (tous dosages) : 

Des études cliniques menées chez des adultes ont 
montré que l'ajout de formotérol au budésonide amé- 
liorait les symptômes de l'asthme et la fonction pulmo- 
naire et diminuait le nombre d’exacerbations. 

Dans deux études cliniques portant sur 12 semaines, 
l'efficacité de l’association budésonide/formotérol sur 
la fonction pulmonaire était égale à celle de l'association 
libre de budésonide et de formotérol, et était supérieure 
à celle du budésonide seul. Tous les bras de traitement 
utilisaient un agoniste B,-adrénergique de courte durée 
d’action à la demande. Aucun signe d’une diminution 
de l'efficacité au cours du temps n’a été observé. 
Dans deux études pédiatriques de 12 semaines, 
265 enfants âgés de 6 à 11 ans ont été traités avec une 
dose d'entretien de budésonide/formotérol (2 inhala- 
tions de 80 microgrammes/4,5 microgrammes/inhala- 
tion deux fois par jour) et la prise d’un agoniste B2-adré- 
nergique de courte durée d'action à la demande. Dans 
les deux études, une amélioration de la fonction pul- 
monaire a été observée et le traitement a été bien toléré 
comparativement à la dose correspondante de budé- 
sonide seul. 

Traitement de fond continu et à la demande pour 
soulager les symptômes de l'asthme par budésonide/ 
formotérol (DuoResp Spiromax 160/4,5 ug) : 

Au total, 12 076 patients asthmatiques ont été inclus 
dans 5 études cliniques en double aveugle 
(4447 patients ont été randomisés pour recevoir lasso- 
ciation budésonide/formotérol en traitement de fond 
continu et pour soulager les symptômes de l'asthme 
pendant 6 ou 12 mois. Les patients devaient être 
symptomatiques malgré l’utilisation de glucocorticos- 
téroïdes inhalés. 

L'association budésonide/formotérol en traitement de 
fond continu et pour soulager les symptômes de 
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l'asthme a entraîné des réductions statistiquement et 
cliniquement significatives du nombre d’exacerbations 
sévères au niveau de toutes les comparaisons dans les 
5 études. Ces études comparaient l'association budé- 
sonide/formotérol administrée à une dose d'entretien 
plus élevée, avec de la terbutaline en cas de crise 
(étude 735) et avec l'association budésonide/formotérol 
à la même dose d'entretien, soit avec du formotérol soit 
avec de la terbutaline en cas de crise (étude 734) : voir 
tableau ci-dessous. Dans l'étude 735, la fonction pul- 
monaire, le contrôle des symptômes et l'utilisation du 
médicament destiné à traiter la crise d'asthme ont été 
comparables dans tous les groupes de traitement. Dans 
l'étude 734, les symptômes et l’utilisation du médica- 
ment destiné à traiter la crise d'asthme ont diminué et 
la fonction pulmonaire s’est améliorée comparativement 
aux deux traitements de comparaison. Dans les 5 études 
combinées, les patients qui utilisaient budésonide/for- 
motérol pour le traitement d'entretien et pour soulager 
les symptômes n'avaient, en moyenne, pas utilisé leur 
médicament de crise pendant 57 % des jours de trai- 
tement. Aucun signe de tachyphylaxie n’a été observé 
au fil du temps. 

Aperçu des exacerbations sévères dans les études 
cliniques 





Exacerbations sévèresf) 





Groupes de traitement N Événements/ 


Événements patient/an 





N°de l'étude (durée) 
Étude 735 (6 mois) 
Budésonide/fumarate de 
formotérol dihydraté 


160/4,5 ug 2x/j 
+àla demande 








1103 125 0,23” 





Budésonide/fumarate de 
formotérol dihydraté 
320/9 ug 2x/j + terbutaline 
0,4mgàla demande 


1099 173 0,32 





Salmétérol/fluticasone 
2x25/125 ug 2x/j 

+ terbutaline 0,4mg 
àla demande 


1119 208 0,38 





Étude 734 (12 mois) 


Budésonide/fumarate de 
formotérol dihydraté 
160/4,5 ug 2x/j 

+àla demande 





1107 194 0,19® 





Budésonide/fumarate de 
formotérol dihydraté 
160/4,5 ug 2x/j 
+formotérol 4,5 ug 

àla demande 


1137 296 0,29 





Budésonide/fumarate de 
formotérol dihydraté 
160/4,5 ug 2x/j 
+terbutaline 0,4 mg 

àla demande 





1138 377 0,37 




















a) Hospitalisation/traitement d'urgence ou traitement par 
corticoïdes oraux. 

b) La réduction de la fréquence des exacerbations est 
statistiquement significative (p < 0,01) pour les deux compa- 
raisons. 

Dans 2 autres études menées chez des patients néces- 
sitant une surveillance médicale en raison de symptô- 
mes asthmatiques aigus, l'association budésonide/for- 
motérol a entraîné un soulagement rapide et efficace 
de la bronchoconstriction, comparable au salbutamol 
et au formotérol. 

BPCO : 

Deux études de 12 mois ont évalué l'effet sur la fonction 
pulmonaire et la fréquence des exacerbations (définies 
par la prise de corticoïdes oraux et/ou la prise d’anti- 
biotiques et/ou des hospitalisations) chez des patients 
souffrant de BPCO sévère. Le VEMS médian à l'inclusion 
dans les essais était de 36 % de la valeur normale 
attendue. Le nombre moyen d’exacerbations par an 
(comme défini plus haut) était significativement réduit 
avec l'association budésonide/formotérol, par rapport 
au formotérol seul ou au placebo (fréquence moyenne 
de 1,4 contre 1,8-1,9 dans le groupe placebo/formo- 
térol). Au cours des 12 mois, le nombre moyen de jours 
de traitement par corticostéroïdes oraux/patient était 
légèrement diminué dans le groupe budésonide/formo- 
térol (7-8 jours/patient/an) par rapport au groupe pla- 
cebo (11-12 jours/patient/an) et au groupe formotérol 
(9-12 jours/patient/an). En ce qui concerne les change- 
ments au niveau des paramètres de la fonction pulmo- 
naire, comme le VEMS, l'association budésonide/for- 
motérol ne s'est pas révélée supérieure au formotérol 
seul. 

Débit inspiratoire de pointe avec le dispositif Spiro- 
max : 

Une étude randomisée, en ouvert et contrôlée contre 
placebo a été menée chez des enfants et des adoles- 
cents asthmatiques (6-17 ans), des adultes asthma- 
tiques (18-45 ans), des adultes atteints d’une broncho- 
pneumopathie chronique obstructive (BPCO ; > 50 ans) 
et des volontaires sains (18-45 ans) pour évaluer le débit 
inspiratoire de pointe (DIP) et d’autres paramètres 
d’inhalation associés suite à une inhalation utilisant un 
dispositif Spiromax (contenant un placebo) comparé à 
une inhalation utilisant un inhalateur de poudre sèche 
multidoses déjà disponible dans le commerce (conte- 


nant un placebo). L'impact d'une formation adéquate à 
la technique d’inhalation avec un inhalateur poudre sur 
la vitesse et le volume d'inhalation a également été 
évalué. Les données de l’étude indiquent que quels que 
soient l’âge et la sévérité de la maladie sous-jacente, 
les enfants, les adolescents et les adultes asthmatiques, 
ainsi que les patients atteints d’une BPCO, ont été 
capables de générer un débit inspiratoire suffisant avec 
Spiromax, similaire à celui obtenu avec l’inhalateur de 
poudre sèche multidoses disponible dans le commerce. 
Les DIP obtenus par les patients souffrant d'asthme ou 
de BPCO étaient en moyenne supérieurs à 60 l/min, un 
débit auquel les deux inhalateurs étudiés sont connus 
pour délivrer des quantités comparables de médicament 
dans les poumons. Très peu de patients présentaient 
des DIP inférieurs à 40 l/min ; quand les DIP étaient 
inférieurs à 40 l/min il ne semblait y avoir aucun 
regroupement par âge ou sévérité de la maladie. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'association fixe de budésonide et de formotérol, et 
es produits seuls correspondants, se sont révélés 
bioéquivalents en termes d'exposition systémique au 
budésonide et au formotérol, respectivement. Malgré 
cela, une légère augmentation de la suppression de 
cortisol a été observée après l'administration de lasso- 
ciation fixe, par rapport aux produits seuls. On considère 
que cette différence n’a pas d'impact sur la tolérance 
clinique. 

Aucune interaction pharmacocinétique n’a été consta- 
tée entre le budésonide et le formotérol. 

Les paramètres pharmacocinétiques pour les compo- 
sants respectifs étaient comparables après adminis- 
tration de budésonide et de formotérol pris isolément 
ou sous forme d'association fixe. Après la prise de 
l’association fixe, laire sous la courbe (ASC) était 
légèrement plus élevée pour le budésonide, alors que 
la vitesse d'absorption et le pic plasmatique étaient plus 
importants. Pour le formotérol, le pic plasmatique était 
comparable après prise de l'association fixe. Le budé- 
sonide inhalé est absorbé rapidement et le pic plasma- 
tique est atteint dans les 30 minutes suivant l’inhalation. 
Dans les études, le dépôt moyen de budésonide dans 
es poumons après inhalation avec l’inhalateur poudre 
était compris entre 32 % et 44 % de la dose délivrée. 
La biodisponibilité systémique est d'environ 49 % de la 
dose délivrée. Chez les enfants de 6 à 16 ans, le dépôt 
pulmonaire se situe dans le même intervalle que chez 
"adulte pour la même dose donnée. Les concentrations 
plasmatiques qui en résultent n’ont pas été déterminées. 
Le formotérol inhalé est absorbé rapidement et le pic 
plasmatique est atteint dans les 10 minutes suivant 
inhalation. Dans les études, le dépôt moyen de formo- 
térol dans les poumons après inhalation avec l’inhalateur 
poudre était compris entre 28 % et 49 % de la dose 
délivrée. La biodisponibilité systémique est d'environ 
61 % de la dose délivrée. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 50 % 
pour le formotérol et 90 % pour le budésonide. Le 
volume de distribution est d'environ 4 l/kg pour le 
formotérol et 3 l/kg pour le budésonide. Le formotérol 
est inactivé par des réactions de conjugaison (formation 
de métabolites actifs O-déméthylés et déformylés, pré- 
sents surtout sous forme de dérivés conjugués inactifs). 
Le budésonide subit un important effet de premier 
passage (environ 90 %) au niveau du foie, avec forma- 
tion de métabolites à activité glucocorticostéroïde 
réduite. L'activité glucocorticostéroïde des métabolites 
les plus importants, le 6-B-hydroxy-budésonide et le 
16-alpha-hydroxyprednisolone est de moins 1 % de 
celle du budésonide. Aucun indice évocateur d’une 
interaction métabolique ou d'effet sur la fixation aux 
protéines plasmatiques n’a été observé entre le formo- 
térol et le budésonide. 

Elimination : 

La majeure partie d’une dose de formotérol est trans- 
formée par métabolisation hépatique, suivie d’une élimi- 
nation rénale. Après inhalation, 8 % à 13 % de la dose 
délivrée de formotérol sont excrétés sous forme inchan- 
gée dans Purine. Le formotérol a une clairance systé- 
mique élevée (environ 1,4 l/min) et la demi-vie d’élimi- 
nation terminale est en moyenne de 17 heures. 

Le budésonide est éliminé par métabolisation, catalysée 
principalement par l'enzyme CYP3A4. Les métabolites 
du budésonide sont éliminés tels quels ou sous forme 
conjuguée dans l'urine. Des quantités négligeables de 
budésonide inchangé ont été retrouvées dans les urines. 
Le budésonide a une clairance systémique élevée (près 
de 1,2 l/min) et la demi-vie plasmatique après adminis- 
tration intraveineuse est en moyenne de 4 heures. 
Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
La pharmacocinétique du budésonide ou du formotérol 
chez les enfants et les patients insuffisants rénaux n’est 
pas connue. L'exposition au budésonide et au formo- 
térol peut être augmentée chez les patients atteints de 
maladies hépatiques. 

Profil pharmacocinétique de DuoResp Spiromax : 
Dans les études pharmacocinétiques avec et sans 
administration de charbon, DuoResp Spiromax a été 
évalué par comparaison avec une autre association 
fixe inhalée approuvée contenant les mêmes principes 
actifs, à savoir du budésonide et du formotérol, et s’est 
révélé équivalent à la fois en termes d'exposition systé- 
mique (sécurité) et de dépôt pulmonaire (efficacité). 























PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Les effets toxiques observés chez l'animal avec le 
budésonide et le formotérol, en association ou seuls, 
sont associés à une activité pharmacologique exagérée. 
Dans des études de toxicité sur la reproduction chez 
‘animal, les corticostéroïdes, tels que le budésonide, 
induisent des malformations (fente palatine, malfor- 
mations du squelette). Ces résultats expérimentaux 
chez l'animal ne semblent cependant pas être pertinents 
pour l'homme aux doses recommandées. Les études 
de toxicité sur la reproduction menées chez l'animal 
avec du formotérol ont montré une légère diminution 
de la fertilité chez le rat mâle lors d’une exposition 
systémique à fortes doses de formotérol, ainsi que des 
pertes implantatoires, une diminution de la survie post- 
natale et une diminution du poids à la naissance lors 
d’une exposition systémique sensiblement plus impor- 
tante que celle atteinte dans la pratique clinique. Ces 
résultats chez l'animal ne semblent cependant pas être 
pertinents pour l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Avant ouverture du sachet en aluminium : 3 ans. 

- Après ouverture du sachet en aluminium : 6 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver l’inhalateur soigneusement fermé après son 
retrait du sachet en aluminium. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/14/920/001 ; CIP 3400927875472 (2014, 
RCP rév 04.07.16) 160 ug/4,5 ug/dose. 
EU /1/14/920/004 ; CIP 3400927875533 (2014, 
RCP rév 04.07.16) 320 ug/9 ug/dose. 
Prix : 35,19 € (pdre p inhal à 160 ug/4,5 ug/dose). 
34,54 € (pdre p inhal à 320 g/9 ug/dose). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Teva Pharma B.V., Swensweg 5, 
2031GA Haarlem, Pays-Bas 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 
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DUOTRAV ® 


travoprost, timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 40 ug/ml + 5 mg/mL (incolore et 
limpide) : Flacon de 2,5 mL, avec embout de dispen- 
sation sous sachet, boîte unitaire. 


COMPOSITION pml 
Travoprost (DCI) .s.ssssssssssisssssrssrressssssrreessss 40 ug 
Timolol (DCI) maléate exprimé en timolol .. 5mg 


Excipients : polyquaternium-1 (Polyquad), mannitol 
(E421), propylèneglycol (E1520), huile de ricin hydro- 
génée polyoxyéthylénée 40 (HCO-40), acide borique, 
chlorure de sodium, hydroxyde de sodium et/ou acide 
chlorhydrique (ajustement du pH), eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : 

Polyquaternium-1 (Polyquad) : 10 g/mL. 
Propylèneglycol : 5 mg/mL. 

Huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée 40 : 1 mg/mL. 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

[Dc] INDICATIONS 

DuoTrav est indiqué chez l’adulte pour la réduction de 
a pression intraoculaire (PIO) chez les patients atteints 
de glaucome à angle ouvert ou d’hypertonie intra- 
oculaire et qui présentent une réponse insuffisante aux 
bêtabloquants ou aux analogues des prostaglandines 
administrés localement (cf Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Utilisation chez les adultes et les sujets âgés : 

La posologie est d’une goutte de DuoTrav dans le 
cul-de-sac conjonctival de l’œil ou des yeux atteint(s), 
une fois par jour, le matin ou le soir. II doit être administré 
tous les jours à la même heure. 

Si une instillation est oubliée, le traitement doit être 
poursuivi avec l'instillation suivante. La posologie ne 
doit pas dépasser une goutte par jour dans l’œil ou les 
yeux atteint(s). 

Populations particulières : 

insuffisants hépatiques et rénaux : 

Aucune étude n’a été effectuée avec DuoTrav ou avec 
le timolol 5 mg/ml collyre chez les insuffisants hépati- 
ques ou rénaux. 

Travoprost a été étudié chez les insuffisants hépatiques 
modérés à sévères et chez les insuffisants rénaux 
modérés à sévères (clairance de la créatinine jusqu'à 
14 ml/min). Aucune adaptation de la posologie n’est 
nécessaire chez ces patients. Les patients insuffisants 
hépatiques ou rénaux ne nécessitent pas d'adaptation 
de la posologie avec DuoTrav (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de DuoTrav chez les enfants 
etadolescents de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 
Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie oculaire. 

Le patient doit retirer le sachet protecteur juste avant la 
première utilisation. Pour éviter la contamination de 








l’'embout compte-gouttes et de la solution, il faut faire 

attention de ne pas toucher les paupières, les surfaces 

voisines ou d’autres surfaces avec l’embout compte- 
gouttes du flacon. 

Le passage systémique peut être réduit par une occlu- 

sion nasolacrymale ou la fermeture des paupières pen- 

dant 2 minutes. Cette méthode peut contribuer à 

diminuer les effets indésirables systémiques et à aug- 

menter l'efficacité locale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En cas d'utilisation de plusieurs collyres, les instillations 

doivent être espacées d’au moins 5 minutes (cf Inter- 

actions). 

En cas de remplacement d’un autre traitement anti- 

glaucomateux ophtalmique par DuoTrav, interrompre 

l’autre médicament et commencer DuoTrav le jour 
suivant. 

Les patients doivent enlever leurs lentilles de contact 

avant instillation de DuoTrav et attendre 15 minutes 

après l'instillation avant de poser des lentilles de contact 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients énumérés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité aux autres bêtabloquants. 

- Pathologies associées à une hyperréactivité bronchi- 
que notamment asthme ou antécédents d’asthme et 
bronchopneumopathie chronique obstructive sévère. 

- Bradycardie sinusale, maladie du sinus, bloc auriculo- 
ventriculaire du second ou du troisième degré non 
contrôlé par un pacemaker, insuffisance cardiaque 
confirmée, choc cardiogénique. 

- Rhinite allergique sévère et dystrophies cornéennes. 
MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets systémiques : 
Comme d’autres médicaments ophtalmiques à usage 
local, le travoprost et le timolol passent dans la circu- 
lation générale. Du fait de la présence d’un composant 
bêta-adrénergique, le timolol, des effets cardiovascu- 
laires, pulmonaires, et d’autres effets indésirables iden- 
tiques à ceux rencontrés avec les médicaments bêta- 
bloquants administrés par voie systémique peuvent se 
produire. La fréquence des effets indésirables systé- 
miques après administration par voie ophtalmique locale 
est plus faible qu'après administration par voie générale. 
Pour réduire l'absorption systémique, cf Posologie/ 
Mode d'administration. 
Troubles cardiaques : 
Chezles patients atteints de maladies cardiovasculaires 
(par exemple, maladie coronarienne, angor de Prinzme- 
tal et insuffisance cardiaque) et d’hypotension, le trai- 
tement par bêtabloquants doit être soigneusement 
évalué et un traitement avec d’autres substances actives 
doit être considéré. Chez ces patients une surveil- 
lance doit être effectuée afin de rechercher des signes 
d’aggravation de ces pathologies ou des effets indési- 
rables. 
En raison de leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants ne devront être prescrits qu'avec prudence aux 
patients atteints d’un bloc cardiaque de premier degré. 
Troubles vasculaires : 
Les patients atteints de troubles circulatoires périphé- 
riques sévères (c'est-à-dire des formes sévères de la 
maladie, ou du syndrome, de Raynaud) doivent être 
traités avec prudence. 
Troubles respiratoires : 
Chez les patients asthmatiques, des manifestations 
respiratoires pouvant aller jusqu’au décès par broncho- 
spasme ont été rapportées après administration de 
certains bêtabloquants ophtalmiques. 
DuoTrav doit être administré avec prudence chez les 
patients souffrant de bronchopneumopathie chronique 
obstructive (BPCO) légère à modérée et seulement si le 
bénéfice potentiel semble supérieur au risque potentiel. 
Hypoglycémie/diabète : 
Les bêtabloquants doivent être administrés avec pru- 
dence chez les patients sujets à des hypoglycémies 
spontanées ou chez les patients présentant un diabète 
instable dans la mesure où les bêtabloquants sont 
susceptibles de masquer les signes et symptômes d'une 
hypoglycémie aiguë. 

Faiblesse musculaire : 

Il a été rapporté que les médicaments bêtabloquants 

pouvaient aggraver la faiblesse musculaire accompa- 

gnant certains symptômes de la myasthénie (par exem- 
ple : diplopie, ptosis et faiblesse générale). 

Maladies cornéennes : 

Les bêtabloquants ophtalmiques peuvent entraîner une 

sécheresse oculaire. Les patients souffrant de maladies 

cornéennes doivent être traités avec prudence. 

Décollement choroïdien : 

Des décollements de la choroïde ont été observés après 

chirurgie filtrante du glaucome lors de l'administration 

de traitements diminuant la sécrétion d'humeur aqueuse 

(exemple : timolol, acétazolamide). 

Autres bétabloquants : 

L'effet sur la pression intraoculaire ou les effets connus 

des bêtabloquants systémiques peuvent être majorés 

en cas d'administration de timolol à des patients rece- 
vant déjà un médicament bêtabloquant par voie orale. 

La réponse de ces patients doit être surveillée attenti- 

vement. L'utilisation concomitante de deux agents blo- 

quants bêta-adrénergiques n'est pas recommandée 

(cf Interactions). 

Anesthésie chirurgicale : 

Les bêtabloquants utilisés en ophtalmologie peuvent 

bloquer les effets des agents bêta-agonistes systé- 
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miques tels que l’adrénaline. L'anesthésiste doit être 
informé lorsque le patient reçoit du timolol. 
Hyperthyroïdie : 

Les bêtabloquants peuvent masquer les signes d'hyper- 
thyroïdie. 

Contact cutané : 

Les prostaglandines et les analogues de prostaglan- 
dines sont des substances biologiquement actives pou- 
vant être absorbées par la peau. Les femmes enceintes 
ou souhaitant le devenir devront prendre des précau- 
tions appropriées afin d'éviter une exposition directe au 
contenu du flacon. En cas de contact accidentel avec 
le contenu du flacon, laver immédiatement et soigneu- 
sement la zone concernée. 

Réactions anaphylactiques : 

Les patients traités par des bêtabloquants et ayant des 
antécédents d’atopie ou de réactions anaphylactiques 
graves à différents allergènes peuvent être plus réactifs 
à des administrations répétées de tels allergènes et ne 
pas répondre aux doses d’adrénaline habituellement 
utilisées pour traiter les réactions anaphylactiques. 
Traitement concomitant : 

Des interactions du timolol avec d’autres médicaments 
ont été décrites (cf Interactions). 

L'utilisation de deux prostaglandines topiques n'est pas 
recommandée (cf Interactions). 

Effets oculaires : 

Le travoprost peut modifier progressivement la couleur 
des yeux en augmentant le nombre de mélanosomes 
(granules pigmentaires) dans les mélanocytes. Avant 
l'instauration du traitement, les patients doivent être 
informés du risque de changement permanent de la 
couleur de l'œil. Un traitement unilatéral peut avoir pour 
conséquence une hétérochromie définitive. Les effets à 
long terme sur les mélanocytes et leurs conséquences 
ne sont actuellement pas connus. La modification de 
couleur de l'iris évolue lentement et peut passer inaper- 
çue pendant des mois, voire des années. Le change- 
ment de la couleur des yeux a surtout été observé 
chez des patients ayant l'iris bicolore, c’est-à-dire 
bleu-marron, gris-marron, jaune-marron et vert-mar- 
ron; cependant il a également été observé chez des 
patients ayant des yeux marron. Généralement, pour 
l'œil concerné, la pigmentation brune entourant la pupille 
s'étend de façon concentrique vers la périphérie, mais 
l'iris peut devenir, en partie ou en totalité, brun plus 
foncé. Après l’arrêt du traitement, aucune augmentation 
ultérieure de la pigmentation brune de l'iris n’a été 
observée. 

Au cours des essais cliniques contrôlés, un assombris- 
sement de la peau péri-orbitaire et/ou palpébrale asso- 
cié à l’utilisation du travoprost a été rapporté. 

Des changements péri-orbitaires et ciliaires se tradui- 
sant par un approfondissement du sillon palpébral ont 
été observés avec les analogues de prostaglandines. 
Le travoprost peut modifier progressivement les cils de 
l'œil ou des yeux traité(s). Au cours des essais cliniques, 
ces changements, représentés par une augmentation 
de la longueur, de l’épaisseur, de la pigmentation et/ou 
du nombre de cils, ont été observés chez la moitié des 
patients environ. Le mécanisme de modification des cils 
et ses conséquences à long terme sont actuellement 
inconnus. 

Lors des études chez le singe, le travoprost a entraîné 
une légère augmentation de la fente palpébrale. Cepen- 
dant, cet effet n’a pas été observé au cours des essais 
cliniques et est considéré comme étant spécifique à 
l'espèce. 

Il n'y a aucune donnée concernant l’utilisation de 
DuoTrav sur un œil inflammatoire, dans les glaucomes 
néovasculaires, à angle étroit ou à angle fermé ou 
congénitaux. L'expérience est encore limitée en ce qui 
concerne les atteintes oculaires d’origine thyroïdienne, 
le glaucome à angle ouvert des patients pseudophaques 
et les glaucomes pigmentaires ou pseudoexfoliatifs. 
Des œdèmes maculaires ont été rapportés durant le 
traitement avec les analogues de la prostaglandine Fos. 
ll est recommandé d'utiliser DuoTrav avec précaution 
chez des patients aphaques, pseudophaques présen- 
tant une rupture de la capsule postérieure ou porteurs 
d’implant de chambre antérieure ou chez des patients 
présentant des facteurs de risques connus d’œdème 
maculaire cystoïde. 

Chez les patients présentant des facteurs de risques 
connus aux iritis/uvéites, et chez les patients présentant 
une inflammation intraoculaire active, DuoTrav devra 
être utilisé avec précaution. 

Excipients : 

DuoTrav contient du propylèneglycol qui peut entraîner 
une irritation cutanée. 

DuoTrav contient de l'huile de ricin hydrogénée poly- 
oxyéthylénée 40 qui peut entraîner des réactions cutanées. 
Les patients doivent être informés d'enlever leurs 
entilles de contact avant instillation de DuoTrav et 
d'attendre 15 minutes après instillation de DuoTrav 
avant de poser des lentilles de contact (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse spécifique 
n’a été réalisée avec travoprost ou timolol. 

Un effet additif, entraînant une hypotension et/ou une 
bradycardie, peut être observé lors de l'administration 
simultanée de solution ophtalmique de bêtabloquants 
et d’inhibiteurs des canaux calciques, d'agents blo- 
quants bêta-adrénergiques, d’antiarythmiques (notam- 
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ment l’amiodarone), de glycosides digitaliques, de para- 
sympathomimétiques, de guanéthidine administrés par 
voie orale. 

La poussée hypertensive réactionnelle survenant lors 
de l'arrêt brutal de la clonidine peut être majorée en cas 
d'administration de bêtabloquants. 

Une potentialisation de l'effet bêtabloquant systémique 
(par exemple, diminution du rythme cardiaque, dépres- 
sion) a été rapportée lors de l'association de traitements 
inhibiteurs du CYP2D6 (par exemple, quinidine, fluoxé- 
tine, et paroxétine) et de timolol. 

Des mydriases ont été occasionnellement rapportées 
lorsque les bêtabloquants ophtalmiques et l’adrénaline 
(épinéphrine) ont été utilisés de façon concomitante. 
Les bêtabloquants peuvent majorer l'effet hypoglycé- 
miant des médicaments antidiabétiques. Les bêtablo- 
quants peuvent masquer les signes et les symptômes 
de l’hypoglycémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES SUSCEPTIBLES D'ÊTRE ENCEINTES/CONTRA- 
CEPTION : 

DuoTrav ne doit pas être utilisé chez la femme suscep- 
tible d’être enceinte à moins qu'une contraception 
adéquate ne soit mise en place (cf Sécurité préclinique). 
GROSSESSE : 

Le travoprost a des effets pharmacologiques nocifs sur 
la grossesse et/ou le fætus/nouveau-né. 

Il n'existe pas de données, ou il existe des données 
limitées, sur l’utilisation de DuoTrav ou de ses compo- 
sants individuels chez la femme enceinte. Le timolol ne 
doit pas être utilisé pendant la grossesse sauf en cas 
de nécessité absolue. 

Les études épidémiologiques n’ont pas révélé d'effet 
malformatif mais ont montré un risque de retard de 
croissance intra-utérin lorsque les bêtabloquants sont 
administrés par la voie orale. De plus, les signes et les 
symptômes d’un effet bêtabloquant (par exemple, bra- 
dycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypo- 
glycémie) ont été observés chez le nouveau-né lorsque 
les bêtabloquants ont été administrés jusqu’à l’accou- 
chement. Si DuoTrav est administré jusqu'à l’accouche- 
ment, le nouveau-né doit être surveillé attentivement 
pendant les premiers jours de sa vie. 

DuoTrav ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse, 
à moins d’une nécessité absolue. Pour réduire l’absorp- 
tion systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de donnée concernant l’excrétion du 
travoprost collyre dans le lait maternel humain. Des 
études chez l’animal ont mis en évidence une excrétion 
du travoprost et de ses métabolites dans le lait maternel. 
Le timolol qui est excrété dans le lait maternel peut 
entraîner des effets indésirables graves chez les nour- 
rissons allaités. Cependant, aux doses thérapeutiques 
de timolol contenues dans les collyres, il est peu 
probable que la quantité passant dans le lait maternel 
suffise à produire les symptômes cliniques des bêta- 
bloquants chez le nourrisson. Pour réduire l’absorption 
systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 
L'utilisation de DuoTrav n'est pas recommandée pen- 
dant l'allaitement. 

FÉCONDITÉ : 

Il n'existe pas de donnée sur les effets de DuoTrav sur 
la fécondité humaine. Les études chez l'animal n'ont pas 
montré d'effet du travoprost ou du timolol sur la fécon- 
dité à des doses 250 fois supérieures aux doses 
oculaires maximales recommandées dans l'espèce 
humaine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
DuoTrav n’a aucun effet, ou qu'un effet négligeable, sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Comme avec tout collyre, une vision floue provisoire ou 
d’autres troubles visuels peuvent survenir. En cas de 
vision floue survenant lors de l’instillation, le patient doit 
attendre que sa vision redevienne normale avant de 
conduire un véhicule ou d'utiliser une machine. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Au cours des études cliniques incluant 2170 patients 
traités par DuoTrav, l'effet indésirable le plus fréquem- 
ment rapporté comme lié au traitement était l'hyper- 
hémie oculaire (12,0 %). 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables recensés dans le tableau ci- 
dessous ont été observés lors des essais cliniques ou 
après commercialisation. Ils sont présentés par classe 
de systèmes d'organes et listés ci-après de la façon 
suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000) ou 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Au sein de chaque 
fréquence de groupe, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. 











Classe 

de système 
d'organe/ 
Fréquence 


Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Affections psychiatriques 





Rare Nervosité 














Indéterminé | Dépression 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Étourdissement, maux de tête 





Accident cérébrovasculaire, syncope, 


Indéterminé paresthésie 





Affections oculaires 





Trèsfréquent | Hyperhémie oculaire 





Kératite ponctuée, douleur oculaire, trouble 
visuel, visionfloue, sécheresse oculaire, 





























Troubles Insomnie, cauchemars, 
psychiatriques pertes de mémoire 
i Ischémie cérébrale, majoration des 
Affections du A haaa n 
5 signes et symptômes de myasthénie 
système nerveux g ymp yi 


grave 





Signes etsymptômes d'irritation 
oculaire (par exemple brûlure, 
picotements, démangeaisons, 
larmoiement, rougeur), décollement 
delachoroïde après une chirurgie 
filtrante (cf Mises en 


Affections oculaires 
























































Fréquent prurit oculaire, gêne oculaire, garde/Précautions d'emploi, 
iritation oculaire diminution de la sensibilité 
cornéenne, diplopie 
Kératite, iritis, conjonctivite, inflammation de = ne 
la chambre antérieure, blépharite, Douleur thoracique, palpitations, 
photophobie, acuité visuelle réduite, Affections ae a cardiaque 
à asthénopie, gonflement oculaire, cardiaques ne sai 
Peufréquent | armoiementaugmenté, érythème ploe aarieuiovenieulae, 
des paupières, croissance des cils, arét cardiaque 
allergie oculaire, œdème conjonctival, S 
Á s i yndrome de Raynaud, 
œdème des paupières Troubles vasculaires mains et pieds froids 
Érosion cornéenne, meibomite, hémorragie Affections E 
Rare conjonctivale, croûtes sur le bord respiratoires Bronchospasme (principalement 
dela paupière, trichiasis, distichiasis thoraciques et chezles patients ayant une maladie 
- - - — sdiastinal bronchospastique préexistante) 
4... | Œdème maculaire, ptosis des paupières, médiastinales 
Indéterminé | affection cornéenne i A i 
Affections Dysgueusie, nausée, dyspepsie, 
Affections cardiaques Ta diarrhée, bouche sèche, douleurs 
q gastro-intestinales abdominales, vomissement 
Peufréquent | Bradycardie store dal 
ectionsdelapeau |: ue 
Rare Arythmie, rythme cardiaque irrégulier et dutissu Eruption psoriasiforme ou 
- - - soüs-cutanë exacerbation d’un psoriasis 
Indéterminé nsuffisance cardiaque, tachycardie, 
douleur thoracique, palpitations Affections 
: ; musculosquelet- i 
Affections vasculaires tiques etdes tissus Myalgies 
Peufréquent | Hypertension, hypotension conjonctifs 
Indéterminé | Œdème périphérique sie Troubles sexuels, diminution 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales desens delalibido 
À Dyspnée, rhinopharyngite, dysphonie, äné 
Peufréquent a RAR: Troubles généraux et 
bronchospasme, toux, irritation de la gorge anomalie au site Asthénie 
Rare Douleur oropharyngée, gêne nasale d'administration 
Indéterminé | Asthme Déclaration des effets indésirables suspectés : 





Affections gastro-intestinales 








Indéterminé 


Dysgueusie 








Affections hépatobiliaires 





Augmentation des 
alanine-aminotransférases, augmentation 
desaspartate-aminotransférases 


Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Peufréquent | Dermatite de contact, hypertrichose 

Rare Urticaire, décoloration de peau, alopécie, 
hyperpigmentation de la peau (péri-oculaire) 

Indéterminé | Éruption cutanée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Rare Douleurs aux extrémités 





Affections durein et des voies urinaires 





Rare Chromaturie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Rare Soif, fatigue 





Effets indésirables supplémentaires qui ont été 
observés avec l’un des principes actifs et peuvent 
éventuellement survenir avec DuoTrav : 
Travoprost : 





Classe de système 





d'organes Terme préférée MedDRA 
Uvéite, affection conjonctivale, 
Affections oculaires | follicules conjonctivaux, 


hyperpigmentation de l'iris 





Affections de la peau 
etdutissu 
sous-cutané 


Exfoliation cutanée 








Timolol : 
Comme pour d’autres médicaments à usage ophtalmique 
administrés par voie locale, ce médicament peut passer 
dans la circulation générale. Cela peut entraîner des effets 
indésirables semblables à ceux des bêtabloquants pris 
par voie systémique. Les effets indésirables liés à la 
classe des bêtabloquants ophtalmiques sont listés ci- 
dessous. L'incidence des effets indésirables systémi- 
ques après une administration topique ophtalmique est 
inférieure à celle d’une administration systémique. Afin 
de réduire l'absorption systémique, cf Posologie/Mode 
d'administration. 














Classe de système pe 
d'organes Terme préférée MedDRA 
í Réactions allergiques systémiques 
aterioi ê incluant angiœdème, urticaire, rash 
im biens aire localisé et généralisé, prurit, 
anaphylaxie 
Troubles du 
métabolismeetdela | Hypoglycémie 
nutrition 














La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Un surdosage local avec du DuoTrav est peu probable 
et vraisemblablement pas associé à une toxicité. 

En cas d'ingestion accidentelle, les symptômes d'un 
surdosage en bêtabloquants peuvent inclure brady- 
cardie, hypotension, bronchospasme et insuffisance 
cardiaque. 

En cas de surdosage avec DuoTrav, le traitement devra 
être symptomatique et de soutien. Le timolol ne dialyse 
pas rapidement. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Ophtalmologiques ; 
préparations antiglaucomateuses et myotiques (code 
ATC : S01ED51). 

Mécanisme d'action : 

DuoTrav associe deux composants : le travoprost et le 
maléate de timolol. Ces deux composants diminuent la 
pression intraoculaire par des mécanismes d'action 
complémentaires. L'effet combiné entraîne une diminu- 
tion supplémentaire de la pression intraoculaire compa- 
rée à celle obtenue lors de l'administration de chaque 
composant seul. 

Le travoprost, analogue de la prostaglandine F2, est 
un agoniste complet hautement sélectif ayant une haute 
affinité pour le récepteur FP aux prostaglandines et 
diminue la pression intraoculaire en augmentant l'écou- 
lement de l'humeur aqueuse par le système trabéculaire 
et les voies uvéosclérales. Chez l'homme, la diminution 
de la pression intraoculaire débute environ 2 heures 
après l'administration et l’effet maximal est atteint au 
bout de 12 heures. Avec une administration unique, une 
baisse significative de la pression intraoculaire peut être 
maintenue pour des périodes excédant 24 heures. 

Le timolol est un agent non sélectif bloquant les 
récepteurs adrénergiques, n’ayant ni effet sympathomi- 
métique intrinsèque, ni effet dépresseur myocardique 
direct, ni effet de stabilisant de membrane. Des études 
tomographiques et fluorophotométriques chez l'homme 
suggèrent que son action prédominante est liée à la 
réduction de formation de l'humeur aqueuse et à une 
légère augmentation de l'écoulement. 

Pharmacologie secondaire : 

Le travoprost augmente significativement le flux sanguin 
de la tête du nerf optique chez les lapins dans les 7 jours 
suivant l’instillation oculaire (1,4 ug, 1 fois par jour). 
Effets pharmacodynamiques : 

Effets cliniques : 

Dans une étude clinique contrôlée sur 12 mois réalisée 
chez des patients atteints de glaucome à angle ouvert 
ou d'hypertension oculaire et présentant une PIO initiale 
moyenne de 25 à 27 mmHg, la baisse de la PIO moyenne 





























sous DuoTrav (1 goutte par jour, le matin) était de 8 à 
10 mmHg. La non-infériorité de DuoTrav par rapport au 
latanoprost 50 ug/ml + timolol 5 mg/ml pour la réduction 
de la PIO moyenne a été démontrée à tous les temps et 
à toutes les visites. 

Dans une étude clinique contrôlée sur 3 mois réalisée 
chez des patients atteints de glaucome à angle ouvert 
ou d’hypertension oculaire et présentant une PIO initiale 
moyenne de 27 à 30 mmHg, la baisse moyenne de la 
PIO sous DuoTrav (1 goutte par jour, le matin) était de 
9 à 12 mmHg. Cette baisse pouvait aller jusqu’à 2 mmHg 
de plus qu'avec le travoprost 40 ug/ml (1 goutte par 
jour, le soir), et jusqu’à 2 à 3 mmHg de plus qu'avec le 
timolol 5 mg/ml (2 fois par jour). La réduction de la PIO 
matinale (8 heures le matin, 24 heures après la dernière 
instillation de Duotrav) était statistiquement supérieure 
à celle obtenue avec le travoprost à toutes les visites 
de l'étude. 

Dans deux études cliniques contrôlées sur 3 mois 
réalisées chez des patients atteints de glaucome à angle 
ouvert ou d’hypertension oculaire et présentant une PIO 
initiale moyenne de 23 à 26 mmHg, la baisse moyenne 
de la PIO sous DuoTrav (1 goutte par jour, le matin) était 
de 7 à 9 mmHg. Les réductions moyennes de la PIO 
étaient non inférieures, bien que numériquement plus 
faibles, à celles observées avec le traitement concomi- 
tant de travoprost 40 ug/ml (1 fois par jour, le soir) et de 
timolol 5 mg/ml (1 fois par jour, le matin). 

Dans une étude clinique contrôlée sur 6 semaines 
réalisée chez des patients atteints de glaucome à angle 
ouvert ou d’hypertension oculaire et présentant une PIO 
initiale moyenne de 24 à 26 mmHg, la baisse moyenne 
de la PIO sous DuoTrav conservé avec du polyquater- 
nium-1 (1 goutte par jour, le matin) était de 8 mmHg et 
équivalente à celle obtenue sous DuoTrav (conservé 
avec du chlorure de benzalkonium). 

Les critères d’inclusion étaient communs à toutes les 
études cliniques, à l'exception du critère de PIO initiale 
et de la réponse au traitement précédent pour la PIO. 
Le développement clinique de DuoTrav a inclus des 
patients naïfs ou traités précédemment. Une réponse 
insuffisante à une monothérapie n'était pas un critère 
d'inclusion. 

Des données suggèrent qu’une instillation le soir pourrait 
avoir quelques avantages sur la baisse moyenne de 
PIO. Le choix du moment de l’instillation (le matin ou le 
soir) devra prendre en compte la préférence du patient 
ainsi que sa capacité d’observance. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le travoprost et le timolol sont absorbés à travers la 
cornée. Le travoprost est une prodrogue qui subit une 
hydrolyse rapide par les estérases de la cornée en acide 
ibre. Après une administration quotidienne de DuoTrav 
conservé avec du polyquaternium-1 chez des volontai- 
res sains (N = 22) pendant 5 jours, l’acide libre travoprost 
n'était pas quantifiable dans les échantillons de plasma 
pour la majorité des sujets (94,4 %) et n'était généra- 
lement pas détectable une heure après l'instillation. Les 
concentrations mesurables (> 0,01 ng/ml, limite de 
quantification), étaient comprises entre 0,01 et 0,08 ng/ 
ml. A l’état d'équilibre, après l’administration de Duo- 
Trav, 1 fois par jour, la Cmax de timolol atteignait 
1,34 ng/ml, et le Tmax approximativement 0,69 heures. 
Distribution : 

L’acide libre travoprost peut être dosé dans l'humeur 
aqueuse de l'animal dans les premières heures qui 
suivent l'administration de DuoTrav et dans le plasma 
humain pendant seulement la première heure suivant 
’administration de DuoTrav. Chez l’homme, le timolol 
peut être dosé dans l'humeur aqueuse après instillation 
de timolol et dans le plasma jusqu’à 12 heures après 
"instillation de DuoTrav. 

Biotransformation : 

Le métabolisme est la principale voie d'élimination du 
travoprost et de sa forme active (acide libre). Les 
mécanismes métaboliques systémiques sont équiva- 
ents à ceux de la prostaglandine F2, endogène, qui 
sont caractérisés par la réduction de la double liaison 
13-14, l'oxydation de la fonction 15-hydroxyle ainsi que 
a scission par B-oxydation de la partie supérieure de la 
chaîne. 

Le timolol est métabolisé selon 2 voies. La première 
conduit à une chaîne éthanolamine sur le cycle thiadia- 
zole et la seconde conduit à une chaîne éthanolique sur 
l'azote morpholine et une seconde chaîne similaire avec 
un groupe carbonyle adjacent à l'azote. La demi-vie 
plasmatique du timolol est de 4 heures après instillation 
de DuoTrav. 

Elimination : 

L’acide libre de travoprost et ses métabolites sont 
principalement excrétés par les reins. Moins de 2 % 
d’une dose oculaire de travoprost ont été retrouvés 
dans les urines sous forme d’acides libres. Le timolol et 
ses métabolites sont principalement excrétés par les 
reins. Environ 20 % d’une dose de timolol sont excrétés 
dans l'urine sous forme inchangée et le reste est excrété 
dans l'urine, sous forme métabolisée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez le singe, l'administration de DuoTrav 2 fois par 
jour, a induit une augmentation de la fente palpébrale 
et une augmentation de la pigmentation de l'iris similaire 
à ce qu’on observe avec une instillation de prostanoïdes. 
DuoTrav conservé avec le polyquaternium-1 a entraîné 
une toxicité minimale pour la surface oculaire parrapport 
aux collyres conservés avec du chlorure de benzal- 



































konium, lors de l'application sur les cellules cornéennes 
humaines ou après administration locale oculaire chez 
le lapin. 

Travoprost : 

Chez le singe l’instillation de travoprost à des concen- 
trations allant jusqu’à 0,012 % dans l'œil droit, 2 fois 
par jour pendant 1 an, n’a conduit à aucune toxicité 
systémique. 

Des études de toxicité de reproduction du travoprost 
par voie systémique ont été réalisées chez le rat, la 
souris et le lapin. Les résultats sont liés à l’activité 
agoniste du récepteur FP de l'utérus avec létalité 
embryonnaire précoce, perte post-implantation, fœto- 
toxicité. Chez la rate gravide, l'administration systé- 
mique de travoprost, à des doses plus de 200 fois 
supérieures à la dose thérapeutique pendant la période 
d'organogenèse, a conduit à une augmentation de 
l'incidence des malformations. Après administration 
de *H-travoprost chez des rates gravides, une faible 
radioactivité a été mesurée dans le liquide amniotique 
et dans les tissus fœtaux. Les études de reproduction 
et de développement ont démontré un effet abortif 
potentiel avec un taux élevé chez le rat et la souris 
(respectivement de 180 pg/ml et 30 pg/ml dans le 
plasma) avec une exposition 1,2 à 6 fois supérieure à 
l'exposition thérapeutique (jusqu’à 25 pg/ml). 

Timolol : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse 
avec le timolol n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. Les études de toxicité de reproduction 
avec le timolol ont révélé un retard d’ossification du 
fœtus sans effet sur le développement postnatal chez 
e rat (7000 fois la dose thérapeutique) et des augmen- 
tations de résorptions fætales chez le lapin (14 000 fois 
a dose thérapeutique). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Aucune connue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Ne pas conserver à une température supérieure à 30 °C. 
Jeter 4 semaines après la première ouverture. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU /1/06/338/001 ; CIP 3400937574945 (RCP rév 
16.05.17). 

Prix : 19,75 € (flacon de 2,5 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 


























DUPHALAC © 


lactulose 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 66,5 % (liquide incolore à jaune 
brunâtre, limpide, visqueux) : Flacon de 200 ml, avec 
godet gradué en ml (de 2,5 à 30 ml). 

Solution buvable à 10 g/15 ml (liquide incolore à jaune 
brunâtre, limpide et visqueux) : 

Sachets de 15 mi, boîte de 20. 

Sachets grand format de 15 ml, boîte de 20. 


COMPOSITION 

Solution buvable à 66,5 %: p5mli| p10ml| pi5ml 
Lactulose (DCI) sous 

forme de lactulose 

iquide sinia 3,33g | 6,65g 10g 
Solution buvable à 10 g/15 ml : p sachet 
Lactulose (DCI) sous forme de lactulose 

iguide nsee n tn 10g 


[Dc] INDICATIONS 
- Traitement symptomatique de la constipation. 
- Encéphalopathie hépatique. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale : ce médicament peut être pris pur ou dilué 
dans une boisson. 

Voie rectale : ce médicament doit être dilué dans de 
’eau. 

La dose de lactulose doit être avalée en une fois et elle 
ne doit pas être gardée dans la bouche pendant une 
période prolongée. 

La posologie doit être adaptée selon les besoins de 
chaque patient. 

Dans le cas d’une prise quotidienne unique, celle-ci doit 
être absorbée au même moment, par exemple lors du 
petit déjeuner. 

Lors d'un traitement par des laxatifs, il est recommandé 
de boire suffisamment de liquide (1,5 à 2 litres soit 6 à 
8 verres) pendant la journée. 

Solution buvable à 66,5 % en flacon : 

Une graduation de 15 ml de ce médicament = 10 g de 
lactulose. 

Le godet gradué doit être utilisé. 








Solution buvable à 10 g/15 ml en sachet : 

Le coin du sachet de Duphalac doit être déchiré et le 

contenu pris immédiatement. 

Constipation : 

Après quelques jours, en fonction de la réponse au 

traitement, la dose d'attaque doit être ajustée pour 

atteindre la dose d'entretien. Plusieurs jours (2 à 

8 jours) peuvent être nécessaires avant que le traitement 

n'agisse. 

Si une diarrhée se manifeste, diminuer la posologie. 

Solution buvable à 66,5 % en flacon : 

Duphalac peut être administré en une ou deux prises 

par jour, en utilisant le godet gradué. 

La posologie journalière est en moyenne : 

Nourrisson de 0 à 12 mois : 

Jusqu’à 5 ml par jour. 

Enfants de 1 à 6 ans: 

1 graduation de 5 ml à 1 graduation de 10 ml par jour. 

Enfants de 7 à 14 ans : 

- traitement d'attaque : 1 graduation de 15 ml par jour ; 

- traitement d'entretien : 1 graduation de 10 ml par jour. 

Adultes et adolescents : 

- traitement d’attaque : 1 à 3 graduations de 15 ml par 
jour ; 

- traitement d'entretien : 1 graduation de 10 ml à 1 gra- 
duation de 25 ml par jour. 

Solution buvable à 10 g/15 ml en sachet: 

Duphalac peut être administré en une ou deux prises 

par jour. 

La posologie est en moyenne : 

Enfants de 7 à 14 ans : 

- traitement d’attaque : 1 sachet par jour. 

Adultes et adolescents : 

- traitement d'attaque : 1 à 3 sachets par jour ; 

- traitement d'entretien : 1 à 2 sachets par jour. 

Pour un dosage adapté chez les nourrissons et les 

enfants jusqu’à 7 ans, Duphalac flacon doit être utilisé. 

Encéphalopathie hépatique : 

Dans tous les cas, la dose idéale est celle qui conduit à 

2 selles molles par jour. 

La durée du traitement varie en fonction de la sympto- 

matologie. 

Traitement d'attaque par sonde gastrique ou lavement 

en cas de coma ou de précoma : 

- lavement avec sonde gastrique : 90 à 150 ml ou 3 à 
5 graduations de 30 mi, pur ou dilué dans de l’eau, 
ou 6 à 10 sachets dilués dans de l’eau ; 

- lavement avec sonde à ballonnet : 300 ml ou 10 gra- 
duations de 30 mi dans 1 litre d’eau tiède à garder 
20 minutes à 1 heure, peut être répété si nécessaire 
12 heures après ; ou 20 sachets dans 1 litre d'eau 
tiède à garder 20 minutes à 1 heure, peut être répété 
si nécessaire 12 heures après. 

Traitement de relais : 

15 à 30 ml ou 1 graduation de 15 ml à 1 graduation de 

30 ml, 3 fois par jour, ou 1 à 2 sachets, 3 fois par jour. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité chez l'enfant (des nouveau-nés 

jusqu’à 18 ans) atteint d’une encéphalopathie hépatique 

n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. 

Patient âgé et patient avec insuffisance rénale ou 

hépatique : 

Chez le patient âgé et le patient atteint d'insuffisance 

rénale ou hépatique, aucune adaptation posologique 

n’est nécessaire car l'exposition au lactulose est négli- 
geable. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Syndrome occlusif ou subocclusif. 

- Perforation digestive ou suspicion de perforation. 

- Maladie inflammatoire active de l'intestin (par exem- 
ple : maladie de Crohn, rectocolite hémorragique). 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 

terminée. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une utilisation prolongée de ce médicament sans sur- 
veillance médicale est déconseillée. 
La posologie habituellement utilisée dans le traitement 
de la constipation n’est pas susceptible d’affecter les 
patients diabétiques : 30 mi de solution apporte 116 kJ 
(28 kcal). Les calories sont d’origine glucidique. 
La posologie utilisée pour les patients souffrant d'encé- 
phalopathie hépatique est habituellement beaucoup 
plus élevée et peut nécessiter d’être prise en considé- 
ration chez les patients diabétiques. 
Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 
qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 
- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons, 
- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 
Une utilisation chronique à des doses non adaptées ou 
une mauvaise utilisation peut provoquer des diarrhées 
et perturber l'équilibre hydro-électrolytique. Ce médi- 
cament devra donc être utilisé avec prudence chez les 
patients enclins à présenter des troubles hydro-électro- 
lytiques (tels que les patients présentant une altération 
de la fonction rénale ou hépatique, ou recevant un 
diurétique). 
Ce médicament contient du galactose et du lactose. 
Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 
sentant une intolérance au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp, une galactosémie ou un syndrome de 
malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 














Ce médicament contient du fructose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 
Population pédiatrique : 

Chez le nourrisson et l'enfant, la prescription de laxatifs 
doit être exceptionnelle : elle doit prendre en compte le 
risque d’entraver le fonctionnement normal du réflexe 
d'exonération. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'exposition systémique au lactulose étant négligeable, 
aucun effet n’est attendu chez la femme enceinte. 
Duphalac peut être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

L'exposition systémique au lactulose chez la femme qui 
allaite étant négligeable, aucun effet n’est attendu chez 
les nouveau-nés ou les nourrissons qui sont allaités. 
Duphalac peut être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucun effet n’est attendu car l'exposition systémique 
au lactulose est faible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Duphalac n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des ballonnements peuvent survenir en début de trai- 
tement. En général, ils disparaissent après quelques 
ours. 

Lorsque le médicament est administré à des doses 
supérieures à la posologie recommandée, des douleurs 
abdominales et des diarrhées peuvent apparaître. Dans 
ce cas, la posologie doit être diminuée (cf Surdosage). 
Si des doses élevées sont administrées pendant une 
période prolongée (habituellement uniquement en cas 
d’encéphalopathie hépatique), un déséquilibre électro- 
lytique peut apparaître du fait de la diarrhée. 

Les effets indésirables sont classés dans le tableau 
ci-dessous en fonction des différentes parties de lorga- 
nisme affectées et de leur fréquence en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 


MedDRA SOC 












































Catégorie 


i Effets indésirables 
de fréquence 


Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Diarrhée 





Flatulence, douleur abdominale, nausées, 


Fréquent A 
vomissement 





Investigations 





Déséquilibre électrolytique du fait de la 


Peu fréquent diarrhée 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Diarrhée et douleurs abdominales. 

Traitement : 

Arrêt du traitement ou réduction de la posologie. Cor- 
rection d'éventuels troubles hydroélectrolytiques en cas 
de perte liquidienne importante secondaire à la diarrhée 
et aux vomissements. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Laxatif osmotique 
hypoammoniémiant (code ATC : A06AD11). 

Dans le côlon, la transformation du lactulose par les 
bactéries coliques en acides organiques de faible poids 
moléculaire abaisse le pH du contenu colique et, par effet 
osmotique, augmente le volume du contenu colique. 
Ces effets stimulent le péristaltisme colique et norma- 
lisent la consistance des selles. La constipation disparaît 
et le rythme physiologique du côlon est rétabli. 

Dans l’encéphalopathie hépatique (HE), l'effet a été 
attribué à la suppression des bactéries protéolytiques 
par augmentation des bactéries acidophiles (par exem- 
ple lactobacillus), et à la rétention de l’ammoniaque 
sous forme ionique par acidification du contenu colique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le lactulose est faiblement absorbé après administration 
orale et atteint le côlon sous forme inchangée, où il est 
métabolisé par la flore bactérienne. Le métabolisme est 
complet pour des prises allant jusqu'à 40-75 ml ; pour 
des doses supérieures, une partie du lactulose peut être 
excrétée sous forme inchangée. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Les résultats des études de la toxicité aiguë, subaiguë 
et chronique chez différentes espèces montrent que la 
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substance active est très faiblement toxique. Les effets 
observés apparaissent être davantage liés à l’effet de 
masse dans le tractus gastro-intestinal qu’à une activité 
toxique plus spécifique. 

Aucun effet indésirable n’a été observé lors des études 
de reproduction et de tératogénicité chez le lapin, le rat 
et la souris. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Solution buvable à 66,5 % : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur (risque de cristallisation). 
Solution buvable à 10 g/15 ml : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Solution buvable à 66,5 % : 

Pas d’exigences particulières. 

Solution buvable à 10 g/15 ml: 

Tout sachet partiellement utilisé doit être jeté. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935235145 (1974/95, RCP rév 17.12.15) fl 200 ml. 

3400932924400 (1986, RCP rév 17.12.15)20 sach 15 ml 

3400927693199 (2013, RCP rév 17.12.15) 20 sach 

15 ml grand format. 

Prix : 1,52 € (1 flacon de 200 ml). 

2,53 € (boîte de 20 sachets de 15 mi). 

2,53 € (boîte de 20 sachets grand format de 15 mi). 
Flacon de 200 ml : Remb Séc soc à 30 % sur la base 
du TFR : 1,52 €. Collect. 

20 sachets et 20 sachets grand format : Remb Séc soc 
à 30 %. Collect. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 





DUPHASTON® 


dydrogestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10,0 mg (rond, biconvexe, blanc, 
gravé « 155 » sur une face, des deux côtés de la barre 
de cassure*, diamètre 7 mm) : Boîte de 10. 

* La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en deux demi-doses. 


COMPOSITION 


Dydrogestérone (DCI) .… 10,0 mg 

Excipients : Noyau : laci ydraté, stéarate de 

magnésium, hypromellose, amidon de maïs, silice col- 

oïdale anhydre. Pelliculage : hypromellose, macro- 
gol 400, dioxyde de titane. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (111,1 mg/cp). 

pc] INDICATIONS 

- Troubles des règles : 

- irrégularités menstruelles postpubertaires ou prémé- 
nopausiques, 

- aménorrhées secondaires en dehors de la grossesse 
et après bilan, 

- ménométrorragies. 

- Douleurs génitales : syndrome prémenstruel, dysmé- 
norrhée. 

- Endométriose. 

- Stérilité par insuffisance lutéale. 

- Ménopause confirmée (cycle artificiel en association 
avec un estrogène). 

- Mastopathies bénignes. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

En règle générale, pour le traitement de l'insuffisance 

utéale : 20 mg/jour, soit 2 comprimés du 16° au 25° jour 

du cycle, en deux prises espacées. 

Certaines indications nécessitent un mode d'emploi 

particulier : 

- Endométriose : 3 comprimés/jour, en traitement 
continu ou discontinu (du 5° au 25° jour du cycle). Les 
menstruations ne sont pas obligatoirement suppri- 
mées en cas de traitement continu. 

- Ménométrorragies : 3 comprimés/jour jusqu'à l'arrêt 
de l’hémorragie génitale plus 20 jours (pour éviter 
l’hémorragie de privation immédiate), puis 2 compri- 
més/jour du 16° au 25° jour des cycles suivants. 

- Ménopause (cycle artificiel en association avec un 
estrogène) : en règle générale, la posologie est de 1 
à 2 comprimés par jour pendant les 12 à 14 derniers 
jours de la séquence estrogénique, chaque mois. 

Population pédiatrique : 
Il ny a pas d'utilisation justifiée de la dydrogestérone 
avant la ménarche. 
La sécurité et l'efficacité de la dydrogestérone chez les 
adolescentes âgées de 12 à 18 ans n'ont pas été 
établies. Les données actuellement disponibles sont 
décrites aux rubriques Effets indésirables et Pharma- 
codynamie mais aucune recommandation sur la poso- 
ogie ne peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Lors de l'administration de plusieurs comprimés, les 

prises doivent être réparties régulièrement sur la journée. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou à 
l’un des excipients. 

- Tumeurs dont le développement est dépendant des 
progestatifs, connues ou suspectées (par exemple : 
méningiome). 

- Saignement vaginal dont le diagnostic n’est pas posé. 

- Contre-indications liées à l’utilisation d’estrogènes en 
association avec la dydrogestérone. 
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[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avant de commencer un traitement par la dydroges- 
térone dans le cadre de saignements anormaux, l'étio- 
logie des saignements doit être clarifiée. 
Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La survenue 
de saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doit faire rechercher une pathologie 
sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une biop- 
sie endométriale afin d'éliminer une pathologie maligne. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment, et/ou s'est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par Duphaston 10 mg, comprimé pelliculé 
et l'arrêt du traitement doit être envisagé : 
- porphyrie ; 
- dépression ; 
- valeurs anormales de la fonction hépatique en raison 
d’une maladie hépatique aiguë ou chronique. 
Autres conditions : 
Les mises en garde et précautions suivantes s’appli- 
quent quand la dydrogestérone est utilisée en asso- 
ciation avec un estrogène dans le cadre d’un trai- 
tement hormonal substitutif de la ménopause (THS) 
(voir également les mises en garde et précautions 
d'emploi dans le RCP du produit contenant un estro- 
gène) : 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins 
une fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les données concernant les risques associés aux THS 
lors du traitement de la ménopause précoce sont 
limitées. Cependant, en raison d’un risque absolu faible 
chez les femmes jeunes, la balance bénéfices/risques 
peut être plus favorable chez ces femmes que chez les 
femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique (incluant les seins) et gynéco- 
logique complet (y compris le recueil des antécédents 
médicaux personnels et familiaux), en tenant compte 
des contre-indications et précautions d'emploi. Pendant 
toute la durée du traitement, des examens réguliers 
seront effectués, leur nature et leur fréquence étant 
adaptées à chaque patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant 
(voir paragraphe « Cancer du sein » ci-dessous). Les 
examens, incluant une imagerie médicale telle qu'une 
mammographie, doivent être pratiqués selon les recom- 
mandations en vigueur, et adaptés à chaque patiente. 
Hyperplasie endométriale et cancer de l’'endomètre : 
Chez les femmes ayant un utérus, le risque d’hyperplasie 
endométriale et de cancer de l'endomètre augmente 
en cas d'administration prolongée d’estrogènes seuls. 
L'association d’un progestatif comme la dydroges- 
térone pendant au moins 12 jours par cycle de 28 jours 
ou l’utilisation d’un traitement continu combiné estro- 
progestatif peut prévenir l'augmentation du risque asso- 
cié aux estrogènes seuls. 
Cancer du sein : 
D'une façon générale, les résultats des études suggèrent 
une augmentation du risque de cancer du sein chez les 
femmes traitées par des associations estro-progesta- 
tives et probablement aussi par des estrogènes seuls. 
Ce risque augmente avec la durée d'utilisation du THS. 
Pour les associations estro-progestatives : une étude 
randomisée versus placebo, la « Women’s Health Ini- 
tiative Study (WHI) » et des études épidémiologiques 
ont montré de façon cohérente une augmentation du 
risque de survenue de cancer du sein chez les femmes 
traitées par des associations estro-progestatives, qui 
devient significative après environ 3 ans. 
L'augmentation du risque devient significative après 
quelques années d'utilisation mais diminue dès l’arrêt 
du traitement pour disparaître progressivement en quel- 
ques années (au plus 5 ans). 
Les THS, particulièrement les traitements combinés 
estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 
maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 
Cancer de l'ovaire : 
Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. Les données épidémiologiques provenant d’une 
importante méta-analyse suggèrent une légère augmen- 
tation du risque chez les femmes prenant un THS par 
estrogènes seuls ou par une combinaison d'estrogènes 
et de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l'arrêt du traitement. D’autres études, y 
compris l'essai WHI, suggèrent qu’un risque similaire 
ou légèrement inférieur peut être associé avec une 
utilisation de THS combinés. 
Accidents thrombo-emboliques veineux : 
- Le THS est associé à un risque relatif 1,3 à 3 fois 
plus élevé d'accidents thrombo-emboliques veineux 
(thrombose veineuse profonde ou embolie pulmo- 




















naire). Cet événement survient plutôt au cours de la 
première année de traitement. 

Les patientes présentant une thrombophilie connue ont 
unrisque accru d'accident thrombo-embolique veineux 
etle THS pourrait majorer cerisque. Chez ces patientes, 
l'utilisation d’un THS est contre-indiquée. 

Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : utilisation d'estrogènes, 
âge élevé, intervention chirurgicale importante, immo- 
bilisation prolongée, obésité (IMC > 30 kg/m?), gros- 
sesse/post-partum, lupus érythémateux disséminé 
(LED) et cancer. En revanche, il n'existe aucun 
consensus sur le rôle possible des varices sur le risque 
thrombo-embolique veineux. 

- Afin de prévenir tout risque thrombo-embolique vei- 
neux post-opératoire, les mesures prophylactiques 
habituelles doivent être appliquées chez les femmes 
ayant subi une chirurgie. En cas d’immobilisation 
prolongée suivant une intervention chirurgicale pro- 
grammée, une interruption provisoire du traitement 
doit être envisagée 4 à 6 semaines avant linter- 
vention. Le traitement ne sera réinstauré que lorsque 
la patiente aura repris une mobilité normale. 

Chez les femmes sans antécédents personnels 
d'accidents thrombo-emboliques mais ayant des 
antécédents familiaux (1% degré) de thromboses à un 
jeune âge, des examens doivent être proposés après 
avoir évalué les limites (seulement certaines thrombo- 
philies sont identifiées lors des examens). Si une 
thrombophilie de nature différente de celle d'un mem- 
bre de la famille est identifiée ou si une thrombophilie 
est « sévère » (par exemple déficits en antithrombine, 
protéine S ou protéine C ou une association de ces 
déficits), le THS est contre-indiqué. 

Chez les femmes déjà traitées par anticoagulants, le 
rapport bénéfice/risque d’un THS doit être évalué 
avec précaution. 

La survenue d’un accident thrombo-embolique 
impose l’arrêt du THS. En cas de survenue de signes 
évoquant une thrombose tels que gonflement dou- 
loureux d’une jambe, douleurs soudaines dans la 
poitrine ou dyspnée, il est conseillé aux patientes de 
consulter immédiatement leur médecin. 

Maladie coronarienne : 

Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 
évidence de protection contre l’infarctus du myocarde 
chez les femmes avec ou sans maladie coronarienne 
prenant un traitement combiné estrogène-progestatif 
ou estrogènes seuls. 

Pour les associations estro-progestatives : le risque 
relatif de maladie coronarienne est légèrement aug- 
menté lors de l’utilisation d’un traitement combiné 
estrogène + progestatif. Le risque absolu de maladie 
coronarienne étant fortement dépendant de l’âge, le 
nombre de cas supplémentaires de maladie corona- 
rienne dus à l’utilisation d’estrogènes + progestatifs est 
très faible chez les femmes en bonne santé proches de 
la ménopause. Ce risque augmentera avec l’âge. 
Accidents vasculaires cérébraux (AVC) : 

Les traitements combinés estro-progestatifs et estro- 
gènes seuls sont associés à une augmentation du risque 
d’accident vasculaire cérébral qui peut être multiplié par 
1,5. Le risque relatif ne change pas avec l’âge ou 
l'ancienneté de la ménopause. Toutefois, comme le 
risque de base de l’AVC est fortement dépendant de 
l’âge, le risque global d'AVC chez les femmes utilisant 
un THS augmente avec l’âge. 

Excipient : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


[PC] INTERACTIONS 

Les données in vitro montrent que la principale voie 

métabolique de synthèse du principal métabolite phar- 

macologiquement actif, le 20 a-dihydrodydrogesté- 
rone (DHD) est catalysée par l’aldo-kéto-réductase 1C 

(AKR 1C) dans le cytosol humain. En parallèle du 

métabolisme cytosolique, il existe des transformations 

métaboliques par les iso-enzymes du cytochrome P450 

(CYP), presque exclusivement via le CYP3A4, aboutis- 

sant à plusieurs métabolites mineurs. Le principal méta- 

bolite actif DHD est un substrat de la transformation 
métabolique par le CYP3A4. 

Précautions d'emploi : 

- Inducteurs enzymatiques : le métabolisme de la 
dydrogestérone et du DHD peuvent être augmentés 
lors de l'association avec des substances connues 
pour induire des enzymes CYP telles que les anti- 
convulsivants (par exemple, phénobarbital, phény- 
toine, carbamazépine), les antibiotiques (par exemple, 
rifampicine, rifabutine, névirapine, éfavirenz) et les 
préparations à base de plante contenant du mille- 
pertuis (Hypericum perforatum), de la sauge, ou du 
ginkgo biloba. 

Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme de 

puissants inhibiteurs du cytochrome, ont paradoxa- 

lement des propriétés inductrices quand ils sont utilisés 
avec des hormones stéroïdiennes. 

D'un point de vue clinique, cette augmentation du 

métabolisme de la dydrogestérone peut conduire à une 

diminution de l'effet thérapeutique. 

Les données in vitro ont montré que la dydrogestérone 

et la DHD n'inhibent pas ou n’induisent pas les enzymes 

CYP métabolisant les médicaments à des concentra- 

tions cliniquement significatives. 











Association déconseillée : 

- Ulipristal : en raison du risque d’antagonisme des 
effets du progestatif, l'association avec ulipristal est 
déconseillée pendant 12 jours après l'arrêt de Puli- 
pristal. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FÉCONDITÉ : 

Il n'y a aucune preuve que la dydrogestérone diminue 
a fertilité à doses thérapeutiques. 

GROSSESSE : 

Ce produit n’a pas d'indication pendant la grossesse. 
Des données de la littérature ont mis en évidence une 
augmentation du risque d’hypospadias avec certains 
progestatifs. Cependant en raison de facteurs confon- 
dants pendant la grossesse, aucune conclusion défini- 
tive ne peut être tirée quant à la contribution des 
progestatifs à hypospadias. 

Les résultats des études cliniques dans lesquelles un 
nombre limité des femmes ont été traitées par la 
dydrogestérone en début de grossesse, ne montrent 
aucune augmentation du risque. Il n'existe pas d’autres 
données épidémiologiques à ce jour. 

Les effets observés au cours des études précliniques 
portant sur le développement embryo-fœtal et postnatal 
correspondent au profil pharmacologique. Des effets 
indésirables sont survenus uniquement à des exposi- 
tions qui ont considérablement dépassées l'exposition 
maximale chez l'homme, n’indiquant que peu de perti- 
nence en usage clinique (cf Sécurité préclinique). 
ALLAITEMENT : 

IIn’existe pas de données sur l'excrétion de la dydroges- 
térone dans le lait maternel. L'expérience avec d’autres 
progestatifs montre que les progestatifs et leurs méta- 
bolites passent dans le lait maternel en petites quantités. 
On ne sait pas s’il existe un risque chez l’enfant. Par 
conséquent, la prise de ce médicament est déconseillée 
pendant l'allaitement. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Duphaston n’a aucun effet ou qu’une influence mineure 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Rarement, la dydrogestérone peut entraîner une légère 
somnolence et/ou des sensations vertigineuses, en 
particulier pendant les toutes premières heures après 
a prise. Par conséquent, des précautions doivent être 
prises lors de la conduite ou de l’utilisation de machines. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
par les patients traités par la dydrogestérone au cours 
des essais cliniques, dans les indications sans traite- 
ment estrogénique associé, sont : migraine/maux de 
tête, nausées, troubles des règles et tension/douleur 
des seins. 

Les effets indésirables suivants ont été observés au 
cours des études cliniques utilisant la dydrogestérone 
(n =3 483) dans les indications sans traitement estrogé- 
nique associé et spontanément après commerciali- 
sation, aux fréquences indiquées ci-dessous. 

Les fréquences sont définies comme suit : fréquent 
(> 1/100 et < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 et < 1/100), 
rare (> 1/10 000 et < 1/1 000). 


Système organe/classe (MedDRA) 












































Fréquence Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Augmentation de lataille des néoplasmes 
dépendants des progestatifs (par exemple 
méningiome) * 


Rare 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Anémie hémolytique * 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Humeur dépressive 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité 





Affections du système nerveux central 





Fréquent Céphalée, migraines 





Peufréquent | Sensations vertigineuses 





Rare Somnolence 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées 





Peufréquent | \omissements 





Affections hépatobiliaires 





Altération de la fonction hépatique (avec 
ictère, asthénie ou malaise, et douleurs 
abdominales) 





Peufréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réactions cutanées allergiques (par exemple, 
éruption, prurit, urticaire) 





Peufréquent 





Rare Angiædème * 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Troubles des règles (incluant métrorragies, 
ménorragies, oligo-/aménorrhée, 
dysménorrhée et saignement irréguliers), 
douleurs/tension mammaires 


Fréquent 




















Gonflement des seins, syndrome de type 


Rare prémenstruel 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Rare Œdèmes 





Investigations 














Peufréquent | Augmentation du poids 





* La fréquence des effets indésirables rapportés sponta- 

nément et qui n'ont pas été observés au cours des études 

cliniques est notée comme « rare » en se basant sur le fait 

que la limite supérieure de l'intervalle de confiance à 95 % 

de l'estimation de la fréquence n’est pas plus élevée que 

8/x avec x = 3 483 (nombre total de sujets observés dans 

les études cliniques). 

Effets indésirables chez l’adolescente : 

Compte tenu des données cliniques limitées chez l'ado- 

lescente, le profil de sécurité n’est pas établi avec 

certitude dans cette population. Les données post- 

marketing disponibles ne montrent pas de différence 

par rapport à l'adulte. 

Effets indésirables associés avec un traitement 

estro-progestatif (Cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi et le Résumé des Caractéristiques du Produit 

des préparations à base d’estrogène) : 

- cancer du sein, hyperplasie de l'endomètre, cancer 
de l’endomètre, cancer des ovaires ; 

- accidents thrombo-emboliques veineux ; 

- infarctus du myocarde, maladie coronarienne, acci- 
dent vasculaire cérébral. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Des données limitées concernant le surdosage chez 

homme sont disponibles. La dydrogestérone a été bien 

tolérée après une prise orale (la dose maximale journa- 

ière prise à ce jour chez l’homme est de 360 mg). 

Il n'existe pas d’antidote spécifique ; le traitement doit 

être symptomatique. 

Population pédiatrique : 

Ces informations s'appliquent aussi en cas de surdo- 

sage chez l'enfant. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs, code 
ATC : GO3DBO01 : Système génito-urinaire et hormones 
sexuelles. 

La dydrogestérone est un progestatif actif par voie 
orale qui provoque une sécrétion endométriale suffi- 
sante après imprégnation estrogénique de l’endomètre, 
conférant ainsi une protection contre le risque accru 
d'hyperplasie de l'endomètre et/ou de carcinomes 
induits par les estrogènes. Elle est indiquée en cas 
d'insuffisance en progestérone endogène. La dydro- 
gestérone n’a pas d'activité estrogénique, androgé- 
nique, thermogénique, anabolisante ou corticoïde. 
Adolescentes : 

L'efficacité de la dydrogestérone chez les adolescentes 
âgées de 12 à 18 ans n'a pas été établie. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, la dydrogestérone est rapi- 
dement absorbée avec un Tmax compris entre 0,5 et 
2,5 heures. La biodisponibilité absolue de la dydroges- 
térone (dose orale de 20 mg versus une perfusion 
intraveineuse d’une dose de 7,8 mg) est de 28 %. 

Le tableau ci-après indique les paramètres pharmaco- 
cinétiques de la dydrogestérone et de la 20 a-dihydro- 
dydrogestérone (DHD) après administration d'une dose 
unique de 10 mg de dydrogestérone : 

















v 























DHD 
53,0 
322,0 


Dydrogestérone 
2,1 
7,7 





Cmax (ng/ml) 
ASCint(ng*h/ml) 


Distribution : 

Après administration intraveineuse de dydrogestérone, 
le volume de distribution à l’état d'équilibre est approxi- 
mativement de 1 400 litres. La dydrogestérone et la 
DHD sont liées à plus de 90 % aux protéines plasma- 
tiques. 

Métabolisme : 

Après administration orale, la dydrogestérone est rapi- 
dement métabolisée en DHD. Les concentrations du 
principal métabolite, la DHD atteignent un pic environ 
1,5 heure après l'administration. Les concentrations 
plasmatiques de DHD sont considérablement plus éle- 
vées que celles de la dydrogestérone. Les rapports 
DHD/dydrogestérone pour l'aire sous la courbe (ASC) 
et la Cmax Sont respectivement de l’ordre de 40 et 25. 
Les demi-vies moyennes d'élimination de la dydroges- 
térone et de la DHD varient respectivement entre 5 et 
7 heures et entre 14 et 17 heures. Les métabolites 
formés ont la caractéristique commune de conserver la 
configuration en 4,6-diène-3-one de la dydrogestérone 
et une absence d’hydroxylation en 170. Ceci explique 
l'absence d'activité estrogénique et androgénique de la 
dydrogestérone. 

Elimination : 

Après administration orale de dydrogestérone marquée, 




















en moyenne 63 % de la dose est excrétée dans les 
urines. La clairance plasmatique totale est de 6,4 l/min. 
L’élimination est complète en 72 heures. La DHD est 
présente dans l'urine principalement sous forme glucu- 
roconjuguée. 
Dose-dépendance et temps-dépendance : 
Les pharmacocinétiques des doses uniques et répétées 
par voie orale sont linéaires sur l'intervalle de concen- 
trations de 2,5 à 10 mg. La comparaison de la cinétique 
des doses uniques et répétées montre que les pharma- 
cocinétiques de la dydrogestérone et de la DHD ne 
sont pas modifiées après administration répétée. L'état 
d'équilibre était atteint après 3 jours de traitement. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données précliniques obtenues lors des études 
conventionnelles de toxicité à dose unique et à doses 
répétées, de génotoxicité et de potentiel carcinogène 
n'ont pas montré de risques particuliers pour l’homme. 
Les études de toxicité sur la reproduction chez le rat 
ont montré une incidence accrue de mamelons proé- 
minents (entre l’âge de 11 et 19 jours) et d’hypospadias 
dans la progéniture mâle à des doses élevées, non 
comparables à celles utilisées chez l'homme. Le risque 
réel d'hypospadias chez l’homme ne peut pas être 
déterminé dans les études chez l’animal en raison des 
différences majeures de métabolisme entre le rat et 
"homme. 
Des données limitées de sécurité chez l'animal suggè- 
rent que la dydrogestérone a des effets d’allongement 
de la parturition, ce qui est cohérent avec son activité 
progestogène. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932192946 (1979, RCP rév 23.03.17). 
Prix : 2,62 € (10 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


DUPIXENT © 


dupilumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 300 mg (limpide à légèrement 
opalescente, incolore à jaune pâle, exempte de parti- 
cules visibles) : Seringue préremplie de 2 ml avec 
dispositif de protection d’aiguille, munie d’une aiguille 
fixe de calibre 27 gauges 12,7 mm (y2 pouce), boîte 
de 2. 

COMPOSITION p seringue 


Dupilumab * 300 mg 
Excipients : chlorhydrate d’arginine, L-histidine, poly- 
sorbate 80, acétate de sodium, acide acétique, saccha- 
rose, eau pour préparations injectables. 

* Le dupilumab est un anticorps monoclonal entièrement 
humain dirigé contre le récepteur alpha de l'interleukine 
IL)-4, inhibant de ce fait les voies de signalisation de 
'*IL-4/IL-13. Il est produit dans des cellules ovariennes de 
hamster chinois (CHO) par la technologie de l'ADN recom- 
binant. 


[Dc] INDICATIONS 

Dupixent est indiqué dans le traitement de la dermatite 
atopique modérée à sévère de l’adulte qui nécessite un 
traitement systémique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié par un professionnel de 
santé ayant une bonne connaissance du diagnostic et 
du traitement de la dermatite atopique. 

POSOLOGIE : 

Le schéma posologique recommandé de Dupixent pour 
les patients adultes est une dose initiale de 600 mg 
(deux injections de 300 mg), suivie de 300 mg adminis- 
trés toutes les deux semaines par injection sous- 
cutanée. 

Dupixent peut être utilisé avec ou sans corticothérapie 
locale. Il est possible d'utiliser des inhibiteurs topiques 
de la calcineurine, mais ils doivent être réservés aux 
zones sensibles, telles que le visage, le cou, et les zones 
intertrigineuses ou les parties génitales. 

En cas d'oubli d'une dose, l’administrer le plus tôt 
possible. Ensuite, reprendre le schéma d'administration 
habituel. 

L'arrêt du traitement devra être envisagé chez les 
patients qui ne présentent aucune réponse après 
16 semaines de traitement. Certains patients présentant 
initialement une réponse partielle peuvent bénéficier 
d'une amélioration en poursuivant le traitement après 
16 semaines. 

Populations spéciales : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucun ajustement posologique n'est recommandé chez 
les patients âgés (cf Pharmacocinétique). 








Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale légère à modé- 
rée. Les données disponibles chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale sévère sont très limitées (cf Phar- 
macocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune donnée n'est disponible chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique (cf Pharmacocinétique). 

Poids corporel : 

Aucun ajustement posologique n’est recommandé en 
fonction du poids corporel (cf Pharmacocinétique). 
Patients pédiatriques : 

La sécurité et l'efficacité du Dupixent chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n'ont pas été établies 
(cf Pharmacocinétique). Aucune donnée n'est dispo- 
nible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie sous-cutanée 

Dupixent est administré par injection sous-cutanée dans 
la cuisse ou l'abdomen, excepté dans la zone de 5 cm 
autour du nombril. Si l'injection est effectuée par une 
tierce personne, elle peut être faite dans la partie 
supérieure du bras. 

Pour la dose initiale de 600 mg, administrer successi- 
vement deux injections de Dupixent 300 mg dans des 
sites d'injection différents. 

Il est recommandé d’alterner les sites d'injection à 
chaque injection. Dupixent ne doit pas être injecté dans 
une zone cutanée qui est douloureuse, sur laquelle il y 
a des lésions, des hématomes ou des cicatrices. 

Si le professionnel de santé juge que cela est approprié, 
le patient peut s’auto-injecter Dupixent ou le soignant 
du patient peut lui administrer Dupixent. Une formation 
adéquate des patients et/ou des soignants sur la prépa- 
ration et l'administration de Dupixent avant l’utilisation 
devra être assurée, conformément aux instructions 
d'utilisation dans la notice. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Traçabilité : 

Afin d'améliorer la traçabilité des médicaments biolo- 
giques, le nom et le numéro du lot du produit administré 
doivent être consignés de manière claire. 
Hypersensibilité : 

En cas de survenue d’une réaction systémique d’hyper- 
sensibilité (immédiate ou retardée), l'administration de 
Dupixent doit être interrompue immédiatement et un 
traitement adéquat instauré. De très rares cas de 
maladie sérique ou de réaction de type maladie sérique 
ont été signalés dans des essais cliniques après l'admi- 
nistration de Dupixent (cf Effets indésirables). 
Infection par des helminthes : 

Des patients présentant des infections connues par des 
helminthes ont été exclus de la participation aux études 
cliniques. Dupixent peut altérer la réponse immunitaire 
contre les infections par des helminthes en inhibant la 
signalisation de l’IL-4/IL-13. Les patients ayant des 
infections par les helminthes doivent être traités avant 
de commencer un traitement par Dupixent. Si des 
patients sont infectés au cours d’un traitement par 
Dupixent et ne répondent pas au traitement anti- 
helminthique, le traitement par Dupixent doit être inter- 
rompu jusqu’à la guérison de l'infection. 
Événements apparentés à une conjonctivite : 

Les patients traités par Dupixent présentant une 
conjonctivite qui ne guérit pas après un traitement 
standard doivent passer un examen ophtalmologique. 
Asthme concomitant : 

La sécurité et l'efficacité de Dupixent n’ont pas été 
établies dans le cadre du traitement de l’asthme. Les 
patients atteints d'asthme concomitant ne doivent pas 
ajuster ou arrêter leur traitement anti-asthmatique 
sans avoir consulté leur médecin. Les patients atteints 
d'asthme concomitant doivent être étroitement surveil- 
és après l'arrêt de Dupixent. 

Excipients : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
23 mg) par dose de 300 mg, c'est-à-dire qu'il est 
essentiellement « sans sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

La sécurité et l'efficacité de Dupixent lorsqu'il est utilisé 
de façon concomitante avec des vaccins vivants n’ont 
pas été étudiées. 

Les réponses immunitaires à une vaccination ont été 
évaluées dans une étude au cours de laquelle des 
patients atteints d’une dermatite atopique ont été traités 
une fois par semaine pendant 16 semaines avec 300 mg 
de dupilumab. Après 12 semaines d'administration de 
dupilumab, les patients ont été vaccinés avec un vaccin 
dcaT, vaccin combiné diphtérie, coqueluche acellulaire 
et tétanos (dépendant des cellules T) et un vaccin 
polysaccharidique méningococcique (indépendant des 
cellules T) et les réponses immunitaires ont été évaluées 
4 semaines plus tard. Les réponses anticorps dirigées 
contre le vaccin antitétanique et le vaccin polysaccha- 
ridique méningococcique étaient identiques chez les 
patients traités par le dupilumab et les patients traités 
par le placebo. Aucune interaction néfaste entre les 
vaccins non vivants et le dupilumab n’a été observée 
dans l'étude. 

Par conséquent, les patients traités par Dupixent peu- 
vent recevoir des vaccins inactivés ou non vivants. 
Les effets du dupilumab sur la pharmacocinétique (PK) 
des substrats du CYP ont été évalués au cours d’une 











étude clinique de patients atteints de DA. Les données 
recueillies lors de cette étude ont montré que le dupi- 
umab n'’entraînait aucun effet cliniquement significatif 
sur l’activité de CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6, 
ou CYP2C9. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l'utilisation du dupilumab chez la 
femme enceinte sont limitées. Les études chez l'animal 
n'ont pas mis en évidence d'effets nocifs directs ou 
indirects sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Dupixent ne doit être utilisé pendant la grossesse que 
si le bénéfice attendu est supérieur au risque potentiel 
pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le dupilumab est excrété dans le lait 
maternel ou absorbé par voie systémique après inges- 
tion. Une décision doit être prise soit d'interrompre 
l’allaitement soit d'interrompre le traitement par 
Dupixent en prenant en compte le bénéfice de l’allaite- 
ment pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement 
pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont montré 
aucune altération de la fertilité (cf Sécurité préclinique). 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Dupixent n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents étaient les 
réactions au site d'injection, la conjonctivite, la blépha- 
rite, et l’herpès buccal. 

Dans des études en monothérapie, la proportion de 
patients ayant interrompu le traitement en raison 
d'effets indésirables était de 1,9 % dans le groupe 
placebo, 1,9 % dans le groupe Dupixent 300 mg 
1 x/2 semaines, 1,5 % dans le groupe Dupixent 300 mg 
1 x/semaine. Dans l'étude en association avec des cor- 
ticostéroïdes topiques (CST), la proportion de patients 
ayant interrompu le traitement en raison d'effets indési- 
rables était de 7,6 % dans le groupe placebo + CST, 
1,8 % dans le groupe Dupixent 300 mg 1 x/2 semaines 
+ CST, et 2,9 % dans le groupe Dupixent 300 mg 
1 x/semaine + CST. 

Tableau des effets indésirables : 

La sécurité de Dupixent a été évaluée dans quatre 
études randomisées, en double aveugle, contrôlées 
versus placebo et dans une étude de recherche de 
dose chez des patients souffrant d'une forme modérée 
à sévère de dermatite atopique. Au cours de ces 
5 études, 1 689 sujets ont été traités par injections 
sous-cutanées de Dupixent, avec ou sans associa- 
tion aux corticostéroïdes topiques (CST). Un total de 
305 patients a été traité par Dupixent pendant au moins 
1 an. 

Le Tableau 1 présente la liste des effets indésirables 
observés pendant les études cliniques par classe de 
systèmes d'organes et fréquence, en utilisant les caté- 
gories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000). 
Pour chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de sévérité. 
Tableau 1 : Liste des effets indésirables 


Classe de systèmes d'organes 
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Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent Conjonctivite, herpès oral 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Hyperéosinophilie 





Affections du système immunitaire 





Maladie sérique/réaction de type maladie 


Trèsrare Li 
sérique 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalée 
Affections oculaires 
Fréquent Conjonctivite allergique, prurit oculaire, 


blépharite 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Réactions au site d'injection 














Description de certains effets indésirables : 
Hypersensibilité : 

De très rares cas de maladie sérique ou de réaction de 
type maladie sérique ont été rapportés après l'adminis- 
tration de Dupixent (rubrique cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Eczéma herpeticum : 

Des cas d'eczéma herpeticum ont été signalés chez 
< 1 % des patients traités par Dupixent et chez < 1 % 
des patients traités par placebo au cours des études 
de 16 semaines portant sur la monothérapie. Dans 
l'étude de 52 semaines portant sur Dupixent + CST, 
des cas d’eczéma herpeticum ont été signalés chez 
0,2 % des patients du groupe Dupixent + CST et chez 
1,9 % des patients du groupe placebo + CST. 
Hyperéosinophilie : 

Une hyperéosinophilie temporaire a été rapportée chez 
< 2 % des patients traités par Dupixent. 
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Infections : 

Dans les études cliniques de 16 semaines en mono- 
thérapie, des infections graves ont été rapportées chez 
1,0 % des patients traités par le placebo et chez 0,5 % 
des patients traités par Dupixent. Dans l'étude CHRO- 
NOS de 52 semaines, des infections graves ont été 
rapportées chez 0,6 % des patients traités par le 
placebo et chez 0,2 % des patients traités par Dupixent. 
Zona : 

Des cas de zona ont été signalés chez < 0,1 % des 
patients traités par Dupixent et chez < 1 % des patients 
traités par placebo au cours des études de 16 semaines 
en monothérapie. Dans l’étude de 52 semaines portant 
sur Dupixent + CST, des cas de zona ont été signalés 
chez 1 % des patients du groupe Dupixent + CST et 
chez 2 % des patients du groupe placebo + CST. 
Immunogéhnicité : 

Comme toutes les protéines thérapeutiques, Dupixent 
possède un potentiel d’immunogénicité. 

La production d'anticorps anti-médicament spécifiques 
(anti-drug antibody, ADA) n’a généralement pas eu 
d'impact sur l'exposition, la sécurité ou l'efficacité de 
Dupixent. 

Dans l'étude de 52 semaines, environ 3 % des patients 
du groupe placebo et 2 % des patients du groupe 
Dupixent ont eu des anticorps anti-médicament (ADA) 
d'une durée supérieure à 12 semaines. Parmi ces 
patients, 0,7 % sous placebo et 0,2 % traités par 
Dupixent ont eu également des anticorps neutralisants 
qui, généralement, n'ont pas été associés à une perte 
d'efficacité. 

Sur l’ensemble des patients exposés, moins de 0,1 % 
des patients a présenté un titre élevé d'anticorps 
anti-médicament (ADA) associé à une diminution de 
l'exposition et de l'efficacité. De plus, un patient pré- 
sentant une maladie sérique et un patient présentant 
une réaction de type maladie sérique (< 0,1 %) qui ont 
présenté des taux élevés d’ADA ont été observés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Il ny a pas de traitement spécifique en cas de surdosage 
par Dupixent. En cas de surdosage, le patient doit être 
surveillé afin de déceler des signes et symptômes 
d'effets indésirables et un traitement symptomatique 
approprié doit être immédiatement instauré. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : non encore attribuée. 
Code ATC : non encore attribué. 

Mécanisme d’action : 

Le dupilumab est un anticorps monoclonal recombinant 
humain de type IgG4 qui inhibe la signalisation de 
l’interleukine-4 et l’interleukine-13. Le dupilumab inhibe 
la signalisation de IL-4 via le récepteur de type | 
(IL-4Ro/yc), et la signalisation à la fois de l’IL-4 et l'IL-13 
via le récepteur de type Il (IL-4Ro/IL-13Ro). 

L'IL-4 et l'IL-13 sont des cytokines majeures de type 2 
{notamment Th?) impliquées dans la dermatite atopique. 
Effets pharmacodynamiques : 

Au cours des essais cliniques, le traitement par le 
dupilumab a été associé à des diminutions de concen- 
tration de biomarqueurs immunologiques de type 2 par 
rapport à l'inclusion dans l’étude tels que chimiokine 
TARC/CCL17, IgE sériques totales et IgE sériques 
spécifiques d’un allergène. Une diminution du taux de 
lactate déshydrogénase (LDH), un biomarqueur associé 
à l’activité et la sévérité de la DA, a été observée avec 
le traitement par Dupixent. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité et la sécurité de Dupixent en monothérapie 
et en association avec des corticostéroïdes topiques 
ont été évaluées dans trois études pivots, rando- 
misées, en double aveugle, contrôlées versus placebo 
(SOLO 1, SOLO 2 et CHRONOS) chez 2 119 patients 
âgés de 18 ans ou plus atteints d'une dermatite atopique 
(DA) modérée à sévère définie par un score IGA 
(Investigator's Global Assessment [Évaluation globale 
de l’investigateur]) > 3, un score EASI (Eczema Area 
and Severity Index [Indice de surface et de sévérité de 
l'eczéma]) > 16, et une surface corporelle atteinte 
minimale (BSA : Body Surface Area [Surface corporelle] 
> 10 %. Les patients éligibles inclus dans les trois 
études présentaient auparavant une réponse insuffi- 
sante au traitement par voie topique. 

Dans les trois études, les patients ont reçu 1) une dose 
initiale de 600 mg de Dupixent (deux injections de 
300 mg) le jour 1, suivie par 300 mg une fois toutes les 
deux semaines (1 x/2 semaines) ; 2) une dose initiale 
de 600 mg de Dupixent le jour 1, suivie de 300 mg une 
fois par semaine (1 x/semaine) ; ou 3) un placebo 
équivalent. Dupixent a été administré par injection 
sous-cutanée (SC) dans toutes les études. En cas de 
symptomatologie intolérable, les patients étaient auto- 
risés à recevoir un traitement de secours (y compris 
des corticostéroïdes topiques d'activité plus forte ou 
des immunosuppresseurs systémiques) à la discrétion 
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de l’investigateur. Les patients ayant reçu un traitement 
de secours ont été considérés comme non-répondeurs. 
Dans l'étude SOLO 1, 671 patients ont été inclus (224 
sous placebo, 224 sous Dupixent 300 mg 1 x/2 semai- 
nes, et 223 sous Dupixent 300 mg 1 x/semaine) et ont 
été traités pendant 16 semaines. 

Dans l'étude SOLO 2, 708 patients ont été inclus (236 
sous placebo, 233 sous Dupixent 300 mg 1 x/2 semai- 
nes, et 239 sous Dupixent 300 mg 1 x/semaine) et ont 
été traités pendant 16 semaines. 

Dans l’étude CHRONOS, 740 patients ont été inclus 
(815 sous placebo + corticostéroïdes topiques [CST], 
106 sous Dupixent 300 mg 1 x/2 semaines + CST, et 
319 sous Dupixent 300 mg 1 x/semaine + CST) et ont 
été traités pendant 52 semaines. Les patients ont reçu 
Dupixent ou le placebo en même temps que des CST 
débutés à l'inclusion dans l'étude selon un schéma 
thérapeutique standardisé. Les patients étaient égale- 
ment autorisés à utiliser des inhibiteurs de la calci- 
neurine par voie topique (ICT). 

Critères d'évaluation : 

Dans les trois études pivots, les co-critères d'évaluation 
principaux étaient la proportion de patients avec un 
score IGA égal à 0 ou 1 (« blanchi » ou « presque 
blanchi ») avec une réduction > 2 points sur l'échelle 
IGA 0-4 et la proportion de patients avec une amélio- 
ration d’au moins 75 % du score EASI (EASI-75) entre 
l'inclusion dans l'étude et la semaine 16. Les autres 
critères d'évaluation incluaient la proportion de patients 
avec une amélioration d'au moins 50 % et 90 % du 
score EASI (EASI-50 et EASI-90, respectivement), la 
réduction du prurit mesuré par le score de prurit maximal 
NRS (Numerical Rating Scale [Échelle numérique d’éva- 
uation]), et le pourcentage de variation du score de 
"échelle SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis [score 
de gravité de la dermatite atopique]) entre l'inclusion 
dans l'étude et la semaine 16. Les autres critères d'éva- 
uation secondaires incluaient la variation moyenne 
entre l'inclusion dans l’étude et la semaine 16 du score 
POEM (Patient Oriented Eczema Measure [Mesure de 
"eczéma par le patient], de l'index de qualité de vie en 
dermatologie (DLQI, Dermatology Life Quality Index) et 
du score HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale 
Échelle d'évaluation de l'anxiété et de la dépression]). 
Dans l’étude CHRONOS, l'efficacité a également été 
évaluée à la semaine 52. 

Caractéristiques à l'inclusion dans l'étude : 

Dans les études en monothérapie (SOLO 1 et SOLO 2), 
parmi tous les groupes de traitement, la moyenne d’âge 
était de 38,3 ans, la moyenne de poids de 76,9 kg, 
42,1 % des sujets étaient des femmes, 68,1 % étaient 
de race blanche, 21,8 % étaient asiatiques, et 6,8 % 
étaient de race noire. 

Dans ces études, 51,6 % des patients avaient un score 
IGA à l'inclusion dans l'étude de 3 (DA modérée), 48,3% 
des patients avaient un score IGA à l'inclusion dans 
l'étude de 4 (DA sévère) et 32,4 % des patients avaient 
reçu un traitement antérieur par des immunosuppres- 
seurs systémiques. Le score EASI moyen à l'inclusion 
dans l'étude était de 33,0, le score NRS de prurit moyen 
hebdomadaire à l'inclusion dans l'étude était de 7,4, le 
SCORAD moyen à l'inclusion dans l'étude était de 67,8, 
le score POEM moyen à l'inclusion dans l'étude était 
de 20,5, le score DLQI moyen à l'inclusion dans l'étude 
était de 15,0, et le score total HADS moyen à l'inclusion 
dans l’étude était de 13,8. 

Dans l’étude en association avec des CST (CHRONOS), 
parmi tous les groupes de traitement, la moyenne d’âge 
était de 37,1 ans, la moyenne de poids de 74,5 kg, 
39,7 % des sujets étaient des femmes, 66,2 % étaient 
de race blanche, 27,2 % étaient asiatiques, et 4,6 % 
étaient de race noire. Dans cette étude, 53,1 % des 
patients avaient un score IGA à l'inclusion dans l'étude 
de 3, 46,99 % des patients avaient un score IGA à 
l'inclusion dans l'étude de 4 et 33,6 % des patients 
avaient reçu un traitement antérieur par des immuno- 
suppresseurs systémiques. Le score EASI moyen à 
l'inclusion dans l'étude était de 32,5, le score NRS de 
prurit moyen hebdomadaire à l'inclusion dans l'étude 
était de 7,8, le SCORAD moyen à l'inclusion dans l'étude 
était de 66,4, le score POEM moyen à l'inclusion dans 
l'étude était de 20,1, le score DLQI moyen à l'inclusion 
dans l'étude était de 14,5, et le score total HADS moyen 
à l'inclusion dans l'étude était de 12,7. 

Réponse clinique : 

Études en monothérapie de 16 semaines (SOLO 1 et 
SOLO 2) : 

Dans les études SOLO 1 et SOLO 2, de l'inclusion 
dans l’étude jusqu’à la semaine 16, une proportion 
significativement plus importante de patients rando- 
misés dans les groupes Dupixent a atteint une réponse 
IGA de 0 ou 1, un score EASI-75, et/ou une amélioration 
> 4 points du score NRS de prurit par comparaison au 
placebo (voir Tableau 2). 

Une proportion significativement plus importante de 
patients randomisés dans les groupes Dupixent a atteint 
une amélioration rapide du score NRS de prurit par 
comparaison au placebo (définie par une amélioration 
> 4 points dès la semaine 2 ; p < 0,01) et la proportion 
de patients ayant une amélioration du score NRS de 
prurit a continué à augmenter pendant toute la période 
de traitement. L'amélioration du score NRS de prurit 
s'accompagne de l'amélioration des signes objectifs 
de dermatite atopique. 

Les Figures 1 et 2 présentent la variation moyenne en 
pourcentage par rapport à l'inclusion dans l'étude du 
score EASI et la variation moyenne en pourcentage par 
rapport à l'inclusion dans l'étude du score NRS de 
prurit, respectivement jusqu’à la semaine 16. 











Tableau 2 : Résultats de 
monothérapie à la semaine 


efficacité de Dupixent en 
16 (population FAS) 









































SOLO 1 (FAS)® SOLO 2 (FAS)® 
Placebo | Dupixent | Dupixent | Placebo | Dupixent | Dupixent 
300mg | 300mg 300mg | 300mg 
1x2 | 1x/sem. 1x/2 | 1x/sem. 
sem. sem. 
Patients randomisés 
224 224 223 236 233 239 
IGAOou 1", % derépondeurs!} 
10,3% | 37,9%® | 37,2%® | 85% | 361% | 36,4%® 
EASI-50, % derépondeurs 
246% | 688% | 61,0% | 220% | 65,2% | 61,1%" 
EASI-75, % derépondeurs 
147% | 51,3% | 525% | 11,9% | 442% | 48,140 
EASI-90, % derépondeurs 
76% | 35,7%® | 332% | 72% | 30,0%° | 30,5%! 
EASI, varial ion moyenne en % (MC) par rapport à l'inclusion dans 





l'étude (+/-ET 


-37,6% |-723%° | 720% | -30,9% | -67,1%0 | -69,1 %® 
62 | (263 | (259 | (297 | (52 | (249) 


SCORAD, variation moyenne en % (MC) par rapport à l'inclusion dans 
l'étude (+/- ET) 
-29,0% | -57,7 %® | -57,0%® | -19,7% | -51,1% | -53,5% 
(3,21 (2,11 (2,11) (2,52) (2,02) (2,03) 
Score NRS, variation moyenne en % (MC) par rapport à l'inclusion dans 
l'étude (+/- ET) 
-26,1% | -51,0% | -48,9%" | -15,4% | -44,3%" | -48,3 %"® 
(3,02 (2,50) (2,60) (2,98 (2,28) (2,35) 


Nombre de patients avec un score NRS de prurit à l'inclusion dans 
l'étude > 4 


212 
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Score NRS de prurit (amélioration > 4 points), % derépondeurs 1° 
123% | 40,8% | 403% | 95% | 360% | 39,0% 


MC = moindres carrés ; ET = écart type. 

a) La population FAS (Full analysis set [Analyse de la 
population totale de l’étude]) inclut tous les patients rando- 
misés. 

b) Un répondeur est défini comme un patient avec un score 
IGA de 0 ou 1 (« blanchi » ou « presque blanchi ») avec une 
réduction > 2 points sur l'échelle IGA 0-4. 

c) Les patients ayant reçu un traitement de secours ou avec 
des données manquantes ont été considérés comme non- 
répondeurs. 

d) Une proportion significativement plus importante de 
patients sous Dupixent a présenté une amélioration du score 
NRS de prurit > 4 points en comparaison au placebo à la 
semaine 2 (p < 0,01). 

e) Valeur p < 0,0001. 

Figure 1 : Variation moyenne en pourcentage par rapport 
à l'inclusion dans l'étude du score EASI dans les études 
SOLO 1 et SOLO 2% (FAS)® 

SOLO 1 





























Variation en % (MC) par rapport à l'entrée dans l'étude 
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—e— Dupixent 300 img, 11/2 semaines, analyse principale (N = 224} 
ns Pacedo, analyse principale (N = 224) 


SOLO 2 


-30,9% 


67.1% 


Variation en % (MC) par rapport à l'entrée dans l'étude 





Semaines 


—e— Dupaent 300 mg, 11/2 semaines, analyse principale (N = 233) 


nm Phcebe, analyse principale (N = 236) 


MC = moindres carrés. 

a) Dans les analyses principales des critères d'évaluation 
de l'efficacité, les patients ayant reçu un traitement de 
secours ou ayant des données manquantes ont été consi- 
dérés comme non-répondeurs. 

b) La population FAS (Full analysis set) inclut tous les 
patients randomisés. 





Figure 2 : Variation moyenne en pourcentage par rapport 
à l'inclusion dans l’étude du score NRS de prurit dans 
les études SOLO 1% et SOLO 2 (FAS)® 
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Variation en % (MC) par rapport à l'entrée dans l'étude 
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MC = moindres carrés. 

a) Dans les analyses principales des critères d'évaluation 
de l'efficacité, les patients ayant reçu un traitement de 
secours ou ayant des données manquantes ont été consi- 
dérés comme non-répondeurs. 

b) La population FAS (Full analysis set) inclut tous les 
patients randomisés. 

Les effets du traitement par sous-groupes de patients 
(poids, âge, sexe, race, et traitement de fond, y compris 
immunosuppresseurs) dans les études SOLO 1 et 
SOLO 2 étaient cohérents avec les résultats dans la 
population globale de l'étude. 

Étude de 52 semaines en association avec des CST 
(CHRONOS) : 

Dans l'étude CHRONOS, une proportion significati- 
vement plus importante de patients randomisés dans 
le groupe Dupixent 300 mg 1 x/2 semaines + CST a 
atteint une réponse IGA de 0 ou 1, un score EASI-75, 
et/ou une amélioration > 4 points du score NRS de 
prurit de l'inclusion dans l'étude jusqu'à la semaine 16 
et la semaine 52, en comparaison au placebo + CST 
(voir Tableau 3). 

Une proportion significativement plus importante de 
patients randomisés dans le groupe Dupixent + CST a 
atteint une amélioration rapide du score NRS de prurit 
en comparaison au placebo + CST (définie par une 
amélioration > 4 points dès la semaine 2 ; p < 0, 05) et 
la proportion de patients ayant une amélioration de 
l'échelle NRS de prurit a continué d'augmenter pendant 
toute la période de traitement. L'amélioration du score 
NRS de prurit s’est accompagnée d’une amélioration 
des signes objectifs de dermatite atopique. 

Les Figures 3 et 4 présentent la variation moyenne en 
pourcentage par rapport à l'inclusion dans l'étude du 
score EASI et la variation moyenne en pourcentage par 
rapport à l'inclusion dans l'étude du score NRS de 
prurit, respectivement, jusqu'à la semaine 52 dans 






































"étude CHRONOS. 
Tableau 3 : Résultats d'efficacité de Dupixent en 
association avec des CST® à la semaine 16 et à la 
semaine 52 dans l'étude CHRONOS 
Semaine 16 (FAS)”! Semaine 52 (FAS Semaine 52)°) 
Placebo | Dupixent | Dupixent | Placebo | Dupixent | Dupixent 
+CST | 300mg | 300mg | +CST | 300mg | 300mg 
1x2 | 1xsem. 1x2 | 1x/sem. 
sem. +CST sem. +CST 
+CST +CST 
Patients randomisés 
315 106 319 | 264 89 270 
IGAOou 1%, % derépondeurs/? 
124% | 38,7% | 392%0 | 125% | 36,0%! | 40,0%" 
EASI-50, % derépondeurs( 
37,5% | 80,2%" | 78,1%" | 299% | 78,7%" | 70,0%! 
EASI-75, % derépondeurs 
23,2% | 68,9%0 | 63,9%" | 216% | 65,2%" | 64,1%! 
EASI-90, % derépondeurs" 
11,1% | 39,6%! | 43,3%" | 15,5% | 50,6%! | 50,7%" 





























EASI, variation moyenne en % (MC) par rapport à l'inclusion dans 
l'étude (+/- ET) 


-48,4% | -80,5%" | -81,5%" | -60,9% | -84,9%® | -87,8 %™ 
(3,82) (6,34) (5,78) (4,29) (6,73 (6,19) 


SCORAD, variation moyenne en % (MC) par rapport à l'inclusion dans 
l'étude (+/- ET) 


-36,2% | -63,9%" | -65,9%" | -47,3% | -69,7%" 
ae | (252 | 049 | 218 | (3,08 


Score NRS de prurit, variation moyenne en % (MC) parrapport à 
inclusion dans l'étude (+/- ET) 


-30,3% | -56,6%" | -57,1%" | -31,7% | -57,0% | -56,5%0 
239 | 8 | em | B | 617 | 62 


Nombre de patients avec un score NRS de prurit à l'inclusion dans 
l'étude > 4 


299 

















-70,4% 
1,72) 



































102 295 | 249 86 249 


Score NRS de prurit (amélioration > 4 points), % derépondeurs 
19,7% | 58,8% | 50,8%" | 129% | 51,2% | 39,0%" 


MC = moindres carrés ; ET = écart type. 

a) Tous les patients avaient un traitement de fond par des 
corticostéroïdes topiques et ils étaient autorisés à utiliser 
des inhibiteurs de la calcineurine par voie topique. 

b) La population FAS (Full Analysis Set [analyse de la 
population totale de l’étude]) inclut tous les patients rando- 
misés. La population FAS à la semaine 52 inclut tous les 
patients randomisés au minimum un an avant la date butoir 
de l'analyse principale. 

c) Un répondeur est défini comme un patient avec un score 
IGA de 0 ou 1 (« blanchi » ou « presque blanchi ») avec une 
réduction > 2 points sur l'échelle IGA 0-4. 

d) Les patients ayant reçu un traitement de secours ou avec 
des données manquantes ont été considérés comme non- 
répondeurs. 

e) Une proportion significativement plus importante de 
patients sous Dupixent a présenté une amélioration du score 
NRS de prurit > 4 points par comparaison au placebo à la 
semaine 2 (p < 0,05). 

f) Valeur p < 0,0001. 

g) Valeur p = 0,0015. 

h) Valeur p = 0,0003. 

i) Valeur p = 0,0005. 

Figure 3 : Variation moyenne en pourcentage par rapport 
à l'inclusion dans l’étude du score EASI dans l'étude 
CHRONOS® (FAS à la semaine 52)® 
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— Dupont 309 mg, 1x? semaines + CST araisa principal Ai = 20) 
—— Fisebo + CST, anale priecipaie [Ñ = 258) 


MC = moindres carrés. 

a) Dans les analyses principales des critères d'évaluation 
de l'efficacité, les patients ayant reçu un traitement de 
secours ou ayant des données manquantes ont été consi- 
dérés comme non-répondeurs. 

b) La population FAS à la semaine 52 inclut tous les patients 
randomisés au minimum un an avant la date butoir de 
l’analyse principale. 

Figure 4 : Variation moyenne en pourcentage par rapport 
à l'inclusion dans l’étude du score NRS de prurit dans 
l'étude CHRONOS® (FAS à la semaine 52)° 
CHRONOS 
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=- Dupini 309 mg, 1a sensies + CST ares pinapa N = 80 

—e— Placebo + CST, maias prmapao IN = 284) 
MC = moindres carrés. 
a) Dans les analyses principales des critères d'évaluation 
de l'efficacité, les patients ayant reçu un traitement de 
secours ou ayant des données manquantes ont été consi- 
dérés comme non-répondeurs. 
b) La population FAS à la semaine 52 inclut tous les patients 
randomisés au minimum un an avant la date butoir de 
l’analyse principale. 
Les effets du traitement par sous-groupes de patients 
(poids, âge, sexe, race, et traitement de fond, y compris 
immunosuppresseurs) dans l'étude CHRONOS étaient 
cohérents avec les résultats dans la population globale 
de l'étude. 
Réponse clinique chez les patients dont la maladie est 
inadéquatement contrôlée par la ciclosporine, intolé- 
rants à la ciclosporine, ou chez qui le traitement par la 
ciclosporine était déconseillé (étude CAFE) : 
L'étude CAFE a évalué l'efficacité de Dupixent par 
rapport à un placebo au cours d’une période de 
traitement de 16 semaines, où il était administré en 
association avec des CST, chez des patients adultes 
souffrant de DA inadéquatement contrôlée par la ciclo- 
sporine, intolérants à la ciclosporine, ou lorsque ce 
traitement était contre-indiqué ou médicalement décon- 
seillé. 
Au total, 325 patients ont été inclus dans l'étude ; parmi 
eux 210 avaient déjà été exposés à la ciclosporine et 
115 ne l'avaient jamais été parce que le traitement par 


la ciclosporine leur était médicalement déconseillé. La 
moyenne d'âge était de 38,4 ans, 38,8 % des parti- 
cipants étaient des femmes, le score EASI moyen à 
l'inclusion dans l'étude était de 33,1, l'atteinte moyenne 
de la surface corporelle (BSA) était de 55,7, le score 
NRS de prurit moyen hebdomadaire à l'inclusion dans 
l'étude était de 6,4, le SCORAD moyen à l'inclusion 
dans l'étude était de 67,2, et le score DLQI moyen à 
l'inclusion dans l'étude était de 13,8. 

Le critère d'évaluation principal était la proportion de 
patients obtenant un score EASI-75 à la semaine 16. 
Les critères d'évaluation primaires et secondaires à la 
semaine 16 de l’étude CAFE sont résumés dans le 
Tableau 4. 


Tableau 4 : Résultats des critères d'évaluation primai- 




















res et secondaires de l'étude CAFE 
Placebo Dupixent | Dupixent 
+CST 300 mg 300 mg 
1x2 1 x/semaine 
semaines +CST 
+CST 
Patients randomisés 108 107 110 
EASI-75, % derépondeurs | 29,6% 626% 59,1% 
EASI, variation moyenne -46,6 -79,8 -78,2 
en % (MC) parrapportà (2,76) (2,59) (2,55) 
l'inclusion dans l'étude (+/- 
ET) 
Score NRS de prurit, -25,4% -53,9% -51,7% 
variation moyenne en % (3,39) (3,14) (3,09) 
(MC) par rapportà 
l'inclusion dans l'étude (+/- 
ET) 
SCORAD, variation -29,5% -62,4% -58,3% 
moyenne en % (MC) par (2,55) (2,48) (2,45) 
rapport à l'inclusion dans 
l'étude(+/-ET) 
DLAI, variation moyenne -4,5 -9,5 -8,8 
(MC) parrapport à (0,49) (0,46) (0,45) 
l'inclusion dans l'étude (ET) 























Dans le sous-groupe de patients de l’étude CHRONOS 
de 52 semaines comparable à la population de l'étude 
CAFE, 69,6 % des patients traités par Dupixent 300 mg 
1 x/2 semaines ont obtenu un score EASI-75 contre 
18,0 % des patients traités par placebo à la semaine 16 
et 52,4 % des patients traités par Dupixent 300 mg 
1 x/2 semaines contre 18,6 % des patients traités par 
placebo à la semaine 52. 

Dans ce sous-groupe, la variation du score NRS de 
prurit entre l'inclusion dans l'étude et la semaine 16 
était de -51,4 % chez les patients traités par Dupixent 
300 mg 1 x/2 semaines contre -30,2 % chez les patients 
du groupe placebo ; à la semaine 52, la variation était 
de-54,8 % chez les patients du groupe Dupixent 300 mg 
1 x/2 semaines et de -30,9 % chez les patients du 
groupe placebo. 

Maintien et durabilité de la réponse (étude SOLO 
CONTINUE) : 

Afin d'évaluer le maintien et la durabilité de la réponse, 
les sujets des études SOLO 1 et SOLO 2 traités par 
Dupixent pendant 16 semaines, ayant obtenu un score 
IGA de 0 ou 1 ou EASI-75 ont été à nouveau randomisés 
dans l'étude SOLO CONTINUE pour recevoir Dupixent 
ou un placebo pendant 36 semaines supplémentaires, 
pour une durée cumulative de traitement de 52 semai- 
nes. Les critères d'évaluation ont été mesurés aux 
semaines 51 et 52. 

Les co-critères d'évaluation principaux étaient la varia- 
tion en pourcentage du score EASI à la semaine 36 par 
rapport à l'inclusion dans l’étude (semaine 0) des 
patients issus des études SOLO 1 et SOLO 2 et la 
proportion de patients avec une amélioration d'au moins 
75 % du score EASI (EASI-75) à la semaine 36 parmi 
les patients ayant atteint EASI-75 à l'inclusion dans 
l'étude. 

Les patients qui ont continué à la même posologie que 
celle reçue dans les études SOLO 1 et SOLO 2 (300 mg 
1 x/2 semaines et 300 mg 1 x/semaine) ont montré un 
effet optimal dans le maintien de la réponse clinique 
alors que l'efficacité aux autres posologies diminuaient 
de façon dose dépendante. 

Les critères primaires et secondaires pour l'étude SOLO 
CONTINUE jusqu’à 52 semaines sont résumés dans le 
tableau 5. 

Tableau 5 : Résultats des critères d'évaluation primai- 
res et secondaires de l'étude SOLO CONTINUE 


Placebo 





Dupilumab 300 mg 





N=83 1x8semaines | 1x/4semaines | 1x/2 semaines 
N = 84 N = 86 A x/semaine 
N = 169 





Co-critères primaires 





EASI, variation moyenne en % (MC) par rapport à l'inclusion dans 
l'étude à la semaine 36 des patients issus des études SOLO 1 & 2 (+/- 





Principaux critères d'évaluation secondaires 


Patients atteignant un score HADS-anxiété et HADS-dépression <8, % 





Score IGA n'ayant pas varié de plus de 1 point à la semaine 36 dansle 
sous-groupe de patients avec IGA (0,1) à l'inclusion dans l'étude, n (%) 


18/63 32/64% 41/66** 89/126*** 
(28,6) (50,0) (62,1) (706) 


Score IGA (0,1) àla semaine 36 dans le sous-groupe de patients avec 
IGA (0,1) à l'inclusion dans l'étude, n (%) 

9/63 21/64 29/66 ** 68/126*** 
(14,3) (82,8) (43,9) (54,0) 


NRS de prurit maximal > 3 points par rapport à l'inclusion dans l'étude 
àla semaine 35 dans le sous-groupe de patients ayant un NRS de prurit 
maximal < 7 àl'inclusion dans l'étude, n (%) 















































56/80 45/81 41/83° 57/168*** 
(70,0) (55.6) (49,4) (83,9) 

a) P < 0,05. 

* P < 0,01. 

* P < 0,001. 


** P < 0,0001. 

Dans l'étude SOLO CONTINUE, une tendance à laug- 
mentation de la positivité des anticorps anti-médica- 
ments (anti-drug antibody, ADA) survenant sous traite- 
ment a été observée avec l'augmentation de l'intervalle 
entre les doses. Les ADA survenant sous traitement : 
1 x/semaine : 1,2 %, 1 x/2 semaines : 4,3 %, 
1 x/4 semaines : 6,0 %, 1 x/8 semaines : 11,7 %. La pro- 
duction des ADA durant plus de 12 semaines : 
1 x/semaine : 0,0 %, 1 x/2 semaines : 1,4 %, 
1 x/4 semaines : 0,0 %, 1 x/8 semaines : 2,6 %. 
Qualité de vie/Résultats rapportés par le patient : 
Dans les deux études en monothérapie (SOLO 1 et 
SOLO 2), une amélioration significative a été observée 
dans les deux groupes de traitement, Dupixent 300 mg 
1 x/2 semaines et 300 mg 1 x/semaine, en termes de 
symptômes rapportés par le patient et d'impact de la 
DA sur le sommeil et la qualité de vie liée à la santé, 
tels que mesurés, respectivement, par les scores POEM 
et DLQI à 16 semaines comparativement au placebo. 
Une proportion significativement plus importante de 
patients des groupes traités par Dupixent a présenté 
des réductions cliniquement significatives des scores 
POEM et DLQI (chacune définie par une amélioration 
> 4 points) par rapport à l'inclusion dans l'étude, à la 
semaine 16, comparativement au groupe placebo. De 
plus, les symptômes d’anxiété et de dépression mesu- 
rés par le score total HADS ont été réduits de façon 
significative dans les groupes Dupixent comparati- 
vement au placebo à 16 semaines. Dans un sous- 
groupe de patients avec les sous-échelles HADS- 
anxiété ou HADS-dépression > 8 à l'inclusion dans 
l'étude (la valeur seuil pour l'anxiété ou la dépression), 
une proportion plus importante de patients dans les 
groupes Dupixent a atteint des scores HADS-anxiété 
et HADS-dépression < 8, à la semaine 16, comparati- 
vement au placebo (Voir Tableau 6). 

Tableau 6 : Résultats des autres critères d'évaluation 
secondaires de Dupixent en monothérapie à la 
semaine 16 

















Monothérapie 
SOLO 1 àlasemaine 16 SOLO 2 à la semaine 16 

Placebo | Dupixent | Dupixent | Placebo | Dupixent | Dupixent 
300mg | 300mg 300mg | 300 mg 
1x2 | 1x/sem. 1x2 | 1x/sem. 

sem. sem. 

Patients randomisés 
224 224 223 236 233 239 





DLAI, variation moyenne (MC) par rapport l'inclusion dans l'étude (ET) 


-53 | -93 | -900 | -36 | -9,38 
(50 | (040) | (040 | (050 | (0,38) 





-9,59 
(0,39) 








124% | 41,0%" | 36,3% | 61% | 393,5%® | 41,2%° 


MC = moindres carrés ; ET = écart type. 

a) Valeur p < 0,0001. 

b) Valeur p < 0,001. 

Dans l'étude en association avec les CST (CHRONOS), 
es traitements par Dupixent 300 mg 1 x/2 semaines 
+ CST et Dupixent 300 mg 1 x/semaine + CST ont 
amélioré les symptômes rapportés par le patient et 
‘impact de la DA sur le sommeil et la qualité de vie liée 
à la santé, tels que mesurés, respectivement, par les 
scores POEM et DLQI à 52 semaines, par comparaison 
au placebo + CST. Une proportion plus importante 
de patients traités par Dupixent 300 mg 1 x/2 semai- 
nes + CST et 300 mg 1 x/semaine + CST a présenté 
des réductions cliniquement significatives des scores 
POEM et DLQI (chacune définie par une amélioration 
> 4 points) par rapport à l'inclusion dans l'étude, à la 
semaine 52, par comparaison au groupe placebo 
+ CST. En outre, les traitements par Dupixent 300 mg 
1 x/2 semaines + CST et 300 mg 1 x/semaine + CST 
ont réduit l'anxiété et la dépression mesurées par le 
score total HADS, à 52 semaines, par comparaison au 
placebo + CST. Dans une analyse post-hoc réalisée 
sur un sous-groupe de patients ayant les sous-échelles 
HADS-anxiété ou HADS-dépression > 8 à l'inclusion 
dans l'étude (la valeur seuil pour l’anxiété ou la dépres- 
sion), une proportion plus importante de patients dans 
les groupes Dupixent 300 mg 1 x/2 semaines + CST et 
300 mg 1 x/semaine + CST a atteint des scores 
HADS-anxiété et HADS-dépression < 8, à la semaine 52, 
par comparaison au placebo + CST (Voir Tableau 7). 
Tableau 7 : Résultats des autres critères d'évaluation 
secondaires du Dupixent associé aux CST à la 
semaine 16 et à la semaine 52 dans l'étude CHRONOS 


Utilisation concomitante de CST 























Étude CHRONOS àlasemaine 16 | Étude CHRONOS à la semaine 52 











Placebo | Dupixent | Dupixent | Placebo | Dupixent | Dupixent 
300mg | 300mg | +CST | 300mg | 300mg 
1x/2sem. | 1x/sem. 1x/2sem. | 1x/sem. 
+CST +CST +CST +CST 
Patients randomisés 
315 106 319 264 89 | 270 





DLQI, variation moyenne (MC) parrapport à l'inclusion dans l'étude (ET) 


400% | -10,7 414 | -1110 
(50) | (031) (57) | (0,36 





-5,8 
(0,34) 


-7,2 
(0,40) 








POEM, variation moyenne (MC) par rapport à l'inclusion dans l'étude (ET) 


-12,78 | -12,90 -14,20 | -43,20 
(06 | (037 (78) | (045 





-5,3 
(0,41) 


-7,0 
(0.57) 











HADS, variation moyenne (MC) par rapport à l'inclusion dans l'étude (ET) 


-49 | -54 -550 | -5,90 
(0,58) | (0,35) (71) | (04 





40 
(0.37) 


-3,8 
(047) 











Nombre de patients avec un score DLQI > 4 à l'inclusion dans l'étude 


300 100 311 254 85 | 264 








DLQI (amélioration > 4 points), % de répondeurs 


430% | 81,0%® | 743% | 30,3% 





80,0% | 63,3%" 








Nombre de patients avec un score POEM > 4à l'inclusion dans 
l'étude 


312 





106 318 261 89 269 


POEM (amélioration > 4 points), % derépondeurs 


369% | 77,4% | 77,4% | 261% 





764%% | 64,7%" 





Nombre de patients avec un score HADS- anxiété > 8ou HADS- 
dépression > 8à l'inclusion dans l'étude 





POEM, variation moyenne (MC) par rapport à l'inclusion dans l'étude 


(ET) 


51 | 416 | 1109 | -33 | 102 | -11,30 
wen | 049 | (50) | (055) | (49) | (052 


HADS, variation moyenne (MC) par rapport à l'inclusion dans l'étude 


(En 
30 | -52 | -520 | 08 | -51 | -580 
(065 | (054 | os) | (044 | (39 | (038) 
EE] | 


Nombre de patients avec un score DLQI > 4à l'inclusion dans 
l'étude 




















148 59 154 133 53 | 138 





Patients atteignant un score HADS-anxiété et HADS-dépression <8, % 
264% | 47,5% | 47,4% | 180% | 43,4%" | 44,9% 


MC = moindres carrés ; ET = écart type. 

a) Valeur p < 0,0001. 

b) Valeur p < 0,001. 

c) Valeur p < 0,05. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées avec 
Dupixent dans un ou plusieurs des sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement de la dermatite 



































Nombre de patients avec un score POEM > 4 àl'inclusion dans 
l'étude 
































ET) 223 222 222 234 233 239 
21,7 6,8*** 3,8*** (IN ES POEM (amélioration > 4 points), % derépondeurs 
813 (243) (228) (174 269% | 67,6% | 63,1% | 244% | 71,7% | 640% 
EASI-75 à la semaine 36 parmi les patients ayant atteint un score 
EASI-75 à l'inclusion dans l'étude, n (%) Nombre de patients avec un score HADS- anxiété > 80u 
79 2582" age 1616" HADS-dépression > 8 à l'inclusion dans l'étude 
(80,4 %) (64,9 %) (58,3 %) (71,6 %) 97 100 102 115 129 136 


















































213 ai 209 229 = 2 atopique (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
DLAI (amélioration > 4 points), % derépondeurs informations concernant l’usage pédiatrique). 
305% | 641% | 584% | 216% | 73,1%" | 62,0% || FP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 


Après l'injection sous-cutanée (SC) d'une dose unique 
de 75 à 600 mg de dupilumab, les temps médians 
écoulés jusqu’à la concentration sérique maximale (tax) 
étaient de 3 à 7 jours. La biodisponibilité absolue du 
dupilumab après administration SC d'une dose est 
estimée à 64 %, telle que déterminée par une analyse 
de pharmacocinétique (PK) de population. 

Les concentrations à l’état d'équilibre étaient atteintes 
à la semaine 16 après l'administration d’une première 
dose de 600 mg, puis de doses de 300 mg une semaine 
sur deux. Dans les essais cliniques, la moyenne + ET 
des concentrations résiduelles à l’état d'équilibre variait 
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de 73,3 + 40,0 ug/ml à 79,9 + 41,4 ug/mi pour une 
dose de 300 mg administrée une semaine sur deux. 
Distribution : 

Un volume de distribution pour le dupilumab d'environ 
4,6 l a été estimé lors de l’analyse de PK de population, 
ce qui indique que le dupilumab est distribué principa- 
lement dans le système vasculaire. 
Biotransformation : 

Aucune étude spécifique du métabolisme n’a été menée 
car le dupilumab est une protéine. Il est anticipé que le 
dupilumab se dégrade en petits peptides et acides 
aminés individuels. 

Elimination : 

L’élimination du dupilumab se fait par l'intermédiaire 
de voies parallèles linéaires et non linéaires. A hautes 
concentrations, l'élimination du dupilumab se fait princi- 
palement par le biais d’une voie protéolytique non 
saturable, alors qu'aux faibles concentrations, l'élimi- 
nation se fait surtout par liaison non linéaire saturable à 
la cible, le récepteur IL-4Ro. 

Après la dernière dose à l'état d'équilibre, le délai 
médian pour que les concentrations de dupilumab 
diminuent en-dessous de la limite inférieure de détec- 
tion, déterminée par l'analyse de PK de population, 
était de 10 semaines pour le schéma thérapeutique 
300 mg 1 x/2 semaines et de 13 semaines pour le 
schéma thérapeutique 300 mg 1 x/semaine. 
Linéarité/non-linéarité : 

A cause d’une clairance non-linéaire, l'exposition au 
dupilumab, mesurée par laire sous la courbe de la 
concentration en fonction du temps, augmente avec la 
dose d’une façon plus que proportionnelle suite à des 
injections SC uniques comprises entre 75 et 600 mg. 
Populations spéciales : 

Sexe : 

Aucune corrélation entre le sexe et un impact clini- 
quement significatif sur l'exposition systémique du 
dupilumab n’a été observée au cours de l'analyse de 
PK de population. 

Patients âgés : 

Sur les 1 472 patients atteints de dermatite atopique 
exposés au Dupixent dans une étude de phase 2 de 
recherche de dose ou des études de phase 3 contrôlées 
versus placebo, 67 patients au total étaient âgés de 
65 ans ou plus. Bien qu'aucune différence en termes 
de sécurité ou d'efficacité n'ait été observée entre les 
patients âgés et les patients plus jeunes, le nombre de 
patients âgés de 65 ans ou plus n’est pas suffisant pour 
déterminer si leur réponse est différente de celle des 
patients plus jeunes. 

Aucune corrélation entre l’âge et un impact cliniquement 
significatif sur l'exposition systémique du dupilumab 
ma été observée au cours de l'analyse de PK de 
population. Cependant, l'analyse comprenait seule- 
ment 61 patients âgés de plus de 65 ans. 

Race : 

Aucune corrélation entre la race et un impact clini- 
quement significatif sur l'exposition systémique du 
dupilumab n’a été observée au cours de l'analyse de 
PK de population. 

Insuffisance hépatique : 

Le dupilumab étant un anticorps monoclonal, ne devrait 
pas être éliminé de manière importante par voie hépa- 
tique. Aucune étude clinique n’a été réalisée pour 
évaluer l'effet d’une insuffisance hépatique sur la phar- 
macocinétique du dupilumab. 

Insuffisance rénale : 

Le dupilumab étant un anticorps monoclonal, il ne 
devrait pas être éliminé de manière importante par voie 
rénale. Aucune étude clinique n’a été réalisée pour 
évaluer l'effet d’une insuffisance rénale sur la pharma- 
cocinétique du dupilumab. L'analyse de PK de popu- 
lation n’a pas mis en évidence d'impact cliniquement 
significatif d'une insuffisance rénale légère ou modérée 
sur l'exposition systémique au dupilumab. Très peu de 
données sont disponibles chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale sévère. 

Poids corporel : 

Les concentrations résiduelles de dupilumab étaient 
inférieures chez les sujets dont le poids corporel était 
élevé, sans que cela n'ait d’effet sur l'efficacité. 
Patients pédiatriques : 

La pharmacocinétique du dupilumab n’a pas été étudiée 
chez les patients pédiatriques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée 
comprenant notamment la pharmacologie de sécurité) 
et de toxicité des fonctions de reproduction et de 
développement, n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Le potentiel mutagène du dupilumab n’a pas été étudié ; 
cependant, on ne s'attend pas à ce que des anticorps 
monoclonaux altèrent l'ADN ou les chromosomes. 
Aucune étude de cancérogenèse n'a été réalisée avec 
le dupilumab. Une évaluation des informations dispo- 
nibles concernant l'inhibition des récepteurs IL-4Ra et 
des données de toxicologie chez l'animal avec des 
anticorps de substitution n'indique pas un risque accru 
de cancer pour le dupilumab. 

Au cours d’une étude sur la reproduction chez le singe, 
en utilisant un anticorps de substitution spécifique du 
récepteur IL-4Ro: du singe, aucune malformation fœtale 
n’a été observée à des concentrations qui saturaient le 
récepteur IL-4Ro. 

Une étude élargie du développement pré- et post-natal 
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a montré que le médicament ne produisait pas d'effet 
indésirable sur les femelles gravides ou leurs progéni- 
tures jusqu’à 6 mois après la mise bas/après la nais- 
sance. 

Des études sur la fertilité réalisées chez des souris mâles 
et femelles en utilisant un anticorps de substitution dirigé 
contre le récepteur IL-4Ra n'ont montré aucune altéra- 
tion de la fertilité (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 15 mois 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

A conserver dans l'emballage d’origine à labri de la 
lumière. 

Le cas échéant, les seringues préremplies peuvent être 
conservées à une température ambiante ne dépassant 
pas 25 °C pendant 14 jours au maximum. Ne pas 
conserver à une température dépassant 25 °C. Si les 
boîtes nécessitent d’être sorties de façon permanente 
du réfrigérateur, la date de retrait du réfrigérateur doit 
être complétée sur l'emballage extérieur. Après sa sortie 
du réfrigérateur, Dupixent doit être utilisé dans les 
14 jours suivants ou être jeté. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les instructions pour la préparation et ladministration 
du Dupixent en seringue préremplie sont présentées 
dans la notice. 

La solution doit être limpide à légèrement opalescente, 
incolore à jaune pâle. Si la solution est trouble, présente 
une modification de la coloration ou si elle contient des 
particules visibles, elle ne doit pas être utilisée. 

Après sa sortie du réfrigérateur, la seringue préremplie 
doit être laissée à température ambiante pendant 45 min 
avant l'injection de Dupixent. 

La seringue préremplie ne doit pas être exposée à la 
chaleur ou à la lumière du soleil et ne doit pas être 
secouée. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. Après 
utilisation, placer la seringue préremplie dans un réci- 
pient résistant à la perforation et jeter le tout conformé- 
ment aux exigences des réglementations locales. Ne 
pas recycler le récipient. Tenir hors de la vue et de la 
portée des enfants. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. Prescription initiale et renouvellement réser- 
vés aux spécialistes en dermatologie ou en médecine 
interne. 

AMM EU /1/17/1229/006 ; CIP 3400930116647 (2017). 
Pris en charge par les collectivités et rétrocédable par 
prolongation des conditions d'inscription au titre de 
l'ATU de cohorte selon les conditions définies à l’article 
L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale. Demande 
d'admission au titre de PAMM à l'étude. 

Titulaire de AMM : Sanofi-Aventis groupe, 54, rue La 
Boétie, 75008 Paris, France. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 














DURAPHAT © 


fluorure de sodium 


FORMES/PRESENTATIONS 

Pâte dentifrice à 500 mg/100 g (bleue) : Tube de 51 g, 
boîte unitaire. 

COMPOSITION 

Fluorure de sodium ..~.-.a...+n122221111112002122+1+- 
(soit en fluor : 0,50 g/100 g) 

Excipients : sorbitol liquide (non cristallisable), silice 
pour usage dentaire, silice pour usage dentaire (préci- 
pitée), macrogol 600, pyrophosphate tétrapotassique, 
gomme xanthane, benzoate de sodium (E 211), lauril- 
sulfate de sodium, arôme menthe (huile essentielle de 
menthe poivrée, carvone, huile essentielle de menthe 
crépue, menthol, anéthol, huile essentielle de citron), 
saccharine sodique, bleu brillant FCF (E 133), eau 
purifiée. 

1 g de pâte dentifrice contient 5 mg de fluor élément 
correspondant à 5000 ppm de fluor. 

Teneur en benzoate de sodium : 5 mg/1 g de pâte. 


[Dc] INDICATIONS 

Prévention de la carie dentaire chez les adolescents et 
les adultes, en particulier chez les patients à risque de 
caries multiples (caries coronaires et/ou radiculaires). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 16 ans. 

Voie dentaire. 

Ne pas avaler. 

Procéder quotidiennement à un brossage soigneux : 

- appliquer un ruban de 2 cm sur la brosse à dents à 
chaque brossage. 2 cm délivre entre 3 mg et 5 mg de 
fluor ; 

- 8 fois par jour, après chaque repas ; 

- dans le sens vertical de la gencive vers l'extrémité de 
la dent. 

Un brossage soigneux dure environ 3 minutes. 











[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé : 

- en cas d’hypersensibilité à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'utilisation de Duraphat 500 mg/100 g, pâte denti- 
frice, n’est pas indiquée chez les adolescents et les 
enfants de moins de 16 ans (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

- Cette pâte dentifrice contient une haute teneur en 
fluor. L'avis d’un spécialiste dentaire doit donc être 
requis avant l’utilisation du produit. 

- La multiplication des sources potentielles de fluor 
peut être à l’origine d’une fluorose. Avant d'utiliser 
des médicaments contenant du fluor comme Dura- 
phat 500 mg/100 g, pâte dentifrice, il faut établir un 
bilan des apports totaux en fluor (eau de boisson, sels 
fluorés, autres médicaments contenant du fluor : 
comprimés, gouttes, gommes à mâcher ou dentifrice). 
Le fluor sous forme de comprimés, de gouttes, de 
gomme à mâcher, de gels ou de vernis, ainsi que le 
sel ou l’eau fluorée, devra être évité durant l’utilisation 
de Duraphat 500 mg/100 g, pâte dentifrice. 

- Dans les calculs globaux de l'apport recommandé en 
ion fluor, soit 0,05 mg/kg/jour, tous apports confondus 
et sans dépasser 1 mg/jour, il faut tenir compte des 
doses possibles d'ingestion de dentifrice (chaque 
tube de Duraphat 500 mg/100 g, pâte dentifrice, 
contient 255 mg d'ions fluor). 

-Ce produit contient du benzoate de sodium. Le 
benzoate de sodium est un irritant modéré de la peau, 
des yeux et des membranes muqueuses. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Il n'existe pas de données suffisantes de l'utilisation de 
Duraphat 500 mg/100 g, pâte dentifrice, chez la femme 
enceinte. Les études chez l'animal ont montré une 
toxicité du fluorure de sodium administré à très fortes 
doses sur les fonctions reproductives. Ce dentifrice ne 
devra donc pas être utilisé durant la grossesse et 
l'allaitement à moins que le rapport bénéfice/risque ait 
été évalué. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence non connue (ne peut pas être estimée à 
partir des données disponibles) : sensation de brûlure 
orale. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare (> 1/10 000, < 1/1000) : réactions d’hyper- 
sensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Intoxication aiguë : 

Fluor : 

La dose toxique, soit la dose minimale pouvant induire 

les symptômes d'intoxication, est de 5 mg de fluor par 

kg de poids corporel. 

Elle se manifeste par des troubles digestifs : vomisse- 

ments, diarrhée, douleurs abdominales et peut mener 

exceptionnellement au décès. 

Lors d’une ingestion importante accidentelle, le traite- 

ment immédiat consiste en un lavage d'estomac ou 

des vomissements provoqués, l’ingestion de calcium 

(importante quantité de lait) et une surveillance médicale 

de plusieurs heures. 

Menthol : 

Duraphat 500 mg/100 g, pâte dentifrice, contient du 

menthol qui peut provoquer des convulsions, en parti- 

culier chez les nourrissons et les enfants, dans le cas 

où il serait accidentellement ingéré en quantités exces- 

sives. 

Intoxication chronique : 

Fluorose : 

Aspect tacheté ou moucheté de l'émail dentaire pouvant 

apparaître à partir d’une absorption quotidienne d’une 

dose de fluor supérieure à 1,5 mg/jour pendant plusieurs 

mois ou années selon l'importance du surdosage. Cet 

aspect s'accompagne d'une fragilité de l'émail dans les 

formes sévères. 

La fluorose osseuse (ostéosclérose) ne s'observe 

qu'avec de fortes absorptions chroniques de fluor 

(supérieures à 8 mg/jour). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments prophy- 

lactiques anti-caries (code ATC : A01AA01). 

Le principal effet du fluor dans la prévention des 

caries dentaires est postéruptif, c'est-à-dire topique. 

Les compléments fluorés systémiques sont considérés 

comme agissant également principalement de façon 

topique (par exemple durant l’ingestion, par la salive). 

Les effets du fluor sont de trois types : 

- une diminution de la déminéralisation (diminution du 
seuil de la solubilité de l'émail en milieu acide) ; 

- une reminéralisation des lésions carieuses initiales de 
l'émail ; 




















-un effet bactéricide sur les germes de la plaque 
dentaire. Les conséquences sont une inhibition de la 
prolifération bactérienne de la plaque dentaire et une 
inhibition de la formation des acides cariogènes. 

Le fluor seul ne saurait suffire à l'élimination de la plaque 

dentaire ou constituer un traitement complet des caries. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Duraphat 500 mg/100 g, pâte dentifrice, exerce une 
action locale et topique au niveau des dents, et donc, 
e devenir dans l'organisme n’est pas envisagé. 
Cependant, les informations suivantes ont été incluses 
dans le cas où le dentifrice serait ingéré accidentel- 
ement durant le traitement. 

Le fluor ingéré est converti en acide fluorhydrique. Le 
pic de concentration est obtenu entre 30 à 60 minutes 
après la prise. Le volume de distribution est de 1 l/kg. 
Les ions fluorures se concentrent dans les dents et les 
os, et ne sont pas liés aux protéines plasmatiques. La 
demi-vie est de 2 à 9 heures. Les ions fluorures sont 
principalement éliminés par voie urinaire, mais de faibles 
quantités peuvent également être excrétées dans les 
fèces et la sueur. La forme d'élimination n’est pas 
connue. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques ne révèlent aucun risque 
particulier chez l'Homme au-delà des informations pré- 
sentées dans les autres rubriques de ce résumé des 
caractéristiques du produit. 

Après une administration par voie orale de fluorure de 
sodium chez la souris, le rat et le lapin, des effets 
toxiques sur les fonctions reproductrices et sur le fœtus 
ont été observés uniquement pour des doses très 
élevées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935849939 (2002, RCP rév 06.09.16). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de PAMM : Colgate-Palmolive, 9-11, rue du 
Débarcadère, 92700 Colombes. 

Exploitant : 















































ALLOGA FRANCE 
ZAC de Chapontin Sud 
Rue du Professeur-Dargent. 69970 Chaponnay 
Tél : 04 91 28 15 00. Fax : 04 91 28 16 41 
Site web : www.alloga.fr 





DURAPHAT © suspension dentaire 


fluorure de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension dentaire à 50 mg/ml (opaque, marron/ 
jaune) : Tube de 10 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Fluorure de sodium .............sssess11111sssss1111 

(soit en fluor : 22,60 mg/1 ml) 

Excipients : éthanol à 96 %, cire d'abeille blanche 

(E901), gomme laque (E904), colophane, mastic, sac- 

charine (E954), essence de framboise (butyrate d'éthyle, 

géraniol, résinoïde diris, acétate d'isoamyle, jasmin 

absolu, vanilline, propylèneglycol). 

DC| INDICATIONS 

Prévention des caries, chez les adultes et les enfants 

dans le cadre d’un programme général de contrôle. 

Prévention : 

- des caries récidivantes (ou marginales) ; 

- de l’évolution du processus carieux ; 

-de phénomènes de décalcification des points de 
contact avec les appareils d'orthodontie ; 

- des caries des puits et sillons (occlusales). 

Traitement de l’hypersensibilité dentinaire, dans le 

cadre d’un programme de traitement incluant l’usage 

quotidien d'un dentifrice adapté. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Duraphat 50 mg/ml, suspension dentaire doit être appli- 

qué par un professionnel dentaire. 

Avant l'application de Duraphat 50 mg/ml, suspension 

dentaire, éliminer l'excès de plaque dentaire et sécher 

la dent. Duraphat 50 mg/ml, suspension dentaire doit 

être appliqué en fine couche au niveau des zones les 

plus atteintes de la denture en utilisant une brosse, une 

sonde ou un tampon. 

Dose recommandée pour chaque application : 

- pour les dents de lait : jusqu’à 0,25 ml (= 5,65 mg de 
fluor) ; 

- pour une denture mixte : jusqu’à 0,40 ml (= 9,04 mg 
de fluor) ; 

- pour une denture définitive : 
(= 16,95 mg de fluor). 

Dans le cadre de la prévention des caries, l'application 

est habituellement renouvelée tous les 6 mois, mais il 

est possible d'effectuer des applications plus fréquen- 

tes (tous les 3 mois). 

Dans le cadre du traitement de l'hypersensibilité den- 

tinaire, 2 à 3 applications doivent être effectuées en 

quelques jours. 


























jusqu'à 0,75 ml 





Le patient ne doit pas se brosser les dents ou mastiquer 
d'aliments pendant les 4 heures qui suivent l’applica- 
tion. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie dentaire. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce produit ne doit pas être utilisé dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active, à la colophane 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Gingivite ulcérative. 

- Stomatite. 

- Asthme bronchique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Éviter de traiter la denture complète chez un sujet à 
eun. 
Le jour de l'application de Duraphat 50 mg/ml, suspen- 
sion dentaire, ne pas utiliser de préparations à base de 
fluorures à haute concentration, telles que les gels 
fluorés. Après l'application de Duraphat 50 mg/ml, 
suspension dentaire, s'abstenir d'utiliser des complé- 
ments fluorés pendant plusieurs jours. 

L’ingestion quotidienne prolongée d’une quantité 
excessive de fluor peut entraîner des degrés variables 
de fluorose. 

Tubes : le conditionnement de cette spécialité contient 
du latex, qui peut causer, chez les personnes allergiques 
au latex, des réactions allergiques graves. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La présence d'alcool dans Duraphat 50 mg/ml, suspen- 
sion dentaire doit être prise en considération. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Duraphat 50 mg/ml, suspension dentaire contenant 
33,8 % d’éthanol (chaque dose renfermant 0,2 g 
d'alcool), son utilisation est déconseillée au cours de la 
période de grossesse ou d'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Affections gastro-intestinales : 
Très rare (< 1/10 000) : stomatite, gingivite ulcérative, 
vomissement, œdème de la muqueuse buccale et 
nausée peuvent survenir chez les sujets sensibles 
(allergiques) - si nécessaire, la couche de suspension 
dentaire peut être facilement éliminée par brossage 
et rinçage. 
- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Très rare (< 1/10 000) : irritation chez les sujets sen- 
sibles, œdème de Quincke. 
- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Très rare/cas isolé (< 1/10 000) : asthme. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

A doses très élevées, le fluor exerce une action toxique 
par inhibition de certaines enzymes, entraînant une 
hypocalcémie. 

Des doses de fluor correspondant à plusieurs milli- 
grammes par kilogramme de poids corporel peuvent 
être à l'origine de nausées, de vomissements et de 
diarrhées. Des tétanies et des convulsions peuvent 
survenir ainsi que des troubles cardiovasculaires. 

La couche de suspension dentaire peut être facilement 
éliminée par brossage et rinçage. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations pour 
’odonto-stomatologie/agents prophylactiques de la 
carie dentaire (code ATC : A01AA01). 

Le fluorure de sodium appliqué par voie topique sur les 
dents après leur éruption, réduit les caries en inhibant 
a déminéralisation et en favorisant la reminéralisation 
de la surface dentaire ainsi qu’en inhibant les mécanis- 
mes microbiens de la cariogenèse. 

Duraphat 50 mg/ml, suspension dentaire peut égale- 
ment diminuer l’hypersensibilité dentinaire. 

Dans le cadre du traitement de l'érosion dentaire due à 
la consommation fréquente de boissons acides ou au 
reflux gastrique, on considère que des concentrations 
topiques élevées de dérivés fluorés peuvent présenter 
un intérêt. Duraphat 50 mg/ml, suspension dentaire est 
au moins aussi efficace qu’une solution à 2 % de fluorure 
de sodium dans l'inhibition de l’érosion in vitro. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, l'absorption du fluor est 
rapide et importante (90-100 %), avec un pic plasma- 
tique de fluor atteint 30 à 60 minutes après l'ingestion. 
Le fluor est largement distribué dans l'organisme et se 
concentre dans les os et les dents. Environ 50 % du 
fluor est stocké. Le fluor est principalement excrété par 
la voie rénale, moins de 10 % étant éliminé dans les 
fèces et moins de 1 % dans la salive et la sueur. 
Duraphat 50 mg/ml, suspension dentaire recouvre les 
dents d’un film de suspension fluorée qui se durcit en 
présence de la salive puis persiste dans la bouche. Dans 
les heures qui suivent, le fluor se concentre au niveau 
de l'émail. 

























































































En raison de la libération lente du fluor, le niveau 
d'exposition serait largement en dessous du niveau 
susceptible de provoquer des signes et des symptômes 
de toxicité chez l'enfant. 

Les risques de fluorose dentaire et de fracture osseuse 
sont associés à des doses de fluor largement supérieu- 
res à celles attendues lors de l'exposition à Duraphat 
suspension dentaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le produit étant utilisé sous le strict contrôle du profes- 
sionnel dentaire, la quantité de fluor apportée au patient 
à chaque application, demeure dans des limites de 
sécurité acceptables. 

Les doses maximales recommandées pour une denture 
définitive sont de 0,75 mi de suspension Duraphat 
50 mg/ml, suspension dentaire. 

Il est recommandé d'effectuer le traitement tous les 
6 mois ou, au maximum, tous les 3 mois. 

Dans le traitement de l’hypersensibilité dentaire, on 
recommande 2 à 3 applications en quelques jours ; les 
quantités de fluor apportées sont également dans des 
limites de sécurité acceptables. 

Les données non cliniques issues d’études convention- 
nelles évaluant l’innocuité pharmacologique, la toxicité 
à doses répétées, le potentiel carcinogénique et la toxi- 
cité au niveau de la reproduction et du développement 
ne révèlent aucun danger particulier pour l'Homme. 
Les résultats des études de génotoxicité in vitro et in 
vivo sont discordants. La pertinence de ces résultats 
chez l'Homme reste à prouver. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
A utiliser dans les 3 mois qui suivent l’ouverture du tube. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Si nécessaire, les dents sont nettoyées, particulièrement 
au niveau des sites qui sont les plus susceptibles d’être 
atteints de caries. Quand des groupes de patients (par 
exemple des enfants) doivent être traités, ils doivent se 
brosser eux-mêmes les dents en utilisant une brosse à 
dents. 

Pour commencer, débarrasser un ou deux quadrants, 
de l’excès de salive en utilisant une pompe à air (ou en 
tamponnant avec de la ouate de cellulose) puis appliquer 
Duraphat à l’aide d’un petit tampon de coton, d’une 
sonde ou d’une brosse, en procédant par petites 
touches jusqu’à l'obtention d’une couche mince. 
Traiter ensuite les autres quadrants de lamême manière. 
ll est conseillé de commencer en traitant la mâchoire 
inférieure avant que trop de salive ne soit produit et ne 
risque d’interférer. Il n’est pas forcément nécessaire de 
traiter la face linguale des dents car celle-ci est généra- 
lement plus résistante aux caries. 

ll est préférable d'appliquer Duraphat 50 mg/ml, sus- 
pension dentaire sur les sites les plus susceptibles d'être 
sensibles aux caries. 

L'application de Duraphat 50 mg/ml, suspension den- 
taire à l’aide des tubes cylindriques de verre est parti- 
culièrement adaptée à l'application de petites doses sur 
des sites précis. Une canule émoussée à extrémité 
biseautée peut être employée afin de faciliter l'applica- 
tion sur les surfaces distales et proximales. Pour l'appli- 
cation sur les surfaces proximales, placer la canule entre 
les dents adjacentes et appliquer un petit volume de 
Duraphat 50 mg/ml, suspension dentaire. La suspen- 
sion dentaire doit être appliquée sur les deux faces de 
l’espace interproximal et sur la surface occlusale. 
Pour les puits et sillons, une goutte de Duraphat 
50 mg/ml, suspension dentaire doit être appliquée le 
long de la fissure à l’aide de la canule. Les marges des 
restaurations et des couronnes ainsi que les collets des 
dents hypersensibles peuvent être traités de la même 
manière. 

Les surfaces lisses des dents doivent être traitées en 
présence d’un processus carieux évolutif, particuliè- 
rement en présence de signes évidents de décalcifi- 
cation. La canule doit être placée tangentiellement à la 
dent et Duraphat 50 mg/ml, suspension dentaire doit 
être appliqué à l’aide du bout incurvé de la canule. 
Les zones autour des systèmes orthodontiques fixés 
peuvent être traitées avec Duraphat 50 mg/ml suspen- 
sion dentaire en utilisant la canule. 

La couleur jaune de Duraphat 50 mg/ml, suspension 
dentaire facilite son application et le contrôle de celle-ci. 
Duraphat 50 mg/ml suspension dentaire s'applique en 
présence de salive. L'effet de Duraphat 50 mg/ml, 
suspension dentaire découle de l'action prolongée du 
fluor. Le film de suspension dentaire ne doit pas être 
enlevé prématurément. Les patients devront recevoir 
l'instruction de ne pas se brosser les dents ou mâcher 
de nourriture pendant 4 heures après l'application. Pen- 
dant ce laps de temps, des aliments liquides ou des 
boissons peuvent être consommés. 

En revanche, si besoin, la couche de suspension den- 
taire peut-être facilement éliminée par brossage et 
rinçage. 

Les instruments, les vêtements, etc. entrés en contact 
avec Duraphat 50 mg/ml, suspension dentaire peuvent 
être nettoyés à l'alcool. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

Strictement réservé à l’usage professionnel dentaire. 
AMM 3400935417596 (2000, RCP rév 31.10.16). 

Non remb Séc soc. 
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Titulaire de PAMM : Colgate Palmolive, 9-11, rue du 
Débarcadère, 92700 Colombes. 
Exploitant : 
ALLOGA FRANCE 
ZAC de Chapontin Sud 
Rue du Professeur-Dargent. 69970 Chaponnay 
Tél : 04 91 28 15 00. Fax : 04 91 28 16 41 
Site web : www.alloga.fr 





DUSPATALIN © 200 mg 
mébévérine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Gélule (comportant l'inscription «245 »; blanche) : 
Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 


Mébévérine (DCI) chlorhydrate ................. 200 mg 
Excipients : stéarate de magnésium, copolymère 
d'acide méthacrylique et d’acrylate d’éthyle (1:1) [dis- 
persion de] à 30 pour cent (Eudragit L 30D), talc, hypro- 
mellose, polyacrylate [dispersion de] à 30 pour cent 
(Eudragit NE 30D), triacétine. Enveloppe de la gélule : 
gélatine, dioxyde de titane (E 171). Encre d'impression : 
gomme laque, propylèneglycol, solution d'ammoniaque 
concentrée, hydroxyde de potassium, oxyde de fer noir. 
Calibrage : n° 1. 

[Bc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs et de l’incon- 
fort intestinal liés aux troubles fonctionnels du tube 
digestif et des voies biliaires. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Adultes : 

La posologie est de 1 gélule, 2 à 3 fois par jour. La gélule 
sera prise avant les repas avec un verre d’eau. 

La gélule ne doit pas être mâchée car l'enveloppe assure 
une libération prolongée (cf Pharmacocinétique). 
Population particulière : 

Aucune étude de dose n’a été effectuée chez les sujets 
âgés etles patients insuffisants rénaux et/ou hépatiques. 
Aucun risque spécifique chez les sujets âgés et les 
patients insuffisants rénaux et/ou hépatiques n’a été 
identifié à partir des données disponibles depuis la mise 
sur le marché. Par conséquent, aucun ajustement poso- 
ogique ne semble nécessaire chez les sujets âgés, ni 
chez les patients insuffisants rénaux et/ou hépatiques. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction médicamenteuse n'a été 
effectuée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation de la mébévérine chez la femme 
enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure sur la toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). 

Duspatalin 200 mg n'est pas recommandé pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la mébévérine ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. L'excrétion de la mébé- 
vérine dans le lait n’a pas été étudiée chez l’animal. 
Duspatalin 200 mg ne doit pas être utilisé pendant 
l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

I! n'y a pas de données cliniques concernant la fertilité 
masculine ou féminine. Cependant, les études effec- 
tuées chez l’animal n'ont pas mis en évidence d'effets 
délétères de la mébévérine (cf Sécurité préclinique). 
PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
aucun effet susceptible d’altérer l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’est attendu 
avec ce produit. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés spon- 
tanément depuis la commercialisation. Une fréquence 
précise ne peut pas être estimée à partir des données 
disponibles. 

Affections du système immunitaire : 

Réactions aiguës d’hypersensibilité comportant princi- 
palement urticaire, angiœodème, œdème du visage, 
éruption cutanée avec ou sans prurit. Des cas isolés de 
réaction de type anaphylactique plus sévère ont été 
rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 
De très rares cas de convulsions ont été signalés en 




















cas de surdosage avec la mébévérine. La prise en 
charge reposera sur une surveillance médicale et un 
traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anticholinergiques de 
synthèse : esters avec groupement amine tertiaire (Code 
ATC : A03AA04). 

Mécanismes d'action et effets pharmacodynamiques : 
La mébévérine est un antispasmodique musculotrope 
avec un effet direct sur le muscle lisse du tractus 
gastro-intestinal, Cet effet n'étant pas médié par le 
système nerveux autonome, il n’y a pas d'effets secon- 
daires de type anticholinergique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La mébévérine est rapidement et complètement absor- 
bée après administration orale. 

Distribution : 

Aucune accumulation significative ne se produit après 
administration de doses répétées. 

Biotransformation : 

Le chlorhydrate de mébévérine est principalement méta- 
bolisé par les estérases en acide vératrique et un alcool 
de mébévérine. 

Le principal métabolite plasmatique est le DMAC (acide 
carboxylique déméthylé). 

La demi-vie d'élimination du DMAC à l'état d'équilibre 
est de 5,77 heures. Lors d'administration de doses 
répétées (200 mg, 2 fois par jour), la Cmax du DMAC est 
de 804 ng/ml et le tmax est d'environ 3 heures. 

La biodisponibilité relative de la gélule semble être 
optimale avec un ratio moyen de 97 %. 

Élimination : 

La mébévérine est complètement métabolisée, les 
métabolites sont presque complètement éliminés. 
L’acide vératrique et l'alcool de mébévérine sont élimi- 
nés dans les urines, en partie sous forme d'acide 
carboxylique (MAC) et en partie sous forme d'acide 
carboxylique déméthylé (DMAC). 

Population pédiatrique : 

Aucune étude de pharmacocinétique n’a été réalisée 
chez l'enfant. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Durant la phase de développement, la substance mébé- 
vérine a été testée sur plusieurs espèces animales lors 
d’études de toxicité aiguë, (sub)chronique et de repro- 
duction. 

Dans les études de toxicité avec administration unique 
ou répétée par voie orale, des effets sur le système 
nerveux central incluant une excitation comportemen- 
tale (principalement tremblements et convulsions) ont 
été observés chez le rat, le lapin et le chien. Chez le 
chien, les convulsions étaient observées à des doses 
équivalentes à 1 à 2 fois la dose clinique chez l'Homme. 
Chez le rat et le lapin, ces effets n'étaient observés qu'à 
des doses considérablement plus élevées que les doses 
utilisées chez l'Homme (par exemple chez le rat, à des 
doses 15 fois supérieures à la dose maximale chez 
l'Homme). 

Bien qu'insuffisamment étudié chez l'animal, aucun effet 
tératogène n'a été observé chez le rat et chez le lapin 
jusqu'à des doses de 100 mg/kilos et par jour. Toutefois 
la mébévérine s'est révélée embryotoxique chez le rat 
à la dose de 50 mg/kilos deux fois par jour, ce qui 
équivaut à une à deux fois la dose chez l'Homme. 
Dans une étude de fertilité par voie orale chez le rat 
femelle et mâle, aucun effet n’a été noté sur la généra- 
tion FO et jusque sur les trois générations F1, y compris 
à la dose correspondant à 1 fois la dose chez l'Homme. 
Dans les tests standards de génotoxicité in vitro et in 
vivo, la mébévérine était dépourvue d'effets génotoxi- 
ques. Aucune étude de carcinogénicité n’a été effectuée. 


DP| CONDITIONS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température supérieure à 5 °C et ne 
dépassant pas 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934942730 (1988, RCP rév 10.12.15). 
Non remb Séc soc. 

MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 

Tél : 01 56 64 10 70 


























DYMISTA ® 


azélastine, fluticasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension à 137 ug/50 ug pour pulvérisation nasale 
(homogène, blanche) : Flacon de 25 ml doté d’une 
pompe doseuse, contenant 23 g (environ 120 doses) 
de suspension. 


COMPOSITION pg p dose 
de 0,14g 

Azélastine (DCI) chlorhydrate … 1000 ug 137 ug 

(Azélastine : 125 ug/dose) 

Fluticasone (DCI) propionate … 365 ug 50 pg 


Excipients : édétate disodique, glycérol, cellulose micro- 
cristalline, carmellose sodique, polysorbate 80, chlorure 
de benzalkonium, phényléthanol, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium 
(0,014 mg/dose). 
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INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la rhinite allergique sai- 
sonnière et perannuelle modérée à sévère lorsqu'une 
monothérapie par antihistaminique ou par glucocor- 
ticoïde intranasal n’est pas considérée comme suffisante. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Pour un effet thérapeutique optimal, le traitement doit 
être administré de façon régulière. 

Éviter tout contact avec les yeux. 

Adultes et adolescents (âgés de 12 ans et plus) : 

Une pulvérisation dans chaque narine deux fois par jour 
(matin et soir). 

Enfants de moins de 12 ans : 

Dymista, suspension pour pulvérisation nasale n’est pas 
recommandé chez l'enfant de moins de 12 ans dans la 
mesure où la sécurité et l'efficacité n’ont pas été établies 
dans cette tranche d’âge. 

Sujets âgés : 

Il ny a pas lieu d'adapter la posologie chez les sujets âgés. 
Insuffisance hépatique et rénale : 

Aucune donnée n’est disponible chez l'insuffisant rénal 
et hépatique. 

Durée du traitement : 

La durée du traitement doit correspondre à la période 
d'exposition à l’allergène. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie nasale exclusivement. 

Mode d’emploi : 

Préparation du spray : 

Avant usage, le flacon sera agité doucement pendant 
environ 5 secondes en le retournant à plusieurs reprises ; 
puis le capuchon de protection sera retiré. Avant la 
première utilisation, il convient d’amorcer Dymista, sus- 
pension pour pulvérisation nasale en actionnant 6 fois la 
pompe. Si Dymista, suspension pour pulvérisation nasale 
n’a pas été utilisé depuis plus de 7 jours, il devra être de 
nouveau amorcé en actionnant la pompe une fois. 
Utilisation du spray : 

Le flacon sera agité doucement avant usage pendant 
environ 5 secondes en le retournant à plusieurs reprises ; 
puis le capuchon de protection sera retiré. Après s'être 
mouché, il convient d'administrer une pulvérisation de 
la suspension dans chaque narine en maintenant la tête 
penchée vers le bas (voir figure). Après utilisation, 
l'embout du spray sera essuyé et le capuchon de 
protection remis en place. 
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DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients (cf Composition). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Des interactions médicamenteuses cliniquement 
significatives ont été rapportées depuis leur mise sur 
le marché, entre le propionate de fluticasone et le 
ritonavir, entraînant la survenue d'effets systémiques 
des corticostéroïdes, notamment syndrome de Cus- 
hing et inhibition de la fonction surrénalienne. En 
conséquence, l’utilisation concomitante de propio- 
nate de fluticasone et de ritonavir doit être évitée, 
sauf lorsque le bénéfice potentiel pour le patient est 
supérieur au risque d'effets secondaires systémiques 
des corticostéroïdes (cf Interactions). 

Des effets systémiques peuvent survenir avec les 
corticostéroïdes administrés par voie nasale, en parti- 
culier en cas de prescription à fortes doses pendant 
des périodes prolongées. Le risque de survenue de 
ces effets est moins élevé qu'avec les corticostéroïdes 
oraux et les effets peuvent varier selon les patients et 
selon les corticostéroïdes utilisés. Les effets systé- 
miques potentiels incluent un syndrome de Cushing, 
un tableau clinique cushingoïde, une inhibition de la 
fonction surrénalienne, un retard de croissance chez 
les enfants et les adolescents, une cataracte, un 
glaucome et, plus rarement, des effets psycholo- 
giques ou comportementaux, notamment hyperacti- 
vité psychomotrice, troubles du sommeil, anxiété, 
dépression ou agressivité (en particulier chez l'enfant). 
Dymista, suspension pour pulvérisation nasale subit 
un effet de premier passage hépatique important ; en 
conséquence, l'exposition systémique au propionate 
de fluticasone administré par voie intranasale risque 
d'augmenter chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique sévère, ce qui peut entraîner une 
fréquence plus élevée d'effets indésirables systé- 
miques. La prudence est requise en cas d'insuffisance 
hépatique sévère. 

Un traitement à des doses supérieures à la dose 
recommandée de corticostéroïdes par voie nasale 
peut entraîner une inhibition de la fonction surré- 
nalienne cliniquement significative. Lorsqu'il est 
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nécessaire d’utiliser des doses supérieures aux doses 
recommandées, une corticothérapie de supplémen- 
tation par voie générale doit être envisagée pendant 
les périodes de stress ou en cas de chirurgie pro- 
grammée. 
D'une façon générale, la dose de fluticasone intrana- 
sale doit être réduite à la dose la plus faible permettant 
un contrôle efficace des symptômes de rhinite. Des 
doses supérieures à la dose recommandée (cf Poso- 
logie/Mode d'administration) n’ont pas été étudiées 
pour Dymista. Comme avec tous les corticostéroïdes 
par voie nasale, l'exposition systémique totale aux 
corticostéroïdes devra être prise en compte lors de la 
prescription concomitante d’autres formes de corti- 
cothérapie. 
Un retard de croissance a été rapporté chez des 
enfants recevant des corticostéroïdes administrés par 
voie nasale aux doses thérapeutiques. Il est recom- 
mandé de surveiller régulièrement la croissance des 
adolescents recevant un traitement prolongé par 
corticostéroïdes par voie nasale. En cas de retard de 
croissance, le traitement devra être réévalué afin de 
réduire si possible la dose de corticostéroïde par voie 
nasale pour atteindre la dose minimale efficace pour 
le contrôle des symptômes. 

- Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d’une corticothérapie, un 
examen ophtalmique est requis à la recherche notam- 
ment d’une cataracte, d’un glaucome, ou d’une lésion 
plus rare telle qu’une choriorétinopathie séreuse cen- 
trale, décrits avec l'administration de corticostéroïdes 
par voie systémique ou locale. 

- Une surveillance étroite est recommandée chez les 
patients présentant des troubles de la vue ou des 
antécédents de pression intra-oculaire élevée, de 
glaucome et/ou de cataractes. 

- En cas de suspicion d’altération de la fonction surré- 
nalienne, la prudence est requise lors du passage 
d’un traitement par un corticoïde systémique à un 
traitement avec Dymista, suspension pour pulvéri- 
sation nasale. 

- Chez les patients présentant une tuberculose, une 
infection non traitée, ou en cas de blessures ou 
d'interventions chirurgicales récentes au niveau du 
nez ou de la bouche, le bénéfice attendu de la 
corticothérapie doit être évalué face aux risques 
encourus. 

- Les infections des voies nasales doivent être traitées 
par un traitement antibactérien ou antifongique, mais 
ne constituent pas une contre-indication spécifique 
au traitement par Dymista, suspension pour pulvéri- 
sation nasale. 

- Dymista contient du chlorure de benzalkonium. Cette 
substance peut provoquer une irritation de la 
muqueuse nasale et/ou un bronchospasme. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Propionate de fluticasone : 

Dans les conditions normales d'utilisation, les concen- 
trations plasmatiques de propionate de fluticasone 
après administration intranasale sont faibles, du fait 
d’un effet de premier passage hépatique important et 
d’une clairance systémique élevée par l'intermédiaire 
du cytochrome P450 3A4 dans l'intestin et le foie. Le ris- 
que d'interaction médicamenteuse cliniquement signifi- 
cative liée à la présence de propionate de fluticasone 
est faible. 

Une étude d'interactions médicamenteuses menée chez 
des volontaires sains a montré que le ritonavir (un 
inhibiteur très puissant du cytochrome P450 3A4) peut 
fortement augmenter les concentrations plasmatiques 
de propionate de fluticasone, entraînant une forte réduc- 
tion des concentrations de cortisol plasmatique. Des 
interactions médicamenteuses cliniquement significa- 
tives ont été rapportées chez des patients utilisant les 
spécialités à base de propionate de fluticasone par voies 
intranasale ou inhalée avec le ritonavir, entraînant des 
effets systémiques des corticostéroïdes, notamment un 
syndrome de Cushing et une inhibition de la fonction 
surrénalienne. Il convient donc d'éviter l'administration 
concomitante de propionate de fluticasone et de rito- 
navir, sauf si le bénéfice potentiel pour le patient apparaît 
supérieur au risque d'effets indésirables systémiques 
des corticostéroïdes. 

Des études ont montré que d’autres inhibiteurs du 
cytochrome P450 3A4 entraînent des augmentations 
négligeables (érythromycines) ou faibles (kétoconazole) 
de l'exposition systémique au propionate de fluticasone 
sans diminutions notables des concentrations de cor- 
tisol plasmatique. Toutefois, la prudence est requise en 
cas d'administration concomitante d’inhibiteurs puis- 
sants du cytochrome P450 3A4 (par exemple : kétoco- 
nazole), en raison du risque d'augmentation de l’expo- 
sition systémique au propionate de fluticasone. 
Chlorhydrate d’azélastine : 

Aucune étude spécifique d'interaction n'a été menée 
avec le spray nasal de chlorhydrate d’azélastine. Les 
études d'interaction existantes ont été conduites par 
voie orale à fortes doses et ne reflètent donc pas les fai- 
bles expositions systémiques obtenues avec les doses 
plus faibles utilisées par voie nasale. Néanmoins, la 
prudence est requise lors de l'administration concomi- 
tante de chlorhydrate d’azélastine et de sédatifs ou de 
médicaments agissant sur le système nerveux central 











en raison du risque d'augmentation de leur effet sédatif. 
L'alcool peut aussi majorer cet effet (cf Conduite/Utili- 
sation de machines). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Les données concernant l'effet sur la fertilité sont 
limitées (cf Sécurité préclinique). 

GROSSESSE : 

Les données concernant l’utilisation du chlorhydrate 
d’azélastine et du propionate de fluticasone chez la femme 
enceinte sont limitées ou inexistantes. Par conséquent, 
Dymista, suspension pour pulvérisation nasale ne doit être 
utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice attendu 
pour la mère l'emporte sur les risques potentiels encourus 
par le fœtus (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Le passage du chlorhydrate d'azélastine et de ses méta- 
bolites ou celui du propionate de fluticasone et de ses 
métabolites dans le lait maternel n’a pas été étudié. 
Dymista, suspension pour pulvérisation nasale ne doit être 
utilisé pendant l'allaitement que si le bénéfice attendu pour 
la mère l'emporte sur les risques potentiels encourus par 
le nouveau-né ou le nourrisson (cf Sécurité préclinique). 


Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Dymista, suspension pour pulvérisation nasale a une 
influence mineure sur l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines. 

Dans des cas isolés, une sensation de fatigue, de 
lassitude, d’épuisement, de faiblesse ou des vertiges, 
pouvant être également provoqués par la pathologie 
elle-même, peuvent survenir pendant l’utilisation de 
Dymista, suspension pour pulvérisation nasale. Dans 
ces cas, la capacité à conduire et à utiliser des machines 
peut être altérée. Cet effet peut être potentialisé par la 
prise d'alcool. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Une dysgueusie avec perception d’un goût désagréable 
spécifique du produit est fréquemment ressentie après 
administration (souvent du fait d’une inclinaison trop 
importante de la tête vers l'arrière pendant l’adminis- 
tration). 

Les effets indésirables sont énumérés ci-dessous par 
classe de système d'organe et par fréquence de sur- 
venue. Les fréquences sont définies comme suit : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 
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Classe de système d'organe 


Fréquence | Effets indésirables 





Troubles du système immunitaire 





Hypersensibilité, incluant réactions 
anaphylactiques, angio-ædème (œdème du 
visage ou de la langue et éruption cutanée), 
bronchospasme 


Trèsrare 





Troubles du système nerveux 





Céphalée, dysgueusie (goût désagréable), 


Fréquent odeur désagréable 





Trèsrare États vertigineux, somnolence 


Troubles oculaires * 





Glaucome, augmentation de la pression 


Trèsrare ` 4 
intraoculaire, cataracte 





Fréquence 
indéterminée 


Vision floue (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Très fréquent | Épistaxis 





Gêne nasale (incluant irritation nasale, 
picotement, démangeaison), éternuement, 
sécheresse nasale, toux, gorge sèche, gorge 
irritée 


Peufréquent 





Perforation de la cloison nasale * *, érosion 


Trèsrare 
muqueuse 





Troubles gastro-intestinaux 





Rare Bouche sèche 





Trèsrare Nausées 





Troubles de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsrare Éruption, prurit, urticaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fatigue (sensation de lassitude, épuisement), 
aiblesse (cf Conduite/Utilisation de 
machines) 








Trèsrare 











* Un très petit nombre de notifications spontanées ont été 
identifiées après traitement prolongé par propionate de 
fluticasone par voie intranasale. 

** Une perforation de la cloison nasale a été rapportée après 
l’utilisation de corticostéroïdes par voie nasale. 

Les corticostéroïdes par voie nasale peuvent avoir des 
effets systémiques, en particulier lorsqu'ils sont admi- 
nistrés à des fortes doses pendant des périodes pro- 
longées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Un retard de croissance a été observé chez des enfants 
recevant des corticostéroïdes par voie nasale. Un retard 
de croissance est aussi possible chez l'adolescent 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Dans de rares cas, une ostéoporose a été observée 
après utilisation prolongée de glucocorticoïdes par voie 
nasale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucune réaction de surdosage n'est attendue après 
administration par voie nasale. 

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant les 
effets d’un surdosage aigu ou chronique de propionate 
de fluticasone. 

Il n’a pas été observé d'effet sur la fonction de l'axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) lors de 
l'administration intranasale de 2 mg de propionate de 
fluticasone (10 fois la dose quotidienne recommandée) 
deux fois par jour pendant sept jours à des volontaires 
sains. 

L'administration de doses supérieures aux doses 
recommandées au long cours peut entraîner une inhi- 
bition temporaire de la fonction surrénalienne. Dans ce 
cas, le traitement par Dymista, suspension pour pulvé- 
risation nasale doit être poursuivi à la dose minimale 
efficace ; la fonction surrénalienne peut se rétablir en 
quelques jours et être vérifiée par le dosage du cortisol 
plasmatique. 

En cas de surdosage suite à une ingestion accidentelle, 
des perturbations du système nerveux central (incluant 
somnolence, confusion, coma, tachycardie et hypoten- 
sion), provoquées par le chlorhydrate d’azélastine, sont 
attendues compte tenu des résultats des études menées 
chez l'animal. 

Le traitement de ces troubles sera symptomatique. 
Selon la quantité ingérée, un lavage gastrique peut être 
réalisé. II n’y a pas d’antidote connu. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Décongestionnants et 
autres préparations nasales à usage topique, cortico- 
stéroïdes/fluticasone, associations, code ATC : RO1AD58. 
Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Dymista, suspension pour pulvérisation nasale contient 
du chlorhydrate d’azélastine et du propionate de fluti- 
casone, qui ont des modes d'action différents et exer- 
cent des effets synergiques sur l'amélioration des symp- 
tômes de la rhinite et de la rhinoconjonctivite allergiques. 
Propionate de fluticasone : 

Le propionate de fluticasone est un corticostéroïde 
trifluoré de synthèse présentant une affinité très élevée 
pour le récepteur des glucocorticoïdes et possède une 
action anti-inflammatoire puissante, environ 3 à 5 fois 
plus puissante que celle de la dexaméthasone lors des 
tests de liaison au récepteur humain des glucocorti- 
coides et des tests d'expression génétique. 
Chlorhydrate d'azélastine : 

L'azélastine, dérivé de la phtalazinone, est décrite 
comme un anti-allergique d'action prolongée antago- 
niste sélectif des récepteurs H1, stabilisateur des masto- 
cytes et exerçant des propriétés anti-inflammatoires. 
Les données d’études in vivo (précliniques) et in vitro 
ont mis en évidence un effet inhibiteur de l’azélastine 
sur la synthèse ou la libération des médiateurs impliqués 
dans les réactions allergiques immédiates et retardées 
tels que les leucotriènes, l'histamine, le facteur d’acti- 
vation des plaquettes (PAF) et la sérotonine. 

Un soulagement des symptômes nasaux d'allergie est 
observé dans les 15 minutes suivant l'administration 
par voie nasale. 

Dymista, suspension pour pulvérisation nasale : 

Dans 4 études cliniques incluant des adultes et des ado- 
lescents présentant une rhinite allergique, une pulvéri- 
sation de Dymista, suspension pour pulvérisation nasale 
dans chaque narine deux fois par jour a significativement 
soulagé les symptômes nasaux (incluant rhinorrhée, 
congestion nasale, éternuements et démangeaisons 
nasales) comparativement au placebo, au chlorhydrate 
d’azélastine seul et au propionate de fluticasone seul. 
Les symptômes oculaires (comprenant démangeaisons, 
larmoiement/humidification et rougeur des yeux) ont été 
significativement améliorés, ainsi que la qualité de vie 
des patients (questionnaires RQLQ, Rhinoconjunctivitis 
Quality of Life) dans les 4 études. 

Une amélioration des symptômes (réduction de 50 % 
de la sévérité des symptômes nasaux) a été obtenue 
significativement plus tôt (3 jours et plus) avec Dymista, 
suspension pour pulvérisation nasale comparé à l'admi- 
nistration de fluticasone par voie nasale seule. La 
supériorité de l'effet obtenu avec Dymista, suspension 
pour pulvérisation nasale par rapport à une spécialité à 
base de propionate de fluticasone s'est maintenue dans 
une étude conduite sur un an chez des patients pré- 
sentant une rhinite allergique persistante ou une rhinite 
non allergique/vasomotrice. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration intranasale de deux pulvérisations 
par narine (548 ug de chlorhydrate d'azélastine et 200 ug 
de fluticasone) de Dymista, suspension pour pulvéri- 
sation nasale, la concentration plasmatique maximale 
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moyenne (+ écart type) (Cmax) était de 194,5 + 
74,4 pg/ml pour l’azélastine et de 10,3 + 3,9 pg/ml 
pour le propionate de fluticasone et l'exposition totale 
moyenne (ASC) a été de 4217 + 2618 pg/ml x h pour 
ľazélastine et de 97,7 + 43,1 pg/ml x h pour la 
fluticasone. Le temps médian écoulé pour atteindre la 
concentration maximale (tmax) après une dose unique a 
été de 0,5 heure pour l’azélastine et d’une heure pour 
la fluticasone. 

L'exposition systémique à la fluticasone a été augmen- 
tée d'environ 50 % avec Dymista, suspension pour 
pulvérisation nasale comparativement à un spray nasal 
de fluticasone du commerce. L'exposition systémique 
à l’azélastine avec Dymista était équivalente à celle obte- 
nue avec un spray nasal d'azélastine seule. Aucune 
preuve d'interactions pharmacocinétiques entre le 
chlorhydrate d’azélastine et le propionate de fluticasone 
n’a été relevée. 

Distribution : 

Le volume de distribution du propionate de fluticasone 
à l’état d'équilibre est important (environ 318 litres). La 
liaison aux protéines plasmatiques est de 91 %. 

Le volume de distribution de l’azélastine est élevé, se 
répartissant principalement dans les tissus périphé- 
riques. Le taux de liaison aux protéines est de 80-90 %. 
La marge thérapeutique de chacun des principes actifs 
est large, ce qui rend peu probable le risque d'inter- 
actions significatives au niveau des récepteurs. 
Biotransformation : 

Le propionate de fluticasone est rapidement éliminé de 
la circulation systémique, principalement par méta- 
bolisation hépatique en un métabolite inactif de l'acide 
carboxylique, par l'enzyme CYP3A4 du cytochrome 
P450. Le propionate de fluticasone dégluti est aussi 
soumis à un effet de premier passage hépatique impor- 
tant. L’azélastine est métabolisée en N-desméthylazé- 
lastine par diverses isoenzymes du CYP, principalement 
CYP3A4, CYP2D6 et CYP2C19. 

Elimination : 

L'élimination du propionate de fluticasone administré 
par voie intraveineuse est linéaire pour des doses allant 
de 250 à 1000 microgrammes et est caractérisée par une 
clairance plasmatique élevée (CI = 1,1 l/min). Les 
concentrations plasmatiques maximales diminuent 
d'environ 98 % en 3 à 4 heures et seules de faibles 
concentrations plasmatiques ont été associées à la 
demi-vie terminale de 7,8 h. La clairance rénale du 
propionate de fluticasone est négligeable (< 0,2 %) et 
moins de 5 % sont éliminés sous forme de métabolites 
de l’acide carboxylique. L'élimination du propionate de 
fluticasone et de ses métabolites est réalisée par sécré- 
tion biliaire. 

Les demi-vies d'élimination plasmatique après adminis- 
tration d’une dose unique d’azélastine sont d'environ 
20-25 heures pour l’azélastine et d'environ 45 heures 
pour son métabolite actif sur le plan thérapeutique 
N-desméthylazélastine. L'excrétion se fait principale- 
ment par voie fécale. L'excrétion prolongée de petites 
quantités de la dose dans les fèces semble indiquer 
qu’un cycle entérohépatique pourrait intervenir. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Propionate de fluticasone : 

Les études de toxicologie générale ont retrouvé des 
résultats similaires aux autres glucocorticoïdes corres- 
pondant aux effets pharmacodynamiques exacerbés. 
Le risque de telles observations chez l'homme recevant 
les doses thérapeutiques préconisées par voie nasale 
est peu probable compte tenu des expositions systé- 
miques moindres. II n’a pas été observé d'effets géno- 
toxiques avec le propionate de fluticasone dans les tests 
standards de génotoxicité. Les études conduites par 
inhalation pendant 2 ans chez le rat et la souris n’ont 
pas mis en évidence d'augmentation significative liée 
au traitement de l'incidence de tumeurs. 

Des malformations, notamment des fentes palatines et 
un retard de croissance intra-utérine, ont été observées 
dans les études conduites chez l'animal avec la fluti- 
casone. Ces résultats sont peu prédictifs d’un risque 
chez l’homme recevant le traitement aux doses théra- 
peutiques par voie nasale compte tenu des expositions 
systémiques faibles (cf Pharmacocinétique). 
Chlorhydrate d’azélastine : 

Le chlorhydrate d'azélastine n’a présenté aucun poten- 
tiel sensibilisant chez le cobaye. II n’a pas été observé 
de potentiel génotoxique de l’azélastine lors des tests 
réalisés in vitro et in vivo, ni aucun potentiel carcinogène 
chez le rat ou la souris. Chez le rat mâle et femelle, 
lazélastine à des doses orales supérieures à 3 mg/kg/ 
jour a provoqué une diminution dose dépendante de 
indice de fécondité ; il n’a pas été détecté d’altération 
iée à la substance sur les organes de la reproduction 
des mâles ou des femelles au cours des études de 
toxicité chronique, mais des effets embryotoxiques et 
tératogènes ont été observés chez le rat, la souris et le 
apin, à des doses maternelles toxiques (par exemple, 
malformations au niveau du squelette observées chez 
e rat et la souris à des doses de 68,6 mg/kg/jour). 
Dymista, suspension pour pulvérisation nasale : 
Des études de toxicité intranasale en doses répétées 
réalisées chez le rat pendant 90 jours et chez le chien 
pendant 14 jours avec Dymista, suspension pour pulvé- 
risation nasale n'ont révélé aucun nouvel effet indési- 
rable en comparaison avec chacune des substances 
actives individuellement. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 

















Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 
Après première ouverture, le médicament doit être 
conservé maximum 6 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400927563119 (2013, RCP rév 13.06.17). 
Prix : 15,70 €. 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 
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DYNASTAT © 


parécoxib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre (blanche à blanchâtre) pour solution injectable 
(IV ou IM) à 40 mg : Flacons, boîte de 10. 


COMPOSITION p flacon 


Parécoxib (DCI)... 40 mg 
(sous forme de parécoxib sodium : 42,36 mg/flacon) 
Excipients : phosphate disodique, acide phosphorique 
et/ou hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH). 
Excipient à effet notoire : ce médicament contient moins 
de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose. 

Après reconstitution avec une solution de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %), Dynastat contient approxima- 
tivement 0,44 mmol de sodium par flacon. 

Après reconstitution, la concentration en parécoxib est 
de 20 mg/ml. 2 ml de solution reconstituée contiennent 
40 mg de parécoxib. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement à court terme des douleurs post-opératoires 
chez les adultes. 

La décision de prescrire un inhibiteur sélectif de la 
cyclo-oxygénase-2 (COX-2) doit être basée sur l’éva- 
uation de l’ensemble des risques spécifiques à chaque 
patient (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 40 mg administrée par 
voie intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM), suivie 
toutes les 6 à 12 heures, d’une administration de 20 mg 
ou 40 mg en fonction des besoins, sans dépasser 
80 mg/jour. 

Le risque cardiovasculaire lié aux inhibiteurs spécifiques 
de cyclo-oxygénase-2 (COX-2) pouvant augmenter avec 
la dose et la durée d'utilisation, il convient d’administrer 
le traitement pendant la durée la plus courte nécessaire 
au soulagement des symptômes et à la dose la plus 
faible possible. L'expérience clinique pour des traite- 
ments par Dynastat de plus de 3 jours est limitée. 
Utilisation concomitante avec les analgésiques opioïdes : 
Les analgésiques opioïdes peuvent être utilisés en 
même temps que le parécoxib en suivant la posologie 
indiquée dans le paragraphe ci-dessus. Lors de toutes 
les évaluations cliniques, le parécoxib a été administré 
à intervalles fixes, tandis que les opiacés ont été 
administrés à la demande. 

Personnes âgées : 

Aucune adaptation posologique n'est généralement 
requise pour les sujets âgés (> 65 ans). Cependant, 
chez les sujets âgés dont le poids corporel est inférieur 
à 50 kg, le traitement doit être initié à la moitié de la 
dose usuelle recommandée de Dynastat et la dose 
maximale journalière doit être réduite à 40 mg (cf Phar- 
macocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Il n'existe pas de données cliniques chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère (score 
de Child-Pugh > 10), en conséquence l’utilisation est 
contre-indiquée chez ces patients (cf Contre- 
indications, Pharmacocinétique). Aucune adaptation 
posologique n'est généralement requise chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(score de Child-Pugh 5-6). Dynastat doit être administré 
avec précaution et à la moitié de la dose usuelle 
recommandée chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique modérée (score de Child-Pugh 7-9) 
et la dose maximale journalière devra être réduite à 
40 mg. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min) ou qui pourraient 
être prédisposés à des rétentions liquidiennes, le paré- 
coxib doit être initié à la dose la plus faible recommandée 
(20 mg) et la fonction rénale des patients doit être 
étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). Sur la base des paramè- 
tres pharmacocinétiques, aucune adaptation posolo- 
gique n’est nécessaire chez les patients présentant une 
insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la 
créatinine entre 30 et 80 ml/min). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du parécoxib chez les enfants 
et adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. Aucune donnée n’est disponible. L'utilisation 
du parécoxib n'est donc pas recommandée chez ces 
patients. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L'injection IV en bolus peut être faite rapidement et 
directement dans une veine ou dans une voie veineuse 








existante. L’injection IM doit être faite lentement et 
profondément dans le muscle. Pour les instructions pour 
la reconstitution du médicament avant administration, 
cf Modalités manipulation/élimination. 
Il peut apparaître une précipitation lorsque Dynastat est 
associé en solution avec d’autres médicaments et de 
ce fait Dynastat ne doit pas être mélangé avec un autre 
médicament, aussi bien pendant la reconstitution que 
pendant l'injection. Chez les patients dont une même 
tubulure de perfusion est utilisée pour injecter un autre 
médicament, celle-ci doit être rincée avant et après 
l'injection de Dynastat avec une solution de compatibilité 
connue. 
Après reconstitution avec les solvants appropriés, 
Dynastat ne peut uniquement être injecté par voie IV 
ou IM, ou dans des tubulures de perfusion qu'avec les 
produits suivants: : 
- une solution injectable/pour perfusion de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %) ; 
- une solution pour perfusion de glucose à 50 mg/ml 
6%); 
- une solution injectable/pour perfusion de chlorure de 
sodium à 4,5 mg/ml (0,45 %) et de glucose à 50 mg/ml 
6%); 
- une solution pour injection de Ringer lactate. 
L’injection concomitante dans les tubulures de perfu- 
sion de glucose à 50 mg/ml (5 %) dans une solution de 
Ringer lactate pour injection, ou d’autres solutions IV 
non listées ci-dessus, n’est pas recommandée du fait 
d’une précipitation possible de la solution. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients (cf Composition). 

- Antécédents de réactions allergiques médicamen- 
teuses graves de tout type, en particulier de réactions 
cutanées telles que syndrome de Stevens-Johnson, 
nécrolyse épidermique toxique, érythème polymorphe 
ou patients souffrant d'hypersensibilité connue aux 
sulfamides (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

- Ulcère peptique évolutif ou saignement gastro-intes- 
tinal (GI). 

- Antécédents d'asthme, de rhinite aiguë, de polypes 
nasaux, d’œdème de Quincke, d’urticaire ou d’autres 
réactions de type allergique déclenchés par la prise 
d'acide acétylsalicylique ou d'AINS y compris les 
inhibiteurs de la COX-2 (cyclo-oxygénase-2). 

- 3° trimestre de la grossesse et allaitement (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement, Sécurité préclinique). 

- Insuffisance hépatique sévère (albumine sérique 
<25 g/l ou score de Child-Pugh > 10). 

- Maladie inflammatoire de l'intestin. 

- Insuffisance cardiaque congestive (NYHA II-IV). 

- Traitement de la douleur postopératoire après pon- 
tage coronaire (cf Effets indésirables, Pharmacody- 
namie). 

- Cardiopathie ischémique avérée, artériopathie péri- 

phérique et/ou antécédent d'accident vasculaire céré- 

bral (y compris laccident ischémique transitoire). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dynastat a été étudié en chirurgie dentaire, ortho- 
pédique, gynécologique (principalement hystérectomie) 
et après pontage coronarien. Il y a peu de données dans 
es autres types de chirurgie, par exemple gastro- 
intestinale ou urologique. 

Les modes d'administration autres que IV ou IM (par 
exemple intra-articulaire ou intrathécal) n’ont pas été 
étudiés et ne doivent pas être utilisés. 

En raison de la possibilité d’effets indésirables accrus à 
des doses relativement élevées liés à l’utilisation de 
parécoxib, d’autres inhibiteurs de la COX-2 et des 
AINS, un contrôle des patients traités par le parécoxib 
s'impose après augmentation de la posologie et, en cas 
d’inefficacité, d'autres options thérapeutiques devront 
être envisagées (cf Posologie/Mode d’administration). 
L'expérience clinique d’un traitement de plus de 3 jours 
avec Dynastat est limitée. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par dose, et par conséquent il peut être 
considéré comme essentiellement sans sodium. 

Au cours du traitement, en cas d'atteinte d’un des 
organes mentionnés ci-dessous, les mesures appro- 
priées doivent être prises et l'arrêt du traitement envi- 
sagé. 

Effets cardiovasculaires : 

Les inhibiteurs de la COX-2 ont été associés à un risque 
accru d'effets cardiovasculaires et thrombotiques lors 
d'un traitement au long cours. Ni l'ampleur exacte du 
risque associé à une dose unique, ni la durée précise 
du traitement associée à l'augmentation du risque n’ont 
été déterminées. 

Les patients présentant des facteurs de risque signifi- 
catifs d'événements cardiovasculaires (par exemple 
hypertension, hyperlipidémie, diabète, tabagisme) 
devront être traités avec le parécoxib uniquement après 
une évaluation approfondie (cf Pharmacodynamie). 
Des mesures appropriées seront prises et l'arrêt du 
traitement par le parécoxib doit être envisagé s’il existe 
une preuve clinique de détérioration symptomatique de 
l’état de ces patients . Dynastat n’a pas été étudié dans 
les protocoles de revascularisation cardiovasculaire 
autres que ceux utilisés lors de pontages coronariens. 
Des études cliniques effectuées dans d’autres types de 
chirurgie que le pontage coronarien ont inclus des 
patients avec un score ASA (American Society of 
Anaesthesiology) de l-Ill seulement. 














Acide acétylsalicylique et autres AINS : 

En raison de leur absence d'effets antiplaquettaires, les 
inhibiteurs de la COX-2 ne peuvent se substituer à 
l’acide acétylsalicylique dans la prévention des maladies 
cardiovasculaires thromboemboliques. Par consé- 
quent, les traitements antiagrégants plaquettaires ne 
doivent pas être arrêtés (cf Pharmacodynamie). Des 
précautions doivent être prises lors de l'administration 
concomitante de Dynastat avec la warfarine ou avec 
d’autres anticoagulants oraux (cf Interactions). L’utili- 
sation concomitante de parécoxib et d’un AINS autre 
que l’aspirine doit être évitée. 

Dynastat peut masquer une fièvre et d’autres signes 
d’inflammation (cf Pharmacodynamie). Dans des cas 
isolés, une aggravation de l'infection des tissus mous a 
été décrite lors de l’utilisation des AINS et dans des 
études précliniques avec Dynastat (cf Sécurité précli- 
nique). Un suivi attentif de la suture devra être effectué 
chez les patients opérés recevant Dynastat afin de 
surveiller les signes d'infection. 

Effets gastro-intestinaux : 

Des complications gastro-intestinales (GI) hautes [perfo- 
rations, ulcères ou hémorragies (PUH)], parfois fatales, 
ont été observées chez des patients traités par paré- 
coxib. La prudence sera de rigueur lors du traitement 
des patients les plus à risque de développer une 
complication gastro-intestinale avec les AINS : les sujets 
âgés, les patients également traités par d’autres AINS 
ou de l’acide acétylsalicylique, par des glucocorticoïdes, 
par des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine, les patients consommant de l'alcool, ou les 
patients ayant des antécédents de maladie gastro- 
intestinale tels qu’ulcère et hémorragie. Il existe une 
majoration du risque d'effets indésirables gastro-intes- 
tinaux (ulcération gastro-intestinale ou autres compli- 
cations gastro-intestinales) lorsque le parécoxib est uti- 
lisé en association avec l'acide acétylsalicylique (même 
à de faibles posologies). 

Réactions cutanées : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des érythèmes polymorphes, des 
dermatites exfoliatives, des syndromes de Stevens- 
Johnson ont été rapportées depuis sa commerciali- 
sation chez des patients recevant du parécoxib. 

De plus, des cas de nécrolyse épidermique toxique 
(syndrome de Lyell) d'évolution fatale ont été rapportés 
chez des patients recevant du valdécoxib (métabolite 
actif du parécoxib) depuis sa commercialisation et ne 
peuvent être exclus pour le parécoxib (cf Effets indési- 
rables). Le risque de survenue de ces effets semble être 
le plus élevé en début de traitement, l'apparition de ces 
effets se situant dans la majorité des cas au cours du 
premier mois de traitement. 

Des mesures appropriées, par exemple consultations 
supplémentaires, devront être prises par le médecin afin 
de surveiller toute réaction cutanée grave sous traite- 
ment. Les patients doivent être avertis de rapporter 
immédiatement tout événement cutané nouveau à leur 
médecin. 

Le parécoxib doit être arrêté dès les premiers signes 
de rash cutané, de lésions des muqueuses ou de tout 
autre signe d’hypersensibilité. Les réactions cutanées 
graves sont connues pour apparaître avec les AINS, 
incluant les inhibiteurs sélectifs de la COX-2, aussi bien 
qu'avec d’autres médicaments. Cependant, le nombre 
d'événements cutanés graves rapportés semble être 
plus élevé pour le valdécoxib (métabolite actif du paré- 
coxib) que pour les autres inhibiteurs sélectifs de la 
COX-2. Les patients présentant des antécédents d’aller- 
gie aux sulfamides peuvent être sujets à un risque 
accru de réactions cutanées (cf Contre-indications). Les 
patients sans antécédent d'allergie aux sulfamides peu- 
vent également présenter un risque de réactions cuta- 
nées graves. 

Hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie et œdème 
de Quincke) ont été rapportées lors de la commercia- 
lisation du valdécoxib et du parécoxib (cf Effets indési- 
rables). Certaines de ces réactions sont survenues chez 
des patients présentant des antécédents d'allergie aux 
sulfamides (cf Contre-indications). Le parécoxib devra 
être arrêté dès les premiers signes d’hypersensibilité. 
Depuis la commercialisation, des cas d’hypotension 
sévère ont été rapportés juste après l'administration de 
parécoxib. Certains de ces cas sont survenus sans 
d’autres signes d’anaphylaxie. Le médecin doit être 
préparé à traiter une hypotension sévère. 

Rétention hydrique, œdème, insuffisance rénale : 
Comme avec d’autres médicaments connus pour inhi- 
ber la synthèse des prostaglandines, une rétention 
hydrique et des œdèmes ont été observés chez des 
patients traités par le parécoxib. Par conséquent, le 
parécoxib devra être administré avec précaution chez 
les patients présentant une fonction cardiaque alté- 
rée, un œdème préexistant ou toute autre condition 
prédisposant à, ou aggravée par, une rétention hydrique, 
y compris les patients recevant un traitement diuré- 
tique ou présentant un risque d’hypovolémie. En cas 
de dégradation cliniquement significative de l’état du 
patient, des mesures appropriées, y compris une inter- 
ruption du traitement par le parécoxib, doivent être 
prises. 

Depuis la commercialisation, des cas d'insuffisance 
rénale aiguë ont été rapportés chez les patients recevant 
du parécoxib (cf Effets indésirables). L’inhibition de la 
synthèse des prostaglandines pouvant conduire à une 
détérioration de la fonction rénale et à une rétention 
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hydrique, des précautions devront être prises lors de 
l'administration de Dynastat chez les patients présen- 
tant une altération de la fonction rénale (cf Posologie/ 
Mode d'administration) ou une hypertension, ou chez 
les patients présentant une fonction cardiaque ou hépa- 
tique altérée ou d’autres états favorisant une rétention 
hydrique. 

Des précautions devront être prises lors de l'initiation 
du traitement par Dynastat chez des patients présentant 
une déshydratation. Il est recommandé dans ce cas de 
commencer par réhydrater le patient avant d'initier le 
traitement par Dynastat. 

Hypertension : 

Comme tous les AINS, le parécoxib peut entraîner 
l'apparition d'une hypertension ou l'aggravation d’une 
hypertension préexistante, les deux pouvant augmenter 
l'incidence d'événements cardiovasculaires. Le paré- 
coxib doit être utilisé avec précaution chez les patients 
atteints d'hypertension. Une surveillance étroite de la 
pression artérielle au début du traitement par parécoxib 
puis au cours du traitement doit donc être effectuée. Si 
la pression sanguine augmente significativement, un 
autre traitement devra être envisagé. 

Insuffisance hépatique : 

Dynastat devra être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modérée 
(score de Child-Pugh 7-9) (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Utilisation avec des anticoagulants oraux : 
L'utilisation concomitante d’AINS et d’anticoagulants 
oraux augmente le risque de saignement. Les anti- 
coagulants oraux comprennent les anticoagulants oraux 
de type warfarine/coumarine et les nouveaux anti- 
coagulants oraux (par exemple apixaban, dabigatran et 
rivaroxaban) (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions pharmacodynamiques : 

Le traitement anticoagulant doit être surveillé, particu- 
ièrement pendant les premiers jours suivant l'instau- 
ration du traitement par Dynastat, chez les patients 
recevant de la warfarine ou d’autres anticoagulants, ces 
patients présentant un risque accru de complications 
hémorragiques. Pour cette raison, la prise d’anticoagu- 
lants oraux doit s'accompagner d'une étroite surveil- 
lance du taux de prothrombine et de l’INR des patients, 
principalement lors des premiers jours suivant l'initiation 
du traitement par parécoxib ou lors d’un changement 
de la posologie du parécoxib (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Dynastat n’a pas d’effet sur l'inhibition de l’agrégation 
plaquettaire ou sur le temps de saignement induits par 
l’acide acétylsalicylique. Des essais cliniques ont mon- 
tré que Dynastat peut être prescrit avec de faibles 
doses d'acide acétylsalicylique (< 325 mg). Dans les 
études soumises, comme avec d’autres AINS, un risque 
augmenté d'ulcération gastro-intestinale ou d’autres 
complications gastro-intestinales a été mis en évidence 
lors de l'administration concomitante de faibles doses 
d’acide acétylsalicylique, en comparaison à l’utilisation 
du parécoxib seul (cf Pharmacodynamie). 
L'administration concomitante de parécoxib et d’hépa- 
rine n’a pas affecté les paramètres pharmacodyna- 
miques de l’héparine (temps de thromboplastine partiel 
activé) comparé à l’héparine seule. 

L’inhibition des prostaglandines par les AINS, y compris 
les inhibiteurs de la COX-2, est susceptible de diminuer 
l'effet des inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), 
des antagonistes de l’angiotensine Il, des bêtabloquants 
et des diurétiques. Cette interaction doit être prise en 
compte chez les patients recevant du parécoxib de 
manière concomitante avec des IEC, des antagonistes 
de l’angiotensine Il, des bêtabloquants et des diuré- 
tiques. 

Chez les patients âgés, les patients présentant une 
déplétion hydrique (y compris ceux sous traitement 
diurétique) ou les patients dont la fonction rénale est 
altérée, l'administration concomitante d'AINS, y compris 
d’inhibiteurs sélectifs de la COX-2, d'IEC ou d’antago- 
nistes des récepteurs de l'angiotensine Il, peut conduire 
à un risque accru d’altération de la fonction rénale, 
pouvant aller jusqu’à l'insuffisance rénale aiguë. Ces 
effets sont généralement réversibles. 

Par conséquent, l'administration concomitante de ces 
médicaments doit se faire avec prudence. Les patients 
doivent être bien hydratés et la nécessité de surveiller 
la fonction rénale devra être évaluée au début du 
traitement concomitant et de façon régulière par la suite. 
Une augmentation des effets néphrotoxiques de la 
ciclosporine et du tacrolimus a été suggérée lors de la 
coadministration des AINS et de la ciclosporine ou du 
tacrolimus, due aux effets des AINS sur les prostaglan- 
dines rénales. La fonction rénale doit être surveillée 
quand le parécoxib et l’un de ces médicaments sont 
coadministrés. 

Dynastat peut être coadministré avec les analgésiques 
opiacés. Au cours des essais cliniques, le recours 
quotidien aux opiacés à la demande a été significati- 
vement réduit lorsque le parécoxib était coadministré. 
Effets d’autres médicaments sur la pharmacociné- 
tique du parécoxib (ou de son métabolite actif le 
valdécoxib) : 

Le parécoxib est rapidement hydrolysé en son méta- 
bolite actif, le valdécoxib. Chez l'homme, les études ont 
montré que le valdécoxib était principalement méta- 
bolisé par les isoenzymes CYP3A4 et 2C9. 
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L'exposition plasmatique (ASC et Cmax) au valdécoxib 
est augmentée (respectivement de 62 % et de 19 %) 
lors d'une coadministration avec le fluconazole (inhibi- 
teur principalement du CYP2C9), indiquant que la dose 
de parécoxib devra être diminuée chez les patients 
recevant du fluconazole. 

L'exposition plasmatique (ASC et Cmax) au valdécoxib 
est augmentée (respectivement de 38 % et de 24 %) 
lors d’une coadministration avec le kétoconazole (inhi- 
biteur du CYP3A4) ; toutefois, un ajustement posolo- 
gique ne sera généralement pas nécessaire chez les 
patients recevant du kétoconazole. 

L'effet de l'induction enzymatique n’a pas été étudié. 
Le métabolisme du valdécoxib peut être augmenté lors 
de la coadministration avec des inducteurs enzyma- 
tiques tels que la rifampicine, la phénytoïne, la carba- 
mazépine ou la dexaméthasone. 

Effets du parécoxib (ou de son métabolite actif le 
valdécoxib) sur la pharmacocinétique d’autres médi- 
caments : 

Le traitement avec le valdécoxib (40 mg 2 fois par jour 
pendant 7 jours) augmente de 3 fois les concentra- 
tions plasmatiques de dextrométhorphane (substrat du 
CYP2D6). Aussi, des précautions doivent être prises 
lors de la coadministration de Dynastat et de produits 
principalement métabolisés par le CYP2D6 et qui ont 
une marge thérapeutique étroite (comme la flécaïnide, 
la propafénone et le métoprolol). 

L'exposition plasmatique à l'oméprazole (substrat du 
CYP2C19) 40 mg une fois par jour était augmentée de 
46 % après l'administration de valdécoxib 40 mg 2 fois 
par jour pendant 7 jours, tandis que l'exposition plasma- 
tique au valdécoxib était inchangée. Ces résultats indi- 
quent que, bien que le valdécoxib ne soit pas métabolisé 
par CYP2C19, il peut être un inhibiteur de cette iso- 
enzyme. Aussi, des précautions doivent être prises lors 
de l’administration de Dynastat avec des médicaments 
connus pour être des substrats du CYP2C19 (comme 
la phénytoine, le diazépam ou l'imipramine). 

Dans deux études d'interaction pharmacocinétique 
chez des patients souffrant de polyarthrite rnumatoïde 
et recevant chaque semaine une dose constante de 
méthotrexate (5 à 20 mg/semaine, en dose unique, par 
voie orale ou intramusculaire), le valdécoxib administré 
par voie orale (10 mg deux fois par jour ou 40 mg deux 
fois par jour) n’a eu que peu ou pas d'effet sur les 
concentrations plasmatiques du méthotrexate à l’état 
d'équilibre. Cependant, il est recommandé de faire 
preuve de prudence lorsque le méthotrexate est admi- 
nistré en même temps que des AINS, car l'administration 
d’AINS peut entraîner une augmentation des taux plas- 
matiques de méthotrexate. Un suivi adéquat de la 
toxicité liée au méthotrexate doit être envisagé lors de 
l'association du parécoxib et du méthotrexate. 

La coadministration de valdécoxib et de lithium a 
entraîné une baisse significative de la clairance sérique 
du lithium (25 %) et de la clairance rénale (30 %) avec 
une augmentation de 34% de l'exposition sérique 
comparativement au lithium seul. La lithémie devra être 
étroitement surveillée lors de l'initiation ou de la modifi- 
cation du traitement par le parécoxib chez les patients 
recevant du lithium. 

La coadministration de valdécoxib avec le glibenclamide 
(substrat du CYP3A4) n’a affecté ni la pharmacociné- 
tique (exposition) ni la pharmacodynamie (glycémie, 
insulinémie) du glibenclamide. 

Anesthésiques injectables : 

L'administration conjointe de 40 mg de parécoxib IV 
avec le propofol (substrat du CYP2C9) ou avec le 
midazolam (substrat du CYP3A4) n’a affecté ni les 
paramètres pharmacocinétiques (métabolisme et expo- 
sition), ni les paramètres pharmacodynamiques (effets 
sur EEG, les tests psychomoteurs et la sortie de 
sédation) du propofol IV ou du midazolam IV. De plus, 
l'administration conjointe de valdécoxib n'a pas eu 
d'effet cliniquement significatif sur le métabolisme hépa- 
tique ou intestinal induit par le CYP3A4 du midazolam 
administré par voie orale. L'administration IV de paré- 
coxib 40 mg n'a pas eu d'effet significatif sur les 
paramètres pharmacocinétiques du fentanyl IV ou de 
l’alfentanil IV (substrats du CYP3A4). 

Anesthésiques inhalés : 

Aucune étude formelle d'interaction n’a été réalisée. 
Dans les études menées en chirurgie dans lesquelles le 
parécoxib était administré en préopératoire, aucune 
interaction pharmacodynamique n’a été observée chez 
les patients recevant le parécoxib et les anesthésiques 
inhalés : protoxyde d’azote et isoflurane (cf Pharmaco- 
dynamie). 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le parécoxib est susceptible d’être à l’origine d'effets 
délétères graves pour l'enfant lorsqu'il est administré 
pendant le dernier trimestre de la grossesse. En effet, 
Dynastat, comme tous les inhibiteurs de la synthèse 
des prostaglandines, peut entraîner une fermeture 
prématurée du canal artériel ou une inertie utérine 
(cf Contre-indications, Pharmacodynamie, Sécurité pré- 
clinique). 

L'utilisation d’AINS pendant le deuxième ou le troisième 
trimestre de la grossesse, peut entraîner une atteinte 
fonctionnelle rénale chez le fætus pouvant conduire à 
une réduction du volume du liquide amniotique ou un 
oligoamnios dans les cas graves. Ces effets peuvent 
survenir rapidement après l'initiation du traitement et 
sont généralement réversibles. Les femmes enceintes 








traitées par AINS doivent être étroitement surveillées 
pour le volume du liquide amniotique. 

Dynastat est contre-indiqué pendant le troisième tri- 
mestre de la grossesse (cf Contre-indications). 

Il n'y a pas de données suffisantes sur l’utilisation du 
parécoxib chez la femme enceinte ou pendant le travail. 
Toutefois, l'inhibition de la synthèse des prostaglandines 
peut avoir un effet délétère sur la grossesse. Les 
résultats d’études épidémiologiques suggèrent un ris- 
que accru d’avortement spontané après l’utilisation 
d’inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines en 
début de grossesse. Chez l'animal, l'administration 
d’inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines, dont 
le parécoxib, s'est avérée entraîner une augmentation 
des pertes pré- et post-implantatoires et de la mortalité 
embryofætale (cf Pharmacodynamie, Sécurité précli- 
nique). 

Dynastat ne doit pas être utilisé au cours du premier et 
du deuxième trimestre de la grossesse, sauf en cas de 
nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

L'administration d’une dose unique de parécoxib à des 
femmes allaitant après une césarienne a entraîné le 
passage dans le lait maternel d’une quantité relati- 
vement faible de parécoxib et de son métabolite actif le 
valdécoxib, ce qui a entraîné l'administration d’une faible 
dose relative pour le nourrisson (environ 1 % de la dose 
maternelle ajustée pour le poids). Dynastat ne devra pas 
être administré chez la femme qui allaite (cf Contre- 
indications). 

FERTILITÉ : 

Comme pour tout médicament inhibant la synthèse de 
cyclo-oxygénase/prostaglandine, l’utilisation de Dynas- 
tat n'est pas recommandée chez les femmes envisa- 
geant une grossesse (cf Contre-indications, Pharmaco- 
dynamie, Sécurité préclinique). 

En raison de leur mécanisme d'action, l’utilisation des 
AINS peut retarder ou empêcher la rupture des follicules 
ovariens, un processus qui a été associé à une infertilité 
réversible chez certaines femmes. Chez les femmes 
ayant des difficultés à concevoir ou qui subissent des 
examens pour un bilan d'infertilité, l'arrêt des AINS, y 
compris de Dynastat, doit être envisagé. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients présentant des étourdissements, des ver- 
tiges ou une somnolence après l'administration de 
Dynastat devront s'abstenir de conduire ou d'utiliser 
des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'effet indésirable le plus fréquent pour Dynastat est la 
nausée. Les effets indésirables les plus graves arrivent 
peu fréquemment à rarement, et incluent des événe- 
ments cardiovasculaires tels qu'infarctus du myocarde 
et hypotension sévère, ainsi que des réactions d’hyper- 
sensibilité telles qu’anaphylaxie, angiœdème et réac- 
tions cutanées sévères. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés chez 
des patients ayant reçu du parécoxib (N = 5402) lors de 
28 essais cliniques contrôlés versus placebo. Les effets 
indésirables rapportés depuis la commercialisation ont 
été inclus avec une « fréquence indéterminée » car la 
fréquence de ces effets ne peut pas être estimée sur la 
base des données disponibles. Dans chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés sui- 
vant la classification MedDRA et par ordre décrois- 
sant de sévérité : très fréquent > 1/10; fréquent 
> 1/100, < 1/10 ; peu fréquent > 1/1000, < 1/100 ; rare 
> 1/10 000, < 1/1000 ; très rare < 1/10 000, fréquence 
indéterminée. 











Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent Pharyngite, ostéite alvéolaire (alvéolite) 





Drainage séreux anormal de la plaie 


Peufréquent sternale, infection de plaie 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie postopératoire 





Peufréquent Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Rare Réaction anaphylactoïde 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Fréquent Hypokaliémie 
Peufréquent Hyperglycémie, anorexie 
Affections psychiatriques 

Fréquent Agitation, insomnie 





Affections du système nerveux central et périphérique 





Fréquent Hypoesthésie, étourdissement 





Peufréquent Troubles vasculaires cérébraux 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 











Peufréquent Douleur auriculaire 
Affections cardiaques 
Peufréquent infarctus du myocarde, bradycardie 

















Collapsus circulatoire, insuffisance 


déterminée cardiaque congestive, tachycardie 





Affections vasculaires (extracardiaques) 





Fréquent Hypertension, hypotension 





Hypertension (aggravation), hypotension 


nor) 
eu fréquent orthostatique 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 











Fréquent Insuffisance respiratoire 
Peu fréquent Embolie pulmonaire 
ndéterminée | Dyspnée 


Affections gastro-intestinales 

















Très fréquent Nausée 
Fréquent Douleur abdominale, vomissement, 
q constipation, dyspepsie, flatulences 
Ulcération gastroduodénale, reflux 
Peu fréquent gastro-æsophagien, bouche sèche, bruits 
gastro-intestinaux anormaux 
Rare Pancréatite, œsophagite, œdème dela 


bouche (gonflement péribuccal) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Prurit, hyperhidrose 
Peu fréquent Ecchymose, éruption cutanée, urticaire 
ndéterminée Syndrome de Stevens-Johnson, érythème 


polymorphe, dermatite exfoliative 
Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleurs dorsales 
Arthralgie 
Affections du rein et des voies urinaires 


Fréquent 





Peu fréquent 











Fréquent Oligurie 
Rare Insuffisance rénale aiguë 
ndéterminée | Insuffisance rénale 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 




















Fréquent Œdèmes périphériques 

; Asthénie, douleur au site d'injection 
P; i 5 

eufréquent réaction au site d'injection 
ae Réactions d'hypersensibilité incluant 
déterminée anaphylaxie et œdème de Quincke 
investigations 
Fréquent Élévation de la créatinine sanguine 
Élévation de la créatinine phosphokinase, 

Peufréquent élévation de la lactate déshydrogénase, 


élévation des ASAT, élévation des ALAT, 
élévation de l’urée sanguine 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 





Peufréquent Complications post-procédurales (peau) 











Description de certains effets indésirables : 

Des nécrolyses épidermiques toxiques ont été rappor- 
tées avec le valdécoxib lors de sa commercialisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et ne peuvent 
être exclues pour le parécoxib. De plus, les rares 
événements indésirables sévères suivants ont été rap- 
portés lors de l’utilisation des AINS et ne peuvent pas 
être écartés pour Dynastat : bronchospasme et hépatite. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les cas de surdosage rapportés avec le parécoxib ont 
été associés à des effets indésirables déjà décrits pour 
es doses recommandées de parécoxib. 

En cas de surdosage, les patients devront bénéficier 
d’un traitement symptomatique. Le valdécoxib n’est pas 
éliminé par hémodialyse. Une diurèse ou une alcalini- 
sation des urines ne devrait pas être utile en raison de 
a forte liaison aux protéines du valdécoxib. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-inflammatoires et 
antirhumatismaux, coxibs (code ATC : M01AH04). 

Le parécoxib est une prodrogue du valdécoxib. Le 
valdécoxib est un inhibiteur oral, sélectif de la cyclo- 
oxygénase-2 (COX-2) aux doses utilisées en clinique. 
La cyclo-oxygénase est responsable de la synthèse des 
prostaglandines. Deux isoformes, COX-1 et COX-2, ont 
été identifiées. La cyclo-oxygénase-2 (COX-2) est liso- 
forme de l’enzyme induite par des stimuli pro-inflamma- 
toires et est admise comme étant le principal respon- 
sable de la synthèse des médiateurs prostanoïdes de 
la douleur, de l’inflammation et de la fièvre. La COX-2 
est également impliquée dans l'ovulation, l'implantation 
et la fermeture du canal artériel, la régulation de la 
fonction rénale et certaines fonctions du SNC (induction 
de la fièvre, perception de la douleur et fonction cogni- 
tive). Elle pourrait également jouer un rôle dans la 
cicatrisation des ulcères. La COX-2 a été mise en 
































évidence dans les tissus autour des ulcères gastriques 
chez l’homme, mais son implication dans la cicatrisation 
des ulcères n’a pas été établie. 
La différence d'activité antiplaquettaire entre certains 
AINS inhibiteurs de la COX-1 et les inhibiteurs sélectifs 
de la COX-2 peut avoir une signification clinique chez 
les patients à risque de réactions thromboemboliques. 
Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 réduisent la for- 
mation de prostacycline systémique (et par conséquent, 
possiblement endothéliale), sans altérer le thromboxane 
plaquettaire. La pertinence clinique de ces observations 
n’a pas été établie. 
L'efficacité de Dynastat a été établie dans des études 
de douleur chirurgicale dentaire, gynécologique (hysté- 
rectomie), orthopédique (prothèse du genou et de la 
hanche) et au cours du pontage coronaire. La première 
sensation d’analgésie est apparue dans les 7 à 13 minu- 
tes, une analgésie cliniquement significative apparais- 
sant dans les 23 à 39 minutes. Le pic d'activité est 
survenu dans les 2 heures qui ont suivi l'administration 
d'une dose unique de 40 mg IV ou IM de Dynastat. 
L'amplitude de l'analgésie de la dose de 40 mg était 
comparable à celle du kétorolac 60 mg IM ou du 
kétorolac 30 mg IV. Après une dose unique, la durée de 
l’analgésie était dépendante de la dose et du modèle 
clinique de douleur, et allait de 6 à plus de 12 heures. 
Effets d'épargne morphinique : 
Au cours d’une étude de chirurgie orthopédique et de 
chirurgie générale contrôlée contre placebo (n = 1050), 
les patients ont reçu Dynastat à une dose parentérale 
initiale de 40 mg en IV, suivie par 20 mg deux fois par 
jour pendant au moins 72 heures, en plus des soins 
standards incluant la prise supplémentaire d'opiacés 
contrôlée par les patients. La réduction de l’utilisation 
d'opiacés avec le traitement par Dynastat les 2° et 
3° jours a été de 7,2 mg et 2,8 mg (37 % et 28 % 
respectivement). Cette réduction de l’utilisation d'opia- 
cés s’est accompagnée d’une diminution significative 
de l’inconfort lié aux symptômes dus aux opiacés 
rapportée par les patients. Un plus grand soulagement 
de la douleur a été démontré comparativement aux 
opiacés seuls. Des études supplémentaires réalisées 
dans d’autres contextes chirurgicaux ont permis de faire 
des observations similaires. On ne dispose pas de 
données indiquant un nombre global d'événements 
indésirables moins élevé lors de l’utilisation de parécoxib 
comparativement au placebo, lorsque administré en 
association avec les opiacés. 
Études gastro-intestinales : 
Dansles études endoscopiques de courte durée (7 jours) 
chez le volontaire sain jeune et âgé (> 65 ans), linci- 
dence des ulcères gastroduodénaux ou des érosions 
après administration de Dynastat (5 à 21 %), bien que 
supérieure au placebo (5 à 12 %), restait significati- 
vement inférieure à l'incidence observée avec les AINS 
(66 à 90 %). 
Études de tolérance postopératoires après pontage 
coronaire : 
En complément de la notification spontanée des évé- 
nements indésirables, un certain nombre d'événements, 
prédéterminés par un comité d'experts indépendant, 
ont été examinés dans deux études de tolérance contrô- 
lées contre placebo. Dans ces études, les patients ont 
reçu du parécoxib pendant au moins 3 jours, suivi d’une 
administration orale de valdécoxib sur une durée totale 
de 10 à 14 jours. Tous les patients ont reçu les soins 
antalgiques standards au cours des études. 
Les patients étaient traités par acide acétylsalicylique à 
faible dose avant la randomisation et pendant toute la 
durée des deux études après pontage coronaire. 
La première étude après pontage coronaire a été réalisée 
sur 14 jours, en double aveugle, contrôlée contre 
placebo, chez des patients traités par parécoxib IV 
40 mg deux fois par jour pendant au moins 3 jours, suivi 
d’un traitement par valdécoxib 40 mg deux fois par jour 
{pour le groupe parécoxib/valdécoxib, n = 311) ou par 
placebo (pour le groupe placebo/placebo, n = 151). 
9 événements indésirables prédéterminés ont été éva- 
lués (événements cardiovasculaires thromboemboli- 
ques, péricardite, nouvelle apparition ou exacerbation 
d'insuffisance cardiaque congestive, trouble de la fonc- 
tion rénale/insuffisance rénale, complications hautes 
d’ulcère gastro-intestinal, hémorragies importantes non 
gastro-intestinales, infections, complications pulmonai- 
res non infectieuses et décès). L'incidence des événe- 
ments cardiovasculaires/thromboemboliques (infarctus 
du myocarde, ischémie, accident vasculaire cérébral, 
thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire) 
était significativement plus élevée (p < 0,05) dans le 
groupe parécoxib/valdécoxib que dans le groupe pla- 
cebo/placebo pendant la période de traitement par 
voie IV (2,2 % et 0,0 % respectivement) et pendant la 
durée totale de l’étude (4,8 % et 1,3 % respectivement). 
Un taux plus élevé de complications des plaies chirur- 
gicales (concernant principalement la plaie sternale) a 
été observé dans le groupe parécoxib/valdécoxib. 
Dans la seconde étude après pontage coronaire, quatre 
événements prédéterminés ont été évalués (événe- 
ments cardiovasculaires/thromboemboliques, trouble 
de la fonction rénale/insuffisance rénale ; ulcère/hémor- 
ragie gastro-intestinaux hauts ; complication de la plaie 
chirurgicale). 
Les patients étaient randomisés dans les 24 heures 
après le pontage coronaire et ont reçu : 
- soit une dose initiale de parécoxib de 40 mg IV puis 
20 mg IV toutes les 12 heures pendant au moins 
3 jours, suivi d'une administration orale de valdécoxib 


(20 mg toutes les 12 heures) pour la période restante 
sur les 10 jours de traitement (n = 544) ; 

- soit placebo IV suivi d’une administration orale de 
valdécoxib (n = 544) ; 

-ou placebo IV suivi d’une administration orale de 
placebo (n = 548). 

L'incidence des événements  cardiovasculai- 
res/thromboemboliques a été significativement plus 
élevée (p = 0,033) dans le groupe parécoxib/valdécoxib 
(2,0 %) par rapport au groupe de traitement placebo/ 
placebo (0,5 %). 
Le traitement par placebo/valdécoxib était également 
associé à une incidence supérieure d'événements CV 
thromboemboliques que le traitement par placebo mais 
cette différence n’a pas atteint le seuil de significativité 
statistique. 3 des 6 cas d'événements cardiovascu- 
laires/thromboemboliques du groupe placebo/valdé- 
coxib sont survenus pendant la période de traitement 
par placebo ; le valdécoxib n’a pas été administré à 
ces patients. Les événements dont l'incidence était la 
plus élevée dans les 3 groupes de traitement sont ceux 
des complications de la plaie chirurgicale, incluant les 
infections chirurgicales profondes et les cicatrisations 
de la plaie sternale. 

Aucune différence significative n’a été constatée entre 

les traitements actifs et le placebo pour les autres 

événements prédéterminés (trouble/insuffisance de la 
fonction rénale, complications hautes d’ulcère gastro- 
intestinal ou complications de la plaie chirurgicale). 

Études de tolérance en chirurgie générale : 

Dans une grande étude portant sur la chirurgie ortho- 

pédique/générale (n = 1050), les patients ont reçu une 

dose initiale de parécoxib 40 mg IV, puis : 

- 20 mg IV toutes les 12 heures pendant au moins 
3 jours, suivi de valdécoxib par voie orale (20 mg 
toutes les 12 heures) (n = 525) pour la période restante 
sur les 10 jours de traitement ; 

- où placebo par voie IV suivi de placebo par voie orale 
(n = 525). 

Chez ces patients, après chirurgie, aucune différence 
significative n'a été constatée entre le groupe paré- 
coxib/valdécoxib comparativement au groupe pla- 
cebo, en ce qui concerne le profil de tolérance glo- 
bale, incluant les 4 types d'événements prédéterminés 
décrits ci-dessus pour la seconde étude après pontage 
coronaire. 

Études de la fonction plaquettaire : 

Dans une série de petites études à doses multiples chez 

le volontaire sain jeune et âgé, Dynastat 20 mg ou 40 mg 

2 fois par jour n'a pas eu d'effet différent du placebo 

sur l'agrégation plaquettaire ou sur les saignements. 

Chez les sujets jeunes, Dynastat 40 mg 2 fois par jour 

n’a pas eu d'effet cliniquement significatif sur l'inhibition 

de la fonction plaquettaire induite par l'acide acétylsa- 

licylique (cf Interactions). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une injection IV ou IM, le parécoxib est rapidement 
transformé en valdécoxib, la substance pharmacologi- 
quement active, par hydrolyse enzymatique au niveau 
du foie. 

Absorption : 

L'exposition au valdécoxib, après administration de 
doses uniques de Dynastat, mesurée à la fois par l'aire 
sous la courbe de la concentration plasmatique en 
fonction du temps (ASC) et le pic de concentration 
(Cmax), est approximativement linéaire dans l'échelle 
des doses cliniques. L'ASC et la Cmax, après une 
administration 2 fois par jour, sont linéaires jusqu'à 
50 mg IV et 20 mg IM. Les concentrations plasmatiques 
à l’état d'équilibre du valdécoxib sont atteintes dans les 
4 jours après une administration biquotidienne. 

Après l'administration de doses uniques de 20 mg de 
parécoxib par voie IV et IM, la Cmax du valdécoxib est 
atteinte approximativement en 30 minutes et en 1 heure, 
respectivement. L'exposition au valdécoxib est similaire 
en terme d’ASC et de Cmax après une administration 
IV et IM. 

L'exposition au parécoxib est semblable en terme 
d’ASC après administration IV ou IM. La Cmax moyenne 
du parécoxib après administration IM est inférieure à 
celle obtenue après bolus IV. Ceci est dû à une absorp- 
tion extravasculaire plus lente après administration IM. 
Ces diminutions n'ont pas été considérées comme 
cliniquement significatives du fait que la Cmax du 
valdécoxib était similaire après administration de paré- 
coxib en IM et IV. 

Distribution : 

Le volume de distribution du valdécoxib après adminis- 
tration IV est approximativement de 55 litres. La liaison 
aux protéines plasmatiques est d'environ 98 % sur 
l'échelle de concentrations obtenue avec la plus forte 
dose recommandée : 80 mg/jour. Le valdécoxib, mais 
pas le parécoxib, est largement distribué dans les 
érythrocytes. 

Biotransformation : 

Le parécoxib est rapidement et presque complètement 
converti en valdécoxib et acide propionique in vivo avec 
une demi-vie plasmatique d'environ 22 minutes. L'élimi- 
nation du valdécoxib se fait par un intense métabolisme 
hépatique mettant en œuvre différentes voies, incluant 
les isoenzymes des cytochromes P450 (CYP3A4 et 
CYP2C9) ainsi que par une glucuronidation (environ 
20 %) de l'entité sulfonamide. Un métabolite hydroxylé 
du valdécoxib (via la voie CYP) a été identifié dans le 
plasma humain comme étant un inhibiteur actif de la 
COX-2. Il représente environ 10 % de la concentration 





en valdécoxib ; du fait de la faible concentration de ce 
métabolite, celui-ci n’est pas considéré comme contri- 
buant à un effet clinique significatif après l'administration 
de doses thérapeutiques de parécoxib. 

Élimination : 

Le valdécoxib est éliminé par métabolisme hépatique 
avec moins de 5 % de valdécoxib inchangé retrouvé 
dans les urines. Il n’y a pas de parécoxib inchangé 
détecté dans les urines et seules des traces sont 
retrouvées dans les fèces. Environ 70 % de la dose sont 
excrétés dans les urines sous forme de métabolites 
inactifs. La clairance plasmatique (CLp) du valdécoxib 
est d'environ 6 l/h. Après administration IV ou IM de 
parécoxib, la demi-vie d'élimination (t⁄2) du valdécoxib 
est d'environ 8 heures. 

Personnes âgées : 

Dynastat a été administré à 335 patients âgés (65 à 
96 ans) dans des études pharmacocinétiques et théra- 
peutiques. Chez les volontaires sains âgés, la clairance 
orale apparente du valdécoxib était réduite, résultant 
en une exposition plasmatique du valdécoxib supérieure 
de 40 % comparée à celle des volontaires sains jeunes. 
Après ajustement en fonction du poids corporel, l'expo- 
sition plasmatique du valdécoxib à l’état d'équilibre chez 
les sujets âgés féminins était supérieure de 16 % à celle 
trouvée chez les sujets âgés masculins (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant différents degrés d'insuf- 
fisance rénale, traités par 20 mg IV de Dynastat, le 
parécoxib était rapidement éliminé du plasma. L'élimi- 
nation du valdécoxib au niveau rénal n'étant pas impor- 
tante pour son devenir, aucun changement de la clai- 
rance du valdécoxib n’a été observé même chez des 
patients présentant une insuffisance rénale sévère ou 
chez des patients sous dialyse (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Insuffisance hépatique : 

L’insuffisance hépatique modérée n’a pas entraîné de 
réduction ou d'augmentation de la conversion de paré- 
coxib en valdécoxib. Chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique modérée (score de Child- 
Pugh 7-9), le traitement devra être initié à la moitié de la 
dose usuelle recommandée de Dynastat et la dose 
maximale journalière devra être réduite à 40 mg, l'expo- 
sition au valdécoxib étant plus que doublée (130 %) 
chez ces patients. 

Il n'y a pas d'étude chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère et, en conséquence, luti- 
isation de Dynastat n'est pas recommandée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
cf  Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications). 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne révèlent aucun risque 
particulier chez l’homme, d'après les études conven- 
tionnelles de pharmacologie ou de toxicité à doses 
répétées correspondant à 2 fois l'exposition maximale 
chez l'homme. Cependant, dans les études de toxicité 
à doses répétées chez le chien et le rat, les expositions 
plasmatiques au valdécoxib (métabolite actif du paré- 
coxib) correspondaient approximativement à 0,8 fois 
l'exposition plasmatique chez le sujet âgé à la dose 
maximale recommandée de 80 mg par jour. Des doses 
plus élevées ont été associées à une aggravation et un 
retard de cicatrisation des infections cutanées, un effet 
qui est probablement associé à l'inhibition de la COX-2. 
Lors d’études de toxicité sur la reproduction chez le 
lapin, des pertes postimplantatoires, des résorptions et 
retards de croissance pondérale fœtale ont été observés 
à des doses ne produisant pas de toxicité maternelle. 
Aucun effet du parécoxib sur la fertilité du mâle ou de 
la femelle n’a été rapporté chez le rat. 

Les effets du parécoxib n'ont pas été évalués lors de 
grossesses avancées ou lors des périodes pré- et 
post-natales. 

Après administration de parécoxib en dose unique par 
voie intraveineuse à des rates allaitantes, les concen- 
trations dans le lait du parécoxib, du valdécoxib et du 
métabolite actif du valdécoxib étaient similaires à celles 
du plasma maternel. 

Le potentiel cancérogène du parécoxib n’a pas été 
évalué. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé à d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés en 
Modalités manipulation/élimination. 

Dynastat et les opiacés ne doivent pas être administrés 
ensemble dans la même seringue. 

L'utilisation d’une solution de Ringer lactate pour injec- 
tion ou de glucose 50 mg/ml (5 %) dans une solution 
de Ringer lactate pour injection pour la reconstitution 
entraîne la précipitation du parécoxib dans la solution 
et n’est de ce fait pas recommandée. 

L'utilisation d’eau pour préparation injectable n'est pas 
recommandée, la solution ainsi constituée n'étant pas 
isotonique. 

Dynastat ne doit pas être injecté dans une tubulure de 
perfusion délivrant tout autre médicament. La tubulure 
de perfusion doit être rincée avant et après l'injection 
de Dynastat avec une solution de compatibilité connue 
(cf Modalités manipulation/élimination). 

L’injection dans les tubulures de perfusion délivrant du 
glucose à 50 mg/ml (5 %) dans une solution de Ringer 
lactate pour injection, ou d’autres solutions IV non listées 
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en rubrique Modalités manipulation/élimination, n’est 
pas recommandée du fait d’une précipitation possible 
de la solution. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation avant 

reconstitution. 

La stabilité chimique et physique en cours d'utilisation 

de la solution reconstituée, qui ne doit pas être mise au 

réfrigérateur ou congelée, a été démontrée jusqu'à 

24 heures à 25 °C. Par conséquent, la durée de 

conservation maximale à considérer pour le produit 

reconstitué est de 24 heures. Toutefois, à cause de 
l'importance du risque d'infection microbiologique pour 
les produits injectables, la solution reconstituée doit être 
utilisée immédiatement sauf en cas de reconstitution 
réalisée en conditions d’asepsie dûment contrôlées et 
validées. En cas d'utilisation non immédiate, les durées 
et conditions de conservation après reconstitution et 
avant utilisation relèvent de la seule responsabilité de 

utilisateur et ne devraient pas excéder 12 heures à 

25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Dynastat doit être reconstitué avant usage. Dynastat ne 

contient pas de conservateur. Sa préparation doit se 

faire selon une technique aseptique. 

Solvants de reconstitution : 

Les solvants adaptés pour la reconstitution de Dynastat 

sont : 

- une solution injectable/pour perfusion de chlorure de 
sodium 9 mg/ml (0,9 %), 

-une solution glucosée pour perfusion à 50 mg/ml 
(6 %), 

- une solution injectable/pour perfusion de chlorure de 
sodium à 4,5 mg/ml (0,45 %) et de glucose à 50 mg/ml 
(6 %). 

Procédé de reconstitution : 

Utiliser une technique aseptique pour la reconstitution 

du parécoxib lyophilisé (sous forme de parécoxib). 

Retirer la capsule pourpre pour exposer la partie centrale 

du bouchon en caoutchouc du flacon de 40 mg de 

parécoxib. Retirer avec une aiguille et une seringue 
stériles 2 ml d'un solvant acceptable et insérer l'aiguille 
au travers de la partie centrale du bouchon en caout- 
chouc pour transférer le solvant dans le flacon de 40 mg. 

Dissoudre la poudre complètement en agitant par rota- 

tion modérée et vérifier le produit reconstitué avant 

utilisation. La totalité du contenu du flacon doit être 
retirée pour une administration unique. 

Après reconstitution, le liquide doit être une solution 

claire. Dynastat doit être inspecté visuellement avant 

administration pour vérifier l'absence de particules et 
de décoloration. La solution ne doit pas être utilisée 
si elle est décolorée ou trouble ou si des particules 
sont observées. Dynastat doit être administré dans les 

24 heures suivant sa reconstitution (cf Modalités de 

conservation), sinon il sera jeté. 

Le produit reconstitué est isotonique. 

Compatibilité des solutions avec les tubulures de per- 

fusion : 

Après reconstitution avec les solvants appropriés, 

Dynastat peut uniquement être injecté par voie IV ou IM 

ou dans des tubulures de perfusion délivrant : une 

solution injectable/pour perfusion de chlorure de sodium 

à 9 mg/ml (0,9 %), une solution pour perfusion de 

glucose à 50 mg/ml (5 %), une solution injectable/pour 

perfusion de chlorure de sodium à 4,5 mg/ml (0,45 %) 
et de glucose à 50 mg/ml (5 %), ou une solution pour 
injection Ringer lactate. 

Pour usage unique seulement. Tout médicament non 

utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la 

réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/02/209/005 ; CIP 3400935921659 (RCP rév 

23.02.17). 

Collect. 
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DYNEXAN © 
lidocaïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème buccale à 2 % : Tube de 10 g. 
COMPOSITION p1g 
Lidocaine (DCI) chlorhydrate ............2....-- 20 mg 


Excipients : chlorure de benzalkonium, glycérol, eau 
purifiée, dioxyde de titane, paraffine liquide, silice col- 
oïdale anhydre, thymol, saccharine sodique, galacto- 
mannane du guar, mélange d'huiles essentielles (de fruit 
de fenouil amer, de badiane, de mentha arvensis partiel- 
ement démentholée, de menthe poivrée), vaseline blan- 
che. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique de courte durée des 
lésions douloureuses de la cavité buccale. 

- Anesthésie locale de contact avant explorations ins- 
trumentales en odonto-stomatologie. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Usage local strict. Application gingivale et buccale. 

Adulte et enfant de 6 à 15 ans : 

Application de 0,5 g de crème, 4 fois par jour maximum, 

soit 40 mg de lidocaine. 
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Masser doucement pour bien répartir la crème sur la 
zone à traiter. 

Ne pas dépasser la dose maximale de 200 mg de 
idocaïne par jour. 

L'indication ne justifie pas un traitement prolongé. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé en cas d'hyper- 
sensibilité à l’un des constituants de la formule, en 
particulier à la lidocaïne ou aux anesthésiques locaux 
en général. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas utiliser chez l’enfant de moins de 6 ans. 
Respecter les conseils d'administration et la posologie. 
Ne pas avaler après application sur la muqueuse. 
Enraison de l’anesthésie locale, tenir compte d’un risque 
de morsures (lèvres, joues, langue). 

En cas de persistance des symptômes au-delà de 
5 jours, la conduite à tenir doit être évaluée à nouveau. 
Si la douleur est liée au port d’une prothèse, l'avis du 
spécialiste dentaire doit être systématiquement requis. 
DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions connues avec la lidocaïne (antiaryth- 
miques, bêta-bloquants), en principe, ne concernent 
pas l’utilisation par voie locale sur la muqueuse de la 
cavité buccale. 

Cependant, tenir compte d’un risque de passage systé- 
mique de la lidocaine en cas de muqueuse buccale 
ésée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de la lidocaïne appliquée 
par voie systémique au cours de la grossesse. Il est 
donc préférable de ne pas utiliser la crème de lidocaine 
pendant la grossesse. 

Cependant, en cas de parodontite importante ne pou- 
vant être contrôlée par une bonne hygiène buccale, 
étant donné qu’un passage transplacentaire de la lido- 
caïne appliquée par voie locale est peu probable, la 
crème de lidocaïne peut être utilisée sur une courte 
période et sans dépasser les doses préconisées. 
ALLAITEMENT : 

L'utilisation de la crème de lidocaine est possible au 
cours de l'allaitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Pas de données particulières. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En cas d'intolérance à l'un des composants de la crème 

buccale, des réactions allergiques sont possibles. Ces 

réactions apparaissent toutefois très rarement. 

En cas de surdosage ou de passage systémique, des 

réactions toxiques peuvent apparaître : 

- système nerveux central : nervosité, agitation, trem- 
blements, nystagmus, céphalées, nausées ; 

- système respiratoire : tachypnée puis bradypnée, 
pouvant conduire à l’apnée ; 

- système cardiovasculaire : baisse du débit cardiaque 
et chute de la tension artérielle. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage n’est pas attendu dans les conditions 
normales d'utilisation en odonto-stomatologie de cette 
crème buccale. 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques (dans 
es excipients) pouvant entraîner, à doses excessives, 
des accidents neurologiques à type de convulsions et, 
en particulier, en cas d'antécédents d’épilepsie. 

En cas de passage systémique, des manifestations de 
toxicité neurologique, respiratoire ou cardiovasculaire 
déjà décrites) peuvent apparaître. 

Elles doivent être traitées en milieu spécialisé. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anesthésique local à usage dentaire (code ATC : 
N01BBO2). 

La lidocaïne est un anesthésique local du groupe des 
amino-amides, dont l’effet est rapide et de longue durée. 
Le mécanisme d'action est basé sur l'inhibition de l'influx 
nerveux par fixation de la molécule activée sur un 
récepteur spécifique du canal sodique dans la mem- 
brane qui entoure la fibre nerveuse. 

L'effet apparaît au bout d’une minute et persiste environ 
une heure, car la libération à partir des excipients est 
légèrement retardée. 

Les excipients comportent des dérivés terpéniques qui 
peuvent abaisser le seuil épileptogène. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Après application locale, l'absorption de la lidocaine est 
limitée. Toutefois, certains endroits de la muqueuse 
buccale peuvent être plus perméables que d’autres. La 
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vitesse de résorption dépend de l'état de vasculari- 
sation. 

Le métabolisme de la lidocaine est hépatique et son 
élimination est urinaire. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
La dose sans effet toxique de la lidocaïne administrée 
par voie IM chez la souris est de 4 mg/kg. 
Un effet mutagène d’un métabolite actif (2,6-xylidine) a 
été mis en évidence chez le rat à partir de tests effectués 
in vitro avec des doses élevées aux concentrations 
toxiques. 
Au cours d’études de carcinogénicité avec exposition 
transplacentaire et exposition postnatale à ce même 
métabolite, appliqué à des doses élevées pendant 2 ans 
chez le rat, des tumeurs bénignes et malignes ont été 
observées dans la cavité nasale. 
Ces données imposent qu'un traitement par la lidocaine, 
même local, ne soit pas administré sur une longue 
période et au-delà des doses préconisées. 
[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935279897 (1999, RCP rév 15.05.09). 
Prix : 3,52 € (tube de 10 9). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoire KREUSSLER PHARMA 
18, av Parmentier. 75011 Paris 
Tél : 01 58 39 35 80. Fax : 01 43 70 21 06 
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DYNEXANgival ® 
lidocaïne 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème buccale à 1 % (blanche) : Tube de 10 g. 
COMPOSITION pig 
Lidocaine (DCI) chlorhydrate 10 mg 
Excipients : chlorure de benzalkonium, dioxyde de titane 
(E 171), eau purifiée, galactomannane du guar, glycérol, 
paraffine liquide, saccharine sodique, silice colloïdale 
anhydre, thymol, vaseline blanche, arôme (huiles essen- 
tielles de fruit de fenouil amer, d’anis étoilé, de menthe 
partiellement démentholée, de menthe poivrée). 


[Dc] INDICATIONS 

Douleur due à des lésions bénignes des muqueuses 
buccales et gingivales : aphtes, blessures traumatiques 
et prothétiques, irritation des gencives. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans. 

Usage local strict. Application buccale et gingivale. 

Appliquer 0,2 g de crème (un petit pois) sur le doigt 

propre et masser doucement le point douloureux pour 

bien répartir la crème sur la zone à traiter. 

- Adulte : l'application pourra être renouvelée 4 à 6 fois 
par jour. 

- Enfant de plus de 6 ans : l’application pourra être 
renouvelée 2 à 3 fois par jour. 

La durée de traitement ne doit pas dépasser 5 jours. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients, en particulier à la lidocaïne ou aux anesthé- 
siques locaux en général. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 6 ans. 
Respecter les conseils d'administration et de posologie. 
Ne pas avaler après administration sur la muqueuse. 
En raison de l’anesthésie locale, tenir compte du risque 
de morsure (lèvres, joue, langue). 

En cas de persistance des symptômes au-delà de 
5 jours, la conduite à tenir doit être évaluée à nouveau. 
Liées aux excipients : En raison de la présence de 
chlorure de benzalkonium, ce médicament peut provo- 
quer des réactions cutanées. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions connues avec la lidocaine (anti-aryth- 
miques, bêtabloquants), en principe, ne concernent pas 
l’utilisation par voie locale sur les muqueuses de la 
cavité buccale. 

Cependant, tenir compte d’un risque de passage systé- 
mique de la lidocaine en cas de muqueuse buccale 
lésée. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 
En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de la lidocaïne appliquée 
par voie systémique au cours de la grossesse. Il est 
donc préférable de ne pas utiliser la crème de lidocaine 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation de la crème de lidocaine est possible au 
cours de l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En cas d’intolérance à l'un des composants de la crème 
buccale, des réactions allergiques sont possibles (urti- 
caire localisé, dermatite de contact, choc anaphylac- 
tique). 




















La fréquence de tous les symptômes rapportés est en 
général très rare, y compris les cas isolés (< 0,01%). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage n'est pas attendu dans les conditions 

normales d'utilisation en stomatologie. 

Cette crème contient une faible quantité de dérivés 

terpéniques dans les excipients (huiles essentielles de 

fruit de fenouil amer, d’anis étoilé, de menthe partiel- 

lement démentholée et de menthe poivrée) pouvant 

entraîner, à des doses excessives, des accidents neuro- 

logiques à type de convulsions et en particulier, en cas 

d’antécédents d'épilepsie. 

En application locale, les effets systémiques sont très 

rares. Cependant, en cas de surdosage et de passage 

systémique, des réactions toxiques ne peuvent être 

exclues : 

- système nerveux : nervosité, agitation, tremblements, 
nystagmus, céphalées, nausées ; 

- système respiratoire : tachypnée puis bradypnée 
pouvant conduire à l’apnée ; 

- système cardiovasculaire : baisse du débit cardiaque 
et chute de la tension artérielle. 

Elles doivent être traitées en milieu spécialisé. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anesthésique local, à 
usage dentaire (code ATC : N01BB02). 

La lidocaïne est un anesthésique local du groupe des 
amino-amides, dont l'effet est rapide et de longue durée. 
Le mécanisme d’action est basé sur l'inhibition de l'influx 
nerveux par fixation de la molécule activée sur un 
récepteur spécifique du canal sodique dans la mem- 
brane qui entoure la fibre nerveuse. 

L'effet paraît au bout d’une minute et persiste environ 
une heure, car la libération à partir de l’excipient est 
légèrement retardée. 

Les excipients contenant des dérivés terpéniques peu- 
vent abaisser le seuil épileptogène. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après application locale, l'absorption de la lidocaine est 
limitée. Toutefois, certains endroits de la muqueuse 
buccale peuvent être plus perméables que d’autres. La 
vitesse de résorption dépend de l’état de vascularisation 
de la muqueuse. 

Le métabolisme de la lidocaine est hépatique et son 
élimination est urinaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
La dose sans effet toxique de la lidocaïne administrée 
par voie IM chez la souris est de 4 mg/kg. 
Un effet mutagène d’un métabolite actif (2,6-xylidine) a 
été mis en évidence chez le rat à partir de tests effectués 
in vitro avec des doses élevées aux concentrations 
toxiques. 
Au cours d’études de carcinogénicité avec exposition 
transplacentaire et exposition postnatale à ce même 
métabolite, appliqué à des doses élevées pendant 2 ans 
chez le rat, des tumeurs bénignes et malignes ont été 
observées dans la cavité nasale. 
Ces données imposent qu'un traitement par la lidocaine, 
même local, ne doit pas être administré sur une longue 
période et au-delà des doses préconisées. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Après première ouverture : À conserver maximum 3 mois. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400949875528 (2010). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoire KREUSSLER PHARMA 


18, av Parmentier. 75011 Paris 
Tél : 01 58 39 35 80. Fax : 01 43 70 21 06 














DYSPORT © 
300 et 500 unités Speywood 


toxine botulinique type A 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution injectable (SC, IM) :Flacons, boîtes 
unitaires. 


COMPOSITION p flacon 
Toxine botulinique type À 

(complexe toxine- 

hémagglutinine BOTX-A) .........-... 300 ou 500 U Speywood * 


Excipients (communs) : solution d'albumine humaine 
à 20 %, lactose monohydraté. 

Après reconstitution de la poudre pour solution injec- 
table à 300 unités Speywood, 1 flacon contient 200 U 
Speywood/ml (dans un volume de 1,5 ml) ou 500 U 
Speywood/ml (dans un volume de 0,6 ml). 

* Une unité Speywood correspond à la DL 50 chez la souris 
par voie intrapéritonéale. 

Les unités Speywood de Dysport sont spécifiques à la 
préparation et ne sont pas interchangeables avec d'autres 
préparations de toxine botulinique. 











DC| INDICATIONS 

Adulte : 

- Blépharospasme. 

- Spasme hémifacial. 

- Torticolis spasmodique. 

- Traitement symptomatique local de la spasticité 
(hyperactivité musculaire) des membres supérieurs 
et/ou inférieurs. 

Enfant à partir de 2 ans : 

- Traitement symptomatique local de la spasticité des 

membres inférieurs. 
Ce traitement médicamenteux doit être inclus dans 
une prise en charge globale multidisciplinaire (asso- 
ciant neurologue, pédiatre, médecin de médecine 
physique et de réadaptation, chirurgien orthopé- 
diste...) 

NB : Dysport doit être administré par des médecins 

ayant déjà une bonne expérience de l’utilisation de la 

toxine dans ces indications. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Recommandations générales : 

- Les doses recommandées de Dysport sont spéci- 

fiques de la préparation et ne sont pas interchangea- 

bles avec les autres préparations de toxines botuli- 
niques A. Elles sont exprimées en unités Speywood 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Un intervalle minimum de 12 semaines entre deux 

séances d'injection doit être respecté. 

- Dysport doit être uniquement administré par des 

médecins ayant été formés de façon appropriée. 

- Une aiguille stérile de 23 ou 25 gauge doit être utilisée 
pour réaliser l'injection. 

- En cas d’antécédents d'atteinte neurogène de la face, 
il est recommandé de réduire la posologie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Blépharospasme et spasme hémifacial : 

Préparation du produit : 

A l’aide d'une aiguille stérile, introduire dans le flacon 

1,5 ml d’une solution injectable de chlorure de sodium 

à 0,9% (Dysport 300 U Speywood) ou 2,5 ml d’une 

solution injectable de chlorure de sodium à 0,9% 

(Dysport 500 U Speywood) : cf Modalités manipulation/ 

élimination. On obtient ainsi une solution limpide conte- 

nant 200 unités Speywood/mi de substance active. 

Posologie et mode d'administration : 

- Posologie : 

Dans le traitement du blépharospasme, la toxine 
botulinique est habituellement injectée dans les mus- 
cles suivants : orbicularis oculi, corrugator et proce- 
rus. Le traitement standard implique 4 sites d'injection 
autour de chacun des yeux dont 2 injections au niveau 
des paupières supérieures, l’une médiane et l’autre 
latérale, à proximité du canthus. 

Dans le traitement du spasme hémifacial, les muscles 
injectés par la toxine botulinique sont très similaires à 
ceux injectés pour traiter un blépharospasme et 
incluent le plus souvent l’orbicularis occuli et le 
corrugator (parmi d’autres muscles de la face). 
Habituellement, lors de la première séance d'injection 
pour le traitement d’un spasme hémifacial, seules les 
régions péri-oculaires sont injectées. 

Même si le spasme hémifacial affecte la région infé- 
rieure de la face, seuls les muscles de la région 
supérieure de la face sont injectés lors de la première 
séance car il est admis que cela peut être suffisant 
pour contrôler les spasmes affectant la région infé- 
rieure de la face. 

Une étude clinique de recherche de doses pour le 
traitement du blépharospasme essentiel et bénin a 
montré que l'injection d’une dose de 40 unités de 
Dysport par œil est significativement efficace. L’injec- 
tion d'une dose de 80 unités par œil engendre un effet 
de plus longue durée. Cependant, l'incidence des 
événements indésirables et plus particulièrement du 
ptosis est dose-dépendante. Lors du traitement d’un 
blépharospasme ou d’un spasme hémifacial, la dose 
maximale injectée ne doit pas excéder une dose totale 
de 120 unités par œil. 

Une injection de 10 unités (0,05 mi) dans la partie 
interne (médiane) et de 10 unités (0,05 ml) dans la 
partie externe (latérale) de la jonction entre les zones 
préseptales et orbitales de chacun des deux muscles 
orbiculaires, supérieur (3 et 4) et inférieur (5 et 6), de 
chaque œil doit être réalisée. Afin de réduire le risque 
de ptosis, les injections à proximité du muscle éléva- 
teur de la paupière supérieure doivent être évitées 























Lors de l'injection dans la paupière supérieure, 
l'aiguille doit être orientée de telle sorte que l’on évite 
le centre de la paupière, partie où s'insère le muscle 
releveur de la paupière. Le diagramme ci-dessus aide 
à repérer les points d'injection. 

Les injections doivent être renouvelées approximati- 
vement toutes les 12 semaines ou dès que nécessaire 
pour éviter la réapparition des symptômes, mais elles 
ne doivent pas être répétées plus fréquemment que 
toutes les 12 semaines. 





Pour les injections ultérieures, si la réponse observée 
à la dose initiale est insuffisante, la dose injectée par 
œil peut être augmentée comme suit : 60 unités 
(10 unités [0,05 mi] dans la partie interne et 20 unités 
[0,1 mi] dans la partie externe) ; 80 unités (20 unités 
[0,1 mi] dans la partie interne et 20 unités [0,1 mi] 
dans la partie externe) ou jusqu'à 120 unités (20 unités 
[0,1 mi] dans la partie interne et 40 unités [0,2 mi] 
dans la partie externe) au-dessus et en-dessous de 
chaque œil selon la manière décrite précédemment. 
D'autres sites, localisés dans le muscle frontalis, 
au-dessus du sourcil (1 et 2), peuvent également être 
injectés si les spasmes gênent la vision. 

Dans le cas de blépharospasme unilatéral, les injec- 
tions devront être limitées à l'œil atteint. Les patients 
atteints de spasme hémifacial doivent être traités de 
la même façon que lors de la prise en charge d’un 
blépharospasme unilatéral. Les doses recomman- 
dées sont applicables à l'adulte quel que soit son 
âge, y compris le sujet âgé. 

Chez l'enfant : la tolérance et l'efficacité de Dysport 
dans le traitement du blépharospasme et du spasme 
hémifacial chez l'enfant n'ont pas été démontrées. 

- Mode d’administration : 

Dysport est administré par injection par voie sous- 
cutanée dans les parties interne (médiane) et externe 
(latérale) de la jonction entre les zones préseptales et 
orbitales de chacun des deux muscles orbiculaires 
(supérieur et inférieur) des yeux. 

Torticolis spasmodique : 

Préparation du produit : 

A l’aide d’une aiguille stérile, introduire dans le flacon 

0,6 ml d’une solution injectable de chlorure de sodium 

à 0,9% (Dysport 300U Speywood) ou 1 mi d'une 

solution injectable de chlorure de sodium à 0,9% 

(Dysport 500 U Speywood) : cf Modalités manipulation/ 

élimination. On obtient ainsi une solution limpide conte- 

nant 500 unités Speywood/mi de substance active. 

Posologie et mode d'administration : 

- Posologie : 
Les doses recommandées pour le traitement du 
torticolis sont applicables à l'adulte, quel que soit son 
âge, à condition qu’il présente un poids normal et 
qu'il ne présente pas de signe de réduction de la 
masse musculaire du cou. L'injection d’une dose plus 
faible est recommandée chez le patient présentant 
un poids sensiblement insuffisant ou chez le sujet 
âgé, chez lequel peut exister une réduction de la 
masse musculaire. 

La dose initiale recommandée est de 500 unités par 
patient (soit 1 ml, pour la dilution de 1flacon de 
300 unités dans 0,6 ml ou la dilution de 1 flacon de 
500 unités dans 1 ml). 

Cette dose ne doit jamais excéder 1000 unités par 
patient et par séance d'injection. 

La dose totale doit être répartie entre les 2 ou 3 muscles 
cervicaux les plus actifs (le plus souvent : sterno-cléido- 
mastoïdien, splénius, trapèze ou angulaire). 

Afin de minimiser le risque de dysphagie, le muscle 
sterno-cléido-mastoïdien ne doit pas être injecté de 
façon bilatérale et la dose initiale pour ce muscle ne 
doit pas dépasser 150 unités (soit 0,3 ml). 

Le clinicien est libre de déterminer, avec ou sans 
guidage électromyographique (EMG), les muscles les 
plus actifs et le nombre de sites à injecter par muscle. 
Pour chaque muscle, la dose sera répartie en 2 
ou 3 sites. 

Lors des injections ultérieures, la dose doit être 
adaptée en fonction de la réponse clinique et des 
effets indésirables observés. L'injection de doses 
comprises entre 250 et 1000 unités est recommandée 
bien que l'injection des doses les plus fortes puisse 
être associée à une augmentation de la survenue 
d'effets indésirables, en particulier la dysphagie. 
Les séances d'injection doivent être répétées environ 
toutes les 16 semaines ou dès que nécessaire pour 
maintenir l'effet recherché, mais pas plus fréquem- 
ment que toutes les 12 semaines. 

En cas de forme rotationnelle de torticolis : répartir la 
dose de 500 unités en injectant 350 unités dans le 
muscle splénius de la tête, de façon ipsilatérale à la 
rotation, dans la direction de l’axe menton/tête, et 
150 unités dans le muscle sternomastoïdien, de façon 
controlatérale à l'axe de rotation. 

En cas de latérocolis, répartir la dose de 500 unités 
en injectant 350 unités dans le splénius ipsilatéral de 
la tête et 150 unités dans le sternomastoïdien ipsila- 
téral. Si une élévation de l'épaule est associée, une 
injection dans le trapèze ipsilatéral ou dans le muscle 
angulaire de l’omoplate pourrait être requise dans les 
cas d'hypertrophie visible du muscle ou des résultats 
de l'électromyogramme. 

Quand l'injection de 3 muscles est nécessaire, répartir 
la dose de 500 unités comme suit : 300 unités dans 
le muscle splénius de la tête, 100 unités dans le 
sternomastoïdien et 100 unités dans le troisième 
muscle. 

En cas de rétrocolis, répartir la dose de 500 unités en 
injectant 250 unités dans chacun des splénius de la 
tête. Les injections bilatérales dans le muscle splénius 
de la tête peuvent augmenter le risque de faiblesse 
musculaire au niveau du cou. 

Dans les autres formes de torticolis, l'identification 
des muscles les plus actifs est très dépendante de 
l'expertise du spécialiste et de EMG. L'EMG devrait 
être utilisé dans le diagnostic de toutes les formes 
complexes de torticolis, lors d’une réévaluation après 





échec des injections dans les formes non complexes 
de torticolis et pour guider les injections dans les 
muscles profonds ou chez les patients en surpoids 
chez lesquels les muscles du cou sont peu palpables. 
Chez l'enfant : la tolérance et l'efficacité de Dysport 
dans le traitement du torticolis chez l’enfant n’ont pas 
été démontrées. 
- Mode d'administration : 
Dysport est injecté par voie intramusculaire comme 
détaillé ci-dessus. 
Traitement symptomatique local de la spasticité des 
membres supérieurs et/ou inférieurs chez l'adulte : 
Préparation du produit : 
A l’aide d’une aiguille stérile, introduire dans le flacon 
0,6 ml ou 1,5 mi d’une solution injectable de chlorure 
de sodium à 0,9 % (Dysport 300 U Speywood) ou 1 ml 
ou 2,5 ml d’une solution injectable de chlorure de sodium 
à 0,9% (Dysport 500 U Speywood) [en fonction du 
volume du muscle cible] : cf Modalités manipulation/ 
élimination. On obtient ainsi une solution limpide conte- 
nant 500 ou 200 unités Speywood/ml de substance 
active. 
Posologie et mode d'administration : 
- Posologie : 
La posologie exacte, le volume de dilution etlenombre 
de sites d'injection doivent être adaptés à chaque 
individu d’après la taille, le nombre et l'emplacement 
des muscles impliqués, la sévérité de la spasticité, la 
présence d’une faiblesse musculaire localisée et la 
réponse du patient au traitement précédent. 
En cas de traitement de la spasticité affectant soit les 
membres supérieurs, soit les membres inférieurs, la 
posologie et les conditions d'administration sont telles 
que décrites pour chaque indication considérée indivi- 
duellement. 
En cas de traitement de la spasticité affectant à la 
fois les membres supérieurs et les membres inférieurs 
au cours de la même séance d'injection, la dose totale 
administrée ne doit pas excéder 1500 unités. 
- En cas de spasticité du membre inférieur chez 
l'adulte : 
La dose maximale est de 1500 unités, répartie 
entre les muscles gastrocnémien (gastrocnemius) et 
soléaire (soleus), bien que des injections dans le jam- 
bier postérieur (tibialis posterion ou dans d’autres 
muscles du membre inférieur doivent aussi être 
considérées si nécessaire. 
- En cas de spasticité du membre supérieur chez 
l'adulte : 
La dose recommandée est de 1000 unités, répartie 
entre les 5 muscles suivants : fléchisseur profond 
des doigts (flexor digitorum profondus), fléchisseur 
superficiel des doigts (flexor digitorum superficialis), 
cubital antérieur (flexor carpi ulnaris), grand palmaire 
(flexor carpi radialis) et biceps brachial (biceps 
brachii). 
Tous les muscles, excepté le biceps brachial, seront 
injectés en un seul site alors que le biceps brachial 
sera injecté en 2 sites. La répartition recommandée 
des doses (en unités) est détaillée ci-dessous. 
En cas de traitement de la spasticité affectant à la 
fois les membres supérieurs et inférieurs, tout en 
veillant à ne pas dépasser la dose maximale de 
1500 unités, la répartition des doses par muscle est 
détaillée dans le tableau ci-dessous : 








Dose” par muscle 

(unité Speywood) : 

Nombre de sites” 
d'injection par muscle 


300-400 :2 sites 


Muscle 





Biceps brachii (biceps brachial) 





Flexor digitorum profundus 


fléchisseur profond des doigts) 150: 1 site 





Flexor digitorum superficialis 


fléchisseur superficiel des doigts) 150-250: 1 site 





Flexor carpi ulnaris 


cubital antérieur) 150:1 site 





Flexor carpi radialis 


: 150: 1 site 
grand palmaire) 





250-750: 1 à2sites 
250-750: 1 à2sites 


Gastrocnemius (gastrocnémien) 


Soleus (soléaire) 





ibialis posterior 


Hs ps 200-350: 1 à2sites 
Jambier postérieur) 





Flexor digitorum longus 
fléchisseur commun des orteils) 


Adductor (adducteurs) 





150-300: 1 à2sites 


500-1500 : 1 à2sites 














(1) Il conviendra d'utiliser une dose initiale moindre pour 
éviter l'apparition d’une faiblesse musculaire excessive 
des muscles concernés, par exemple chez les patients 
dont les muscles à traiter sont peu développés ou encore 
chez les patients qui nécessitent une injection concomi- 
tante dans un autre groupe musculaire. 

(2) Le nombre de sites dépend du volume du muscle 
injecté. 

Mode d'administration : 

Utiliser une seringue de 1 mi ou de 5 ml en fonction 
du volume total à injecter. 

Le produit doit être injecté par voie intramusculaire. 
Le site d'injection sera déterminé soit par guidage 
électromyographique (notamment pour les muscles 
profonds), soit grâce à un repérage par stimulodé- 
tection musculaire. 

Toutefois, en raison de la difficulté technique du 





guidage électromyographique, l'injection du jambier 
postérieur nécessite une formation et une compétence 
particulière du médecin injecteur. 
La dose initiale doit être diminuée si des signes 
suggèrent que cette dose pourrait engendrer une 
faiblesse excessive des muscles injectés, par exemple 
chez les patients dont les muscles à traiter sont petits 
ou n'incluent pas le biceps brachial, ou chez les 
patients qui nécessitent des injections concomitantes 
dans d’autres groupes musculaires. 

L'amélioration clinique survient généralement au 

cours des deux semaines qui suivent la séance 

d'injection. 

Les séances d'injection pourront être répétées si 

besoin pour maintenir l'effet clinique recherché, mais 

seront toujours espacées d'au moins 12 semaines. 

Chez l'enfant : l'efficacité et la tolérance de Dysport 

dans le traitement de la spasticité affectant à la fois 

les membres supérieurs et inférieurs chez l'enfant 
n'ont pas été démontrées. 
Traitement symptomatique local de la spasticité des 
membres inférieurs chez l’enfant à partir de 2 ans : 
Préparation du produit : 
A l’aide d’une aiguille stérile, introduire dans le flacon 
0,6 ml d’une solution injectable de chlorure de sodium 
à 0,9% (Dysport 300 U Speywood) ou 1 mi d’une 
solution injectable de chlorure de sodium à 0,9% 
(Dysport 500 U Speywoodi) : cf Modalités manipulation/ 
élimination. On obtient ainsi une solution limpide conte- 
nant 500 unités Speywood/ml de substance active. 
Posologie et mode d'administration : 
- Posologie : 

Le traitement doit être adapté en fonction de l’état 
clinique de chaque patient. 
Chez les enfants recevant une injection du produit 
pour la première fois, il conviendra d'être prudent, la 
dose initiale ne devant pas dépasser 10 unités/kg en 
cas d’injections unilatérales, et 20 unités/kg en cas 
d’injections bilatérales (sans dépasser une dose totale 
de 1000 unités/patient). La dose doit être répartie 
entre les différents muscles spastiques du membre 
inférieur (par exemple, les muscles du mollet, les 
ischiojambiers ou les adducteurs de la hanche). 

En cas d'injection des seuls muscles jumeaux, la 

posologie initiale recommandée est de 5 unités/kg de 

poids, dans chacun des deux chefs musculaires du 
muscle gastrocnemius (jumeaux). 

La posologie exacte et le nombre de sites d'injection 

doivent être adaptés à chaque patient en fonction de 

la taille, du nombre et de l'emplacement des muscles 
impliqués, de la sévérité de la spasticité et de la 
présence d’une faiblesse musculaire localisée. 

La posologie devra être réduite chez les enfants : 

- présentant des comorbidités associées, notamment 
troubles préexistants de la déglutition ou respira- 
toires ; 

- dont les muscles à traiter sont peu développés ; 

- qui nécessitent une injection multisite ; 

- qui bénéficient d'injections sous anesthésie géné- 
rale. 

Dans tous les cas, lors du choix de la dose, une éva- 

luation individuelle du rapport bénéfice/risque devra 

être envisagée, afin de réduire le risque d'effets 
indésirables, notamment le risque de diffusion de la 
toxine à distance du site d'administration (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Lors des séances suivantes, la dose utilisée devra 

être adaptée avec une extrême précaution en fonction 

de la réponse au traitement précédent, sans dépasser 

15 unités/kg en cas d’injections unilatérales, et jusqu'à 

une dose totale maximale de 30 unités/kg en cas 

d’injections bilatérales (sans dépasser 1000 unités 
par patient). 




















La dose totale administrée au cours d'une séance 
d'injection ne doit jamais dépasser 1000 unités ou 
30 unités/kg (la plus faible de ces 2 doses). 
Le tableau ci-dessous fournit des directives pour 
l'injection de Dysport dans le traitement de la spas- 
ticité chez les enfants âgés de 2 ans et plus : 
Muscle Dose par muscle Dose maximale 
{unité Speywood) par séance 

Gastrocnemius 
(gastrocnémien), 
soleus (soléaire) 3à15U/kg 
ettibialis posterior 1 séance: 
(jambier postérieur) - inj unilatérale : 

| | 10 U/kg 
Bicepsfemoris, - inj bilatérale : 
semitendinosus, 20 U/kg 
semimembranosus, | 3315 1yg | Séances suivantes : 
sartorius - inj unilatérale : 
(ischiojambiers 15 U/kg 
etsartorius) - inj bilatérale : 
Adductor a Ukg 
magnus longus/ 3à15U/kg  |-1000 unités par 

revis tient 
(adducteurs) pa 

ou 

Rectus femoris, - 250 unités par 
vastus medialis, site d'injection 
vastus intermedius, 3à15U/kg 
vastus lateris 
(quadriceps) 

















- Mode d'administration : 
L'administration s'effectue par voie intramusculaire 
en 1 ou 2 points d'injection par muscle du membre 
inférieur spastique. 





Le guidage électromyographique doit être utilisé pour 
repérer les muscles les plus actifs. 

L'amélioration clinique survient généralement au 
cours des deux semaines qui suivent la séance 
d'injection. 

Les séances d'injection doivent être répétées en 
fonction de la durée de l'effet clinique. Elles doivent 
être espacées d’au moins 3 mois. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 




















La concentration de la solution reconstituée de 
Dysport est exprimée en unités Speywood. 

Étant donné l’absence d'harmonisation des systè- 
mes d'unités pour les différentes toxines botuliniques 
commercialisées, il est nécessaire de faire preuve 
d’une extrême prudence au cas où le passage d’une 
toxine botulinique d’un laboratoire pharmaceutique 
à la toxine botulinique d’un autre laboratoire pharma- 
ceutique s’avérerait nécessaire. 
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une évaluation fonctionnelle initiale précise doit être 

effectuée en milieu spécialisé. Elle permet : 

- d'évaluer la pertinence de l'indication : spasticité 
prédominante ; absence de faiblesse musculaire par- 
fois masquée par l'hypertonie. Cette faiblesse pourrait 
être aggravée par une injection de toxine botulinique ; 
absence de rétraction fixée importante ou de cicatrice 
postchirurgicale rendant inutile une injection de toxine 
botulinique ; 

- de déterminer les différentes composantes du traite- 
ment (kinésithérapie, port d’attelles..) ; 

- d'adapter le traitement en fonction de l'évolution 
clinique. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

L’effet de la toxine botulinique peut être potentialisé par 
d’autres médicaments (aminoglycosides, curares, anti- 
cholinestérasiques, etc.) interférant directement ou indi- 
rectement sur la transmission neuromusculaire, l’utili- 
sation de tels médicaments doit se faire avec prudence 
chez les patients traités par toxine botulinique. 





Des effets indésirables, liés à la diffusion de la toxine à 
distance du site d'administration, ont été rapportés 
cf Effets indésirables). Les patients traités à dose 
thérapeutique peuvent présenter une faiblesse muscu- 
aire excessive. Le risque de survenue de tels effets 
indésirables peut être réduit en ayant recours à la plus 
faible dose efficace et en ne dépassant pas la dose 
maximale recommandée. 

De très rares cas de décès faisant parfois suite à une 
dysphagie, une pneumopathie (incluant de façon non 
limitative : dyspnée, insuffisance respiratoire, arrêt respi- 
ratoire) et/ou chez des patients ayant une asthénie 
significative ont été rapportés après traitement par la 
toxine botulinique de type À ou B. 

Dysport doit être administré avec précaution chez les 
patients présentant des antécédents de troubles de la 
déglutition ou de troubles respiratoires car la diffusion 
de la toxine dans les muscles impliqués peut aggraver 
ces troubles. Une pneumopathie d'inhalation a été 
observée dans de rares cas et représente un risque 
chez les patients présentant des troubles respiratoires 
chroniques. 

Dysport doit être utilisé uniquement avec prudence et 
sous étroite surveillance médicale chez les patients 
présentant un déficit marqué de la transmission neuro- 
musculaire (exemple : myasthénie grave) clinique ou 
infraclinique. Ces patients peuvent présenter une sensi- 
bilité accrue aux produits tels que Dysport, pouvant 
conduire à une faiblesse excessive des muscles. 

Les patients et leur entourage doivent être avertis de la 
nécessité d’une prise en charge médicale immédiate en 
cas de troubles de la déglutition, de troubles du langage 
ou de troubles respiratoires. 

La posologie et la fréquence d'administration recom- 
mandées ne doivent pas être dépassées. 

Dysport ne doit pas être administré pour traiter la 
spasticité d’un patient présentant une contracture fixe. 
Dans le traitement de la spasticité des membres infé- 
rieurs chez l'enfant, Dysport ne peut être utilisé que 
chez l'enfant âgé de 2 ans ou plus. 

Comme pour toute injection intramusculaire, Dysport 
ne doit être injecté que si strictement nécessaire chez 
les patients présentant des temps de saignement allon- 
gés ou une infection/inflammation au niveau du site 
d'injection. 

Dysport ne doit être utilisé que pour le traitement d'un 
seul patient, au cours d’une même séance d'injection. 
Toute fraction de solution restante doit être éliminée 
conformément aux instructions pour l'élimination et la 
manipulation (cf Modalités manipulation/élimination). 
Des précautions particulières doivent être prises pour 
la préparation et l'administration du produit, ainsi que 
pour l'inactivation et l'élimination de la solution recons- 
tituée non utilisée (cf Modalités manipulation/élimi- 
nation). 

Ce produit contient une faible quantité d’albumine 
humaine. Le risque de transmission d’une infection virale 
ne peut être totalement exclu après utilisation de sang 
humain ou de dérivés sanguins. 
La formation d'anticorps dirigés contre la toxine botuli 
nique a été rarement observée chez les patients traités 
par Dysport. Au plan clinique, la présence d'anticorps 
neutralisants est suspectée en cas de diminution de la 
réponse au traitement et/ou de la nécessité d'augmenter 
constamment les doses. 
L'existence d'antécédents d'atteinte neurogène de la 
face (paralysie faciale, polyradiculonévrite) nécessite, 
lors de la première injection, d'utiliser des doses égales 
au quart de la dose recommandée (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Les patients souffrant de blépharospasme peuvent avoir 
été sédentaires pendant un très long moment. En 
conséquence, lors d’un traitement par la toxine botuli- 
nique, il est nécessaire de leur conseiller une reprise 
d'activité progressive. 

La diminution du clignement due à l'injection de la toxine 
botulinique dans le muscle orbiculaire peut conduire à 
une exposition prolongée de la cornée, à une lésion 
épithéliale persistante et à une ulcération de la cornée, 
en particulier chez les patients ayant présenté une 
paralysie faciale. Dans ce cas, des mesures préventives 
et curatives doivent être prises. 

Dans la déformation dynamique du pied en équin chez 
les enfants présentant une infirmité motrice cérébrale, 














DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet délétère direct ou indirect sur la gros- 
sesse, le développement fœtal/embryonnaire, la partu- 
rition ou le développement postnatal, excepté à des 
doses très élevées, toxiques pour la mère (cf Sécurité 
préclinique). Les données relatives à l’utilisation du 
complexe toxine botulinique de type A-hémaglutinine 
chez la femme enceinte sont limitées. 

Dysport ne doit pas être utilisé chez la femme enceinte 
sauf si le bénéfice attendu justifie le risque encouru par 
le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel du complexe toxine 
botulinique de type A-hémaglutinine n’est pas connu. 
L'utilisation du complexe toxine botulinique de 
type A-hémaglutinine n’est pas recommandée pendant 
l'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les risques de faiblesse musculaire et de trouble de la 
vision peuvent, s'ils se manifestent, altérer temporai- 
rement l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables est classée comme 

suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 

peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Général : 

Affections du système nerveux : 

- Rare : amyotrophie névralgique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : prurit. 

- Rare : rash. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : faiblesse généralisée, fatigue, syndrome 
pseudogrippal et douleur/hématome au point d’injec- 
tion. 

Blépharospasme et spasme hémifacial : 

Les effets indésirables suivants ont été observés chez 

les patients traités avec Dysport pour un blépharospasme 

ou un spasme hémifacial. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : faiblesse des muscles de la face. 

- Peu fréquent : paralysie faciale. 

Affections occulaires : 

- Très fréquent : ptosis. 

- Fréquent : diplopie, sécheresse oculaire, larmoiement. 

- Rare : ophtalmoplégie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : œdème palpébral. 

- Rare : entropion. 

Les effets indésirables peuvent survenir suite à une 

injection profonde ou mal localisée de Dysport entraî- 

nant une paralysie temporaire des muscles proches du 
site d'injection. 

Torticolis spasmodique : 

Les effets indésirables suivants ont été observés chez 

des patients traités par Dysport pour un torticolis 

spasmodique. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées, sensations vertigineuses, paré- 
sie faciale. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : vision trouble, baisse de l’acuité visuelle. 

- Peu fréquent : diplopie, ptosis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dysphonie, dyspnée. 

- Rare : aspirations du contenu gastro-intestinal dans 
les voies respiratoires (fausse route). 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : dysphagie, sécheresse de la bouche. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : faiblesse musculaire. 

- Fréquent : douleur cervicale, douleur musculosque- 
lettique, myalgie, douleurs distales, raideur musculo- 
squelettique. 

- Peu fréquent : atrophie musculaire, atteinte de la 
mâchoire. 

Les dysphagies sont à priori dose-dépendantes et 

surviennent le plus souvent après une injection dans le 
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muscle sterno-cléido-mastoïdien. Un régime alimen- 

taire léger doit être mis en place en attendant la 

résolution des symptômes. 

Traitement symptomatique local de la spasticité 

affectant les membres supérieurs et/ou inférieurs 

chez l'adulte : 

Les effets indésirables suivants ont été observés chez 

des patients adultes traités par Dysport pour une 

spasticité affectant les membres inférieurs. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dysphagie. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : faiblesse musculaire du membre inférieur. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : incontinence urinaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : démarche anormale. 

Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 

dures : 

- Fréquent : blessure accidentelle, chute. 

Les effets indésirables suivants ont été observés chez 

des patients adultes traités par Dysport pour une 

spasticité affectant les membres supérieurs. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dysphagie. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : faiblesse musculaire du membre supérieur. 

Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 

dures : 

- Fréquent : blessure accidentelle, chute. 

Les effets indésirables suivants ont été observés chez 

des patients adultes traités par Dysport pour une 

spasticité affectant à la fois les membres inférieurs et 

les membres supérieurs. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dysphagie. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : faiblesse musculaire du membre inférieur, 
faiblesse musculaire du membre supérieur. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : incontinence urinaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : démarche anormale. 

Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 

dures : 

- Fréquent : blessure accidentelle, chute. 

Traitement symptomatique local de la spasticité des 

membres inférieurs chez l’enfant à partir de 2 ans : 

Les effets indésirables suivants ont été observés chez 

les enfants traités par Dysport pour une spasticité 

affectant les muscles de la jambe suite à une infirmité 

motrice cérébrale. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhée. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : faiblesse musculaire du membre inférieur, 
douleur musculaire. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : incontinence urinaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : démarche anormale. 

Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 

dures : 

- Fréquent : blessure accidentelle due à une chute. 

Les blessures accidentelles dues à une chute et les 

anomalies de la marche peuvent être dues à une 

faiblesse excessive du muscle traité et/ou à une diffu- 

sion locale de Dysport au niveau des autres muscles 

impliqués dans la marche et l'équilibre. 

Depuis la mise sur le marché, des cas possibles de 

diffusion de la toxine ont été rapportés chez des enfants 

présentant des troubles associés à une infirmité motrice 

cérébrale. Généralement, la dose utilisée dans ces cas 

était au-dessus de celle recommandée (cf Posologie/ 

Mode d'administration). 

Expérience post-commercialisation : 

Le profil d'effets indésirables rapportés au laboratoire 

après commercialisation est cohérent avec la pharma- 

cologie du produit et reflète le profil observé pendant 

les études cliniques. Des cas sporadiques d'hyper- 

sensibilité ont été rapportés. 

Les effets indésirables résultant de la diffusion de la 

toxine à distance du site d'injection ont été très rarement 

observés (faiblesse musculaire excessive, dysphagie, 

pneumopathie d’inhalation, qui peuvent être fatales). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé doivent 

déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 

national de déclaration : Agence nationale de sécurité 

du médicament et des produits de santé (Ansm) et 

réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 

Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[DS] SURDOSAGE 

Des doses excessives peuvent provoquer à distance 
de profondes paralysies neuromusculaires. 

Un surdosage peut augmenter le risque que la neuro- 
toxine pénètre dans la circulation sanguine et peut 
conduire à des complications associées au syndrome 
botulinique (exemple : dysphagie et dysphonie). Une 
réanimation respiratoire peut être nécessaire si des 








doses excessives provoquent une paralysie des mus- 
cles respiratoires. Il n'existe pas d’antidote spécifique. 
On n'attend pas d'effet bénéfique de l’antitoxine et des 
soins médicaux généraux doivent être conseillés. 
Dans le cas d’un surdosage, le patient doit être placé 
sous surveillance médicale pour rechercher les signes 
et/ou symptômes de faiblesse musculaire excessive ou 
de paralysie musculaire. 

Un traitement symptomatique doit être mis en place si 
nécessaire. 

Les symptômes de surdosage ne se manifestent pas 
obligatoirement juste après l'injection. En cas d'injection 
ou d'ingestion orale accidentelle, le patient doit être 
placé sous surveillance médicale pendant plusieurs 
semaines afin de rechercherles signes et/ou symptômes 
de faiblesse musculaire excessive ou de paralysie 
musculaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres myorelaxants 
à action périphérique (code ATC : MO3AX01). 

La toxine botulinique A est produite par Clostridium 
botulinum. 

Elle bloque la libération d’acétylcholine dans la jonction 
neuromusculaire, entraînant une dégénérescence des 
terminaisons nerveuses, et donc une paralysie. 

Ce blocage est définitif, mais l’existence de phéno- 
mènes de repousse axonale explique le caractère réver- 
sible des paralysies induites par les injections de toxine. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'effet clinique apparaît 48 heures après l'injection. Il 
est maximal 8 à 15 jours plus tard. 

La durée d’action varie entre 2 et 6 mois. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

La stabilité physique et chimique en cours d'utilisation 
a été démontrée pendant 24 heures entre 2 °C et 8 °C. 
Du point de vue microbiologique, à moins que la 
méthode de reconstitution exclue le risque de contami- 
nation microbienne, le produit doit être utilisé immédia- 
tement. En cas d'utilisation non immédiate, les durées 
et conditions de conservation relèvent de la responsa- 
bilité de l'utilisateur. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Préparation du produit : 

Il est impératif que Dysport ne soit utilisé que pour le 

traitement d’un seul patient, au cours d'une séance 

seule. 

- La préparation du produit doit être réalisée dans un 
local approprié et par du personnel expérimenté afin 
de minimiser le risque d'incident lors de la manipu- 
lation. 

- Pour reconstituer Dysport, utiliser une solution injec- 
table de chlorure de sodium à 0,9 %. 

- Aspirer une quantité de solvant adaptée à la dilution 
souhaitée dans une seringue de taille adéquate. 

- Après avoir nettoyé à l'alcool la partie centrale du 
bouchon en caoutchouc, introduire lentement ce 
solvant dans le flacon à température ambiante et 
mélanger doucement pour en dissoudre le contenu, 
en évitant la formation de bulles susceptibles de 
dénaturer le produit. 

- On obtient ainsi une solution reconstituée limpide à 
la concentration souhaitée, exprimée en unités Spey- 
wood. 

Toute fraction de solution restante doit être éliminée de 
manière appropriée. 
Recommandations en cas d'incident lors de la manipu- 
lation de la toxine botulinique : 
La toxine est fournie et doit être utilisée à des doses 
thérapeutiques. Chaque flacon correspond à une dose 
inférieure au 1/200° de la dose létale par voie parentérale 
chez l’homme. En cas d'incident lors d’une manipulation 
du produit, qu'il soit à l’état lyophilisé ou reconstitué, 
les mesures appropriées décrites ci-dessous doivent 
être mises en route immédiatement. 

La toxine botulinique est très sensible à la chaleur et à 

certains agents chimiques. 

Toute projection doit être essuyée : 

- soit avec un matériel absorbant imbibé d’une solution 
d’hypochlorite de sodium (eau de Javel) en cas de 
produit lyophilisé ; 

- soit avec un matériel absorbant sec en cas de produit 
reconstitué. 

Les surfaces contaminées seront nettoyées avec un 

matériel absorbant imbibé d’une solution d'hypochlorite 

de sodium (eau de Javel), puis séchées. 

En cas de bris de flacon, procéder comme indiqué 

ci-dessus, ramasser soigneusement les particules de 

verre et essuyer le produit, en évitant les coupures 
cutanées. 

En cas de projection cutanée, laver avec une solution 

d’hypochlorite de sodium (eau de Javel) puis rincer 

abondamment à l'eau. 

En cas de projection oculaire, rincer abondamment 

avec de l’eau ou avec une solution ophtalmique de 

rinçage oculaire. 

En cas de blessure du manipulateur (coupure, autopi- 

aûre), procéder comme ci-dessus et prendre les mesu- 

res médicales appropriées en fonction de la dose 
injectée. 

















Recommandation pour l'élimination du matériel conta- 

miné : 

- Les aiguilles, les seringues et les flacons, qui ne doivent 
pas être vidés, seront placés, après usage, dans des 
containers adaptés qui devront être incinérés. 

- Le matériel contaminé (tissu absorbant, gants, débris 
d’ampoule) doit être placé dans un sac intraversable 
et éliminé par incinération. 

- Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400957764906 (2010, RCP rév 10.02.16) 
300 U Speywood. 
3400955810599 (1993, RCP rév 22.02.16) 
500 U Speywood. 

Collect. 
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EAU POUR PRÉPARATIONS 
INJECTABLES LAVOISIER ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour préparation injectable : 

Ampoules (PP) de 20 ml, boîte de 10. 

Ampoules (verre) de 2 mi, 5 ml, 10 ml et 20 ml, boîtes 
de 10. 

Flacons (verre) de 250 mi, 500 ml et 1000 mi, boîtes 
unitaires. 

Flacons (PE) de 500 ml et 1000 ml, boîtes unitaires. 
Modèles hospitaliers : 

Ampoules (PP) de 5 ml, boîte de 100. 

Ampoules (PP) de 10 ml, boîtes de 10 et de 100. 
Ampoules (verre) de 2 ml, boîte de 100. 

Ampoules (verre) de 10 mi, boîte de 100. 

Ampoules (PP) de 20 ml, boîte de 50. 

Flacons (verre) de 50/125 ml et 100/125 ml, boîtes de 24. 
Flacons (verre) de 200/250 ml, 250 ml et 500 mi, boîtes 
de 12. 

Flacons (verre) de 1000 ml, boîte de 6. 

Flacons (PE) de 500 ml et 1000 ml, boîtes de 10. 


COMPOSITION 
Eau pour préparations injectables qs. 


[De] INDICATIONS 
Dilution ou dissolution extemporanée de préparations 
destinées à être administrées par voie parentérale. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie et le mode d'administration sont fonction 
des spécialités dissoutes dans l’eau pour préparations 
injectables. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 
Ne pas injecter seule. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'eau pour préparations injectables étant une solution 
hypotonique, destinée à la préparation de solution pour 
administration parentérale, elle ne doit pas être injectée 
seule. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La préparation du mélange doit se faire extempora- 
nément avec du matériel stérile et dans des conditions 
d’asepsie rigoureuses. 

Avant emploi, vérifier la limpidité de la solution. 

Pour les flacons : avant emploi, vérifier l'intégrité du 
bouchage et désinfecter le bouchon. 


[Dc] INTERACTIONS 

Avant dissolution d’un médicament, vérifier sa solubilité 
et/ou sa stabilité dans l’eau. 

Dans le cas d’un mélange de plusieurs principes actifs, 
vérifier la compatibilité entre eux. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les risques lors de l’utilisation chez la femme enceinte 
ou allaitante sont déterminés par la nature des spécia- 
ités pharmaceutiques ajoutées. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines sont liés au(x) médicament(s) à 
dissoudre ou à diluer : se référer à la notice accompa- 
gnant chaque médicament à ajouter. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L’injection d’eau pour préparations injectables par voie 
intraveineuse peut être responsable d’une hémolyse si 
celle-ci est administrée seule. 

La nature de l’additif déterminera la survenue éventuelle 
d’autres effets indésirables. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Une hémolyse peut survenir après la perfusion de 
grandes quantités de solutions hypotoniques avec de 
’eau pour préparations injectables comme diluant. 
Les signes et les symptômes de surdosage seront 
également liés à la nature des médicaments ajoutés. 
En cas de surdosage accidentel, le traitement doit être 
interrompu et le patient doit faire l’objet d’une obser- 
vation des signes et des symptômes liés aux médica- 
ments administrés. 

PHARMACODYNAMIE 

Solvant et diluant (V : divers). 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'eau pour préparations injectables étant seulement un 
vecteur pour l'administration d’une ou plusieurs spé- 









































cialité(s) pharmaceutique(s) additive(s), les données de 

sécurité préclinique de la solution à utiliser dépendront 

de la nature du médicament additif. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Certains médicaments peuvent être incompatibles. Les 

médicaments connus pour être incompatibles ne doi- 

vent pas être utilisés. 

Avant tout ajout de médicaments, vérifier : 

- s'ils sont solubles dans l’eau pour préparations injec- 
tables, 

- s'ils sont stables au pH de l’eau pour préparations 
injectables, 

- s'ils sont compatibles entre eux. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 
Avant ouverture : 
- Flacons et ampoules en verre : 5 ans. 
- Ampoules en polypropylène : 3 ans. 
- Flacons en polyéthylène : 3 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédiatement. 
P] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939482774 (2009) 10 amp PP de 20 ml. 
3400936111295 (1996) 10 amp verre de 2 ml. 
3400956462674 (1996) 100 amp verre de 2 ml. 
( 
( 





























3400936111356 (1996) 10 amp verre de 5 ml. 
3400957533427 (2009) 100 amp PP de 5 ml. 
3400936111417 (1996) 10 amp verre de 10 ml. 
3400956462964 (1996) 100 amp verre de 10 ml. 
3400939482606 (2010) 10 amp PP de 10 ml. 
3400957533595 (2009) 100 amp PP de 10 ml. 
3400936162105 (1996) 10 amp verre de 20 ml. 
3400957533656 (2009) 50 amp PP de 20 ml. 
3400955963516 (1996) 24 fl verre de 50/125 ml. 
3400955963684 (1996) 24 fl verre de 100/125 ml. 
3400955963745 (1996) 12 fl verre de 200/250 ml. 
3400931204954 (1996) 1 fl verre de 250 ml. 
3400955349532 (1996) 12 fl verre de 250 ml. 
3400931205036 (1996) 1 fl verre de 500 ml. 
3400955349471 (1996) 12 fl verre de 500 ml. 
3400939096858 (2008) 1 fl PE de 500 ml. 
3400939096919 (2008) 10 fl PE de 500 ml. 
3400932301898 (1996) 1 fl verre de 1000 ml. 
3400955349303 (1996) 6 fl verre de 1000 ml. 
3400939097169 (2008) 1 fl PE de 1000 ml. 
3400939097220 (2008) 10 fl PE de 1000 ml. 

RCP révisés le 17.02.16. 

Non remb Séc soc. Collect (sauf 1 flacon PE de 500 ml 

et 1 flacon PE de 1000 ml). 

Modèles hospitaliers : Collect (sauf 12 flacons verre de 

200/250 ml et 100 ampoules verre de 2 ml). 


Laboratoires CHAIX et DU MARAIS 
7, rue Pasquier. 75008 Paris 
Tél : 01 55 37 83 83. Fax : 01 55 37 83 84 
Site web : www.lavoisier.com 











EBIXA® 


mémantine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg (ovale, avec une ligne de 
sécabilité* ; portant l'inscription « 10 » sur une face et 
l'inscription « MM » sur l’autre face ; jaune pâle à jaune) : 
Boîte de 56, sous plaquettes thermoformées. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 
Comprimé pelliculé à 20 mg (oblong, ovale, portant 
l'inscription « 20 » sur une face et l'inscription « MEM » 
sur l’autre ; rouge pâle à gris-rouge) : Boîte de 28, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 98, sous plaquettes 
thermoformées prédécoupées (conditionnements uni- 
taires). 

Solution buvable à 5 mg/pression (transparente et 
incolore à légèrement jaunâtre) : Flacon de 50 ml, avec 
pompe doseuse. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Mémantine (DCI) chlorhydrate ................-- 10 mg 
ou 20 mg 


(soit en mémantine : 8,31 mg/cp à 10 mg ; 16,62 mg/cp 
à 20 mg) 

Excipients (communs) : Noyau : cellulose microcristal- 
line, croscarmellose sodique, silice colloïdale anhydre, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromellose, 
macrogol 400, dioxyde de titane, oxyde de fer jaune, 
oxyde de fer rouge (cp à 20 mg). 
Solution buvable : 

Mémantine (DCI) chlorhydrate .................. 
(soit en mémantine : 4,16 mg/pression) 
Excipients : sorbate de potassium, sorbitol (E 420), eau 
purifiée. 

Teneur en sorbitol : 100 mg/ml de solution. 

Teneur en potassium : 0,5 mg/ml de solution. 

* Chaque activation de la pompe (une pression) délivre 
0,5 ml de solution. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement des patients adultes atteints d’une forme 
modérée à sévère de la maladie d'Alzheimer. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié et supervisé par un médecin 


entraîné au diagnostic et au traitement de la maladie 
d'Alzheimer au stade démentiel. 


p pression * 
5 mg 








POSOLOGIE : 
Le traitement ne doit commencer qu'avec l'assurance 
de la disponibilité d’un auxiliaire de soins qui surveillera 
régulièrement la prise du médicament par le patient. Le 
diagnostic doit être établi selon les critères en vigueur. 
La tolérance et la posologie de la mémantine doivent 
être réévaluées à intervalles réguliers, de préférence 
dans les 3 mois suivant le début du traitement. Ensuite, 
le bénéfice clinique de la mémantine et sa tolérance 
doivent être réévalués à intervalles réguliers selon les 
critères cliniques en vigueur. Le traitement d'entretien 
peut être poursuivi aussi longtemps que le bénéfice 
thérapeutique est favorable et que le patient tolère le 
traitement par la mémantine. L'arrêt du traitement par 
la mémantine doit être envisagé lorsqu'il devient évident 
qu'il n'y a plus de bénéfice thérapeutique ou si le patient 
ne tolère pas le traitement. 

Adultes : 

Progression posologique : 

La dose maximale recommandée est de 20 mg par jour. 

Pour réduire le risque d'effets indésirables, cette dose 

est atteinte par une progression posologique de 5 mg 

par semaine au cours des trois premières semaines, en 
procédant comme suit : 

- Semaine 1 (jours 1-7) : le patient doit prendre la moitié 
d’un comprimé pelliculé de 10 mg ou 0,5 ml de solution 
(soit 5 mg, équivalant à 1 pression) par jour pendant 
7 jours. 

- Semaine 2 (jours 8-14) : le patient doit prendre 
un comprimé pelliculé de 10 mg ou 1 ml de solution 
(soit 10 mg, équivalant à 2 pressions) par jour pendant 
7 jours. 

- Semaine 3 (jours 15-21) : le patient doit prendre 
un comprimé pelliculé et demi de 10 mg ou 1,5 ml de 
solution (soit 15 mg, équivalant à 3 pressions) par jour 
pendant 7 jours. 

- À partir de la semaine 4 : le patient doit prendre 
deux comprimés pelliculés de 10 mg (ou un comprimé 
pelliculé de 20 mg) ou 2 mi de solution (soit 20 mg, 
équivalant à 4 pressions) par jour. 

- Dose d'entretien : la dose d'entretien recommandée 
est de 20 mg par jour. 

Personnes âgées : 
Sur la base des études cliniques, la dose recommandée 
pour les patients de plus de 65 ans est de 20 mg par 
jour (2 comprimés de 10 mg ou 1 comprimé de 20 mg) 
ou de 2 mi de solution (équivalant à 4 pressions), comme 
décrit ci-dessus. 
Insuffisance rénale : 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère (clairance de la créatinine comprise entre 50 et 
80 ml/min), aucune adaptation posologique n'est 
requise. Chez les patients présentant une insuffisance 
rénale modérée (clairance de la créatinine comprise 
entre 30 et 49 ml/min), la dose quotidienne doit être de 
10 mg ou de 1 mi de solution (équivalant à 2 pressions). 
Si la tolérance est bonne après au moins 7 jours de 
traitement, la dose pourra être augmentée jusqu'à 
20 mg par jour en suivant le schéma de progression 
posologique habituel. Chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
comprise entre 5 et 29 ml/min), la dose quotidienne doit 
être de 10 mg ou de 1 ml de solution (équivalant à 
2 pressions). 
Insuffisance hépatique : 
Chez les patients présentant une insuffisance hépati- 
que légère à modérée (Child-Pugh A et Child- 
Pugh B), aucune adaptation posologique n’est néces- 
saire. Aucune donnée concernant l'utilisation de la 
mémantine chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique sévère n’est disponible. L'adminis- 
tration d’Ebixa n’est pas recommandée chez ce type 
de patients. 

Enfants et adolescents : 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ebixa doit être administré par voie orale une fois par 

jour et doit être pris à la même heure chaque jour. 

Les comprimés pelliculés ou la solution peuvent être 

pris pendant ou en dehors des repas. 

La solution ne doit pas être versée ou pompée directe- 

ment dans la bouche à partir du flacon ou de la pompe 

mais elle doit être dosée dans une cuillère ou dans un 
verre d'eau en utilisant la pompe (pour des instructions 
détaillées sur la préparation et la manipulation de la 
solution buvable, cf Modalités manipulation/élimination). 


pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

-La prudence est recommandée chez les patients 
épileptiques, ayant des antécédents de convulsions, 
ou chez les patients présentant des facteurs de risque 
d'épilepsie. 

- L'association à d’autres antagonistes NMDA 
(N-méthyl-D-aspartate) tels que l’amantadine, la kéta- 
mine ou le dextrométhorphane doit être évitée. Ces 
composés agissent au niveau des mêmes récepteurs 
que la mémantine et, par conséquent, les effets 
indésirables (essentiellement liés au système nerveux 
central [SNC]) peuvent être plus fréquents ou plus 
prononcés (cf Interactions). 

- Certains facteurs susceptibles d'augmenter le pH de 

Purine (cf Pharmacocinétique : Elimination) peuvent 

exiger une surveillance étroite du patient. Ces facteurs 

incluent des modifications radicales du régime ali- 
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mentaire, par exemple le passage d’un régime carné 
à un régime végétarien, ou l'ingestion massive de 
tampons gastriques alcalinisants. Le pH de l'urine 
peut également être élevé lors d'états d’acidose 
tubulaire rénale (ATR) ou d'infection urinaire sévère à 
Proteus. 

- Dans la majorité des essais cliniques, les patients 
avec infarctus du myocarde récent, insuffisance car- 
diaque congestive non compensée (NYHA III-IV) ou 
hypertension artérielle non contrôlée étaient exclus. 
Par conséquent, les données disponibles sont limitées 
etles patients présentant ces pathologies doivent être 
étroitement surveillés. 

- Excipients de la solution buvable : La solution buvable 
contient du sorbitol. Les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare) ne 
doivent pas prendre ce médicament. 


DC] INTERACTIONS 

Étant donné les effets pharmacologiques et le mode 

d'action de la mémantine, les interactions suivantes 

sont possibles : 

- Le mode d’action suggère que les effets de la L-dopa, 
des agonistes dopaminergiques et des anticholiner- 
giques peuvent être augmentés par un traitement 
associé avec des antagonistes NMDA tels que la 
mémantine. Les effets des barbituriques et des neuro- 
leptiques peuvent être diminués. L'association de 
mémantine aux agents antispastiques, dantrolène ou 
baclofène, peut modifier leurs effets et un ajustement 
posologique de ces produits peut s'avérer nécessaire. 

- L'association de mémantine et d'amantadine doit être 
évitée en raison du risque de psychose pharmaco- 
toxique. Les deux composés sont des antagonistes 
NMDA chimiquement proches. C'est peut-être éga- 
lement le cas de la kétamine et du dextrométhorphane 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il existe un 
cas publié concernant aussi un risque possible d’inter- 
action lié à l'association mémantine et phénytoine. 

- D'autres substances actives telles que la cimétidine, 
la ranitidine, le procainamide, la quinidine, la quinine 
etla nicotine, qui utilisent le même système de transport 
cationique rénal que l’amantadine, pourraient égale- 
ment interagir avec la mémantine, entraînant une pos- 
sible augmentation des taux plasmatiques. 

- Il existe un risque de réduction des taux plasmatiques 
d’hydrochlorothiazide (HCT) lorsque la mémantine 
est administrée avec l'HCT ou toute association en 
contenant. 

- Lors du suivi de pharmacovigilance après commercia- 
lisation, des cas isolés d'augmentation de l’INR (Rap- 
port Normalisé International) ont été rapportés chez 
des patients traités de façon concomitante avec la 
warfarine. Bien qu'aucun lien de causalité n'ait été 
établi, une surveillance étroite du taux de prothrom- 
bine ou de l'INR est recommandée chez les patients 
traités de façon concomitante avec des anticoagu- 
lants oraux. 

Dans des études de pharmacocinétique (PK) à dose 

unique chez des sujets sains jeunes, aucune interaction 

significative entre substances actives n’a été observée 
entre la mémantine et l'association glibenclamide/met- 
formine ou le donépézil. 

Dans une étude clinique chez des sujets sains jeunes, 

aucun effet significatif de la mémantine sur la pharma- 

cocinétique de la galantamine n’a été observé. 

In vitro, la mémantine n’a pas inhibé les CYP 1A2, 

2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavine mono-oxygénase, 

’époxyde hydrolase ou la sulfatation. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou des données limitées sur 
‘utilisation de la mémantine chez la femme enceinte. 
Les études chez l'animal indiquent un potentiel de 
réduction du développement intra-utérin à des niveaux 
d'exposition identiques ou légèrement supérieurs à 
"exposition humaine (cf Sécurité préclinique). Le risque 
demeure inconnu pour l'être humain. La mémantine ne 
doit pas être utilisée durant la grossesse, sauf cas de 
nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

Il n'a pas été établi si la mémantine est excrétée dans 
le lait maternel humain mais, étant donné la lipophilie 
de la substance, le passage est probable. Il est décon- 
seillé aux femmes prenant de la mémantine d’allaiter. 
FERTILITÉ : 

Aucune réaction indésirable de la mémantine n’a été 
observée sur la fertilité masculine et féminine. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une maladie d'Alzheimer modérée à sévère a généra- 
ement un impact important sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. De plus, Ebixa 
exerce une influence mineure à modérée sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines ; les 
patients ambulatoires doivent donc être avertis de 
prendre des précautions particulières. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours des essais cliniques dans la démence légère 
à sévère ayant inclus 1784 patients traités par Ebixa et 
1595 patients sous placebo, la fréquence globale des 
événements indésirables pour Ebixa ne différait pas de 
celle du placebo ; les événements indésirables étaient 
en général d'intensité légère à modérée. Les événe- 
ments indésirables les plus fréquents avec une inci- 
dence supérieure dans le groupe Ebixa par rapport au 
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groupe placebo ont été : sensations vertigineuses (6,3 % 
vs 5,6 %, respectivement), céphalée (5,2 % vs 8,9 %), 
constipation (4,6 % vs 2,6 %), somnolence (3,4% vs 
2,2 %) et hypertension (4,1 % vs 2,8 %). 

Liste sous forme de tableau des effets indésirables : 
Les effets indésirables dans le tableau ci-dessous ont 
été recueillis au cours des essais cliniques avec Ebixa 
et depuis sa commercialisation. Les effets indésira- 
bles sont classés par classes systèmes organes en 
appliquant les conventions suivantes : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, <1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 


troubles du système nerveux central tels qu'hyperactivité 
motrice, psychose, hallucinations visuelles, état procon- 
vulsif, somnolence, stupeur et perte de connaissance. 
Traitement : 

En cas de surdosage, le traitement doit être sympto- 
matique. Aucun antidote spécifique en cas d’intoxica- 
tion ou de surdosage n’est disponible. Des moyens de 
prise en charge habituels pour éliminer la substance 
active tels que lavage gastrique, charbon activé (inter- 
ruption d’un potentiel cycle entérohépatique), acidifi- 
cation des urines, diurèse forcée doivent être utilisés en 
fonction des besoins. En cas de signes et de symptômes 
d’hyperstimulation générale du système nerveux central 
(SNC), un traitement symptomatique sous étroite sur- 
veillance doit être envisagé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

























































































rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Classe de 
systèmes Fréquence Effets indésirables 
d'organes 
Infections A i ; 
etinfestations Peufréquent Infections fongiques 
AHeCHOns Hypersensibilité 
dusystème Fréquent ypaSS 
; AA au médicament 
immunitaire 
Fréquent Somnolence 
Affections Peufréquent | Confusion, hallucinations * 
sychiatriques 
i $ Fréquence Réactions psychotiques ** 
indéterminée psyenoag 
% Sensations vertigineuses, 
Affections Frequent troubles de l'équilibre 
dusystème > 
nenek Peufréquent | Troubles de la marche 
Trèsrare Convulsions 
A ECUOTS Peufréquent | Insuffisance cardiaque 
cardiaques 
. Fréquent Hypertension 
Affections - 
vasculaires Peufréquent Thrombose veineuse/ 
thromboembolisme 
Affections 
respiratoires, r : 
thoraciques Fréquent Dyspnée 
etmédiastinales 
Fréquent Constipation 
atoctions Peufréquent Vomissements 
gastro- q 
intestinales é 
, Fréquence Pancréatite * * 
indéterminée 
Fréquent Élévation des tests de 
Affections q fonction hépatique 
hépatobiliaires r 
; Fréquence Hépatite 
indéterminée 
Troubles Fréquent Céphalée 
généraux 
etanomalies | 
ausite Peufréquent Fatigue 
d'administration 
* Les hallucinations ont été observées principalement chez 
les patients au stade sévère de la maladie d'Alzheimer. 








* Cas isolés rapportés au cours du suivi de pharmacovi- 
gilance. 

La maladie d'Alzheimer a été associée à des cas de 
dépression, d'idées suicidaires et de suicide. Lors du 
suivi de pharmacovigilance après commercialisation, 
ces réactions ont été rapportées chez des patients 
traités par Ebixa. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Les données concernant le surdosage au cours des 
essais cliniques et du suivi de pharmacovigilance après 
commercialisation sont limitées. 

Symptômes : 

Des surdosages relativement importants (200 mg et 
105 mg par jour pendant 3 jours, respectivement) ont 
été associés soit aux seuls symptômes fatigue, faiblesse 
et/ou diarrhée, soit à l'absence de symptômes. Dans 
les cas de surdosages inférieurs à 140 mg ou dont la 
dose est inconnue, les patients ont présenté des trou- 
bles du système nerveux central (confusion, sensation 
ébrieuse, somnolence, vertige, agitation, agressivité, 
hallucination et troubles de la marche) et/ou des troubles 
gastro-intestinaux (vomissement et diarrhée). 

Dans le cas le plus extrême de surdosage, le patient a 
survécu à la prise orale totale de 2000 mg de mémantine 
et présenté des troubles du système nerveux central 
(10 jours de coma suivis d’une diplopie et d’une agita- 
tion). Le patient a reçu un traitement symptomatique et 
des plasmaphérèses. Le patient a guéri sans séquelles 
permanentes. 

Dans un autre cas de surdosage important, le patient a 
également survécu et guéri. Le patient avait reçu 400 mg 
de mémantine par voie orale. Le patient a présenté des 








Classe pharmacothérapeutique : Psychoanaleptiques. 
Autres médicaments antidémence (code ATC : 
N06DX01). 

Il apparaît de plus en plus clairement que le dysfonc- 
tionnement de la neurotransmission glutamatergique, 
en particulier au niveau des récepteurs NMDA, contribue 
à la fois à expression des symptômes et à la progres- 
sion de la maladie dans la démence neurodégénérative. 
La mémantine est un antagoniste voltage-dépendant 
non compétitif des récepteurs NMDA d’affinité modérée. 
Elle module les effets de taux élevés pathologiques de 
glutamate qui pourraient aboutir à un dysfonction- 
nement neuronal. 

Études cliniques : 

Une étude pivot en monothérapie dans une population 
de patients atteints de maladie d'Alzheimer au stade 
modéré à sévère (score total du Mini Mental Test [MMSE] 
de 3 à 14 au début de l'étude) a inclus un total de 
252 patients ambulatoires. L'étude a montré le bénéfice 
du traitement par la mémantine par rapport au placebo 
à 6 mois (analyse des cas observés pour la Clinician’s 
Interview Based Impression of Change [CIBIC-plus] : 
p = 0,025 ; l'Alzheimer's Disease Cooperative Study- 
Activities of Daily Living [ADCS-ADLsev] : p = 0,003 ; la 
Severe Impairment Battery [SIB] : p = 0,002). 

Une étude pivot en monothérapie dans le traitement de 
la maladie d’Alzheimer au stade léger à modéré (score 
total MMSE de 10 à 22 au début de l'étude) a inclus un 
total de 403 patients. Les patients traités par la méman- 
tine ont présenté, de façon statistiquement significative, 
un effet supérieur à celui observé chez les patients sous 
placebo sur les critères primaires : Alzheimer’s Disease 
Assessment Scale ((ADAS-cog] ; p = 0,003) et CIBIC- 
plus (p= 0,004) à la semaine 24 (LOCF - dernière 
observation reportée). Dans une autre étude de mono- 
thérapie dans la maladie d'Alzheimer au stade léger à 
modéré, un total de 470 patients (score total MMSE de 
11 à 23 au début de l'étude) ont été randomisés. 
L'analyse primaire définie de façon prospective n'a pas 
permis de conclure à une différence statistiquement 
significative sur le critère primaire d'efficacité à la 
semaine 24. 

Une méta-analyse des patients atteints d’une maladie 
d'Alzheimer au stade modéré à sévère (score total 
MMSE < 20) issue de 6 études de phase Ill versus 
placebo sur une durée de 6 mois (incluant les études 
en monothérapie et les études chez des patients traités 
par inhibiteurs de l’acétylcholinestérase à posologie 
stable) a montré un effet statistiquement significatif en 
faveur de la mémantine pour les domaines cognitif, 
global et fonctionnel. Chez les patients pour lesquels 
une aggravation concomitante sur les trois domaines 
était identifiée, les résultats ont montré un effet statis- 
tiquement significatif de la mémantine sur la prévention 
de l'aggravation, puisque 2 fois plus de patients sous 
placebo ont montré une aggravation dans les trois 
domaines par rapport à ceux traités par la mémantine 
(21 % vs 11 %, p < 0,0001). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : La mémantine présente une biodisponibilité 
absolue d'environ 100 %. Le Tmax se situe entre 3 et 
8 heures. Rien n'indique que la prise de nourriture influe 
sur l'absorption de mémantine. 

Distribution : Des doses quotidiennes de 20 mg abou- 
tissent à des concentrations plasmatiques de méman- 
tine à l’état d'équilibre comprises entre 70 et 150 ng/ml 
(0,5 à 1 umol) avec d'importantes variations inter- 
individuelles. Avec des doses quotidiennes de 5 à 30 mg, 
on a calculé un rapport moyen de 0,52 entre le liquide 
céphalorachidien (LCR) et le sérum. Le volume de 
distribution se situe autour de 10 l/kg. Environ 45 % de 
la mémantine est liée aux protéines plasmatiques. 
Métabolisme : 

Chez l'homme, environ 80 % de la dose est présente 
sous forme inchangée. Les principaux métabolites chez 
l’homme sont le N-3,5-diméthyl-gludantan, le mélange 
isomère de 4- et 6-hydroxy-mémantine et le 1-nitroso- 
8,5-diméthyl-adamantane. Aucun de ces métabolites 
ne présente d’activité antagoniste NMDA. Aucun méta- 
bolisme catalysé par le cytochrome Paso n’a été détecté 
in vitro. 

Dans une étude avec administration par voie orale de 
#C-mémantine, 84 % de la dose, en moyenne, a été 
retrouvée dans les 20 jours, dont plus de 99 % par 
excrétion rénale. 

Elimination : 

La mémantine est éliminée de manière mono-exponen- 
tielle avec un ty, terminal de 60 à 100 heures. Chez les 
volontaires présentant une fonction rénale normale, la 
clairance totale (Choi) s'élève à 170 ml/min/1,73 m°, et 








une partie de la clairance rénale totale se fait par 
sécrétion tubulaire. 

La clairance rénale fait également intervenir une réab- 
sorption tubulaire, probablement par l'intermédiaire des 
protéines assurant le transport des cations. Le taux 
d'élimination rénale de la mémantine dans des urines 
alcalines peut être réduit d’un facteur de 7 à 9 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi. L’alcalini- 
sation de l’urine peut résulter de modifications radicales 
du régime alimentaire, par exemple du passage d’un 
régime carné à un régime végétarien, ou de l’ingestion 
massive de tampons gastriques alcalinisants. 
Linéarité : Les études chez des volontaires ont montré 
une pharmacocinétique linéaire dans l'intervalle de dose 
allant de 10 à 40 mg. 

Relation pharmacocinétique/pharmacodynamie : Avec 
une dose de mémantine de 20 mg par jour, les taux 
dans le LCR correspondent à la valeur ki(k = constante 
d’inhibition) de la mémantine, soit 0,5 pmol dans le 
cortex frontal humain. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études à court terme chez le rat ont montré que la 
mémantine, comme les autres antagonistes NMDA, 
induisait une vacuolisation neuronale et une nécrose 
(lésions d'Olney) uniquement à des doses aboutissant 
à de très fortes concentrations sériques. Une ataxie et 
d’autres signes précliniques ont précédé la vacuoli- 
sation et la nécrose. Étant donné que ces effets n'ont 
pas été observés dans des études au long cours, ni 
chez les rongeurs, ni chez les non-rongeurs, la perti- 
nence clinique de ces observations est inconnue. 

Des modifications oculaires ont été observées de 
manière inconstante lors d’études de toxicité à doses 
répétées chez les rongeurs et le chien, mais pas chez 
le singe. Les examens ophtalmologiques spécifiques 
réalisés durant les études cliniques de la mémantine 
n'ont révélé aucune modification oculaire. 

Une phospholipidose dans les macrophages pulmo- 
naires causée par l'accumulation de mémantine dans 
les lysosomes a été observée chez les rongeurs. Cet 
effet est connu pour d’autres substances actives dotées 
de propriétés amphiphiliques cationiques. Il existe peut- 
être un lien entre cette accumulation et la vacuolisation 
observée dans les poumons. Cet effet a uniquement 
été observé à de fortes doses chez les rongeurs. La 
pertinence clinique de ces observations est inconnue. 
Aucune génotoxicité n’a été observée suite aux études 
standard de la mémantine. Aucun effet carcinogène n’a 
été observé lors d’études vie entière chez la souris et le 
rat. La mémantine ne s’est pas avérée tératogène chez 
e rat et le lapin, même à des doses maternotoxiques, 
et aucun effet indésirable de la mémantine sur la fertilité 
n'a été relevé. Chez le rat, un retard de croissance du 
fœtus a été constaté à des niveaux d'exposition iden- 
tiques ou légèrement supérieurs à ceux utilisés chez 
"homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés pelliculés : 

Durée de conservation : 4 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution buvable : 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver et transporter le flacon avec la pompe fixée 
uniquement en position verticale. 

Après ouverture : Utiliser le contenu du flacon sous 
3 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Flacon de solution buvable avec pompe doseuse : 
Avant la première utilisation, la pompe doseuse doit être 
vissée sur le flacon. Pour enlever le bouchon à vis du 
flacon, celui-ci doit être tourné dans le sens inverse 
des aiguilles d'une montre et dévissé complètement 
(figure 1). 

Mise en place de la pompe doseuse sur le flacon : 

La pompe doseuse doit être retirée de son emballage 
plastique (figure 2) et insérée dans la partie haute du 
flacon, en glissant avec précaution le tube en plastique 
creux dans le flacon. Ensuite, maintenir la pompe 
doseuse avec l’encolure du flacon et visser la pompe 
dans le sens des aiguilles d’une montre jusqu’à ce 
qu’elle soit fermement fixée (figure 3). Pour son emploi, 
la pompe doseuse est vissée une fois seulement en 
début d'utilisation et ne doit jamais être dévissée. 
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Utilisation de la pompe doseuse pour administration : 
La tête de la pompe doseuse a deux positions et est 
facile à tourner soit dans le sens inverse des aiguilles 
d’une montre (position déverrouillée) soit dans le sens 
des aiguilles d’une montre (position verrouillée). En 
position verrouillée, la tête de la pompe doseuse ne 
peut être actionnée vers le bas. La solution ne peut être 
délivrée qu’en position déverrouillée. Pour ce faire, 
tourner la tête de la pompe doseuse dans le sens de la 
flèche approximativement d’un huitième de tour, jusqu’à 
sentir une résistance (figure 4). La pompe doseuse est 
ainsi prête à l'emploi. 

Préparation de la pompe doseuse : 

Quand elle est actionnée pour la première fois, la pompe 
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doseuse ne délivre pas la quantité correcte de solution 
buvable. De ce fait, la pompe doit être préparée (amor- 
cée) en actionnant complètement la tête de la pompe 
doseuse vers le bas cinq fois de suite (figure 5). La 
solution ainsi délivrée doit être jetée. A la prochaine 
pression de la tête de la pompe doseuse vers le bas et 
de façon complète (équivalant à une activation de la 
pompe), la dose adéquate est dispensée (1 pression 
est équivalente à 0,5 mi de solution buvable et contient 
5 mg de chlorhydrate de mémantine, la substance 


active) : figure 6. 
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Utilisation correcte de la pompe doseuse : 

Placer le flacon sur une surface plane et horizontale, 
par exemple sur une table, et ne l’utiliser qu’en position 
verticale. Tenir un verre contenant un peu d’eau ou une 
cuillère sous le bec verseur et presser la tête de la 
pompe doseuse d'un mouvement ferme, délicat et 
continu (pas trop lentement) vers le bas jusqu’à la butée 
(figures 7 et 8). 
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La tête de la pompe doseuse peut alors être relâchée 
et la pompe est prête pour la pression suivante. 

La pompe doseuse ne peut être utilisée qu'avec la 
solution de chlorhydrate de mémantine contenue dans 
le flacon fourni et pas avec d’autres substances ou 
d’autres flacons. Si la pompe ne fonctionne pas comme 
décrit au cours de son utilisation ni en suivant les 
instructions, le patient doit consulter son médecin 
traitant ou un pharmacien. La pompe doseuse doit être 
verrouillée après utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Surveillance particulière nécessaire pendant le traite- 
ment. 
Prescription initiale annuelle réservée aux médecins 
spécialistes en neurologie, en psychiatrie, aux méde- 
cins spécialistes titulaires du diplôme d’études spécia- 
lisées complémentaires de gériatrie et aux médecins 
spécialistes ou qualifiés en médecine générale titulaires 
de la capacité de gérontologie. 
AMM EU /1/02/219/008 ; CIP 3400935955319 (2002, 
RCP rév 17.09.14) 56 cp à 10 mg. 
EU /1/02/219/015 ; CIP 3400957077969 (2006, 
RCP rév 17.09.14) 98 x 1 cp à 10 mg. 
EU /1/02/219/024 ; CIP 3400938740301 (2008, 
RCP rév 17.09.14) 28 cp à 20 mg. 
EU /1/02/219/046 ; CIP 3400957370534 (2008, 
RCP rév 17.09.14) 98 x 1 cp à 20 mg. 
EU /1/02/219/005 ; CIP 3400935955609 (2002, 
ROP rév 17.09.14) sol buv. 
Prix : 37,45 € (56 comprimés à 10 mg). 
37,45 € (28 comprimés à 20 mg). 
56,82 € (flacon de 50 ml). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Titulaire de AMM : H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, 2500 
Valby, Danemark. 


LUNDBECK SAS 
37-45, quai du Président-Roosevelt 
92445 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 79 41 29 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 79 41 29 79 





ECALTA® 


anidulafungine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanchâtre) pour solution à diluer 
pour perfusion à 100 mg : Flacon de 30 ml avec bouchon 
en élastomère, boîte unitaire. 

COMPOSITION p flacon 
Anidulafungine ........eesssssssessrressreresreneessnees 100 mg 
Excipients : fructose, mannitol, polysorbate 80, acide 
tartrique, hydroxyde de sodium (pour lajustement du 
pH), acide chlorhydrique (pour l'ajustement du pH). 
Excipient à effet notoire : fructose (102,5 mg/flacon). 
La solution reconstituée contient 3,33 mg/ml d’anidu- 
afungine et la solution diluée contient 0,77 mg/ml 
d’anidulafungine. 

Le pH de la solution reconstituée est compris entre 3,5 
et 5,5. 


DC] INDICATIONS 

Traitement des candidoses invasives chez l'adulte 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie). 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Ecalta doit être initié par un médecin 
ayant l'expérience de la prise en charge des infections 
fongiques invasives. 

POSOLOGIE : 

Des prélèvements destinés à une culture mycologique 
doivent être effectués avant l'initiation du traitement. Le 




















traitement peut être initié avant de connaître les résultats 

de cette culture et être adapté en conséquence en 

fonction de ces résultats. 

Une dose de charge unique de 200 mg doit être 

administrée le premier jour, suivie d’une dose de 100 mg 

par jour les jours suivants. La durée du traitement sera 

fonction de la réponse clinique du patient. 

Durée du traitement : 

En général, le traitement antifongique doit être poursuivi 

pendant 14 jours au moins après la dernière culture 

positive. 

Les données sont insuffisantes pour recommander un 

traitement de plus de 35 jours à la dose de 100 mg. 

Patients insuffisants hépatiques et rénaux : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 

es patients qui présentent une insuffisance hépatique 

égère, modérée ou sévère. 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 

es patients atteints d'insuffisance rénale, y compris 

chez les patients dialysés. Ecalta peut être administré 

avant, pendant ou après des séances d’hémodialyse 

cf Pharmacocinétique). 

Autres populations particulières : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 

es patients adultes en fonction du sexe, du poids, de 

origine ethnique, de la sérologie HIV ou chez les 

patients âgés (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d’Ecalta chez les 

enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans 

n'ont pas été établies. Les données actuellement dispo- 

nibles sont décrites à la rubrique Pharmacocinétique, 

mais aucune recommandation de posologie ne peut 

être émise. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Par voie intraveineuse seulement. 

Ecalta doit être reconstitué avec l’eau pour préparation 

injectable pour obtenir une concentration de 3,33 mg/ml 

puis dilué pour obtenir une concentration de 0,77 mg/ml. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration (cf Modalités manipu- 

ation/élimination). 

Il est recommandé d’administrer Ecalta à une vitesse 

de perfusion n’excédant pas 1,1 mg/min (soit 1,4 ml/min 

après reconstitution et dilution selon les instructions). 

Les réactions liées à la perfusion sont peu fréquentes 

orsque la vitesse de la perfusion d’anidulafungine 

n'excède pas 1,1 mg/min (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Ecalta ne doit pas être injecté en bolus. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité à d’autres médicaments de la classe 
des échinocandines. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ecalta n’a pas été étudié chez les patients présentant 
une endocardite, une ostéomyélite ou une méningite à 
Candida. 

L'efficacité d’Ecalta n’a été évaluée que chez un nombre 
limité de patients neutropéniques (cf Pharmacodynamie). 
Effets hépatiques : 

Des élévations des enzymes hépatiques ont été obser- 
vées chez des volontaires sains et des patients traités 
par l’anidulafungine. Des anomalies hépatiques clini- 
quement significatives ont été observées chez cer- 
tains patients présentant des pathologies sous-jacentes 
graves qui recevaient de façon concomitante plu- 
sieurs médicaments avec l’anidulafungine. Les cas de 
dysfonctionnement hépatique significatif, d'hépatite et 
d'insuffisance hépatique ont été peu fréquents dans les 
essais cliniques. Il convient de surveiller les patients qui 
présentent une élévation des enzymes hépatiques pen- 
dant le traitement par l’anidulafungine pour détecter une 
détérioration de la fonction hépatique et évaluer le 
bénéfice/risque de la poursuite du traitement par l’anidu- 
lafungine. 

Réactions anaphylactiques : 

Des réactions anaphylactiques, y compris un choc, ont 
été rapportées avec l’utilisation d’anidulafungine. Si de 
telles réactions surviennent, l’anidulafungine doit être 
arrêtée et un traitement approprié doit être administré. 
Réactions liées à la perfusion : 

Des événements indésirables liés à la perfusion ont été 
rapportés avec l’anidulafungine, notamment rash, urti- 
caire, bouffées vasomotrices, prurit, dyspnée, broncho- 
spasme et hypotension. Les événements indésirables 
liés à la perfusion sont peu fréquents lorsque la vitesse 
de la perfusion d’anidulafungine n'excède pas 1,1 mg/ 
minute (cf Effets indésirables). 

Une exacerbation des réactions liées à la perfusion en 
cas de coadministration avec des produits anesthé- 
siques a été observée dans une étude non clinique (chez 
le rat) (cf Sécurité préclinique). La pertinence clinique 
de cette exacerbation n’est pas connue. Néanmoins, 
en cas d'administration concomitante d’anidulafungine 
et de produits anesthésiques, il convient d'être prudent. 
Teneur en fructose : 

Les patients atteints de troubles héréditaires rares 
d’intolérance au fructose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 
L’anidulafungine n’est ni un substrat, ni un inducteur ni 


un inhibiteur cliniquement pertinent des isoenzymes du 
cytochrome P450 (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A). 














Mais il faut noter que les études in vitro n’excluent pas 
totalement la possibilité d'interactions in vivo. 

Des études d'interactions médicamenteuses ont été 
menées avec l’anidulafungine et avec d'autres médica- 
ments susceptibles d’être coadministrés. Aucune adap- 
tation posologique de l’un ou de l’autre des médica- 
ments n’est recommandée lorsque l’anidulafungine est 
coadministrée avec la ciclosporine, le voriconazole ou 
le tacrolimus ; aucune adaptation posologique de l'ani- 
dulafungine n'est recommandée en cas de coadminis- 
tration avec l'amphotéricine B ou la rifampicine. 
Population pédiatrique : 

Les études d'interaction ont été réalisées uniquement 
chez l'adulte. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de l’anidula- 
fungine chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Ecalta n’est pas recommandé pendant la grossesse, 
sauf si le bénéfice pour la mère l'emporte nettement sur 
le risque potentiel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’anidulafungine est excrétée dans le 
lait maternel. Les données pharmacodynamiques/toxi- 
cologiques disponibles chez l’animal ont mis en évi- 
dence l’excrétion de l’anidulafungine dans le lait. 

Un risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. Une 
décision doit être prise soit d'interrompre l'allaitement 
soit d'interrompre/de s'abstenir du traitement avec 
Ecalta en prenant en compte le bénéfice de l'allaitement 
pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement pour 
a femme. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet sur la fécondité n'a été observé avec 
’anidulafungine dans les études conduites chez les rats 
mâles et femelles (cf Sécurité préclinique). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Des réactions liées à la perfusion ont été décrites avec 
’anidulafungine dans des études cliniques, notamment 
une éruption cutanée, un prurit, dyspnée, broncho- 
spasme, hypotension (évènements fréquents), des bouf- 
fées vasomotrices, bouffées de chaleur et une urticaire 
événements peu fréquents), résumées dans le tableau 1 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous regroupe les effets indésirables 
quelque soit la causalité (selon les termes MedDRA) 
provenant de 840 patients ayant reçu 100 mg d’anidu- 
afungine, avec une fréquence correspondant à : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ou très rare (< 1/10 000) et provenant des 
notifications spontanées à une fréquence indéterminée 
qui ne peut pas être estimée sur la base des données 
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, 
es effets indésirables sont présentés par ordre décrois- 
sant de gravité. 

Tableau 1 : Tableau des effets indésirables 








Classe de systèmes d'organes 


Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Coagulopathie 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Choc anaphylactique, réaction 
anaphylactique * 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Très fréquent | Hypokaliémie 





Fréquen Hyperglycémie 





Affections du système nerveux 


Fréquen Convulsions, céphalées 





Affections vasculaires 





Fréquen Hypotension, hypertension 





Peufréquent |Bouffées vasomotrices, bouffées de chaleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Fréquen Bronchospasme, dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Diarrhée, nausées 








Fréquen Vomissements 








Peufréquent | Douleur abdominale haute 





Affections hépatobiliaires 








Élévation dutaux de l’alanine 
aminotransférase, élévation du taux de la 
phosphatase alcaline sanguine, élévation du 





Fréquent taux de l’aspartate aminotransférase, 
élévation du taux dela bilirubine sanguine, 
cholestase 

Peufréquent Élévation du taux 


dela gamma-glutamyltransférase 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruption cutanée, prurit 








Peufréquent | Urticaire 




















Affections durein et des voies urinaires 





Fréquent Élévation de la créatininémie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Peufréquent | Douleur au site de perfusion 





* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Comme pour tout surdosage, le maintien des fonctions 
vitales doit être mis en place si nécessaire. En cas de 
surdosage, des effets indésirables indiqués en rubrique 
Effets indésirables peuvent survenir. 

Au cours des essais cliniques, une dose unique de 
400 mg d’anidulafungine a été administrée en dose de 
charge accidentellement. Aucun effet indésirable clini- 
que n’a été rapporté. Aucune toxicité dose-limitante n’a 
été observée dans une étude menée chez 10 volontaires 
sains ayant reçu une dose de charge de 260 mg suivie 
de doses de 130 mg par jour ; 3 volontaires sur 10 ont 
présenté des élévations transitoires asymptomatiques 
des transaminases (< 3 fois la limite supérieure de la 
normale [LSN]). 

Ecalta n’est pas éliminé par hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antimycosiques pour 
usage systémique, autres antimycosiques pour usage 
systémique (code ATC : JO2AX06). 

Mécanisme d'action : 

L’anidulafungine est une échinocandine semi-synthé- 
tique, un lipopeptide synthétisé à partir d’un produit de 
fermentation d’Aspergillus nidulans. 

L’anidulafungine est un inhibiteur sélectif de la B-1,3-D 
glucane synthase, une enzyme présente dans les cel- 
lules fongiques mais pas dans les cellules de mammi- 
fères, ce qui inhibe la synthèse du B-1,3-D glucane, un 
constituant essentiel de la paroi cellulaire fongique. 
L’anidulafungine a montré une activité fongicide contre 
Candida sp. et une activité contre les sites de prolifé- 
ration cellulaire active des filaments mycéliens d’Asper- 
gillus fumigatus. 

Activité in vitro : 

In vitro, l’anidulafungine était active sur Candida albi- 
cans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida 
krusei et Candida tropicalis. Concernant la pertinence 
clinique de ces données, voir le paragraphe Efficacité 
et sécurité clinique. 

Des isolats présentant des points chauds de mutation 
du gène cible ont été associés à des échecs cliniques 
ou à l'apparition d'infections. La plupart des cas clini- 
ques ont été observés au cours d'un traitement par 
caspofungine. Néanmoins, lors d'expériences sur lani- 
mal, ces mutations entraînent une résistance croisée 
aux trois échinocandines et ces isolats sont de fait clas- 
sifiés comme résistants aux échinocandines jusqu’à 
l'obtention de données cliniques plus complètes 
concernant l’anidulafungine. 

L'activité in vitro de l’anidulafungine sur les espèces 
de Candida n’est pas uniforme. Plus spécifiquement, 
concernant Candida parapsilosis, les valeurs de CMI de 
’anidulafungine sont plus élevées que pour les autres 
espèces de Candida. Une technique standardisée éva- 
uant la sensibilité des espèces de Candida à l’anidu- 
afungine ainsi que leurs concentrations critiques res- 
pectives ont été établies par l'European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). 


Tableau 2 : Concentrations critiques selon l'EUCAST 
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Espèce de Candida Concentration critique (CMI en mg/l) 
< S(sensible) | >R (résistante) 
Candida albicans 0,03 0,03 
Candida glabrata 0,06 0,06 
Candida tropicalis 0,06 0,06 
Candida krusei 0,06 0,06 
Candida parapsilosis" 0,002 4 
pures sapores Données insuffisantes 














1) Candida parapsilosis présente une altération intrinsèque 
du gène cible, qui est le mécanisme le plus probable 
conférant des valeurs de CMI plus élevées que celles des 
autres espèces de Candida. Dans les essais cliniques, le 
résultat obtenu avec l’anidulafungine sur Candida parapsi- 
losis n'était pas statistiquement différent de celui des autres 
espèces ; cependant, l’utilisation des échinocandines peut 
ne pas être considérée comme un traitement de première 
intention en cas de candidémie à Candida parapsilosis. 
(2) L'EUCAST n'a pas établi de concentrations critiques 
non liées à l'espèce pour l'anidulafungine. 
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Activité in vivo : 
L’anidulafungine administrée par voie parentérale a été 
active sur les espèces de Candida chez des modèles 
de souris et de lapins immunocompétents et immuno- 
déprimés. Le traitement par l'anidulafungine a prolongé 
la survie et réduit la charge fongique des espèces de 
Candida dans les organes cibles, déterminée à des 
intervalles de 24 à 96 heures après l'administration de 
la dernière dose. 
Les infections expérimentales incluaient une infection à 
Candida albicans disséminée chez des lapins neutro- 
péniques, une infection œsophagienne/oropharyngée à 
Candida albicans résistant au fluconazole chez des 
lapins neutropéniques et une infection disséminée à 
Candida glabrata résistant au fluconazole chez des 
souris neutropéniques. 
Efficacité et sécurité clinique : 
Candidémie et autres formes de candidoses invasives : 
La sécurité et l'efficacité de l’anidulafungine ont été 
évaluées dans une étude pivot de phase III multicen- 
trique internationale, randomisée en double aveugle, 
menée essentiellement chez des patients non neutro- 
péniques avec une candidémie et chez un nombre limité 
de patients atteints de candidoses profondes ou d'infec- 
tions avec abcès en formation. Les patients présentant 
une endocardite, une ostéomyélite ou une méningite à 
Candida et ceux avec une infection à Candida krusei 
ont été exclus spécifiquement de l'étude. Les patients 
ont été randomisés en vue de recevoir de l’anidula- 
fungine (200 mg en dose de charge par voie intravei- 
neuse [IV] suivie de 100 mg par jour par voie IV) ou du 
fluconazole (800 mg en dose de charge par voie IV 
suivie de 400 mg par jour par voie IV) et ils ont été 
stratifiés en fonction du score Apache II (< 20 et > 20) 
et de la présence ou de l'absence d’une neutropénie. 
Le traitement a été administré pendant 14 jours au 
minimum et 42 jours au maximum. Les patients des 
deux bras de l'étude pouvaient passer au fluconazole 
oral après 10 jours au moins de traitement intraveineux, 
s'ils pouvaient tolérer la prise de médicaments par voie 
orale et s'ils avaient été afébriles pendant 24 heures au 
moins et si l’hémoculture la plus récente était négative 
à Candida sp. 
Les patients qui avaient reçu au moins une dose des 
médicaments au cours de l'étude et qui avaient une 
culture, obtenue d’un site normalement stérile, positive 
à Candida sp. avant l'entrée dans l’étude, ont été inclus 
dans la population en intention de traiter modifiée (ITTm). 
Dans l'analyse d'efficacité principale, i.e. la réponse 
globale dans les populations en ITTm à la fin du 
traitement intraveineux, l’anidulafungine a été comparée 
au fluconazole par une comparaison statistique en deux 
étapes prédéfinie (non-infériorité puis supériorité). Une 
réponse globale positive était définie comme une amé- 
lioration clinique et une éradication microbiologique. Les 
patients ont été suivis pendant six semaines après la 
fin de tous les traitements. 
Deux cent cinquante-six patients, âgés de 16 à 91 ans, 
ont été randomisés et ont reçu au moins une dose du 
traitement au cours de l'étude. Les espèces les plus 
souvent isolées à l'inclusion de l'étude étaient Candida 
albicans (63,8 % dans le groupe anidulafungine, 59,3 % 
dans le groupe fluconazole), suivie par Candida glabrata 
(15,7 %, 25,4 %), Candida parapsilosis (10,2 %, 13,6 %) 
et Candida tropicalis (11,8 %, 9,3 %), avec 20, 13 et 
15 isolats des trois dernières espèces respectivement, 
dans le groupe anidulafungine. La majorité des patients 
avaient des scores Apache Il < 20 et très peu d’entre 
eux étaient neutropéniques. 
Les données d'efficacité globales et dans les différents 
sous-groupes sont présentées dans le tableau 3 ci- 
dessous. 
Tableau 3 : Succès global dans 
critères principal et secondaires 


a population en miTT ; 






































Anidulafun- | Flucona- | Différencel) 
gine zole (IC à95 %) 
Fin du traitement IV 96/127 71/118 15,42 
(critère principal) (75,6%) (602%) | (3,9-27,0) 
Candidémie seule 88/116 63/103 147 
(75,9 %) (612%) | (2,5-26,9) 
Autres sites stériles :°) 8/11 8/15 
(72,7 %) (53,3%) - 
- Liquide péritonéal/ 
abcès IA} 6/8 5/8 - 
- Autres 2/3 3/7 - 
’ ; 60/74 38/61 
o] 4 
Candida albicans! (1,1% (23% 
: ; 32/45 27/45 
(d) z 
Espèces non albicans! m11% (60,0% 
82/101 60/98 
Score Apachell < 20 (1,2% (61,2% - 
14/26 11/20 
Score Apache ll >20 (538% (55,0% - 
Patients non 
neutropéniques (taux de | 94/124 69/114 : 
polynucléaires (758% (60,5% 
neutrophiles > 500/mm') 
Patients neutropéniques 
(taux de polynucléaires 2/3 2/4 - 


neutrophiles < 500/mm°) 
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Autres temps d'évaluation 
- Findetousles 94/127 67/118 17,24 
traitements (74,0%) | (56,8%) | (2,9-31,6)® 
- Suivi à 2 semaines 82/127 58/118 15,41 
(646%) (492%) | (0,4-30,4)® 
- Suivi à 6 semaines 71/127 52/118 11,84 
(55,9%) (44,1%) |(-3,4-27,0/° 














a) Anidulafungine moins fluconazole. 

b) Avec ou sans candidémie concomitante. 

c) Intra-abdominal. 

d) Données présentées pour les patients porteurs d'un seul 
agent pathogène à l'inclusion. 

e) Intervalles de confiance à 98,3 %, ajustés post hoc en 
raison des comparaisons multiples des critères secondaires. 
Les taux de mortalité dans les groupes anidulafungine et 
fluconazole sont présentés ci-dessous dans le tableau 4. 
Tableau 4 : Mortalité 








Anidulafungine | Fluconazole 





Mortalité globale 
pendant l'étude 


29/127 (22,8 %) | 37/118 (81,4%) 





Mortalité 


pendant le traitement 10/127 (7,9%) 


17/118(144%) 





Mortalité attribuée à une 


infection à Candida 2/127 (1,6%) 


5/118 (4,2%) 














Données supplémentaires chez les patients neutropé- 
niques : 

L'efficacité de l’anidulafungine (200 mg en dose de 
charge par voie intraveineuse suivie par une dose de 
100 mg par jour par voie intraveineuse) chez des patients 
adultes neutropéniques (définis par une numération 
absolue des neutrophiles < 500 cellules/mm”, des leu- 
cocytes < 500 cellules/mm* ou considérés par l’investi- 
gateur comme neutropéniques à l'inclusion) ayant une 
candidose invasive confirmée microbiologiquement a 
été évaluée à partir d’une analyse des données poolées 
issues de 5 études prospectives (1 étude versus caspo- 
fungine et 4 études en ouvert non comparatives). Les 
patients ont été traités pendant au moins 14 jours. Chez 
les patients cliniquement stables, un switch au traite- 
ment azolé par voie orale a été autorisé après une 
période de traitement minimum de 5 à 10 jours d’anidu- 
lafungine. Au total, 46 patients ont été inclus dans 
l'analyse. La majorité des patients présentaient une 
candidémie seule (84,8 % ; 39/46). Les agents patho- 
gènes les plus couramment isolés à l'inclusion étaient 
Candida tropicalis (34,8 % ; 16/46), Candida krusei 
(19,6 % ; 9/46), Candida parapsilosis (17,4 % ; 8/46), 
Candida albicans (15,2 % ; 7/46) et Candida glabrata 
(15,2 % ; 7/46). Le taux de succès global en fin de 
traitement par voie intraveineuse (critère principal) était 
de 56,5 % (26/46 patients) et à la fin de traitement était 
de 52,2 % (24/46 patients). La mortalité toutes causes 
confondues en fin d'étude (visite de suivi à 6 semaines) 
était de 45,7 % (21/46 patients). 

L'efficacité de l’anidulafungine chez des patients adultes 
neutropéniques (définis par une numération absolue des 
neutrophiles < 500 cellules/mmf à l'inclusion) ayant une 
candidose invasive a été évaluée dans un essai pros- 
pectif, en double aveugle, randomisé et contrôlé. Les 
patients éligibles ont été traités par anidulafungine 
(200 mg en dose de charge par voie intraveineuse suivie 
de 100 mg par jour par voie intraveineuse) ou par 
caspofungine (70 mg en dose de charge par voie 
intraveineuse suivie de 50 mg par jour par voie intra- 
veineuse) (randomisation 2:1). Les patients ont été 
traités pendant au moins 14 jours. Chez les patients 
cliniquement stables, un switch au traitement azolé par 
voie orale a été autorisé après au moins 10 jours de 
traitement à l'étude. Au total, 14 patients neutropéniques 
ayant une candidose invasive confirmée microbiologi- 
quement (population en mITT) ont été inclus dans l'étude 
(11 sous anidulafungine ; 3 sous caspofungine). La 
majorité des patients avaient uniquement une candi- 
démie. Les agents pathogènes les plus couramment iso- 
lés à l'inclusion étaient Candida tropicalis (4 anidula- 
fungine, 0 caspofungine), Candida parapsilosis 
(2 anidulafungine, 1 caspofungine), Candida krusei (2 
anidulafungine, 1 caspofungine) et Candida ciferrii (2 
anidulafungine, 0 caspofungine). Le taux de succès en 
fin de traitement par voie intraveineuse (critère principal) 
était de 72,7 % (8/11 patients) pour l’anidulafungine et 
de 100,0 % (3/3 patients) pour la caspofungine (diffé- 
rence de -27,3, IC à 95 % : -80,9, 40,3). Le taux de 
succès global à la fin de traitement était de 72,7 % 
(8/11 patients) pour l’anidulafungine et de 100,0 % 
(8/3 patients) pour la caspofungine (différence de -27,3, 
IC à 95 % : -80,9, 40,3). La mortalité toutes causes 
confondues à la visite de suivi à 6 semaines pour 
l’anidulafungine (population en mITT) était de 36,4 % 
(4/11 patients) et de 66,7 % (2/3 patients) pour la 
caspofungine. 

Des patients ayant une candidose invasive confirmée 
microbiologiquement (population en mITT) et une neu- 
tropénie ont été identifiés dans l’analyse des données 
poolées issues de 4 études prospectives en ouvert et 
non comparatives. L'efficacité de l’anidulafungine 
(200 mg en dose de charge par voie intraveineuse suivie 
par une dose de 100 mg par jour par voie intraveineuse) 
a été évaluée chez 35 patients adultes neutropéniques, 
définis par une numération absolue des neutrophiles 
< 500 cellules/mm* ou des leucocytes < 500 cellules/ 
mm? pour 22 d’entre eux ou considérés par l’investi- 
gateur comme neutropéniques à l'inclusion pour 13 





d’entre eux. Tous les patients ont été traités pendant 
au moins 14 jours. Chez les patients cliniquement 
stables, un switch au traitement azolé par voie orale a 
été autorisé après au moins 5 à 10 jours de traitement 
par anidulafungine. La majorité des patients avaient une 
candidémie seule (85,7 %). Les agents pathogènes les 
plus couramment isolés à l'inclusion étaient Candida 
tropicalis (12 patients), Candida albicans (7 patients), 
Candida glabrata (7 patients), Candida krusei (7 patients) 
et Candida parapsilosis (6 patients). Le taux de succès 
global à la fin du traitement par voie intraveineuse (critère 
principal) était de 51,4 % (18/35 patients) et de 45,7 % 
(16/35 patients) à la fin de traitement. La mortalité 
toutes causes confondues au jour 28 était de 28,6 % 
(10/35 patients). Les taux de succès global à la fin du 
traitement par voie intraveineuse et à la fin de traitement 
étaient tous deux de 53,8 % (7/13 patients) chez les 
13 patients considérés par les investigateurs comme 
neutropéniques à l'inclusion. 

Données supplémentaires sur les patients atteints 
d'infections tissulaires profondes : 

L'efficacité de l’anidulafungine (200 mg en dose de 
charge par voie intraveineuse suivie par une dose de 
100 mg par jour par voie intraveineuse) chez des patients 
adultes ayant une candidose profonde confirmée micro- 
biologiquement a été évaluée à partir d’une analyse des 
données poolées issues de 5 études prospectives 
(1 étude comparative et 4 études en ouvert). Les patients 
ont été traités pendant au moins 14 jours. Dans les 
4 études en ouvert, un switch au traitement azolé par 
voie orale a été autorisé après au moins 5 à 10 jours de 
traitement par anidulafungine. Au total, 129 patients ont 
été inclus dans l'analyse. 21 (16,3 %) présentaient une 
candidémie associée. Le score APACHE II moyen était 
de 14,9 (intervalle : 2-44). Les sites d'infection les plus 
fréquents incluaient la cavité péritonéale (54,3 % ; 70 
sur 129), la voie hépatobiliaire (7,0 % ; 9 sur 129), la 
cavité pleurale (5,4 % ; 7 sur 129) et le rein (3,1 % ; 4 
sur 129). Les agents pathogènes les plus fréquemment 
isolés dans les tissus profonds à l'inclusion étaient 
Candida albicans (64,3 % ; 83 sur 129), Candida glabrata 
(81,0 % ; 40 sur 129), Candida tropicalis (11,6 % ; 15 
sur 129) et Candida krusei (5,4 % ; 7 sur 129). Le taux 
de succès global en fin de traitement par voie intravei- 
neuse (critère principal) et à la fin de traitement, ainsi 
que la mortalité toutes causes confondues à la visite de 
suivi à 6 semaines sont indiqués dans le tableau 5. 
Tableau 5 : Taux de succès global® et mortalité toutes 
causes confondues chez les patients ayant une candi- 
dose profonde - analyse poolée 


























Population en miTT % (n/N) 
Taux de succès en FDT IV) 
- Général 79,1(102/129) 
- Cavité péritonéale 72,9(51/70) 
- Voie hépatobiliaire 77,8 (7/9) 
- Cavité pleurale 85,7 (6/7) 
- Rein 75,0 (3/4) 
Taux de succès en FDT® 72,9 (94/129) 
Mortalité globale 31,0(40/129) 











a) Le succès de la réponse globale a été défini par le succès 
de la réponse clinique et microbiologique. 

b) FTIV, fin du traitement par voie intraveineuse ; FDT, fin 
de traitement. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Propriétés pharmacocinétiques générales : 

La pharmacocinétique de l’anidulafungine a été établie 
chez des volontaires sains, dans des populations parti- 
culières et chez des patients. Il a été observé une faible 
variabilité interindividuelle de la valeur de l'exposition 
systémique (coefficient de variation d'environ 25 %). 
L'état d'équilibre a été atteint le premier jour après la 
dose de charge (deux fois la dose d'entretien quoti- 
dienne). 

Distribution : 

La pharmacocinétique de l’anidulafungine est caracté- 
risée par une demi-vie de distribution rapide 
(0,5-1 heure) et un volume de distribution (30-50 litres) 
qui est comparable au volume total des liquides corpo- 
rels. Chez l’homme, l'anidulafungine est très fortement 
liée aux protéines plasmatiques (> 99 %). II n’a pas été 
mené d’études de distribution tissulaire spécifique de 
l’anidulafungine chez l’homme. Il n'existe donc pas de 
données sur la pénétration de l’anidulafungine dans le 
liquide céphalorachidien (LCR) et/ou à travers la barrière 
hémato-encéphalique. 

Biotransformation : 

Aucun métabolisme hépatique de l’anidulafungine n’a 
été observé. L’anidulafungine n’est ni un substrat, ni un 
inducteur, ni un inhibiteur cliniquement pertinent des 
isoenzymes du cytochrome P450. Il est peu probable 
que l’anidulafungine ait des effets cliniquement signifi- 
catifs sur le métabolisme des médicaments métabolisés 
via le cytochrome P450. 

A la température et au pH physiologiques, l’anidula- 
fungine subit une dégradation chimique lente en peptide 
à cycle ouvert qui ne possède pas d'activité anti- 
fongique. En conditions physiologiques, la demi-vie de 
dégradation de l’anidulafungine in vitro est d'environ 
24 heures. In vivo, le produit à cycle ouvert est ensuite 
transformé en produits de dégradation peptidiques et 
éliminé essentiellement par voie biliaire. 





Élimination : 

La clairance de l’anidulafungine est d'environ 1 l/h. 
L’anidulafungine a une première demi-vie d'élimination 
d'environ 24 heures qui caractérise la plus grande partie 
du profil concentration plasmatique-temps et une demi- 
vie terminale de 40 à 50 heures qui caractérise la phase 
d'élimination terminale du profil. 

Dans une étude clinique à dose unique, des volontaires 
sains ont reçu de l’anidulafungine radiomarquée au C'* 
(88 mg environ). Environ 30 % de la dose radioactive 
administrée, dont moins de 10 % représentaient le médi- 
cament sous forme inchangée, ont été éliminés dans 
les fèces en 9 jours. Moins de 1 % de la dose radioactive 
administrée a été excrété dans l’urine, ce qui indique 
une clairance rénale négligeable. Les concentrations 
d’anidulafungine diminuent en dessous des limites infé- 
rieures de quantification 6 jours après l'administration. 
Des quantités négligeables de radioactivité liée au 
médicament ont été retrouvées dans le sang, l'urine et 
les fèces 8 semaines après la prise. 

Linéarité : 

L’anidulafungine présente une pharmacocinétique 
linéaire sur un large éventail de doses uniques quoti- 
diennes (15 à 130 mg). 

Populations particulières : 

Patients présentant des infections fongiques : 

La pharmacocinétique de l’anidulafungine chez les 
patients avec des infections fongiques est comparable 
à celle observée chez des volontaires sains, sur la base 
des analyses pharmacocinétiques de population. Avec 
le schéma posologique 200 mg/100 mg par jour admi- 
nistré à une vitesse de perfusion de 1,1 mg/minute, la 
Cmax et les concentrations résiduelles (Cmin) à l’état 
d'équilibre peuvent atteindre environ 7 et 3 mg/l respec- 
tivement, avec une ASC moyenne à l’état d'équilibre 
d'environ 110 mg x b/i. 

Poids : 

Bien que le poids ait été identifié comme une source de 
variabilité de la clairance dans l'analyse de pharmaco- 
cinétique de population, le poids a peu de répercussions 
cliniques sur la pharmacocinétique de l’anidulafungine. 
Sexe : 

Les concentrations plasmatiques de l’anidulafungine 
étaient comparables chez des hommes et des femmes 
sains. Dans les études à doses multiples menées chez 
des patients, la clairance du médicament a été un peu 
plus rapide (22 % environ) chez les hommes. 

Patients âgés : 

L'analyse de pharmacocinétique de population a montré 
que la clairance moyenne était légèrement différente 
entre les groupes de patients âgés (> 65 ans, CI 
médiane = 1,07 l/h) et de patients plus jeunes (< 65 ans, 
CI médiane = 1,22 l/h), mais l'intervalle des valeurs de 
clairance a été comparable. 

Origine ethnique : 

La pharmacocinétique de l’anidulafungine est compa- 
rable chez les sujets caucasiens, noirs, asiatiques et 
hispaniques. 

Séropositivité HIV : 

Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie en cas de 
séropositivité HIV, quel que soit le traitement anti- 
rétroviral concomitant. 

Insuffisance hépatique : 

L’anidulafungine ne subit pas de métabolisme hépati- 
que. La pharmacocinétique de l’anidulafungine a été 
étudiée chez des patients présentant une insuffisance 
hépatique de classe Child-Pugh À, B ou C. Les concen- 
trations de l’anidulafungine n'étaient pas augmentées 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
quel que soit son stade. Bien qu’une légère diminution 
de l'ASC ait été observée chez des patients présentant 
une insuffisance hépatique de classe Child-Pugh C, la 
diminution était dans les limites des estimations de 
population observées chez des patients sains. 
Insuffisance rénale : 

La clairance rénale de l’anidulafungine est négligeable 
(moins de 1 %). Dans une étude clinique menée chez 
des patients présentant une insuffisance rénale légère, 
modérée, sévère ou à un stade terminal (sous dialyse), 
la pharmacocinétique de l’anidulafungine a été compa- 
rable à celle observée chez des patients ayant une 
fonction rénale normale. L'anidulafungine n’est pas 
dialysable et elle peut être administrée avant, pendant 
ou après des séances d’hémodialyse. 

Enfants : 

La pharmacocinétique de l’anidulafungine après l’admi- 
nistration d'au moins cinq doses quotidiennes, a été 
étudiée chez 24 enfants (2 à 11 ans) et adolescents (12 
à 17 ans) immunodéprimés et neutropéniques. L'état 
d'équilibre a été atteint le premier jour après la dose de 
charge (deux fois la dose d'entretien quotidienne) et la 
Cmax et l'ASCss ont augmenté de façon proportionnelle 
à la dose. Dans cette population, l'exposition systé- 
mique après la dose d'entretien quotidienne de 0,75 mg/ 
kg/jour et de 1,5 mg/kg/jour a été comparable à celle 
observée chez des adultes après une dose de 50 mg/jour 
et 100 mg/jour respectivement. Les deux schémas ont 
été bien tolérés par ces patients. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans des études de trois mois, des signes d'hépato- 
toxicité, dont une élévation des enzymes hépatiques et 
des modifications morphologiques, ont été observés 
chez le rat et le singe à des doses 4 à 6 fois supérieures 
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à l'exposition thérapeutique clinique attendue. Les étu- 
des de génotoxicité in vitro et in vivo n'ont pas mis en 
évidence de potentiel génotoxique de l’anidulafungine. 
Aucune étude à long terme chez l'animal n’a été réalisée 
pour évaluer le potentiel carcinogène de l'anidula- 
fungine. 

L'administration d’anidulafungine à des rats n’a pas eu 
d'effets sur la reproduction, y compris sur la fertilité des 
mâles et des femelles. 

Chez le rat, l’anidulafungine a traversé la barrière pla- 
centaire et a été détectée dans le plasma fœtal. 

Des études de développement embryofætal ont été 
menées à des doses représentant 0,2 à 2 fois (chez le 
rat) et 1 à 4 fois (chez le lapin) la dose thérapeutique 
d'entretien proposée, soit 100 mg par jour. Chez le rat, 
l’anidulafungine n’a pas induit de toxicité sur le dévelop- 
pement à la dose la plus élevée testée. Les effets sur le 
développement observés chez le lapin (légère réduction 
du poids des fœtus) ne sont survenus qu’à la plus haute 
dose testée, qui a été également maternotoxique. 

La concentration d’anidulafungine dans le cerveau était 
faible chez les rats adultes et les rats nouveau-nés non 
infectés après administration d’une dose unique (le 
ratio concentration cerveau/plasma est d'environ 0,2). 
Cependant, les concentrations dans le cerveau ont 
augmenté chez les rats nouveau-nés non infectés après 
administration quotidienne d’une dose pendant cinq 
jours (le ratio concentration cerveau/plasma est d’envi- 
ron 0,7). Dans les études à doses multiples chez des 
lapins atteints de candidose disséminée et chez des 
souris avec une infection du SNC à Candida, l’anidula- 
fungine a réduit la charge fongique dans le cerveau. 
Trois doses différentes d’anidulafungine ont été admi- 
nistrées à des rats, puis les animaux ont été anesthésiés 
dans l'heure suivante avec une association de kétamine 
et de xylazine. Les rats du groupe à dose élevée ont pré- 
senté des réactions liées à la perfusion qui ont été exa- 
cerbées par l’anesthésie. Certains animaux du groupe 
à dose intermédiaire ont présenté des réactions compa- 
rables, mais seulement après l’administration de lanes- 
thésie. II n’a pas été observé d'effets indésirables chez 
es animaux du groupe à dose faible, en présence ou 
en l'absence d’anesthésie, ni de réactions liées à la 
perfusion en l'absence d’anesthésie dans le groupe à 
dose intermédiaire. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments ou solutions d'électrolytes à l'exception 
de ceux mentionnés dans la rubrique Modalités manipu- 
ation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Des écarts de température ne dépassant pas 25 °C 
pendant 96 heures sont permis et la poudre peut être 
conservée à nouveau au réfrigérateur. 

Solution reconstituée : 

La solution reconstituée peut être conservée à une 
température ne dépassant pas 25 °C pendant au maxi- 
mum 24 heures. 

Après reconstitution, la stabilité chimique et physique 
de la solution est démontrée pendant 24 heures à 25 °C. 
Pour des raisons microbiologiques et à condition de sui- 
vre les bonnes pratiques d’asepsie, la solution recons- 
tituée peut être utilisée pendant au maximum 24 heures 
lorsqu'elle est conservée à 25 °C. 

Solution pour perfusion : 

La solution pour perfusion peut être conservée à 25 °C 
pendant 48 heures ou congelée pendant au moins 
72 heures. 

Après dilution, la stabilité chimique et physique de la 
solution pour perfusion est démontrée pendant 48 heures 
à 25°C. 

Pour des raisons microbiologiques et à condition de 
suivre les bonnes pratiques d’asepsie, la solution 
pour perfusion peut être utilisée pendant au maximum 
48 heures après la préparation lorsqu'elle est conservée 
à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
Ecalta doit être reconstitué avec l’eau pour préparations 
injectables, puis dilué exclusivement avec une solution 
de chlorure de sodium pour perfusion à 9 mg/ml (0,9 %) 
ou du glucose pour perfusion à 50 mg/ml (5 %). La 
compatibilité de la solution d’Ecalta reconstituée avec 
des produits intraveineux, des additifs ou des médica- 
ments autres que le chlorure de sodium pour perfusion 
à 9 mg/ml (0,9 %) ou le glucose pour perfusion à 
50 mg/ml (5 %) n’a pas été établie. 

Reconstitution : 

Reconstituer de façon aseptique chaque flacon avec 
30 mi d’eau pour préparations injectables pour obtenir 
une concentration de 3,33 mg/ml. Le temps de reconsti- 
tution peut aller jusqu’à 5 minutes. Après dilution, la 
solution ne doit pas être utilisée en cas d’une décolo- 
ration ou de présence de particules. 

Dilution et perfusion : 

Transférer de façon aseptique le contenu du ou des 
flacon(s) reconstitué(s) dans une poche (ou un flacon) 
pour perfusion IV contenant du chlorure de sodium pour 
perfusion à 9 mg/ml (0,9 %) ou du glucose pour perfusion 
à 50 mg/ml (6 %) pour obtenir une concentration 
d’anidulafungine de 0,77 mg/ml. Le tableau ci-dessous 
indique les volumes nécessaires pour chaque dose. 
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Dilutions pour l'administration d’Ecalta : 
Nbre defl voume Volume voume Vitesse Durée 
Dose iende consti- denera total d bar minimale 
P tuétotal | ®P de perf! p de perf 
100mg 1 30m! | 100m | 130m | 1,4mi/min | 90min 
200mg 2 60m! | 200m | 260m | 1,4mi/min | 180min 























a) Chlorure de sodium pour perfusion à 9 mg/ml (0,9 %) ou 
glucose pour perfusion à 50 mg/ml (5 %). 

b) La concentration de la solution de perfusion est de 
0,77 mg/ml. 

La vitesse de perfusion ne doit pas dépasser 1,1 mg/min 
(équivalent à 1,4 ml/min après reconstitution et dilution 
selon les instructions) (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). 

La solution doit être inspectée visuellement avant admi- 
nistration pour vérifier l'absence de particules et de 
coloration anormale. En présence de particules ou d'une 
coloration anormale, la solution ne doit pas être utilisée. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM EU /1/07/416/002 ; CIP 3400939598321 (2009, 
RCP rév 28.08.17). 

Collect dans l'indication « Traitement des candidoses 

invasives chez l'adulte non neutropénique ». 

Titulaire de AMM ‘Pfizer Limited, Ramsgate Road, 

Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Royaume Uni. 
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ECOBEC © 


béclométasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation à 250 ug/dose : Flacon pres- 
surisé (200 doses), avec valve doseuse à déclenchement 
automatique par l'inspiration, et embout buccal avec 
tube prolongateur (optimiser spacer). 


COMPOSITION p dose 


Béclométasone (DCI) dipropionate 250 ug 
Excipient : éthanol (6 mg/dose). Gaz propulseur : nor- 
flurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a). 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement continu anti-inflammatoire de l'asthme per- 
sistant. 

L’asthme persistant se définit par existence de symp- 
tômes diurnes plurihebdomadaires et/ou de symptômes 
nocturnes plus de 2 fois par mois. 

Remarque : ce dispositif est particulièrement adapté 
aux sujets chez lesquels il a été mis en évidence une 
mauvaise synchronisation main/poumons nécessaire 
pour une utilisation correcte des aérosols doseurs 
classiques sans chambre d’inhalation. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La posologie est strictement individuelle. La dose initiale 
sera déterminée selon la sévérité de la maladie avant 
traitement et sera ensuite ajustée en fonction des 
résultats individuels. II convient de toujours rechercher 
la posologie minimale efficace. 
A titre indicatif : 
- Asthme persistant léger à modéré : 
La dose initiale préconisée se situe entre : 
- adulte : 500 et 1000 pg par jour ; 
- enfant : 250 et 500 pg par jour. 
(L'asthme persistant léger se définit par l'existence 
de symptômes diurnes plus de 1 fois par semaine et 
moins de 1 fois par jour et/ou de symptômes noctur- 
nes plus de 2 fois par mois, un DEP ou un VEMS 
supérieur à 80 % des valeurs prédites, une variabilité 
du DEP* comprise entre 20 et 30 %. 
L'asthme persistant modéré se définit par l'existence 
de symptômes diurnes quotidiens, de crises retentis- 
sant sur l’activité et le sommeil, de symptômes 
d’asthme nocturne plus de 1 fois par semaine, une 
utilisation quotidienne de bêta-2 mimétiques inhalés 
d'action brève, un DEP ou un VEMS compris entre 
60 et 80 % des valeurs prédites, une variabilité du 
DEP * supérieure à 30 %.) 
- Asthme persistant sévère : 
La dose initiale préconisée se situe jusqu'à : 
- adulte : 2000 ug par jour ; 
- enfant : 1000 ug par jour. 
(L'asthme persistant sévère se définit par l'existence 
de symptômes permanents, de crises fréquentes, de 
symptômes d'asthme nocturne fréquents, une activité 











physique limitée par les symptômes d'asthme, un 
DEP ou un VEMS inférieur à 60 % des valeurs prédites, 
une variabilité du DEP* supérieure à 30 %.) 

* La variabilité du DEP s'évalue sur la journée : 


(DEP du soir - DEP du matin) 
2 (DEP du soir + DEP du matin) 


ou sur une semaine. 

Rythme d'administration : 

La dose quotidienne peut être répartie en 2 prises par 

jour. 

En cas d'asthme instable, la dose et le nombre de prises 

devront être augmentés jusqu'à une administration en 

3 à 4 prises par jour, en fonction de l’état clinique du 

patient. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Inhalation par distributeur avec embout buccal. 

L’inhalateur peut être utilisé seul ou avec le tube 

prolongateur d’embout buccal joint au conditionnement. 

Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le 

médecin s'assure du bon usage de l'appareil par le 

patient. 

Après avoir agité l'appareil, enlevé le capuchon et fixé 

ou non le tube prolongateur sur l'embout buccal, le 

patient devra : 

- expirer profondément ; 

- présenter l'embout buccal à l'entrée de la bouche, le 
fond de la cartouche métallique dirigé vers le haut ; 

- inspirer lentement et profondément ; l'administration 
de la dose se déclenche automatiquement lors de 
l'inspiration ; 

- retirer l'embout buccal et retenir sa respiration pen- 
dant au moins 10 secondes. 

L'embout buccal de l'appareil de propulsion doit, par 

mesure d'hygiène, être nettoyé après emploi. 

[De] CONTRE-INDICATIONS 

intolérance à ce médicament (survenue de toux ou de 

bronchospasme après inhalation du produit). Dans ce 

cas, il conviendra d'interrompre ce traitement et de 

prescrire d’autres thérapeutiques ou d’autres formes 

d'administration. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Prévenir le patient que ce médicament n’est pas destiné 
à juguler une crise d'asthme déclarée, mais est un 
traitement continu de fond de la maladie asthmatique 
devant être poursuivi régulièrement, quotidiennement 
et aux doses prescrites, et dont les effets sur les 
symptômes de l'asthme ne se feront sentir qu’au bout 
de quelques jours à quelques semaines. 

Si, en dépit d’un traitement bien conduit, une dyspnée 
paroxystique survient, on doit avoir recours à un bron- 
chodilatateur bêta-2 mimétique par voie inhalée d’action 
rapide et de courte durée pour traiter les symptômes 
aigus. Il conviendra d’en informer le patient et de lui 
préciser qu’une consultation médicale immédiate est 
nécessaire si, dans ce cas, le soulagement habituel- 
lement obtenu n’est pas rapidement observé après 
inhalation du bronchodilatateur bêta-2 mimétique. 

Si un patient développe en quelques jours une augmen- 
tation rapide de sa consommation en bronchodila- 
tateurs bêta-2 mimétiques d'action rapide et de courte 
durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout si les 
valeurs du débit-mètre de pointe s'abaissent et/ou 
deviennent irrégulières) une décompensation de sa 
maladie et la possibilité d'une évolution vers un asthme 
aigu grave (état de mal asthmatique). 

Le médecin devra également prévenir le patient de la 
nécessité, dans ce cas, d’une consultation immédiate. 
La conduite thérapeutique devra alors être réévaluée. 
Le patient doit être averti que l'amélioration de son état 
clinique ne doit pas conduire à une modification de son 
traitement, en particulier à l'arrêt de la corticothérapie 
par voie inhalée, sans avis médical. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 

En cas de déstabilisation de l'asthme, ou de contrôle 
insuffisant des exacerbations d'asthme malgré des 
doses maximales de corticoïdes par voie inhalée, un 
traitement par corticothérapie par voie générale en cure 
courte doit être envisagé. Il est alors nécessaire de 
maintenir la corticothérapie inhalée associée au traite- 
ment par voie générale. 

Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitements au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie inhalée. Le risque de retentissement 
systémique reste néanmoins moins important avec 
les corticoïdes inhalés qu'avec les corticoïdes oraux. 
Les effets systémiques possibles sont : syndrome de 
Cushing ou symptômes cushingoïdes, amincissement 
cutané, hématomes sous-cutanés, insuffisance surré- 
nalienne, retard de croissance chez les enfants et les 
adolescents, diminution de la densité osseuse, cata- 
racte et glaucome et, plus rarement, troubles psycho- 
logiques et du comportement comprenant hyperactivité 
psychomotrice, troubles du sommeil, anxiété, dépres- 
sion ou agressivité (en particulier chez l'enfant). 











Il convient donc de toujours veiller à rechercher la 
posologie minimale efficace permettant de maintenir le 
contrôle de l'asthme. 

L'administration conjointe de corticoïdes par voie inha- 
lée chez les asthmatiques sous corticothérapie orale au 
long cours (patients corticodépendants) ne dispense 
pas des précautions nécessaires lors d’une réduction 
des doses de corticoïde par voie orale. Celles-ci seront 
diminuées très progressivement et le sevrage devra 
être effectué sous surveillance médicale attentive (à la 
recherche de l'apparition de signes d'insuffisance sur- 
rénale aiguë ou subaiguë) se prolongeant au-delà de 
arrêt de la corticothérapie par voie générale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dipropionate de béclométasone : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène des corticoïdes, variable selon les 
espèces. 

Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre bien qu'il existe un 
passage transplacentaire. Lors de maladies chroniques 
nécessitant un traitement tout au long de la grossesse, 
un léger retard de croissance intra-utérin est possible. 
Une insuffisance surrénale néonatale a été exception- 
nellement observée après corticothérapie à dose élevée 
par voie systémique. 

Il semble justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz pro- 
pulseur : 

L'étude des fonctions de reproduction menée chez l’ani- 
mal n’a pas mis en évidence d'effet néfaste de l’adminis- 
tration de norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a) 
contenu dans ce médicament. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. Il 
n'existe néanmoins actuellement pas de données en 
nombre suffisant pour évaluer un éventuel effet malfor- 
matif ou fœtotoxique du norflurane lorsqu'il est admi- 
nistré pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Les corticoïdes passent dans le lait. 

Le passage du gaz propulseur (HFA 134a) et de ses 
métabolites dans le lait n’est pas connu. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets locaux : 

- Possibilité de survenue de candidose oropharyngée. 
Elle cède le plus souvent spontanément ou à un 
traitement approprié et il est exceptionnel qu'elle 
nécessite l’arrêt de la corticothérapie par voie inhalée. 
Son risque d’apparition augmente avec la dose utili- 
sée et le nombre de prises. Il peut être prévenu par 
rinçage de la bouche à l’eau après inhalation. 

- Possibilité de survenue de gêne pharyngée, de 
dysphonie, de raucité de la voix, pouvant être préve- 
nues par rinçage de la bouche après inhalation du 
produit. 

- Comme avec d’autres produits inhalés, possibilité de 
survenue de toux et, rarement, de bronchospasme à 
la suite de l’inhalation. Dans ce cas, il conviendra 
d'interrompre le traitement et de prescrire d’autres 
thérapeutiques ou d’autres formes d'administration. 

Effets systémiques : 

- Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitements au long cours avec des doses élevées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Ont été décrites avec la corticothérapie par voie 
inhalée des observations d’amincissement cutané, 
d’hématomes sous-cutanés, de dépression des fonc- 
tions surrénaliennes biologiques (diminution du cor- 
tisol plasmatique et de la cortisolurie des 24 heures) 
et de raréfaction du tissu osseux. 

Les conséquences cliniques d’une administration à 
long terme, notamment sur le tissu osseux et la 
croissance, ne sont pas clairement établies. 
L'administration de fortes doses au long cours peut 
donc nécessiter une surveillance, en particulier chez 
les enfants et les sujets âgés. 

-En l'état actuel des connaissances, bien que la 
recherche de la posologie minimale efficace soit 
toujours recommandée, le risque à considérer en 
priorité est celui d’un contrôle insuffisant de l’asthme 
et devra toujours être pesé face à celui du retentis- 
sement systémique. 

- Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

- Fréquence indéterminée : 

Troubles psychiatriques : hyperactivité psychomo- 
trice, troubles du sommeil, anxiété, syndrome dépres- 
sif, agressivité, troubles du comportement (principa- 
lement observés chez l'enfant). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
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851 - EDEX 


res aux doses recommandées est le reflet d’une aggra- 
vation de l'affection respiratoire nécessitant une consul- 
tation rapide pour réévaluation thérapeutique. 


PHARMACODYNAMIE 

Glucocorticoïde par voie inhalée, antiasthmatique (code 
ATC : R03BAO1 ; R : système respiratoire). 

En inhalation buccale, le dipropionate de béclomé- 
tasone exerce un effet anti-inflammatoire essentiel- 
lement local. Son effet freinateur sur l’axe hypophyso- 
surrénalien ne se manifeste qu’à une posologie égale 
ou supérieure à 2000 ug par 24 heures. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Dipropionate de béclométasone : 

Une partie de la dose, dépendant largement d'une 
correcte utilisation de l'appareil, est déglutie et éliminée 
par les fèces. L'autre pénètre dans les bronches où elle 
exerce ses effets, puis passe dans la circulation générale. 
Le dipropionate de béclométasone est métabolisé dans 
le foie en monopropionate et béclométasone-alcool, 
puis est excrété sous forme de métabolites dans la bile 
et les urines. 

Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz pro- 
pulseur : 

Après inhalation d'une bouffée, l'absorption de 
HFA 134a est très faible et rapide ; la concentration 
maximale est atteinte en moins de 6 min. 

Un très faible métabolisme hépatique avec formation 
d’acide trifluoroacétique et trifluoroacétaldéhyde a été 
mis en évidence chez l’animal (souris et rats). 
Néanmoins, les études cinétiques réalisées chez des 
patients après administration de HFA 134a en situation 
pathologique n'ont pas mis en évidence la formulation 
d’acide trifluoroacétique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Récipient sous pression : 

A protéger des rayons du soleil et à ne pas exposer à 
une température supérieure à 50 °C. 

Ne pas percer ou brûler, même après usage. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Se reporter à la notice. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934765131 (1998, RCP rév 27.08.14). 
Prix : 19,73 € (flacon). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 
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EDEX® 


alprostadil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable (voie intraca- 
verneuse) à 10 ug/ml et à 20 ug/ml : Cartouches 
bicompartiment de 1 ml en seringue à usage unique 
+ 1 aiguille, boîte de 2. 


COMPOSITION 

Poudre : p cartouche 

Alprostadil* (DOI) :%.247svrnether bat 10 ug 
ou 20 ug 


Excipients (communs) 
actose anhydre. 


Solvant : chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables. 
* Sous forme de clathrate 1:1 dans l’alfadex. 


DC] INDICATIONS 
Edex est indiqué chez l'adulte pour induction pharma- 
cologique de l'érection. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie est strictement individuelle et doit être 
déterminée au préalable par un test. 

La dose initiale est de 2,5 ug. 

En cas d’érection insuffisante, cette dose sera ensuite 
augmentée par paliers de 5 ug jusqu’à 20 pg lors 
d’administrations ultérieures. 

La dose doit être ajustée pour permettre au patient 
d’être en érection complète 5 à 10 minutes après 
l'injection. 

L’érection ne doit pas durer plus d’une heure. 

Ne pas administrer plus d’une injection par jour, le 
rythme maximal des injections étant de deux par 
semaine avec un intervalle d'au moins 24 heures entre 
les injections. 

La dose maximale individuelle par injection est de 20 ug. 
La première injection doit obligatoirement être effectuée 
en milieu médical. 

Les auto-injections dans le corps caverneux ne seront 
effectuées qu’au terme d'un apprentissage de la tech- 
nique d'injection. 

Une fois que le médecin aura expliqué le mode d’injec- 
tion à son patient et aura déterminé la dose efficace, 
les auto-administrations pourront être faites par le 
patient à son domicile. 

Le malade ne doit injecter que la dose optimale indivi- 
duelle déterminée pour lui. 

Il convient d'interdire au patient d'augmenter sa dose 
individuelle de son propre chef. 


: alphacyclodextrine (alfadex), 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intracaverneuse stricte chez l’homme adulte. 
Après préparation de la solution comme décrit à la 
rubrique Modalités manipulation/élimination, l'injection 
doit être faite, dans des conditions aseptiques, dans le 
corps caverneux, sur la face latérale, à droite ou à 
gauche du pénis. 

Prendre soin de ne pas injecter dans les veines du pénis 
ou les nerfs du côté supérieur et dans l’urètre du côté 
inférieur. 

L’injection doit être terminée dans les 5 à 10 secondes 
et une compression manuelle doit être faite sur le point 
d'injection pendant 2 à 3 minutes. 

Toute solution non utilisée doit être éliminée. 

Pour les présentations avec dispositif d'administration 
à usage unique, utiliser une nouvelle seringue ainsi 
qu’une aiguille stérile pour toute nouvelle injection. La 
solution reconstituée est destinée à un usage unique, 
et ne doit pas être réutilisée pour une nouvelle injection. 


[©] CONTRE-INDICATIONS 

Edex est contre-indiqué : 

- Chez les sujets ayant une hypersensibilité connue aux 
prostaglandines ou à l’un des autres constituants. 

- Chez les sujets prédisposés au priapisme du fait de 
certaines affections comme une drépanocytose, un 
myélome multiple ou une leucémie. 

- Chez les sujets ayant une déformation anatomique 
du pénis comme une angulation pénienne, une fibrose 
des corps caverneux ou une maladie de La Peyronie. 
- Chez les sujets porteurs d’implants péniens. 

- Chez les sujets pour lesquels l’activité sexuelle est 
déconseillée ou contre-indiquée (par exemple les 
patients présentant une affection cardiaque sévère). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas utiliser par voie IV ou IM. 
Les causes médicales sous-jacentes d’un dysfonction- 
nement érectile doivent être diagnostiquées et traitées 
avant l'instauration du traitement par Edex. 
A ce jour, il n’y a pas d'expérience clinique chez les 
patients de moins de 18 ans ou âgés de plus de 
80 ans. Le médecin doit soigneusement sélectionner 
les patients étant susceptibles d'utiliser le traitement 
par auto-injection. 
Une évaluation critique du bénéfice-risque est néces- 
saire avant l’utilisation d’Edex. 
Après les dix premières injections, et par la suite à 
intervalles réguliers, le médecin évaluera à nouveau le 
traitement pour rechercher en particulier des effets 
indésirables locaux et procéder à un éventuel ajuste- 
ment de la posologie. 
Il convient d'interdire au patient d'augmenter sa dose 
individuelle de son propre chef. 
Edex peut provoquer une érection prolongée, voire un 
priapisme, une fibrose des corps caverneux, des dou- 
leurs. 
Le patient sera prévenu qu'en cas d’érection rigide 
prolongée de plus de 3 heures, il est indispensable de 
contacter le médecin traitant afin qu'un traitement 
adapté puisse être mis en place. 
Pour minimiser le risque, sélectionner la dose minimale 
efficace et prévenir le patient qu’en cas d’érection 
persistante au-delà de 3 heures, il doit alerter immédia- 
tement son médecin traitant, ou, si celui-ci n’est pas dis- 
ponible, qu'il recherche une assistance médicale immé- 
diate. Le traitement du priapisme doit être conforme à 
la pratique médicale établie et ne doit pas être retardé 
de plus de 6 heures (cf Surdosage). Il existe des risques 
lors de l’utilisation de médicaments alpha-adréner- 
giques pour traiter les érections prolongées chez des 
patients souffrant de troubles cardiovasculaires ou 
recevant des IMAO. 
Une érection prolongée de plus de 3 heures peut être 
dangereuse. 
Il sera vivement recommandé au patient : 
- de conserver sur lui le numéro de téléphone du 
praticien en charge de ce traitement ; 
- de faire un apprentissage dans un centre spécialisé 
en cas d'utilisation en auto-injection. 
Une érection prolongée peut endommager les tissus 
érectiles du pénis et entraîner un dysfonctionnement 
érectile irréversible. 
Il est conseillé d'éviter l’utilisation d'Edex chez les 
patients ayant présenté un accident cardiovasculaire 
dans les trois mois précédents et dont l’état cardiovas- 
culaire n’est pas stabilisé. 
Une érection douloureuse est davantage susceptible 
de se produire chez les patients présentant une défor- 
mation anatomique du pénis comme : une angulation 
pénienne, un phimosis, une fibrose des corps caver- 
neux, une maladie de La Peyronie ou des plaques. Une 
fibrose pénienne, y compris une angulation pénienne, 
une fibrose des corps caverneux, des nodules fibreux 
et une maladie de La Peyronie, peuvent survenir à la 
suite d’une injection intracaverneuse d’Edex. 
Le risque de survenue d’une fibrose peut augmenter 
avec l'allongement de la durée d'utilisation. 
Un suivi régulier du patient, comprenant un examen 
minutieux du pénis à la recherche de signes de fibrose 
pénienne ou de maladie de La Peyronie, est fortement 
recommandé. 
L'utilisation d'Edex doit être interrompue chez les 
patients développant une angulation pénienne, une 
fibrose des corps caverneux ou une maladie de La 
Peyronie. 
Les patients ayant des troubles de la coagulation et les 
patients traités par anticoagulant de type warfarine ou 








héparine peuvent présenter une tendance accrue au 
saignement après injection intracaverneuse. 

Si l’alprostadil est destiné à des patients présentant 
une altération de la coagulation, un désordre de la 
fonction thrombocytaire, ou traités par un médicament 
anticoagulant, anti-plaquettaire ou thrombolytique, le 
médecin traitant devra soigneusement les sélectionner. 
Les paramètres de coagulation doivent être surveillés 
attentivement. 

Le médecin devra soigneusement éduquer son patient 
sur les risques encourus et lui conseillera de comprimer 
le point d'injection avec un coton pendant une période 
suffisamment longue après l'injection intracaverneuse 
(cf Interactions). 

Chez les patients atteints de maladie du sang conta- 
gieuse, ceci pourrait entraîner une augmentation de la 
transmission de la maladie à leur partenaire. 

Edex devra être utilisé avec prudence chez les patients 
présentant des facteurs de risque cardiovasculaire et 
de risque vasculaire cérébral. 

Les stimulations sexuelles et les rapports sexuels 
peuvent entraîner des évènements cardiaques et pul- 
monaires chez les patients atteints de cardiopathie 
ischémique, d'insuffisance cardiaque congestive, mal- 
formation cardiaque ou maladie pulmonaire. Ces 
patients, lorsqu'ils utilisent Edex, doivent pratiquer les 
activités sexuelles avec prudence. Avant le début du 
traitement, ces patients doivent être examinés par un 
cardiologue et avoir effectué un test d'effort. 

Edex n'est pas destiné à être associé à un autre 
traitement de la dysfonction érectile (voir aussi Inter- 
actions). 

Les effets d'une administration combinée d'alprostadil 
avec d’autres médicaments de la dysfonction érectile 
administrés par voie orale, intra-urétral ou topique, sont 
actuellement inconnus. 

Le risque d’un usage abusif d'Edex devra être pris en 
considération en cas d’antécédent de trouble psychia- 
trique ou de toxicomanie. 

L'injection doit être pratiquée dans de bonnes condi- 
tions d'hygiène pour éviter toute infection. 

Lorsque la capacité d’un patient à effectuer ses auto- 
injections est limitée, par exemple, par réduction de 
ses capacités manuelles, par un trouble visuel impor- 
tant, ou une obésité prononcée, son partenaire peut 
apprendre à faire les injections. 

Les injections défectueuses : injection sous-cutanée ou 
faite à un autre endroit du pénis que celui indiqué, 
doivent être évitées. 

En cas d'utilisation excessive, par exemple à une 
fréquence supérieure à celle recommandée, un risque 
accru de cicatrices du pénis ne peut pas être exclu. 
L'utilisation d’alprostadil par voie intracaverneuse ne 
protège pas de la transmission des maladies sexuelle- 
ment transmissibles (MST). 

Les personnes qui utilisent l’alprostadil devraient être 
informées des mesures préventives nécessaires pour 
éviter la propagation des MST, y compris du virus de 
l'immunodéficience humaine (VIH). 

Le sperme humain contient de la PGE1, mais une 
quantité supplémentaire peut être présente en raison 
de l’administration d’alprostadil. C’est pourquoi une 
contraception appropriée est recommandée si le par- 
tenaire est une femme en âge de procréer (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Aussi, l’alprostadil ne doit pas être utilisé pour des 
rapports sexuels sans préservatif avec une femme 
enceinte. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par cartouche administrée, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Les patients atteints d’un trouble de la coagulation 
ou traités par un anticoagulant de type warfarine ou 
héparine, ou par un inhibiteur de l'agrégation plaquet- 
taire, peuvent présenter une tendance accrue au 
saignement en raison de l’activité antiagrégante pla- 
quettaire d’Edex et doivent faire l’objet d'une surveil- 
lance spéciale. Ils doivent comprimer fortement le 
point d'injection après avoir retiré l'aiguille (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

-Les effets de l'association d’Edex avec d’autres 
traitements de la dysfonction érectile (par exemple sil- 
dénafil) ou d’autres médicaments inducteurs d’érec- 
tion (par exemple papavérine et antiadrénergique 
alpha) mont pas fait l’objet d'études formelles. De 
telles substances ne doivent pas être utilisées en 
association avec Edex en raison du risque d’érection 
prolongée. 

A prendre en compte : 

- Une potentialisation des effets des produits vasodi- 
latateurs et/ou antihypertenseurs est possible. 

- Les sympathomimétiques peuvent réduire l'effet 
d'Edex. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les indications thérapeutiques de ce produit ne concer- 
nent pas la femme. 

Cependant, en raison du passage de l’alprostadil dans 
le sperme et le liquide séminal, le traitement devra être 
évité chez un patient dont la partenaire est enceinte ou 
susceptible de l'être, ou un préservatif doit être utilisé 
pour éviter une irritation vaginale, un risque d'accou- 
chement prématuré ou un risque pour le fœtus. 





FERTILITÉ : 

L’alprostadil n'interfère pas avec l’éjaculation et la 
fertilité. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Dans certains cas, l’alprostadil peut entraîner une baisse 
transitoire de la pression artérielle suivie d’une altération 
de la réactivité. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté après 
injection intracaverneuse a été une douleur pénienne. 
Celle-ci a été signalée au moins une fois par 30 % des 
patients et a été associée à 11 % des injections. Dans 
la plupart des cas, la douleur était d'intensité légère à 
modérée. Chez 3 % des patients, la douleur a entraîné 
l'arrêt du traitement. 

Des cas de fibrose pénienne, incluant angulation, 
nodules fibreux, et maladie de La Peyronie ont été 
rapportés chez 3 % des patients ayant participé aux 
études cliniques. Toutefois, dans une étude au cours 
de laquelle la période des auto-injections allait 
jusqu’à 18 mois, l'incidence de la fibrose pénienne 
a été plus élevée, de l’ordre de 8 %. 

Des hématomes et des ecchymoses au point d'injection 
(davantage liés à la technique d'injection qu'aux effets 
de l’alprostadil) sont respectivement survenus chez 3 % 
et 2 % des patients. 

Des cas d’érections prolongées et de priapisme ont été 
rapportés et se sont résolus spontanément dans la 
majorité des cas. 

Une érection prolongée de 4 à 6 heures s’est dévelop- 
pée chez 4 % des patients et une érection douloureuse 
de plus de 6 heures est survenue chez 0,4 % des 
patients. 

Les effets indésirables rapportés durant les essais 
cliniques et depuis la commercialisation sont présentés 
dans le tableau suivant. 

Les fréquences sont définies comme telles : très fré- 
quent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100) ; inconnu (ne peut être esti- 
mée sur la base des données disponibles). 


Classe de systèmes d'organes 


























Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Peufréquent | Infections fongiques, rhume banal 


Affection du système nerveux 





Céphalées, choc vagal, hypoesthésie, 


Peu fréquent hyperesthésie, présyncope 





Rare Étourdissements 





Inconnu Amnésie, accident vasculaire cérébral 





Affections oculaires 





Peufréquent | Mydriase 





Affections cardiaques 





Peu fréquent | Extrasystoles supraventriculaires 





Ischémie du myocarde, infarctus du 


Inconnu 
myocarde 


Affections vasculaires 





Fréquent Hématome 


Hypotension, vasodilatation, troubles 
vasculaires périphériques, troubles 
veineux 


Peu fréquent 


Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Nausée, sécheresse buccale 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée, prurit, érythème, 


Peufréquent érythème scrotal, hyperhidrose 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Spasmes musculaires 





Affections durein et des voies urinaires 





Dysurie, hématurie, pollakiurie, miction 


Peufréquent |. à See 
q impérieuse, hémorragie urétrale 





Affections des organes de reproduction et du sein 


Très fréquent | Douleur pénienne 





Erection prolongée, maladie de 

La Peyronie, fibrose pénienne, affections 
péniennes, fibrose au site d'injection (ex 
nodules fibrotiques, plaques au site 
d'injection) pouvant survenir durant les 
traitements prolongés 


Fréquent 





Balanite, priapisme, principalement 
observé durant latitration, phimosis, 
érection douloureuse, trouble de 
l'éjaculation, douleur testiculaire, douleur 
scrotale, douleur pelvienne, œdème 
testiculaire, œdème scrotal, 
spermatocèle, affectiontesticulaire, 
dysfonction érectile, affection du scrotum, 
érythème du scrotum, gonflement 
testiculaire, massetesticulaire, altérations 
fibreuses associées à une déviation 
pénienne 


Peufréquent 





Fibrose des corps caverneux lors de 


Rare traitement prolongé 





Inconnu Dépôts d'hémosidérine dans le pénis 




















Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Hématome, ecchymose, hématome au 
point d'injection, sensation de brûlure 
pendant et après l'injection, douleur au 
point d'injection d'intensité le plus souvent 
modérée 


Fréquent 





Hémorragie, inflammation, gonflement, 
œdème, asthénie, œdème périphérique, 
réactions au point d'injection : chaleur, 
anesthésie, hémorragie, inflammation, 
prurit, gonflement, œdème, irritation, 
douleur, masse, érythème, ecchymoses 
punctiformes 


Peu fréquent 





Investigations 


Diminution de la pression sanguine, 


Peu fréquent augmentation de la fréquence cardiaque 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Peu fréquent | Augmentation de la créatininémie 





Injection dans l'urètre résultant d'une 


Inconnu . š RAE 
mauvaise technique d'injection 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été observé au cours des 
essais cliniques. 

En cas de surdosage, le patient devra être placé sous 
contrôle médical jusqu’à disparition de tout effet systé- 
mique et/ou l'obtention d'une détumescence. Toute 
manifestation systémique fera l’objet d’un traitement 
symptomatique, si nécessaire. 

En cas de surdosage, les complications les plus redou- 
tées, priapisme (érection rigide de plus de 4 heures) ou 
érection prolongée, sont à traiter en milieu spécialisé. 

Le traitement du priapisme (érection prolongée) devra 
avoir débuté au plus tard dans les 6 heures. 

Le traitement initial devra faire appel à une aspiration 
pénienne. En respectant les conditions d’asepsie, insé- 
rer une aiguille à ailettes de 19-21 G dans le corps 
caverneux et aspirer 20-50 ml de sang. Il peut en résulter 
une détumescence. Si nécessaire, la manœuvre pourra 
être répétée de l’autre côté du pénis jusqu’à aspirer une 
quantité totale de 100 mI de sang. Si cette manœuvre 
reste inefficace, il est recommandé de pratiquer une 
injection intracaverneuse d’un médicament alpha-adré- 
nergique. Bien que la contre-indication habituelle de 
l'administration intrapénienne d’un vasoconstricteur ne 
s'applique pas au traitement du priapisme, la prudence 
est conseillée lorsque l’on opte pour cette solution. 
Pression artérielle et pouls devront faire l’objet d’une 
surveillance continue tout au long de la procédure. Une 
prudence extrême est nécessaire chez les patients 
atteints d’une cardiopathie ischémique, d’une hyper- 
tension non contrôlée, d'une ischémie cérébrale et chez 
les patients traités par inhibiteurs de la monoamine 
oxydase. Dans ce dernier cas, les moyens nécessaires 
à la prise en charge d'une poussée hypertensive 
devront être disponibles. Une solution de phényléphrine 
à 200 microgrammes/ml sera préparée ; 0,5 à 1,0 mI de 
cette solution seront injectés toutes les 5 à 10 minutes. 
De façon alternative, il est possible d’utiliser une solution 
d’adrénaline à 20 microgrammes/ml. Si nécessaire, 
l'injection pourra être suivie d’une nouvelle aspiration 
de sang à l’aide de la même aiguille à ailettes. Les doses 
maximales sont de 1 mg pour la phényléphrine et de 
100 microgrammes pour l’adrénaline (6 ml de la solu- 
tion). Il est également possible d’administrer du méta- 
raminol ; il convient cependant de noter que des 
poussées hypertensives mortelles ont été signalées. Si 
le priapisme persiste, un acte chirurgical d'urgence, 
pouvant comprendre l'établissement d'une dérivation, 
doit être envisagé. 

La possibilité de survenue de tels incidents impose au 
patient d’avoir toujours avec lui le numéro de téléphone 
de l’équipe médicale qui a en charge son traitement et 
qui doit pouvoir le traiter en urgence. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments uti- 
lisés dans les troubles de l'érection (code ATC : 
G04BE01). 

L’alprostadil (ou prostaglandine E:) appartient à une 
famille d'acides gras naturels ayant des effets pharma- 
cologiques variés. 

Mécanisme d'action : 

L’alprostadil (prostaglandine E1 (PGE1)), principe actif 
d'Edex, est un composé endogène dérivé d’un acide 
gras essentiel, l'acide dihomo-gamma-linolénique. 
L’alprostadil est un relaxant musculaire lisse puissant 
qui produit une vasodilatation et se trouve à des 
concentrations élevées dans le liquide séminal humain. 
L’alprostadil a provoqué une relaxation de cellules 
pré-contractées du corps caverneux, du corps spon- 
gieux et de l'artère caverneuse, alors que d’autres 
prostanoïdes étaient moins efficaces. 

Ila été démontré que l’alprostadil se liait à des récepteurs 
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spécifiques dans le tissu caverneux des primates 
humains et non humains. 

La liaison de l’alprostadil à ses récepteurs est accom- 
pagnée d'une augmentation des taux d’AMPc intracel- 
lulaire. 

Les cellules musculaires lisses caverneuses de l’homme 
répondent à l’alprostadil en libérant du calcium intracel- 
lulaire. 

Puisque le relâchement du muscle lisse est associé à 
une réduction de la concentration du calcium cyto- 
plasmique libre, cet effet peut contribuer à l’activité 
relaxante de ce prostanoïde. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des études in vitro et chez de nombreuses espèces 
animales ont permis de conclure aux propriétés relaxan- 
tes de l’alprostadil au niveau des corps caverneux. 
Chez le singe, l'administration d'alprostadil augmente 
le flux sanguin de l'artère caverneuse, le degré et la 
durée de relaxation du muscle lisse caverneux étant 
dose-dépendants chez ce type d'animal. 

L’alprostadil a entraîné un allongement du pénis et une 
tumescence sans rigidité. Le flux sanguin artériel caver- 
neux a été augmenté pour une durée moyenne de 
20 minutes. 

L'administration intravasculaire systémique d'alprosta- 
dil conduit à une vasodilatation et à la réduction de la 
résistance vasculaire périphérique systémique. 

Une diminution de la pression artérielle peut être obser- 
vée après l'administration de doses élevées. 

Il a été montré que l’alprostadil entraîne une réduction 
de la réactivité plaquettaire et une activation neutrophile 
chez l’animal et in vitro. La vasodilatation, l’inhibition de 
’agrégation plaquettaire et la stimulation des muscles 
isses de l'intestin et de l'utérus sont parmi les effets 
notables. 

Chez l'homme, une injection intracaverneuse d’alpros- 
tadil produit une érection. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après reconstitution, l’alprostadil (PGE1) se dissocie du 
clathrate d’alphacyclodextrine, et les deux composants 
évoluent indépendamment. 

Absorption : 

Pour le traitement de l'insuffisance érectile, l’alprostadil 
est injecté dans les corps caverneux. 

Distribution : 

Chez des volontaires symptomatiques, les taux moyens 
veineux plasmatiques systémiques de PGE1 endogène, 
mesurées avant l'injection intracaverneuse sont d'envi- 
ron 1 pg/ml. 

Après l'injection intracaverneuse de 20 mcg d’alpros- 
tadil, les concentrations plasmatiques de PGE1 aug- 
mentent rapidement à des concentrations d'environ 
10-20 pg/ml. 

Les concentrations d’alprostadil reviennent ensuite aux 
taux endogènes dans les 2 heures qui suivent l'injection. 
Environ 90 % de la PGE1 trouvée dans le plasma est 
liée aux protéines. 

Après administration par voie intraveineuse, l’alprostadil 
disparaît rapidement de la circulation générale avec une 
demi-vie de l’ordre de 5 minutes. L’alprostadil est fixé à 
plus de 95 % aux protéines plasmatiques, mais cette 
fixation protéique, à relativement faible affinité, ne sem- 
ble pas limiter le captage tissulaire, puisqu’au premier 
passage les poumons captent 70 % de l’alprostadil. 
Biotransformation : 

L'oxydation enzymatique du groupe C15-hydroxy et 
la réduction de la double liaison C13, 14 produisent 
les métabolites primaires, 15-kéto-PGE1, PGEO (13, 
14-dihydro-PGE1) et 15-kéto-PGEO. 

Seuls les PGEO et 15-kéto-PGE0 ont été détectés dans 
le plasma humain. 

Contrairement aux métabolites 15-kéto, qui sont moins 
pharmacologiquement actifs que le composé parent, le 
PGEO a une activité similaire à celle de PGE1 dans la 
plupart des cas. 

Chez des volontaires symptomatiques, les taux moyens 
veineux plasmatiques de PGEO endogène mesurés 
avant une injection intracaverneuse sont d'environ 1 pg/ 
ml. 

Après injection intracaverneuse de 20 mcg d’alprostadil, 
les concentrations plasmatiques augmentent le PGEO 
à des concentrations d'environ 5 pg/ml dans 20 minutes, 
suivi d’un retour aux taux endogènes. La demi-vie 
terminale des PGEO est d'environ 30 minutes. Le prin- 
cipe actif n’est pas retrouvé dans la circulation périphé- 
rique, et le taux de 15-oxo-18, 14-dihydro-PGE1 n'est 
pas significativement élevé. Par contre, les concentra- 
tions d’alprostadil et de son métabolite primaire (15-oxo- 
13, 14-dihydro-PGE1) sont élevées dans les sinus. 
Après injection intraveineuse, l’alprostadil est éliminé en 
totalité par biotransformation au niveau de différents 
organes dont les poumons. 

Elimination : 

Après une nouvelle dégradation des métabolites primai- 
res par bêta et oméga-oxydation, les métabolites les 
plus polaires en résultant sont excrétés principalement 
dans l’urine (88 %) et les fèces (12 %) sur un total de 
72 heures. 

Cependant, l’excrétion est essentiellement complète 
(92 %) dans les 24 heures suivant l'administration. 
Aucune PGE1 inchangée n’a été trouvée dans Purine, 
et il n’y a aucune preuve de rétention tissulaire de PGE1 
ou de ses métabolites. 

Après injection intraveineuse, les métabolites sont phar- 
macologiquement inactifs et excrétés en majorité par 
voie rénale. 




















PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Dans des études non cliniques réalisées, des effets 
toxiques n'ont été observés qu’à des doses largement 
supérieures aux doses maximales administrées chez 
Homme et n'ont que peu de signification sur l’homme. 
Les tests de génotoxicité n’ont mis en évidence aucun 
potentiel génotoxique de l’alprostadil. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

A conserver dans son emballage d’origine. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Mode d'emploi pour les présentations avec dispositif 
d'administration à usage unique : 

Prendre la seringue et nettoyer son extrémité avec un 
tampon imbibé de liquide désinfectant. 

Visser l'aiguille sur la seringue. 

Retirer le capuchon de protection extérieur de l'aiguille. 
Pousser doucement le piston de façon à faire passer tota- 
lement le solvant dans la partie avant de la cartouche. 

La poudre s'y dissout immédiatement au contact du 
solvant. 

Agiter légèrement jusqu’à obtention d'une solution 
claire. 

Expulser l'air et ajuster la dose prescrite avant l'injection 
intracaverneuse. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934315800 (1997, RCP rév 15.02.17) 10 ug/ml. 
3400934318580 (1997, RCP rév 15.02.17) 20 pg/ml. 

Prix : 21,50 € (cartouche 10 ug/mI ou 20 g/ml). 
Remb Séc soc à 30 % selon la procédure des médica- 
ments d'exception (prescription sur une ordonnance de 
médicament d'exception, en conformité avec la fiche 
d’information thérapeutique) pour les indications sui- 
vantes : 
Patients pour lesquels les troubles de l'érection sont 
très probablement liés de manière causale à une atteinte 
organique définie et grave, à savoir patients souffrant 
de : paraplégie et tétraplégie, quelle qu'en soit l’origine, 
traumatisme du bassin compliqué de troubles urinaires, 
séquelles de la chirurgie (anévrisme de l'aorte, prosta- 
tectomie radicale, cystectomie totale et exérèse colo- 
rectale) ou de la radiothérapie abdominopelvienne, 
séquelles du priapisme, neuropathie diabétique avérée, 
sclérose en plaques. 
Collect. 
Pour les autres indications : Non remb Séc soc et 
prescription sur une ordonnance classique. 

UCB Pharma SA 

420, rue d’Estienne-d’Orves. 92700 Colombes 

Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 

Tél : 01 47 29 45 55 

Site web : www.ucb-france.fr 
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ÉDUCTYL® adultes 


tartrate acide de potassium, bicarbonate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suppositoire : Boîte de 12, sous plaquettes thermo- 
formées. 





COMPOSITION p suppos 
Tartrate acide de potassium 14:159 
Bicarbonate de sodium … 0,70g 





Excipients : lécithine de soja, talc, glycérides hémisyn- 
thétiques solides. 

[Dc] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique de la constipation, notam- 
ment en cas de dyschésie rectale. 

- Préparation aux examens endoscopiques du rectum. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Adulte : un suppositoire quelques minutes avant le 
moment choisi pour l'exonération. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie rectale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
constituants. 

- Syndrome douloureux abdominal de cause indéter- 

minée et inflammatoire (rectocolite ulcéreuse, maladie 

de Crohn...). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Une utilisation prolongée doit être déconseillée. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d’activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : f 

ll est préférable de ne pas utiliser Eductyl dans les cas 

de poussées hémorroïdaires, de fissures anales, de 

rectocolite hémorragique. 




















DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible ponctuel- 
ement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Un usage prolongé peut donner lieu à des sensations 
de brûlures anales et, exceptionnellement, à des rectites 
congestives. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
Cependant, un usage prolongé risque d'entraîner des 
brûlures anales et des rectites congestives (cf Effets 
indésirables). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Code ATC : A06AX02. 

Les principes actifs en milieu humide libèrent environ 
100 ml de gaz carbonique au niveau du rectum. 

Le volume de gaz carbonique dégagé augmente la 
pression intrarectale sur les muqueuses sensibles et 
reproduit ainsi le mécanisme de déclenchement du 
réflexe exonérateur. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930348444 (1951/91, RCP rév 07.09.15). 
Prix : 1,50 € (12 suppositoires). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires TECHNI-PHARMA 
7, rue de l'Industrie. BP 717. 98014 Monaco cdx 
Tél : 00 377 92 05 75 10 
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ÉDUCTYL® enfants 


tartrate acide de potassium, bicarbonate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suppositoire : Boîte de 12, sous plaquettes thermo- 
formées. 





COMPOSITION p suppos 
Tartrate acide de potassium 575 mg 
Bicarbonate de sodium … 350 mg 


Excipients : lécithine de soja, talc, glycérides hémisyn- 
thétiques solides. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique de la constipation, notam- 
ment en cas de dyschésie rectale. 

- Préparation aux examens endoscopiques du rectum. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie rectale. 

Un suppositoire quelques minutes avant le moment 
choisi pour l'exonération. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
constituants. 

- Syndrome douloureux abdominal de cause indéter- 

minée et inflammatoire (rectocolite ulcéreuse, maladie 

de Crohn...). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Une utilisation prolongée doit être déconseillée. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : t 

ll est préférable de ne pas utiliser Éductyl dans les cas 

de fissures anales, de rectocolite hémorragique. 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible ponctuel- 
ement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Un usage prolongé peut donner lieu à des sensations 
de brûlures anales et, exceptionnellement, à des rectites 
congestives. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
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une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
Cependant, un usage prolongé risque d’entraîner des 
brûlures anales et des rectites congestives (cf Effets 
indésirables). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Code ATC : A06AX02. 

Les principes actifs en milieu humide libèrent environ 
50 ml de gaz carbonique au niveau du rectum. 

Le volume de gaz carbonique dégagé augmente la 
pression intrarectale sur les muqueuses sensibles et 
reproduit ainsi le mécanisme de déclenchement du 
réflexe exonérateur. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930348673 (1951/91, RCP rév 07.09.15). 
Prix : 1,50 € (12 suppositoires). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires TECHNI-PHARMA 
7, rue de l'Industrie. BP 717. 98014 Monaco cdx 
Tél : 00 377 92 05 75 10 
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EFFEDERM © 
trétinoïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 0,05 % : Tube de 30 g. 
Solution pour application cutanée : Flacon de 50 ml 
(0,14 ml/dose), avec valve doseuse. 


COMPOSITION 

Crème : p tube 
TENON aiii anna du 15 mg 
Excipients : stéarate de macrogol 2000 (Myrj 52), 


polysorbate 60 (Montanox 60), mélange de mono et 
diglycérides d'acides gras saturés (Cutina OR), alcool 
cétostéarylique partiellement oxyéthyléné (Sinnowax 
AO), huile d’arachide, alcool, propylèneglycol, acétate 
de chlorhexidine (Arlacid EA), butylhydroxytoluène, sor- 
bate de potassium, eau purifiée. 





Solution pour application cutanée : p flacon 
Trétinoïne ou vitamine A acide ................. 25 mg 
Excipients : DL alpha-tocophérol, éthanol à 95 %, 
propylèneglycol. 

DC] INDICATIONS 











- Acné de sévérité moyenne, particulièrement indiqué 
dans l'acné rétentionnelle. 

- Troubles de la kératinisation résistant aux émollients. 

- Verrues planes. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Acné : 

La posologie de départ est d’une application, le soir. La 
fréquence des applications sera ajustée selon les réac- 
tions obtenues. 

En cas d'irritation primaire importante, passer à une 
application un jour sur deux. 

En l'absence de toute réaction locale, on peut augmen- 
ter la fréquence des applications à 2 par jour. Dès la fin 
de la deuxième semaine jusqu'à la fin du traitement 
d’attaque (12° à 14° semaine), le rythme des applications 
est en moyenne d’une fois par jour ou moins en cas 
d'irritation persistante. 

Il faut prescrire une fréquence d'application telle qu’elle 
évite des réactions d'’irritation désagréables ; seuls un 
léger érythème, une desquamation modérée, voire une 
faible sensation de brûlure, sont acceptables. 

Il faudra prévoir des réactions plus importantes chez 
des sujets à peau fine, aux cheveux blonds ou roux, et 
choisir la posologie la mieux adaptée. 

Pour obtenir le meilleur résultat, le malade doit être 
averti des réactions normales qui marquent le début du 
traitement : irritation primaire et efflorescence transi- 
toire ; il doit être revu régulièrement pour adapter la 
posologie et réduire au minimum l'irritation primaire. 

Il devra être averti du caractère retardé de l'amélioration, 
de l'intérêt qu'il y a à poursuivre la thérapeutique 
jusqu’au troisième mois pour obtenir un résultat opti- 
mum et de la nécessité d’un traitement. 
L'amélioration est nettement visible vers la 6° semaine 
du traitement, elle se poursuit pour aboutir au meilleur 
possible vers la 12° semaine ou la 14° semaine. 

A cette date, ou plus précocement, si tous les éléments 
acnéiques ont disparu, on peut passer au traitement 
d'entretien par 2 ou 3 applications par semaine. 
Troubles de la kératinisation, verrues planes : 

La fréquence des applications sera fonction de la nature 
de l'affection. Elle est en moyenne de 1 à 2 applications 
par jour. 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Crème : 

Après avoir lavé et bien séché la peau, appliquer en 
massant légèrement une fine couche de crème sur les 
lésions en évitant les yeux, les paupières, les lèvres, les 
narines. 

Se laver les mains après l'emploi du produit. 

Solution pour application cutanée : 

Après avoir lavé et bien séché la peau, appliquer la 
solution avec l’aide d’un tampon à démaquiller en coton 
sur les zones à traiter, en évitant les yeux, les paupières, 
les lèvres, les narines. 

Jeter le tampon à démaquiller en coton après usage. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En raison de phénomènes d'intolérance possibles à 
type d'œdème et d’eczématisation au caractère pas- 
sager, un essai répété sur une surface cutanée réduite 
(touche d'essai) est souhaitable lors des premières 
applications. 

- Si une réaction de type réaction d’hypersensibilité ou 
une irritation sévère apparaissent, le traitement devra 
être interrompu provisoirement, voire définitivement. 

- En cas d'application accidentelle sur les muqueuses, 
yeux, bouche, narines ou sur une plaie ouverte, rincer 
soigneusement à l’eau tiède. 

- Du fait du caractère irritant du traitement, l'usage 
concomitant de produits cosmétiques nettoyants 
astringents et d'agents desséchants ou irritants (tels 
que produits parfumés ou alcoolisés) est à éviter. 

- L'exposition au soleil et aux lampes à ultraviolets, 
provoquant une irritation supplémentaire, est à éviter. 
Le traitement pourra cependant être poursuivi si 
l'exposition solaire est réduite au minimum (protection 
par le port d’un chapeau et utilisation d'une crème 
écran solaire) et le rythme des applications ajusté. 
En cas d'exposition exceptionnelle au soleil (une 
journée à la mer par exemple), ne pas appliquer la 
veille, le jour même ni le lendemain. 

Si une exposition préalable a entraîné des brûlures 
« coups de soleil », attendre un complet rétablis- 
sement avant d'entreprendre le traitement. 


[PC] INTERACTIONS 

Du fait du caractère irritant de cette préparation, il est 
préférable d'éviter tout produit pouvant entraîner une 
irritation locale (solutions alcoolisées en particulier). 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

- Chez l'animal : la trétinoïne s'est révélée tératogène 

par voie orale ; par voie locale et à fortes doses, elle 

induit des malformations squelettiques mineures. 

- Chez l’homme : compte tenu de l’existence d’un pas- 
sage percutané (même s'il est faible) et de l'absence 
tant de données épidémiologiques que d’une large 
expérience clinique, l’utilisation des rétinoïdes locaux 
est déconseillée en cours de grossesse. 
Cependant, sur la base de données cliniques encore 
succinctes, il ne semble pas exister d'argument en 
faveur d'un effet malformatif des rétinoïdes locaux. 

ALLAITEMENT : 

Ne pas appliquer sur les seins pendant l'allaitement en 

raison du risque d’ingestion du produit par le nouveau-né. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Crème et solution pour application cutanée : 

- Une irritation réversible de la peau peut apparaître, 
disparaissant lorsque le traitement est interrompu ou 
les applications espacées. Une sensation de chaleur 
ou un léger picotement peut se produire après appli- 
cation. 

- En raison de la présence de propylèneglycol, risque 
d’eczéma de contact. 

- En raison de la présence d'alcool, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irrita- 
tions et une sécheresse de la peau. 

Crème : 

- En raison de la présence d’acide sorbique, risque 
d’urticaire. 

- En raison de la présence de butylhydroxytoluène, 
risque d'eczéma de contact, irritation de la peau, des 
yeux et des muqueuses. 

- En raison de la présence d'huile d’arachide, risque 
de survenue de réaction d’hypersensibilité (choc ana- 
phylactique, urticaire). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Préparations anti-acnéiques à usage topique (code 


ATC : D10AD01). 
L'activité de la trétinoïne est basée sur un mécanisme 

















d’action qui correspond point par point à la pathogénie 

de l’acné : 

- la trétinoïne s'oppose et prévient la formation des 
éléments acnéiques : par stimulation de l’épithélium 
folliculaire, la prolifération accrue des cellules kérati- 
nisées non cohérentes est intensifiée. Ces cellules 
cornées libres sont évacuées avec le sébum vers la 
surface de la peau. Le bouchon corné ne peut se 
constituer et la formation de nouveaux éléments est 
ainsi prévenue ; 

- la trétinoïne provoque l'expulsion des éléments réten- 
tionnels (comédons ouverts, microkystes). Outre la 
desquamation superficielle de l’épiderme, latrétinoïne 
exerce une action en profondeur au niveau de l’épi- 
thélium folliculaire : elle stimule la prolifération des 
cellules cornées libres qui, associée à la diminution 
de la cohérence du bouchon corné, aboutit à l'expul- 
sion du microkyste ou du comédon ; 

- la trétinoïne accélère l’évolution des éléments inflam 
matoires (papules, pustules). 

Appliquée au début de la phase inflammatoire, la 
trétinoïne augmente la perméabilité de la paroi folli- 
culaire aux agents irritants responsables des phéno 
mènes inflammatoires (fragments de kératine, acides 
gras libres...) et accélère d’autant l’évolution des papu- 
les et des pustules, et leur élimination. Elle évite ainsi la 
transformation de ces lésions en nodules kystiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les taux de passage percutané de la trétinoïne ou acide 
rétinoïque, au sein de préparations pour usage local, 
bien que variables (forme galénique, localisation, surface 
traitée, durée du traitement...) restent faibles aux doses 
thérapeutiques. L’acide rétinoïque est rapidement méta- 
bolisé (48 h). 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation de la crème : 2 ans. 

Durée de conservation de la solution pour application 
cutanée : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400931762775 (1974/97, RCP rév 29.11.13) crème. 
3400932270699 (1979, RCP rév 12.02.10) sol p 
appl cut. 

Prix : 2,18 € (crème). 
3,74 € (sol p appl cut). 

Remb Séc soc à 30 %. 

Crème : Collect. 


Laboratoires BAILLEUL 


264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 














EFFENTORA © 


fentanyl 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé gingival à 100 ug, à 200 ug (plat, rond, à bords 
biseautés, portant l'inscription « C » d'un côté et de 
l’autre côté, respectivement « 1 », « 2 » ; blanc) : Boîtes 
de 4 et de 28, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé gingival à 400 ug, à 600 ug, à 800 ug (plat, 
rond, à bords biseautés, portant l'inscription « C » d’un 
côté et de l’autre côté, respectivement « 4 », «6», «8»; 
blanc) : Boîtes de 28, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 

Fentanyl (DCI) citrate 

exprimé en fentanyl ......ssssssssiseseerrirsess 100 ug 
ou 200 Hg 
ou 400 pg 
ou 600 Hg 
ou 800 ug 


Excipients (communs) : mannitol, glycolate d’amidon 
sodique (type A), carbonate d'hydrogène de sodium, 
carbonate de sodium anhydre, acide citrique anhydre, 
stéarate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : sodium : 10 mg/cp à 100 pg, 
20 mg/cp à 200 pg, 400 ug, 600 ug et 800 ug. 


[PC] INDICATIONS 

Effentora est indiqué pour le traitement des accès 
douloureux paroxystiques chez les adultes ayant un 
cancer et recevant déjà un traitement de fond morphi- 
nique pour des douleurs chroniques d'origine cancé- 
reuse. 

Un accès douloureux paroxystique est une exacerbation 
passagère d’une douleur chronique par ailleurs contrô- 
lée par un traitement de fond. 

Les patients sous traitement de fond morphinique sont 
ceux prenant au moins 60 mg de morphine par voie 
orale par jour, au moins 25 pg de fentanyl transdermique 
par heure, au moins 30 mg d'oxycodone par jour, au 
moins 8 mg d’hydromorphone par voie orale par jour 
ou une dose équi-analgésique d’un autre opioïde pen- 
dant une durée d’au moins 1 semaine. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et suivi par un médecin 
ayant l'expérience de la prise en charge des traitements 
morphiniques chez les patients atteints de cancer. Les 
médecins doivent prendre en compte le risque potentiel 











d'utilisation abusive du fentanyl. Les patients traités 
pour des accès douloureux paroxystiques doivent être 
informés de ne pas utiliser simultanément deux formu- 
lations différentes de fentanyl et d'éliminer tout autre 
produit contenant du fentanyl prescrit pour les ADP lors 
du passage à Effentora. Le nombre de comprimés mis 
à disposition du patient, à tout moment, doit être réduit 
au minimum pour éviter les erreurs et un surdosage 
potentiel. 
POSOLOGIE : 
Titration de la dose : 
La posologie efficace d’Effentora doit être déterminée 
individuellement pour chaque patient (titration), c’est- 
à-dire la dose produisant l'effet antalgique approprié 
avec un minimum d'effets indésirables. Lors des études 
cliniques, il na pas été possible de prédire la dose 
efficace d'Effentora pour le traitement des accès dou- 
loureux paroxystiques en fonction de la dose quoti- 
dienne du traitement de fond morphinique. 

Les patients doivent être surveillés étroitement jusqu'à 

l'obtention d'une dose efficace. 

Titration chez des patients recevant du fentanyl pour la 

première fois : 

La dose initiale d'Effentora doit être de 100 ug, avec 

augmentation de la posologie, si nécessaire, conformé- 

ment à la gamme de dosages disponibles (100, 200, 

400, 600, et 800 pg). 

Titration chez des patients passant d’un autre médica- 

ment contenant du fentanyl à Effentora : 

Compte tenu du fait que ces produits possèdent des 

profils d'absorption différents, la substitution ne doit 

pas se faire selon un rapport de 1:1. Chez les patients 

passant d’une autre forme orale de citrate de fentanyl à 

Effentora, la titration de la dose d’Effentora doit être 

réalisée indépendamment étant donné que la biodispo- 

nibilité entre les produits diffère significativement. Néan- 

moins, chez ces patients, une dose initiale supérieure à 

100 pg peut être envisagée. 

Méthode de titration : 

Durant la titration, si une analgésie satisfaisante n'est 

pas obtenue dans les 30 minutes suivant l'administration 

de 1 seul comprimé, un 2° comprimé d’Effentora du 
même dosage peut être utilisé. 

Si le traitement d'un accès douloureux paroxystique 

requiert plus d’un comprimé, il convient d'envisager de 

passer au dosage immédiatement supérieur pour le 
traitement de l’accès douloureux paroxystique suivant. 

Plusieurs comprimés peuvent être utilisés lors de la 

phase titration de la dose : jusqu'à 4 comprimés de 

100 pg ou jusqu’à 4 comprimés de 200 ug peuvent être 

utilisés pour traiter un seul accès douloureux paroxys- 

tique selon le schéma suivant : 

-Si la prise initiale d’un comprimé à 100 pg n'est 
pas efficace, il faut informer le patient qu'il doit trai- 
ter le prochain accès douloureux paroxystique avec 
2 comprimés de 100 pg. Il est recommandé de placer 
1 comprimé de chaque côté de la bouche. Si cette 
dose est considérée comme la dose efficace, le 
traitement des accès douloureux paroxystiques ulté- 
rieurs doit être poursuivi avec 1 seul comprimé de 
200 pg d'Effentora. 

- Si l’utilisation de 1 seul comprimé de 200 ug d'Effen- 
tora (ou de 2 comprimés de 100 pg) n'est pas 
considérée comme étant efficace, il faut indiquer au 
patient de prendre 2 comprimés de 200 ug (ou 
4 comprimés de 100 pg) pour traiter accès doulou- 
reux paroxystique suivant. Il est recommandé de 
placer 2 comprimés de chaque côté de la bouche. Si 
cette dose est considérée comme la dose efficace, le 
traitement des accès douloureux paroxystiques ulté- 
rieurs doit être poursuivi avec 1 seul comprimé de 
400 pg d'Effentora. 

- Il convient d'utiliser des comprimés de 200 ug pour 
une augmentation posologique à 600 ug ou à 800 pg. 

Des doses supérieures à 800 pg n’ont pas été évaluées 
lors des études cliniques. 
Il ne faudra pas utiliser plus de 2 comprimés pour traiter 
un même accès douloureux paroxystique, sauf lors de 
l'adaptation posologique décrite ci-dessus, utilisant 
jusqu’à 4 comprimés. Lors de la titration, les patients 
doivent attendre au moins 4 heures avant de traiter un 
autre accès douloureux paroxystique par Effentora. 
Traitement d'entretien : 
Une fois la dose efficace déterminée lors de la phase 
de titration, les patients doivent continuer d'utiliser 
1 seul comprimé de cette dose. Les accès douloureux 
paroxystiques peuvent varier en intensité et la dose 
requise d’Effentora pourrait augmenter avec le temps 
en raison de la progression de la maladie cancéreuse 
sous-jacente. Dans ces cas, un 2° comprimé de la même 
dose peut être utilisé. Si un 2° comprimé d'Effentora 
s'est avéré nécessaire plusieurs fois de suite, la dose 
d'entretien habituelle devrait être réajustée (voir ci- 
dessous). 

Lors du traitement d'entretien, les patients doivent 

attendre au moins 4 heures avant de traiter un autre 

accès douloureux paroxystique. 

Réajustement de la dose : 

La dose d'entretien d'Effentora doit être augmentée si 

le traitement de plusieurs accès douloureux paroxysti- 

ques consécutifs requiert plus de 1 comprimé par accès. 

Pour la dose de réajustement les mêmes principes que 

ceux décrits pour la titration s'appliquent (voir ci- 

dessus). 





Si les patients présentent régulièrement plus de quatre 
accès douloureux paroxystiques par 24 heures, il peut 
être nécessaire de réajuster le traitement morphinique 
de fond. 
Arrêt du traitement : 
Le traitement par Effentora doit être immédiatement 
arrêté si le patient ne présente plus d'accès douloureux 
paroxystiques. Le traitement des douleurs de fond 
chroniques doit être poursuivi conformément à la pres- 
cription. 
Si l'arrêt de tout traitement opioïde est nécessaire, le 
patient doit être surveillé de près par le médecin afin de 
gérer le risque d'effets liés à un sevrage brutal. 
Insuffisance hépatique ou rénale : 
Effentora doit être administré avec prudence chez les 
patients avec une insuffisance hépatique ou rénale 
modérée ou sévère (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Patients présentant une xérostomie : 
Il est conseillé aux patients présentant une xérostomie 
de boire de l’eau avant l'administration d’Effentora afin 
d’humidifier la cavité buccale. Il est conseillé de changer 
de traitement dans le cas où cette recommandation ne 
suffirait pas à obtenir une effervescence appropriée du 
comprimé. 
Utilisation chez le sujet âgé (de plus de 65 ans) : 
Au cours des études cliniques, la dose efficace tendait 
à être plus faible chez les patients âgés de plus de 
65 ans que chez les patients plus jeunes. La plus grande 
prudence est de rigueur lors de la titration de la dose 
d’Effentora chez les patients âgés. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité d’Effentora chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
En présence d'humidité, le comprimé d’Effentora utilise 
une réaction effervescente pour délivrer la substance 
active. Il est donc recommandé aux patients de ne pas 
ouvrir la plaquette thermoformée avant d’être prêts à 
placer le comprimé dans la cavité buccale. 
Ouverture de la plaquette thermoformée : 
Les patients doivent être informés de ne pas essayer 
de pousser le comprimé à travers la feuille de couverture 
car cela pourrait endommager le comprimé gingival. 
La méthode appropriée pour l'ouverture de la plaquette 
thermoformée est : 
- Détacher une des alvéoles de la plaquette thermo- 
formée en tirant selon les perforations. 
- Plier l’alvéole le long de la ligne imprimée sur la feuille 
de couverture. 
- Retirer la feuille de couverture pour laisser apparaître 
le comprimé. 
Les patients doivent être prévenus de ne pas écraser 
ni couper le comprimé. 
Le comprimé ne doit pas être conservé une fois la feuille 
de couverture retirée car l'intégrité du comprimé ne 
peut être garantie dans ce cas et il existe un risque 
d'exposition accidentelle au produit. 
Administration des comprimés : 
Les patients doivent retirer un comprimé de la plaquette 
thermoformée et le placer immédiatement dans la cavité 
buccale (près d’une molaire entre la joue et la gencive). 
Le comprimé d’Effentora ne doit pas être sucé, mâché 
ou avalé, car les concentrations plasmatiques seraient 
alors inférieures à celles obtenues lors de l’utilisation 
selon les instructions. 
Effentora doit être placé dans la cavité buccale et y 
rester pendant une période de temps suffisante pour 
permettre la désintégration du comprimé, ce qui prend 
généralement 14 à 25 minutes. Le comprimé peut 
également être placé sous la langue (cf Pharmacociné- 
tique). 
Après 30 minutes, s’il reste des morceaux de comprimé 
d’Effentora, il est possible de les avaler avec un verre 
d'eau. 
Le temps de désintégration totale du comprimé après 
administration par voie buccale transmuqueuse ne sem- 
ble pas avoir d'influence sur l'exposition systémique 
précoce au fentanyl. 
Lorsqu'un comprimé se trouve dans la cavité buccale, 
es patients ne doivent ni boire ni manger. En cas 
d'’irritation des muqueuses buccales, il est recommandé 
de changer l'emplacement du comprimé. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés en Composition. 

- Patients non traités par un traitement de fond morphi- 
nique, en raison d’un risque accru de dépression 
respiratoire. 

- Dépression respiratoire sévère ou obstruction sévère 
des voies aériennes. 

- Traitement de la douleur aiguë autre que les accès 
douloureux paroxystiques. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il est impératif d'informer les patients et les soignants 
qu'Effentora contient une substance active à une dose 
qui peut être mortelle, en particulier pour un enfant. Ils 
doivent donc tenir tous les comprimés hors de la vue et 
de la portée des enfants. 

Afin de réduire au minimum les risques d'effets indési- 
rables liés aux morphiniques et de déterminer la dose 
efficace, il est indispensable que les patients soient 
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étroitement surveillés par des professionnels de santé 
durant la phase de titration. 

Il est important de s'assurer que le traitement de fond 
morphinique utilisé pour traiter la douleur chronique du 
patient a été stabilisé avant d'amorcer un traitement par 
Effentora et que le patient continue le traitement morphi- 
nique de fond tout en prenant Effentora. 

Dépression respiratoire : 

Comme avec tous les opioïdes, l’utilisation de fentanyl 
est associée à un risque de dépression respiratoire 
cliniquement significative. L'utilisation chez un patient 
sélectionné de façon non adaptée (par exemple, chez 
les patients sans traitement de fond morphinique) et/ou 
un dosage non adapté du médicament ont entraîné une 
issue fatale aussi bien avec Effentora qu'avec d’autres 
spécialités à base de fentanyl. 

Effentora doit être utilisé uniquement selon les condi- 
tions décrites dans la rubrique Indications. 

Pathologie pulmonaire chronique obstructive : 

La prudence est de rigueur lors de la titration d'Effentora 
chez des patients présentant une bronchopneumopa- 
thie chronique obstructive non sévère ou toute autre 
pathologie les prédisposant à une dépression respi- 
ratoire car même administré aux doses thérapeutiques 
normales, Effentora peut aggraver les troubles respira- 
toires jusqu'à provoquer une insuffisance respiratoire. 
Augmentation de la pression intracränienne, troubles 
de la conscience : 

Effentora ne doit être administré qu'avec une extrême 
prudence chez les patients qui pourraient être particu- 
lièrement sensibles aux effets cérébraux de l'hyper- 
capnie, par exemple chez les patients présentant des 
signes d'hypertension intracrânienne ou des troubles 
de la conscience. Les opioïdes pouvant masquer l'évo- 
lution clinique en cas de traumatisme crânien, ils ne 
doivent être utilisés dans ce cadre qu’en cas de néces- 
sité clinique. 

Pathologie cardiaque : 

Le fentanyl peut provoquer une bradycardie. Il doit être 
utilisé avec prudence chez les patients présentant des 
antécédents de bradyarythmie ou une bradyarythmie 
préexistante. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

En outre, Effentora doit être administré avec prudence 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
ou rénale. L'influence d’une insuffisance hépatique ou 
rénale sur la pharmacocinétique du fentanyl n’a pas été 
étudiée. Cependant, lors de l'administration intravei- 
neuse, la clairance du fentanyl est modifiée par l’insuf- 
fisance hépatique ou rénale en raison d’une altération 
de la clairance métabolique et de la liaison aux protéines 
plasmatiques. Après administration d’Effentora, l’insuf- 
fisance hépatique ou rénale peut d'une part augmenter 
la biodisponibilité du fentanyl absorbé par voie buccale 
et d'autre part diminuer sa clairance systémique, ce qui 
pourrait entraîner des effets morphiniques accrus et pro- 
longés. Une prudence particulière est donc de rigueur 
lors de la phase de titration chez des patients présentant 
une insuffisance hépatique ou rénale modérée à sévère. 
Le traitement par Effentora doit être envisagé avec 
prudence en cas d'hypovolémie ou d’hypertension. 
Syndrome sérotoninergique : 

ll est conseillé de faire preuve de prudence lorsqu'Effen- 
tora est administré en association avec des médica- 
ments qui affectent les systèmes de neurotransmission 
sérotoninergique. 

Un syndrome sérotoninergique, susceptible de mettre 
en jeu le pronostic vital, peut se développer lors de 
l’utilisation concomitante de médicaments sérotoniner- 
giques tels que des inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine (ISRS) et des inhibiteurs de la recapture 
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), ainsi 
qu'avec des médicaments qui altèrent le métabolisme 
de la sérotonine (y compris les inhibiteurs de la mono- 
amine oxydase [IMAO)). Cela peut se produire aux doses 
recommandées. 

Le syndrome sérotoninergique peut s'accompagner 
d’altérations de l'état mental (par exemple agitation, 
hallucinations, coma), d’une instabilité du système ner- 
veux autonome (par exemple tachycardie, pression 
artérielle labile, hyperthermie), de troubles neuromus- 
culaires (par exemple hyperréflexie, incoordination, rigi- 
dité) et/ou de symptômes gastro-intestinaux (par exem- 
ple nausées, vomissements, diarrhée). 

En cas de suspicion de syndrome sérotoninergique, il 
convient d'arrêter le traitement par Effentora. 
Accoutumance, dépendance : 

Une accoutumance et une dépendance physique et/ou psy- 
chologique sont susceptibles d’apparaître lors de l’adminis- 
tration répétée de morphiniques tels que le fentanyl. Cepen- 
dant, la toxicomanie iatrogène est rare dans le cadre de 
l’utilisation thérapeutique des morphiniques. 

Régime hyposodé : 

Ce médicament contient du sodium (cf Composition). 
Ceci doit être pris en compte en cas de régime hyposodé. 
Anaphylaxie et hypersensibilité : 

Des cas d’anaphylaxie et d’hypersensibilité ont été 
rapportés avec l’utilisation de médicaments à base de 
fentanyl administrés par voie buccale transmuqueuse 
cf Effets indésirables). 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 


Le fentanyl est principalement métabolisé par liso- 
enzyme 3A4 du cytochrome Paso (CYP 3A4). Par consé- 











quent, des interactions potentielles peuvent survenir 
en cas d'administration concomitante d’Effentora et 
d'agents ayant un effet sur l’activité du CYP 3A4. L'effi- 
cacité d’Effentora peut être réduite en cas d’adminis- 
tration concomitante d'agents ayant un effet inducteur 
sur l’activité du CYP 3A4. L'administration concomi- 
tante d’Effentora et d'inhibiteurs puissants du CYP 3A4 
(par exemple, ritonavir, kétoconazole, itraconazole, tro- 
léandomycine, clarithromycine et nelfinavir) ou modérés 
(par exemple, amprénavir, aprépitant, diltiazem, érythro- 
mycine, fluconazole, fosamprénavir, jus de pample- 
mousse et vérapamil) est susceptible d'augmenter les 
concentrations plasmatiques de fentanyl, ce qui pourrait 
entraîner des effets indésirables graves, y compris une 
dépression respiratoire. Les patients recevant Effentora 
en même temps que des inhibiteurs modérés ou puis- 
sants du CYP 3A4 doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite pendant une période de temps prolongée. L’aug- 
mentation posologique doit être réalisée avec prudence. 
L'administration concomitante d’Effentora et d’autres 
dépresseurs du SNC (autres morphiniques, sédatifs ou 
hypnotiques, anesthésiques généraux, phénothiazines, 
tranquillisants, myorelaxants, antihistaminiques sédatifs 
ou alcool) peut potentialiser les effets dépresseurs de 
chaque produit. 

Compte tenu qu’une potentialisation sévère et imprévi- 
sible a été rapportée lors de l'administration concomi- 
tante d’inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO) et 
d’analgésiques morphiniques, Effentora est contre-indi- 
qué chez les patients ayant reçu des IMAO dans les 
14 jours précédant la prise d’Effentora. 

L'utilisation concomitante d’antalgiques morphiniques 
agonistes/antagonistes partiels (exemple : buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) n’est pas recomman- 
dée. En effet, ils possèdent une forte affinité pour les 
récepteurs morphiniques avec une activité intrinsèque 
relativement faible et donc antagonisent partiellement 
l'effet analgésique du fentanyl pouvant ainsi induire un 
syndrome de sevrage chez les patients dépendants aux 
opioïdes. 

Médicaments sérotoninergiques : 

L'administration concomitante de fentanyl et d’un agent 
sérotoninergique, tel qu'un inhibiteur sélectif de la 
recapture de la sérotonine (ISRS), un inhibiteur de la 
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) 
ou un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO), peut 
augmenter le risque de syndrome sérotoninergique, une 
pathologie pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Iln'existe pas de données suffisamment pertinentes sur 
utilisation de fentanyl chez la femme enceinte. Les 
études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. Effentora 
ne doit pas être utilisé pendant la grossesse à moins 
d’une nécessité absolue. 

Un traitement prolongé au cours de la grossesse est 
associé à un risque de symptômes de sevrage chez le 
nouveau-né. 

Il est recommandé de ne pas utiliser Effentora pendant 
le travail et l'accouchement (y compris en cas de 
césarienne), car le fentanyl franchit la barrière placen- 
taire et peut entraîner une dépression respiratoire chez 
le fœtus. En cas d'administration d’Effentora, un anti- 
dote pour l'enfant doit être disponible immédiatement. 
ALLAITEMENT : 

Le fentanyl est excrété dans le lait maternel et peut 
entraîner une sédation et/ou une dépression respiratoire 
chez le nourrisson. Le fentanyl ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement et celui-ci ne doit pas reprendre 
moins de 5 jours après la dernière administration du 
fentanyl. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur la fertilité chez l'être 
humain. Dans les études animales, la fertilité des mâles 
était altérée (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Toutefois, 
es morphiniques altèrent les capacités mentales et/ou 
physiques nécessaires à la réalisation de tâches poten- 
tiellement dangereuses telles que la conduite d’un 
véhicule ou l’utilisation de machines. Il est recommandé 
aux patients de ne pas conduire ou utiliser de machines 
s'ils éprouvent de la somnolence, des étourdissements 
ou un trouble visuel pendant le traitement par Effentora 
et de ne pas conduire ou utiliser de machines jusqu'à 
ce qu'ils sachent comment ils réagissent au traitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables attendus avec Effentora sont les 
effets indésirables typiques des morphiniques. Le plus 
souvent, ces effets cesseront ou diminueront d'intensité 
avec la poursuite du traitement et l'obtention de la dose 
appropriée pour le patient. Cependant, les effets indési- 
rables les plus graves étant la dépression respiratoire 
(pouvant entraîner une apnée ou un arrêt respiratoire), 
la dépression circulatoire, l'hypotension et l’état de 
choc ; l'apparition éventuelle de ces effets doit être 
étroitement surveillée chez tous les patients. 

Les études cliniques menées avec Effentora ayant eu 
pour but d'évaluer la sécurité et l'efficacité du produit 














dans le traitement des accès douloureux paroxystiques, 
les patients inclus ont reçu en même temps d’autres 
morphiniques (morphine à libération prolongée ou fen- 
tanyl par voie transdermique) pour traiter leurs douleurs 
chroniques. 

Par conséquent, il n'est pas possible d'isoler avec 
certitude les effets indésirables dus au seul traitement 
par Effentora. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
Effentora et/ou d’autres médicaments contenant du 
fentanyl durant les essais cliniques ou en post-marke- 
ting. Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous 
selon la classification MedDRA par classe d'organe et 
par fréquence. Les fréquences sont définies comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
<1/1000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles) ; au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité : 





Infections et infestations : 











Fréquent Candidose orale 
Peufréquent | Pharyngite 
Rare Pustule buccale 
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Affections hépatobiliaires : 





Peufréquent | Dilatation des voies biliaires 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 











Fréquent Prurit, hyperhidrose, éruption cutanée 
` Sueurs froides, œdème facial, prurit 

Peufréquent généralisé, alopécie 

Rare Onychorrhexis 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 





Fréquent Myalgie, douleur dorsale 





Contractions musculaires, faiblesse 


Peu fréquent musculaire 





Affections durein et des voies urinaires : 





Peu fréquent | Rétention urinaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Réactions au site d'administration y 
compris saignements, douleur, ulcère, 
irritation, paresthésie, anesthésie, 
érythème, œdème, gonflementet 
vésicules 


Très fréquent 





Œdème périphérique, fatigue, asthénie, 




















changements de l’état mental, 
dépendance (toxicomanie), désorientation 





Affections du système nerveux : 


Très fréquent | État vertigineux, maux de tête 





Dysgueusie, somnolence, léthargie, 











Fréquent tremblement, sédation, hypoesthésie, 
migraine 
Diminution du niveau de conscience, 

Peufréquent | trouble de l'attention, trouble de l'équilibre, 
dysarthrie 

Rare Troubles cognitifs, dysfonctionnements 
moteurs 

Fréquence 


indéterminée Perte de la conscience, convulsions 


Affections oculaires : 





Trouble de la vision, hyperémie oculaire, 
vision trouble, diminution de l’acuité 
visuelle 


Peufréquent 


Affections hématologiques et du système lymphatique : Fréquent syndrome de sevrage, frissons 
Fréquent Anémie, neutropénie Malaise, sensation de faiblesse, inconfort 
Peufréquent | Thrombocytopénie thoracique, sensation de ne pas être dans 
> TRE PEENE Peu fréquent | un étatnormal, sensation de nervosité, 
Affections du système immunitaire : soif, sensation de froid, frissons, sensation 
Rare Hypersensibilité de chaud 
Troubles endocriniens : Fréquence : 
| indéterminée Pyrexie 
Rare Hypogonadisme 
A p mn Investigations : 

Troubles métaboliques et nutritionnels : g 
Fréquent Anorexie Fréquent Perte de poids 
Affections psychiatriques : Diminution du nombre de plaquettes, 

- - — Peufréquent augmentation de la fréquence cardiaque, 
Fréquent Dépression, anxiété, syndrome diminution de l'hématocrite, diminution du 

q confusionnel, insomnie taux d'hémoglobine 
Humeur euphorique, nervosité, Lésions, intoxications et complications liées aux 

Peufréquent hallucination, hallucination visuelle, procédures : 





Sensations oculaires anormales, 


Rare photopsie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe : 





Peufréquent | Vertiges, acouphènes, inconfort auditif 





Troubles cardiaques : 





Chute 


Description des effets indésirables sélectionnés : 
L'administration répétée des opioïdes tels que le fen- 
tanyl peut entraîner une tolérance, une dépendance 
physique et/ou psychologique. 

Des symptômes de sevrage morphinique tels que nau- 
sées, vomissements, diarrhée, anxiété, frissons, trem- 
blements et sudation ont été observés lors de l’utilisation 
de fentanyl par voie transmuqueuse. 

En cas de surdosage, il a été observé une perte de 
conscience et un arrêt respiratoire. 

Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées 
après commercialisation, dont des éruptions cutanées, 
des érythèmes, des gonflements des lèvres et du visage 
et de l’urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 


Fréquent 
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Fréquent Tachycardie 





Peufréquent | Bradycardie 





Affections vasculaires : 





Fréquent Hypotension, hypertension 





Peufréquent | Bouffée vasomotrice, bouffée de chaleur 





Affections respiratoires thoraciques et médiastinales : 








Fréquent Dyspnée, douleur pharyngolaryngée 
A Dépressionrespiratoire, syndrome 

Peufréquent d’apnée du sommeil 

Fréquence 


indéterminée Arrêtrespiratoire 





Affections gastro-intestinales : 





Très fréquent | Nausée, vomissement 





Constipation, stomatite, sécheresse 
buccale, diarrhée, douleur abdominale, 
reflux gastro-æsophagien, inconfort 
gastrique, dyspepsie, douleur dentaire 


Fréquent 


lléus, ulcération buccale, hypoesthésie 
orale, inconfort oral, décoloration dela 
muqueuse buccale, glossodynie, bulles au 
niveau de la langue, douleur gingivale, 
ulcération de la langue, trouble au niveau 
dela langue, œsophagite, lèvres gercées, 
trouble dentaire 


Peufréquent 


Bulles au niveau de la muqueuse buccale, 


Rare i x 
sécheresse labiale 

















Les symptômes attendus en cas de surdosage par 
fentanyl sont de même nature que ceux observés après 
‘administration intraveineuse de fentanyl ou d’autres 
morphiniques, et résultent de son action pharmacolo- 
gique. Les effets indésirables les plus graves sont 
altération des facultés mentales, la perte de con- 
science, l’hypotension, la dépression respiratoire, la 
détresse respiratoire et l'insuffisance respiratoire pou- 
vant entraîner la mort. 

Les mesures à prendre immédiatement en cas de 
surdosage morphinique consistent à retirer immédia- 
tement le comprimé gingival de la bouche du patient 
s’il s'y trouve encore, s'assurer de la perméabilité des 
voies respiratoires, effectuer des stimulations physiques 
et verbales du patient et déterminer son niveau de 
conscience ainsi que son état ventilatoire et circulatoire 
et instaurer si nécessaire une ventilation assistée (assis- 
tance respiratoire). 

Le traitement du surdosage chez une personne qui n’a 
jamais reçu de traitement morphinique (ingestion acci- 
dentelle), nécessite de mettre en place une voie d’abord 
veineuse et administrer de la naloxone ou un autre 
antagoniste des morphiniques, selon l’état clinique. La 
durée de la dépression respiratoire due au surdosage 
peut être plus longue que les effets de l’antagoniste 
morphinique (exemple : la demi-vie de la naloxone est 
comprise entre 30 et 81 minutes) et il peut donc être 
nécessaire de répéter l'administration de l’antidote. Pour 
plus de détails sur le mode d'emploi de l’antagoniste 
morphinique utilisé, se référer au résumé des caracté- 
ristiques du produit en question. 
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Chez les patients recevant un traitement morphinique 
bien toléré, mettre en place une voie d’abord veineuse. 
Dans certains cas, l’utilisation judicieuse de naloxone 
ou d’autres antagonistes des morphiniques peut être 
justifiée, mais elle est associée à un risque de déclen- 
chement d’un syndrome de sevrage aigu. 

Bien qu'il mait jamais été décrit de rigidité musculaire 
associée à la dépression respiratoire après adminis- 
tration d’Effentora, un tel phénomène est possible avec 
le fentanyl ou d’autres morphiniques. Si une telle rigidité 
musculaire apparaît, il faudra instaurer une ventilation 
assistée, administrer un antagoniste des morphiniques 
et, en dernier recours, un curarisant. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : analgésiques, opioï- 
des (code ATC : NO2AB03). 

Le fentanyl, agoniste morphinomimétique pur, agit 
essentiellement sur le récepteur morphinique u. Ses 
effets thérapeutiques principaux sont l’analgésie et la 
sédation. Les effets pharmacologiques secondaires 
sont la dépression respiratoire, la bradycardie, hypo- 
thermie, la constipation, le myosis, la dépendance 
physique et l'euphorie. 

Les effets analgésiques du fentanyl sont liés à ses 
concentrations plasmatiques. En règle générale, les 
concentrations efficace et toxique augmentent parallè- 
lement à l'augmentation de la tolérance aux morphi- 
niques. Il existe une grande variation interindividuelle 
du taux de développement d’une tolérance morphi- 
nique. Par conséquent, la titration de la dose d’Effentora 
permettant d'obtenir l'effet recherché doit être réalisée 
pour chaque patient (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Tous les agonistes des récepteurs morphiniques p, y 
compris le fentanyl, induisent une dépression respi- 
ratoire dose-dépendante. Le risque de dépression respi- 
ratoire est moindre chez les patients qui reçoivent un 
traitement morphinique de fond, car ces patients déve- 
loppent une tolérance à la dépression respiratoire. 

La sécurité et l'efficacité d’Effentora ont été évaluées 
chez les patients prenant le médicament à l'apparition 
de l'accès douloureux paroxystique. L'utilisation pré- 
ventive d’Effentora dans les épisodes douloureux prévi- 
sibles n’a pas été étudiée dans les études cliniques. 
Deux études cliniques croisées, randomisées, en double 
insu, ont été menées sur un total de 248 patients 
cancéreux présentant en moyenne 1 à 4 accès doulou- 
reux paroxystique(s) quotidien(s) alors qu'ils recevaient 
un traitement de fond morphinique. La détermination 
de la dose efficace d’Effentora a été réalisée lors d’une 
phase initiale de titration en ouvert. Les patients pour 
lesquels une dose efficace était établie participaient à 
la phase en double insu de l'étude. Le critère principal 
d'efficacité était l'évaluation de l'intensité de la douleur 
par le patient. Les patients ont évalué l'intensité de la 
douleur selon une échelle de 11 points. À chaque accès 
douloureux paroxystique, l'intensité de la douleur était 
évaluée avant et à différents points dans le temps après 
le traitement. 

La titration d'une dose efficace a été possible chez 67 % 
des patients. 

Dans l’étude clinique pivotale (étude 1), le critère prin- 
cipal d'évaluation a été la somme moyenne des diffé- 
rences des scores d'intensité douloureuse évaluée de 
la prise du traitement jusqu’à 60 minutes compris 
(SPID60). Cette valeur a été statistiquement significative 
par rapport au placebo (p < 0,0001). 

Étude 1 : différence moyenne d'intensité douloureuse 
(+ ESM) à chaque point dans le temps (échantillon 
complet d'analyse) 








SPID60 moyen (+/- ET) 
Effentora = 9,7 (5,58) p < 0,0001 
Placebo = 4,9 (4,38) 
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+ p < 0,0001 ; Effentora contre placebo, en faveur d'Effentora, 
par analyse de variance 
DID = différence d'intensité douloureuse ; ESM = erreur 
standard de la moyenne 





Étude 2 : différence moyenne d'intensité douloureuse 
(+ ESM) à chaque point dans le temps (échantillon 
complet d'analyse) 


Lou 


SPID30 moyen (+/- ET) 


Effentora = 3,2 (2,60) p < 0,0001 
Placebo = 2,0 (2,21) 
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* p < 0,01 ; Effentora contre placebo, en faveur d'Effentora, 
par test des rangs signés de Wilcoxon sur échantillon unique 


+ p < 0,0001 ; Effentora contre placebo, en faveur d'Effentora, 


par test des rangs signés de Wilcoxon sur échantillon unique 
DID = différence d'intensité douloureuse ; ESM = erreur 
standard de la moyenne 


Dans la seconde étude pivotale (étude 2), le critère 
principal d'évaluation était SPID30. Cette valeur a éga- 
lement été statistiquement significative par rapport au 
placebo (p < 0,0001). 

Le soulagement des accès douloureux paroxystiques 
induit par Effentora a été significativement supérieur à 
celui du placebo dès 10 minutes dans l'étude 1 et dès 
15 minutes (évaluation la plus précoce) dans l’étude 2. 
Ces différences ont continué à être statistiquement 
significatives à chaque point dans le temps et dans 
chacune des deux études. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Généralités : 

Le fentanyl est une substance très lipophile et peut être 
absorbé très rapidement par la muqueuse buccale et 
plus lentement par la voie gastro-intestinale conven- 
tionnelle. II subit un métabolisme par effet de premier 
passage hépatique et intestinal, mais ses métabolites 
ne contribuent pas à ses effets thérapeutiques. 
Effentora utilise une réaction effervescente pour délivrer 
la substance active, ce qui permet d'augmenter le taux 
et la proportion de fentanyl absorbé par la muqueuse 
buccale. La réaction effervescente est accompagnée 
de modifications transitoires du pH qui peuvent amé- 
liorer la dissolution (à un pH plus bas) ou la perméabilité 
membranaire (à un pH plus élevé). 

Le temps de présence du comprimé (défini comme 
étant la période de temps de désintégration totale du 
comprimé après administration orale) ne semble pas 
avoir d'influence sur l'exposition systémique précoce 
au fentanyl. Une étude comparative entre un comprimé 
d’Effentora à 400 ug administré soit par voie buccale 
(par exemple, entre la joue et la gencive) soit par voie 
sublinguale, a montré la bioéquivalence de ces deux 
voies d'administration. 

L'effet d’une insuffisance rénale ou hépatique sur la 
pharmacocinétique d’Effentora n’a pas été étudié. 
Absorption : 

Après administration par voie buccale transmuqueuse 
d’Effentora, le fentanyl est rapidement absorbé avec 
une biodisponibilité absolue de 65 %. Le profil d'absorp- 
tion d’Effentora résulte largement d’une absorption 
initiale rapide à partir de la muqueuse buccale. Les 
prélèvements sanguins montrent que les concentrations 
plasmatiques maximales sont obtenues dans l'heure 
qui suit l'administration par voie buccale transmu- 
queuse. Environ 50 % de la dose totale administrée est 
rapidement absorbée par la voie transmuqueuse et 
devient disponible sur le plan systémique. Les 50 % 
restants de la dose totale sont ingérés et lentement 
absorbés à partir du tractus gastro-intestinal. Environ 
30 % de la fraction ingérée (50 % de la dose totale) 
échappent à l'élimination lors du premier passage 
hépatique et intestinal et devient disponible sur le plan 
systémique. 

Le tableau ci-dessous illustre les principaux paramètres 
pharmacocinétiques. 

Paramètres pharmacocinétiques * chez les sujets adul- 
tes recevant Effentora : 








Paramètre pharmacocinétique Effentora 400 ug 


65 % (= 20%) 





Biodisponibilité absolue 





Fraction absorbée par voie 


0 Ÿ 
transmuqueuse 46% (+ 31,8%) 





Tmax (minute) ** 46,8 (20-240) 

















Cmax (ng/mL) 1,02 (+ 0,42) 





ASCo-tmax(ng x h/mL) 0,40 (+ 0,18) 





ASCo-» (ng x h/mL) 6,48 (+ 2,98) 











* Sur la base des échantillons sanguins veineux (plasma). 
Les concentrations du citrate de fentanyl obtenues dans le 
sérum étaient supérieures à celles du plasma. L’ASC et la 
Cmax ont été respectivement d'environ 20 % à 30 % 
supérieures à lASC et à la Cmax du plasma. La raison de 
cette différence n’est pas connue. 

* Valeurs médianes de Tmax (valeurs extrêmes). 

Lors d'études de pharmacocinétique comparant la bio- 
disponibilité absolue et relative d’Effentora à celle du 
citrate de fentanyl par voie buccale transmuqueuse 
(OTFC), le taux et la fraction d'absorption du fentanyl 
d’Effentora se sont avérés avoir une exposition 30 % à 
50 % supérieure à celle du citrate de fentanyl par voie 
buccale transmuqueuse. Chez les patients passant 
d’une autre forme orale de citrate de fentanyl à Effentora, 
la titration de la dose d’Effentora doit être réalisée 
indépendamment étant donné que la biodisponibilité 
entre les produits diffère significativement. Néanmoins, 
chez ces patients, une dose initiale supérieure à 100 ug 
peut être envisagée. 

Concentrations plasmatiques moyennes dans le temps 
Profils après dose unique d’Effentora et OTFC* chez 
les sujets sains : 

1.0 





— 400 ug Effentora 
= OTFC (normalisé à 400 ug) 
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Concentration plasmatique en fentanyl (ng/ml) 














Temps après administration (heures) 


Les données d'OTFC ont été ajustées (800 ug à 400 pg) 
*OTFC= citrate de fentanyl par voie buccale 
transmuqueuse. 

Des différences d'exposition à Effentora ont été obser- 
vées au cours d'une étude clinique chez des patients 
atteints de mucite de grade 1. La Cmax et l'ASCo.. ont 
été respectivement 1 % et 25 % plus élevées chez 
les patients atteints de mucite par rapport à ceux qui 
n'étaient pas atteints. Les différences observées 

n'étaient pas cliniquement significatives. 

Distribution : 

Le fentanyl est une substance fortement lipophile qui 
présente une bonne distribution extravasculaire et un 
volume apparent de distribution élevé. Après adminis- 
tration buccale d’Effentora, le fentanyl subit une distri- 
bution initiale rapide qui représente une équilibration du 
fentanyl entre le plasma et les tissus fortement vascu- 
larisés (cerveau, cœur et poumons). Par la suite, le 
fentanyl est redistribué entre le compartiment tissulaire 
profond (tissus musculaires et adipeux) et le plasma. 
Le taux de liaison du fentanyl aux protéines plasma- 
tiques est de 80 à 85 %. La principale protéine de liaison 
est l’alpha-1 glycoprotéine acide mais l’albumine et les 
lipoprotéines sont également impliquées, dans une 
certaine mesure. L'acidose augmente la fraction libre 
de fentanyl. 
Métabolisme : 

Les voies métaboliques empruntées par Effentora après 
administration buccale n'ont pas été déterminées lors 
des études cliniques. Le fentanyl est métabolisé en 
norfentany| dans le foie et la muqueuse intestinale sous 
l'effet de l’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450. Lors des 
expérimentations animales, le norfentanyl n’a pas montré 
d'effet pharmacologique. Plus de 90 % de la dose de 
fentanyl administrée sont éliminés par biotransformation 
en métabolites N-désalkylés et hydroxylés inactifs. 
Élimination : 

Après administration intraveineuse de fentanyl, moins 
de 7 % de la dose administrée est excrétée sous forme 
inchangée dans les urines et seul 1 % environ est excrété 
sous forme inchangée dans les selles. Les métabolites 
sont essentiellement excrétés par voie urinaire, l'excré- 
tion fécale étant moins importante. 

Après administration d’Effentora, la phase terminale 
d'élimination du fentanyl résulte de la redistribution entre 
le plasma et un compartiment tissulaire profond. Cette 
phase d'élimination est lente et résulte en une demi-vie 
d'élimination terminale médiane t1/2 d'environ 22 heures 
après administration buccale de la forme effervescente 
et d'environ 18 heures après administration intravei- 
neuse. La clairance plasmatique totale de fentanyl après 
administration intraveineuse est d'environ 42 L/h. 
Linéarité/non-linéarité : 

Pour la gamme de dosages disponibles (100 à 1000 pg), 
les paramètres pharmacocinétiques du fentanyl sont 
dose-proportionnels. 














PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée de génotoxicité et de cancé- 
rogenèse n'ont pas révélé de risque particulier pour 
’homme. 
Les études de toxicité sur le développement embryo- 
fœtal conduites chez le rat et le lapin n’ont révélé 
aucune malformation ou modification du développe- 
ment lorsqu'Effentora était administré pendant la 
période d'organogenèse. 
Dans une étude de fertilité et de développement 
embryonnaire précoce chez le rat, un effet médié par 
les mâles a été observé à forte dose (300 ug/kg/jour, 
voie sous-cutanée) qui est considéré comme secondaire 
aux effets sédatifs du fentanyl dans les études animales. 
Dans les études de développement pré et postnatal 
chez le rat, le taux de survie de la descendance était 
significativement réduit à des doses entraînant une 
toxicité maternelle sévère. Les effets des doses toxiques 
maternelles sur la première génération sont : un retard 
du développement physique, des fonctions sensorielles, 
du réflexe et du comportement. Ces effets peuvent être 
des effets indirects de négligence maternelle et/ou de 
diminution de l'allaitement ou un effet direct du fentanyl. 
Les études de cancérogenèse (test alternatif par voie 
cutanée chez la souris transgénique Tg.AC durant 
26 semaines, étude de cancérogenèse par voie sous- 
cutanée chez le rat durant deux ans) avec le fentanyl 
n'ont pas révélé de résultats suggérant un potentiel 
oncogène. L'analyse de coupes de cerveau provenant 
de l'étude de cancérogenèse réalisée chez le rat a 
montré des lésions cérébrales chez les animaux ayant 
reçu des doses élevées de citrate de fentanyl. La 
pertinence clinique de ces résultats n’est pas connue. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Il est impératif d'informer les patients et le personnel 
soignant d'éliminer, dès qu'ils ne sont plus nécessaires, 
tous les comprimés non utilisés au terme du traitement. 
Tout médicament utilisé ou non utilisé ou déchet doit être 
éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 28 jours. 
Délivrance fractionnée de 7 jours maximum, sauf men- 
tion expresse du prescripteur « délivrance en une fois ». 
Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 
cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 
AMM EU /1/08/441/001 ; CIP 3400939220710 (4 cp 100 po). 

EU /1/08/441/002 ; CIP 3400939220888 (28 cp 100 po). 

EU /1/08/441/003 ; CIP 3400939220949 (4 cp 200 po). 

EU /1/08/441/004 ; CIP 3400939221021 (28 cp 200 pg). 

EU /1/08/441/006 ; CIP 3400939221250 (28 cp 400 pg). 

EU /1/08/441/008 ; CIP 3400939221489 (28 cp 600 po). 

EU /1/08/441/010 ; CIP 3400939221601 (28 cp 800 po). 
RCP révisés le 28.07.15. 
Prix : 27,41 € (4 comprimés à 100 pg). 

178,71 € (28 comprimés à 100 pg). 

27,41 € (4 comprimés à 200 pg). 

178,71 € (28 comprimés à 200 pg). 

178,71 € (28 comprimés à 400 pg). 

178,71 € (28 comprimés à 600 pg). 

178,71 € (28 comprimés à 800 pg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : TEVA Pharma BV, Computerweg 10, 
3542DR Utrecht, Pays-Bas. 

TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 

Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 

Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 


























EFFERALGAN © 1000 mg 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 1000 g : Boîte de 8, sous plaquette 
thermoformée. 


COMPOSITION p cp 
Paracétamol (DCI) ...sssssssssesssssssesssesssssssse 1000 mg 
Excipients : hydroxypropylcellulose, croscarmellose 


sodique, béhénate de glycérol, stéarate de magnésium, 
silice colloïdale anhydre. Pelliculage : Opadry OY- 
S-38901 (hypromellose, dioxyde de titane E 171, propy- 
èneglycol). 

[Bc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 

Cette présentation est réservée à l'adulte et Penfant 
à partir de 50 kg (à partir d'environ 15 ans). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

















Poids Dose par Lee ; Nose 
(Age) administration d'administra- journalière 
tion maximale 
Adultes et 
enfants 
> 50kg 1000 mg 4heures 3000 mg 
(àpartir (1 comprimé) minimum | (3 comprimés) 
d'environ 
15ans) 

















Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 
de paracétamol par jour, soit 3 comprimés par jour. 
Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 
logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 
jour, soit 4 comprimés par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les 
prises. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est 
recommandé de réduire la dose et d'augmenter l'inter- 
valle minimum entre 2 prises selon le tableau suivant : 
Adultes : 











Clairance de la créatinine Dose 
> 50mL/min 1000 mgtoutes les 4 heures 
10-50mL/min 1000 mgtoutesles 6heures 
<10mL/min 1000 mgtoutes les 8 heures 














La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 

3 g/jour. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints de maladie hépatique chro- 

nique active ou compensée, en particulier ceux présen- 

tant une insuffisance hépatocellulaire, un alcoolisme 

chronique, une malnutrition chronique (réserves basses 

en glutathion hépatique), un syndrome de Gilbert (jau- 

nisse familiale non hémolytique) et une déshydratation, 

la dose de paracétamol ne doit pas dépasser 3 g/jour. 

Situations cliniques particulières : 

La dose journalière efficace la plus faible possible doit 

être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/j) dans les conditions suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec une boisson 

par exemple eau, lait, jus de fruit). 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

ations de douleur ou de fièvre : chez l'adulte et l’enfant 

de plus de 15 ans, elles doivent être espacées de 

4 heures minimum. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère ou maladie active 

du foie décompensée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Mises en garde spéciales : 

En raison de la dose unitaire par comprimé (1000 mg), 

cette présentation n’est pas adaptée à l'enfant de moins 

de 15 ans. 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments (médicaments obtenus avec 
ou sans prescription), 

- respecter les doses maximales recommandées. 
Doses maximales recommandées : 
Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par 
jour (cf Surdosage). 
Le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées 
graves telles que la pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), le syndrome de Stevens-Johnson 
(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), qui 
peuvent être mortelles. Les patients doivent être infor- 
més des signes précoces de ces réactions cutanées 
graves, et l'apparition d’une éruption cutanée ou de 
tout autre signe d’hypersensibilité impose l'arrêt du 
traitement. 

Précautions d'emploi : 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas : 

- de poids < 50 kg, 

- d'insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), 

- de syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- de déficience en Glucose-6-Phosphate Déshydro- 
génase (G6PD) (pouvant conduire à une anémie 
hémolytique), 

- d’alcoolisme chronique, de consommation excessive 
d'alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque jour), 

- d’anorexie, de boulimie ou de cachexie, 

- de malnutrition chronique (réserves basses en gluta- 
thion hépatique), 

- de déshydratation, d'hypovolémie (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 


[Dc] INTERACTIONS 

- Phénytoine : la phénytoïne administrée en association 
peut provoquer une diminution de l'efficacité du 
paracétamol et une augmentation du risque d’hépato- 














toxicité. Les patients recevant un traitement par la 
phénytoine doivent éviter des grandes et/ou doses 
chroniques de paracétamol. Les patients seront sou- 
mis à une surveillance pour des signes d’hépato- 
toxicité. 

- Probénécide : le probénécide entraîne une diminution 
de près de la moitié de la clairance du paracétamol 
en inhibant sa conjugaison à l'acide glucuronique. 
Une diminution de la dose du paracétamol est à 
envisager en cas d'administration concomitante avec 
le probénécide. 

- Salicylamide : le salicylamide peut allonger la demi-vie 
d'élimination du paracétamol. 

- Inducteurs enzymatiques : des précautions seront pri- 
ses lors de la prise concomitante de paracétamol et 
d’inducteurs enzymatiques. Ces substances compor- 
tent les barbituriques, l'isoniazide, la carbamazépine, 
la rifampicine et l'éthanol mais elles ne sont pas 
limitées à celles-ci (cf Surdosage). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. 
Contrôle régulier de INR. Adaptation éventuelle de 
la posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

Des données prospectives sur des femmes enceintes 
exposées à des surdosages de paracétamol n'ont pas 
montré une augmentation du risque de malformation. 
La posologie recommandée et la durée de traitement 
doivent être strictement respectées. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est éliminé en petites quantités dans le 
lait maternel suite à une administration orale. Des cas 
de rash cutané ont été rapportés chez le nourrisson 
allaité. 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le paracétamol n’a aucun effet ou qu’un effet négligea- 
ble sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, hypotension (en tant 
que symptôme d’anaphylaxie), œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 

Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 

ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves 

pustulose exanthématique aiguë généralisée, nécro- 

lyse épidermique toxique et syndrome de Stevens- 

Johnson) ont été rapportés et impose l'arrêt du 

traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 

pénie et neutropénie ont été signalés. 

- Des cas de diarrhées, de douleurs abdominales, 
d'augmentation des enzymes hépatiques, d’INR aug- 
menté ou diminué ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique et chez des patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Dans ces cas, 
l'intoxication peut être mortelle. Les symptômes clini- 
ques de l'atteinte hépatique sont généralement obser- 
vés après deux jours, et atteignent un maximum après 
4 à 6 jours. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, malaise, 
sudation, douleurs abdominales apparaissent généra- 
lement dans les 24 premières heures. 

















Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et de 150 mg/kg de poids 
corporel en une seule prise chez l'enfant, provoque une 
cytolyse hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose 
complète et irréversible se traduisant par une insuffi- 
sance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une 
encéphalopathie pouvant aller jusqu’au coma et à la 
mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. Les symptômes cliniques de l'atteinte hépa- 
tique sont généralement observés après 1 à 2 jours, et 
atteignent un maximum après 3 à 4 jours. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol dès que possible à partir 
de la 4° heure après l’ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : autres analgésiques et 
antipyrétiques (code ATC : NO2BE01 ; N : système nerveux 
central). 
Mécanisme d’action : 
Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l'acide mercaptopurique. 

En revanche, lors d'intoxications massives, la quantité 

de ce métabolite toxique est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
l'élimination du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n'est pas 

modifiée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

A des doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 
un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 
niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 
Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 
est considérée comme liée aux modifications du méta- 
bolisme du paracétamol lors de l’administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 

A des doses non-hépatotoxiques, le paracétamol n'était 
pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 
malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 
Des doses élevées de paracétamol administrées par 
voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 
une atrophie testiculaire. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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EFFERALGAN © 500 mg 
comprimé orodispersible 
paracétamol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Comprimé orodispersible à 500 mg (rond ; blanc) : Boîte 
de 2 tubes de 8. 


COMPOSITION p cp 
Paracétamol microencapsulé 

à l'éthylcellulose exprimé 

en paracétamol (DCI) ..ssssssssisssssssssssrssrssssssse: 500 mg 


Excipients : acide citrique anhydre, bicarbonate de 
sodium, sorbitol, carbonate de sodium anhydre, sac- 
charose pour compression (saccharose, maltodextrine, 
glucose), crospovidone, benzoate de sodium, aspartam, 
acésulfame potassique, arôme orange 501189TP0551 
huile essentielle d'orange, acétaldéhyde, éthylbutyrate, 
acide acétique, tocophérol, maltodextrine). 

Teneur en sodium : 1,7 mmol ou 39 mg/cp. 


[De] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Cette présentation est réservée à l'adulte. 
POSOLOGIE : 

La posologie quotidienne maximale est de 3 g de paracé- 
tamol par jour, soit 6 comprimés à 500 mg par jour. 

La posologie unitaire usuelle est de 1 comprimé à 
500 mg, à renouveler en cas de besoin au bout de 
4 heures minimum. 

En cas de douleurs ou de fièvre plus intenses, la dose 
quotidienne maximale peut être augmentée à 4 g par 
jour, soit 8 comprimés par jour. Un intervalle de 4 heures 
doit être respecté entre deux prises. Chez les adultes 
pesant moins de 50 kg, en cas d'insuffisance hépato- 
cellulaire légère à modérée, d’éthylisme chronique ou 
de malnutrition chronique (faibles réserves de glutathion 
hépatique) et de déshydratation, la dose quotidienne 
maximale ne doit pas dépasser 3 g (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Fréquence d'administration : Les prises systématiques 
permettent d'éviter les oscillations de douleur ou de 
fièvre ; chez l'adulte, elles doivent être espacées de 
4 heures minimum. 

Insuffisance rénale : En cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min), linter- 
valle entre deux prises sera au minimum de 8 heures. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Laisser dissoudre le comprimé sur la langue (cf Pharma- 
cocinétique). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au paracétamol. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Phénylcétonurie (liée à la présence d’aspartam). 

- Intolérance au fructose (liée à la présence de sorbitol). 
Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 
ciation avec le polystyrène sulfonate de sodium (en 
raison de la présence de sorbitol ; cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Comme pour tout antalgique, le traitement est aussi 
court que possible et sa durée reflète de près la 
symptomatologie. 

- Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 
de paracétamol ou de propacétamol dans la compo- 
sition d’autres médicaments administrés. 

- Le paracétamol doit être utilisé avec précaution en 
cas de : 

- poids < 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min), cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique, 

- éthylisme chronique, 

- malnutrition chronique (faibles réserves de gluta- 
thion hépatique), 

- déshydratation. 

Dans ces cas, la dose quotidienne totale ne doit pas 

dépasser 3 g par jour. 

- Ce médicament contient 1,7 mmol (ou 39 mg) de 
sodium par dose ; en tenir compte chez les patients 
sous régime désodé ou hyposodé. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillée (liée à la présence de sorbitol) : 

- Polystyrène sulfonate de sodium (voies orale et rec- 
tale) : risque de nécrose colique, éventuellement fatale. 
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Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : la prise concomitante de 
paracétamol (4 g par jour pendant au moins 4 jours) 
et d’anticoagulants oraux peut conduire à des varia- 
tions légères des valeurs de l’INR. Dans ce cas, une 
surveillance particulière des valeurs de l’INR doit être 
effectuée pendant la durée de la prise concomitante 
et après l'arrêt de la prise concomitante. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique et le dosage de la glycémie par la 
méthode à la glucose oxydase-peroxydase. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 

évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 

tamol. En clinique, les résultats des études épidémio- 
logiques semblent exclure un effet malformatif ou fæto- 
toxique particulier du paracétamol. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 

normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 

la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

A doses thérapeutiques, l'administration de ce médica- 

ment est possible pendant l'allaitement. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas d'accidents allergiques (simples 
rashs cutanés avec érythème ou urticaire) ont été 
observés et nécessitent l’arrêt du traitement. 

- Très rarement, des cas de thrombopénies, leuco- 
pénies et neutropénies ont été signalés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
Il existe un risque d'atteinte hépatique (notamment 
hépatite fulminante, insuffisance hépatique, hépatite 
cholestatique, hépatite cytolytique), surtout chez les 
sujets âgés, les jeunes enfants, les patients avec une 
maladie hépatique, en cas d’éthylisme chronique, les 
patients avec malnutrition chronique et les patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Le surdosage 
peut alors être mortel. 
Un avis médical doit être immédiatement demandé en 
cas de surdosage, même en l'absence de symptômes. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales, symptômes non spécifiques du surdo- 
sage, apparaissent généralement dans les 24 premiè- 
res heures. Des symptômes cliniques et biologiques 
d’hépatotoxicité peuvent apparaître plus tard (après 48 
à 72 heures). 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. Une 
insuffisance hépatique préexistante et une consomma- 
tion chronique d'alcool peuvent baisser le seuil de 
l’hépatotoxicité (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lacticodéshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l'ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Dès que possible à partir de la 4° heure après l’inges- 
tion, prélever un tube de sang pour faire le dosage 
plasmatique initial de paracétamol. Les valeurs doivent 
être analysées à l’aide du nomogramme approprié. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage 
gastrique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la 10° heure. 

- Traitement symptomatique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antalgique, antipyrétique (N : système nerveux central). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 

et rapide. Dans une étude pharmacocinétique, lorsque 

le comprimé a été laissé sur la langue sans prise d’eau, 
la concentration maximale observée (5,81 mg/l) a été 
inférieure de 32 % à celle observée avec une formu- 
lation conventionnelle prise avec de l’eau, et le temps 
nécessaire pour atteindre cette concentration maximale 

(1 heure 20 minutes) a été retardé de 45 minutes. 

Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 

tissus. Les concentrations sont comparables dans le 

sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 














Métabolisme : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, aboutit à la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
etéliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d'intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 
Élimination : 
L’élimination du paracétamol se fait essentiellement par 
métabolisation et les métabolites sont ensuite éliminés 
principalement par excrétion rénale. 90 % de la dose 
ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, principa- 
lement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 3 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 


- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 





Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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EFFERALGAN® granulés en sachet 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Efferalgan 1000 mg : 

Granulés en sachet (blancs ou presque blancs) : Boîte 
de 8 sachets. 

Efferalgan 500 mg : 

Granulés en sachet (blancs ou presque blancs) : Boîte 
de 16 sachets. 

Efferalgan 250 mg : 

Granulés en sachet (blancs ou presque blancs) : Boîte 
de 10 sachets. 


COMPOSITION 

Efferalgan 1000 mg p sachet 
Paracétamol (DCI) 1000 mg 
Excipients : sorbitol (E420), talc, copolymère méthacry- 
late basique, oxyde de magnésium léger, carmellose 
sodique, sucralose (E955), stéarate de magnésium, 
hypromellose, acide stéarique, laurylsulfate de sodium, 
dioxyde de titane (E171), siméticone, N,2,3-triméthyl- 
2-(propan-2-yl)butanamide, arôme cappuccino 
(contient maltodextrine, gomme arabique (E414), sub- 
stances aromatisantes naturelles et identiques aux natu- 
relles, triacétate de glycéryle (E1518)). 

Excipient à effet notoire : sorbitol (E420) (806 mg/sachet). 


Efferalgan 500 mg et 250 mg p sachet 
Paracétamol (DCI) ...ssssssssssssssssssesssesssssse 500 mg 
ou 250 mg 


Excipients (communs) : sorbitol (E420), talc, copolymère 
méthacrylate basique, oxyde de magnésium léger, car- 
mellose sodique, sucralose (E955), stéarate de magné- 
sium, hypromellose, acide stéarique, laurylsulfate de 
sodium, dioxyde de titane (E171), siméticone, arôme 
fraise (contient maltodextrine, gomme arabique (E414), 
substances aromatisantes naturelles et identiques aux 
naturelles, propylène glycol (E1520), triacétate de gly- 
céryle (E1518), 3-hydroxy-2-méthyl-4H-pyran-4-one 
(E636)), arôme vanille (contient maltodextrine, sub- 
stances aromatisantes naturelles et identiques aux natu- 
relles, propylène glycol (1520), saccharose) ; Efferalgan 
500 mg : N,2,3-triméthyl-2-(propan-2-yl)butanamide 
Excipients à effet notoire : 

Efferalgan 500 mg : sorbitol (E420) : 801 mg/sachet ; 
saccharose : 0,14 mg/sachet. 

Efferalgan 250 mg : sorbitol (E420) : 601 mg/sachet ; 
saccharose : 0,1 mg/sachet. 


[PC] INDICATIONS 


Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Efferalgan 1000 mg : 

Ce médicament est réservé à l'adulte et à l'adolescent 
pesant 50 kg ou plus (environ plus de 12 ans). 

La posologie usuelle est de 3000 mg de paracétamol 








par jour, soit 3 sachets. Cependant, en cas de douleurs 

plus intenses, la posologie maximale peut être augmen- 

tée jusqu'à 4000 mg par jour, soit 4 sachets par jour. 

Efferalgan 500 mg et 250 mg : 

- Efferalgan 500 mg : ce médicament est réservé à 
l'adulte, à l'adolescent et à l’enfant pesant plus de 
27 kg (à partir de 8 ans environ). 

- Efferalgan 250 mg : ce médicament est réservé à 
l'enfant et à l'adolescent pesant entre 14 et 50 kg (de 
2 à 12 ans environ). 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 

logies définies en fonction du poids de l'enfant et 

donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids ne sont donnés qu'à 
titre indicatif. 

La dose quotidienne maximale de paracétamol est de 

60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 15 mg/kg 














toutes les 6 heures ou 10 mg/kg toutes les 4 heures. 
Efferalgan 500 mg : 
Poids corporel š Intervalle entre Dose 
(âge) Prise unique chaque prise eut 
27ko-<41ki 500mgde 2000 mg de 
80 an Ri paracétamol 6heures paracétamol 
(1 sachet) (4sachets) 
41ko-<50ki 500mgde 3000 mg de 
a Ro Pa rS paracétamol 4heures paracétamol 
b (1 sachet) (6sachets) 
>50k 1000mgde 3000 mg de 
( S1 2a raj paracétamol 4heures paracétamol 
(2sachets) (6sachets) 























Chez l'enfant, la dose totale de paracétamol ne doit pas 
dépasser 60 mg/kg/jour (cf Surdosage). 

Chez les adultes et les adolescents pesant plus de 
50 kg, la posologie usuelle est de 3000 mg de paracé- 
tamol par jour, soit 6 sachets. Cependant, en cas de 
douleurs plus intenses, la posologie maximale peut être 
augmentée jusqu’à 4000 mg par jour, soit 8 sachets par 
























































jour. 
Efferalgan 250 mg : 
x Dose 
Poids corporel Prise unique Intervalle entre quotidienne 
(âge) chaque prise 
maximale 
250mgde 1000 mg de 
14kg-<21 kg paracétamol Gheures paracétamo 
(2-<6ans) 
(1 sachet) (4sachets) 
250mgde 1500mgde 
21kg-<27kg paracétamol 4heures paracétamol 
(6-<8ans) 
(1 sachet) (6sachets) 
500 mg de 2000 mg de 
A paracétamo heures paracétamo 
(2 sachets) (8sachets) 
500 mg de 3000 mg de 
on. . paracétamo 4heures paracétamo 
b (2sachets) (12sachets) 
Chez l'enfant, la dose totale de paracétamol ne doit pas 





excéder 60 mg/kg/jour (cf Surdosage). 

Tous dosages : 

Fréquence d'administration : 

Les prises régulières permettent d'éviter les oscillations 

de douleur ou de fièvre : 

- Chez l'enfant, les prises doivent être régulièrement 
espacées, y compris la nuit, de préférence de 6 heu- 
res, et d’au moins 4 heures. 

- Chez l'adulte et l'adolescent, elles doivent être espa- 
cées de 4 heures minimum. 

Comme pour tout antalgique, le traitement doit être 

aussi court que possible et sa durée sera adaptée aux 

symptômes. 

En cas de persistance de la douleur au-delà de 5 jours, 

ou de la fièvre au-delà de 3 jours, les patients ne doivent 

pas continuer le traitement sans consulter leur médecin. 

La dose journalière efficace la plus faible possible doit 

être envisagée sans dépasser 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3000 mg/jour) dans les situations suivantes : 

- Adultes et adolescents de moins de 50 kg. 

- Insuffisance hépatocellulaire (légère à modérée). 

- Alcoolisme chronique. 

- Déshydratation. 

- Malnutrition chronique. 

- Insuffisance hépatique ou rénale. 

- Syndrome de Gilbert. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 

es personnes âgées. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale, Pinter- 

valle minimal entre deux prises doit être modifié selon 

e tableau suivant : 








Clairance de la créatinine RAS chaque 
cl > 50mL/min 4heures 
cl 10-50 mL/min 6heures 
cl< 10 mL/min 8heures 











La dose de paracétamol ne doit pas dépasser 3000 mg/ 
our. 

Insuffisance hépatique : 

La dose de paracétamol ne doit pas dépasser 2000 mg/ 
jour chez les patients atteints de maladie hépatique 
chronique, ou active et compensée, en particulier chez 
ceux qui présentent une insuffisance hépatocellulaire, 








un alcoolisme chronique, une malnutrition chronique 
(réserves basses en glutathion hépatique), un syndrome 
de Gilbert (jaunisse familiale non hémolytique), une 
déshydratation. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale uniquement. Les granulés sont à prendre 
directement dans la bouche, sur la langue, et doivent 
être avalés sans eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère ou maladie hépa- 
tique active décompensée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments. 

- Respecter les doses maximales recommandées 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d'un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d'inefficacité. 

De très rares cas de réactions cutanées graves ont été 

rapportés. 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution dans les 

situations suivantes : 

- Poids < 50 kg. 

- Insuffisance hépatocellulaire légère à modérée. 

- Alcoolisme chronique, consommation excessive 
d’alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque jour). 

- Insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

- Syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique). 

- Traitement concomitant avec des médicaments affec- 
tant les fonctions hépatiques. 

- Déficience en glucose-6-phosphate déshydrogénase. 

- Anémie hémolytique. 

- Malnutrition chronique (réserves basses en glutathion 
hépatique). 

- Déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration). 

En cas de découverte d’une hépatite virale aiguë, le 

traitement doit être arrêté. 

Efferalgan 1000 mg : ce médicament contient du sorbitol 

(E420). Son utilisation est déconseillée chez les patients 

présentant une intolérance au fructose (maladie héré- 

ditaire rare). 

Efferalgan 500 mg et 250 mg : ces médicaments 

contiennent du sorbitol (E420) et du saccharose. Leur 

utilisation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au fructose (maladie héréditaire rare), 

un syndrome de malabsorption du glucose et du 

galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La prise de probénécide inhibe la liaison du paracétamol 
à l'acide glucuronique provoquant ainsi une diminution 
de la clairance du paracétamol d’un facteur d'environ 2. 
La dose de paracétamol doit être réduite chez les 
patients prenant du probénécide en concomitance. 

Le salicylamide peut allonger la demi-vie d'élimination 
du paracétamol. 

Le métabolisme du paracétamol est augmenté chez les 
patients prenant des médicaments inducteurs enzyma- 
tiques tels la rifampicine et certains antiépileptiques 
(carbamazépine, phénytoïne, phénobarbital, primidone). 
Des signalements ponctuels décrivent une hépato- 
toxicité inattendue chez les patients prenant des médi- 
caments inducteurs enzymatiques. 

Les patients recevant un traitement par la phénytoïne 
doivent éviter des grandes et/ou doses chroniques de 
paracétamol. Les patients seront soumis à une surveil- 
lance pour des signes d'hépatotoxicité. 

La prise concomitante du paracétamol et d'AZT (zido- 
vudine) augmente la tendance à la neutropénie. Par 
conséquent, ce médicament ne doit être coadministré 
avec l’AZT que sur avis médical. 

La prise concomitante de médicaments accélérant la 
vidange gastrique, tel le métoclopramide, accélère 
l'absorption et la survenue de l'effet du paracétamol. 
La prise concomitante de médicaments ralentissant la 
vidange gastrique peut retarder l’absorption et la sur- 
venue de l'effet du paracétamol. 

La cholestyramine réduit l'absorption du paracétamol 
et par conséquent ne doit pas être administrée dans 
l'heure suivant la prise de paracétamol. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

La prise répétée de paracétamol durant plus d’une 
semaine augmente l’effet des anticoagulants, en parti- 
culier la warfarine. Par conséquent, l'administration à 
long terme de paracétamol chez des patients sous 
traitement anticoagulant ne doit se faire que sous 
surveillance médicale. 

L'utilisation concomitante de paracétamol avec des 
coumadines incluant la warfarine peut mener à des 
variations légères des valeurs d’INR. Dans ce cas, un 
contrôle accru des valeurs d’INR devrait être conduit 
pendant la période d'utilisation concomitante ainsi que 
la semaine suivant l'arrêt du traitement de paracétamol. 
La prise ponctuelle de paracétamol n’a pas d'effet 
significatif sur la tendance hémorragique. 

Effets sur les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
l'acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 
photungstique et le dosage de la glycémie par la 






































méthode à la glucose oxydase-peroxydase. Le probé- 
nécide provoque une diminution de presque moitié de 
la clairance du paracétamol en inhibant sa conjugaison 
avec l’acide glucuronique. Une diminution de la dose 
de paracétamol doit être envisagée en cas de traitement 
concomitant avec le probénécide. 

La prise de paracétamol augmente les concentrations 
plasmatiques de l’acide acétylsalicylique et du chloram- 
phénicol. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données épidémiologiques sur l'administration orale 
de doses thérapeutiques de paracétamol n'indiquent 
pas d'effets indésirables sur la grossesse, sur la santé 
du fœtus ou du nouveau-né. Les données prospectives 
sur le surdosage pendant la grossesse n'ont pas montré 
de risque accru de malformation. Les études de repro- 
duction sur l'administration orale n'ont pas indiqué de 
signes de malformation ou de toxicité fœtale (cf Sécurité 
préclinique). 

Le paracétamol est considéré comme étant sûr quand 
il est utilisé aux doses thérapeutiques à court terme. Le 
paracétamol peut être utilisé pendant toute la grossesse 
après une évaluation du bénéfice-risque. 

Pendant la grossesse, le paracétamol ne doit pas être 
utilisé sur de longues périodes, à des doses élevées ou 
en association avec d’autres médicaments car la sécu- 
rité d'utilisation n’a pas été établie dans de tels cas. 
ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est excrété en petites quantités dans le 
lait maternel suite à une administration orale. Le paracé- 
tamol peut être utilisé chez les femmes qui allaitent tant 
que la posologie recommandée n’est pas dépassée. 
FERTILITÉ : 

Chez les animaux mâles, des doses élevées de paracé- 
tamol administrées par voie orale ont nui à la sperma- 
togenèse et provoqué une atrophie testiculaire. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le paracétamol n’a aucun effet ou un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La classification selon la fréquence utilise la convention 

suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 

< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 

> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée à partir des 
données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 

indésirables sont présentés dans un ordre décroissant 

de gravité. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : anémie, anémie non hémolytique, dépression 
de la moelle osseuse, thrombocytopénie, leucopénie, 
neutropénie. 

Affections vasculaires : 

- Rare : œdème. 

- Fréquence indéterminée : hypotension (en tant que 
symptôme d’anaphylaxie). 

Affections gastro-intestinales : 

- Rare : pancréatite aiguë et chronique, hémorragie, 
douleur abdominale, diarrhée, nausée, vomissement, 
défaillance hépatique, nécrose hépatique, jaunisse. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : prurit, rash, sécrétion de sueur, purpura, 
angiœdème, urticaire. 

- De très rares cas de réactions cutanées ont été 
rapportés. 

Troubles du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : choc anaphylactique, 
œdème de Quincke, réaction d’hypersensibilité. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : enzyme hépatique augmen- 
tée. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Rare : néphropathies et troubles tubulaires. 

Le paracétamol est largement utilisé et les signalements 

d'effets indésirables sont rares et généralement asso- 

ciés à une surdose. 

Les effets néphrotoxiques sont peu fréquents et leurs 

signalements n'étaient pas associés à des doses théra- 

peutiques, sauf après une administration prolongée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

ll existe un risque d'intoxication, en particulier chez les 
sujets âgés, les jeunes enfants, les patients atteints 
d'une maladie hépatique, en cas d’alcoolisme chroni- 
que, chez les patients atteints de malnutrition chronique 
et chez les patients recevant des inducteurs enzyma- 
tiques. Dans ces cas, le surdosage peut être mortel. 
Symptômes : 

Les symptômes apparaissent généralement dans les 
24 premières heures et comportent : nausées, vomis- 
sements, anorexie, pâleur, malaise, diaphorèse et dou- 
leurs abdominales. 

Un surdosage, de 10 g ou plus de paracétamol en prise 











unique chez l'adulte ou de 150 mg/kg de poids corporel 
en prise unique chez l'enfant, provoque une nécrose 
des cellules du foie susceptible d'entraîner une nécrose 
complète et irréversible, aboutissant à une insuffisance 
hépatocellulaire, une acidose métabolique et une encé- 
phalopathie pouvant entraîner le coma et la mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des taux 

de transaminases hépatiques (ASAT, ALAT), de lactico- 

déshydrogénase et de bilirubine associée à une aug- 
mentation du taux de prothrombine qui peut apparaître 

12 à 48 heures après l’administration. Les symptômes 

cliniques de l'atteinte hépatique sont généralement 

observés après 1 à 2 jours, et atteignent un maximum 
après 3 à 4 jours. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour doser la concentration 
plasmatique initiale en paracétamol dès que possible 
à partir de la 4° heure après l’ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Dès que possible et avant la dixième heure après le 
surdosage, administration IV (ou orale si possible) de 
l’antidote N-acétylcystéine. 

- Un traitement symptomatique doit être mis en place. 

- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 

PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antalgiques ; autres 
antalgiques et antipyrétiques ; anilides. Code ATC : 
N02BE01. 
Mécanisme d'action : 
Le mécanisme de l’action antalgique n’a pas été 
complètement élucidé. Le paracétamol pourrait agir 
principalement en inhibant la synthèse des prostaglan- 
dines dans le système nerveux central (SNC) et, à un 
moindre degré, par une action périphérique en bloquant 
la génération de l'impulsion douloureuse. L'action péri- 
phérique pourrait aussi être due à l'inhibition de la 
synthèse des prostaglandines ou à l'inhibition de la 
synthèse ou des actions d’autres substances sensibi- 
lisant les récepteurs de la douleur à la stimulation 
mécanique ou chimique. 
Effets pharmacodynamiques : 
L’effet antipyrétique du paracétamol est probablement 
dû à une action centrale sur le centre hypothalamique 
thermorégulateur qui entraîne une vasodilatation péri- 
phérique responsable d’une augmentation du flux san- 
guin à travers la peau, d’une sudation et d’une perte de 
chaleur. L'action centrale implique probablement une 
inhibition de la synthèse des prostaglandines au sein 
de l’hypothalamus. 
PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol est distribué rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. Tmax : 0,5-2 heures ; Cmax : 
5-20 microgrammes (ug)/mI (avec des doses jusqu’à 
50 mg ou moins) ; pic de l'effet : 1-3 heures ; durée 
d’action : 3-4 heures. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est principalement métabolisé dans le 
foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont la glycu- 
roconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette dernière 
voie est rapidement saturable aux posologies supérieu- 
res aux doses thérapeutiques. Une voie mineure, cata- 
lysée par le cytochrome P450, forme un intermédiaire 
réactif (le N-acétyl benzoquinone imine) qui, dans les 
conditions normales d'utilisation, est rapidement détoxi- 
fié par le glutathion réduit et éliminé dans les urines 
après conjugaison à la cystéine et à l'acide mercapto- 
purique. En revanche, lors d’intoxications majeures, la 
quantité de ce métabolite toxique est augmentée. 
Elimination : 
L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est 
d’environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 

- Sujets âgés : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Ades doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 

un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 

niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 

Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 

est considérée comme liée aux modifications du méta- 

bolisme du paracétamol lors de l'administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 

A des doses non hépatotoxiques, le paracétamol n'était 
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pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 
malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 
Des doses élevées de paracétamol administrées par 
voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 
une atrophie testiculaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver dans l'emballage d’origine à labri de la 
umière et de l'humidité. 
Efferalgan 500 mg et 250 mg : à conserver à une 
température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930006177 (2015, RCP rév 06.12.16) 
1000 mg, 8 sachets. 
3400930006122 (2015, RCP rév 06.12.16) 
500 mg, 16 sachets. 
3400930006061 (2015, RCP rév 06.12.16) 
250 mg, 10 sachets. 
Non remb Séc soc : prix libre. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 EMILE EAN | 


Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 
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EFFERALGAN VITAMINE C° 500 mg/200 mg 


paracétamol, acide ascorbique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent à 500 mg/200 mg : Boîte 
de 2 tubes de 8. 





COMPOSITION p cp 
Paracétamol 500 mg 
Acide ascorbique 200 mg 





Excipients : acide citrique anhydre, bicarbonate de 
sodium, carbonate de sodium anhydre, sorbitol, ben- 
zoate de sodium, arôme citron, saccharine sodique, 
povidone, docusate de sodium. 

Excipients à effet notoire : un comprimé contient 388 mg 
de sodium et 300 mg de sorbitol (E420). 


DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant 
à partir de 27 kg (soit environ à partir de 8 ans). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 
logies définies en fonction du poids de l'enfant et 
donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 
d'environ 60 mg/kg par jour, à répartir en 4 ou 6 prises, 
soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 
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Poids Dose par Ass Dose journalière 
(âge) administration nistration maximale 
27kg-40kg 1comprimé Gheures | 4comprimés 
(environ soit par jour 
8 à 13 ans) 500 mg de soit 
paracétamol 2000 mg de 
+ 200 mg de paracétamol 
vitamine C + 800 mg de 
vitamine C 
41kg-50kg 1 comprimé 4heures | Gcomprimés 
(environ soit minimum par jour 
12 à 15 ans) 500 mg de soit 
paracétamol 3000 mg de 
+ 200 mg de paracétamol 
vitamine C + 1200 mg de 
vitamine C 
>50kg |1(à2)comprimé(s) | 4heures | Gcomprimés 
(à partir soit minimum parjour 
d'environ | 500 à 1000 mg de soit 
15 ans) paracétamol 3000 mg de 
+ 200 à 400 mg de paracétamol 
vitamine C + 1200 mg de 
vitamine C 
Pour les enfants, la dose totale en paracétamol ne doit 
pas excéder 80 mg/kg/j (cf Surdosage). 
Adultes : 
Poids Dose par Ho Dose journalière 
(âge) administration sue maximale 
nistration 
Adultes | 1 (à2)comprimé(s) | 4heures | 6comprimés par jour 
>50kg soit minimum soit 
500 à 1000 mg de 3000 mg de 
paracétamol paracétamol 
+ 200 à 400 mg de + 1200 mg de 
vitamine C vitamine C 




















Pour les adultes dont le poids est > 50 kg (à partir 
d'environ 15 ans), la posologie usuelle est de 1 à 
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2 comprimé(s) à 500 mg par prise, à renouveler en cas 
de besoin au bout de 4 heures minimum. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 
de paracétamol par jour, soit 6 comprimés par jour. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 
logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 
jour, soit 8 comprimés par jour. Toujours respecter un 
intervalle de 4 heures entre les prises. 

Doses maximales recommandées : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est 
recommandé de réduire la dose et d'augmenter linter- 
valle minimum entre 2 prises selon le tableau suivant. 
Adultes : 





Clairance de la créatinine Dose 








> 50mL/min 500 mgtoutesles 4 heures 
10-50mL/min 500 mgtoutesles6 heures 
<10mL/min 500 mgtoutesles 8 heures 














La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 

3 g/jour. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints de maladie hépatique chro- 

nique active ou compensée, en particulier ceux pré- 

sentant une insuffisance hépatocellulaire, un alcoolisme 
chronique, une malnutrition chronique (réserves basses 
en glutathion hépatique), un syndrome de Gilbert (jau- 
nisse familiale non hémolytique) et une déshydratation, 
la dose de paracétamol ne doit pas dépasser 3 g/jour. 

Situations cliniques particulières : 

La dose journalière efficace la plus faible doit être 

envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 

3 g/jour) dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Laisser dissoudre complètement le comprimé dans un 

verre d’eau. 

Ne pas avaler ou mâcher les comprimés. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, 
et de 4 heures minimum ; 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées de 4 heures 
minimum. 

En raison de la présence de vitamine C, éviter la prise 

en fin de journée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère ou maladie active 
du foie décompensée. 

- Lithiase rénale lors de l’utilisation de fortes doses de 
vitamine C, supérieures à 1 g. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Mises en garde spéciales : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
des autres médicaments (médicaments obtenus avec 
ou sans prescription) ; 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- chez l'enfant de moins de 40 kg, la dose totale de para- 
cétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour (cf Sur- 
dosage) ; 

- chez l'enfant de 41 kg à 50 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 3 g/jour (cf Surdo- 
sage) ; 

- chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 g/jour 
(cf Surdosage). 

Le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées 
graves telles que la pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), le syndrome de Stevens-Johnson 
(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), qui 
peuvent être mortelles. Les patients doivent être infor- 
més des signes précoces de ces réactions cutanées 
graves, et l’apparition d’une éruption cutanée ou de 
tout autre signe d’hypersensibilité impose l'arrêt du 
traitement. 

Précautions d'emploi : 

En raison d'un effet légèrement stimulant dû à la 

présence de vitamine C, il est souhaitable de ne pas 

prendre ce médicament en fin de journée. 

- Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracé- 
tamol, l'association d’un autre antipyrétique n'est 
justifiée qu’en cas d’inefficacité. 

- Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas : 

- de poids < 50 kg ; 

- d'insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration) ; 

- de syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 


lytique) ; 
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- de déficience en Glucose-6-Phosphate Déshydro- 
génase (G6PD) (pouvant conduire à une anémie 
hémolytique) ; 

- d’alcoolisme chronique, de consommation exces- 
sive d'alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque 
jour) ; 

- d’anorexie, de boulimie ou de cachexie ; 

- de malnutrition chronique (réserves basses en glu- 
tathion hépatique) ; 

-de déshydratation, d’hypovolémie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

La vitamine C doit être utilisée avec précaution chez 
les patients souffrant de troubles du métabolisme du 
fer, prédisposés à la formation de lithiases urinaires ou 
rénales et chez les sujets déficients en Glucose-6 
Phosphate Déshydrogénase. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 
convient d'arrêter le traitement. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 388 mg de sodium par comprimé. À prendre 
en compte chez les patients suivant un régime hypo- 
sodé strict. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 


[PC] INTERACTIONS 

Interactions avec le paracétamol : 

+ Phénytoïine : 

La phénytoïne administrée en association peut provo- 
quer une diminution de l'efficacité du paracétamol et 
une augmentation du risque d’hépatotoxicité. Les 
patients recevant un traitement par la phénytoïne doi- 
vent éviter des grandes et/ou doses chroniques de 
paracétamol. Les patients seront soumis à une surveil- 
lance pour des signes d’hépatotoxicité. 

+ Probénécide : 

Le probénécide entraîne une diminution de près de la 
moitié de la clairance du paracétamol en inhibant sa 
conjugaison à l'acide glucuronique. Une diminution de 
la dose du paracétamol est à envisager en cas d’admi- 
nistration concomitante avec le probénécide. 

+ Salicylamide : 

Le salicylamide peut prolonger la demi-vie d'élimination 
du paracétamol. 

+ Inducteurs enzymatiques : 

Des précautions seront prises lors de la prise conco- 
mitante de paracétamol et d’inducteurs enzymatiques. 
Ces substances comportent les barbituriques, liso- 
niazide, la carbamazépine, la rifampicine et l’éthanol 
mais elles ne sont pas limitées à celles-ci (cf Surdosage). 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Anticoagulants oraux : 

Risque d’augmentation de l'effet de l’anticoagulant oral 
et du risque hémorragique en cas de prise de paracé- 
tamol aux doses maximales (4 g/j) pendant au moins 
4 jours. 

Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 
traitement par le paracétamol et après son arrêt. 
Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
l’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 
photungstique. 

Interactions avec la vitamine C : 

A doses supérieures à 2 g/jour en vitamine C, l’acide 
ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 
suivants : dosages de la créatinine et du glucose 
sanguins et urinaires (contrôle du diabète par tigette à 
la glucose-oxydase). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Déféroxamine : 

Avec l'acide ascorbique à fortes doses et par voie IV : 
anomalie de la fonction cardiaque, voire insuffisance 
cardiaque aiguë (en général réversible à l’arrêt de la 
vitamine C). 

En cas d'hémochromatose, ne donner de la vitamine C 
qu'après avoir commencé le traitement par la déféroxa- 
mine. Surveiller la fonction cardiaque en cas d'asso- 
ciation. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

Des données prospectives sur des femmes enceintes 
exposées à des surdosages de paracétamol n'ont pas 
démontré une augmentation du risque de malformation. 
En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse de la vitamine C 
disponible chez l’animal. 

En clinique, un recul important et des grossesses 
exposées en nombre suffisamment élevé n'a pas révélé 
d'effet malformatif ou fœtotoxique de la vitamine C. 
En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. La posologie recommandée et la durée de traite- 
ment doivent être strictement respectées. 











ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est éliminé en petites quantités dans le 
lait maternel suite à une administration orale. Des cas 
de rash cutané ont été rapportés chez le nourrisson 
allaité. 

En l'absence de données sur le passage de la vitamine C 
dans le lait maternel, l’utilisation de ce médicament est 
à éviter pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le paracétamol n’a aucun effet ou qu’un effet négligea- 
ble sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au paracétamol : 

Quelques rares cas de réactions d'hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, hypotension (en tant que 
symptôme d’'anaphylaxie), œdème de Quincke, éry- 
thème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. Leur 
survenue impose l'arrêt définitif de ce médicament et 
des médicaments apparentés. 

De très rares cas de réactions cutanées graves (pustu- 
lose exanthématique aiguë généralisée, nécrolyse épi- 
dermique toxique et syndrome de Stevens-Johnson) 
ont été rapportés et impose l’arrêt du traitement. 

De très exceptionnels cas de thrombopénie, leucopénie 
et neutropénie ont été signalés. 

Des cas de diarrhées, de douleurs abdominales, d’aug- 
mentation des enzymes hépatiques, d'INR augmenté 
ou diminué ont été rapportés. 

Liés à la vitamine C : 

A doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possibilité 
de : troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhées, 
douleurs abdominales), troubles urinaires (lithiases oxa- 
liques, cystiniques et/ou uriques). 

A doses supérieures à 3 g/jour en vitamine C, risque 
d’hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 

Des cas d’étourdissements, d'urticaire, de rashs et de 
chromaturie ont été rapportés. 

Liés à Efferalgan vitamine C 500 mg/200 mg, comprimé 
effervescent : 

Des cas d’agranulocytose, de douleurs abdominales, 
d’hépatite, d'hypersensibilité, de réaction anaphylac- 
tique, d’angiœdème, de dermatite, de prurit, de rash et 
d’urticaire ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique et chez les patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Dans ces cas, 
l'intoxication peut être mortelle. 
Surdosage en paracétamol : 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, malaise, 
sudation, douleurs abdominales apparaissent généra- 
lement dans les 24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l'ingestion. Les symptômes cliniques de l'atteinte hépa- 
tique sont généralement observés après 1 à 2 jours, et 
atteignent un maximum après 3 à 4 jours. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol, dès que possible à partir 
de la 4° heure après l’ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 

Surdosage en vitamine C : 

- À doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possi- 
bilité de : troubles digestifs (brûlures gastriques, 
diarrhées, douleurs abdominales), troubles urinaires 
(lithiases oxaliques, cystiniques et/ou uriques). 














- À doses supérieures à 2 g/jour en vitamine C, l'acide 
ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 
suivants : dosages de la créatinine et du glucose 
sanguins et urinaires (contrôle du diabète par tigette 
à la glucose-oxydase). 

- À doses supérieures à 3 g/jour en vitamine C, risque 
d’hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques et 
antipyrétiques-anilides (code ATC : NO2BE01, N : Système 
nerveux central). 

Mécanisme d’action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liées au paracétamol : 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est 
d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration), l'élimination du 
paracétamol et de ses métabolites est retardée. 

Sujet âgé : la capacité de conjugaison n'est pas modifiée 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Liées à la vitamine C : 

L'absorption digestive est bonne. En cas d'apport 
supérieur aux besoins, l'excès est éliminé par voie 
urinaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Ades doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 
un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 
niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 
Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 
est considérée comme liée aux modifications du méta- 
bolisme du paracétamol lors de l’administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 

A des doses non hépatotoxiques, le paracétamol n'était 
pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 
malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 
Des doses élevées de paracétamol administrées par 
voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 
une atrophie testiculaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver dans l'emballage extérieur. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936373242 (2004, RCP rév 26.06.17). 
Non remb Séc soc : prix libre. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 
0 800 50 20 45 EME ETS l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 
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EFFERALGANMED © 1000 mg 
comprimé effervescent 


paracétamol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent : Tube de 8. 
COMPOSITION p cp 
Paracétamol ...ssssssessssssessresrsesssrsrrressssssseree 1000 mg 
Excipients : acide citrique anhydre, bicarbonate de 


sodium, carbonate de sodium anhydre, sorbitol (E420), 

docusate de sodium, povidone, benzoate de sodium, 

lactose anhydre, arôme orange/pamplemousse, aspar- 

tam (E951), acésulfame potassique. 

Excipients à effet notoire : un comprimé contient 39 mg 

d'aspartam (E951), 370 mg de sodium, 252,2 mg de 

sorbitol (E420) et 430,1 mg de lactose anhydre. 

INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 

- Traitement symptomatique des poussées doulou- 
reuses de l'arthrose. Un avis médical sera associé. 
Cette présentation est réservée à l’adulte et à Penfant 

à partir de 50 kg (à partir d'environ 15 ans). 














DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Poids Dose par Intervalle Dose 
(Age) administra- | d'adminis- | journalière 
tion tration maximale 
Adultes et 1000 mg 4heures 3000 mg 
enfants > 50kg | (1 comprimé) | minimum | (3 comprimés) 
(à partir d'environ 
15ans) 




















Il mest généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 
de paracétamol par jour, soit 3 comprimés par jour. 
Cependant en cas de douleurs plus intenses, la poso- 
ogie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 
jour, soit 4 comprimés par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les 
prises. 

Doses maximales recommandées : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est 
recommandé de réduire la dose et d'augmenter linter- 
valle minimum entre 2 prises selon le tableau suivant : 
Adultes : 























Clairance de la créatinine Dose 
> 50mL/min 1000 mgtoutes les 4heures 
10-50mL/min 1000 mgtoutesles6heures 
<10mL/min 1000 mgtoutesles 8 heures 





La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 

3 g/jour. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints de maladie hépatique chro- 

nique active ou compensée, en particulier ceux pré- 

sentant une insuffisance hépatocellulaire, un alcoolisme 

chronique, une malnutrition chronique (réserves basses 

en glutathion hépatique), un syndrome de Gilbert (jau- 

nisse familiale non hémolytique) et une déshydratation, 

la dose de paracétamol ne doit pas dépasser 3 g/jour. 

Situations cliniques particulières : 

La dose journalière efficace la plus faible possible doit 

être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/j) dans les conditions suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Laisser dissoudre complètement le comprimé dans un 

verre d’eau. 

Ne pas avaler ou mâcher les comprimés. 

FRÉQUENCE D'ADMINISTRATION : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

ations de douleur ou de fièvre. Chez l'adulte et l’enfant 

de plus de 15 ans, elles doivent être espacées de 

4 heures minimum. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère ou maladie active 
du foie décompensée. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 

est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Mises en garde spéciales : 

En raison de la dose unitaire par comprimé (1000 mg), 

cette présentation n’est pas adaptée à l'enfant de moins 

de 15 ans. 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments (médicaments obtenus avec 
ou sans prescription), 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose totale 

de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes par 

jour (cf Surdosage). 


























Le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées 
graves telles que la pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), le syndrome de Stevens-Johnson 
(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), qui 
peuvent être mortelles. Les patients doivent être infor- 
més des signes précoces de ces réactions cutanées 
graves, et l'apparition d’une éruption cutanée ou de 
tout autre signe d’hypersensibilité impose l'arrêt du 
traitement. 

Précautions d'emploi : 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas : 

- de poids < 50 kg, 

- d'insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration), 

- de syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- de déficience en Glucose-6-Phosphate Déshydro- 
génase (G6PD) (pouvant conduire à une anémie 
hémolytique), 

- d’alcoolisme chronique, de consommation excessive 
d'alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque jour), 

- d’anorexie, de boulimie ou de cachexie, 

- de malnutrition chronique (réserves basses en gluta- 
thion hépatique), 

-de déshydratation, d'hypovolémie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 370 mg de sodium par comprimé effervescent. 

Aprendre en compte chezles patients suivant un régime 

hyposodé strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

- Phénytoïne : la phénytoïne administrée en association 
peut provoquer une diminution de l'efficacité du 
paracétamol et une augmentation du risque d’hépato- 
toxicité. Les patients recevant un traitement par la 
phénytoïne doivent éviter des grandes et/ou doses 
chroniques de paracétamol. Les patients seront sou- 
mis à une surveillance pour des signes d’hépato- 
toxicité. 

- Probénécide : le probénécide entraîne une diminution 
de près de la moitié de la clairance du paracétamol 
en inhibant sa conjugaison à l'acide glucuronique. 
Une diminution de la dose du paracétamol est à 
envisager en cas d'administration concomitante avec 
le probénécide. 

- Salicylamide : le salicylamide peut allonger la demi-vie 
d'élimination du paracétamol. 

- Inducteurs enzymatiques : des précautions seront pri- 
ses lors de la prise concomitante de paracétamol et 
d’inducteurs enzymatiques. Ces substances compor- 
tent les barbituriques, l'isoniazide, la carbamazépine, 
la rifampicine et l'éthanol mais elles ne sont pas 
limitées à celles-ci (cf Surdosage). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
régulier de INR. Adaptation éventuelle de la posolo- 
gie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 
le paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

Des données prospectives sur des femmes enceintes 
exposées à des surdosages de paracétamol n'ont pas 
montré une augmentation du risque de malformation. 
La posologie recommandée et la durée de traitement 
doivent être strictement respectées. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est éliminé en petites quantités dans le 
lait maternel suite à une administration orale. Des cas 
de rash cutané ont été rapportés chez le nourrisson 
allaité. 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le paracétamol n’a aucun effet ou qu’un effet négligea- 
ble sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 

















[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, hypotension (en tant 
que symptôme d’anaphylaxie), œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 

Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 

ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves 

pustulose exanthématique aiguë généralisée, nécro- 

lyse épidermique toxique et syndrome de Stevens- 

Johnson) ont été rapportés et imposent l'arrêt du 

traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 

pénie et neutropénie ont été signalés. 

- Des cas de diarrhées, de douleurs abdominales, 
d'augmentation des enzymes hépatiques, d'INR aug- 
menté ou diminué ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique et chez des patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Dans ces cas, 
l'intoxication peut être mortelle. Les symptômes clini- 
ques de l'atteinte hépatique sont généralement obser- 
vés après deux jours, et atteignent un maximum après 
4 à 6 jours. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, malaise, 
sudation, douleurs abdominales apparaissent généra- 
lement dans les 24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cyto- 
lyse hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose 
complète et irréversible se traduisant par une insuffi- 
sance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une 
encéphalopathie pouvant aller jusqu’au coma et à la 
mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. Les symptômes cliniques de l’atteinte hépa- 
tique sont généralement observés après 1 à 2 jours, et 
atteignent un maximum après 3 à 4 jours. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol dès que possible à partir 
de la 4° heure après l’ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques-anilides (code ATC : NO2BE01 ; N : 
système nerveux central). 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette 
dernière voie est rapidement saturable aux posolo- 
gies supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales 
d'utilisation, est rapidement détoxifié par le glutathion 
réduit et éliminé dans les urines après conjugaison à la 
cystéine et à l’acide mercaptopurique. 
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En revanche, lors d'intoxications massives, la quantité 
de ce métabolite toxique est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, 
principalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 
80 %) et sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est 
éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d’environ 2 heures. 
Variations physiopathologiques : 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (cf Posologie/Mode 
d'administration), l'élimination du paracétamol et de ses 
métabolites est retardée. 

Sujet âgé : 

La capacité de conjugaison n’est pas modifiée (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
A des doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 
un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 
niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 
Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 
est considérée comme liée aux modifications du méta- 
bolisme du paracétamol lors de l’administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 
A des doses non hépatotoxiques, le paracétamol n'était 
pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 
malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 
Des doses élevées de paracétamol administrées par 
voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 
une atrophie testiculaire. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935291783 (1999, RCP rév 06.07.17). 
Prix : 1,08 € (8 comprimés effervescents). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 
0 800 50 20 45 AMEL EAN |] 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 
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EFFERALGANMED ® 500 mg 
comprimés 
paracétamol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (blanc) : Boîte de 16, sous blister. 


Comprimé effervescent sécable (blanc) : Boîte de 16, 
sous film thermosoudé. 


COMPOSITION pep 
Paracétamol (DCI) ..ssssssssssssssersisesssssssrsessss 500 mg 
Excipients : 


Comprimé : povidone, croscarmellose sodique, cellu- 
lose microcristalline, stéarate de magnésium, hypromel- 
lose, béhénate de glycérol. 

Comprimé effervescent : acide citrique anhydre, carbo- 
nate de sodium anhydre, bicarbonate de sodium, sor- 
bitol, saccharine sodique, docusate de sodium, povi- 
done, benzoate de sodium. 

Excipients à effet notoire : 1 comprimé effervescent 
contient 412,4 mg de sodium et 300 mg de sorbitol. 
DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 

Comprimé : Cette présentation est réservée à l'adulte 
et à l'enfant à partir de 27 kg (soit à partir d'environ 
8 ans). 

Comprimé effervescent : Cette présentation est réservée 
à l'adulte et à l’enfant à partir de 13 kg (à partir d'environ 
2 ans). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 
logies définies en fonction du poids de l'enfant et 
donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 
d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 
environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 

Comprimé à 500 mg : 
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Poids Dose par merae Dose journalière 
(âge) administration nistration maximale 
27kg-40kg f 
A 500mg 2000 mg par jour 
pA (1 comprimé) heures (4 comprimés) 
ne 500 mg heures | 3000mgparjour 
à15 ans) (1 comprimé) minimum (6 comprimés) 
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>50kg 

(à partir | 500mgà1000mg | 4heures | 3000mg parjour 
d'environ | (1 à 2 comprimés) | minimum (6 comprimés) 
15 ans) 


Pour les enfants, la dose totale en paracétamol ne doit 
pas excéder 80 mg/kg/j (cf Surdosage). 
Comprimé effervescent sécable à 500 mg : 


























Poids Dose par mara Dose journalière 
(âge) administration nistration maximale 
13kg-20kg 250mg 1000mg parjour 
(environ 2 * „a | 6heures ; í 
f {1 demi-comprimé) (4 demi-comprimés) 
à 7 ans) 
en a 250mg 4heures 1500mgparjour 
à 10 ans) {1 demi-comprimé) | minimum | (6 demi-comprimés) 
y ps z 500mg Gheures | 2000mg parjour 
à 13 ans) (1 comprimé) (4 comprimés) 
I an H 500mg 4heures 3000mg par jour 
à 15 ans) (1 comprimé) minimum (6 comprimés) 
>50kg 
(à partir | 500mgà1000mg | 4heures | 3000mg par jour 
d'environ | (1 à 2 comprimés) | minimum (6 comprimés) 
15 ans) 





Pour les enfants, la dose totale en paracétamol ne doit 
pas excéder 80 mg/kg/j (cf Surdosage). 





Adultes : 
Dose par Intervallg Dose journalière 
ai administration d ami maximale 
nistration 
Adultes | 500mgà1000mg | 4heures 3000mg 
>50kg | (1 à 2 comprimés) | minimum (6 comprimés) 




















Pour les adultes dont le poids est > à 50 kg (à partir 
d'environ 15 ans), la posologie usuelle est de 1 à 
2 comprimés à 500 mg par prise, à renouveler en cas 
de besoin au bout de 4 heures minimum. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 
de paracétamol par jour, soit 6 comprimés par jour. 
Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 
logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 
jour, soit 8 comprimés par jour. Toujours respecter un 
intervalle de 4 h entre les prises. 

Doses maximales recommandées : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale et sauf avis médical, il est 
recommandé de réduire la dose et d'augmenter l'inter- 
valle minimum entre 2 prises selon le tableau suivant : 
Adultes : 























Clairance de la créatinine Dose 
> 50mL/min 500 mgtoutesles 4 heures 
10-50 mL/min 500 mgtoutesles6 heures 
<10mL/min 500 mgtoutesles 8 heures 





La dose totale de paracétamol ne doit pas excéder 

3 g/jour. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints de maladie hépatique chro- 

nique active ou compensée, en particulier ceux présen- 

tant une insuffisance hépatocellulaire, un alcoolisme 
chronique, une malnutrition chronique (réserves basses 
en glutathion hépatique), un syndrome de Gilbert (jau- 
nisse familiale non hémolytique) et une déshydratation, 
la dose de paracétamol ne doit pas dépasser 3 g/jour. 

Situations cliniques particulières : 

La dose journalière efficace la plus faible possible 

doit être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/j) dans les conditions suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimé : Les comprimés sont à avaler tels quels, 

avec une boisson (par exemple : eau, lait, jus de fruit). 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans car elle peut entraîner 

une fausse route. Utiliser une autre forme. 

Comprimé effervescent : Laisser dissoudre complète- 

ment le comprimé dans un verre d’eau, si besoin après 

lavoir cassé en deux. 

Ne pas avaler ou mâcher les comprimés. 

FRÉQUENCE D'ADMINISTRATION : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, 
et d’au moins 4 heures, 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées de 4 heures 
minimum. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère ou maladie active 

du foie décompensée. 
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[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Mises en garde spéciales : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments (médicaments obtenus avec 
ou sans prescription), 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- Chez l'enfant de moins de 40 kg : la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour 
(cf Surdosage). 

- Chez l'enfant de 41 kg à 50 kg : la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour (cf Sur- 
dosage). 

- Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg : la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 g/jour 
(cf Surdosage). 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 
chez l'enfant avant 6 ans car elle peut entraîner une 
fausse route. 
Le paracétamol peut provoquer des réactions cutanées 
graves telles que la pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), le syndrome de Stevens-Johnson 
(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), qui 
peuvent être mortelles. Les patients doivent être infor- 
més des signes précoces de ces réactions cutanées 
graves, et l'apparition d’une éruption cutanée ou de 
tout autre signe d’hypersensibilité impose l'arrêt du 
traitement. 

Précautions d’emploi : 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d’un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d’inefficacité. 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas : 

- de poids < 50 kg, 

- d'insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), 

- de syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémo- 
lytique), 

-de déficience en Glucose-6-Phosphate Déshydro- 
génase (G6PD) (pouvant conduire à une anémie 
hémolytique), 

- d’alcoolisme chronique, de consommation excessive 
d’alcool (3 boissons alcoolisées ou plus chaque jour), 

- d’anorexie, de boulimie ou de cachexie, 

- de malnutrition chronique (réserves basses en gluta- 
thion hépatique), 

-de déshydratation, d’hypovolémie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Comprimé effervescent : 

- Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 412,4 mg de sodium par comprimé. À prendre 
en compte chez les patients suivant un régime hypo- 
sodé strict. 

- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Phénytoïne : la phénytoïne administrée en association 
peut provoquer une diminution de l'efficacité du 
paracétamol et une augmentation du risque d’hépato- 
toxicité. Les patients recevant un traitement par la 
phénytoine doivent éviter des grandes et/ou doses 
chroniques de paracétamol. Les patients seront sou- 
mis à une surveillance pour des signes d’hépato- 
toxicité. 

- Probénécide : le probénécide entraîne une diminution 
de près de la moitié de la clairance du paracétamol 
en inhibant sa conjugaison à l'acide glucuronique. 
Une diminution de la dose du paracétamol est à 
envisager en cas d'administration concomitante avec 
le probénécide. 

- Salicylamide : le salicylamide peut allonger la demi-vie 
d'élimination du paracétamol. 

- Inducteurs enzymatiques : Des précautions seront pri- 
ses lors de la prise concomitante de paracétamol et 
d’inducteurs enzymatiques. Ces substances compor- 
tent les barbituriques, l'isoniazide, la carbamazépine, 

a rifampicine et l'éthanol mais elles ne sont pas 

imitées à celles-ci (cf Surdosage). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 

effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 

ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
régulier de l’INR. Adaptation éventuelle de la posolo- 
gie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 

e paracétamol et après son arrêt. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 

















semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

Des données prospectives sur des femmes enceintes 
exposées à des surdosages de paracétamol n'ont pas 
montré une augmentation du risque de malformation. 

La posologie recommandée et la durée de traitement 
doivent être strictement respectées. En conséquence, 
le paracétamol, dans les conditions normales d’utili- 
sation, peut être prescrit pendant toute la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est éliminé en petites quantités dans le 
lait maternel suite à une administration orale. Des cas 
de rash cutané ont été rapportés chez le nourrisson 
allaité. 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le paracétamol n’a aucun effet ou qu’un effet négligea- 
ble sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, hypotension (en tant 
que symptôme d’anaphylaxie), œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves 
(pustulose exanthématique aiguë généralisée, nécro- 
lyse épidermique toxique et syndrome de Stevens- 
Johnson) ont été rapportés et impose l'arrêt du 
traitement. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

- Des cas de diarrhées, de douleurs abdominales, 
d'augmentation des enzymes hépatiques, d'INR aug- 
menté ou diminué ont été rapportés 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique et chez des patients 
recevant des inducteurs enzymatiques. Dans ces cas, 
l'intoxication peut être mortelle Les symptômes clini- 
ques de l'atteinte hépatique sont généralement obser- 
vés après deux jours, et atteignent un maximum après 
4 à 6 jours. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, malaise, 
sudation, douleurs abdominales apparaissent généra- 
lement dans les 24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte, et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 
Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l'ingestion. Les symptômes cliniques de l'atteinte hépa- 
tique sont généralement observés après 1 à 2 jours, et 
atteignent un maximum après 3 à 4 jours. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol dès que possible à partir 
de la 4" heure après l'ingestion. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

- Des tests hépatiques doivent être effectués au début 
du traitement et répétés toutes les 24 heures. Dans 
la plupart des cas, les transaminases hépatiques 
reviennent à la normale en 1 à 2 semaines avec une 
restitution intégrale de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, dans les cas très graves, une transplantation 
hépatique peut être nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques-anilides (code ATC : N02BE01 ; N : 
système nerveux central). 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 

Dans une étude clinique, Efferalganmed 500 mg, 
comprimé effervescent sécable, a permis d'observer 














chez 50 % des patients l’obtention d'une analgésie en 
20 minutes, soit plus rapidement qu'avec une forme 
sèche. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d'intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 
Elimination : 
L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 
palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). 
Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 
La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 
Variations physiopathologiques : 
Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration), l’élimination du 
paracétamol et de ses métabolites est retardée. 
Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas modifiée 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Ades doses hépatotoxiques, le paracétamol a démontré 
un potentiel génotoxique et carcinogène (tumeurs au 
niveau du foie et de la vessie), chez la souris et le rat. 
Cependant, cette activité génotoxique et carcinogène 
est considérée comme liée aux modifications du méta- 
bolisme du paracétamol lors de l’administration de 
doses ou de concentrations élevées et ne présente pas 
de risque pour l’utilisation clinique. 
A des doses non hépatotoxiques, le paracétamol n'était 
pas tératogène chez la souris et n’a pas induit d’ano- 
malies dans le développement intra-utérin chez le rat. 
Des doses élevées de paracétamol administrées par 
voie orale ont nui à la spermatogenèse et ont provoqué 
une atrophie testiculaire. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932567577 (1982, RCP rév 21.03.17) 16 cp. 
3400932570010 (1982, RCP rév 13.04.17) 16 cp efferv. 
Prix : 1,08 € (16 comprimés). 
1,08 € (16 comprimés effervescents). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 
0 800 50 20 45 EME FUI l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 
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EFFEXOR © LP 


venlafaxine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à libération prolongée à 37,5 mg (avec une tête 
gris clair opaque et un corps opaque de couleur pêche, 
portant, en rouge, l'inscription « W » et « 37,5 » ; taille 3 
[15,9 mm x 5,82 mm]) ou à 75 mg (opaque, de couleur 
pêche, portant, en rouge, l'inscription « W » et «75»; 
taille 1 [19,4 mm x 6,91 mm]) : Boîtes de 30, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION p gélule 
Venlafaxine: ::.2:.2:522626rr0nreseésisnerenertee 37,5 mg 
ou 75 mg 


(sous forme de chlorhydrate : 42,43 mg/gélule à 
37,5 mg ; 84,85 mg/gélule à 75 mg) 

Excipients (communs) : cellulose microcristalline, éthyl- 
cellulose, hypromellose, talc. Enveloppe de la gélule : 
gélatine, oxydes de fer rouge E 172 et jaune E 172, 
dioxyde de titane E 171 ; oxyde de fer noir E 172 (dosage 
à 37,5 mg). Encre d'impression : gomme laque, oxyde 
de fer rouge (E 172), hydroxyde d’ammonium, siméthi- 
cone, propylèneglycol. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement des épisodes dépressifs majeurs. 

- Prévention des récidives des épisodes dépressifs 
majeurs. 

















- Traitement du trouble anxiété généralisée. 

- Traitement du trouble anxiété sociale (phobie sociale). 

- Traitement du trouble panique, avec ou sans agora- 
phobie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Épisodes dépressifs majeurs : 

La posologie initiale recommandée de venlafaxine à 
ibération prolongée est de 75 mg en une prise quoti- 
dienne. Les patients ne répondant pas à la posologie 
initiale de 75 mg/jour peuvent bénéficier d’une augmen- 
tation de posologie jusqu’à une posologie maximale de 
375 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent 
être effectuées par paliers de 2 semaines ou plus. Si 
cela se justifie sur le plan clinique en raison de la sévérité 
des symptômes, la posologie peut être augmentée à 
intervalles de temps plus rapprochés, en respectant un 
minimum de 4 jours. 

En raison du risque d'effets indésirables dose-dépen- 
dants, la posologie ne devra être augmentée qu'après 
une évaluation clinique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). La posologie minimale efficace doit être 
maintenue. 

Les patients doivent être traités pour une durée suffi- 
sante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le 
traitement doit être réévalué régulièrement au cas par 
cas. Un traitement à plus long terme peut également 
être justifié pour la prévention des récidives des épiso- 
des dépressifs majeurs (EDM). Dans la plupart des cas, 
la posologie recommandée dans la prévention des 
récidives des EDM est la même que celle utilisée 
pendant l'épisode actuel. 

Le traitement antidépresseur doit être poursuivi pendant 
au moins 6 mois après la rémission 

Trouble anxiété généralisée : 

La posologie initiale recommandée de venlafaxine à 
libération prolongée est de 75 mg en une prise quoti- 
dienne. Les patients ne répondant pas à la posologie 
initiale de 75 mg/jour peuvent bénéficier d’une augmen- 
tation de posologie jusqu’à une posologie maximale de 
225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent 
être effectuées par paliers de 2 semaines ou plus. 

En raison du risque d'effets indésirables dose-dépen- 
dants, la posologie ne devra être augmentée qu'après 
une évaluation clinique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). La posologie minimale efficace doit être 
maintenue. 

Les patients doivent être traités pour une durée suffi- 
sante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le 
traitement doit être réévalué régulièrement au cas par 
cas. 

Trouble anxiété sociale (phobie sociale) : 

La posologie recommandée de venlafaxine à libération 
prolongée est de 75 mg en une prise quotidienne. Il n’a 
pas été démontré que des posologies plus élevées 
permettaient d'obtenir un bénéfice additionnel. 
Cependant, chez certains patients qui ne répondent pas 
à la posologie initiale de 75 mg/jour, une augmentation 
de la dose peut être envisagée jusqu’à une posologie 
maximale de 225 mg/jour. La posologie peut être 
augmentée par paliers de 2 semaines ou plus. 

En raison du risque d'effets indésirables dose-dépen- 
dants, la posologie ne devra être augmentée qu'après 
une évaluation clinique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). La posologie minimale efficace doit être 
maintenue. 

Les patients doivent être traités pour une durée suffi- 
sante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le 
traitement doit être réévalué régulièrement au cas par 
cas. 

Trouble panique : 

Il est recommandé d'utiliser une posologie de 37,5 mg/ 
jour de venlafaxine à libération prolongée pendant 
7 jours. La posologie doit ensuite être augmentée à 
75 mgfjour. Les patients ne répondant pas à la poso- 
logie de 75 mg/jour peuvent bénéficier d’une augmen- 
tation de posologie jusqu’à une posologie maximale de 
225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent 
être effectuées par paliers de 2 semaines ou plus. 

En raison du risque d'effets indésirables dose-dépen- 
dants, la posologie ne devra être augmentée qu'après 
une évaluation clinique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). La posologie minimale efficace doit être 
maintenue. 

Les patients doivent être traités pour une durée suffi- 
sante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le 
traitement doit être réévalué régulièrement au cas par 
cas. 

Patients âgés : 

Aucun ajustement spécifique de la dose de venlafaxine 
n’est considéré comme nécessaire sur le seul critère de 
l’âge du patient. Cependant, la prudence s'impose au 
cours du traitement de patients âgés (ex : en raison du 
risque d'insuffisance rénale, de l’éventualité de modifi- 
cations liées à l’âge de la sensibilité et de l’affinité des 
neurotransmetteurs). La posologie minimale efficace 
devra toujours être utilisée et les patients devront être 
attentivement surveillés lors de toute augmentation de 
posologie. 

Population pédiatrique : 

La venlafaxine n'est pas recommandée chez les enfants 
et les adolescents. 

Les études cliniques contrôlées chez les enfants et les 
adolescents présentant un épisode dépressif majeur 
n'ont pas permis de démontrer l'efficacité de la venla- 
faxine et ne soutiennent pas son utilisation chez ces 

















patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de la venlafaxine dans 
d’autres indications chez l'enfant et l'adolescent de 
moins de 18 ans n’ont pas été établies. 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 
D'une manière générale, une réduction de la posologie 
de 50 % doit être envisagée chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique légère ou modérée. En raison 
de la variabilité interindividuelle de la clairance, une 
adaptation individuelle de la posologie paraît néanmoins 
souhaitable. 

Les données concernant les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère sont limitées. La pru- 
dence est recommandée et une réduction de plus de 
50 % de la posologie doit être envisagée. Le bénéfice 
potentiel devra être soupesé au regard du risque en cas 
de traitement de patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère. 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

Bien qu'aucune adaptation posologique ne soit néces- 
saire chez les patients présentant un taux de filtration 
glomérulaire (GRF) entre 30 et 70 ml/min, la prudence 
est conseillée. Chez les patients hémodialysés et chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(GFR < 30 ml/min), la posologie devra être réduite de 
50 %. Du fait de la variabilité interindividuelle de la 
clairance chez ces patients, il est souhaitable d'adapter 
la posologie au cas par cas. 

Symptômes de sevrage observés à l'arrêt de la 
venlafaxine : 

L'arrêt brutal du traitement doit être évité. Lors de l'arrêt 
du traitement par la venlafaxine, la posologie devra être 
progressivement diminuée sur une durée d'au moins 
une à deux semaines afin de réduire le risque de 
survenue de réactions de sevrage (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

En cas de symptômes mal tolérés après une diminution 
de dose ou lors de l'interruption du traitement, le retour 
à la posologie précédemment prescrite peut être envi- 
sagé. Par la suite, le médecin pourra reprendre la 
diminution de la posologie, mais à un rythme plus 
progressif. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Il est recommandé de prendre les gélules à libération 
prolongée de venlafaxine au cours d'un des repas, si 
possible à heure fixe. Les gélules doivent être avalées 
avec un peu de liquide, et ne doivent être ni coupées, 
ni écrasées, ni croquées ou dissoutes. 

Les patients traités par des comprimés de venlafaxine à 
libération immédiate peuvent passer aux gélules à libé- 
ration prolongée de venlafaxine, à la posologie quoti- 
dienne équivalente la plus proche. Par exemple, des 
comprimés à libération immédiate de 37,5 mg de venla- 
faxine en deux prises par jour peuvent être remplacés 
par des gélules à libération prolongée de 75 mg de 
venlafaxine en une prise quotidienne. Des ajustements 
posologiques individuels peuvent être nécessaires. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- L'association à un traitement par inhibiteurs irréver- 
sibles de la monoamine-oxydase (IMAO) est contre- 
indiquée en raison du risque de survenue d’un syn- 
drome sérotoninergique, se manifestant notamment 
par une agitation, des tremblements et une hyper- 
thermie. La venlafaxine ne doit pas être débutée dans 
les 14 jours suivant l'arrêt d’un traitement par un IMAO 
irréversible. La venlafaxine doit être arrêtée au moins 
7 jours avant le début d’un traitement par un IMAO 
irréversible (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Suicide/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’auto-agression et de suicide (comporte- 
ments de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu'à 
obtention d'une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu'à obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 

Les autres troubles psychiatriques dans lesquels la ven- 
lafaxine est prescrite peuvent également être associés à 
un risque accru de comportement suicidaire. De plus, 
ces troubles peuvent être associés à un épisode dépressif 
majeur. Les mêmes précautions d'emploi que celles men- 
tionnées pour les patients souffrant d'épisodes dépressifs 
majeurs devront donc être appliquées aux patients pré- 
sentant d’autres troubles psychiatriques. 

Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, 
et doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pen- 
dant le traitement. Une méta-analyse d'essais clini- 
ques contrôlés versus placebo sur l’utilisation d’anti- 
dépresseurs chez l'adulte présentant des troubles 
psychiatriques a montré une augmentation du risque 
de comportement de type suicidaire chez les patients 
de moins de 25 ans traités par antidépresseurs par 
rapport à ceux recevant un placebo. 

Une surveillance étroite des patients, et en particulier de 
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ceux à haut risque, devra accompagner le traitement 
médicamenteux, particulièrement au début du traitement 
et lors des changements de dose. Les patients (et leur 
entourage) devront être avertis de la nécessité de sur- 
veiller la survenue d’une aggravation clinique, l'apparition 
d’idées/comportements suicidaires et tout changement 
anormal du comportement et de prendre immédiatement 
un avis médical si ces symptômes survenaient. 
Population pédiatrique : 

L'utilisation d'Effexor LP est déconseillée chez les 
enfants et adolescents de moins de 18 ans. Des 
comportements de type suicidaire (tentative de suicide 
et idées suicidaires) et de type hostile (principalement 
agressivité, comportement d'opposition et colère) ont 
été plus fréquemment observés au cours des études 
cliniques chez les enfants et adolescents traités par 
antidépresseurs par rapport à ceux traités par placebo. 
Si, en cas de nécessité clinique, la décision de traiter 
est néanmoins prise, le patient devra faire l'objet 
d’une surveillance attentive pour détecter l'apparition 
de symptômes suicidaires. De plus, on ne dispose 
d'aucune donnée de tolérance à long terme chez l'enfant 
et l'adolescent concernant la croissance, la maturation, 
et le développement cognitif et comportemental. 
Syndrome sérotoninergique : 

Comme avec d’autres agents sérotoninergiques, un 
syndrome sérotoninergique pouvant engager le pronos- 
tic vital, peut survenir sous traitement par la venlafaxine, 
en particulier en cas d'utilisation concomitante avec 
d’autres substances susceptibles d’affecter le système 
de neurotransmission sérotoninergique (notamment les 
triptans, les ISRS, les IRSN, le lithium, la sibutramine, le 
millepertuis [Hypericum perforatum], le fentanyl et ses 
analogues, le tramadol, le dextrométhorphane, le tapen- 
tadol, la péthidine, la méthadone et la pentazocine), avec 
les médicaments altérant le métabolisme sérotoniner- 
gique (tels que les IMAO exemple : le bleu de méthylène), 
avec les précurseurs de la sérotonine (comme les 
suppléments contenant du tryptophane) ou avec les 
antipsychotiques ou d’autres antagonistes de la dopa- 
mine (cf Contre-indications, Interactions). 

Les symptômes du syndrome sérotoninergique peuvent 
comporter des modifications de l’état mental (ex : agi- 
tation, hallucinations, coma), des manifestations dysau- 
tonomiques (ex : tachycardie, pression artérielle labile, 
hyperthermie), des atteintes neuromusculaires (ex : 
hyperréflexie, incoordination) et/ou des symptômes 
gastro-intestinaux (ex : nausées, vomissements, diar- 
rhée). Dans sa forme la plus sévère, le syndrome séroto- 
ninergique peut ressembler à un SMN, qui comporte 
une hyperthermie, une rigidité musculaire, une instabilité 
neurovégétative avec de possibles fluctuations rapides 
des constantes vitales et des altérations de l'état mental. 
Si l'association de la venlafaxine à d’autres substances 
pouvant affecter le système de neurotransmetteurs 
sérotoninergiques et/ou dopaminergiques est clinique- 
ment justifiée, une surveillance attentive du patient est 
conseillée, particulièrement lors de l'instauration du 
traitement et des augmentations posologiques. 
L'utilisation concomitante de venlafaxine et de précur- 
seurs de la sérotonine (tels que les suppléments conte- 
nant du tryptophane) n’est pas recommandée. 
Glaucome à angle fermé : 

Une mydriase peut survenir au cours d’un traitement 
par la venlafaxine. Il est recommandé de surveiller 
étroitement les patients présentant une pression intra- 
oculaire élevée ou un risque de glaucome aigu (glau- 
come à angle fermé). 

Pression artérielle : 

Des élévations de pression artérielle dose-dépendantes 
ont été fréquemment rapportées avec la venlafaxine. 
Depuis la commercialisation, des cas d’élévation sévère 
de la pression artérielle nécessitant un traitement immé- 
diat ont été rapportés. L'existence d’une pression arté- 
rielle élevée devra être recherchée attentivement chez 
tous les patients, et toute hypertension artérielle préexis- 
tante devra être contrôlée avant de débuter le traitement. 
La pression artérielle devra être contrôlée périodi- 
quement, après instauration du traitement et après les 
augmentations de posologie. La prudence est de mise 
chez les patients qui présentent des pathologies sous- 
jacentes pouvant être aggravées par des élévations de 
pression artérielle, comme une insuffisance cardiaque. 
Fréquence cardiaque : 

Des augmentations de la fréquence cardiaque peuvent 
survenir, en particulier à des posologies élevées. La 
prudence est de mise chez les patients qui présentent 
des pathologies sous-jacentes pouvant être aggravées 
par des augmentations de la fréquence cardiaque. 
Pathologie cardiaque et risque d’arythmie : 

La venlafaxine n’a pas été évaluée chez les patients 
ayant un antécédent récent d’infarctus du myocarde ou 
de cardiopathie instable. Elle doit donc être utilisée avec 
prudence chez ces patients. 

Dans l'expérience acquise depuis la commercialisation, 
des cas d’allongement de l'intervalle QTc, de torsades 
de pointes (TdP), de tachycardie ventriculaire et d’aryth- 
mie cardiaque fatale ont été rapportés avec la venla- 
faxine, en particulier lors de surdosage ou chez les 
patients présentant d’autres facteurs de risque d’allon- 
gement de l'intervalle QTc/TdP. Les risques encourus 
doivent être soupesés au regard des bénéfices attendus 
avant de prescrire la venlafaxine chez des patients 
présentant un risque élevé d'arythmie cardiaque sévère 
ou d’allongement de l'intervalle QTc. 

Convulsions : 

Des convulsions peuvent survenir lors d’un traitement 





par venlafaxine. Comme avec tous les autres anti- 
dépresseurs, la venlafaxine doit être instaurée avec 
prudence chez les patients présentant des antécédents 
de convulsions, et les patients concernés doivent faire 
l’objet d’une surveillance étroite. En cas de crise convul- 
sive, le traitement doit être interrompu. 
Hyponatrémie : 

Des cas d'hyponatrémie et/ou de syndrome de sécrétion 
inappropriée de l'hormone antidiurétique (SIADH) peu- 
vent être observés avec la venlafaxine. Cet effet a été 
signalé plus fréquemment chez des patients hypovolé- 
miques ou déshydratés. Les sujets âgés, les patients 
sous diurétiques et les patients hypovolémiques peu- 
vent présenter un risque plus élevé de survenue d'une 
hyponatrémie. 

Saignements anormaux : 

Les médicaments inhibant la recapture de la sérotonine 
peuvent altérer l'agrégation plaquettaire. Les événe- 
ments hémorragiques liés à l’utilisation des ISRS et des 
IRSN peuvent varier d'ecchymoses, hématomes, épis- 
taxis et pétéchies à des hémorragies gastro-intestinales 
engageant le pronostic vital. Le risque d’hémorragie 
peut être augmenté chez les patients sous venlafaxine. 
Comme avec d’autres médicaments inhibiteurs de la 
recapture de la sérotonine, la venlafaxine doit être 
utilisée avec prudence chez les patients prédisposés 
aux saignements, comme les patients sous anticoagu- 
lants et sous antiagrégants plaquettaires. 
Cholestérolémie : 

Dans des études contrôlées contre placebo, des aug- 
mentations cliniquement significatives du cholestérol 
dans le sang ont été relevées chez respectivement 5,3% 
des patients traités par venlafaxine et 0,0 % des patients 
traités par placebo depuis au moins 3 mois. Des mesures 
de la cholestérolémie doivent être envisagées lors d’un 
traitement au long cours. 

Coadministration avec des produits amaigrissants : 
La sécurité d'emploi et l'efficacité du traitement par 
venlafaxine en association à des produits amaigrissants, 
dont la phentermine, n'ont pas été établies. L'adminis- 
tration concomitante de venlafaxine et de produits 
amaigrissants n’est pas recommandée. La venlafaxine 
n’est pas indiquée pour perdre du poids, seule ou en 
association avec d’autres produits. 
Manie/hypomanie : 

Un épisode maniaque/hypomaniaque peut survenir 
chez une faible proportion de patients présentant des 
troubles de l'humeur et ayant reçu des antidépresseurs, 
dont la venlafaxine. Comme avec d’autres antidépres- 
seurs, la venlafaxine doit être utilisée avec prudence 
chez les patients ayant des antécédents personnels ou 
familiaux de trouble bipolaire. 

Agressivité : 

Une agressivité peut être observée chez un faible 
nombre de patients ayant reçu des antidépresseurs, 
dont la venlafaxine. Ceci a été rapporté à l'instauration 
du traitement, lors de changements de posologie et à 
l'arrêt du traitement. 

Comme avec d'autres antidépresseurs, la venlafaxine 
doit être utilisée avec prudence chez les patients ayant 
des antécédents d’agressivité. 

Arrêt du traitement : 

La survenue de symptômes de sevrage est fréquente à 
l'arrêt du traitement, particulièrement si l’arrêt est brutal 
(cf Effets indésirables). Dans les essais cliniques, des 
événements indésirables étaient observés à l'arrêt du 
traitement (au cours de la réduction progressive des 
doses ou après interruption du traitement) chez approxi- 
mativement 31 % des patients traités par la venlafaxine 
et 17 % des patients sous placebo. 

Le risque de syndrome de sevrage peut dépendre de 
plusieurs facteurs, dont la durée de traitement et la 
posologie, ainsi que le degré de diminution de la 
posologie. Les réactions le plus fréquemment rappor- 
tées sont : sensations vertigineuses, troubles sensoriels 
(dont des paresthésies), troubles du sommeil (dont 
insomnie et rêves intenses), agitation ou anxiété, nau- 
sées et/ou vomissements, tremblements et céphalées. 
Généralement, ces symptômes sont légers à modérés ; 
cependant chez certains patients, leur intensité peut 
être sévère. Ils surviennent habituellement dans les 
premiers jours suivant l'arrêt du traitement, mais, dans 
de très rares cas, de tels symptômes ont été rapportés 
chez des patients ayant, par inadvertance, oublié une 
prise. Généralement, ces symptômes sont sponta- 
nément résolutifs et disparaissent habituellement en 
2 semaines, bien qu'ils puissent se prolonger chez 
certains patients (2 à 3 mois ou plus). Par conséquent, 
il est conseillé, lors de l’arrêt du traitement, de diminuer 
progressivement les doses de venlafaxine sur une durée 
de plusieurs semaines ou mois, suivant les besoins du 
patient (cf Posologie/Mode d’administration). 
Akathisie/agitation psychomotrice : 

L'utilisation de la venlafaxine a été associée à la surve- 
nue d’une akathisie, caractérisée par une agitation 
ressentie comme désagréable ou pénible, et par un 
besoin de bouger souvent, accompagnée d’une inca- 
pacité à rester assis ou debout tranquillement. Celle-ci 
apparaît le plus souvent dès les premières semaines du 
traitement. Chez les patients présentant ces symptô- 
mes, l'augmentation de la posologie peut être préjudi- 
ciable. 

Sécheresse buccale : 

Une sécheresse buccale a été rapportée chez 10 % des 
patients traités par venlafaxine. Celle-ci peut augmenter 
le risque de caries dentaires et les patients doivent être 
informés de l'importance de l'hygiène dentaire. 
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Diabète : 

Chezles patients diabétiques, le contrôle de la glycémie 
peut être déséquilibré lors d’un traitement par un ISRS 
ou par la venlafaxine. Une adaptation des doses d’insu- 
line et/ou d’hypoglycémiants par voie orale peut s'avérer 
nécessaire. 

Interactions médicamenteuses testées en labora- 
toire : 

Au cours des tests de dépistage urinaire de la phéncy- 
clidine (PCP) et de l'amphétamine, des résultats faus- 
sement positifs ont été rapportés chez les patients 
prenant de la venlafaxine. Cela est dû au manque de 
spécificité des tests de dépistage. Des résultats faus- 
sement positifs peuvent être attendus pendant plusieurs 
jours après l'arrêt du traitement par la venlafaxine. Les 
tests de conformité tels que la chromatographie en 
phase gazeuse et la spectrométrie de masse sépareront 
la venlafaxine de la PCP et de l’amphétamine. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO) : 
- IMAO non sélectifs irréversibles : la venlafaxine ne 
doit pas être utilisée en association avec les IMAO 
non sélectifs irréversibles. La venlafaxine ne doit pas 
être débutée dans les 14 jours suivants l'arrêt d’un 
traitement par un IMAO non sélectif irréversible. La 
venlafaxine doit être arrêtée au moins 7 jours avant 
l'instauration d’un traitement par un IMAO non sélectif 
irréversible (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Inhibiteur sélectif réversible de la MAO-A (moclobé- 
mide) : en raison du risque de syndrome sérotoniner- 
gique, l'association de la venlafaxine à un IMAO 
réversible et sélectif, comme le moclobémide, n'est 
pas recommandée. Après un traitement par IMAO 
réversible, le traitement par la venlafaxine peut être 
débuté après une période d’arrêt de moins de 14 jours. 
Il est recommandé d'arrêter la venlafaxine au moins 
7 jours avant l'instauration d’un traitement par un 
IMAO irréversible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
IMAO réversible, non sélectif (linézolide) : le linézolide 
(antibiotique) est un IMAO faible, réversible et non 
sélectif et ne doit pas être donné aux patients traités 
par la venlafaxine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Des réactions indésirables graves ont été rapportées 
chez des patients ayant récemment arrêté un IMAO et 
débuté un traitement par la venlafaxine, ou ayant 
récemment arrêté un traitement par la venlafaxine avant 
de débuter un IMAO. Ces réactions incluaient des 
tremblements, des myoclonies, une diaphorèse, des 
nausées, des vomissements, des bouffées vasomo- 
trices, des sensations vertigineuses, et une hyper- 
thermie pouvant faire évoquer un syndrome malin des 
neuroleptiques, des crises convulsives, et un décès. 
Syndrome sérotoninergique : 
Comme avec d’autres agents sérotoninergiques, un 
syndrome sérotoninergique, pouvant engager le pro- 
nostic vital, peut survenir sous traitement par venla- 
faxine, en particulier en cas d'utilisation concomitante 
avec d’autres substances susceptibles d’affecter le sys- 
tème de neurotransmetteurs sérotoninergiques (notam- 
ment les triptans, les ISRS, les IRSN, le lithium, la 
sibutramine, le millepertuis [Hypericum perforatum], le 
fentanyl et ses analogues, le tramadol, le dextrométhor- 
phane, le tapentadol, la péthidine, la méthadone et la 
pentazocine), avec les médicaments altérant le méta- 
bolisme sérotoninergique (tels que les IMAO [ex : le bleu 
de méthylène]), avec les précurseurs de la sérotonine 
(comme les suppléments contenant du tryptophane) ou 
avec les antipsychotiques ou d’autres antagonistes de 
la dopamine (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Si l'association de la venlafaxine à un ISRS, un IRSN, 
ou un agoniste des récepteurs de la sérotonine (triptans) 
est cliniquement justifiée, une surveillance attentive du 
patient est conseillée, particulièrement lors de l’instau- 
ration du traitement et des augmentations posologiques. 
L'utilisation concomitante de venlafaxine et de précur- 
seurs de la sérotonine (tels que les suppléments conte- 
nant du tryptophane) n’est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Substances agissant sur le SNC : 
Le risque lié à l’utilisation de la venlafaxine en association 
avec d’autres substances agissant sur le SNC n’a pas 
été systématiquement évalué. En conséquence, la pru- 
dence est conseillée lorsque la venlafaxine est prise en 
association à d’autres substances agissant sur le SNC. 
Ethanol : 
Il a été démontré que la venlafaxine ne majorait pas 
l’altération des capacités intellectuelles et motrices 
induite par l’éthanol. Cependant, comme pour toutes 
substances agissant sur le SNC, il doit être recommandé 
aux patients d'éviter la consommation d'alcool. 
Médicaments allongeant l'intervalle QT : 
Le risque d’allongement de l'intervalle QTc et/ou d’aryth- 
mie ventriculaire (par exemple TdP) est augmenté avec 
l'utilisation concomitante d'autres médicaments allon- 
geant l'intervalle QTc. L'administration concomitante de 
ces médicaments doit être évitée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Les classes correspondantes incluent : 
- les médicaments antiarythmiques de classe la et III 
(par exemple la quinidine, l’amiodarone, le sotalol, le 
dofétilide), 
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- certains antipsychotiques (par exemple le thioridazine), 

- certains macrolides (par exemple l’érythromycine), 

- certains antihistaminiques, 

- certains antibiotiques de la famille des quinolones 
(par exemple la moxifloxacine). 

La liste ci-dessus n’est pas exhaustive et d’autres 

médicaments connus pour augmenter significativement 

l'intervalle QT doivent être évités. 

Effet d’autres médicaments sur la venlafaxine : 

- Kétoconazole (inhibiteur du CYP3A4) : une étude 
pharmacocinétique avec le kétoconazole chez des 
métaboliseurs lents (ML) et rapides (MR) du CYP2D6 
a mis en évidence une augmentation de l'ASC (aire 
sous la courbe) de la venlafaxine (de respectivement 
70 % et21 % chezles patients ML et MR du CYP2D6) 
et de la O-déméthylvenlafaxine (de respectivement 
33 % et 23 % chez les patients ML et MR du 
CYP2D6) après administration de kétoconazole. 
L'usage concomitant d’inhibiteurs du CYP3A4 (ex : 
atazanavir, clarithromycine, indinavir, itraconazole, 
voriconazole, posaconazole, kétoconazole, nelfinavir, 
ritonavir, saquinavir, télithromycine) et de venlafaxine 
peut accroître les concentrations de venlafaxine et 
d'O-déméthylvenlafaxine. Par conséquent, la pru- 
dence est conseillée si le traitement d’un patient 
comprend une association d'un inhibiteur du CYP3A4 
et de venlafaxine. 

Effet de la venlafaxine sur d’autres médicaments : 

- Lithium : un syndrome sérotoninergique peut être 
induit par l'usage concomitant de venlafaxine et de 
lithium (voir le paragraphe « Syndrome sérotoniner- 
gique »). 

- Diazépam : la venlafaxine n'a aucun effet sur la 
pharmacocinétique et la pharmacodynamie du dia- 
zépam, ni sur son métabolite actif, le déméthyldia- 
zépam. Le diazépam ne semble pas affecter la 
pharmacocinétique de la venlafaxine ni de la O-démé- 
thylvenlafaxine. Aucune autre interaction pharmaco- 
cinétique et/ou pharmacodynamique avec d’autres 
benzodiazépines n’est connue. 

- Imipramine : la venlafaxine n’a pas modifié la pharma- 
cocinétique de l’imipramine et du 2-OH-imipramine. 
Lors de l’administration de 75 à 150 mg par jour de 
venlafaxine, une augmentation dose-dépendante de 
2,5 à 4,5 fois de PASC du 2-OH-désipramine a été 
observée. L'imipramine n’a pas affecté la pharmaco- 
cinétique de la venlafaxine et de la O-déméthylven- 
lafaxine. La signification clinique de cette interaction 
n'est pas connue. L'administration concomitante de 
venlafaxine et d'imipramine doit être faite avec pru- 
dence. 
Halopéridol : une étude pharmacocinétique avec 
l’halopéridol administré par voie orale a montré une 
réduction de 42 % de la clairance totale, une augmen- 
tation de 70 % de l’ASC, une augmentation de 88 % 
de la Cmax, mais aucune modification de la demi-vie 
de l’halopéridol. Ces observations doivent être prises 
en compte chez les patients traités par une associa- 
tion d’halopéridol et de venlafaxine. La signification 
clinique de cette interaction n’est pas connue. 

Rispéridone : la venlafaxine a entraîné une augmen- 

tation de 50 % de l’ASC de la rispéridone, mais n’a 

pas affecté significativement le profil pharmacociné- 

tique de la fraction active totale (rispéridone plus 
9-hydroxyrispéridone). La signification clinique de 
cette interaction n’est pas connue. 

Métoprolol : l'administration concomitante de venla- 

faxine et de métoprolol à des volontaires sains dans 

une étude d'interaction pharmacocinétique de ces 
deux médicaments a révélé une augmentation des 
concentrations plasmatiques de métoprolol d'environ 

30 à 40 %, sans modification des concentrations plas- 

matiques de son métabolite actif, l'alpha-hydroxymé- 

toprolol. La pertinence clinique de cette observation 
chez les patients hypertendus n’est pas connue. Le 
métoprolol n’a pas modifié le profil pharmacociné- 
tique de la venlafaxine ou de son métabolite actif, la 

O-déméthylvenlafaxine. La prudence est recomman- 

dée en cas d'administration concomitante de venla- 

faxine et de métoprolol. 

- Indinavir : une étude pharmacocinétique avec lindi- 
navir a montré une réduction de 28 % de l’ASC et 
une réduction de 36 % de la Cmax pour cette 
substance. L’indinavir n’a pas affecté la pharmaco- 
cinétique de la venlafaxine et de la O-déméthylven- 
lafaxine. La signification clinique de cette interaction 
n'est pas connue. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de la venlafaxine chez la femme 
enceinte. 

Des études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. La 
venlafaxine ne doit être administrée chez la femme 
enceinte que si les bénéfices attendus l’emportent sur 
les risques potentiels. 

Comme avec d’autres inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine (ISRS/IRSN), des symptômes de sevrage 
peuvent apparaître chez les nouveau-nés si la venla- 
faxine est utilisée jusqu’à la naissance ou juste avant. 
Certains nouveau-nés exposés à la venlafaxine tardi- 
vement au cours du troisième trimestre ont développé 
des complications nécessitant une alimentation par 
sonde, une assistance respiratoire ou une hospitali- 








sation prolongée. Ces complications peuvent survenir 
immédiatement après l'accouchement. 

Des données épidémiologiques ont suggéré que l’utili- 
sation d'ISRS pendant la grossesse, particulièrement en 
fin de grossesse, pouvait augmenter le risque d’hyper- 
tension artérielle pulmonaire persistante du nouveau-né 
(HTAP). Bien qu'aucune étude n'ait étudié l'existence 
d’une association entre HTAP et traitement par IRSN, 
ce risque potentiel ne peut être exclu avec la venlafaxine, 
compte tenu du mécanisme d'action impliqué (inhibition 
de la recapture de la sérotonine). 

Si la mère a été traitée par des ISRS/IRSN en fin de 
grossesse, les symptômes suivants peuvent être obser- 
vés chez les nouveau-nés : irritabilité, tremblement, 
hypotonie, pleurs persistants, succion ou sommeil diffi- 
ciles. 

Ces signes peuvent correspondre, soit à des symptô- 
mes de sevrage, soit à des signes d'imprégnation 
sérotoninergique. Dans la majorité des cas, ces compli- 
cations apparaissent immédiatement ou dans les 
24 heures après l'accouchement. 

ALLAITEMENT : 

La venlafaxine et son métabolite actif, l'O-déméthylven- 
lafaxine, sont excrétés dans le lait maternel. Des cas de 
nourrissons allaités qui présentaient un tableau asso- 
ciant pleurs persistants, irritabilité et troubles du som- 
meil ont été rapportés depuis la commercialisation. Des 
symptômes évoquant un syndrome de sevrage en 
venlafaxine ont également été rapportés après l'arrêt 
de l'allaitement. Un risque pour l'enfant allaité ne peut 
être exclu. Par conséquent, une décision de poursuivre/ 
arrêter l'allaitement ou de poursuivre/arrêter le traite- 
ment par Effexor LP doit être prise, en tenant compte 
des bénéfices de l'allaitement pour l'enfant et de ceux 
du traitement par Effexor LP pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Une diminution de la fertilité a été observée lors d’une 
étude dans laquelle des rats mâles et femelles ont été 
exposés à l’O-déméthylvenlafaxine. La pertinence de 
ces résultats pour l'homme n’est pas connue (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Tout médicament psychoactif peut altérer les capacités 
de jugement, de réflexion et les capacités motrices. Par 
conséquent, tout patient recevant de la venlafaxine doit 
être mis en garde sur son aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines dangereuses. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours des études cliniques, les réactions indésirables 
rapportées comme très fréquentes (> 1/10) ont été 
les nausées, la sécheresse buccale, les céphalées et 
l’hypersudation (incluant les sueurs nocturnes). 
Tableau présentant la liste des réactions indési- 
rables : 

Les réactions indésirables sont énumérées ci-après, par 
classe anatomico-fonctionnelle, par catégorie de fré- 
quence et dans l'ordre décroissant de gravité médicale 
pour chaque catégorie de fréquence. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 











Syncope, myoclonies, trouble de l'équilibre, 


Peufréquent trouble de la coordination *, dyskinésie * 





Syndrome malin des neuroleptiques (SMN) *, 














Rare syndrome sérotoninergique *, convulsion, 
dystonie* 

Trèsrare Dyskinésie tardive * 

Affections oculaires 
Diminution de la vision, trouble de 

Fréquent l'accommodation, incluant visiontrouble, 
mydriase 

Rare Glaucome à angle fermé * 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 























Fréquent Acouphènes * 

Fréquence í 

indéterminée Vertige 

Affections cardiaques 

Fréquent Tachycardie, palpitations * 
Torsade de pointes *, tachycardie 

Rare ventriculaire *, fibrillation ventriculaire, 
allongement de l'intervalle QT à 
l'électrocardiogramme * 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypertension, bouffées de chaleur 

Peufréquent | Hypotension orthostatique, hypotension * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée *, bâillements 





Maladie pulmonaire interstitielle *, 


Rare éosinophilie pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Nausées, sécheresse buccale, constipation 





Fréquent Diarrhée *, vomissements 





Peufréquent | Hémorragie gastro-intestinale * 





Rare Pancréatite * 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Anomalies des tests hépatiques * 





Rare Hépatite * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Hyperhidrose “(incluant sueurs nocturnes *) 





Fréquent Éruption, prurit * 








Urticaire *, alopécie *, ecchymoses, 


Peutréquent angiœdème*, réaction de photosensibilité 





Syndrome de Stevens-Johnson *, syndrome 


Rare de Lyell *, érythème polymorphe * 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquent Hypertonie 





Rare Rhabdomyolyse * 





Affections durein et des voies urinaires 





Retard mictionnel, rétention urinaire, 


Fréquent pollakiurie * 





Système-organe 


Peufréquent | Incontinence urinaire * 





Fréquence | Effet indésirable 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Agranulocytose *, anémie aplasique*, 


Rare pancytopénie *, neutropénie * 





Trèsrare Thrombocytopénie * 





Affections du système immunitaire 














Rare Réaction anaphylactique * 

Affections endocriniennes 

Rare Sécrétion inappropriée de l'hormone 
antidiurétique * 

Trèsrare Augmentation de la prolactinémie * 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 

















Fréquent Diminution de l'appétit 
Rare Hyponatrémie * 
Affections psychiatriques 
Trèsfréquent | Insomnie 
État confusionnel*, dépersonnalisation *, 
Fréquent rêves anormaux, nervosité, diminution de la 


ibido, agitation *, anorgasmie 





Manie, hypomanie, hallucination, 
déréalisation, troubles de l'orgasme, 
bruxisme *, apathie 


Peufréquent 





Rare Délire * 








dées et comportements suicidaires®, 
agressivité) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Céphalées!, sensations vertigineuses, 


Trèsfréquent | ation 





Akathisie *, tremblements, paresthésies, 
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éjaculation 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Fréquent Fatigue, asthénie, frissons * 
Trèsrare Hémorragie des muqueuses * 
investigations 
Fréquent Perte de poids, prise de poids, augmentation 
dela cholestérolémie 
Trèsrare Allongement du temps de saignement * 





* Réactions indésirables identifiées après la commerciali- 
sation. 

a) Des cas d'idées suicidaires et de comportements suici- 
daires ont été rapportés pendant un traitement par la 
venlafaxine ou peu de temps après son arrêt (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

b) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

c) Dans les analyses cumulées d’études cliniques, linci- 
dence des céphalées était similaire dans le groupe venla- 
faxine et dans le groupe placebo. 

Arrêt du traitement : 

L'arrêt de la venlafaxine (particulièrement lorsqu'il est 
brutal) conduit habituellement à des symptômes de 
sevrage. Les réactions le plus fréquemment observées 
sont : sensations vertigineuses, troubles de la sensi- 
bilité (y compris paresthésies), troubles du sommeil 
(incluant insomnie et rêves intenses), agitation ou 
anxiété, nausées et/ou vomissements, tremblements, 
vertiges, céphalées et syndrome grippal. Généralement, 
ces symptômes sont légers à modérés et disparaissent 
spontanément ; cependant, chez certains patients, ils 
peuvent être sévères et/ou prolongés. Par conséquent, 
lorsque le traitement par la venlafaxine n'est plus 
nécessaire, il est conseillé de diminuer progressivement 
la posologie (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 





Population pédiatrique : 

En général, le profil d'effets indésirables de la venla- 
faxine (dans des études contrôlées contre placebo) chez 
les enfants et les adolescents (âgés de 6 à 17 ans) était 
similaire à celui observé chez les adultes. Comme chez 
les adultes, perte d’appétit, perte de poids, augmen- 
tation de la pression artérielle, et augmentation du 
cholestérol dans le sang ont été observés (Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Des réactions indésirables à type d'idées suicidaires 
ont été observées dans les études cliniques pédiatri- 
ques. Une augmentation des cas d'hostilité et, princi- 
palement dans le trouble dépressif majeur, d’auto- 
agressivité, a également été rapportée. 

En particulier, les effets indésirables suivants ont été 
observés chez les patients pédiatriques : douleur abdo- 
minale, agitation, dyspepsie, ecchymoses, épistaxis et 
myalgies. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les données acquises depuis la commercialisation 
montrent que le surdosage en venlafaxine a été essen- 
tiellement rapporté en association avec la prise d'alcool 
et/ou d’autres médicaments. Les événements les plus 
fréquemment rapportés au cours d’un surdosage 
comportent une tachycardie, des modifications du 
niveau de conscience (allant d’une somnolence à un 
coma), une mydriase, des convulsions et des vomisse- 
ments. Les autres événements rapportés incluent des 
modifications électrocardiographiques (ex : allongement 
de l'intervalle QT, bloc de branche, allongement du 
QRS), une tachycardie ventriculaire, une bradycardie, 
une hypotension, des vertiges, et des décès. 

Des études rétrospectives publiées rapportent qu'un 
surdosage en venlafaxine peut être associé à un risque 
accru de décès par rapport à celui observé avec les 
antidépresseurs de type ISRS, mais inférieur à celui 
observé avec les antidépresseurs tricycliques. 

Des études épidémiologiques ont montré que chez les 
patients traités par venlafaxine, le poids des facteurs 
de risque de suicide est supérieur à celui des patients 
traités par ISRS. Concernant le risque accru de décès 
observé, la part de responsabilité de la toxicité de la 
venlafaxine en cas de surdosage, par rapport à certaines 
caractéristiques des patients traités par venlafaxine, 
n'est pas clairement établie. Afin de réduire le risque de 
surdosage, les prescriptions de venlafaxine devront se 
imiter à la plus petite quantité de médicament compa- 
tible avec une bonne prise en charge du patient. 
Prise en charge recommandée : 

Des mesures générales de maintien des fonctions vitales 
et un traitement symptomatique sont recommandés ; 
a fréquence cardiaque et les constantes vitales doivent 
être contrôlées. En cas de risque d’inhalation, l’induc- 
tion de vomissements n’est pas recommandée. Le 
avage gastrique peut être indiqué s’il est effectué peu 
après l’ingestion ou chez les patients symptomatiques. 
L'administration de charbon activé peut également 
imiter l’absorption de la substance active. La diurèse 
forcée, la dialyse, l’hémoperfusion et l’exsan- 
guino-transfusion sont peu susceptibles de présenter 
un intérêt. Il n'existe pas d’antidotes spécifiques connus 
de la venlafaxine. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antidépresseurs 
(code ATC : NO6AX16). 

Mécanisme d’action : 

Le mécanisme de l’action antidépressive de la venla- 
faxine chez l'homme semble être associé à la potentia- 
lisation de l’activité des neurotransmetteurs au niveau 
du système nerveux central. Les études précliniques 
ont montré que la venlafaxine et son principal méta- 
bolite, la O-déméthylvenlafaxine (ODV), sont des inhi- 
biteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline. La venlafaxine est également un inhibi- 
teur faible de la recapture de la dopamine. La venlafaxine 
et son métabolite actif réduisent la sensibilité B-adréner- 
gique après administration aiguë (dose unique) et chro- 
nique. En ce qui concerne l’action globale sur la recap- 
ture de neurotransmetteurs et la liaison aux récepteurs, 
la venlafaxine et ODV sont très similaires. 

In vitro, la venlafaxine n’a virtuellement aucune affinité 
pour les récepteurs cérébraux muscariniques, choliner- 
giques, histaminergiques H1 ou o:-adrénergiques du 
rat. L'activité pharmacologique au niveau de ces récep- 
teurs peut être liée aux divers effets indésirables, tels 
que les effets anticholinergiques, sédatifs et cardio- 
vasculaires, observés avec d’autres antidépresseurs. 
La venlafaxine ne possède pas d'activité inhibitrice de 
la monoamine-oxydase (MAO). 

Les études in vitro ont révélé que la venlafaxine n’a 
aucune affinité pour les récepteurs sensibles aux opia- 
cés ou aux benzodiazépines. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Épisodes dépressifs majeurs : 

L'efficacité de la venlafaxine à libération immédiate dans 
le traitement des épisodes dépressifs majeurs a été 





























démontrée dans cinq études à court terme, de 4 à 
6 semaines, contrôlées contre placebo, en double insu, 
randomisées, et à des posologies allant jusqu’à 375 mg/ 
jour. L'efficacité de la venlafaxine à libération prolongée 
dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs a 
été établie dans deux études à court terme, de 8 à 
12 semaines, contrôlées contre placebo, à des poso- 
ogies allant de 75 à 225 mg/jour. 

Dans une étude à plus long terme, des patients adultes 
ambulatoires ayant répondu à un traitement en ouvert 
de 8 semaines par la venlafaxine à libération prolongée 
75, 150 ou 225 mg) ont été randomisés, soit pour 
poursuivre le traitement à la même posologie de ven- 
afaxine à libération prolongée, soit pour recevoir un 
placebo, pour une durée d'observation des rechutes 
pouvant atteindre 26 semaines. 

Dans une seconde étude à plus long terme, l'efficacité 
de la venlafaxine dans la prévention des récidives 
d'épisodes dépressifs a été démontrée sur une période 
de 12 mois dans une étude en double insu, contrôlée 
contre placebo, chez des patients adultes ambulatoires 
présentant des épisodes dépressifs majeurs récurrents 
et ayant répondu au traitement par venlafaxine (100 à 
200 mg/jour, en deux prises par jour) lors de leur dernier 
épisode de dépression. 

Trouble anxiété généralisée : 

L'efficacité des gélules à libération prolongée de ven- 
lafaxine dans le traitement de l’anxiété généralisée (TAG) 
a été établie dans deux études contrôlées versus 
placebo de 8 semaines à dose fixe (75 à 225 mg/jour), 
dans une étude contrôlée versus placebo de 6 mois à 
dose fixe (75 à 225 mg/jour) et dans une étude contrôlée 
versus placebo de 6 mois à dose variable (37,5, 75 et 
150 mg/jour), chez des patients adultes ambulatoires. 
Malgré l'existence de preuves en faveur de la supériorité 
d’une posologie de 37,5 mg/jour sur le placebo, cette 
posologie n’a pas été systématiquement aussi efficace 
que les posologies plus élevées. 

Trouble anxiété sociale (phobie sociale) : 
L'efficacité des gélules à libération prolongée de ven- 
lafaxine dans le traitement de la phobie sociale a été 
établie dans quatre études en double insu et groupes 
parallèles, de 12 semaines, multicentriques, contrôlées 
versus placebo, à dose variable, et dans une étude en 
double insu et groupes parallèles, de 6 mois, contrôlée 
versus placebo, à dose fixe/variable, conduites chez 
des patients adultes ambulatoires. Les patients avaient 
reçu des doses allant de 75 à 225 mg/jour. Dans l'étude 
à 6 mois, aucune démonstration n'a été faite d’une 
efficacité supérieure dans le groupe ayant reçu des 
doses allant de 150 à 225 mg/jour par rapport à celui 
ayant reçu des doses de 75 mg/jour. 

Trouble panique : 

L'efficacité des gélules à libération prolongée de ven- 
lafaxine dans le traitement du trouble panique a été 
établie dans deux études en double insu de 12 semaines, 
multicentriques, contrôlées contre placebo, chez des 
patients adultes ambulatoires présentant un trouble 
panique avec ou sans agoraphobie. Dans les études 
dans le trouble panique, la posologie initiale était de 
37,5 mgjour pendant 7 jours. Les patients recevaient 
ensuite des doses fixes de 75 ou 150 mg/jour dans une 
étude et de 75 ou 225 mg/jour dans l’autre étude. 
L'efficacité a également été établie dans une étude 
long-terme en double insu, contrôlée versus placebo, 
en groupes parallèles sur la sécurité d'emploi, l'efficacité 
et la prévention des rechutes à long terme chez des 
patients adultes ambulatoires qui avaient répondu à un 
traitement en ouvert. Les patients continuaient à être 
traités à la même posologie de venlafaxine qu’en fin de 
phase ouverte (75, 150 ou 225 mg/jour). 
PHARMACOCINÉTIQUE 

La venlafaxine est fortement métabolisée, essentiel- 
lement en son métabolite actif, l'O-déméthylvenlafaxine 
(ODV). Les demi-vies plasmatiques moyennes + écart- 
type de la venlafaxine et de l’'ODV sont respectivement 
de 5 + 2 heures, et 11 + 2 heures. Les concentrations 
à l’état d'équilibre de la venlafaxine et de ODV sont 
atteintes en 3 jours de traitement oral à doses répétées. 
La venlafaxine et l'ODV présentent une cinétique linéaire 
pour des doses comprises entre 75 mg et 450 mg/jour. 
Absorption : 

Au moins 92 % de venlafaxine sont absorbés après 
administration de doses orales uniques de venlafaxine 
à libération immédiate. La biodisponibilité absolue est 
de 40 % à 45 % en raison d’un métabolisme présys- 
témique. Après administration de venlafaxine à libération 
immédiate, les concentrations plasmatiques maximales 
de venlafaxine et d'ODV sont atteintes respectivement 
en 2 et 3 heures. Après administration de gélules à 
libération prolongée de venlafaxine, les concentrations 
plasmatiques maximales de venlafaxine et d'ODV sont 
atteintes dans les 5,5 heures et 9 heures, respecti- 
vement. Quand des posologies quotidiennes équiva- 
lentes de venlafaxine sont administrées en comprimé à 
libération immédiate ou en gélule à libération prolon- 
gée, la gélule à libération prolongée présente un taux 
d'absorption plus lent mais le même niveau final 
d'absorption que le comprimé à libération immédiate. 
Les aliments n'affectent pas la biodisponibilité de la 
venlafaxine et de ODV. 

Distribution : 

Aux concentrations thérapeutiques, la venlafaxine et 
l'ODV sont à peine liées aux protéines plasmatiques 
humaines (respectivement 27 % et 30 %). Le volume 
de distribution de la venlafaxine à l'état d'équilibre est 
de 4,4 + 1,6 L/kg après administration par voie intra- 
veineuse. 








Biotransformation : 

La venlafaxine subit un important métabolisme hépati- 

que. Des études in vitro et in vivo indiquent que la 

venlafaxine est métabolisée par le CYP 2D6 en son 
principal métabolite actif, l'ODV. Des études in vitro et 
in vivo indiquent que la venlafaxine est métabolisée en 
un métabolite mineur moins actif, la N-déméthylven- 
lafaxine, par le CYP 3A4. Des études in vitro et in vivo 
indiquent que la venlafaxine est un faible inhibiteur du 

CYP 2D6. La venlafaxine n'inhibe pas le CYP 1A2, le 

CYP 2C9, ni le CYP 3A4. 

Elimination : 

La venlafaxine et ses métabolites sont essentiellement 

éliminés par voie rénale. Environ 87 % d’une dose de 

venlafaxine sont retrouvés dans les urines en 48 heures 
sous forme inchangée (5 %), d'ODV non conjugué 

(29 %), d'ODV conjugué (26 %), ou d’autres métabolites 

inactifs mineurs (27 %). 

Les clairances plasmatiques moyennes + Écart Type à 

l'état d'équilibre de la venlafaxine et de l'ODV sont 

respectivement de 1,3 + 0,6 L/h/kg, et 0,4 + 0,2 L/h/kg. 

Populations particulières : 

- Age et sexe : l’âge et le sexe du sujet n’ont pas d'effet 
significatif sur la pharmacocinétique de la venlafaxine 
et de l'ODV. 

- Métaboliseurs rapides/lents du CYP 2D6 : les concen- 
trations plasmatiques de venlafaxine sont supérieures 
chez les métaboliseurs lents du CYP 2D6 comparés 
aux métaboliseurs rapides. Dans la mesure où l'expo- 
sition totale (ASC) de venlafaxine et d'ODV est simi- 
laire chez les métaboliseurs lents et rapides, il n’est 
pas nécessaire d'utiliser des schémas posologiques 
différents pour ces deux groupes. 

- Insuffisance hépatique : chez les patients de stade A 
(insuffisance hépatique légère) et de stade B (insuffi- 
sance hépatique modérée) de la classification de 
Child-Pugh, les demi-vies de la venlafaxine et de 
l'ODV sont allongées par rapport aux sujets ayant une 
fonction hépatique normale. La clairance aussi bien 
de la venlafaxine que de l'ODV est réduite. Une 
importante variabilité interindividuelle est à noter. Les 
données chezles patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère sont limitées (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

- Insuffisance rénale : chez des patients dialysés, la 
demi-vie d'élimination de la venlafaxine est allongée 
d'environ 180 % et la clairance réduite d'environ 57 %, 
par rapport aux sujets ayant une fonction rénale nor- 
male, tandis que la demi-vie d'élimination de ODV est 
allongée d'environ 142 % et la clairance réduite d’envi- 
ron 56 %. Un ajustement posologique est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère et chez les patients nécessitant une hémo- 
dialyse (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études menées sur la venlafaxine chez des rats et 
des souris n'ont pas révélé de carcinogénicité. La 
venlafaxine n'était pas mutagène dans une large gamme 
de tests in vitro et in vivo. 

Des études animales de toxicité sur la reproduction chez 
les rats ont révélé une diminution du poids des petits, 
une augmentation des mort-nés et une augmentation 
des décès des petits au cours des 5 premiers jours 
d'allaitement. La cause de ces décès est inconnue. Ces 
effets sont survenus à 30 mg/kg/jour, soit 4 fois la 
posologie quotidienne (calculée en mg/kg) de 375 mg/ 
jour de venlafaxine chez l’homme. La dose seuil pour 
l'apparition de ces événements a été de 1,8 fois la dose 
utilisée chez l'homme. Le risque potentiel chez l'homme 
n’est pas connu. 

Une réduction de la fécondité a été observée dans une 
étude exposant des rats mâles et femelles à l'ODV. 
Cette exposition était environ 1 à 2 fois supérieure à la 
posologie humaine de venlafaxine de 375 mg/jour. La 
pertinence de cette observation chez l'homme n’est pas 
connue. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934656330 (1998, RCP rév 15.09.17) 37,5 mg. 

3400934655678 (1998, RCP rév 15.09.17) 75 mg. 
Mis sur le marché en 1999 (gélule à 37,5 mg) et en 2005 
(gélule à 75 mg). 
Prix : 6,22 € (30 gélules à 37,5 mg). 

8,81 € (30 gélules à 75 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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EFFICORT © 


hydrocortisone acéponate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème hydrophile à 0,127 % : Tube de 30 g. 
Crème lipophile à 0,127 % : Tube de 30 g. 


COMPOSITION 
Crème hydrophile : p tube 
Hydrocortisone (DCI) acéponate* ............ 38 mg 


Excipients : cire auto-émulsionnable, alcool stéarylique, 
vaseline blanche, alcool benzylique, eau purifiée. 


Crème lipophile : p tube 
Hydrocortisone (DCI) acéponate * 38 mg 
Excipients : vaseline blanche, bi, tri-stéarate d’alumi- 
nium, paraffine liquide, Protegin WX, Dub BW, sulfate 
de magnésium, eau purifiée. 

* 17-a-propionate-21-acétate d’hydrocortisone. 


DC] INDICATIONS 

- Indications privilégiées où la corticothérapie est tenue 
pour le meilleur traitement: eczéma de contact, 
dermatite atopique, lichénification. 

- Indications où la corticothérapie locale est l’un des 
traitements habituels : dermite de stase (eczéma vari- 
queux), psoriasis, lichen, prurigo non parasitaire, dys- 
hidrose, lichen scléro-atrophique génital, granulome 
annulaire, lupus érythémateux discoïde, pustuloses 
amicrobiennes palmoplantaires, dermite séborrhéi- 
que à l'exception du visage, traitement symptoma- 
tique du prurit du mycosis fongoïde. 

- Indications de circonstance pour une durée brève : 
piqûres d'insecte et prurigo parasitaire après traite- 
ment étiologique. 

Crème hydrophile : 

- Lésions aiguës suintantes. 

Crème lipophile : 

- Lésions squameuses sèches. 

- Lésions subaiguës et chroniques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- Les applications sont limitées à deux par jour. 

Une augmentation du nombre d’applications quoti- 
diennes risquerait d’aggraver les effets indésirables 
sans améliorer les effets thérapeutiques. 

- Le traitement des grandes surfaces nécessite une 
surveillance du nombre de tubes utilisés. 

- Pour une utilisation rationnelle, il est conseillé d'appli- 
quer le produit en touches espacées puis de l’étaler 
en massant doucement jusqu’à ce qu'il soit entière- 
ment absorbé. 

- Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopi- 

que...) rendent souhaitable un arrêt progressif : il peut 

être obtenu par la diminution de fréquence des 
applications et/ou par l’utilisation d’un corticoïde 
moins fort ou moins dosé. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des produits contenus dans la 
préparation. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné et rosacée. 

- Contre-indications de la corticothérapie locale, 

notamment infections cutanées d'origine bacté- 

rienne, virale, mycosique et parasitaire, même si elles 

comportent une composante inflammatoire. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
L'utilisation prolongée sur le visage des corticoïdes à 
activité forte expose à la survenue d’une dermite cortico- 
induite et paradoxalement corticosensible, avec rebond 
après chaque arrêt. Un sevrage progressif, particuliè- 
rement difficile, est alors nécessaire. 
En raison du passage possible des corticoïdes dans la 
circulation générale, un traitement sur de grandes sur- 
faces ou sous occlusion peut entraîner les effets systé- 
miques d’une corticothérapie générale, particulièrement 
chez le nourrisson et l'enfant en bas âge. Ils consistent 
en syndrome cushingoïde et ralentissement de la crois- 
sance : ces accidents disparaissent à l’arrêt du traite- 
ment, mais un arrêt brutal peut être suivi d’une insuffi- 
sance surrénale aiguë. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'infection bactérienne ou mycosique d’une 
dermatose corticosensible, il faut soit faire précéder 
l’utilisation du corticoïde d’un traitement spécifique, 
soit, éventuellement, et dans certains cas seulement, 
utiliser une association corticoïde + traitement spéci- 
fique. 

- Chez le nourrisson, il est préférable d'éviter les corti- 
coïdes forts. Il faut se méfier particulièrement des 
phénomènes d’occlusion spontanés pouvant survenir 
dans les plis ou sous les couches. 

- Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit 
être interrompu et la cause doit en être recherchée. 

- En cas d'application palpébrale, la durée du traitement 

doit être limitée. Une application prolongée expose 

en effet à des risques de ptosis (par atteinte muscu- 
laire du releveur de la paupière), de glaucome, d'effet 
rebond. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Sont à craindre en cas d'usage prolongé, surtout des 
corticoides de classes | et Il (activité très forte et 
forte) : atrophie cutanée, télangiectasies (particuliè- 
rement à redouter sur le visage), vergetures (à la racine 
des membres notamment, et survenant plus volontiers 
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chez les adolescents), purpura ecchymotique secon- 
daire à l’atrophie, fragilité cutanée. 

- Au visage, les corticoides peuvent être à l'origine 
d'une dermite péri-orale, ou bien créer ou aggraver 
une rosacée. 

- Peuvent être observés un retard de cicatrisation des 
plaies atones, des escarres, des ulcères de jambe (cf 
Contre-indications). 

- Possibilité d'effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Ont été rapportées : éruptions acnéiformes ou pustu- 
leuses, hypertrichose, dépigmentation. 


PHARMACODYNAMIE 

Dermocorticoïde à activité forte (classe Il), selon le test 

de Mac Kenzie. 

- Agit sur certains processus inflammatoires et allergi- 
ques survenant au cours de la dermatite atopique 
et/ou de contact, et sur l'effet prurigineux qui leur est 
lié. 

- Vasoconstricteur (anti-exsudatif). 

- Inhibiteur de la multiplication cellulaire et des proces- 
sus de synthèse dans le derme et l’épiderme. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les effets systémiques appréciés par le retentissement 

sur la cortisolémie existent toujours. 

L'importance de ceux-ci et de leur passage dépend : 

- de la surface traitée et du degré d’altération épider- 
mique, 

-de la nature du véhicule et de la puissance du 
corticoïde (cf Pharmacodynamie), 

- de la durée du traitement : ces effets sont d’autant 

plus à redouter que le traitement est prolongé, 

- du siège de l'application, 

- de l'application ou non sous pansement occlusif. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

- Hydrolyse avec les alcalins : ne pas employer d’anti- 
septiques alcalins avant une application d’Efficort. 

- Incompatible avec les oxydants. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934237355 (1991) hydrophile. 
3400933069001 (1991 rév 14.04.06) lipophile. 
Prix : 2,27 € (crème hydrophile 30 g). 
2,27 € (crème lipophile 30 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 
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EFFIPREV voie orale 


éthinylestradiol, norgestimate 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 





EFFIZINC © 


zinc 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 15 mg (blanc) : Boîtes de 30 et de 60, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 


15 mg 
sous forme de gluconate de zinc : 104,55 mg/gél) 
Excipients : amidon de pomme de terre, mannitol, silice 
colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. Enveloppe 
de la gélule : gélatine, dioxyde de titane (E 171). 


DC] INDICATIONS 
- Acné inflammatoire de sévérité mineure et moyenne. 
- Acrodermatite entéropathique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Acné : 

- La dose journalière usuelle est de 2 gélules (ce qui 
correspond à 30 mg de zinc) en une seule prise le 
matin à jeun, avec un verre d’eau, ou à distance des 
repas. 

- Cette posologie de 2 gélules par jour est maintenue 
3 mois, puis ramenée ensuite à 1 seule gélule par 
jour. 

Acrodermatite entéropathique : 

- La posologie journalière à respecter, au moins jusqu'à 
la puberté, est de 1 gélule : le traitement devra être 
poursuivi très rigoureusement sous peine de rechute. 

- Au moment de la puberté, il peut être nécessaire 
d'augmenter la posologie à 2 gélules quotidiennes. 
Après cette phase de croissance, il est possible de 
revenir à 1 gélule par jour, sous contrôle de la zincémie 

plasmatique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Afin d'obtenir une absorption maximale, la prise du 
médicament se fera à distance des repas. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Fer et calcium : diminution de l'absorption digestive 
du zinc par le fer ou le calcium. Prendre les sels de 
fer ou de calcium à distance du zinc (plus de 2 heures 
si possible). 

- Cyclines, fluoroquinolones : diminution de l’absorp- 

tion digestive des cyclines ou des fluoroquinolones 
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par le zinc. Prendre les sels de zinc à distance des 
cyclines ou des fluoroquinolones (plus de 2 heures si 
possible). 

- Strontium : diminution de l’absorption digestive du 
strontium par le zinc. Prendre le strontium à distance 
des sels de zinc (plus de 2 heures si possible). 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans l’acrodermatite entéropathique, l'administration 
de zinc est indispensable et doit être poursuivie pendant 
la grossesse. 

Dans l’acné, au 1% trimestre, compte tenu des données 
disponibles, il est préférable, par mesure de prudence, 
d'éviter d'utiliser Effizinc. En effet, les données cliniques 
sont rassurantes, mais encore limitées, et il n’y a pas 
de donnée animale. 

Aux 2° et 3° trimestres, l’utilisation d'Effizinc est envisa- 
geable, mais la posologie tiendra compte des autres 
apports éventuels de zinc (suppléments « polyvitaminés 
et oligoéléments » notamment). 

ALLAITEMENT : 

Dans l’acrodermatite entéropathique, l'administration 
de zinc est indispensable et doit être poursuivie pendant 
l'allaitement. 

Dans l'acné, l’utilisation d'Effizinc chez une femme 
qui allaite est envisageable, mais la posologie tiendra 
compte des autres apports éventuels de zinc (supplé- 
ments « polyvitaminés et oligoéléments » notamment). 
A ce jour, il n’a pas été rapporté d'effet indésirable chez 
les enfants dont les mères ont reçu des posologies 
inférieures ou égales à 30 mg de zinc-élément pendant 
l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des manifestations gastro-intestinales essentiellement 
gastriques peuvent être observées. Elles sont de faible 
intensité et transitoires. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La probabilité d’une intoxication aiguë est nulle, aussi 
les éventuels traitements par les sels de EDTA calcique 
ou de l'acide phytique ne sont signalés que pour 
mémoire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres préparations à usage systémique (code ATC : 

D10BX ; D : dermatologie). 

Le gluconate de zinc agit sur la composante inflamma- 

toire de lacné. 

Exposition solaire : il a été montré que le gluconate de 

zinc n'entraîne pas de réaction phototoxique ou photoal- 

lergique. Le traitement par le gluconate de zinc est 

compatible avec l'exposition solaire. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Le gluconate de zinc est résorbé par voie intestinale. 

- Le pic sérique est obtenu entre la 2° et 3° heure. 

- L'absorption est influencée par la prise du médica- 
ment pendant les repas. 

- Des travaux de pharmacologie clinique ont montré 
que le zinc se retrouve au niveau cutané. 

- L'élimination est essentiellement fécale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Aucune étude pertinente n’a été conduite chez l’animal 
pour évaluer la toxicité du gluconate de zinc vis-à-vis 
des fonctions de reproduction. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936789555 (2005, RCP rév 23.05.17) 30 gél. 

3400936789784 (2005, RCP rév 23.05.17) 60 gél. 
Prix : 3,78 € (30 gélules). 

7,22 € (60 gélules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Tél (n° vert) : 08 00 10 20 05 
Site web : www.expanscience.com 























EFFORTIL® 
étiléfrine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 5 mg (blanc) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 
Solution buvable : Flacon de 30 ml (450 gouttes), avec 
compte-gouttes. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Étiléfrine (DCI) chlorhydrate ................-...- 5 mg 


Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, silice 
colloïdale anhydre (Aérosil 200), amidon modifié, méta- 
bisulfite de sodium, boeson VP (mélange de mono, di 
ettriglycérides d'acides gras saturés d’origine naturelle). 
Excipients à effet notoire : lactose, métabisulfite de 
sodium. 





Solution buvable : p 10 gouttes 

Étiléfrine (DCI) chlorhydrate ............-+..-..-. 5 mg 

Excipient : parahydroxybenzoate de méthyle (E 218), 

parahydroxybenzoate de propyle (E 216), métabisulfite 

de sodium, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : métabisulfite de sodium, 

parahydroxybenzoate de méthyle (E 218), parahydroxy- 

benzoate de propyle (E 216). 

1 ml = 15 gouttes. 

[PS] INDICATIONS 

Proposé dans les hypotensions orthostatiques. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

2 comprimés 3 fois par jour ou 20 à 25 gouttes 3 fois 

par jour. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Insuffisance coronarienne. 

- Troubles du rythme (surtout ventriculaires). 

- Myocardiopathie obstructive. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Hyperthyroïdie. 

- Hypertension artérielle. 

- Phéochromocytome. 

- Glaucome à angle fermé. 

- Hypotension artérielle avec réaction hypertensive au 

passage à la position debout. 

- Insuffisance cardiaque décompensée. 

- Sténose valvulaire cardiaque ou sténose aortique. 

- Hypertrophie prostatique avec rétention d'urine. 

- En association avec les sympathomimétiques indirects. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ces médicaments contiennent du métabisulfite de 

sodium et peuvent provoquer des réactions allergiques 

sévères et un bronchospasme. 

Comprimé : Ce médicament contient du lactose. Son 

utilisation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 

Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose ou 

du galactose (maladies héréditaires rares). 

Solution buvable : Ce médicament contient du parahy- 

droxybenzoate de méthyle et du parahydroxybenzoate 

de propyle et peut provoquer des réactions allergiques 

(éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La spécialité perd son efficacité chez les patients 
traités par bêtabloquants ou par alphabloquants. 

- L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

- La prudence est nécessaire chez les patients présen- 
tant une tachycardie, une arythmie cardiaque ou des 
troubles cardiovasculaires sévères. 

- La prudence est également nécessaire chez les 
patients ayant un diabète. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Sympathomimétiques indirects : risque de vasocons- 
triction et/ou de poussées hypertensives. 

Déconseillées : 

- Anesthésiques volatils halogénés : troubles du rythme 
ventriculaire graves (augmentation de l’excitabilité 
cardiaque). 

- IMAO non sélectifs : crises hypertensives (inhibition 
des amines pressives). Du fait de la durée d’action de 

l'IMAO, cette interaction est encore possible 15 jours 

près l’arrêt de l'IMAO. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle, dopaminergiques ou 

vasoconstricteurs : risque de vasoconstriction et/ou 

de poussées hypertensives. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation d’Effortil est déconseillée au cours de la 
grossesse. En effet, les données cliniques sont insuffi- 
santes et les données expérimentales ont mis en évi- 
dence un effet tératogène. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, Effortil est déconseillé chez la femme qui 
allaite. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur fréquence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). Au sein de chaque 

groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : hypersensibilité, y compris 
réactions de type anaphylactique et broncho- 
spasmes. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : anxiété, insomnie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : tremblements, agitation. 

Atteintes de l'oreille et du labyrinthe : 

- Peu fréquent : étourdissements. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : palpitations, arythmie, tachycardie. 

- Fréquence indéterminée : angor, augmentation de la 
pression artérielle. 
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Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : flushes. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : nausées. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

- Fréquence indéterminée : hyperhidrose. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : Le surdosage aigu accentue les effets 
indésirables précédemment décrits. 

Traitement : Un traitement symptomatique approprié 
doit être instauré. Des mesures de réanimation doivent 
être prises en cas de surdosage sévère. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Stimulants cardiaques, glucosides cardiotoniques 
exclus (C01CA01 : système cardiovasculaire). 

Effortil augmente le débit cardiaque et élève la pression 
artérielle (effet sympathomimétique direct sur les récep- 
teurs alpha-1 et bêta-2 adrénergiques, par son action 
inotrope positive). De plus, elle accroît le tonus veineux et 
entraîne une augmentation du volume sanguin circulant. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption de l'étiléfrine par voie orale est rapide. Pour 
une dose de 10 mg d'étiléfrine, le pic plasmatique est 
atteint approximativement 20 minutes après ingestion. 
La Cmax est de 20 ng/ml après administration d’un 
comprimé de 5 mg. Toutefois, la biodisponibilité absolue 
de l’étiléfrine est faible. Elle est d'environ 8 à 12 %, en 
raison d’un important effet de premier passage hépatique. 
La fixation de l’étiléfrine aux protéines plasmatiques est 
faible, 8,5 % à l’albumine et approximativement 23 % 
aux autres protéines circulantes. 

L'étiléfrine est métabolisée essentiellement au niveau 
hépatique par conjugaison. Le principal métabolite chez 
l’homme est le sulfoconjugué et représente 10 fois les 
concentrations circulantes d'étiléfrine. Les métabolites 
n'ont pas d'activité pharmacologique. 

La demi-vie d'élimination plasmatique de l’étiléfrine 
est approximativement de 2 heures. La clairance plas- 
matique est d'environ 1400 ml/min. L’excrétion est 
essentiellement urinaire sous forme de métabolite et 
d’étiléfrine inchangée. La clairance rénale est d'environ 
140 ml/min. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Par voie orale, les DL50 chez le rat et le chien sont 
respectivement de 130-220 mg/kg et 200-400 mg/kg. 
Les effets toxiques rencontrés sont : exophtalmie, 
hypersalivation, tachypnée, convulsions tonicocloni- 
ques, ataxie et dyspnée. 
Dans les études de toxicité chronique, par voie orale, la 
NOAEL est de 3 mg/kg chez le rat et la dose de 0,6 mg/kg 
a été bien tolérée chez le chien. Les effets toxiques 
rencontrés sont : diminution de la fréquence cardiaque 
et de la glycémie (rat), nécrose du myocarde (rat, chien) 
et lésions des valvules mitrales (rat), hyperplasie des 
parois des petites artères et artérioles du cœur, du foie 
et des reins (chien). 
L'étiléfrine n’a montré aucun potentiel génotoxique (in 
vitro) sur des cellules bactériennes et des cellules de 
mammifères. Aucune étude de cancérogénicité n'est 
disponible. 
L'administration orale d'une dose allant jusqu’à 
15 mg/kg chez la souris, le rat et le lapin n’a eu aucun 
effet embryotoxique ou tératogène. L'administration à 
des doses toxiques pour la mère (> 30 mg/kg per os) a 
entraîné un retard fœtal chez le rat et une incidence plus 
importante de malformations chez la souris. Ces malfor- 
mations congénitales ont été associées à un effet 
pharmacodynamique exagéré sur les vaisseaux utérins 
après surdosage. Comme cela a été rapporté sur des 
femelles cochon d'Inde gestantes, l'administration d'éti- 
éfrine diminue la circulation sanguine au niveau utérin. 
Chez le lapin, l’étiléfrine a été tolérée après adminis- 
tration dermique mais a entraîné une irritation modérée 
après administration intramusculaire. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 
- Comprimé : 3 ans. 
- Solution buvable : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930350164 (1957, RCP rév 20.04.17) cp. 

3400930350225 (1957, RCP rév 20.04.17) sol buv. 
Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 SEAT FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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EFIENT ® 


prasugrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg (en forme de double flèche, 
avec l'inscription « 10 MG » sur une face et « 4759 » 
sur l’autre ; beige) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 90, sous plaquettes 
thermoformées unitaires. 


COMPOSITION p cp 
Prasugrel (DCI) chlorhydrate 
exprimé en prasugrel .....ssssssisisesssrseriesss 10 mg 


Excipients : Noyau du comprimé : cellulose micro- 
cristalline, mannitol (E 421), croscarmellose sodique, 
hypromellose (E 464), stéarate de magnésium. Pelli- 
culage : lactose monohydraté, hypromellose (E 464), 
dioxyde de titane (E 171), triacétine (E 1518), oxyde de 
fer jaune (E 172), oxyde de fer rouge (E 172), talc. 
Excipient à effet notoire : lactose (2,1 mg/cp). 


DC] INDICATIONS 

Efient, en association avec l'acide acétylsalicylique 
(AAS), est indiqué dans la prévention des événements 
athérothrombotiques chez les patients adultes avec un 
syndrome coronaire aigu (c'est-à-dire angor instable, 
infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment 
ST [AI/NSTEMI] ou infarctus du myocarde avec sus- 
décalage du segment ST [STEMI]) traités par une 
intervention coronaire percutanée (ICP) primaire ou 
retardée. 

Pour plus d'informations, cf Pharmacodynamie. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

Efient doit être initié à une dose de charge unique de 
60 mg, puis poursuivi par une dose de 10 mg une fois 
par jour. Chez les patients avec un AI/NSTEMI pour 
lesquels une coronarographie doit être réalisée dans les 
48 heures après l'admission, la dose de charge doit 
être administrée uniquement au moment de l’ICP 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables, Pharmacodynamie). Les patients sous Efient 
doivent également prendre de l'acide acétylsalicylique 
tous les jours (dose de 75 mg à 325 mg). 

Chez les patients avec un syndrome coronaire aigu 
(SCA) pris en charge par une ICP, l'arrêt prématuré de 
tout antiagrégant plaquettaire, y compris Efient, pourrait 
entraîner un risque accru de thrombose, d'infarctus du 
myocarde ou de décès dû à la maladie sous-jacente du 
patient. Un traitement d’une durée allant jusqu’à 12 mois 
est recommandé, à moins qu'un arrêt d'Efient soit 
cliniquement indiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 

Patient > 75 ans : 

L'utilisation d’Efient chez les patients > 75 ans est en 
général déconseillée. Si, après une évaluation attentive 
du rapport bénéfice/risque individuel par le médecin 
prescripteur (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
le traitement est jugé nécessaire chez les patients 
> 75 ans, alors une dose d'entretien réduite de 5 mg 
doit être prescrite après une dose de charge de 60 mg. 
Les patients > 75 ans présentent une sensibilité accrue 
de survenue d’un saignement et une exposition plus 
élevée au métabolite actif du prasugrel (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables, Phar- 
macodynamie, Pharmacocinétique). 

Patient de poids < 60 kg : 

Efient doit être administré sous forme d’une dose de 
charge unique de 60 mg puis poursuivi à une dose de 
5 mg une fois par jour. La dose d'entretien de 10 mg 
n’est pas recommandée. Ceci est dû à une augmen- 
tation de l'exposition au métabolite actif du prasugrel 
et à un risque accru de saignement chez les patients 
< 60 kg lorsqu'ils reçoivent une dose quotidienne de 
10 mg par comparaison avec les patients > 60 kg. 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables, Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients avec une insuffisance rénale, y compris les 
patients avec une insuffisance rénale terminale (cf Phar- 
macocinétique). L'expérience thérapeutique est limitée 
chez les patients avec une insuffisance rénale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients avec une insuffisance hépatique légère à 
modérée (classes A et B de Child-Pugh) : cf Pharma- 
cocinétique. L'expérience thérapeutique est limitée chez 
les patients présentant une anomalie légère à modérée 
de la fonction hépatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Efient est contre-indiqué chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère (classe C 
de Child-Pugh). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Efient chez les enfants de 
moins de 18 ans n'ont pas été établies. Des données 
limitées sont disponibles chez les enfants atteints d’ané- 
mie falciforme (cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Par voie orale. Efient peut être administré au cours ou 
en dehors des repas. L'administration de la dose de 
charge de 60 mg de prasugrel à jeun peut permettre un 
délai d'action plus rapide (cf Pharmacocinétique). Ne 
pas écraser ni couper le comprimé. 





























[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Saignement pathologique avéré. 

- Antécédent d'accident vasculaire cérébral ou d’acci- 
dent ischémique transitoire (AIT). 

- Insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Risque de saignement : 
Dans l'essai clinique de phase II! (TRITON), les princi- 
paux critères d'exclusion comprenaient un risque accru 
de saignement, une anémie, une thrombocytopénie, 
un antécédent de pathologies intracrâniennes. Les 
patients avec un syndrome coronaire aigu pris en 
charge par ICP et traités par Efient et ASA ont présenté 
une augmentation du risque de saignement majeur et 
mineur selon le système de classification TIMI. Par 
conséquent, l’utilisation d'Efient chez les patients à 
risque accru de saignement ne doit être envisagée que 
si les bénéfices en termes de prévention des événe- 
ments ischémiques sont jugés supérieurs au risque de 
saignements graves. Cela s'applique en particulier aux 
patients : 

-ayant > 75 ans (voir ci-dessous) ; 

- ayant tendance à saigner facilement (par exemple en 
raison d’un traumatisme récent, d’une intervention 
chirurgicale récente, d’un saignement gastro-intesti- 
nal récent ou récidivant ou d’un ulcère peptique actif) ; 

- pesant < 60 kg (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion, Effets indésirables). Chez ces patients, la dose 
d'entretien de 10 mg n’est pas recommandée. Une 
dose d'entretien de 5 mg doit être utilisée ; 

- recevant de manière concomitante des médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque de saignement, 
y compris les anticoagulants oraux, le clopidogrel, 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et les 
agents fibrinolytiques. 

Chez les patients qui ont un saignement avéré et pour 
lesquels une neutralisation de l’effet pharmacologique 
d’Efient est nécessaire, une transfusion de plaquettes 
peut convenir. 
L'utilisation d’Efient chez les patients > 75 ans n'est 
généralement pas recommandée et ne doit être entre- 
prise qu'avec précaution après une évaluation attentive 
du rapport bénéfice/risque individuel par le médecin 
prescripteur indiquant que les bénéfices en termes de 
prévention des événements ischémiques l’emportent 
sur le risque de saignements graves. Dans l'essai de 
phase IIl, ces patients ont présenté un risque accru de 
saignement, y compris fatal, par comparaison avec les 
patients < 75 ans. S'il est prescrit, une dose d'entretien 
inférieure, égale à 5 mg, doit être utilisée ; la dose 
d'entretien de 10 mg n'est pas recommandée (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
L'expérience thérapeutique avec le prasugrel est limitée 
chezles patients avec une insuffisance rénale (y compris 
une insuffisance rénale terminale [IRT]) et chez les 
patients avec une insuffisance hépatique modérée. Ces 
patients peuvent présenter un risque accru de saigne- 
ment. Par conséquent, le prasugrel doit être utilisé avec 
précaution chez ces patients. 
Les patients doivent être informés qu'avec la prise du 
prasugrel (en association avec l'ASA), les saignements 
pourraient s'arrêter moins rapidement que d'ordinaire 
et qu'ils doivent faire part de tout saignement inhabituel 
(en termes de site d'apparition ou de durée) à leur 
médecin. 
Risque de saignement associé au moment de l’adminis- 
tration de la dose de charge chez les patients NSTEMI : 
Dans un essai clinique réalisé chez des patients NSTEMI 
(l'étude ACCOAST), pour lesquels une coronarographie 
était programmée dans les 2 à 48 heures après rando- 
misation, une dose de charge de prasugrel administrée 
4 heures en moyenne avant la coronarographie a 
augmenté le risque de saignement majeur et mineur 
périprocédural comparé à une dose de charge de 
prasugrel administrée au moment de l’ICP. Par consé- 
quent, chez les patients avec un AI/NSTEMI pour 
lesquels une coronarographie est effectuée dans les 
48 heures après l'admission, la dose de charge doit être 
administrée uniquement au moment de l’ICP (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables, Phar- 
macodynamie). 
Chirurgie : 
I! doit être conseillé aux patients d’avertir leurs médecins 
et leurs dentistes qu'ils prennent du prasugrel avant de 
prévoir une intervention chirurgicale et avant de prendre 
tout nouveau médicament. Si un patient doit subir une 
intervention chirurgicale planifiée, et qu’un effet anti- 
agrégant plaquettaire n’est pas souhaité, Efient doit être 
interrompu au moins 7 jours avant l'intervention. Une 
augmentation de la fréquence (3 fois) et de la sévérité 
des saignements peut survenir chez les patients opérés 
de pontage coronaire dans les 7 jours après l'arrêt du 
prasugrel (cf Effets indésirables). Les bénéfices et les 
risques du prasugrel doivent être attentivement pris en 
compte chez les patients pour lesquels l'anatomie 
coronaire n’a pas été définie et pour lesquels un pontage 
coronaire en urgence est possible. 

Hypersensibilité incluant angiædème : 

Des réactions d’hypersensibilité incluant angiœdème 

ont été rapportées chez les patients recevant du pra- 

sugrel, y compris des patients avec des antécédents 
de réaction d'hypersensibilité au clopidogrel. La surveil- 
lance de signes ou de symptômes évocateurs de 








réaction d’hypersensibilité chez les patients avec une 
allergie connue aux thiénopyridines est recommandée 
(cf Effets indésirables). 

Purpura thrombocytopénique thrombotique (PTT) : 
Des cas de PTT ont été rapportés avec l’utilisation de 
prasugrel. Le PTT est une maladie grave qui nécessite 
un traitement rapide. 

Lactose : 

Les patients avec des problèmes héréditaires rares 
d’intolérance au galactose, un déficit en Lapp lactase 
ou une malabsorption du glucose-galactose ne doivent 
pas prendre Efient. 


INTERACTIONS 

Warfarine : 

L'administration concomitante d’Efient avec les dérivés 
coumariniques autres que la warfarine n’a pas été 
étudiée. Compte tenu de la possibilité de risque accru 
de saignement, la warfarine (ou les autres dérivés 
coumariniques) et le prasugrel doivent être coadmi- 
nistrés avec précaution (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : 
L'administration concomitante d’un traitement chroni- 
que par AINS n’a pas été étudiée. Compte tenu de la 
possibilité de risque accru de saignement, les AINS en 
traitement chronique (y compris les inhibiteurs de la 
COX-2) et Efient doivent être coadministrés avec pré- 
caution (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Efient peut être administré de manière concomitante 
avec les médicaments métabolisés par les enzymes du 
cytochrome P450 (y compris les statines), ou les médi- 
caments qui sont des inducteurs ou inhibiteurs des 
enzymes du cytochrome P450. Efient peut également 
être administré de manière concomitante avec l’ASA, 
l’héparine, la digoxine, et les médicaments qui augmen- 
tent le pH gastrique, y compris les inhibiteurs de la 
pompe à protons et les antagonistes des récepteurs H2. 
Bien que non étudié dans des études d'interaction 
spécifiques, Efient a été coadministré dans l'essai 
clinique de phase Ill avec l’héparine de bas poids 
moléculaire, la bivalirudine, et les inhibiteurs aux récep- 
teurs GPIlb/Illa (aucune information disponible concer- 
nant le type d’inhibiteurs GPIlb/Illa utilisé) sans preuve 
d'interactions indésirables cliniquement significatives. 
Effets d'autres médicaments sur Efient : 

Acide acétylsalicylique : 

Efient doit être administré de manière concomitante 
avec l'acide acétylsalicylique (ASA). Même si une inter- 
action pharmacodynamique avec IASA conduisant à 
un risque accru de saignement est possible, la démons- 
tration de l'efficacité et de la sécurité d'emploi du 
prasugrel a été faite chez des patients ayant été traités 
de manière concomitante avec l'ASA. 

Héparine : 

Un bolus intraveineux unique d'héparine non fractionnée 
(100 U/kg) n’a pas significativement modifié l'inhibition 
de l’agrégation plaquettaire induite par le prasugrel. De 
même, le prasugrel n'a pas significativement modifié 
l'effet de l’héparine sur les paramètres de la coagulation. 
Par conséquent, les deux médicaments peuvent être 
administrés de manière concomitante. Un risque accru 
de saignement est possible lorsqu'Efient est coadmi- 
nistré avec de l’héparine. 

Statines : 

L’atorvastatine (80 mg par jour) n’a pas modifié la 
pharmacocinétique du prasugrel et son inhibition de 
l'agrégation plaquettaire. Par conséquent, il n’est pas 
envisagé que les statines qui sont des substrats du 
CYP3A aient un effet sur la pharmacocinétique du 
prasugrel ou son inhibition de l’agrégation plaquettaire. 
Médicaments qui augmentent le pH gastrique : 

La coadministration quotidienne de la ranitidine (un 
antagoniste des récepteurs H2) ou du lansoprazole (un 
inhibiteur de la pompe à protons) n’a pas modifié ASC 
et le Tmax du métabolite actif de prasugrel, mais a 
diminué la Cmax de 14 % et 29 %, respectivement. Dans 
l'essai de phase Ill, Efient a été administré sans prise 
en compte de la coadministration d’un inhibiteur de la 
pompe à protons ou d’un antagoniste des récepteurs 
H2. L'administration de la dose de charge de 60 mg de 
prasugrel sans prise concomitante d'inhibiteurs de la 
pompe à protons peut permettre un délai d'action plus 
rapide. 

inhibiteurs du CYP3A : 

Le kétoconazole (400 mg par jour), un puissant inhibiteur 
sélectif du CYP3A4 et du CYP3A5, n'a pas modifié 
l'inhibition de l'agrégation plaquettaire induite par le 
prasugrel ni ASC et le Tmax du métabolite actif du 
prasugrel, mais a diminué la Cmax de 34 % à 46 %. Par 
conséquent, il n'est pas envisagé que les inhibiteurs du 
CYP3A tels que les antifongiques azolés, les inhibiteurs 
de la protéase du VIH, la clarithromycine, la télithro- 
mycine, le vérapamil, le diltiazem, l’indinavir, la cipro- 
floxacine et le jus de pamplemousse aient un effet 
significatif sur la pharmacocinétique du métabolite actif. 
Inducteurs des cytochromes P450 : 

La rifampicine (600 mg par jour), un puissant inducteur 
du CYP3A et du CYP2B6, et un inducteur du CYP2C9, 
du CYP2C19 et du CYP2C8, n’a pas significativement 
modifié la pharmacocinétique du prasugrel. Par consé- 
quent, il n’est pas envisagé que les inducteurs connus 
du CYP3A tels que la rifampicine, la carbamazépine, et 
d’autres inducteurs des cytochromes P450 aient un effet 
significatif sur la pharmacocinétique du métabolite actif. 








Effets d’Efient sur les autres médicaments : 
Digoxine : 

Le prasugrel n’a aucun effet cliniquement significatif sur 
la pharmacocinétique de la digoxine. 

Médicaments métabolisés par le CYP2C9 : 

Le prasugrel n'a pas inhibé le CYP2C9, de la même 
façon qu'il n’a pas modifié la pharmacocinétique de la 
S-warfarine. Compte tenu de la possibilité de risque 
accru de saignement, la warfarine et Efient doivent être 
coadministrés avec précaution (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Médicaments métabolisés par le CYP2B6 : 

Le prasugrel est un faible inhibiteur du CYP2B6. Chez 
le sujet sain, le prasugrel a diminué de 23 % l'exposition 
à l'hydroxybupropion, métabolite du bupropion médié 
par le CYP2B6. Cet effet est susceptible de représenter 
une source de préoccupation clinique uniquement lors- 
que le prasugrel est coadministré avec des médica- 
ments pour lesquels le CYP2B6 est la seule voie 
métabolique et ayant une fenêtre thérapeutique étroite 
par exemple le cyclophosphamide, l’efavirenz). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucune étude clinique n’a été conduite chez la femme 
enceinte ou allaitante. 

GROSSESSE : 

Les études chez l'animal ne mettent pas en évidence 
d’effet nocif direct sur la grossesse, ni sur le dévelop- 
pement de l'embryon, ni sur celui du fœtus, ni sur le 
déroulement de l'accouchement ou le développement 
postnatal (cf Sécurité préclinique). Comme les études 
de reproduction animale ne permettent pas toujours de 
prévoir la réponse humaine, Efient ne doit être utilisé 
pendant la grossesse que si le bénéfice potentiel pour 
la mère justifie le risque potentiel pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

On ignore si le prasugrel est excrété dans le lait maternel 
humain. Les études chez l'animal ont montré que le 
prasugrel est excrété dans le lait maternel. L'utilisation 
du prasugrel pendant l'allaitement n’est pas recomman- 
dée. 

FERTILITÉ : 

Le prasugrel n'a pas eu d'effet sur la fertilité de rats 
mâles et femelles à des doses orales allant jusqu’à une 
exposition représentant 240 fois la dose d'entretien 
quotidienne recommandée chez l’homme (sur une base 
en mg/m’). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

On s'attend à ce que le prasugrel n’exerce aucune 
influence, ou une influence négligeable, sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La sécurité d'emploi du prasugrel chez les patients avec 
un syndrome coronaire aigu traités par une ICP a été 
évaluée dans une étude contrôlée versus clopidogrel 
(TRITON) dans laquelle 6741 patients ont été traités par 
prasugrel (dose de charge de 60 mg et dose d'entretien 
de 10 mg une fois par jour) pendant une durée médiane 
de 14,5 mois (5802 patients ont été traités pendant plus 
de 6 mois, 4136 patients ont été traités pendant plus 
d’un an). Le taux d'arrêt du médicament de l'étude dû 
à des événements indésirables a été de 7,2 % pour le 
prasugrel et de 6,3 % pour le clopidogrel. Parmi ces 
événements, le saignement a été l’effet indésirable 
conduisant le plus fréquemment à l’arrêt du traitement 
avec les deux médicaments à l'étude (2,5 % pour le 
prasugrel et 1,4% pour le clopidogrel). 

Saignement : 

Saignement sans rapport avec un pontage coronaire 
(PC) : 

Dans l'essai TRITON, la fréquence de patients présen- 
tant un événement hémorragique sans rapport avec un 
PC est présentée dans le tableau 1. L'incidence des 
saignements majeurs (critères TIMI), sans rapport avec 
un PC, incluant les saignements engageant le pronostic 
vital ou fatals, ainsi que l'incidence des saignements 
mineurs (critères TIMI) ont été statistiquement signifi- 
cativement plus élevées chez les sujets traités par 
prasugrel comparés au clopidogrel dans la population 
AINSTEMI et la population globale des SCA. Aucune 
différence significative n’a été observée dans la popu- 
lation STEMI. Le site de saignement spontané le plus 
fréquent a été le tractus gastro-intestinal (taux de 1,7 % 
avec le prasugrel et de 1,3 % avec le clopidogrel) ; le 
site de saignement provoqué le plus fréquent a été le 
site de ponction artérielle (taux de 1,3% avec le 
prasugrel et de 1,2 % avec le clopidogrel). 

Tableau 1 : Incidence de saignement sans rapport avec 
un PC” (% de patients) 
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Tous les SCA AINSTEMI STEMI 
Prasu- | Clopi- | Prasu- | Clopi- | Prasu- | Clopi- 
7 grel® | dogrel® | grel? | dogrel® | grel® | dogrel? 
Evénement | Asa | +ASA | +ASA | +ASA | +ASA | +ASA 
N= N= | N= | N= | N= | N= 
6741) | 6716) | 5001) | 4980) | 1740) | 1736) 
Saignement 
sel 22 | 17 | 22 | 16 | 22 | 20 
les critères 
TMP 
Engageantle 
pronostic 1,8 08 1,3 0,8 1,2 1,0 
vital” 
- Fatal 03 0,1 0,3 0,1 0,4 0,1 
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-HIC 
sympto- 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2 
matique”! 
- Nécessi- 
antdes 03 0,1 03 0,1 0,3 0,2 
inotropes 
- Nécessi- 
antune 
mener | 03 | 03 | 03 | 03 | ot | 02 
ion 
chirurgi- 
cale 
- Nécessi- 
anune | o7 | 05 | os | o3 | o8 | 08 
ransfusion 
(> 4unités) 
Saignement 
mineurselon | 24 | 49 | 23 | 16 | 27 | 26 
les critères 
TIMIS 
1) Événements évalués de façon centralisée et définis par 
es critères du groupe de l'étude TIMI (Thrombolysis in 
Myocardial Infarction). 
2) Si nécessaire, d’autres traitements habituels ont été 
utilisés. 
8) Toute hémorragie intracrânienne ou tout saignement 
cliniquement patent associé à une baisse de l’hémoglobine 
> 5 g/dl. 
4) Les saignements engageant le pronostic vital des 


patients constituent une sous-série de saignement majeur 
selon les critères TIMI et comprennent les types mis en 
retrait dans les lignes en dessous. Les patients peuvent être 
comptabilisés dans plusieurs lignes. 

5) HIC = hémorragie intracrânienne. 

6) Saignement cliniquement patent associé à une baisse 
de l'hémoglobine > 3 g/dl mais < 5 g/dl. 

Patients > 75 ans: 

Taux de saignement majeur ou mineur selon les critères 
TIMI, sans rapport avec un PC : 








Age 
> 75ans(N=1785)* 
<75ans(N=11672)* 
<75ans(N=7180)** 


Prasugrel 10 mg 
9,0 % (1,0 % fatal) 
3,8 % (0,2 % fatal) 

2,0 % (0,1 % fatal) 


Clopidogrel 75 mg 
6,9 % (0,1 % fatal) 
2,9 % (0,1 % fatal) 
1,3 % (0,1 % fatal) 

Prasugrel5 mg Clopidogrel 75 mg 
2,6 % (0,3 fatal) | 3,0 % (0,5 % fatal) 


* Étude TRITON chez des patients présentant un SCA pris 
en charge par ICP. 


* Étude TRILOGY-ACS chez des patients non pris en charge 
par ICP (cf Pharmacodynamie). 

a) Prasugrel 10 mg ; prasugrel 5 mg si patients < 60 kg. 
Patients < 60 kg : 

Taux de saignement majeur ou mineur selon les critères 
TIMI, sans rapport avec un PC : 


Poids 
<60kg(N=664)* 
> 60kg(N=12672)* 
> 60kg(N=7845)** 

















> 75 ans (N=2060)** 




















Clopidogrel 75 mg 
6,5 % (0,3 % fatal) 
3,3 % (0,1 % fatal) 
1,6 % (0,2 % fatal) 

Prasugrel5 mg Clopidogrel 75 mg 
1,4%(0,1 fatal | 2,2 % (0,3 % fatal) 


* Étude TRITON chez des patients présentant un SCA pris 
en charge par ICP. 

* Étude TRILOGY-ACS chez des patients non pris en charge 
par ICP (cf Pharmacodynamie). 

a) Prasugrel 10 mg ; prasugrel 5 mg si patients > 75 ans. 
Patients > 60 kg et < 75 ans : 

Chez les patients > 60 kg et < 75 ans, les taux de 
saignement majeur ou mineur selon les critères TIMI 
sans rapport avec un PC ont été de 3,6% pour le 
prasugrel et de 2,8 % pour le clopidogrel ; les taux de 
saignement fatal ont été de 0,2 % pour le prasugrel et 
de 0,1 % pour le clopidogrel. 

Saignement en rapport avec un PC : 

Dans l'essai de phase III, 437 patients ont subi un PC 
au cours de l'étude. Parmi ces patients, les taux de 
saignement majeur ou mineur selon les critères TIMI, 
en rapport avec un PC, ont été de 14,1 % dans le groupe 
prasugrel et de 4,5 % dans le groupe clopidogrel. Le 
risque majoré d'événements hémorragiques chez les 
sujets traités par prasugrel a persisté jusqu'à 7 jours 
après la dernière dose du médicament de l'étude. Pour 
les patients ayant reçu leur thiénopyridine dans les 
3 jours précédant le PC, les fréquences de saignement 
majeur ou mineur selon les critères TIMI ont été de 
26,7 % (12 des 45 patients) dans le groupe prasugrel, 
contre 5,0 % (3 des 60 patients) dans le groupe clopi- 
dogrel. Pour les patients ayant reçu leur dernière dose 
de thiénopyridine dans les 4 à 7 jours précédant le 
PC, les fréquences ont été réduites à 11,3% (9 des 
80 patients) dans le groupe prasugrel et à 3,4 % (3 des 
89 patients) dans le groupe clopidogrel. Au-delà de 
7 jours après l'arrêt du médicament, les taux observés 
de saignement en rapport avec un PC ont été similaires 
entre les groupes de traitement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Risque de saignement associé au moment de l’adminis- 
tration de la dose de charge chez les patients NSTEMI : 
Dans un essai clinique réalisé chez des patients NSTEMI 
(l'étude ACCOAST), pour lesquels une coronarographie 
était programmée dans les 2 à 48 heures après rando- 


Prasugrel 10 mg 
10,1 % (0 % fatal) 
4,2 % (0,3 % fatal) 

2,2 % (0,2 % fatal)” 





























<60kg(N=1391)** 
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misation, les patients recevant une dose de charge de 
30 mg dès le diagnostic, 4 heures en moyenne avant la 
coronarographie suivie d’une dose de charge de 30 mg 
au moment de l'ICP, ont présenté une majoration du 
risque de saignement non lié à un PC, et sans bénéfice 
additionnel, comparé aux patients recevant une dose 
de charge de 60 mg au moment de l'ICP (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Les taux de saignement selon les critères 
TIMI sans rapport avec un PC dans les 7 jours étaient 
les suivants pour les patients : 
































Prasugrel avant Prasugrel 
la coronarographie‘ | au moment 
Effet indésirable (N=2087) de PICP® 
% (N=1996) 
% 
Saignement majeur selon 
les critères TIMI°) 13 05 
Engageant le pronostic vitall® 0,8 0,2 
- Fatal 0,1 0,0 
- HIC symptomatique” 0,0 0,0 
- Nécessitant des inotropes 0,3 0,2 
- Nécessitant uneintervention 0,4 ot 
chirurgicale 
- Nécessitant une transfusion 
(> 4unités) 03 01 
Saignement mineur selon 
les critères TIMI® 17 06 

















a) Si nécessaire, d’autres traitements habituels ont été 
utilisés. Le protocole de l’essai clinique prévoyait que tous 
les patients reçoivent de l’aspirine et une dose quotidienne 
d'entretien de prasugrel. 

b) Toute hémorragie intracrânienne ou tout saignement 
cliniquement patent associé à une baisse de l’hémoglobine 
> 5 g/dl. 

c) Les saignements engageant le pronostic vital des 
patients constituent une sous-série de saignement majeur 
selon les critères TIMI et comprennent les types mis en 
retrait dans les lignes en dessous. Les patients peuvent être 
comptabilisés dans plusieurs lignes. 

d) HIC = hémorragie intracrânienne. 

e) Saignement cliniquement patent associé à une baisse 
de l’hémoglobine > 3 g/dl mais < 5 g/dl 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau 2 résume les effets indésirables hémor- 
ragiques et non hémorragiques issus de l'étude TRITON, 
ou de la notification spontanée, classés par fréquence 
et classes de systèmes d'organes. Les fréquences sont 
définies de la manière suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; inconnu (ne peut pas être estimé à partir 
des données disponibles). 

Tableau 2 : Effets indésirables hémorragiques et non 
hémorragiques 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Troubles hématologiques et du système lymphatique 











Fréquent Anémie 
Rare Thrombocytopénie 
Inconnu Purpurathrombocytopénique thrombotique 


(PTT): cf Mises en garde/Précautions d'emploi 





Troubles du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité incluant angiœodème 





Troubles oculaires 





Peufréquent | Hémorragie oculaire 





Troubles vasculaires 





Fréquent Hématome 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Fréquent Épistaxis 





Peufréquent | Hémoptysie 





Troubles gastro-intestinaux 





Fréquent Hémorragie gastro-intestinale 








Peufréquent | Hémorragie rétropéritonéale, hémorragie 
rectale, hématochézie, gingivorragie 





Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés 





Fréquen Éruption cutanée, ecchymose 





Troubles rénaux et urinaires 





Fréquen Hématurie 





Troubles généraux et du site d'administration 





Fréquen Hématome au site de ponction vasculaire, 


hémorragie au site de ponction 





Lésions, empoisonnement et complications secondaires 
àune procédure 














Fréquen Contusion 
Peufréquent | Hémorragie postprocédurale 
Rare Hématome sous-cutané 











Chez les patients avec ou sans antécédent d’AIT ou 
d’AVC, l'incidence d'accident vasculaire cérébral dans 





l'essai de phase Ill a été la suivante (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 











pts Prasugrel Clopidogrel 
Oui(N=518) 6,5 % (2,3 %HIC*) | 1,2 %(0 %HIC*) 
Non(N=13090) | 0,9 % (0,2 %HIC*) | 1,0 % (0,3 % HIC*) 














* HIC = hémorragie intracrânienne. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage d’Efient peut entraîner un temps de 
saignement prolongé et des complications hémorragi- 
ques ultérieures. Il n'existe aucune donnée sur la neutra- 
lisation de l'effet pharmacologique du prasugrel ; tou- 
tefois, si une correction rapide du temps de saignement 
prolongé est nécessaire, une transfusion de plaquettes 
et/ou d’autres produits sanguins peut être envisagée. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de l’agré- 
gation plaquettaire à l'exclusion de l’héparine (code 
ATC : B01AC22). 

Mécanisme d'action / Effets pharmacodynamiques : 
Le prasugrel est un inhibiteur de l'activation et de 
l'agrégation plaquettaires par l'intermédiaire de la liaison 
irréversible de son métabolite actif aux récepteurs à 
l'ADP de type P2Y12 sur les plaquettes. Étant donné 
que les plaquettes participent à l'apparition et/ou à 
l’évolution des complications thrombotiques de la mala- 
die athérosclérotique, l’inhibition de la fonction plaquet- 
taire peut permettre de réduire le taux d'événements 
cardiovasculaires tels que le décès, l’infarctus du myo- 
carde ou l'accident vasculaire cérébral. 

Après une dose de charge de 60 mg de prasugrel, 
l'inhibition de l’agrégation plaquettaire induite par ADP 
se produit à 15 minutes avec 5 uM d’ADP et à 30 minutes 
avec 20 uM d’ADP. L'inhibition maximale par le prasu- 
grel de l'agrégation plaquettaire induite par ADP est 
de 83% avec 5 uM d'ADP et de 79% avec 20 UM 
d’ADP, avec dans les deux cas 89 % des sujets sains 
et des patients avec une athérosclérose stable attei- 
gnant au moins 50 % d’inhibition de l'agrégation pla- 
quettaire en 1 heure. L'inhibition de l'agrégation pla- 
quettaire induite par le prasugrel démontre une faible 
variabilité intersujets (9 %) et intrasujet (12 %) aussi bien 
avec 5 UM d’'ADP que 20 uM d'ADP. À l’état d'équilibre, 
l'inhibition moyenne de l'agrégation plaquettaire a été 
de 74 % et de 69 % respectivement pour 5 UM d’ADP 
et 20 UM d'ADP, et a été atteinte après 3 à 5 jours 
d'administration de la dose d'entretien de 10 mg de 
prasugrel précédée d’une dose de charge de 60 mg. 
Plus de 98% des sujets avaient une inhibition de 
l'agrégation plaquettaire > 20 % durant l'administration 
de la dose d'entretien. 

Après traitement, l'agrégation plaquettaire est progres- 
sivement revenue aux valeurs initiales, dans les 7 à 
9 jours suivant l'administration d’une dose de charge 
unique de 60 mg de prasugrel et dans les 5 jours suivant 
l'arrêt de la dose d'entretien à l’état d'équilibre. 
Données sur le switch thérapeutique : 

Après l'administration de 75 mg de clopidogrel une fois 
par jour pendant 10 jours, 40 sujets sains sont passés 
à une dose de 10 mg de prasugrel une fois par jour 
avec ou sans dose de charge de 60 mg. Une inhibition 
de l'agrégation plaquettaire similaire ou plus élevée a 
été observée avec le prasugrel. Le passage direct à la 
dose de charge de 60 mg a entraîné le délai le plus 
rapide d'obtention d’une inhibition plaquettaire plus 
élevée. Après l'administration d’une dose de charge de 
900 mg de clopidogrel (avec de l’acide acétylsalicylique), 
56 sujets avec un SCA ont été traités pendant 14 jours 
avec 10 mg de prasugrel une fois par jour ou 150 mg 
de clopidogrel une fois par jour, et sont ensuite passés 
à l’autre traitement de 150 mg de clopidogrel ou de 
10 mg de prasugrel pendant 14 jours supplémentaires. 
Une inhibition de l'agrégation plaquettaire plus élevée a 
été observée chez les patients passés à la dose de 
10 mg de prasugrel par comparaison avec ceux trai- 
tés par 150 mg de clopidogrel. Dans une étude sur 
276 patients présentant un SCA pris en charge par une 
intervention coronaire percutanée, le passage d’une 
dose de charge de 600 mg de clopidogrel ou placebo 
administrée lors de l’arrivée à l'hôpital avant la corona- 
rographie, à une dose de charge de 60 mg de prasugrel 
administrée au moment de l'intervention coronarienne 
percutanée, a entraîné de façon similaire une augmen- 
tation de l'inhibition de l'agrégation plaquettaire pendant 
les 72 heures de la durée de l'étude. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Syndrome Coronaire Aigu (SCA) : 

L'étude de phase III TRITON a comparé Efient (prasu- 
grel) au clopidogrel, tous deux coadministrés avec 
l’acide acétylsalicylique et d’autres traitements habi- 
tuels. L’essai TRITON était une étude internationale, 
multicentrique, randomisée, en double aveugle et en 
groupes parallèles portant sur 13 608 patients. Les 
patients présentaient un syndrome coronaire aigu, un 
angor instable (Al) ou un infarctus du myocarde sans 
sus-décalage du segment ST (NSTEMI) à risque modéré 














à élevé, ou un infarctus du myocarde avec sus-décalage 
du segment ST (STEMI) et ont été pris en charge par 
une intervention coronaire percutanée. 

Les patients avec un AI/NSTEMI dans les 72 heures 
suivant l’apparition des symptômes ou un STEMI entre 
12 heures et 14 jours suivant l’apparition des symptômes 
ont été randomisés après prise de connaissance de 
l'anatomie coronaire. Les patients présentant un STEMI 
dans les 12 heures suivant l’apparition des symptômes 
et devant être traités par ICP primaire pouvaient être 
randomisés sans connaissance de l'anatomie coronaire. 
Pour tous les patients, la dose de charge pouvait être 
administrée à tout moment entre la randomisation et 
1 heure après la sortie de la salle de cathétérisme. 
Les patients randomisés pour recevoir le prasugrel (dose 
de charge de 60 mg suivie d’une dose de 10 mg une 
fois par jour) ou le clopidogrel (dose de charge de 300 mg 
suivie d’une dose de 75 mg une fois par jour) ont été 
traités pendant une durée médiane de 14,5 mois (durée 
maximale de 15 mois avec un minimum de 6 mois de 
suivi). Ils ont également reçu de l'acide acétylsalicylique 
(75 mg à 325 mg une fois par jour). L'utilisation de toute 
thiénopyridine dans les 5 jours précédant l'inclusion 
était un critère d'exclusion. D'autres traitements, tels 
que l’héparine et les inhibiteurs des récepteurs GPIIb/ 
llla, ont été administrés selon la décision individuelle du 
médecin. Environ 40 % des patients (dans chacun des 
groupes de traitement) ont reçu des inhibiteurs aux 
récepteurs GPllb/Illa en soutien à l’ICP (aucune infor- 
mation disponible concernant le type d’inhibiteurs aux 
récepteurs GPIlb/Illa utilisé). Environ 98 % des patients 
(dans chacun des groupes de traitement) ont reçu des 
antithrombines (héparine, héparine de bas poids molé- 
culaire, bivalirudine ou un autre agent) directement en 
complément de l’ICP. 

Le critère principal d'évaluation de l’essai a été le délai 
de survenue d’un premier événement, incluant décès 
cardiovasculaire (CV), infarctus du myocarde non fatal 
(IDM) ou accident vasculaire cérébral non fatal (AVC). 
L'analyse du critère composite d'évaluation dans la 
population globale des SCA (cohortes AI/NSTEMI et 
STEMI combinées) dépendait de la démonstration préa- 
lable de la supériorité statistique du prasugrel par 
comparaison au clopidogrel dans la cohorte AI/NSTEMI 
(p < 0,05). 

Population globale des SCA : 

Efient a montré une efficacité supérieure à celle du 
clopidogrel en termes de réduction des événements du 
critère principal composite d'évaluation ainsi que des 
événements des critères secondaires préspécifiés, dont 
la thrombose de stent (cf tableau 3). Le bénéfice du 
prasugrel a été évident dans les 3 premiers jours et a 
persisté jusqu'à la fin de l’étude. Cette supériorité en 
termes d'efficacité s’est accompagnée d'une augmen- 
tation des saignements majeurs (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). La population 
de l'étude était composée de 92 % de patients cauca- 
siens, de 26 % de femmes et de 39% de patients 
> 65 ans. Les bénéfices associés au prasugrel ont été 
indépendants de l’utilisation d’autres traitements car- 
diovasculaires en aigu ou à long terme, incluant l'hépa- 
rine/lhéparine de bas poids moléculaire, la bivalirudine, 
les inhibiteurs aux récepteurs GPIlb/Illa en adminis- 
tration intraveineuse, les hypolipémiants, les bêtablo- 
quants, et les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de 
l’angiotensine. L'efficacité du prasugrel a été indépen- 
dante de la dose d'acide acétylsalicylique (75 mg à 
325 mg une fois par jour). L'utilisation d’anticoagulants 
oraux, d'antiplaquettaires en sus de ceux prévus dans 
l'étude et d’AINS en chronique n’a pas été autorisée 
dans l'étude TRITON. Dans la population globale des 
SCA, le prasugrel a été associé à une incidence plus 
faible de décès CV, d'IDM non fatal ou d'accident 
vasculaire cérébral non fatal en comparaison au clopi- 
dogrel, indépendamment des caractéristiques initiales 
telles que l’âge, le sexe, le poids, larégion géographique, 
l’utilisation d'inhibiteurs aux récepteurs GPIlb/Illa et le 
type de stent. Le bénéfice a été principalement lié à 
une diminution significative du taux d’IDM non fatal 
(cf tableau 3). Les sujets diabétiques ont présenté des 
réductions significatives du critère principal composite 
et de tous les critères secondaires composites. 

Le bénéfice observé du prasugrel chez les patients 
> 75 ans a été inférieur à celui observé chez les patients 
< 75 ans. Les patients > 75 ans ont présenté un 
risque accru de saignement, y compris fatal (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables). Parmi les patients 
> 75 ans, les populations ayant tiré le plus grand 
bénéfice de prasugrel incluaient les diabétiques, les 
STEMI, les patients avec un risque plus élevé de 
thromboses de stent ou d'événements récurrents. 

Les patients ayant un antécédent d’AIT ou d'accident 
vasculaire cérébral ischémique remontant à plus de 
3 mois avant le traitement par prasugrel n’ont pas 
présenté de réduction du critère principal composite. 
Tableau 3 : Patients présentant des événements des 
critères d'évaluation de l'analyse primaire de l'essai 
TRITON 








Événements des ee a a Valeur 
critères d'évaluation +AGA | +ASA | (ICà95 %) p 
(N= | (N= 
Tousles SCA 6813) | 6795) 
% % 


































































































Événements du critère principal composite 
Décès 
cardiovasculaire (CV), 0,812 
DMnonfata ouve | 94 | 115 | 0,732;0,909 | <0% 
nonfatal 
Événements de chaque composant du critère principal composite 
D 0,886 
- Décès CV 2,0 2,2 (,701:1,118) 0,307 
0,757 
- IDMnonfatal 7,0 9,1 (0,672:0,853) <0,001 
1,016 
- AVCnonfatal 0,9 0,9 0712:1,451) 0,930 
(N= | (N= 
AI/NSTEMI 5044) | 5030) 
% % 
Événements du critère principal composite 
Décès CV, IDM non 0,820 
fatalouAVCnontatal | 93 | 112 | (0726:0927) | 0.002 
ji 0,979 
- Décès CV 1,8 1,8 (0,732:1,808) 0,885 
0,761 
- IDMnonfatal 7,1 9,2 (0,663:0,873) <0,001 
0,979 
- AVCnonfatal 0,8 0,8 (0,638:1,513) 0,922 
(N= | (N= 
STEMI 1769) | 1765) 
% % 
Événements du critère principal composite 
Décès CV, IDM non 0,793 
fatalouAVCnontatal | 98 | 122 | (o649:0,968) | 0:01 
à 0,738 
- Décès CV 24 3,3 (0,497: 1,094) 0,129 
0,746 
- IDMnonfatal 6,7 8,8 (0,588:0,948) 0,016 
1,097 
- AVC nonfatal 1,2 1,1 (0,590:2,040) 0,770 
Dans la population globale des SCA, l'analyse de chacun 
des critères secondaires a montré un bénéfice signifi- 
catif (p < 0,001) pour le prasugrel comparé au clopi- 
dogrel. Ceux-ci incluaient : la thrombose de stent 
certaine ou probable à la fin de l’étude (0,9 % vs 1,8 % ; 


HR 0,498 ; IC 0,364 - 0,683) ; décès CV, IDM non fatal, 
ou revascularisation en urgence à 30 jours (5,9 % vs 
7,4% ; HR 0,784 ; IC 0,688 - 0,894) ; décès toutes 
causes, IDM non fatal, ou AVC non fatal jusqu’à la fin 
de l'étude (10,2% vs 12,1% ; RR 0,831 ; IC 0,751 - 
0,919) ; décès CV, IDM non fatal, AVC non fatal ou 
réhospitalisation pour un événement ischémique car- 
diaque sur toute la durée de l'étude (11,7 % vs 13,8 % ; 
HR 0,838 ; IC 0,762 - 0,921). L'analyse des décès toutes 
causes n’a pas montré de différence significative entre 
prasugrel et clopidogrel dans la population globale des 
SCA (2,76 % vs 2,90 %), dans la population AI/NSTEMI 
(2,58 % vs 2,41 %) et dans la population STEMI (3,28 % 
vs 4,31 %). 

Le prasugrel a été associé à une réduction de 50 % des 
thromboses de stent sur toute la période de suivi de 
15 mois. La réduction des thromboses de stent avec 
Efient a été observée dès le début du traitement ainsi 
qu’au-delà de 30 jours aussi bien pour les stents 
métalliques nus que pour les stents actifs. 

Dans une analyse portant sur les patients ayant survécu 
à un événement ischémique, le prasugrel a été associé 
à une réduction de l'incidence d'événements ultérieurs 
du critère principal (7,8 % pour le prasugrel vs 11,9 % 
pour le clopidogrel). 

Bien que le taux de saignement ait été augmenté avec 
le prasugrel, une analyse du critère composite incluant 
décès toutes causes, infarctus du myocarde non fatal, 
accident vasculaire cérébral non fatal et saignement 
majeur selon les critères TIMI non liés à un pontage 
coronaire, a été en faveur d'Efient comparé au clopi- 
dogrel (Hazard ratio, 0,87 ; IC à 95 %, 0,79 à 0,95 ; p = 
0,004). Dans l'essai TRITON, pour 1000 patients traités 
par Efient en comparaison à un traitement par le 
5 saignements majeurs supplémentaires selon les cri- 
tères TIMI non liés à un pontage coronaire ont été 
observés. 

Les résultats d'une étude pharmacodynamique/phar- 
macogénomique chez 720 patients asiatiques présen- 
tant un syndrome coronaire aigu pris en charge par une 
intervention coronaire percutanée ont montré que des 
niveaux plus élevés d’inhibition plaquettaire sont atteints 
sous prasugrel comparé au clopidogrel, et que le 
schéma posologique 60 mg de prasugrel en dose de 
charge/10 mg de prasugrel en dose d'entretien est 
approprié chez les patients asiatiques d'au moins 60 kg 
et âgés de moins de 75 ans (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Dans une étude de 30 mois (TRILOGY-ACS) incluant 
9326 patients présentant un SCA AI/NSTEMI pris en 
charge médicalement sans revascularisation (indication 
hors AMM), le prasugrel n’a pas significativement réduit 
la fréquence du critère composite d'évaluation compre- 
nant les décès cardiovasculaires (CV), infarctus du 
myocarde non fatal (IDM) ou accident vasculaire céré- 
bral non fatal (AVC), comparativement au clopidogrel. 
L'incidence des saignements majeurs selon les critères 


TIMI (incluant saignements engageant le pronostic vital 
ou fatals et hémorragie intracrânienne) a été similaire 
chezles patients traités par prasugrel et chez les patients 
traités par clopidogrel. Les patients > 75 ans ou ceux 
de moins de 60 kg (n = 3022) ont été randomisés à 
5 mg de prasugrel. Comme pour les patients < 75 ans 
et > 60 kg traités par 10 mg de prasugrel, il n'y a pas 
eu de différence en termes d'événements cardiovascu- 
laires chez les patients traités par 5 mg de prasugrel et 
les patients traités par 75 mg de clopidogrel. L'incidence 
des saignements majeurs était similaire chezles patients 
traités par 5 mg de prasugrel et ceux traités par 75 mg 
de clopidogrel. Une dose de prasugrel à 5 mg a induit 
un effet antiplaquettaire supérieur à celui d’une dose de 
clopidogrel à 75 mg. Le prasugrel doit être utilisé avec 
précaution chez les patients > 75 ans et chez les 
patients pesant < 60 kg (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). 

Dans une étude de 30 jours (ACCOAST) incluant 
4033 patients présentant un NSTEMI avec une troponine 
élevée et pour lesquels une coronarographie suivie 
d’une ICP était prévue dans les 2 à 48 heures après 
randomisation, les patients ayant reçu une dose de 
charge de 30 mg de prasugrel dès le diagnostic, 4 heures 
en moyenne avant la coronarographie suivie d’une dose 
de charge de 30 mg au moment de l’ICP (n = 2037), ont 
présenté une majoration du risque de saignement non 
lié à un PC, et sans bénéfice additionnel, comparé aux 
patients recevant une dose de charge de 60 mg au 
moment de l'ICP (n = 1996). 

De plus, comparée aux patients recevant la dose de 
charge totale de prasugrel au moment de l'ICP, la 
fréquence du critère d'évaluation composite compre- 
nant décès d’origine cardiovasculaire (CV), infarctus du 
myocarde (IDM), accident vasculaire cérébral (AVC), 
revascularisation en urgence (RU), ou utilisation en 
urgence d’inhibiteurs de la glycoprotéine (GP)llb/Illa 
dans les 7 jours suivant la randomisation n’a pas été 
significativement réduite chez les patients recevant du 
prasugrel dès le diagnostic, avant la coronarographie. 
Par ailleurs, le taux de saignements majeurs selon les 
critères TIMI (incluant les saignements avec et sans 
rapport avec un PC) survenant dans les 7 jours suivant 
la randomisation chez tous les sujets traités était signifi- 
cativement plus élevé chez les sujets recevant du 
prasugrel dès le diagnostic avant la coronarographie 
par rapport aux patients recevant la dose de charge 
totale de prasugrel au moment de l’ICP. Par conséquent, 
chez les patients avec un AI/NSTEMI pour lesquels une 
coronarographie est effectuée dans les 48 heures après 
l'admission, la dose de charge doit être administrée 
uniquement au moment de l'ICP (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

Population pédiatrique : 

Lors d’une étude de phase IIl, étude TADO, l'utilisation 
du prasugrel (n = 171) a été évaluée vs placebo (n = 170), 
chez des patients âgés de 2 à moins de 18 ans atteints 
d’anémie falciforme, dans la réduction des crises vaso- 
occlusives. L'étude n’a atteint aucun des critères d'éva- 
uation principal ou secondaire. Globalement, aucune 
nouvelle donnée de tolérance n’a été identifiée pour le 
prasugrel en monothérapie dans cette population de 
patients. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Prasugrel est une prodrogue rapidement métabolisée 
in vivo en un métabolite actif et en métabolites inactifs. 
L'exposition au métabolite actif (ASC) présente une 
variabilité modérée à faible intersujets (27 %) et intra- 
sujet (19 %). Les données pharmacocinétiques du pra- 
sugrel sont similaires chez les sujets sains, les patients 
présentant une athérosclérose stable et les patients 
traités par intervention coronaire percutanée. 
Absorption : 

L’absorption et le métabolisme du prasugrel sont rapi- 
des, avec le pic de concentration plasmatique (Cmax) du 
métabolite actif atteint en approximativement 30 minu- 
tes. L'exposition au métabolite actif (ASC) augmente 
proportionnellement à la dose dans l'intervalle de doses 
thérapeutiques. Dans une étude de sujets sains, l'ASC 
du métabolite actif n’a pas été affectée par un repas 
riche en graisses et en calories, mais la Cmax a diminué 
de 49 % et le délai pour atteindre la Cmax (Tmax) est 
passé de 0,5 à 1,5 heure. Efient a été administré sans 
tenir compte de la prise alimentaire dans l'essai TRITON. 
Par conséquent, Efient peut être administré sans tenir 
compte de la prise alimentaire ; néanmoins, l’adminis- 
tration de la dose de charge de prasugrel à jeun peut 
permettre un délai d'action plus rapide (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Distribution : 

La liaison du métabolite actif à l’albumine sérique 
humaine (solution tamponnée à 4 %) a été de 98 %. 
Biotransformation : 

Le prasugrel n’est pas détecté dans le plasma après 
son administration orale. Il est rapidement hydrolysé 
dans l'intestin en une thiolactone, qui est ensuite trans- 
formée en métabolite actif par une seule étape de 
métabolisme du cytochrome P450, principalement par 
le CYP3A4 et le CYP2B6 et dans une moindre mesure 
par le CYP2C9 et le CYP2C19. Le métabolite actif est 
également métabolisé en deux composés inactifs par 
S-méthylation ou conjugaison à la cystéine. 

Chez les sujets sains, les patients présentant une 
athérosclérose stable et les patients avec un SCA 




















recevant Efient, il n'y a eu aucun effet pertinent de la 
variation génétique du CYP3A5, du CYP2B6, du 
CYP2C9, ou du CYP2C19 sur la pharmacocinétique du 
prasugrel ou son inhibition de l'agrégation plaquettaire. 
Élimination : 

Approximativement 68 % de la dose de prasugrel est 
excrétée dans l’urine et 27 % dans les fèces, sous forme 
de métabolites inactifs. La demi-vie d'élimination du 
métabolite actif est d'environ 7,4 heures (intervalle de 2 
à 15 heures). 

Pharmacocinétique dans des populations particulières : 
Personnes âgées : 

Dans une étude réalisée chez des sujets sains âgés de 
20 à 80 ans, l’âge n’a eu aucun effet significatif sur la 
pharmacocinétique du prasugrel ou sur son inhibition 
de l'agrégation plaquettaire. Dans le vaste essai de 
phase III, l'exposition estimée moyenne (ASC) du méta- 
bolite actif a été de 19 % supérieure chez les patients 
très âgés (> 75 ans) comparée à celle des patients 
< 75 ans. Le prasugrel doit être utilisé avec précaution 
chez les patients > 75 ans en raison du risque potentiel 
de saignement dans cette population (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Dans une étude chez les patients présentant 
une athérosclérose stable, ASC moyenne du méta- 
bolite actif chez les patients > 75 ans prenant une dose 
de 5 mg de prasugrel correspondait à environ la moitié 
de ASC des patients < 65 ans prenant une dose de 
10 mg de prasugrel, et l’activité antiplaquettaire à une 
dose de 5 mg était réduite, mais non inférieure, en 
comparaison à une dose de 10 mg. 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère à 
modérée (classe A et B de Child-Pugh). La pharmaco- 
cinétique du prasugrel et son inhibition de l'agrégation 
plaquettaire sont similaires chez les sujets avec une 
insuffisance hépatique légère à modérée comparées à 
celles des sujets sains. La pharmacocinétique et la phar- 
macodynamie du prasugrel chez les patients avec une 
insuffisance hépatique sévère n'ont pas été étudiées. 
Le prasugrel ne doit pas être utilisé chez les patients 
avec une insuffisance hépatique sévère (cf Contre- 
indications). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients avec une insuffisance rénale, y compris les 
patients avec une insuffisance rénale terminale. La phar- 
macocinétique du prasugrel et son inhibition de l’agré- 
gation plaquettaire sont similaires chez les patients avec 
une insuffisance rénale modérée (DFG 30 à < 50 ml/min/ 
1,73 mô) et chez les sujets sains. L’inhibition de l’agré- 
gation plaquettaire induite par le prasugrel a également 
été similaire chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale terminale nécessitant une hémodialyse comparée 
à celle des sujets sains, même si la Cmax et PASC du 
métabolite actif ont diminué de 51 % et de 42%, 
respectivement, chez les patients en insuffisance rénale 
terminale. 

Poids : 

L'exposition moyenne (ASC) du métabolite actif du 
prasugrel est environ 30 à 40 % plus élevée chez les 
sujets sains et les patients < 60 kg par rapport à ceux 
> 60 kg. Le prasugrel doit être utilisé avec précaution 
chez les patients pesant < 60 kg en raison du risque 
potentiel de saignement dans cette population (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. Dans une étude chez 
les patients présentant une athérosclérose stable, ASC 
moyenne du métabolite actif chez les patients pesant 
< 60 kg prenant une dose de 5 mg de prasugrel était 
38 % plus basse que chez les patients > 60 kg prenant 
une dose de 10 mg de prasugrel, et l’activité anti- 
plaquettaire à une dose de 5 mg était similaire à l’activité 
antiplaquettaire à une dose de 10 mg. 

Appartenance ethnique : 

Dans des études de pharmacologie clinique, après 
ajustement sur le poids, l'ASC du métabolite actif a été 
d'environ 19% plus élevée chez les sujets chinois, 
japonais et coréens comparée à celle des Caucasiens, 
essentiellement en raison d’une exposition plus élevée 
chez des sujets asiatiques < 60 kg. Il n'y a aucune 
différence d'exposition entre les sujets chinois, japonais 
ou coréens. L'exposition chez les sujets d’origine afri- 
caine et hispanique est comparable à celle des Cauca- 
siens. Aucun ajustement de la dose n’est recommandé 
sur la base de l’appartenance ethnique seule. 

Genre : 

Chez les sujets sains et les patients, la pharmacociné- 
tique du prasugrel est similaire chez les hommes et chez 
les femmes. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique et la pharmacodynamie du pra- 
sugrel n'ont pas été évaluées dans une population 
pédiatrique (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques ne révèlent aucun risque 
spécifique pour l’homme sur la base des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité d'emploi, de 
toxicité à doses répétées, de génotoxicité, de potentiel 
carcinogène, ou de toxicité pour la reproduction. Les 
effets dans des études non cliniques ont uniquement 
été observés à des expositions jugées suffisamment 
supérieures à l'exposition humaine maximale indiquant 
une faible pertinence pour l'usage clinique. 

Les études toxicologiques sur le développement 
embryofætal conduites chez le rat et le lapin n’ont 

















montré aucune preuve de malformations dues au pra- 
sugrel. A une dose très élevée (> 240 fois la dose 
d'entretien quotidienne recommandée chez l’homme 
sur une base en mg/m) qui a entraîné des effets sur le 
poids maternel et/ou la consommation de nourriture, 
une légère baisse du poids du fœtus a été mise en 
évidence (par rapport à des témoins). Dans des études 
pré et postnatales conduites chez le rat, le traitement 
maternel na eu aucun effet sur le développement 
comportemental ou reproducteur des descendants à 
des doses allant jusqu’à une exposition correspondant 
à 240 fois la dose d'entretien quotidienne recommandée 
chez l’homme (sur une base en mg/m’). 

Aucune tumeur attribuable au composant n’a été obser- 
vée dans une étude de 2 ans chez le rat avec des 
expositions au prasugrel jusqu'à des doses supérieures 
à 75 fois les expositions thérapeutiques recommandées 
chez l’homme (d’après les expositions plasmatiques au 
métabolite actif et aux principaux métabolites circu- 
ants). Une incidence accrue de tumeurs (adénomes 
hépatocellulaires) a été enregistrée chez des souris 
exposées pendant 2 ans à des doses élevées (> 75 fois 
"exposition humaine), mais elle a été considérée secon- 
daire à l'induction d’enzymes provoquée par le prasu- 
grel. L'association spécifique aux rongeurs de tumeurs 
hépatiques et de l'induction d’enzymes provoquée par 
e médicament est bien documentée dans la littérature. 
L'augmentation des tumeurs hépatiques avec l'adminis- 
tration du prasugrel chez la souris n'est pas considérée 
comme un risque pertinent chez l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. A 
conserver dans l'emballage d'origine à labri de la 
umière et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU /1/08/503/016 
ROP rév 16.03.17 
EU /1/08/503/013 ; CIP 3400957453022 (2009, 
RCP rév 16.03.17) 90 cp à 10 mg. 

Prix : 49,01 € (30 comprimés à 10 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 

Titulaire de PAMM : Daiichi Sankyo Europe GmbH. 


DAIICHI SANKYO FRANCE SAS 
1, rue Eugène-et-Armand-Peugeot 
92500 Rueil-Malmaison 
Standard : Tél : 01 55 62 14 60 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert) : 08 00 00 87 85 
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; CIP 3400939879697 (2009, 
30 cp à 10 mg. 








EFUDIX ® 
fluorouracile 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 5 % : Tubes de 20 g et de 40 g. 
COMPOSITION p 100g 
Fluorouracile srai ina ionnann 5g 


Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle (E 218), 

parahydroxybenzoate de propyle (E 216), alcool stéary- 

ique, vaseline, polysorbate 60, propylèneglycol, eau 
purifiée. 

DC] INDICATIONS 

- Kératoses préépithéliomateuses. 

- Maladie de Bowen - érythroplasie de Queyrat : lorsque 
la chirurgie est impossible, ce traitement peut être 
utilisé mais le contrôle de la guérison doit être effectué. 

- Condylomes génitaux. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Avant toute application, il convient de s'assurer de la 

nature exacte de la lésion à traiter : il pourra être 

nécessaire d'effectuer une biopsie. 

En principe, une à deux applications par jour en couche 

mince et en petite quantité, exclusivement sur les 

lésions. 

L'application sur la peau saine doit être évitée. 

Le traitement doit être poursuivi pendant plusieurs semai- 

nes (3 à 4 en moyenne), sous surveillance médicale. 

Devant la persistance d’une lésion au-delà des délais 

normaux de cicatrisation, il sera nécessaire d'effectuer 

une nouvelle biopsie. 

Dans certains cas, lorsque l’on souhaite une meilleure 

pénétration de la substance active, la crème dermique 

sera appliquée avec un pansement occlusif renouvelé 

chaque jour. 

L'application de ce médicament peut être une prépa- 

ration utile ou un complément nécessaire à un curetage 

chirurgical ou par cryothérapie, chimiothérapie, laser. 

Après application sur une lésion, la réponse thérapeu- 

tique peut se manifester selon 4 stades : 

1. Inflammatoire simple ou nul. 

2. Inflammatoire plus sévère : érythème, brûlure, œdème, 
vésicule. 

8. Destruction de la lésion avec érosion, ulcération, 
nécrose. 

4. Réépithélisation puis guérison avec hyperpigmentation 
éventuelle. 

Cette réponse thérapeutique normale n’est pas un effet 

indésirable. Son importance particulière chez certains 

sujets, aux stades 2 et 3, peut entraîner une suspension 
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temporaire du traitement ou son adaptation : diminuer 
e rythme des applications, supprimer un pansement 
occlusif, s'aider de traitements locaux par émollients 
voire corticoïdes locaux. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Ce médicament est contre-indiqué en cas d’hyper- 
sensibilité à l’un des constituants. 

- L'utilisation de fluorouracile administré par voie locale 
est contre-indiquée pendant la grossesse et l'allaitement 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Déficit connu en dihydropyrimidine déshydrogénase 
(DPD) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- L'association avec la sorivudine et autres analogues 
inhibiteurs de la DPD, comme la brivudine est contre- 
indiquée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- En association avec le vaccin antiamarile (fièvre jaune) 

(cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'exposition au soleil des lésions traitées peut entraîner 
une majoration des effets du produit. 

La surface cutanée traitée ne doit pas mesurer plus de 
500 cm? (23 x 23 cm environ). Si la zone atteinte est 
plus étendue, il convient d’en traiter une partie après 
l’autre. 

Une toxicité systémique significative est peu probable 
par absorption percutanée du fluorouracile lorsqu'Efu- 
dix est utilisé en conformité avec les recommandations 
de la rubrique mode d'emploi et posologie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). Néanmoins, une toxicité systé- 
mique peut apparaître si le produit est utilisé de façon 
excessive ou sur une peau lésée (ex : coupure) ou 
lorsque les patients présentent un déficit en dihydropy- 
rimidine déshydrogénase (DPD) (cf Effets indésirables). 
La DPD est une enzyme clef impliquée dans le méta- 
bolisme et l'élimination du fluorouracile. 

La détermination de l’activité DPD doit être considérée 
lorsqu'une toxicité systémique est confirmée ou sus- 
pectée. 

L'incidence du déficit complet en DPD dans la population 
caucasienne est de 0,01 %. 

Lorsqu'une toxicité systémique est suspectée l’arrêt du 
traitement doit être envisagé. 

Un intervalle de 4 semaines minimum entre le traitement 
par sorivudine et autres analogues inhibiteurs de la DPD, 
comme la brivudine doit être respecté. 

Les excipients tels que l'alcool stéarylique et le propy- 
lèneglycol peuvent provoquer des irritations cutanées 
(exemple : dermatite de contact). Le parahydroxy- 
benzoate de méthyle et le parahydroxybenzoate de 
propyle peuvent provoquer des réactions allergiques 
(pouvant être retardées). 

Éviter le contact avec les muqueuses, les yeux et la 
peau saine. 

En cas de contact, rincer abondamment à l’eau. 

Il convient de se laver les mains après application de la 
crème dermique. 

Ce médicament est déconseillé avec les vaccins vivants 
atténués, la phénytoïne et la fosphénytoine, et les 
antivitamines K (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 

Interactions communes à tous les cytotoxiques : 

Associations contre-indiquées : 

Cf Contre-indications) 

- Vaccin antiamarile (fièvre jaune) : risque de maladie 

vaccinale généralisée mortelle. 

Association déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique ou bien, risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phény- 
toine ou la fosphénytoine. 

- Vaccins vivants atténués sauf antiamarile : risque de 
maladie vaccinale généralisée éventuellement mor- 
telle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

Associations à prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus) : immunodépression excessive 
avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 

Interactions propres au fluorouracile : 

Associations contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications) 

- Médicaments anti-herpétiques nucléosidiques anti- 
viraux : les médicaments anti-herpétiques nucléosi- 
diques antiviraux (exemple : la brivudine, la sorivudine 
et leurs analogues) sont des inhibiteurs puissants de 
la DPD, enzyme métabolisant le fluorouracile. Pour 
cette raison, l'association de ces médicaments avec 
l'Efudix est contre-indiquée. 

- Sorivudine, brivudine : risque de majoration des effets 
indésirables du cytotoxique, par inhibition de son 
métabolisme hépatique par l’antiviral. 

Associations déconseillées : 

- Antivitamines K : augmentation importante de l'effet 

de l’antivitamine K et du risque hémorragique. Si elle 

ne peut être évitée, contrôle plus fréquent de l'INR. 

Adaptation de la posologie de l’antivitamine K pendant 

le traitement par le cytotoxique et 8 jours après son 

arrêt. 
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Associations à prendre en compte : 

- Acide folinique : potentialisation des effets à la fois 
cytostatiques et indésirables du fluorouracile. 

- Interféron alpha : augmentation de la toxicité gastro- 
intestinale du fluorouracile. 

- Métronidazole, ornidazole : augmentation de la toxi- 
cité du fluorouracile par diminution de sa clairance. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène du 5-fluoro-uracile. 

En clinique, dans le cas d’une application de ce médi- 
cament sur une peau saine, la biodisponibilité du 5FU 
est estimée à 6 %. Toutefois, ce taux est majoré en cas 
d'application sur peau lésée. 

Il n'existe pas actuellement d'observations en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 
fœtotoxique du 5FU lorsqu'il est administré de façon 
locale pendant la grossesse. 

En conséquence, l'utilisation du 5FU administré par 
voie locale est contre-indiquée pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). 

En cas d'administration accidentelle, cet élément ne 
constitue pas l'argument systématique pour conseiller 
une interruption de grossesse mais conduit à une 
attitude de prudence et à une surveillance prénatale 
orientée. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant le passage du 
5FU dans le lait maternel. En conséquence, l'allaitement 
est contre-indiqué pendant le traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'effet d’Efudix sur l'aptitude à conduire ou à utiliser 
des machines est improbable. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions les plus fréquemment observées ont été 
des réactions locales telles que douleurs, prurit, hyper- 
pigmentation, brûlure au point d'application. 

Si une application est faite au-delà des lésions des 
réactions érythémateuses peuvent être observées sur 
la peau saine. Elles sont modérées, transitoires, mais 
peuvent nécessiter une interruption momentanée du 
traitement. 

En cas de passage systémique important du 5FU 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Pancytopénie, neutropénies, thrombocytopénies. 
Affections gastro-intestinales : 

Diarrhées, diarrhées hémorragiques, vomissements, 
douleurs abdominales. 

Affections du système immunitaire : 

Réaction d’hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Si Efudix est accidentellement ingéré, des signes d’un 
surdosage liés au fluorouracile peuvent apparaître et 
peuvent inclure des nausées, vomissements et diarrhées. 
Des cas de stomatites et une dyscrasie peuvent aussi 
survenir. 

Des mesures appropriées doivent être mises en place 
pour la prévention des infections systémiques, ainsi 
qu’une surveillance du taux des globules blancs. 

Le surdosage se traduit par une majoration des effets 
secondaires et en particulier des troubles digestifs et 
hématologiques. Le traitement par fluorouracile sera 
impérativement arrêté et un traitement symptomatique 
sera mis en place. 

Dans les conditions normales d'utilisation d'Efudix, une 
toxicité systémique significative est peu probable par 
absorption percutanée du fluorouracile. Cependant, un 
surdosage éventuel devra être considéré à la lumière 
des effets listés ci-dessus et traité symptomatiquement, 
une surveillance hématologique devra être instaurée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antimétabolite par voir 
cutanée (D : Dermatologie). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La résorption cutanée du fluoro-5 uracile employé en 
crème dermique a été mesurée : la peau saine n’absorbe 
que très peu le produit puisque 87 à 95 % du fluoro-5 
uracile appliqué se retrouvent sur les tampons utilisés 
pour nettoyer la peau. 

Chez les patients atteints de lésions cutanées, en 
moyenne 15 à 20 % de la dose globale sont excrétés 
dans l'urine. 

La fraction de fluoro-5 uracile qui pénètre dans l'orga- 
nisme est métabolisée dans le foie et excrétée en partie 
dans l'urine et en partie dans l'air expiré. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Avant ouverture : 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25°C. 
Après ouverture : 

Durée de conservation : 3 mois. 























[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932184323 (1972/97, RCP rév 20.07.17) 20 g. 
3400937687249 (2006, RCP rév 20.07.17) 40 g. 
Prix : 25,14 € (tube de 20 g). 
48,17 € (tube de 40 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Exploitant : 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 


EGATEN © 


triclabendazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 250 mg (rouge pâle, moucheté, 
oblong, biconvexe ; une face gravée « EG EG », l’autre 
sans gravure avec barrette de rupture*) : Boîte de 4, 
sous plaquette. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 
COMPOSITION pcp 
Triclabendazole (DCI) 250 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, silice 
colloïdale anhydre, méthylhydroxyethylcellulose, stéa- 
rate de magnésium, oxyde de fer rouge (E172). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(840,50 mg/cp). 

[PC] INDICATIONS 

Traitement de la fasciolose (distomatose) à Fasciola 
hepatica ou Fasciola gigantica. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La dose d’Egaten doit être ajustée en fonction du poids 
du patient. Les comprimés sont sécables afin de per- 
mettre un ajustement plus précis de la posologie. 
Adulte et enfant de plus de 6 ans : 
10 mg/kg de poids corporel en une prise unique. 
Dans les formes réfractaires à un premier traitement, 
une deuxième dose de 10 mg/kg dans les 12 à 24 heures 
suivant la première dose peut être envisagée chez 
l’adulte et l'adolescent de plus de 15 ans. 
S'il n’est pas possible d’avoir la dose exacte, il est 
recommandé d’arrondir au dosage supérieur par tran- 
che de 125 mg. (Par exemple, un patient de 40 kg doit 
prendre 2 comprimés entiers, soit 500 mg = 12,5 mg/kg 
au lieu de 10 mg/kg). 
Populations particulières : 
Insuffisance rénale : 
En l'absence d'étude réalisée chez les patients présen- 
tant une fonction rénale altérée, la posologie optimale 
n’a pas été établie dans cette population. 
Insuffisance hépatique : 
Aucune étude n'a été réalisée chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique. En l'absence de don- 
née, aucune recommandation d'ajustement posolo- 
gique ne peut être formulée pour cette population. A 
noter que la fasciolose elle-même peut entraîner des 
anomalies de la fonction hépatique. 
Population pédiatrique : 
Enfants de moins de 6 ans : 
L'efficacité et la sécurité d'emploi du triclabendazole 
n'ont pas été établies chez les enfants de moins de 
6 ans. 
Enfants de 6 ans et plus : 
Aucune étude pédiatrique n'a été réalisée avec le 
triclabendazole. Certaines des études conduites avec 
le triclabendazole ont inclus des enfants d'âge compris 
entre 5 et 18 ans traités aux mêmes doses rappor- 
tées au poids que l'adulte (sur la totalité des études 
305 patients de moins de 18 ans sur 818 patients 
exposés). Une différence d'efficacité et de tolérance du 
triclabendazole entre l’adulte et l'enfant n’a pas été mise 
en évidence. Cependant aucun résultat d'efficacité par 
tranche d’âge n’est disponible. Par défaut, la dose et le 
schéma thérapeutique utilisés chez l’enfant de plus de 
6 ans sont les mêmes que ceux recommandés chez 
l'adulte. 
En raison d’un écart important entre la taille du parasite 
et celle des voies biliaires chez l'enfant, un traitement 
antispasmodique concomitant doit être envisagé. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Egaten doit être administré par voie orale, de préférence 
après le repas (cf Pharmacocinétique). Les comprimés 
étant sécables, ils peuvent être divisés en doses égales. 
lls peuvent être pris entiers ou écrasés avant d'être 
ingérés avec un liquide. 
[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 
- Hypersensibilité à la substance active et/ou aux autres 
dérivés du benzimidazole, ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 
- Traitement concomitant avec cisapride, pimozide, 
quinidine, ergotamine ou dihydroergotamine (cf Inter- 
actions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'administration d’un traitement antispasmodique pen- 
dant les 5 à 7 jours suivant le traitement peut réduire la 
douleur et l’ictère provoqués par l'élimination massive 
par les voies biliaires des parasites morts (cf Effets 
indésirables). 














Des augmentations légères à modérées des concen- 
trations sériques des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, 
phophatase alcaline) et de la bilirubine totale ont été 
observées de manière transitoire chez certains patients 
traités par triclabendazole et chez l'animal (cf Sécurité 
préclinique). Le médicament doit donc être utilisé avec 
prudence chez les patients souffrant d’une insuffisance 
hépatique préexistante. 

La prudence est requise chez les patients présentant un 
allongement de l'intervalle QTc ou des antécédents de 
symptômes évocateurs de QT long ainsi qu'en cas 
d'association à des médicaments pouvant agir sur l'inter- 
valle QT. En effet, au cours d'études réalisées chez le 
chien, il a été mis en évidence un allongement de 
l'intervalle QTc sur les enregistrements électrocardiogra- 
phiques chez quelques animaux (cf Sécurité préclinique). 
Cet effet est probablement lié au métabolite sulfone du 
triclabendazole. II n'a pas été signalé d'évanouissement, 
de syncope, ou de problèmes cardiaques aigus au cours 
des essais cliniques menés chez 814 patients traités 
par le triclabendazole, ainsi que dans les notifications 
post-commercialisation. Néanmoins, il convient de rester 
vigilant notamment en cas d'administration chez des 
sujets à risques (y compris les sujets âgés, sujets insuf- 
fisants rénaux ou hépatiques). 

Le triclabendazole sera utilisé avec prudence chez les 
sujets présentant un déficit en glucose-6-phosphate dés- 
hydrogénase en raison du risque potentiel d'hémolyse. 
Ce médicament contient 340,50 mg de lactose mono- 
hydraté dans un comprimé. Son utilisation est décon- 
seillée chez les patients présentant une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de lapp ou un syndrome 
de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 


[DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Cisapride : risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. Respecter 
un délai de 24 heures entre l'arrêt du triclabendazole 
et la prise du cisapride, et inversement. 

- Dihydroergotamine : ergotisme avec possibilité de 
nécrose des extrémités (inhibition du métabolisme 
hépatique de l’alcaloïde de l’ergot de seigle). Respec- 
ter un délai de 24 heures entre l'arrêt du triclaben- 
dazole et la prise du médicament dérivé de l’ergot, et 
inversement. 

- Ergotamine : ergotisme avec possibilité de nécrose 
des extrémités (inhibition du métabolisme hépatique 
de l’alcaloïde de l'ergot de seigle). Respecter un délai 
de 24 heures entre l'arrêt du triclabendazole et l'ergo- 
tamine, et inversement. 

- Pimozide, quinidine : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes (inhibition du métabolisme hépatique du médica- 
ment torsadogène). Respecter un délai de 24 heures 
entre l’arrêt du triclabendazole et la prise du médica- 
ment torsadogène, et inversement. 

Interactions avec d’autres médicaments : 

L'administration concomitante de benzimidazolés avec 

d’autres médicaments (par exemple théophylline) pré- 

sentant un métabolisme hépatique compétitif peut par 
conséquent augmenter la concentration sanguine de 
ces composés à des niveaux potentiellement toxiques. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMME EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Il n'existe pas d'informations justifiant des recomman- 
dations particulières chez la femme en âge de procréer. 
GROSSESSE : 

En clinique, il n'existe actuellement pas de données 
fiables pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 
fœtotoxique du triclabendazole lorsqu'il est administré 
pendant la grossesse. 

Par mesure de précaution, le triclabendazole ne devra 
être utilisé chez la femme enceinte qu’en cas d’absolue 
nécessité, si les bénéfices potentiels sont supérieurs 
aux risques encourus (cf Sécurité préclinique), et de 
préférence après le premier trimestre de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Comme les données animales suggèrent un passage 
dans le lait maternel (cf Sécurité préclinique) et comme 
le passage du triclabendazole dans le lait maternel n’est 
pas connu en clinique humaine, l'allaitement doit être 
évité au cours du traitement par triclabendazole. 
Néanmoins, si l'allaitement doit être poursuivi, il convient 
d'éviter d’allaiter au moment de la prise du traitement 
et dans les 72 heures qui suivent l'arrêt du traitement 
(cf Pharmacocinétique, temps d'élimination). 
FERTILITÉ : 

L'effet du traitement par le triclabendazole sur la fertilité 
masculine et féminine n’est pas connu. Dans une étude 
de toxicologie de la reproduction et du développement 
chez le Rat portant sur deux générations, l’adminis- 
tration orale de triclabendazole n’a eu aucun effet sur la 
fertilité mâle ou femelle quelque soit la dose testée 
(cf Sécurité préclinique). 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il conviendra d'informer les sujets traités du risque de 
vertige au cours du traitement pouvant altérer la capacité 
à conduire des véhicules, ou à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Certains effets indésirables associés au traitement par 
e triclabendazole peuvent être liés à l'infection parasi- 
taire en cours de traitement, à des parasites en cours 
de lyse et/ou à l'élimination des parasites morts par le 









































système hépatobiliaire, plutôt qu’à la toxicité intrinsèque 

du médicament. Ainsi, les manifestations cutanées 

urticariennes et les atteintes de l’état général sont plus 

fréquentes lors de la lyse du parasite à sa phase 

d'invasion. Dans les jours qui suivent le traitement, les 

douleurs abdominales et/ou de l'hypochondre droit ainsi 

que les perturbations du bilan hépatique à type de 

cholestase et/ou de cytolyse hépatique peuvent être 

majorées du fait de l'élimination massive des douves 

mortes par les voies biliaires. Ces effets peuvent être 

plus fréquents et/ou majorés lorsque la charge parasi- 

taire est élevée. 

Les effets indésirables ci-dessous (Tableau 1), sont listés 

par classe de système d'organe MedDRA en débutant 

par les plus fréquents. Au sein de chaque groupe de 

fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 

un ordre décroissant de gravité. De plus, chaque évè- 

nement indésirable est classé par fréquence selon la 

convention suivante (CIOMS III) : Très fréquent (> 1/10); 

fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, 

< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare 

(< 1/10 000). 

Tableau 1 : Résumé tabulé des effets indésirables : 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : sensations vertigineuses, vertiges, céphalée. 

- Peu fréquent : somnolence. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : douleur thoracique. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée, toux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : douleur abdominale et/ou de l’hypo- 
chondre droit et/ou épigastrique. 

- Fréquent : perte de l'appétit, diarrhée, nausées, 
vomissement. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : colique hépato-biliaire, ictère. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : urticaire. 

- Peu fréquent : prurit. 

Affections musculo-squelettique et systémiques : 

- Peu fréquent : douleur dorsale. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : hyperhidrose. 

- Fréquent : asthénie, malaise, fièvre. 

investigations : 

- Peu fréquent : élévation de la créatinémie. 

L'effet indésirable suivant est issu de notifications 

spontanées et de cas rapportés dans la littérature, après 

commercialisation du triclabendazole. Cet effet ayant 

été signalé spontanément par des individus d’une 

population de taille inconnue, il n’est pas possible d'en 

estimer correctement la fréquence. Cet effet indésirable 

est donc classé dans la catégorie « fréquence indéter- 

minée ». Cet effet indésirable est présenté selon les 

classes de systèmes d'organes MedDRA. 

Tableau 2 : Effets indésirables issus de rapports 

spontanés et de la littérature (fréquence indéter- 

minée) : 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

Résistance au médicament. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

La quantité maximale de triclabendazole rapportée dans 
un cas de surdosage ayant entraîné des nausées 
transitoires était de 2500 mg. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antitréma- 
todes, code ATC : P02BX. 

Mécanisme d'action : 

Les mécanismes d'action exacts du triclabendazole et 
de son principal métabolite actif sulfoxyde vis-à-vis des 
trématodes ne sont pas totalement élucidés. 

Le triclabendazole est un dérivé benzimidazolé. Il se 
distingue des autres dérivés de cette classe par ses 
caractéristiques structurales : présence d’atomes de 
chlore et d’un groupe thiométhyl, absence d’hémicar- 
bamate. 

L'absence d'activité nématocide du triclabendazole 
suggère également qu'il agit par des mécanismes dif- 
férents de ceux des autres benzimidazoles antihelmin- 
thiques qui inhibent l'absorption du glucose par les 
douves, et induisent lentement leur mort par déplétion 
de leurs réserves énergétiques (glycogène, adénosine 
triphosphate). Par ailleurs, aucune activité de décou- 
plage caractéristique des antihelminthiques fascioli- 
cides de la famille des salicylanides n'a été mise en 
évidence. Il est seulement connu à ce jour que le 
triclabendazole et son métabolite actif sulfoxyde sont 
facilement absorbés par le tégument des parasites dans 
lesquels ils s'accumulent, inhibant rapidement leur moti- 
lité, et interférant avec la fonction et la structure des 
microtubules. 

Il a été montré que le métabolite sulfoxyde exerçait un 
effet différé mais plus efficace sur la motilité parasitaire 

















que le triclabendazole lui-même. Ainsi, il est probable 
que le médicament agisse principalement par son 
métabolite sulfoxyde, qui est largement prédominant 
dans le plasma humain. Etant donné que le triclaben- 
dazole inhibe la liaison de la colchicine à la tubuline 
purifiée à partir de douves du foie, modifie le potentiel 
de membrane du tégument au repos, et inhibe la 
production d'enzymes protéolytiques chez les formes 
adultes et immatures, par action sur la fonction micro- 
tubulaire. Il bloque ainsi le transport des corps sécré- 
toires des cellules tégumentaires vers la surface du 
tégument. 

Une baisse de la motilité des formes immatures et 
adultes du parasite est observée après un contact in 
vitro de 24 heures avec du triclabendazole. 

Le triclabendazole favorise la formation d'acétate et de 
propionate dérivé du glucose. 

L'effet du triclabendazole ou de ces métabolites sur les 
canaux potassiques codés par HERG n’a pas été étudié. 
Spectre d'activité : 

Le spectre d'action du triclabendazole est caractérisé 
par son activité antiparasitaire spécifique vis-à-vis des 
formes immatures précoces, des formes immatures et 
adultes des douves Fasciola hepatica et Fasciola gigan- 
tica, chez l'animal domestique et chez l'Homme. Le 
triclabendazole est efficace contre les douves dans les 
24 heures, que ce soit au stade pré-pathogène (1 à 
4 semaines après l’infestation), aigu, subaigu, ou chro- 
nique de l'infection. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l'Homme, les études pharmacocinétiques visent 
principalement à déterminer les concentrations plasma- 
tiques du métabolite sulfoxyde, puisque la biotransfor- 
mation du triclabendazole en ce métabolite dans la 
circulation systémique est rapide et presque complète. 
Seule une quantité infime de triclabendazole sous forme 
inchangée peut être détectée. La détermination simul- 
tanée des concentrations plasmatiques du triclaben- 
dazole et de ses métabolites sulfoxyde et sulfone a été 
réalisée par HPLC. 

Absorption : 

Après administration orale de 10 mg/kg de triclaben- 
dazole à des patients à jeun, l'absorption est rapide. Le 
Tmax médian observé pour le triclabendazole et le 
métabolite sulfoxyde est de 2 heures. La concentration 
plasmatique moyenne observée pour le triclabendazole 
et le métabolite sulfoxyde est respectivement de 0,34 
et 15,8 mol/L correspondant à des aires sous la courbe 
(ASC) respectives de 1,55 et 177 umol.h/L. 
Distribution : 

Le volume apparent de distribution du métabolite sul- 
foxyde chez les patients après prise alimentaire est 
d'environ 1 L/kg, ce qui suppose une totale absorption 
et transformation du triclabendazole en sulfoxyde. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 96,7 % 
pour le triclabendazole, 98,4 % - 99 % pour le métabolite 
sulfoxyde et supérieure à 99,5 % pour le métabolite 
sulfone. 

Les études menées chez le mouton suggèrent que 99 % 
des métabolites sont liés à l’aloumine, avec seulement 
de faibles concentrations de composés libres actifs 
circulants. 

La fixation myocardique du triclabendazole ou de ses 
métabolites n’a pas été étudiée. 

Biotransformation : 

In vivo, après administration par voie orale, le triclaben- 
dazole est rapidement oxydé en sulfoxyde, lui-même 
oxydé par la suite en dérivé sulfone (4-hydroxy-tricla- 
bendazole). La forme sulfoxyde reste prédominante 
dans le plasma, les aires sous courbes des concentra- 
tions plasmatiques de la molécule mère et du métabolite 
sulfone étant, respectivement, environ 1 % et 10 % 
celle du sulfoxyde. 

In vitro, le triclabendazole et son principal métabolite 
actif le sulfoxyde, sont des inhibiteurs des isoenzymes 
1A2, 2C9 et/ou 3A4 du cytochrome P450. Aucune étude 
spécifique d'interaction n’a été menée in vivo, et le réel 
effet inhibiteur du triclabendazole ou de ses méta- 
bolites sur ces cytochromes lors d’une administration à 
l'Homme n'est pas établi. 

Elimination : 

Chez l'animal, le médicament est en grande partie 
excrété via le tractus biliaire dans les fèces (90 %) avec 
le sulfoxyde et par la suite avec le métabolite sulfone. 
Moins de 10 % de la dose orale administrée est excrétée 
dans les urines. 

La demi-vie plasmatique d'élimination du métabolite 
sulfoxyde est d'environ 11 heures. Les phases termi- 
nales de décroissance log-linéaire des concentrations 
observées pour les trois composés dans des conditions 
à jeun ou non étaient similaires. 

Influence de la nourriture : 

L'influence de la nourriture sur les paramètres pharma- 
cocinétiques du triclabendazole a été étudiée chez des 
patients après administration orale de 10 mg/kg. 

Une augmentation de la disponibilité systémique, proba- 
blement due à une meilleure absorption au niveau du 
tractus gastro-intestinal, a été observée après adminis- 
tration du triclabendazole après un repas. Le tmax, Cmax, 
et PASC retrouvés étaient au moins doublés pour le 
sulfoxyde. Des élévations importantes de ces paramè- 
tres étaient également observées pour le triclaben- 
dazole. La pharmacocinétique du métabolite mineur 
sulfone était influencée de la même façon par la prise 
d’aliments. 

Il est recommandé de prendre le triclabendazole pen- 
dant un repas afin d'améliorer la biodisponibilité systé- 
mique de ce composé et de ses métabolites. 





Influence du sexe : 

Une influence mineure du sexe sur les paramètres 
pharmacocinétiques a été détectée. 

Populations particulières : 

Aucune étude n’a été réalisée dans des populations 
particulières de patients. Cependant, dans l'étude de 
pharmacocinétique menée chez 20 patients, 7 d’entre 
eux étaient des enfants âgés de 9 à 15 ans. Les valeurs 
de l'ASC étaient un peu plus faibles chez ces patients 
que chez les 13 autres, mais la différence n'était pas 
statistiquement significative, et tous les enfants étaient 
guéris par le traitement. 

Aucune donnée de cinétique n’est disponible chez des 
patients âgés ou présentant une insuffisance hépatique 
ou rénale sévère. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité par administration répétée : 

Chez des chiens Beagle, l'administration orale de 
39 mg/kg de triclabendazole pendant 13 semaines a 
été associée à une perte de poids, et pour certains 
d’entre eux à un allongement transitoire de l'intervalle QT 
moyen et du QTc. À la semaine 13, aucune différence 
statistiquement significative n’a été observée entre le 
groupe de chiens recevant le triclabendazole et le 
groupe contrôle. 

Une étude complémentaire réalisée chez des chiens 
Beagle recevant des doses uniques de 40 ou 100 mg/kg 
a mis en évidence un allongement de l'intervalle QT 
et/ou QTc chez 3 des 10 animaux à la dose de 40 mg/kg, 
4 des 10 animaux à la dose de 100 mg/kg, sur les 
enregistrements électrocardiographiques de 24 heures 
et en partie sur ceux de 48 heures. 

Dans cette étude, les périodes pendant lesquelles un 
allongement des intervalles QT/QTc était observé cor- 
respondaient aux pics de concentrations plasmatiques 
en sulfone, ce qui suggère la responsabilité de ce 
métabolite dans l'apparition de ces événements. 

Une anémie accompagnée d’une élévation des taux de 
réticulocytes et de cellules nucléées de la lignée rouge 
a été observée à des doses de 78 et 39 mg/kg, 
respectivement, chez le rat et le chien Beagle. Cet 
événement est dû à l'effet méthémoglobinisant du 
métabolite sulfone du triclabendazole. 

Aucune étude de pharmacologie de sécurité n'a été 
réalisée chez les mammifères. Aucun effet sur le muscle 
lisse ou sur le système cardiovasculaire, respiratoire ou 
nerveux n’a été retrouvé dans les différentes études de 
toxicité. Il n’a pas été observé d'effet sur la durée du 
potentiel d'action dans le modèle de fibre de Purkinje du 
lapin à des concentrations cliniquement significatives. 
Toxicité de la reproduction : 

Aucun effet lié à la prise du triclabendazole sur la 
performance de la reproduction, les ratios d'accouple- 
ment ou les indices de fertilité n’a été rapporté. 
Aucun effet tératogène n'a été mis en évidence dans 
les études réalisées chez le rat et le lapin. 

Les études chez le rat et le lapin n’ont pas mis en 
évidence d'effets fætotoxiques, bien que le poids à la 
naissance de la descendance ait été inférieur chez les 
animaux ayant reçu des doses de 100 et 200 mg/kg de 
poids corporel/jour (soit 10 à 20 fois la dose thérapeu- 
tique recommandée chez l'homme). 

Il a été montré que d’autres dérivés du benzimidazole 
tels que le mébendazole, l'oxfendazole, le flubendazole, 
et l’albendazole, étaient embryotoxiques et tératogènes 
chez certaines espèces animales. 

Les modes d'action divergents du triclabendazole et 
des autres antihelminthiques benzimidazoles pourraient 
expliquer cette différence dans leur potentiel embryo- 
toxique et tératogène (cf Pharmacodynamie). 

Le passage de composé(s) radioactif(s) dans le compar- 
timent fœtal/embryonnaire a été étudié chez le rat après 
administration orale d’une dose unique de 10 mg/kg de 
triclabendazole marqué au C14. 

L’excrétion dans le lait n’a pas été étudiée. Cependant, 
en raison du passage de la radioactivité dans les glandes 
mammaires chez la rate gravide, le triclabendazole 
pourrait bien être excrété dans le lait des femelles allai- 
tantes. Le triclabendazole semble néanmoins s’accu- 
muler dans les glandes mammaires chez les rates 
gravides. Des données publiées montrent que chez la 
chèvre, environ 1 % de la dose orale est excrétée dans 
le lait. 

Mutagénicité : 

Différents tests de mutagenèse, conduits in vitro ou in 
vivo, n’ont pas mis en évidence d'effet mutagène du 
triclabendazole. 

Carcinogénicité/Études de toxicité au long cours : 
Un doublement du nombre de tumeurs bénignes du foie 
(hépatomes) a été observé chez des souris femelles 
après 2 ans de traitement par des doses élevées de 
triclabendazole. Chez tous les animaux, au cours de la 
2"% année de traitement, ces changements étaient 
associés à l'augmentation du poids du foie et à un taux 
sérique plus élevé des enzymes hépatiques comme la 
phosphatase alcaline et les transaminases. De tels 
changements n'ont pas été rapportés chez le rat au 
cours d’une étude sur une durée de 2 ans réalisée avec 
des doses similaires de triclabendazole. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l'abri de la lumière. 



































DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
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Non remb Séc soc. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
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E-mail : icm.phfr@novartis.com 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ELAPRASE ® 


idursulfase 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion (IV) à 2 mg/ml (stérile, 
incolore, transparente à légèrement opalescente) : Fla- 
con de 3 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 
ldursulfase* … 
Excipients : poly: 4 
phate disodique heptahydraté, phosphate monosodi- 
que monohydraté, eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : chaque flacon contient 
0,482 mmol de sodium. 

Chaque ml contient 2 mg d’'idursulfase. 

* L'idursulfase est produite par la technologie de l'ADN 
recombinant sur une lignée cellulaire continue humaine. 


DC] INDICATIONS 

Elaprase est indiqué dans le traitement à long terme de 
patients atteints du syndrome de Hunter (mucopolysac- 
charidose de type II, MPS II). 

Aucune étude clinique n’a été réalisée chez les femmes 
hétérozygotes. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Ce traitement doit être supervisé par un médecin ou un 
autre professionnel de la santé expérimenté dans la 
prise en charge des patients atteints de MPS II ou d’une 
autre maladie métabolique héréditaire. 

POSOLOGIE : 

Elaprase est administré à une dose de 0,5 mg/kg de 
poids corporel chaque semaine par perfusion intravei- 
neuse de 3 heures, durée pouvant être progressivement 
ramenée à 1 heure si aucune réaction associée à la 
perfusion n’est observée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Pour les instructions d'utilisation, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 

La perfusion à domicile peut être envisagée chez les 
patients ayant reçu le traitement en milieu hospitalier 
depuis plusieurs mois et chez qui une bonne tolérance 
au traitement a été observée. Les perfusions à domicile 
seront pratiquées sous la surveillance d’un médecin ou 
autre professionnel de santé. 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

I! n’y a aucune expérience clinique chez le sujet âgé de 
plus de 65 ans. 

Patients ayant une insuffisance rénale ou hépatique : 
Il n'y a aucune expérience clinique chez le patient ayant 
une insuffisance rénale ou hépatique (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Population pédiatrique : 

La dose pour les enfants et adolescents est la même 
que chez les adultes, 0,5 mg/kg de poids corporel par 
semaine. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour les instructions concernant la dilution du médica- 
ment avant administration, cf Modalités manipulation/ 
élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité sévère ou engageant le pronostic vital, 
au principe actif ou à l’un des excipients, si l’hyper- 
sensibilité ne peut être contrôlée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions liées à la perfusion : 

Les patients traités par idursulfase sont susceptibles de 
développer des réactions associées à la perfusion 
cf Effets indésirables). Au cours des études cliniques, 
es réactions associées à la perfusion les plus fréquem- 
ment observées comprenaient : réactions cutanées 
éruption, prurit, urticaire), pyrexie, céphalées, hyper- 
tension et bouffées vasomotrices. Les réactions asso- 
ciées à la perfusion ont été traitées ou améliorées grâce 
à une vitesse de perfusion plus lente, l'arrêt de la 
perfusion ou l'administration de médicaments tels que 
des antihistaminiques, des antipyrétiques, des cortico- 
stéroïdes à faible dose (prednisone et méthylpredniso- 
lone) ou des bêta-agonistes en nébulisation. Au cours 
des études cliniques, aucun patient n’a dû interrompre 
le traitement à cause d’une réaction associée à la 
perfusion. 

Une attention particulière doit être accordée lors de 
l'administration de la perfusion à des patients atteints 
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d’affections des voies respiratoires sous-jacentes sévè- 
res. Ces patients devront être étroitement surveillés et 
perfusés dans un cadre médical approprié. Une atten- 
tion particulière doit être portée à la prise en charge et 
au traitement de ce type de patients en limitant ou en 
surveillant étroitement l'administration d’antihistamini- 
ques et autres substances pharmaceutiques sédatives. 
La mise en place d’une pression positive des voies 
aériennes pourra être nécessaire dans certains cas. 

Il convient de reporter la perfusion chez les patients 
présentant une détresse respiratoire aiguë associée à 
de la fièvre. Les patients sous oxygénothérapie doivent 
avoir facilement accès à ce traitement lors de la perfu- 
sion dans l'éventualité d’une réaction associée à la 
perfusion. 

Réactions anaphylactoïdes/anaphylactiques : 

Des réactions anaphylactoïdes/anaphylactiques sus- 
ceptibles d'engager le pronostic vital ont été observées 
chez certains patients traités par l'idursulfase, parfois 
plusieurs années après l'instauration du traitement. Des 
signes et symptômes tardifs de réactions anaphylac- 
toïdes/anaphylactiques liées à la perfusion ont été 
observés jusqu’à 24 heures suite à la réaction initiale. 
En cas de réaction anaphylactoïde/anaphylactique, il 
est impératif d'interrompre la perfusion immédiatement 
et d'instaurer un traitement médical approprié avec 
surveillance du patient. Les normes médicales actuelles 
relatives au traitement d'urgence devront être respec- 
tées. Les patients présentant des réactions anaphylac- 
toïdes/anaphylactiques sévères ou réfractaires sont 
susceptibles de nécessiter une surveillance clinique 
prolongée. Les patients ayant souffert de réactions 
anaphylactoïdes/anaphylactiques doivent être traités 
avec précaution lors de laréadministration d’idursulfase. 
Du personnel ayant reçu une formation appropriée et 
un équipement de réanimation d'urgence (incluant de 
l’adrénaline) doivent être disponibles pendant les per- 
fusions. L'hypersensibilité sévère ou engageant le pro- 
nostic vital est une contre-indication à la réintroduction 
du médicament si l'hypersensibilité ne peut être contrô- 
lée (cf Contre-indications). 

Patients dont le génotype comporte une délétion 
totale/un grand réarrangement : 

Les patients pédiatriques dont le génotype comporte 
une délétion totale/un grand réarrangement ont une 
forte probabilité de développer des anticorps, y compris 
des anticorps neutralisants, suite à une exposition à 
l'idursulfase. Comparés aux patients présentant une 
mutation faux-sens, les patients ayant un tel profil 
génotypique ont une probabilité de réactions liées à la 
perfusion plus élevée et une tendance à présenter une 
réponse atténuée, telle qu’évaluée par une diminution 
des glycosaminoglycanes urinaires et des volumes 
hépatique et splénique. La prise en charge des patients 
doit être décidée au cas par cas (cf Effets indésirables). 
Sodium : 

Ce médicament contient 0,482 mmol (ou 11,1 mg) de 
sodium par flacon. À prendre en compte chez les 
patients contrôlant leur apport alimentaire en sodium. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse formelle 
n’a été réalisée avec l'idursulfase. 

Compte tenu de son métabolisme dans les lysosomes 
cellulaires, il est peu probable que l’idursulfase présente 
une interaction médiée par le cytochrome P450. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation de l’idursulfase chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal n'ont pas 
mis en évidence d'effets délétères directs ou indirects 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). Par mesure 
de précaution, il est préférable d'éviter l’utilisation de 
l’idursulfase pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’idursulfase est excrétée dans le lait 
maternel. Les données disponibles chez l’animal ont 
mis en évidence l’excrétion de l’idursulfase dans le lait 
(cf Sécurité préclinique). Un risque pour les nouveau- 
nés/nourrissons ne peut être exclu. Une décision doit 
être prise soit d'interrompre l'allaitement soit d'inter- 
rompre/de s'abstenir du traitement avec l’idursulfase en 
prenant en compte le bénéfice de l'allaitement pour 
Penfant au regard du bénéfice du traitement pour la 
femme. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet sur la fertilité masculine n’a été observé au 
cours des études animales menées sur la reproduction 
du rat mâle. 


[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'idursulfase n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables rapportés chez 32 patients traités 
par 0,5 mg/kg d’idursulfase par semaine au cours de 
"étude TKT024 de phase II/III contrôlée contre placebo 
de 52 semaines étaient presque tous de sévérité légère 
à modérée. Les plus fréquents étaient des réactions 
associées à la perfusion : 202 ont été rapportées chez 
22 des 32 patients suite à l'administration du produit 
sur un total de 1580 perfusions. Dans le groupe sous 
placebo, 128 réactions associées à la perfusion ont été 
rapportées chez 21 des 32 patients suite à l'adminis- 
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tration du produit sur un total de 1612 perfusions. 
Sachant que plusieurs réactions associées à la perfusion 
peuvent survenir au cours d’une perfusion unique, les 
chiffres mentionnés ci-dessus sont susceptibles de 
surestimer la véritable incidence des réactions asso- 
ciées à la perfusion. Les réactions associées à la 
perfusion ayant eu lieu dans le groupe sous placebo 
étaient de nature et de sévérité similaires à celles 
observées dans le groupe traité. Les réactions associées 
à la perfusion les plus fréquentes comprenaient : 
réactions cutanées (éruption, prurit, urticaire), pyrexie, 
céphalées, hypertension et bouffée congestive. La fré- 
quence de ces réactions associées à la perfusion a 
diminué au cours du temps avec la poursuite du 
traitement. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables du produit sont recensés dans 
le tableau 1 et présentés par classe de systèmes 
d'organes et par fréquence. La fréquence est définie 
selon le classement suivant : très fréquent (> 1/10) ou 
fréquent (> 1/100, < 1/10). La survenue d’un effet 
indésirable chez un seul patient a été considérée comme 
un événement fréquent étant donné le nombre de 
patients traités. Au sein de chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés selon un ordre 
décroissant de gravité. Les effets indésirables rapportés 
uniquement au cours de la période post-AMM sont 
également présentés dans le tableau suivant, sous la 
catégorie « fréquence indéterminée » (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Effets indésirables rapportés dans les 
études cliniques et après la commercialisation chez les 
patients traités par Elaprase 


Classe de système d'organe 








Fréquence Effet indésirable (terme préférentiel) 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactoïde/anaphylactique 





Affections du système nerveux 











Trèsfréquent | Céphalées 
Fréquent Sensation vertigineuse, tremblements 
Affections cardiaques 


Fréquent Cyanose, arythmie, tachycardie 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Hypertension, bouffée congestive 





Fréquent Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent | Sibilances, dyspnée 





Fréquent Hypoxie, tachypnée, bronchospasme, toux 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, nausées, 


rèsfréquent dyspepsie, diarrhée, vomissement 





Fréquent Langue gonflée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Trèsfréquent | Urticaire, rash, prurit 








Fréquent Érythème 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 
Arthralgie 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent 








Fièvre, douleurs thoraciques, gonflement 


Trèstréquent au site de perfusion 





Fréquent Œdème de la face, œdème périphérique 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 











Trèsfréquent | Réaction en relation avec la perfusion 





Description de certains effets indésirables : 

Au cours des différentes études cliniques, des effets 
indésirables graves ont été rapportés chez un total de 
5 patients ayant reçu 0,5 mg/kg par semaine ou tous les 
15 jours. Quatre patients ont souffert d'un épisode 
hypoxique au cours d'une ou plusieurs perfusions, 
nécessitant une oxygénothérapie chez 3 patients 
atteints de bronchopneumopathie obstructive sous- 
jacente sévère (2 avec trachéotomie préexistante). L'épi- 
sode le plus sévère est survenu au cours de la perfusion 
chez un patient atteint d’un syndrome de détresse 
respiratoire fébrile avec hypoxie et a donné lieu à une 
crise de courte durée. Chez le quatrième patient, atteint 
d’une affection sous-jacente moins sévère, une résolu- 
tion spontanée a été observée peu de temps après 
l'arrêt de la perfusion. Ces événements ne se sont pas 
reproduits au cours des perfusions suivantes grâce à la 
mise en place d’une vitesse de perfusion plus lente et 
d’un prétraitement avant la perfusion (en général, sté- 
roïdes à faible dose, antihistaminiques et bêta-agonistes 
ennébulisation). Chez le cinquième patient, atteint d’une 
cardiopathie préexistante, on a diagnostiqué des extra- 
systoles ventriculaires et une embolie pulmonaire au 
cours de l'étude. 

Des réactions anaphylactoïdes/anaphylactiques asso- 
ciées à Elaprase ont été rapportées après sa mise sur 
le marché (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les patients présentant une délétion totale/un grand 
réarrangement du génotype ont une probabilité plus 
élevée de présenter des effets indésirables liés à la 
perfusion (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Immunogéhnicité : 

Dans 4 études cliniques (TKT008, TKT018, TKTO24 et 
TKTO24EXT), 53/107 patients (50 %) ont développé des 
anticorps IgG anti-idursulfase à un certain moment. 
Le taux global des anticorps neutralisants était de 
26/107 patients (24 %). 

Une analyse post-hoc évaluant les données d’immuno- 
génicité des études TKT024/024EXT a montré que 51 % 
(82/63) des patients traités par une dose hebdomadaire 
d’idursulfase de 0,5 mg/kg avaient présenté un résultat 
positif en anticorps anti-idursulfase sur au moins un 
échantillon de sang et que 37 % (23/63) continuaient à 
présenter des anticorps anti-médicament pendant au 
moins 3 visites d'étude consécutives. Vingt-et-un pour 
cent (13/63) des patients ont présenté au moins un 
résultat positif en anticorps neutralisants et 13 % (8/63) 
ont continué à présenter des anticorps neutralisants 
pendant au moins 3 visites d'étude consécutives. 
L'étude clinique HGT-ELA-038 a évalué le profil d'immu- 
nogénicité du produit chez des enfants âgés de 16 mois 
à 7,5 ans. Au cours de cette étude de 53 semaines, 
67,9 % des patients (19 sur 28) ont été testés positifs 
en anticorps anti-idursulfase sur au moins un échantillon 
et 57,1 % (16 sur 28) ont été testés positifs en anticorps 
au cours d'au moins trois visites consécutives. Cin- 
quante-quatre pour cent des patients ont été testés 
positifs en anticorps neutralisants sur au moins un 
échantillon et la moitié ont été testés positifs en anticorps 
neutralisants au cours d'au moins trois visites consécu- 
tives. 

Les patients dont le génotype comportait une délétion 
totale/un grand réarrangement ont tous développé des 
anticorps et la majorité d’entre eux (7/8) ont été testés 
positifs en anticorps neutralisants sur au moins 3 ana- 
lyses consécutives. Les patients dont le génotype 
comportait un décalage du cadre de lecture/une muta- 
tion d’un site d’épissage ont tous développé des anti- 
corps, et 4 patients sur 6 ont également été testés posi- 
tifs en anticorps neutralisants au cours d’au moins 
3 visites consécutives. Les patients testés négatifs en 
anticorps appartenaient exclusivement au groupe dont 
le génotype comportait une mutation faux-sens 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie). 

Population pédiatrique : 

Les effets indésirables observés dans la population 
pédiatrique étaient généralement similaires à ceux rap- 
portés chez ladulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Il n'y a aucune expérience de surdosage avec Elaprase. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres produits à 
visée digestive et métabolique - enzymes (code ATC : 
A16AB09). 

Mécanisme d’action : 

Le syndrome de Hunter est une affection liée au chro- 
mosome X due à un déficit en iduronate-2-sulfatase 
(enzyme lysosomale). L'iduronate-2-sulfatase joue un 
rôle dans le catabolisme du dermatane sulfate et de 
l'héparane sulfate (glycosaminoglycanes - GAG) en cli- 
vant les portions sulfate liées à l’oligosaccharide. Du 
fait de l'absence ou du déficit de l’iduronate-2-sulfa- 
tase chez les patients atteints du syndrome de Hunter, 
les glycosaminoglycanes s'accumulent progressive- 
ment dans les cellules, conduisant à un engorgement 
cellulaire, une organomégalie, une destruction des tis- 
sus et un dysfonctionnement des fonctions organiques. 
L’idursulfase est une forme purifiée de enzyme lyso- 
somale iduronate-2-sulfatase. Elle est produite à partir 
d’une lignée cellulaire humaine lui conférant un profil de 
glycosylation humain analogue à celui de l’enzyme 
produite naturellement. L'idursulfase est sécrétée sous 
la forme d’une glycoprotéine de 525 acides aminés 
contenant 8 sites de glycosylation N-liés occupés par 
des chaînes d'oligosaccharides de type complexe, 
hybride et riche en mannose. L’idursulfase a un poids 
moléculaire d'environ 76 kD. 

Le traitement par l’idursulfase par voie intraveineuse 
des patients atteints du syndrome de Hunter permet la 
capture de l'enzyme exogène dans les lysosomes 
cellulaires. Les résidus mannose-6-phosphate (M6P) 
des chaînes d’oligosaccharides permettent une liaison 
spécifique de l’enzyme aux récepteurs du M6P de la 
surface cellulaire, entraînant une internalisation cellulaire 
de l’enzyme, un ciblage vers les lysosomes intracellu- 
laires et le catabolisme ultérieur des GAG accumulés. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Le profil de sécurité et d'efficacité d’Elaprase a été établi 
au cours de trois études cliniques : deux études cliniques 
randomisées contrôlées contre placebo (TKTO08 et 
TKTO24) incluant des sujets adultes et pédiatriques de 
plus de 5 ans et une étude de tolérance ouverte 
(HGT-ELA-038) incluant des sujets pédiatriques âgés 
de 16 mois à 7,5 ans. 

Au total, 108 patients de sexe masculin atteints du 
syndrome de Hunter et présentant un large spectre de 








symptômes ont été inclus dans les deux études clini- 
ques randomisées, contrôlées contre placebo. Cent six 
(106) patients ont poursuivi le traitement au cours de 
deux études d’extension en ouvert. 

Étude TKTO24 : 

Au cours d’une étude clinique randomisée de 52 semai- 
nes, en double aveugle, contrôlée contre placebo, 
96 patients âgés de 5 à 31 ans ont reçu soit 0,5 mg/kg 
d’Elaprase chaque semaine (n = 32) ou 0,5 mg/kg 
d’Elaprase tous les 15 jours (n = 32), soit le placebo 
(n = 32). L'étude incluait des patients en déficit d'activité 
enzymatique iduronate-2-sulfatase documenté, avec un 
pourcentage de CVF prédite < 80 % et présentant un 
large spectre de degrés de sévérité de l'affection. 

Le critère primaire d'efficacité était un score polyvalent 
à deux composantes basé sur la somme des rangs des 
variations observées entre la baseline et la fin de l’étude 
dans la distance parcourue à pied pendant six minutes 
(test de marche de 6 minutes, également connu sous le 
nom de 6MWT) comme mesure de l'endurance et dans 
le pourcentage (%) de la capacité vitale forcée (CVF) 
prédite comme mesure de la fonction pulmonaire. Ce 
critère d'évaluation a montré une différence significative 
entre les patients sous placebo et les patients traités 
chaque semaine (p = 0,0049). 

Des analyses supplémentaires du bénéfice clinique ont 
été menées sur chacune des composantes du critère 
principal d'évaluation polyvalent, sur les variations abso- 
lues en CVF, sur les variations des taux urinaires en 
GAG, sur les volumes du foie et de la rate, sur la mesure 
du volume expiratoire forcé sur 1 seconde (FEV:) et sur 
les variations de la masse ventriculaire gauche (MVG). 






































Les résultats sont présentés dans le tableau 2. 
Tableau 2 : Résultats de l’étude clinique pivot menée 
avec la dose de 0,5 mg/kg par semaine (étude TKTO24 
52 semaines de traitement (0,5 mg/kg/semaine) 
Pondération marginale Différence 
(marge observée) moyenne 
= Moyenne (erreur-type) entre Valeur P 
Critère les sujets (par 
d'évaluation sous rapport 
traitement et au 
Idursulfase | Placebo lessujets | placebo) 
sous placebo 
(erreur-type) 
Polyvalent 
(6MWT 74,5(4,5) | 55,5(4,5) | 19,0(6,5) | 0,0049 
etCVFen %) 
6MWT (m) 43,3 (9,6) 8,2(9,6) | 35,1(13,7) | 0,0131 
CVF prédite (%) 42(16) | -0,04(1,6) | 4,3(2,3) 0,0650 
CVF, volume 
absolu) 0,23(0,04) | 0,05(0,04) | 0,19(0,06) | 0,0011 
Concentrations 
urinaires en GAG 
(LgGAG/mg -223,3(20,7) | 52,23(20,7) | -275,5(30,1) | <0,0001 
de créatinine) 
Variation 
duvolume -25,7(1,5) | -0,5(1,6) | -25,2(22) | <0,0001 
hépatique (%) 
Variation 
duvolume -25,5(3,3) | 7,7(34) | -33,2(48) | <0,0001 
delarate(%) 























Un total de 11 patients sur les 31 patients (36 % 
appartenant au groupe sous traitement hebdomadaire 
contre 5 patients sur les 31 patients (16 %) appartenant 
au groupe sous placebo ont montré une augmentation 
du FEV: d’au moins 0,02 | avant ou au terme de l'étude. 
Ce résultat indique une amélioration dose-dépendante 
de l’obstruction des voies respiratoires. Les patients 
appartenant au groupe sous traitement hebdomadaire 
ont montré une amélioration moyenne cliniquement 
significative de 15 % du FEV; au terme de l'étude. 
Les concentrations urinaires en GAG ont été norma- 
lisées en dessous de la limite supérieure à la normale 
(définie comme étant de 126,6 ug de GAG/mg de 
créatinine) chez 50 % des patients recevant le traitement 
de manière hebdomadaire. 

Sur les 25 patients présentant un foie anormalement 
volumineux à la baseline dans le groupe sous traitement 
hebdomadaire, 80 % d’entre eux (20 patients) ont mon- 
tré une réduction de leur volume hépatique jusqu’à des 
valeurs normales au terme de l'étude. 

Sur les 9 patients inclus dans le groupe sous traitement 
hebdomadaire et présentant une rate anormalement 
volumineuse à la baseline, 3 ont montré une normali- 
sation du volume de leur rate au terme de l'étude. 
Approximativement la moitié des patients appartenant 
au groupe sous traitement hebdomadaire (15 sur 32 ; 
47 %) souffrait d’une hypertrophie ventriculaire gauche 
à la baseline (définie lorsque l'indice de MVG > 103 g/m’). 
Six (6) d'entre eux (40 %) ont montré une normalisation 
du MVG au terme de l'étude. 

Au cours de la phase d'extension de cette étude 
(TKTO24EXT), tous les patients ont reçu une dose 
hebdomadaire d'idursulfase sur une période allant 
jusqu’à 3,2 ans. 

Parmi les patients initialement sous idursulfase une fois 
par semaine au cours de l'étude TKTO24, la meilleure 
distance parcourue au 6MWT moyenne a été observée 
au Mois 20 et le meilleur pourcentage de la CVF prédite 
moyenne a été observé au Mois 16. 

Parmi tous les patients, des augmentations moyennes 
statistiquement significatives par rapport aux valeurs 





initiales (phase initiale de l'étude TKTO24 pour les 
patients sous idursulfase et Semaine 53 pour les patients 
sous placebo) ont été observées pour la distance 
parcourue au 6MWT pour la majorité des mesures effec- 
tuées, avec des augmentations significatives moyennes 
et en pourcentage comprises entre 13,7 m et 41,5 m 
(maximum observé au Mois 20) et entre 6,4 % et 13,3 % 
(maximum observé au Mois 24) respectivement. Pour 
la plupart des mesures effectuées, les patients de l'étude 
TKTO24 initialement sous traitement hebdomadaire ont 
davantage amélioré leur distance parcourue que les 
patients des 2 autres groupes de traitement. 

Parmi tous les patients, le pourcentage moyen de la 
CVF prédite a augmenté significativement au Mois 16, 
bien qu’au Mois 36 il ait été similaire à la valeur initiale. 
Les patients présentant les plus sévères insuffisances 
pulmonaires à la phase initiale (mesurées par le % de la 
CVF prédite) avaient tendance à présenter le moins 
d'amélioration. 

Une augmentation statistiquement significative par rap- 
port à la phase initiale du volume absolu de la CVF a 
été observée au cours de la plupart des visites pour 
tous les groupes de traitement et pour chacun des 
groupes de traitement de l'étude TKT024 antérieure. 
Une évolution moyenne de 0,07 I à 0,31 | et un pour- 
centage compris entre 6,3% et 25,5% (maximum 
observé au Mois 30) ont été observés. L'évolution des 
valeurs moyennes et des pourcentages par rapport aux 
valeurs initiales était plus importante dans le groupe de 
patients issus de l'étude TKTO24 ayant reçu une dose 
hebdomadaire, et ce, tout au long des mesures effec- 
tuées. 

Au cours de leur visite finale, 21 patients sur les 31 issus 
du groupe TKT024 sous dose hebdomadaire, 24 sur les 
32 issus du groupe TKT024 sous traitement une semaine 
sur deux et 18 sur les 31 du groupe sous placebo de 
l'étude TKTO24 ont présenté une concentration urinaire 
finale en GAG normalisée et inférieure à la limite haute 
de la normale. Une variation des concentrations en GAG 
urinaires constituait le signe plus précoce d'amélioration 
clinique par traitement à l’idursulfase et les diminutions 
les plus fortes de GAG urinaires ont été observées au 
cours des 4 premiers mois de traitement dans tous les 
groupes de traitement. L'évolution entre les Mois 4 et 
36 était minime. Plus les taux de GAG urinaires étaient 
élevés à la phase initiale, plus leur diminution était 
importante avec le traitement par idursulfase. 

Les diminutions des volumes hépatique et splénique 
observées à la fin de l'étude TKT024 (Semaine 53) ont 
été maintenues au cours de la phase d'extension 
(TKTO24EXT) chez tous les patients et ce, quel que soit 
le traitement précédemment attribué. Le volume hépa- 
tique était normalisé avant le Mois 24 pour 73 % des 
patients (52 sur 71) présentant une hépatomégalie à la 
phase initiale. En outre, le volume hépatique moyen 
avait diminué jusqu'à son point quasi maximum au 
Mois 8 chez tous les patients préalablement traités, 
avec une légère augmentation au Mois 36. Les diminu- 
tions du volume hépatique moyen ont été observées 
quels que soient l'âge, la sévérité de la maladie et le 
statut en anticorps IgG ou en anticorps neutralisants. 
Le volume splénique était normalisé aux Mois 12 et 24 
pour 9,7 % des patients atteints de splénomégalie issus 
du groupe TKTO24 sous traitement hebdomadaire. 
L'IMVG cardiaque moyen est resté stable au cours des 
36 mois de traitement par idursulfase pour chacun des 
groupes sous traitement de l'étude TKTO24. 

Une analyse post-hoc des données d’immunogénicité 
des études TKTO24 et TKTO24EXT (cf Effets indési- 
rables) a montré que les patients présentaient soit une 
mutation faux-sens, soit un décalage du cadre de 
lecture/une mutation non-sens. Après 105 semaines 
d'exposition à l’idursulfase, ni le statut en anticorps, ni 
le génotype n’ont eu d'influence sur les réductions des 
volumes hépatiques et spléniques ni sur les résultats 
du test de marche de 6 minutes ou sur la mesure de la 
capacité vitale forcée. La diminution de l'excrétion 
urinaire des GAG était inférieure chez les patients testés 
positifs en anticorps par rapport aux patients testés 
négatifs. Les effets à plus long terme de la production 
d'anticorps sur les résultats cliniques n'ont pas été 
établis. 

Étude HGT-ELA-038 : 

C'était une étude multicentrique, à bras unique, en 
ouvert, de l’idursulfase en perfusion chez des patients 
de sexe masculin atteints du syndrome de Hunter âgés 
de 16 mois à 7,5 ans. 
Le traitement par l’idursulfase a entraîné une diminution 
allant jusqu’à 60 % des glycosaminoglycanes urinaires 
et des volumes hépatique et splénique (résultats compa- 
rables à ceux obtenus au cours de l'étude TKTO24). 
Les diminutions observées ont été décrites à partir de 
la Semaine 18 et ont pu être observées jusqu’à la 
Semaine 53. Les patients ayant développé un titre en 
anticorps élevé ont moins bien répondu à l’idursulfase, 
tel qu'’attesté par les glycosaminoglycanes urinaires et 
les volumes hépatique et splénique. 

Analyses génotypiques des patients dans l’étude 
HGT-ELA-038 : 

Les patients ont été répartis en trois groupes : mutations 
faux-sens (13), délétion totale/grand réarrangement (8) 
et décalage du cadre de lecture/mutation d’un site 
d’épissage (5). Un patient est resté non classé/sans 
classification possible. 

Les patients du groupe délétion totale/grand réarran- 
gement ont présenté plus fréquemment un titre élevé 
en anticorps et en anticorps neutralisants dirigés contre 








l’idursulfase et présentaient plus volontiers une réponse 
atténuée au médicament. Il n’a pas été possible, tou- 
tefois, d'anticiper un résultat clinique individuel précis 
sur la seule base de la réponse en anticorps ou du 
génotype des patients. 

Il n'existe aucune donnée clinique montrant un béné- 
fice en termes de manifestations neurologiques de la 
maladie. 

Une autorisation de mise sur le marché « sous circons- 
tances exceptionnelles » a été délivrée pour ce médi- 
cament. Cela signifie qu’en raison de la rareté de cette 
maladie, il n’a pas été possible d'obtenir des informa- 
tions complètes concernant ce médicament. 
L'Agence européenne du médicament réévaluera cha- 
que année toute nouvelle information qui pourrait être 
disponible, et, si nécessaire, ce RCP sera mis à jour. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’idursulfase est impliquée dans des mécanismes met- 
tant en jeu des récepteurs sélectifs impliquant la liaison 
aux récepteurs du mannose 6-phosphate. Lors de son 
internalisation dans les cellules, l’idursulfase se localise 
dans les lysosomes cellulaires, entraînant une distri- 
bution limitée de la protéine. La dégradation de l'idur- 
sulfase est obtenue par des mécanismes d’hydrolyse 
protéique généralement bien connus et entraîne la 
production de petits peptides et d'acides aminés. De 
ce fait, il est improbable qu’une insuffisance rénale ou 
hépatique ait une incidence sur la pharmacocinétique 
de l'idursulfase. 

Les paramètres de pharmacocinétique mesurés au 
cours de la première perfusion à la Semaine 1 des 
études TKT024 (bras dose hebdomadaire de 0,5 mg/kg) 
et HGT-ELA-038 sont présentés dans les tableaux 3 et 
4 ci-dessous en fonction de l’âge et du poids corporel 
respectivement. 

Tableau 3 : Paramètres pharmacocinétiques à la 
Semaine 1 des études TKT024 et HGT-ELA-038 en 
fonction de l’âge 


















































Étude 
HGT-ELA- 
038 TKTO24 
j 1,4à7,5 5à11 12à18 >18 

Agelemnées) | n27 | m= | m=8 | n9 
Craigi 18408 | 16407 | 14208 | 19205 

oyenne + o 
ni i 243 | 238 | 1% | 22 

agmi) 2769 | +1037 | +405 | +745 

Moyenne + © 
CL 
{m/min/kg) 24+0,7 | 27+1,8 | 28+0,7 | 22+0,7 
Moyenne + © 
Vem amas |217 +109 | 188288 | 16922 

oyenne + o 
Les patients des études TKTO24 et HGT-ELA-038 ont 
également été répartis en cinq groupes en fonction du 
poids corporel, comme le montre le tableau suivant : 


Tableau 4 : Paramètres pharmacocinétiques à la 
Semaine 1 des études TKT024 et HGT-ELA-038 en 
fonction du poids corporel 









































>20 | >30 | >40 
Poids (kg) és ete30 | et<40 | et<50 n 2% 
j (n=18)| n=9 | n=5) z 
Cmax (pg/mL) 12 1,5 17 17 17 
Moyenne + o + 0,3 +1,0 +0,4 +0,7 +0,7 
ASCo- 206,2 | 234,3 | 231,1 260,2 | 251,3 
(min.ug/mL) +33,9 | + 103,0 | + 681,0 | + 113,8 | + 86,2 
CL 
A 2,5 2,6 24 24 24 
{ml/min/kg) ’ | | í | 
Moyenne + o +0,5 +11 +0,6 +10 | +1, 
321 397 171 160 181 
Vss (ml/kg) +105 | +528 | +52 | +59 | +34 
Un volume de distribution à l’état d'équilibre (Vss) plus 
élevé a été observé dans les groupes de poids les plus 
faibles. 
Globalement, aucune relation apparente entre l’exposi- 


tion systémique ou la clairance de l’idursulfase et l’âge 
ou le poids corporel n’a été mise en évidence. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie à 
dose unique, toxicologie en administration répétée, des 
fonctions de reproduction et de développement, et de 
a fertilité mâle n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
gestation, le développement embryonnaire ou fœtal, la 
parturition ou le développement postnatal. 

Les études chez l’animal ont mis en évidence une 
excrétion de l'idursulfase dans le lait maternel. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant dilution : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 
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Après dilution : 

On a montré que la stabilité chimique et physique du 
produit dilué est de 8 heures à 25 °C. 

Du point de vue de la sécurité microbiologique, le produit 
dilué doit être utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé 
immédiatement, l'utilisateur devient responsable de 
estimation de la durée et des conditions de conserva- 
tion du produit. Sa conservation ne devra cependant 
pas excéder les 24 heures entre 2 et 8 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Chaque flacon d'Elaprase est destiné à une adminis- 

tration unique et contient 6 mg d’idursulfase dans 3 ml 

de solution. Elaprase s'utilise en perfusion intravei- 

neuse : il doit être dilué dans une solution pour perfusion 

de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) avant emploi. Il 

est recommandé d’administrer le volume total de la 

perfusion en utilisant un filtre en ligne de 0,2 um. Elaprase 
ne doit pas être administré avec d'autres médicaments 
dans la même tubulure de perfusion. 

- Le nombre de flacons à diluer doit être déterminé en 
fonction du poids du patient et de la dose recom- 
mandée de 0,5 mg/kg. 

- La solution dans les flacons ne doit pas être utilisée 
en cas de décoloration ou de présence de particules. 
Ne pas agiter la solution. 

- Le volume d’Elaprase calculé doit être prélevé à partir 
du nombre approprié de flacons. 

- Le volume total nécessaire d’Elaprase doit être dilué 
dans 100 mi d’une solution de chlorure de sodium 
pour perfusion à 9 mg/ml (0,9 %). Il est impératif de 
s'assurer de la stérilité des solutions reconstituées 
car Elaprase ne contient ni conservateur ni agent 
bactériostatique. Respecter les conditions d’asepsie. 
Après dilution, mélanger doucement la solution. Ne 
pas agiter. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. 

AMM EU /1/06/365/001 ; CIP 3400957056339 (2007, 
RCP rév 09.09.16). 

Collect. 

L’agrément à l’usage des collectivités de cette spécialité 

pharmaceutique est conditionné à la mise en place par 

le laboratoire d’un registre des patients atteints de la 

maladie de Hunter en France. 

Ce registre a pour objectif d'évaluer, à long terme, 

l'impact du traitement par Elaprase sur la morbimortalité 

(en particulier morbidité neurologique et conséquences 

cliniques du développement des anticorps anti-idursul- 

fase), sur la qualité de vie et sur l'organisation des soins. 

Il doit par ailleurs participer à l'amélioration de la 

connaissance de l'affection et de sa prise en charge. 

Ce registre est réalisé sous la responsabilité d'un comité 

scientifique indépendant. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400892935935 (flacon de 3 ml) : 2705,625 €. 

Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 

sus des GHS. 

Titulaire de PAMM : Shire Human Genetic Therapies 

AB, Vasagatan 7, 111 20 Stockholm, Suède 

Exploitant : 
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ÉLAVIL © 
amitriptyline 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 25 mg : Boîte de 60. 
COMPOSITION pcp 
Amitriptyline chlorhydrate .......ssssssssesseeeense 25mg 


Excipients : lactose monohydraté, silice colloïdale anhy- 
dre, amidon de maïs, hydrogénophosphate de cal- 
cium, cellulose, acide stéarique, stéarate de magné- 
sium, hydroxypropylcellulose, hypromellose, dioxyde de 
titane, talc, laque aluminique de jaune de quinoléine, 
oxyde de fer jaune, cire de carnauba. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 


[De] INDICATIONS 

- Épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caracté- 
risés). 

- Énurésie nocturne de l'enfant dans le cas où toute 

pathologie organique a été exclue. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Utiliser le dosage adapté en fonction de la dose jour- 
nalière prescrite. 

Dépression : 

Posologie : 

La posologie usuelle pour le traitement de la dépression 
varie de 75 à 150 mg par jour. 

La posologie initiale est le plus souvent de 75 mg mais 
elle peut être adaptée individuellement dans la fourchette 
des doses recommandées. Cette posologie sera éven- 
tuellement réévaluée après 3 semaines de traitement 
effectif à doses efficaces. 

Population pédiatrique : 

En psychiatrie infantile, la dose quotidienne efficace est 
inférieure ou égale à 1 mg/kg de poids corporel. 
Mode d’administration : 

Les caractéristiques pharmacocinétiques de ce médi- 











cament autorisent une seule prise journalière, pendant 
les repas ou à distance de ceux-ci. 
La prise la plus importante peut être donnée le soir pour 
faciliter le sommeil. 
Durée de traitement : 
Le traitement par antidépresseur est symptomatique. 
Le traitement d’un épisode est de plusieurs mois (habi- 
tuellement de l'ordre de 6 mois) afin de prévenir les 
risques de rechute de l'épisode dépressif. 
Enurésie (à partir de 6 ans): 
Posologie : 
Ne pas dépasser les doses recommandées. 
Population pédiatrique : 
La posologie varie en fonction de l’âge, la dose quoti- 
dienne étant administrée au coucher : 
- Enfant de 6 à 10 ans : 10 à 20 mg par jour. 
- Enfant de 11 à 16 ans : 25 à 50 mg par jour. 
Les posologies préconisées sont faibles par rapport à 
celles utilisées dans la dépression. La sédation est mise 
à profit en administrant le médicament le soir au coucher 
et l’effet anticholinergique périphérique constitue un 
avantage dans cette indication. 
Populations à risque : 
- Sujet âgé : 
Le traitement sera initié à posologie faible, c'est-à-dire 
en pratique à la moitié de la posologie minimale 
recommandée (cf Pharmacocinétique). 
La totalité de la dose quotidienne peut être adminis- 
trée soit en plusieurs prises, soit en une seule prise, 
de préférence le soir au coucher. 
L'augmentation des doses, si nécessaire, sera pro- 
gressive, en pratiquant une surveillance clinique : les 
effets indésirables des imipraminiques peuvent en 
effet avoir des conséquences graves chez la personne 
âgée (chutes, confusions). 
- Insuffisants hépatiques et rénaux : 
Une diminution posologique peut être nécessaire chez 
ces patients (cf Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

cas suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Risque connu de glaucome par fermeture de l’angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Infarctus du myocarde récent. 

- Association aux IMAO non sélectifs (iproniazide, nia- 

lamide) et au sultopride (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Suicides/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’auto-agression et de suicide (comporte- 
ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu'à 
obtention d’une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu'à obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 
Les autres troubles psychiatriques dans lesquels Elavil 
est prescrit peuvent également être associés à un risque 
accru de comportement suicidaire. De plus, ces trou- 
bles peuvent être associés à un épisode dépressif 
majeur. Les mêmes précautions d'emploi que celles 
mentionnées pour les patients souffrant d'épisodes 
dépressifs majeurs devront donc être appliquées aux 
patients présentant d'autres troubles psychiatriques. 
Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, 
et doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pen- 
dant le traitement. Une méta-analyse d'essais clini- 
ques contrôlés versus placebo sur l’utilisation d’anti- 
dépresseurs chez l'adulte présentant des troubles 
psychiatriques a montré une augmentation du risque 
de comportement de type suicidaire chez les patients 
de moins de 25 ans traités par antidépresseurs par 
rapport à ceux recevant un placebo. Une surveillance 
étroite des patients, et en particulier de ceux à haut 
risque, devra accompagner le traitement médicamen- 
teux, particulièrement au début du traitement et lors 
des changements de dose. Les patients (et leur entou- 
rage) devront être avertis de la nécessité de surveiller 
la survenue d’une aggravation clinique, l'apparition 
d’idées/comportements suicidaires et tout changement 
anormal du comportement et de prendre immédia- 
tement un avis médical si ces symptômes survenaient. 
Syndrome de sevrage : 

De rares cas de syndrome de sevrage (céphalées, 
malaises, nausées, anxiété, troubles du sommeil) ayant 
été observés à l'arrêt du traitement, il est recommandé 
de réduire progressivement les doses et de surveiller 
tout particulièrement le patient durant cette période. 
Allongement de l'intervalle QT : 

Plusieurs cas d’arythmie et d’allongement de l'inter- 
valle QT ont été signalés durant la période de post 
commercialisation. Il est recommandé d'agir avec vigi- 
lance pour les patients atteints de bradycardie signifi- 
cative ou d'insuffisance cardiaque non compensée, 
ou pour les patients prenant simultanément plusieurs 
médicaments allongeant l'intervalle QT. Les déséqui- 
libres électrolytes (hypokaliémie, hyperkaliémie, hypo- 
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magnésémie) sont des pathologies connues pour aug- 

menter le risque de proarythmies. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Insomnie ou nervosité en début de traitement peuvent 

justifier une diminution de la posologie ou un traitement 

transitoire symptomatique. 

En cas de virage maniaque franc, le traitement par 

l’amitriptyline sera interrompu et, le plus souvent, un 

neuroleptique sédatif sera prescrit. 

Chez les patients épileptiques ou ayant des antécédents 

d’épilepsie, il est prudent de renforcer la surveillance 

clinique et électrique, en raison de la possibilité d’abais- 
sement du seuil épileptogène. La survenue de crises 
convulsives impose l'arrêt du traitement. 

L’amitriptyline doit être utilisée avec prudence : 

- Chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à l’hypotension ortho- 
statique et à la sédation ; 

- une constipation chronique (risque d’iléus paralytique) ; 

- une éventuelle hypertrophie prostatique. 

- Chez les sujets porteurs de certaines affections car- 
diovasculaires, en raison des effets quinidiniques, 
tachycardisants et hypotenseurs de cette classe de 
produits. 

- Chez les hyperthyroïdiens ou ceux recevant des 
hormones thyroïdiennes. 

- Insuffisance hépatique et/ou rénale, en raison du 
risque de surdosage (cf Pharmacocinétique). 

Ce médicament contient du lactose. Il est contre- 

indiqué chez les patients présentant une intolérance au 

galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose (maladies 
héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- IMAO non sélectifs : Risque d'apparition d’un syn- 
drome sérotoninergique*. 

Respecter un délai de deux semaines entre l’arrêt de 
"IMAO et le début du traitement par l’antidépresseur 
sérotoninergique, et au moins une semaine entre 
’arrêt de l’antidépresseur sérotoninergique et le début 
du traitement par IMAO. 

*Syndrome sérotoninergique : 

Certains surdosages ou certains médicaments 

lithium) peuvent donner lieu à un syndrome séroto- 

ninergique justifiant l’arrêt immédiat du traitement. 

Le syndrome sérotoninergique se manifeste par 

‘apparition (éventuellement brutale) simultanée ou 
séquentielle, d'un ensemble de symptômes pouvant 
nécessiter l'hospitalisation, voire entraîner le décès. 
Ces symptômes peuvent être d'ordre : 

- psychique (agitation, confusion, hypomanie, éven- 

tuellement coma), 

- végétatif (hypo ou hypertension, tachycardie, fris- 

sons, hyperthermie, sueurs), 

- moteur (myoclonies, tremblements, hyperréflexie, 

rigidité, hyperactivité), 

- digestif (diarrhée). 

Le strict respect des doses préconisées constitue un 

facteur essentiel dans la prévention de l'apparition de 

ce syndrome. 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes, par 
addition des effets électrophysiologiques. 

Associations déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
ces substances. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

- Clonidine, guanfacine et apparentés (décrit pour dési- 
pramine et imipramine): inhibition de l'effet anti- 
hypertenseur de la clonidine (antagonisme au niveau 
des récepteurs adrénergiques). 

- IMAO sélectif A (moclobémide, toloxatone) : risque 
d'apparition d'un syndrome sérotoninergique*. Si 
l’association s'avère nécessaire, surveillance clinique 
très étroite. Débuter l'association aux posologies 
minimales recommandées. 

- Linézolide : risque d'apparition d’un syndrome séroto- 
ninergique*. Si l'association ne peut être évitée, sur- 
veillance clinique très étroite. Débuter l'association 
aux posologies minimales recommandées. 

- Sympathomimétiques alpha et bêta (épinéphrine, 
norépinéphrine, adrénaline, noradrénaline, dopamine 
pour une action systémique par voie parentérale) : 
hypertension paroxystique avec possibilité de trou- 
bles du rythme (inhibition de l'entrée de l’adrénaline 
ou de la noradrénaline dans la fibre sympathique). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Antiépileptiques : risque de survenue de crises convul- 
sives généralisées (baisse du seuil épileptogène par 
l’antidépresseur). Surveillance clinique et adaptation 
éventuelle des posologies. 

Avec la carbamazépine : risque de survenue de crises 

convulsives généralisées (baisse du seuil épilepto- 

gène par l’antidépresseur, d’une part) et diminution 
des concentrations plasmatiques de l’antidépresseur 

(augmentation de son métabolisme hépatique par 

l’anticonvulsivant). Surveillance clinique et adaptation 

éventuelle des posologies. 

Avec l'acide valproïque, valpromide : surveillance 

clinique et adaptation éventuelle de la posologie de 

l’antidépresseur. 

- Antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine (citalopram, escitalopram, fluoxétine, 
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fluvoxamine, paroxétine, sertraline) : augmentation 
des concentrations plasmatiques de l'antidépresseur 
imipraminique avec risque de convulsions et augmen- 
tation des effets indésirables. Surveillance clinique 
accrue et, si nécessaire, adaptation posologique. 

- Sympathomimétiques alpha et bêta (adrénaline, épi- 
néphrine pour une action hémostatique locale par 
injections sous-cutanée et gingivale) : hypertension 
paroxystique avec possibilité de troubles du rythme 
(inhibition de l'entrée de l’adrénaline ou de la noradré- 
naline dans la fibre sympathique). 

Limiter l'apport, par exemple, moins de 0,1 mg 
d’épinéphrine en 10 minutes ou 0,3 mg en une heure 
chez l'adulte. 

- Thioridazine (neuroleptiques phénothiaziniques) : ris- 
que d'augmentation des effets indésirables des imi- 
praminiques par diminution de leur métabolisme 
hépatique par la thioridazine. Surveillance clinique. Si 
besoin, adaptation de la posologie de l’antidépresseur 
pendant le traitement par la thioridazine. 

Associations à prendre en compte : 

- Antihypertenseurs (sauf clonidine, guanfacine et 
apparentés) : effet antihypertenseur et risque d'hypo- 
tension orthostatique majorés (effets additifs). 
(Clonidine, guanfacine et apparentés : cf Associations 
déconseillées.) 

- Atropine et autres substances atropiniques (antihista- 
miniques H1 sédatifs, antiparkinsoniens anticholiner- 
giques, antispasmodiques atropiniques, disopyramide, 
neuroleptiques phénothiaziniques) : addition des effets 
indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, 
constipation, sécheresse de la bouche... 

- Autres dépresseurs du système nerveux central 
(SNC) : dérivés morphiniques (analgésiques, anti- 
tussifs et traitements de substitution) ; barbituri- 
ques, benzodiazépines ; anxiolytiques autres que 
benzodiazépines ; antidépresseurs sédatifs (doxé- 
pine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), neuro- 
leptiques ; antihistaminiques H1 sédatifs ; antihyper- 
tenseurs centraux ; thalidomide : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuse la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Baclofène : risque d'augmentation de l'hypotonie 
musculaire. Majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol) : effet vasodilatateur et 
risque d’hypotension, notamment orthostatique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Le maintien d'un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse. Si une prise 
en charge médicamenteuse est nécessaire pour assurer 
cet équilibre, elle doit être instituée ou poursuivie à dose 
efficace tout au long de la grossesse et si possible en 
monothérapie. 

A ce jour, les données semblent exclure un risque 

malformatif particulier de l’amitriptyline. 

Chez les nouveau-nés de mères traitées en fin de 

grossesse par un antidépresseur imipraminique, des 

signes d'imprégnation (notamment atropiniques) et/ou 
de sevrage ont parfois été décrits : 

- troubles neurologiques dans la première semaine de 
vie (hypotonie, hyperexcitabilité, trémulations, voire 
exceptionnellement convulsions) ; 

- troubles respiratoires (polypnées, accès de cyanose, 
voire exceptionnellement détresse respiratoire) ; 

- troubles digestifs (difficulté de mise en route de 
l'alimentation, retard à l'émission du méconium et 
distension abdominale). 

Tous ces signes apparaissent dans les premiers jours 

de vie et sont le plus souvent de courte durée et peu 

sévères. 

Compte tenu de ces données, l’utilisation d’amitriptyline 

est possible quel que soit le terme de la grossesse. La 

surveillance du nouveau-né tiendra compte des effets 
précédemment décrits. 

ALLAITEMENT : 

L’amitriptyline et son métabolite actif passent dans le 

lait maternel. Par mesure de prudence, l'allaitement est 

à éviter. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut affaiblir les facultés mentales et 

physiques nécessaires à l'exécution de certaines tâches 

dangereuses, telles que la manipulation d'appareils ou 
la conduite de véhicules à moteur. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

lls découlent, pour la plupart, des propriétés pharma- 

cologiques des antidépresseurs imipraminiques. 

Liés aux effets périphériques de la molécule : 

Ils sont habituellement bénins et cèdent le plus souvent 

à la poursuite du traitement ou à une réduction de 

posologie : 

- Effet anticholinergique (par ordre de fréquence 
décroissante) : sécheresse de la bouche, constipa- 
tion, troubles de l’accommodation, tachycardie, 
sueurs, troubles de la miction et éventuellement 
rétention urinaire. 

- Effet adrénolytique : hypotension orthostatique, 
impuissance. 














Liés aux effets centraux : 

- Fréquemment observés : somnolence ou sédation 
(effet antihistaminique), plus marquée en début de 
traitement. 

- Beaucoup plus rares : tremblements, crises convulsi- 
ves sur terrain prédisposé, états confusionnels transi- 
toires, syndrome sérotoninergique (en association). 

Liés à la nature même de la maladie dépressive : 

- Levée de l'inhibition psychomotrice, avec risque sui- 
cidaire. 

- Inversion de l'humeur avec apparition d'épisodes 
maniaques. 

- Réactivation d’un délire chez les sujets psychotiques. 

- Manifestations paroxystiques d'angoisse. 

Des cas d'idées et de comportements suicidaires ont 

été rapportés durant le traitement par Élavil ou peu après 

son arrêt (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les antidépresseurs imipraminiques peuvent égale- 

ment entraîner : 

- Prise de poids. 

- Troubles de la conduction ou du rythme (avec des 
doses élevées). 

- Allongement de l'intervalle QT à l’électrocardio- 
gramme. 

- Troubles endocriniens : 
galactorrhée. 

- Bouffées de chaleur. 

- Réactions cutanées allergiques. 

- Dysarthrie. 

- Hépatites cytolytiques ou cholestatiques exception- 
nelles. 

- Troubles hématologiques : hyperéosinophilie, leuco- 
pénie, agranulocytose, thrombopénie. 

- Syncope. 

Effets de classe : 

Des études épidémiologiques, réalisées principalement 

chez des patients âgés de 50 ans et plus, montrent un 

risque accru de fractures osseuses chez les patients 
recevant des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine (ISRS) ou des antidépresseurs tricycliques. 

Le mécanisme conduisant à ce risque est inconnu. 

Certains de ces effets indésirables peuvent être préve- 

nus ou combattus par des thérapeutiques adjuvantes 

ou correctrices, voire une réduction de la posologie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage volontaire ou accidentel, on 
observe des manifestations cardiovasculaires sévères 
(essentiellement troubles de la conduction condition- 
nant la gravité de l’intoxication), ainsi qu'un renfor- 
cement des symptômes anticholinergiques, éventuel- 
lement un état confusionnel ou un coma (parfois retardé). 
Il y a lieu, dans ce cas, de faire hospitaliser immédia- 
tement le malade dans un service spécialisé et de faire 
évacuer le produit ingéré. 

La prise en charge doit comporter un traitement sympto- 
matique et une surveillance des fonctions vitales, notam- 
ment cardiaques et respiratoires pendant au moins 
5 jours. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs non sélec- 
tifs de la recapture de la monoamine, code ATC : 
N06AAO9. 

Les effets biochimiques, vraisemblablement à l'origine 
de l'effet thérapeutique, reposent sur une diminution du 
recaptage présynaptique de la noradrénaline et de la 
sérotonine dont la transmission synaptique est facilitée. 
L'effet sédatif est en rapport avec la composante 
histaminergique de la molécule. 

Par ailleurs, celle-ci exerce un effet anticholinergique 
central et périphérique, à l'origine d'effets indésirables. 
Les propriétés adrénolytiques peuvent provoquer une 
hypotension orthostatique. L'amélioration portant spé- 
cifiquement sur l'humeur est souvent retardée par 
rapport aux améliorations symptomatiques telles que 
le ralentissement idéomoteur, l’insomnie ou l'anxiété. 
Cette notion doit être prise en compte avant l'inter- 
ruption d’un traitement pour raison d'inefficacité, ainsi 
que dans l'ajustement des doses efficaces. 

Élavil a prouvé son efficacité dans le traitement de for- 
mes sévères d'épisodes dépressifs majeurs au cours 
d'études cliniques comparatives, randomisées et 
conduites en double aveugle. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité de l’amitriptyline est variable d'un 
sujet à l’autre (de 25 à 50 % environ), en raison d’un 
effet de premier passage hépatique important. 
Distribution : 

Le volume de distribution est élevé et varie de 7 à 
221/kg. La clairance plasmatique de l’amitriptyline, 
calculée après administration intraveineuse, est de 
0,75 l/min. 

L’amitriptyline passe la barrière hématoencéphalique et 
dans le lait maternel. 


hypertrophie mammaire, 














Liaison aux protéines plasmatiques : 

La liaison aux protéines est importante, en moyenne de 

90 %. 

Demi-vie d'élimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique de l’amitriptyline 

varie d’un sujet à l’autre : elle est comprise entre 22 et 

40 heures. 

Métabolisme : 

Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 

métabolisation des antidépresseurs imipraminiques : 

captation (effet de premier passage) puis biotransfor- 
mation intense, ce qui explique : 

- la forte valeur de la clairance plasmatique, rapportée 
au débit sanguin hépatique (1,5 l/min) ; 

- la quasi-absence de composés actifs retrouvés au 
niveau urinaire. 

Le métabolite principal (pour 40 %) de l'amitriptyline 
est la nortriptyline, composé actif dont la demi-vie est 
plus longue que celle de la molécule mère. L’hydro- 
xylation de ces deux molécules donne naissance à 
d’autres métabolites actifs. Leur inactivation se fait par 
glucuro ou sulfoconjugaison, aboutissant à des sub- 
stances hydrosolubles éliminées dans les urines. 
Elimination : 
Quatre-vingt pour cent des conjugués hydrosolubles 
sont excrétés dans l’urine et 20 % dans les fèces. Moins 
de 1 % de la dose administrée est excrété sous forme 
inchangée. 
Relation concentration-activité : 
La fourchette thérapeutique communément retenue se 
situe entre 120 et 250 ng/ml pour la somme amitriptyline/ 
nortriptyline. En pratique courante, le dosage plasma- 
tique n’est pas nécessaire pour assurer le suivi théra- 
peutique. Toutefois, on distingue 2 groupes de malades 
pour lesquels la surveillance des concentrations plas- 
matiques peut être souhaitable : 

- les patients à risque : sujet âgé, patients présentant 
une pathologie cardiaque, hépatique ou rénale, 
enfant... (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 

- les patients résistant au traitement ou présentant des 
effets indésirables marqués, ou encore les patients 
polymédiqués (cf Interactions). 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue et donc 
la clairance totale, avec augmentation consécutive 
des concentrations à l'équilibre et de la fraction libre, 
et allongement des demi-vies. Il importe alors de 
diminuer les doses, au moins dans un premier temps. 

- Insuffisants hépatiques et rénaux : il convient de 
diminuer la posologie de l’amitriptyline. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930351635 (1963/94, RCP rév 19.05.17). 
Prix : 3,36 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect et Hôp Psych. 
Laboratoires GERDA 
24, rue Erlanger. 75016 Paris 
Info médic : Tél : 01 80 48 73 70 
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ELDISINE ® 
vindésine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Poudre pour solution injectable IV à 1 mg et 5 mg : 
Flacon de poudre, boîtes unitaires. 


COMPOSITION p flacon 
Vindésine (DCI) sulfate ..........sssss1111sesseeeeee 1 mg 
ou 5 mg 


Excipients (communs) : mannitol, acide sulfurique et 
hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH ; sol inj à 
5 mg). 


DC] INDICATIONS 

- Leucémies aiguës lymphoblastiques et lymphomes 
réfractaires à la chimiothérapie (autres agents cyto- 
statiques). 

- Certaines tumeurs solides : sein, œsophage, voies 

aérodigestives supérieures, cancer bronchopulmo- 

naire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Eldisine s'emploie par voie intraveineuse stricte, à 

intervalles minimaux de 7 jours ou plus espacés, sous 

contrôle de l’hémogramme. 

Siles polynucléaires neutrophiles ne sont pas remontés 

à 2000 éléments par mm, retarder l'injection jusqu’à 

normalisation. 

- En monochimiothérapie : 

- Adulte : 3 mg/m? tous les 7 à 10 jours pendant un 
mois, puis tous les 15 jours ultérieurement. 
- Enfant : 4 mg/m? tous les 7 à 10 jours. 

- En association avec d'autres antinéoplasiques : cer- 
tains protocoles préconisent l'administration de doses 
de 2 à 4 mg/m? toutes les 3 à 4 semaines ; l’impor- 
tance de la dose unitaire et le rythme des injections 
dépendent de l'indication et de la tolérance hémato- 
logique des médicaments associés. 

- La posologie doit être adaptée en cas d'insuffisance 
hépatocellulaire ou d’élévation de la bilirubinémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





























MODE D'ADMINISTRATION : 

Préparation des solutions : 

- Eldisine 1 mg : dissoudre le contenu du flacon de 
1 mg dans 4 mi d’eau pour préparations injectables 
ou de soluté physiologique salé ou glucosé. On obtient 
ainsi une solution dosée à 0,25 mg/ml de vindésine. 

- Eldisine 5 mg : dissoudre le contenu du flacon de 
5 mg dans 5 ml d'eau pour préparations injectables 
ou de soluté physiologique salé ou glucosé. On obtient 
ainsi une solution dosée à 1 mg/ml de vindésine. 

Après reconstitution : Les solutions non utilisées ne 

doivent pas être conservées. 

Voie d'administration : 

Ce médicament ne s'utilise que par voie intraveineuse 

stricte. 

Il est recommandé de diluer la vindésine dans des 

poches de 50 à 100 ml et de l’administrer en perfusion 

intraveineuse rapide de 5 à 10 minutes, en surveillant 

l'absence d'extravasation. (Cette reconstitution vise à 

éviter les erreurs de voie d'administration.) 

Eldisine ne doit pas être mélangée avec d’autres chimio- 

thérapies dans la même seringue ou le même flacon. 

La vindésine doit être administrée par des personnes 

expérimentées. 





Attention : l'administration intrathécale provoque des 
paralysies ascendantes mortelles. 





Attention : il est extrêmement important de s'assurer 
que l’aiguille est correctement introduite dans la veine 
avant de commencer l'injection. En cas d’extrava- 
sation peut survenir une cellulite, voire une nécrose. 
Ilconvient alors d'interrompre immédiatement l'injec- 
tion et d’aspirer le maximum de produit extravasé, la 
quantité restante doit être administrée par une autre 
veine. L’injection locale de hyaluronidase, l’applica- 
tion de chaleur modérée facilitent la diffusion du 
produit et semblent réduire le risque de cellulite. 


Modalités de manipulation : 


La préparation des solutions injectables de cyto- 
toxiques doit être obligatoirement réalisée par un 
personnel spécialisé et entraîné ayant une connais- 
sance des médicaments utilisés, dans des conditions 
assurant la protection de l’environnement et surtout 
la protection du personnel qui manipule. Elle néces- 
site un local de préparation réservé à cet usage. Il est 
interdit de fumer, de manger, de boire dans ce local. 
Les manipulateurs doivent disposer d’un ensemble 
de matériel approprié à la manipulation, notamment 
blouses à manches longues, masques de protection, 
calot, lunettes de protection, gants à usage unique 
stériles, champs de protection du plan de travail, 
conteneurs et sacs de collecte des déchets. Les 
excreta et les vomissures doivent être manipulés 
avec précaution. Les femmes enceintes doivent être 
averties et éviter la manipulation des cytotoxiques. 
Tout contenant cassé doit être traité avec les mêmes 
précautions et considéré comme un déchet conta- 
miné. 

L'élimination des déchets contaminés se fait par 
incinération dans des conteneurs rigides étiquetés à 
cet effet. 











Ces dispositions peuvent être envisagées dans le 
cadre du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98 
N° 98/188 du 24 mars 1998) en collaboration avec toute 
structure adaptée et remplissant les conditions requises. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Neutropénie ou thrombocytopénie sévères induites 
par la chimiothérapie. 

- Infections. 

- Neuropathie périphérique sévère. 

- Dyspnée ou bronchospasme sévère apparus lors 
d’une précédente administration de vindésine. 

- Vaccin contre la fièvre jaune (cf Interactions). 

- Grossesse et allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement. 

RELATIVES : 

- Vaccins vivants atténués, itraconazole, phénytoïne et 
fosphénytoine (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Attention : voie intraveineuse stricte. 

Décès ou séquelles neurologiques majeures en cas 
d'administration par voie intrathécale. 

Lors de chimiothérapies anticancéreuses associant la 
vindésine en administration intraveineuse à des médi- 
caments administrés par voie intrathécale, dissocier 
dans le temps l'administration intraveineuse de vindé- 
sine et l'administration intrathécale d’autres anticancé- 
reux. 

cf Posologie/Mode d'administration pour les modalités 
d'administration. 

Tout contact de la solution avec l'œil doit être évité 
(risque d'irritation importante, voire d’ulcération de la 
cornée si le produit est projeté sous pression). En cas 
de contact accidentel, laver l'œil immédiatement et 
abondamment avec de l’eau et prendre un avis ophtal- 
mologique. 

En cas de projection accidentelle sur la peau, laver 
abondamment avec de l'eau puis au savon doux et 
rincer abondamment. 


























PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le profil pharmacocinétique de la vindésine étant 
comparable aux autres vinca-alcaloïdes (cf Pharma- 
cocinétique), il est prudent de réduire de moitié la 
posologie en cas d'insuffisance hépatocellulaire ou 
d'élévation de la bilirubine directe d'une valeur supé- 
rieure ou égale à 10 fois la normale. 

Un contrôle de l'hémogramme doit être réalisé avant 
chaque injection. En présence d’une neutropénie, 
d’une thrombocytopénie ou d’une infection, la pour- 
suite du traitement doit être discutée. 

Surveillance plus étroite des patients présentant une 
dépression médullaire due à un traitement antérieur 
en raison du risque accru de neutropénie ou de 
thrombocytopénie. 

Prudence chez les patients atteints de neuropathie 
préexistante ou en cas d'association à des médica- 
ments potentiellement neurotoxiques. Une surveil- 
lance plus étroite du risque neurotoxique et une 
éventuelle adaptation posologique sont recomman- 
dées chez de tels patients. 

Prudence chez tous les patients présentant une 
pathologie cardiaque ischémique (cf Effets indési- 
rables). 
Prudence chez les patients insuffisants hépatiques 
ou traités par des médicaments inhibiteurs du cyto- 
chrome P450, isoenzymes CYP3A. Les taux sanguins 
et la demi-vie plasmatique de la vindésine peuvent 
s’accroître avec majoration du risque d'effets indési- 
rables. La posologie devra être adaptée chez ces 
patients (cf Pharmacocinétique). 

La vindésine pouvant entraîner une néphropathie 
urique lors de la lyse tumorale dans les leucémies 
aiguës, il est recommandé d’alcaliniser les urines, de 
contrôler l’uricémie et d’administrer un inhibiteur de 
l’uricosynthèse. 

Un traitement préventif de la constipation est recom- 
mandé. 

Bien que le rôle cancérigène des chimiothérapies soit 
difficile à déterminer dans la survenue des cancers 
secondaires, cette possibilité doit être envisagée dans 
l'évaluation du rapport bénéfice-risque lors de la mise 
en œuvre d’un traitement. 

Les chimiothérapies anticancéreuses étant suscep- 
tibles d’induire chez l'homme une stérilité transitoire 
ou définitive, une conservation du sperme peut être 
envisagée dans l'hypothèse d’un désir de paternité 
ultérieur. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Communes à tous les cytotoxiques : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors 
des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra- 
individuelle de la coagulabilité au cours de ces affec- 
tions, à laquelle s'ajoute l'éventualité d’une interaction 
entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie 
anticancéreuse, imposent, s’il est décidé de traiter le 
patient par anticoagulants oraux, d'augmenter la fré- 
quence des contrôles de l'INR. 

Contre-indiquées : 

- Vaccin contre la fièvre jaune : 
vaccinale généralisée mortelle. 

Déconseillées : 

- Vaccins vivants atténués (sauf celui contre la fièvre 
jaune qui est une association contre-indiquée) : risque 
de maladie vaccinale généralisée, éventuellement 
mortelle. 

Ce risque est majoré chez les sujets déjà immunodé- 
primés par la maladie sous-jacente. 

Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyé- 
lite). 

- Phénytoïne, fosphénytoïne : risque de survenue de 
convulsions par diminution de l’absorption digestive 
de la phénytoine par le cytotoxique ou risque d’une 
augmentation de la toxicité ou de la perte d'efficacité 
du cytotoxique, dus à l'augmentation du métabolisme 
hépatique par la phénytoine. 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus, siro- 
limus) : immunodépression excessive avec risque de 
lymphoprolifération. 

Spécifiques aux vinca-alcaloïdes : 

Déconseillées : 

- Itraconazole : majoration de la neurotoxicité de lanti- 
mitotique par diminution de son métabolisme hépa- 
tique. 

A prendre en compte : 

- Mitomycine C : risque de majoration de la toxicité 

pulmonaire de la mitomycine. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet fœtotoxique et tératogène. 

En clinique, l’innocuité de la vindésine chez la femme 
enceinte n’a pas été établie. 

Le rapport bénéfice/risque doit être évalué chez la 
patiente avant toute administration du médicament. 
L'administration de la vindésine à la femme qui allaite 
est contre-indiquée. 


Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


La prudence s'impose chez les patients sous vindésine, 
compte tenu des effets indésirables du produit. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Ils dépendent de la dose administrée. 








risque de maladie 











Effets hématologiques : 
La leucopénie est un effet attendu de la vindésine, c'est 
le facteur dose-limitant. Elle sera d'autant plus sévère 
en nature et durée que la dose administrée sera plus 
élevée. Le nadir survient généralement entre le 3° et le 
5° jour après l'administration de la vindésine avec retour 
à la normale entre le 7° et le 10° jour. 
Des cas de thrombocytopénie (inférieure à 150 000 pla- 
quettes par mm’) ont été rapportés, en particulier chez 
les patients atteints de dépression médullaire due à une 
radiothérapie ou une chimiothérapie antérieure. Leur 
survenue est plus rare si le schéma d'administration 
recommandé (voie IV directe 1 fois par semaine) est 
respecté. 
Effets gastro-intestinaux : Des cas de nausées, vomis- 
sements, diarrhée, anorexie, stomatite, ont été observés 
ainsi que des cas de constipation et douleurs abdomi- 
nales en relation avec l'atteinte neurologique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Effets neurologiques : 
La neurotoxicité de la vindésine est généralement moins 
sévère que celle observée avec la vincristine. 
L’atteinte du système nerveux neurovégétatif se mani- 
feste par l’apparition d’une constipation, accompagnée 
de douleurs abdominales pouvant évoluer vers un iléus 
paralytique. 
Des neuropathies périphériques peuvent apparaître, 
annoncées par une diminution ou une abolition des 
réflexes ostéotendineux et des paresthésies. 
Des céphalées et parfois des crises convulsives ont été 
observées. 
De rares cas de cécité corticale ont été rapportés chez 
des patients traités par polychimiothérapie incluant la 
vindésine sans que la responsabilité du médicament ait 
été clairement établie. 
Des atteintes de certaines paires crâniennes ont été 
rapportées (troubles auditifs et vestibulaires). 
La prudence est donc recommandée lors de l’associa- 
tion de la vindésine à des substances ototoxiques telles 
que le cisplatine. 
Effets bronchopulmonaires : Des cas de dyspnée et de 
bronchospasme sévère ont été rapportés avec les 
vinca-alcaloïdes, dont certains en association avec la 
mitomycine C. Ces réactions apparaissent dans les 
minutes ou les heures qui suivent l'injection de vinca- 
alcaloïdes et peuvent survenir jusqu’à deux semaines 
après l'administration d’une dose de mitomycine C. Des 
dyspnées persistantes nécessitant un traitement au long 
cours ont déjà été rapportées. Devant ces manifes- 
tations, la vindésine ne doit pas être réadministrée. 
Effets cardiaques : Quelques rares cas d’ischémie 
myocardique (infarctus du myocarde, angor et/ou modi- 
fications transitoires de l’électrocardiogramme) ont été 
rapportés : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Divers : 
Alopécie réversible (la réversibilité pouvant parfois être 
observée avant la fin du traitement), myalgies, douleurs 
des mâchoires, douleur au site tumoral, éruption cuta- 
née, frissons, fièvre, perte de poids, asthénie, nécrose 
et cellulite au point d'injection en cas d’extravasation 
accidentelle. 
Comme avec tout oncolytique, le risque d'aménorrhée 
et d’azoospermie ne peut être exclu. 
On a signalé à fortes doses la survenue d’hyponatrémies 
iées à une sécrétion inappropriée d’hormone anti- 
diurétique (SIHAD). 
[De] SURDOSAGE 
La symptomatologie observée est d’autant plus sévère 
que la dose administrée est importante. Les effets 
indésirables habituellement rencontrés seront exacer- 
bés. 
Conduite à tenir : 
- Surveillance et traitement d’une éventuelle sécrétion 
inappropriée en hormone antidiurétique (SIHAD). 
- Administration prophylactique d’anticonvulsivant. 
- Prévention et traitement de l’iléus paralytique. 
- Surveillance cardiovasculaire. 
- Surveillance hématologique quotidienne. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vinca-alcaloïdes (L : antinéoplasiques et immunomodu- 
ateurs). 

Le mode d'action d’Eldisine n’est pas complètement 
élucidé. A l'instar des autres vinca-alcaloïdes (vinblas- 
tine et vincristine), Eldisine entraîne un arrêt en méta- 
phase des cellules en division mitotique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection IV rapide, la pharmacocinétique corres- 
pond à un modèle à trois compartiments, avec un grand 
volume de distribution dans l'organisme (8 litres) et une 
demi-vie terminale sérique de 24 heures (+ 10,4). 

Le métabolisme des vinca-alcaloïdes passe par le cyto- 
chrome P450 isoenzymes de la sous-famille des CYP3A. 
Cette voie métabolique peut être altérée chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique ou recevant 
des inhibiteurs puissants de ces isoenzymes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
L'élimination est essentiellement biliaire et une très faible 
fraction (6 %) de la dose administrée est retrouvée dans 
les urines. 

La clairance corporelle totale est de : 

252 ml/kg/h + 100, et est intermédiaire entre celle de 
la vincristine, qui est plus basse, et celle de la vinblastine. 
































[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La dose létale moyenne du sulfate de vindésine est de 
6,3 mg/kg + 0,6 chez la souris et de 2 mg/kg + 0,2 
chez le rat. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver les flacons entre +2 °C à + 8 °C (au réfrigé- 
rateur). 

Après reconstitution, une utilisation immédiate est 
recommandée. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La manipulation de ce cytotoxique par le personnel 
infirmier ou médical nécessite un ensemble de précau- 
tions permettant d'assurer la protection du manipulateur 
et de son environnement (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Avant d’être administrées, les solutions injectables doi- 
vent faire l’objet d’une inspection visuelle pour détecter 
la présence éventuelle de particules ou d’une décolo- 
ration. 

Comme tout cytostatique, la vindésine (sulfate) doit être 
manipulée avec prudence et administrée par des per- 
sonnes expérimentées. Une extravasation du produit 
peut entraîner une cellulite, voire une nécrose, aussi il 
est extrêmement important de s'assurer que l'aiguille 
est correctement introduite dans la veine avant de 
commencer l'injection. 

Tout contact de la solution avec l'œil doit être évité 
(risque d'irritation importante, voire d’ulcération de la 
cornée si le produit est projeté sous pression). En cas 
de contact accidentel, laver l'œil immédiatement et 
abondamment avec de l’eau et prendre un avis ophtal- 
mologique. 

En cas de projection accidentelle sur la peau, laver 
abondamment avec de l’eau, puis au savon doux, et 
rincer abondamment. 

Les produits non utilisés doivent être détruits confor- 
mément aux procédures hospitalières de traitement des 
déchets cytostatiques. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 

cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 

hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 

rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 

culière pendant le traitement. 

AMM 3400932539314 (1982, RCP rév 25.11.09) 1 mg. 
3400956550074 (2004, RCP rév 25.11.09) 5 mg. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9120651 (flacon à 1 mg) : 25,790 €. 

UCD 9268158 (flacon à 5 mg) : 97,150 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 
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ELEVIT VITAMINE B9°® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé : Boîtes de 30 et de 100, sous 
plaquettes thermoformées. 

















COMPOSITION p cp 
Palmitate de vitamine A 250 exprimé 

en rétinol (DCI) ou vitamine A ..s.ssssssssssssrsss11ss1. 4000 UI 
Thiamine (DCI) ou vitamine B1, 

mononitrate exprimé en thiamine chlorhydrate … 1,6 mg 
Riboflavine (DCI) ou vitamine B2 .....ss.1ss.111.... 1,8mg 
Pyridoxine (DCI) ou vitamine B6, 

chlorhydrate exprimé en pyridoxine ................ 2,6 mg 
Cyanocobalamine 0,1 % WS exprimé 

en cyanocobalamine (DCI) ou vitamine B12 … 4ug 
Acide ascorbique (DCI)ou vitamine © ............. 100 mg 
(sous forme d’ascorbate de calcium 

dihydraté : 133,10 mg/cp) 

Concentrat de cholécalciférol sous forme 

pulvérulente exprimé en cholécalciférol (DCI) 

OU Vitamine D3 ns 500 UI 
Alpha-tocophérol acétate exprimé en 

alpha-tocophérol ou vitamine E 15 mg 
Pantothénate de calcium ou vitamine B5 10 mg 
Biotine (DCI) ou vitamine Be 0,2 mg 
Acide folique (DCI) ou vitamine Bo .. 0,8 mg 
Nicotinamide (DCI) ou vitamine PP . 19 mg 
Calcium ee a dense 125 mg 


- sous forme d'ascorbate de calcium dihydraté : 12,5 mg/cp 
- sous forme de pantothénate de calcium : 0,88 mg/cp 
- sous forme d’hydrogénophosphate de calcium : 111,62 mg/cp 








Fumarate ferreux exprimé en fer 60 mg 
Sulfate de cuivre exprimé en cuivre .... 1 mg 
Sulfate de manganèse exprimé en 

manganèse … ia 1mg 
Magnésium ... an 100 mg 





- sous forme d'oxyde de magnésium : 69 mg/cp 

- sous forme d'hydrogénophosphate de magnésium : 30,38 mg/cp 

- sous forme de stéarate de magnésium : 0,62 mg/cp 

PhoSphOre:.4. fn nan 125 mg 
- sous forme d'hydrogénophosphate de calcium : 86,27 mg/cp 

- sous forme d'hydrogénophosphate de magnésium : 38,73 mg/cp 

Zinc sulfate exprimé en zinc ...sssssssssssserrssseisss: 7,5 mg 
Excipients : Noyau du comprimé : cellulose micro- 
cristalline, carboxyméthylamidon sodique, mannitol, 
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povidone K 30 et K 90, gélatine, distéarate de glycérol, 
stéarate de magnésium, éthylcellulose, lactose mono- 
hydraté, macrogol 400. Pelliculage : hypromellose, dis- 
persion aqueuse d'éthylcellulose, macrogol 6000, talc, 
dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172). 


DC] INDICATIONS 

Prévention ou correction des troubles en rapport avec 
un régime alimentaire carencé ou déséquilibré au cours 
de la grossesse et de l'allaitement. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Un comprimé par jour. 

Le traitement est recommandé tout au long de la 
grossesse et de l'allaitement. 

Personnes âgées : 

L'utilisation d’Elevit Vitamine Bo n’est pas justifiée chez 
le sujet âgé. 

Insuffisance rénale : 

Elevit Vitamine Bə est contre-indiqué chez les patientes 
présentant une insuffisance rénale sévère (cf Contre- 
indications). 

Insuffisance hépatique : 

Les patientes présentant une insuffisance hépatique 
peuvent être plus sensibles aux effets indésirables, à la 
toxicité et/ou à l'accumulation de nicotinamide, de 
vitamine A, de cuivre, de manganèse ou de fer. Aussi, 
Elevit Vitamine B9, comprimé pelliculé, doit être admi- 
nistré avec précaution et sous surveillance médicale 
chez les patientes présentant une insuffisance hépati- 
que. 

Population pédiatrique : 

Chez les adolescentes enceintes ou allaitantes, la poso- 
logie est d’un comprimé par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le comprimé doit être avalé en entier avec un verre 
d’eau, de préférence au cours d’un repas. En cas de 
nausées matinales, il est recommandé de prendre le 
comprimé le midi ou le soir. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, 

- en cas d’hypervitaminose A, 

- altération de la fonction rénale, 

- en cas d’hypervitaminose D, 

- hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique, calci- 
fications tissulaires, 

- troubles du métabolisme du fer et/ou du cuivre. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- La posologie recommandée ne doit pas être dépas- 
sée. À doses très élevées, certaines substances 
actives, en particulier la vitamine A, la vitamine D, le 
fer et le cuivre, peuvent être nocives pour la santé. 
Voir rubriques Fertilité/Grossesse/Allaitement et Sur- 
dosage. 
Les patientes suivant un traitement à base de vitami- 
nes seules, de préparations multivitaminiques ou tout 
autre traitement ainsi que les patientes ayant un suivi 
médical doivent consulter un professionnel de santé 
avant de prendre Elevit Vitamine Bə (cf Interactions). 
Elevit Vitamine Bo doit être administré avec prudence 
chez les femmes recevant certains produits de façon 
concomitante, y compris des compléments alimen- 
taires et/ou des aliments enrichis/boissons contenant 
de la vitamine D ou de la vitamine A, en raison du 
risque d’hypervitaminose D ou A. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patientes présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 
Les patientes présentant une insuffisance hépatique 
peuvent être plus sensibles aux effets indésirables, à 
la toxicité et/ou à l'accumulation de nicotinamide, de 
vitamine A, de cuivre, de manganèse ou de fer. Dans 
ce cas, la prise d’Elevit Vitamine Bo ne doit se faire 
que sous surveillance médicale. 
La prise de suppléments vitaminiques doit être réali- 
sée avec précaution chez les patientes présentant 
une néphrolithiase ou une urolithiase car le calcium, 
l’acide ascorbique et la vitamine D peuvent avoir un 
effet sur la formation de calculs. 
Les femmes allaitantes ne souffrant pas de pertes de 
sang périnatales ou n'ayant pas repris de menstrua- 
tions régulières lors de l'allaitement et ne souffrant 
pas d’anémie ou de faibles concentrations sanguines 
en fer doivent consulter un professionnel de santé 
avant de prendre ce médicament. 

- Liées à la présence de vitamine B12 : prendre garde 
de masquer une anémie par déficit en vitamine B12 et 
d'en retarder le diagnostic. 

- Liées à la présence de fer : prendre garde de masquer 
une anémie carentielle en fer et d’en retarder le 
diagnostic. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

L’absorption des tétracyclines, des fluoroquinolones, 

des bisphosphonates, de la lévothyroxine (thyroxine), 

de la trientine et des agents antiviraux peut être affectée 
par les minéraux contenus dans ce médicament. Lors 
d’un traitement concomitant avec l’un de ces médica- 
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ments, les prises doivent être séparées d’au moins deux 
heures afin d'éviter toute interaction éventuelle. 

La prise concomitante d'anti-acides (aluminium, cal- 
cium ou magnésium contenus dans ces produits) n’est 
pas recommandée car ceux-ci diminuent l'absorption 
du fer. Si une utilisation concomitante ne peut être 
évitée, les prises doivent être espacées d’au moins 
deux heures afin d'éviter toute interaction. 

Des interactions potentielles ont été rapportées avec 
les médicaments suivants : levodopa, pénicillamine, 
digitaline. En cas de prise concomitante, les prises 
doivent être espacée d'au moins deux heures afin 
d'éviter toute interaction. 

Liées à la présence de calcium : 

Digitaliques : 

Risque de troubles du rythme. 

Surveillance clinique, et s’il y a lieu, contrôle de l'ECG 
et de la calcémie. 

A prendre en compte : 

Les diurétiques thiazidiques peuvent diminuer l’excré- 
tion rénale du calcium et augmenter l’excrétion rénale 
du zinc et du magnésium. En cas de prise concomitante, 
les taux de calcium sérique doivent être contrôlés et 
une attention particulière devra être portée pour déter- 
miner si l’administration d’Elevit Vitamine Bo est suffi- 
sante, afin de prévenir les carences en magnésium et 
en zinc. 

INTERACTIONS AVEC LES ALIMENTS : 

L’acide oxalique (présent dans les épinards et la rhu- 
barbe) et l'acide phytique (présent dans les produits 
contenant des fibres faites à base de graines entières) 
peuvent inhiber l’absorption du calcium. Il est recom- 
mandé de ne pas prendre ce médicament dans les deux 
heures suivant un repas contenant des concentrations 
élevées d'acide oxalique et d'acide phytique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Elevit Vitamine Bo peut être utilisé chez la femme (y 
compris les adolescentes) pendant la grossesse et 
l'allaitement. 

La posologie recommandée ne doit pas être dépassée 
pour les raisons suivantes : 

GROSSESSE : 

Compte-tenu des données cliniques disponibles, la 
vitamine À est suspectée de provoquer des malfor- 
mations congénitales à des doses supérieures à 10 000 
UI par jour lorsqu'elle est administrée lors du premier 
trimestre de la grossesse. Les études chez l'animal ont 
montré une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Elevit Vitamine Bo contient 4 000 UI (1 212 ug) de 
vitamine A par comprimé. Ainsi, des précautions parti- 
culières doivent être prises lorsque ce médicament est 
administré en même temps que d'autres produits conte- 
nant de la vitamine A, ou du bêta-carotène (une source 
de vitamine A), en raison du risque d’hypervitaminose A 
et de dommages pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Les vitamines et les minéraux présents dans Elevit 
Vitamine B9, comprimé pelliculé sont excrétés dans le 
lait maternel (cf Surdosage). 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant l'effet d’Elevit 
Vitamine Bo sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Elevit Vitamine Bə n’a aucun effet ou qu'un effet négli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents sont gastro- 
intestinaux. 

En cas de réaction allergique, le traitement doit être 
arrêté et une prise en charge médicale initiée. 

Les effets indésirables sont classés par fréquence 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 
000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000) et fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 











Classes de systèmes Effets indésirables 


d'organes 


Fréquence 





Troubles 
gastro-intestinaux 


Gêne abdominale, 
constipation, 
flatulence, 
vomissements, 
diarrhée, nausées 


Fréquent 





Réactions 
allergiques 
(hypersensibilité), 
éruptions 
urticariennes 
(urticaire), 
gonflement facial, 
sibilances, 
erythème, rash, 
vésicules cutanées. 


Affections immunitaires Rare 








Affections vasculaires Rare Choc 














Un léger jaunissement de l'urine peut être observé. Cet 
effet est sans conséquence clinique et est dû à la 
présence de vitamine B2 contenue dans ce médicament. 
Ce médicament contient du fer, ce qui peut conduire à 
une coloration noire des selles. Cet effet est sans 
conséquence clinique. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Un surdosage chronique en vitamine D peut être nocif 
pour le fœtus. Les études chez l'animal ont montré une 
toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Pour les femmes enceintes, l’Institute of Medicine (Etats- 
Unis) a fixé la valeur maximale tolérée en vitamine D à 
4 000 UI (100 pg) par jour. Elevit Vitamine Bo contient 
500 UI (12,5 ug) de vitamine D par comprimé. 

La vitamine D et le calcium sont excrétés dans le lait 
maternel. Un risque pour l'enfant allaité ne pouvant être 
exclu, ceci doit être pris en compte en cas de supplé- 
mentation par d’autres produits chez le nourrisson. 
Pour les femmes allaitantes, l’Institute of Medicine 
(Etats-Unis) a fixé la valeur de l'apport maximal tolérée 
en vitamine D à 4 000 UI (100 ug) par jour. Elevit Vitamine 
Bə, comprimé pelliculé contient 500 UI (12,5 ug) de 
vitamine D par comprimé. 

La majorité, voire la totalité des cas rapportant des 
surdosages en vitamines et minéraux ont été associés 
à la prise concomitante de fortes doses de préparations 
à base de vitamines et/ou de minéraux seuls ou en 
association. Un surdosage aigu ou chronique peut 
provoquer une hypervitaminose A et D, une hyper- 
calcémie ainsi qu’une toxicité liée au fer et au cuivre. 
L'apparition soudaine de symptômes initiaux non carac- 
téristiques, tels que des céphalées, une confusion, des 
troubles gastro-intestinaux de type constipation, diar- 
rhée, nausée et vomissement, peut être le signe d’un 
surdosage aigu. 

Si de tels symptômes surviennent, le traitement doit 
être arrêté et une prise en charge médicale initiée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Association de vitamines et d'éléments minéraux 
(A : appareil digestif et métabolisme). 

Ce médicament est une formule multivitaminique conte- 
nant des vitamines en association avec des minéraux 
et oligo-éléments permettant d'assurer un apport adé- 
quat en micronutriments pour le fœtus et la femme 
enceinte en cas de régime carencé ou déséquilibré. 
La grossesse et l'allaitement sont des périodes où les 
besoins en micronutriments augmentent et, par consé- 
quent, les risques de carence en micronutriments pour 
la mère et l'enfant sont accrus. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Les principes actifs de cette préparation, vitamines, 
minéraux et oligo-éléments, sont des micronutriments 
essentiels qui sont largement distribués dans le corps 
humain. 

La différence entre les concentrations physiologiques 
des vitamines, minéraux et oligo-éléments dans le 
plasma et leurs changements après un apport supplé- 
mentaire via des spécialités pharmaceutiques sont 
difficile à évaluer. 

Les concentrations en micronutriments plasmatiques et 
tissulaires sont régulées de façon homéostatique et 
dépendent de divers facteurs tels que les variations 
diurnes, l’état nutritionnel, la croissance et de la gros- 
sesse et de l'allaitement. 

Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible 
pour cette spécialité, mais les propriétés pharmacoci- 
nétiques des composants individuels ont été largement 
documentées. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Au cours des études précliniques, des effets liés aux 
substances actives ont été observés uniquement à des 
expositions largement supérieures à l'exposition maxi- 
male chez l’homme, indiquant peu de signification 
clinique. 
La vitamine A est tératogène chez l'animal, avec une 
sensibilité d'espèce augmentant dans l’ordre suivant : 
rat et souris, hamster, singe et lapin. Les plus faibles 
doses tératogènes rapportées chez le rat, le singe et le 
lapin sont respectivement de 35 000, 6 000 et 2 500 ug 
rétinol équivalent (RE)/kg de poids corporel/jour. 

Un excès de vitamine lors de la gestation chez les rats 

et les lapins peuvent avoir un effet toxique sur la 

reproduction : 

- chez les rongeurs : retard de croissance placentaire 
et fœtal, retard d’ossification et malformations facia- 
les, 

- chez le lapin : diminution de la viabilité fœtale, aug- 
mentation des avortements et des lésions supraval- 
vulaires des nouveaux nés. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 

+ 25 °C, dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri de 

l'humidité. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

Médicament non soumis à prescription médicale. 

AMM 3400935718556 (2001, RCP rév 04.05.17) 30 cp. 
3400935718617 (2001, RCP rév 04.05.17) 100 cp. 

















Non remb Séc soc. 
Titulaire de PAMM : Bayer HealthCare SAS, 220, avenue 
de la Recherche, 59120 Loos. 
BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


ELGYDIUM pâte dentifrice 


chlorhexidine, carbonate de calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pâte dentifrice : Tubes de 50 g, de 100 g et de 150 g. 








COMPOSITION p 100g 
Chlorhexidine (DCI) digluconate . Fe 4 mg 
Carbonate de calcium ; 25g 


Excipients : laurylsulfate de sodium pur, glycérol, silice 
colloïdale, silice précipitée hydratée amorphe, carra- 
ghénate, carboxyméthylcellulose sodique, oxyde de 
titane, saccharinate de sodium, arôme artificiel, eau 
potable, parahydroxybenzoates de méthyle et de propyle. 


INDICATIONS 

- Gingivites, parodontopathies. 

- Prévention de la carie par action bactéricide au niveau 
de la plaque dentaire. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie locale. 

Procéder quotidiennement, après chaque repas, à un 

brossage soigneux de l’ensemble des surfaces dentai- 

res en veillant à : 

- brosser toutes les surfaces de toutes les dents de 
préférence de la gencive vers l'extrémité de la dent ; 

- rincer soigneusement à l'eau. 

Un brossage soigneux dure environ 3 minutes. 


CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la chlorhexidine ou aux autres consti- 
tuants du dentifrice. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas avaler. 

Ce médicament contient des parahydroxybenzoates et 
peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
ement retardées). 

En cas de risque carieux élevé, il conviendra d'évaluer 
a nécessité d’un apport fluoré topique. 


INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence de parahydroxybenzoates, 
possibilité de survenue de réactions allergiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Compte tenu de la forme galénique et du mode d’appli- 
cation, le risque de surdosage est faible. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932135295 (1977, RCP rév 07.01.16) 50 g. 

3400932135356 (1977, RCP rév 07.01.16) 100 g. 

3400932231720 (1978, RCP rév 07.01.16) 150 g. 
Non remb Séc soc. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMEL TEE |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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ELIGARD © 7,5 mg, 22,5 mg, 45 mg 


leuproréline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanc cassé) et solvant (limpide, 
incolore à jaune pâle) pour solution injectable (SC) 
à 7,5 mg, à 22,5 mg et à 45 mg : Kit de 2 plateaux 
thermoformés contenant pour l’un, 1 seringue prérem- 
plie de solvant (seringue A) + 1 piston à tige longue, et 
pour l’autre, 1 seringue préremplie de poudre (serin- 
gue B) + 1 aiguille stérile (20 gauge pour Eligard 7,5 mg 
et 22,5 mg, 18 gauge pour Eligard 45 mg), boîtes 
unitaires. 


COMPOSITION 

Poudre : p seringue 

Leuproréline (DCI) acétate ........sssssssssssssse 7,5 mg 
ou 22,5 mg 
ou 45 mg 


(soit en leuproréline : 6,96 mg/seringue 7,5 mg ; 
20,87 mg/seringue 22,5 mg ; 41,7 mg/seringue 45 mg) 
Solvant : poly (D, L-lactide coglycolide : [50:50] pour 
Eligard 7,5 mg, [25:75] pour Eligard 22,5 mg et [15:85] 
pour Eligard 45 mg), N-méthylpyrrolidone. 


DC] INDICATIONS 

Traitement du cancer de la prostate hormonodépendant 
à un stade avancé et en association avec la radiothérapie 
dans le traitement du cancer de la prostate localisé à 
haut risque et localement avancé hormonodépendant. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Eligard doit être administré sous la responsabilité d'un 
professionnel de santé ayant les compétences néces- 
saires pour surveiller la réponse au traitement. 
POSOLOGIE : 

Homme adulte : 

Eligard 7,5 mg est administré une fois par mois en 
injection sous-cutanée unique, Eligard 22,5 mg une fois 
tous les trois mois en injection sous-cutanée unique, et 
Eligard 45 mg une fois tous les six mois en injection 
sous-cutanée unique. La solution injectée forme un 
dépôt médicamenteux solide et assure une libération 
continue d’acétate de leuproréline pendant un mois pour 
Eligard 7,5 mg, pendant trois mois pour Eligard 22,5 mg, 
et pendant six mois pour Eligard 45 mg. 

En règle générale, le traitement du cancer avancé de la 
prostate par Eligard doit être poursuivi à long terme et 
ne doit pas être interrompu en cas de rémission ou 
d'amélioration. 

Eligard peut être utilisé en traitement néoadjuvant ou 
adjuvant en association avec la radiothérapie dans le 
cancer de la prostate localisé à haut risque et localement 
avancé. 

La réponse au traitement par Eligard doit être surveillée 
en procédant à des examens cliniques et à l'analyse 
des taux sériques de l’antigène spécifique de la prostate 
(PSA). Des études cliniques ont montré que la testos- 
téronémie augmentait au cours des 3 premiers jours de 
traitement chez la plupart des patients non orchidecto- 
misés et diminuait ensuite en 3 à 4 semaines pour 
atteindre des valeurs inférieures aux taux de castration 
médicale. Une fois atteints, ces taux se maintiennent 
aussi longtemps que le traitement est poursuivi (remon- 
tées transitoires de testostérone < 1 %). Dans le cas où 
la réponse d’un patient paraît être suboptimale, il faut 
s'assurer que la testostéronémie a atteint des taux de 
castration ou qu’elle se maintient à ces taux. Un manque 
d'efficacité pouvant survenir du fait d’une mauvaise 
préparation, reconstitution ou administration, un dosage 
de la testostéronémie doit être réalisé en cas d'erreur 
de manipulation suspectée ou avérée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Chez les patients atteints d’un cancer de la prostate 
métastatique résistant à la castration n’ayant pas subi 
de castration chirurgicale, recevant un traitement par 
agoniste de la GnRH, tel que la leuproréline, et éligibles 
à un traitement à base d’inhibiteurs de la synthèse des 
androgènes ou d'’inhibiteurs des récepteurs aux andro- 
gènes, le traitement par agoniste de la GnRH peut être 
poursuivi. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité chez les enfants âgés de 0 à 
18 ans n’ont pas été établies (cf Contre-indications). 
Populations particulières de patients : 

Aucune étude clinique n’a été réalisée chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique ou rénale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Eligard doit être préparé, reconstitué et administré 
uniquement par un professionnel de santé ayant pris 
connaissance des instructions relatives aux étapes de 
reconstitution et d'administration (voir Précautions parti- 
culières de la rubrique Modalités manipulation/élimi- 
nation). En cas de préparation inadéquate du produit, 
ce dernier ne doit pas être administré. 

Le contenu des deux seringues stériles préremplies doit 
être mélangé juste avant l'administration d’Eligard par 
injection sous-cutanée. 

Au vu des données chez l'animal, une injection intra- 
artérielle ou intraveineuse doit absolument être évitée. 
Comme pour les autres médicaments administrés par 
injection sous-cutanée, il est recommandé de changer 
régulièrement de site d'injection. 


CONTRE-INDICATIONS 


- Eligard est contre-indiqué chez les femmes et les 
enfants. 


























- Hypersensibilité à l’acétate de leuproréline, aux autres 
agonistes de la GnRH ou à l’un des excipients listés 
dans la rubrique Composition. 

- Chez les patients ayant subi précédemment une 
orchidectomie (comme avec les autres agonistes de 
la GnRH, Eligard n’entraîne pas de diminution addi- 
tionnelle du taux de testostérone sérique dans le cas 
de castration chirurgicale). 

- Eligard ne doit pas être utilisé en monothérapie chez 
les patients atteints de cancer de la prostate avec 
compression médullaire ou métastases vertébrales 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Reconstitution correcte du médicament : 

Un manque d'efficacité clinique peut survenir du fait d'une 
reconstitution incorrecte du produit. Se référer à la 
rubrique Posologie/Mode d'administration et à la rubrique 
Modalités manipulation/élimination pour les instructions 
relatives à la préparation et à l'administration du produit 
ainsi que pour le dosage de la testostéronémie en cas 
d'erreur de manipulation suspectée ou avérée. 
Untraitement par suppression androgénique peut allon- 
ger l'intervalle QT : 

Chez les patients présentant des antécédents ou des 
facteurs de risques de l'allongement de l'intervalle QT, 
et chez les patients recevant de manière concomitante 
des médicaments susceptibles d’allonger l'intervalle QT 
(cf Interactions), les médecins doivent évaluer le rapport 
bénéfice/risque en prenant en compte le risque potentiel 
de torsades de pointes avant l'initiation du traitement 
par Eligard. 

Maladies cardiovasculaires : 

Risque accru de développer un infarctus du myocarde, 
décès par arrêt cardiaque et accident vasculaire cérébral 
ont été rapportés lors de l’utilisation d’agonistes de la 
GnRH chez certains patients. Le risque semble faible 
sur la base des rapports publiés et devra être évalué 
attentivement en fonction des facteurs de risque cardio- 
vasculaires des patients atteints d’un cancer de la 
prostate lors du choix du traitement. L'apparition de 
symptômes et des signes évocateurs de maladies 
cardiovasculaires doit être surveillée chez les patients 
traités par un agoniste de la GnRH et traités, confor- 
mément aux recommandations en vigueur. 

Elévation transitoire du taux de testostérone : 
L’acétate de leuproréline, comme les autres agonistes 
de la GnRH, entraîne une élévation transitoire des 
concentrations sériques de testostérone, de dihydro- 
testostérone et des phosphatases acides pendant la 
première semaine de traitement. Les patients peuvent 
ressentir une aggravation des symptômes ou voir appa- 
raître de nouveaux symptômes tels que douleurs osseu- 
ses, neuropathie, hématurie, obstruction urétérale ou 
vésicale (cf Effets indésirables). Ces symptômes cèdent 
habituellement à la poursuite du traitement. 
L'administration associée d’un anti-androgène appro- 
prié doit être envisagée trois jours avant le traitement 
par leuproréline et poursuivie pendant les deux à trois 
premières semaines de traitement. Il a été observé que 
ces modalités permettent de prévenir les conséquences 
d'une augmentation initiale de testostérone sérique. 
Après castration chirurgicale, Eligard n’entraîne pas de 
diminution supplémentaire de la testostéronémie chez 
les sujets masculins. 

Densité osseuse : 

Une diminution de la densité osseuse a été rapportée 
dans la littérature médicale chez les hommes ayant subi 
une orchidectomie ou ayant été traités par un agoniste 
de la GnRH (cf Effets indésirables). 

Le traitement anti-androgène augmente de façon signifi- 
cative le risque de fractures secondaires à une ostéo- 
porose. Il n'existe qu’un nombre limité de données à ce 
sujet. Des fractures secondaires à une ostéoporose ont 
été observées chez 5 % des patients après 22 mois de 
traitement pharmacologique androgénosuppresseur et 
chez 4 % des patients après 5 à 10 ans de traitement. 
Le risque de fractures d’origine ostéoporotique est 
généralement plus élevé que le risque de fractures 
pathologiques. En dehors d’un déficit prolongé en 
testostérone, un âge avancé, le tabagisme et la consom- 
mation de boissons alcoolisées, l'obésité et linsuffi- 
sance d'exercice physique peuvent aussi favoriser le 
développement d’une ostéoporose. 
Apoplexie pituitaire : 

Lors de la surveillance après la commercialisation, de 
rares cas d’apoplexie pituitaire (un syndrome clinique 
secondaire à un infarctus de la glande pituitaire) ont 
été rapportés après l'administration d'agonistes de la 
GnRH, la majorité survenant dans les 2 semaines suivant 
la première administration, et certaines dans la première 
heure. Dans ces cas, l’apoplexie pituitaire s’est mani- 
festée sous la forme d’une céphalée soudaine, de 
vomissements, de troubles de la vision, d'ophtalmo- 
plégie, d’un état mental altéré, et parfois d’un collapsus 
cardiovasculaire. Une prise en charge médicale immé- 
diate est requise. 

Hyperglycémie et diabète : 

Une hyperglycémie et une augmentation du risque de 
développer un diabète ont été rapportées chez des 
hommes traités par des agonistes de la GnRH. Une 
hyperglycémie peut être due au développement d'un 
diabète sucré ou à l'aggravation du contrôle glycémique 
chez des patients diabétiques. Chez les patients trai- 
tés par un agoniste de la GnRH, il faut surveiller 
périodiquement la glycémie et/ou l’hémoglobine gly- 
quée (HbAïc) et prendre en charge ces patients selon 
les recommandations actuelles de traitement de l’hyper- 
glycémie ou du diabète. 








Convulsions : 

Des cas de convulsions ont été signalés après la 
commercialisation chez des patients traités par acétate 
de leuproréline avec ou sans antécédents de facteurs 
prédisposants. Ces convulsions doivent être prises en 
charge selon la pratique clinique actuelle. 

Autres événements : 

Des cas d’obstruction urétérale et de compression 
médullaire susceptibles d'entraîner une paralysie avec 
ou sans complications fatales, ont été rapportés avec 
les agonistes de la GnRH. L'apparition d'une compres- 
sion médullaire ou d’une insuffisance rénale impose 
l'instauration d’un traitement standard de ces compli- 
cations. 

Les patients ayant des métastases vertébrales et/ou 
cérébrales ainsi que les patients ayant une obstruction 
des voies urinaires devront être étroitement surveillés 
pendant les premières semaines de traitement. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude pharmacocinétique d'interaction médica- 
menteuse n’a été réalisée avec Eligard. II n’existe aucune 
description d'éventuelles interactions de l’acétate de 
euproréline avec d'autres médicaments. 

Le traitement par suppression androgénique étant sus- 
ceptible d'allonger l'intervalle QT, l’utilisation concomi- 
tante d’Eligard avec des médicaments connus pour 
allonger l'intervalle QT, ou des médicaments capables 
d'induire des torsades de pointes tels que les anti- 
arythmiques de classe IA (par exemple quinidine, diso- 
pyramide) ou de classe III (par exemple amiodarone, 
sotalol, dofetilide, ibutilide), la méthadone, la moxifloxa- 
cine, les antipsychotiques, etc. doit être évaluée avec 
précaution (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Sans objet du fait qu'Eligard est contre-indiqué chez 
es femmes. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets d’Eligard sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules et à utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 
La fatigue, les vertiges et les troubles de la vision étant 
des effets indésirables possibles du traitement ou la 
conséquence de la maladie sous-jacente, l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines peut 
être altérée. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables observés avec Eligard sont 
principalement dus à l'action pharmacologique spéci- 
fique de laleuproréline, à savoir élévations et diminutions 
des taux de certaines hormones circulantes. Les réac- 
tions indésirables les plus fréquemment rapportées sont 
des bouffées de chaleur, un malaise, des nausées et 
une fatigue, ainsi qu'une irritation locale transitoire au 
niveau du point d'injection. Des bouffées de chaleur 
légères à modérées (pour Eligard 7,5 mg et Eligard 
45 mg) et légères (pour Eligard 22,5 mg) apparaissent 
chez 58 % des patients environ. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des essais cliniques réalisés chez des patients 
atteints d’un carcinome prostatique à un stade avancé 
traités par Eligard. Les effets indésirables sont clas- 
sés par fréquence : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Tableau 1 : Effets indésirables dans les études cliniques 
avec Eligard 

















Infections et infestations 





Fréquent Rhinopharyngite 





nfection des voies urinaires, infection 


D 
eu cutanée locale 


réquen 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Peufréquen Diabète sévère 
Affections psychiatriques 
Peufréquen Cauchemars, dépression, diminution de la 


ibido 





Affections du système nerveux 





Vertige, céphalée, hypoesthésie, insomnie, 



































Peu fréquen roubles du goût et de l'odorat, sensation de 
vertiges 

Rare Mouvements anormaux et involontaires 

Affections cardiaques 

Fréquence Allongement de l'intervalle QT (cf Mises en 

indéterminée garde/Précautions d'emploi et interactions) 

Affections vasculaires 

Très fréquent Bouffées de chaleur 

Peu fréquen Hypertension, hypotension 

Rare Syncope, collapsus 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquen Rhinorrhée, dyspnée 





Affections gastro-intestinales 

















Fréquent Nausées, diarrhée, gastro-entérite/colite 
r Constipation, bouche sèche, dyspepsie, 

Peu fréquen vomissements 

Rare Flatulence, éructation 




















Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Très fréquent Ecchymoses, érythème 
Fréquent Prurit, sudation nocturne 
Peufréquent Sueurfroide, hypersudation 
Rare Alopécie, éruption cutanée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgie, douleur des membres, myalgie, 


Fréquent frissons, faiblesse 





Peufréquent Dorsalgie, crampe musculaire 





Affections du rein et des voies urinaires 





Diminution de la fréquence de miction, 





Fréquent miction difficile, dysurie, nycturie, oligurie 
Spasmes de la vessie, hématurie, 
Peufréquent aggravation de la fréquence urinaire, 


rétention urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Sensibilité mammaire, atrophietesticulaire, 
douleur testiculaire, stérilité, hypertrophie 








Fréquent i E RA E E 
q mammaire, dysfonction érectile, diminution 
delataille du pénis 
r Gynécomastie, impuissance, troubles 
Peu fréquent ynecon MP à 
testiculaires 
Rare Douleur mammaire 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fatigue, brûlure au site d'injection, 














Très fréquent paresthésie au site d'injection 
Malaise, douleur au site d'injection, 

Fréquent hématome au site d'injection, picotements 
ausite d'injection 

Peufréquent Prurit au site d injection, induration ausite 
d'injection, léthargie, douleur, fièvre 

Rare Ulcération au site d'injection 

Trèsrare Nécrose au site d'injection 





Affections hématologiques et du système lymphatique 

















Fréquent Perturbations hématologiques, anémie 

Investigations 
Augmentation de la créatinine 

Fréquent phosphokinase sanguine, prolongation du 
emps de coagulation 
Augmentation de l’alanine 

r aminotransférase, augmentation des 

Peu fréquent PE " e 
riglycérides sanguins, augmentation du 
emps de prothrombine, prise de poids 








D’autres événements indésirables ont été rapportés en 
général dans le cas d’un traitement par l’acétate de 
euproréline, incluant œdème périphérique, embolie pul- 
monaire, palpitations, myalgie, hypotonie musculaire, 
une altération de la sensation cutanée, frissons, éruption 
cutanée, amnésie et troubles de la vision. Une atrophie 
musculaire a été observée lors de l’utilisation prolongée 
de médicaments appartenant à cette classe pharma- 
cologique. Un infarctus d’une apoplexie pituitaire pré- 
existante a été rarement décrite après administration 
d’un traitement par agoniste de la GnRH qu'il soit à 
action immédiate ou prolongée. De rares cas de leuco- 
pénie et de thrombopénie ont été signalés. Des modifi- 
cations de la tolérance au glucose ont été rapportées. 
Des convulsions ont été rapportées suite à l’adminis- 
tration d'un agoniste/analogue de la GnRH (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les événements indésirables locaux rapportés après 
injection d’Eligard sont similaires à ceux associés à des 
produits similaires injectés par voie sous-cutanée. 
Généralement, ces événements indésirables localisés 
survenant après une injection sous-cutanée sont légers 
et décrits comme étant de courte durée. 

De rares cas de réactions anaphylactiques/anaphylac- 
toïdes ont été rapportés après l'administration d’un 
agoniste/analogue de la GnRH. 

Variations de la densité osseuse : 

Une diminution de la densité osseuse a été rapportée 
dans la littérature médicale chez les hommes ayant 
bénéficié d’une orchidectomie ou ceux traités par des 
agonistes de la GnRH. Il est probable qu'un traitement 
à long terme par la leuproréline révèle des signes 
d’aggravation d'ostéoporose, en ce qui concerne l’aug- 
mentation du risque de fracture d’origine ostéoporotique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Accentuation des signes et symptômes de la maladie : 
Le traitement par l’acétate de leuproréline peut entraîner 
une accentuation des signes et symptômes de la 
maladie au cours des premières semaines de traitement. 
Une aggravation des affections telles que métastases 
vertébrales et/ou obstruction urinaire ou hématurie peut 
faire apparaître des problèmes neurologiques tels que 
faiblesse et/ou paresthésies des membres inférieurs ou 
une accentuation des symptômes urinaires. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 











877 - ELIG 





DC 





SURDOSAGE 

L'emploi abusif et le surdosage volontaire avec Eligard 
sont peu probables. Aucun cas d'emploi abusif ou de 
surdosage n’a été rapporté en pratique clinique avec 
’acétate de leuproréline, mais si une exposition exces- 
sive se produisait, la surveillance du patient et l’adminis- 
tration d’un traitement symptomatique adjuvant sont 
recommandées. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analogues de lhor- 
mone entraînant la libération de gonadotrophines (code 
ATC : LO2AE02). 

L’acétate de leuproréline est un nonapeptide de syn- 
thèse, agoniste de l'hormone naturelle de libération des 
gonadotrophines (GnRH) qui, en cas d'administration 
prolongée, entraîne une inhibition de la sécrétion des 
gonadotrophines hypophysaires et une suppression de 
la synthèse des stéroïdes testiculaires chez l’homme. 
Cet effet est réversible à l’arrêt du traitement médica- 
menteux. Cependant, l’agoniste possède une action 
plus puissante que l'hormone naturelle et le temps 
nécessaire pour restaurer les taux de testostérone peut 
varier selon les patients. 

L'administration d’acétate de leuproréline entraîne une 
élévation initiale des taux circulants d'hormones lutéini- 
santes (LH) et d'hormones de stimulation folliculaire 
(FSH), responsables d'une élévation transitoire chez 
l’homme des concentrations de stéroïdes d’origine gona- 
dique, testostérone et dihydrotestostérone. L'adminis- 
tration continue d'acétate de leuproréline entraîne une 
diminution des taux de LH et de FSH. Chez l'homme, la 
testostérone diminue en dessous du seuil de castration 
(< 50 ng/dL). Ces diminutions apparaissent trois à cinq 
semaines (pour Eligard 7,5 mg et Eligard 22,5 mg) ou 
trois à quatre semaines (pour Eligard 45 mg) après 
l'instauration du traitement. Les taux moyens de testo- 
stérone à six mois sont : 6,1 ng/dL (+ 0,4) pour Eligard 
7,5 mg, 10,1 ng/dL (+ 0,7) pour Eligard 22,5 mg, et 
10,4 ng/dL (+ 0,53) pour Eligard 45 mg, comparables 
aux taux observés après orchidectomie bilatérale. 

La testostéronémie de tous les patients qui ont reçu la 
dose de 7,5 mg de leuproréline dans l'étude clinique 
pivotale a atteint des taux de castration à 6 semaines ; 
94 % l'ont atteint à J28 et 98 % à J35. 

La testostéronémie de tous les patients qui ont reçu la 
dose de 22,5 mg de leuproréline dans l’étude clinique 
pivotale a atteint des taux de castration à 5 semaines ; 
99 % l'ont atteint à J28. 
La testostéronémie de tous les patients sauf un qui ont 
reçu la dose de 45 mg de leuproréline dans l'étude 
clinique pivotale a atteint des taux de castration à 
4 semaines. 

Chez la grande majorité des patients, les taux de 
testostérone étaient en dessous de 20 ng/dL ; le bénéfice 
clinique de ces taux faibles n’a pas encore été établi. 
Les taux de PSA diminuent, après six mois, de : 94% 
pour Eligard 7,5 mg, 98 % pour Eligard 22,5 mg, et 
97 % pour Eligard 45 mg. 

Des études à long terme ont montré que la poursuite du 
traitement maintenait la testostéronémie à des valeurs 
inférieures au seuil de castration pendant une période 
allant jusqu'à sept ans et probablement indéfiniment. 
La taille de la tumeur n’a pas été mesurée directement 
pendant le programme d'étude clinique, mais on a 
observé une réponse indirecte de la tumeur comme 
l'indique une réduction de 94 % du taux moyen de PSA 
avec Eligard 7,5 mg, de 98 % du taux moyen de PSA 
avec Eligard 22,5 mg, et de 97 % du taux moyen de 
PSA avec Eligard 45 mg. 

Un essai clinique de phase Ill randomisé a été mené 
chez 970 patients présentant un cancer de la prostate 
localement avancé (principalement de stades T2c à T4, 
et de stades Tic à T2b avec adénopathie(s) régionale(s) 
chez certains patients), dont 483 ont suivi un traitement 
par suppression androgénique de courte durée (6 mois) 
en association avec une radiothérapie et 487 un traite- 
ment par suppression androgénique prolongée (3 ans) 
en association avec une radiothérapie. Une analyse de 
non-infériorité a été effectuée pour comparer le traite- 
ment hormonal concomitant et adjuvant par un agoniste 
de la GnRH (triptoréline ou goséréline) de courte durée 
et de longue durée. Le taux de mortalité globale à 5 ans 
était respectivement de 19,0 % et 15,2 % dans les 
groupes de traitement de courte durée et de longue 
durée. Le Hazard Ratio observé de 1,42 avec une limite 
supérieure de 1,79 del’IC à95,71 % unilatéral ou de 1,09 
de lIC à 95,71 % bilatéral ; 1,85 (p = 0,65 pour la 
non-infériorité) montre que l’association de la radiothé- 
rapie et d’un traitement par suppression androgénique 
de 6 mois induit une survie inférieure par rapport à la 
radiothérapie associée à un traitement par suppression 
androgénique de 3 ans. La survie globale à 5 ans est 
respectivement de 84,8 % et 81,0 % avec le traitement 
de longue durée et le traitement de courte durée. La 
qualité de vie globale évaluée à l’aide du questionnaire 
QLQ-C30 n'était pas significativement différente entre 
les deux groupes (p = 0,37). Les résultats sont dus 
principalement à la population de patients présentant 
des tumeurs localement avancées. 

Les arguments étayant l'indication dans le cancer de la 
prostate localisé à haut risque sont basés sur des études 
publiées relatives à l'association de la radiothérapie et 
d’analogues de la GnRH, dont l’acétate de leuproréline. 
Les données cliniques de cinq études publiées ont été 
analysées (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, 
RTOG 8610 et d'Amico et al., JAMA, 2004), elles 
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démontrent toutes un bénéfice de l’association d’un 
analogue de la GnRH et de la radiothérapie. Il n’était 
pas possible de distinguer clairement dans les études 
publiées les populations étudiées respectives pour les 
indications dans le cancer de la prostate localement 
avancé et dans le cancer de la prostate localisé à haut 
risque. 

Les données cliniques ont montré qu'une radiothérapie 
suivie d’un traitement par suppression androgénique de 
3 ans est préférable à une radiothérapie suivie d’un 
traitement par suppression androgénique de 6 mois. 
Chez les patients présentant un cancer de stade T3 à 
T4 qui reçoivent une radiothérapie, la durée du traite- 
ment par suppression androgénique préconisée dans 
les recommandations médicales est de 2 à 3 ans. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Chez les patients atteints d’un cancer avancé de la 
prostate, les concentrations sériques moyennes de 
leuproréline augmentent après l'injection initiale et attei- 
gnent 25,3 ng/ml après 4 à 8 heures (Cmax) pour Eligard 
7,5 mg, 127 ng/ml après 4,6 heures (Cmax) pour Eligard 
22,5 mg, et 82 ng/ml après 4,4 heures (Cmax) pour 
Eligard 45 mg. 

Après l'augmentation initiale survenant après chaque 
injection (phase plateau observée après chaque injec- 
tion du 2° au 28° jour pour Eligard 7,5 mg, du 3° au 
84° jour pour Eligard 22,5 mg, et du 3° au 168° jour pour 
Eligard 45 mg), les concentrations sériques restent 
relativement constantes (0,28 à 1,67 ng/ml pour Eligard 
7,5 mg, et 0,2 à 2 ng/ml pour Eligard 22,5 mg et Eligard 
45 mg). II n'existe aucun élément indiquant une accumu- 
lation au cours de l’administration répétée. 
Distribution : 

Le volume moyen de distribution de la leuproréline à 
l’état d'équilibre après une administration intraveineuse 
en bolus à des volontaires sains de sexe masculin était 
de 27 litres. In vitro, la liaison aux protéines plasmatiques 
humaines varie entre 43 % et 49 %. 

Élimination : 

Chez des volontaires sains de sexe masculin, l’admi- 
nistration intraveineuse en bolus de 1 mg d’acétate 
de leuproréline a entraîné une clairance systémique 
moyenne de 8,34 l/h, avec une demi-vie d'élimination 
terminale d'environ 3 heures selon un modèle à deux 
compartiments. 

Aucune étude d'excrétion du médicament n’a été réa- 
lisée avec Eligard. 

Aucune étude sur le métabolisme d’Eligard n'a été 
réalisée. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études pré-cliniques avec l'acétate de leuproréline 
ont montré des effets sur le système de reproduction 
des deux sexes, effets attendus compte tenu du profil 
pharmacologique connu. Ces effets se sont révélés 
réversibles après l'arrêt du traitement et une période 
appropriée de régénération. L’acétate de leuproréline 
n’a pas révélé d’activité tératogène. Une embryotoxicité/ 
létalité a été observée chez le lapin, liée aux effets 
pharmacologiques de l’acétate de leuproréline sur le 
système reproductif. 

Des études de cancérogénicité ont été réalisées chez 
le rat et la souris pendant 24 mois. Chez le rat, une 
augmentation dose-dépendante des apoplexies pitui- 
taires a été observée après administration sous-cutanée 
aux doses de 0,6 à 4 mg/kg/jour. Aucun effet de ce 
type n’a été observé chez la souris. 

L’acétate de leuproréline et la formulation 1 mois Eligard 
7,5 mg ne se sont pas révélés mutagènes lors de tests 
réalisés in vitro et in vivo. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

La leuproréline contenue dans la seringue B doit être 
mélangée uniquement avec le solvant de la seringue A 
et ne doit pas être mélangée à d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C), dans 
l'emballage extérieur d’origine, à l’abri de l'humidité. 
Ce produit doit être à température ambiante avant 
l'injection. Le sortir du réfrigérateur environ 30 minutes 
avant utilisation. 

Une fois sorti du réfrigérateur, le produit peut être 
conservé dans son emballage d'origine à température 
ambiante (ne dépassant pas 25 °C) pendant 4 semaines 
maximum. 

Après la première ouverture du plateau, la poudre et le 
solvant pour solution injectable doivent être immédia- 
tement utilisés pour reconstituer le médicament et 
l’administrer au patient. 

Après reconstitution : Administrer le produit immédia- 
tement, la viscosité de la solution augmentant avec le 
temps. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Laisser le produit se réchauffer à température ambiante 
en le sortant du réfrigérateur environ 30 minutes avant 
utilisation. 

Veiller à préparer en premier le patient pour l'injection, 
puis préparer le produit, en suivant les instructions 
ci-dessous. En cas de préparation inadéquate du pro- 
duit, ce dernier ne doit pas être administré, puisqu’un 
manque d'efficacité clinique peut survenir du fait d’une 
reconstitution incorrecte du produit. 

















1. Ouvrir les deux plateaux (déchirer le papier aluminium 

par le coin reconnaissable par une petite bulle) et vider 
le contenu sur un plan de travail propre (deux plateaux, 
contenant la seringue A [figure 1.1] et la seringue B 
figure 1.2]). Jeter les sachets de dessicants. 
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2. Tirer d’un coup sec, sans dévisser, le piston bleu 
à tige courte de la seringue B (figure 2). Le bouchon 
gris attaché au piston bleu doit venir en même temps. 
Puis jeter ces derniers. 

Ne pas essayer de mélanger le produit avec les deux 
bouchons gris en place dans la seringue B. 





Eligard 7,5 mg et 22,5 mg : 





3. Visser doucement le long piston blanc dans le bou- 
chon gris restant dans la seringue B (figure 3). 


Eligard 45 mg : 








4. Retirer la coiffe grise de la seringue B et mettre de 
côté la seringue (figure 4). 


Eligard 45 mg : 











5. Tenir la seringue A en position verticale, coiffe trans- 
parente en haut pour prévenir les fuites de liquide et 
dévisser la coiffe transparente de la seringue A 
(figure 5). 








6. Toujours en position verticale, relier les deux serin- 
gues l’une à l’autre : fixer la seringue B au-dessus 
de la seringue A en poussant et tournant la seringue B 
dans la seringue A jusqu’à la sécurité (figures 6a et 
6b). Ne pas trop serrer. 

Eligard 45 mg : 
Í 
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7. Retourner les deux seringues connectées entre elles, 
en continuant à les tenir en position verticale, de 
façon à avoir la seringue B en bas ; injecter le liquide 
contenu dans la seringue A dans la seringue B conte- 
nant la poudre (acétate de leuproréline) ; figure 7. 

Eligard 45 mg : 








8. En position horizontale, pousser et tirer alternati- 
vement, doucement les pistons des 2 seringues (une 
soixantaine de fois au total, ce qui prend environ 
60 secondes) afin de mélanger parfaitement le produit 
et d'obtenir une suspension homogène, visqueuse 
(figure 8). Ne pas incliner le système des seringues 








(sous peine de dévisser en partie les seringues et 
d'entraîner des fuites). 
Eligard 45 mg : 








Parfaitement mélangé, le produit apparaîtra visqueux 
avec une gamme de couleurs allant de l’incolore à 
blanc, à jaune pâle (ce qui inclut toutes les nuances 
du blanc au jaune pâle). 

A noter : Le produit doit être mélangé comme décrit, 
le secouer ne mélangera pas le produit correctement. 
Important : Après avoir procédé au mélange, passer 
à l'étape suivante immédiatement, le produit deve- 
nant de plus en plus visqueux avec le temps. Ne pas 
mettre au réfrigérateur le produit mélangé. 

9. Tenir les seringues en position verticale, la seringue B 
étant en bas. Les seringues doivent rester bien 
assemblées. Transférer tout le produit mélangé dans 
la seringue B (la seringue large et courte pour Eligard 
7,5 mg et 22,5 mg, la seringue large pour Eligard 
45 mg) en poussant le piston de la seringue A et en 
tirant doucement le piston de la seringue B en même 
temps (figure 9). 

Eligard 45 mg : 








10. Séparer la seringue A de la seringue B en continuant 
à appuyer fermement sur le piston de la seringue A 
(figure 10, ci-dessus). 

S'assurer que le produit ne fuit pas car sinon 
l'aiguille ne sera pas correctement sécurisée. 

A noter : Il pourra rester des petites bulles d'air ou 
une grosse bulle d'air dans la préparation. Ceci 
n'est pas gênant. 

Au cours de cette étape, ne pas essayer de purger 
les bulles d’air de la seringue B car le produit pourrait 
être perdu. 

11. Tenir la seringue B droite. Ouvrir le conditionnement 
de l'aiguille sécurisée en retirant le papier au dos 
de celui-ci et sortir l'aiguille sécurisée. Assembler 
l'aiguille sécurisée à la seringue B en tenant la 
seringue droite et en faisant tourner la seringue dans 
le sens des aiguilles d'une montre afin de fixer 
parfaitement l'aiguille (figure 11). Ne pas trop serrer. 


Eligard 45 mg : 








Eligard 7,5 mg et 22,5 mg: 
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12. Retirer le capuchon protecteur de l'aiguille avant 
l'administration du produit (figure 12, ci-dessus). 
Important : Ne pas enclencher le dispositif de 
sécurité de l'aiguille avant l'administration. 

13. Avant administration, purger les grandes bulles d’air 
de la seringue B. Administrer le produit par voie 
sous-cutanée. S'assurer que la totalité du produit 
contenu dans la seringue B a bien été injectée. 

14. Après injection, verrouiller le dispositif de sécurité 
en suivant les instructions listées ci-dessous : 
Fermeture sur une surface plane : 

Appuyer sur le dispositif de sécurité, levier en bas, sur 

une surface plane (figures 14.1a et b) pour recouvrir 

l'aiguille et verrouiller le dispositif de sécurité. 

Eligard 45 mg : 
14.ta| 














Un « clic » confirme, de façon sonore et tactile, que 
le dispositif est verrouillé. En position verrouillée, la 
pointe de l'aiguille est complètement recouverte 
(figure 14.1b). 

Fermeture avec le pouce : 

Placer le pouce sur le levier et faire glisser le 
dispositif de sécurité vers la pointe de l'aiguille 
(figures 14.2a et b) pour recouvrir l'aiguille et ver- 
rouiller le dispositif de sécurité. 

Eligard 45 mg : 





Eligard 7,5 mg et 22,5 mg: 











Un « clic » confirme, de façon sonore et tactile, que 
le dispositif est verrouillé. En position verrouillée, la 
pointe de l'aiguille est complètement recouverte 
(figure 14.2b). 

15. Une fois que le dispositif de sécurité est verrouillé, 
jeter l'aiguille et la seringue immédiatement dans 
une poubelle appropriée. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement : 

- la poursuite du traitement nécessite la réalisation d'un 

dosage de la testostéronémie tous les 3 mois ; 

- le prescripteur mentionne sur l'ordonnance que ce 

dosage a été réalisé. 

AMM 3400936690868 (2005, RCP rév 28.01.17) 7,5 mg. 
3400936690929 (2005, RCP rév 23.01.17) 22,5 mg. 
3400938263381 (2007, RCP rév 06.04.17) 45 mg. 

Prix : 115,62 € (solution injectable à 7,5 mg). 

326,09 € (solution injectable à 22,5 mg). 
614,54 € (solution injectable à 45 mg). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

ASTELLAS PHARMA 


26, quai Charles-Pasqua. CS 90067 
92309 Levallois-Perret cdx 


Info médic :|0 800 00 86 19 ZMA T ETI || 


Tél Standard et Pharmacovigilance : 01 55 91 75 00 








ELIQUIS © 


apixaban 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 2,5 mg (rond, gravé avec « 893 » 
sur une face et « 21% » sur l’autre face ; jaune) : Boîtes 
de 10, 20 et 60, sous plaquettes thermoformées de 10. 
Modèle hospitalier : Boîte de 60 x 1 comprimé, pour 
délivrance à l'unité. 

Comprimé pelliculé à 5 mg (ovale, gravé avec « 894 » 
sur une face et « 5 » sur l’autre face ; rose) : Boîte de 60, 
sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100 x 1 comprimé, pour 
délivrance à l'unité. 





COMPOSITION p cp 
Apixaban (DCI) .. ji 2,5 mg 
ou 5mg 


Excipients (communs) : lactose anhydre, cellulose 

microcristalline E460, croscarmellose sodique, lauryl- 

sulfate de sodium, stéarate de magnésium E470b. 

Pelliculage : lactose monohydraté, hypromellose E464, 

dioxyde de titane E171, triacétine E1518 ; oxyde de fer 

jaune E172 (cp 2,5 mg) ; oxyde de fer rouge E172 (cp 

5 mg). 

pe à effet notoire : lactose (51,43 mg/cp 2,5 mg; 

102,86 mg/cp 5 mg), cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi. 

[Dc] INDICATIONS 

Comprimé à 2,5 mg : 

- Prévention des événements thromboemboliques vei- 
neux (ETEV) chez les patients adultes ayant bénéficié 
d’une chirurgie programmée pour prothèse totale de 
hanche ou de genou. 

Comprimés à 2,5 mg et à 5 mg: 

- Prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) et 
de l’embolie systémique chez les patients adultes 
atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et 
présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels 
que : antécédent d’AVC ou d'accident ischémique 
transitoire (AIT) ; âge > 75 ans ; hypertension arté- 
rielle ; diabète ; insuffisance cardiaque symptoma- 
tique (classe NYHA > Il). 

- Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) 
et de l’embolie pulmonaire (EP), et prévention de la 
récidive de TVP et d'EP chez l'adulte (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi pour les patients ayant 
une EP hémodynamiquement instables). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Prévention des ETEV (pETEV) : chirurgie program- 
mée pour prothèse totale de hanche ou de genou : 
La dose recommandée d’apixaban est de deux prises 
orales quotidiennes de 2,5 mg. La première dose doit 
être prise 12 à 24 heures après l'intervention chirur- 
gicale. 

Le médecin déterminera l'heure de prise dans l'intervalle 
d'administration de 12 à 24 heures après l'intervention 
chirurgicale, en fonction des bénéfices potentiels sur la 
prévention des événements thromboemboliques vei- 
neux et des risques de saignement postchirurgical d'un 
traitement anticoagulant plus ou moins précoce. 

Chez les patients bénéficiant d’une chirurgie pour pro- 
thèse totale de hanche : 

La durée de traitement recommandée est de 32 
à 38 jours. 

Chez les patients bénéficiant d’une chirurgie pour pro- 
thèse totale de genou : 

La durée de traitement recommandée est de 10 
à 14 jours. 

Prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) 
et de l’embolie systémique chez les patients en 
fibrillation atriale non valvulaire (FANV) : 

La dose recommandée d’apixaban est de deux prises 
orales de 5 mg par jour. 

Diminution de dose : 

La dose recommandée d'apixaban est de 2,5 mg par 
voie orale deux fois par jour chez les patients atteints 











de FANV et présentant au moins deux des caractéris- 
tiques suivantes : âge > 80 ans, poids corporel < 60 kg, 
ou créatinine sérique > 1,5 mg/dL (133 micromoles/L). 
Le traitement doit être poursuivi à long terme. 
Traitement de la TVP, traitement de l'EP et préven- 
tion de la récidive de TVP et d'EP (tETEV) : 

La dose recommandée d'apixaban pour le traitement 
de la TVP aiguë et le traitement de l'EP est de 10 mg 
par voie orale deux fois par jour durant les 7 premiers 
jours suivis de 5 mg par voie orale deux fois par jour. 
Selon les recommandations actuelles, une durée de 
traitement courte (au moins 3 mois) sera fondée sur des 
facteurs de risque transitoires (par exemple une chirurgie 
récente, un traumatisme, une immobilisation). 

La dose recommandée d'apixaban pour la prévention 
de la récidive de TVP et d'EP est de 2,5 mg par voie 
orale deux fois par jour. Lorsqu'une prévention de la 
récidive de TVP et d'EP est indiquée, la dose de 2,5 mg 
deux fois par jour sera instaurée à l'issue de 6 mois de 
traitement par apixaban 5 mg deux fois par jour ou par 
un autre anticoagulant, tel qu'indiqué dans le tableau 1 
ci-dessous (voir également Pharmacodynamie). 
Tableau 1 : 














Schéma Dose maximale 
d'administration quotidienne 
10mg 
deux fois par jour 
20m 
Traitement de la TVP durant g 
ou de l'EP les7 premiers jours 
suivis de 5 mg 
deux fois par jour 10mg 
Prévention de la 
récidive de TVP et/ou 
ÉD St 3 2,5mg 
d'EP à l'issue de 6 mois ARR 5mg 
detraitement pour deuxfois parjour 
une TVP ouune EP 














La durée du traitement global sera personnalisée après 

évaluation rigoureuse du bénéfice du traitement par 

rapport au risque d’hémorragie (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Oubli d’une dose : 

En cas d'oubli d'une dose, le patient doit prendre Eliquis 

immédiatement et poursuivre son traitement comme 

avant avec deux prises quotidiennes. 

Relais de traitement : 

Le passage d’un traitement anticoagulant par voie 

parentérale à Eliquis (et vice versa) peut se faire à l'heure 

prévue de la dose suivante (cf Interactions). Ces traite- 
ments ne doivent pas être administrés simultanément. 

Relais d’un antivitamine K (AVK) par Eliquis : 

Le traitement par la warfarine ou par un autre AVK doit 

être interrompu et le traitement par Eliquis doit débuter 

dès que l'INR (International Normalized Ratio) est < 2. 

Relais d’Eliquis par un AVK : 

Le traitement par Eliquis doit être poursuivi pendant au 

moins 2 jours après le début du traitement par AVK. 

Après 2 jours de coadministration d’Eliquis et de AVK, 

l'INR doit être mesuré avant la dose suivante d’Eliquis. 

La coadministration d’Eliquis et de AVK doit être 

poursuivie jusqu’à ce que l’INR soit > 2. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 

légère ou modérée, les recommandations suivantes 

s'appliquent : 

- pour la prévention des ETEV dans la chirurgie pro- 
grammée pour une prothèse totale de hanche ou de 
genou (pETEV), pour le traitement de la TVP, le 
traitement de l'EP et la prévention d’une récidive de 
TVP et d'EP (tETEV), aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire (cf Pharmacocinétique). 

- pour la prévention de l'accident vasculaire cérébral et 
de l’embolie systémique chez les patients atteints 
de FANV et présentant une créatinine sérique 
> 1.5 mg/dL (133 micromoles/L) associée à un âge 
de > 80 ans ou un poids corporel < 60 kg, une 
réduction de dose, comme décrite précédemment, 
est nécessaire. En l'absence d’autres critères de 
réduction de dose (âge, poids corporel), aucun ajus- 
tement posologique n’est nécessaire (cf Pharmaco- 
cinétique). 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 

sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 mL/min), 

les recommandations suivantes s'appliquent (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique) : 

- pour la prévention des ETEV dans la chirurgie pro- 
grammée pour une prothèse totale de hanche ou de 
genou (pETEV), pour le traitement de la TVP, le 
traitement de l'EP et la prévention d’une récidive de 
TVP et d'EP (tETEV), apixaban sera utilisé avec 
précaution ; 

- pour la prévention de l'accident vasculaire cérébral 
et de l’embolie systémique chez les patients atteints 
de FANV, les patients doivent recevoir la dose faible 
d’apixaban, soit 2,5 mg deux fois par jour. 

On ne dispose d’aucune expérience clinique chez les 

patients présentant une clairance de la créatinine 

< 15 mL/min ni chez les patients dialysés, l’apixaban 
n'est donc pas recommandé (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Eliquis est contre-indiqué chez les patients présentant 

une atteinte hépatique associée à une coagulopathie et 

à un risque de saignement cliniquement significatif 

(cf Contre-indications). 

Il n'est pas recommandé chez les patients présentant 

une insuffisance hépatique sévère (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
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Il doit être utilisé avec précaution chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère ou modé- 
rée (Child Pugh A ou B). Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique légère ou modérée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Les patients ayant un taux d'enzymes hépatiques élevé 
(alanine aminotransférase (ALAT)/aspartate aminotrans- 
férase (ASAT) 2 x LNS ou un taux de bilirubine totale 
> 1,5 x LNS ont été exclus des études cliniques. Par 
conséquent, Eliquis doit être utilisé avec précaution 
dans cette population (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). Avant initiation du trai- 
tement par Eliquis, la fonction hépatique doit être 
évaluée. 

Poids corporel : 

pETEV et tETEV : Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

FANV : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire, 
sauf si les critères de diminution de dose sont atteints 
(voir Diminution de dose au début de la rubrique 
Posologie/Mode d'administration). 

Sexe : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 

Sujets âgés : 

pETEV et tETEV : Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

FANV : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire, 
sauf si les critères de diminution de dose sont présents 
(cf Diminution de dose au début de la rubrique Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Cardioversion (FANV) : 

Les patients peuvent rester sous apixaban lorsqu'ils 
sont soumis à une cardioversion. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Eliquis chez les enfants et 
les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas encore 
été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Eliquis doit être avalé avec de l’eau, pendant ou en 
dehors des repas. 

Pour les patients incapables d'avaler des comprimés 
entiers, les comprimés d’Eliquis peuvent être écrasés 
et mis en suspension dans de l’eau, ou du dextrose à 
5 %, ou du jus de pomme ou encore mélangés dans de 
la compote de pomme et immédiatement administrés 
par voie orale (cf Pharmacocinétique). De manière 
alternative, les comprimés d’Eliquis peuvent être écra- 
sés et mis en suspension dans 60 mL d’eau ou dans du 
dextrose à 5 %, et immédiatement administrés par 
une sonde nasogastrique (cf Pharmacocinétique). Les 
comprimés écrasés d’Eliquis sont stables dans l’eau, le 
dextrose à 5 %, le jus de pomme, et la compote de 
pomme pour une durée de 4 heures. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Saignement évolutif cliniquement significatif. 

- Atteinte hépatique associée à une coagulopathie et à 
un risque de saignement cliniquement significatif 
(cf Pharmacocinétique). 

- Lésion ou affection, si considérée comme un facteur 
de risque significatif d’hémorragie majeure. Ceci peut 
inclure : ulcère gastro-intestinal actif ou récent, pré- 
sence d’une affection maligne à risque hémorragi- 
que élevé, lésion cérébrale ou rachidienne récente, 
chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique 
récente, hémorragie intracrânienne récente, varices 
œsophagiennes connues ou suspectées, malforma- 
tions artérioveineuses, anévrisme vasculaire ou ano- 
malies vasculaires intrarachidiennes ou intracérébra- 
les majeures. 

- Traitement concomitant avec d’autres anticoagulants, 

par exemple héparine non fractionnée (HNF), héparine 

de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, 
etc.), dérivé de l’héparine (fondaparinux, etc.), anti- 
coagulants oraux (warfarine, rivaroxaban, dabigatran, 
etc.), sauf dans les cas spécifiques d’un relais de 
traitement anticoagulant (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration) ou lorsque HNF est administrée à des 
doses nécessaires pour maintenir la perméabilité d’un 
cathéter veineux ou artériel central (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Risque hémorragique : 

Comme avec d’autres anticoagulants, les patients trai- 
tés par Eliquis doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite à la recherche de signes hémorragiques. Il est 
recommandé de l'utiliser avec précaution dans les 
situations où le risque d’hémorragie est augmenté. Le 
traitement par Eliquis doit être interrompu en cas de 
survenue d'hémorragie sévère (cf Effets indésirables, 
Surdosage). 

Bien que le traitement par apixaban ne nécessite pas 
de surveillance de routine de l'exposition, un test 
quantitatif calibré anti-Facteur Xa peut être utile dans 
certaines situations exceptionnelles au cours desquelles 
la connaissance de l'exposition à l’apixaban peut 
contribuer à la prise de décisions cliniques, par exemple 
en cas de surdosage ou d'intervention chirurgicale 
d'urgence (cf Pharmacodynamie). 
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Interactions avec d'autres médicaments affectant 
l’'hémostase : 

Compte tenu de la majoration du risque hémorragique, 
un traitement concomitant par d’autres anticoagulants 
est contre-indiqué (cf Contre-indications). 

L'utilisation concomitante d’Eliquis et d'agents anti- 
agrégants plaquettaires augmente le risque hémor- 
ragique (cf Interactions). 

Des précautions doivent être prises si les patients sont 
traités simultanément par des anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS), y compris l’acide acétylsalicylique. 
Après une intervention chirurgicale, l'administration 
concomitante d’autres inhibiteurs de l'agrégation pla- 
quettaire et d’Eliquis n’est pas recommandée (cf Inter- 
actions). 

Chez les patients atteints de fibrillation atriale et d'affec- 
tions justifiant une monothérapie ou une bithérapie par 
des antiagrégants plaquettaires, une évaluation appro- 
fondie des bénéfices potentiels par rapport aux risques 
éventuels doit être effectuée avant d'associer ce type 
de traitement avec Eliquis. 

Au cours d’une étude clinique menée chez des patients 
atteints de fibrillation atriale, l’utilisation concomitante 
d’AAS a augmenté le risque d’hémorragie majeure sous 
apixaban de 1,8 % par an à 3,4 % par an, et a majoré 
le risque hémorragique sous warfarine de 2,7 % par an 
à 4,6 % par an. Dans cette étude clinique, l’utilisation 
de la bithérapie antiagrégante plaquettaire concomi- 
tante a été limitée (2,1 %). 

Au cours d’une étude clinique menée chez des patients 
à haut risque ayant présenté un syndrome coronaire 
aigu, présentant de multiples comorbidités cardiaques 
et non cardiaques, traités par l’AAS ou l'association de 
l'AAS et du clopidogrel, une augmentation significative 
du risque d’hémorragie majeure selon la définition de 
l'ISTH (International Society on Thrombosis and Hae- 
mostasis) a été observée avec l’apixaban (5,13 % par 
an) par rapport au placebo (2,04 % par an). 
Utilisation de thrombolytiques pour le traitement des 
accidents vasculaires cérébraux ischémiques aigus : 
Il existe qu’une très faible expérience de l’utilisation de 
thrombolytiques pour le traitement des accidents vascu- 
laires cérébraux ischémiques aigus chez les patients 
recevant l’apixaban. 

Patients porteurs de valves cardiaques artificielles : 
La sécurité et l'efficacité d’Eliquis n’ont pas été étudiées 
chez les patients porteurs de prothèses valvulaires 
cardiaques, atteints ou non de fibrillation atriale. Par 
conséquent, l’utilisation d'Eliquis n’est pas recomman- 
dée chez ces patients. 

Interventions chirurgicales et procédures invasives : 
Eliquis doit être interrompu au moins 48 heures avant 
une chirurgie ou une procédure invasive programmée 
comportant un risque hémorragique modéré ou élevé. 
Ces procédures comprennent les interventions pour 
lesquelles la probabilité d’une hémorragie cliniquement 
significative ne peut pas être exclue ou pour lesquelles 
le risque hémorragique serait inacceptable. 

Eliquis doit être interrompu au moins 24 heures avant 
une chirurgie ou une procédure invasive programmée 
comportant un risque hémorragique faible. Ces procé- 
dures comprennent les interventions pour lesquelles 
toute hémorragie susceptible de survenir doit être 
minime, de localisation non critique ou facilement 
contrôlée. 

Si l'intervention chirurgicale ou la procédure invasive ne 
peut pas être retardée, des précautions doivent être 
prises en tenant compte de l'augmentation du risque 
hémorragique. Ce risque hémorragique doit être évalué 
par rapport à l'urgence de l'intervention. 

Après une procédure invasive ou une intervention chirur- 
gicale, le traitement par Eliquis doit être repris dès que 
possible, si la situation clinique le permet et si une 
hémostase adéquate a été établie (pour la cardioversion, 
cf Posologie/Mode d'administration). 

Interruption temporaire : 

L'interruption d’un traitement anticoagulant, notamment 
par Eliquis, en raison d’une hémorragie active, d’une 
intervention chirurgicale ou d'une procédure invasive 
programmée expose les patients à une majoration du 
risque de thrombose. Les interruptions de traitement 
doivent être évitées, et dans le cas où une anti- 
coagulation par Eliquis doit être suspendue temporai- 
rement, quelle que soit la raison, le traitement doit être 
repris dès que possible. 

Anesthésie péridurale/rachidienne ou ponction : 
La réalisation d'une anesthésie rachidienne/péridurale 
ou d’une ponction lombaire/péridurale chez les patients 
traités par des médicaments antithrombotiques en pré- 
vention de complications thromboemboliques entraîne 
un risque d'apparition d’un hématome péridural ou 
rachidien pouvant provoquer une paralysie prolongée 
ou permanente. Le risque de ces événements peut être 
majoré par l’utilisation postopératoire de cathéters péri- 
duraux à demeure ou par l’utilisation concomitante de 
médicaments modifiant l'hémostase. Les cathéters péri- 
duraux ou intrathécaux à demeure doivent être retirés 
au minimum 5 heures avant la première administration 
d’Eliquis. Le risque peut également être augmenté en 
cas de ponctions lombaires ou péridurales répétées ou 
traumatiques. Les patients doivent être surveillés fré- 
quemment à la recherche de signes et symptômes 
d’atteinte neurologique (exemple : engourdissement ou 
faiblesse des jambes, dysfonctionnement des intestins 
ou de la vessie). Si des troubles neurologiques sont 
identifiés, il est nécessaire de poser un diagnostic et de 
traiter en urgence. Avant toute intervention cérébros- 





pinale, le médecin devra évaluer les bénéfices potentiels 
par rapport au risque encouru par les patients sous 
anticoagulants ou devant être placés sous anticoagu- 
lants en vue d’une prévention antithrombotique. 

Il n'y a pas d'expérience clinique quant à l’utilisation 
d’apixaban avec des cathéters périduraux ou intrathé- 
caux à demeure. En cas de nécessité et sur la base 
des données pharmacocinétiques, un intervalle de 
20-30 heures (c'est-à-dire 2 fois la demi-vie) entre la 
dernière dose d’apixaban et le retrait du cathéter doit 
être respecté, et au moins une dose doit être supprimée 
avant le retrait du cathéter. La dose suivante d’apixaban 
pourrait être donnée au moins 5 heures après le 
retrait du cathéter. Comme avec tous les nouveaux 
médicaments anticoagulants, l'expérience clinique avec 
une anesthésie neuraxiale est limitée et une prudence 
extrême est par conséquent recommandée lors de 
l’utilisation d'apixaban avec ce type d'anesthésie. 
Patients présentant une EP hémodynamiquement 
instables ou patients nécessitant une thrombolyse 
ou une embolectomie pulmonaire : 

Eliquis n’est pas recommandé en tant qu’alternative à 
l’héparine non fractionnée chez les patients présentant 
une embolie pulmonaire et qui sont hémodynamique- 
ment instables ou susceptibles de subir une thrombo- 
lyse ou une embolectomie pulmonaire, puisque la sécu- 
rité et l'efficacité de l’apixaban n’ont pas été établies 
dans ces situations cliniques. 

Patients atteints de cancer évolutif : 

L'efficacité et la sécurité de l’apixaban dans le traitement 
de la TVP, le traitement de l'EP et la prévention d’une 
récidive de TVP et d'EP (tETEV) n'ont pas été établies 
chez les patients atteints de cancer évolutif. 

Patients avec une insuffisance rénale : 

Des données cliniques limitées indiquent que les 
concentrations plasmatiques d’apixaban sont augmen- 
tées chezles patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 mL/min), 
ce qui peut conduire à une augmentation du risque 
hémorragique. Pour la prévention des ETEV dans la 
chirurgie programmée pour une prothèse totale de 
hanche ou de genou (pETEV), le traitement de la TVP, 
le traitement de l'EP et la prévention de leur récidive 
(tETEV), l'apixaban devra être utilisé avec précaution 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 mL/min) 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 

Pour la prévention de l’accident vasculaire cérébral et 
de l’embolie systémique chez les patients atteints de 
FANV, les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 mL/min) 
et les patients présentant une créatinine sérique 
> 1,5 mg/dL (133 micromoles/L) associée à un âge 
> 80 ans ou à un poids corporel < 60 kg doivent 
recevoir la dose faible d’apixaban, soit 2,5 mg deux fois 
par jour (cf Posologie/Mode d'administration). 

En raison de l'absence de donnée clinique chez les 
patients présentant une clairance de la créatinine 
< 15 mL/min et chez les patients dialysés, l’apixaban 
n’est pas recommandé chez ces patients (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Patients âgés : 

Un âge avancé peut augmenter le risque hémorragique 
(cf Pharmacocinétique). 

Par ailleurs, l'administration concomitante d’Eliquis et 
d’AAS chez les patients âgés doit être effectuée avec 
prudence en raison du risque hémorragique potentiel- 
lement accru. 

Poids corporel : 

Un faible poids corporel (< 60 kg) peut augmenter le 
risque hémorragique (cf Pharmacocinétique). 

Patients avec une insuffisance hépatique : 

Eliquis est contre-indiqué chez les patients présentant 
une atteinte hépatique associée à une coagulopathie et 
à un risque de saignement cliniquement significatif 
(cf Contre-indications). 

Il mest pas recommandé chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère (cf Pharmacocinétique). 

Il doit être utilisé avec précaution chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère ou modé- 
rée (Child Pugh A ou B) (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Pharmacocinétique). 

Les patients présentant un taux d'enzymes hépatiques 
élevé ALAT/ASAT > 2 x LSN ou un taux de bilirubine 
totale > 1,5 x LNS ont été exclus des études cliniques. 
Par conséquent, Eliquis doit être utilisé avec précaution 
dans cette population (cf Pharmacocinétique). Avant 
initiation du traitement par Eliquis, la fonction hépatique 
doit être évaluée. 

Interactions avec les inhibiteurs du cytochrome 
P450 3A4 (CYP3A4) et de la glycoprotéine P (P-gp) : 
L'utilisation d’Eliquis n’est pas recommandée chez les 
patients recevant simultanément un traitement systé- 
mique par des inhibiteurs puissants du CYP3A4 et de 
la P-gp, tels que les antimycosiques azolés (exemple : 
kétoconazole, itraconazole, voriconazole et posaco- 
nazole) et les inhibiteurs de la protéase du VIH (exemple : 
ritonavir). Ces médicaments peuvent multiplier par 2 
l'exposition à l’apixaban (cf Interactions), ou plus en pré- 
sence de facteurs additionnels qui augmentent l’expo- 
sition à l'apixaban (exemple : insuffisance rénale sévère). 
Interactions avec les inducteurs du CYP3A4 et de 
la P-gp : 

L'administration concomitante d’Eliquis et d’inducteurs 
puissants du CYP3A4 et de la P-gp (exemple : rifam- 
picine, phénytoïne, carbamazépine, phénobarbital ou 





millepertuis) peut entraîner une diminution d'environ 

50 % de l'exposition à l’apixaban. Dans une étude 

clinique chez des patients présentant une FANV, une 

diminution de l'efficacité et un risque accru de saigne- 
ment ont été observés lors de la coadministration 
d’apixaban avec des inducteurs puissants du CYP3A4 
et de la P-gp, par rapport à l’apixaban administré seul. 

Chez les patients recevant un traitement systémique 

simultané d’inducteurs puissants du CYP3A4 et de la 

P-gp, les recommandations suivantes s'appliquent 

(cf Interactions) : 

- pour la prévention des ETEV dans la chirurgie pro- 
grammée pour une prothèse totale de hanche ou de 
genou, pour la prévention de l’AVC et de l’embolie 
systémique chez les patients atteints de FANV, et 
pour la prévention de la récidive de TVP et d'EP, 
l’apixaban doit être utilisé avec précaution ; 

- pour le traitement de la TVP et de l'EP, l'apixaban ne 
doit pas être utilisé, l'efficacité pouvant être compro- 
mise. 

Intervention chirurgicale pour fracture de hanche : 

Lors des études cliniques, l'efficacité et la sécurité de 

l’apixaban n'ont pas été évaluées chez les patients 

bénéficiant d’une chirurgie pour fracture de hanche. Par 
conséquent, l’apixaban n'est pas recommandé chez 
ces patients. 

Paramètres biologiques : 

Les paramètres de la coagulation [exemple : temps de 

prothrombine (TP), INR et temps de céphaline activé 

(TCA)] sont modifiés comme le laisse prévoir le méca- 

nisme d'action de l’apixaban. Les modifications de ces 

paramètres de la coagulation aux doses thérapeutiques 
sont faibles et sujettes à un degré de variabilité important 

(cf Pharmacodynamie). 

Informations concernant les excipients : 

Eliquis contient du lactose. Les patients présentant une 

pathologie héréditaire rare telle qu'une intolérance au 

galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose ne doivent 
pas prendre ce médicament. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

inhibiteurs du CYP3A4 et de la P-gp : 
L'administration concomitante d'apixaban et de kétoco- 
nazole (400 mg une fois par jour), un inhibiteur puissant 
du CYP3A4 et de la P-gp, a entraîné une augmentation 
de 2 fois la valeur moyenne de l’ASC et de 1,6 fois la 
valeur moyenne de la Cmax de l’apixaban. 
L'utilisation d’Eliquis n’est pas recommandée chez les 
patients recevant simultanément un traitement systé- 
mique par des inhibiteurs puissants du CYP3A4 et de 
la P-gp, tels que les antimycosiques azolés (exemple : 
kétoconazole, itraconazole, voriconazole et posaco- 
nazole) et les inhibiteurs de la protéase du VIH (exemple : 
ritonavir) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Les substances actives qui ne sont pas considérées 
comme des inhibiteurs puissants du CYP3A4 et de la 
P-gp (exemple : diltiazem, naproxène, amiodarone, 
vérapami!, quinidine) devraient augmenter la concen- 
tration plasmatique d’apixaban de façon moins mar- 
quée. Par exemple, le diltiazem (360 mg une fois par 
jour), considéré comme un inhibiteur modéré du 
CYP3A4 et un faible inhibiteur de la P-gp, a entraîné 
une augmentation de 1,4 fois la valeur moyenne de 
FASC et de 1,3 fois la valeur moyenne de la Cmax de 
l’apixaban. L'administration de naproxène (500 mg en 
dose unique), un inhibiteur de la P-gp mais pas du 
CYP3A4, a entraîné une augmentation respectivement 
de 1,5 fois et de 1,6 fois des valeurs moyennes de l’ASC 
et de la Cmax de l’apixaban. Aucun ajustement posolo- 
gique de l’apixaban n’est nécessaire en cas de coadmi- 
nistration avec des inhibiteurs moins puissants du 
CYP3A4 et/ou de la P-gp. 

Inducteurs du CYP3A4 et de la P-gp : 

La coadministration d’apixaban et de rifampicine, un 
puissant inducteur du CYP3A4 et de la P-gp, a entraîné 
une diminution respectivement d'environ 54 % et 42 % 
de l’ASC moyenne et de la Cmax moyenne de l’apixa- 
ban. L'utilisation concomitante d’apixaban et d’autres 
inducteurs puissants du CYP3A4 et de la P-gp (exem- 
ple : phénytoïne, carbamazépine, phénobarbital ou 
millepertuis) peut également entraîner une réduction des 
concentrations plasmatiques de l’apixaban. Aucun ajus- 
tement posologique de l’apixaban n'est nécessaire en 
cas de traitement concomitant avec de tels médica- 
ments, cependant chez les patients recevant un traite- 
ment systémique simultané d'inducteurs puissants du 
CYP3A4 et de la P-gp, l’apixaban doit être utilisé avec 
précaution pour la prévention des ETEV dans la chirurgie 
programmée pour une prothèse totale de hanche ou de 
genou, pour la prévention de l’AVC et de l'embolie 
systémique chez les patients atteints de FANV, et pour 
la prévention de la récidive de la TVP et de PEP. 
L’apixaban n'est pas recommandé pour le traitement 
de la TVP et de l’'EP chez les patients recevant un 
traitement systémique simultané d'inducteurs puissants 
du CYP3A4 et de la P-gp, l'efficacité pouvant être 
compromise (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Anticoagulants, antiagrégants plaquettaires et AINS : 
Compte tenu du risque de saignement accru, un trai- 
tement concomitant avec tout autre anticoagulant est 
contre-indiqué (cf Contre-indications). 

Après administration combinée d’énoxaparine (40 mg 
en dose unique) et d'apixaban (5 mg en dose unique), 
un effet cumulatif sur l’activité anti-facteur Xa a été 
observé. 

















Aucune interaction pharmacocinétique ou pharmaco- 
dynamique évidente n’a été observée lors de la coad- 
ministration de 325 mg une fois par jour d’AAS et 
d’apixaban. 
La coadministration d'apixaban et de clopidogrel (75 mg 
une fois par jour), ou la coadministration d'apixaban, de 
75 mg de clopidogrel et de 162 mg d'AAS une fois par 
jour ou de prasugrel (60 mg suivis de 10 mg une fois 
par jour) dans les études de phase | n’a pas montré 
d'augmentation notable du temps de saignement, ni 
d’inhibition supplémentaire de l'agrégation plaquettaire, 
par rapport à l'administration d’antiagrégants plaquet- 
taires sans apixaban. Les augmentations des tests de 
la coagulation (TQ, INR et TCA) ont été conformes à 
celles observées avec l'apixaban seul. 
L'administration de naproxène (500 mg), un inhibiteur 
de la P-gp, a entraîné une augmentation respectivement 
de 1,5 fois et de 1,6 fois des valeurs moyennes de l’ASC 
et de la Cmax de l’apixaban. En regard, des augmen- 
tations des paramètres de la coagulation ont été obser- 
vées avec l’apixaban. Aucune modification de l'effet 
du naproxène sur l'agrégation plaquettaire induite par 
l'acide arachidonique n’a été observée et aucune pro- 
longation cliniquement pertinente du temps de saigne- 
ment n’a été observée après l'administration concomi- 
tante d’apixaban et de naproxène. 
En dépit de ces observations, il se peut que des individus 
présentent une réponse pharmacodynamique plus pro- 
noncée lors d'une coadministration d'antiagrégants pla- 
quettaires et d’apixaban. Eliquis doit être utilisé avec 
précaution lors d’une coadministration avec des AINS 
(dont l'acide acétylsalicylique) car ces médicaments 
augmentent habituellement le risque de saignement. 
Une augmentation significative du risque de saignement 
a été rapportée avec la triple association d'apixaban, 
d’AAS et de clopidogrel dans une étude clinique chez 
les patients présentant un syndrome coronaire aigu 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'administration concomitante d’Eliquis et des médica- 
ments suivants, associés à des saignements sévères, 
n'est pas recommandée : agents thrombolytiques, 
antagonistes des récepteurs GPIlb/Illa, thiénopyridines 
(exemple : clopidogrel), dipyridamole, dextran et sulfin- 
pyrazone. 
Autres traitements concomitants : 
Aucune interaction pharmacocinétique ou pharmaco- 
dynamique cliniquement significative n'a été observée 
lors de la coadministration d’apixaban et d’aténolol ou 
de famotidine. La coadministration d’apixaban 10 mg 
et d’aténolol 100 mg n’a pas eu d'effet cliniquement 
pertinent sur la pharmacocinétique de l'apixaban. Après 
administration simultanée de ces deux médicaments, 
PASC moyenne et la Cmax moyenne de l’apixaban ont 
été inférieures de 15 % et 18 % à celles observées 
quand l’apixaban est administré seul. La coadminis- 
tration d’apixaban 10 mg et de famotidine 40 mg n’a 
pas eu d'effet sur ASC ou la Cmax de l’apixaban. 
Effets de l’apixaban sur d'autres médicaments : 
Les études in vitro conduites sur l’apixaban n'ont mon- 
tré aucun effet inhibiteur de l’activité des CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ou 
CYP3A4 (IC 50 > 45 uM) et un faible effet inhibiteur de 
l’activité du CYP2C19 (IC 50 > 20 uM) à des concen- 
trations d’apixaban significativement plus élevées que 
les concentrations plasmatiques maximales obser- 
vées chez les patients. L'apixaban n'a pas entraîné 
d’induction des CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5 à des 
concentrations atteignant jusqu’à 20 UM. C'est pourquoi 
l’apixaban ne devrait pas altérer la clairance métabolique 
de médicaments coadministrés et métabolisés par ces 
enzymes. L'apixaban n’est pas un inhibiteur significatif 
de la P-gp. 

Dans les études conduites chez des volontaires sains, tel 

que décrit ci-dessous, l’apixaban n'a pas altéré de 

manière significative les pharmacocinétiques de la 
digoxine, du naproxène ou de l’aténolol. 

- Digoxine : la coadministration d’apixaban (20 mg une 
fois par jour) et de digoxine (0,25 mg une fois par 
jour), un substrat de la P-gp, n'a pas affecté l'ASC ou 
la Cmax de la digoxine. Ainsi, l’apixaban n'inhibe pas 
le transport de substrat de la P-gp. 

- Naproxène : la coadministration de doses uniques 
d’apixaban (10 mg) et de naproxène (500 mg), un 
AINS couramment utilisé, n’a pas eu d'effet sur PASC 
ou la Cmax du naproxène. 

- Aténolol : la coadministration d’une dose unique 
d’apixaban (10 mg) et d’aténolol (100 mg), un bêta- 
bloquant courant, n’a pas altéré la pharmacocinétique 
de l’aténolol. 

Charbon activé : 

L'administration de charbon activé réduit l'exposition à 

’apixaban (cf Surdosage). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de l’apixaban 
chez la femme enceinte. Les études effectuées chez 
animal n’ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ou indirects sur la reproduction. L'utilisation de 
apixaban pendant la grossesse n'est pas recommandée. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe aucune donnée clinique concernant l’excré- 
tion de l’apixaban ou de ses métabolites dans le lait 
maternel. 

Les données disponibles chez l’animal indiquent que 
l’apixaban passe dans le lait. Chez le rat, il a été observé 
un rapport élevé entre le plasma maternel et le lait 














(d’environ 8 pour la Cmax et 30 pour l’ASC), peut-être 
en raison d’un transport actif dans le lait. Un risque pour 
les nouveau-nés et les nourrissons ne peut être exclu. 
Une décision doit être prise concernant la poursuite de 
l'allaitement ou l’interruption/la suspension du traite- 
ment par l’apixaban. 

FERTILITÉ : 

Les études réalisées chez l'animal avec l’apixaban n'ont 
pas mis en évidence d'effet sur la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Eliquis n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La sécurité de l’apixaban a été étudiée dans 7 études 
cliniques de phase III incluant plus de 21 000 patients : 
plus de 5000 patients dans des études portant sur la 
pETEV, plus de 11 000 patients dans des études portant 
sur la FANV, et plus de 4000 patients dans des études 
portant sur le traitement d'ETEV (tETEV), pour une 
exposition moyenne totale de 20 jours, 1,7 ans et 
221 jours respectivement (cf Pharmacodynamie). 

Les effets indésirables fréquents ont été les suivants : 
hémorragie, contusion, épistaxis et hématome (voir 
tableau 2 pour le profil des effets indésirables et les 
fréquences par indication). 

Dans les études relatives à la prévention des ETEV, au 
total, 11 % des patients traités par 2,5 mg d’apixaban 
deux fois par jour ont présenté des effets indésirables. 
L’incidence globale des effets indésirables hémorragi- 
ques sous apixaban était de 10 % dans les études 
apixaban vs énoxaparine. 

Dans les études chez les patients atteints de FANV, 
l'incidence globale des effets indésirables hémorragi- 
ques sous apixaban était de 24,3 % dans l'étude 
apixaban vs warfarine, et de 9,6 % dans l'étude apixaban 
vs acide acétylsalicylique. Dans l'étude apixaban vs 
warfarine, l'incidence des saignements gastro-intesti- 
naux majeurs définis selon les critères de l'ISTH (y 
compris un saignement du tractus GI supérieur, GI infé- 
rieur et du rectum) sous apixaban était de 0,76 % par 
an. L'incidence des saignements intraoculaires majeurs 
définis selon les critères de l'ISTH sous apixaban était 
de 0,18 % par an. 

Dans les études tETEV, l'incidence globale des effets 
indésirables hémorragiques sous apixaban était de 
15,6 % dans l'étude apixaban vs énoxaparine/warfarine, 
et de 13,3 % dans l’étude apixaban vs placebo (cf Phar- 
macodynamie). 

Tableau des effets indésirables : 

Le tableau 2 présente les effets indésirables par classe 
de systèmes d'organes et fréquence en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10); peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ) ; très rare (< 1/10 000) ; 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles) pour les pETEV, la FANV et les 










































































tETEV respectivement. 
Tableau 2 : 
Classe de systèmes d'organes pETEV* | FANV* | tETEV* 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Anémie Fréquent - - 
ji Peu 
Thrombocytopénie fréquent - - 
Affections du système immunitaire 
Hypersensibilité, œdème allergique Rare Peu , 
etanaphylaxie fréquen 
Peu Peu Peu 
Prurit y x > W 
fréquent | fréquent | fréquent 
Affections du système nerveux 
Hémorragie cérébrale Peu Rare 
fréquen 
Affections oculaires 
Hémorragie del'œil (y compris Rare | Fréquen Peu 
hémorragie conjonctivale) fréquent 
Affections vasculaires 
Hémorragie, hématome Fréquent | Fréquent | Fréquent 
Hypotension (y compris hypotension | Peu : 
procédurale) fréquent 
A Poa A Peu 
Hémorragieintra-abdominale - fréquent - 
Affectionsrespiratoires, thoraciques etmédiastinales 
A Í Peu À X 
Epistaxis fréquent Fréquent | Fréquent 
; Peu Peu 
Hémoptysie Rae fréquent | fréquent 
Hémorragie du tractus respiratoire Rare Rare 
Affections gastro-intestinales 
Nausées Fréquent - - 
Hémorragie gastro-intestinale peu Fréquent | Fréquent 
geg fréquent q q 
Hémorragie hémorroïdaire, Peu : 
hémorragie buccale fréquent 








































































































Hématochézie el el pa 
fréquent | fréquent | fréquent 
Hémorragierectale, saignement Rare | Fréquent | Fréquent 
gingival 
Hémorragie rétropéritonéale Rare - 
Affections hépatobiliaires 
Élévation destransaminases, 
élévation de l’aspartate 
aminotransférase, élévation de la 
gamma-glutamyltransférase, Peu : 
anomalies des tests de la fonction fréquent 
hépatique, élévation des 
phosphatases alcalines sanguines, 
élévation dela bilirubine sanguine 
Affections de la peau et dutissu sous-cutané 
PRES A Peu 
Eruption cutanée - fréquent - 
Affections musculosquelettiguesetsystémiques 
Hémorragie musculaire Rare - - 
Affections du rein et des voies urinaires 
Hématurie Pel Fréquent | Fréquent 
fréquent 
Affections des organes dereproduction et du sein 
Hémorragie vaginale anormale, Peu Peu 
hémorragie urogénitale fréquent | fréquent 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Hémorragie au site d'administration Peu 
fréquen 
investigations 
. Peu Peu 
Sangocculte positif fréquent | fréquent 
Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 
Contusion Fréquent | Fréquent | Fréquent 
Hémorragie postprocédurale (y 
compris hématome postprocédural, 
hémorragie de la plaie, hématome au 
Site de ponction veineuse et Peu 
hémorragie au site d'insertion du fréauent - - 
cathéter), sécrétion dela plaie, q 
hémorragie au site de l'incision (y 
compris hématome au site de 
l'incision), hémorragie opératoire 
Hémorragie traumatique, Peu Peu 
hémorragie postprocédurale, teuent [A fréquent 
hémorragie au site d’incision a q 
* pETEV : Prévention des ETEV chez les patients adultes 
ayant bénéficié d’une chirurgie programmée de prothèse 
totale de hanche ou de genou. 
FANV : Prévention de l’AVC et de l'embolie systémique chez 
es patients adultes atteints de FANV présentant un ou 


plusieurs facteurs de risque. 

tETEV : Traitement de la TVP et de l'EP, et prévention de la 
récidive de la TVP et de l'EP. 

* II n’y a pas eu de cas de prurit généralisé dans CV185057 
(prévention à long terme des ETEV). 

L'utilisation d’Eliquis peut être associée à une augmen- 
tation du risque de saignement occulte ou extériorisé 
de tout tissu ou organe, ceci pouvant entraîner une 
anémie posthémorragique. Les signes, les symptômes, 
et la sévérité varieront en fonction de la localisation et 
du degré ou de l'étendue du saignement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote d’Eliquis. Un surdosage 
d’apixaban peut entraîner une augmentation du ris- 
que de saignement. En cas de complications hémor- 
ragiques, le traitement doit être interrompu et l'origine 
du saignement recherchée. L'initiation d’un traitement 
approprié, par exemple une hémostase chirurgicale ou 
la transfusion de plasma frais congelé, doit être envi- 
sagée. 

Dans les études cliniques contrôlées, l'administration 
orale d’apixaban à des sujets sains à des doses allant 
jusqu’à 50 mg par jour pendant 3 à 7 jours (25 mg deux 
fois par jour pendant 7 jours ou 50 mg une fois par jour 
pendant 3 jours) n’a pas entraîné d'effets indésirables 
cliniquement pertinents. 

Chez des sujets sains, l'administration de charbon activé 
2 et6 heures après l'administration d’une dose de 20 mg 
d’apixaban a réduit ASC moyenne de l’apixaban res- 
pectivement de 50 % et de 27 %, et n’a eu aucun 
impact sur la Cmax. La demi-vie moyenne de l’apixaban 
a diminué de 13,4 heures, lorsque l'apixaban était admi- 
nistré seul, respectivement de 5,8 heures et 4,9 heures 
lorsque du charbon activé a été administré 2 et 6 heures 
après l’apixaban. Par conséquent, l'administration de 
charbon activé peut être utile dans la prise en charge 








du surdosage ou d’une administration accidentelle 
d'apixaban. 

Si les mesures ci-dessus ne suffisent pas à contrôler 
un saignement engageant le pronostic vital, l’adminis- 
tration d’un concentré de complexe prothrombinique 
(CCP) ou du facteur Vila recombinant pourra être 
envisagée. La réversion des effets pharmacodynami- 
ques d’Eliquis, tels que démontrés par les modifications 
du test de génération de thrombine, était évidente à la 
fin de la perfusion et a atteint les valeurs de base 4 heures 
après le début d’une perfusion de 30 minutes d'un CCP 
contenant 4 facteurs chez des sujets sains. Cependant, 
il n’y a aucune expérience clinique de l’utilisation d'un 
CCP contenant 4 facteurs pour contrôler des saigne- 
ments chez les personnes ayant reçu Eliquis. Actuelle- 
ment, l’utilisation du facteur VIla recombinant chez les 
personnes traitées par apixaban n'est pas documentée. 
Un nouveau dosage et titrage du facteur Vlla recombi- 
nant doivent être envisagés en fonction de la résorption 
du saignement. 

Selon les disponibilités locales, une consultation avec 
un spécialiste de la coagulation doit être envisagée en 
cas de saignements majeurs. 

L'hémodialyse diminue de 14 % l’ASC de l’apixaban 
chez les sujets atteints d'une maladie rénale au stade 
terminal (MRST) lors de l'administration orale d'une dose 
unique de 5 mg d’apixaban. Par conséquent, il est peu 
probable que l’hémodialyse soit un moyen efficace de 
prendre en charge un surdosage d’apixaban. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antithrombotiques, 
inhibiteurs directs du facteur Xa (code ATC : B01AF02). 
Mécanisme d’action : 

L’apixaban est un inhibiteur oral puissant, réversible, 
direct et hautement sélectif du site actif du facteur Xa. 
L’apixaban ne nécessite pas d'antithrombine IIl pour 
exercer son activité antithrombotique. L'apixaban inhibe 
le facteur Xa libre et lié au caillot, et l’activité de la pro- 
thrombinase. L'apixaban n’a pas d'effet direct sur l’agré- 
gation plaquettaire, mais inhibe indirectement l’agréga- 
tion plaquettaire induite par la thrombine. En inhibant le 
facteur Xa, l’apixaban prévient la formation de thrombine 
et le développement du thrombus. L'efficacité anti- 
thrombotique de l’apixaban dans la prévention des 
thromboses veineuse et artérielle à des doses préser- 
vant une hémostase a été démontrée dans des études 
précliniques menées sur des modèles animaux. 
Effets pharmacodynamiques : 

Les effets pharmacodynamiques de l’apixaban sont le 
reflet de son mécanisme d'action (inhibition du fac- 
teur Xa). Du fait de l'inhibition du facteur Xa, l’apixaban 
prolonge les résultats des paramètres de la coagulation 
tels que le temps de prothrombine (TQ), l'INR et le temps 
de céphaline activé (TCA). Les modifications de ces 
paramètres de la coagulation aux doses thérapeutiques 
sont faibles et sujettes à un degré de variabilité impor- 
tant. Ils ne sont pas recommandés pour évaluer les 
effets pharmacodynamiques de l’apixaban. Dans le test 
de génération de thrombine, l’apixaban réduit ETP 
(endogenous thrombin potential), une mesure de la 
production de thrombine dans le plasma humain. 
L’apixaban a également démontré une activité anti-FXa 
évidente par la réduction de l’activité enzymatique du 
facteur Xa dans de multiples kits anti-FXa commercialisés, 
cependant les résultats diffèrent selon les kits. Les don- 
nées des études cliniques ne sont disponibles que pour 
le dosage par la méthode chromogénique Rotachrom® 
Heparin. L'activité anti-FXa montre une relation étroite 
linéaire et directe avec les concentrations plasmatiques 
d’apixaban, atteignant des valeurs maximales au moment 
des pics de concentrations plasmatiques d’apixaban. La 
relation entre les concentrations plasmatiques d’apixaban 
et l'activité anti-FXa est approximativement linéaire sur 
une large gamme de doses d’apixaban. 

Le tableau 3 ci-dessous présente l'exposition, à l’état 
d'équilibre, et l'activité anti-facteur Xa attendues pour 
chaque indication. Chezles patients traités par apixaban 
en prévention des ETEV à la suite d’une chirurgie pour 
prothèse totale de hanche ou de genou, les résultats 
ont démontré une fluctuation de moins de 1,6 fois des 
niveaux au pic et à la vallée. Chez les patients atteints 
de fibrillation atriale non valvulaire traités par apixaban 
en prévention de l'accident vasculaire cérébral et de 
l'embolie systémique, les résultats ont démontré une 
fluctuation de moins de 1,7 fois des niveaux au pic et à 
la vallée. Chez les patients traités par apixaban dans le 
traitement de la TVP et de l'EP ou en prévention de la 
récidive de la TVP et de l'EP, les résultats ont démontré 
une fluctuation de moins de 2,2 fois des niveaux au pic 
et à la vallée. 

Tableau 3 : Exposition à l’apixaban, à l'état d'équilibre, 
et activité anti-Xa attendues 








Activité 
anti-Xa min 
apixaban 
(Ul/mL) 


Activité 
anti-Xa max 
apixaban 
(UI/mL) 


Cmin 
apixaban 
(ng/mL) 


Cmax 
apixaban 
(ng/mL) 














Médiane [5°, 95° percentiles] 





Prévention des ETEV : chirurgie programmée pour prothèse 
totale de hanche ou de genou 





77 51 
[41,146] | [23,109] 


2,5mg 
2fois/jour 


1,3 
[0,67, 2,4] 


0,84 
10,37,1,8] 
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Prévention de l'accident vasculaire cérébral et de l'embolie 
systémique : FANV 








2,5mg 123 79 1,8 12 
2foishjour* | [69,221] | 184,162] | [1,0,3,3] | [051,24 
5mg 171 103 26 15 
2fois/jour | [91,321] | 141,230] | [1,4,4,8] | [061,34 





Traitement de la TVP, traitement de l'EP et prévention de la 
récidive de TVP et d'EP(tETEV) 















































2,5mg 67 32 1,0 0,49 
2foishjour | [30,153] | [11,90] | [0,46,2,5] | [0,17,1,4 
5mg 132 63 2,1 1,0 
2fois/jour | [59,302] | [22,177] | 10,91,5,2] | [0,33,29 
10mg 251 120 42 19 
2foisjour | [111,572] | 141,335] | [1,8,10,8] | [0,64,5,8 





* Population recevant une dose ajustée selon 2 des 3 critères 
de réduction de dose dans l'étude ARISTOTLE. 

Bien que le traitement par apixaban ne nécessite pas 
de surveillance systématique de l'exposition, un test 
quantitatif calibré anti-facteur Xa peut être utile dans 
des situations exceptionnelles, par exemple en cas 
de surdosage ou d'opération chirurgicale en urgence, 
quand il peut être utile de connaître l'exposition à 
l’apixaban pour prendre une décision clinique. 
Efficacité et tolérance : 

Prévention des ETEV (pETEV) : chirurgie program- 
mée pour prothèse totale de hanche ou de genou : 
Le programme clinique de l'apixaban a été réalisé afin 
de démontrer l'efficacité et la tolérance de l’apixaban 
en prévention des ETEV chez une large population de 
patients adultes bénéficiant d'une intervention chirur- 
gicale pour prothèse totale de hanche ou de genou. Un 
total de 8464 patients ont été randomisés dans deux étu- 
des pivots, en double aveugle, internationales compa- 
rant 2,5 mg d’apixaban 2 fois par jour par voie orale 
(4236 patients) ou 40 mg d’énoxaparine 1 fois par 
jour (4228 patients). La population totale incluait 
1262 patients (618 dans le groupe apixaban) âgés de 
75 ans ou plus, 1004 patients (499 dans le groupe 
apixaban) ayant un faible poids corporel (< 60 kg), 
1495 patients (743 dans le groupe apixaban) ayant un 
IMC > 33 kg/m°, et 415 patients (203 dans le groupe 
apixaban) présentant une insuffisance rénale modérée. 
5407 patients programmés pour une prothèse totale de 
hanche ont été inclus dans l'étude ADVANCE-3, et 
3057 patients programmés pour une prothèse totale de 
genou ont été inclus dans l'étude ADVANCE-2. Les 
sujets ont reçus soit 2,5 mg d’apixaban 2 fois par jour 
par voie orale (PO) soit 40 mg d’énoxaparine 1 fois par 
jour par voie sous-cutanée (SC). La première dose 
d’apixaban était donnée 12 à 24 heures après linter- 
vention chirurgicale, alors que l'administration d'énoxa- 
parine était débutée 9 à 15 heures avant l'intervention. 
L’apixaban et l'énoxaparine ont été administrés pendant 
32 à 38 jours dans l’étude ADVANCE-3 et pendant 10 à 
14 jours dans l'étude ADVANCE-2. 

Sur la base des antécédents médicaux des popula- 
tions étudiées dans ADVANCE-3 et ADVANCE-2 
(8464 patients), 46 % présentaient une hypertension, 
10 % une hyperlipidémie, 9 % un diabète et 8 % une 
maladie coronarienne. 

L’apixaban a démontré une réduction statistiquement 
supérieure du critère principal, un critère composite 
rassemblant ETEV et décès de toutes causes, ainsi que 
du critère ETEV majeurs, un critère composite rassem- 
blant thromboses veineuses profondes (TVP) proxima- 
les, embolies pulmonaires (EP) non fatales et décès liés 
aux ETEV, comparé à l’énoxaparine dans les deux 
interventions chirurgicales pour prothèse de hanche et 












































de genou (voir tableaux 4). 
Tableaux 4 : Résultats d'efficacité des études pivot de 
phase III 
Étude ADVANCE-3 (hanche) 
Traitementdel'étude | Apixaban | Énoxaparine 
Dose 2,5mgPO 40mgSC 
2 fois 1fois/] P 
Durée du traitement 35j+3 35j+3 
Total ETEV/décès toutes causes 
Nombre 
d'événements/sujets 27/1949 74/1917 
Taux d'événements 1,39% 3,86% <0,0001 
Risque relatif 0,36 
95% IC (0,22; 0,54) 
ETEV majeurs 
Nombre 
d'événements/sujets 10/2199 25/2195 
Taux d'événements 045% 114% 0,0107 
Risquerelatif 0,40 
95% IC (0,15; 0,80) 
Étude ADVANCE-2 (genou) 
raitementdel'étude | Apixaban | Énoxaparine 
Dose 2,5mgPO 40mgSC 
2 fois/] 1 fois/] p 
Durée du traitement 12j+2 12j+2 
Total ETEV/décès toutes causes 
Nombre 
d'événements/sujets 147/976 243/997 
aux d'événements 15,06% 24,37 % <0,0001 
Risque relatif 0,62 
95 %IC (0,510,74) 
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ETEVmajeurs - 051 Dans l'étude, l'apixaban a montré une supériorité statis- | Tableau 10 : Résultats d'efficacité de l'étude AMPLIFY 
-hémorragique | 400,24) | 78047 | bas.075 tiquement significative sur le critère principal de pré- Apaban | Énoxaparine/ | Risque relatif 
Nombre - vention des AVC (hémorragique, ischémique ou non N=2609 | warfarine | (C95 %) 
d'événements/sujets | 13/1195 | 26/1199 Embolie 15009 | 170,10) 0,87 spécifié) ou des embolies systémiques (voir tableau 8) n (%) = 2635 
Taux d'événements 1,09% 217% 0,0373 systémique (0,44;1,75) par rapport à l'AAS. n (%) 
Risquerelatif 0,50 Chez les patients randomisés dans le groupe warfarine, | Tableau 8 : Principaux critères d'efficacité chez les ETEV ou mortalité 084 
95 %IC (0,26:0,97) la médiane du pourcentage de temps passé dans | patients atteints de fibrillation atriale dans l'étude ioa DEN l 59(2,3) 7127) o Pi a 
— - - - - l'intervalle thérapeutique (TTR) [INR 2-3] a été de 66 %. | AVERROES Pret 
Les critères de tolérance des hémorragies majeures | L’apixaban a entraîné une réduction des AVC et des Aobab ASA | Risouerelatif | val -TVP 200,7) | 33(12) 
(critère combiné associant les hémorragies majeures et | embolies systémiques par rapport à la warfarine pour ue He 1095 % eu =: PT T 
; i À ai s ; ppe = = 6 ep z , , 
MM en S re  Le MONI E es ti tous les niveaux de TTR des différents centres ; dans le n (%/an) | n(%/an) (o ) 
be i Js ; uartile supérieur de TTR en fonction du centre, le risque - MortalitéliéeauxETEV | 12(0,4) 1500,6) 
similaires chez les patients traités par apixaban 2,5 mg relatif Pir l’apixaban par rapport à la warfarine a Sté AVC ou embolie 0,45 Hé 
par rapport à énoxaparine 40 mg (voir tableau 5). Tous | de 073 (IC 95 % : 0,88 - 1,40) systémique!) 51(1,62) | 113(3,63) 10,32:0,6 | <0-0001 ETEV ou mortalité 848323) 104440) 0,82 
les critères hémorragiques comprenaient les hémor- AEA RAE E PE i detoutes causes (0,61-1,08) 
g 6 RE Les critères secondaires principaux d’hémorragies 
ragies au site de chirurgie. mai Des E A z. | AVC ETEV ou mortalité 0,80 
h uca ; i k jeures et de décès toutes causes ont été évalués h 61 (2,3) 77 (2,9) 
Tableau 5 : Résultats d’hémorragies des études pivot dans le cadre d'une stratégie de test hiérarchique éd 044 d’origine CV ” i (0,57-1,11) 
* SR iqui f 
de phase III pré-spécifiée afin de contrôler l'erreur de type 1 globale ||  ounon spécifié BAN | 97(3,11) (0,31 ;0,63) ETEV, mortalité liée 062 
ADVANCE-3 ADVANCE-2 dans l'étude. Une supériorité statistiquement signifi- aux ETEV, ou 738) | 1185) | (0,47-0,83) 
: P: i á été ó itè : ; 0,67 hémorragie majeure Éd 
Apixaban | Énoxaparine | Apixaban | Énoxaparine cative ei également a observée pour les s p reS | |- hémorragique | 6(0,19) | 9(0,28) (0,24;1,88) A 
2,5 mg PO | 40mgSC | 2,5 mg PO | 40 mgSC secondaires: principaux (hémorragie majeure Ot QOCOS * Non inférieur comparé à énoxaparine/warfarine (valeur de 
2 fois/ + fois/ 2fois/ 1toisj | | toutes causes) (voir Tableau 7). Avec l'amélioration de | | Embolie 015 p < 0,0001). 
35j+3 | 3Bj+3 | 12j+2 | 12j+2 i ne de | K ja A observés aa systémique 2008 | 13041) (0,03:0,68) L'efficacité de l’apixaban dans le traitement initial des 
y 7 “apixaban par rapport à la warfarine concernant les ETEV était constante entre les patients traités pour une 
Patients trait =2673 =2659 =1501 =1508 cé Di té 
POTS a £ n n n décès toutes causes ont diminué. AVC, embolie EP (risque relatif : 0,9 ; IC à 95 % : 0,5-1,6) ou une TVP 
Période de traitement” Tableau 7 : Critères secondaires chez les patients | | systémique, DM 132(4,21) | 1976,35) 0,86 0,003 || (risque relatif : 0,8 ; IC à 95 % : 0,5-1,3). L'efficacité 
atteints de fibrillation atriale dans l'étude ARISTOTLE | | 0umortațité, (0,53:0,83) entre les sous-groupes selon l’âge, le sexe, l'indice de 
Majeures 22(08%) | 18(0,7%) | 90,6%) | 14(0,9%) vasculaire i f a 
Apixaban | Warfarine | Risque | Valeur masse corporelle (IMC), la fonction rénale, l'étendue de 
Fatales 0 0 0 0 N=9088 | N=9052 | relatif dep | ||- infarctus 24078 | 28089 0,86 l'EP, la localisation du thrombus de la TVP, et l'adminis- 
Majeures+NMCP | 129(4,8%) | 134(5,0%) | 53(85%) | 72(48%) nl | nian | (096%) dmyocaige (050;1,48) n ARAS q'ngparine RARE SON 
outes 313(11,7%) | 384012,6%) | to459% | 126(84%) | | | Résuitais relatifs aux hémorragies ir see | 96609 | à ss Le critère principal de tolérance était l’'hémorragie 
vasculaire i > ; : 2 sie PES 
FA - PRE F 0,69 d majeure. Dans l'étude, l’apixaban a été statistiquement 
a + , 
Période de traitement postopératoire' Majeures 327(2,13) | 462(3,09) (60:080) <0,000 ae is supérieur à l'énoxaparine/warfarine sur le critère prin- 
Majeures 903%) | 1104%) | 403% | 906% |I taes 000) | 37029 causes” 1116851) | 1404,42) | i0 62:1,09 | 0088 || cipal de tolérance (risque relatif : 0,31 ; intervalle de 
= £ d : LE confiance à 95 % : 0,17-0,55 ; valeur de p < 0,0001) : 
re 0 5 9 j -intracrâniennes | 52(0,33) | 122(0,80) (1) Évalué par stratégie séquentielle conçue pour contrôler | voir tableau 11. 
Majeures+NMCP | 96(3,6%) | 115(43%) | 41(27%) | 56(3,7%) 068 erreur globale de type 1 au cours de l'étude. Tableau 11 : Résultats de saignement de l'étude AMPLIFY 
A F z F Majeure+NMCP | 613407) | 877601) | o 61:0.75) | <00001 (2) Critère secondaire. - - - - 
outes 26108%) |293(11,0%) | 896.9%) | 103(68%) (0,61 ;0,75) Aucune différence statistiquement significative n’a été an aael maaa 
f ie ; PRES = arfarine 
* Tous les critères hémorragiques y compris hémorragie au Total 2356(18,1) | 3060(25,8) 0,71 <0,0001 observée entre l'apixaban et l'AAS sur l'incidence des n (%) ie pri l À 
site chirurgical. r 7 | (0,68;0,75) | $7 hémorragies majeures (voir tableau 9). ° n% 
Et : : 6 
(1) Inclus les événements survenus après la première admi- | | Autres critères Tableau 9 : Événements hémorragiques chez les 
nistration d'énoxaparine (avant l'intervention chirurgicale). patients atteints de fibrillation atriale dans l’étude : 0,31 
své è jè j- | | Déoèstout 0,89 AVERROES Majeur 1508 BAD | 017-055 
(2) Inclus les événements survenus après la première admi- | | Deces toutes 603(3,52) | 669(3,94) ; 0,0465 (0,17-0,55) 
nistration d’apixaban (après l'intervention chirurgicale). causes | i (0,80;1,00) | ” Apixaban ASA Risque | Valeur 044 
Les incidences globales des événements indésirables é i : Majeur + NMCP 115(4,3) 261 (0,7) : 
i S Infarctus 90053 1020.61 0,88 N=2798 | N= 2780 relatif dep (0,36-0,55) 
tels que saignement, anémie et taux anormal de transa- dumyocarde (0,53) (0,61) (66:1,17) n(%lan) | n(%/an) | (C95 %) 
minases (par exemple : taux d'ALAT) ont été numéri- Mineur 313011,7) 505(18,8) 0,62 
quement plus faibles chez les patients sous apixaban | * Hémorragie majeure définie par les critères de l'Inter- M M stat 2910.92 1,54 00746 | ` (0,54-0,70) 
comparé à énoxaparine dans les études de phase II | national Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH). ajeure (141) (0,92) 096:245 | © i 
et III pour prothèse totale de hanche ou de genou. NMCP : non majeur cliniquement pertinent. Tous 4024150 | 676051) | 53.0.66) 
Dans l'étude de chirurgie pour prothèse de genou, 4 cas | Le taux global d'interruptions de traitement liées aux | |-fatale,n 5(0,16) 5(0,16) RE 
d'EP ont été diagnostiqués dans le bras apixaban | effets indésirables a été de 1,8 % pour l’apixaban et de _intecénement 11039 | 11035 L'hémorragie majeure et les hémorragies NMCP vali- 
versus 0 cas dans le bras énoxaparine, dans la période | 2,6 % pour la warfarine dans l'étude ARISTOTLE. MASTERS, à ” dées par le comité de jugement, quel que soit le site 
en intention de traiter. Aucune explication ne peut être | Les résultats d'efficacité pour des sous-groupes prés- . r 1,38 anatomique, ont été généralement plus faibles dans le 
donnée sur ce nombre plus élevé d'EP. e pécifiés, portant notamment sur le score CHADS, l’âge, | | Majeure+ NMCP® | 140(4,46) | 101(3,24) (1,07:1,78) 0,0144 groupe apixaban comparé au groupe énoxaparine/ 
Prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) | le poids corporel, le sexe, l’état de la fonction rénale, warfarine. Les hémorragies gastro-intestinales majeures 
et de l’embolie systémique chez les patients atteints | les antécédents d’AVC ou d’AIT et le diabète, ont été | | Total 325(10,85) | 2508,39 1,30 0,0017 | | définies selon les critères ISTH sont survenues chez 6 
de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) : conformes aux résultats d'efficacité principaux pour la (1,10;1,53) (0,2 %) des patients traités par apixaban et 17 (0,6 %) 


Au total, 23 799 patients ont été randomisés dans le 
programme clinique (ARISTOTLE : apixaban versus 
warfarine ; AVERROES : apixaban versus AAS) parmi 
lesquels 11 927 randomisés dans le groupe apixaban. 
Le programme a été conçu pour démontrer l'efficacité 
et la sécurité d'emploi de l’apixaban pour la prévention 
de l’accident vasculaire cérébral et de embolie systé- 
mique chez des patients atteints de fibrillation atriale 
non valvulaire (FANV), et présentant un ou plusieurs 
facteur(s) de risque supplémentaire, tels que : 
- antécédents d'AVC ou d’accident ischémique transi- 
toire (AIT) ; 
-âge > 75 ans; 
- hypertension ; 
- diabète sucré ; 
- insuffisance cardiaque symptomatique (classe 
„NYHA > I). 
Etude ARISTOTLE : 
Dans l'étude ARISTOTLE, 18 201 patients ont été rando- 
misés pour recevoir un traitement en double aveugle 
par apixaban 5 mg deux fois par jour (ou 2,5 mg 
deux fois par jour chez certains patients [4,7 %], 
cf Posologie/Mode d'administration) ou warfarine (inter- 
valle INR cible : 2,0-3,0). Les patients ont été exposés 
au médicament à l'étude pendant une moyenne de 
20 mois. La moyenne d'âge a été de 69,1 ans, le score 
CHADS; moyen a été de 2,1 et 18,9 % des patients 
présentaient des antécédents d'AVC ou d’AIT. 
Au cours de l'étude, l’apixaban a montré une supériorité 
statistiquement significative sur le critère principal de 
prévention de l’AVC (hémorragique ou ischémique) et 
de l’embolie systémique (voir tableau 6) par rapport à la 
warfarine. 
Tableau 6 : Résultats d'efficacité chez les patients 
atteints de fibrillation atriale dans l'étude ARISTOTLE 














Apixaban | Warfarine | Risquerelatif | Valeur 
N=9120 | N=9081 | {IC 95 %) dep 
n (%/an) | n(%/an) 

AVC ou embolie 0,79 

systémique 212(1,27) | 265(1,60) (0,66:0,95) 0,0114 

AVC 

- ischémique 0,92 

ounon spécifié 1624097) | 175(1,05) (0,74;1,13) 























population globale incluse dans l'étude. 

L’incidence des hémorragies gastro-intestinales majeu- 
res ISTH (notamment hémorragie du tractus GI supé- 
rieur, du tractus G inférieur et hémorragie rectale) a été 
de 0,76 %/an avec l’apixaban et de 0,86 %/an avec la 
warfarine. 

Les résultats concernant les hémorragies majeures pour 
des sous-groupes préspécifiés, portant notamment sur 
le score CHADS, l’âge, le poids corporel, le sexe, l'état 
de la fonction rénale, les antécédents d'AVC ou d’AIT 
et le diabète, ont été conformes aux résultats de la 
population globale incluse dans l'étude. 

Étude AVERROES : 

Dans l'étude AVERROES, 5598 patients considérés par 
les investigateurs comme non éligibles à un traitement 
par AVK ont été randomisés pour recevoir l'apixaban 
5 mg deux fois par jour (ou 2,5 mg deux fois par jour 
chez certains patients [6,4 %], cf Posologie/Mode 
d'administration) ou de l’AAS. L'AAS a été administré à 
une dose quotidienne unique de 81 mg (64 %), 162 mg 
(26,9 %), 243 mg (2,1 %) ou 324 mg (6,6 %) à la 
discrétion de l’investigateur. Les patients ont été expo- 
sés au médicament à l'étude pendant une moyenne de 
14 mois. La moyenne d'âge a été de 69,9 ans, le score 
CHADS2 moyen a été de 2,0 et 13,6 % des patients 
présentaient des antécédents d’AVC ou d’AIT. 

Les principales raisons de non-éligibilité des patients 
à un traitement par AVK dans l'étude AVERROES 
incluaient : incapacité ou difficulté à obtenir les INR aux 
intervalles fixés (42,6 %), refus du patient du traitement 
par un AVK (37,4 %), score CHADS: = 1 et avis du 
médecin ne recommandant pas un AVK (21,3 %), 
manque de fiabilité du patient quant à l'adhésion au 
schéma thérapeutique des AVK (15,0 %) et difficultés 
(présumées ou pas) de contacter le patient en cas de 
modification de dose en urgence (11,7 %). 

L'étude AVERROES a été interrompue prématurément 
selon les recommandations du Comité indépendant de 
surveillance des données, en raison de preuves d’une 
réduction des AVC et des embolies systémiques asso- 
ciées à un profil de sécurité d'emploi acceptable. 

Le taux global des interruptions de traitement liées à 
des effets indésirables a été de 1,5 % pour l’apixaban 
et de 1,3 % pour l'AAS dans l'étude AVERROES. 


























(1) Hémorragie majeure définie par les critères de l'Inter- 
national Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH). 
(2) NMOP : Non Majeur Cliniquement Pertinent. 
Traitement de la TVP, traitement de l'EP et préven- 
tion de la récidive de TVP et d’EP (tETEV) : 

Le programme clinique (AMPLIFY : apixaban versus 
énoxaparine/warfarine, AMPLIFY-EXT : apixaban versus 
placebo) a été réalisé afin de démontrer l'efficacité et la 
tolérance de l’apixaban dans le traitement de la TVP 
et/ou de l'EP (AMPLIFY), et d’une extension thérapeu- 
tique en prévention de la TVP et/ou de l'EP récidivantes 
après 6 à 12 mois de traitement anticoagulant pour une 
TVP et/ou une EP (AMPLIFY-EXT). Les deux études 
étaient des essais internationaux randomisés, à groupes 
parallèles, en double aveugle, menés auprès de patients 
atteints de TVP proximale symptomatique ou d'EP 
symptomatique. L'ensemble des critères de tolérance 
et d'efficacité ont été prédéfinis par un comité indépen- 
dant maintenu dans l'insu. 

Étude AMPLIFY : 

Dans l'étude AMPLIFY, au total 5395 patients ont été 
randomisés en vue d’être traités par apixaban 10 mg 
par voie orale deux fois par jour durant 7 jours suivi de 
5 mg d’apixaban par voie orale deux fois par jour durant 
6 mois, ou par énoxaparine 1 mg/kg par voie sous- 
cutanée deux fois par jour durant au moins 5 jours 
(jusqu’à obtention d’un INR > 2) et par warfarine 
(fourchette cible de l’INR 2,0 à 3,0) par voie orale durant 
6 mois. 

L'âge moyen était de 56,9 ans, et 89,8 % des patients 
randomisés avaient présenté des ETEV non provoqués. 
Pour les patients randomisés traités par warfarine, le 
pourcentage moyen de temps dans la zone thérapeu- 
tique (INR 2,0 à 3,0) était de 60,9. L'apixaban a montré 
une réduction des récidives d'ETEV symptomatiques 
ou de la mortalité liée aux ETEV pour tous les niveaux 
de TTR des différents centres ; dans le quartile le plus 
élevé de TTR en fonction du centre, le risque relatif pour 
apixaban vs énoxaparine/warfarine était de 0,79 (IC 
à 95 % : 0,39-1,61). 

Dans l'étude, l'apixaban s’est avéré non inférieur à 
l'énoxaparine/warfarine en termes de critère principal 
composite des récidives d'ETEV symptomatiques (TVP 
non fatale ou EP non fatale) ou de mortalité liée aux 
ETEV validés par le comité de jugement (voir tableau 10). 





des patients traités par énoxaparine/warfarine. 

Étude AMPLIFY-EXT : 

Dans l'étude AMPLIFY-EXT, 2482 patients au total ont 
été randomisés afin d’être traités soit par apixaban 
2,5 mg par voie orale deux fois par jour, ou apixaban 
5 mg par voie orale deux fois par jour, ou pour recevoir 
un placebo durant 12 mois après avoir achevé un 
traitement anticoagulant initial de 6 à 12 mois. Parmi 
ceux-ci, 836 patients (33,7 %) avaient participé à l'étude 
AMPLIFY avant l'inclusion dans l’étude AMPLIFY-EXT. 
L'âge moyen était de 56,7 ans, et 91,7 % des patients 
randomisés avaient présenté des ETEV non provoqués. 
Dans l'étude, les deux posologies d'apixaban étaient 
statistiquement supérieures au placebo en ce qui 
concerne le critère principal, à savoir un ETEV sympto- 
matique récidivant (TVP non fatale ou EP non fatale) ou 
un décès toutes causes (voir tableau 12). 

Tableau 12 : Résultats d'efficacité de l'étude AMPLIFY-EXT 


















































Apixaban | Apixaban | Placebo Risque relatif (IC 95 %) 
2,5mg | 5,0mg |(N=829) 

(N = 840) | (N=813) | n(%) | Apixaban2,5mg | Apixaban 5,0 mg 
n (%) n (%) vs placebo vs placebo 
ETEVrécidivant ou décès toutes causes 

19(2,3) | 14(1,7) | 77(9,3) | 0,24(0,15-0,40)* | 0,19(0,11-0,33)* 
TVP“ 

6(0,7) 7(0,9) | 53(6,4 

Ep” 

7 (0,8) | 40,5) | 13(16 

Décès toutes causes 

6(0,7) | 30,4) | 1113 

ETEVrécidivant ou décès lié àun ETEV 

1401,7) | 14(1,7) | 73(88) | 0,19(0,11-0,33) | 0,20(0,11-0,34) 
ETEVrécidivant ou décès d'origine CV 

14(17) | 14(17) | 76(92) | 0,18(0,10-0,32) | 0,19(0,11-0,33) 
TWPnonfatale*** 

6(0,7) | 8(1,0) | 53(6,4) | 0,11(0,05-0,26) | 0,15(0,07-0,32) 





























EPnonfatale*** 
8(1,0) 4(05) | 15(1,8) | 0,51(0,22-1,21) | 0,27 (0,09-0,80) 
Décès liés à un ETEV 
2(0,2) 3(0,4) 7(0,8) | 0,28(0,06-1,37) | 0,45(0,12-1,71) 























* Valeur de P < 0,0001. 

** Pour les patients présentant plus d'un événement contri- 
buant au critère composite, seul le premier événement a 
été rapporté (par ex si un sujet avait subi une TVP puis une 
EP, seule la TVP était rapportée). 

*#* Les sujets individuels pouvaient avoir subi plus d'un 
événement et être représentés dans les deux classifications. 
L'efficacité de l’apixaban dans la prévention d’une 
récidive d’un ETEV s’est maintenue dans les sous- 
groupes incluant l'âge, le sexe, IMC et la fonction 
rénale. 

Le critère principal de tolérance était l’hémorragie 
majeure durant la période de traitement. Dans l'étude, 
l'incidence de l’hémorragie majeure pour les deux 
posologies d'apixaban n’a pas été statistiquement dif- 
férente du placebo. Aucune différence statistiquement 
significative n’a été observée en termes d'incidence des 
hémorragies majeures + NMCP, mineures, et totales 
entre les groupes traités par apixaban 2,5 mg deux fois 
par jour et placebo (voir tableau 13). 

Tableau 13 : Résultats des hémorragies dans l'étude 
AMPLIFY-EXT 


















































Apixaban | Apixaban | Placebo Risque relatif (IC 95 %) 
2,5mg | 5,0mg |(N= 826) 
(N= 840) | (N =811) | n(%) | Apixaban2,5mg | Apixaban 5,0 mg 
n (%) n (%) vs placebo vs placebo 
Majeure 
2(0,2) 1(0,1) 4(0,5) | 0,49(0,09-2,64) | 0,25(0,03-2,24) 
Majeure + NMCP 
27(32) | 35(4,3) | 22(2,7) | 1,20(0,69-2,10) | 1,62(0,96-2,73) 
Mineure 
75(8,9) | 98(12,1) | 58(7,0) | 1,26(0,91-1,75) | 1,70(1,25-2,31) 
Total 
94(11,2) | 121(149) | 74(9,0) | 1,24(0,93-1,65) | 1,65(1,26-2,16) 
Les hémorragies gastro-intestinales majeures définies 
selon les critères ISTH sont survenues chez 1 (0,1 %) 
patient traité par apixaban à la dose de 5 mg deux fois 





par jour, et chez aucun des patients traités par la dose 
de 2,5 mg deux fois par jour, et 1 (0,1 %) patient recevant 
le placebo. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a différé l'obligation 
de soumettre les résultats d’études réalisées avec Eliquis 
dans un ou plusieurs sous-groupes de la population 
pédiatrique dans les événements thromboemboliques 
veineux et artériels (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité absolue de l’apixaban est d'environ 
50 % pour des doses allant jusqu’à 10 mg. L’apixaban 
est rapidement absorbé et les concentrations maxima- 
es (Cmax) sont obtenues 3 à 4 heures après la prise du 
comprimé. L'absorption d'aliments n’a pas d'effet sur 
"ASC ou la Cmax de l’apixaban à une dose de 10 mg. 
L’apixaban peut être pris pendant ou en dehors des 
repas. 

L’apixaban a démontré une pharmacocinétique linéaire 
avec des augmentations de l'exposition proportion- 
nelles à la dose jusqu'à des doses orales de 10 mg. À 
des doses > 25 mg, l’apixaban montre une absorption 
limitée avec une diminution de la biodisponibilité. Les 
paramètres d'exposition à l’apixaban varient de manière 
faible à modérée avec une variabilité intra-individuelle 
et interindividuelle respectivement de ~ 20 % CV (coef- 
ficient de variation) et - 30 % CV. 

Après administration orale de 10 mg d’apixaban sous 
forme de 2 comprimés de 5 mg écrasés et mis en sus- 
pension dans 30 mL d’eau, l'exposition était comparable 
à l'exposition après l'administration orale de 2 compri- 
més de 5 mg entiers. Après administration orale de 
10 mg d’apixaban sous forme de 2 comprimés de 5 mg 
écrasés avec 30 g de compote de pomme, la Cmax et 
PASC étaient plus basses de 20 % et 16 %, respecti- 
vement par rapport à l'administration de 2 comprimés 
entiers de 5 mg. La réduction de l'exposition n’est pas 
considérée comme cliniquement significative. 

Après administration d’un comprimé d’apixaban de 
5 mg écrasé et mis en suspension dans 60 mL de 
dextrose à 5 % et administré par une sonde nasogas- 
trique, l'exposition était similaire à celle observée dans 
d’autres essais cliniques chez des sujets sains recevant 
une dose unique de 5 mg d’apixaban en comprimé. 
Étant donné le profil pharmacocinétique prévisible, 
proportionnel à la dose d’apixaban, les résultats de 
biodisponibilité issus des études menées sont applica- 
bles aux doses plus faibles d'apixaban. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 87 % 
chez l’homme. Le volume de distribution (Va) est d’envi- 
ron 21 litres. 

Métabolisme et élimination : 

Les voies d'élimination de l’apixaban sont multiples. 
Environ 25 % de la dose administrée chez l'homme est 
retrouvée sous forme de métabolites, la majorité étant 
retrouvée dans les selles. 
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L’excrétion rénale de l’apixaban compte pour environ 
27 % de la clairance totale. Une contribution supplé- 
mentaire des excrétions biliaire et intestinale directe ont 
été observées respectivement dans les études cliniques 
et non cliniques. 

La clairance totale de l’apixaban est d'environ 3,3 L/h 
et sa demi-vie est d'environ 12 heures. 

Une O-déméthylation et une hydroxylation du groupe- 
ment 3-oxopipéridinyle sont les sites majeurs de bio- 
transformation. L'apixaban est métabolisé principa- 
lement par le CYP3A4/5 avec une contribution mineure 
des CYP1A2, 2C8, 209, 2C19 et 2J2. Le composé 
principal est l’apixaban inchangé, retrouvé dans le 
plasma humain, avec absence de métabolites actifs 
circulants. L’apixaban est un substrat des protéines de 
transport, la P-gp et la protéine de résistance au cancer 
du sein (BCRP). 

Insuffisance rénale : 

L’insuffisance rénale n’a pas affecté les pics de concen- 
tration de l’apixaban. Il a été observé un lien entre 
l'augmentation de l'exposition à l’apixaban et la dimi- 
nution de la fonction rénale, évaluée par la mesure de 
la clairance de la créatinine. Chez les individus atteints 
d'insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine 
de 51 à 80 mL/min), modérée (clairance de la créatinine 
de 30 à 50 mL/min) ou sévère (clairance de la créatinine 
de 15 à 29 mL/min), les concentrations plasmatiques 
de l’apixaban (ASC) ont été augmentées respectivement 
de 16, 29 et 44 %, par rapport aux individus ayant une 
clairance de la créatinine normale. L’insuffisance rénale 
n’a pas d'effet évident sur la relation entre la concen- 
tration plasmatique de l’apixaban et l’activité anti-FXa. 
Chez les sujets atteints d'une maladie rénale au stade 
terminal, IASC de l’apixaban était augmentée de 36 % 
par rapport aux sujets avec une fonction rénale normale 
lorsqu'une dose unique de 5 mg d’apixaban était admi- 
nistrée immédiatement après l’hémodialyse. L'hémo- 
dialyse commencée deux heures après l'administration 
d'une dose unique de 5 mg d’apixaban diminuait de 
14 % l'ASC de l’apixaban chez ces patients, ce qui 
correspond à une clairance de l’apixaban par la dialyse 
de 18 mL/min. Par conséquent, il est peu probable que 
l'hémodialyse soit un moyen efficace de prendre en 
charge un surdosage d’apixaban. 

Insuffisance hépatique : 

Dans une étude comparant 8 sujets atteints d'insuffi- 
sance hépatique légère (Child-Pugh A score 5 [n = 6] et 
score 6 [n = 2]) et 8 sujets atteints d'insuffisance 
hépatique modérée (Child-Pugh B score 7 [n = 6] et 
score 8 [n = 2]), à 16 volontaires sains, la pharmacoci- 
nétique et la pharmacodynamie de l’apixaban 5 mg 
n'ont pas été altérées chez les sujets atteints d'insuffi- 
sance hépatique. Les modifications de l’activité anti- 
facteur Xa et de l'INR ont été comparables chez les 
sujets atteints d'insuffisance hépatique légère à modé- 
rée et chez les volontaires sains. 

Sujets âgés : 

Les patients âgés (65 ans ou plus) ont présenté des 
concentrations plasmatiques plus élevées que les 
patients jeunes, avec des valeurs d'ASC moyenne supé- 
rieures d'environ 32 % et aucune différence sur la Cmax. 
Sexe : 

L'exposition à l’apixaban a été supérieure d'environ 
18 % chez les femmes que chez les hommes. 
Origine ethnique et race : 

Les résultats de l'étude de phase | n'ont montré aucune 
différence perceptible entre la pharmacocinétique de 
l’apixaban chez les sujets Blancs/Caucasiens, les Asia- 
tiques et les Noirs/Afro-américains. Les observations 
de l’analyse pharmacocinétique de population chez les 
patients traités par l’apixaban ont été généralement 
cohérentes avec les résultats des études de phase I. 
Poids corporel : 

Comparé à l'exposition à l’apixaban observée chez les 
sujets pesant entre 65 et 85 kg, un poids > 120 kg a été 
associé à une exposition inférieure de 30 % et un poids 
< 50 kg a été associé à une exposition supérieure 
de 30 %. 

Rapport pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
Le rapport pharmacocinétique/pharmacodynamique 
(PK/PD) entre la concentration plasmatique de l'apixa- 
ban et plusieurs critères d'évaluation PD (activité anti- 
FXa, INR, TQ, TCA) a été évalué après administration 
d’une large gamme de doses (de 0,5 mg à 50 mg). Le 
rapport entre la concentration plasmatique de l’apixa- 
ban et l’activité anti-facteur Xa a été le mieux décrit par 
un modèle linéaire. Le rapport PK/PD observé chez les 
patients a été cohérent avec celui établi chez les 
volontaires sains. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement et 
de toxicité chez les jeunes animaux n’ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Les effets majeurs observés dans les études de toxico- 
logie en administrations répétées ont été ceux liés à 
l’action pharmacodynamique de l’apixaban sur les para- 
mètres de la coagulation sanguine. Dans les études 
de toxicologie, une tendance à peu, voire pas, d’aug- 
mentation des saignements a été observée. Cepen- 
dant, comme cela peut être dû à une sensibilité plus 
faible des espèces animales non cliniques comparé à 
Phomme, ce résultat doit être interprété avec prudence 
lors de l’extrapolation chez l'homme. 




















DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/11/691/001 ; CIP 3400941945441 
16.02.17) 10 cp à 2,5 mg. 
EU /1/11/691/002 ; CIP 3400941945502 
16.02.17) 20 cp à 2,5 mg. 
EU /1/11/691/003 ; CIP 3400941945670 
16.02.17) 60 cp à 2,5 mg. 
EU /1/11/691/004 ; CIP 3400941945731 
16.02.17) 60 x 1 cp à 2,5 mg. 
EU /1/11/691/009 ; CIP 3400926784102 
16.02.17) 60 cp à 5 mg. 
EU /1/11/691/010 ; CIP 3400958380730 
16.02.17) 100 x 1 cp à 5 mg. 
12,32 € (10 comprimés à 2,5 mg). 
25,14 € (20 comprimés à 2,5 mg). 
70,51 € (60 comprimés à 2,5 mg). 
70,51 € (60 comprimés à 5 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
- Comprimé à 2,5 mg : 
Boîtes de 10, 20 et 60 cp : Remboursable dans 
l'indication « Prévention des événements thrombo- 
emboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes 
ayant bénéficié d’une chirurgie programmée pour 
prothèse totale de hanche ou de genou ». 
- Comprimés à 2,5 mg et à 5 mg: 
Boîtes de 60 cp : Remboursable dans l'indication 
« Prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) 
et de l’embolie systémique chez les patients adultes 
atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et 
présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels 
que : antécédent d'AVC ou d'accident ischémique 
transitoire (AIT) ; âge > 75 ans ; hypertension arté- 
rielle ; diabète ; insuffisance cardiaque symptoma- 
tique (classe NYHA > Il) » et dans l'indication « Trai- 
tement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et 
de l'embolie pulmonaire (EP), et prévention de la 
récidive de TVP et d'EP chez l'adulte ». 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Titulaire de PAMM : Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, 
Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, 
Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH, 
Royaume-Uni. 
Exploitant : 
BRISTOL-MYERS SQUIBB 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison cdx 
Tél : 01 58 83 60 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : (+33) 01 58 83 84 96 
Fax : 01 58 83 66 98 
E-mail : infomed@bms.com 
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ELLAONE © 


ulipristal acétate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 30 mg (rond, convexe, portant le code 
« ella » gravé sur chacune des deux faces ; blanc à 
crème, marbré) : Boîte unitaire, sous plaquette. 






COMPOSITION p cp 
Ulipristal (DCI) acétate .. 30 mg 
Excipients : lactose mon , P ne K30, cros- 





carmellose sodique, deals de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose (sous forme de mono- 
hydrate) : 237 mg/cp. 

pc] INDICATIONS 

Contraception d'urgence dans les 120 heures (5 jours) 
suivant un rapport sexuel non protégé ou en cas d'échec 
d’une méthode contraceptive. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Le traitement consiste à prendre un comprimé par voie 

orale le plus tôt possible, et au plus tard 120 heures 

5 jours) après un rapport sexuel non protégé ou en cas 

d'échec d’une méthode contraceptive. 

EllaOne peut être utilisé à n'importe quel moment du 

cycle menstruel. 

En cas de vomissement dans les 3 heures suivant la 

prise d’ellaOne, un autre comprimé doit être pris. 

Si le cycle menstruel d’une femme a du retard ou en 

cas de symptômes de grossesse, toute grossesse doit 

être exclue avant d’administrer ellaOne. 

Populations spéciales : 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire. 

Insuffisance hépatique : 

En l'absence d’études spécifiques, aucune autre recom- 

mandation posologique ne peut être formulée. 

Insuffisance hépatique sévère : 

En l'absence d’études spécifiques, ellaOne n'est pas 

recommandé. 

Population pédiatrique : 

-Il n'y a pas d'utilisation justifiée d’ellaOne pour les 
enfants d'âge prépubère dans l'indication de la 
contraception d'urgence. 

- Adolescentes : ellaOne convient à toute femme en 

âge de procréer, y compris les adolescentes. Aucune 
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différence n’a été observée au niveau de la sécurité 
ou de l'efficacité par rapport aux femmes adultes 
âgées de 18 ans et plus (cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le comprimé peut être pris avec ou sans nourriture. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
ellaOne n’est qu'une méthode contraceptive occasion- 
nelle. Elle ne doit en aucun cas remplacer une contra- 
ception régulière. Il doit toujours être conseillé aux 
femmes d'adopter une méthode de contraception régu- 
lière. 

ellaOne ne doit pas être utilisé pendant la grossesse et 
ne doit pas être pris par une femme chez laquelle on 
soupçonne une grossesse ou qui est enceinte. Toute- 
fois, ellaOne n'interrompt pas une grossesse en cours 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

ellaOne n'empêche pas la survenue d’une grossesse 
dans tous les cas. 

Si les règles suivantes ont plus de 7 jours de retard, si 
elles sont anormales, s’il y a des symptômes suggérant 
une grossesse ou en cas de doute, un test de grossesse 
doit être réalisé. Comme avec toute grossesse, la 
possibilité d’une grossesse extra-utérine doit être envi- 
sagée. Il est important de savoir que la survenue de 
saignements utérins n'exclut pas la possibilité d’une 
grossesse extra-utérine. Les femmes qui sont enceintes 
après avoir pris ellaOne doivent contacter leur médecin 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

ellaOne empêche ou retarde l'ovulation (cf Pharmaco- 
dynamie). Si l'ovulation a déjà eu lieu, ellaOne n'est 
plus efficace. Le moment de l'ovulation ne peut être 
prévu et, en conséquence, ellaOne doit être pris le plus 
rapidement possible après un rapport non protégé. 
Aucune donnée n'est disponible sur l'efficacité 
d’ellaOne quand il est pris plus de 120 heures (5 jours) 
après un rapport non protégé. 

Des données limitées et non concluantes semblent 
indiquer qu’ellaOne a une efficacité diminuée avec 
l'augmentation du poids corporel ou de l'indice de 
masse corporelle (IMC) (cf Pharmacodynamie). Chez 
toutes les femmes, le contraceptif d'urgence doit être 
pris le plus rapidement possible après les rapports non 
protégés, quels que soient le poids corporel ou PIMC 
de la femme. 

Après la prise d’ellaOne, les règles peuvent parfois 
survenir quelques jours avant ou après la date prévue. 
Chez approximativement 7 % des femmes, les règles 
avaient plus de 7 jours d'avance et, chez approxima- 
tivement 18,5 % des femmes, plus de 7 jours de retard. 
Chez4 % des femmes, le retard était de plus de 20 jours. 
L'utilisation concomitante d'ulipristal acétate et de 
contraceptifs d'urgence contenant du lévonorgestrel 
n’est pas recommandée (cf Interactions). 
Contraception après la prise d’ellaOne : 

ellaOne est un contraceptif d'urgence qui réduit le 
risque de grossesse après un rapport non protégé mais 
ne confère aucune protection contraceptive pour les 
rapports éventuels suivants. En conséquence, il est 
conseillé aux femmes d'utiliser une méthode barrière 
fiable après l’utilisation d'une contraception d'urgence, 
jusqu’à leurs règles suivantes. 

Bien que l’utilisation d’ellaOne ne présente pas de 
contre-indication quant à la poursuite de l’utilisation 
d’une contraception hormonale régulière, ellaOne peut 
en amoindrir l’action contraceptive (cf Interactions). 
Donc, si une femme souhaite commencer ou continuer 
l’utilisation d’une contraception hormonale, elle peut le 
faire après avoir utilisé ellaOne ; il faut toutefois lui 
conseiller d'utiliser une méthode barrière fiable jusqu'à 
ses règles suivantes. 

Populations spécifiques : 

L'utilisation concomitante d’ellaOne avec les inducteurs 
du CYP3A4 n'est pas recommandée en raison du risque 
d'interaction médicamenteuse (par exemple barbitu- 
riques [y compris primidone et phénobarbital], phény- 
toïne, fosphénytoïne, carbamazépine, oxcarbazépine, 
plantes médicinales contenant du millepertuis [Hyper- 
icum perforatum], rifampicine, rifabutine, griséofulvine, 
éfavirenz, névirapine et l’utilisation au long cours du 
ritonavir). 

L'utilisation d’ellaOne par des femmes souffrant 
d'asthme sévère et traitées par glucocorticoïdes oraux 
n’est pas recommandée. 

Ce médicament contient du lactose. Les patientes 
atteintes de troubles héréditaires rares d’intolérance au 
galactose, déficit en Lapp lactase ou syndrome de 
malabsorption du glucose-galactose, ne doivent donc 
pas prendre ce médicament. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Capacité d’autres médicaments à affecter l’ulipristal 
acétate : 

L’ulipristal acétate est métabolisé par le CYP3A4 in vitro. 
Les inducteurs du CYP3A4 : 

Les résultats in vivo montrent que l'administration 
concomitante d'ulipristal acétate et d’un inducteur puis- 
sant du CYP3A4 comme la rifampicine réduit considé- 
rablement la Cmax et PASC de l’ulipristal acétate d'au 
moins 90 % ainsi que sa demi-vie d’un facteur 2,2, ce 
qui correspond à une diminution d’un facteur 10 de 
l'exposition à l’ulipristal acétate. L'utilisation concomi- 
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tante d’ellaOne avec des inducteurs du CYP3A4 (par 
ex. barbituriques [y compris primidone et phénobarbital], 
phénytoïne, fosphénytoïne, carbamazépine, oxcarba- 
zépine, plantes médicinales contenant du millepertuis 
[Hypericum perforatum], rifampicine, rifabutine, griséo- 
fulvine, éfavirenz et névirapine) réduit donc les concen- 
trations plasmatiques de Pulipristal acétate et peut 
entraîner une diminution de l'efficacité d’ellaOne. Pour 
les femmes qui ont utilisé des médicaments inducteurs 
enzymatiques dans les 4 dernières semaines, ellaOne 
n'est pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) et une contraception d'urgence non hormo- 
nale (soit un dispositif intra-utérin au cuivre [DIU-Cul) 
devrait être envisagée. 
Les inhibiteurs du CYP3A4 : 
Les résultats in vivo montrent que l'administration 
concomitante de l’ulipristal acétate et d’un inhibiteur 
puissant et d’un inhibiteur modéré du CYP3A4 aug- 
mente la Cmax et l’ASC de l’ulipristal acétate d’un facteur 
maximum respectivement de 2 et de 5,9. Les effets des 
inhibiteurs du CYP3A4 sont peu susceptibles d’avoir 
des conséquences cliniques. 
Le ritonavir, inhibiteur du CYP3A4, peut également avoir 
un effet inducteur sur le CYP3A4 quand il est utilisé 
pendant une période de temps plus longue. Dans ce cas, 
le ritonavir pourrait réduire les concentrations plasma- 
tiques de l’ulipristal acétate. Leur utilisation concomitante 
n’est donc pas recommandée (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). L'induction enzymatique disparaît 
lentement et les effets sur les concentrations plasma- 
tiques de l'ulipristal acétate peuvent se manifester chez 
une femme même si elle a arrêté de prendre un inducteur 
enzymatique dans les 4 dernières semaines. 
Médicaments affectant le pH gastrique : 
L'administration de l’ulipristal acétate (comprimé à 
10 mg) simultanément avec l’inhibiteur de la pompe à 
protons, l'ésoméprazole (20 mg quotidiennement pen- 
dant 6 jours), a entraîné une baisse moyenne d'environ 
65 % de la Cmax, UN Tmax retardé (à partir d’une médiane 
de 0,75 heure à 1,0 heure) et une augmentation de 13 % 
de l'ASC. La pertinence clinique de cette interaction 
pour l'administration d'une dose unique d’ulipristal 
acétate en tant que contraception d'urgence n'est pas 
connue. 

Effets potentiels de l’ulipristal acétate sur les autres 

médicaments : 

Contraceptifs hormonaux : 

Du fait que l'ulipristal acétate se lie au récepteur de la 

progestérone avec une forte affinité, il peut interférer 

avec l’action des médicaments qui contiennent un 
progestatif : 

- l'efficacité contraceptive de contraceptifs hormonaux 
combinés et de la contraception par progestatif seul 
peut être réduite ; 

- l'utilisation concomitante de l’ulipristal acétate et 
d’une contraception d'urgence par le lévonorgestrel 
n'est pas recommandée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Les données in vitro indiquent que l’ulipristal acétate et 
son métabolite actif à des concentrations clinique- 
ment pertinentes n'inhibent pas de manière significative 
les CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A4. 
Après l'administration d’une dose unique, l'induction 
de CYP1A2 et de CYP3A4 par l’ulipristal acétate ou 
son métabolite actif est peu probable. L'administration 
de l’ulipristal acétate ne semble donc pas susceptible 
de modifier la clairance des médicaments qui sont 
métabolisés par ces enzymes. 
Substrats P-gp (P-glycoprotéine) : 
Les données in vitro indiquent que l’ulipristal acétate 
utilisé à des concentrations cliniquement pertinentes 
peut être un inhibiteur de P-gp. Les résultats in vivo 
avec le substrat de la P-gp, la fexofénadine, n'ont pas 
été concluants. Les effets sur les substrats de la P-gp 
sont donc peu susceptibles d’avoir des conséquences 
cliniques. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

ellaOne ne doit pas être utilisé pendant la grossesse et 
ne doit pas être pris par une femme chez laquelle on 
soupçonne une grossesse ou qui est enceinte (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

ellaOne n'interrompt pas une grossesse en cours. 
Une grossesse peut occasionnellement survenir après 
la prise d’ellaOne. Bien qu'aucun potentiel tératogène 
m'ait été observé, les données animales concernant la 
toxicité sur la reproduction sont insuffisantes (cf Sécurité 
préclinique). Les données humaines limitées concernant 
l'exposition de la grossesse à ellaOne ne suggèrent 
aucune source de préoccupation. Cependant, il est 
important que toute grossesse chez une femme ayant 
pris ellaOne soit déclarée sur le site www.hra-pregnancy- 
registry.com. Le but de ce registre sur le web est de 
réunir des informations sur la sécurité chez les femmes 
qui ont pris ellaOne pendant leur grossesse ou qui sont 
enceintes après la prise d'ellaOne. Toutes les données 
recueillies chez les patientes resteront anonymes. 
ALLAITEMENT : 

L'ulipristal acétate est excrété dans le lait maternel 
(cf Pharmacocinétique). L'effet sur le nouveau-né/le 
nourrisson n’a pas été étudié. Un risque pour l'enfant 
allaité ne peut être exclu. Après la prise d’ellaOne, l’allai- 
tement n'est pas recommandé pendant une semaine. 
Pendant cette période, il est recommandé de tirer et de 
jeter le lait maternel afin de stimuler la lactation. 








FERTILITÉ : 

Un retour rapide à la fécondité est probable, suite à 
un traitement par ellaOne pour une contraception 
d'urgence. Il est recommandé aux femmes d'utiliser une 
méthode barrière fiable pour tous les rapports sexuels 
suivants, jusqu’à leurs prochaines règles. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
EllaOne peut avoir une influence mineure ou modérée 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines : des sensations vertigineuses légères à 
modérées sont fréquentes après la prise d’ellaOne, 
somnolence et vision trouble sont peu fréquentes ; de 
rares troubles de l'attention ont été signalés. II sera 
recommandé à la patiente de ne pas conduire de 
véhicule ou d'utiliser de machines si elle ressent ce 
genre de symptômes (cf Effets indésirables). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
étaient les maux de tête, les nausées, les douleurs 
abdominales et la dysménorrhée. 

La tolérance de l’ulipristal acétate a été évaluée chez 
4718 femmes au cours du programme de dévelop- 
pement clinique. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés au cours du pro- 
gramme de phase II! portant sur 2637 femmes sont 
présentés dans le tableau ci-après. 

Les effets indésirables énumérés ci-après sont classés 
en fonction des fréquences et des classes de systèmes 
d'organes. Au sein de chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de fréquence. 

Les effets indésirables ci-dessous sont listés par sys- 
tème-organe et par ordre de fréquence : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100) et rare (> 1/10 000 à < 1/1000). 


Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 














Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Peufréquent | Grippe 


Adolescentes : 

Le profil de sécurité observé chez des femmes de moins 
de 18 ans, dans des études et post-commercialisation, 
est analogue à celui des adultes au cours du programme 
de phase III (cf Posologie/Mode d'administration). 
Expérience post-commercialisation : 

Les effets indésirables spontanés rapportés en expé- 
rience post-commercialisation sont similaires en nature 
et en fréquence à celles du profil de sécurité décrit au 
cours du programme de phase III. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Chez la majorité des femmes (74,6 %) dans les études 
de phase Ill, les règles suivantes ont eu lieu à la date 
prévue, ou dans les 7 jours avant ou après, alors que 
chez 6,8 % des femmes elles sont survenues plus de 
7 jours avant la date prévue et chez 18,5 % avec un 
retard de plus de 7 jours par rapport à la date prévue. 
Ce retard était de plus de 20 jours chez 4 % des 
femmes. Une minorité (8,7 %) de femmes a signalé des 
saignements intermenstruels d'une durée moyenne de 
2,4 jours. Dans la plupart des cas (88,2 %), ce saigne- 
ment était peu abondant (spotting). Parmi les femmes 
qui ont reçu ellaOne dans le cadre des études de 
phase Ill, seulement 0,4 % ont signalé un saignement 
intermenstruel important. 

Dans les études de phase Ill, 82 femmes ont été incluses 
dans une étude plus d’une fois et ont donc reçu plus 
d’une dose d’ellaOne (73 femmes ont été incluses deux 
fois et 9 trois fois). Aucune différence n’a été observée 
chez ces sujets en termes de fréquence et de sévérité 
des événements indésirables, de modification de la 
durée ou du volume des règles ou de fréquence de 
survenue de saignements intermenstruels. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 














Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Troubles de l'appétit 





Affections psychiatriques 





Fréquent Troubles de l'humeur 


Troubles émotionnels, anxiété, 
insomnie, troubles d'hyperactivité, 
modifications de la libido 


Peufréquent 





Rare Désorientation 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, sensations vertigineuses 





Peufréquent |Somnolence, migraine 





Tremblements, troubles de l'attention, 


Rare dysgueusie, syncope 





Affections oculaires 





Peufréquent | Troubles dela vision 





Sensation anormale dans l'œil, 


Rare hyperémie oculaire, photophobie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Rare Vertiges 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


Rare Gorge sèche 





Affections gastro-intestinales 





Nausées *, douleurs abdominales *, 


Fréquent À 5 h 
q gêne abdominale, vomissements * 





Diarrhées, bouche sèche, dyspepsie, 


Peufréquent flatulences 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Acné, lésions cutanées, prurit 


Rare Urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Myalgie, douleurs dorsales 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Dysménorrhée, douleurs pelviennes, 


Fréquent sensibilité des seins 





Ménorragies, pertes vaginales, 
roubles menstruels, métrorragies, vaginite, 
bouffées de chaleur, syndrome prémenstruel 


Peufréquent 





Prurit génital, dyspareunie, kyste ovarien 
rompu, douleurs vulvovaginales, 
hypoménorrhée * 


Rare 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue 





Frissons, malaise, fièvre 
Soif 


Peufréquent 





Rare 











* Symptôme qui pourrait également être lié à une grossesse 
non diagnostiquée (ou à des complications associées). 





L'expérience concernant le surdosage avec l’ulipristal 
acétate est limitée. Des doses uniques atteignant 
200 mg ont été utilisées chez des femmes sans pro- 
blème de sécurité particulier. Ces doses élevées ont été 
bien tolérées ; toutefois, ces femmes ont eu un cycle 
menstruel plus court (les saignements utérins se pro- 
duisant 2-8 jours avant la date prévue) et, chez certaines 
femmes, la durée des saignements a été prolongée, 
bien qu’en faible quantité (spotting). Il n'y a pas d’anti- 
dote et tout traitement doit être symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones sexuelles 
et modulateurs de la fonction génitale, contraceptifs 
d'urgence (code ATC : G03AD02). 

L’'ulipristal acétate est un modulateur synthétique sélec- 
tif des récepteurs de la progestérone actif par voie orale 
qui agit en se liant avec une forte affinité aux récepteurs 
de la progestérone humaine. Quand il est utilisé en 
contraception d'urgence, le mécanisme d'action est 
l’inhibition ou le retard de l'ovulation via la suppression 
du pic de lutéostimuline (LH). Des données pharmaco- 
dynamiques montrent que, même s’il est pris immédia- 
tement avant la date d'ovulation prévue (quand la LH a 
déjà commencé à augmenter), l’ulipristal acétate est 
capable de retarder la rupture folliculaire pendant au 
moins 5 jours dans 78,6 % des cas (p < 0,005 vs 



































évonorgestrel et vs placebo) (voir tableau). 
Prévention de l'ovulation? 
Pla- | Lévonor- | Ulipristal 
cebo | gestrel acétate 
n=50| n=48 n=34 
Traitement avant le début n=8 
del’augmentation du io D p 100% 
tauxdeLH a > | p< 0,005* 
Traitement après le début E 
de l'augmentation du n=10 ME LAE 
tauxdeLHmaisavantle | 10,0 % r AEA 
4 NS p < 0,005 
pic de LH 
Traitement après le pic n=24 Le en 
deLH 42% | Neo NS® 




















(1) Brache et al, Contraception 2013. 

(2) Défini comme la présence du follicule dominant non 
rompu cinq jours après un traitement en phase folliculaire 
tardive. 

* Comparé au lévonorgestrel. 

NS : statistiquement non significatif. 

(3) Comparé au placebo. 

L'ulipristal acétate a également une forte affinité pour 
les récepteurs des glucocorticoïdes et des effets anti- 
glucocorticoïdes ont été observés chez l'animal in 
vivo. Ces effets n’ont toutefois pas été observés chez 
l’homme, même après une administration réitérée d’une 
dose journalière de 10 mg. Son affinité pour les récep- 
teurs androgéniques est minimale etil n’a aucune affinité 
pour les récepteurs des œstrogènes ou des minéralo- 
corticoïdes humains. 

Les résultats de deux essais indépendants randomisés 
contrôlés (voir tableau) ont montré que l'efficacité de 
l’ulipristal acétate n'était pas inférieure à celle du lévo- 





norgestrel chez des femmes qui se sont présentées 
pour une contraception d'urgence entre 0 et 72 heures 
après un rapport sexuel non protégé ou en cas d'échec 
d’une méthode contraceptive. Quand les données des 
deux essais ont été réunies au moyen d’une méta- 
analyse, le risque d’une grossesse avec l’ulipristal 
acétate était réduit de façon significative par rapport au 
évonorgestrel (p = 0,046). 

















Taux de grossesse (%) Odds ratio (OR) 
. Dans les 72 h consécutives 1C 95 %] 
Essai | à un rapport sexuel non protégé durisque 
randomisé ou en cas d'échec de grossesse, 
contrôlé de la méthode contraceptive” | uipristal acétatevs 
Uipristal acétate | Lévonorgestrel | Évonorgestrel” 
RS | ootama | 16814773 | 050(016-124 
PR 1,78(15/844) | 25002857 | 0,6810,35-1,31] 
Méta-analyse | 1,36(22/1617) | 2,15(85/1625} | 0,58 [0,33-0,99] 











(2) Glasier et al, Lancet 2010. 
Deux essais fournissent des données sur l'efficacité 
d’ellaOne jusqu'à 120 heures après un rapport sexue 
non protégé. Dans une étude clinique en ouvert qui a 
recruté des femmes qui s'étaient présentées pour une 
contraception d'urgence et avaient été traitées par 
ulipristal acétate entre 48 et 120 heures après un rapport 
sexuel non protégé, un taux de grossesses de 2,1 % 
(26/1241) a été observé. En outre, le deuxième essai 
comparatif décrit ci-dessus fournit également des don- 
nées sur 100 femmes traitées par ulipristal acétate entre 
72 et 120 heures après un rapport sexuel non protégé, 
chez lesquelles aucune grossesse n’a été observée. 
Des données d'essais cliniques limitées et non 
concluantes semblent indiquer une tendance possible 
à une baisse de l'efficacité d'ulipristal acétate avec un 
poids corporel ou un IMC élevé (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). La méta-analyse de quatre étu- 
des cliniques conduites avec ulipristal acétate, présen- 
tée ci-dessous, a exclu les femmes qui avaient eu 
d’autres rapports sexuels non protégés. 









































Insuffisance | Normal | Surcharge |  Obèse 

IMC (kg/m’) | pondérale | 18,5-25 | pondérale 30 
0-18,5 25-30 

N total 128 1866 699 467 
Nde 
grossesses 0 23 9 1 
Tauxda 000% |123% | 129% | 257% 
grossesses í ' ; 
Intervalede | 6 00-284 [0,78-1,84 | 0,59-2,43 | 1,34-4,45 
confiance 
Une étude observationnelle post-commercialisation 
évaluant l'efficacité et la sécurité d’ellaOne chez des 


adolescentes âgées de 17 ans ou moins n’a démontré 
aucune différence quant au profil de sécurité et d’effi- 
cacité par rapport à celui de femmes adultes de 18 ans 
et plus. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale d’une dose unique de 30 mg, 
’ulipristal acétate est rapidement absorbé. Le pic de 
concentration plasmatique est de 176 + 89 ng/ml et 
est atteint approximativement 1 heure (0,5 à 2,0 heures) 
après l'ingestion. L’aire sous la courbe (ASC). est de 
556 + 260 ng x h/ml. 

L'administration d’ulipristal acétate avec un petit déjeu- 
ner riche en lipides a entraîné une baisse moyenne 
d'environ 45 % de la Cmax, UN Tmax retardé (en moyenne 
de 0,75 heure à 3 heures) et une (ASC)o- moyenne 
25 % plus élevée qu'après administration à jeun. Des 
résultats similaires ont été obtenus pour le métabolite 
actif mono-déméthylé. 

Distribution : 

L'ulipristal acétate est en grande partie (> 98 %) lié 
aux protéines plasmatiques, notamment à l’albumine, 
l'at-glycoprotéine acide et la lipoprotéine de haute 
densité. 

L'ulipristal acétate est un composé lipophile qui est 
distribué dans le lait maternel, avec une excrétion quo- 
tidienne moyenne de 13,35 pg [0-24 heures], 2,16 ug 
[24-48 heures], 1,06 ug [48-72 heures], 0,58 ug 
[72-96 heures] et 0,31 ug [96-120 heures]. 

Les données in vitro indiquent que l’ulipristal acétate 
pourrait être un inhibiteur des transporteurs de la BCRP 
(Protéine de résistance du cancer du sein) au niveau 
intestinal. Les effets de l'ulipristal acétate sur la BCRP 
sont peu susceptibles d’avoir des conséquences clini- 
ques. 

L'ulipristal acétate n’est un substrat ni pour l'OATP1B1, 
ni pour l'OATP1B83. 

Biotransformation/élimination : 

L'ulipristal acétate est largement métabolisé en méta- 
bolites mono-déméthylés, di-déméthylés et hydroxylés. 
Le métabolite mono-déméthylé possède une activité 
pharmacologique. Les résultats d'études in vitro indi- 
quent que ce métabolisme se fait essentiellement par 
l'intermédiaire de l’isoenzyme CYP3A4 et, dans une 
moindre mesure, par l'intermédiaire de CYP1A2 et 
CYP2A6. La demi-vie terminale de l’ulipristal acétate 
dans le plasma à la suite d’une administration unique 
de 30 mg est estimée à 32,4 + 6,8 heures, avec une 
clairance orale moyenne (CL/F) de 76,8 + 64,0 l/h. 














Populations particulières : 

Aucune étude pharmacocinétique avec l’ulipristal acé- 
tate n'a été effectuée chez des femmes présentant une 
altération de la fonction rénale ou hépatique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données d’études non cliniques issues des études 
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, toxico- 
ogie en administration répétée et de génotoxicité, ne 
révèlent aucun risque particulier pour les femmes. La 
plupart des observations provenant des études de 
toxicité générale étaient liées au mécanisme d’action 
de l’ulipristal acétate qui est un modulateur des récep- 
teurs de la progestérone et des glucocorticoïdes, une 
activité antiprogestérone étant observée à des exposi- 
tions similaires aux niveaux thérapeutiques. 

Les informations concernant la toxicité sur la reproduc- 
tion sont limitées en raison de l'absence de mesures 
d'exposition dans ces études. L'ulipristal acétate a un 
effet embryolétal chez le rat, le lapin (à des doses 
répétées supérieures à 1 mg/kg) et le singe. La sécurité 
pour un embryon humain est inconnue à doses répétées. 
Chez l'animal, à des doses suffisamment faibles pour 
maintenir la gestation, aucun effet tératogène n’a été 
observé. 

Les études de carcinogénicité (chez le rat et la souris) 
ont démontré que l’ulipristal acétate n'était pas cancé- 
rogène. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine à labri de 
"humidité. Conserver la plaquette dans l'emballage 
extérieur à l’abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM EU /1/09/522/001 ; CIP 3400939450377 (RCP rév 
09.12.16). 
Prix : 18,60 € (1 comprimé). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Délivrance à titre anonyme et gratuit aux mineures, selon 
le décret n° 2002-39 du 9 janvier 2002. 
HRA Pharma France 
14-16, rue des Petits-Hôtels. 75010 Paris 
Tél : 01 53 24 81 00. Fax : 01 42 46 94 33 
Info médic : Tél : 01 53 24 81 00 
E-mail : info-produit@hra-pharma.com 






































ELONVA® 


corifollitropine alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 100 ug ou à 150 ug (aqueuse, 
limpide et incolore) : Seringue Luer-lock préremplie de 
0,5 mL + aiguille, boîtes unitaires. 





COMPOSITION p seringue 
Corifollitropine alfa* (DCI) … Jh 100 pg 
ou 150 ug 


Excipients (communs) : citrate de sodium, saccharose, 
polysorbate 20, méthionine, hydroxyde de sodium (pour 
’ajustement du pH), acide chlorhydrique (pour l’ajuste- 
ment du pH), eau pour injection. 


Excipient à effet notoire : sodium (moins de 1 mmol 
23 mgJ/injection, c'est-à-dire « sans sodium »). 

* Glycoprotéine produite par la technique de l'ADN recom- 
binant à partir d'une lignée cellulaire ovarienne de hamster 
chinois (CHO). 

[PC] INDICATIONS 

Elonva est indiqué dans la stimulation ovarienne contrô- 
ée (SOC) en association avec un antagoniste de la 
Gonadotrophin Releasing Hormone (GnRH) pour induire 
e développement de follicules multiples chez les fem- 
mes traitées dans le cadre d’un programme d'assistance 
médicale à la procréation (AMP). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Elonva doit être initié par un médecin 

ayant l'expérience du traitement des problèmes de 

fertilité. 

POSOLOGIE : 

Dans le traitement des femmes en âge de procréer, la 

dose d’Elonva est basée sur le poids et l’âge. 

- Une dose unique de 100 microgrammes est recom- 
mandée chez les femmes de poids inférieur ou égal à 
60 kilogrammes et âgées de 36 ans ou moins. 

- Une dose unique de 150 microgrammes est recom- 
mandée chez les femmes : 

- de poids supérieur à 60 kilogrammes, quel que soit 
l’âge ; 

- dont le poids est de 50 kilogrammes ou plus et 
âgées de plus de 36 ans. 

Aucune étude n’a été réalisée chez les femmes âgées 

de plus de 36 ans qui pèsent moins de 50 kilogrammes. 



































Poids corpore 
Moins 50 à 60 kg Plus 
de50kg de 60kg 

36ans 
. | oumoins 100Hg 100ug 150ug 
Âge 

Plus de ie 

36ans | Nonétudié | 150ug | 150ug 

Les doses recommandées d’Elonva n'ont été établies 


que dans un cycle de traitement utilisant un antagoniste 





de la GnRH administré à partir du 5° ou 6° jour de 

stimulation (voir aussi rubriques Indications, Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

- Stimulation le 1% jour : 

Elonva doit être administré en une injection unique 
sous-cutanée, de préférence dans l'abdomen, au 
début de la phase folliculaire du cycle menstruel. 

- Stimulation au 5° ou 6° jour : 
Le traitement par un antagoniste de la GnRH doit être 
commencé le 5° ou le 6° jour de la stimulation en 
fonction de la réponse ovarienne, c'est-à-dire du 
nombre et de la taille des follicules en croissance. La 
détermination simultanée des taux d’estradiol sérique 
peut également être utile. L'antagoniste de la GnRH 
est utilisé pour prévenir les pics prématurés d’hor- 
mone lutéinisante (LH). 
Stimulation au 8° jour : 
7 jours après l'injection d'Elonva au premier jour de 
stimulation, la SOC peut être poursuivie par des 
injections quotidiennes d'hormone folliculo-stimu- 
lante (recombinante) [FSHrec)] jusqu’à ce que le 
critère de déclenchement de la maturation ovocytaire 
finale (3 follicules > 17 mm) soit atteint. 
La dose quotidienne de FSH(rec) sera ajustée en 
fonction de la réponse ovarienne. Chez les femmes 
répondant de façon normale au traitement, une dose 
journalière de 150 UI de FSH(rec) est conseillée. En 
fonction de la réponse ovarienne, la FSH(rec) peut ne 
pas être administrée le jour de l’administration de la 
gonadotrophine chorionique humaine (hCG). En géné- 
ral, un développement folliculaire adéquat est obtenu 
en moyenne vers le 9° jour de traitement (plage de 6 
à 18 jours). 
Dès que 3 follicules > 17 mm sont observés, une 
injection unique de 5000 à 10 000 UI d'hCG est 
administrée le jour même ou le jour suivant pour 
induire la maturation folliculaire finale. Dans le cas 
d’une réponse ovarienne excessive, se référer aux 
recommandations données à la rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi afin de réduire le risque 
de développer un syndrome d’hyperstimulation ova- 
rienne (SHSO). 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude clinique n’a été réalisée chez les patientes 

présentant une insuffisance rénale. Le taux d'élimination 

de la corifollitropine alfa pouvant être diminué chez 
les patientes atteintes d'insuffisance rénale, l'utilisation 
d'Elonva chez ces femmes n’est pas recommandée 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 

nétique). 

Insuffisance hépatique : 

Bien qu'il n'existe pas de données chez les patientes 

présentant une insuffisance hépatique, il est peu pro- 

bable que l'insuffisance hépatique affecte l'élimination 
de la corifollitropine (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée d'Elonva dans la 

population pédiatrique dans le cadre de l'indication 

approuvée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L'injection sous-cutanée d’Elonva peut être effectuée 

par la femme elle-même ou son partenaire, à condition 

que le médecin ait fourni des instructions appropriées. 

L’auto-injection d'Elonva ne devra être réalisée que par 

des patientes motivées, correctement formées et pou- 

vant disposer de conseils avisés. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tumeurs de l'ovaire, du sein, de l'utérus, de l’hypo- 
physe ou de l’hypothalamus. 

- Saignements vaginaux anormaux (en dehors des 
menstruations) de cause non déterminée ou non 
connue. 

- Insuffisance ovarienne primaire. 

- Kystes ovariens ou hypertrophie ovarienne. 

- Antécédent de syndrome d’hyperstimulation ova- 
rienne (SHSO). 

- Un cycle précédent de SOC ayant abouti à plus de 
30 follicules > 11 mm mesurés par échographie. 

- Un compte basal de follicules antraux > 20. 

- Myomes utérins incompatibles avec la grossesse. 

- Malformations des organes reproducteurs incompa- 
tibles avec la grossesse. 

- Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Évaluation de l'infertilité avant de débuter le traitement: 
Avant d'entreprendre le traitement, un bilan de l'infertilité 
du couple est nécessaire. Les examens chez la femme 
rechercheront tout particulièrement une hypothyroï- 
die, une insuffisance corticosurrénalienne, une hyper- 
prolactinémie et des tumeurs hypophysaires ou hypo- 
thalamiques pour lesquelles les traitements spécifiques 
seront prescrits. Les conditions médicales contre-indi- 
quant la grossesse doivent également être évaluées 
avant de commencer un traitement par Elonva. 

Dosage au cours du cycle de stimulation : 

- Elonva est prévu pour une seule et unique injection 
sous-cutanée. Des injections supplémentaires 
d’'Elonva ne doivent pas être administrées au cours 
du même cycle de traitement (cf aussi Posologie/ 
Mode d'administration). 

- Après l'injection d’Elonva, aucun médicament addi- 

tionnel contenant de la FSH (rec) ne doit être admi- 

nistré avant le 8° jour de stimulation (cf aussi Poso- 
logie/Mode d'administration). 











Insuffisance rénale : 
Chez les patientes avec une insuffisance rénale légère, 
modérée ou sévère, le taux d'élimination de la corifol- 
litropine alfa peut être diminué (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). Par conséquent, 
l’utilisation d’Elonva chez ces femmes n’est pas recom- 
mandée. 
Non recommandé avec un protocole agoniste de la 
GnRH : 
Il existe des données limitées sur l’utilisation d’Elonva 
en association avec un agoniste de la GnRH. Les 
résultats d’une étude non contrôlée de faible effectif 
évoquent une réponse ovarienne plus importante avec 
un agoniste qu'avec un antagoniste de la GnRH. En 
conséquence, l'utilisation d'Elonva n'est pas recom- 
mandée en association avec un agoniste de la GnRH 
(cf aussi Posologie/Mode d'administration). 
Syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHSO) : 
Le SHSO est un syndrome distinct de l’hypertrophie 
ovarienne simple. Les signes et les symptômes cliniques 
d’un SHSO d'intensité légère et modérée sont des 
douleurs abdominales, des nausées, des diarrhées, une 
augmentation de volume discrète à modérée des ovaires 
ainsi que des kystes ovariens. Un SHSO sévère peut 
engager le pronostic vital. Les signes et les symptômes 
cliniques d'un SHSO d'intensité sévère sont des kystes 
ovariens de volume important, une douleur abdominale 
aiguë, des ascites, un épanchement pleural, un hydro- 
thorax, une dyspnée, une oligurie, des anomalies héma- 
tologiques et une prise de poids. Dans de rares cas, 
une thromboembolie veineuse ou artérielle peut survenir 
en association avec un SHSO. Des anomalies transi- 
toires des tests de la fonction hépatique, évocatrices 
d’une atteinte hépatique avec ou sans modifications 
morphologiques à la biopsie hépatique, ont également 
été rapportées en association avec un SHSO. 
Un SHSO peut être provoqué par l'administration d’une 
hCG et par la grossesse (hCG endogène). Un SHSO 
précoce apparaît habituellement dans les 10 jours 
suivant l’administration d'hCG et peut être associé à 
une réponse ovarienne excessive à la stimulation par 
les gonadotrophines. Un SHSO retardé apparaît plus 
de 10 jours après l'administration d'hCG, conséquence 
des modifications hormonales liées à la grossesse. En 
raison du risque de développer un SHSO), les patientes 
doivent être suivies au moins deux semaines après 
l’administration d'hCG. 
Les femmes présentant des facteurs de risque connus 
pour une réponse ovarienne élevée peuvent être parti- 
culièrement sujettes au développement de SHSO après 
un traitement par Elonva. Pour les femmes ayant leur 
premier cycle de stimulation ovarienne, et pour lesquel- 
les les facteurs de risque ne sont que partiellement 
connus, l'observation attentive des premiers signes et 
symptômes de SHSO est recommandée. 

Afin de réduire le risque de SHSO, des contrôles 

échographiques du développement folliculaire doivent 

être effectués avant le traitement et à des intervalles 
réguliers en cours de traitement. La détermination 
simultanée des taux d’estradiol sérique peut également 

être utile. Avec les techniques d'assistance médicale à 

la procréation (AMP), le risque de SHSO est augmenté 

avec 18 follicules ou plus, de diamètre supérieur ou égal 

à 11 mm. Il est conseillé de ne pas administrer l'hCG si 

on observe un total de 30 follicules ou plus. 

En fonction de la réponse ovarienne, les mesures 

suivantes peuvent être envisagées afin de réduire le 

risque de SHSO : 

- arrêter la stimulation par la gonadotrophine pour une 
durée maximale de 3 jours (technique dite du « coas- 
ting ») ; 

- suspendre l'administration d'hCG et annuler le cycle 
de traitement ; 

- administrer une dose inférieure à 10 000 UI d'hCG 
pour déclencher la maturation finale de l’ovocyte, par 
exemple 5000 UI d'hCG ou 250 g d'hCG-rec (ce qui 
correspond à environ 6500 UI) ; 

- annuler le transfert d'embryon frais et congeler les 
embryons ; 

- éviter l'administration d'hCG en soutien de la phase 
lutéale. 

Le respect des doses recommandées d’Elonva et du 
schéma thérapeutique, de même que la surveillance 
étroite de la réponse ovarienne, sont importants pour 
réduire le risque de SHSO. Si un SHSO se développe, 
une prise en charge standard et appropriée du SHSO 
devra être mise en place et suivie. 
Torsion ovarienne : 
Des torsions ovariennes ont été rapportées après un 
traitement par gonadotrophines, y compris Elonva. Les 
torsions ovariennes peuvent être liées à d’autres condi- 
tions, telles que le SHSO, la grossesse, une chirurgie 
abdominale antérieure, des antécédents de torsions 
ovariennes et des antécédents ou la présence de kystes 
ovariens. 

Les lésions des ovaires résultant d'une réduction de 

l'apport sanguin peuvent être limitées par un diagnostic 

précoce et par une détorsion immédiate. 

Grossesse multiple : 

Des grossesses et des naissances multiples ont été 

rapportées avec tous les traitements par des gonado- 

trophines, y compris Elonva. La femme et son partenaire 
devront être informés des risques éventuels pour la 
mère (complications pendant la grossesse et l’accou- 
chement) et pour le nouveau-né (faible poids à la 
naissance) avant de commencer le traitement. Chez les 
patientes traitées par des techniques d'AMP, le risque 
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de grossesse multiple est principalement lié au nombre 
d’embryons transférés. 

Grossesse extra-utérine : 

Les femmes infertiles traitées par AMP ont une incidence 
accrue de grossesses extra-utérines. Il est important de 
confirmer par une échographie précoce si la grossesse 
est intra-utérine et d’exclure la possibilité d’une gros- 
sesse extra-utérine. 

Malformations congénitales : 

L'incidence des malformations congénitales peut être 
légèrement plus élevée après une AMP qu'après une 
conception naturelle. Ceci peut être dû à des caracté- 
ristiques parentales (par exemple : âge de la mère, 
caractéristiques du sperme) et à un taux plus important 
de grossesses multiples. 

Tumeurs de l'ovaire et d’autres organes de la repro- 
duction : 

Des tumeurs bénignes et malignes de l'ovaire et d’autres 
organes de la reproduction ont été rapportées chez les 
femmes ayant eu recours à plusieurs traitements médi- 
caux pour traiter l'infertilité. II n'a pas été établi si un 
traitement par gonadotrophines augmente ou non le 
risque de ces tumeurs chez les femmes infertiles. 
Complications vasculaires : 

Des évènements thromboemboliques, associés ou non 
au SHSO, ont été rapportés suite à un traitement par 
gonadotrophines, y compris Elonva. Les thromboses 
intravasculaires, pouvant provenir de veines ou d’artè- 
res, peuvent entraîner une diminution de la circulation 
sanguine vers les organes vitaux ou vers les extrémités. 
Les femmes ayant des facteurs de risque généralement 
reconnus de thrombose, tels qu’un antécédent person- 
nel ou familial, une obésité sévère ou une thrombopthilie, 
peuvent présenter un risque augmenté d'évènements 
thromboemboliques en conséquence du traitement par 
gonadotrophines. Chez ces femmes, les bénéfices d’un 
traitement par gonadotrophines doivent être comparés 
avec les risques. On doit noter, d’autre part, que la 
grossesse elle-même expose aussi à un risque aug- 
menté de thrombose. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction avec Elonva et d'autres 
médicaments n'a été réalisée. Étant donné que la 
corifollitropine alfa n’est pas un substrat des enzymes 
du cytochrome P450, aucune interaction métabolique 
avec d’autres médicaments n'est attendue. 

Elonva peut induire un résultat faussement positif à un 
test de grossesse sensible au taux d'hCG si le test est 
réalisé pendant la phase de stimulation ovarienne d’un 
cycle d'AMP. Cela peut être dû à la réactivité croisée 
de certains tests de grossesse sensibles au taux d'hCG 
avec le peptide carboxy-terminal de la sous-unité bêta 
d’Elonva. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans le cas d’une exposition involontaire à Elonva en 
cours de grossesse, les données cliniques ne sont pas 
suffisantes pour exclure un effet délétère sur cette 
grossesse. Au cours des études chez l'animal, une 
toxicité sur les organes de reproduction a été observée 
(cf Sécurité préclinique). Elonva ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Elonva ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Elonva est indiqué dans le traitement de l'infertilité 
cf Indications). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

Elonva peut entraîner des vertiges. Les femmes qui 
présentent des vertiges pendant le traitement doivent 
être averties de ne pas conduire de véhicules ni d'utiliser 
des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
lors des essais cliniques avec Elonva (N = 2397) sont 
des sensations d’inconfort pelvien (6,0 %), le SHSO 
(4,3 %, cf aussi Mises en garde/Précautions d'emploi), 
des céphalées (4,0 %), des douleurs pelviennes (2,9 %), 
des nausées (2,3 %), une fatigue (1,5 %) et une sensi- 
bilité des seins (1,3 %). 

Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
Le tableau ci-dessous liste les principaux effets indési- 
rables chez les femmes traitées par Elonva dans le cadre 
d’études cliniques et de la surveillance post-commercia- 
lisation, conformément aux classes de systèmes d'orga- 
nes et à la fréquence : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000) et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité, à la fois locales 


Indéterminée APERON 
et généralisées, dontrash* 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Sautes d'humeur 
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Affections du système nerveux 














Fréquent Maux de tête 
Peufréquent |Vertiges 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Bouffées de chaleur 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées 





Distension abdominale, vomissement, 


réquen diarrhée, constipation 


Peu 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent | Douleurs dorsales 





Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 














Peufréquent | Avortement spontané 





Affections des organes de reproduction et du sein 





SHSO, douleurs pelviennes, sensation 






































Fréquent À à nee 4 
q d’inconfort pelvien, sensibilité des seins 

Torsion ovarienne, douleurs des annexes de 

Peufréquent | l'utérus, ovulation précoce, douleurs 
mammaires 

Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

Fréquent Fatigue 

i Hématome au point d'injection, douleur au 

Peufréquent | oint d'injection, irritabilité 

Investigations 
Élévation de l'alanine aminotransférase 

Peufréquent | (ALAT), élévation de l’aspartate 
aminotransférase (ASAT) 

Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 

Peufréquent |Douleurinterventionnelle 





* Effets indésirables identifiés au cours de la surveillance 
post-commercialisation. 

Description de certains effets indésirables : 

De plus, des grossesses extra-utérines et des grosses- 
ses multiples ont été rapportées. Elles sont considérées 
comme étant liées à l'AMP ou à la grossesse qui s’en 
est suivie. 

Dans de rares cas, une thromboembolie a été observée 
avec un traitement par Elonva. Ceci a également été 
rapporté sous traitement avec d’autres gonadotro- 
phines. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Plus d’une injection d’Elonva dans un même cycle de 
traitement ou une trop forte dose d’Elonva et/ou de 
FSHfrec) peuvent augmenter le risque de SHSO. Pour 
connaître les mesures permettant de réduire le risque 
de SHSO, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones sexuelles 
et modulateurs du système génital, gonadotrophines, 
code ATC : G03GA09. 

Mécanisme d'action : 

La corifollitropine alfa est conçue comme un stimulant 
folliculaire à effet prolongé ayant le même profil pharma- 
codynamique que la FSH(rec), mais avec une durée 
d'activité FSH nettement prolongée. En raison de sa 
capacité à déclencher et à maintenir la croissance de 
multiples follicules pendant une semaine entière, une 
seule injection sous-cutanée de la dose recommandée 
d’Elonva peut remplacer les 7 premières injections 
quotidiennes d’une FSHfrec), quelle qu'elle soit, dans 
un cycle de traitement de stimulation ovarienne contrô- 
lée. La longue durée d'action de l’activité FSH a pu 
être obtenue en ajoutant le peptide carboxy-terminal de 
la sous-unité bêta de la gonadotrophine chorionique 
humaine (hCG) à la chaîne bêta de la FSH humaine. La 
corifollitropine alfa ne possède aucune activité intrinsè- 
que LH/hCG. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Dans trois essais cliniques randomisés, en double- 
aveugle, le traitement par une injection unique sous- 
cutanée d’Elonva 100 microgrammes (étude ENSURE) 
ou 150 microgrammes (études ENGAGE et PURSUE) 
couvrant les 7 premiers jours d'une SOC a été comparé 
au traitement par une dose quotidienne de 150, 200 ou 
300 UI de FSHlrec), respectivement. L'inhibition hypo- 
physaire a été induite par un antagoniste de la GnRH 
(injection d’acétate de ganirélix à une dose quotidienne 
de 0,25 mg) dans chacun des trois essais cliniques. 
Dans l'étude ENSURE, 396 femmes saines ayant des 
cycles ovulatoires normaux, âgées de 18 à 36 ans avec 
un poids corporel inférieur ou égal à 60 kg, ont été trai- 
tées pendant un cycle par 100 microgrammes d'Elonva 
et par un antagoniste de la GnRH pour l'inhibition 
hypophysaire dans le cadre d’un programme d’AMP. 
Le critère principal d'efficacité était le nombre d’ovocy- 
tes ponctionnés. La durée totale médiane de stimulation 














était de 9 jours pour les deux groupes, indiquant que 
deux jours de FSH(rec) étaient nécessaires pour complé- 
ter la stimulation ovarienne à partir du 8° jour de 
stimulation (la FSH(rec) était administrée le jour de hCG 
pour cette étude). 

Dans l'étude ENGAGE, 1506 femmes saines ayant des 
cycles ovulatoires normaux, âgées de 18 à 36 ans avec 
un poids corporel supérieur à 60 kg et inférieur ou égal 
à 90 kg, ont été traitées pendant un cycle par 150 micro- 
grammes d’Elonva et par un antagoniste de la GnRH 
pour l'inhibition hypophysaire dans le cadre d’un pro- 
gramme d'AMP. Les critères principaux d'efficacité 
étaient à la fois les taux de grossesses en cours et le 
nombre d'ovocytes ponctionnés. La durée totale 
médiane de stimulation était de 9 jours pour les deux 
groupes, indiquant que deux jours de FSH(rec) étaient 
nécessaires pour compléter la stimulation ovarienne à 
partir du 8° jour de stimulation (la FSH(rec) était admi- 
nistrée le jour de hCG pour cette étude). 

Dans l'étude PURSUE, 1390 femmes saines ayant des 
cycles ovulatoires normaux, âgées de 35 à 42 ans avec 
un poids corporel supérieur ou égal à 50 kg, ont été trai- 
tées pendant un cycle par 150 microgrammes d'Elonva 
et par un antagoniste de la GnRH pour l'inhibition 
hypophysaire dans le cadre d’un programme d’AMP. 
Le principal critère d'efficacité était le taux de grosses- 
ses évolutives. Le nombre d’ovocytes ponctionnés était 
un critère d'efficacité secondaire clé. La durée totale 
médiane de stimulation était de 9 jours pour les deux 
groupes, indiquant que un jour de FSH(rec) était néces- 
saire pour compléter la stimulation ovarienne à partir 
du 8° jour de stimulation (la FSH{rec) n’était pas admi- 
nistrée le jour de hCG pour cette étude). 

Nombre d'ovocytes ponctionnés : 

Dans les trois études, le traitement par une injection 
unique d’Elonva, 100 ou 150 microgrammes, couvrant 
les sept premiers jours de la SOC, a abouti à un nombre 
plus élevé d'ovocytes ponctionnés par rapport à une 
dose quotidienne de FSH(rec). Cependant, les diffé- 
rences étaient comprises dans les marges d’équiva- 
lence prédéfinies (ENGAGE et ENSURE) ou dans les 
marges de non-infériorité (PURSUE). Voir tableau 1 
ci-dessous. 


Tableau 1 : Nombre moyen d'ovocytes ponctionnés 


























dans les études ENSURE, ENGAGE et PURSUE - 
Population « en intention de traiter » (ITT) 
ENSURE ENGAGE PURSUE 
(18-36 ans) (18-36 ans) (35 - 42 ans) 
Paramètre (poids corporel (poids corpore (poids corporel 
inférieur ou égal | supérieur à 60 kg | supérieur ou égal 
à 60 kg) et inférieur ou à 50 kg) 
égal à 90 kg) 
Elonva | FSH | Elonva | FSH | Elonva | FSH 
100 ug | (rec) | 150ug | (rec) | 150ug | (rec) 
150 UI 200 UI 300 UI 
N=268 | N=128 | N=756 | N=750 | N=694 | N=696 
Nombre 
an. | 133 | 106 | 188 | 126 | 107 | 103 
ovocy- 
tes 
Différence l; f TAPE 
IC 95 %] 2,5[1,2;3,9] 1,2/0,5 ;1,9] 0,5[-0,2;1,2] 














Grossesse issue de cycles avec transfert d'embryons 
frais dans les études ENGAGE et PURSUE : 

Dans l'étude ENGAGE, la non-infériorité a été démontrée 
pour les taux de grossesses en cours entre Elonva et 
FSHfrec), avec le taux de grossesses en cours défini 
comme la présence d’au moins un fœtus avec une 
activité cardiaque, évaluée au moins 10 semaines après 
le transfert d'embryon. 

Dans l’étude PURSUE, la non-infériorité a été démontrée 
pour le taux de grossesses évolutives entre Elonva et 
FSHfrec), avec le taux de grossesses évolutives défini 
comme le pourcentage de sujets ayant au moins un 
fœtus avec une activité cardiaque, évaluée 5 à 6 semai- 
nes après le transfert d'embryon. 

Les résultats concernant les grossesses issues de 
cycles avec transfert d’embryons frais dans les études 
ENGAGE et PURSUE sont résumés dans le tableau 2 
ci-dessous : 

Tableau 2 : Résultats concernant la grossesse issues 
de cycles avec transfert d'embryons frais dans les 
études ENGAGE et PURSUE - Population en « intention 
de traiter » (ITT) 














Cycles avec transfert Cycles avec transfert 
d’embryons frais dans l'étude | d’embryons frais dans l'étude 
ENGAGE” PURSUE® 
Paramètre (18-36 ans) (35-42 ans) 
(poids corporel supérieur (poids corporel supérieur 
à 60 kg et inférieur ou égal à ou égal à 50 kg) 
90 kg) 
Elonva | FSH | Diffé- | Elonva | FSH | Diffé- 
150 ug | (rec) | rence | 150ug | (rec) rence 
200 U | [IC 300 UI | [IC 
95 %] 95 %] 
N=756 | N=750 N= 694 | N=696 
Taux de 11 -30 
grosses- | 3999% | 39,1% | [-38: | 239% | 269% | [7,3; 
ses 
Rp 5,9] 1,4] 
évolutives 





















































Tauxde 41 -19 
rosses- d 4 
2. 39,0% | 38,1% | [-3,8; | 222% | 240% | [-6,1; 

54] 23] 
cours 
ss 13 23 
35,6% | 34,4% | [-35; | 21,3% | 234% | [-65; 
ces 
i : 6,1] 1,9] 
vivantes 
(1) Le critère principal d'efficacité dans l'étude ENGAGE 
était la grossesse en cours (évaluée au moins 10 semaines 
après le transfert d’embryon). 
(2) Le critère principal d'efficacité dans l'étude PURSUE 





était le taux de grossesses évolutives défini comme le 
pourcentage de sujets ayant au moins un fœtus avec une 
activité cardiaque évaluée 5 à 6 semaines après le transfert 
d'embryon. 

* Le taux de naissances vivantes était un critère secondaire 
d'efficacité dans les études ENGAGE et PURSUE. 

Dans ces essais cliniques, le profil de sécurité d’une 
injection unique d’Elonva était comparable aux injec- 
tions quotidiennes de FSH(rec). 

Grossesse issue de cycles avec transfert d'embryons 
congelés-décongelés dans les études ENGAGE et 
PURSUE : 

Le suivi de l'étude ENGAGE sur le transfert d'embryons 
congelés-décongelés a inclus des femmes ayant eu au 
moins un embryon décongelé pour une utilisation allant 
jusqu’à un an après cryoconservation. Le nombre moyen 
d’embryons congelés-décongelés transférés dans les 
cycles de l'étude ENGAGE, a été de 1,7 dans les deux 
groupes de traitement. 

Le suivi de l'étude PURSUE sur le transfert d'embryons 
congelés-décongelés a inclus des femmes ayant eu au 
moins un embryon décongelé pour une utilisation dans 
un délai de deux ans à partir de la date de la dernière 
cryoconservation pour cette étude. Le nombre moyen 
d’embryons congelés-décongelés transférés dans les 
cycles de l'étude PURSUE, a été de 2,4 dans les 
deux groupes de traitement. Cette étude a également 
fourni des données de sécurité sur les nourrissons nés 
d’embryons cryoconservés. 

Le nombre maximum de cycles avec transfert 
d’embryons congelés-décongelés a été respectivement 
de 5 et de 4 sur la période de suivi des études 
ENGAGE et PURSUE. Les résultats concernant les 
grossesses issues des deux premiers cycles avec 
transfert d’embryons congelés-décongelés dans les 
études ENGAGE et PURSUE sont résumés dans le 
Tableau 3 ci-dessous. 

Tableau 3 : Résultats concernant les grossesses issues 
de cycles avec transfert d'embryons congelés-décon- 
gelés, dans les études ENGAGE et PURSUE - Popula- 
tion en « Intention de Traiter » (ITT) 





Cycles avec transfert d'embryons 
congelés-décongelés dans l'étude 
ENGAGE (18 - 36 ans) (poids corporel 
supérieur à 60 kg et inférieur ou égal à 

90kg) 


FSHrec) 200 UI 


Cycles avec transfert d'embryons 
congelés-décongelés dans l'étude 
PURSUE (35 - 42 ans) (poids corporel 

supérieur ou égal à 50 kg) 





Elonva 150 ug FSHfrec) 300 UI 


nN% |n| N| Sjn N]|%Sjnj| N|% 


Elonva 150 ug 





Cycle 1° avec transfert d'embryons congelés- 


55 | 148 | 37,2 | 45 | 147 |30,6 | 43 


lécongelés : grossesses en cours 


152 | 28,3 | 42 | 145 | 29,0 








Cycle 1“! avec transfert d'embryons congelés- 


43 | 152 


congelés : naissances vivantes 


28,3| 41 | 145 | 283 











Cycle 2% avec transfert d'embryons congelés- 


9 | 38 |237| 9 | 31 |290] 8 | 23 


lécongelés : grossesses en cours 


348| 6 | 14 | 429 








Cycle 24 avec transfert d'embryons congelés- 


8 | 23 


congelés : naissances vivantes 





348| 6 | 14 | 429 


















































n = nombre de sujets avec l'événement ; N = nombre 
total de sujets. 

a) par transfert d'embryon. 

Malformations congénitales rapportées chez les nour- 
rissons nés après un cycle avec transfert d'embryons 
congelés-décongelés : 

Après l’utilisation d’Elonva, 61 nourrissons sont nés 
après un cycle avec transfert d'embryons congelés- 
décongelés et 630 nourrissons sont nés après un 
cycle avec transfert d'embryons frais par AMP. Les taux 
de malformations congénitales (majeures et mineures 
combinées) rapportés chez les nourrissons nés après 
un cycle avec transfert d'embryons congelés-déconge- 
lés (16,4 %) étaient similaires à ceux rapportés chez 
les nourrissons nés après un cycle avec transfert 
d’embryons frais par AMP (19,5 %). 

Immunogéhnicité : 

Sur les 2511 femmes traitées par Elonva qui ont été 
évaluées pour la formation d'anticorps post-traitement, 
quatre (0,16 %) présentaient des preuves de formation 
d'anticorps, dont trois qui avaient été exposées une fois 
à Elonva et une qui avait été exposée deux fois à Elonva. 
Dans chaque cas, ces anticorps étaient non neutra- 
lisants et n'interféraient pas avec la réponse à la 
stimulation ou aux réponses physiologiques normales 
de l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (HHO). Deux 
de ces quatre femmes ont été enceintes au cours du 
même cycle de traitement que celui au cours duquel 
les anticorps ont été détectés, suggérant que la pré- 
sence d'anticorps non neutralisants après stimulation 
par Elonva n’est pas cliniquement pertinente. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 








gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Elonva dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans l'hypogonadisme hypogo- 
nadotrope (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques de la corifolli- 
tropine alfa ont été évalués après administration sous- 
cutanée chez les femmes traitées lors d’un cycle de 
stimulation ovarienne contrôlée. 

En raison de la longue demi-vie d'élimination, après 
l'administration de la dose recommandée, les concen- 
trations sériques de la corifollitropine alfa sont suffi- 
santes pour maintenir la croissance de follicules multi- 
ples pendant une semaine entière. Ceci justifie le 
remplacement des 7 premières injections journalières de 
FSHfrec) par une seule injection sous-cutanée d’Elonva 
dans le cadre d’une stimulation ovarienne contrôlée afin 
d'obtenir dans un programme d'AMP le développement 
de follicules multiples et une grossesse (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Le poids corporel est un facteur déterminant l'exposition 
à la corifollitropine alfa. L'exposition à la corifollitropine 
alfa après une injection unique est de 665 heures*ng/mL 
(ASC 426-1037 heures*ng/mL!') et est similaire après 
l'administration de 100 microgrammes de corifollitro- 
pine alfa chez les femmes de poids corporel inférieur 
ou égal à 60 kilogrammes et après l'administration de 
150 microgrammes de corifollitropine alfa chez les 
femmes de poids corporel supérieur à 60 kilogrammes. 
Absorption : 
Après une seule injection sous-cutanée d’Elonva, la 
concentration sérique maximale de la corifollitropine alfa 
est de 4,24 ng/mL (2,49-7,21 ng/mL") et est atteinte 
44 heures (35-57 heures!) après l'injection. La biodis- 
ponibilité absolue est de 58 % (48-70 %"). 
Distribution : 
La distribution, le métabolisme et l'élimination de la 
corifollitropine alfa sont très similaires à d’autres gona- 
dotrophines, telles que la FSH, l'hCG et la LH. Après 
l'absorption dans le sang, la corifollitropine alfa est 
distribuée principalement dans les ovaires et dans les 
reins. Le volume de distribution à l’état d'équilibre est 
de 9,2 L (6,5-13,1 L"). L'exposition à la corifollitropine 
alfa augmente proportionnellement à la dose dans 
l'intervalle de 60 microgrammes à 240 microgrammes. 
Elimination : 

La corifollitropine alfa a une demi-vie d'élimination de 
70 heures (59-82 heures!) et une clairance de 0,13 L/h 
(0,10-0,18 L/hl). L'élimination de la corifollitropine 
alfa est principalement rénale, et le taux d'élimination 
peut être diminué chez les patientes présentant une 
insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion, Mises en garde/Précautions d'emploi). Le méta- 
bolisme hépatique contribue de façon limitée à l’élimi- 
nation de la corifollitropine alfa. 

Autres populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

Bien que les données chez les patientes présentant un 
dysfonctionnement hépatique ne soient pas dispo- 
nibles, un tel dysfonctionnement n’affecte probable- 
ment pas le profil pharmacocinétique de la corifolli- 
tropine alfa. 

(1) Intervalle défini contenant 90 % des sujets. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration unique et 
répétée et de pharmacologie de sécurité n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l'Homme. 

Les études de toxicité sur les fonctions de reproduction 
chez les rats et les lapins ont indiqué que la corifolli- 
tropine alfa n’a pas d'effet négatif sur la fécondité. 
L'administration de la corifollitropine alfa chez les rats 
et les lapins, avant et directement après l’accouplement 
et en début de grossesse, a provoqué une embryotoxi- 
cité. Chez des lapins, quand la corifollitropine alfa a été 
administrée avant l’accouplement, une tératogénicité a 
été observée. L'embryotoxicité et la tératogénicité sont 
considérées comme résultant de l’état superovula- 
toire de l'animal ne pouvant pas supporter un nombre 
d'embryons au-dessus d’un plafond physiologique. La 
pertinence de ces conclusions pour l’utilisation clinique 
d’Elonva est limitée. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Pour 
plus de commodité, la patiente est autorisée à conserver 
le produit à une température ne dépassant pas 25 °C 
pendant une période ne dépassant pas 1 mois. 

Ne pas congeler. 

Conserver la seringue dans l'emballage extérieur à l'abri 
de la lumière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne pas utiliser Elonva si la solution n’est pas limpide. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie, 
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en gynécologie-obstétrique, ou en endocrinologie et 
métabolisme. 
AMM EU /1/09/609/001 ; 3400937459013 (2010, RCP rév 

14.09.17) 100 ug. 

EU /1/09/609/002 ; 3400937459181 (2010, RCP rév 

14.09.17) 150 pg. 
Prix : 512,36 € (1 seringue 100 pg). 

512,36 € (1 seringue 150 pg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de AMM européenne : Merck Sharp & Dohme 
Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire 
EN11 9BU, Royaume-Uni. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





ELOXATINE ® 5 mg/ml 


oxaliplatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution à diluer (limpide et incolore) pour perfusion IV 
à 5 mg/ml : Flacons de 10 ml, de 20 ml et de 40 ml. 


COMPOSITION p flacon* 
de 10ml | de 20 ml | de 40 ml 
Oxaliplatine (DCI) .......... 50 mg | 100 mg! 200mg 


Excipient : eau pour préparations injectables. 
* De solution à diluer. 


[Pc] INDICATIONS 

L'oxaliplatine en association avec le 5-fluorouracile 
5-FU) et l'acide folinique (AF) est indiqué dans : 

- Le traitement adjuvant du cancer du côlon au stade III 
(stade C de Dukes) après résection complète de la 
tumeur initiale. 

- Le traitement des cancers colorectaux métastatiques. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La préparation des solutions injectables de cytotoxiques 

doit être obligatoirement réalisée par un personnel 

spécialisé et entraîné, ayant une connaissance des 
médicaments utilisés, dans des conditions assurant 
l'intégrité du médicament, la protection de l’environ- 
nement et surtout la protection du personnel qui les 
manipule, conformément à la conduite hospitalière. Elle 
nécessite un local de préparation réservé à cet usage. 

ll est interdit de fumer, de manger, de boire dans ce 

local (cf Modalités manipulation/élimination). 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

La dose recommandée de l'oxaliplatine en traitement 

adjuvant est de 85 mg/m? par voie intraveineuse, répétée 

toutes les deux semaines pendant 12 cycles (6 mois). 

La dose recommandée de l'oxaliplatine dans le traite- 

ment des cancers colorectaux métastatiques est de 

85 mg/m? par voie intraveineuse répétée toutes les deux 

semaines jusqu’à la progression de la maladie ou 

l'apparition d’une toxicité inacceptable. 

La dose sera ajustée en fonction de la tolérance (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

L'administration de l’oxaliplatine doit toujours précéder 

celle des fluoropyrimidines, c’est-à-dire le 5-fluorou- 

racile (5-FU). 

L’oxaliplatine est administré en perfusion IV de 2 à 

6 heures dans 250 à 500 ml d’une solution de glucose 

à 5 % (50 mg/ml) afin d'obtenir une concentration 

comprise entre 0,2 mg/ml et 0,7 mg/ml ; 0,7 mg/ml 

correspond à la concentration la plus élevée observée 
en pratique clinique pour une dose de 85 mg/m? 
d'oxaliplatine. 

L’oxaliplatine a été, le plus souvent, administré en 

association avec du 5-fluorouracile (5-FU) en perfusion 

continue. Pour le traitement répété toutes les 2 semai- 
nes, un schéma avec le 5-fluorouracile (5-FU) en bolus 
et en perfusion continue a été utilisé. 

Populations à risque : 

- Insuffisants rénaux : L'oxaliplatine ne doit pas être 
administré chez les insuffisants rénaux sévères 
(cf Contre-indications, Pharmacocinétique). Chez les 
patients présentant une altération légère à modérée 
de la fonction rénale, la dose recommandée de 
l'oxaliplatine est de 85 mg/m°. Cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique. 

- Insuffisants hépatiques : Dans une étude de phase | 
incluant des patients avec divers degrés d'insuffi- 
sance hépatique, la fréquence et la sévérité des 
affections hépatobiliaires sont apparues reliées à la 
progression de la maladie et aux anomalies initiales 
de la fonction hépatique. Lors du développement 
clinique, aucun ajustement de la dose n’a été effectué 
chez les patients présentant des anomalies des fonc- 
tions hépatiques. 

- Sujets âgés : I| n’a pas été observé d'aggravation de 
la toxicité sévère de l'oxaliplatine utilisé seul ou en 
association avec le 5-fluorouracile (5-FU) chez les 
sujets de plus de 65 ans. En conséquence, aucun 
ajustement de la dose n'est nécessaire chez le sujet 
âgé. 

- Patients pédiatriques : I| n’y a pas d'indication jus- 
tifiant l’utilisation de l’oxaliplatine chez l'enfant. L’effi- 
cacité de l’oxaliplatine administré seul chez l'enfant 
présentant une tumeur solide n’a pas été établie 
(cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L'oxaliplatine s’administre en perfusion intraveineuse. 

L'administration de l’oxaliplatine ne nécessite pas 

d'hyperhydratation. 








L’oxaliplatine dilué dans 250 à 500 mi de solution de 
glucose 5 % (50 mg/ml), afin d'obtenir une concentration 
supérieure ou égale à 0,2 mg/ml, doit être perfusé par 
voie veineuse centrale ou par voie veineuse périphérique 
sur une durée de 2 à 6 heures, et toujours préalablement 
au 5-fluorouracile (5-FU). 

En cas d’extravasation, l'administration sera interrom- 
pue immédiatement. 

Modalités de manipulation : 

L'oxaliplatine doit être dilué avant administration. Seule 
une solution de glucose à 5 % (50 mg/ml) doit être 
utilisée pour la dilution de la solution à diluer pour 
perfusion (cf Modalités manipulation/élimination). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

L’oxaliplatine est contre-indiqué chez les patients : 

-ayant un antécédent connu d’hypersensibilité à la 
substance active ou à l’un des excipients listés à la 
rubrique Composition, 

- qui allaitent, 

- présentant une insuffisance médullaire avant le pre- 
mier cycle de traitement (neutrophiles < 2 x 10°/L 
et/ou plaquettes < 100 x 10°/L), 

- présentant une neuropathie sensitive périphérique 
avec gêne fonctionnelle avant le premier cycle de 
traitement, 

- présentant une insuffisance rénale sévère (clairance 

de la créatinine < 30 ml/min), cf Pharmacocinétique. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 








L'utilisation de l’oxaliplatine doit être réservée aux 
unités spécialisées dans l'administration de cyto- 
toxiques et l'oxaliplatine doit être administré sous le 
contrôle d’un médecin qualifié dans l’utilisation des 
chimiothérapies anticancéreuses. 








Insuffisants rénaux : 
Les patients présentant une altération légère à modérée 
de la fonction rénale doivent faire l'objet d'une surveil- 
ance particulière et la dose doit être ajustée en fonction 
de la toxicité (cf Pharmacocinétique). 
Réactions d’hypersensibilité : 
Une surveillance particulière doit être assurée chez les 
patients ayant des antécédents de manifestations aller- 
giques à d’autres produits contenant du platine. En cas 
d'apparition de manifestations anaphylactiques, inter- 
rompre immédiatement la perfusion et entreprendre un 
traitement symptomatique approprié. La réadminis- 
tration d’oxaliplatine chez ces patients est contre- 
indiquée. Des réactions croisées, parfois fatales, ont été 
rapportées avec tous les produits contenant du platine. 
En cas d’extravasation, la perfusion doit être inter- 
rompue immédiatement et un traitement symptoma- 
tique local habituel entrepris. 
Symptômes neurologiques : 
La toxicité neurologique de l’oxaliplatine doit faire 
l’objet d'une surveillance particulière, notamment en cas 
d'association avec des médicaments présentant une 
toxicité neurologique particulière. Un examen neuro- 
logique doit être pratiqué avant chaque administration 
et périodiquement par la suite. 

Chez les patients ayant présenté des dysesthésies 

pharyngolaryngées aiguës (cf Effets indésirables) durant 

ou dans les heures suivant une perfusion de deux 
heures, l'administration ultérieure d’oxaliplatine s'effec- 
tuera sur une durée de six heures. 

Neuropathie périphérique : 

En cas de survenue de symptômes neurologiques 

(paresthésies, dysesthésies), l'adaptation recomman- 

dée de la dose d'oxaliplatine doit être effectuée en 

fonction de la durée et de la sévérité de ces symptômes : 

- dans le cas où les symptômes durent plus de 7 jours 
et sont douloureux, la dose d’oxaliplatine pour le cycle 
suivant doit être réduite de 85 à 65 mg/m’ (traitement 
métastatique) ou à 75 mg/m? (traitement adjuvant) ; 

- si les paresthésies sans gêne fonctionnelle persistent 
jusqu’au cycle suivant, la dose d’oxaliplatine doit être 
réduite de 85 à 65 mg/m? (traitement métastatique) 
où à 75 mg/m? (traitement adjuvant) ; 

- si les paresthésies avec gêne fonctionnelle persistent 
jusqu’au cycle suivant, le traitement par oxaliplatine 
doit être interrompu ; 

- lorsqu'une amélioration des symptômes est constatée 
à la suite de l'interruption du traitement par oxali- 
platine, sa reprise pourra être envisagée. 

Les patients doivent être informés de la possibilité de 
persistance des symptômes de neuropathies périphé- 
riques sensitives après la fin du traitement. Des pares- 
thésies localisées modérées ou des paresthésies pou- 
vant interférer avec les activités fonctionnelles sont 
susceptibles de persister plus de 3 ans après l’arrêt du 
traitement adjuvant. 
Syndrome de Leucoencéphalopathie Postérieure 
Réversible (SLPR) : 
Des cas de syndrome de leucoencéphalopathie posté- 
rieure réversible (ou Syndrome d’'Encéphalopathie 
Postérieure Réversible (SEPR)) ont été rapportés chez 
des patients traités par oxaliplatine en association avec 
la chimiothérapie. Le SLPR est rare, réversible, se 
caractérise par une évolution neurologique rapide, qui 
peut inclure des crises d'épilepsie, de l'hypertension, 
des céphalées, des confusions, une cécité et d’autres 
troubles visuels ou neurologiques (cf Effets indési- 
rables). 

L'imagerie cérébrale, préférablement l'imagerie par 

résonance magnétique (IRM), confirme le diagnostic du 

SLPR. 








Nausée, vomissement, diarrhée, déshydratation et 
atteintes hématologiques : 

La toxicité digestive de l’oxaliplatine, de type nausées 
et vomissements, justifie un traitement antiémétique 
prophylactique et/ou curatif (cf Effets indésirables). 
Une déshydratation, un iléus paralytique, une occlusion 
intestinale, une hypokaliémie, une acidose métabolique 
et une altération de la fonction rénale peuvent être 
provoqués par des diarrhées et/ou des vomissements 
sévères, notamment lorsque l’oxaliplatine est associé 
au 5-fluorouracile (5-FU). 

Des cas d’ischémie intestinale, incluant des cas d’issue 
fatale, ont été rapportés avec le traitement par oxali- 
platine. En cas d’ischémie intestinale, le traitement par 
oxaliplatine doit être interrompu et des mesures appro- 
priées doivent être initiées (cf Effets indésirables). 

En cas d'atteinte hématologique (neutrophiles 
< 1,5 x 10°/L ou plaquettes < 50 x 10°/L), retarder 
l'administration du cycle suivant jusqu'au retour à des 
valeurs acceptables. Un hémogramme doit être pratiqué 
avant initiation d’un traitement par l’oxaliplatine ainsi 
qu'avant chaque nouveau cycle. Les effets myélosup- 
pressifs peuvent s'ajouter à ceux de la chimiothérapie 
concomitante. Les patients atteints de myélosuppres- 
sion sévère ont un grand risque de développer des 
complications infectieuses. Le sepsis, la neutropénie 
septique et le choc septique (incluant des cas dont 
l'issue a été fatale) ont été rapportés chez les patients 
traités par l’oxaliplatine (cf Effets indésirables). Si l’un 
de ces évènements se produit, le traitement par oxali- 
platine doit être arrêté. 

Les patients doivent être informés du risque de surve- 
nue de diarrhées/vomissements, de mucites/stomatites 
et de neutropénie, après l'administration d’oxaliplatine 
et de 5-fluorouracile (5-FU), et pouvoir contacter en 
urgence leur médecin traitant afin de bénéficier d’une 
prise en charge adaptée. 

En cas de survenue de mucites/stomatites avec ou 
sans neutropénie, l'administration suivante sera repor- 
tée jusqu'à la récupération des mucites/stomatites à un 
grade inférieur ou égal à 1 et/ou un taux de neutrophiles 
> 1,5 x 10°/L. 

L’oxaliplatine étant associé au 5-fluorouracile (5-FU) 
(avec ou sans acide folinique (AF)), les toxicités propres 
au 5-fluorouracile (5-FU) doivent faire l’objet des modifi- 
cations de doses habituellement recommandées pour 
ce produit. 

La survenue d’une diarrhée de grade 4, d’une neutro- 
pénie de grade 3 ou 4 (neutrophiles <1 x 10°/L), de 
neutropénie fébrile (fièvre d’origine inconnue sans infec- 
tion documentée sur le plan clinique ou microbiologique, 
avec un taux de neutrophiles < 1,0 x 10°/L, une tempé- 
rature isolée >38,3°C ou une température > 38 °C 
persistant pendant plus d’une heure), ou d'une thrombo- 
pénie de grade 3 ou 4 (plaquettes < 50 x 10°/L) néces- 
sitera, en plus de l’adaptation de la dose de 5-fluorou- 
racile (5-FU), de réduire la dose d’oxaliplatine de 85 à 
65 mg/m? (traitement métastatique) ou à 75 mg/m? 
(traitement adjuvant). 

Troubles respiratoires : 

Devant l'apparition de symptômes respiratoires inexpli- 
qués, tels qu’une toux non productive, une dyspnée, 
des râles crépitants ou des infiltrats pulmonaires radiolo- 
giques, le traitement par oxaliplatine doit être interrompu 
jusqu’à ce que l'exploration pulmonaire ait éliminé une 
pneumopathie interstitielle ou une fibrose pulmonaire 
(cf Effets indésirables). 

Troubles hématologiques : 

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) est un 
effet secondaire qui met en jeu le pronostic vital (fré- 
quence indéterminée). L’oxaliplatine doit être arrêté aux 
premiers signes évocateurs d'une anémie hémolytique 
microangiopathique, telles qu’une diminution rapide 
d’hémoglobine avec une thrombopénie concomitante, 
une augmentation de la bilirubinémie, de la créatinémie, 
de l’urée sanguine, ou du LDH. L'insuffisance rénale 
peut ne pas être réversible à l'arrêt du traitement et la 
dialyse est requise. 

Des coagulations intravasculaires disséminées (CIVD), 
incluant des cas d'’issue fatale, ont été rapportées avec 
le traitement par oxaliplatine. En cas de CIVD, le 
traitement par oxaliplatine doit être interrompu et un 
traitement approprié doit être administré (cf Effets 
indésirables). Les patients présentant des conditions 
prédisposant à des CIVD telles qu’une infection, un 
sepsis... doivent faire l’objet d’une surveillance parti- 
culière. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Un allongement de l'intervalle QT peut conduire à un 
risque accru d’arythmies ventriculaires, y compris des 
torsades de pointes, qui peuvent être fatales (cf Effets 
indésirables). L'intervalle QT doit être étroitement et 
régulièrement surveillé avant et après administration 
d’oxaliplatine. Les patients ayant des antécédents ou 
une prédisposition à l'allongement de l'intervalle QT, 
ceux qui prennent des médicaments connus pour allon- 
ger l'intervalle QT, et ceux qui présentent des troubles 
électrolytiques tels qu'une hypokaliémie, hypocalcémie 
ou hypomagnésémie, doivent faire l’objet d’une surveil- 
lance particulière. 

Rhabdomyolyse : 

Des cas de rhabdomyolyse ont été rapportés chez les 
patients traités avec l’oxaliplatine, incluant des cas 
d’issue fatale. Le traitement par oxaliplatine doit être 
interrompu en cas de douleur ou gonflement musculaire, 
associé à une faiblesse, de la fièvre ou des urines 
foncées. Des mesures appropriées doivent être prises 
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si le diagnostic de rhabdomyolyse est confirmé. Une 
surveillance particulière est recommandée si des médi- 
caments susceptibles d’être associés à la survenue de 
rhabdomyolyse sont administrés de façon concomitante 
à l'oxaliplatine (cf Interactions, Effets indésirables). 
Ulcère gastro-intestinal/Hémorragie et perforation 
d’ulcère gastro-intestinal : 

Le traitement par oxaliplatine peut provoquer un ulcère 
gastro-intestinal et de possibles complications telles 
qu’une hémorragie et une perforation d’ulcère gastro- 
intestinal, qui peuvent être fatals. En cas d’ulcère 
gastro-intestinal, le traitement par oxaliplatine doit être 
interrompu et des mesures appropriées doivent être 
prises (cf Effets indésirables). 

Troubles hépatiques : 

En cas de résultats anormaux des tests de la fonction 
hépatique ou d’une hypertension portale qui ne résultent 
manifestement pas de métastases hépatiques, la possi- 
bilité de très rares cas de troubles vasculaires hépati- 
ques induits par le produit devra être prise en compte. 
Grossesse : 

Pour l’utilisation chez la femme enceinte, se reporter à 
la rubrique Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Fertilité : 

Des effets génotoxiques ont été observés avec l’oxali- 
platine lors d’études précliniques. Par conséquent, il est 
conseillé aux hommes traités avec l’oxaliplatine de ne 
pas procréer pendant le traitement et jusqu'à 6 mois 
après la fin du traitement ainsi que de demander conseil 
pour une conservation de sperme préalablement au 
traitement, l'oxaliplatine pouvant entraîner une infertilité 
irréversible. 

Les femmes ne doivent pas être enceintes durant le trai- 
tement par l’oxaliplatine et doivent utiliser une méthode 
de contraception efficace (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

Autres mises en garde : 

Une hémorragie péritonéale peut survenir quand l’oxali- 
platine est administré par voie intrapéritonéale (voie 
d'administration hors AMM). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Chez des patients ayant reçu une dose unique de 
85 mg/m? d'oxaliplatine immédiatement avant l’adminis- 
tration de 5-fluorouracile (5-FU), aucune modification 
du niveau d'exposition au 5-fluorouracile (5-FU) n'a été 
observée. 

In vitro, aucun déplacement significatif de la fixation aux 
protéines plasmatiques de l’oxaliplatine n’a été observé 
avec les produits suivants : érythromycine, salicylés, 
granisétron, paclitaxel, valproate de sodium. 

La prudence est requise lorsque le traitement par 
oxaliplatine est coadministré avec d'autres médica- 
ments connus pour allonger l'intervalle QT. En cas 
d'association avec de tels médicaments, l'intervalle QT 
doit être étroitement surveillé (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). La prudence est requise lorsque le 
traitement par oxaliplatine est administré de façon 
concomitante avec d’autres médicaments suscepti- 
bles d’être associés à la survenue de rhabdomyolyse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune information sur la sécurité d'emploi de l’oxali- 
platine n’est à ce jour disponible chez la femme enceinte. 
Une toxicité sur la reproduction a été observée lors 
d’études effectuées chez l'animal. En conséquence, 
l’oxaliplatine est déconseillé durant la grossesse et chez 
la femme en âge de procréer ne prenant pas de mesures 
contraceptives. 

L'administration de l’oxaliplatine ne doit être envisagée 
qu'après avoir précisément informé la patiente du risque 
pour le fætus et avec son consentement. 

Des mesures contraceptives appropriées doivent être 
prises en cours de traitement et poursuivies après la fin 
du traitement, pendant 4 mois pour les femmes. 
ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel n’a pas été étudié. 
L’allaitement est contre-indiqué durant le traitement par 
l’oxaliplatine. 

FERTILITÉ : 

L’oxaliplatine pourrait avoir un effet négatif sur la fertilité 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En raison des effets génotoxiques potentiels de l’oxali- 
platine, des mesures contraceptives appropriées doi- 
vent être prises en cours de traitement et poursuivies 
après la fin du traitement, pendant 4 mois pour les 
femmes et 6 mois pour les hommes. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
e traitement par l’oxaliplatine entraînant une augmen- 
tation du risque d’étourdissements, de nausées et de 
vomissements, et d’autres symptômes neurologiques 
affectant la démarche et l'équilibre, pourrait influer de 
façon mineure ou modérée sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. Troubles visuels, 
notamment perte passagère de la vision (réversible à 
l'arrêt du traitement) pouvant avoir un effet sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Par 
conséquent, les patients doivent être prévenus de ces 
possibles effets sur l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines. 
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[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les événements indésirables les plus fréquents lors de 
l'association d'oxaliplatine avec le 5-fluorouracile/acide 
folinique (5-FU/AF) sont gastro-intestinaux (diarrhées, 
nausées, vomissements et mucites), hématologiques 
(neutropénie, thrombopénie) et neurologiques (neuro- 
pathie périphérique sensitive aiguë et dose-cumulative). 
Globalement, ces événements indésirables ont été plus 
fréquents et sévères avec oxaliplatine en association 
avec 5-FU/AF qu'avec 5-FU/AF seul. 

Les fréquences présentées dans le tableau ci-dessous 
sont issues des études cliniques dans le traitement 
métastatique et le traitement adjuvant (ayant inclus 
respectivement 416 et 1108 patients dans le bras 
oxaliplatine + 5-FU/AF) et de l'expérience depuis la mise 
sur le marché. 

Liste récapitulative des effets indésirables : 

Les fréquences mentionnées dans le tableau ont été 
définies en utilisant les critères suivants : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000) et très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

De plus amples informations sont données après le 
tableau. 








Système classe-organe 





Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations * 





Très fréquent | Infection 





Rhinites, infection des voies respiratoires 


Fréquent supérieures, sepsis neutropénique 





Peufréquent | Sepsis” 





Affections hématologiques et du système lymphatique * 





Anémie, neutropénie, thrombopénie, 


Trèsfréquent leucopénie, lymphopénie 

















Fréquent Arthralgies, douleurs osseuses 





Affections du rein et des voies urinaires 





Hématurie, dysurie, mictions fréquentes et 


Fréquent 
anormales 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fatigue, fièvre", asthénie, douleur, réaction 


Trèsfréquent ausite d'injection® 





investigations 





Élévation des enzymes hépatiques, élévation 
des phosphatases alcalines, élévation de la 
bilirubine, élévation de la LDH, prise de poids 
(traitement adjuvant) 


Très fréquent 





Élévation de la créatinine, perte de poids 
(traitement métastatique) 


Fréquent 











* Voir rubrique détaillée ci-dessous. 

* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

a) Neutropénies septiques fréquentes, incluant des cas 
dont l'issue a été fatale. 

(1) Réactions allergiques/allergies très fréquentes surve- 
nant principalement pendant la perfusion, parfois fatales 
{réactions allergiques fréquentes telles que éruption cutanée 
en particulier urticaire, conjonctivite, rhinite). Réactions 
anaphylactiques ou anaphylactoïdes fréquentes incluant 
bronchospasme, angiœdème, hypotension, sensation de 
douleur thoracique et choc anaphylactique). L'hypersensi- 
bilité retardée a également été rapportée avec l’oxaliplatine 
et survient des heures voire des jours après la perfusion. 
(2) Fièvres très fréquentes, soit d’origine infectieuse (avec 
ou sans neutropénie fébrile), soit isolées d’origine immuno- 
logique. 

(3) Réaction au site d'injection incluant douleur locale, 
rougeur, gonflement et thrombose. L'extravasation peut 
également provoquer une douleur locale ainsi qu’une inflam- 
mation, pouvant être sévère et entraîner des complications 
incluant une nécrose, particulièrement lorsque l’oxaliplatine 
est perfusé par voie veineuse périphérique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 




















































































































Fréquent Neutropénie fébrile Description de certains effets indésirables : 
a 7 as Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Rare Thrombopénie immunoallergique, anémie Incidence par patient (%), par grade 
hémolytique par p » par g 
Affections du système immunitaire * Oxaliplatine associé au 5-FU/ Traitement métastatique 
acide folinique 85 mg/m 
Très fréquent | Allergie/réactions allergiques” toutes les 2 semaines Tous grades | Grade 3 | Grade 4 
Troubles du métabolisme et de la nutrition * Anémie 82,2 3 <1 
Trèsfréquent Anorege, yperdycamie;nypoaligmis; Neutropénie 71,4 28 14 
YP Thrombopénie 71,6 4 <1 
Fréquent Déshydratation, hypocalcémie Neutropénie fébrile 50 36 14 
Peufréquent | Acidose métabolique Traïtementadjuvant 
Affections psychiatriques Tous grades | Grade3 | Grade 4 
Fréquent Dépression, insomnie Anémie 756 07 Di 
Peufréquent | Nervosité Neutropénie 789 | 288 | 123 
Affections du système nerveux Thrombopénie 774 15 02 
joe Neuropathie périphérique sensitive, troubles PEREP 
Très fréquent sensitifs, altération du goût, céphalées Neutropénie fébrile 0,7 0,7 0,0 
7 z : PE : amino Rare (> 1/10 000, < 1/1000) : coagulation intravascu- 
F t Etourdi ts, te motrice, k Le Re te 1 eK 
roqua en see Jerem CSS laire disséminée (CIVD), incluant des cas d’issue fatale 
Dysarthrie, syndrome de leucoencéphalopathie || (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Rare postérieure réversible (SLPR) (cf Misesen Expérience depuis la mise sur le marché, de fréquence 
garde/Précautions d'emploi) indéterminée : syndrome hémolytique urémique, pancy- 
Affections oculaires topénie auto-immune. 
Hé Cnionci DES EU Infections et infestations : 
réquent onjonctivite, troubles visuels Incidence par patient (%) 
Baisse transitoire de l'acuité visuelle, troubles du ET a 
Rare champvisuel, névrite optique, perte passagère x apao olniqu e Traitement Traitement adjuvant 
dela vision, réversible à l’arrêt dutraitement 85 mg/m? toutes les mgastangue Tous grades 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 2 semaines 9 
Peufréquent | Ototoxicité Sepsis 
— (incluant sepsis 1,5 1,7 
Rare Surdité neutropénique) 
Affections vasculaires 





Hémorragies, bouffées vasomotrices, 


Fréquent = | thrombophlébite profonde, hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent | Dyspnée, toux, épistaxis 


Expérience depuis la mise sur le marché, de fréquence 
indéterminée : Choc septique, incluant des cas dont 
l'issue a été fatale. 

Affections du système immunitaire : 

Incidence des réactions allergiques par patient (%), par 
grade 





Fréquent Hoquet, embolie pulmonaire 





Pneumopathieinterstitielle, d'évolution parfois 


Rare fatale, fibrose pulmonaire * * 





Affections gastro-intestinales * 





Nausées, diarrhées, vomissements, 
stomatites/mucites, douleurs abdominales, 
constipation 


Très fréquent 





Fréquent Dyspepsie, reflux gastro-æsophagien, 











hémorragies gastro-intestinales, rectorragies 
Peufréquent | Iléus, obstruction intestinale 

Colites incluant des diarrhées à Clostridium 
Rare 


difficile, pancréatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Troubles cutanés, alopécie 





Exfoliation cutanée (c'est-à-dire syndrome 
main-pied), rash érythémateux, rash, 
hypersudation, troubles des phanères 


Fréquent 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Très fréquent | Douleurs dorsales 









































Oxaliplatine associé au 5-FU/ Traitement métastatique 
acide folinique 85 mg/m° 
toutes les 2 semaines Tous grades | Grade 3 | Grade 4 
Réactions allergiques/allergies 9,1 1 <i 
Traitement adjuvant 
Tous grades | Grade3 | Grade 4 
Réactions allergiques/allergies 10,3 2,3 0,6 
Affection du système nerveux : 
La toxicité limitante de l’oxaliplatine est neurologique. | 





s’agit essentiellement d’une neuropathie périphérique 
sensitive caractérisée par des dysesthésies et/ou des 
paresthésies des extrémités accompagnées ou non de 
crampes, souvent déclenchées par le froid. Ces symp- 
tômes apparaissent jusque chez 95% des patients 
traités. La durée de ces symptômes, généralement 
régressifs entre les cycles de traitement, s'accroît avec 
la répétition de ceux-ci. 

La survenue de douleurs et/ou d’une gêne fonctionnelle 
nécessite, selon la durée des symptômes, l'ajustement 
de la dose, voire l'arrêt du traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Cette gêne fonctionnelle, qui comprend des difficultés 





lors de l’exécution de gestes précis, est une consé- 
quence possible de l'atteinte sensitive. Le risque de 
survenue de symptômes persistants pour une dose 
cumulée de 850 mg/m? (soit 10 cycles) est d'environ 
10 % et de 20 % pour une dose cumulée de 1020 mg/m? 
(soit 12 cycles). 

Dans la majorité des cas, les signes neurologiques et la 
symptomatologie s’améliorent ou se résolvent totale- 
ment à l'arrêt du traitement. 

Dans le traitement adjuvant du cancer du côlon, 6 mois 
après l'arrêt du traitement, 87 % des patients n’ont plus 
de symptômes ou que des symptômes modérés. Après 
plus de 3 ans de suivi, environ 3 % des patients 
présentent soit des paresthésies persistantes localisées 
d'intensité modérée (2,3 %), soit des paresthésies pou- 
vant interférer avec les activités fonctionnelles (0,5 %). 
Des manifestations neurosensorielles aiguës ont été 
rapportées (cf Sécurité préclinique). Elles débutent dans 
les heures suivant l’administration et surviennent sou- 
vent lors d’une exposition au froid. Elles se caractérisent 
habituellement par des paresthésies transitoires, des 
dysesthésies ou hypoesthésies. Un syndrome aigu de 
dysesthésie pharyngolaryngée survient chez 1 % - 2 % 
des patients et se caractérise par des sensations 
subjectives de dysphagie ou de dyspnée/sensation 
d’étouffement sans signe objectif de détresse respi- 
ratoire (sans cyanose, ni hypoxie) ou par des laryngo- 
spasmes ou des bronchospasmes (sans stridor ou 
sifflement). 

Bien que des antihistaminiques et des bronchodila- 
tateurs aient été administrés dans ces situations, cette 
symptomatologie est rapidement réversible, même en 
l'absence de tout traitement. L’allongement de la durée 
de la perfusion dans les cycles suivants favorise la 
diminution de l'incidence de ce syndrome (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Occasionnellement d’autres symptômes ont pu être 
observés : contracture de la mâchoire, spasmes muscu- 
laires, contractions musculaires involontaires, myoclo- 
nies, trouble de la coordination, démarche anormale, 
ataxie, trouble de l'équilibre, constriction de la gorge ou 
de la poitrine, oppression, gêne, douleur. De plus, des 
atteintes des nerfs crâniens peuvent être associées ou 
survenir isolément telles que ptose des paupières, 
diplopie, aphonie, dysphonie, enrouement parfois décrit 
comme une paralysie des cordes vocales, dysesthésie 
linguale ou une dysarthrie parfois décrite comme une 
aphasie, une névralgie du trjumeau, douleur faciale, 
oculaire, diminution de l’acuité visuelle, troubles du 
champ visuel. 

D'autres symptômes neurologiques, comme une dysar- 
thrie, la disparition des réflexes ostéotendineux et un 
signe de Lhermitte, ont été rapportés lors de traitement 
par oxaliplatine. Des cas isolés de névrites optiques ont 
été rapportés. 

Expérience depuis la mise sur 
indéterminée : convulsion. 
Troubles cardiaques : 
Expérience depuis la mise sur le marché, de fréquence 
indéterminée : allongement de l'intervalle QT, qui peut 
mener à une arythmie ventriculaire, incluant des torsa- 
des de pointes, qui peuvent être fatales (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Expérience depuis la mise sur le marché, de fréquence 
indéterminée : laryngospasme. 
Affections gastro-intestinales : 
Incidence par patient (%), par grade 





e marché, de fréquence 






































Oxaliplatine associé au 5-FU/ raitement métastatique 
acide folinique 85 mg/m° 
toutes les 2 semaines Tous grades | Grade 3 | Grade 4 
Nausées 69,9 8 <i 
Diarrhées 60,8 9 2 
Vomissements 49,0 6 1 
Mucites/stomatites 39,9 4 <1 
Traitementadjuvant 

Tous grades | Grade 3 | Grade 4 
Nausées 73,7 4,8 0,3 
Diarrhées 56,3 8,3 2,5 
Vomissements 47,2 5,8 0,5 
Mucites/stomatites 42,1 2,8 0,1 




















Un traitement préventif et/ou curatif avec des agents 
antiémétiques puissants est indiqué. 
Une déshydratation, un iléus paralytique, une occlusion 
intestinale, une hypokaliémie, une acidose métabolique 
et une altération de la fonction rénale peuvent être 
provoqués par des diarrhées et/ou des vomissements 
sévères, notamment lorsque l’oxaliplatine est associé 
au 5-fluorouracile (5-FU) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Expérience depuis la mise sur le marché, de fréquence 

indéterminée : 

- Ischémie intestinale, incluant des cas d’issue fatale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Ulcère gastro-intestinal et perforation d’ulcère gastro- 
intestinal, qui peuvent être fatals (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections hépatobiliaires : 

Très rare (< 1/10 000) : syndrome d’obstruction sinu- 

soïdale du foie, également connu sous le nom de 

maladie veino-occlusive hépatique, ou anomalies histo- 
logiques en rapport avec ce type de syndrome, incluant 
péliose hépatique, hyperplasie nodulaire régénérative, 





fibrose périsinusoïdale. Les manifestations cliniques 
peuvent se traduire par une hypertension portale et/ou 
une augmentation des transaminases. 

Troubles musculaires et des tissus conjonctifs : 
Expérience depuis la mise sur le marché, de fréquence 
indéterminée : rhabdomyolyse, incluant des cas d'issue 
fatale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Affections du rein et des voies urinaires : 

Très rare (< 1/10 000) : nécrose tubulaire aiguë, néphrite 
interstitielle aiguë et insuffisance rénale aiguë. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Expérience depuis la mise sur le marché, de fréquence 
indéterminée : vascularite d'hypersensibilité. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Il n'y a pas d'antidote connu à l’oxaliplatine. En cas de 
surdosage, une exacerbation des effets indésirables 
peut être attendue. 

Prise en charge : 

Une surveillance hématologique doit être instaurée, ainsi 
qu'un traitement symptomatique des autres toxicités. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres antinéoplasiques, 
composés à base de platine (code ATC : LO1XA03). 
Mécanisme d’action : 
L'oxaliplatine est un agent antinéoplasique, appartenant 
à une nouvelle classe de platine dans laquelle l'atome 
de platine est complexé avec un 1,2-diaminocyclo- 
hexane ("DACH") et un groupe oxalate. L'oxaliplatine 
est un énantiomère unique, le (SP-4-2)-[(1R,2R)-Cyclo- 
hexane-1,2-diamine-kN,kN] [ethanedioato(2-)-kO',kO?] 
platine. L'oxaliplatine présente un large spectre d’acti- 
vité cytotoxique in vitro et antitumoral in vivo dans divers 
systèmes de modèles tumoraux y compris des modèles 
de cancer colorectal de l’homme. 
L’oxaliplatine s’est aussi montré efficace, in vitro et in 
vivo, dans différentes lignées résistant au cisplatine. 
Une action cytotoxique synergique avec le 5-fluorou- 
racile (5-FU) a été mise en évidence in vitro et in vivo. 
Les études sur le mécanisme d’action, bien que celui-ci 
ne soit pas totalement élucidé, montrent que les dérivés 
hydratés résultant de la biotransformation de l’oxali- 
platine interagissent avec l'ADN pour former des ponts 
intra et inter-brins entraînant une interruption de la 
synthèse de l'ADN, cause de l’activité cytotoxique et 
antitumorale. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Chez les patients avec un cancer colorectal méta- 

statique, l'efficacité d’oxaliplatine (85 mg/m° répété 

toutes les deux semaines) en association avec le 
5-fluorouracile/acide folinique (5-FU/AF) a été rapportée 
dans trois études cliniques : 

-en traitement de 1° ligne, dans l'étude de phase III 
EFC2962, comparative, en 2 bras, 420 patients étaient 
randomisés entre le 5-FU/AF seul (LV5FU2, n = 210) et 
l'association oxaliplatine/5-FU/AF (FOLFOX4, n =210) ; 

- chez les patients prétraités, dans l'étude de phase III 
EFC4584, comparative, en 3 bras, 821 patients, réfrac- 
taires à l'association irinotécan (CPT-11) + 5-FU/AF, 
étaient randomisés entre le 5-FU/AF seul (LV5FU2, 
n = 275), l'oxaliplatine en monothérapie (n = 275) et 
l'association oxaliplatine avec 5-FU/AF (FOLFOX4, n 
= 271); 

- enfin, dans l’étude non contrôlée de phase Il EFC2964, 
les patients, réfractaires au 5-FU/AF seul, étaient trai- 
tés par l'association oxaliplatine/5-FU/AF (FOLFOXA4, 
n = 57). 

Les deux études cliniques randomisées, EFC2962 en 

1° ligne et EFC4584 chez les patients prétraités, ont 

démontré un taux de réponse significativement supé- 
rieur et une prolongation de la survie sans progression 

(PFS)/temps jusqu'à progression (TTP) comparé au 

traitement 5-FU/AF seul. 

Dans l’étude EFC4584 réalisée chez des patients pré- 

traités réfractaires, la différence de la médiane de survie 

globale (SG) n'a pas été statistiquement significative 
entre l'association oxaliplatine et 5-FU/AF. 


Taux de réponse sous FOLFOX4 versus LV5FU2 


Taux de réponse, % 
(IC 95 %) 

Revue radiologique 
indépendante 
Analyse en ITT 





























LV5FU2 | FOLFOX4 | Oxaliplatine seul 





Traitement en 1" ligne 
EFC2962 

Évaluation de la réponse 
toutes les 8 semaines 


NA 








Patients prétraités 
EFC4584 

(réfractaires au CPT-11 
associé au 5-FU/acide 
folinique) 

Évaluation de la réponse 
toutes les 6 semaines 


11,1 
(7,6-15,5) 








11 
(0,2-3,23 
P<0,0001 




















Patients prétraités 
EFC2964 
(réfractaires au NA 23 
5-FU/acide folinique) (13-36) 
Évaluation de la réponse 
toutes les 12 semaines 


NA 

















NA : non applicable. 
Médiane de survie sans progression (PFS)/médiane 
de temps jusqu'à progression (TTP) FOLFOX4 versus 
LV5FU2 


























Médiane de PFS/TTP, 
mois 
0 
(C 95 %) + LV5FU2 | FOLFOX4 | Oxaliplatine seul 
Revue radiologique 
indépendante 
Analyse en ITT 
6,0 8,2 
Traitement en1"ligne (5,5-6,5) | (7,2-8,8) NA 
EFC2962 (PFS) E 
Log-rank P =0,0003 

Patients prétraités 2,6 5,3 
EFC4584 (TTP) (1,8-2,9) | (4,7-6,1) 21 
(réfractaires au CPT-11 a 62 7 
associé au 5-FU/acide Log-rankP <0,0001 re 
folinique) | 
Patients prétraités 
EFC2964 5,1 
réfractaires au 1-5, 

éfractai NA 3157 NA 
5-FU/acide folinique) 





NA : non applicable. 


Médiane de survie globale (SG) sous FOLFOX4 versus 




















LV5FU2 

Médiane de survie 

globale, mois HAS 

(C 95 %) LV5FU2 | FOLFOX4 | Oxaliplatine seul 

Analyse en ITT 

z ii 14,7 16,2 

raitementen 1" ligne 13,0-18,2) | (14,7-18,9 

EFC2962 NA 
Log-rankP=0,12 

Patients prétraités 8,8 9,9 

EFC4584 (7,3-9,3) | (9,1-10,5) at 

réfractaires au CPT-11 a 28 7 

associé au 5-FU/acide Log-rankP=0,09 TaN 

folinique) / 

Patients prétraités 10,8 

EFC2964 NA | 9,3-12,8) NA 




















NA : non applicable. 

Chez les patients prétraités (EFC4584) initialement 
symptomatiques, une amélioration significative des 
symptômes liés à la maladie a été constatée chez une 
proportion plus élevée de patients traités par oxali- 
platine/5-FU/AF par rapport à ceux traités par 5-FU/AF 
seul (27,7 % versus 14,6 %, p < 0,0033). 

Chez les patients non prétraités (EFC2962), il n'a pas 
été trouvé de différence statistiquement significative en 
termes de qualité de vie entre les deux groupes de 
traitement. 

Cependant, les scores de qualité de vie étaient généra- 
lement meilleurs dans le groupe contrôle concernant 
l’état de santé globale et la douleur et moins bons dans 
le groupe oxaliplatine pour les nausées/vomissements. 
Dans le cadre du traitement adjuvant, l’étude clinique 
MOSAIC de phase Ill EFC3313, comparative, 
2246 patients étaient randomisés (899 stade 11/B2 de 
Dukes et 1347 stade Ill/C de Dukes) après résection 
complète de la tumeur initiale du cancer du côlon 
entre le 5-FU/AF seul (LV5FU2, n = 1123, 
stade B2/C = 448/675) et l'association oxaliplatine avec 














e 5-FU/AF (FOLFOX4, n = 1123 (stade B2/C = 451/672)). 
EFC3313 - Survie sans maladie à 3 ans (analyse en 
ITT)* sur la population globale 

Bras de traitement LV5FU2 FOLFOX4 
Pourcentage de survie sans maladie 73,3 78,7 
à3ans(IC95 %) (70,6-75,9) | (76,2-81,1) 
Hazardratio 0,76 
(C 95 %) (0,64-0,89) 
Testlog rank stratifié P=0,0008 














* Suivi médian à 44,2 mois (tous les patients suivis au moins 
3 ans). 

L'étude a démontré un avantage significatif global en 
survie sans maladie à 3 ans avec oxaliplatine en 
association avec 5-FU/AF (FOLFOX4) par rapport au 


























5-FU/AF seul (LV5FU2). 
EFC3313 - Survie sans maladie à 3 ans (analyse en 
ITT)* selon les stades de la maladie 
; Stade Il Stade Ill 

Stade du patient | (2 de Dukes) (C de Dukes) 
Brasdetraitement | LV5FU2 | FOLFOX4 | LV5FU2 | FOLFOX4 
Pourcentage 

de survie sans 84,3 87,4 65,8 72,8 
maladieà3ans | (80,9-87,7) | (84,3-90,5) | (62,2-69,5) | (69,4-76,2) 
(C 95 %) 

Hazardratio 0,79 0,75 

(C 95 %) (0,57-1,09) (0,62-0,90) 
Testiog rank P=0,151 P=0,002 
stratifié 

















* Suivi médian à 44,2 mois (tous les patients suivis au moins 
3 ans). 





Survie globale (analyse en ITT) : 

Au moment de l'analyse de la survie sans maladie à 
3 ans, critère principal de l'étude MOSAIC, 85,1 % des 
patients étaient toujours vivants dans le bras FOLFOX4 
versus 83,8 % dans le bras LV5FU2. Cela se traduit par 
une réduction globale du risque de mortalité de 10 % 
en faveur du FOLFOX4 sans atteindre la significativité 
statistique (hazard ratio = 0,90). 

Les chiffres sont de 92,2 % versus 92,4 % dans le 
sous-groupe du stade II (B2 de Dukes) [hazard ratio = 
1,01] et de 80,4 % versus 78,1 % dans le sous-groupe 
du stade III (C de Dukes) [hazard ratio = 0,87] respec- 
tivement pour FOLFOX4 et LV5-FU2. 

Population pédiatrique : 

L’oxaliplatine administré seul a été évalué chez l'enfant 
dans 2 études de phase | (69 patients) et 2 études de 
phase II (166 patients). Un total de 235 patients pédia- 
triques (âgés de 7 mois à 22 ans) présentant des tumeurs 
solides ont été traités. L'efficacité de l’oxaliplatine 
administré seul dans la population traitée n’a pas été 
établie. Le recrutement de ces 2 études de phase Il a 
été arrêté en raison de l'absence de réponse de la 
tumeur. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption et distribution : 
Les propriétés pharmacocinétiques des différents méta- 
bolites actifs n’ont pas été déterminées. Les paramètres 
pharmacocinétiques du platine ultrafiltré, c'est-à-dire 
de l'ensemble des formes de platine non conjugué, actif 
et inactif, après perfusion de deux heures de 130 mg/m? 
d’oxaliplatine répétée toutes les 3 semaines pendant 1 
à 5 cycles et de 85 mg/m? d’oxaliplatine répétée toutes 
les 2 semaines pendant 1 à 3 cycles, sont présentés 
dans le tableau ci-dessous : 

Résumé des paramètres pharmacocinétiques du platine 
ultrafiltré estimé en ultrafiltrat après l'administration de 
doses multiples de 85 mg/m? d'oxaliplatine répétées 
toutes les 2 semaines ou de 130 mg/m? d’oxaliplatine 
répétées toutes les 3 semaines : 

















Cmax 
(g/m) 


AUCo-48 
(ug.h/ml) 


AUC | to | taB | ty | Vss | CL 


D om | Le | O Lun 





85mg/m? 
Moyenne 0,814 


DS 0,193 


419 
0,647 


4,68 
1,40 


0,43 
0,35 


16,8 
5,74 


440 
199 


17,4 
6,35 





130 mg/m? 
Moyenne 1,21 


DS 0,10 


8,20 
2,40 


582 
261 


11,9 
4,60 


0,28 
0,06 


16,3 | 273 
290| 19 


10,1 
3,07 
































Valeurs moyennes AUCo-4g, et Cmax calculées sur le 
cycle 3 (85 mg/m’) ou sur le cycle 5 (130 mg/m’). 
Valeurs moyennes AUC, Vss, et CL calculées sur le 
cycle 1. 

Valeurs Cmax, AUC, AUCo.48, Vss et CL calculées par 
une analyse non compartimentale. 

ta, taB et ty : calculés par une analyse comparti- 
mentale (cycles 1-3 combinés). 

Au terme d’une perfusion de 2 h, 15 % du platine 
administré sont retrouvés dans la circulation systé- 
mique, les 85 % restants étant rapidement distribués 
dans les tissus ou éliminés dans les urines. La fixation 
irréversible aux hématies et dans le plasma est à 
l’origine, dans ces milieux, de demi-vies proches du 
temps de renouvellement naturel des hématies et de 
l’albumine sérique. Aucune accumulation du platine n'a 
été observée dans le plasma ultrafiltré après la perfusion 
de 85 mg/m? toutes les 2 semaines ou de 130 mg/m? 
toutes les 3 semaines et un état d'équilibre a été atteint 
au cycle 1 dans ce milieu ; la variabilité inter et intra- 
individuelle est, en général, faible. 

Biotransformation : 

In vitro, les métabolites résultent d’une dégradation non 
enzymatique et aucune biotransformation du cycle dia- 
minocyclohexane (DACH) médiée par le cytochrome 
P450 n’a été mise en évidence. 

L’oxaliplatine est fortement métabolisé chez l'homme ; 
la substance active intacte n’est pas détectable dans le 
plasma ultrafiltré à la fin d’une perfusion de 2 h. Plusieurs 
métabolites cytotoxiques comprenant les formes mono- 
chloro-, dichloro- et diaquo-DACH platine et, à des 
temps plus tardifs, un nombre de métabolites inactivés 
ont été identifiés dans la circulation systémique. 
Elimination : 

Le platine est éliminé principalement dans les urines, la 
clairance étant prédominante dans les 48 heures suivant 
l'administration. 

Au 5° jour, environ 54 % de la dose sont retrouvés dans 
les urines et moins de 3 % dans les fèces. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Une diminution significative de la clairance de 
17,6 + 2,18 I/h à 9,95 + 1,91 I/h chez les insuffisants 
rénaux a été observée avec une diminution statisti- 
quement significative du volume de distribution de 330 
+ 40,9 à 241 + 36,1 |. L'effet d’une insuffisance rénale 
sévère sur la clairance du platine n’a pas été bien étudié. 
L’effet de l'insuffisance rénale sur la biodisponibilité de 
l’oxaliplatine a été étudié chez des patients ayant des 
degrés variables d'insuffisance rénale. L’oxaliplatine a 
été administré à une dose de 85 mg/m? dans le groupe 
témoin ayant une fonction rénale normale (clairance de 
la créatinine > 80 ml/min, n = 12) et chez les patients 
souffrant d’une insuffisance rénale légère (clairance de 
la créatinine = 50 à 80 ml/min, n = 13) et modérée 
(clairance de la créatinine = 30 à 49 ml/min, n = 11) et 
à une dose de 65 mg/m? chez les patients souffrant 








d’une insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- 
tinine < 30 ml/min, n = 5). 

L'exposition médiane était de 9, 4, 6, et 3 cycles, 
respectivement, et les données pharmacocinétiques au 
cycle 1 ont été obtenues dans les groupes 11, 13, 10 et 
4 patients respectivement. 

Il y a eu une augmentation dans l’ultrafiltrat plasmatique 
(PUF) de platine de l’Aire Sous la Courbe (ASC), ASC/ 
dose et une diminution de la CL et du Vss total et rénal 
avec l'augmentation de l'insuffisance rénale en parti- 
culier dans le (petit) groupe de patients présentant une 
insuffisance rénale sévère : estimation ponctuelle (90 % 
CI) des estimations moyennes des ratios par la fonction 
rénale versus une fonction rénale normale à l'AUC/dose 
étaient de 1,36 (1,08, 1,71), 2,34 (1,82, 3,01) et 4,81 
(3,49, 6,64) pour les patients souffrant respectivement 
d’une insuffisance rénale légère à modérée et d'une 
insuffisance rénale sévère. 

L’élimination de l’oxaliplatine est significativement cor- 
rélée à la clairance de la créatinine. La CL totale du PUF 
du platine a été respectivement de 0,74 (0,59, 0,92), 
0,43 (0,33, 0,55) et 0,21 (0,15, 0,29) et pour les Vss 
respectivement 0,52 (0,41, 0,65), 0,73 (0,59, 0,91) et 
0,27 (0,20, 0,36) pour les patients souffrant d’insuffi- 
sance rénale légère, modérée et sévère respectivement. 
La clairance corporelle totale du PUF du platine a donc 
été réduite respectivement de 26 % chez les patients 
avec insuffisance légère, de 57 % pour les patients avec 
insuffisance rénale modérée et 79 % en cas d'insuffi- 
sance rénale sévère et ceci comparé aux patients ayant 
une fonction normale. 

La clairance rénale du PUF du platine a été réduite chez 
les patients souffrant d'insuffisance rénale légère de 
30 %, de 65 % chez les insuffisants rénaux modérés et 
de 84 % en cas d'insuffisance rénale sévère et ceci 
comparé aux patients ayant une fonction normale. 

Il y a eu une augmentation de la demi-vie bêta du PUF 
du platine avec l'augmentation du degré d'insuffisance 
rénale principalement dans le groupe insuffisance rénale 
sévère. Malgré le petit nombre de patients souffrant 
d'insuffisance rénale sévère, ces données doivent être 
prises en compte lors de la prescription d’oxaliplatine 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
(cf Posologie/Mode d'administration, Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les organes cibles identifiés dans les espèces utilisées 
en préclinique (souris, rat, chien et/ou singe) dans des 
études à dose unique et à doses répétées comprenaient 
la moelle osseuse, l'appareil digestif, les reins, les 
testicules, le système nerveux et le cœur. Les toxicités 
sur les organes cibles chez l’animal sont similaires à 
celles observées avec les autres médicaments à base 
de platines et les autres cytotoxiques, qui interagissent 
avec l'ADN, utilisés dans le traitement des cancers chez 
l’homme, sauf au niveau du cœur. Les effets sur le cœur, 
comprenant des anomalies électrophysiologiques avec 
une fibrillation ventriculaire létale, n’ont été observés 
que chez le chien. La cardiotoxicité est considérée 
comme spécifique au chien non seulement car elle n’a 
été observée que chez le chien, mais également parce 
que les doses similaires aux doses létales chez le chien 
(150 mg/m?) ont été bien tolérées chez l’homme. Les 
études précliniques effectuées sur des neurones sen- 
sitifs de rats suggèrent que les symptômes neuro- 
sensoriels aigus dus à l’oxaliplatine pourraient être reliés 
à une interaction avec les canaux Na* voltages-dépen- 
dants. 

L’oxaliplatine est mutagène et clastogène sur des cel- 
ules de mammifère et a montré une toxicité embryo- 
fœtale chez le rat. Bien qu'aucune étude du pouvoir 
carcinogène n'ait été réalisée, l'oxaliplatine est consi- 
déré comme étant probablement carcinogène. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Le médicament dilué ne doit pas être mélangé à d'autres 

médicaments dans la même poche ou la même tubulure 

de perfusion. Selon les instructions pour l’utilisation 
décrites dans la rubrique Modalités manipulation/élimi- 
nation, l’oxaliplatine peut être coadministré avec de 

l’acide folinique via une tubulure de perfusion en Y. 

- Ne pas mélanger à des médicaments ou à des 
solutions alcalines, en particulier le 5-fluorouracile, les 
préparations d'acide folinique contenant du tromé- 
tamol en tant qu’excipient et les sels de trométamol 
d’autres médicaments. Les solutions et médicaments 
alcalins altèrent de façon défavorable la stabilité de 

’oxaliplatine (cf Modalités manipulation/élimination). 

- Ne pas diluer l’oxaliplatine avec des solutions salines 

ou d’autres solutions contenant des ions chlorure 

incluant les chlorures de calcium, potassium ou 
sodium). 

- Ne pas mélanger à d’autres médicaments dans la 

même poche ou la même tubulure de perfusion 

cf Modalités manipulation/élimination pour les ins- 
tructions concernant l'administration simultanée avec 

’acide folinique). 

- Ne pas utiliser de matériel d'injection contenant de 

"aluminium. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. Ne pas congeler. 

Après dilution dans du glucose à 5 % (50 mg/ml), la 
stabilité physicochimique a été démontrée pendant 
48 heures entre + 2 °C et + 8 °C, ou 24 heures à + 25 °C. 
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Toutefois, du point de vue microbiologique, la solution 
pour perfusion doit être utilisée immédiatement. En cas 
d'utilisation non immédiate, les durées et conditions de 
conservation après dilution et avant utilisation relèvent 
de la seule responsabilité de l'utilisateur et ne devraient 
pas dépasser 24 heures à une température comprise 
entre + 2 °C et + 8 °C, sauf si la dilution a été réalisée 
dans des conditions aseptiques dûment contrôlées et 
validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comme pour tout agent potentiellement toxique, l’oxali- 
platine doit être manipulé et préparé avec précaution. 
Instructions concernant la manipulation : 

La manipulation de ce cytotoxique par un professionnel 

de santé nécessite un ensemble de précautions per- 

mettant d’assurer la protection du manipulateur et de 
son environnement. 

La préparation des solutions injectables de cytotoxiques 

doit être obligatoirement réalisée par un personnel 

spécialisé et entraîné ayant une connaissance des 
médicaments utilisés, dans des conditions assurant 
l'intégrité du médicament, la protection de l’environ- 
nement et surtout la protection du personnel qui les 
manipule, conformément à la conduite hospitalière. Elle 
nécessite un local de préparation réservé à cet usage. 

Il est interdit de fumer, de manger, de boire dans ce 

local. 

Le personnel doit disposer d'un ensemble de matériel 

approprié à la manipulation, notamment blouses à 

manches longues, masques de protection, calot, lunet- 

tes de protection, gants à usage unique stériles, champs 
de protection du plan de travail, conteneurs et sacs de 
collecte des déchets. 

Les excreta et les vomissures doivent être manipulés 

avec précaution. 

Les femmes enceintes doivent être averties et éviter la 

manipulation des cytotoxiques. 

Tout contenant cassé doit être traité avec les mêmes 

précautions et considéré comme déchet contaminé. 

L’élimination des déchets contaminés se fait par inciné- 

ration dans des conteneurs rigides étiquetés à cet effet 

(voir rubrique « Élimination des déchets » ci-après). 

En cas de contact cutané avec la solution ou la solution 

à perfuser, éliminer immédiatement et soigneusement 

le produit à l’eau. 

En cas de contact d’une muqueuse avec la poudre, la 

solution reconstituée ou la solution à perfuser, éliminer 

immédiatement et soigneusement le produit à l'eau. 

Ces dispositions peuvent être envisagées dans le 

cadre du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98 

n° 98/18 du 24 mars 1998) en collaboration avec toute 
structure adaptée et remplissant les conditions requises. 

Précautions particulières d'administration : 

- Ne jamais employer de matériel d'injection contenant 
de l'aluminium. 

- Ne jamais administrer non dilué. 

- Seule une solution de glucose à 5 % (50 mg/ml) doit 
être utilisée pour la dilution. Ne pas diluer pour la 
perfusion avec des solutions contenant du chlorure 
ou du chlorure de sodium. 

- Ne jamais mélanger avec d’autres médicaments dans 
la même poche de perfusion ou administrer simulta- 
nément par la même ligne de perfusion. 

-Ne pas mélanger à des médicaments ou à des 
solutions alcalines, en particulier le 5-fluorouracile 
(6-FU), les préparations d'acide folinique (AF) conte- 
nant du trométamol en tant qu’excipient et les sels 
de trométamol d’autres substances actives. Les solu- 
tions et médicaments alcalins altèrent de façon défa- 
vorable la stabilité de l’oxaliplatine. 

Instructions pour l'utilisation avec l'acide folinique (AF) 

(tel que le folinate disodique ou le folinate de calcium) : 

Une perfusion intraveineuse d’oxaliplatine à 85 mg/m? 

dans 250 à 500 mi de solution de glucose à 5 % 

(50 mg/ml) est administrée en même temps qu’une 

perfusion IV d'acide folinique dans une solution de 

glucose à 5 % (50 mg/ml), pendant 2 à 6 heures, en 
utilisant une tubulure de perfusion en Y placée juste 
avant le site d'injection. 

Ces 2 médicaments ne doivent pas être mélangés dans 

la même poche de perfusion. L’acide folinique (AF) ne 

doit pas contenir du trométamol en tant qu’excipient et 
doit seulement être dilué dans une solution de glucose 

à 5 % (50 mg/ml) isotonique, jamais dans des solutions 

alcalines ou des solutions contenant du chlorure ou du 

chlorure de sodium. 

Instructions pour l’utilisation avec du 5-fluorouracile 

(5-FU) : 

L’oxaliplatine devra toujours être administré avant les 

fluoropyrimidines, c’est-à-dire le 5-fluorouracile (5-FU). 

Après l'administration d’oxaliplatine, rincer la tubulure 

et administrer ensuite le 5-fluorouracile (5-FU). 

Pour une information supplémentaire sur les médica- 

ments associés à l’oxaliplatine, voir le RCP du fabricant 

correspondant. 

Solution à diluer pour perfusion : 

Procéder à une vérification visuelle avant utilisation. 

Seules les solutions limpides sans particule peuvent 

être utilisées. 

Le médicament doit être utilisé en une seule fois. Toute 

solution à diluer non utilisée doit être éliminée (voir 

rubrique « Élimination des déchets » ci-après ). 

Dilution pour perfusion intraveineuse : 

Retirer la quantité nécessaire de la solution à diluer à 

partir du flacon et ensuite diluer avec 250 à 500 mi de 

solution de glucose à 5 % (50 mg/ml) afin d'obtenir une 
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concentration d’oxaliplatine comprise entre 0,2 mg/ml et 
0,7 mg/ml. L'intervalle de concentration pour lequel la 
stabilité physicochimique de l’oxaliplatine a été démon- 
trée se situe entre 0,2 mg/ml et 2 mg/ml. 

Administrer par perfusion intraveineuse. 

Après dilution dans une solution de glucose à 5 % 
(50 mg/ml), la stabilité physique et chimique a été démon- 
trée pendant 48 heures à une température comprise entre 
+2 °C et + 8 °C et pendant 24 heures à + 25 °C. 

D'un point de vue microbiologique, la préparation pour 
perfusion doit être utilisée immédiatement. 

En cas d'utilisation non immédiate, les durées et condi- 
tions de conservation avant utilisation relèvent de la 
seule responsabilité de l'utilisateur et ne devraient 
normalement pas dépasser 24 heures à une température 
comprise entre + 2 °C et + 8 °C, sauf si la dilution a été 
réalisée dans des conditions aseptiques dûment contrô- 
lées et validées. 

Procéder à une vérification visuelle avant utilisation. 
Seules les solutions limpides sans particule doivent être 
utilisées. 

Le médicament doit être utilisé en une seule fois. Toute 
solution non utilisée doit être éliminée (Voir rubrique 
« Elimination des déchets » ci-après). 

Ne jamais utiliser de solution contenant du chlorure ou 
du chlorure de sodium ni pour la reconstitution ni pour 
la dilution. 

La compatibilité de la solution pour perfusion d’oxali- 
platine a été testée avec des sets d'administration types 
à base de PVC. 

Perfusion : 

L'administration de l’oxaliplatine ne nécessite pas de 
préhydratation. 

L'oxaliplatine dilué dans 250 à 500 mI de solution de 
glucose à 5 % (50 mg/ml) afin d’obtenir une concen- 
tration supérieure ou égale à 0,2 mg/ml doit être perfusé 
soit par voie veineuse périphérique, soit par voie vei- 
neuse centrale sur une durée de 2 à 6 heures. 
Lorsque l’oxaliplatine est administré avec du 5-fluorou- 
racile (5-FU), la perfusion d’oxaliplatine doit précéder 
celle du 5-fluorouracile (5-FU). 

Elimination des déchets : 

Tout produit non utilisé ainsi que le matériel utilisé pour 
la reconstitution, la dilution et l'administration doivent 
être détruits conformément aux procédures classiques 
hospitalières relatives aux agents cytotoxiques suivant 
les dispositions législatives en vigueur sur l'élimination 
des déchets toxiques. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 

en hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 

rologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM 3400956598380 (2004, RCP rév 23.12.16) 10 ml. 
3400956598441 (2004, RCP rév 23.12.16) 20 ml. 
3400956956043 (2004, RCP rév 23.12.16) 40 ml. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec une prise en 

charge à 100 % (flacons de 10 ml et 20 ml). Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 








ELUDRIL® collutoire 


chlorhexidine, tétracaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collutoire (liquide clair et incolore) : 55ml en flacon 
(aluminium) pressurisé, avec embout buccal. 


COMPOSITION p 100 ml 
Chlorhexidine (DCI) digluconate es 50 mg 
Tétracaïne (DCI) chlorhydrate i 15mg 








Excipients : alcool, macrogol 300, saccharine sodi- 
que, composition aromatique IFF26L226 (alcoolat de 
citron, vanilline, huiles essentielles de menthe poivrée 
et d’eucalyptus, lévomenthol, citral), acide phosphori- 
que concentré, eau purifiée. Gaz propulseur : azote. 
Excipient à effet notoire : alcool. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint antibactérien et antalgique 
des affections limitées à la muqueuse buccale et à 
l’oropharynx (mal de gorge peu intense et sans fièvre, 
aphtes et petites plaies de la bouche). 

NB : devant les signes cliniques généraux d'infection 
bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit 
être envisagée. 

Eludril collutoire est indiqué chez les adultes et les 
enfants de plus de 12 ans. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et enfants de plus de 12 ans : 1 à 6 pulvérisations 
par 24 heures. 

Les prises doivent être espacées d’au moins 4 heures. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie buccale. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 12 ans. 

- Hypersensibilité aux anesthésiques locaux ou à la 
chlorhexidine, ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

















[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Possibilité de fausse-route par anesthésie du carrefour 
oropharyngé : 
- Ne pas utiliser ce médicament avant les repas ou 
avant la prise de boisson. 
Un traitement répété ou prolongé au niveau de la 
muqueuse peut exposer aux risques d'effets systé- 
miques toxiques des anesthésiques de contact (atteinte 
du système nerveux central avec convulsions, dépres- 
sion du système cardiovasculaire). 
L'indication ne justifie pas un traitement prolongé au- 
delà de 5 jours, d'autant que celui-ci pourrait exposer 
à un déséquilibre de la flore microbienne normale de la 
cavité buccale avec un risque de diffusion bactérienne 
ou fongique. 
En cas de persistance des symptômes au-delà de 
5 jours et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir 
devra être réévaluée. 
Une coloration de la langue, des dents et du silicate ou 
du composite de restauration peut également se pro- 
duire (non permanente) et peut être en général évitée 
par un brossage quotidien avec un dentifrice classique 
ou, dans le cas de prothèses dentaires, par un nettoyage 
avec un nettoyant conventionnel de prothèse (cf Effets 
indésirables). 
Ce médicament contient 6,72 % (vol) d’éthanol (alcool), 
c'est-à-dire jusqu'à 133 mg par dose, ce qui équivaut 
à 3,4 ml de bière, 1,4 mi de vin, par dose. L'utilisation 
est dangereuse chez les sujets alcooliques. À prendre 
en compte chez les femmes enceintes ou allaitant, les 
enfants et les groupes à haut risque tels que les 
insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation simultanée ou successive d’autres anti- 
septiques est à éviter, compte tenu des interférences 
possibles (antagonisme, inactivation), notamment avec 
es dérivés anioniques tels que le laurylsulfate. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées (moins de 300 grossesses) sur l’utilisation de la 
chlorhexidine et de la tétracaïine chez la femme enceinte. 
Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects (dans 
es conditions normales d'utilisation) sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
‘utilisation d’Eludril collutoire pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la chlorhexidine et la tétracaïne sont 
excrétées dans le lait maternel. 

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. 

L'utilisation d’Eludril collutoire est à éviter en cas d’allai- 
tement. 

FERTILITÉ : 

La chlorhexidine n'a pas d'effet sur la fertilité. 

Il n'existe pas de données concernant l'effet de la 
tétracaine sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Eludril collutoire n'a aucun effet ou qu'un effet négli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés ci-dessous par 

fréquence, selon la convention suivante : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 

rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Affections du système nerveux : 

Fréquence indéterminée : 

- Réactions allergiques aux antiseptiques locaux ou 
aux anesthésiques locaux (chlorhexidine, tétracaïne). 
Celles-ci peuvent inclure : choc anaphylactique, réac- 
tions d’hypersensibilité. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

Fréquence indéterminée : 

- Anesthésie passagère de la langue et du pharynx 
pouvant entraîner des fausses-routes avec un risque 
d’étouffement (tétracaïne) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

Fréquence indéterminée : 

- Coloration brune de la langue, des dents et du silicate 
ou du composite de restauration, réversible après 
arrêt du traitement (chorhexidine) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les effets mentionnés ci-dessous ne sont pas attendus 
dans les conditions normales d'utilisation. 

















En cas de surdosage important (très grandes quantités), 

les troubles suivants peuvent être observés : 

- Avec la chlorhexidine : troubles gastro-intestinaux 
(nausées, vomissements, diarrhées), irritation locale 
(gorge, œsophage). 

- Avec la tétracaïne : comme pour tous les anesthé- 
siques locaux, possibilité de troubles neurologiques 
(nervosité, trouble visuel, convulsions...), cardiovas- 
culaire (hypotension, bradycardie, arythmie ventri- 
culaire) et méthémoglobinémie en cas de surconsom- 
mation. 

Traitement : 

Initier un traitement symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiseptique local/ 

anesthésique local. Code ATC : R02A (préparation pour 

a gorge). 

- La chlorhexidine est efficace sur un large spectre de 
bactéries végétatives à Gram négatif et à Gram positif, 
les levures, les champignons dermatophytes et les 
virus lipophiles. Elle est active sur un large spectre 
d'agents pathogènes oraux importants et est donc 
efficace dans le traitement de nombreuses maladies 
buccales et oropharyngées courantes. 

- Le chlorhydrate de tétracaïne est un anesthésique 
local. Il agit en bloquant de manière réversible la 
propagation et la conduction de l'influx nerveux le 
long des axones. La tétracaïne stabilise la membrane 
nerveuse, ce qui empêche l'augmentation de la per- 
méabilité au sodium nécessaire pour déclencher un 
potentiel d'action. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chlorhexidine : 

Voie orale : 

La chlorhexidine est faiblement absorbée. De très faibles 
concentrations de chlorhexidine circulante sont détec- 
tées dans le sang et sont principalement distribuées 
dans le foie et les reins. 

La chlorhexidine subit une biotransformation limitée. 
Elle est excrétée principalement non métabolisée dans 
les fèces (99,5 % de la dose ingérée). 

Voie buccale : 

Lorsqu'elle est utilisée localement, la chlorhexidine est 
adsorbée sur l'émail dentaire, la dentine, le cément, les 
muqueuses et les prothèses dentaires avec une désorp- 
tion lente. La chlorhexidine reste détectable dans la 
salive pendant 8 à 12 heures. 

En raison de sa nature cationique, le digluconate de 
chlorhexidine se lie fortement à la peau, aux muqueuses 
et aux autres tissus. Il est donc très faiblement absorbé. 
Après contact avec les muqueuses, la chlorhexidine est 
absorbée par les structures organiques, ce qui donne 
ieu à un effet rémanent local et limite le passage dans 
a circulation systémique. 

Tétracaïne : 

La tétracaïne est rapidement absorbée par voie orale et 
par la muqueuse buccale. La tétracaïne est modérément 
iée aux protéines plasmatiques (76 %). Elle est méta- 
bolisée dans le foie en acide para-aminobenzoïque. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues d'études convention- 
nelles de pharmacologie de sécurité, en administration 
répétée et tolérance locale, génotoxicité, cancéroge- 
nèse, et des fonctions de reproduction et de dévelop- 
pement, n’ont pas révélé de risque particulier pour 
‘homme. 
Les études d'’irritation oculaire et d’irritation cutanée ont 
démontré que le produit n’était pas irritant. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935702647 (1993, RCP rév 22.12.16). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 

Division PIERRE FABRE ORAL CARE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMIE ENS |] 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 






























































ELUDRIL® Gé 


solution pour bain de bouche 
chlorhexidine, chlorobutanol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour bain de bouche à 0,5 m1/0,5 g pour 100 ml : 
Flacon de 90 ml + godet gradué à 10 ml, 15 ml et 20 ml, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p 100 ml 
Chlorhexidine (DCI) digluconate solution .. 0,5 ml 
Chlorobutanol (DCI) hémihydraté ............. 0,5 


Excipients : docusate de sodium, éthanol à 96 %, 
glycérol, lévomenthol, solution alcoolique d'huile essen- 
tielle de menthe, eau purifiée, rouge cochenille A (E 124). 
Titre alcoolique : 42,8 % v/v. 


INDICATIONS 

Traitement local d'appoint des affections de la cavité 
buccale et lors de soins post-opératoires en odonto- 
stomatologie. 
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POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
Utilisation locale en bain de bouche. Ne pas avaler. 
Posologie usuelle : 10 à 15 ml de solution 2 fois par jour 
(à diluer dans le gobelet doseur en complétant jusqu’au 
trait supérieur avec de l’eau tiède). Effectuer le bain de 
bouche jusqu'à épuisement du gobelet doseur. 

CT] : 0,32 € (20 mi) à 0,49 € (30 ml). 

Si nécessaire, cette posologie peut être portée à 3 fois 
par jour, sachant que la dose maximale est de 20 ml (à 
diluer), 3 fois par jour. 

CT] : 0,97 € (60 mi). 

Se brosser les dents avant chaque utilisation et rincer 
soigneusement la bouche à l’eau avant d'utiliser Elu- 
dril Gé , solution pour bain de bouche. 

La durée du traitement peut être de 2 semaines dans 
es inflammations gingivales et les parodontites. La 
durée de traitement ne pourra être prolongée au-delà 
de 2 semaines que sur avis médical. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la chlorhexidine, au chlorobutanol ou 
aux autres constituants de la solution. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas mettre le produit au contact des yeux et du nez. 
Ne pas introduire le produit dans le conduit auditif. 

En cas de persistance des symptômes au-delà de 5 jours 
et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir doit être 
réévaluée. 

Une utilisation prolongée peut exposer à une coloration 
des dents, des obturations et des prothèses. 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E 124) et peut provoquer des réactions allergiques. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation simultanée ou successive d’autres anti- 
septiques est à éviter compte tenu des interférences 
possibles (antagonisme, inactivation...). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Risque de sensibilisation à l'un des composants de la 
solution. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage n'est pas attendu dans les conditions 
normales d'utilisation de cette solution en bain de 
bouche. Toutefois, en cas de passage systémique, des 
manifestations de toxicité neurologique peuvent appa- 
raître. Elles seraient à traiter en milieu spécialisé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Préparation stomato- 
logique ; anti-infectieux pour traitement oral local (code 
ATC : A01AB03). 
La solution pour bain de bouche Eludril Gé est compo- 
sée de 2 antiseptiques : le digluconate de chlorhexidine 
à 0,10 % et le chlorobutanol qui possède également 
des propriétés légèrement analgésiques. 
L'activité antiseptique de la solution pour bain de bouche 
Eludril Gé a été démontrée in vitro sur des germes 
pathogènes comme Porphyromonas gingivalis, Acine- 
tobacter actinomycetemcomitans, Prevotella interme- 
dia, Capnocytophaga ochracea, Eikenella corrodens, 
Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus. 
Par son activité antiseptique sur certaines bactéries, la 
solution pour bain de bouche Eludril Gé permet de 
diminuer l'indice de plaque et, par conséquent, de 
réduire l'inflammation gingivale. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936895744 (2010, RCP rév 12.04.11). 
Prix : 1,46 € (flacon). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 

Division PIERRE FABRE ORAL CARE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMEL EL |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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ELUDRILPERIO ® 


chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour bain de bouche à 0,2 % (claire ; rouge) : 
Flacon de 200 ml avec godet doseur de 10 ml. 


COMPOSITION p 100 ml 


Chlorhexidine (DCI) digluconate .…............- 200 mg 
(sous forme de solution de digluconate de chlorhexi- 
dine : 1,065 g) 

Excipients : glycérol, propylèneglycol, rouge coche- 
nille A (E124), hydroxystéarate de macrogolglycérol, 
arôme menthe 14L132, alcool benzylique, acésulfame 
potassique, eau purifiée. 

INDICATIONS 

Traitement d'appoint des affections parodontales liées 
au développement de la plaque bactérienne (gingivite 
et/ou parodontites), ainsi que lors de soins pré et 
postopératoires en odontostomatologie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 


Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
Utilisation locale en bain de bouche. 
Ne pas avaler. 














La solution est prête à l'emploi et doit être utilisée pure 
non diluée. 

Se brosser les dents avant chaque utilisation et se rincer 
soigneusement la bouche avec de l’eau avant d'utiliser 
EludrilPerio. 

Effectuer le bain de bouche avec 10 mi de solution 
EludrilPerio (à l’aide du godet doseur), deux fois par jour 
pendant une minute et recracher ensuite. Ne pas se 
rincer la bouche après avoir effectué le bain de bouche. 
CT] : 0,25 € 

La durée de traitement usuelle est de 7 jours. Si les 
symptômes persistent au delà de 5 jours, la nécessité 
de poursuivre le traitement doit être évaluée par le 
médecin ou le chirurgien-dentiste. 

[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas d'hyper- 
sensibilité à la chlorhexidine ou à un autre constituant 
de la solution. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas avaler la solution. 

Ne pas mettre EludrilPerio au contact des yeux ou de 
tout tissu autre que la muqueuse buccale. Ne pas 
‘introduire dans le conduit auditif. 

L'utilisation continue pourrait exposer à un déséquilibre 
de la flore microbienne normale de la cavité buccale, 
avec un risque de diffusion bactérienne et fongique 
candidose). 

En cas de persistance des symptômes au delà de 5 jours 
et/ou de fièvre associée, lavis d’un médecin ou d’un 
chirurgien-dentiste doit être demandé. 

Une utilisation prolongée peut exposer à une coloration 
de la langue, des dents, des prothèses dentaires ou 
matériaux d’obturation. Cette coloration est réversible 
et peut être évitée par un brossage quotidien des dents 
avant l’utilisation du bain de bouche, ou par une solution 
dentaire pour les prothèses dentaires et matériaux 
d’obturation. 

Ce médicament contient un colorant azoïque (E124) et 
peut provoquer des réactions allergiques. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation simultanée ou successive d’autres anti- 
septiques est à éviter compte tenu des interférences 
possibles (antagonisme, inactivation...). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Bien que le taux d'absorption de la chlorhexidine soit 
très faible dans les conditions normales d'utilisation, le 
produit est à utiliser avec précaution chez la femme 
enceinte ou allaitante. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés ci-dessous par fré- 
quence, en utilisant la convention suivante : très 
commun (> 1/10), commun (> 1/100, < 1/10), peu 
commun (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), non connu (ne peut 
pas être estimé à partir des données disponibles). 









































Effets indésirables 
(fréquences non connues) 

Affections - Choc anaphylactique 
du système - Hypersensibilité à la chlorhexidine 
immunitaire ou à l’un des constituants de la solution 
Affections - Dysgueusie ‘en début detraitement 
dusystème et réversible àl arrêt du traitement 
Kerei - Sensation de brûlure delalangue: 

en début de traitement 

- Coloration brune de la langue, 

réversible à l'arrêt du traitement 

(cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi) 
Affections - Coloration brune des dents, prothèses 
gastro-intestinales | dentaires ou matériaux d'obturation, 

réversible à l'arrêt du traitement 

(cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi) 

- Gonflement des glandes parotides 

pc] SURDOSAGE 





Les effets mentionnés ci-dessous ne sont pas attendus 
dans les conditions normales d'utilisation. 

En cas d’ingestion massive (concentrations très éle- 
vées), les troubles suivants peuvent apparaître avec la 
chlorhexidine : troubles gastro-intestinaux (nausées, 
vomissements, diarrhées), irritation locale (gorge, œso- 
phage). Les effets systémiques sont rares puisque la 
chlorhexidine est peu absorbée au niveau intestinal. 
En cas de passage systémique, des troubles neuro- 
ogiques ou hépatiques peuvent apparaître. 

Le traitement est symptomatique et devra être admi- 
nistré en milieu spécialisé. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-infectieux et anti- 
septiques pour un traitement local oral (code ATC : 
A01AB03). 

La chlorhexidine est un antiseptique bactéricide à large 
spectre, appartenant à la famille des bisdiguanides. 
Son activité bactéricide s'exerce sur les germes Gram + 
et à un moindre degré sur les germes Gram -. Elle 
présente une activité fongicide sur Candida albicans. 
L'activité antiseptique d’EludrilPerio a été démontrée in 
vitro, sur des germes pathogènes de la flore buccale 
(Streptococcus mutans, Fusobacterium nucleatum). 
Par son activité antiseptique, la solution EludrilPerio 
contribue à réduire la plaque dentaire et par conséquent 
inflammation gingivale. 























PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Voie orale : 
Absorption : 
La chlorhexidine est peu absorbée à travers le tube 
digestif et de très faibles concentrations circulantes sont 
détectées dans le sang. 
Distribution : 
Principalement dans le foie et les reins. 
Métabolisme et excrétion : 
La chlorhexidine subit une métabolisation limitée et est 
excrétée essentiellement inchangée dans les fèces. 
Passage transmuqueux : 
Lors d’une utilisation en bain de bouche, la chlorhexidine 
s’adsorbe sur les surfaces dentaires, les muqueuses et 
les prothèses dentaires avec une désorption lente. La 
chlorhexidine reste détectable dans la salive pendant 8 
à 12 heures. 
En raison de sa nature cationique, le digluconate de 
chlorhexidine se lie fortement à la peau, aux muqueuses 
et à d’autres tissus, et est donc très faiblement absorbé. 
Après contact avec la muqueuse, la chlorhexidine est 
adsorbée sur des structures organiques, ce qui donne 
ieu à une longue rémanence locale et limite encore le 
passage dans la circulation systémique. 
P] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données précliniques conduites avec EludrilPerio 
ont montré une bonne tolérance locale au niveau de la 
muqueuse buccale après administration répétée, ainsi 
qu’une bonne tolérance générale. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 
La chlorhexidine est incompatible avec la plupart des 
substances anioniques pouvant être présentes dans les 
dentifrices. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après première ouverture du flacon : 
Le médicament doit être conservé maximum 26 jours. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400922257204 (2012, RCP rév 07.01.16). 
Prix : 2,50 € (flacon de 200 mi). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMIE EE |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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ELUDRILPRO © 
solution pour bain de bouche 
chlorhexidine, chlorobutanol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour bain de bouche : Flacons de 200 ml et de 
500 mi + godet transparent gradué à 10 ml, 15 ml et 
20 mi, boîtes unitaires. 

Modèle hospitalier : Flacons de 15 ml, boîte de 6. 


COMPOSITION p 100 ml 


Chlorhexidine (DCI) digluconate solution .. 0,5 ml 
Chlorobutanol (DCI) hémihydraté 0,5g 
Excipients : docusate de sodium, éthanol à 96 pour cent, 
glycérol, lévomenthol, solution alcoolique d'huile essen- 
tielle de menthe, eau purifiée, rouge cochenille A (E124). 
Titre alcoolique : 42,8 % (v/v). 

[DC] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint des affections de la cavité 
buccale et lors de soins post-opératoires en odonto- 
stomatologie. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à enfant de plus de 6 ans. 
Utilisation locale en bain de bouche. Ne pas avaler. 
Posologie usuelle : 10 à 15 ml de solution 2 fois par jour 
à diluer dans le gobelet doseur en complétant jusqu’au 
trait supérieur avec de l’eau tiède). Effectuer le bain de 
bouche jusqu’à épuisement du gobelet doseur. 

Si nécessaire, cette posologie peut être portée à 3 fois 
par jour, sachant que la dose maximale est de 20 ml (à 
diluer), 3 fois par jour. 

Se brosser les dents avant chaque utilisation et rincer 
soigneusement la bouche à l’eau avant d'utiliser Elu- 
drilpro, solution pour bain de bouche. 

Pour le flacon monodose, diluer le contenu du flacon 
dans un demi-verre d’eau et effectuer le bain de bouche. 
La durée du traitement peut être de 2 semaines dans 
les inflammations gingivales et les parodontites. La 
durée de traitement ne pourra être prolongée au-delà 
de 2 semaines que sur avis médical. 
CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas 
d’hypersensibilité à la chlorhexidine, au chlorobutanol 
ou aux autres constituants de la solution. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas mettre le produit au contact des yeux et du nez. 
Ne pas introduire le produit dans le conduit auditif. 

En cas de persistance des symptômes au-delà de 5 jours 
et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir doit être 
réévaluée. 

Une utilisation prolongée peut exposer à une coloration 
des dents, obturations et prothèses. 
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INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation simultanée ou successive d’autres anti- 
septiques est à éviter compte tenu des interférences 
possibles (antagonisme, inactivation...). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Pas de données particulières. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Risque de sensibilisation à l’un des composants de la 
solution. 


DC| SURDOSAGE 

Un surdosage n'est pas attendu dans les conditions 
normales d'utilisation de cette solution en bain de 
bouche. Toutefois, en cas de passage systémique, des 
manifestations de toxicité neurologique peuvent appa- 
raître. Elles seraient à traiter en milieu spécialisé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
La solution pour bain de bouche Eludrilpro est compo- 
sée de 2 antiseptiques : le digluconate de chlorhexidine 
à 0,10 % et le chlorobutanol qui possède également 
des propriétés légèrement analgésiques. 
L'activité antiseptique de la solution pour bain de 
bouche Eludrilpro a été démontrée in vitro sur des 
germes pathogènes comme Porphyromonas gingivalis, 
A. actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Cap- 
nocytophaga ochracea, Eikenella corrodens, Fusobac- 
terium nucleatum, Campylobacter rectus. 
Par son activité antiseptique sur certaines bactéries, la 
solution pour bain de bouche Eludrilpro permet de 
diminuer l'indice de plaque et, par conséquent, de 
réduire l’inflammation gingivale. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Pas de données particulières. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Pas de données particulières. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935750143 (2001, RCP rév 11.04.17) 15 ml. 
3400934823824 (1998, RCP rév 11.04.17) 200 ml + godet. 
3400935121431 (1999, RCP rév 11.04.17) 500 ml + godet. 
Flacons de 200 ml et de 500 ml : Non remb Séc soc. 
Collect. 
Modèle hospitalier (flacon de 15 ml) : Collect. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 
Info médic : [0 800 326 326 LÉ) 
Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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Population pédiatrique : 

En l'absence de données suffisantes, ce médicament 
est déconseillé chez l'enfant et l'adolescent de moins 
de 18 ans. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune interaction n’a été rapportée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

La sécurité d'emploi pendant la grossesse et l’allaite- 
ment n’a pas été établie. 

En l’absence de données suffisantes, l’utilisation de ce 
médicament est déconseillée pendant la grossesse et 
allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fertilité disponible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous, en 
fonction de la nature de l'affection. 

Affections gastro-intestinales : 

Fréquence indéterminée : troubles gastro-intestinaux 
(diarrhée, nausée, vomissement, douleur abdominale). 
Affections du système nerveux : 

Fréquence indéterminée : céphalée, vertige. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Fréquence indéterminée : réactions cutanées de type 
allergique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
enregistrement du médicament est importante. Elle 
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/ 
risque du médicament. Les professionnels de santé 
déclarent tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été décrit. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'étude de génotoxicité conduite in vitro avec l'extrait 
sec d'harpagophyton de la spécialité Élusanes Harpa- 
gophyton permet de conclure à l'absence d'effet muta- 
gène sur le test d'AMES. 

I! n'y a pas de données issues d’études sur la fonction 
de reproduction et le développement. Il n’y a pas d'étude 
de cancérogénicité. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Conserver à l'abri de l'humidité. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 






























































ÉLUSANES HARPAGOPHYTON ® 
harpagophyton 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule : Flacons de 30 et de 60. 
COMPOSITION 

Harpagophyton (Harpagophytum 
procumbens DC.), extrait sec de racine … 210 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, talc, silice colloï- 
dale anhydre, stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171). 

Solvant d'extraction : éthanol 30 % VAV. 

Rapport drogue/extrait : 2,6 - 4 : 1. 

DC] INDICATIONS 

Médicament traditionnel à base de plantes utilisé pour 
soulager les douleurs articulaires mineures. 

Son usage est réservé à l'indication spécifiée sur la base 
exclusive de l'ancienneté de l'usage. 

Élusanes Harpagophyton est indiqué chez l'adulte. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Adultes : 

1 à 2 gélule(s) par prise, 2 à 3 fois par jour. 
Population pédiatrique : 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez 
Penfant et l'adolescent de moins de 18 ans (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Mode d'administration : 

Voie orale. A prendre avec un grand verre d'eau. 
Durée de traitement : 

4 semaines. 

Si les symptômes persistent plus de 4 semaines ou si les 
symptômes s’aggravent, un médecin doit être consulté. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une douleur articulaire accompagnée d’un gonflement 
des articulations, une rougeur ou de la fièvre nécessitent 
un examen médical. 

D'une manière générale, les patients présentant un 
ulcère gastrique ou duodénal ne doivent pas prendre 
de médicament à base de racine d'harpagophyton. 
Des précautions sont à prendre quand un médicament 
à base de racine d'harpagophyton est administré à des 
patients ayant des troubles cardiovasculaires. 

Si les symptômes s'aggravent pendant l’utilisation de 
ce médicament, un médecin ou un pharmacien doit être 
consulté. 


p gélule 
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Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
Enregistrement. 
3400936042476 (2017, RCP rév 13.04.17) 30 gél. 
3400936042537 (2017, RCP rév 13.04.17) 60 gél. 
Non remb Séc soc. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 

Département NATURACTIVE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : |0 800 326 326 AXE EE |l 
Pharmacovigilance : 

: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
Site web : www.naturactive.fr 
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ELVORINE® solution injectable 


lévofolinate de calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IM, IV, à 25 mg/2,5 mi, 50 mg/5 ml, 
100 mg/10 ml et 175 mg/17,5 ml : Flacons, boîtes 
unitaires. 





COMPOSITION p flacon 

Lévofolinate de calcium (DCI) 

exprimé en acide L-folinique .. es 25 mg 
ou 50 mg 
ou 100 mg 
ou 175 mg 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, acide 
chlorhydrique, hydroxyde de sodium, eau ppi. 


DC] INDICATIONS 

Le lévofolinate de calcium est indiqué : 

-en association avec le 5-fluorouracile en thérapie 
cytotoxique ; 

- pour diminuer la toxicité et contrecarrer l’action des 

antagonistes de l’acide folique tels que le métho- 

trexate dans le cas d’une utilisation en thérapie 

cytotoxique et en cas de surdosage chez l'adulte et 

Penfant. En thérapie cytotoxique, cette procédure est 

communément appelée « sauvetage folinique ». 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Pour administration intraveineuse et intramusculaire 
uniquement. 

En cas d'administration intraveineuse, pas plus de 80 mg 
de lévofolinate de calcium par minute ne doivent être 
injectés, en raison de la quantité de calcium contenue 
dans la solution. 

Pour les perfusions intraveineuses, le lévofolinate de 
calcium peut être dilué avant utilisation dans une solu- 
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tion de chlorure de sodium à 0,9 % ou dans une solution 

de glucose à 5 % (cf aussi Modalités de conservation, 

Modalités manipulation/élimination). 

En association avec le 5-fluorouracile en thérapie cyto- 

toxique : 

L'administration de lévofolinate de calcium doit être faite 

avant celle du 5-fluorouracile et par voie veineuse 

exclusivement. 

Différents schémas et posologies sont utilisés, sans 

qu'aucune posologie n'ait été démontrée comme étant 

optimale. 

Les schémas thérapeutiques suivants ont été utilisés 

chez les adultes et les personnes âgées dans le traite- 

ment du cancer colorectal avancé ou métastasé et sont 
donnés comme exemples. Il n'existe pas de données 
sur l’utilisation de ces associations chez l'enfant. 

- Schéma bimensuel : lévofolinate de calcium à 
100 mg/m? en perfusion intraveineuse de 2 heures, 
suivi d’une injection en bolus de 5-fluorouracile à 
400 mg/m? et d’une perfusion de 5-fluorouracile 
(600 mg/m°) de 22 heures, sur 2 jours consécutifs, 
toutes les 2 semaines aux jours 1 et 2. 

- Schéma hebdomadaire : lévofolinate de calcium à 
10 mg/m? par injection intraveineuse en bolus ou 100 
à 250 mg/m? en perfusion intraveineuse sur une 
période de 2 heures plus 500 mg/m? de 5-fluorouracile 
par injection intraveineuse en bolus, au milieu ou à la 
fin de la perfusion de lévofolinate de calcium. 

- Schéma mensuel : lévofolinate de calcium à 10 mg/m? 
par injection intraveineuse en bolus ou 100 à 
250 mg/m? en perfusion intraveineuse sur une période 
de 2 heures suivi immédiatement par une injection 
intraveineuse en bolus de 425 ou 370 mg/m? de 
5-fluorouracile pendant 5 jours consécutifs. 

Pour le traitement associé avec le 5-fluorouracile, des 
modifications de la posologie du 5-fluorouracile et des 
intervalles sans traitement peuvent s'avérer nécessaires 
en fonction de la condition du patient, de la réponse 
clinique et de la dose limite de toxicité comme men- 
tionné dans l'information produit du 5-fluorouracile. Une 
réduction de la posologie du lévofolinate de calcium 
n'est pas requise. 
Le nombre de cycles répétés à administrer sera déter- 
miné par le clinicien. 
Prévention de la toxicité du méthotrexate (sauvetage 
folinique) : 
Puisque le schéma posologique du sauvetage folinique 
dépend fortement de la posologie et de la méthode 
d'administration du méthotrexate en dose intermédiaire 
ou forte, le protocole du méthotrexate guidera le schéma 
posologique du sauvetage folinique. Par conséquent, 
pour la posologie et la méthode d'administration du 
lévofolinate de calcium, il est préférable de se reporter 
au protocole appliqué lors de l’administration du métho- 
trexate en dose intermédiaire ou forte. 
Les lignes directrices suivantes peuvent servir d'exem- 
ple de schémas utilisés chez les adultes, les personnes 
âgées et les enfants : 
Le sauvetage folinique doit être réalisé par voie paren- 
térale chez les patients ayant des syndromes de 
malabsorption ou d'autres désordres gastro-intestinaux 
quand l'absorption entérale n’est pas assurée. Des 
doses supérieures à 12,5-25 mg doivent être adminis- 
trées par voie parentérale car l'absorption entérale en 
lévofolinate de calcium est saturable. Le sauvetage 
folinique est nécessaire quand le méthotrexate est 
administré à des doses excédant 500 mg/m? de surface 
corporelle et doit être envisagé avec des doses de 
100 mg à 500 mg/m? de surface corporelle. 
La dose et la durée du traitement du sauvetage folinique 
dépendent principalement du type et du dosage de la 
thérapie au méthotrexate, de la survenue de symptômes 
de toxicité, et de la capacité individuelle d'excrétion du 
méthotrexate. En règle générale, la première dose de 
lévofolinate de calcium est de 7,5 mg (3-6 mg/m?) à 
donner entre 12-24 heures (24 heures au plus tard) 
après le début de la perfusion de méthotrexate. La 
même dose est donnée toutes les 6 heures pendant 
une période de 72 heures. Après l'administration de 
plusieurs doses par voie parentérale, le traitement peut 
être réorienté vers l’utilisation de la forme orale. 
En plus de l’administration de lévofolinate de calcium, 
des mesures visant à assurer l’excrétion rapide en 
méthotrexate (maintien d’un débit urinaire élevé et 
alcalinisation des urines) font partie intégrante du trai- 
tement du sauvetage folinique. La fonction rénale doit 
être évaluée quotidiennement par des mesures du taux 
de créatinine sérique. 

Le taux résiduel de méthotrexate doit être mesuré 

48 heures après le début de la perfusion de métho- 

trexate. Si le taux résiduel de méthotrexate est 

> 0,5 pmol/l, les doses en lévofolinate de calcium doivent 
être adaptées selon le tableau suivant : 





Lévofolinate de calcium 
additionnel à administrer toutes 
les 6 heures durant 48 heures 
ou jusqu'à des niveaux 
de méthotrexate 


Taux sanguin résiduel 
en méthotrexate, 
48 heures 
après le début 
de l'administration 











du méthotrexate inférieurs à 0,05 pmol/l 
> 0,5umol/l 7,5mg/m° 
> tumol/ 50 mg/m° 
> 2umol/ 100 mg/m? 








Antidote des antagonistes de l'acide folique, trimé- 

trexate, triméthoprime et pyriméthamine : 

- Toxicité du triméthoprime : après arrêt du trimé- 
thoprime, administration de 1,5 à 5 mg par jour de 





lévofolinate de calcium jusqu’au retour à la normale 
de la numération sanguine. 

- Toxicité de la pyriméthamine : dans le cas de fortes 
doses de pyriméthamine ou d’un traitement prolongé 
à faibles doses, 2,5 à 25 mg/j de lévofolinate de cal- 
cium doivent être administrés simultanément, selon 
les résultats des numérations sanguines périphé- 
riques. 

- Toxicité du trimétrexate : 

Prévention : le lévofolinate de calcium doit être admi- 
nistré quotidiennement lors du traitement par le tri- 
métrexate et pendant 72 heures après la dernière 
dose de trimétrexate. Le lévofolinate de calcium peut 
être administré soit par voie intraveineuse à la dose 
de 10 mg/m? pendant 5 à 10 minutes toutes les 
6 heures pour une dose totale journalière de 40 mg/m°. 
Les doses journalières de lévofolinate de calcium 
doivent être ajustées selon la toxicité hématologique 
du trimétrexate. 

Surdosage (survenue possible lors de l'administration 
de doses de trimétrexate supérieures à 90 mg/m? 
sans administration concomitante de lévofolinate de 
calcium) : après arrêt du trimétrexate, administration 
de 20 mg/m? de lévofolinate de calcium par injection 
intraveineuse toutes les 6 heures pendant 3 jours. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue au lévofolinate de calcium 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Anémie pernicieuse ou autres anémies dues à un 
déficit en vitamine B12. 

Lors de l’utilisation du lévofolinate de calcium en 

association avec le 5-fluorouracile ou le méthotrexate 

pendant la grossesse ou l'allaitement, se référer à la 

rubrique Fertilité/Grossesse/Allaitement du résumé des 

caractéristiques du produit des médicaments conte- 

nant du méthotrexate et du 5-fluorouracile. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En association avec le 5-fluorouracile en thérapie cyto- 
toxique, le lévofolinate de calcium doit être administré 
avant le 5-fluorouracile, et par voie intraveineuse exclusi- 
vement. 

Dans les autres utilisations, le lévofolinate de calcium 
doit être administré uniquement par voie intramusculaire 
ou intraveineuse et ne doit pas être administré par voie 
intrathécale. Des cas de décès ont été rapportés après 
administration par voie intrathécale d'acide folinique à 
la suite d’un surdosage intrathécal de méthotrexate. 
Général : 

L'utilisation du lévofolinate de calcium avec le métho- 
trexate ou le 5-fluorouracile doit être réalisée unique- 
ment sous la surveillance directe d’un clinicien expéri- 
menté dans l’utilisation des agents de chimiothérapie 
anticancéreuse. 

Le traitement par le lévofolinate de calcium peut mas- 
quer une anémie pernicieuse et d’autres anémies résul- 
tant d’une carence en vitamine B12. 

Beaucoup de médicaments cytotoxiques-inhibiteurs 
directs ou indirects de la synthèse d’ADN conduisent à 
des macrocytoses (hydroxycarbamide, cytarabine, mer- 
captopurine, thioguanine). De telles macrocytoses ne 
doivent pas être traitées par l’acide folinique. 

Chezles patients épileptiques traités par phénobarbital, 
la phénytoïine, la fosphénytoïne, la primidone, et des 
succinimides, il existe un risque d'augmentation de la 
fréquence des convulsions en raison de la diminution 
des concentrations plasmatiques de l’antiépileptique. 
Un suivi clinique, avec si possible un suivi des concen- 
trations plasmatiques et si nécessaire une adaptation 
de la dose de l’antiépileptique, est recommandé pen- 
dant l'administration de lévofolinate de calcium et après 
l'arrêt du traitement (cf aussi Interactions). 
Lévofolinate de calcium/5-fluorouracile : 

Le lévofolinate de calcium peut potentialiser les risques 
toxiques du 5-fluorouracile, en particulier chez les per- 
sonnes âgées et les patients affaiblis. Les manifestations 
les plus fréquentes sont des leucopénies, des mucites, 
des stomatites et/ou des diarrhées, qui peuvent être 
dose-limitantes. 

Quand le lévofolinate de calcium et le 5-fluorouracile 
sont utilisés en association, la dose de 5-fluorouracile 
doit être réduite d'avantage en cas de toxicité, que 
lorsque le 5-fluorouracile est utilisé seul. 

Un traitement associant 5-fluorouracile/lévofolinate de 
calcium ne doit être ni initié ni maintenu chez des 
patients présentant des symptômes de toxicité gastro- 
intestinale, quelque soit la sévérité, et ce jusqu'à dispa- 
rition complète de tous ces symptômes. 

La diarrhée pouvant être un signe de toxicité gastro- 
intestinale, les patients qui présentent une diarrhée 
doivent faire l’objet d'une surveillance attentive jusqu'à 
disparition complète des symptômes, car une détério- 
ration clinique rapide conduisant à une issue fatale peut 
se produire. Si des diarrhées et/ou des stomatites 
surviennent, il est conseillé de réduire les doses de 
5-FU jusqu'à disparition complète de ces symptômes. 
Sont spécialement prédisposées à ces toxicités, les 
personnes âgées et les patients avec une capacité 
physique réduite par leur maladie. Par conséquent, des 
précautions particulières devront être prises lorsque ces 
patients seront traités. 

Chez les patients âgés et les patients qui ont reçu 
une radiothérapie préliminaire, il est recommandé de 
commencer le traitement avec des doses réduites de 
5-fluorouracile. 

Le lévofolinate de calcium ne doit pas être mélangé 
avec du 5-fluorouracile dans la même injection ou 
perfusion IV. 











Les taux de calcium doivent être suivis chez les patients 
recevant un traitement associant 5-fluorouracile/lévofo- 
linate de calcium et un apport complémentaire en 
calcium doit être fourni si ces taux sont bas. 
Lévofolinate de calcium/méthotrexate : 

Ce médicament étant un antagoniste du méthotrexate, 
il ne doit pas être administré en même temps, sauf dans 
le cas de protocoles particuliers. 

Pour les détails spécifiques de réduction de la toxicité 
du méthotrexate, se référer au RCP du méthotrexate. 
Le lévofolinate de calcium n’a pas d'effet sur les toxicités 
non hématologiques du méthotrexate telles que la 
néphrotoxicité résultant de la précipitation du métho- 
trexate et/ou de ses métabolites au niveau des reins. 
Les patients qui présentent un ralentissement de l'élimi- 
nation précoce du méthotrexate sont susceptibles de 
développer une insuffisance rénale réversible et toutes 
les toxicités associées au méthotrexate (se reporter au 
RCP du méthotrexate). La présence d’une insuffisance 
rénale préexistante ou induite par le méthotrexate est 
potentiellement associée à un retard d’excrétion du 
méthotrexate et peut augmenter le besoin de plus fortes 
doses ou d'une utilisation prolongée de lévofolinate de 
calcium. 

Des doses excessives de lévofolinate de calcium doivent 
être évitées puisque cela peut atténuer l’activité anti- 
tumorale du méthotrexate, spécialement dans le cas de 
tumeurs du SNC où le lévofolinate de calcium s’accu- 
mule après des administrations répétées. 

La résistance au méthotrexate due à une diminution du 
transport membranaire implique aussi une résistance 
au sauvetage folinique puisque ces deux médicaments 
partagent le même système de transport. 

Un surdosage accidentel avec un antagoniste des 
folates, tel que le méthotrexate, doit être traité comme 
une urgence médicale. Plus l'intervalle de temps sépa- 
rant l'administration du méthotrexate de celle du lévofo- 
linate de calcium augmente, plus l'efficacité du lévofo- 
linate de calcium à contrecarrer la toxicité diminue. 

La possibilité que le patient prenne un autre traitement 
pouvant interagir avec le méthotrexate (par exemple, 
tout médicament pouvant interférer avec l'élimination 
du méthotrexate ou pouvant se lier à l’albumine sérique) 
doit toujours être prise en compte lorsque des anomalies 
des tests de laboratoire ou des toxicités cliniques sont 
observées. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Quand le lévofolinate de calcium est donné en asso- 

ciation avec un antagoniste de l'acide folique (par 

exemple le cotrimoxazole, la pyriméthamine), l'efficacité 
de l’antagoniste de l’acide folique peut être réduite ou 
complètement neutralisée. 

Le lévofolinate de calcium peut diminuer l'effet des 

substances antiépileptiques (phénobarbital, primidone, 

phénytoine [et, par extrapolation, fosphénytoine] et succi- 
nimides) et peut augmenter la fréquence des convulsions 

(une diminution des taux plasmatiques des médica- 

ments anticonvulsivants inducteurs enzymatiques peut 

être observée du fait de l'augmentation du métabolisme 
hépatique dont les folates sont un des cofacteurs) (cf 
aussi Contre-indications et Effets indésirables). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Phénobarbital : diminution des concentrations plas- 
matiques du phénobarbital et de la phénytoïne par 
augmentation de leur métabolisme dont les folates 
représentent un des cofacteurs. 

Surveillance clinique, contrôle des concentrations 
plasmatiques et adaptation, s’il yalieu, de la posologie 
pendant la supplémentation folique et après son arrêt. 
A prendre en compte : 

- Fluorouracile (et, par extrapolation, tégafur et capéci- 

tabine) : potentialisation des effets, à la fois cyto- 

statiques et indésirables, du fluorouracile. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, les données, provenant d’études bien 
conduites, menées chez la femme enceinte ou allaitante 
sont insuffisantes. Chez l'animal, avec le lévofolinate de 
calcium, les études de toxicité sur la reproduction n'ont 
pas été menées. Rien n'indique que l'acide folique induit 
des effets nocifs lorsqu'il est administré pendant la 
grossesse. 

Pendant la grossesse, le méthotrexate ne doit être 
administré qu’en cas d'indications strictes, pour les- 
quelles les bénéfices du médicament pour la mère 
doivent être évalués vis-à-vis du danger potentiel pour 
le fœtus. Si un traitement par le méthotrexate ou un 
autre antagoniste des folates est initié malgré la gros- 
sesse ou l'allaitement, il n'existe pas de limitation à 
l’utilisation du lévofolinate de calcium pour diminuer leur 
toxicité ou contrecarrer leurs effets. 

L'utilisation du 5-fluorouracile est généralement contre- 
indiquée pendant la grossesse et est contre-indiqué 
pendant l'allaitement ; ceci s'applique aussi à l’utilisation 
combinée du lévofolinate de calcium et du 5-fluorou- 
racile. 

Se référer aussi aux résumés des caractéristiques du 
produit pour les médicaments contenant du métho- 
trexate, d’autres antagonistes des folates et du 5-fluo- 
rouracile. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du lévofolinate de calcium dans le lait 
maternel n’a pas été évalué. Le lévofolinate de calcium 
peut être utilisé pendant l'allaitement si nécessaire en 
fonction des indications thérapeutiques. 
































DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Il n'a pas été mis en évidence que le lévofolinate de 
calcium ait un effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare (<0,01 %) : réactions allergiques incluant 
réactions anaphylactoïdes/anaphylactiques et urticaire. 

Affections psychiatriques : 

- Rare (0,01-0,1 %) : insomnies, agitation et dépression 
après de fortes doses. 

Affections gastro-intestinales : 

- Rare (0,01-0,1 %) : troubles gastro-intestinaux après 
de fortes doses. 

Troubles neurologiques : 

- Rare (0,01-0,1 %) : augmentation de la fréquence des 
crises chez les épileptiques (cf aussi Interactions). 
Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent (0,1-1 %) : de la fièvre a été observée 
après l'administration d’une solution injectable de 
folinate de calcium. 

Thérapie combinée avec le 5-fluorouracile : 

Généralement, le profil de sécurité dépend du schéma 

d'administration de 5-fluorouracile utilisé en raison de 

l'augmentation des toxicités induites par le 5-fluorouracile : 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hyperammoniémie. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très fréquent (> 10 %) : insuffisance médullaire 
incluant des cas fatals. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent (> 10 %) : inflammation des muqueuses 
incluant stomatites et chéilites. Des décès se sont 
produits à la suite d'inflammation des muqueuses. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent (1-10 %) : érythrodysesthésie palmo-plantaire. 

Schéma mensuel : 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent (> 10 %) : vomissements et nausées. 

Pas d'augmentation des autres toxicités induites par le 

5-fluorouracile (exemple : neurotoxicité). 

Schéma hebdomadaire : 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent (> 10 %) : diarrhées avec un haut grade 
de toxicité, et déshydratations, pouvant conduire à 
une hospitalisation, voire même au décès. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Il ma pas été rapporté de séquelle chez les patients 
ayant reçu une dose de lévofolinate de calcium signifi- 
cativement plus élevée que la dose recommandée. 
Cependant, des quantités excessives de lévofolinate de 
calcium peuvent annuler l'effet chimiothérapeutique des 
antagonistes de l’acide folique. 

Lorsqu'un surdosage de l'association 5-fluorouracile/ 
lévofolinate de calcium se produit, les instructions en 
cas de surdosage en 5-fluorouracile doivent être suivies. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Médicament détoxifiant dans un traitement cytostatique 
(code ATC : VO3AF 04). 

L’acide folinique, dérivé de l’acide L-glutamique, est un 
mélange racémique de dérivés dextrogyre et lévogyre. 
Elvorine contient du lévofolinate de calcium qui est la 
forme lévogyre (L), forme active du racémique DL-acide 
folinique. Une dose d’isomère L correspond à la moitié 
de la dose du composé racémique DL. 

L'efficacité et les effets indésirables de l'isomère L sont 
identiques à ceux du composé racémique. 

Le lévofolinate de calcium est fréquemment utilisé pour 
diminuer la toxicité et contrecarrer l’action des antago- 
nistes des folates, tels que le méthotrexate. Le lévofo- 
linate de calcium et les antagonistes des folates parta- 
gent le même vecteur de transport membranaire et 
entrent en compétition pour le transport à l’intérieur des 
cellules, en stimulant l’efflux des antagonistes des 
folates. Il protège aussi les cellules des effets des 
antagonistes des folates par restauration du pool réduit 
en folates. Le lévofolinate de calcium sert de source 
préréduite de H4-folate ; il peut, par conséquent, éviter 
le blocage des antagonistes des folates et être une 
source pour les diverses formes de coenzymes de 
l'acide folique. 

Le lévofolinate de calcium est aussi fréquemment utilisé 
dans la modulation biochimique de la fluoropyridine 
(6-FU) pour augmenter son activité cytotoxique. Le 5-FU 
inhibe la thymidylate synthase (TS), une enzyme clef 
impliquée dans la biosynthèse de la pyrimidine, et le 
lévofolinate de calcium favorise l'inhibition de la TS en 
augmentant le pool de folate intracellulaire, stabilisant 
ainsi le complexe 5-FU-TS et augmentant l’activité. 
Enfin, le lévofolinate de calcium en intraveineux peut être 
administré pour la prévention et le traitement d’un déficit 
en folates quand celui-ci ne peut être évité ou corrigé par 
l'administration d'acide folique par voie orale. Cela peut 
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être le cas lors d’une nutrition parentérale totale et dans 
e cas de troubles sévères de malabsorption. Il est aussi 
indiqué pour le traitement des anémies mégaloblastiques 
dues à une déficience en acide folique, lorsque l’adminis- 
tration par voie orale est impossible. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration intraveineuse, 65 à 75 % de la 
dose administrée d’acide folinique est transformée en 
son métabolite actif, le 5-méthyl-tétrahydrofolate. Le 
temps de demi-vie terminal de l'acide folinique sous 
forme lévogyre varie de 30 à 60 minutes. Le temps 
de demi-vie terminal du 5-méthyl-tétrahydrofolate est 
d'environ 3 heures. L’excrétion de l'acide folinique est 
majoritairement rénale sous forme de 5 et 10 formyl- 
tétrahydrofolates inactifs. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'y a pas de données précliniques considérées perti- 
nentes pour la sécurité clinique hormis les données 
comprises dans les autres parties du résumé des 
caractéristiques du produit. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Agents oxydants. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant dilution : 2 ans. 

Avant dilution : 

A conserver entre + 2°C et + 8°C (au réfrigérateur). 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. Toutefois, la solution est stable pendant 
1 mois si elle se trouve à une température ne dépassant 
pas 25 °C. 

Après dilution : 

La stabilité physicochimique de la solution diluée a été 
démontrée pendant 36 heures à une température ne 
dépassant pas 25 °C et à l'abri de la lumière. Toutefois, 
d’un point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. En cas d'utilisation non immé- 
diate, les durées et conditions de conservation avant 
utilisation sont de la responsabilité de l'utilisateur et ne 
doivent normalement pas dépasser 24 heures à une 
température comprise entre + 2 °C et + 8 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La compatibilité physicochimique entre le lévofolinate 
de calcium et l’irinotécan ayant été démontrée pendant 
2 heures à température ambiante après dilution dans 
une solution de glucose à 5 % ou de chlorure de sodium 
à 0,9 %, le mélange Elvorine/irinotécan dans une même 
poche de perfusion est ainsi possible, aux doses du 
schéma thérapeutique validé par AMM, l'administration 
devant être effectuée le plus tôt possible après mélange, 
et toujours préalablement au 5-FU. 

Dans le cas d’une utilisation au moyen d’une tubulure 
de perfusion en Y placée juste avant le lieu d'injection, 
une seule voie peut alors être utilisée pour le passage 
du mélange lévofolinate de calcium/irinotécan, l’autre 
voie étant réservée au 5-FU ; dans tous les cas, le 
mélange lévofolinate/irinotécan doit toujours être admi- 
nistré avant le 5-FU. 

La solution de lévofolinate de calcium pour injection ou 
perfusion est destinée à un usage unique. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934898815 (1997, RCP rév 07.04.16) 25 mg/2,5 ml. 
3400934898983 (1997, RCP rév 07.04.16) 50 mg/5 ml. 
3400934899065 (1997, RCP rév 07.04.16) 100 mg/10 ml. 
3400934899126 (1997, RCP rév 07.04.16) 175 mg/17,5 ml. 
Prix : 3,45 € (25 mg/2,5 ml, 1 flacon). 
7,52 € (50 mg/5 ml, 1 flacon). 
15,23 € (100 mg/10 ml, 1 flacon). 
24,70 € (175 mg/17,5 ml, 1 flacon). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
























































EMEND © 


aprépitant 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 80 mg (opaque, imprimée « 461 » et « 80 mg»; 
blanche) : Boîte de 2, sous plaquette en aluminium. 
Modèle hospitalier : Boîte de 5, sous plaquettes en 
aluminium de 1. 

Gélule à 125 mg (opaque, corps blanc et coiffe rose, 
imprimée « 462 » et « 125 mg ») : Modèle hospitalier : 
Boîte de 5, sous plaquettes en aluminium de 1. 
Gélule à 80 mg et à 125 mg : Boîte de 1 gélule à 125 mg 
+ 2 gélules à 80 mg, sous plaquette en aluminium. 


COMPOSITION p gélule 
Aprépitant (DCI) ....sssssssssssssssssssssssesssssssesse 80 mg 
ou 125 mg 


Excipients (communs) : saccharose, cellulose micro- 
cristalline E 460, hydroxypropylcellulose E 463, lauril- 
sulfate de sodium. Enveloppe de la gélule : gélatine, 
dioxyde de titane E 171, oxydes de fer rouge E 172 et 
jaune E 172 (gél à 125 mg). Encre d'imprimerie : gomme 
aque, hydroxyde de potassium, oxyde de fer noir E 172. 
Teneur en saccharose : 80 mg/gél 80 mg ; 125 mg/gél 
125 mg. 


[De] INDICATIONS 
- Prévention des nausées et des vomissements asso- 
ciés à des chimiothérapies anticancéreuses haute- 








ment et moyennement émétisantes chez les adultes 
et les adolescents à partir de 12 ans. 
Emend est administré dans le cadre d’un schéma 
thérapeutique (cf Posologie/Mode d'administration). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Emend est administré durant 3 jours dans le cadre d'un 
schéma thérapeutique comportant un corticostéroïde 
et un antagoniste 5-HT3. La dose recommandée est de 
125 mg par voie orale une fois par jour une heure avant 
le début de la chimiothérapie à J1 et de 80 mg par voie 
orale une fois par jour à J2 et J3 le matin. 

Les schémas thérapeutiques suivants sont recomman- 
dés pour la prévention des nausées et des vomisse- 
ments associés à une chimiothérapie anticancéreuse 
émétisante chez les adultes : 

Schéma thérapeutique dans le cadre d'une chimiothé- 
rapie hautement émétisante : 


Ji J2 J3 4 
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du Produit 
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appropriée 
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La dexaméthasone doit être administrée 30 minutes 
avant le début de la chimiothérapie à J1 et le matin de 
J2 à J4. La dose de dexaméthasone tient compte des 
interactions entre les substances actives. 

Schéma thérapeutique dans le cadre d'une chimiothé- 
rapie moyennement émétisante : 
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125 mg {voie orale) 





Dexaméthasone 12 mg {voie orale) 
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La dexaméthasone doit être administrée 30 minutes 


avant le début de la chimiothérapie à J1. La dose de 
dexaméthasone tient compte des interactions entre les 
substances actives. 

Population pédiatrique : 

Adolescents (âgés de 12 à 17 ans) : 

Emend est administré durant 3 jours dans le cadre 
d’un schéma thérapeutique comportant un antagoniste 
5-HT3. La dose recommandée de gélules d'Emend est 
de 125 mg par voie orale à J1 et de 80 mg par voie 
orale à J2 et J3. Emend est administré par voie orale 
une heure avant la chimiothérapie à J1, J2 et J3. Si 
aucune chimiothérapie n'est administrée à J2 et J3, 
Emend doit être administré le matin. Voir le Résumé 
des Caractéristiques du Produit (RCP) de l’antagoniste 
5-HT3 choisi pour des informations sur la posologie 
appropriée. Si un corticostéroïde, tel que la dexamé- 
thasone, est coadministré avec Emend, la dose de 
corticostéroïde doit être administrée à 50 % de la dose 
habituelle (cf Interactions, Pharmacodynamie). 

La sécurité d'emploi et l'efficacité des gélules à 125 mg 
et 80 mg n'ont pas été établies chez les enfants de 
moins de 12 ans. Aucune donnée n’est disponible. Pour 
le dosage approprié chez les enfants et les nourrissons 
âgés de 6 mois à moins de 12 ans, reportez-vous au 
ROP de la poudre pour suspension buvable*. 

* Non commercialisée à la date du 06.10.16. 
Information générale : 

Les données d'efficacité en association avec d’autres 
corticostéroïdes et d'autres antagonistes 5-HT3 sont 
limitées. Pour plus d'informations concernant l'adminis- 
tration simultanée avec des corticostéroïdes, cf Inter- 
actions. Se référer au RCP de l’antagoniste 5-HT3 
coadministré. 

Populations particulières : 

Sujet âgé (> 65 ans) : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
le sujet âgé (cf Pharmacocinétique). 

Sexe : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en 
fonction du sexe (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale ou chez 
les patients présentant une insuffisance rénale au stade 
terminal nécessitant une hémodialyse (cf Pharmacoci- 
nétique). 





Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique légère. 
Les données disponibles chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique modérée sont limitées, et aucune 
donnée chez les patients ayant une insuffisance hépa- 
tique sévère n'est disponible. L'aprépitant doit être 
utilisé avec précaution chez ces patients (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

La gélule doit être avalée entière. 

Emend peut être pris avec ou sans aliments. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Coadministration avec le pimozide, la terfénadine, 
l’astémizole ou le cisapride (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

insuffisants hépatiques modérés à sévères : 

Les données chez les patients ayant une insuffisance 

hépatique modérée sont limitées, et aucune donnée 

chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
sévère n'est disponible. Emend doit être utilisé avec 
précaution chez ces patients (cf Pharmacocinétique). 

Interactions avec le CYP3A4 : 

- Emend doit être utilisé avec précaution chez les 
patients prenant de façon concomitante par voie orale 
des substances actives métabolisées principalement 
par le CYP3A4 et ayant une marge thérapeutique 
étroite, telles que la ciclosporine, le tacrolimus, le 
sirolimus, l’évérolimus, l’alfentanil, les alcaloïdes déri- 
vés de l’ergot de seigle, le fentanyl et la quinidine 
(cf Interactions). De plus, l'administration concomi- 
tante avec l'irinotécan doit être envisagée avec une 
prudence toute particulière, cette association pouvant 
majorer sa toxicité. 

Coadministration avec la warfarine (un substrat du 

CYP2C9) : 

Chez les patients traités au long cours par la warfarine, 

l'INR (International Normalised Ratio) doit être étroite- 

ment surveillé au cours du traitement par Emend et 
pendant 14 jours après son administration (cf Inter- 
actions). 

Coadministration avec les contraceptifs hormonaux : 

L'efficacité des contraceptifs hormonaux peut être 

réduite pendant l'administration d'Emend et au cours 

des 28 jours qui la suivent. Des méthodes alternatives 
de contraception non hormonale doivent être utilisées 
au cours du traitement par Emend et pendant les 2 mois 
qui suivent la dernière prise d’Emend (cf Interactions). 

Excipients : 

Les gélules d’Emend contiennent du saccharose. Leur 

utilisation est déconseillée chez les patients présentant 

des problèmes héréditaires rares d’intolérance au fruc- 
tose, un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou un déficit en sucrase/isomaltase. 


DC] INTERACTIONS 

L’aprépitant (125 mg/80 mg) est un substrat, un inhibi- 
teur modéré et un inducteur du CYP3A4. L'aprépitant 
est également un inducteur du CYP2C9. Au cours du 
traitement par Emend, le CYP3A4 est inhibé. Après la 
fin du traitement, Emend entraîne une induction transi- 
toire légère du CYP2C9, du CYP3A4 et de la glucuro- 
nidation. L'aprépitant ne semble pas interagir avec le 
transporteur de la glycoprotéine P, comme le suggère 
l'absence d'interaction de l’aprépitant avec la digoxine. 
Effet de l’aprépitant sur la pharmacocinétique 
d’autres substances actives : 

Inhibition du CYP3A4 : 

En tant qu'inhibiteur modéré du CYP3A4, l’aprépitant 
(125 mg/80 mg) peut entraîner une élévation des 
concentrations plasmatiques des substances actives 
administrées de façon concomitante et qui sont méta- 
bolisées par le CYP3A4. L'exposition totale de substrats 
du CYP3A4 administrés par voie orale peut augmenter 
jusqu'à 3 fois environ au cours du traitement de 3 jours 
par Emend ; l'effet attendu de l’aprépitant sur les 
concentrations plasmatiques des substrats du CYP3A4 
administrés par voie intraveineuse est moindre. Emend 
ne doit pas être administré de façon concomitante avec 
e pimozide, la terfénadine, l’astémizole ou le cisa- 
pride (cf Contre-indications). L'inhibition du CYP3A4 par 
’aprépitant pourrait entraîner une élévation des concen- 
trations plasmatiques de ces substances actives, sus- 
ceptible de provoquer des réactions graves ou de mettre 
en jeu le pronostic vital. La prudence s'impose lors de 
a coadministration d’'Emend et de substances actives 
administrées par voie orale, métabolisées principa- 
ement par le CYP3A4 et ayant une marge thérapeutique 
étroite, telles que la ciclosporine, le tacrolimus, le siro- 
imus, l’évérolimus, l’alfentanil, la diergotamine, l’ergo- 
tamine, le fentanyl et la quinidine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Corticostéroïdes : 

- Dexaméthasone : la dose orale habituelle de dexamé- 
thasone doit être réduite d'environ 50 % en cas de 
coadministration avec Emend selon le schéma poso- 
logique de 125 mg/80 mg. La dose de dexaméthasone 
au cours des essais cliniques portant sur les nausées 
et vomissements induits par une chimiothérapie a été 
choisie en tenant compte des interactions entre les 
substances actives (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). L'administration d'Emend 125 mg en asso- 
ciation à 20 mg de dexaméthasone par voie orale à 
J1, et l'administration d’'Emend 80 mg/jour en asso- 
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ciation à 8 mg de dexaméthasone par voie orale de 
J2 à J5, a entraîné une élévation de PASC de la 
dexaméthasone, un substrat du CYP3A4, de 2,2 fois 
à Ji et J5. 

- Méthylprednisolone : la dose habituelle de méthyl- 
prednisolone administrée par voie intraveineuse doit 
être réduite d'environ 25 %, et la dose orale habituelle 
de méthylprednisolone doit être réduite d'environ 
50 % en cas de coadministration avec Emend selon 
le schéma posologique de 125 mg/80 mg. L’adminis- 
tration d'Emend, selon le schéma posologique de 
125 mg àJ1 et 80 mg/jour à J2 et J3, a augmenté l’'ASC 
de la méthylprednisolone, un substrat du CYP3A4, 
de 1,3 fois à J1 et de 2,5 fois à J3, lors de la 
coadministration de 125 mg de méthylprednisolone 
par voie intraveineuse à J1 et de 40 mg par voie orale 
à J2 et JS. 

- Au cours d’un traitement continu avec la méthyl- 
prednisolone, l'ASC de la méthylprednisolone peut 
diminuer ultérieurement, dans les 2 semaines qui 
suivent l'initiation du traitement par Emend, à cause 
de l'effet inducteur de l’aprépitant sur le CYP3A4. On 
peut s'attendre à ce que cet effet soit plus prononcé 
avec la méthylprednisolone administrée par voie orale. 

Médicaments chimiothérapeutiques : 
Lors d’études de pharmacocinétique, l'administration 
d’Emend à la posologie de 125 mg à J1 et de 80 mg/jour 
à J2 et J3, n’a pas modifié la pharmacocinétique du 
docétaxel administré par voie intraveineuse à J1 ou de 
la vinorelbine administrée par voie intraveineuse à J1 
ou J8. L'effet d'Emend sur la pharmacocinétique des 
substrats du CYP3A4 administrés par voie orale étant 
supérieur à celui sur la pharmacocinétique des substrats 
du CYP3A4 administrés par voie intraveineuse, une 
interaction avec les médicaments chimiothérapeutiques 
administrés par voie orale et métabolisés principalement 
ou partiellement par le CYP3A4 (par exemple l’étopo- 
side, la vinorelbine), ne peut être exclue. Il est recom- 
mandé d’être prudent et une surveillance supplémen- 
taire peut être appropriée chez les patients recevant 
des médicaments métabolisés principalement ou par- 
tiellement par le CYP3A4 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Depuis la commercialisation, des événements 
de neurotoxicité, un effet indésirable potentiel de l'ifos- 
famide, ont été rapportés après une administration 
concomitante d’aprépitant et d’ifosfamide. 
Immunosuppresseurs : 
Une augmentation transitoire modérée, suivie d’une 
légère diminution de l'exposition aux immunosuppres- 
seurs métabolisés par le CYP3A4 (tels que la ciclo- 
sporine, le tacrolimus, l’évérolimus et le sirolimus), est 
attendue au cours du traitement de 3 jours administré 
pour la prévention des nausées et des vomissements 
associés à une chimiothérapie (NVIC). La durée de 
traitement de 3 jours étant courte, les variations de 
l'exposition limitées et fonction du temps, aucune réduc- 
tion de la dose de l’immunosuppresseur n’est recom- 
mandée pendant ces 3 jours d'administration conco- 
mitante avec Emend. 

Midazolam : 

Les effets potentiels des concentrations plasmatiques 

accrues du midazolam ou d’autres benzodiazépines 

métabolisées par le CYP3A4 (alprazolam, triazolam) 
doivent être envisagés en cas de coadministration de 
ces médicaments avec Emend (125 mg/80 mg). 

Emend a augmenté l'ASC du midazolam, un substrat 

sensible du CYP3A4, de 2,3 fois à J1 et de 3,3 fois à 

J5, lorsqu'une dose orale unique de 2 mg de midazolam 

a été associée à J1 et à J5 au schéma posologique 

d’Emend 125 mg à J1 et 80 mg/jour de J2 à J5. 

Dans une autre étude réalisée avec le midazolam par 

voie intraveineuse, Emend a été administré à la poso- 

logie de 125 mg à J1 et 80 mg/jour à J2 et J3, et 2 mg 
de midazolam ont été administrés par voie intraveineuse 
avant l'administration d'Emend selon le schéma posolo- 

gique de 3 jours ainsi qu’à J4, J8 et J15. Emend a 

augmenté l'ASC du midazolam de 25% à J4 et a 

diminué l’ASC du midazolam de 19 % à J8 et de 4 % à 

J15. Ces effets n’ont pas été considérés comme clini- 

quement importants. 

Dans une troisième étude réalisée avec le midazolam 

par voie intraveineuse et par voie orale, Emend a été 

administré à la posologie de 125 mg à J1 et 80 mg/jour 

à J2 et J3, associé à 32 mg d'ondansétron à J1, à 12 mg 

de dexaméthasone à J1 et 8 mg de dexaméthasone de 

J2 à J4. Cette association (c'est-à-dire Emend, ondan- 

sétron et dexaméthasone) a diminué ASC du midazo- 

lam administré par voie orale de 16 % à J6, 9 % à J8, 

7% à J15 et 17 % à J22. Ces effets n’ont pas été 

considérés comme cliniquement importants. 

Une étude supplémentaire a été réalisée avec adminis- 

tration intraveineuse de midazolam et d'Emend. 2 mg 

de midazolam ont été administrés par voie intraveineuse 

1 heure après une prise unique d'Emend 125 mg par 

voie orale. L'ASC plasmatique du midazolam a été 

augmentée de 1,5 fois. Cet effet n’a pas été considéré 
comme cliniquement important. 

Induction : 

En tant qu'inducteur léger du CYP2C9, du CYP3A4 et 

de la glucuronidation, l'aprépitant peut diminuer les 

concentrations plasmatiques des substrats éliminés par 
ces voies au cours des deux semaines suivant la mise 
en route du traitement. Cet effet peut n’apparaître 
qu'après la fin du traitement de 3 jours par Emend. Pour 
les substrats du CYP2C9 et du CYP3A4, l'induction est 
transitoire avec un effet maximal atteint 3 à 5 jours après 
la fin du traitement de 3 jours par Emend. L'effet persiste 
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pendant quelques jours, diminue ensuite lentement et 
est cliniquement non significatif 2 semaines après la fin 
du traitement par Emend. Une induction légère de la 
glucuronidation est également constatée avec 80 mg 
d’aprépitant administrés par voie orale pendant 7 jours. 
Il n'y a pas de données concernant les effets sur le 
CYP2C8 et le CYP2C19. La prudence s'impose lors de 
l'administration pendant cette période de warfarine, 
d’acénocoumarol, de tolbutamide, de phénytoine ou 
d’autres substances actives connues pour être méta- 
bolisées par le CYP2C9. 

Warfarine : 

Chez les patients sous traitement chronique par la 
warfarine, le temps de Quick (INR) doit être surveillé 
étroitement au cours du traitement par Emend et pen- 
dant les 2 semaines suivant chaque cure de 3 jours 
d’Emend pour la prévention des nausées et vomisse- 
ments induits par une chimiothérapie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Lors de l'administration 
d’une dose unique de 125 mg d’Emend à J1, et de 
80 mg/jour à J2 et J3, à des sujets sains stabilisés traités 
au long cours par la warfarine, il n’y a pas eu d'effet 
d’Emend sur l’ASC plasmatique de la R(+) ou de la S(-) 
warfarine à J3 ; cependant, il y a eu une réduction de 
34 % de la concentration résiduelle de la S(-) warfarine 
(un substrat du CYP2C9), accompagnée d'une diminu- 
tion de 14 % de l’INR, 5 jours après la fin du traitement 
par Emend. 

Tolbutamide : 

Emend, administré à la dose de 125 mg à J1 et de 
80 mg/jour à J2 et J3, a abaissé l’ASC du tolbutamide 
(un substrat du CYP2C9) de 23 % à J4, de 28 % à J8 
et de 15 % à J15, lors de l’administration d'une dose 
orale unique de 500 mg de tolbutamide avant l’adminis- 
tration d'Emend selon le schéma posologique de 3 jours 
et à J4, J8 et J15. 

Contraceptifs hormonaux : 

L'efficacité des contraceptifs hormonaux peut être 
réduite pendant l'administration d'Emend et au cours 
des 28 jours qui la suivent. Des méthodes alternatives 
de contraception non hormonale doivent être utilisées 
au cours du traitement par Emend et pendant les 2 mois 
qui suivent la dernière prise d’'Emend. 

Dans une étude clinique, des doses uniques d’un 
contraceptif oral contenant de l’éthinylestradiol et de la 
noréthindrone ont été administrées de J1 à J21 avec 
Emend pris selon le schéma posologique de 125 mg à 
J8 et 80 mg/jour à J9 et J10, associé à 32 mg 
d’ondansétron par voie intraveineuse à J8 et à la 
dexaméthasone par voie orale à la posologie de 12 mg 
à J8 et 8 mg/jour à J9, J10 et J11. Dans cette étude, il 
y a eu, de J9 à J21, une diminution allant jusqu'à 64 % 
des concentrations résiduelles d’éthinylestradiol et une 
diminution allant jusqu’à 60 % des concentrations rési- 
duelles de noréthindrone. 

Antagonistes 5-HT3 : 

Au cours des études cliniques d'interaction, l'aprépitant 
n’a pas eu d'effet cliniquement significatif sur la pharma- 
cocinétique de l’ondansétron, du granisétron ou de 
l’hydrodolasétron (le métabolite actif du dolasétron). 
Effet d’autres médicaments sur la pharmacociné- 
tique de l’aprépitant : 

La coadministration d'Emend et de substances actives 
inhibant l’activité du CYP3A4 (telles que le kétoconazole, 
l’itraconazole, le voriconazole, le posaconazole, la clari- 
thromycine, la télithromycine, la néfazodone et les inhi- 
biteurs de protéase) doit être envisagée avec précaution, 
une augmentation de plusieurs fois des concentrations 
plasmatiques d'aprépitant étant attendue avec cette 
association (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La coadministration d'Emend et de substances actives 
induisant fortement l’activité du CYP3A4 (telles que la 
rifampicine, la phénytoine, la carbamazépine, le phéno- 
barbital) doit être évitée, une telle association entraî- 
nant des diminutions des concentrations plasmatiques 
de l’aprépitant, et donc une diminution de l'efficacité 
d’Emend. La coadministration d'Emend et de prépa- 
ration à base de plantes contenant du millepertuis 
(Hypericum perforatum) n’est pas recommandée. 
Kétoconazole : 

Lors de l'administration d'une dose unique de 125 mg 
d’aprépitant à J5 d'un schéma posologique de 10 jours 
de 400 mg/jour de kétoconazole, un puissant inhibiteur 
du CYP3A4, l'ASC de l’aprépitant a augmenté d'environ 
5 fois et la demi-vie terminale moyenne de l’aprépitant 
a augmenté d’environ 3 fois. 

Rifampicine : 

Lors de l'administration d’une dose unique de 375 mg 
d’aprépitant à J9 d’un schéma posologique de 14 jours 
de 600 mg/jour de rifampicine, un puissant inducteur 
du CYP3A4, l'ASC de l'aprépitant a diminué de 91 % et 
la demi-vie terminale moyenne a diminué de 68 %. 
Population pédiatrique : 

Les études d'interactions ont été réalisées uniquement 
chez l'adulte. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
L'efficacité des contraceptifs hormonaux peut être 
réduite pendant l’administration d'Emend et au cours 
des 28 jours qui la suivent. Des méthodes alternatives 
de contraception non hormonale doivent être utilisées 
au cours du traitement par Emend et pendant les 2 mois 
qui suivent la dernière prise d'Emend (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données cliniques disponibles sur 
l’utilisation de l’aprépitant chez la femme enceinte. La 
toxicité potentielle de l’aprépitant sur la reproduction 








n'a pas été complètement décrite, car les niveaux 
d'exposition supérieurs à ceux obtenus chez l’homme 
en thérapeutique à la dose de 125 mg/80 mg n'ont pu 
être atteints dans les études chez l’animal. Ces études 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la grossesse, le développement embryon- 
naire ou fætal, l'accouchement ou le développement 
postnatal (cf Sécurité préclinique). Les effets potentiels 
des altérations de la régulation de la neurokinine sur la 
reproduction ne sont pas connus. Emend ne doit pas 
être utilisé au cours de la grossesse sauf en cas de 
nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

L’aprépitant est excrété dans le lait des rates allaitantes. 
On ne sait pas si l’aprépitant est excrété dans le lait 
maternel humain ; par conséquent, il n’est pas recom- 
mandé d’allaiter au cours d’un traitement par Emend. 
FERTILITÉ : 

Les effets potentiels de l’aprépitant sur la fertilité n’ont 
pas été pleinement définis car les niveaux d'exposition 
supérieurs à l'exposition chez l'homme n’ont pu être 
atteints dans les études chez l'animal. Ces études de 
fertilité n’ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ou indirects sur la procréation, la fertilité, le 
développement embryonnaire ou fœtal, ou le nombre de 
spermatozoïdes et leur motilité (cf Sécurité préclinique). 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Emend peut avoir une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules, à faire du vélo et à utiliser des 
machines. Des étourdissements et une fatigue peuvent 
survenir après la prise d'Emend (cf Effets indésirables). 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité de l’aprépitant a été évalué chez 
environ 6500 adultes dans plus de 50 essais cliniques 
et chez 184 enfants et adolescents dans 2 essais 
cliniques pédiatriques contrôlés. 

Les effets indésirables les plus fréquents, rapportés 
avec une incidence supérieure chez les patients adultes 
traités par l'aprépitant comparés à ceux recevant un 
traitement standard dans le cadre d’une chimiothérapie 
hautement émétisante (CHE), ont été : hoquet (4,6 % 
versus 2,9 %), élévation de l’alanine aminotransférase 
(ALAT) [2,8 % versus 1,1 %], dyspepsie (2,6 % versus 
2,0 %), constipation (2,4 % versus 2,0 %), céphalées 
(2,0 % versus 1,8 %) et diminution de l’appétit (2,0 % 
versus 0,5 %). L'effet indésirable le plus fréquent, rap- 
porté avec une incidence supérieure chez les patients 
traités par l'aprépitant comparés à ceux recevant un 
traitement standard dans le cadre d’une chimiothérapie 
moyennement émétisante (CME), a été la fatigue (1,4 % 
versus 0,9 %). 

Les effets indésirables les plus fréquents, rapportés 
avec une incidence supérieure chez les patients pédia- 
triques traités par l’aprépitant comparés à ceux recevant 
un traitement contrôle pendant leur chimiothérapie anti- 
cancéreuse émétisante, ont été : hoquet (3,3 % versus 
0,0 %) et bouffées congestives (1,1 % versus 0,0 %). 
Liste des effets indésirables présentée sous forme de 
tableau : 

Les effets indésirables suivants ont été observés avec 
une incidence supérieure chez les patients adultes ou 
pédiatriques traités par l’aprépitant comparés à ceux 
recevant un traitement standard d’après une analyse 
poolée des études cliniques réalisées avec des chimio- 
thérapies hautement et moyennement émétisantes 
(CHE et CME), ou depuis la mise sur le marché. Les 
catégories de fréquences mentionnées dans le tableau 
sont basées sur les études menées chez les adultes ; 
les fréquences observées lors des études pédiatriques 
ont été similaires ou inférieures, sauf mention dans le 
tableau. Certains effets indésirables moins fréquents 
dans la population adulte n’ont pas été observés lors 
des études pédiatriques. 

Définition des fréquences : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
<1/100) ; rare (> 1/10000 à <1/1000) ; très rare 
(<1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
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Classes de systèmes d'organes 





Effet indésirable 


Fréquence 





Infections et infestations : 





Rare Candidose, infection à staphylocoques 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Peufréquent | Neutropénie fébrile, anémie 





Affections du système immunitaire : 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions d'hypersensibilité incluant 
réactions anaphylactiques 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Fréquent Diminution de l’appétit 





Rare Polydipsie 





Affections psychiatriques : 





Peufréquent | Anxiété 





Rare Désorientation, humeur euphorique 

















Affections du système nerveux : 





Fréquent Céphalées 





Peufréquent Étourdissements, somnolence 





Rare Troubles cognitifs, léthargie, dysgueusie 





Affections oculaires : 





Rare Conjonctivite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe : 





Rare Acouphènes 





Affections cardiaques : 





Peufréquent | Palpitations 





Rare Bradycardie, troubles cardiovasculaires 





Affections vasculaires : 





Peufréquent | Bouffées de chaleur/bouffées congestives 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales : 








Fréquent Hoquet 
Douleur oropharyngée, éternuements, 
Rare toux, écoulement rétronasal, 


irritation de la gorge 





Affections gastro-intestinales : 








Fréquent Constipation, dyspepsie 
Éructation, nausées *, vomissements *, 
Peufréquent | reflux gastro-œsophagien, douleur 
abdominale, bouche sèche, flatulence 
Perforation d’ulcère duodénal, stomatite, 
Rare distension abdominale, selles dures, 


colite neutropénique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Peufréquent | Rash, acné 





Réaction de photosensibilité, 
hyperhydrose, séborrhée, lésions 
cutanées, rash pruritique, syndrome 

de Stevens-Johnson/syndrome de Lyell 


Rare 





Fréquence 


indéterminée Prurit, urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 


Faiblesse musculaire, 


Rare | 
spasmes musculaires 





Affections durein et des voies urinaires : 





Peufréquent | Dysurie 


Rare Pollakiurie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 


tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, Emend doit être arrêté et des 
mesures générales symptomatiques ainsi qu’une sur- 
veillance clinique doivent être mises en œuvre. En raison 
de l’activité antiémétique de l’aprépitant, les médica- 
ments provoquant des vomissements peuvent ne pas 
être efficaces. 

L'aprépitant ne peut être éliminé par hémodialyse. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : antiémétiques et anti- 
nauséeux (code ATC : A04AD12). 

L’aprépitant est un antagoniste sélectif à haute affinité 
pour les récepteurs de la substance P neurokinine 1 
(NK1) humaine. 

Traitement de 3 jours par l’aprépitant chez les adultes : 
Au cours de deux études randomisées en double aveugle 
incluant un total de 1094 patients adultes sous chimio- 
thérapie, avec une dose de cisplatine > 70 mg/m’, 
l'aprépitant en association à un schéma posologique 
ondansétron/dexaméthasone (cf Posologie/Mode 
d'administration) a été comparé à un schéma posologique 
standard (placebo + 32 mg d’ondansétron administrés 
en intraveineux à J1 + 20 mg de dexaméthasone par voie 
orale à J1 et 8 mg par voie orale 2 fois par jour de J2 à 
J4). Bien qu'une dose intraveineuse de 32 mg d’ondan- 
sétron ait été utilisée dans les études cliniques, celle-ci 
n'est plus la dose recommandée. Voir le Résumé des 
Caractéristiques du Produit de l'antagoniste 5-HT3 choisi 
pour plus d'informations sur la posologie appropriée. 
L'efficacité a été évaluée sur la base du critère compo- 
site suivant : réponse complète (définie par l'absence 
d'épisodes émétiques et l'absence de recours à un 
traitement de secours), principalement au cours du 
cycle 1. Les résultats ont été évalués individuellement 
pour chaque étude ainsi que pour les deux études 
combinées. 

Un résumé des résultats clés issus de l'analyse combi- 
née des études est donné dans le tableau 1. 

Tableau 1 : Dans le cadre d’une chimiothérapie haute- 
ment émétisante, pourcentage de patients adultes 
répondeurs par groupe et phase de traitement - cycle 1 





























Aprépitant Traitement 
Critères Ne S E standard | Différences** 
composites i (N =524)* |% (IC 95 %) 
i % 
Réponse complète 


(pas de vomissements et pas de traitement de secours) 























Fréquent Fatigue 

Peufréquent | Asthénie, malaise 

Rare Œdème, gêne thoracique, trouble de la 
démarche 

investigations : 

Fréquent | Élévationdes ALAT 

j Élévation des ASAT, élévation des 

Peufréquent phosphatases alcalines sanguines 
Présence de globules rouges dans les 
urines, diminution du sodium sanguin, 

Rare perte de poids, diminution du nombre 


deneutrophiles, présence de glucose 
dansles urines, augmentation 
dela diurèse 














* Les nausées et vomissements étaient des paramètres 
d'efficacité au cours des 5 premiers jours suivant la chimio- 
thérapie et n'étaient rapportés comme effets indésirables 
qu'ensuite. 

Description de certains effets indésirables : 

Les profils des effets indésirables, observés chez les 
adultes lors de l'extension à des cycles multiples d’étu- 
des dans le cadre de chimiothérapies hautement et 
moyennement émétisantes (CHE et CME), allant jusqu’à 
6 cycles supplémentaires de chimiothérapie, ont été 
généralement similaires à ceux observés au cours du 
cycle 1. 

Dans une étude clinique supplémentaire contrôlée ver- 
sus comparateur actif, réalisée chez 1169 patients 
adultes recevant de l'aprépitant et une chimiothérapie 
hautement émétisante (CHE), le profil des effets indési- 
rables a été généralement similaire à celui observé au 
cours des autres études réalisées avec l’aprépitant dans 
le cadre de chimiothérapies hautement émétisantes 
(CHE). 

D'autres effets indésirables ont été rapportés chez des 
patients adultes traités par l’aprépitant pour des nau- 
sées et vomissements postopératoires (NVPO) avec une 
incidence supérieure à celle observée chez les patients 
traités par l’ondansétron : douleur abdominale haute, 
bruits intestinaux anormaux, constipation *, dysarthrie, 
dyspnée, hypoesthésie, insomnie, myosis, nausées, 
troubles sensoriels, gêne stomacale, subiléus*, baisse 
de l'acuité visuelle, respiration sifflante. 

* Rapporté chez des patients prenant une plus forte dose 
d'aprépitant. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 











Total(0-120h) 67,7 47,8 19,9(14,0;25,8) 
0-24h 86,0 732 12,7 (7,9;17,6) 
25-120h 71,5 51,2 20,3(14,5;26,1) 
Si Aprépitant Traitement bo F 
| ritères N = 521)" standard Différences 
individuels % (N =524)* |  % (IC 95 %) 


% 





Pas de vomissements (pas d'épisodes émétiques 
avec ou sans traitement de secours) 





Total(o-120h) | 71,9 497 | 22,2(16,4;28,0) 
0-24h 86,8 740 | 12,7(8,0;17,5) 
25-120h 762 53,5 | 22,6(17,0:28,2) 





Pas denausées significatives 
(VAS *** max <25 mm surune échelle de 0 à 100mm) 

7,2(1,6; 12,8) 
7,1(1,5;12,6) 





Total(0-120h) 
25-120h 


72,1 
74,0 


64,9 
66,9 








* Un patient dans le groupe aprépitant a été exclu de 
’analyse globale et de celle de la phase retardée, ses 
données n'étant disponibles que pour la phase aiguë ; un 
patient recevant le traitement standard a été exclu de 
’analyse globale et de celle de la phase aiguë, ses données 
n'étant disponibles que pour la phase retardée. 

* Les intervalles de confiance ont été calculés sans ajus- 
tement en fonction du sexe et des chimiothérapies concomi- 
tantes, lesquels avaient été pris en compte dans l'analyse 
primaire du risque relatif et des modèles logistiques. 

** VAS = Visual Analog Scale. 

Dans l'analyse combinée, le délai estimé jusqu'au pre- 
mier vomissement est donné par la courbe de Kaplan- 
Meier sur la figure 1. 

Figure 1 : Pourcentage de patients adultes recevant une 
chimiothérapie hautement émétisante et indemnes de 
vomissements - cycle 1 : 
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Des différences statistiquement significatives dans l'effi- 
cacité ont également été observées individuellement 
dans chacune des deux études. 

Dans le cadre de ces deux mêmes études cliniques, 
851 patients adultes ont poursuivi une extension de 
l'évaluation lors des cycles ultérieurs allant jusqu'à 
5 cycles supplémentaires de chimiothérapie. L'efficacité 
du schéma aprépitant s'est apparemment maintenue 
durant tous les cycles. 

Dans une étude randomisée, en double aveugle, réalisée 
sur un total de 866 patients adultes (864 femmes, 
2 hommes) recevant une chimiothérapie comprenant 
soit du cyclophosphamide 750-1500 mg/m?, soit du 
cyclophosphamide 500-1500 mg/m? et de la doxoru- 
bicine (< 60 mg/m’) ou de l'épirubicine (< 100 mg/m’), 
l’aprépitant en association à un traitement ondansétron/ 
dexaméthasone (cf Posologie/Mode d'administration) a 
été comparé à un traitement standard (placebo + 8 mg 
d’ondansétron par voie orale [2 fois à J1 et toutes les 
12 heures à J2 et J3] + 20 mg de dexaméthasone 20 mg 
par voie orale à J1). 

L'efficacité a été évaluée sur la base du critère compo- 
site : réponse complète (définie par l'absence d'épiso- 
des émétiques et l'absence de recours à un traitement 
de secours), principalement au cours du cycle 1. 

Un résumé des résultats clés de l'étude est donné dans 
e tableau 2. 

Tableau 2 : Dans le cadre d’une chimiothérapie moyen- 
nement émétisante, pourcentage de patients adultes 
répondeurs par groupe et phase de traitement - cycle 1 

















Apréoitant Traitement 
Critères Ne 43) + | Standard | Différences ** 
composites % (N = 424) % (IC 95 %) 
E % 
Réponse complète 
(pas de vomissements ; pas de traitement de secours) 
Total (0-120h) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0) 
0-24h 75,7 69,0 6,7(0,7;12,7) 
25-120h 55,4 49,1 6,3 (- 0,4; 13,0) 
24 Traitement 
Critères Né standard | Différences ** 
individuels o% (N = 424) % (IC 95 %) 


% 


Pas de vomissements (pas d'épisodes émétiques 
avec ou sans traitement de secours) 











Total(0-120h) 75,7 58,7 17,0(10,8;23,2) 
0-24h 87,5 77,3 10,2 (5,1; 15,3) 
25-120h 80,8 69,1 11,7(6,9; 17,5) 





Pas denausées significatives 
(VAS max < 25 mm sur une échelle de 0 à 100 mm) 











Total(0-120h) | 60,9 557 | 53(-1,3:11,9) 
0-24h 79,5 783 1,3(-42:6,8) 
25-120h 65,3 615 | 39(-2,6:10,3) 


* Un patient dans le groupe aprépitant a été exclu de 
‘analyse globale et de celle de la phase retardée, ses 
données n'étant disponibles que pour la phase aiguë. 

** Les intervalles de confiance ont été calculés sans ajus- 
tement en fonction de la tranche d'âge (< 55 ans, > 55 ans) 
et du groupe d'investigateur, lesquels avaient été pris en 
compte dans l'analyse primaire du risque relatif et des 
modèles logistiques. 

Dans le cadre de cette même étude clinique, 
744 patients adultes ont poursuivi une extension de 
l'évaluation lors des cycles ultérieurs allant jusqu'à 
3 cycles supplémentaires de chimiothérapie. L'efficacité 
du schéma aprépitant s'est apparemment maintenue 
durant tous les cycles. 

Dans une seconde étude clinique multicentrique, rando- 
misée, en double aveugle, sur des groupes parallèles, 
l’aprépitant a été comparé au traitement standard chez 
848 patients adultes (652 femmes, 196 hommes) rece- 
vant une chimiothérapie qui comportait une adminis- 
tration intraveineuse, quelle que soit la dose, d’oxali- 
platine, de carboplatine, d’épirubicine, d'idarubicine, 
d’ifosfamide, d'irinotécan, de daunorubicine, de doxoru- 
bicine ; du cyclophosphamide par voie intraveineuse 
(< 1500 mg/m’) ; ou de la cytarabicine par voie intra- 
veineuse (> 1 g/m’). Les patients sous aprépitant rece- 
vaient une chimiothérapie pour divers types de tumeurs 
dont 52 % de cancers du sein, 21 % de cancers gastro- 
intestinaux y compris le cancer colorectal, 13 % de can- 
cers pulmonaires et 6 % de cancers gynécologiques. 
L’aprépitant en association à un traitement ondansé- 
tron/dexaméthasone (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion) a été comparé au traitement standard (placebo 
associé à 8 mg d'ondansétron par voie orale [2 fois à 
J1 et toutes les 12 heures à J2 et J3] plus 20 mg de 
dexaméthasone par voie orale à J1). 

L'efficacité était basée sur l'évaluation du critère pri- 
maire et du principal critère secondaire suivants : pas 
de vomissements pendant toute la période (de 0 à 
120 heures après la chimiothérapie), évaluation de la 
sécurité d'emploi et de la tolérance de l’aprépitant pour 
e traitement des nausées et vomissements induits par 
une chimiothérapie (NVIC) ainsi que la réponse complète 
pas de vomissements et pas de traitement de secours) 
pendant toute la période (0 à 120 heures après la 
chimiothérapie). De plus, le critère « Pas de nausées 
significatives pendant toute la période (0-120 h après la 
chimiothérapie) » a été évalué à titre exploratoire et dans 
es phases aiguë et retardée sous forme d'analyse 
post-hoc. 

Un résumé des résultats clés de l'étude est donné dans 
e tableau 3. 

















Tableau 3 : Dans le cadre d’une chimiothérapie moyen- 
nement émétisante, pourcentage de patients adultes 
répondeurs par groupe et phase de traitement pour 
’étude 2 - cycle 1 











Pa Traitement 
Res standard | Différences!" 
% (N = 406) % (IC 95 %) 
n % 
Réponse complète 
(pas de vomissements et pas de traitement de secours) 
Total (0-120h) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9) 
0-24h 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8) 
25-120h 70,8 60,9 9,9 (3,5; 16,3) 





Pas de vomissements (pas d'épisodes émétiques 
avec ou sans traitement de secours) 





Total(0-120h) | 76,2 62,1 14,1(7,9:20,3) 
0-24h 92,0 83,7 8,3(3,9;12,7) 
25-120h 77,9 668 | 11,165,1;17,1) 





Pas de nausées significatives 
(VAS max < 25 mm sur une échelle de 0 à 100 mm) 














Total(0-120h) | 73,6 66,4 7,2(1,0;13,4) 
0-24h 90,9 86,3 46(02:9,0) 
25-120h 749 69,5 |54(-07:11,5) 











1) Les intervalles de confiance ont été calculés sans 
ajustement en fonction du sexe et de la localisation de la 
tumeur, lesquels avaient été pris en compte dans l'analyse 
primaire utilisant des modèles logistiques. 

Le bénéfice du traitement par l’aprépitant associé au 
traitement standard dans la population totale de l’étude 
est principalement dû aux résultats observés chez les 
patients faiblement contrôlés par le traitement standard 
tels que les femmes, même si les résultats sont supé- 
rieurs en nombre quels que soient l’âge, le type de 
tumeur ou le sexe. La réponse complète à l’aprépitant 
et au traitement standard a été atteinte chez respecti- 
vement 209/324 (65 %) et 161/320 (50 %) des femmes 
et chez 83/101 (82 %) et 68/87 (78 %) des hommes. 
Population pédiatrique : 

Dans une étude clinique randomisée, en double aveu- 
gle, contrôlée versus comparateur actif, réalisée chez 
302 enfants et adolescents (âgés de 6 mois à 17 ans) 
recevant une chimiothérapie moyennement ou haute- 
ment émétisante, le traitement par aprépitant a été 
comparé à un traitement contrôle pour la prévention 
des NVIC. L'efficacité de l’aprépitant a été évaluée sur 
un seul cycle (cycle 1). Les patients ont eu la possibilité 
de recevoir l’aprépitant en ouvert pour les cycles sui- 
vants (optionnel pour les cycles 2-6) ; cependant l’effi- 
cacité n’a pas été évaluée pour ces cycles optionnels. 
Le traitement par aprépitant pour les adolescents âgés 
de 12 à 17 ans (n = 47) était constitué de gélules d'Emend 
de 125 mg par voie orale à J1 et de 80 mg/jour à J2 et 
à J3, en association avec ondansétron à J1. Le traite- 
ment par aprépitant pour les enfants âgés de 6 mois à 
moins de 12 ans (n = 105) était constitué de poudre 
pour suspension buvable d'Emend à 3,0 mg/kg (jusqu’à 
125 mg) par voie orale à J1 et à 2,0 mg/kg (jusqu'à 
80 mg) par voie orale à J2 et à J3, en association avec 
ondansétron à J1. Le traitement contrôle chez les 
adolescents âgés de 12 à 17 ans (n = 48) et les enfants 
âgés de 6 mois à moins de 12 ans (n= 102) se composait 
d'un placebo de l’aprépitant à J1, J2 et J3, en 
association avec ondansétron à J1. Les administrations 
d’Emend ou du placebo et d’ondansétron avaient lieu 
respectivement 1 heure et 30 minutes avant le début 
de la chimiothérapie. L'utilisation de la dexaméthasone 
par voie intraveineuse était autorisée dans le cadre du 
traitement antiémétique pour les patients pédiatriques 
dans les deux groupes d'âge, à la discrétion du médecin. 
Une réduction de la dose (50 %) de dexaméthasone 
était requise chez les patients pédiatriques recevant 
l’aprépitant. 

Aucune réduction de dose n'était requise chez les 
patients pédiatriques recevant le traitement contrôle. 
Parmi les patients pédiatriques, la dexaméthasone fai- 
sait partie du traitement au cours du cycle 1 chez 29 % 
de ceux recevant l’aprépitant et chez 28 % de ceux 
recevant le traitement contrôle. 

L'action antiémétique d'Emend a été évaluée sur une 
période de 5 jours (120 heures) après l'initiation de la 
chimiothérapie à J1. Le critère d'évaluation principal 
était la réponse complète dans la phase retardée (25 à 
120 heures après le début de la chimiothérapie) du 
cycle 1. Un résumé des résultats clés de l’étude est 
présenté dans le tableau 4. 

Tableau 4 : Nombre (%) de patients pédiatriques 
présentant une réponse complète et aucun vomisse- 
ment par groupe de traitement et par phase - cycle 1 

















population en intention de traiter) 
Traitement par Traitement 
aprépitant contrôle 
n/m (%) n/m (%) 
Critère principal : 
Réponse complète *- A 
Phaseretardée 77/152 (50,7) 39/150 (26,0) 
Autres critères prédéfinis : 
Réponse complète * - b 
Phaseaiguë 101/152 (66,4) 78/150 (52,0) 























Réponse complète * - 
Phases aiguë et 
retardée 


61/152(40,1)® | 30/150(20,0) 





Pas de vomissement” - 
Phases aiguë et 
retardée 


7152(46,7) | 32/150(21,3) 














* Réponse complète = pas de vomissement ni de haut-le- 
cœur ni de nausées et pas de recours à des traitements de 
secours. 
a) p < 0,01 par rapport au traitement contrôle. 
b) p < 0,05 par rapport au traitement contrôle. 
c) Pas de vomissement = pas de vomissement ni de 
haut-le-cœur ni de nausées. 
n/m = nombre de patients présentant une réponse 
souhaitée/nombre de patients inclus à cet instant. 
Phase aiguë : 0 à 24 heures après l'initiation de la 
chimiothérapie. 
Phase retardée : 25 à 120 heures après l'initiation de la 
chimiothérapie. 
Phases aiguë et retardée : 0O à 120 heures après 
l'initiation de la chimiothérapie. 
Le délai estimé jusqu'au premier vomissement après 
l'initiation de la chimiothérapie était plus long avec le trai- 
tement par l’aprépitant (le délai estimé médian jusqu’au 
premier vomissement était de 94,5 heures) par rapport 
au groupe de traitement contrôle (le délai estimé 
médian jusqu’au premier vomissement était de 
26,0 heures), comme illustré par la courbe de Kaplan- 
Meier en figure 2. 
Figure 2 : Délai jusqu’au premier épisode de vomisse- 
ment à partir du début de l'administration de la chimio- 
thérapie dans la population pédiatrique pendant les 
phases aiguë et retardée - cycle 1 (population en 
intention de traiter) 
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Une analyse de l'efficacité au cycle 1 dans les sous- 
groupes a démontré que, indépendamment de la 
catégorie d'âge, du sexe, de l’utilisation de la dexamé- 
thasone pour la prophylaxie antiémétique, et du poten- 
tiel émétogène de la chimiothérapie, le traitement par 
aprépitant a permis un meilleur contrôle que le traitement 
contrôle selon les critères d'évaluation de réponse 
complète. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'aprépitant présente une pharmacocinétique non 
inéaire. La clairance et la biodisponibilité absolue dimi- 
nuent toutes deux avec l’augmentation de la dose. 
Absorption : 

La biodisponibilité absolue moyenne de l’aprépitant par 
voie orale est de 67 % pour la gélule de 80 mg et de 
59 % pour la gélule de 125 mg. Le pic moyen de 
concentration plasmatique (Cmax) de l’aprépitant est 
survenu aux environs de la 4° heure (Tmax). L'adminis- 
tration orale de la gélule avec un petit déjeuner standard 
d’environ 800 kcal a entraîné une augmentation de 40 % 
de l’ASC de l’aprépitant. Cette augmentation n’est pas 
jugée pertinente sur le plan clinique. 

La pharmacocinétique de l’aprépitant est non linéaire 
sur l'éventail des doses cliniques. Chez le jeune adulte 
sain, l'augmentation de l'ASCo-+ a été de 26 % supé- 
rieure à la proportionnalité de la dose, pour des doses 
uniques de 80 et de 125 mg administrées non à jeun. 
Après administration orale d’une dose unique de 125 mg 
d’Emend à J1 et de 80 mg une fois par jour à J2 et J3, 
l'ASCo-24h (moyenne + ET) a été de 19,6 ug x h/mi + 2,5 
et de 21,2 ug x h/ml + 6,8 à J1 et J3 respectivement. 
La Cmax a été de 1,6 ug/ml + 0,36 et de 1,4 g/ml 
+ 0,22 à J1 et J3 respectivement. 

Distribution : 

L’aprépitant se lie fortement aux protéines, avec une 
moyenne de 97 %. La moyenne géométrique du volume 
apparent de distribution à l’état d'équilibre (Vdss) est 
d'environ 66 L chez l’homme. 

Biotransformation : 

L’aprépitant subit un métabolisme important. Chez le 
jeune adulte sain, l’aprépitant représente environ 19 % 
de la radioactivité mesurée au niveau du plasma durant 
les 72 heures qui suivent l'administration d’une dose 
intraveineuse unique de 100 mg de fosaprépitant, une 
prodrogue de l’aprépitant, marquée au [*C], ce qui 
indique une présence substantielle de métabolites au 
niveau du plasma. Douze métabolites de l’aprépitant 
ont été identifiés dans le plasma humain. Le méta- 
bolisme de l’aprépitant intervient largement via l’oxyda- 
tion au niveau du cycle de la morpholine et de ses 
chaînes latérales, les métabolites qui en résultent n'étant 
que faiblement actifs. Les études réalisées in vitro sur 
des microsomes hépatiques humains indiquent que 
l’aprépitant est tout d’abord métabolisé au niveau du 
CYP3A4, et potentiellement dans une moindre propor- 
tion par les CYP1A2 et CYP2C19. 
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Élimination : 
L’aprépitant n’est pas excrété sous forme inchangée dans 
les urines. Les métabolites sont excrétés dans les urines 
et, par voie biliaire, dans les fèces. Après administration 
à des sujets sains d’une dose intraveineuse unique de 
100 mg de fosaprépitant, une prodrogue de l'aprépitant 
marquée au [“C], 57 % de la radioactivité ont été récu- 
pérés dans les urines et 45 % dans les fèces. 
La clairance plasmatique de l’aprépitant est dose- 
dépendante et décroît avec l'augmentation de la dose, 
allant de 60 à 72 ml/min environ dans la fourchette 
des doses thérapeutiques. La demi-vie terminale varie 
d'environ 9 à 13 heures. 
Pharmacocinétique chez des populations particulières : 
- Sujet âgé : après administration orale d’une dose 
unique de 125 mg d’aprépitant à J1 et de 80 mg une 
fois par jour de J2 à J5, l'ASCo-z de l’aprépitant a été 
supérieure de 21 % à J1 et de 36% à J5 chez les 
sujets âgés (> 65 ans), comparée aux jeunes adultes. 
La Cmax a été supérieure de 10 % à J1 et de 24 % à 
J5 chez les sujets âgés, comparée aux jeunes adultes. 
Ces différences ne sont pas considérées comme étant 
cliniquement significatives. Aucun ajustement posolo- 
gique d’'Emend n'est nécessaire chez les patients âgés. 
Sexe : après administration orale d’une dose unique 
de 125 mg d’aprépitant, la Cmax de l’aprépitant a été 
supérieure de 16 % chez les femmes, comparée aux 
hommes. La demi-vie de l’aprépitant a été inférieure 
de 25 % chez les femmes, comparée aux hommes, 
et son Tmax survient approximativement au même 
moment. Ces différences ne sont pas considérées 
comme étant cliniquement significatives. Aucun ajus- 
tement posologique d'Emend n’est nécessaire en 
fonction du sexe. 
Insuffisance hépatique : une insuffisance hépatique 
légère (classe A de Child-Pugh) n'affecte pas la 
pharmacocinétique de l’aprépitant de façon clinique- 
ment significative. Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire chez les patients en insuffisance hépatique 
légère. On ne peut pas tirer de conclusions concer- 
nant l'influence d’une insuffisance hépatique modérée 
(classe B de Child-Pugh) sur la pharmacocinétique de 
l’aprépitant à partir des données actuellement dispo- 
nibles. On ne dispose d'aucune donnée clinique ni 
pharmacocinétique chez les patients en insuffisance 
hépatique sévère (classe C de Child-Pugh). 
Insuffisance rénale : une dose unique de 240 mg 
d’aprépitant a été administrée à des patients en 
insuffisance rénale sévère (Cler < 30 ml/min) et à des 
patients atteints de néphropathie à un stade terminal 
nécessitant une hémodialyse. Chez les patients en 
insuffisance rénale sévère, l'ASCo de l’aprépitant 
total (lié ou non aux protéines) a diminué de 21 % et 
a Cmax a diminué de 32 % comparé à des sujets 
sains. Chez les patients atteints de néphropathie à 
un stade terminal et sous hémodialyse, l’'ASCo- de 
’aprépitant total a diminué de 42 % et la Cmax a 
diminué de 32 %. En raison d’une baisse modeste de 
a liaison protéique de l’aprépitant chez les patients 
atteints de néphropathie, ASC de l'aprépitant non 
ié et pharmacologiquement actif n’est pas affectée 
de façon significative chez les patients insuffisants 
rénaux comparés aux sujets sains. Une hémodialyse 
réalisée entre 4 et 48 heures après la prise n’a eu 
aucun effet significatif sur la pharmacocinétique de 
’aprépitant ; moins de 0,2 % de la dose a été récu- 
pérée au niveau du dialysat. Aucun ajustement poso- 
ogique d'Emend n'est nécessaire chez les patients 
en insuffisance rénale ni chez les patients atteints 
d’une néphropathie à un stade terminal sous hémo- 
dialyse. 
Population pédiatrique : dans le cadre d’un schéma 
thérapeutique de 3 jours, l'administration des gélules 
d’aprépitant (125/80/80 mg) chez des patients adoles- 
cents (âgés de 12 à 17 ans) a conduit à une ASCo- 24h 
supérieure à 17 ug x h/mL à J1 avec des concentrations 
(Cmin) à l'issue de J2 et J3 supérieures à 0,4 pg/mL 
chez une majorité de patients. Le pic de concentration 
plasmatique (Cmax) médian était d'environ 1,3 pg/mL à 
J1, atteint au bout de 4 heures environ. Dans le cadre 
d’un schéma thérapeutique de 3 jours, l’adminis- 
tration d’aprépitant en poudre pour suspension buvable 
3/2/2 mg/kg) chez des patients âgés de 6 mois à moins 
de 12 ans a conduit à une ASCo-24n supérieure à 
17 ug x h/mL à J1 avec des concentrations (Cmin) à 
"issue de J2 et J3 supérieures à 0,1 g/mL chez une 
majorité de patients. Le pic de concentration plasma- 
tique (Cmax) médian était d'environ 1,2 pg/mL à J1, 
atteint entre 5 et 7 heures. 
Une analyse pharmacocinétique de population de 
’aprépitant chez des patients pédiatriques (âgés de 
6 mois à 17 ans) suggère que le sexe et l’origine 
ethnique n’ont aucun effet cliniquement significatif sur 
a pharmacocinétique de l’aprépitant. 
Relation effet/dose : à l’aide d’un traceur hautement 
spécifique du récepteur de la NK1, des études par 
tomographie par émission de positrons (TEP), menées 
auprès de jeunes hommes sains, ont montré que 
’aprépitant pénètre dans le cerveau et se lie aux 
récepteurs de la NK1 de façon dose et concentration 
plasmatique dépendantes. Les concentrations plas- 
matiques de l’aprépitant obtenues avec le schéma 
posologique de 3 jours d'Emend chez les adultes 
permettent d'envisager un taux de liaison aux récep- 
teurs cérébraux de la NK1 supérieur à 95 %. 
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[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l'homme, sur la base des études conven- 
tionnelles de toxicité à dose unique et à doses répétées, 
de génotoxicité, du potentiel cancérigène, de toxicité 
sur la fonction de reproduction et le développement. 
Toutefois, il convient de noter que l'exposition systé- 
mique chez des rongeurs a été comparable, voire 
inférieure, à l'exposition chez l'homme à des doses 
thérapeutiques de 125 mg/80 mg. En particulier, bien 
qu'aucun effet indésirable n'ait été noté lors des études 
sur la fonction de reproduction à des niveaux d'expo- 
sition humaine, les expositions chez l'animal ne sont 
pas suffisantes pour permettre une évaluation adéquate 
du risque chez l’homme. 

Dans une étude de toxicité juvénile chez des rats traités 
entre le 10° et le 63° jour après la naissance, l’aprépitant 
a entraîné une ouverture vaginale prématurée chez les 
femelles à partir de la dose de 250 mg/kg 2 fois par 
jour, et une séparation retardée du prépuce chez les 
mâles à partir de la dose de 10 mg/kg 2 fois par jour. Il 
n'y avait pas de marge de sécurité pour une exposition 
clinique pertinente. Aucun effet lié au traitement sur 
l’accouplement, la fertilité ou la survie embryonnaire/ 
fœtale, ni aucune modification pathologique des orga- 
nes reproducteurs n’ont été observés. Dans une étude 
de toxicité juvénile chez les chiens traités entre le 14° et 
le 42° jour après la naissance, une diminution du poids 
des testicules et de la taille des cellules de Leydig a été 
observée chez les mâles à la dose de 6 mg/kg/jour, et 
une augmentation du poids de l’utérus, une hypertrophie 
de l’utérus et du col de l'utérus, ainsi qu’un œdème des 
tissus vaginaux ont été observés chez les femelles à la 
dose de 4 mg/kg/jour. Il n'y avait pas de marge de 
sécurité pour une exposition clinique pertinente à l’apré- 
pitant. Pour un traitement à court terme et à la posologie 
recommandée, la pertinence clinique de ces observa- 
tions est considérée comme peu probable. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 

[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM EU /1/03/262/002 ; CIP 3400936350700 (RCP rév 

16.12.15) 2 gél à 80 mg. 

EU /1/03/262/003 ; CIP 3400956493081 (RCP rév 

16.12.15) 5 gél à 80 mg. 

EU /1/03/262/005 ; CIP 3400956493142 (RCP rév 

16.12.15) 5 gél à 125 mg. 

EU /1/03/262/006 ; CIP 3400936351189 (RCP rév 

16.12.15) 1 gél à 125 mg et 2 gél à 80 mg. 

Prix : 45,81 € (2 gélules à 80 mg). 

66,98 € (1 gélule à 125 mg et 2 gélules à 80 mg). 
Médicament d'exception : Prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique sur une ordon- 
nance de médicament d'exception. 

Remb Séc soc à 65 % et Collect chez les adultes. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect à la date du 
06.10.16 chez les adolescents à partir de 12 ans 
(demandes d'admission à l'étude). 

Modèles hospitaliers : 

Collect chez les adultes. 

Non agréé Collect à la date du 06.10.16 chez les 
adolescents à partir de 12 ans (demande d'admission à 
l'étude). 

Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 
Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume- 
Uni. 
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adrénaline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable (IM) à 150 ug (limpide et incolore) : 
seringue pré-remplie délivrant 0,15 ml dans un stylo 
auto-injecteur à usage unique, longueur de l’aiguil 
visible de 16 mm, boites de 2 stylos. 
Solution injectable (IM) à 300 pg (limpide et incolore) : 
seringue pré-remplie délivrant 0,30 ml dans un stylo 
auto-injecteur à usage unique, longueur de l’aiguil 
visible de 23 mm, boites de 2 stylos. 
Solution injectable (IM) à 500 ug (limpide et incolore) : 
seringue pré-remplie délivrant 0,50 ml dans un stylo 
auto-injecteur à usage unique, longueur de l’aiguil 
visible de 23 mm, boites de 2 stylos. 
COMPOSITION Par stylo délivrant : 
0,15m | 030m | 0,50m 


o 


o 





o 


Adrénaline tartrate, exprimé 

en adrénaline * ...ssssssss1s.11... 150 pg 
* Solution d’adrénaline à 1 mg/ml. 
Excipients (communs) : chlorure de sodium, méta- 
bisulfite de sodium (E223), édétate disodique, acide 
chlorhydrique (pour ajustement du pH), eau ppi. 
Excipients à effet notoire : métabisulfite de sodium 
(0,075 mg/dose de 150 ug ; 0,15 mg/dose de 300 pg ; 
0,25 mg/dose de 500 pg ). 


[PC] INDICATIONS 


Emerade est indiqué dans le traitement d'urgence des 
réactions allergiques aiguës sévères (choc anaphylac- 








300 ug 1 5004g 








tique) provoquées par des allergènes présents dans les 

aliments, les médicaments, les piqûres ou les morsures 

d'insectes et d’autres allergènes, ainsi que pour le 
traitement du choc anaphylactique induit par l'effort ou 
le choc anaphylactique idiopathique 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Posologie : 

La dose efficace est habituellement comprise entre 

5-10 microgrammes par kg de poids corporel, mais des 

doses supérieures peuvent être nécessaires dans cer- 

tains cas. 

Population pédiatrique : 

Utilisation chez l'enfant : l’utilisation d’Emerade 

500 microgrammes n’est pas recommandée chez 

l'enfant. 

Enfant pesant moins de 15 kg : 

Une dose inférieure à 150 microgrammes ne peut pas 

être administrée avec suffisamment de précision chez 

l'enfant pesant moins de 15 kg et son utilisation, par 
conséquent, n’est pas recommandée, excepté en cas 
de risque vital et après avis médical. 

Enfants pesant entre 15 et 30 kg : 

La dose recommandée est de 150 microgrammes. 

Enfants pesant plus de 30 kg : 

La dose recommandée est de 300 microgrammes. 

Adolescents de plus de 30 kg : 

Suivre la dose recommandée pour les adultes. 

Adultes : 

La dose recommandée est de 300 microgrammes pour 

des individus de poids inférieur à 60 kg. 

La dose recommandée est de 300 à 500 microgrammes 

pour des individus de poids supérieur à 60 kg, en 

fonction du diagnostic clinique. 

Une doseinitiale doit être administrée dès que les symp- 

tômes de l'anaphylaxie sont reconnus. En l'absence 

d'amélioration clinique ou en cas d’aggravation des 
symptômes, une seconde injection à l’aide d’un autre 

Emerade peut être administrée 5 à 15 minutes après la 

première injection. Il est recommandé de prescrire aux 

patients 2 stylos Emerade qu'ils porteront en perma- 
nence avec eux. 

Mode d'administration : 

Exclusivement pour injection intramusculaire. 

A usage unique. 

Emerade est administré par voie intramusculaire dès 

l'apparition des symptômes du choc anaphylactique. 

Une administration tardive d'adrénaline est associée à 

une issue défavorable de l’anaphylaxie. 

Emerade doit être injecté sur la face externe de la 

cuisse. 

Masser la zone autour du site d'injection permet d'accé- 

lérer l'absorption. 

L'injection peut être réalisée à travers les vêtements. 

Le patient/soignant doit être informé qu'après chaque 

utilisation d’Emerade : 

- Il doit appeler les secours pour demander une assis- 
tance médicale immédiate et une ambulance, et 
indiquer qu’il s’agit d’un choc anaphylactique, même 
si les symptômes semblent s'améliorer (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- S'il est conscient, le patient doit de préférence s’allon- 
ger avec les pieds surélevés, ou rester assis s’il pré- 
sente des difficultés respiratoires. Le patient incons- 
cient doit être allongé sur le côté en position de 
sécurité. 

- Si possible, le patient doit rester sous la surveillance 
d’une autre personne jusqu'à l’arrivée des secours. 
Pour un mode d'emploi détaillé, voir la rubrique Moda- 

lités manipulation/élimination. 


[PS] CONTRE-INDICATIONS 
IIn’existe aucune contre-indication absolue à l’utilisation 
d'Emerade en cas d'urgence allergique. 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Retirer la protection de l'aiguille juste avant l’utilisation. 
Emerade doit être administré uniquement dans la partie 
antérolatérale de la cuisse. 

L'injection est délivrée immédiatement après que le 
cylindre de déclenchement ait été appuyé contre la 
peau. Les patients doivent être informés de ne pas 
injecter Emerade dans le muscle grand glutéal en raison 
du risque d'injection accidentelle dans une veine. 
Emerade doit être utilisé en cas d'urgence en tant que 
traitement vital. 

Après l’utilisation d'Emerade, le patient doit rechercher 
une aide médicale afin de poursuivre le traitement. 

Il est nécessaire d'informer de manière détaillée les 
patients auxquels Emerade a été prescrit afin qu'ils 
comprennent correctement les conditions d'utilisation 
et le mode d'administration (cf Modalités manipulation/ 
élimination). II est aussi vivement conseillé d’éduquer 
les proches du patient (parents, soignants, enseignants) 
pour une utilisation correcte d'Emerade dans le cas 
où leur aide s'avère nécessaire, dans les situations 
d'urgence. 

Le patient/soignant doit être informé de la possibilité 
d’une anaphylaxie biphasique, qui se caractérise par 
une résolution des symptômes suivie d’une réapparition 
des symptômes quelques heures plus tard. 

Les patients souffrant simultanément d’asthme sont 
susceptibles de présenter un risque accru de réaction 
anaphylactique sévère. 

Utiliser Emerade avec précaution chez les patients 
présentant des pathologies cardiaques, notamment une 
angine de poitrine, une arythmie cardiaque, un cœur 




















pulmonaire, une cardiomyopathie obstructive et de 
l’athérosclérose. 

ll existe également un risque de réactions indésirables 
après l'administration d’adrénaline à des patients souf- 
frant d’hyperthyroïdie, d'hypertension, d’un phéochro- 
mocytome, d’un glaucome, d’une insuffisance rénale 
sévère, d'un adénome prostatique, d’hypercalcémie, 
d’hypokaliémie, ou de diabète, ainsi que chez les 
patients âgés et les femmes enceintes. 

Emerade contient du métabisulfite de sodium qui peut 
rarement provoquer des réactions allergiques sévères 
telles que des réactions anaphylactiques ou un broncho- 
spasme chez les patients sensibilisés, en particulier 
chezles patients asthmatiques. Les patients sensibilisés 
aux sulfites doivent être soigneusement informés des 
circonstances dans lesquelles Emerade doit être utilisé. 
Une injection accidentelle dans la main ou le pied peut 
entrainer une ischémie périphérique susceptible de 
nécessiter un traitement. 

Les patients doivent être avertis de l'existence d’aller- 
gènes associés et doivent subir des examens dès que 
possible afin que l’on puisse caractériser leurs allergè- 
nes spécifiques. 

Emerade est considéré « sans sodium » (il contient 
moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose). 


DC] INTERACTIONS 
Associations faisant l’objet de précautions 











Affections respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Fréquence 


indéterminée Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Fréquence 


indéterminée | Nausées, vomissements 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquence 


indéterminée Hyperhidrose, asthénie 














Emerade contient du métabisulfite de sodium qui est 
susceptible, dans de rares cas, de provoquer des 
réactions d’hypersensibilité sévères (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 





d’emploi : 

Certains médicaments peuvent augmenter l'effet de 
’adrénaline : antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs 
de la monoamine-oxydase (IMAO) et inhibiteurs de la 
catéchol-O-méthyltransférase (ICOMT). L'adrénaline 
doit être utilisée avec précaution chez les patients 
recevant des hydrocarbures halogénés et des médica- 
ments associés, ainsi que des médicaments suscep- 
tibles de favoriser des arythmies, tels que les digita- 
liques, la quinidine et les anesthésiques halogénés. 
Associations à prendre en compte : 
L'administration de vasodilatateurs à action rapide ou 
d’alpha-bloquants peut contrer les effets de l’adrénaline 
sur la pression artérielle. Les bêta-bloquants peuvent 
inhiber l’effet stimulateur de l’adrénaline. 

En raison de l'effet hyperglycémiant de l'adrénaline, il 
peut être nécessaire d'augmenter le traitement par 
insuline ou par hypoglycémiants oraux chez les patients 
diabétiques. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Il n'existe aucune étude appropriée et rigoureuse por- 
tant sur l’utilisation de l’adrénaline au cours de la 
grossesse. L’adrénaline ne doit être utilisée pendant la 
grossesse que si le bénéfice potentiel pour la mère est 
plus important que le risque éventuel pour le fœtus. 
Allaitement : 

En raison de la faible biodisponibilité orale de l'adré- 
naline et de sa demi-vie courte, il est peu probable que 
toute dose d’adrénaline passée dans le lait maternel 
affecte le nourrisson. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Emerade n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant il n’est pas recommandé aux 
patients de conduire des véhicules ou d'utiliser des 
machines après l'administration d'adrénaline, car ils 
seront affectés par la réaction anaphylactique 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables de l’adrénaline sont généra- 

lement associés à l’activité de celle-ci sur les récepteurs 

alpha- et bêta-adrénergiques. 

Le tableau suivant est basé sur l'expérience de l’utili- 

sation d’adrénaline. 

Les effets indésirables sont catégorisés par fréquence 

comme suit : 

- Très fréquents (> 1/10) ; 

- Fréquents (> 1/100 à < 1/10) ; 

- Peu fréquents (> 1/1 000 à < 1/100) ; 

- Rares (> 1/10 000 à < 1/1 000) ; 

- Très rares (< 1/10 000) ; 

- Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 






































Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Réactions indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Un surdosage ou une injection intravasculaire acciden- 
telle d'adrénaline peut provoquer une augmentation 
soudaine de la pression artérielle, susceptible d’entrai- 
ner une hémorragie cérébrale. Un œdème pulmonaire 
grave provoqué par une vasoconstriction périphérique 
accompagnée d’une stimulation cardiaque peut entraî- 
ner le décès. Un œdème pulmonaire grave accompa- 
gné de difficultés respiratoires peut être traité à l’aide 
d’alpha-bloquants à action rapide. Des arythmies mena- 
çant le pronostic vital peuvent être traitées par bêta- 
bloquants. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Stimulants cardia- 
ques, à l'exclusion des glycosides cardiaques - 
Agents adrénergiques et dopaminergiques - Adré- 
naline, code ATC : C01CA24. 

Mécanisme d’action : 

L’adrénaline est l'hormone sympathomimétique active 
naturelle sécrétée par la médullosurrénale. Elle stimule 
aussi bien les récepteurs alpha- que bêta-adréner- 
giques. L’adrénaline constitue le premier choix pour le 
traitement d'urgence des réactions allergiques sévères 
et de l’anaphylaxie idiopathique ou induite par l'effort. 
Effets pharmacodynamiques : 

L’adrénaline a un effet vasoconstricteur puissant grâce 
à sa stimulation alpha-adrénergique. Cet effet combat 
la vasodilatation et l'augmentation de la perfusion 
vasculaire menant à un faible flux intravasculaire et à 
une hypotension, qui constituent les principaux effets 
pharmacotoxicologiques du choc anaphylactique. 

En stimulant les récepteurs bêta-adrénergiques pré- 
sents dans les poumons, l’adrénaline produit un effet 
bronchodilatateur puissant, qui diminue le sifflement 
respiratoire et la dyspnée. L'adrénaline soulage égale- 
ment le prurit, l’urticaire et l’angio-œdème associés à 
’anaphylaxie. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Biotransformation : 

L’adrénaline circulante est métabolisée dans le foie et 
d’autres tissus par les enzymes COMT et MAO. 
Elimination : 

Les métabolites inactifs sont excrétés par voie urinaire. 
Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
La demi-vie plasmatique de l’adrénaline est d'environ 
2 à 3 minutes. Cependant, lorsque l’adrénaline est 
injectée par voie sous-cutanée ou intramusculaire, son 
absorption est retardée par la vasoconstriction locale 
et les effets peuvent donc durer plus longtemps que 
ne le suggère la demi-vie. Il est conseillé de masser la 
zone autour du site d'injection afin d'accélérer l’absorp- 
tion. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'adrénaline est largement utilisée depuis de nombreu- 
ses années pour le traitement d'urgence des réactions 
allergiques sévères. Il n'existe pas d’autres données 
précliniques pertinentes pour le prescripteur ne figurant 
pas déjà dans le présent RCP. 















































Affections du système nerveux central 




















Fréquence Céphalées, vertiges, tremblements, 
indéterminée | syncope 

Affections cardiaques 

Fréquence Tachycardie, arythmie, palpitations, angine 
indéterminée | de poitrine, cardiomyopathie de stress 
Affections vasculaires 

Fréquence Hypertension, vasoconstriction, ischémie 
indéterminée | périphérique 























DP] INCOMPATIBILITÉS 
Fréquence Le ST En l’absence d’études de compatibilité, ce médicament 
indéterminée Hyperglycémie, hypokaliémie, acidose ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
Affections psychiatriques DP MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 
Fréquence ist inati A conserver dans l'emballage d’origine, une boite spé- 
TO Anxiété, hallucinat ; j | 
indéterminée RSI cialement conçue pour protéger le stylo et la notice. A 


conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Il est très important que le patient reçoive des informa- 
tions détaillées sur la manière d'utiliser Emerade. 
Exclusivement à usage unique. 

La date de péremption est indiquée sur l'étiquette et 
Emerade ne doit pas être utilisé après cette date. 
Jeter et remplacer l’auto-injecteur une fois la date de 
péremption dépassée. 

Examiner régulièrement la solution à travers la fenêtre 
de contrôle du stylo en soulevant l'étiquette afin de 
vérifier que la solution est limpide et incolore. Jeter et 
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remplacer Emerade si la solution est colorée ou contient 
des particules. 

Si le patient présente un risque d’anaphylaxie, il doit 
toujours avoir Emerade sur lui. 

Emerade est conçu pour une utilisation facile et doit 
être considéré comme un médicament de premiers 
secours. Il doit être utilisé en injection intramusculaire 
uniquement sur la partie externe de la cuisse. L'injection 
se produit lorsque le cylindre de déclenchement est 
appuyé délicatement contre la cuisse. L'injection peut 
se faire à travers les vêtements. Emerade dispose 
d’une ouverture uniquement à l'extrémité où se trouve 
l'aiguille. L’extrémité opposée ne présente pas d'ouver- 
ture. 

Mode d'administration : 

Il est nécessaire de suivre rigoureusement le mode 
d'emploi afin d'éviter toute injection accidentelle. 

Il est recommandé que les membres de la famille, 
soignants ou enseignants soient aussi formés à l’utili- 
sation correcte d’Emerade. 

Emerade doit être utilisé uniquement en injection sur 
la face externe de la cuisse. L'injection se produit 
lorsqu'Emerade est appuyé contre la cuisse. Elle peut 
se faire à travers les vêtements. 

Mode d'utilisation : 

1. Retirer la protection de l'aiguille. 


= 


2. Appliquer Emerade contre la face externe de la cuisse 
puis appuyer. On entend un bruit sec au moment de 
l'injection dans le muscle. 


JA K 
Appuyez 


3. Maintenir Emerade contre la cuisse pendant environ 
5 secondes. Masser ensuite légèrement autour du 
site d'injection. 

Maintenez 5 secondes 


Composezle 15 (pour la France) ou le 112, demandez 
une ambulance et dites que vous avez un choc 
anaphylactique. 

L’aiguille contenue dans Emerade est protégée avant, 
pendant et après injection. 

Une fois l'injection réalisée, il est possible de voir le 
piston dans la fenêtre de contrôle en soulevant léti- 
quette. 

Dans certains cas, une seule dose d’adrénaline ne suffit 
pas pour soulager une réaction anaphylactique sévère. 
Pour cette raison, votre médecin est susceptible de 
vous prescrire plus d'un Emerade. Si les symptômes 
ne s’améliorent pas ou s'ils s’aggravent dans les 
5 à 15 minutes après la première injection, vous devez 
ou la personne à proximité doit vous administrer une 
seconde injection. Pour cette raison, il est recommandé 
d’avoir en permanence avec vous plus d’un Emerade. 
Emerade est conçu uniquement comme un traitement 
d'urgence. Vous devez toujours contacter votre méde- 
cin ou vous rendre à l'hôpital le plus proche afin de 
poursuivre le traitement. Signalez à votre médecin que 
vous avez effectué une injection d’adrénaline. Apportez 
l’auto-injecteur utilisé. 

Voir rubrique Posologie/Mode d'administration pour les 
instructions à donner au patient/soignant concernant 
les mesures à prendre après chaque utilisation d'Eme- 
rade. 

Ne pas retirer la protection de l'aiguille, à moins 
qu’une injection ne soit nécessaire. 

Après l'injection, une petite quantité de liquide reste 
dans l’auto-injecteur. Celui-ci ne peut pas être réutilisé. 
Jeter Emerade en respectant la réglementation locale 
Le mode d'emploi figure sur l'étiquette, l'emballage 
ainsi que dans la notice. 

Des auto-injecteurs sans aiguille sont disponibles à des 
fins de formation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM CIP 3400930027240 (2016, RCP rév 30/11/2016), 2 stylos 
pré-remplis à 150 ug. 
CIP 3400930027271 (2016, RCP rév 30/11/2016), 2 stylos 
pré-remplis à 300 ug. 
CIP 3400930038918 (2016, RCP rév 30/11/2016), 2 stylos 
pré-remplis à 500 ug. 
Mis sur le marché en 2017. 
Prix : 
64,63 € (boîte de 2 stylos pré-remplis à 150 pg). 
64,63 € (boîte de 2 stylos pré-remplis à 300 pg). 
66,91 € (boîte de 2 stylos pré-remplis à 500 pg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 
416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 











EMLA ® 


lidocaïne, prilocaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème à 5 % : Tube de 5 g + 2 pansements adhésifs, 
boîte unitaire. 

Modèles hospitaliers : 

Boîte de 5 tubes de 5 g + 10 pansements adhésifs. 
Boîte de 1 tube de 30 g. 





COMPOSITION p tube 

de5g de 30 g 
Lidocaine (DCI) 125 mg 750 mg 
Prilocaïne (DCI) .. 125 mg 750 mg 


Excipients : hydroxystéarate de macrogolglycérol, car- 

bomère (carbopol 974P), hydroxyde de sodium, eau 

purifiée. 

Le pH de la solution est de 9,4. 

INDICATIONS 

Adultes et population pédiatrique : 

Anesthésie topique de la peau lors de : 

- l'insertion d'aiguilles, par exemple insertion de cathé- 
ters intraveineux ou prélèvements sanguins ; 

- procédures chirurgicales superficielles. 

Adultes et adolescents > 12 ans : 

Anesthésie topique des muqueuses génitales, par 

exemple avant des procédures chirurgicales superfi- 

cielles ou une anesthésie par infiltration. 

Adultes : 

Anesthésie topique des ulcères de jambe afin de faciliter 

e nettoyage mécanique/débridement chez les adultes 

uniquement. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents : 

Les détails des indications ou des procédures d’utili- 
sation, ainsi que la dose et la durée d’application, sont 
fournis dans les tableaux 1 et 2. 

Pour plus de renseignements sur l’utilisation appropriée 
du produit selon de telles procédures, se référer au 
mode d’administration. 


Tableau 1 : Adultes et adolescents de 12 ans et plus 

















sh Dose et durée 
Indication/Procédure d'application 
Peau 
Petites interventions, par 29 (approximativement un 
exemple insertion d'aiguilles pus sajou 
ettraitement chirurgical de 1 “eo 140 cm2 pendant 1 à 
ésions localisées 5 heures!) 
nterventions : 
dermatologiques sur peau diese 60 
récemment rasée sur de 096109.9; 
Surface traitée maximale 


arges parties du corps, par 
exemple l'épilation au laser 
auto-application par le 


recommandée : 600 cm? 
pendant au moins 1 heure, 











j o 
patient) maximum 5 heures 
nterventions chirurgicales 
dermatologiques surdeplus | Approximativement 
grandes surfaces, par 1,5 - 2g/10 cm? pendant 2 
exemple greffe de peau à5 heures” 
mince en milieu hospitalier 
Peau des organes génitaux 2 

; action | 19/10 cm pendant 
chez l'homme, avant injection 15 minutes 


d’anesthésiques locaux 
Peau des organes génitaux 


chezla femme, avant 1-2g/0cm°pendant 








injection d'anesthésiques 60 minutes 
locaux) 
Muqueuses génitales 
Traitement chirurgical de 
lésions localisées, par Approximativement 


exemple ablation de verrues 
génitales (condylomes 
acuminés) et avant injection 
d’anesthésiques locaux 


5 - 10 g de crème pendant 
5 - 10 minutes! 





10 gde crème doivent être 
administrés auniveau du 





Avantouretage cervical cul-de-sac vaginal latéral 
pendant 10 minutes 
Ulcère(s) de jambe 


Approximativement 
1-2g/10cm°jusqu'àun 
total de 10gsurle (ou les) 
ulcère(s) de jambe®)®) 
Temps d'application : 

30 - 60 minutes. 


Adultes uniquement : 


Nettoyage 
mécanique/débridement 











1) Après une période d'application plus longue, l’anesthé- 
sie diminue. 

2) Sur la peau des organes génitaux chez la femme, 
‘application seule d'Emla pendant 60 ou 90 minutes ne 
permet pas une anesthésie suffisante pour le traitement de 
verrues génitales par thermocautérisation ou diathermie. 
3) Les concentrations plasmatiques n’ont pas été déter- 
minées chez les patients traités avec des doses > 10 g (voir 
aussi Pharmacocinétique). 

4) Chez les adolescents pesant moins de 20 kg, la dose 
maximale d'Emla à appliquer sur les muqueuses génitales 
doit être proportionnellement réduite. 

5) Emla a été utilisé pour le traitement des ulcères de jambe 
jusqu’à 15 reprises sur une période de 1 à 2 mois sans perte 
d'efficacité ni augmentation du nombre ou de la sévérité 
des événements indésirables. 








Population pédiatrique : 
Tableau 2 : Patients pédiatriques âgés de 0 à 11 ans 



































A 4 Dosage et temps 
Groupe d'âge Procédure d'application 
Petites Approximative- 
interventions, par | ment 1 g/10cm° 
exempleinsertion | pendantune heure 
d'aiguilles et (voir détails 
traitement ci-dessous) 
chirurgical de 
lésions localisées 
Nouveau-nés Jusqu'à 1 get 
etnourrissons 10cm? pendant 
0 - 2 mois) une heure? 
` Jusqu’à2 get 
Noumon, 20cm? pendant 
uneheure® 
Jeunes enfants Jusqu'à 10get 
etenfants 100 cm? pendant 
1-5ans 1-5 heures) 
Jusqu’à20get 
ce A 200cm? pendant 
1- 5heures® 
Patients 
pédiatriques Avant curetage 0 on: 
avec dermatite | de Molluscum 30 y ES 
atopique 
1) Chez les nouveau-nés nés à terme et les nourrissons de 


moins de 3 mois, une unique dose devra seulement être 
appliquée sur une période de 24 heures. Pour les enfants 
âgés de 3 mois et plus, un maximum de 2 doses, séparées 
d'au moins 12 heures, peut être donné sur une période de 
24 heures, cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables. 

2) Emla ne doit pas être utilisé chez les enfants de moins 
de 12 mois qui sont traités par des médicaments inducteurs 
de méthémoglobine, pour des raisons de sécurité, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables. 

3) Emla ne doit pas être utilisé chez les prématurés de 
moins de 37 semaines d'âge gestationnel, pour des raisons 
de sécurité, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

4) Un temps d'application > 1 heure n’a pas été étudié. 
5) Aucune augmentation cliniquement significative des 
taux de méthémoglobine après application d'Emla pendant 
au maximum 4 heures sur 16 cm? n’a été observée. 

6) Après une période d'application plus longue, l’anesthé- 
sie diminue. 

L'efficacité et la sécurité de l’utilisation d'Emla sur la 
peau des organes génitaux et les muqueuses génitales 
n'ont pas été établies chez les enfants de moins de 
12 ans. 

Les données pédiatriques disponibles ne démontrent 
pas d'efficacité adéquate pour la circoncision. 
Patients âgés : 

Aucune réduction de dose n’est nécessaire chez les 
patients âgés (cf Pharmacodynamie, Pharmacociné- 
tique). 

Atteinte de la fonction hépatique : 

Une réduction de dose unique n'est pas nécessaire 
chez les patients présentant une atteinte de la fonction 
hépatique (cf Pharmacocinétique). 

Atteinte de la fonction rénale : 

Une réduction de dose n’est pas nécessaire chez les 
patients présentant une fonction rénale diminuée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie cutanée : 

La membrane de protection du tube est perforée à l’aide 
du bouchon. 

Un gramme d’Emla correspond approximativement à 
8,5 cm de longueur de crème prélevée dans un tube de 
30 g. Si le dosage requiert un niveau de précision élevé 
pour éviter un surdosage (par exemple à des doses 
proches de la limite maximale chez le nouveau-né ou si 
deux applications peuvent être requises sur une durée 
de 24 heures), il est possible d'utiliser une seringue, 
sachant que 1 ml = 1 g. 

Une couche épaisse d’Emla doit être appliquée sur la 
peau, incluant la peau des organes génitaux, sous un 
pansement occlusif. Pour l'application sur des zones 
plus étendues, telle que pour la greffe de peau mince, 
un bandage élastique doit être appliqué au-dessus du 
pansement occlusif pour assurer une distribution uni- 
forme de la crème et protéger la zone. En présence 
d’une dermatite atopique, la durée d'application doit 
être réduite. 

Pour les interventions concernant les muqueuses géni- 
tales, il n'est pas nécessaire d'utiliser un pansement 
occlusif. L'intervention doit commencer immédiatement 
après le retrait de la crème. 

Pour les interventions concernant les ulcères de jambe, 
Emla doit être appliqué en couche épaisse sous un 
pansement occlusif. Le nettoyage doit débuter sans 
délai après le retrait de la crème. 

Le tube d'Emla est destiné à un usage unique lorsqu'il 
est utilisé pour traiter les ulcères de jambe : le tube ainsi 
que le contenu restant doivent être jetés à chaque fois 
qu’un patient a été traité. 

Coût de traitement pour 1 tube (5 g) : 3,97 €. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la lidocaïne et/ou à la prilocaïine ou 
aux anesthésiques locaux de type amide ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Les patients souffrant d’un déficit congénital en glucose- 
6-phosphate-déshydrogénase ou de méthémoglobi- 
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némie idiopathique sont plus susceptibles de présenter 
des signes de méthémoglobinémie induite par la sub- 
stance active. Chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate déshydrogénase, l’antidote 
bleu de méthylène est inefficace pour diminuer le taux 
de méthémoglobine et peut oxyder l’hémoglobine elle- 
même. Par conséquent, une thérapie par le bleu de 
méthylène ne peut pas être effectuée. 
En raison de données insuffisantes sur son absorption, 
Emla ne doit pas être appliqué sur les blessures ouvertes 
(excepté les ulcères de jambe). 
En raison de l'absorption potentiellement plus impor- 
tante sur la peau récemment rasée, il est important de 
respecter la posologie, la zone et le temps d'application 
recommandés (cf Posologie/Mode d'administration) . 
I! faut faire attention lors de l'application d'Emla chez 
les patients atteints de dermatite atopique. Un temps 
d'application réduit à 15 - 30 minutes peut être suffisant 
(cf Pharmacodynamie). Des temps d’application supé- 
rieurs à 30 minutes chez des patients atteints de 
dermatite atopique peuvent conduire à une augmen- 
tation de l'incidence des réactions vasculaires locales, 
en particulier rougeur au site d'application et, dans 
certains cas, pétéchies et purpura (cf Effets indési- 
rables). Avant le curetage de Molluscum chez les enfants 
atteints de dermatite atopique, un temps d'application 
de 30 minutes est recommandé. 
Lors de son application à proximité des yeux, Emla doit 
être utilisé avec précaution car cela peut provoquer des 
irritations au niveau des yeux. La perte des réflexes de 
protection des yeux peut également conduire à une 
irritation de la cornée et à une potentielle abrasion. En 
cas de contact oculaire, les yeux doivent être immédia- 
tement rincés avec de l’eau ou une solution saline et 
protégés jusqu'au retour de la sensibilité. 
Emla ne doit pas être utilisé sur une membrane tympa- 
nique endommagée. Des tests effectués sur des ani- 
maux de laboratoire ont révélé une ototoxicité d'Emla 
lors de son instillation dans l'oreille moyenne. Cepen- 
dant, chez les animaux avec une membrane tympanique 
intacte, aucune anomalie n’a été montrée lors de l'appli- 
cation d'Emla au niveau du canal auditif externe. 
Les patients traités avec des médicaments antiarythmi- 
ques de classe II! (par exemple l’amiodarone) doivent 
être étroitement surveillés et une surveillance ECG doit 
être envisagée car les effets cardiaques peuvent être 
additifs. 
La lidocaine et la prilocaïne ont des propriétés bactéri- 
cides et antivirales à des concentrations supérieures à 
0,5 -2 %. C'est pourquoi, bien que les résultats d’une 
étude clinique suggèrent que l’utilisation d’Emla avant 
une vaccination contre la tuberculose (BCG) n'influence 
pas la réponse immunitaire, évaluée par la formation 
d’une papule locale, il est nécessaire de suivre le résultat 
d’injections intradermiques de vaccins vivants. 

Emla contient de l'hydroxystéarate de macrogolglycérol, 

qui peut causer des réactions cutanées. 

Population pédiatrique : 

Lors d'études, l'efficacité d’Emla lors des prélèvements 

capillaires au talon chez les nouveau-nés n’a pas été 

démontrée. 

Chez les nouveau-nés et les nourrissons de moins de 

3 mois, une augmentation transitoire dépourvue de 

signification clinique des taux de méthémoglobine est 

couramment observée, jusqu ’à 12 heures après appli- 
cation de la dose recommandée d'Emla. 

Si la dose recommandée est dépassée, le patient doit 

être surveillé en cas de survenue d'effets indésirables 

systémiques secondaires à une méthémoglobinémie 

(cf Posologie/Mode d'administration, Effets indésira- 

bles, Surdosage). 

Emla ne doit pas être utilisé : 

- chez les nouveau-nés/nourrissons de 0 à 12 mois 
traités par des médicaments inducteurs de méthémo- 
globine ; 

- chez les nouveau-nés prématurés de moins de 
37 semaines d'âge gestationnel car ils risquent de 
développer des taux élevés de méthémoglobine. 

La sécurité et l'efficacité de l'application d'Emla sur la 
peau des organes génitaux et sur les muqueuses 
génitales n’ont pas été établies chez les enfants de 
moins de 12 ans. 
Les données pédiatriques disponibles ne démontrent 
pas d'efficacité adéquate pour la circoncision. 
DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
De fortes doses de prilocaïne peuvent augmenter les 
taux de méthémoglobine, en particulier chez des 
patients traités par des médicaments inducteurs de 
méthémoglobine (exemple : sulfamides, nitrofurantoiïne, 
phénytoine, phénobarbital). Cette liste n’est pas exhaus- 
tive. 

Avec des doses élevées d’Emla, le risque de toxicité 

systémique supplémentaire doit être envisagé chez les 

patients recevant d’autres anesthésiques locaux ou des 
médicaments de structure apparentée aux anesthé- 
siques locaux, puisque les effets toxiques sont additifs. 

Des études d'interaction spécifique avec la lidocaïne/ 

prilocaïne et des antiarythmiques de classe II! (par 

exemple l’amiodarone) n’ont pas été réalisées mais une 
précaution particulière est conseillée (voir aussi Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Les médicaments qui réduisent la clairance de la lido- 

caïne (par exemple la cimétidine ou les bêtablo- 

quants) peuvent causer des concentrations plasma- 
tiques potentiellement toxiques lorsque la lidocaine est 
donnée à fortes doses répétées sur une longue période. 
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Population pédiatrique : 

Des études d'interaction spécifiques chez les enfants 
n'ont pas été réalisées. Les interactions sont proba- 
blement similaires à celles de la population adulte. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Bien qu’une application topique soit uniquement asso- 
ciée à un faible taux d'absorption systémique, l’utili- 
sation d’Emla chez les femmes enceintes doit être 
considérée avec précaution car les données disponibles 
concernant l’utilisation d’Emla chez les femmes encein- 
tes sont insuffisantes. Cependant, des études chez 
l'animal n’ont pas montré d'effets nocifs directs ou 
indirects sur la grossesse, le développement embryon- 
naire/fætal, l'accouchement ou le développement post- 
natal. Une toxicité de reproduction a été montrée lors 
d’une administration sous-cutanée/intramusculaire de 
fortes doses de lidocaïne ou de prilocaïne excédant 
considérablement l'exposition lors d'une application 
topique (cf Sécurité préclinique). 

La lidocaine et la prilocaïne traversent la barrière pla- 
centaire, et peuvent être absorbées par les tissus 
fœtaux. Il est raisonnable de penser que la lidocaine et 
la prilocaine ont été utilisées chez de nombreuses 
femmes enceintes ou en âge de procréer. Jusqu'à 
présent, aucun trouble spécifique de la fonction repro- 
ductrice n’a été rapporté, par exemple une incidence 
accrue de malformations ou autres effets directement 
ou indirectement nocifs pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

La lidocaïne et, en toute probabilité, la prilocaïne sont 
excrétées dans le lait maternel mais en quantités si 
faibles qu'il ny a généralement pas de risque que 
l'enfant soit affecté à des doses thérapeutiques. Emla 
peut être utilisé pendant l'allaitement en cas de néces- 
sité clinique. 

FERTILITÉ : 

Des études chez l'animal n’ont montré aucune altération 
de la fertilité des rats mâles ou femelles (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Emla n’a pas d’effet ou un effet négligeable sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
quand elle est utilisée aux doses recommandées. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont liés au site d'administration (réactions locales 
transitoires au site d'application) et sont rapportés 
comme fréquents. 

Liste des réactions indésirables sous forme de 
tableau : 

Les incidences des effets indésirables (Eis) associés à 
un traitement par Emla sont présentées dans le tableau 
ci-dessous. Le tableau est basé sur les événements 
indésirables rapportés pendant les essais cliniques 
et/ou l’utilisation post-commercialisation. Les effets 
indésirables sont listés par ordre de fréquence, selon la 
terminologie MedDRA par classe de système d'organe 
(SOC), au niveau des termes préférés. 

Dans chaque classe de système d'organe, les fréquen- 
ces des effets indésirables sont répertoriées comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) et très rare (< 1/10 000). Dans chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
dans un ordre de sévérité décroissante. 

Tableau 3 : Effets indésirables 











Classe de système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Méthémoglobinémie!” 


Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité®®® 





Affections oculaires 





Rare Irritation de la cornée!) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Purpura”, pétéchies™ (en particulier 
après des durées d'application plus 
longues chez les enfants souffrant de 
dermatite atopique ou de Molluscum 
contagiosum) 


Rare 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Sensation de brûlure®®, prurit au site 
d'application®™®, érythème au site 
d'application! 29), œdème au site 
d'application! 26} chaleur au site 


d'application /®, pâleur au site 
a: £ (1)(2)(3) 
d'application! 


Fréquent 





Sensation de brûlure! irritation au site 
d'application®, prurit au site 
d'application”, paresthésie au site 
d'application” telle que fourmillements, 
chaleur au site d'application!" 


Peu fréquent 











(1) Peau. 

(2) Muqueuses génitales. 

(3) Ulcère de jambe. 

Population pédiatrique : 

La fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
sont similaires dans les groupes d’âges pédiatriques et 
adultes, excepté en ce qui concerne la méthémoglobi- 





némie qui est observée plus fréquemment, souvent en 
relation avec un surdosage (cf Surdosage), chez les 
nouveau-nés et les nourrissons âgés de 0 à 12 mois. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

De rares cas de méthémoglobinémie cliniquement signi- 
ficative ont été rapportés. 

La prilocaïne à fortes doses peut causer une augmen- 
tation des taux de méthémoglobine, en particulier chez 
les individus sensibles (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), avec une administration trop fréquente chez 
les nouveau-nés et les nourrissons de moins de 12 mois 
(cf Posologie/Mode d'administration) et traités par des 
médicaments inducteurs de méthémoglobine (exemple : 
sulfamides, nitrofurantoïne, phénytoïne et phénobar- 
bital). II convient de tenir compte du fait que les valeurs 
de saturation à l'oxymètre de pouls peuvent surestimer 
la saturation réelle en oxygène dans le cas d’une 
augmentation de la fraction de méthémoglobine ; par 
conséquent, si une méthémoglobinémie est suspectée, 
il peut être plus utile de surveiller la saturation d'oxygène 
par co-oxymétrie. 

Une méthémoglobinémie cliniquement significative 
devra être traitée par une injection intraveineuse lente 
de bleu de méthylène (voir également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Si d'autres symptômes de toxicité systémique surve- 
naient, les signes devraient être similaires à ceux qui se 
produiraient suite à l'administration d’anesthésiques 
locaux par d'autres voies d'administration. La toxicité 
d’un anesthésique local se manifeste par des symptô- 
mes d’excitation du système nerveux central et, dans 
les cas sévères, dépression du système nerveux central 
et dépression cardiovasculaire. Des symptômes neuro- 
logiques graves (convulsions, dépression du système 
nerveux central) doivent être traités symptomatique- 
ment par assistance respiratoire et par administration 
de médicaments anticonvulsivants ; les signes circula- 
toires sont traités suivant les recommandations de 
réanimation. 

Le taux d'absorption du produit sur peau intacte étant 
lent, un patient montrant des signes de toxicité doit être 
maintenu sous observation pendant plusieurs heures 
après le traitement d'urgence. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésiques locaux, 
amides (code ATC : N01BB20). 

Mécanisme d'action : 

Emla produit une anesthésie de la peau par libération 
de lidocaïne et de prilocaïne à partir de la crème dans 
les couches épidermique et dermique de la peau et à 
proximité des récepteurs dermiques de la douleur et 
des terminaisons nerveuses. 

La lidocaine et la prilocaïne sont des anesthésiques 
locaux de type amide. Ces deux composants stabilisent 
les membranes neuronales en inhibant les flux ioniques 
nécessaires à l'initiation et à la conduction des influx, 
produisant ainsi une anesthésie locale. La qualité de 
l’anesthésie dépend du temps d'application et de la 
dose utilisée. 

Peau : 

Emla est appliqué sur la peau intacte sous un pansement 
occlusif. Le temps nécessaire pour réaliser une anes- 
thésie fiable de la peau intacte est de 1 à 2 heures, en 
fonction du type d'intervention. L'effet anesthésique 
local est renforcé avec des durées d'application plus 
longues de 1 à 2 heures sur la plupart des parties du 
corps, à l'exception de la peau du visage et des parties 
génitales masculines. Compte tenu de la finesse de la 
peau du visage et d’une irrigation sanguine élevée des 
tissus, un effet anesthésique local maximal est obtenu 
après 30 à 60 minutes sur le front et les joues. De même, 
une anesthésie locale des parties génitales masculines 
est obtenue en 15 minutes. La durée de l’anesthésie 
après l'application d'Emla pendant 1 à 2 heures est d’au 
moins 2 heures après le retrait du pansement, excepté 
sur le visage où ce délai est plus court. Emla est tout 
aussi efficace et a le même temps de déclenchement 
de l'effet anesthésiant quel que soit le niveau de 
pigmentation de la peau de claire à foncée (types de 
peau de | à VI). 

Au cours des études cliniques avec application d'Emla 
sur la peau intacte, aucune différence de sécurité ou 
d'efficacité (y compris le délai avant le début de l’anes- 
thésie) n’a été observée entre les patients gériatriques 
(de 65 à 96 ans) et les patients plus jeunes. 

Emla produit une réponse vasculaire biphasique impli- 
quant une vasoconstriction initiale suivie d’une vasodi- 
latation au site d'application (cf Effets indésirables). 
Indépendamment de la réponse vasculaire, Emla facilite 
l'insertion de l’aiguille par rapport à une crème pla- 
cebo. Chez les patients atteints de dermatite atopique, 
une réaction vasculaire similaire mais plus courte a 
été observée, avec apparition d’un érythème après 
30 - 60 minutes, indiquant une absorption plus rapide à 
travers la peau (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Emla peut causer une augmentation transitoire de 





l'épaisseur cutanée, provoquée en partie par l'hydrata- 
tion de la peau sous le pansement occlusif. L'épaisseur 
de la peau se réduit au cours des 15 minutes suivant 
l'exposition à lair. 

La profondeur de l’anesthésie cutanée augmente avec 
le temps d'application. Chez 90 % des patients, l’anes- 
thésie est suffisante pour l'insertion d’un poinçon de 
biopsie (de 4 mm de diamètre) à une profondeur de 
2 mm après 60 minutes et 3 mm après 120 minutes de 
traitement par Emla. 

L'utilisation d'Emla, avant une vaccination rougeole- 
oreillons-rubéole ou avant l'administration intramus- 
culaire d’un vaccin inactivé diphtérie-coqueluche-téta- 
nos-poliovirus-Haemophilus influenzae b ou un vaccin 
contre l'hépatite B, n’a pas affecté la moyenne des titres 
en anticorps, le taux de séroconversion ou la proportion 
de patients obtenant des titres d'anticorps protecteurs 
ou positifs après immunisation, par rapport aux patients 
traités par un placebo. 

Muqueuses génitales : 

L'absorption sur les muqueuses génitales est plus 
rapide, et le délai de survenue de l’anesthésie est plus 
court qu'après application sur la peau. 

Après une application de 5 - 10 minutes d'Emla sur la 
muqueuse génitale de la femme, la durée moyenne de 
l’analgésie efficace à un stimulus au laser à argon qui 
produit une douleur vive avec sensation de piqûre était 
de 15 à 20 minutes (variations individuelles dans l'inter- 
valle 5 - 45 minutes). 

Ulcères de jambe : 

Une anesthésie fiable dans le cas du nettoyage des 
ulcères de jambe est obtenue après un temps d'appli- 
cation de 30 minutes chez la plupart des patients. Une 
application d'une durée de 60 minutes peut améliorer 
davantage l'anesthésie. Le nettoyage doit commencer 
dans les 10 minutes qui suivent le retrait de la crème. 
Des données cliniques relatives à des temps d'attente 
plus longs ne sont pas disponibles. Emla réduit la 
douleur postopératoire jusqu’à 4 heures après débride- 
ment. Emla réduit le nombre de séances de nettoyage 
nécessaires pour obtenir un ulcère propre par compa- 
raison au débridement obtenu avec une crème placebo. 
On n’a observé aucun effet négatif sur la guérison de 
l’ulcère ou sur la flore bactérienne. 

Population pédiatrique : 

Des études cliniques impliquant plus de 2300 patients 
pédiatriques de tout âge ont démontré une efficacité 
pour la douleur liée à l'aiguille (prélèvement sanguin vei- 
neux, cathétérisme, vaccination sous-cutanée et intra- 
musculaire, ponction lombaire), pour le traitement des 
lésions vasculaires au laser, et le curetage des Mollus- 
cum contagiosum. Emla a diminué la douleur lors de 
l'insertion d’aiguilles et lors de l'injection de vaccins. 
L'efficacité analgésique a augmenté d'une application 
de 15 minutes à une application de 90 minutes sur une 
peau normale ; mais sur des lésions vasculaires, une 
application de 90 minutes n’a pas fourni de bénéfice 
supérieur à une application de 60 minutes. Emla ne 
montre pas de bénéfice versus placebo concernant la 
cryothérapie à l'azote liquide des verrues communes. 
Aucune efficacité suffisante pour la circoncision n’a pu 
être démontrée. 

Onze études cliniques réalisées chez des nouveau- 
nés et des nourrissons ont montré que les pics de 
concentrations de méthémoglobine qui survenaient 
environ 8 heures après l'administration épicutanée 
d’Emla étaient cliniquement non significatifs au dosage 
recommandé et revenaient à des valeurs normales après 
environ 12-13 heures. La formation de méthémo- 
globine est associée à la quantité cumulée de prilocaïne 
absorbée par voie percutanée et peut donc augmenter 
en fonction de l'allongement de la durée d’application 
d'Emla. 

L'utilisation d'Emla, avant une vaccination rougeole- 
oreillons-rubéole ou avant l'administration intramus- 
culaire d’un vaccin inactivé diphtérie-coqueluche-téta- 
nos-poliovirus-Haemophilus influenzae b ou un vaccin 
contre l'hépatite B, n’a pas affecté la moyenne des titres 
en anticorps, le taux de séroconversion ou la proportion 
de patients obtenant des titres d'anticorps protecteurs 
ou positifs après immunisation, par rapport aux patients 
traités par un placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption, distribution, biotransformation et élimi- 
nation : 

L’absorption systémique de la lidocaine et de la prilo- 
caïne à partir d'Emla est fonction de la dose, de la 
surface d'application et du temps d'application. Des 
facteurs additionnels incluent l'épaisseur de la peau (qui 
varie selon les parties du corps) ainsi que d’autres 
facteurs tels que les maladies de la peau, et le 
rasage. Après application sur des ulcères de jambe, les 
caractéristiques des ulcères peuvent également affecter 
l'absorption. Les concentrations plasmatiques après 
traitement par Emla sont de 20 à 60 % inférieures pour 
la prilocaïne par rapport à la lidocaine en raison d'un 
volume de distribution supérieur et d’une clairance plus 
rapide. La voie d'élimination principale de la lidocaïne 
et de la prilocaïne est le métabolisme hépatique et les 
métabolites sont éliminés par voie rénale. Toutefois, les 
taux de métabolisation et d'élimination des anesthé- 
siques locaux après une application topique d'Emla 
dépendent de la vitesse d'absorption. Par conséquent, 
une réduction de la clairance, notamment chez les 
patients présentant une atteinte grave de la fonction 
hépatique, a des effets limités sur les concentrations 

















plasmatiques systémiques après administration d’une 
dose unique d’Emla et après administrations réitérées 
une fois par jour de doses uniques à court terme (jusqu'à 
10 jours). 

Les symptômes de toxicité anesthésique locale devien- 
nent de plus en plus marqués lorsque la concentration 
plasmatique augmente de 5 à 10 ug/ml de l’une ou 
l’autre des substances actives. Il convient de considérer 
que la toxicité de la lidocaïne et celle de la prilocaïne 
sont additives. 

Peau intacte : 

Après application sur la cuisse chez l'adulte (60 g de 
crème/400 cm? pendant 3 heures), le degré d’absorp- 
tion de la lidocaïne et de la prilocaïne était d'environ 
5 %. Les concentrations plasmatiques maximales (en 
moyenne 0,12 et 0,07 ug/ml) ont été atteintes en 
approximativement 2 - 6 heures après l'application. 

Le degré d'absorption systémique était d'environ 10 % 
après application sur le visage (10 g/100 cm? pendant 
2 heures). Les concentrations plasmatiques maximales 
(en moyenne 0,16 et 0,06 ug/ml) ont été atteintes après 
environ 1,5 - 3 heures. 

Dans des études de greffe de peau mince chez les 
adultes, une application de 7 heures 40 minutes au 
niveau de la cuisse ou de l’avant-bras jusqu’à une 
surface de 1500 cm? a conduit à des concentrations 
plasmatiques maximales ne dépassant pas 1,1 g/ml 
de lidocaïne et 0,2 ug/ml de prilocaïne. 

Muqueuses génitales : 

Après application de 10 g d’Emla pendant 10 minutes 
sur la muqueuse vaginale, les concentrations plasma- 
tiques maximales de lidocaïne et de prilocaïne (en 
moyenne respectivement 0,18 ug/ml et 0,15 ug/ml) ont 
été atteintes après 20 - 45 minutes. 

Ulcère de jambe : 

Suite à une application unique de 5 à 10 g d’Emla sur 
des ulcères de jambe d’une surface s'étendant jusqu'à 
64 cm? pendant 30 minutes, les concentrations plasma- 
tiques maximales de lidocaine (intervalle de 0,05 à 
0,25 ug/ml avec une valeur individuelle de 0,84 ug/ml) 
et de prilocaïne (0,02 - 0,08 pg/ml) ont été atteintes en 
1 à 2,5 heures. 

Après un temps d'application de 24 heures sur les 
ulcères de jambe sur une zone s'étendant jusqu'à 50 à 
100 cm°, les concentrations plasmatiques maximales 
pour la lidocaine (0,19 - 0,71 ug/ml) et pour la prilocaïne 
(0,06 - 0,28 ug/ml) ont été généralement atteintes en 2 
à 4 heures. 
Des applications répétées de 2 - 10 g d’Emla sur des 
ulcères de jambe sur une surface s'étendant jusqu'à 
62 cm? pendant 30 - 60 minutes 3 - 7 fois par semaine 
jusqu’à 15 doses sur une période d’un mois, n’ont pas 
montré d’accumulation plasmatique apparente de lido- 
caïne ni de ses métabolites monoglycinexylidide et 
2,6-xylidine ou de prilocaïne ni de son métabolite l’ortho- 
toluidine. Les concentrations plasmatiques maximales 
observées de lidocaine, de monoglycinexylidide et de 
2,6-xylidine étaient respectivement de 0,41 g/ml, de 
0,03 ug/ml et de 0,01 ug/ml. Les concentrations plasma- 
tiques maximales observées de prilocaïne et d'ortho- 
toluidine étaient respectivement de 0,08 ug/ml et de 
0,01 ug/ml. 

Après une application répétée de 10 g d’Emla sur des 
ulcères de jambe chroniques sur une surface comprise 
entre 62 et 160 cm? pendant 60 minutes une fois par 
jour pendant 10 jours consécutifs, la concentration 
plasmatique maximale moyenne résultant de la somme 
des concentrations de lidocaine et de prilocaïne était 
de 0,6 ug/ml. La concentration maximale ne dépend 
pas de l’âge du patient mais est significativement 
(p < 0,01) associée à la taille de la surface de l’ulcère. 
L'augmentation de la surface de l’ulcère de 1 cm? 
entraîne une augmentation de la valeur Cmax de la 
somme des concentrations de lidocaïne et de prilocaïine 
de 7,2 ng/ml. La somme des concentrations plasma- 
tiques maximales de lidocaine et de prilocaïine est 
inférieure d’un tiers à celle associée aux réactions 
toxiques et aucune accumulation n’est apparemment 
observée sur 10 jours. 

Populations spéciales : 

Patients âgés : 

Après application d'Emla sur la peau intacte de patients 
gériatriques ou sur d’autres patients non gériatriques, 
les concentrations plasmatiques de lidocaine et de 
prilocaïne sont très basses et nettement inférieures aux 
niveaux toxiques potentiels. 

Population pédiatrique : 

Les concentrations plasmatiques maximales de lido- 
caïne et de prilocaïne après application d'Emla chez les 
patients pédiatriques de différents âges étaient égale- 
ment en dessous des niveaux potentiellement toxiques. 
Voir tableau 4. 

Tableau 4 : Concentrations plasmatiques de lidocaïne 
et de prilocaïne dans les groupes pédiatriques âgés de 
0 mois à 8 ans 




















Concentration 
Temps plasmatique 
Âge Quantitédecrème | d'application (ng/m) 
g appliquée de la crème 

sur la peau Lido- | Prilo- 
caine | caine 

0-3mois 1g/10cm° theure 135 107 
3-12mois 2g/6cm° 4heures 155 131 
2-3ans 10g/100cm° 2heures 315 215 























10-16g/100 - 160cm? 


(1 g/10 cm 289 


6- 8ans 2heures 110 


























PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans des études chez l'animal, la toxicité observée 
après administrations de doses élevées de lidocaïne ou 
de prilocaïne, en association ou non, s’est manifestée 
par des effets sur le système nerveux central et sur le 
système cardiovasculaire. Lorsque la lidocaïne et la 
prilocaïne étaient administrées en association, seuls des 
effets additifs ont été observés, sans indication de 
synergie ou de toxicité inattendue. Après ingestion 
involontaire d’Emla, les deux substances actives pré- 
sentaient une faible toxicité orale aiguë avec une bonne 
marge de sécurité. Dans des études de toxicité sur la 
reproduction, des effets embryotoxiques ou fœto-toxi- 
ques ont été détectés à des doses de 25 mg/kg de 
lidocaïne par voie sous-cutanée chez le lapin ; et à partir 
des dose de 100 mg/kg de prilocaïne par voie intramus- 
culaire chez le rat. A des doses inférieures à la dose 
maternelle toxique chez le rat, la lidocaine n’a pas d'effet 
sur le développement postnatal des petits. La fertilité 
chez les rats mâles ou femelles traités par la lidocaine 
ou la prilocaïne n’a pas été altérée. La lidocaïne passe 
la barrière placentaire par diffusion simple. Le rapport 
entre la dose embryofætale et les concentrations séri- 
ques de la mère est de 0,4 à 1,8. 

Aucun des deux anesthésiques locaux n’a présenté de 
potentiel génotoxique lors des tests de génotoxicité in 
vitro ou in vivo. Étant donné l'indication et la durée 
d'utilisation thérapeutique de ces substances actives, 
aucune étude de cancérogénicité n'a été réalisée avec 
la lidocaïne ou la prilocaïne, seules ou en association. 
Un métabolite de la lidocaine, le 2,6-diméthylaniline, et 
un métabolite de la prilocaïne, l’o-toluidine, ont fait 
preuve d’une activité génotoxique. Au cours d'études 
précliniques toxicologiques évaluant l'exposition chro- 
nique, ces métabolites ont montré un potentiel cancé- 
rogène. Les évaluations du risque comparant l’exposi- 
tion humaine maximale calculée lors de l’utilisation 
intermittente de lidocaine et de prilocaïne à l'exposition 
au cours des études précliniques indiquent une grande 
marge de sécurité lors de l’utilisation clinique. 

Des études de tolérance locale avec des mélanges de 
lidocaïne et de prilocaïne 1:1 (m/m) sous forme d'émul- 
sion, de crème ou de gel ont montré que ces formu- 
lations sont bien tolérées par la peau intacte et lésée et 
par les muqueuses. 

Lors d'une étude chez l'animal, une réaction irritative 
prononcée a été observée après application unique 
dans l’œil d’une émulsion contenant 50 mg/g de lido- 
caïne + prilocaïne 1:1 (m/m). La concentration en 
anesthésiques locaux était identique et la formulation 
similaire à celles d'Emla. Cette réaction oculaire peut 
avoir été influencée par le pH élevé de la formulation de 
"émulsion (environ 9) mais il est probable qu'elle soit 
due en partie au pouvoir irritant propre des anesthé- 
siques locaux. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Précautions à prendre avant de manipuler ou d’admi- 
nistrer le médicament : 

Les personnes qui appliquent ou enlèvent fréquemment 
a crème doivent veiller à ce que le contact soit évité 
afin de prévenir le développement d’hypersensibilité. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400933292324 (1990, RCP rév 17.01.17) 1 tube 
de 5 g + 2 pansements. 
3400955693604 (1990, RCP rév 17.01.17) 5 tubes 
de 5 g + 10 pansements. 
3400955914549 (1995, RCP rév 17.01.17) 1 tube 
de 30 g. 
Prix : 3,97 € (1 tube de 5 g + 2 pansements adhésifs). 
Remb Séc soc à 65 % dans les indications suivantes : 
- Anesthésie par voie locale de la peau saine, par exemple : 
- avant ponctions veineuses et sous-cutanées, 
- avant chirurgie cutanée superficielle, instrumentale 
ou par rayon laser. 
- Anesthésie des muqueuses génitales chez l'adulte, par 
exemple : 
- avant chirurgie superficielle : biopsie ou exérèse de 
lésions (instrumentale ou par rayon laser), 
- avant infiltration à l'aiguille d’anesthésiques locaux, 
à la posologie de 5 à 10 g pendant une durée de 5 
à 10 minutes. 
- Anesthésie locale des ulcères de jambes exigeant une 
détersion mécanique longue et douloureuse. 
Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








EMLAPATCH ® 


lidocaïne, prilocaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pansement adhésif cutané à 5 % : Boîte unitaire. 
Modèle hospitalier : Boîte de 20. 


COMPOSITION p pansement * 
Lidocaïne (DCI) ria iae Runa 25mg 
Prilocaine (DCI) ....ussssssssosesoosossoosssssssssssesse 25 mg 


Excipients : huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée 

Arlatone 289), carbomère (carbopol 974P), hydroxyde 

de sodium, eau purifiée. Composition du pansement : 

feuille stratifiée (aluminium/plastique), disque absorbant 

cellulose), bande circulaire de mousse adhésive (PE), 

adhésif (acrylate). 

*1 g d'émulsion pour un pansement adhésif cutané de 10 cm. 

[Dc] INDICATIONS 

Emlapatch est indiquée pour : 

- Anesthésie topique de la peau saine lors de : 

- l'insertion d'aiguilles, par exemple insertion de 
cathéters intraveineux ou prélèvements sanguins ; 

- procédures chirurgicales superficielles ; 
chez les adultes et dans la population pédiatrique. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents : 

Les détails des indications ou des procédures d’utili- 
sation, ainsi que la dose et la durée d'application sont 
fournis dans les Tableaux 1 et 2. 

Pour plus de renseignements sur l’utilisation appropriée 
du produit selon de telles procédures, cf Mode d'admi- 
nistration. 


Tableau 1 : Adultes et adolescents de 12 ans et plus 











Indication/Procédure Dose et durée d'application 





Peau 


Petites interventions, par 
exemple insertion d'aiguilles 
ettraitement chirurgical de 
lésions localisées 


À ou plusieurs patch(s) sont 
appliqués sur la (les) zone(s) 
de la peau sélectionnée(s) 
pendant 1 à 5 heures” 











1) Après une période d'application plus longue l’anesthésie 
diminue. 

Population pédiatrique : 

Tableau 2 : Patients pédiatriques âgés de 0 à 11 ans 























Groupe d'âge | Procédure Dosage ettemps 
d'application 
Petitesinterventions, | 1 ou plusieurs patch(s) 
parexempleinsertion | pendant 1 heure (voir 
d'aiguilles ettraitement | détails ci-dessous) 
chirurgical de lésions 
localisées 
Nouveau-nés Ne pas dépasser 
etnourrissons À patch pendant 
0-2 mois 200 1heure® 
Nourrissons Jusqu'à 2 patchs 
3-11 mois A0 pendant 1 heure‘) 
Jeunes enfants Jusqu'à 10 patchs 
etenfants 1-5ans pendant 1-5 heures® 
Enfants 6-11 ans Jusqu’à20 patchs 
pendant 1-5 heures! 
Patients Avant curetage Temps d'application: 
pédiatriques de molluscum 30minutes 
avec dermatite 
atopique 

















1) Chez les nouveau-nés nés à terme et les nourrissons de 
moins de 3 mois, une unique dose devra seulement être 
appliquée sur une période de 24 heures. Pour les enfants 
âgés de 3 mois et plus, un maximum de 2 doses, séparées 
d'au moins 12 heures, peut être donné sur une période de 
24 heures, cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables. 

2) Emla ne doit pas être utilisé chez les enfants de moins 
de 12 mois qui sont traités par des médicaments induc- 
teurs de méthémoglobinémie pour des raisons de sécurité, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables. 
8) Emla ne doit pas être utilisé chez les prématurés de 
moins de 37 semaines d'âge gestationnel pour des raisons 
de sécurité cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

4) Un temps d'application > 1 heure n’a pas été étudié. 
5) Aucune augmentation cliniquement significative des 
taux de méthémoglobine n’a été observée après application 
de 2 g d'Emla crème pendant un maximum de 4 heures sur 
16 cm. 

6) Après une période d'application plus longue, l’anesthésie 
diminue. 

7) La taille du patch le rend moins adapté pour l’utilisation 
sur certaines parties du corps chez les nouveau-nés et les 
nourrissons. 

Patients âgés : 

Aucune réduction de dose n’est nécessaire chez les 
patients âgés (cf Pharmacodynamie, Pharmacociné- 
tique). 

Atteinte de la fonction hépatique : 

Une réduction de dose unique n'est pas nécessaire 
chez les patients présentant une atteinte de la fonction 
hépatique (cf Pharmacocinétique). 

Atteinte de la fonction rénale : 

Une réduction de dose n’est pas nécessaire chez les 
patients présentant une fonction rénale diminuée. 
MODE D’ADMINISTRATION : 

Voie cutanée. 

Après séparation de la couche protectrice et application 
du patch sur la peau, une pression doit être appliquée 








uniquement aux bords extérieurs. Ne pas appuyer sur 
e centre du patch. Cela peut provoquer la propagation 
de l’émulsion d'Emla sous l'adhésif et diminuer l’adhé- 
rence. 

Emlapatch doit être appliqué au moins 1 heure avant 
intervention. Si nécessaire, enlever les poils dans la 
zone avant l'application. Le patch ne doit pas être coupé 
ou divisé en parties plus petites. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la lidocaïne et/ou à la prilocaïine ou 
aux anesthésiques locaux de type amide ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients souffrant d’un déficit congénital en glucose- 
6-phosphate-déhydrogénase ou de méthémoglobiné- 
mie idiopathique sont plus susceptibles de présenter 
des signes de méthémoglobinémie induite par la sub- 
stance active. Chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate déshydrogénase, l'antidote 
bleu de méthylène est inefficace pour réduire le taux de 
méthémoglobine et peut oxyder l’hémoglobine elle- 
même. Par conséquent, une thérapie par le bleu de 
méthylène ne peut pas être effectuée. 

En raison de données insuffisantes sur l'absorption, Emla 
ne doit pas être appliqué sur les blessures ouvertes. 

Il faut faire attention lors de l'application d’Emla chez 
les patients atteints de dermatite atopique. Un temps 
d'application réduit à 15 à 30 minutes peut être suffisant 
(cf Pharmacodynamie). Des temps d'application supé- 
rieurs à 30 minutes, chez des patients atteints de 
dermatite atopique peuvent conduire à une augmen- 
tation de l'incidence des réactions vasculaires locales, 
en particulier une rougeur au site d'application, et dans 
certains cas des pétéchies et un purpura (cf Effets indé- 
sirables). Avant curetage de molluscum chez les enfants 
atteints de dermatite atopiques un temps d'application 
de 30 minutes est recommandé. 

Lors d’une application à proximité des yeux, Emla doit 
être utilisé avec précaution car cela peut provoquer des 
irritations au niveau des yeux. La perte des réflexes de 
protection des yeux peut également conduire à une 
irritation de la cornée et à une potentielle abrasion. En 
cas de contact oculaire, les yeux doivent être immédia- 
tement rincés avec de l’eau ou une solution saline et 
protégés jusqu'au retour de la sensibilité. 

La lidocaine et la prilocaïne ont des propriétés bactéri- 
cides et antivirales pour des concentrations supérieures 
à 0.5-2 %. C'est pourquoi, bien que les résultats d’une 
étude clinique suggèrent que l’utilisation d’Emla avant 
une vaccination contre la tuberculose (BCG) n'influence 
pas la réponse immunitaire, évaluée par la formation 
d’une papule locale, il est nécessaire de suivre les 
résultats d'injections intradermiques concernant les 
vaccins vivants. 

Emla contient de l’hydroxystéarate de macrogolglycérol 
qui peut causer des réactions cutanées. 

Population pédiatrique : 

Lors d'études, l'efficacité d’Emla lors des prélèvements 
capillaires au talon chez les nouveau-nés n’a pas été 
démontrée. 

Chez les nouveau-nés et les nourrissons de moins de 
3 mois, une augmentation transitoire dépourvue de 
signification clinique des taux de méthémoglobine est 
couramment observée, jusqu’à 12 heures après appli- 
cation de la dose recommandée d'Emla. 

Si la dose recommandée est dépassée, le patient doit 
être surveillé en ce qui concerne la survenue d'effets 
indésirables systémiques secondaires à une méthémo- 
globinémie (cf Posologie/Mode d'administration, Effets 
indésirables, Surdosage). 

Emla ne doit pas être utilisé : 

- chez les nouveau-nés/nourrissons jusqu’à 12 mois 
traités par des médicaments inducteurs de méthémo- 
globine ; 

- chez les nouveau-nés prématurés de moins de 
37 semaines d'âge gestationnel car ils risquent de 
développer des taux élevés de méthémoglobine. 


DC] INTERACTIONS 

De fortes doses de prilocaïne peuvent augmenter les 
taux de méthémoglobine, en particulier chez des 
patients traités par des médicaments inducteurs de 
méthémoglobine (ex : sulfamides, nitrofurantoine, phé- 
nytoine, phénobarbital). Cette liste n’est pas exhaustive. 
Avec des doses élevées d'Emla, un risque supplé- 
mentaire de toxicité systémique doit être envisagé chez 
les patients recevant d’autres anesthésiques locaux ou 
des médicaments de structure apparentée aux anesthé- 
siques locaux, puisque les effets toxiques sont additifs. 
Les médicaments qui réduisent la clairance de la lido- 
caine (par exemple la cimétidine ou les bêtablo- 
quants) peuvent causer des concentrations plasma- 
tiques potentiellement toxiques lorsque la lidocaine est 
administrée à fortes doses répétées sur une longue 
période. De telles interactions devraient cependant être 
sans conséquence clinique lors d’un traitement de 
courte durée avec la lidocaïne aux doses recomman- 
dées (par exemple : Emlapatch). 

Population pédiatrique : 

Aucune étude d'interaction spécifique chez les enfants 
n’a été réalisée. Les interactions semblent similaires à 
celles de la population adulte. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Bien qu’une application topique soit seulement associée 
à un faible taux d'absorption systémique, l’utilisation 
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d’Emla chez les femmes enceintes doit être considérée 
avec précaution car les données disponibles concernant 
‘utilisation d'Emla chez les femmes enceintes sont 
insuffisantes. Cependant, des études chez l'animal 
n'ont pas montré d'effets nocifs directs ou indirects sur 
a grossesse, le développement embryonnaire/fœtal, 
‘accouchement ou le développement postnatal. Une 
toxicité de reproduction a été montrée lors d'une 
administration sous-cutanée/intramusculaire de fortes 
doses de lidocaïne ou de prilocaïne excédant considé- 
rablement l'exposition lors d’une application topique 
cf Sécurité préclinique). 

La lidocaine et la prilocaïne traversent la barrière pla- 
centaire, et peuvent être absorbées par les tissus 
fœtaux. Il est raisonnable de penser que la lidocaine et 
la prilocaine ont été utilisées chez de nombreuses 
femmes enceintes ou en âge de procréer. Jusqu'à 
présent, aucun trouble spécifique de la fonction repro- 
ductrice n’a été rapporté, par exemple une incidence 
accrue de malformations ou autres effets directement 
ou indirectement nocifs pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

La lidocaïne et en toute probabilité la prilocaïne sont 
excrétées dans le lait, mais en quantités si faibles qu'il 
n'y a généralement pas de risque que l’enfant soit affecté 
à des doses thérapeutiques. Emla peut être utilisé 
pendant l'allaitement en cas de nécessité clinique. 
FERTILITÉ : 

Des études chez l'animal n’ont montré aucune altération 
de la fertilité des rats mâles ou femelles (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Emla n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines quand il est utilisé 
aux doses recommandées. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont liés au site d'administration (réactions locales 
transitoires au site d'application) et sont rapportés 
comme fréquents. 

Liste des réactions indésirables sous forme de 
tableau : 

Les incidences des effets indésirables (Els) associés à 
un traitement par Emla sont présentées dans le tableau 
ci-dessous. Le tableau est basé sur les évènements 
indésirables rapportés pendant les essais cliniques 
et/ou l’utilisation post-commercialisation. Les effets 
indésirables sont listés par ordre de fréquence, selon la 
terminologie MedDRA par Classe de Système d'Organe 
(SOC), au niveau des termes préférés. 

Dans chaque Classe de Système d'Organe, les fréquen- 
ces des effets indésirables sont répertoriées comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100), < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) et très rare (< 1/10 000). Dans chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
dans un ordre de sévérité décroissante. 


Tableau 3 : Effets indésirables 
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Classe de Système d'Organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Méthémoglobinémie 





Affections du système immunitaire 











Rare Hypersensibilité 
Affections oculaires 
Rare Irritation de la cornée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Purpura, pétéchies (en particulier après 

des durées d'application plus longues chez 
les enfants souffrant de dermatite atopique 
ou de molluscum contagiosum) 


Rare 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Erythème au site d'application, œdème au 


Fréquent site d'application, pâleur au site d'application 





Sensation de brûlure, prurit au site 


Peufréquent d'application, chaleur au site d'application 











Population pédiatrique : 

La fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
sont similaires dans les groupes d’âges pédiatriques et 
adultes, excepté en ce qui concerne la méthémoglobi- 
némie qui est observée plus fréquemment, souvent en 
relation avec un surdosage (cf Surdosage), chez les 
nouveau-nés et les nourrissons âgés de 0 à 12 mois. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Derares cas de méthémoglobinémie cliniquement signi- 
ficative ont été rapportés. 

La prilocaïne à fortes doses peut entraîner une augmen- 
tation du taux de méthémoglobine en particulier chez 
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les individus sensibles (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), avec une administration trop fréquente chez 
les nouveau-nés et les nourrissons de moins de 12 mois 
(cf Posologie/Mode d'administration) et traités par des 
médicaments inducteurs de méthémoglobinémie (ex. 
sulfamides, nitrofurantoïne, phénytoïne et phénobar- 
bital). II convient de tenir compte du fait que les valeurs 
de saturation à l'oxymètre de pouls peuvent surestimer 
la saturation réelle en oxygène dans le cas d’une 
augmentation de la fraction de méthémoglobine ; par 
conséquent, si une méthémoglobinémie est suspectée, 
il peut être plus utile de surveiller la saturation d'oxygène 
par co-oxymétrie. 

Une méthémoglobinémie cliniquement significative doit 
être traitée par une injection intraveineuse lente de bleu 
de méthylène dilué (cf également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Si d’autres symptômes de toxicité systémique surve- 
naient, les signes devraient être similaires à ceux qui 
se produiraient suite à l'administration d'anesthésiques 
locaux par d’autres voies d'administration. La toxicité 
d’un anesthésique local se manifeste par des symptômes 
nerveux centraux : excitation et, dans les cas sévères, 
dépression du système nerveux central et cardiovas- 
culaire. 

Des symptômes neurologiques graves (convulsions, 
dépression du système nerveux central) doivent être 
traités symptomatiquement par assistance respiratoire 
et par administration de médicaments anticonvulsi- 
vants, les signes circulatoires sont traités suivant les 
recommandations de réanimation. 

Le taux d'absorption du produit sur peau intacte étant 
lent, un patient montrant des signes de toxicité doit être 
maintenu sous observation pendant plusieurs heures 
après le traitement d'urgence. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anesthésiques, 
local ; amides ; Code ATC : N01BB20. 

Mécanisme d'action : 

Emla produit une anesthésie de la peau par la libération 
de lidocaïne et de prilocaine dans les couches de 
l'épiderme et du derme de la peau et à proximité de 
récepteurs dermiques de la douleur et des terminaisons 
nerveuses. 

La lidocaïne et la prilocaïne sont des anesthésiques 
locaux de type amide. Ces deux composants stabilisent 
les membranes neuronales en inhibant les flux ioniques 
nécessaires à l'initiation et à la conduction des influx, 
produisant ainsi une anesthésie locale. La qualité de 
l’anesthésie dépend du temps d'application et de la 
dose utilisée. 

Peau : 

Emla Patch est appliqué sur la peau intacte. Le temps 
nécessaire pour obtenir une anesthésie fiable de la peau 
intacte est de 1 à 2 heures, en fonction du type 
d'intervention. L'effet anesthésique local est renforcé 
avec des durées d'application plus longues de 1 à 
2 heures sur la plupart des parties du corps, à l'exception 
de la peau du visage. Compte tenu de la finesse de la 
peau du visage et d’une irrigation sanguine élevée des 
tissus, un effet anesthésique local maximal est obtenu 
après 30 à 60 minutes sur le front et les joues. La durée 
de l’anesthésie après l'application d'Emla pendant 1 à 
2 heures est d'au moins 2 heures après le retrait du 
pansement, excepté sur le visage où ce délai est plus 
court. Emla est tout aussi efficace et a le même temps 
de déclenchement de l'effet anesthésiant quel que soit 
le niveau de pigmentation de la peau de claire à foncée 
(types de peau de | à VI). 

Au cours des études cliniques avec application d'Emla 
sur la peau intacte, aucune différence en termes de 
sécurité d'emploi ou d'efficacité (y compris pour le délai 
d'installation de l’anesthésie) n’a été mise en évidence 
entre les patients âgés (65-96 ans) et les patients plus 
jeunes. 

Emla produit une réponse vasculaire biphasique impli- 
quant une vasoconstriction initiale suivie d’une vasodi- 
latation au site d'application (cf Effets indésirables). 
Indépendamment de la réponse vasculaire, Emla facilite 
l'insertion de l'aiguille par rapport au placebo. 

Chez les patients atteints de dermatite atopique, une 
réaction vasculaire similaire mais plus courte a été 
observée, avec survenue d’un érythème dans les 
30-60 minutes, ce qui indique une absorption plus rapide 
par la peau (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Emla peut causer une augmentation transitoire de 
l'épaisseur cutanée, provoquée en partie par l'hydrata- 
tion de la peau sous le pansement occlusif. L'épaisseur 
de la peau se réduit au cours des 15 minutes suivant 
l'exposition à lair. 

La profondeur de l’anesthésie cutanée augmente avec 
le temps d’application. Chez 90 % des patients, l’anes- 
thésie est suffisante pour l'insertion d’un poinçon de 
biopsie (de 4 mm de diamètre) à une profondeur de 
2 mm après 60 minutes et 3 mm après 120 minutes de 
traitement par Emla. 

Population pédiatrique : 

Des études cliniques impliquant plus de 2300 patients 
pédiatriques de tout âge ont démontré une efficacité 
pour la douleur liée à l'aiguille (prélèvement sanguin vei- 
neux, cathétérisme, vaccination sous-cutanée et intra- 
musculaire, ponction lombaire), pour le traitement des 
lésions vasculaires au laser, et le curetage des mollus- 
cum contagiosum. Emla a diminué la douleur lors de 
l'insertion d'aiguilles et lors de l'injection de vaccins. 
L'efficacité analgésique a augmenté d’une application 
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de 15 minutes à une application de 90 minutes sur une 
peau normale ; mais sur des lésions vasculaires, une 
application de 90 minutes n’a pas fourni de bénéfice 
supérieur à une application de 60 minutes. Emla ne 
montre pas de bénéfice versus placebo concernant la 
cryothérapie à l’azote liquide des verrues communes. 

Onze études cliniques réalisées chez des nouveau- 
nés et des nourrissons ont montré que les pics de 
concentrations de méthémoglobine qui survenaient 
environ 8 heures après l'administration épicutanée 
d’Emla, étaient cliniquement non significatifs au dosage 
recommandé et reviennent à des valeurs normales après 
environ 12-13 heures. La formation de méthémoglobine 
est associée à la quantité cumulée de prilocaïne absor- 
bée par voie percutanée et peut donc augmenter en 
fonction de l'allongement de la durée d'application 
d'Emla. 

L'utilisation d’Emla avant une vaccination rougeole- 
oreillons-rubéole ou avant l'administration intramus- 
culaire d’un vaccin inactivé diphtérie-coqueluche-téta- 
nos-poliovirus Haemophilus influenzae b ou un vaccin 
contre l’hépatite B n’a pas affecté la moyenne des titres 
en anticorps, le taux de séroconversion ou la proportion 
de patients obtenant des titres d'anticorps protecteurs 
ou positifs après immunisation, par rapport aux patients 
traités par un placebo. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption, distribution, biotransformation et élimi- 
nation : 

L’absorption systémique de la lidocaine et de la prilo- 
caïne à partir d'Emla est fonction de la dose, de la 
surface d'application et du temps d'application. Des 
facteurs additionnels incluent l'épaisseur de la peau (qui 
varie selon les parties du corps) ainsi que d’autres 
facteurs tels que les maladies de la peau, et le rasage. 
Les concentrations plasmatiques après traitement par 
Emla sont de 20 à 60 % inférieures pour la prilocaïne 
par rapport à la lidocaïne en raison d’un volume de 
distribution supérieur et d’une clairance plus rapide. La 
voie d'élimination principale de la lidocaïne et de la 
prilocaïne est le métabolisme hépatique et les méta- 
bolites sont éliminés par voie rénale. Toutefois, les taux 
de métabolisation et d'élimination des anesthésiques 
locaux après une application topique d’Emla dépendent 
de la vitesse d'absorption. Par conséquent, une réduc- 
tion de la clairance, notamment chez les patients 
présentant une atteinte sévère de la fonction hépatique, 
a des effets limités sur les concentrations plasmatiques 
systémiques après administration d'une dose unique 
d’Emla et après administrations réitérées une fois par 
jour de doses uniques à court terme (jusqu’à 10 jours). 
Les symptômes de toxicité anesthésique locale devien- 
nent de plus en plus marqués lorsque la concentration 
plasmatique de l’une ou l’autre des substances actives 
augmente de 5 à 10 pg/ml. IlI convient de considérer 
que la toxicité de la lidocaïne et celle de la prilocaïne 
sont additives. 

Peau intacte : 

Les données pharmacocinétiques disponibles se réfè- 
rent à l'application d'Emla crème 5 % sur la peau saine. 
Après l'application sur les cuisses chez les adultes (60 g 
de crème/400 cm? pendant 3 heures), le taux d’absorp- 
tion était d’environ 5 % pour la lidocaïne et la prilo- 
caïne. Les concentrations plasmatiques maximales (en 
moyenne de 0,12 et 0,07 ug/ml) ont été atteintes environ 
2-6 heures après l'application. 

Le degré d'absorption systémique était d'environ 10 % 
après l'application sur le visage (10 g/100 cm? pendant 
2 heures). Les concentrations plasmatiques maximales 
(en moyenne de 0,16 et 0,06 ug/ml) ont été atteintes 
après environ 1,5 à 3 heures. 

Populations spéciales : 

Patients âgés : 

Après application d'Emla sur la peau intacte de patients 
âgés ou non, les taux plasmatiques de lidocaïne et de 
prilocaïne sont très faibles et nettement inférieures aux 
niveaux toxiques potentiels. 

Après application d'Emla répétée quotidiennement pen- 
dant 10 jours consécutifs, les concentrations plasma- 
tiques maximales ne dépendent pas de l’âge du patient, 
mais sont significativement (p < 0,01) liées à la surface 
de la zone traitée. 

Population pédiatrique : 

Les concentrations plasmatiques maximales de lido- 
caïne et de prilocaïne après application d'Emla chez les 
patients pédiatriques de différents âges étaient égale- 
ment en dessous des niveaux potentiellement toxiques. 
Cf tableau 4. 

Tableau 4 : Concentrations plasmatiques de lidocaine 
et de prilocaïne dans les groupes pédiatriques âgés de 
0 mois à 8 ans 

















Age Quantité Temps Concentration 
decrème | d'application | plasmatique [ng/ml] 
liqué dela crè 
CPL ses Lidocaïne | Prilocaïine 
0-3mois |1g/10cm? |1heure 135 107 
3-12mois |2g/16cm° |4heures 155 131 























2-8ans 10g/100cm? | 2heures 315 215 
6-8ans 10-16g/ 2heures 299 110 
100-160 cm? 
(1g/10cm 
FP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 








Dans des études chez l'animal, la toxicité observée 
après administration de doses élevées de lidocaine ou 
de la prilocaïne, seule ou en association, s’est manifes- 





tée par des effets sur le système nerveux central et 
cardiovasculaire. 

Lorsque la lidocaïne et la prilocaïne étaient administrés 
enassociation, seuls des effets additifs ont été observés, 
sans effet synergique et sans toxicité inattendue. 
Après ingestion involontaire d'Emla, les deux sub- 
stances actives présentaient une faible toxicité orale 
aiguë avec une bonne marge de sécurité. 

Dans des études de toxicité sur la reproduction, des 
effets embryotoxiques ou fæto-toxiques ont été détec- 
tés à des doses de 25 mg/kg de lidocaïne par voie 
sous-cutanée chez le lapin ; et à partir des doses de 
100 mg/kg de prilocaïne par voie intramusculaire chez 
le rat. À des doses inférieures à la dose maternelle 
toxique chez le rat, la lidocaine n’a pas d'effet sur le 
développement postnatal des petits. La fertilité chez les 
rats mâles ou femelles traités par la lidocaïne ou la 
prilocaïne n’a pas été altérée. La lidocaine passe la 
barrière placentaire par diffusion simple. Le rapport entre 
la dose embryo-fætale et les concentrations sériques 
de la mère est de 0,4 à 1,8. 

Aucun des deux anesthésiques locaux n’a montré un 
potentiel génotoxique lors des tests in vitro ou in vivo. 
Etant donné l'indication et la durée d'utilisation théra- 
peutique de ces substances actives, aucune étude de 
carcinogénicité n’a été réalisée avec la lidocaine ou la 
prilocaïne, seules ou en association. 

Un métabolite de la lidocaïne, la 2,6-diméthylaniline, et 
un métabolite de la prilocaïne, l'o-toluidine, ont fait 
preuve d’une activité génotoxique. Au cours d'études 
précliniques toxicologiques évaluant l'exposition chro- 
nique, ces métabolites ont montré un potentiel carci- 
nogène. Les évaluations du risque comparant l’exposi- 
tion humaine maximale calculée lors de l’utilisation 
intermittente de lidocaïne et de prilocaïne à l'exposition 
au cours des études précliniques, indiquent une marge 
importante de sécurité lors de l’utilisation clinique. 
Les études de tolérance locale utilisant un mélange de 
lidocaïne et de prilocaïne 1:1 (m/m) sous forme d'émul- 
sion, de crème ou de gel ont indiqué que ces formu- 
lations sont bien tolérées sur la peau intacte et endom- 
magée et sur les membranes des muqueuses. 

Lors d’une étude chez l'animal, une réaction irritative 
prononcée a été observée après application unique 
dans l’œil d’une émulsion contenant 50 mg/g de lido- 
caine + prilocaïne 1:1 (m/m). La concentration en 
anesthésiques locaux était identique et de la formulation 
étaient similaire à celle d'Emla. 

Cette réaction oculaire peut avoir été influencée par le 
pH élevé (environ 9) de la formulation de l’émulsion mais 
c’est probablement aussi en partie le résultat du poten- 
tiel d’irritation des anesthésiques locaux eux-mêmes. 
Les études précliniques sur l'adhésif utilisé dans le patch 
n'ont pas mis en évidence de problème. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Le pansement adhésif doit être appliqué au moins 
une heure avant l'intervention. 

- S'assurer que la surface cutanée à anesthésier est 
propre et sèche. 

- Pour ouvrir le pansement adhésif, prendre le coin 
aluminium prévu à cet effet. 

- La partie blanche du pansement adhésif contient la 
crème anesthésique, ne pas la toucher. 

- Appliquer le pansement adhésif de manière à ce que 
la pastille blanche recouvre la surface à anesthésier. 
Ne pas appuyer sur la partie centrale du panse- 
ment adhésif, pour éviter une fuite sous l'adhésif. 
Assurer la bonne adhérence du pansement adhésif 
en appuyant fermement sur le pourtour. 

- Indiquer l’heure d'application à même le pansement 
adhésif. Celui-ci doit rester en place au minimum 
60 minutes chez l'adulte et l'enfant de plus de 3 mois. 
Chezle nourrisson de 0 à2 mois, la durée d'application 
maximale est de 1 heure pour une surface de 10 cm? 
maximum. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400934000713 (1996, RCP rév 26.01.17) 1 pansement. 
3400955887591 (1996, RCP rév 26.01.17) 20 pansements. 

Prix : 1,96 € (1 pansement). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 
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EMTRIVA® 


emitricitabine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 200 mg (corps blanc opaque et extrémité bleu 
clair opaque, mesurant 19,4 mm x 6,9 mm, inscrit à 
l'encre noire « GILEAD » + logo sur le corps et « 200 mg » 
à l'extrémité) : Flacon de 30 muni d'un bouchon avec 
fermeture de sécurité enfants. 

Solution buvable à 10 mg/ml (limpide, orange à orange 
foncé) : Flacon de 170 ml muni d'un bouchon avec 
fermeture de sécurité enfants + godet doseur de 30 ml 
gradué tous les 1 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Gélule : p gélule 
Emitricitabine (DCI) .....sssssessesesseeesrieseseeseeen 200 mg 
Excipients : crospovidone, stéarate de magnésium 


(E572), cellulose microcristalline (E460), povidone 
(E1201). Enveloppe de la gélule : gélatine, indigotine 
(E132), dioxyde de titane (E171). Encre d'impression 
contenant : oxyde de fer noir (E172), gomme laque 
(E904). 

Solution buvable : pml 
Emtricitabine (DCI) 10 mg 
Excipients : arôme barbe à papa, édétate disodique, 
acide chlorhydrique, parahydroxybenzoate de méthyle 
(E218), propylène glycol, parahydroxybenzoate de pro- 
pyle (E216), hydroxyde de sodium, phosphate de 
sodium monobasique hydraté, jaune orangé S (E110), 
eau purifiée, xylitol (F967). 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) (36 mg/dose de 24 ml) ; parahydroxy- 
benzoate de propyle (E216) (3,6 mg/dose de 24 ml) ; 
jaune orangé S (E110) (1,2 mg/dose de 24 ml) ; sodium 
(86 mg/dose de 24 mi). 


DC] INDICATIONS 

Emtriva est indiqué en association avec d’autres médi- 
caments antirétroviraux pour le traitement des adultes 
et des enfants âgés de 4 mois et plus infectés par le 
VIH-1. 

Cette indication est basée sur des études conduites 
chez des patients naïfs de traitement antirétroviral et 
des patients prétraités ayant une charge virale contrôlée. 
On ne dispose d'aucune expérience de l’utilisation 
d’Emtriva chez des patients en échec de leur traitement 
en cours ou en échec de plusieurs lignes de traitement 
antirétroviral (cf Pharmacodynamie). 

Le recours à un nouveau traitement chez des patients 
pour lesquels un traitement antirétroviral antérieur a 
échoué devra s'appuyer sur l'analyse rigoureuse des 
profils de mutations associés aux différents médica- 
ments ainsi que des antécédents thérapeutiques de 
chaque patient. Des tests de résistance pourront, le cas 
échéant, se révéler utiles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté 

dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 

POSOLOGIE : 

Emtriva peut être pris avec ou sans nourriture. 

- Emtriva 200 mg gélules est disponible pour les adul- 
tes, les adolescents et les enfants pesant au moins 
33 kg et pouvant avaler des gélules. 

- Emtriva solution buvable à 10 mg/ml est disponible 
pour le nourrisson âgé de 4 mois et plus, pour l'enfant, 
et les patients ne pouvant pas avaler de gélule et pour 
les patients présentant une insuffisance rénale. 

Un godet doseur est fourni. 

En raison d’une différence de biodisponibilité de l'emtri- 

citabine entre les présentations gélule et solution, une 

concentration plasmatique similaire à celle observée 
après administration d’une gélule à 200 mg d’emtrici- 
tabine peut être atteinte avec 240 mg d'emtricitabine 

administrés sous forme de solution buvable (24 ml) 

(cf Pharmacocinétique). 

Adulte : 

- Gélule : la dose recommandée est de 200 mg 
(1 gélule), à prendre par voie orale une fois par jour. 

- Solution buvable : la dose recommandée est de 
240 mg (24 ml) une fois par jour. 

Si un patient oublie de prendre une dose d’Emtriva et 
s’en aperçoit dans les 12 heures suivant l'heure de prise 
habituelle, il doit prendre Emtriva dès que possible, 
avec ou sans nourriture, et poursuivre le traitement 
normalement. Si un patient oublie de prendre une dose 
d’Emitriva et s’en aperçoit plus de 12 heures après, et 
que l’heure de la dose suivante est proche, le patient 
ne doit pas prendre la dose oubliée mais simplement 
poursuivre le traitement normalement. 

Si le patient vomit dans l'heure suivant la prise 

d’Emitriva, il doit prendre une autre dose. Si le patient 

vomit plus d’une heure après la prise d'Emtriva, il est 
inutile qu'il prenne une autre dose. 

Populations particulières : 

- Personnes âgées : 

Il ny a pas de données de tolérance et d'efficacité 
disponibles chez les patients âgés de plus de 65 ans. 
Cependant, aucune adaptation de la dose quotidienne 
recommandée chez l'adulte ne devrait être nécessaire 
en l’absence d'insuffisance rénale. 

- Insuffisance rénale : 

L'emtricitabine est éliminée par excrétion rénale et 
l'exposition à l’emtricitabine a été significativement 
augmentée chez les patients insuffisants rénaux 
(cf Pharmacocinétique). Une adaptation de la dose 
ou de l'intervalle entre les administrations est néces- 
saire chez tous les patients dont la clairance de la 


























créatinine est inférieure à 30 ml/min (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les patients présentant une insuffisance rénale peu- 
vent être traités par administration de la solution 
buvable d’Emtriva 10 mg/ml, ce qui permet d'adapter 
la dose journalière d'emtricitabine, ou par adminis- 
tration d’Emtriva 200 mg gélules en augmentant 
l'intervalle entre les prises. 

Le tableau 1a ci-dessous donne les recommandations 
d'adaptation de l'intervalle entre les administrations 
de gélules à 200 mg en fonction du degré d’insuffi- 
sance rénale. La tolérance et l'efficacité des adapta- 
tions de l'intervalle entre les administrations à toutes 
les 72 ou 96 heures chez les patients dont la clairance 
de la créatinine est inférieure à 30 ml/min n’ayant pas 
été cliniquement évaluées, la réponse clinique au 
traitement et la fonction rénale doivent être étroite- 
ment surveillées chez ces patients (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Tableau 1a : Recommandations d'adaptation de 
l'intervalle entre les administrations de gélules à 
200 mg en fonction de la clairance de la créatinine 





Clairance de la créatinine (CLer) (ml/min) 





<15 
(insuffisants rénaux 
hémodialysés) * 


> 30 15-29 





Intervallerecommandé 
entre les administrations de gélules à 200 mg: 





1gélà200 mgtoutes 
les24h 


1gélà200 mgtoutes 
les72h 


1gélà200 mgtoutes 
les96h 














* Sur la base d'une séance d'hémodialyse de 3 heures 
trois fois par semaine commençant au moins 12 heures 
après l'administration de la dernière dose d'emtricitabine. 
Le tableau 1b ci-dessous précise la dose quotidienne 
d’Emtriva 10 mg/ml solution buvable en fonction du 
degré d'insuffisance rénale. La tolérance et l'efficacité 
de ces doses n'ayant pas été cliniquement évaluées, 
la réponse clinique au traitement et la fonction rénale 
doivent être étroitement surveillées chez ces patients 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Tableau 1b : Dose quotidienne d’Emtriva 10 mg/m 
solution buvable adaptée en fonction de la clairance 
de la créatinine 








Clairance de la créatinine (CLer) (ml/min) 





<15 
(insuffisants rénaux 
hémodialysés) * 


> 30 15-29 





Dose recommandée d'Emtriva 10 mg/mlsolution buvable par 24 h: 





240 mg(24 mi) 80 mg(8 ml) 60 mg (6 ml) 














* Sur la base d’une séance d'hémodialyse de 3 heures 

trois fois par semaine commençant au moins 12 heures 

après l'administration de la dernière dose d'emtricitabine. 

Les patients présentant une insuffisance rénale ter- 

minale (IRT) et traités par d’autres formes de dialyse 

comme la dialyse péritonéale ambulatoire n'ont pas 
été étudiés et aucune recommandation de dose ne 
peut être donnée. 

- Insuffisance hépatique : 

I ny a pas de données disponibles permettant d’éta- 
blir une recommandation posologique chez l’insuffi- 
sant hépatique. Cependant, en raison du faible méta- 
bolisme et de la voie d'élimination rénale de 
l’emtricitabine, il est peu probable qu’une adaptation 
de dose soit nécessaire chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique (cf Pharmacocinétique). 
Si Emtriva est arrêté chez des patients co-infectés 
par le VIH et le VHB, ces patients doivent être 
étroitement surveillés afin de détecter tout signe 
d’exacerbations de l'hépatite (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les enfants âgés de 4 mois et plus pesant au moins 

33 kg peuvent prendre l’emtricitabine, soit sous la forme 

d’une gélule à 200 mg par jour, soit sous la forme de 

solution buvable jusqu'à 240 mg une fois par jour. 

- Solution buvable : la dose recommandée est de 
6 mg/kg jusqu’à un maximum de 240 mg (24 ml) une 
fois par jour. 

- Gélule : la dose recommandée chez les enfants âgés 
de 4 mois et plus et les adolescents jusqu’à l’âge de 
18 ans pesant au minimum 33 kg, capables d’avaler 
des gélules, est de 200 mg (une gélule) par voie orale, 
une fois par jour. 

I! n'existe aucune donnée relative à l'efficacité et très 
peu de données relatives à la tolérance de l’emtrici- 
tabine chez le nourrisson de moins de 4 mois. C'est 
pourquoi il n’est pas recommandé d'utiliser Emtriva 
chez le nourrisson de moins de 4 mois (pour les 
données pharmacocinétiques dans ce groupe d'âge, 
cf Pharmacocinétique). 

Aucune donnée permettant d'établir une recomman- 

dation posologique chez l'enfant insuffisant rénal n’est 

disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Emtriva doit être pris une fois par jour, par voie orale, 

avec ou sans nourriture. 

Pour la solution buvable, un godet doseur est fourni. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 














[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

L’emtricitabine ne doit pas être utilisée en monothérapie 
pour le traitement de l'infection par le VIH. Ce médica- 
ment doit être utilisé en association avec d’autres 
antirétroviraux. Consulter les Résumés des caractéris- 
tiques du produit des autres spécialités antirétrovirales 
utilisées en association. 

Administration concomitante d’autres médicaments : 
Emtriva ne doit pas être pris avec d’autres médicaments 
contenant de l’emtricitabine ou de la lamivudine. 
Infections opportunistes : 

L'apparition d'infections opportunistes ou d’autres 
complications liées à l’évolution de l'infection par le VIH 
reste possible sous emtricitabine. Une surveillance 
clinique adaptée par un médecin expérimenté dans le 
traitement de l'infection par le VIH demeure donc 
nécessaire. 

Transmission du VIH : 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Fonction rénale : 

L’emtricitabine est principalement éliminée par le rein 
par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire active. 
L'exposition à l'emtricitabine peut être fortement aug- 
mentée chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) traités 
par des doses quotidiennes de 200 mg d’emtricitabine 
administrés en gélule ou de 240 mg administrés en solu- 
tion buvable. Par conséquent, une adaptation de linter- 
valle entre les administrations, pour Emtriva 200 mg 
gélules, ou une diminution de la dose quotidienne 
d’emitricitabine, pour Emtriva 10 mg/ml solution buva- 
ble, est nécessaire chez tous les patients dont la 
clairance de la créatinine est inférieure à 30 ml/min. 
Les recommandations d'adaptation de l'intervalle entre 
les administrations [gélule] ou les doses réduites [solu- 
tion buvable] (cf Posologie/Mode d'administration) sont 
basées sur les résultats d’une étude pharmacocinétique 
en dose unique et de modélisation. La tolérance et 
l'efficacité de ces recommandations [gélule] ou de 
ces doses réduites [solution buvable] n'ont pas été 
cliniquement évaluées. Une surveillance étroite de la 
réponse clinique au traitement et de la fonction rénale 
est donc nécessaire chez les patients traités par l'emtri- 
citabine avec augmentation de l'intervalle entre les 
administrations [gélule], ou recevant une dose réduite 
d’emtricitabine [solution buvable] : cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique. 

Une attention particulière est nécessaire lors de la 
coadministration d’emtricitabine avec des médicaments 
qui sont éliminés par sécrétion tubulaire active, cette 
coadministration pouvant conduire à une augmentation 
des concentrations plasmatiques soit de l'emtricitabine, 
soit du médicament coadministré en raison de la compé- 
tition pour cette voie d'élimination (cf Interactions). 
Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral. De telles modifi- 
cations peuvent en partie être liées au contrôle de la 
maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations 
des taux de lipides, il est bien établi dans certains cas 
qu'il existe un effet du traitement, aucun lien n’est 
clairement établi entre une prise de poids et un quel- 
conque traitement antirétroviral. Le suivi des taux de 
lipides et de glucose sanguins devra tenir compte des 
recommandations en vigueur encadrant les traitements 
contre le VIH. Les troubles lipidiques devront être pris 
en charge de façon appropriée. 

Fonction hépatique : 

Les patients ayant un dysfonctionnement hépatique 
préexistant, incluant une hépatite chronique active, 
présentent une fréquence accrue d'anomalies de la 
fonction hépatique lors de traitement par association 
d’antirétroviraux et devront faire l’objet d'une surveil- 
lance appropriée. Les patients atteints d’une hépatite B 
ou C chronique traités par une association d’anti- 
rétroviraux présentent un risque accru de développer 
des événements indésirables hépatiques sévères et 
potentiellement fatals. En cas d'administration conco- 
mitante d’un traitement antiviral de l'hépatite B ou C, 
consulter le Résumé des caractéristiques du produit de 
ces médicaments. 

En cas de manifestations d’aggravation de l'atteinte 
hépatique chez ces patients, l'interruption ou l'arrêt du 
traitement devra être envisagé. 

Patients co-infectés par le virus de l'hépatite B (VHB) : 
L'emtricitabine est active in vitro contre le VHB. On 
dispose de données limitées sur l'efficacité et la tolé- 
rance d’un traitement par l’emtricitabine (une gélule à 
200 mg par jour) chez les patients co-infectés par le 
VIH et le VHB. L'utilisation de l’emtricitabine chez des 
patients présentant une hépatite B chronique induit le 
même type de mutation au niveau du motif YMDD qu'un 
traitement par la lamivudine. La mutation YMDD confère 
une résistance à l'emitricitabine et à la lamivudine. 

Les patients co-infectés par le VIH et le VHB devront 
être étroitement surveillés par des examens cliniques 
et biologiques pendant plusieurs mois au moins après 
l'arrêt du traitement par l’emtricitabine à la recherche 
d'une éventuelle aggravation de l'hépatite. De telles 
aggravations ont été observées après l'arrêt du traite- 





ment par l’emtricitabine chez des patients infectés par 
le VHB sans infection concomitante par le VIH et se 
sont traduites en premier lieu par des élévations des 
taux sériques d’alanine aminotransférases (ALAT) et la 
ré-émergence de l'ADN du VHB. Chez certains de ces 
patients, la réactivation du VHB a été associée à une 
maladie du foie plus sévère, incluant une décompen- 
sation et une insuffisance hépatique. Les données sont 
insuffisantes pour déterminer si la reprise du traitement 
par l’emtricitabine agit sur l’évolution des aggravations 
post-traitement de l'hépatite. Chez les patients atteints 
d’une maladie hépatique avancée ou de cirrhose, l’arrêt 
du traitement n'est pas recommandé car une exacer- 
bation de l'hépatite post-traitement pourrait entraîner 
une décompensation hépatique. 

Atteinte mitochondriale à la suite d’une exposition in 
utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in utero 
et/ou en période postnatale à des analogues nucléosi- 
diques ; il s'agissait majoritairement d’associations 
comportant de la zidovudine. Les effets indésirables 
principalement rapportés sont des atteintes hématolo- 
giques (anémie, neutropénie) et des troubles méta- 
boliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets 
indésirables ont souvent été transitoires. Des troubles 
neurologiques d'apparition tardive ont été rapportés 
dans de rares cas (hypertonie, convulsions, troubles du 
comportement). Le caractère transitoire ou permanent 
de ces troubles neurologiques n’est pas établi à ce jour. 
Ces données doivent être prises en compte chez tout 
enfant exposé in utero à des analogues nucléos(tidi- 
ques qui présente des manifestations cliniques sévè- 
res d’étiologie inconnue, en particulier des manifes- 
tations neurologiques. Ces données ne modifient pas 
les recommandations actuelles nationales quant à l’utili- 
sation d'un traitement antirétroviral chez la femme 
enceinte dans la prévention de la transmission materno- 
fœtale du VIH. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. A titre d'exemples per- 
tinents, on peut noter, entre autres : les rétinites à cyto- 
mégalovirus, les infections mycobactériennes généra- 
lisées et/ou localisées, et les pneumopathies à 
Pneumocystis jirovecii. Tout symptôme inflammatoire 
doit être évalué et un traitement doit être instauré, si 
nécessaire. 

Des maladies auto-immunes (comme la maladie de 
Basedow) ont également été rapportées dans le cadre 
d’une restauration immunitaire ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement. 

Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoides, la consommation 
d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé), cependant des cas d'ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s'ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Chez la personne âgée : 

Emtriva n'a pas été étudié chez les patients âgés de 
plus de 65 ans. Les patients âgés sont plus susceptibles 
de présenter une réduction de la fonction rénale. L'admi- 
nistration d’Emtriva à des patients âgés devra donc se 
faire avec une prudence particulière. 

Population pédiatrique : 

En plus des effets indésirables rapportés chez les 
adultes, l'anémie et la dyschromie cutanée sont surve- 
nues plus fréquemment dans les études cliniques por- 
tant sur des patients pédiatriques infectés par le VIH 
(cf Effets indésirables). 

Solution buvable : 

La solution buvable d’Emtriva contient du jaune 
orangé S (E110) qui peut provoquer des réactions aller- 
giques, du parahydroxybenzoate de méthyle (E218) et 
du parahydroxybenzoate de propyle (E216) qui peuvent 
provoquer des réactions allergiques (éventuellement 
retardées). Ce médicament contient 36 mg de sodium 
par dose. À prendre en compte chez les patients 
contrôlant leur apport alimentaire en sodium. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

l'adulte. 

- Lors des études in vitro, l'emtricitabine n’a pas inhibé 
le métabolisme médié par les isoenzymes du CYP450 
humain suivantes : 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 et 
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8A4. L'emtricitabine n'a pas inhibé l'enzyme respon- 
sable de la glucuronidation. Sur la base des résultats 
de ces expériences in vitro et des voies d’élimi- 
nation connues de l’emitricitabine, le risque d'inter- 
actions médiées par le CYP450 entre l’emtricitabine 
et d’autres médicaments est faible. 

Il ny a pas d'interactions cliniquement significatives 
en cas de coadministration d’emitricitabine et d’indi- 
navir, de zidovudine, de stavudine, de famciclovir ou 
de fumarate de ténofovir disoproxil. 

L’emtricitabine est principalement excrétée par filtra- 
tion glomérulaire et sécrétion tubulaire active. A 
l'exception du famciclovir et du fumarate de ténofovir 
disoproxil, l'effet de la coadministration d’emtrici- 
tabine et d’autres médicaments excrétés par voie 
rénale ou de médicaments connus pour affecter la 
fonction rénale n’a pas été évalué. La coadministration 
d’emtricitabine et de médicaments éliminés par sécré- 
tion tubulaire active peut conduire à une augmentation 
des concentrations sériques soit de l’emtricitabine, 
soit du médicament coadministré en raison de la 
compétition pour cette voie d'élimination. 

On ne dispose actuellement d'aucune expérience 
clinique de la coadministration d’analogues de la 
cytidine. L'usage de l’emtricitabine en association 
avec la lamivudine pour le traitement de l'infection 
par le VIH ne peut donc être recommandé à ce jour. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
entre 300 et 1000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucune malformation ni effet toxique pour le fætus ou 
e nouveau-né associé à l’emitricitabine. Les études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence de 
toxicité sur la reproduction. La prescription d’emtrici- 
tabine peut être envisagée pendant la grossesse si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Il a été montré que l’emtricitabine est excrétée dans le 
lait maternel. Il n'existe pas de données suffisantes sur 
les effets de l’emtricitabine chez les nouveau-nés/ 
nourrissons. Par conséquent, Emtriva ne doit pas être 
utilisé pendant l'allaitement. 

En règle générale, il est déconseillé aux femmes infec- 
tées par le VIH d’allaiter leur enfant quelles que soient 
les circonstances, de manière à éviter la transmission 
du virus au nouveau-né. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée relative à l'effet de l'emtricitabine sur la 
fertilité chez l'être humain n'est actuellement disponible. 
Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères de l’emitricitabine sur la 
fertilité. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Les patients 
doivent toutefois être informés que des vertiges ont été 
rapportés au cours du traitement par l’emtricitabine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Dans des études cliniques menées chez des patients 
adultes infectés par le VIH, les effets indésirables dus à 
’emtricitabine survenant le plus fréquemment ont été 
a diarrhée (14,0 %), les céphalées (10,2 %), l’élévation 
de la créatine kinase (10,2 %) et les nausées (10,0 %). 
En plus des effets indésirables rapportés chez les 
adultes, l'anémie (9,5 %) et la dyschromie cutanée 
31,8 %) sont survenues plus fréquemment dans les 
études cliniques portant sur des patients pédiatriques 
infectés par le VIH. 

L'arrêt du traitement par Emtriva chez les patients 
co-infectés par le VIH et le VHB peut être associé à une 
exacerbation aiguë sévère de l'hépatite (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 
L'évaluation des effets indésirables à partir des données 
d’études cliniques est basée sur l'expérience acquise 
au cours de trois études chez l'adulte (n = 1479) et de 
trois études pédiatriques (n = 169). Dans les études 
menées chez l'adulte, 1039 patients naïfs de traitement 
antirétroviral et 440 patients prétraités ont reçu l’emtrici- 
tabine (n = 814) ou un médicament de comparaison 
(n = 665) pendant 48 semaines en association avec 
d’autres médicaments antirétroviraux. 

Les effets indésirables d'imputabilité au moins possible 
chez les adultes dans l'expérience acquise dans les 
études cliniques et depuis la commercialisation sont 
énumérés dans le tableau 2 ci-dessous par classe 
d'organe et fréquence. Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. Les fréquences sont 
définies selon les catégories suivantes : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10) ou peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100). 

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des effets indésirables 
associés à l'emtricitabine sur la base de l'expérience 
acquise dans les études cliniques et depuis la commer- 
cialisation 
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Fréquence Emtricitabine 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Fréquent Neutropénie 





Peufréquent | Anémie” 
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Affections du système immunitaire : 





Fréquent Réaction allergique 


Troubles du métabolisme et de lanutrition : 





Fréquent Hypertriglycéridémie, hyperglycémie 





Affections psychiatriques : 





Fréquent Insomnie, rêves anormaux 





Affections du système nerveux : 





Trèsfréquent |Céphalées 





Fréquent Vertiges 





Affections gastro-intestinales : 





Trèsfréquent | Diarrhée, nausées 





Élévation de l'amylase, y compris de 
l'amylase pancréatique, élévation des 
lipases sériques, vomissements, douleurs 
abdominales, dyspepsie 


Fréquent 





Affections hépatobiliaires : 


Élévation des taux d'ASAT (aspartate 
aminotransférases) et/ou d'ALAT (alanine 
aminotransférases), hyperbilirubinémie 





Fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Éruptionvésiculo-bulleuse, éruption 
pustuleuse, éruption maculopapuleuse, 





Fréquent rash, prurit, urticaire, dyschromie cutanée 
(augmentation de la pigmentation)”® 
Peufréquent | Angiœdème® 





Affections musculo-squelettiques et systémiques : 





Trèsfréquent | Élévation dela créatine kinase 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Fréquent Douleurs, asthénie 











(1) L'anémie était fréquente et la dyschromie cutanée (aug- 
mentation de la pigmentation) était très fréquente lorsque 
l’emtricitabine était administrée à des patients pédiatriques 
(voir ci-dessous le paragraphe Population pédiatrique). 

(2) Cf ci-après « Description de certains effets indésirables 
particuliers » pour plus de précisions. 

(3) Cet effet indésirable, qui a été identifié dans le cadre de 
la pharmacovigilance depuis la commercialisation, n’a pas 
été observé lors des études cliniques randomisées contrô- 
lées d’emtricitabine chez des patients adultes ni lors des 
études cliniques chez des patients pédiatriques infectés par 
le VIH. La catégorie de fréquence de type peu fréquent a 
été estimée d’après un calcul statistique basé sur le nombre 
total de patients exposés à l’emtricitabine dans ces études 
cliniques (n = 1563). 

Description de certains effets indésirables particuliers : 
Dyschromie cutanée (augmentation de la pigmentation) : 
La dyschromie cutanée, qui se traduit par une hyper- 
pigmentation essentiellement de la paume des mains 
et/ou de la plante des pieds, était généralement légère, 
asymptomatique et cliniquement peu significative. Le 
mécanisme est inconnu. 

Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

L'évaluation des effets indésirables chez les patients 
pédiatriques à partir des données d’études cliniques est 
basée sur l'expérience acquise au cours de trois études 
pédiatriques (n = 169) dans lesquelles des enfants infectés 
par le VIH, naïfs (n = 123) et prétraités (n = 46) âgés de 
4 mois à 18 ans ont été traités par l’emtricitabine en 
association avec d’autres antirétroviraux. 

En plus des effets indésirables rapportés chez les 
adultes (cf ci-dessus : Tableau récapitulatif des effets 
indésirables), les effets indésirables suivants ont été 
observés plus fréquemment chez les patients pédiatri- 
ques : l’anémie était fréquente (9,5 %) et la dyschromie 
cutanée (augmentation de la pigmentation) était très 
fréquente (31,8 %) chez les patients pédiatriques. 
Autre(s) population(s) particulière(s) : 

Personne âgée : 

Emtriva n'a pas été étudié chez les patients âgés de 
plus de 65 ans. Les patients âgés sont plus susceptibles 
de présenter une réduction de la fonction rénale. L'admi- 
nistration d’Emtriva à des patients âgés devra donc se 
faire avec une prudence particulière (cf Posologie/Mode 
d'administration). 





Patients présentant une insuffisance rénale : 
L'emtricitabine est éliminée par excrétion rénale et 
l'exposition à l’emtricitabine a été significativement 
augmentée chez les patients insuffisants rénaux. Une 
adaptation de la dose ou de l'intervalle entre les adminis- 
trations est nécessaire chez tous les patients dont la 
clairance de la créatinine est inférieure à 30 ml/min 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Patients VIH co-infectés par le VHB : 

Le profil des effets indésirables chez les patients co- 
infectés par le VHB est comparable à celui observé chez 
les patients infectés par le VIH sans co-infection par le 
VHB ; toutefois, comme attendu pour cette catégorie 
de patients, les élévations des taux d'ASAT et d'ALAT 
ont été plus fréquentes que dans la population générale 
infectée par le VIH. 

Exacerbation de l'hépatite après l'arrêt du traitement : 
Chez les patients VIH co-infectés par le VHB, une 
exacerbation de l'hépatite peut se produire après l’arrêt 
du traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'administration de doses d’emitricitabine allant jusqu'à 
1200 mg a été associée à la survenue des effets indési- 
rables mentionnés ci-dessus (cf Effets indésirables). 

En cas de surdosage le patient devra être surveillé pour 
rechercher d'éventuels signes de toxicité et un traite- 
ment symptomatique adapté devra au besoin être mis 
en œuvre. 

On peut éliminer jusqu’à 30 % de la dose d'emitricitabine 
par hémodialyse. On ignore si l'emtricitabine peut être 
éliminée par dialyse péritonéale. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs nucléosi- 
diques et nucléotidiques de la transcriptase inverse, 
Code ATC : JO5AF09. 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
L'emtricitabine est un analogue nucléosidique synthé- 
tique de la cytidine, dotée d’une activité spécifique sur 
e virus de l’immunodéficience humaine (VIH-1 et VIH-2) 
et sur le virus de l'hépatite B (VHB). 

L’emtricitabine est phosphorylée par les enzymes cellu- 
aires pour former l’emtricitabine-5’-triphosphate. 
L'emtricitabine-5'-triphosphate inhibe de façon compé- 
titive la transcriptase inverse du VIH-1, aboutissant à 
’arrêt de l’élongation de la chaîne d'ADN. L’emtrici- 
tabine est un faible inhibiteur des polymérases a, B et e 
de l'ADN des mammifères et de la polymérase y de 
"ADN mitochondrial. 

Lors des études in vitro, l'emtricitabine n’a pas fait 
preuve de cytotoxicité vis-à-vis des cellules mono- 
nucléées du sang périphérique (CMSP), des lignées 
cellulaires établies de lymphocytes et de monocytes- 
macrophages ou des cellules souches de la moelle 
osseuse. Aucune manifestation de toxicité mitochon- 
driale n’a été observée in vitro ou in vivo. 

Activité antivirale in vitro : 

La concentration inhibitrice 50 % (Cls) de l'emtrici- 
tabine vis-à-vis d’isolats expérimentaux et cliniques du 
VIH-1 a été comprise entre 0,0013 pmol/l et 0,5 pmol/I. 
Dans les études ayant associé l'emtricitabine et des 
inhibiteurs de protéase, des inhibiteurs nucléosidiques, 
nucléotidiques et non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse du VIH, des effets additifs à synergiques ont été 
observés. La plupart de ces associations médicamen- 
teuses n'ont toutefois pas été étudiées chez l'être 
humain. 

Vis-à-vis de souches expérimentales du VHB, la concen- 
tration inhibitrice 50 % (Clso) de l’emtricitabine a été 
comprise entre 0,01 mol/l et 0,04 mol/I. 

Résistance : 

Une résistance du VIH-1 à l’emtricitabine se développe 
à la suite de modifications au niveau du codon 184, qui 
se traduisent par la transformation de la méthionine en 
une valine (un intermédiaire isoleucine a également été 
observé) de la transcriptase inverse du VIH. Cette 
mutation du VIH-1 a été observée in vitro et chez des 
patients infectés par le VIH-1. 

Les virus résistants à l’emtricitabine ont présenté une 
résistance croisée à la lamivudine, mais ont conservé 
leur sensibilité aux autres inhibiteurs nucléosidiques de 
la transcriptase inverse (INTI) (zidovudine, stavudine, 
ténofovir, abacavir et didanosine), à tous les inhibiteurs 
non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) 
et à tous les inhibiteurs de protéase (IP). Les virus 
résistants à la zidovudine, à la didanosine et aux 
INNTI ont conservé leur sensibilité à lemtricitabine 
(Clso = 0,002 à 0,08 mol/l). 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L’emtricitabine administrée en association avec d’autres 
antirétroviraux, y compris des analogues nucléosidi- 
ques, des analogues non nucléosidiques et des inhibi- 
teurs de protéase, s’est révélée efficace dans le traite- 
ment de l'infection par le VIH chez des patients naïfs 
de traitement ou prétraités et ayant une charge virale 
contrôlée. L'utilisation de l’emtricitabine chez des 














patients en échec de leur traitement en cours ou en 
échec de plusieurs lignes de traitement antirétroviral n’a 
pas été évaluée. 

Chez les adultes naïfs de traitement antirétroviral, 
l’emtricitabine s'est révélée significativement supérieure 
à la stavudine lorsque les deux médicaments ont été 
administrés en association avec la didanosine et l’efa- 
virenz pendant 48 semaines. L'analyse phénotypique 
n’a mis en évidence aucune modification significative 
de la sensibilité à l’emtricitabine sauf en cas de dévelop- 
pement de la mutation M184V/I. 

Chez les adultes prétraités, virologiquement contrôlés, 
l’emtricitabine, administrée en association avec un INTI 
(stavudine ou zidovudine) et un inhibiteur de protéase 
(IP) ou un INNTI, s’est montrée non inférieure à la 
lamivudine en terme de proportion de patients répon- 
dant au traitement (<400 copies/ml) à 48 semaines 
(77 % emtricitabine, 82 % lamivudine). Par ailleurs, dans 
une seconde étude randomisée, des adultes prétraités 
et stables bénéficiant d’un protocole de traitement 
antirétroviral hautement actif (HAART) comprenant un 
IP recevaient soit un traitement en une prise par jour 
contenant l'emtricitabine, soit poursuivaient le traite- 
ment initial (IP-HAART). A 48 semaines, le protocole de 
traitement contenant l’emitricitabine a permis d'obtenir 
une proportion équivalente de patients avec un ARN-VIH 
<400 copies/ml (94% emitricitabine versus 92 %) et 
une proportion plus élevée de patients avec un ARN-VIH 
< 50 copies/ml (95 % emtricitabine versus 87 %) par 
comparaison avec les patients qui continuaient leur 
HAART à base d’IP. 

Population pédiatrique : 

Chez les enfants âgés de plus de 4 mois, la majorité a 
obtenu ou maintenu la suppression complète de ARN 
du VIH-1 plasmatique à la semaine 48 (89 % ont atteint 
un taux < 400 copies/ml et 77 % un taux < 50 copies/ml). 
Aucune expérience clinique sur l’utilisation de Pemtrici- 
tabine chez le nourrisson de moins de 4 mois n’est 
disponible. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'emtricitabine est absorbée de manière rapide et 
importante après administration orale, les concentra- 
tions plasmatiques maximales étant atteintes en 1 à 
2 heures après l'administration. Chez 20 sujets infectés 
par le VIH traités par 200 mg d’emitricitabine sous forme 
de gélule une fois par jour, les concentrations plasma- 
tiques maximales d’emtricitabine à l’état d'équilibre 
(Cmax), les concentrations résiduelles (Cmin) et laire 
sous la courbe de la concentration plasmatique en 
fonction du temps sur un intervalle de 24 heures entre 
les administrations (ASC) ont été respectivement de 
1,8 ug/ml + 0,7, 0,09 ug/ml + 0,07 et 10,0 pg x h/ml 
+ 8,1. Les concentrations plasmatiques résiduelles à 
l’état d'équilibre ont atteint des valeurs environ quatre 
fois supérieures aux valeurs de la Cls in vitro pour 
l'activité anti-VIH. 

La biodisponibilité absolue de l’emtricitabine a été esti- 
mée à 93% après administration d’Emtriva 200 mg 
gélules et à 75% après administration d’Emtriva 
10 mg/ml solution buvable. 

Dans une étude pilote chez l'enfant et une étude de 
bioéquivalence chez l'adulte, on a observé que la 
biodisponibilité d'Emtriva 10 mg/ml solution buvable 
représentait environ 80 % de celle d'Emtriva 200 mg 
gélules. La raison de cette différence de biodisponibilité 
entre ces formulations n'est pas connue. Compte tenu 
de cette différence de biodisponibilité, 240 mg d’emtrici- 
tabine administrés sous forme de solution buvable 
permettraient d'obtenir des concentrations plasma- 
tiques similaires à celles observées après administration 
d’une gélule de 200 mg. C'est pourquoi les enfants qui 
pèsent au moins 33 kg peuvent prendre soit une gélule 
à 200 mg par jour, soit la solution buvable jusqu’à une 
dose maximale de 240 mg (24 ml), une fois par jour. 
L'administration d'Emtriva 200 mg gélules au cours d'un 
repas riche en graisses ou d’Emtriva 10 mg/ml solution 
buvable au cours d’un repas pauvre ou riche en grais- 
ses n’a pas affecté l'exposition systémique (ASCo-+) à 
l’emtricitabine ; Emtriva 200 mg gélules et Emtriva 
10 mg/ml solution buvable peuvent donc être adminis- 
trés avec ou sans nourriture. 

Distribution : 

La liaison in vitro de l’emtricitabine aux protéines plas- 
matiques humaines a été < 4 % et indépendante de la 
concentration sur l'intervalle 0,02-200 g/ml. Le rapport 
moyen des concentrations plasma/sang a été d'environ 
1,0 et le rapport moyen des concentrations sperme/ 
plasma a été d'environ 4,0. 

Le volume apparent de distribution après administration 
intraveineuse d'emtricitabine a été de 1,41/kg + 0,3, ce 
qui indique que l’emtricitabine diffuse largement dans 
l’ensemble de l'organisme vers les compartiments liqui- 
diens aussi bien intracellulaires qu'extracellulaires. 
Biotransformation : 

Le métabolisme de l’emtricitabine est limité. La biotrans- 
formation de l’emtricitabine comporte l'oxydation de la 
fonction thiol avec formation de 3’-sulfoxyde diastéréo- 
mères (environ 9 % de la dose) et conjugaison avec 
l'acide glucuronique pour former le 2’-O-glucuronide 
(environ 4 % de la dose). 

L’emtricitabine n’a pas inhibé in vitro le métabolisme 
des médicaments médié par les isoenzymes du CYP450 
humain suivantes : 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4. 
L'emtricitabine n’a pas non plus inhibé l’uridine-5'-dipho- 
sphoglucuronyl transférase (UDP-GT), l'enzyme respon- 
sable de la glucuronidation. 

















Élimination : 

L'emtricitabine est principalement excrétée par les reins, 
avec récupération complète de la dose dans les urines 
(environ 86 %) et les fèces (environ 14 %). Treize pour 
cent de la dose d’emitricitabine ont été retrouvés dans 
les urines sous forme de trois métabolites. La clairance 
systémique de l’emtricitabine a été en moyenne de 
307 ml/min (4,03 ml/min/kg). Après administration orale, 
la demi-vie d'élimination de l’emtricitabine est d'environ 
10 heures. 

Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique de l'emtricitabine est propor- 
tionnelle à la dose sur l'intervalle de doses 25-200 mg 
après administration unique ou réitérée. 
Pharmacocinétique intracellulaire : 

Dans une étude clinique, la demi-vie intracellulaire de 
l’emtricitabine-triphosphate dans les cellules mono- 
nucléées du sang périphérique (CMSP) a été de 39 heu- 
res. Les taux intracellulaires de triphosphate ont aug- 
menté avec la dose mais ont atteint un plateau aux 
doses de 200 mg et plus. 

Adulte insuffisant rénal : 

Les paramètres pharmacocinétiques ont été déterminés 
après administration d’une dose unique de 200 mg 
d’emtricitabine sous forme de gélule à 30 sujets non 
infectés par le VIH présentant des degrés divers d'insuf- 
fisance rénale. Les sujets étaient groupés selon la valeur 
initiale de la clairance de la créatinine (fonction rénale 
normale : >80 ml/min; insuffisance rénale légère : 
50-80 ml/min ; insuffisance rénale modérée : 30-49 ml/ 
min ; insuffisance rénale sévère : < 30 ml/min ; ou sujet 
fonctionnellement anéphrique nécessitant une hémo- 
dialyse : < 15 ml/min). 

L'exposition systémique à l’emtricitabine (moyenne 
+ écart type) est passée de 11,8 ug x h/ml + 2,9 chez 
les sujets à fonction rénale normale à 19,9 ug x h/ml 
+ 1,1, 25,0 ug x h/ml + 5,7 et 34,0 ug x h/ml + 2,1 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale respec- 
tivement légère, modérée et sévère. 

Chez les patients atteints d'IRT sous hémodialyse, 
environ 30 % de la dose d’emitricitabine ont été retrou- 
vés dans le dialysat sur une période de dialyse de 
3 heures ayant débuté dans un délai de 1,5 heure après 
l'administration de l’emtricitabine (débit sanguin de 
400 ml/min et débit du dialysat d'environ 600 ml/min). 
Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de l’emtricitabine n'a pas été 
étudiée chez des sujets non infectés par le VHB pré- 
sentant divers degrés d'insuffisance hépatique. D'une 
manière générale, la pharmacocinétique de l’emtrici- 
tabine chez les sujets infectés par le VHB a été compa- 
rable à celle retrouvée chez les sujets sains et chez les 
sujets infectés par le VIH. 

Age : 

On ne dispose d'aucune donnée pharmacocinétique 
chez le sujet âgé (de plus de 65 ans). 

Sexe : 

Bien que les Cmax et Cmin moyennes aient été environ 
20 % supérieures et que ASC moyenne ait été 16 % 
supérieure chez les femmes que chez les hommes, cette 
différence n’a pas été considérée comme cliniquement 
significative. 

Origine ethnique : 

Aucune différence pharmacocinétique cliniquement 
importante due à l'origine ethnique n’a été identifiée. 
Population pédiatrique : 

D'une manière générale, la pharmacocinétique de 
l'emtricitabine chez l'enfant et l'adolescent (âgé de 
4 mois à 18 ans) a été comparable à celle observée 
chez l'adulte. 

L'ASC moyenne chez 77 enfants et adolescents, rece- 
vant 6 mg/kg d’emtricitabine une fois par jour sous 
forme de solution buvable ou 200 mg d’emitricitabine 
une fois par jour sous forme de gélule, était similaire à 
PASC moyenne de 10,0 ug x h/mi obtenue chez 
20 adultes recevant une gélule à 200 mg, une fois par 
jour. 

Dans une étude en ouvert, non comparative, des 
données pharmacocinétiques ont été obtenues chez 
20 nouveau-nés de mères infectées par le VIH, lesquels 
ont reçu deux cures de 4 jours de solution buvable 
d’emtricitabine, à la dose de 3 mg/kg une fois par jour, 
entre l’âge d’une semaine et de 3 mois. Cette dose 
correspond à la moitié de la dose autorisée chez le 
nourrisson âgé de 4 mois et plus (6 mg/kg). La clairance 
corporelle totale apparente à l'état d'équilibre (CL/F) a 
augmenté avec l'âge sur la période d'étude de 3 mois, 
avec une diminution correspondante de l’ASC. L'expo- 
sition plasmatique à l’emtricitabine (ASC) chez les 
nourrissons âgés de 3 mois au plus, ayant reçu 3 mg/kg 
d’emtricitabine une fois par jour, était similaire à celle 
observée avec des doses quotidiennes de 6 mg/kg chez 
des adultes et des enfants âgés de 4 mois et plus 
infectés par le VIH. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pour l’emtricitabine, les données non cliniques issues 
des études conventionnelles de pharmacologie de sécu- 
rité, toxicologie en administration répétée, génotoxicité, 
cancérogenèse, et de toxicité sur les fonctions de 
reproduction et de développement n’ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Gélule : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
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Solution buvable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Après première ouverture : 45 jours ; conserver à une 
température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Gélule : Tout médicament non utilisé ou déchet doit être 
éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 
Solution buvable : Les patients doivent être informés que 
toute solution restant dans le flacon 45 jours après la 
première ouverture doit être éliminée conformément à la 
réglementation en vigueur ou retournée à la pharmacie. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière annuelle. 
Renouvellement non restreint. 
AMM EU /1/03/261/001 ; CIP 3400936225640 (RCP rév 
03.11.16) gél. 
EU /1/03/261/003 ; CIP 3400936344846 (RCP rév 
03.11.16) sol buv. 
Prix : 159,86 € (30 gélules). 
39,96 € (flacon de 170 ml). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9256238 (gélule) : 4,433 €. 
UCD 9256221 (flacon solution buvable) : 31,023 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de AMM : Gilead Sciences International Ltd, 
Cambridge, CB21 6GT, Royaume-Uni. 


GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 ZAMAT CEE |l 
ou Tél : 01 46 09 41 00 
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ENANTONE © LP 30 mg 


leuproréline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour suspension injectable (SC) à 
libération prolongée : 270 mg de poudre + 1 ml de 
solvant en seringue préremplie à double compartiment 
avec système de sécurité, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Leuproréline (DCI) acétate 
soit en leuproréline : 28,58 mg/ser) 

Excipients : Poudre : acide polylactique, mannitol. 
Solvant : carmellose sodique, mannitol, polysorbate 80, 
eau pour préparations injectables. 


[PC] INDICATIONS 

- Traitement du cancer de la prostate localement 
avancé et avancé requérant une suppression andro- 
génique, en relais d’une autre formulation à libération 
prolongée de l’agoniste de la GnRH. 

- Traitement concomitant et adjuvant à la radiothérapie 

externe dans le cancer de la prostate localement 

avancé (stade T3-T4 de la classification TNM ou 

stade C de la classification AUA). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Une injection sous-cutanée à renouveler tous les 6 mois 
26 semaines). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour les autres spécialités administrées par 
voie sous-cutanée, le site d'injection doit être modifié 
périodiquement. 

Durée du traitement : 

La nécessité de poursuivre le traitement par Enantone 
LP 30 mg sera évaluée par le médecin traitant. 

Dans l'indication « Traitement concomitant et adjuvant 
à la radiothérapie externe dans le cancer de la prostate 
localement avancé (stade T3-T4 de la classification TNM 
ou stade C de la classification AUA) », il est recommandé 
de poursuivre le traitement pendant 3 ans. 

La mesure de la testostéronémie doit être réalisée au 
moins tous les six mois pendant un traitement par 
Enantone LP 30 mg. 

Chez les patients traités par analogues de la GnRH pour 
un cancer de la prostate métastatique, le traitement est 
généralement maintenu en cas de développement d’un 
cancer de la prostate résistant à la castration. Il convient 
de tenir compte des recommandations en vigueur. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, à la GnRH, aux 
analogues de la GnRH ou à l’un des excipients men- 
tionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Des cas isolés d’aggravation des symptômes (en parti- 

culier de douleurs osseuses), souvent transitoires, ont 

été observés lors de l'instauration d’un traitement par 

es analogues de la GnRH. 

Une surveillance attentive sera effectuée lors de l'ins- 

tauration du traitement par leuproréline et pendant les 

premières semaines suivant celle-ci : 

- chez les patients porteurs d’une obstruction des voies 
excrétrices ; 

- chez les malades présentant des métastases verté- 
brales (cf Effets indésirables) ; 

- chez les sujets présentant des signes annonçant une 

compression médullaire. 


p seringue 
30 mg 














En début de traitement, une augmentation transitoire 
des phosphatases acides peut être observée. 
Dépression : 

Il existe un risque accru de survenue de dépression 
incidente (qui peut être sévère) chez les patients traités 
par agonistes de la GnRH, tels que la leuproréline. Les 
patients doivent être informés en conséquence et traités 
de façon appropriée si des symptômes apparaissent. 
Risque cardiovasculaire et métabolique : 

Des données épidémiologiques ont montré que des 
modifications métaboliques (par exemple réduction de 
la tolérance au glucose ou aggravation d’un diabète 
préexistant) ainsi qu'une augmentation du risque de 
maladie cardiovasculaire peuvent survenir pendant un 
traitement par privation androgénique. Toutefois, les 
données prospectives n’ont pas confirmé le lien entre 
le traitement par analogues de la GnRH et une augmen- 
tation de la mortalité cardiovasculaire. Les patients à 
haut risque de maladies cardiovasculaires ou méta- 
boliques doivent être surveillés de façon appropriée. 
Les traitements par privation androgénique peuvent 
allonger l'intervalle QT. 

Chez les patients ayant un antécédent ou des facteurs 
de risque d’allongement de l'intervalle QT et chez les 
patients recevant un traitement concomitant qui risque 
d'allonger l'intervalle QT (cf Interactions), le rapport 
bénéfice risque incluant le risque potentiel de torsades 
de pointes devra être évalué avant l'instauration du 
traitement par Enantone. 

Veiller à ne pas injecter la suspension par voie intra- 
artérielle. 

Des cas de convulsions ont été rapportés chez les 
patients traités par la leuproréline après sa mise sur le 
marché. Ces convulsions ont été observées aussi bien 
chez les adultes que chez les enfants, possédant ou 
non des antécédents, troubles ou facteurs de risque 
liés aux convulsions. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La testostéronémie doit être vérifiée périodiquement en 
cours de traitement, sa valeur ne devant pas être 
supérieure à 1 ng/ml. 

Une appréciation de la réponse au traitement sera effec- 
tuée périodiquement par un examen clinique et pros- 
tatique (toucher rectal), des dosages sanguins (dosage 
de l’antigène prostatique spécifique ou PSA), voire une 
Scintigraphie osseuse. 

Si l'on observe un changement de couleur des micro- 
sphères à libération prolongée ou une turbidité au niveau 
du solvant de dilution avant la mise en suspension, ne 
pas utiliser la seringue préremplie. 

Sur une durée très prolongée de traitement, il existe un 
risque potentiel d'ostéoporose, augmentant le risque 
de fracture. 

ll est rare d'observer des abcès provoqués par une 
injection. Si un tel phénomène se produisait avec 
Enantone LP 30 mg, surveiller la testostéronémie ; en 
effet, une augmentation de la testostéronémie peut se 
produire, due à une absorption inadéquate de la leupro- 
réline contenue dans les microsphères. 

Dans l'éventualité de l'apparition de signes cliniques de 
progression malgré un traitement adéquat, il est recom- 
mandé de surveiller régulièrement le patient en cours 
de traitement par Enantone LP 30 mg par la réalisation 
d'examens adaptés, examen clinique incluant le toucher 
rectal, l'échographie, la scintigraphie osseuse, et/ou la 
tomodensitométrie ainsi que par un suivi biologique des 
taux sanguins de phosphatases, de PSA et de testos- 
téronémie. 

[Dc] INTERACTIONS 

Les traitements par privation androgénique pouvant 
allonger l'intervalle QT, l’utilisation concomitante 
d’Enantone avec des médicaments connus pour allon- 
ger l'intervalle QT ou avec des médicaments induisant 
des torsades de pointes tels que les antiarythmiques 
de classe IA (par exemple quinidine, disopyramide) ou 
de classe llI (par exemple amiodarone, sotalol, dofétilide, 
ibutilide), méthadone, moxifloxacine, antipsychotiques, 
etc. devra être évaluée avec prudence (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


Non évalué, cette formulation n'étant pas indiquée chez 
a femme. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets d’Enantone LP 30 mg sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. La fatigue, la faiblesse musculaire et les troubles 
du sommeil étant des effets indésirables possibles du 
traitement ou la conséquence de la maladie sous- 
jacente, l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines peut être altérée. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

lis sont en partie dus à l’activité pharmacologique du 
produit, soit la privation hormonale. La fréquence 
d'observation des événements indésirables au cours 
des essais cliniques et de l'expérience post-commercia- 
isation avec Enantone LP 30 mg est énumérée ci- 
dessous par catégorie de fréquence. Les catégories 
sont définies comme suit : très fréquente (> 1/10), 
fréquente (> 1/100, < 1/10), peu fréquente (> 1/1000, 
<1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 10 000), 
fréquence inconnue (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Troubles du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réactions allergiques généralisées 
(fièvre, prurit, éosinophilie et rash cutané). 














Troubles du système métabolique et nutritionnel : 

- Fréquent : perte d'appétit. 

- Rare : modification du métabolisme du glucose (dimi- 
nution ou augmentation). 

Troubles psychiatriques : 

- Fréquent : altération d'humeur, dépression ont été 
fréquemment observées lors des traitements à long 
terme et peu fréquemment lors des traitements à court 
terme. 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Rare : sensation de malaise, altérations transitoires 
du goût. 

- Très rare : comme avec d’autres agonistes de la GnRH, 
des cas d’apoplexie hypophysaire ont été rapportés 
après administration initiale de leuproréline chez des 
patients porteurs d’un adénome hypophysaire. 

- Fréquence inconnue : convulsions. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence inconnue : allongement de l'intervalle QT 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions) 

Troubles vasculaires : 

- Très fréquent : bouffées de chaleur. 

- Rare : modification de la pression artérielle (hyper- 
tension ou hypotension). 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquent : nausées. 

- Peu fréquent : diarrhée. 

Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : sécheresse cutanée ou des muqueuses. 

- Rare : alopécie. 

Troubles des os, du tissu musculosquelettique : 

- Très fréquent : douleurs osseuses. 

- Fréquent : douleurs articulaires, faiblesse musculaire. 

Troubles du système reproducteur et mammaire : 

- Très fréquent : troubles de la libido, impuissance, 
réduction de la taille des testicules. 

- Fréquent : gynécomastie. 

- Peu fréquent : douleurs testiculaires. 

Troubles rénaux et urinaires : 

- Très fréquent : nocturie, dysurie. 

Troubles généraux et conditions locales d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : réactions au point d'injection, notam- 
ment érythème, douleur, œdème, prurit. Ces événe- 
ments diminuent généralement lors de la poursuite 
du traitement ; des cas isolés d’abcès ont été obser- 
vés. Sueurs. 

- Fréquent : fatigue, œdème périphérique, paresthé- 
sies, troubles du sommeil. 

Autres observations : 

- Très fréquent : prise de poids. 

- Peu fréquent : perte de poids. 

Altération des paramètres biologiques : 

- Fréquent : des cas d'élévation des taux sanguins de 
LDH, des transaminases, de gamma-GT et des phos- 
phatases alcalines ont été notés, pouvant être liés à 
la maladie sous-jacente ; diminution du taux sanguin 
d’hémoglobine. 

- Variations de la densité osseuse : 

Une diminution de la densité osseuse a été rapportée 
dans la littérature médicale chez les hommes ayant 
bénéficié d’une orchidectomie ou ceux traités par un 
agoniste de la GnRH. Il est probable qu’un traitement 
à long terme par la leuproréline révèle des signes 
d’aggravation d'ostéoporose, en ce qui concerne 
l'augmentation du risque de fracture d’origine ostéo- 
porotique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analogue de lhor- 
mone entraînant la libération de gonadotrophines 
code ATC : LO2AE02). 

Le principe actif d'Enantone LP 30 mg, la leuproréline, 
est un nonapeptide de synthèse, analogue de la GnRH 
naturelle, hormone ayant pour effet de contrôler la 
libération des hormones gonadotropes LH (luteinizing 
hormone) et FSH (follicle-stimulating hormone) par le 
lobe antérieur de la glande hypophysaire. 

La leuproréline est 80 fois plus puissante que l'hormone 
naturelle, mais elle agit de manière opposée : en 
utilisation chronique, elle bloque les récepteurs de la 
LHRH de la glande hypophysaire et, après une phase 
initiale de stimulation, elle désensibilise ces récepteurs. 
Il se produit ainsi une suppression réversible des 
gonadotrophines hypophysaires, suivie d’une diminu- 
tion rapide des taux sanguins de testostérone, stoppant 
ainsi la croissance du cancer prostatique (en effet, 
celle-ci est habituellement stimulée par la dihydrotes- 
tostérone qui est formée à partir de la testostérone au 
niveau des cellules de la prostate). 

L'administration régulière d'acétate de leuproréline 
conduit à une réduction du nombre et/ou de la sensibilité 
des récepteurs à la GnRH de la glande hypophysaire et 
donc à une diminution des taux de LH, FSH et DHT 
(dihydrotestostérone), réduisant ainsi le taux de testo- 
stérone en dessous du seuil de castration. 
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L'effet inhibiteur antiandrogène de l’acétate de leupro- 
réline sur la croissance du cancer prostatique a été 
démontré chez l'animal. 
Des études expérimentales et cliniques ont démontré 
qu'un traitement de 6 mois avec Enantone LP 30 mg 
conduit à une inhibition de la libération de gonadotro- 
phines après un effet initial stimulant. 
L'administration sous-cutanée d’'Enantone LP 30 mg 
produit une augmentation des taux sanguins de LH et 
de FSH, entraînant une augmentation initiale des taux 
de stéroïdes gonadiques (testostérone et DHT). Des cas 
isolés d’exacerbation des symptômes durant les quel- 
ques premières semaines de traitement par agoniste de 
la GnRH ont été rapportés ; l'administration concomi- 
tante d’un antiandrogène approprié pourra être envisa- 
gée en début de traitement par leuproréline. 
La poursuite du traitement entraîne une diminution des 
taux de LH et de FSH chez tous les patients, conduisant 
ainsi à une diminution des taux d'androgènes à des 
taux comparables à ceux d’une castration chirurgicale. 
Ceci se produit généralement dans un délai de 2 à 
3 semaines après le début du traitement par l’agoniste 
de la GnRH et se maintient aussi longtemps que le 
produit est administré. 
De plus, l'administration d’Enantone LP 30 mg permet 
de vérifier la sensibilité hormonale du cancer de prostate 
en cours de traitement. Elle représente une alternative 
à la castration chirurgicale. 
A ce jour, il a été démontré que la leuproréline pouvait 
maintenir le taux de testostérone sous le seuil de 
castration durant 5 ans en administration continue. 
La réponse clinique au traitement par Enantone LP 
30 mg peut être évaluée en mesurant les taux sériques 
de testostérone, de phosphatase acide et de PSA 
(Prostate Specific Antigen). En particulier, il est généra- 
lement observé une augmentation du taux de testo- 
stérone suivie d’une diminution exponentielle puis d’une 
phase de stabilisation suggérant une suppression de la 
testostérone (taux inférieur au seuil de castration) qui 
se poursuit tout au long du traitement. 
PHARMACOCINÉTIQUE 
La leuproréline administrée par voie sous-cutanée est 
bien absorbée. L'acétate de leuproréline, substance 
active, est libéré en continu à partir des polymères 
d’acide lactique durant 26 semaines (6 mois) après 
l'injection d'Enantone LP 30 mg. Les microsphères, 
dans lesquelles la substance active est enchâssée, se 
résorbent par la suite. 

Le premier pic de concentration plasmatique est atteint 

2 heures après l'injection. Celui-ci est suivi d’une dimi- 

nution rapide pour atteindre un niveau minimum de 

concentration. Un second pic de concentration est 
observé à la 4° semaine ; les concentrations diminuent 

ensuite lentement pour atteindre un niveau inférieur à 

100 pg/ml (observé à la 20° semaine après l'injection). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Évaluation toxicologique : 

Des études de toxicité aiguë chez la souris et le rat 

mâles et femelles) ont été menées avec la leuproréline 

administrée selon 4 voies (parentérale, intramusculaire, 

sous-cutanée et orale). Aucun décès n’a été observé à 

des doses allant jusqu'à 2000 mg et 5000 mg respec- 

tivement d’acétate de leuproréline. 

Toxicité en administration répétée : 

Des études de toxicité en utilisation continue ont été 

menées chez le rat et le chien, recevant des injections 

d’acétate de leuproréline : 

- durant 13 semaines, en sous-cutané ou en intramus- 
culaire, à des doses allant jusqu'à 8 mg/kg/semaine ; 

-et durant 12 mois, en sous-cutané, à des doses 
pouvant aller jusqu'à 32 mg/kg/mois. 

Atous les dosages testés (au minimum 0,8 mg/kg/mois) 

ont été observées des lésions au niveau du site d'injec- 

tion ainsi qu’une atrophie des organes reproducteurs. 

Chez le rat, les cellules du foie ainsi que les cellules 

épithéliales tubulaires rénales ont présenté des vacuo- 

les à tous les dosages. Les modifications des organes 
reproducteurs sont dues à l'effet endocrine de la 
substance active. 

Carcinogénicité, mutagénicité, effet sur la fertilité : 

- Carcinogénicité : des études de carcinogenèse ont 
été menées chez le rat et la souris sur une durée de 
2 ans. Une augmentation dose-dépendante d’adéno- 
mes hypophysaires a été observée chez le rat secon- 
dairement à une administration quotidienne sous- 
cutanée de leuproréline à des doses allant de 0,6 à 
4 mg ; tandis qu'aucun adénome hypophysaire n'a 
été observé chez la souris lors d’administrations 
quotidiennes durant 2 ans de 60 mg/kg de leupro- 
réline. 

- Mutagénicité : des études in vitro et in vivo avec 
l’acétate de leuproréline n’ont pas montré de potentiel 
mutagène en termes de mutations génétiques ou 
chromosomiques. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 

La stabilité de la suspension reconstituée a été démon- 
trée pendant 24 heures à 25 °C. Toutefois, du point de 
vue microbiologique, le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
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[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La seringue préremplie est constituée de 2 comparti- 
ments. Chaque compartiment est délimité par 2 joints 
mobiles en matière plastique. 

La préparation de la suspension s'effectue de la manière 

suivante : 

- Visser le piston au bout de la seringue préremplie 
(côté opposé à l'aiguille) jusqu’à ce que le joint en 
plastique commence à tourner dans la seringue. 

- Désagglomérer la poudre de microsphères en tapant 
doucement sur la seringue. 

- Pousser le piston jusqu'à ce que les 2 joints mobiles 
séparant les 2 chambres atteignent la limite bleue 
gravée sur la seringue. 

Ne pas dépasser cette limite. 

Homogénéiser la suspension en maintenant la seringue 

verticalement, aiguille vers le haut : taper légèrement, 

mais fermement, la seringue contre la main libre. 

Ne pas secouer afin d'éviter la formation de bulles. 

L'uniformisation de la suspension peut prendre 

30 secondes en raison de la grande quantité de poudre. 

Si un amas de poudre persiste, taper légèrement sur 

une autre face de la seringue (faire tourner la seringue 

en la maintenant verticalement). 

La suspension ainsi obtenue doit être homogène et 

lactescente. 

ll est ensuite possible de procéder à l'injection sous- 

cutanée d’Enantone LP 30 mg après avoir ôté le 

capuchon protecteur de l'aiguille. 

Injecter dans les sites habituels de la voie sous-cutanée 

immédiatement après reconstitution de la suspension. 

La présence du système de sécurité de l'aiguille est 

destinée à protéger le personnel soignant contre le 

risque de piqûre accidentelle. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400938458381 (2008, RCP rév 23.12.16). 

Prix : 652,57 € (seringue). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 





ENANTONE © LP 11,25 mg 


leuproréline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Microsphères et solution pour usage parentéral (SC ou 
IM) à libération prolongée : Flacon de microsphères 
+ ampoule de 2 ml de solvant + dispositif d’adminis- 
tration avec seringue de 2,5 ml + 3 aiguilles (23 G [bleue], 
21 G [verte] et 18 G [rose]) avec système de sécurité 
(safe system), boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Microsphères : p flacon 
Leuproréline (DCI) acétate ..............ss00111.- 11,25 mg 


Excipients : Poudre : acide polylactique, mannitol. 


Solvant : carmellose sodique, mannitol, polysorbate 80, 

eau pour préparations injectables. 

[Pc] INDICATIONS 

- Cancer de la prostate : 

- Traitement du cancer de la prostate localement 
avancé ou métastatique. 

- Traitement concomitant et adjuvant à la radiothé- 
rapie externe dans le cancer de la prostate locale- 
ment avancé (stade T3-T4 de la classification TNM 
ou stade C de la classification AUA). 

- Traitement de l’endométriose à localisation génitale 
et extragénitale (du stade | au stade IV). 
L'expérience clinique relative au traitement de lendo- 
métriose est limitée aux femmes âgées de 18 ans et 

plus. 

Durée du traitement : cf Posologie/Mode d'administration. 

- Traitement de la puberté précoce centrale (avant 9 ans 

chez la fille, avant 10 ans chez le garçon). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Cancer de la prostate : 

Une injection sous-cutanée ou intramusculaire à renou- 
veler tous les 3 mois. 

Dans l'indication « Traitement concomitant et adjuvant 
à la radiothérapie externe dans le cancer de la prostate 
localement avancé (stade T3-T4 de la classification TNM 
ou stade C de la classification AUA) », il est recommandé 
de poursuivre le traitement pendant 3 ans. 

Chez les patients traités par analogues de la GnRH pour 
un cancer de la prostate métastatique, le traitement est 
généralement maintenu en cas de développement d’un 
cancer de la prostate résistant à la castration. Il convient 
de tenir compte des recommandations en vigueur. 
Endométriose : 

Une injection sous-cutanée ou intramusculaire à renou- 
veler tous les 3 mois. 

Durée : l'endométriose, quel que soit le stade, sera 
traitée au maximum durant 6 mois. 

Toutefois, dans les cas associés à une symptomatologie 
pelvienne chronique et en l'absence de désir immédiat 
de grossesse, la durée de traitement peut être portée à 
un an en associant Enantone à une hormonothérapie 
de substitution («add-back therapy ») à partir du 3° mois. 











Le schéma thérapeutique validé est : Enantone en 
association avec du valérate d’estradiol micronisé 2 mg 
par jour administré par voie orale et de la promégestone 
0,5 mg par jour administrée par voie orale. 

Il n’est pas souhaitable d'entreprendre une seconde 
cure par Enantone ou par un autre analogue de la GnRH. 
Puberté précoce centrale : 

Le traitement des enfants par la leuproréline doit se faire 
sous la surveillance générale d’un endocrino-pédiatre, 
d’un pédiatre ou d’un endocrinologue ayant une exper- 
tise dans le traitement de la puberté précoce centrale. 
Le schéma posologique doit être adapté individuel- 
lement. 

La dose initiale recommandée dépend du poids corporel. 
- Enfants d’un poids supérieur ou égal à 20 kg : 

La dose administrée sera de 2 ml (11,25 mg d'acétate 
de leuproréline) de suspension reconstituée à partir 
des 130,0 mg de microcapsules dans 2 ml de solvant, 
tous les 3 mois, en une seule injection sous-cutanée. 
Enfants d’un poids inférieur à 20 kg : 

Dans ces rares cas, la dose suivante sera administrée 
en fonction de l’activité clinique de la puberté précoce 
centrale : 

1 ml (5,625 mg d’acétate de leuproréline) soit la moitié 
du volume de la suspension reconstituée à partir des 
130,0 mg de microcapsules dans 2 ml de solvant, 
tous les 3 mois, en une seule injection sous-cutanée. 
Le reste de la suspension doit être éliminé. La prise 
de poids de l'enfant doit être surveillée. 

Selon l’activité de la puberté précoce centrale, il peut 
être nécessaire d'augmenter la dose en présence 
d’une suppression insuffisante (détection clinique par 
exemple spotting ou suppression gonadotrope insuf- 
fisante confirmée par le test LHRH). La dose efficace 
minimale trimestrielle à administrer doit être détermi- 
née par un test LHRH. 

Des abcès stériles au site d'injection apparaissent 
fréquemment quand la leuproréline est administrée 
en intramusculaire à des doses supérieures aux doses 
recommandées. C'est pourquoi, dans ce cas, le 
médicament doit être administré en sous-cutané 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il est recommandé d'utiliser les volumes les plus 
faibles possible pour l'injection chez l'enfant pour 
diminuer les désagréments associés à l'injection intra- 
musculaire/sous-cutanée. 

La durée du traitement dépend des paramètres clini- 
ques au début du traitement ou pendant le traitement 
(prévision de la taille finale, vitesse de la croissance, 
âge osseux et/ou accélération de l’âge osseux) et est 
décidée en accord avec le pédiatre et le représentant 
légal et le cas échéant, l'enfant traité. L'âge osseux 
doit être surveillé pendant le traitement à 6-12 mois 
d'intervalle. 

Chez les filles ayant un âge osseux supérieur à 12 ans 
et chez les garçons ayant un âge osseux supérieur à 
13 ans, l'arrêt du traitement doit être envisagé en 
prenant en compte les paramètres cliniques. 

Chez les filles, une grossesse doit être exclue avant 
le début du traitement. La survenue d'une grossesse 
pendant le traitement ne peut pas être exclue. Dans 
ce cas, un avis médical doit être demandé. 

Note : 

L'administration doit se faire à intervalle de 90 
+ 2 jours pour prévenir la réapparition des symptô- 
mes de la puberté précoce. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être prescrit en cas : 

- Hypersensibilité à la substance active, à la GnRH, aux 
analogues de la GnRH ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse et allaitement. 

- Chez les filles avec puberté précoce centrale : hémor- 
ragie génitale de cause non déterminée. 

- Dans le cas d'un traitement de l'endométriose asso- 
ciant Enantone et une hormonothérapie de sub- 
stitution, les contre-indications d'utilisation d’estro- 
progestatifs doivent être respectées. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Il existe un risque accru de survenue de dépression 
incidente (qui peut être sévère) chez les patients traités 
par agonistes de la GnRH, tels que la leuproréline. Les 
patients doivent être informés en conséquence et traités 
de façon appropriée si des symptômes apparaissent. 
Une apoplexie hypophysaire peut survenir de façon très 
rare lors de la première administration chez des patients 
présentant un adénome hypophysaire, en particulier 
gonadotrope. Les symptômes qui peuvent évoquer 
cette pathologie sont des céphalées et des troubles 
visuels. 

Les traitements par privation androgénique peuvent 
allonger l'intervalle QT. 

Chez les patients ayant un antécédent ou des facteurs 
de risque d’allongement de l'intervalle QT et chez les 
patients recevant un traitement concomitant qui risque 
d’allonger l'intervalle QT (cf Interactions), le rapport 
bénéfice/risque incluant le risque potentiel de torsades 
de pointes devra être évalué avant l'instauration du 
traitement par Enantone. 

Des cas de convulsions ont été rapportés chez les 
patients traités par la leuproréline après sa mise sur le 
marché. Ces convulsions ont été observées aussi bien 
chez les adultes que chez les enfants, avec ou sans 
antécédents, troubles, ou facteurs de risque liés aux 
convulsions. 











Cancer de la prostate : 
Des cas isolés d’aggravation des symptômes (en parti- 
culier de douleurs osseuses), souvent transitoire, ont 
été observés lors de l'instauration d’un traitement par 
les analogues de la GnRH. 
Une surveillance attentive sera effectuée lors de l'ins- 
tauration du traitement et pendant les premières semai- 
nes suivant celle-ci : 
- chezles patients porteurs d’une obstruction des voies 
excrétrices, 
- chez les malades présentant des métastases verté- 
brales (cf Effets indésirables), 
- chez les sujets présentant des signes annonçant une 
compression médullaire. 
En début de traitement, une augmentation transitoire 
des phosphatases acides peut être observée. 
Une privation androgénique à long terme, consécutive 
à une orchidectomie bilatérale ou à l'administration 
d’analogues de la GnRH, est associée à une augmen- 
tation du risque de perte osseuse qui, chez les patients 
présentant des facteurs de risques supplémentaires, 
peut conduire à l’ostéoporose et à une augmentation 
du risque de fracture osseuse (cf Effets indésirables). 
Des données épidémiologiques ont montré que des 
modifications métaboliques (par exemple réduction de 
la tolérance au glucose ou aggravation d'un diabète 
préexistant) ainsi qu'une augmentation du risque de 
maladie cardiovasculaire peuvent survenir pendant un 
traitement par privation androgénique. Toutefois, les 
données prospectives n’ont pas confirmé le lien entre 
le traitement par analogues de la GnRH et une augmen- 
tation de la mortalité cardiovasculaire. Les patients à 
haut risque de maladies cardiovasculaires ou méta- 
boliques doivent être surveillés de façon appropriée. 
Endométriose : 
L'absence de grossesse sera vérifiée avant toute pres- 
cription de ce médicament. 
En cas d'association d'une hormonothérapie de sub- 
stitution au traitement de l’endométriose par Enantone, 
les mises en garde et les précautions d'emploi des 
estroprogestatifs doivent être respectées. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Cancer de la prostate : 
La testostéronémie doit être vérifiée périodiquement en 
cours de traitement, sa valeur ne devant pas être 
supérieure à 1 ng/ml. 
Une appréciation de la réponse au traitement sera effec- 
tuée périodiquement par un examen clinique et pros- 
tatique (toucher rectal), des dosages sanguins (dosage 
de l’antigène prostatique spécifique ou PSA), voire une 
scintigraphie osseuse. 
Endométriose : 
L'administration d’une injection d’Enantone LP 
11,25 mg entraîne dans tous les cas une aménorrhée 
hypogonadotrophique. 
En dehors du premier mois de traitement, la survenue 
de métrorragies au cours du traitement est anormale et 
doit conduire à la réalisation de dosages du taux d'estra- 
diol plasmatique. Si celui-ci est inférieur à 50 pg/ml, une 
recherche d'éventuelles lésions organiques associées 
doit être effectuée. 
Dans le cas d’un traitement de l’endométriose asso- 
ciant Enantone et une hormonothérapie de substitution 
(« add-back therapy »), des métrorragies peuvent se 
produire, en relation avec le traitement hormonal de 
substitution. 
En cas d'association de l’hormonothérapie de sub- 
stitution au traitement de l'endométriose par Enan- 
tone, des précautions particulières sont nécessaires afin 
d’écarter des patientes présentant une thrombopthilie. 
En cas d'administration prolongée, il est recommandé 
de surveiller la masse osseuse afin de mieux prendre 
en compte le risque d’ostéoporose (cf Effets indési- 
rables). 
Puberté précoce centrale : 
Avant de commencer le traitement, un diagnostic précis 
de puberté précoce centrale idiopathique et/ou neuro- 
génique doit être posé. 
Le traitement est un traitement au long cours, adapté 
de manière individuelle. 
Enantone LP 11,25 mg doit être administré dans la 
mesure du possible de manière régulière tous les 3 mois. 
Un retard exceptionnel de quelques jours dans la date 
de l'injection (90 + 2 jours) n'influence pas les résultats 
du traitement. 
Dans le cas d'un abcès stérile au site d'injection 
(principalement rapporté en cas d’administration IM de 
doses supérieures aux doses recommandées), l’absorp- 
tion de leuproréline peut être diminuée. Dans ce cas les 
paramètres hormonaux (testostérone, estradiol) doivent 
être surveillés à intervalle de 2 semaines (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 
Le traitement des enfants avec une tumeur cérébrale 
évolutive doit faire l’objet d’une évaluation individuelle 
attentive du rapport bénéfice/risque. 
Après la première injection chez les filles, des saigne- 
ments vaginaux, des spottings et des sécrétions peu- 
vent apparaître en signe de privation hormonale. L'appa- 
rition de saignements vaginaux au-delà des deux 
premiers mois de traitement doit être explorée. 
Le traitement par les agonistes de la GnRH peut 
entraîner une diminution de la densité minérale osseuse 
(DMO). Toutefois, après l'arrêt du traitement, le bilan 
ultérieur de la masse osseuse est préservé et le pic de 
croissance de la masse osseuse à la fin de la puberté 
ne semble pas être affecté par le traitement. 
Une épiphysiolyse fémorale peut se produire après 





l'arrêt du traitement. II se pourrait que ce soit consécutif 
à l’affaiblissement du cartilage de conjugaison en raison 
des faibles concentrations en œstrogène pendant le 
traitement par les agonistes de la GnRH et à l’augmen- 
tation de la vitesse de croissance qui se produit après 
l'arrêt du traitement et qui faciliterait le déplacement 
des épiphyses. 

INTERACTIONS 

Les traitements par privation androgénique pouvant 
allonger l'intervalle QT, l’utilisation concomitante 
d’Enantone avec des médicaments connus pour allon- 
ger l'intervalle QT ou avec des médicaments induisant 
des torsades de pointes tels que les antiarythmiques 
de classe IA (par exemple quinidine, disopyramide) ou 
de classe IlI (par exemple amiodarone, sotalol, dofétilide, 
ibutilide), méthadone, moxifloxacine, antipsychotiques, 
etc. devra être évaluée avec prudence (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les données actuellement disponibles sur les effets de 

cette classe de produits au cours de la grossesse sont 

es suivants : 

- Chez l'animal, les études effectuées n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet 
tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans 
l'espèce humaine n’est pas attendu. En effet, à ce 
jour, les substances responsables de malformations 
dans l'espèce humaine se sont révélées tératogènes 
chez l'animal au cours d’études bien conduites sur 
deux espèces. 

- En clinique, l’utilisation par mégarde d’analogues de la 
GnRH, sur des effectifs limités de grossesses expo- 
sées, n’a révélé aucun effet malformatif ou fætotoxique 
particulier à ce jour. Toutefois, des études complémen- 
taires sont nécessaires pour vérifier les conséquences 
d’une exposition en cours de grossesse. 

- Cependant, par mesure de précaution, Enantone ne 
devra pas être utilisé chez les femmes enceintes. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données concernant le passage de ce 

médicament dans le lait et les effets éventuels sur 

Penfant nourri au sein, Enantone ne devra pas être utilisé 

en cas d'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets d'Enantone LP 11,25 mg sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines n'ont 
pas été étudiés. Les vertiges, les troubles de la vue, la 
faiblesse des membres inférieurs, la fatigue et la som- 
nolence étant des effets indésirables possibles du 
traitement ou la conséquence de la maladie sous- 
jacente, l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines peut être altérée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans tous les cas : 

Altération d'humeur, dépression ont été fréquemment 

observées lors des traitements à long terme et peu 

fréquemment lors des traitements à court terme. 

Une intolérance locale à type de réaction inflammatoire 

ou de nodule sous-cutané au point d'injection a été 

rapportée, en particulier chez l'enfant. Si celle-ci per- 
siste, le traitement devra être interrompu. 

Comme avec d'autres agonistes de la GnRH, de très 

rares cas d’apoplexie hypophysaire ont été rapportés 

au cours de la première administration chez des patients 
porteurs d’un adénome hypophysaire. 

De très rares cas de développement d'adénomes hypo- 

physaires ont été décrits lors des traitements par 

agonistes de la LH-RH. 

De très rares cas de réactions anaphylactiques ont été 

rapportés (urticaire, angiædème et exceptionnellement 

choc anaphylactique) aussi bien chez les adultes que 
chez les enfants traités par la leuproréline. 

Cancer de la prostate : 

Les effets indésirables rapportés avec une fréquence 

supérieure ou égale à 0,5 % chez des patients recevant 

de la leuproréline sont listés ci-dessous selon la classi- 
fication MedDRA (par classe organe et de fréquence 
absolue). Les fréquences sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence inconnue (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Investigations : 

- Très fréquent : prise de poids. 

- Fréquent : augmentation de l’alanine aminotrans- 
férase, augmentation de la gamma glutamyltrans- 
férase, augmentation de la lacticodéshydrogénase. 

- Peu fréquent : augmentation de la phosphatase alca- 
line. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : étourdissement, paresthésie. 

- Fréquence inconnue : convulsions. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, constipation. 

- Peu fréquent : vomissements, diarrhées. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très fréquent : nycturie, dysurie. 

- Fréquent : pollakiurie, hématurie. 


























Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : sudation. 

- Fréquent : prurit. 

- Peu fréquent : éruption. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : douleur osseuse, faiblesse musculaire. 

- Fréquent : douleur dorsale, arthralgie. 

- Peu fréquent : myalgie, douleur des extrémités. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : anorexie, diminution de l'appétit. 

Infections et infestations : 

- Fréquent : infection des voies urinaires. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence inconnue : allongement de l'intervalle QT 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : bouffées de chaleur. 

- Fréquent : lymphædème. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : fatigue. 

- Fréquent : réaction au point d'injection, douleur, 
œdème périphérique, douleur au point d'injection. 

- Peu fréquent : douleur thoracique, asthénie, œdème 
au point d'injection. 

Affections hépatobiliaires : 
- Fréquent : fonction hépatique anormale. 
Affections des organes de la reproduction et du sein : 
- Très fréquent : impuissance, atrophie testiculaire, 
trouble testiculaire. 
- Fréquent : gynécomastie. 
Affections psychiatriques : 
- Très fréquent : diminution de la libido. 
- Fréquent : altération d'humeur, dépression lors des 
traitements à long terme, trouble du sommeil. 
Mise en route du traitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : 
Elle est parfois accompagnée d'une accentuation des 
signes cliniques et des symptômes (en particulier des 
douleurs osseuses). 
Quelques cas d’aggravation d’une hématurie préexis- 
tante ou d’une obstruction urinaire, de sensations de 
faiblesse ou de paresthésies des membres inférieurs 
ont été signalés avec les analogues de la GnRH. 
Ces manifestations sont habituellement transitoires, 
disparaissant en 1 à 2 semaines lors de la poursuite du 
traitement. Néanmoins, la possibilité d'une exacer- 
bation temporaire des symptômes durant les premières 
semaines de traitement doit être prise en compte chez 
des malades menacés par la survenue de désordres 
neurologiques ou chez ceux présentant une obstruction 
urinaire. 

En cours de traitement : 

Les effets indésirables les plus fréquents liés à l’activité 

pharmacologique du produit sont : bouffées de chaleur, 

sueurs, impuissance, diminution de la libido et diminu- 
tion de la taille des testicules. 

Avec d’autres agonistes de la GnRH, d’autres effets 

indésirables ont été observés : fièvre (de l’ordre de 3 à 

4 %), palpitations, troubles de la vue, chute des 

cheveux, modification de la tolérance au glucose, 

leucopénie et thrombopénie (moins de 1 %). 

Variations de la densité osseuse : 

Une diminution de la densité osseuse a été rapportée 

dans la littérature médicale chez les hommes ayant 

bénéficié d’une orchidectomie ou ceux traités par un 

agoniste de la GnRH. Il est probable qu'un traitement à 

long terme par la leuproréline révèle des signes d’aggra- 

vation d’ostéoporose, en ce qui concerne l'augmen- 
tation du risque de fracture d’origine ostéoporotique. 

Endométriose : 

Les effets indésirables rapportés avec une fréquence 

supérieure ou égale à 0,5 % chez des patientes recevant 

de la leuproréline sont listés ci-dessous selon la classi- 
fication MedDRA (par classe organe et de fréquence 
absolue). Les fréquences sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), cas isolés, non connus (ne pouvant 

être estimés à partir des données disponibles). 

Investigations : 

- Fréquent : prise de poids, perte de poids. 

- Peu fréquent : augmentation de l'alanine aminotrans- 
férase, augmentation de la lacticodéshydrogénase, 
augmentation du phosphore sanguin, augmentation 
des triglycérides. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : palpitation. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : étourdissements, paresthésies, hypertonie. 

- Peu fréquent : hypoesthésie. 

- Fréquence inconnue : convulsions. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : trouble visuel, amblyopie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, douleur abdominale, constipation. 

- Peu fréquent : flatulence, bouche sèche, vomisse- 
ments, diarrhées. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : dysurie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : sueurs, acné, éruption, sécheresse cutanée. 

- Peu fréquent : séborrhée, alopécie, trouble du cheveu, 
ecchymose. 








Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgie, raideur des épaules, douleur 
dorsale. 

- Peu fréquent : douleur de la nuque, myalgies, raideur 
de la nuque, arthropathie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : hypercholestérolémie, anorexie. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : bouffées de chaleur. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie, douleur, œdème périphérique, 
douleur au point d'injection, induration au point 
d'injection, douleur thoracique. 

- Peu fréquent : frissons, fatigue, rougeur au point 
d'injection. 

Affections des organes de la reproduction et du sein : 

- Très fréquent : vaginite. 

- Fréquent : sécheresse vaginale, douleur mammaire. 

- Peu fréquent : douleur pelvienne, atrophie mammaire, 
leucorrhée. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : trouble du sommeil. 

- Fréquent : altération d'humeur, dépression lors des 
traitements à long terme, instabilité émotionnelle, 
diminution de la libido, nervosité. 

- Peu fréquent : anxiété, confusion. 
Instauration du traitement : 
L'instauration du traitement peut s'accompagner d’une 
exacerbation des symptômes de l’endométriose (dou- 
eurs pelviennes, dysménorrhée) qui peut être observée 
ors de l'augmentation initiale et transitoire du taux 
plasmatique d’estradiol ; ces signes disparaissent en 1 
à 2 semaines. 
La survenue de métrorragies peut être observée dans 
e mois suivant la première injection. 
En cours de traitement : 
Les effets le plus fréquemment rapportés, bouffées de 
chaleur, céphalées, sécheresse vaginale, diminution de 
a libido, trouble de l'humeur et dyspareunie, sont liés 
au blocage hypophyso-ovarien. 
L'utilisation prolongée entraîne une perte osseuse, 
facteur de risque d’une éventuelle ostéoporose. 
Dans le cadre d’un traitement de l’endométriose asso- 
ciant Enantone à une hormonothérapie de substitution 
(« add-back therapy »), on note également des métror- 
ragies. 
Puberté précoce centrale : 
A l'initiation du traitement, une augmentation importante 
de courte durée du taux d'hormones sexuelles apparaît, 
suivie d’une diminution jusqu'aux valeurs de la prépu- 
berté. En raison de ces effets pharmacologiques, des 
effets indésirables peuvent survenir, particulièrement au 
début du traitement. 

Les effets indésirables rapportés avec une fréquence 

supérieure ou égale à 0,5 % chez des patientes recevant 

de la leuproréline sont listés ci-dessous selon la classi- 
fication MedDRA (par classe organe et de fréquence 
absolue). Les fréquences sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), cas isolés, non connus (ne pouvant 

être estimés à partir des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions allergiques générales (fièvre, rash, 
démangeaisons, réactions anaphylactiques). 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Fréquence inconnue : convulsions. 

- Comme pour les autres produits de cette classe, de 
très rares cas d’apoplexie hypophysaire ont été rap- 
portés après une administration chez les patients 
présentant un adénome hypophysaire. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleur abdominale/crampes abdomina- 
les, nausées/vomissements. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : acné. 

- Peu fréquent : éruption. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : bouffées de chaleur. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : réaction au point d'injection, inflammation 
au point d'injection, douleur au point d'injection. 

- Peu fréquent : induration au point d'injection. 

Affections des organes de la reproduction et du sein : 

- Fréquent : vaginite, métrorragies, sécrétions vaginales. 

- Peu fréquent : leucorrhées. 

Note : en général, l'apparition de saignements vagi- 
naux avec un traitement continu (consécutifs à une 
possible hémorragie de privation dans le premier mois 
de traitement) doit être évaluée comme un signe de 
potentiel sous-dosage. La suppression hypophysaire 
doit ensuite être confirmée par un test LHRH. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : instabilité émotionnelle, altération 
d'humeur, dépression lors des traitements à long 
terme. 

La survenue éventuelle de petites hémorragies génitales 

après la première injection chez les filles ne justifie 

l’adjonction d’un traitement freinateur que si celles-ci 
se poursuivent au-delà du premier mois de traitement. 








Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Analogue de lhor- 
mone entraînant la libération de gonadotrophines 
code ATC : LO2AE02). 
La leuproréline est un nonapeptide de synthèse, ana- 
ogue de la GnRH naturelle. Les études conduites 
chez l’homme comme chez l'animal ont montré que, 
après une stimulation initiale, l'administration prolongée 
de leuproréline entraîne une diminution de la sécré- 
tion gonadotrope, supprimant les fonctions testiculaires 
chez l’homme ou entraînant une atrophie du tissu 
endométrial utérin et ectopique chez la femme. Cet effet 
est réversible à l’arrêt du traitement. 
Une diminution de la sensibilité des récepteurs périphé- 
riques à la GnRH a été également évoquée à la suite de 
certaines études animales. Il s’agit d’un effet direct par 
diminution de la sensibilité des récepteurs périphériques 
à la GnRH. 
Chez l’homme, après administration de la première 
dose, il se produit une élévation des taux sanguins de 
LH et de FSH, entraînant une augmentation initiale des 
taux de stéroïdes gonadiques (testostérone et dihydro- 
testostérone). 
La poursuite du traitement entraîne une diminution des 
taux de LH et de FSH conduisant, dans un délai de 
4 semaines, à une diminution des taux de testostérone 
qui deviennent équivalents à ceux observés après 
castration chirurgicale ; cet effet persiste aussi long- 
temps que le produit est administré. 
Chez la femme, l'administration prolongée de leupro- 
réline entraîne une suppression de la sécrétion d’estra- 
diol et ainsi une mise au repos du tissu endométriosique. 
Dans le cadre du traitement de l’endométriose par 
Enantone combiné à une hormonothérapie de sub- 
stitution (« add-back therapy »), des données cliniques 
sur une période thérapeutique de un an ont été obtenues 
avec le schéma posologique comportant du valérate 
d’estradiol micronisé 2 mg par jour administré par voie 
orale et de la promégestone 0,5 mg par jour administrée 
par voie orale. 
Chez l'enfant, l'inhibition réversible de la libération 
gonadotrope hypophysaire se manifeste par la diminu- 
tion consécutive des taux d’estradiol (E2) ou de testo- 
stérone proches des valeurs observées à la prépuberté. 
La stimulation gonadique initiale peut être responsable 
de petites hémorragies génitales chez les filles qui ont 
déjà leurs règles au début du traitement. Une hémor- 
ragie de privation peut apparaître en début de traite- 
ment. Les hémorragies s'arrêtent normalement à la 
poursuite du traitement. 

Les effets thérapeutiques suivants peuvent être démontrés : 

- Suppression des taux de base des gonadotrophines 
aux taux observés à la prépuberté, 

- Suppression des taux de l'hormone sexuelle préma- 
turément augmentée aux taux observés à la prépu- 
berté et arrêt des menstruations prématurées, 

- arrêt/régression du développement somatique puber- 
taire (stades de Tanner), 

- amélioration/normalisation du ratio de l’âge statural/ 
l’âge osseux, 

- prévention de l'accélération de l’âge osseux, 

- baisse de la vitesse de la croissance et sa normali- 
sation, 

- augmentation de la taille finale. 

Les résultats du traitement sont la suppression de 

l'activation pathologique et prématurée de l’axe gona- 

dique hypothalamo-hypophysaire avec retour à l’âge 
prépubertaire. 

Dans une étude clinique au long cours chez des enfants 

traités par leuproréline à des doses supérieures à 15 mg 

par mois pendant plus de 4 ans la reprise de la 
progression de la puberté a été observée à l'arrêt du 
traitement. Le suivi de 20 femmes jusqu’à l’âge adulte 

a montré un cycle menstruel normal chez 80 % d’entre 

elles et 12 grossesses chez 7 des 20 femmes y compris 

des grossesses multiples pour 4 sujets. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La concentration plasmatique de leuproréline s'élève 
pendant les jours qui suivent l'injection, en raison d’une 
ibération rapide du principe actif à partir des micro- 
sphères ; les concentrations diminuent ensuite et se 
stabilisent aux environs de 0,2 à 0,4 ng/ml pendant une 
période de 3 mois. 

Chez les enfants : 

La Figure 1 présente les concentrations sériques de 
leuproréline pendant les 6 premiers mois de traitement 
après administration SC d'acétate de leuproréline 3 mois 
(2 injections). Après la première injection, les concen- 
trations sériques augmentent pour atteindre leur maxi- 
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mum au 4° mois (294,79 pg/ml + 105,42) et diminuent 
légèrement jusqu’au 6° mois (229,02 pg/ml + 108,33). 
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Figure 1 : concentrations sériques de leuproréline pendant 
les 6 premiers mois de traitement par acétate de leuproréline 
3 mois (2 injections SC) (n = 42-43) 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à température ambiante, à labri de la 
chaleur. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Mettre le pouce sur le point bleu et casser l’'ampoule 
de solvant en exerçant une flexion à ce niveau. 

- A l’aide de la seringue et de l’aiguille rose, soutirer le 
contenu de l’ampoule de solvant et l'introduire dans 
le flacon de poudre pour reconstituer la suspension. 
Ce solvant est spécifique d'Enantone LP 11,25 mg : 
il ne devra jamais être remplacé par un autre solvant. 

- Bien agiter la préparation. 

- Aspirer le mélange obtenu en s’assurant que la totalité 
de la suspension a bien été soutirée. 

- Changer l'aiguille afin de procéder à l'injection : il 
conviendra d'utiliser l'aiguille bleue pour une injection 
sous-cutanée et l'aiguille verte pour une injection 
intramusculaire. 

- injecter la suspension immédiatement après la 
reconstitution. 

La présence du système de sécurité de l'aiguille est 

destinée à protéger le personnel soignant contre le 

risque de piqûre accidentelle. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937575317 (2006, RCP rév 23.12.16). 
Prix : 330,36 € (1 flacon + 1 ampoule + 1 dispositif). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 
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ENANTONE® LP 3,75 mg 


leuproréline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour suspension injectable (SC ou IM) 
à libération prolongée : Flacon de poudre de 44,15 mg 
+ ampoule de solvant de 2 ml + dispositif d’adminis- 
tration avec seringue de 2,5 ml + 3 aiguilles (23 G [bleue], 
21 G [verte] et 18 G [rose]) avec système de sécurité 
(safe system), boîte unitaire. 





COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Leuproréline (DCI) . 3,75 mg 
Excipients : Poudre : gélatine, copolymère d'acide 





g 
DL-lactique et d’acide glycolique (75/25 mol pour cent), 
D-mannitol. 


Solvant: carmellose sodique, D-mannitol, polysor- 
bate 80, eau pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 

- Cancer de la prostate : 

- Traitement du cancer de la prostate localement 
avancé ou métastatique. 

- Traitement concomitant et adjuvant à la radiothé- 
rapie externe dans le cancer de la prostate locale- 
ment avancé (stade T3-T4 de la classification TNM 
ou stade C de la classification AUA). 

- Traitement de la puberté précoce centrale (avant 9 
ans chez la fille, avant 10 ans chez le garçon). 

- Traitement de l’endométriose à localisation génitale 
et extragénitale (du stade | au stade IV). 
L'expérience clinique relative au traitement de lendo- 
métriose est limitée aux femmes âgées de 18 ans et 
plus. 

Durée du traitement : cf Posologie/Mode d’adminis- 

tration. 

- Traitement du cancer du sein métastatique hormono- 
dépendant de la femme préménopausée quand une 
suppression de la fonction ovarienne est nécessaire. 

- Traitement préopératoire des fibromes utérins : 

- associés à une anémie (avec un taux d'hémoglobine 
< 8 g/dl), 
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- dans le cas où une réduction de la taille du fibrome 
est nécessaire pour faciliter ou modifier la technique 
opératoire : chirurgie endoscopique, chirurgie trans- 
vaginale. 

La durée du traitement est limitée à 3 mois. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Cancer de la prostate : 
Une injection sous-cutanée qui sera renouvelée toutes 
les 4 semaines. 
Dans l'indication « Traitement concomitant et adjuvant 
à la radiothérapie externe dans le cancer de la prostate 
localement avancé (stade T3-T4 de la classification TNM 
ou stade C de la classification AUA) », il est recommandé 
de poursuivre le traitement pendant 3 ans. 
Chez les patients traités par analogues de la GnRH pour 
un cancer de la prostate métastatique, le traitement est 
généralement maintenu en cas de développement d’un 
cancer de la prostate résistant à la castration. Il convient 
de tenir compte des recommandations en vigueur. 
Puberté précoce centrale : 
Le traitement des enfants par la leuproréline doit se faire 
sous la surveillance générale d’un endocrino-pédiatre, 
d’un pédiatre ou d’un endocrinologue ayant une exper- 
tise dans le traitement de la puberté précoce centrale. 
Le schéma posologique doit être adapté individuel- 
lement. 
La dose initiale recommandée dépend du poids corporel. 
- Enfants d’un poids supérieur ou égal à 20 kg : 
La dose administrée sera de 2 ml (3,75 mg d'acétate 
de leuproréline) de suspension reconstituée à partir 
des 44,1 mg de microcapsules dans 2 ml de solvant, 
une fois par mois, en une seule injection sous-cutanée. 
- Enfants d’un poids inférieur à 20 kg : 
Dans ces rares cas, la dose suivante sera administrée 
en fonction de l’activité clinique de la puberté précoce 
centrale : 
1 ml (1,88 mg d'acétate de leuproréline) soit la moitié 
du volume de la suspension reconstituée à partir des 
44,1 mg de microcapsules dans 2 ml de solvant, une 
fois par mois, en une seule injection sous-cutanée. 
Le reste de la suspension doit être éliminé. La prise 
de poids de l’enfant doit être surveillée. 
Selon l’activité de la puberté précoce centrale, il peut 
être nécessaire d'augmenter la dose en présence 
d’une suppression insuffisante (détection clinique par 
exemple spottings ou suppression gonadotrope insuf- 
fisante confirmée par le test LHRH). La dose efficace 
minimale mensuelle à administrer doit être déterminée 
par un test LHRH. 
Des abcès stériles au site d'injection apparaissent 
souvent quand la leuproréline est administrée en 
intramusculaire à des doses supérieures aux doses 
recommandées. C'est pourquoi, dans ce cas, le 
médicament doit être administré en sous-cutané 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Il est recommandé d'utiliser les volumes les plus 
faibles possible pour l'injection chez l'enfant pour 
diminuer les désagréments associés à l'injection intra- 
musculaire/sous-cutanée. 
La durée du traitement dépend des paramètres clini- 
ques au début du traitement ou pendant le traitement 
(prévision de la taille finale, vitesse de la croissance, 
âge osseux et/ou accélération de l’âge osseux) et est 
décidée en accord avec le pédiatre et le représentant 
légal et le cas échéant, l'enfant traité. L'âge osseux 
doit être surveillé pendant le traitement à 6-12 mois 
d'intervalle. 
Chez les filles ayant un âge osseux supérieur à 12 ans 
et chez les garçons ayant un âge osseux supérieur à 
13 ans, l'arrêt du traitement doit être envisagé en 
prenant en compte les paramètres cliniques. 
Chez les filles, une grossesse doit être exclue avant 
le début du traitement. La survenue d'une grossesse 
pendant le traitement ne peut pas être exclue. Dans 
ce cas, un avis médical doit être demandé. 
Note : 
L'administration doit se faire à intervalle de 30 
+ 2 jours pour prévenir la réapparition des symptô- 
mes de la puberté précoce. 
Endométriose : 
Le traitement doit être débuté dans les 5 premiers jours 
du cycle. 
Une injection sous-cutanée ou intramusculaire qui sera 
renouvelée toutes les 4 semaines. 
Durée : l'endométriose, quel que soit le stade, sera 
traitée au maximum durant 6 mois. 
Toutefois, dans les cas associés à une symptomatologie 
pelvienne chronique et en l'absence de désir immédiat 
de grossesse, la durée de traitement peut être portée à 
un an en associant Enantone à une hormonothérapie 
de substitution («add-back therapy ») à partir du 3° mois. 
Le schéma thérapeutique validé est : Enantone en 
association avec du valérate d’estradiol micronisé 2 mg 
par jour administré par voie orale et de la promégestone 
0,5 mg par jour administrée par voie orale. 
Il n’est pas souhaitable d'entreprendre une seconde 
cure par Enantone ou par un autre analogue de la GnRH. 
Cancer du sein métastatique : 
Une injection sous-cutanée ou intramusculaire qui sera 
renouvelée toutes les 4 semaines. 
Traitement préopératoire des fibromes utérins : 
Une injection sous-cutanée ou intramusculaire qui sera 
renouvelée toutes les 4 semaines. 
Durée : le traitement sera limité à 3 mois. 








[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, à la GnRH, aux 

analogues de la GnRH ou à l’un des excipients 

mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse et allaitement. 

- Chez les filles avec puberté précoce centrale : hémor- 
ragie génitale de cause non déterminée. 

- Dans le cas d’un traitement de l'endométriose asso- 
ciant Enantone et une hormonothérapie de sub- 
stitution, les contre-indications d'utilisation d’estro- 
progestatifs doivent être respectées. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Il existe un risque accru de survenue de dépression 
incidente (qui peut être sévère) chez les patients traités 
par agonistes de la GnRH, tels que la leuproréline. Les 
patients doivent être informés en conséquence et traités 
de façon appropriée si des symptômes apparaissent. 
Une apoplexie hypophysaire peut survenir de façon très 
rare lors de la première administration chez des patients 
présentant un adénome hypophysaire, en particulier 
gonadotrope. Les symptômes qui peuvent évoquer 
cette pathologie sont des céphalées et des troubles 
visuels. 

Les traitements par privation androgénique peuvent 
allonger l'intervalle QT. 

Chez les patients ayant un antécédent ou des facteurs 
de risque d’allongement de l'intervalle QT et chez les 
patients recevant un traitement concomitant qui risque 
d’allonger l'intervalle QT (cf Interactions), le rapport 
bénéfice/risque incluant le risque potentiel de torsades 
de pointes devra être évalué avant l'instauration du 
traitement par Enantone. 

Des cas de convulsions ont été rapportés chez les 
patients traités par la leuproréline après sa mise sur le 
marché. Ces convulsions ont été observées aussi bien 
chez les adultes que chez les enfants, avec ou sans 
antécédents, troubles, ou facteurs de risque liés aux 
convulsions. 

Cancer de la prostate : 

Mise en route du traitement : 

Des cas isolés d’aggravation, le plus souvent transitoire, 
des symptômes cliniques (douleurs osseuses en parti- 
culier) ont été rapportés lors de la mise en route d’un 
traitement par les analogues de la GnRH. Ils justifient 
une surveillance médicale particulièrement attentive 
durant les premières semaines du traitement chez les 
patients porteurs d’une obstruction des voies excrétri- 
ces et chez les malades présentant des métastases 
vertébrales (cf Effets indésirables). Pour la même raison, 
la mise en route du traitement chez les sujets présentant 
des signes prémonitoires de compression médullaire 
doit être soigneusement pesée. 

Une élévation transitoire des phosphatases acides en 
début de traitement peut être observée. 

Une privation androgénique à long terme, consécutive 
à une orchidectomie bilatérale ou à l'administration 
d’analogues de la GnRH, est associée à une augmen- 
tation du risque de perte osseuse qui, chez les patients 
présentant des facteurs de risques supplémentaires, 
peut conduire à l’ostéoporose et à une augmentation 
du risque de fracture osseuse (cf Effets indésirables). 
Des données épidémiologiques ont montré que des 
modifications métaboliques (par exemple réduction de 
la tolérance au glucose ou aggravation d'un diabète 
préexistant) ainsi qu’une augmentation du risque de 
maladie cardiovasculaire peuvent survenir pendant un 
traitement par privation androgénique. Toutefois, les 
données prospectives n'ont pas confirmé le lien entre 
le traitement par analogues de la GnRH et une augmen- 
tation de la mortalité cardiovasculaire. Les patients à 
haut risque de maladies cardiovasculaires ou méta- 
boliques doivent être surveillés de façon appropriée. 
Endométriose, cancer du sein métastatique et traite- 
ment préopératoire des fibromes utérins : 

Il est indispensable de vérifier, avant toute prescription 
d’Enantone LP 3,75 mg, l'absence de grossesse. 

Il est conseillé, comme avec tous les autres agonistes 
de la GnRH, de surveiller les patientes présentant un 
état ostéoporotique lors de traitement prolongé. 

En cas d'association d'une hormonothérapie de sub- 
stitution au traitement de l’endométriose par Enantone, 
les mises en garde et les précautions d'emploi des 
estroprogestatifs doivent être respectées. 

Cancer du sein métastatique : 

Chezles patientes présentant un cancer du sein, comme 
avec les autres agonistes de la GnRH, il peut y avoir 
une augmentation possible et transitoire, en début de 
traitement, des signes et symptômes devant être traités 
de façon symptomatique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Cancer de la prostate : 

Il peut être utile de vérifier périodiquement la testosté- 
ronémie qui ne doit pas être supérieure à 1 ng/ml. 

La réponse thérapeutique peut être évaluée au niveau 
osseux par examen scintigraphique et/ou scannogra- 
phique ; au niveau prostatique, la réponse sera appré- 
ciée par (outre l'examen clinique et le toucher rectal) 
échographie et/ou par examen scannographique. 
Endométriose, cancer du sein et traitement préopé- 
ratoire des fibromes utérins : 

L'administration régulière toutes les 4 semaines d’une 
injection d’Enantone LP 3,75 mg entraîne constamment 
une aménorrhée hypogonadotrophique. 

En dehors du premier mois, la survenue de métrorragies 
au cours du traitement est anormale et doit conduire à 











la réalisation d'un dosage du taux d’estradiol plasma- 
tique. Si celui-ci est inférieur à 50 pg/ml, la recherche 
d'éventuelles lésions organiques associées doit être 
effectuée. 

Dans le cas d’un traitement de l’endométriose asso- 
ciant Enantone et une hormonothérapie de substitution 
(« add-back therapy »), des métrorragies peuvent se 
produire, en relation avec le traitement hormonal de 
substitution. 

En cas d'association de l’hormonothérapie de sub- 
stitution au traitement de l'endométriose par Enan- 
tone, des précautions particulières sont nécessaires afin 
d’écarter les patientes présentant une thrombophilie. 
En cas d'administration prolongée, il est recommandé 
de surveiller la masse osseuse afin de mieux prendre 
en compte le risque d’ostéoporose (cf Effets indési- 
rables). 

Puberté précoce centrale : 

Avant de commencer le traitement, un diagnostic précis 
de puberté précoce centrale idiopathique et/ou neuro- 
génique doit être posé. 

Le traitement est un traitement au long cours, adapté 
de manière individuelle. 

Enantone LP 3,75 mg doit être administré dans la 
mesure du possible de manière régulière chaque mois. 
Un retard exceptionnel de quelques jours dans la date 
de l'injection (30 + 2 jours) n'influence pas les résultats 
du traitement. 

Dans le cas d'un abcès stérile au site d'injection 
(principalement rapporté en cas d’administration IM de 
doses supérieures aux doses recommandées), l’absorp- 
tion de leuproréline peut être diminuée. Dans ce cas, 
les paramètres hormonaux (testostérone, estradiol) doi- 
vent être surveillés à intervalle de 2 semaines (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Le traitement des enfants avec une tumeur cérébrale 
évolutive doit faire l’objet d’une évaluation individuelle 
attentive du rapport bénéfice/risque. 

Après la première injection chez les filles, des saigne- 
ments vaginaux, des spottings et des sécrétions peu- 
vent apparaître en signe de privation hormonale. L'appa- 
rition de saignements vaginaux au-delà des deux 
premiers mois de traitement doit être explorée. 

Le traitement par les agonistes de la GnRH peut 
entraîner une diminution de la densité minérale osseuse 
(DMO). Toutefois, après l'arrêt du traitement, le bilan 
ultérieur de la masse osseuse est préservé et le pic de 
croissance de la masse osseuse à la fin de la puberté 
ne semble pas être affecté par le traitement. 

Une épiphysiolyse fémorale peut se produire après 
l'arrêt du traitement. II se pourrait que ce soit consécutif 
à l’affaiblissement du cartilage de conjugaison en raison 
des faibles concentrations en œstrogène pendant le 
traitement par les agonistes de la GnRH et à l’augmen- 
tation de la vitesse de croissance qui se produit après 
’arrêt du traitement et qui faciliterait le déplacement 
des épiphyses. 

DC] INTERACTIONS 

Les traitements par privation androgénique pouvant 
allonger l'intervalle QT, l’utilisation concomitante 
d’Enantone avec des médicaments connus pour allon- 
ger l'intervalle QT ou avec des médicaments induisant 
des torsades de pointes tels que les antiarythmiques 
de classe IA (par exemple quinidine, disopyramide) ou 
de classe IlI (par exemple amiodarone, sotalol, dofétilide, 
ibutilide), méthadone, moxifloxacine, antipsychotiques, 
etc. devra être évaluée avec prudence (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

- Chez l'animal, les études effectuées n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l’absence d'effet 
tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans 
l'espèce humaine n’est pas attendu. En effet, à ce 
jour, les substances responsables de malformations 
dans l'espèce humaine se sont révélées tératogènes 
chez l'animal au cours d'études bien conduites sur 
deux espèces. 

- En clinique, l’utilisation par mégarde d’analogues de 
la GnRH, sur des effectifs limités de grossesses 
exposées, n’a révélé aucun effet malformatif ou fæto- 
toxique particulier à ce jour. 

Toutefois, des études complémentaires sont néces- 
saires pour vérifier les conséquences d’une exposition 
en cours de grossesse. 

- Cependant, par mesure de précaution, Enantone ne 
devra pas être utilisé chez les femmes enceintes. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données concernant le passage de ce 

médicament dans le lait et les effets éventuels sur 

“enfant nourri au sein, Enantone ne devra pas être utilisé 

en cas d'allaitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets d’Enantone LP 3,75 mg sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines n'ont 
pas été étudiés. Les vertiges, les troubles de la vue, la 
faiblesse des membres inférieurs, la fatigue et la som- 
nolence étant des effets indésirables possibles du 
traitement ou la conséquence de la maladie sous- 
jacente, l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines peut être altérée. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans tous les cas : 

Altération d'humeur, dépression ont été fréquemment 
observées lors des traitements à long terme et peu 
fréquemment lors des traitements à court terme. 





















































Une intolérance locale à type de réaction inflammatoire 

ou de nodule sous-cutané au point d'injection a été 

rapportée, en particulier chez l'enfant où elle peut être 

importante. Elle survient chez 4 % des enfants (3 à 13% 

selon les études cliniques). Si celle-ci persiste, le trai- 

tement par Enantone LP 3,75 mg devra être interrompu. 

Comme avec d'autres agonistes de la GnRH, de très 

rares cas d’apoplexie hypophysaire ont été rapportés 

au cours de la première administration chez des patients 
porteurs d’un adénome hypophysaire. 

De très rares cas de développement d'adénomes hypo- 

physaires ont été décrits lors des traitements par 

agonistes de la LH-RH. 

De très rares cas de réactions anaphylactiques ont été 

rapportés (urticaire, angiædème et exceptionnellement 

choc anaphylactique) aussi bien chez les adultes que 
chez les enfants traités par la leuproréline. 

Cancer de la prostate : 

Les effets indésirables rapportés avec une fréquence 

supérieure ou égale à 0,5 % chez des patients recevant 

de la leuproréline sont listés ci-dessous selon la classi- 
fication MedDRA (par classe organe et de fréquence 
absolue). Les fréquences sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), cas isolés, fréquence inconnue 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). 

Investigations : 

- Très fréquent : prise de poids. 

- Fréquent : augmentation de l’alanine aminotrans- 
férase, augmentation de la gamma glutamyltrans- 
férase, augmentation de la lacticodéshydrogénase. 

- Peu fréquent : augmentation de la phosphatase alcaline. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : étourdissement, paresthésie. 

- Fréquence inconnue : convulsions. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, constipation. 

- Peu fréquent : vomissement, diarrhées. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très fréquent : nycturie, dysurie. 

- Fréquent : pollakiurie, hématurie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : sudation. 

- Fréquent : prurit. 

- Peu fréquent : éruption. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : douleur osseuse, faiblesse musculaire. 

- Fréquent : douleur dorsale, arthralgie. 

- Peu fréquent : myalgie, douleur des extrémités. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : anorexie, diminution de l'appétit. 

Infections et infestations : 

- Fréquent : infection des voies urinaires. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence inconnue : allongement de l'intervalle QT 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : bouffées de chaleur. 

- Fréquent : lymphœdème. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : fatigue. 

- Fréquent : réaction au point d'injection, douleur, 
œdème périphérique, douleur au point d'injection. 

- Peu fréquent : douleur thoracique, asthénie, œdème 
au point d'injection. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : fonction hépatique anormale. 

Affections des organes de la reproduction et du sein : 

- Très fréquent : impuissance, atrophie testiculaire, 
trouble testiculaire. 

- Fréquent : gynécomastie. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : diminution de la libido. 

- Fréquent : altération d'humeur, dépression lors des 
traitements à long terme, trouble du sommeil. 

Mise en route du traitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : 
Elle est parfois accompagnée d’une accentuation des 
signes cliniques et des symptômes (en particulier des 
douleurs osseuses). 
Quelques cas d’aggravation d’une hématurie préexis- 
tante ou d’une obstruction urinaire, de sensations de 
faiblesse ou de paresthésies des membres inférieurs 
ont été signalés avec les analogues de la GnRH. 
Ces manifestations sont habituellement transitoires, 
disparaissant en 1 à 2 semaines lors de la poursuite du 
traitement. Néanmoins, la possibilité d’une exacer- 
bation temporaire des symptômes durant les premières 
semaines de traitement doit être prise en compte chez 
des malades menacés par la survenue de désordres 
neurologiques ou chez ceux présentant une obstruction 
urinaire. 

En cours de traitement : 

Les effets indésirables les plus fréquents liés à l’activité 

pharmacologique du produit sont : bouffées de chaleur, 

sueurs, impuissance, diminution de la libido et diminu- 
tion de la taille des testicules. 

Avec d’autres agonistes de la GnRH, d’autres effets 

indésirables ont été observés : fièvre (de l'ordre de 3 à 


4 %), palpitations, troubles de la vue, chute des 
cheveux, modification de la tolérance au glucose, 
leucopénie et thrombopénie (moins de 1 %). 
Variations de la densité osseuse : 

Une diminution de la densité osseuse a été rapportée 

dans la littérature médicale chez les hommes ayant 

bénéficié d’une orchidectomie ou ceux traités par un 

agoniste de la GnRH. Il est probable qu'un traitement à 

long terme par la leuproréline révèle des signes d’aggra- 

vation d’ostéoporose, en ce qui concerne l'augmen- 
tation du risque de fracture d'origine ostéoporotique. 

Endométriose et traitement préopératoire des fibro- 

mes utérins : 

Les effets indésirables rapportés avec une fréquence 

supérieure ou égale à 0,5 % chez des patientes recevant 

de la leuproréline sont listés ci-dessous selon la classi- 
fication MedDRA (par classe organe et de fréquence 
absolue). Les fréquences sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), cas isolés, non connus (ne pouvant 

être estimés à partir des données disponibles). 

Investigations : 

- Fréquent : prise de poids, perte de poids. 

- Peu fréquent : augmentation de l’alanine aminotrans- 
férase, augmentation de la lacticodéshydrogénase, 
augmentation du phosphore sanguin, augmentation 
des triglycérides. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : palpitation. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : étourdissements, paresthésies, hypertonie. 

- Peu fréquent : hypoesthésie. 

- Fréquence inconnue : convulsions. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : trouble visuel, amblyopie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, douleur abdominale, constipation. 

- Peu fréquent : flatulence, bouche sèche, vomisse- 
ment, diarrhées. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : dysurie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : sueurs, acné, éruption, sécheresse cutanée. 

- Peu fréquent : séborrhée, alopécie, trouble du cheveu, 
ecchymose. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgie, raideur des épaules, douleur 
dorsale. 

- Peu fréquent : douleur de la nuque, myalgies, raideur 
de la nuque, arthropathie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : hypercholestérolémie, anorexie. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : bouffées de chaleur. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie, douleur, œdème périphérique, 
douleur au point d'injection, induration au point 
d'injection, douleur thoracique. 

- Peu fréquent : frissons, fatigue, rougeur au point 
d'injection. 

Affections des organes de la reproduction et du sein : 

- Très fréquent : vaginite. 

- Fréquent : sécheresse vaginale, douleur mammaire. 

- Peu fréquent : douleur pelvienne, atrophie mammaire, 
leucorrhée. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : trouble du sommeil. 

- Fréquent : altération d'humeur, dépression lors des 
traitements à long terme, instabilité émotionnelle, 
diminution de la libido, nervosité. 

- Peu fréquent : anxiété, confusion. 
Description d’une sélection d'effets indésirables : 
Les effets indésirables liés au mode d’action du produit 
et à l’hypoestrogénie induite sont : bouffées de chaleur, 
céphalées, modification de la libido, sécheresse vagi- 
nale, dyspareunie, troubles de l'humeur, asthénie (ces 
manifestations sont généralement bien tolérées et ne 
conduisent que rarement à l'arrêt du traitement), myal- 
gies, diminution du volume mammaire, modification de 
la densité osseuse (l’utilisation prolongée entraîne une 
diminution de la densité osseuse, facteur de risque 
d’une éventuelle ostéoporose). 

Dans le cadre d’un traitement de l’endométriose asso- 

ciant Enantone à une hormonothérapie de substitution 

(« add-back therapy »), on note également des métror- 

ragies. 

Cancer du sein métastatique : 

Les effets indésirables rapportés avec une fréquence 

supérieure ou égale à 0,5 % chez des patientes recevant 

de la leuproréline sont listés ci-dessous selon la classi- 
fication MedDRA (par classe organe et de fréquence 
absolue). Les fréquences sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), cas isolés, non connus (ne pouvant 

être estimés à partir des données disponibles). 

Investigations : 

- Fréquent : prise de poids. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : étourdissements. 

- Fréquence inconnue : convulsions. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : sueurs. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : douleur osseuse. 

- Fréquent : raideur des épaules, douleur lombaire. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : bouffées de chaleur. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : fatigue. 

- Fréquent : douleur, réaction au point d'injection. 

Affections des organes de la reproduction et du sein : 

- Très fréquent : métrorragies. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : diminution de la libido. 

- Fréquent : altération d'humeur, dépression lors des 
traitements à long terme, insomnie. 

Les effets indésirables les plus fréquents sont liés à 
l’activité pharmacologique du produit : notamment 
bouffées de chaleur et crises sudorales. 
Rarement, comme avec les autres agonistes de la 
GnRH, une hypercalcémie peut survenir à la mise sous 
traitement chez les patientes présentant des méta- 
stases osseuses. 
Puberté précoce centrale : 
A l'initiation du traitement, une augmentation importante 
de courte durée du taux d'hormones sexuelles apparaît, 
suivie d’une diminution jusqu'aux valeurs observées lors 
de la prépuberté. En raison de ces effets pharmacolo- 
giques, des effets indésirables peuvent survenir, parti- 
culièrement au début du traitement. 

Les effets indésirables rapportés avec une fréquence 

supérieure ou égale à 0,5 % chez des patients recevant 

de la leuproréline sont listés ci-dessous selon la classi- 
fication MedDRA (par classe organe et de fréquence 
absolue). Les fréquences sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), cas isolés, non connus (ne pouvant 

être estimés à partir des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions allergiques générales (fièvre, rash, 
démangeaisons, réactions anaphylactiques). 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Fréquence inconnue : convulsions. 

- Comme pour les autres produits de cette classe, de 
très rares cas d’apoplexie hypophysaire ont été rap- 
portés après une administration chez les patients 
présentant un adénome hypophysaire. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleur abdominale/crampes abdomina- 
les, nausées/vomissements. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : acné. 

- Peu fréquent : éruption. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : bouffées de chaleur. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : réaction au point d'injection, inflammation 
au point d'injection, douleur au point d'injection. 

- Peu fréquent : induration au point d'injection. 

Affections des organes de la reproduction et du sein : 

- Fréquent : vaginite, métrorragies, sécrétions vaginales. 

- Peu fréquent : leucorrhées. 

Note : en général, l'apparition de saignements vagi- 
naux avec un traitement continu (consécutifs à une 
possible hémorragie de privation dans le premier mois 
de traitement) doit être évaluée comme un signe de 
potentiel sous-dosage. La suppression hypophysaire 
doit ensuite être confirmée par un test LHRH. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : instabilité émotionnelle, altération d'humeur, 
dépression lors des traitements à long terme. 

La survenue éventuelle de petites hémorragies génitales 
après la première injection chez les filles ne justifie 
l’adjonction d’un traitement freinateur que si celles-ci 
se poursuivent au-delà du premier mois de traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Analogue de lhor- 
mone entraînant la libération de gonadotrophines (code 
ATC : LO2AE02). 
La leuproréline est un nonapeptide de synthèse analo- 
gue de la GnRH naturelle. Les études conduites chez 
l'homme comme chez l'animal ont montré qu'après 
une stimulation initiale, l'administration prolongée de 
leuproréline entraîne une diminution de la sécrétion 
gonadotrope, supprimant par conséquent les fonctions 
testiculaires chez l’homme, et la sécrétion d’estradiol 
gonadique chez la femme. 

Elle provoque une involution des tissus soumis à une 

influence hormonale : 

- telle une atrophie endométriale lors d'endométrioses 
et d'hémorragies endométriales sévères dues à la 
présence de fibrome utérin, 

- ainsi que les tissus tumoraux du cancer de la prostate 
et du cancer du sein. 
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Cet effet est réversible à l'arrêt du traitement. 
A la suite de certaines études animales, un autre 
mécanisme d'action a été évoqué : il s’agit d’un effet 
direct par diminution de la sensibilité des récepteurs 
gonadotropes. 
Chez l'homme, après administration de la première 
dose, il se produit une élévation des taux sanguins de 
LH et FSH, ce qui a pour corollaire une augmentation 
initiale des taux de stéroïdes gonadiques (testostérone 
et dihydrotestostérone chez l'homme et estradiol chez 
la femme). 
La poursuite du traitement entraîne une diminution des 
taux de LH et FSH conduisant dans un délai de 3 à 
4 semaines à des taux d'androgènes ou d’estrogènes 
équivalents à ceux observés après castration ou après 
ménopause, aussi longtemps que le produit est admi- 
nistré. 
Dans le cadre du traitement de l’endométriose par 
Enantone combiné à une hormonothérapie de sub- 
stitution (« add-back therapy »), des données cliniques 
sur une période thérapeutique de un an ont été obtenues 
avec le schéma posologique comportant du valérate 
d’estradiol micronisé 2 mg par jour administré par voie 
orale et de la promégestone 0,5 mg par jour administrée 
par voie orale. 
Chez l'enfant, l'inhibition réversible de la libération 
gonadotrope hypophysaire se manifeste par la diminu- 
tion consécutive des taux d’estradiol (E2) ou de testo- 
stérone proches des valeurs observées à la prépuberté. 
La stimulation gonadique initiale peut être responsable 
de petites hémorragies génitales chez les filles qui ont 
déjà leurs règles au début du traitement. Une hémor- 
ragie de privation peut apparaître en début de traite- 
ment. Les saignements s'arrêtent normalement à la 
poursuite du traitement. 

Les effets thérapeutiques suivants peuvent être démontrés : 

- Suppression des taux de base des gonadotrophines 
aux taux observés à la prépuberté, 

- Suppression des taux de l'hormone sexuelle préma- 
turément augmentée aux taux observés à la prépu- 
berté et arrêt des menstruations prématurées, 

- arrêt/régression du développement somatique puber- 
taire (stades de Tanner), 

- amélioration/normalisation du ratio de l’âge statural/ 
l’âge osseux, 

- prévention de l'accélération de l’âge osseux, 

- baisse de la vitesse de la croissance et sa normali- 
sation, 

- augmentation de la taille finale. 

Les résultats du traitement sont la suppression de 

l'activation pathologique et prématurée de l’axe gona- 

dique hypothalamo-hypophysaire avec retour à l’âge 
prépubertaire. 

Dans une étude clinique au long cours chez des enfants 

traités par leuproréline à des doses supérieures à 15 mg 

par mois pendant plus de 4 ans, la reprise de la 
progression de la puberté a été observée à l'arrêt du 
traitement. Le suivi de 20 femmes jusqu’à l’âge adulte 

a montré un cycle menstruel normal chez 80 % d’entre 

elles et 12 grossesses chez 7 des 20 femmes, y compris 

des grossesses multiples pour 4 sujets. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une montée pendant les deux premiers jours, due 
à une phase de libération rapide du principe actif à partir 
des microsphères, les taux plasmatiques diminuent et 
se stabilisent aux environs de 0,3 à 0,5 ng/ml pendant 
une période de 1 mois. 

Chez les enfants : 

La Figure 1 présente les concentrations sériques de 
leuproréline après une administration SC d’acétate de 
leuproréline à une dose de 30 g/kg de poids corporel. 
Les pics sériques sont atteints 60 minutes après admi- 
nistration (7,81 + 3,59 ng/ml). L'ASCo.672 est de 105,78 
+ 52,40 ng x hr/ml. 
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Figure 1 : concentrations sériques de leuproréline après 
administration SC de 30 g/kg de poids corporel d'acétate 
de leuproréline (n = 6) (moyenne + écart-type). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
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MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à température ambiante, à labri de la 
chaleur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Mettre le pouce sur le point bleu et casser l'ampoule 
de solvant en exerçant une flexion à ce niveau. 

- A l’aide de la seringue et de l’aiguille rose, soutirer le 
contenu de l’ampoule de solvant et l'introduire dans 
le flacon de poudre pour reconstituer la suspension. 
Ce solvant est spécifique d’Enantone LP 3,75 mg: il 
ne devra jamais être remplacé par un autre solvant. 

- Bien agiter la préparation. 

- Aspirer le mélange obtenu en s’assurant que la totalité 
de la suspension a bien été soutirée. 

- Changer l'aiguille afin de procéder à l'injection : il 
conviendra d'utiliser l'aiguille bleue pour une injection 
sous-cutanée et l'aiguille verte pour une injection 
intramusculaire. 

- Injecter la suspension immédiatement après reconsti- 
tution. 

La présence du système de sécurité de l'aiguille est 

destinée à protéger le personnel soignant contre le 

risque de piqûre accidentelle. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937575256 (2006, RCP rév 23.12.16). 
Prix : 113,79 € (1 flacon + 1 ampoule + 1 dispositif). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 
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ENBREL ® 


étanercept 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC (limpide, incolore ou jaune pâle) 
à25 mg et à 50 mg : Coffret de 4 seringues préremplies * 
+ 4 tampons alcoolisés. 

* Le protège-aiguille contient du caoutchouc naturel (latex) : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Solution injectable SC (limpide, incolore ou jaune pâle) 
à 50 mg : Coffret de 4 stylos préremplis (Myclic)* 
+ 4 tampons alcoolisés. 

* Le capuchon du stylo contient du caoutchouc naturel 
(latex) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Poudre (blanche) et solvant (limpide et incolore) pour 
solution injectable SC à 10 mg pour usage pédiatrique : 
Boîte de 4 flacons de poudre + 4 seringues préremplies 
de solvant (eau ppi) + 4 aiguilles + 4 adaptateurs pour 
flacon + 8 tampons alcoolisés. 

Poudre (blanche) et solvant (limpide et incolore) pour 
solution injectable SC à 25 mg : Coffret de 4 flacons de 
poudre + 4 seringues préremplies de solvant (eau ppi) 
+ 4 aiguilles + 4 adaptateurs pour flacon + 8 tampons 
alcoolisés. 


COMPOSITION 
Solution injectable à 25 mg et à 50 mg : 


Solution injectable : p seringue p stylo 
Étanercept (DCI) ....s..+.1121121--. 25 mg 
ou 50 mg 50 mg 


Excipients (communs) : saccharose, chlorure de sodium, 
chlorhydrate de L-arginine, phosphate monosodique 
dihydraté, phosphate disodique dihydraté, eau pour 
préparations injectables. 


Poudre et solvant pour solution injectable à 10 mg 
pour usage pédiatrique : 

Poudre : p flacon 
Étanercept (DCI) 10 mg 
Excipients : mannitol (E 421), saccharose, trométamol. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 
Après reconstitution, la solution contient 10 mg/ml 
d’étanercept. 


Poudre et solvant pour solution injectable à 25 mg : 
Poudre : p flacon 
Étanercept (DCI) 25 mg 
Excipients : mannitol (E 421), saccharose, trométamol. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 


L’étanercept est une protéine de fusion du récepteur 
p75 du facteur nécrosant des tumeurs. L'étanercept est 
produit par génie génétique et exprimé dans des cellules 
ovariennes de hamster chinois (CHO). L'étanercept est 
un dimère d’une protéine chimère génétiquement modi- 
fiée qui a été obtenue en fusionnant le domaine de 
iaison extracellulaire du récepteur 2 humain au facteur 
nécrosant des tumeurs (TNFR2/p75) et le domaine Fc 
de l'IgG1 humaine. Ce fragment Fc contient les régions 
charnières, CH2 et CHs, mais pas la région CH: de 
’IgG1. L'étanercept est constitué de 934 acides ami- 
nés et son poids moléculaire apparent est d'environ 
150 kilodaltons. L'activité spécifique d'étanercept est 
de 1,7 x 10° unités/mg. 

DC] INDICATIONS 

Seringues préremplies à 25 mg et à 50 mg, stylo 
prérempli à 50 mg et flacon à 25 mg: 

Polyarthrite rhumatoïde : 

Enbrel en association au méthotrexate est indiqué pour 
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e traitement de la polyarthrite rhumatoïde modérément 

à sévèrement active de l'adulte en cas de réponse 

inadéquate aux traitements de fond, y compris le 

méthotrexate (sauf contre-indication). 

Enbrel peut être donné en monothérapie en cas d’into- 

érance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du 

traitement avec le méthotrexate est inadaptée. 

Enbrel est également indiqué dans le traitement de la 

polyarthrite rhumatoïde sévère, active et évolutive de 

‘adulte non précédemment traité par le méthotrexate. 

ll a été montré qu'Enbrel, seul ou en association avec 

e méthotrexate, ralentit la progression des dommages 

structuraux articulaires tels que mesurés par la radio- 

graphie et améliore les capacités fonctionnelles. 

Rhumatisme psoriasique : 

Traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif 

de l’adulte en cas de réponse inadéquate au traitement 

de fond antérieur. Il a été montré qu'Enbrel améliore les 
capacités fonctionnelles chez les patients atteints de 
rhumatisme psoriasique, et ralentit la progression des 
dommages structuraux articulaires périphériques tels 
que mesurés par la radiographie chez les patients ayant 
des formes polyarticulaires symétriques de la maladie. 

Spondyloarthrite axiale : 

- Spondylarthrite ankylosante (SA) : traitement de la 
spondylarthrite ankylosante sévère et active de 
l'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement 
conventionnel. 

- Spondyloarthrite axiale non radiographique : traitement 
dela spondyloarthrite axiale non radiographique sévère 
de l'adulte avec des signes objectifs d'inflammation, 
se traduisant par un taux élevé de protéine C réactive 
(CRP) et/ou des signes visibles à l'imagerie par réso- 
nance magnétique (IRM), en cas de réponse inadéquate 
aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). 

Psoriasis en plaques : 

Traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère de 

l'adulte en cas d'échec, ou de contre-indication, ou 

d’intolérance aux autres traitements systémiques y 

compris la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathé- 

rapie (cf Pharmacodynamie). 

Seringues préremplies à 25 mg et à 50 mg, stylo 

prérempli à 50 mg, flacon à 25 mg et flacon à 10 mg 

pour usage pédiatrique : 

Arthrite juvénile idiopathique : 

Traitement de la polyarthrite (facteur rhumatoïde positif 

ou négatif) et de l’oligoarthrite extensive de l'enfant à 

partir de 2 ans et de l'adolescent en cas de réponse 

inadéquate ou d’intolérance avérée au méthotrexate. 

Traitement de l’arthrite psoriasique de l'adolescent à 

partir de l’âge de 12 ans en cas de réponse inadéquate 

ou d'’intolérance avérée au méthotrexate. 

Traitement de l’arthrite liée à l’enthésite de l’adolescent 

à partir de l’âge de 12 ans en cas de réponse inadéquate 

ou d'’intolérance avérée au traitement de référence. 

Enbrel n’a pas été étudié chez l'enfant de moins de 2 ans. 

Psoriasis en plaques de l'enfant : 

Traitement du psoriasis en plaques sévère chronique 

de l'enfant à partir de 6 ans et de l'adolescent en cas 

de contrôle inadéquat, ou d’intolérance aux autres 
traitements systémiques ou à la photothérapie. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Enbrel doit être initié et surveillé par 
un médecin spécialiste ayant l'expérience du diagnostic 
et du traitement de la polyarthrite rhumatoïde, de 
l’arthrite juvénile idiopathique, du rhumatisme psoria- 
sique, de la spondylarthrite ankylosante, de la spondy- 
loarthrite axiale non radiographique, du psoriasis en 
plaques ou du psoriasis en plaques de l'enfant. La Carte 
de Surveillance du Patient devra être donnée aux 
patients traités par Enbrel. 

Enbrel est disponible en dosages de 10, 25 et 50 mg. 
Le stylo prérempli d'Enbrel est disponible en dosage 
de 50 mg. 

POSOLOGIE : 

Polyarthrite rhumatoïde : 

La dose recommandée d’Enbrel est de 25 mg, admi- 
nistrée deux fois par semaine. Toutefois, l'efficacité et 
la sécurité d'emploi d'une administration de 50 mg une 
fois par semaine ont été démontrées (cf Pharmacody- 
namie). 

Rhumatisme psoriasique, spondylarthrite ankylosante 
et spondyloarthrite axiale non radiographique : 

La dose recommandée est de 25 mg d’Enbrel adminis- 
trée deux fois par semaine ou de 50 mg administrée 
une fois par semaine. 

Pour toutes les indications ci-dessus, les données dis- 
ponibles laissent supposer qu’une réponse clinique est 
habituellement obtenue en 12 semaines de traitement. 
La poursuite du traitement devra être soigneusement 
reconsidérée chez un patient n'ayant pas répondu dans 
ces délais. 

Psoriasis en plaques : 

La dose recommandée d’Enbrel est de 25 mg adminis- 
trée deux fois par semaine ou de 50 mg administrée 
une fois par semaine. Toutefois, une administration de 
50 mg deux fois par semaine peut être utilisée jusqu'à 
12 semaines, suivie, si nécessaire, par l'administration 
d'une dose de 25 mg deux fois par semaine ou 50 mg 
une fois par semaine. Le traitement par Enbrel doit être 
poursuivi jusqu’à l’obtention de la rémission, au maxi- 
mum jusqu’à 24 semaines. Un traitement continu au- 
delà de 24 semaines peut être approprié pour certains 
patients adultes (cf Pharmacodynamie). Le traitement 
par Enbrel doit être interrompu chez les patients ne 











présentant pas de réponse après 12 semaines de 

traitement. 

Si la reprise du traitement par Enbrel est indiquée, le 

même schéma de durée de traitement doit être suivi. 

La dose doit être de 25 mg administrée deux fois par 

semaine ou 50 mg une fois par semaine. 

Populations particulières : 

insuffisants rénaux et hépatiques : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 

Patients âgés : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. La 

posologie et l'administration sont identiques à celles de 

l'adulte âgé de 18 à 64 ans. 

Population pédiatrique : 

Flacon à 10 mg pour usage pédiatrique : le flacon de 

10 mg est destiné aux enfants auxquels il a été prescrit 

une dose de 10 mg ou moins. Chaque flacon d’Enbrel 

10 mg doit être utilisé à un moment et à un patient 

donnés, et le reste du flacon doit être jeté. 

Seringues préremplies à 25 mg et à 50 mg et styl 

prérempli à 50 mg : la dose d’Enbrel dépend du poids 

des patients pédiatriques. 

Les patients pesant moins de 62,5 kg doivent recevoir 

une dose exacte calculée en mg/kg en utilisant les 

présentations poudre et solvant pour solution injectabl 
ou les présentations poudre pour solution injectable (voir 
ci-dessous pour les doses en fonction des indications). 

Les patients pesant 62,5 kg ou plus peuvent recevoir 

une dose fixe en utilisant la seringue préremplie ou le 

stylo prérempli (50 mg/semaine). 

- Arthrite juvénile idiopathique (seringues préremplies 
à 25 mg et à 50 mg, stylo prérempli à 50 mg, flacon 
à 25 mg et flacon à 10 mg pour usage pédiatrique) : 
La dose recommandée est de 0,4 mg/kg (au maxi- 
mum 25 mg par injection), administrée deux fois par 
semaine en injection sous-cutanée, avec un intervalle 
de 3-4 jours entre deux injections ou de 0,8 mg/kg 
(au maximum 50 mg par injection) administrée une 
fois par semaine. L'arrêt du traitement doit être 
envisagé chez les patients non répondeurs après 
4 mois. 

Le dosage 10 mg est plus approprié à l'administration 
aux enfants souffrant d’AJI ayant un poids inférieur 
à 25 kg. 

Aucun essai clinique n’a été réalisé chez les enfants 
âgés de 2 à 3 ans. Des données limitées de sécurité 
provenant d’un registre de patients suggèrent cepen- 
dant que le profil de sécurité chez les enfants âgés 
de 2 à 3 ans est similaire à celui des adultes et des 
enfants âgés de plus de 4 ans, à une dose de 0,8 mg/kg 
par voie sous-cutanée chaque semaine (cf Pharma- 
codynamie). 

Il n'y a généralement pas lieu d'utiliser Enbrel chez 
les enfants âgés de moins de 2 ans dans l'indication 
arthrite juvénile idiopathique. 

- Psoriasis en plaques de Penfant [6 ans et plus] 
(seringues préremplies à 25 mg et à 50 mg, stylo 
prérempli à 50 mg, flacon à 25 mg et flacon à 10 mg 
pour usage pédiatrique) : 

La dose recommandée est de 0,8 mg/kg (au maximum 
50 mg par injection) une fois par semaine jusqu’à 
24 semaines. 

Le traitement doit être interrompu chez les patients 
ne présentant pas de réponse après 12 semaines de 
traitement. 

Si la reprise du traitement par Enbrel est indiquée, le 
schéma de durée du traitement décrit ci-dessus doit 
être suivi. La dose doit être de 0,8 mg/kg (au maximum 
50 mg par injection) une fois par semaine. 

Il n'y a généralement pas lieu d'utiliser Enbrel chez 
les enfants âgés de moins de 6 ans dans l'indication 
psoriasis en plaques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Enbrel est administré par injection sous-cutanée. 

Seringues préremplies à 25 mg et à 50 mg : 

Des instructions complètes pour l'administration sont 

données dans la notice, à la rubrique 7 « Instructions 

pour la préparation et l'administration d’une injection 
d’Enbrel ». 

Stylo prérempli à 50 mg : 

Des instructions complètes pour l'administration sont 

données dans la notice, à la rubrique 7 « Utilisation du 

stylo prérempli Myclic pour injecter Enbrel ». 

Flacon à 25 mg et flacon à 10 mg pour usage pédia- 

trique : 

Enbrel poudre pour solution doit être reconstitué dans 

1 ml de solvant avant utilisation (cf Modalités manipu- 

lation/élimination). Des instructions complètes pour la 

préparation et l'administration du flacon reconstitué 

d’Enbrel sont données dans la notice, à la rubrique 7 

« Instructions pour la préparation et l'administration 

d'une injection d’Enbrel ». 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés en rubrique Composition. 

- Septicémie ou risque de septicémie. 

- Un traitement par Enbrel ne devrait pas être initié chez 
les patients ayant une infection active, y compris les 
infections chroniques ou localisées. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Afin d'améliorer la traçabilité des médicaments biolo- 

giques, le nom de marque et le numéro de lot du produit 

administré doivent être clairement enregistrés (ou indi- 
qués) dans le dossier du patient. 

infections : 

Les infections doivent être recherchées chez les patients 

avant, pendant, et après le traitement par Enbrel, en 
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prenant en compte que la demi-vie d'élimination 
moyenne d’étanercept est approximativement de 
70 heures (entre 7 et 300 heures). 

Des infections graves, septicémies, tuberculoses, et 
infections opportunistes, y compris des infections fon- 
giques invasives, listérioses et légionelloses, ont été 
rapportées avec Enbrel (cf Effets indésirables). Ces 
infections étaient dues à des bactéries, des mycobac- 
téries, des champignons, des virus et des parasites (y 
compris des protozoaires). Dans certains cas, des 
infections fongiques particulières et d’autres infections 
opportunistes n'ont pas été diagnostiquées, ce qui s’est 
traduit par un retard d'initiation du traitement approprié 
et parfois au décès. Lors de l'évaluation du risque 
d'infection chez un patient, son exposition à des facteurs 
derisque spécifiquement associés à certaines infections 
opportunistes (par exemple une exposition à des myco- 
ses endémiques) doit être prise en compte. 

Une surveillance attentive doit être exercée chez les 
patients traités par Enbrel développant une nouvelle 
infection. Le traitement par Enbrel doit être inter- 
rompu si le patient développe une infection grave. 
La sécurité d'emploi et l'efficacité d’Enbrel chez les 
patients atteints d'infections chroniques n'ont pas été 
évaluées. Les médecins doivent prescrire Enbrel avec 
précaution aux patients ayant des antécédents d'infec- 
tions récurrentes ou chroniques, ou ayant un terrain 
prédisposant aux infections comme un diabète sévère 
ou mal équilibré. 

Tuberculose : 

Des cas de tuberculose active, comprenant des tubercu- 
loses miliaires et des tuberculoses avec localisation 
extra-pulmonaire, ont été rapportés chez des patients 
traités par Enbrel. Avant de débuter un traitement par 
Enbrel, une recherche de tuberculose active ou inactive 
(« latente ») doit être effectuée chez tous les patients. 
Cette recherche doit comprendre un entretien médical 
détaillé portant sur les antécédents personnels de 
tuberculose ou sur d'éventuels contacts antérieurs avec 
un patient tuberculeux et sur un traitement immunosup- 
presseur ancien et/ou en cours. Des tests de dépistage 
appropriés, par exemple un test dermique à la tuber- 
culine et une radiographie pulmonaire, devront être 
effectués chez tous les patients (conformément aux 
recommandations locales). Il est recommandé de noter 
ces examens sur la Carte de Surveillance du Patient. Il 
est rappelé aux prescripteurs que le test dermique à la 
tuberculine peut s'avérer faussement négatif, en parti- 
culier chez un patient sévèrement malade ou immuno- 
déprimé. 

Si une tuberculose active est diagnostiquée, le traite- 
ment par Enbrel ne doit pas être initié. En cas de dia- 
gnostic d’une tuberculose inactive (« latente »), un trai- 
tement antituberculeux prophylactique approprié doit 
être mis en œuvre avant d'initier Enbrel, et en accord 
avec les recommandations locales. Dans un tel cas, le 
rapport bénéfice/risque du traitement par Enbrel doit 
être soigneusement évalué. 

Tous les patients devront être informés de la nécessité 
de consulter un médecin si des signes ou des symptô- 
mes évoquant une tuberculose (par exemple, toux 
persistante, amaigrissement/perte de poids, fébricule) 
apparaissent pendant ou après le traitement par Enbrel. 
Réactivation de l'hépatite B : 

Une réactivation de l'hépatite B a été rapportée chez 
des patients précédemment infectés par le virus de 
l'hépatite B (VHB) et traités par un anti-TNF, y compris 
Enbrel. Cela inclut les cas de réactivation de l'hépatite B 
chez les patients positifs pour les anticorps anti-HBc 
mais négatifs pour les antigènes HBs. Les patients 
devront faire l’objet d’un dépistage de l'infection à VHB 
avant d'initier un traitement par Enbrel. Si les résultats 
du dépistage sont positifs, il est recommandé de consul- 
ter un médecin spécialisé dans le traitement de l'hépa- 
tite B; des précautions devant être prises lors de 
l'administration d’Enbrel à des patients précédemment 
infectés par le VHB. Chez ces patients, il faudra surveiller 
attentivement les signes et les symptômes d’une infec- 
tion active par le VHB pendant toute la durée du 
traitement et pendant plusieurs semaines après la fin 
du traitement. Aucune donnée pertinente pour traiter 
les patients porteurs de VHB par un traitement antiviral 
associé à un anti-TNF n’est disponible. Chezles patients 
qui développent une infection à VHB, le traitement par 
Enbrel doit être interrompu et un traitement antiviral 
efficace, associé à un traitement symptomatique, doit 
être instauré. 

Aggravation d'hépatite C : 

Des cas d’aggravation d'hépatite C ont été rapportés 
chez les patients recevant Enbrel. Enbrel doit être utilisé 
avec précaution chez les patients présentant des anté- 
cédents d’hépatite C. 

Traitement concomitant avec l’anakinra : 
L'administration concomitante d’Enbrel et de l’anakinra 
aété associée à une augmentation du risque d'infections 
graves et de neutropénies comparativement à Enbrel 
lorsqu'il est administré seul. Cette association n’a pas 
démontré un bénéfice clinique supérieur. Par consé- 
quent, l'association d’Enbrel et de l’anakinra n’est pas 
recommandée (cf Interactions, Effets indésirables). 
Traitement concomitant avec l'abatacept : 
L'administration concomitante de l’abatacept et 
d’Enbrel au cours d’études cliniques a entraîné une 
augmentation de l'incidence des événements indési- 
rables graves. Cette association n’a pas démontré de 
bénéfice clinique supplémentaire ; par conséquent, 
cette association n’est pas recommandée (cf Inter- 
actions). 





Réactions allergiques : 

Des réactions allergiques associées à l'administration 
d’Enbrel ont été fréquemment rapportées. Ces réactions 
allergiques ont inclus des cas d’angiœdème et d’urti- 
caire ; des réactions graves se sont produites. En cas 
de réaction allergique grave ou de réaction anaphylac- 
tique, le traitement par Enbrel doit être interrompu 
immédiatement et un traitement approprié doit être 
institué. 

Seringues préremplies à 25 mg et à 50 mg et stylo 
prérempli à 50 mg : 

Le protège aiguille de la seringue préremplie et le capu- 
chon du stylo prérempli contiennent du latex (caout- 
chouc naturel) pouvant causer des réactions d’hyper- 
sensibilité lors de leur manipulation ou lorsque Enbrel 
est administré chez des personnes présentant une 
sensibilité au latex connue ou possible. 
Immunosuppression : 

Il est possible que les anti-TNF, y compris Enbrel, 
altèrent les défenses immunitaires du patient à Pencon- 
tre des infections et des tumeurs malignes, d'autant 
que le TNF est un médiateur de l’inflammation et qu'il 
module la réponse immunitaire des cellules. Dans une 
étude de 49 patients adultes atteints de polyarthrite 
rhumatoïde traités par Enbrel, aucune diminution de 
l’hypersensibilité retardée, des taux d’immunoglobuline 
ou de changement dans la numération de la formule 
sanguine n’a été observé. 

Deux patients atteints d'arthrite juvénile idiopathique 
ont développé une varicelle avec des signes et des 
symptômes de méningite aseptique suivie d’une guéri- 
son sans séquelle. Les patients exposés au virus de la 
varicelle doivent temporairement arrêter leur traitement 
par Enbrel et un traitement prophylactique par immuno- 
globulines spécifiques doit être envisagé. 

La tolérance et l'efficacité d’Enbrel chez des patients 
immunodéprimés n'ont pas été évaluées. 

Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 

- Tumeurs solides et troubles hématopoïétiques (à 
l'exclusion des cancers cutanés) : 

Divers cas de tumeurs malignes (cancer du sein, du 
poumon, lymphome) ont été rapportés après commer- 
cialisation (cf Effets indésirables). 

Dans les phases contrôlées des essais cliniques avec 
des anti-TNF, il a été observé plus de cas de lymphomes 
parmi les patients ayant reçu un anti-TNF que chez les 
patients contrôle. Cependant, la survenue était rare et 
la période de suivi des patients sous placebo était plus 
courte que celle des patients ayant reçu un traitement 
par anti-TNF. Après commercialisation, des cas de 
leucémie ont été rapportés chez des patients traités 
par anti-TNF. Il existe un risque accru de développer 
un lymphome ou une leucémie chez les patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde quand la maladie 
est ancienne, hautement active et inflammatoire, ce 
qui complique l'évaluation du risque. 

Dans l’état actuel des connaissances, la possibilité 
d’un risque de développer des lymphomes, des leu- 
cémies ou d’autres tumeurs malignes solides ou 
hématopoïétiques chez les patients traités par anti- 
TNF ne peut être écartée. Des précautions doivent 
être prises lors de l’utilisation d’un traitement par 
anti-TNF chez des patients présentant des antécé- 
dents de tumeur maligne ou lors de la poursuite du 
traitement chez des patients qui développent une 
tumeur maligne. 

Des tumeurs malignes, dont certaines d'évolution 
fatale, ont été rapportées après la commercialisation 
chez des enfants, des adolescents et des jeunes 
adultes (jusqu'à 22 ans) traités par anti-TNF incluant 
Enbrel (initiation du traitement < 18 ans). Environ la 
moitié des cas était des lymphomes. Les autres cas 
correspondaient à d’autres types de tumeurs mali- 
gnes, incluant des tumeurs malignes rares habituel- 
lement associées à une immunosuppression. Le ris- 
que de développer des tumeurs malignes chez les 
enfants et les adolescents traités par anti-TNF ne peut 
être exclu. 

Cancers cutanés : 

Des cas de cancers cutanés mélanomateux et non 
mélanomateux ont été rapportés chez des patients 
traités par anti-TNF dont Enbrel. Des cas de carci- 
nomes à cellules de Merkel ont été rarement rapportés 
après commercialisation chez des patients traités par 
Enbrel. Des examens périodiques de la peau sont 
recommandés pour tous les patients, particulièrement 
ceux qui ont un facteur de risque de cancer cutané. 
En combinant les résultats des essais cliniques 
contrôlés, un plus grand nombre de cas de cancers 
cutanés non mélanomateux a été observé chez les 
patients recevant Enbrel par rapport au groupe 
contrôle, particulièrement chez les patients atteints 
de psoriasis. 

Vaccinations : 

Les vaccins vivants ne doivent pas être administrés à 
des patients traités par Enbrel. Aucune donnée n'est 
disponible sur la transmission infectieuse secondaire à 
l'administration de vaccins vivants chez des patients 
traités par Enbrel. 

Dans une étude clinique randomisée, contrôlée versus 
placebo en double aveugle chez des patients adultes 
atteints de rhumatisme psoriasique, 184 patients ont 
également reçu un vaccin pneumococcique polysac- 
charidique multivalent à la semaine 4. Dans cette étude, 
la plupart des patients atteints de rhumatisme psoria- 
sique traités par Enbrel étaient capables d'augmenter 
la réponse immunitaire des cellules B activées au vaccin 





pneumococcique polysaccharidique ; cependant les 
titres en agrégat étaient modérément bas et quelques 
patients avaient augmenté leurs titres d’un facteur 2 par 
rapport aux patients qui n'étaient pas traités par Enbrel. 
La signification clinique de ces résultats est inconnue. 
Formation d’auto-anticorps : 

Enbrel est susceptible d'entraîner la formation d’anti- 
corps auto-immuns (cf Effets indésirables). 

Réactions hématologiques : 

De rares cas de pancytopénies et de très rares cas 
d’aplasies médullaires, dont certains d'évolution fatale, 
ont été rapportés chez des patients traités par Enbrel. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
traités par Enbrel ayant des antécédents d'atteinte 
hématologique. Tous les patients et les parents/entou- 
rage doivent être informés qu’en cas d'apparition de 
signes ou de symptômes évoquant une atteinte hémato- 
logique ou une infection (tels que fièvre persistante, 
douleurs pharyngées, ecchymoses, saignement, pâleur) 
chez le patient sous Enbrel, ils doivent immédiatement 
consulter un médecin. Chez ces patients, des examens 
complémentaires, notamment une numération formule 
sanguine, doivent être pratiqués en urgence; si une 
atteinte hématologique est confirmée, le traitement par 
Enbrel doit être arrêté. 

Troubles neurologiques : 

De rares cas de troubles de démyélinisation du SNC 
ont été rapportés chez des patients traités par Enbrel 
(cf Effets indésirables). De très rares cas de poly- 
neuropathies périphériques démyélinisantes ont égale- 
ment été rapportés (dont le syndrome de Guillain-Barré, 
la polyneuropathie chronique inflammatoire démyéli- 
nisante, la polyneuropathie démyélinisante et la neuro- 
pathie motrice multifocale). Bien qu'aucun essai clinique 
mait été réalisé afin d'étudier le traitement par Enbrel 
chez des patients atteints de sclérose en plaques, des 
essais réalisés avec d’autres anti-TNF chez des patients 
atteints de sclérose en plaques ont mis en évidence 
une majoration de l’activité de la maladie. Il est recom- 
mandé d'évaluer attentivement le rapport bénéfice/ 
risque, avec une évaluation neurologique avant de 
prescrire Enbrel chez des patients ayant des antécé- 
dents de maladie démyélinisante ou en cas de survenue 
récente de maladie démyélinisante, ou chez les patients 
considérés comme ayant un risque accru de dévelop- 
pement d’une maladie démyélinisante. 

Traitement associé : 

Dans un essai clinique contrôlé d'une durée de 2 ans 
chez des patients adultes atteints de polyarthrite rhu- 
matoïde, l’association d’Enbrel et du méthotrexate n'a 
pas montré de données de tolérance inattendues, et le 
profil de tolérance d’Enbrel associé au méthotrexate 
était similaire aux profils rapportés dans les études avec 
Enbrel et le méthotrexate utilisés seuls. Des études à 
long terme évaluant la tolérance de cette association 
sont actuellement en cours. La tolérance à long terme 
d’Enbrel en association avec d'autres traitements de 
fond n’a pas été établie. 

L'utilisation d’Enbrel en association avec d’autres trai- 
tements systémiques ou de photothérapie dans le 
traitement du psoriasis n’a pas été étudiée. 
Insuffisance rénale et hépatique : 

Sur la base de données de pharmacocinétique (cf Phar- 
macocinétique), aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire chez les patients insuffisants rénaux ou 
hépatiques ; l'expérience clinique chez de tels patients 
est limitée. 

Insuffisance cardiaque congestive : 

Les médecins devront utiliser Enbrel avec précaution 
chez les patients présentant une insuffisance cardiaque 
congestive (ICC). Ont été rapportés, après commercia- 
lisation, des cas d’aggravation d’ICC, avec ou sans fac- 
teur favorisant identifiable, chez des patients sous 
Enbrel. Ont été rapportés également de rares cas 
(<0,1 %) d'apparition de novo d’ICC, y compris chez des 
patients sans antécédents cardiovasculaires connus. 
Certains de ces patients étaient âgés de moins de 
50 ans. Deux importantes études cliniques évaluant 
Enbrel dans le traitement de l'ICC ont été interrompues 
précocement du fait d’un manque d'efficacité. Bien que 
non concluantes, les données d’une de ces études 
suggèrent une tendance possible vers l’aggravation de 
PICC, chez les patients qui recevaient Enbrel. 
Hépatite alcoolique : 

Dans une étude de phase Il randomisée, contrôlée 
versus placebo, portant sur 48 patients hospitalisés 
traités par Enbrel ou placebo pour hépatite alcoolique 
modérée à sévère, Enbrel n’a pas été efficace et le taux 
de mortalité des patients traités par Enbrel était signifi- 
cativement plus élevé après 6 mois. Par conséquent, 
Enbrel ne doit pas être utilisé chez les patients présen- 
tant une hépatite alcoolique modérée à sévère. 
Granulomatose de Wegener : 

Un essai contrôlé versus placebo, dans lequel 
89 patients adultes étaient traités par Enbrel ajouté au 
traitement standard (incluant du cyclophosphamide ou 
du méthotrexate, et des glucocorticoïdes) pendant une 
durée médiane de 25 mois, n’a pas démontré qu'Enbrel 
est un traitement efficace dans la granulomatose de 
Wegener. L'incidence des tumeurs malignes non cuta- 
nées de différents types a été significativement plus 
élevée chez les patients traités par Enbrel que dans le 
groupe contrôle. Enbrel n'est pas recommandé dans le 
traitement de la granulomatose de Wegener. 
Hypoglycémies chez des patients traités pour un diabète : 
Des cas d’hypoglycémie ont été rapportés suite à 
l'initiation d’'Enbrel chez des patients qui recevaient un 





traitement antidiabétique. Ces hypoglycémies ont 
nécessité une diminution du traitement antidiabétique 
chez certains de ces patients. 

Populations particulières : 

- Patients âgés : 

Au cours des études de phase 3 dans la polyarthrite 

rhumatoïde, le rnumatisme psoriasique et la spondyl- 

arthrite ankylosante, aucune différence globale en ter- 
mes d'événements indésirables, d'événements indé- 
sirables graves et d'infections graves n’a été observée 
chez les patients âgés de 65 ans ou plus recevant 

Enbrel comparé à des patients plus jeunes. Cepen- 

dant, la prudence s'impose en cas de traitement des 

patients âgés et une attention particulière doit être 
portée concernant la survenue des infections. 
- Population pédiatrique : 

- Vaccinations : il est recommandé que les enfants 
aient si possible leurs vaccinations à jour conformé- 
ment au calendrier de vaccination en vigueur avant 
d'initier un traitement par Enbrel (cf Vaccinations 
ci-dessus). 

- Maladie intestinale inflammatoire (MII) et uvéite chez 
des patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique 
(AJI) : des cas de MII et d’uvéite ont été rapportés 
chez des patients atteints d'AJI traités par Enbrel 
(cf Effets indésirables). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Traitement concomitant avec l’anakinra : 

Les patients adultes traités par Enbrel et l’anakinra ont 
présenté un taux plus élevé d'infections graves par 
rapport aux patients traités soit par Enbrel seul, soit par 
l’anakinra seul (données historiques). 

De plus, dans un essai contrôlé, en double aveugle, 
versus placebo, chez des patients adultes recevant un 
traitement de fond par le méthotrexate, les patients 
traités par Enbrel et l’anakinra ont présenté un taux plus 
élevé d'infections graves (7 %) et de neutropénies que 
les patients traités par Enbrel seul (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). L'association 
d’Enbrel et de l’anakinra n’a pas démontré de bénéfice 
clinique supérieur et n'est par conséquent pas recom- 
mandée. 

Traitement concomitant avec l’abatacept : 
L'administration concomitante de l’abatacept et 
d’Enbrel au cours d’études cliniques a entraîné une 
augmentation de l'incidence des événements indési- 
rables graves. Cette association n’a pas démontré de 
bénéfice clinique supplémentaire ; par conséquent, 
cette association n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Traitement concomitant avec la sulfasalazine : 

Dans une étude clinique chez des patients adultes traités 
par des doses stables de sulfasalazine et chez lesquels 
Enbrel était ajouté, les patients du groupe recevant cette 
association ont présenté une diminution significative du 
nombre moyen de globules blancs, par rapport aux 
groupes traités par Enbrel ou la sulfasalazine seuls. La 
signification clinique de cette interaction est inconnue. 
L'utilisation d’Enbrel en association avec la sulfasalazine 
ne doit être envisagée qu'avec précaution. 

Absence d'interactions : 

Dans les essais cliniques, aucune interaction n’a été 
observée lorsque Enbrel était administré avec des 
glucocorticoïdes, des salicylés (sauf la sulfasalazine), 
des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), des 
analgésiques ou le méthotrexate. Cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi pour les recommandations sur la 
vaccination. 

Aucune interaction pharmacocinétique médicamen- 
teuse significative n’a été observée dans les études 
avec le méthotrexate, la digoxine et la warfarine. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 
qu'elles doivent utiliser une contraception efficace pour 
éviter une grossesse pendant un traitement par Enbrel 
et jusqu’à 3 semaines après l'arrêt du traitement. 
GROSSESSE : 

Des études de toxicité sur la reproduction réalisées chez 
le rat et le lapin n’ont pas mis en évidence de dommage 
pour le fœtus ou pour le rat nouveau-né qui serait dû à 
l'étanercept. Un taux plus élevé des malformations 
congénitales majeures était observé dans le cadre d'une 
étude observationnelle comparant les grossesses expo- 
sées à l’étanercept au cours du premier trimestre aux 
grossesses non exposées à l’étanercept ou à d’autres 
anti-TNF (odds ratio ajusté de 2,4 ; IC à 95 % : 1,0 - 5,5). 
Les types de malformations congénitales majeures 
correspondaient à ceux les plus fréquemment rencon- 
trés dans la population générale et aucun profil parti- 
culier d’anomalie n'a été identifié. II n’a été observé 
aucune modification de la fréquence des avortements 
spontanés, de la mortinatalité, ou des malformations 
mineures. Ainsi, Enbrel n’est pas recommandé pendant 
la grossesse. 

L’étanercept traverse le placenta et a été détecté dans 
le sérum de nourrissons dont la mère avait été traitée 
par Enbrel pendant la grossesse. Les conséquences 
cliniques ne sont pas connues, mais les nourrissons 
pourraient être exposés à un risque accru d'infection. Il 
est généralement déconseillé d’administrer des vaccins 
vivants à des nourrissons jusqu’à 16 semaines après la 
dernière dose d’Enbrel reçue par la mère. 
ALLAITEMENT : 

Il a été signalé que, suite à son administration sous- 
cutanée, l’étanercept était excrété dans le lait maternel 











humain. Chez les rates allaitantes, après administration 
sous-cutanée, l'étanercept a été excrété dans le lait et 
détecté dans le sérum des nouveau-nés. Du fait que les 
immunoglobulines, comme de nombreux médicaments, 
peuvent être excrétées dans le lait maternel, il doit être 
décidé soit d'interrompre l'allaitement soit de suspendre 
e traitement par Enbrel, en tenant compte du bénéfice 
de l’allaitement pour l'enfant et du bénéfice dutraitement 
pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données précliniques disponibles sur 
a toxicité péri- et postnatale de l’étanercept, ni sur les 
effets de l'étanercept sur la fertilité et la fonction 
reproductrice générale. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de tolérance : 
Population adulte, effets indésirables chez l'adulte : 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
sont les réactions au site d'injection (telles que douleur, 
gonflement, démangeaison, rougeur et saignement au 
site d'injection), les infections (telles que les infections 
respiratoires hautes, les bronchites, les cystites et les 
infections cutanées), les réactions allergiques, le déve- 
loppement d’auto-anticorps, les démangeaisons et la 
fièvre. 
Des effets indésirables graves ont aussi été rapportés 
avec Enbrel. Les anti-TNF, comme Enbrel, affectent le 
système immunitaire et leur utilisation peut affecter les 
défenses de l'organisme contre l'infection et le cancer. 
Les infections graves touchent moins de 1 patient sur 
100 traités par Enbrel. Les cas rapportés incluaient des 
infections fatales, des infections mettant en jeu le 
pronostic vital et des septicémies. Diverses tumeurs 
malignes ont aussi été rapportées avec l’utilisation 
d’Enbrel, incluant des cancers du sein, du poumon, de 
la peau et des ganglions lymphatiques (lymphome). 
Des effets indésirables hématologiques, neurologiques 
et auto-immuns graves ont également été rapportés. 
Ceux-ci incluaient de rares cas de pancytopénie et de 
très rares cas d’aplasie médullaire. Des épisodes de 
démyélinisation, centrale et périphérique, ont été obser- 
vés, respectivement rarement et très rarement, au cours 
de l’utilisation d’Enbrel. Des cas rares de lupus, de 
syndrome lupique et de vascularite ont été observés. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

La liste ci-dessous des effets indésirables est issue de 

l'expérience des essais cliniques chez l'adulte et des 

données rapportées depuis la mise sur le marché. 

Selon le système de classification par organe, les effets 

indésirables sont listés ci-dessous par ordre de fré- 

quence (nombre de patients susceptibles de présenter 
un effet donné), en utilisant les catégories suivantes : 

très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); 

peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Infections et infestations : 

- Très fréquent : infections (y compris infections des 
voies respiratoires supérieures, bronchites, cystites, 
infections cutanées)”. 

- Peu fréquent : infections graves (y compris pneumo- 
nies, cellulite, arthrites septiques, septicémies et 
infection parasitaire)”. 

- Rare : tuberculose, infections opportunistes (incluant 
infections fongiques invasives, à protozoaires, bacté- 
riennes, mycobactériennes atypiques, virales et à 
légionelle)!?. 

- Fréquence indéterminée : listériose, réactivation de 
l'hépatite B. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 

kystes et polypes) : 

- Peu fréquent : cancer cutané non mélanomateux! 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Rare : lymphome, mélanome (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : leucémie, carcinome à 
cellules de Merkel (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : thrombocytopénie. 

- Rare : anémie, leucopénie, neutropénie, pancyto- 
pénie!?. 

- Très rare : aplasie médullaire!”. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : réactions allergiques (voir Affections de la 
peau et du tissu sous-cutané), formation d'auto-anti- 
corps”. 

- Peu fréquent : vascularite systémique (incluant vascu- 
larite positive aux anticorps anti-cytoplasme des poly- 
nucléaires neutrophiles). 

- Rare : réactions allergiques/anaphylactiques graves 
(y compris angiædème, bronchospasme), sarcoïdose. 

- Fréquence indéterminée : syndrome d'activation 
macrophagique®, aggravation des symptômes de 
dermatomyosite. 

Affections du système nerveux : 

- Rare : convulsions, épisodes de démyélinisation du 

SNC pouvant évoquer une sclérose en plaques ou 

un tableau de démyélinisation localisée telle qu’une 

névrite optique ou une myélite transverse (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
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- Très rare : épisodes de démyélinisation périphérique, 
incluant syndrome de Guillain-Barré, polyneuropathie 
chronique inflammatoire démyélinisante, polyneuro- 
pathie démyélinisante et neuropathie motrice multi- 
focale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : uvéites, sclérites. 

Affections cardiaques : 

- Rare : insuffisance cardiaque congestive (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : maladie interstitielle du poumon 
(incluant la pneumopathie et la fibrose pulmonaire)”. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : élévation des enzymes hépatiques”. 

- Rare : hépatite auto-immune. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : prurit. 

- Peu fréquent : angiœdème, urticaire, éruption cuta- 
née, éruption psoriasiforme, psoriasis, y compris une 
première atteinte ou aggravation, et atteinte pustu- 
leuse (principalement palmo-plantaire). 

- Rare : vascularite cutanée (incluant la vascularite 
leucocytoclastique), syndrome de Stevens-Johnson, 
érythème polymorphe. 

- Très rare : syndrome de Lyell. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Rare : lupus érythémateux cutané subaigu, lupus 
érythémateux discoïde, syndrome lupique. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : réactions au site d'injection (y compris 
saignement, contusion, érythème, démangeaison, 
douleur, gonflement)!?. 

- Fréquent : fièvre. 
(1) Cf Description de certains effets indésirables ci-dessous. 
(2) Cf le paragraphe «Effets indésirables chez l'enfant atteint 
d’arthrite juvénile idiopathique » ci-dessous. 
Description de certains effets indésirables : 
Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 
L'apparition de cent vingt-neuf nouvelles tumeurs mali- 
gnes de différents types a été observée sur un total de 
4114 patients atteints de polyarthrite rhumatoïde traités 
par Enbrel dans des essais cliniques jusqu'à 6 ans 
environ, incluant 231 patients traités par Enbrel associé 
au méthotrexate dans l'étude contrôlée versus traite- 
ment actif d’une durée de 2 ans. Les taux et incidences 
observés dans ces essais cliniques étaient similaires à 
ceux attendus dans la population étudiée. Un total de 
2 tumeurs malignes a été rapporté au cours des études 
cliniques incluant 240 patients atteints de rhumatisme 
psoriasique traités par Enbrel sur une durée de 2 ans 
environ. Dans les études cliniques conduites pendant 
plus de 2 ans chez 351 patients atteints de spondyl- 
arthrite ankylosante, 6 tumeurs malignes ont été rap- 
portées chez des patients traités par Enbrel. Dans un 
groupe de 2711 patients atteints de psoriasis en plaques 
et traités par Enbrel sur une durée maximale de 
2,5 ans dans les études en double aveugle et en ouvert, 
30 tumeurs malignes et 43 cancers cutanés non mélano- 
mateux ont été rapportés. 
Dans un groupe de 7416 patients traités par Enbrel au 
cours des essais cliniques dans la polyarthrite rnuma- 
toïde, le rhumatisme psoriasique, la spondylarthrite 
ankylosante et le psoriasis, 18 lymphomes ont été 
rapportés. 
Divers cas de tumeurs malignes (incluant cancer du 
sein, du poumon, lymphome) ont été également rap- 
portés après commercialisation (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Réactions au site d'injection : 
L’incidence des réactions au site de l'injection était 
significativement plus élevée chez les patients atteints 
d’affections rhumatismales traités par Enbrel compara- 
tivement au placebo (36 % vs 9 %). Les réactions au 
site d'injection sont survenues généralement au cours 
du premier mois de traitement. Leur durée moyenne 
était approximativement de 3 à 5 jours. La majorité des 
réactions au site d'injection dans les groupes traités par 
Enbrel n’a nécessité aucun traitement. La majorité des 
patients ayant reçu un traitement ont reçu des prépa- 
rations topiques telles que des corticostéroïdes, ou des 
antihistaminiques oraux. Par ailleurs, certains patients 
ont développé des réactions « de rappel » caractérisées 
par l'apparition d’une réaction cutanée au site d'injection 
le plus récent, accompagnée de réactions cutanées aux 
sites d’injections précédents. Ces réactions étaient 
généralement transitoires et ne sont pas réapparues 
lors de la poursuite du traitement. 
Dans les essais contrôlés chez les patients atteints de 
psoriasis en plaques, approximativement 13,6 % des 
patients traités par Enbrel ont développé des réactions 
au site d'injection comparé à 3,4 % des patients traités 
par placebo au cours des 12 premières semaines de 
traitement. 

Infections graves : 

Dans les essais contre placebo, aucune augmentation 

de l'incidence des infections graves (fatales, mettant en 

jeu le pronostic vital, nécessitant une hospitalisation ou 
une administration intraveineuse d’antibiotiques) n’a été 
observée. Des infections graves sont survenues chez 

6,3 % des patients atteints de polyarthrite rnumatoïde 

traités par Enbrel jusqu'à 48 mois. Ces infections 

incluaient des abcès (diverses localisations), bacté- 
riémie, bronchite, bursite, cellulite infectieuse, cholé- 
cystite, diarrhée, diverticulite, endocardite (suspectée), 
gastro-entérite, hépatite B, herpès, ulcère de la jambe, 
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infection buccale, ostéomyélite, otite, péritonite, pneu- 
monie, pyélonéphrite, septicémie, arthrite septique, 
sinusite, infection cutanée, ulcère de la peau, infec- 
tion urinaire, vascularite et plaie infectée. Dans l'étude 
contrôlée versus traitement actif d’une durée de 2 ans, 
dans laquelle les patients étaient traités soit par Enbrel 
seul, soit par le méthotrexate seul, soit par Enbrel 
associé au méthotrexate, les taux d'infections graves 
étaient similaires parmi les groupes de traitement. 
Cependant, il ne peut être exclu que l'association 
d’Enbrel au méthotrexate puisse être associée à une 
augmentation du taux d'infections. 

Il n'y a pas eu de différence dans les taux d'infection 
parmiles patients traités avec Enbrel et ceux traités avec 
le placebo pour le psoriasis en plaques dans les essais 
contre placebo d’une durée allant jusqu’à 24 semaines. 
Les infections graves rapportées chez les patients traités 
par Enbrel incluaient : une cellulite, gastro-entérite, 
pneumonie, cholécystite, ostéomyélite, gastrite, appen- 
dicite, fasciite à streptocoque, myosite, choc septique, 
diverticulite et abcès. Au cours des essais en double 
aveugle et en ouvert dans le rhumatisme psoriasique, il 
a été rapporté un cas d'infection grave (pneumonie). 
Des infections graves ou fatales ont été rapportées lors 
de l’utilisation d'Enbrel ; les agents pathogènes identi- 
fiés sont des bactéries, des mycobactéries (y compris 
le bacille de la tuberculose), des virus et des champi- 
gnons. Certaines sont apparues quelques semaines 
après le début du traitement par Enbrel chez des patients 
ayant des facteurs prédisposants (par exemple diabète, 
insuffisance cardiaque, antécédents infectieux ou infec- 
tion chronique) en plus de leur polyarthrite rhumatoïde 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Un traite- 
ment avec Enbrel peut augmenter la mortalité chez les 
patients atteints de septicémie avérée. 

Des infections opportunistes ont été rapportées en 
association avec Enbrel y compris des infections fon- 
giques invasives, parasitaires (y compris à protozoaires), 
virales (y compris zona), bactériennes (incluant Listeria 
et Legionella), et mycobactériennes atypiques. Selon 
des données combinées des essais cliniques, linci- 
dence globale des infections opportunistes a été de 
0,09 % chez les 15 402 sujets ayant reçu Enbrel. Le 
taux d'événements rapporté à l'exposition a été de 
0,06 événement pour 100 patients-année. Environ la 
moitié des cas d'infections opportunistes rapportés 
dans le monde après commercialisation étaient des 
infections fongiques invasives. Les infections fongiques 
invasives les plus fréquemment rapportées concer- 
naient Candida, Pneumocystis, Aspergillus, et Histo- 
plasma. Plus de la moitié des décès liés à des infections 
opportunistes était due à des infections fongiques 
invasives. La majorité des cas de décès concernait des 
patients atteints de pneumonie à Pneumocystis, d'infec- 
tion fongique systémique non spécifiée, ou d’aspergil- 
lose (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Auto-anticorps : 

Des analyses sanguines à la recherche d’auto-anticorps 
ont été réalisées à différents moments chez les patients 
adultes. Parmi les patients atteints de polyarthrite rhu- 
matoïde pour lesquels le taux d'anticorps anti-nucléai- 
res a été mesuré (ANA), le pourcentage de patients 
ayant développé des nouveaux anticorps anti-nucléai- 
res (> 1:40) était plus élevé chez les patients traités par 
Enbrel (11 %) que chez les patients traités par placebo 
(5 %). Le pourcentage de patients ayant développé des 
nouveaux anticorps anti-ADN natif était aussi plus élevé 
par dosage radio-immunologique (15 % des patients 
traités par Enbrel contre 4 % des patients traités par 
placebo) et par recherche sur Crithidia lucilliae (3 % des 
patients traités par Enbrel contre 0 % des patients traités 
par placebo). La proportion de patients traités par Enbrel 
ayant développé des anticorps anticardiolipines était 
augmentée de façon similaire comparativement aux 
patients traités par placebo. L'impact à long terme d'un 
traitement par Enbrel sur le développement de maladies 
auto-immunes est inconnu. 

Ont été rapportés, de rares cas de patients (y compris 
ceux ayant un facteur rhumatoïde positif) ayant déve- 
loppé d’autres auto-anticorps associés à un syndrome 
lupique ou à des éruptions compatibles sur le plan 
clinique et, après biopsie, avec un lupus cutané subaigu 
ou un lupus discoïde. 

Pancytopénie et aplasie médullaire : 

Après commercialisation des cas de pancytopénie et 
d’aplasie médullaire ont été rapportés, dont certains ont 
eu une issue fatale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Maladie interstitielle du poumon : 

Après commercialisation, des cas de maladie inter- 
Stitielle du poumon (incluant la pneumopathie et la 
fibrose pulmonaire) ont été rapportés, dont certains ont 
eu une issue fatale. 

Traitement concomitant avec l’anakinra : 

Dans les études où les patients adultes ont reçu un 
traitement concomitant par Enbrel et l’anakinra, un taux 
plus élevé d'infections graves a été observé par rap- 
port à Enbrel seul et 2% des patients (3/139) ont 
présenté une neutropénie (polynucléaires neutrophiles 
< 1000/mmÿ). Tandis qu'il présentait une neutropénie, 
un patient a développé une cellulite qui a guéri après 
hospitalisation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

Elévation des enzymes hépatiques : 

Au cours des périodes en double aveugle des essais 
cliniques contrôlés menés sur l’étanercept dans toutes 
les indications, la fréquence (proportion d'incidence) 





des événements indésirables d’élévation des enzymes 
hépatiques chez les patients recevant de l’étanercept 
sans méthotrexate administré de façon concomitante a 
été de 0,54 % (peu fréquent). Au cours des périodes en 
double aveugle des essais cliniques contrôlés qui auto- 
risaient un traitement concomitant par l’'étanercept et le 
méthotrexate, la fréquence (proportion d'incidence) 
des événements indésirables d’élévation des enzymes 
hépatiques a été de 4,18 % (fréquent). 

Population pédiatrique : 

Effets indésirables chez l'enfant atteint d’arthrite juvénile 
idiopathique : 

En général, les événements indésirables chez les enfants 
atteints d’arthrite juvénile idiopathique ont été similaires 
en fréquence et en nature à ceux observés chez les 
adultes. Les différences par rapport aux adultes et les 
autres particularités sont décrites dans les rubriques 
suivantes. 

Les types d'infections rapportés dans les essais clini- 
ques chez des patients atteints d'arthrite juvénile idiopa- 
thique âgés de 2 à 18 ans étaient généralement peu 
sévères à modérés et similaires aux types d'infections 
communément observés chez des patients pédiatri- 
ques. Les événements indésirables sévères rapportés 
ont été des varicelles avec des signes et symptômes de 
méningite aseptique suivie d’une guérison sans séquelle 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), appendicite, 
gastro-entérite, dépression/trouble de la personnalité, 
ulcère cutané, œsophagite/gastrite, choc septique à 
streptocoque du groupe À, diabète de type I| et infection 
d’une plaie postopératoire et du tissu mou. 

Dans une étude chez des enfants atteints d'arthrite 
juvénile idiopathique âgés de 4 à 17 ans, 43 des 
69 enfants (62 %) ont présenté une infection en recevant 
Enbrel pendant les 3 mois de l'étude (partie 1 en ouvert) 
et la fréquence ainsi que la sévérité des infections étaient 
similaires chez les 58 patients ayant poursuivi l'étude 
d'extension en ouvert pendant 12 mois. Les types et la 
proportion de l'ensemble des événements indésirables 
chez les patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique 
étaient similaires à ceux observés dans les essais 
cliniques d’Enbrel chez les adultes atteints de poly- 
arthrite rhumatoïde et étaient en majorité d'intensité 
légère. 

Plusieurs événements indésirables ont été rapportés 
plus fréquemment chez les 69 patients atteints d’arthrite 
juvénile idiopathique ayant reçu Enbrel pendant 3 mois 
en comparaison aux 349 patients adultes atteints de 
polyarthrite rhumatoïde. Il s'agissait de céphalées (19 % 
des patients, 1,7 événement par patient-année), nau- 
sées (9 %, 1,0 événement par patient-année), douleurs 
abdominales (19 %, 0,74 événement par patient-année) 
et vomissements (13 %, 0,74 événement par patient- 
année). 

Quatre cas de syndrome d'activation macrophagique 
ont été rapportés au cours des essais cliniques dans 
l’arthrite juvénile idiopathique. 

Depuis la commercialisation, des cas de maladie intes- 
tinale inflammatoire et d’uvéite ont été rapportés chez 
des patients atteints d’AJI traités par Enbrel ; un petit 
nombre de ces cas a récidivé lors de la reprise du 
traitement par Enbrel (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Effets indésirables chez l'enfant atteint de psoriasis en 
plaques : 

Dans une étude sur 48 semaines réalisée chez 
211 enfants âgés de 4 à 17 ans et atteints de psoriasis 
en plaques, les événements indésirables rapportés ont 
été similaires à ceux observés dans les études anté- 
rieures réalisées chez des adultes atteints de psoriasis 
en plaques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucune dose limite toxique n'a été observée durant les 
essais cliniques chez les patients atteints de polyarthrite 
rhumatoïde. La dose la plus élevée ayant été évaluée 
était une dose d'attaque en intraveineuse de 32 mg/m°, 
suivie par des doses sous-cutanées de 16 mg/m? 
administrées deux fois par semaine. Un patient atteint 
de polyarthrite rhumatoïde s'est auto-administré par 
erreur 62 mg d’Enbrel en sous-cutanée deux fois par 
semaine pendant trois semaines sans présenter d'effets 
indésirables. Il n'existe aucun antidote connu d’Enbrel. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs/ 
Inhibiteurs du facteur nécrosant des tumeurs alpha 
(TNFo) ; code ATC : L04AB01. 

Le facteur nécrosant des tumeurs (TNF) est une cytokine 
dominante dans le processus inflammatoire de la poly- 
arthrite rhumatoïde. Des taux élevés de TNF sont 
également retrouvés dans les membranes synoviales et 
les plaques de psoriasis des patients atteints de rhu- 
matisme psoriasique, et dans le sérum et le tissu synovial 
des patients atteints de spondylarthrite ankylosante. 
Dans les plaques de psoriasis, l'infiltration par les 
cellules inflammatoires, y compris les cellules T, conduit 
à une augmentation des taux de TNF dans les lésions 








psoriasiques, comparativement aux taux observés au 
niveau des zones non atteintes de la peau. L'étanercept 
est un inhibiteur compétitif de la liaison du TNF à ses 
récepteurs de surface, inhibant ainsi l’activité biologique 
du TNF. 

Le TNF et la lymphotoxine sont des cytokines pro- 
inflammatoires qui lient deux récepteurs distincts à la 
surface des cellules : les récepteurs du facteur nécrosant 
des tumeurs (TNFR) de 55-kilodaltons (p55) et de 
75-kilodaltons (p75). Ces deux TNFR existent naturel- 
lement sous des formes membranaires et solubles. On 
pense que les TNFR solubles régulent l’activité biolo- 
gique du TNF. Le TNF et la lymphotoxine existent 
principalement sous forme d'homotrimères, leur activité 
biologique étant dépendante de la réticulation des TNFR 
à la surface des cellules. Les récepteurs dimères solu- 
bles tels qu'étanercept présentent une affinité plus 
marquée pour le TNF que les récepteurs monomères et 
sont des inhibiteurs compétitifs beaucoup plus puis- 
sants de la liaison du TNF à ses récepteurs cellulaires. 
De plus, l’utilisation d’une région Fc d'immunoglobuline 
en tant qu'élément de fusion dans la construction d’un 
récepteur dimère confère à la molécule une demi-vie 
plasmatique plus longue. 

Mécanisme d’action : 

La majorité des atteintes articulaires de la polyarthrite 
rhumatoïde, de la spondylarthrite ankylosante et des 
atteintes cutanées du psoriasis en plaques est médiée 
par des molécules pro-inflammatoires qui appartiennent 
à un réseau contrôlé par le TNF. Le mécanisme d'action 
supposé d’étanercept consiste en une inhibition compé- 
titive de la liaison du TNF aux TNFR de la surface 
cellulaire : les réponses cellulaires médiées par le TNF 
sont bloquées en rendant le TNF biologiquement inactif. 
Étanercept pourrait également moduler les réponses 
biologiques contrôlées par d’autres molécules agissant 
en aval (par exemple : cytokines, adhésines ou protéi- 
nases) dont l’activité est induite ou régulée par le TNF. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Cette rubrique présente les données issues de quatre 
études contrôlées randomisées chez l'adulte atteint de 
polyarthrite rhumatoïde, d’une étude chez l'adulte atteint 
de rhumatisme psoriasique, d’une étude chez l'adulte 
atteint de spondylarthrite ankylosante, d’une étude chez 
l’adulte atteint de spondyloarthrite axiale non radiogra- 
phique, de quatre études chez l'adulte atteint de pso- 
riasis en plaques, de trois études dans l’arthrite juvénile 
idiopathique et d'une étude chez l’enfant atteint de 
psoriasis en plaques. 
Patients adultes atteints de polyarthrite rhumatoïde : 
L'efficacité d’Enbrel a été évaluée dans une étude 
randomisée, double aveugle, contrôlée versus placebo. 
L'étude a évalué 234 patients adultes, ayant une poly- 
arthrite rhumatoïde active, ne répondant pas à au moins 
un, et au plus quatre traitements de fond. Des doses 
de 10 mg ou 25 mg d’Enbrel ou du placebo ont été admi- 
nistrées par voie sous-cutanée deux fois par semaine 
pendant 6 mois consécutifs. Les résultats de cette étude 
contrôlée ont été exprimés en pourcentage d’amélio- 
ration de la polyarthrite rhumatoïde, en utilisant les 
critères de réponse de l'American College of Rheuma- 
tology (ACR). 

Les réponses ACR 20 et ACR 50 étaient supérieures 
chez les patients traités par Enbrel par rapport au 
placebo à 3 et 6 mois (ACR 20 : Enbrel 62 % et 59 %, 
placebo 23 % et 11 % respectivement à 3 et 6 mois ; 
ACR 50 : Enbrel 41 % et 40 %, placebo 8 % et 5% 
respectivement à 3 et 6 mois ; p < 0,01 Enbrel vs placebo 
à tous les temps de mesure pour les réponses ACR 20 
et ACR 50). 

Environ 15 % des patients recevant Enbrel ont obtenu 
une réponse ACR 70 à 3 mois et à 6 mois, comparati- 
vement à moins de 5% des patients sous placebo. 
Parmi les patients recevant Enbrel, les réponses clini- 
ques ont généralement débuté 1 à 2 semaines après 
l'initiation du traitement, et ont été quasiment toujours 
obtenues dans les 3 mois. Une réponse dose-dépen- 
dante a été observée ; les résultats avec 10 mg étaient 
intermédiaires entre le placebo et 25 mg. Enbrel était 
significativement supérieur au placebo sur tous les items 
des critères ACR, ainsi que sur les autres mesures 
d'activité de la polyarthrite rhumatoïde non compris 
dans ces critères de réponse ACR, comme la durée de 
la raideur matinale. L’échelle HAQ (Health Assessment 
Questionnaire), incluant le handicap, l’activité, l’état 
mental, l’état général, l’état des fonctions articulaires, a 
été évaluée tous les 3 mois pendant l'étude. Tous les 
domaines de l'échelle HAQ ont été améliorés chez les 
patients traités par Enbrel comparés aux patients sous 
placebo à 3 et 6 mois. 

Après l'arrêt d'Enbrel, les symptômes d’arthrite sont 
généralement réapparus au cours du mois suivant. 
Selon les résultats des études en ouvert, la reprise du 
traitement par Enbrel après des arrêts allant jusqu’à 
24 mois a entraîné la même amplitude de réponse que 
chez les patients recevant Enbrel sans interruption de 
traitement. Des réponses stables et durables ont été 
observées chez des patients recevant Enbrel sans 
interruption jusqu'à 10 ans dans les études en ouvert 
(phase d'extension des études thérapeutiques). 
L'efficacité d'Enbrel a été comparée avec le métho- 
trexate dans une étude randomisée, contrôlée contre 
traitement actif avec des examens radiographiques 
réalisés en aveugle comme critère principal d'évaluation, 
chez 632 patients adultes ayant une polyarthrite rhu- 
matoïde active (de durée < 3 ans) qui n’avaient jamais 
reçu de traitement par méthotrexate. Des doses de 








10 mg ou de 25 mg d’Enbrel ont été administrées par 
voie sous-cutanée deux fois par semaine jusqu'à 
24 mois. Les doses de méthotrexate ont été augmentées 
de 7,5 mg/semaine à 20 mg/semaine maximum au cours 
des 8 premières semaines de l'essai et maintenues 
jusqu’à 24 mois. Avec Enbrel à 25 mg, l'amélioration 
clinique, y compris le délai d'action sous deux semaines, 
a été similaire à celle observée lors des essais précé- 
dents, et s’est maintenue jusqu’à 24 mois. A l'inclusion, 
les patients avaient un degré d'invalidité modéré, avec 
des scores moyens de HAQ de 1,4 à 1,5. Le traitement 
par Enbrel à 25 mg a entraîné une amélioration impor- 
tante à 12 mois, avec environ 44 % de patients obtenant 
un score de HAQ normal (moins de 0,5). Ce bénéfice a 
été maintenu la deuxième année de cette étude. 

Dans cette étude, les dommages structuraux articulaires 
ont été évalués radiographiquement et exprimés en 
modification du Score Total de Sharp (STS) et de ses 
composants ; le score d’érosion et le Score de Pince- 
ment Articulaire (SPA). Les radiographies des mains/ 
poignets et pieds ont été lues à l'inclusion puis à 6, 12 
et24 mois. La dose de 10 mg d’Enbrel a eu constamment 
moins d'effet sur les dommages structuraux que la dose 
de 25 mg. Enbrel à 25 mg a été significativement 
supérieur au méthotrexate pour les scores d’érosion, à 
la fois à 12 et 24 mois. Les différences entre le groupe 
méthotrexate et le groupe Enbrel à 25 mg pour le STS 
et le SPA n'étaient pas statistiquement significatives. 
Les résultats sont présentés dans la figure ci-dessous. 
Progression radiographique : comparaison d’Enbrel vs 
méthotrexate chez des patients ayant une polyarthrite 
rhumatoïde d’ancienneté inférieure à 3 ans : 
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* p<0,05 
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2,0 - M Enbrel 25 mg 
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1,2 
1,0 TI 0,9 
0,6* 0,6 
0,5 7 
0 RES T 
STS Erosions SPA 
* p < 0,05 











Dans une autre étude contrôlée versus traitement 
actif, randomisée, en double aveugle, l'efficacité clini- 
que, la tolérance, et l’évolution radiographique chez des 
patients atteints de PR traités par Enbrel seul (25 mg 
deux fois par semaine), ou méthotrexate seul (7,5 à 
20 mg par semaine, dose médiane 20 mg) ou Enbrel 
associé au méthotrexate débutés simultanément, ont 
été comparées chez 682 patients adultes ayant une 
polyarthrite rhumatoïde active d'ancienneté de 6 mois 
à 20 ans (médiane 5 ans) et qui avaient eu une réponse 
insuffisante à au moins un traitement de fond autre que 
le méthotrexate. 

Les patients traités par Enbrel associé au méthotrexate 
avaient des réponses ACR 20, ACR 50 et ACR 70 ainsi 
qu’une amélioration des scores DAS et HAQ significa- 
tivement plus élevées à la fois à 24 et 52 semaines, 
comparativement aux patients de chacun des groupes 
en monothérapie (résultats présentés dans le tableau 
ci-dessous). Des avantages significatifs avec Enbrel 
associé au méthotrexate comparé à Enbrel en mono- 
thérapie et au méthotrexate en monothérapie ont aussi 
été observés après 24 mois. 














Résultats d'efficacité clinique à 12 mois : comparaison 
d'Enbrel vs méthotrexate vs Enbrel associé au méthotrexate 
chez des patients ayant une PR d'ancienneté 
de 6 mois à 20 ans 

Métho- Enbrel 
Critère trexate Enbrel + méthotrexate 
(n=228) | (n=223) (n=231) 
Réponses ACR® 
ACR20 588% | 65,5% 74,5 %'° 
ACR50 364% | 430% 63,2 %°° 
ACR70 167% | 220% 39,8 %°° 















































DAS 

Score à l'inclusion! 5,5 5,7 5,5 

Score semaine 52° 3,0 3,0 2,32 
Rémission® 14% 18% 37 %'° 
HAQ 

Inclusion 14 1,7 1,8 
Semaine 52 1,1 1,0 0,8'° 
a) Les patients qui n'avaient pas terminé les 12 mois de 
‘étude ont été considérés comme non-répondeurs. 


b) Les valeurs du Disease Activity Score (DAS) sont des 
moyennes. 

c) La rémission est définie par un DAS < 1,6. 

Valeurs de p, lors des comparaisons deux à deux : t 
= p < 0,05 pour les comparaisons des groupes Enbrel 
+ méthotrexate vs méthotrexate et o = pour les compa- 
raisons des groupes Enbrel + méthotrexate vs Enbrel. 
L'évolution radiographique à 12 mois était significati- 
vement moins importante dans le groupe Enbrel que 
dans le groupe méthotrexate, alors que l'association 
était significativement meilleure que chacune des mono- 
thérapies pour ralentir l'évolution radiographique (voir 
figure ci-dessous). 

Évolution radiographique : comparaison d’Enbrel vs 
méthotrexate vs Enbrel associé au méthotrexate chez 
des patients ayant une PR d'ancienneté de 6 mois à 
20 ans (résultats à 12 mois) : 





Modification depuis l'inclusion 
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2,80 
Méthotrexate 
23 E Enbrel 
20 M Enbrel + Méthotrexate 
1,68 
1.5 7 
1,12 
1,0 - 
0,522 
i 0,213 0,32 
0 T T 
05 + -0,302 -0,23bc 
0,540 
-1,0 À STS Érosions SPA 





Valeur du p lors des comparaisons deux à deux : 
a = p < 0,05 pour les comparaisons d’Enbrel 
vs méthotrexate, 
b = p < 0,05 pour les comparaisons d’Enbrel 
+ méthotrexate vs méthotrexate, 
€ = p < 0,05 pour les comparaisons d’Enbrel 
+ méthotrexate vs Enbrel 











Des avantages significatifs avec Enbrel associé au 
méthotrexate comparativement à Enbrel en monothé- 
rapie et au méthotrexate en monothérapie ont aussi été 
observés après 24 mois. De même, des avantages 
significatifs avec Enbrel en monothérapie comparati- 
vement au méthotrexate en monothérapie ont aussi été 
observés après 24 mois. 

Dans une analyse où tous les patients sortis prématu- 
rément de l’étude quelle qu’en soit la raison étaient 
considérés comme s'étant aggravés, le pourcentage de 
patients sans aggravation (variation du STS < 0,5) à 
24 mois était plus élevé dans le groupe Enbrel associé 
au méthotrexate, comparativement à Enbrel seul et au 
méthotrexate seul (respectivement 62 %, 50 %et36 % ; 
p< 0,05). La différence entre Enbrel seul et méthotrexate 
seul a aussi été significative (p < 0,05). Parmi les patients 
ayant terminé la totalité des 24 mois de traitement dans 
l'étude, les taux de patients sans aggravation étaient 
respectivement de 78 %, 70 % et 61 %. 

La tolérance et l'efficacité d'Enbrel à la dose de 50 mg 
(deux injections de 25 mg en sous-cutanée) administrée 
une fois par semaine, ont été évaluées dans une étude 
en double aveugle, contrôlée versus placebo chez 
420 patients atteints de PR active. Dans cette étude, 
53 patients ont reçu du placebo, 214 patients ont reçu 
50 mg d’Enbrel une fois par semaine et 153 patients 
ont reçu 25 mg d’Enbrel deux fois par semaine. Les 
profils d'efficacité et de tolérance des deux schémas 
posologiques d'Enbrel ont été similaires à la 8° semaine 
sur les signes et symptômes de la PR ; à la 16° semaine, 
la non-infériorité entre les deux schémas posologiques 
n’a pas été démontrée. 

Seringue et stylo préremplis à 50 mg : il a été démontré 
qu'une injection unique d'étanercept 50 mg/ml était bioé- 
quivalente à deux injections simultanées de 25 mg/ml. 
Patients adultes atteints de rhumatisme psoriasique 
(Enbrel seringues préremplies à 25 mg et 50 mg, 
flacon à 25 mg et stylo prérempli à 50 mg) : 
L'efficacité d'Enbrel a été évaluée au cours d’une étude 
clinique randomisée, en double aveugle, contrôlé ver- 
sus placebo, chez 205 patients atteints de rhuma- 
tisme psoriasique. Les patients étaient âgés de 18 à 
70 ans et souffraient d’un rhumatisme psoriasique actif 
(> 3 articulations gonflées et > 3 articulations doulou- 
reuses) dans au moins l’une de ces formes : 

- atteinte interphalangienne distale (AID), 





- polyarthrite (absence de nodules rhumatoïdes et pré- 
sence de psoriasis), 
- arthropathie destructrice, 
- rhumatisme psoriasique asymétrique, 
ou 
- ankylose vertébrale de type inflammatoire. 
Les patients avaient également des plaques de psoria- 
sis constituant une lésion dont le diamètre devait 
être > 2 cm. Les patients étaient préalablement traités 
avec des AINS (86 %), des traitements de fond (80 %), 
et des corticoïdes (24 %). Les patients habituellement 
traités par méthotrexate (stables depuis > 2 mois) 
pouvaient continuer le méthotrexate à une dose 
constante < 25 mg/semaine. Des doses de 25 mg 
d’Enbrel (basées sur les études de recherche de dose 
chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde) 
ou de placebo étaient administrées par voie SC deux 
fois par semaine pendant 6 mois. A la fin de l'étude en 
double aveugle, les patients pouvaient entrer dans une 
étude d'extension en ouvert au long cours pour une 
durée totale allant jusqu'à 2 ans. 
Les réponses cliniques ont été exprimées en pourcen- 
tages de patients atteignant une réponse ACR 20, 50 
et 70 et en pourcentages d'amélioration du Critère de 
Réponse du Rhumatisme Psoriasique (PSARC). Les 
résultats sont résumés dans le tableau ci-après. 
Réponses des patients atteints de rhumatisme psoria- 
sique dans l'essai contrôlé contre placebo : 





























Réponse Placebo Enbrel® 
du rhumatisme (n=104) (n = 101) 
psoriasique % % 
ACR 20 
Mois 3 15 590 
Mois 6 13 50° 
ACR 50 
Mois 3 4 38% 
Mois 6 4 370 
ACR70 
Mois 3 0 110 
Mois6 1 g0 
PsARC 
Mois 3 31 729 
Mois 6 23 70° 

















a) Enbrel 25 mg SC deux fois par semaine. 

b) p < 0,001, Enbrel vs placebo. 

c) p < 0,01, Enbrel vs placebo. 

Parmi les patients atteints de rhumatisme psoriasique 
ayant reçu Enbrel, les réponses cliniques étaient visibles 
dès la première évaluation (à 4 semaines) et se main- 
tenaient pendant les 6 mois de traitement. Enbrel a été 
significativement meilleur que le placebo sur tous les 
paramètres évaluant l’activité de la maladie (p < 0,001), 
etles réponses étaient similaires avec et sans traitement 
concomitant par le méthotrexate. La qualité de vie des 
patients atteints de rhumatisme psoriasique a été éva- 
uée à plusieurs moments à l’aide de l'indice de han- 
dicap du questionnaire HAQ. L'indice de handicap était 
significativement amélioré à tous les temps d'évalua- 
tion chez les patients atteints de rhumatisme psoria- 
sique traités par Enbrel par rapport au groupe placebo 
p < 0,001). 

Les modifications radiographiques ont été évaluées 
dans l’étude sur le rnumatisme psoriasique. Des radio- 
graphies des mains et des poignets ont été réalisées à 
inclusion et à 6, 12 et 24 mois. Le STS modifié à 
12 mois est présenté dans le tableau ci-dessous. 
Dans une analyse où tous les patients sortis de l'étude 
quelle qu’en soit la raison étaient considérés comme 
s'étant aggravés, le pourcentage de patients sans 
aggravation (variation du STS < 0,5) à 12 mois était 
plus élevé dans le groupe Enbrel comparativement au 
groupe placebo (respectivement 73% vs 47 %, p 
< 0,001). L'effet d'Enbrel sur l’aggravation radiogra- 
phique était maintenu chez les patients qui continuaient 
le traitement au cours de la deuxième année. Le 
ralentissement des dommages structuraux articulaires 
périphériques était observé chez des patients ayant une 
atteinte polyarticulaire symétrique. 

Évolution moyenne annualisée (ES) du score total de 


























Sharp depuis l'inclusion : 

Temps Placebo (n = 104) |  Étanercept(n=101) 
Mois 12 1,00 (0,29) - 0,03 (0,09? 
ES = erreur standard à la moyenne. 
a) p = 0,0001. 


Les capacités fonctionnelles ont été améliorées avec 
le traitement par Enbrel pendant la période en double 
aveugle, et ce bénéfice a été maintenu au cours de 
l'exposition à long terme jusqu’à 2 ans. 

Dans la forme axiale du rhumatisme psoriasique, proche 
de la spondylarthrite ankylosante, et dans la forme 
mutilante, les preuves d'efficacité d’Enbrel sont insuf- 
fisantes en raison du nombre trop faible de patients 
étudiés. 

Aucune étude n'a été effectuée chez des patients 
atteints de rhumatisme psoriasique avec le schéma 
posologique de 50 mg une fois par semaine. Les 
preuves de l'efficacité du schéma posologique d’une 
fois par semaine dans cette population de patients 
reposent sur des données provenant d’une étude chez 
des patients atteints de spondylarthrite ankylosante. 





Patients adultes atteints de spondylarthrite ankylo- 
sante (Enbrel seringues préremplies à 25 mg et 
50 mg, flacon à 25 mg et stylo prérempli à 50 mg) : 
L'efficacité d'Enbrel dans la spondylarthrite ankylosante 
a été évaluée dans 3 études, randomisées, en double 
aveugle, qui ont comparé l'administration à deux fois 
par semaine d’Enbrel 25 mg versus placebo. Un total 
de 401 patients a été inclus, dont 203 étaient traités par 
Enbrel. La plus importante de ces études (n = 277) a 
inclus des patients âgés de 18 à 70 ans et qui avaient 
une spondylarthrite ankylosante active définie par des 
scores d'échelle visuelle analogique (VAS) > 30 pour la 
durée et l'intensité moyennes de la raideur matinale, 
associée à des scores VAS > 30 pour au moins 2 des 
3 paramètres suivants : évaluation globale parle patient ; 
moyenne des valeurs VAS pour la douleur dorsale 
nocturne et la douleur dorsale totale ; moyenne des 
10 questions de l'indice Fonctionnel de la Spondyl- 
arthrite Ankylosante de Bath (BASFI) Les patients 
recevant des traitements de fond, des AINS ou des 
corticoïdes pouvaient continuer ces traitements à des 
doses constantes. Les patients présentant une ankylose 
complète de la colonne vertébrale n'ont pas été inclus 
dans l'étude. Des doses de 25 mg d’Enbrel (déterminées 
lors des études de recherche de dose chez les patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde) ou de placebo ont 
été administrées par voie sous-cutanée deux fois par 
semaine pendant 6 mois chez 138 patients. 

Le critère principal d'efficacité (ASAS 20) consistait en 
une amélioration > 20 % d'au moins 3 des 4 domaines 
du critère ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis : 
évaluations globales par le patient, douleur dorsale, 
BASF, et inflammation) et à l'absence d’aggravation du 
domaine restant. 

Les réponses ASAS 50 et ASAS 70 consistaient en des 
améliorations respectives de 50% et 70% sur les 
mêmes critères. Comparé au placebo, le traitement avec 
Enbrel a montré des améliorations significatives des 
réponses ASAS 20, ASAS 50 et ASAS 70 dès la 
deuxième semaine après l'initiation du traitement. 
Réponses des patients atteints de spondylarthrite 
ankylosante dans un essai contrôlé contre placebo : 




















Réponse Placebo Enbrel 
de la spondylarthrite (n = 139) (n = 138) 
ankylosante % % 

ASAS20 

2 semaines 22 46°) 
3 mois 27 60 
6mois 23 586) 
ASAS 50 

2 semaines 7 24% 
3 mois 13 450 
6 mois 10 42% 
ASAS70 

2semaines 2 120 
3mois 7 29° 
6mois 5 28° 

















a) p < 0,001, Enbrel vs placebo. 

b) p = 0,002, Enbrel vs placebo. 

Parmi les patients atteints de spondylarthrite ankylo- 
sante ayant reçu Enbrel, les réponses cliniques sont 
apparues dès la première visite (2 semaines) et se sont 
maintenues au cours des 6 mois de traitement. 

Les réponses étaient similaires chez les patients qui 
initialement recevaient ou non des traitements conco- 
mitants. 

Des résultats similaires ont été obtenus au cours des 
deux essais d'effectifs moins importants réalisés dans 
la spondylarthrite ankylosante. 

Dans une quatrième étude, la tolérance et l'efficacité 
d’Enbrel 50 mg (deux injections sous-cutanées de 
25 mg) administré une fois par semaine versus Enbrel 
25 mg administré deux fois par semaine ont été évaluées 
dans une étude en double aveugle, contrôlée versus 
placebo chez 356 patients atteints de spondylarthrite 
ankylosante active. Les profils de tolérance et d’effica- 
cité des schémas posologiques de 50 mg une fois par 
semaine et de 25 mg deux fois par semaine ont été 
similaires. 

Patients adultes atteints de spondyloarthrite axiale non 
radiographique (Enbrel seringues préremplies à 25 mg 
et 50 mg, flacon à 25 mg et stylo prérempli à 50 mg) : 
L'efficacité d'Enbrel dans la spondyloarthrite axiale non 
radiographique (SpA axiale NR) a été évaluée dans une 
étude randomisée, contrôlée contre placebo, d'une 
durée de 12 semaines en double aveugle. L'étude a 
évalué 215 patients adultes (population en intention de 
traiter modifiée) atteints de SpA axiale NR active (âge : 
18 à 49 ans), définis comme répondant aux critères de 
classification ASAS pour la spondyloarthrite axiale mais 
ne répondant pas aux critères New York modifiés 
pour la SA. Les patients devaient également avoir une 
réponse inadéquate ou une intolérance à au moins deux 
AINS. Au cours de la période de traitement en double 
aveugle, les patients ont reçu 50 mg d’Enbrel par 
semaine ou un placebo pendant 12 semaines. Le critère 
principal d'efficacité (ASAS 40) consistait en une amélio- 
ration de 40 % d’au moins 3 des 4 domaines du critère 
ASAS sans aggravation du domaine restant. La période 
de traitement en double aveugle était suivie d'une 
période de traitement en ouvert au cours de laquelle tous 
les patients ont reçu 50 mg d’Enbrel par semaine pen- 
dant une durée complémentaire pouvant aller jusqu'à 
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92 semaines. Des IRM de l'articulation sacro-iliaque et 
du rachis ont été réalisées pour évaluer l’inflammation 
à l'inclusion et aux semaines 12 et 104. 

Comparé au placebo, le traitement avec Enbrel a mon- 
tré une amélioration statistiquement significative des 
réponses ASAS 40, ASAS 20 et ASAS 5/6. Une amélio- 
ration significative de la rémission partielle ASAS et de 
la réponse BASDAI 50 a également été observée. Les 
résultats obtenus à la semaine 12 sont présentés dans 
le tableau ci-dessous. 

Efficacité d’Enbrel contre placebo dans l'étude sur la 
SpA axiale : pourcentage de patients ayant atteint les 
objectifs : 



































Réponse clinique Placebo Enbrel 
en double aveugle n = 106 à 109* |n = 103 à 105* 
à la semaine 12 
ASAS * * 40 15,7 32,40 
ASAS 20 36,1 52,49 
ASAS 5/6 10,4 33,0% 
Rémission partielle ASAS 11,9 24,89 
BASDAI***50 23,9 43,8) 
* Des données complètes n'ont pas pu être obtenues pour 
chaque objectif chez tous les patients. 
* ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International 


Society. 

*#* Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. 

a) p < 0,001. 

b) < 0,01. 

c) < 0,05 respectivement entre Enbrel et le placebo. 

A la semaine 12, une amélioration statistiquement signi- 
ficative du score SPARCC (Spondyloarthritis Research 
Consortium of Canada) pour l'articulation sacro-iliaque 
(ASI) mesurée par IRM a été observée chez les patients 
recevant Enbrel. La variation moyenne ajustée par 
rapport à la valeur initiale était de 3,8 pour les patients 
traités par Enbrel (n = 95) contre 0,8 pour les patients 
ayant reçu le placebo (n = 105) (p < 0,001). A la 
semaine 104, la variation moyenne par rapport à la 
valeur initiale du score SPARCC mesuré par IRM pour 
tous les patients traités par Enbrel était de 4,64 pour 
PASI (n = 153) et de 1,40 pour la colonne vertébrale 
(n = 154). 

Comparé au placebo, Enbrel a permis une amélioration 
significativement plus importante de la plupart des 
évaluations de la capacité fonctionnelle et de la qualité 
de vie liées à la santé entre l'inclusion et la semaine 12, 
y compris le BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Func- 
tional Index), le score sur l'état de santé général Euro- 
Qol 5D et la composante physique du score SF-36. 
Chez les patients atteints de SpA axiale NR traités 
par Enbrel, les réponses cliniques étaient visibles au 
moment de la première visite (2 semaines) et ont été 
maintenues pendant 2 ans de traitement. Les amélio- 
rations de la qualité de vie et de la fonction physique 
ont été également maintenues pendant les 2 ans de trai- 
tement. Les données de ces 2 années n’ont pas révélé 
de nouveaux signaux de sécurité. A la semaine 104, 
8 patients ont progressé à un score bilatéral de grade 2 
par radiographie de la colonne vertébrale selon les 
critères radiographiques de New York modifiés, indica- 
teurs de spondyloarthropathie axiale. 

Patients adultes atteints de psoriasis en plaques 
(Enbrel seringues préremplies à 25 mg et 50 mg, 
flacon à 25 mg et stylo prérempli à 50 mg) : 
L'utilisation d’Enbrel est recommandée chez les patients 
définis à la rubrique Indications. Les patients « en échec » 
dans la population cible sont définis comme présentant 
une réponse insuffisante (PASI < 50 ou PGA insatis- 
faisant), ou une aggravation de la maladie au cours du 
traitement avec au moins chacun des trois traitements 
systémiques majeurs disponibles utilisés à une poso- 
logie adéquate pendant une durée suffisamment longue 
pour évaluer la réponse au traitement. 

L'efficacité d'Enbrel versus les autres traitements systé- 
miques chez les patients avec un psoriasis modéré à 
sévère (répondeurs aux autres traitements systémiques) 
n’a pas été évaluée dans des études comparant direc- 
tement Enbrel aux autres traitements systémiques. A la 
place, l'efficacité et la tolérance d’Enbrel ont été éva- 
luées dans quatre études randomisées, contrôlées en 
double aveugle contre placebo. Le critère primaire 
d'efficacité dans les quatre études était la proportion 
de patients dans chaque groupe de traitement qui 
atteignait le PASI 75 (c'est-à-dire une amélioration par 
rapport à l'inclusion d'au moins 75 % du score Psoriasis 
Area and Severity Index) à 12 semaines. 

L'étude 1 était une étude de phase II chez des patients 
âgés d’au moins 18 ans et présentant un psoriasis en 
plaques actif mais cliniquement stable atteignant au 
moins 10 % de la surface corporelle. Cent douze (112) 
patients ont été randomisés pour recevoir une dose de 
25 mg d’Enbrel (n = 57) ou du placebo (n = 55) deux 
fois par semaine pendant 24 semaines. 

L'étude 2 a évalué 652 patients atteints de psoriasis 
chronique en plaques avec les mêmes critères d'inclu- 
sion que dans l'étude 1 et un PASI > 10 au moment du 
screening. Enbrel a été administré à des doses de 25 mg 
une fois par semaine, 25 mg deux fois par semaine ou 
50 mg deux fois par semaine pendant 6 mois consé- 
cutifs. Au cours des 12 premières semaines de la période 
de traitement en double aveugle, les patients ont reçu 
du placebo ou l’une des trois doses d’Enbrel décrites 
ci-dessus. Après 12 semaines de traitement, les patients 
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du groupe placebo ont commencé le traitement en 
aveugle par Enbrel (25 mg deux fois par semaine) ; les 
patients dans les groupes de traitement actif ont conti- 
nué jusqu'à la semaine 24, à la dose à laquelle ils avaient 
été initialement randomisés. 

L'étude 3 a évalué 583 patients et les critères d'inclusion 
étaient les mêmes que dans l'étude 2. Dans cette étude, 
les patients ont reçu une dose de 25 mg ou 50 mg 
d’Enbrel, ou du placebo, deux fois par semaine pendant 
12 semaines ; puis tous les patients ont reçu 25 mg 
d’Enbrel deux fois par semaine en ouvert pendant 
24 semaines supplémentaires. 

L'étude 4 a évalué 142 patients et les critères d'inclusion 
étaient similaires à ceux des études 2 et 3. Dans cette 
étude, les patients ont reçu une dose de 50 mg d'Enbrel 
ou du placebo une fois par semaine pendant 12 semai- 
nes ; puis tous les patients ont reçu 50 mg d’Enbrel une 
fois par semaine en ouvert pendant 12 semaines supplé- 
mentaires. 

Dans l’étude 1, le groupe traité par Enbrel avait une 
proportion significativement plus élevée de patients 
présentant une réponse PASI 75 à la semaine 12 (30 %) 
comparativement au groupe traité par placebo (2 % ; 
p < 0,0001). À 24 semaines, 56 % des patients dans le 
groupe traité par Enbrel avaient atteint le PASI 75 
comparativement à5 % des patients traités par placebo. 
Les résultats principaux des études 2, 3 et 4 sont 
présentés ci-dessous. 

Réponses des patients atteints de psoriasis dans les 
études 2, 3 et 4: 































































































Étude 2 
Placebo Enbrel 
Fe 25mg2fois/sem | 50 mg 2 fois/sem 
n=166 n=162 n=164 
sem12 | sem12 | sem 24° | sem 12 | sem 24 
PASI50 14 58* 70 74* 77 
PASI75 4 34* 44 49* 59 
DSGA® 5 34* 39 49* 55 
Étude 3 
Placebo Enbrel 
Réponse 25mg 50mg 
(%) 2fois/sem 2 fois/sem 
n=193 n=196 
sem 12 
PASI50 9 64* 77* 
PASI75 3 34* 49* 
DSGA® 4 39* 57* 
Étude 4 
Placebo Enbrel 
Réponse 50mg 50mg 
(%) 1 fois/sem 1 fois/sem 
n=46 n=96 n=90 
sem 12 sem 12 sem 24f) 
PASI50 9 69* 83 
PASI75 2 38* 71 
DSGAP 4 39* 64 

















*p < 0,0001 comparé au placebo. 

a) Aucune comparaison statistique versus placebo n'a été 
faite à la semaine 24 dans les études 2 et 4 étant donné 
que le groupe initialement sous placebo a commencé à 
recevoir Enbrel 25 mg deux fois/semaine ou 50 mg une 
fois/semaine à partir de la semaine 13 jusqu’à la semaine 24. 
b) Dermatologist Static Global Assessment. Pas de lésions 
apparentes ou presque pas de lésions apparentes (défini 
par 0 ou 1 sur une échelle de 0 à 5). 

Parmi les patients atteints de psoriasis en plaques qui 
recevaient Enbrel, des réponses significatives compara- 
tivement au placebo sont apparues à la première visite 
(2 semaines) et ont été maintenues durant les 24 semai- 
nes de traitement. 

L'étude 2 comprenait également une période d'arrêt du 
traitement au cours de laquelle les patients qui avaient 
atteint une amélioration du PASI d’au moins 50 % à la 
semaine 24 arrêtaient le traitement. 

L'apparition d'un rebond (PASI > 150 % de la valeur à 
l'inclusion) et le délai de rechute (définie par la perte 
d’au moins la moitié de l'amélioration obtenue entre 
l'inclusion et la semaine 24) ont été évalués chez les 
patients qui n'étaient plus sous traitement. Au cours de 
la période sans traitement, les symptômes du psoriasis 
sont progressivement réapparus avec un délai médian 
de rechute de 3 mois. Aucun effet rebond de la maladie 
et aucun événement indésirable grave lié au psoriasis 
n'ont été observés. Il existe des données montrant le 
bénéfice de la reprise du traitement par Enbrel chez les 
patients qui répondaient initialement au traitement. 
Dans l’étude 3, la majorité des patients (77 %) qui étaient 
initialement randomisés à la dose de 50 mg deux fois 
par semaine et avaient leur dose d’Enbrel abaissée à 
25 mg deux fois par semaine à la semaine 12, ont eu 
une réponse PASI 75 maintenue jusqu’à la semaine 36. 
Pour les patients qui recevaient 25 mg deux fois par 
semaine tout au long de l'étude, la réponse PASI 75 
continuait de s'améliorer entre les semaines 12 et 36. 
Dans l'étude 4, le groupe traité par Enbrel avait une 





proportion plus élevée de patients avec une réponse PASI 
75 à la semaine 12 (38 %) comparativement au groupe 
traité par placebo (2 %) [p < 0,0001]. Pour les patients qui 
recevaient 50 mg une fois par semaine tout au long de 
l'étude, les réponses d'efficacité ont continué à s'améliorer 
avec un PASI 75 à la semaine 24 atteignant 71 %. 

Dans les études à long terme (jusqu’à 34 mois) et en 
ouvert au cours desquelles Enbrel a été administré sans 
interruption, les réponses cliniques étaient maintenues 
et la sécurité était comparable aux études à court terme. 
Une analyse des données cliniques n’a révélé aucune 
caractéristique de la maladie à l'inclusion qui pourrait 
conduire les cliniciens à sélectionner le type de poso- 
logie le plus approprié (intermittent ou continu). En 
conséquence, le choix d’un traitement intermittent ou 
continu doit être basé sur le jugement du médecin et 
les besoins individuels des patients. 

Anticorps contre Enbrel : 

Des anticorps contre Enbrel ont été détectés dans le 
sérum de patients traités par étanercept. Ces anticorps 
ont tous été non neutralisants et sont généralement 
transitoires. Il semble qu'il n’y ait aucune corrélation 
entre le développement d'anticorps et un effet clinique 
ou des effets secondaires. 

Chez les patients traités par des doses autorisées 
d’étanercept dans des études cliniques d’une durée 
supérieure à 12 mois, les taux cumulés d'anticorps 
anti-étanercept ont été approximativement de 6 % chez 
les sujets ayant une polyarthrite rhumatoïde, de 7,5 % 
chez les patients ayant un rhumatisme psoriasique, de 
2 % chez les patients ayant une spondylarthrite anky- 
losante, de 7 % chez les patients atteints de psoriasis, 
de 9,7 % chez les enfants atteints de psoriasis et de 
4,8% chez les patients ayant une arthrite juvénile 
idiopathique. 

La proportion de patients qui ont développé des anti- 
corps contre Enbrel dans des essais à long terme (de 
plus de 3,5 ans) augmente avec le temps, comme 
attendu. Cependant, du fait de leur nature transitoire, 
l'incidence des anticorps détectés lors de chaque éva- 
luation a été habituellement inférieure à 7 % chez les 
patients ayant une polyarthrite rhumatoïde et chez ceux 
atteints de psoriasis. 

Dans une étude à long terme dans le psoriasis où des 
patients ont reçu une dose de 50 mg deux fois par 
semaine pendant 96 semaines, l'incidence des anti- 
corps observée lors de chaque évaluation a été approxi- 
mativement de plus de 9 %. 

Population pédiatrique : 

Enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique : 

La tolérance et l'efficacité d’Enbrel ont été évaluées 
dans une étude en 2 phases, de 69 enfants ayant une 
arthrite juvénile idiopathique d'évolution polyarticulaire 
avec différentes formes de début de la maladie (poly- 
arthrite, pauciarthrite, origine systémique). Les patients 
inclus dans l'étude étaient âgés de 4 à 17 ans avec une 
arthrite juvénile idiopathique d'évolution polyarticulaire 
d'intensité modérée à sévère, réfractaires ou intolérants 
au méthotrexate. Une dose stable d’un seul anti-inflam- 
matoire non stéroïdien et/ou de prednisone (< 0,2 mg/ 
kg/jour ou 10 mg maximum) a été maintenue chez les 
patients. Dans la première phase de l'étude, tous les 
patients ont reçu 0,4 mg/kg (maximum 25 mg par 
injection) d'Enbrel administré en sous-cutané deux fois 
par semaine. Dans la deuxième phase, les patients avec 
une réponse clinique à 90 jours ont été randomisés pour 
soit rester sous Enbrel, soit recevoir un placebo pendant 
4 mois avec évaluation de la rechute clinique. Les 
réponses ont été mesurées en utilisant ACR Pedi 30, 
définie par une amélioration > 30 % d’au moins 3 des 
6 critères et une aggravation > 30 % d’au plus 1 des 
6 critères, incluant le nombre d’articulations atteintes, 
la limitation des mouvements, les évaluations globales 
par le médecin et par le patient/parent, le handicap 
fonctionnel et la vitesse de sédimentation (vs). La 
rechute clinique était définie comme une aggrava- 
tion > 30% de 3 des 6 critères et une amélio- 
ration > 30 % d’au plus 1 des 6 critères ainsi qu’un 
minimum de 2 articulations atteintes. 

Dans la première phase de l'étude, 51 des 69 patients 
(74 %) ont bénéficié d’une réponse clinique et ont été 
inclus dans la deuxième phase de l'étude. Dans la 
deuxième phase de l'étude, 6 des 25 patients (24 %) 
maintenus sous Enbrel ont eu une rechute clinique en 
comparaison à 20 sur 26 patients (77 %) sous placebo 
(p = 0,007). A partir du début de la deuxième phase de 
l'étude, la médiane du délai de rechute clinique a été 
supérieure ou égale à 116 jours pour les patients ayant 
reçu Enbrel et 28 jours pour les patients sous placebo. 
Parmi les patients qui ont bénéficié d’une réponse 
clinique à 90 jours et qui ont été inclus dans la deuxième 
phase de l'étude, certains des patients maintenus sous 
Enbrel ont continué à s'améliorer entre le troisième mois 
et le septième mois, alors que ceux sous placebo ne se 
sont pas améliorés. 

Dans une étude d’extension de tolérance, en ouvert, 
58 patients pédiatriques de l'étude mentionnée ci- 
dessus (à partir de l’âge de 4 ans au moment du 
recrutement) ont continué à être traités par Enbrel pour 
une durée allant jusqu’à 10 ans. Les taux d'événements 
indésirables graves et d'infections graves n'ont pas 
augmenté avec une exposition à long terme. 

La sécurité à long terme d’une monothérapie par Enbrel 
(n = 103), d’Enbrel plus méthotrexate (n = 294) ou d'une 
monothérapie par le méthotrexate (n = 197) a été évaluée 
pendant une période maximale de 3 ans dans un registre 
de 594 enfants âgés de 2 à 18 ans ayant une arthrite 





juvénile idiopathique, parmi lesquels 39 étaient âgés de 
2 à 3 ans. En général, les infections ont été plus 
fréquemment rapportées chez les patients traités par 
étanercept comparé au méthotrexate seul (3,8 contre 
2 %), et les infections associées à l’utilisation d’étaner- 
cept ont été de nature plus sévère. 

Dans une autre étude en ouvert à un bras, 60 patients 
atteints d’une oligoarthrite extensive (15 patients âgés 
de 2 à4 ans, 23 patients âgés de 5 à 11 ans et 22 patients 
âgés de 12 à 17 ans), 38 patients atteints d’une arthrite 
liée à l’enthésite (âgés de 12 à 17 ans), et 29 patients 
atteints d’une arthrite psoriasique (âgés de 12 à 17 ans) 
ont été traités par Enbrel à une dose de 0,8 mg/kg (au 
maximum 50 mg par injection) administrée une fois par 
semaine pendant 12 semaines. Dans chaque sous-type 
d’AJI, la majorité des patients a répondu aux critères 
de l’ACR Pedi 30 et a montré une amélioration clinique 
des critères d'évaluation secondaires tels que le nombre 
d’articulations douloureuses et l'évaluation globale du 
médecin. Le profil de tolérance est similaire à celui 
observé dans les autres études dans l’AJI. 

Aucune étude n'a été réalisée chez les patients atteints 
d’une arthrite juvénile idiopathique pour évaluer les 
effets de la poursuite du traitement par Enbrel chez les 
patients non répondeurs dans un délai de 3 mois après 
l'initiation du traitement par Enbrel. En outre, aucune 
étude n’a été réalisée pour évaluer les effets d’un arrêt 
ou d’une diminution de la dose recommandée d’Enbrel 
après un traitement à long terme chez les patients 
atteints d’une AJI. 

Enfants atteints de psoriasis en plaques : 

L'efficacité d’Enbrel a été évaluée dans une étude 
contrôlée, randomisée, en double aveugle, versus pla- 
cebo réalisée chez 211 enfants âgés de 4 à 17 ans 
atteints de psoriasis en plaques modéré à sévère (défini 
par un score PGA > 3, une surface cutanée atteinte 
> 10 %, et un PASI > 12). Les patients inclus avaient 
déjà reçu un traitement par photothérapie ou un traite- 
ment systémique, ou étaient mal contrôlés par un 
traitement topique. 

Les patients recevaient soit Enbrel 0,8 mg/kg (jusqu’à 
50 mg) soit le placebo une fois par semaine pendant 
12 semaines. À 12 semaines, davantage de patients 
étaient répondeurs (exemple : PASI 75) dans le groupe 
Enbrel comparativement au groupe placebo. 
Résultats à 12 semaines chez les enfants atteints de 
psoriasis en plaques : 














Enbrel 0,8 mg/kg 
1 fois/sem Placebo 
(n=106) (n=105) 
PASI75,n(%) 60(57 %)* 12(11%) 
PASI50,n(%) 79(75%)* 24 (23%) 
PGA « blanchi » ou x 
«quasiblanchi», n (%) 5663 %) 14(18%) 














PGA : évaluation globale par le médecin 
* p < 0,0001 comparé au placebo. 

Après la période de traitement en double aveugle de 
12 semaines, tous les patients recevaient Enbre 
0,8 mg/kg (jusqu’à 50 mg) une fois par semaine pendant 
24 semaines supplémentaires. Les réponses observées 
pendant la période en ouvert étaient similaires à celles 
observées pendant la période en double aveugle. 
Pendant une période randomisée d’arrêt, un nombre 
significativement plus élevé de patients re-randomisés 
dans le groupe placebo a présenté une rechute (perte de 
la réponse au PASI 75) en comparaison aux patients re- 
randomisés dans le groupe Enbrel. En traitement 
continu, les réponses étaient maintenues jusqu'à 
48 semaines. 

La sécurité et l'efficacité à long terme d'Enbrel 0,8 mg/kg 
(jusqu’à 50 mg) une fois par semaine ont été évaluées 
dans une étude d'extension en ouvert chez 181 patients 
pédiatriques atteints de psoriasis en plaques pendant 
une période maximale de 2 ans après l'étude de 
48 semaines décrite ci-dessus. L'expérience à long 
terme avec Enbrel était généralement comparable à 
celle de l'étude initiale de 48 semaines et n’a révélé 
aucune nouvelle donnée de sécurité. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les concentrations sériques d'étanercept ont été déter- 
minées par la méthode ELISA, qui détecte les produits 
de dégradation réagissant au dosage ELISA ainsi que 
a molécule mère. 

Adultes : 

Absorption : 

L'étanercept est absorbé lentement depuis le site 
d'injection sous-cutanée, atteignant une concentration 
maximale environ 48 heures après administration uni- 
que. La biodisponibilité absolue est de 76 %. Avec deux 
doses par semaine, on peut s'attendre à ce que les 
concentrations à l'équilibre représentent environ deux 
fois celles que l’on mesure après administration uni- 
que. Après l'administration unique en sous-cutanée de 
25 mg d'Enbrel, la concentration sérique maximale 
moyenne observée chez les volontaires sains était de 
1,65 + 0,66 ug/ml, l'aire sous la courbe étant de 
235 + 96,6 ug x h/ml. 

Les caractéristiques des concentrations sériques 
moyennes à l'équilibre chez les patients atteints de PR 
étaient une Cmax de 2,4 mg/l vs 2,6 mg/l, une Cmin de 
1,2 mg/l vs 1,4 mg/l, et une aire sous la courbe partielle 
(ASC) de 297 mg x h/l vs 316 mg x h/1 pour la dose 
de 50 mg d'Enbrel une fois par semaine (n = 21) vs 
25 mg d’Enbrel deux fois par semaine (n = 16) respec- 


























tivement. Dans une étude en ouvert, croisée, avec 
administration unique de deux posologies différentes 
chez des volontaires sains, il a été démontré que l'admi- 
nistration d’une injection unique de 50 mg/ml d’étaner- 
cept était bioéquivalente à deux injections simultanées 
de 25 mg/ml. 

Dans une analyse pharmacocinétique de patients 
atteints de spondylarthrite ankylosante, les ASC de 
l'étanercept à l’équilibre ont été de 466 ug x h/ml et de 
474 ug x h/ml respectivement pour Enbrel 50 mg une 
fois par semaine (n = 154) et pour Enbrel 25 mg deux 
fois par semaine (n = 148). 

Distribution : 

La courbe de concentration d'étanercept en fonction 
du temps est biexponentielle. Le volume de distribution 
central d’étanercept est de 7,6, alors que le volume de 
distribution à l'équilibre est de 10,4 I. 

Elimination : 

L'étanercept est éliminé lentement par l'organisme. Sa 
demi-vie est longue, environ 70 heures. Sa clairance est 
d'environ 0,066 l/h chez les patients atteints de poly- 
arthrite rhumatoïde, soit un peu moins que celle obser- 
vée chez les volontaires sains (0,11 1/h). De plus, la 
pharmacocinétique d'Enbrel chez les patients atteints 
de polyarthrite rhumatoïde, de spondylarthrite ankylo- 
sante ou de psoriasis en plaques est similaire. 

Il n'existe apparemment aucune différence pharmaco- 
cinétique entre les hommes et les femmes. 

Linéarité : 

La recherche d'une proportionnalité par rapport à la 
dose administrée n’a pas fait l’objet d'une évaluation 
particulière, mais il n'y a aucun signe de saturation de 
la clairance dans l'intervalle des posologies proposées. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Bien que l’on détecte de la radioactivité dans les urines 
après l'administration d'étanercept radiomarqué à des 
patients et à des volontaires sains, aucune augmentation 
des concentrations d'étanercept n’a été observée chez 
les patients présentant une insuffisance rénale aiguë. 
La présence d’une insuffisance rénale ne devrait pas 
nécessiter d'ajustement de la posologie. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune augmentation des concentrations d’étanercept 
n'a été observée chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique aiguë. La présence d'une insuffisance hépa- 
tique ne devrait pas nécessiter d'ajustement de la 
posologie. 

Patients âgés : 

L'analyse des concentrations sériques d’étanercept 
dans le cadre des études de pharmacocinétique a été 
étudiée pour mesurer l'impact du grand âge. La clai- 
rance et le volume estimés chez les patients âgés de 
65 à 87 ans étaient comparables aux estimations 
obtenues chez les patients âgés de moins de 65 ans. 
Population pédiatrique : 

Enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique : 

Dans un essai d’Enbrel dans l’arthrite juvénile idiopa- 
thique d'évolution polyarticulaire, 69 patients (âgés de 
4 à 17 ans) ont reçu 0,4 mg d’Enbrel/kg deux fois par 
semaine pendant trois mois. Les courbes de concen- 
trations sériques étaient similaires à celles que l’on 
observe chez les patients adultes atteints de polyarthrite 
rhumatoïde. Les enfants les plus jeunes (âgés de 4 ans) 
ont eu une clairance réduite (clairance augmentée quand 
elle est ajustée au poids) en comparaison aux enfants 
plus âgés (âgés de 12 ans) et aux adultes. Une modéli- 
sation des dosages suggère que les enfants plus âgés 
(10 à 17 ans) aient des taux sériques proches de ceux 
des adultes, et que les plus jeunes enfants aient des 
taux notablement plus bas. 

Enfants atteints de psoriasis en plaques : 

Les enfants atteints de psoriasis en plaques (âgés de 4 
à 17 ans) ont reçu 0,8 mg/kg (jusqu'à une dose maximale 
de 50 mg par semaine) d'étanercept une fois par 
semaine jusqu'à 48 semaines. Les concentrations séri- 
ques moyennes à l'équilibre ont varié de 1,6 à 2,1 ug/ml 
aux semaines 12, 24 et 48. Ces concentrations moyen- 
nes chez les enfants atteints de psoriasis en plaques 
ont été similaires aux concentrations observées chez 
les patients atteints d'arthrite juvénile idiopathique (trai- 
tés par 0,4 mg/kg d'étanercept deux fois par semaine, 
jusqu’à une dose maximale de 50 mg par semaine). Ces 
concentrations moyennes étaient similaires à celles 
observées chez les patients adultes atteints de psoriasis 
en plaques traités par 25 mg d'étanercept deux fois par 
semaine. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité d’Enbrel n'ont fait apparaître 
aucune dose limite toxique ni de toxicité vis-à-vis d’un 
organe cible. Au cours d’une batterie de tests réalisés 
in vitro et in vivo, Enbrel a été considéré non génotoxi- 
que. Les études de carcinogénicité, et les évaluations 
standard de fertilité et de toxicité postnatales, n'ont pas 
pu être réalisées avec Enbrel à cause du développement 
d'anticorps neutralisants chez les rongeurs. 

Enbrel n'a pas induit de mortalité ou de signe notable 
de toxicité chez la souris ou le rat à la dose de 
2000 mg/kg en administration unique sous-cutanée ou 
à la dose de 1000 mg/kg en injection unique par voie 
intraveineuse. Aucune dose limite toxique d’Enbrel ou 
de toxicité vis-à-vis d’un organe cible chez le singe 
cynomolgus n’ont été mises en évidence après adminis- 
tration deux fois par semaine en sous-cutané pendant 
4 à 26 semaines consécutives d’une dose de 15 mg/kg. 
Cette dose correspond à une aire sous la courbe (AUC) 














des concentrations plasmatiques 27 fois supérieure à 
celle obtenue chez les hommes traités à la dose 
recommandée de 25 mg. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation des seringues à 25 mg et à 
50 mg, et des stylos à 50 mg, prérempli(e}s : 30 mois. 
Durée de conservation des flacons à 10 mg pour usage 
pédiatrique : 3 ans. 

Durée de conservation des flacons à 25 mg : 4 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 
Ne pas congeler. 

Enbrel peut être conservé à une température ne dépas- 
sant pas 25 °C pendant une durée maximum de 4 semai- 
nes, non renouvelable ; après quoi il ne doit pas être 
mis à nouveau au réfrigérateur. Enbrel doit être jeté s’il 
n’est pas utilisé dans les 4 semaines suivant le retrait 
du réfrigérateur. 

Enbrel seringues à 25 mg et à 50 mg, et stylos à 50 mg, 
prérempli(e}s : 

Conserver les seringues préremplies ou les stylos pré- 
remplis dans l'emballage extérieur à l’abri de la lumière. 
Enbrel 10 mg poudre et solvant pour usage pédiatrique : 
D'un point de vue microbiologique, le médicament 
reconstitué doit être utilisé immédiatement. La stabilité 
chimique et physique en cours d'utilisation a été démon- 
trée pendant 6 heures à une température ne dépassant 
pas 25 °C après reconstitution. 

Enbrel flacon à 25 mg poudre et solvant pour solution 
injectable : 

La stabilité physicochimique d'utilisation a été démon- 
trée pendant 6 heures à une température ne dépassant 
pas 25 °C après reconstitution. D'un point de vue 
microbiologique, le produit reconstitué doit être utilisé 
immédiatement. S'il n’est pas utilisé immédiatement, 
les délais et conditions de conservation avant utilisation 
sont sous la responsabilité de l'utilisateur et ne doivent 
normalement pas dépasser 6 heures à une température 
ne dépassant pas 25 °C, à moins que la reconstitution 
mait eu lieu dans des conditions aseptiques contrôlées 
et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Des instructions complètes pour l'administration de la 
seringue pré-remplie et du stylo prérempli, pour la 
préparation et l'administration du flacon reconstitué 
d’Enbrel 25 mg poudre et solvant pour solution injec- 
table et d'Enbrel 10 mg pour usage pédiatrique, sont 
données dans la notice présente dans la boîte du 
médicament. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Enbrel 25 mg ou 50 mg seringue préremplie : 

Avant l'injection, la seringue préremplie à usage unique 
d’Enbrel doit atteindre la température ambiante (environ 
15 à 30 minutes). Le protège aiguille ne doit pas être 
retiré pendant que la seringue atteint la température 
ambiante. La solution doit être limpide à légèrement 
opalescente, incolore ou jaune pâle, et peut contenir 
des petites particules de protéines translucides ou 
blanches. 

Enbrel 50 mg stylo prérempli : 

Avant l'injection, le stylo prérempli à usage unique 
d’Enbrel doit atteindre la température ambiante (envi- 
ron 15 à 30 minutes). Le protège aiguille ne doit pas 
être retiré pendant que le stylo atteint la température 
ambiante. Vue à travers la fenêtre d'inspection, la 
solution doit être limpide à légèrement opalescente, 
incolore ou jaune pâle, et peut contenir des petites 
particules de protéines translucides ou blanches. 
Enbrel à 10 mg pour usage pédiatrique : 

Enbrel est reconstitué avec 1 ml d’eau pour préparations 
injectables avant utilisation, et administration de l’injec- 
tion sous-cutanée. La solution doit être limpide et 
incolore à jaune pâle, sans amas, flocons ou particules 
visibles. Il se peut que de la mousse reste dans le 
flacon - c'est normal. Enbrel ne doit pas être utilisé si 
toute la poudre du flacon ne s'est pas dissoute dans 
les 10 minutes. Si tel est le cas, recommencer l'opération 
avec un autre flacon. 

Enbrel flacon à 25 mg : 

Enbrel est reconstitué avec 1 ml d’eau pour préparations 
injectables avant utilisation, et administration de l’injec- 
tion sous-cutanée. Enbrel ne contient aucun agent 
conservateur antibactérien, et les solutions préparées 
avec de l’eau pour préparations injectables doivent donc 
être administrées le plus vite possible, au plus tard dans 
les 6 heures qui suivent la reconstitution. La solution 
doit être limpide et incolore à jaune pâle, sans amas, 
flocons ou particules visibles. Il se peut que de la mousse 
reste dans le flacon - c'est normal. Enbrel ne doit pas 
être utilisé si toute la poudre du flacon ne s'est pas 
dissoute dans les 10 minutes. Si tel est le cas, recom- 
mencer l'opération avec un autre flacon. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. Prescription initiale et renouvellement réser- 
vés aux spécialistes en rhumatologie, en médecine 
interne, en pédiatrie ou en dermatologie. 
AMM EU /1/99/126/013 ; CIP 3400937719100 (2006, 
RCP rév 23.03.17) 25 mg seringue. 
EU /1/99/126/017 ; CIP 3400937719568 (2006, 
RCP rév 23.03.17) 50 mg seringue. 
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EU /1/99/126/020 ; CIP 3400939605227 (2009, 
ROP rév 23.03.17) 50 mg stylo. 
EU /1/99/126/022 ; CIP 3400921676327 (2011, 
ROP rév 23.03.17) 10 mg flacon + seringue pour 
usage pédiatrique. 
EU /1/99/126/003 ; CIP 3400936064997 (2002, 
ROP rév 23.03.17) 25 mg flacon + seringue. 
407,99 € (4 seringues préremplies à 25 mg). 
791,87 € (4 seringues préremplies à 50 mg). 
791,87 € (4 stylos préremplis à 50 mg). 
167,30 € (4 flacons à 10 mg). 
407,99 € (4 flacons à 25 mg). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Seringues préremplies à 25 mg et 50 mg, stylo prérempli 
à 50 mg et flacon à 25 mg : dans le psoriasis en plaque 
de l’adulte, l'indication ouvrant droit au remboursement 
est « Traitement du psoriasis en plaques grave chronique 
de l'adulte en cas d'échec ou de contre-indication ou 
d’intolérance à au moins 2 traitements systémiques parmi 
la ciclosporine, le méthotrexate et la puvathérapie ». 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 
Titulaire de l'AMM : Pfizer Limited, Ramsgate Road, 
Sandwich, Kent CT13 SNJ, Royaume-Uni. 
PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 


Prix : 





ENCEPUR 


vaccin de l’encéphalite à tiques (inactivé, adsorbé) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM à 1,5 ug/0,5 ml : Seringue 
préremplie de 0,5 ml, avec aiguille attachée et bouchon- 
piston, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose (0,5 ml) 
Virus inactivé de l'encéphalite 
à tiques! (souche K23) ........ansssssss111111e 1,5 ug 


Excipients : saccharose, chlorure de sodium, tromé- 
tamol, eau pour préparations injectables. 

(1) Adsorbé sur de l’hydroxyde d'aluminium hydraté 
(0,3-0,4 mg Af*). 

(2) Produit sur cellules de fibroblastes embryonnaires de 
poulet (cellules CEF). 

Encepur contient des traces de formaldéhyde, de chlorté- 
tracycline, de gentamycine et de néomycine et peut contenir 
des résidus d'œufs et de protéines de poulet, cf Contre- 
indications et Mises en garde/Précautions d'emploi. 


INDICATIONS 

Encepur est indiqué pour l’immunisation active (prophy- 
lactique) contre l’encéphalite à tiques chez les adultes 
et les enfants à partir de 12 ans. 

Encepur doit être administré selon les recommandations 
officielles définissant les besoins et le calendrier de 
vaccination contre l'encéphalite à tiques. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Schéma de primovaccination : 

- Schéma classique de vaccination : 

Dose 1 (J0) : 0,50 ml. 

Dose 2 (1 à 3 mois après JO) : 0,50 ml. 

Dose 3 (9 à 12 mois après la deuxième injection) : 
0,50 ml. 

La seconde injection peut être avancée et administrée 
2 semaines après la première. Le schéma conven- 
tionnel est à utiliser de préférence pour les patients 
restant exposés à des risques d'infection. La sérocon- 
version est généralement assurée au plus tôt 14 jours 
après la seconde injection. 

Rappel : lorsque l’immunisation est complète, les titres 
en anticorps sont maintenus au moins pendant 3 ans, 
date de rappel recommandé. 

Si une immunisation rapide est nécessaire, les 3 injec- 
tions peuvent être effectuées selon un schéma rac- 
courci : 

Dose 1 (J0) : 0,50 ml. 

Dose 2 (J7) : 0,50 ml. 

Dose 3 (J21) : 0,50 ml. 

La séroconversion est généralement assurée au plus tôt 
14 jours après la seconde injection, c’est-à-dire à J21. 
Rappel : lorsque l’immunisation est complète, les titres 
en anticorps sont maintenus au moins pendant 12 à 
18 mois, date de rappel recommandé. 

Chez les sujets immunodéficients ou âgés de plus de 
59 ans, les titres en anticorps doivent être vérifiés 
après la deuxième dose (vaccination conventionnelle) 
ou après la troisième dose (vaccination rapide). Si 
nécessaire, une troisième dose peut être envisagée. 
Vaccination de rappel : 

Suite à une primovaccination complète selon l’un des 
deux schémas, une injection de 0,5 ml d'Encepur est 
suffisante pour stimuler l’immunité. 

Sur la base de résultats d'essais cliniques sur le long 
terme de la persistance de la protection immunitaire, 











es intervalles suivants doivent être observés pour la 
dose de rappel selon le schéma de vaccination rapide. 
Vaccination rapide | 1° dose de rappel Rappels suivants 
x Recommandée 
De12à49ans 12ä1Bmoisaprès Tousles 5 ans 
>49 ans Recommandés R Tousles 5 ans 
12à18 mois après 




















Sur la base de résultats d'essais cliniques sur le long 
terme de la persistance de la protection immunitaire, 
es intervalles suivants doivent être observés pour la 
dose de rappel selon le schéma de vaccination conven- 
tionnel. 





Vaccination 


5 1° dose de rappel 
conventionnelle pp 


Rappels suivants 





De12à49ans Après3ans Tousles5 ans 





>49ans Après 3 ans Tousles5 ans 

















MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce vaccin doit être injecté par voie intramusculaire, de 

préférence dans la région deltoïdienne. 

Si nécessaire, le vaccin peut être administré par voie 

sous-cutanée chez des patients sujets à des hémor- 

ragies. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
aux résidus de production (formaldéhyde, chlorhydrate 
de chlortétracycline, gentamycine, néomycine). 

- Hypersensibilité sévère aux protéines d'œuf et de 
poulet (réaction anaphylactique après ingestion orale 
de protéines d'œuf). 

- La vaccination contre l’encéphalite à tiques doit être 
différée si la personne souffre d'une maladie fébrile 
aiguë. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tout vaccin administré par voie injectable, 
une surveillance ainsi qu’un traitement d'urgence adapté 
doivent être assurés en cas de réaction anaphylactique 
qui, dans de rares cas, pourrait survenir après injection 
du vaccin. 
En règle générale, l'allergie non grave aux protéines 
d'œuf ne constitue pas une contre-indication à la 
vaccination avec Encepur. Néanmoins, les personnes 
allergiques doivent être vaccinées uniquement sous 
surveillance médicale et un traitement d'urgence adapté 
aux réactions d'hypersensibilité doit être disponible si 
besoin. 
L'administration intravasculaire doit être strictement 
évitée car elle pourrait entraîner des réactions sévères, 
incluant des réactions d’hypersensibilité avec état de 
choc. 
Lorsqu'il est nécessaire de réaliser un dosage sérolo- 
gique afin de déterminer la nécessité de réaliser des 
injections supplémentaires, il est recommandé de faire 
déterminer la concentration d'anticorps par un labora- 
toire qualifié. En effet, des réactions croisées avec des 
anticorps antiflavivirus préexistants, soit par exposition 
naturelle, soit par vaccination (par exemple encéphalite 
japonaise, fièvre jaune, fièvre due à la dengue...) sont 
possibles et peuvent facilement entraîner des faux 
positifs. 
En cas de maladie auto-immune avérée ou suspectée 
chez le sujet devant être vacciné, le bénéfice de la 
vaccination par Encepur doit être évalué par rapport au 
risque d’aggraver la pathologie existante. 
Un examen approfondi du rapport bénéfice/risque est 
nécessaire pour déterminer l'intérêt d’une vaccination 
chez les sujets atteints d’affections cérébrales. 
Une seule injection d'Encepur peut ne pas prévenir la 
survenue d'une encéphalite à tiques, en cas de morsure 
de tiques survenant avant ou pendant les 2 semaines 
suivant la 1° injection. 
Comme pour tous les vaccins, Encepur peut ne pas 
entraîner de protection de l'ensemble des sujets vaccinés. 
Une morsure de tique peut transmettre des infections 
autres que l’encéphalite à tiques, incluant certains 
agents pathogènes (tels que les bactéries du genre 
Borrelia) dont la symptomatologie des infections peut 
ressembler à celle de l'encéphalite à tiques. Aussi, les 
signes cliniques et les symptômes traduisant une pos- 
sible encéphalite à tiques chez un sujet vacciné doivent 
être correctement évalués de façon à éliminer une autre 
source potentielle de contamination. 
Des réactions en rapport avec l'anxiété, y compris des 
réactions vaso-vagales (syncope), de l'hyperventilation 
ou des réactions en rapport avec le stress peuvent 
survenir lors de la vaccination comme réaction psycho- 
gène à l'injection avec une aiguille (cf Effets indési- 
rables). Il est important que des mesures soient mises 
en place afin d'éviter toute blessure en cas d'évanouis- 
sement. 

Encepur contient du sodium. Le taux de sodium est 

inférieur à 1 mmol par dose administrée, c'est à dire 

« sans sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Un taux d’anticorps protecteurs peut ne pas être atteint 
chez les sujets sous traitement immunosuppresseur ou 
présentant un déficit immunitaire. Dans ce cas, les 
concentrations d'anticorps doivent être déterminées 
pour vérifier la réponse à la vaccination et la nécessité 
de réaliser des injections supplémentaires. 

Aucune étude d'interaction avec d'autres vaccins n'a 
été réalisée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'existe aucune donnée sur l’utilisation de ce vaccin 
chez la femme enceinte, ni aucune étude de reproduc- 
tion animale adéquate. Aucune donnée ne permet de 
savoir si Encepur passe dans le lait maternel. En 
conséquence, Encepur ne sera administré durant la 
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grossesse et l'allaitement que si une protection contre 
’encéphalite à tiques est urgente et après évaluation 
minutieuse du rapport bénéfice/risque. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Encepur n’a qu’une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 

cours d’études cliniques randomisées, contrôlées ayant 

inclus 3223 sujets. Les effets indésirables observés au 
cours des essais cliniques sont présentés par système 
classe-organe selon la terminologie MedDRA. Au sein 
de chaque classe de système-organe, les effets indési- 
rables sont classés par fréquence, avec les réactions 
les plus fréquentes présentées en premier. Dans chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés par ordre décroissant de gravité. De plus, la 
catégorie de fréquence classée selon la convention 

(CIOMS III) suivante est également fournie pour chaque 

effet indésirable : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(> 1/100 et< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 et < 1/100); 

rare (> 1/10 000 et < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées. 

- Peu fréquent : vomissements. 

Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : 

- Très fréquent : myalgie. 

- Fréquent : arthralgie. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Très fréquent : 

- douleurs au site d'injection ; 
- malaise . 
- Fréquent : 
- fièvre > 38 °C ; 
- érythème, œdème au site d'injection 

Description de certains effets indésirables : 
Un syndrome pseudo-grippal (incluant hyperhidrose, 
rigidité) survient fréquemment, en particulier après la 
primo-vaccination. Ces symptômes régressent en 
général dans les 72 heures. 
Les effets indésirables suivants ont été identifiés en 
s'appuyant sur les notifications spontanées post-com- 
mercialisation et sont organisés en systèmes classe- 
organe. Ces réactions étant notifiées de manière volontaire 
par une population de taille incertaine, il n'est pas toujours 
possible d'en estimer leur fréquence de façon fiable. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Lymphadénopathies. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions allergiques (telles qu'urticaire généralisé, 
angiœdème, stridor, dyspnée, bronchospasme, hypo- 
tension), autres troubles circulatoires (pouvant être 
accompagnés de troubles transitoires et non spéci- 
fiques de la vision), ainsi que thrombocytopénie transi- 
toire, qui peut également être sévère. 

Affections du système nerveux : 

- Paresthésies (telles que engourdissements, picote- 
ments). 

- Sensations vertigineuses. 

- Présyncope. 

- Syncope. 

Des cas de parésie faciale et oculaire/paralysie de Bell 

ont été rapportés. Une possible relation temporelle entre 

ces évènements et la vaccination par Encepur ne peut 
être exclue. 

Affections gastro-intestinales : 

- Diarrhée. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Granulome au site d'injection, occasionnellement 
accompagné d’un sérome. 

- Fatigue. 

- Asthénie. 

Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : 

- Myalgies et arthralgies dans la région cervicale ; des 
myalgies et des arthralgies dans la région cervicale 
peuvent indiquer un syndrome méningé. Ces symp- 
tômes sont très rares et vont régresser sans séquelles 
en quelques jours. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : vaccins contre les 
encéphalites, encéphalite transmise par les tiques, 
virus entier inactivé (code ATC : J07BA01). 

Le vaccin est obtenu par inactivation de la souche K23 
du virus de l’encéphalite à tiques cultivé sur cultures 
de fibroblastes de poulet. 

Les taux de séroprotection ont été considérés comme 
satisfaisants quel que soit le schéma vaccinal utilisé : 
classique (0, 1-3 mois, 9-12 mois) ou raccourci (0, 7, 
21 jours). 
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[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d'étude de compatibilité, ce vaccin ne doit 
pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). Ne 
pas congeler. 

Ne pas utiliser ce vaccin s’il a été congelé. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Bien agiter la seringue avant l'emploi pour mettre le 
vaccin en suspension. Après agitation, le vaccin se 
présente comme une suspension blanche, légèrement 
opaque. 

Jeter le vaccin en cas d'apparence anormale. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400936774537 (2005, RCP rév 09.01.17). 

Non remb Séc soc. Collect. 

Titulaire de PAMM : GSK Vaccines GmbH, Emil-Von- 
Behring-Strasse 76, 35041 Marburg, Allemagne. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 








ENDOREM voie parentérale 
fer oxyde 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Produits de diagnostic / Produits de contraste 





ENDOTELON ® 150 mg 


extrait de pépins de raisin 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé gastro-résistant (jaune) : Boîte de 60, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Pépins de raisin, extrait purifié quantifié 
en oligomères procyanidoliques .............. 150 mg 


Excipients : Noyau: cellulose microcristalline, silice 
colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. Enrobage : 
copolymère d’acide méthacrylique et d'acrylate d’éthyle 
(1:1), hydroxyde de sodium, citrate de triéthyle, saccha- 
rose, gélatine, gomme arabique, dioxyde de titane 
(E 171), talc, oxyde de fer jaune (E 172), cire de carnauba 
(poudre). 


[PS] INDICATIONS 
- Traitement des manifestations fonctionnelles de 
l'insuffisance veino-lymphatique (jambes lourdes, 
douleurs, impatience du primo-décubitus). 
- Traitement du lymphœdème du membre supérieur 
après traitement radiochirurgical du cancer du sein : 
- en complément des méthodes physiques et surtout 
de la contention élastique adaptée ; 

- utilisé seul, chez les patientes ne pouvant bénéficier 
du traitement physique qui est le traitement princeps 
du lymphædème. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

- Traitement des manifestations fonctionnelles de 
l'insuffisance veinolymphatique : 2 comprimés par 
jour, en deux prises matin et soir, en administration 
discontinue (20 jours par mois). 

- Lymphœdème : 2 comprimés par jour, en deux prises 
matin et soir, en administration continue. 

Prendre les comprimés à distance des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas 
d’hypersensibilité aux oligomères procyanidoliques ou 
à Pun des excipients. 

Ce médicament est généralement déconseillé au cours 
de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est contre-indiquée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption 
du glucose et du galactose, ou un déficit un sucrase-iso- 
maltase. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées aux oligomères procyanidoliques 
est insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 




















ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 
dans le lait maternel, le traitement est déconseillé 
pendant la période d'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Manifestations allergiques : 

- Rarement ont été rapportés des effets cutanés tels 
que : urticaire, éruption cutanée accompagnée ou 
non de prurit, photosensibilité, eczéma. Ces effets 
disparaissent après la fin du traitement. 

- Très rares cas d'œdèmes de Quincke. 

- Effets gastro-intestinaux rares : gastralgies, nausées, 

diarrhée. 

- Exceptionnellement : céphalées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucune donnée n’a été rapportée à ce jour. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Vasculoprotecteur/médicament agissant sur les capil- 
laires (CO5CX : système cardiovasculaire). 
Vasculoprotecteur, veinotonique. 

Il augmente la résistance des vaisseaux, diminue leur 

perméabilité. 

Des études réalisées in vitro ont montré que les oligo- 

mères procyanidoliques préservent les protéines fibreu- 

ses, notamment le collagène et l'élastine, contre la 
dégradation enzymatique, et exercent un effet protec- 
teur vis-à-vis de la dénaturation thermique du collagène. 

L'action d’Endotelon 150 mg sur les parois vasculaires, 

mise en évidence chez l'animal et confirmée chez 

l’homme, se traduit par : 

- l’augmentation de la résistance capillaire périphérique 
et conjonctivale (capillarodynamomètre de Lavollay, 
angiostéromètre de Parrot) démontrée chez des sujets 
présentant une fragilité vasculaire, 

- la diminution de la perméabilité capillaire mise en 
évidence par différents tests (test à l’histamine, test 
de Landis et test de Landis isotopique). 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400936367098 (1988, RCP rév 28.11.16). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de AMM : Cheplapharm Arzneimittel GmbH, 

Bahnhofstrasse 1A, 17498 Mesekenhagen, Allemagne. 

Exploitant : 

CHEPLAPHARM France 
105, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 73 44 67 16. Fax : 01 73 44 67 18 
Site web : www.cheplapharm.com 














ENGERIX B 
Voir : 


VACCIN ENGERIX B 





ENOXOR voie orale 
énoxacine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Urologie, Néphrologie / Infections urinaires 


ENSTILAR © 


calcipotriol, bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Mousse cutanée à 50 ug/0,5 mg/g (après pulvérisation, 
une mousse blanche à blanchâtre se forme) : Flacon 
pressurisé de 60 g de mousse”, avec bec diffuseur, 
boîte unitaire. 

* N'inclut pas la quantité de gaz propulseurs. 


COMPOSITION p gramme 
Calcipotriol monohydrate 

exprimé en calcipotriol .....ss..sssssssssisrsesssee 50 ug 
Bétaméthasone (DCI) dipropionate 

exprimé en bétaméthasone ........s....1.sss... 0,5 mg 


Excipients : paraffine liquide, éther stéarylique de poly- 
oxypropylène, tout-rac-alpha-tocophérol, vaseline blan- 
che, butylhydroxytoluène (E321), butane, éther diméthy- 
lique. 

Excipient à effet notoire : butylhydroxytoluène (E321) 
(60 microgrammes pour 1 g de mousse cutanée). 


[Pc] INDICATIONS 
Traitement topique du psoriasis vulgaire chez les adultes. 
Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 


Posologie : 
Enstilar doit être appliqué une fois par jour sur les 
lésions. La durée de traitement recommandée est de 
4 semaines. 
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La dose maximale journalière d’Enstilar ne doit pas 
dépasser 15 g. Cela signifie qu'un flacon de 60 g doit 
durer au moins 4 jours. 15 g correspondent à la quantité 
délivrée par le flacon si on appuie en continu sur le bec 
diffuseur pendant environ 1 minute. Une application de 
deux secondes délivre approximativement 0,5 g. Pour 
information, 0,5 g de mousse doit couvrir une surface 
de peau correspondant à peu près à la main d’un adulte. 
En cas d'utilisation d’autres produits topiques conte- 
nant du calcipotriol en plus d’Enstilar, la dose totale de 
produits contenant du calcipotriol ne doit pas dépasser 
15 g par jour. 

La surface corporelle totale traitée ne doit pas dépasser 
30 %. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale et hépatique : 

La sécurité et l'efficacité d’Enstilar chez des patients 
atteints d’une insuffisance rénale sévère ou de troubles 
hépatiques sévères n'ont pas été évaluées. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Enstilar chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 
Aucune donnée n'est disponible. 

Mode d'administration : 

Voie cutanée. 

Le flacon doit être agité pendant quelques secondes 
avant utilisation. Enstilar doit être appliqué par pulvé- 
risation en maintenant le flacon à au moins 3 cm de la 
peau. La mousse peut être pulvérisée en maintenant le 
flacon dans n'importe quelle orientation sauf horizon- 
talement. 

Enstilar doit être pulvérisé directement sur les lésions 
de psoriasis puis massé délicatement. Les mains doi- 
vent être lavées après avoir utilisé Enstilar (sauf si 
Enstilar est utilisé pour traiter les mains) pour éviter 
tout transfert accidentel sur d’autres parties du corps. 
L'application sous pansement occlusif doit être évitée 
car elle augmente l'absorption systémique des corti- 
coïdes. Il est recommandé de ne pas prendre de douche 
ni de bain immédiatement après l'application d’Enstilar. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enstilar est contre-indiqué en cas de psoriasis érythro- 
dermique et pustuleux. 

- En raison de la présence de calcipotriol, Enstilar est 
contre-indiqué chez les patients ayant des antécé- 
dents de troubles du métabolisme calcique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- En raison de la présence de corticoïde, Enstilar est 
contre-indiqué dans les cas suivants s'ils affectent la 
zone de traitement : lésions de la peau d'origine virale 
(par exemple herpès ou varicelle), infections cutanées 
d’origine fongique ou bactérienne, infections parasi- 
taires, atteinte cutanée en relation avec une tubercu- 
lose, dermatite périorale, atrophie de la peau, verge- 
tures, fragilité du réseau veineux, ichtyose, acné 
vulgaire, acné rosacée, rosacée, ulcères et plaies 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets sur le système endocrinien : 

Des effets indésirables observés avec un traitement 
systémique par corticoïde, comme le freinage de l’axe 
hypothalamo-hypophysaire ou une détérioration de 
‘équilibre d’un diabète sucré, peuvent également se 
produire lors d’un traitement topique par corticoïde en 
raison de son absorption systémique. L'application 
sous pansement occlusif doit être évitée car elle aug- 
mente l’absorption systémique des corticoïdes. 
L'application sur de larges surfaces de peau lésée, sur 
les muqueuses ou dans les plis doit être évitée car 
elle augmente l'absorption systémique des corticoides 
(cf Effets indésirables). 

Effets sur le métabolisme calcique : 

En raison de la présence du calcipotriol dans Enstilar, 
une hypercalcémie peut survenir. La calcémie se nor- 
malise à l'arrêt du traitement. Le risque d'hypercalcémie 
est minime quand la dose journalière maximale d’Ens- 
tilar (15 g) n'est pas dépassée (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Effets indésirables locaux : 

Enstilar contient un corticoïde du groupe fort de 
classe III et l’utilisation simultanée d’autres corticoïdes 
sur la même zone de traitement doit être évitée. 

La peau du visage et de la région génitale est très 
sensible aux corticoïdes. Le produit ne doit pas être 
utilisé sur ces zones. 

Le patient doit être formé à l’utilisation correcte du 
produit afin d'éviter l'application et le transfert acciden- 
tel sur le visage, la bouche et les yeux. Les mains 
doivent être lavées après chaque application afin d’évi- 
ter tout transfert accidentel sur ces zones. 

Infections cutanées concomitantes : 

Lorsque les lésions se surinfectent, elles doivent être 
traitées par un traitement antimicrobien. 

Cependant, si l'infection s'aggrave, le traitement par 
corticoïdes doit être arrêté (cf Contre-indications). 
Arrêt du traitement : 

Le traitement du psoriasis par corticoïdes topiques 
présente un risque d'effet rebond à l’arrêt du traitement. 
La surveillance médicale doit donc être poursuivie après 
l'arrêt du traitement. 

Traitement au long cours : 

L'utilisation de corticoides au long cours peut augmen- 
ter le risque de survenue d'effets indésirables locaux et 
systémiques. Le traitement doit être arrêté en cas 












































d'effets indésirables liés à l’utilisation de corticoïdes au 
long cours (cf Effets indésirables). 

Utilisation non évaluée : 

IIn’existe pas de données concernant l’utilisation d'Ens- 
tilar dans le psoriasis en gouttes. 

Exposition aux UV : 

Lors d'un traitement par Enstilar, il est recommandé au 
médecin de conseiller aux patients de limiter ou d'éviter 
de s’exposer de manière excessive aux UV d’origine 
naturelle ou artificielle. Le calcipotriol appliqué par voie 
topique doit être associé aux UV seulement si le méde- 
cin et le patient considèrent que les bénéfices potentiels 
sont supérieurs aux risques potentiels (cf Sécurité 
préclinique). 

Effets indésirables liés aux excipients : 

Enstilar contient du butylhydroxytoluène (E321) comme 
excipient, qui peut provoquer des réactions cutanées 
ocales (par exemple : dermatite de contact), ou une 
irritation des yeux et des muqueuses. 

[De] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec Enstilar. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation d’Enstilar chez la femme 
enceinte. Les études chez l’animal après administration 
orale de calcipotriol n'ont pas mis en évidence d'effets 
tératogènes, bien qu’une toxicité sur la reproduction ait 
été mise en évidence (cf Sécurité préclinique). Les 
études menées chez l'animal avec des glucocorticoïdes 
ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique), mais un certain nombre d’étu- 
des épidémiologiques (moins de 300 grossesses) n’a 
pas montré d'anomalies congénitales chez les enfants 
nés de mères traitées par corticoïdes pendant la gros- 
sesse. Le risque potentiel pour l'homme n’est pas connu 
de façon sûre. En conséquence, Enstilar ne doit être 
utilisé au cours de la grossesse que lorsque le bénéfice 
potentiel justifie le risque potentiel. 

Allaitement : 

La bétaméthasone passe dans le lait maternel, mais le 
risque d'observer un effet indésirable chez le nourrisson 
semble peu probable aux doses thérapeutiques. I 
n'existe pas de données sur l’excrétion du calcipotriol 
dans le lait maternel. La prudence s'impose en cas de 
prescription d’Enstilar chez la femme qui allaite. La 
patiente devra être informée de ne pas utiliser Enstilar 
sur les seins pendant l'allaitement. 

Fertilité : 

Les études chez le rat après administration orale de 
calcipotriol ou de dipropionate de bétaméthasone n’ont 
démontré aucune altération de fertilité chez le mâle et 
a femelle (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Enstilar n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 


’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L’estimation de la fréquence des effets indésirables 
repose sur l'analyse cumulée des données issues des 
études cliniques. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
au cours du traitement sont les réactions au site 
d'application. 

Les effets indésirables sont présentés par classe de 
système-organe MedDRA (SOC), et les effets indési- 
rables individuels sont présentés au sein de chaque 
SOC par ordre décroissant de fréquence. Dans chaque 
catégorie de fréquence, les effets indésirables sont 
présentés par ordre décroissant de gravité : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 et < 1/10); peu fréquent 
(> 1/1 000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1 000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 


Fréquence Effet indésirable 






































Infections etinfestations 





Peufréquent | Folliculite 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent |Hypersensibilité 





Trouble du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Hypercalcémie * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent |Hypopigmentation de la peau 
Fréquence Es D 5 
indéterminée Modification de la couleur des cheveux 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Effetrebond, prurit au site d'application, 


Peufréquent irritation au site d'application 














* Une hypercalcémie modérée a été observée. 

* Une coloration transitoire jaunâtre des cheveux blancs 
ou gris au niveau du site d'application du cuir chevelu a été 
rapportée avec les produits associant calcipotriol et bétamé- 
thasone. 

Les effets indésirables suivants, considérés comme 
liés à la classe pharmacologique du calcipotriol et 
de la bétaméthasone, sont respectivement : 
Calcipotriol : 

Les effets indésirables incluent réactions au site d’appli- 
cation, prurit, irritation cutanée, sensation de brûlure et 
de picotement, sécheresse de la peau, érythème, érup- 
tion cutanée, dermatite, aggravation du psoriasis, pho- 


tosensibilité et réactions d’hypersensibilité incluant de 
très rares cas d’angio-œdème et d'œdème de la face. 
Des effets systémiques après utilisation topique peu- 
vent se produire très rarement et provoquer une hyper- 
calcémie ou une hypercalciurie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Bétaméthasone (sous forme dipropionate) : 

Des réactions locales peuvent se produire après utili- 
sation topique, surtout en cas d'utilisation au long 
cours, notamment atrophie de la peau, télangiectasies, 
vergetures, folliculite, hypertrichose, dermatite pério- 
rale, eczéma de contact, dépigmentation et colloïd 
milium. 

Lors du traitement du psoriasis avec des corticoides 
topiques, il peut exister un risque de développer un 
psoriasis pustuleux généralisé. 

Des effets systémiques après utilisation topique de 
corticoïdes sont rares chez l'adulte mais peuvent être 
sévères. Un freinage de l'axe hypothalamo-hypophy- 
saire, une cataracte, des infections, une détérioration 
de l'équilibre d'un diabète sucré et une augmentation 
de la pression intra-oculaire peuvent survenir, notam- 
ment après un traitement au long cours. 

Les effets systémiques se produisent plus fréquemment 
lors de l'application sous occlusion (plastique, plis 
cutanés), lors de l’application sur de larges surfaces et 
lors d’un traitement au long cours (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'utilisation de doses supérieures à la dose recomman- 
dée peut entraîner une élévation de la calcémie, cet 
effet est réversible à l'arrêt du traitement. Les symptô- 
mes de l’hypercalcémie incluent polyurie, constipation, 
faiblesse musculaire, confusion et coma. 

L'utilisation excessive et prolongée de corticoïdes topi- 
ques peut entraîner un freinage de l’axe hypothalamo- 
hypophysaire habituellement réversible. Dans ce cas, 
un traitement symptomatique est indiqué. 

En cas de toxicité chronique, le traitement par corticoïde 
doit être arrêté progressivement. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
contre le psoriasis à usage topique, calcipotriol, asso- 
ciation (Code ATC : DO5AX52). 

Mécanisme d’action : 

Enstilar associe les effets pharmacologiques du calci- 
potriol monohydrate, qui est un analogue synthétique 
de la vitamine Ds, et du dipropionate de bétaméthasone, 
un corticoïde d'origine synthétique. 

Dans le psoriasis, la vitamine D et ses analogues 
agissent principalement en inhibant la prolifération des 
kératinocytes et en induisant leur différenciation. Le 
mécanisme antiprolifératif sous-jacent de la vitamine D 
dans les kératinocytes implique une induction du facteur 
inhibiteur de la croissance, le facteur de croissance 
transformant bêta (TGF-$) et des inhibiteurs de kinase 
cycline-dépendante, ce qui entraîne un arrêt du cycle 
cellulaire en phase G1 ainsi qu’une régulation négative 
de deux facteurs de prolifération Early Growth Res- 
ponse-1 et Polo-Like Kinase-2. 

De plus, la vitamine D a un effet immunomodulateur, 
en supprimant l'activation et la différenciation des 
cellules Th17/Th1 et en induisant en même temps une 
réponse des Th2/Treg. 

Dans le psoriasis, les corticoïdes ont une action 
immunosuppressive, en particulier sur les cytokines 
pro-inflammatoires et les chimiokines, ce qui inhibe 
l'activation des cellules T. Au niveau moléculaire, les 
corticoïdes agissent grâce au récepteur glucocorticoïde 
intracellulaire et l’activité anti-inflammatoire qui est due 
à l'inhibition de l’action des facteurs de transcription 
pro-inflammatoires tels que le facteur nucléaire kB, la 
protéine activatrice 1, et le facteur-8 régulateur de 
l'interféron. 

En association, le calcipotriol monohydrate et le dipro- 
pionate de bétaméthasone favorisent des effets anti- 
inflammatoire et antiprolifératif plus importants que les 
composants seuls. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans la limite des conditions acceptables d'utilisation, 
chez des patients atteints d'un psoriasis étendu du 
corps et du cuir chevelu traités jusqu’à 4 semaines, 
la réponse surrénalienne à ACTH a été déterminée 
par mesure des taux de cortisol sérique. Aucun des 
35 patients n’a présenté une cortisolémie nulle à 30 ou 
60 minutes après stimulation à l’ACTH. Il apparaît donc 
que pour Enstilar, le risque de freinage de l’axe hypo- 
thalamo-hypophysaire est faible quand il est utilisé dans 
le traitement d’un psoriasis étendu pendant 4 semaines. 
De même, il n’y a pas de signe de troubles du méta- 
bolisme calcique à la suite de l’utilisation d’Enstilar dans 
le traitement d’un psoriasis étendu pendant 4 semaines. 
Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité d’Enstilar utilisé une fois par jour a été 
évaluée dans trois études cliniques de 4 semaines 
randomisées, en double aveugle ou à l'insu de l’investi- 
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gateur, incluant plus de 1 100 patients atteints d’un 
psoriasis du corps (et également du cuir chevelu dans 
"Étude 2) d'une sévérité au moins légère selon le score 
PGA (Physician’s Global Assessment), touchant au 
minimum 2 % de la surface corporelle (BSA), et avec 
un score PASI (Psoriasis Area Severity Index) modifié 
m-PASI) au moins égal à 2. Le PGA est calculé en 
utilisant une échelle à 5 points (blanchi, presque blanchi, 
éger, modéré et sévère) basée sur la sévérité moyenne 
des lésions. Le m-PASI est un score composite qui 
évalue la sévérité (érythème, squame et induration) et 
a surface atteinte (à l'exception du visage et des plis 
cutanés). 

Le nombre de patients dans chacune des trois études 
et le nombre de patients randomisés dans chacun des 
groupes de traitement sont décrits dans les tableaux 
ci-dessous. 

Le critère primaire était le pourcentage de patients 
répondant au traitement (patients blanchis ou quasi 
blanchis pour ceux atteints d’un psoriasis au moins 
modéré à JO, patients blanchis pour ceux atteints d’un 




















psoriasis léger à JO) selon le PGA à la semaine 4. 
Caractéristiques de la maladie à JO : 
Étude 1 Étude 2 Étude 3 
(N = 426) N = 302) (N = 376) 
Sévérité 
de la maladie 
à JO (PGA) : 
- Léger 65(153%) |41(136%)  |63(16,8 %) 
- Modéré 319(74,9 %) |230(762%) | 292 (77,7 %) 
- Sévère 42 (9,9 %) 31 (10,3%) |21 (5,6 %) 
Surface 
corporelle A £ E 
moyenne 7,5%(2-30%) |7,1%(2-28%) | 7,5% (2-30 %) 
intervalle) 
m-PASImoyen 
intervalle) 7,5(2,0-47,0) |7,6(2,0-28,0) | 6,8 (2,0-22,6) 














Pourcentage de patients répondant au traitement 
selon le PGA du corps à la semaine 4 : 
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Les résultats pour le critère primaire « pourcentage de 
patients répondant au traitement » sur le corps (PGA) à 
a semaine 4 ont montré qu’Enstilar était significati- 
vement plus efficace que tous les comparateurs inclus 
et que les réponses ont été observées dans tous les 
niveaux de sévérité de la maladie évalués à JO. 

Dans l'Etude 2, l'effet d’Enstilar sur le cuir chevelu a été 
évalué par le pourcentage de patients répondant au 
traitement selon le PGA du cuir chevelu à la semaine 4. 
Pourcentage de patients répondant au traitement 
selon le PGA du cuir chevelu à la semaine 4 : 



































Bétaméthasone | Calcipotriol 
Enstilar dans le véhicule | dans le véhicule 
de la mousse de la mousse 
- (N=100) (N=101) (N=101) 
Eude2 | 530% 475 % 35,6 % 
Enstilar était significativement plus efficace que le 
calcipotriol et était également associé à un taux plus 


élevé de réponse au traitement qu'avec la bétamé- 
thasone mais cette comparaison n'était pas signifi- 
cative. 

L’effet d’Enstilar sur les démangeaisons et la perte de 
sommeil due aux démangeaisons a été étudié dans 
l'Étude 1 en utilisant une échelle visuelle analogique 
(EVA) allant de 0 mm (pas de démangeaison/pas de 
perte de sommeil due aux démangeaisons) à 100 mm 
(les pires démangeaisons que vous puissiez imaginer/ 
pire perte de sommeil imaginable). Un nombre de 
patients significativement plus important a atteint une 
réduction de leurs démangeaisons et de leur perte de 
sommeil due aux démangeaisons de 70 % dans le 
groupe Enstilar comparé au groupe véhicule à partir de 
J3 et tout au long du traitement. 

Pourcentage de patients ayant obtenu une réduction 
de leurs démangeaisons d’au moins 70 % comparé 
à J0 dans l’Étude 1 (pour les patients ayant rapporté 




















des démangeaisons à J0) : 
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L’effet d'Enstilar sur la qualité de vie a été étudié dans 
l'Étude 1 grâce au questionnaire générique EQ-5D-5L 
et au questionnaire spécifique à la dermatologie DLQI. 
Il a été démontré une amélioration de la qualité de vie 
significativement plus importante en faveur d’Enstilar 
avec le questionnaire DLQI à partir de la semaine 1 et 
tout au long du traitement et avec le questionnaire 
EQ-5D-5L à la semaine 4. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une exposition systémique, les deux substances 
actives - calcipotriol et dipropionate de bétaméthasone 
- sont rapidement et largement métabolisées. 
L’excrétion du calcipotriol se fait principalement via les 
selles (rats et cochons nains) et pour le dipropionate de 
bétaméthasone via les urines (rats et souris). Chez les 
rats, les études de distribution tissulaire du calcipotriol 
et du dipropionate de bétaméthasone radiomarqués ont 
montré que le rein et le foie avaient le taux le plus élevé 
de radioactivité. 

Le niveau d'absorption percutanée des deux sub- 
stances actives après application topique d’Enstilar a 
été déterminé dans l'étude de laxe hypothalamo-hypo- 
physaire chez des patients atteints d’un psoriasis vul- 
gaire étendu (cf Pharmacodynamie). Le calcipotriol et 
le dipropionate de bétaméthasone étaient en dessous 
de la limite inférieure de quantification dans plusieurs 
échantillons prélevés chez les 35 patients traités 1 fois 
par jour pendant 4 semaines pour un psoriasis étendu 
incluant le corps et le cuir chevelu. Le calcipotriol 
était quantifiable à différents temps chez un patient, 
tandis que le dipropionate de bétaméthasone l’a été 
chez 5 patients. Les métabolites du calcipotriol et du 
dipropionate de bétaméthasone étaient respectivement 
détectables chez 3 et 27 patients. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études réalisées avec des corticoïdes chez l'animal 
ont montré une embryotoxicité (fente palatine, malfor- 
mations du squelette). Dans les études sur les fonctions 
de reproduction réalisées chez le rat après adminis- 
tration orale au long cours de corticoides, un allonge- 
ment du temps de gestation ainsi qu’un travail prolongé 
et difficile ont été observés. De plus, il a été observé 
une diminution de la survie des nouveau-nés ainsi 
qu'une diminution du poids corporel et de la prise de 
poids chez la progéniture. II n’y a pas eu d’altération de 
la fertilité. La pertinence de ces données pour l'Homme 
n'est pas connue. 

Une toxicité maternelle et fœtale chez le rat et le lapin a 
été observée après l'administration orale d'une dose de 
calcipotriol de 54 ug/kg/j et de 12 ug/kg/j, respecti- 
vement. Les anomalies fœtales observées de manière 
concomitante avec une toxicité maternelle ont inclus 
des signes révélateurs d'une immaturité du squelette 
(ossification incomplète des os du pubis et des phalan- 
ges des pattes avant, et des fontanelles hypertrophiées) 
et une incidence de côtes surnuméraires augmentée. 
L'exposition systémique estimée à la suite d’une appli- 
cation topique d’Enstilar chez des patients atteints d’un 
psoriasis est négligeable comparée aux concentrations 
de calcipotriol évaluées dans les études in vivo par 
administration orale, et il n’y a pas de risque notable 
sur la reproduction chez l'Homme recevant un traite- 
ment par Enstilar. 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l'Homme. 

Une étude de cancérogenèse par voie cutanée chez la 
souris et une étude de cancérogenèse par voie orale 
chez le rat, avec le calcipotriol n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l'Homme. 

Des études de photo(co)cancérogenèse chez la souris 
suggèrent que le calcipotriol pourrait augmenter l'effet 
inducteur de tumeurs cutanées des radiations UV. 
Une étude de cancérogenèse par voie cutanée chez la 
souris et une étude de cancérogenèse par voie orale 
chez le rat, avec le dipropionate de bétaméthasone 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'Homme. 
Dans une étude de tolérance locale chez le cochon nain, 
Enstilar a causé une irritation légère à modérée de la 
peau. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après première ouverture : 6 mois. 

Attention : 

Aérosol extrêmement inflammable. 

Flacon pressurisé : peut éclater sous l'effet de la chaleur. 
A protéger de la lumière du soleil. 

Ne pas exposer à des températures supérieures à 50 °C. 
Ne pas perforer, ni brûler, même après usage. 

Ne pas pulvériser sur une flamme nue ou une autre 
source de chaleur. 

Tenir à l'écart des étincelles, des flammes nues ou 
d’autres sources de chaleur. 

Ne pas fumer. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


LISTE I 
AMM 3400930074985 (2016, RCP rév 11.05.17). 
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ENTOCORT © 


budésonide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Microgranules gastrorésistants en gélule (corps gris clair 
et tête rose) à 3 mg : Flacons de 45 et de 90. 


COMPOSITION p gélule 


Budésonide micronisé .........e.snsensee1eeeee 3,00 mg 
Excipients : éthylcellulose (sous forme de dispersion 
aqueuse à 30 %), acétylcitrate de tributyle, copolymère 
d’acide méthacrylique et d’acrylate d’éthyle (dispersion 
à 30 %) (EUDRAGIT L30D), citrate de triéthyle, siméti- 
cone (ANTIFOAM M), polysorbate 80, talc, microgranu- 
es neutres (saccharose, amidon de maïs). Enveloppe 
de la gélule : oxyde de fer noir, oxyde de fer rouge, 
dioxyde de titane, gélatine. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement d’attaque de la maladie de Crohn d'inten- 
sité légère à modérée affectant l’iléon et/ou le côlon 
ascendant. 

- Traitement d'entretien de la maladie de Crohn (durée 
maximale de 9 mois) : en l'attente d'efficacité d’un 
traitement immunosuppresseur, substitution de la 
prednisolone chez les patients cortico-dépendants à 
des doses inférieures ou égales à 30 mg/j de predni- 
solone ou équivalent. 

- Prolongation de la rémission de la maladie de Crohn 
après traitement d'attaque. 

- Induction de la rémission chez les patients atteints 

de colite microscopique active. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

Dans tous les cas, l'arrêt du traitement doit se faire 
progressivement en diminuant les doses. 

Traitement d’attaque de la maladie de Crohn : 

La dose recommandée est de 3 gélules (soit 9 mg de 
budésonide), en une seule prise le matin, pendant 
8 semaines. 

La réponse thérapeutique optimale est généralement 
atteinte en 2 à 4 semaines. 

CT] : 8,50 à 3,61 €. 

Traitement d'entretien de la maladie de Crohn chez 
les patients cortico-dépendants : 

La dose recommandée est de 2 gélules (soit 6 mg de 
budésonide), en une seule prise le matin. Au besoin, le 
traitement peut être poursuivi pour une durée maximale 
de 9 mois, avec réduction progressive de la posologie. 
CTI : 2,33 à 2,41 €. 

Prolongation de la rémission de la maladie de Crohn 
après traitement d’attaque : 

La dose recommandée est de 2 gélules (soit 6 mg de 
budésonide), en une seule prise le matin. 

Au besoin, le traitement peut être poursuivi pour une 
durée maximale de 9 mois, avec réduction progressive 
de la posologie. 

CTI : 2,33 à 2,41 €. 

Induction de la rémission chez les patients atteints 
de colite microscopique active : 

La dose recommandée est de 3 gélules (soit 9 mg de 
budésonide), en une seule prise le matin, pendant 
8 semaines. 

CT] : 8,50 à 3,61 €. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les gélules doivent être avalées avec un verre d’eau. 
Elles ne doivent être ni croquées, ni mâchées. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

les situations suivantes (il n'existe toutefois aucune 

contre-indication absolue pour une corticothérapie 

d'indication vitale) : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tout état infectieux. 

- Certaines viroses en évolution (herpès, varicelle, 
zona). 

- États psychotiques non encore contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

Bien que le passage systémique du budésonide soit 
faible, il convient de suivre les recommandations géné- 
rales des corticoïdes. Les effets indésirables typiques 
des corticoïdes systémiques peuvent se produire. Les 
effets systémiques potentiels comprennent le glau- 
come. 

Lorsque les gélules de budésonide sont utilisés de 
façon chronique et à doses excessives, les effets 
systémiques des corticoïdes tels qu’un hypercorticisme 
et une insuffisance surrénalienne peuvent survenir. 
Les corticoïdes peuvent réduire la réponse de l'axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) au stress. 
Dans des situations où les patients sont soumis à une 
intervention chirurgicale ou à d’autres situations de 
stress, un traitement systémique par corticoïdes est 
parfois nécessaire. 
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Certains patients présentent une gêne non spécifique 
pendant la phase de sevrage, avec par exemple des 
douleurs musculaires ou articulaires. Une insuffisance 
cortico-surrénalienne doit être suspectée si, dans de 
rares cas, des symptômes tels que fatigue, céphalées, 
nausées et vomissements apparaissent. 

Lorsque les patients passent d’une corticothérapie 
systémique avec effet systémique supérieur à un trai- 
tement par budésonide en gélule, ils peuvent présenter 
une freination de l’activité corticosurrénale. 

Le remplacement d’un traitement par corticoïdes ayant 
un effet systémique important par du budésonide, peut 
parfois démasquer des allergies, qui étaient auparavant 
contrôlées par le médicament systémique par exemple, 
rhinite ou eczéma. 

En cas d’ulcère gastro-duodénal, la corticothérapie 
n’est pas contre-indiquée si un traitement anti-ulcéreux 
est associé. 

En cas d’antécédent ulcéreux, la corticothérapie peut 
être prescrite, avec une surveillance clinique et au 
besoin après fibroscopie. 

La corticothérapie peut favoriser la survenue de diver- 
ses complications infectieuses dues notamment à des 
bactéries, des levures et des parasites. La survenue 
d'une anguillulose maligne est un risque important. 
Tous les sujets venant d’une zone d’endémie (régions 
tropicale, subtropicale, sud de l’Europe) doivent avoir 
un examen parasitologique des selles et un traitement 
éradicateur systématique avant la corticothérapie. 
Les signes évolutifs d'une infection peuvent être mas- 
qués par la corticothérapie. 

Ilimporte, avant la mise en route du traitement, d'écarter 
toute possibilité de foyer viscéral, notamment tubercu- 
leux, et de surveiller, en cours de traitement, l'apparition 
de pathologies infectieuses. 

En cas de tuberculose ancienne, un traitement prophy- 
lactique anti-tuberculeux est nécessaire, s’il existe des 
séquelles radiologiques importantes et si l’on ne peut 
s'assurer qu’un traitement bien conduit de 6 mois par 
la rifampicine a été donné. 

L'emploi des corticoides nécessite une surveillance parti- 
culièrement adaptée, notamment chez les sujets âgés et 
en cas de colites ulcéreuses (risque de perforation), 
anastomoses intestinales récentes, insuffisance rénale, 
insuffisance hépatique, ostéoporose, myasthénie grave. 
Une altération de la fonction hépatique affecte l’élimi- 
nation des corticoides, provoquant une diminution du 
taux d'élimination et une augmentation de l'exposition 
systémique. Des effets indésirables systémiques peu- 
vent survenir. 

Ce médicament est déconseillé en association avec le 
sultopride ou un vaccin vivant atténué (cf Interactions). 
En raison de la présence de saccharose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas d’intolérance au fructose, de 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose 
ou de déficit en sucrase-isomaltase. 

L'administration concomitante d'inhibiteurs du CYP3A4, 
y compris de produits contenant du cobicistat, augmente 
le risque d’effets secondaires systémiques. 
L'association doit être évitée, sauf si les bénéfices sont 
supérieurs au risque accru d'effets secondaires systé- 
miques des corticostéroïdes, dans ce cas, les patients 
doivent être surveillés en vue de détecter les éventuels 
effets secondaires systémiques des corticostéroïdes. 
Après ingestion massive de jus de pamplemousse (qui 
inhibe l’activité du CYP3A4 principalement au niveau 
de la muqueuse intestinale), l'exposition systémique au 
budésonide par voie orale est augmentée d'environ 
deux fois. Comme avec d’autres médicaments princi- 
palement métabolisés par le CYP3A4, la consommation 
régulière de pamplemousse ou de son jus doit être 
évitée lors de la prise concomitante de budésonide (les 
autres jus comme le jus d’orange ou le jus de pomme 
ne sont pas inhibiteurs du CYP3A4). (Cf Interactions). 
Influence sur la croissance : 

Il est recommandé de surveiller régulièrement la crois- 
sance des enfants recevant un traitement prolongé par 
corticoïdes. Si la croissance est ralentie, le traitement 
doit être réévalué. Les bénéfices du traitement par 
corticoïdes et le risque possible d'arrêt de la croissance 
doivent être soigneusement évalués. Des études à long 
terme n'ont pas été réalisées chez les enfants traités 
avec Entocort 3 mg, microgranules gastrorésistants en 
gélule. 

Troubles visuels : 

Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d’une corticothérapie, un 
examen ophtalmologique est requis à la recherche 
notamment d'une cataracte, d’un glaucome, ou d’une 
lésion plus rare telle qu’une choriorétinopathie séreuse 
centrale, décrits avec l’administration de corticosté- 
roïdes par voie systémique ou locale. 

Précautions d'emploi : 

Une attention particulière est requise chez les patients 
présentant des infections, de l'hypertension artérielle, 
du diabète sucré, de l'ostéoporose, un ulcère peptique, 
un glaucome ou une cataracte, ou ayant des antécé- 
dents familiaux de diabète ou de glaucome, ou dans 
toute autre situation où les corticoides peuvent avoir 
des effets indésirables. 

En cas de traitement par corticoïdes au long cours : 
Un régime pauvre en sucres d'absorption rapide et 
hyperprotidique doit être associé, en raison de l'effet 
hyperglycémiant et du catabolisme protidique avec 
négativation du bilan azoté. 





Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d'une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera réduit pour des posologies 
quotidiennes supérieures à 15 ou 20 mg d'équivalent 
prednisone et modéré dans les traitements au long 
cours à doses faibles. 

La supplémentation potassique n’est justifiée que pour 
des traitements à fortes doses, prescrits pendant une 
longue durée ou en cas de risque de troubles du rythme 
ou d’association à un traitement hypokaliémiant. 

Le patient doit avoir systématiquement un apport en 
calcium et vitamine D. 

Lorsque la corticothérapie est indispensable, le diabète 
et l'hypertension artérielle ne sont pas des contre- 
indications mais le traitement peut entraîner leur désé- 
quilibre. Il convient de réévaluer leur prise en charge. 
La varicelle et la rougeole peuvent avoir une évolution 
plus grave chez les patients sous corticoïdes par voie 
orale. Pour les patients qui n’ont pas contracté ces 
maladies, des précautions particulières doivent être 
prises pour éviter l'exposition. 

Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l'apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors de 
la co-prescription avec des fluoroquinolones et chez 
les patients dialysés avec hyperparathyroïdisme secon- 
daire ou ayant subi une transplantation rénale. 
Sportifs : 

L’attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 
contenant un principe actif pouvant induire une réaction 
positive des tests pratiqués lors des contrôles anti- 
dopages. 

[PC] INTERACTIONS 

Aux doses recommandées, l’oméprazole ne modifie pas 
la pharmacocinétique du budésonide par voie orale, 
alors que la cimétidine a un effet léger mais qui est non 
significatif sur le plan clinique. 

Des concentrations plasmatiques élevées et des effets 
plus marqués des corticoïdes ont été observés chez les 
femmes recevant ou traitées également avec des œstro- 
gènes ou des contraceptifs oraux, mais de tels effets 
n'ont pas été observés lors de l'administration conco- 
mitante de budésonide et de contraceptifs oraux à 
faibles doses. 

Médicaments hypokaliémiants : 

L’hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 
troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes, 
notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 
sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 
s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 
ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 
tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 
Associations déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

+ Acide acétylsalicylique : 

Majoration du risque hémorragique. 

Association déconseillée avec : des doses anti-inflam- 
matoires d’acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour). 

+ Sultopride : 

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 

+ Vaccins vivants atténués : 

Glucocorticoïdes (voies générale et rectale). Risque de 
maladie vaccinale généralisée, potentiellement mortelle. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
+ Antivitamine K : 

Glucocorticoïdes (voies générale et rectale). Impact 
éventuel de la corticothérapie sur le métabolisme de 
l’anticoagulant oral et sur celui des facteurs de la 
coagulation. 

Risque hémorragique propre à la corticothérapie 
(muqueuse digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses 
ou en traitement prolongé supérieur à 10 jours. 
Lorsque l'association est justifiée, renforcer la surveil- 
lance : contrôle biologique au 8°" jour, puis tous les 
15 jours pendant la corticothérapie et après son arrêt. 
+ Autres médicaments hypokaliémiants (diurétiques 
hypokaliémiants seuls ou associés, laxatifs stimu- 
lants, amphotéricine B IV, tétracosactide) : 

Risque majoré d’hypokaliémie. Surveillance de la kalié- 
mie avec, si besoin, correction. 

+ Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : car- 
bamazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phény- 
toïne, primidone : 

Diminution des concentrations plasmatiques et de l’effi- 
cacité des corticoïdes par augmentation de leur méta- 
bolisme hépatique par l’inducteur : les conséquences 
sont particulièrement importantes chez les addisoniens 
traités par l'hydrocortisone et en cas de transplantation. 
Surveillance clinique et biologique ; adaptation de la 
posologie des corticoïdes pendant le traitement par 
l'inducteur et après son arrêt. 

+ Digitaliques : 

Hypokaliémie favorisant les effets toxiques des digita- 
liques. Corriger auparavant toute hypokaliémie et réa- 
liser une surveillance clinique, électrolytique et électro- 
cardiographique. 

+ Isoniazide : 

Décrit pour la prednisolone : diminution des concen- 
trations plasmatiques de l'isoniazide. Mécanisme invo- 
qué : augmentation du métabolisme hépatique de 
l’isoniazide et diminution de celui des glucocorticoïdes. 
Surveillance clinique et biologique. 








+ Médicaments donnant des torsades de pointes 
sauf sultopride (voir associations déconseillées) : 
antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroqui- 
nidine, disopyramide) et antiarythmiques de 
classe Ill (amiodarone, sotalol, dofétilide, ibuti- 
lide), certains neuroleptiques (thioridazine, chlor- 
promazine, lévomépromazine, cyamémazine, sulpi- 
ride, amisulpride, tiapride, pimozide, halopéridol, 
dropéridol, véralipride), bépridil, cisapride, diphé- 
manil, érythromycine IV, halofantrine, luméfantrine, 
méthadone, mizolastine, moxifloxacine, pentami- 
dine, spiramycine IV, vincamine IV : 

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment des torsades de pointes. 

Corriger auparavant toute hypokaliémie avant d’admi- 
nistrer le produit et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 

+ Rifampicine : 

Diminution des concentrations plasmatiques et de l’effi- 
cacité des corticoïdes par augmentation de leur méta- 
bolisme hépatique par la rifampicine : les conséquences 
sont particulièrement importantes chez les addisoniens 
traités par l'hydrocortisone et en cas de transplantation. 
Surveillance clinique et biologique ; adaptation de la 
posologie des corticoïdes pendant le traitement par la 
rifampicine et après son arrêt. 

+ Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon 
(décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone) : 
Diminution de l’absorption digestive des glucocorti- 
coïdes. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux et antiacides à 
distance des glucocorticoïdes (plus de 2 heures si 
possible). 

Associations à prendre en compte : 

+ Acide acétylsalicylique : 

Majoration du risque hémorragique. 

Association déconseillée avec : des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour). 
+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 
Augmentation du risque d'ulcération et d'hémorragie 
gastro-intestinale. 

+ Fluoroquinolones : 

Possible majoration du risque de tendinopathie, voire 
de rupture tendineuse (exceptionnelle), particulièrement 
chezles patients recevant une corticothérapie prolongée. 
+ Itraconazole, kKétoconazole, ritonavir : 

Le métabolisme du budésonide est principalement 
médié par le CYP3A4. Les inhibiteurs de cette enzyme, 
par exemple, le kétoconazole, l'itraconazole et les 
antiprotéases peuvent donc augmenter de manière 
conséquente les concentrations plasmatiques du budé- 
sonide par diminution de son métabolisme hépatique 
par l’inhibiteur enzymatique, avec risque d'apparition 
d’un syndrome cushingoïde (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

En l'absence de données permettant une recomman- 
dation de dose, l’association doit être évitée. Si cela 
n’est pas possible, la période entre les traitements doit 
être aussi longue que possible et une réduction de la 
dose de budésonide peut également être envisagée. Il 
est peu probable que le budésonide inhibe d’autres 
médicaments métabolisés par le CYP3A4, car il a une 
faible affinité pour cette enzyme. 

Dans la mesure où la fonction surrénalienne peut être 
inhibée, le test de stimulation à l'ACTH destiné à 
diagnostiquer une insuffisance hypophysaire peut mon- 
trer de faux résultats (valeurs basses). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez les animaux gravides, l'administration de budé- 
sonide, comme d’autres corticoïdes, est associée à des 
anomalies du développement fœtal. La pertinence de 
ces résultats n’a pas été établie chez l’homme. 

Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes per os lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. Il semble justifié 
d'observer une période de surveillance clinique (poids, 
diurèse) et biologique (glycémie) du nouveau-né. 
Comme pour d’autres médicaments l'administration de 
budésonide pendant la grossesse nécessite que les 
avantages pour la mère soient évalués par rapport aux 
risques pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Le budésonide est excrété dans le lait maternel. 

Le traitement d'entretien par budésonide inhalé (200 ou 
400 microgrammes deux fois par jour) chez les femmes 
allaitantes asthmatiques entraîne une exposition systé- 
mique au budésonide négligeable chez les nourrissons 
allaités. 

Dans une étude de pharmacocinétique, la dose journa- 
lière estimée chez l'enfant était de 0,3 % de la dose 
maternelle quotidienne pour les deux niveaux de doses, 
et la concentration plasmatique moyenne chez les 
nourrissons a été estimée à 1/600° des concentrations 
observées dans le plasma maternel, en supposant une 
biodisponibilité orale totale, chez l'enfant. Les concen- 
trations plasmatiques du budésonide chez le nourrisson 
relevées dans les échantillons étaient toutes inférieures 
à la limite de détection. 

Sur la base des données du budésonide inhalé et 
considérant que le budésonide présente des propriétés 

















pharmacocinétiques linéaires dans les intervalles de 
dosage thérapeutique après administration par inhala- 
tion, voie orale ou rectale, à doses thérapeutiques, 
exposition de l'enfant allaité est estimée comme étant 
faible. Ces données supportent l’utilisation continue du 
budésonide par administration orale ou rectale, au cours 
de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Le budésonide n’a pas d'effet sur la conduite de 
véhicules ou l’utilisation de machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables décrits avec Entocort depuis sa 
mise sur le marché sont les suivants : 

Tableau des effets indésirables : 

La convention suivante est utilisée pour la classification 
de la fréquence : très fréquent > 1/10 ; fréquent > 1/100 
à < 1/10 ; peu fréquent > 1/1000 à < 1/100 ; rare 
> 1/10 000 à < 1/1000 ; très rare < 1/10 000 ; indéterminée 
{ne peut pas être estimé à partir des données disponibles). 
Les effets indésirables par fréquence et par classe de 
système d'organes (SOC) 
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Classe de système organe 
Fréquence Effets indésirables 
Affections cardiaques 
Fréquent Palpitations 
Affections endocriniennes 
Fréquent Effet de type cushing 
Trèsrare Retard de croissance 
Affections oculaires 
Fréquent Vision floue 





Vision floue (cf Mises en garde/Précautions 





Rare d'emploi), cataracte, y compris cataracte 
sous-capsulaire 
Peufréquent |Glaucome 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Dyspepsie 





Affections du système immunitaire 





Trèsrare Réactions anaphylactiques 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Fréquent Hypokaliémie 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Crampes musculaires 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Tremblements, hyperactivité psychomotrice 





Affections psychiatriques 





Troubles du comportement tels que 











Fréquent nervosité, insomnie, changements de 
l'humeur et dépression 

Peufréquent | Anxiété 

Rare Agression 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Troubles menstruels 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Réactions cutanées (urticaire, exanthème) 














Peufréquent | Ecchymoses 





La plupart des effets indésirables mentionnés dans 
cette monographie peuvent aussi survenir au cours 
d’autres traitements contenant des glucocorticoïdes. 
Description d'effets indésirables particuliers : 

Au cours des essais cliniques, la fréquence des effets 
indésirables cliniques de type corticoïde observés a été 
deux fois moindre avec Entocort comparativement au 
traitement par prednisolone à doses équipotentes. 
Les effets secondaires typiques des corticoïdes systé- 
miques (par exemple effet de type cushingoïde et retard 
de croissance) peuvent survenir. Ces effets indésirables 
sont dépendants de la dose, de la durée du traitement, 
des prises concomitantes et précédentes de corticoïdes 
et de la sensibilité individuelle. Cependant ces effets 
sont surtout à craindre à doses importantes ou lors 
d’un traitement prolongé sur plusieurs mois : 
Désordres hydro-électrolytiques : 

Hypokaliémie, alcalose métabolique, rétention hydro- 
sodée, hypertension artérielle, insuffisance cardiaque 
congestive. 

Troubles endocriniens et métaboliques : 

Syndrome de Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion 
d’ACTH, atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, 
diminution de la tolérance au glucose, révélation d’un 
diabète latent, arrêt ou retard de la croissance chez 
l'enfant, irrégularités menstruelles. 

Troubles musculosquelettiques : 

Atrophie musculaire précédée par une faiblesse mus- 
culaire (augmentation du catabolisme protidique), 
ostéoporose, fractures pathologiques en particulier tas- 
sements vertébraux, ostéonécrose aseptique des têtes 
fémorales. 

Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits 
de manière exceptionnelle, en particulier en co-pres- 
cription avec les fluoroquinolones. 


Troubles digestifs : 

Ulcères gastroduodénaux, ulcération du grêle, perfo- 
rations et hémorragie digestives, des pancréatites 
aiguës ont été signalées. 

Troubles cutanés : 

Acné, purpura, ecchymose, hypertrichose, retard de 
cicatrisation. 

Troubles neuropsychiques : 

Euphorie, insomnie, excitation, accès d’allure mania- 
que, états confusionnels ou confuso-oniriques, convul- 
sions (rarement, par voie générale ou intrathécale), état 
dépressif à l'arrêt du traitement. 

Troubles oculaires : 

Certaines formes de glaucome et de cataracte. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les cas de toxicité aiguë ou de décès suite à un 
surdosage par corticoïdes sont rares. Ainsi, un surdo- 
sage aigu par gélule d’Entocort, même à des doses 
excessives, ne devrait pas avoir d'impact clinique. En 
cas de surdosage aigu, aucun antidote spécifique n’est 
disponible. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : corticoïde à usage local, 
code ATC : A07EA06. 

Le budésonide est un glucocorticostéroïde exerçant une 
action anti-inflammatoire. 

Les gélules d'Entocort sont remplies de granules gastro- 
résistants destinés à la voie orale. Ces granules sont 
pratiquement insolubles dans le milieu gastrique et 
libèrent de façon prolongée le budésonide au niveau de 
l'iléon et du côlon ascendant. 

L'efficacité et la tolérance d’Entocort ont été évaluées 
dans une étude randomisée, double aveugle, multicen- 
trique, dans le traitement d'attaque de la poussée de la 
maladie de Crohn d'intensité légère à modérée affectant 
l’iléon et/ou le côlon ascendant chez l'enfant à partir de 
8 ans et pesant plus de 25 kg. Sur un effectif initialement 
prévu de 120 patients, seulement 48 enfants ont été 
inclus pour recevoir soit le budésonide à la posologie 
de 9 mg/j pendant 8 semaines, suivie de 6 mg/j pendant 
4 semaines (n = 22), soit la prednisolone à la posologie 
de 1 mg/kg/j pendant 4 semaines suivie d’une diminution 
progressive de la posologie sur 8 semaines (n = 26). 
Le critère principal était le taux de rémission à 8 semai- 
nes. Une rémission a été observée chez 55 % des 
patients du groupe traité par budésonide versus 71 % 
des patients dans le groupe traité par prednisolone, 
cette différence n'étant pas statistiquement significative 
(p = 0,25). Les critères secondaires comportaient l'éva- 
luation de la tolérance en particulier sur l'axe hypotha- 
lamo-hypophysaire (cortisol plasmatique, test à ACTH, 
effets secondaires cortico-induits). Les résultats étaient 
en faveur du budésonide sur ces critères. Cependant, 
le schéma de l'étude (12 semaines) ne permettait pas 
d'évaluer la tolérance osseuse chez l'enfant. 
Population pédiatrique : 

L'étude D9422C00001 était une étude en ouvert, non 
contrôlée visant à évaluer Entocort dans la population 
pédiatrique chez 108 enfants et adolescents âgés de 5 
à 17 ans atteints d’une maladie de Crohn légère à 
modérée au niveau de l’iléon et/ou du côlon ascendant. 
La durée médiane d'exposition au traitement Entocort 
est de 58 jours (intervalle : 5 jours à 90 jours). Les 
patients ont reçu une dose d’Entocort par voie orale 
1 fois par jour en fonction de la masse corporelle. Les 
patients dont le poids corporel était < 25 kg ont reçu 
6 mg 1 fois par jour pendant 8 semaines ; les patients 
dont le poids corporel était > 25 kg ont reçu 9 mg une 
fois par jour pendant 8 semaines. Pendant les 8 semai- 
nes de traitement il y a eu une diminution du score 
moyen CDAI (+ écart type) de 19,1 (+ 10,1) à 9,1 
(+ 8,5), ce qui indique une amélioration de la maladie ; 
avec une amélioration du score moyen IMPACT 3 
(+ écart type) de 132,1 (+ 18,8) à 140,9 (+ 16,9). Des 
effets indésirables ont été observés à des fréquences 
et des gravités similaires à celles observées chez 
l’adulte, et étaient principalement liées à la maladie de 
Crohn, la puberté et aux possibles effets secondaires 
des glucocorticoïdes. 

L'étude D9422C00002 était une étude en ouvert, non 
comparative visant à évaluer Entocort 6 mg 1 fois par 
jour en traitement d'entretien dans la population pédia- 
trique chez 50 enfants et adolescents âgés de 5 à 17 ans 
avec un diagnostic de maladie de Crohn légère à 
modérée de l'iléon et/ou du côlon ascendant et qui 
étaient en rémission clinique (CDAI < 10). Le traitement 
consistait en une phase de 12 semaines de traitement 
d'entretien à 6 mg 1 fois par jour, puis une phase de 
2 semaine à 3 mg 1 fois par jour. La durée médiane 
d'exposition d’Entocort était de 98,5 jours (intervalle : 
11 jours à 135 jours). La plupart des patients sont restés 
au stade de rémission clinique, car il n’y pas eu de 
changements majeurs dans le score moyen CDAI ou le 
score moyen IMPACT 3. La moyenne du score CDAI 
(+ écart type) était de 4,85 (+ 3,62) à l'initiation du 
traitement et de 6,89 (+ 8,08) après 12 semaines de 
traitement d’entretien avec Entocort 6 mg 1 fois par 
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jour. De la même manière, le score moyen IMPACT 3 
était 145,62 (+ 12,43) et 146,98 (+ 15,48), respecti- 
vement. Des effets indésirables ont été observés à des 
fréquences et des gravités similaires à celles observées 
chez l'adulte, et étaient principalement liées à la maladie 
de Crohn, la puberté et aux possibles effets secondaires 
des glucocorticoïdes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de budésonide, l'absorption 
est rapide et semble complète. La majeure partie du 
budésonide est absorbée au niveau de l'iléon et du 
côlon ascendant. 

La biodisponibilité systémique chez les sujets sains est 
d'environ 9-12 %. Après une dose unique de budéso- 
nide chez les patients atteints de maladie de Crohn 
active, la biodisponibilité systémique est de 12-20 % 
environ. 

Après administration réitérée pendant 8 semaines, la 
biodisponibilité systémique se rapproche de celle obser- 
vée chez les sujets sains. 

Distribution : 

Le budésonide possède un volume de distribution 
d'environ 3 l/kg. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 85-90 %. 
Après administration orale de 9 mg de budésonide, la 
Cmax Moyenne est de 5-10 nmol/l environ, et le tmax 
moyen de 3 à 5 heures. 

Métabolisme : 

Le budésonide est essentiellement métabolisé au niveau 
hépatique (environ 90 %) sous forme de métabolites 
dont l’activité glucocorticostéroïde est faible : pour les 
deux principaux métabolites, le 66-hydroxybudésonide 
et la 16a-hydroxyprednisolone, l’activité est inférieure 
à 1%. 

Le budésonide est principalement métabolisé par liso- 
enzyme CYP3A du cytochrome P 450. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination terminale du budésonide est 
généralement comprise entre 3 et 5 heures ; le budésonide 
est éliminé sous la forme de métabolites urinaires. 

La clairance systémique du budésonide après adminis- 
tration intraveineuse est comprise entre 0,9 et 2 l/mn. 
Population pédiatrique : 

Dans une étude comparant la pharmacocinétique 
d’Entocort en gélule, chez 8 enfants (âgés de 9-14 ans) 
et 6 adultes, la prise d’Entocort 9 mg pendant 7 jours 
induit une exposition systémique (ASC) qui a été 17 % 
plus élevée chez les enfants que chez les adultes, 
avec une concentration maximale (Cmax) 50 % plus 
élevée chez les enfants que chez les adultes (ASC 
moyenne + écart-type : enfants 41,8 nmol/L + 21,2 ; 
adultes 35,0 nmol/L + 19,8. Cmax moyenne + écart- 
type : enfants 5,99 nmol/L + 3,45 ; adultes 3,97 nmol/L 
+ 2,11). (Étude 08-3044). 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration répétée par différentes voies du budé- 
sonide provoque chez le rat et le chien une atrophie 
des organes lymphoïdes et une atteinte hépatique 
(stéatose chezle rat, hypertrophie et dépôt de glycogène 
chez le chien). Des lésions des muqueuses intestinales 
sont observées chez le rat et la souris. 

Dans une étude chez le singe seul l'effet pharmacolo- 
gique attendu est retrouvé. Il n’y a pas d'atteinte du 
tractus gastro-intestinal. 

Le budésonide, comme les autres glucocorticoïdes, est 
tératogène chez le rat et le lapin ; il n’a pas de potentiel 
mutagène. 

Dans une 1°° étude de cancérogenèse conduite dans 
2 espèces animales rat et souris, une augmentation de 
l'incidence des gliomes cérébraux a été observée à la 
forte dose chez le seul rat mâle ainsi qu’une augmen- 
tation des adénomes hépatiques. 

Une 2°" étude menée chez le rat mâle SD et Fisher 
avec le budésonide et 3 autres glucocorticoïdes de 
référence confirme la présence des tumeurs hépatiques 
dans tous les groupes traités et suggère que ces effets 
sont probablement liés à « l'effet récepteur » considéré 
comme un effet de classe ; en revanche aucune diffé- 
rence dans l'incidence des gliomes cérébraux n'apparaît 
entre les groupes traités et contrôles. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Les gélules doivent être conservées dans le flacon. 
Bien refermer le flacon après usage. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934147715 (1996, RCP rév 13.06.17) 45 gél. 

3400934147883 (1996, RCP rév 13.06.17) 90 gél. 
Prix : 54,21 € (45 gélules). 

104,94 € (90 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect à la date du 
26.07.17 dans l'indication « induction de la rémission 
chez les patients atteints de colite microscopique 
active » (demandes à étude). 
Titulaire de l'AMM : Tillotts Pharma GmbH, Warmbacher 
Strasse 80, 79618 Rheinfelden Baden, Allemagne. 

Tillotts Pharma France SAS 
37-39, avenue Ledru-Rollin. 75012 Paris 
Tél : 01 56 95 18 87 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ENTRESTO © 


sacubitril, valsartan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 24 mg/26 mg (violet blanc, ovale, 
biconvexe, à bords biseautés, non sécable, portant 
inscription « NVR » gravée sur une face et « LZ » sur 
’autre face, de dimension approximative de 13,1 mm 
x 5,2 mm) : Boîte de 28. 
Comprimé pelliculé à 49 mg/51 mg (jaune pâle, ovale, 
biconvexe, à bords biseautés, non sécable, portant 
inscription « NVR » gravée sur une face et « L1 » sur 
’autre face, de dimension approximative de 13,1 mm 
x 5,2 mn) : Boîte de 56. 
Comprimé pelliculé à 97 mg/103 mg (rose clair, ovale, 
biconvexe, à bords biseautés, non sécable, portant 
"inscription « NVR » gravée sur une face et « L11 » sur 
’autre face, de dimension approximative de 15,1 mm 
x 6,0 mm) : Boîte de 56. 


COMPOSITION 














pcp pcp p cp 

24/26 mg | 49/51 mg |97/103 mg 
Sacubitril (DCI) .. 24,8mg | 48,6mg | 97,2 mg 
Valsartan (DCI) .. 25,7 mg | 51,4mg | 102,8 mg 
(sous forme de complexe sodique sacubitril valsartan) 
Excipients (communs) : Noyau : cellulose microcristal- 
line, hydroxypropylcellulose faiblement substituée, 
crospovidone de type A, stéarate de magnésium, talc, 
silice colloïdale anhydre. Pelliculage : hypromellose type 
substitution 2910 (3 mPa s), dioxyde de titane (E171), 
macrogol 4000, talc, oxyde de fer rouge (E172) ; oxyde 
de fer jaune E172 (cp à 49 mg/51 mg), oxyde de fer noir 
E172 (cp à 24 mg/26 mg et à 97 mg/103 mg). 


DC] INDICATIONS 

Entresto est indiqué chez les patients adultes dans le 
traitement de l'insuffisance cardiaque chronique sympto- 
matique à fraction d'éjection réduite (cf Pharmacodynamie). 


pC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose initiale recommandée d’Entresto est d’un 
comprimé de 49 mg/51 mg deux fois par jour, à 
"exception des situations décrites ci-dessous. La dose 
d’Entresto doit être doublée toutes les 2 à 4 semaines 
jusqu’à la dose cible de 97 mg/103 mg deux fois par 
jour, en fonction de la tolérance du patient (cf Pharma- 
codynamie). 

En cas de problèmes de tolérance (pression artérielle 
systolique [PAS] < 95 mmHg, hypotension symptoma- 
tique, hyperkaliémie, altération de la fonction rénale), 
une adaptation posologique des traitements concomi- 
tants, une diminution temporaire de la dose ou un arrêt 
d’Entresto est recommandé (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Dans l'étude PARADIGM-HF, Entresto était administré 
en remplacement d’un IEC ou d’autres antagonistes du 
récepteur de l’angiotensine II (ARA II) et en association 
avec d’autres thérapies de l'insuffisance cardiaque 
(cf Pharmacodynamie). Compte tenu de l'expérience 
limitée chez les patients n'étant pas actuellement traités 
par un IEC ou un ARA II, ou prenant ces médicaments 
à faible dose, une dose initiale de 24 mg/26 mg deux 
fois par jour d’Entresto et une lente augmentation de la 
dose (doublement de la posologie toutes les 3 à 
4 semaines) sont recommandées chez ces patients 
(cf Pharmacodynamie : TITRATION). 

Le traitement ne doit pas être initié chez les patients 
ayant une kaliémie > 5,4 mmol/l ou une PAS < 100 mmHg 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Une dose 
initiale de 24 mg/26 mg deux fois par jour doit être 
envisagée chez les patients ayant une PAS comprise 
entre 100 et 110 mmHg. 

Entresto ne doit pas être administré de façon concomi- 
tante avec un IEC ou un ARA II. Compte tenu du risque 
potentiel d’angiœdème lors de l'administration concomi- 
tante d’un IEC, il doit être initié au moins 36 heures après 
l'arrêt du traitement par IEC (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Le valsartan contenu dans Entresto a une meilleure 
bioéquivalence que le valsartan contenu dans d’autres 
formulations de comprimés commercialisés (cf Pharma- 
cocinétique). 

En cas d’oubli d’une dose d’Entresto, le patient doit 
prendre sa prochaine dose au moment habituel. 
Populations particulières : 

Patients âgés : 

La dose doit être adaptée à l’état de la fonction rénale 
du patient âgé. 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale légère (débit 
de filtration glomérulaire [DFGe] de 60-90 ml/min/ 
1,73 m’). Une dose initiale de 24 mg/26 mg deux fois 
par jour doit être envisagée chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale modérée (DFGe de 30-60 ml/min/ 
1,73 mô). L'expérience clinique étant très limitée chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale sévère (DFGe 
< 30 ml/min/1,73 m’) (cf Pharmacodynamie), Entresto 
doit être administré avec précaution et une dose initiale 
de 24 mg/26 mg deux fois par jour est recommandée. 
Il ny a pas d'expérience chez les patients atteints 
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d'insuffisance rénale terminale et l'administration 
d’Entresto n'est pas recommandée. 
Insuffisance hépatique : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère (classe A de Child-Pugh). En raison de l'expé- 
rience limitée chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique modérée (classe B de Child-Pugh) ou ayant 
des valeurs des ASAT/ALAT deux fois supérieures à la 
limite normale supérieure, Entresto doit être utilisé avec 
précaution chez ces patients et la dose initiale recom- 
mandée est de 24 mg/26 mg deux fois par jour (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Entresto est contre-indiqué chez les patients atteints 

d'insuffisance hépatique sévère, d’une cirrhose biliaire 

ou d’une cholestase (classe C de Child-Pugh) 

(cf Contre-indications). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Entresto chez les enfants et 

adolescents de moins de 18 ans n'ont pas encore été 

établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Entresto peut être administré pendant ou en dehors des 

repas (cf Pharmacocinétique). Les comprimés doivent 

être avalés avec un verre d’eau. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives, ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Utilisation concomitante d'IEC (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). Entresto ne doit 
être administré que 36 heures après l'arrêt de l'IEC. 

- Antécédent d’angiœdème lié à un traitement antérieur 
par IEC ou ARA II (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Angiœdème héréditaire ou idiopathique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Utilisation concomitante de médicaments contenant 
de l’aliskirène chez les patients atteints de diabète ou 
d'insuffisance rénale (DFGe < 60 ml/min/1,73 mô) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Insuffisance hépatique sévère, cirrhose biliaire ou 
cholestase (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Deuxième et troisième trimestres de la grossesse 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone (SRAA) : 

- L'association d’Entresto avec un IEC est contre- 
indiquée en raison d'un risque accru d'angiœdème 
(cf Contre-indications). Entresto ne doit être initié que 
36 heures après la prise de la dernière dose d’IEC. 
En cas d'arrêt de traitement par Entresto, le traitement 
par IEC ne devra être initié que 36 heures après la 
dernière dose d’Entresto (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Contre-indications, Interactions). 

- L'association d’Entresto avec des inhibiteurs directs 
de la rénine tels que l’aliskirène n'est pas recomman- 
dée (cf Interactions). L'association d’Entresto avec 
des produits contenant de l’aliskirène chez les 
patients atteints de diabète ou d'insuffisance rénale 
(DFGe < 60 ml/min/1,73 m°) est contre-indiquée 
(cf Contre-indications, Interactions). 

- Entresto contient du valsartan, et ne doit donc pas être 
administré avec un produit contenant un autre ARA II 
(cf Posologie/Mode d'administration, Interactions). 

Hypotension : 
Le traitement ne doit pas être initié tant que la PAS 
n'est pas > 100 mmHg. Les patients ayant une PAS 
< 100 mmHg n'ont pas été étudiés (cf Pharmacody- 
namie). Des cas d’hypotension symptomatique ont été 
rapportés chez des patients traités par Entresto lors des 
études cliniques (cf Effets indésirables), en particulier 
chez les patients > 65 ans, chez les patients ayant 
une maladie rénale et chez ceux ayant une PAS 
basse (< 112 mmHjg). Lors de l'initiation du traitement 
ou de l'adaptation de dose d’Entresto, la pression 
artérielle doit être surveillée en routine. En cas d’hypo- 
tension, une diminution de dose ou un arrêt temporaire 
d’Entresto est recommandé (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). L'ajustement de la posologie des diurétiques, 
des traitements antihypertenseurs concomitants et le 
traitement des autres causes de l’hypotension (par 
exemple, l'hypovolémie) doivent être envisagés. Une 
hypotension symptomatique est plus susceptible de 
survenir en cas d’hypovolémie, par exemple à la suite 
d'un traitement diurétique, d’un régime alimentaire 
hyposodé, d'une diarrhée ou de vomissements. La 
déplétion sodique et/ou volémique doit être corrigée 
avant d'instaurer le traitement par Entresto, néanmoins 
ces mesures doivent être évaluées avec précaution en 
tenant compte du risque de surcharge volémique. 

Insuffisance rénale : 

La fonction rénale des patients atteints d'insuffisance 

cardiaque doit toujours être évaluée. Les patients 

atteints d'insuffisance rénale légère et modérée ont plus 
de risque de développer une hypotension (cf Posologie/ 

Mode d'administration). L'expérience clinique est limitée 

chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère 

(DFGe < 30 ml/min/1,73 mô) et ils peuvent être plus 

exposés à un risque d'hypotension (cf Posologie/Mode 

d'administration). II n'y a pas d'expérience chez les 
patients en insuffisance rénale terminale et l’adminis- 
tration d'Entresto n’est pas recommandée. 

Dégradation de la fonction rénale : 

L'administration d’Entresto peut être associée à une 

dégradation de la fonction rénale. Ce risque peut être 
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accru par la déshydratation ou l’utilisation concomitante 
d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) (cf Inter- 
actions). Une diminution de dose doit être envisagée 
chez les patients qui développent une diminution clini- 
quement significative de la fonction rénale. 
Hyperkaliémie : 

Le traitement ne doit pas être initié si la kaliémie est 
> 5,4 mmol/l. L'administration d'Entresto peut être 
associée à un risque accru d'hyperkaliémie bien qu'une 
hypokaliémie puisse aussi survenir (cf Effets indési- 
rables). Il est recommandé de surveiller la kaliémie, en 
particulier chez les patients présentant des facteurs de 
risque tels qu’une insuffisance rénale, un diabète, un 
hypoaldostéronisme ou chez ceux ayant un régime 
alimentaire riche en potassium ou prenant des antago- 
nistes du récepteur des minéralocorticoïdes (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). En cas d’hyperkaliémie 
cliniquement significative, une adaptation des traite- 
ments concomitants, une diminution de la posologie 
ou un arrêt est recommandé. En cas de kaliémie 
> 5,4 mmol/l, l'arrêt du traitement doit être envisagé. 
Angiædème : 

Des cas d’angiœdème sont survenus chez des patients 
traités par Entresto. En cas d’angiœdème, le traitement 
par Entresto doit être arrêté immédiatement. Un traite- 
ment et une surveillance appropriés doivent être mis en 
place jusqu’à la disparition totale et durable des signes 
et symptômes. II ne doit pas être réadministré. Dans les 
cas confirmés d’angiœdème où l’œdème était limité au 
visage et aux lèvres, celui-ci a disparu généralement 
sans traitement, bien que des antihistaminiques se 
soient avérés utiles pour soulager les symptômes. 

Un angiœdème associé à un œdème laryngé peut s'avérer 
fatal. En cas d'atteinte de la langue, de la glotte ou du 
larynx, susceptible d'entraîner une obstruction des voies 
respiratoires, un traitement approprié, tel qu’une injection 
de solution d'adrénaline à 1 mg/1 ml (de 0,3 mI à 0,5 ml) 
et/ou des mesures visant à dégager les voies respiratoires 
doivent être administrés rapidement. 

L'administration d’Entresto chez les patients ayant des 
antécédents connus d’angiædème n’a pas été étudiée. 
Ces patients étant plus exposés au risque d’angiæ- 
dème, l'administration d’Entresto doit se faire avec 
prudence. Entresto est contre-indiqué chez les patients 
ayant un antécédent d’angiœdème lié à un traitement 
antérieur par IEC ou ARA Il ou chez ceux ayant des 
angiœdèmes héréditaire ou idiopathique (cf Contre- 
indications). 

Les patients noirs présentent un risque accru de déve- 
lopper un angiædème (cf Effets indésirables). 
Sténose de l'artère rénale : 

Entresto peut augmenter l’urémie et la créatininémie 
chez les patients présentant une sténose artérielle 
rénale unilatérale ou bilatérale. Une prudence parti- 
culière s'impose en cas de sténose de l’artère rénale et 
une surveillance de la fonction rénale est recommandée. 
Patients de classe fonctionnelle NYHA IV : 

En raison de l'expérience clinique limitée chez les 
patients de classe fonctionnelle NYHA IV, l'initiation du 
traitement par Entresto devra être effectuée avec pré- 
caution chez ces patients. 

Peptide natriurétique de type B (BNP) : 

Le BNP n'est pas un biomarqueur approprié chez les 
patients atteints d'insuffisance cardiaque traités par 
Entresto car c’est un substrat de la néprilysine (cf Phar- 
macodynamie). 

Patients ayant une insuffisance hépatique : 
L'expérience clinique est limitée chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique modérée (classe B de 
Child-Pugh) ou ayant des valeurs d’ASAT/ALAT deux 
fois supérieures à la limite normale supérieure. Chez 
ces patients, l'exposition peut être augmentée et la 
sécurité d'emploi n'est pas établie. Par conséquent, la 
prudence est recommandée lors de l'administration 
chez ces patients (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique). Entresto est contre-indiqué chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique sévère, 
une cirrhose biliaire ou une cholestase (classe C de 
Child-Pugh) (cf Contre-indications). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

IEC : 

L'utilisation concomitante d’Entresto avec des IEC est 
contre-indiquée, car l'inhibition concomitante de la 
néprilysine et de l'enzyme de conversion de l’angioten- 
sine peut accroître le risque d'angiodème. Le traitement 
par Entresto ne doit être initié que 36 heures après la 
prise de la dernière dose d'IEC. Le traitement par IEC 
ne doit être initié que 36 heures après la dernière 
dose d’Entresto (cf Posologie/Mode d'administration, 
Contre-indications). 

Aliskirène : 

L'utilisation concomitante d’Entresto avec des médica- 
ments contenant de l’aliskirène est contre-indiquée chez 
les patients atteints de diabète ou d'insuffisance rénale 
(DFGe < 60 ml/min/1,73 m?) (cf Contre-indications). 
L'association d’Entresto avec des inhibiteurs directs de 
la rénine tel que l’aliskirène n'est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). L'association 
d’Entresto avec l’aliskirène est potentiellement associée 
à une fréquence plus élevée d'évènements indésirables 
tels que l’hypotension, hyperkaliémie et une altération 
de la fonction rénale (y compris une insuffisance rénale 
aiguë) (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 








Déconseillées : 

Entresto contient du valsartan, et ne doit donc pas être 
administré avec un produit contenant un autre ARA Il 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Nécessitant des précautions d'emploi : 

Substrats d'OATP1B1 et OATP1B3, par exemple les 
statines : 

Les données in vitro indiquent que le sacubitril a un effet 
inhibiteur sur les transporteurs OATP1B1 et OATP1B3. 
Par conséquent Entresto peut augmenter l'exposition 
systémique aux substrats d'OATP1B1, d'OATP1B3 tels 
que les statines. L'administration concomitante d’Entresto 
augmente la Cmax de l’atorvastatine et de ses métabolites 
jusqu'à 2 fois et ASC jusqu’à 1,3 fois. Une prudence 
particulière s'impose en cas d'administration concomi- 
tante d’Entresto avec des statines. Aucune interaction 
médicamenteuse cliniquement significative n’a été obser- 
vée lors de l’administration concomitante d’Entresto avec 
la simvastatine. 

inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5) 
dont le sildénafil : 

Alétat d'équilibre, l’ajout d’une dose unique de sildénafil 
au traitement par Entresto chez des patients hyper- 
tendus a été associé à une baisse de la pression artérielle 
significativement plus importante que celle observée 
lors de l'administration d'Entresto seul. Par conséquent, 
une prudence particulière s'impose en cas d’adminis- 
tration de sildénafil ou d’autres inhibiteurs de la PDE5 
chez des patients traités par Entresto. 

Potassium : 

L'utilisation concomitante de diurétiques antikaliuréti- 
ques (triamtérène, amiloride), d’antagonistes du récep- 
teur des minéralocorticoïdes (par exemple spironolac- 
tone, éplérénone), de suppléments potassiques, de 
substituts de sel contenant du potassium ou d’autres 
produits (tels que l’héparine) peut entraîner une augmen- 
tation de la kaliémie et une augmentation de la créatini- 
némie. En cas de traitement concomitant d’Entresto avec 
ces médicaments, une surveillance de la kaliémie est 
recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) dont inhibi- 
teurs sélectifs de la cyclo-oxygénase de type 2 (inhibi- 
teurs de la COX-2) : 

Chez les patients âgés, les patients présentant une 
déplétion volémique (y compris ceux sous traitement 
diurétique) ou les patients dont la fonction rénale est 
altérée, l’utilisation concomitante d’Entresto et d’AINS 
peut entraîner un risque accru de dégradation de la 
fonction rénale. Par conséquent, une surveillance de la 
fonction rénale en cas d’instauration ou de modification 
du traitement chez les patients traités par Entresto qui 
prennent des AINS de façon concomitante est recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Lithium : 

Des augmentations réversibles de la lithémie et de sa 
toxicité ont été observées lors de l'administration conco- 
mitante de lithium avec des IEC ou des antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il. Le risque d'interaction 
entre Entresto et le lithium n’a pas été étudié. Par 
conséquent, cette association n’est pas recommandée. 
Si une telle association s’avère nécessaire, une surveil- 
lance stricte de la lithémie est recommandée. Si un 
diurétique est également administré, le risque de toxicité 
liée au lithium pourrait être encore plus important. 
Furosémide : 

L'administration concomitante d’Entresto et de furosé- 
mide n’a pas eu d'effet sur la pharmacocinétique 
d’Entresto mais a diminué la Cmax et ASC du furosé- 
mide de 50 % et 28 % respectivement. Bien que le 
volume urinaire n'ait pas été modifié de façon signifi- 
cative, l’excrétion urinaire de sodium a été diminuée 
dans les 4 heures et 24 heures suivant leur administration 
concomitante. La dose moyenne journalière de furosé- 
mide n’a pas été modifiée par rapport à la dose initiale 
jusqu’à la fin de l'étude PARADIGM-HF chez les patients 
traités par Entresto. 

Dérivés nitrés, par exemple nitroglycérine : 

Il my a pas eu d'interaction médicamenteuse entre 
Entresto et la nitroglycérine administrée par voie intra- 
veineuse en ce qui concerne la réduction de la pression 
artérielle. L'administration concomitante de nitrogly- 
cérine et d’Entresto a été associée à une différence de 
la fréquence cardiaque de 5 bpm en comparaison à 
l'administration de nitroglycérine seule. Un effet similaire 
sur la fréquence cardiaque peut survenir lorsqu'Entresto 
est administré de façon concomitante avec des dérivés 
nitrés administrés par voies sublinguale, orale ou trans- 
dermique. En général, une adaptation de dose n'est pas 
nécessaire. 

Transporteurs OATP et MRP2 : 

Le métabolite actif du sacubitril (LBQ657) et le valsartan 
sont des substrats d'OATP1B1, OATP1B3, OAT1 et 
OAT3 ; le valsartan est aussi un substrat du MRP2. 
Par conséquent, l'administration concomitante 
d'Entresto avec des inhibiteurs d'OATP1B1, 
d'OATP1B3 ou d'OAT3 (comme la rifampicine ou la 
ciclosporine), d'OAT1 (comme le ténofovir, le cidofovir) 
ou de MRP2 (comme le ritonavir) peut augmenter 
l'exposition systémique du LBQ657 ou du valsartan. 
Une surveillance adaptée doit être faite lors de l'initiation 
ou de l’arrêt de traitement avec de tels médicaments. 
Metformine : 
L'administration concomitante d’Entresto et de la met- 
formine a diminué la Cmax et ASC de la metformine de 
23 %. La signification clinique de ces résultats n’est 
pas connue. Par conséquent, l'état clinique du patient 








doit être évalué lors de l'initiation du traitement par 
Entresto chez des patients recevant de la metformine. 
Non significatives : 

Aucune interaction cliniquement significative n’a été 
observée lors de l'administration concomitante 
d’Entresto et de digoxine, warfarine, hydrochlorothia- 
zide, amlodipine, oméprazole, carvédilol ou une asso- 
ciation de lévonorgestrel/éthinylestradiol. 

interactions avec le CYP450 : 

Les études in vitro du métabolisme indiquent que le 
risque potentiel d'interaction médicamenteuse entre des 
médicaments impliquant le CYP450 et Entresto est 
faible dans la mesure où le métabolisme d'Entresto par 
es enzymes du CYP450 est limité. Entresto n’a pas 
d'effet inducteur ou inhibiteur sur les enzymes CYP450. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'administration d'Entresto n’est pas recommandée 
pendant le premier trimestre de la grossesse et elle est 
contre-indiquée pendant les deuxième et troisième 
trimestres de la grossesse (cf Contre-indications). 
Valsartan : 

Les données épidémiologiques concernant le risque de 
tératogénicité suite à l'exposition aux IEC pendant le 
premier trimestre de la grossesse ne sont pas concluantes, 
néanmoins une augmentation légère du risque ne peut 
être exclue. Alors qu'il n’y a pas de données épidémio- 
logiques contrôlées sur le risque avec les ARA Il, des 
risques similaires peuvent exister avec cette classe de 
médicament. A moins que le traitement par ARA II ne soit 
considéré comme essentiel, les patientes envisageant une 
grossesse doivent prendre des traitements antinyperten- 
seurs alternatifs avec un profil de sécurité établi chez les 
femmes enceintes. Lorsque la grossesse est confirmée, 
le traitement par ARA II doit être arrêté immédiatement et 
si nécessaire un traitement alternatif doit être initié. L’expo- 
sition à un traitement par ARA II pendant les deuxième et 
troisième trimestres de la grossesse est connue pour 
induire une fœtotoxicité chez l’homme (diminution de la 
fonction rénale, oligoamnios, retardement de l’ossification 
crânienne) et toxicité néonatale (insuffisance rénale, hypo- 
tension, hyperkaliémie). 

En cas d'exposition aux ARA Il à partir du deuxième 
trimestre de grossesse, un contrôle de la fonction rénale 
et du crâne par ultrasons est recommandé. Les nourrissons 
nés de femmes ayant pris des ARA II doivent être étroite- 
ment observés pour l’hypotension (cf Contre-indications). 
Sacubitril : 

Il n'existe pas de données concernant l'administration 
de sacubitril chez la femme enceinte. Les études chez 
l'animal ont montré une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). 

Entresto : 

Il n'existe pas de données concernant l'administration 
d’Entresto chez la femme enceinte. Les études chez 
l'animal avec Entresto ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si Entresto est excrété dans le lait 
maternel. Les composants d’Entresto, le sacubitril et le 
valsartan, ont été excrétés dans le lait de rates allaitantes 
(cf Sécurité préclinique). En raison du risque potentiel 
d'effets indésirables chez les nouveau-nés/nourrissons 
allaités, son utilisation est déconseillée pendant l’allai- 
tement. La décision doit être prise, soit de s'abstenir 
de l'allaitement, soit de s'abstenir du traitement par 
Entresto, en prenant en compte l'importance du traite- 
ment par Entresto pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données disponibles concernant l'effet 
d’Entresto sur la fertilité humaine. Aucune altération de 
a fertilité n’a été mise en évidence lors des études 
réalisées chez des rats mâles et femelles (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Entresto n’a qu’une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. En 
cas de conduite de véhicules ou d’utilisation de machi- 
nes, la survenue occasionnelle de vertiges ou de fatigue 
doit être prise en compte. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
pendant le traitement par Entresto ont été l'hypoten- 
sion, l’hyperkaliémie et une altération de la fonction 
rénale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des 
angiœdèmes ont été rapportés chez les patients traités 
avec Entresto (cf description des effets indésirables 
spécifiques). 

La sécurité d’Entresto chez les patients atteints d'insuf- 
fisance cardiaque chronique a été évaluée dans l'étude 
pivot de phase Ill PARADIGM-HF, qui a comparé des 
patients traités par Entresto 97 mg/103 mg deux fois 
par jour (n = 4203) à l’énalapril 10 mg deux fois par jour 
(n = 4229). Les patients randomisés dans le groupe 
Entresto ont été traités pendant une durée médiane de 
24 mois ; 3271 patients ont été traités pendant plus 
d’un an. 

Dans l'étude PARADIGM-HF, les patients étaient précé- 
demment traités avec des IEC et/ou ARA Il et devaient 
compléter des périodes de présélection séquentielles 
avec l'énalapril et Entresto (durée moyenne d'exposition 
de 15 et 29 jours respectivement) avant d'être rando- 
misés dans la période de traitement en double aveugle. 
Pendant la période de présélection avec l’énalapril, 









































1102 patients (10,5 %) ont arrêté définitivement l'étude, 
dont 5,6 % en raison de la survenue d’un effet indési- 
rable, dont les plus fréquents étaient une dysfonction 
rénale (1,7 %), une hyperkaliémie (1,7 %) et une hypo- 
tension (1,4 %). Pendant la période de présélection avec 
Entresto, 10,4 % des patients ont arrêté définitivement 
l'étude, dont 5,9 % en raison de la survenue d’un effet 
indésirable, dont les plus fréquents étaient une dysfonc- 
tion rénale (1,8 %), une hypotension (1,7 %) et une 
hyperkaliémie (1,3 %). En raison des arrêts d'étude 
pendant la période de présélection, les fréquences des 
effets indésirables présentées dans le tableau ci-après 
peuvent être plus faibles que les fréquences des effets 
indésirables attendues en pratique clinique. 

Pendant la période de traitement en double aveugle, le 
traitement a été interrompu en raison d’un effet indési- 
rable chez 450 (10,7 %) patients traités par Entresto et 
516 (12,2 %) patients traités par énalapril. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont classés selon le système 
de classification par organe et au sein de chaque classe 
par ordre décroissant de fréquence, selon la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000). Dans 
chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables 
sont classés par ordre décroissant de gravité. 
Tableau 1 : Liste des effets indésirables dans les études 
cliniques 





Classe de systèmes d'organes 


Fréquence | Termes préférentiels 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie 


Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Trèsfréquent | Hyperkaliémie * 





Fréquen Hypokaliémie, hypoglycémie 





Affections du système nerveux 


Fréquen Sensation vertigineuse, céphalée, syncope 





Peufréquent | Sensation vertigineuse posturale 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Fréquen Vertige 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Hypotension * 


Fréquen Hypotension orthostatique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquen Toux 


Affections gastro-intestinales : 








Fréquen Diarrhée, nausées, gastrite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Peufréquent | Prurit, rash, angiœodème * 





Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsfréquent | Altération dela fonction rénale * 


nsuffisance rénale (insuffisance rénale, 


Fréquent igy j MAR 
insuffisance rénale aiguë) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Fréquent Fatigue, asthénie 


* Voir description d'effets indésirables spécifiques. 
Description d’effets indésirables spécifiques : 
Angiædème : 

Des cas d’angiædème ont été rapportés chez des 
patients traités par Entresto. Dans PARADIGM-HF, des 
angiœdèmes ont été rapportés chez 0,5 % des patients 
traités par Entresto en comparaison à 0,2 % des patients 
traités par énalapril. Une incidence plus élevée des 
angiœdèmes a été observée chez les patients noirs 
traités par Entresto (2,4 %) et énalapril (0,5 %) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Hyperkaliémie et kaliémie : 

Dans l'étude PARADIGM-HF, l'hyperkaliémie et la kaliémie 
> 5,4 mmol/l ont été rapportées chez 11,6 % et 19,7 % 
des patients traités par Entresto et chez 14,0 % et 21,1 % 
des patients traités par énalapril, respectivement. 
Pression artérielle : 
Dans PARADIGM-HF, l'hypotension et les diminutions 
de pression artérielle systolique cliniquement significa- 
tives (< 90 mmHg et diminution par rapport à l’état initial 
de > 20 mmHg) ont été rapportées chez 17,6 % et 
4,76 % des patients traités par Entresto en comparaison 
à 11,9 % et 2,67 % des patients traités par énalapril, 
respectivement. 

Insuffisance rénale : 

Dans PARADIGM-HF, l’altération de la fonction rénale 
a été rapportée chez 10,1 % des patients traités par 
Entresto et 11,5 % des patients traités par énalapril. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 





cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les données disponibles concernant le surdosage chez 
"homme sont limitées. Des doses uniques d’Entresto 
de 583 mg de sacubitril/617 mg de valsartan et des 
doses multiples de 437 mg de sacubitril/463 mg de 
valsartan (14 jours) ont été étudiées chez les volontaires 
sains et ont été bien tolérées. 

Le symptôme de surdosage le plus probable est l’hypo- 
tension liée à l'effet antihypertenseur d’Entresto. Un 
traitement symptomatique doit être administré. 

Il est peu probable que ce médicament puisse être 
éliminé par hémodialyse en raison de sa forte liaison 
aux protéines plasmatiques. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Médicaments agis- 
sant sur le système rénine-angiotensine, antagonistes 
de l’angiotensine Il, autres associations (code ATC : 
CO9DX04). 

Mécanisme d’action : 

Entresto présente le mécanisme d’action d’un inhibiteur 
du récepteur de l’angiotensine et de la néprilysine en 
inhibant à la fois la néprilysine (neutral endopeptidase, 
NEP) via le LBQ657, métabolite actif du promédi- 
cament sacubitril et en bloquant le récepteur de type 1 
de l’angiotensine II (AT1) via le valsartan. Les effets 
cardiovasculaires complémentaires d’Entresto chez les 
patients atteints d'insuffisance cardiaque sont attribués 
à l'augmentation des peptides qui sont dégradés par la 
néprilysine tels que les peptides natriurétiques (NP) par 
LBQ657 et l'inhibition simultanée des effets de l’angio- 
tensine Il par le valsartan. Les NP exercent leurs effets 
physiologiques en activant des récepteurs membra- 
naires à activité guanylate-cyclase, entraînant une aug- 
mentation des concentrations du second messager hor- 
monal, la guanosine monophosphate cyclique (GMPc). 
Ceci peut entraîner une vasodilatation, une natriurèse 
et une diurèse, une augmentation de la filtration glomé- 
rulaire et du débit sanguin rénal, une inhibition de la libé- 
ration de rénine et d'aldostérone ainsi qu’une diminution 
de l’activité sympathique, et des effets anti-hyper- 
trophique et anti-fibrotique. 

Le valsartan empêche les effets néfastes cardiovascu- 
laires et rénaux de l’angiotensine Il en bloquant sélecti- 
vement les récepteurs AT1 ainsi que la libération d’aldo- 
stérone dépendante de l’angiotensine Il. Cela prévient 
l'activation continue du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone et provoque une vasoconstriction, une 
rétention hydrosodée, une activation de la croissance 
et de la prolifération des cellules entraînant un remode- 
lage cardiovasculaire mal adapté. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les effets pharmacodynamiques d’Entresto ont été 
évalués après l'administration de doses uniques et 
multiples chez des sujets sains et chez des patients 
atteints d'insuffisance cardiaque et sont en accord avec 
une inhibition simultanée de la néprilysine et du SRAA. 
Dans une étude de 7 jours menée chez des patients 
présentant une insuffisance cardiaque à fraction d’éjec- 
tion réduite (ICFEr), l'administration d’'Entresto a entraîné 
une augmentation initiale de la natriurèse, a augmenté 
le taux de GMPc urinaire et diminué les taux plasma- 
tiques du peptide mi-régional pronatriurétique auricu- 
laire (MR-proANP) et du N-terminal propeptide natriuré- 
tique de type B (NT-proBNP), en comparaison au 
valsartan. Dans une étude de 21 jours chez ces mêmes 
patients atteints d'ICFEr, Entresto a augmenté signifi- 
cativement les taux urinaires d'ANP et de GMPc et le 
taux plasmatique de GMPc et a diminué les taux plasma- 
tiques de NT-proBNP, d'aldostérone et d'entholéline-1, 
par rapport à l’état initial. Le récepteur AT a aussi été 
bloqué comme le montre l'augmentation de l’activité 
rénine plasmatique et les concentrations de rénine 
plasmatiques. Dans l’étude PARADIGM-HF, Entresto a 
diminué le taux de NT-proBNP et augmenté le taux 
plasmatique de BNP ainsi que le taux urinaire de GMPc 
de façon plus importante par rapport à l'énalapril. Le 
BNP n'est pas un biomarqueur approprié chez les 
patients atteints d'insuffisance cardiaque traités par 
Entresto car c’est un substrat de la néprilysine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Le NT-proBNP n'étant 
pas un substrat de la néprilysine, il est un biomarqueur 
plus adapté. 

Dans une étude clinique approfondie de l'intervalle QTc 
menée chez des sujets masculins sains, des doses 
uniques d’Entresto de 194 mg de sacubitril/206 mg de 
valsartan et 583 mg de sacubitril/617 mg de valsartan 
n'ont eu aucun effet sur la repolarisation cardiaque. 

La néprilysine est l’une des enzymes impliquées dans 
la clairance du peptide B-amyloïde (AB) du cerveau et 
du liquide céphalorachidien (LCR). L'administration 
d’Entresto à des sujets sains à raison de 194 mg de 
sacubitril/206 mg de valsartan une fois par jour pendant 
deux semaines a été accompagnée d’une augmen- 
tation de la concentration d’AB1-38 dans le LCR par 
rapport au placebo ; les concentrations d’AB1-40 et 
1-42 dans le LCR n'ont pas été modifiées. La signifi- 
cation clinique de ces observations n’est pas connue 
(cf Sécurité préclinique). 

Efficacité et sécurité clinique : 

Les dosages 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg et 97 mg/ 
103 mg correspondent à 50 mg, 100 mg et 200 mg 
dans certaines publications. 








v 














PARADIGM-HF : 

PARADIGM-HF était une étude multinationale, rando- 
misée, en double aveugle, comparant Entresto à l’éna- 
lapril chez 8442 patients, les deux ayant été administrés 
en complément d’un autre traitement contre l’insuffi- 
sance cardiaque à des patients adultes atteints d’insuf- 
fisance cardiaque chronique de classe II-IV de la NYHA 
avec réduction de la fraction d’éjection (fraction d’éjec- 
tion du ventricule gauche [FEVG] < 40 %, amendée 
plus tard à < 35 %). Le critère d'évaluation principal 
était un critère composite regroupant les décès d’origine 
cardiovasculaire (CV) ou les hospitalisations pour insuf- 
fisance cardiaque (IC). Les patients ayant une PAS 
< 100 mmHg, une insuffisance rénale sévère (DFGe 
< 30 ml/min/1,73 mô) et une insuffisance hépatique 
sévère étaient exclus au moment de la sélection et par 
conséquent n’ont pas été étudiés. 

Avant inclusion dans l'étude, les patients étaient traités 
de façon optimale par un traitement de référence 
comprenant des IEC/ARA II (> 99 %), des bêtabloquants 
(94 %), des antagonistes de l’aldostérone (58 %) et des 
diurétiques (82 %). La durée médiane du suivi était de 
27 mois et les patients ont été traités pendant une 
période maximale de 4,3 ans. 

Les patients devaient arrêter leur traitement par IEC ou 
ARA Il pour entrer dans une période de présélection en 
simple aveugle pendant laquelle ils recevaient d’abord 
Pénalapril 10 mg deux fois par jour suivi d'un traitement 
en simple aveugle par Entresto 100 mg deux fois par 
jour, augmenté jusqu'à 200 mg deux fois par jour 
(cf Effets indésirables pour les arrêts pendant cette 
période). Les patients ont ensuite été randomisés dans 
la période en double aveugle de l'étude pour recevoir 
Entresto 200 mg ou l’énalapril 10 mg deux fois par jour 
(Entresto [n = 4209] ; énalapril [n = 4233]). 

L'âge moyen de la population étudiée était de 64 ans et 
19 % étaient âgés de 75 ans ou plus. Lors de la 
randomisation, 70 % des patients étaient en classe Il 
de la NYHA, 24 % en classe Ill et 0,7 % en classe IV. 
La FEVG moyenne était de 29 % et 963 (11,4 %) patients 
avaient une FEVG initiale > 35 % et < 40 %. 

Dans le groupe Entresto, 76 % des patients sont restés 
à la posologie cible de 200 mg deux fois par jour jusqu'à 
la fin de l’étude (dose journalière moyenne de 375 mg). 
Dans le groupe énalapril, 75 % des patients sont restés 
à la posologie cible de 10 mg deux fois par jour jusqu’à 
la fin de l'étude (dose journalière moyenne de 18,9 mg). 
Entresto était supérieur à l’énalapril en réduisant le 
risque de décès d’origine cardiovasculaire ou d’hospi- 
talisations pour insuffisance cardiaque de 21,8 % par 
rapport à 26,5 % avec l’énalapril. Les réductions du 
risque absolu étaient de 4,7 % pour le critère composite 
des décès d’origine CV ou des hospitalisations pour IC, 
de 3,1 % pour la mortalité CV seule et de 2,8 % pour la 
1" hospitalisation pour IC seule. La réduction du risque 
relatif était de 20 % par rapport à l’énalapril (voir 
tableau 2). Cet effet a été observé précocement et s’est 
maintenu pendant toute la durée de l'essai (voir figure 1). 
Les deux composantes du critère ont contribué à la 
réduction du risque. La mort subite a contribué à 45 % 
des décès d'origine cardiovasculaire et a été diminuée 
de 20 % chez les patients traités par Entresto en 
comparaison aux patients traités par l’énalapril (HR : 
0,80 ; p = 0,0082). La défaillance cardiaque a contribué 
à 26 % des décès d'origine cardiovasculaire et a été 
diminuée de 21 % chez les patients traités par Entresto 
en comparaison aux patients traités par l’énalapril (HR : 
0,79 ; p = 0,0338). 

Cette réduction du risque a été observée de façon cohé- 
rente et homogène dans l'ensemble des sous-groupes 
incluant : le sexe, l’âge, l'origine ethnique, la situation 
géographique, la classe de la NYHA (II/III), la fraction 
d’éjection, la fonction rénale, les antécédents de diabète 
ou d'hypertension artérielle, le traitement antérieur de 
l'insuffisance cardiaque et la fibrillation auriculaire. 
Entresto a amélioré la survie en diminuant significativement 
la mortalité toutes causes confondues de 2,8 % (Entresto 
17 %, énalapril 19,8 %). La réduction du risque relatif était 
de 16 % par rapport à l’énalapril (voir tableau 2). 
Tableau 2 : Effet du traitement concernant le critère 
d'évaluation principal composite, ses composantes et 
a mortalité toutes causes confondues au cours de la 
période moyenne de suivi de 27 mois 
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* Le critère d'évaluation principal a été défini comme le délai 
de survenue du premier événement de décès d'origine CV 
ou d’hospitalisations pour IC. 

** Les décès d’origine CV incluent tous les patients décédés 
jusqu'à la date limite, qu'ils aient été hospitalisés ou non. 
** Valeur p unilatérale. 

a) Échantillon complet d'analyse (Full Analysis Set, FAS). 
Figure 1 : Courbes de Kaplan-Meier du critère d'évaluation 
principal composite et de la mortalité cardiovasculaire : 


Délai de survenue du 17 décès d'origine CV ou hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque dans PARADIGM-HF 
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Entresto 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280 
Enalaprh 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279 
TITRATION : 


TITRATION était une étude de tolérance, d’une durée 
de 12 semaines, menée chez 538 patients atteints 
d'insuffisance cardiaque chronique (classe II-IV de la 
NYHA) avec altération de la fonction systolique (fraction 
d’éjection du ventricule gauche < 35 %), n'ayant jamais 
reçu un traitement par IEC ou ARA Il ou recevant des 
doses variables d'IEC ou d'ARA Il, avant d’être inclus 
dans l'étude. Les patients ont débuté leur traitement 
par une dose de 50 mg deux fois par jour d’Entresto, 
qui a été augmentée à 100 mg deux fois par jour jusqu'à 
la dose cible de 200 mg pendant 3 semaines, soit 
6 semaines. 

Le nombre de patients n’ayant jamais reçu un traitement 
par IEC ou ARA Il ou les ayant reçu à dose faible 
(équivalent à < 10 mg d'énalapril/jour), et capables 
d'atteindre et de maintenir la dose de 200 mg d’Entresto 
a été plus élevé lorsque la dose était augmentée en 
6 semaines (84,8 %) plutôt qu’en 3 semaines (73,6 %). 
Globalement, 76 % des patients ont été capables 
d'atteindre et de maintenir la dose cible de 200 mg 
d’Entresto deux fois par jour sans aucune interruption 
ou diminution de la dose du traitement au cours des 
12 semaines. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études dans un ou 
plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique, 
dans le traitement de l'insuffisance cardiaque (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration pour les informations 
concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le valsartan contenu dans Entresto a une biodisponi- 
bilité supérieure à celle du valsartan contenu dans 
d’autres formules de comprimé sur le marché ; 23 mg, 
51 mg et 103 mg de valsartan dans Entresto sont 
respectivement équivalents à 40 mg, 80 mg et 160 mg 
de valsartan dans d’autres formules de comprimé sur 
le marché. 

Absorption : 

Après administration par voie orale, Entresto se dissocie 
en valsartan et en la prodrogue sacubitril. Le sacubitril 
est ensuite métabolisé en un métabolite actif, le LBQ657. 
Ces molécules atteignent des pics de concentration en 
respectivement, 2 heures, 1 heure et 2 heures. La 
biodisponibilité absolue du sacubitril et du valsartan 
administrés par voie orale est estimée à plus de 60 % 
et 23 %, respectivement. 

Après l'administration d’Entresto deux fois par jour, les 
taux à l’état d'équilibre du sacubitril, du LBQ657 et du 
valsartan sont atteints en trois jours. A l’état d'équilibre, 
le sacubitril et le valsartan ne s'accumulent pas de façon 
significative, tandis que l'accumulation du LBQ657 est 
multipliée par 1,6. L'administration avec des aliments 
ma pas eu d'impact significatif sur l'exposition au 
sacubitril, au LBQ657 et au valsartan. Entresto peut être 
administré pendant ou en dehors des repas. 
Distribution : 

Le sacubitril, le LBQ657 et le valsartan sont fortement 
liés aux protéines plasmatiques (94 %-97 %). Par compa- 
raison des niveaux d'exposition dans le plasma et dans 
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le LCR, Entresto ne traverse pas la barrière hémato- 
encéphalique à des taux significatifs (0,28 %). Le volume 
moyen de distribution apparent du valsartan et du sacu- 
bitril était entre 75 litres et 108 litres, respectivement. 
Biotransformation : 

Le sacubitril est rapidement transformé en LBQ657 par 
les carboxylestérases 1b et 1 ; le LBQ657 n’est pas 
métabolisé de façon importante par la suite. Le valsartan 
est à peine métabolisé, avec seulement 20 % de la dose 
retrouvée sous forme de métabolites. Un métabolite 
hydroxyle du valsartan a été identifié dans le plasma à 
de faibles concentrations (< 10 %). 

Dans la mesure où le sacubitril et le valsartan sont à 
peine métabolisés par les enzymes du CYP450, leur 
administration concomitante avec des médicaments 
agissant sur ces enzymes ne devrait pas avoir d’inci- 
dence sur la pharmacocinétique. 

Élimination : 

Après administration par voie orale, 52-68 % du sacu- 
bitril (principalement sous forme de LBQ657) et environ 
13 % du valsartan et de ses métabolites sont excrétés 
dans les urines ; 37-48 % du sacubitril (principalement 
sous forme de LBQ657) et 86 % du valsartan et de ses 
métabolites sont excrétés dans les fèces. 

Le sacubitril, le LBQ657 et le valsartan sont éliminés du 
plasma avec une demi-vie d'élimination moyenne (T172) 
d'environ 1,43 heures, 11,48 heures et 9,90 heures, 
respectivement. 

Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique du sacubitril, du LBQ657 et du 
valsartan étaient approximativement linéaires dans 
l'intervalle de doses d’Entresto de 24 mg de sacubitril/ 
26 mg de valsartan à 97 mg de sacubitril/103 mg de 
valsartan. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

L'exposition au LBQ657 et au valsartan est plus élevée 
de respectivement 42 % et 30 % chez les patients âgés 
de plus de 65 ans par rapport aux patients plus jeunes. 
Insuffisance rénale : 

Une corrélation a été observée entre la fonction rénale 
et l'exposition systémique au LBQ657 chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale légère à sévère. L'exposi- 
tion au LBQ657 chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale modérée (30 ml/min/1,73 m? < DFGe < 60 ml/ 
min/1,73 m°) et sévère (15 ml/min/1,73 m? < DFGe 
< 30 ml/min/1,73 m’) a été 1,4 fois et 2,2 fois plus élevée 
que chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
légère (60 ml/min/1,73 m? < DFGe < 90 ml/min/1,73 m°), 
le groupe le plus large inclus dans PARADIGM-HF. 
L'exposition au valsartan a été similaire chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale modérée et sévère et chez 
ceux atteints d'insuffisance rénale légère. Aucune étude 
n’a été réalisée chez les patients dialysés. Néanmoins, 
le LBQ657 et le valsartan sont fortement liés aux 
protéines plasmatiques et sont donc peu susceptibles 
d’être éliminés par dialyse. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
légère à modérée, l’exposition au sacubitril a été mul- 
tipliée par 1,5 et 3,4, au LBQ657 par 1,5 et 1,9 et au 
valsartan par 1,2 et 2,1, respectivement, par rapport 
aux sujets sains appariés. Néanmoins, chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique légère à modérée, les 
expositions aux concentrations libres de LBQ657 ont 
augmenté de 1,47 et 3,08 fois respectivement et les 
expositions aux concentrations libres de valsartan de 
1,09 et 2,20 fois respectivement, par rapport aux sujets 
sains appariés. Entresto n’a pas été étudié chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique sévère, d’une 
cirrhose biliaire ou d’une cholestase (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effet du sexe : 

La pharmacocinétique d’Entresto (sacubitril, LBQ657 et 
valsartan) est similaire chez l’homme et la femme. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques (incluant les études avec les 
composants, le sacubitril et le valsartan, et/ou avec 
Entresto) issues des études conventionnelles de phar- 
macologie de sécurité, toxicologie en administration 
répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et de fertilité 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Fertilité, reproduction et développement : 

Le traitement par Entresto pendant l’organogenèse a 
entraîné une augmentation de la mortalité embryonnaire 
et fœtale chez le rat à des doses > 49 mg de 
sacubitril/51 mg de valsartan/kg/jour (< 0,72 fois la 
dose maximale humaine recommandée sur la base de 
PASC) et chez le lapin à des doses > 4,9 mg de 
sacubitril/5,1 mg de valsartan/kg/jour (2 fois et 0,03 fois 
la dose maximale humaine recommandée sur la base 
de PASC du valsartan et du LBQ657, respective- 
ment). Il est tératogène en raison d’une incidence faible 
d’hydrocéphalie fœtale, liée à des doses toxiques chez 
la mère, qui a été observée chez le lapin avec des doses 
d’Entresto > 4,9 mg de sacubitril/5,1 mg de valsartan/ 
kg/jour. Les anomalies cardiovasculaires (principale- 
ment des cardiomégalies) ont été observées chez des 
fœtus de lapin à une dose maternelle non toxique 
(1,46 mg de sacubitril/1,54 mg de valsartan/kg/jour). 
Une augmentation légère dans deux variations fœtales 
du squelette (déformations des sternèbres, ossification 
bipartite des sternèbres) a été observée chez les lapins 
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à une dose d’Entresto de 4,9 mg de sacubitril/5,1 mg 
de valsartan/kg/jour. Les effets indésirables d’Entresto 
sur le développement embryofætal sont probablement 
liés à l’activité antagoniste sur le récepteur de l’angio- 
tensine (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Chez le lapin, le traitement par sacubitril pendant 
l'organogenèse a entraîné une létalité embryofætale et 
une toxicité embryofcætale (diminution du poids corporel 
fœtal et malformations squelettiques) à des doses 
associées à une toxicité maternelle (500 mg/kg/jour ; 
5,7 fois la dose maximale humaine recommandée sur 
la base de l’ASC du LBQ657). Un léger retard généralisé 
de l’ossification a été observé à des doses de > 50 mg/ 
kg/jour. Cette observation n'est pas considérée comme 
défavorable. Aucune preuve de toxicité embryofætale 
ou de tératogénicité n’a été observée chez le rat traité 
par sacubitril. La dose sans effet nocif observé (DSENO) 
du sacubitril au niveau embryofætal a été d’au moins 
750 mg/kg/jour chez le rat et de 200 mg/kg/jour chez le 
lapin (2,2 fois la dose maximale humaine recommandée 
sur la base de l'ASC du LBQ657). 

Les études de développement pré- et post-natal menées 
chez le rat avec le sacubitril à des doses allant jusqu’à 
750 mg/kg/jour (2,2 fois la dose maximale humaine recom- 
mandée sur la base de l’ASC) et avec le valsartan à des 
doses allant jusqu’à 600 mg/kg/jour (0,86 fois la dose 
maximale humaine recommandée sur la base de l’ASC) 
montrent que le traitement par Entresto pendant l’organo- 
genèse, la grossesse et l'allaitement pourraient avoir un 
effet sur le développement des petits et leur survie. 
Autres résultats précliniques : 

Entresto : 

Les effets d’Entresto sur les concentrations de peptide 
B-amyloïde dans le LCR et le tissu cérébral ont été 
évalués chez de jeunes singes cynomolgus (âgés de 2 
à 4 ans) traités par Entresto (à raison de 24 mg de 
sacubitril/26 mg de valsartan/kg/jour) pendant 2 semai- 
nes. Dans cette étude, la clairance d'AB dans le LCR 
des singes cynomolgus a été diminuée, entraînant une 
augmentation des taux d'AB1-40, 1-42 et 1-38 dans le 
LCR ; aucune augmentation du taux d’AB corres- 
pondante n'a été observée dans le cerveau. Des aug- 
mentations des taux d’AB1-40 et 1-42 dans le LCR n'ont 
pas été observées dans une étude de 2 semaines 
réalisée chez des sujets humains sains (cf Pharmaco- 
dynamie). De plus, dans une étude de toxicologie 
réalisée chez des singes cynomolgus traités par Entresto 
à raison de 146 mg de sacubitril/154 mg de valsartan/kg/ 
jour pendant 39 semaines, aucune présence de plaques 
amyloïdes n’a été observée dans le cerveau. Cependant, 
la présence d’amyloïde n’a pas été mesurée quantita- 
tivement dans cette étude. 

Sacubitril : 

Chez le jeune rat traité avec sacubitril (7 à 70 jours 
post-natals), il y a eu une diminution du développement 
de la masse osseuse liée à l’âge et de l’élongation 
osseuse. Une étude chez le rat adulte a montré unique- 
ment un effet inhibiteur transitoire minimal sur la densité 
minérale osseuse mais aucun effet sur les autres critères 
liés à la croissance osseuse, suggérant l'absence d'effet 
du sacubitril sur les os dans les populations de patients 
adultes dans des conditions normales. Néanmoins, une 
interférence légère et transitoire du sacubitril lors de la 
phase précoce de consolidation de fracture ne peut être 
exclue chez l'adulte. 

Valsartan : 

Chez le jeune rat traité avec valsartan (7 à 70 jours 
post-natals), des doses aussi faibles que 1 mg/kg/jour 
ont entraîné des modifications rénales irréversibles 
persistantes de type néphropathie tubulaire (parfois 
accompagnée de nécrose épithéliale tubulaire) et dila- 
tation pelvienne. Ces modifications rénales représentent 
un effet pharmacologique exagéré attendu des inhibi- 
teurs de l'enzyme de conversion de l’angiotensine et 
des antagonistes de type 1 de l’angiotensine Il ; de tels 
effets sont observés lorsque les rats sont traités pendant 
leurs 13 premiers jours de vie. Cette période correspond 
aux 36 semaines de gestation chez l’homme, qui peut 
occasionnellement être prolongée à 44 semaines après 
la conception chez l’homme. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/15/1058/001 ; CIP 3400930037904 (2015, 
RCP rév 16.03.17) 28 cp à 24 mg/26 mg. 
EU /1/15/1058/003 ; CIP 3400930037911 (2015, 
RCP rév 16.03.17) 56 cp à 49 mg/51 mg. 
EU /1/15/1058/006 ; CIP 3400930037928 (2015, 
RCP rév 16.03.17) 56 cp à 97 mg/108 mg. 
Prise en charge selon les conditions définies à l’article 
L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale. Agréé aux 
collectivités et rétrocédable par prolongation des condi- 
tions d'inscription au titre de l’ATU de cohorte. Deman- 
des d'admission (remb Séc soc et Collect) à l'étude. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 











disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
du médicament : http://vww.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ENTYVIO © 


védolizumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution à diluer pour solution pour perfu- 
sion (agglomérat ou poudre lyophilisée ; blanc à blanc 
cassé) : Flacon de 20 mi, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Védolizumab * (DCI) 300 mg 
Excipients : L-histidine, chlorhydrate de L-histidine 
monohydraté, chlorhydrate de L-arginine, saccharose, 
polysorbate 80. 

Après reconstitution, chaque ml contient 60 mg de 
védolizumab. 

* Le védolizumab est un anticorps monoclonal humanisé de 
type IgG1 qui se lie à l’intégrine o4B7 humaine. Il est produit 
dans des cellules d'ovaires de hamster chinois (CHO). 
[Pc] INDICATIONS 

Rectocolite hémorragique : 

Traitement de la rectocolite hémorragique active modé- 
rée à sévère chez les patients adultes présentant une 
réponse insuffisante ou une perte de réponse ou une 
intolérance à un traitement conventionnel ou par anti- 
TNF (antagoniste du facteur de nécrose tumorale alpha). 
Maladie de Crohn : 

Traitement de la maladie de Crohn active modérée à 
sévère chez les patients adultes présentant une réponse 
insuffisante ou une perte de réponse ou une intolérance 
à un traitement conventionnel ou par anti-TNF (antago- 
niste du facteur de nécrose tumorale alpha). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Entyvio doit être instauré et supervisé 
par des professionnels de santé, expérimentés dans le 
diagnostic et le traitement de la rectocolite hémor- 
ragique et la maladie de Crohn (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). La notice et la carte d'alerte 
patient doivent être fournies aux patients. 
POSOLOGIE : 

Rectocolite hémorragique : 

300 mg administrés par perfusion intraveineuse suivie 
de perfusions supplémentaires à deux et six semaines, 
puis toutes les huit semaines. 

La poursuite du traitement devra être attentivement 
reconsidérée si aucun bénéfice thérapeutique n'est 
observé à la 10° semaine (cf Pharmacodynamie). 

Les patients échappant au traitement peuvent bénéficier 
d’une augmentation de la fréquence d'administration 
en passant à 300 mg d’Entyvio toutes les quatre 
semaines. 

Chez les patients ayant répondu au traitement par 
Entyvio, les corticostéroïdes peuvent être réduits et/ou 
arrêtés, conformément aux normes de soins standards. 
Réadministration du traitement : 

Après une interruption de traitement, si une reprise est 
nécessaire, une administration toutes les quatre semai- 
nes pourra être envisagée (cf Pharmacodynamie). Dans 
les essais cliniques, l'interruption du traitement a duré 
jusqu’à un an. Une efficacité a été obtenue lors de la 
réadministration du védolizumab, sans augmentation 
manifeste des événements indésirables ou des réac- 
tions liées à la perfusion (cf Effets indésirables). 
Maladie de Crohn : 

300 mg administrés par perfusion intraveineuse suivie 
de perfusions supplémentaires à deux et six semaines, 
puis toutes les huit semaines. 

Les patients chez lesquels aucune réponse n’a été 
observée peuvent bénéficier d'une administration 
d’Entyvio à la 10° semaine (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). A partir de la 14° semaine, le traitement 
sera poursuivi toutes les huit semaines chez les patients 
répondeurs. Le traitement devra être arrêté si aucun 
bénéfice thérapeutique n'est observé à la 14° semaine 
(cf Pharmacodynamie). 

Certains patients ayant échappé au traitement peuvent 
bénéficier d’une augmentation de la fréquence d’admi- 
nistration en passant à 300 mg d’Entyvio toutes les 
quatre semaines. 

Chez les patients ayant répondu au traitement par 
Entyvio, les corticostéroïdes peuvent être réduits et/ou 
arrêtés, conformément aux normes de soins standards. 
Réadministration du traitement : 

Si une réadministration d’Entyvio est nécessaire, après 
une interruption de traitement, une administration toutes 
les quatre semaines pourra être envisagée (cf Pharma- 
codynamie). Dans les essais cliniques l'interruption du 
traitement a duré jusqu’à un an. Une efficacité a été 
obtenue en cas de réadministration du védolizumab, 











sans augmentation manifeste des événements indési- 

rables ou des réactions liées à la perfusion (cf Effets 

indésirables). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du védolizumab chez les 

enfants âgés de 0 à 17 ans n'ont pas été établies. 

Aucune donnée n’est disponible. 

Patients âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 

les patients âgés. Les analyses pharmacocinétiques de 

population n'ont fait apparaître aucun effet de l’âge 

(cf Pharmacocinétique). 

Patients insuffisants rénaux ou hépatiques : 

Entyvio n'a pas été étudié chez ces patients. Aucune 

recommandation sur la posologie ne peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Entyvio est administré par voie intraveineuse unique- 

ment. Il doit être reconstitué puis dilué avant l’adminis- 

tration intraveineuse (pour les instructions, cf Modalités 
manipulation/élimination). 

Entyvio est administré en perfusion intraveineuse pen- 

dant 30 minutes. Une surveillance des patients s'impose 

durant et après la perfusion (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections actives sévères, telles que tuberculose, 
septicémie, infection à cytomégalovirus et listériose, 
et infections opportunistes telles que la leuco-encé- 
phalopathie multifocale progressive (LEMP) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le védolizumab doit être administré dans un environ- 
nement médical équipé pour le traitement des réactions 
d’hypersensibilité aiguës incluant l’anaphylaxie, en cas 
de survenue. Des mesures appropriées de surveillance 
et de traitement médical doivent être disponibles pour 
un usage immédiat lors de l'administration de védoli- 
zumab. 

Tous les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
continue pendant chaque perfusion. Pour les deux 
premières perfusions, il convient de les garder en 
observation pendant environ deux heures après la fin 
de la perfusion afin de déceler d'éventuels signes et 
symptômes d’hypersensibilité aiguë. Pour toutes les 
perfusions suivantes, les patients seront surveillés pen- 
dant environ une heure après la fin de la perfusion. 
Réactions liées à la perfusion : 

Dans les études cliniques, des réactions liées à la 
perfusion et des réactions d’hypersensibilité ont été 
rapportées, la majeure partie étant d'une intensité légère 
à modérée (cf Effets indésirables). 

En cas de réaction liée à la perfusion sévère, de réac- 
tion anaphylactique ou d'autre réaction sévère, arrêter 
immédiatement l'administration d'Entyvio et instaurer 
un traitement adapté (par ex., adrénaline et antihista- 
miniques) (cf Contre-indications). 

En cas de réaction liée à la perfusion d'intensité légère 
à modérée, le débit de perfusion peut être ralenti ou la 
perfusion arrêtée et un traitement adapté instauré. 
Lorsque la réaction à la perfusion légère ou modérée 
disparaît, la perfusion peut être poursuivie. Un prétrai- 
tement (par ex., avec des antihistaminiques, de l’hydro- 
cortisone et/ou du paracétamol) peut être envisagé 
avant la perfusion suivante pour les patients présentant 
des antécédents de réaction légère à modérée liée à la 
perfusion de védolizumab, afin de minimiser leurs ris- 
ques (cf Effets indésirables). 

Infections : 

Le védolizumab est un antagoniste sélectif de l'intégrine 
intestinale ne présentant aucune activité immunosup- 
pressive systémique identifiée (cf Pharmacodynamie). 
Les médecins doivent être informés de la possibilité 
d’un risque accru d'infections opportunistes ou d'infec- 
tions pour lesquelles l'intestin constitue une barrière 
défensive (cf Effets indésirables). Le traitement par 
Entyvio ne doit pas être débuté chez les patients 
présentant des infections sévères actives jusqu’à ce 
que celles-ci soient contrôlées. Les médecins doivent 
en outre envisager de suspendre le traitement chez les 
patients développant une infection sévère pendant un 
traitement chronique sous Entyvio. La prudence est de 
rigueur lorsqu'une utilisation du védolizumab chez les 
patients présentant une infection sévère chronique 
contrôlée ou ayant des antécédents d'infections récur- 
rentes est envisagée. || convient d'assurer une surveil- 
lance étroite des patients afin de déceler d'éventuelles 
infections avant, pendant et après le traitement. Entyvio 
est contre-indiqué chez les patients présentant une 
tuberculose active (cf Contre-indications). Avant de 
débuter un traitement par védolizumab, un dépistage 
de la tuberculose conformément aux recommandations 
locales doit être réalisé. Si une tuberculose latente est 
diagnostiquée, un traitement antituberculeux appro- 
prié conformément aux recommandations locales doit 
être initié avant de commencer le traitement par védoli- 
zumab. Lorsqu'un diagnostic de tuberculose est 
confirmé chez des patients en cours de traitement par 
védolizumab, celui-ci doit être interrompu jusqu'à ce 
que l'infection tuberculeuse ait été enrayée. 

Certains antagonistes de l’intégrine et quelques agents 
immunosuppresseurs systémiques ont été associés à 
une leuco-encéphalopathie multifocale progressive 
(LEMP), infection opportuniste rare et souvent fatale 
causée par le virus John Cunningham (JC). En se liant 
à l’intégrine œ4ß7 exprimée sur les lymphocytes soumis 





























à l’écotaxie intestinale, le védolizumab exerce un effet 
immunosuppresseur sur l'intestin. Bien qu'aucun effet 
immunosuppresseur systémique n'ait été observé chez 
les sujets sains, les effets sur la fonction du système 
immunitaire systémique chez les patients souffrant de 
maladies inflammatoires chroniques de l'intestin ne sont 
pas connus. 

Aucun cas de LEMP n'a été rapporté dans les études 
cliniques avec le védolizumab. Cependant, les profes- 
sionnels de santé doivent surveiller les patients sous 
védolizumab, afin de détecter une éventuelle apparition 
ou aggravation de signes et symptômes neurologiques 
tels qu'ils sont décrits dans le matériel éducatif à 
l'intention des médecins et envisager d'orienter les 
patients vers un spécialiste en neurologie si ceux-ci 
surviennent. Une carte d'alerte et une notice doivent 
être remises au patient (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Si une LEMP est suspectée, le traitement par 
védolizumab doit être suspendu ; si celle-ci est confir- 
mée, le traitement doit être arrêté de façon permanente. 
Tumeurs malignes : 

Le risque de tumeur maligne est augmenté chez les 
patients présentant une rectocolite hémorragique ou 
une maladie de Crohn. Les médicaments immunomo- 
dulateurs peuvent accroître le risque d'apparition de 
tumeurs malignes (cf Effets indésirables). 

Utilisation antérieure et concomitante de produits 
biologiques : 

Aucune donnée issue des essais cliniques portant sur 
le védolizumab n’est disponible pour les patients précé- 
demment traités par natalizumab ou rituximab. La pru- 
dence est de rigueur lorsqu'un traitement par Entyvio 
est envisagé chez ces patients. 

Les patients précédemment exposés au natalizumab 
doivent normalement attendre un minimum de 
12 semaines avant l'instauration d’un traitement par 
Entyvio, sauf si l’état clinique du patient le justifie. 
Aucune donnée d'essai clinique n’est disponible sur 
un usage concomitant du védolizumab et d’immuno- 
suppresseurs biologiques. Par conséquent, l'utilisation 
d’Entyvio chez ces patients n’est pas recommandée. 
Vaccins vivants et oraux : 

Dans une étude contrôlée contre placebo sur des 
volontaires sains, une dose unique de 750 mg de 
védolizumab n’a pas abaissé les taux d’immunité contre 
le virus de l'hépatite B chez les sujets vaccinés par voie 
intramusculaire avec trois doses d’antigène de surface 
recombinant de l’hépatite B. Les sujets exposés au 
védolizumab ont présenté des taux de séroconversion 
inférieurs après avoir reçu un vaccin anticholérique oral 
inactivé. L'effet sur les autres vaccins par voie orale ou 
nasale n'est pas connu. Il est recommandé d'effectuer 
une mise à jour des vaccins de tous les patients 
conformément aux recommandations de vaccination 
actuelles avant d'instaurer un traitement par Entyvio. 
Les patients recevant un traitement par védolizumab 
peuvent continuer à recevoir des vaccins inactivés. 
Aucune donnée n'est disponible sur la transmission 
secondaire d’une infection par des vaccins vivants chez 
les patients recevant du védolizumab. L'administration 
du vaccin contre la grippe doit se faire par injection, 
conformément à la pratique clinique courante. Les 
autres vaccins vivants ne pourront être administrés 
simultanément au védolizumab que si les bénéfices 
l'emportent clairement sur les risques. 

Induction d’une rémission dans la maladie de Crohn : 
L'induction d’une rémission dans la maladie de Crohn 
peut prendre jusqu'à 14 semaines chez certains 
patients. Les raisons n’en sont pas complètement 
connues mais sont probablement liées au mécanisme 
d'action. Il convient d’en tenir compte, en particulier 
chez les patients qui, au départ, présentent une maladie 
active sévère non précédemment traitée par des antago- 
nistes du TNFa (cf également Pharmacodynamie). 

Les analyses exploratoires d’un sous-groupe traité dans 
les essais cliniques sur la maladie de Crohn ont suggéré 
que le védolizumab administré chez des patients sans 
traitement concomitant par corticostéroïides pourrait 
être moins efficace pour l'induction d’une rémission 
dans la maladie de Crohn que chez des patients traités 
de façon concomitante par des corticostéroïdes (avec 
ou sans utilisation concomitante d’immunomodulateurs 
(cf Pharmacodynamie). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Le védolizumab a été étudié chez les patients adultes 
atteints de rectocolite hémorragique et de maladie de 
Crohn recevant une administration concomitante de 
corticostéroïdes,d'immunomodulateurs (azathioprine, 
6-mercaptopurine et méthotrexate) et d’aminosalicylés. 
Les analyses pharmacocinétiques de population sug- 
gèrent que l'administration concomitante de ce type 
d'agents n’a pas eu d'effet cliniquement significatif sur 
la pharmacocinétique du védolizumab. L'effet du védoli- 
zumab sur la pharmacocinétique des médicaments 
fréquemment associés n’a pas été étudié. 
Vaccinations : 

L'utilisation concomitante de vaccins vivants, en parti- 
culier les vaccins oraux vivants, avec Entyvio doit faire 
objet d’une grande prudence (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Il est vivement recommandé aux femmes en âge de 
procréer d'utiliser une méthode efficace de contracep- 














tion pendant le traitement, et de poursuivre son utili- 
sation au minimum 18 semaines après le dernier trai- 
tement par Entyvio. 

GROSSESSE : 

ll existe des données limitées sur l’utilisation du védoli- 
zumab chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Entyvio ne doit être utilisé pendant la grossesse que si 
les bénéfices l’emportent clairement sur un risque 
potentiel pour la mère et le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Les données sur l’excrétion du védolizumab ou son 
absorption par l'organisme après ingestion ne sont pas 
connues. 

Les données pharmacodynamiques/toxicologiques dis- 
ponibles chez l'animal ont mis en évidence l'excrétion 
de védolizumab dans le lait (cf Sécurité préclinique). 
Les anticorps maternels (IgG) étant excrétés dans le lait 
maternel, il est recommandé de prendre la décision 
d'interrompre l'allaitement ou d’interrompre/de s’abs- 
tenir du traitement par Entyvio en prenant en compte le 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au regard du 
bénéfice du traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur les effets du védoli- 
zumab sur la fertilité humaine. Les effets sur la fertilité 
chez l’homme et chez la femme n'ont pas fait l’objet 
d'évaluations formelles dans les études chez l'animal 
cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Entyvio peut avoir une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines, un 
état vertigineux ayant été signalé chez un petit nombre 
de patients. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Le védolizumab a été étudié dans trois essais cliniques 
contrôlés contre placebo chez des patients atteints de 
rectocolite hémorragique (GEMINI I) ou de la maladie 
de Crohn (GEMINI II et III). Dans deux études contrôlées 
(GEMINI ! et II) auxquelles participaient respectivement 
1434 patients recevant 300 mg de védolizumab à la 
semaine 0, à la semaine 2, puis toutes les huit semaines 
ou toutes les quatre semaines de la semaine 6 jusqu’à 
la semaine 52 et 297 patients recevant du placebo 
pendant 52 semaines, des événements indésirables ont 
été signalés chez 84 % des patients traités par védoli- 
zumab et chez 78 % des patients traités par placebo. 
Au cours des 52 semaines, 19 % des patients traités 
par védolizumab ont présenté des événements indési- 
rables graves versus 13 % des patients traités par 
placebo. Des pourcentages similaires d'événements 
indésirables ont été observés dans les groupes traités 
toutes les huit semaines ou toutes les quatre semaines 
dans les essais cliniques de phase 3. La proportion de 
patients ayant arrêté le traitement en raison d’événe- 
ments indésirables a été de 9 % pour les patients traités 
par védolizumab et de 10 % pour les patients traités 
par placebo. Dans les études combinées de GEMINI | 
et Il, les effets indésirables survenus chez > 5 % des 
patients ont été la nausée, larhino-pharyngite, l'infection 
des voies aériennes supérieures, l’arthralgie, la pyrexie, 
la fatigue, la céphalée, la toux. Des réactions liées à la 
perfusion ont été signalées chez 4 % des patients 
recevant du védolizumab. 

Dans l'essai d’induction contrôlé contre placebo plus 
court (10 semaines), GEMINI III, les effets indésirables 
rapportés ont été similaires mais sont survenus à une 
fréquence inférieure à celle des essais plus longs de 
52 semaines. 

Deux cent soixante-dix-neuf (279) autres patients ont été 
traités par védolizumab à la semaine 0 et la semaine 2, 
puis par placebo pendant 52 semaines. Parmi ces 
patients, 84 % ont présenté des événements indési- 
rables et 15 % des événements indésirables graves. 
Les patients (n = 1822) précédemment inclus dans des 
études de phase 2 ou 3 portant sur le védolizumab 
pouvaient être inclus dans une étude en ouvert en cours 
et ont reçu 300 mg de védolizumab toutes les quatre 
semaines. 

Tableau répertoriant les effets indésirables : 

La liste suivante des effets indésirables est fondée sur 
l'expérience dans les essais cliniques ; les réactions 
sont présentées par classes de systèmes d'organes. 
Au sein des classes de systèmes d'organes, les effets 
indésirables sont regroupés selon les catégories de 
fréquence suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à< 1/10) et peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100). 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables 








Classe de système d'organes 
Effet(s) indésirable(s) 


Infections etinfestations 





Fréquence 





Trèsfréquent | Rhinopharyngite 





Bronchite, gastro-entérite, infection des voies 





Fréquent aériennes supérieures, grippe, sinusite, 
pharyngite 
Peufréquent Infection des voies aériennes, candidose 


vulvovaginale, candidose buccale 




















Affections du système nerveux 


rès fréquent | Céphalée 





Fréquen Paresthésie 





Affections vasculaires 





Fréquen Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Douleur oropharyngée, congestion nasale, 


Fréquent 
q toux 





Affections gastro-intestinales 





Abcès anal, fissure anale, nausée, dyspepsie, 
constipation, distension abdominale, 
flatulence, hémorroïdes 





Fréquen 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée, prurit, eczéma, érythème, 
sueurs nocturnes, acné 





Fréquen 





Peufréquent |Folliculite 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


rès fréquent | Arthralgie 





Spasmes musculaires, dorsalgie, faiblesse 


Fréquent musculaire, fatigue, douleurs aux extrémités 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





après la dernière dose) a été d'environ 10 % dans les 
études GEMINI I et Il. 

Dans les études contrôlées GEMINI | et Il, la présence 
d'anticorps anti-védolizumab a été persistante chez 5 % 
(3 sur 61) des patients qui avaient présenté un événe- 
ment indésirable jugé par l'investigateur comme étant 
une réaction liée à la perfusion. 

Globalement, il n’y a pas eu de corrélation apparente 
entre l'apparition d'anticorps anti-védolizumab et la 
réponse clinique ou les événements indésirables. 
Cependant, le nombre de patients chez lesquels des 
anticorps anti-védolizumab étaient présents était trop 
limité pour permettre une évaluation définitive. 
Tumeur maligne : 

Globalement, les résultats des essais cliniques ne sug- 
gèrent pas, à ce jour, de risque accru de tumeur maligne 
lors d'un traitement par védolizumab ; cependant, le 
nombre de tumeurs malignes a été faible et l'exposition 
à long terme limitée. Les évaluations de la tolérance à 
long terme sont en cours. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 








Fréquent Pyrexie 
Réaction au point de la perfusion (notamment : 
Peufréquent douleur etirritation au point de la perfusion), 


réaction liée à la perfusion, frissons, sensation 
defroid 














Description de certains effets indésirables : 
Réactions liées à la perfusion : 

Dans les études contrôlées GEMINI I et Il, 4 % des 
patients traités par védolizumab et 3 % des patients 
traités par placebo ont présenté un événement indési- 
rable défini par l’investigateur comme étant une réaction 
liée à la perfusion (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Aucun des effets rapportés comme une 
réaction liée à la perfusion n'est survenu à un taux 
supérieur à 1 %. La majorité des réactions liées à la 
perfusion ont été d'intensité légère à modérée et moins 
de 1 % ont conduit à l’arrêt du traitement ; elles se sont 
généralement résolues avec une intervention minimale, 
voire spontanément, après la perfusion. La plupart des 
réactions liées à la perfusion se sont produites au cours 
des 2 premières heures. Parmi les patients présentant 
des réactions liées à la perfusion, les réactions liées à 
la perfusion apparues au cours des deux premières 
heures ont été plus fréquentes chez les patients traités 
par védolizumab que chez ceux ayant reçu le placebo. 
La plupart des réactions liées à la perfusion étaient non 
graves et se sont produites pendant la perfusion ou au 
cours de la première heure suivant la fin de la perfusion. 
Un événement indésirable grave lié à la perfusion a été 
signalé chez un patient atteint de la maladie de Crohn 
au cours de la seconde perfusion (les symptômes 
rapportés ont été dyspnée, bronchospasme, urticaire, 
bouffées vasomotrices, éruptions cutanées et une aug- 
mentation de la pression artérielle et de la fréquence 
cardiaque) et a été traité par l'interruption de la perfusion 
et un traitement avec un antihistaminique et de l’hydro- 
cortisone par voie intraveineuse. Chez les patients ayant 
reçu du védolizumab aux semaines 0 et 2 avant de 
recevoir le placebo, aucune augmentation du taux de 
réactions liées à la perfusion n’a été observée lors de la 
réadministration du védolizumab après une perte de 
réponse. 

Infections : 

Dans les études contrôlées GEMINI | et Il, le taux 
d'infections était de 0,85 par patient-année chez les 
patients traités par védolizumab et de 0,70 par patient- 
année chez les patients ayant reçu le placebo. Les 
infections les plus fréquentes étaient rhinopharyngite, 
infection des voies aériennes supérieures, sinusite et 
infections de l’appareil urinaire. La plupart des patients 
ont continué à prendre du védolizumab une fois l’infec- 
tion enrayée. 
Dans les études contrôlées GEMINI | et Il, le taux 
d'infections graves était de 0,07 par patient-année chez 
les patients traités par védolizumab et de 0,06 par 
patient-année chez les patients ayant reçu le placebo. 
Aucune augmentation significative du taux d'infections 
graves n’a été observée au cours du temps. 

Dans les études contrôlées et en ouvert chez les adultes 
traités par védolizumab, des infections graves ont été 
signalées dont, la tuberculose, la septicémie (certaines 
fatales), la septicémie à salmonelles, la méningite à 
listeria et la colite à cytomégalovirus. 

Immunogéhnicité : 

Les études contrôlées GEMINI I et Il ont fait apparaître 
un taux d'immunogénicité de 4 % pour le védolizumab 
(56 des 1434 patients ayant reçu un traitement continu 
par védolizumab ont présenté des anticorps anti-védoli- 
zumab à un moment ou un autre du traitement). La 
présence des anticorps a été persistante pour 9 patients 
sur 56 (présence d'anticorps anti-védolizumab lors de 
deux visites de l'étude ou plus) et des anticorps 
anti-védolizumab neutralisants sont apparus chez 
33 patients. 

La fréquence de détection des anticorps anti-védoli- 
zumab chez les patients 16 semaines après la dernière 
administration de védolizumab (environ cinq demi-vies 








[De] SURDOSAGE 

Des doses atteignant 10 mg/kg (environ 2,5 fois la dose 
recommandée) ont été administrées dans les essais 
cliniques. Aucune toxicité limitant la dose n’a été obser- 
vée dans les essais cliniques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
immunosuppresseurs sélectifs (code ATC : LO4AA33). 
Le védolizumab est un immunosuppresseur biologique 
sélectif de l'intestin. II s’agit d'un anticorps monoclonal 
humanisé qui se lie spécifiquement à l’intégrine o4ß7, 
exprimée préférentiellement sur les lymphocytes T auxi- 
jaires soumis à l’écotaxie intestinale. En se liant à 
’intégrine 487 de certains lymphocytes, le védolizumab 
inhibe l'adhésion de ces cellules à la molécule-1 d’adhé- 
rence cellulaire d'adressine de muqueuse (MAdCAM-1), 
mais pas à la molécule-1 d'adhésion des cellules 
vasculaires (VCAM-1). La MAdCAM-1 est principa- 
ement exprimée sur les cellules endothéliales intesti- 
nales et joue un rôle primordial dans l’écotaxie des 
lymphocytes T vers les tissus du tractus gastro-intes- 
tinal. Le védolizumab ne se lie pas aux intégrines of: 
et agß7 ni n’en inhibe la fonction. 

L'intégrine œ4ß7 est exprimée sur un sous-groupe de 
ymphocytes T auxiliaires à mémoire qui migrent préfé- 
rentiellement dans le tractus gastro-intestinal (GI) et 
causent l'inflammation caractéristique de la rectocolite 
hémorragique et de la maladie de Crohn, toutes deux 
étant des maladies inflammatoires chroniques à média- 
tion immunologique du tractus GI. Le védolizumab 
réduit l’inflammation gastro-intestinale chez les patients 
atteints de rectocolite hémorragique. Chez les primates 
non humains, l'inhibition de l'interaction de l'intégrine 
o4B7 et de la MAdCAM-1 avec le védolizumab empêche 
les lymphocytes T auxiliaires à mémoire soumis à 
Pécotaxie intestinale de migrer à travers l'endothélium 
vasculaire vers les tissus parenchymateux et induit une 
multiplication par 3 réversible de ces cellules dans le 
sang périphérique. Le précurseur murin du védolizumab 
a atténué l’inflammation gastro-intestinale chez le pin- 
ché à crête blanche (Saguinus oedipus) atteint de colite, 
un modèle de rectocolite hémorragique. 

Chez les sujets sains, les patients atteints de rectocolite 
hémorragique ou de la maladie de Crohn, le védolizumab 
n’augmente pas le taux de polynucléaires neutrophiles, 
basophiles ou éosinophiles, de lymphocytes auxiliai- 
res B et de lymphocytes T cytotoxiques, le nombre total 
de lymphocytes T auxiliaires à mémoire, de monocytes 
ou de cellules tueuses naturelles dans le sang périphé- 
rique, aucune leucocytose n'étant observée. 

Le védolizumab n’a pas modifié la surveillance immu- 
nitaire et l’inflammation du système nerveux central 
dans l'encéphalomyélite auto-immune expérimentale 
chez les primates non humains, un modèle de sclérose 
en plaques. Le védolizumab n’a pas modifié les répon- 
ses immunitaires à la provocation antigénique dans le 
derme et le muscle (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. A l'inverse, le védolizumab a inhibé une 
réponse immunitaire à une provocation antigénique 
gastro-intestinale chez les volontaires sains (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans les essais cliniques portant sur le védolizumab à 
des doses comprises entre 2 et 10 mg/kg, une saturation 
> 95 % des récepteurs o4B7 sur des sous-groupes de 
lymphocytes circulants impliqués dans la surveillance 
immunitaire intestinale a été observée chez les patients. 
Le védolizumab n’a pas modifié le trafic de CD4* et 
CD8* dans le SNC, comme l'atteste l'absence de 
changement dans le rapport CD4/CD8* du liquide 
céphalorachidien avant et après l'administration de 
védolizumab chez les volontaires sains. Ces données 
sont cohérentes avec les recherches sur les primates 
non humains qui n'ont pas décelé d'effets sur la sur- 
veillance immunitaire du SNC. 
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Efficacité clinique : 

Rectocolite hémorragique : 

L'efficacité et la tolérance du védolizumab dans le 
traitement des patients adultes atteints d’une rectocolite 
hémorragique active modérée à sévère (score Mayo de 
6 à 12 avec sous-score endoscopique > 2) ont été 
démontrées dans une étude randomisée, en double 
aveugle, contrôlée contre placebo évaluant les critères 
d'efficacité à la semaine 6 et la semaine 52 (GEMINI I). 
Les patients inclus étaient en échec d'au moins un 
traitement classique, notamment les corticostéroïdes, 
les immunomodulateurs et/ou l’antagoniste du TNFa 
infliximab (incluant les non-répondeurs primaires). Des 
doses stables concomitantes d'aminosalicylés, de cor- 
ticostéroïdes et/ou d’immunomodulateurs administrées 
par voie orale ont été autorisées. 

Pour l'évaluation des critères de la semaine 6, 
374 patients ont été randomisés en double aveugle (3/2) 
afin de recevoir 300 mg de védolizumab ou un placebo 
à la semaine 0 et la semaine 2. Le critère d'évaluation 
principal était la proportion de patients présentant une 
réponse clinique (définie comme une réduction du score 
Mayo total de > 3 points et > 30 % par rapport au 
score initial, accompagnée d’une baisse du sous-score 
d’hémorragie rectale de > 1 point ou d’un sous-score 
absolu d'hémorragie rectale de < 1 point) à la semaine 6. 
Le tableau 2 montre les résultats de l'évaluation du 
critère principal et des critères secondaires. 

Tableau 2. Résultats relatifs à l'efficacité à la semaine 6 
de l’étude GEMINI I 























Critère d'évaluation Placebo: | Védolizumab 
N = 149 N = 225 

Réponse clinique 26% 471%* 
Rémission clinique 5% 17% 
Cicatrisation de lamuqueuse 25% 41% 

* p < 0,0001. 

a) p < 0,001. 

b) p < 0,05. 


c) Rémission clinique : score Mayo total < 2 points et 
aucun sous-score individuel > 1 point. 

d) Cicatrisation de la muqueuse : sous-score Mayo endo- 
scopique < 1 point. 

L'effet du védolizumab sur la réponse clinique, la 
rémission et la cicatrisation de la muqueuse a été 
observé chez des patients n'ayant jamais été exposés 
à un antagoniste TNFo: et chez ceux ayant connu un 
échec à un traitement antérieur par antagoniste du 
TNFo:. 

Dans l'étude GEMINI I, deux groupes de patients ont 
reçu du védolizumab à la semaine 0 et la semaine 2 : 
les patients de la cohorte 1 étaient randomisés pour 
recevoir soit 300 mg de védolizumab soit un placebo 
en double aveugle et les patients du groupe 2 étaient 
traités par 300 mg de védolizumab en ouvert. Pour 
évaluer l'efficacité à la semaine 52, 373 patients des 
groupes 1 et 2 ayant été traités par védolizumab et 
ayant obtenu une réponse clinique à la semaine 6 ont 
été randomisés en double aveugle (1/1/1) afin de rece- 
voir l’un des schémas suivants à partir de la semaine 6 : 
300 mg de védolizumab toutes les huit semaines, 
300 mg de védolizumab toutes les quatre semaines, ou 
placebo toutes les quatre semaines. A partir de la 
semaine 6, les patients qui avaient obtenu une réponse 
clinique et recevaient des corticostéroïdes ont progres- 
sivement réduit leur traitement par corticostéroïdes. 











Le critère d'évaluation principal était la proportion de 
patients en rémission clinique à la semaine 52. Le 
tableau 3 montre les résultats de l’évaluation du critère 
principal et des critères secondaires. 
Tableau 3. Résultats relatifs à l'efficacité à la 
semaine 52 de l'étude GEMINI 
Védolizumab 
Critère d'évaluation | P'8CE0, | toutesles | toutes les 
N = 126" | 8 semaines | 4 semaines 
N= 122 N = 125 
Rémission clinique 16% 42% 45% 
Réponse clinique 
durable( 24% 57% 52% 
Cicatrisation 
de lamuqueuse 20% 52 %f) 56%) 
Rémission clinique 
durable!) 9% 20%® 24% 
Rémission clinique 
sans corticostéroïdes! 14% 31% 45%) 




















* Le groupe placebo comprend les patients ayant reçu du 
védolizumab à la semaine 0 et la semaine 2 et randomisés 
pour recevoir le placebo de la semaine 6 à la semaine 52. 
a) p < 0,0001. 

b) p < 0,001. 

c) p < 0,05. 

d) Réponse clinique durable : réponse clinique aux semai- 
nes 6 et 52. 

e) Rémission clinique durable : 
semaines 6 et 52. 

f) Rémission clinique sans corticostéroïdes : patients utili- 
sant des corticostéroïdes par voie orale à l'inclusion, ayant 
arrêté les corticostéroïdes à partir de la semaine 6 et en 
rémission clinique à la semaine 52. Les patients étaient au 
nombre de n = 72 pour le placebo, n = 70 pour le védolizumab 
toutes les huit semaines et n = 73 pour le védolizumab 
toutes les quatre semaines. 

Les analyses exploratoires fournissent des données 
supplémentaires sur les principales sous-populations 
étudiées. Environ un tiers des patients sont en échec 


rémission clinique aux 
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d’un traitement antérieur par antagoniste du TNFo. 
Parmi ces patients, 37 % de ceux recevant du védoli- 
zumab toutes les huit semaines, 35 % de ceux recevant 
du védolizumab toutes les quatre semaines et 5 % de 
ceux recevant un placebo étaient en rémission clinique 
à la semaine 52. Des améliorations de la réponse clinique 
durable (47 %, 43 %, 16 %), de la cicatrisation de la 
muqueuse (42 %, 48 %, 8 %), de la rémission clinique 
durable (21 %, 13 %, 3 %) et de la rémission clinique 
sans corticostéroïdes (23 %, 32 %, 4 %) ont été 
observées dans la population en échec d’un traitement 
antérieur par antagoniste TNFo. et traitée respecti- 
vement par du védolizumab toutes les huit semaines, 
du védolizumab toutes les quatre semaines ou un 
placebo. 

Les patients n’ayant pas répondu à la semaine 6 sont 
restés dans l'étude et ont reçu du védolizumab toutes 
les quatre semaines. Une réponse clinique évaluée par 
les scores Mayo partiels a été obtenue à la semaine 10 
et la semaine 14 chez une proportion plus élevée de 
patients sous védolizumab (respectivement 32 % et 
39 %) que de patients sous placebo (respectivement 
15 % et 21 %). 

Les patients ayant échappé au védolizumab avec un 
traitement toutes les huit semaines ont pu participer à 
une étude d'extension en ouvert et recevoir du védoli- 
zumab toutes les quatre semaines. Chez ces patients, 
une rémission clinique a été obtenue chez 25 % des 
patients à la semaine 28 et la semaine 52. 

Les patients qui avaient obtenu une réponse clinique 
après avoir reçu du védolizumab aux semaines 0 et 2, 
puis qui avaient été randomisés pour recevoir le placebo 
(pour les semaines 6 à 52) et ne présentaient plus de 
réponse, pouvaient participer à l'étude d'extension en 
ouvert et recevoir du védolizumab toutes les quatre 
semaines. Chez ces patients, une rémission clinique a 
été obtenue chez 45 % des patients à la semaine 28 et 
chez 36 % des patients à la semaine 52. 

Dans cette étude d'extension en ouvert, les bénéfices 
du traitement par védolizumab, évalués par le score 
Mayo partiel, une rémission clinique et une réponse 
clinique ont été observés jusqu’à 124 semaines. 

La qualité de vie liée à l’état de santé (QVLS) a été 
évaluée par le questionnaire IBDQ (Inflammatory Bowel 
Disease Questionnaire), une échelle spécifique à la 
maladie, et par les questionnaires SF-36 et EQ-5D, qui 
sont des mesures générales. L'analyse exploratoire 
montre que des améliorations cliniquement significa- 
tives ont été observées pour les groupes védolizumab, 
les améliorations étant significativement supérieures à 
celles du groupe placebo à la semaine 6 et la semaine 52 
pour les scores EQ-5D et EQ-5D EVA, toutes les 
sous-échelles du questionnaire IBDQ (symptômes intes- 
tinaux, symptômes systémiques, troubles émotionnels 
et fonction sociale) et toutes les sous-échelles du 
questionnaire SF-36, y compris le résumé de la compo- 
sante physique (PCS) et le résumé de la composante 
mentale (MCS). 

Maladie de Crohn : 

L'efficacité et la tolérance du védolizumab dans le 
traitement de patients adultes atteints de maladie de 
Crohn active modérée ou sévère (score CDAI [Crohn's 
Disease Activity Index, index d'activité de la maladie de 
Crohn] de 220 à 450) ont été évaluées dans deux études 
(GEMINI let 11). Les patients inclus étaient en échec d’au 
moins un traitement classique, incluant les cortico- 
stéroïdes, les immunomodulateurs et/ou les antago- 
nistes du TNFa (y compris les non-répondeurs 
primaires). Des doses stables concomitantes de cortico- 
stéroïdes, d'immunomodulateurs et d’antibiotiques par 
voie orale ont été autorisées. 

L'étude GEMINI II était une étude randomisée, en double 
aveugle, contrôlée contre placebo évaluant les critères 
d'efficacité à la semaine 6 et la semaine 52. Les patients 
(n = 368) ont été randomisés en double aveugle (3/2) 
afin de recevoir deux doses de 300 mg de védolizumab 
ou un placebo à la semaine 0 et la semaine 2. Les deux 
critères principaux d'évaluation étaient la proportion de 
patients en rémission clinique (définie comme un score 
CDAI < 150 points) à la semaine 6 et la proportion 
de patients présentant une réponse clinique (définie 
comme une baisse > 100 points du score CDAI par 
rapport à la situation initiale) à la semaine 6 (voir 
tableau 4). 

L'étude GEMINI II comportait deux groupes de patients 
ayant reçu du védolizumab aux semaines 0 et 2 : les 
patients du groupe 1 étaient randomisés pour recevoir, 
en double aveugle, soit 300 mg de védolizumab soit un 
placebo ; les patients du groupe 2 étaient traités par 
300 mg de védolizumab en ouvert. Pour évaluer l’effi- 
cacité à la semaine 52, 461 patients des groupes 1 et 2 
traités par védolizumab et ayant obtenu une réponse 
clinique (définie comme une baisse > 70 points du 
score CDAI par rapport à la situation initiale) à la 
semaine 6, ont été randomisés en double aveugle (1/1/1) 
afin de recevoir l’un des schémas suivants à partir de la 
semaine 6 : 300 mg de védolizumab toutes les huit 
semaines, 300 mg de védolizumab toutes les quatre 
semaines ou placebo toutes les quatre semaines. Les 
patients présentant une réponse clinique à la semaine 
6 ont réduit progressivement leur traitement par cortico- 
stéroïdes. Le critère d'évaluation principal était la pro- 
portion de patients en rémission clinique à la semaine 52 
(voir tableau 5). 

L'étude GEMINI III était une seconde étude randomisée, 
en double aveugle, contrôlée contre placebo ayant 
évalué l'efficacité à la semaine 6 et la semaine 10 dans 





le sous-groupe de patients en échec d'au moins un 
traitement classique et en échec d’un traitement par 
antagoniste du TNFo: (incluant les non-répondeurs pri- 
maires) ainsi que dans la population générale, qui 
comprenait également des patients en échec d’au moins 
un traitement classique et naïfs de tout traitement par 
antagoniste du TNFo. Les patients (n = 416), qui 
comptaient environ 75 % de patients en échec du 
traitement par antagoniste du TNFa ont été randomisés 
en double aveugle (1/1) pour recevoir soit 300 mg de 
védolizumab soit un placebo aux semaines 0, 2 et 6. 
Le critère d'évaluation principal était la proportion de 
patients en rémission clinique à la semaine 6 dans la 
sous-population de patients en échec du traitement par 
antagoniste du TNFa. Comme noté dans le tableau 4, 
bien que le critère d'évaluation principal n'ait pas été 
satisfait, les analyses exploratoires montrent que des 
résultats cliniquement significatifs ont été observés. 
Tableau 4. Résultats d'efficacité pour les études 
GEMINI II et II! à la semaine 6 et la semaine 10 

































































Critère d'évaluation de l'étude Placebo Védolizumab 
Étude GEMINI II 
Rémission clinique, semaine 6 
Autotal 7%(n=148) | 15%*(n=220) 
Échec aux antagonistes duTNFa | 4%{n=70) 11%{(n=105) 
Naif de traitement 
par antagonistes du TNFa 9% (n=76) 17 %(n=109) 
Amélioration dela réponse clinique, semaine 6 
Autotal 26%(n=148) | 31%" m=220) 
Échec aux antagonistes du TNFa. | 23%{n=70) | 24% (n=105) 
Naif de traitement 
par antagonistes du TNFa 30%(n=76) | 42%(n=109) 
Évolution du taux de CRP delasituation initiale à la semaine 6, 
médiane (ug/ml) 
Autotal®) -0,5(n=147) | -0,9(n=220) 
Étude GEMINI III 

Rémission clinique, semaine 6 
Autotal”) 12%(n=207) | 19%(n=209) 
Échec aux antagonistes 
du TNFa 12%(n=157) | 15%0(n=158) 
Naif de traitement 
par antagonistes du TNFa 12%{(n=50) 31%(n=51) 
Rémission clinique, semaine 10 
Autotal 13%(n=207) | 29%(n=209) 
Échec aux antagonistes 
du TNFa") 12%(n=257) | 27%(n=158) 
Naif de traitement 
par antagonistes du TNFa 16% (n=50) 35%(n=51) 
Rémission clinique continue®® 
Autotal 8%(n=207) | 15% (n=209) 
Echec aux antagonistes 
du TNFa H 8%(n=157) | 12%(n=158) 
Naif de traitement 
par antagonistes du TNFa 8%(n=50) 26% (n=51) 
Amélioration de la réponse clinique, semaine 6 
Autotal” 23%{(n=207) | 39% (n=209) 
Échec aux antagonistes 
du TNFa” 22%(n=157) | 39%(n=158) 
Naif de traitement 
par antagonistes du TNFa” 24%(n=50) | 39%(n=51) 

















* p < 0,05. 

Non statistiquement significatif. 

b) Critère secondaire à considérer comme exploratoire par 
la procédure de tests statistiques préétablie. 

c) Non statistiquement significatif, les autres critères d’éva- 
luation n’ont par conséquent pas été testés statistiquement. 


d) n = 157 pour le placebo et n = 158 pour le védolizumab. 


e) Rémission clinique continue : rémission clinique aux 
semaines 6 et 10. 


f) Critère de jugement exploratoire. 
Tableau 5. Résultats d'efficacité pour GEMINI II à la 
semaine 52 
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Védolizumab 
Critère d'évaluation 4 acebo , | toutesles | toutes les 
2 8semaines | 4 semaines 
N=154 | N=154 
Rémission clinique 22% 39% 36%!) 
Amélioration 
delaréponse clinique 30% 4% 45%0 
Rémission clinique 
sans corticostéroïdes 16% 32% 29% 
Rémission clinique 
durable® 14% 21% 16% 
* Le groupe placebo comprend les patients ayant reçu du 
védolizumab à la semaine 0 et la semaine 2 et randomisés 
ensuite pour recevoir le placebo de la semaine 6 à la 


semaine 52. 

a) p < 0,001. 

b) p < 0,05. 

c) Rémission clinique sans corticostéroïdes : patients utili- 
sant des corticostéroïdes par voie orale à l'inclusion, ayant 
arrêté les corticostéroïdes à partir de la semaine 6 et en 
rémission clinique à la semaine 52. Les patients étaient au 
nombre den = 82 pour le placebo, n = 82 pour le védolizumab 
toutes les huit semaines et n = 80 pour le védolizumab 
toutes les quatre semaines. 

d) Réponse clinique durable : rémission clinique à > 80 % 
des visites de l'étude, y compris la visite finale 
(semaine 52). 





Des analyses exploratoires ont évalué les effets de 
l'utilisation concomitante des corticostéroïdes et des 
immunomodulateurs sur l'induction d’une rémission par 
védolizumab. Un traitement en association, notamment 
avec des corticostéroïdes, a semblé être plus efficace 
pour l'induction d'une rémission dans la maladie de 
Crohn que le védolizumab seul ou avec des immuno- 
modulateurs, pour lesquels la différence de taux de 
rémission avec le placebo était plus faible. Le taux de 
rémission clinique dans l'étude GEMINI II à la semaine 6 
était de 10 % (différence par rapport au placebo 2 %, 
IC à 95 % : - 6, 10) lorsqu'il était administré sans 
corticostéroïdes, contre 20 % (différence par rapport 
au placebo 14 %, IC à 95 % : - 1, 29) lorsqu'il était 
coadministré avec des corticostéroïdes. Dans l'étude 
GEMINI Ill aux semaines 6 et 10, les taux respectifs de 
rémission clinique étaient de 18 % (différence par 
rapport au placebo 3 %, IC à 95 % : - 7, 13) et de 22 % 
(différence par rapport au placebo de 8 %, IC à 95 % : 
- 3, 19) lorsqu'il était administré sans corticostéroïdes, 
contre 20 % (différence par rapport au placebo 11 %, 
IC à 95 % : 2, 20) et 35 % (différence par rapport au 
placebo de 23 %, IC à 95 % : 12, 33) respectivement 
lorsqu'il était coadministré avec des corticostéroïdes. 
Ces effets ont été observés indépendamment d’une 
administration concomitante d'immunomodulateurs. 
Des analyses exploratoires fournissent des données 
supplémentaires sur les principales sous-populations 
étudiées. Dans l'étude GEMINI Il, environ la moitié des 
patients avaient connu un échec à un traitement par 
antagoniste du TNFo. Parmi ces patients, 28 % de ceux 
recevant du védolizumab toutes les huit semaines, 27 % 
de ceux recevant du védolizumab toutes les quatre 
semaines et 13 % de ceux recevant un placebo ont 
obtenu une rémission clinique à la semaine 52. Une 
meilleure réponse clinique a été obtenue chez respec- 
tivement 29 %, 38 % et 21 % des patients, et une 
rémission clinique sans corticostéroïdes a été obtenue 
chez respectivement 24 %, 16 % et 0 % des patients. 
Les patients n'ayant pas répondu à la semaine 6 dans 
l'étude GEMINI II sont restés dans l'étude et ont reçu 
du védolizumab toutes les quatre semaines. Une meil- 
leure réponse clinique a été observée à la semaine 10 
et la semaine 14 chez plus de patients sous védoli- 
zumab, respectivement 16 % et 22 %, que de patients 
sous placebo, respectivement 7 % et 12 %. Il n’y a eu 
aucune différence cliniquement significative en termes 
de rémission clinique entre les groupes de traitement à 
ces périodes d'évaluation. Les analyses de la rémission 
clinique à la semaine 52 chez les patients non répon- 
deurs à la semaine 6 mais ayant obtenu une réponse à 
la semaine 10 ou à la semaine 14, indiquent que les 
patients atteints de la maladie de Crohn non répondeurs 
pourraient bénéficier d'une dose de védolizumab à la 
semaine 10. 

Les patients ayant échappé au védolizumab avec un trai- 
tement toutes les huit semaines dans l’étude GEMINI II 
ont été autorisés à participer à une étude d'extension 
en ouvert et ont reçu du védolizumab toutes les quatre 
semaines. Chez ces patients, une rémission clinique a 
été obtenue chez 23 % des patients à la semaine 28 et 
chez 32 % des patients à la semaine 52. 

Les patients qui avaient répondu au védolizumab aux 
semaines 0 et 2, puis qui avaient été randomisés pour 
recevoir le placebo (pour les semaines 6 à 52) et ne 
présentaient plus de réponse, ont été autorisés à 
participer à l'étude d'extension en ouvert et à recevoir 
du védolizumab toutes les quatre semaines.Une rémis- 
sion clinique a été obtenue chez 46 % de ces patients 
à la semaine 28 et chez 41 % de ces patients à la 
semaine 52. 

Dans cette étude d'extension en ouvert, une rémission 
clinique et une réponse clinique ont été observées chez 
les patients jusqu'à 124 semaines. 

L'analyse exploratoire a montré que des améliorations 
cliniquement significatives ont été observées pour les 
groupes védolizumab toutes les quatre semaines et 
toutes les huit semaines dans l'étude GEMINI Il, les 
améliorations étant significativement supérieures à cel- 
les du groupe placebo entre la situation initiale et la 
semaine 52 pour les scores EQ-5D et EQ-5D EVA, le 
score IBDQ total et les sous-échelles de symptômes 
intestinaux et symptômes systémiques du questionnaire 
IBDQ. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec le védolizumab dans un ou plusieurs sous-groupes 
de la population pédiatrique dans la rectocolite hémor- 
ragique et la maladie de Crohn (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de doses uniques et multiples 
de védolizumab a été étudiée chez des sujets sains et 
chez des patients présentant une rectocolite hémor- 
ragique ou une maladie de Crohn active modérée à 
sévère. 

Chez les patients ayant reçu une administration de 
300 mg de védolizumab en perfusion intraveineuse de 
30 minutes aux semaines 0 et 2, les concentrations 
sériques minimales moyennes à la semaine 6 ont été 
de 27,9 ug/ml (ET + 15,51) dans la rectocolite hémor- 
ragique et de 26,8 ug/ml (ET + 17,45) dans la maladie 
de Crohn. A partir de la semaine 6, les patients ont reçu 
300 mg de védolizumab toutes les huit ou quatre 
semaines. Chez les patients atteints de rectocolite 

















hémorragique, les concentrations sériques minimales 
moyennes à l’état d'équilibre ont été respectivement 
de 11,2 ug/ml (ET + 7,24) et de 38,3 ug/ml (ET + 24,43). 
Chez les patients atteints de la maladie de Crohn, les 
concentrations sériques minimales moyennes à l’état 
d'équilibre ont été respectivement de 13,0 ug/ml 
(ET + 9,08) et de 34,8 ug/ml (ET + 22,55). 
Distribution : 

Les analyses pharmacocinétiques de population indi- 
quent que le volume de distribution du védolizumab est 
d'environ 5 litres. Le taux de liaison aux protéines 
plasmatiques du védolizumab n’a pas été évalué. Le 
védolizumab est un anticorps monoclonal thérapeutique 
dont la liaison aux protéines plasmatiques n’est pas 
attendue. 

Le védolizumab ne traverse pas la barrière hémato- 
encéphalique après une administration intraveineuse. 
Une dose de 450 mg de védolizumab administrée par 
voie intraveineuse n'a pas été détectée dans le liquide 
céphalo-rachidien de sujets sains. 

Elimination : 

Les analyses pharmacocinétiques de population indi- 
quent que le védolizumab a une clairance corporelle 
totale d'environ 0,157 l/jour et une demi-vie sérique de 
25 jours. La voie d'élimination exacte du védolizumab 
n’est pas connue. Les analyses pharmacocinétiques de 
population suggèrent que si un faible taux d’albumine, 
un poids corporel élevé, un traitement antérieur avec 
des médicaments anti-TNF et la présence d'anticorps 
anti-védolizumab sont susceptibles d'accroître la clai- 
rance du védolizumab, l'ampleur de leurs effets n'est 
pas considérée comme étant cliniquement pertinente. 
Linéarité : 

Le védolizumab a présenté une pharmacocinétique 
linéaire à des concentrations sériques supérieures à 
1 pg/ml. 

Populations particulières : 

D’après les analyses pharmacocinétiques de popula- 
tion, l’âge n’a pas d'incidence sur la clairance du 
védolizumab chez les patients atteints de la rectocolite 
hémorragique et de la maladie de Crohn. Aucune étude 
formelle n’a été conduite pour examiner les effets de 
insuffisance rénale ou hépatique sur la pharmacociné- 
tique du védolizumab. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, et de toxicologie de la repro- 
duction et du développement n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

Le potentiel carcinogène du védolizumab n'a pas été 
étudié dans des études à long terme chez l'animal, dans 
la mesure où il n'existe pas de modèle pharmacologi- 
quement sensible à cet anticorps monoclonal. Des 
études de toxicologie de 13 et 26 semaines menées 
dans une espèce pharmacologiquement sensible (singe 
cynomolgus) n'ont mis en évidence aucune preuve 
d’hyperplasie cellulaire ou d'immunomodulation systé- 
mique susceptibles d'être associées à une oncogenèse. 
En outre, on n’a observé aucun effet du védolizumab in 
vitro sur le taux de prolifération ou la cytotoxicité d’une 
lignée de cellules tumorales humaines exprimant l’inté- 
grine a4ß7. 

Aucune étude de fertilité spécifique n’a été réalisée 
chez l’animal avec le védolizumab. Aucune conclusion 
définitive ne peut être tirée concernant les organes 
reproducteurs mâles à partir des études de toxicologie 
en administration répétée du singe cynomolgus, mais 
compte tenu de l'absence de liaison du védolizumab 
aux tissus reproducteurs mâles chez le singe et l’homme 
et de la fertilité intacte du mâle observées chez la souris 
knockout de l’intégrine B7, le védolizumab ne devrait 
pas avoir d'incidence sur la fertilité masculine. 

Chez le singe cynomolgus, l'administration du védoli- 
zumab à des femelles gravides pendant la majeure partie 
de la gestation n’a fait apparaître aucun effet sur la 
tératogénicité ou le développement prénatal ou post- 
natal chez les nouveau-nés jusqu’à l’âge de 6 mois. De 
faibles concentrations (< 300 ug/l) de védolizumab ont 
été détectées au 28° jour post-partum dans le lait de 
3 guenons cynomolgus sur 11 traitées avec 100 mg/kg 
de védolizumab administrés toutes les 2 semaines, 
aucune trace n'en ayant été retrouvée chez les animaux 
traités à 10 mg/kg. On ne sait pas si le védolizumab est 
excrété dans le lait maternel chez l'Homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur à l'abri 
de la lumière. 

Après reconstitution et dilution : 

La stabilité physicochimique de la solution reconstituée 
et diluée a été démontrée pendant 12 heures entre 20 °C 
et 25 °C et pendant 24 heures entre 2 °C et 8 °C. 
Toutefois, du point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. Ne pas congeler la 
solution reconstituée ou diluée. En cas d'utilisation non 
immédiate, les durées et conditions de conservation 
après reconstitution ou dilution et avant utilisation relè- 
vent de la seule responsabilité de l'utilisateur et ne 
doivent pas dépasser une durée totale de 24 heures. 



































Ce délai de 24 heures peut inclure une conservation de 
12 heures entre 20 °C et 25 °C ; au-delà de ce délai, la 
conservation doit se faire entre 2 °C et 8 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Instructions pour la reconstitution et la perfusion : 
Entyvio doit être à température ambiante (20 °C à 25 °C) 
ors de la reconstitution. 

1. Utiliser une technique aseptique lors de la préparation 
d’Entyvio solution pour perfusion intraveineuse. Reti- 
rer la capsule amovible du flacon et essuyer avec un 
tampon imbibé d'alcool. Reconstituer le védolizumab 
avec 4,8 ml d’eau pour préparations injectables, à 
l’aide d’une seringue dotée d’une aiguille de 21 à 
25 gauge. 

2. Introduire l'aiguille dans le flacon à travers le centre 
du bouchon et diriger le jet de liquide vers la paroi 
du flacon afin d'éviter une formation excessive de 
mousse. 

8. Agiter délicatement le flacon pendant 15 secondes 
minimum. Ne pas le secouer vigoureusement ou le 
retourner. 

4. Laisser reposer le flacon pendant 20 minutes afin de 
permettre la reconstitution et de faire retomber la 
mousse ; pendant ce temps, le flacon peut être agité 
et inspecté afin de vérifier la dissolution. Si la disso- 
lution n'est pas complète après 20 minutes, laisser 
encore reposer 10 minutes. 

5. Inspecter visuellement la solution reconstituée afin 
de rechercher la présence de particules ou une 
coloration anormale avant l’administration. La solu- 
tion doit être limpide ou opalescente, incolore à jaune 
clair et exempte de particules visibles. Une solution 
reconstituée ayant une couleur anormale ou conte- 
nant des particules ne doit pas être administrée. 

6. Avant de prélever la solution reconstituée du flacon, 
retourner doucement le flacon 3 fois. 

7. Prélever 5 ml (300 mg) d’Entyvio reconstitué à l’aide 
d’une seringue dotée d’une aiguille de 21 à 25 gauge. 

8. Ajouter les 5 ml (300 mg) d’Entyvio reconstitué dans 
une poche de 250 mI d’une solution pour perfusion 
de chlorure de sodium à 0,9 % et mélanger douce- 
ment la poche de perfusion (il n’est pas nécessaire 
de retirer 5 ml de solution de chlorure de sodium à 
0,9 % de la poche avant d'y ajouter Entyvio). Ne pas 
ajouter d’autres médicaments à la solution pour 
perfusion ainsi préparée ou dans la tubulure de 
perfusion intraveineuse. Administrer la solution à 
perfuser pendant 30 minutes (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Entyvio ne contient pas de conservateurs. Une fois 

reconstituée, la solution à perfuser doit être utilisée 

aussi vite que possible. Cependant, si nécessaire, elle 
pourra être conservée jusqu’à 24 heures : ce délai de 

24 heures peut inclure une conservation de 12 heures 

entre 20 °C et 25 °C ; au-delà de ce délai, la conservation 

doit se faire entre 2 °C et 8 °C. Ne pas congeler. Ne 

pas conserver une quantité non utilisée de la solution à 

perfuser en vue de la réutiliser. 

Chaque flacon est à usage unique. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. 
Prescription réservée aux spécialistes en gastroenté- 
rologie et hépatologie ou en médecine interne. 
AMM EU 1/14/923/001 ; CIP 3400958672873 (2014, 
RCP rév 20.08.15). 
Collect dans les indications : 
«- traitement de la rectocolite hémorragique active 
modérée à sévère uniquement chez les patients en 
échec (réponse insuffisante, perte de réponse ou into- 
lérance) des corticoïdes, des immunosuppresseurs et 
des anti-TNF ; 
- traitement de la maladie de Crohn active modérée à 
sévère uniquement chez les patients en échec (réponse 
insuffisante, perte de réponse ou intolérance) des 
corticoides, des immunosuppresseurs et des anti- 
TNF. » 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400894020592 (flacon 300 mg) : 1529,000 €. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS dans l'indication : «traitement de la 
rectocolite hémorragique active modérée à sévère uni- 
quement chez les patients en échec (réponse insuffi- 
sante, perte de réponse ou intolérance) des corticoïdes, 
des immunosuppresseurs et des anti-TNF. » 
Titulaire de AMM : Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, 
2630, Taastrup. Danemark. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 
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ENVARSUS © LP 


tacrolimus 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à libération prolongée à 0,75 mg, 1 mg ou 
4 mg (non enrobé; ovale ; marqué avec la mention 
«0.75 », « 1» ou «4» (selon dosage) sur une face et 
« TCS » sur l’autre face ; de couleur blanche à blanc 
cassé) : Boîtes de 30, sous plaquettes thermoformées 
(PVC) de 10. 


COMPOSITION p comprimé 

Tacrolimus (DCI) monohydrate 

exprimé en tacrolimus ..nssssssssssssesssrerseeeeee 0,75 mg 
ou 1 mg 
ou 4 mg 


Excipients (communs) : hypromellose, lactose mono- 

hydraté, macrogol 6000, poloxamère 188, stéarate de 

magnésium, acide tartrique (E334), hydroxytoluène 

butylé (E321), diméthicone 350. 

Excipient à effet notoire : lactose (sous forme de 

monohydrate) : 41,7 mg par comprimé à 0,75 mg ou 

1 mg; 104 mg par comprimé à 4 mg. 

[PC] INDICATIONS 

- Prévention du rejet du greffon chez les adultes trans- 
plantés rénaux ou hépatiques. 

- Traitement du rejet de l’allogreffe résistant au traite- 
ment par d’autres immunosuppresseurs chez les 
patients adultes. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Envarsus est une formulation orale en une prise par jour 
de tacrolimus. Le traitement par Envarsus exige une 
surveillance étroite par un personnel médical disposant 
des compétences et des équipements nécessaires. 
Seuls les médecins expérimentés dans les traitements 
immunosuppresseurs et la prise en charge des patients 
transplantés sont à même de prescrire ce médicament 
et d'instaurer des modifications du traitement immuno- 
suppresseur. 

La substitution par inadvertance, involontaire ou non 
supervisée entre des formulations à libération immédiate 
ou à libération prolongée de tacrolimus est risquée. Cela 
peut entraîner un rejet du greffon ou une augmentation 
de la fréquence des effets indésirables, y compris une 
immunosuppression insuffisante ou excessive, en raison 
de différences cliniquement significatives en termes 
d'exposition systémique au tacrolimus. Les patients 
doivent être traités avec une même formulation de 
tacrolimus en respectant le schéma posologique quo- 
tidien correspondant; la formulation ou le schéma 
posologique ne doivent être modifiés que sous la 
supervision étroite d’un spécialiste en transplantation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). À la suite de la conversion à toute autre 
formulation, une surveillance thérapeutique médica- 
menteuse et des ajustements de la dose doivent être 
effectués afin d’assurer le maintien de l'exposition 
systémique au tacrolimus. 

POSOLOGIE : 

Les doses initiales recommandées présentées ci-des- 
sous sont fournies à titre indicatif uniquement. Envarsus 
est administré en règle générale en association avec 
d’autres immunosuppresseurs au début de la période 
postopératoire. La dose peut varier en fonction du 
protocole immunosuppresseur choisi. 

La posologie d’Envarsus doit essentiellement reposer 
sur l'évaluation clinique des signes de rejet et de la 
tolérance chez chaque patient, complétée par une 
surveillance des concentrations sanguines (voir ci-des- 
sous rubrique « Surveillance thérapeutique médicamen- 
teuse »). En cas d’apparition de signes cliniques de rejet, 
une modification du protocole immunosuppresseur doit 
être envisagée. 

Étant donné la faible clairance du tacrolimus, en cas 
d’ajustement de posologie avec Envarsus, l'état d’équi- 
libre peut n’apparaître qu'après plusieurs jours. 
L'immunosuppression doit être maintenue pour éviter 
le rejet du greffon ; par conséquent, aucune limitation 
de la durée du traitement par voie orale ne peut être 
donnée. 

Les doses d’Envarsus sont généralement réduites 
durant la période suivant la transplantation. Les varia- 
tions de l’état de santé du patient après la trans- 
plantation peuvent altérer la pharmacocinétique du 
tacrolimus et requérir des ajustements ultérieurs de la 
dose. 
Toute dose oubliée doit être prise aussi rapidement que 
possible le même jour. Ne pas prendre de dose doubl 
le lendemain. 

Prévention du rejet du greffon rénal : 

Le traitement par Envarsus doit débuter à une dose de 
0,17 mg/kg/jour administrée une fois par jour, le matin. 
Le traitement doit débuter dans les 24 heures après la 
transplantation. 

Prévention du rejet du greffon hépatique : 
Le traitement par Envarsus doit débuter à une dose de 
0,11-0,13 mg/kg/jour administrée une fois par jour, le 
matin. Le traitement doit débuter dans les 24 heures 
après la transplantation. 

Substitution par Envarsus des patients sous Prograf 
ou Advagraf - receveurs d’une allogreffe : 

Chez les patients receveurs d’une allogreffe traités par 
Prograf (libération immédiate) deux fois par jour ou 
Advagraf une fois par jour, la substitution par Envarsus 
en une prise par jour devra se faire sur la base d’une 
dose quotidienne totale selon un rapport 1:0,7 (mg:mg). 
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Par conséquent, la dose d'entretien d'Envarsus doit être 
inférieure de 30 % à celle de Prograf ou d’Advagraf. 
Envarsus doit être administré le matin. 

Chez les patients stables, la substitution du tacrolimus 
à libération immédiate (deux fois par jour) par Envarsus 
(une fois par jour) se fera sur la base d’une dose quo- 
tidienne totale calculée selon le rapport 1:0,7 (mg:mg) ; 
l'exposition systémique moyenne au tacrolimus 
(ASCo-21) était similaire à celle du tacrolimus à libéra- 
tion immédiate. La relation entre les concentrations 
résiduelles de tacrolimus (C24) et l'exposition systé- 
mique (ASCo-24) pour Envarsus est similaire à celle du 
tacrolimus à libération immédiate. Aucune étude exa- 
minant la substitution d’Advagraf par Envarsus n’a été 
réalisée ; les données obtenues chez des volontaires 
sains suggèrent cependant que le même taux de conver- 
sion que lors de la substitution de Prograf par Envarsus 
peut s'appliquer. 

Lors de la substitution de produits à libération immédiate 
à base de tacrolimus (par exemple gélules de Prograf) 
ou de gélules d’Advagraf à libération prolongée par 
Envarsus, les concentrations résiduelles doivent être 
mesurées avant et dans les deux semaines qui suivent 
la substitution. Des ajustements de la dose doivent être 
effectués afin d'assurer le maintien d'une exposition 
systémique similaire après la substitution. II convient de 
noter que les patients noirs peuvent nécessiter une dose 
supérieure pour obtenir les concentrations résiduelles 
ciblées. 

Substitution de la ciclosporine par le tacrolimus : 
Une surveillance accrue est recommandée lors de la 
substitution d’un traitement à base de ciclosporine par 
un traitement à base de tacrolimus (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). L’adminis- 
tration concomitante de ciclosporine et de tacrolimus 
n'est pas recommandée. Le traitement par Envarsus 
doit être instauré en tenant compte des concentrations 
sanguines de ciclosporine et de l’état clinique du 
patient. L'administration doit être différée en présence 
de concentrations sanguines élevées de ciclosporine. 
En pratique, le traitement à base de tacrolimus a été 
instauré 12 à 24 heures après l'arrêt de la ciclosporine. 
La surveillance des concentrations sanguines de ciclo- 
sporine doit se poursuivre après la substitution car la 
clairance de la ciclosporine peut être modifiée. 
Traitement du rejet de l’allogreffe : 
L'augmentation des doses de tacrolimus, l’adminis- 
tration de doses supplémentaires de corticoides et 
l'introduction de courtes cures d'anticorps monoclo- 
naux ou polyclonaux ont été utilisées pour prendre en 
charge les épisodes de rejet. En cas d'apparition de 
signes de toxicité, comme des effets indésirables graves 
(cf Effets indésirables), il peut être nécessaire de réduire 
la dose d’Envarsus. 

Traitement du rejet de l’allogreffe après transplan- 
tation rénale ou hépatique : 

Lors de la substitution d’autres immunosuppresseurs 
par Envarsus en une prise par jour, le traitement doit 
débuter à la dose orale initiale recommandée pour la 
prévention du rejet du greffon rénal ou hépatique. 
Surveillance thérapeutique médicamenteuse : 

La posologie doit être basée essentiellement sur l'éva- 
luation clinique des signes de rejet et de la tolérance de 
chaque patient, à l’aide d’une surveillance de la concen- 
tration résiduelle en tacrolimus dans le sang total. 

En vue d'optimiser la posologie, plusieurs techniques 
de dosage immunologique sont disponibles pour déter- 
miner les concentrations de tacrolimus dans le sang 
total. La comparaison des concentrations décrites dans 
la littérature aux valeurs individuelles observées dans la 
pratique clinique doit être évaluée avec prudence et en 
tenant compte de la méthode de dosage utilisée. Dans 
la pratique clinique actuelle, les concentrations dans le 
sang total sont suivies à l’aide de techniques de dosage 
immunologique. Le rapport entre les concentrations 
résiduelles de tacrolimus et l'exposition systémique 
(ASCo-24) est bien corrélé et similaire entre la formulation 
à libération immédiate et Envarsus. 

Les concentrations résiduelles de tacrolimus dans le 
sang total doivent être surveillées en période post-trans- 
plantation. Les concentrations sanguines résiduelles de 
tacrolimus doivent être mesurées environ 24 heures 
après l'administration d'Envarsus, juste avant la dose 
suivante. Les concentrations sanguines résiduelles de 
tacrolimus doivent également être étroitement surveil- 
lées après : la substitution d’autres produits à base de 
tacrolimus, des ajustements posologiques, des modifi- 
cations du protocole immunosuppresseur ou lors de la 
coadministration de substances susceptibles d’affecter 
les concentrations de tacrolimus dans le sang total 
(cf Interactions). La fréquence des mesures des concen- 
trations sanguines doit être basée sur l’état clinique. 
Étant donné la faible clairance du tacrolimus, l'état 
d'équilibre ciblé peut n'être atteint que plusieurs jours 
après les ajustements posologiques d'Envarsus. 

Les données des études cliniques suggèrent que la 
majorité des patients peut être prise en charge effica- 
cement si les concentrations sanguines résiduelles de 
tacrolimus sont maintenues en dessous de 20 ng/mL. Il 
est nécessaire de tenir compte de l’état clinique du 
patient pour interpréter les concentrations du produit 
dans le sang total. Dans la pratique clinique, les concen- 
trations résiduelles dans le sang total sont généralement 
comprises entre 5 et 20 ng/mL chez les patients 
transplantés rénaux au début de la période post-trans- 
plantation et entre 5 et 15 ng/mL pendant le traitement 
d'entretien ultérieur. 
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Populations particulières : 

Anomalies de la fonction hépatique : 

Une réduction de la dose peut être nécessaire chez les 
patients présentant des anomalies sévères de la fonc- 
tion hépatique afin de maintenir les concentrations 
sanguines résiduelles de tacrolimus dans les limites 
recommandées. 

Anomalies de la fonction rénale : 

La pharmacocinétique du tacrolimus étant indépen- 
dante de la fonction rénale (cf Pharmacocinétique), 
aucun ajustement posologique n'est nécessaire. En 
raison du potentiel néphrotoxique du tacrolimus, une 
surveillance attentive de la fonction rénale est toutefois 
recommandée (notamment par des dosages en série 
de la créatininémie, le calcul de la clairance de la 
créatinine et la surveillance du débit urinaire). 

Ethnie : 

En comparaison avec les patients caucasiens, les 
patients noirs peuvent exiger une dose supérieure de 
tacrolimus pour obtenir des concentrations résiduelles 
similaires. Dans des études cliniques, des patients sont 
passés de Prograf en deux prises par jour à Envarsus 
selon un rapport de dose de 1:0,85 (mg:mg). 

Sexe : 

Les données actuellement disponibles ne montrent pas 
que les femmes et les hommes nécessitent des doses 
différentes pour obtenir des concentrations résiduelles 
similaires. 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Les données actuellement disponibles ne montrent pas 
la nécessité d'adapter la dose chez les patients âgés. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Envarsus chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Envarsus est une formulation orale de tacrolimus en une 
prise par jour. Il est recommandé d’administrer la dose 
orale quotidienne d’Envarsus une fois par jour. Les 
patients doivent être avertis de ne pas avaler le dessi- 
cant. Les comprimés doivent être avalés entiers avec 
un liquide (de préférence de l'eau) immédiatement après 
eur retrait de la plaquette thermoformée. Envarsus doit 
être pris à jeun pour permettre une absorption maximale 
cf Pharmacocinétique). 

Envarsus et les autres médicaments contenant du 
tacrolimus (à libération immédiate ou prolongée) ne sont 
pas interchangeables sans modification de la dose. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients listés en Composition. 

- Hypersensibilité à d’autres macrolides. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des erreurs médicamenteuses, dont la substitution par 
inadvertance, involontaire ou non supervisée de formu- 
ations de tacrolimus à libération immédiate ou prolongée 
ont été observées avec le tacrolimus. Ces erreurs ont 
provoqué des effets indésirables graves, parmi lesquels 
e rejet du greffon, ou d’autres effets indésirables qui 
pourraient être la conséquence d'une exposition insuffi- 
sante ou excessive au tacrolimus. Les patients doivent 
être maintenus sous une même formulation de tacrolimus 
en respectant le schéma posologique quotidien corres- 
pondant ; la formulation ou le schéma posologique ne 
doivent être modifiés que sous la supervision étroite d’un 
spécialiste en transplantation (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Effets indésirables). 

Pour le traitement du rejet de greffe résistant à un 
traitement par d’autres immunosuppresseurs chez les 
patients adultes, aucune étude clinique n’est encore 
disponible concernant la formulation à libération pro- 
longée d’Envarsus. 

Pour la prévention du rejet de greffe chez les adultes 
ayant reçu une allogreffe de cœur, poumon, pancréas 
ou d’intestin, aucune donnée clinique n’est actuellement 
disponible sur Envarsus. 

Au cours de la période post-transplantation immédiate, 
la surveillance des paramètres suivants doit être effec- 
tuée en routine : pression artérielle, ECG, bilan neuro- 
logique et visuel, glycémie à jeun, électrolytes (en 
particulier le potassium), tests des fonctions hépatique 
et rénale, paramètres hématologiques, hémostase et 
dosage des protéines plasmatiques. En cas de modifi- 
cations cliniquement significatives de ces paramètres, 
des ajustements du protocole immunosuppresseur doi- 
vent être envisagés. 

Lorsque des substances ayant un potentiel d'interaction 
(cf Interactions), particulièrement les inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4 (comme le télaprévir, le bocéprévir, 
le ritonavir, le kétoconazole, le voriconazole, l'itraco- 
nazole, la télithromycine ou la clarithromycine) ou induc- 
teurs du CYP3A4 (comme la rifampicine ou larifabutine), 
sont associées au tacrolimus, les concentrations san- 
guines de tacrolimus doivent être surveillées afin d’ajus- 
ter la dose de tacrolimus pour maintenir une exposition 
au tacrolimus similaire. 

Les préparations de phytothérapie à base de millepertuis 
(Hypericum perforatum) doivent être évitées lors de la 
prise d’Envarsus en raison du risque d'interactions 
provoquant une diminution des concentrations sangui- 
nes des deux substances et de l'efficacité thérapeutique 
du tacrolimus (cf Interactions). 

L'administration concomitante de ciclosporine et de 
tacrolimus doit être évitée et il convient d'être prudent 
lors de l'administration du tacrolimus aux patients ayant 
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préalablement reçu de la ciclosporine (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Interactions). 

Les apports élevés de potassium ou les diurétiques 
hyperkaliémiants (épargneurs de potassium) doivent 
être évités (cf Interactions). 

Certaines associations de tacrolimus avec des médica- 
ments connus pour avoir des effets néphrotoxiques ou 
neurotoxiques peuvent augmenter le risque de ces effets 
(cf Interactions). 

Les immunosuppresseurs peuvent affecter la réponse 
à la vaccination et rendre la vaccination moins efficace 
lors du traitement par du tacrolimus. L'utilisation de 
vaccins vivants atténués doit être évitée. 

Affections gastro-intestinales : 

Une perforation gastro-intestinale a été rapportée chez 
des patients traités par tacrolimus. Une perforation 
gastro-intestinale est un événement significatif sur le 
plan médical, qui peut entraîner une affection grave ou 
menaçant le pronostic vital. Des traitements appropriés 
devront être envisagés immédiatement après la surve- 
nue de signes ou symptômes suspects. 

Les concentrations sanguines de tacrolimus pouvant 
changer de façon significative pendant des épisodes 
de diarrhée, une surveillance accrue des concentrations 
de tacrolimus est recommandée en cas d'épisodes 
diarrhéiques. 

Affections cardiaques : 

Des hypertrophies ventriculaires ou septales, rappor- 
tées comme étant des cardiomyopathies, ont été rare- 
ment observées chez des patients traités par tacrolimus. 
La plupart des cas étaient réversibles et se sont mani- 
festés en présence de concentrations sanguines rési- 
duelles de tacrolimus beaucoup plus élevées que les 
concentrations maximales recommandées. Les autres 
facteurs identifiés comme augmentant le risque d'appa- 
rition de ces signes cliniques sont : une cardiopathie 
préexistante, l’utilisation de corticoïdes, une hyper- 
tension, un dysfonctionnement rénal ou hépatique, des 
infections, une surcharge hydrique et des œdèmes. Par 
conséquent, les patients à haut risque recevant une 
immunosuppression importante doivent être surveillés 
au moyen de méthodes telles que : l'échocardiographie 
ou l'ECG avant et après la transplantation (par exemple 
1® examen à 3 mois, puis à 9-12 mois). En cas 
d'apparition d'anomalies, une réduction de la dose 
d'Envarsus ou la substitution d'Envarsus par un autre 
immunosuppresseur doit être envisagée. Le tacrolimus 
peut allonger l'intervalle QT, mais, à ce jour, il n’a pas 
été mis en évidence qu'il favorise la survenue des 
torsades de pointes. La prudence s'impose chez les 
patients présentant un syndrome congénital du QT long 
diagnostiqué ou suspecté. 

Syndromes lymphoprolifératifs et affections malignes : 
Des syndromes lymphoprolifératifs associés à EBV ont 
été rapportés chez des patients traités par tacrolimus 
(cf Effets indésirables). Une association d'immunosup- 
presseurs, tels qu'un traitement concomitant avec des 
anticorps antilymphocytaires (par exemple basiliximab 
et daclizumab), accroît le risque de développer des 
syndromes lymphoprolifératifs associés à EBV. Une 
augmentation du risque de développer des syndromes 
lymphoprolifératifs a été rapportée chez les patients 
séronégatifs à l'antigène de la capside virale (ACV) de 
l'EÉBV. Chez ces patients, une sérologie ACV-EBV doit 
être effectuée avant d'instaurer le traitement par Envar- 
sus. Pendant le traitement, une surveillance étroite par 
PCR-EBV est recommandée. Une PCR-EBV positive 
peut persister pendant plusieurs mois et n'indique pas 
en soi une maladie lymphoproliférative ou un lymphome. 
Comme pour d’autres agents immunosuppresseurs 
puissants, le risque de cancer secondaire est inconnu 
(cf Effets indésirables). 

Comme pour d’autres agents immunosuppresseurs, en 
raison du risque potentiel de survenue de lésions 
cutanées malignes, l'exposition à la lumière solaire et 
aux rayons UV doit être limitée par le port de vêtements 
protecteurs et l'application d’un écran solaire à fort 
indice de protection. Les patients traités avec des 
immunosuppresseurs, dont Envarsus, ont un risque 
accru de développer des infections opportunistes (bac- 
tériennes, fongiques, virales et à protozoaires). Parmi 
ces infections figurent la néphropathie à virus BK et la 
leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) à 
virus JC. Ces infections, souvent liées à une charge 
immunosuppressive totale élevée, peuvent entraîner 
des maladies graves ou fatales et doivent être prises en 
compte par les médecins dans les diagnostics diffé- 
rentiels chez les patients immunodéprimés présentant 
une fonction rénale altérée ou des symptômes neuro- 
logiques. 

Des cas de syndrome d'encéphalopathie postérieure 
réversible (SEPR) ont été rapportés chez des patients 
traités par tacrolimus. Un examen radiologique (par 
exemple IRM) doit être effectué chez les patients prenant 
du tacrolimus et présentant des symptômes indiquant 
un SEPR, tels que céphalées, état mental altéré, convul- 
sions et troubles visuels. Si un SEPR est diagnostiqué, 
il est recommandé de contrôler étroitement la pression 
artérielle ainsi que le statut épileptique et d'interrompre 
immédiatement le tacrolimus systémique. La plupart 
des patients se rétablissent complètement après que 
des mesures appropriées aient été prises. 
Érythroblastopénie acquise : 

Des cas d’érythroblastopénie acquise (EA) ont été 
rapportés chez des patients traités par tacrolimus. Tous 
ces patients présentaient des facteurs de risque d'EA, 
tels qu’une infection à parvovirus B19, une maladie 
sous-jacente ou des traitements concomitants associés 
à une EA. 





Populations particulières : 

L'expérience est limitée chez les patients de type non 
caucasien et les patients présentant un risque immuno- 
logique élevé (par exemple nouvelle transplantation, 
signes d'anticorps réactifs sur panel, PRA). 

Une réduction de la dose peut être nécessaire chez les 
patients présentant une anomalie sévère de la fonction 
hépatique (cf Posologie/Mode d'administration). 
Excipients : 

Envarsus contient du lactose. Les patients présentant 
des maladies héréditaires rares telles qu'une intolérance 
au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose-galactose ne 
doivent pas prendre ce médicament. 

Populations pédiatrique : 

Envarsus n'est pas recommandé chez les enfants de 
moins de 18 ans en raison de données limitées sur la 
sécurité et/ou l'efficacité. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le tacrolimus disponible dans la circulation générale 
est métabolisé par le CYP3A4 hépatique. Un méta- 
bolisme gastro-intestinal par le CYP3A4 dans la paroi 
intestinale a également été observé. 

L'utilisation concomitante de substances connues 
comme étant des inhibiteurs ou des inducteurs du 
CYP3A4 peut modifier le métabolisme du tacrolimus et 
donc augmenter ou diminuer ses concentrations san- 
guines. 

Lors de toute administration concomitante de sub- 
stances pouvant modifier le métabolisme par le CYP3A4 
ou les concentrations sanguines de tacrolimus, il est 
fortement recommandé de surveiller étroitement les 
concentrations sanguines de tacrolimus, ainsi que la 
fonction rénale et les autres effets indésirables, et 
d'interrompre la prise ou d’adapter la dose de tacrolimus 
de manière à maintenir une exposition constante du 
tacrolimus (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Inhibiteurs du CYP3A4 susceptibles d'augmenter les 
concentrations sanguines de tacrolimus : 

En clinique, il a été montré que les substances suivantes 
augmentent les concentrations sanguines de tacrolimus. 
Des interactions fortes ont été observées avec des 
antifongiques tels que le kétoconazole, le fluconazole, 
"itraconazole et le voriconazole ; un antibiotique macro- 
ide l’érythromycine ; les inhibiteurs de la protéase du 
VIH (par exemple ritonavir, nelfinavir, saquinavir), ou les 
inhibiteurs de la protéase du virus de l'hépatite C (VHC) 
(par exemple télaprévir, bocéprévir). Chez presque tous 
es patients, il peut être nécessaire de diminuer la dose 
de tacrolimus en cas d'administration concomitante de 
ces substances. 

Les études pharmacocinétiques ont montré que laug- 
mentation des concentrations sanguines est principa- 
ement due à une augmentation de la biodisponibilité 
orale du tacrolimus en raison de l'inhibition de son 
métabolisme gastro-intestinal. L'effet sur la clairance 
hépatique est moins prononcé. 

Des interactions plus faibles ont été observées avec le 
clotrimazole, la clarithromycine, la josamycine, la nifé- 
dipine, la nicardipine, le diltiazem, le vérapamil, amio- 
darone, le danazol, l’éthinylestradiol, l'oméprazole et la 
néfazodone. 

Il a été montré in vitro que les substances suivantes 
sont des inhibiteurs potentiels du métabolisme du 
tacrolimus : bromocriptine, cortisone, dapsone, ergo- 
tamine, gestodène, lidocaïne, méphénytoïne, micona- 
zole, midazolam, nilvadipine, noréthindrone, quinidine, 
tamoxifène et (triacétyl) oléandomycine. 

Il a été rapporté que le jus de pamplemousse augmente 
la concentration sanguine de tacrolimus et il doit donc 
être évité. 

Le lansoprazole et la ciclosporine pourraient potentiel- 
lement inhiber le métabolisme du tacrolimus par le 
cytochrome CYP3A4 et ainsi augmenter les concentra- 
tions de tacrolimus dans le sang total. 

Autres interactions susceptibles d'augmenter les 
concentrations sanguines de tacrolimus : 

Le tacrolimus est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques. D'éventuelles interactions avec d’autres sub- 
stances actives connues pour avoir une forte affinité 
pour les protéines plasmatiques (par exemples AINS, 
anticoagulants oraux ou antidiabétiques oraux) doivent 
donc être prises en considération. 

Les autres interactions potentielles pouvant augmen- 
ter l'exposition systémique du tacrolimus incluent des 
agents procinétiques (tels que le métoclopramide et le 
cisapride), la cimétidine et l’hydroxyde de magnésium- 
aluminium. 

Inducteurs du CYP3A4 susceptibles de diminuer les 
concentrations sanguines de tacrolimus : 

En clinique, il a été montré que les substances suivantes 
diminuent les concentrations sanguines de tacrolimus. 
Des interactions ont été observées avec la rifampicine, 
la phénytoine et le millepertuis (Hypericum perforatum), 
ce qui peut nécessiter une augmentation des doses 
de tacrolimus chez presque tous les patients. Des 
interactions cliniquement significatives ont également 
été observées avec le phénobarbital. II a été montré 
que les doses d'entretien de corticoïdes diminuent les 
concentrations sanguines de tacrolimus. 
L'administration de doses élevées de prednisolone ou 
de méthylprednisolone dans le cadre du traitement du 
rejet aigu est susceptible d'augmenter ou de diminuer 
les concentrations sanguines de tacrolimus. 








La carbamazépine, le métamizole et l’isoniazide peuvent 
diminuer les concentrations de tacrolimus. 

Effets du tacrolimus sur le métabolisme d’autres 
médicaments : 

Le tacrolimus est un inhibiteur connu du CYP3A4 ; par 
conséquent, l’utilisation concomitante de tacrolimus et 
de médicaments connus pour être métabolisés par le 
CYP3A4 peut modifier le métabolisme de ces derniers. 
La demi-vie de la ciclosporine est prolongée en cas 
d'administration concomitante avec du tacrolimus. 
Des effets néphrotoxiques synergiques/additifs peuvent 
en outre se produire. Pour ces raisons, l'administration 
concomitante de ciclosporine et de tacrolimus n’est pas 
recommandée et il convient d’être prudent lors de 
l'administration de tacrolimus à des patients qui ont 
préalablement reçu de la ciclosporine (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Il a été montré que le tacrolimus augmente la concen- 
tration sanguine de la phénytoïne. 

Comme le tacrolimus peut diminuer la clairance des 
contraceptifs stéroïdiens, avec pour résultat une aug- 
mentation de l'exposition hormonale, une prudence 
particulière est recommandée lors du choix de métho- 
des contraceptives. 

Des informations limitées sont disponibles sur les inter- 
actions entre le tacrolimus et les statines. Les données 
cliniques suggèrent que la pharmacocinétique des sta- 
tines n’est quasiment pas modifiée en cas d'association 
avec le tacrolimus. 

Les données chez l'animal ont montré que le tacrolimus 
pouvait potentiellement diminuer la clairance et prolon- 
ger la demi-vie du pentobarbital et de l’antipyrine. 
Autres interactions provoquant des effets nocifs sur 
le plan clinique : 

L'administration concomitante de tacrolimus et de 
médicaments connus pour avoir des effets néphrotoxi- 
ques ou neurotoxiques peut augmenter ces effets, par 
exemple aminoglycosides, inhibiteurs de la gyrase, 
vancomycine, cotrimoxazole, AINS, ganciclovir ou aci- 
clovir. 

Une néphrotoxicité accrue a été observée après l’admi- 
nistration concomitante d'amphotéricine B et d'ibupro- 
fène avec le tacrolimus. 

Comme le traitement par tacrolimus peut provoquer une 
hyperkaliémie ou majorer une hyperkaliémie préexis- 
tante, les apports élevés de potassium ou les diurétiques 
hyperkaliémiants (par exemple amiloride, triamtérène ou 
spironolactone) doivent être évités (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les immunosuppresseurs peuvent affecter la réponse 
à la vaccination et rendre la vaccination moins efficace 
lors du traitement par du tacrolimus. L'utilisation de 
vaccins vivants atténués doit être évitée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données observées chez l'Homme montrent que le 
tacrolimus traverse le placenta. Des données limitées 
provenant de patients transplantés n'ont pas mis en 
évidence de risque accru d'effets indésirables affectant 
le déroulement et l'issue de la grossesse en cas de 
traitement par tacrolimus, comparativement aux autres 
immunosuppresseurs. Toutefois, des cas d’avortement 
spontané ont été rapportés. A ce jour, il n'existe aucune 
autre donnée pertinente de nature épidémiologique. Le 
tacrolimus peut être envisagé chez la femme enceinte 
s’il n'existe pas d’alternative plus sûre et si le bénéfice 
attendu justifie le risque potentiel pour le fœtus. En cas 
d'exposition in utero, la surveillance du nouveau-né est 
recommandée pour détecter de potentiels effets indési- 
rables du tacrolimus (effets sur les reins en parti- 
culier). Il existe un risque d'accouchement prématuré 
(<37 semaines) (fréquence de 53,7 %, 66 naissances 
sur 123; toutefois, les données ont indiqué que la 
majorité des nouveau-nés présentait un poids de 
naissance normal pour leur âge gestationnel), ainsi 
que d’hyperkaliémie chez le nouveau-né (fréquence de 
7,2 %, 8 nouveau-nés sur 111) qui se normalise toutefois 
spontanément. 

Chez le rat et le lapin, des effets toxiques sur l'embryon 
et le fœtus ont été observés à des doses toxiques pour 
la mère (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Les données chez l'Homme montrent que le tacrolimus 
est excrété dans le lait maternel. Des effets nocifs sur le 
nouveau-né ne pouvant pas être exclus, les femmes ne 
doivent pas allaiter pendant le traitement par Envarsus. 
FERTILITÉ : 

Il a été observé un effet nocif du tacrolimus sur la fertilité 
des rats mâles sous forme d’une diminution du nombre 
et de la mobilité des spermatozoïdes (cf Sécurité précli- 
nique). 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Envarsus peut avoir un effet mineur sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Le 
tacrolimus peut provoquer des troubles visuels et neuro- 
logiques. Ces effets peuvent être majorés si Envarsus 
est administré en association avec de l'alcool. 
Aucune étude sur les effets du tacrolimus (Envarsus) 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines n’a été réalisée. 




















DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil des effets indésirables liés aux immunosup- 
presseurs est souvent difficile à établir en raison de la 
pathologie sous-jacente et de l’utilisation concomitante 
de plusieurs médicaments. Les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés (survenant chez > 10 % 
des patients) sont tremblements, anomalies de la fonc- 
tion rénale, hyperglycémies, diabète sucré, hyperkalié- 
mie, infections, hypertension et insomnies. 

Liste des effets indésirables : 

La fréquence des effets indésirables est définie comme 
suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, 
es effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

Description d'effets indésirables particuliers : 
infections et infestations : 

Comme avec d’autres immunosuppresseurs puissants, 
es patients recevant du tacrolimus présentent souvent 
un risque accru d'infections (virales, bactériennes, 
fongiques et à protozoaires). L'évolution des maladies 
infectieuses préexistantes peut être aggravée. Des 
infections généralisées ou localisées peuvent se déve- 
opper. 

Des cas de néphropathie associée au virus BK ainsi que 
des cas de leucoencéphalopathie multifocale progres- 
sive (LEMP) à virus JC ont été rapportés chez des 
patients traités avec des immunosuppresseurs, dont le 
tacrolimus. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (dont 
kystes et polypes) : 

Les patients recevant un traitement immunosuppres- 
seur présentent un risque accru de développer des 
tumeurs malignes. Des tumeurs bénignes ou malignes, 
incluant des syndromes lymphoprolifératifs associés à 
l'EBV et des cancers cutanés, ont été décrites en relation 
avec le traitement par tacrolimus. 

Affections du système immunitaire : 

Des réactions allergiques et anaphylactoïdes ont été 
observées chez des patients recevant du tacrolimus 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

















Classe de systèmes d'organes 





Fréquence 
des effets 
indésirables 


Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, thrombocytopénie, leucopénie, 








Fréquent anomalies érythrocytaires, leucocytose 
Coagulopathies, pancytopénie, 

Peufréquent | neutropénie, anomalies de la coagulation 
et dutemps de saignement 

Rare Purpurathrombopénique idiopathique, 
hypoprothrombinémie 

Fréquence | Érythroblastopénie acquise, 


indéterminée | agranulocytose, anémie hémolytique 
Affections endocriniennes 

Rare Hirsutisme 

Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Diabète sucré, hyperglycémies, 


Très fréquent hyperkaliémie 





Anorexie, acidose métabolique, autres 
anomalies électrolytiques, hyponatrémie, 
surcharge hydrique, hyperuricémie, 





Fréquent hypomagnésémie, hypokaliémie, 
hypocalcémie, diminution de l’appétit, 
hypercholestérolémie, hyperlipidémie, 
hypertriglycéridémie, hypophosphatémie 

Peufréquent Déshydratation, hypoglycémie, 


hypoprotéinémie, hyperphosphatémie 
Affections psychiatriques 
Très fréquent | Insomnies 


Confusion et désorientation, dépression, 
signes d’anxiété, hallucinations, troubles 





Fréquent mentaux, humeur dépressive, troubles de 
l'humeur, cauchemars 
Peu fréquent | Troubles psychotiques 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalées, tremblements 





Troubles du système nerveux, 
convulsions, troubles de la conscience, 
neuropathies périphériques, vertiges, 
paresthésies et dysesthésies, altération de 
l'écriture 


Fréquent 





Encéphalopathie, hémorragies du 
système nerveux central et accidents 
vasculaires cérébraux, coma, troubles de 
l'élocution et du langage, paralysie et 
parésie, amnésie 


Peufréquent 





Rare Hypertonie 





Trèsrare Myasthénie 

















Affections oculaires 





Troubles oculaires, vision trouble, 


Fréquent photophobie 





Peufréquent | Cataracte 





Rare Cécité 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 









































Fréquent Acouphènes 

Peufréquent | Hypoacousie 

Rare Surdité neurosensorielle 

Trèsrare Troubles de l'audition 

Affections cardiaques 

Fréquent te on ischémiques, 
insuffisances cardiaques, arythmies 
ventriculaires et arrêt cardiaque, arythmies 

Pau fréquent | sacs 
ventriculaire, palpitations, anomalies de la 
fréquence cardiaque et du pouls 

Rare Épanchement péricardique 

Très rare Anomalie à l'échocardiogramme 

Affections vasculaires 

Très fréquent | Hypertension 
Accidents thromboemboliques et 

Pepe | Vo ee 
vasculaires périphériques 

Peufréquent Thrombose veineuse profonde d’un 


membre, collapsus, infarctus 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Affections du parenchyme pulmonaire, 
dyspnée, épanchement pleural, toux, 








Fréquent pharyngite, congestion et inflammations 
nasales 
A insuffisances respiratoires, affections des 
Peufréquent voies respiratoires, asthme 
Rare Syndrome de détresse respiratoire aiguë 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Diarrhées, nausées 





Signes etsymptômes gastro-intestinaux, 
vomissements, douleurs 
gastro-intestinales et abdominales, 
inflammations gastro-intestinales, 
hémorragies gastro-intestinales, 
ulcération et perforation 
gastro-intestinales, ascite, stomatite et 
ulcération, constipation, signes et 
symptômes dyspeptiques, flatulences, 
ballonnements et météorisme, selles 
molles 


Fréquent 





Pancréatite aiguë et chronique, péritonite, 
hyperamylasémie, iléus paralytique, reflux 
gastro-æsophagien, altération de la 
vidange gastrique 


Peufréquent 





Rare Pseudokyste pancréatique, subiléus 





Affections hépatobiliaires 





Anomalies des tests de la fonction 


Très fréquent hépatique 





Troubles des canaux biliaires, lésions 
hépatocellulaires et hépatite, cholestase et 
ictère 


Fréquent 





Maladie veino-occlusive hépatique, 


Rare thrombose de l'artère hépatique 





Trèsrare Insuffisance hépatique 





Affections de la peau et connectivites 





Fréquent Rash, prurit, alopécie, acné, 











hypersudation 

Peufréquent | Dermatite, photosensibilité 

Rare Nécrolyse épidermique toxique (syndrome 
de Lyell) 

Trèsrare Syndrome de Stevens-Johnson 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgies, dorsalgies, crampes 


Fréquent musculaires, douleurs dans les membres 





Peufréquent | Troubles articulaires 





Affections du rein et des voies urinaires 








Très fréquent | Anomalie de la fonction rénale 
Insuffisance rénale, insuffisance rénale 
5 aiguë, néphropathie toxique, nécrose 
Fréquent gu NOP AC que 


tubulaire rénale, troubles urinaires, 
oligurie, symptômes vésicaux et urétraux 





Syndrome hémolytique et urémique, 


Peufréquent anurie 


Très rare Néphropathie, cystite hémorragique 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Peufréquent | Dysménorrhées et saignements utérins 














Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fièvre, douleur et gêne, asthénie, œdème, 
altérations de la perception dela 
température corporelle, augmentation de 
la phosphatase alcaline sanguine, prise de 
poids 


Fréquent 





Perte de poids, syndrome grippal, 
augmentation de la lactate 
déshydrogénase sanguine, sensation 
d’énervement, impression de ne pas être 
dans son état normal, défaillance 
multiviscérale, sensation d’oppression 
thoracique, intolérance à la chaleur et au 
froid 


Peufréquent 





Chute, ulcère, oppressionthoracique, 


Rare diminution de la mobilité, soif 





Trèsrare Augmentation du tissu adipeux 





Lésions, intoxications et complications liées aux 
procédures 








Fréquent Dysfonction primaire du greffon 








Des erreurs médicamenteuses, dont la substitution par 
inadvertance, involontaire ou non supervisée de formu- 
ations à libération immédiate ou prolongée de tacroli- 
mus, ont été observées. Un certain nombre de cas de 
rejet du greffon associés ont été rapportés. 

Dans des études cliniques chez des patients trans- 
plantés rénaux recevant Envarsus, les effets indésirables 
es plus fréquents (survenant chez au moins 2 % des 
patients) étaient : tremblements, diabète sucré, hyper- 
créatininémie, infections des voies urinaires, hyper- 
tension, infection par le virus BK, anomalies de la fonc- 
tion rénale, diarrhée, toxicité causée par diverses 
substances et néphropathie toxique ; tous ces effets 
sont connus pour survenir dans cette population de 
patients sous traitement immunosuppresseur. Dans 
ensemble, aucune différence significative n'a été 
observée dans le profil des événements indésirables 
vraisemblablement causés par le médicament à l’étude 
entre Envarsus en une prise par jour et les gélules à 
ibération immédiate de tacrolimus (Prograf). 

Dans les études cliniques chez des patients transplantés 
hépatiques recevant Envarsus, les effets indésirables 
es plus fréquents (survenant chez au moins 2 % des 
patients) étaient : tremblements, céphalées, fatigue, 
hyperkaliémie, hypertension, insuffisance rénale, hyper- 
créatininémie, vertiges, hépatite C, spasmes muscu- 
aires, teigne, leucopénie, sinusite et IVRS ; tous ces 
effets sont connus pour survenir dans cette popula- 
tion de patients sous traitement immunosuppresseur. 
Comme chez les patients transplantés rénaux, aucune 
différence significative n’a été observée dans le profil 
des effets indésirables suspectés liés au médicament 
entre Envarsus en une prise par jour et les gélules à 
libération immédiate de tacrolimus (Prograf). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation de mise sur le marché du médicament est 
importante. Elle permet une surveillance continue du 
rapport bénéfice/risque du médicament. II est demandé 
aux professionnels de santé de déclarer tout effet 
indésirable suspecté via le système national de décla- 
ration : Agence nationale de sécurité du médicament 
et des produits de santé (Ansm) et réseau des Cen- 
tres Régionaux de Pharmacovigilance. Site internet : 
www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

L'expérience en matière de surdosage est limitée. Plu- 
sieurs cas de surdosage accidentel ont été rapportés 
avec le tacrolimus. Les symptômes comprenaient trem- 
blements, céphalées, nausées et vomissements, infec- 
tions, urticaire, léthargie et hyperurémie, hyperazotémie, 
hypercréatininémie et élévation des alanine-aminotrans- 
férases. 

Aucun antidote spécifique du tacrolimus n'est dispo- 
nible. En cas de surdosage, maintenir les fonctions 
vitales et mettre en place un traitement symptomatique. 
Étant donné son poids moléculaire élevé, sa faible 
solubilité aqueuse et sa forte liaison aux érythrocytes et 
aux protéines plasmatiques, on suppose que le tacro- 
limus n’est pas dialysable. Chez certains des patients 
présentant des concentrations plasmatiques très éle- 
vées, l’hémofiltration ou l'hémodiafiltration ont permis 
de diminuer les concentrations toxiques. En cas d’intoxi- 
cation par voie orale, un lavage gastrique et/ou l’utili- 
sation de produits adsorbants (tels que le charbon 
activé) peuvent être efficaces s'ils sont administrés 
rapidement après l’ingestion du médicament. 

Il convient toutefois de noter qu'aucune expérience de 
surdosage n’a été réalisée avec Envarsus. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
inhibiteurs de la calcineurine (code ATC : LO4ADO2). 
Mécanisme d’action : 

Au niveau moléculaire, les effets du tacrolimus semblent 
être induits par la liaison à une protéine cytosolique 
(FKBP12) responsable de l'accumulation intracellulaire 
du produit. De manière spécifique et compétitive, le 
complexe FKBP12-tacrolimus se lie et inhibe la calci- 
neurine, conduisant à une inhibition calcium-dépen- 
dante de la voie de transduction du signal des lympho- 
cytes T qui empêche la transcription d’une partie des 
gènes des cytokines. 
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Effets pharmacodynamiques : 

Le tacrolimus est un immunosuppresseur très puissant 
dont l'activité a été démontrée dans des expériences in 
vitro et in vivo. 

Le tacrolimus inhibe notamment la formation des lym- 
phocytes cytotoxiques qui sont les principaux respon- 
sables du rejet du greffon. Le tacrolimus supprime 
l’activation des lymphocytes T et la prolifération 
T-dépendante des lymphocytes B, ainsi que la produc- 
tion de lymphokines (telles que les interleukines-2 et -3 
et l’interféron-y) et l'expression du récepteur de Pinter- 
leukine-2. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Résultats des essais cliniques réalisés avec Envar- 
sus, tacrolimus en une prise par jour : 
Transplantation rénale : 

L'efficacité et la tolérance d'Envarsus et de Prograf, 
tous deux en association avec le mycophénolate mofétil 
(MMF) et des corticoïdes, et avec un antagoniste du 
récepteur IL-2 selon la norme de soins, ont été compa- 
rées dans une étude randomisée, en double aveugle et 
double placebo menée chez 543 patients transplantés 
rénaux de novo. 

Le pourcentage de patients ayant présenté au moins 
un épisode de rejet cliniquement suspecté et traité au 
cours des 360 jours de l'étude était de 13,8 % pour le 
groupe Envarsus (N = 268), et 15,6 % pour le groupe 
Prograf (N = 275). Le taux de rejet aigu confirmé par 
biopsie et déterminé par un laboratoire central au cours 
des 360 jours de l'étude était de 13,1 % dans le groupe 
Envarsus (N = 268), et 13,5 % dans le groupe Prograf 
(N = 275). Le taux d'échec de l'efficacité mesuré d’après 
le critère composite comprenant les décès, perte du 
greffon, rejet aigu confirmé par biopsie déterminé par 
un laboratoire central et les perdus de vue était de 
18,3 % dans le groupe Envarsus, et de 19,6% dans 
le groupe Prograf. La différence entre les traitements 
(Envarsus-Prograf) était de - 1,35 % (intervalle de 
confiance à 95 % [- 7,94 % à5,27 %]). Des événements 
indésirables fatals sont survenus en cours de traitement 
chez 1,8 % des patients traités par Envarsus et 2,5 % 
des patients traités par Prograf. 

L'efficacité et la tolérance d'Envarsus et de Prograf, 
tous deux en association avec le mycophénolate mofétil 
(MMF) ou le mycophénolate de sodium (MPS) et des 
corticoïdes, ont été comparées chez 324 patients trans- 
plantés rénaux stables. Le taux de rejet aigu confirmé 
par biopsie déterminé localement au cours des 360 jours 
de l'étude s’est élevé à 1,2 % dans le groupe Envarsus 
(N=162) après la substitution de Prograf selon un 
rapport de dose de 1:0,7 mg:mg et à 1,2% dans le 
groupe continuant de recevoir Prograf (N = 162). Le taux 
d'échec de l'efficacité mesuré d’après le critère compo- 
site comprenant les décès, perte du greffon, rejet aigu 
confirmé par biopsie déterminé localement et les perdus 
de vue était de 2,5 % dans les 2 groupes Envarsus et 
Prograf. La différence entre les traitements (Envarsus- 
Prograf) était de 0 % (intervalle de confiance à 95 % 
[- 4,21 %, 4,21 %)]). Le taux d'échec au traitement selon 
le même critère d'évaluation composite avec un rejet 
aigu confirmé par biopsie déterminé par un laboratoire 
central était de 1,9 % dans le groupe Envarsus et de 
3,7 % dans le groupe Prograf (intervalle de confiance à 
95 % [- 6,51 %, 2,31 %]). Des événements indésirables 
fatals sont survenus en cours de traitement chez 1,2 % 
des patients traités par Envarsus et 0,6 % des patients 
traités par Prograf. 

Transplantation hépatique : 

La pharmacocinétique, l’efficacité et la tolérance 
d’Envarsus et du tacrolimus en gélules à libération 
immédiate (Prograf), tous deux en association avec des 
corticoïdes, ont été comparées chez 117 patients trans- 
plantés hépatiques, dont 88 ont reçu un traitement par 
Envarsus. Dans l’étude sur les transplantations hépati- 
ques de novo, 29 sujets ont été traités par Envarsus. Le 
taux de rejet aigu confirmé par biopsie au cours des 
360 jours de l'étude n'était pas significativement diffé- 
rent entre le groupe Envarsus et le groupe tacrolimus à 
libération immédiate. L'incidence globale d'événements 
indésirables fatals survenant en cours de traitement 
dans la population combinée de patients transplantés 
hépatiques de novo et stables n'était pas significati- 
vement différente entre le groupe Envarsus et le groupe 
tacrolimus à libération immédiate. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité orale d’Envarsus diminuait lorsque 
e produit était administré après un repas ; l'étendue 
de l'absorption diminuait de 55 % et la concentration 
plasmatique maximale de 22 % lorsque le traitement 
était pris directement après un repas riche en graisses. 
Par conséquent, Envarsus doit généralement être pris 
à jeun pour obtenir une absorption maximale. 

Chez l’homme, il a été montré que le tacrolimus peut 
être absorbé à tous les niveaux du tractus gastro- 
intestinal. Le tacrolimus disponible est généralement 
rapidement absorbé. Envarsus est une forme à libération 
prolongée de tacrolimus permettant un profil d'absorp- 
tion oral prolongé, avec une concentration sanguine 
maximale (Cmax) atteinte en moyenne en environ 6 heu- 
res (tmax) à l’état d'équilibre. 

L’absorption est variable et la biodisponibilité orale 
moyenne du tacrolimus est comprise entre 20 % et 
25 % (valeurs individuelles allant de 6 % à 43 % chez 
les patients adultes). La biodisponibilité orale est environ 
40 % supérieure pour Envarsus à la même dose de 
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tacrolimus en libération immédiate (Prograf) chez les 
patients transplantés rénaux. 

Une Cmoy plus élevée (environ 50 %), une réduction de 
la variation entre les concentrations maximale et mini- 
male (Cmax/Cmin) et un Tmax plus long ont été observés 
avec Envarsus lorsqu'il est comparé aux deux formu- 
lations de tacrolimus à libération immédiate (Prograf) et 
en une prise par jour (Advagraf). La variation des valeurs 
moyennes de la Cmax ainsi que les fluctuations de la 
concentration plasmatique basale et à l'équilibre étaient 
significativement moindres lors de la prise de compri- 
més d’Envarsus. 
Il existe une forte corrélation entre l’ASC et les concen- 
trations résiduelles dans le sang total à l'état d'équilibre 
pour Envarsus. La surveillance des concentrations rési- 
duelles dans le sang total permet donc d'obtenir une 
bonne estimation de l'exposition systémique. 

Les résultats des tests in vitro indiquent qu'il n'existe 
pas de risque in vivo de libération massive liée à la prise 
d’alcool. 

Distribution : 

Chez l’homme, la cinétique du tacrolimus après perfu- 
sion intraveineuse peut être décrite par un modèle 
bicompartimental. 

Dans la circulation systémique, le tacrolimus se lie 
fortement aux érythrocytes, avec pour résultat un rap- 
port de distribution des concentrations sang total/ 
plasma d'environ 20 pour 1. Dans le plasma, le 
tacrolimus est fortement lié (> 98,8 %) aux protéines 
plasmatiques, essentiellement à l’albumine sérique et à 
l'a-1-glycoprotéine acide. 

Le tacrolimus se distribue largement dans l'organisme. 
A l'état d'équilibre, le volume de distribution déterminé 
à partir des concentrations plasmatiques est d'environ 
13001 (sujets sains). La valeur correspondante dérivée 
des concentrations dans le sang total était de 47,6 | en 
moyenne. 

Biotransformation : 

Le tacrolimus est largement métabolisé dans le foie, 
principalement par le cytochrome P450-3A4. Le tacro- 
limus subit également un métabolisme important dans 
la paroi intestinale. Plusieurs métabolites ont été iden- 
tifiés, mais un seul a fait preuve in vitro d'une activité 
immunosuppressive similaire à celle du tacrolimus. Les 
autres métabolites ne présentent qu’une activité immu- 
nosuppressive faible ou nulle. 

Dans la circulation systémique, un seul des métabolites 
inactifs est présent à faible concentration. Par consé- 
quent, les métabolites ne contribuent pas à l'activité 
pharmacologique du tacrolimus. 

Elimination : 

La clairance du tacrolimus est faible. Chez des sujets 
sains, une clairance corporelle totale moyenne de 
2,25 l/h a été estimée à partir des concentrations dans 
le sang total. Chez des patients adultes ayant reçu une 
transplantation hépatique, rénale ou cardiaque, des 
valeurs de 4,1 l/h, 6,7 I/h et 3,9 l/h ont respectivement 
été observées. Des facteurs tels que de faibles taux 
d’hématocrite et de protéines, entraînant une augmen- 
tation de la fraction libre du tacrolimus, ainsi qu’une 
induction du métabolisme par les corticoïdes, sont 
considérés comme responsables de l'augmentation des 
taux de clairance observée après transplantation. 

La demi-vie du tacrolimus est longue et variable. Chez 
les sujets sains, la demi-vie moyenne dans le sang total 
est d'environ 30 heures. 

Après administration intraveineuse et orale de tacroli- 
mus marqué au ‘C, la majorité de la radioactivité a été 
éliminée dans les fèces. Environ 2 % de la radioactivité 
a été éliminée dans les urines. Moins de 1% du 
tacrolimus a été retrouvé sous forme inchangée dans 
es urines et les fèces, indiquant que le tacrolimus est 
presque totalement métabolisé avant d'être éliminé, 
principalement par voie biliaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le rein et le pancréas ont été les principaux organes 
affectés au cours des études de toxicité menées chez le 
rat et le babouin. Chez le rat, le tacrolimus a provoqué 
des effets toxiques sur le système nerveux et l'œil. Des 
effets cardiotoxiques réversibles ont été observés chez 
le lapin après administration intraveineuse de tacrolimus. 
Chez le rat et le lapin, une toxicité embryofætale a été 
observée et se limitait aux doses maternotoxiques de 
l'animal. Chez le rat femelle, la fonction reproductrice, y 
compris la parturition, a été altérée aux doses toxiques 
etila été observé une diminution du poids àla naissance, 
de la viabilité et de la croissance de la descendance. 
La fertilité des rats mâles a été affectée par le tacrolimus 
à travers une diminution du nombre et de la mobilité 
des spermatozoïdes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le produit dans le suremballage en aluminium 
d’origine pour le protéger de la lumière. 

Après ouverture du suremballage en aluminium : 
45 jours. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
semestrielle. Renouvellement non restreint. Médica- 
ment nécessitant une surveillance particulière pendant 
le traitement. 
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AMM EU /1/14/935/001 ; CIP 3400930001196 (2014, 
RCP rév 11.04.17) 30 cp LP à 0,75 mg. 

EU /1/14/935/004 ; CIP 3400930001226 (2014, 
RCP rév 11.04.17) 30 cp LP à 1 mg. 

EU /1/14/935/007 ; CIP 3400930001264 (2014, 
RCP rév 11.04.17) 30 cp LP à 4 mg. 

56,96 € (cp LP à 0,75 mg). 

74,79 € (cp LP à 1 mg). 

286,36 € (cp LP à 4 mg). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : Chiesi Farmaceutici S.p.A., via 
Palermo, 26/A, 43122 Parma, Italie. 


CHIESI SAS 
17, av de l’Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 ACTE ENS l 


Prix : 








Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


EPCLUSA ® 


sofosbuvir, velpatasvir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 400 mg/100 mg (en forme de 
losange, de couleur rose, de dimensions 20 mm 
x 10 mm, portant sur une face l'inscription « GSI » et 
sur l’autre face « 7916 ») : Flacon de 28, avec un système 
de fermeture de sécurité pour enfants, boîte unitaire. 


COMPOSITION p cp 
SOTOS BUMIN ER Lt Me 400 mg 
VelpatasVirs5 ste ne 100 mg 


Excipients : Noyau : copovidone, cellulose microcris- 
talline, croscarmellose sodique, stéarate de magnésium. 
Enrobage : alcool polyvinylique, dioxyde de titane, 
polyéthylène glycol, talc, oxyde de fer rouge. 

[Pc] INDICATIONS 

Epclusa est indiqué pour le traitement de l'infection 
chronique par le virus de l'hépatite C (VHC) chez les 
adultes (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Epclusa doit être initié et surveillé par 
un médecin expérimenté dans la prise en charge des 
patients infectés par le VHC. 

Posologie : 

La dose recommandée d'Epclusa est d’un comprimé 
par voie orale une fois par jour, à prendre avec ou sans 
nourriture (cf Pharmacocinétique). 

Tableau 1 : Traitement recommandé et durée pour 
tous les génotypes du VHC 











Pour les modifications des doses de ribavirine, consulter 
le Résumé des Caractéristiques du Produit du médica- 
ment contenant de la ribavirine. 

Les patients doivent être informés que s'ils vomissent 
dans les 3 heures suivant la prise de leur dose d’Epclusa, 
ils doivent prendre un autre comprimé. S'ils vomissent 
plus de 3 heures après la prise de leur dose, il n'est 
pas nécessaire de prendre une autre dose d’Epclusa 
(cf Pharmacodynamie). 

Les patients doivent être informés que s'ils oublient de 
prendre une dose d’Epclusa et qu'ils s’en rendent 
compte dans les 18 heures qui suivent leur prise 
habituelle, ils doivent prendre le comprimé le plus tôt 
possible et prendre ensuite la dose suivante comme 
prévu. S'ils s'en rendent compte plus de 18 heures 
après, ils doivent attendre et prendre la dose suivante 
d’Epclusa comme prévu. Les patients doivent être 
informés de ne pas prendre de double dose d'Epclusa. 
Patients en échec d'un traitement précédent contenant 
un inhibiteur de la NS5A : 

Un traitement par Epclusa + ribavirine pendant 
24 semaines peut être envisagé (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les 
patients âgés (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de la dose d'Epclusa n’est néces- 
saire chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
légère ou modérée. La sécurité d'emploi et l'efficacité 
d’Epclusa mont pas été évaluées chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère (débit de filtration 
glomérulaire estimé [DFGe] < 30 mL/min/1,73 m°) ou 
présentant une insuffisance rénale terminale (IRT) 
nécessitant une hémodialyse (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 
Aucun ajustement de la dose d’Epclusa n’est néces- 
saire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
légère, modérée ou sévère (score de CPT A, B ou C) 
(cf Pharmacocinétique). La sécurité d'emploi et l’effica- 
cité d'Epclusa ont été évaluées chez les patients ayant 
une cirrhose avec un score de CPT B, mais pas chez 
les patients ayant une cirrhose avec un score de CPT C 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables, Pharmacodynamie). 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d’Epclusa chez les 
enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont 
pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
Mode d'administration : 

Voie orale. 

Les patients doivent être informés qu'ils devront avaler 
le comprimé entier, avec ou sans nourriture (cf Pharma- 
cocinétique). En raison de son goût amer, il est recom- 
mandé de ne pas croquer ni écraser le comprimé 
pelliculé. 


CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 











3 FE z z excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Population de patients” | Traitement et durée Utilisation avec des inducteurs puissants de la P-gp et 
Patients sans cirrhose Epclusa pendant 12 semaines. des CYP : 
et patients avec une L'ajout de ribavirine peut être Médicaments qui sont de puissants inducteurs de la 
cirrhose compensée envisagé pour les patients glycoprotéine P (P-gp) ou de puissants inducteurs du 

infectés par un VHC cytochrome P450 (CYP) (rifampicine, rifabutine, mille- 
de génotype 3 avec une pertuis [Hypericum perforatum], carbamazépine, phé- 
cirrhose compensée nobarbital et phénytoïne). La co-administration dimi- 
(cf Pharmacodynamie). nuera significativement les concentrations plasmatiques 
Patientsavecune Epclusa+ ribavirine pendant du sofosbuvir ou du velpatasvir, et pourrait entrainer 
cirrhose décompensée | 12semaines. une perte de l'efficacité d’Epclusa (cf Interactions). 











a) Inclut les patients co-infectés par le virus de l'immuno- 
déficience humaine (VIH) et les patients présentant une 
récidive du VHC en situation de post-transplantation hépa- 
tique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En cas d'utilisation en association avec la ribavirine, 
consulter également le Résumé des Caractéristiques du 
Produit du médicament contenant de la ribavirine. 

La posologie suivante est recommandée lorsque la 
ribavirine est administrée en deux doses quotidiennes, 
avec de la nourriture : 

Tableau 2 : Recommandations de posologie pour la 
ribavirine lorsqu'elle est administrée en association 
avec Epclusa à des patients avec une cirrhose 
décompensée 











Patient Dose de ribavirine 

Cirrhose avecunscore | 1000 mg par jour pour les patients 
de Child-Pugh-Turcotte | pesant <75 kg et 1200 mg pourles 
(CPT)Bavant patients pesant > 75kg. 
transplantation 

Cirrhoseavecunscore | Dose initiale de 600 mg, qui peut 
de CPT Cavant être augmentée progressivement 
transplantation jusqu'à un maximum de 


Score de CPT B ou C 
post-transplantation 


1000/1 200 mg (1 000 mg pourles 
patients pesant < 75 kg et 1 200 mg 
pour les patients pesant > 75kg) 
sielle est bien tolérée. Sila dose 
initiale n’est pas bien tolérée, 

la dose doit être réduite selon les 
besoins cliniques en fonction des 
taux d’hémoglobine. 








Si la ribavirine est utilisée chez des patients infectés par 
un VHC de génotype 3 avec une cirrhose compensée 
(avant transplantation ou post-transplantation), la dose 
recommandée de ribavirine est de 1 000/1 200 mg 
(1 000 mg pour les patients pesant < 75 kg et 1 200 mg 
pour les patients pesant > 75 kg). 





[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Epclusa ne doit pas être administré en même temps 
que d’autres médicaments contenant du sofosbuvir. 
Bradycardie sévère et troubles de la conduction : 

Des cas de bradycardie sévère et de troubles de la 
conduction ont été observés avec sofosbuvir en asso- 
ciation à des antiviraux à action directe (AAD), lors de la 
co-administration avec l’amiodarone, avec ou sans 
autres médicaments bradycardisants. Le mécanisme 
n'est pas établi. 

L'utilisation concomitante de l’amiodarone a été limitée 
dans le développement clinique de sofosbuvir en asso- 
ciation avec des AAD. Certains cas ont entraîné une 
mise en jeu du pronostic vital. Par conséquent, lamio- 
darone ne doit être utilisée chez les patients traités par 
Epclusa qu’en cas d'intolérance ou de contre-indication 
aux autres traitements anti-arythmiques. 

Si l’utilisation concomitante de l’amiodarone est jugée 
nécessaire, il est recommandé de surveiller étroitement 
les patients lors de l'initiation du traitement par Epclusa. 
Les patients identifiés comme étant à risque élevé de 
bradyarythmie doivent faire l’objet d’une surveillance 
continue pendant 48 heures en milieu hospitalier adapté. 
Compte tenu de la longue demi-vie de l’amiodarone, 
une surveillance appropriée doit également être effec- 
tuée chez les patients qui ont arrêté l’amiodarone au 
cours des derniers mois et qui doivent débuter un 
traitement par Epclusa. 

Tous les patients traités par Epclusa et recevant de 
l’amiodarone avec ou sans autres médicaments brady- 
cardisants doivent également être avertis des symptô- 
mes de bradycardie et de troubles de la conduction et 
ils doivent être informés de la nécessité de consulter un 
médecin en urgence s'ils ressentent ces symptômes. 
Patients en échec d’un traitement précédent contenant 
un inhibiteur de la NS5A : 

IIn’existe pas de données cliniques soutenant l'efficacité 
du sofosbuvir/velpatasvir pour le traitement des patients 














en échec d’un traitement contenant un autre inhibiteur 
de la NS5A. Cependant, sur la base des variants 
associés à une résistance à la NS5A (VAR) généralement 
observés chez les patients en échec d’un traitement 
contenant un autre inhibiteur de la NS5A, la pharmaco- 
logie in vitro de velpatasvir, et les résultats du traitement 
par sofosbuvir/velpatasvir chez les patients naïfs d’inhi- 
biteurs de la NS5A avec des VAR NS5A présents à 
l'inclusion dans les études ASTRAL, le traitement par 
Epclusa + RBV pendant 24 semaines peut être envisagé 
chez les patients en échec d'un traitement contenant 
un inhibiteur de la NS5A et qui sont considérés comme 
à haut risque de progression clinique de la maladie et 
n'ayant pas d’autres options de traitement. 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de la dose d'Epclusa n'est nécessaire 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère 
ou modérée. La sécurité d'emploi d'Epclusa n'a pas été 
évaluée chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère (DFGe < 30 mL/min/1,73 m’) ou présentant une 
IRT nécessitant une hémodialyse. En cas d'utilisation 
d'Epclusa en association avec la ribavirine, veuillez 
consulter également le Résumé des Caractéristiques du 
Produit de la ribavirine pour les patients présentant une 
clairance de la créatinine (CICr) < 50 mL/min (cf Pharma- 
cocinétique). 

Utilisation avec des inducteurs modérés de la P-gp ou 
des CYP : 

Les médicaments qui sont des inducteurs modérés de 
la P-gp ou des inducteurs modérés des CYP (comme 
l'oxcarbazépine, le modafinil ou l’éfavirenz) peuvent 
diminuer les concentrations plasmatiques du sofosbuvir 
ou du velpatasvir, ce qui réduit l'effet thérapeutique 
d’Epclusa. La co-administration de ce type de médica- 
ments avec Epclusa n’est pas recommandée (cf Inter- 
actions). 

Utilisation avec certains traitements anti-VIH : 

Il a été montré qu'Epclusa augmente l'exposition au 
ténofovir, en particulier lorsqu'il est utilisé en association 
avec un traitement anti-VIH contenant du fumarate de 
ténofovir disoproxil et un booster pharmacocinétique 
(ritonavir ou cobicistat). La sécurité d'emploi du fumarate 
de ténofovir disoproxil dans le cadre d’un traitement 
par Epclusa en présence d’un booster pharmacociné- 
tique n’a pas été établie. Les risques et les bénéfices 
potentiels associés à la co-administration d’Epclusa 
avec le comprimé à dose fixe contenant l'association 
elvitégravir/cobicistat/emitricitabine/fumarate de téno- 
fovir disoproxil ou le fumarate de ténofovir disoproxil 
utilisés en association avec un inhibiteur de protéase 
du VIH boosté (p. ex. atazanavir ou darunavir) doivent 
être pris en compte, en particulier chez les patients 
présentant un risque accru de dysfonctionnement rénal. 
Chez les patients recevant de façon concomitante 
Epclusa avec l'association elvitégravir/cobicistat/emtri- 
citabine/fumarate de ténofovir disoproxil, ou avec le 
fumarate de ténofovir disoproxil et un inhibiteur de 
protéase du VIH boosté, les effets indésirables associés 
au ténofovir doivent être surveillés. Consulter le Résumé 
des Caractéristiques du Produit du fumarate de ténofovir 
disoproxil, de l’association emtricitabine/fumarate de 
ténofovir disoproxil ou de l'association elvitégravir/ 
cobicistat/emitricitabine/fumarate de ténofovir diso- 
proxil pour les recommandations concernant la surveil- 
lance de la fonction rénale. 

Co-infection VHC/VHB (virus de l'hépatite B) : 








velpatasvir est également un substrat du transporteur 
de médicaments OATP1B. In vitro, un métabolisme lent 
du velpatasvir par le CYP2B6, le CYP2C8 et le CYP3A4 
a été observé. Les médicaments qui sont des inducteurs 
puissants de la P-gp ou du CYP2B6, du CYP2C8 ou du 
CYP3A4 (comme la rifampicine, la rifabutine, le mille- 
pertuis, la carbamazépine, le phénobarbital et la phé- 
nytoïne) peuvent diminuer les concentrations plasma- 
tiques du sofosbuvir ou du velpatasvir, ce qui réduit 
l'effet thérapeutique du sofosbuvir/velpatasvir. L'utili- 
sation de ce type de médicaments avec Epclusa est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). Les médica- 
ments qui sont des inducteurs modérés de la P-gp ou 
des CYP (comme l’oxcarbazépine, le modafinil ou 
l’éfavirenz) peuvent diminuer la concentration plasma- 
tique du sofosbuvir ou du velpatasvir, ce qui réduit l'effet 
thérapeutique d'Epclusa. La co-administration de ce 
type de médicaments avec Epclusa n'est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La 
co-administration avec des médicaments qui inhibent 
la P-gp ou la BCRP peut augmenter les concentrations 
plasmatiques du sofosbuvir ou du velpatasvir. Les médi- 
caments qui inhibent l'OATP, le CYP2B6, le CYP2C8 
ou le CYP3A4 peuvent augmenter la concentration 
plasmatique du velpatasvir. Aucun effet cliniquement 
significatif avec Epclusa n’est attendu avec les inhibi- 
teurs de la P-gp, de la BCRP, de l'OATP ou les inhibiteurs 
du CYP450 ; Epclusa peut être co-administré avec les 
inhibiteurs de la P-gp, de la BCRP, de l'OATP et les 
inhibiteurs des CYP. 

Patients traités avec des antagonistes de la vitamine K : 
Étant donné que la fonction hépatique peut changer 
pendant le traitement avec Epclusa, il est recommandé 
de procéder à une étroite surveillance des valeurs du 
rapport international normalisé (RIN). 

Interactions entre Epclusa et d’autres médicaments : 
Le Tableau 3 présente une liste des interactions médica- 
menteuses établies ou potentiellement significatives 
cliniquement (où l'intervalle de confiance [IC] à 90 % 
du rapport moyen des moindres carrés géométriques 
[GLSM] était dans les limites « «> », en dépassement 
supérieur « 7 », ou en dépassement inférieur « | » des 
limites d'interaction prédéterminées). Les interactions 
médicamenteuses décrites sont basées sur des études 
conduites soit avec l’association sofosbuvir/velpatas- 
vir soit avec le velpatasvir et le sofosbuvir pris indivi- 
duellement, ou sont des prévisions d'interactions médi- 
camenteuses susceptibles de se produire avec 
association sofosbuvir/velpatasvir. Ce tableau n'est 
pas exhaustif. 

Tableau 3 : Interactions entre Epclusa et d’autres 
médicaments 











Effets 
Médicament par classes et 
thérapeutiques/Mécanisme Rapport mo en. 
d'interaction possible 3 PP yer 
{intervalle de confiance 
à 90 %j° 





RÉDUCTEURS D’ACIDITÉ 





La solubilité du velpatasvir diminue à mesure que le pH augmente. 
Les médicaments quiaugmentent le pH gastrique devraient 
diminuer la concentration du velpatasvir. 





Antiacides 





Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B (VHB), 
dont certains avec issue fatale, ont été signalés pendant 
ou après le traitement par des agents antiviraux à action 
directe. Le dépistage du VHB doit être effectué chez 
tous les patients avant le début du traitement. Les 
patients co-infectés par le VHB/VHC sont à risque de 
réactivation du VHB et doivent donc être surveillés et 
pris en charge conformément aux recommandations 
cliniques en vigueur. 

Cirrhose avec un score de CPT C : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d'Epclusa n’ont pas 
été évaluées chez les patients ayant une cirrhose avec 
un score de CPT C (cf Effets indésirables, Pharmaco- 
dynamie). 

Patients ayant eu une transplantation hépatique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d’'Epclusa dans le 
traitement de l'infection par le VHC chez les patients 
ayant eu une transplantation hépatique n'ont pas été 
évaluées. Le traitement par Epclusa conformément à la 
posologie recommandée (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration) doit s'appuyer sur une évaluation des béné- 
fices et risques potentiels pour chaque patient. 
INTERACTIONS 

Epclusa contenant du sofosbuvir et du velpatasvir, 
toutes les interactions qui ont été observées avec ces 
substances actives utilisées individuellement peuvent 
se produire avec Epclusa. 

Effet potentiel d'Epclusa sur d’autres médicaments : 
Le velpatasvir est un inhibiteur du transporteur de 
médicaments P-gp, de la protéine de résistance au 
cancer du sein (Breast Cancer Resistance Protein, 
BCRP), du polypeptide de transport d’anions organi- 
ques (OATP) 1B1 et OATP1B3. La co-administration 
d’Epclusa avec des médicaments qui sont des substrats 
de ces transporteurs peut augmenter l'exposition à ces 
médicaments. Voir le Tableau 3 pour des exemples 
d'interactions avec des substrats sensibles de la P-gp 
(digoxine), la BCRP (rosuvastatine) et l'OATP (pravas- 
tatine). 

Effet potentiel d’autres médicaments sur Epclusa : 

Le sofosbuvir et le velpatasvir sont des substrats du 
transporteur de médicaments P-gp et de la BCRP. Le 

















P. ex. hydroxyde d'aluminium ou de | Interaction non étudiée. 
magnésium ; carbonate de calcium | Prévisible : 
(Augmentation du pH gastrique) | = Sofosbuvir 

| Velpatasvir 





Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
lest conseillé de respecter un intervalle de 4 heures entre la prise 
d’un antiacide et celle d’Epclusa. 





Antagonistes des récepteurs H2 





Sofosbuvir: 

Cmax © 

ASC + 

Velpatasvir : 

Cmax | 0,80 (0,70, 0,91) 
ASC | 0,81 (0,71, 0,91) 


Famotidine (40 mg dose unique)/ 
sofosbuvir/velpatasvir (400/100 mg 
dose unique) 

Famotidine administrée en même 
emps qu'Epclusa® 

Cimétidine® 

Nizatidine® 

Ranitidine® 

(Augmentation du pH gastrique) 





Sofosbuvir: 
Cmax | 0,77 (0,68, 0,87) 
ASC | 0,80 (0,73, 0,88) 


Famotidine (40 mg dose unique)/ 
sofosbuvir/velpatasvir (400/100 mg 
dose unique) 





Famotidine administrée 12 heures | Velpatasvir : 
avant Epclusal Criax <> 
(Augmentation du pH gastrique) | ASC + 





Recommandation concemant la co-administration avec Epclusa : 
Les antagonistes des récepteurs Hz peuvent être administrés en 
même temps que ou à distance d’Epclusa, à une dose ne dépassant 
pas l'équivalent de 40 mg de famotidine deux fois par jour. 








Inhibiteurs de la pompe à protons 





Sofosbuvir: 
Cmax | 0,66 (0,55, 0,78) 
ASC | 0,71 (0,60, 0,83) 
Velpatasvir : 
Cmax | 0,63 (0,50, 0,78) 
ASC | 0,64 (0,52, 0,79) 


Oméprazole (20 mg 1 fois/jour)/ 
sofosbuvir/velpatasvir (400/100 mg 
dose unique à jeun)! 

Oméprazole administré en même 
temps qu'Epclusal) 
Lansoprazole() 

Rabéprazolel 

Pantoprazole) 

Ésoméprazole() 

(Augmentation du pH gastrique) 
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Oméprazole (20 mg 1 fois/jour)/ 
sofosbuvir/velpatasvir (400/100 mg 
dose unique après le repas)" 
Oméprazole administré 4 heures 
après Epclusa( 

(Augmentation du pH gastrique) 





Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 


Sofosbuvir : 

Cmax | 0,79 (0,68, 0,92) 
ASC + 

Velpatasvir : 

Cmax | 0,67 (0,58, 0,78) 
ASC | 0,74 (0,63, 0,86) 


ANTI-MYCOBACTÉRIENS 





Rifampicine (600 mg 1 fois/jour)/ 
sofosbuvir (400 mg dose unique) 
(Induction de la P-gp et des CYP) 


Effet sur l'exposition à la 
rifampicine non étudié. 
Prévisible : 

< Rifampicine 
Observé : 

Sofosbuvir : 


La co-administration avec des inhibiteurs de la pompe à protons 
n'est pas recommandée. Silaco-administration est considérée 
comme étant nécessaire, Epclusa doit être administré avec dela 
nourriture et pris 4 heures avant l’inhibiteur de la pompe à protons 
à des doses maximales comparables à 20 mg d’oméprazole. 


ANTIARYTHMIQUES 


Amiodarone 








Interactionnon étudiée. 
Effet sur les 
concentrations 
d'amiodarone, de 
velpatasvir et de 
sofosbuvir inconnu. 








Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
N'utiliser que si aucuntraitement alternatif n’est disponible. Une 
surveillance étroite estrecommandée en cas de co-administration 
de ce médicament avec Epclusa (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 





Interaction étudiée 
uniquement avec le 
velpatasvir. 
Prévisible : 

< Sofosbuvir 


Digoxine 





Digoxine (0,25 mg dose unique) "/ 
velpatasvir (100 mg dose unique) 
(Inhibition de la P-gp) 


Effetsurl’exposition au 
velpatasvir non étudié. 
Prévisible : 

+ Velpatasvir 
Observé : 

Digoxine : 

1,9 (1,7, 2,1) 
1,3 (1,1, 1,6) 


Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
La co-administration d'Epclusa avec la digoxine peut augmenter 
la concentration de digoxine. La prudence s'impose etilest 
recommandé de surveiller la concentration thérapeutique de la 
digoxine en cas de co-administration avec Epclusa. 


ANTICOAGULANTS 


Cmax 


ASC 

















Interaction non étudiée. 
Prévisible : 


Dabigatran étexilate 
(Inhibition de la P-gp) 


Cmax | 0,23 (0,19, 0,29) 
ASC | 0,28 (0,24, 0,32) 





Rifampicine (600 mg 1 fois/jour)/ Effetsurl’exposition à la 


velpatasvir (100 mg dose unique) rifampicine non étudié. 
(Induction de la P-gp et des CYP) | Prévisible : 
< Rifampicine 
Observé : 
Velpatasvir : 


Cmax | 0,29 (0,23, 0,37) 
ASC | 0,18 (0,15, 0,22) 


Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
Epclusa est contre-indiqué avec larifampicine, qui est un puissant 
inducteur de la P-gp et des CYP (cfContre-indications). 








Rifabutine 
Rifapentine 
(Induction de la P-gp et des CYP) 


Interactionnon étudiée. 
Prévisible : 

| Sofosbuvir 

| Velpatasvir 








Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
Epclusa est contre-indiqué avec larifabutine, qui est un puissant 
inducteur de la P-gp et des CYP (cfContre-indications). 

La co-administration d'Epclusa avec la rifapentine devrait 
diminuer la concentration du sofosbuvir et du velpatasvir, 
réduisant ainsi l'effet thérapeutique d’Epclusa. La 
co-administration n’est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


AGENTS ANTI-VIH : INHIBITEURS DE LA TRANSCRIPTASE 
INVERSE 





Fumarate de ténofovir disoproxil 


| 


Darunavir boosté par le ritonavir 
(800 mg/ 100 mg 1 fois/jour) 

+ emtricitabine/ fumarate de 
ténofovir disoproxil (200/300 mg 

1 fois/jour)/sofosbuvir/velpatasvir 
(400/100 mg 1 fois/jour)®® 





Darunavir : 

Cmax © 

ASC + 

Cmin © 

Ritonavir : 

Cmax + 

ASC + 

Cmn © 

Sofosbuvir : 

Cmax | 0,62 (0,54, 0,71) 
ASC | 0,72 (0,66, 0,80) 
Velpatasvir : 

Cmax | 0,76 (0,65, 0,89) 
ASC + 


Cmin + 





PRODUITS DE PHYTOTHÉRAPIE 
Millepertuis Interaction non étudiée. 
(Induction de la P-gp et des CYP) | Prévisible : 


| Sofosbuvir 
| Velpatasvir 





Recommandation concernant la co-ai 
Epclusaest contre-indiqué avec le mi 


dministration avec Epclusa : 
lepertuis, qui estun 


puissant inducteur de la P-gp et des CYP (cf Contre-indications). 





INHIBITEURS DE LA HMG-CoA RÉDUCTASE 








Recommandation concernant laco-administration avec Epclusa : 
Aucun ajustement de la dose d'Epclusa, du darunavir (boosté par 
leritonavir) ou d’emitricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil 


n’estnécessaire. 








Lopinavir boosté parle ritonavir 
(4x200 mg/ 50 mg 1 fois/jour) 

+ emtricitabine/ fumarate de 
ténofovir disoproxil (200/300 mg 

1 fois/jour)/ sofosbuvir/ velpatasvir 
(400/100 mg 1 fois/jour)®® 





Lopinavir: 

Cmax + 

ASC + 

Cmn © 

Ritonavir : 

Cmax © 

ASC + 

Cmin + 

Sofosbuvir : 

Cmax | 0,59 (0,49, 0,71) 
ASC | 0,7 (0,6, 0,8) 
Velpatasvir : 

Cmax | 0,70 (0,59, 0,83) 
ASC + 

Cmin ? 1,6 (1,4, 1,9) 


Rosuvastatine Interaction étudiée 
uniquement avec le 
velpatasvir. 

Prévisible : 
< Sofosbuvir 

Rosuvastatine (10 mg dose unique}/ | Observé: 

velpatasvir (100 mg 1 fois/jour)®) Rosuvastatine : 

(Inhibition de l'OATP1B et du Cmax | 2,6 (2,3, 2,9) 

BCRP) ASC 2,7 (2,5, 2,9) 
Effet sur l’exposition au 
velpatasvir non étudié. 
Prévisible : 

+ Velpatasvir 








Recommandation concernant laco-administration avec Epclusa : 
La co-administration d’Epclusa avec larosuvastatine augmente la 
concentration de larosuvastatine, ce qui est associé à un risque 
accru de myopathie, notamment de rhabdomyolyse. La 
rosuvastatine, à une dose ne dépassant pas l'équivalent de 10 mg, 
peut être administrée avec Epclusa. 











Recommandation concernant laco-administration avec Epclusa : 
Aucun ajustement de la dose d’Epclusa, du lopinavir (boosté par le 
ritonavir) ou d’emitricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil n'est 


nécessaire. 


Interaction étudiée 
uniquement avec le 
velpatasvir. 
Prévisible : 

< Sofosbuvir 


Pravastatine 








AGENTS ANTI-VIH: INHIBITEURS DE L'INTÉGRASE 





Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
laété démontré qu’Epclusa augmente l'exposition au ténofovir 
inhibition de la P-gp). L'augmentation de l'exposition au ténofovir 
(ASC et Cmax) a été d'environ 40 à 80 % en cas de 
co-administration d'Epclusa avec l'association de fumarate de 
énofovir disoproxil/emtricitabine comme composants de divers 
raitements anti-VIH. 

Chez les patients recevant de façon concomitante du fumarate 
de ténofovir disoproxil et Epclusa, les effets indésirables 
associés au fumarate de ténofovir disoproxil doivent être 
surveillés. Consulter le Résumé des Caractéristiques du 


Raltégravir (400 mg 2 fois/jour)®) 
+emitricitabine/fumarate de 
ténofovir disoproxil (200/300 mg 

1 fois/jour)/ sofosbuvir/ velpatasvir 
(400/100 mg 1 fois/jour)°)9) 


Raltégravir: 

Cmax + 

ASC + 

Cmin | 0,79 (0,42, 1,5) 
Sofosbuvir : 

Cmax + 

ASC + 

Velpatasvir : 

Cmax © 

ASC + 


Cmn + 





Observé: 

Pravastatine : 

Cmax À 1,3 (1,1, 1,5) 
ASC ? 1,4 (1,2, 1,5) 
Effet sur l’exposition au 
velpatasvir non étudié. 
Prévisible : 

+ Velpatasvir 


Pravastatine (40 mg dose unique)/ 
velpatasvir (100 mg 1 fois/jour)®? 
Inhibition de l'OATP1B) 





Recommandation concernant laco-administration avec Epclusa : 
Aucun ajustement de la dose d'Epclusani de la pravastatine n'est 
nécessaire. 





Prévisible : 
Statines 


Autres statines 











t Dabigatran 
< Sofosbuvir 


+ Velpatasvir 





Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
Une surveillance clinique recherchant des signes d'hémorragie et 
d’anémie est recommandée lorsque le dabigatran étexilate est 
co-administré avec Epclusa. Un test de coagulation aidera à 
identifier les patients présentant un risque hémorragique accru dû 
àune exposition accrue au dabigatran. 








Interactions non étudiées. 





Antagonistes de la vitamine K 





Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
Ilestrecommandé de surveiller étroitement les valeurs du RIN 
avec tous les antagonistes de la vitamine K. Ceci est dû aux 
changements de la fonction hépatique pendant letraitement avec 
Epclusa. 











ANTICONVULSIVANTS 

Carbamazépine Interactionnon étudiée. 
Phénytoine Prévisible : 
Phénobarbital | Sofosbuvir 
(Induction de la P-gp et des CYP) | | Velpatasvir 








Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
Epclusa est contre-indiqué avec la carbamazépine, la phénytoine 
etle phénobarbital, qui sont de puissants inducteurs de la P-gp et 

des CYP (cfContre-indications). 





Interaction non étudiée. 
Prévisible : 

| Sofosbuvir 

| Velpatasvir 


Oxcarbazépine 
(Induction de la P-gp et des CYP) 





Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
La co-administration d’Epclusa avec l’oxcarbazépine devrait 
diminuer la concentration du sofosbuvir et du velpatasvir, 
réduisant ainsi l'effetthérapeutique d'Epclusa. La 
co-administration n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 














ANTIFONGIQUES 

Kétoconazole Interaction étudiée 
uniquement avec le 
velpatasvir. 
Prévisible : 
< Sofosbuvir 





Kétoconazole (200 mg2fois/jour)/ | Effetsurl’exposition au 





velpatasvir(100 mg doseunique)® | kétoconazolenon étudié. 
(Inhibition de la P-gp et des CYP) | Prévisible : 
Itraconazole® < Kétoconazole 
Voriconazole® Observé : 
Posaconazole® Velpatasvir : 
Isavuconazole® Cmax ? 1,3 (1,0, 1,6) 
ASC 1,7 (1,4, 2,2) 








Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
Aucun ajustement de la dose d'Epclusani du kétoconazolen'est 
nécessaire. 

















surveillance de la fonction rénale (ci 
garde/Précautions d'emploi). 





Produit du médicament contenant du fumarate de ténofovir 
disoproxil pour les recommandations concernant la 


Mises en 


Éfavirenz/emtricitabine/fumarate | Éfavirenz: 
deténofovir disoproxil Cmax + 
(600/200/300 mg 1 fois/jour)/ ASC + 
sofosbuvir/velpatasvir (400/100 mg | Cmin 
1 fois/jour)°\%) Sofosbuvir : 
Cmax ? 1,2 (1,1, 1,7) 
ASC e 
Velpatasvir : 


Cmax | 0,53 (0,43, 0,64) 
ASC | 0,47 (0,39, 0,57) 
Crin | 0,43 (0,36, 0,52) 


Recommandation concernant laco-administration avec Epclusa : 
Aucun ajustement de la dose d'Epclusa, duraltégravirou 
d’emitricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil n’est nécessaire. 











La co-administration d’Epclusa avec 


associations contenant del'éfavirenz 


Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 


'éfavirenz/l'emtricitabine/le 


fumarate de ténofovir disoproxil devrait diminuer la concentration 
du velpatasvir. La co-administration d'Epclusa avec des 


n’est pas recommandée 


(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Elvitégravir/cobicistat/ Elvitégravir : 
emtricitabine/fumarate de ténofovir | Cmax e 
alafénamide ASC + 
(150/150/200 mg/10 mg 1 fois/jourÿ/ | Cmin <> 
sofosbuvir/velpatasvir(400/100 mg | Cobicistat : 
1 fois/jour)® Cmax e 
ASC + 





Cmin ? 2,0 (1,7, 2,5) 
Ténofovir alafénamide : 
Cmax + 

ASC + 

Sofosbuvir : 

Cmax + 

ASC ? 1,4 (1,2, 1,5) 
Velpatasvir : 

Cmax À 1,3 (1,2, 1,5) 
ASC 1 1,5 (1,4, 1,7) 
Cmin ? 1,6 (1,4, 1,8) 


Recommandation concernant laco-administration avec Epclusa : 
Des interactions ne peuvent être exclues avec d’autres inhibiteurs 
delaHMG-CoAréductase. En cas de co-administration avec 
Epclusa, les effets indésirables des statines doivent être 
étroitement surveillés et une réduction de la dose des statines doit 
être envisagée sinécessaire. 





ANALGÉSIQUES NARCOTIQUES 








Méthadone 

(Traitement d'entretien par 
méthadone [30 à 130 mg/jour))/ 
sofosbuvir (400 mg 1 fois/jour)® 


R-méthadone: 
Cmax © 

ASC + 

Cmin © 
S-méthadone : 
Cmax © 

ASC + 

Cmin © 
Sofosbuvir : 
Cmax © 


ASC 1 1,3 (1,0, 1,7) 














Emitricitabine/rilpivirine/fumarate | Rilpivirine : 

deténofovir disoproxil Cmax + 

(200/25/300 mg 1 fois/jour)/ ASC + 

sofosbuvir/velpatasvir (400/100 mg | Cmin e 

1 fois/jour) Sofosbuvir : 
Cmax e 
ASC + 
Velpatasvir : 
Cmax e 
ASC + 
Cmin + 


Recommandation concernant laco-administration avec Epclusa : 
Aucun ajustement de la dose d'Epclusanid'elvitégravir/ 
cobicistat/emitricitabine/fumarate de ténofovir alafénamiden'est 


nécessaire. 


Méthadone Interaction étudiée 
uniquement avec le 
sofosbuvir. 
Prévisible : 

+ Velpatasvir 














Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
Aucun ajustement de la dose d'Epclusani de l’emtricitabine/ 
rilpivirine/ fumarate de ténofovir disoproxiln’est nécessaire. 





AGENTS ANTI-VIH: INHIBITEURS DE PROTÉASE DU VIH 








Elvitégravir/cobicistat/ 
emtricitabine/fumarate de ténofovir 
disoproxil (150/150/200 mg/300 mg 
1 fois/jour)/ sofosbuvir/velpatasvir 
(400/100 mg 1 fois/jour)®® 





Elvitégravir : 
Cmax + 
ASC © 
Cmin © 


Cobicistat : 


Sofosbuvir : 

Cmax + 

ASC + 
Velpatasvir : 

Cmax © 

ASC + 

Cmin ? 1,4 (1,2, 1,5) 


Recommandation concernant laco-administration avec Epclusa : 
Aucun ajustement de la dose d'Epclusani de la méthadone n’est 
nécessaire. 





IMMUNOSUPPRESSEURS 





Ciclosporine (600 mg dose unique)/ 
sofosbuvir (400 mg dose unique)! 


Ciclosporine : 
Cmax © 

ASC + 
Sofosbuvir : 

Cmax 1 2,5 (1,9, 3,5) 
ASC 1 4,5 (3,3, 6,3) 








Recommandation concernant laco-administration avec Epclusa : 
Aucun ajustement de la dose d'Epclusanid'elvitégravir/ 
cobicistat/emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil n’est 


nécessaire. 


Ciclosporine (600 mg dose 
unique) "/ velpatasvir (100 mg dose 
unique)‘ 


Ciclosporine : 
Cmax © 
ASC | 0,88 (0,78, 1,0) 
Velpatasvir : 

Cmax 1 1,6 (1,2, 2,0) 
ASC 1 2,0 (1,5, 2,7) 











n’estnécessaire. 





Atazanavir boosté parleritonavir | Atazanavir: 
(300/100 mg 1 fois/jour) Cmax + 
+emtricitabine/ fumarate de ASC + 
ténofovir disoproxil (200/300 mg Cmin ? 1,4 (1,2, 1,6) 
1fois/jour)/sofosbuvir/velpatasvir | Ritonavir : 
(400/100 mg 1 fois/jour)°1# Cmax 
Cmin ? 1,3 (1,5, 1,4) 
Sofosbuvir : 
Cmax + 
ASC + 
Velpatasvir : 
Cmax À 1,6 (1,4, 1,7) 
ASC 2,4 (2,2, 2,6) 
Cmin ? 4,0 (3,6, 4,5) 
Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
Aucun ajustement de la dose d'Epclusa, d’atazanavir (boosté par 





leritonavir) ou d’emitricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil 


Dolutégravir (50 mg 1 fois/jour)/ 
sofosbuvir/velpatasvir (400/100 mg 
1 fois/jour) 





Dolutégravir : 
Cmax © 
ASC + 

Cmin © 
Sofosbuvir : 
Cmax + 
ASC + 
Velpatasvir : 
Cmax + 
ASC + 


Cmn e 


Recommandation concernant laco-administration avec Epclusa: 
Aucun ajustement de la dose d'Epclusani de la ciclosporine n'est 
nécessaire. 











Tacrolimus (5 mg dose unique) "/ Tacrolimus : 
sofosbuvir (400mg dose unique)" | Cmax | 0,73 (0,59, 0,90) 
ASC ? 1,1 (0,84, 1,4) 
Sofosbuvir : 
Cmax | 0,97 (0,65, 1,4) 
ASC 1,1 (0,81, 1,6) 
Tacrolimus Effet sur l’exposition au 
velpatasvirnon étudié. 
Prévisible : 
+ Velpatasvir 

















Recommandation concernant laco-administration avec Epclusa : 
Aucun ajustement de la dose d'Epclusani du dolutégravirn'est 


nécessaire. 











Recommandation concernant laco-administration avec Epclusa : 
Aucun ajustement de la dose d’Epclusani du tacrolimus n’est 
nécessaire. 








EPCL - 928 








CONTRACEPTIFS ORAUX 
Norgestimate/ éthinylestradiol Norelgestromine : 
(norgestimate 0,180 mg/0,215mg/ | Cmax © 
0,25 mg/éthinylestradiol 0,025 mg)/ | ASC + 
sofosbuvir (400 mg 1 fois/jour)® Cmin 
Norgestrel : 
Cmax + 


ASC 1 1,2 (0,98, 1,5) 
Cmin 1 1,2 (1,0, 1,5) 
Éthinylestradiol : 
Cmax © 

ASC © 


Cmn e 





Norgestimate/ éthinylestradiol 
(norgestimate 0,180 mg/0,215 mg/ 
0,25 mg/éthinylestradiol 0,025 mg)/ 
velpatasvir (100 mg 1 fois/jour)® 


Norelgestromine : 
Cmax © 

ASC © 

Cmn © 

Norgestrel : 

Cmax © 

ASC > 

Cmin SF 
Ethinylestradiol : 
Cmax ? 1,4 (1,2, 1,7) 
ASC © 

Cmin | 0,83 (0,65, 1,1) 





Recommandation concernant la co-administration avec Epclusa : 
Aucun ajustement de la dose des contraceptifs oraux n'est 
nécessaire. 








a) Rapport moyen (IC à 90 %) des paramètres pharmaco- 
cinétiques des médicaments co-administrés avec un seul 
médicament étudié ou en association avec les deux médi- 
caments étudiés. Absence d'effet = 1,00. 

b) Toutes les études d'interaction ont été conduites chez 
des volontaires sains. 

c) Administré sous la forme d’Epclusa. 

d) Absence d'interaction pharmacocinétique dans les limi- 
tes de 70-143 %. 

e) Il s'agit de médicaments appartenant à une classe avec 
laquelle des interactions sont anticipées. 

f) Limites de bioéquivalence/d’équivalence de 80-125 %. 
g) Absence d'interaction pharmacocinétique dans les limi- 
tes de 50-200 %. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 
Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées (moins de 300 issues de grossesses) sur l’utili- 
sation du sofosbuvir, velpatasvir ou Epclusa chez la 
femme enceinte. 
- Sofosbuvir : 
Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Il n'a pas été possible d'évaluer complètement les 
marges d'exposition avec le sofosbuvir chez le rat par 
rapport à l'exposition chez l’homme à la dose clinique 
recommandée (cf Sécurité préclinique). 
- Velpatasvir : 
Les études effectuées chez l’animal ont mis en évi- 
dence un lien possible avec une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Par mesure de précaution, l’utilisation d'Epclusa n'est 
pas recommandée pendant la grossesse. 
Allaitement : 
On ne sait pas si le sofosbuvir, ses métabolites ou le 
velpatasvir sont excrétés dans le lait maternel. 
Les données pharmacocinétiques disponibles chez 
l'animal ont mis en évidence l’excrétion de velpatasvir 
et de métabolites du sofosbuvir dans le lait. 
Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. Par conséquent, Epclusa ne doit pas être 
utilisé pendant l'allaitement. 
Fertilité : 
Il n'existe pas de données quant à l'effet d'Epclusa sur 
la fertilité humaine. Les études effectuées chez l’animal 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères du sofos- 
buvir ou du velpatasvir sur la fertilité. 
Si la ribavirine est co-administrée avec Epclusa, consul- 
ter le Résumé des Caractéristiques du Produit de la 
ribavirine pour des recommandations détaillées concer- 
nant la grossesse, la contraception et l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Epclusa n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

L'évaluation de la sécurité d'emploi d'Epclusa est basée 
sur l’ensemble des données cliniques issues des essais 
de phase 3 chez des patients atteints d’une infection 
par un VHC de génotype 1, 2, 8, 4, 5 ou 6 (avec ou sans 
cirrhose compensée), comprenant 1 035 patients qui 
ont reçu Epclusa pendant 12 semaines. 

La proportion de patients ayant arrêté le traitement de 
manière définitive en raison d'événements indésirables 
était de 0,2 % et la proportion de patients qui ont 
présenté des événements indésirables sévères était de 
3,2 % pour les patients traités par Epclusa pendant 
12 semaines. Dans les études cliniques, les événements 
indésirables les plus fréquemment rapportés chez les 
patients traités par Epclusa pendant 12 semaines (inci- 
dence > 10 %) ont été les maux de tête, la fatigue et la 
nausée. Ces événements indésirables ainsi que d’autres 
événements ont été rapportés avec une fréquence 
similaire chez les patients traités par placebo par rapport 
aux patients traités par Epclusa. 




















Patients avec une cirrhose décompensée : 

Le profil de sécurité d'emploi d'Epclusa a été évalué au 
cours d’un essai ouvert dans lequel les patients ayant 
une cirrhose avec un score de CPT B ont reçu Epclusa 
pendant 12 semaines (n = 90), Epclusa + RBV pendant 
12 semaines (n = 87) ou Epclusa pendant 24 semaines 
(n = 90). Les événements indésirables observés étaient 
en cohérence avec les séquelles cliniques attendues 
d’une maladie hépatique décompensée ou avec le profil 
de toxicité connu de la ribavirine pour les patients traités 
par Epclusa en association avec de la ribavirine. 
Parmi les 87 patients qui ont été traités avec 
Epclusa + RBV pendant 12 semaines, des diminutions 
du taux d’hémoglobine à moins de 10 g/dL et 8,5 g/dL 
pendant le traitement sont survenues chez 23 % et 7 % 
des patients, respectivement. La ribavirine a été arrêtée 
chez 15 % des patients traités avec Epclusa + RBV 
pendant 12 semaines en raison d'événements indési- 
rables. 

Description d'effets indésirables sélectionnés : 
Arythmies cardiaques : 

Des cas de bradycardie sévère et de troubles de la 
conduction ont été observés avec le sofosbuvir en 
association à des antiviraux à action directe, lors de 
la co-administration avec l’amiodarone, avec ou sans 
autres médicaments bradycardisants (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les plus fortes doses documentées de sofosbuvir et de 
velpatasvir étaient, respectivement, une dose unique de 
1 200 mg et une dose unique de 500 mg. Dans ces 
études chez des volontaires sains, aucun effet indési- 
rable n’a été observé à ces doses et les événements 
indésirables étaient similaires, en fréquence et en inten- 
sité, à ceux rapportés dans les groupes placebo. Les 
effets de doses/expositions supérieures ne sont pas 
connus. 

IIn’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
d’Epclusa. Si un surdosage se produit, tous les symp- 
tômes de toxicité seront surveillés chez le patient. Le 
traitement d’un surdosage d’Epclusa consiste en des 
mesures générales de soutien, avec surveillance des 
signes vitaux et observation de l’état clinique du patient. 
L'hémodialyse peut éliminer efficacement le principal 
métabolite circulant du sofosbuvir (c’est-à-dire le GS- 
331007), avec un ratio d'extraction de 53 %. Il est peu 
probable que l'hémodialyse permette d'éliminer de 
manière significative le velpatasvir étant donné que ce 
dernier est fortement lié aux protéines plasmatiques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
directe, code ATC : JO5AX69. 
Mécanisme d'action : 

Le sofosbuvir est un inhibiteur pan-génotypique de 
l'ARN polymérase ARN-dépendante NS5B du VHC, qui 
est essentielle pour la réplication du virus. Le sofosbuvir 
est une pro-drogue nucléotidique qui subit une méta- 
bolisation intracellulaire pour former un analogue de 
l’uridine triphosphate (GS-461203) actif au plan pharma- 
cologique, qui peut être intégré dans l'ARN viral par la 
polymérase NS5B et agit comme terminateur de chaîne. 
Le GS-461203 (le métabolite actif du sofosbuvir) n'est 
ni un inhibiteur des ADN polymérases et ARN poly- 
mérases humaines, ni un inhibiteur de l'ARN polymérase 
mitochondriale. 

Le velpatasvir est un inhibiteur du VHC ciblant la protéine 
NS5A du VHC, qui est essentielle pour la réplication de 
FARN et l'assemblage des virions du VHC. Les études 
in vitro de sélection de résistance et de résistance 
croisée indiquent que le mode d'action du velpatasvir 
consiste à cibler la NS5A. 

Activité antivirale : 

Les valeurs de concentration efficace 50 (CEso) du 
sofosbuvir et du velpatasvir contre les réplicons de 
pleine longueur ou les réplicons chimériques codant 
pour des séquences de NS5B et de NS5A provenant 
des souches de laboratoire sont présentées en détail 
dans le Tableau 4. Les valeurs CE5o du sofosbuvir et du 
velpatasvir contre les isolats cliniques sont présentées 
dans le Tableau 5. 

Tableau 4 : Activité du sofosbuvir et du velpatasvir 
contre les réplicons de pleine longueur ou les 
réplicons chimériques de laboratoire 














Antiviral à action 























Génotype du du AE du Fee 
réplicon nM® nM® 
1a 40 0,014 
1b 110 0,016 
2a 50 0,005-0,016% 
2b 150 0,002-0,006 © 
3a 50 0,004 
4a 40 0,009 






































4d ND 0,004 

5a 150 0,021-0,054% 
6a 149 0,006-0,009 
6e ND 0,130 








ND = non disponible. 

a) Valeur moyenne à partir de plusieurs expériences du 
même réplicon de laboratoire. 

b) Des réplicons chimériques stables 1b portant des gènes 
NS5B du génotype 2b, 5a ou 6a ont été utilisés pour les 
tests. 

c) Données provenant de diverses souches de réplicons de 
pleine longueur NS5A ou de réplicons chimériques NS5A 
portant des gènes NS5A pleine longueur qui contiennent 
des polymorphismes L31 ou M31. 

d) Données provenant d’un réplicon chimérique porteur des 
acides aminés 9 à 184 de la protéine NS5A. 

Tableau 5 : Activité du sofosbuvir et du velpatasvir 
contre les réplicons transitoires contenant de la 
NS5A ou de la NS5B provenant d’'isolats cliniques 















































Réplicons contenant Réplicons contenant 
de la NS5B provenant de la NS5A provenant 
z d'isolats cliniques d'isolats cliniques 
Génotype 
du CEso po 
réplicon | Nombre | médiane du | Nombre Fa a sa 
d'isolats | sofosbuvir, | d’isolats de ' 
cliniques nM cliniques 
(plage) (plage) 
0,019 
1a 67 62(29-128) 23 (0,011-0,078) 
0,012 
1b 29 102(45-170) 34 (0,005-0,500) 
0,011 
2a 15 29(14-81) 8 (0,006-0,364) 
0,002 
2 M ND 16 (0,0003-0,007) 
0,005 
3a 106 81(24-181) 38 (0,002-1,871) 
0,002 
de w ND 3 (0,001-0,004) 
0,007 
4d ND ND 10 (0,004-0,011) 
0,003 
4r ND Np 7 (0,002-0,006) 
0,005 
5a ND ND 42 (0,001-0,019) 
0,007 
ëa ND ND 26 | (0005-0113 
0,024 
Le ND 15 | (0,005-0,433) 
ND = non disponible. 
La présence de 40 % de sérum humain n’a pas eu 
d'effet sur l’activité anti-VHC du sofosbuvir mais a réduit 
d’un facteur 13 l’activité anti-VHC du velpatasvir contre 
es réplicons du VHC de génotype 1a. 
L'évaluation du sofosbuvir en association avec le velpa- 
tasvir n’a montré aucun effet antagoniste pour réduire 
es niveaux d’ARN du VHC dans les cellules réplicons. 


Résistance : 

Dans les cultures cellulaires : 

Des réplicons de VHC à sensibilité réduite au sofosbuvir 
ont été sélectionnés en cultures cellulaires pour de 
multiples génotypes, dont 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a et 6a. 
La diminution de la sensibilité au sofosbuvir était asso- 
ciée à la substitution primaire S282T dans la NS5B, 
dans tous les génotypes de réplicons analysés. Une 
mutagenèse dirigée de la substitution S282T dans les 
réplicons de génotypes 1 à 6 a conféré une sensibilité 
2 à 18 fois plus faible au sofosbuvir et réduit la capacité 
de réplication virale de 89 % à 99 % par rapport au 
type sauvage correspondant. Dans les essais biochi- 
miques, la capacité du triphosphate actif de sofosbuvir 
(GS-461203) à inhiber la polymérase NS5B recombi- 
nante à partir des génotypes 1b, 2a, 3a et 4a exprimant 
la substitution S282T a été réduite par rapport à sa 
capacité à inhiber la polymérase de type sauvage NS5B 
recombinante, comme indiqué par une augmentation 
de 8,5 à 24 fois dans la concentration inhibitrice 50 
(Clso). 

La sélection in vitro des réplicons de VHC à sensibilité 
réduite au velpatasvir a été réalisée en cultures cellu- 
laires pour de multiples génotypes, dont 1a, 1b, 2a, 3a, 
4a, 5a et 6a. Des variants associés à la résistance NS5A 
ont été associés aux positions 24, 28, 30, 31, 32, 58, 
92 et 93. Les variants associés à la résistance (VAR) 
sélectionnés dans 2 ou plusieurs génotypes étaient 
F28S, L31I/V et Y93H. La mutagenèse dirigée de VAR 
de NS5A connus a démontré que des substitutions 
conférant une réduction > 100 fois de la sensibilité au 
velpatasvir sont M28G, A92K et Y93H/N/R/W dans le 
génotype 1a, A92K dans le génotype 1b, C92T et 
Y93H/N dans le génotype 2b, Y93H dans le génotype 3 
et L31V et P32A/L/Q/R dans le génotype 6. Aucune 
substitution individuelle testée dans les génotypes 2a, 
4a ou 5a n'a conféré une réduction > 100 fois de la 
sensibilité au velpatasvir. Les combinaisons de ces 
variants ont souvent démontré des réductions plus 
importantes de la sensibilité au velpatasvir que les VAR 
seuls. 





Dans les études cliniques : 

Études chez les patients sans cirrhose et les patients 
avec une cirrhose compensée : 

Dans une analyse poolée des patients sans cirrhose ou 
avec une cirrhose compensée traités par Epclusa 
pendant 12 semaines des trois études de phase 3, 
12 patients (2 avec le génotype 1 et 10 avec le 
génotype 3) ont fait l’objet d’une analyse de la résistance 
en raison d’un échec virologique. Un autre patient avec 
une infection par un VHC de génotype 3 à l'inclusion a 
été réinfecté par le génotype 1a du VHC au moment de 
l'échec virologique et a été exclu de l'analyse virolo- 
gique. Aucun patient avec une infection par un VHC de 
génotype 2, 4, 5 ou 6 n’a présenté d'échec virologique. 
Parmi les 2 patients de génotype 1 en échec virologique, 
un patient présentait un virus avec un VAR de la NS5A 
Y98N et l’autre patient présentait un virus avec des VAR 
de la NS5A L311/V et Y93H au moment de l'échec 
virologique. Les deux patients étaient porteurs de VAR 
de la NS5A à l'inclusion. Aucun VAR de l’inhibiteur 
nucléosidique (IN) de la NS5B n'a été observé au 
moment de l’échec chez les 2 patients. 

Parmi les 10 patients de génotype 3 en échec virolo- 
gique, la substitution Y93H a été observée chez les 
10 patients en échec (6 avaient la substitution Y93H en 
post-traitement et 4 patients la substitution Y93H à 
l'inclusion et en post-traitement). Aucun VAR de FIN de 
la NS5B n'a été observé au moment de l'échec chez 
les 10 patients. 

Études chez les patients avec une cirrhose décompensée : 
Dans une étude de phase 3 chez des patients avec une 
cirrhose décompensée traités par Epclusa + RBV pen- 
dant 12 semaines, 3 patients (1 avec le génotype 1 et 2 
avec le génotype 3) ont fait l'objet d’une analyse de la 
résistance en raison d’un échec virologique. Aucun 
patient présentant une infection par le VHC, de géno- 
type 2 ou 4, du groupe traité pendant 12 semaines par 
Epclusa + RBV n’a connu d'échec virologique. 

Le patient en échec virologique avec le VHC de géno- 
type 1 ne présentait pas de VAR de la NS5A ou de la 
NS5B au moment de l'échec. 

Parmi les 2 patients de génotype 3 en échec virologique, 
un patient présentait le VAR de la NS5A Y93H au 
moment de l'échec. Un autre patient présentait le virus 
avec la substitution Y93H à l'inclusion et au moment de 
l'échec virologique et il a également développé de bas 
niveaux (< 5 %) de VAR de l'IN de la NS5B N142T et 
E237G au moment de l'échec. Les données pharma- 
cocinétiques de ce patient étaient cohérentes avec une 
non-observance du traitement. 

Dans cette étude, 2 patients traités par Epclusa pendant 
12 ou 24 semaines sans ribavirine présentaient la 
substitution S282T de la NS5B à de faibles niveaux 
(< 5 %) ainsi que la substitution L159F. 

Effet de la présence initiale de variants du VHC associés 
à la résistance sur la réponse au traitement : 

Études chez les patients sans cirrhose et les patients 
avec une cirrhose compensée : 

Des analyses ont été réalisées pour étudier l'association 
entre les VAR de la NS5A préexistants à l'inclusion et 
les résultats du traitement pour les patients sans cirrhose 
ou avec une cirrhose compensée dans trois études 
cliniques de phase 3 (ASTRAL-1, ASTRAL-2 et ASTRAL- 
3). Sur les 1 035 patients traités par sofosbuvir/velpa- 
tasvir dans les trois études cliniques de phase 3, 
1 023 patients ont été inclus dans l'analyse des VAR de 
la NS5A ; 7 patients ont été exclus car ils n'avaient pas 
obtenu une réponse virologique soutenue (RVS12), ni 
présenté d'échec virologique et 5 patients supplémen- 
taires ont été exclus faute de pouvoir séquencer le gène 
NS5A. Dans l'analyse poolée des études de phase 3, le 
virus de 380/1 023 (37 %) patients présentait des VAR 
de la NS5A à l'inclusion. Les patients infectés par un 
VHC de génotype 2, 4 ou 6 avaient une prévalence plus 
élevée de VAR de la NS5A (70 %, 63 % et 52 %, 
respectivement) par rapport aux patients infectés par 
un VHC du génotype 1 (23 %), du génotype 3 (16 %) et 
du génotype 5 (18 %). 

Les VAR observés à l'inclusion n'ont eu aucune inci- 
dence pertinente sur les taux de RVS12 chez les patients 
infectés par un VHC de génotype 1, 2, 4, 5 ou 6, comme 
résumé dans le Tableau 6. Les patients infectés par un 
VHC de génotype 3 avec le VAR de la NS5A Y93H à 
l'inclusion avaient un taux de RVS12 plus faible compa- 
rés aux patients sans la substitution Y93H après le 
traitement avec Epclusa pendant 12 semaines, comme 
résumé dans le Tableau 7. Dans l’étude ASTRAL-3, le 
VAR Y93H a été détecté à l'inclusion, chez 9 % des 
patients traités par Epclusa. 

Tableau 6 : RVS12 chez les patients avec ou sans 
le VAR de la NS5A à l'inclusion par génotype du 
VHC (études ASTRAL-1, ASTRAL-2 et ASTRAL-3) 

















Epclusa pendant 12 semaines 
Génotype | Génotype | Génotypes 

1 3 | 245ete | Total 
Avec 
n'importe 
quel VAR dé ture Se) pb) gaie 
la NS5A à 
l'inclusion 
Sans aucun 
VAR dela 100% 97% 100% 99% 
NS5Aà (251/251) | (225/231) | (161/161) | (637/643) 
l'inclusion 























Tableau 7 : RVS12 chez les patients avec ou sans 
la substitution Y93H à l'inclusion, seuil de détection 
1 % (ensemble de population pour l’analyse de la 
résistance) ASTRAL 3 

















Epclusa pendant 12 semaines 
` Daai Non 
Tousles sujets Cirrhotiques cirrhotiques 
(n = 274) (n = 80) (n = 197) 

Global 95,3%(263/274) | 91,3%(73/80) | 97,9% (190/194) 
ICà95% | 92,9 % à 98,0 % | 82,8 % à 96,4 % | 92,8 % à 98,6 % 
RVS avecla 
substitution | 84,0% (21/25) 50,0 % (2/4) 90,5% (19/21) 
Y93H 63,9 % à 95,5 % | 68% à 93,2 % | 69,6 % à 98,8 % 
IC à 95 % 
RVS sans la 
substitution | 96,4%(242/249) | 93,4%(71/76) | 98,8 % (171/173) 
Y93H 94,3 % à 98,9 % | 85,3 % à 97,8 % | 95,9 % à 99,9 % 
IC à 95 % 

















Le VAR de l’IN de la NS5B S282T n’a été détecté dans 
a séquence de la NS5B à l'inclusion chez aucun patient 
des études de phase 3. La RVS12 a été obtenue chez 
a totalité des 77 patients qui présentaient des VAR de 
"IN de la NS5B à l'inclusion, y compris les substitutions 
N142T, L159F, E/N237G, C/M289L/I, L320F/I/V, 
V321A/1, et S282G + V3211. 

Études chez les patients avec une cirrhose décompen- 
sée (score de CPT B) : 

Des analyses ont été réalisées pour étudier l'association 
entre les VAR de la NS5A préexistants à l'inclusion et 
les résultats du traitement pour les patients avec une 
cirrhose décompensée dans une étude de phase 3 
(ASTRAL-4). Sur les 87 patients traités par Epclusa 
+ RBV, 85 patients ont été inclus dans l'analyse des 
VAR de la NS5A ; 2 patients ont été exclus car ils 
n'avaient pas obtenu une réponse virologique soutenue 
RVS12, ni présenté d'échec virologique. Parmi les 
patients traités par Epclusa + RBV pendant 12 semaines, 
29 % (25/85) des patients présentaient un virus avec 
des VAR de la NS5A à l'inclusion : 29 % (19/66), 75 % 
(3/4), 15 % (2/13) et 50 % (1/2) pour les patients infectés 
par un VHC de génotype 1, 2, 3 ou 4, respectivement. 
La RVS12 chez les patients avec ou sans VAR de la 
NS5A à l'inclusion, dans le groupe Epclusa + RBV 
pendant 12 semaines pour cette étude est présentée 

















dans le Tableau 8. 
Tableau 8 : RVS12 chez les patients avec ou sans 
VAR de la NS5A à l'inclusion, par génotype du VHC 
(étude ASTRAL-4) 
Epclusa + RBV 12 semaines 
Génotype | Génotype | Génotype 2 Total 
1 3 ou4 

Avec 
n'importe 
quel VAR de nr 50% (1/2) | 100% (4/4) D 
la NS5A à 
l'inclusion 
Sans aucun 
VAR dela 98% 91% 98% 
NS5Aà uenn | aon | 100% | 58/60) 
l'inclusion 























L’unique patient de génotype 3 qui présentait des VAR 
de la NS5A à l'inclusion et qui n’a pas réussi à obtenir 
une RVS12 présentait une substitution Y93H de la NS5A 
à l'inclusion ; les données pharmacocinétiques de ce 
patient étaient cohérentes avec une non-observance au 
traitement. 

Trois patients du groupe Epclusa + RBV 12 semaines 
présentaient les VAR de PIN de la NS5B (N142T et 
L159F) à l'inclusion et les trois patients ont obtenu une 
RVS12. 

Résistance croisée : 

Les données in vitro indiquent que la majorité des VAR 
de la NS5A qui confèrent une résistance au lédipasvir 
et au daclatasvir sont restées sensibles au velpatasvir. 
Le velpatasvir était totalement actif contre la substitution 
S282T associée à la résistance au sofosbuvir dans la 
NS5B, tandis que toutes les substitutions associées à 
la résistance au velpatasvir dans la NS5A étaient tota- 
lement sensibles au sofosbuvir. Le sofosbuvir et le 
velpatasvir étaient tous deux totalement actifs contre 
les substitutions associées à une résistance aux autres 
classes d’antiviraux à action directe dotés de mécanis- 
mes d'action différents, tels que les inhibiteurs non 
nucléosidiques de la NS5B et les inhibiteurs de protéase 
NS3. L'efficacité d'Epclusa n’a pas été évaluée chez les 
patients en échec d’un traitement contenant un inhibi- 
teur de la NS5A. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité d'Epclusa a été évaluée dans trois études 
de phase 3 chez des patients infectés par un VHC de 
génotypes 1 à 6 avec ou sans cirrhose compensée, une 
étude de phase 3 chez les patients infectés par un VHC 
de génotypes 1 à 6 avec une cirrhose décompensée et 
une étude de phase 3 chez des patients infectés par un 
VHC de génotypes 1 à 6 et présentant une co-infection 
VHC/WIH-1, comme résumé dans le Tableau 9. 








Tableau 9 : Études réalisées avec Epclusa chez les 
patients infectés par un VHC de génotype 1, 2, 3, 4, 
5ou6 



































k Groupes d'étude 
Etude Population (Nombre de 
patients traités) 
Génotypes 1,2,4,5et6 Epclusa pendan 
NT et PT sans cirrhose 12 semaines (624) 
ASTRAL-1 ou avec une cirrhose Placebo pendant 
compensée 12 semaines (116) 
Génotype 2 Epclusa pendan 
NT et PT sans cirrhose 12 semaines (134) 
ASTRAIE2 ou avec une cirrhose SOF + RBV 
compensée 12 semaines (132) 
Génotype3 Epclusa pendan 
NT et PT sans cirrhose 12 semaines (277) 
ASTRAL:3 ou avec une cirrhose SOF + RBV 
compensée 24 semaines (275) 
Epclusa pendan 
K 12 semaines (90) 
Génotypes 1,2,3,4,5et6 Epclusa + RBV 
ASTRAL-4 |NT et PT ayantune | pendant 
cirrhose décompensée 12 : 87 
avec un score de CPT B semaines (87) 
Epclusa pendant 
24 semaines (90) 
Génotypes 1,2,3,4,5et6 
NT et PT sans cirrhose 
ASTRAL-5 | OU avec une cirrhose Epclusa pendant 
compensée, présentant | 12 semaines (106) 
une co-infection 
VHC/VIH-1 














NT = patients naïfs de tout traitement ; PT = patients 
préalablement traités (y compris ceux chez lesquels un 
traitement à base de peginterféron alfa + ribavirine avec 
ou sans un inhibiteur de protéase du VHC a échoué). 
La dose de ribavirine était calculée en fonction du poids 
(1 000 mg administrés quotidiennement en deux doses 
pour les patients < 75 kg et 1 200 mg pour ceux > 75 kg) 
et administrée en deux doses fractionnées lorsqu'elle 
était utilisée en association avec le sofosbuvir dans les 
études ASTRAL-2 et ASTRAL-3 ou en association avec 
Epclusa dans l’étude ASTRAL-4. Les ajustements de la 
dose de ribavirine ont été effectués conformément aux 
informations de prescription de la ribavirine. Les taux 
sériques d’ARN du VHC ont été mesurés pendant les 
études cliniques à l’aide du test COBAS AmpliPrep/ 
COBAS Taqman HCV (version 2.0), avec une limite infé- 
rieure de quantification (LIQ) de 15 Ul/mL. La réponse 
virologique soutenue (RVS12), définie par un ARN du 
VHC inférieur à la LIQ à 12 semaines après la fin du 
traitement, était le critère principal pour déterminer le 
taux de guérison du VHC. 

Études cliniques chez les patients sans cirrhose et les 
patients avec une cirrhose compensée : 

Patients infectés par un VHC de génotype 1, 2, 4, 5 ou 
6 - (étude 1138) ASTRAL-1 : 

ASTRAL-1 était une étude randomisée, en double aveu- 
gle, contrôlée versus placebo évaluant 12 semaines de 
traitement avec Epclusa par rapport à 12 semaines sous 
placebo chez des patients infectés par un VHC de 
génotype 1, 2, 4, 5 ou 6. Les patients infectés par un 
VHC de génotype 1, 2, 4 ou 6 ont été randomisés dans 
un rapport de 5:1 entre le traitement avec Epclusa 
pendant 12 semaines et le placebo pendant 12 semai- 
nes. Les patients infectés par un VHC de génotype 5 
ont été inclus dans le groupe Epclusa. La randomisation 
était stratifiée selon le génotype du VHC (1, 2, 4, 6 et 
indéterminé) et la présence ou l'absence de cirrhose. 
La population et les caractéristiques à l'inclusion étaient 
comparables entre le groupe Epclusa et le groupe 
placebo. Parmi les 740 patients traités, l’âge médian 
était de 56 ans (bornes : 18-82) ; 60 % des patients 
étaient de sexe masculin ; 79 % étaient caucasiens, 
9 % étaient noirs ; 21 % avaient un indice de masse 
corporelle à l'inclusion d'au moins 30 kg/m? ; les 
proportions de patients infectés par un VHC de géno- 
type 1, 2, 4, 5 ou 6 étaient de 53 %, 17 %, 19 %, 5 % 
et 7 %, respectivement ; 69 % avaient des allèles IL28B 
non-CC (CT ou TT) ; 74 % avaient des taux d'ARN du 
VHC à l'inclusion d'au moins 800 000 Ul/mL ; 19 % 
présentaient une cirrhose compensée ; et 32 % étaient 
des patients préalablement traités. 

Le Tableau 10 présente la RVS12 pour l'étude ASTRAL-1 
par génotype du VHC. Aucun patient du groupe placebo 
n’a atteint la RVS12. 

Tableau 10 : RVS12 dans l’étude ASTRAL-1 par 
génotype du VHC 


























Epclusa 12 semaines 
(n = 624) 
Résultat pour les patients sans RVS12 
Asia Échec 
virologique Rechute® | Autres” 
Sous 
traitement 
Total 
(tous les GT) 99% <1% 1% 
(n = 624) 618/624) 0624 | (63) | 4/624) 
GT- 

3 98% a% | 1% 
-GT-ta(n=210) | no | 210 | (1209 | 8210) 
: 90% 1% 
-GT-tb(n=118) | azg | ome | amag | oms 

$ 8% 1% 1% 
-Total{a=328) | ogg | 036 | 327 | (3/328) 
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GT-6(n=41) Ge) om 0/41 041 























GT = génotype. 

a) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 
patients ayant un taux d’ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

b) « Autre » désigne les patients qui n’ont pas obtenu de 
RVS12 et ne répondent pas aux critères d'échec virologique. 
Patients adultes infectés par un VHC de génotype 2 
- (étude 1139) ASTRAL-2 : 

ASTRAL-2 était une étude randomisée, en ouvert, éva- 
luant un traitement de 12 semaines par Epclusa par 
rapport à un traitement de 12 semaines par SOF + RBV 
chez des patients infectés par un VHC de génotype 2. 
Les patients ont été randomisés dans un rapport de 1:1 
entre un traitement avec Epclusa pendant 12 semaines 
et un traitement avec SOF + RBV pendant 12 semaines. 
La randomisation était stratifiée selon la présence ou 
l'absence de cirrhose et l'exposition préalable à un 
traitement du VHC (naïfs de traitement contre traitement 
préalable). 

La population et les caractéristiques à l'inclusion étaient 
comparables entre les deux groupes de traitement. Sur 
les 266 patients traités, l'âge médian était de 58 ans 
(bornes : 23-81) ; 59 % des patients étaient de sexe 
masculin ; 88 % étaient caucasiens, 7 % étaient noirs ; 
33 % avaient un indice de masse corporelle à l'inclusion 
d’au moins 30 kg/m? ; 62 % avaient des allèles IL28B 
non-CC (CT ou TT) ; 80 % avaient des taux d'ARN du 
VHC à l'inclusion d'au moins 800 000 Ul/mL ; 14 % 
présentaient une cirrhose compensée et 15 % étaient 
des patients préalablement traités. 

Le Tableau 11 présente la RVS12 pour l'étude ASTRAL-2. 
Tableau 11 : RVS12 dans l'étude ASTRAL-2 (VHC de 
génotype 2) 























Epclusa SOF + RBV 
12 semaines 12 semaines 
(n = 134) (n = 132) 
RVS12 99 % (133/134) 94 % (124/132) 
Résultat pour les patients sans RVS12 
Échec virologique 
sous traitement 0/134 07182 
Rechute‘ 0/133 5% (6/132) 
Autres! 1%(1/134) 2 % (2/132) 














a) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 
patients ayant un taux d’ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

b) « Autre » désigne les patients qui n’ont pas obtenu de 
RVS12 et ne répondent pas aux critères d'échec virologique. 
Le traitement avec Epclusa pendant 12 semaines a 
démontré une supériorité statistiquement significative 
(p = 0,018) par rapport au traitement avec SOF + RBV 
pendant 12 semaines (différence de traitement + 5,2 % ; 
intervalle de confiance à 95 % : + 0,2 % à + 10,3 %). 
Patients adultes infectés par un VHC de génotype 3 
- (étude 1140) ASTRAL-3 : 

ASTRAL-3 était une étude randomisée, en ouvert, éva- 
luant un traitement de 12 semaines par Epclusa par 
rapport à un traitement de 24 semaines par SOF + RBV 
chez des patients infectés par un VHC de génotype 3. 
Les patients ont été randomisés dans un rapport de 1:1 
entre un traitement avec Epclusa pendant 12 semaines 
et un traitement avec SOF + RBV pendant 24 semaines. 
La randomisation était stratifiée selon la présence ou 
l'absence de cirrhose et l'exposition préalable à un 
traitement du VHC (naïfs de traitement contre traitement 
préalable). 

La population et les caractéristiques à l'inclusion étaient 
comparables entre les deux groupes de traitement. Sur 
les 552 patients traités, l'âge médian était de 52 ans 
(bornes : 19-76) ; 62 % des patients étaient de sexe 
masculin ; 89 % étaient caucasiens, 9 % étaient 
asiatiques ; 1 % étaient noirs ; 20 % avaient un indice 
de masse corporelle à l'inclusion d'au moins 30 kg/m? ; 
61 % avaient des allèles IL28B non-CC (CT ou TT) ; 
70 % avaient des taux d’ARN du VHC à l'inclusion d'au 
moins 800 000 Ul/mL ; 30 % présentaient une cirrhose 
compensée et 26 % étaient des patients préalablement 
traités. 

Le Tableau 12 présente la RVS12 pour l'étude ASTRAL-3. 
Tableau 12 : RVS12 dans l'étude ASTRAL-3 (VHC de 
génotype 3) 








Epclusa SOF + RBV 
12 semaines 24 semaines 
(n = 277) (n = 275) 
RVS12 95 % (264/277) 80 % (221/275) 





Résultat pour les patients sans RVS12 




















Échec virologique 

sous traitement 0/277 <1% (1/275) 
Rechute” 4% (11/276) 14% (88/272) 
Autres” 1% (2/277) 5% (15/275) 





a) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 
patients ayant un taux d’ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 
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b) « Autre » désigne les patients qui n’ont pas obtenu de 
RVS12 et ne répondent pas aux critères d'échec virologique. 
Le traitement avec Epclusa pendant 12 semaines a 
démontré une supériorité statistiquement significative 
(p < 0,001) par rapport au traitement avec SOF + RBV 
pendant 24 semaines (différence de traitement 
+ 14,8 % ; intervalle de confiance à 95 % : + 9,6 % à 
+ 20,0 %). 

Les RVS12 pour une sélection de sous-groupes sont 
présentées dans le Tableau 13. 

Tableau 13 : RVS12 pour une sélection de sous- 
groupes dans l’étude ASTRAL-3 (VHC de géno- 
type 3) 
































Epclusa SOF + RBV 
12 semaines 24 semaines‘ 
Sujetsnaifs | préalable- | SES NÏS | préalable- 
detout Le detout aá 
RVS12 à ment traités : ment traités 
traitement fn=71) traitement fn = 60) 
(n = 206) v (n = 201) : 
Sans 98% 91% 90% 71% 
cirrhose | (160/163) (31/34) (141/156) (22/31) 
Avec 93% 89% 73% 58% 
cirrhose | (40/43) (33/37) (83/45) (22/38) 
a) Cinq patients du groupe SOF + RBV 24 semaines, dont 
le statut cirrhotique n’était pas connu, ont été exclus de 
cette analyse de sous-groupe. 


Études cliniques chez les patients avec une cirrhose 
décompensée - (étude 1137) ASTRAL-A4 : 

ASTRAL-4 était une étude randomisée, en ouvert chez 
des patients infectés par un VHC de génotype 1, 2, 3, 
4, 5 ou 6 et ayant une cirrhose avec un score de CPT B. 
Les patients ont été randomisés dans un rapport 1:1:1 
entre un traitement avec Epclusa pendant 12 semaines, 
un traitement avec Epclusa + RBV pendant 12 semaines 
ou un traitement avec Epclusa pendant 24 semaines. 
La randomisation était stratifiée selon le génotype (1, 2, 
8, 4, 5, 6 et indéterminé) du VHC. 

La population et les caractéristiques à l'inclusion étaient 
comparables entre les groupes de traitement. Sur les 
267 patients traités, l’âge médian était de 59 ans 
(bornes : 40-73) ; 70 % des patients étaient de sexe 
masculin ; 90 % étaient caucasiens, 6 % étaient noirs ; 
42 % avaient un indice de masse corporelle à l'inclusion 
d'au moins 30 kg/m?. Les proportions de patients 
infectés par un VHC de génotype 1, 2, 8, 4, ou 6 étaient 
de 78 %, 4 %, 15 %, 3 %, et < 1 % (1 patient) 
respectivement. Aucun patient infecté par un VHC de 
génotype 5 n’a été inclus. 76 % des patients avaient 
des allèles IL28B non-CC (CT ou TT) ; 56 % avaient des 
taux d'ARN du VHC à l'inclusion d'au moins 800 000 UI/ 
mL ; 55 % étaient des patients préalablement traités ; 
90 % et 95 % des patients présentaient une cirrhose 
avec un score de CPT B et un score MELD (modèle 
d'insuffisance rénale terminale) < 15 à l'inclusion res- 
pectivement. 

Le Tableau 14 présente la RVS12 pour l'étude ASTRAL-4 
par génotype du VHC. 

Tableau 14 : RVS12 dans l’étude ASTRAL-4 par 
génotype du VHC 























Epclusa | Epclusa+RBV |  Epclusa 
12 semaines | 12 semaines | 24 semaines 

{n=90) (n = 87) {n = 90) 
RVS12 globale | 83% (75/90) | 94% (82/87) | 86% (77/90) 
Génotype 1 88 % (60/68) | 96% (65/68) | 92% (65/71) 
- Génotypeta | 88% (44/50) | 94% (51/54) | 93% (51/55) 
- Génotypeb | 89% (16/18) | 100%(14/14) | 88% (14/16) 
Génotype3 50%(7/14) | 85%(11/13) | 50% (6/12) 
HT 100% (8/8) | 100%(6/6) | 86%(6/7)° 




















a) n = 4 pour génotype 2 et n = 4 pour génotype 4. 

b) n = 4 pour génotype 2 et n = 2 pour génotype 4. 

c) n = 4 pour génotype 2, n = 2 pour génotype 4 et n = 1 
pour génotype 6. 

Le Tableau 15 présente le résultat virologique pour les 
patients infectés par un VHC de génotype 1 ou 3 dans 
l'étude ASTRAL-4. 

Aucun patient avec une infection par un VHC de 
génotype 2, 4 ou 6 n’a connu d'échec virologique. 
Tableau 15 : Résultat virologique pour les patients 
infectés par un VHC de génotypes 1 et 3 dans 
l'étude ASTRAL-4 


Epclusa 
12 semaines 


Epclusa + RBV 
12 semaines 


Epclusa 
24 semaines 





Échec virologique (rechute et échec pendant le traitement) 
































Génotype1® | 7%(5/68 | 1%(168 | 4%(#71) 
-Génotypeia | 6%(350 | 2%(1/54 | 4%(2/55) 
-Génotypeib | 11%(2/18 | 0%(014 | 6%(1/16 
Génotype3 43% (6/14 | 15%020/13) | 42%(5°/12) 
Autre” 5%(4/82 | 2%281) | 5%w83 





a) Aucun patient infecté par un VHC de génotype 1 n’a 
connu d’échec virologique pendant le traitement. 

b) Un patient a présenté un échec virologique pendant le 
traitement ; les données pharmacocinétiques de ce patient 
étaient cohérentes avec une non-observance au traitement. 
c) Un patient a présenté un échec virologique pendant le 
traitement. 

d) « Autre » désigne les patients qui n'ont pas obtenu de 
RVS12 et ne répondent pas aux critères d'échec virologique. 
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Les changements des paramètres observés dans le 
système de scores de CPT chez les patients ayant 
obtenu une RVS12 dans l'étude ASTRAL-4 (ensemble 
des 3 traitements) sont présentés dans le Tableau 16. 
Tableau 16 : Changements des paramètres des 
scores de CPT entre l'inclusion et la 12° et la 
24° semaine post-traitement chez les patients ayant 
obtenu une RVS12, ASTRAL-4 





















































5 Encé- 
Albu- | Biiru- | NR | Ascites phalopa- 
mine bine i 
thie 
12° semaine post-traitement (N = 236), % (n/N) 
Dmiton | 345% | 179% | 22% | 79% | 52% 
Core | 79/229) | (41/229) | (5/229) | (18/229) | (12/229) 
(amélioration) 
Aucun 60,3% | 764% | 96,5% | 89,1% | 91,3% 
changement | (138/229) | (175/229) | (221/229) | (204/229) | (209/229) 
Augmemtation | 53% | 57% | 13% | 31% | 35% 
aggravation) | (12220) | 03229 | 229) | 229) | (8229 
Pas 
d'évaluation 7 l 1 Lu j 
24° semaine post-traitement (N = 236), % (n/N) 
Dmiton | a94% | 164% | 23% |150% | 94% 
| (84213) | (85/213) | (5/213) | 82/213) | (20/213) 
(amélioration) 
Pasde 54,0% | 80,8% | 94,8% | 81,2% | 88,3% 
changement | (115/213) | (172/243) | (202/213) | (173/213) | (188/213) 
Augmentation | 66% | 28% | 28% | 38% | 23% 
aggravation) | 0429 | (6213) | (6213 | 6213 | 623 
Fe 3 | #3 | »# | x | 2 
d'évaluation 
Remarque : 
La fréquence des ascites à l'inclusion était : 20 % aucune 
ascite, 77 % ascites légères/modérées, 3 % ascites 
sévères. 
La fréquence d’encéphalopathies à l'inclusion était : 


38 % aucune encéphalopathie, 62 % encéphalopathies 
de grade 1 à 2. 

Études cliniques chez les patients présentant une co- 
infection VHC/VIH-1 - ASTRAL-S (étude 1202) : 

Lors de l'étude ASTRAL-5, le traitement de 12 semaines 
par Epclusa a été évalué chez des patients infectés par 
un VHC de génotype 1, 2, 3 ou 4 qui étaient co-infectés 
par le VIH-1 (les génotypes 5 et 6 du VHC pouvaient 
participer à cette étude, mais aucun patient porteur de 
ces génotypes n’a été inclus). Les patients étaient sous 
traitement antirétroviral stable contre le VIH-1 compor- 
tant l'association emtricitabine/fumarate de ténofovir 
disoproxil ou abacavir/lamivudine administrée avec un 
inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir (atazanavir, 
darunavir ou lopinavir), de la rilpivirine, du raltégravir ou 
l'association emtricitabine/fumarate de ténofovir diso- 
proxil/elvitégravir/cobicistat. 

Sur les 106 patients traités, l’âge médian était de 57 ans 
{bornes : 25-72) ; 86 % des patients étaient de sexe 
masculin ; 51 % étaient caucasiens, 45 % étaient noirs ; 
22 % avaient un indice de masse corporelle à l'inclusion 
d'au moins 30 kg/m? ; 19 patients (18 %) présentaient 
une cirrhose compensée et 29 % étaient des patients 
préalablement traités. Le taux moyen total de lympho- 
cytes CD4+ était de 598 lymphocytes/UL (bornes : 
183-1 513 lymphocytes/UL). 

Le Tableau 17 présente la RVS12 pour l'étude ASTRAL-5 
par génotype du VHC. 

Tableau 17 : RVS12 dans l’étude ASTRAL-5 par 
génotype du VHC 















































Epclusa 12 semaines 
in = 106) 
Résultat pour les patients sans RVS12 
ièi Échec 
Virologique | Rechuteh | Autre 
sous 
traitement 
Total 
(tous les GT) 95% 2% 3% 
(n = 106) (10106) | 0/106 (203) | (3/06) 
GT-1 
_ 95% 3% 2% 
-GT-ta(n=66) | gg | 066 25) | (165) 
92% 8% 
“GTbln=12 | 44) | om2 oi | (142 
Å 95% 3% 3% 
-Total(a=789 | ps | oz | pro | pr 
E 100% 
GT-21) | an | on o | o 
92% 8% 
GT-31) | 442 | om2 o | (142 
7 100% 
6T4(n=8) (5/5) 05 05 05 
GT = génotype. 
a) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 


patients ayant un taux d'ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

b) « Autre » désigne les patients qui n’ont pas obtenu de 
RVS12 et ne répondaient pas aux critères d'échec virolo- 
gique. 





La RVS12 a été obtenue chez 19 des 19 patients avec 
une cirrhose. Aucun patient n’a présenté de rebond de 
la charge virale du VIH-1 pendant l'étude et les taux de 
lymphocytes CD4+ sont restés stables au cours du 
traitement. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Epclusa dans un ou plusieurs sous-groupes de 
population pédiatrique pour le traitement de l'hépatite C 
chronique (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 
Personnes âgées : 

Les études cliniques portant sur Epclusa ont inclus 
156 patients âgés de 65 ans et plus (12 % du nombre 
total de patients dans les études cliniques de phase 3). 
Les taux de réponse observés chez les patients de 
> 65 ans étaient similaires à ceux des patients de 
< 65 ans dans tous les groupes de traitement. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les propriétés pharmacocinétiques du sofosbuvir, du 
GS-331007 et du velpatasvir ont été évaluées chez des 
sujets sains adultes et chez des patients atteints d'hépa- 
tite C chronique. Après administration orale d'Epclusa, 
le sofosbuvir a été rapidement absorbé et le pic plasma- 
tique médian a été atteint 1 heure après l'administration 
de la dose. Le pic plasmatique médian de GS-331007 
a été atteint 3 heures après l'administration de la dose. 
Les pics plasmatiques médians de velpatasvir ont été 
atteints 3 heures après l'administration. 

D'après l'analyse pharmacocinétique de population 
chez les patients infectés par le VHC, les moyennes de 
l'ASCo-24 à l'équilibre pour le sofosbuvir (n = 982), le GS- 
331007 (n = 1 428) et le velpatasvir (n = 1 425) étaient 
respectivement de 1 260, 13 970 et 2 970 ng.h/mL. La 
Cmax à l'équilibre pour le sofosbuvir, le GS-331007 et le 
velpatasvir était respectivement de 566, 868 et 259 ng/ 
mL. L'ASCo-24 et la Cmax du sofosbuvir et du GS-331007 
étaient similaires chez les volontaires sains adultes et 
les patients infectés par le VHC. Par rapport aux sujets 
sains (n = 331), l'ASCo.24 et la Cmax du velpatasvir étaient 
inférieures de 37 % et 41 %, respectivement, chez les 
patients infectés par le VHC. 

Effets de la prise de nourriture : 

Par rapport à une administration à jeun, l'administration 
d’une dose unique d’Epclusa avec un repas à teneur 
modérée en matières grasses (environ 600 kcal, 30 % 
de matières grasses) ou à teneur élevée en matières 
grasses (environ 800 kcal, 50 % de matières grasses) a 
entraîné une augmentation de 34 % et de 21 % de 
PASCo-int du velpatasvir, respectivement et une augmen- 
tation de 31 % et de 5 % de la Cmax du velpatasvir, 
respectivement. Le repas à teneur modérée ou élevée 
en matières grasses a augmenté l’ASCo-in du sofosbuvir 
de 60 % et 78 % respectivement, mais n’a pas affecté 
de manière significative la Cmax du sofosbuvir. Le repas 
à teneur modérée ou élevée en matières grasses n’a 
pas modifié l'ASCo-nt du GS-331007, mais a entraîné 
une diminution de 25 % et de 37 % de sa Cmax, 
respectivement. Les taux de réponse dans les études 
de phase 3 étaient similaires chez les patients infectés 
par le VHC traités par Epclusa avec ou sans nourriture. 
Epclusa peut être administré indifféremment avec ou 
sans nourriture. 

Distribution : 

La liaison du sofosbuvir aux protéines plasmatiques 
humaines est d'environ 61 à 65 % et la liaison est 
indépendante de la concentration du produit, dans une 
plage de 1 à 20 pg/mL. La liaison du GS-331007 aux pro- 
téines est minime dans le plasma humain. Après l’admi- 
nistration d'une dose unique de 400 mg de [*C]-sofos- 
buvir chez des sujets sains, le ratio de radioactivité [C] 
sanguine/plasmatique était d'environ 0,7. 

La liaison du velpatasvir aux protéines plasmatiques 
humaines est de > 99,5 % et la liaison est indépendante 
de la concentration du produit, dans une plage de 0,09 
à 1,8 g/mL. Après l'administration d’une dose unique 
de 100 mg de [“C]-velpatasvir chez des sujets sains, le 
ratio de radioactivité [C] sanguine/plasmatique était 
compris entre 0,52 et 0,67. 

Biotransformation : 

Le sofosbuvir est très largement métabolisé dans le foie, 
pour former l’analogue de nucléoside triphosphate GS- 
461203 actif au plan pharmacologique. La voie d’acti- 
vation métabolique implique une hydrolyse séquentielle 
du groupe carboxyl ester, catalysée par la cathepsine A 
(CatA) humaine ou la carboxyl estérase 1 (CES1), et un 
clivage de phosphoramidate par la protéine HINT1 
(histidine triad nucleotide-binding protein) suivi d’une 
phosphorylation par la voie de biosynthèse des pyrimi- 
dine-nucléotides. La déphosphorylation aboutit à la 
formation du métabolite nucléosidique GS-331007, qui 
ne peut être re-phosphorylé efficacement et qui est 
dénué d'activité anti-VHC in vitro. Le sofosbuvir et le 
GS-331007 ne sont pas des substrats ni des inhibi- 
teurs de PUGT1A1 ni des enzymes CYP3A4, CYP1A2, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 et CYP2D6. 
Après l'administration d'une dose orale unique de 
400 mg de [“C]-sofosbuvir, le GS-331007 représentait 
environ > 90 % de l'exposition systémique totale. 

Le velpatasvir est un substrat du CYP2B6, du CYP2C8 
et du CYP3A4 avec un métabolisme lent. Après l'admi- 
nistration d’une dose unique de 100 mg de [“C]-velpa- 
tasvir, la majorité (> 98 %) de laradioactivité plasmatique 
était due à la molécule mère. Le velpatasvir mono- 





hydroxylé et le velpatasvir déméthylé étaient les méta- 
bolites identifiés dans le plasma humain. Le velpatasvir 
inchangé est la principale forme retrouvée dans les 
fèces. 

Elimination : 

Après l’administration d'une dose orale unique de 
400 mg de [“C]-sofosbuvir, la récupération totale 
moyenne de la ['{C]-radioactivité était supérieure à 92 %, 
dont environ 80 %, 14 % et 2,5 % récupérés respec- 
tivement dans les urines, les fèces et lair expiré. La 
majorité de la dose de sofosbuvir récupérée dans les 
urines était du GS-331007 (78 %) et 3,5 % était du 
sofosbuvir. Ces résultats montrent que la clairance 
rénale est la principale voie d'élimination du GS-331007. 
Les demi-vies terminales médianes du sofosbuvir et du 
GS-331007 après administration d'Epclusa étaient res- 
pectivement de 0,5 et 25 heures. 

Après l'administration d'une dose orale unique de 
100 mg de [“C]-velpatasvir, la récupération totale 
moyenne de la [“C]-radioactivité était de 95 %, dont 
environ 94 % et 0,4 % récupérés dans les fèces et les 
urines, respectivement. Le velpatasvir inchangé était la 
principale forme retrouvée dans les fèces, représentant 
une moyenne de 77 % de la dose administrée, suivie 
par le velpatasvir monohydroxylé (5,9 %) et le velpatasvir 
déméthylé (3,0 %). Ces données indiquent que l’excré- 
tion biliaire de la molécule mère était une voie principale 
d'élimination pour le velpatasvir. La demi-vie terminale 
médiane du velpatasvir après l'administration d’Epclusa 
était d'environ 15 heures. 

Linéarité/non-linéarité : 

L'ASC du velpatasvir augmente d’une manière presque 
proportionnelle sur la plage de doses comprise entre 
25 mg et 150 mg. Les ASC du sofosbuvir et du 
GS-331007 sont pratiquement proportionnelles à la 
dose sur la plage de doses comprise entre 200 mg et 
1 200 mg. 

Potentiel in vitro pour les interactions médicamenteuses 
sofosbuvir/velpatasvir : 

Le sofosbuvir et le velpatasvir sont des substrats de 
transporteurs de médicaments P-gp et de la BCRP, 
alors que le GS-331007 ne l’est pas. Le velpatasvir est 
également un substrat de l'OATP1B. In vitro, un méta- 
bolisme lent du velpatasvir par le CYP2B6, le CYP2C8 
et le CYP3A4 a été observé. 

Le velpatasvir est un inhibiteur du transporteur de 
médicaments P-gp, BCRP, OATP1B1 et OATP1B3 et 
son implication dans les interactions médicamenteuses 
avec ces transporteurs se limite principalement au 
processus d'absorption. À une concentration plasma- 
tique cliniquement pertinente, le velpatasvir n'est pas 
un inhibiteur de la pompe d'exportation des sels biliaires 
(BSEP) des transporteurs hépatiques, de la protéine 
cotransporteuse du taurocholate de sodium (NTCP), 
OATP2B1, OATP1A2 ou du transporteur de cations 
organiques (OCT) 1, des transporteurs rénaux OCT2, 
OAT1, OAT3, de la protéine de multirésistance aux 
médicaments 2 (MRP2) ou de la protéine d’extrusion 
de multiples médicaments et toxines (MATE) 1, ou des 
CYP ou des enzymes d'uridine glucuronosyltransférase 
(UGT) 1A1. 

Le sofosbuvir et le GS-331007 ne sont pas des inhibi- 
teurs des transporteurs de médicaments P-gp, BCRP, 
MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 et OCT1. Le GS- 
331007 n'est pas un inhibiteur de l'OAT1, de l'OCT2 et 
de MATE1. 

Pharmacocinétique chez les populations particulières : 
Origine ethnique et sexe : 

Aucune différence pharmacocinétique cliniquement 
significative due au sexe n’a été relevée pour le sofos- 
buvir, le GS-331007 ou le velpatasvir. 

Personnes âgées : 

L'analyse pharmacocinétique des populations de 
patients infectés par le VHC a montré que, dans la 
tranche d'âge analysée (18-82 ans), l’âge n’a pas d'effet 
cliniquement significatif sur l'exposition au sofosbuvir, 
au GS-331007 ou au velpatasvir. 

Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique du sofosbuvir a été étudiée chez 
des patients non infectés par le VHC et présentant une 
insuffisance rénale légère (DFGe > 50 et < 80 mL/min/ 
1,73 m°), modérée (DFGe > 30 et < 50 mL/min/1,73 m’), 
sévère (DFGe < 30 mL/min/1,73 m’) et chez des patients 
au stade d’IRT nécessitant une hémodialyse, après une 
dose unique de 400 mg de sofosbuvir. Par comparaison 
avec les patients à fonction rénale normale (DFGe 
> 80 mL/min/1,73 m°), PASCo-int du sofosbuvir était 
supérieure de 61 %, 107 % et 171 % chez l’insuffisant 
rénal léger, modéré et sévère, tandis que l’ASCo:int du 
GS-331007 était supérieure de 55 %, 88 % et 451 %, 
respectivement. Chez les patients en IRT, l’'ASCo-nf du 
sofosbuvir était supérieure de 28 % lorsque le sofosbuvir 
était administré 1 heure avant l’hémodialyse, alors 
qu'elle était supérieure de 60 % lorsqu'il était administré 
1 heure après l’hémodialyse, respectivement. L'ASCo.int 
du GS-331007 chez les patients au stade d'IRT ayant 
reçu le sofosbuvir une heure avant ou une heure après 
l’hémodialyse était au moins 10 et 20 fois supérieure, 
respectivement. Le GS-331007 est éliminé efficace- 
ment par hémodialyse, avec un coefficient d’extrac- 
tion d'approximativement 53 %. Après l'administration 
d'une dose unique de 400 mg de sofosbuvir, une 
hémodialyse de 4 heures a éliminé 18 % de la dose 
administrée (cf Posologie/Mode d'administration). 

La pharmacocinétique du velpatasvir a été étudiée avec 
une dose unique de 100 mg de velpatasvir chez des 
patients non infectés par le VHC présentant une insuf- 











fisance rénale sévère (DFGe < 30 mL/min selon la 
formule de Cockcroft-Gault). Par rapport aux sujets 
ayant une fonction rénale normale, l'ASCi du velpa- 
tasvir était de 50 % plus élevée chez les sujets présen- 
tant une insuffisance rénale sévère (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique du sofosbuvir a été étudiée après 
7 jours d'administration de 400 mg/jour de sofosbuvir 
chez des patients infectés par le VHC présentant une 
insuffisance hépatique modérée ou sévère (score de 
CPT B et C). Par rapport aux patients ayant une fonction 
hépatique normale, l’ASCo-24 du sofosbuvir était respec- 
tivement supérieure de 126 % et de 143 % en cas 
d'insuffisance hépatique modérée ou sévère, tandis que 
PASCo-24 du GS-331007 était respectivement supé- 
rieure de 18 % et 9 %. L'analyse pharmacocinétique 
des populations chez les patients infectés par le VHC a 
montré que la cirrhose (y compris la cirrhose décom- 
pensée) n’a pas d'effet cliniquement significatif sur 
l'exposition au sofosbuvir et au GS-331007. 

La pharmacocinétique du velpatasvir a été étudiée avec 
une dose unique de 100 mg/jour de velpatasvir chez 
des patients non infectés par le VHC, présentant une 
insuffisance hépatique modérée ou sévère (catégories B 
etC selon le score CPT). Par rapport aux sujets ayant une 
fonction hépatique normale, l'exposition plasmatique 
totale du velpatasvir (ASC) était similaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modérée 
ou sévère. L'analyse pharmacocinétique des popula- 
tions chez les patients infectés par le VHC a montré 
que la cirrhose (y compris la cirrhose décompensée) n’a 
pas d'effet cliniquement significatif sur l'exposition au 
velpatasvir (cf Posologie/Mode d'administration). 
Poids corporel : 

Le poids corporel n’a pas eu d'effet cliniquement signifi- 
catif sur l'exposition au sofosbuvir ou au velpatasvir 
d’après une analyse pharmacocinétique des populations. 
Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique du sofosbuvir, du GS-331007 et 
du velpatasvir n’a pas été établie chez l'enfant (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Sofosbuvir : 

L'exposition au sofosbuvir dans les études effectuées 
chez les rongeurs n’a pas pu être déterminée, proba- 
blement en raison de la forte activité estérase, et 
exposition du principal métabolite GS-331007 a été 
utilisée à la place afin d’estimer les marges de sécurité. 
Le sofosbuvir ne s'est pas révélé génotoxique lors d’une 
batterie de tests in vitro et in vivo, y compris un test sur 
a mutagénicité bactérienne, un test d’aberrations chro- 
mosomiques sur lymphocytes de sang périphérique 
humain et un test in vivo du micro-noyau de souris. 
Aucun effet tératogène n’a été observé dans les études 
de toxicité sur le développement menées chez le rat et 
e lapin avec le sofosbuvir. Le sofosbuvir n'a pas d'effets 
indésirables sur le comportement, la reproduction ou le 
développement de la progéniture chez le rat dans des 
études de développement prénatal et postnatal. 

Le sofosbuvir ne s’est pas révélé cancérigène sur la 
souris et le rat dans les études de 2 ans à des expositions 
au GS-331007 jusqu'à 15 et 9 fois supérieures à 
"exposition clinique respectivement. 

Velpatasvir : 

Le velpatasvir ne s’est pas révélé génotoxique lors d’une 
batterie de tests in vitro et in vivo, y compris un test sur 
a mutagénicité bactérienne, un test d’aberrations chro- 
mosomiques sur lymphocytes de sang périphérique 
humain et un test in vivo du micro-noyau de rat. 

Les études de cancérogénicité du velpatasvir sont en 
cours. 

Le velpatasvir n’a pas eu d'effet sur l'accouplement et 
a fertilité. Aucun effet tératogène n’a été observé chez 
a souris et le rat lors des études sur la toxicité du 
développement avec le velpatasvir à des expositions 
correspondant à une ASC d'environ 31 et 6 fois plus 
élevées, respectivement, que l'exposition humaine à la 
dose clinique recommandée. Cependant, un effet téra- 
togène potentiel a été mis en évidence chez le lapin, 
avec une augmentation du nombre total de malfor- 
mations viscérales chez les animaux exposés à des 
expositions correspondant à une ASC allant jusqu’à 
0,7 fois l'exposition humaine à la dose clinique recom- 
mandée. Le velpatasvir n’a eu aucun effet néfaste sur 
le comportement, la reproduction ou le développement 
de la progéniture chez le rat dans des études de 
développement prénatal et postnatal à des expositions 
ASC environ 5 fois plus élevées que l'exposition humaine 
à la dose clinique recommandée. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en 

gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne 

ou en infectiologie. 

AMM EU /1/16/1116/001 ; CIP 3400930067314 (2016, 
RCP rév 25.05.17). 
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Collect et inscrit sur la liste de rétrocession avec prise 
en charge à 100 % dans les indications thérapeutiques 
figurant dans l'autorisation de mise sur le marché. 
Au vu des exigences de qualité et de sécurité des soins, 
l'agrément à l'usage des collectivités et la prise en 
charge de cette spécialité pharmaceutique sont sub- 
ordonnés au respect de la condition relative à l’organi- 
sation des soins suivante : l'initiation du traitement est 
subordonnée à la tenue d’une réunion de concertation 
pluridisciplinaire et ce uniquement pour les patients : 

-en échec d’un premier traitement par antiviraux 
d'action directe ; 

- insuffisants rénaux (si le débit de filtration glomérulaire 
est inférieur à 30 mL/min), hémodialysés chroniques 
ou transplantés rénaux ; 

- ayant une cirrhose grave, compliquée MELD > 18 ou 
avec facteurs d’aggravation ou ayant des antécédents 
de cirrhose grave ; 

- en pré ou post-transplantation hépatique ; 

- ayant un carcinome hépatocellulaire ou un antécédent 
de carcinome hépatocellulaire ; 

- co-infectés par le VIH, le VHB ou un autre virus à 
tropisme hépatique ; 

- dont l’état de santé ou le traitement peuvent interférer 
avec la prise en charge de l'hépatite C. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894198062 (comprimé) : 513,009 €. 

Titulaire de PAMM : Gilead Sciences International Ltd, 

Cambridge, CB21 6GT, Royaume-Uni. 


GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 ZAMAT CEE |l 
ou Tél : 01 46 09 41 00 








EPIDUO® 0,3 %/2,5 %, gel 


adapalène, peroxyde de benzoyle 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel (opaque ; blanc à jaune très pâle) : Récipient multi- 
dose (pompe) blanc de 30 g, avec système de fermeture 
sans entrée d'air, boîte unitaire. 


COMPOSITION p1g 
Adapalène (DCI) .»......++11++11----- 3 mg (0,3 %) 
Peroxyde de benzoyle ............ 25 mg (2,5 %) 


Excipients : édétate disodique, docusate sodique, gly- 
cérol, poloxamère, propylèneglycol (1520), Simulgel 
600 PHA (copolymère d’acrylamide et d’acryloyidimé- 
thyltaurate de sodium, isohexadécane, polysorbate 80, 
oléate de sorbitan), eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : propylèneglycol (E1520) : 
40 mg (4,0 %) dans 1 g de gel. 


[Dc] INDICATIONS 

Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel est indiqué dans le traitement 
cutané de lacné vulgaire en présence de comédons et 
de nombreuses papules et pustules (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacodynamie). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel doit être appliqué une fois par 
jour, le soir, sur l'ensemble des zones affectées par 
’acné du visage et du tronc, sur une peau nettoyée et 
séchée. 

La durée du traitement doit être déterminée par le 
prescripteur en fonction de l’état clinique global et de la 
réponse thérapeutique au traitement. Les premiers 
signes d'amélioration clinique apparaissent généra- 
lement après 1 à 4 semaines de traitement. Si aucune 
amélioration n'est observée après 4 à 8 semaines de 
traitement, l'intérêt de la poursuite du traitement doit 
être réévalué. 

Un dosage plus faible d'Epiduo est disponible (Epiduo 
0,1 %/2,5 % gel) et ce dosage doit être envisagé chez 
les patients atteints d’acné vulgaire modérée (cf Phar- 
macodynamie). 

Lorsque l’ensemble du visage est atteint par de nom- 
breuses papulopustules, un bénéfice clinique plus élevé 
a été observé chez les patients traités avec Epiduo 
0,3 %/2,5 %, gel par rapport au traitement de référence 
(Epiduo 0,1 %/2,5 % gel). Le prescripteur peut choisir 
entre les deux dosages en fonction de l'atteinte et de la 
gravité clinique du patient. 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

La sécurité et l'efficacité d'Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel 
chez les patients âgés de 65 ans et plus n'ont pas été 
établies. 

Personnes souffrant d'insuffisance rénale ou hépatique : 
Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel n’a pas été étudié chez les 
patients présentant une insuffisance rénale et hépatique. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel 
chez les enfants de moins de 12 ans n'ont pas été 
étudiées. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie cutanée uniquement. 

Appliquer une fine couche d’Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel 
sur les zones atteintes du visage et/ou du tronc une fois 
par jour sur une peau nettoyée. Une quantité de la taille 
d’un petit pois doit être appliquée sur chaque zone du 
visage (par exemple le front, le menton, chaque joue), 
en évitant les yeux et les lèvres (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 











Les patients doivent être informés de se laver les mains 
après l'application du médicament. 

Des cosmétiques peuvent être appliqués une fois que 
le gel Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel ait séché. 

En cas d'irritation, il doit être recommandé au patient 
d'appliquer un produit hydratant non comédogène, 
d'utiliser le médicament moins fréquemment (par exem- 
ple tous les 2 jours), de suspendre temporairement le 
traitement ou de l'arrêter définitivement. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients listés dans la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel ne doit pas être appliqué sur 
une peau abîmée, une peau lésée (coupures ou écor- 
chures), une peau souffrant d’érythème solaire ou une 
peau eczémateuse. 

Le médicament ne doit pas entrer en contact avec les 
yeux, les lèvres, la bouche, les narines ou les muqueu- 
ses. En cas de contact avec les yeux, rincer immédia- 
tement avec de l’eau tiède. 

Si une réaction suggérant une sensibilité à l’un des 
composants apparaît, l’utilisation d'Epiduo 0,3 %/2,5 %, 
gel doit être interrompue. 

L'exposition excessive au soleil ou aux lampes à ultra- 
violets doit être évitée. 

Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel ne doit pas entrer en contact 
avec des matières colorées dont les cheveux et les 
fibres textiles teintées, en raison du risque de blanchi- 
ment et de décoloration. 

Le produit contient du propylèneglycol (E 1520) et peut 
provoquer des irritations cutanées. 

Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel ne doit pas être utilisé pendant 
la grossesse ni chez les femmes en âge de procréer 
n'utilisant pas de contraception adéquate (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

L'efficacité et la sécurité d'Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel chez 
les patients atteints d’acné nodulaire sévère ou d'acné 
nodulo-kystique n'ont pas été étudiées. Comme les 
patients souffrant d’acné nodulaire sévère ou nodulo- 
kystique sont à risque accru de cicatrices permanentes 
secondaires aux lésions d’acné, l’utilisation d'Epiduo 
0,3 %/2,5 %, gel chez ces patients n'est pas recom- 
mandée en raison du risque de réponse thérapeutique 
insuffisante. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec Epiduo 
0,3 %/2,5 %, gel. 

D'après l'expérience précédente avec l’adapalène et le 
peroxyde de benzoyle, il n'existe pas d'interactions 
connues avec d’autres médicaments qui pourraient être 
utilisés par voie cutanée et simultanément avec Epiduo 
0,3 %/2,5 %, gel. 

Cependant, d’autres médicaments contenant des réti- 
noïdes, du peroxyde de benzoyle ou ayant un mode 
d’action similaire ne doivent pas être utilisés de manière 
concomitante. L'utilisation de produits cosmétiques 
desquamants, irritants ou desséchants doit être faite 
avec précaution, car elle peut entraîner une irritation 
supplémentaire avec Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel. 
L’absorption de l’adapalène à travers la peau humaine 
est faible (cf Pharmacocinétique), et donc l'interaction 
avec un médicament pris par voie systémique est peu 
probable. 

La pénétration percutanée du peroxyde de benzoyle 
dans la peau est faible, et la substance active est 
complètement métabolisée en acide benzoïque qui est 
rapidement éliminé. Par conséquent, l'interaction poten- 
tielle de l’acide benzoïque avec des médicaments 
systémiques est peu probable. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel ne peut être donné aux femmes 
en âge de procréer que si une contraception très efficace 
est utilisée pendant le traitement et jusqu’à 1 mois après 
arrêt du traitement. 

GROSSESSE : 

Il my a pas ou peu de données sur l’utilisation de 
’adapalène chez les femmes enceintes. 

Les études chez l'animal par voie orale ont montré une 
toxicité sur la reproduction à des doses systémiques 
élevées (cf Sécurité préclinique). 

L'expérience clinique avec l'adapalène et le peroxyde 
de benzoyle appliqués localement pendant la grossesse 
est limitée mais les quelques données disponibles ne 
montrent pas d'effets nocifs chez les patientes expo- 
sées en début de grossesse. 

En raison des données disponibles limitées et du fait 
qu’un faible passage cutané de l’adapalène est possible, 
Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel ne doit pas être utilisé pendant 
la grossesse et ne doit pas être utilisé chez les femmes 
en âge de procréer n'utilisant pas de contraception. 
En cas de grossesse inattendue, le traitement doit être 
arrêté. 

ALLAITEMENT : 

Aucune étude sur le passage dans le lait chez l'animal 
ou chez l'Homme n’a été conduite après application 
cutanée d’Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel. 

Les données pharmacocinétiques disponibles chez le 
rat ont mis en évidence l’excrétion de l’adapalène dans 
le lait après administration par voie orale ou intravei- 
neuse d’adapalène. Un risque pour les enfants allaités 
ne peut être exclu. Une décision doit être prise soit 
d'interrompre l'allaitement soit d’interrompre/de s’abs- 
tenir du traitement par Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel en 














tenant compte du bénéfice de l’allaitement pour l'enfant 
et de celui du traitement pour la mère. 

Afin d'éviter une exposition du bébé, l’application d'Epi- 
duo 0,3 %/2,5 %, gel sur la poitrine de la mère doit être 
évitée durant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude de fertilité humaine n’a été menée avec 
Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel. 

Cependant, aucun effet de l’adapalène ou du peroxyde 
de benzoyle sur la fertilité n’a été trouvé chez les rats 
dans les études de reproduction. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel n’a aucun effet ou qu'un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Environ 10 % des patients sont susceptibles de pré- 
senter des effets cutanés indésirables. 

Les effets indésirables liés au traitement habituellement 
associés à l’utilisation d'Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel sont 
des réactions légères à modérées au site d’application 
telles qu'irritation cutanée caractérisée principalement 
par desquamation, sécheresse, érythème, brûlure/pico- 
tements. Il est recommandé d'utiliser un produit hydra- 
tant, de réduire temporairement la fréquence d’appli- 
cation quotidienne à un jour sur 2, ou de cesser 
temporairement l’utilisation jusqu'à ce que l’application 
quotidienne puisse être reprise. 

Ces réactions se produisent généralement au début du 
traitement, et ont tendance à diminuer graduellement 
au cours du temps. 

Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
Les effets indésirables sont répertoriés par classe de 
systèmes d'organes et par fréquence en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Ces effets indésirables 
ont été rapportés avec Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel lors 
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d'une étude clinique de phase 3 contrôlée versus 
véhicule (voir Tableau 1). 
Tableau 1 : Effets indésirables 
Système i aaen 
Organe Classe Fréquence Effets indésirables 
i Peufréquent Érythème palpébral 
Affections = 
oculaires réquence ý ” 
indéterminée * Œdème palpébral 
Affections Ar 
A i Paresthésie (picotements 
dusystème Peufréquent RME A ee 
newex ausite d'application) 
Affections 
respiratoires, | Fréquence Sensation de gorge 
thoraciqueset |indéterminée* | serrée 
médiastinales 
Dermatite atopique, 
, eczéma, sensation de 
Fréquent brûlure de la peau, 
irritation cutanée 
; i Sécheresse cutanée, 
Affectionsdela | Peu fréquent , i 
peauetdutissu prurit, rash 
sous-cutané Dermite decontact 
allergique, gonflement du 
Fréquence visage, douleur de la peau 
indéterminée* | (sensation de 
picotement), 
vésicules cutanées 
* Données de surveillance recueillies après la mise sur le 
marché d’Epiduo 0,1 %/2,5 %, gel à partir d'une population 


de taille inconnue. 

Les effets indésirables cutanés étaient plus fréquents 

avec Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel qu'avec Epiduo 

0,1 %/2,5 %, gel par rapport au véhicule. Dans 

l'étude pivot (cf Pharmacodynamie), 9,2 % des patients 

dans la population combinée traitée avec Epiduo 

0,3 %/2,5 %, gel avaient des effets indésirables cutanés 

liés au traitement et 3,7 % dans la population traitée 

avec Epiduo 0,1 %/2,5 %, gel par rapport au groupe 
véhicule (2,9 %). 

En plus de ceux cités ci-dessus, d'autres effets indési- 

rables ont été rapportés avec Epiduo 0,1 %/2,5 %, gel, 

l'association fixe précédemment approuvée d’adapa- 
lène et de peroxyde de benzoyle : 

- Essais cliniques : d’autres effets indésirables rappor- 
tés lors des essais cliniques avec Epiduo 0,1 %/2,5 %, 
gel sont la dermite irritante de contact (fréquent) et 
brûlure à type coup de soleil (peu fréquent). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel doit être appliqué par voie 
cutanée une fois par jour seulement. Une application 
excessive d’Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel peut provoquer 
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une irritation sévère. Dans ce cas, cesser l’utilisation et 
attendre jusqu’à ce que la peau soit rétablie. 

En cas d’ingestion accidentelle, les mesures sympto- 
matiques appropriées doivent être prises. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations anti- 

acnéiques à usage topique (code ATC : DI0AD53). 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 

Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel associe deux substances 

actives, dont les mécanismes d'action sont différents 

mais complémentaires. 

Adapalène : 

L’adapalène est un dérivé de l'acide naphtoïque, chimi- 

quement stable, d'activité type rétinoïde. Les études de 

son profil biochimique et pharmacologique ont démon- 
tré que l’adapalène a une action sur la pathologie de 
l'acné vulgaire : c'est un modulateur puissant de la 

différenciation cellulaire et de la kératinisation, et il a 

des propriétés anti-inflammatoires. Sur le plan du 

mécanisme d'action, l'adapalène se lie aux récepteurs 
nucléaires spécifiques de l'acide rétinoïde. Les preuves 
actuelles suggèrent que l’adapalène topique norma- 
lise la différenciation des cellules épithéliales follicu- 
laires, entraînant une diminution de la formation de 
microcomédons. L'adapalène inhibe les réponses chi- 
miotactiques (ciblées) et chimiocinétiques (non spéci- 
fiques) des leucocytes polymorphonucléaires humains, 
au cours de tests in vitro; il inhibe aussi le métabolisme 
de l’acide arachidonique en médiateurs inflammatoires. 

Les études in vitro ont montré une inhibition des facteurs 

AP-1 et une inhibition de l'expression des récepteurs 

Toll-like 2. Ce profil suggère que la composante inflam- 

matoire cellulaire dans l'acné est réduite par l’adapalène. 

Peroxyde de benzoyle : 

Le peroxyde de benzoyle a montré une activité anti- 

microbienne, en particulier contre Propionibacterium 

acnes, qui est anormalement présent dans le follicule 
pilosébacé acnéique. Sur le plan du mécanisme 
d’action, le peroxyde de benzoyle a une activité forte- 
ment lipophile lui permettant de pénétrer à travers 
l'épiderme dans les membranes de cellules bacté- 
riennes et des kératinocytes du follicule pilo-sébacée. 
Le peroxyde de benzoyle est reconnu pour être un agent 
antibactérien à large spectre très efficace dans le 
traitement de lacné vulgaire. Il a été démontré qu'il 
exerçait un effet bactéricide en générant des radicaux 
libres qui oxydent les protéines et les autres constituants 
cellulaires essentiels dans la paroi de la bactérie. La 
concentration minimale inhibitrice du peroxyde de ben- 
zoyle est bactéricide et a démontré son efficacité sur 
des souches de P. acnes sensibles et résistantes aux 

antibiotiques. En outre, le peroxyde de benzoyle a 

démontré des activités exfoliative et kératolytique. 

Efficacité et sécurité clinique : 

La sécurité et l'efficacité d'Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel 

appliqué une fois par jour dans le traitement de l’acné 

vulgaire ont été évaluées pendant 12 semaines, dans 
une étude clinique contrôlée, multicentrique, rando- 
misée, en double aveugle comparant Epiduo 

0,3 %/2,5 %, gel au véhicule chez 503 patients atteints 

d’acné. Dans cette étude, 217 patients ont été traités 

avec Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel, 217 patients avec 
adapalène 0,1 %/peroxyde de benzoyle 2,5 % gel et 

69 patients avec le véhicule. 

Les critères d'efficacité étaient : 

- Le taux de succès, défini comme le pourcentage de 
patients évalués comme « guéri » ou « presque guéri » 
à la 12° semaine avec une amélioration d'au moins 
2 grades sur l'échelle IGA (Investigator Global Assess- 
ment/Evaluation Globale par l’Investigateur). Un grade 
IGA « guéri » correspond à une peau guérie sans lésion 
inflammatoire ou non-inflammatoire. Un grade IGA 
« presque guéri » correspond à quelques comédons 
dispersés et quelques petites papules. 

- La différence absolue moyenne du nombre de lésions 
inflammatoires et non-inflammatoires à la 12° semaine 
par rapport à l'inclusion. 

A l'inclusion, 50 % des patients avaient une sévérité 

d’acné évaluée comme « modérée » (IGA = 3) et 50 % 

« sévère » (IGA = 4). Dans la population globale de 

l'étude, un maximum de deux nodules était autorisé. 

Concernant le nombre de lésions, les patients avaient 

une moyenne de 98 lésions au totale (intervalle : 51-226), 

dont le nombre moyen de lésions inflammatoires était 

de 38 (intervalle : 20-99) et le nombre moyen de lésions 

non inflammatoires était de 60 (intervalle : 30-149). 

L'âge des patients variait de 12 à 57 ans (âge moyen: 

19,6 ans), avec 273 (54,3 %) des patients âgés de 12 à 

17 ans. Un nombre similaire d'hommes (47,7 %) et de 

femmes (52,3 %) étaient inclus. 

Dans cette étude pivot, 55,2 % des patients évalués 

« sévère » avaient de l'acné sur le tronc. Les patients 

ont traité une fois par jour le soir le visage et les autres 

zones atteintes d’acné sur le tronc. 

- Les analyses statistiques ont été réalisées pour 
comparer et interpréter les résultats de l'étude en 
deux étapes Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel vs véhicule 
dans la population globale de patients atteints d’acné 
modérée et sévère (IGA = 3 et IGA = 4). 

- Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel vs véhicule dans le sous- 
groupe de patients atteints d'acné sévère (IGA = 4). 

Les résultats d'efficacité sont présentés dans le 

tableau 2 pour les populations combinées d'acné 

modérée et sévère. 
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Tableau 2 : Efficacité clinique à la semaine 12 dans la 
population globale : patients atteints d’acné vulgaire 
modérée et sévère (IGA combiné = 3 et 4, IM, popula- 


tion ITT) 














Adapalène 
Epiduo 0,1 %/ De 
Paramètres 0,3%/2,5 %, | peroxyde de Les 
d'efficacité gel benzoyle N o 
(N=217) 2,5%, gel 2 
(N =217)® 
Tauxde succès 
(Amélioration 
minimum de 2 grades | 33,7%”! 27,3% 11,0% 
et IGA « guéri » ou 
« presque guéri ») 
Différence de lésions 
Pédicionaeoue | Ze | 25 | 12 
moyenne (68,7 %) (69,3 %) (39,2 %) 
(pourcentage) 
Différence de lésions 
cn | es | æ | w 
moyenne (68,3 %) (68,0 %) (37,4 %) 
(pourcentage) 

















IM = Imputation multiple ; ITT = intention de traiter. 

a) Cette étude n'était pas conçue ou pas assez puissante 
pour comparer formellement l'efficacité d’Epiduo 
0,3 %/2,5 %, gel au plus faible dosage d'adapalène 
0,1 %/peroxyde de benzoyle 2,5 %, ni pour comparer le 
plus faible dosage d’adapalène 0,1 %/peroxyde de benzoyle 
2,5 % au véhicule. 

b) p < 0,001 vs véhicule. 

Les résultats des critères principaux d'efficacité dans 
la population d'acné sévère sont présentés dans le 
Tableau 3. 


Tableau 3 : Efficacité clinique chez les patients atteints 
d’acné vulgaire sévère (IGA = 4, IM, population ITT) 














Adapalène 
Epiduo 0,1 %/ m 
Paramètres 0,3%/2,5 %, | peroxyde de ee 
d'efficacité gel benzoyle N SA 4) 
N = 106) 2,5%, gel 5 
N=112 
Tauxde succès 
(Amélioration 
minimum de 2 grades 31,9% 20,5% 118% 
et IGA « guéri » ou 
« presque guéri ») 
Différence de lésions 
ae | | me | 
moyenne el ° st 
(pourcentage) 
Différence de lésions 
ana | dean | 9, Lot 
moyenne Le sx iai 
(pourcentage) 

















IM = Imputation multiple ; ITT = intention de traiter. 

a) p = 0,029 vs véhicule. 

b) p < 0,001 vs véhicule. 

Le gel Adapalène 0,1 %/peroxyde de benzoyle 2,5 % 
était inclus dans cet essai comme traitement de réfé- 
rence. Chez les patients évalués comme « modéré » 
(IGA = 3), Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel n’a pas montré 
d'avantage en termes d'efficacité vs le traitement de 
référence. Dans l'analyse des patients évalués comme 
« sévère » (IGA = 4), Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel a eu une 
plus grande efficacité versus véhicule avec une diffé- 
rence de traitement de 20,1 % (31,9 % vs 11,8 % ; IC 
à 95 % : [6,0 %, 34,2 %], p = 0,029), contrairement au 
traitement de référence (différence de traitement vs 
véhicule de 8,8 %). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Une étude pharmacocinétique a été conduite avec 
Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel chez 26 sujets adultes et 
adolescents (12 à 38 ans) atteints d’acné vulgaire sévère. 
Pendant 4 semaines, les sujets étaient traités par 
1 application quotidienne d'Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel en 
couche mince sur toutes les zones potentiellement 
atteintes (visage, épaules, poitrine et haut du dos) 
soit, en moyenne, 2,8 grammes/jour (intervalle : 
1,6-3,1 grammes/jour). Après 4 semaines de traitement, 
16 sujets (62 %) présentaient des concentrations plas- 
matiques d’adapalène quantifiables supérieures à la 
limite de quantification (LoQ de 0,1 ng/ml), avec une 
Cmax moyenne de 0,16 + 0,08 ng/ml et une ASCo - 24 n 
moyenne de 2,49 + 1,21 ng.h/ml. Le sujet le plus exposé 
avait une Cmax et une ASCo - 24 n d'adapalène de 
0,35 ng/ml et 6,41 ng.h/ml, respectivement. 

Les études pharmacocinétiques effectuées avec Epiduo 
0,1 %/2,5 %, gel et Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel ont mis en 
évidence que l'absorption transdermique de l’adapalène 
n'est pas affectée par le peroxyde de benzoyle. 

La pénétration percutanée du peroxyde de benzoyle est 
faible. Lors d’une application cutanée, le peroxyde de 
benzoyle est complètement transformé en acide ben- 
zoïque qui est rapidement éliminé. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, phototoxicité ou 











cancérogenèse, n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. 

Des études de toxicologie sur la reproduction ont été 
conduites avec l’adapalène par voie orale et cutanée 
chez le rat et le lapin. Un effet tératogène a été démontré 
à des doses systémiques élevées (doses orales de 
25 mg/kg/jour). A des expositions inférieures (dose 
cutanée de 6 mg/kg/jour), il a été observé une modifi- 
cation du nombre de côtes ou de vertèbres. 

Des études chez l'animal conduites avec Epiduo 
0,1 %/2,5 %, gel ou Epiduo 0,3 %/2,5 %, gel compre- 
nant des études de tolérance locale et des études de 
toxicologie en administrations cutanées répétées chez 
le rat, le chien et/ou le mini-porc jusqu'à 13 semaines, 
ont démontré une irritation locale et un potentiel sensi- 
bilisant, attendus pour une association contenant du 
peroxyde de benzoyle. L'exposition systémique à l’ada- 
palène à la suite d'applications cutanées répétées de 
l’association fixe chez l'animal est très faible, ceci étant 
cohérent avec les données de pharmacocinétique cli- 
nique. Le peroxyde de benzoyle est rapidement et 
complètement transformé en acide benzoïque dans la 
peau, et après absorption est éliminé dans les urines, 
avec une exposition systémique limitée. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Après première ouverture du récipient : 3 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
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EPIDUO® 0,1 %/2,5 , gel 


adapalène, peroxyde de benzoyle 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel (opaque ; blanc à jaune très pâle) : Récipient multi- 
dose (pompe) blanc de 30 g ou de 45 g, avec système de 
fermeture sans entrée d’air, boîte unitaire. 








COMPOSITION pig 
Adapalène (DCI) ia 1 mg (0,1 %) 
Peroxyde de benzoyle ........... 25 mg (2,5 %) 


Excipients : édétate disodique, docusate sodique, gly- 
cérol, poloxamère, propylèneglycol (E1520), Simulgel 
600 PHA (copolymère d’acrylamide et d’acryloyldimé- 
thyltaurate de sodium, isohexadécane, polysorbate 80, 
oléate de sorbitan), eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : propylèneglycol. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement cutané de l’acné vulgaire en présence de 
comédons, papules et pustules (cf Pharmacodynamie). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Epiduo 0,1 %/2,5 % gel doit être appliqué sur l’ensemble 
de la zone affectée par lacné, une fois par jour le soir, 
sur une peau nettoyée et séchée. Le gel doit être 
appliqué en fine couche du bout des doigts, en évitant 
les yeux et les lèvres (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En cas d'’irritation, recommander au patient d'appliquer 
un produit hydratant non comédogène, d’espacer les 
applications d’Epiduo 0,1 %/2,5 % gel (par exemple 
tous les 2 jours), de suspendre provisoirement le trai- 
tement ou de l'arrêter définitivement. 

La durée du traitement doit être déterminée par le 
médecin sur la base de l'examen clinique. Les premiers 
signes d'amélioration clinique apparaissent habituel- 
lement après 1 à 4 semaines de traitement. 

La tolérance et l'efficacité d'Epiduo 0,1 %/2,5 % gel 
n'ont pas été étudiées chez les enfants de moins de 
9 ans. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Epiduo 0,1 %/2,5 % gel ne doit pas être appliqué sur 
une peau lésée (coupures, écorchures, peau eczéma- 
teuse). 

Epiduo 0,1 %/2,5 % gel ne doit pas entrer en contact 
avec les yeux, la bouche, les narines ou les muqueuses. 
En cas de contact avec les yeux, rincer immédiatement 
avec de l’eau tiède. 

Le produit contient du propylèneglycol (1520), qui peut 
entraîner une irritation de la peau. 

Si une réaction suggérant une sensibilité à l’un des 
composants apparaît, l’utilisation d'Epiduo 0,1 %/2,5 % 
gel devra être interrompue. 

L'exposition excessive au soleil ou aux lampes à ultra- 
violets doit être évitée. 

Epiduo 0,1 %/2,5 % gel ne doit pas entrer en contact 
avec des matières colorées (cheveux ou fibres textiles 
teintés) en raison du risque de blanchiment et de 
décoloration. 

















DC| INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec Epi- 
duo 0,1 %/2,5 % gel. 

En se basant sur l'expérience précédente d’adapalène 
et du peroxyde de benzoyle, iln’existe pas d'interactions 
connues avec d'autres médicaments topiques qui pour- 
raient être utilisés simultanément à Epiduo 0,1 %/2,5 % 
gel. 

Cependant, d’autres médicaments contenant des réti- 
noïdes, du peroxyde de benzoyle, ou d’autres sub- 
stances actives de mode d’action similaire ne doivent 
pas être utilisés de manière concomitante. 

L'utilisation de produits cosmétiques astringents, irri- 
tants ou desséchants doit être faite avec précaution, 
car elle peut entraîner une irritation supplémentaire avec 
Epiduo 0,1 %/2,5 % gel. 

L’absorption d’adapalène à travers la peau humaine est 
faible (cf Pharmacocinétique) ; en conséquence, une 
interaction avec un médicament pris par voie systé- 
mique est peu probable. 

La pénétration percutanée du peroxyde de benzoyle est 
faible et le principe actif est complètement métabolisé 
en acide benzoïque, qui est rapidement éliminé. En 
conséquence, une interaction potentielle de l'acide 
benzoïque avec un médicament pris par voie systémique 
est très peu probable. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal par voie orale ont montré une 
toxicité sur la reproduction à des doses systémiques 
élevées (cf Sécurité préclinique). 

L'expérience clinique avec l’adapalène et le peroxyde 
de benzoyle appliqués localement pendant la grossesse 
est limitée mais les quelques données disponibles ne 
montrent pas d'effet nocif chez les patientes exposées 
en début de grossesse. 

En raison des données disponibles limitées et du fait 
qu’un très faible passage cutané de l’adapalène est 
possible, Epiduo 0,1 %/2,5 % gel ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse. 

En cas de grossesse inattendue, le traitement doit être 
arrêté. 

ALLAITEMENT : 

Aucune étude sur le passage dans le lait chez l’animal 
ou dans l'espèce humaine n'a été conduite après 
application cutanée d'Epiduo 0,1 %/2,5 % gel (adapa- 
lène/peroxyde de benzoyle) gel. 

Aucun effet chez le nourrisson allaité n’est attendu car 
l'exposition systémique à Epiduo 0,1 %/2,5 % gel de la 
femme allaitante est négligeable. Epiduo 0,1 %/2,5 % 















































gel peut être utilisé pendant l'allaitement. 
Afin d'éviter une exposition cutanée accidentelle du 
bébé, l'application d’Epiduo 0,1 %/2,5 % gel sur la 
poitrine doit être évitée durant l'allaitement. 
DC| EFFETS INDÉSIRABLES 
Epiduo 0,1 %/2,5 % gel peut entraîner les effets 
indésirables suivants au niveau du site d'application : 
o ce de Fréquence Effets indésirables 
Affections Fréquence Œdème palpébral 
oculaires indéterminée” 
Affections Fréquence Sensation de gorge 
respiratoires, | indéterminée"? | serrée 
thoraciques et 
médiastinales 
Affections dela |Fréquent Sécheresse cutanée, 
peauetdutissu |[(>1/100à dermite irritante de 
sous-cutané <1/10) contact, irritation 
cutanée, sensation de 
brûlure de la peau, 
érythème, exfoliation 
cutanée (desquamation) 
Peufréquent Prurit, brûlure à type de 
(>1/1000à coup de soleil 
<1/100) 
Fréquence Dermite de contact 
indéterminée”? | allergique, gonflement du 
visage, douleur de la peau 
(sensation de 
picotement), 
vésicules cutanées 














(1) Données recueillies après la mise sur le marché. 

(2) Ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles. 

Si une irritation cutanée apparaît après l'application 
d'Epiduo 0,1 %/2,5 % gel, les signes d'intolérance 
locale et les symptômes (érythème, sécheresse cutanée, 
aspect squameux de la peau, sensation de brûlure et 
douleur cutanée (picotement douloureux) sont en géné- 
ral d'intensité légère à modérée, avec un pic durant la 
première semaine, puis une diminution spontanée. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Epiduo 0,1 %/2,5 % gel doit être appliqué par voie 
cutanée une fois par jour seulement. 

En cas d’ingestion accidentelle, les mesures sympto- 
matiques appropriées doivent être prises. 


























PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Préparations anti- 
acnéiques à usage topique (code ATC : DI0AD53). 
Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Epiduo 0,1 %/2,5 % gel associe deux substances 
actives, dont les mécanismes d'action sont différents 
mais complémentaires. 
Adapalène : 
L’adapalène est un dérivé de l’acide naphtoïque, chimi- 
quement stable, d'activité type rétinoïde. Les études de 
son profil biochimique et pharmacologique ont démon- 
tré que l’adapalène a une action sur la pathologie de 
l'acné vulgaire : c'est un modulateur puissant de la 
différenciation cellulaire et de la kératinisation, et il a 
des propriétés anti-inflammatoires. Sur le plan du 
mécanisme d'action, l'adapalène se lie aux récepteurs 
nucléaires spécifiques de l'acide rétinoïde. Les preuves 
actuelles suggèrent que l’adapalène topique norma- 
lise la différenciation des cellules épithéliales follicu- 
laires, entraînant une diminution de la formation de 
microcomédons. L'adapalène inhibe les réponses chi- 
miotactiques (ciblées) et chimiocinétiques (non spéci- 
fiques) des leucocytes polymorphonucléaires humains, 
au cours de tests in vitro ; il inhibe aussi le métabolisme 
de l'acide arachidonique en médiateurs inflammatoires. 
Les études in vitro ont montré une inhibition des facteurs 
AP-1 et une inhibition de l’expression des récepteurs 
Toll-like 2. Ce profil suggère que la composante inflam- 
matoire cellulaire dans l'acné est réduite parl'adapalène. 
Peroxyde de benzoyle : 
Le peroxyde de benzoyle a montré une activité anti- 
microbienne ; en particulier contre Propionibacterium 
acnes, qui est anormalement présent dans le follicule 
pilosébacé acnéique. De plus, le peroxyde de benzoyle 
a démontré une activité exfoliante et kératolytique. Le 
peroxyde de benzoyle est aussi sébostatique, agissant 
contre la production excessive de sébum associée à 
l'acné. 
Efficacité clinique d’Epiduo 0,1 %/2,5 % gel chez les 
patients âgés de 12 ans et plus : 
La tolérance et l'efficacité d'Epiduo 0,1 %/2,5 % gel, 
appliqué une fois par jour pour le traitement de l’acné 
vulgaire, ont été évaluées lors de deux études cliniques 
de conception semblable, contrôlés, multicentriques, 
sur 12 semaines, comparant Epiduo 0,1 %/2,5 % gel 
versus ses principes actifs individuels, l’adapalène et le 
peroxyde de benzoyle, le véhicule sur des patients 
présentant de lacné. Un total de 2185 patients a été 
enrôlé dans l'étude 1 et l’étude 2. La répartition des 
patients âgés de 12 ans et plus dans ces 2 études, était 
approximativement de 49% d'hommes et 51% de 
femmes ; la moyenne d'âge était de 18,3 ans (intervalle 
de 12 ans à 50 ans) et les patients présentaient 20 à 
50 lésions inflammatoires et 30 à 100 lésions non 
inflammatoires, au début de l'étude. Les patients ont 
appliqué le produit sur le visage et les autres surfaces 
affectées si nécessaire, une fois par jour le soir. 
Les critères d'efficacité étaient : 
1.Le taux de succès, le pourcentage de patients 

évalués avec un taux de succès « total » ou « presque 

total » à la 12° semaine , basé sur une « évaluation 

globale de l’investigateur » (EGI). 
2. L'évolution et le pourcentage d'évolution du début 

de l'étude jusqu’à la 12° semaine dans le : 

- nombre de lésions inflammatoires ; 

- nombre de lésions non inflammatoires ; 

- nombre de lésions totales. 
Les résultats d’efficacité sont présentés pour chaque 
étude dans le tableau 1 et les résultats combinés dans 
le tableau 2. Epiduo 0,1 %/2,5 % gel a présenté une 
efficacité supérieure comparée à ses monades et au 
véhicule du gel dans chacune des études. Globalement, 
le bénéfice clinique net (substance active moins véhi- 
cule) obtenu avec Epiduo 0,1 %/2,5 % gel était plus 
important que la somme des bénéfices nets obtenus 
avec les composants individuels, indiquant une poten- 
tialisation des effets thérapeutiques de ces substances 
quand elles sont utilisées dans une association à doses 
fixes. Les premiers effets du traitement avec Epi- 
duo 0,1 %/2,5 % gel ont été successivement observés 
dans l'étude 1 et l'étude 2 pour les lésions inflamma- 
toires entre la première semaine et la quatrième semaine 
de traitement. Pour les lésions non inflammatoires 
(comédons ouverts et fermés), une nette amélioration 
aété observée entre la première et la quatrième semaine 
de traitement. Le bénéfice sur les nodules acnéiques 
n’a pas été établi. 
Tableau 1 : Efficacité clinique dans les 2 études compa- 
ratives 























Étude 1 
Étudet | Adapalène | Adapalène| PBO | Véhicule 
+PBO 
Population ITT : 
semaine 12 N=149 N=148 | N=149 N=71 
(LOCF) 
Taux de succès 4 23 23 7 
(totalou (27,5%) | (15,5%) | (15,4%) | (9,9%) 
presque total) p = 0,008 | p = 0,003 | p = 0,002 
Réduction 
médiane 
(% deréduction) 
ae 17 13 13 11 
La Ha (628%) | (45,7%) | 436%) | 878%) 
p<0,001 | p<0,001 | p< 0,001 





































































































Nombre de lésions 22 17 16 14 
non (51,2%) | (33,3%) | (364%) | (37,5%) 
inflammatoires p < 0,001 | p <0,001 | p<0,001 
Nombre de lésions 2 %4 A 26 
totales (61,0%) | (35,4%) | (35,6%) | (31,0%) 
p < 0,001 | p<0,001 | p < 0,001 
Étude 2 
Étude2  (Adepaène | Adapalène] PBO | véhicule 
+PBO |^0P 
Population ITT : 
semaine 12 N=415 | N=420 | N=415 | N=418 
(LOCF) 
Taux de succès 125 83 92 47 
(totalou (80,1%) | (19,8%) | (22,2%) | (11,3%) 
presque total) p < 0,001 | p = 0,006 | p < 0,001 
Réduction 
médiane 
(% deréduction) 
Nombre de lésions 16 14 1h 10 
inflammatoires (62,1%) | (50,0%) | (55,6%) | (34,3%) 
p < 0,001 | p = 0,068 | p <0,001 
Nombre de lésions 24 22 20 14 
non (63,8%) | (49,1%) | (44,1%) | (29,5%) 
inflammatoires p = 0,048 | p<0,001 | p < 0,001 
si 45 39 38 24 
Nombrede lésions | 639) | 460%) | 8,1%) | 280%) 
p = 0,002 | p < 0,001 | p < 0,001 
Tableau 2 : Efficacité clinique dans les 2 études compa- 
ratives combinées 
aceba are Adapalène | PBO Véhicule 
N = 564 N=568 | N=564 | N=489 
Taux de succès 166 106 115 54 
(totalou (29,4%) | (18,7%) | (20,4%) | (11,1%) 
presque total) 
Réduction 
médiane 
(% deréduction) 
Nombre delésions | 16,0 14,0 15,0 10,0 
inflammatoires | (62,1%) | (50,0%) | (54,0%) | (35,0%) 
Nombre delésions | 23,5 21,0 19,0 14,0 
non (62,8%) | (45,0%) | (42,5%) | (30,7%) 
inflammatoires 
Nombre delésions | 41,0 34,0 33,0 23,0 
totales (64,8%) | (44,0%) | (44,9%) | (29,1%) 
Efficacité clinique d’Epiduo 0,1 %/2,5 % gel chez 


enfant âgé de 9 à 11 ans : 
Au cours d’une étude clinique pédiatrique, 285 enfants 
atteints d’acné vulgaire, âgés de 9 à 11 ans (53 % des 
sujets étaient âgés de 11 ans, 33 % de 10 ans et 14% 
de 9 ans) avec un score de 3 (modéré) sur l'échelle EGI 
et avec, à l’inclusion, un minimum de 20 lésions (non 
inflammatoires et/ou inflammatoires) sur le visage (y 
compris le nez) mais pas plus de 100 au total ont été 
traités avec Epiduo 0,1 %/2,5 % gel une fois par jour 
pendant 12 semaines. 

L'étude conclut que les profils d'efficacité et de sécurité 
d’Epiduo 0,1 %/2,5 % gel dans le traitement de l’acné 
du visage dans ce groupe d'âge spécifique concordent 
avec les résultats d’autres études pivots réalisées chez 
des sujets atteints d’acné vulgaire âgés de 12 ans et 
plus, avec une efficacité significative et une tolérance 
acceptable. Un effet précoce et prolongé du traitement 
avec Epiduo 0,1 %/2,5 % gel comparé au véhicule du 
gel a été systématiquement observé pour toutes les 


















































ésions (inflammatoires, non inflammatoires, et totales) 
dès la semaine 1 et cet effet s’est maintenu jusqu’à la 
semaine 12. 
Étude 3 
Population ITT : Adapalène + PBO | Véhicule du gel 
Semaine 12 (LOCF) N = 142 N = 143 
Taux de succès (total 
ou presque total) 67(47,2%) 22(15,4 %) 
Réduction médiane 
(% deréduction) 
Nombre de lésions 
inflammatoires 6(62,5 %) 111,5 %) 
Nombre de lésions 
noninflammatoires 19(67,6 %) 5(13,2 %) 
Nombre de lésions 
bake 26 (66,9 %) 8(18,4 %) 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les propriétés pharmacocinétiques (PK) d’Epi- 
duo 0,1 %/2,5 % gel sont similaires au profil PK de 
’adapalène 0,1 % gel seul. 


Durant une étude clinique de PK sur 30 jours, conduite 
chez des patients acnéiques qui ont reçu soit Passo- 
ciation fixe en gel soit l’adapalène 0,1 % (dans le gel 
véhicule de l'association fixe) dans des conditions 
maximisées (application de 2 grammes de gel par jour), 
l’adapalène n’était pas quantifiable dans la majorité des 
échantillons de plasma (limite de quantification 0,1 ng/ 
ml). Des taux bas d’adapalène (Cmax entre 0,1 et 
0,2 ng/ml) ont été mesurés dans 2 échantillons de sang 
pris chez des patients traités avec Epiduo 0,1 %/2,5 % 
gel et dans 3 échantillons de sujets traités avec adapa- 





lène 0,1 % gel. La plus grande ASCo-24 n d’adapalène 
déterminée dans le groupe traité par l'association fixe 
était 1,99 ng x h/mi. 

Ces résultats sont comparables à ceux obtenus lors 
des études cliniques précédentes de PK sur différentes 
formulations d'adapalène 0,1 %, au cours desquelles 
l'exposition systémique à l’adapalène était constam- 
ment basse. 

L’absorption percutanée du peroxyde de benzoyle est 
faible ; quand il est appliqué sur la peau, il est entière- 
ment transformé en acide benzoïque qui est rapidement 
éliminé. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité, de photo- 
toxicité et de carcinogenèse, n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

Des études de toxicologie sur la reproduction ont été 
conduites avec l’adapalène par voie orale et par voie 
cutanée chez le rat et le lapin. Un effet tératogène a été 
démontré à des doses systémiques élevées (doses 
orales de 25 mg/kg/jour). À des expositions inférieures 
(dose cutanée de 6 mg/kg/jour), il a été observé une 
modification du nombre de côtes et de vertèbres. 

Des études chez l'animal conduites avec Epi- 
duo 0,1 %/2,5 % gel ont inclus des études de tolérance 
locale et des études de toxicologie en administration 
cutanée répétée chez le rat, le chien et le mini-porc 
jusqu’à 13 semaines et ont démontré une irritation locale 
et un potentiel sensibilisant, attendus pour une asso- 
ciation contenant du peroxyde de benzoyle. L’exposi- 
tion systémique à l’adapalène à la suite d'applications 
cutanées répétées d’'Epiduo 0,1 %/2,5 % gel chez 
‘animal est très faible, ceci est en accord avec les 
données pharmacocinétiques cliniques. Le peroxyde de 
benzoyle est rapidement et complètement transformé 
en acide benzoïque dans la peau, et est éliminé dans 
es urines après absorption, avec une exposition systé- 
mique limitée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Les études de stabilité après ouverture d’Epi- 
duo 0,1 %/2,5 % gel montrent une durée de conserva- 
tion d’au moins 6 mois après la première ouverture. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400927611117 (2008, RCP rév 16.02.15) 30 g. 
3400927611285 (2008, RCP rév 16.02.15) 45 g. 

Non remb Séc soc. 
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EPIPEN © 


adrénaline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (limpide et incolore) à 0,15 mg/0,3 mI 
et à 0,30 mg/0,3 ml : Stylo prérempli (auto-injecteur) à 
usage unique avec cartouche de 2 ml conçue pour 
délivrer une seule dose de 0,3 ml, boîtes de 2. 





COMPOSITION p dose 
(0,3 ml) 

Épinéphrine (DCI) ou adrénaline zà 150 ug 
ou 300 ug 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, méta- 
bisulfite de sodium (E 223), acide chlorhydrique (pour 
ajustement du pH), eau ppi. 

Excipients à effet notoire : métabisulfite de sodium 
(0,5 mg/dose), chlorure de sodium (1,8 mg/dose). 
Solution injectable à 0,15 mg/0,3 ml : 1 mi de solution 
contient 0,5 mg d’adrénaline (épinéphrine). 

Solution injectable à 0,30 mg/0,3 ml : 1 mi de solution 
contient 1 mg d’adrénaline (épinéphrine). 
INDICATIONS 

Les auto-injecteurs Epipen (adrénaline) sont indiqués 
dans le traitement d'urgence des réactions allergiques 
sévères (choc anaphylactique) provoquées par des 
morsures ou piqûres d'insectes, des aliments, des 
médicaments ou autres allergènes, ainsi que dans le 
traitement du choc anaphylactique idiopathique ou 
induit par un exercice physique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

Population pédiatrique : 

La dose pédiatrique habituelle selon le poids du patient 
est de 0,01 mg/kg. Cependant, le médecin peut pres- 
crire des doses supérieures ou inférieures sur la base 
de l'évaluation minutieuse de chaque patient et la prise 
en compte de la menace sur le risque vital des réactions 
pour lesquelles ce traitement est décrit. Le stylo Auto- 
injecteur d’adrénaline EpiPen ne peut délivrer une dose 
inférieure à 150 microgrammes. Le médecin devra 
envisager d'utiliser d’autres formes d’adrénaline injec- 








table si des doses inférieures sont nécessaires pour de 

petits enfants. 

Enfants et adolescents de plus de 30 kg : 

La dose usuelle est de 300 microgrammes en intramus- 

culaire. 

Enfants entre 15 kg et 30 kg : 

La dose usuelle est de 150 microgrammes en intramus- 

culaire. 

Enfants de moins de 15 kg: 

La pertinence de l’utilisation d'EpiPen doit être évaluée 

au cas par cas. 

Chez l'enfant de moins de 7,5 kg l’utilisation n’est pas 

recommandée sauf en cas de risque vital ou de décision 

du médecin. 

Adultes : 

La dose usuelle est de 300 microgrammes en intramus- 

culaire. 

L’injection initiale doit être effectuée dès l'apparition 

des symptômes de choc anaphylactique. 

En l'absence d'amélioration clinique ou en cas d’aggra- 

vation des symptômes, une seconde injection avec un 

nouvel auto-injecteur EpiPen peut être nécessaire 5 à 

15 minutes après la première injection. Il est recom- 

mandé de prescrire 2 stylos d'EpiPen aux patients qui 

devront toujours les avoir sur eux. 

Le médecin qui prescrit un auto-injecteur EpiPen, 

solution injectable en stylo pré-rempli doit s'assurer 

que le patient en a compris parfaitement les indications 
et le mode d’administration. 

Le médecin devra donc informer en détails le patient 

sur la notice, le mode d'emploi de l’auto-injecteur et 

les symptômes possibles du choc anaphylactique. 

Mode d'administration : 

Les auto-injecteurs EpiPen sont destinés à une adminis- 

tration immédiate chez les patients qui ont un risque 

élevé de réaction allergique sévère, y compris ceux 
présentant des antécédents de réactions anaphylac- 
tiques. 

L'administration doit se faire en intramusculaire dans 

la face antérolatérale de la cuisse, pas dans la fesse. 

Elle peut être pratiquée au travers des vêtements ou 

directement au contact de la peau. 

Cf Modalités manipulation/élimination. 

Le patient/soignant doit être informé qu'après chaque 

utilisation d’EpiPen : 

- Il doit appeler les secours pour demander une assis- 
tance médicale immédiate et une ambulance, et 
indiquer qu’il s’agit d’un choc anaphylactique, même 
si les symptômes semblent s'améliorer (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- S'ilest conscient, le patient doit de préférence s’allon- 
ger avec les pieds surélevés, ou rester assis s’il pré- 
sente des difficultés respiratoires. Le patient incons- 
cient doit être allongé sur le côté en position de 
sécurité. 

- Si possible, le patient doit rester sous la surveillance 
d’une autre personne jusqu’à l’arrivée des secours. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Il n'y a pas de contre-indication absolue connue à 
utilisation d'Epipen en cas d'urgence allergique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Tous les patients qui ont une prescription d'EpiPen 
devront être parfaitement formés afin d'en comprendre 
es indications et la méthode correcte d'administration 
cf Modalités manipulation/élimination). II est également 
fortement recommandé de former l'entourage immédiat 
du patient (parents, personnels soignants, enseignants) 
à la manipulation correcte d’EpiPen pour apporter un 
éventuel soutien en cas de situations d'urgence. 

Le patient devra être informé de la nécessité de compo- 
ser le 15 (pour la France) ou le 112, de demander une 
ambulance, d'indiquer qu'il a fait un choc anaphylac- 
tique afin de bénéficier, immédiatement après l’adminis- 
tration de la première dose, du suivi médical nécessaire 
comprenant la surveillance de l'épisode anaphylactique 
et les traitements complémentaires. 

Les auto-injecteurs doivent être utilisés dans la face 
antérolatérale de la cuisse et non dans le muscle fessier. 
L’adrénaline est habituellement administrée avec une 
grande prudence aux patients présentant une patholo- 
gie cardiaque. L’adrénaline ne doit être prescrite à 
ces patients, ainsi qu'aux patients atteints de diabète, 
d’hyperthyroïdie ou d’hypertension et aux patients âgés, 
que si le bénéfice potentiel justifie le risque potentiel. 
Chez les patients présentant une pression intraoculaire 
importante, une insuffisance rénale sévère, un adénome 
prostatique conduisant à des fuites urinaires, une hyper- 
calcémie et une hypokaliémie, l'administration d’adré- 
naline peut entraîner un risque d'apparition d'effets 
indésirables. Chez les patients atteints de la maladie de 
Parkinson, l’adrénaline peut être associée à une dégra- 
dation transitoire des symptômes parkinsoniens comme 
la rigidité et le tremblement. 

Le patient/soignant doit être informé de la possibilité 
d’un choc anaphylactique biphasique, caractérisé par 
une résolution initiale suivie d’une récidive des symp- 
tômes quelques heures plus tard. 

Les patients avec un asthme concomitant peuvent 
présenter un plus grand risque de réaction anaphylac- 
tique sévère. 

Une injection accidentelle dans la main ou le pied, 
entraînant une ischémie périphérique, a été rapportée. 
Un traitement peut être nécessaire après une injection 
accidentelle. 

Chez les patients présentant une couche graisseuse 
sous-cutanée épaisse, l’adrénaline risque de ne pas 
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atteindre le tissu musculaire, aboutissant à une diminu- 
tion de l'efficacité. 

Epipen contient du métabisulfite de sodium et peut 
rarement provoquer des réactions allergiques sévères 
telles que des réactions anaphylactiques ou un broncho- 
spasme chez les patients sensibilisés, en particulier 
chezles patients asthmatiques. Les patients sensibilisés 
aux sulfites doivent être soigneusement informés des 
circonstances dans lesquelles Epipen doit être utilisé. 
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par dose, il est donc considéré « sans sodium ». 
Les patients doivent être mis en garde à propos des 
facteurs allergènes liés et doivent être testés dans la 
mesure du possible afin de déterminer les allergènes 
spécifiques responsables. 


DC] INTERACTIONS 

Utiliser avec précaution chez les patients recevant des 
médicaments pouvant favoriser une arythmie cardiaque, 
y compris les digitaliques et la quinidine. Les effets de 
’adrénaline peuvent être potentialisés par les anti- 
dépresseurs tricycliques, les inhibiteurs de la mono- 
amine oxydase (IMAO) et les inhibiteurs de la catéchol- 
O-méthyl transférase (inhibiteurs COMT), les hormones 
thyroïdiennes, la théophylline, l'ocytocine, les agents 
parasympatholytiques, certains antihistaminiques 
diphénhydramine, chlorphéniramine), la lévodopa et 
alcool. 

L’adrénaline inhibe la sécrétion d'insuline et entraîne 
donc une augmentation de la glycémie. Il peut être 
nécessaire pour les patients diabétiques recevant de 
’adrénaline d'augmenter leur dose d'insuline ou de 
médicaments hypoglycémiants oraux. 

A noter : l'effet bêta-stimulant peut être inhibé par 
‘utilisation concomitante de bêta-bloquants. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'expérience clinique chez la femme enceinte est limitée. 
L’adrénaline ne doit être utilisée pendant la grossesse 
que lorsque le bénéfice attendu pour la mère justifie le 
risque potentiel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

L’adrénaline n’est pas biodisponible par voie orale ; 
l’adrénaline excrétée dans le lait maternel ne devrait pas 
avoir d’effets sur le nourrisson. 

FERTILITÉ : 

L’adrénaline est une substance naturellement présente 
dans l'organisme. Il est donc peu probable qu’elle ait 
des effets néfastes sur la fertilité. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables associés à l'activation par l'adré- 
naline des récepteurs alpha et bêta peuvent inclure des 
symptômes tels qu'une tachycardie et une hyperten- 
sion, ainsi que des effets indésirables sur le système 
nerveux central. 

La fréquence des effets indésirables est évaluée de la 
façon suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
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> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
inconnue (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

M de systèmes Fréquence Effet indésirable 

organes 

Affaotiong nconnue | Anxiété 

psychiatriques 
Affections du Maux detête, 

: nconnue | étourdissements, 
système nerveux remblements 
: Rare Cardiomyopathie de stress 

Affections 

cardiaques jennis achycardie, arythmie 
cardiaque 
Hypertension, ischémie 

Affections hiis périphérique faisant suite à 
vasculaires injection accidentelle dans 

es mains ou les pieds 

LUE nconnue | Nausées, vomissements 
gastro-intestinales 
Affections de 

lapeauetdutissu  |Inconnue | Hyperhidrose 

sous-cutané 
Troubles généraux 

etanomalies ausite | Inconnue | Asthénie 
d'administration 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage ou une injection intravasculaire acciden- 
telle d’adrénaline peut provoquer une hémorragie céré- 
brale par augmentation brusque de la pression artérielle. 
Des décès peuvent aussi résulter d'un œdème pulmo- 
naire dû à la vasoconstriction périphérique et à la 
stimulation cardiaque. 
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L’œdème pulmonaire peut être traité par des agents 
alphabloquants comme la phentolamine. Les cas 
d’arythmies peuvent être traités par bêtabloquants. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : agents adrénergiques 
et dopaminergiques (code ATC : CO1CA24). 
L’adrénaline est une catécholamine qui stimule le sys- 
tème nerveux sympathique (récepteurs alpha et bêta), 
ce qui augmente la fréquence cardiaque, le débit 
cardiaque et la circulation coronarienne. L’adrénaline, 
par son action sur les récepteurs bêta des muscles 
lisses bronchiques, provoque une bronchodilatation, ce 
qui réduit le sifflement respiratoire et la dyspnée. 
L’adrénaline est rapidement inactivée et la majorité de 
la dose d’adrénaline est excrétée sous forme de méta- 
bolites par voie urinaire. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’adrénaline est une substance naturellement produite 
par la médulo-surrénale en réponse à l'épuisement ou 
au stress. Elle est rapidement inactivée dans l’orga- 
nisme, principalement par les enzymes COMT et MAO. 
Le foie est un organe riche en ces enzymes ; c’est donc 
un organe important du processus de dégradation, bien 
que non indispensable. Une grande partie de la dose 
d’adrénaline est excrétée sous forme de métabolites 
par voie urinaire. 

La demi-vie plasmatique de l’adrénaline est d'environ 
2,5 minutes. Cependant, après administration d’adré- 
naline par voie sous-cutanée ou intramusculaire, la 
vasoconstriction locale retarde l'absorption, de sorte 
que les effets peuvent durer bien plus longtemps que 
ne le suggère la demi-vie plasmatique. Il est conseillé 
de masser la zone d'injection. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Il n'existe pas de donnée préclinique utile au prescrip- 
teur. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

L’adrénaline et ses sels sont rapidement détruits en 
solution en présence d'agents oxydants. L'oxydation 
peut être inhibée par l'ajout d’antioxydants. La solution 
devient plus sombre si elle est exposée à l'air ou à la 
lumière. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Solution injectable à 0,15 mg/0,8 ml : 19 mois. 

- Solution injectable à 0,30 mg/0,3 ml : 20 mois. 
Conserver l’auto-injecteur dans l'emballage extérieur à 
l'abri de la lumière. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 
Vérifier périodiquement que l'aspect de la solution est 
toujours limpide et incolore dans la fenêtre de contrôle 
du stylo. Jeter ou remplacer l’auto-injecteur si la solution 
a changé de couleur ou contient un précipité, et au plus 
tard à la date de péremption. La date de péremption 
est mentionnée sur l'étiquette. L'auto-injecteur ne doit 
pas être utilisé après cette date. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

A usage unique. L’auto-injecteur doit être jeté immédia- 

tement après utilisation. 

Pour former le patient à la bonne utilisation d’Epipen, le 

médecin prescripteur peut s’aider d'un Epipen® Trainer 

(dispositif de démonstration sans solution injectable ni 

aiguille). 

- L’auto-injecteur Epipen 0,15 mg/0,3 ml solution injec- 
table en stylo prérempli contient 2 ml de solution 
injectable d’adrénaline à 0,5 mg/ml conçue pour 
délivrer une seule dose (0,3 ml) de 150 ug d’adrénaline 
lors de son activation. 

- L'auto-injecteur Epipen 0,30 mg/0,3 ml solution injec- 
table en stylo prérempli contient 2 ml de solution 
injectable d’adrénaline à 1 mg/ml conçue pour délivrer 
une seule dose (0,3 ml) de 300 ug d’adrénaline lors 
de son activation. 

Après activation de l’auto-injecteur, un volume de 1,7 ml 
reste dans l’auto-injecteur. 
Ne pas enlever l’opercule bleu de sécurité avant d’être 
prêt à l'injection. 
Ne jamais poser votre pouce, vos doigts ou votre main 
sur ou à proximité de l'extrémité orange de lauto- 
injecteur Epipen. Une injection accidentelle dans la main 
ou dans un doigt, entraînant une ischémie périphé- 
rique, a été rapportée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Utiliser l’auto-injecteur Epipen sur la face 
extérieure de la cuisse. Le dispositif d'injection est 
immédiatement activé dès que l'extrémité orange de 
l’auto-injecteur Epipen entre en contact avec la peau 
ou une autre surface. 

Les auto-injecteurs Epipen sont conçus de manière à 

être utilisés facilement par une personne non profes- 

sionnelle et doivent être utilisés comme une mesure de 

premiers soins. Il suffit de placer l’auto-injecteur à 

environ 10 cm de la face extérieure de la cuisse et de 

l’enfoncer fermement. II n'est pas nécessaire de choisir 
un endroit bien précis sur la face extérieure de la cuisse. 

Lorsque l’auto-injecteur Epipen a été enfoncé contre la 

cuisse, un piston à ressort est libéré ; celui-ci pousse 

dans le muscle de la cuisse l'aiguille qui était cachée 
afin d’administrer une dose d'adrénaline : 

1. Prenez l’auto-injecteur Epipen dans votre main domi- 
nante en plaçant le pouce près de l’opercule de 
sécurité bleu. 

2. De l’autre main, retirez l’opercule de sécurité bleu. 

3. Tenez l’auto-injecteur Epipen à environ 10 cm de la 
face extérieure de la cuisse. L'extrémité orange est 
dirigée vers l'extérieur de la cuisse. 




















4. Enfoncez fermement l’auto-injecteur Epipen dans la 
face extérieure de la cuisse à angle droit (90°). 

5. Maintenez fermement l’auto-injecteur contre la 
cuisse pendant 10 secondes. L'injection est mainte- 
nant terminée et la fenêtre de contrôle du liquide de 
l’auto-injecteur apparaît opaque. Retirez l’auto-injec- 
teur Epipen (extrémité orange se déploie pour 
recouvrir l'aiguille) et jetez-le conformément aux 
règles de sécurité. 

6. Massez la zone d'injection pendant 10 secondes. 

Il peut y avoir une petite bulle dans l’auto-injecteur 

Epipen, sans influence sur l’utilisation ni sur l'efficacité 

du produit. 

Un mode d'emploi est inclus dans l'emballage. 

Voir la rubrique Posologie/Mode d'administration pour 

les instructions à donner au patient/soignant concer- 

nant les mesures à prendre après chaque utilisation de 
l’auto-injecteur Epipen. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400927564758 (2013, RCP rév 20.07.17) 2 stylos 

(0,15 mg/0,3 mi). 
3400927564987 (2013, RCP rév 20.07.17) 2 stylos 
(0,30 mg/0,3 mi). 
Prix : 74,04 € 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 





ÉPITOPIC © 0,05 % 
difluprednate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème : Tube de 15 g. 


COMPOSITION p tube 


Difluprednate 7,5 mg 
Excipients : propylèneglycol, carbomère 5984, mono- 
stéarate de glycérol. 

Excipient à effet notoire : propylèneglycol. 

[PC] INDICATIONS 

- Indications privilégiées où la corticothérapie locale 
est tenue pour le meilleur traitement : eczéma de 
contact, dermatite atopique, lichénification. 

- Indications où la corticothérapie locale est l’un des 
traitements habituels : dermite de stase, psoriasis (à 
l'exclusion des plaques très étendues), lichen, prurigo 
non parasitaire, dyshidrose, lichen scléroatrophique 
génital, granulome annulaire, lupus érythémateux dis- 
coïde, dermite séborrhéique à l'exception du visage, 
traitement symptomatique du prurit du mycosis fon- 
goïde. 

- Indications de circonstance pour une durée brève : 
piqûres d'insectes et prurigo parasitaire après traite- 
ment étiologique. 

La forme crème est plus particulièrement destinée aux 

lésions aiguës, suintantes. 

Chaque dermatose doit être traitée par un corticoïde 

du niveau le mieux approprié, en sachant qu’en fonction 

des résultats on peut être conduit à lui substituer un 
produit d’une activité plus forte ou moins forte sur tout 
ou partie des lésions. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Le traitement doit être limité à 1 à 2 applications par 
jour. 
Une augmentation du nombre d'applications quoti- 
diennes risquerait d’aggraver les effets indésirables 
sans améliorer les effets thérapeutiques. 

- Le traitement de grandes surfaces nécessite une 
surveillance du nombre de tubes utilisés. 

Il est conseillé d'appliquer le produit en touches espa- 

cées, puis de l’étaler en massant légèrement jusqu’à 

ce qu'il soit entièrement absorbé. 

Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique...) 

rendent souhaitable un arrêt progressif. 

Il peut être obtenu par la diminution de fréquence des 

applications et/ou par l’utilisation d’un corticoïde moins 

fort ou moins dosé. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie cutanée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections primitives bactériennes, virales, fongiques 
ou parasitaires. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné. 

- Rosacée. 

- Application sur les paupières (risque de glaucome). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation prolongée sur le visage de corticoïdes à 
activité forte expose à la survenue d'une dermite 
cortico-induite et paradoxalement corticosensible, 
avec rebond après chaque arrêt. Un sevrage progres- 
sif, particulièrement difficile, est alors nécessaire. 

- En raison du passage du corticoïde dans la circulation 
générale, un traitement sur de grandes surfaces ou 
sous occlusion peut entraîner les effets systémiques 
d’une corticothérapie générale, particulièrement chez 
le nourrisson et l'enfant en bas âge. lls consistent en 
un syndrome cushingoïde et un ralentissement de la 
croissance. Ces accidents disparaissent à l'arrêt du 
traitement, mais un arrêt brutal peut être suivi d’une 
insuffisance surrénale aiguë. 

















PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez le nourrisson, il est préférable d'éviter les corti- 
coïdes d'activité forte. Il faut se méfier particuliè- 
rement des phénomènes d’occlusion spontanés pou- 
vant survenir dans les plis ou sous les couches. 

- En cas d'infection bactérienne ou mycosique d’une 
dermatose corticosensible, faire précéder l’utilisation 
du corticoïde d’un traitement spécifique. 

- Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit 
être interrompu et la cause doit en être recherchée. 

- Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des symptômes semblables à ceux pro- 
voqués par l'alcool. 

DC| INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aucune étude de tératogénicité n’a été effectuée avec 

des corticoïdes locaux. 

Néanmoins, les études concernant la prise de corti- 

coïdes per os n'ont pas mis en évidence un risque 

malformatif supérieur à celui observé dans la population 
générale. 

ALLAITEMENT : 

Lors d'un traitement per os, l'allaitement est à éviter car 

les corticoïdes sont excrétés dans le lait maternel. 

Par voie locale, le passage transdermique, et donc le 

risque d’excrétion du corticoïde dans le lait, sera fonc- 

tion de la surface traitée, du degré d’altération épider- 
mique et de la durée du traitement. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

- L'utilisation prolongée de corticoïdes d'activité forte 
peut entraîner une atrophie cutanée, des télangiec- 
tasies (à redouter particulièrement sur le visage), des 
vergetures (à la racine des membres notamment, et 
survenant plus volontiers chez les adolescents), un 
purpura ecchymotique secondaire à l’atrophie, une 
fragilité cutanée. 

- Au visage, les corticoïdes peuvent créer une dermatite 
périorale ou bien aggraver une rosacée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Il peut être observé un retard de cicatrisation des 
plaies atones, des escarres, des ulcères de jambe 
(cf Contre-indications). 

- Possibilité d'effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Des éruptions acnéiformes ou pustuleuses, une 
hypertrichose, des dépigmentations ont été rappor- 
tées. 

- Des infections secondaires, particulièrement sous 
pansement occlusif ou dans les plis, et des derma- 
toses allergiques de contact ont été également rap- 
portées lors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
en cas d'utilisation excessive ou prolongée des corti- 
coïdes locaux, risque d’exacerbation des effets indési- 
rables, et la possibilité d’effets systémiques ne doit pas 
être écartée. 
En cas de surdosage systémique, un traitement sympto- 
matique approprié est indiqué. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : DO7AC19. 
Les dermocorticoïdes sont classés en 4 niveaux d’acti- 
vité selon les tests de vasoconstriction cutanés : activité 
très forte, forte, modérée, faible. 
Épitopic, crème est d'activité forte. 
Actif sur certains processus inflammatoires (par exem- 
ple : hypersensibilité de contact) et l'effet prurigineux 
qui leur est lié. Vasoconstricteur. Inhibe la multiplication 
cellulaire. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface 
traitée, du degré d’altération épidermique, de la durée 
du traitement. Ces effets sont d'autant plus à redouter 
que le traitement est prolongé. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932102938 (1976/95, RCP rév 03.07.17). 
Prix : 1,50 € (crème). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires GERDA 
24, rue Erlanger. 75016 Paris 
Info médic : Tél : 01 80 48 73 70 
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EPIVIR® 


comprimé et solution buvable 
lamivudine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 300 mg (en forme de losange, 
gravé « GXEJ7 » sur une face ; gris) : Flacon (HDPE) de 
30, avec fermeture de sécurité pour enfant. 
Comprimé pelliculé sécable à 150 mg (en forme de 
losange, gravé « GXCJ7 » sur chaque face ; blanc) : 
Flacon (HDPE) de 60, avec fermeture de sécurité pour 
enfant. 

Solution buvable à 10 mg/ml (limpide, incolore à jaune 
pâle) : Flacon (HbPE) de 240 mi, avec fermeture de 
sécurité + seringue doseuse (PP/PE) pour usage oral de 
10 ml (graduée en ml) et adaptateur (PE) pour la seringue. 


COMPOSITION 


Comprimé : p cp 
Lamivudine (DCI) .s.sssssssssisisesssersrressssssssse 300 mg 
ou 150 mg 


Excipients (communs) : Noyau : cellulose microcristalline 
(E 460), glycolate d'amidon sodique, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose (E 464), dioxyde de 
titane (E 171), macrogol, polysorbate 80 ; oxyde de fer 
noir E 172 (cp à 300 mg). 


Solution buvable : pml 
Lamivudine (DCI) 10 mg 
Excipients : saccharose 20 %, parahydroxybenzoate de 
méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, acide citri- 
que anhydre, propylène glycol, citrate de sodium, arô- 
mes artificiels fraise et banane, eau purifiée. 

Teneur en saccharose : 3 g/15 ml. 


[De] INDICATIONS 

Epivir est indiqué, dans le cadre d'associations anti- 
rétrovirales, pour le traitement de l'infection par le virus 
de l’immunodéficience humaine (VIH), chez l'adulte et 
enfant. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La prescription initiale doit être faite par un médecin 
expérimenté dans la prise en charge de l'infection par 
e VIH. 
Epivir peut être administré au cours ou en dehors des 
repas. 
Epivir est disponible sous forme de comprimé pour les 
patients pesant au moins 14 kg (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Les comprimés doivent être idéalement avalés sans les 
écraser, afin de garantir l'administration de la dose 
complète. 
Epivir est disponible sous forme de solution buvable 
pour les enfants de plus de trois mois et pesant moins 
de 14 kg ou pour les patients dans l'incapacité d’ava- 
ler des comprimés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Une autre alternative pour les patients dans l'incapacité 
d’avaler des comprimés est d'écraser les comprimés et 
de les mélanger à une petite quantité de nourriture 
semi-solide ou de liquide, le tout devant être ingéré 
immédiatement (cf Pharmacocinétique). 
Adultes, adolescents etenfants (pesant au moins 25 kg): 
La posologie recommandée d’Epivir est de 300 mg par 
jour. Cette dose peut être administrée soit en deux 
prises journalières de 150 mg (ou 15 ml de solution 
buvable) chacune, soit en une prise journalière unique 
de 300 mg (ou 30 mi de solution buvable) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 
Le comprimé à 300 mg ne peut être utilisé que dans le 
cadre d’une prise journalière unique. 
Enfants de plus de 3 mois (pesant moins de 25 kg) : 
Solution buvable : 
- Enfants à partir de un an: 
La posologie recommandée d'Epivir est de 4 mg/kg 
deux fois/jour, ou 8 mg/kg une fois par jour, sans 
dépasser la dose totale journalière de 300 mg (30 mi). 
- Enfants âgés de trois mois à un an: 
La posologie recommandée est de 4 mg/kg deux fois 
par jour. 
Dans le cas où une posologie en deux prises par jour 
ne serait pas réalisable, la posologie en une prise par 
jour (8 mg/kg/jour) peut être envisagée, bien que les 
données sur son utilisation dans cette population 
soient très limitées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie et Pharmacocinétique). 
Comprimés : 
Il est recommandé d'ajuster la posologie par tranche 
de poids pour les comprimés d’Epivir. 
- Enfants pesant de 20 kg à < 25 kg: 
La posologie recommandée est de 225 mg par jour. 
Cette dose peut être administrée en deux prises 
journalières (75 mg [un demi-comprimé de 150 mg] 
le matin et 150 mg [un comprimé de 150 mg en entier] 
le soir) ou en une prise journalière unique de 225 mg 
(un comprimé et demi de 150 mg). 
- Enfants pesant de 14 kg à < 20 kg: 
La posologie recommandée est de 150 mg par jour. 
Cette dose peut être administrée en deux prises 
journalières (75 mg [un demi-comprimé de 150 mg] 
deux fois par jour) ou en une prise journalière unique 
de 150 mg (un comprimé de 150 mg en entier). 
Le comprimé de 300 mg, non sécable, ne permettant 
pas d'obtenir une dose précise pour cette population, 
il est recommandé d'utiliser le comprimé d'Epivir de 
150 mg, sécable, en suivant les instructions posolo- 
giques correspondantes. 
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Enfants de moins de 3 mois : 

Les données disponibles sont limitées et insuffisantes 
pour proposer une recommandation posologique spéci- 
fique (cf Pharmacocinétique). 

Passage de deux prises journalières à une seule 
prise journalière : 

Les patients passant de deux prises journalières à une 
seule prise journalière devront prendre la dose journa- 
lière unique recommandée (comme décrit ci-dessus), 
en respectant un intervalle d'environ 12 heures après la 
dernière des deux prises journalières, puis continuer à 
prendre la dose recommandée une fois par jour (comme 
décrit ci-dessus) environ toutes les 24 heures. Les 
patients revenant à un schéma posologique en deux 
prises journalières devront prendre la première des deux 
prises journalières environ 24 heures après la dernière 
prise journalière unique. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Aucune donnée spécifique n’est disponible ; toutefois, 
une attention particulière devra être portée chez le sujet 
âgé en raison de modifications liées à l’âge, telles qu'une 
diminution de la fonction rénale et une altération des 
paramètres hématologiques. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale modérée à sévère, les 
concentrations de lamivudine sont augmentées en rai- 
son d’une diminution de sa clairance. La posologie doit 
donc être adaptée, en utilisant la solution buvable 
d'Epivir, chez les patients dont la clairance de la 
créatinine est inférieure à 30 ml/min (cf tableaux ci- 
dessous). 

Recommandations posologiques : adultes, adolescents 
et enfants (pesant au moins 25 kg) : 






































Clairance 
de la créatinine Dose initiale Dose d'entretien 
(Clen ml/min) 
300mg (30ml), 
300 mg (30 mi) 1 fois/jour 
CI > 50 ou ou 
150 mg (15 m) | 150mg{15ml), 
2 fois/jour 
150mg(15ml), 
30 < CI<50 150mg(15ml) 4 fois/jour 
Des dosesinférieures à 150 mg étant 
CI<30 nécessaires, l'utilisation de la solution 
buvable estrecommandée. 
100mg(10ml), 
15 < CI<30 150mg(15ml) 1 fois/jour 
50mg{(5 mi), 
5<CI<15 150mg(15ml) 1fois/jour 
25mg (2,5m), 
CI<5 50mg(5ml) 4 fois/jour 
Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation 
de la lamivudine chez l'enfant insuffisant rénal. En se 
basant sur l'hypothèse d’une corrélation similaire chez 
enfant et l’adulte entre la clairance de la créatinine et 
celle de la lamivudine, il est recommandé de diminuer 
a posologie chez l'enfant insuffisant rénal en fonction 


de la clairance de la créatinine, ceci dans les mêmes 
proportions que celles recommandées chez l'adulte. 
L'utilisation de la solution buvable d’Epivir 10 mg/ml 
peut être plus adaptée pour atteindre les doses d’entre- 
tien recommandées chez les patients pédiatriques ayant 
une insuffisance rénale. 

Recommandations posologiques : enfants âgés d'au 
moins 3 mois et pesant moins de 25 kg : 

















Clairance 
dela créatinine | Dose initiale Dose d'entretien 
(Cl en ml/min) 
8mg/kg | 8mg/kg 1 fois par jour 
Cl >50 ou ou 
4 mg/kg 4 mg/kg, 2 fois/jour 
30 < CI<50 4mg/kg 4mg/kg, 1 fois/jour 
15 < CI<30 4mg/kg 2,6 mg/kg, 1 fois/jour 
5 <Cl<15 4mg/kg 1,3 mg/kg, 1 fois/jour 
CI<5 1,8mg/kg | 0,7 mg/kg, 1 fois/jour 

















Insuffisance hépatique : 

En cas d'insuffisance hépatique modérée à sévère, les 
paramètres pharmacocinétiques de la lamivudine ne 
sont pas significativement altérés. Aussi, aucun ajuste- 
ment posologique n'est nécessaire chez ces patients, 
excepté si l'insuffisance hépatique est associée à une 
insuffisance rénale. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
L'utilisation d’Epivir en monothérapie n’est pas recom- 
mandée. 

Atteinte rénale : 

En cas d'insuffisance rénale modérée à sévère, la 
demi-vie plasmatique de la lamivudine est augmentée 
en raison d’une diminution de sa clairance rénale. La 








posologie doit donc être ajustée (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Trithérapie comportant deux analogues nucléosidiques 
et un analogue nucléotidique : 

Des taux élevés d'échec virologique et d'émergence de 
résistance ont été rapportés à un stade précoce lorsque 
la lamivudine était associée au ténofovir disoproxil 
fumarate et à l’abacavir ainsi qu’au ténofovir disoproxil 
fumarate et à la didanosine selon un schéma posolo- 
gique en une prise par jour. 

Infections opportunistes : 

L'apparition d'infections opportunistes ou d’autres 
complications liées à l’évolution de l'infection par le VIH 
reste possible sous Epivir comme avec les autres 
traitements antirétroviraux. Une surveillance clinique 
adaptée, par un médecin expérimenté dans le traitement 
de l'infection par le VIH, demeure donc nécessaire. 
Pancréatite : 

De rares cas de pancréatite ont été observés. Cepen- 
dant, la responsabilité respective des traitements anti- 
rétroviraux et de l’évolution de l'infection par le VIH n'a 
pas pu être formellement établie. Le traitement par Epivir 
doit être interrompu immédiatement en cas de signes 
cliniques ou biologiques évocateurs de pancréatite. 
Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une expo- 
sition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in utero 
et/ou en période postnatale à des analogues nucléosi- 
diques ; il s'agissait majoritairement d'associations 
comportant de la zidovudine. Les effets indésirables 
principalement rapportés sont des atteintes hématolo- 
giques (anémie, neutropénie) et des troubles méta- 
boliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets 
indésirables ont souvent été transitoires. Des troubles 
neurologiques d'apparition tardive ont été rapportés 
dans de rares cas (hypertonie, convulsions, troubles du 
comportement). Le caractère transitoire ou permanent 
de ces troubles neurologiques n’est pas établi à ce jour. 
Ces données doivent être prises en compte chez tout 
enfant exposé in utero à des analogues nucléos(tidi- 
ques qui présentent des manifestations cliniques sévè- 
res d’étiologie inconnue, en particulier des manifes- 
tations neurologiques. Ces données ne modifient pas 
les recommandations actuelles nationales quant à l’utili- 
sation d'un traitement antirétroviral chez la femme 
enceinte dans la prévention de la transmission materno- 
fœtale du VIH. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral. De telles modifications 
peuvent en partie être liées au contrôle de la maladie et 
au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de 
lipides, il est bien établi dans certains cas qu'il existe 
un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi 
entre une prise de poids et un quelconque traitement 
antirétroviral. Le contrôle des taux de lipides et de 
glucose sanguins devra tenir compte des recomman- 
dations en vigueur encadrant les traitements contre le 
VIH. Les troubles lipidiques devront être pris en charge 
en fonction du tableau clinique. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à Pneumocystis carinii. Tout symptôme 
inflammatoire doit être évalué et un traitement doit être 
instauré si nécessaire. Des cas d’affections auto-immu- 
nes (telles que la maladie de Basedow) ont également 
été rapportés dans un contexte de restauration immu- 
nitaire ; toutefois, le délai de survenue rapporté varie 
davantage, et ces événements peuvent survenir plu- 
sieurs mois après l'initiation du traitement. 

Atteinte hépatique : 

Si la lamivudine est utilisée concomitamment pour le 
traitement de l'infection par le VIH et par le virus de 
l'hépatite B, des informations supplémentaires sur l’utili- 
sation de la lamivudine dans le traitement de l'hépatite B 
sont disponibles dans le résumé des caractéristiques 
du produit (RCP) de Zeffix. 

Les patients atteints d'une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d’antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des événements indési- 
rables hépatiques sévères et potentiellement fatals. En 
cas d'administration concomitante d’un traitement anti- 
viral de l'hépatite B ou C, veuillez consulter le RCP de 
ces médicaments. 

Si le traitement par Epivir est interrompu chez des 
patients co-infectés par le virus de l'hépatite B, il est 
recommandé de procéder à une surveillance régulière 
de la fonction hépatique et des marqueurs de la répli- 
cation du VHB, l'interruption de la lamivudine pouvant 
entraîner une exacerbation de l'hépatite (cf RCP de 
Zeffix). 





Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, Pinter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagée 

(cf Effets indésirables). 

Excipients (Solution buvable) : 

- Les patients diabétiques doivent être informés que 
chaque dose (150 mg = 15 ml) contient 3 g de 
saccharose. 

- Les patients ayant un problème héréditaire rare d'into- 
lérance au fructose, de malabsorption glucose-galac- 
tose ou une insuffisance sucrase-isomaltase ne doi- 
vent pas prendre ce médicament. 

- Epivir contient du parahydroxybenzoate de méthyle 
et du parahydroxybenzoate de propyle. Cela peut 
causer des réactions allergiques (réactions tardives 
possibles). 

Population pédiatrique : 
Dans une étude réalisée chez des patients pédiatriques 
(cf Pharmacodynamie - étude ARROW), une diminution 
des taux de suppression virale et une augmentation de 
la fréquence de résistance virale ont été rapportés chez 
les enfants recevant Epivir sous forme de solution 
buvable en comparaison à ceux recevant la forme 
comprimé. Quand cela est possible, Epivir sous forme 
de comprimé doit être privilégié chez l'enfant. 
Ostéonécrose : 
L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoides, la consommation 
d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé) ; cependant, des cas d’ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Interactions médicamenteuses : 

Epivir ne doit pas être pris avec un autre médicament 

contenant de la lamivudine ou un médicament contenant 

de l'emtricitabine (cf Interactions). 

L'association de la lamivudine et de la cladribine n’est 

pas recommandée (cf Interactions). 


DC| INTERACTIONS 

Les études d'interactions n'ont été réalisées que chez 
’adulte. 

La probabilité d'interactions métaboliques est faible en 
raison du métabolisme réduit, de la faible liaison aux 
protéines plasmatiques et de l'élimination essentiel- 
ement rénale de la lamivudine. 

L'administration de triméthoprime (160 mg) et de sulfa- 
méthoxazole (800 mg) entraîne une augmentation de 
40 % de l'exposition à la lamivudine en raison du 
triméthoprime ; il n’y a pas d'interaction avec le sulfa- 
méthoxazole. II n’est cependant pas nécessaire d'adap- 
ter la posologie de la lamivudine, sauf en cas d’insuffi- 
sance rénale (cf Posologie/Mode d'administration). La 
lamivudine ne modifie pas la pharmacocinétique du 
triméthoprime ou du sulfaméthoxazole. Lorsque l'admi- 
nistration concomitante est indiquée, une surveillance 
clinique est nécessaire. La coadministration de lamivu- 
dine et de fortes doses de cotrimoxazole pour le 
traitement des pneumonies à Pneumocystis carinii et 
de la toxoplasmose devrait être évitée. 

Des interactions potentielles avec d’autres traitements 
médicamenteux concomitants doivent être envisagées, 
en particulier avec les médicaments à élimination essen- 
tiellement rénale par sécrétion tubulaire active, via le 
système de transport cationique (exemple : trimé- 
thoprime). D'autres médicaments (exemple : ranitidine, 
cimétidine), éliminés partiellement par ce mécanisme, 
n'ont pas montré d'interaction avec la lamivudine. Les 
analogues nucléosidiques (exemple : didanosine et 
zidovudine) ne sont pas éliminés par ce mécanisme et 
la probabilité d'interaction avec la lamivudine est faible. 
Une augmentation modérée de la Cmax (28 %) de la 
zidovudine a été observée lors de la coadministration 
de lamivudine. Cependant, l'exposition totale (ASC : 
aire sous la courbe) à la zidovudine n’est pas modifiée 
de façon significative. La zidovudine n’a pas d'effet sur 
la pharmacocinétique de la lamivudine (cf Pharmacoci- 
nétique). 
Epivir ne doit pas être administré de façon concomitante 
avec d’autres analogues de la cytidine, telle que l’emtri- 
citabine, en raison de leurs similarités. Par ailleurs, Epivir 
ne doit pas être pris avec d’autres médicaments conte- 
nant de la lamivudine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
In vitro, la lamivudine inhibe la phosphorylation intracel- 
lulaire de la cladribine, entraînant un risque potentiel de 
perte d'efficacité de la cladribine en cas d’association 
de ces deux molécules en pratique clinique. Des don- 
nées cliniques sont également en faveur d'une possible 
interaction entre la lamivudine et la cladribine. Par 
conséquent, l’utilisation concomitante de lamivudine et 
de cladribine n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Le métabolisme de la lamivudine ne fait pas intervenir 
l’isoenzyme CYP3A, les interactions avec d'autres médi- 
caments métabolisés par le cytochrome P450 sont donc 
peu probables (exemple : IP). 
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DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En règle générale, l’utilisation des antirétroviraux pour 
traiter l'infection par le VIH chez les femmes enceintes, 
et par conséquent réduire le risque de transmission 
verticale du VIH chez le nourrisson, nécessite de prendre 
en compte les données obtenues chez l'animal ainsi 
que l'expérience clinique acquise avec les antirétrovi- 
raux chez les femmes enceintes. 

Les études réalisées chez l’animal avec la lamivudine 
ont montré une augmentation de la mortalité embryon- 
naire précoce chez le lapin mais pas chez le rat 
(cf Sécurité préclinique). Le passage placentaire de la 
lamivudine a été démontré dans l'espèce humaine. 
Chez la femme enceinte, les données issues de plus de 
1000 grossesses exposées pendant le premier trimestre 
et de plus de 1000 grossesses exposées pendant les 
deuxième et troisième trimestres n’ont mis en évidence 
aucun effet malformatif ni toxique de la lamivudine sur 
le fœtus ou le nouveau-né. Epivir peut être utilisé 
pendant la grossesse si le traitement est justifié d'un 
point de vue clinique. Compte tenu de ces résultats, le 
risque malformatif est peu probable dans l'espèce 
humaine. 

Dans le cas d’une grossesse survenant chez une 
patiente co-infectée par le virus de l’hépatite et traitée 
par lamivudine, la possibilité d’une récidive de l'hépatite 
à l'arrêt du traitement devra être prise en considération. 
Dysfonctionnement mitochondrial : 

Il a été démontré que les analogues nucléosidiques et 
nucléotidiques entraînent, in vitro et in vivo, des atteintes 
mitochondriales plus ou moins sévères. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons exposés in utero et/ou en période 
postnatale à des analogues nucléosidiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Après administration orale, la lamivudine est excrétée 
dans le lait maternel à des concentrations comparables 
à celles mesurées au niveau sérique. Les données issues 
de plus de 200 paires « mère/enfant » traitées pour le 
VIH indiquent que les concentrations sériques de lami- 
vudine chez les nourrissons allaités par une mère traitée 
pour le VIH sont très faibles (< 4 % des concentrations 
sériques de la mère), et diminuent progressivement 
jusqu'à être indétectables lorsque les nourrissons allaités 
atteignent l’âge de 24 semaines. Aucune donnée n'est 
disponible concernant l’innocuité de la lamivudine admi- 
nistrée à des nourrissons de moins de trois mois. Chez 
les femmes infectées par le VIH, il est recommandé de 
ne pas allaiter pour prévenir la transmission postnatale 
du virus, ceci quelles que soient les circonstances. 
FERTILITÉ : 

Des études réalisées chez l'animal ont montré que la 
amivudine n'avait pas d’effet sur la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’est disponible concernant les effets 
d’Epivir sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 

du traitement de l'infection par le VIH avec Epivir. 

Les effets indésirables considérés comme pouvant être 

imputables au traitement sont listés ci-dessous par 

classe d'organe et par fréquence absolue. Les fréquen- 

ces sont définies selon les catégories suivantes : très 

fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) et très rare (< 1/10 000). Au sein de chaque 

catégorie, les effets indésirables sont présentés par 

ordre décroissant de gravité. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : neutropénie et anémie (toutes deux 
parfois sévères), thrombocytopénie. 

- Très rare : aplasie érythrocytaire. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très rare : acidose lactique. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées, insomnie. 

- Très rare : neuropathie périphérique (ou paresthésie). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : toux, symptômes au niveau nasal. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements, douleur ou cram- 
pes abdominales, diarrhée. 

- Rare : pancréatite, élévation de l’amylasémie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : élévation transitoire des enzymes 
hépatiques (ASAT, ALAT). 

- Rare : hépatite. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption cutanée, alopécie. 

- Rare : angiœdème. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgies, troubles musculaires. 

- Rare : rhabdomyolyse. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : fatigue, malaise, fièvre. 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 

de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 

d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 

déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
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du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
cas d’affections auto-immunes (telles que la maladie 
de Basedow) ont également été rapportés dans un 
contexte de restauration immunitaire ; toutefois, le délai 
de survenue rapporté varie davantage, et ces événe- 
ments peuvent survenir plusieurs mois après l'initiation 
du traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des cas d'ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique 

1206 patients pédiatriques (âgés de 3 mois à 17 ans) 
infectés par le VIH ont été inclus dans l'essai ARROW 
(COL105677), parmi lesquels 669 ont reçu de l’abacavir 
et de la lamivudine administrés en une ou deux prises 
journalières (cf Pharmacodynamie). Aucun nouveau pro- 
blème de sécurité n’a été mis en évidence chez les 
sujets pédiatriques recevant la posologie recomman- 
dée, que ce soit en une ou deux prises par jour, par 
rapport aux patients adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Chez l'animal, l'administration unique de très fortes doses 
de lamivudine na pas entraîné de toxicité d'organe 
spécifique. Chez l'Homme, peu de données sont dispo- 
nibles sur les conséquences de l’ingestion de doses 
massives de lamivudine. Dans les cas de surdosage 
rapportés, l’évolution a été favorable sans qu'aucun signe 
ou symptôme spécifique n'ait été identifié. 

En cas de surdosage, une surveillance médicale avec 
un éventuel traitement symptomatique est néanmoins 
nécessaire. La lamivudine étant dialysable, une hémo- 
dialyse continue peut être réalisée en cas de surdosage, 
bien que cela n'ait pas été étudié. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmaco-thérapeutique : analogue nucléosi- 
dique, code ATC : JO5AF05. 

Mécanisme d'action : 

La lamivudine est un analogue nucléosidique actif sur 
le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) et sur le 
virus de l'hépatite B (VHB). Au niveau intracellulaire, la 
lamivudine est métabolisée en lamivudine 5'-triphos- 
phate, dérivé actif qui agit principalement par arrêt de 
l’élongation de la chaîne d'ADN au niveau de la trans- 
criptase inverse du VIH. In vitro, la lamivudine 5’-triphos- 
phate présente une activité inhibitrice sélective sur la 
réplication des virus VIH-1 et VIH-2. Elle est également 
active sur les souches cliniques de VIH résistantes à la 
zidovudine. Aucun effet antagoniste n’a été observé in 
vitro avec la lamivudine et les autres médicaments 
antirétroviraux testés (abacavir, didanosine, névirapine 
et zidovudine). 

Résistance : 

La résistance du VIH-1 à la lamivudine résulte de 
l'apparition de la mutation M184 V proche du site actif 
de la transcriptase inverse virale. Cette mutation appa- 
raît aussi bien in vitro que chez les patients infectés par 
le VIH-1 et recevant un traitement antirétroviral conte- 
nant de la lamivudine. Les mutants M184 V montrent 
une importante réduction de la sensibilité à la lamivudine 
et une diminution de leur capacité de réplication virale 
in vitro. Des études in vitro ont montré que des souches 
résistantes à la zidovudine peuvent redevenir sensibles 
à celle-ci lorsqu'elles ont acquis simultanément une 
résistance à la lamivudine. La pertinence clinique de 
ces résultats n’est cependant pas bien définie. 

Des donnés in vitro suggèrent que le maintien de la 
lamivudine dans un traitement antirétroviral, malgré 
l'émergence de la mutation M184V, permettrait d'obte- 
nir une activité antirétrovirale résiduelle (probablement 
liée à une réduction de la capacité réplicative du virus). 
La pertinence clinique de ces observations n’a pas été 
établie. En effet, les données cliniques disponibles sont 
très limitées et ne permettent pas de tirer de conclusion 
fiable. Dans tous les cas, l’utilisation d’INTIS actifs sur 
le virus est toujours préférable au maintien du traitement 
par lamivudine. Par conséquent, la poursuite du traite- 
ment par lamivudine malgré l'émergence de la mutation 
M184V ne devra être envisagée que dans les cas où 
aucun autre INTI actif n’est disponible. 

Les résistances croisées induites par la mutation M184 V 
de la transcriptase inverse se limitent aux agents anti- 
rétroviraux de la classe des inhibiteurs nucléosidiques. 
La zidovudine et la stavudine conservent leur activité 
antirétrovirale sur les virus VIH-1 résistants à la lamivu- 
dine. L'abacavir conserve son activité antirétrovirale sur 
les virus VIH-1 résistants à la lamivudine, porteurs de la 
mutation M184 V uniquement. Les mutants M184 V de 
la transcriptase inverse montrent une diminution de la 
sensibilité à la didanosine d’un facteur inférieur à 4 ; la 
signification clinique de ces données est inconnue. Les 
tests de sensibilité in vitro ne sont pas standardisés et 











les résultats peuvent varier en fonction de facteurs 
méthodologiques. 

in vitro, la lamivudine présente une faible cytotoxicité 
sur les lymphocytes du sang circulant, sur les lympho- 
cytes et monocytes-macrophages en lignée cellulaire 
continue et sur diverses cellules souches médullaires. 
Efficacité clinique et sécurité d'emploi : 

Au cours des essais cliniques, il a été démontré que 
l'association de la lamivudine à la zidovudine diminue 
la charge virale VIH-1 et augmente le taux de lympho- 
cytes CD4. Les données d'évolution clinique de la 
maladie montrent que la lamivudine associée à la 
zidovudine diminuent de façon significative le risque de 
progression de la maladie et le taux de mortalité. 

Des études cliniques ont montré que la lamivudine 
associée à la zidovudine retarde l'émergence des sou- 
ches résistantes à la zidovudine chez des personnes 
sans traitement antirétroviral préalable. 

La lamivudine a été largement utilisée comme traitement 
dans les thérapies antirétrovirales en association à 
d’autres agents antirétroviraux de la même classe (INTI) 
ou d’autres classes (IP, inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse). 

Des études cliniques pédiatriques portant sur l’adminis- 
tration de lamivudine en association avec d’autres 
médicaments antirétroviraux (abacavir, névirapine/éfa- 
virenz ou zidovudine) ont montré que le profil de 
résistance observé chez les patients pédiatriques était 
similaire à celui observé chez l'adulte, en termes de 
substitutions génotypiques détectées et de leur fré- 
quence relative. 

Des études cliniques ont montré que les enfants rece- 
vant la solution buvable de lamivudine en association 
avec d’autres antirétroviraux en solution buvable déve- 
loppaient plus fréquemment une résistance virologi- 
que comparativement aux enfants recevant la forme 
comprimé (voir la description de l'expérience clinique 
acquise en pédiatrie (étude ARROW) ainsi que la rubri- 
que Pharmacocinétique). 

Les traitements associant plusieurs médicaments anti- 
rétroviraux dont la lamivudine se sont montrés efficaces 
chez les patients non préalablement traités par anti- 
rétroviral ainsi que chez les patients porteurs de virus 
avec une mutation M184 V. 

La relation entre la sensibilité in vitro du VIH à la 
lamivudine et la réponse clinique au traitement est 
encore à l’étude. 

La lamivudine à une posologie de 100 mg en une prise 
par jour s’est montrée efficace chez l'adulte pour le 
traitement de l'infection chronique par le virus de 
l'hépatite B (pour plus de renseignements concernant 
les études cliniques, se reporter au résumé des caracté- 
ristiques du produit de Zeffix). Cependant, pour le 
traitement de l'infection par le VIH, seule une posologie 
de 300 mg par jour (en association avec d’autres 
médicaments antirétroviraux) s'est montrée efficace. 
La lamivudine n’a pas été spécifiquement étudiée chez 
les patients co-infectés par le VIH et le VHB. 

Prise journalière unique (300 mg une fois par jour) : 
Une étude clinique a démontré la non-infériorité du 
traitement par Epivir en une prise par jour par rapport à 
Epivir en deux prises par jour. Ces résultats ont été 
obtenus dans une population de patients infectés par 
le VIH, non préalablement traités par un antirétroviral et 
pour la plupart asymptomatiques (classification CDC- 
stade A). 

Population pédiatrique : 

Une comparaison des schémas posologiques d’admi- 
nistration d’abacavir et de lamivudine en une prise 
versus en deux prises par jour a été effectuée dans une 
étude clinique multicentrique randomisée, contrôlée, 
réalisée chez des patients pédiatriques infectés par le 
VIH. 1206 patients pédiatriques âgés de 3 mois à 17 ans 
ont été inclus dans l'essai ARROW (COL105677) et ont 
été traités selon les recommandations posologiques, en 
fonction des tranches de poids, définies par les lignes 
directrices de l'Organisation Mondiale de la Santé 
(« Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and 
children, 2006 »). Après 36 semaines d'administration 
d’abacavir et de lamivudine en deux prises journalières, 
669 patients éligibles ont été randomisés afin soit, de 
continuer le traitement en deux prises par jour, soit de 
passer au schéma posologique en une prise journalière 
unique et ce, pendant un minimum de 96 semaines. À 
noter que dans cet essai, aucune donnée clinique chez 
l'enfant de moins de un an n'était disponible. Les 
résultats obtenus sont résumés dans le tableau ci- 
dessous : 

Réponse virologique basée sur un taux d'ARN VIH-1 
plasmatique < 80 copies/ml à la semaine 48 et à la 
semaine 96, observée avec une administration d’aba- 
cavir + lamivudine en une seule prise par jour versus 
en deux prises par jour selon la randomisation de 
l'étude ARROW (analyse en Observé) 











Deux prises Une prise 
journalières journalière 
N (%) unique N (%) 
Semaine 0 (après > 36 semaines de traitement) 
ARNVIH-1 plasmatique 
<80c/ml 250/331 (76) 237/335(71) 








Différence entre les 
traitements 
(une prise par jour 
- deux prises par jour) 


-4,8% (IC95% :-11,5%:+1,9%), 
p=0,16 






































Semaine 48 
ARNVIH-1 plasmatique 
<80c/ml 242/331 (73) 236/330 (72) 
Différence entre les 
raitements -1,6% (IC 95 % : -8,4 % ; +5,2 %), 
(une prise par jour p=0,65 
- deux prises par jour) 
Semaine 96 
ARNVIH-1 plasmatique 
<80c/ml 234/326 (72) 230/331 (69) 
Différence entre les 
raitements -2,3% (IC 95%: -9,3% ; +4,7 %), 





une prise par jour p=9, 
(une prise par j 0,52 


- deux prises par jour) 











La non-infériorité du groupe abacavir + lamivudine en 
une prise journalière unique a été démontrée par rapport 
au groupe en deux prises par jour (borne de non- 
infériorité prédéfinie de - 12 %) pour le critère principal 
d'évaluation : charge virale < 80 c/ml à la semaine 48, 
ainsi qu’à la semaine 96 (critère d'évaluation secon- 
daire). Pour tous les autres seuils testés (< 200 c/mi, 
< 400 c/ml, < 1000 c/mi), les résultats étaient dans les 
limites de cette borne de non-infériorité. Les tests 
d’hétérogénéité en sous-groupes pour les posologies 
en une ou deux prises par jour n’ont mis en évidence 
aucun effet significatif du sexe, de l’âge ou de la charge 
virale au moment de la randomisation. Les conclu- 
sions supportaient la non-infériorité, quelle que soit la 
méthode d’analyse. 

Dans une étude de pharmacocinétique (PENTA 15), 
quatre patients âgés de moins de 12 mois contrôlés 
virologiquement sont passés d’une administration en 
deux prises journalières à une administration en une 
prise journalière unique d'abacavir et de lamivudine en 
solution buvable. A la semaine 48, trois patients avaient 
une charge virale indétectable et un patient avait un 
taux d'ARN VIH à 900 copies/ml. Aucun problème de 
tolérance n’a été observé chez ces patients. 

Au moment de la randomisation (administration en une 
seule prise par jour ou poursuite de l'administration en 
deux prises par jour) (Semaine 0), un taux de suppression 
virologique plus élevé a été observé chez les patients 
ayant reçu la forme comprimé par rapport à ceux traités 
avec une forme buvable, quel que soit le moment de 
leur traitement. Ces différences ont été observées au 
sein de chacun des différents groupes d'âge étudiés. 
Cette différence de taux de suppression virologique 
entre la forme solution buvable et la forme comprimé 
s’est maintenue jusqu'à la Semaine 96 avec la posologie 
en une seule prise par jour. 

Proportions de patients avec un taux d'ARN VIH-1 
plasmatique < 80 copies/ml selon la randomisation de 
"étude ARROW (administration d'abacavir + lamivu- 
dine en une seule prise par jour versus en deux prises 
par jour) : analyse en sous-groupe par formulation 























Administration ds 
en deux prises Administration 
ar jour ARN en une prise par 
parlai | jour ARN VIH-1 
plasmatique plasmatique 
< 80 copies/ml à anco Pa mi 
n/N (%) 9, 
Semaine 0 (après 36 semaines de traitement) 
Administration par 
solution buvable, quel 
que soit le moment du 14/26 (54) 15/30(50) 
traitement 
Administration par 
comprimé pendant 
toutela durée du 236/305 (77) 222/305 (73) 
traitement 
Semaine 96 
Administration par 
solution buvable, quel 
que soit le moment du 13/26 (50) 17180 (57) 
traitement 
Administration par 
comprimé pendant 
toute la durée du 221/300(74) 213/301 (71) 
traitement 














La résistance génotypique a été analysée sur des 
échantillons plasmatiques avec un taux d’ARN VIH-1 
> 1000 copies/ml. Des cas de résistance plus nombreux 
ont été détectés parmi les patients ayant reçu la solution 
buvable de lamivudine en association avec d'autres 
antirétroviraux en solution buvable, par rapport aux 
patients ayant reçu des doses similaires d’antirétrovi- 
raux sous forme comprimé. Ces résultats sont cohérents 
avec les plus faibles taux de suppression virologique 
observés chez ces patients. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La lamivudine est bien absorbée au niveau du tractus 
gastro-intestinal. Sa biodisponibilité par voie orale est 
comprise entre 80 et 85 % chez l'adulte. Après adminis- 
tration orale, la valeur moyenne du Tmax pour obtenir 
la concentration sérique maximale (Cmax) est d'environ 
une heure. Sur la base des données issues d’une étude 
conduite chez le volontaire sain, les valeurs plasma- 
tiques moyennes de Cmax et de Cmin de lamivudine, à 
l’état d'équilibre et après administration de 150 mg de 
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lamivudine deux fois par jour, sont respectivement de 
1,2 ug/ml (coefficient de variation/CV : 24 %) et de 
0,09 ug/ml (CV : 27 %). La valeur moyenne de l'aire 
sous la courbe : ASCo.12n est de 4,7 ug.h/ml (CV : 18 %). 
Après administration de 300 mg de lamivudine une fois 
par jour, les valeurs moyennes de Cmax et de Cmin de 
lamivudine, à l’état d'équilibre, sont respectivement de 
2,0 g/ml (CV : 26 %) et de 0,04 ug/ml (CV : 34 %). La 
valeur moyenne de l'aire sous la courbe (ASCo-24 n) est 
de 8,9 ug.h/ml (CV : 21 %). 

En ce qui concerne l'ASC, la Cmax et le Tmax, le 
comprimé à 150 mg est bioéquivalent (proportionnel- 
lement à la dose) au comprimé à 300 mg. Chez l'adulte, 
l'administration d'Epivir sous forme de comprimés est 
bioéquivalente à celle de la solution buvable en termes 
d'ASCoo et de Cmax. Des différences ont été observées 
en termes d’absorption entre la population adulte et la 
population pédiatrique (voir « Populations particulières »). 
L'administration de lamivudine au cours d’un repas 
entraîne un allongement de la valeur du Tmax et une 
diminution de la valeur de la Cmax (diminuée de 47 %). 
Cependant, la quantité de lamivudine absorbée (ASC) 
n'est pas modifiée. 

Il n’est pas attendu d'impact sur la qualité pharmaceu- 
tique, ni par conséquent de modification de l'effet 
clinique, suite à l'administration de comprimés écrasés 
et mélangés à une petite quantité de nourriture semi- 
solide ou de liquide. Cette conclusion est basée sur les 
données physicochimiques et pharmacocinétiques, en 
supposant que le patient ingère immédiatement la 
totalité du comprimé écrasé. 

L'administration concomitante de zidovudine entraîne 
une augmentation de 13 % de l'exposition à la zidovu- 
dine et une augmentation de 28 % de la concentration 
au pic plasmatique. Cette augmentation n'est pas 
significative en terme de tolérance et ne nécessite donc 
pas d’ajustement posologique. 

Distribution : 

Après injection intraveineuse, le volume moyen de 
distribution est de 1,3 l/kg. La demi-vie d'élimination 
observée est de 5 à 7 heures. La clairance systémique 
moyenne de la lamivudine est d'environ 0,32 1/h/kg, 
avec une élimination essentiellement rénale (> 70 %) 
par le système de transport cationique. 

Aux doses thérapeutiques, la lamivudine présente une 
pharmacocinétique linéaire. La liaison de la lamivudine 
à l’albumine plasmatique est faible (< 16 % à 36 % de 
liaison à l’albumine sérique, in vitro). 

Un petit nombre d'observations indique que la lamivu- 
dine traverse la barrière hématoméningée et diffuse 
dans le liquide céphalorachidien (LCR). Deux à quatre 
heures après administration orale, le rapport moyen des 
concentrations LCR/sérum de lamivudine était d'environ 
0,12. La pénétration réelle et le bénéfice clinique de ce 
passage hématoméningé ne sont pas connus. 
Biotransformation : 

Au niveau intracellulaire, le dérivé actif de la lamivudine 
(lamivudine 5’-triphosphate) a une demi-vie terminale 
prolongée (16 à 19 h) comparativement à la demi-vie 
plasmatique de la lamivudine (5 à 7 h). Dans une étude 
réalisée chez 60 volontaires sains adultes, une équiva- 
lence pharmacocinétique entre Epivir 300 mg x 1/jour 
et Epivir 150 mg x 2/jour a été démontrée à létat 
d'équilibre pour les valeurs de l’ASC24h et de la Cmax 
du dérivé triphosphaté intracellulaire. 

La lamivudine est essentiellement éliminée par excrétion 
rénale sous forme inchangée. La possibilité d’inter- 
actions métaboliques entre la lamivudine et d’autres 
médicaments est faible en raison d'un métabolisme 
hépatique limité (5 à 10 %) et d’une faible liaison aux 
protéines plasmatiques. 

Elimination : 

Des études chez l’insuffisant rénal ont montré que Péli- 
mination de la lamivudine était altérée en cas d'atteinte 
de la fonction rénale. La posologie recommandée pour 
les patients ayant une clairance de la créatinine inférieure 
à 50 ml/min est décrite dans Posologie/Mode d’adminis- 
tration. 

L'administration concomitante de triméthoprime, 
composant du cotrimoxazole, augmente l'exposition à 
la lamivudine de 40 % aux doses thérapeutiques. Ceci 
ne nécessite pas d'ajustement posologique, sauf en cas 
d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Interactions). L'administration concomitante de 
cotrimoxazole et de lamivudine doit être envisagée avec 
prudence en cas d'insuffisance rénale. 

Populations particulières : 

Enfants : 

La biodisponibilité absolue (approximativement 58 
- 66 %) de la lamivudine est réduite chez les enfants 
âgés de moins de 12 ans. Chez les enfants, l’adminis- 
tration des comprimés en association à d’autres anti- 
rétroviraux en comprimés a entraîné une ASC% et une 
Cmax plasmatiques plus élevées que la solution buvable 
administrée en association à d’autres antirétroviraux en 
solution buvable. Chez les enfants traités par la solution 
buvable de lamivudine selon le schéma posologique 
recommandé, l'exposition plasmatique à la lamivudine 
obtenue était du même ordre de grandeur que celle 
observée chez l'adulte. Chez les enfants traités par des 
comprimés de lamivudine selon le schéma posologique 
recommandé, l'exposition plasmatique à la lamivudine 
était supérieure à celle obtenue chez les enfants rece- 
vant la solution buvable, d’une part du fait que les doses 
administrées avec le comprimé sont plus élevées en 
mg/kg, et d’autre part en raison de la plus grande biodis- 
ponibilité du comprimé (cf Posologie/Mode d'adminis- 


tration). Les études de pharmacocinétique réalisées en 
pédiatrie avec les formes comprimé et solution buvable 
ont montré que la posologie en une prise journalière 
unique permettait d'obtenir une ASCo-24 équivalente à 
celle obtenue avec une posologie en deux prises journa- 
lières pour une même dose totale journalière. 

Les données de pharmacocinétique chez l'enfant de 
moins de 3 mois sont limitées. Chez le nouveau-né âgé 
d’une semaine, la clairance orale de la lamivudine est 
réduite comparativement à celle mesurée chez les 
enfants plus âgés. Ceci est probablement dû à l’imma- 
turité de la fonction rénale et à une variabilité de 
l'absorption. Pour obtenir une imprégnation similaire à 
celle de l'adulte et des enfants plus âgés, la posologie 
appropriée pour le nouveau-né est donc de 4 mg/kg/ 
jour. L'estimation de la filtration glomérulaire suggère 
que la posologie de 8 mg/kg/jour est appropriée pour 
les enfants âgés de 6 semaines ou plus, afin d'obtenir 
une imprégnation similaire à celle de l’adulte et de 
l'enfant. 

Les données de pharmacocinétiques sont issues de 
3 études pharmacocinétiques (PENTA 13, PENTA 15 et 
sous-étude PK de ARROW) portant sur des enfants de 
moins de 12 ans. Les résultats sont résumés dans le 
tableau ci-dessous : 

Résumé des ASCo.24 plasmatiques de la lamivudine à 
’état d'équilibre (Ug.h/ml) et comparaison statistique 
pour les posologies en une seule prise par jour versus 
deux prises par jour à partir des différentes études 



































Étude 
R ARROW 
Etude Sous - PENTA 13 | PENTA15 
étude PK 
Partie 1 
a 3àl2ans | 2à12ans | 3à36mois 
Grouped'äge | "hs | NAD | (N-17 
Lamivudine 
administrée en une 
seule prise par jour 
àladose de 13,0 9,80 8,66 
8mg/kg (11,4 ; 14,9) | (8,64 ; 11,1) | (7,46 ; 10,1) 
Moyenne 
géométrique 
(IC 95 %) 
Lamivudine 
administrée en 
deux prises par jour 
àladose de 12,0 8,88 9,48 
4mg/kg (10,7 ; 13,4) | (7,67 ; 10,3) | (7,89 ; 11,40) 
Moyenne 
géométrique 
(IC 95 %) 
Différences entre 
une seule prise par 
jour versus deux 
pus 1,09 1,12 0,91 
apport moyen $ | | 
dés mordre (0,979 ; 1,20) | (1,03 ; 1,21) | (0,79 ; 1,06) 
carrés 
géométriques 
(IC 90 %) 
Dans l'étude PENTA 15, la moyenne géométrique de 
"ASC-24 plasmatique de la lamivudine (IC 95 %) des 
quatre patients âgés de moins de 12 mois qui sont passés 
de deux prises par jour à une seule prise par jour 
cf Pharmacocinétique) était de 10,31 (6,26 ; 17,0) ug.h/m 


pour la prise en une seule fois par jour et de 9,24 (4,66 ; 
18,3) ug.h/ml pour la prise en deux fois par jour. 
Grossesse : 

Après administration orale, la pharmacocinétique de la 
amivudine en fin de grossesse est comparable à celle 
des femmes non enceintes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicologie animale, l'administration 
de fortes doses de lamivudine n’a pas entraîné de 
toxicité majeure d’organe. Aux doses les plus élevées, 
des effets mineurs sur certains marqueurs des fonctions 
hépatique et rénale ont été observés avec une diminu- 
tion occasionnelle du poids du foie. Les seuls effets 
cliniquement pertinents étaient une diminution du nom- 
bre de globules rouges et une neutropénie. 

La lamivudine ne s’est pas avérée mutagène dans les 
tests bactériologiques. Cependant, comme avec la plu- 
part des analogues nucléosidiques, une activité muta- 
gène a été observée dans un test de cytogénicité in 
vitro ainsi que dans le test du lymphome de souris. La 
lamivudine n'est pas génotoxique in vivo aux posologies 
permettant d'obtenir des concentrations plasmatiques 
40 à 50 fois supérieures à celles qui peuvent être 
atteintes chez l'Homme. L'activité mutagène in vitro de 
la lamivudine n'ayant pas été confirmée par les tests in 
vivo, la lamivudine ne devrait pas entraîner de risque 
génotoxique chez les patients sous traitement. 

Une étude de génotoxicité transplacentaire réalisée 
chez le singe a comparé la zidovudine seule par rapport 
à l'association zidovudine-lamivudine avec une exposi- 
tion comparable à l'Homme. Chez les fœtus exposés in 
utero à l'association, cette étude a démontré une 
incorporation des analogues nucléosidiques à l'ADN 
plus importante dans divers organes du fœtus ainsi 
qu’un nombre plus important de raccourcissements des 
télomères, par rapport aux fœtus de singe exposés 
uniquement à la zidovudine. La signification clinique de 
ces résultats n’est pas connue. 

Les résultats des études de carcinogénicité à long terme, 
réalisées chez le rat et la souris, n'ont pas montré de 
potentiel carcinogène pertinent pour l'Homme. 

















Une étude de fertilité chez le rat a montré que la 
amivudine n’a pas d'effet sur la fertilité des animaux 
mâles ou femelles. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation du comprimé à 300 mg : 3 ans. 
Durée de conservation du comprimé à 150 mg : 5 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Solution buvable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas conserver plus d’un mois après ouverture du 
flacon. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigence particulière pour l'élimination. 

Solution buvable : Une seringue graduée est insérée 
dans la boîte afin de mesurer avec précision la dose de 
solution buvable prescrite. Les instructions pour son 
utilisation sont détaillées dans la notice. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière annuelle. 
AMM EU /1/96/015/003 ; CIP 3400935848819 
(RCP rév 07.07.16) cp 300 mg. 
EU /1/96/015/001 ; CIP 3400934145292 
(RCP rév 07.07.16) cp 150 mg. 
EU /1/96/015/002 ; CIP 3400934145124 
(RCP rév 07.07.16) sol buv. 
Mis sur le marché en 2002 (cp 300 mg) et en 1996 
(cp 150 mg et sol buv). 
Prix : 89,80 € (30 comprimés pelliculés à 300 mg). 
89,80 € (60 comprimés pelliculés sécables à 150 mg). 
50,03 € (solution buvable, flacon de 240 mi). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9239228 (comprimé à 300 mg) : 2,446 €. 
UCD 9183203 (comprimé à 150 mg) : 1,223 €. 
UCD 9183195 (flacon solution buvable) : 39,59 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de AMM : ViiV Healthcare UK Ltd. 980 Great West 
Road. Brentford. Middlesex TW8 9GS. Royaume-Uni. 
Exploitant : 
VIIV HEALTHCARE SAS 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 69 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 39 17 69 69. Fax : 01 39 17 69 70 
E-mail : infomed@viivhealthcare.com 
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EPORATIO © 

époétine thêta 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 20 000 Ul/1 ml (limpide ; incolore) : 
Seringue préremplie de 1 ml, avec dispositif de sécurité, 
boîte unitaire. 
Solution injectable à 30 000 UI/1 ml (limpide ; incolore) : 
Seringue préremplie de 1 ml, avec dispositif de sécurité, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p seringue 
Époétine thêta* (DCI) : 

- 20 000 UI/1 ml... 166,7 ug 
= 80 000 UI MI ru 250 pg 


Excipients (communs) : phosphate monosodique dihy- 
draté, chlorure de sodium, polysorbate 20, trométamol, 
acide chlorhydrique (6 M) [pour ajustement du pH], eau 
ppi. 

* L’époétine thêta (érythropoïétine humaine recombinante) 
est produite sur des cellules d’ovaires de hamster chinois 
(CHO-K1) par la technique de l'ADN recombinant. 


INDICATIONS 

- Traitement de l’anémie symptomatique associée à 
l'insuffisance rénale chronique chez l'adulte. 

- Traitement de l'anémie symptomatique des patients 
cancéreux adultes atteints de tumeurs malignes non 
myéloïdes et traités par chimiothérapie. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Le traitement par l'époétine thêta doit être initié sous la 
surveillance de médecins ayant l'expérience de la prise 
en charge des patients présentant les indications ci- 
dessus. 
POSOLOGIE : 
Traitement de l’anémie symptomatique associée à 
l'insuffisance rénale chronique : 
Les symptômes et les séquelles de l’anémie pouvant 
varier avec l’âge, le sexe et la gravité globale de la 
maladie, une évaluation au cas par cas de l’évolution 
clinique et de l’état du patient par un médecin est néces- 
saire. L'époétine thêta doit être administrée par voie 
sous-cutanée ou intraveineuse pour atteindre un taux 
d’hémoglobine inférieur ou égal à 12 g/dl (7,45 mmol/l). 
En raison de la variabilité intra-patient, le taux d'hémo- 
globine observé peut parfois être supérieur ou inférieur 
à celui souhaité chez un patient donné. La variabilité du 
taux d’hémoglobine doit être prise en charge par une 
adaptation posologique destinée à maintenir le taux 
d’hémoglobine cible, compris entre 10 g/dl (6,21 mmol/l) 
et 12 g/dl (7,45 mmol/l). Un taux d'hémoglobine supé- 
rieur à 12 g/dl (7,45 mmol/l) doit être évité sur une période 
prolongée ; les recommandations relatives à l'adaptation 
posologique appropriée lorsque le taux d'hémoglobine 
observé est supérieur à 12 g/dl (7,45 mmol/l) sont 
décrites ci-dessous. 








Toute augmentation du taux d'hémoglobine de plus de 
2 g/dl (1,24 mmol/l) sur une période de 4 semaines doit 
être évitée. Si l'augmentation du taux d'hémoglobine 
est supérieure à 2 g/dl (1,24 mmol/l) en 4 semaines ou 
si le taux d'hémoglobine dépasse 12 g/dl (7,45 mmol/l), 
la dose doit être réduite de 25 à 50 %. Il est recommandé 
de surveiller le taux d’hémoglobine toutes les deux 
semaines jusqu'à la stabilisation des taux, puis périodi- 
quement ensuite. Si le taux d’hémoglobine continue 
d'augmenter, le traitement doit être interrompu jusqu’à 
ce que le taux d'hémoglobine redescende, puis le 
traitement doit être repris à une dose réduite d'environ 
25 % par rapport à la dose précédemment administrée. 
En présence d’une hypertension ou de pathologies car- 
diovasculaires, vasculaires cérébrales, ou vasculaires 
périphériques préexistantes, l'augmentation de l'hémo- 
globine ainsi que la valeur de l’hémoglobine à attein- 
dre doivent être déterminées individuellement selon le 
tableau clinique. 

Le traitement par l'époétine thêta est divisé en deux 
phases. 

- Phase de correction : 

Administration sous-cutanée : la posologie initiale est 
de 20 Ul/kg de poids corporel 3 fois par semaine. La 
dose peut être augmentée après 4 semaines à 
40 Ul/kg, 3 fois par semaine, si l'augmentation du 
taux d’hémoglobine n’est pas satisfaisante (< 1 g/dl 
[0,62 mmol/l] au bout de 4 semaines). Des augmen- 
tations supplémentaires de 25 % de la dose précé- 
dente peuvent être envisagées tous les mois jusqu'à 
l'obtention de la valeur ciblée d'hémoglobine. 
Administration intraveineuse : la posologie initiale est 
de 40 Ul/kg de poids corporel 3 fois par semaine. La 
dose peut être augmentée après 4 semaines à 80 Ul/ 
kg, 3 fois par semaine, et, par de nouvelles augmen- 
tations de 25 % de la dose précédente à un mois 
d'intervalle, si nécessaire. 

Pour les deux voies d'administration, la dose maxi- 
male ne doit pas dépasser 700 Ul/kg de poids corporel 
par semaine. 

Phase d'entretien : 

La posologie doit être adaptée pour maintenir, si 
nécessaire, le taux individuel cible d'hémoglobine 
entre 10 g/dl (6,21 mmol/l) et 12 g/dl (7,45 mmol/l), 
avec un taux maximal de 12 g/dl (7,45 mmol/l). Si une 
adaptation de la posologie est nécessaire pour main- 
tenir le taux d'hémoglobine désiré, il est recommandé 
d'effectuer des adaptations posologiques par paliers 
d'environ 25 % de la dose. 

Administration sous-cutanée : la dose hebdomadaire 
peut être administrée en une injection par semaine 
ou en 3 injections par semaine. 

Administration intraveineuse : les patients stables 
avec une administration trois fois par semaine peuvent 
passer à une fréquence de 2 fois par semaine. 

Si la fréquence d'administration est modifiée, le taux 
d’hémoglobine doit être étroitement surveillé et des 
adaptations posologiques peuvent être nécessaires. 
La dose maximale ne doit pas excéder 700 Ul/kg de 
poids corporel par semaine. 

Si l’époétine thêta est substituée à une autre époétine, 
le taux d'hémoglobine doit être étroitement surveillé 
et la même voie d'administration doit être utilisée. 
Les patients doivent être étroitement surveillés afin 
de s’assurer qu'ils reçoivent la dose efficace approu- 
vée la plus faible d'époétine thêta permettant de 
maîtriser de façon appropriée les symptômes de 
l’anémie tout en maintenant le taux d'hémoglobine à 
un niveau inférieur ou égal à 12 g/dL (7,45 mmol/). 
La prudence s'impose en cas d'escalade de dose 
d’époétine thêta chez les patients atteints d’insuffi- 
sance rénale chronique. Chez les patients présentant 
une réponse faible à l'époétine thêta en matière 
d’hémoglobinémie, d’autres facteurs expliquant la 
faible réponse devront être envisagés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Anémie symptomatique associée aux chimiothérapies 
administrées dans le cadre de cancers non myéloïdes : 
L'époétine thêta doit être administrée par voie sous- 
cutanée chez les patients anémiques (par exemple taux 
d’hémoglobine < 10 g/dl [6,21 mmol/l). Les symptômes 
et séquelles de l’anémie peuvent varier avec l’âge, le 
sexe et la gravité globale de la maladie ; une évaluation 
soigneuse de l’évolution clinique et de l’état général du 
patient par un médecin est nécessaire. 

En raison de la variabilité intra-patient, le taux d'hémo- 
globine observé peut parfois être supérieur ou inférieur 
à celui souhaité chez un patient donné. La variabilité du 
taux d’hémoglobine doit être prise en charge par une 
adaptation posologique destinée à maintenir le taux 
d’hémoglobine cible, compris entre 10 g/dl (6,21 mmol/l) 
et 12 g/dl (7,45 mmol/l). Un taux d'hémoglobine supé- 
rieur à 12 g/dl (7,45 mmol/) doit être évité ; les 
recommandations relatives à l'adaptation posologique 
appropriée lorsque le taux d’hémoglobine observé est 
supérieur à 12 g/dl (7,45 mmol/l) sont décrites ci- 
dessous. 

La dose initiale recommandée est de 20 000 UI, indé- 
pendamment du poids corporel, administrée une fois 
par semaine. Si, au bout de 4 semaines de traitement, 
le taux d'hémoglobine a augmenté d'au moins 1 g/dl 
(0,62 mmol/l), la dose en cours doit être maintenue. Si 
le taux d’hémoglobine n’a pas augmenté d'au moins 
1 g/dl (0,62 mmol/l), il convient d'envisager de doubler 
la dose à 40000 UI par semaine. Si, au bout de 
4 semaines supplémentaires de traitement, l’augmen- 
tation du taux d’hémoglobine reste insuffisante, une 
augmentation de la dose à 60 000 UI par semaine doit 
être envisagée. 
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La dose maximale ne doit pas dépasser 60 000 UI par 

semaine. 

Si, au bout de 12 semaines de traitement, le taux 

d’hémoglobine n’a pas augmenté d'au moins 1 g/dl 

(0,62 mmol/l), une réponse est improbable et le traite- 

ment doit être arrêté. 

Si la concentration d’hémoglobine augmente de plus 

de 2 g/dl (1,24 mmol/l) en 4 semaines ou si le taux 

d’hémoglobine dépasse 12 g/dl (7,45 mmol/l), la dose 

doit être réduite de 25 à 50 %. Le traitement par 

l'époétine thêta doit être suspendu temporairement si 

le taux d'hémoglobine dépasse 13 g/dl (8,07 mmol/l). 

Le traitement doit être réinstauré à une dose inférieure 

d'environ 25 % de la dose antérieure dès que le taux 

d’hémoglobine devient inférieur ou égal à 12 g/dl 

(7,45 mmol/l). 

Le traitement doit être poursuivi jusqu’à 4 semaines 

après la fin de la chimiothérapie. 

Les patients doivent être étroitement surveillés pour 

s'assurer qu'ils reçoivent la dose approuvée la plus 

faible d'époétine thêta permettant de maîtriser de façon 

appropriée les symptômes de l'anémie. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : la sécurité et l'efficacité d'Epo- 

ratio chez les enfants et les adolescents jusqu’à l’âge 

de 17 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée 

n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La solution peut être administrée par voie sous-cutanée 

ou intraveineuse. La voie sous-cutanée est préférable 

chez les patients non hémodialysés, pour préserver les 

veines périphériques. Si l’époétine thêta est substituée 

à une autre époétine, la même voie d'administration doit 

être utilisée. Chez les patients cancéreux atteints de 

tumeurs malignes non myéloïdes et traités par chimio- 

thérapie, l’époétine thêta doit être administrée unique- 

ment par voie sous-cutanée. 

L'injection sous-cutanée d’époétine thêta peut être 

effectuée dans l'abdomen, le bras ou la cuisse. 

Pour éviter toute gêne sur les sites d'injection, il est 

conseillé de permuter les sites à chaque injection et 

d’injecter le produit lentement. 

Pour les instructions concernant la manipulation du 

médicament avant administration, voir la rubrique 

Modalités manipulation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif, à d’autres époétines 
et dérivés ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Hypertension non contrôlée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Généralités : 

Une supplémentation en fer est recommandée chez 
tous les patients dont la ferritinémie est inférieure à 
100 ug/l ou la saturation en transferrine est inférieure à 
20 %. Afin d'assurer une érythropoïèse efficace, le statut 
martial doit être contrôlé chez tous les patients avant et 
pendant le traitement. 

L'absence de réponse au traitement par époétine thêta 
doit inciter à rechercher d'autres facteurs étiologiques. 
Les déficits en fer, acide folique ou vitamine B12 dimi- 
nuent l'efficacité des époétines et doivent donc être 
corrigés. La présence d'infections intercurrentes, d’épi- 
sodes inflammatoires ou traumatiques, une perte de 
sang occulte, une hémolyse, une intoxication à l’alumi- 
nium, des pathologies hématologiques sous-jacentes 
ou une fibrose médullaire peuvent également interférer 
sur la réponse érythropoïétique. Le bilan doit comporter 
une numération des réticulocytes. 

Érythroblastopénie (AEPA) : 

Après l'exclusion des causes typiques de non réponse 
au traitement et l'apparition d’une diminution brutale de 
l’hémoglobinémie associée à une réticulocytopénie, il 
convient de rechercher la présence d’anticorps anti- 
érythropoïétine et d'effectuer un examen de moelle 
osseuse pour diagnostiquer une érythroblastopénie. 
L'arrêt du traitement par époétine thêta doit être envi- 
sagé. 

Des cas d’érythroblastopénie dus à des anticorps neu- 
tralisants dirigés contre l’érythropoïétine, ont été rap- 
portés avec les érythropoïétines, dont l'époétine thêta. 
Ces anticorps neutralisants présentent une réaction 
croisée avec toutes les érythropoïétines et un traitement 
relais par époétine thêta ne doit pas être instauré chez 
un patient pour lequel la présence d'anticorps neutra- 
lisants est suspectée ou confirmée (cf Effets indési- 
rables). 

Afin d'améliorer la traçabilité des époétines, le nom de 
l'époétine administrée doit être clairement consigné 
dans le dossier du patient. 

L'apparition d’une diminution paradoxale du taux 
d’hémoglobine et d’une anémie sévère associée à de 
faibles numérations des réticulocytes impose d'arrêter 
le traitement par l’époétine et de rechercher des anti- 
corps antiérythropoïétine. De tels cas ont été signalés 
chez des patients atteints d’hépatite C traités par 
interféron et ribavirine, lors de l’utilisation concomitante 
d’époétines. Les époétines n’ont pas été approuvées 
dans le cadre de la prise en charge de l’anémie associée 
à l'hépatite C. 

Hypertension : 

Les patients sous traitement par époétine thêta peuvent 
présenter une augmentation de la pression artérielle ou 
une aggravation d’une hypertension existante particu- 
lièrement en début de traitement. 

Par conséquent, les patients traités par époétine thêta 
doivent bénéficier d’une surveillance attentive de la 
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pression artérielle. La pression artérielle doit être contrô- 
lée de façon satisfaisante avant et pendant le traitement 
pour éviter des complications aiguës, comme une 
poussée hypertensive avec symptômes de type encé- 
phalopathie (par exemple céphalées, état confusionnel, 
troubles de l’élocution, troubles de la marche) et les 
complications associées (crises convulsives, accident 
vasculaire cérébral) pouvant aussi apparaître chez des 
patients individuels avec une pression artérielle habituel- 
lement faible ou normale. L'apparition de ces réactions 
nécessite l'attention immédiate d’un médecin et des 
soins médicaux intensifs. La survenue de céphalées 
brutales et violentes («en coup de poignard») de 
type migraine constitue un signe d'appel possible et 
demande une attention particulière. 
L'augmentation de la pression artérielle peut nécessi- 
ter l'instauration d’un traitement anti-hypertenseur ou 
une augmentation de la posologie d’un traitement 
anti-hypertenseur existant. De plus, une réduction de la 
dose administrée d’époétine thêta doit être envisagée. 
Si la pression artérielle reste élevée, une interruption 
temporaire du traitement par époétine thêta peut être 
nécessaire. Le traitement peut ensuite être repris à dose 
réduite dès l'obtention d’un contrôle satisfaisant de la 
pression artérielle grâce à un traitement anti-hyper- 
tenseur plus intense. 
Utilisation inappropriée : 
Un usage détourné de l’époétine thêta chez des sujets 
sains peut amener à une augmentation excessive du 
taux d’hémoglobine et de l'hématocrite pouvant entraî- 
ner des complications du système cardiovasculaire 
mettant en jeu le pronostic vital. 
Populations particulières : 
En raison d’une expérience limitée, l'efficacité et la 
sécurité de l’époétine thêta n'ont pas pu être évaluées 
chez les patients souffrant d'insuffisance hépatique ou 
d’anémie falciforme homozygote. 
Lors des études cliniques, les patients de plus de 75 ans 
ont présenté une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables graves et sévères, indépendamment de 
toute imputation au traitement par époétine thêta. En 
outre, les décès ont été plus fréquents dans ce groupe 
de patients comparativement aux patients plus jeunes. 
Surveillance biologique : 
Il est recommandé de demander régulièrement un 
dosage de l'hémoglobinémie, ainsi qu’un hémogramme 
complet avec numération plaquettaire. 
Anémie symptomatique associée à l'insuffisance rénale 
chronique : 
L'administration d’époétine thêta chez des malades non 
encore dialysés présentant une néphrosclérose doit être 
évaluée individuellement : en effet, une dégradation 
accélérée de la fonction rénale ne peut être totalement 
écartée. 
Pendant une hémodialyse, il peut être nécessaire 
d’'administrer davantage d’anticoagulants chez les 
patients traités par époétine thêta, pour éviter une 
thrombose de l’abord vasculaire. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
chronique, le taux d’hémoglobine atteint pendant la 
phase d'entretien ne doit pas dépasser la limite supé- 
rieure du taux d'hémoglobine cible recommandé dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration. Lors des 
essais cliniques, un risque accru de décès et d'événe- 
ments cardiovasculaires graves a été observé lorsque 
l'administration d’époétines visait à obtenir un taux 
d’hémoglobine cible supérieur à 12 g/dl (7,45 mmol/l). 
Les essais cliniques contrôlés n’ont pas montré de 
bénéfices significatifs attribuables à l'administration 
d’époétines lorsque le taux d’hémoglobine est aug- 
menté au-delà du seuil nécessaire pour contrôler les 
symptômes de l’anémie et pour éviter une transfusion 
sanguine. 
La prudence s'impose en cas d'escalade de dose 
d'époétine thêta chez les patients présentant une 
insuffisance rénale chronique car des doses cumulées 
d’époétine élevées peuvent être associées à un risque 
accru de mortalité et d'événements cardiovasculaires 
et cérébrovasculaires graves. Chez les patients présen- 
tant une réponse faible aux époétines, d’autres facteurs 
expliquant la faible réponse devront être envisagés 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacodyna- 
mie). 
Anémie symptomatique associée aux chimiothérapies 
administrées dans le cadre de cancers non myéloïdes : 
Effets sur la progression tumorale : 
Les époétines sont des facteurs de croissance qui 
stimulent essentiellement la production des érythro- 
cytes. Des récepteurs à l'érythropoïétine peuvent être 
exprimés à la surface de diverses cellules tumorales. 
Comme pour tout facteur de croissance, il n'est pas 
exclu que les époétines puissent stimuler la croissance 
des tumeurs (cf Pharmacodynamie). 
Lors de différentes études cliniques contrôlées, les 
époétines n'ont pas montré d'amélioration de la survie 
globale ou de diminution du risque de progression 
tumorale chez des patients présentant une anémie liée 
au cancer. Dans les essais cliniques contrôlés, l’utili- 
sation d’époétines a montré : 

- une réduction du temps jusqu'à progression tumorale 
chez des patients ayant un cancer avancé de la 
tête ou du cou traités par radiothérapie, lorsque le 
taux d’hémoglobine cible était supérieur à 14 g/dl 
(8,69 mmol/l) ; 

- une réduction de la survie globale et une augmentation 
des décès imputables à la progression de la maladie 
à 4 mois chez des patients atteints de cancers du 








sein métastatiques traités par chimiothérapie lors- 
que l'administration visait un taux d'hémoglobine de 
12-14 g/dl (7,45-8,69 mmol/l) ; 

- une augmentation du risque de décès lorsque l’admi- 
nistration visait un taux d’hémoglobine de 12 g/dl 
(7,45 mmol/l) chez des patients atteints de tumeurs 
actives et ne recevant ni chimiothérapie ni radiothé- 
rapie. 

Les époétines ne sont pas indiquées chez cette popu- 

lation de patients. 

Au vu des informations ci-dessus, dans certaines situa- 

tions cliniques, la transfusion sanguine doit être le 

traitement privilégié de l'anémie des patients cancé- 
reux. La décision d’administrer des érythropoïétines 
recombinantes doit être déterminée sur une évaluation 
du rapport bénéfice/risque prenant en compte l’avis du 
patient dans son contexte clinique spécifique. Les 
facteurs à considérer dans cette évaluation doivent 
inclure le type de tumeur et son stade, le degré de 
l'anémie, l'espérance de vie, l’environnement dans 
lequel le patient est traité et la préférence du patient 

(cf Pharmacodynamie). 

Excipients : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 

(23 mg) par seringue préremplie, c'est-à-dire qu'il est 

essentiellement « sans sodium ». 

[Pc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées (moins de 300 grossesses) sur l'utilisation de 
l'époétine thêta chez la femme enceinte. Les études 
effectuées chez l'animal avec d'autres époétines n'ont 
pas mis en évidence d'effets délétères directs sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Par mesure de 
précaution, il est préférable d'éviter l’utilisation d'Epo- 
ratio pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’époétine thêta/ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel mais les données ne 
montrent pas d'absorption ou d'activité pharmacolo- 
gique de l’érythropoïétine chez le nouveau-né allaité. 
Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement avec 
Eporatio en prenant en compte le bénéfice de l’allaite- 
ment pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement 
pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'époétine thêta n’a aucun effet ou qu’un effet négli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Environ 9 % des patients sont susceptibles de présenter 
des effets. Les effets indésirables les plus fréquents 
sont une hypertension, des symptômes de type grippal 
et des céphalées. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

La tolérance de l’époétine thêta a été évaluée d’après 
les résultats d’études cliniques incluant 972 patients. 
Les réactions indésirables mentionnées ci-dessous 
dans le tableau 1 sont regroupées par classe de sys- 
tème d'organe. Les groupes de fréquence sont défi- 
nis conformément à la convention suivante : très fré- 
quent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Effets indésirables 






































Fréquence 
Anémie 
Classe Anémie symptomatique 
de système í Effet symptomatique EERE 
d indésirable Les chimiothérapies 
organe associée à administrées 
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etdusystème A indéterminée 
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lymphatique 
Affections du Réactions 
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immunitaire sensibilité 
Affections du Céphalées Fréquent 
systèmenerveux 
Hyperten- Fréquent 
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Osa Fréquent 
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Affections dela REA 

A Réactions à 
peau et dutissu Fe Fréquent 

: cutanées 
sous-cutané 
Affections 
musculo- R r 
squelettiqueset Arthralgies Fréquent 
systémiques 
Troubles Pathologie 
générauxet A 

: ` detype Fréquent 

anomalies au site rippal* 
d'administration SPP 
* Voir la sous-rubrique «Description de certains effets 
indésirables particuliers » ci-dessous. 


Description de certains effets indésirables particuliers : 
Depuis la commercialisation du produit, des cas d’éry- 
throblastopénie (AEPA) due à la présence d'anticorps 
anti-érythropoïétine neutralisants ont été rapportés avec 
des traitements à base d’époétine thêta chez des 
patients souffrant d'insuffisance rénale chronique. Si 
une AEPA est diagnostiquée, le traitement par l'époétine 
thêta doit être arrêté et les patients ne doivent pas 
recevoir une autre époétine recombinante (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

L'une des réactions indésirables les plus fréquentes lors 
du traitement par l’époétine thêta est une augmen- 
tation de la pression artérielle ou l'aggravation d’une 
hypertension préexistante particulièrement en début 
de traitement. L'hypertension est plus fréquente chez 
les patients insuffisants rénaux chroniques pendant la 
phase de correction que pendant la phase d'entretien. 
Elle peut être traitée avec des médicaments anti- 
hypertenseurs appropriés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Des poussées hypertensives avec symptômes de type 
encéphalopathie (par exemple céphalées, état confu- 
sionnel, troubles de l'élocution, troubles de la marche) 
et les complications associées (crises convulsives, acci- 
dent vasculaire cérébral) peuvent aussi apparaître chez 
des patients individuels avec une pression artérielle 
habituellement faible ou normale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Une thrombose de la fistule artérioveineuse peut sur- 
venir, en particulier chez les malades hypotendus ou 
dont la fistule présente des complications (sténose ou 
anévrisme) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Des réactions cutanées, comme un rash, un prurit ou 
des réactions au site d'injection peuvent être observées. 
Des symptômes de type grippal tels que fièvre, frissons 
et asthénie ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La marge thérapeutique de l’époétine thêta est très 
arge. En cas de surdosage, une polycythémie peut se 
produire. En cas de polycythémie, l’époétine thêta doit 
être arrêtée provisoirement. 

En cas de polycythémie sévère, des méthodes conven- 
tionnelles (phlébotomie) peuvent être nécessaires pour 
diminuer le taux d’hémoglobine. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres préparations 
antianémiques (code ATC : B03XA01). 
Mécanisme d'action : 
L’érythropoïétine humaine est une hormone glycopro- 
téique endogène qui constitue le principal régulateur 
de l’érythropoïèse, par l'intermédiaire d’une interaction 
spécifique avec le récepteur d'érythropoïétine sur les 
cellules progénitrices érythroïdes de la moelle osseuse. 
Elle agit comme un facteur de stimulation de la mitose 
et une hormone de différenciation. La production de 
l'érythropoïétine est principalement assurée et régulée 
par les reins en réponse à l’oxygénation tissulaire. Elle 
estinsuffisante chez les patients souffrant d'insuffisance 
rénale chronique et constitue leur principale cause 
d’anémie. Chez les patients cancéreux sous chimiothé- 
rapie, l'étiologie de l’anémie est multifactorielle. Chez 
ces patients, le déficit en érythropoïétine et la diminution 
de la réponse des cellules progénitrices érythroïdes à 
l'érythropoïétine endogène contribuent significative- 
ment à l’anémie. 
L'époétine thêta a une séquence d'acides aminés iden- 
tique à celle de l’érythropoïétine humaine endogène et 
une composition en hydrates de carbone (glycosylation) 
similaire. 
Efficacité préclinique : 
L'efficacité biologique de l’époétine thêta a été démon- 
trée dans divers modèles animaux in vivo (souris, rat, 
chien), après administration intraveineuse et sous-cuta- 
née. Après administration d'époétine thêta, une aug- 
mentation du nombre d'hématies, de l'hémoglobine et 
des réticulocytes est observée. 
Efficacité et sécurité clinique : 
- Anémie symptomatique associée à l'insuffisance 
rénale chronique : 
Les données des études réalisées pendant la phase 
de correction chez 284 patients en insuffisance rénale 
chronique montrent que les taux de réponse de 





























l’hémoglobinémie (réponse définie comme une hémo- 
globinémie supérieure à 11 g/dl lors de deux mesures 
consécutives) des patients du groupe époétine thêta 
(respectivement 88,4 % et 89,4 % dans les études 
effectuées chez les patients sous dialyse et non 
encore sous dialyse) étaient comparables à ceux de 
l’époétine bêta (respectivement 86,2 % et 81,0 %). 
Le délai médian avant la réponse était comparable 
dans les groupes de traitement, avec un délai à 
56 jours chez les patients hémodialysés et 49 jours 
chez les patients non encore sous dialyse. 

Deux études contrôlées randomisées ont été réalisées 
chez 270 patients hémodialysés et 288 patients non 
encore sous dialyse, recevant un traitement stable 
par époétine bêta. Les patients ont été randomisés 
pour poursuivre leur traitement en cours ou passer à 
l’époétine thêta (à la même dose que l'époétine bêta) 
pour le maintien de leur hémoglobinémie. Pendant 
la période d'évaluation (semaines 15 à 26), l’hémo- 
globinémie moyenne et médiane mesurées chez les 
patients ayant reçu l'époétine thêta ont été prati- 
quement identiques à l’hémoglobinémie initiale. Dans 
ces deux études, 180 patients hémodialysés et 
193 patients non encore sous dialyse sont passés 
d'un traitement d'entretien par époétine bêta à un 
traitement d'entretien par époétine thêta pendant six 
mois, au terme desquels leur hémoglobinémie est 
restée stable et le profil de tolérance a été comparable 
à celui de l'époétine bêta. Dans les études cliniques, 
les patients non encore sous dialyse (administration 
sous-cutanée) ont arrêté plus fréquemment l'étude 
que les patients hémodialysés (administration intra- 
veineuse) qui devaient terminer l'étude avant de 
démarrer la dialyse. 

Dans deux études à long terme, l'efficacité de l’époé- 
tine thêta a été évaluée chez 124 patients hémo- 
dialysés et 289 patients non encore sous dialyse. Les 
taux d’hémoglobine sont restés dans la plage cible 
et l'époétine thêta a été bien tolérée pendant une 
période atteignant 15 mois. 

Dans les études cliniques, des patients prédialysés 
ont été traités une fois par semaine par l’époétine 
thêta : 174 patients dans l’étude de phase d'entretien 
et 111 patients dans l'étude à long terme. 

Des analyses post hoc groupées des études cliniques 
sur les époétines ont été réalisées chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale chronique (dialysés, non 
dialysés, diabétiques et non diabétiques). Il a été 
observé que, le plus souvent, les estimations du risque 
de mortalité toutes causes confondues et d’événe- 
ments cardiovasculaires et cérébrovasculaires asso- 
ciées à des doses cumulées d'époétine plus élevées 
étaient accrues, indépendamment du statut vis- 
à-vis du diabète ou de la dialyse (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Anémie symptomatique associée aux chimiothérapies 
administrées dans le cadre de cancers non myéloïdes : 
Deux études prospectives, randomisées, menées en 
double insu et contrôlées contre placebo, ont inclus 
409 patients cancéreux sous chimiothérapie. La pre- 
mière étude a été réalisée chez 186 patients anémi- 
ques souffrant de cancers non myéloïdes (55 % 
atteints de cancers hématologiques et 45 % ayant 
des tumeurs solides) recevant une chimiothérapie non 
à base de platine. La deuxième étude a été menée 
chez 223 patients présentant différentes tumeurs 
solides et recevant une chimiothérapie à base de 
platine. Dans les deux études, le traitement par 
époétine thêta a permis d'obtenir une réponse signifi- 
cative (p < 0,001), définie comme une augmentation 
de l’hémoglobinémie > 2 g/dl sans transfusion, et 
une diminution significative des besoins transfusion- 
nels (p < 0,05) par rapport au placebo. 

Effets sur la progression tumorale : 
L'érythropoïétine est un facteur de croissance qui 
stimule essentiellement la production des érythro- 
cytes. Des récepteurs à l'érythropoïétine peuvent être 
exprimés à la surface de diverses cellules tumorales. 
La survie et la progression tumorale ont été éva- 
luées dans cinq grandes études contrôlées impliquant 
2833 patients au total. Parmi ces études quatre étaient 
en double aveugle contrôlées versus placebo et une 
étude était en ouvert. Deux de ces études ont 
recruté des patients traités par chimiothérapie. Le 
taux d'hémoglobine cible était > 13 g/dl dans deux 
des études, et de 12 à 14 g/dl dans les trois autres 
études. Dans l'étude en ouvert, il n’y a pas eu de 
différence sur la survie globale entre les patients 
traités avec l’érythropoïétine humaine recombinante 
et le groupe contrôle. Dans les quatre études contrô- 
lées versus placebo, le risque relatif pour la survie 
globale était compris entre 1,25 et 2,47 en faveur du 
groupe contrôle. Ces études ont montré une surmor- 
talité inexpliquée, statistiquement significative par 
rapport au groupe contrôle chez les patients ayant 
une anémie associée à différents cancers fréquents 
et traités par une érythropoïétine humaine recombi- 
nante. Le résultat sur la survie globale dans ces études 
n’a pas pu être expliqué de façon satisfaisante par 
les différences d'incidence des thromboses et autres 
complications liées entre les patients ayant reçu une 
érythropoïétine humaine recombinante et ceux du 
groupe contrôle. 

Les données issues de trois études cliniques contrô- 
lées contre placebo effectuées chez 586 patients 
cancéreux anémiques n’ont pas montré d'effet négatif 


de l’époétine thêta sur la survie. Pendant ces études, 
la mortalité a été plus faible dans le groupe sous 
époétine thêta (6,9 %) comparativement au groupe 
sous placebo (10,3 %). 

Une revue systématique a été réalisée impliquant plus 
de 9000 patients cancéreux ayant participé à 57 essais 
cliniques. Une méta-analyse des données de la survie 
globale a généré un risque relatif estimé de 1,08 en 
faveur du groupe contrôle (IC 95 % : 0,99 - 1,18 ; 
42 études et 8167 patients). Une augmentation du 
risque relatif d'événements thromboemboliques (RR 
1,67, IC 95 % : 1,35 - 2,06, 35 études et 6769 patients) 
a été observée chez les patients traités par une 
érythropoïétine humaine recombinante. Par consé- 
quent, de nombreuses données semblent suggérer 
l'existence d’un risque significatif lié à l’adminis- 
tration d’érythropoïétine humaine recombinante chez 
les patients cancéreux. Toutefois, il n'est actuelle- 
ment pas possible d'établir l'importance de ce risque 
en cas d'administration d'érythropoïétine humaine 
recombinante chez les patients cancéreux sous chi- 
miothérapie pour atteindre des taux d'hémoglobine 
inférieurs à 13 g/dl, en raison du trop faible nombre 
de patients ayant ces caractéristiques dans les don- 
nées analysées. 

Une analyse des données individuelles a également 
été réalisée sur plus de 13 900 patients cancéreux 
(sous chimiothérapie, radiothérapie, chimioradiothé- 
rapie ou non traités) participant à 53 essais cliniques 
contrôlés portant sur plusieurs époétines. La méta- 
analyse des données de survie globale a donné un 
rapport de risque estimé ponctuellement à 1,06 en 
faveur des sujets témoins (IC 95 % : 1,00-1,12 ; 
53 essais et 13933 patients) et, chez les patients 
cancéreux sous chimiothérapie, le rapport de risque 
de la survie globale a été de 1,04 (IC 95 % : 0,97-1,11 ; 
38 essais et 10441 patients). Les méta-analyses 
indiquent également de façon cohérente un risque 
relatif significativement accru d'accident thrombo- 
embolique chez les patients cancéreux recevant une 
érythropoïétine humaine recombinante (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Généralités : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’époétine thêta 
ont été évalués chez des volontaires sains, chez des 
patients souffrant d'insuffisance rénale chronique et 
chez des patients cancéreux sous chimiothérapie. La 
pharmacocinétique de l’époétine thêta est indépen- 
dante de l’âge ou du sexe. 

Administration sous-cutanée : 

Après une injection sous-cutanée de 40 Ul/kg d'époé- 
tine thêta dans trois sites différents (haut du bras, 
abdomen, cuisse) chez des volontaires sains, des pro- 
fils de concentrations plasmatiques similaires ont été 
observés. L'absorption (ASC) a été légèrement plus 
importante après une injection dans l'abdomen que 
dans les autres sites. La concentration maximale est 
atteinte en moyenne après 10 à 14 heures et la demi-vie 
terminale moyenne varie entre 22 et 41 heures. 

La biodisponibilité moyenne de l’époétine thêta après 
une administration sous-cutanée est d'environ 31 % 
par rapport à celle observée après une administration 
intraveineuse. 

Chezles patients en insuffisance rénale chronique avant 
dialyse, l'absorption atteint un plateau après une injec- 
tion sous-cutanée de 40 Ul/kg de poids corporel, alors 
que la concentration maximale est atteinte en moyenne 
après environ 14 heures. La demi-vie terminale est plus 
élevée qu'après administration intraveineuse, avec une 
moyenne de 25 heures après une seule injection et de 
34 heures à l'état d'équilibre après des injections 
répétées trois fois par semaine, sans conduire à une 
accumulation d'époétine thêta. 

Chez les patients cancéreux sous chimiothérapie, la 
demi-vie terminale après des injections sous-cutanées 
répétées de 20 000 UI d’époétine thêta une fois par 
semaine a été de 29 heures après la première injection 
et de 28 heures à l'équilibre. On n’a observé aucune 
accumulation d'époétine thêta. 

Administration intraveineuse : 

Chez les insuffisants rénaux chroniques hémodialysés, 
la demi-vie d'élimination de l’époétine thêta est de 
6 heures après une seule injection et de 4 heures à l’état 
d'équilibre après des injections intraveineuses répétées 
de 40 Ul/kg de poids corporel trois fois par semaine. 
On n'a observé aucune accumulation d’époétine thêta. 
Après une administration intraveineuse, le volume de 
distribution est presque équivalent au volume sanguin 
total. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité et de toxico- 
ogie en administration répétée n'ont pas révélé de 
risque particulier de l’époétine thêta pour l’homme. 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de génotoxicité et des fonctions de reproduc- 
tion avec d’autres époétines n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

Dans les études sur les fonctions de reproduction 
effectuées avec d'autres époétines, on a observé des 
effets interprétés comme secondaires à la diminution 
du poids corporel de la mère à des doses suffisamment 
supérieures à celles recommandées chez l’homme. 
































DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver la seringue préremplie dans l'emballage 
extérieur, à l'abri de la lumière. 

Pour l'usage en ambulatoire, le patient peut conserver 
le produit en dehors du réfrigérateur et à une tempé- 
rature ne dépassant pas +25 °C durant une période 
unique pouvant aller jusqu’à 7 jours, sans dépasser la 
date de péremption. Une fois sorti du réfrigérateur, le 
médicament doit être utilisé pendant cette période ou 
bien il doit être jeté. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les seringues préremplies sont à usage unique. 

La solution doit être inspectée visuellement avant toute 
utilisation. Seule une solution transparente, incolore et 
dépourvue de particules peut être utilisée. La solution 
injectable ne doit pas être secouée. 

Avant l'injection, il est conseillé de laisser la solution 
atteindre une température plus agréable pour l'injection 
(15 °C - 25 °C). 

Pour les instructions concernant l'injection du médica- 
ment, voir la notice. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. 
La prescription initiale par un médecin exerçant dans un 
service de dialyse à domicile est également autorisée. 
AMM EU /1/09/573/018 ; CIP 3400939747606 (RCP rév 

22.02.16) 20 000 UI. 

EU /1/09/573/024 ; CIP 3400939748375 (RCP rév 

22.02.16) 30 000 UI. 
Prix : 124,56 € (1 seringue à 20 000 UI avec disp de sécurité). 

184,97 € (1 seringue à 30 000 UI avec disp de sécurité). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 
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EPTAVIT® 


calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent à 1000 mg/880 Ul : Boîtes de 30 
et de 90, en tube. 


COMPOSITION p Cp 


Calcium-élément 1000 mg 
(sous forme de carbonate de calcium : 2500 mg/cp) 
Colécalciférol (DCI) ou vitamine D3 880 UI 
(sous forme de concentrat de colécalciférol, forme 
pulvérulente : 11 mg/cp) 

Excipients : alpha-tocophérol, huile de soja hydrogénée, 
gélatine, saccharose, amidon de maïs, acide citrique 
anhydre, bicarbonate de sodium, lactose monohy- 
draté, povidone K25, saccharine sodique, cyclamate de 
sodium, macrogol 6000, arôme orange 74016-71 Per- 
maseal (acétaldéhyde dodecan-1-ol, butyrate d’éthyle, 
extrait de baie de genévrier, linalol, huile essentielle 
d'orange, huile essentielle de citron, maltodextrine), 
émulsion de siméticone (sèche). 


INDICATIONS 

- Correction des carences vitamino-calciques chez les 
sujets âgés. 

- Apport vitamino-calcique associé aux traitements 
spécifiques de l’ostéoporose, chez les patients caren- 
cés ou à haut risque de carence vitamino-D calcique. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 comprimé effervescent par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Dissoudre le comprimé effervescent dans un grand verre 
d’eau, puis boire la solution obtenue. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

- Immobilisations prolongées s’accompagnant 
d’hypercalciurie et/ou d'hypercalcémie : le traitement 
vitamino-calcique ne doit être utilisé qu’à la reprise 
de la mobilisation. 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas de traitement de longue durée, il est justifié 
de contrôler la calciurie et de réduire ou d'interrompre 
momentanément le traitement si celle-ci dépasse 
7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h). 

- En cas de traitement associé à base de digitaliques, 
bisphosphonate, fluorure de sodium, diurétiques thia- 
zidiques, tétracyclines (cf Interactions). 

- Tenir compte de la dose de vitamine D par unité de 

prise (880 UI) et d’une éventuelle autre prescription 

de vitamine D. Eptavit contenant déjà de la vitamine D, 

l'administration supplémentaire de vitamine D ou de 

calcium doit être faite sous stricte surveillance médi- 














cale, avec contrôle hebdomadaire de la calcémie et 
de la calciurie. 

- Le produit doit être prescrit avec précaution chez les 
patients atteints de sarcoïdose en raison d’une aug- 
mentation possible du métabolisme de la vitamine D 
en sa forme active. Chez ces patients, il faut surveiller 
la calcémie et la calciurie. 

- Le produit doit être utilisé avec précaution chez les 
insuffisants rénaux avec surveillance du bilan phos- 
phocalcique. 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congéni- 
tale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en lactase. 

- En raison de la présence de saccharose, ce médica- 
ment est contre-indiqué en cas d'intolérance au 
fructose, de syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose, ou de déficit en sucrase-isomaltase. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques : l'administration orale de calcium associé 
à la vitamine D augmente la toxicité des digitaliques 
(risque de troubles du rythme). Une stricte surveillance 
clinique et, s’il y a lieu, un contrôle de l'ECG et de la 
calcémie sont nécessaires. 

- Bisphosphonate, fluorure de sodium : il est conseillé 
de respecter un délai minimum de deux heures avant 
de prendre du calcium (risque de diminution de 
l’absorption digestive du bisphosphonate et du fluo- 
rure de sodium). 

- Diurétiques thiazidiques : une surveillance de la cal- 
cémie est recommandée (diminution de l'élimination 
urinaire du calcium). 

- Tétracyclines par voie orale : il est recommandé de 
décaler d'au moins trois heures la prise de calcium 
(diminution possible de l'absorption des tétracyclines). 

- Phénytoïne, barbituriques : diminution possible de 
l'effet de la vitamine Ds par inhibition de son méta- 
bolisme. 

- Glucocorticoïdes : diminution possible de l'effet de la 
vitamine D3. 

- Aliments : possibilité d'interactions avec des aliments 

(par exemple contenant de l'acide oxalique, des 

phosphates ou de l'acide phytique). En cas d’adminis- 

tration supplémentaire de vitamine D à fortes doses, 
un contrôle hebdomadaire de la calciurie et de la 
calcémie est indispensable. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Du fait du dosage élevé en vitamine Ds, ce produit n’est 

pas indiqué pendant la grossesse et l'allaitement. 

Pendant la grossesse, le surdosage en colécalciférol 

doit être évité : 

- des surdosages en vitamine D pendant la gestation 
ont eu des effets tératogéniques chez l’animal ; 

- chez la femme enceinte, les surdosages en vitamine D 
doivent être évités car l'hypercalcémie permanente 
peut entraîner chez l'enfant un retard physique et 
mental, une sténose aortique supravalvulaire ou une 
rétinopathie. Cependant, plusieurs enfants sont nés 
sans malformation après administration de très fortes 
doses de vitamine D3 pour une hypoparathyroïdie 
chez la mère. 

La vitamine D et ses métabolites passent dans le lait 
maternel. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet connu, ni attendu. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Constipation, flatulence, nausées, douleurs épigas- 
triques, diarrhées. 

- Hypercalciurie et, exceptionnellement, hypercalcémie 
en cas de traitement prolongé à forte dose. 

- Des réactions cutanées allergiques de type prurit, 
rash, urticaire, ont été rapportées. 

- En raison de la présence d'huile de soja, risque de 
survenue de réaction d’hypersensibilité (choc anaphy- 
lactique, urticaire). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le surdosage se traduit par une hypercalciurie et une 
hypercalcémie dont les symptômes sont les suivants : 
nausées, vomissements, polydipsie, polyurie, constipa- 
tion. 

Un surdosage chronique en vitamine D3 peut provoquer 
des calcifications vasculaires et tissulaires en raison de 
’hypercalcémie. 

Traitement : Arrêt de tout apport calcique et vitami- 
nique D, réhydratation. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Calcium en association avec d’autres substances (code 
ATC : A12AX). 

La vitamine D corrige l'insuffisance d'apport en vita- 
mine D. Elle augmente l'absorption intestinale du cal- 
cium et sa fixation sur le tissu ostéoïde. L'apport de 
calcium corrige la carence calcique alimentaire. 
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939 - ERAP 


Les besoins chez les personnes âgées sont estimés à 
1500 mg/jour de calcium et 500 à 1000 Ul/jour de 
vitamine D. 

La vitamine D et le calcium corrigent l’hyperparathyroïdie 
sénile secondaire. 

Dans une étude contrôlée en double aveugle contre 
placebo de 18 mois, 3270 femmes âgées de 84 ans 
+ 6, ayant une alimentation pauvre en calcium et vivant 
dans des centres de soins, ont reçu un apport supplé- 
mentaire de vitamine D (800 Ul/jour) et de calcium 
(1,2 g/jour). Une diminution significative de la sécrétion 
de PTH a été observée. 

Après 18 mois, les résultats de l'analyse en intention de 
traitement ont révélé 80 fractures de hanche (5,7 %) 
dans le groupe calcium-vitamine D et 110 fractures de 
hanche (7,9 %) dans le groupe placebo (p = 0,004). 
Ainsi, dans les conditions de cette étude, le traitement 
de 1387 femmes a empêché 30 fractures de hanche. 
Après 36 mois de suivi, 137 femmes présentaient au 
moins une fracture de hanche (11,6 %) dans le groupe 
calcium-vitamine D (n = 1176) et 178 (15,8 %) dans le 
groupe placebo (n = 1127 ; p < 0,02). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Au cours de la dissolution, le sel de calcium contenu 
dans Eptavit se transforme en citrate de calcium. 

Le citrate de calcium est bien absorbé, de l’ordre de 
30 % à 40 % de la dose ingérée. 

Le calcium est éliminé par les urines, les fèces et les 
sécrétions sudorales. 

La vitamine D est absorbée dans l'intestin et transportée 
par liaisons protéiques dans le sang jusqu’au foie 
(première hydroxylation) puis au rein (deuxième hydro- 
xylation). La vitamine D non hydroxylée est stockée 
dans les compartiments de réserve tels que les tissus 
adipeux et musculaires. Sa demi-vie plasmatique est 
de l’ordre de quelques jours, elle est éliminée dans les 
fèces et les urines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 


A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Sortir le comprimé du tube, le dissoudre dans un grand 
verre d’eau et boire la solution obtenue. Bien refermer 
e tube après utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936156531 (2003, RCP rév 26.01.15) 30 cp. 

3400937302883 (2006, RCP rév 26.01.15) 90 cp. 
Prix : 5,90 € (30 comprimés). 

16,72 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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EQUANIL voie orale 


méprobamate 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Anxiolytiques 





EQUANIL voie parentérale 
méprobamate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Anxiolytiques 





ERAPYL® Gé 50 mg 


cyprotérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable (blanc, rond, plat avec une barre de 
sécabilité sur une face et gravé « 50 » sur l’autre face) : 
Boîte de 20, sous plaquettes thermoformées. 

Le comprimé peut être divisé en doses égales. 


COMPOSITION p cp 


Acétate de cyprotérone 50 mg 

Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 

povidone K25, stéarate de magnésium, silice colloïdale 

anhydre. 

Ce médicament contient 104,447 mg de lactose mono- 

hydraté par comprimé. 

DC] INDICATIONS 

- Hirsutismes féminins majeurs d’origine non tumorale 
(idiopathique, syndrome des ovaires polykystiques) 
lorsqu'ils retentissent gravement sur la vie psycho- 
affective et sociale. 

- Traitement palliatif du cancer de la prostate. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l’homme : 

Dans le cancer de la prostate : 200 à 300 mg, soit 4 à 
6 comprimés par jour sans interruption. 

Chez la femme : 

Les femmes enceintes ne doivent pas prendre ERAPYL 
50 mg. Il est recommandé de vérifier l'absence de 
grossesse avant le début du traitement. 


























ERAP - 940 


Chez la femme en période d'activité génitale, ERAPYL 

50 mg doit être associé à un estrogène. 

Dose d'’instauration du traitement : 

- du 1° au 20°" jour du cycle : prendre 1 comprimé 
d'ERAPYL 50 mg par jour associé à de l’estradiol ou 
du valérate d’estradiol (par voie orale ou percutanée) 
et associer une contraception locale supplémentaire 
pendant les deux premiers cycles. 

- du 21° au 28°" jour du cycle : ne prendre aucun 
traitement. 

Dose d'entretien : 
1 comprimé par jour d'ERAPYL 50 mg ou réduction de 
a dose à 1⁄2 comprimé par jour d'ERAPYL 50 mg en 
fonction des signes cliniques, toujours en association 
à l'estradiol ou au valérate d’estradiol pendant les 
20 jours de prise d'ERAPYL 50 mg. 
En cas d’absence de saignement de privation pendant 
es 8 jours sans traitement, l'absence de grossesse 
devra être confirmée par un test immunologique. 
En cas d'oubli, si l'heure de prise est dépassée de 
plus de 12 heures, l’action contraceptive d'ERAPYL 
50 mg n'est plus garantie. Poursuivre le traitement selon 
e schéma thérapeutique prescrit mais associer des 
mesures contraceptives supplémentaires (préservatif 
ou autre) jusqu'à la fin du cycle en cours. En fin de 
cycle, en cas d'absence de saignement de privation, 
confirmer l’absence d’une grossesse avant la reprise 
du traitement. 

Après la ménopause : 1⁄2 à 1 comprimé par jour pendant 

20 jours sur 28 si possible en association avec une 

estrogénothérapie substitutive 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Affections hépatiques graves, tumeurs hépatiques 
(sauf métastases d'un cancer de la prostate), syn- 
drome de Dubin-Johnson, syndrome de Rotor. 

- Tuberculose et maladies cachectisantes (hors cancer 
de la prostate). 

- Existence ou antécédents d'accidents thrombo- 
emboliques. 

- Dépression chronique sévère. 

- Anémie à hématies falciformes. 

- Antécédents d'’ictère ou de prurit persistant durant 
une grossesse. 

- Antécédents d’herpès gestationis. 

- Existence ou antécédents de méningiomes. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
ERAPYL peut entraîner à fortes doses une toxicité 
hépatique dose-dépendante. Cette toxicité apparaît 
habituellement plusieurs mois après le début du traite- 
ment. Des cas d'évolution fatale ont été rapportés chez 
des patients traités à des doses de 100 mg et plus. 
De très rares cas de tumeurs hépatiques bénignes ou 
malignes pouvant conduire à des hémorragies intra- 
abdominales menaçant le pronostic vital ont été obser- 
vés après utilisation d'ERAPYL. En cas de plaintes 
sévères au niveau abdominal, d'hypertrophie du foie ou 
en cas de signe d’hémorragie intra-abdominale, une 
tumeur hépatique doit être évoquée. 
Un bilan biologique hépatique doit être effectué avant 
le démarrage du traitement. L'apparition d'une sympto- 
matologie évoquant une possible hépatotoxicité (par 
exemple : nausées ou vomissements, ictère, déman- 
geaisons intenses, urines foncées, douleurs abdomi- 
nales) doit aussi conduire à effectuer un bilan biologique 
hépatique. 
Une surveillance biologique est nécessaire avant trai- 
tement et toutes les 4 à 6 semaines chez les malades 
atteints : 
- d'affections hépatiques chroniques (cf Effets indési- 
rables). 
- de diabète ou d’intolérance au glucose. 
La prudence s'impose en cas de diabète non équilibré. 
La survenue d'événements thrombo-emboliques a été 
rapportée chez des patients sous ERAPYL, sans que 
la responsabilité d'ERAPYL soit établie. Les patients 
ayant des antécédents d'événements thromboti- 
ques/thromboemboliques artériels ou veineux (comme 
une thrombose veineuse profonde, une embolie pul- 
monaire, un infarctus du myocarde) ou d'accidents 
cérébro-vasculaires ou souffrant de maladie maligne 
avancée ont un risque thromboembolique augmenté 
(cf Contre-indications). 
Dans tous les cas, il est impératif d'interrompre le 
traitement en cas de survenue de : 
- ictère ou d'élévation des transaminases, 
- troubles oculaires (perte de vision, diplopie, lésions 
vasculaires de la rétine), 
- accidents thromboemboliques veineux ou artériels, 
- céphalées importantes. 
Des cas d’anémie ont été rapportés avec ERAPYL chez 
‘homme dans le traitement du cancer de la prostate. 
Une surveillance régulière de la numération érythro- 
cytaire est nécessaire au cours du traitement chez 
"homme. 
Pendant les traitements à fortes doses (> 100 mg par 
jour), il est conseillé de contrôler régulièrement la fonc- 
tion corticosurrénale, les données précliniques suggé- 
rant une possible suppression due à l'effet « corticoid- 
ike » d'ERAPYL. 
Chez la femme, une surveillance médicale et gynéco- 
ogique (poids, tension artérielle, seins, utérus) est 
nécessaire. Si des spottings surviennent pendant le 
traitement combiné, la prise des comprimés ne doit pas 
être interrompue. 




















Des cas de méningiomes (simples et multiples) ont 
été rapportés en cas d'utilisation prolongée (plusieurs 
années) d'ERAPYL à des doses de 25 mg par jour et 
plus. 

Si un méningiome est diagnostiqué chez un patient 
traité par ERAPYL, le traitement devra être arrêté 
(cf Contre-indications). 

Les femmes enceintes ne doivent pas prendre ERAPYL 
50 mg. Il est recommandé de vérifier l'absence de 
grossesse en début de traitement. 

L'utilisation d'ERAPYL est déconseillée chez la femme 
en âge de procréer n'utilisant pas de mesure contra- 
ceptive (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

+ Millepertuis : 

Diminution de l'efficacité du progestatif, par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par le millepertuis. 
Associations faisant l’objet de précautions 
d'emploi : 

+ Antidiabétiques (insuline, metformine, sulfamides 
hypoglycémiants) : 

Effet diabétogène des progestatifs macrodosés. 
Prévenir le patient et renforcer la surveillance glycé- 
mique. Adapter éventuellement la posologie de l'anti- 
diabétique pendant le traitement et après son arrêt. 

+ Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (car- 
bamazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phény- 
toïne, primidone) : 

Diminution de l'efficacité du progestatif, par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par l’inducteur. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du traitement hormonal pendant l’adminis- 
tration de l’anticonvulsivant inducteur et après son arrêt. 
+ Oxcarbazépine : 

Diminution de l'efficacité du progestatif, par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par l'oxcarba- 
zépine. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du traitement hormonal pendant le traitement 
par l’oxcarbazépine et après son arrêt. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

ERAPYL n’a pas d'indication pendant la grossesse. 
Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
chez le fœtus mâle, un effet féminisant dose-dépendant 
de l’acétate de cyprotérone. 

En clinique, chez le fœtus de sexe masculin, on ne peut 
exclure ce risque en cas d'administration de ERAPYL 
50 mg après le début de la différenciation sexuelle 
(8 semaines d'aménorrhée jusqu'à environ 17 semaines 
d'aménorrhée). Toutefois, aucun effet de ce type n’a 
été rapporté à ce jour sur un nombre limité de gros- 
sesses exposées. 

Par ailleurs, aucune anomalie particulière des organes 
génitaux externes n’est décrite à ce jour chez la petite 
fille exposée in utero. 

En conséquence, l’utilisation d'ERAPYL est déconseil- 
lée chez la femme en âge de procréer n'utilisant pas 
de mesure contraceptive. 

Il n'y a pas d'argument pour conseiller une interruption 
de grossesse en cas d'exposition accidentelle. 

Une surveillance prénatale des organes génitaux des 
fœtus de sexe masculin est recommandée. 
Allaitement : 

Il existe peu de données concernant le passage dans 
le lait maternel. En conséquence, par mesure de pré- 
caution, il convient d'éviter d’administrer ce médica- 
ment chez la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Possibilité de sensation de fatigue pouvant altérer les 
facultés de concentration. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus sévères associés à la 
prise d'ERAPYL sont une toxicité hépatique, des 
tumeurs hépatiques bénignes ou malignes pouvant 
conduire à des hémorragies intra-abdominales et des 
évènements thrombo-emboliques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

En cas d'association d'ERAPYL avec un estrogène, se 
référer aussi à la rubrique Effets indésirables du Résumé 
des Caractéristiques Produit de l’estrogène utilisé. 

- Affection des organes de reproduction et du sein : 

Chez l’homme : 

- inhibition de la spermatogenèse habituellement 
réversible à l'arrêt du traitement (pouvant entraîner 
une stérilité temporaire) ; 

- gynécomastie habituellement réversible à l'arrêt du 
traitement ; 

- impuissance ; 

- baisse de la libido. 

Chez la femme : 

- l'activité progestative de l’acétate de cyprotérone 
peut entraîner des troubles des règles du type 
saignements intercurrents ou aménorrhée ; 

- inhibition de l'ovulation ; 

- tension mammaire ; 

- augmentation ou diminution de la libido. 

- Troubles du système sanguin et lymphatique : 

Chez l’homme : 

- anémie. 

















- Affections endocriniennes : 

- variation de poids ; 

- comme décrit avec d’autres antiandrogènes, l’utili- 
sation chez l'homme d'ERAPYL 50 mg peut induire 
une perte osseuse laquelle constitue un facteur de 
risque d’une éventuelle ostéoporose. De très rares 
cas ont été rapportés lors d'un traitement prolongé 
par ERAPYL 50 mg à la posologie moyenne de 
100 mg par jour. Cet effet n’a pas été observé lors 
d’un traitement de courte durée. 

- Affections psychiatriques : 

- états d’agitation, humeur dépressive. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 
nales : 

- dyspnée. 

- Affections vasculaires : 

- aggravation d’une insuffisance veineuse des mem- 
bres inférieurs ; 

- événements thromboemboliques. 

- Affections du système nerveux : 

- migraines et céphalées. 

- Affections hépatobiliaires : 

- ictères, hépatites cytolytiques, hépatites fulminan- 
tes, insuffisance hépatique ; 

-des tumeurs hépatiques bénignes ont pu être 
observées, voire des tumeurs hépatiques malignes 
conduisant à des cas isolés d’hémorragie abdomi- 
nale. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

- fatigabilité, asthénie ; 

- bouffées de chaleur et sudation (chez l’homme). 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- éruption (rash). 

- Affections du système immunitaire : 

- réaction d'hypersensibilité. 

- Tumeurs bénignes, malignes et non précisées 

(incl. kystes et polypes) : 

Des cas de méningiomes ont été rapportés en cas 

d'utilisation prolongée (plusieurs années) d'ERAPYL 

à des doses de 25 mg par jour et plus. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Les études de toxicité aiguë n'ont pas mis en évidence 
de toxicité particulière de l’acétate de cyprotérone. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiandrogènes 
non associés (code ATC : GO3HA01). 

L’acétate de cyprotérone est un progestatif de synthèse 
antiandrogène et antigonadotrope. 

L'acétate de cyprotérone, dérivé de la 17-a-hydro- 
xyprogestérone, possède avant tout une action anti- 
androgène. Cet effet spécifique antiandrogénique 
s'exerce par inhibition compétitive de la liaison de la 
5-a-dihydrotestostérone à son récepteur cytosolique 
dans les cellules cibles. 

Chez l’homme, l’acétate de cyprotérone empêche 
l’action des androgènes sécrétés par les testicules et 
les corticosurrénales sur les organes cibles androgéno- 
dépendants tels que la prostate. 

Chez la femme, l’hyperpilosité pathologique que l’on 
rencontre dans l’hirsutisme est très réduite, de même 
que l’hyperfonctionnement des glandes sébacées. 
L'action progestative s'exerce au niveau des récepteurs 
mammaires et endométriaux, en particulier par une 
importante transformation sécrétoire de l’endomètre. 
Il possède également une action antigonadotrope relati- 
vement puissante, puisqu'il suffit d’une dose de 1 mg 
par jour pendant 21 jours par cycle pour inhiber l'ovu- 
ation chez la femme. 

L'acétate de cyprotérone ne possède pas d'action 
œstrogénique mais un effet antiæstrogène. Il n'a pas 
d’action nocive sur la fonction du cortex surrénalien. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'acétate de cyprotérone passe dans la circulation 
plasmatique ; l'effet de premier passage hépatique est 
peu important. 

La Cmax est atteinte au bout de 3 à 4 heures. 

La demi-vie plasmatique est d’environ 4 heures. L’acé- 
tate de cyprotérone présente une certaine affinité pour 
le tissu adipeux, d’où il est libéré régulièrement pour 
rejoindre la circulation générale. Il est éliminé avec une 
demi-vie de 2 jours environ, après métabolisation princi- 
palement hépatique. L’élimination complète, pour 1/3 
urinaire et 2/3 fécale, se fait à 80 % sous forme de 
métabolites dont le plus important est la 15-B-hydro- 
xycyprotérone. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité par administration répétée avec 
’acétate de cyprotérone ont montré des effets atrophi- 
ques sur les glandes surrénales chez le rat et le chien 
similaires à ceux induits par les corticoïdes. Ces effets 
ont été observés à des niveaux d'exposition pertinents 
en clinique. 

La fertilité des rats mâles exposés à l’acétate de 
cyprotérone est inhibée de manière réversible. Les 
études réalisées chez le rat et le lapin n'ont pas mis en 
évidence de potentiel tératogène au cours de l'organo- 
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genèse, avant le développement des organes génitaux 
externes. 
L'administration de fortes doses d’acétate de cyproté- 
rone durant la phase de différenciation hormonosensible 
des organes génitaux a cependant conduit à des signes 
de féminisation chez les fœtus mâles. 
Les tests classiques de mutagenèse in vivo et in vitro 
n'ont pas mis en évidence de potentiel mutagène ou 
génotoxique. Cependant, d'autres études ont montré 
que l’acétate de cyprotérone induit la formation 
d’adduits à l'ADN, sur des cellules hépatiques de rat et 
de singe (ex vivo et in vivo), ainsi que sur des hépatocytes 
humains. Cette formation d’adduits d'ADN a été consta- 
tée à un niveau d'exposition comparable à l'exposition 
thérapeutique humaine. 
Administré in vivo chez le rat femelle, l’acétate de 
cyprotérone provoque une augmentation de la fré- 
quence de survenue des lésions hépatiques en foyers, 
potentiellement prénéoplasiques et une augmentation 
de la fréquence des mutations chez le rat transgénique 
portant un gène bactérien, cible des mutations. 
La signification clinique de ces résultats expérimentaux 
reste inconnue. Cependant, il est connu par ailleurs que 
es stéroïdes sexuels peuvent promouvoir la croissance 
de certains tissus et tumeurs hormonodépendants. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400926759209 (2012, RCP rév 21.12.16). 
Prix : 11,00 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 11,00 €. 
Collect. 

Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 

13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 
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ERAZABAN © 


docosanol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème à 10 % (blanche) : Tube de 2 g ou tube de 2 g 
avec un étui transparent protège-tube. 
COMPOSITION pig 
Docosanol 100 mg 
Excipients : stéarates de saccharose (mono et distéa- 
rates), paraffine liquide légère, propylèneglycol, alcool 
benzylique, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : propylèneglycol (50 mg/g de crème). 
pc] INDICATIONS 

Traitement des stades précoces (phase prodrome ou 
phase érythémateuse) d’une infection récidivante à 
Herpes simplex labial (bouton de fièvre) chez l'adulte 
ou l'adolescent (de plus de 12 ans) immunocompétent. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

VOIE D'ADMINISTRATION : 

Voie cutanée. 

POSOLOGIE : 

Adulte et adolescent (12 - 18 ans) : 

Appliquer une fine couche soigneusement sur tout le 
bouton de fièvre 5 fois par jour (approximativement 
toutes les 3 heures jusqu’au coucher). Le traitement 
devra débuter aussi vite que possible après l'apparition 
des premiers signes ou symptômes d’herpès labial 
(douleur, brûlure/démangeaison/picotements ou rou- 
geurs), car son efficacité n’a pas été démontrée lorsque 
le traitement est débuté au stade de cloque ou d’ulcé- 
ration déjà développée. Le traitement sera poursuivi 
jusqu’à la guérison, en général après 4 à 6 jours, ou 
jusqu’à un maximum de 10 jours. 

Sujet âgé : 

Aucune indication spécifique concernant la dose. 
Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité d’Erazaban 10 % crème chez 
les enfants âgés de moins de 12 ans n'ont pas été 
étudiées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Patient avec une insuffisance rénale : 

Un ajustement de la dose n’est pas nécessaire du fait 
de l'absorption topique négligeable. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité avérée au principe actif, le « docosa- 
nol », ou à l’un des excipients. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Éviter le contour des yeux ou le contact avec les yeux. 
Cette formulation contient du propylèneglycol qui peut 
entraîner une irritation. 

Cette crème ne devrait pas être utilisée chez les patients 
immunodéprimés. 

Le traitement avec la crème ne devra pas être initié au 
stade de cloque ou d'ulcération déjà développée, car 
aucune efficacité n’a été démontrée à ce jour. 

Il n'y a pas d'expérience thérapeutique chez l'enfant de 
moins de 12 ans et uniquement une expérience limitée 
chez les adolescents (âgés de 12-18 ans). Il est 
recommandé que la crème ne soit pas utilisée chez les 
enfants de moins de 12 ans. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée. Cependant, 
Erazaban 10 % crème ne devra pas être utilisé avec 
d’autres produits topiques (médicaments, produits cos- 
métiques ou crèmes) appliqués au même endroit. 
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PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation du docosanol chez la femme 
enceinte. Les études animales n’indiquent pas des effets 
délétères directs ou indirects sur la gestation et/ou le 
développement embryonnaire ou fœtal et/ou l'accou- 
chement et/ou le développement postnatal. L'exposi- 
tion systémique du docosanol étant négligeable, le 
docosanol peut être utilisé chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

Aucun effet sur l'enfant n’est à craindre en cas d’allai- 
tement, car l'exposition systémique au docosanol des 
femmes allaitant est négligeable. Le docosanol peut 
être utilisé au cours de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Du fait de son absorption négligeable, le docosanol n'a 
pas d'influence sur la capacité à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions indésirables considérées comme ayant 

au moins une relation possible avec le traitement sont 

énumérées ci-dessous en fonction du système organi- 
que atteint et de la fréquence absolue. Les fréquences 
sont définies en termes de très fréquent (> 1/10) ; 

fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 

< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). Dans 

chaque catégorie de fréquence, les réactions indési- 
rables sont présentées par ordre décroissant de gravité. 

Les résultats issus des études cliniques sur le traitement 

de l’Herpes simplex labial récurrent ne montrent aucune 

différence de fréquence ou de type d'effets indésirables 
entre les patients traités par Erazaban 10 % crème et 
les patients sous placebo. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées (pour 10,4 % des patients 
traités par docosanol et 10,7 % des patients sous 
placebo). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : réactions au point d'application compre- 
nant sécheresse cutanée, rougeur cutanée (rash) et 
affections cutanées (pour 2,9 % des patients traités 
par docosanol et 2,3 % des patients sous placebo). 

On a également rapporté l'œdème facial, mais ces 

réactions au point d'application correspondent aux 

réactions faciales normales accompagnant le bouton 
de fièvre. Les effets indésirables post-autorisation de 
mise sur le marché et commercialisation de Docosanol 

10 % crème (Abreva) pour l’Herpes simplex labial 

rapportés sur plus de deux ans aux États-Unis n’ont 

révélé aucun nouvel effet indésirable non rapporté 
antérieurement. 

Les études sur la sécurité n’ont montré aucun argument 

en faveur d’une sensibilisation de contact ou d’une 

photoallergie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Des réactions indésirables liées à un surdosage par 
application topique de Erazaban 10 % crème sont 
improbables, étant donné l'absorption percutanée négli- 
geable du produit. De même, du fait de sa faible 
absorption orale, il est peu probable qu’une ingestion 
de docosanol puisse entraîner des réactions indési- 
rables. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Chimiothérapie à 
usage topique, antiviraux (code ATC : D06BB11). 

Le mécanisme exact de l’activité antivirale du docosanol 
est inconnu. Les études in vitro indiquent que le doco- 
sanol joue un rôle dans la fusion entre le virus et la 
membrane plasmique inhibant ainsi la captation intracel- 
lulaire et la réplication du virus. Les études in vitro 
montrent que les cellules traitées par docosanol résis- 
tent à des infections à virus à enveloppe lipidique comme 
le HSV-1. Le docosanol n'a aucun effet sur les virus 
non enveloppés. 

Le docosanol à 10 % a été comparé au placebo 
(contenant du polyéthylène glycol) lors de deux études 
cliniques randomisées, en double-aveugle et contrô- 
lées. Au total 737 adultes ont été randomisés. Les 
patients ont débuté le traitement avec un prodrome 
ou une phase érythémateuse d’une réapparition aiguë 
de l’herpès orofacial. La population en intention de 
traiter consistait en 370 patients sous docosanol et 
367 patients sous placebo. La durée moyenne de 
guérison était de 4,1 jours dans le groupe docosanol et 
de 4,89 jours dans le groupe placebo, avec une diffé- 
rence de 17,5 heures (0,7 jour). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans des conditions reflétant les conditions normales 
d'utilisation clinique de Erazaban 10 % crème, il n’a pas 
été possible de quantifier (limite de quantification, LOQ 
= 10 ng/ml) le docosanol dans le plasma des patients 



































traités. Dix femmes atteintes d’herpès labial en éruption 
ont été traitées par Erazaban 10 % crème. Des échan- 
tillons sanguins ont été prélevés jusqu'à 24 heures suite 
au traitement (dose unique au jour 1 de l’étude et doses 
multiples cinq fois par jour aux jours 2-3 de l'étude) 
pour une analyse du docosanol. Sur les 209 échantillons 
plasmatiques analysés, le taux de docosanol était infé- 
rieur à la LOQ chez 208 sujets et exactement égal à la 
LOQ chez un sujet. 

Le docosanol est métabolisé en acide docosanoïque 
(acide béhénique), son métabolite principal. Le doco- 
sanol et l’acide docosanoïque sont tous deux des 
composants endogènes des membranes cellulaires 
chez l'humain, en particulier des érythrocytes, du cer- 
veau, de la gaine de myéline, du poumon et du rein. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de sécurité, de pharmacologie, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, et de toxicité sur 
a reproduction, n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après première ouverture du tube : 6 mois. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigence spécifique. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938041538 (2007, RCP rév 24.04.17), 2 gen 

tube. 

3400930093283 (2007, RCP rév 24.04.17), 2 gen 

tube avec étui protège-tube . 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de l'AMM : CAG Pharma, 8, rue de la Source, 
92310 Sèvres. 

Laboratoires TONIPHARM 

3, rue des Quatre-Cheminées 

92100 Boulogne-Billancourt 

Tél : 01 47 61 96 31. Fax : 01 47 61 96 32 
Pharmacovigilance : Tél : 01 47 61 56 81 
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ERBITUX® 


cétuximab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour perfusion à 5 mg/ml (incolore) : Flacons 
de 20 ml et de 100 ml, boîtes unitaires. 


COMPOSITION p flacon 
de20ml| de 100ml 
Cétuximab* (DCI) .sssssssssseeeeeee 100 mg 500 mg 


Excipients : chlorure de sodium, glycine, polysorbate 80, 
acide citrique monohydraté, hydroxyde de sodium, 
eau ppi. 

* Anticorps monoclonal chimérique IgG1 produit dans une 
ignée cellulaire de mammifère (Sp2/0) par la technique de 
"ADN recombinant. 


[Dc] INDICATIONS 

Erbitux est indiqué dans le traitement des patients 

présentant un cancer colorectal métastatique avec 

gène RAS de type sauvage exprimant le récepteur du 
facteur de croissance épidermique (EGFR) : 

- en association avec une chimiothérapie à base d’irino- 
técan ; 

- en association au FOLFOX, en 1" ligne ; 

- en monothérapie après échec d'un traitement à base 
d’oxaliplatine et d'irinotécan et en cas d'intolérance 
à l’irinotécan. 

Pour plus de précisions, cf Pharmacodynamie. 

Erbitux est indiqué dans le traitement des patients 

présentant un carcinome épidermoïde de la tête et du 

cou : 

- en association avec la radiothérapie en cas de maladie 
localement avancée ; 

- en association avec la chimiothérapie à base de sels 

de platine en cas de maladie récidivante et/ou méta- 

statique. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Erbitux doit être administré sous la surveillance d’un 
médecin expérimenté dans l'administration des médi- 
caments anticancéreux. Une surveillance étroite est 
nécessaire pendant la perfusion et pendant au moins 
1 heure après la fin de la perfusion. La disponibilité d'un 
matériel de réanimation est impérative. 

POSOLOGIE : 

Avant la première perfusion, les patients doivent rece- 
voir une prémédication par un antihistaminique et un 
corticostéroïde au moins 1 heure avant l'administration 
du cétuximab. Cette prémédication est recommandée 
avant toutes les perfusions ultérieures. 

Pour toutes les indications, Erbitux est administré une 
fois par semaine. La première dose est de 400 mg de 
cétuximab par m? de surface corporelle. Toutes les 
doses hebdomadaires ultérieures sont de 250 mg de 
cétuximab par m? chacune. 

Cancer colorectal : 

Chez les patients atteints de cancer colorectal méta- 
statique, le cétuximab est utilisé en association avec la 
chimiothérapie ou en monothérapie (cf Pharmacody- 
namie). La preuve du statut mutationnel RAS de type 
sauvage (KRAS et NRAS) est obligatoire avant l'instau- 
ration d’un traitement par Erbitux. Le statut mutationnel 
doit être déterminé par un laboratoire expérimenté 
utilisant des méthodes d’analyse validées pour la détec- 
tion des mutations KRAS et NRAS (exons 2, 8 et 4) 











[cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie]. 

Concernant la posologie ou les ajustements posolo- 
giques recommandés pour les médicaments chimiothé- 
rapeutiques administrés en association, se référer au 
résumé des caractéristiques du produit de ces médi- 
caments. lls doivent être administrés au moins une heure 
après la fin de la perfusion du cétuximab. 

Il est recommandé de poursuivre le traitement par 
cétuximab jusqu’à la progression de la maladie sous- 
jacente. 

Carcinome épidermoïde de la tête et du cou : 

Chez les patients atteints de carcinome épidermoïde 
localement avancé de la tête et du cou, le cétuximab 
est utilisé en association avec la radiothérapie. Il est 
recommandé de débuter le traitement par le cétuximab 
une semaine avant la radiothérapie et de poursuivre 
traitement par cétuximab jusqu'à la fin de la période de 
radiothérapie. 
Chezles patients atteints de carcinome épidermoïde de 
la tête et du cou récidivant et/ou métastatique, le 
cétuximab est utilisé en association avec une chimio- 
thérapie à base de sels de platine, suivi d’un traitement 
d'entretien par le cétuximab jusqu'à progression de la 
maladie (cf Pharmacodynamie). La chimiothérapie doit 
être administrée au moins une heure après la fin de la 
perfusion du cétuximab. 

Populations particulières : 

Seuls des patients présentant des fonctions rénales et 
hépatiques adéquates ont fait l’objet d'investigations à 
ce jour (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le cétuximab n’a pas été étudié chez des patients 
présentant des troubles hématologiques préexistants 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
sujets âgés ; cependant, l'expérience concernant les 
sujets de 75 ans ou plus est limitée. 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée du cétuximab dans la 
population pédiatrique dans les indications octroyées. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Erbitux 5 mg/ml est administré par voie intraveineuse 
en utilisant soit une pompe à perfusion, soit un goutte- 
à-goutte, soit une pompe à seringue (pour les instruc- 
tions de manipulation, cf Modalités manipulation/élimi- 
nation). 

La dose initiale doit être administrée lentement et la 
vitesse de perfusion ne doit pas dépasser 5 mg/minute 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La durée de 
perfusion recommandée est de 120 minutes. Pour les 
doses hebdomadaires ultérieures, la durée de perfusion 
recommandée est de 60 minutes. La vitesse de perfu- 
sion ne doit pas dépasser 10 mg/minute. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents connus de réactions d’hypersensibilité 
sévères (grade 3 ou 4) au cétuximab. 

- Association d'Erbitux avec une chimiothérapie à base 
d'oxaliplatine chez les patients atteints d’un cancer 
colorectal métastatique (CCRm) avec gène RAS muté 
ou pour lesquels le statut RAS du CCRm est indéter- 
miné (cf aussi Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Avant d'instaurer un traitement en association, il doit 

être tenu compte des contre-indications des médica- 

ments chimiothérapeutiques utilisés simultanément 
ou de la radiothérapie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions liées à la perfusion incluant des réactions 
anaphylactiques : 

Des réactions sévères liées à la perfusion, incluant des 
réactions anaphylactiques, peuvent apparaître fréquem- 
ment, conduisant dans certains cas à une issue fatale. 
La survenue d'une réaction sévère liée à la perfusion 
impose l’arrêt immédiat et définitif du traitement par le 
cétuximab et peut nécessiter un traitement d'urgence. 
Certaines de ces réactions peuvent être de type anaphy- 
lactique ou anaphylactoïde ou constituer un syndrome 
de relargage de cytokines (SRC). Les symptômes peu- 
vent apparaître pendant la première perfusion et jusqu'à 
plusieurs heures après ou lors des perfusions suivantes. 
Il est recommandé de prévenir les patients de la possi- 
bilité de ce type d’apparition tardive et de leur demander 
de prévenir leur médecin si des symptômes ou signes 
d’une réaction liée à la perfusion apparaissent. Les 
symptômes peuvent inclure : bronchospasme, urticaire, 
élévation ou diminution de la pression artérielle, perte 
de conscience ou état de choc. Dans de rares cas, une 
angine de poitrine, un infarctus du myocarde ou un arrêt 
cardiaque ont été observés. 

Les réactions anaphylactiques peuvent survenir dès les 
premières minutes de la première perfusion en raison, 
par exemple, d’une réaction croisée entre les anticorps 
IgE préformés et le cétuximab. Ces réactions sont 
fréquemment associées à un bronchospasme et une 
urticaire. Elles peuvent apparaître en dépit de l'utilisation 
d’une prémédication. 

Le risque de réactions anaphylactiques est fortement 
majoré chez les patients présentant des antécédents 
d'allergie à la viande rouge ou aux morsures de tiques, 
ou présentant des résultats positifs aux tests de détec- 
tion des anticorps IgE anti-cétuximab (o-1-3-galactose). 
Chez ces patients, le cétuximab ne devra être administré 
qu'après évaluation soigneuse des bénéfices/risques, y 
compris des alternatives thérapeutiques, et sous la 
surveillance étroite d’un personnel bien formé ayant un 
équipement de réanimation à disposition. 

La première dose doit être administrée lentement, à une 
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vitesse ne dépassant pas 5 mg/minute, et tous les signes 
vitaux doivent être étroitement surveillés pendant au 
moins deux heures. Lors de la première perfusion, si 
une réaction liée à la perfusion se produit dans les 
15 premières minutes, la perfusion doit être arrêtée. Une 
évaluation soigneuse des bénéfices/risques doit être 
effectuée, en incluant la recherche d'anticorps IgE 
préformés chez le patient, avant d'envisager une nou- 
velle perfusion. 
Si une réaction liée à la perfusion se produit plus 
tardivement au cours de la perfusion ou lors d’une 
perfusion ultérieure, la conduite à tenir dépendra de la 
sévérité de la réaction : 
a) Grade 1 : poursuivre la perfusion lentement sous 
étroite surveillance. 
b) Grade 2 : poursuivre la perfusion lentement et admi- 
nistrer immédiatement un traitement symptomatique. 
c) Grades 3 et 4 : arrêter la perfusion immédiatement, 
instaurer un traitement symptomatique agressif et 
contre-indiquer toute nouvelle utilisation du cétuxi- 
mab. 
Le syndrome de relargage de cytokines (SRC) apparaît 
généralement dans l'heure suivant la perfusion et est 
moins fréquemment associé à un bronchospasme et 
une urticaire. Le SRC associé à la première perfusion 
est habituellement le plus sévère. 
Les réactions légères ou modérées liées à la perfusion 
sont très fréquentes, comprenant des symptômes tels 
que fièvre, frissons, vertiges ou dyspnée survenant 
pendant ou peu de temps après la perfusion, principa- 
lement lors de la première perfusion du cétuximab. Si 
le patient présente une réaction légère ou modérée liée 
à la perfusion, la vitesse de perfusion peut être diminuée. 
ll est recommandé de maintenir cette vitesse de per- 
fusion réduite pour toutes les perfusions ultérieures. 
Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite, en particulier lors de la première administration. 
Une attention spéciale est recommandée pour les 
patients présentant un indice de performance réduit et 
des antécédents de pathologie cardiorespiratoire. 
Affections respiratoires : 
Des cas de maladie interstitielle pulmonaire ont été 
rapportés, principalement dans la population japonaise. 
Si l'on diagnostique une maladie interstitielle pulmo- 
naire, le cétuximab doit être interrompu et le patient 
traité d’une manière appropriée. 
Réactions cutanées : 
Les principaux effets indésirables du cétuximab sont 
des réactions cutanées qui peuvent devenir sévères, 
notamment en cas d'association avec une chimiothé- 
rapie. Le risque d'infections secondaires (principale- 
ment bactériennes) est accru et des cas de syndrome 
d’épidermolyse staphylococcique, de fasciite nécro- 
sante et de sepsis, parfois fatals, ont été rapportés 
(cf Effets indésirables). 
Les réactions cutanées sont très fréquentes et peuvent 
nécessiter l'interruption ou l'arrêt définitif du traitement. 
D'après les recommandations de la pratique clinique, 
l'utilisation prophylactique de tétracyclines par voie 
orale (pendant 6 à 8 semaines) et de crème à base 
d’hydrocortisone à 1 % en application locale avec un 
agent hydratant doit être envisagée. Des dermocorti- 
coïdes d'activité modérée à forte et des tétracyclines 
orales ont été utilisés pour traiter des réactions cuta- 
nées. 
Si un patient présente une réaction cutanée intolérable 
ou sévère (> grade 3 Common Terminology Criteria for 
Adverse Events, CTCAE), le traitement par le cétuximab 
doit être interrompu. Le traitement peut être réinstauré 
uniquement si la réaction a régressé au grade 2. 
Si la réaction cutanée sévère est apparue pour la 
première fois, le traitement peut être repris sans aucune 
modification de dose. 
En cas de deuxième et de troisième apparition de 
réactions cutanées sévères, le traitement par le cétuxi- 
mab doit de nouveau être interrompu. Le traitement 
peut uniquement être réinstauré à un niveau de dose 
inférieur (200 mg/m? après la deuxième survenue et 
150 mg/m? après la troisième survenue) si la réaction a 
régressé au grade 2. 
Si une réaction cutanée sévère survient pour la qua- 
trième fois ou ne régresse pas au grade 2 pendant 
l'interruption du traitement, l'arrêt définitif du traitement 
par le cétuximab s'impose. 
Déséquilibres électrolytiques : 
Des cas de diminution progressive de la concentration 
sérique en magnésium sont fréquents et peuvent entraî- 
ner une hypomagnésémie sévère. L'hypomagnésémie 
est réversible après l’arrêt du cétuximab. Par ailleurs, 
une hypokaliémie peut également se développer comme 
conséquence d'une diarrhée. Une hypocalcémie peut 
également apparaître ; en particulier, en association 
avec la chimiothérapie à base de sels de platine, la 
fréquence des hypocalcémies sévères peut être accrue. 
La détermination des concentrations sériques en élec- 
trolytes est recommandée avant le traitement au cétuxi- 
mab, ainsi que régulièrement au cours de celui-ci. Une 
supplémentation en électrolytes est recommandée si 
nécessaire. 
Neutropénie et complications infectieuses associées : 
Chez les patients recevant le cétuximab en association 
avec une chimiothérapie à base de sels de platine, le 
risque d'apparition d’une neutropénie sévère est accru, 
celle-ci pouvant entraîner ensuite des complications 
infectieuses de type neutropénie fébrile, pneumonie ou 
sepsis. Une surveillance attentive est recommandée 
chez ces patients, en particulier ceux qui présentent 
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des lésions cutanées, une mucite ou une diarrhée 
pouvant favoriser l'apparition d'infections (cf Effets 
indésirables). 
Troubles cardiovasculaires : 
Une fréquence accrue des événements cardiovascu- 
laires sévères et parfois fatals, ainsi que des décès 
survenant sous traitement, a été observée lors du 
traitement du cancer du poumon non à petites cellules, 
du carcinome épidermoïde de la tête et du cou et du 
carcinome colorectal. Lors de certaines études, une 
association de ces effets avec un âge > 65 ans ou 
l'indice de performance a été observée. Lors de la 
prescription de cétuximab, le statut cardiovasculaire et 
l'indice de performance du patient, ainsi que l’adminis- 
tration concomitante de composés cardiotoxiques tels 
que les fluoropyrimidines, doivent être pris en compte. 
Affections oculaires : 
Les patients présentant des signes et symptômes 
évocateurs de kératite tels que la survenue ou l'aggra- 
vation d’une inflammation de l'œil, de larmoiements, 
d'une sensibilité à la lumière, d’une vision trouble, d’une 
douleur oculaire et/ou d’une rougeur oculaire, doivent 
être rapidement orientés vers un ophtalmologue. 
Si un diagnostic de kératite ulcéreuse est confirmé, le 
traitement par le cétuximab doit être suspendu ou arrêté. 
Si le diagnostic de kératite est confirmé, les bénéfices 
et les risques liés à la poursuite du traitement doivent 
être soigneusement pris en compte. 
Le cétuximab doit être utilisé avec précaution chez les 
patients ayant des antécédents de kératite, de kératite 
ulcéreuse ou de sécheresse oculaire sévère. Le port de 
lentilles de contact est également un facteur de risque 
pour les kératites et les ulcérations cornéennes. 
Patients atteints de cancer colorectal et présentant des 
tumeurs avec mutation RAS : 
Le cétuximab ne doit pas être utilisé pour le traitement 
des patients atteints de cancer colorectal dont les 
tumeurs sont porteuses de mutations RAS ou dont le 
statut RAS des tumeurs n'est pas connu. Les résultats 
des études cliniques montrent un rapport bénéfice/ 
risque défavorable en cas de tumeurs porteuses de 
mutations RAS. En particulier, chez ces patients, des 
effets délétères sur la durée de survie sans progression 
(PFS) et la durée de survie globale (OS) ont été observés 
lors de l’utilisation du cétuximab en association au 
protocole de traitement FOLFOX4 (cf Pharmacodyna- 
mie). 
Des observations similaires ont également été rappor- 
tées lors de l'administration de cétuximab en complé- 
ment d’un traitement associant le protocole XELOX au 
bévacizumab (CAIRO2). Cependant, dans cette étude, 
aucun effet positif sur la PFS ou l'OS n’a été démontré 
également chez les patients présentant des tumeurs 
avec gène KRAS de type sauvage. 
Populations particulières : 
Seuls des patients présentant des fonctions rénales et 
hépatiques adéquates ont fait l’objet d'investigations à 
ce jour (créatinine sérique < 1,5 fois la limite supérieure 
de la normale, transaminases < 5 fois la limite supé- 
rieure de la normale, bilirubine < 1,5 fois la limite 
supérieure de la normale). 
Le cétuximab n’a pas été étudié chez des patients 
présentant un ou plusieurs des résultats de laboratoire 
suivants : 
- hémoglobine < 9 g/dl, 
- leucocytes < 3000/mm, 
- polynucléaires neutrophiles (valeur absolue) 
<1500/mm, 
- plaquettes < 100 000/mm°. 
L'expérience sur l’utilisation du cétuximab en associa- 
tion avec la radiothérapie dans les cancers colorectaux 
est limitée. 
Population pédiatrique : 
L'efficacité du cétuximab chez les patients pédiatriques 
âgés de moins de 18 ans n’a pas été établie. Aucun 
nouveau signal relatif à l’innocuité n’a été identifié chez 
les patients pédiatriques, d’après les rapports d’une 
étude de phase l. 


INTERACTIONS 

En association avec une chimiothérapie à base de sels 
de platine, la fréquence des leucopénies sévères ou des 
neutropénies sévères peut être accrue, ce qui peut 
entraîner une augmentation des complications infec- 
tieuses de type neutropénie fébrile, pneumonie et sep- 
sis, par comparaison avec une chimiothérapie à base 
de sels de platine utilisée seule (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

En association avec les fluoropyrimidines, la fréquence 
des ischémies cardiaques, notamment de l’infarctus du 
myocarde et de l'insuffisance cardiaque congestive, 
ainsi que la fréquence du syndrome main-pied (érythro- 
dysesthésie palmoplantaire), peuvent être accrues par 
comparaison avec les fluoropyrimidines. 

En association avec la capécitabine et l'oxaliplatine 
(XELOX), la fréquence des diarrhées sévères peut être 
accrue. 

Une étude spécifique d'interaction a montré que les 
caractéristiques pharmacocinétiques du cétuximab ne 
sont pas modifiées après coadministration d'une dose 
unique d’irinotécan (350 mg/m? de surface corporelle). 
De façon similaire, la pharmacocinétique de l’irinotécan 
était inchangée lorsque le cétuximab était coadministré. 
Aucune autre étude spécifique d'interaction avec le 
cétuximab n’a été réalisée chez l'homme. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 


L'EGFR est impliqué dans le développement du fœtus. 
Un nombre restreint d'observations chez l'animal indi- 








que un transfert placentaire du cétuximab et il a été 
constaté que d’autres anticorps IgG1 traversent la 
barrière placentaire. Les données obtenues chez l'ani- 
mal ne montrent aucune évidence de tératogénicité. 
Cependant, en fonction de la dose, une augmentation 
de l'incidence des avortements a été observée (cf Sécu- 
rité préclinique). On ne dispose pas de données suffi- 
santes chez la femme enceinte ou qui allaite. 

En conséquence, durant la grossesse ou en l'absence 
de contraception adéquate, il est fortement recom- 
mandé de n’administrer Erbitux que si le bénéfice 
potentiel pour la mère justifie le risque potentiel pour le 
fœtus. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion d’Erbitux dans le lait maternel est inconnue. 
L’allaitement est déconseillé durant un traitement par 
Erbitux et jusqu’à 2 mois après la dernière adminis- 
tration. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe aucune donnée sur l'effet du cétuximab sur 
la fertilité chez l'être humain. Les effets sur la fertilité 
chez l'homme et la femme n'ont pas été évalués dans 
le cadre d'études formelles sur l'animal (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Si les 
patients présentent des symptômes liés au traitement 
qui affectent leur capacité à se concentrer et à réagir, il 
est recommandé qu'ils ne conduisent pas ou qu'ils 
n'utilisent pas de machines jusqu’à disparition de ces 
effets. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les principaux effets indésirables du cétuximab sont 
les réactions cutanées, observées chez plus de 80 % 
des patients, l’hypomagnésémie, observée chez plus 
de 10 % des patients, et les réactions liées à la perfusion, 
observées chez plus de 10 % des patients avec des 
symptômes légers à modérés et chez plus de 1 % des 
patients avec des symptômes sévères. 

Les définitions suivantes sont applicables à la termino- 

logie en matière de fréquence utilisée ci-après : très 

fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 

quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Un astérisque (*) indique que des informations complé- 

mentaires sur les effets indésirables respectifs sont 

fournies sous la liste. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : hypomagnésémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Fréquent : déshydratation, en particulier secondaire 
à une diarrhée ou une mucite ; hypocalcémie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ; anorexie pouvant 
entraîner une perte de poids. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : maux de tête. 

- Fréquence indéterminée : méningite aseptique. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : conjonctivite. 

- Peu fréquent : blépharite, kératite. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : thrombose veineuse profonde. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : embolie pulmonaire, maladie inter- 
stitielle pulmonaire. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhées, nausées, vomissements. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très fréquent : élévation des enzymes hépatiques 
(ASAT, ALAT, PA). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : réactions cutanées”. 

- Très rare : syndrome de Stevens-Johnson/nécrolyse 
épidermique toxique. 

- Fréquence indéterminée : 
cutanées”. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : réactions légères ou modérées liées à 
la perfusion (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 
mucite, sévère dans certains cas. La mucite peut 
entraîner une épistaxis. 

- Fréquent : réactions sévères liées à la perfusion, 
conduisant dans certains cas à une issue fatale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; fatigue. 

Informations complémentaires : 
Globalement, aucune différence cliniquement signifi- 
cative n’a été observée selon le sexe. 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées ont été rapportées chez plus 
de 80 % des patients et se présentent principalement 
sous forme d'éruption acnéiforme et/ou, moins fré- 
quemment, sous forme de prurit, de sécheresse cuta- 
née, de desquamation, d'hypertrichose ou d'anomalies 
unguéales (par exemple paronychies). Environ 15 % des 
réactions cutanées sont sévères, incluant des cas isolés 
de nécrose cutanée. La plupart des réactions cutanées 
se développent au cours des trois premières semaines 
de traitement. En général, elles disparaissent sans 
séquelles au cours du temps suite à l’arrêt du traitement 
si les ajustements posologiques recommandés sont 
respectés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les lésions cutanées induites par le cétuximab sont 

susceptibles de prédisposer les patients à des surin- 

fections (par exemple par Staphylococcus aureus) pou- 








surinfection des lésions 





vant engendrer des complications ultérieures telles 
qu'une cellulite, un érysipèle ou, potentiellement avec 
une issue fatale, un syndrome d’épidermolyse staphy- 
lococcique, une fasciite nécrosante ou un sepsis. 
Traitement en association : 

Si le cétuximab est utilisé en association avec des 
médicaments chimiothérapeutiques, se reporter égale- 
ment au résumé des caractéristiques du produit des 
médicaments en question. 

En association avec une chimiothérapie à base de sels 
de platine, la fréquence des leucopénies sévères ou des 
neutropénies sévères peut être accrue, ce qui peut 
entraîner une augmentation des complications infec- 
tieuses de type neutropénie fébrile, pneumonie et sep- 
sis, par comparaison avec une chimiothérapie à base 
de sels de platine utilisée seule (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

En association avec les fluoropyrimidines, la fréquence 
des ischémies cardiaques, notamment de l’infarctus du 
myocarde et de l'insuffisance cardiaque congestive, 
ainsi que la fréquence du syndrome main-pied (érythro- 
dysesthésie palmoplantaire), peuvent être accrues par 
comparaison avec les fluoropyrimidines. 

En association avec une radiothérapie locale de la région 
de la tête et du cou, les effets indésirables supplémen- 
taires étaient ceux typiquement associés à la radiothé- 
rapie (tels que mucite, radiodermite, dysphagie ou 
leucopénie, principalement sous forme de lympho- 
pénie). Dans une étude clinique randomisée et contrôlée 
portant sur 424 patients, les fréquences rapportées de 
radiodermite et de mucite aiguës sévères aussi bien 
que celles d'événements tardifs liés à la radiothérapie 
étaient légèrement plus élevées chez les patients traités 
par radiothérapie en association avec le cétuximab que 
chez ceux traités par radiothérapie seule. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

On dispose à ce jour de données limitées concernant 
es doses uniques supérieures à 400 mg/m? de surface 
corporelle ou l’administration hebdomadaire de doses 
supérieures à 250 mg/m° de surface corporelle. Lors 
des études cliniques portant sur des doses allant jusqu'à 
700 mg/m? administrées toutes les 2 semaines, le profil 
de tolérance a été cohérent avec celui décrit dans la 
rubrique Effets indésirables. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, anticorps monoclonaux (code ATC : LO1XC06). 
Mécanisme d’action : 

Le cétuximab est un anticorps monoclonal chimérique 
IgG1 spécifiquement dirigé contre le récepteur du fac- 
teur de croissance épidermique (EGFR). 

Les voies de signalisation de EGFR sont impliquées 
dans le contrôle de la survie cellulaire, de la progression 
du cycle cellulaire, de l’angiogenèse, de la migration et 
de l'invasion cellulaire, et du potentiel métastatique des 
cellules. 

Le cétuximab se lie à l’'EGFR avec une affinité qui est 
approximativement 5 à 10 fois supérieure à celle des 
ligands endogènes. Le cétuximab bloque la liaison des 
ligands endogènes de l’'EGFR aboutissant à une inhibi- 
tion de la fonction du récepteur. De plus, il induit 
l'internalisation de l'EGFR, ce qui peut entraîner une 
régulation négative de EGFR. Le cétuximab recrute 
également les cellules immunes effectrices cytotoxiques 
contre les cellules tumorales exprimant EGFR (cyto- 
toxicité médiée par les cellules dépendantes des anti- 
corps-ADCC). 

Le cétuximab ne se lie pas aux autres récepteurs de 
la famille HER (facteur de croissance épidermique 
humain). 

La protéine produite par le proto-oncogène RAS (rat 
sarcoma) joue un rôle central dans la transduction des 
signaux de EGFR en aval. Au sein des tumeurs, 
l'activation des gènes RAS par l'EGFR contribue à 
l'augmentation de la prolifération, de la survie et de la 
production des facteurs angiogéniques favorisée par 
l'EGFR. 

Les gènes RAS constituent l’une des familles d’onco- 
gènes le plus fréquemment activées dans le cadre des 
cancers humains. Les mutations des gènes RAS au 
niveau de certains hot-spots des exons 2, 3 et 4 
engendrent une activation constitutive des protéines 
RAS indépendamment des signaux de l’'EGFR. 

Effets pharmacodynamiques : 
Dans les essais in vitro et in vivo, le cétuximab inhibe la 
prolifération et induit l’apoptose de cellules tumorales 
humaines exprimant l'EGFR. In vitro, le cétuximab inhibe 
la production de facteurs angiogéniques par les cellules 
tumorales et bloque la migration des cellules endo- 
théliales. In vivo, le cétuximab inhibe l'expression de 
facteurs angiogéniques par les cellules tumorales et 
provoque une réduction de la néovascularisation tumo- 
rale et des métastases. 

Immunogénicité : 

Le développement d'anticorps humains antichiméri- 
ques (HACA, human anti-chimeric antibodies) est un 
































effet de classe des anticorps monoclonaux chimériques. 
Les données sur l'apparition d'HACAs sont limitées. 
Globalement, des titres mesurables d'HACAs ont été 
notés chez 3,4 % des patients étudiés, avec des taux 
d'incidence de 0 à 9,6 % dans les études effectuées 
dans l'indication ciblée. On ne dispose pas à ce jour de 
données concluantes sur l'effet neutralisant des HACAs 
sur le cétuximab. L'apparition d'HACA n'était pas cor- 
rélée avec la survenue de réactions d’hypersensibilité 
ou de tout autre effet indésirable du cétuximab. 
Cancer colorectal : 

Un test diagnostique (EGFR pharmDx) a été utilisé 
pour la détection immunohistochimique de l'expression 
d'EGFR au niveau du matériel tumoral. Une tumeur était 
considérée comme exprimant l'EGFR si une cellule 
marquée pouvait être identifiée. Environ 75% des 
patients ayant un cancer colorectal métastatique sélec- 
tionnés pour les études cliniques avaient une tumeur 
exprimant l'EGFR et étaient donc considérés comme 
éligibles pour le traitement par le cétuximab. L'efficacité 
et la tolérance du cétuximab n'ont pas été documentées 
chez les patients souffrant de tumeurs dans lesquelles 
l'EGFR n'a pas été détecté. 

Les données issues des études montrent qu'il est très 
peu probable que les patients présentant un cancer 
colorectal métastatique avec des mutations activatrices 
du gène RAS puissent bénéficier d’un traitement par 
cétuximab ou par une association comprenant le cétuxi- 
mab. En outre, en administrant le cétuximab en asso- 
ciation au protocole de traitement FOLFOX4, un effet 
délétère significatif a été observé sur la durée de survie 
sans progression (PFS, Progression-Free Survival). 
Le cétuximab, en monothérapie ou en association avec 
une chimiothérapie, a été étudié dans 5 études cliniques 
contrôlées randomisées et plusieurs études complé- 
mentaires. Les 5 études randomisées ont porté au total 
sur 3734 patients atteints de cancer colorectal méta- 
statique chez lesquels une expression de l'EGFR était 
détectable et qui présentaient un indice de performance 
ECOG < 2. Chez la majorité des patients inclus, l'indice 
de performance ECOG était < 1. Lors de toutes ces 
études, le cétuximab a été administré comme indiqué 
dans la rubrique Posologie/Mode d'administration. 

Le caractère prédictif du statut de lexon 2 du gène 
KRAS vis-à-vis du traitement par le cétuximab a été 
confirmé par 4 des études contrôlées randomisées 
(EMR 62 202-013, EMR 62 202-047, CA225006 et 
CA225025). Le statut de mutation du gène KRAS 
était connu pour 2072 des patients. Pour les études 
EMR 62 202-013 et EMR 62 202-047, les mutations 
des gènes RAS (NRAS et KRAS) autres que celles 
situées dans l’exon 2 du gène KRAS ont également été 
déterminées par des analyses post hoc supplémen- 
taires. Seule l'étude EMR 62 202-007 n’a pas permis 
d'analyse post hoc. 

Le cétuximab a également été étudié en association 
avec une chimiothérapie dans une étude contrôlée et 
randomisée de phase II! entreprise à l'initiative d'un 
investigateur (étude COIN, COntinuous chemotherapy 
plus cetuximab or INtermittent chemotherapy). Dans 
cette étude, l'expression de EGFR n'était pas un critère 
d'inclusion. Des échantillons tumoraux prélevés chez 
environ 81 % des patients ont été analysés rétrospec- 
tivement pour déterminer l'expression du gène KRAS. 
FIRE-8, une étude clinique de phase III à promotion 
institutionnelle, a comparé le traitement par FOLFIRI en 
association avec le cétuximab ou avec le bévacizumab 
pour le traitement de 1° ligne de patients atteints de 
CCRm avec un gène KRAS de type sauvage (exon 2). 
Les mutations des gènes RAS autres que celles situées 
dans l’exon 2 du gène KRAS ont été évaluées par des 
analyses post hoc complémentaires. 

Association du cétuximab et d’une chimiothérapie : 
EMR 62 202-013 : 

Cette étude randomisée, menée chez des patients 
atteints de cancer colorectal métastatique n'ayant pas 
reçu de traitement préalable pour leur maladie méta- 
statique, a comparé l'association du cétuximab et de 
l'irinotécan plus une perfusion de 5-fluoro-uracile/acide 
folinique (FOLFIRI) [599 patients] avec cette même 
chimiothérapie administrée seule [599 patients]. Sur 
l’ensemble de la population des patients pour lesquels 
le statut du gène KRAS était évaluable, 63 % présen- 
taient des tumeurs avec gène KRAS de type sauvage. 
Pour l'évaluation du statut RAS, les mutations autres 
que celles situés dans l’exon 2 du gène KRAS ont été 
déterminées à partir de tous les échantillons tumoraux 
évaluables parmi les patients avec gène KRAS (exon 2) 
de type sauvage (65 %). Les patients avec gène RAS 
de type muté comprennent les patients avec des muta- 
tions connues dans l’exon 2 du gène KRAS, ainsi que 
ceux chez lesquels d’autres mutations ont été identifiées 
dans les gènes RAS. 

Les données d'efficacité générées par cette étude sont 
résumées dans le tableau suivant : 























Patients avec gène RAS | Patients avec gène RAS 
| es de type sauvage muté 
Variable/statisti- Ab rc 
ue étuximal étuximal 
3 +FOLFIRI | FOLFRI | Fop | FOLFRI 
(N=178) | (N=189) | (N=246) | (N=214) 
os: 
Mois, médiane 28,4 20,2 16,4 17,7 
(IC 95 %) (24,7:31,6) | (17,0:24,5) | (14,9:18,4) | (15,4; 19,6) 
Hazardratio i f 
(C95 %) 0,69 (0,54; 0,88) 1,05 (0,86; 1,28) 
Valeur dep 0,0024 0,6355 


















































PFS: 
Mois, médiane 11,4 84 74 7,5 
(C95 %) (10,0;14,6) | (74:94) | (64:80) | (7,2;8,5) 
Hazardratio , . 
1095 %) 0,56(0,41 ; 0,76) 1,10(0,85: 1,42) 
Valeur dep 0,0002 0,4696 
ORR: 

66,3 38,6 31,7 36,0 
ACSA) | bag:732 | (81,7;46,0) | 259:37.9 | 295:428 
Rapport des i , 
cotes (IC 95 %) 3,1145(2,0279;4,7835) | 0,8478(0,5767 ; 1,2462) 
Valeur dep <0,0001 0,3970 

















IC : intervalle de confiance ; FOLFIRI : irinotécan plus 
perfusion de 5-FU/AF ; ORR : objective response rate, 
taux de réponses objectives (patients avec réponse 
complète ou réponse partielle) ; OS : overall survival 
time, durée de survie globale ; PFS : progression-free 
survival time, durée de survie sans progression. 

EMR 62 202-047 : 

Cette étude randomisée, menée chez des patients 
atteints de cancer colorectal métastatique n'ayant pas 
reçu de traitement préalable pour leur maladie méta- 
statique, a comparé l'association du cétuximab et de 
l’oxaliplatine plus une perfusion continue de 5-fluoro- 
uracile/acide folinique (FOLFOX4) [169 patients] 
avec cette même chimiothérapie administrée seule 
[168 patients]. Sur l'ensemble de la population des 
patients pour lesquels le statut du gène KRAS était 
évaluable, 57 % présentaient des tumeurs avec gène 
KRAS de type sauvage. 

Pour l'évaluation du statut RAS, les mutations autres 
que celles situés dans l’exon 2 du gène KRAS ont été 
déterminées à partir de tous les échantillons tumoraux 
évaluables parmi les patients avec gène KRAS (exon 2) 
de type sauvage. Les patients avec gène RAS de type 
muté comprennent les patients avec des mutations 
KRAS (exon 2) connues, ainsi que ceux chez lesquels 
d’autres mutations ont été identifiées dans les gènes 
RAS. 

Les données d'efficacité générées par cette étude sont 
résumées dans le tableau suivant : 






























































Patients avec gène RAS | Patients avec gène RAS 
de type sauvage muté 
Variable/statisti- 
Cétuximab Cétuximab 
ae |roiroxe| FOLFOXA | Foroya | FOLFOX4 
(N=38) (N=49) (N=92) (N=75) 
os: 
Mois, médiane 19,8 17,8 13,5 17,8 
(C95 %) (16,6;25,4) | (13,8;23,9) | (12,1;17,7) | (15,9:23,6) 
Hazardratio i i 
1C95 %) 0,94(0,56; 1,56) 1,29(0,91 ; 1,84) 
Valeur dep 0,8002 0,1573 
PFS: 
Mois, médiane 12,0 5,8 56 7,8 
(C95 %) (5,8;NE) | (4,7;7,9) | (4,4;7,5) | (6,7;9,3) 
Hazardratio : . 
1C95 %) 0,53(0,27; 1,04) 1,54(1,04:2,29) 
Valeur dep 0,0615 0,0309 
ORR: 
57,9 28,6 37,0 50,7 
% Ÿ K y s\ 0 
ANCA |uog-7an | (166:433 | (27.1:47,7) | 889:62,9) 
Rapport des x k 
cotes(1C95%) 3,3302(1,375; 8,172) 0,580 (0,311 ; 1,080) 
Valeur dep 0,0084 0,0865 

















IC : intervalle de confiance ; FOLFOX4 : oxaliplatine plus 
perfusion continue de 5-FU/AF ; ORR : objective res- 
ponse rate, taux de réponses objectives (patients avec 
réponse complète ou réponse partielle) ; OS : overall 
survival time, durée de survie globale ; PFS : progres- 
sion-free survival time, durée de survie sans progres- 
sion ; NE = non estimable. 

En particulier, un effet délétère de l'ajout de cétuximab 
au traitement de base (FOLFOX4) a été observé dans la 
population des patients porteurs d'une mutation du 
gène RAS. 

COIN : 

Cette étude ouverte, randomisée, à 3 bras, a été menée 
chez 2445 patients atteints d’un cancer colorectal 
métastatique ou locorégional inopérable qui n'avaient 
pas reçu de traitement antérieur pour leur maladie 
métastatique, et a comparé l'association du cétuximab 
et de l’oxaliplatine associée à une fluoropyrimidine 
perfusion de 5-fluoro-uracile/acide folinique [OxMdG] 
ou capécitabine [XELOX]) à ces mêmes chimiothérapies 
administrées seules. Le troisième groupe expérimental 
a reçu un protocole de traitement OxMdG ou XELOX 
intermittent sans cétuximab. Les résultats obtenus avec 
e protocole de traitement XELOX et dans le troisième 
groupe expérimental ne sont pas présentés. 

Les échantillons tumoraux d'environ 81 % des patients 
ont été analysés rétrospectivement pour déterminer 
"expression du gène KRAS, 55 % d’entre eux présen- 
taient un gène KRAS de type sauvage. Au sein de cette 











population, 362 patients avaient reçu l’association de 
cétuximab et d’oxaliplatine plus fluoropyrimidines 
(117 patients sous OxMdG et 245 patients sous XELOX), 
et 367 patients avaient reçu le traitement par l'oxali- 
platine plus fluoropyrimidines seul (127 patients sous 
OxMdG et 240 patients sous XELOX). Parmi la popu- 
lation des patients avec le gène KRAS muté, 297 patients 
avaient reçu l’association de cétuximab et d’oxaliplatine 
plus fluoropyrimidines (101 patients sous OxMdG et 
196 patients sous XELOX), et 268 patients avaient reçu 
e traitement par l'oxaliplatine plus fluoropyrimidines 
seul (78 patients sous OxMdG et 190 patients sous 
XELOYX). 

Les données d'efficacité du protocole de traitement 
OxMdG générées par cette étude sont résumées dans 
e tableau suivant : 


















































Patients avec gène KRAS | Patients avec gène KRAS 
de type sauvage muté 
Variable/statisti- CARS AE 
que étuximal étuximal 
+0xMd6 | OMG |omde | MIE 
(N=117) | (N=127) | (N=101) | (N=78 

OS: 
Mois, médiane 163 18,2 13,1 146 
(C95%) (10,3;32,2) | (9,8:27,5) | (8,0;23,9) | (9,5:22,0) 
Hazardratio j ; 
1C95 %) 0,93(0,72;1,19) 0,99(0,75; 1,30) 
Valeur de p 0,617 0,931 
PFS: 
Mois, médiane 9,0 9,2 6,8 8,5 
(C95%) (5,8;15,5) | (5,8:12,7) | (5,0;10,7) | (3,4;10,8) 
Hazardratio $ A 
1C95 %) 0,77(0,59; 1,0) 1,05(0,77:1,41) 
Valeur de p 0,0056 0,78 
Meilleur taux de réponse global: 
% (IC 95%) 68(58;76) | 59(50,68) | 47(37;57) | 51(40;63) 
Rapport des 7 . 
cotes C95 %) 1,44 (0,85; 2,43) 0,83 (0,46; 1,49) 
Valeurdep 0,171 0,529 

















IC : intervalle de confiance ; OxMd&G : oxaliplatine plus 
perfusion de 5-FU/AF ; OS : overall survival time, durée 
de survie globale ; PFS : progression-free survival time, 
durée de survie sans progression. 

Aucune tendance pouvant indiquer un éventuel bénéfice 
clinique n’a été montrée chez les patients ayant reçu le 
cétuximab en association avec le protocole de traite- 
ment XELOX. 

Il y a eu des réductions significatives de doses et des 
retards dans l’administration de la capécitabine ou de 
l’oxaliplatine, principalement en raison de la fréquence 
élevée des diarrhées dans le groupe de traitement 
contenant le cétuximab. En outre, un nombre significa- 
tivement moins important de patients traités par le 
cétuximab a reçu un traitement de seconde intention. 
FIRE-3 (association de cétuximab et FOLFIRI en 
1° ligne) : 

L’essai FIRE-3 était une étude multicentrique et rando- 
misée de phase III évaluant par comparaison directe le 
5-FU, l'acide folinique et l'irinotécan (FOLFIRI) en asso- 
ciation avec le cétuximab ou avec le bévacizumab chez 
des patients atteints de cancer colorectal métastatique 
(CCRm) avec gène KRAS (exon 2) de type sauvage. Le 
statut RAS a été évaluable dans les échantillons tumo- 
raux de 407 patients avec du gène KRAS (exon 2) de 
type sauvage, ce qui correspond à 69 % de l'ensemble 
des patients avec gène KRAS (exon 2) de type sauvage 
(592 patients). Parmi ces patients, 342 présentaient des 
tumeurs avec gène RAS de type sauvage tandis que 
des mutations du gène RAS ont été identifiées chez 
65 patients. La population de patients avec gène RAS 
de type muté comprend ces 65 patients ainsi que les 
113 patients présentant des tumeurs avec gène KRAS 
(exon 2) de type muté traités avant que le recrutement 
de l'étude ait été restreint aux patients atteints de CCRm 
avec gène KRAS (exon 2) de type sauvage. 

Les données d'efficacité générées par cette étude sont 
résumées dans le tableau suivant : 






































Patients avec gène RAS | Patients avec gène RAS 
detype sauvage muté 
Variable/statisti- FREE TER 
que Cétuximab Bévaciu Cétuximab Bévacizu 
+FOLFIRI | M | +FOLFIRI | M2 
+FOLFIRI +FOLFIRI 
(N=171) | (N=171) | (N=92) (N=86) 
os: 
Mois, médiane 33,1 25,6 20,3 20,6 
(C95 %) (24,5,39,4) | (22,7:28,6) | (16,4:23,4) | (17,0:26,7) 
Hazardratio i ; 
1C95 %) 0,70(0,53; 0,92) 1,09(0,78; 1,52) 
Valeur de p 0,011 0,60 
PFS: 
Mois, médiane 10,4 10,2 75 10,1 
(C95%) (85:12) | (9,3:11,5) | (61:90) | (89:12,2) 
Hazardratio Í | 
1C95 %) 0,93(0,74;1,17) 1,31 (0,96: 1,78) 
Valeur de p 0,54 0,085 


















































IC = intervalle de confiance, FOLFIRI = irinotécan plus 
perfusion de 5-FU/AF, ORR = objective response rate, 
taux de réponses objectives (patients avec réponse 
complète ou réponse partielle), OS = overall survival 
time, durée de survie globale, PFS = progression-free 
survival time, durée de survie sans progression. 

Dans la population avec gène KRAS de type sauvage 
de l'étude CALGB/SWOG 80405 (n=1137), l’analyse 
intermédiaire n’a pas permis d'établir la supériorité du 
cétuximab plus chimiothérapie par rapport au bévaci- 
zumab plus chimiothérapie. Des analyses portant sur la 
population avec gène RAS de type sauvage seront 
nécessaires pour pouvoir évaluer ces données de façon 
appropriée. 

CA225006 : 

Cette étude randomisée, menée chez des patients 
atteints de cancer colorectal métastatique ayant reçu 
initialement une association d’oxaliplatine plus fluoro- 
pyrimidine pour leur maladie métastatique, a comparé 
l’association de cétuximab et d’irinotécan (648 patients) 
avec l'irinotécan en monothérapie (650 patients). Suite 
à la progression de la maladie, un traitement par des 
agents ciblant EGFR a été instauré chez 50 % des 
patients du groupe sous irinotécan seul. 

Dans la population globale, quel que soit le statut du 
gène KRAS, les résultats obtenus pour l’association de 
cétuximab et d’irinotécan (648 patients) par comparai- 
son avec l'irinotécan seul (650 patients) ont été les 
suivants : durée médiane de survie globale (OS overall 
survival time) 10,71 contre 9,99 mois (HR 0,98), durée 
médiane de survie sans progression (PFS progression 
free survival time) 4,0 contre 2,6 mois (HR 0,69) et taux 
de réponses objectives (ORR objective response rate) 
16,4 % contre 4,2 %. 

En ce qui concerne le statut du gène KRAS, des 
échantillons tumoraux n’ont pu être obtenus que chez 
23 % des patients (300 sur 1298). Dans la population 
de patients chez lesquels le statut du gène KRAS a 
été évalué, 64 % des patients (192) présentaient des 
tumeurs avec gène KRAS de type sauvage et 
108 patients des tumeurs avec mutations du gène 
KRAS. Compte tenu de ces données et puisqu’aucun 
examen indépendant des résultats de l'imagerie n’a été 
mené, les résultats concernant le statut mutationnel 
sont considérés comme non interprétables. 

EMR 62 202-007 : 

Cette étude randomisée, menée chez des patients 
atteints de cancer colorectal métastatique après échec 
d’un traitement à base d'irinotécan pour leur maladie 
métastatique (dernier traitement avant l'entrée dans 
l'étude), acomparé l'association de cétuximab et d'irino- 
técan (218 patients) avec le cétuximab en monothérapie 
(111 patients). 

Par rapport au cétuximab en monothérapie, l’associa- 
tion du cétuximab à l’irinotécan a réduit le risque global 
de progression de la maladie de 46 % et a significati- 
vement augmenté le taux de réponses objectives. Lors 
de l'étude randomisée, l'amélioration de la durée de 
survie globale n’a pas atteint un niveau statistiquement 
significatif ; cependant, en phase de suivi, près de 50 % 
des patients sous cétuximab en monothérapie ont reçu 
une association de cétuximab et d'irinotécan après 
progression de la maladie, ce qui pourrait avoir influencé 
la durée de survie globale. 

Cétuximab en monothérapie : 

CA225025 : 

Cette étude randomisée, menée chez des patients 
atteints de cancer colorectal métastatique ayant reçu 
antérieurement un traitement à base d'oxaliplatine, 
d’irinotécan et de fluoropyrimidine pour leur maladie 
métastatique, a comparé l’ajout de cétuximab en mono- 
thérapie au traitement symptomatique optimal (BSC, 
best supportive care) [287 patients] avec le BSC seul 
[285 patients]. Sur l'ensemble de la population des 
patients pour lesquels le statut du gène KRAS était 
évaluable, 58 % présentaient des tumeurs avec gène 
KRAS de type sauvage. 

Les données d'efficacité générées par cette étude sont 
résumées dans le tableau suivant : 












































Patients avec gène KRAS | Patients avec gène KRAS 
de type sauvage muté 
Variable/statisti- res Cp 
ue étuximal étuximal 
i 48sc | BSC | Bsc | PSC 
(N=117) | (N=113) | (N=81) (N=83) 

OS: 
Mois, médiane 9,5 48 45 46 
(1C95%) (7,7;10,3) | (42:55) | (38:56) | (3,6;5,5) 
Hazardratio F | 
1C95 %) 0,552 (0,408; 0,748) 0,990 (0,705 ; 1,389) 
Valeur dep <0,0001 0,9522 
PFS: 
Mois, médiane 3,7 1,9 1,8 1,8 
(C95 %) 81:51) | (18:20) | (17:18 | (1,7;1,8) 
Hazardratio . ; 
1C95 %) 0,401 (0,299; 0,536) 1,002 (0,732; 1,371) 
Valeur dep <0,0001 0,9895 









































943 - ERB 
ORR: ORR: 
655 | s6 | 30o | 512 128 0 12 0 
AMCA  |hromg pro 281:48 |uot:620 111 108% | Ga:203 | (| Don | o 
CES 1,28(0,83: 1,90) 0,5910,32:1,06) Ver dep sao 0314 
: BSC : best supportive care, traitement symptomatique 
Valeur dep 0,32 0,097 optimal ; IC : intervalle de confiance ; ORR : objective 


response rate, taux de réponses objectives (patients 
avec réponse complète ou réponse partielle) ; OS : 
overall survival time, durée de survie globale ; PFS : 
progression-free survival time, durée de survie sans 
progression. 

Carcinome épidermoïde de la tête et du cou : 

La détection par immunohistochimie de l'expression 
d'EGFR n'a pas été réalisée étant donné que plus de 
90 % des patients atteints de carcinome épidermoïde 
de la tête et du cou présentent des tumeurs exprimant 
l'EGFR. 

Cétuximab en association avec la radiothérapie en 
cas de maladie localement avancée : 

EMR 62 202-006 : 

Cette étude randomisée, menée chez des patients 
atteints de carcinome épidermoïde localement avancé 
de la tête et du cou, a comparé l'association du 
cétuximab et de la radiothérapie (211 patients) à la 
radiothérapie seule (213 patients). Le cétuximab était 
commencé une semaine avant la radiothérapie et était 
administré aux doses décrites à la rubrique Posologie/ 
Mode d'administration jusqu'à la fin de la période de 
radiothérapie. 

Les données d'efficacité générées par cette étude sont 
résumées dans le tableau suivant : 


















































Radiothérapie Radiothérapie 
Variable/statistique + cétuximab seule 
(N=211) (N=213) 

Contrôle locorégional: 
Mois, médiane . i 
(C95 %) 24,4 (15,7 ;45,1) | 14,9(11,8; 19,9) 
Hazard ratio (IC 95 %) 0,68 (0,52 ; 0,89) 
Valeur dep 0,005 
OS: 
Mois, médiane a : 
(C95 %) 49,0 (32,8 ;69,5+) | 29,3 (20,6; 41,4) 
Hazard ratio (IC 95 %) 0,73 (0,56 ; 0,95) 
Valeur dep 0,018 
Suivi médian, mois 60,0 60,1 
TauxOS à1 an, % . F 
(C95 %) 77,6(71,4;82,7) | 73,8(67,3;79,2) 
TauxOS à2 ans, % | ? 
(C95 %) 62,2 (55,2;68,4) | 55,2 (48,2;61,7) 
Taux OSà3ans, % . j 
(C 95 %) 54,7 (47,7 ;61,2) | 45,2 (38,3;51,9) 
Taux OSà5ans, % . 
(C95 %) 45,6 (38,5 ;52,4) | 36,4 (29,7 ; 43,1) 











IC : intervalle de confiance ; OS = overall survival time, 
durée de survie globale, un + indique que la limite 
supérieure n’a pas atteint le seuil. 

Les patients avec un bon pronostic, indiqué par le stade 
de la tumeur, l'index de performance de Karnofsky (KPS) 
et l'âge, ont bénéficié de manière plus distincte de la 
radiothérapie quand le cétuximab y était ajouté. Aucun 
bénéfice clinique n'a été démontré chez les patients 
avec KPS < 80 et âgés de 65 ans et plus. 
L'utilisation du cétuximab en association avec une 
chimioradiothérapie n’a pas été étudiée de manière 
adéquate jusqu'à présent. Ainsi, un rapport bénéfice/ 
risque n’a pas encore été établi pour cette combinaison. 
Cétuximab en association avec la chimiothérapie à 
base de sels de platine en cas de maladie récidivante 
et/ou métastatique : 

EMR 62-202-002 : 

Cette étude randomisée, menée chez des patients 
atteints de carcinome épidermoïde de la tête et du cou 
récidivant et/ou métastatique n'ayant pas reçu antérieu- 
rement de chimiothérapie pour traiter cette maladie, a 
comparé l'association de cétuximab et de cisplatine ou 
de carboplatine plus une perfusion de 5-fluoro-uracile 
(222 patients) à cette même chimiothérapie administrée 
seule (220 patients). Le traitement du groupe sous 
cétuximab était composé d’un maximum de 6 cycles 
de chimiothérapie à base de sels de platine en asso- 
ciation avec le cétuximab, suivis d’un traitement d’entre- 
tien par le cétuximab jusqu’à progression de la maladie. 
Les données d'efficacité générées par cette étude sont 
résumées dans le tableau suivant : 



































Variable/statistique Ma e 
OS: 
Mois, médiane | A 
(C95 %) 10,1 (8,6;11,2) 7,4(6,4;8,3) 
Hazardratio (IC 95 %) 0,797 (0,644 ; 0,986) 
Valeur de p 0,0362 
PFS: 
Mois, médiane . 7 
(C95 %) 5,6(5,0;6,0) 3,3 (2,9; 4,3) 
Hazard ratio (IC 95 %) 0,538 (0,431 ; 0,672) 
Valeur de p <0,0001 














ERBI - 944 














ORR: 
% (IC 95 %) 35,6 (29,3; 42,3) | 19,5(14,5;25,4) 
Valeur dep 0,0001 








IC : intervalle de confiance ; CTX : chimiothérapie à 
base de sels de platine ; ORR : objective response rate, 
taux de réponses objectives ; OS : overall survival time, 
durée de survie globale ; PFS : progression-free survival 
time, durée de survie sans progression. 

Les patients avec un bon pronostic, indiqué par le stade 
de la tumeur, l'index de performance de Karnofsky (KPS 
et l’âge, ont bénéficié de manière plus distincte de la 
chimiothérapie à base de sels de platine quand le 
cétuximab y était ajouté. Contrairement à la durée de 
survie sans progression, aucun bénéfice n’a été démon- 
tré en termes de durée de survie globale chezles patients 
avec KPS < 80 et âgés de 65 ans et plus. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec le cétuximab dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique dans les indi- 
cations : adénocarcinome du côlon et du rectum, car- 
cinome épithélial oropharyngé, laryngé ou de la cavité 
nasale (à l'exception du carcinome du nasopharynx et 
du lymphoépithéliome) ; cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour les informations concernant l'usage pédia- 
trique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du cétuximab a été étudiée dans 
les études cliniques, lorsque le cétuximab était admi- 
nistré en monothérapie ou en association avec une 
chimiothérapie ou une radiothérapie concomitante. Les 
perfusions intraveineuses de cétuximab ont montré une 
pharmacocinétique dose-dépendante à des doses heb- 
domadaires comprises entre 5 et 500 mg/m? de surface 
corporelle. 

Lorsque le cétuximab était administré à la dose initiale 
de 400 mg/m? de surface corporelle, le volume moyen 
de distribution était approximativement équivalent à 
l'espace vasculaire (2,9 l/m?, avec un intervalle de 1,5 à 
6,2 l/m?. La Cmax moyenne (+ écart-type) était de 
185 ug/ml + 55. La clairance moyenne était de 0,022 l/h 
par m° de surface corporelle. Le cétuximab a une longue 
demi-vie d'élimination, avec des valeurs comprises 
entre 70 et 100 heures à la dose cible. 

Les concentrations sériques du cétuximab atteignaient 
des niveaux stables au bout de trois semaines de cétuxi- 
mab en monothérapie. Les concentrations moyennes 
maximales du cétuximab étaient de 155,8 ug/ml à la 
semaine 3 et de 151,6 ug/ml à la semaine 8, tandis 
que les concentrations moyennes minimales correspon- 
dantes étaient respectivement de 41,8 pg/ml et 
55,4 ug/ml. Dans une étude du cétuximab administré 
en association avec l'irinotécan, les taux moyens de 
cétuximab étaient de 50,0 ug/ml à la semaine 12 et de 
49,4 ug/ml à la semaine 36. 

Différentes voies pouvant contribuer au métabolisme 
des anticorps ont été décrites. Toutes ces voies impli- 
quent la biodégradation de l’anticorps en molécules 
plus petites, c'est-à-dire en peptides de petite taille ou 
en acides aminés. 

Pharmacocinétique des populations particulières : 
Une analyse intégrée de toutes les études cliniques a 
montré que les caractéristiques pharmacocinétiques du 
cétuximab ne sont pas influencées par la race, l'âge, le 
sexe ou l’état rénal ou hépatique. 

Seuls des patients présentant des fonctions rénales et 
hépatiques adéquates ont fait l’objet d'investigations à 
ce jour (créatinine sérique < 1,5 fois la limite supérieure 
de la normale, transaminases < 5 fois la limite supé- 
rieure de la normale, bilirubine < 1,5 fois la limite 
supérieure de la normale). 

Population pédiatrique : 

Dans une étude de phase | portant sur des patients 
pédiatriques (1-18 ans) souffrant de tumeurs solides 
réfractaires, le cétuximab a été administré en associa- 
tion avec l’irinotécan. Les résultats pharmacocinétiques 
étaient comparables à ceux constatés chez les adultes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les altérations cutanées fonction de la dose, apparais- 
sant à partir de doses équivalentes à celles utilisées 
chez l'être humain, ont constitué la principale consta- 
tation effectuée lors des études de toxicité chez le singe 
cynomolgus (une étude de toxicité après administration 
chronique répétée et une étude du développement 
embryo-fætal). 

L'étude de toxicité embryo-fætale chez le singe cyno- 
molgus n’a mis en évidence aucun signe de tératogé- 
nicité. Cependant, en fonction de la dose, une incidence 
accrue des avortements a été observée. 

Les données non cliniques sur la génotoxicité et la 
tolérance locale en cas d'administration fortuite par des 
voies autres que la voie intraveineuse n'ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 

Chez l'animal, aucune étude spécifique n’a été réalisée 
pour étudier le potentiel carcinogène du cétuximab, ni 
pour déterminer ses effets sur la fertilité chez le mâle et 
la femelle. 

Aucune étude de toxicité après coadministration du 
cétuximab et de médicaments chimiothérapeutiques n’a 
été réalisée. 

Aucune donnée non clinique concernant les effets du 
cétuximab sur la cicatrisation n’est disponible à ce jour. 














Cependant, sur des modèles précliniques de cicatri- 
sation, on a montré que des inhibiteurs sélectifs de la 
tyrosine kinase EGFR retardent la cicatrisation. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Conditions de conservation après ouverture : 

La stabilité chimique et physique en cours d'utilisation 
d’Erbitux 5 mg/ml a été démontrée pendant 48 heures 
à 25 °C, à condition que la solution soit préparée comme 
décrit à la rubrique Modalités manipulation/élimination. 
Erbitux ne contient aucun conservateur antimicrobien 
ou agent bactériostatique. Sur le plan microbiologique, 
le produit doit être utilisé immédiatement après ouver- 
ture. S'il n’est pas utilisé immédiatement, la durée et 
les conditions de conservation sont sous la responsa- 
bilité de l’utilisateur et ne devraient normalement pas 
dépasser 24 heures entre 2°C et 8°C, excepté si 
l'ouverture a été faite dans des conditions d’asepsie 
validées et contrôlées. 


[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Erbitux peut être administré à l’aide d’un goutte- 
à-goutte, d’une pompe à perfusion ou d'une pompe à 
seringue. Une ligne de perfusion séparée doit être 
utilisée pour la perfusion, et la ligne doit être rincée avec 
une solution injectable stérile de chlorure de sodium à 
9 mg/ml (0,9 %) à la fin de la perfusion. 

Erbitux 5 mg/ml est compatible avec : 

- les poches en polyéthylène (PE), en éthyl vinyl acétate 
(EVA) ou en chlorure de polyvinyle (PVC), 

- les nécessaires de perfusion en polyéthylène (PE), en 
polyuréthane (PUR), en éthyl vinyl acétate (EVA), en 
thermoplastique polyoléfine (TP) ou en chlorure de 
polyvinyle (PVC). 

- les seringues en polypropylène (PP) pour pompe à 
seringue. 

Il faut veiller à garantir une manipulation aseptique lors 
de la préparation de la perfusion. 
Erbitux 5 mg/ml doit être préparé de la manière sui- 
vante : 
- Pour une administration avec une pompe à perfusion 
ou un goutte-à-goutte (dilué avec une solution stérile 
de chlorure de sodium à 9 mg/ml [0,9 %]) : prendre 
une poche à perfusion de solution stérile de chlorure 
de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) de taille appropriée. 
Calculer le volume d’Erbitux nécessaire. Retirer de la 
poche à perfusion le volume correspondant de solu- 
tion de chlorure de sodium au moyen d’une seringue 
stérile appropriée munie d’une aiguille adaptée. Pren- 
dre une seringue stérile appropriée et fixer une aiguille 
adaptée. Prélever le volume nécessaire d’Erbitux du 
flacon. Transférer Erbitux dans la poche à perfusion 
préparée. Répéter cette opération jusqu’à atteindre 
le volume calculé. Raccorder la ligne de perfusion et 
l’amorcer avec Erbitux dilué avant de commencer la 
perfusion. Utiliser un goutte-à-goutte ou une pompe 
à perfusion pour l'administration. Régler et contrôler 
la vitesse de la manière expliquée à la rubrique 
Posologie/Mode d'administration. 
Pour une administration avec une pompe à perfusion 
ou un goutte-à-goutte (non dilué) : calculer le volume 
d’Erbitux nécessaire. Prendre une seringue stérile 
appropriée (minimum 50 ml) et fixer une aiguille 
adaptée. Prélever le volume nécessaire d’Erbitux du 
flacon. Transférer Erbitux dans un récipient ou un sac 
stérile sous vide. Répéter cette opération jusqu'à 
atteindre le volume calculé. Raccorder la ligne de per- 
fusion et l’amorcer avec Erbitux avant de commen- 
cer la perfusion. Régler et contrôler la vitesse de la 
manière expliquée à la rubrique Posologie/Mode 
d’administration. 
Pour une administration avec une pompe à seringue : 
calculer le volume d’Erbitux nécessaire. Prendre une 
seringue stérile appropriée et fixer une aiguille adap- 
tée. Prélever le volume nécessaire d’Erbitux du flacon. 
Retirer l'aiguille et placer la seringue dans la pompe à 
seringue. Relier la ligne de perfusion à la seringue, 
régler et contrôler la vitesse de la manière expliquée 
à la rubrique Posologie/Mode d'administration et 
commencer la perfusion après avoir amorcé la ligne 
avec Erbitux ou avec une solution stérile de chlorure 
de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). Si nécessaire, répéter 
cette opération jusqu’à ce que le volume calculé soit 
perfusé. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

Prescription réservée aux médecins spécialistes ou 

compétents en oncologie ou en cancérologie. 

AMM EU /1/04/281/003 ; CIP 3400957075088 (RCP rév 
26.06.14) 1 fl 20 ml. 
EU /1/04/281/005 ; CIP 3400957075200 (RCP rév 
26.06.14) 1 fl 100 ml. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9301128 (flacon de 20 ml) : 164,784 €. 

UCD 9301111 (flacon de 100 ml) : 823,921 €. 











Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 
Titulaire de PAMM : Merck KGaA, 64271 Darmstadt, 
Allemagne. 

MERCK SERONO 

37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ERATI LEETS l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 





ERCEFURYL® 


nifuroxazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 200 mg : Boîte de 12, sous plaquettes. 
COMPOSITION p gélule 
Nifuroxazide (DCI) s.es 200 mg 
Excipients : amidon de maïs, saccharose, stéarate de 
magnésium. Enveloppe de la gélule : dioxyde de titane 


(E171), oxyde de fer jaune (E172), gélatine. 
Excipient à effet notoire : saccharose. 


DC| INDICATIONS 

Diarrhée aiguë présumée d'origine bactérienne en 
‘absence de suspicion de phénomènes invasifs (alté- 
ration de l’état général, fièvre, signes toxi-infectieux...). 
Le traitement ne dispense pas de mesures diététiques 
et d’une réhydratation si elle est nécessaire. 
L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 
tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 
en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 
particularités du patient (maladies associées...). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 15 ans. 

Voie orale. 

Adulte : 1 gélule 4 fois par jour en 2 à 4 prises. 

La durée du traitement est limitée à 3 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Avaler les gélules à l’aide d’un verre d’eau. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, aux dérivés du 
nitrofurane ou à l’un des excipients mentionnés à la 


rubrique Composition. 
- Enfants de moins de 15 ans. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La réhydratation est l'élément essentiel du traitement 
des diarrhées aiguës de l’enfant de moins de 2 ans. 
Au-delà de cet âge, elle devra être systématiquement 
envisagée. 

- Si, au bout de 2 jours de traitement, la diarrhée 
persiste, la conduite à tenir devra être réévaluée et la 
nécessité d'une réhydratation par soluté de réhydra- 
tation orale ou par voie intraveineuse devra être 
envisagée. 

- En cas de diarrhée sévère et prolongée, de vomisse- 
ments sévères ou refus de manger, une réhydratation 
par voie intraveineuse devra être envisagée. 

- En cas de diarrhée infectieuse avec des manifes- 
tations cliniques suggérant un phénomène invasif, 
recourir à des antibactériens à bonne diffusion systé- 
mique. 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le patient devra être informé de la nécessité de : 

- se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes de liquide 
dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en 
eau de l'adulte est de 2 litres) ; 

- s'alimenter le temps de la diarrhée, 

- en excluant certains apports et particulièrement les 
crudités, les fruits, les légumes verts, les plats 
épicés, ainsi que les aliments ou boissons glacés, 

- en privilégiant les viandes grillées, le riz. 

DC] INTERACTIONS 

Ce médicament est déconseillé avec les médicaments 


provoquant une réaction antabuse et les dépresseurs 
du SNC. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
“animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du nifuroxazide lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le nifuroxazide pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement demeure possible en cas de traitement 
bref par ce médicament. 

































































DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Ce médicament n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Troubles du système immunitaire : 

Fréquence non connue : Réactions allergiques à type 
d’éruption cutanée, d'urticaire, d'œdème de Quincke 
ou de choc anaphylactique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Aucune donnée spécifique n'est disponible concernant 
es symptômes d’un surdosage en nifuroxazide. 
En cas de suspicion d’un surdosage en nifuroxazide, 
une surveillance du patient devra être effectuée et un 
traitement symptomatique devra être mis en œuvre. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : autres anti-infectieux 
intestinaux (code ATC : A07AX03 ; A : appareil digestif 
et métabolisme). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'absorption est extrêmement faible lorsque la 
muqueuse intestinale n’est pas altérée. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène sur deux espèces (rat, lapin). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938112597 (1980, RCP rév 17.11.16). 
Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE: FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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ERCESTOP ® 
lopéramide 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 2 mg : Boîte de 12, sous plaquette. 
COMPOSITION p gélule 
Lopéramide chlorhydrate .....ssssssssssssssss11+ 2 mg 


Excipients : amidon de riz, lactose monohydraté, stéa- 
rate de magnésium, talc. Enveloppe de la gélule : 
gélatine, dioxyde de titane (E171). 
Excipient à effet notoire : lactose. 


DC| INDICATIONS 

Traitement de courte durée des diarrhées aiguës passa- 
gères de l'adulte (à partir de 15 ans). 

Ce traitement est un complément des mesures diété- 
tiques. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte (à partir de 15 ans). 

Posologie initiale : 2 gélules, puis 1 gélule supplé- 
mentaire, à prendre après chaque selle non moulée, 
mais : 

- ne jamais dépasser 6 gélules par jour ; 

- ne jamais dépasser 2 jours de traitement. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Poussées aiguës de rectocolite hémorragique (risque 
de colectasie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ce médicament n’est pas adapté à l'enfant (moins de 
15 ans). 

- Si au bout de 2 jours de traitement la diarrhée persiste, 
la conduite à tenir devra être réévaluée et la nécessité 
d’une réhydratation par soluté de réhydratation orale 
ou par voie intraveineuse devra être envisagée. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

Des effets cardiaques incluant un allongement de 
l'intervalle QT et des torsades de pointes ont été 
rapportés lors de surdosage. Dans certains cas lévo- 
lution a été fatale (cf Surdosage). Les patients ne doivent 
pas dépasser la dose et/ou la durée de traitement 
recommandées. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le lopéramide ne doit pas être utilisé comme traite- 
ment de première intention dans les dysenteries 
aiguës avec présence de sang dans les selles et fièvre 
importante. 

- Le lopéramide ne doit pas être utilisé en cas de 
diarrhée survenant au cours d’un traitement anti- 
biotique à large spectre. En effet, on doit craindre 
alors une colite pseudomembraneuse avec toxi-infec- 
tion. Dans ce cas, tout traitement entraînant une stase 
fécale doit être évité. 

- En règle générale, le lopéramide ne doit pas être utilisé 
lorsqu'une inhibition du péristaltisme doit être évitée 
et son administration doit être interrompue en cas 
d'apparition de constipation ou de distension abdo- 
minale. 

- L'insuffisant hépatique doit faire l'objet d’une surveil- 
lance particulière du fait de l'important effet de 1% pas- 
sage. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l’utilisation du lopéramide au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce 
jour. 

Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 
res pour évaluer les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 

En conséquence, l’utilisation du lopéramide ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 
En cas de traitement prolongé, tenir compte de ses 
propriétés opiacées pouvant, en particulier, retentir sur 
les fonctions digestives du nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

Le passage du lopéramide dans le lait maternel est très 
faible ; en conséquence, l'allaitement est possible en 
cas de traitement ponctuel par ce médicament. 

En cas de traitement prolongé, tenir compte de ses 
propriétés opiacées. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament provoque parfois une somnolence 
discrète et transitoire. L’attention est appelée, notam- 
ment chez les conducteurs de véhicules et les utili- 
sateurs de certaines machines, sur les risques éventuels 
de somnolence attachés à l'emploi de ce médicament. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Constipation et/ou distension abdominale, associées 
dans de très rares cas à un iléus dont le risque peut 
être majoré dans le cas où les informations concernant 
l'utilisation n'ont pas été respectées (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Contre-indications). 

- Douleurs abdominales, ballonnement, nausées, 
vomissements, sécheresse buccale. 

- Asthénie, somnolence, vertiges. 

- Rarement, réactions d'hypersensibilité (y compris 
rash cutané, urticaire et angio-ædème) et, extrême- 
ment rarement, choc anaphylactique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage (y compris de surdosage lié à une 
insuffisance hépatique), une dépression du système 
nerveux central (diminution de la vigilance, somnolence, 
myosis, hypertonie, dépression respiratoire, incoordi- 
nation motrice) et un iléus peuvent être observés. Les 
enfants peuvent être plus sensibles aux effets sur le 
système nerveux central. 

Des effets cardiaques, tels qu’un allongement de l'inter- 
valle QT, des torsades de pointes, d’autres arythmies 
ventriculaires graves, un arrêt cardiaque et une syn- 
cope, ont été observés chez des personnes ayant ingéré 
des doses excessives de chlorhydrate de lopéramide 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des cas 
d’issue fatale ont été également rapportés. 
Procédure d'urgence, antidote : 

La naloxone peut être utilisée comme antidote. La durée 
d’action de la spécialité étant plus longue que celle de 
la naloxone (1 à 3 heures), il peut être nécessaire de 
renouveler l'administration de cette dernière. En consé- 
quence, le patient doit être maintenu sous surveillance 
médicale pendant au moins 48 heures pour déceler 
toute dépression du système nerveux central. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidiarrhéique, code 
ATC : A07DA08 (A : appareil digestif et métabolisme). 
- Antidiarrhéique analogue structurel des opiacés. 

- Activité antisécrétoire par augmentation du flux hydro- 
ectrolytique de la lumière intestinale vers le pôle 
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plasmatique de l’entérocyte et réduction du flux 
inverse. 

- Ralentissement du transit colique avec augmentation 
des contractions segmentaires. 

- Effets rapides et durables. 

- Respecte les caractères bactériologiques et parasi- 
tologiques des selles. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le lopéramide est peu résorbé par voie digestive. Il subit 
un important effet de premier passage hépatique. 

Les concentrations plasmatiques sont faibles (2 ng/ml 
après l'administration d'environ 8 mg de lopéramide par 
jour). 

Chez l’homme, le pic plasmatique se situe entre 2 et 
4 heures. 

Le lopéramide est principalement métabolisé par le foie, 
et sa demi-vie d’élimination est de 10 à 15 heures. Son 
élimination se fait essentiellement dans les fèces. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études non cliniques in vitro et in vivo avec le chlor- 
hydrate de lopéramide n'indiquent aucun effet signifi- 
catif sur l'électrophysiologie cardiaque à des concen- 
trations correspondantes à la marge thérapeutique et 
pour d'importants multiples de cette marge (jusqu'à 
47 fois). Cependant, à des concentrations extrêmement 
élevées associées à un surdosage (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), le lopéramide agit sur l’électro- 
physiologie cardiaque en inhibant les canaux potassi- 
ques (hERG) et sodiques, et provoque des arythmies. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400934966224 (1998, RCP rév 13.06.17). 
Non remb Séc soc. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ASC IE TATE |l 
Fax : 01 57 62 06 62 





























v 














Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ERELZI® 


étanercept 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC (limpide ou légèrement opales- 
cente, incolore à légèrement jaunâtre) à 25 mg et à 
50 mg : Seringue transparente en verre de type | avec 
une aiguille en acier inoxydable de 27 G x 1,27 cm (1/2 po), 
avec dispositif de protection d’aiguille et collerette, capu- 
chon d’aiïguille en caoutchouc et piston en plastique, 
contenant 0,5 mL ou 1,0 mL de solution. 

Solution injectable SC (limpide ou légèrement opales- 
cente, incolore à légèrement jaunâtre) à 50 mg : 
Seringue préremplie à usage unique assemblée dans 
un stylo de forme triangulaire comportant une fenêtre 
transparente et une étiquette (stylo SensoReady). La 
seringue se trouvant à l’intérieur du stylo est une 
seringue transparente en verre de type | avec une aiguille 
en acier inoxydable de 27 G x 1,27 cm (1/2 po) et un 
capuchon d’aiguille interne en caoutchouc, contenant 
1,0 mL de solution. 


COMPOSITION p seringue p stylo 
Étanercept* ..u..su.sss1s11111011101:. 25 mg 
ou 50 mg 50 mg 


Excipients : acide citrique anhydre, citrate de sodium 
dihydraté, chlorure de sodium, saccharose, chlor- 
hydrate de L-lysine, hydroxyde de sodium (pour l'ajus- 
tement du pH), acide chlorhydrique (pour l'ajustement 
du pH), eau pour préparations injectables. 

* Étanercept est une protéine de fusion du récepteur p75 
du facteur nécrosant des tumeurs. Étanercept est produit 
par génie génétique et exprimé dans des cellules ovariennes 
de hamster chinois (CHO). Étanercept est un dimère d'une 
protéine chimère génétiquement modifiée qui a été obtenue 
en fusionnant le domaine de liaison extracellulaire du 
récepteur 2 humain au facteur nécrosant des tumeurs 
(TNFR2/p75) et le domaine Fc de l'IgGi humaine. Ce 
fragment Fc contient les régions charnière, CH2 et CHa, 
mais pas la région CH: de l'IgG1. Étanercept est constitué 
de 934 acides aminés et son poids moléculaire apparent 
est d'environ 150 kilodaltons. L'activité spécifique d’étaner- 
cept est de 1,7 x 10° unités/mg. 


INDICATIONS 

Polyarthrite rhumatoïde : 

Erelzi en association au méthotrexate est indiqué pour 
le traitement de la polyarthrite rhumatoïde modérément 
à sévèrement active de l'adulte en cas de réponse 
inadéquate aux traitements de fond, y compris le 
méthotrexate (sauf contre-indication). 

Erelzi peut être donné en monothérapie en cas d’into- 
lérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du 
traitement avec le méthotrexate est inadaptée. 

Erelzi est également indiqué dans le traitement de la 





polyarthrite rhumatoïde sévère, active et évolutive de 
l'adulte non précédemment traité par le méthotrexate. 
Il a été montré que l’étanercept, seul ou en association 
avec le méthotrexate, ralentit la progression des dom- 
mages structuraux articulaires tels que mesurés par la 
radiographie et améliore les capacités fonctionnelles. 
Arthrite juvénile idiopathique : 

Traitement de la polyarthrite (facteur rhumatoïde positif 
ou négatif) et de l’oligoarthrite extensive de l'enfant à 
partir de 2 ans et de l’adolescent en cas de réponse 
inadéquate ou d'intolérance avérée au méthotrexate. 
Traitement de l’arthrite psoriasique de l'adolescent à 
partir de l’âge de 12 ans en cas de réponse inadéquate 
ou d’intolérance avérée au méthotrexate. 

Traitement de l’arthrite liée à l’enthésite de l'adolescent 
à partir de l’âge de 12 ans en cas de réponse inadéquate 
ou d’intolérance avérée au traitement de référence. 
L’étanercept n’a pas été étudié chez l'enfant de moins 
de 2 ans. 

Rhumatisme psoriasique : 

Traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif 
de l’adulte en cas de réponse inadéquate au traitement 
de fond antérieur. Il a été montré que l’étanercept 
améliore les capacités fonctionnelles chez les patients 
atteints de rhumatisme psoriasique, et ralentit la pro- 
gression des dommages structuraux articulaires péri- 
phériques tels que mesurés par la radiographie chez 
les patients ayant des formes polyarticulaires symétri- 
ques de la maladie. 

Spondyloarthrite axiale : 

Spondylarthrite ankylosante (SA) : 

Traitement de la spondylarthrite ankylosante sévère et 
active de l’adulte en cas de réponse inadéquate au 
traitement conventionnel. 

Spondyloarthrite axiale non radiographique : 
Traitement de la spondyloarthrite axiale non radiogra- 
phique sévère de l’adulte avec des signes objectifs 
d’inflammation, se traduisant par un taux élevé de 
protéine C réactive (CRP) et/ou des signes visibles à 
l'imagerie par résonance magnétique (IRM), en cas de 
réponse inadéquate aux anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (AINS). 

Psoriasis en plaques : 

Traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère 
de l’adulte en cas d’échec, ou de contre-indication, ou 
d’intolérance aux autres traitements systémiques y 
compris la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathé- 
rapie (cf Pharmacodynamie). 

Psoriasis en plaques de l'enfant : 

Traitement du psoriasis en plaques sévère chronique 
de l'enfant à partir de 6 ans et de l'adolescent en cas 
de contrôle inadéquat, ou d’intolérance aux autres 
traitements systémiques ou à la photothérapie. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Erelzi doit être initié et surveillé par un 
médecin spécialiste ayant l'expérience du diagnostic et 
du traitement de la polyarthrite rhumatoïde, de l’arthrite 
juvénile idiopathique, du rhumatisme psoriasique, de 
a spondylarthrite ankylosante, de la spondyloarthrite 
axiale non radiographique, du psoriasis en plaques ou 
du psoriasis en plaques de l’enfant. La Carte de Sur- 
veillance du Patient devra être donnée aux patients 
traités par Erelzi. 

Erelzi est disponible en dosages de 25 mg et de 50 mg. 
POSOLOGIE : 

Polyarthrite rhumatoïde : 

La dose recommandée d’étanercept est de 25 mg 
administrée deux fois par semaine. Toutefois, l'effica- 
cité et la sécurité d'emploi d’une administration de 
50 mg une fois par semaine ont été démontrées 
(cf Pharmacodynamie). 

Rhumatisme psoriasique, spondylarthrite ankylo- 
sante et spondyloarthrite axiale non radiographique : 
La dose recommandée est de 25 mg d’étanercept 
administrée deux fois par semaine ou de 50 mg admi- 
nistrée une fois par semaine. 

Pour toutes les indications ci-dessus, les données 
disponibles laissent supposer qu’une réponse clini- 
que est habituellement obtenue en 12 semaines de 
traitement. La poursuite du traitement devra être soi- 
gneusement reconsidérée chez un patient n'ayant pas 
répondu dans ces délais. 

Psoriasis en plaques : 

La dose recommandée d’étanercept est de 25 mg 
administrée deux fois par semaine ou 50 mg administrée 
une fois par semaine. Toutefois, une administration de 
50 mg deux fois par semaine peut être utilisée jusqu’à 
12 semaines, suivie, si nécessaire, par l'administration 
d'une dose de 25 mg deux fois par semaine ou 50 mg 
une fois par semaine. Le traitement par l'étanercept doit 
être poursuivi jusqu’à l'obtention de la rémission, au 
maximum jusqu’à 24 semaines. Un traitement continu 
au-delà de 24 semaines peut être approprié pour 
certains patients adultes (cf Pharmacodynamie). Le trai- 
tement par l’étanercept doit être interrompu chez les 
patients ne présentant pas de réponse après 12 semai- 
nes de traitement. Si la reprise du traitement par 
l'étanercept est indiquée, le même schéma de durée 
de traitement doit être suivi. La dose doit être de 25 mg 
administrée deux fois par semaine ou 50 mg une fois 
par semaine. 

Populations particulières : 

Insuffisants rénaux et hépatiques : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
Patients âgés : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. La 
posologie et l'administration sont identiques à celles 
de l'adulte âgé de 18 à 64 ans. 
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Population pédiatrique : 

Erelzi est uniquement disponible en seringue préremplie 
de 25 mg ainsi qu'en seringue préremplie et en stylo 
prérempli de 50 mg. Il n’est donc pas possible d’admi- 
nistrer Erelzi aux patients pédiatriques ayant besoin 
d’une dose inférieure à la dose complète de 25 mg ou 
50 mg. Les patients pédiatriques ayant besoin d’une 
dose autre que la dose complète de 25 mg ou 50 mg 
ne doivent pas recevoir Erelzi. Si une dose différente 
est requise, d'autres produits à base d’étanercept 
permettant d'obtenir cette dose doivent être utilisés. 
La dose d'étanercept dépend du poids des patients 
pédiatriques. Les patients pesant moins de 62,5 kg 
doivent recevoir une dose exacte calculée en mg/kg au 
moyen de formulations en poudre et solvant pour 
solution injectable ou en poudre pour solution injecta- 
ble (voir ci-dessous pour connaître la posologie corres- 
pondant aux indications spécifiques). Les patients 
pesant 62,5 kg ou plus peuvent être traités avec la 
seringue préremplie ou le stylo prérempli à dose fixe. 
Arthrite juvénile idiopathique : 

La dose recommandée est de 0,4 mg/kg (au maxi- 
mum 25 mg par injection), administrée deux fois par 
semaine en injection sous-cutanée, avec un intervalle 
de 3-4 jours entre deux injections ou de 0,8 mg/kg (au 
maximum 50 mg par injection) administrée une fois par 
semaine. L'arrêt du traitement doit être envisagé chez 
les patients non répondeurs après 4 mois. 

Le dosage de 10 mg peut être plus approprié pour 
l'administration du médicament aux enfants atteints 
d’arthrite juvénile idiopathique (AJI) pesant moins de 
25 kg. 

Aucun essai clinique n’a été réalisé chez les enfants 
âgés de 2 à 3 ans. Des données limitées de sécurité 
provenant d’un registre de patients suggèrent cepen- 
dant que le profil de sécurité chez les enfants âgés de 
2 à 3 ans est similaire à celui des adultes et des enfants 
âgés de plus de 4 ans, à une dose de 0,8 mg/kg par 
voie sous-cutanée chaque semaine (cf Pharmacody- 
namie). 

Il n’y a généralement pas lieu d'utiliser l’étanercept chez 
les enfants âgés de moins de 2 ans dans l'indication 
arthrite juvénile idiopathique. 

Psoriasis en plaques de l'enfant (6 ans et plus) : 
La dose recommandée est de 0,8 mg/kg (au maxi- 
mum 50 mg par injection) une fois par semaine 
jusqu’à 24 semaines. Le traitement doit être interrompu 
chez les patients ne présentant pas de réponse après 
12 semaines de traitement. 

Si la reprise du traitement par l’étanercept est indiquée, 
le schéma de durée du traitement décrit ci-dessus doit 
être suivi. La dose doit être de 0,8 mg/kg (au maximum 
50 mg par injection) une fois par semaine. 

ll n’y a généralement pas lieu d'utiliser l’étanercept chez 
les enfants âgés de moins de 6 ans dans l'indication 
psoriasis en plaques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Erelzi est administré par voie sous-cutanée (cf Modalités 
manipulation/élimination). 

Des instructions complètes pour l'administration sont 
données dans la notice, à la rubrique 7 « Instructions 
pour l’utilisation de la seringue préremplie d’Erelzi » ou 
« Instructions pour l’utilisation du stylo prérempli Sen- 
soReady d’Erelzi ». 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés en rubrique Composition. 

- Septicémie ou risque de septicémie. 

- Un traitement par Erelzi ne devrait pas être initié chez 
les patients ayant une infection active y compris les 
infections chroniques ou localisées. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Afin d'améliorer la traçabilité des médicaments biolo- 
giques, le nom et le numéro de lot du produit administré 
doivent être clairement notés. 

Infections : 

Les infections doivent être recherchées chez les 
patients avant, pendant, et après le traitement par 
Erelzi, en prenant en compte que la demi-vie d’élimi- 
nation moyenne d'étanercept est approximativement 
de 70 heures (entre 7 et 300 heures). 

Des infections graves, septicémies, tuberculoses, et 
infections opportunistes, y compris des infections fon- 
giques invasives, listérioses et légionelloses, ont été 
rapportées avec l'étanercept (cf Effets indésirables). 
Ces infections étaient dues à des bactéries, des myco- 
bactéries, des champignons, des virus et des parasites 
(y compris des protozoaires). Dans certains cas, des 
infections fongiques particulières et d’autres infections 
opportunistes n'ont pas été diagnostiquées, ce qui s’est 
traduit par un retard d'initiation du traitement approprié 
et parfois au décès. Lors de l'évaluation du risque 
d'infection chez un patient, son exposition à des fac- 
teurs de risque spécifiquement associés à certaines 
infections opportunistes (par exemple une exposition à 
des mycoses endémiques) doit être évaluée et prise en 
compte. 

Une surveillance attentive doit être exercée chez les 
patients traités par Erelzi développant une nouvelle 
infection. Le traitement par Erelzi doit être interrompu si 
le patient développe une infection grave. La sécurité 
d'emploi et l'efficacité de l’étanercept chez les patients 
atteints d'infections chroniques n'ont pas été évaluées. 
Les médecins doivent prescrire Erelzi avec précaution 
aux patients ayant des antécédents d'infections récur- 
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rentes ou chroniques, ou ayant un terrain prédisposant 
aux infections comme un diabète sévère ou mal équilibré. 
Tuberculose : 

Des cas de tuberculose active comprenant des tubercu- 
loses miliaires et des tuberculoses avec localisation 
extra-pulmonaire ont été rapportés chez des patients 
traités par l’étanercept. 

Avant de débuter un traitement par Erelzi, une recherche 
de tuberculose active ou inactive (« latente ») doit être 
effectuée chez tous les patients. Cette recherche doit 
comprendre un entretien médical détaillé portant sur 
les antécédents personnels de tuberculose ou sur 
d'éventuels contacts antérieurs avec un patient tuber- 
culeux et sur un traitement immunosuppresseur ancien 
et/ou en cours. Des tests de dépistage appropriés, par 
exemple un test dermique à la tuberculine et une 
radiographie pulmonaire, devront être effectués chez 
tous les patients (conformément aux recommandations 
locales). II est recommandé de noter ces examens sur 
la Carte de Surveillance du Patient. Il est rappelé aux 
prescripteurs que le test dermique à la tuberculine peut 
s'avérer faussement négatif, en particulier chez un 
patient sévèrement malade ou immunodéprimé. 

Si une tuberculose active est diagnostiquée, le traite- 
ment par Erelzi ne doit pas être initié. En cas de 
diagnostic d'une tuberculose inactive (« latente »), un 
traitement antituberculeux prophylactique approprié 
doit être mis en œuvre avant d'initier Erelzi, et en accord 
avec les recommandations locales. Dans un tel cas, le 
rapport bénéfice/risque du traitement par Erelzi doit 
être soigneusement évalué. 

Tous les patients devront être informés de la nécessité 
de consulter un médecin si des signes ou des symp- 
tômes évoquant une tuberculose (par exemple, toux 
persistante, amaigrissement/perte de poids, fébricule) 
apparaissent pendant ou après le traitement par Erelzi. 
Réactivation de l’hépatite B : 

Une réactivation de l’hépatite B a été rapportée chez 
des patients précédemment infectés par le virus de 
l'hépatite B (VHB) et traités par un anti-TNF, y compris 
l'étanercept. Cela inclut les cas de réactivation de 
l'hépatite B chez les patients positifs pour les anticorps 
anti-HBc mais négatifs pour les antigènes HBs. Les 
patients devront faire l’objet d’un dépistage de l'infec- 
tion à VHB avant d'initier un traitement par Erelzi. Si les 
résultats du dépistage sont positifs, il est recommandé 
de consulter un médecin spécialisé dans le traitement 
de l'hépatite B ; des précautions devant être prises lors 
de l’administration d’Erelzi à des patients précédem- 
ment infectés par le VHB. Chez ces patients, il faudra 
surveiller attentivement les signes et les symptômes 
d’une infection active par le VHB pendant toute la durée 
du traitement et pendant plusieurs semaines après la 
fin du traitement. Aucune donnée pertinente pour traiter 
les patients porteurs de VHB par un traitement anti- 
viral associé à un anti-TNF n’est disponible. Chez les 
patients qui développent une infection à VHB, le trai- 
tement par Erelzi doit être interrompu et un traitement 
antiviral efficace associé à un traitement symptoma- 
tique doit être instauré. 

Aggravation d’hépatite C : 

Des cas d’aggravation d’hépatite C ont été rapportés 
chez les patients recevant de l’étanercept. Erelzi doit 
être utilisé avec précaution chez les patients présentant 
des antécédents d'hépatite C. 

Traitement concomitant avec l’anakinra : 
L'administration concomitante de l'étanercept et de 
’anakinra a été associée à une augmentation du risque 
d'infections graves et de neutropénies comparative- 
ment à l’étanercept lorsqu'il est administré seul. Cette 
association n’a pas démontré un bénéfice clinique 
supérieur. Par conséquent l'association d’Erelzi et de 
’anakinra n'est pas recommandée (cf Interactions, 
Effets indésirables). 

Traitement concomitant avec l’abatacept : 
L'administration concomitante de l’abatacept et de 
’étanercept au cours d’études cliniques a entraîné une 
augmentation de l'incidence des évènements indési- 
rables graves. Cette association n’a pas démontré de 
bénéfice clinique supplémentaire ; par conséquent cette 
association n’est pas recommandée (cf Interactions). 
Réactions allergiques : 

Des réactions allergiques associées à l'administration 
d’étanercept ont été fréquemment rapportées. Ces 
réactions allergiques ont inclus des cas d’angiodème 
et d’urticaire ; des réactions graves se sont produites. 
En cas de réaction allergique grave ou de réaction 
anaphylactique, le traitement par Erelzi doit être inter- 
rompu immédiatement et un traitement approprié doit 
être institué. 

Immunosuppression : 

llest possible que les anti-TNF, y compris Erelzi, altèrent 
les défenses immunitaires du patient à l'encontre des 
infections et des tumeurs malignes d'autant que le TNF 
est un médiateur de l’inflammation et qu'il module la 
réponse immunitaire des cellules. Dans une étude de 
49 patients adultes atteints de polyarthrite rnumatoïde 
traités par l’étanercept, aucune diminution de l’hyper- 
sensibilité retardée, des taux d’immunoglobuline ou de 
changement dans la numération de la formule sanguine 
n’a été observé. 

Deux patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique 
ont développé une varicelle avec des signes et des 
symptômes de méningite aseptique suivie d’une gué- 
rison sans séquelle. Les patients exposés au virus de 
la varicelle doivent temporairement arrêter leur traite- 








ment par Erelzi et un traitement prophylactique par 
immunoglobulines spécifiques doit être envisagé. 

La tolérance et l'efficacité de l’étanercept chez des 
patients immunodéprimés n'ont pas été évaluées. 
Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 
Tumeurs solides et troubles hématopoïétiques (à 
l'exclusion des cancers cutanés) : 

Divers cas de tumeurs malignes (cancer du sein, du 
poumon, lymphome) ont été rapportés après commer- 
cialisation (cf Effets indésirables). 

Dans les phases contrôlées des essais cliniques avec 
des anti-TNF, il a été observé plus de cas de lymphomes 
parmi les patients ayant reçu un anti-TNF que chez les 
patients contrôle. Cependant, la survenue était rare et 
la période de suivi des patients sous placebo était plus 
courte que celle des patients ayant reçu un traitement 
par anti-TNF. Après commercialisation, des cas de 
leucémie ont été rapportés chez des patients traités 
par anti-TNF. Il existe un risque accru de développer 
un lymphome ou une leucémie chez les patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde quand la maladie 
est ancienne, hautement active et inflammatoire, ce qui 
complique l'évaluation du risque. 

Dans l’état actuel des connaissances, la possibilité d'un 
risque de développer des lymphomes, des leucémies 
ou d’autres tumeurs malignes solides ou hématopoïé- 
tiques chez les patients traités par anti-TNF ne peut 
être écartée. Des précautions doivent être prises lors 
de l’utilisation d’un traitement par anti-TNF chez des 
patients présentant des antécédents de tumeur maligne 
ou lors de la poursuite du traitement chez des patients 
qui développent une tumeur maligne. 

Des tumeurs malignes, dont certaines d'évolution fatale, 
ont été rapportées après la commercialisation chez des 
enfants, des adolescents et des jeunes adultes (jusqu’à 
22 ans) traités par anti-TNF incluant l’étanercept (ini- 
tiation du traitement < 18 ans). Environ la moitié des cas 
était des lymphomes. Les autres cas correspondaient 
à d’autres types de tumeurs malignes, incluant des 
tumeurs malignes rares habituellement associées à 
une immunosuppression. Le risque de développer des 
tumeurs malignes chez les enfants et les adolescents 
traités par anti-TNF ne peut être exclu. 

Cancers cutanés : 

Des cas de cancers cutanés mélanomateux et non 
mélanomateux ont été rapportés chez des patients 
traités par anti-TNF dont l’étanercept. Des cas de 
carcinomes à cellules de Merkel ont été rarement 
rapportés après commercialisation chez des patients 
traités par l’étanercept. Des examens périodiques de 
la peau sont recommandés pour tous les patients, 
particulièrement ceux qui ont un facteur de risque de 
cancer cutané. 

En combinant les résultats des essais cliniques, un plus 
grand nombre de cas de cancers cutanés non mélano- 
mateux a été observé chez les patients recevant de 
l'étanercept par rapport au groupe contrôle, particuliè- 
rement chez les patients atteints de psoriasis. 
Vaccinations : 

Les vaccins vivants ne doivent pas être administrés à 
des patients traités par Erelzi. Aucune donnée n'est 
disponible sur la transmission infectieuse secondaire à 
l'administration de vaccins vivants chez des patients 
traités par l’étanercept. Dans une étude clinique rando- 
misée, contrôlée versus placebo en double aveugle 
chez des patients adultes atteints de rhumatisme pso- 
riasique, 184 patients ont également reçu un vaccin 
pneumococcique polysaccharidique multivalent à la 
semaine 4. Dans cette étude, la plupart des patients 
atteints de rhumatisme psoriasique traités par l’étaner- 
cept étaient capables d'augmenter la réponse immu- 
nitaire des cellules B activées au vaccin pneumococ- 
cique polysaccharidique ; cependant les titres en 
agrégat étaient modérément bas et quelques patients 
avaient augmenté leur titre d’un facteur 2 par rapport 
aux patients qui n'étaient pas traités par l’étanercept. 
La signification clinique de ces résultats est inconnue. 
Formation d’auto-anticorps : 

Erelzi est susceptible d'entraîner la formation d’anti- 
corps auto-immuns (cf Effets indésirables). 
Réactions hématologiques : 

De rares cas de pancytopénies et de très rares cas 
d’aplasies médullaires, dont certains d'évolution fatale, 
ont été rapportés chez des patients traités par l’étaner- 
cept. Une attention particulière doit être portée aux 
patients traités par Erelzi ayant des antécédents 
d'atteinte hématologique. Tous les patients et les 
parents/entourage doivent être informés qu'en cas 
d'apparition de signes ou de symptômes évoquant une 
atteinte hématologique ou une infection (tels que fièvre 
persistante, douleurs pharyngées, ecchymoses, sai- 
gnement, pâleur) chez les patients sous Erelzi, ils 
doivent immédiatement consulter un médecin. Chez 
ces patients, des examens complémentaires, notam- 
ment une numération formule sanguine, doivent être 
pratiqués en urgence ; si une atteinte hématologique 
est confirmée, le traitement par Erelzi doit être arrêté. 
Troubles neurologiques : 

De rares cas de troubles de démyélinisation du SNC 
ont été rapportés chez des patients traités par l’étaner- 
cept (cf Effets indésirables). De très rares cas de poly- 
neuropathies périphériques démyélinisantes ont égale- 
ment été rapportés (dont le syndrome de Guillain-Barré, 
la polyneuropathie chronique inflammatoire démyéli- 
nisante, la polyneuropathie démyélinisante et la neuro- 
pathie motrice multifocale). Bien qu'aucun essai clini- 
que n'ait été réalisé afin d'étudier le traitement par 





l'étanercept chez des patients atteints de sclérose en 
plaques, des essais réalisés avec d’autres anti-TNF 
chez des patients atteints de sclérose en plaques ont 
mis en évidence une majoration de l’activité de la 
maladie. Il est recommandé d'évaluer attentivement le 
rapport bénéfice/risque, avec une évaluation neuro- 
logique avant de prescrire Erelzi chez des patients ayant 
des antécédents de maladie démyélinisante ou en cas 
de survenue récente de maladie démyélinisante, ou 
chez les patients considérés comme ayant un risque 
accru de développement d’une maladie démyélinisante. 
Traitement associé : 
Dans un essai clinique contrôlé d'une durée de 2 ans 
chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, 
l'association de l’étanercept et du méthotrexate n’a pas 
montré de données de tolérance inattendues, et le profil 
de tolérance de l’étanercept associé au méthotrexate 
était similaire aux profils rapportés dans les études avec 
l'étanercept et le méthotrexate utilisés seuls. Des études 
à long terme évaluant la tolérance de cette association 
sont actuellement en cours. La tolérance à long terme 
de l’étanercept en association avec d’autres traitements 
de fond n’a pas été établie. 
L'utilisation de l’étanercept en association avec d’autres 
traitements systémiques ou la photothérapie dans le 
traitement du psoriasis n’a pas été étudiée. 
Insuffisance rénale et hépatique : 
Sur la base de données de pharmacocinétique (cf Phar- 
macocinétique) aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire chez les patients insuffisants rénaux ou 
hépatiques ; l'expérience clinique chez de tels patients 
est limitée. 
Insuffisance cardiaque congestive : 
Les médecins devront utiliser Erelzi avec précaution 
chez les patients présentant une insuffisance cardiaque 
congestive (ICC). Ont été rapportés après commercia- 
lisation, des cas d'aggravation d'ICC, avec ou sans 
facteur favorisant identifiable, chez des patients sous 
étanercept. Ont été rapportés également de rares 
cas (< 0,1 %) d'apparition de novo d’ICC, y compris 
chez des patients sans antécédents cardiovasculaires 
connus. Certains de ces patients étaient âgés de moins 
de 50 ans. Deux importantes études cliniques évaluant 
l'étanercept dans le traitement de l'ICC ont été inter- 
rompues précocement du fait d'un manque d'efficacité. 
Bien que non concluantes, les données d’une de ces 
études suggèrent une tendance possible vers l’aggra- 
vation de l'ICC, chez les patients qui recevaient de 
l'étanercept. 
Hépatite alcoolique : 
Dans une étude de phase Il randomisée, contrôlée 
versus placebo, portant sur 48 patients hospitalisés 
traités par l’étanercept ou placebo pour hépatite alcoo- 
lique modérée à sévère, l’étanercept n’a pas été efficace 
et le taux de mortalité des patients traités par l’étaner- 
cept était significativement plus élevé après 6 mois. Par 
conséquent, Erelzi ne doit pas être utilisé pour le 
traitement de l'hépatite alcoolique. Les médecins doi- 
vent procéder avec prudence lors de l’utilisation d’Erelzi 
chez des patients présentant également une hépatite 
alcoolique modérée à sévère. 
Granulomatose de Wegener : 
Un essai contrôlé versus placebo, dans lequel 
89 patients adultes étaient traités par l’étanercept ajouté 
au traitement standard (incluant du cyclophosphamide 
ou du méthotrexate, et des glucocorticoïdes) pendant 
une durée médiane de 25 mois, n’a pas démontré que 
l'étanercept est un traitement efficace dans la granu- 
lomatose de Wegener. L'incidence des tumeurs mali- 
gnes non cutanées de différents types a été significa- 
tivement plus élevée chez les patients traités par 
l'étanercept que dans le groupe contrôle. Erelzi n'est 
pas recommandé dans le traitement de la granulo- 
matose de Wegener. 

Hypoglycémies chez des patients traités pour un 

diabète : 

Des cas d’hypoglycémie ont été rapportés suite à 

l'initiation de l’étanercept chez des patients qui rece- 

vaient un médicament antidiabétique. Ces hypoglycé- 
mies ont nécessité une diminution du médicament 
antidiabétique chez certains de ces patients. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

Au cours des études de phase 3 dans la polyarthrite 

rhumatoïde, le rnumatisme psoriasique et la spondyl- 

arthrite ankylosante, aucune différence globale en 
termes d'événements indésirables, d'événements indé- 
sirables graves et d'infections graves n’a été obser- 
vée chez les patients âgés de 65 ans ou plus recevant 
de l'étanercept comparé à des patients plus jeunes. 

Cependant, la prudence s'impose en cas de traitement 

des patients âgés et une attention particulière doit être 

portée concernant la survenue des infections. 

Population pédiatrique : 

- Vaccinations : 

Il est recommandé que les enfants aient si possible 
leurs vaccinations à jour conformément au calendrier 
de vaccination en vigueur avant d'initier un traitement 
par Erelzi (voir Vaccinations ci-dessus). 

- Maladie intestinale inflammatoire (MII) et uvéite chez des 
patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique (AJI) : 
Des cas de MII et d’uvéite ont été rapportés chez des 
patients atteints ď’AJI traités par l’étanercept (cf Effets 
indésirables). 

Erelzi contient du sodium : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 

sodium par dose de 25 mg ou 50 mg, c.-à-d. qu'il est 

essentiellement « sans sodium ». 
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INTERACTIONS 

Traitement concomitant avec l’anakinra : 

Les patients adultes traités par l'étanercept et l’anakinra 
ont présenté un taux plus élevé d'infections graves par 
rapport aux patients traités soit par l’étanercept seul, 
soit par l’anakinra seul (données historiques). 

De plus, dans un essai contrôlé, en double aveugle, 
versus placebo, chez des patients adultes recevant un 
traitement de fond par le méthotrexate, les patients 
traités par l’étanercept et l’anakinra ont présenté un 
taux plus élevé d'infections graves (7 %) et de neutro- 
pénies que les patients traités par l'étanercept seul 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). L'association de l'étanercept et de l’anakinra 
n’a pas démontré de bénéfice clinique supérieur et n'est 
par conséquent pas recommandée. 

Traitement concomitant avec l’abatacept : 
L'administration concomitante de l’abatacept et de 
l'étanercept au cours d’études cliniques a entraîné une 
augmentation de l'incidence des évènements indési- 
rables graves. Cette association n’a pas démontré de 
bénéfice clinique supplémentaire ; par conséquent cette 
association n’est pas recommandée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Traitement concomitant avec la sulfasalazine : 
Dans une étude clinique chez des patients adultes 
traités par des doses stables de sulfasalazine et chez 
lesquels de l'étanercept était ajouté, les patients du 
groupe recevant cette association ont présenté une 
diminution significative du nombre moyen de globules 
blancs, par rapport aux groupes traités par l’étanercept 
ou la sulfasalazine seuls. La signification clinique de 
cette interaction est inconnue. L'utilisation en associa- 
tion avec la sulfasalazine ne doit être envisagée qu'avec 
précaution. 

Absence d'interactions : 

Dans les essais cliniques, aucune interaction n’a été 
observée lorsque l’étanercept était administré avec des 
glucocorticoïdes, des salicylés (sauf la sulfasalazine), 
des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), des 
analgésiques ou le méthotrexate. Cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi pour les recommandations sur la 
vaccination. 

Aucune interaction pharmacocinétique médicamen- 
teuse significative n’a été observée dans les études 
avec le méthotrexate, la digoxine et la warfarine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 
qu'elles doivent utiliser une contraception efficace pour 
éviter une grossesse pendant un traitement par Erelzi 
et jusqu’à 3 semaines après l’arrêt du traitement. 
GROSSESSE : 

Des études de toxicité sur la reproduction réalisées chez 
le rat et le lapin n’ont pas mis en évidence de dommage 
pour le fœtus ou pour le rat nouveau-né qui serait dû à 
l'étanercept. Un taux plus élevé des malformations 
congénitales majeures était observé dans le cadre d’une 
étude observationnelle comparant les grossesses expo- 
sées à l’étanercept au cours du premier trimestre aux 
grossesses non exposées à l’étanercept ou à d’autres 
anti-TNF (odds ratio ajusté de 2,4 ; IC à 95 % : 1,0-5,5). 
Les types de malformations congénitales majeures 
correspondaient à ceux les plus fréquemment rencon- 
trés dans la population générale et aucun profil parti- 
culier d'anomalie n’a été identifié. II n’a été observé 
aucune modification de la fréquence des avortements 
spontanés, de la mortinatalité, ou des malformations 
mineures. Ainsi, Erelzi n’est pas recommandé pendant 
la grossesse. 

L'étanercept traverse le placenta et a été détecté dans 
le sérum de nourrissons dont la mère avait été traitée 
par l’étanercept pendant la grossesse. Les conséquen- 
ces cliniques ne sont pas connues, mais les nourrissons 
pourraient être exposés à un risque accru d'infection. Il 
est généralement déconseillé d’administrer des vaccins 
vivants à des nourrissons jusqu’à 16 semaines après la 
dernière dose d’Erelzi reçue par la mère. 
ALLAITEMENT : 

Il a été signalé que, suite à son administration sous- 
cutanée, l’étanercept était excrété dans le lait maternel 
humain. Chez les rates allaitantes, après administration 
sous-cutanée, l'étanercept a été excrété dans le lait et 
détecté dans le sérum des nouveau-nés. Du fait que les 
immunoglobulines, comme de nombreux médicaments, 
peuvent être excrétées dans le lait maternel, il doit être 
décidé soit d'interrompre l'allaitement soit de suspendre 
le traitement par Erelzi, en tenant compte du bénéfice 
de l’allaitement pour l'enfant et du bénéfice du traitement 
pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données précliniques disponibles sur 
a toxicité péri- et postnatale de l’étanercept, ni sur les 
effets de l'étanercept sur la fertilité et la fonction 
reproductrice générale. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée pour évaluer les effets 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
sont les réactions au site d'injection (telles que douleur, 
gonflement, démangeaison, rougeur et saignement au 
site d'injection), les infections (telles que les infections 



































respiratoires hautes, les bronchites, les cystites et les 
infections cutanées), les réactions allergiques, le déve- 
loppement d’auto-anticorps, les démangeaisons et la 
fièvre. 

Des effets indésirables graves ont aussi été rapportés 
avec l'étanercept. Les anti-TNF, comme l’étanercept, 
affectent le système immunitaire et leur utilisation peut 
affecter les défenses de l'organisme contre l'infection 
et le cancer. Les infections graves touchent moins de 
1 patient sur 100 traités par l’étanercept. Les cas 
rapportés incluaient des infections fatales, des infec- 
tions mettant en jeu le pronostic vital et des septicémies. 
Diverses tumeurs malignes ont aussi été rapportées 
avec l’utilisation de l’étanercept, incluant des cancers 
du sein, du poumon, de la peau et des ganglions 
lymphatiques (lymphome). 

Des effets indésirables hématologiques, neurologiques 
et auto-immuns graves ont également été rapportés. 
Ceux-ci incluaient de rares cas de pancytopénie et de 
très rares cas d’aplasie médullaire. Des épisodes de 
démyélinisation, centrale et périphérique, ont été obser- 
vés, respectivement rarement et très rarement, au cours 
de l’utilisation de l’étanercept. De cas rares de lupus, 
de syndrome lupique et de vascularite ont été observés. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

La liste ci-dessous des effets indésirables est issue de 
l'expérience des essais cliniques chez l'adulte et des 
données rapportées depuis la mise sur le marché. 
Selon la classification par système d’organe, les effets 
indésirables sont listés ci-dessous par ordre de fré- 
quence (nombre de patients susceptibles de présenter 
un effet donné), en utilisant les catégories suivantes : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 
à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 





Infections et infestations 





Infections (y compris infections des voies 
respiratoires supérieures, bronchites, 
cystites, infections cutanées) * 


Très fréquent 





Infections graves (y compris pneumonies, 
cellulite, arthrites septiques, septicémies et 
infection parasitaire) * 


Peufréquent 





Tuberculose, infections opportunistes 
(incluant infections fongiques invasives, à 


Rare protozoaires, bactériennes, 
mycobactériennes atypiques, virales, et à 
légionelle) * 

Fréquence has ne Ne nahot 

indéterminée Listériose, réactivation de l'hépatite B 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Cancer cutané non mélanomateux * (cf Mises 


Peu engarde/Précautions d'emploi) 


réquent 





Lymphome, mélanome (cf Mises en 


Rare garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 


Leucémie, carcinome à cellules de Merkel 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 








Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Thrombocytopénie 





Anémie, leucopénie, neutropénie, 


Rare pancytopénie * 





Trèsrare Aplasie médullaire * 


Affections du système immunitaire 





Réactions allergiques (voir Affections de la 
peau et dutissu sous-cutané), formation 
d’auto-anticorps * 


Fréquent 








Vascularite systémique (incluant vascularite 
positive aux anticorps anti-cytoplasme des 
polynucléaires neutrophiles) 


Peufréquent 





Réactions allergiques/anaphylactiques 
graves (y compris angiœdème, 
bronchospasme), sarcoïdose 


Rare 





Syndrome d'activation macrophagique*, 
aggravation des symptômes de 
dermatomyosite 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 


Convulsions, épisodes de démyélinisation du 
SNC pouvant évoquer une sclérose en 
plaques ou un tableau de démyélinisation 
localisée telle qu'une névrite optique ou une 
myélite transverse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Rare 





Épisodes de démyélinisation périphérique, 
incluant syndrome de Guillain-Barré, 
polyneuropathie chronique inflammatoire 
démyélinisante, polyneuropathie 
démyélinisante et neuropathie motrice 
multifocale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Trèsrare 





Affections oculaires 





Peufréquent | Uvéites, sclérites 





Affections cardiaques 





Insuffisance cardiaque congestive (cf Mises 


Rare engarde/Précautions d'emploi) 




















Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Maladie interstitielle du poumon (incluant la 


Paufréquent pneumopathie et la fibrose pulmonaire) * 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques, hépatite 


Rare auto-immune 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Prurit 


Angiœdème, urticaire, éruption cutanée, 
éruption psoriasiforme, psoriasis, y compris 
une première atteinte ou aggravation et 
atteinte pustuleuse (principalement 
palmo-plantaire) 





Fréquent 





Peufréquent 





Vascularite cutanée (incluant la vascularite 
leucocytoclastique), syndrome de 
Stevens-Johnson, érythème polymorphe 


Rare 





Trèsrare Syndrome de Lyell 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Lupus érythémateux cutané subaigu, lupus 


Rare érythémateux discoïde, syndrome lupique 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Réactions au site d'injection (y compris 
saignement, contusion, érythème, 
démangeaison, douleur, gonflement) * 


Très fréquent 














Fréquent Fièvre 





* Voir Description de certains effets indésirables, ci-dessous. 
Description de certains effets indésirables : 
Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 
L'apparition de cent vingt-neuf nouvelles tumeurs mali- 
gnes de différents types a été observée sur un total de 
4 114 patients atteints de polyarthrite rhumatoïde traités 
par l’étanercept dans des essais cliniques jusqu’à 6 ans 
environ, incluant 231 patients traités par l’étanercept 
associé au méthotrexate dans une étude contrôlée versus 
traitement actif d'une durée de 2 ans. Les taux et 
incidences observés dans ces essais cliniques étaient 
similaires à ceux attendus dans la population étudiée. Un 
total de 2 tumeurs malignes a été rapporté au cours des 
études cliniques incluant 240 patients atteints de rhuma- 
tisme psoriasique traités par l'étanercept sur une durée 
de 2 ans environ. Dans les études cliniques conduites 
pendant plus de 2 ans chez 351 patients atteints de 
spondylarthrite ankylosante, 6 tumeurs malignes ont été 
rapportées chez des patients traités par l'étanercept. 
Dans un groupe de 2 711 patients atteints de psoriasis 
en plaques et traités par l’étanercept sur une durée 
maximale de 2,5 ans dans les études en double-aveugle 
et en ouvert, 30 tumeurs malignes et 43 cancers cutanés 
non mélanomateux ont été rapportés. 

Dans un groupe de 7 416 patients traités par l’étaner- 
cept au cours des essais cliniques dans la polyarthrite 
rhumatoïde, le rhumatisme psoriasique, la spondyl- 
arthrite ankylosante et le psoriasis, 18 lymphomes ont 
été rapportés. 
Divers cas de tumeurs malignes (incluant cancer du 
sein, du poumon, lymphome) ont été également rap- 
portés après commercialisation (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Réactions au site d'injection : 
L'incidence des réactions au site de l'injection était 
significativement plus élevée chez les patients atteints 
d’affections rhumatismales traités par l’étanercept 
comparativement au placebo (86 % vs 9 %). Les 
réactions au site d'injection sont survenues généra- 
lement au cours du premier mois de traitement. Leur 
durée moyenne était approximativement de 3 à 5 jours. 
La majorité des réactions au site d'injection dans les 
groupes traités par l’étanercept n'a nécessité aucun 
traitement. La majorité des patients ayant reçu un 
traitement ont reçu des préparations topiques telles 
que des corticostéroïdes, ou des antihistaminiques 
oraux. Par ailleurs, certains patients ont développé des 
réactions « de rappel » caractérisées par l'apparition 
d’une réaction cutanée au site d'injection le plus récent 
accompagnée de réactions cutanées aux sites d'injec- 
tions précédents. Ces réactions étaient généralement 
transitoires et ne sont pas réapparues lors de la pour- 
suite du traitement. 

Dans les essais contrôlés chez les patients atteints de 
psoriasis en plaques, approximativement 13,6 % des 
patients traités par l’étanercept ont développé des 
réactions au site d'injection comparé à 3,4 % des 
patients traités par placebo au cours des 12 premières 
semaines de traitement. 

Infections graves : 

Dans les essais contre placebo, aucune augmentation 
de l'incidence des infections graves (fatales, mettant 
en jeu le pronostic vital, nécessitant une hospitalisation 
ou une administration intraveineuse d’antibiotiques) n’a 
été observée. Des infections graves sont survenues 
chez 6,3 % des patients atteints de polyarthrite rhu- 
matoïde traités par l’étanercept jusqu’à 48 mois. Ces 
infections incluaient des abcès (diverses localisations), 
bactériémie, bronchite, bursite, cellulite infectieuse, 
cholécystite, diarrhée, diverticulite, endocardite (sus- 
pectée), gastro-entérite, hépatite B, herpès, ulcère de 
la jambe, infection buccale, ostéomyélite, otite, périto- 
nite, pneumonie, pyélonéphrite, septicémie, arthrite 
septique, sinusite, infection cutanée, ulcère de la peau, 
infection urinaire, vascularite et plaie infectée. Dans une 
étude contrôlée versus traitement actif d’une durée de 








2 ans, dans laquelle les patients étaient traités soit par 
l'étanercept seul, soit par le méthotrexate seul, soit par 
l'étanercept associé au méthotrexate, les taux d'infec- 
tions graves étaient similaires parmi les groupes de 
traitement. Cependant, il ne peut être exclu que l’asso- 
ciation de l’étanercept au méthotrexate puisse être 
associée à une augmentation du taux d'infections. 

Il n'y a pas eu de différence dans les taux d'infection 
parmi les patients traités avec l’étanercept et ceux 
traités avec le placebo pour le psoriasis en plaques 
dans les essais contre placebo d’une durée allant 
jusqu’à 24 semaines. Les infections graves rapportées 
chez les patients traités par l'étanercept incluaient 
une cellulite, gastro-entérite, pneumonie, cholécystite, 
ostéomyélite, gastrite, appendicite, fasciite à strepto- 
coque, myosite, choc septique, diverticulite et abcès. 
Au cours des essais en double aveugle et en ouvert 
dans le rhumatisme psoriasique, il a été rapporté un 
cas d'infection grave (pneumonie). 

Des infections graves ou fatales ont été rapportées 
lors de l’utilisation d’étanercept ; les agents pathogè- 
nes identifiés sont des bactéries, des mycobactéries 
(y compris le bacille de la tuberculose), des virus et 
des champignons. Certaines sont apparues quelques 
semaines après le début du traitement par l’étanercept 
chez des patients ayant des facteurs prédisposants 
(par exemple diabète, insuffisance cardiaque, antécé- 
dents infectieux ou infection chronique) en plus de leur 
polyarthrite rhumatoïde (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Un traitement avec l’étanercept peut aug- 
menter la mortalité chez les patients atteints de septi- 
cémie avérée. 

Des infections opportunistes ont été rapportées en 
association avec l’étanercept y compris des infections 
fongiques invasives, parasitaires (y compris à proto- 
zoaires), virales (y compris zona), bactériennes (incluant 
Listeria et Legionella), et mycobactériennes atypiques. 
Selon des données combinées des essais cliniques, 
l'incidence globale des infections opportunistes a été 
de 0,09 % chez les 15 402 sujets ayant reçu de 
l'étanercept. Le taux d'évènements rapporté à l'expo- 
sition a été de 0,06 évènement pour 100 patients-année. 
Environ la moitié des cas d'infections opportunistes rap- 
portés dans le monde après commercialisation étaient 
des infections fongiques invasives. Les infections fon- 
giques invasives les plus fréquemment rapportées 
concernaient Candida, Pneumocystis, Aspergillus et 
Histoplasma. Plus de la moitié des décès liés à des 
infections opportunistes était due à des infections 
fongiques invasives. La majorité des cas de décès 
concernait des patients atteints de pneumonie à Pneu- 
mocystis, d'infection fongique systémique non spéci- 
fiée, ou d'aspergillose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Auto-anticorps : 

Des analyses sanguines à la recherche d’auto-anticorps 
ont été réalisées à différents moments chez les patients 
adultes. Parmi les patients atteints de polyarthrite 
rhumatoïde pour lesquels le taux d'anticorps anti- 
nucléaires a été mesuré (ANA), le pourcentage de 
patients ayant développé des nouveaux anticorps anti- 
nucléaires (> 1:40) était plus élevé chez les patients 
traités par l’étanercept (11 %) que chez les patients 
traités par placebo (5 %). Le pourcentage de patients 
ayant développé des nouveaux anticorps anti-ADN natif 
était aussi plus élevé par dosage radio-immunologique 
(15 % des patients traités par l'étanercept contre 4 % 
des patients traités par placebo) et par recherche sur 
Crithidia lucilliae (3 % des patients traités par l'étaner- 
cept contre 0 % des patients traités par placebo). La 
proportion de patients traités par l’étanercept ayant 
développé des anticorps anticardiolipines était aug- 
mentée de façon similaire comparativement aux 
patients traités par placebo. L'impact à long terme d'un 
traitement par l’étanercept sur le développement de 
maladies auto-immunes est inconnu. 

Ont été rapportés, de rares cas de patients (y compris 
ceux ayant un facteur rhumatoïde positif), ayant déve- 
loppé d’autres auto-anticorps associés à un syndrome 
lupique ou à des éruptions compatibles sur le plan 
clinique et après biopsie, avec un lupus cutané subaigu 
ou un lupus discoïde. 

Pancytopénie et aplasie médullaire : 

Après commercialisation des cas de pancytopénie et 
d’aplasie médullaire ont été rapportés, dont certains 
ont eu une issue fatale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Maladie interstitielle du poumon : 

Après commercialisation, des cas de maladie inter- 
Stitielle du poumon (incluant la pneumopathie et la 
fibrose pulmonaire) ont été rapportés, dont certains ont 
eu une issue fatale. 

Traitement concomitant avec l’anakinra : 

Dans les études où les patients adultes ont reçu un 
traitement concomitant par l'étanercept et l’anakinra, 
un taux plus élevé d'infections graves a été observé 
par rapport à l’étanercept seul et 2 % des patients 
(3/139) ont présenté une neutropénie (polynucléaires 
neutrophiles < 1 000/mm‘). Tandis qu'il présentait une 
neutropénie, un patient a développé une cellulite qui a 
guéri après hospitalisation (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions). 

Population pédiatrique : 

Effets indésirables chez l'enfant atteint d’arthrite 
juvénile idiopathique : 

En général, les événements indésirables chez les 
enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique ont été 
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similaires en fréquence et en nature à ceux observés 
chez les adultes. Les différences par rapport aux adultes 
et les autres particularités sont décrites dans les rubri- 
ques suivantes. 

Les types d'infections rapportés dans les essais cliniques 
chez des patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique 
âgés de 2 à 18 ans étaient généralement peu sévères à 
modérés et similaires aux types d'infections communé- 
ment observés chez des patients pédiatriques. Les 
événements indésirables sévères rapportés ont été des 
varicelles avec des signes et symptômes de méningite 
aseptique suivie d’une guérison sans séquelle (cf aussi 
Mises en garde/Précautions d'emploi), appendicite, gas- 
tro-entérite, dépression/trouble de la personnalité, ulcère 
cutané, œsophagite/gastrite, choc septique à strepto- 
coque du groupe A, diabète de type | et infection d’une 
plaie post-opératoire et du tissu mou. 

Dans une étude chez des enfants atteints d’arthrite 
juvénile idiopathique âgés de 4 à 17 ans, 43 des 
69 enfants (62 %) ont présenté une infection en recevant 
de l’étanercept pendant les 3 mois de l'étude (partie 1, 
en ouvert) et la fréquence ainsi que la sévérité des infec- 
tions étaient similaires chez les 58 patients ayant pour- 
suivi l'étude d'extension en ouvert pendant 12 mois. 
Les types et la proportion de l’ensemble des événe- 
ments indésirables chez les patients atteints d’arthrite 
juvénile idiopathique étaient similaires à ceux observés 
dans les essais cliniques de l'étanercept chez les 
adultes atteints de polyarthrite rhumatoïde et étaient en 
majorité d'intensité légère. Plusieurs événements indé- 
sirables ont été rapportés plus fréquemment chez les 
69 patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique 
ayant reçu de l’étanercept pendant 3 mois en compa- 
raison aux 349 patients adultes atteints de polyar- 
thrite rhumatoïde. Il s'agissait de céphalées (19 % des 
patients, 1,7 événement par patient-année), nausées 
(9 %, 1,0 événement par patient-année), douleurs 
abdominales (19 %, 0,74 événement par patient-année), 
et vomissements (13 %, 0,74 événement par patient- 
année). 

Quatre cas de syndrome d'activation macrophagique 
ont été rapportés au cours des essais cliniques dans 
l’arthrite juvénile idiopathique. 

Depuis la commercialisation, des cas de maladie intes- 
tinale inflammatoire et d’uvéite ont été rapportés chez 
des patients atteints ď’AJI traités par l’étanercept ; un 
petit nombre de ces cas a récidivé lors de la reprise du 
traitement par l’étanercept (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Effets indésirables chez l'enfant atteint de psoriasis 
en plaques : 

Dans une étude sur 48 semaines réalisée chez 
211 enfants âgés de 4 à 17 ans et atteints de psoriasis 
en plaques, les évènements indésirables rapportés ont 
été similaires à ceux observés dans les études anté- 
rieures réalisées chez des adultes atteints de psoriasis 
en plaques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucune dose limite toxique n’a été observée durant les 
essais cliniques chez les patients atteints de polyarthrite 
rhumatoïde. La dose la plus élevée ayant été évaluée 
était une dose d'attaque en intraveineuse de 32 mg/m’, 
suivie par des doses sous-cutanées de 16 mg/m? 
administrées deux fois par semaine. Un patient atteint 
de polyarthrite rhumatoïde s'est auto-administré par 
erreur 62 mg d'étanercept en sous-cutanée deux fois 
par semaine pendant trois semaines sans présenter 
d'effets indésirables. Il n'existe aucun antidote connu à 
’étanercept. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
inhibiteurs du facteur nécrosant des tumeurs alpha 
(TNFa), code ATC : LO4ABO1. 

Erelzi est un médicament biosimilaire. Des informations 
détaillées sont disponibles sur le site internet de l'Agence 
européenne des médicaments http:/www.ema.europa.eu. 
Le facteur nécrosant des tumeurs (TNF) est une cytokine 
dominante dans le processus inflammatoire de la poly- 
arthrite rhumatoïde. Des taux élevés de TNF sont 
également retrouvés dans les membranes synoviales et 
les plaques de psoriasis des patients atteints de rhu- 
matisme psoriasique, et dans le sérum et le tissu synovial 
des patients atteints de spondylarthrite ankylosante. 
Dans les plaques de psoriasis, l’infiltration par les 
cellules inflammatoires, y compris les cellules T, conduit 
à une augmentation des taux de TNF dans les lésions 
psoriasiques, comparativement aux taux observés au 
niveau des zones non atteintes de la peau. L'étanercept 
est un inhibiteur compétitif de la liaison du TNF à ses 
récepteurs de surface inhibant ainsi l’activité biologique 
du TNF. 

Le TNF et la lymphotoxine sont des cytokines pro- 
inflammatoires qui lient deux récepteurs distincts à la 
surface des cellules : les récepteurs du facteur nécrosant 
des tumeurs (TNFR) de 55-kilodaltons (p55) et de 
75-kilodaltons (p75). Ces deux TNFR existent naturel- 
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lement sous des formes membranaires et solubles. On 
pense que les TNFR solubles régulent l’activité biolo- 
gique du TNF. 

Le TNF et la lymphotoxine existent principalement 
sous forme d’homotrimères, leur activité biologique 
étant dépendante de la réticulation des TNFR à la 
surface des cellules. Les récepteurs dimères solubles 
tels qu'étanercept présentent une affinité plus marquée 
pour le TNF que les récepteurs monomères et sont des 
inhibiteurs compétitifs beaucoup plus puissants de la 
liaison du TNF à ses récepteurs cellulaires. De plus, 
l’utilisation d'une région Fc d’immunoglobuline en tant 
qu’élément de fusion dans la construction d’un récep- 
teur dimère confère à la molécule une demi-vie plasma- 
tique plus longue. 

Mécanisme d’action : 

La majorité des atteintes articulaires de la polyarthrite 
rhumatoïde et de la spondylarthrite ankylosante, et des 
atteintes cutanées du psoriasis en plaques est médiée 
par des molécules pro-inflammatoires qui appartien- 
nent à un réseau contrôlé par le TNF. Le mécanisme 
d’action supposé d’étanercept consiste en une inhibi- 
tion compétitive de la liaison du TNF aux TNFR de la 
surface cellulaire : les réponses cellulaires médiées par 
le TNF sont bloquées en rendant le TNF biologi- 
quement inactif. Étanercept pourrait également moduler 
les réponses biologiques contrôlées par d'autres molé- 
cules agissant en aval (par exemple : cytokines, adhé- 
sines ou protéinases) dont l’activité est induite ou 
régulée par le TNF. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Cette rubrique présente les données issues de quatre 
études contrôlées randomisées chez l'adulte atteint 
de polyarthrite rhumatoïde, d’une étude chez l'adulte 
atteint de rhumatisme psoriasique, d’une étude chez 
l’adulte atteint de spondylarthrite ankylosante, d’une 
étude chez l'adulte atteint de spondyloarthrite axiale 
non radiographique, de quatre études chez l'adulte 
atteint de psoriasis en plaques, de trois études dans 
l’arthrite juvénile idiopathique, et d’une étude chez 
l’enfant atteint de psoriasis en plaques. 

Patients adultes atteints de polyarthrite rhumatoïde : 
L'efficacité de l'étanercept a été évaluée dans une étude 
randomisée, en double aveugle, contrôlée versus pla- 
cebo. L'étude a évalué 234 patients adultes, ayant une 
polyarthrite rhumatoïde active, ne répondant pas à au 
moins un, et au plus quatre traitements de fond. Des 
doses de 10 mg ou 25 mg d’étanercept ou du placebo 
ont été administrées par voie sous-cutanée deux fois 
par semaine pendant 6 mois consécutifs. Les résultats 
de cette étude contrôlée ont été exprimés en pourcen- 
tage d'amélioration de la polyarthrite rhumatoïde, en 
utilisant les critères de réponse de l'American College 
of Rheumatology (ACR). 

Les réponses ACR 20 et ACR 50 étaient supérieures 
chez les patients traités par l'étanercept par rapport au 
placebo à 3 et 6 mois (ACR 20 : étanercept 62 % et 
59 %, placebo 23 % et 11 % respectivement à 3 et 
6 mois ; ACR 50 : étanercept 41 % et 40 %, placebo 
8 % et 5 % respectivement à 3 et 6 mois ; p < 0,01 
étanercept vs placebo à tous les temps de mesure pour 
les réponses ACR 20 et ACR 50). 

Environ 15 % des patients recevant l’étanercept ont 
obtenu une réponse ACR 70 à 3 mois et à 6 mois, 
comparativement à moins de 5 % des patients sous pla- 
cebo. Parmi les patients recevant l'étanercept, les 
réponses cliniques ont généralement débuté 1 à 
2 semaines après l'initiation du traitement, et ont été 
quasiment toujours obtenues dans les 3 mois. Une 
réponse dose-dépendante a été observée ; les résultats 
avec 10 mg étaient intermédiaires entre le placebo et 
25 mg. L'étanercept était significativement supérieur 
au placebo sur tous les items des critères ACR, ainsi 
que sur les autres mesures d'activité de la poly- 
arthrite rhumatoïde non compris dans ces critères de 
réponse ACR, comme la durée de la raideur mati- 
nale. L'échelle HAQ (Health Assessment Questionnaire), 
incluant le handicap, l’activité, l’état mental, l’état géné- 
ral, l’état des fonctions articulaires, a été évaluée tous 
les 3 mois pendant l'étude. Tous les domaines de 
l'échelle HAQ ont été améliorés chez les patients traités 
par l’étanercept comparés aux patients sous placebo 
à 3 et 6 mois. 

Après l'arrêt de l’étanercept, les symptômes d’arthrite 
sont généralement réapparus au cours du mois suivant. 
Selon les résultats des études en ouvert, la reprise 
du traitement par l’étanercept après des arrêts allant 
jusqu'à 24 mois, a entraîné la même amplitude de 
réponse que chez les patients recevant l’étanercept 
sans interruption de traitement. Des réponses stables 
et durables ont été observées chez des patients rece- 
vant l'étanercept sans interruption jusqu’à 10 ans dans 
les études en ouvert (phase d'extension des études 
thérapeutiques). 

L'efficacité de l’étanercept a été comparée avec le 
méthotrexate dans une étude randomisée, contrôlée 
contre traitement actif avec des examens radiogra- 
phiques réalisés en aveugle comme critère principal 
d'évaluation, chez 632 patients adultes ayant une 
polyarthrite rhumatoïde active (de durée < 3 ans) qui 
n'avaient jamais reçu de traitement par méthotrexate. 
Des doses de 10 mg ou de 25 mg d'étanercept ont 
été administrées par voie sous-cutanée deux fois par 
semaine jusqu'à 24 mois. Les doses de méthotrexate 
ont été augmentées de 7,5 mg/semaine à 20 mg/ 
semaine maximum au cours des 8 premières semaines 
de l'essai et maintenues jusqu'à 24 mois. Avec l’éta- 





nercept 25 mg l'amélioration clinique, y compris le délai 
d'action sous deux semaines, a été similaire à celle 
observée lors des essais précédents, et s’est maintenue 
jusqu’à 24 mois. A l'inclusion, les patients avaient un 
degré d'invalidité modéré, avec des scores moyens de 
HAQ de 1,4 à 1,5. Le traitement par l’étanercept à 25 mg 
a entraîné une amélioration importante à 12 mois, avec 
environ 44 % de patients obtenant un score de HAQ 
normal (moins de 0,5). Ce bénéfice a été maintenu la 
deuxième année de cette étude. 

Dans cette étude, les dommages structuraux articu- 
laires ont été évalués radiographiquement et exprimés 
en modification du Score Total de Sharp (STS) et de 
ses composants ; le score d’érosion et le Score de 
Pincement Articulaire (SPA). Les radiographies des 
mains/poignets et pieds ont été lues à l'inclusion puis 
à 6, 12 et 24 mois. La dose de 10 mg d'étanercept a eu 
constamment moins d'effet sur les dommages struc- 
turaux que la dose de 25 mg. L'étanercept à 25 mg a 
été significativement supérieur au méthotrexate pour 
les scores d’érosion, à la fois à 12 et 24 mois. Les 
différences entre le groupe méthotrexate et le groupe 
étanercept à 25 mg pour le STS et le SPA n'étaient pas 
statistiquement significatives. Les résultats sont pré- 
sentés dans les figures ci-dessous. 

Progression radiographique : comparaison de l’étaner- 
cept vs méthotrexate chez des patients ayant une 
polyarthrite rhumatoïde d'ancienneté inférieure à 3 ans 
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EM Étanercept 25 mg 
‘p < 0.05 


Dans une autre étude contrôlée versus traitement actif, 
randomisée, en double aveugle, l'efficacité clinique, 
la tolérance, et l’évolution radiographique chez des 
patients atteints de PR traités par étanercept seul (25 mg 
deux fois par semaine), ou méthotrexate seul (7,5 à 
20 mg par semaine, dose médiane 20 mg) ou étanercept 
associé au méthotrexate débutés simultanément, ont 
été comparées chez 682 patients adultes ayant une 
polyarthrite rhumatoïde active d'ancienneté de 6 mois 
à 20 ans (médiane 5 ans) et qui avaient eu une réponse 
insuffisante à au moins un traitement de fond autre que 
le méthotrexate. 

Les patients traités par l’étanercept associé au métho- 
trexate avaient des réponses ACR 20, ACR 50 et ACR 70 
ainsi qu'une amélioration des scores DAS et HAQ 
significativement plus élevées à la fois à 24 et 52 semai- 
nes, comparativement aux patients de chacun des 
groupes en monothérapie (résultats présentés dans le 
tableau ci-dessous). Des avantages significatifs avec 
l'étanercept associé au méthotrexate comparé à léta- 
nercept en monothérapie et au méthotrexate en mono- 
thérapie ont aussi été observés après 24 mois. 
Résultats d'efficacité clinique à 12 mois : comparaison 
de l’étanercept vs méthotrexate vs étanercept associé 
au méthotrexate chez des patients ayant une PR 
d'ancienneté de 6 mois à 20 ans 


























Critère 

| Étanercept 

Méthotrexate | Étanercept + 
(n = 228) (n =223) |Méthotrexate 
(n = 231) 

Réponses ACR® 
ACR20 58,8% 65,5% 74,5% 12 
ACR50 364% 43,0% 63,2 YOA 
ACR70 167% 22,0% 39,8 YA 
DAS 
Score à 
Pinclusion® 56 57 55 





















































Smanegz» | 90 30 | 23% 
Rémission® 14% 18% 37 YV 
HAQ 

Inclusion 1,7 17 1,8 
Semaine 52 1,1 1,0 0,802 

a) Les patients qui n'avaient pas terminé les 12 mois de 
’étude ont été considérés comme non répondeurs. 


b) Les valeurs du Disease Activity Score (DAS) sont des 
moyennes. 

c) La rémission est définie par un DAS < 1,6. 

Valeur du p lors des comparaisons deux à deux : 

(1) p < 0,05 pour les comparaisons des groupes étanercept 
+ méthotrexate vs méthotrexate et, 

(2) p < 0,05 pour les comparaisons des groupes étanercept 
+ méthotrexate vs étanercept. 

L'évolution radiographique à 12 mois était significati- 
vement moins importante dans le groupe étanercept 
que dans le groupe méthotrexate, alors que l’associa- 
tion était significativement meilleure que chacune des 
monothérapies pour ralentir l'évolution radiographique 
(voir figure ci-dessous). 

Évolution radiographique : comparaison de l’étanercept 
vs méthotrexate vs étanercept associé au méthotrexate 
chez des patients ayant une PR d'ancienneté de 6 mois 
à 20 ans (résultats à 12 mois) 
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Valeur du p lors des comparaisons deux à deux : 
* p < 0,05 pour les comparaisons de l'étanercept vs 
méthotrexate, 
(1) p < 0,05 pour les comparaisons de l'étanercept 
+ méthotrexate vs méthotrexate et, 
(2) p < 0,05 pour les comparaisons de l'étanercept 
+ méthotrexate vs étanercept. 
Des avantages significatifs avec l’étanercept associé 
au méthotrexate comparativement à l’étanercept en 
monothérapie et au méthotrexate en monothérapie ont 
aussi été observés après 24 mois. De même, des 
avantages significatifs avec l’étanercept en monothé- 
rapie comparativement au méthotrexate en mono- 
thérapie ont aussi été observés après 24 mois. 
Dans une analyse où tous les patients sortis prématu- 
rément de l'étude quelle qu’en soit la raison étaient 
considérés comme s'étant aggravés, le pourcentage 
de patients sans aggravation (variation du STS < 0,5) 
à 24 mois était plus élevé dans le groupe étanercept 
associé au méthotrexate, comparativement à l’étaner- 
cept seul et au méthotrexate seul (respectivement 62 %, 
50 % et 36 % ; p < 0,05). La différence entre l’étanercept 
seul et méthotrexate seul a aussi été significative 
(p < 0,05). Parmi les patients ayant terminé la totalité 
des 24 mois de traitement dans l'étude, les taux de 
patients sans aggravation étaient respectivement de 
78 %, 70 % et 61 %. 
La tolérance et l'efficacité de l’étanercept à la dose de 
50 mg (deux injections de 25 mg en sous-cutanée) 
administrée une fois par semaine ont été évaluées dans 
une étude en double aveugle, contrôlée versus placebo 
chez 420 patients atteints de PR active. Dans cette 
étude, 53 patients ont reçu du placebo, 214 patients 
ont reçu 50 mg d'étanercept une fois par semaine et 
153 patients ont reçu 25 mg d’étanercept deux fois par 
semaine. Les profils d'efficacité et de tolérance des 
deux schémas posologiques de l'étanercept ont été 
similaires à la 8° semaine sur les signes et symptômes 
de la PR ; à la 16° semaine, la non-infériorité entre les 
deux schémas posologiques n’a pas été démontrée. II 
a été démontré qu'une injection unique d’étanercept 
50 mg/mL était bioéquivalente à deux injections simul- 
tanées de 25 mg/mL. 
Patients adultes atteints de rhumatisme psoriasique : 
L'efficacité de l’étanercept a été évaluée au cours d’une 
étude clinique randomisée, en double aveugle, contrôlée 
versus placebo, chez 205 patients atteints de rnumatisme 
psoriasique. Les patients étaient âgés de 18 à 70 ans et 
souffraient d’un rhumatisme psoriasique actif (> 3 articu- 
lations gonflées et > 3 articulations douloureuses) dans 
au moins l’une de ces formes : (1) atteinte interphalan- 
gienne distale (AID) ; (2) polyarthrite (absence de nodules 
rhumatoïdes et présence de psoriasis) ; (3) arthropathie 
destructrice ; (4) rnumatisme psoriasique asymétrique ; 
u (5) ankylose vertébrale de type inflammatoire. Les 
patients avaient également des plaques de psoriasis 
constituant une lésion dont le diamètre devait être 
> 2 cm. Les patients étaient préalablement traités avec 
des AINS (86 %), des traitements de fond (80 %), et des 
corticoïdes (24 %). Les patients habituellement traités par 
méthotrexate (stable depuis > 2 mois) pouvaient conti- 
nuer le méthotrexate à une dose constante < 25 mg/ 
semaine. Des doses de 25 mg d’étanercept (basé sur 
les études de recherche de dose chezles patients atteints 





de polyarthrite rhumatoïde) ou de placebo étaient admi- 
nistrées par voie SC deux fois par semaine pendant 
6 mois. A la fin de l'étude en double aveugle, les patients 
pouvaient entrer dans une étude d'extension en ouvert 
au long cours pour une durée totale allant jusqu'à 2 ans. 
Les réponses cliniques ont été exprimées en pourcen- 
tages de patients atteignant une réponse ACR 20, 50 
et 70 et en pourcentages d'amélioration du Critère de 
Réponse du Rhumatisme Psoriasique (PSARC). Les 
résultats sont résumés dans le tableau ci-après. 
Réponses des patients atteints de rhumatisme psoria- 
sique dans l'essai contrôlé contre placebo 
































Pourcentage de patients 
Réponse du rhumatisme Placebo | Étanercept® 
psoriasique n = 104 n=101 

Mois 3 15 590 
ACR20 

Mois6 13 50° 

Mois3 4 38° 
ACR50 

Mois6 4 37° 

Mois3 0 110 
ACR70 

Mois6 1 g® 

Mois3 31 720 
PsARC 

Mois6 23 70° 

















a) Étanercept 25 mg SC deux fois par semaine. 

b) p < 0,001, étanercept vs placebo. 

c) p < 0,01, étanercept vs placebo. 

Parmi les patients atteints de rhumatisme psoriasique 
ayant reçu l’étanercept, les réponses cliniques étaient 
visibles dès la première évaluation (à 4 semaines) et se 
maintenaient pendant les 6 mois de traitement. L'éta- 
nercept a été significativement meilleur que le placebo 
sur tous les paramètres évaluant l’activité de la maladie 
(p < 0,001), et les réponses étaient similaires avec et 
sans traitement concomitant par le méthotrexate. La 
qualité de vie des patients atteints de rhumatisme 
psoriasique a été évaluée à plusieurs moments à l’aide 
de l'indice de handicap du questionnaire HAQ. L'indice 
de handicap était significativement amélioré à tous les 
temps d'évaluation chez les patients atteints de rhu- 
matisme psoriasique traités par l’étanercept par rapport 
au groupe placebo (p < 0,001). 

Les modifications radiographiques ont été évaluées 
dans l'étude sur le rnumatisme psoriasique. Des radio- 
graphies des mains et des poignets ont été réalisées à 
l'inclusion et à 6, 12 et 24 mois. Le STS modifié à 
12 mois est présenté dans le tableau ci-dessous. Dans 
une analyse où tous les patients sortis de l'étude quelle 
qu’en soit la raison étaient considérés comme s'étant 
aggravés, le pourcentage de patients sans aggravation 
(variation du STS < 0,5) à 12 mois était plus élevé dans 
le groupe étanercept comparativement au groupe pla- 
cebo (respectivement 73 % vs 47 %, p < 0,001). L'effet 
de l’étanercept sur l’aggravation radiographique était 
maintenu chez les patients qui continuaient le traitement 
au cours de la deuxième année. Le ralentissement des 
dommages structuraux articulaires périphériques était 
observé chez des patients ayant une atteinte poly- 
articulaire symétrique. 

Évolution moyenne annualisée (ES) du score total de 
Sharp depuis l'inclusion 























Placebo Étanercept 
Temps (n = 104 n= 101 
Mois 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)® 
ES = erreur standard à la moyenne. 
a) p = 0,0001. 


Les capacités fonctionnelles ont été améliorées avec 
le traitement par l'étanercept pendant la période en 
double aveugle, et ce bénéfice a été maintenu au cours 
de l'exposition à long terme jusqu'à 2 ans. 

Dans la forme axiale du rhumatisme psoriasique, proche 
de la spondylarthrite ankylosante, et dans la forme 
mutilante, les preuves d'efficacité de l’étanercept sont 
insuffisantes en raison du nombre trop faible de patients 
étudiés. 

Aucune étude n’a été effectuée chez des patients 
atteints de rhumatisme psoriasique avec le schéma 
posologique de 50 mg une fois par semaine. Les 
preuves de l'efficacité du schéma posologique d’une 
fois par semaine dans cette population de patients 
reposent sur des données provenant d’une étude chez 
des patients atteints de spondylarthrite ankylosante. 
Patients adultes atteints de spondylarthrite ankylo- 
sante : 

L'efficacité de l’étanercept dans la spondylarthrite anky- 
losante a été évaluée dans 3 études, randomisées, en 
double aveugle, qui ont comparé l'administration à deux 
fois par semaine d'étanercept 25 mg versus placebo. 
Un total de 401 patients a été inclus dont 203 étaient 
traités par l’étanercept. La plus importante de ces 
études (n = 277) a inclus des patients âgés de 18 à 
70 ans et qui avaient une spondylarthrite ankylosante 
active définie par des scores d'échelle visuelle analo- 
gique (VAS) > 30 pour la durée et l'intensité moyennes 
de la raideur matinale, associée à des scores VAS > 30 
pour au moins 2 des 3 paramètres suivants : évaluation 
globale par le patient ; moyenne des valeurs VAS pour 
la douleur dorsale nocturne et la douleur dorsale totale ; 
moyenne des 10 questions de l’Indice Fonctionnel de 
la Spondylarthrite Ankylosante de Bath (BASFI). Les 
patients recevant des traitements de fond, des AINS 


ou des corticoïdes pouvaient continuer ces traitements 
à des doses constantes. Les patients présentant une 
ankylose complète de la colonne vertébrale n'ont pas 
été inclus dans l’étude. Des doses de 25 mg d’étaner- 
cept (déterminées lors des études de recherche de 
dose chez les patients atteints de polyarthrite rnuma- 
toïde) ou de placebo ont été administrées par voie 
sous-cutanée deux fois par semaine pendant 6 mois 
chez 138 patients. 

Le critère principal d'efficacité (ASAS 20) consistait en 
une amélioration > 20 % d'au moins 3 des 4 domaines 
du critère ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis : 
évaluations globales par le patient, douleur dorsale, 
BASFI, et inflammation) et à l’absence d’aggravation 
du domaine restant. Les réponses ASAS 50 et ASAS 70 
consistaient en des améliorations respectives de 50 % 
et 70 % sur les mêmes critères. 

Comparé au placebo, le traitement avec l’étanercept a 
montré des améliorations significatives des réponses 
ASAS 20, ASAS 50 et ASAS 70 dès la deuxième semaine 
après l'initiation du traitement. 















































Réponses des patients atteints de spondylarthrite 
ankylosante dans un essai contrôlé contre placebo 
Pourcentage de patients 
Spondarte | Peco | Étneent 
Ankylosante 
ASAS 20 
2 semaines 22 46) 
3mois 27 60 
6mois 23 589 
ASAS 50 
2 semaines 7 249 
3mois 13 459 
6 mois 10 429 
ASAS 70 
2 semaines 2 120 
3mois 7 29° 
6 mois 5 28°) 














a) p < 0,001, étanercept vs placebo. 

b) p = 0,002, étanercept vs placebo. 

Parmi les patients atteints de spondylarthrite ankylo- 
sante ayant reçu l’étanercept, les réponses cliniques 
sont apparues dès la première visite (2 semaines) et se 
sont maintenues au cours des 6 mois de traitement. 
Les réponses étaient similaires chez les patients qui 
initialement recevaient ou non des traitements conco- 
mitants. 

Des résultats similaires ont été obtenus au cours des 
deux essais d'effectifs moins importants réalisés dans 
la spondylarthrite ankylosante. 

Dans une quatrième étude, la tolérance et l'efficacité 
de l’étanercept 50 mg (deux injections sous-cutanées 
de 25 mg) administré une fois par semaine versus 
étanercept 25 mg administré deux fois par semaine ont 
été évaluées dans une étude en double aveugle, contrô- 
lée versus placebo chez 356 patients atteints de spon- 
dylarthrite ankylosante active. Les profils de tolérance 
et d'efficacité des schémas posologiques de 50 mg 
une fois par semaine et de 25 mg deux fois par semaine 
ont été similaires. 

Patients adultes atteints de spondyloarthrite axiale 
non radiographique : 

L'efficacité de l'étanercept dans la spondyloarthrite 
axiale non radiographique (SpA axiale NR) a été évaluée 
dans une étude randomisée, contrôlée contre placebo, 
d’une durée de 12 semaines en double aveugle. L'étude 
a évalué 215 patients adultes (population en intention 
de traiter modifiée) atteints de SpA axiale NR active 
(âge : 18 à 49 ans), définis comme répondant aux 
critères de classification ASAS pour la spondyloarthrite 
axiale mais ne répondant pas aux critères New-York 
modifiés pour la SA. Les patients devaient également 
avoir une réponse inadéquate ou une intolérance à au 
moins deux AINS. Au cours de la période de traitement 
en double aveugle, les patients ont reçu 50 mg d’éta- 
nercept par semaine ou un placebo pendant 12 semai- 
nes. Le critère principal d'efficacité (ASAS 40) consistait 
en une amélioration de 40 % d’au moins 3 des 4 domai- 
nes du critère ASAS sans aggravation du domaine 
restant. La période de traitement en double aveugle 
était suivie d’une période de traitement en ouvert au 
cours de laquelle tous les patients ont reçu 50 mg 
d'étanercept par semaine pendant une durée complé- 
mentaire pouvant aller jusqu’à 92 semaines. Des IRM 
de l'articulation sacro-iliaque et du rachis ont été 
réalisées pour évaluer inflammation à l'inclusion et aux 
semaines 12 et 104. 

Comparé au placebo, le traitement avec l’étanercept a 
montré une amélioration statistiquement significative 
des réponses ASAS 40, ASAS 20 et ASAS 5/6. Une 
amélioration significative de la rémission partielle ASAS 
et de la réponse BASDAI 50 a également été observée. 
Les résultats obtenus à la semaine 12 sont présentés 
dans le tableau ci-dessous. 

Efficacité de l’étanercept contre placebo dans l'étude 
sur la SpA axiale : pourcentage de patients ayant atteint 
les objectifs 






































Réponse clinique g 
endoubeavage |, Ro | enee, 
à la semaine 12 
ASAS**40 15,7 32,40 
ASAS 20 36,1 52,49 
ASAS 5/6 10,4 33,0 
Rémission partielle ASAS 11,9 24,80) 
BASDAI***50 23,9 43,8 
* Des données complètes n'ont pas pu être obtenues pour 
chaque objectif chez tous les patients. 
* ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International 


Society. 

** Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. 

a) p < 0,001, 

b) p < 0,01 et, 

c) p < 0,05 respectivement entre l'étanercept et le placebo. 
A la semaine 12, une amélioration statistiquement signi- 
ficative du score SPARCC (Spondyloarthritis Research 
Consortium of Canada) pour l'articulation sacro-iliaque 
ASI) mesurée par IRM a été observée chez les patients 
recevant l'étanercept. La variation moyenne ajustée par 
rapport à la valeur initiale était de 3,8 pour les patients 
traités par l'étanercept (n = 95) contre 0,8 pour les 
patients ayant reçu le placebo (n = 105) (p < 0,001). A 
a semaine 104, la variation moyenne par rapport à la 
valeur initiale du score SPARCC mesuré par IRM pour 
tous les patients traités par l'étanercept était de 4,64 
pour l’ASI (n = 153) et de 1,40 pour la colonne vertébrale 
n = 154). 

Comparé au placebo, l’étanercept a permis une amélio- 
ration significativement plus importante de la plupart 
des évaluations de la capacité fonctionnelle et de la 
qualité de vie liées à la santé entre l'inclusion et la 
semaine 12, y compris le BASFI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Functional Index), le score sur l’état de santé 
général EuroQol 5D et la composante physique du 
score SF-36. 

Chez les patients atteints de SpA axiale NR traités par 
l'étanercept, les réponses cliniques étaient visibles au 
moment de la première visite (2 semaines) et ont été 
maintenues pendant 2 ans de traitement. Les amélio- 
rations de la qualité de vie et de la fonction physique 
ont été également maintenues pendant les 2 ans de trai- 
tement. Les données de ces 2 années n’ont pas révélé 
de nouveaux signaux de sécurité. À la semaine 104, 
8 patients ont progressé à un score bilatéral de grade 2 
par radiographie de la colonne vertébrale selon les 
critères radiographiques de New-York modifiés, indi- 
cateurs de spondyloarthropathie axiale. 

Patients adultes atteints de psoriasis en plaques : 
L'utilisation de l’étanercept est recommandée chez les 
patients définis à la rubrique Indications. Les patients 
«en échec » dans la population cible sont définis comme 
présentant une réponse insuffisante (PASI < 50 ou PGA 
insatisfaisant), ou une aggravation de la maladie au 
cours du traitement avec au moins chacun des trois 
traitements systémiques majeurs disponibles utilisés à 
une posologie adéquate pendant une durée suffisam- 
ment longue pour évaluer la réponse au traitement. 
L'efficacité de l’étanercept versus les autres traitements 
systémiques chez les patients avec un psoriasis modéré 
à sévère (répondeurs aux autres traitements systémiques) 
n’a pas été évaluée dans des études comparant directe- 
ment l'étanercept aux autres traitements systémiques. A 
la place, l'efficacité et la tolérance de l’étanercept ont été 
évaluées dans quatre études randomisées, contrôlées en 
double aveugle contre placebo. Le critère primaire d’effi- 
cacité dans les quatre études était la proportion de 
patients dans chaque groupe de traitement qui atteignait 
le PASI 75 (c'est-à-dire une amélioration par rapport à 
l'inclusion d'au moins 75 % du score Psoriasis Area and 
Severity Index) à 12 semaines. 

L'étude 1 était une étude de phase II chez des patients 
âgés d'au moins 18 ans et présentant un psoriasis en 
plaques actif mais cliniquement stable atteignant au 
moins 10 % de la surface corporelle. 

Cent douze (112) patients ont été randomisés pour 
recevoir une dose de 25 mg d’étanercept (n = 57) ou 
du placebo (n = 55) deux fois par semaine pendant 
24 semaines. 

L'étude 2 a évalué 652 patients atteints de psoriasis 
chronique en plaques avec les mêmes critères d’inclu- 
sion que dans l'étude 1 et un PASI > 10 au moment 
du screening. L'étanercept a été administré à des doses 
de 25 mg une fois par semaine, 25 mg deux fois par 
semaine ou 50 mg deux fois par semaine pendant 
6 mois consécutifs. Au cours des 12 premières semai- 
nes de la période de traitement en double aveugle, les 
patients ont reçu du placebo ou l’une des trois doses 
d’'étanercept décrites ci-dessus. Après 12 semaines 
de traitement, les patients du groupe placebo ont 
commencé le traitement en aveugle par l’étanercept 
(25 mg deux fois par semaine) ; les patients dans les 
groupes de traitement actif ont continué jusqu’à la 
semaine 24, à la dose à laquelle ils avaient été initia- 
lement randomisés. 

L'étude 3 a évalué 583 patients et les critères d'inclusion 
étaient les mêmes que dans l'étude 2. Dans cette étude, 
les patients ont reçu une dose de 25 mg ou 50 mg 
d’'étanercept, ou du placebo, deux fois par semaine 
pendant 12 semaines ; puis tous les patients ont reçu 
25 mg d'étanercept deux fois par semaine en ouvert 
pendant 24 semaines supplémentaires. 

L'étude 4 a évalué 142 patients et les critères d'inclusion 








étaient similaires à ceux des études 2 et 3. Dans cette 
étude, les patients ont reçu une dose de 50 mg 
d'étanercept ou du placebo une fois par semaine 
pendant 12 semaines ; puis tous les patients ont reçu 
50 mg d’étanercept une fois par semaine en ouvert 
pendant 12 semaines supplémentaires. 

Dans l'étude 1, le groupe traité par l’étanercept avait 
une proportion significativement plus élevée de patients 
présentant une réponse PASI 75 à la semaine 12 (30 %) 
comparativement au groupe traité par placebo (2 %) 
(p < 0,0001). A 24 semaines, 56 % des patients dans le 
groupe traité par l’étanercept avaient atteint le PASI 75 
comparativement à 5 % des patients traités par pla- 
cebo. Les résultats principaux des études 2, 3 et 4 sont 
présentés ci-dessous. 




























































































Étude 2 
Étanercept 
Placebo 25mg 50mg 
Réponse 2 fois/ 2 fois 
(%) jois/sem jois/sem 
n=166 | n=162 | n=162 | n=164 | n=164 
Sem12 | Sem12 | Sem24f | Sem12 | Sem24 
PASI50 14 58* 70 74* 77 
PASI75 4 34* 44 49* 59 
DSGA®, 
pasde 
lésions 
apparentes | 5 | y | 39 | 49° | 55 
ou presque 
pas 
delésions 
apparentes 
Étude 3 
Étanercept 
Placebo 25 mg 50 mg 
Réponse (%) 2 fois/sem | 2 fois/sem 
n=193 n=196 n=196 
Sem 12 | Sem 12 | Sem 12 
PASI50 9 64* 77* 
PASI75 3 34* 49* 
DSGA®!, pas de lésions 
apparentes ou presque * * 
pas delésions 3 39 57 
apparentes 
Étude 4 
Étanercept 
Placebo 50mg 50mg 
Réponse (%) 1 fois/sem | 1 fois/sem 
n=46 n=96 n=90 
Sem 12 | Sem12 | Sem 24 
PASI50 9 69* 89 
PASI75 2 38* 71 
DSGA®!, pas de lésions 
apparentes ou presque * 
pas delésions 4 39 64 
apparentes 
* p < 0,0001 comparé au placebo. 
a) Aucune comparaison statistique versus placebo n’a été 
faite à la semaine 24 dans les études 2 et 4 étant donné 
que le groupe initialement sous placebo a commencé à 
recevoir l’étanercept 25 mg deux fois/sem ou 50 mg une 
fois/sem à partir de la semaine 13 jusqu'à la semaine 24. 





b) Dermatologist Static Global Assessment. Pas de lésions 
apparentes ou presque pas de lésions apparentes, défini 
par 0 ou 1 sur une échelle de 0 à 5. 

Parmi les patients atteints de psoriasis en plaque qui 
recevaient l'étanercept, des réponses significatives 
comparativement au placebo sont apparues à la pre- 
mière visite (2 semaines) et ont été maintenues durant 
les 24 semaines de traitement. 

L'étude 2 comprenait également une période d'arrêt du 
traitement au cours de laquelle les patients qui avaient 
atteint une amélioration du PASI d’au moins 50 % à la 
semaine 24 arrêtaient le traitement. L'apparition d’un 
rebond (PASI > 150 % de la valeur à l'inclusion) et le 
délai de rechute (définie par la perte d'au moins la 
moitié de l'amélioration obtenue entre l'inclusion et la 
semaine 24) ont été évalués chez les patients qui 
n'étaient plus sous traitement. Au cours de la période 
sans traitement, les symptômes du psoriasis sont 
progressivement réapparus avec un délai médian de 
rechute de 3 mois. Aucun effet rebond de la maladie et 
aucun événement indésirable grave lié au psoriasis 
n'ont été observés. Il existe des données montrant le 
bénéfice de la reprise du traitement par l’étanercept 
chez les patients qui répondaient initialement au trai- 
tement. 

Dans l’étude 3, la majorité des patients (77 %) qui 
étaient initialement randomisés à la dose de 50 mg 
deux fois par semaine et avaient leur dose d’étanercept 
abaissée à 25 mg deux fois par semaine à la semaine 12 
ont eu une réponse PASI 75 maintenue jusqu'à la 
semaine 36. Pour les patients qui recevaient 25 mg 
deux fois par semaine tout au long de l'étude, la réponse 
PASI 75 continuait de s'améliorer entre les semaines 12 
et 36. 

Dans l'étude 4, le groupe traité par l’étanercept avait une 
proportion plus élevée de patients avec une réponse 
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PASI 75 à la semaine 12 (38 %) comparativement au 
groupe traité par placebo (2 %) (p < 0,0001). Pour les 
patients qui recevaient 50 mg une fois par semaine tout 
au long de l'étude, les réponses d'efficacité ont continué 
à s'améliorer avec un PASI 75 à la semaine 24 atteignant 
71%. 

Dans les études à long terme (jusqu'à 34 mois) et en 
ouvert au cours desquelles l’étanercept a été administré 
sans interruption, les réponses cliniques étaient main- 
tenues et la sécurité était comparable aux études à 
court terme. 

Une analyse des données cliniques n’a révélé aucune 
caractéristique de la maladie à l'inclusion qui pourrait 
conduire les cliniciens à sélectionner le type de poso- 
logie le plus approprié (intermittent ou continu). En 
conséquence, le choix d’un traitement intermittent ou 
continu doit être basé sur le jugement du médecin et 
les besoins individuels des patients. 

Anticorps contre l’étanercept : 

Des anticorps contre l’étanercept ont été détectés dans 
le sérum de patients traités par étanercept. Ces anti- 
corps ont été généralement non neutralisants et transi- 
toires. Il semble qu'il n’y a aucune corrélation entre le 
développement d'anticorps et un effet clinique ou des 
effets secondaires. 

Population pédiatrique : 

Enfants atteints d’arthrite juvénile idiopathique : 
La tolérance et l'efficacité de l'étanercept ont été 
évaluées dans une étude en 2 phases, de 69 enfants 
ayant une arthrite juvénile idiopathique d'évolution 
polyarticulaire avec différentes formes de début de la 
maladie (polyarthrite, pauciarthrite, origine systémique). 
Les patients inclus dans l'étude étaient âgés de 4 à 
17 ans avec une arthrite juvénile idiopathique d'évolu- 
tion polyarticulaire d'intensité modérée à sévère, réfrac- 
taires ou intolérants au méthotrexate. Une dose stable 
d'un seul anti-inflammatoire non stéroïdien et/ou de 
prednisone (< 0,2 mg/kg/jour ou 10 mg maximum) a 
été maintenue chez les patients. Dans la première phase 
de l'étude, tous les patients ont reçu 0,4 mg/kg (maxi- 
mum 25 mg par injection) d'étanercept administré en 
sous-cutané deux fois par semaine. Dans la deuxième 
phase, les patients avec une réponse clinique à 90 jours 
ont été randomisés pour soit rester sous étanercept, 
soit recevoir un placebo pendant 4 mois avec évaluation 
de la rechute clinique. Les réponses ont été mesurées 
en utilisant ACR Pedi 30, définie par une amélioration 
> 30 % d'au moins 8 des 6 critères et une aggravation 
> 80 % d'au plus 1 des 6 critères, incluant le nombre 
d’articulations atteintes, la limitation des mouvements, 
les évaluations globales par le médecin et par le 
patient/parent, le handicap fonctionnel et la vitesse de 
sédimentation (vs). La rechute clinique était définie 
comme une aggravation > 30 % de 3 des 6 critères et 
une amélioration > 30 % d'au plus 1 des 6 critères 
ainsi qu’un minimum de 2 articulations atteintes. 
Dans la première phase de l'étude, 51 des 69 patients 
(74 %) ont bénéficié d’une réponse clinique et ont été 
inclus dans la deuxième phase de l'étude. Dans la 
deuxième phase de l'étude, 6 des 25 patients (24 %) 
maintenus sous étanercept ont eu une rechute clinique 
en comparaison à 20 sur 26 patients (77 %) sous 
placebo (p = 0,007). A partir du début de la deuxième 
phase de l'étude, la médiane du délai de rechute clinique 
a été supérieure ou égale à 116 jours pour les patients 
ayant reçu l’étanercept et 28 jours pour les patients 
sous placebo. Parmi les patients qui ont bénéficié d’une 
réponse clinique à 90 jours et qui ont été inclus dans la 
deuxième phase de l'étude, certains des patients main- 
tenus sous étanercept ont continué à s'améliorer entre 
le troisième mois et le septième mois alors que ceux 
sous placebo ne se sont pas améliorés. 

Dans une étude d’extension de tolérance, en ouvert, 
58 patients pédiatriques de l'étude mentionnée ci- 
dessus (à partir de l’âge de 4 ans au moment du 
recrutement) ont continué à être traités par l’étanercept 
pour une durée allant jusqu'à 10 ans. Les taux d’évé- 
nements indésirables graves et d'infections graves 
n'ont pas augmenté avec une exposition à long terme. 
La sécurité à long terme d’une monothérapie par 
l’étanercept (n = 103), de l’étanercept plus méthotrexate 
(n = 294) ou d’une monothérapie par le méthotrexate 
(n = 197) a été évaluée pendant une période maximale 
de 3 ans dans un registre de 594 enfants âgés de 2 à 
18 ans ayant une arthrite juvénile idiopathique, parmi 
lesquels 39 étaient âgés de 2 à 3 ans. En général, les 
infections ont été plus fréquemment rapportées chez 
les patients traités par étanercept comparé au métho- 
trexate seul (3,8 contre 2 %), et les infections associées 
à l’utilisation d’étanercept ont été de nature plus sévère. 
Dans une autre étude en ouvert à un bras, 60 patients 
atteints d’une oligoarthrite extensive (15 patients âgés 
de? à 4 ans, 23 patients âgés de 5 à 11 ans et 22 patients 
âgés de 12 à 17 ans), 38 patients atteints d’une arthrite 
liée à l’enthésite (âgés de 12 à 17 ans), et 29 patients 
atteints d’une arthrite psoriasique (âgés de 12 à 17 ans) 
ont été traités par l'étanercept à une dose de 0,8 mg/kg 
(au maximum 50 mg par injection) administrée une fois 
par semaine pendant 12 semaines. Dans chaque sous- 
type d'AJI, la majorité des patients a répondu aux 
critères de l’ACR Pedi 30 et a montré une amélioration 
clinique des critères d'évaluation secondaires tels que 
le nombre d’articulations douloureuses et l'évaluation 
globale du médecin. Le profil de tolérance est similaire 
à celui observé dans les autres études dans l'AJI. 
Aucune étude n’a été réalisée chez les patients atteints 
d'une arthrite juvénile idiopathique pour évaluer les 
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effets de la poursuite du traitement par l’étanercept 
chez les patients non répondeurs dans un délai de 
3 mois après l'initiation du traitement par l’étanercept. 
En outre, aucune étude n’a été réalisée pour évaluer 
les effets d’un arrêt ou d’une diminution de la dose 
recommandée d’étanercept après un traitement à long 
terme chez les patients atteints d’une AJI. 

Enfants atteints de psoriasis en plaques : 
L'efficacité de l'étanercept a été évaluée dans une étude 
contrôlée, randomisée, en double aveugle, versus pla- 
cebo réalisée chez 211 enfants âgés de 4 à 17 ans 
atteints de psoriasis en plaque modéré à sévère (défini 
par un score PGA > 8, une surface cutanée atteinte 
> 10 %, et un PASI > 12). Les patients inclus avaient 
déjà reçu un traitement par photothérapie ou un traite- 
ment systémique, ou étaient mal contrôlés par un 
traitement topique. 

Les patients recevaient soit l'étanercept 0,8 mg/kg 
(jusqu'à 50 mg) soit le placebo une fois par semaine 
pendant 12 semaines. À 12 semaines, davantage de 
patients étaient répondeurs (exemple : PASI 75) dans le 
groupe étanercept comparativement au groupe placebo. 





Résultats à 12 semaines chez les enfants atteints 














de psoriasis en plaques 

Étanercept 

0,8 mg/kg Placebo 

1 fois/sem (n = 105) 

(n = 106) 

PASI75,n(%) 60(57 %)® 12(11%) 
PASI50,n(%) 79(75 %)° 24(23%) 
PGA «blanchi» A 
ou « quasi blanchi », n (%) 56(53%) 14(3%) 











Abréviation : PGA-Évaluation globale par le médecin. 
a) p < 0,0001 comparé au placebo. 








Après la période de traitement en double aveugle de 
12 semaines, tous les patients recevaient l’étanercept 
0,8 mg/kg (jusqu'à 50 mg) une fois par semaine pendant 
24 semaines supplémentaires. Les réponses observées 
pendant la période en ouvert étaient similaires à celles 
observées pendant la période en double aveugle. 
Pendant une période randomisée d'arrêt, un nombre 
significativement plus élevé de patients re-randomisés 
dans le groupe placebo a présenté une rechute (perte 
de la réponse au PASI 75) en comparaison aux 
patients re-randomisés dans le groupe étanercept. En 
traitement continu, les réponses étaient maintenues 
jusqu’à 48 semaines. 

La sécurité et l'efficacité à long terme de l’étanercept 
0,8 mg/kg (jusqu'à 50 mg) une fois par semaine ont 
été évaluées dans une étude d'extension en ouvert 
chez 181 patients pédiatriques atteints de psoriasis en 
plaques pendant une période maximale de 2 ans après 
l'étude de 48 semaines décrite ci-dessus. L'expérience 
à long terme avec l’étanercept était généralement 
comparable à celle de l’étude initiale de 48 semaines 
et n’a révélé aucune nouvelle donnée de sécurité. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les concentrations sériques d'étanercept ont été déter- 
minées par la méthode ELISA, qui détecte les produits 
de dégradation réagissant au dosage ELISA ainsi que 
la molécule mère. 

Absorption : 

L'étanercept est absorbé lentement depuis le site 
d'injection sous-cutanée, atteignant une concentration 
maximale environ 48 heures après administration uni- 
que. La biodisponibilité absolue est de 76 %. Avec deux 
doses par semaine, on peut s'attendre à ce que les 
concentrations à l’équilibre représentent environ deux 
fois celles que l’on mesure après administration uni- 
que. Après l'administration unique en sous-cutané de 
25 mg d’étanercept, la concentration sérique maximale 
moyenne observée chez les volontaires sains était de 
1,65 + 0,66 pg/mL, l'aire sous la courbe étant de 235 + 
96,6 ug.h/mL. 

Les caractéristiques des concentrations sériques 
moyennes à l’équilibre chez les patients atteints de PR 
étaient une Cmax de 2,4 mg/l vs 2,6 mg/l, une Cmin de 
1,2 mg/l vs 1,4 mg/l, et une aire sous la courbe partielle 
(ASC) de 297 mg.h/I vs 316 mg.h/l pour la dose de 
50 mg d’étanercept une fois par semaine (n = 21) 
vs 25 mg d’étanercept deux fois par semaine (n = 16) 
respectivement. Dans une étude en ouvert, croisée, 
avec administration unique de deux posologies diffé- 
rentes chez des volontaires sains, il a été démontré que 
l'administration d’une injection unique de 50 mg/mL 
d’étanercept était bioéquivalente à deux injections 
simultanées de 25 mg/mL. 

Dans une analyse pharmacocinétique de patients 
atteints de spondylarthrite ankylosante, les ASC de 
l'étanercept à l’équilibre ont été de 466 ug.h/mL et de 
474 ug.h/mL respectivement pour l’étanercept 50 mg 
une fois par semaine (n = 154) et pour l’étanercept 
25 mg deux fois par semaine (n = 148). 

Distribution : 

La courbe de concentration d’étanercept en fonction 
du temps est biexponentielle. Le volume de distribution 
central d'étanercept est de 7,6 |, alors que le volume 
de distribution à l'équilibre est de 10,4 I. 

Elimination : 

L’étanercept est éliminé lentement par l'organisme. Sa 
demi-vie est longue, environ 70 heures. Sa clairance 
est d'environ 0,066 1/h chez les patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde, soit un peu moins que celle 








observée chez les volontaires sains (0,11 1/h). De plus, 
la pharmacocinétique de l'étanercept chez les patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde, de spondylarthrite 
ankylosante ou de psoriasis en plaques est similaire. 
Il n'existe apparemment aucune différence pharmaco- 
cinétique entre les hommes et les femmes. 

Linéarité : 

La recherche d'une proportionnalité par rapport à la 
dose administrée n’a pas fait l’objet d’une évaluation 
particulière, mais il n’y a aucun signe de saturation de 
la clairance dans l'intervalle des posologies proposées. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Bien que l’on détecte de la radioactivité dans les urines 
après l'administration d'étanercept radiomarqué à des 
patients et à des volontaires sains, aucune augmen- 
tation des concentrations d’étanercept n'a été observée 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
aiguë. La présence d’une insuffisance rénale ne devrait 
pas nécessiter d’ajustement de la posologie. 
Insuffisance hépatique : 

Aucune augmentation des concentrations d’étanercept 
n’a été observée chez les patients ayant une insuffi- 
sance hépatique aiguë. La présence d’une insuffisance 
hépatique ne devrait pas nécessiter d'ajustement de la 
posologie. 

Patients âgés : 

L'analyse des concentrations sériques d’étanercept 
dans le cadre des études de pharmacocinétique a été 
étudiée pour mesurer l'impact du grand âge. La clai- 
rance et le volume estimés chez les patients âgés de 
65 à 87 ans étaient comparables aux estimations 
obtenues chez les patients âgés de moins de 65 ans. 
Population pédiatrique : 

Enfants atteints d'arthrite juvénile idiopathique : 

Dans un essai de l’étanercept dans l’arthrite juvénile 
idiopathique d'évolution polyarticulaire, 69 patients 
(âgés de 4 à 17 ans) ont reçu 0,4 mg d’étanercept/kg 
deux fois par semaine pendant trois mois. Les courbes 
de concentration sériques étaient similaires à celles que 
l'on observe chez les patients adultes atteints de 
polyarthrite rhumatoïde. Les enfants les plus jeunes 
(âgés de 4 ans) ont eu une clairance réduite (clairance 
augmentée quand elle est ajustée au poids) en compa- 
raison aux enfants plus âgés (âgés de 12 ans) et aux 
adultes. Une modélisation des dosages suggère que 
les enfants plus âgés (10 à 17 ans) aient des taux 
sériques proches de ceux des adultes, et que les plus 
jeunes enfants aient des taux notablement plus bas. 
Enfants atteints de psoriasis en plaques : 

Les enfants atteints de psoriasis en plaques (âgés de 4 
à 17 ans) ont reçu 0,8 mg/kg (jusqu’à une dose maximale 
de 50 mg par semaine) d'étanercept une fois par 
semaine jusqu’à 48 semaines. Les concentrations séri- 
ques moyennes à l’équilibre ont varié de 1,6 à 2,1 g/mL 
aux semaines 12, 24 et 48. Ces concentrations moyen- 
nes chez les enfants atteints de psoriasis en plaques 
ont été similaires aux concentrations observées chez 
les patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique (trai- 
tés par 0,4 mg/kg d’étanercept deux fois par semaine, 
jusqu’à une dose maximale de 50 mg par semaine). 
Ces concentrations moyennes étaient similaires à celles 
observées chezles patients adultes atteints de psoriasis 
en plaques traités par 25 mg d’étanercept deux fois 
par semaine. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité de l’étanercept n'ont fait appa- 
raître aucune dose limite toxique ni de toxicité vis-à-vis 
d’un organe cible. Au cours d’une batterie de tests 
réalisés in vitro et in vivo, l’étanercept a été considéré 
non génotoxique. Les études de carcinogénicité, et les 
évaluations standard de fertilité et de toxicité post- 
natales, n'ont pas pu être réalisées avec l'étanercept à 
cause du développement d'anticorps neutralisants chez 
les rongeurs. 

L'étanercept n’a pas induit de mortalité ou de signe 
notable de toxicité chez la souris ou le rat à la dose de 
2 000 mg/kg en administration unique sous-cutanée ou 
à la dose de 1 000 mg/kg en injection unique par voie 
intraveineuse. Aucune dose limite toxique de l’étaner- 
cept ou de toxicité vis-à-vis d’un organe cible chez le 
singe cynomolgus n'ont été mises en évidence après 
administration deux fois par semaine en sous-cutané 
pendant 4 à 26 semaines consécutives d'une dose de 
15 mg/kg. Cette dose correspond à une aire sous la 
courbe (AUC) des concentrations plasmatiques 27 fois 
supérieure à celle obtenue chez les hommes traités à la 
dose recommandée de 25 mg. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 
Ne pas congeler. 

Conserver les seringues préremplies et les stylos pré- 
remplis dans l'emballage extérieur, à l'abri de la lumière. 
Après avoir pris une seringue du réfrigérateur, attendez 
environ 15-30 minutes afin que la solution d’Erelzi 
atteigne la température ambiante. Ne pas chauffer d’une 
quelconque façon. L'utilisation immédiate est alors 
recommandée. 

Erelzi peut être conservé à une température ne dépas- 
sant pas 25 °C pendant une durée maximum de 4 semai- 
nes, non renouvelable ; après quoi il ne doit pas être 











mis à nouveau au réfrigérateur. Erelzi doit être jeté s’il 
n'est pas utilisé dans les 4 semaines suivant le retrait 
du réfrigérateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Instructions pour l’utilisation et la manipulation de 
la seringue préremplie d’Erelzi : 

Avant l'injection, la seringue préremplie à usage unique 
d’Erelzi doit atteindre la température ambiante (environ 
15 à 30 minutes). Le capuchon d'aiguille ne doit pas 
être retiré pendant que la seringue atteint la température 
ambiante. La solution doit être limpide à légèrement 
opalescente, incolore à légèrement jaunâtre, et peut 
contenir des petites particules de protéines translucides 
ou blanches. 

Des instructions complètes pour l'administration sont 
données dans la notice, à la rubrique 7 « Instructions 
pour l’utilisation de la seringue préremplie d’Erelzi ». 
Instructions pour l’utilisation et la manipulation du 
stylo prérempli SensoReady d’Erelzi : 

Avant l'injection, les stylos préremplis à usage unique 
d’Erelzi doivent atteindre la température ambiante (envi- 
ron 15 à 30 minutes). Le capuchon d’aiguille ne doit 
pas être retiré pendant que le stylo atteint la température 
ambiante. Dans la fenêtre de visualisation, la solution 
doit apparaître limpide à légèrement opalescente, inco- 
lore à légèrement jaunâtre, et peut contenir des petites 
particules de protéines translucides ou blanches. 

Des instructions complètes pour l'administration sont 
données dans la notice, à la rubrique 7 « Instructions 
pour l’utilisation du stylo prérempli SensoReady 
d’Erelzi ». 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. Prescription initiale et renouvellement réservés 
aux spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, 
en pédiatrie ou en dermatologie. 
AMM EU /1/17/1195/003 ; CIP 3400930098943 (2017) 
25 mg seringue préremplie. 
EU /1/17/1195/007 ; CIP 3400930098950 (2017) 
50 mg seringue préremplie. 
EU /1/17/1195/011 ; CIP 3400930098967 (2017) 
50 mg stylo prérempli. 
Non remboursable et non agréé Collect à la date 
du 13.11.17 (demandes à l'étude). 
Statut de médicament d'exception à l'étude à la date 
du 13.11.17. 
Titulaire de l’AMM : Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, 
A-6250 Kundl, Autriche. 
Exploitant : 
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SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Info medic, pharmacovigilance et service client : 


Tél : |0 800 45 57 99 ZAMAT SEEMS |l 


Site web : www.sandoz.fr 








Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 
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vismodegib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 150 mg (corps portant l'inscription « 150 mg », 

rose opaque ; coiffe portant l'inscription « VISMO » 

à l'encre noire, gris opaque ; taille n° 1 (dimensions : 

19,0 x 6,6 mm)) : Flacon de 28, avec une fermeture 

sécurité enfant, boîte unitaire. 

COMPOSITION p gélule 

Vismodegib (DCI) 150 mg 

Excipients : Contenu de la gélule : cellulose micro- 

cristalline, lactose monohydraté, laurilsulfate de sodium, 

povidone (K29/32), carboxyméthylamidon sodique 

(type A), talc, stéarate de magnésium. Enveloppe de 

la gélule : oxyde de fer noir (E172), oxyde de fer 

rouge (E172), dioxyde de titane (E171), gélatine. Encre 

d'impression : gomme laque, oxyde de fer noir (E172). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (71,5 mg/ 

gélule). 

DC| INDICATIONS 

Erivedge est indiqué pour le traitement des patients 

adultes atteints de : 

- carcinome basocellulaire métastatique symptoma- 
tique, 

- carcinome basocellulaire localement avancé pour 
lequel la chirurgie ou la radiothérapie ne sont pas 
appropriées (cf Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Erivedge doit être uniquement prescrit par ou sous le 
contrôle d'un médecin spécialiste expérimenté dans la 
gestion de l'indication autorisée. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est une gélule de 150 mg, une 
fois par jour. 

Omission d’une dose : 

Si une dose est omise, les patients doivent être informés 
de ne pas prendre la dose oubliée, mais de reprendre 
le traitement à la prochaine dose planifiée. 





























Durée du traitement : 

Dans les essais cliniques, le traitement par Erivedge a 

été poursuivi jusqu’à progression de la maladie ou 

toxicité inacceptable. Des interruptions de traitement 

allant jusqu’à 4 semaines ont été autorisées en fonction 

de la tolérance individuelle. 

Le bénéfice de la poursuite du traitement doit être évalué 

régulièrement, la durée optimale de traitement étant 

variable d’un patient à l’autre. 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 

les patients âgés de 65 ans et plus (cf Pharmacociné- 

tique). Sur un total de 138 patients inclus dans 4 essais 

cliniques évaluant Erivedge dans le carcinome baso- 

cellulaire avancé, environ 40 % des patients étaient 

âgés de 65 ans et plus. Aucune différence globale 

relative à la sécurité et l'efficacité n’a été observée entre 

ces patients et les patients plus jeunes. 

insuffisants rénaux : 

Une insuffisance rénale légère et modérée ne devrait 

pas impacter l'élimination du vismodegib et aucune 

adaptation posologique n’est nécessaire. Des don- 

nées très limitées sont disponibles chez les patients 

atteints d'insuffisance rénale sévère. Les patients 

atteints d'insuffisance rénale sévère doivent être sur- 

veillés attentivement pour les effets indésirables. 

insuffisants hépatiques : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 

les patients atteints d'insuffisance hépatique légère, 

modérée ou sévère, définie selon les critères d’insuffi- 

sance hépatique établis par le NCI-ODWG (National 

Cancer Institute - Organ Dysfunction Working Group) : 

- Légère : bilirubine totale (BT) < limite normale 
supérieure (LNS), aspartate aminotransférase (ASAT) 
> LNS ou LNS < BT < 1,5 x LNS, ASAT quelle que 
soit la valeur ; 

- Modérée : 1,5 x LNS < BT < 3 x LNS, ASAT quelle 
que soit la valeur ; 

- Sévère : 3 x LNS < BT < 10 x LNS, ASAT quelle que 
soit la valeur. 

Cf Pharmacocinétique. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Erivedge chez les enfants 

et les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas 

été établies. Pour des raisons de sécurité (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Sécurité préclinique), ce 

médicament ne doit pas être utilisé chez les enfants et 

les adolescents de moins de 18 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Erivedge s’administre par voie orale. Les gélules doivent 

être avalées entières avec de l’eau, avec ou sans 

nourriture (cf Pharmacocinétique). Elles ne doivent pas 

être ouvertes afin d'éviter l'exposition involontaire des 

patients et des professionnels de santé. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Femmes enceintes ou allaitant (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Femmes en âge de procréer qui ne respectent pas le 
programme de prévention de la grossesse de Eri- 
vedge (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

- Administration concomitante avec du millepertuis 
(Hypericum perforatum) (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mort embryofætale ou anomalies congénitales sévères : 
Erivedge peut entraîner la mort embryofætale ou des 
anomalies congénitales sévères s’il est administré à une 
femme enceinte (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Il a 
été démontré que les inhibiteurs de la voie Hedgehog 
(cf Pharmacodynamie) tels que le vismodegib sont 
embryotoxiques et/ou tératogènes chez de nombreuses 
espèces animales et peuvent entraîner des malfor- 
mations sévères, y compris des anomalies craniofa- 
ciales, de la ligne médiane et des membres (cf Sécurité 
préclinique). Erivedge ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse. 

Critères définissant une femme en âge de procréer : 

Une femme en âge de procréer est définie dans le 

programme de prévention de la grossesse de Erivedge 

comme une femme sexuellement mature qui : 

-a eu des menstruations à n'importe quel moment 
durant les 12 derniers mois consécutifs ; 

- n’a pas subi d'hystérectomie ou d’ovariectomie bila- 
térale ou qui n’est pas atteinte d'insuffisance ova- 
rienne précoce médicalement confirmée ; 

- n’a pas de génotype XY, de syndrome de Turner, ou 
d’agénésie utérine ; 

- est en aménorrhée suite à un traitement anticancé- 
reux, comprenant le traitement par Erivedge. 

Information des patients : 

Pour une femme en âge de procréer : 

Erivedge est contre-indiqué chez la femme en âge de 

procréer ne respectant pas le programme de prévention 

de la grossesse de Erivedge. 

Une femme en âge de procréer doit comprendre que : 

- Erivedge expose l'enfant à naître à un risque térato- 
gène ; 

- elle ne doit pas prendre Erivedge si elle est enceinte 
ou envisage une grossesse ; 

- elle doit avoir un test de grossesse négatif, effectué 
par un professionnel de santé, dans les 7 jours 
précédant le début du traitement par Erivedge ; 


























e doit avoir un test de grossesse négatif tous les 
mois durant le traitement, même si elle est en amé- 
norrhée ; 

- elle ne doit pas être enceinte durant le traitement par 
Erivedge et pendant les 24 mois qui suivent sa dose 

finale ; 

e doit être capable de se conformer à des mesures 

de contraception efficaces ; 

e doit utiliser 2 méthodes de contraception recom- 

mandées (cf « Contraception » ci-dessous et rubrique 

Fertilité/Grossesse/Allaitement) pendant son traite- 

ment par Erivedge, à moins qu'elle ne s'engage à ne 

pas avoir de rapports sexuels (abstinence) ; 

- elle doit informer son professionnel de santé si l’un 
des événements suivants survient pendant le traite- 
ment et au cours des 24 mois qui suivent sa dose 
finale : 

- si elle est enceinte ou pense que, pour n'importe 
quelle raison, elle peut l'être, 

- si elle n’a pas ses règles, 

- si elle arrête sa méthode de contraception, sauf si 
elle s'engage à ne pas avoir de rapports sexuels 
(abstinence), 

- si elle a besoin de changer de méthode de contra- 
ception durant le traitement ; 

- elle ne doit pas allaiter pendant son traitement par 
Erivedge et pendant les 24 mois qui suivent sa dose 
finale. 

Pour les hommes : 

Le vismodegib est présent dans le sperme. Pour éviter 

toute exposition potentielle du fœtus pendant la gros- 

sesse, le patient de sexe masculin doit comprendre que : 

- Erivedge expose l'enfant à naître à un risque térato- 
gène en cas de rapports sexuels non protégés avec 
une femme enceinte ; 

- il doit toujours utiliser la contraception recommandée 
(cf « Contraception » ci-dessous et rubrique Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement) ; 

- ilinformera son professionnel de santé si sa partenaire 
est enceinte pendant le traitement par Erivedge ou 
pendant les 2 mois qui suivent sa dose finale. 

Pour les professionnels de santé : 
Les professionnels de santé doivent former les patients 
afin qu’ils comprennent et reconnaissent toutes les 
conditions du programme de prévention de la grossesse 
de Erivedge. 
Contraception : 
Femmes en âge de procréer : 
Les patientes doivent utiliser deux méthodes de contra- 
ception recommandées, dont une méthode très efficace 
et une méthode barrière durant le traitement par Eri- 
vedge et pendant les 24 mois qui suivent la dose finale 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Hommes : 
Les patients de sexe masculin doivent toujours utiliser 
un préservatif (avec spermicide, si possible), même 
après une vasectomie, lors des rapports sexuels avec 
une partenaire pendant leur traitement par Erivedge et 
pendant les 2 mois qui suivent la dose finale (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 
Test de grossesse : 
Chez la femme en âge de procréer, un test de grossesse 
médicalement supervisé, réalisé par un professionnel 
de santé, doit être effectué dans les 7 jours précédant 
l'initiation du traitement puis tous les mois durant le 
traitement. Les tests de grossesse doivent avoir une 
sensibilité minimale de 25 mUl/ml selon la disponibilité 
locale. Les patientes qui présentent une aménorrhée au 
cours du traitement par Erivedge doivent continuer à 
effectuer un test de grossesse tous les mois durant leur 
traitement. 
Restrictions de prescription et de délivrance pour 
les femmes en âge de procréer : 
La prescription et la délivrance initiale de Erivedge 
doivent avoir lieu dans un délai maximum de 7 jours 
suivant un test de grossesse négatif (jour du test de 
grossesse = jour 1). Les prescriptions de Erivedge 
doivent être limitées à 28 jours de traitement et la 
poursuite du traitement nécessite une nouvelle pres- 
cription. 
Matériel éducationnel : 
Afin d'aider les professionnels de santé et les patients 
à éviter toute exposition embryonnaire et fœtale à 
Erivedge, le titulaire de l'autorisation de mise sur le 
marché fournira un matériel éducationnel (programme 
de prévention de la grossesse de Erivedge) afin de 
renforcer les mises en garde relatives aux risques 
potentiels associés à l’utilisation de Erivedge. 
Effets sur le développement postnatal : 
Une fusion prématurée des épiphyses a été rapportée 
chez des patients exposés à Erivedge. En raison de la 
longue demi-vie d'élimination du médicament, la fusion 
peut survenir ou progresser après l'arrêt du traitement. 
Chez des espèces animales, le vismodegib a entraîné 
la survenue de modifications sévères irréversibles surles 
dents en croissance (dégénérescence/nécrose des 
odontoblastes, formation de kystes liquidiens dans la 
pulpe dentaire, ossification du canal radiculaire et 
hémorragie) et la fermeture de la plaque de croissance 
épiphysaire. Ces données indiquent un risque potentiel 
de petite taille et de malformations dentaires pour les 
nourrissons et les enfants (cf Sécurité préclinique). 

Don du sang : 

Les patients ne doivent pas effectuer de dons de sang 

durant leur traitement avec Erivedge et au cours des 

24 mois qui suivent la dose finale. 














Don de sperme : 

Les patients de sexe masculin ne doivent pas effectuer 
de dons de sperme durant leur traitement par Erivedge 
et au cours des 2 mois qui suivent la dose finale. 
Interactions : 

Le traitement concomitant par des inducteurs forts des 
CYP (exemple : rifampicine, carbamazépine ou pheny- 
toïne) doit être évité, car un risque de diminution des 
concentrations plasmatiques et de diminution de l'effi- 
cacité du vismodegib ne peut être exclu (cf Interactions). 
Carcinome épidermoïde cutané : 

Les patients atteints de CBC avancé présentent un 
risque augmenté de développer un carcinome épider- 
moïde cutané. Des cas de carcinome épidermoïde 
cutané ont été rapportés chez des patients atteints de 
CBC avancé traités par Erivedge. Il n’a pas été établi 
que le carcinome épidermoïde cutané soit lié au traite- 
ment par Erivedge. Par conséquent, tous les patients 
doivent être suivis régulièrement lors du traitement par 
Erivedge, et les carcinomes épidermoïdes cutanés doi- 
vent être traités selon le traitement de référence. 
Précautions complémentaires : 

Les patients doivent être formés à ne jamais donner ce 
médicament à une autre personne. Toute gélule non 
utilisée à la fin du traitement doit être éliminée immédia- 
tement par le patient conformément à la réglementation 
en vigueur (le cas échéant, par exemple, en rapportant 
les gélules à son pharmacien ou médecin). 
Excipients : 

Les gélules de Erivedge contiennent du lactose mono- 
hydraté. Les patients atteints de problèmes héréditaires 
rares d’intolérance au galactose, de déficit en lactase 
de Lapp ou de syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
23 mg) par dose, c'est-à-dire essentiellement « sans 
sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets des traitements concomitants sur le vismo- 
degib : 

Aucune interaction pharmacocinétique (PK) clinique- 
ment significative n'est attendue entre le vismodegib et 
les agents augmentant le pH. Les résultats d’une étude 
clinique ont démontré une diminution de 33% en 
concentration de vismodegib libre après un traitement 
de 7 jours en association avec 20 mg de rabéprazole 
(un inhibiteur de la pompe à proton) administré 2 heures 
avant chaque administration du vismodegib. Cette inter- 
action ne devrait pas être cliniquement significative. 
Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative n’est attendue entre le vismodegib et les 
inhibiteurs du CYP450. Les résultats d’une étude 
clinique ont démontré une augmentation de 57 % en 
concentration de vismodegib libre au jour 7 après 
traitement associé avec 400 mg de fluconazole (un 
inhibiteur modéré du CYP2C9) administré quotidien- 
nement, mais cette interaction ne devrait pas être 
cliniquement significative. L'itraconazole (un puissant 
inhibiteur du CYP3A4) administré quotidiennement à la 
dose de 200 mg n’a pas influencé l’Aire sous la courbe 
(AUCo - 24h) du vismodegib après 7 jours de traitement 
associé chez les volontaires sains. 

Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative n’est attendue entre le vismodegib et les 
inhibiteurs de la P-gp. Les résultats d’une étude clinique 
n'ont mis en évidence aucune interaction pharmacoci- 
nétique cliniquement significative entre le vismodegib 
et l'itraconazole (un puissant inhibiteur de la P-gp) chez 
les volontaires sains. 

Quand le vismodegib est administré de façon conco- 
mitante avec des inducteurs des CYP (rifampicine, 
carbamazépine, phénytoine, millepertuis), l'exposition 
au vismodegib peut être diminuée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effets du vismodegib sur les traitements concomi- 
tants : 

Stéroïdes contraceptifs : 

Les résultats d’une étude d'interaction médicamenteuse 
conduite chez des patients atteints de cancer ont 
démontré que l'exposition systémique de l’éthinylestra- 
diol et de la noréthindrone n’est pas modifiée lors d'une 
administration concomitante avec le vismodegib. 
Cependant, l'étude d'interaction a été menée sur 7 jours 
uniquement et il ne peut être exclu que lors d'un 
traitement plus long le vismodegib soit un inducteur 
d’enzymes qui métabolisent les stéroïdes contraceptifs. 
L’induction pourrait entraîner des diminutions de l’expo- 
sition systémique des stéroïdes contraceptifs et par 
conséquent une efficacité contraceptive réduite. 
Effets sur des enzymes et des transporteurs spéci- 
fiques : 

Des études in vitro indiquent que le vismodegib pourrait 
potentiellement agir comme un inhibiteur de la protéine 
derésistance du cancer du sein (BCRP). Aucune donnée 
d'interaction in vivo n’est disponible. Il ne peut être exclu 
que le vismodegib puisse donner lieu à une exposition 
augmentée des médicaments transportés par cette 
protéine, comme la rosuvastatine, le topotécan et la 
sulfasalazine. L'administration concomitante doit être 
effectuée avec prudence et un ajustement de posologie 
peut être nécessaire. 

Des interactions pharmacocinétiques cliniquement 
significatives ne sont pas attendues entre le vismodegib 
et les substrats du CYP450. In vitro, le CYP2C8 était 
Pisoforme le plus sensible des CYP pour l'inhibition du 








vismodegib. Cependant, les résultats d’une étude 
d'interaction médicamenteuse conduite chez des 
patients atteints de cancer ont démontré que l’exposi- 
tion systémique de la rosiglitazone (un substrat du 
CYP2C8) n’est pas modifiée lorsque administrée de 
façon concomitante avec le vismodegib. Par consé- 
quent, in vivo, l'inhibition des CYP par le vismodegib 
pourrait être exclue. 

In vitro, le vismodegib est un inhibiteur de l'OATP1B1. 
Il ne peut être exclu que le vismodegib puisse augmenter 
"exposition aux substrats de l'OATP1B1, exemple : le 
bosentan, l’ézétimibe, le glibenclamide, le répaglinide, 
e valsartan et les statines. En particulier, l'administration 
concomitante du vismodegib et d’une statine doit être 
effectuée avec prudence. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 
Compte tenu du risque de mort embryofætale ou 
d'anomalies congénitales sévères causé par le vismo- 
degib, les femmes traitées par Érivedge ne doivent pas 
être enceintes ou le devenir durant le traitement et 
pendant les 24 mois qui suivent la dose finale (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Erivedge est contre-indiqué chez les femmes en âge de 
procréer ne respectant pas le programme de prévention 
de la grossesse de Erivedge. 
En cas de grossesse ou d'absence de menstruations : 
Si la patiente est enceinte, a une absence de menstrua- 
tions, ou est suspecte pour n'importe quelle raison d’être 
enceinte, elle doit en aviser immédiatement son médecin 
traitant. 
L'absence persistante de menstruations au cours du 
traitement par Erivedge doit être considérée comme 
indiquant une grossesse, jusqu’à évaluation médicale 
et confirmation. 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Femmes en âge de procréer : 
Une femme en âge de procréer doit être capable de se 
conformer à des mesures de contraception efficaces. 
Elle doit utiliser deux méthodes de contraception 
recommandées, dont une méthode très efficace et une 
méthode barrière durant le traitement par Erivedge et 
pendant les 24 mois qui suivent la dose finale. Les 
femmes en âge de procréer, dont les menstruations 
sont irrégulières ou interrompues, doivent suivre toutes 
les recommandations de contraception efficace. 
Hommes : 
Le vismodegib est présent dans le sperme. Afin d'éviter 
toute exposition potentielle du fœtus pendant la gros- 
sesse, les patients de sexe masculin doivent toujours 
utiliser un préservatif (avec spermicide, si possible), 
même après une vasectomie, lors des rapports sexuels 
avec une partenaire durant leur traitement par Erivedge 
et pendant les 2 mois qui suivent la dose finale. 
Les formes suivantes sont des formes recommandées 
de méthodes très efficaces : 
- l'injection hormonale à forme retard ; 
- la stérilisation tubaire ; 
- la vasectomie ; 
- le dispositif intra-utérin (DIU). 
Les formes suivantes sont des formes recommandées 
de méthodes barrière : 
- tout préservatif masculin (avec un spermicide si pos- 
sible) ; 
- le diaphragme (avec spermicide si possible). 
GROSSESSE : 
Erivedge peut entraîner la mort embryofætale ou des 
anomalies congénitales sévères s’il est administré à 
une femme enceinte (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Il a été démontré que les inhibiteurs de la 
voie Hedgehog (cf Pharmacodynamie) tels que le vismo- 
degib sont embryotoxiques et/ou tératogènes chez de 
nombreuses espèces animales et peuvent entraîner des 
malformations sévères, y compris des anomalies cranio- 
faciales, de la ligne médiane et des membres (cf Sécurité 
préclinique). En cas de grossesse chez une femme 
traitée par Erivedge, le traitement doit être arrêté immé- 
diatement. 
ALLAITEMENT : 
Le taux de passage de vismodegib excrété dans le lait 
maternel n’est pas connu. En raison du risque potentiel 
d’entrainer des anomalies sévères du développement, 
les femmes ne doivent pas allaiter durant le traitement 
avec Erivedge et pendant les 24 mois qui suivent la 
dose finale (cf Contre-indications, Sécurité préclinique). 
FERTILITÉ : 
La fertilité féminine peut être compromise lors d'un 
traitement par Erivedge (cf Sécurité préclinique). La 
réversibilité en cas d’altération de la fertilité n’est pas 
connue. De plus, des aménorrhées ont été observées 
dans des essais cliniques chez des femmes en âge de 
procréer (cf Effets indésirables). Des stratégies de pré- 
servation de la fertilité doivent être discutées avec les 
femmes en âge de procréer, avant de démarrer un 
traitement par Erivedge. 
Il n'est pas attendu d’altération de la fertilité masculine 
cf Sécurité préclinique). 
[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Erivedge n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de tolérance ; 
Les effets indésirables (El) les plus fréquents, survenus 
chez au moins 30 % des patients ont été les suivants : 
spasmes musculaires (74,6 %), alopécies (65,9 %), 
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dysgueusie (58,7 %), perte de poids (50,0 %), fatigue 
(47,1 %), nausées (34,8 %) et diarrhées (33,3 %). 
Liste des effets indésirables sous forme de tableau ; 
Les El sont présentés dans le tableau 1 ci-dessous par 
système organe-classe MedDRA et fréquence absolue. 
Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Dans chaque groupe de fréquence, les El sont présentés 
suivant un ordre décroissant de sévérité. 

La sécurité de Erivedge a été évaluée dans des essais 
cliniques avec 138 patients traités pour un carcinome 
basocellulaire avancé (CBC avancé), comprenant à la 
fois le carcinome basocellulaire métastatique (CBC 
métastatique) et le carcinome basocellulaire localement 
avancé (CBC localement avancé). Dans quatre essais 
cliniques de phase 1 et 2 en ouvert, les patients ont été 
traités avec au moins une dose de Erivedge en mono- 
thérapie à des doses > 150 mg. Les doses > 150 mg 
n'ont pas entraîné de concentrations plasmatiques plus 
élevées dans les essais cliniques. Les patients recevant 
des doses > 150 mg ont été inclus dans les analyses. 
De plus, la sécurité a été évaluée dans une étude 
post-autorisation incluant 1215 patients atteints d'un 
CBC avancé, évaluables pour la sécurité et traités à 
la dose de 150 mg. D'une manière générale, le profil 
de tolérance observé était similaire chez les patients 
atteints d’un CBC métastatique et chez les patients 
atteints d’un CBC localement avancé dans les études 
cliniques comme décrit ci-dessous. 

Tableau 1 : Effets indésirables survenus chez des 
patients traités par Erivedge au cours des essais 
cliniques 





Système Organe-Classe MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Perte d'appétit 





Fréquent Déshydratation 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Dysgueusie, agueusie 





Fréquent Hypogueusie 


Affections gastro-intestinales 





Nausées, diarrhée, constipation, 


Très fréquent vomissements, dyspepsie 





Douleur abdominale haute, douleur 


Fréquent abdominale 





Troubles hépatobiliaires 





Fréquent Enzymes hépatiques augmentées * * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Très fréquent | Alopécie, prurit, rash 





Madarose, croissance anormale 


Fréquent des cheveux 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 


Spasmes musculaires, arthralgie, douleur 








Très fréquent des extrémités 
Dorsalgie, douleur de la paroi thoracique, 
Fréquent myalgie, douleur au niveau des flancs, 
q douleur musculosquelettique, créatine 
phosphokinase sérique augmentée *** 
Fréquence 


; A A ani xxx 
indéterminée Fusion prématurée des épiphyses 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Très fréquent | Aménorrhée * 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Très fréquent | Perte de poids, fatigue, douleur 





Fréquent Asthénie 














Les notifications des El de tous grades ont été faites 
selon le système NCI-CTC v3.0 par le National Cancer 
Institute - Critère de Terminologie Commun des événe- 
ments indésirables v3.0, sauf indication contraire. 
MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities. 
* Parmi les 138 patients atteints d'un CBC avancé, 10 étaient 
des femmes en âge de procréer. Parmi ces femmes, une 
aménorrhée a été observée chez 3 patientes (30 %). 

** Comprend les termes suivants : test de la fonction hépa- 
tique anormal, bilirubine sanguine augmentée, gamma- 
glutamyl transférase augmentée, aspartate amino-trans- 
férase augmentée, phosphatase alcaline augmentée, 
enzyme hépatique augmentée. 

** Observée au cours d’une étude post-autorisation de 
sécurité chez 1215 patients évaluables. 

** Des cas isolés ont été rapportés chez des patients 
atteints de médulloblastome depuis la commercialisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
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cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Erivedge a été administré à des doses 3,6 fois supé- 
rieures à la dose recommandée de 150 mg par jour. Il 
n’a été observé aucune augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de vismodegib ni aucune toxicité au 
cours de ces essais cliniques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, autres agents antinéoplasiques (code ATC : 
LO1XX43). 

Mécanisme d'action : 

Le vismodegib est une petite molécule inhibitrice de la 
voie Hedgehog, administrée par voie orale. Le méca- 
nisme de signalisation de la voie Hedgehog, à travers 
la protéine transmembranaire SMO, entraîne l’activation 
des facteurs de transcription GLI (Glioma Associated 
Oncogene) qui migrent dans le noyau et induisent la 
transcription des gènes cibles de Hedgehog. La plupart 
de ces gènes sont impliqués dans la prolifération, la 
survie et la différenciation cellulaire. Le vismodegib se 
lie à la protéine SMO et l'inhibe, bloquant ainsi la 
transduction du signal Hedgehog. 

Efficacité clinique et sécurité : 

L’essai pivotal ERIVANCE BCC (SHH4476g) était une 
étude internationale, à un seul bras, multicentrique, à 
2 cohortes. Le CBC métastatique était défini comme un 
CBC qui avait disséminé au-delà de la peau vers d’autres 
parties du corps, dont les ganglions lymphatiques, les 
poumons, les os et/ou les organes internes. Les patients 
atteints d'un CBC localement avancé présentaient des 
lésions cutanées pour lesquelles la chirurgie n'était pas 
appropriée (inopérables, multiples rechutes/récidives 
pour lesquelles le caractère curatif de la résection 
semble peu probable ou pour lesquelles la chirurgie 
entraînerait une déformation ou morbidité substantielle) 
et pour lesquelles la radiothérapie avait échoué ou était 
contre-indiquée ou non appropriée. Avant l'inclusion 
dans l'étude, le diagnostic de CBC était confirmé par 
histologie. Les patients atteints du syndrome de Gorlin 
ayant eu au moins une lésion CBC avancée et répondant 
aux critères d'inclusion étaient éligibles pour participer 
à l'étude. Les patients ont été traités une fois par jour 
par voie orale à la dose de 150 mg de Erivedge. 
L'âge médian de la population évaluable pour l'efficacité 
était de 62 ans (46 % des patients étaient âgés d'au 
moins 65 ans), 61 % étaient des hommes et 100 % 
étaient de type caucasien. Dans la cohorte CBC méta- 
statique, 97 % des patients avaient reçu des traitements 
antérieurs, y compris la chirurgie (97 %), la radiothérapie 
(58 %) et les traitements systémiques (30 %). Dans la 
cohorte CBC localement avancé (n = 63), 94 % des 
patients avaient reçu des traitements antérieurs, y 
compris la chirurgie (89 %), la radiothérapie (27 %), et 
les traitements systémiques/topiques (11 %). La durée 
médiane de traitement était de 12,9 mois (l'intervalle 
étant de 0,7 à 47,8 mois). 
Le critère d'évaluation principal était le taux de réponse 
objective évalué par un comité de revue indépendant, 
tel que résumé dans le tableau 2. Une réponse objectivi 
était définie comme une réponse complète ou partiel 
déterminée sur deux évaluations consécutives espa- 
cées d’au moins 4 semaines. Dans la cohorte de CBC 
métastatique, la réponse tumorale était évaluée selon 
les critères d'évaluation de réponse des tumeurs solides 
(RECIST) version 1.0. Dans la cohorte CBC localement 
avancé, la réponse tumorale était évaluée sur la base 
de l'évaluation visuelle de la tumeur externe et de 
l’ulcération, l'imagerie tumorale (le cas échéant), et la 
biopsie tumorale. Un patient était considéré comme 
répondeur dans la cohorte CBC localement avancé s’il 
répondait à au moins un des critères suivants et dont la 
maladie n'avait pas progressé : (1) une réduction > 30 % 
de la taille (somme des plus grands diamètres) des 
lésions cibles déterminées par imagerie à l'inclusion ; 
(2) une réduction > 30 % de la somme des plus grands 
diamètres de la partie externe visible des lésions cibles 
depuis l'inclusion ; (3) la disparition complète des 
ulcérations de toutes les lésions cibles. Les données 
principales sont présentées dans le tableau 2. 
Tableau 2 : Résultats d'efficacité d'Erivedge dans 
l'étude SHH4476g (21 mois de suivi évalués par le 
Comité de revue indépendant et 39 mois de suivi 
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évalués par l’investigateur après l'inclusion du dernier 
patient) : efficacité chez les patients évaluables"® 
Évaluée parle Comité Évaluée par l'investigateur 
de revue indépendant 
cc CBC cBc CBC 
A i localement | localement 
métastatique ;a | métastatique R 
n=3) avancé M=39 avancé 
(n = 63) (n = 63) 
Répondeurs | 11(33,3%) | 30(47,6%) | 164185%) | 38(60,3%) 
Réponse 
Globale (19,2%; (35,5%; (30,8%; (47,2%; 
(C95 %) 51,8%) 60,6%) 66,2%) 71,7%) 
Réponse 
Complète 0 14(222%) 0 20(31,7%) 
Réponse 
Partielle 111833%) | 16(25,4%) | 16485%) | 18(28,6%) 
Maladie Stable 20 22 14 15 
Progression de 
lamaladie! 1 8 2 6 


















































Durée médiane 

deréponse 

(mois) 76 9,5 148 26,2 
(C95%) 65:94 | 07,4;21,4 | (56:170) | (80:376) 
Médiane de 

survie sans 

progression 

(mois) 9,5 9,5 9,3 129 
(C95 %) mattt) | (74:48 | (74:166) | (10,2;28,0) 
Médiane 

desurvie 

globale (mois) 33,4 NE 
(C95 %) (18,1;NE) | (NE;NE) 
Taux de survie 

àtan 787% 93,2% 
(C95 %) (647:92,7) | (86,8;99,6) 





NE = Non Estimable. 

(1) La population de patients évaluable pour l'efficacité est 
définie comme l’ensemble des patients inclus ayant reçu 
n'importe quelle quantité de Erivedge et pour lesquels 
l'interprétation du matériel tumoral d’archive ou de la biopsie 
à l'inclusion par un pathologiste indépendant était en 
adéquation avec un CBC. 

(2) Les données non évaluables/manquantes comprenaient 
patient atteint de CBC métastatique et 4 patients atteints 
de CBC localement avancé. 

(3) 54 % des patients atteints de CBC localement avancé 
ne présentaient pas de preuve histopathologique de CBC à 
24 semaines. 

(4) La progression dans la cohorte CBC localement avancé 
est définie comme répondant à n'importe quel critère 
suivant: (1) augmentation > 20% de la somme des plus 
grands diamètres par rapport au nadir des lésions cibles 
(soit par imagerie ou par la dimension externe visible), (2) 
Nouvelle ulcération des lésions cibles qui persiste sans 
signe de guérison pendant au moins 2 semaines, (3) 
Nouvelles lésions détectées par imagerie ou examen phy- 
sique, (4) Progression des lésions non ciblées selon les 
critères RECIST. 

Comme montré dans le diagramme en cascade dans 
les figures 1 et 2, qui illustrent la réduction maximale de 
la taille des lésions cibles pour chaque patient, la 
majorité des patients des deux cohortes a montré une 
diminution de la taille de la tumeur, comme évalué par 
le comité indépendant d'évaluation. 

Figure 1 : Cohorte CBC métastatique SHH4476g 
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% D'évolution de la taille de la tumeur 





100: 
Note : La taille de la tumeur est basée sur la somme 
des plus grands diamètres des lésions cibles. PD = 
progression de la maladie, SD = maladie stable, PR = 
réponse partielle. Chez 3 patients, il n’a pas été observé 
de réduction de la taille tumorale (meilleure réponse en 
pourcentage). Ces patients sont représentés par des 
barres minimales positives sur le diagramme. Quatre 
patients ont été exclus du diagramme : 3 patients avec 
une maladie stable n'ont été évalués que pour des 
lésions non ciblées et 1 patient était non évaluable. 
Figure 2 : Cohorte CBC localement avancé SHH4476g 
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40 mn 
Note : La taille de la tumeur est basée sur la somme 
des dimensions des plus grandes lésions cibles. PD = 
progression de la maladie, SD = maladie stable, R = 
réponse, * = disparition complète de(s) ulcération(s). 
L'évaluation de la réponse était basée sur un critère 
d'évaluation composite comme défini ci-dessus. Quatre 
patients n’ont pas eu de mesure de lésion et n'ont pas 
été intégrés dans le graphique. 

Temps jusqu’à la réduction tumorale maximale : 
Parmi les patients chez lesquels une réduction tumorale 
aété observée, la médiane de temps jusqu'à la réduction 
maximale de la tumeur était de 5,6 et 5,5 mois pour les 
patients atteints respectivement de CBC localement 
avancé et de CBC métastatique, selon l'évaluation du 
Comité de revue indépendant. Selon l'évaluation de 
l’investigateur, la médiane de temps jusqu'à la réduction 
maximale de la tumeur était de 6,7 et 5,5 mois pour les 
patients atteints respectivement de CBC localement 
avancé et de CBC métastatique. 

Électrophysiologie cardiaque : 

Dans une étude approfondie sur l'intervalle QTc chez 





60 sujets sains, il n’y a eu aucun effet sur l'intervalle 
QTc aux doses thérapeutiques de Erivedge. 
Résultats de l’étude post-autorisation : 

Une étude post-autorisation, en ouvert, non compara- 
tive, multicentrique, de phase Il (MO25616) a été 
conduite chez 1232 patients atteints d’un CBC avancé, 
parmi lesquels 1215 patients étaient évaluables pour 
l'efficacité et la sécurité avec un CBC localement avancé 
(n = 1119) ou un CBC métastatique (n = 96). Le CBC 
localement avancé était défini comme une lésion cuta- 
née pour laquelle la chirurgie était inappropriée (inopé- 
rable ou entraînerait une déformation importante) et la 
radiothérapie avait échoué ou était contre-indiquée. Un 
CBC métastatique était défini par la présence de méta- 
stases distantes histologiquement confirmées. Avant de 
participer à l'étude, le diagnostic d'un CBC a été 
confirmé à l’histologie. Les patients ont été traités par 
Erivedge par voie orale à la dose de 150 mg par jour. 
L'âge médian de tous les patients était de 72 ans. La 
majorité des patients étaient des hommes (57 %) ; 8% 
avaient un CBC métastatique tandis que 92 % avaient 
un CBC localement avancé. Pour la cohorte méta- 
statique, la majorité des patients avaient eu des traite- 
ments antérieurs incluant chirurgie (91 %), radiothérapie 
(62 %) et thérapie systémique (16 %). Pour la cohorte 
CBC localement avancé, la majorité des patients avaient 
eu des traitements antérieurs incluant chirurgie (85 %), 
radiothérapie (28 %) et thérapie systémique (7 %). Pour 
tous les patients, la durée médiane du traitement était 
de 8,6 mois (variant de 0 à 44,1). 

Parmi les patients de la population évaluable pour 
l'efficacité ayant une maladie mesurable et histologi- 
quement confirmée, 68,5 % et 36,9% répondaient 
respectivement au traitement dans les cohortes CBC 
localement avancé et CBC métastatique selon RECIST 
v1.1. Pour les patients qui ont eu une réponse confirmée 
{partielle ou complète), la durée médiane de réponse 
était de 23,0 mois (IC 95 % : 20,4 ; 26,7) dans la cohorte 
CBC localement avancé et de 13,9 mois (IC 95 % : 9,2 ; 
NE) dans la cohorte CBC métastatique. Une réponse 
complète était atteinte chez 4,8 % des patients dans la 
cohorte CBC métastatique et 33,4 % dans la cohorte 
CBC localement avancé. Une réponse partielle était 
atteinte chez 32,1 % des patients de la cohorte CBC 
métastatique et 35,1 % dans la cohorte CBC localement 
avancé. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Erivedge dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique ayant un carci- 
nome baso-cellulaire (voir rubrique Posologie/Mode 
d'administration pour des informations sur l’utilisation 
pédiatrique). 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Erivedge est un composé hautement perméable avec 
une faible hydrosolubilité (BCS classe 2). La biodispo- 
nibilité absolue moyenne (CV %) en dose unique de 
Erivedge est de 31,8 (14,5) %. L'absorption est saturable 
comme en témoigne l'absence d'augmentation d'expo- 
sition proportionnelle à la dose après administration 
unique de 270 mg et de 540 mg de Erivedge. Dans des 
conditions cliniquement pertinentes (état d'équilibre), la 
pharmacocinétique du vismodegib n’est pas affectée 
par la prise d’aliments. Par conséquent, Erivedge peut 
être pris pendant ou en dehors des repas. 
Distribution : 

Le volume de distribution du vismodegib est faible, 
compris entre 16,4 et 26,6 L. In vitro, la liaison du 
vismodegib aux protéines plasmatiques humaines est 
élevée (97 %) à des concentrations cliniquement perti- 
nentes. Le vismodegib se lie à la fois à albumine sérique 
humaine et à la alpha-1-glycoprotéine acide (AGP). In 
vitro, la liaison à AGP est saturable à des concentra- 
tions cliniquement pertinentes. Ex vivo, la liaison aux 
protéines plasmatiques chez les patients est supérieure 
à 99 %. Les concentrations du vismodegib sont forte- 
ment corrélées aux concentrations d'AGP, avec des 
fluctuations parallèles au cours du temps entre AGP 
et le vismodegib total, ainsi que des concentrations 
toujours faibles de la forme libre du vismodegib. 
Biotransformation : 

Le vismodegib est éliminé lentement à la fois par 
métabolisme et par excrétion de la molécule mère. Le 
vismodegib est prédominant dans le plasma, avec des 
concentrations représentant plus de 98 % des concen- 
trations circulantes totales (y compris les métabolites 
associés). Les voies métaboliques du vismodegib chez 
l’homme comprennent l'oxydation, la glucuronidation 
etun clivage peu commun du cycle pyridine. Le CYP2C9 
semble contribuer en partie au métabolisme du vismo- 
degib in vivo. 

Elimination : 

Après administration par voie orale d'une dose radio- 
marquée, le vismodegib est absorbé et lentement éli- 
miné par métabolisme et excrétion de la molécule mère, 
dont la majorité est retrouvée dans les fèces (82 % de 
la dose administrée) dont 4,4 % sont retrouvés dans 
les urines. Le vismodegib et les métabolites associés 
sont principalement éliminés par voie hépatique. 
Après une administration continue d’une dose unique 
quotidienne, la pharmacocinétique du vismodegib 
apparaît être non linéaire du fait d’une absorption et 
d’une liaison aux protéines saturables. Après une dose 
orale unique, la demi-vie terminale du vismodegib est 





d'environ 12 jours. La demi-vie apparente du vismo- 
degib à l’état d'équilibre est estimée à 4 jours après une 
administration quotidienne continue. En administration 
répétée quotidienne, il a été noté une accumulation du 
vismodegib à concentrations plasmatiques 3 fois supé- 
rieures. 

Le vismodegib inhibe l'UGT2B7 in vitro et il ne peut être 
exclu que cette inhibition se produise in vivo dans 
l'intestin. 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Les données sont limitées chez les personnes âgées. 
Dans des essais cliniques menés dans le CBC avancé, 
environ 40 % des patients étaient des patients âgés de 
65 ans et plus. Les analyses pharmacocinétiques de 
population suggèrent que l’âge n’a pas eu d'effet 
cliniquement significatif sur la concentration à état 
d'équilibre du vismodegib. 

Sexe : 

Sur la base d'une analyse pharmacocinétique de popu- 
lation des données combinées issues de 121 hommes 
et 104 femmes, le sexe ne semble pas affecter la 
pharmacocinétique du vismodegib. 

Origine ethnique : 

Les données disponibles chez les patients non cauca- 
siens sont limitées. Le nombre de sujets non caucasiens 
correspondant à moins de 3 % seulement de la popu- 
lation totale (6 sujets noirs, 219 sujets caucasiens), la 
race na pas été évaluée comme covariable dans 
l'analyse pharmacocinétique de population. 
insuffisants rénaux : 

L'élimination rénale du vismodegib administré par voie 
orale est faible. Par conséquent, il est peu probable que 
l'insuffisance rénale légère et modérée ait un impact cli- 
niquement significatif sur la pharmacocinétique du 
vismodegib. D'après l'analyse pharmacocinétique de 
population chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale légère (clairance de la créatinine [CICr] indexée 
sur la surface corporelle [SC] totale de 50 à 80 mL/min, 
n = 58) et modérée (CICr indexée sur la SC totale de 30 
à 50 mL/min, n = 16) et sévère (CICr indexée sur la SC 
totale < 30 mL/min, n = 1), la sévérité de l’atteinte de la 
fonction rénale légère et modérée n’a pas eu d'impact 
cliniquement significatif sur la pharmacocinétique du 
vismodegib (cf Posologie/Mode d'administration). Des 
données très limitées sont disponibles chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère. 

insuffisants hépatiques : 

Les principales voies d'élimination du vismodegib impli- 
quent un métabolisme hépatique et une sécrétion biliaire 
ou intestinale. Dans une étude clinique chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique (le degré d'atteinte 
hépatique étant basé sur les taux d'ASAT et de bilirubine 
totale des sujets), l'administration de doses multiples de 
vismodegib a démontré que pour les patients atteints 
d’une insuffisance hépatique légère (classification NCI- 
ODWG, n = 6), modérée (classification NCI-ODWG, n = 8) 
et sévère (classification NCI-ODWG, n = 3), le profil 
pharmacocinétique du vismodegib était comparable à 
celui des sujets présentant une fonction hépatique nor- 
male (n = 9) (cf Posologie/Mode d'administration). 
Population pédiatrique : 

Les données de pharmacocinétique sont insuffisantes 
chez la population pédiatrique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de sécurité préclinique de Erivedge a été évalué 
chez la souris, le rat et le chien. 

Toxicité à doses répétées : 

En général, la tolérance de Erivedge dans les études de 
toxicité en doses répétées chez le rat et le chien était 
limitée par des manifestations non spécifiques de toxi- 
cité incluant la perte de poids et d’appétit. Des résultats 
complémentaires, à des expositions cliniquement perti- 
nentes, indiquaient des modifications des fèces, des 
spasmes ou des tremblements musculaires, une alopé- 
cie, des œdèmes, une hyperkératose folliculaire et une 
inflammation des coussinets des pattes, et une augmen- 
tation du LDL et HDL cholestérol. Une diminution de 
l’'hématocrite ou du nombre de plaquettes a été obser- 
vée chez certains chiens à des expositions cliniquement 
pertinentes ; cependant il n’a pas été mis en évidence 
d'effet primitif sur la moelle osseuse chez les animaux 
concernés. 

Carcinogénicité : 

Des études de carcinogénicité ont été menées chez la 
souris et le rat. Un potentiel carcinogène a été identifié 
chez le rat uniquement et s’est limité à des tumeurs 
bénignes du follicule pileux, y compris des pilomatri- 
comes et des kératoacanthomes à respectivement 
> 0,1 fois et > 0,6 fois PAUC (0-24 h) à l’état d'équilibre 
de la dose recommandée chez l'homme. Aucune tumeur 
maligne n'a été identifiée chez les deux espèces testées. 
Aucun cas de tumeur bénigne du follicule pileux n’a été 
rapporté dans les essais cliniques menés avec Erivedge 
et la pertinence de cette observation chez l’homme est 
incertaine. 

Mutagénicité : 

Aucune preuve de génotoxicité n’a été identifiée lors de 
tests in vitro (mutations bactériennes [test d’Ames], 
aberrations chromosomiques surlymphocytes humains) 
ni lors du test des micronoyaux in vivo sur la moelle 
osseuse de rat. 

Fertilité : 

Dans une étude spécifique de fertilité chez le rat traité 
pendant 26 semaines par vismodegib, une augmen- 
tation significative du poids absolu des vésicules sémi- 














nales et une réduction du poids absolu de la prostate 
ont été observées. De plus, le rapport entre le poids 
des organes et le poids corporel a été significativement 
augmenté pour l’épididyme, la queue de l’épididyme, 
les testicules et les vésicules séminales. Dans la même 
étude, aucune observation histopathologique n’a été 
relevée sur les organes reproducteurs mâles et aucun 
effet sur les critères d'évaluation de la fertilité masculine, 
y compris le pourcentage de spermatozoïdes mobiles, 
n’a été observé à la dose de 100 mg/kg/jour à la fin de 
l'administration ou de la phase de récupération (corres- 
pondant à 1,3 fois l'AUCo- 24 de l’état d'équilibre à la 
dose recommandée chez l'homme). En outre, dans les 
études de toxicité générales chez le rat et le chien 
sexuellement matures traités jusqu’à 26 semaines par 
vismodegib, aucun effet sur les organes reproducteurs 
mâles n’a été observé. La relation entre l'augmentation 
du nombre de cellules germinales dégénérescentes 
ainsi que l’hypospermie observées chez le chien sexuel- 
lement immature à des doses > 50 mg/kg/jour dans 
l'étude de toxicité générale de 4 semaines et le vismo- 
degib n’a pas été établie. 

Dans une étude spécifique de fertilité chez le rat traité 
pendant 26 semaines, des effets reliés au vismodegib 
ont été observés à 100 mg/kg/jourimmédiatement après 
l'arrêt du traitement sur les organes reproducteurs 
femelles, incluant une diminution des implantations, une 
augmentation du pourcentage de perte pré-implanta- 
toire et une diminution du nombre de femelles porteuses 
d’embryons viables. Ces résultats n'étaient pas obser- 
vés après une période de récupération de 16 semaines. 
Aucune corrélation histopathologique n’a été observée. 
L'exposition chez la rate à 100 mg/kg correspond à 
1,2 fois l'AUCo-24n de l’état d'équilibre à la dose 
recommandée chez l’homme. En outre, dans l'étude de 
toxicité générale de 26 semaines de vismodegib, une 
diminution du nombre de corps jaunes a été observée 
à la dose de 100 mg/kg/jour ; l'effet n’était pas inversé 
après la période de récupération de 8 semaines. 
Tératogénicité : 

Dans une étude de développement embryofætal au 
cours de laquelle des rates en gestation ont reçu du 
vismodegib quotidiennement durant l’organogenèse, le 
vismodegib a traversé le placenta et a été très toxique 
pour le fœtus. Des malformations, comprenant des 
anomalies craniofaciales, une ouverture du périnée, une 
absence ou une fusion de doigts ont été observées chez 
les fœtus des femelles ayant reçu une dose qui corres- 
pondait à 20 % de l'exposition équivalente à l'état 
d'équilibre chez l’homme. Une incidence de 100 % de 
mort fœtale a été observée à des doses plus élevées. 
Développement postnatal : 

Des études évaluant le potentiel du vismodegib à affec- 
ter le développement postnatal n’ont pas été conduites. 
Cependant, des anomalies irréversibles sur les dents 
en croissance et une soudure prématurée du cartilage 
de conjugaison fémoral, observées lors des études de 
toxicité chez le rat à des expositions cliniquement 
pertinentes, représentent un risque sur le dévelop- 
pement postnatal. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 

Conserver le flacon soigneusement fermé à l'abri de 

"humidité. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout médicament non utilisé doit être éliminé immédia- 

tement à la fin du traitement par le patient, conformé- 

ment à la réglementation en vigueur (si applicable, par 

exemple, en rapportant les gélules au pharmacien ou 

au médecin). 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 

aux médecins compétents en cancérologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement : 

- pour tous les patients : la prescription nécessite la 
signature de l’accord de soins ; 

- pour les femmes susceptibles de procréer : 

- la prescription est limitée à 1 mois de traitement ; 

- un test de grossesse doit être réalisé tous les mois, 
dans les 7 jours précédant l'initiation du traitement, 
puis tous les mois durant le traitement ; 

- la délivrance doit être effectuée au plus tard 7 jours 
après la prescription et après avoir vérifié la date et 
le résultat du test de grossesse. 

AMM EU /1/13/848/001 ; CIP 3400927476778 (2013 
RCP rév 21.04.17). 

Prix : 4360,91 € (28 gélules). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Titulaire de l'AMM : Roche Registration Limited, 6 Fal- 

con Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, 

Royaume-Uni. 

Exploitant : 
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ERYACNE voie cutanée 
érythromycine 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Antiacnéiques 





ERYFLUID © 

érythromycine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Lotion : Flacons de 30 ml et de 100 ml. 
COMPOSITION p flacon 
| de 30ml| de 100ml 
Érythromycine base ................ 1,2g 4g 


Excipients : éthanol 96 pour cent, macrogol 400, pro- 
pylène glycol. 

Excipient à effet notoire : propylène glycol. 

[De] INDICATIONS 

Traitement de l’acné, plus particulièrement les formes à 
dominante inflammatoire papulo-pustuleuse. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Usage externe uniquement. 

POSOLOGIE : 

- 1 à 2 applications quotidiennes, après nettoyage de 
la peau. 

- Le traitement sera poursuivi jusqu'à amélioration 
clinique, en moyenne 1 à 3 mois. 

- En cas d'irritation excessive, le traitement peut être 
adapté en diminuant le nombre d'applications quoti- 
diennes (cf Effets indésirables). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Appliquer Eryfluid lotion à l’aide d’un coton sur une peau 

préalablement nettoyée et séchée. 

Se laver les mains après application. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou à 
a famille des macrolides et apparentés. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas avaler. 

Ne pas laisser à la portée des enfants. 

Éviter le contact avec les muqueuses et les zones 
fragiles (excipient alcoolique) : creux sus-claviculaire, 
cou, pourtour des yeux... 

Ce médicament contient du propylène glycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 

[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Une résistance croisée peut être induite lors de l’utili- 
sation d’autres antibiotiques, en particulier les anti- 
biotiques du groupe des macrolides, la clindamycine 
et la lincomycine. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données issues d’un grand nombre de patientes 
ayant été traitées au cours de leur grossesse par de 
’érythromycine par voie systémique, indiquent à ce jour 
une absence d'effets secondaires sur la grossesse ou 
sur la santé du fœtus et du nouveau-né. 
L’érythromycine peut être utilisée pendant la grossesse 
si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

L’érythromycine est excrétée dans le lait maternel en 
très petites quantités car l'exposition systémique de la 
femme allaitant après administration cutanée d’érythro- 
mycine est négligeable. A ce jour, aucun effet sur l'enfant 
allaité n’a été rapporté. 

L’érythromycine peut être utilisée pendant l'allaitement. 
Ne pas appliquer sur les seins durant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les effets possibles de l’érythromycine sur la fertilité 
masculine ou féminine n'ont pas été étudiés. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Eryfluid n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Une sensation de sécheresse de la peau peut survenir 
en début de traitement. 

La fréquence des effets indésirables est définie en utilisant 
a convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100 à < 1/10); peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à <1/1 000); très rare (< 1/10 000); 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 




















Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité au site d'application 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 


indéterminée Irritation, prurit, érythème, sécheresse 











En raison de la présence d'alcool, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irritations 
et une sécheresse de la peau. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L’absorption de l’érythromycine par la peau est très 
imitée (cf Pharmacocinétique). Un surdosage n’est pas 
attendu. 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté à ce jour. 
Cependant, une utilisation excessive pourra entraîner 
une exacerbation des effets indésirables tels que 
démangeaisons et irritations. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-infectieux pour le 

traitement de l’acné (code ATC : D10AF02). 

Dans l’état actuel des connaissances, la pathogénie de 

"acné associe plusieurs facteurs : 

- hypersécrétion séborrhéique (sous la dépendance 
des androgènes) ; 

- rétention du sébum, par anomalie de la kératinisation 
de l’infra-infundibulum du follicule pilosébacé, abou- 
tissant à la formation de microkystes et comédons 
(éléments sémiologiques essentiels) ; 

- réaction inflammatoire induite par des germes sapro- 
phytes (Propionibacterium acnes, Staphylococcus 
epidermidis...) et par certains composants irritants du 
sébum, se traduisant par l'apparition de papules, 
pustules et nodules. 

Eryfluid agit sur la réaction inflammatoire. 

L’érythromycine base s'oppose à la colonisation bac- 

térienne du follicule pilo-sébacé. 

Bien que son mécanisme d’action n'ait pas encore été 

totalement élucidé, de nombreux travaux démontrent 

que son utilisation par voie topique entraîne une chute 
de la teneur en acides gras libres irritants au sein des 
lipides cutanés superficiels. 

L’érythromycine base est un antibiotique de la famille 

des macrolides dont l'intérêt dans le traitement local 

de l'acné est d'exercer : 

- une action anti-inflammatoire, en diminuant propor- 
tionnellement à la réduction du nombre des bactéries 
le taux des protéases et des acides gras irritants à 
l’origine de l’inflammation ; 

- un effet antibiotique, par son action directe sur Propio- 
nibacterium acnes, dont elle réduit le nombre au sein 
du follicule pilosébacé. 

Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebac- 
terium diphteriae, entérocoques (50-70 %), Rhodo- 
coccus equi, Staphylococcus méti-S, Staphylococ- 
cus méti-R* (70-80 %), Streptococcus B, 
Streptococcus non groupable (30-40 %), Strepto- 
coccus pneumoniae (35-70 %), Streptococcus pyo- 
genes (16-31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, Campylobacter, Legionella, Moraxella. 

- Anaérobies : Actinomyces, Bacteroides (30-60 %), 
Eubacterium, Mobiluncus, Peptostreptococcus 
(30-40 %), Porphyromonas, Prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Haemophilus, Neisseria gonor- 
rhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, entérobactéries, 
Pseudomonas. 

- Anaérobies : Fusobacterium. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques etse rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Remarque : Ce spectre correspond à celui des formes 

systémiques de l'érythromycine. Avec les présentations 

pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
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que des concentrations in situ, sur les conditions 
physico-chimiques locales qui peuvent modifier l'acti- 
vité de l’antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption de l’érythromycine est très faible après 
application cutanée. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets indésirables dans des études non cliniques 
à dose unique et répétée n'ont été observés chez 
"animal qu'à des expositions largement supérieures à 
‘exposition maximale observée chez l’homme après 
application topique et ont peu de signification clinique. 
L’érythromycine n’est pas génotoxique. L'érythromy- 
cine n’est pas carcinogène après administration orale 
par l'alimentation) chez le rat et la souris pendant 2 ans. 
Les études de toxicité sur la reproduction et le dévelop- 
pement après administration orale d’érythromycine ont 
montré que ce produit était sans risque. L'érythromycine 
par voie topique n’a jamais été évaluée chez les femelles 
gestantes. Cependant, comme l'absorption systémique 
est minime et l’érythromycine par voie orale semble être 
sans risque pour la reproduction, l’utilisation de l'éry- 
thromycine topique peut être considérée comme étant 
sans risque pendant la grossesse. 

De plus, les médicaments topiques contre l'acné conte- 
nant de l’érythromycine seule n'ont jamais été respon- 
sables de malformations fœtales chez l’homme. 
Comme attendu pour une solution alcoolique, les don- 
nées de tolérance locale chez l’animal ont montré que 
Eryfluid est très irritant pour l’œil et légèrement irritant 
pour la peau après administration topique. Ces effets 
ocaux sont dus aux excipients alcooliques (éthanol et 
propylène glycol), puisque les solvants seuls ont été 
classés comme très irritants. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Tenir au frais (15 °C à 25 °C) et à l'abri de la lumière. 
Bien refermer le flacon après usage. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932840212 (1983, RCP rév 06.06.17) 30 ml. 
3400932671007 (1983, RCP rév 06.06.17) 100 ml. 
Prix : 1,63 € (flacon de 30 ml). 
4,24 € (flacon de 100 ml). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 


PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
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45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : [0 800 326 326 SAAE AEEA] 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
ÉRYLIK © 
érythromycine, trétinoïne 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel pour application cutanée : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p tube 
Érythromycine (DCI) .. 1,2g 
Trétinoïne (DCI) no 7,5 mg 





Excipients : butylhydroxytoluène, hydroxypropylcellu- 
ose, éthanol à 96 %. 


DC] INDICATIONS 

Acné de gravité moyenne. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie de départ est d’une application, le soir. La 
fréquence des applications sera ajustée selon les réac- 
tions obtenues. 

En cas d'irritation primaire importante, passer à une 
application un jour sur deux. 

En l'absence de toute réaction locale, on peut augmen- 
ter la fréquence des applications à 2 par jour. 

Dès la fin de la deuxième semaine jusqu'à la fin du 
traitement d'attaque (12° à 14° semaine), le rythme des 
applications est en moyenne d’une fois par jour, ou 
moins en cas d'’irritation persistante. 

Il faut prescrire une fréquence d'application telle qu’elle 
évite des réactions d'irritation désagréable ; seuls un 
léger érythème, une desquamation modérée, voire une 
faible sensation de brûlure sont acceptables. Il faudra 
prévoir des réactions plus importantes chez des sujets 
à peau fine, aux cheveux blonds ou roux, et choisir la 
posologie la mieux adaptée. 
Pour obtenir le meilleur résultat, le patient doit être averti 
des réactions normales qui marquent le début du 
traitement : irritation primaire et efflorescence transi: 
toire ; il doit être revu régulièrement pour adapter la 
posologie et réduire au minimum l'irritation primaire. Il 
devra être averti du caractère retardé de l'amélioration, 
de l'intérêt qu'il y a à poursuivre la thérapeutique 
jusqu’au troisième mois pour obtenir un résultat optimal 
et de la nécessité d'un traitement d'entretien pour éviter 
les rechutes. 

L'amélioration est nettement visible vers la 6° semaine 
du traitement, elle se poursuit pour aboutir, au meilleur 
possible, vers la 12° semaine ou la 14° semaine. 
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A cette date, ou plus précocement, si tous les éléments 
acnéiques ont disparu, on peut passer au traitement 
d'entretien par 2 ou 3 applications par semaine. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Après avoir lavé et bien séché la peau, appliquer en 
massant légèrement une fine couche de gel sur les 
lésions en évitant les yeux, les paupières, les lèvres, les 
narines. 

Se laver les mains après l'emploi du produit. 

En cas de polythérapie, les modalités d'utilisation sont 
à moduler. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En raison de phénomènes d'intolérance possibles à 
type d’œdème et d’eczématisation au caractère pas- 
sager, un essai répété sur une surface cutanée réduite 
(touche d'essai) est souhaitable lors des premières 
applications. 

- Si une réaction de type réaction d’hypersensibilité ou 
une irritation sévère apparaissent, le traitement devra 
être interrompu provisoirement, voire définitivement. 

- En cas d'application accidentelle sur les muqueuses, 
les yeux, la bouche, les narines ou sur une plaie 
ouverte, rincer soigneusement à l’eau tiède. 

- Du fait du caractère irritant du traitement, l’usage 
concomitant de produits cosmétiques nettoyants 
astringents et d'agents desséchants ou irritants (tels 
que produits parfumés ou alcoolisés) est à éviter. 

- L'exposition au soleil et aux lampes à rayons ultra- 
violets, provoquant une irritation supplémentaire, est 
à éviter. Le traitement pourra cependant être poursuivi 
si l’exposition solaire est réduite au minimum (pro- 
tection par le port d’un chapeau et utilisation d’une 
crème écran solaire) et le rythme des applications 
ajusté. 

En cas d'exposition exceptionnelle au soleil (une 
journée à la mer par exemple), ne pas appliquer la 
veille, le jour même ni le lendemain. 

Si une exposition préalable a entraîné des brûlures 
(« coup de soleil >»), attendre un complet rétablis- 
sement avant d'entreprendre le traitement. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Du fait du caractère irritant de cette préparation, il est 
préférable d'éviter tout produit pouvant entraîner une 
irritation locale (solutions alcoolisées en particulier). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal : 

La trétinoïne s'est révélée tératogène par voie orale ; 
par voie locale et à fortes doses, elle induit des malfor- 
mations squelettiques mineures. 

Dans l'espèce humaine : 

Compte tenu de l'existence d’un passage percutané 
(même s'il est faible) et de l'absence tant de données 
épidémiologiques que d’une large expérience clinique, 
l'utilisation des rétinoïdes locaux est déconseillée en 
cours de grossesse. 

Cependant, sur la base de données cliniques encore 
succinctes, il ne semble pas exister d'argument en 
faveur d’un effet malformatif des rétinoïdes locaux. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Une irritation réversible de la peau peut apparaître, 
disparaissant lorsque le traitement est interrompu ou 
les applications espacées. Une sensation de chaleur ou 
un léger picotement peut se produire après application. 
En raison de la présence de butylhydroxytoluène, risque 
d’eczéma de contact, irritation de la peau, des yeux et 
des muqueuses. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-infectieux pour le traitement de l'acné (code ATC : 

D10AF52). 

Ce médicament est une association de trétinoïne et 

d’érythromycine. 

Bien que dans le traitement de l'acné une polythérapie 

soit fréquente, la classification retenue, acné sévère, 

moyenne, mineure à modérée, a été établie dans le 

cadre d'une monothérapie. 

Association de trétinoïne et d’érythromycine, ce médi- 

cament possède les propriétés des deux substances : 

Trétinoïne : 

Son activité est basée sur un mécanisme d’action qui 

correspond point par point à la pathogénie de lacné : 

- la trétinoïne s'oppose et prévient la formation des 
éléments acnéiques : par stimulation de l’épithélium 
folliculaire, la prolifération accrue des cellules kérati- 
nisées non cohérentes est intensifiée. Ces cellules 
cornées libres sont évacuées avec le sébum vers la 
surface de la peau. Le bouchon corné ne peut se 
constituer et la formation de nouveaux éléments est 
ainsi prévenue ; 

- la trétinoïne provoque l'expulsion des éléments réten- 
tionnels (comédons ouverts, microkystes). Outre la 




















desquamation superficielle de l’épiderme, latrétinoïne 
exerce une action en profondeur au niveau de l’épi- 
thélium folliculaire : elle stimule la prolifération des 
cellules cornées libres qui, associée à la diminution 
de la cohérence du bouchon corné, aboutit à l'expul- 
sion du microkyste ou du comédon ; 

- la trétinoïne accélère l’évolution des éléments inflam- 
matoires (papules, pustules). Appliquée au début de 
la phase inflammatoire, la trétinoïne augmente la 
perméabilité de la paroi folliculaire aux agents irritants 
responsables des phénomènes inflammatoires (frag- 
ments de kératine, acides gras libres...) et accélère 
d’autant l’évolution des papules et des pustules et 
leur élimination. Elle évite ainsi la transformation de 

„ces lésions en nodules kystiques. 

Érythromycine : 

L’érythromycine base est un antibiotique de la famille 

des macrolides dont l'intérêt dans le traitement local 

de l’acné est d'exercer : 

- une action anti-inflammatoire, en diminuant, propor- 
tionnellement à la réduction du nombre des bactéries, 
le taux des protéases et des acides gras libres irritants 
à l'origine de l'inflammation ; 

- un effet antibiotique par son action directe sur Propio- 
nibacterium acnes, dont elle réduit le nombre au sein 
du follicule pilosébacé. 

Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebac- 
terium diphteriae, entérocoques (50-70 %), Rhodo- 
coccus equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus 
méti-R* (70-80 %), streptococcus B, streptococcus 
non groupable (30-40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35-70 %), Streptococcus pyogenes (16-31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30-60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus 
(30-40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : haemophilus, Neisseria gonor- 
rhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 
- Autres : Mycoplasma hominis. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 
30 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : Ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de cet antibiotique. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physicochimiques locales qui peuvent modifier l’activité 
de l’antibiotique, et sur la stabilité du produit in situ. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les taux de passage percutané de la trétinoïne ou acide 
rétinoïque, au sein de préparations pour usage local, 
bien que variables (forme galénique, localisation, surface 
traitée, durée du traitement...) restent faibles aux doses 
thérapeutiques. L’acide rétinoïque est rapidement méta- 
bolisé (48 h). 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 21 mois. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934243448 (1997, RCP rév 13.01.17). 
Non remb Séc soc. 
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ÉRYTHROCINE © oral 


érythromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 500 mg : Boîte de 20, sous 
plaquettes thermoformées. 

Granulés pour solution buvable à 500 mg : Sachets- 
dose de 4,75 g, boîte de 12. 

Granulés pour solution buvable à 1000 mg : Sachets- 
dose de 9,5 g, boîte de 10. 


COMPOSITION 

Comprimé : pcp 
Érythromycine éthylsuccinate 

exprimé en érythromycine „s.s.s 500 mg 


Excipients : amidon de maïs, glycolate sodique d’ami- 
don, polyvidone excipient, stéarate de magnésium, 
hydrogénophosphate de calcium. Pelliculage : hydro- 
xypropylméthylcellulose (51,7 %), polyoxyéthylène gly- 
col 400 (17,2 %), polyoxyéthylène glycol 8000 (17,2 %), 
dioxyde de titane (13,0 %), acide sorbique (0,9 %). 


Granulés : p sachet 

Érythromycine éthylsuccinate 

exprimé en érythromycine ......sssssssssssssse 500 mg 
ou 1000mg 


Excipients (communs) : citrate de sodium dihydraté, 
complexe colloïdal de silicate d'aluminium et de magné- 
sium, saccharine sodique, arôme orange (huile essen- 
tielle d'orange, maltodextrine, gomme végétale), car- 
mellose sodique, silice colloidale anhydre 200, jaune 
orangé S (E110), poloxamer 188, saccharose. 

Un sachet-dose de 4,75 g de granulés à 500 mg contient 
3,7 g de saccharose et 65 mg de sodium. 

Un sachet-dose de 9,5 g de granulés à 1000 mg contient 
7,4 g de saccharose et 130 mg de sodium. 


INDICATIONS 
Les indications thérapeutiques procèdent de l’activité 
antibactérienne et des caractéristiques pharmacociné- 
tiques de l'érythromycine. Elles tiennent compte à la 
fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce 
médicament et de sa place dans l'éventail des produits 
antibactériens actuellement disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

définis comme sensibles, notamment dans les manifes- 

tations suivantes : 

- Angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique, en alternative au traitement par bêtalacta- 
mines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être 
utilisé. 

- Sinusites aiguës. Compte tenu du profil microbiolo- 
gique de ces infections, les macrolides sont indiqués 
lorsqu'un traitement par une bêtalactamine est impos- 
sible. 

- Surinfections des bronchites aiguës. 

- Exacerbations des bronchites chroniques. 

- Pneumopathies communautaires chez des sujets : 

- sans facteurs de risque, 

- sans signes de gravité clinique, 

- en l'absence d'éléments cliniques évocateurs d’une 
étiologie pneumococcique. 

En cas de suspicion de pneumopathie atypique, les 

macrolides sont indiqués quels que soient la gravité 

et le terrain. 

- Infections cutanées bénignes : impétigo, impétigini- 
sation des dermatoses, ecthyma, dermohypodermite 
infectieuse (en particulier érysipèle), érythrasma, acné 
inflammatoire mineure à modérée et composante 
inflammatoire des acnés mixtes, en alternative au 
traitement par les cyclines, lorsque celles-ci ne peu- 
vent être utilisées. 

- Infections stomatologiques. 

- Infections génitales non gonococciques. 

- Chimioprophylaxie des rechutes du RAA en cas 
d’allergie aux bêtalactamines. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Le comprimé pelliculé à 500 mg et les granulés pour 

solution buvable à 500 mg en sachet sont adaptés à 

l'adulte et à l'enfant à partir de 25 kg (soit environ à 

partir de 8 ans). 

Les granulés pour solution buvable à 1000 mg en sachet 

sont réservés à l’adulte. 

Adulte : 

2 à 3 g par jour, soit : 

- 2 comprimés à 500 mg ou 2 sachets à 500 mg, 2 à 
3 fois par jour. 

- 2 à 8 sachets à 1000 mg par jour ; 

Cas particulier : 

Acné : 1 g par jour, soit 1 comprimé à 500 mg ou 

1 sachet à 500 mg, 2 fois par jour, ou 1 sachet à 1000 mg 

par jour, pendant au moins 3 mois. 

Enfant : 

30 à 50 mg/kg par jour : 

- Entre 25 et 35 kg (soit environ entre 8 et 12 ans) : 
1 comprimé à 500 mg ou 1 sachet à 500 mg, 2 fois 
par jour. 

- Entre 35 et 50 kg (soit environ entre 12 et 15 ans) : 
1 comprimé à 500 mg ou 1 sachet à 500 mg, 3 fois 
par jour. 

Durée du traitement : 

La durée du traitement des angines est de 10 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La prise avant le repas assure les meilleurs taux sériques. 
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CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- hypersensibilité à l’érythromycine, aux autres macro- 
lides ou à Pun des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition ; 

- association avec : 

- les alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs : 
dihydroergotamine, ergotamine, méthylergomé- 
trine, méthysergide, 

- l'alfuzosine, 

- la colchicine, 

- la dapoxétine, 

- la dronédarone, 

- l'éplérénone, 

- l'ivabradine, 

- le lomitapide, 

- la mizolastine, 

- l'ombitasvir, le paritaprévir, 

- le pimozide, 

- la quétiapine, 

- la ranolazine, 

- la simvastatine, 

- le ticagrélor. 

Cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Des cas de diarrhée associée à Clostridium difficile 
(DACD) ont été rapportés avec l’utilisation de prati- 
quement tous les antibiotiques, y compris l’érythro- 
mycine. La sévérité de la DACD peut varier d’une 
forme légère jusqu'à la mise en jeu du pronostic vital, 
la forme la plus sévère étant la colite pseudomem- 
braneuse (cf Effets indésirables). Par conséquent, il 
est important d'envisager ce diagnostic chez les 
patients qui développent une diarrhée grave pendant 
ou après le traitement par érythromycine. Si une DACD 
est suspectée ou confirmée, l’érythromycine doit être 
arrêtée immédiatement et un traitement approprié doit 
être instauré sans retard. Les médicaments inhibant 
le péristaltisme sont contre-indiqués chez les patients 
qui développent une diarrhée sévère. 
Des cas exceptionnels de sténose hypertrophique du 
pylore ont été rapportés chez des nouveau-nés sans 
que le mécanisme n’en ait été établi. Les avantages 
d’un traitement par érythromycine doivent être éva- 
lués par rapport au risque potentiel de développer 
une sténose hypertrophique du pylore. Les parents 
doivent être informés de l'importance de prévenir 
immédiatement leur médecin en cas de vomissements 
ou d’irritabilité pendant l'alimentation. 
Des cas de prolongation de larepolarisation cardiaque 
et d’allongement de l'intervalle QT, impliquant un 
risque de survenue d’arythmie cardiaque et de torsa- 
des de pointes, ont été observés lors du traitement 
avec les macrolides (cf Effets indésirables). Des cas 
exceptionnels ont été rapportés avec l’érythromycine 
par voie orale. Dans la mesure où les situations 
suivantes peuvent amener à un risque accru d'aryth- 
mie ventriculaire (incluant des torsades de pointes) 
susceptible d'entraîner un décès, la prudence est 
recommandée lors du traitement par érythromycine 
de patients : 

- présentant un allongement de l'intervalle QT congé- 
nital ou documenté ; 

- recevant actuellement un traitement par d’autres 
substances actives connues pour allonger l'inter- 
valle QT (cf Interactions) ; 

- présentant un trouble électrolytique, en particulier 
dans les cas d’hypokaliémie et d'hypomagnésémie ; 

- présentant une bradycardie cliniquement signifi- 
cative, une arythmie cardiaque, ou une insuffisance 
cardiaque grave. 

Les femmes et les patients âgés peuvent aussi être 
plus sensibles aux traitements allongeant l'inter- 
valle QT. 
inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase (statines) méta- 
bolisés par le CYP3A4 et risque de rhabdomyolyse : 
L'érythromycine entraîne une augmentation des 
concentrations plasmatiques des statines qui sont 
métabolisées par le CYP3A4, ce qui augmente le 
risque de myopathie, notamment de rhabdomyolyse. 
La simvastatine étant principalement métabolisée 
par le CYP3A4, son utilisation concomitante avec 
l'érythromycine est contre-indiquée (cf Contre- 
indications, Interactions). Si le traitement par l'érythro- 
mycine s'avère indispensable, le traitement par sim- 
vastatine doit être suspendu pendant la durée du 
traitement par érythromycine. 
L'association de l’érythromycine avec les autres sta- 
tines métabolisées par le CYP3A4 (atorvastatine) doit 
être évitée dans la mesure du possible (cf Inter- 
actions). Dans le cas où l'utilisation concomitante 
d’érythromycine avec l’atorvastatine s'avère néces- 
saire, il est recommandé d'utiliser une plus faible dose 
d’atorvastatine et l'apparition de signes ou symptô- 
mes de myopathie doit être surveillée. 

L'utilisation d’une statine qui ne dépend pas du 

métabolisme du CYP3A peut être envisagée. 

En cas d'insuffisance hépatique, l'administration 

d’érythromycine n’est pas recommandée. Si elle est 

nécessaire, elle justifie alors une surveillance régulière 
des tests hépatiques et éventuellement une réduction 
de posologie. 

















Granulés pour solution buvable : 

- En raison de la présence de saccharose, ce médica- 
ment est contre-indiqué en cas d'intolérance au 
fructose, de syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose ou de déficit en sucrase-isomaltase. 

- Ce médicament contient du saccharose : 3,7 g/sachet 
de granulés à 500 mg, et 7,4 g/sachet de granulés à 
1000 mg. En tenir compte dans la ration journalière. 

- Ce médicament contient du sodium : 65 mg/sachet 
de granulés à 500 mg, et 130 mg/sachet de granulés 
à 1000 mg. En tenir compte chez les personnes 
suivant un régime hyposodé, strict. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 
L’érythromycine, comme d’autres antibiotiques, peut 
interférer dans les dosages urinaires des catécho- 
amines par fluorescence. Cette interférence peut 
s'observer principalement avec les techniques non 
chromatographiques, et, dans une moindre mesure, 
après séparation chromatographique. 


[Bc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

inhibiteurs puissant du CYP3A4 : 

L'érythromycine est un inhibiteur du CYP3A4. Il possède 

a capacité d'inhiber fortement le cytochrome P450-3A4, 

une enzyme qui intervient dans le métabolisme de 

nombreux médicaments. Lorsque l’activité de cette 
enzyme est inhibée, elle n'est plus en mesure de 
métaboliser le médicament qui va alors s’accumuler. Si 

a marge thérapeutique de ce médicament est étroite et 

qu'il n’y a pas d'autre voie métabolique efficace, le 

risque d'observer une interaction cliniquement signifi- 
cative devient élevé. 

Contre-indiquées : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 
méthysergide) : risque de vasoconstriction coronaire 
ou des extrémités (ergotisme avec possibilité de 
nécrose des extrémités), ou de poussées hyper- 
tensives par diminution de l'élimination hépatique des 
alcaloïdes de l’ergot de seigle. 

- Alfuzosine : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de l’alfuzosine et de ses effets 
indésirables. 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine, aux conséquences potentiellement fatales. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Dronédarone : augmentation importante des concen- 
trations de dronédarone par diminution de son méta- 
bolisme. 

- Éplérénone : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de l’éplérénone par l’inhibiteur et 
de ces effets indésirables, notamment l'hyperkaliémie. 

- Ivabradine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l'ivabradine et par conséquent de ses 
effets indésirables (inhibition de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur). 

- Lomitapide : augmentation des concentrations plas- 
matiques du lomitapide par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Mizolastine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Ombitasvir, paritaprévir : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de la bithérapie par diminution 
de son métabolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Pimozide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Quétiapine : augmentation importante des concen- 
trations de quétiapine, avec risque de surdosage. 

- Ranolazine : augmentation des concentrations de 
ranolazine par diminution de son métabolisme par 
l’inhibiteur. 

- Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyolyse 
(diminution du métabolisme hépatique de l'hypocho- 
lestérolémiant). 

- Ticagrélor : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de ticagrélor par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

Déconseillées : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dopami- 
nergique avec accroissement possible de son activité 
ou apparition de signes de surdosage. 

- Apixaban : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de l’apixaban par l’inhibiteur, avec majoration 
du risque de saignement. 

- Bédaquiline : augmentation des concentrations plas- 
matiques de bédaquiline par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

Si l’association est nécessaire, une surveillance ECG 
plus fréquente et une surveillance des transaminases 
sont recommandées. 

- Buspirone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’anxiolytique par diminution de son 
métabolisme hépatique avec majoration importante 
de la sédation. 

- Carbamazépine : augmentation des concentrations 

plasmatiques de carbamazépine avec signes de sur- 

dosage par inhibition de son métabolisme hépatique. 

Il est possible d'utiliser d’autres macrolides (sauf spira- 

mycine) dont l’interférence au plan clinique est actuel- 

lement considérée comme minime ou nulle. Cependant 
dans la maladie des Légionnaires, l'érythromycine reste 
l’antibiotique de référence ; en cas d'utilisation de cet 








antibiotique, une surveillance clinique avec contrôle 

des concentrations plasmatiques de carbamazépine 

est souhaitable en milieu spécialisé. 

Disopyramide : risque de majoration des effets indési- 

rables du disopyramide : hypoglycémies sévères, 

allongement de l'intervalle QT et troubles du rythme 
ventriculaire graves, notamment à type de torsade de 
pointes. 

Surveillance clinique, biologique et électrocardiogra- 

phique régulière. 

Ébastine (antihistaminique H1) : risque majoré de 

troubles du rythme ventriculaire, notamment chez les 

sujets prédisposés (syndrome du QT long congénital). 

Fésotérodine : augmentation des concentrations de 

fésotérodine chez les métaboliseurs lents, avec risque 

de surdosage. 

Fidaxomicine : augmentation des concentrations 

plasmatiques de la fidaxomicine. 

Halofantrine : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Si cela est possible, interrompre le macrolide. Si 

l'association ne peut être évitée, contrôle préalable 

du QT et surveillance ECG monitorée. 

Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 

limus, tacrolimus) : augmentation très importante des 

concentrations sanguines de l’immunodépresseur par 
inhibition de son métabolisme hépatique. 

En cas d’association, contrôle strict de la fonction 

rénale, dosage des concentrations sanguines de 

l'immunosuppresseur et adaptation éventuelle de la 
posologie. 

inhibiteurs des tyrosine kinases métabolisés (bosuti- 

nib et ibrutinib) : risque de majoration des effets 

indésirables de linhibiteur de tyrosine kinase par 
diminution de son métabolisme. 

Si l’association avec l’ibrutinib ne peut être évitée, 

adaptation de la posologie d’ibrutinib ou interruption 

temporaire (environ 7 jours). 

lrinotécan : risque de majoration des effets indési- 

rables de l’irinotécan par augmentation des concen- 

trations plasmatiques de son métabolite actif. 

Luméfantrine : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Si cela est possible, interrompre le torsadogène 

associé. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 

préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 

Oxycodone : augmentation des concentrations plas- 

matiques de l’oxycodone. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 

posologie d'oxycodone pendant la durée du traite- 

ment par l’inhibiteur enzymatique. 

Régorafénib : augmentation des concentrations plas- 

matiques de régorafénib par diminution de son méta- 

bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

Riociguat : augmentation des concentrations plasma- 

tiques de riociguat par diminution de son métabolisme 

hépatique par l'inhibiteur. 

Rivaroxaban : augmentation des concentrations plas- 

matiques de rivaroxaban, avec majoration du risque 

de saignement. 

Siméprévir : risque d'augmentation des concentra- 

tions plasmatiques de siméprévir par diminution de 

son métabolisme hépatique par l’inhibiteur. 

Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 

rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 

bolisme hépatique. 

Théophylline et par extrapolation aminophylline : sur- 

dosage en théophylline (diminution de son élimi- 

nation hépatique) plus particulièrement dangereux 
chez l'enfant. 

Il est possible d'utiliser les autres macrolides (sauf 

spiramycine) dont l’interférence au plan clinique est 

actuellement considérée comme minime ou nulle. 

Cependant, en cas de légionellose, l’érythromycine 

reste l’antibiotique de référence ; en cas d'utilisation 

de cet antibiotique, une surveillance clinique avec 
contrôle des concentrations plasmatiques de théo- 
phylline est souhaitable en milieu spécialisé. 

- Toltérodine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de toltérodine chez les métaboliseurs lents, 
avec risque de surdosage. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Afatinib : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’afatinib par augmentation de son absorption 
par l’érythromycine. Il est recommandé d’administrer 
l’érythromycine le plus à distance possible de l’afati- 
nib, en respectant de préférence un intervalle de 
6 heures ou de 12 heures par rapport à la prise 
d’afatinib. 

- Alfentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de son 
métabolisme hépatique. 

Surveillance clinique et adaptation de la posologie de 
l’analgésique opiacé en cas de traitement par l’éry- 
thromycine. 

- Antagonistes des canaux calciques : majoration des 
effets indésirables de l’antagoniste des canaux cal- 
ciques, le plus souvent à type d’hypotension notam- 
ment chez le sujet âgé. 

Surveillance clinique et adaptation de la posologie 
pendant le traitement par l’érythromycine et après 
son arrêt. 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l'INR. Adaptation de la posologie de 
l’antivitamine K pendant le traitement par l’érythro- 
mycine et après son arrêt. 





- Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyolyse 
(par diminution du métabolisme hépatique de l'hypo- 
cholestérolémiant). Utiliser des doses plus faibles 
d’hypocholestérolémiant. Si l'objectif thérapeutique 
n’est pas atteint, utiliser une autre statine non concer- 
née par ce type d'interaction. 

Bortézomib : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment neurologiques, du bortézomib par 
diminution de son métabolisme. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du bortézomib pendant la durée du traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique. 

Cabazitaxel : risque de majoration des effets indési- 
rables dose dépendants du cabazitaxel par inhibition 
de son métabolisme par l’inhibiteur enzymatique. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du cabazitaxel pendant le traitement par 
l’inhibiteur enzymatique. 

Daclatasvir : augmentation des concentrations de 
daclatasvir par l’inhibiteur. 

La dose de daclatasvir doit être diminuée à 30 mg 
1 fois par jour en cas de co-administration avec 
Pinhibiteur. 

Darifénacine : augmentation des concentrations de 
darifénacine, avec risque de majoration de ses effets 
indésirables. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de darifénacine. 

Digoxine : augmentation de la digoxinémie par aug- 
mentation de son absorption. 

Surveillance clinique et éventuellement de la digoxi- 
némie pendant le traitement par l’érythromycine et 
après son arrêt. 

Docétaxel : risque de majoration des effets indési- 
rables dose-dépendants du docétaxel par inhibition 
de son métabolisme par l’inhibiteur enzymatique. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du docétaxel pendant le traitement par 
l’inhibiteur enzymatique. 

Fentanyl : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de son 
métabolisme hépatique. 

Surveillance clinique et adaptation de la posologie de 
l’analgésique opiacé en cas de traitement par un 
inhibiteur puissant du CYP3A4. 

Glibenclamide et glimépiride : risque d’hypoglycémie 
par augmentation de l’absorption et des concentra- 
tions plasmatiques de l’antidiabétique. 

Prévenir le patient, renforcer l’autosurveillance glycé- 
mique et adapter éventuellement la posologie du 
sulfamide hypoglycémiant pendant le traitement par 
érythromycine. 

inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 : 
augmentation des concentrations plasmatiques de 
l’inhibiteur de la PDE 5 avec risque d’hypotension. 
Débuter le traitement par l’inhibiteur de la PDE 5 à la 
dose minimale en cas d'association avec l’un de ces 
médicaments. 

inhibiteurs des tyrosine kinases autre que le bosutinib 
et l’ibrutinib (cf associations déconseillées) et le van- 
détanib (pas d'associations à considérer) : risque de 
majoration des effets indésirables de l’inhibiteur de 
tyrosine kinase par diminution de son métabolisme. 
Surveillance clinique. 

lvacaftor : augmentation importante des concentra- 
tions d’ivacaftor, avec risques de majoration des effets 
indésirables. 

Réduire la dose du quart, soit 150 mg 1 jour sur 2. 
Maraviroc : augmentation des concentrations de 
maraviroc par l’inhibiteur. 

La dose de maraviroc doit être diminuée à 150 mg 
deux fois par jour en cas de co-administration avec 
cet inhibiteur. 

Midazolam : augmentation des concentrations plas- 
matiques de midazolam par diminution de son méta- 
bolisme hépatique, avec majoration de la sédation, 
notamment chez l'enfant. 

Surveillance clinique et réduction de la posologie du 
midazolam pendant le traitement par érythromycine. 
Pravastatine : augmentation de la concentration plas- 
matique de la pravastatine par l'érythromycine. 
Surveillance clinique et biologique pendant le traite- 
ment par l’antibiotique. 

Quinine : risque de majoration des effets indésirables 
de la quinine, notamment troubles du rythme ventri- 
culaire et troubles neurosensoriels (cinchonisme). 
Surveillance clinique et ECG. Adaptation éventuelle 
de la posologie de la quinine pendant le traitement 
par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt. 
Solifénacine : augmentation des concentrations de 
solifénacine, avec risques de surdosage. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de solifénacine. 

Sufentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de son 
métabolisme hépatique. 

Surveillance clinique et adaptation de la posologie de 
l’analgésique opiacé en cas de traitement par un 
inhibiteur puissant du CYP3A4. 

Vérapamil : bradycardie et/ou troubles de la conduc- 
tion auriculo-ventriculaire, par diminution du méta- 
bolisme hépatique du vérapamil par l'érythromycine. 
Surveillance clinique et ECG ; s’il y a lieu, adaptation 
de la posologie du vérapamil pendant le traitement 
par l’érythromycine et après son arrêt. 
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- Vinca-alcaloïdes cytotoxiques : risque de majoration 
de la toxicité de l’antimitotique par diminution de son 
métabolisme hépatique par l’érythromycine. 
Surveillance clinique et biologique étroite. Eventuel- 
lement, utiliser un autre antibiotique. 

A prendre en compte : 

- Dexaméthasone : augmentation des concentrations 
plasmatiques de la dexaméthasone par diminution de 
son métabolisme hépatique par l’érythromycine, avec 
risque d’apparition d’un syndrome cushingoïde. 

- Idélalisib : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’idélalisib par diminution de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur. 

- Substrats à risque du CYP3A4 : majoration des effets 
indésirables propres à chaque substrat, avec consé- 
quences souvent sévères. 

- Venlafaxine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de venlafaxine avec risque de surdosage. 
- Zopiclone et zolpidem : légère augmentation des 

effets sédatifs de ces médicaments. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des 

antivitamines K ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En raison du bénéfice attendu, l’utilisation de l’érythro- 
mycine peut être envisagée au cours de la grossesse si 
besoin. En effet, malgré des données animales insuffi- 
santes, l’utilisation large de l’érythromycine au cours de 
la grossesse n’a pas révélé, à ce jour, d'effet malformatif 
ou fætotoxique. 

ALLAITEMENT : L'érythromycine passe dans le lait 
maternel ; une diarrhée, de l'irritabilité ont pu être 
observées chez l'enfant allaité. En conséquence, par 
mesure de précaution, il convient d'éviter d'allaiter 
pendant la durée du traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La liste des effets indésirables présentée ci-dessous est 
présentée par classes de système d'organes, suivant 
es préférences de MedDRA, et les fréquences utilisées 
suivent les catégories de fréquences suivantes : très 
fréquente (> 1/10), fréquente (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquente (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000) et indéterminée (ne peut 
pas être estimée à partir des données disponibles). 
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Classification par système organe 


Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Indéterminée | Hypersensibilité, réactions anaphylactiques 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Ototoxicité chezles patients âgés atteints 
d'insuffisance rénale ou hépatique ; cas 
d'hypoacousies (surdité) et d'acouphènes 
isolés généralementrégressifs à l'arrêt du 
traitement, en majorité chez des patients 
présentant une insuffisance rénale ou chez 
ceuxtraités avec des doses massives 
d'érythromycine. 


Indéterminée 


Affections cardiaques 





Allongement de l'intervalle QT, torsades de 


Indéterminée ; 
pointes 





Affections gastro-intestinales 








Rare Pancréatite ** 
Nausée, vomissements, gastralgies, diarrhée, 
Indéterminée | colite pseudomembraneuse *, sténose 


hypertrophique du pylore infantile 





Affections hépatobiliaires 





Troubles hépatiques avec élévation des 
phosphatases alcalines et/ou des 
transaminases * ** 


Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythème polymorphe, syndrome de Lyell, 


Indéterminée syndrome de Stevens-Johnson 





Affections du rein et des voies urinaires 





Indéterminée | Néphrite interstitielle 














* D'exceptionnels cas de colites pseudomembraneuses ont 
été rapportés. 

* De rares cas de pancréatites pouvant survenir rapidement 
après le début du traitement, notamment lors de l’utilisation 
de fortes doses, ou au cours d'un surdosage, ont été 
rapportés. 

** Avec parfois des manifestations cliniques (ictère, fièvre) 
éventuellement associées à des « douleurs abdominales 
aiguës ». L'apparition de signes cliniques impose l'arrêt 
immédiat du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
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du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

Perte d'audition, sévères épisodes de nausées, vomis- 
sements et diarrhées. 

Traitements : 

Lavage gastrique, mesures de traitement de support. 
En cas de surdosage, le traitement avec l'érythromycine 
doit être interrompu. 

L'érythromycine ne peut être éliminée ni par dialyse 
péritonéale ni par hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : antibactériens à usage 
systémique (code ATC : J01FA01). 
Mécanisme d'action : 
L’érythromycine est un antibiotique de la famille des 
macrolides. 
L’érythromycine agit en inhibant la synthèse des pro- 
téines bactériennes en se liant à la partie 50 S de la 
sous-unité du ribosome des micro-organismes sensi- 
bles et en empêchant la translocation peptidique. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphteriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 
equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus méti- 
R* (70 - 80 %), streptococcus B, streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30 - 60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus (30 - 
40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibacterium 
acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : haemophilus, Neisseria gonor- 
rhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Remarque : La majorité des souches d'Haemophilus 

influenzae sont enclines aux concentrations atteintes 

après des doses ordinaires. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

- L'ingestion du produit avant le repas (environ 1 heure) 
assure les meilleurs taux sériques. 

- Administrée par voie orale, l’érythromycine est absor- 
bée dans la portion supérieure de l'intestin grêle. Le 
taux de médicament biodisponible est de 60 % à 
80 %. 

Distribution : 

- La demi-vie plasmatique est voisine de 2 heures. 
L'administration orale de 500 mg d'érythromycine 
procure une concentration sérique maximale à 1 heure 
de 2,5 ug/ml. 

- L'érythromycine diffuse bien dans tous les tissus de 
l’organisme, notamment au niveau des poumons et 
des amygdales. 

- L'érythromycine diffuse peu dans le liquide céphalo- 
rachidien. 

- L'érythromycine traverse la barrière placentaire. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 

phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 

macrophages péritonéaux et alvéolaires). 

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 

chez l’homme. 

Comme pour d'autres macrolides, ces propriétés expli- 

quent l’activité de l’érythromycine sur les bactéries 

intracellulaires. 





Corynebacterium jeikeium, 








Excrétion : 

L’érythromycine est retrouvée principalement sous 

forme inchangée dans la bile et les urines : 

- Le foie est la principale voie de biotransformation de 
l’érythromycine, par N-déméthylation. La voie princi- 
pale d'élimination est biliaire. 

- Il existe également une élimination urinaire mineure 
du produit. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité du stéarate d'érythromycine par 
voie orale à long terme (2 ans) conduites chez le rat à 
des doses s’élevant à 400 mg/kg/jour et chez la souris 
à des doses s'élevant à environ 500 mg/kg/jour n'ont 
pas mis en évidence un effet tumorigène. Les études 
de mutagénicité n’ont pas montré de potentiel géno- 
toxique et aucun effet apparent sur la fertilité des mâles 
ou des femelles n'a été constaté chez les rats traités 
par érythromycine à la dose de 700 mg/kg/jour admi- 
nistrée par gavage oral. 

Aucune preuve de tératogénicité ou d'autres effets 
secondaires sur la reproduction des rats femelles par 
gavage oral à 350 mg/kg/jour (7 fois la dose humaine) 
d’érythromycine de base avant et durant l’accouple- 
ment, pendant la gestation et pendant le sevrage de 
deux portées successives. Il n'existe toutefois aucune 
étude contrôlée et adéquate chez la femme enceinte. 
Les études sur la reproduction animale n'étant pas 
toujours prédictives de la réponse humaine, ce médi- 
cament ne doit être utilisé lors de la grossesse unique- 
ment en cas d’absolue nécessité. Il a été démontré que 
l'érythromycine franchit la barrière placentaire chez 
l’homme, mais les concentrations plasmatiques fœtales 
restent généralement faibles. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du comprimé : 39 mois. 

Durée de conservation des granulés pour solution 
buvable : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932499298 (1981, RCP rév 24.07.17) comprimé. 
3400932021581 (1976/98, RCP rév 04.09.17) granulés 
à 500 mg. 
3400932495856 (1976/98, RCP rév 04.09.17) granulés 
à 1000 mg. 
Prix : 6,34 € (20 comprimés). 
2,83 € (12 sachets 500 mg). 
6,64 € (10 sachets 1000 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de l’AMM : Amdipharm Ltd, Temple chambers, 
3 Burlington road, Dublin 4, Irlande. 
CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 














ÉRYTHROCINE © IV 


érythromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour usage parentéral IV à 0,5 g : Flacon, boîte 
unitaire. 

Poudre pour préparation injectable IV à 1 g : Flacon, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 

Érythromycine lactobionate 

exprimé en érythromycine ......ssssssssssssssse 0,5g 
ou 1g 





[Dc] INDICATIONS 
Érythrocine 0,5 g, poudre pour solution pour perfusion et 
Erythrocine 1 g IV, lyophilisat pour préparation injectable 
sont indiquées chez l'adulte, le nouveau-né, le nourrisson, 
l'enfant et l'adolescent (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi pour l'administration au nouveau-né). 
Les indications thérapeutiques procèdent de l’activité 
antibactérienne et des caractéristiques pharmacociné- 
tiques de l'érythromycine. Elles tiennent compte à la 
fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce 
médicament et de sa place dans l'éventail des produits 
antibactériens actuellement disponibles. 
Ce produit est indiqué lorsque des taux sériques élevés 
doivent être rapidement atteints ou lorsque l’état du 
malade ne permet pas l'administration orale. 
Elles sont limitées aux infections dues aux germes 
définis comme sensibles, notamment dans les manifes- 
tations suivantes : 
- bronchopulmonaires : 
- pneumopathies aiguës et notamment la maladie des 
légionnaires, 
- Surinfection des bronchopneumopathies chroni- 
ques, 
- cutanées, 
- ostéoarticulaires, 
- urogénitales (en particulier prostatiques), 
- septicémiques (notamment en cas d'intolérance aux 
bêtalactamines). 
Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
bactériens. 














DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Par voie parentérale uniquement. 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

La posologie usuelle est de 2 g par jour. Elle peut être 

augmentée lorsque la sévérité de l'infection le justifie. 

Des posologies de 3 à 4 g par jour peuvent être 

administrées lors d'infections sévères. 

Chez Penfant: 

La posologie moyenne est de 30 à 40 mg par kg de 

poids corporel, par 24 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L’érythromycine IV peut être administrée en perfusion 

continue ou discontinue. 

L’injection par bolus (injection en IV massive) est contre- 

indiquée. 

Les perfusions rapides étant plus fréquemment asso- 

ciées avec des arythmies ou des épisodes d'hypoten- 

sion, il est recommandé d’administrer les perfusions 
d’érythromycine sur une durée d’au moins 60 minutes. 

Des perfusions plus longues doivent être utilisées chez 

les patients présentant des facteurs de risque ou des 

antécédents d'arythmie. 

- Perfusion discontinue : injecter le quart de la dose 
quotidienne en 60 minutes minimum, toutes les 6 heu- 
res. 

- Perfusion continue : ne pas administrer d’autres pro- 
duits dans la veine recevant la perfusion IV. 

















Dose/ Mode Durée minimale 
24h d'administration | d'administration 
- Perfusion continue | Lente, en 60 min 
Adulte | 2g* |- Perfusion pour chaque 
discontinue2 x 1g | injection 
ou4 x 0,5g 
- Perfusion continue | Lente, en 60 min 
- Perfusion pour chaque 
g discontinue injection 
Enfant 30à | 4fois/jour (soit de 
Nourrisson 40 la dose quotidienne 
mg/kg | prélevé dansla 
solution initiale et 
dilué dans 4 fois son 
volume d’eau) 

















* En cas d'infections sévères, il est possible de doubler la 

posologie (3 à 4 g par 24 heures). 

Adultes, enfants et nouveau-nés : 

Lors d'infections graves et chez les patients immuno- 

déprimés : 50 mg/kg/jour, de préférence en perfusion 

continue (équivalent à 4 g par jour pour les adultes), en 
doses fractionnées. 

Infections bénignes à modérées (voie orale compro- 

mise) : 25 mg/kg/jour en doses fractionnées. 

Personnes âgées : 

Pas de recommandations de dosage spécifiques. 

Pour les instructions relatives à la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

lation/élimination. 

Patients avec diminution de la fonction rénale : 

Dans les cas de diminution modérée à sévère de la 

fonction rénale (à partir d’une concentration en créati- 

nine dans le sérum de 2,0 mg/dl jusqu'à l'insuffisance 
rénale avec anurie), la dose quotidienne maximale pour 
les adolescents de plus de 14 ans et adultes (dont le 

poids corporel est supérieur à 50 kg) est de 2 g 

d’érythromycine par jour. L'érythromycine n’est pas 

hémodialysable. Une dose supplémentaire n’est donc 
pas nécessaire chez les patients dialysés régulièrement. 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 

Des précautions doivent être prises lors de l’adminis- 

tration d’érythromycine à des patients présentant une 

insuffisance hépatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- hypersensibilité à l’érythromycine, aux autres macro- 
lides ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition ; 

- association avec : 

- les alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs : 
dihydroergotamine, ergotamine, méthylergomé- 
trine, méthysergide, 

- l’alfuzosine, 

- la colchicine, 

- la dapoxétine, 

- la dronédarone, 

- l'éplérénone, 

- l’ivabradine, 

- le lomitapide, 

- la mizolastine, 

- l'ombitasvir, le paritaprévir, 

- le pimozide, 

- la quétiapine, 

- la ranolazine, 

- la simvastatine, 

- le ticagrélor 

- les médicaments susceptibles de donner des tor- 
sades de pointes. 

Cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Éviter l'injection en bolus (voir rubrique Posologie/ 
Mode d'administration). 

- Ne pas administrer d’autres produits dans la veine 
recevant la perfusion IV. 
































- Des troubles du rythme cardiaque (allongement de 
l'espace QT, extrasystoles ventriculaires, torsades 
de pointes, blocs auriculoventriculaires) ont été 
décrits chez des patients porteurs de maladies 
cardiovasculaires, le plus souvent après adminis- 
tration rapide du médicament. 

En raison de cette toxicité cardiovasculaire poten- 
tielle, il est recommandé d’administrer le lacto- 
bionate d’érythromycine en perfusion intravei- 
neuse continue ou en perfusion intraveineuse 
fractionnée en 4 prises par 24 heures. La durée 
d'administration de chaque prise doit être au 
minimum de 60 minutes. La surveillance de l’élec- 
trocardiogramme est recommandée pendant la 
durée de la perfusion chez les patients atteints 
de maladies cardiovasculaires : l'allongement de 
l'espace QT doit conduire à l’arrêt de la perfusion. 
Nouveau-né : des troubles du rythme cardiaque 
d'évolution fatale ont été signalés après plusieurs 
jours de traitement à dose élevée (50 mg/kg/j). 
Avant l’âge de deux mois, son utilisation doit donc 
rester exceptionnelle et doit être réservée aux 
situations pour lesquelles il n'existe pas d’alterna- 
tive thérapeutique. Dans ces situations, en raison 
du manque d’information sur les posologies adap- 
tées, il est impératif de tenir compte de l'immaturité 
hépatique observée dans les premières semaines 
de la vie pour déterminer la dose et le rythme 
d'administration. 











- Des cas de diarrhée associée à Clostridium difficile 
(DACD) ont été rapportés avec l’utilisation de prati- 
quement tous les antibiotiques, y compris l’érythro- 
mycine. La sévérité de la DACD peut varier d’une 
forme légère jusqu'à la mise en jeu du pronostic vital, 
la forme la plus sévère étant la colite pseudomem- 
braneuse (cf Effets indésirables). Par conséquent, il 
est important d'envisager ce diagnostic chez les 
patients qui développent une diarrhée grave pendant 
ou après le traitement par érythromycine. Si une DACD 
est suspectée ou confirmée, l’érythromycine doit être 
arrêtée immédiatement et un traitement approprié doit 
être instauré sans retard. Les médicaments inhibant 
le péristaltisme sont contre-indiqués chez les patients 
qui développent une diarrhée sévère. 

Inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase (statines) méta- 
bolisés par le CYP3A4 et risque de rhabdomyolyse : 
L'érythromycine entraîne une augmentation des 
concentrations plasmatiques des statines qui sont 
métabolisées par le CYP3A4, ce qui augmente le 
risque de myopathie notamment de rhabdomyolyse. 
La simvastatine étant principalement métabolisée 
par le CYP3A4, son utilisation concomitante avec 
l'érythromycine est contre-indiquée (cf Contre- 
indications, Interactions). Si le traitement par l'érythro- 
mycine s'avère indispensable, le traitement par sim- 
vastatine doit être suspendu pendant la durée du 
traitement par érythromycine. 

L'association de l'érythromycine avec les autres sta- 
tines métabolisées par le CYP3A4 (atorvastatine) doit 
être évitée dans la mesure du possible (cf Inter- 
actions). Dans le cas où l'utilisation concomitante 
d’érythromycine avec l'atorvastatine s'avère néces- 
saire, il est recommandé d'utiliser une plus faible dose 
d’atorvastatine et l'apparition de signes ou symptô- 
mes de myopathie doit être surveillée. 

L'utilisation d’une statine qui ne dépend pas du 
métabolisme du CYP3A peut être envisagée. 

En cas d'insuffisance hépatique, l'administration 
d'érythromycine n’est pas recommandée. Si elle est 
nécessaire, elle justifie alors une surveillance régulière 
des tests hépatiques et, éventuellement, une réduc- 
tion de posologie. 

En cas d'insuffisance rénale sévère, le risque d’hypoa- 
cousie transitoire due à l'augmentation de la demi-vie 
d'élimination doit faire envisager une réduction des 
posologies, notamment en cas de traitement pro- 
longé. 

interactions avec les examens paracliniques : 
L'érythromycine, comme d’autres antibiotiques, peut 
interférer dans les dosages urinaires des catécho- 
lamines par fluorescence. Cette interférence peut 
s'observer principalement avec les techniques non 
chromatographiques, et, dans une moindre mesure, 
après séparation chromatographique. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Inhibiteurs puissant du CYP3A4 : 
L'érythromycine est un inhibiteur du CYP3A4. Il possède 
la capacité d’inhiber fortement le cytochrome P450-3A4, 
une enzyme qui intervient dans le métabolisme de 
nombreux médicaments. Lorsque l’activité de cette 
enzyme est inhibée, elle mest plus en mesure de 
métaboliser le médicament qui va alors s'accumuler. Si 
la marge thérapeutique de ce médicament est étroite et 
qu'il n'y a pas d'autre voie métabolique efficace, le 
risque d'observer une interaction cliniquement signifi- 
cative devient élevé. 

Contre-indiquées : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 
méthysergide) : risque de vasoconstriction coronaire 
ou des extrémités (ergotisme avec possibilité de 
nécrose des extrémités), ou de poussées hyper- 
tensives par diminution de l'élimination hépatique des 
alcaloïdes de l’ergot de seigle. 


- Alfuzosine : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de l’alfuzosine et de ses effets 
indésirables. 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine, aux conséquences potentiellement fatales. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Dronédarone : augmentation importante des concen- 
trations de dronédarone par diminution de son méta- 
bolisme. 

- Éplérénone : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de l’éplérénone par l’inhibiteur et 
de ces effets indésirables, notamment l'hyperkaliémie. 

- Ivabradine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l'ivabradine et par conséquent de ses 
effets indésirables (inhibition de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur). 

- Lomitapide : augmentation des concentrations plas- 
matiques du lomitapide par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Mizolastine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Ombitasvir, paritaprévir : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de la bithérapie par diminution 
de son métabolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Pimozide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Quétiapine : augmentation importante des concen- 
trations de quétiapine, avec risque de surdosage. 

- Ranolazine : augmentation des concentrations de 
ranolazine par diminution de son métabolisme par 
l’'inhibiteur. 

- Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyolyse 
(diminution du métabolisme hépatique de l'hypocho- 
lestérolémiant). 

- Ticagrélor : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de ticagrélor par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

Déconseillées : 
- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dopami- 
nergique avec accroissement possible de son activité 
ou apparition de signes de surdosage. 
Apixaban : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de l’apixaban par l’inhibiteur, avec majoration 
du risque de saignement. 
Bédaquiline : augmentation des concentrations plas- 
matiques de bédaquiline par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 
Si l’association est nécessaire, une surveillance ECG 
plus fréquente et une surveillance des transaminases 
sont recommandées. 
Buspirone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’anxiolytique par diminution de son 
métabolisme hépatique avec majoration importante 
de la sédation. 
Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de carbamazépine avec signes de sur- 
dosage par inhibition de son métabolisme hépatique. 
Il est possible d'utiliser d’autres macrolides (sauf spira- 
mycine) dont l’interférence au plan clinique est actuel- 
lement considérée comme minime ou nulle. Cependant 
dans la maladie des Légionnaires, l’érythromycine reste 
l’antibiotique de référence ; en cas d'utilisation de cet 
antibiotique, une surveillance clinique avec contrôle 
des concentrations plasmatiques de carbamazépine 
est souhaitable en milieu spécialisé. 

Disopyramide : risque de majoration des effets indési- 

rables du disopyramide : hypoglycémies sévères, 

allongement de l'intervalle QT et troubles du rythme 
ventriculaire graves, notamment à type de torsade de 
pointes. 

Surveillance clinique, biologique et électrocardiogra- 

phique régulière. 

Ébastine (antihistaminique H1) : risque majoré de 

troubles du rythme ventriculaire, notamment chez les 

sujets prédisposés (syndrome du QT long congénital). 

Fésotérodine : augmentation des concentrations de 

fésotérodine chez les métaboliseurs lents, avec risque 

de surdosage. 

Fidaxomicine : augmentation des concentrations 

plasmatiques de la fidaxomicine. 

Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 

limus, tacrolimus) : augmentation très importante des 

concentrations sanguines de l’immunodépresseur par 
inhibition de son métabolisme hépatique. 

En cas d’association, contrôle strict de la fonction 

rénale, dosage des concentrations sanguines de 

l'immunosuppresseur et adaptation éventuelle de la 
posologie. 

inhibiteurs des tyrosines kinases métabolisés (bosu- 

tinib et ibrutinib) : risque de majoration des effets 

indésirables de linhibiteur de tyrosine kinase par 
diminution de son métabolisme. 

Si l’association avec l’ibrutinib ne peut être évitée, 

adaptation de la posologie d’ibrutinib ou interruption 

temporaire (environ 7 jours). 





- Irinotécan : risque de majoration des effets indési- 
rables de l’irinotécan par augmentation des concen- 
trations plasmatiques de son métabolite actif. 

- Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Oxycodone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’oxycodone. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie d'oxycodone pendant la durée du traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique. 

- Régorafénib : augmentation des concentrations plas- 
matiques de régorafénib par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Riociguat : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de riociguat par diminution de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur. 

- Rivaroxaban : augmentation des concentrations plas- 
matiques de rivaroxaban, avec majoration du risque 
de saignement. 

- Siméprévir : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de siméprévir par diminution de 
son métabolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. 

- Théophylline et par extrapolation aminophylline : sur- 

dosage en théophylline (diminution de son élimi- 
nation hépatique) plus particulièrement dangereux 
chez l'enfant. 
Il est possible d'utiliser les autres macrolides (sauf 
spiramycine) dont l’interférence au plan clinique est 
actuellement considérée comme minime ou nulle. 
Cependant, en cas de légionellose, l’érythromycine 
reste l’antibiotique de référence ; en cas d'utilisation 
de cet antibiotique, une surveillance clinique avec 
contrôle des concentrations plasmatiques de théo- 
phylline est souhaitable en milieu spécialisé. 

- Toltérodine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de toltérodine chez les métaboliseurs lents, 
avec risque de surdosage. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Afatinib : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’afatinib par augmentation de son absorption 
par l’érythromycine. Il est recommandé d’administrer 
l’érythromycine le plus à distance possible de l’afati- 
nib, en respectant de préférence un intervalle de 
6 heures ou de 12 heures par rapport à la prise 
d’afatinib. 

- Alfentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de son 
métabolisme hépatique. 

Surveillance clinique et adaptation de la posologie de 
l’analgésique opiacé en cas de traitement par l’éry- 
thromycine. 

- Anagrélide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Antagonistes des canaux calciques : majoration des 
effets indésirables de l’antagoniste des canaux cal- 
ciques, le plus souvent à type d’hypotension notam- 
ment chez le sujet âgé. 

Surveillance clinique et adaptation de la posologie 
pendant le traitement par l’érythromycine et après 
son arrêt. 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l'INR. Adaptation de la posologie de 
l’antivitamine K pendant le traitement par l'érythro- 
mycine et après son arrêt. 

- Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyolyse 
(par diminution du métabolisme hépatique de l'hypo- 
cholestérolémiant). Utiliser des doses plus faibles 
d’hypocholestérolémiant. Si l'objectif thérapeutique 
n’est pas atteint, utiliser une autre statine non concer- 
née par ce type d'interaction. 

- Azithromycine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Bortézomib : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment neurologiques, du bortézomib par 
diminution de son métabolisme. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du bortézomib pendant la durée du traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique. 

- Bradycardisants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Carbazitaxel : risque de majoration des effets indési- 
rables dose dépendants du carbazitaxel par inhibition 
de son métabolisme par l’inhibiteur enzymatique. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du carbazitaxel pendant le traitement par 
l'inhibiteur enzymatique. 

- Ciprofloxacine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Clarithromycine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 








Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

Daclatasvir : augmentation des concentrations de 
daclatasvir par l’inhibiteur. 

La dose de daclatasvir doit être diminuée à 30 mg 
1 fois par jour en cas de co-administration avec 
l’inhibiteur. 

Darifénacine : augmentation des concentrations de 
darifénacine, avec risque de majoration de ses effets 
indésirables. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de darifénacine. 

Digoxine : augmentation de la digoxinémie par aug- 
mentation de son absorption. 

Surveillance clinique et éventuellement de la digoxi- 
némie pendant le traitement par l’érythromycine et 
après son arrêt. 

Docétaxel : risque de majoration des effets indési- 
rables dose-dépendants du docétaxel par inhibition 
de son métabolisme par l’inhibiteur enzymatique. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du docétaxel pendant le traitement par 
l’inhibiteur enzymatique. 

Fentanyl : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de son 
métabolisme hépatique. 

Surveillance clinique et adaptation de la posologie de 
l’analgésique opiacé en cas de traitement par un 
inhibiteur puissant du CYP3A4. 

Glibenclamide et glimépiride : risque d’hypoglycémie 
par augmentation de l’absorption et des concentra- 
tions plasmatiques de l’antidiabétique. 

Prévenir le patient, renforcer l’autosurveillance glycé- 
mique et adapter éventuellement la posologie du 
sulfamide hypoglycémiant pendant le traitement par 
érythromycine. 

Hypokaliémiants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 

inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 : 
augmentation des concentrations plasmatiques de 
l’inhibiteur de la PDE 5 avec risque d’hypotension. 
Débuter le traitement par l’inhibiteur de la PDE 5 à la 
dose minimale en cas d'association avec l’un de ces 
médicaments. 

inhibiteurs des tyrosines kinases autre que le bosu- 
tinib et l’ibrutinib (cf associations déconseillées) et le 
vandétanib (pas d'associations à considérer) : risque 
de majoration des effets indésirables de l’inhibiteur 
de tyrosine kinase par diminution de son métabolisme. 
Surveillance clinique. 

lvacaftor : augmentation importante des concentra- 
tions d’ivacaftor, avec risques de majoration des effets 
indésirables. 

Réduire la dose du quart, soit 150 mg 1 jour sur 2. 
Lévofloxacine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l’association. 

Maraviroc : augmentation des concentrations de 
maraviroc par l’inhibiteur. 

La dose de maraviroc doit être diminuée à 150 mg 
deux fois par jour en cas de co-administration avec 
cet inhibiteur. 

Midazolam : augmentation des concentrations plas- 
matiques de midazolam par diminution de son méta- 
bolisme hépatique, avec majoration de la sédation, 
notamment chez l'enfant. 

Surveillance clinique et réduction de la posologie du 
midazolam pendant le traitement par érythromycine. 
Norfloxacine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

Ondansétron : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

Pravastatine : augmentation de la concentration plas- 
matique de la pravastatine par l'érythromycine. 
Surveillance clinique et biologique pendant le traite- 
ment par l’antibiotique. 

Quinine : risque de majoration des effets indésirables 
de la quinine, notamment troubles du rythme ventri- 
culaire et troubles neurosensoriels (cinchonisme). 
Surveillance clinique et ECG. Adaptation éventuelle 
de la posologie de la quinine pendant le traitement 
par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt. 
Roxithromycine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l’association. 

Solifénacine : augmentation des concentrations de 
solifénacine, avec risques de surdosage. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de solifénacine. 

Sufentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de son 
métabolisme hépatique. 

Surveillance clinique et adaptation de la posologie de 
l’analgésique opiacé en cas de traitement par un 
inhibiteur puissant du CYP3A4. 

Vérapamil : bradycardie et/ou troubles de la conduc- 
tion auriculo-ventriculaire, par diminution du méta- 
bolisme hépatique du vérapamil par l'érythromycine. 




















957 - ÉRYT 


Surveillance clinique et ECG ; s’il y a lieu, adaptation 
de la posologie du vérapamil pendant le traitement 
par l’érythromycine et après son arrêt. 

- Vinca-alcaloïdes cytotoxiques : risque de majoration 
de la toxicité de l’antimitotique par diminution de son 
métabolisme hépatique par l’érythromycine. 
Surveillance clinique et biologique étroite. Eventuel- 
lement, utiliser un autre antibiotique. 

A prendre en compte : 

- Dexaméthasone : augmentation des concentrations 
plasmatiques de la dexaméthasone par diminution de 
son métabolisme hépatique par l’érythromycine, avec 
risque d’apparition d’un syndrome cushingoïde. 

- Idélalisib : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’idélalisib par diminution de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur. 

- Substrats à risque du CYP3A4 : majoration des effets 
indésirables propres à chaque substrat, avec consé- 
quences souvent sévères. 

- Venlafaxine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de venlafaxine avec risque de surdosage. 
- Zolpiclone et zolpidem : légère augmentation des 

effets sédatifs de ces médicaments. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des 

antivitamines K ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En raison du bénéfice attendu, l’utilisation de l’érythro- 
mycine peut être envisagée au cours de la grossesse si 
besoin. En effet, malgré des données animales insuffi- 
santes, l’utilisation large de l’érythromycine au cours de 
la grossesse n’a pas révélé, à ce jour, d'effet malformatif 
ou fætotoxique. 

ALLAITEMENT : 

L’érythromycine passe dans le lait maternel ; une diar- 
rhée, de l’irritabilité ont pu être observées chez l'enfant 
allaité. En conséquence, par mesure de précaution, il 
convient d'éviter d’allaiter pendant la durée du traite- 
ment. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets indésirables liés à la voie injectable : 

- allongement de l'espace QT, extrasystoles ventricu- 
laires, torsades de pointes, bloc auriculoventriculaire 
ont été observés de façon exceptionnelle (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ; 

- irritation veineuse. 

Tableau des effets indésirables pour toutes les 

voies : 

La liste des effets indésirables présentée ci-dessous est 

présentée par classes de système d'organes, suivant 

les préférences de MedDRA, et les fréquences utilisées 
suivent les catégories de fréquences suivantes : très 
fréquente (> 1/10), fréquente (> 1/100 à < 1/10), peu 

fréquente (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000), très rare (< 1/10 000) et indéterminée (ne peut 

pas être estimée à partir des données disponibles). 
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Classification par système organe 


Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, réactions 


Indéterminée anaphylactiques 


Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Ototoxicité chez les patients âgés 
atteints d'insuffisance rénale ou 
hépatique, cas d'hypoacousies (surdité) 
et d’acouphènesisolés généralement 
régressifs à l’arrêt du traitement, en 
majorité chez des patients présentant 
uneinsuffisance rénale ou chez ceux 
traités avec des doses massives 
d’érythromycine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Indéterminée 





Affections cardiaques 





Allongement de l'intervalle QT, torsades 


Indéterminée depointe 





Affections gastro-intestinales 





Rare Pancréatite ** 





Nausée, vomissements, gastralgies, 
diarrhée, colite pseudomembraneuse*, 
sténose hypertrophique du pylore 
infantile 

Anorexie, sténose hypertrophique du 
pylore du nourrisson 


Indéterminée 





Affections hépatobiliaires 





Troubles hépatiques avec élévation des 
phosphatases alcalines et/ou des 
transaminases *** 


Rare 














ÉRYT - 958 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythème polymorphe, Syndrome de 


Indéterminée Lyell, Syndrome de Stevens-Johnson 





Affections du rein et des voies urinaires 








Indéterminée | Néphrite interstitielle 








* D'exceptionnels cas de colites pseudo-membraneuses 
ont été rapportés. 

* De rares cas de pancréatites pouvant survenir rapidement 
après le début du traitement, notamment lors de l’utilisation 
deforte dose, ou au cours d’un surdosage, ont été rapportés. 
** Avec parfois des manifestations cliniques (ictère, fièvre) 
éventuellement associées à des « douleurs abdominales 
aiguës ». L'apparition de signes cliniques impose l'arrêt 
immédiat du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Symptômes : 
Perte auditive, nausées sévères, vomissements et diar- 
rhée. 
Traitement : 
Lavage gastrique, mesures générales de soutien. 
En cas de surdosage, l’érythromycine doit être arrêtée. 
L'érythromycine ne peut être éliminée ni par dialyse 
péritonéale ni par hémodialyse. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : antibactérien à usage 
systémique (code ATC : JO1FAO1). 
Mécanisme d'action : 
L’érythromycine est un antibiotique de la famille des 
macrolides. 
L’érythromycine agit en inhibant la synthèse des pro- 
téines bactériennes en se liant à la partie 50 S de la 
sous-unité du ribosome des micro-organismes sensi- 
bles et en empêchant la translocation peptidique. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de la résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphteriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 
equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus méti- 
R* (70 - 80 %), streptococcus B, streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30 - 60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus (30 - 
40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibacterium 
acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : haemophilus, Neisseria gonor- 
rhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 

- Autres : mycoplasma hominis. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Remarque : la majorité des souches d'Haemophilus 

influenzae sont enclines aux concentrations atteintes 

après des doses ordinaires. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

- Concentration sérique maximale pour une dose et par 
voie intraveineuse : 
L’injection intraveineuse d’érythromycine IV permet 
d'atteindre rapidement des concentrations sériques 
élevées, que la voie orale n’autorise pas. 
Après une injection flash de 500 mg d’érythromycine 
IV, des concentrations plasmatiques moyennes de 








Corynebacterium jeikeium, 








27,3 ug/mi (15° minute), 17,1 pg/m! (30° minute), 
13,4 ug/ml (60° minute) sont atteintes. 

A la quatrième heure, la concentration sérique est 
encore de 5,66 ug/ml. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 
phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocy- 
tes, macrophages péritonéaux et alvéolaires). Les 
concentrations intraphagocytaires sont élevées chez 
l’homme. Comme pour d’autres macrolides, ces pro- 
priétés expliquent l’activité de l’érythromycine sur les 
bactéries intracellulaires. 

- Demi-vie : la demi-vie d'élimination globale de l'orga- 
nisme est de 100 minutes. 

- Diffusion humorale et tissulaire : 

Les concentrations obtenues par voie IV permettent 
une diffusion plus importante dans les organes où 
l’érythromycine diffuse habituellement, et notamment 
dans les poumons, les amygdales et la prostate. 
L’érythromycine diffuse peu dans le liquide céphalo- 
rachidien, bien que son passage soit accru en cas 
d’inflammation méningée. 

L’érythromycine traverse la barrière placentaire. Elle 
se concentre dans le lait. 

- Liaison aux protéines plasmatiques : la liaison de 
l’érythromycine base aux protéines plasmatiques est 
de 65 % environ, avec une prédominance sur l'alpha : 
glycoprotéine acide (environ 55 %) : étude avec éry- 
thromycine C14. 

Biotransformation : 

L'érythromycine est en partie métabolisée par le foie. 

Elimination : 

L’érythromycine se concentre dans le foie et s'élimine 

sous forme active principalement par la bile à des 

concentrations supérieures à celles des taux sériques. 

L'élimination rénale est de l’ordre de 12 à 15 %. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité du stéarate d'érythromycine par 
voie orale à long terme (2 ans) conduites chez le rat à 
des doses s’élevant à 400 mg/kg/jour et chez la souris 
à des doses s'élevant à environ 500 mg/kg/jour n'ont 
pas mis en évidence un effet tumorigène. Les études 
de mutagénicité n’ont pas montré de potentiel géno- 
toxique et aucun effet apparent sur la fertilité des mâles 
ou des femelles n'a été constaté chez les rats traités 
par érythromycine à la dose de 700 mg/kg/jour admi- 
nistrée par gavage oral. 

Aucune preuve de tératogénicité ou d'autres effets 
secondaires sur la reproduction des rats femelles par 
gavage oral à 350 mg/kg/jour (7 fois la dose humaine) 
d’érythromycine de base avant et durant l’accouple- 
ment, pendant la gestation et pendant le sevrage de 
deux portées successives. Il n'existe toutefois aucune 
étude contrôlée et adéquate chez la femme enceinte. 
Les études sur la reproduction animale n'étant pas 
toujours prédictives de la réponse humaine, ce médi- 
cament doit être utilisé lors de la grossesse uniquement 
en cas d’absolue nécessité. II a été démontré que 
l'érythromycine franchit la barrière placentaire chez 
l’homme, mais les concentrations plasmatiques fœtales 
restent généralement faibles. 


INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments, 
sauf ceux mentionnés en rubrique Modalités manipu- 
lation/élimination. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Préparation de la solution à administrer : 

Une double dilution est nécessaire. 

- Une solution initiale correspondant à 50 mg/ml d’éry- 
thromycine base est préparée en ajoutant 10 ml d’eau 
pour préparations injectables au contenu du flacon 
d’Érythrocine 0,5 g IV ou en ajoutant 20 ml d’eau pour 
préparations injectables au contenu du flacon d’Éry- 
throcine 1 g IV (agiter longuement jusqu’à dissolution 
complète). 

Pour cette étape, une solution de chlorure de sodium 

à 0,9 % ne convient pas. 

Cette solution initiale peut être conservée au réfrigé- 

rateur pendant 2 semaines, ou à la température 

ambiante pendant 24 heures. 

- Pour la solution finale à administrer (stable pendant 
12 heures), on utilisera exclusivement une solution de 
chlorure de sodium à 0,9 % ou de l’eau pour prépa- 
rations injectables ou une solution glucosée à 5 %. 

- Solution à 500 mg : 

- Érythrocine 0,5 g IV : elle est obtenue en prélevant 
dans le flacon d'Érythrocine 0,5 g IV 10 mi de la 
solution initiale et en l'ajoutant au contenu d’un 
flacon de 100 ml de solution de chlorure de sodium 
à 0,9 % ou d’eau pour préparations injectables ou 
de solution glucosée à 5 % ; 

- Érythrocine 1 g IV : elle est obtenue en prélevant 
dans le flacon d'Érythrocine 1gIV 10 ml de la 
solution initiale et en l’ajoutant au contenu d’un 
flacon de 135 ml de solution de chlorure de sodium 
à 0,9 % ou d’eau pour préparations injectables ou 
de solution glucosée à 5 % 

- Solution à 1g: elle est préparée dans les mêmes 
conditions, en mélangeant le contenu du flacon d'Éry- 
throcine 1 g IV (20 ml) à 250 ml de solution de chlorure 











de sodium à 0,9 % ou d’eau pour préparations injec- 
tables ou de solution glucosée à 5 %. 

- La solution finale sera administrée sans adjonction 
d'aucune autre substance, quelle qu'elle soit. 

- Chez l'enfant, adapter la quantité de solution initiale 
à diluer et le volume de perfusion à la posologie 
choisie, en fonction du poids de l'enfant. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Réservé à l’usage hospitalier. 
AMM 3400955280590 (1981, RCP rév 20.06.17) 1 g. 
3400955751885 (1992, RCP rév 20.06.17) 0,5 g. 
Collect. 
Titulaire de PAMM : Amdipharm Ltd, Temple Chambers, 
3 Burlington Road, Dublin 4, Irlande. 
CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 





ÉRYTHROGEL © 
érythromycine 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel pour application cutanée à 4 % : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p tube 
Érythromycine (DCI) »..v+v+++1++1121+511121++11+- 129 
Excipients : hyprolose, éthanol à 96 %. 
[PC] INDICATIONS 


Traitement local de l’acné, en particulier polymorphe à 
composante inflammatoire (papulopustuleuse). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Procéder à un lavage du visage avec un savon non 
alcalin et peu détergent. Rincer soigneusement. Lorsque 
a peau est sèche, appliquer la valeur d'une goutte 
d'Érythrogel sur le visage et masser doucement pour 
faire pénétrer. 

1 à 2 applications quotidiennes pendant trois mois. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, l’érythromycine, 
ou à la famille des macrolides et apparentés, ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Éviter le contact avec les muqueuses et les zones 
fragiles (excipient alcoolique). 

- En cas d’application sur les muqueuses, les yeux, la 
bouche, les narines ou sur une plaie ouverte, rincer 
soigneusement à l’eau tiède. 

- Éviter les lavages trop fréquents, en particulier avec 
des savons alcalins qui favorisent la production de 
sébum. 

- Éviter l’utilisation de parfums, eaux de toilette, eaux 
de Cologne, etc., pendant la durée du traitement. 

- Ne pas avaler. 

- Ne pas laisser à la portée des enfants. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Une résistance croisée peut être induite lors de l’utili- 
sation d’autres antibiotiques, en particulier les anti- 
biotiques du groupe des macrolides, la clindamycine 
et la lincomycine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données issues d’un grand nombre de patientes 
ayant été traitées au cours de leur grossesse par de 
l'érythromycine par voie systémique indiquent à ce jour 
une absence d'effets secondaires sur la grossesse ou 
sur la santé du fœtus et du nouveau-né. 
L’érythromycine peut être utilisée pendant la grossesse 
si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

L'érythromycine est excrétée dans le lait maternel en 
très petites quantités car l'exposition systémique de la 
femme allaitante après administration cutanée d'éry- 
thromycine est négligeable. A ce jour, aucun effet sur 
enfant allaité n'a été rapporté. 

L’érythromycine peut être utilisée pendant l'allaitement. 
Ne pas appliquer sur les seins durant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Une sensation de sécheresse de la peau peut apparaître 
en début de traitement. Exceptionnellement, on a rap- 
porté des cas d'irritation cutanée et d'érythème. 
Quelques rares cas d’intolérance cutanée ont été signa- 
lés ; ils disparaissent en général avec la poursuite du 
traitement. 

En raison de la présence d’éthanol, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irritations 
et une sécheresse de la peau. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 

































































du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparation antiacnéi- 

que à usage topique. 

Anti-infectieux pour le traitement de l'acné (code ATC : 

D10AF02). 

Dans l’état actuel des connaissances, la pathogenèse 

de l'acné associe plusieurs facteurs : 

- Hypersécrétion séborrhéique (sous la dépendance 
des androgènes). 

- Rétention du sébum, par anomalie de la kératinisation 
de l’infra-infundibulum du follicule pilosébacé, abou- 
tissant à la formation de comédons et microkystes 
(éléments sémiologiques essentiels). 

- Réaction inflammatoire induite par des germes sapro- 
phytes (Propionibacterium acnes, Staphylococcus 
epidermidis...) et certains composants irritants du 
sébum, aboutissant à la formation de papules inflam- 
matoires, de pustules et de nodules. 

- L'érythromycine est un antibiotique du groupe des 
macrolides. 

Son intérêt dans le traitement local de l’acné est d’être 
actif sur Propionibacterium acnes (quelques rares cas 
de résistance de ce germe ont cependant été rap- 
portés dans la littérature). 

Cette activité antibactérienne s'accompagne d’une 
réaction anti-inflammatoire. 

Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebac- 
terium diphteriae, entérocoques (50-70 %), Rhodo- 
coccus equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus 
méti-R* (70-80 %), streptococcus B, streptococcus 
non groupable (30-40 %), Streptococcus pneumoniae 
(85-70 %), Streptococcus pyogenes (16-31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30-60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus 
(30-40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : haemophilus, Neisseria gonor- 
rhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 
- Autres : Mycoplasma hominis. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 
30à50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : Ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de l’érythromycine. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physicochimiques locales qui peuvent modifier l’activité 
de l’antibiotique, et sur la stabilité du produit in situ. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 21 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400932670925 (1983, RCP rév 16.12.16). 

Prix : 2,05 € (tube de 30 9). 

Remb Séc soc à 15 %. Collect. 


Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 
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d’une RTU sont listées 


en début d'ouvrage (section grise) 








ÉRYTHROMYCINE BAILLEUL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée à 4% : Flacon 
de 100 ml. 


COMPOSITION p flacon 


Érythromycine (DCI) .....+..+.+211111151121201111-Ă 400g 
Excipients : éthanol à 96 %, propylèneglycol, macro- 
gol 400. 


[Dc] INDICATIONS 

Acné mineure à modérée. 

Particulièrement indiqué dans l’acné inflammatoire. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

1 à2 applications par jour après avoir lavé et bien séché 
a peau en évitant les yeux, les paupières, les lèvres, les 
narines. 

Le traitement sera poursuivi jusqu'à amélioration clini- 
que, pendant 3 mois. 

Se laver les mains après l'emploi du produit. 

En cas de polythérapie, les modalités d'utilisation sont 
à moduler. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, l’érythromycine, 
ou à la famille des macrolides et apparentés, ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Éviter le contact avec les muqueuses et les zones 
fragiles (excipient alcoolique) : bouche, yeux et pourtour 
des yeux. 

En cas d'application sur les muqueuses, les yeux, la 
bouche, les narines ou sur une plaie ouverte, rincer 
soigneusement à l’eau tiède. 

Éviter les lavages trop fréquents, en particulier avec des 
savons alcalins qui favorisent la production de sébum. 
Éviter l’utilisation de parfums, eaux de toilette, eaux de 
Cologne, etc. pendant toute la durée du traitement. 
Ne pas avaler. 

Ne pas laisser à la portée des enfants. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Une résistance croisée peut être induite lors de l'utili- 
sation d’autres antibiotiques, en particulier les anti- 
biotiques du groupe des macrolides, la clindamycine 
et la lincomycine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données issues d’un grand nombre de patientes 
ayant été traitées au cours de leur grossesse par de 
l’érythromycine par voie systémique indiquent à ce jour 
une absence d'effets secondaires sur la grossesse ou 
sur la santé du fœtus et du nouveau-né. 
L’érythromycine peut être utilisée pendant la grossesse 
si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

L’érythromycine est excrétée dans le lait maternel en 
très petites quantités car l'exposition systémique de la 
femme allaitant après administration cutanée d'érythro- 
mycine est négligeable. A ce jour, aucun effet sur l'enfant 
allaité n’a été rapporté. 

L’érythromycine peut être utilisée pendant l’allaitement. 
Ne pas appliquer sur les seins durant l'allaitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Une sensation de sécheresse cutanée peut survenir en 
début de traitement. 

Quelques rares cas d’intolérance cutanée ont été signa- 
és ; ils disparaissent en général avec la poursuite du 
traitement. 

En raison de la présence d'éthanol, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irritations 
et une sécheresse de la peau. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Préparation antiacnéique à usage topique. 

Anti-infectieux pour le traitement de l’acné (code ATC : 

D10AF02). 

Dans l’état actuel des connaissances, la pathogenèse 

de l'acné associe plusieurs facteurs : 

- Hypersécrétion séborrhéique (sous la dépendance 
des androgènes). 

- Rétention du sébum, par anomalie de la kératinisation 
de l’infra-infundibulum du follicule pilosébacé, abou- 
tissant à la formation de comédons et microkystes 
(éléments sémiologiques essentiels). 

- Réaction inflammatoire induite par des germes sapro- 

phytes (Propionibacterium acnes, Staphylococcus 
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epidermidis...) et certains composants irritants du 
sébum, aboutissant à la formation de papules inflam- 
matoires, de pustules et de nodules. 

- L’érythromycine est un antibiotique du groupe des 
macrolides. 

Son intérêt dans le traitement local de l'acné est d’être 
actif sur Propionibacterium acnes (quelques rares cas 
de résistance de ce germe ont cependant été rap- 
portés dans la littérature). 
Cette activité antibactérienne s'accompagne d’une 
action anti-inflammatoire. 

Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebac- 
terium diphtheriae, entérocoques (50-70 %), Rhodo- 
coccus equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus 
méti-R* (70-80 %), streptococcus B, streptococcus 
non groupable (30-40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35-70 %), Streptococcus pyogenes (16-31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30-60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus 
(30-40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : haemophilus, Neisseria gonor- 
rhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 
- Autres : Mycoplasma hominis. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30à50 % de l’ensemble des staphylocoques etse rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : Ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de l'érythromycine. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physicochimiques locales qui peuvent modifier l’activité 
de l’antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933114107 (1988, RCP rév 20.09.13). 
Prix : 4,00 € (flacon de 100 mi). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 


Corynebacterium jeikeium, 
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ESBERIVEN ® FORT 


mélilot, rutoside 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (blanc) : Boîtes de 30 et de 60. 


COMPOSITION p cp 
Rutoside (DCI) ...sssssssssesssessssssssessesssssssrsne 250 mg 
Mélilot, extrait aqueux sec* ..ss.ssssssssssesesse. 30 mg 


Excipients : lactose monohydraté, cellulose microcris- 
talline**, carboxyméthylamidon sodique, stéarate de 
magnésium, sulfate de calcium dihydraté, saccha- 
rose, gomme arabique, carmellose sodique, dioxyde de 
titane, opalux blanc (dioxyde de titane, saccharose, 
benzoate de sodium, eau purifiée), cire de carnauba. 
Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 

* Enrichi en coumarine titré à 5 mg par comprimé. 

* Correspondant au Cellactose. 


[Dc] INDICATIONS 

- Traitement des symptômes en rapport avec l'insuffi- 
sance veinolymphatique (jambes lourdes, douleurs, 
impatiences du primo-décubitus). 

- Utilisé dans le traitement des signes fonctionnels liés 

à la crise hémorroïdaire. 











DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 


1 comprimé matin et soir ; la posologie ne doit pas 
dépasser 2 comprimés par jour en 2 prises. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au rutoside ou à l’un des excipients. 
- Ce médicament est généralement déconseillé pen- 
dant l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Crise hémorroïdaire : l'administration de ce produit ne 
dispense pas du traitement spécifique des autres mala- 
dies anales. Le traitement doit être de courte durée. 
Si les symptômes ne cèdent pas rapidement, un exa- 
men proctologique doit être pratiqué et le traitement 
doit être revu. 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en lactase. 

Enraison de la présence de saccharose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas d’intolérance au fructose, de 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose, 
ou de déficit en sucrase-isomaltase. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur le passage dans le lait 
maternel du rutoside. La coumarine passe dans le lait 
maternel. Le traitement est déconseillé au cours de 
allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Intolérance digestive (nausées, vomissements). 

- Manifestations allergiques uniquement cutanées (rash, 
prurits). 

- Malaises, céphalées. 

- Atteintes hépatiques exceptionnelles pouvant être 
mises en rapport avec la présence de coumarine au 
sein de la spécialité. 

- Rares cas d'augmentation discrète du flux menstruel. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Vasculoprotecteur, médicament agissant sur les capil- 

aires (CO5CAO1 : système cardiovasculaire). 

Veinotonique et vasculoprotecteur (augmente la vaso- 

constriction et la résistance des vaisseaux, diminue leur 

perméabilité). 

Esberiven Fort possède une activité lymphokinétique 

par augmentation et régularisation des contractions des 

lymphangions. 

Ces activités ont été mises en évidence par des essais 

chez l’animal et en pharmacologie clinique par la tech- 

nique lymphographique directe et isotopique. 

Esberiven Fort possède, de plus, une action sur le 

macrophage dont il augmente le pouvoir protéolytique 

vis-à-vis des protéines à haut poids moléculaire, fac- 
teurs de rétention hydrique. Cette activité a été démon- 
trée in vitro et in vivo. 

Remarque : Le traitement par Esberiven Fort n’entraîne 

pas d’hypocoagulabilité et ne modifie aucun des fac- 

teurs du complexe prothrombinique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études chez l’homme ont montré que la coumarine 
était totalement absorbée après administration par voie 
orale, et subissait un effet de premier passage très 
important (94 à 99 % environ). 

La demi-vie est d'environ 3,5 heures. 

La vitesse d'absorption est rapide et le volume de 
distribution est extrêmement élevé. 

3 % de la coumarine arrive au niveau de la circulation 
systémique sous forme libre. 

La majeure partie est sous forme glucuroconjuguée ainsi 
que son principal métabolite, la 7-hydroxy-coumarine. 
La coumarine passe dans le lait maternel. 
L'élimination de la coumarine et de ses métabolites est 
essentiellement urinaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933619510 (1993, RCP rév 09.06.16) 30 cp. 


3400939498973 (2009, RCP rév 09.06.16) 60 cp. 
Non remb Séc soc. 
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CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 





Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ESBRIET © 


pirfénidone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 267 mg (constituée de deux parties, un corps 
blanc à blanc cassé opaque et un capuchon blanc à 
blanc cassé opaque, portant la mention « PFD 267 mg » 
imprimée en encre marron et contenant de la poudre 
blanche à jaune pâle) : 

Pour l'instauration du traitement pour 2 semaines : Boîte 
de 63, sous forme de plaquettes thermoformées de 
7 x 3 (pour le traitement de la Semaine 1), et de 7 x 6 
(pour le traitement de la Semaine 2). 

Pour le traitement d'entretien pour 4 semaines : Boîte 
de 252, sous forme de plaquettes thermoformées de 
14 x 18 (1 plaquette pour 2 jours de traitement). 
COMPOSITION p gélule 
Pirfénidone (DCI) 267 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, croscarmellose 
sodique, povidone, stéarate de magnésium. Enveloppe 
de la gélule : dioxyde de titane (E171), gélatine. Encre 
d'impression : encre marron S-1-16530 ou 03A2 conte- 
nant : shellac, oxyde de fer noir (E172), oxyde de fer 
rouge (E172), oxyde de fer jaune (E172), propylène 
glycol, hydroxyde d’ammonium. 


DC] INDICATIONS 
Esbriet est indiqué chez l'adulte pour le traitement de la 
fibrose pulmonaire idiopathique légère à modérée (FPI). 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Le traitement par Esbriet doit être instauré et surveillé 
par des médecins spécialistes ayant une expérience du 
diagnostic et du traitement de la fibrose pulmonaire 
idiopathique. 
POSOLOGIE : 
Adultes : 
La mise en route du traitement comprend une phase 
d'initiation de 14 jours pendant laquelle la dose admi- 
nistrée sera augmentée progressivement par paliers 
successifs jusqu’à la dose d'entretien quotidienne 
recommandée de 9 gélules par jour, selon le schéma 
suivant : 
- jours 1 à 7 : 1 gélule de 267 mg, 3 fois par jour (soit 
801 mg/jour) ; 
- jours 8 à 14 : 2 gélules, 3 fois par jour (soit 1602 mg/ 
jour) ; 
- jour 15 et au-delà : 3 gélules, 3 fois par jour (soit 
2403 mg/jour). 
La dose quotidienne d'entretien recommandée est de 
3 gélules de 267 mg 3 fois par jour avec un aliment, 
soit au total 2403 mg/jour. 
Des doses supérieures à 2403 mg/jour ne sont pas 
recommandées, quel que soit l’état clinique du patient 
(cf Surdosage). 
En cas d'interruption du traitement par Esbriet pendant 
14 jours consécutifs ou plus, celui-ci sera repris en 
respectant une nouvelle phase d’ascension progressive 
de la dose selon le schéma préconisé lors de la mise 
en route initiale du traitement, en augmentant la dose 
progressivement par paliers successifs sur une période 
de 14 jours jusqu'à la dose quotidienne d'entretien 
recommandée. 
En cas d'interruption de moins de 14 jours consécutifs, 
le traitement peut être repris directement à la dose 
précédente quotidienne d'entretien, sans passer par 
une phase d'augmentation progressive de la dose. 
Ajustements posologiques et autres considérations 
pour une utilisation sûre : 
Troubles gastro-intestinaux : 
En cas d’intolérance au traitement en raison d'effets 
indésirables gastro-intestinaux, il convient de rappeler 
aux patients de prendre le médicament au moment des 
repas. Si les symptômes persistent néanmoins, la dose 
quotidienne de pirfénidone pourra être réduite à 1 ou 
2 gélules (267 mg - 534 mg) 2 à 3 fois par jour au cours 
des repas, en essayant, une fois que les symptômes 
ont régressé, de ré-augmenter la dose en fonction de la 
tolérance du patient. Si les symptômes subsistent, il 
peut être nécessaire d'interrompre le traitement pendant 
1 à 2 semaines, pour permettre leur résorption. 
Réaction de photosensibilisation ou éruption cutanée : 
En cas de survenue de réaction de photosensibilisation 
ou éruption cutanée d'intensité légère à modérée, il 
convient de rappeler au patient qu'il doit utiliser quoti- 
diennement une protection écran solaire et éviter l'expo- 
sition au soleil (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Il peut être envisagé de réduire la dose quotidienne de 
pirfénidone à 3 gélules par jour (1 gélule trois fois par 
jour). Si l’éruption cutanée persiste malgré tout après 
7 jours, le traitement devra être interrompu pendant 
15 jours, en veillant à respecter une nouvelle phase 
de ré-augmentation de la posologie selon le schéma 
recommandé pour l'initiation de la dose lorsque le 
traitement sera réinstauré. 
En cas de réaction de photosensibilisation ou éruption 
cutanée d'intensité sévère, le patient devra interrompre 
le traitement immédiatement et consulter un médecin 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Après dispa- 
rition des lésions cutanées, il peut être envisagé de 
réinstaurer le traitement si le médecin le considère 
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approprié, et en respectant de toute façon une phase 
d’ascension progressive de dose par paliers successifs 
selon le schéma préconisé pour l'initiation du traitement. 
Fonction hépatique : 

En cas d'augmentation importante des enzymes hépa- 
tiques (alanine et/ou aspartate aminotransférases, ALT/ 
AST), avec ou sans augmentation de la bilirubinémie, le 
traitement devra être interrompu ou la posologie devra 
être diminuée selon les recommandations précisées à 
la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Populations spéciales : 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les 
patients âgés de 65 ans ou plus (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

IIn'y a pas lieu d'envisager un ajustement de la posologie 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée (stades A et B selon le score de 
Child-Pugh). Cependant, compte tenu de la possi- 
bilité d'augmentation des taux plasmatiques de pirfé- 
nidone en cas d'insuffisance hépatique légère à modé- 
rée, la prudence est requise chez ces patients lors du 
traitement par Esbriet. Esbriet ne doit pas être utilisé 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère ou en phase terminale (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacociné- 
tique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée. Le traitement par Esbriet ne doit pas être 
utilisé chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère (CICr < 30 ml/mn) ou une maladie rénale 
en phase terminale nécessitant une dialyse (cf Contre- 
indications, Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

Il my a pas d'utilisation justifiée d’Esbriet dans la 
population pédiatrique pour l'indication de la fibrose 
pulmonaire idiopathique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. La gélule entière doit être avalée avec de 
l’eau sans être croquée, avec un aliment, pour réduire 
le risque de nausées et de vertiges (cf Effets indésirables, 
Pharmacocinétique). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients : cf Composition. 

- Antécédent d’angio-ædème avec la pirfénidone 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Traitement concomitant par fluvoxamine (cf Inter- 
actions). 

- Insuffisance hépatique sévère ou en phase terminale 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Insuffisance rénale sévère (CICr < 30 ml/mn) ou en 
phase terminale nécessitant une dialyse (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Fonction hépatique : 
Des augmentations des ALT et AST > 8 x la limite 
supérieure de la normale (LSN) ont été rapportées chez 
des patients recevant un traitement par Esbriet. Rare- 
ment, ces augmentations ont été associées à une 
élévation concomitante de la bilirubine sérique totale. 
Un bilan de la fonction hépatique (ALT, AST et bilirubine) 
doit être réalisé préalablement à l'instauration du trai- 
tement par Esbriet, puis à des intervalles mensuels 
pendant les 6 premiers mois et tous les 3 mois au-delà 
de cette période (cf Effets indésirables). En cas d’aug- 
mentation importante des aminotransférases hépati- 
ques, la dose d’Esbriet doit être ajustée ou le traitement 
interrompu selon les recommandations figurant ci- 
après. Pour les patients présentant des augmentations 
confirmées des ALT, AST ou de la bilirubine pendant le 
traitement, il peut être nécessaire d'ajuster la dose selon 
les modalités qui figurent ci-après. 
Recommandations en cas d'augmentations des ALT/ 
AST : 
Si un patient présente une augmentation des amino- 
transférases > 3 à < 5 x LSN après avoir débuté le 
traitement par Esbriet, il convient d'arrêter les médica- 
ments possiblement responsables, d'éliminer les autres 
causes et de surveiller étroitement le patient. La dose 
d’Esbriet doit être réduite ou interrompue si la situation 
clinique le justifie. Après normalisation du bilan hépati- 
que, le traitement par Esbriet pourra de nouveau être 
augmenté jusqu'à la dose quotidienne recommandée, 
si elle est tolérée par le patient. 

Si un patient présente une augmentation des amino- 

transférases < 5 x LSN, qui s'accompagne de symp- 

tômes ou d’une hyperbilirubinémie, Esbriet doit être 
interrompu et le patient ne doit pas être exposé de 
nouveau au médicament. 

Si un patient présente une augmentation des amino- 

transférases > 5 x LSN, Esbriet doit être interrompu et 

le patient ne doit pas être exposé de nouveau au 
médicament. 

Insuffisance hépatique : 

Chez des sujets présentant une insuffisance hépatique 

modérée (classe B selon le score de Child-Pugh), 

l'exposition systémique à la pirfénidone était augmen- 
tée de 60 %. Esbriet doit être utilisé avec prudence 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée (classes A et B du score de Child- 
Pugh), compte tenu de la possibilité d’une augmentation 











de l'exposition systémique à la pirfénidone. La tolérance 
du traitement devra être étroitement surveillée chez ces 
patients, notamment en cas de prise concomitante d’un 
inhibiteur connu du CYP1A2 (cf Interactions, Pharma- 
cocinétique). Esbriet n’a pas été étudié chez des patients 
atteints d'insuffisance hépatique sévère. Par consé- 
quent, Esbriet ne doit pas être utilisé dans cette popu- 
ation (cf Contre-indications). 

Réaction de photosensibilisation et éruption cutanée : 
Une exposition directe aux rayons solaires (y compris 
es lampes solaires) doit être évitée ou minimisée 
pendant le traitement par Esbriet. Il doit être recom- 
mandé aux patients d'utiliser quotidiennement une 
protection écran solaire, de porter des vêtements qui 
es protègent de l'exposition au soleil et d'éviter de 
prendre d'autres médicaments connus pour provoquer 
une photosensibilisation. Il convient de bien informer 
es patients qu'ils doivent signaler les symptômes de 
réaction de photosensibilisation ou d’éruption cutanée 
à leur médecin. Des réactions de photosensibilisation 
graves sont peu fréquentes. Des ajustements de la dose 
ou une interruption temporaire du traitement peuvent 
s'avérer nécessaires en cas de réaction de photosen- 
sibilisation ou d’éruption cutanée modérées à sévères 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Angio-ædème : 

Des cas d’angio-œdème (graves pour certains), se 
manifestant par un gonflement du visage, des lèvres 
et/ou de la langue pouvant être associés à des difficultés 
respiratoires ou une respiration sifflante, ont été rap- 
portés chez des patients traités par Esbriet depuis sa 
commercialisation. Par conséquent, en cas de surve- 
nue de signes ou symptômes d’angio-œædème suivant 
l'administration d’Esbriet, le traitement devra être immé- 
diatement arrêté et le traitement adapté devra être ins- 
tauré conformément aux recommandations en vigueur. 
Esbriet ne doit pas être utilisé chez les patients ayant 
des antécédents d’angio-ædème lié à la prise d'Esbriet 
(cf Contre-indications). 

Vertiges : 

Des vertiges ont été rapportés chez des patients prenant 
Esbriet. Les patients doivent par conséquent savoir 
comment ils réagissent à ce médicament avant d’entre- 
prendre des activités exigeant une bonne vigilance 
mentale ou de la coordination (cf Conduite/Utilisation 
de machines). Dans les études cliniques, la majorité des 
patients qui ont ressenti des vertiges n’ont connu qu'un 
seul épisode et la plupart des événements se sont 
résorbés après une durée moyenne de 22 jours. Si les 
vertiges ne s’atténuent pas ou s'ils s'aggravent, un 
ajustement de la dose voire une interruption d'Esbriet 
peut se justifier. 

Fatigue : 

De la fatigue a été signalée chez des patients prenant 
Esbriet. Les patients doivent par conséquent savoir 
comment ils réagissent à ce médicament avant d’entre- 
prendre des activités exigeant une bonne vigilance 
mentale ou de la coordination (cf Conduite/Utilisation 
de machines). 

Perte de poids : 

Une perte de poids a été mentionnée chez des patients 
traités par Esbriet (cf Effets indésirables). Les médecins 
doivent surveiller le poids des patients et si nécessaire 
encourager une augmentation de l’apport calorique, si 
la perte de poids est considérée comme présentant une 
importance clinique. 

INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Environ 70-80 % de la pirfénidone sont métabolisés par 
l'enzyme CYP1A2 et la participation mineure d'autres 
isoenzymes CYP, notamment CYP2C9, 2C19, 2D6 
et 2E1. 

La consommation de jus de pamplemousse est associée 
à une inhibition de l’enzyme CYP1A2 et doit être évitée 
pendant le traitement par la pirfénidone. 
Fluvoxamine et inhibiteurs du CYP1A2 : 

Dans une étude de phase |, la coadministration d'Esbriet 
et de fluvoxamine (un puissant inhibiteur du CYP1A2 
ayant des effets inhibiteurs sur d’autres isoenzymes 
CYP [CYP2C9, 2C19 et 2D6]) a entraîné une augmen- 
tation d’un facteur 4 de l'exposition à la pirfénidone 
chez des non-fumeurs. 

Esbriet est contre-indiqué chez les patients qui utilisent 
de façon concomitante la fluvoxamine (cf Contre- 
indications). Cette dernière doit être interrompue avant 
l'instauration du traitement par Esbriet et évitée pendant 
le traitement par Esbriet, en raison de la diminution de 
la clairance de la pirfénidone. D’autres traitements 
inhibiteurs à la fois du CYP1A2 et d’une ou de plusieurs 
autres isoenzymes CYP intervenant dans le méta- 
bolisme de la pirfénidone (exemple : CYP2C9, 2C19 et 
2D6) doivent être évités pendant le traitement par la 
pirfénidone. 

Les extrapolations à partir des données in vitro et in 
vivo révèlent que les inhibiteurs sélectifs et puissants 
du CYP1A2 (exemple : l'énoxacine) peuvent augmenter 
de 2 à 4 fois l'exposition systémique à la pirfénidone. Si 
l'administration concomitante d’Esbriet et d’un inhibi- 
teur sélectif et puissant du CYP1A2 ne peut être évitée, 
la dose de pirfénidone devra être diminuée à 801 mg 
par jour (une gélule trois fois par jour). La tolérance 
du traitement devra être étroitement surveillée chez 
ces patients. Le traitement sera arrêté si nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Lors de l’administration concomitante d’Esbriet et de 
750 mg de ciprofloxacine (un inhibiteur modéré du 
CYP1A2), il a été observé une augmentation de 81 % 








de l'exposition à la pirfénidone. Si l'administration de 
ciprofloxacine à la dose de 750 mg deux fois par jour 
ne peut être évitée, la dose de pirfénidone devra être 
diminuée à 1602 mg par jour (deux gélules, trois fois 
par jour). Esbriet doit être utilisé avec précaution lorsque 
la ciprofloxacine est utilisée à une dose de 250 mg ou 
500 mg une ou deux fois par jour. 

Esbriet doit être utilisé avec prudence chez les patients 
traités par d’autres inhibiteurs modérés du CYP1A2 
(exemple : l'amiodarone, la propafénone). 

Il convient également de faire particulièrement attention 
si des inhibiteurs du CYP1A2 sont utilisés simultanément 
avec de puissants inhibiteurs d’une ou de plusieurs 
autres isoenzymes CYP intervenant dans le méta- 
bolisme de la pirfénidone, telles que le CYP2C9 (exem- 
ple : l’'amiodarone, le fluconazole), 2C19 (exemple : le 
chloramphénicol) et 2D6 (exemple : la fluoxétine, la 
paroxétine). 

Consommation de cigarettes et inducteurs du 
CYP1A2: 

Une étude de phase | portant sur les interactions visait 
à évaluer l'effet de la consommation de cigarettes (effet 
inducteur du CYP1A2) sur les propriétés pharmacoci- 
nétiques de la pirfénidone. L'exposition à la pirfénidone 
chez les fumeurs était égale à 50 % de celle observée 
chez les non-fumeurs. Le tabagisme peut induire la pro- 
duction d'enzymes hépatiques et donc accroître la clai- 
rance du médicament et diminuer l'exposition systé- 
mique. L'administration concomitante de puissants 
inducteurs du CYP1A2, incluant la consommation de 
tabac, doit être évitée pendant le traitement par Esbriet, 
du fait de la relation observée entre la consommation 
de cigarettes et son effet potentiel d’induction du 
CYP1A2. II faut encourager les patients à interrompre 
l'utilisation de puissants inducteurs du CYP1A2 et à 
arrêter de fumer avant et pendant le traitement par la 
pirfénidone. 

Dans le cas d’inducteurs modérés du CYP1A2 (exem- 
ple : l'oméprazole), l’utilisation concomitante peut théo- 
riquement entraîner une diminution des concentrations 
plasmatiques de pirfénidone. 

L'administration concomitante de médicaments qui 
agissent en tant que puissants inducteurs à la fois du 
CYP1A2 et d’autres isoenzymes CYP intervenant dans 
le métabolisme de la pirfénidone (exemple : la rifampi- 
cine) peut entraîner une baisse importante des concen- 
trations plasmatiques de pirfénidone. Ces médicaments 
doivent être évités dans la mesure du possible. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation d'Esbriet chez 
la femme enceinte. 

Chez les animaux, il se produit un transfert placentaire 
de la pirfénidone et/ou de ses métabolites, avec une 
possibilité d’accumulation de la pirfénidone et/ou de 
ses métabolites dans le liquide amniotique. 

Des rats ayant reçu de hautes doses (> 1000 mg/kg/ 
jour) d’Esbriet ont présenté une prolongation de la 
gestation et une réduction de la viabilité des fœtus. 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation d’Esbriet pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la pirfénidone ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Les données pharmaco- 
cinétiques disponibles obtenues chez l'animal ont mis 
en évidence l’excrétion de pirfénidone et/ou de ses 
métabolites dans le lait, avec une possibilité d'accumu- 
lation de la pirfénidone et/ou de ses métabolites dans 
le lait (cf Sécurité préclinique). Un risque pour l'enfant 
allaité ne peut être exclu. 

Il doit être décidé soit d'interrompre l'allaitement soit 
d'interrompre le traitement par Esbriet, en prenant en 
compte le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant et le 
bénéfice du traitement par Esbriet pour la mère. 
FERTILITÉ : 

Aucun effet indésirable sur la fécondité n’a été observé 
dans les études précliniques (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Esbriet peut provoquer des vertiges et de la fatigue, 
susceptibles d’avoir une influence modérée sur l’apti- 
tude à conduire ou à utiliser des machines. Par consé- 
quent, la prudence est requise si les patients présentant 
ces symptômes conduisent ou utilisent des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les réactions indésirables les plus fréquemment obser- 
vées pendant les études cliniques avec Esbriet à la dose 
de 2403 mg/jour, versus placebo, étaient respecti- 
vement les suivantes : nausées (32,4 % contre 12,2 %), 
éruption cutanée (26,2 % contre 7,7 %), diarrhées 
(18,8 % contre 14,4 %), fatigue (18,5 % contre 10,4 %), 
dyspepsie (16,1 % contre 5,0 %), anorexie (11,4 % 
contre 3,5 %), céphalées (10,1 % contre 7,7 %) et 
réaction de photosensibilisation (9,3 % contre 1,1 %). 
Liste tabulée des effets indésirables : 

La sécurité d'Esbriet a été évaluée dans des études 
cliniques incluant 1650 patients et volontaires sains. 
Plus de 170 patients ont été suivis dans des études 
conduites en ouvert pendant plus de cinq ans, dont 
certains sur une période allant jusqu’à 10 ans. 

Le tableau 1 présente les réactions indésirables rappor- 
tées à une fréquence > 2 % chez 623 patients ayant 
reçu Esbriet à la dose recommandée de 2403 mg/jour 
dans trois études pivots de phase 3 regroupées. Les 
réactions indésirables rapportées depuis la commercia- 





























isation figurent également dans le tableau 1. Les réac- 
tions indésirables sont énumérées par classes de sys- 
tèmes d'organes (CSO) et pour chaque groupe de 
fréquences (très fréquent [> 1/10], fréquent [> 1/100 à 
< 1/10], peu fréquent [> 1/1000 à < 1/100], rare 
> 1/10 000 à < 1/1000)) les réactions indésirables sont 
présentées par ordre décroissant de gravité. 

Tableau 1 : Réactions indésirables par CSO et fréquen- 
ces selon la convention MedDRa 





Infections et infestations 





Infection des voies respiratoires supérieures, 


Fréquent infection des voies urinaires 





Troubles hématologiques et du système lymphatique 





Rare Agranulocytose * 





Troubles du système immunitaire 





Peufréquent | Angio-ædème * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Anorexie 





Fréquent Perte de poids, perte d'appétit 





Affections psychiatriques 





Fréquent Insomnie 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Vertiges, somnolence, dysgueusie, état 


Fréquent éthargique 





Affections vasculaires 





Fréquent Bouffées de chaleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Fréquent Dyspnée, toux, toux productive 





Affections gastro-intestinales 








Trèsfréquent | Dyspepsie, nausées, diarrhées 





Reflux gastro-œsophagien, vomissements, 
distension abdominale, gêne abdominale, 
douleurs abdominales, douleurs 
abdominales supérieures, gêne gastrique, 
gastrite, constipation, flatulence 


Fréquent 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation de l’ALT, augmentation 





Fréquent del’AST, augmentation de la 
gamma-glutamyl-transférase 
Augmentation de la bilirubine sérique totale 

Rare associée à des augmentations des ALT et 


AST* 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Réaction de photosensibilisation, éruption 


Très fréquent cutanée 





Prurit, érythème, sécheresse de la peau, 
éruption érythémateuse, éruption 
maculeuse, éruption pruritique 


Fréquent 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Myalgie, arthralgie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fatigue 





Asthénie, douleur non cardiaque dans 


Fréquent la poitrine 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 














Fréquent Coup de soleil 





* Identifiée par la pharmacovigilance depuis la commercia- 
isation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'expérience clinique acquise en matière de surdosage 
est limitée. Des doses répétées de pirfénidone jusqu'à 
une dose totale de 4806 mg/jour ont été administrées à 
raison de 6 gélules de 267 mg 3 fois par jour à des 
volontaires sains adultes avec une période d’ascension 
progressive de la dose s’étalant sur 12 jours. Les 
réactions indésirables étaient légères, passagères et 
correspondaient à celles les plus couramment rappor- 
tées pour la pirfénidone. 

En cas de suspicion d'un surdosage, le patient doit être 
maintenu sous surveillance médicale, avec surveillance 
des fonctions vitales et de l’état clinique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
autres immunosuppresseurs (code ATC : LO4AXO5). 
Le mécanisme d'action de la pirfénidone n’est pas 
complètement établi. Cependant, les données existan- 
tes suggèrent que la pirfénidone possède à la fois des 
propriétés anti-fibrotiques et anti-inflammatoires sur 
différents modèles in vitro et animaux de fibrose pul- 





























monaire (fibroses induites par la bléomycine et par une 
transplantation). 

La fibrose pulmonaire idiopathique est une maladie 
pulmonaire fibrotique et inflammatoire chronique dans 
laquelle sont impliquées la synthèse et la libération de 
cytokines pro-inflammatoires, incluant le facteur de 
nécrose tumorale alpha (TNF-a) et l'interleukine-1-bêta 
(IL-1B) et il a été montré que la pirfénidone réduit 
l'accumulation de cellules inflammatoires en réponse à 
divers stimuli. 

La pirfénidone atténue la prolifération des fibroblastes, 
la production de protéines et de cytokines associées à 
la fibrose, ainsi que l'augmentation de la biosynthèse et 
de l’accumulation de matrice extracellulaire en réponse 
aux cytokines/facteurs de croissance, comme le facteur 
de croissance transformant bêta (TGF-B) et le facteur 
de croissance dérivé des plaquettes (PDGF). 
Efficacité clinique : 

L'efficacité clinique d'Esbriet a été étudiée dans quatre 
études de phase III, multicentriques, randomisées, en 
double aveugle et contrôlées contre placebo, chez des 
patients présentant une fibrose pulmonaire idiopathi- 
que. Trois des études de phase III (PIPF-004, PIPF-006 
et PIPF-016) étaient des études multinationales et une 
(SP3) a été menée au Japon. 

Les études PIPF-004 et PIPF-006 ont porté sur la 
comparaison du traitement par Esbriet, à raison de 
2403 mg/jour, avec le placebo. Les études étaient de 
conception quasiment identique, avec quelques excep- 
tions, notamment un groupe de doses intermédiaires 
(1197 mg/jour) dans l'étude PIPF-004. Dans les deux 
études, le traitement était administré trois fois par jour 
pendant au moins 72 semaines. Le principal critère 
d'évaluation de l'efficacité dans les deux études était la 
variation de la capacité vitale forcée (CVF) entre l'inclu- 
sion et la semaine 72, en pourcentage de la valeur 
prédite. 

Dans l'étude PIPF-004, la baisse du pourcentage de la 
valeur prédite de la CVF entre les valeurs à l'inclusion 
et à la semaine 72 de traitement était significativement 
réduite dans le groupe de patients ayant reçu Esbriet 
N = 174), par comparaison avec les patients ayant reçu 
e placebo (N = 174 ; p = 0,001, ANCOVA de rang). Le 
traitement par Esbriet réduisait également de façon 
importante la baisse de la CVF exprimée en pourcentage 
de la valeur théorique entre l'inclusion et les semaines 24 
p =0,014), 36 (p < 0,001), 48 (p < 0,001) et 60 (p < 0,001). 
A la semaine 72, une baisse par rapport à l'inclusion de 
a CVF exprimée en pourcentage de la valeur théorique 
supérieure ou égale à 10 % (une valeur seuil prédictive 
du risque de mortalité dans la fibrose pulmonaire 
idiopathique) a été observée chez 20 % des patients 
ayant reçu Esbriet, contre 35 % des patients ayant reçu 
e placebo (tableau 2). 

Tableau 2 : Évaluation par catégorie de la baisse de 














a CVF exprimée en pourcentage de la valeur théori- 
que entre les valeurs à l'inclusion dans l'étude et la 
semaine 72 - étude PIPF-004 

Pirfénidone 

2403 mg/jour NEA 

N=174 T 

Baisse > 10 % ou décès ou greffe ý ä 
depaunenë 35(20%) 60(34%) 
Baisse de moins de 10 % 97 (56 %) 90(52%) 
Pas de baisse (modification 
delaCVF >0 %) 42(24%) 24(14%) 














Bien que l'analyse ANCOVA sus-mentionnée n'ait pas 
révélé de différence entre les patients ayant reçu Esbriet 
et ceux ayant reçu le placebo, en ce qui concerne la 
variation de la distance parcourue lors du test de marche 
à 6 minutes (6MWT) entre les valeurs à l'inclusion dans 
’étude et la semaine 72, il est apparu dans une analyse 
ad hoc que 37 % des patients ayant reçu Esbriet 
présentaient une baisse supérieure ou égale à 50 m de 
a distance du 6MWT, contre 47 % des patients ayant 
reçu le placebo dans l'étude PIPF-004. 

Dans l'étude PIPF-006, le traitement par Esbriet (N = 171) 
n’a pas réduit la baisse de la CVF exprimée en pour- 
centage de la valeur théorique entre les valeurs à 
"inclusion et la semaine 72, par comparaison avec le 
placebo (N = 173; p = 0,501). Cependant, le traitement 
par Esbriet a diminué la baisse de la CVF exprimée en 
pourcentage de la valeur théorique entre les valeurs à 
‘inclusion et les semaines 24 (p < 0,001), 36 (p = 0,011) 
et 48 (p = 0,005). A la semaine 72, une baisse de la CVF 
> 10 % a été observée chez 23 % des patients ayant 
reçu Esbriet et chez 27 % des patients ayant reçu le 
placebo (tableau 3). 

Tableau 3 : Évaluation par catégorie de la baisse de la 
CVF exprimée en pourcentage de la valeur théorique 
entre les valeurs à l'inclusion dans l’étude et la semaine 
72 - étude PIPF-006 





























Pirfénidone 
2403 mg/jour NE 
N =171) : 

Baisse > 10% ou décès ou greffe 0 ” 
Äe pat 39(23%) 46(27 %) 
Baisse de moins de 10 % 88(52%) 89(51%) 
Pas de baisse (modification : g 
delaCVF>0%) 4406%) 38(22%) 





La réduction de distance parcourue dans le test 6MWT 
entre les valeurs à l'inclusion dans l'étude et la 





semaine 72 était significativement plus faible, comparée 
à celle du groupe placebo dans l'étude PIPF-006 
(p <0,001, analyse ANCOVA). De plus, dans une analyse 
ad hoc, 33 % des patients ayant reçu Esbriet présen- 
taient une baisse > 50 m de la distance parcourue dans 
le test GMWT, contre 47 % des patients ayant reçu le 
placebo dans l'étude PIPF-006. 

L'analyse groupée des études PIPF-004 et PIPF-006 a 
retrouvé un taux de mortalité dans le groupe ayant reçu 
Esbriet à la dose de 2403 mg/jour de 7,8 %, contre 
9,8 % dans le groupe placebo (RR de 0,77 [IC à 95 % 
de 0,47 à 1,28 
L'étude PIPF-016 comparait le traitement par Esbriet, à 
la dose de 2403 mg/jour, au placebo. Le traitement était 
administré trois fois par jour pendant 52 semaines. Le 
critère d'évaluation principal était la variation entre 
l'inclusion et la semaine 52 la CVF exprimée en pour- 
centage de la valeur théorique. Chez 555 patients, la 
médiane de la CVF et de la DLco était respectivement 
de 68 % (valeurs extrêmes : 48-91 %) et 42 % (valeurs 
extrêmes : 27- 170 %). A l'inclusion, 2 % des patients 
avaient une CVF inférieure à 50 % et 21 % des patients 
une DLco inférieure à 35 %. 

Dans l'étude PIPF-016, la baisse de la CVF exprimée 
en pourcentage de la valeur théorique entre l'inclusion 
et la semaine 52 de traitement était significativement 
réduite chez les patients recevant Esbriet (N = 278) 
par rapport aux patients recevant le placebo (N = 
277, p < 0,000001, analyse ANCOVA. Une moindre 
diminution de la CVF exprimée en pourcentage de la 
valeur théorique était également observée dans le 
groupe Esbriet aux semaines 13 (p < 0,000001), 26 
(p < 0,000001) et 39 (p = 0,000002). A la semaine 52 
une baisse > 10 % par rapport à l'inclusion de la CVF 
exprimée en pourcentage de la valeur théorique ou le 
décès a été observée chez 17 % des patients recevant 
Esbriet, contre 32 % de ceux recevant le placebo 
(Tableau 4). 
Tableau 4 : Évaluation par catégorie de la baisse de la 
CVF exprimée en pourcentage de la valeur théorique 
entre les valeurs à l'inclusion dans l’étude et la semaine 
52 - étude PIPF-016 





























Pirfénidone Placebo 
2403 mg/jour e 
N=278 | N52 
Baisse > 10 % ou décès 46 (17 %) 88 (32 %) 
Baisse de moins de 10 % 169(61%) | 162(58%) 
Pas de baisse (modification de 
laCVF > 0%) 63(23%) 27(10%) 





La baisse de la distance parcourue lors du test de 
marche de 6 minutes entre l'inclusion et la semaine 52 
était significativement réduite chez les patients recevant 
Esbriet par rapport à ceux recevant le placebo dans 
"étude PIPF-016 (p = 0,036, analyse ANCOVA) ; 26 % 
des patients recevant Esbriet ont montré une baisse 
> 50 m de la distance du test de marche de 6 minutes, 
contre 36 % des patients recevant le placebo. 

Dans une analyse groupée préspécifiée des études 
PIPF-016, PIPF-004 et PIPF-006 réalisée aux mois 12 
des études, les décès toutes causes confondues étaient 
significativement moins nombreux dans le groupe 
Esbriet 2403 mg/jour (3,5 %, 22 patients sur 623) que 
dans le groupe placebo (6,7 %, 42 patients sur 624), 
soit une réduction de 48 % du risque de décès toutes 
causes confondues au cours des 12 premiers mois (RR 
0,52 [IC de 95 %, 0,31-0,87], p = 0,0107, test du 
log-rank). 

L'étude (SP3) menée chez des patients japonais avait 
pour objectif la comparaison de la pirfénidone à la dose 
de 1800 mg/jour (comparable à la dose de 2403 mg/jour 
dans les populations américaines et européennes des 
études PIPF-004/006 sur une base de poids normalisé) 
avec un placebo (N = 110, N = 109, respectivement). 
Le traitement par la pirfénidone a significativement réduit 
la baisse moyenne de la capacité vitale (CV) à la 
semaine 52 (critère d'évaluation principal), par compa- 
raison avec le placebo (- 0,09 | + 0,02 contre - 0,16 | 
+ 0,02 respectivement, p = 0,042). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a annulé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Esbriet dans tous les sous-groupes de la popula- 
tion pédiatrique dans la FPI (voir les informations sur 
"utilisation pédiatrique dans la rubrique Posologie/Mode 
d'administration). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'administration des gélules d’Esbriet au moment des 
repas entraîne une forte réduction de la Cmax (de 50 %) 
et une diminution de l’aire sous la courbe des concen- 
trations plasmatiques (ASC), par rapport à la prise à 
jeun. Après administration orale d’une dose unique de 
801 mg à des volontaires sains adultes (âgés de 50 à 
66 ans) lors d'un repas, la vitesse d'absorption de la 
pirfénidone était plus lente, alors que l’ASC chez les 
sujets qui s’alimentaient était d’environ 80 à 85 % de 
PASC observée dans le groupe à jeun. La bioéquivalence 
a été démontrée chez les sujets à jeun entre un 
comprimé à 801 mg et trois gélules à 267 mg. Chez les 
sujets ayant pris un repas, la bioéquivalence était établie 
entre le comprimé à 801 mg et les gélules en termes 
d'ASC, mais les intervalles de confiance à 90 % pour 
la Cmax (108,26 % - 125,60 %) étaient légèrement en 
dehors des limites de bioéquivalence standard (IC à 
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90 % : 80,00 - 125,00 %). L'effet de la prise alimentaire 
sur l’ASC est le même que la pirfénidone soit administrée 
par voie orale sous forme de comprimé ou sous forme 
de gélule. Comparé à l'état à jeun, l'administration de 
l’une ou l’autre des formulations avec une prise alimen- 
taire a réduit la Cmax de la pirfénidone, la Cmax étant un 
peu moins réduite avec le comprimé d’Esbriet (de 40 %) 
qu'avec les gélules d’Esbriet (de 50 %). Une incidence 
réduite d'événements indésirables (nausées et vertiges) 
a été observée chez les sujets prenant un repas, par 
comparaison avec ceux du groupe à jeun. Par consé- 
quent, il est recommandé d’administrer Esbriet avec un 
aliment, afin de réduire l'incidence des nausées et des 
vertiges. 

La biodisponibilité absolue de la pirfénidone n’a pas été 
déterminée chez l’homme. 

Distribution : 

La pirfénidone se lie à des protéines plasmatiques 
humaines, principalement à l’albumine sérique. Globa- 
lement, le taux moyen de liaison se situait entre 50 et 
58 % aux concentrations observées dans les études 
cliniques (1 à 100 ug/ml). Le volume apparent moyen 
de distribution à l’état d'équilibre après administration 
orale est d'environ 70 I, ce qui témoigne d'une distri- 
bution modérée de la pirfénidone dans les tissus. 
Biotransformation : 

Environ 70-80 % de la pirfénidone sont métabolisés par 
l’enzyme CYP1A2 avec la participation mineure d’autres 
isoenzymes CYP, notamment CYP2C9, 2C19, 2D6 et 
2E1. Les études in vitro et in vivo réalisées à ce jour 
n'ont permis de détecter aucune activité du méta- 
bolite principal (la 5-carboxy-pirfénidone), même à des 
concentrations ou des doses largement supérieures à 
celles associées à l’activité de la pirfénidone elle-même. 
Elimination : 

La clairance orale de la pirfénidone semble modeste- 
ment saturable. Dans une étude de recherche de dose, 
menée chez des adultes sains moyennement âgés ayant 
reçu des doses multiples s'échelonnant entre 267 mg 
et 1335 mg 3 fois par jour, la clairance moyenne 
diminuait d'environ 25 % au-delà d’une dose de 801 mg 
3 fois par jour. Après administration d’une dose unique 
de pirfénidone à des adultes sains moyennement âgés, 
la valeur moyenne de la demi-vie d'élimination terminale 
apparente était d'environ 2,4 heures. Près de 80 % 
d’une dose de pirfénidone administrée par voie orale 
est éliminée dans l’urine dans les 24 heures qui suivent 
la prise. La majeure partie de la pirfénidone est excrétée 
sous la forme du métabolite 5-carboxy-pirfénidone 
(> 95 % de la pirfénidone récupérée), moins de 1 % de 
la pirfénidone excrétée dans l'urine étant inchangée. 
Populations spéciales : 

Insuffisance hépatique : 

Les propriétés pharmacocinétiques de la pirfénidone et 
du métabolite 5-carboxy-pirfénidone ont été comparées 
chez des sujets présentant une insuffisance hépatique 
modérée (classe B du score de Child-Pugh) et chez des 
sujets dont la fonction hépatique était normale. Les 
résultats ont montré une augmentation moyenne de 
60 % de l'exposition à la pirfénidone après une dose 
unique de 801 mg de pirfénidone (3 gélules de 267 mg) 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée. La pirfénidone doit être utilisée avec prudence 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée et la tolérance du traitement doit être 
étroitement surveillée chez ces patients, notamment en 
cas de prise concomitante d’un inhibiteur connu du 
CYP1A2 (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Esbriet est contre-indi- 
qué en cas d'insuffisance hépatique sévère et d'atteinte 
hépatique en phase terminale (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications). 

Insuffisance rénale : 

Il n'a pas été observé de différences cliniquement signifi- 
catives dans les propriétés pharmacocinétiques de la 
pirfénidone chez les sujets présentant une insuffisance 
rénale légère à sévère, par comparaison avec celles de 
sujets dont la fonction rénale était normale. La molécule 
mère est principalement métabolisée en 5-carboxy-pirfé- 
nidone et les propriétés pharmacocinétiques de ce méta- 
bolite sont modifiées chez les sujets souffrant d'une 
insuffisance rénale modérée à sévère. Cependant, le 
retentissement pharmacodynamique du risque d'accu- 
mulation attendue du métabolite à l’état d'équilibre est 
négligeable compte tenu de la demi-vie d'élimination 
terminale courte de 1 à 2 heures chez ces sujets. Aucun 
ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients 
présentant une insuffisance rénale légère à modérée, 
traités par la pirfénidone. L'utilisation de la pirfénidone 
est contre-indiquée chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère (CICr < 30 ml/min) ou en phase 
terminale nécessitant une dialyse (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications). 

Les analyses pharmacocinétiques de population de 
4 études menées chez des sujets sains ou des sujets 
insuffisants rénaux et d’une étude réalisée chez des 
patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique 
n'ont montré aucun effet cliniquement important sur les 
propriétés pharmacocinétiques de la pirfénidone, dû à 
’àge, au sexe ou à la taille corporelle. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues d’études convention- 
nelles de pharmacologie de sécurité, de toxicité en 
administration répétée, de génotoxicité et de potentiel 
cancérigène n'ont pas révélé de risque particulier pour 
"homme. 
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Dans des études de toxicité en administration répétée, 
il a été observé des augmentations du poids du foie 
chez la souris, le rat et le chien ; elles s’accompagnaient 
souvent d’hypertrophie centrolobulaire hépatique. La 
réversibilité était observée après arrêt du traitement. 
Une augmentation de l'incidence des tumeurs du foie a 
été observée dans des études de carcinogénicité, 
menées chez le rat et la souris. Ces résultats sur les 
organes hépatiques sont en concordance avec une 
induction d’enzymes hépatiques microsomales, un effet 
qui n’a pas été observé chez les patients prenant Esbriet. 
Ces résultats ne sont pas considérés comme prédictifs 
d'un risque pour l’homme. 

Une augmentation statistiquement significative des 
tumeurs de l'utérus a été observée chez les rats femelles 
ayant reçu 1500 mg/kg/jour, soit 37 fois la dose humaine 
de 2403 mg/jour. Les résultats des études mécanis- 
tiques indiquent que la survenue de tumeurs de l'utérus 
est probablement liée à un déséquilibre chronique d'une 
hormone sexuelle modulée par la dopamine, faisant 
intervenir chez le rat un mécanisme endocrine spécifique 
de l'espèce, qui n'existe pas chez l'homme. 

Des études de la toxicité pour la reproduction n'ont 
démontré aucun effet indésirable sur la fécondité des 
mâles ou des femelles, ni sur le développement post- 
natal des portées chez le rat, et il n’y avait pas de signe 
de tératogénicité chez le rat (1000 mg/kg/jour) ni chez 
le lapin (300 mg/kg/jour). Chez l’animal, la pirfénidone 
et/ou ses métabolites passent la barrière placentaire, 
avec une possibilité d’accumulation de la pirfénidone 
et/ou de ses métabolites dans le liquide amniotique. A 
hautes doses (> 450 mg/kg/jour), la pirfénidone entraîne 
chez le rat un allongement du cycle ovulatoire et une 
incidence élevée de cycles irréguliers. À des doses très 
élevées (> 1000 mg/kg/jour), les rats femelles présen- 
taient une prolongation de la gestation et une baisse de 
la viabilité fœtale. Des études menées chez des rats 
femelles allaitantes indiquent que la pirfénidone et/ou 
ses métabolites sont excrétés dans le lait, avec possi- 
bilité d'accumulation de la pirfénidone et/ou de ses 
métabolites dans le lait. 

La pirfénidone ne présentait pas de signe d'activité 
mutagène ou génotoxique dans une batterie standard 
de tests et n’était pas mutagène quand elle était testée 
sous exposition aux UV. Testée dans des conditions 
d'exposition aux UV, la pirfénidone était positive lors 
d’une recherche d'activité photoclastogène sur des 
cellules pulmonaires de hamster chinois. 

Une phototoxicité et une irritation ont été notées chez 
e cobaye, après administration orale de pirfénidone et 
dans des conditions d'exposition aux UVA/UVB. La 
gravité des lésions phototoxiques était minimisée par 
application d’un écran solaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière réservée 
aux spécialistes en pneumologie. Médicament nécessi- 
tant une surveillance particulière pendant le traitement. 
AMM EU /1/11/667/001 ; CIP 3400941688317 (RCP rév 
24.04.17) 63 gélules. 
EU /1/11/667/002 ; CIP 3400941688485 (RCP rév 
24.04.17) 252 gélules. 
Prix : 558,32 € (63 gélules). 
2093,35 € (252 gélules). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 30 % dans la fibrose pulmonaire 
idiopathique légère à modérée, uniquement pour les 
patients avec un diagnostic clinique, radiologique et/ou 
histologique confirmé de FPI, qui ne consomment pas 
de tabac et avec les critères fonctionnels respiratoires 
suivants : capacité vitale forcée (CVF) > 50 %, et 
capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLco) 
> 30 %. 
Collect. 
Titulaire de l'AMM : Roche Registration Limited, 6 Fal- 
con Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, 
Royaume-Uni. 
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ESIDREX® 25 mg comprimé 
hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable* (blanc) : Boîtes de 30 et de 90, 
sous plaquettes. 

* Le comprimé peut être divisé en deux demi-doses égales. 


COMPOSITION p cp 


Hydrochlorothiazide (DCI) 25 mg 
Excipients : lactose, amidon de blé, silice colloïdale 
purifiée, talc, stéarate de magnésium. 

Excipients à effet notoire : chaque comprimé contient 
50 mg de lactose et 49 mg d'amidon de blé. 


[PC] INDICATIONS 

- Œdèmes d'origine cardiaque ou rénale. 

- Œdèmes d’origine hépatique, le plus souvent en asso- 
ciation avec un diurétique épargneur de potassium. 

- Hypertension artérielle. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Comme avec tous les autres diurétiques, le traitement 
doit être initié avec la plus petite dose possible. Cette 
dose doit être établie en fonction de la réponse indivi- 
duelle du patient afin d'obtenir le bénéfice thérapeutique 
maximal tout en minimisant la survenue d'effets indési- 
rables. La dose quotidienne d’Esidrex peut être admi- 
nistrée en une ou deux prises, avec ou sans nourriture. 
Œdèmes : 

La posologie initiale est de 50 à 100 mg/jour, éventuel- 
lement 200 mg/jour. La plus petite dose efficace doit 
être identifiée par titration et doit être administrée 
seulement sur des périodes limitées. 

La posologie d'entretien est de 25 à 50 mg/jour ou 1 jour 
sur 2. 

Hypertension artérielle : 

Les doses préconisées actuellement dans l’hyperten- 
sion artérielle sont de 12,5 ou de 25 mg/jour. 

Pour une posologie donnée, l'effet maximum est atteint 
en 3 à 4 semaines. Si la tension artérielle n’est pas 
suffisamment abaissée avec une dose de 25 mgjour, 
un traitement combiné avec un autre médicament 
antihypertenseur est recommandé. La déplétion sodée 
et/ou volémique doit être corrigée avant d'utiliser Esi- 
drex en association avec un IEC, un antagoniste des 
récepteurs de l’angiotensine II ou un inhibiteur direct de 
la rénine. Dans le cas contraire, le traitement doit être 
initié sous surveillance médicale étroite. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de la dose initiale n'est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée (cf Pharmacocinétique). 

Esidrex est contre-indiqué chez les sujets présentant 
une anurie et chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale sévère. 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose initiale n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée. 

Esidrex doit être utilisé avec prudence chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce médicament est à prendre par voie orale. 

Avalez le(s) comprimé(s) sécable(s) avec un verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hypersensibilité connue à l'hydrochlorothiazide ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Anurie. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min). 

Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 

présentant une allergie au blé (autre que la maladie 

cœæliaque). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ce médicament est généralement déconseillé en cas 
de sténose bilatérale de l'artère rénale ou sur rein 
fonctionnellement unique et en cas d'hypokaliémie. 

- L'hydrochlorothiazide est un sulfamide. La possibilité 
d’une allergie croisée avec les autres sulfamides, 
notamment antibactériens, reste théorique et non 
validée en clinique. 

- Insuffisance hépatique : 

Les diurétiques thiazidiques, comme d’autres diuré- 
tiques, peuvent induire un déséquilibre électroly- 
tique, une encéphalopathie hépatique ou un syn- 
drome hépatorénal quand ils sont utilisés pour traiter 
les ascites cirrhotiques. L'hydrochlorothiazide doit 
être utilisé avec prudence, particulièrement chez les 
sujets présentant des atteintes hépatiques sévères. 

- Des cas de réaction de photosensibilité ont été 

rapportés lors de l’utilisation des diurétiques thiazi- 
diques (cf Effets indésirables). 
En cas de survenue de réaction de photosensibilité 
sous traitement, il est recommandé d'interrompre le 
traitement. Si une réadministration du traitement est 
indispensable, il est recommandé de protéger les 
zones exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 

-Ce médicament peut être administré en cas de 
maladie cæliaque. L’amidon de blé peut contenir du 
gluten, mais seulement à l’état de trace, et est donc 

















considéré comme sans danger pour les sujets atteints 
d'une maladie cœliaque. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Equilibre hydro-électrolytique : 
Natrémie : 
La natrémie doit être contrôlée avant la mise en route 
du traitement, puis à intervalles réguliers par la suite. 
Les diurétiques thiazidiques peuvent provoquer une 
hyponatrémie ou exacerber une hyponatrémie préexis- 
tante. Chez les sujets présentant une baisse importante 
de la natrémie et/ou une déplétion volémique impor- 
tante, tel qu'observé chez les patients recevant de fortes 
doses de diurétiques, une hypotension symptomatique 
peut apparaître dans de rares cas après l'initiation du 
traitement par l’hydrochlorothiazide. 
La baisse de la natrémie pouvant être initialement 
asymptomatique, un contrôle régulier est donc indispen- 
sable et doit être encore plus fréquent dans les popu- 
lations à risque représentées par les sujets âgés, a 
fortiori dénutris, et les cirrhotiques (cf Effets indésirables, 
Surdosage). 
Chez les patients ayant une ascite liée à une cirrhose 
hépatique, et chez les patients ayant un œdème lié à 
un syndrome néphrotique, une surveillance particulière 
doit être effectuée. 
Des cas isolés d'hyponatrémie accompagnée de symp- 
tômes neurologiques (nausées, désorientation progres- 
sive, apathie) ont été observés. Les diurétiques thiazi- 
diques ne doivent être utilisés qu'après la normalisation 
de toute déplétion sodée et/ou volémique existante. 
Dans le cas contraire, le traitement sera instauré sous 
surveillance médicale étroite. 
Kaliémie : 
Les diurétiques thiazidiques et apparentés peuvent 
provoquer la survenue d’une hypokaliémie ou exacerber 
une hypokaliémie préexistante. Les diurétiques thiazi- 
diques doivent être administrés avec prudence chez les 
patients souffrant d’une pathologie pouvant être à 
l’origine d’une perte importante de potassium, comme 
par exemple dans les néphropathies avec perte de sels 
ou les troubles de la fonction rénale d’origine prérénale 
(cardiogéniques). 
Le risque de survenue d’une hypokaliémie (< 3,5 mmol/l) 
doit être prévenu dans certaines populations à risque 
représentées par les sujets âgés et/ou dénutris et/ou 
polymédiqués, les cirrhotiques avec œdèmes et ascite, 
les coronariens, les insuffisants cardiaques. En effet, 
dans ce cas, l’hypokaliémie majore la toxicité cardiaque 
des digitaliques et le risque de troubles du rythme. 
Les patients présentant un espace QT long à l'ECG sont 
également à risque, que l’origine en soit congénitale ou 
médicamenteuse. L’hypokaliémie (de même que la 
bradycardie) agit alors comme un facteur favorisant la 
survenue de troubles du rythme sévères, en particulier 
des torsades de pointes, potentiellement fatales, surtout 
en présence d’une bradycardie. 
La normalisation d’une hypokaliémie et de toute hypo- 
magnésémie l’accompagnant est recommandée avant 
d'initier un traitement avec des diurétiques thiazidiques. 
Le premier contrôle du potassium plasmatique doit être 
effectué au cours de la semaine qui suit la mise en route 
du traitement. 
Par la suite, un contrôle régulier de la kaliémie est 
recommandé. L'équilibre électrolytique, particulière- 
ment celui du potassium, doit être contrôlé chez tous 
les patients recevant des diurétiques thiazidiques. 
En cas de traitement chronique, la kaliémie doit être 
contrôlée à l'initiation du traitement. Un contrôle à 
3-4 semaines pourrait être envisagé en fonction des 
facteurs de risque. Ensuite, un contrôle régulier doit être 
recommandé, notamment chez les patients à risque. 
Acide urique : 
Esidrex, comme d’autres diurétiques, peut entraîner une 
augmentation des concentrations plasmatiques d'acide 
urique, du fait de la diminution de son élimination 
urinaire, et par conséquent favoriser l'apparition d’une 
hyperuricémie ou aggraver une hyperuricémie préexis- 
tante pouvant déclencher des crises de goutte chez les 
patients prédisposés. 

La posologie sera adaptée en fonction des concentra- 

tions plasmatiques d’acide urique. 

Effets métaboliques : 

Calcémie : 

Les diurétiques thiazidiques diminuent l’excrétion uri- 

naire du calcium et peuvent entraîner une élévation 

légère et transitoire de la calcémie en l'absence d’ano- 
malies connues du métabolisme calcique. Esidrex doit 
être utilisé avec prudence chez les patients présentant 
une hypercalcémie et il ne doit être administré qu'après 
correction de toute hypercalcémie préexistante. Esidrex 
doit être interrompu en cas de survenue d’une hyper- 
calcémie lors du traitement. La calcémie doit être 
contrôlée régulièrement pendant le traitement par les 
diurétiques thiazidiques. Une hypercalcémie marquée 
peut être le signe d’une hyperparathyroïdie masquée. 

Les diurétiques thiazidiques doivent être arrêtés avant 

d'explorer la fonction parathyroïdienne. 

Glycémie et lipidémie : 

Les diurétiques thiazidiques, y compris l’hydrochloro- 

thiazide, peuvent diminuer la tolérance au glucose et 

augmenter les taux sériques de cholestérol et triglycé- 
rides. Il peut être nécessaire d'adapter la posologie de 





l'insuline ou des hypoglycémiants oraux chez les 
patients diabétiques. 
Fonction rénale et diurétiques : 
Les diurétiques thiazidiques ne sont pleinement effica- 
ces que lorsque la fonction rénale est normale ou peu 
altérée (évaluée par exemple par le calcul de la clairance 
de la créatinine à partir de la créatininémie). Chez le 
sujet âgé, la valeur de la clairance de la créatinine doit 
être réajustée en fonction de l’âge, du poids et du sexe 
du patient, selon la formule de Cockcroft* par exemple : 
(140 - âge) x poids 
j Cler ERF EALA 
0,814 x créatininémie 


(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la créatini- 
némie en pmol/l). 

Cette formule est valable pour les sujets âgés de sexe 
masculin et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L’hypovolémie, secondaire à la perte d’eau et de 
sodium, induite par le diurétique en début de traitement, 
entraîne une réduction de la filtration glomérulaire. Il 
peut en résulter une augmentation de l’urée sanguine 
et de la créatininémie. 

Cette insuffisance rénale fonctionnelle transitoire peut 
aggraver une insuffisance rénale préexistante. 
Myopie aiguë et glaucome secondaire à angle fermé : 
L'hydrochlorothiazide, un sulfamide, a été associé à une 
réaction idiosyncrasique conduisant à une myopie transi- 
toire aiguë et à un glaucome aigu à angle fermé. Les 
symptômes comprennent l'apparition brutale d’une dimi- 
nution de l’acuité visuelle ou une douleur oculaire, et 
surviennent typiquement dans les quelques heures à 
semaines après l'initiation du traitement. En l'absence de 
traitement, le glaucome à angle fermé peut entraîner une 
perte de vision permanente. Le traitement initial consiste 
à interrompre l’hydrochlorothiazide le plus rapidement 
possible. Des antécédents allergiques aux sulfamides ou 
à la pénicilline sont des facteurs de risque dans le 
développement d’un glaucome aigu à angle fermé. 
Autres : 

Associations anti-hypertensives : 

Il est conseillé de réduire la posologie en cas d'asso- 
ciation avec un autre antihypertenseur, au moins dans 
un premier temps. 

L'effet antihypertenseur des IEC, des antagonistes de 
l’angiotensine Il ou des inhibiteurs de la rénine est 
potentialisé par des traitements qui augmentent l’activité 
rénine plasmatique (diurétiques). 

La prudence est recommandée lorsqu'un IEC, un anta- 
goniste de l’angiotensine II ou un inhibiteur direct de la 
rénine est administré conjointement à Esidrex, et plus 
particulièrement chez les patients présentant une déplé- 
tion sodée et/ou volémique importante. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Autre : 

Lupus érythémateux : des cas d’exacerbation ou d’acti- 
vation d'un lupus érythémateux disséminé ont été 
rapportés avec les diurétiques thiazidiques, incluant 
’hydrochlorothiazide. 

Les réactions d’hypersensibilité à l’hydrochlorothiazide 
sont plus fréquentes chez les patients allergiques et 
asthmatiques. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'administration concomitante d’Esidrex avec les médi- 

caments suivants peut entraîner des interactions. 

- Médicaments hypokaliémiants : l'hypokaliémie est un 
facteur favorisant l'apparition de troubles du rythme 
cardiaque (torsades de pointes, notamment) et aug- 
mentant la toxicité de certains médicaments, par 
exemple la digoxine. De ce fait, les médicaments qui 
peuvent entraîner une hypokaliémie sont impliqués 
dans un grand nombre d'interactions. Il s’agit des 
diurétiques hypokaliémiants, seuls ou associés, des 
laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du tétraco- 
sactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 

- Médicaments hyponatrémiants : certains médica- 
ments sont plus fréquemment impliqués dans la 
survenue d’une hyponatrémie. Ce sont les diuré- 
tiques, la desmopressine, les antidépresseurs inhi- 
bant la recapture de la sérotonine, la carbamazépine 
et l’oxcarbazépine. L'association de ces médica- 
ments majore le risque d’hyponatrémie. 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage en lithium, comme lors d’un régime désodé 
(diminution de l’excrétion rénale du lithium). Si Passo- 
ciation ne peut être évitée, surveillance stricte de la 
lithémie et adaptation de la posologie du lithium. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acide acétylsalicylique : pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
déshydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 

rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 

















déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 

(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 

aux anti-inflammatoires non stéroïdiens). Par ail- 

leurs, réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater 
le malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

Carbamazépine : risque d’hyponatrémie symptoma- 

tique. Surveillance clinique et biologique. Si possible, 

utiliser une autre classe de diurétiques. 

Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 

diminuer l'absorption intestinale et, potentiellement, 

l'efficacité d’autres médicaments pris simultanément. 

D'une façon générale, la prise de la résine doit se 

faire à distance de celle des autres médicaments, en 

respectant un intervalle de plus de 2 heures, si 
possible. 

Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 

ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 

hypokaliémie, et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 

Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou asso- 

ciés) : l'association rationnelle, utile pour certains 

patients, n'exclut pas la survenue d'hypokaliémie ou, 
en particulier chez l'insuffisant rénal et le diabétique, 
d’hyperkaliémie. Surveiller la kaliémie, éventuellement 
l'ÉCG, et, s’il y a lieu, reconsidérer le traitement. 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antago- 
niste de l’angiotensine II : risque d'hypotension arté- 
rielle brutale et/ou d'insuffisance rénale aiguë lors de 
l'instauration ou de l'augmentation de la posologie 
d'un traitement par un inhibiteur de l'enzyme de 
conversion ou un antagoniste de l’angiotensine Il en 
cas de déplétion hydrosodée préexistante. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traite- 
ment par l’antagoniste de l’angiotensine Il ou par 
FIEC, et réintroduire un diurétique hypokaliémiant si 
nécessaire ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d’anta- 
goniste de l’angiotensine Il ou d’IEC et augmenter 
progressivement la posologie. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 
diurétiques, commencer par une dose très faible d'IEC 
ou d’antagoniste de l'angiotensine Il, éventuellement 
après réduction de la dose du diurétique hypoka- 
liémiant associé. 
Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale (créati- 
ninémie) dans les premières semaines du traitement 
par l'IEC ou par l’antagoniste de l’angiotensine Il. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades de 
pointes (amiodarone, amisulpride, arsénieux, arténi- 
mol, chloroquine, chlorpromazine, citalopram, cya- 
mémazine, diphémanil, disopyramide, dofétilide, 
dolasétron, dompéridone, dronédarone, dropéridol, 
érythromycine, escitalopram, flupentixol, fluphéna- 
zine, halofantrine, halopéridol, hydroquinidine, hydro- 
xyzine, ibutilide, lévofloxacine, lévomépromazine, 
luméfantrine, méquitazine, méthadone, mizolastine, 
moxifloxacine, pentamidine, pimozide, pipampérone, 
pipéraquine, pipotiazine, prucalopride, quinidine, 
sotalol, spiramycine, sulpiride, sultopride, tiapride, 
torémifène, vandétanib, vincamine, zuclopenthixol) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaires, 
notamment de torsades de pointes. Corriger toute 
hypokaliémie avant d'administrer le produit et réaliser 
une surveillance clinique, électrolytique et électrocar- 
diographique. 
Autres hypokaliémiants : risque majoré d’hypoka- 
liémie. Surveillance de la kaliémie avec si besoin 
correction. 
Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale fonctionnelle aiguë, en particulier lors 
de l’utilisation de doses importantes de produits de 
contraste iodés. Réhydratation avant administration 
du produit iodé. 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, silodosine, tamsulosine et térazo- 
sine) : majoration de l'effet hypotenseur. Risque 
d’hypotension orthostatique majoré. 

- Anti-hypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique : outre les antihypertenseurs, de nombreux 
médicaments peuvent entraîner une hypotension 
orthostatique. C’est le cas notamment des dérivés 
nitrés, des inhibiteurs de la phosphodiestérase de 
type 5, des alphabloquants à visée urologique, des 
antidépresseurs imipraminiques et des neurolepti- 
ques phénothiaziniques, des agonistes dopaminer- 
giques, de la lévodopa, du baclofène, de l’amifostine.. 
Risque de majoration d’une hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Calcium : risque d’hypercalcémie par diminution de 
l'élimination urinaire du calcium. 

- Ciclosporine : risque d’augmentation de la créatini- 
némie sans modification des concentrations sangui- 
nes de ciclosporine, même en l'absence de déplétion 
hydrosodée. Également risque d’hyperuricémie et de 
complications comme la goutte. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse sont limitées, spécia- 
ement pendant le premier trimestre. Les études chez 
es animaux sont insuffisantes. 

L’hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire. 
Sur la base du mécanisme d’action pharmacologique 
de lhydrochlorothiazide, son utilisation pendant le 
deuxième et le troisième trimestre de grossesse peut 
diminuer la perfusion fætoplacentaire et entraîner des 
effets fœtaux et néonataux tels qu'ictère, déséquilibres 
électrolytiques et thrombopénie. 

L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé en cas 
d'œdème gestationnel, d’hypertension gestationnelle 
ou de pré-éclampsie en raison du risque de diminution 
du volume plasmatique et d’hypoperfusion placentaire, 
sans effet bénéfique sur l’évolution de la maladie. 
L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé dans le 
traitement de l'hypertension essentielle chez les femmes 
enceintes, sauf dans de rares cas où aucun autre 
traitement ne peut être utilisé. 

ALLAITEMENT : 

L’hydrochlorothiazide est excrété dans le lait maternel 
en faible quantité. Les diurétiques thiazidiques à fortes 
doses provoquant une diurèse importante peuvent inhi- 
ber la lactation. 

L'utilisation d’Esidrex pendant l'allaitement n’est pas 
recommandée. Si Esidrex est utilisé pendant l’allaite- 
ment, les doses administrées doivent rester les plus 
faibles possible. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur l'effet d’Esidrex sur la 
fertilité chez l'homme. 

Dans les études réalisées chez l'animal, l’hydrochloro- 
thiazide n’a aucun effet sur la fertilité ni sur la conception 
(cf Sécurité préclinique). 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Les évènements indésirables (tableau 1) sont classés 
par fréquence, en commençant par les plus fréquents 
selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10000, < 1/1000) ; très rare 
< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
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Affections psychiatriques 
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Affections oculaires 
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Affections cardiaques 

Rare Arythmies 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypotension orthostatique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Détresse respiratoire (incluant pneumonie 


rèsrare x À 
et ædème pulmonaire) 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, perte d'appétit, nausées 


Fréquent à 
etvomissements 


Rare nconfort abdominal, constipation 








rèsrare Pancréatite 
Affections hépatobiliaires 
Rare Cholestase intrahépatique, ictère 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Urticaire et autres formes d’éruptions 








Fréquent cutanées 
Rare Réaction de photosensibilité 
Réaction detype lupus érythémateux, 
Trè réactivation d’un lupus érythémateux, 
rès rare 


vascularite nécrosante etnécrolyse 
épidermique toxique 




















Fréquence 


indéterminée Erythème polymorphe 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquence 


indéterminée | SPaSMes musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 








Peufréquent | Insuffisance rénale aiguë 
Fréquence dise 
FTEqUENCe | Troubledelafonctionrénale 
indéterminée 





Affections des organes de lareproduction et du sein 





Fréquent Impuissance 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Fréquence 


. JA... | Asthénie, fièvre 
indéterminée 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

SURDOSAGE 

Un surdosage avec l’hydrochlorothiazide est associé à 
une déplétion électrolytique (hypokaliémie, hypochlo- 
rémie, hyponatrémie) et à une déshydratation due à une 
diurèse excessive. Les signes et symptômes les plus 
fréquents d’un surdosage sont des nausées et une som- 
nolence. L'hypokaliémie peut entraîner des spasmes 
musculaires et/ou accentuer les arythmies cardiaques 
associées à l’utilisation concomitante de glucosides 
digitaliques ou de certains médicaments antiarythmi- 
ques. 
Le traitement consiste à restaurer l'équilibre hydro- 
électrolytique, la correction de l’hyponatrémie doit être 
progressive. Une surveillance cardiovasculaire doit être 
mise en œuvre selon l’état clinique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Diurétique du segment 
cortical de dilution (code ATC : CO3AA03). 
Mécanisme d'action : 

L'hydrochlorothiazide, la substance active d’Esidrex, 
est un diurétique benzothiazidique. 

Les diurétiques thiazidiques agissent principalement au 
niveau du tubule distal du rein (partie initiale du tube 
contourné) en inhibant la réabsorption du chlorure de 
sodium (par blocage du cotransporteur NaCl). 
L'augmentation de libération de Na* et d’eau dans le 
tube collecteur cortical et/ou l'augmentation du débit 
entraînent une augmentation de sécrétion et d'excrétion 
de K* et H+. L'inhibition de la réabsorption de NaCl 
entraîne également une stimulation indirecte de la réab- 
sorption du Ca”. 

Les effets diurétiques et natriurétiques apparaissent 
dans les 1 à 2 heures suivant l'administration orale 
d’hydrochlorothiazide. 

Cette activité est maximale au bout de 4 à 6 heures et 
pourrait persister pendant 10 à 12 heures. 

La diurèse induite par les diurétiques thiazidiques entraîne 
d’abord une baisse du volume plasmatique, du débit 
cardiaque et de la pression artérielle systémique. Le sys- 
tème rénine-angiotensine-aldostérone peut être activé. 
Lors d’une administration continue, l'effet hypotenseur 
est maintenu, probablement en raison de la baisse de 
résistance vasculaire périphérique ; le débit cardiaque 
revient à des valeurs enregistrées avant traitement, le 
volume plasmatique reste parfois réduit et l’activité de la 
rénine plasmatique peut être augmentée. 
Hypertension : 

Lors de l'administration chronique, l'effet anti-hyper- 
tenseur d'Esidrex est dose-dépendant chez la plupart 
des patients, pour des doses allant de 12,5 mg/jour 
jusqu'à 50-75 mg/jour. 

L'effet thérapeutique des diurétiques thiazidiques reste 
en plateau au-delà d'une certaine dose, tandis que les 
effets indésirables continuent d'augmenter : en cas d’inef- 
ficacité du traitement, il n’est pas utile, et souvent mal 
toléré, d'augmenter les doses au-delà des posologies 
recommandées (cf Posologie/Mode d'administration). 
Chezles patients présentant un diabète insipide néphro- 
génique, l'hydrochlorothiazide diminue le volume uri- 
naire et augmente l'osmolalité urinaire. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration d’une dose orale, l'hydrochlorothia- 
zide est absorbé rapidement (Tmax d'environ 2 heures). 
L'augmentation de IASC moyenne est linéaire et dose- 
proportionnelle dans l'intervalle thérapeutique. 

L'effet de la prise de nourriture sur l’absorption de 
l’hydrochlorothiazide a peu de répercussion clinique. 
Après administration orale, la biodisponibilité absolue 
de l'hydrochlorothiazide est de 70 %. 

Chez les patients présentant une insuffisance cardia- 
que congestive, l’absorption d’hydrochlorothiazide est 
diminuée. 

L'administration en continu ne modifie pas le méta- 
bolisme de l’hydrochlorothiazide. Après 3 mois de 
traitement par une dose journalière de 50 mg d'hydro- 
chlorothiazide, l’absorption, l'élimination ou l'excrétion 
sont similaires à celles observées lors des traitements 
de courte durée. 
































Distribution : 

L’hydrochlorothiazide s’accumule dans les érythrocy- 
tes, atteignant sa concentration maximale 4 heures 
après l’administration par voie orale. Après 10 heures, 
la concentration dans les érythrocytes est approxima- 
tivement 3 fois supérieure à celle du plasma. Une liaison 
aux protéines plasmatiques d'environ 40-70 % a été 
rapportée, et un volume apparent de distribution estimé 
à 4-8 L/kg. 

La demi-vie est très variable d’un sujet à un autre : elle 
est comprise entre 6 et 25 heures. 

Elimination : 

L’hydrochlorothiazide est éliminé du plasma principa- 
lement sous forme inchangée avec une demi-vie d'envi- 
ron 6 à 15 h dans la phase terminale d'élimination. En 
72 h, 60 à 80 % d’une dose orale unique est excrétée 
dans les urines, 95 % sous forme inchangée, et 4 % 
sous forme d’hydrolysat 2-amino-4-chloro-m-benzene- 
disulfonamide (ABCS). Jusqu'à 24 % de la dose orale 
est retrouvée dans les fèces et une quantité négligeable 
est excrétée dans la bile. 

Chez les insuffisants rénaux et cardiaques, la clairance 
rénale de l'hydrochlorothiazide est diminuée et la demi- 
vie d'élimination augmentée. Il en est de même chez 
es sujets âgés, avec en outre une augmentation de la 
concentration plasmatique maximale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le potentiel mutagène a été évalué au cours de différents 
tests réalisés in vivo et in vitro. Bien que certains résultats 
positifs aient été obtenus in vitro, tous les tests effectués 
in vivo étaient négatifs. 

L'hydrochlorothiazide ne présente pas d'activité cancé- 
rogène chez le rat. Chez la souris, des tumeurs hépato- 
cellulaires ont été observées chez les mâles ayant reçu 
de fortes doses avec une incidence n’excédant pas celle 
habituellement observée chez les animaux contrôles. 
L’hydrochlorothiazide n’est pas tératogène et n’a pas 
d'effets sur la fertilité et la conception. Aucun potentiel 
tératogène n'a été mis en évidence chez 3 espèces 
animales ayant reçu des doses au moins 10 fois 
supérieures aux doses recommandées chez l'homme, 
de l’ordre d’1 mg/kg. Chez le rat, un ralentissement de 
a prise de poids des nouveau-nés allaités a été attribué 
à l'importance de la dose (15 fois la dose humaine) et à 
effet diurétique de l'hydrochlorothiazide, avec des 
conséquences sur la production de lait (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 
Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400937196543 (1986, RCP rév 13.04.17) 30 cp. 
3400937196604 (1986, RCP rév 13.04.17) 90 cp. 
Mis sur le marché en 1960. 
Prix : 1,84 € (30 comprimés). 
4,68 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % : Boîte de 30, dans toutes les 
indications ; boîte de 90, uniquement dans l'hyper- 
tension artérielle. 
Collect. 
Laboratoires JUVISE PHARMACEUTICALS 
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ESKAZOLE 


albendazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 400 mg : Boîte de 56, sous plaquettes 

thermoformées. 

COMPOSITION pcp 

Albendazole (DCI) 400 mg 

Excipients : lactose, amidon de maïs, povidone, lauryl- 

sulfate de sodium, croscarmellose sodique, cellulose 

microcristalline, laque aluminique de jaune orangé S, 

saccharine sodique, stéarate de magnésium. Arômes : 

vanille, fruit de la passion, orange (les arômes contien- 
nent notamment de la maltodextrine c’est-à-dire du 
glucose). 

Excipients à effet notoire : 

azoïque. 

DC] INDICATIONS 

Infections systémiques : 

Échinococcose à Echinococcus granulosus (hyda- 

tidose et kyste hydatique) : 

Remarque : le traitement chirurgical radical est le 

traitement de choix lorsqu'il est possible. 

Le traitement par l’albendazole est indiqué : 

- en traitement préopératoire, dans le but d'obtenir un 
ramollissement de la paroi du kyste et une diminution 
de la pression intrakystique afin de faciliter l’exérèse 
chirurgicale des kystes ; 

- en traitement postopératoire ; 

- en encadrement chimiothérapique du drainage per- 
cutané pour diagnostic ou thérapeutique (technique 
de PAIR ou ponction-aspiration-injection-réaspira- 
tion) ; 


lactose, agent colorant 
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- en traitement chimiothérapique chez les patients ne 

pouvant bénéficier de la chirurgie (patients inopé- 
„rables ou porteurs de kystes multiples). 
Échinococcoses à Echinococcus multilocularis 
(échinococcose alvéolaire) : 
Remarque : le traitement chirurgical radical est le 
traitement de choix, lorsqu'il est possible. 
Les données dans cette indication restent limitées mais 
suggèrent une limitation de la progression des lésions 
parasitaires, une prévention des récidives après inter- 
vention chirurgicale et une moindre fréquence de locali- 
sations secondaires extrahépatiques. 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Le traitement est habituellement administré en cures de 
28 jours avec une interruption de 14 jours entre chaque 
cure. Néanmoins, aucun élément ne permet d'affirmer 
a nécessité d’un traitement en cure discontinue, en 
particulier sur le plan de la tolérance, par rapport à un 
traitement en continu. Par conséquent, une adminis- 
tration continue sans intervalle entre chaque cure peut 
être réalisée. Elle peut même être recommandée dans 
les formes disséminées et chez l'immunodéprimé. 

Échinococcose à Echinococcus granulosus (hyda- 

tidose et kyste hydatique) : 

- Patients de plus de 60 kg : l’albendazole est administré 
à la dose de 800 mg par jour, soit 1 comprimé à 
400 mg 2 fois par jour. 

- Patients de moins de 60 kg : la dose quotidienne 
recommandée est de 15 mg/kg à répartir en 2 prises 
par jour sans dépasser 800 mg par jour. 

Traitement préopératoire : 

2 cures de 28 jours de traitement préopératoire sont 

recommandées, mais les données ne permettent pas 

de clairement déterminer la durée optimale du traite- 
ment. 

Traitement postopératoire : 

En cas de cure préopératoire écourtée (moins de 14 jours 

de traitement) par la nécessité d'une intervention chirur- 

gicale réalisée en urgence, 2 cures minimum de traite- 
ment de 28 jours sont recommandées en postopéra- 
toire. 

Lorsque l'intervention chirurgicale a révélé des kystes 

vivants ou en cas de rupture de kyste ou de libération 

de liquide hydatique durant l'intervention, 2 cures mini- 
mum de traitement de 28 jours sont recommandées en 
postopératoire. 

Encadrement chimiothérapique du drainage percutané 

à visée diagnostique ou thérapeutique (technique de 

PAIR ou ponction-aspiration-injection-réaspiration) : 

Le traitement sera instauré entre 6 heures et 4 jours 

avant la ponction et poursuivi 1 mois après la ponction. 

Traitement chimiothérapique chez les patients ne pou- 

vant bénéficier de la chirurgie (patients inopérables ou 

porteurs de kystes multiples) : 

La durée de traitement n’est pas clairement établie ; elle 

est en moyenne de 3 à 6 mois, elle peut dans certains 

cas se poursuivre de 6 mois à 1 an. 

Échinococcoses à Echinococcus multilocularis 

(échinococcose alvéolaire) : 

- Patients de plus de 60 kg : la dose est de 800 mg par 
jour, soit 1 comprimé à 400 mg 2 fois par jour. 

- Patients de moins de 60 kg : la dose usuelle est de 
15 mg/kg/jour à répartir en 2 prises sans dépasser 
800 mg par jour. 

La durée du traitement est individuelle ; le traitement 
doit le plus souvent être maintenu pendant plusieurs 
mois, voire plusieurs années. Un traitement de 2 ans 
est conseillé après toute intervention chirurgicale (y 
compris transplantation hépatique), même si le geste 
opératoire est considéré comme curatif de façon radi- 
cale. 
Populations spécifiques : 
Sujets âgés : 
Les données concernant les patients âgés de 65 ans et 
plus sont limitées. Des rapports indiquent qu'aucune 
adaptation posologique n'est nécessaire chez les sujets 
âgés. Toutefois, albendazole doit être utilisé avec 
précaution chez les sujets âgés présentant un dysfonc- 
tionnement hépatique. 
insuffisants hépatiques : 
L’albendazole est rapidement métabolisé par le foie, le 
métabolite principal, le sulfoxyde d’albendazole, étant 
pharmacologiquement actif. Par conséquent, une insuf- 
fisance hépatique serait susceptible d'entraîner des 
effets significatifs sur la pharmacocinétique du sul- 
foxyde d’albendazole. 
Les patients présentant des anomalies des tests fonc- 
tionnels hépatiques (transaminases) avant l'initiation du 
traitement par l’albendazole doivent être étroitement 
surveillés. Le traitement devra être arrêté en cas d’aug- 
mentation significative des enzymes hépatiques ou en 
cas de diminution cliniquement significative de la numé- 
ration formule sanguine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
insuffisants rénaux : 
Comme l'élimination rénale de l'albendazole et de son 
métabolite actif principal, le sulfoxyde d’albendazole, est 
négligeable, il est peu probable que la clairance de ces 
composés soit modifiée chez les patients présentant une 
insuffisance rénale. Aucune adaptation posologique n’est 
nécessaire ; cependant, les patients présentant une 
insuffisance rénale doivent être étroitement surveillés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le traitement doit être administré au moment des repas. 

Les comprimés peuvent être croqués ou avalés avec 

un peu d’eau. 
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Certaines personnes, notamment les jeunes enfants et 
les personnes âgées, peuvent avoir du mal à avaler les 
comprimés en entier. Dans ce cas, il est conseillé de 
mâcher le comprimé avec un peu d’eau, ou de l’écraser. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité connue à la substance active ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une surveillance médicochirurgicale régulière de l’évo- 
lution de la maladie est nécessaire en milieu hospitalier. 
Symptômes neurologiques : 

Un traitement par albendazole peut révéler une neuro- 
cysticercose préexistante, en particulier dans les 
régions de forte infestation par le taenia. Les patients 
peuvent ressentir des symptômes neurologiques tels 
que des convulsions, une augmentation de la pression 
intracrânienne et des signes focaux résultant de la 
réaction inflammatoire provoquée par la mort du para- 
site dans le cerveau. Les symptômes peuvent survenir 
peu de temps après le traitement ; un traitement adapté 
par des corticoïdes et des anticonvulsivants doit être 
immédiatement instauré. 

Affections hépatiques : 

L’albendazole peut entraîner une augmentation légère 
à modérée des enzymes hépatiques, qui se normalisent 
généralement à l'arrêt du traitement. Des cas graves 
d’hépatite ont également été rapportés lors de traite- 
ment d'infections helminthiques systémiques (traite- 
ment de longue durée à dose plus élevée) (cf Effets 
indésirables). Des tests de la fonction hépatique doivent 
être effectués avant l'initiation du traitement puis au 
moins toutes les deux semaines pendant le traitement. 
L’albendazole devra être arrêté, en cas d'augmentation 
des enzymes hépatiques (de plus de deux fois la 
normale). Si la réintroduction de ce traitement est 
indispensable, celle-ci devra se faire après normalisation 
des enzymes hépatiques. De plus, une étroite surveil- 
lance devra être réalisée en raison de possibles récidives 
car un mécanisme allergique ne peut être écarté. 
Dépression médullaire : 

Des cas de dépressions médullaires ont été rapportés 
lors de traitement d'infections helminthiques systé- 
miques (traitement de longue durée à dose plus élevée) 
(cf Effets indésirables). Des numérations de formule 
sanguine doivent être effectuées lors de l'initiation du 
traitement puis toutes les deux semaines pendant 
chaque cycle de 28 jours. 

Les patients présentant une pathologie hépatique, y 
compris l'échinococcose hépatique, semblent plus sen- 
sibles de développer une dépression médullaire condui- 
sant à une pancytopénie, une aplasie médullaire, une 
agranulocytose et une leucopénie. Aussi une surveil- 
lance renforcée de la formule sanguine est par consé- 
quent recommandée chez les patients présentant une 
pathologie hépatique. 

L’albendazole devra être arrêté, en cas de diminution 
importante du nombre de cellules sanguines (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Excipients à effet notoire : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E110 : jaune orangé S) et peut provoquer des réactions 
allergiques. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ritonavir, anticonvulsivants inducteurs enzymatiques, 
rifampicine : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques de l’albendazole et de son méta- 
bolite actif par l’inducteur, avec risque de baisse de 
son efficacité. Surveillance clinique de la réponse 
thérapeutique et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’albendazole pendant le traitement avec l’induc- 
teur enzymatique et après son arrêt. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. En clinique, il n'existe pas actuel- 
lement de données suffisamment pertinentes pour éva- 
luer un éventuel effet malformatif ou fætotoxique de 
l’albendazole lorsqu'il est administré pendant la gros- 
sesse. 

En conséquence, l’utilisation de ce traitement est décon- 
seillée pendant la grossesse et chez la femme en âge 
de procréer n'utilisant pas de contraception, ce d'autant 
qu'il existe des alternatives thérapeutiques mieux éva- 
luées, en termes d’innocuité, chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait n’est pas connu. L'utilisation est 
déconseillée durant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Lors de la conduite de véhicules ou l’utilisation de 
machines, il devra être pris en compte que des sensa- 
tions vertigineuses ont été rapportées après l’utilisation 
de l’albendazole (cf Effets indésirables). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables très fréquents à 
rares a été déterminée en fonction des données issues 
des essais cliniques. Les fréquences des autres effets 
indésirables ont été principalement déterminées à partir 

















des données post-marketing et se réfèrent aux fréquen- 
ces d'observations rapportées plutôt qu'aux fréquences 
réelles. 

Les effets indésirables ci-dessous sont classés par 
systèmes organes et par fréquence, selon la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à <1/10), peu fréquent (> 1/1000 à <1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), et fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 





Classe de systèmes organes 





Effets indésirables 


Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Aplasie médullaire, leucopénie, pancytopénie, 
agranulocytose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité incluant 


Peutréquent éruption cutanée, prurit et urticaire 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Sensations vertigineuses 


Fréquent (cfConduite/Utilisation de machines) 





Affections gastro-intestinales 





Troubles gastro-intestinaux (douleurs 


Fréquent abdominales, nausées, vomissement) 





Affections hépatobiliaires 





Élévation légère à modérée des enzymes 





Trèsfréquent | hépatiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 
Peufréquent Hépatite (cf Mises en garde/Précautions 


d'emploi) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Alopécie réversible (diminution de l'épaisseur du 





Fréquent cheveu, perte modérée des cheveux) 
Fréquence Érythème polymorphe, 
indéterminée | syndrome de Stevens-Johnson 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fièvre 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
ainsi qu'une surveillance médicale sont recommandés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiparasitaires, anti- 
helminthique (code ATC : PO2CA03 ; P : parasitologie). 
L’albendazole est un carbamate de benzimidazole. Il 
agit sur les nématodes, les cestodes et certains proto- 
zoaires. 

L’albendazole agit sur le cytosquelette des helminthes 
en inhibant la polymérisation des tubulines et leur 
incorporation dans les microtubules, bloquant ainsi 
l'absorption du glucose par les parasites et provoquant 
leur mort. 

L’albendazole a également une activité sur Giardia 
intestinalis (ou duodenalis). Il exerce une action irréver- 
sible ciblée sur le disque ventral du trophozoiïte par effet 
sur la polymérisation de la tubuline et de la giardine, 
entraînant une désorganisation du cytosquelette et des 
microrubans. La capacité d’adhérence aux entérocytes 
est diminuée, ce qui entraîne une inhibition de la 
croissance et de la multiplication du parasite. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et biotransformation : 

Après administration orale, la faible proportion d’alben- 

dazole absorbée (< 5 %) est métabolisée en albendazole 

sulfoxyde et sulfone. La concentration plasmatique en 
sulfoxyde, qui est le métabolite actif circulant prépon- 
dérant, atteint son maximum environ deux heures et 
demie après l'administration. 

L'effet pharmacologique systémique de l’albendazol 

est augmenté si la dose est administrée avec un repas 

riche en graisses, ce qui améliore l'absorption d'environ 
cinq fois. 

Élimination : 

La demi-vie plasmatique du sulfoxyde d’albendazole 

est de 8 heures 30. 

Le sulfoxyde d'albendazole et ses métabolites semblent 

être éliminés principalement par voie biliaire et, pour 

une faible proportion, par voie urinaire. 

Populations spécifiques : 

- Insuffisants rénaux : la pharmacocinétique de l’alben- 
dazole chez les patients présentant une insuffisance 
rénale n'a pas été étudiée. 

- Insuffisants hépatiques : la pharmacocinétique de 
l’albendazole chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique n’a pas été étudiée. 
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PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Aucun potentiel cancérogène n’a été mis en évidence 
ors des études de cancérogenèse menées chez le rat 
(20 mg/kg/jour) et chez la souris (400 mg/kg/jour). 
L’albendazole n’a pas eu d’effet génotoxique dans des 
études in vitro effectuées sur des bactéries et des 
cultures de cellules de mammifères, ainsi que dans une 
étude in vivo du micronoyau chez les rongeurs. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30° C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
semestrielle. 

AMM 3400936866829 (2005, RCP rév 25.02.16). 
Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400892785820 (comprimé) : 1,879 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65 %. 
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rocuronium bromure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV à 10 mg/mL : Flacons de 5mL, 
boîte de 10. 


COMPOSITION p flacon 


Rocuronium bromure (DCI)... 50 mg 
Excipients : acétate de sodium, chlorure de sodium, 
acide acétique glacial, eau ppi. 

Excipient à effet notoire : sodium (1,64 mg par mL). 


DC] INDICATIONS 

Le bromure de rocuronium est indiqué chez l'adulte et 
“enfant (du nouveau-né à l'adolescent [0 à < 18 ans]) 
comme adjuvant de l’anesthésie générale, pour faciliter 
"intubation trachéale au cours de l'induction de routine 
et assurer la relaxation musculaire au cours de l’acte 
chirurgical. Chez l'adulte, le bromure de rocuronium est 
aussi indiqué pour faciliter l’intubation trachéale au 
cours de l'induction à séquence rapide et comme 
adjuvant en unité de soin intensif pour faciliter l’intuba- 
tion et la ventilation mécanique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le bromure de rocuronium ne doit être administré que 
par des anesthésistes ou des praticiens familiarisés avec 
‘utilisation et l’action des curares ou sous leur contrôle. 
Du matériel d'intubation trachéale, d'assistance respi- 
ratoire, d'oxygénation et de monitorage instrumental de 
a curarisation doivent être disponibles. 

Mode d’administration : 

Le bromure de rocuronium doit être administré par voie 
intraveineuse, en bolus ou en perfusion continue (cf 
aussi rubrique Modalités manipulation/élimination). 

Le bromure de rocuronium doit être employé sous 
contrôle d’un monitorage instrumental de la curarisation 
estimant le degré de relâchement musculaire pendant 
l'injection et à l'arrêt du traitement afin d'évaluer le 
niveau de récupération du bloc neuromusculaire dans 
le but notamment de poser l'indication éventuelle d’une 
décurarisation pharmacologique. 

Posologie : 

Comme avec tous les autres curarisants, la posologie 
du bromure de rocuronium doit être adaptée à chaque 
patient. Elle dépend de la méthode d’anesthésie asso- 
ciée (avec ou sans agent anesthésique halogéné), du 
type de chirurgie (niveau du blocage neuromusculaire 
requis), de la durée présumée de l'intervention, des 
interactions éventuelles avec d’autres médicaments 
administrés avant ou pendant l’anesthésie et du statut 
pathologique du patient (insuffisance rénale et/ou hépa- 
tique en particulier). L'utilisation d’un monitorage instru- 
mental de la curarisation est recommandée lors du 
blocage neuromusculaire et de la phase de décurari- 
sation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les anesthésiques volatils potentialisent l’action des 
myorelaxants non dépolarisants tels que le bromure de 
rocuronium. Cette potentialisation ne devient clinique- 
ment significative au cours de l’anesthésie que lors- 
que les anesthésiques volatils ont atteint une certaine 
concentration tissulaire. 

Il est donc conseillé d'ajuster les doses de bromure de 
rocuronium en diminuant les doses d'entretien, en 
espaçant les intervalles d'administration ou en dimi- 
nuant la vitesse de perfusion au cours des interventions 
chirurgicales longues (supérieures à 1 heure) où de tels 
anesthésiques sont utilisés (cf Interactions). 

Adultes : 

Les posologies suivantes sont proposées à titre indica- 
tif. Elles donnent les doses de bromure de rocuronium 
à injecter pour l’intubation trachéale et pour obtenir 
une relaxation musculaire satisfaisante en chirurgie de 
courte à longue durée. Elles doivent être adaptées à 
chaque patient en fonction des données fournies par le 
monitorage instrumental de la curarisation. 





























Intubation trachéale : 

La dose d'intubation de 0,6 mg de bromure de rocuro- 
nium par kg permet d’intuber la plupart des patients en 
60 secondes. 

Fortes doses : 

S'il s'avère nécessaire d'utiliser des doses plus impor- 
tantes chez certains patients, des doses initiales allant 
jusqu’à 2 mg/kg de bromure de rocuronium ont été 
administrées en chirurgie sans qu'il ne soit rapporté 
d'effets indésirables cardiovasculaires. L'administration 
de ces doses élevées de bromure de rocuronium 
diminue le délai d’action et augmente la durée d'action 
(cf Pharmacodynamie). 

Dose d'entretien : 

La dose d'entretien recommandée est de 0,15 mg de 
bromure de rocuronium par kg ; lors de l’utilisation au 
long cours d’anesthésiques volatils, la dose est ramenée 
de 0,075 à 0,1 mg/kg. Il est préférable d’administrer ces 
doses d'entretien lorsque la réponse musculaire à une 
stimulation-test unique (« single twitch ») est revenue à 
25 % de la réponse de contrôle («twitch de contrôle ») 
ou lorsqu’apparaissent 2 ou 3 réponses au train-de- 
quatre. 

Perfusion continue : 

Après une dose d’intubation de 0,6 mg/kg de bromure 
de rocuronium, une perfusion continue peut être mise 
en route lorsque le bloc neuromusculaire induit par la 
dose d'intubation commence spontanément à régres- 
ser. Le débit de la perfusion doit être ajusté de façon à 
maintenir une réponse au « single twitch » à 10 % par 
rapport au « twitch de contrôle » ou 1 ou 2 réponses au 
train-de-quatre. Chez l'adulte, le débit de la perfusion 
est de 0,3 à 0,6 mg/kg/h sous anesthésie intraveineuse 
et de 0,3 à 0,4 mg/kg/h sous halogénés pour maintenir 
ce niveau de blocage neuromusculaire. 

Il est essentiel de surveiller en permanence le blocage 
neuromusculaire du fait de la variabilité des posologies 
d’un patient à un autre et selon la méthode d’anesthésie 
utilisée. 

Utilisation en pédiatrie : 

Chez le nouveau-né (0-27 jours), le nourrisson (28 jours- 
2 mois), le tout-petit (3-23 mois), Penfant (2-11 ans) et 
l'adolescent (12-17 ans), la dose d'intubation recom- 
mandée au cours d’une anesthésie de routine et la dose 
d'entretien sont similaires à celles recommandées chez 
l'adulte. 

Cependant, la durée d’action de l'injection d'une dose 
d’intubation sera plus longue chez le nouveau-né et le 
nourrisson que chez l'enfant (cf Pharmacodynamie). 
En perfusion continue, les vitesses de perfusion sont 
les mêmes que chez l'adulte, sauf pour l'enfant (de 2 à 
11 ans). Chez l'enfant âgé de 2 à 11 ans, des vitesses 
de perfusion plus élevées peuvent être nécessaires. 
Ainsi, chez l’enfant de 2 à 11 ans, les mêmes vitesses 
de perfusion initiales que chez l'adulte sont recomman- 
dées, mais elles doivent être ajustées pour maintenir 
une réponse au twitch à 10 % du twitch de contrôle ou 
pour maintenir 1 à 2 réponses à la stimulation au 
train-de-quatre pendant l'acte. 

En pédiatrie, l'expérience avec le bromure de rocuro- 
nium en induction à séquence rapide est limitée. En 
conséquence, le bromure de rocuronium n’est pas 
recommandé pour faciliter l’intubation trachéale au 
cours d’une induction à séquence rapide dans la popu- 
lation pédiatrique. 

Utilisation en gériatrie, chez les patients insuffisants 
hépatobiliaires ou rénaux : 

La dose d’intubation pour ces patients est la dose 
standard de 0,6 mg/kg. La dose d’entretien est de 0,075 
à 0,1 mg/kg et le débit de perfusion de 0,3 à 0,4 mg/kg/h 
(cf Perfusion continue ; cf également la rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Utilisation chez le patient à surcharge pondérale ou 
obèse : 

Chez le patient avec surcharge pondérale ou chez le 
patient obèse (poids corporel supérieur à 30 % ou plus 
par rapport au poids idéal), les doses doivent être 
réduites en se basant sur le poids théorique. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au rocuronium, à lion bromure ou à 


un des excipients mentionnés à la rubrique Composi- 
tion. 
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MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Chaque flacon de bromure de rocuronium est à usage 
unique et réservé à un seul patient. 

Le bromure de rocuronium entraînant une paralysie des 
muscles respiratoires, il est obligatoire d’avoir recours 
à une ventilation assistée chez les patients traités par 
ce médicament jusqu’à décurarisation complète esti- 
mée par des tests instrumentaux et cliniques (monito- 
rage de la curarisation). En cas de difficultés de contrôle 
des voies aériennes (difficultés d’intubation, ventilation 
au masque impossible notamment) après l’adminis- 
tration de rocuronium, l’utilisation de sugammadex à 
dose adaptée peut être envisagée. 

Comme avec tous les curares non dépolarisants, une 
curarisation résiduelle a été rapportée avec le bromure 
de rocuronium. Afin de prévenir les complications liées 
à la curarisation résiduelle, il est recommandé de 
procéder à l’extubation seulement après que le patient 
ait suffisamment récupéré du bloc neuromusculaire. Les 
patients âgés (65 ans ou plus) peuvent présenter un 
risque accru de bloc neuromusculaire résiduel. Les 
autres facteurs pouvant être à l’origine d’une curari- 
sation résiduelle après le retrait de la sonde d’intubation 











de la trachée (comme certaines interactions médica- 
menteuses ou l’état du patient) doivent être pris en 
considération. L'utilisation d'un agent décurarisant 
{néostigmine ou sugammadex) est indiquée en cas de 
curarisation résiduelle. Les modalités d'administration 
de ces agents décurarisants sont guidées par le moni- 
torage instrumental de la curarisation (cf Surdosage, 
Pharmacodynamie). 

Des réactions anaphylactiques après administration de 
curares ont été décrites. Bien que celles-ci ne se 
produisent que très rarement avec le bromure de 
rocuronium, il est nécessaire d'évoquer leur survenue 
éventuelle et de prendre les mesures adéquates. Il 
convient de prendre des précautions particulières en 
cas d’antécédents connus de réactions anaphylac- 
tiques aux curares, une réactivité allergique croisée 
pouvant se produire avec ces agents. 

Généralement, après utilisation sur une longue durée 
de myorelaxants en unité de soins intensifs, des para- 
lysies prolongées et/ou une faiblesse des muscles striés 
ont été notées. Afin de prévenir une prolongation pos- 
sible du bloc neuromusculaire et/ou un surdosage, il est 
fortement recommandé d'utiliser un monitorage expéri- 
mental de la curarisation tout au long de l’utilisation des 
myorelaxants dans le contexte de la réanimation. De 
plus, les patients doivent recevoir une analgésie adaptée 
et être sédatés. Enfin, la dose de myorelaxant doit être 
ajustée individuellement pour chaque patient par un 
praticien expérimenté familiarisé avec leur action et avec 
les techniques appropriées de monitorage du bloc 
neuromusculaire, ou sous son contrôle. 

Des myopathies ont été fréquemment rapportées après 
l'administration au long cours, dans les unités de soins 
intensifs, de curares non dépolarisants associés à une 
corticothérapie. Par conséquent, chez les patients rece- 
vant à la fois des myorelaxants et des corticoïdes, la 
durée d'utilisation du myorelaxant doit être la plus courte 
possible (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'utilisation de suxaméthonium pour l’intubation, 
l'administration de bromure de rocuronium doit être 
retardée jusqu’à décurarisation clinique du bloc neuro- 
musculaire induit par le suxaméthonium. 

Les affections suivantes peuvent modifier les caracté- 
ristiques pharmacocinétiques et/ou pharmacodynami- 
ques du bromure de rocuronium : 

Atteinte hépatique et/ou des voies biliaires et insuffi- 
sance rénale : 

L'élimination du bromure de rocuronium étant urinaire 
et biliaire, il doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant une atteinte hépatique et/ou des 
voies biliaires cliniquement significative et/ou une insuf- 
fisance rénale. Chez ces patients, une prolongation de 
l’action a été observée avec des doses de 0,6 mg de 
bromure de rocuronium par kg. Il n'y a pas de données 
chez les patients insuffisants hépatiques sévères. 
Anomalies circulatoires : 

Lorsqu'il existe un allongement du temps de circulation 
(maladies cardiovasculaires, sénescence, états œdé- 
mateux avec augmentation du volume de distribution), 
il peut y avoir une augmentation du délai d'action. 
Affections neuromusculaires : 

Comme avec les autres curares non dépolarisants, le 
bromure de rocuronium doit être utilisé avec prudence 
chez les patients atteints d’affections neuromusculaires 
(myasthénie), musculaire (myopathie) ou en présence 
d’une séquelle motrice (parésie, plégie) à distance d’un 
accident aigu (traumatisme médullaire, poliomyélite, 
immobilisation prolongée notamment). Dans ces cas, la 
réponse aux curares non dépolarisants peut être modi- 
fiée. L'importance et la nature de ces changements sont 
variables. Chez les patients souffrant de myasthénie, 
de syndrome myasthénique (Lambert-Eaton) ou de 
myopathie, la sensibilité au bromure de rocuronium est 
augmentée (réduction des besoins). En cas de séquelle 
motrice, il existe une diminution de la sensibilité du 
territoire concerné (augmentation des besoins). En cas 
d'utilisation du bromure de rocuronium dans ces situa- 
tions, il est recommandé de titrer la dose à l’aide d’un 
monitorage instrumental de la curarisation. 
Hypothermie : 

Comme avec tous les curares non dépolarisants, l’hypo- 
thermie potentialise l'effet de blocage neuromusculaire 
du bromure de rocuronium. Le monitorage instrumental 
de la curarisation permet d'évaluer cette interaction. 
Utilisation chez le patient à surcharge pondérale ou 
obèse : 

Comme avec tous les curares non dépolarisants, un 
allongement de la durée d'action peut être observé lors 
de l'utilisation du bromure de rocuronium chez les 
patients obèses lorsque la dose est calculée sur le poids 
réel. 

Chez le patient avec surcharge pondérale ou chez le 
patient obèse (excès de poids supérieur à 30 % ou plus 
par rapport au poids idéal), les doses doivent être 
réduites en se basant sur le poids théorique. 

Brûlés : 

Ces patients développent généralement une résistance 
aux curares non dépolarisants. Il convient donc d'ajuster 
la posologie du bromure de rocuronium en fonction de 
la réponse. 

Conditions pouvant augmenter les effets du bromure 
de rocuronium : 

Hypokaliémie (par exemple après des vomissements 
importants, des diarrhées ou un traitement diurétique), 
hypermagnésémie, hypocalcémie (après des transfu- 





sions massives), hypoprotidémie, déshydratation, aci- 
dose et hypercapnie. 

Des perturbations électrolytiques significatives, des 
modifications du pH sanguin ou une déshydratation 
doivent donc être corrigées dans la mesure du possible. 
Chez les patients recevant du sulfate de magnésium, la 
posologie du bromure de rocuronium doit être réduite 
et adaptée en fonction des données du monitorage 
instrumental de la curarisation. 

Présence de sodium : 

Ce médicament contient du sodium. A prendre en 
compte chez les personnes suivant un régime hyposodé 
strict. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Certaines substances peuvent modifier l'intensité et/ou 

a durée de l’effet des curares non dépolarisants. 

Potentialisation de l'effet : 

- Les anesthésiques inhalés halogénés potentialisent 
le bloc neuromusculaire induit par le bromure de 
rocuronium. Cet effet ne se manifeste qu'avec les 
doses d'entretien (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion). L'inversion du bloc neuromusculaire avec les 
inhibiteurs de l’acétylcholinestérase peut également 
être inhibée. 

- Après intubation avec le suxaméthonium (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- La coadministration prolongée de corticoïdes et de 
bromure de rocuronium en unité de soins intensifs 
peut provoquer une prolongation du bloc neuro- 
musculaire ou une myopathie (cf aussi Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

- Autres médicaments : 

- Antibiotiques : aminosides, lincosamides et poly- 
myxine, pénicillines. 

- Diurétiques, quinidine et son isomère la quinine, sels 
de magnésium, inhibiteurs calciques, sels de lithium, 
anesthésiques locaux (lidocaïne IV, bupivacaïne en 
épidurale) et administration de charge de phénytoïne 
ou d'agents B-bloquants. 

Une recurarisation a été observée après l'administration 

postopératoire de : aminosides, lincosamides, poly- 

myxines et pénicillines, quinidine, quinine et sels de 
magnésium (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Diminution de l'effet : 

Administration préalable chronique de phénytoine ou 

de carbamazépine. 

Effet variable : 

L'administration d'autres curares non dépolarisants 

avec le bromure de rocuronium peut provoquer une 

atténuation ou une potentialisation du bloc neuro- 
musculaire, en fonction de l’ordre d'administration et 
du curare utilisé. 

Le suxaméthonium administré après le bromure de 

rocuronium peut potentialiser ou atténuer l'effet de 

blocage neuromusculaire du bromure de rocuronium. 

Effets d’Esmeron sur les autres médicaments : 

La coadministration de lidocaïne et de bromure de 

rocuronium peut réduire le délai d’action de la lidocaïne. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude formelle d'interaction n'a été réalisée. 

Les interactions mentionnées ci-dessus chez l'adulte 

ainsi que les mises en garde spéciales et précautions 

d'emploi (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) doi- 
vent également être prises en compte pour la population 
pédiatrique. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données suffisantes concernant l’utili- 

sation d’Esmeron chez la femme enceinte. 

Les études précliniques concernant les effets sur le 

développement embryofætal, la mise bas et le dévelop- 

pement postnatal sont insuffisantes (cf Sécurité précli- 
nique). 

Par mesure de prudence, Esmeron ne doit pas être 

utilisé pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En absence de données sur le passage dans le lait 

maternel, il est recommandé de suspendre l'allaitement 

12 heures au décours d’une administration de bromure 

de rocuronium. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Étant donné que le bromure de rocuronium est utilisé 
comme adjuvant de l’anesthésie générale, les précau- 
tions habituelles après une anesthésie générale doivent 
être prises pour les patients ambulatoires. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents incluent des 
réactions/douleurs au site d'injection, des modifications 
des signes vitaux et un bloc neuromusculaire prolongé. 
Les effets indésirables sévères le plus fréquemment ren- 
contrés au cours de la surveillance depuis la commercia- 


























isation ont été des réactions anaphylactiques et ana- 
phylactoïdes et symptômes associés. (Cf également les 
explications après le tableau.) 
Classes de système nez 
d'organe MedDRA Terme préféré 
Hypersensibilité 
à i Réaction anaphylactique 
erectos da système Réaction anaphylactoïde 
Choc anaphylactique 
Choc anaphylactoïde 
Affections du système A 
nerveux Paralysie flasque 
Affections cardiaques | Tachycardie 




















Hypotension 

Collapsus cardiovasculaire 
Choc 

Bouffées vasomotrices 


Affections vasculaires 





Affectionsrespiratoires, 
thoraciques et Bronchospasme 
médiastinales 

Œdème angioneurotique 
Affections de la peau Urticaire 
etdutissusous-cutané |Rash 


Rash érythémateux 





Affections i ire? 
masses | Felesee nueeuare 
etdu tissu conjonctif 

Inefficacité 

Diminution de l'effet/réponse 
Troubles généraux thérapeutique 


Augmentation de 
l'effet/réponse thérapeutique 
Œdème de la face 

Douleur au site d'injection 
Réaction au site d'injection 


etanomalies au site 
d'administration 





Bloc neuromusculaire prolongé 
Allongement du délai de 
récupération après l'anesthésie 
Complication respiratoire de 
l’anesthésie 


Lésions, intoxications 
etcomplicationsliées 
aux procédures 











MedDRA version 11.0. 

1) Fréquences indéterminées. 

2) Après utilisation au long cours en unités de soins 
intensifs. 

Bloc neuromusculaire prolongé : 

L’effet indésirable le plus fréquent des médicaments de 
a classe des myorelaxants non dépolarisants est la 
curarisation résiduelle. Ceci peut aller d’une faiblesse 
des muscles striés à un bloc neuromusculaire profond 
et prolongé aboutissant à une insuffisance respiratoire 
ou une apnée par obstruction des voies aériennes 
supérieures. 

Myopathie : 

Quelques cas de myopathie ont été rapportés lors de 
l’utilisation de divers myorelaxants en unité de soins 
intensifs en association avec des corticoïdes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Réactions anaphylactiques : 

Bien que très rares, des réactions anaphylactiques 
graves ont été décrites pour l’ensemble des myore- 
laxants, y compris le bromure de rocuronium. Ces 
réactions ont conduit dans certains cas au décès. A 
cause de leur sévérité potentielle, il est nécessaire 
d'évoquer leur survenue éventuelle et de prendre les 
précautions adéquates. 

Libération d'histamine et réactions histaminoïdes : 

Les myorelaxants peuvent induire une libération d’his- 
tamine, à la fois aux niveaux local et systémique. De ce 
fait, il est possible qu'un prurit et des réactions érythé- 
mateuses apparaissent au site d'injection et/ou que des 
réactions histaminoïdes (anaphylactoïdes) systémiques 
telles que des bronchospasmes et des troubles cardio- 
vasculaires à type d’hypotension ou de tachycardie se 
produisent après l'administration de ces médicaments. 
Dans les études cliniques, de légères élévations des 
taux plasmatiques moyens d’histamine ont été relevées 
après l'injection rapide de bromure de rocuronium en 
bolus à des doses de 0,3 à 0,9 mg/kg. 

Population pédiatrique : 

Dans une méta-analyse portant sur 11 études cliniques 
dans la population pédiatrique (n = 704) avec le bromure 
de rocuronium (jusqu'à 1 mg/kg), la tachycardie a été 
identifiée comme effet indésirable avec une fréquence 
de 1,4%. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage et curarisation prolongée, le patient 
doit être maintenu sous ventilation assistée avec une 
sédation adaptée. Dans cette situation, il y a deux 
options pour la décurarisation du bloc neuromusculaire : 
(1) Le sugammadex peut être utilisé pour décurariser 
un bloc profond. La dose de sugammadex à administrer 
dépend du degré du bloc neuromusculaire. (2) La 
néostigmine (inhibiteur de l'acétylcholinestérase) ne 
peut être utilisée qu'après le début de la décurarisation 
spontanée significatif et doit être administré à dose 
appropriée. Cette administration est guidée par les 
données fournies par le monitorage instrumental de la 
curarisation avec notamment la présence de 4 réponses 
franches à l’adducteur du pouce après une stimulation 
en train-de-quatre. 

L'efficacité de cette décurarisation pharmacologique 
avec la néostigmine ou le sugammadex est évaluée par 
le monitorage instrumental de la curarisation. En cas 
d'inefficacité, le retrait de la sonde d'intubation de la 
trachée sera différé et la ventilation assistée maintenue 
jusqu'à la restauration d’une force musculaire normale. 
Dans l'éventualité où l’administration de l’inhibiteur de 
l’acétylcholinestérase n'inhiberait pas les effets curari- 
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sants du bromure de rocuronium, la ventilation assistée 
devra être maintenue jusqu'à la restauration de la 
respiration spontanée. 

L'administration répétée d’un inhibiteur de l’acétylcho- 
inestérase peut être dangereuse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Myorelaxant, agent à 
action périphérique (code ATC : MO3AC09). 
Mécanisme d'action : 

Le bromure de rocuronium est un myorelaxant non 
dépolarisant d’action rapide et de durée d'action inter- 
médiaire, qui possède toutes les propriétés pharmaco- 
logiques propres à cette classe thérapeutique (curares). 
Il agit en se fixant, par un phénomène de compétition, 
sur les récepteurs cholinergiques nicotiniques de la 
plaque motrice. Cette action est contrecarrée par les 
inhibiteurs de l’acétylcholinestérase tels que la néostig- 
mine, l’édrophonium ou la pyridostigmine. 

Effets pharmacodynamiques : 

La DEso (dose nécessaire pour déprimer 90 % de la 
réponse du « twitch », mesurée au niveau du pouce lors 
de la stimulation du nerf cubital) au cours d'une anes- 
thésie balancée, est d’environ 0,3 mg/kg. Chez le nour- 
risson, la DEss est plus faible que chez l'enfant et l'adulte 
(respectivement 0,25, 0,35 et 0,40). 

La durée d'action clinique (c'est-à-dire le temps néces- 
saire pour obtenir une récupération de 25% de la 
hauteur du « twitch de contrôle ») est de 30 à 40 minutes 
après administration de 0,6 mg/kg de bromure de 
rocuronium. La durée d’action totale (temps nécessaire 
pour une récupération de 90 % de la hauteur du « twitch 
de contrôle ») est de 50 minutes. 

Après administration d’un bolus de 0,6 mg de bromure 
de rocuronium, le délai moyen pour que la récupération 
spontanée passe de 25 à 75 % du « twitch » (index de 
récupération) est de 14 minutes. 

Avec des doses plus faibles de bromure de rocuronium, 
comprises entre 0,3 et 0,45 mg/kg (1 à 172 x DEoo), le 
bloc survient moins rapidement et sa durée est raccourcie. 
Avec des doses élevées de 2 mg/kg, la durée d'action 
clinique est de 110 minutes. 

Intubation en anesthésie de routine : 

L'injection intraveineuse d'une dose de 0,6 mg/kg de 
bromure de rocuronium (2 x DEso sous anesthésie 
balancée) permet d'obtenir des conditions d’intubation 
trachéale correctes en 60 secondes chez pratiquement 
tous les patients ; ces conditions sont excellentes chez 
80 % des patients. À cette même dose, une curarisation 
compatible avec n'importe quel type de chirurgie est 
obtenue en 2 minutes. 

L'administration de 0,45 mg/kg de bromure de rocuro- 
nium permet d'obtenir des conditions d’intubation 
acceptables en 90 secondes. 

Population pédiatrique : 

Le délai d’action moyen chez le nourrisson, le tout-petit 
et l'enfant après une dose d'’intubation de 0,6 mg/kg 
est plus court que chez l'adulte. La comparaison entre 
es groupes d'âge pédiatrique montre que le délai 
d’action moyen chez le nouveau-né et l'adolescent 
1,0 min) est légèrement plus long que chez le nourris- 
son, le tout-petit et l'enfant (respectivement 0,4, 0,6 et 
0,8 min). Le délai de récupération est plus court chez 
“enfant de plus d’un an que chez le nourrisson et l'adulte. 
La comparaison entre les groupes d'âge pédiatrique a 
montré que le délai moyen de réapparition de T3 était 
prolongé chez le nouveau-né à terme et le nourrisson 
respectivement 56,7 et 60,7 min) par rapport au tout- 
petit, à l'enfant et à l'adolescent (respectivement 45,4, 
37,6 et 42,9 min). 

Délai d’action moyen et durée d’action clinique après 
une dose d'intubation initiale de 0,6 mg/kg de bro- 
mure de rocuronium* sous anesthésie au sévoflurane/ 
protoxyde d’azote et au isoflurane/protoxyde d’azote 



































en phase d'entretien) chez la population pédiatrique 
groupe PP) 
Délai pour obtenir Délai 
++ |  deréapparition 
un bloc maximal sh 
(min) deT3 

(min) 

Nouveau-nés 

0-27 jours) 0,98 (0,62) 56,69 (87,04) 
n=9 

n=10 

Nourrissons 

28 jours-2 mois) | 044019 60,71 (16,52) 

n= 10 

n=ii 

out-petits 

3 mois-23 mois) 0,59 (0,27) 45,46(12,94) 
n=27 

n = 28 

Enfants 

2-11 ans) 0,84 (0,29) 37,58(11,82) 

n=34 

Adolescents 

12-17 ans) 0,98 (0,38) 42.90 (15,83) 

n=31 n= 30 

















* Dose de bromure de rocuronium administrée dans les 
5 secondes. 

* Calculé à partir de la fin de l'administration de la dose 
d’intubation de bromure de rocuronium. 

Population gériatrique et patients avec atteinte hépati- 
que et/ou des voies biliaire et/ou insuffisance rénale : 
La durée d’action des doses d’entretien de 0,15 mg/kg 
de bromure de rocuronium est augmentée sous anes- 
thésie aux halogénés en gériatrie et chez les patients 
avec atteinte rénale et/ou hépatique (environ 20 minutes) 


ESME - 966 


par rapport aux patients sans atteinte fonctionnelle et 
sous anesthésie intraveineuse (environ 13 minutes) : 
cf Posologie/Mode d'administration. Aucun effet cumu- 
latif (augmentation progressive de la durée d’action) n’a 
été observé avec les doses d'entretien recommandées. 
Chirurgie cardiovasculaire : 
Chez les patients devant subir une intervention cardio- 
vasculaire, les modifications cardiovasculaires le plus 
couramment observées lors de l'installation du bloc 
maximal, après administration de 0,6 à 0,9 mg/kg de 
bromure de rocuronium, sont une légère accélération, 
cliniquement non significative, de la fréquence cardia- 
que (atteignant au maximum 9 %) et une élévation de 
la pression artérielle moyenne (atteignant au maximum 
16 %). 

Décurarisation du bloc neuromusculaire : 

L'action du bromure de rocuronium peut être annulée 
par du sugammadex ou de la néostigmine (inhibiteur 
réversible de l’acétylcholinestérase). Le sugammadex 
peut être administré soit pour une décurarisation dite 
de routine (réapparition de la deuxième réponse (T2) 
après une stimulation par train-de-quatre à l’adducteur 
du pouce), soit pour une décurarisation à niveau de bloc 
plus profond (réapparition de 1 à 2 réponses après 
stimulation en compte post-tétanique (PTC) à Padduc- 
teur du pouce) ou pour une décurarisation immédiate 
(8 minutes après l'administration du bromure de rocu- 
ronium). 

Les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase peuvent être 
administrés à la réapparition de la quatrième réponse 
après une stimulation par train-de-quatre à l’adducteur 
du pouce. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration en bolus d’une dose de bromure 
de rocuronium, la concentration plasmatique se déroule 
en trois phases exponentielles. Chez les adultes sains, 
la demi-vie moyenne (intervalle de confiance à 95 %) 
d'élimination est de 73 (66-80) minutes, le volume 
apparent de distribution à l'équilibre est de 203 
(193-214) mL/kg et la clairance plasmatique de 3,7 
(8,5-3,9) mL/kg/min. 

Il n'y a pas de données chez les insuffisants hépatiques 
sévères. 

Le bromure de rocuronium est excrété dans la bile et 
les urines. Environ 40 % de l’excrétion urinaire se fait 
dans les 12 à 24 premières heures. Après injection d’une 
dose de bromure de rocuronium radiomarqué, l’excré- 
tion est en moyenne à 47 % urinaire et 43 % dans les 
fèces après 9 jours. 

Environ 50 % est retrouvé sous forme inchangée. 
Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique (PK) du bromure de rocuronium 
chez les patients pédiatriques (n = 146) âgés de 0 à 
17 ans a été évaluée à l’aide d’une analyse de population 
des données poolées de pharmacocinétique issues de 
deux études cliniques sous anesthésie au sévoflurane 
(induction) et isoflurane/protoxyde d'azote (entretien). 
La clairance (L.h".kg”) est identique pour toutes les 
classes d'âge. Le volume de distribution (L.kg”) et la 
demi-vie d'élimination (h) varient de manière inverse- 
ment proportionnelle avec l’âge. Les paramètres phar- 
macocinétiques des patients pédiatriques types au sein 
de chaque groupe d'âge sont résumés ci-dessous : 
Paramètres PK estimés du bromure de rocuronium 
chez des patients pédiatriques types sous anesthésie 
au sévoflurane/protoxyde d’azote (en induction) et iso- 
flurane/protoxyde d'azote (entretien) 






































Tranche d'âge 

Nouveau-| Nourris- | Jeunes | Enfants | Adoles- 

Paramètres PK nés sons | enfants | (2-11 cents 
àterme | (28 jours | (3-23 ans) (12-17 

(0-27 à mois) ans) 

jours) | 2 mois) 

0,31 0,30 0,33 0,35 0,29 

CLL À on | o | oi | co | og 

Volume de 0,42 0,31 0,23 0,18 0,18 
distribution(L/kg) | (0,06) | (0,03) | (0:03) | (0.02 | (0,01) 
T% B(h) 1,1(0,2 | 0,9(0,3 | 0,8(0,2) | 0,7(0,2) | 080,3) 
Population gériatrique et patients avec atteinte hépati- 
que et/ou des voies biliaires et/ou insuffisance rénale : 
Au cours d’études contrôlées, la clairance plasmatique 
chez les patients âgés ou insuffisants rénaux était 
réduite, sans toutefois atteindre une différence signifi- 
cative. Chez les insuffisants hépatiques, la demi-vie 


d'élimination moyenne est prolongée de 30 minutes et 
la clairance plasmatique moyenne est réduite de 1 mL/ 
kg/min (cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets n'ont été observés chez l'animal dans les étu- 
des de toxicité après administrations répétées qu’à des 
doses supérieures à celles administrées chez l'homme. 
Le bromure de rocuronium ne s’est pas révélé géno- 
toxique. 

Dans les études de reprotoxicité, aucun effet malformatif 
imputable au bromure de rocuronium n’a été mis en 
évidence à des doses inférieures aux doses adminis- 
trées chez l'homme. Chez le rat, à des doses équiva- 
lentes aux doses administrées chez l'homme (doses 
maternotoxiques), les effets pharmacologiques du pro- 
duit sont à l'origine d’une embryotoxicité. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 


Une incompatibilité physique a été démontrée entre le 
bromure de rocuronium et les solutions renfermant les 











produits suivants : amoxicilline, amphotéricine, azathio- 
prine, céfazoline, cloxacilline, dexaméthasone, diazé- 
pam, énoxamone, érythromycine, famotidine, furosé- 
mide, hydrocortisone (succinate sodique), insuline, 
intralipide, méthohexital, méthylprednisolone, predni- 
solone (succinate sodique), thiopental, triméthoprime et 
vancomycine. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à une température comprise entre + 2 °C 
et + 8 °C (au réfrigérateur). 

Esmeron peut être maintenu en dehors du réfrigérateur 
{entre + 8 °C et + 30 °C) pendant 12 semaines maximum. 
La date de sortie du réfrigérateur doit être inscrite dans 
l'emplacement prévu à cet effet. 

Après dilution : 

Après dilution avec les solutés de perfusion (cf Modalités 
manipulation/élimination), la stabilité chimique et phy- 
sique de la solution diluée à été démontrée à 72 heures 
à 30 °C. D'un point de vue microbiologique, le médica- 
ment dilué doit être utilisé immédiatement. Si le médi- 
cament n’est pas utilisé immédiatement, les durées et 
les conditions de conservation de la solution reconsti- 
tuée avant utilisation sont sous la responsabilité de 
l'utilisateur et ne doivent normalement pas dépasser 
24 heures entre 2 et 8 °C, à moins que la dilution n’ait 
été réalisée dans des conditions aseptiques validées. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Des études de compatibilité ont été effectuées avec les 
solutés de perfusion suivants. Le bromure de rocuro- 
nium s’est avéré compatible avec : le soluté de chlorure 
de sodium à 0,9 %, le soluté glucosé à 5 %, l’eau pour 
préparations injectables, les solutés de Ringer lactate, 
le soluté d’Isodex et de chlorure de sodium à 0,9 %, 
l'Haemaccel 35 et le soluté de Plasmaprotein. 

Les solutions doivent être utilisées dans les 24 heures 
qui suivent leur préparation. Les solutions inutilisées 
doivent être jetées. 

Le bromure de rocuronium peut être injecté dans la 
tubulure d’une perfusion effectuée avec la plupart des 
produits intraveineux couramment utilisés, à l'exception 
de ceux mentionnés à la rubrique Incompatibilités. 

Si Esmeron est administré dans la même tubulure que 
celle déjà utilisée pour un autre médicament, il est 
important que cette tubulure soit suffisamment rincée 
(par exemple avec du chlorure de sodium à 0,9 %) entre 
l'administration d’Esmeron et des médicaments pour 
lesquels une incompatibilité avec Esmeron a été démon- 
trée ou pour lesquels la compatibilité avec Esmeron n’a 
pas été établie. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

Médicament pouvant être administré par tout méde- 
cin spécialisé en anesthésie-réanimation ou médecine 
d'urgence dans le cas où il intervient en situation 
d'urgence ou dans le cadre d’une structure d'assistance 
médicale mobile ou de rapatriement sanitaire (article 
R.5121-96 du Code de santé publique). 

AMM 3400957152123 (2007, RCP rév 22.10.15). 
Collect. 








MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 


ESPERAL ® 

disulfirame 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 500 mg : Tube de 20. 
COMPOSITION p cp 
Disulfirame (DCI) „.....ssssssssssssssssssssssssssssssse 500 mg 


Excipients : povidone, carmellose sodique, stéarate de 
magnésium, cellulose microcristalline. 


[©] INDICATIONS 
Adjuvant dans la prévention des rechutes au cours de 
l’alcoolodépendance. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

1 comprimé par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Avaler le comprimé avec un demi-verre d’eau, le matin 
au petit déjeuner après une abstinence d'alcool d’au 
moins 24 heures. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au disulfirame ou à l’un des autres 
constituants du comprimé. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Diabète. 

- Atteintes neuropsychiques. 

- Epilepsie. 

- Atteinte cardiovasculaire. 

- Prise de boissons alcoolisées ou de médicaments 
contenant de l'alcool depuis moins de 24 heures. 














DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


MISES EN GARDE : 

Liées au disulfirame seul : 

Des cas de toxicité hépatique sévère pouvant nécessiter 
une transplantation hépatique ou entraîner un décès ont 
été rapportés : 

Devant des signes évocateurs (asthénie, anorexie, nau- 
sées, vomissements, douleurs abdominales ou ictère), 
un examen clinique et un contrôle biologique des 
fonctions hépatiques doivent être entrepris immédia- 
tement (cf Effets indésirables). 

Liées à l'association disulfirame-alcool! : 

Les patients doivent être informés du risque d'effet 
antabuse (cf Interactions). 

La réaction disulfirame-alcool : cette réaction (effet 
antabuse) survient chez les patients traités par le disul- 
firame lors de l'absorption d'alcool, même en petite 
quantité : prendre garde à la présence d'alcool dans la 
composition d’autres médicaments (notamment dans 
les solutions buvables), dans l'alimentation, mais aussi 
lors de l’utilisation de produits de toilette tels qu'après- 
rasage et parfums. 

Les symptômes désagréables (bouffées congestives du 
visage, érythème, nausées et vomissements, sensation 
de malaise, tachycardie, hypotension) se produisent 
10 minutes après l’ingestion d'alcool et durent de 
Ya heure à plusieurs heures. 

Des réactions avec l'alcool peuvent survenir jusqu'à 
2 semaines après l’arrêt du disulfirame. 

Des réactions plus sévères ont été rapportées : troubles 
du rythme cardiaque, crise d’angor, collapsus cardio- 
vasculaire, infarctus du myocarde, mort subite, dépres- 
sion respiratoire, accidents neurologiques (confusion 
mentale, encéphalopathie et convulsions). 

La prise concomitante du disulfirame est déconseillée 
avec : 

- l'alcool et les médicaments contenant de l'alcool ; 

- l’isoniazide ; 

- le métronidazole ; 

- la phénytoïne, la fosphénytoïne (cf Interactions). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament ne doit être administré qu’après un 
examen médical approfondi (clinique et biologique). 
Pratiquer un contrôle biologique des fonctions hépati- 
ques, comportant un dosage des transaminases, avant 
le début du traitement par le disulfirame (cf Contre- 
indications), puis régulièrement, au moins 1 fois par 
mois, en particulier pendant les 3 premiers mois de 
traitement. L'élévation des transaminases à trois fois la 
limite normale supérieure impose l'arrêt sans délai et 
définitif du traitement. Les patients devront alors être 
suivis étroitement jusqu’à la normalisation du bilan 
hépatique. 

Le disulfirame doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant un eczéma au nickel, en raison d'un 
risque accru de survenue d'hépatites (cf Effets indési- 
rables). 

Le disulfirame ne doit jamais être administré au malade 
à son insu. 

L'utilisation de disulfirame est déconseillée pendant la 
grossesse quel qu’en soit le terme et chez la femme en 
âge de procréer n'utilisant pas de mesure contraceptive 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : effet antabuse (chaleur, 
rougeur, vomissements, tachycardie). Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. Tenir compte de l'élimination complète 
des médicaments en se référant à leur demi-vie avant 
la reprise de boissons alcoolisées ou du médicament 
contenant de l'alcool. 

- Isoniazide : troubles du comportement et de la coordi- 
nation. 

- Métronidazole : risque d'épisodes de psychose aiguë 
ou d’état confusionnel, réversibles à l'arrêt de l’asso- 
ciation. 

- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoïne) : 
augmentation importante et rapide des concentra- 
tions plasmatiques de phénytoine avec signes toxi- 
ques (inhibition de son métabolisme). Si elle ne peut 
être évitée, contrôle clinique et des concentrations 
plasmatiques de phénytoïne pendant le traitement par 
le disulfirame et après son arrêt. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l'INR. Adaptation de la posologie de 
l’antivitamine K pendant le traitement par le disulfi- 
rame et 8 jours après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Cocaïne : le disulfirame peut provoquer une inhibition 
du métabolisme de la cocaïne aboutissant à une 
augmentation marquée de la concentration plasma- 
tique de cocaïne et un risque majoré d’allongement 
de l'intervalle QT. Utiliser le disulfirame avec précau- 
tion chez les patients prenant de la cocaïne. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données animales ne permettent pas de conclure 
et les données cliniques sont insuffisantes. 
L'utilisation de disulfirame est donc déconseillée au 
cours de la grossesse quel qu’en soit le terme et chez 
la femme en âge de procréer n'utilisant pas de mesures 
contraceptives. 


























L'apparition d’un effet antabuse important lors de la 
prise d'alcool peut entraîner des conséquences graves 
pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : En cas de traitement par le disulfirame, 
allaitement est déconseillé. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le risque de somnolence en début de traitement peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules ou lutili- 
sation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ont été classés par ordre de 

fréquence en utilisant la convention suivante : très 

fréquent > 1/10 ; fréquent > 1/100, < 1/10 ; peu 

fréquent > 1/1 000, < 1/100 ; rare > 1/10 000, < 1/1 000; 

très rare > 1/10 000, fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée avec les données disponibles). 

Effets indésirables liés au disulfirame : 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : état confusionnel, troubles 
neuropsychiques. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : somnolence. 

- Rare : polyneuropathie(s). 

- Fréquence indéterminée : névrites optiques, amnésie, 
convulsions, encéphalopathie généralement réversible 
après l'arrêt du disulfirame. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : hypertension. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dysgueusie. 

- Fréquence indéterminée : nausées, vomissements, 
gastralgies, diarrhées ; mauvaise haleine ; odeur 
anormale des selles. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : des élévations des transa- 
minases sont fréquentes. Des cas d’hépatites (princi- 
palement cytolytiques) sont rapportés ; certains cas 
graves s'accompagnent d’une insuffisance hépatique 
ou d’une hépatite fulminante pouvant justifier d’une 
greffe hépatique ou entraîner le décès (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : dermatite allergique. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : fatigue. 

Effets indésirables liés à l'association disulfirame- 

alcool : 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : accidents neurologiques 
(confusion mentale, encéphalopathie et convulsions). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : tachycardie, troubles du 
rythme cardiaque, crise d’angor, infarctus du myo- 
carde, mort subite. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : bouffées congestives du 
visage, hypotension, collapsus cardiovasculaire. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : dépression respiratoire. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence indéterminée : vomissements, nausées. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : érythème. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Fréquence indéterminée : sensation de malaise. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage avec le disulfirame seul peut entraîner 
des atteintes neurologiques graves à type d'encépha- 
opathie et peut être responsable de troubles de la 
conscience tels que confusion et coma, de convulsions 
et de syndromes extrapyramidaux. 

L'association d'un surdosage disulfirame-éthanol peut 
entraîner un coma ou un syndrome confusionnel, un 
collapsus cardiovasculaire avec parfois complications 
neurologiques. 

Conduite à tenir : 

Le traitement est symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : N : Système ner- 
veux central, code ATC : NO7BB01. 

Le disulfirame est un inhibiteur de nombreuses enzy- 
mes. 

L'inhibition de l’acétaldéhyde-déshydrogénase 
entraîne une élévation de la concentration en acétal- 
déhyde, métabolite de l'alcool éthylique responsable 
de manifestations déplaisantes : bouffées congestives 
du visage, nausées et vomissements, sensation de 
malaise, tachycardie, hypotension. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après prise orale, l’absorption du disulfirame est rapide 
mais incomplète (de 70 à 90 %). Il est rapidement 
métabolisé : réduction en diéthyl-dithiocarbamate, lui- 
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même éliminé sous forme glucuroconjuguée ou trans- 
formé en diéthylamine et en sulfure de carbone. Une 
partie du sulfure de carbone est éliminée par voie 
pulmonaire. Les autres métabolites sont éliminés par 
voie urinaire. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930374696 (1964/97, RCP rév 20.03.17). 
Prix : 1,66 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTES gratuits |l 
Fax : 01 57 62 06 62 


























ESSENCE ALGÉRIENNE © 
eucalyptol, menthol, gaïacol 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation par fumigation : Flacon de 20 ml. 
COMPOSITION p 100g 
Eucalyptol ss nent 97,80 g 
Menthol .. 1,20g 
Gaïacol .. 1,00 g 





[De] INDICATIONS 
Traitement d'appoint dans les états congestifs des voies 
aériennes supérieures. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 12 ans. 
Verser quelques gouttes dans un récipient d’eau très 
chaude et inhaler les vapeurs. 

Répéter les inhalations 3 fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Inhalation par fumigation. Ne pas avaler. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfants ayant des antécédents de convulsions (fébriles 

ou non), en raison de la présence de dérivés terpéniques. 


C] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques (euca- 

yptol [cinéole], menthol [lévomenthol]) qui peuvent 

entraîner à doses excessives chez l'enfant : 

- des accidents neurologiques à type de convulsions 
chez le nourrisson et chez l'enfant ; 

- des pauses respiratoires et des collapsus chez le 
nourrisson. 

Respecter les conseils d'utilisation et de posologie, en 

particulier : ne jamais dépasser les doses recomman- 

dées. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’antécédents d’épilepsie, tenir compte de la 

présence de dérivés terpéniques. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Essence algérienne contient des dérivés terpéniques. Il 

n'y a pas ou peu de données d'utilisation des dérivés 

terpéniques chez la femme enceinte. Essence algé- 

rienne est déconseillé au cours de la grossesse et chez 

la femme en âge de procréer n'utilisant pas de contra- 

ception. 

ALLAITEMENT : 

En cas d’allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait, 

- et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 

nourrisson. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules ou 
des machines n'a été rapporté. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

En cas de non-respect des doses préconisées, en 

raison de la présence de dérivés terpéniques : 

- risque de convulsions chez le nourrisson et chez 
l'enfant, 

- possibilité d’agitation, de confusion et de somnolence 
chez les sujets âgés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : A visée déconges- 
tionnante (R : système respiratoire). 
Eucalyptol (cinéole), menthol (lévomenthol) : dérivés 
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terpéniques, traditionnellement utilisés comme anti- 
septiques des voies respiratoires, pouvant abaisser le 
seuil épileptogène. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930374818 (1992, RCP rév 19.05.17). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires GERDA 


24, rue Erlanger. 75016 Paris 
Info médic : Tél : 01 80 48 73 70 























ESTIMA® Gé 100 mg et 200 mg 


progestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle orale ou vaginale à 100 mg (blanc à blanc 
cassé) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquette thermo- 
formée. 

Capsule molle orale ou vaginale à 200 mg (blanc à blanc 
cassé) : Boîtes de 15 et de 45, sous plaquette thermo- 
formée. 


COMPOSITION p capsule 
Progestérone (DCI) ..sssssssssessssrsrissssssssreess 100 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : huile d’arachide, lécithine de 
soja. Enveloppe de la capsule : gélatine, glycérol, 
dioxyde de titane (E 171). 


[PC] INDICATIONS 

Voie orale : 

Troubles liés à une insuffisance en progestérone, en 

particulier : 

- syndrome prémenstruel ; 

- irrégularités menstruelles par dysovulation ou anovu- 
lation ; 

- mastopathies bénignes ; 

- préménopause ; 

- traitement substitutif de la ménopause (en complé- 
ment du traitement estrogénique). 

Voie vaginale : 

- Substitution en progestérone au cours des insuffi- 
sances ovariennes (caps à 100 mg) ou déficits 
complets (caps à 100 mg et 200 mg) des femmes 
ovarioprives (dons d’ovocytes). 

- Supplémentation de la phase lutéale au cours des 
cycles de fécondation in vitro (FIV). 

- Supplémentation de la phase lutéale au cours de 
cycles spontanés ou induits, en cas d'hypofertilité ou 
de stérilité primaire ou secondaire, notamment par 
dysovulation. 

- En cas de menace d’avortement ou de prévention 
d’avortement à répétition par insuffisance lutéale, 
jusqu’à la 12° semaine de grossesse. 

- Dans toutes les autres indications de la progestérone, 

la voie vaginale représente une alternative à la voie 

orale en cas d'effets secondaires dus à la proges- 
térone (somnolence après absorption par voie orale). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Dans toutes les indications thérapeutiques, il est impor- 
tant de respecter strictement les posologies préco- 
nisées. 
Quelles que soient l'indication et la voie d'utilisation 
(orale ou vaginale), la posologie ne devra pas dépasser 
200 mg par prise. 
Voie orale : 
Dans les insuffisances en progestérone, la posologie 
moyenne est de 200 à 300 mg de progestérone micro- 
nisée par jour. 
Il est recommandé d'utiliser le médicament à distance 
des repas, de préférence le soir au coucher. 
- Dans les insuffisances lutéales (syndrome prémens- 
truel, mastopathies bénignes, irrégularités menstruel- 
les, préménopause), le schéma thérapeutique habituel 
est de 200 à 300 mg par jour : 
- soit 200 mg en 1 prise le soir au coucher, 
- soit 300 mg en 2 prises, 
10 jours par cycle, habituellement du 17° au 26° jour 
inclus. 
Dans le traitement substitutif de la ménopause, 
l'estrogénothérapie isolée est déconseillée (risque 
d'hyperplasie de l’endomètre) : on adjoindra de la 
progestérone à raison de 200 mg par jour : 
- en 2 prises de 100 mg chacune, 

ou 
- en une seule prise de 200 mg le soir au coucher, 
soit 12 à 14 jours par mois, soit les deux dernières 
semaines de chaque séquence thérapeutique. 
Ce traitement sera suivi d’une interruption de tout 
traitement substitutif pendant une semaine environ, 
au cours de laquelle il est habituel d'observer une 
hémorragie de privation. 
Pour ces indications, on utilisera la voie vaginale aux 
mêmes posologies que la voie orale, en cas d'effets 
secondaires dus à la progestérone (somnolence après 
absorption orale). 
Voie vaginale : 
Chaque capsule doit être insérée profondément dans 
le vagin. 
- Substitution en progestérone au cours des insuffi- 
sances ovariennes (caps à 100 mg) ou déficits 











complets (caps à 100 mg et 200 mg) des femmes 

ovarioprives (dons d’ovocytes) : 

Le schéma thérapeutique (en complément d’un trai- 

tement estrogénique approprié) est le suivant : 

- 100 mg de progestérone micronisée par jour les 13° 
et 14° jours du cycle de transfert, 
puis 

- 200 mg de progestérone micronisée par jour du 15° 
au 25° jour du cycle, répartis en 1 ou 2 prises par 
jour, 
puis 

- à partir du 26° jour du cycle et en cas de grossesse 
débutante, cette dose peut atteindre au maximum 
600 mg par jour répartis en 3 prises. 

Cette posologie sera poursuivie jusqu’au 60° jour, et 

au plus tard jusqu'à la 12° semaine de grossesse. 

- Supplémentation de la phase lutéale au cours des 
cycles de FIV : la posologie recommandée est de 400 
à 600 mg par jour, en 2 à 3 prises, à partir du jour de 
l'injection d'HCG jusqu’à la 12° semaine de grossesse. 

- Supplémentation de la phase lutéale au cours des 
cycles spontanés ou induits, en cas d’hypofertilité ou 
de stérilité primaire ou secondaire, notamment par 
dysovulation : la posologie conseillée est de 200 à 
300 mg par jour, en 2 prises, à partir du 17° jour du 
cycle pendant 10 jours. 

Le traitement sera repris rapidement en cas d'absence 
de retour des règles et de diagnostic de grossesse, 
jusqu’à la 12° semaine de grossesse. 

- Menace d’avortement précoce ou prévention d’avor- 
tement à répétition par insuffisance lutéale : la poso- 
logie recommandée est de 200 à 400 mg par jour en 
2 prises, jusqu’à la 12° semaine de grossesse. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
En cas d’altérations graves de la fonction hépatique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Plus de la moitié des avortements spontanés préco- 
ces sont dus à des accidents génétiques. De plus, 
des phénomènes infectieux et des troubles mécani- 
ques peuvent être responsables d’avortements pré- 
coces. L'administration de progestérone aurait alors 
pour seul effet de retarder l'expulsion d’un œuf mort 
(ou l'interruption d’une grossesse non évolutive). 

- L'utilisation de la progestérone doit être réservée aux 
cas où la sécrétion du corps jaune est insuffisante. 
- Le traitement, dans les conditions d'emploi préco- 

nisées, n’est pas contraceptif. 

- L'utilisation d'Estima Gé au cours de la grossesse 
est réservée au 1° trimestre et à la voie vaginale. 
Estima Gé n'est pas un traitement de la menace 
d'accouchement prématuré. 

- Des cas d'atteinte hépatique de type cytolytique et 

des cas de cholestase gravidique ont été exception- 

nellement rapportés lors de l'administration de pro- 
gestérone micronisée au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

De nombreuses études épidémiologiques portant sur 
plus d’un millier de patientes ne retrouvent pas d'asso- 
ciation entre progestérone et malformations fætales. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence et/ou de sensations vertigi- 
neuses attachés à l'emploi de ce médicament par voie 
orale. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Voie orale : 

- Somnolence ou sensations vertigineuses fugaces, 
survenant 1 à 3 heures après ingestion du produit. 
Dans ce cas : 

- diminuer la posologie par prise, 
ou 

- modifier le rythme des prises (par exemple, pour 
une posologie de 200 mg/jour, prendre les 200 mg 
le soir au coucher en une seule prise, à distance des 
repas), 
ou 

- adopter la voie vaginale. 

- Raccourcissement du cycle menstruel ou saigne- 
ments intercurrents : décaler le début du traitement 
plus tard dans le cycle (par exemple débuter au 
19° jour du cycle au lieu du 17°). 

Ces effets témoignent, le plus souvent, d'un surdosage. 

En raison de la présence d'huile d'arachide et de 

lécithine de soja, risque de réaction d’hypersensibilité 

(choc anaphylactique, urticaire). 

Voie vaginale : 

- Aucune intolérance locale (brûlure, prurit ou écoule- 
ment graisseux) n’a été observée au cours des diffé- 
rentes études cliniques. 

- Aucun effet secondaire général, en particulier som- 
nolence ou sensation vertigineuse, n’a été rapporté 
au cours des études cliniques aux posologies recom- 
mandées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
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cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Cf Effets indésirables. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Progestatif (G03DA04 : système génito-urinaire et hor- 
mones sexuelles). 

Les propriétés d’Estima Gé sont comparables à celles 
de la progestérone naturelle, en particulier : gestagène, 
antiestrogène, faiblement antiandrogène, antialdosté- 
rone. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Voie orale : 

- Absorption : 

La progestérone micronisée est absorbée par voie 
digestive. 

- L'élévation de la progestéronémie débute dès la 
1° heure et les taux plasmatiques les plus élevés 
s'observent 1 à 3 heures après la prise. 

Les études pharmacocinétiques réalisées chez des 
volontaires ont montré qu'après l'ingestion simulta- 
née de deux capsules d’Estima Gé 100 mg, la 
progestéronémie passe en moyenne de 0,13 ng/ml à 
4,25 ng/ml après 1 heure, 11,75 ng/ml à 2 heures, 
8,37 ng/ml à 4 heures, 2 ng/ml à 6 heures et 1,64 ng/ml 
à 8 heures. 

Compte tenu du temps de rétention tissulaire de 
l'hormone, il apparaît nécessaire, afin d'obtenir une 
imprégnation tout au long du nycthémère, de répartir 
la posologie en 2 prises espacées d'environ 12 heures. 
ll existe de sensibles variations individuelles ; cepen- 
dant, un même individu conserve les mêmes caracté- 
ristiques pharmacocinétiques à plusieurs mois de 
distance, ce qui permet une bonne adaptation indi- 
viduelle de la posologie. 

- Métabolisme : 

Dans le plasma, les métabolites principaux sont 
la 20 a-hydroxy, A4 a-prégnanolone et la 5 œ-dihydro- 
progestérone. 

L'élimination urinaire se fait pour 95 % sous forme de 
métabolites glycuroconjugués dont le principal est le 
3 a, 5 B-prégnanediol (pregnandiol). Ces métabolites 
plasmatiques et urinaires sont identiques à ceux 
retrouvés au cours de la sécrétion physiologique du 
corps jaune ovarien. 

Voie vaginale : 

- Absorption : 

Après insertion vaginale, l'absorption de la proges- 
térone par la muqueuse vaginale est rapide, comme 
en témoigne l'élévation des taux plasmatiques de 
progestérone dès la première heure suivant son 
administration. 

La concentration plasmatique maximale de proges- 
térone est atteinte 2 à 6 heures après application et 
se maintient à une concentration moyenne sur 24 heu- 
res de 9,7 ng/ml après l'administration de 100 mg 
matin et soir. Cette posologie moyenne préconisée 
induit donc des concentrations plasmatiques physio- 
logiques et stables de progestérone, similaires à celles 
observées pendant la phase lutéale d’un cycle mens- 
truel normo-ovulatoire. Les faibles variations inter- 
individuelles des taux de progestérone permettent de 
prévoir précisément l'effet escompté avec une poso- 
logie standard. 

A des doses supérieures à 200 mg/jour, les concen- 
trations de progestérone obtenues sont comparables 
à celles décrites pendant le premier trimestre de la 
grossesse. 

- Métabolisme : 

Dans le plasma, la concentration de la 5 B-prégna- 

nolone n’est pas augmentée. 

L’élimination urinaire se fait principalement sous 

forme de 3 q, 5 B-prégnanediol (pregnandiol), comme 

en témoigne l'augmentation progressive de sa 
concentration (jusqu'à atteindre la concentration 
maximale de 142 ng/ml à la 6° heure). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935218285 (1999, RCP rév 07.07.04) 30 caps 
à 100 mg. 
3400937415019 (2006) 90 caps à 100 mg. 
3400935671387 (2001, RCP rév 28.02.06) 15 caps 
à 200 mg. 
3400937414876 (2006) 45 caps à 200 mg. 
Prix : 4,25 € (30 capsules à 100 mg). 
12,80 € (90 capsules à 100 mg). 
8,97 € (15 capsules à 200 mg). 
12,00 € (45 capsules à 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 3,97 € 
(15 caps 200 mg) ; 12,00 € (45 caps 200 mg). 
EFFIK 
Bâtiment « Le Newton ». 9-11, rue Jeanne-Braconnier 
92366 Meudon-la-Forêt cedex 
Tél : 01 41 28 20 20 
Site web : www.effik.fr 
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ESTRACYT ® 

estramustine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 140 mg (blanche) : Flacons de 40 et de 100. 
COMPOSITION p gélule 
Estramustine (DCI) phosphate .................- 140 mg 


(sous forme de sel disodique monohydraté : 156,70 mg/gél) 

Excipients : talc, lauryisulfate de sodium, silice colloï- 
dale anhydre,stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, dioxyde de titane. Encre d'impression : 
Opacode S-1-277002 noire (gomme laque, oxyde de 
fer noir, propylène glycol, hydroxyde d'ammonium) ou 
Tek print SW-9008 noire (gomme laque, propylène 
glycol, solution d’ammoniaque concentrée, hydroxyde 
de potassium, oxyde de fer noir). Calibrage : n° 1. 


[Dc] INDICATIONS 

Cancers prostatiques hormonorésistants. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé comme traite- 
ment de première intention du cancer de la prostate. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Posologie initiale : 2 gélules 2 fois par jour. 

- Posologie ultérieure : en cas d'efficacité insuffisante, 
augmenter la dose quotidienne à 5 ou 6 gélules (sans 
dépasser 15 mg/kg), en 2 ou 3 prises. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les gélules doivent être prises au moins 1 heure avant 

ou 2 heures après les repas. 

Elles doivent être avalées entières avec un verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Thrombophlébites actives ou maladies thrombo- 
emboliques, sauf dans les cas où la masse tumorale 
est à l'origine de ces thromboses et si le médecin 
pense que les avantages de la thérapeutique dépas- 
sent ses inconvénients. 

- Affection cardiovasculaire grave : ischémie, throm- 
boembolie ou complications liées à une rétention 
liquidienne. 

- Hypersensibilité connue à l’un des constituants 
d’Estracyt, à l’estradiol ou aux moutardes azotées. 

- Affection hépatique grave. 

- Vaccin contre la fièvre jaune (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Nécessité de surveillance de l’hémogramme et des 
tests hépatiques dans le cadre d’un bilan régulier. 

- Chez les malades ayant des antécédents thrombo- 
emboliques, l’association à un traitement anticoagu- 
lant est souhaitable. Des précautions doivent être 
prises lors de l’utilisation d’'estramustine chez des 
malades ayant des antécédents thromboemboliques, 
en particulier en cas d'administration concomitante 
avec un traitement à base d’estrogènes, ainsi que 
chez les patients souffrant de troubles coronariens 
ou vasculocérébraux. 

- Il est connu que l’estradiol et les moutardes azo- 
tées sont mutagènes ; par conséquent, les malades 
de sexe masculin et leurs partenaires féminines 
doivent utiliser des moyens contraceptifs efficaces 
durant tout le traitement par Estracyt et jusqu’à 
3 mois après la fin du traitement. 

- La tolérance au glucose peut être diminuée au cours 
du traitement par Estracyt ; le traitement des diabé- 
tiques devra être adapté en conséquence. 

- L'utilisation concomitante d’estrogènes devra être 
évitée en raison d’une potentialisation des effets 
secondaires. 

- Le traitement par estramustine peut conduire à une 
hypertension artérielle ; la tension artérielle doit donc 
être régulièrement surveillée. 

- L'exacerbation d’un œdème périphérique préexistant 
ou débutant, ou d’une insuffisance cardiaque conges- 
tive a été observée chez des patients recevant un 
traitement par estramustine. 

- Les patients atteints d’un cancer de la prostate et de 
métastases osseuses ostéoblastiques présentent un 
risque d’hypocalcémie ; leur calcémie doit donc être 
particulièrement surveillée. 

- Ce médicament est généralement déconseillé en 
association avec les vaccins vivants atténués, la 

phénytoine (et par extrapolation la fosphénytoïne) et 

les inhibiteurs de l’enzyme de conversion : cf Inter- 
actions. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors 
des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra- 
individuelle de la coagulabilité au cours de ces affec- 
tions, à laquelle s'ajoute l'éventualité d’une interaction 
entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie 
anticancéreuse, impose, s’il est décidé de traiter le 
patient par anticoagulants oraux, d'augmenter la fré- 
quence des contrôles de l'INR. 

Interactions communes aux cytotoxiques : 

Contre-indiquées : 

- Vaccin antiamarile : 
généralisée mortelle. 

Déconseillées : 

- Vaccins vivants atténués (sauf antiamarile) : risque de 
maladie vaccinale généralisée, éventuellement mor- 
telle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 














risque de maladie vaccinale 





- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou perte d'efficacité du cytotoxique par augmentation 
de son métabolisme hépatique par la phénytoine ou 
la fosphénytoine. 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs : immunodépression excessive 
avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 

Interactions spécifiques à l’estramustine : 

Déconseillées : 

- Inhibiteurs de l'enzyme de conversion : risque de 
majoration des effets indésirables à type d'œdème 
angioneurotique (angio-ædème). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Sels de calcium : diminution de l’absorption digestive 
de l’estramustine. Prendre les sels de calcium à 
distance de l’estramustine (plus de deux heures, si 
possible). 

- Acide clodronique : risque d'augmentation des 
concentrations plasmatiques d’estramustine par le 

clodronate. Une surveillance clinique doit être réalisée 

au cours de l'association. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Estracyt n’est pas indiqué chez la femme. 

Il est connu que l'estradiol et les moutardes azotées 
sont mutagènes ; par conséquent, les malades de sexe 
masculin et leurs partenaires féminines doivent utiliser 
des moyens contraceptifs efficaces durant tout le trai- 
tement par Estracyt et jusqu’à 3 mois après la fin du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Affections gastro-intestinales : nausées, vomisse- 
ments, surtout en début de traitement. L'adjonction 
d’un antiacide et d’un antiémétique permet d'en 
réduire la fréquence. Diarrhées. 

- Affections endocriniennes : impuissance, gynéco- 
mastie. 

- Affections cardiovasculaires : affections thrombo- 
emboliques. Rétention liquidienne, insuffisance car- 
diaque congestive, cardiopathie ischémique, infarctus 
du myocarde, hypertension artérielle. 

- Affections hépatobiliaires : altération de la fonction 
hépatique. 

- Affections du système immunitaire : réaction d’hyper- 
sensibilité, incluant des éruptions cutanées, des œdè- 
mes faciaux, des œdèmes angioneurotiques et des 
œdèmes de Quincke. 

- Angio-œædème (œdème de Quincke, œdème du larynx) 
survenant le plus souvent en association à un traite- 
ment par inhibiteurs de l’enzyme de conversion. En 
cas d’angio-ædème, le traitement par estramustine 
doit être immédiatement interrompu. 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : anémies, leucopénies, thrombocytopénie, rare- 
ment. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Dans l’état actuel des connaissances, il n'existe pas de 
surdosage aigu connu. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

(L: antinéoplasiques et immunomodulateurs ; code 
ATC : LO1XX11). 

Antinéoplasique permettant un traitement mixte asso- 
ciant une chimiothérapie et une hormonothérapie. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Les études ont été menées par administration de 
phosphate d’estramustine doublement marqué (H 
sur l’estradiol et C sur le carbamate) per os et par 
voie veineuse. 

- Le taux d'absorption digestive après prise orale est 
de l’ordre de 70 %. Le phosphate d’estramustine est 
déphosphorylé en estramustine dans le tube digestif. 

- Les pics plasmatiques de radioactivité (du °H et du 
14C) sont enregistrés 2 heures après la prise orale. Le 
taux de radioactivité maximale est retrouvé au niveau 
du foie, puis de la prostate et des métastases de la 
tumeur prostatique. Les concentrations plasmatiques 
de radioactivité après administration veineuse s’ins- 
crivent ensuite sur une courbe multiexponentielle dont 
la dernière phase a une demi-vie de 20 heures. Les 
taux de radioactivité urinaire du ĉH et du "C cumulés 
jusqu'à la 192° heure sont respectivement de 36 % 
et 23 % de la dose administrée ; dans les fèces, ils 
sont à la 168° heure de 21 % et de 14 %. 

- L'estramustine agit sous forme inchangée ou par 
l'intermédiaire de ses métabolites estromustine, 
estrone, estradiol. 

- L'estramustine est éliminée principalement par les 
fèces. 




















DP] INCOMPATIBILITÉS 

En présence de sels de calcium, de magnésium ou 
d'aluminium, l’estramustine précipite sous forme de 
phosphates. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température inférieure à 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant la prise orale d’Estracyt, s'assurer que les gélules 
sont intactes. 

Les gélules doivent être avalées entières avec un peu 
d'eau. En aucun cas, elles ne doivent être ouvertes, 
sucées, mâchées, ni même mordues. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932382743 (1979, RCP rév 25.04.16) 40 gél. 
3400932297955 (1979, RCP rév 25.04.16) 100 gél. 
Prix : 88,62 € (40 gélules). 
215,54 € (100 gélules). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
KEOCYT 
Immeuble Cap Sud 
106, av Marx-Dormoy. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 07 10. Fax : 01 42 31 23 79 
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ESTRADERM TTS voie cutanée 


estradiol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Gynécologie, Obstétrique / Hormones : Estrogènes 
e Gynécologie, Obstétrique / Ménopause 





ESTRAPATCH® 


estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispositif transdermique à 40 ug/24 h (14,3 cn), à 
60 ug/24 h (21,4 cn) et à 80 ug/24 h (28,5 cm) : Boîtes 
de 4. 


COMPOSITION p dispositif à 
40 ug/24 h | 60 ug/24h | 80ug/24h 
Estradiol (DCI) ............... 125mg | 1,9mg 2,5 mg 


(sous forme hémihydratée : 1,29 mg/disp 40 ug/24 h ; 
1,96 mg/disp 60 ug/24 h ; 2,58 mg/disp 80 ug/24 h) 

Excipients (communs) : diéthyltoluamide. Matrice adhé- 
sive : copolymère de butylacrylate et de butylmétha- 
crylate, copolymère d'éthylacrylate et d'acide acrylique. 
Film protecteur (non amovible) : film de polyester. Film 
protecteur (amovible) :film de polyester aluminé siliconé. 


DC] INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
iés à un déficit en estrogènes chez les femmes méno- 
pausées dont les dernières règles datent d'au moins 
6 mois (pour les ménopauses naturelles). 
L'expérience du traitement chez la femme âgée de plus 
de 65 ans est limitée. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Appliquer Estrapatch une fois par semaine, c’est à dire 

renouveler le dispositif transdermique tous les 7 jours. 

Estrapatch existe sous 3 dosages : 40 microgrammes/ 

24 heures, 60 microgrammes/24 heures et 80 micro- 

grammes/24 heures. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 

cation des symptômes postménopausiques, la dose 

minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Ainsi, la posologie usuelle recommandée pour débuter 

le traitement est de un dispositif d'Estrapatch 40 micro- 

grammes/24 heures par semaine. 

En fonction de l’évolution clinique, la posologie doit 

être adaptée aux besoins individuels : 

- L'apparition d’une sensation de tension des seins, de 
métrorragies, de rétention d’eau ou de ballonnements 
(persistant pendant plus de 6 semaines) ou d’une 
irritabilité indique en général que la dose est trop 
élevée et doit être modifiée. 

- Siles symptômes de déficit estrogénique ne sont pas 
corrigés, la dose peut être augmentée. 

Estrapatch, dispositif transdermique, peut être utilisé 

selon les schémas thérapeutiques suivants : 

- cyclique (discontinu), pendant 21 jours, suivis d'un 
intervalle libre de tout traitement de 7 jours ; 

- continu, sans aucune période d'arrêt du traitement. 
Un traitement continu peut être indiqué dans le cas 
où les symptômes de déficit estrogénique se mani- 
festent à nouveau fortement au cours de l'intervalle 
libre d’un traitement cyclique. 

S'il s’agit d’une prescription chez une femme ne prenant 

pas de THS ou d’un relais d’un THS combiné continu, 

le traitement peut être commencé n'importe quel jour. 

Par contre, si le traitement préalable est un THS 

séquentiel, le cycle de traitement en cours doit être 

terminé avant de commencer un traitement par Estra- 
patch. 

Chez les femmes non hystérectomisées, un progestatif 

doit être associé 12 à 14 jours par cycle pour préve- 

nir le développement d’une hyperplasie endométriale 





























induite par l'estrogène. Ce traitement doit se faire selon 

le schéma suivant : 

- si le traitement estrogénique est administré de façon 
cyclique, le progestatif sera administré durant au 
moins les 12 à 14 derniers jours du traitement par 
l’estrogène ; 

- si le traitement estrogénique est administré de façon 
continue, il est recommandé de prendre le progestatif 
durant 12 à 14 jours chaque mois. 

Dans les deux cas, des hémorragies de privation 
peuvent apparaître après l'arrêt du traitement par le 
progestatif. 
Chez les femmes hystérectomisées, il n’est pas recom- 
mandé d'utiliser un progestatif sauf en cas d’antécédent 
d’endométriose. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Une fois le feuillet de protection détaché, le dispositif 
doit immédiatement être appliqué sur les fesses ou 
l'abdomen, à un endroit ne présentant pas de plis 
importants et qui ne soit pas le siège de frottements 
vestimentaires. 
La peau doit être sèche, ne doit pas être irritée ou traitée 
par des produits huileux ou gras. 
Estrapatch, dispositif transdermique, ne doit pas être 
appliqué sur les seins. Il est recommandé de ne pas 
l’appliquer 2 fois de suite au même endroit. 
L’estradiol étant dégradé par les rayons ultraviolets, le 
dispositif transdermique ne doit pas être exposé direc- 
tement aux rayons du soleil. 
Il est possible de se doucher ou de prendre un bain tout 
en gardant le dispositif transdermique. 
Dans le cas d'un décollement du dispositif (eau très 
chaude, hypersudation, frottement anormal de vête- 
ments), il est recommandé de le replacer sur la peau 
sèche. Si cela n’est pas possible, utiliser un dispositif 
transdermique neuf qui sera retiré à la date initialement 
prévue. Reprendre ensuite le rythme de changement du 
dispositif transdermique conformément au schéma thé- 
rapeutique initial. 
En cas d’oubli de remplacement d’Estrapatch, un 
nouveau dispositif transdermique doit être appliqué dès 
que possible. Reprendre ensuite le rythme de change- 
ment du dispositif transdermique conformément au 
schéma thérapeutique initial. L’oubli de l’application 
d’un patch peut favoriser la récurrence des symptômes 
et la survenue de saignements et de spottings. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de 
cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (par exemple cancer de l’endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Troubles thrombophiliques connus (par exemple défi 
cit en protéine C, en protéine S ou en antithrombine) : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (par exemple angor, infarctus du myocarde). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Porphyrie. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les preuves de l'existence de risques associés à un 
THS dans le traitement des femmes ménopausées 
prématurément sont limitées. En raison du faible niveau 
du risque absolu chez les femmes plus jeunes, le rapport 
bénéfice/risque pourrait cependant être plus favorable 
que chez les femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et précautions d'emploi. Pendant toute la durée 
du traitement, des examens réguliers seront effectués, 
leur nature et leur fréquence étant adaptées à chaque 
patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces ano- 
malies doivent être signalées au médecin traitant (voir 
paragraphe « Cancer du sein » ci-dessous). Les exa- 
mens, y compris des examens appropriés par imagerie 
tels qu’une mammographie, doivent être pratiqués selon 
les recommandations en vigueur, et adaptés à chaque 
patiente. 

Les femmes doivent être informées qu'Estrapatch n'est 

pas un contraceptif et ne restaure pas la fertilité. 

Conditions nécessitant une surveillance : 

Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 

précédemment et/ou s’est aggravée au cours d’une 

grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée et le rapport 





























bénéfice/risque du THS réévalué individuellement. Les 

affections suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver 

au cours du traitement par Estrapatch, dispositif trans- 
dermique, en particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- présence de facteurs de risques thromboemboliques 
(voir ci-dessous) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple 1% degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 

- troubles hépatiques (par exemple adénome hépatique) ; 

- diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 

- lithiase biliaire ; 

- migraines ou céphalées sévères ; 

- lupus érythémateux disséminé ; 

- antécédent d'hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
SOUS) ; 

- épilepsie ; 
- asthme ; 
- otospongiose. 
Allergie de contact : 
Comme avec toute formulation locale, bien que cela 
soit extrêmement rare, une sensibilisation de contact 
peut survenir. Les femmes qui présentent une sensibi- 
lisation de contact à l’un des composants du patch 
doivent être averties qu'une réaction sévère d’hyper- 
sensibilité peut survenir si l'exposition au produit res- 
ponsable est maintenue. 
Arrêt immédiat du traitement : 
Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 
survenue d’une contre-indication ou dans les cas suivants : 
- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 
- augmentation significative de la pression artérielle ; 
- céphalée de type migraine inhabituelle ; 
- grossesse. 
Hyperplasie endométriale et cancer de l’endomètre : 
Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 
d’hyperplasie endométriale et de cancer de l’endomètre 
augmente en cas d'administration prolongée d’estro- 
gènes seuls. Le risque de cancer de l’endomètre est de 
2 à 12 fois supérieur comparé aux femmes ne prenant 
pas d’estrogènes, selon la durée du traitement et la 
dose d’estrogènes utilisée (cf Effets indésirables). 
Après arrêt du traitement, le risque peut rester élevé 
pendant au moins 10 ans. 
Chez les femmes non hystérectomisées, l'association 
d'un progestatif de façon cyclique pendant au moins 
12 jours par mois/cycle de 28 jours, ou la prise d’un 
traitement estroprogestatif combiné continu, empêche 
l'augmentation du risque associée aux estrogènes seuls 
comme THS. 
Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La survenue 
de saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doivent faire rechercher une patho- 
logie sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une 
biopsie endométriale afin d'éliminer une pathologie 
maligne. 
La stimulation par les estrogènes peut conduire à une 
transformation maligne ou prémaligne des foyers rési- 
duels d’endométriose. L'association d'un progestatif à 
l’estrogène doit être envisagée en cas de foyers rési- 
duels d'endométriose chez les femmes qui ont subi une 
hystérectomie suite à une endométriose. 
Cancer du sein : 
L'ensemble des données disponibles suggèrent une 
augmentation du risque de survenue du cancer du sein 
chez les femmes utilisant des associations estropro- 
gestatives, mais aussi peut-être des estrogènes seuls ; 
cette augmentation est fonction de la durée d'utilisation 
du THS. 

Traitement par une association estroprogestative : 

- Une étude randomisée versus placebo, la « Women's 
Health Initiative Study » (WHI), et des études épidé- 
miologiques ont montré une augmentation du risque 
de survenue de cancer du sein chez les femmes 
traitées par des associations estroprogestatives, qui 
devient évidente après environ 3 ans (cf Effets indési- 
rables). 

Traitement par des estrogènes seuls : 

- L'étude WHI n’a pas montré d'augmentation du risque 
de survenue du cancer du sein chez les femmes hysté- 
rectomisées utilisant des estrogènes seuls comme 
THS. Les études observationnelles ont surtout mis en 
évidence une légère augmentation des diagnostics 
de cancer du sein qui est sensiblement plus faible 
que chez les femmes utilisant un traitement par une 
association estroprogestative (cf Effets indésirables). 

L'augmentation du risque devient évidente après quel- 

ques années d'utilisation. Le risque diminue dès l’arrêt 

du traitement pour disparaître progressivement en quel- 
ques années (au plus 5 ans). 

Les THS, particulièrement les traitements combinés 

estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 

maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 

Accidents thrombo-emboliques veineux : 

Le THS est associé à un risque 1,3 à 8 fois plus élevé 

d'accidents thromboemboliques veineux (thrombose 

veineuse profonde ou embolie pulmonaire). Cet événe- 
ment survient plutôt au cours de la première année de 
traitement (cf Effets indésirables). 

Les patientes présentant une thrombophilie connue ont 

un risque accru d’accident thromboembolique veineux. 

Le THS pourrait majorer ce risque. Chez ces patientes, 





l'utilisation d'un THS est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 
Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : utilisation d'estrogènes, âge, 
chirurgie importante, immobilisation prolongée, obésité 
sévère (IMC > 30 kg/m’), grossesse/postpartum, lupus 
érythémateux disséminé (LED), cancer. En revanche, il 
n'existe aucun consensus sur le rôle possible des varices 
dans les accidents thrombo-emboliques veineux. 
Afin de prévenir tout risque thromboembolique veineux 
postopératoire, les mesures prophylactiques habituelles 
doivent être strictement appliquées. En cas d’immobi- 
lisation prolongée suite à une intervention chirurgicale 
programmée, une interruption provisoire du traitement 
4 à 6 semaines avant l'intervention est recommandée. 
Le traitement ne sera réinstauré que lorsque la patiente 
aura repris une mobilité normale. 
Chez les femmes sans antécédents de thrombose 
veineuse mais avec un membre de la famille proche 
ayant des antécédents de thrombose à un jeune âge, 
des examens peuvent être proposés, tout en informant 
de leurs limites (seuls certains types de troubles throm- 
bophiliques sont identifiés lors de ces examens). Si un 
trouble thrombophilique lié à des thromboses chez des 
membres de la famille est identifié ou si le trouble est 
sévère (par exemple déficit en antithrombine, en pro- 
téine S ou en protéine C, ou combinaison de troubles), 
le THS est contre-indiqué. 
Chezles femmes suivant déjà un traitement à long terme 
par anticoagulants, le rapport bénéfice/risque d’un THS 
doit être évalué avec précaution. 
La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. Les patientes devront être informées de 
la nécessité de contacter immédiatement leur médecin 
en cas de survenue de signes évoquant une thrombose 
tels que gonflement douloureux d’une jambe, douleurs 
soudaines dans la poitrine ou dyspnée. 

Maladie coronarienne : 

Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 

évidence de protection contre l'infarctus du myocarde 

chez les femmes avec ou sans maladie coronarienne 
préexistante traitées par une association d'estroproges- 
tatifs ou par des estrogènes seuls. 

Traitement par une association estroprogestative : 

- Le risque relatif de maladie coronarienne est légère- 
ment augmenté lors d'un traitement par une associa- 
tion estroprogestative. Puisque le risque absolu de 
base de maladie coronarienne dépend fortement de 
l’âge, le nombre de cas supplémentaires de maladie 
coronarienne due à l'association estroprogestative 
est très faible chez les femmes en bonne santé 
proches de la ménopause, mais augmente avec l’âge. 

Traitement par des estrogènes seuls : 

- Les études randomisées contrôlées n’ont pas mis en 
évidence d'augmentation du risque de maladie coro- 
narienne chez les femmes hystérectomisées utilisant 
les estrogènes seuls. 

Accidents vasculaires cérébraux : 
Une augmentation jusqu'à 1,5 fois du risque d'accident 
vasculaire cérébral ischémique a été montrée chez les 
femmes traitées par une association d’estroprogestatifs 
ou des estrogènes seuls. Le risque relatif ne change 
pas avec l’âge ou le temps après la ménopause. 
Cependant, comme le risque absolu de base d’accident 
vasculaire cérébral est fortement dépendant de l’âge, 
le risque global de survenue d’un accident vasculaire 
cérébral chez la femme utilisant un THS augmentera 
avec l’âge (cf Effets indésirables). 
Cancer des ovaires : 
Le cancer des ovaires est beaucoup plus rare que le 
cancer du sein. 
Les données épidémiologiques provenant d’une impor- 
tante méta-analyse suggèrent une légère augmentation 
du risque chez les femmes prenant un THS par estro- 
gènes seuls ou par une combinaison d’estrogènes et 
de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l’arrêt du traitement. 

D'autres études y compris l'étude WHI ont montré que 

l'utilisation de THS combiné peut être associé à un 

risque similaire, voire légèrement plus faible (cf Effets 
indésirables). 

Autres précautions d'emploi : 

- Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une insuffisance rénale 
ou cardiaque doivent être étroitement surveillées. 

- Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 
tante doivent être étroitement surveillées pendant le 
traitement hormonal substitutif. De rares cas d’aug- 
mentation importante du taux des triglycérides 
conduisant à une pancréatite ont été observés sous 
estrogénothérapie. 

- La fonction thyroïdienne doit être surveillée chez les 
patientes recevant un traitement substitutif par hor- 
mones thyroïdiennes lors d’un traitement par estro- 
gènes (cf Interactions). 

- Au cours du traitement par les estrogènes, une 
augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 
roid binding globulin) est observée, elle conduit à 
une élévation des taux plasmatiques des hormones 
thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesuré sur colonne ou par 
RIA [radio-immunoassay]) et de la T3 totale (mesuré 
par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 
reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. 





- Les taux sériques d’autres protéines de liaison telles 
que la CBG (corticoid binding globulin) et la SHBG 
(sex-hormone binding globulin) peuvent être augmen- 
tés, entraînant, respectivement, une augmentation 
des taux circulants de corticoïdes et de stéroïdes 
sexuels. Les concentrations des fractions libres ou 
actives des hormones restent inchangées. 

- D'autres protéines plasmatiques peuvent également 
être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 
rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

- Les estrogènes peuvent déclencher ou amplifier les 
symptômes d’un angio-œdème, notamment chez les 
femmes présentant un angio-œdème héréditaire. 

- L'utilisation de THS n'améliore pas les fonctions 
cognitives. Il existe une augmentation du risque de 
probable démence chez les femmes débutant un 
traitement combiné continu ou par estrogènes seuls 
après 65 ans. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Le métabolisme des estrogènes et des progestatifs 

peut être augmenté par l’utilisation concomitante de 
médicaments inducteurs enzymatiques, en particulier 
des iso-enzymes du cytochrome P450, comme les 
anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoïne, carba- 
mazépine, oxcarbazépine) et les anti-infectieux (rifam- 
picine, rifabutine, névirapine, efavirenz). 
Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme 
de puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxa- 
lement des propriétés inductrices quand ils sont 
utilisés avec des hormones stéroïdiennes. 

- Les préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) pourraient modi- 
fier le métabolisme des estrogènes et des proges- 
tatifs. 

- L'administration transcutanée évite l'effet de premier 
passage hépatique ; par conséquent le métabolisme 
des estrogènes administrés par cette voie peut être 
moins affecté par les inducteurs enzymatiques que 
par voie orale. 

- L'augmentation du métabolisme des estrogènes et 
des progestatifs peut conduire à une diminution de 
l'effet thérapeutique et à une modification du profil 
des saignements utérins. 

- Une surveillance et une adaptation éventuelle de la 
posologie du THS sont recommandées pendant le 
traitement par inducteur enzymatique et après son 
arrêt. 

- La prise d’estrogènes peut modifier les résultats de 
certains examens biologiques tels que : les tests 
fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surrénaliens et 
rénaux, le taux plasmatique des protéines (porteuses) 
comme la corticosteroid-binding globulin (CBG) et 
des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les paramè- 
tres du métabolisme glucidique, les paramètres de la 
coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications 
restent en général dans les limites de la normale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Estrapatch n’a pas d'indication au cours de la gros- 
sesse. La découverte d’une grossesse au cours du trai- 
tement par Estrapatch, dispositif transdermique impose 
arrêt immédiat du traitement. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœætotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d'estrogènes. 
ALLAITEMENT : 

Estrapatch n’a pas d'indication au cours de l'allaitement. 
[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Estrapatch n’a pas d'effet connu sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables les plus fréquemment 
rapportés au cours des études cliniques menées avec 
Estrapatch ont été des réactions au site d'application 
avec uneincidence de 25 %, considérées pour la plupart 
comme modérées. 

Les autres événements indésirables rapportés au cours 
du traitement par Estrapatch ou tout autre traitement à 
base d’estradiol (forme orale ou non orale) sont présen- 
tés dans le tableau ci-dessous. 

La classification selon la fréquence utilise la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 


Système organe classe (MedDRA) 
Effet indésirable 


Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées 
(incluant kystes et polypes) 
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Fréquence 








Fréquence 


indéterminée Gancer dusein 





Infections etinfestations 





Fréquent Vaginite, candidose vaginale 


Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité 





Trèsrare Urticaire, réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsrare Diminution de latolérance aux glucides 
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Affections psychiatriques 





Dépression, troubles de l'humeur, nervosité, 
insomnie 


Troubles delalibido 
Affections du système nerveux 


Fréquent 





Rare 
































Trèsfréquent |Céphalées 

Peufréquent | Migraine, vertiges 

Rare Paresthésies 

Trèsrare Chorée 

Affections oculaires 

Trèsrare intolérance aux lentilles de contact 
Affections vasculaires 

Peufréquent | Augmentation dela pression artérielle 
Rare Thromboembolie veineuse 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, dyspepsie, diarrhée, douleurs 











Fréquent abdominales, ballonnement 
Peufréquent | Vomissements 

Affections hépatobiliaires 

Rare Affections dela vésicule biliaire, calculs 


biliaires 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 

















Trèsfréquent | Érythème, démangeaisons 
Fréquent Acné, prurit, sécheresse de la peau 
Peufréquent | Décoloration dela peau 

Rare Alopécie 

Trèsrare Nécrose cutanée, hirsutisme 





Affections musculosquelettiques et systémiques 











Fréquent Douleurs dorsales 

Rare Myasthénie 

Fréquence FR 
q Douleurs aux extrémités 


indéterminée 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Tension et douleur mammaires, 








Très fréquent : F 
q dysménorrhée, troubles menstruels 
Augmentation du volume des seins, 
Fréquent ménorragies, leucorrhées, saignements 
vaginaux irréguliers, spasmes utérins, 
hyperplasie de l'endomètre 
Rare Léiomyomes utérins, kystes paratubulaires, 
polypes endocervicaux 
Fréquence i ! ; 
q Fibrose kystique du sein 


indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 




















Trèsfréquent | Réactions au site d'application” 
r Douleurs, asthénie, œdèmes périphériques, 
Fréquent variations de poids 
Investigations 
Peufréquent | Augmentation du taux des transaminases 





1) Les réactions cutanées au site d'application sont moins 

fréquentes si le dispositif transdermique est appliqué au 
niveau de la partie supérieure externe des fesses en chan- 
geant chaque fois de site d'application. 

Risque de cancer du sein : 

- Une augmentation jusqu’à 2 fois du risque de cancer 
du sein a été rapportée chez les femmes ayant pris 
une association estroprogestative pendant plus de 
5 ans. 

- L'augmentation du risque est nettement plus faible 
chez les utilisatrices d'estrogènes seuls comparati- 
vement aux utilisatrices d'associations estroproges- 
tatives. 

- Le niveau de risque est dépendant de la durée du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Les résultats du plus grand essai randomisé contrôlé 

versus placebo (étude WHI) et de la plus grande étude 
































épidémiologique (MWS) sont présentés ci-après. 
Étude Million Women Study - Estimation du risque 
additionnel de cancer du sein sur 5 ans de traitement 
Nombre de cas Nombre de cas 
5 £ supplémentaires 
Age supplémentaires Risque pour 
pour 1000 femmes alb) Fo 
(ans) CAE relatif 1000 utilisatrices 
non utilisatrices de THS sur 5 ans 
de THS sur 5 ans® (C95 %) 
Estrogènes seuls 
50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3) 
Associations estroprogestatives 
50-65 9-12 1,7 6(5-7) 
a) Issu des taux d'incidence de base dans les pays déve- 
oppés. 





b) Risque relatif global. Le risque relatif n’est pas constant 
mais augmente avec la durée du traitement. 

Note : puisque l'incidence de base du cancer du sein 
varie d'un pays à l’autre dans l'UE, le nombre de cas 
supplémentaires de cancer du sein variera proportion- 
nellement. 


ESTR - 970 


Étude WHI aux États-Unis - Risque additionnel de 
cancer du sein sur 5 ans de traitement 




















Nombre de cas 
Incidence pour i supplémentaires 
Age |1000 femmes dans Pede pour 
(ans) | le bras placebo (C95 %) 1000 utilisatrices 
sur 5 ans 91 | de THSsur5ans 
(IC 95 %) 
Estrogènes seuls (estrogènes conjugués équins) 
50-79 21 ü og g| 46g" 
Associations estroprogestatives (CEE + MPA)®' 
1,2 
50-79 17 (101,5) +4(0-9) 

















a) Étude WHI chez les femmes hystérectomisées n'ayant 
pas montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 
b) Lorsque l’analyse était limitée aux femmes n'ayant pas 
utilisé de THS avant l'étude, il n’était pas observé d'augmen- 
tation du risque au cours des 5 premières années de 
traitement : après 5 ans, le risque était plus élevé que chez 
les non-utilisatrices. 

Risque de cancer de l’endomètre : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes ayant un utérus intact et n’utilisant pas 
de THS. 

Chezles femmes ayant un utérus intact, l’utilisation d’un 
THS à base d’estrogènes seuls n’est pas recommandée 
en raison de l'augmentation du risque de cancer de 
l'endomètre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans les études épidémiologiques, l'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre dépendait de la durée 
de traitement à base d’estrogènes seuls et de la dose 
d’estrogènes et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires 
diagnostiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par estrogènes 
seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de 
prévenir l'augmentation du risque. Dans l'étude MWS, 
l’utilisation pendant 5 ans d’un THS combiné (séquentiel 
ou continu) n’a pas augmenté le risque de cancer de 
l'endomètre (RR = 1,0 [0,8 - 1,2)). 

Risque de cancer de l’ovaire : 

L'administration d'un THS à base d’estrogènes seuls 
ou d’un THS estroprogestatif a été associée à une légère 
augmentation du risque de cancer de l'ovaire diagnos- 
tiqué (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Une 
méta-analyse portant sur 52 études épidémiologiques 
a signalé un risque accru de cancer ovarien chez les 
femmes prenant actuellement un THS par rapport aux 
femmes n’en ayant jamais pris (RR 1.43, IC 95 % 
1.31-1.56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez 
les femmes âgées entre 50 à 54 ans qui ne prennent 
pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé 
chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de 
cinq ans. 

Risque d'accident thromboembolique veineux : 

Le THS est associé à une augmentation de 1,3 à 3 fois 
du risque relatif de survenue d’un accident thrombo- 
embolique veineux, c'est-à-dire thrombose veineuse 
profonde ou embolie pulmonaire. La probabilité de 
survenue d’un tel événement est plus élevée au cours 
de la première année d'utilisation du THS (cf Mises en 

















garde/Précautions d'emploi. Les résultats des études 
WHI sont présentés ci-après : 
Études WHI - Risque additionnel d'accident thrombo- 
embolique veineux sur 5 ans de traitement 
Incidence pour Risque on 
Age |1000 femmes dans ie pp pour 
(ans) | le brasplacebo | (C9594) | 1000utiisatrices 
de THS 
Estrogènes seuls par voie orale * 
1,2 
50-59 7 062,9) 1(-3-10) 
Associations estroprogestatives orales 
2,3 
50-59 4 (12243 5(1-13) 

















* Étude chez des femmes hystérectomisées. 

Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS estroprogestatif 
au-delà de 60 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’un THS à base d’estrogènes seuls ou 
d’une association estroprogestative est associée à une 
augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque relatif d'AVC 
ischémique. Le risque d’AVC hémorragique n'est pas 
augmenté lors de l’utilisation d’un THS. 

Ce risque relatif ne dépend pas de l’âge ni de la durée 
du traitement, mais comme le risque de base est 
fortement âge-dépendant, le risque global d’AVC chez 
les femmes utilisant un THS augmente avec l’âge 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées - Risque additionnel d'AVC* 
sur 5 ans de traitement 











Incidence pour Ri Momar g cas 
Age |1000 femmes dans bre SURP ps ares 
fans) | le brasplacebo | (C959) | 1000utiisatrices 
de THS sur 5 ans 
1,3 z 
50-59 8 (1216) 3(1-5) 

















* Il n'a pas été fait de distinction entre les AVC ischémiques 

et hémorragiques. 

Les effets indésirables suivants sont rapportés lors de 

l'administration d’un traitement estroprogestatif (effets 

de classe) : 

- Pathologie de la vésicule biliaire. 

- Troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, éry- 
thème polymorphe, érythème noueux, purpura vas- 
culaire. 

- Démence probable au-delà de l'âge de 65 ans 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage sont généralement tension 
mammaire, gonflement abdomino-pelvien, flatulences, 
anxiété, irritabilité, saignements. 

Aucun traitement spécifique n'est nécessaire, ces 
signes disparaissant au retrait du dispositif ou lorsque 
la dose est réduite. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Estrogènes natu- 
rels et hémisynthétiques non associés. Code ATC : 
G03CA03 (Système génito-urinaire et hormones 
sexuelles). 

Estrogène naturel par voie transdermique. 
Mécanisme d'action : 

Le principe actif est le 17B-estradiol synthétique chimi- 
quement et biologiquement identique à l’estradiol endo- 
gène humain. Il remplace l'arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes climatériques de la ménopause. 
Information sur les études cliniques : 

Le soulagement des symptômes de la ménopause a 
été obtenu dès les premières semaines de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Estrapatch, dispositif transdermique permet une libéra- 
tion continue d’estradiol avec des concentrations main- 
tenues constantes tout au long de la période d'application 
du dispositif. Les concentrations plasmatiques sont pro- 
portionnelles à la dose administrée. Les concentrations 
à l'état d'équilibre sont atteintes en 8 à 12 heures. 

La concentration moyenne d’estradiol délivrée sur 
7 jours par les dispositifs transdermiques Estrapatch 
40 microgrammes/24 heures, dispositif transdermique 
est de 26 + 13 pg/ml et la concentration maximale est 
de 38 + 17 pg/ml. 
La concentration moyenne d’estradiol délivrée sur 
7 jours par les dispositifs transdermiques Estrapatch 
60 microgrammes/24 heures, dispositif transdermique 
est de 39 + 16 pg/ml et la concentration maximale est 
de 58 + 32 pg/ml. 
La concentration moyenne d’estradiol délivrée sur 
7 jours par les dispositifs transdermiques Estrapatch 
80 microgrammes/24 heures, dispositif transdermique 
est de 53,3 + 21 pg/ml et la concentration maximale 
est de 84 + 40 pg/ml. 

A noter que, comme avec tout dispositif transdermique 
d’estradiol, des variations inter-individuelles de l’absorp- 
tion de l’estradiol peuvent être observées. 

Distribution : 

Dans le sang, l’estradiol circule sous forme liée à 
l’albumine, à la «steroid hormone binding globulin » 
(SHBG), à la « cortisol binding globulin » et à l’a-1 glyco- 
protéine. 

Biotransformation : 

L’estradiol est métabolisé dans le foie. Les principaux 
métabolites sont l’estriol, l'estrone et leurs conjugués 
(glucuro et sulfoconjugués) qui sont beaucoup moins 
actifs que l’estradiol. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique de l’estradiol est 
d'environ 1 heure et est indépendante de la voie 
d'administration. Environ 90 % des métabolites sont 
éliminés dans les urines sous forme de glucuro et de 
sulfoconjugués. Environ 10 % des métabolites subis- 
sent un cycle entérohépatique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études chez l'animal avec le 176-estradiol ont mis 
en évidence les effets estrogéniques attendus. II n'existe 
pas de donnée préclinique complémentaire qui soit 
pertinente pour le prescripteur autre que les données 
déjà incluses dans les autres rubriques du RCP. 

Au cours d’études de tolérance cutanée chez le lapin, 
espèce particulièrement sensible, quelques réactions 
d’intolérance cutanée ont été observées au site d’appli- 
cation lors d'applications locales. Ces réactions étaient 
réversibles à l'arrêt du traitement. 





























DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Ne pas conserver hors du sachet protecteur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Une fois le feuillet de protection détaché, le dispositif 
doit immédiatement être appliqué sur les fesses ou 
’abdomen, à un endroit ne présentant pas de plis 
importants et qui ne soit pas le siège de frottements 
vestimentaires. 

La peau doit être sèche, ne doit pas être irritée ou traitée 
par des produits huileux ou gras. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935665126 (2001, RCP rév 08.12.16) 40 g/24 h. 

3400935665065 (2001, RCP rév 08.12.16) 60 ug/24 h. 

3400935954657 (2002, RCP rév 16.12.16) 80 ug/24 h. 
Prix : 6,25 € (4 disp à 40 ug, 60 ug ou 80 ug/24 h). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 SETEN 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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ESTREVA voie orale 


estradiol hémihydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Gynécologie, Obstétrique / Hormones : ’Estrogènes 
e Gynécologie, Obstétrique / Ménopause 





ESTRÉVA® 0,1 % gel 


estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 0,1 % (sans odeur ; translucide) : Flacon-tube 
de 50 g avec pompe doseuse. 


COMPOSITION 


Estradiol (DCI) anhydre 
(soit en estradiol hémihydraté : 0,516 mg/dose) 
Excipients : éthanol à 96 %, eau purifiée, propylène- 
glycol, éther monoéthylique de diéthylèneglycol (Trans- 
cutol), carbomère (Carbopol 1382), trolamine, édétate 
disodique. 

Teneur en propylèneglycol : 6 mg. 

* Chaque dose délivre 0,5 g de gel. 


DC] INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées. 
L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Estréva 0,1 % gel est présenté en flacon-tube avec 
pompe doseuse. 

Il peut être nécessaire d’amorcer la pompe lors de la 

première utilisation d’un nouveau flacon. La première 

dose pouvant ne pas être exacte, il est conseillé de 
l'éliminer. 

Chaque pression délivre 0,5 g de gel, soit 0,5 mg 

d’estradiol. 

La posologie moyenne est de 1,5 g de gel par jour, soit 

3 doses consécutives, pendant 24 à 28 jours. 

La posologie de départ est de 0,5 g de gel par jour 

pendant 24 à 28 jours. 

Cette posologie de départ peut être adaptée aux besoins 

de chaque patiente. 

La posologie individuelle peut être comprise entre 0,5 

et 3 g de gel par jour. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement des symptô- 

mes postménopausiques, il convient d'utiliser la dose 

minimale efficace pendant la plus courte durée possible 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Chez les femmes non hystérectomisées, il est haute- 

ment recommandé d'associer un progestatif à l’estradiol 

pendant au moins 12 à 14 jours, afin d'empêcher le 
développement d’une hyperplasie endométriale induite 
par l’estrogène. 

Chez les femmes hystérectomisées, il n’est pas recom- 

mandé d’ajouter un progestatif sauf en cas de précédent 

diagnostic d’endométriose. 

Deux schémas thérapeutiques peuvent être utilisés : 

- Cyclique : traitement pendant 24 à 28 jours, suivi 
d’une période d'arrêt du traitement de 2 à 7 jours. Le 
progestatif doit être administré au minimum pendant 
les 12 derniers jours du traitement par estradiol chez 
les femmes non hystérectomisées. Des hémorra- 
gies de privation peuvent apparaître pendant cette 
période. 

- Continu : sans période d'arrêt du traitement. Chez les 
femmes non hystérectomisées, le progestatif doit être 
administré pendant au moins 12 jours par mois. Des 
hémorragies de privation peuvent apparaître à l'arrêt 
du progestatif. 

Un traitement continu, non cyclique, peut être recom- 

mandé en cas de réapparition de symptômes marqués 

de déficit en estrogènes au cours de la période sans 
traitement. 

La surface d'application doit être l'équivalent de deux 

fois la taille d'une main. Le gel sera appliqué par la 

patiente sur une peau propre, sèche et intacte, de 


p dose* 
0,5 mg 




















préférence après la toilette, le matin ou le soir, sur le 
ventre, les cuisses, les bras ou les épaules. Le gel ne 
doit pas être appliqué sur les seins ni sur les muqueuses. 
Le contact avec les yeux doit être évité. Le massage 
est inutile, mais il est recommandé d'attendre 2 minutes 
avant d’enfiler un vêtement. 

Le gel ne tache pas. Se laver les mains après l'appli- 
cation. 

L'oubli d’une dose peut favoriser la survenue de métror- 
ragies et de spottings. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu, passé ou suspecté. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (cancer endométrial, etc.). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Troubles thrombophiliques connus (par exemple, défi- 
cit en protéine C, en protéine S ou en antithrombine, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Maladie thromboembolique artérielle en évolution ou 
récente (angor, infarctus du myocarde, etc). 

- Maladie hépatique aiguë, ou antécédents de maladie 
hépatique, tant que les tests hépatiques ne sont pas 
revenus à la normale. 

- Hypersensibilité connue au principe actif ou à l’un des 
excipients. 

- Porphyrie. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans le traitement des symptômes postménopausi- 
ques, le THS (traitement hormonal substitutif) ne doit 
être initié qu'en présence de symptômes affectant 
défavorablement la qualité de vie. Dans tous les cas, 
une évaluation soigneuse des risques et des bénéfices 
doit être effectuée au moins une fois par an, et le THS 
ne doit être poursuivi que si le bénéfice attendu dépasse 
le risque. 
Les données concernant les risques associés au THS 
dans le traitement de la ménopause précoce sont 
limitées. Cependant, en raison du faible risque absolu 
chez les femmes jeunes, le rapport bénéfice/risque dans 
cette population peut être plus favorable que chez les 
femmes plus âgées. 
Examen médical et surveillance : 
Avant d'initier ou de réintroduire un THS, les antécédents 
médicaux personnels et familiaux complets doivent être 
examinés. L'examen physique (pelvien et mammaire) 
doit être guidé par ces informations, ainsi que par les 
contre-indications et les précautions d'emploi du pro- 
duit. Pendant le traitement, il estrecommandé de réaliser 
des contrôles périodiques, de fréquence et de nature 
déterminées au cas par cas. 
Les femmes doivent être informées des types de modifi- 
cations mammaires devant être signalés à leur médecin 
ou infirmier (voir « Cancer du sein » ci-dessous). Des 
examens, incluant les outils d'imagerie appropriés tels 
que la mammographie, doivent être conduits confor- 
mément aux pratiques en vigueur pour le dépistage, 
adaptées aux besoins cliniques de chaque patiente. 

Affections nécessitant une surveillance : 

Si l’une des affections suivantes est présente, est sur- 

venue précédemment et/ou s’est aggravée au cours 

d’une grossesse ou d'un précédent traitement hormo- 

nal, la patiente doit être étroitement surveillée. Il 

convient de tenir compte du fait que ces affections 

peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours du traite- 
ment par Estréva 0,1 % gel, en particulier : 

- le léiomyome (fibromes utérins) ou l’endométriose ; 

es facteurs de risque de troubles thromboemboliques 

(cf ci-après) ; 

es facteurs de risque de tumeurs estrogénodépen- 

dantes, notamment en cas de cancer du sein chez 

des apparentées du 1° degré ; 

"hypertension ; 

es atteintes hépatiques (par exemple, adénome hépa- 

tique) ; 

e diabète sucré avec ou sans atteinte vasculaire ; 

a cholélithiase ; 

a migraine ou céphalée (sévère) ; 

e lupus érythémateux disséminé ; 

un antécédent d’hyperplasie endométriale (voir ci- 

après) ; 

’épilepsie ; 

- l'asthme ; 

- l’otosclérose. 

Motifs d'arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 

découverte d’une contre-indication ou dans les situa- 

tions suivantes : 

- jaunisse ou dégradation de la fonction hépatique ; 

- augmentation significative de la pression artérielle ; 

- nouvelle survenue de céphalée migraineuse ; 

- grossesse. 

Hyperplasie et carcinome de l’endomètre : 

- Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 
d’hyperplasie et de carcinome de l’endomètre est 
majoré lors de l'administration d’estrogènes seuls 
pendant de longues périodes. La majoration rappor- 
tée du risque de cancer endométrial chez les utilisa- 
trices d’estrogènes seuls est 2 à 12 fois supérieure à 
celui des non-utilisatrices, en fonction de la durée du 
traitement et de la dose d’estrogènes (cf Effets 
indésirables). Après l'arrêt du traitement, ce risque 
peut rester élevé pendant au moins 10 ans. 





























- L’ajout cyclique d’un progestatif pendant au moins 
12 jours par mois/cycle de 28 jours ou le traitement 
estroprogestatif combiné en continu chez les femmes 
non hystérectomisées prévient le risque excédentaire 
associé au THS à base d’estrogènes seuls. 

- Des métrorragies et de légers saignements vaginaux 
(spottings) peuvent survenir pendant les premiers 
mois du traitement. Si ces événements débutent un 
certain temps après l'initiation du traitement ou per- 
sistent après l'arrêt du traitement, leurs causes doi- 
vent être recherchées, avec notamment une biopsie 
endométriale pour éliminer une lésion maligne endo- 
métriale. 

- Sans opposition, la stimulation estrogénique peut 
conduire à une transformation prémaligne ou maligne 
dans les foyers résiduels d'endométriose. Pour cette 
raison, l’association d’un progestatif au traitement 
estrogénique substitutif doit être envisagée chez les 
femmes ayant subi une hystérectomie en raison d’une 
endométriose, en cas d’endométriose résiduelle. 

Cancer du sein : 
D'une manière générale, les données tendent à indiquer 
une augmentation du risque de cancer du sein chez 
les femmes recevant un traitement estroprogestatif 
combiné, et peut-être aussi à base d'estrogènes seuls, 
dépendant de la durée du traitement. 
Un essai randomisé contrôlé contre placebo, la 
Women's Health Initiative Study (WHI), ainsi que les 
études épidémiologiques, montrent une augmentation 
du risque de cancer du sein chez les femmes recevant 
un THS estroprogestatif, apparaissant après environ 
3 ans de traitement (cf Effets indésirables). 
L’essai WHI n’a pas révélé d'augmentation du risque 
de cancer du sein chez les femmes hystérectomisées 
recevant un THS à base d'estrogènes seuls. Les études 
observationnelles ont pour la plupart montré une légère 
augmentation du risque de diagnostic de cancer du 
sein, nettement inférieure à celle constatée chez les 
utilisatrices d'associations estroprogestatives (cf Effets 
indésirables). 
Le risque excédentaire apparaît en quelques années 
d'utilisation, mais revient à la normale quelques années 
(au plus cinq ans) après l'arrêt du traitement. 
Le THS, en particulier l'association estroprogestative, 
augmente la densité des images mammographiques, 
ce qui peut altérer la détection radiologique du cancer 
du sein. 
Cancer ovarien : 
Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. L'utilisation à long terme (pendant au moins 5 
à 10 ans) d'un THS à base d’estrogènes seuls a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
de l'ovaire (cf Effets indésirables). 
Certaines études, dont l'essai WHI, tendent à indiquer 
que l’utilisation à long terme d’un THS combiné pourrait 
conférer un risque similaire, ou légèrement inférieur 
(cf Effets indésirables). 
Thromboembolie veineuse : 
- Le THS est associé à un risque multiplié par 1,3 à 3 
de développement d’une thromboembolie veineuse 
(TEV), c'est-à-dire de thrombose veineuse profonde 
ou d’embolie pulmonaire. La survenue de cet événe- 
ment est plus probable au cours de la première année 
de traitement (cf Effets indésirables). 
Les patientes ayant un état thrombophilique connu 
ont un risque majoré de TEV, et les THS peuvent 
accroître ce risque. Ils sont donc contre-indiqués chez 
ces patientes (cf Contre-indications). 
Les facteurs de risque de TEV globalement reconnus 
incluent l’utilisation d'estrogènes, l’âge avancé, la 
chirurgie majeure, l’immobilisation prolongée, l’obé- 
sité (IMC > 30 kg/m’), la période de grossesse/post- 
partum, le lupus érythémateux disséminé (LED), et le 
cancer. Il n'existe pas de consensus concernant le 
rôle potentiel des varices dans la TEV. 
Comme chez toutes les patientes postopératoires, 
des mesures prophylactiques doivent être envisagées 
pour prévenir une TEV après la chirurgie. Si une 
immobilisation prolongée doit suivre une chirurgie 
élective, l'arrêt provisoire du THS 4 à 6 semaines 
auparavant est recommandé. Le traitement ne doit 
pas être réintroduit avant que la patiente ait retrouvé 
toute sa mobilité. 
Chez les femmes sans antécédent personnel de TEV, 
mais ayant un parent du premier degré avec un 
antécédent de thrombose à un âge jeune, un dépis- 
tage peut être proposé après une revue approfondie 
de ses limites (seules certaines anomalies thrombo- 
philiques sont identifiées par dépistage). 
En cas d'identification d'anomalies thrombophiliques 
associées à une thrombose chez des membres de la 
famille ou considérées comme « sévères » (par exem- 
ple, déficit en antithrombine, en protéine S ou en 
protéine C ou une association d'anomalies), le THS 
est contre-indiqué. 

Les femmes déjà sous traitement anticoagulant chro- 

nique doivent être soumises à une évaluation soi- 

gneuse du rapport bénéfice/risque lié à l’utilisation du 

THS. 

Si une TEV se développe après l'initiation du traite- 

ment, ce dernier devra être arrêté. II doit être demandé 

à la patiente de contacter son médecin immédia- 

tement en cas d’apparition d’un symptôme thrombo- 

embolique potentiel (par exemple, gonflement dou- 
loureux d’une jambe, douleur thoracique soudaine, 
dyspnée). 








Maladie coronarienne : 
Les essais contrôlés randomisés n'indiquent pas l’exis- 
tence d’une protection contre l’infarctus du myocarde 
chez les femmes présentant ou non une maladie coro- 
narienne ayant reçu une association estroprogestative 
ou un traitement estrogénique seul. 
Le risque relatif de coronaropathie au cours de l’utili- 
sation de THS par combinaison estroprogestative est 
légèrement majoré. Le risque absolu initial de maladie 
coronarienne dépendant fortement de l’âge, le nombre 
de cas supplémentaires dus à l’utilisation combinée 
d’un estrogène et d’un progestatif est très faible chez 
les femmes en bonne santé proches de la ménopause, 
mais il augmente avec l’âge. Les données des essais 
contrôlés randomisés n’ont pas mis en évidence de 
risque accru de maladie coronarienne chez les femmes 
hystérectomisées utilisant un traitement estrogénique 
seul. 

Accident vasculaire cérébral ischémique : 

Le traitement estroprogestatif combiné et le traitement 

estrogénique seul sont associés à une augmentation du 

risque d’accident vasculaire cérébral ischémique pou- 
vant atteindre un facteur de 1,5. Le risque relatif n’évolue 
pas avec l’âge ni avec le temps écoulé depuis la 
ménopause. Toutefois, le risque de base d’AVC étant 
fortement âge-dépendant, le risque global d'AVC chez 
les femmes utilisant un THS augmente avec l’âge 

(cf Effets indésirables). 

Autres affections médicales : 

- Les estrogènes pouvant provoquer une rétention 
hydrique, les patientes présentant une insuffisance 
rénale ou cardiaque doivent être étroitement surveil- 
lées. 

- Les femmes présentant une hypertriglycéridémie 
préexistante doivent faire l’objet d'une étroite surveil- 
lance pendant le traitement substitutif par estrogène 
ou hormonal, car de rares cas d'augmentation impor- 
tante des triglycérides plasmatiques, conduisant à 
une pancréatite, ont été observés sous estrogéno- 
thérapie dans cette situation. 

- Les estrogènes augmentent les taux de TBG (thyroid 

binding globulin), conduisant à une élévation des taux 
circulants d'hormones thyroïdiennes totales mesurés 
par PBI (protein-bound iodine), de T4 (mesurée sur 
colonne ou par dosage radio-immunologique) et de 
T3 (mesurée par dosage radio-immunologique). La 
fixation de la T3 sur la résine est diminuée, reflétant 
l'augmentation de la TBG. Les concentrations des 
fractions libres de T4 et de T3 restent inchangées. 
Un taux sérique élevé d’autres protéines de fixation 
est possible, comme la transcortine (CGB) ou la 
SHBG (sex-hormone-binding globulin), conduisant à 
une augmentation des corticoides ou des stéroïdes 
sexuels circulants. 
Les concentrations des fractions libres ou biologi- 
quement actives des hormones restent inchangées. 
D'autres protéines plasmatiques peuvent être aug- 
mentées (angiotensinogène/substrat de la rénine, 
alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

- Le THS n’améliore pas les fonctions cognitives. Cer- 
taines données indiquent une augmentation du risque 
de probable démence chez les femmes débutant un 
traitement combiné continu ou estrogénique seul 
après 65 ans. 

Risque de transfert de l’estradiol à une autre per- 

sonne : 

Il existe un risque de transfert de l’estradiol de la 

personne traitée à une autre personne, par contact 

cutané étroit si aucune précaution n’est prise. 

Il est recommandé de prendre les précautions suivantes : 

- Par la patiente : 

- se laver les mains avec du savon après avoir appliqué 
le gel, 

- couvrir la zone d'application avec un vêtement une 
fois que le gel a séché, 

- se doucher avant toute situation dans laquelle ce 
type de contact est prévu. 

- Par les personnes non traitées par Estreva 0,1 %, gel : 
en cas de contact avec une zone d'application n'ayant 
pas été lavée ou qui n’est pas couverte par un 
vêtement, laver à l'eau et au savon la surface de peau 
sur laquelle l’estradiol est susceptible d'avoir été 
transféré. 

Excipient à effet notoire : 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des irritations cutanées. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Le métabolisme des estrogènes peut être augmenté 

par l’utilisation concomitante de substances connues 
pour induire les enzymes du métabolisme, en parti- 
culier les enzymes du cytochrome P450, comme les 
anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoine, carba- 
mazépine) et les anti-infectieux (rifampicine, rifabu- 
tine, névirapine, efavirenz). 
Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus pour être 
de puissants inhibiteurs, ont paradoxalement des 
propriétés inductrices quand ils sont utilisés avec des 
hormones stéroïdiennes. 

- Les préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) peuvent induire 
le métabolisme des estrogènes. 

- L'administration transdermique évite l’effet de premier 
passage hépatique ; par conséquent, les estrogènes 
administrés par cette voie peuvent être moins affectés 





par les inducteurs enzymatiques que les hormones 
administrées par voie orale. 
- Cliniquement, l'augmentation du métabolisme des 
estrogènes et des progestatifs peut conduire à une 
diminution de l'effet thérapeutique et à des modifi- 
cations du profil des saignements utérins. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Estréva 0,1 % gel n’est pas indiqué pendant la gros- 
sesse. La découverte d’une grossesse au cours du 
traitement par Estréva 0,1 % gel impose l'arrêt immédiat 
du traitement. 

A ce jour, les résultats de la plupart des études épidé- 
miologiques portant sur l'exposition fœtale accidentelle 
aux estrogènes n'indiquent pas d'effet tératogène ni 
fœtotoxique. 

ALLAITEMENT : 

Estréva 0,1 % gel n’est pas indiqué au cours de 
allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Lors des essais cliniques de phase III, les événements 
indésirables suivants ont été observés, tous à une 
fréquence inférieure à 10 %. Ces effets sont ceux 
habituellement observés lors du traitement estrogénique 
substitutif. 
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Classe de système | Effets indésirables | Effets indésirables 
d'organe (ex. fréquents peu fréquents 
MedDRA SOC) >1/100,<1/10 | >1/1000, < 1/100 
Affections Métrorragies, Néoplasme 
des organes hémorragie mammaire bénin, 
de reproduction utérine, douleurs | écoulement 
etdu sein mammaires vaginal 
. Nausées, 
Affections à f F 
å i distension Vomissements 
gastro-intestinales abdominale 
Affections du PAP 
système nerveux Céphalées G 
Affections 
; A Douleurs 
musculo-squeletti- | Sensation de musculo-squelet- 
queset lourdeur tiques 
systémiques a 
Affections E 
psychiatriques 
Affections PR 
Vasculaire - Thrombophlébite 
Affections 
respiratoires, i Embolie 
thoraciques pulmonaire 
etmédiastinales 
Investigations - Prise de poids 
Troubles généraux Œdème 
etanomalies au site | - périphérique, 
d'administration atigue 
Affections dela 
peau et dutissu - Prurit 
sous-cutané 
D’après les données de pharmacovigilance, des cas de 





réactions allergiques, des dermatites de contact au site 
d'application, ont été signalés (fréquence inconnue). 
Risque de cancer du sein : 

Une augmentation du risque de cancer du sein, pouvant 
aller jusqu’à un facteur 2, est observée chez les femmes 
prenant une association estroprogestative depuis plus 
de 5 ans. 

L'augmentation du risque est nettement plus faible chez 
les utilisatrices d'estrogènes seuls comparativement 
aux utilisatrices d'associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque dépend de la durée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats du plus grand essai randomisé contrôlé 
versus placebo (étude WHI) et de la plus grande étude 
épidémiologique (MWS) sont présentés. 

Étude Million Women Study (MWS) : risque supplé- 
mentaire estimé de cancer du sein après 5 ans d’utili- 
sation 
































Cas supplémentaires Cas 

Plage | pour 1000 femmes | Rapport | supplémentaires 
d'âge | nonutilisatrices de de pour 1000 

(ans) | THS sur une période | risque | utilisatrices de THS 

de 5 ansl) sur 5 ans (IC à 95 %) 

THS estrogénique seul 

50-65 9-12 | 12 1-2(0-3) 
Association estroprogestative 

50-65 9-12 | 17 6(5-7) 
1) Tiré des taux d'incidence de base dans les pays déve- 
oppés. 


Remarque : l'incidence de base du cancer du sein 
différant d’un pays à l’autre au sein de l'UE, le nombre 
de cas supplémentaires de cancer du sein variera de 
manière proportionnelle. 

(2) Rapport de risque global. Ce rapport de risque n’est pas 
constant, il augmente avec la durée d'utilisation. 
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Études WHI aux États-Unis : risque supplémentaire de 
cancer du sein après 5 ans d'utilisation 

















y Cas supplémentaires 

Plage i A Rapport de pour 
d'âge dansle bràs risque 1000 utilisatrices de 
(ans) lacebo sur5 ans etlC à95 % THS sur 5 ans 

p. (C à95 %) 
Estrogène CEE uniquement 
50-79 21 | 0,8(0,7-1,0) -4(- 6-0 
Estrogène et progestatif CEE + MPA“ 
50-79 17 | 1,2(1,0-1,5) +4(0-9) 














3) Étude WHI chez des femmes hystérectomisées, n'ayant 
pas montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 
4) Lorsque l'analyse était limitée aux femmes n'ayant pas 
utilisé de THS avant l’étude, il n’était pas observé d'augmen- 
tation du risque au cours des 5 premières années de 
traitement : après 5 ans, le risque était plus élevé que chez 
es non-utilisatrices. 

Risque de cancer de l’endomètre : 

Femmes ménopausées non hystérectomisées : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes non hystérectomisées n'utilisant pas de 
THS. 

Chez les femmes non hystérectomisées, l’utilisation 
d’estrogènes seuls n'est pas recommandée car elle 
augmente le risque de cancer de l’endomètre (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Selon la durée d'utilisation d’estrogènes seuls et la dose 
d’estrogènes, l'augmentation du risque de cancer de 
l'endomètre dans les études épidémiologiques était 
comprise entre 5 et 55 cas supplémentaires diagnos- 
tiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par un estrogène 
seul pendant au moins 12 jours par cycle peut prévenir 
cette augmentation du risque. Dans l'étude Million 
Women Study, l’utilisation de cinq ans de THS combiné 
(séquentiel ou continu) n’a pas augmenté le risque de 
cancer de l’endomètre (RR de 1,0 [0,8-1,2)). 

Cancer ovarien : 

L'utilisation prolongée d’un estrogène seul et d'un 
traitement estroprogestatif combiné n’a été associée 
qu’à une légère augmentation du risque de cancer de 
l'ovaire. Dans l’étude Million Women Study, l'utilisation 
d'un THS pendant 5 ans a conduit à 1 cas supplé- 
mentaire pour 2500 utilisatrices. 

Risque de maladie thromboembolique veineuse : 
Le THS est associé à un risque multiplié par 1,3 à 3 de 
développement d’une maladie thromboembolique vei- 
neuse, c’est-à-dire de thrombose veineuse profonde ou 
d’embolie pulmonaire. La probabilité de survenue d’un 
tel événement est plus élevée au cours de la première 
année d'utilisation du THS (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. Les résultats des études WHI sont 
présentés : 

Études WHI : risque supplémentaire de maladie 
thromboembolique veineuse sur 5 ans d'utilisation 



































Incidence pour A 7 

Plage 1000 femmes Rapport de | Cas supplémentaires 
d'âge risque pour 1000 

(ang | danSiebres | cas w | utiisatrices de THS 

placebo sur 5 ans 

Estrogène oral seul) 

50-59 7 | 1,2(0,6-2,4) 1(- 3-10) 
Association estroprogestative orale 

50-59 4 | 2,3 (1,2-4,3) 5(1-13) 
5) Étude chez des femmes hystérectomisées. 


Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS estroprogestatif 
combiné au-delà de 60 ans (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’un traitement estrogénique seul et d’un 
traitement estroprogestatif est associée à une augmen- 
tation pouvant aller jusqu’à un facteur 1,5 du risque 
relatif d'AVC ischémique. Le risque d'accident hémor- 
ragique n’est pas augmenté lors de l’utilisation d'un 
THS. 

Ce risque relatif ne dépendant pas de l’âge ni de la 
durée d'utilisation, mais le risque de base étant forte- 
ment âge-dépendant, le risque global d'AVC chez les 
femmes utilisant un THS augmente avec l’âge (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées : risque supplémentaire d'AVC 
ischémique( sur 5 ans d'utilisation 























pare | es [ana ns 
je An | MERS 
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5) 

6) Aucune distinction n’a été faite entre les AVC ischémi- 


ques et hémorragiques. 

D’autres événements indésirables ont été rapportés 

en association avec le traitement par estrogènes/ 

progestatifs : 

- Maladies de la vésicule biliaire. 

- Affections cutanées et sous-cutanées : chloasma, 
érythème multiforme, érythème noueux, purpura vas- 
culaire. 

- Probable démence au-delà de 65 ans (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
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[Dc] SURDOSAGE 

Les signes d’un surdosage sont généralement une 
tension mammaire, un gonflement abdomino-pelvien, 
une anxiété et uneirritabilité (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Estrogènes (système génito-urinaire et hormones 
sexuelles). Estrogène naturel par voie transdermique. 
Code ATC : G03CA03. 

L'ingrédient actif, le 17 B-estradiol de synthèse, est 
chimiquement et biologiquement identique à l’estradiol 
endogène humain. II remplace l’arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes de la ménopause. 

Information sur les essais cliniques : 

Le soulagement des symptômes de la ménopause est 
obtenu dès les premières semaines de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans une étude de pharmacocinétique, l'application 
d’une dose unique de 1,5 g d’Estréva 0,1 % gel (soit 
1,5 mg d’estradiol) sur une surface de 400 cm? de peau 
au niveau de l'abdomen a été suivie d’une augmentation 
progressive des concentrations sériques d'estradiol, 
atteignant un pic moyen de 40 pg/ml après une seule 
administration. 

Lors de l'application répétée de la même dose sur la 
même surface, l’état d'équilibre est atteint en 4 jours. 
Les taux moyens 24 heures après la dernière application 
sont de l’ordre de 40 pg/ml et le pic moyen au 22° jour 
est de 70 pg/ml. 

L'application répétée de 3 g d’Estréva 0,1 % gel entraîne 
un doublement de l'aire sous la courbe observée avec 
1,5 g de gel. 

La biodisponibilité de l’estradiol percutané varie selon la 
zone d'application et d’une patiente à une autre. Il est 
donc nécessaire d'adapter la posologie à chaque cas 
individuel en fonction de la symptomatologie clinique. 


FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité aiguë des estrogènes est faible. En raison 
de différences marquées entre les espèces animales et 
entre les animaux et l'homme, les résultats précliniques 
n'ont qu’une valeur prédictive limitée concernant l’utili- 
sation des estrogènes chez l’homme. 

Chez les animaux de laboratoire, estradiol a présenté 
un effet létal sur les embryons à des doses relativement 
faibles ; des malformations du tractus urogénital et une 
féminisation des fœtus mâles ont été observés. 

Les données précliniques basées sur des études clas- 
siques de toxicité à dose répétée, génotoxicité et 
carcinogénicité ont révélé des effets estrogéniques en 
relation avec l’activité pharmacologique de la molécule. 
Le produit fini est légèrement irritant pour la peau, irritant 
pour les yeux, présente une bonne tolérance en cas 
d'administration locale répétée et n’est pas sensibi- 
lisant. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933913083 (1995, RCP rév 15.11.11). 
Prix : 4,49 € (flacon-doseur de 50 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 Paris-La Défense cdx 
Info médic et Pharmacovigilance : Tél : 08 00 51 34 11 




















ESTRING ® 


estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Système de diffusion vaginal à 2 mg : anneau légèrement 
opaque constitué d'un élastomère de silicone, avec un 
flexible blanchâtre, contenant un réservoir d'estradiol 
hémihydraté. Les dimensions du produit sont les sui- 
vantes : diamètre externe : 55 mm ; diamètre trans- 
versal : 9 mm ; diamètre du flexible : 2 mm. Chaque 
anneau est conditionné individuellement dans un sachet 
rectangulaire thermosoudé constitué de, de l’extérieur 
vers l'intérieur : polyester/feuille d'aluminium/polyéthy- 
lène basse densité (PET/Alu/PEbd). Chaque sachet 
comporte une encoche de déchirure d’un côté et est 
conditionné dans une boîte en carton. 


COMPOSITION p anneau 
vaginal 
Estradiol (DCI) hémihydraté ...........00.1....- 2 mg 


(soit en estradiol : 1,94 mg/anneau vaginal) 

Excipients : élastomère de silicone Q7-4735 A, élasto- 
mère de silicone Q7-4735 B, silicone liquide, sulfate de 
baryum. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement de la vaginite atrophique (due à un déficit 
en estrogène) chez la femme ménopausée. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Estring, système de diffusion vaginal est un produit à 
usage vaginal qui contient de lestrogène seul. 
Adultes, y compris les personnes âgées (> 65 ans) : 
Un anneau à insérer dans le tiers supérieur du vagin. 
Une fois inséré, il est laissé en place sans interruption 
pendant 90 jours, puis remplacé par un nouvel anneau 
selon les besoins. Pour le démarrage et la poursuite du 
traitement des symptômes de la ménopause, il convient 








d'utiliser la dose efficace la plus faible pendant la durée 

de traitement la plus courte possible (voir aussi rubrique 

Mises en garde/Précautions d'emploi). La durée maxi- 

male recommandée de traitement continu est de deux 

ans. 

Le traitement peut débuter à tout moment chez les 

femmes présentant une aménorrhée établie ou des 

intervalles prolongés entre les menstruations sponta- 
nées. Les patientes qui recevaient précédemment un 
traitement séquentiel continu ou cyclique doivent ter- 
miner le cycle, après une hémorragie de privation, puis 
passer à Estring, système de diffusion vaginal. Les 
patientes qui recevaient précédemment un traitement 

combiné en continu peuvent démarrer le traitement à 

tout moment. 

Estring, système de diffusion vaginal est un traitement 

local et, chez les femmes ayant un utérus intact, un 

traitement progestatif n’est pas nécessaire (toutefois, 
se reporter à la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Hyperplasie de l'endomètre). 

Mise en place d’Estring dans le vagin : 

- Choisir une position confortable. 

- D'une main, écarter les plis de la peau autour du 
vagin. 

- De l’autre main, comprimer l’anneau pour qu'il prenne 
une forme ovale. 

- Pousser l’anneau dans le vagin aussi loin que possible, 
vers le haut et vers l'arrière en direction du bas du 
dos. 

Retrait d’'Estring : 

- Choisir une position confortable. 

- Introduire un doigt dans le vagin et le passer dans 
l'anneau. 

- Tirer l'anneau doucement vers le bas et vers l'avant 
pour le retirer. 

Toutes les instructions de retrait et de réinsertion de 

l'anneau sont présentées dans la notice fournie dans la 

boîte avec l’anneau. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation d’Estring, système de diffusion vaginal n'est 

pas recommandée chez les enfants. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté, ou antécédents 
de cancer du sein. 

- Tumeur maligne estrogéno-dépendante (par exemple, 
cancer de l'endomètre) connue ou suspectée. 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie de l'endomètre non traitée. 

- Accident thromboembolique veineux en évolution ou 
antécédent d'accident thromboembolique veineux 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Troubles thromboemboliques connus (par exemple, 
déficit en protéine C, en protéine S ou en anti- 
thrombine, cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
cours (par exemple, angor, infarctus du myocarde). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique, jusqu’à la normalisation des tests hépati- 
ques. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés à la rubrique Composition. 

- Porphyrie. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Pour le traitement des symptômes de la ménopause, le 
traitement hormonal de substitution (THS) ne doit être 
initié que si les symptômes ont un impact défavorable 
sur la qualité de vie. Dans tous les cas, le rapport béné- 
fices/risques doit être réévalué au minimum annuelle- 
ment et le THS ne doit être poursuivi que dans la mesure 
où les bénéfices sont supérieurs aux risques. 
Les preuves de l'existence de risques associés au THS 
dans le traitement de la ménopause prématurée sont 
limitées. Cependant, en raison du faible niveau de risque 
absolu chez les femmes plus jeunes, le rapport entre 
bénéfices et risques pourrait être plus favorable dans 
cette population que chez les femmes plus âgées. 
Examen médical/Consultation : 
Avant de débuter un traitement hormonal de substitution 
(et à intervalles réguliers par la suite), il convient de 
procéder à une évaluation de la patiente, portant notam- 
ment sur ses antécédents médicaux personnels et 
familiaux. L'examen clinique sera guidé par les antécé- 
dents, ainsi que par les contre-indications (cf Contre- 
indications) et les mises en garde (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) de ce produit. Au cours de 
l'évaluation de chaque patiente, un examen clinique des 
seins et un examen pelvien doivent être pratiqués en 
cas d'indication clinique plutôt qu’en routine. Les fem- 
mes doivent être encouragées à participer au pro- 
gramme national de dépistage du cancer du col de 
l'utérus (cytologie cervicale) et au programme national 
de dépistage du cancer du sein (mammographie), en 
fonction de leur âge. Les femmes doivent être encou- 
ragées à surveiller leurs seins et signaler toute modifi- 
cation au médecin prescripteur ou à leur médecin 
traitant. 
Le traitement par Estring, système de diffusion vaginal, 
n'est pas adapté à certaines femmes, en particulier 
celles dont le vagin est étroit à la suite d’une intervention 
chirurgicale, ou en raison d’une atrophie ou d’un pro- 
lapsus utéro-vaginal suffisamment grave pour entraîner 
des difficultés à maintenir Panneau en place. 

En outre, toute femme ayant des symptômes/signes de 

pertes vaginales anormales, éprouvant une gêne vagi- 

nale ou présentant des saignements vaginaux, doit faire 
l’objet d’un examen complet, afin d’exclure une ulcé- 











ration, une infection ou une vaginite atrophique ne 
répondant pas au traitement. Les signes mineurs d’irri- 
tation sont souvent transitoires. 
En cas de gêne persistante ou sévère due à la présence 
de l’anneau ou d’un mouvement excessif de l’anneau, 
le traitement doit être arrêté. Des signes d'ulcération ou 
d’inflammation sévère due à une vaginite atrophique ne 
répondant pas au traitement imposent également l'arrêt 
du traitement. 
Les patientes présentant une infection vaginale doivent 
être traitées de manière appropriée. En cas de traitement 
systémique, le traitement par Estring, système de dif- 
fusion vaginal, peut être poursuivi sans interruption. 
Toutefois, le retrait d’Estring, système de diffusion 
vaginal doit être envisagé durant l’utilisation d’autres 
préparations vaginales. 
Dans certaines situations, il se peut que l'anneau soit 
expulsé ou qu’il bouge, en particulier lors des efforts de 
défécation. Par conséquent, en cas de constipation, 
l'anneau doit être retiré avant d’aller à la selle. II peut 
également être retiré dans d’autres situations si la 
patiente le souhaite, par exemple avant un rapport 
sexuel. 
Chez les patientes sous traitement au long cours par 
corticoïdes ou en cas d'affection ayant une incidence 
sur l'intégrité cutanée, comme la maladie de Cushing, 
le traitement peut être inadapté en raison de la présence 
possible d’une atrophie vaginale ne répondant pas au 
traitement œstrogénique. 

Le profil pharmacocinétique d’Estring, système de dif- 

fusion vaginal montre une faible absorption systémique 

de l'estradiol (cf Pharmacocinétique). Toutefois, dans la 
mesure où il s’agit d’un produit de substitution hormo- 
nale, les aspects suivants doivent être pris en compte, 
en particulier en cas d'utilisation à long terme ou répétée. 

Affections nécessitant une surveillance : 

Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 

précédemment, et/ou s'est aggravée au cours d’une 

grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente doit être étroitement surveillée. Il convient de 
tenir compte de la possibilité d’une réapparition ou 
d'une aggravation de ces affections durant le traitement 
par Estring, système de diffusion vaginal, en particulier : 

- Léiomyome (fibromes utérins) ou endométriose. 

- Facteurs de risque thromboemboliques (voir ci-des- 
Sous). 

- Facteurs de risque de tumeurs estrogéno-dépendan- 
tes, par exemple hérédité au 1” degré de cancer du 
sein. 

- Hypertension artérielle. 

- Troubles hépatiques (par exemple adénome hépatique). 

- Diabète avec ou sans atteinte vasculaire. 

- Lithiase biliaire. 

- Migraine ou céphalée (sévère). 

- Lupus érythémateux disséminé. 

- Antécédents d’hyperplasie de l’endomètre (voir ci- 
dessous). 

- Épilepsie. 

- Asthme. 

- Otospongiose. 

Le profil pharmacocinétique d’Estring montre une très 

faible absorption de l’estradiol durant le traitement 

(cf Pharmacocinétique). Pour cette raison, la probabilité 

de récidive ou d’aggravation des affections mention- 

nées ci-dessus est plus faible qu'avec un traitement 
œstrogénique systémique. 

Motifs d'arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté en cas de découverte d’une 

contre-indication et dans les situations suivantes : 

- Ictère ou altération de la fonction hépatique. 

- Augmentation significative de la pression artérielle. 

- Survenue inhabituelle d’une céphalée à type de 
migraine. 

- Grossesse. 

Hyperplasie de l’endomètre et cancer de Pendo- 

mètre : 

Les femmes ayant un utérus intact présentant des 

saignements anormaux d’étiologie inconnue ou les 

femmes ayant un utérus intact et précédemment traitées 
par estrogènes seuls doivent être examinées avec un 
soin particulier, afin d'exclure une hyperstimulation/un 
cancer de l’endomètre avant le début du traitement par 

Estring. 

Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 

d’hyperplasie et de cancer de l’endomètre est augmenté 

lorsque les estrogènes sont administrés seuls pendant 
des périodes prolongées. Le facteur d'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre chez les utilisatrices 
d’estrogènes seuls par voie systémique varie entre 2 et 

12 par rapport aux non-utilisatrices, selon la durée du 

traitement et la dose d’estrogène. 

Après l'arrêt du traitement, le risque demeure élevé 

pendant au moins 10 ans. 

La tolérance endométriale du traitement à long terme 

(plus d’un an) ou répété par estrogènes locaux admi- 

nistrés par voie vaginale est incertaine. Par conséquent, 

s’il est répété, le traitement doit être revu au moins 

annuellement, en tenant compte en particulier des 

éventuels symptômes d'hyperplasie ou de cancer de 
l'endomètre. 

En règle générale, le traitement œstrogénique de sub- 

stitution ne doit pas être prescrit pendant une durée 

supérieure à un an sans autre examen clinique, notam- 
ment gynécologique. En cas d'apparition de saigne- 
ments ou de petits saignements à n'importe quel 
moment au cours du traitement, la cause doit être 
recherchée, ce qui pourra nécessiter la réalisation d’une 





biopsie de l’endomètre pour exclure un cancer de 
l'endomètre. 

Il doit être conseillé à la femme de contacter son médecin 
en cas de saignement ou de petits saignements surve- 
nant au cours du traitement par Estring. 

La stimulation œstrogénique seule peut conduire à une 
transformation prémaligne ou maligne des foyers rési- 
duels d'endométriose. Par conséquent, la prudence est 
recommandée lors de l’utilisation de ce produit chez 
des femmes ayant subi une hystérectomie, en raison 
de l’endométriose, en particulier si elles présentent une 
endométriose résiduelle connue. 

L’estimation du risque est basée sur une exposition 
systémique au produit. L'extrapolation au cas de trai- 
tement local reste inconnue. 

Cancer du sein : 

L'ensemble des données disponibles suggère une aug- 
mentation du risque de cancer du sein chez les femmes 
recevant un THS combiné estroprogestatif mais aussi 
peut être un THS œstrogénique seul. Cette augmen- 
tation dépend de la durée du traitement. 

L’essai WHI n’a pas mis en évidence d'augmentation 
du risque de cancer du sein chez les femmes hystérec- 
tomisées utilisant un THS œstrogénique seul. Les études 
observationnelles ont essentiellement montré une légère 
augmentation du risque de cancer du sein, sensiblement 
plus faible que chez les utilisatrices d'associations 
estroprogestatives (cf Effets indésirables). 
L'augmentation du risque apparaît après quelques 
années d'utilisation, mais le risque diminue après l’arrêt 
du traitement et revient à son niveau initial en quelques 
années (cinq tout au plus). 

L'existence d’un lien entre le risque de cancer du sein 
et le traitement estrogénique vaginal local à faible dose 
est incertaine. 

Le THS, en particulier estroprogestatif, augmente la 
densité des images de mammographie, ce qui peut 
nuire à la détection radiologique d’un cancer du sein. 
L’estimation du risque est basée sur une exposition 
systémique au produit. L'extrapolation au cas de trai- 
tement local reste inconnue. 

Cancer de l'ovaire : 

Le cancer de l'ovaire est nettement plus rare que le 
cancer du sein. L'utilisation à long terme (au moins 5 à 
10 ans) d’un THS œstrogénique seul a été associée à 
une légère augmentation du risque de cancer de l'ovaire 
(cf Effets indésirables). Certaines études, y compris 
l'essai WHI, suggèrent que l’utilisation à long terme de 
THS combiné pourrait conférer un risque similaire, ou 
légèrement plus faible (cf Effets indésirables). 
L’estimation du risque est basée sur une exposition 
systémique au produit. L'extrapolation au cas de trai- 
tement local reste inconnue. 

Accidents thromboemboliques veineux : 

Le THS est associé à un risque 1,3 à 8 fois plus élevé 
d'accidents thromboemboliques veineux, c’est-à-dire 
de thrombose veineuse profonde ou d'embolie pulmo- 
naire. La survenue d’un tel événement est plus probable 
au cours de la première année de THS que plus tard 
(cf Effets indésirables). 

Les patientes présentant une thrombophilie connue ont 
un risque accru d’accidents thromboemboliques vei- 
neux. Le THS pourrait majorer ce risque. Par consé- 
quent, l’utilisation d’un THS est contre-indiquée chez 
ces patientes (cf Contre-indications). 

Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux incluent l’utilisation d’estrogènes, 
l’âge, une chirurgie importante, une immobilisation pro- 
longée, une obésité (IMC > 30 kg/m), une grossesse/ 
période post-partum, un lupus érythémateux disséminé 
(LED) et un cancer. Il n'existe pas de consensus sur le 
rôle possible des varices dans les accidents thrombo- 
emboliques veineux. 

Comme chez tous les patients en période postopéra- 
toire, des mesures prophylactiques doivent être envi- 
sagées afin de prévenirtout accident thromboembolique 
veineux après chirurgie. En cas d'immobilisation pro- 
longée prévue après une intervention chirurgicale pro- 
grammée, il est recommandé d'interrompre le THS 4 à 
6 semaines avant l'intervention. Le traitement ne sera 
repris que lorsque la patiente aura retrouvé une mobilité 
complète. 

Dans le cas des femmes sans antécédents personnels 
d'accident thromboembolique veineux, mais dont un 
parent au premier degré présente des antécédents de 
thrombose à un jeune âge, des examens peuvent être 
proposés tout en informant de leurs limites (examen 
ne permet de détecter que certains troubles thrombo- 
philiques). 

Si un trouble thrombophilique est identifié indépen- 
damment des antécédents familiaux de thrombose ou 
si le trouble est «sévère » (par exemple, déficit en 
antithrombine, protéine S ou protéine C ou association 
de ces déficits), le THS est contre-indiqué. 

Chez les femmes recevant déjà un traitement anti- 
coagulant chronique, le rapport bénéfice/risque d’un 
THS doit être soigneusement évalué. 

La survenue d’un accident thromboembolique veineux 
après le début du traitement impose l'arrêt de celui-ci. 
Les patientes doivent être informées de la nécessité de 
contacter leurs médecins immédiatement en cas de 
signes évoquant une thrombose (par exemple, gonfle- 
ment douloureux d’une jambe, douleur soudaine dans 
la poitrine, dyspnée). 

L’estimation du risque est basée sur une exposition 
systémique au produit. L'extrapolation au cas de trai- 
tement local reste inconnue. 


Maladie coronarienne : 

Les essais randomisés contrôlés n'ont pas mis en 
évidence de protection contre l'infarctus du myocarde 
chez les femmes avec ou sans coronaropathie préexis- 
tante ayant reçu une association estroprogestative ou 
un traitement œstrogénique seul. 

Les données des essais randomisés contrôlés n'ont pas 
révélé d'augmentation du risque de coronaropathie chez 
les femmes hystérectomisées utilisant un traitement 
œstrogénique seul. 

L’estimation du risque est basée sur une exposition 
systémique au produit. L'extrapolation au cas de trai- 
tement local reste inconnue. 

Accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique : 
Une augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque d’AVC 
ischémique a été montrée chez les femmes traitées par 
une association estroprogestative et ou par des estro- 
gènes seuls. Le risque relatif n’évolue pas avec l’âge ni 
avec le temps écoulé depuis la ménopause. Toutefois, 
le risque basal d'AVC étant fortement dépendant de 
l’âge, le risque global de survenue d’un AVC chez les 
femmes utilisant un THS augmentera avec l’âge (cf Effets 
indésirables). 

L'estimation du risque est basée sur une exposition 
systémique au produit. L'extrapolation au cas de trai- 
tement local reste inconnue. 

Autres précautions d'emploi : 

Les estrogènes peuvent engendrer une rétention hydri- 
que, par conséquent les patientes présentant une insuf- 
fisance cardiaque ou rénale doivent être étroitement 
surveillées. 

Les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 
des symptômes d’angiædème, en particulier chez les 
patientes ayant un œdème angioneurotique héréditaire. 
Les femmes présentant une hypertriglycéridémie 
préexistante doivent faire l’objet d’une étroite surveil- 
lance pendant le traitement œstrogénique ou hormonal 
de substitution, car de rares cas d'augmentation impor- 
tante du taux de triglycérides sanguins, conduisant à 
une pancréatite, ont été observés chez ces femmes lors 
d'un traitement œstrogénique. 

Le lien entre l’hypertriglycéridémie préexistante et le 
traitement œstrogénique vaginal local à faible dose est 
inconnu. 

Les estrogènes augmentent les taux de TBG (thyroid- 
binding globulin), ce qui conduit à une élévation des 
taux des hormones thyroïdiennes totales circulantes 
telles qu'elles sont mesurées par PBI (protein-bound 
iodine), des taux de T4 (mesurés sur colonne ou par 
dosage radio-immunologique) ou des taux de T3 (par 
dosage radio-immunologique). La fixation de T3 sur la 
résine est diminuée, ce qui reflète l'augmentation du 
taux de TBG. Les concentrations des fractions libres de 
T3 et de T4 restent inchangées. 

Les taux d’autres protéines de fixation peuvent être 
élevés dans le sérum, comme la transcortine ou CBG 
corticosteroid-binding globulin), la SHBG (sex-hor- 
mone-binding globulin), ce qui entraîne une augmen- 
tation, respectivement, des corticoïdes et des stéroïdes 
sexuels circulants. Les concentrations des hormones 
ibres ou biologiquement actives restent inchangées. Le 
taux d’autres protéines plasmatiques peut être aug- 
menté (angiotensinogène/substrat de la rénine, alpha- 
1-antitrypsine, céruloplasmine). 

La faible absorption systémique de l’estradiol lors de 
‘administration vaginale (cf Pharmacocinétique) peut 
conduire à des effets moins prononcés sur les protéines 
de fixation plasmatiques qu'avec les hormones orales. 
L'utilisation de THS n’améliore pas les fonctions cogni- 
tives. Il existe des données indiquant une augmentation 
du risque de démence probable chez les femmes 
débutant un THS estroprogestatif combiné ou œstrogé- 
nique seul en continu après l’âge de 65 ans. 

Dans de rares cas, des tumeurs hépatiques bénignes 
et plus rarement des tumeurs malignes du foie condui- 
sant à des cas isolés d'hémorragie intra-abdominale 
potentiellement mortelle ont été observées après l’utili- 
sation de substances hormonales telles que celles 
contenues dans Estring. En cas de symptômes sévères 
dans la région abdominale supérieure, de gonflement 
du foie ou de signes d'hémorragie intra-abdominale, le 
diagnostic différentiel doit tenir compte de la possibilité 
d’une tumeur hépatique. 

Il doit être conseillé aux femmes en âge de procréer 
d'utiliser des méthodes de contraception non hormo- 
nales. 

Le besoin en antidiabétiques oraux ou en insuline peut 
être modifié en raison de l'effet du produit sur la 
tolérance au glucose. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L’estrogène étant administré à l’intérieur du vagin et en 
raison des faibles taux libérés, la survenue d'inter- 
actions médicamenteuses cliniquement significatives 
avec Estring, système de diffusion vaginal est peu 
probable. 

Toutefois, le prescripteur doit savoir que le métabolisme 
des estrogènes peut être augmenté par l’utilisation 
concomitante de substances connues pour induire les 
enzymes métabolisant le médicament, spécifiquement 
les enzymes du cytochrome P450, comme les anti- 
épileptiques (par exemple, phénobarbital, phénytoïne, 
carbamazépine) et les anti-infectieux (par exemple, 
rifampicine, rifabutine, névirapine, éfavirenz). 

Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus pour être 
de puissants inhibiteurs, ont paradoxalement des pro- 











priétés inductrices lorsqu'ils sont utilisés en association 
avec des hormones stéroïdiennes. 

Les préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) peuvent induire le 
métabolisme des estrogènes. 

Cliniquement, une augmentation du métabolisme des 
estrogènes peut conduire à une diminution de l'effet 
thérapeutique et à des modifications du profil des 
saignements utérins. 

Le retrait d’Estring, système de diffusion vaginal doit 
être envisagé lors de l’utilisation d’autres préparations 
vaginales (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été menées que chez des 
adultes. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Estring n’est pas recommandé durant la grossesse, ni 
chez les femmes en âge de procréer. La découverte 
d'une grossesse au cours du traitement par Estring, 
système de diffusion vaginal impose son retrait immé- 
diat. 

Les résultats de la plupart des études épidémiologiques 
conduites à ce jour sur l'exposition fœtale accidentelle 
aux estrogènes ne mettent pas en évidence d'effets 
tératogènes ou fœætotoxiques. 

ALLAITEMENT : 

Estring ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Estring n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Voir aussi la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Les effets indésirables dus au traitement local par 
Estring ayant été signalés dans les essais cliniques sur 
Estring à une fréquence de 1/1000 ou plus, ou rapportés 
en post-commercialisation sont indiqués ci-dessous : 















































973 - ESTR 


garde/Précautions d'emploi). Les résultats des études 


























Risque de cancer du sein : 

L’estimation du risque est basée sur une exposition 

systémique au produit. L'extrapolation au cas de trai- 

tement local reste inconnue. 

- Une augmentation jusqu’à 2 fois du risque de cancer 
du sein est observée chez les femmes recevant une 
association estroprogestative depuis plus de 5 ans. 

- L'augmentation du risque chez les utilisatrices d’un 
traitement œstrogénique seul est nettement plus 
faible que celle observée chez les utilisatrices d'asso- 
ciations estroprogestatives. 

- Le niveau de risque dépend de la durée d'utilisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Les résultats de la plus grande étude randomisée 
contrôlée versus placebo (étude WHI) et de la plus 
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d'organe >1A0à<140| 7 à< 1/1000 Etude «Millon Women Study» (sur un million de 
ES femmes) : risque supplémentaire estimé de cancer du 
. Infectiondes sein après 5 ans d'utilisation 
Infections 
etinfestations dis Mines A : Cas 
infection vaginale Tran- Le Pa eat FOR supplémentaires 
Affections A che Dane utilisé EN pour 1000 femmes 
dusystème Hypersensibilité d'âge de THS sur une etica | Utilisatrices d'un 
immunitaire (ans) période de 5 ansl_ | 95 %% re ur 
Douleurs 
abdominales, THS estrogénique seul 
Affections douleurs 50-65 9-12 12 12(0-3) 
gastro-intestinales abdominales ma n 
basses, gêne Association estroprogestative 
abdominale, gêne 
norte 50-65 9-12 | 17 6(5-7) 
Affections de Rens 1) Par rapport aux taux d'incidence de base dans les pays 
lapeauetdutissu Prurit généralisé, développés. 
sous-cutané hyperhidrose 2) Rapport de risque global. Le rapport de risque n’est pas 
- = constant, mais augmentera avec la durée d'utilisation. 
Affections dureinet | Géneauniveau de Remarque : l'incidence de base du cancer du sein 
des voies urinaires | avessie variant d’un pays européen à l'autre, le nombre de cas 
Affections 2 S supplémentaires de cancers du sein changera égale- 
Gêne Erosion iA : 
des organes ; HOT ment de manière proportionnelle. 
dereproduction NA agrag, vagna oe Études WHI aux USA : risque supplémentaire de can- 
f prurit génital ration vaginale * j à à LR 
etdusein cer du sein après 5 ans d'utilisation 
* En post-commercialisation. : Cas supplémentaires 
Les effets indésirables suivants ont été associés au bi nn pot Rapport ge 
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Peu fréquent lans) | placebosur5ans | 12495 % | d'un THS sur 5 ans 
Classe de système | Fréquent > 1/100 > 1/1000 (IC à 95 %) 
d'organe à< 1/10 à< 1/100 CEE (Conjugated Equin Estrogene), estrogène seul 
Vaginite, y 50-79 21 | 0,8(0,7-1,0) | = 4(- 6-0) 
T retni a Saa CEE + MPA (Médroxyprogestérone acétate), association 
vaginale estrogène et progestatif 
Affections 50-79 17 1,2(1,0-1,5) +4(0-9) 
dusystème Hypersensibilité 1) Étude WHI chez des femmes sans utérus, n'ayant pas 
immunitaire montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 

: Modifications de 2) Lorsque l'analyse était limitée aux femmes n'ayant pas 
Affections Dépression lalibido. troubles || utilisé de THS avant l'étude, aucune augmentation du risque 
psychiatriques de l'humeur au cours des 5 premières années de traitement n'a été 

- observée : après 5 ans, le risque était supérieur à celui des 
Sensation non-utilisatrices. 
Affections du vertigineuse, Cancer de l'ovaire : 
système nerveux céphalées, || L’estimation du risque est basée sur une exposition 
migraines, anxiété | | systémique au produit. L'extrapolation au cas de trai- 
Affections intolérance aux tement local reste inconnue. 
oculaires lentilles de contact | | L'utilisation à long terme d’un THS estrogénique seul 
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Nausées, après 5 ans de THS. 
Affections ballonnements, || Risque d'accident tiromboembolique veineux : 
gastro-intestinales douleurs L'estimation du risque est basée sur une exposition 
abdominales systémique au produit. L'extrapolation au cas de trai- 
Affections Maladie dela tement local reste inconnue. 
hépatobiliaires vésicule biliaire Le THS entraîne une augmentation comprise entre 
1,3 et 3 du risque relatif de survenue d’un accident 
Affections de Chloasma/ thromboembolique veineux, c’est-à-dire de throm- 
lapeauetdutissu | Alopécie ere prurit bose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire. La 
sous-cutané éruption à ” || survenue d’un tel événement est plus probable au cours 
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Affections A y À 
musculo-squelett- Amaga WHI sont présentés : 
ques ) Aaea Etudes WHI : risque supplémentaire de MTV après 
etsystémiques j 5 ans d'utilisation 
Saignements Tran- | Incidence pour Rapport Cas supplémentaires 
utérins anormaux che 1000 femmes d pp pour 
f : e risque ae 
(métrorragies/ d'âge | dans le bras Son A 1000 utilisatrices 
| etlC à95 % | 
petits ne (ans) | placebo sur 5 ans d’un THS 
| saignements) Modification du 
Affections douleür i flux menstruel, Estrogène oral seul * 
des organes mammaire modification de 
dereproduction | sibile lectropionetdes | | | 50-59 7 | 1,2(0,6-2,4) 1(- 3-10) 
etdusein mammaire, sécrétions Association estroprogestative orale 
gonflement des cervicales 
hih 50-59 4 | 2,3 (1,2-4,3) 5(1-13) 
seins, écoulement 
mammaire, * Étude chez des femmes sans utérus. 
leucorrhée Risque de maladie coronarienne : 
Troubles généraux L’estimation du risque est basée sur une exposition 
etanomalies au site Œdème systémique au produit. L'extrapolation au cas de trai- 
d'administration tement local reste inconnue. 
— | Le risque de coronaropathie est légèrement augmenté 
Variation du poids chez les utilisatrices de THS combiné estroprogestatif 
BAN (augmentation ou âgées de plus de 60 ans (cf Mises en garde/Précautions 
Investigations diminution), d' ; 
$ emploi). 
augmentation des Ri AVC ischémique : 
triglycérides isque d'AVC ischémique: C 
L’estimation du risque est basée sur une exposition 


systémique au produit. L’extrapolation au cas de trai- 
tement local reste inconnue. 

L'utilisation d’un traitement estrogénique seul ou estro- 
gène + progestatif est associée à une augmentation 
d’un facteur allant jusqu’à 1,5 du risque relatif d’AVC 
ischémique. Le risque d’AVC hémorragique n'est pas 
augmenté lors de l’utilisation d’un THS. 

Le risque relatif ne dépend pas de l’âge ni de la durée 
d'utilisation. Toutefois, le risque de base étant fortement 
dépendant de l’âge, le risque global de survenue d’un 
AVC chez les femmes utilisant un THS augmentera avec 
’àge, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Études WHI avec traitements combinés : risque sup- 
plémentaire d’AVC ischémique* après 5 ans d’utili- 
sation 
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* Il n'a pas été fait de distinction entre les AVC ischémiques 





et hémorragiques. 

D'autres effets indésirables ont été signalés en 

association avec un traitement estroprogestatif : 

L’estimation du risque est basée sur une exposition 

systémique au produit. L'extrapolation au cas de trai- 

tement local reste inconnue. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
érythème polymorphe, érythème noueux, purpura 
vasculaire. 

- Démence probable après 65 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Maladie de la vésicule biliaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Estring est destiné à un usage intravaginal et la dose 
d’estradiol est très faible. 

Le surdosage est donc improbable, mais s’il survient, 
e traitement sera symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Estrogènes naturels et 
semi-synthétiques, non associés. 

Code ATC : G03CA03. 

Estring, système de diffusion vaginal est un anneau 
vaginal qui délivre environ 7,5 microgrammes/24 heures 
de 17 B-estradiol pendant 3 mois. Estring, système de 
diffusion vaginal n'est adapté qu’au traitement des 
symptômes urogénitaux dus à un déficit en estrogènes. 
Son profil pharmacocinétique montre qu'il n’est pas 
adapté aux symptômes de la ménopause nécessitant 
une dose d’estrogènes active par voie systémique (par 
exemple symptômes vasomoteurs), ni à la prévention 
de l'ostéoporose. 

La substance active, le 17 B-estradiol synthétique, est 
chimiquement et biologiquement identique à l’estradiol 
humain endogène. L’estradiol provenant de l'anneau 
vaginal remplace la perte de production d’estrogènes 
chez les femmes ménopausées et soulage les symptô- 
mes de la ménopause. Il agit localement pour restaurer 
le pH vaginal et éliminer ou atténuer les symptômes et 
signes du déficit urogénital en estrogène après la 
ménopause. 

A priori Estring, système de diffusion vaginal augmen- 
terait les concentrations cibles locales d’estradiol, tout 
en maintenant des concentrations plasmatiques systé- 
miques très faibles et stables. Les données d'essais 
cliniques au-delà de 2 ans sont limitées et, par consé- 
quent, la durée maximale recommandée de traitement 
continu est de 2 ans. 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les propriétés pharmacocinétiques de l’estradiol chez 
la femme sont bien connues et dépendent, dans une 
large mesure, de la libération de l’estradiol dans la 
circulation systémique. Les effets cliniques d’Estring 
sont donc régis par les caractéristiques de libération de 
l'anneau, système de diffusion vaginal. 

Absorption : 

Après un bref pic initial, la libération d’estradiol à partir 
d’Estring, système de diffusion vaginal est constante 
(7,5 microgrammes/24 h) pendant au moins 90 jours, 
conformément à la loi de diffusion de Fick. À la suite de 
la libération initiale, les taux plasmatiques du pic d’estra- 
diol atteignent environ 55 pg/mL (Cmax) en 3 heures 
(Tmax) lorsque la patiente applique le premier anneau 
sur un vagin atrophique, non traité précédemment. 
Ce pic initial se dissipe rapidement et les concentra- 
tions plasmatiques d’estradiol reviennent aux niveaux 
postménopausiques (définis comme <20 pg/mL) en 
4 heures, pour atteindre un niveau constant d'environ 
10 pg/mL ou moins en 2 à 3 jours. Ce niveau est 
maintenu pendant la durée de la période de traitement 
de 90 jours et il est inférieur aux taux sériques d’estradiol 
généralement observés lors de l’utilisation d'un traite- 
ment estrogénique transdermique (environ 40 à 70 pg/ 
mL). Aucune donnée n’est disponible sur la biodispo- 
nibilité absolue de l'estradiol d’Estring. 

Distribution : 
La distribution des estrogènes exogènes est similaire à 
celle des estrogènes endogènes. Les estrogènes non 
liés circulants sont connus pour moduler la réponse 
pharmacologique. Les estrogènes circulent dans le sang 
sous forme liée à la SHBG (sex-hormone-binding glo- 
bulin/hormone sexuelle liée à la globuline) et à l'albu- 
mine. Un équilibre dynamique existe entre les formes 
conjuguées et non conjuguées d’estradiol et d’estrone, 
avec une interconversion rapide. 

Biotransformation : 

L’estradiol est principalement métabolisé dans le foie. 
Ses principaux métabolites sont l’estriol, l’estrone et 
leurs conjugués. La demi-vie plasmatique de l’estradiol 
est comprise entre 1 et 2 heures. La clairance plasma- 
tique métabolique varie entre 450 et 625 mL/min/mi. 
Les métabolites sont essentiellement excrétés via les 
reins sous forme de glucuronides et de sulfates. Les 
estrogènes subissent également une circulation entéro- 
hépatique. La diffusion vaginale des estrogènes évite le 
métabolisme de premier passage et l'absorption systé- 
mique est limitée. 

Élimination : 

L’excrétion urinaire de l’estradiol total dans les urines 
de 24 heures, 4 et 12 semaines après l'application de 
l'anneau vaginal d’estradiol dans une étude de Phase 1, 
était respectivement de 7,23 + 4,82 nmoles et 8,20 
+ 5,45 nmoles. 

Linéarité/Non-linéarité : 

L’estradiol suit une cinétique linéaire apparente pour les 
concentrations systémiques allant jusqu’à 550 pmoles/L 
après l'administration d'un anneau vaginal contenant 
des doses de 2 à 400 mg. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de toxicité de l'estradiol est bien connu. Il 
n'existe pas de données précliniques pertinentes pour 
le médecin prescripteur en plus de celles déjà incluses 
dans les autres rubriques de la monographie. 

Les études sur l’élastomère de silicone ont indiqué qu'il 
n'est pas toxique dans les études in vitro et qu'il est 
apyrogène, non irritant et non sensibilisant dans les 
tests in vivo à court terme. L'implantation à long terme 
a induit une encapsulation égale ou inférieure au témoin 
négatif (polyéthylène). Aucune réaction toxique ni for- 
mation de tumeur n’a été observée avec l’élastomère 
de silicone. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Après utilisation, Panneau contient toujours une certaine 
quantité de la substance hormonale active, qui peut être 
dangereuse pour l’environnement. Pour cette raison, 
l'anneau usagé doit être placé dans son sachet d'origine 
ou dans un sac en plastique, qui sera ensuite fermé et 
éliminé dans des conditions de sécurité adéquates. Les 
anneaux usagés ne doivent pas être jetés dans les 
toilettes ni au tout-à-l'égout. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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ESTROFEM 


estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 1 mg (rouge, rond, biconvexe, 
gravé « NOVO 282 », diamètre de 6 mm) ou à 2 mg 
(bleu, rond, biconvexe, gravé « NOVO 280 », diamètre 
de 6 mm) : Distributeurs journaliers de 28. 


COMPOSITION p cp 

Estradiol (DCI) hémihydraté 

exprimé en estradiol ......ssssssesssssssrisiressse 1 mg 
ou 2 mg 


Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 

hydroxypropylcellulose, stéarate de magnésium, talc. 

Estrofem 1 mg pelliculage rouge : propylèneglycol, 

oxyde de fer rouge (E 172), dioxyde de titane (E 171), 

talc, hypromellose. Estrofem 2 mg pelliculage bleu : 

laque aluminique d’indigotine (E 132), macrogol 400, 

hypromellose, dioxyde de titane (E 171), talc. 

EXxcipient à effet notoire : lactose monohydraté. 

[PC] INDICATIONS 

Estrofem 1 et 2 mg : 

- Traitement hormonal substitutif (THS) des symptô- 
mes de déficit en estrogènes chez les femmes 
ménopausées. 

Estrofem 2 mg : 

- Prévention de l’ostéoporose postménopausique chez 
les femmes ayant un risque accru de fractures 
ostéoporotiques et présentant une intolérance ou 
une contre-indication aux autres traitements indiqués 
dans la prévention de l’ostéoporose. 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 

de plus de 65 ans est limitée. 

POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie est fonction de chaque cas individuel. 

La posologie usuelle est de 1 comprimé par jour pendant 

les 25 premiers jours du mois avec des pauses théra- 

peutiques de 5 à 6 jours. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 

cation des symptômes postménopausiques, la dose 

minimale efficace doit être utilisée pendant la durée la 
plus courte possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

S'il s’agit d’une prescription chez une femme ne prenant 

pas de THS ou d’un relais d’un THS combiné continu, 

le traitement peut être débuté n'importe quel jour. 

Chez les femmes précédemment traitées par un THS 

séquentiel, le cycle de traitement en cours doit être terminé 

avant de commencer un traitement par Estrofem. 

Chez les femmes non hystérectomisées, un progestatif 

doit être ajouté au moins 12 à 14 jours par mois par 

cycle de 28 jours pour s'opposer au développement 
d’une hyperplasie endométriale induite par l'estrogène. 

Chez les femmes hystérectomisées, il n’est pas recom- 

mandé d'associer un progestatif sauf en cas d’antécé- 

dent d'endométriose. 

Si la patiente a oublié de prendre un comprimé, celui-ci 

doit être pris dès que possible dans les 12 heures qui 

suivent l'heure habituelle de la prise. Si plus de 12 heures 
se sont écoulées, le comprimé doit être jeté. 

L'oubli d’un comprimé peut favoriser la survenue de 

métrorragies et de spottings. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de 
cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées ou antécédent de tumeur maligne 
estrogénodépendante (par exemple : cancer de 
l'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent de thromboembolie veineuse ou throm- 
boembolie veineuse en évolution (thrombose vei- 
neuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Troubles thrombophiliques connus (par exemple : 
déficit en protéine C, en protéine S ou en anti- 
thrombine [cf Mises en garde/Précautions d’emploil). 

- Antécédent d'accident thromboembolique artériel ou 
accident thromboembolique artériel en évolution (par 
exemple : angor, infarctus du myocarde). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédent d'affection 
hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Porphyrie. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être uniquement poursuivi tant 
que le bénéfice est supérieur au risque encouru. 
L'expérience du traitement des femmes ayant une 
ménopause précoce (due à une insuffisance ou à une 
chirurgie ovarienne) étant limitée, les preuves concer- 
nant les risques associés à l’utilisation d’un THS chez 
les femmes en ménopause précoce sont également 
limitées. Cependant, en raison du faible risque absolu 
chez les femmes plus jeunes, le rapport bénéfice/risque 
peut être plus favorable chez ces femmes que chez les 
femmes plus âgées. 

Examen clinique et surveillance : 

Avant de débuter ou de recommencer un THS, il est 

indispensable d'effectuer un examen clinique et gynéco- 

logique complet (incluant le recueil des antécédents 














médicaux personnels et familiaux), en tenant compte 

des contre-indications et précautions d'emploi. Pendant 

toute la durée du traitement, des examens réguliers sont 

recommandés, leur nature et leur fréquence étant adap- 

tées à chaque patiente. 

Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 

mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 

anomalies doivent être signalées au médecin traitant ou 

à l'infirmier/ère (voir paragraphe « cancer du sein » 

ci-dessous). Les examens, incluant les outils d'imagerie 

appropriés, par exemple une mammographie, doivent 

être pratiqués selon les recommandations en vigueur et 

adaptés à chaque patiente. 

Conditions nécessitant une surveillance : 

Si l’une des conditions suivantes survient, est survenue 

précédemment, et/ou s'est aggravée au cours d’une 

grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 

patiente devra être étroitement surveillée. Les condi- 

tions suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au 

cours du traitement par Estrofem, en particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- facteurs de risque thromboembolique (voir ci-dessous) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : 1° degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 

- troubles hépatiques (par exemple : adénome hépatique) ; 

- diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 

- lithiase biliaire ; 

- migraine ou céphalée (sévère) ; 

- lupus érythémateux disséminé ; 

- antécédent d'hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
SOUS) ; 

- épilepsie ; 

- asthme ; 

- otospongiose. 

Arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté en cas de survenue d’une 

contre-indication ou dans les cas suivants : 

- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 

- augmentation significative de la pression artérielle ; 

- céphalée inhabituelle de type migraine ; 

- grossesse. 

Hyperplasie endométriale et carcinome : 

Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 

d'hyperplasie et de carcinome endométriaux est aug- 

menté en cas d'administration prolongée d’estrogènes 

seuls. Une augmentation du risque de cancer de l’endo- 

mètre a été rapportée chez les utilisatrices d’estrogènes 

seuls par rapport aux non-utilisatrices, de 2 à 12 fois en 

fonction de la durée de traitement et de la dose 

d’estrogène (cf Effets indésirables). Après l'arrêt du 

traitement, le risque peut rester élevé pendant au moins 

10 ans. 

Chez les femmes non hystérectomisées, l'ajout d’un 

progestatif pendant au moins 12 jours par cycle prévient 

l'augmentation du risque associée à un traitement à 

base d’estrogènes seuls. 

Chez les femmes non hystérectomisées, des métrorra- 

gies et des spottings peuvent survenir au cours des 

premiers mois de traitement. Si ces événements débu- 

tent un certain temps après le début du traitement ou 

s'ils persistent après l'arrêt du traitement, leur cause 

doit être recherchée. Cette démarche peut nécessiter 

une biopsie endométriale afin d’exclure une pathologie 

maligne. 

Une stimulation non contrôlée par les estrogènes peut 

conduire à une transformation maligne ou prémaligne 

des foyers résiduels d'endométriose. Par conséquent, 

l'association d’un progestatif à l'estrogène doit être 

envisagée en cas de foyers résiduels d’endométriose 

chez les femmes qui ont subi une hystérectomie suite à 

une endométriose. 

Cancer du sein : 

Les données disponibles suggèrent une augmentation 

du risque de cancer du sein chez les femmes prenant 

un traitement estroprogestatif, et potentiellement aussi 

chez celles prenant un THS à base d’estrogènes seuls, 

ce risque étant dépendant de la durée du traitement. 

L’essai randomisé contrôlé versus placebo Women's 

Health Initiative Study (WHI) n'a montré aucune augmen- 

tation du risque de survenue de cancer du sein chez 

les femmes hystérectomisées traitées par un THS à 

base d’estrogènes seuls. Les études observationnelles 

ont surtout rapporté une faible augmentation du risque 

de diagnostic du cancer du sein qui est plus faible que 

chez les patientes traitées par estroprogestatifs combi- 

nés (cf Effets indésirables). 

L'augmentation du risque devient significative après 

quelques années d'utilisation et retourne à la normale 

dans les années suivant l'arrêt du traitement (au plus 

5 ans). 

Les THS, en particulier les traitements estroprogestatifs 

combinés, augmentent la densité mammaire à la mam- 

mographie, ce qui pourrait gêner le diagnostic de cancer 

du sein. 

Cancer de l'ovaire : 

Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 

du sein. 

Les données épidémiologiques provenant d’une impor- 

tante méta-analyse suggèrent une légère augmentation 

du risque chez les femmes prenant un THS par estro- 

gènes seuls ou par une combinaison d’estrogènes et 

de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 

le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 

sivement après l'arrêt du traitement. 

D'autres études, y compris l'essai WHI (Women's Health 





Initiative), suggèrent qu’un risque similaire ou légère- 
ment inférieur peut être associé avec une utilisation de 
THS combinés (cf Effets indésirables). 
Thromboembolie veineuse : 

Le THS est associé à un risque de 1,3 à 3 fois plus 
élevé de survenue d’une thromboembolie veineuse 
(TEV), par exemple une thrombose veineuse profonde 
ou une embolie pulmonaire. La probabilité de survenue 
d’un tel événement est plus élevée au cours de la 
première année d'utilisation du THS (cf Effets indési- 
rables). 

Les patientes présentant un état thrombophilique connu 
ont un risque augmenté de TEV et la prise d’un THS 
pourrait augmenter ce risque. Les THS sont donc 
contre-indiqués chez ces patientes (cf Contre- 
indications). 

Généralement, les facteurs de risque reconnus de TEV 
sont : utilisation d’estrogènes, âge élevé, intervention 
chirurgicale majeure, immobilisation prolongée, obésité 
(IMC > 30 kg/m’), grossesse/postpartum, lupus érythé- 
mateux disséminé (LED) et cancer. En revanche, il 
n'existe aucun consensus sur le rôle possible des 
varices sur le risque thromboembolique veineux. 
Comme chez tous les patients en période postopéra- 
toire, des mesures prophylactiques doivent être appli- 
quées pour prévenir une TEV après une intervention 
chirurgicale. Si une immobilisation prolongée doit suivre 
une intervention chirurgicale programmée, l'arrêt provi- 
soire du THS, 4 à 6 semaines avant l'intervention, est 
recommandé. Le traitement ne doit pas être réintroduit 
avant que la patiente ait retrouvé toute sa mobilité. 
Chez les femmes sans antécédent personnel de TEV 
mais ayant un parent du premier degré avec un anté- 
cédent de TEV à un âge jeune, un dépistage peut être 
proposé après avoir attentivement présenté ses limites 
(seules certaines anomalies thrombophiliques sont iden- 
tifiées par dépistage). Si une anomalie thrombophilique 
est identifiée, associée à une TEV chez des membres 
de la famille, ou si le déficit est « sévère » (par exemple : 
déficit en antithrombine, en protéine S ou en protéine C, 
ou association de déficits), le THS est contre-indiqué. 
Chez les femmes sous traitement anticoagulant chro- 
nique, le rapport bénéfice/risque de l’utilisation du THS 
doit être soigneusement évalué. 

Si une TEV se développe après l'initiation du traitement, 
ce dernier devra être arrêté. Il devra être recommandé 
aux patientes de contacter immédiatement leur médecin 
en cas de symptômes évoquant un événement thrombo- 
embolique (par exemple : gonflement douloureux d’une 
jambe, douleur soudaine dans la poitrine, dyspnée). 
Maladie coronarienne : 

Les essais randomisés contrôlés n'ont pas mis en 
évidence de protection contre les infarctus du myocarde 
chezles femmes ayant ou non une maladie coronarienne 
et prenant une association estroprogestative ou un THS 
à base d’estrogènes seuls. Les données randomisées 
contrôlées n'ont pas mis en évidence d'augmentation 
du risque de maladie coronarienne chez les femmes 
hystérectomisées prenant un traitement à base d'estro- 
gènes seuls. 

Accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’une association estroprogestative ou d'un 
traitement à base d'estrogènes seuls est associée à une 
augmentation du risque d’accident vasculaire cérébral 
ischémique jusqu’à 1,5 fois. Le risque relatif ne change 
pas avec l’âge ou la durée de la ménopause. Cependant, 
comme le risque de base d’accident vasculaire cérébral 
est fortement dépendant de l’âge, le risque global 
d'accident vasculaire cérébral chez les femmes prenant 
un THS augmente avec l’âge (cf Effets indésirables). 
Autres pathologies : 

Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une anomalie rénale ou 
cardiaque doivent donc être étroitement surveillées. 
Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexistante 
doivent être étroitement surveillées pendant le traite- 
ment estrogénique substitutif ou pendant le traite- 
ment hormonal substitutif car de rares cas d’augmen- 
tation importante du taux plasmatique des triglycérides 
conduisant à une pancréatite ont été observés sous 
estrogénothérapie. 

Au cours du traitement par les estrogènes, une augmen- 
tation des taux plasmatiques de la TBG (thyroid binding 
globulin) est observée, conduisant à une élévation des 
taux plasmatiques des hormones thyroïdiennes totales 
mesurés par PBI (protein-bound iodine), de la T4 totale 
(mesurée sur colonne ou par RIA [radioimmunoassay]) 
et de la T3 totale (mesurée par RIA). La fixation de la T3 
sur la résine est diminuée, reflétant l'augmentation de 
la TBG. Les concentrations des fractions libres de T4 et 
de T3 restent inchangées. Les taux sériques d’autres 
protéines de liaison telles que la CBG (corticoid binding 
globulin) et la SHBG (sex-hormone binding globulin) 
peuvent être augmentés, entraînant, respectivement, 
une augmentation des taux circulants de corticosté- 
roïdes et de stéroïdes sexuels. Les concentrations des 
fractions libres ou biologiquement actives des hormones 
restent inchangées. D’autres protéines plasmatiques 
peuvent également être augmentées (angiotensino- 
gène/substrat de la rénine, alpha-1-antitrypsine et céru- 
loplasmine). 

L'utilisation d’un THS n'améliore pas les fonctions 
cognitives. Des données suggèrent que le risque de 
probable démence est augmenté chez les femmes 
débutant une association estroprogestative continue ou 
un THS à base d’estrogènes seuls après 65 ans. 
Estrofem contient du lactose monohydraté. Ce médi- 


cament ne doit pas être utilisé chez les patients pré- 
sentant une intolérance au galactose, un déficit en 
actase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le métabolisme des estrogènes peut être augmenté par 
"utilisation concomitante de médicaments inducteurs 
enzymatiques, en particulier des enzymes du cyto- 
chrome P450, comme les anticonvulsivants (par exem- 
ple : phénobarbital, phénytoine, carbamazépine) et les 
anti-infectieux (par exemple : rifampicine, rifabutine, 
névirapine, éfavirenz). 

Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme de 
puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxale- 
ment des propriétés inductrices quand ils sont utilisés 
de manière concomitante avec des hormones stéroï- 
diennes. Les préparations à base de plantes contenant 
du millepertuis (Hypericum perforatum) peuvent modifier 
e métabolisme des estrogènes. 

L'augmentation du métabolisme des estrogènes peut 
conduire à une diminution de l’effet thérapeutique et à 
une modification du profil des saignements utérins. 
Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Estrofem n’est pas indiqué au cours de la grossesse. 
La découverte d’une grossesse pendant le traitement 
par Estrofem impose l’arrêt immédiat du traitement. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des estrogènes. 

ALLAITEMENT : 

Estrofem n’est pas indiqué au cours de l'allaitement. 
[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Expérience clinique : 

Les effets indésirables ont été rapportés chez moins de 
10 % des patientes traitées au cours des essais clini- 
ques. Les effets indésirables le plus fréquemment rap- 
portés sont une tension/douleur mammaire, une douleur 
abdominale, des œdèmes et des céphalées. 

Les effets indésirables suivants peuvent survenir au 
cours du traitement par Estrofem. 

Fréquent (> 1/100 ; < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 ; 
< 1/100), rare (> 1/10 000 ; < 1/1000). 


Classes de systèmes d'organes 

















Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalée 
Peufréquent | Sensation vertigineuse, migraine 
Rare Aggravation d’une épilepsie 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Rare Intolérance au glucose 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Maladie thromboembolique veineuse 





Rare Hypertension artérielle 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Tension/douleur mammaire, hypertrophie 
mammaire, dysménorrhée, ménorragie, 
métrorragie, leucorrhée, hyperplasie 
endométriale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Fréquent 





Tumeur bénigne du sein, augmentation de 
taille d’un léiomyome utérin, 
vaginite/candidose vaginale 


Peufréquent 





Rare Galactorrhée 





Affections hépatobiliaires 





Rare Anomalie des tests de la fonction hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Prurit 
Décoloration de la peau, acné 





Peufréquent 





Rare 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 








Modification du poids (augmentation ou 

Fréquent diminution), rétention hydrique avec œdème 
périphérique 

Peufréquent |Asthénie 

Rare Réaction anaphylactique (chez des femmes 
ayant des antécédents de réaction allergique) 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Dépression, troubles de l'humeur 
Modi ibido 


Affections gastro-intestinales 





Rare ication dela 








Fréquent Nausées, douleur abdominale 








Peufréquent | Flatulence, vomissement 











Risque de cancer du sein : 

L'augmentation du risque est nettement plus faible chez 
es utilisatrices d’estrogènes seuls comparativement 
aux utilisatrices d'associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque est dépendant de la durée d’utili- 
sation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats de la plus grande étude randomisée 
contrôlée versus placebo (l'étude WHI) et de la plus 
grande étude épidémiologique (l'étude MWS) sont pré- 
sentés ci-après. 








Étude « Million Women Study » - Estimation du risque 
supplémentaire de cancer du sein après 5 ans d’utili- 
sation 
































Cas 
Incidence pour ý supplémentaires 
Tene 1000 femmes Fique pour 
ra non utilisatrices (C95 %)"* 1000 utilisatrices 
de THS sur 5 ans* ° de THS sur 5 ans 
(IC 95 %) 
THS à base d’estrogènes seuls 
50-65 9-12 12 | 1-2(0-3) 
Association estroprogestative 
50-65 9-12 17 | 6(5-7) 
* Par rapport à l'incidence de base dans les pays développés. 


* Risque relatif global. Le risque relatif n’est pas fixe mais 
il peut augmenter en fonction de la durée d'utilisation. 

Remarque : L'incidence de base de cancer du sein 
diffère entre les différents pays européens, le nombre 
de cas supplémentaires de cancer du sein change donc 











Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de développer une maladie coronarienne est 
légèrement augmenté chez les utilisatrices d’une asso- 
ciation estroprogestative après 60 ans (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’une association estroprogestative ou d'un 
traitement à base d'estrogènes seuls est associée à une 
augmentation du risque relatif d'accident vasculaire 
cérébral ischémique jusqu'à 1,5 fois. Le risque d’acci- 
dent vasculaire cérébral hémorragique n’est pas aug- 
menté lors de l’utilisation d’un THS. 

Le risque relatif ne dépend pas de l’âge ou de la durée 
du traitement, mais le risque de base de survenue d’un 
accident vasculaire cérébral est fortement dépendant 
de l’âge. Le risque global d'accident vasculaire cérébral 
chez les femmes prenant un THS augmente avec l'âge 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées - Risque supplémentaire 
d'accident vasculaire cérébral ischémique* sur une 
période d'utilisation de 5 ans 












































proportionnellement. 
Études américaines WHI - Risque supplémentaire de ; Cas 
cancer du sein après 5 ans d'utilisation Tranche | (ncidencepour | Risque | supplémentaires 
d'âge 1000 femmes dans relatif et pour 
: Cas f lens) le groupe placebo 1C95 % 1000 utilisatrices 
Tranche ncidence pour Risque supplémentaires sur5ans de THS sur 5 ans 
d'âge 1000 femmes dans relatifet pour (IC 95 %) 
le groupe placebo 1000 utilisatrices 
(ang) groupe p IC 95 % 
sur 5 ans de THS sur5 ans 
% 
FE 50-59 8 a à i 6) ta 
Estrogènes conjugués équins seuls ui 
50-79 2 0,8 -4 * Sans distinction entre les accidents vasculaires cérébraux 
(0,7-1,0) (-6-0)* ischémiques et hémorragiques. 
Association d'estrogènes conjugués équins Déclaration des effets indésirables suspectés Eo 
etdemédroxyprogestérone** La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
50-79 17 1,2 +4 une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
(1,0-1,5) 0-9 du médicament. Les professionnels de santé déclarent 











* Étude WHI chez les femmes sans utérus n'ayant pas 
montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 

* Lorsque l'analyse était restreinte aux femmes n'ayant pas 
pris de THS avant l'étude, il n'y avait pas d'augmentation 
du risque pendant les 5 premières années de traitement. 
Après 5 ans, le risque était supérieur aux non-utilisatrices. 
Risque de cancer de l’endomètre : 

Femmes ménopausées ayant un utérus intact : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes ayant un utérus intact et n'utilisant pas 
de THS. Chez les femmes ayant un utérus intact, 
l’utilisation d’un THS à base d’estrogènes seuls n'est 
pas recommandée car cela augmente le risque de 
cancer de l’endomètre (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Dans les études épidémiologiques, l'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre dépendait de la durée 
de traitement à base d’estrogènes seuls et de la dose 
d’estrogène, et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires 
diagnostiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par estrogènes 
seuls pendant au moins 12 jours par cycle peut éviter 
cette augmentation du risque. Dans l'étude « Million 
Women Study », l’utilisation pendant 5 ans d’un THS 
combiné (séquentiel ou continu) n’a pas augmenté le 
risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 [0,8-1,2]). 
Risque de cancer ovarien : 

L'utilisation d’un THS par estrogènes seuls ou par une 
combinaison d’estrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport aux 
femmes n’en ayant jamais pris (RR : 1,43 ; IC 95 % : 
1,31-1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez les 
femmes âgées de 50 à 54 ans qui ne prennent pas de 
THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé chez 
environ 2 femmes sur 2000 sur une période de cinq ans. 
Risque de thromboembolie veineuse : 

Le THS est associé à une augmentation de 1,3 à 3 fois 
du risque relatif de survenue d’une thromboembolie 
veineuse (TEV), c'est-à-dire thrombose veineuse pro- 
fonde ou embolie pulmonaire. La probabilité de surve- 
nue d’un tel événement est plus élevée au cours de la 
première année d'utilisation du THS (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Les résultats des études WHI 
sont présentés ci-dessous. 

Études WHI - Risque supplémentaire de TEV sur une 
période d'utilisation de 5 ans 





Cas 
Incidence pour A supplémentaires 
U 1000 femmes dans se 4 pour 
lens) le groupe placebo 1C95 % 1000 utilisatrices 
sur 5 ans de THS sur5 ans 
(IC 95 %) 


Estrogènes seuls par voie oral 
1,2 1 


D 




















50-59 7 0,6-24) (3-10) 
Association estroprogestative par voie orale 
2,3 5 
50-59 $ (1243 (1-19) 








tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Le surdosage peut se manifester par des nausées et des 
vomissements. Le traitement doit être symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Estrogènes naturels et 
semisynthétiques, non associés (code ATC : GO3CA03). 
Le principe actif, 17B-estradiol de synthèse, est chimi- 
quement et biologiquement identique à l’estradiol endo- 
gène humain. Il remplace l'arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes climatériques de la ménopause. 
Informations sur les études cliniques : 

- Soulagement des symptômes liés au déficit estrogé- 
nique : 

Le soulagement des symptômes de la ménopause 
survient au cours des premières semaines de traitement. 
Prévention de l’ostéoporose (Estrofem 2 mg) : 

Le déficit en estrogènes à la ménopause est associé 
à un renouvellement osseux accru et une diminution 
de la masse osseuse. L'effet des estrogènes sur la 
densité minérale osseuse est dose-dépendant. La 
protection est efficace tout au long du traitement. A 
l'arrêt du THS, la perte osseuse reprend au même 
rythme que chez les femmes non traitées. 

Les résultats de l'essai WHI et d’une méta-analyse 
de plusieurs essais montrent que l’utilisation d’un 
traitement estrogénique substitutif, seul ou en asso- 
ciation à un progestatif, principalement chez des 
femmes en bonne santé, diminue le risque de fractures 
de la hanche, des vertèbres et d'autres fractures 
ostéoporotiques. Des données limitées suggèrent que 
es THS pourraient également prévenir des fractures 
chez des femmes ayant une faible densité minérale 
osseuse et/ou une ostéoporose établie. 

Après 2 ans de traitement par Estrofem 2 mg, l’aug- 
mentation de la densité minérale osseuse (DMO) de 
a colonne lombaire était de 5,3 %. Le pourcentage 
de femmes dont la DMO lombaire s’est maintenue ou 
a augmenté pendant le traitement était de 68 %. 
Estrofem 2 mg avait également un effet sur la DMO de 
a hanche. L'augmentation moyenne après 2 années 
était de 3,9 % au niveau du col du fémur et de 8,2 % 
au niveau de la hanche. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale de 176-estradiol sous forme 
micronisée, l'absorption digestive est rapide. Le pic de 
concentration plasmatique est atteint en 4 à 6 heures. 
La demi-vie du 178-estradiol est d'environ 14 à 16 heu- 
res. Plus de 90% du 17B-estradiol sont liés aux 
protéines plasmatiques. Le métabolisme du 176-estra- 
diol s'effectue essentiellement au niveau hépatique. Il 
est oxydé en estrone, lui-même transformé en sulfate 
d’estrone. Les estrogènes, excrétés par voie biliaire puis 
réabsorbés au niveau de l'intestin, sont dégradés au 
cours du cycle entérohépatique. Le 17B-estradiol et ses 
métabolites sont principalement excrétés par voie uri- 
naire (90-95 %) sous forme inactive glucuro- et sulfo- 
conjuguée. Une partie est excrétée dans les fèces 
5-10 %). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
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* Étude chez les femmes sans utérus. 





Durée de conservation : 4 ans. 





975 - ETIO 


A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de la lumière et de l'humidité. Ne pas mettre au 
réfrigérateur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400933963170 (1995, RCP rév 18.03.16) cp 1 mg. 
3400932548767 (1982, RCP rév 18.03.16) cp 2 mg. 

Non remb Séc soc. 
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ETIOVEN® 30 mg 


naftazone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (orangé) : Etui de 30, sous plaquettes. 
COMPOSITION p cp 
Naftazone (DCI) 30 mg 
Excipients : hydrogénophosphate de calcium, cellulose 
microcristalline, carboxyméthylamidon sodique, ami- 


don de maïs modifié, silice colloïdale anhydre, talc, 
stéarate de magnésium. 


DC] INDICATIONS 

Amélioration des symptômes en rapport avec l’insuffi- 
sance veinolymphatique (jambes lourdes, douleurs, 
impatiences du primo-décubitus). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

1 comprimé en une prise quotidienne à prendre en milieu 
de journée. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. Cf Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


La prudence est requise en cas d'insuffisance hépatique 
grave et en cas d'insuffisance rénale. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet, les substances responsables de malformations 
dans l'espèce humaine se sont jusqu’à présent révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à la naftazone est insuffisant pour exclure tout 
risque. En conséquence l’utilisation de la naftazone ne 
doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 
dans le lait maternel, l'allaitement est déconseillé pen- 
dant la durée du traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Quelques cas de troubles digestifs banals n'occasion- 
nant pas l’arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant 
une aggravation des effets indésirables est possible en 
cas de surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vasculoprotecteur (C : 
système cardiovasculaire). 

Les études de pharmacologie clinique ont permis de 
démontrer chez l'homme l’activité de la naftazone sur 
’hémodynamique veineuse : la naftazone augmente le 
tonus veineux, accroît la résistance capillaire ; l'effet 
veinoconstricteur optimal est obtenu pour 30 mg de 
principe actif. 

Par ailleurs, le taux des enzymes lysosomiales est 
diminué dans la paroi veineuse et le sérum des patients 
souffrant de maladie variqueuse. 

Les essais cliniques ont confirmé l’activité veinotonique : 
la pléthysmographie à occlusion veineuse avec jauge 
de contrainte au mercure a mis en évidence de façon 























Q 






































Q 


























ETIO - 976 


significative la diminution de la distensibilité et de la 
capacitance veineuses. 

ll a été démontré, par ailleurs, que la naftazone abaissait 
significativement le taux de bêtaglucuronidase dans le 
sérum de sujets atteints de maladie variqueuse. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration orale, l'étude pharmacocinétique 
et de biodisponibilité de la naftazone montre chez 
Phomme : 
- une résorption très rapide et presque complète, la 

demi-vie d'élimination étant de 1,5 à 2 heures ; 
- une élimination urinaire représentant 84 % de la dose 

ingérée au cours des premières 24 heures. 
L'étude de la biotransformation révèle que le processus 
de réduction (métabolite hydroxylé intermédiaire) et de 
conjugaison (dérivé glycuroconjugué essentiellement) 
participent activement au métabolisme de la naftazone. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934201745 (1996, RCP rév 28.11.16). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : Cheplapharm Arzneimittel GmbH, 
Bahnhofstrasse 1A, 17498 Mesekenhagen, Allemagne. 
Exploitant : 

CHEPLAPHARM France 
105, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 73 44 67 16. Fax : 01 73 44 67 18 
Site web : www.cheplapharm.com 











EUCREAS ® 


vildagliptine, metformine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg/1000 mg (ovale, à bords 
biseautés ; gravé « NVR » sur une face et « FLO » sur 
l’autre ; jaune foncé) : Boîte de 60, sous plaquettes 
thermoformées. 








COMPOSITION p cp 
Vildagliptine (DCI) 50 mg 
Metformine (DCI) chlorhydrate 1000 mg 


(soit en metformine : 780 mg/cp) 

Excipients : hyprolose, stéarate de magnésium. Pelli- 

culage : hypromellose, dioxyde de titane (E171), oxyde 

de fer jaune (E172), macrogol 4000, talc. 

[Pc] INDICATIONS 

Eucreas est indiqué dans le traitement du diabète de 

type 2: 

- Des patients adultes dont le contrôle glycémique est 
insuffisant à leur dose maximale tolérée de metformine 
en monothérapie orale, ou chez les patients déjà 
traités par l’association de vildagliptine et de metfor- 
mine sous forme de comprimés séparés. 

- En association avec un sulfamide hypoglycémiant 
(c'est-à-dire trithérapie) comme adjuvant à un régime 
alimentaire et à l’exercice physique chez les patients 
adultes insuffisamment contrôlés avec la metformine 
et un sulfamide hypoglycémiant. 

- En trithérapie avec de l'insuline comme adjuvant à un 
régime alimentaire et à l'exercice physique pour 
améliorer le contrôle glycémique chez les patients 
adultes lorsque l'insuline à dose stable et la metfor- 
mine seule ne permettent pas un contrôle glycémique 
suffisant. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Adultes dont la fonction rénale est normale (DFG 
> 90 ml/min) : 
La posologie du traitement antidiabétique par Eucreas 
doit être individualisée en fonction du traitement en 
cours, de l'efficacité et de la tolérance tout en ne 
dépassant pas la dose quotidienne maximale recom- 
mandée de 100 mg de vildagliptine. Eucreas peut être 
initié à la dose de 50 mg/850 mg ou 50 mg/1000 mg 
deux fois par jour, un comprimé le matin et l’autre dans 
la soirée. 

- Pour les patients insuffisamment contrôlés à leur dose 
maximale tolérée de metformine en monothérapie : la 
dose initiale d'Eucreas doit fournir 50 mg de vilda- 
gliptine deux fois par jour (100 mg en dose quotidienne 
totale) plus la dose de metformine déjà administrée. 

- Pour les patients passant de la coadministration en 
comprimés séparés de vildagliptine et metformine à 
Eucreas : ce dernier doit être initié à la dose de 
vildagliptine et de metformine déjà administrée. 

- Pour les patients insuffisamment contrôlés par lasso- 
ciation metformine avec un sulfamide hypoglycé- 
miant : les doses d’Eucreas doivent fournir 50 mg de 
vildagliptine deux fois par jour (100 mg en dose 
quotidienne totale) et une dose de metformine simi- 
laire à la dose déjà administrée. Quand Eucreas est 
utilisé en association avec un sulfamide hypoglycé- 
miant, une dose plus faible de sulfamide hypoglycé- 
miant peut être envisagée pour réduire le risque 
d’hypoglycémie. 

- Pour les patients insuffisamment contrôlés par une 
bithérapie avec l'insuline et la dose maximale tolérée 
de metformine : la dose d’Eucreas doit fournir 50 mg 
de vildagliptine deux fois par jour (100 mg de dose 
quotidienne total) et la dose de metformine similaire 
à la dose déjà administrée. 











La sécurité et l'efficacité de la vildagliptine et de la 
metformine en association triple avec une thiazolidi- 
nedione n'ont pas été établies. 

Populations particulières : 

Sujets âgés (65 ans et plus) : 

La metformine étant éliminée par le rein et compte tenu 
du fait que la fonction rénale des patients âgés a 
tendance à être diminuée, la fonction rénale des patients 
âgés prenant Eucreas doit être surveillée régulièrement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Insuffisance rénale : 

Le DFG doit être évalué avant toute initiation de traite- 
ment par un médicament contenant de la metformine 
et au moins une fois par an par la suite. Chez les patients 
dont l'insuffisance rénale risque de progresser et chez 
les patients âgés, la fonction rénale doit être évaluée 
plus fréquemment, par exemple tous les 3 à 6 mois. 
La dose journalière maximale de metformine doit, de 
préférence, être répartie en 2 à 3 prises quotidiennes. 
Les facteurs susceptibles d'augmenter le risque d’une 
acidose lactique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) doivent être évalués avant d'envisager l'ini- 
tiation d’un traitement par la metformine chez les 
patients avec un DFG < 60 ml/min. 

Si aucun dosage adéquat d’Eucreas n'est disponible, 
les composants individuels doivent être utilisés à la 
place de l'association fixe. 


DFG ml/min 
60-89 





Metformine Vildagliptine 





La dose journalière 
maximale est de 3 000 mg. 
Une diminution de la 
dose peut être envisagée 
selon la détérioration de 
a fonction rénale. 


Aucune adaptation 
posologique. 





45-59 La dose 
quotidienne 
maximale est de 


50 mg. 


La dose journalière 
maximale est de 2 000 mg. 
La dose d'initiation ne 
peut dépasser la moitié 
de la dose maximale. 





30-44 La dose journalière 
maximale est de 1 000 mg. 
La dose d'initiation ne 
peut dépasser la moitié 


de la dose maximale. 














<30 La metformine est 


contre-indiquée. 























Insuffisance hépatique : 
Eucreas ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique, incluant ceux 
présentant des taux d'alanine aminotransférase (ALAT) 
ou d’aspartate aminotransférase (ASAT) avant traite- 
ment supérieurs à 3 fois la limite supérieure à la normale 
(LSN) (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables). 

Population pédiatrique : 

Eucreas ne doit pas être utilisé chez les enfants et les 
adolescents (< 18 ans). La sécurité et l'efficacité 
d’Eucreas chez les enfants et les adolescents (< 18 ans) 
n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

La prise d’Eucreas pendant ou juste après la prise 
d’aliments peut diminuer les symptômes gastro-intes- 
tinaux associés à la metformine (cf Pharmacocinétique). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tout type d’acidose métabolique aiguë (telle que 
l’acidose lactique, l'acidocétose diabétique). 

- Précoma diabétique. 

- Insuffisance rénale sévère (DFG < 30 ml/min) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Affections aiguës susceptibles d’altérer la fonction 
rénale, telles que : 

- déshydratation, 

- infection grave, 

- choc, 

- administration intravasculaire de produits de 
contraste iodés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Maladie aiguë ou chronique pouvant entraîner une 
hypoxie tissulaire, telle que : 

- insuffisance cardiaque ou respiratoire, 

- infarctus du myocarde récent, 

- choc. 

- Insuffisance hépatique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). 

- Intoxication alcoolique aiguë, alcoolisme. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Eucreas ne remplace pas l'insuline chez les patients 
insulinodépendants et ne doit pas être utilisé chez les 
patients présentant un diabète de type 1. 

Acidose lactique : 

L’acidose lactique, une complication métabolique très 
rare mais grave, survient le plus souvent lors d’une 
dégradation aiguë de la fonction rénale, d’une maladie 
cardio-respiratoire ou d’une septicémie. Une accumu- 
lation de metformine se produit en cas de dégradation 
aiguë de la fonction rénale et augmente le risque 
d’acidose lactique. 














En cas de déshydratation (diarrhée, vomissements 
sévères, fièvre ou diminution de l'apport en liquides), la 
metformine doit être temporairement arrêtée et il est 
recommandé de contacter un professionnel de la santé. 
Les médicaments pouvant fortement altérer la fonction 
rénale (tels que les antihypertenseurs, les diurétiques et 
les AINS) doivent être instaurés avec prudence chez les 
patients traités par metformine. D'autres facteurs de ris- 
que de survenue d’une acidose lactique sont une 
consommation excessive d’alcool, une insuffisance 
hépatique, un diabète mal contrôlé, une cétose, un jeûne 
prolongé et toutes affections associées à une hypoxie, 
ainsi que l’utilisation concomitante de médicaments 
pouvant provoquer une acidose lactique (cf Contre- 
indications, Interactions). 

Les patients et/ou leurs soignants doivent être informés 
du risque d’acidose lactique. L'acidose lactique est 
caractérisée par une dyspnée acidosique, des douleurs 
abdominales, des crampes musculaires, une asthénie 
et une hypothermie suivie d’un coma. En cas de 
symptômes évocateurs, le patient doit arrêter la prise 
de metformine et immédiatement consulter un médecin. 
Le diagnostic biologique repose sur une diminution du 
pH sanguin (< 7,35), une augmentation du taux de 
lactates plasmatiques (> 5 mmol/l) ainsi qu'une augmen- 
tation du trou anionique et du rapport lactate/pyruvate. 
Administration d’un produit de contraste iodé : 
L'administration intravasculaire de produits de contraste 
iodés peut provoquer une néphropathie induite par le 
produit de contraste qui entraînera une accumulation 
de metformine et une augmentation du risque d’acidose 
lactique. La metformine doit être arrêtée avant ou au 
moment de l'examen d'imagerie et ne doit être reprise 
qu'après un délai minimum de 48 heures, à condition 
que la fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable 
(cf Posologie/Mode d'administration, Interactions). 
Insuffisance rénale : 

Le DFG doit être évalué avant le début du traitement et 
régulièrement par la suite (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). La metformine est contre-indiquée chez les 
patients avec un DFG < 30 ml/min et doit être tempo- 
rairement interrompue dans des situations pouvant 
altérer la fonction rénale (cf Contre-indications). 
Insuffisance hépatique : 

Les patients présentant une insuffisance hépatique, 
incluant ceux présentant des taux d’ALAT ou d'ASAT 
avant traitement supérieurs à 3 fois la LSN ne doivent 
pas être traités par Eucreas (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Contre-indications, Effets indésirables). 
Surveillance des enzymes hépatiques : 

De rares cas de dysfonctionnement hépatique (incluant 
des hépatites) ont été observés avec la vildagliptine. 
Dans ces cas, les patients étaient généralement asymp- 
tomatiques sans séquelles cliniques et présentaient un 
retour à la normale du bilan hépatique après l’arrêt du 
traitement. Des contrôles de la fonction hépatique 
doivent être effectués avant l'instauration d’un traite- 
ment par Eucreas afin de connaître les valeurs initiales 
du patient. La fonction hépatique doit être surveillée lors 
du traitement par Eucreas à intervalles de 3 mois 
pendant la première année puis régulièrement par la 
suite. En cas d’élévation des transaminases, un second 
bilan hépatique sera effectué afin de confirmer les 
résultats et une surveillance régulière de la fonction 
hépatique sera ensuite effectuée jusqu’à normalisation 
des paramètres hépatiques. En cas de persistance de 
l'élévation des taux d'ASAT ou d’ALAT > 3 fois la limite 
supérieure à la normale (LSN), il est recommandé 
d'arrêter le traitement par Eucreas. Les patients déve- 
loppant un ictère ou d’autres signes suggérant un 
dysfonctionnement hépatique doivent arrêter Eucreas. 
Un traitement par Eucreas ne doit pas être réinitié à la 
suite d’un arrêt de traitement par Eucreas et d’une 
normalisation du bilan hépatique. 

Lésions cutanées : 

Des lésions cutanées à type de vésicules et d’ulcérations 
ont été observées au niveau des extrémités chez des 
singes dans des études précliniques de toxicologie 
(cf Sécurité préclinique). Bien qu'aucune augmentation 
d'incidence des lésions cutanées n'ait été observée 
dans les essais cliniques, l'expérience chez les patients 
diabétiques présentant des complications cutanées est 
limitée. En outre, depuis la commercialisation, des cas 
de lésions cutanées bulleuses et desquamantes ont été 
rapportés. Une surveillance des lésions cutanées telles 
que les vésicules et ulcérations est donc recommandée 
lors des soins habituels chez un patient diabétique. 
Pancréatite aiguë : 

L'utilisation de la vildagliptine a été associée à un risque 
de pancréatite aiguë. Les patients doivent être informés 
des symptômes caractéristiques de la pancréatite aiguë. 
En cas de suspicion de pancréatite, la vildagliptine doit 
être arrêtée ; si la pancréatite aiguë est confirmée, la 
vildagliptine ne doit pas être réadministrée. Des pré- 
cautions doivent être prises chez les patients ayant des 
antécédents de pancréatite aiguë. 

Hypoglycémie : 

Les sulfamides hypoglycémiants sont connus pour 
provoquer une hypoglycémie. Les patients recevant de 
la vildagliptine en association avec un sulfamide hypo- 
glycémiant peuvent présenter un risque d’hypoglycé- 
mie. Par conséquent, une dose plus faible de sulfamide 
hypoglycémiant peut être envisagée pour réduire le 
risque d’hypoglycémie. 

Intervention chirurgicale : 

La metformine doit être interrompue au moment de 
l'intervention chirurgicale sous anesthésie générale, 





rachidienne ou péridurale. Le traitement ne peut être 

repris que 48 heures au moins après l'intervention ou la 

reprise de l'alimentation orale, et à condition que la 
fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable. 

DC] INTERACTIONS 

Aucune étude spécifique d'interaction n’a été effectuée 

avec Eucreas. Seules sont disponibles les informations 

suivantes pour chacune des substances actives sépa- 
rément. 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Vildagliptine : 

La vildagliptine a un faible potentiel d'interactions médi- 

camenteuses. La vildagliptine n’est ni un substrat, ni un 

inhibiteur, ni un inducteur des enzymes du cytochrome 

P450 (CYP450). De ce fait, elle est peu susceptible 

d'interagir avec des substances actives qui sont des 

substrats, des inhibiteurs ou des inducteurs de ces 
enzymes. 

- Les résultats des essais cliniques menés avec les 
antidiabétiques oraux pioglitazone, metformine et 
glibenclamide en association avec la vildagliptine 

n'ont pas montré d'interactions pharmacocinétiques 
cliniquement pertinentes dans la population cible. 

- Des études d'interactions médicamenteuses avec la 
digoxine (substrat de la glycoprotéine-P) et la warfa- 
rine (substrat du CYP2C9) chez des sujets sains n’ont 
pas montré d'interactions pharmacocinétiques clini- 
quement pertinentes après une administration conco- 
mitante de vildagliptine. 

- Des études d'interactions médicamenteuses ont été 
menées chez des sujets sains avec l’amlodipine, le 
ramipril, le valsartan et la simvastatine. Dans ces 
études, aucune interaction pharmacocinétique clini- 
quement pertinente n’a été observée après une admi- 
nistration concomitante de vildagliptine. Toutefois, 
ceci n’a pas été établi dans la population cible. 

- Association avec les inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine : 
Le risque d'angiædème peut être augmenté chez les 
patients prenant de façon concomitante des inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(cf Effets indésirables). 

- Comme pour d’autres antidiabétiques oraux, l'effet 
hypoglycémiant de la vildagliptine peut être diminué 
par certaines substances actives, notamment par les 
diurétiques thiazidiques, les corticoïdes, les hormones 
thyroïdiennes et les sympathomimétiques. 

Metformine : 

Utilisations concomitantes déconseillées : 

- Alcool : 

Une intoxication alcoolique aiguë est associée à un 
risque accru d’acidose lactique, particulièrement en 
cas de jeûne, de malnutrition ou d'insuffisance hépa- 
tique. 

- Produits de contraste iodés : 

La metformine doit être arrêtée avant, ou au moment 
de l’examen d'imagerie et ne doit être reprise qu'après 
un délai minimum de 48 heures, à condition que la 
fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Substances actives cationiques : 

Les substances actives cationiques qui sont éliminées 
par sécrétion tubulaire rénale (par exemple la cimé- 
tidine) peuvent interagir avec la metformine en entrant 
en compétition au niveau des systèmes de transport 
tubulaire communs et ainsi retarder l'élimination de 
la metformine, ce qui pourrait augmenter le risque 
d’acidose lactique. Une étude menée chez des volon- 
taires sains a montré que la cimétidine, administrée à 
la dose de 400 mg deux fois par jour, augmentait 
l'exposition systémique à la metformine (ASC) de 
50 %. Par conséquent, une surveillance étroite du 
contrôle glycémique, une adaptation de la dose dans 
l'intervalle posologique recommandé et des modifi- 
cations du traitement antidiabétique doivent être envi- 
sagées en cas d'administration concomitante de 
médicaments cationiques qui sont éliminés par sécré- 
tion tubulaire rénale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Associations nécessitant des précautions d'emploi : 

- Certains médicaments peuvent altérer la fonction 
rénale, augmentant ainsi le risque d’acidose lactique, 
par exemple les AINS, y compris les inhibiteurs de la 
cyclo-oxygénase Il (COX), les inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion, les antagonistes du récepteur de 
l’angiotensine Il et les diurétiques, en particulier les 
diurétiques de lanse. Lors de l'introduction ou de 
l’utilisation de tels médicaments en association avec 
la metformine, une surveillance étroite de la fonction 
rénale est nécessaire. 

- Les glucocorticoïdes, les bêta-2 agonistes et les 
diurétiques ont une activité hyperglycémiante intrin- 
sèque. Il convient d'en informer le patient et de 
contrôler plus fréquemment la glycémie, en particulier 
au début du traitement. Si nécessaire, la posologie 
d’Eucreas peut être adaptée au cours du traitement 
par l’autre médicament et après son arrêt. 

- Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) peu- 
vent entraîner une baisse de la glycémie. Si néces- 
saire, la posologie de l’antidiabétique peut être adap- 
tée au cours du traitement par l’autre médicament et 
après son arrêt. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 


Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes sur 
utilisation d'Eucreas chez la femme enceinte. Pour la 


























vildagliptine, des études effectuées chez l'animal ont 
mis en évidence une toxicité sur la reproduction à doses 
élevées. Pour la metformine, des études effectuées chez 
l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ou indirects sur la reproduction. Des études 
effectuées chez l'animal avec la vildagliptine et la 
metformine n'ont pas mis en évidence d'effets térato- 
gènes, mais des effets fætotoxiques ont été observés à 
des doses maternotoxiques (cf Sécurité préclinique). Le 
risque potentiel en clinique n’est pas connu. Eucreas 
ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Des études menées chez les animaux ont mis en 
évidence l'excrétion de la vildagliptine et la metformine 
dans le lait. On ne sait pas si la vildagliptine est excrétée 
dans le lait maternel, mais la metformine y est excrétée 
en faibles quantités. En raison à la fois du risque potentiel 
d’hypoglycémie chez le nouveau-né lié à la metformine 
et de l'absence de données chez l'homme avec la 
vildagliptine, Eucreas ne doit pas être utilisé pendant 
l'allaitement (cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Les effets d’Eucreas sur la fécondité humaine n’ont pas 
été étudiés (cf Sécurité préclinique). 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Les patients 
présentant des effets indésirables à type de sensations 
vertigineuses doivent éviter de conduire des véhicules 
ou d’utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Il n’a pas été mené d'essais cliniques thérapeutiques 
avec Eucreas. Cependant, la bioéquivalence d'Eucreas 
avec la vildagliptine et la metformine coadministrées a 
été démontrée (cf Pharmacocinétique). Les données 
présentées ci-après concernent l'administration conco- 
mitante de vildagliptine et de metformine, lorsque la 
vildagliptine a été utilisée en traitement adjuvant de la 
metformine. II n'a pas été mené d’études dans lesquelles 
la metformine aurait été utilisée en traitement adjuvant 
de la vildagliptine. 

Résumé du profil de sécurité : 

La majorité des effets indésirables étaient modérés et 
transitoires et n’ont pas nécessité d'arrêt de traitement. 
Aucune relation n’a été constatée entre les effets indési- 
rables et l’âge, l'origine ethnique, la durée de l'exposition 
ou la dose quotidienne. 

De rares cas de dysfonctionnement hépatique (incluant 
des hépatites) ont été observés avec la vildagliptine. 
Dans ces cas, les patients étaient généralement asymp- 
tomatiques sans séquelles cliniques et présentaient un 
retour à la normale du bilan hépatique après l'arrêt du 
traitement. Dans les essais contrôlés en monothérapie 
et en association, d’une durée allant jusqu’à 24 semai- 
nes, l'incidence des élévations des taux d’ALAT ou 
d'ASAT > 3 x LSN (présentes lors d'au moins deux 
dosages consécutifs ou lors de la dernière visite sous 
traitement) a été respectivement de 0,2 %, 0,3 % et 
0,2 % pour 50 mg par jour de vildagliptine, 50 mg deux 
fois par jour de vildagliptine et tous les comparateurs. 
Ces élévations des transaminases ont été généralement 
asymptomatiques, non évolutives et n'ont pas été 
accompagnées de cholestase ou d'ictère. 

De rares cas d’angiœdèmes ont été rapportés sous 
vildagliptine à un taux comparable à celui des groupes 
contrôles. Une proportion plus importante de cas a été 
observée lorsque la vildagliptine a été administrée en 
association avec un IEC. La majorité des événements 
étaient d'intensité faible et se sont résolus au cours du 
traitement par la vildagliptine. 

Listes tabulées des effets indésirables : 
Vildagliptine en traitement adjuvant de la metfor- 
mine : 

Les effets indésirables observés dans les études en 
double aveugle chez les patients qui ont reçu la vilda- 
gliptine en monothérapie et en traitement adjuvant sont 
présentés ci-dessous par classe de systèmes d'organes 
et fréquence absolue. Les effets indésirables présentés 
dans le tableau 5 sont basés sur les informations du 
Résumé des caractéristiques du produit de la metfor- 
mine disponible en Europe. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Tableau 1 : Effets indésirables rapportés chez les 
patients ayant reçu 100 mg par jour de vildagliptine en 
traitement adjuvant de la metformine par rapport aux 
patients recevant le placebo plus la metformine dans 
es études en double aveugle (n = 208) 








Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypoglycémie 





Affections du système nerveux 














Description des effets indésirables sélectionnés : 
Dans les essais cliniques contrôlés avec 100 mg par 
jour de vildagliptine en association avec la metformine, 
aucune sortie d'essai due à des effets indésirables n’a 
été observée ni dans le groupe traité par 100 mg par 
jour de vildagliptine en association avec la metformine 
ni dans le groupe traité par le placebo en association 
avec la metformine. 

Dans les essais cliniques, l'incidence des épisodes 
d’hypoglycémie a été de 1 % chez les patients recevant 
de la vildagliptine en association avec la metformine 
(fréquents) et de 0,4 % chez les patients recevant le 
placebo en association avec la metformine (peu fré- 
quents). Aucun événement hypoglycémique sévère n'a 
été observé dans les groupes recevant de la vilda- 
gliptine. 

Dans les essais cliniques, aucune variation du poids n’a 
été observée par rapport aux valeurs initiales lorsque 
100 mg par jour de vildagliptine ont été ajoutés à la 
metformine (+ 0,2 kg et - 1,0 kg respectivement pour la 
vildagliptine et le placebo). 

Aucun nouveau signal de tolérance ou de risque non 
déjà connu n’a été observé dans des études cliniques 
d’une durée de 2 ans ou plus chez des patients traités 
par l'association vildagliptine et metformine. 
Association avec un sulfamide hypoglycémiant : 
Tableau 2 : Effets indésirables rapportés chez les 
patients ayant reçu 50 mg de vildagliptine deux fois 
par jour en association avec de la metformine et un 
sulfamide hypoglycémiant (n = 157) 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Fréquent Hypoglycémie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sensations vertigineuses, tremblement 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hyperhidrose 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Asthénie 


Description des effets indésirables sélectionnés : 

Il n'y a eu aucune sortie d'étude due à des effets 
indésirables rapportés dans le groupe vildagliptine + 
metformine + glimépiride versus 0,6 % dans le groupe 
placebo + metformine + glimépiride. 

L’incidence des épisodes d’hypoglycémie était fré- 
quente dans les deux groupes (5,1 % pour le groupe 
vildagliptine + metformine + glimépiride versus 1,9 % 
pour le groupe placebo + metformine + glimépiride). Un 
événement hypoglycémique sévère a été rapporté dans 
le groupe vildagliptine. 

A la fin de l'étude, l'effet sur le poids corporel moyen 
était neutre (+ 0,6 kg dans le groupe vildagliptine et 
- 0,1 kg dans le groupe placebo). 

Association avec de l'insuline : 

Tableau 3 : Effets indésirables rapportés chez les 
patients ayant reçu 100 mg de vildagliptine par jour en 
association avec de l'insuline (avec ou sans metfor- 
mine) dans des études en double aveugle (n = 371) 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Fréquent 











Fréquent Diminution de la glycémie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Maux de tête, frissons 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées, reflux gastro-œsophagien 





Peufréquent | Diarrhées, flatulence 











Description des effets indésirables sélectionnés : 
Dans les essais cliniques contrôlés utilisant 50 mg de vil- 
dagliptine deux fois par jour en association avec de 
’insuline, avec ou sans metformine, l'incidence 
moyenne de sortie d'étude due aux effets indésirables 
était de 0,3 % dans le groupe vildagliptine et aucune 
dans le groupe placebo. 

L’incidence des épisodes d’hypoglycémie était similaire 
dans les deux groupes de traitement (14,0 % dans le 
groupe vildagliptine versus 16,4 % dans le groupe 
placebo). Deux patients ont rapportés des événements 
hypoglycémiques sévères dans le groupe vildagliptine 
et 6 patients dans le groupe placebo. 

A la fin de l'étude, l'effet sur le poids moyen corporel 
était neutre (+ 0,6 kg par rapport aux valeurs initiales 
dans le groupe vildagliptine et aucun changement de 
poids dans le groupe placebo). 

Informations supplémentaires sur chacune des sub- 
stances actives de l’association fixe : 

Vildagliptine : 

Tableau 4 : Effets indésirables rapportés chez les 
patients ayant reçu 100 mg par jour de vildagliptine 
en monothérapie dans les études en double aveugle 
n = 1855) 


Infections et infestations 












































Trèsrare Infection des voies respiratoires supérieures 
Fréquent Tremblements z - : 
Trèsrare Rhinopharyngite 
seguen Céphalées Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Fréquen! Sensations vertigineuses Peufréquent | Hypoglycémie 
Peu fréquent | Fatigue Affections du système nerveux 
Affections gastro-intestinales Fréquent Sensations vertigineuses 
Fréquent Nausées Peufréquent | Céphalées 























Affections vasculaires 





Peufréquent | Œdèmes périphériques 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Constipation 





Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie 


Description des effets indésirables sélectionnés : 
Dans les essais contrôlés en monothérapie, l'incidence 
globale des sorties d'essai pour effets indésirables n’a 
pas été plus élevée chez les patients traités par 100 mg 
par jour de vildagliptine (0,3 %) en comparaison à ceux 
ayant reçu le placebo (0,6 %) ou les comparateurs 
(0,5 %). 

Dans les études comparatives contrôlées en mono- 
thérapie, les épisodes d'hypoglycémie ont été peu 
fréquents, observés chez 0,4 % (7 sur 1855) des patients 
traités par 100 mg par jour de vildagliptine en compa- 
raison à 0,2 % (2 sur 1082) des patients traités par un 
comparateur actif ou le placebo ; aucun événement 
grave ou sévère n’a été observé. 

Dans les essais cliniques, aucune variation de poids par 
rapport aux valeurs initiales n’a été observée pour 
100 mg par jour de vildagliptine administrés en mono- 
thérapie (- 0,3 kg et - 1,3 kg respectivement pour la 
vildagliptine et le placebo). 

Aucun nouveau signal de tolérance ou de risque non 
déjà connu n’a été observé dans des études d'une durée 
jusqu'à 2 ans chez des patients traités par la vildagliptine 
en monothérapie. 

Metformine : 


Tableau 5 : Effets indésirables de la metformine 





Peufréquent 

















Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Diminution de l’absorption de la vitamine B12 


Trèsrare f i 
et acidose lactique * 





Affections du système nerveux 





Fréquent Goût métallique 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, diarrhées, douleurs 


Très fréquent abdominales et perte d'appétit 





Affections hépatobiliaires 





Anomalies des tests de la fonction hépatique 


Trèsrare ouhépatite ** 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réactions cutanées telles qu'érythème, prurit 


Trésrare eturticaire 











* Une diminution de l'absorption de la vitamine B12 avec 
diminution des taux sériques a été très rarement observée 
chez des patients recevant un traitement au long cours par 
la metformine. Cette étiologie doit être envisagée si un 
patient présente une anémie mégaloblastique. 

* Des cas isolés d'anomalies des tests de la fonction 
hépatique ou d’hépatite qui se sont résolus après l’arrêt de 
a metformine ont été rapportés. 

Les effets indésirables gastro-intestinaux sont survenus 
e plus fréquemment lors de l'instauration du traitement 
et se sont résolus spontanément dans la plupart des 
cas. Afin de les éviter, il est recommandé que la 
metformine soit prise en 2 doses quotidiennes pendant 
ou après le repas. Une augmentation progressive de la 
dose peut également améliorer la tolérance gastro- 
intestinale. 

Données après commercialisation : 


Tableau 6 : Effets indésirables après commercialisation 
Affections gastro-intestinales 











Indéterminé | Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Hépatite (réversible après arrêt 

du médicament), anomalies des tests de la 
fonction hépatique (réversibles après arrêt 
du médicament) 


Indéterminé 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Indéterminé | Myalgie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Urticaire, lésions cutanées exfoliatives et 
bulleuses, y compris pemphigoïde bulleuse 





Indéterminé 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucune donnée n'est disponible concernant le surdo- 
sage par Eucreas. 

Vildagliptine : 

Les informations concernant le surdosage par la vilda- 
gliptine sont limitées. 

Symptômes : 

Les informations sur les symptômes probables d'un 
surdosage avec la vildagliptine proviennent d’une étude 
de tolérance à doses croissantes chez des sujets sains 
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ayant pris de la vildagliptine pendant 10 jours. A la dose 
de 400 mg, trois cas de myalgies ont été observés ainsi 
que des cas isolés de paresthésies légères et transi- 
toires, de fièvre, d'œdèmes et d'augmentation transi- 
toire des taux de lipases. A la dose de 600 mg, un sujet 
a développé un œdème des pieds et des mains et des 
élévations des taux de créatine phosphokinase (CPK), 
d’ASAT, de protéine C-réactive (CRP) et de myoglobine. 
Trois autres sujets ont présenté un œdème des pieds, 
avec des paresthésies dans deux cas. Tous les symp- 
tômes et anomalies biologiques se sont résolus sans 
traitement après l'arrêt du médicament à l'étude. 
Metformine : 

Un surdosage important de metformine (ou la prise de 
metformine avec un risque concomitant d’acidose lac- 
tique) peut entraîner une acidose lactique, qui constitue 
une urgence médicale et doit être traitée en milieu 
hospitalier. 

Prise en charge : 

La méthode la plus efficace pour éliminer la metformine 
est l’hémodialyse. Cependant, la vildagliptine ne peut 
pas être éliminée par hémodialyse bien que le principal 
métabolite d’hydrolyse (LAY 151) puisse l'être. Une prise 
en charge symptomatique est recommandée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
en cas de diabète, associations d’hypoglycémiants 
oraux (code ATC : A10BDO8). 
Mécanisme d'action : 
Eucreas associe deux antidiabétiques ayant des méca- 
nismes d'action complémentaires afin d'améliorer le 
contrôle glycémique chez les patients diabétiques de 
type 2 : la vildagliptine, qui amplifie l'effet incrétine sur 
les îlots de Langerhans, et le chlorhydrate de metfor- 
mine, qui appartient à la classe des biguanides. 
La vildagliptine, par l'intermédiaire d’un effet inhibiteur 
puissant et sélectif de la dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4), 
amplifie l'effet incrétine sur les îlots de Langerhans. La 
metformine agit principalement en diminuant la produc- 
tion endogène hépatique de glucose. 
Effets pharmacodynamiques : 
Vildagliptine : 
La vildagliptine agit principalement en inhibant la DPP-4, 
enzyme responsable de la dégradation des hormones 
incrétines GLP-1 (glucagon-like peptide-1) et GIP (glu- 
cose-dependent insulinotropic polypeptide). 
L'administration de la vildagliptine entraîne une inhibi- 
tion rapide et complète de l’activité de la DPP-4 entraî- 
nant une augmentation des taux endogènes à jeun et 
post-prandiaux des hormones incrétines GLP-1 et GIP. 
En augmentant les taux endogènes de ces hormones 
incrétines, la vildagliptine améliore la sensibilité des 
cellules bêta au glucose, améliorant ainsi la sécrétion 
d'insuline glucose-dépendante. Chez des patients pré- 
sentant un diabète de type 2, le traitement par 50-100 mg 
par jour de vildagliptine a amélioré de manière signifi- 
cative les marqueurs de la fonction cellulaire bêta, 
notamment l'indice HOMA-B (Homeostasis Model 
Assessment-f), le rapport pro-insuline/insuline et les 
mesures de la sensibilité des cellules bêta après un 
repas test avec prélèvements répétés. Chez des sujets 
non diabétiques (normoglycémiques), la vildagliptine ne 
stimule pas la sécrétion d'insuline et ne diminue pas la 
glycémie. 

En augmentant les concentrations endogènes de 

GLP-1, la vildagliptine améliore également la sensibilité 

des cellules alpha au glucose, ce qui induit une sécrétion 

plus appropriée de glucagon, sécrétion glucose-dépen- 
dante. 

En cas d'hyperglycémie, cette amélioration de laug- 

mentation du rapport insuline/glucagon due à l’augmen- 

tation des taux d'hormones incrétines entraîne une 
diminution de la production hépatique de glucose à jeun 
et post-prandiale, ce qui fait baisser la glycémie. 

Une augmentation des taux de GLP-1 est connue pour 

retarder la vidange gastrique ; cet effet n’est pas observé 

avec la vildagliptine. 

Metformine : 

La metformine est un biguanide possédant des effets 

antihyperglycémiants, réduisant la glycémie basale et 

postprandiale. Elle ne stimule pas la sécrétion d'insuline, 
et par conséquent ne provoque pas d’hypoglycémie ni 
de prise de poids. 

La metformine pourrait exercer son effet hypoglycé- 

miant par l'intermédiaire de trois mécanismes : 

- en réduisant la production hépatique de glucose en 
inhibant la néoglucogenèse et la glycogénolyse ; 

- au niveau musculaire, en augmentant de façon 
modeste la sensibilité à l'insuline, favorisant la cap- 
tation et l'utilisation périphérique du glucose ; 

- en retardant l'absorption intestinale du glucose. 

La metformine stimule la synthèse intracellulaire du 

glycogène, en agissant sur la glycogène-synthase et 

augmente la capacité de transport de certains types de 
transporteurs membranaires du glucose (GLUT-1 et 

GLUT-4). 

Chez l'homme, indépendamment de son action sur la 

glycémie, la metformine a des effets favorables sur le 

métabolisme lipidique. Ceci a été démontré à doses 
thérapeutiques au cours d’études contrôlées à moyen 
ou à long terme : la metformine réduit les taux sériques 
de cholestérol total, de LDL cholestérol et de triglycé- 
rides. 

L'étude prospective randomisée UKPDS (UK Prospec- 

tive Diabetes Study) a permis d'établir le bénéfice à 

long terme d'un contrôle intensif de la glycémie chez 
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des patients adultes présentant un diabète de type 2. 
L'analyse des résultats chez des patients en surcharge 
pondérale, traités par la metformine après échec du 
régime alimentaire seul a montré : 

- une réduction significative du risque absolu de tout 
type de complication liée au diabète dans le groupe 
metformine (29,8 événements pour 1000 années- 
patients), par rapport au régime seul (43,3 événements 
pour 1000 années-patients), p = 0,0023, et par rapport 
à des groupes combinés de monothérapies par sulfa- 
mides hypoglycémiants et insuline (40,1 événements 
pour 1000 années-patients), p = 0,0034 ; 

- une réduction significative du risque absolu de mor- 
talité liée au diabète : metformine 7,5 événements 
pour 1000 années-patients, régime seul 12,7 événe- 
ments pour 1000 années-patients, p = 0,017 ; 

- une réduction significative du risque absolu de mor- 
talité globale : metformine 13,5 événements pour 
1000 années-patients, par rapport au régime seul 
20,6 événements pour 1000 années-patients 
(p = 0,011), et par rapport à des groupes combinés 
de monothérapies par sulfamides hypoglycémiants et 
insuline 18,9 événements pour 1000 années-patients 
(p = 0,021); 

- une réduction significative du risque absolu d'infarc- 
tus du myocarde : metformine 11 événements pour 
1000 années-patients, régime seul 18 événements 
pour 1000 années-patients (p = 0,01). 

Efficacité et sécurité clinique : 
La vildagliptine administrée en traitement adjuvant chez 
des patients dont le contrôle glycémique n'était pas 
satisfaisant malgré un traitement par la metformine en 
monothérapie a induit, après six mois de traitement, 
des réductions moyennes supplémentaires statistique- 
ment significatives du taux d'HbAïc par rapport au 
placebo (différences intergroupes de - 0,7 % à - 1,1 % 
respectivement pour la vildagliptine 50 mg et 100 mg). 
Le pourcentage de patients ayant obtenu une diminution 
du taux d’HbA1c > 0,7 % par rapport aux valeurs initiales 
a été statistiquement significativement plus élevé dans 
les deux groupes recevant la vildagliptine plus la met- 
formine (46 % et 60 % respectivement) que dans le 
groupe recevant la metformine plus le placebo (20 %). 
Dans une étude de 24 semaines, la vildagliptine (50 mg 
deux fois par jour) a été comparée à la pioglitazone 
(80 mg une fois par jour) chez des patients insuffi- 
samment contrôlés avec la metformine (dose quoti- 
dienne moyenne : 2020 mg). Chez les patients ayant un 
taux initial moyen d'HbAïc de 8,4 %, les diminutions 
moyennes ont été de - 0,9 % avec l'association vilda- 
gliptine et metformine et de - 1,0 % avec l'association 
pioglitazone et metformine. Une augmentation moyenne 
du poids de + 1,9 kg a été observée chez les patients 
recevant l'association pioglitazone et metformine versus 
+ 0,3 kg chez ceux recevant l'association vildagliptine 
et metformine. 
Dans une étude d’une durée de 2 ans, la vildagliptine 
(50 mg deux fois par jour) a été comparée au glimépiride 
(jusqu’à 6 mg/jour, dose moyenne à 2 ans : 4,6 mg) chez 
des patients traités par la metformine (dose moyenne 
quotidienne : 1894 mg). Après 1 an, chez les patients 
ayant un taux initial moyen d'HbAïc de 7,3 %, les 
diminutions moyennes d’HbAïc ont été de - 0,4 % avec 
l’association vildagliptine et metformine et de - 0,5 % 
avec l'association glimépiride et metformine. La modifi- 
cation de poids avec la vildagliptine a été de -0,2 kg 
versus + 1,6 kg avec le glimépiride. L'incidence des 
hypoglycémies était significativement plus faible dans le 
groupe vildagliptine (1,7 %) que dans le groupe glimé- 
piride (16,2 %). A la fin de l’étude (à 2 ans), le taux d'HbAtc 
était similaire aux valeurs initiales dans les deux groupes 
de traitement et les différences de changement de poids 
et d'incidence d’hypoglycémies étaient inchangées. 
Dans une étude de 52 semaines, la vildagliptine (50 mg 
deux fois par jour) a été comparée au gliclazide (dose 
moyenne quotidienne : 229,5 mg) chez des patients 
insuffisamment contrôlés par la metformine (dose de 
metformine à l’état initial de 1928 mg/jour). Après 1 an, 
les réductions moyennes d'HbAïc ont été de - 0,81 % 
avec l'association vildagliptine et metformine (taux initial 
moyen d'HbAîc de 8,4 %) et de -0,85 % avec 
l'association metformine et gliclazide (taux initial moyen 
d’HbA1c de 8,5 %) ; la non-infériorité statistique a été 
atteinte (IC 95 % : -0,11 à 0,20). La modification de 
poids avec la vildagliptine a été de + 0,1 kg en compa- 
raison à + 1,4 kg avec le gliclazide. 
Dans une étude de 24 semaines, l'efficacité de l’asso- 
ciation fixe de vildagliptine et de metformine (titrée 
progressivement jusqu’à une dose de 50 mg/500 mg 
deux fois par jour ou 50 mg/1000 mg deux fois par 
jour) administrée en première intention chez des patients 
naïfs de traitement a été évaluée. Le taux d’ HbAïc a 
diminué de -1,82 % avec vildagliptine/metformine 
50 mg/1000 mg deux fois par jour, de - 1,61 % avec 
vildagliptine/metformine 50 mg/500 mg deux fois par 
jour, de - 1,36 % avec la metformine 1000 mg deux fois 
par jour et de - 1,09 % avec la vildagliptine 50 mg deux 
fois par jour, chez les patients ayant un taux initial moyen 
d'HbAïc de 8,6%. La diminution du taux d'HbAïîc 
chez les patients ayant un taux initial moyen d'HbAîc 
> 10,0 % était plus importante. 

Un essai clinique de 24 semaines, randomisé, en double 

aveugle, contrôlé versus placebo a été mené chez 

318 patients pour évaluer l'efficacité et la sécurité 

d'emploi de la vildagliptine (50 mg deux fois par jour) 

en association avec la metformine (> 1500 mg par jour) 
et du glimépiride (> 4 mg par jour). La vildagliptine en 





association avec la metformine et le glimépiride diminue 
significativement PHbA1c comparée au placebo. La 
réduction moyenne ajustée versus placebo pour un taux 
initial d’ HbA10 de 8,8 % était de - 0,76 %. 

Un essai clinique de 24 semaines, randomisé, en double 
aveugle, contrôlé versus placebo a été mené chez 
449 patients pour évaluer l'efficacité et la sécurité 
d'emploi de la vildagliptine (50 mg deux fois par jour) 
en association avec une dose stable d’insuline basale 
ou prémélangée (dose quotidienne de 41 unités), avec 
utilisation concomitante de metformine (N = 276) ou 
sans metformine concomitante (N = 173). La vildagliptine 
en association avec l'insuline diminue significativement 
l'HbA+ comparée au placebo. Dans la population glo- 
bale, la réduction moyenne ajustée versus placebo pour 
un taux initial d’ HbA1c de 8,8 % était - 0,72 %. Dans 
les sous-groupes traités avec ou sans metformine 
concomitante à l'insuline, la réduction moyenne versus 
placebo de l'HbAïc était de - 0,63 % et - 0,84 %, 
respectivement. L'incidence des épisodes d’hypogly- 
cémie dans la population globale était de 8,4 % et 7,2% 
dans les groupes vildagliptine et placebo, respecti- 
vement. Les patients ayant reçu de la vildagliptine n’ont 
pas pris de poids (+ 0,2 kg) tandis que ceux ayant reçu 
le placebo ont présenté une perte de poids (- 0,7 kg). 
Dans une autre étude de 24 semaines chez des patients 
avec un diabète de type 2 plus avancé non suffi- 
samment contrôlé par insuline seule (à action courte ou 
longue, dose moyenne d'insuline 80 Ul/jour), la réduction 
moyenne de l’HbA:., quand la vildagliptine (50 mg deux 
fois par jour) est ajoutée à l'insuline, est significativement 
supérieure à celle du groupe placebo plus insuline 
(- 0,5 % versus - 0,2 %). L'incidence des épisodes 
d’hypoglycémie était plus faible dans le groupe vilda- 
gliptine que dans le groupe placebo (22,9 % versus 
29,6 %). 

Risque cardiovasculaire : 

Une méta-analyse des évènements cardiovasculaires 
adjudiqués de façon indépendante et prospective à 
partir de 37 études cliniques de phase II! et IV en 
monothérapie et en association d’une durée allant 
jusqu’à plus de 2 ans (exposition moyenne de 50 semai- 
nes pour la vildagliptine et de 49 semaines pour les 
comparateurs), a été réalisée et a montré que le 
traitement par vildagliptine n’était pas associé à une 
augmentation du risque cardiovasculaire par rapport 
aux comparateurs. Le critère composite d'évaluation 
des évènements indésirables cardiovasculaires majeurs 
(EICM) adjudiqués comprenant infarctus aigu du myo- 
carde, accident vasculaire cérébral ou décès d'origine 
cardiovasculaire était similaire pour la vildagliptine et 
pour le groupe comparateur combinant comparateurs 
actifs et placebo [le risque ratio évalué selon Mantel- 
Haenszel (RR M-H) est de 0,82 (IC 95 % 0,61 - 1,11)]. 
Un EICM est survenu chez 83 des 9 599 (0,86 %) 
patients traités par la vildagliptine et chez 85 des 7 102 
(1,20 %) patients traités par le comparateur. Une éva- 
luation spécifique de chaque type d'EICM n’a pas mon- 
tré d'augmentation du risque (RR M-H similaires). Une 
insuffisance cardiaque (IC) confirmée définie comme 
une IC nécessitant une hospitalisation ou la survenue 
d’un premier épisode d'IC a été déclarée chez 41 
(0,43 %) patients traités par la vildagliptine et 32 (0,45 %) 
patients traités par le comparateur avec un RR M-H de 
1,08 (IC 95 % 0,68 - 1,70). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé 
une dérogation à l'obligation de soumettre les résul- 
tats d’études réalisées avec la vildagliptine en associa- 
tion avec la metformine dans tous les sous-groupes de 
la population pédiatrique dans le diabète de type 2 
(cf Posologie/Mode d’administration pour les informa- 
tions concernant l’usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Eucreas : 

Absorption : 

La bioéquivalence entre Eucreas aux trois dosages 
(60 mg/500 mg, 50 mg/850 mg et 50 mg/1000 mg) 
versus l'association libre de comprimés de vildagliptine 
et de chlorhydrate de metformine aux doses correspon- 
dantes a été démontrée. 

Les aliments ne modifient pas l'importance et la vitesse 
de l'absorption de la vildagliptine présente dans 
Eucreas. La vitesse et l'importance de l’absorption de 
la metformine présente dans Eucreas 50 mg/1000 mg 
sont diminuées lorsque le médicament est pris avec des 
aliments, avec une diminution de la Cmax de 26 %, de 
l'ASC de 7 % et un allongement du Tmax (2,0 à 
4,0 heures). 

Les informations ci-dessous concernent les propriétés 
pharmacocinétiques de chacune des substances acti- 
ves d’Eucreas. 

Vildagliptine : 

Absorption : 

Après administration orale à jeun, la vildagliptine est 
rapidement absorbée, avec un pic de concentration 
plasmatique observé à 1,7 heures. Les aliments retar- 
dent légèrement l'apparition du pic de concentration 
plasmatique de 2,5 heures mais ne modifient pas 
l'exposition globale (ASC). L'administration de la vilda- 
gliptine avec les aliments entraîne une diminution de la 
Cmax (19 %) par rapport à l’administration à jeun. 
Cependant cette amplitude de modification n’est pas 
cliniquement significative et la vildagliptine peut donc 
être prise pendant ou en dehors des repas. La biodis- 
ponibilité absolue est de 85 %. 








Distribution : 
La vildagliptine est faiblement liée aux protéines plasma- 
tiques (9,3 %) et la vildagliptine se distribue de façon 
égale entre le plasma et les érythrocytes. Le volume 
moyen de distribution de la vildagliptine à l'état d'équi- 
ibre après une administration intraveineuse (Vss) est de 
71 litres, ce qui suggère une distribution extravasculaire. 
Biotransformation : 
Le métabolisme est la principale voie d'élimination de 
a vildagliptine chez l'homme et il représente 69 % de 
a dose. Le principal métabolite (LAY 151) est pharma- 
cologiquement inactif et est le produit d’hydrolyse de la 
fraction cyanure, représentant 57 % de la dose, suivi 
par le produit d’hydrolyse de la fraction amide (4 % de 
a dose). La DPP-4 contribue partiellement à hydrolyse 
de la vildagliptine sur la base d’une étude in vivo menée 
chez des rats déficients en DPP-4. La vildagliptine n’est 
pas métabolisée de façon quantifiable par les enzymes 
du CYP450. Par conséquent, il est peu probable que la 
clairance métabolique de la vildagliptine soit affectée 
par l'administration concomitante d'inhibiteurs et/ou 
d’inducteurs du CYP450. Les études in vitro ont montré 
que la vildagliptine n’est ni un inhibiteur ni un inducteur 
des enzymes du CYP450. Il est donc peu probable que 
la vildagliptine ait un effet sur la clairance métabolique 
en administration concomitante avec des médicaments 
métabolisés par les isoenzymes CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4/5. 
Élimination : 
Après administration orale de [*C] vildagliptine, environ 
85 % de la dose est excrétée dans les urines et 15 % 
de la dose est retrouvée dans les fèces. Après adminis- 
tration orale, l'élimination rénale de la vildagliptine sous 
forme inchangée représente 23 % de la dose. Après 
administration intraveineuse à des sujets sains, les 
clairances plasmatique et rénale totales de la vilda- 
gliptine sont respectivement de 41 et 13 l/h. Après 
administration intraveineuse la demi-vie d'élimination 
moyenne est d'environ 2 heures. Après administration 
orale, la demi-vie d'élimination est d'environ 3 heures. 
Linéarité/non-linéarité : 
La Cmax et l’aire sous la courbe concentration plasma- 
tique-temps (ASC) de la vildagliptine augmentent de 
façon à peu près proportionnelle à la dose dans Pinter- 
valle de doses thérapeutiques. 
Caractéristiques des patients : 
- Sexe : 
Aucune différence cliniquement significative de la 
pharmacocinétique de la vildagliptine n’a été obser- 
vée entre les hommes et les femmes volontaires sains 
dans un large intervalle d'âges et d'indices de masse 
corporelle (IMC). L'inhibition de la DPP-4 par la 
vildagliptine n’est pas influencée par le sexe. 
- Age : 
Chez les sujets âgés sains (> 70 ans), l'exposition 
totale à la vildagliptine (100 mg une fois par jour) est 
augmentée de 32 %, avec une augmentation de 18 % 
du pic de concentration plasmatique par rapport aux 
sujets sains jeunes (18-40 ans). Toutefois ces modifi- 
cations ne sont pas considérées comme cliniquement 
significatives. L’inhibition de la DPP-4 par la vilda- 
gliptine n’est pas influencée par l’âge. 
- Insuffisance hépatique : 
Chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique légère, modérée ou sévère (scores Child- 
Pugh A-C) aucune modification cliniquement signifi- 
cative de l'exposition à la vildagliptine (environ 30 % 
maximum) n’a été observée. 
- Insuffisance rénale : 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère, modérée ou sévère, l'exposition systémique à 
la vildagliptine a été augmentée (Cmax 8-66 % ; ASC 
32-134 %) et la clairance corporelle totale a été 
diminuée comparativement à des sujets ayant une 
fonction rénale normale. 
- Groupe ethnique : 
Des données limitées suggèrent que l’origine ethnique 
n’a pas une influence majeure sur la pharmacociné- 
tique de la vildagliptine. 
Metformine : 
Absorption : 
Après une administration par voie orale de metfor- 
mine, la concentration maximale plasmatique (Cmax) 
est atteinte après environ 2,5 heures. La biodisponibilité 
absolue d'un comprimé de metformine de 500 mg est 
d'environ 50 à 60 % chez le sujet sain. Après une 
administration orale, la fraction non absorbée retrouvée 
dans les fèces a été de 20 à 30 %. 
Après une administration orale, l'absorption de la met- 
formine est saturable et incomplète. Il semble que la 
pharmacocinétique de l'absorption de la metformine 
soit non linéaire. Aux doses et schémas posologiques 
usuels, les concentrations plasmatiques à l’état d'équi- 
libre sont atteintes en 24 à 48 heures, et restent 
généralement inférieures à 1 ug/ml. Dans des essais 
cliniques contrôlés, les concentrations plasmatiques 
maximales de metformine (Cmax) n'ont pas excédé 
4 ug/ml, même aux posologies maximales. 
L'alimentation diminue et ralentit légèrement l’absorp- 
tion de la metformine. Après administration d’une dose 
de 850 mg, il a été observé une diminution du pic de 
concentration plasmatique de 40 %, une diminution de 
25 % de l'ASC (aire sous la courbe), et un allongement 
de 35 minutes du délai nécessaire pour atteindre le pic 
des concentrations plasmatiques. La traduction clinique 
de la diminution de ces paramètres reste inconnue. 








Distribution : 

La fixation aux protéines plasmatiques est négligeable. 
La metformine diffuse dans les érythrocytes. Le volume 
de distribution moyen (Vd) est compris entre 63 et 
276 litres. 

Biotransformation : 

La metformine est excrétée dans l'urine sous forme 
inchangée. Aucun métabolite n’a été identifié chez 
l'Homme. 

Elimination : 

La metformine est éliminée par excrétion rénale. La 
clairance rénale de la metformine est supérieure à 
400 ml/min, ce qui indique que la metformine est 
éliminée par filtration glomérulaire et par sécrétion 
tubulaire. Après administration orale, la demi-vie appa- 
rente d'élimination terminale est d'environ 6,5 heures. 
En cas d’altération de la fonction rénale, la clairance 
rénale est réduite de manière proportionnelle à celle de 
a créatinine. Ce phénomène conduit à un allongement 
de la demi-vie d'élimination, ce qui entraîne une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de metfor- 
mine. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études chez l'animal d'une durée allant jusqu’à 
13 semaines ont été réalisées avec les substances 
associées dans Eucreas. Aucune nouvelle toxicité liée 
à l'association n’a été mise en évidence. Les données 
ci-après sont les résultats des études menées avec la 
vildagliptine ou avec la metformine séparément. 
Vildagliptine : 

Des retards de la conduction intracardiaque ont été 
observés chez le chien avec une dose sans effet de 
15 mg/kg (7 fois l'exposition chez l’homme basée sur la 
Cmax). 

Une accumulation pulmonaire de macrophages alvéo- 
laires spumeux a été observée chez le rat et la souris. 
La dose sans effet a été de 25 mg/kg chez le rat (5 fois 
l'exposition chez l'homme sur la base de l'ASC) et de 
750 mg/kg chez la souris (142 fois l'exposition chez 
l’homme). 

Des symptômes gastro-intestinaux, notamment des 
selles molles, des selles muqueuses, des diarrhées, et, 
à doses élevées, des selles sanglantes, ont été observés 
chez le chien. La dose sans effet n’a pas été établie. 
La vildagliptine n’était pas mutagène dans les études 
de génotoxicité conventionnelles in vitro et in vivo. 
Une étude de fertilité et de développement embryon- 
naire précoce chez le rat n'a pas mis en évidence d'effets 
délétères de la vildagliptine sur la fertilité, la capacité 
de reproduction ou le développement embryonnaire 
précoce. La toxicité embryofætale a été évaluée chez 
e rat et le lapin. Une incidence accrue de côtes ondulées 
a été observée chez le rat en association avec une 
diminution du poids corporel maternel, avec une dose 
sans effet de 75 mg/kg (soit 10 fois l'exposition chez 
homme). Chez le lapin, une diminution du poids 
fœtal et des modifications squelettiques indiquant des 
retards de développement ont été uniquement obser- 
vées en présence d’une toxicité maternelle sévère, avec 
une dose sans effet de 50 mg/kg (9 fois l'exposition 
humaine). Une étude de développement pré et post- 
natale a été réalisée chez le rat. Des effets n'ont été 
observés qu’en association avec une toxicité maternelle 
à des doses > 150 mg/kg et ont inclus une diminution 
transitoire du poids et une réduction de l’activité motrice 
dans la génération F1. 

Une étude de carcinogénicité de deux ans a été menée 
chez le rat à des doses orales allant jusqu’à 900 mg/kg 
{environ 200 fois l'exposition humaine à la dose maxi- 
male recommandée). Aucune augmentation de linci- 
dence de tumeurs attribuables à la vildagliptine n’a été 
observée. Une autre étude de carcinogénicité de deux 
ans a été réalisée chez la souris à des doses orales allant 
jusqu’à 1000 mg/kg. Une incidence accrue d’adénocar- 
cinomes mammaires et d’hémangiosarcomes a été 
observée, avec une dose sans effet de 500 mg/kg 
(69 fois l'exposition humaine) et de 100 mg/kg (16 fois 
l'exposition humaine) respectivement. L'incidence 
accrue de ces tumeurs chez la souris n’est pas consi- 
dérée comme représentant un risque significatif pour 
l’homme, compte tenu de l’absence de génotoxicité de 
la vildagliptine et de son principal métabolite, de l’occur- 
rence de ces tumeurs chez une seule espèce et des 
rapports d'exposition systémique élevés auxquels ces 
tumeurs ont été observées. 

Dans une étude de toxicologie de 13 semaines chez le 
singe cynomolgus, des lésions cutanées ont été obser- 
vées à des doses > 5 mg/kg/jour. Elles étaient situées 
de manière constante au niveau des extrémités (mains, 
pieds, oreilles et queue). A la dose de 5 mg/kg/jour 
(représentant à peu près l'exposition humaine ASC à la 
dose de 100 mg), seules des vésicules ont été obser- 
vées. Elles ont été réversibles malgré la poursuite du 
traitement et n’ont pas été associées à des anomalies 
histopathologiques. Une desquamation, une exfoliation, 
des croûtes et des plaies sur la queue, accompagnées 
des modifications histopathologiques correspondantes, 
ont été observées à des doses > 20 mg/kg/jour (soit 
environ 3 fois l'exposition humaine ASC à la dose de 
100 mg). Des lésions nécrotiques de la queue ont été 
observées à des doses > 80 mg/kg/jour. Les lésions 
cutanées n'ont pas été réversibles chez les singes traités 
avec 160 mg/kg/jour pendant une période de récupé- 
ration de 4 semaines. 

Metformine : 

Les données non cliniques de la metformine, issues des 
études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, 

















toxicologie en administration répétée, génotoxicité, can- 
cérogenèse, et des fonctions de reproduction, n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage d’origine (plaquette ther- 
moformée) à l'abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/07/425/027 ; CIP 3400927349010 (RCP rév 
23.05.17) 60 cp. 

Prix : 32,41 € (60 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 

du médicament : http://"ww.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http:/www.novartis.fr 
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EULEXINE voie orale 


flutamide 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 

e Urologie, Néphrologie / Prostate (cancer) 





EUPANTOL © 40 mg 


pantoprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé gastrorésistant à 40 mg (ovale et 
biconvexe, portant sur une face « P40 » imprimé à 
l'encre brune ; jaune) : Boîte de 28, sous plaquettes. 
Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes. 
Poudre pour solution injectable (IV) à 40 mg (blanche à 
blanc cassé) : Flacon, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Comprimé gastrorésistant : p cp 
Pantoprazole sodique sesquihydraté 
exprimé en pantoprazole s... 40 mg 


Excipients : Noyau : carbonate de sodium anhydre, 
mannitol (E 421), crospovidone, povidone K 90, stéarate 
de calcium. Enrobage : hypromellose, povidone K 25, 
dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172), 
propylèneglycol, copolymère d’acide méthacrylique et 
d’acrylate d’éthyle (1 : 1), polysorbate 80, laurylsulfate 
de sodium, citrate de triéthyle. Encre d'impression : 
gomme laque, oxydes de fer rouge, noir et jaune (E 172), 
solution d'ammoniaque concentrée. 


Poudre pour solution injectable : p flacon 
Pantoprazole sodique sesquihydraté 
exprimé en pantoprazole s... 40 mg 


Excipients : édétate disodique, hydroxyde de sodium 
pour ajustement du pH). 

Excipients à effet notoire : édétate disodique (1 mg/ 
flacon) ; hydroxyde de sodium (0,24 mg/flacon). 

Ce médicament contient moins d'1 mmol de sodium 
23 mg) par flacon, c’est-à-dire qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 


[PC] INDICATIONS 

Comprimé gastrorésistant : 

Eupantol est indiqué chez les adultes et les adolescents 
âgés de 12 ans et plus pour : 

- L'œsophagite par reflux gastro-æsophagien. 
Eupantol est indiqué chez les adultes pour : 

- L'éradication de Helicobacter pylori (H. pylori) en 
association à une bithérapie antibiotique appropriée 
chez les patients présentant un ulcère lié à l'infection 
à H. pylori. 

- L’ulcère gastrique et duodénal. 

- Le syndrome de Zollinger-Ellison et autres situations 
hypersécrétoires pathologiques. 

Poudre pour solution injectable : 

- Œsophagite par reflux gastro-æsophagien. 

- Ulcère gastrique et duodénal. 

- Syndrome de Zollinger-Ellison et autres situations 
hypersécrétoires pathologiques. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Comprimé gastrorésistant : 

Adulte et adolescent de 12 ans et plus : 
Œsophagite par reflux gastro-æsophagien : 

1 comprimé d’Eupantol par jour. Dans certains cas, la 
dose peut être doublée (en passant à 2 comprimés 
d’Eupantol par jour), notamment lorsqu'il n'y a pas eu 
de réponse à un autre traitement. Une durée de traite- 
ment de 4 semaines est habituellement nécessaire pour 
la cicatrisation des lésions d’œsophagite. Si cette durée 
n’est pas suffisante, la guérison sera obtenue en général 
par un traitement de 4 semaines supplémentaires. 














Adulte : 
Éradication de H. pylori en association à 2 antibiotiques 
appropriés : 
Chez les patients atteints d’ulcères gastriques et 
duodénaux dus à Helicobacter pylori, l'éradication du 
germe nécessite de recourir à une association théra- 
peutique. Il faut tenir compte des directives officielles 
locales (par exemple recommandations nationales) 
concernant la résistance bactérienne ainsi que le bon 
usage et la prescription des agents antibactériens. En 
fonction du schéma de résistance, les associations 
suivantes peuvent être recommandées pour l’éradi- 
cation de H. pylori : 

- 1 comprimé d'Eupantol 2 fois par jour + 1000 mg 
d’amoxicilline 2 fois par jour + 500 mg de clarithro- 
mycine 2 fois par jour. 

- 1 comprimé d'Eupantol 2 fois par jour + 400 à 500 mg 
de métronidazole 2 fois par jour (ou 500 mg de 
tinidazole) + 250 à 500 mg de clarithromycine 2 fois 
par jour. 

- 1 comprimé d'Eupantol 2 fois par jour + 1000 mg 
d’amoxicilline 2 fois par jour + 400 à 500 mg de 
métronidazole 2 fois par jour (ou 500 mg de tinidazole). 

Dans le cadre de l'association thérapeutique, pour 
l'éradication d’une infection à H. pylori, le deuxième 
comprimé d’Eupantol doit être pris une heure avant le 
repas du soir. L'association thérapeutique est en géné- 
ral recommandée pour une durée de 7 jours et peut 
être prolongée de 7 jours supplémentaires pour un 
traitement total maximum de deux semaines. Si la 
poursuite du traitement par le pantoprazole est indiquée 
pour assurer la guérison des ulcères, les doses de 
pantoprazole à utiliser sont celles recommandées pour 
le traitement des ulcères duodénaux et gastriques. 
Si l’association thérapeutique n’est pas indiquée, par 
exemple si le patient s’est révélé négatif pour H. pylori, 
les recommandations posologiques suivantes s’appli 
quent à la monothérapie par Eupantol. 
Traitement des ulcères gastriques : 
1 comprimé d’Eupantol par jour. Dans certains cas, la 
dose peut être doublée (en passant à 2 comprimés 
d'Eupantol par jour), notamment lorsqu'il n'y a pas eu de 
réponse à un autre traitement. Une durée de traitement 
de 4 semaines est habituellement nécessaire pour la 
cicatrisation des ulcères gastriques. Si cette durée n'est 
pas suffisante, la guérison sera obtenue en général par 
un traitement de 4 semaines supplémentaires. 
Traitement des ulcères duodénaux : 
1 comprimé d’Eupantol par jour. Dans certains cas, la 
dose peut être doublée (en passant à 2 comprimés 
d’Eupantol par jour), notamment lorsqu'il n'y a pas eu 
de réponse à un autre traitement. Une durée de traite- 
ment de 2 semaines est habituellement nécessaire pour 
la cicatrisation d'un ulcère duodénal. Si cette durée 
n’est pas suffisante, la guérison sera obtenue en général 
par un traitement de 2 semaines supplémentaires. 
Syndrome de Zollinger-Ellison et autres situations 
hypersécrétoires pathologiques : 
Pour le traitement au long cours du syndrome de 
Zollinger-Ellison et d’autres situations hypersécrétoires 
pathologiques, la posologie quotidienne initiale est de 
80 mg (2 comprimés d’Eupantol 40 mg). Celle-ci peut 
être augmentée ou diminuée en fonction des besoins, 
selon les résultats des mesures du débit acide. Dans le 
cas d'une posologie supérieure à 80 mg par jour, la 
dose devra être fractionnée en 2 prises. Une augmen- 
tation temporaire de la posologie au-dessus de 160 mg 
par jour de pantoprazole est possible, mais ne devrait 
pas excéder la durée nécessaire à la maîtrise de la 
sécrétion acide. 

La durée du traitement du syndrome de Zollinger-Ellison 

et des autres situations hypersécrétoires pathologiques 

n’est pas limitée dans le temps et doit être adaptée aux 
besoins cliniques. 

Poudre pour solution injectable : 

Ce médicament doit être administré par un professionnel 

de santé et sous surveillance médicale appropriée. 

L'administration par voie intraveineuse d'Eupantol est 

recommandée uniquement lorsque la voie orale est 

impossible. Des données sont disponibles sur l’utili- 
sation intraveineuse de pantoprazole pour une durée 
allant jusqu'à 7 jours. En conséquence, dès que le 

traitement oral est possible, le traitement par Eupantol IV 

doit être interrompu et remplacé par 40 mg de panto- 

prazole administré par voie orale. 

Ulcère gastrique et duodénal, œæsophagite par reflux 

gastro-æsophagien : 

La dose intraveineuse recommandée est d’un flacon 

d’Eupantol (40 mg de pantoprazole) par jour. 

Syndrome de Zollinger-Ellison et autres situations 

hypersécrétoires pathologiques : 

Pour le traitement au long cours du syndrome de 

Zollinger-Ellison et des autres situations hypersécrétoi- 

res pathologiques, la posologie initiale est de 80 mg 

d’Eupantol par jour. Celle-ci peut être augmentée ou 
diminuée en fonction des besoins, selon les résultats 
des mesures du débit acide. Dans le cas d’une posologie 
supérieure à 80 mg par jour, la dose devra être frac- 
tionnée en 2 administrations. Une augmentation tem- 
poraire de la posologie au-dessus de 160 mg de 
pantoprazole est possible, mais ne devrait pas excéder 
la durée nécessaire à la maîtrise de la sécrétion acide. 

Lorsqu'une maîtrise rapide de l'acidité est requise, une 

dose initiale de 2 x 80 mg d’Eupantol est suffisante 

pour ramener la sécrétion d'acide dans la plage visée 

(< 10 mEq/h) en une heure chez la plupart des patients. 








Comprimé gastrorésistant et poudre pour solution 
injectable : 
Patients présentant une insuffisance hépatique : 
La dose maximale journalière de 20 mg de pantoprazole 
(1 comprimé de 20 mg de pantoprazole ou la moitié 
d'un flacon de 40 mg pour la poudre pour solution 
injectable) ne doit pas être dépassée chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique sévère (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Les données de sécurité et d'efficacité disponibles, 
lors de l’utilisation d'Eupantol comprimé gastrorésistant 
dans le cadre d’une association thérapeutique, étant 
limitées, Eupantol comprimé gastrorésistant ne doit pas 
être utilisé pour l'éradication de H. pylori chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modérée 
à sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Patients présentant une insuffisance rénale : 
Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale (cf Pharmacoci- 
nétique). 
Les données de sécurité et d'efficacité disponibles, 
lors de l’utilisation d'Eupantol comprimé gastrorésistant 
dans le cadre d’une association thérapeutique, étant 
limitées, Eupantol comprimé gastrorésistant ne doit pas 
être utilisé pour l'éradication de H. pylori chez les 
patients présentant une insuffisance rénale (cf Pharma- 
cocinétique). 

Sujet âgé : 

Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez le 

sujet âgé (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

- Comprimé gastrorésistant : L'utilisation d'Eupantol 
comprimé gastrorésistant n’est pas recommandée 
chez les enfants âgés de moins de 12 ans en raison 
de l'insuffisance des données de sécurité et d’effica- 
cité dans cette tranche d'âge (cf Pharmacocinétique). 

- Poudre pour solution injectable : La sécurité et l’effi- 
cacité d'Eupantol 40 mg poudre pour solution injec- 
table chez les enfants âgés de moins de 18 ans n'ont 
pas encore été établies. Par conséquent, l’utilisation 
d’Eupantol 40 mg poudre pour solution injectable est 
déconseillée chez les patients âgés de moins de 
18 ans. 

Les données actuellement disponibles sont décrites 
à la rubrique Pharmacocinétique mais aucune recom- 
mandation sur la posologie ne peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimé gastrorésistant : 

Voie orale. 

Les comprimés ne doivent pas être croqués ou écrasés. 

Ils doivent être avalés entiers avec un peu d’eau 1 heure 

avant un repas. 

Poudre pour solution injectable : 

Dissoudre la poudre en injectant dans le flacon de 

lyophilisat 10 ml de chlorure de sodium à 9 mg/ml 

(0,9 %). Pour les instructions de préparation, cf Moda- 

lités manipulation/élimination. La solution obtenue peut 

être administrée telle quelle ou bien être administrée 
après dilution dans 100 ml de solution de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %) ou dans une solution glucosée 

à 55 mg/ml (5 %). 

Une fois préparée, la solution doit être utilisée dans les 

12 heures. 

L'administration intraveineuse sera réalisée en 2 à 

15 minutes. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, aux benzimida- 
zoles substitués ou à l'un des excipients mentionnés à 
a rubrique Composition. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comprimé gastrorésistant et poudre pour solution 
injectable : 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
sévère, les enzymes hépatiques doivent être surveillées 
régulièrement pendant le traitement par pantoprazole, 
notamment, pour le comprimé gastrorésistant, en cas 
d'utilisation au long cours. En cas d'augmentation 
des enzymes hépatiques, le traitement doit être arrêté 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Tumeur gastrique maligne : 

La réponse symptomatique à un traitement par panto- 
prazole peut masquer les symptômes d’une tumeur 
gastrique maligne et en retarder son diagnostic. En 
présence de tout symptôme alarmant (par exemple perte 
de poids involontaire importante, vomissements récur- 
rents, dysphagie, hématémèse, anémie ou méléna) et 
lorsqu'un ulcère gastrique est suspecté ou présent, une 
affection maligne doit être écartée. 

D'autres examens doivent être envisagés si les symp- 
tômes persistent malgré un traitement approprié. 
Administration concomitante d'inhibiteurs de la pro- 
téase du VIH : 

L'administration concomitante de pantoprazole et 
d’inhibiteurs de la protéase du VIH, dont l’absorption 
dépend du pH gastrique, tels que l’atazanavir, n’est pas 
recommandée car cela risquerait de réduire leur biodis- 
ponibilité de manière significative (cf Interactions). 
Infections bactériennes gastro-intestinales : 

Le traitement par Eupantol peut mener à une légère 
augmentation du risque d'infections gastro-intestinales 
dues à des bactéries telles que Salmonella, Campylo- 
bacter, ou C.difficile. 

Hypomagnésémie : 

Des cas d'hypomagnésémies sévères ont été rapportés 
chez des patients traités par des inhibiteurs de la pompe 
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à protons (IPP) tels que le pantoprazole pendant au 
moins 3 mois et, dans la plupart des cas, pendant 1 an. 
L'hypomagnésémie peut se manifester par des signes 
cliniques graves tels que fatigue, tétanie, bouffées 
délirantes, convulsions, sensations vertigineuses, aryth- 
mie ventriculaire, mais elle peut débuter de façon 
insidieuse et passer inaperçue. Chez la plupart des 
patients, l’hypomagnésémie s’est améliorée après sup- 
plémentation en magnésium et arrêt de l'IPP. 

Chez les patients nécessitant un traitement prolongé ou 
en cas d’association des IPP avec de la digoxine ou 
avec des médicaments pouvant induire une hypoma- 
gnésémie (par exemple des diurétiques), un dosage du 
taux de magnésium sanguin doit être envisagé par les 
professionnels de santé avant de commencer le traite- 
ment par l'IPP puis régulièrement pendant le traitement. 
Fracture osseuse : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons, en particulier 
s'ils sont utilisés à fortes doses et sur une durée 
prolongée (> 1 an), peuvent augmenter modérément le 
risque de fracture de la hanche, du poignet et des 
vertèbres, principalement chez les patients âgés ou en 
présence d’autres facteurs de risque identifiés. Des 
études observationnelles suggèrent que les inhibiteurs 
de la pompe à protons peuvent augmenter le risque 
global de fracture de 10 à 40 %. Cette augmentation 
peut être en partie due à d’autres facteurs de risque. 
Les patients présentant un risque d’ostéoporose doivent 
être pris en charge conformément aux recomman- 
dations en vigueur, et recevoir un apport approprié en 
vitamine D et en calcium. 

Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont associés 
à des cas très occasionnels de LECS. Si des lésions se 
développent, notamment sur les zones cutanées expo- 
sées au soleil, et si elles s'accompagnent d’arthralgie, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de santé doit envisager d'arrêter Eupantol. 
La survenue d’un LECS après traitement par un inhibi- 
teur de la pompe à protons peut augmenter le risque 
de LECS avec d'autres inhibiteurs de la pompe à 
protons. 

Interférence avec les tests de laboratoire : 
L'augmentation du taux de chromogranine A (CgA) peut 
interférer avec les tests réalisés pour l'exploration des 
tumeurs neuroendocrines. Pour éviter cette interfé- 
rence, le traitement par Eupantol doit être interrompu 
au moins 5 jours avant de mesurer le taux de CgA 
(cf Pharmacodynamie). Si les taux de CgA et de gastrine 
ne se sont pas normalisés après la mesure initiale, les 
mesures doivent être répétées 14 jours après l'arrêt du 
traitement par inhibiteur de la pompe à protons. 
Comprimé gastrorésistant : 

Association thérapeutique : 

En cas d'associations thérapeutiques, il est nécessaire 
de respecter les résumés des caractéristiques du pro- 
duit des médicaments impliqués. 

Influence sur l'absorption de la vitamine B12 : 

Chez les patients atteints du syndrome de Zollinger- 
Ellison et d’autres situations hypersécrétoires patholo- 
giques nécessitant un traitement au long cours, le 
pantoprazole, comme tout antisécrétoire gastrique, peut 
diminuer l'absorption de la vitamine B12 (cyanocoba- 
lamine) par hypo- ou achlorhydrie. Ceci doit être pris 
en compte chez les patients disposant de réserves 
réduites ou présentant des facteurs de risque de dimi- 
nution de l’absorption de la vitamine B12 lors de traite- 
ments au long cours ou si des symptômes cliniques 
sont observés. 

Traitement à long terme : 

Dans le cadre du traitement au long cours, notamment 
lorsque sa durée excède 1 an, les patients devront faire 
l’objet d’une surveillance régulière. 

Poudre pour solution injectable : 

Sodium : 

Ce médicament contient moins d'1 mmol de sodium 
23 mg) par flacon, c'est-à-dire qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments avec absorption pH-dépendante : 

En raison d’une inhibition importante et durable de la 
sécrétion gastrique, le pantoprazole peut interférer avec 
"absorption d'autres médicaments, pour lesquels le pH 
gastrique est un élément déterminant de leur biodispo- 
nibilité orale, comme par exemple certains antifongiques 
azolés, tels que le kétoconazole, l’itraconazole, le posa- 
conazole et d’autres médicaments comme l’erlotinib. 
inhibiteurs de la protéase du VIH : 

L'administration concomitante de pantoprazole et 
d’inhibiteurs de la protéase du VIH dont l'absorption 
dépend du pH gastrique, tel que l’atazanavir, n’est pas 
recommandée, car cela risquerait de réduire leur biodis- 
ponibilité de manière significative (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Si l’association d’un inhibiteur de la protéase du VIH et 
d’un inhibiteur de la pompe à protons est jugée indispen- 
sable, une surveillance clinique régulière (par exemple 
une surveillance de la charge virale) est recommandée. 
La dose de 20 mg de pantoprazole par jour ne doit pas 
être dépassée. La posologie d’inhibiteur de la protéase 
du VIH pourrait être ajustée. 

Anticoagulants coumariniques (phenprocoumone 
ou warfarine) : 

L'association de pantoprazole avec la warfarine ou la 
phenprocoumone n’a pas affecté la pharmacocinétique 
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de la warfarine, de la phenprocoumone, ou l'INR. 
Cependant, des cas d'augmentation de l'INR et du 
temps de prothrombine ont été rapportés chez des 
patients recevant un IPP et de la warfarine ou de la 
phenprocoumone de manière concomitante. Une aug- 
mentation de l'INR et du temps de prothrombine peut 
provoquer des hémorragies, potentiellement fatales. 
Chez les patients traités simultanément par le panto- 
prazole et la warfarine ou la phenprocoumone, le suivi 
de l'INR et du temps de prothrombine est recommandé. 
Méthotrexate : 

Une augmentation des taux sanguins de méthotrexate 
a été rapportée chez certains patients lors de l’utilisation 
concomitante de fortes doses de méthotrexate (par 
exemple 300 mg) et d’inhibiteurs de la pompe à protons. 
Par conséquent, dans les situations où de fortes doses 
de méthotrexate sont utilisées, comme par exemple 
dans le cancer et le psoriasis, un arrêt temporaire du 
traitement par le pantoprazole doit être envisagé. 
Autres études d'interactions : 

Le pantoprazole est largement métabolisé au niveau du 
foie, par le système enzymatique du cytochrome P450. 
La principale voie métabolique est la déméthylation par 
le CYP2C19 et les autres voies métaboliques compren- 
nent l'oxydation par le CYP3A4. 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
observée au cours d’études spécifiques portant notam- 
ment sur la carbamazépine, le diazépam, le gliben- 
clamide, la nifédipine, et un contraceptif oral composé 
de lévonorgestrel et d'éthinylæstradiol. 

L'interaction du pantoprazole avec d'autres médica- 
ments ou composés, métabolisés par le même système 
enzymatique, ne peut être exclue. 

Les résultats d’une série d’études d'interactions ont 
montré que le pantoprozole n'influait pas sur le méta- 
bolisme des substances actives métabolisées par le 
CYP1A2 (comme la caféine, la théophy/lline), le CYP2C9 
(comme le piroxicam, le diclofénac, le naproxène), le 
CYP2D6 (comme le métoprolol), le CYP2E1 (comme 
l’éthanol). Le pantoprazole n'interfère pas avec l’absorp- 
tion de la digoxine liée à la glycoprotéine P. 

Il n'existe pas d'interactions avec les antiacides admi- 
nistrés de manière concomitante. 

Des études d'interactions ont été menées sur l’adminis- 
tration concomitante de pantoprazole et de différents 
antibiotiques (clarithromycine, métronidazole, amoxicil- 
line). Aucune interaction cliniquement significative n’a 
été montrée. 

Médicaments inhibant ou induisant le CYP2C19 : 

Les inhibiteurs du CYP2C19 tels que la fluvoxamine 
peuvent augmenter l'exposition systémique au panto- 
prazole. Pour les patients suivant un traitement par 
pantoprazole au long cours à de fortes doses, ou pour 
les patients souffrant d’une insuffisance hépatique, une 
réduction de la dose peut être envisagée. 

Les inducteurs enzymatiques affectant le CYP2C19 et 
le CYP3A4 comme la rifampicine et le millepertuis 
(Hypericum perforatum) peuvent réduire les concentra- 
tions plasmatiques des IPPs, qui sont métabolisés par 
ces systèmes enzymatiques. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
(entre 300 et 1000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucun effet malformatif, ni toxique pour le fœtus ou le 
nouveau-né d'Eupantol. 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation d'Eupantol pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Des études menées chez l'animal ont montré que le 
pantoprazole passait dans le lait maternel. Il n'existe 
pas de données suffisantes sur l'excrétion du panto- 
prazole dans le lait maternel, mais le passage dans le 
lait maternel chez l'être humain a été rapporté. Un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
En conséquence, la décision d'arrêter l'allaitement ou 
d’arrêter/s’abstenir du traitement par Eupantol doit tenir 
compte du bénéfice de l'allaitement pour l’enfant et du 
bénéfice du traitement par Eupantol pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Les études chez l’animal n’ont pas mis en évidence de 
signe d’altération de la fertilité suite à l'administration 
de pantoprazole (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le pantoprazole n’a aucun effet ou qu’un effet négli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 

Des effets indésirables tels que sensations vertigineuses 
et troubles visuels peuvent survenir (cf Effets indési- 
rables). Les patients présentant ce type d'effet indési- 
rable ne doivent pas conduire de véhicules ni utiliser de 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Environ 5 % des patients sont susceptibles de présenter 
des effets indésirables (El). Les El les plus souvent 
signalés sont une diarrhée et des céphalées, survenant 
tous deux chez environ 1 % des patients. 

Les effets indésirables signalés avec le pantoprazole 
sont classés dans le tableau ci-dessous selon l’ordre 
de fréquence suivant : très fréquents (> 1/10) ; fréquents 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquents (> 1/1000 à < 1/100); 
rares (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rares (< 1/10 000) ; 




















fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Pour tous les effets indésirables notifiés après commer- 
cialisation, il n’est pas possible d’imputer cet ordre de 
fréquence, par conséquent ils sont listés comme sur- 
venant à une fréquence « indéterminée ». 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de gravité décroissante. 
Tableau 1 : Effets indésirables du pantoprazole rappor- 
tés au cours des études cliniques et notifiés après 
commercialisation 





Classe système-organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les symptômes de surdosage chez l'Homme ne sont 
pas connus. 

Des doses atteignant 240 mg administrées par voie 
intraveineuse en deux minutes ont bien été tolérées. 
Comme le pantoprazole est largement lié aux protéines, 
il n'est pas aisément dialysable. 

En cas de surdosage avec des signes cliniques d’intoxi- 
cation, aucune recommandation thérapeutique spéci- 
fique ne peut être donnée, à l'exception d’un traitement 
symptomatique et de soutien. 

















Rare Agranulocytose 


Trèsrare Thrombopénie, leucopénie, pancytopénie 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité (dont réaction 


Rare anaphylactique et choc anaphylactique) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hyperlipidémie et élévation des lipides 
triglycérides, cholestérol), variations 
de poids 


Rare 





Hyponatrémie, hypomagnésémie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), 
hypocalcémiel", hypokaliémie 


Fréquence 
indéterminée 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Troubles du sommeil 





Rare Dépression (et autres aggravations) 


Trèsrare Désorientation (et autres aggravations) 





Hallucinations ; confusion (notamment chez 
les patients prédisposés, et aggravation de 
ces symptômes en cas de préexistence) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Céphalées, vertiges 





Rare Dysgueusie 





Fréquence 


indéterminée | Paresthésie 





Affections oculaires 





Rare Troubles de la vue/vision floue 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Polypes des glandes fundiques (bénins) 
Diarrhée, nausées/vomissements, distension 
Peufréquent abdominale et ballonnements, constipation, 


sécheresse de la bouche, douleur et gêne 
abdominales 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques 


Peufréquent (transaminases, y-GT) 





Rare Élévation dela bilirubine 








Fréquence 
indéterminée 


Lésion hépatocellulaire, ictère, insuffisance 
hépatocellulaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Rash cutané/exanthème/éruption ; prurit 








Rare Urticaire, angicædème 
Syndrome de Stevens-Johnson, syndrome 
Fréquence de Lyell, érythème polymorphe, 


photosensibilité, lupus érythémateux cutané 
subaigu (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fracture de lahanche, du poignet ou des 











Peufréquent | vertèbres (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 

Rare Arthralgies, myalgies 

Fréquence 


ire? 
indéterminée Contracture musculaire 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 


Néphriteinterstitielle (avec une possible 
évolution en insuffisance rénale) 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Gynécomastie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Thrombophlébite au site d'injection 








Fréquent (poudre pour solution injectable) 
Peufréquent | Asthénie, fatigue et malaise 
Rare Élévation de la température corporelle, 








ædème périphérique 





(1) Hypocalcémie en association avec l’hypomagnésémie. 
(2) Contracture musculaire consécutive à une perturbation 
électrolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 








PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de la 
pompe à protons (code ATC : A02BC02). 

Mécanisme d'action : 

Le pantoprazole est un benzimidazole substitué qui 
inhibe la sécrétion gastrique d’acide chlorhydrique de 
l'estomac par un blocage spécifique des pompes à 
protons des cellules pariétales. 

Le pantoprazole est transformé en sa forme active dans 
l’environnement acide des cellules pariétales, où il inhibe 
l'enzyme H+/K+-ATPase, c’est-à-dire au niveau de la 
phase terminale de sécrétion d'acide chlorhydrique 
dans l'estomac. L'inhibition est dose-dépendante et 
affecte à la fois la sécrétion acide basale et la sécrétion 
acide stimulée. Chez la plupart des patients, la dispa- 
rition des symptômes est obtenue en 2 semaines. 
Comme les autres inhibiteurs de la pompe à protons et 
les inhibiteurs des récepteurs H2, le traitement par 
pantoprazole entraîne une réduction de l'acidité de 
l'estomac et donc une augmentation de la gastrine 
proportionnelle à la diminution de l'acidité. Cette aug- 
mentation de la gastrine est réversible. Puisque le 
pantoprazole se lie à enzyme responsable de la phase 
terminale de la production acide, il peut inhiber la 
sécrétion d’acide chlorhydrique, quelle que soit lanature 
du stimulus (acétylcholine, histamine, gastrine). L'effet 
est le même, que le produit soit administré oralement 
ou par voie intraveineuse. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les valeurs de gastrinémie à jeun augmentent sous 
pantoprazole. Dans la plupart des cas, lors des traite- 
ments de courte durée, elles ne dépassent pas les 
limites supérieures de la normale. Ces valeurs doublent 
le plus souvent lors des traitements au long cours. 
Toutefois, une augmentation excessive n’est rapportée 
que dans des cas isolés. En conséquence, une augmen- 
tation légère à modérée du nombre de cellules endo- 
crines de l'estomac (cellules ECL) n’est observée que 
dans une minorité de cas, pendant un traitement au 
long cours (de l’hyperplasie simple à adénomatoïde). 
Cependant, d'après les études réalisées jusqu'à présent 
(cf Sécurité préclinique), la formation de précurseurs 
carcinoïdes (hyperplasie atypique) ou de carcinoïdes 
gastriques, tels que décrit chez l'animal, n’a pas été 
observée chez l'être humain. 

Au vu des résultats des études menées chez l'animal, il 
n'est pas possible d’exclure totalement une influence 
sur les paramètres endocriniens de la thyroïde, lors de 
traitement au long cours de plus d’un an par panto- 
prazole. 

Pendant le traitement par des médicaments antisécré- 
toires, la concentration sérique de gastrine augmente 
en réaction à la diminution de la sécrétion acide. De 
même, le taux de CgA augmente à cause de la dimi- 
nution de l’acidité gastrique. L'augmentation du taux de 
CgA peut interférer avec les tests réalisés pour l'explo- 
ration des tumeurs neuroendocrines. 

D'après des données publiées, la prise d’inhibiteurs de 
a pompe à protons devrait être interrompue entre 5 jours 
et 2 semaines avant de mesurer le taux de CgA. Le but 
est de permettre un retour à la normale des taux de 
CgA qui auraient été artificiellement augmentés par la 
prise d’IPP. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Pharmacocinétique générale : 

La pharmacocinétique ne varie pas après doses uniques 
ou répétées. Pour les doses allant de 10 à 80 mg, la 
cinétique plasmatique du pantoprazole est linéaire après 
administration orale et intraveineuse. 

Comprimé gastrorésistant : 

Absorption : 

Le pantoprazole est rapidement absorbé et la concen- 
tration plasmatique maximale est atteinte même après 
administration d'une dose orale unique de 40 mg. En 
moyenne, les concentrations plasmatiques maximales, 
soit 2-3 ug/ml, sont atteintes 2,5 heures environ après 
administration ; ces valeurs restent ensuite constantes 
après administrations multiples. 

La biodisponibilité absolue observée après la prise des 
comprimés est d'environ 77 %. L'administration conco- 
mitante de nourriture n’a pas d'influence sur ASC, sur 
la concentration sérique maximale ni sur la biodisponi- 
bilité. Seule la variabilité sur le temps de latence sera 
augmentée par une absorption concomitante de nour- 
riture. 

Comprimé gastrorésistant et poudre pour solution 
injectable : 

Distribution : 

La liaison aux protéines sériques du pantoprazole est 
d'environ 98 %. Le volume de distribution est d’environ 
0,15 l/kg. 























Biotransformation : 

Le principe actif est presque exclusivement métabolisé 
par le foie. La principale voie métabolique est la démé- 
thylation par le CYP2C19 sous forme de métabolites 
conjugués par sulfatation. Une autre voie métabolique 
inclut l'oxydation par le CYP3A4. 

Élimination : 

La demi-vie terminale est d’environ 1 h et la clairance 
est d'environ 0,1 l/h/kg. Il existe quelques cas de sujets 
présentant une élimination ralentie. Du fait de la liaison 
spécifique du pantoprazole aux pompes à protons des 
cellules pariétales, la demi-vie d'élimination n’est pas 
corrélée à la durée d'action plus longue (inhibition de la 
sécrétion acide). 

L'élimination rénale représente la voie majeure d’excré- 
tion (environ 80 %) pour les métabolites du panto- 
prazole, le reste étant éliminé dans les selles. Le 
métabolite principal à la fois dans le sang et les urines 
est le déméthylpantoprazole, sous forme sulfocon- 
juguée. La demi-vie du métabolite principal (environ 
1,5 h) n’est pas beaucoup plus longue que celle du 
pantoprazole. 

Populations particulières : 

Métaboliseurs lents : 

Environ 3 % de la population européenne présentent 
un déficit de fonctionnement de l’enzyme CYP2C19 et 
sont appelés « métaboliseurs lents ». Chez ces indivi- 
dus, le métabolisme du pantoprazole est principalement 
catalysé par le CYP3A4. Après administration d’une 
dose unique de 40 mg de pantoprazole, laire sous la 
courbe était en moyenne environ 6 fois supérieure 
chez les « métaboliseurs lents », comparativement aux 
sujets ayant une enzyme CYP2C19 fonctionnelle 
(« métaboliseurs rapides »). La concentration plasma- 
tique maximale augmentait d'environ 60 %. Ces résul- 
tats n'ont aucune incidence sur la posologie du panto- 
prazole. 

Insuffisance rénale : 

Aucune diminution de la dose n’est nécessaire lors de 
l'administration du pantoprazole chez les insuffisants 
rénaux (y compris les patients dialysés). Comme chez 
le sujet sain, la demi-vie du pantoprazole est courte. 
Seules de très faibles quantités de pantoprazole sont 
dialysées. Bien que le principal métabolite ait une 
demi-vie légèrement allongée (2 - 3 h), l'excrétion reste 
rapide et aucune accumulation n’est donc observée. 
Insuffisance hépatique : 

Malgré l'allongement de la demi-vie jusqu’à 7 à 9 h et 
l'augmentation de l’ASC d’un facteur 5 à 7 chez les 
patients cirrhotiques (classes A et B de la classification 
de Child), la concentration sérique maximale n’est que 
légèrement augmentée (x 1,5) comparativement au sujet 
sain. 

Sujet âgé : 

La légère augmentation de l'ASC et de la Cmax observée 
chez le sujet âgé comparativement au sujet jeune n’a 
aucune incidence clinique. 

Population pédiatrique : 

Après administration orale d'une dose unique de 20 ou 
40 mg de pantoprazole à des enfants âgés de 5 à 16 ans, 
les valeurs de ASC et de la Cmax se sont révélées 
similaires à celles observées chez l'adulte. 

Après administration IV unique d'une dose de 0,8 ou 
1,6 mg/kg de pantoprazole à des enfants âgés de 2 à 
16 ans, il n’a pas été observé de corrélation significative 
entre la clairance du pantoprazole et l’âge ou le poids. 
L'ASC et le volume de distribution étaient conformes 
aux données observées chez l'adulte. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne mettent en évidence 
aucun risque particulier chez l’homme, au vu des essais 
pharmacologiques de sécurité, de toxicité par adminis- 
trations réitérées et de génotoxicité. 

Au cours des études de carcinogénicité sur 2 ans chez 
le rat, sont apparues des néoplasies neuroendocrinien- 
nes. De plus, des papillomes des cellules squameuses 
sont apparus dans l'estomac antérieur du rat. Le méca- 
nisme entraînant la formation de carcinoïdes gastriques 
par les benzimidazoles substitués a été étudié de façon 
approfondie et l’on peut conclure qu'il s’agit d’une 
réaction secondaire à l’élévation massive de la gastri- 
némie chez le rat au cours des études à long terme 
portant sur de fortes doses. Durant les études sur 2 ans 
chez le rongeur, une augmentation du nombre des 
tumeurs hépatiques a été observée chez le rat et chez 
la souris femelle, et a été considérée comme due à un 
métabolisme hépatique important. 

Une légère augmentation des transformations néopla- 
siques de la thyroïde a été notée dans le groupe de rats 
recevant la plus forte dose (200 mg/kg). L'apparition de 
ces néoplasies est associée aux modifications induites 
par le pantoprazole dans la dégradation de la thyroxine 
au niveau hépatique chez le rat. La dose thérapeutique 
chez l’homme étant faible, aucun effet sur la glande 
thyroïde n’est attendu. 

Au cours des études de reproduction chez l'animal, des 
signes discrets de fœtotoxicité ont été observés à des 
doses supérieures à 5 mg/kg. 

Les études n'ont révélé aucun signe d’altération de la 
fertilité ou d'effet tératogène. 

Le passage transplacentaire a été étudié chez le rat et 
semble augmenter au cours de la gestation. En consé- 
quence, la concentration du pantoprazole chez le fœtus 
est brièvement augmentée avant la naissance. 

















DP] INCOMPATIBILITÉS 


Poudre pour solution injectable : Ce médicament ne 
doit pas être mélangé avec d’autres médicaments à 
"exception de ceux mentionnés dans la rubrique Moda- 
ités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé gastrorésistant : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Poudre pour solution injectable : 

Durée de conservation (flacon non ouvert) : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après reconstitution, ou après reconstitution puis dilu- 
tion, la stabilité physicochimique a été démontrée pen- 
dant 12 heures à 25 °C. Toutefois, d’un point de vue 
microbiologique, le produit doit être utilisé immédia- 
tement. En cas d'utilisation non immédiate, les durées 
et conditions de conservation après reconstitution/ 
dilution et avant utilisation relèvent de la seule respon- 
sabilité de l'utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé gastrorésistant : 

Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Poudre pour solution injectable : 

La solution est préparée en injectant dans le flacon de 
poudre 10 mi d’une solution injectable de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %). Après reconstitution, le 
produit se présente sous la forme d’une solution limpide 
jaunâtre. Cette solution peut être administrée telle quelle 
ou bien être administrée après dilution dans 100 ml 
d'une solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/ml (0,9 %) ou une solution glucosée à 55 mg/ml 
(5 %). Pour la dilution, utiliser des récipients en verre ou 
en plastique. 

Après reconstitution ou après reconstitution puis dilu- 
tion, la stabilité physicochimique a été démontrée pen- 
dant 12 heures à 25 °C. 

Toutefois, d’un point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. 

Eupantol ne doit pas être reconstitué ni dilué avec 
d’autres solutés que ceux mentionnés ci-dessus. 
L'administration sera réalisée par voie intraveineuse sur 
2 à 15 minutes. 

Le contenu du flacon est destiné à un usage unique. 
Toute quantité résiduelle dans le flacon ainsi que toute 
solution dont l'aspect visuel a changé (par exemple 
opalescence ou précipitation) doit être éliminée confor- 
mément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400937974998 (1995, RCP rév 09.05.17) 28 cp. 
3400955903482 (1995, RCP rév 09.05.17) 50 cp. 
3400934606533 (1998, RCP rév 09.05.17) poudre. 
Prix : 8,57 € (28 comprimés). 
5,98 € (1 flacon poudre). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 
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EUPANTOL © 20 mg comprimé 


pantoprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé gastrorésistant (ovale et biconvexe, 
portant sur une face « P20 » imprimé à l'encre brune ; 
jaune) : Boîte de 28, sous plaquettes thermoformées. 
Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes 


thermoformées. 

COMPOSITION pcp 
Pantoprazole sodique sesquihydraté 

exprimé en pantoprazole „s... 20 mg 


Excipients : Noyau : carbonate de sodium anhydre, 
mannitol (E421), crospovidone, povidone K90, stéarate 
de calcium. Enrobage : hypromellose, povidone K25, 
dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune (E172), 
propylène glycol, copolymère d'acide méthacrylique et 
d’acrylate d’éthyle (1 : 1), polysorbate 80, laurylsulfate 
de sodium, citrate de triéthyle. Encre d'impression : 
gomme laque, oxyde de fer rouge (E172), oxyde de fer 
noir (E172), oxyde de fer jaune (E172), solution d’ammo- 
niaque concentrée. 


[Dc] INDICATIONS 

Eupantol est indiqué chez les adultes et les adolescents 

âgés de 12 ans et plus pour : 

- le reflux gastro-æsophagien symptomatique ; 

- le traitement d'entretien et la prévention des récidives 
d'æsophagite par reflux gastro-œsophagien. 

Eupantol est indiqué chez les adultes pour : 

- la prévention des ulcères gastroduodénaux induits 

par les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) non 

sélectifs chez des patients à risque ayant besoin d’un 

traitement continu par AINS (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 














[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus : 
Reflux gastro-æsophagien symptomatique : 

La dose orale recommandée est d’un comprimé 
d’Eupantol 20 mg par jour. Une amélioration des symp- 
tômes est généralement obtenue en 2 à 4 semaines. Si 
cette durée n’est pas suffisante, l'amélioration des 
symptômes sera obtenue en général par un traitement 
de 4 semaines supplémentaires. Une fois les symptô- 
mes disparus, la récidive des symptômes peut être 
prévenue par la prise à la demande de la dose de 20 mg 
une fois par jour, en prenant un comprimé si besoin. Si 
le contrôle des symptômes par le traitement à la 
demande n’est pas satisfaisant, la reprise d'une thérapie 
continue peut être envisagée. 

Traitement d'entretien et prévention des récidives des 
œsophagites par reflux gastro-æsophagien : 

Pour le traitement à long terme, une dose d'entretien 
d’un comprimé d’Eupantol 20 mg par jour est recom- 
mandée, avec une augmentation à 40 mg de panto- 
prazole par jour en cas de récidive. Eupantol 40 mg 
comprimé peut être utilisé dans ce cas. Après cicatri- 
sation, la dose peut à nouveau être ramenée à Eupantol 
20 mg comprimé. 

Adultes : 

Prévention d'ulcères gastroduodénaux induits par les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) non sélectifs 
chez les patients à risque ayant besoin d’un traitement 
continu par AINS : 

La dose orale recommandée est d’un comprimé 
d'Eupantol 20 mg par jour. 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 
La dose journalière de 20 mg de pantoprazole ne doit 
pas être dépassée chez le patient atteint d'insuffi- 
sance hépatique sévère (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Patients présentant une insuffisance rénale : 
Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Sujet âgé : 

Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez le 
sujet âgé (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation d’Eupantol n'est pas recommandée chez 
les enfants âgés de moins de 12 ans en raison de 
l'insuffisance des données de sécurité et d'efficacité 
dans cette tranche d'âge (cf Pharmacocinétique). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés ne doivent pas être croqués ou écrasés. 
lis doivent être avalés entiers avec un peu d’eau une 
heure avant un repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, aux benzimida- 
zoles substitués ou à l’un des excipients mentionnés à 
a rubrique Composition. 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
sévère, les enzymes hépatiques doivent être surveillées 
régulièrement pendant le traitement par pantoprazole, 
notamment en cas d'utilisation au long cours. En cas 
d'augmentation des enzymes hépatiques, le traitement 
doit être arrêté (cf Posologie/Mode d'administration). 
Administration concomitante d’AINS : 

L'utilisation d'Eupantol 20 mg pour la prévention d’ulcè- 
res gastroduodénaux induits par les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS) non sélectifs doit être limitée à 
des patients ayant besoin d’un traitement continu par 
AINS et présentant un risque accru de développer des 
complications gastro-intestinales. Le risque accru doit 
être évalué selon les facteurs de risque individuels, tels 
que l’âge avancé (> 65 ans), les antécédents d'ulcère 
gastrique ou duodénal ou d'hémorragie digestive haute. 
Tumeur gastrique maligne : 

La réponse symptomatique à un traitement par panto- 
prazole peut masquer les symptômes d’une tumeur 
gastrique maligne et en retarder son diagnostic. En 
présence de tout symptôme alarmant (par exemple perte 
de poids involontaire importante, vomissements récur- 
rents, dysphagie, hématémèse, anémie ou méléna) et 
lorsqu'un ulcère gastrique est suspecté ou présent, une 
affection maligne doit être écartée. 

D'autres examens doivent être envisagés si les symp- 
tômes persistent malgré un traitement approprié. 
Administration concomitante d’inhibiteurs de la pro- 
téase du VIH : 

L'administration concomitante de pantoprazole et 
d’inhibiteurs de la protéase du VIH, dont l’absorption 
dépend du pH gastrique, tels que l’atazanavir, n’est pas 
recommandée car cela risquerait de réduire leur biodis- 
ponibilité de manière significative (cf Interactions). 
Influence sur l'absorption de la vitamine B12 : 

Le pantoprazole, comme tout antisécrétoire gastrique, 
peut diminuer l'absorption de la vitamine B12 (cyano- 
cobalamine) en raison d’hypo- ou d’achlorhydrie. Ceci 
doit être pris en compte chez les patients disposant de 
réserves réduites ou présentant des facteurs de risque 
de diminution de l'absorption de la vitamine B12 lors de 
traitement au long cours ou si des symptômes cliniques 
sont observés. 

Traitement à long terme : 

Dans le cadre du traitement au long cours, notamment 
lorsque sa durée excède 1 an, les patients devront faire 
l’objet d’une surveillance régulière. 








Infections bactériennes gastro-intestinales : 

Le traitement par Eupantol peut mener à une légère 
augmentation du risque d'infections gastro-intestinales 
dues à des bactéries telles que Salmonella, Campylo- 
bacter ou C. difficile. 

Hypomagnésémie : 

Des cas d'hypomagnésémies sévères ont été rapportés 
chez des patients traités par des inhibiteurs de la pompe 
à protons (IPP) tels que le pantoprazole pendant au 
moins trois mois et, dans la plupart des cas, pendant 
un an. L'hypomagnésémie peut se manifester par des 
signes cliniques graves tels que fatigue, tétanie, bouf- 
fées délirantes, convulsions, sensations vertigineuses, 
arythmie ventriculaire, mais elle peut débuter de façon 
insidieuse et passer inaperçue. Chez la plupart des 
patients, l’hypomagnésémie s’est améliorée après sup- 
plémentation en magnésium et arrêt de l'IPP. 

Chez les patients nécessitant un traitement prolongé ou 
en cas d’association des IPP avec de la digoxine ou 
avec des médicaments pouvant induire une hypoma- 
gnésémie (par exemple des diurétiques), un dosage du 
taux de magnésium sanguin doit être envisagé par les 
professionnels de santé avant de commencer le traite- 
ment par l'IPP puis régulièrement pendant le traitement. 
Fracture osseuse : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons, en particulier 
s'ils sont utilisés à fortes doses et sur une durée 
prolongée (> 1 an), peuvent augmenter modérément le 
risque de fracture de la hanche, du poignet et des 
vertèbres, principalement chez les patients âgés ou en 
présence d’autres facteurs de risque identifiés. Des 
études observationnelles suggèrent que les inhibiteurs 
de la pompe à protons peuvent augmenter le risque 
global de fracture de 10 à 40 %. Cette augmentation 
peut être en partie due à d'autres facteurs de risque. 
Les patients présentant un risque d’ostéoporose doivent 
être pris en charge conformément aux recomman- 
dations en vigueur, et recevoir un apport approprié en 
vitamine D et en calcium. 

Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont associés 
à des cas très occasionnels de LECS. Si des lésions se 
développent, notamment sur les zones cutanées expo- 
sées au soleil, et si elles s'accompagnent d’arthralgie, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de santé doit envisager d'arrêter Eupantol. 
La survenue d’un LECS après traitement par un inhibi- 
teur de la pompe à protons peut augmenter le risque 
de LECS avec d'autres inhibiteurs de la pompe à 
protons. 

Interférence avec les tests de laboratoire : 
L'augmentation du taux de chromogranine A (CgA) peut 
interférer avec les tests réalisés pour l'exploration des 
tumeurs neuroendocrines. Pour éviter cette interfé- 
rence, le traitement par Eupantol doit être interrompu 
au moins 5 jours avant de mesurer le taux de CgA 
cf Pharmacodynamie). Si les taux de CgA et de gastrine 
ne se sont pas normalisés après la mesure initiale, les 
mesures doivent être répétées 14 jours après l'arrêt du 
traitement par inhibiteur de la pompe à protons. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments avec absorption pH-dépendante : 

En raison d’une inhibition importante et durable de la 
sécrétion gastrique, le pantoprazole peut interférer avec 
‘absorption d'autres médicaments, pour lesquels le pH 
gastrique est un élément déterminant de leur biodispo- 
nibilité orale, comme par exemple certains antifongiques 
azolés, tels que le kétoconazole, l’itraconazole, le posa- 
conazole et d’autres médicaments tels que l’erlotinib. 

inhibiteurs de la protéase du VIH : 

L'administration concomitante de pantoprazole et 
d’inhibiteurs de la protéase du VIH, dont l’absorption 
dépend du pH gastrique, tels que l’atazanavir, n’est pas 
recommandée car cela risquerait de réduire leur biodis- 
ponibilité de manière significative (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Si l'association d’un inhibiteur de la protéase du VIH et 
d’un inhibiteur de la pompe à protons est jugée indispen- 
sable, une surveillance clinique régulière (par exemple 
une surveillance de la charge virale) est recommandée. 
La dose de 20 mg de pantoprazole par jour ne doit pas 
être dépassée. La posologie d’inhibiteur de la protéase 
du VIH pourrait être ajustée. 

Anticoagulants coumariniques (phenprocoumone 
ou warfarine) : 

L'association de pantoprazole avec la warfarine ou la 
phenprocoumone n’a pas affecté la pharmacocinétique 
de la warfarine, de la phenprocoumone, ou l'INR. 
Cependant, des cas d'augmentation de l'INR et du 
temps de prothrombine ont été rapportés chez des 
patients recevant un IPP et de la warfarine ou de la 
phenprocoumone de manière concomitante. Une aug- 
mentation de l'INR et du temps de prothrombine peut 
provoquer des hémorragies, potentiellement fatales. 
Chez les patients traités simultanément par le panto- 
prazole et la warfarine ou la phenprocoumone, le suivi 
de l'INR et du temps de prothrombine est recommandé. 
Méthotrexate : 

Une augmentation des taux sanguins de méthotrexate 
a été rapportée chez certains patients lors de l’utilisation 
concomitante de fortes doses de méthotrexate (par 
exemple 300 mg) et d’inhibiteurs de la pompe à protons. 
Par conséquent, dans les situations où de fortes doses 
de méthotrexate sont utilisées, comme par exemple 
dans le cancer et le psoriasis, un arrêt temporaire du 
traitement par le pantoprazole doit être envisagé. 
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Autres études d'interactions : 

Le pantoprazole est largement métabolisé au niveau du 
foie, par le système enzymatique du cytochrome P450. 
La principale voie métabolique est la déméthylation par 
le CYP2C19 et les autres voies métaboliques compren- 
nent l'oxydation par le CYP3A4. 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
observée au cours d’études spécifiques portant notam- 
ment sur la carbamazépine, le diazépam, le gliben- 
clamide, la nifédipine, et un contraceptif oral composé 
de lévonorgestrel et d'éthinylæstradiol. 

L'interaction du pantoprazole avec d'autres médica- 
ments ou composés, métabolisés par le même système 
enzymatique, ne peut être exclue. 

Les résultats d’une série d’études d'interactions ont 
montré que le pantoprazole n’influait pas sur le méta- 
bolisme des substances actives métabolisées par le 
CYP1A2 (comme la caféine, la théophy/line), le CYP2C9 
(comme le piroxicam, le diclofénac, le naproxène), le 
CYP2D6 (comme le métoprolol), le CYP2E1 (comme 
l’éthanol). Le pantoprazole n'interfère pas avec l’absorp- 
tion de la digoxine liée à la glycoprotéine P. 

Il n'existe pas d'interactions avec les antiacides admi- 
nistrés de manière concomitante. 

Des études d'interactions ont été menées sur l’adminis- 
tration concomitante de pantoprazole et de différents 
antibiotiques (clarithromycine, métronidazole, amoxicil- 
line). Aucune interaction cliniquement significative n’a 
été montrée. 

Médicaments inhibant ou induisant le CYP2C19 : 

Les inhibiteurs du CYP2C19 tels que la fluvoxamine 
peuvent augmenter l'exposition systémique au panto- 
prazole. Pour les patients suivant un traitement par 
pantoprazole au long cours à de fortes doses, ou pour 
es patients souffrant d’une insuffisance hépatique, une 
réduction de la dose peut être envisagée. 

Les inducteurs enzymatiques affectant le CYP2C19 et 
e CYP3A4 comme la rifampicine et le millepertuis 
Hypericum perforatum) peuvent réduire les concentra- 
tions plasmatiques des IPPs, qui sont métabolisés par 
ces systèmes enzymatiques. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
entre 300 et 1000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucun effet malformatif, ni toxique pour le fœtus ou le 
nouveau-né d'Eupantol. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation d’Eupantol pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Des études menées chez l'animal ont montré que le 
pantoprazole passait dans le lait maternel. Il n'existe 
pas de données suffisantes sur l'excrétion du panto- 
prazole dans le lait maternel, mais le passage dans le 
lait maternel chez l’être humain a été rapporté. Un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
En conséquence, la décision d'arrêter l'allaitement ou 
celle d’arrêter/s’abstenir du traitement par Eupantol doit 
tenir compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant 
et du bénéfice du traitement par Eupantol pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence de 
signe d’altération de la fertilité suite à l'administration 
de pantoprazole (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le pantoprazole n’a aucun effet ou qu’un effet négli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 

Des effets indésirables tels que sensations vertigineuses 
et troubles visuels peuvent survenir (cf Effets indési- 
rables). Les patients présentant ce type d'effet indési- 
rable ne doivent pas conduire de véhicules ni utiliser de 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Environ 5 % des patients sont susceptibles de présenter 
des effets indésirables (El). Les El le plus souvent 
signalés sont une diarrhée et des céphalées, survenant 
tous deux chez environ 1 % des patients. 

Les effets indésirables signalés avec le pantoprazole 
sont classés dans le tableau ci-dessous selon l’ordre 
de fréquence suivant : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000); très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Pour tous les effets indésirables notifiés après commer- 
cialisation, il n’est pas possible d’imputer cet ordre de 
fréquence, par conséquent ils sont listés comme sur- 
venant à une fréquence « indéterminée ». 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de gravité décroissante. 
Tableau 1 : Effets indésirables du pantoprazole rappor- 
tés au cours des études cliniques et notifiés après 
commercialisation 
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Classe système-organe 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Agranulocytose 





Thrombocytopénie, leucopénie, 


Trèsrare de 
pancytopénie 
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Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité (y compris réactions 


Rare anaphylactiques et choc anaphylactique) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hyperlipidémies et augmentation des 





Rare lipides (triglycérides, cholestérol), 
variations de poids 
Fréquence Hyponatrémie, hypomagnésémie (cf Mises 


en garde/Précautions d'emploi), 


indéterminée hypocalcémiel, hypokaliémie 





Affections psychiatriques 


Peufréquent | Troubles du sommeil 





Rare Dépression (et autres aggravations) 





Trèsrare Désorientation (et autres aggravations) 





Hallucinations ; confusion (en particulier 
chezles patients prédisposés, et 
aggravation de ces symptômes en cas de 
préexistence) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Céphalées, vertiges 





Rare Dysgueusie 





Fréquence 


indéterminée Parssthésie 





Affections oculaires 





Rare Troubles de la vue/vision floue 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Polypes des glandes fundiques (bénins) 


Diarrhée, nausées/vomissements, 
distension abdominale et ballonnements, 
constipation, sécheresse de la bouche, 
douleur et gêne abdominale 


Peu fréquent 





Affections hépatobiliaires 





Élévations des enzymes hépatiques 


Peufréquent (transaminases, y-GT) 





Rare Augmentation de la bilirubine 





Fréquence 
indéterminée 


Lésion hépatocellulaire, ictère, insuffisance 
hépatocellulaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Rash cutané/exanthème/éruption, prurit 





Rare Urticaire, angiædème 





Syndrome de Stevens-Johnson, syndrome 
de Lyell, érythème polymorphe, 
photosensibilité, lupus érythémateux 
cutané subaigu (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fracture de la hanche, du poignet ou des 








Peu fréquent | vertèbres (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 

Rare Arthralgies, myalgies 

Fréquence | Contracture musculaire? 


indéterminée 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 


Néphrite interstitielle (avec une possible 
évolution en insuffisance rénale) 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent |Asthénie, fatigue et malaise 





Élévation de latempérature corporelle, 


Rare ædème périphérique 











(1) Hypocalcémie en association avec l’hypomagnésémie. 
(2) Contracture musculaire consécutive à une perturbation 
électrolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Les symptômes de surdosage chez l'Homme ne sont 
pas connus. 

Des doses atteignant 240 mg administrées par voie 
intraveineuse en deux minutes ont bien été tolérées. 
Comme le pantoprazole est largement lié aux protéines, 
il n'est pas aisément dialysable. 

En cas de surdosage avec des signes cliniques d’intoxi- 
cation, aucune recommandation thérapeutique spéci- 
fique ne peut être donnée, à l'exception d’un traitement 
symptomatique et de soutien. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de la 
pompe à protons (code ATC : A02BC02). 











Mécanisme d'action : 

Le pantoprazole est un benzimidazole substitué qui 
inhibe la sécrétion gastrique d’acide chlorhydrique de 
l'estomac par un blocage spécifique des pompes à 
protons des cellules pariétales. 

Le pantoprazole est transformé en sa forme active dans 
l'environnement acide des cellules pariétales où il inhibe 
l'enzyme H‘/K*-ATPase, c’est-à-dire au niveau de la 
phase terminale de sécrétion d'acide chlorhydrique 
dans l’estomac. L'inhibition est dose-dépendante et 
affecte à la fois la sécrétion acide basale et la sécrétion 
acide stimulée. Chez la plupart des patients, la dispa- 
rition des symptômes est obtenue en 2 semaines. 
Comme les autres inhibiteurs de la pompe à protons et 
les inhibiteurs des récepteurs H2, le traitement par 
pantoprazole entraîne une réduction de l'acidité de 
l'estomac, et donc une augmentation de la gastrine 
proportionnelle à la diminution de l'acidité. Cette aug- 
mentation de la gastrine est réversible. Puisque le 
pantoprazole se lie à enzyme responsable de la phase 
terminale de la production acide, il peut inhiber la 
sécrétion d’acide chlorhydrique, quelle que soit lanature 
du stimulus (acétylcholine, histamine, gastrine). L'effet 
est le même, que le produit soit administré oralement 
ou par voie intraveineuse. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les valeurs de gastrinémie à jeun augmentent sous 
pantoprazole. Dans la plupart des cas, lors des traite- 
ments de courte durée, elles ne dépassent pas les 
limites supérieures de la normale. Ces valeurs doublent 
le plus souvent lors des traitements au long cours. 
Toutefois, une augmentation excessive n’est rapportée 
que dans des cas isolés. En conséquence, une augmen- 
tation légère à modérée du nombre de cellules endo- 
crines de l'estomac (cellules ECL) n’est observée que 
dans une minorité de cas, pendant un traitement au 
long cours (de l’hyperplasie simple à adénomatoïde). 
Cependant, d’après les études réalisées jusqu’à présent 
(cf Sécurité préclinique), la formation de précurseurs 
carcinoïdes (hyperplasie atypique) ou de carcinoïdes 
gastriques, tels que décrits chez l'animal, n’a pas été 
observée chez l'être humain. 

Au vu des résultats des études menées chez l'animal, il 
n’est pas possible d’exclure totalement une influence 
sur les paramètres endocriniens de la thyroïde, lors de 
traitement au long cours de plus d’un an par panto- 
prazole. 

Pendant le traitement par des médicaments antisécré- 
toires, la concentration sérique de gastrine augmente 
en réaction à la diminution de la sécrétion acide. De 
même, le taux de CgA augmente à cause de la dimi- 
nution de l'acidité gastrique. L'augmentation du taux de 
CgA peut interférer avec les tests réalisés pour l'explo- 
ration des tumeurs neuroendocrines. 

D'après des données publiées, la prise d’inhibiteurs de 
la pompe à protons devrait être interrompue entre 5 jours 
et 2 semaines avant de mesurer le taux de CgA. Le but 
est de permettre un retour à la normale des taux de 
CgA qui auraient été artificiellement augmentés par la 
prise d’IPP. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le pantoprazole est rapidement absorbé et la concen- 
tration plasmatique maximale est atteinte même après 
administration d'une dose orale unique de 20 mg. En 
moyenne, les concentrations plasmatiques maximales, 
soit 1 - 1,5 pg/ml, sont atteintes en 2 heures à 2,5 heu- 
res environ après administration ; ces valeurs restent 
ensuite constantes après administrations multiples. 
Les caractéristiques pharmacocinétiques ne varient pas 
après administration unique ou administration répétée. 
Dans l'intervalle de dose de 10 à 80 mg, la cinétique 
plasmatique du pantoprazole est linéaire après adminis- 
tration orale et intraveineuse. 

La biodisponibilité absolue observée après la prise des 
comprimés est d'environ 77 %. 

L'administration concomitante de nourriture n’a pas 
d'influence sur PASC, sur la concentration sérique 
maximale ni sur la biodisponibilité. Seule la variabilité 
sur le temps de latence sera augmentée par une 
absorption concomitante de nourriture. 

Distribution : 

La liaison aux protéines sériques du pantoprazole est 
d'environ 98 %. Le volume de distribution est d'environ 
0,15 l/kg. 

Biotransformation : 

Le principe actif est presque exclusivement métabolisé 
par le foie. La principale voie métabolique est la démé- 
thylation par le CYP2C19 sous forme de métabolites 
conjugués par sulfatation. Une autre voie métabolique 
inclut l'oxydation par le CYP3A4. 

Elimination : 

La demi-vie terminale est d’environ 1 h et la clairance 
est d'environ 0,1 l/h/kg. Il existe quelques cas de sujets 
présentant une élimination ralentie. Du fait de la liaison 
spécifique du pantoprazole aux pompes à protons des 
cellules pariétales, la demi-vie d'élimination n’est pas 
corrélée à la durée d’action plus longue (inhibition de la 
sécrétion acide). 

L’élimination rénale représente la voie majeure d’excré- 
tion (environ 80 %) pour les métabolites du panto- 
prazole, le reste étant éliminé dans les selles. Le 
métabolite principal à la fois dans le sang et les urines 
est le déméthylpantoprazole, sous forme sulfocon- 
juguée. La demi-vie du métabolite principal (environ 
1,5 h) n'est pas beaucoup plus longue que celle du 
pantoprazole. 





Populations particulières : 

Métaboliseurs lents : 

Environ 3 % de la population européenne présentent 
un déficit de fonctionnement de l’enzyme CYP2C19 et 
sont appelés « métaboliseurs lents ». Chez ces indivi- 
dus, le métabolisme du pantoprazole est principalement 
catalysé par le CYP3A4. Après administration d’une 
dose unique de 40 mg de pantoprazole, laire sous la 
courbe était en moyenne environ six fois supérieure chez 
les « métaboliseurs lents » comparativement aux sujets 
ayant une enzyme CYP2C19 fonctionnelle (« méta- 
boliseurs rapides »). La concentration plasmatique 
maximale augmentait d'environ 60 %. Ces résultats 
n'ont aucune incidence sur la posologie du panto- 
prazole. 

Insuffisance rénale : 

Aucune diminution de la dose n’est nécessaire lors de 
l'administration du pantoprazole chez les insuffisants 
rénaux (y compris les patients dialysés). Comme chez 
le sujet sain, la demi-vie du pantoprazole est courte. 
Seules de très faibles quantités de pantoprazole sont 
dialysées. Bien que le principal métabolite ait une 
demi-vie légèrement allongée (2 - 3 h), l'excrétion reste 
rapide et aucune accumulation n’est donc observée. 
Insuffisance hépatique : 

Malgré l'allongement de la demi-vie jusqu'à 3 à 6h et 
l'augmentation de ASC d’un facteur 3 à 5 chez les patients 
cirrhotiques (classes A et B de la classification de Child), 
la concentration sérique maximale n’est que légèrement 
augmentée (x 1,3) comparativement au sujet sain. 

Sujet âgé : 

La légère augmentation de l’ASC et de la Cmax observée 
chez le sujet âgé comparativement au sujet jeune n’a 
aucune incidence clinique. 

Population pédiatrique : 

Après administration orale d'une dose unique de 20 ou 
40 mg de pantoprazole à des enfants âgés de 5 à 16 ans, 
les valeurs de ASC et de la Cmax se sont révélées 
similaires à celles observées chez l'adulte. 

Après administration IV unique d'une dose de 0,8 ou 
1,6 mg/kg de pantoprazole à des enfants âgés de 2 à 
16 ans, il n’a pas été observé de corrélation significative 
entre la clairance du pantoprazole et l’âge ou le poids. 
L'ASC et le volume de distribution étaient conformes 
aux données observées chez l'adulte. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne mettent en évidence 
aucun risque particulier chez l’homme, au vu des essais 
pharmacologiques de sécurité, de toxicité par adminis- 
trations réitérées, et de génotoxicité. 

Au cours des études de carcinogénicité sur 2 ans chez 
le rat, sont apparues des néoplasies neuro-endocrinien- 
nes. De plus, des papillomes des cellules squameuses 
sont apparus dans l'estomac antérieur du rat. Le méca- 
nisme entraînant la formation de carcinoïdes gastriques 
par les benzimidazoles substitués a été étudié de façon 
approfondie et l’on peut conclure qu'il s’agit d’une 
réaction secondaire à l’élévation massive de la gastri- 
némie chez le rat au cours des études à long terme 
portant sur de fortes doses. Durant les études sur 2 ans 
chez le rongeur, une augmentation du nombre des 
tumeurs hépatiques a été observée chez le rat et chez 
la souris femelle, et a été considérée comme due à un 
métabolisme hépatique important. 

Une légère augmentation des transformations néopla- 
siques de la thyroïde a été notée dans le groupe de rats 
recevant la plus forte dose (200 mg/kg). L'apparition de 
ces néoplasies est associée aux modifications induites 
par le pantoprazole dans la dégradation de la thyroxine 
au niveau hépatique chez le rat. La dose thérapeutique 
chez l’homme étant faible, aucun effet sur la glande 
thyroïde n’est attendu. 

Au cours des études de reproduction chez l'animal, des 
signes discrets de fœtotoxicité ont été observés à des 
doses supérieures à 5 mg/kg. 

Les études n'ont révélé aucun signe d’altération de la 
fertilité ou d'effet tératogène. 

Le passage transplacentaire a été étudié chez le rat et 
semble augmenter au cours de la gestation. En consé- 
quence, la concentration du pantoprazole chez le fœtus 
est brièvement augmentée avant la naissance. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935585301 (1999, RCP rév 09.05.17) 28 cp. 
3400956246335 (2000, RCP rév 09.05.17) 50 cp. 
Prix : 8,19 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 
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EUPHRASIA 3DH WELEDA 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution : Boîte de 10 unidoses de 0,4 ml 

(2 barrettes de 5 unidoses). 

COMPOSITION p unidose 

Euphrasia SDH oaeiae aaa 0,4 mi 

Excipients : chlorure de sodium, phosphate mono- 

sodique monohydraté, phosphate disodique dihydraté, 

eau pour préparations injectables. 

Le composant de la formule est conforme à la mono- 

graphie de la Pharmacopée homéopathique allemande. 

DC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 

en cas d'irritation ou de gêne oculaire avec rougeur ou 

armoiement, sensation de brûlure, d’origine allergique 

ou physique : 

- Fatigue ou surmenage oculaire : travail sur écran, jeux 
vidéo, télévision... 

- Bain en piscine ou en eau de mer. 

- Exposition au vent, pollens, atmosphère polluée, 
fumée, poussière... 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Médicament réservé à ladulte et à l’enfant de plus de 

1an. 

1 goutte dans chaque œil 3 fois par jour. 

Se laver soigneusement les mains avant chaque utili- 

sation. Détacher un flacon unidose de la barrette. Ouvrir 

Punidose en tournant l'embout. Tirer la paupière infé- 

rieure vers le bas en regardant vers le haut et laisser tom- 

ber une goutte de collyre dans le cul-de-sac conjonctival 

inférieur (entre la paupière et l'œil). Ne pas toucher les 

paupières ou les cils, ou la surface de l’œil avec l'embout 

de l’unidose. Clignez plusieurs fois des yeux pour 

s'assurer d’une bonne diffusion de la solution sur toute 

a surface de l'œil. 

La durée du traitement ne doit pas dépasser 10 jours. 

Voie ophtalmique. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins d’un an. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

A réserver aux affections mineures. Si les symptômes 

augmentent ou persistent plus de deux jours, consulter 

un médecin. 

Pour les porteurs de lentilles de contact : instiller le 

collyre 15 minutes avant la pose des lentilles. 

[Pc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 

et par mesures de précaution, l’utilisation de ce médi- 

cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Toutefois, 
en cas d'effets indésirables oculaires pouvant gêner la 
conduite ou l’utilisation de machines, il convient d’atten- 
dre que les symptômes régressent avant de conduire 
ou d'utiliser des machines. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des réactions d'irritations oculaires telles que sensation 
de brûlure, hyperémie, démangeaisons, gonflements ou 
augmentation de la sécrétion lacrymale ont été rappor- 
tées. 
Leur fréquence d'apparition n'est pas connue. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC| SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Médicament homéopathique. 
L'indication de ce médicament repose sur l'usage 
homéopathique traditionnel de ses composants. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Un même flacon peut être utilisé pour les deux yeux. 
Ne pas conserver un flacon unidose après ouverture. 
Le flacon doit être jeté après usage. 
Pas d'exigences particulières d'élimination. Tout produit 
non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à 
la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934416095 (2010, RCP rév 10.02.14). 
Non remb Séc soc. 
WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 
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EUPHYLLINES L.A. 


théophylline à libération prolongée 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à libération prolongée à 400 mg (vert trans- 
parent) : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 
Gélule à libération prolongée à 300 mg (blanche, vert 
transparent) : Boîte de 30, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Gélule à libération prolongée à 200 mg (blanche, trans- 
parent) : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 
Gélule à libération prolongée à 100 mg (bleue, blanche) : 
Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 





COMPOSITION p gélule 
TREOPRYINE spiretas 400 mg 
ou 300 mg 
ou 200 mg 
ou 100 mg 
Excipients : 


Talc, méthylcellulose, cellulose microcristalline, carmel- 
lose sodique, acétate de cellulose, triéthylcitrate, lactose 
monohydraté. 

Enveloppe de la gélule à 400 mg : bleu patenté V, jaune 
de quinoléine, gélatine. Calibrage : n° 0. 

Enveloppe de la gélule à 300 mg : indigotine, jaune de 
quinoléine, dioxyde de titane (E 171), gélatine. Cali- 
brage : n° 0. 

Enveloppe de la gélule à 200 mg : dioxyde de titane 
E 171), gélatine. Calibrage : n° 1. 

Enveloppe de la gélule à 100 mg : indigotine, dioxyde 
de titane (E 171), gélatine. Calibrage : n° 4. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique continu de l'asthme et des 
autres bronchopneumopathies chroniques obstructives. 
La théophylline ne doit pas être utilisée en traitement 
de 1° intention de l’asthme chez l'enfant. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Tous dosages : 

- La posologie d'Euphylline sera adaptée individuel- 
lement en fonction de l'effet thérapeutique et des 
effets indésirables. 

- Le traitement sera débuté par une posologie initiale 
modérée afin de tester la tolérance individuelle, 
celle-ci sera ensuite adaptée progressivement en 
augmentant ou en diminuant la dose par paliers 
jusqu'a obtention d'un effet thérapeutique sans effet 
indésirable. 

- Les taux plasmatiques atteignent un état d'équilibre 
au minimum après 3 jours consécutifs de traitement 
bien conduit, ce délai minimum devra être respecté 
pour juger de l'effet thérapeutique avant chaque 
augmentation de dose. 

-En cas d'insuffisance d'effet thérapeutique et en 
l'absence de signe d'intolérance, la dose sera pro- 
gressivement augmentée sous contrôle de la théo- 
phyllinémie, par paliers de 2 mg/kg/jour. 

- Chez l'adulte et l’enfant de plus de 6 ans, en dessous 
d’une dose quotidienne de 13 mg/kg/jour (adaptée 
en cas d’obésité au poids idéal) et ne dépassant pas, 
dans tous les cas, 400 mg/jour, et en l'absence de 
facteurs de risque de diminution de la clairance 
plasmatique, le contrôle de la théophyllinémie n’est 
pas indispensable à la sécurité d'emploi du produit. 

- Un surdosage peut résulter de doses inappropriées 
(au besoin, fractionner les doses), de prises répétées 
à intervalles trop courts, ou d’une potentialisation par 
des médicaments associés (cf Interactions). 

A titre indicatif : 

Population pédiatrique : 

Enfant de moins de 6 ans : 

Euphylline LA, gélule à libération prolongée n'est pas 

recommandé chez les enfants de moins de 6 ans. 

D'autres formes pharmaceutiques plus adéquates pour 

les enfants de moins de 6 ans sont disponibles. 

Enfants de 6 à 8 ans: 

- Posologie initiale préconisée : 10 à 14 mg/kg/jour. 

- Posologie habituellement efficace : 13 à 20 mg/kg/jour. 

La posologie quotidienne sera répartie en 2 prises. 

Enfants de 9 à 16 ans : 

- Posologie initiale préconisée : 10 à 12 mg/kg/jour. 

- Posologie habituellement efficace : 10 à 16 mg/kg/jour. 

La posologie quotidienne sera répartie en 2 prises. 

Adultes : 

- Posologie initiale préconisée : 5 à 8 mg/kg/jour. 

- Posologie habituellement efficace : 7 à 12 mg/kg/jour, 
sans dépasser 800 mg par jour. 

La posologie quotidienne sera répartie en 2 prises. 

Certains patients peuvent éventuellement bénéficier 

d’une seule prise par jour. 

En cas d’obésité ou de surpoids : 

La posologie sera adaptée au poids idéal (poids moyen 

rapporté a la taille mesurée sur les courbes de crois- 

sance staturo-pondérale standards). 

Insuffisance hépatique et/ou rénale : 

Les posologies préconisées sont diminuées en raison 

du risque de surdosage par diminution du métabolisme 

ou de l’excrétion. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gélules d'Euphylline seront avalées avec un verre 

d’eau. 

Pour les patients ayant des difficultés à avaler, les 

gélules seront ouvertes et tout le contenu peut être avalé 

















avec un aliment liquide ou semi-liquide (type yaourt ou 
compote), immédiatement après le mélange, en veillant 
à ce que les microgranules ne soient pas croquées. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 mois (quelle que soit la forme 
pharmaceutique). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Porphyrie aiguë intermittente. 

- Association a l’énoxacine ou au millepertuis (cf Inter- 

actions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
En raison des grandes variations interindividuelles du 
métabolisme de la théophylline, en particulier chez 
Penfant, il est nécessaire d'adapter les doses en fonction 
de l'efficacité clinique, des effets indésirables et/ou des 
taux sanguins (cf Posologie/Mode d'administration). Un 
surdosage peut résulter de doses inappropriées, de 
prises répétées à intervalles trop courts, ou d’une 
potentialisation par des médicaments associés, ou 
encore d’une diminution du métabolisme (cf Interac- 
tions, Pharmacocinétique). 

La théophylline doit être utilisée avec grande prudence 

chez le jeune enfant qui est extrêmement sensible à 

l’action des bases xanthiques : des crises convulsives, 

des accidents neurologiques avec parfois des séquelles 
irréversibles et des décès ont été rapportés en cas de 
surdosage. 

La théophylline per os ne constitue pas le traitement de 

la crise d'asthme. Un bronchodilatateur bêta-2 mimé- 

tique de courte durée d'action par voie inhalée devra 
être prescrit pour traiter les symptômes aigus d’asthme. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de manque d'efficacité de la dose recommandée 

et en cas d'effets indésirables, la concentration plasma- 

tique de théophylline devra être surveillée. 

Utiliser avec précaution et sous surveillance de la 

théophyllinémie en cas : 

- d'insuffisance cardiaque aiguë (diminuer les doses en 
raison du risque de surdosage) ; 

- de cardiomyopathie obstructive hypertrophique ; 

- d'insuffisance coronarienne ; 

- de tachyarythmie ; 

- d'obésité (adapter la posologie par rapport au poids 
idéal, cf Posologie/Mode d'administration) ; 

- de dysthyroïdie ; 

- d'insuffisance hépatique (diminuer les doses en raison 
du risque de surdosage) ; 

- d'épilepsie ; 

- de fièvre aiguë et/ou prolongée de plus de 24 heures, 
au-dessus de 38 °C, en particulier chez le jeune enfant 
(diminuer la posologie de moitié en raison du risque 
de surdosage, par diminution de la clairance de la 
théophylline). 

Euphylline contenant du lactose, ce produit ne doit pas 

être administré chez les patients souffrant de galacto- 

sémie ou du syndrome de malabsorption du glucose/ 
galactose, ou d’un déficit en lactase. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Énoxacine : risque de surdosage en théophylline par 
diminution importante du métabolisme de la théo- 
phylline. 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la théophylline, en raison de l'effet inducteur 
enzymatique du millepertuis, avec risque de baisse 
d'efficacité, voire d'annulation, de l'effet dont les 
conséquences peuvent être éventuellement graves 
(survenue d’un trouble ventilatoire obstructif). 

En cas d'association fortuite, ne pas interrompre 
brutalement la prise de millepertuis mais contrôler les 
concentrations plasmatiques (ou l'efficacité) de la 
théophylline avant puis après l’arrêt du millepertuis. 

Déconseillées : 

- Érythromycine, troléandomycine : risque de surdo- 
sage en théophylliine par diminution de son élimi- 
nation hépatique, plus particulièrement dangereux 
chez l'enfant. Il est possible d'utiliser d’autres macro- 
lides (sauf spiramycine) dont l’interférence avec la 
théophylline au plan clinique est actuellement consi- 
dérée comme minime ou nulle. En cas de légionellose, 
l’érythromycine reste l’antibiotique de référence, une 
surveillance clinique, avec contrôle des concentra- 
tions plasmatiques de théophylline, est alors souhai- 
table en milieu spécialisé. 

- Viloxazine : risque de surdosage en théophylline par 
diminution du métabolisme de la théophylline. Si 
l'association ne peut être évitée, une surveillance 
clinique étroite avec contrôle des concentrations 
plasmatiques de théophylline devra être réalisée. 

- Halothane : troubles graves du rythme ventriculaire 
par augmentation de l’excitabilité cardiaque. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Allopurinol, fébuxostat : en cas de posologie élevée 

d’allopurinol ou de fébuxostat, risque d'augmentation 

des concentrations plasmatiques de théophylline par 
inhibition de son métabolisme. 

Surveillance clinique et contrôle de la théophyllinémie 














jusqu’à deux à trois semaines après la mise en route 
du traitement par l’allopurinol ou le fébuxostat ; s’il y 
alieu, adaptation de la posologie pendant le traitement 
par l’allopurinol ou le fébuxostat. 
Stiripentol, tacrine, pentoxifylline, péfloxacine, nor- 
floxacine, mexilétine, fluvoxamine, ciprofloxacine, 
ranitidine, cimétidine (aux doses supérieures ou éga- 
es à 800 mg/jour) : augmentation de la théophylli- 
némie avec risque de surdosage par diminution du 
métabolisme hépatique de la théophylline. 

Surveillance clinique et éventuellement de lathéophyl- 

inémie ; s’il y a lieu, adaptation de la posologie de la 

théophylline pendant le traitement et après l'arrêt. 

Fluconazole, ticlopidine : augmentation de la théo- 

phyllinémie avec risque de surdosage (diminution de 

a clairance de la théophylline). 

Surveillance clinique et éventuellement de lathéophyl- 

inémie ; s’il y a lieu, adaptation de la posologie de la 

théophylline pendant le traitement et après son arrêt. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (tels que 

phénytoine et fosphénytoine), rifampicine, ritonavir : 

diminution des concentrations plasmatiques et de 
efficacité de la théophylline par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l’inducteur. 

Surveillance clinique et, si besoin, de la théophylli- 

némie. Adaptation éventuelle de la posologie de la 

théophylline pendant le traitement par l’inducteur et 
après son arrêt. 

Dipyramidole (par voie injectable) : réduction de l'effet 

vasodilatateur du dipyramidole par la théophylline. 

Interrompre un traitement par théophylline au moins 

5 jours avant une imagerie myocardique avec le 

dipyramidole. 

Rifapentine : risque d'augmentation de la dégradation 

et/ou de diminution de la biodisponibilité et de l’effi- 

cacité de la théophylline. 

Peginterféron alfa-2a, etintidine, idrocilamide, zileu- 

ton : risque de retard de la dégradation de la théo- 

phylline et/ou d'augmentation de sa concentration 
plasmatique (entraînant une augmentation du risque 
de surdosage et d'effets indésirables). 

Propañfénone : risque d'augmentation de la théophyl- 

linémie par diminution de son métabolisme hépatique 

par la propafénone. 

Surveillance clinique et éventuellement de lathéophyl- 

linémie. 

Mexilétine : augmentation de la théophyllinémie avec 

risque de surdosage (diminution du métabolisme 

hépatique de la théophylline). 

Surveillance clinique et éventuellement de lathéophyl- 

linémie ; s’il y a lieu, adaptation de la posologie de la 

théophylline pendant le traitement par la mexilétine 
et après son arrêt. 

- Thiabendazole : augmentation de la théophyllinémie 

avec risque de surdosage par diminution du méta- 
bolisme hépatique de la théophylline. 
Surveillance clinique et éventuellement de lathéophyl- 
linémie ; s’il y a lieu, adaptation de la posologie de la 
théophylline pendant le traitement (et après son arrêt, 
dans le cas où l’antihelminthique est prescrit pour une 
durée excédant 48 heures). 

A prendre en compte : 

- Clarithromycine, josamycine, roxithromycine : risque 
d'augmentation de la théophyllinémie, particulière- 
ment chez l'enfant. 

- Traitement de substitution nicotinique : risque de 
surdosage lors du remplacement du tabac par le 
traitement substitutif. 

La dégradation de la théophylline peut également être 
accélérée, et/ou sa biodisponibilité ou son efficacité 
peuvent être réduites chez les fumeurs. 

- Diurétiques (et en particulier furosémide) : l’action et le 
risque d’effets indésirables des diurétiques et en parti- 
culier du furosémide peuvent être augmentés, en cas 
d'administration concomitante avec la théophylline. 
Les effets sur la diminution du potassium de la théo- 
phylline et du furosémide pourraient s'additionner. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de la théophylline peut être envisagée au 
cours de la grossesse, si besoin. En effet, les données 
sur un nombre élevé de grossesses exposées sont 
rassurantes bien que les données animales soient 
insuffisantes. 

La survenue d’une tachycardie, d’une agitation, d’une 
irritabilité et de vomissements est décrite chez le 
nouveau-né de mère traitée en fin de grossesse. 

En raison des variations de la pharmacocinétique de la 
théophylline en cours de grossesse, une surveillance de 
a théophyllinémie est recommandée. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est déconseillé lors d’un traitement par 
théophylline du fait du risque d'accumulation chez le 
nouveau-né et de la survenue d'effets indésirables 
hyperexcitabilité, tachycardie, vomissements). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Affections cardiaques : tachycardie, palpitations, 
hypotension. 

- Affections gastro-intestinales : 

ments, diarrhées. 

Diminution du tonus musculaire du sphincter inférieur 

de l’œsophage, pouvant potentialiser un reflux gastro- 

œsophagien. 

Rarement, des cas d’ulcérations digestives avec 

hémorragie et syndrome occlusif ont été rapportés 

avec la théophylline par voie orale. 
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- Affections du système immunitaire : 
d’hypersensibilité (allergie). 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : hypoka- 
liémie, hypercalcémie, hyperglycémie et hyperuricémie. 

- Affections du système nerveux : céphalées, états 
d’excitation, tremblements des extrémités, agitation, 
insomnie. 

- Affections du rein et des voies urinaires : augmentation 
de la diurèse. 

L'apparition d'effets indésirables tels que nausées, 

vomissements, douleurs épigastriques, céphalées, 

excitation, insomnie, tachycardie, peuvent être les pre- 

miers signes d’un surdosage. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Population pédiatrique : 
Les signes de surdosage sont agitation, logorrhée, 
confusion mentale, vomissements répétés, hyperther- 
mie, tachycardie, fibrillation ventriculaire, convulsions, 
hypotension, troubles respiratoires, hyperventilation 
puis dépression respiratoire. 

Chez l'adulte : 

Les signes de surdosage sont variables d'un sujet à 
l’autre. Pour des concentrations plasmatiques thérapeu- 
tiques allant jusqu'à 20 mg/l, les effets indésirables 
connus tels que troubles gastro-intestinaux (nausées, 
douleurs épigastriques, vomissements, diarrhées), trou- 
bles neurologiques d’origine centrale à type d'agitation, 
céphalées, insomnie, vertiges et troubles du rythme 
cardiaque sont généralement légers à modérés, selon la 
susceptibilité individuelle du patient. Pour des concen- 
trations thérapeutiques supérieures à 20 mg/l, les mêmes 
symptômes sont généralement observés, mais avec une 
intensité accrue. Au-dessus de 25 mg/l, les troubles du 
système nerveux central et cardiaques deviennent gra- 
ves avec convulsions, délire, hyperthermie, arythmie 
ventriculaire, et un collapsus cardiovasculaire peut sur- 
venir. De telles réactions ne sont pas toujours annoncées 
par l'apparition d'effets plus modérés. 

Conduite à tenir : 

Lavage gastrique, réanimation en milieu spécialisé, 
charbon activé par voie orale. La possibilité de symp- 
tômes prolongés d'intoxication et d’une éventuelle aug- 
mentation ultérieure des taux plasmatiques doit être 
gardée en mémoire compte tenu de la forme à libération 
prolongée d'Euphy/line. 
La théophylline est dialysable. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Dérivés xanthiques par 
voie systémique (code ATC : RO3DA04). 

La théophylline est la diméthyl-1,3 xanthine, inhibiteur 

des phosphodiestérases. 

Elle exerce un effet bronchodilatateur par relaxation des 

muscles lisses bronchiques. 

Par ailleurs, elle exerce d’autres actions : 

- relaxation des muscles lisses des voies urinaires et 
biliaires et du sphincter inférieur de l’œsophage ; 

- Stimulation centrale, analeptique respiratoire, psycho- 
stimulant, agent convulsivant à hautes doses ; 

- vasodilatation coronarienne, stimulation cardiaque 
avec augmentation des besoins en oxygène du cœur 
(coronarodilatateur dit « malin ») ; 

- action diurétique. 

Il a été observé in vitro une inhibition de la libération 

des cytokines impliquées dans l’inflammation bronchi- 

que à des concentrations proches des concentrations 
thérapeutiques (de 6 à 16 mg/l). Ces constatations 
n’autorisent néanmoins pas à considérer que la théo- 
phylline puisse se substituer à la corticothérapie dans 
e traitement des pathologies bronchiques obstructives. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, la théophylline est totale- 
ment absorbée. 

La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 50 
à 60 % (40 % chez le nouveau-né et l'adulte cirrhotique). 
Les concentrations plasmatiques efficaces de théophyl- 
line se situent entre 5 et 12 ug/ml. Les effets indésirables 
peuvent apparaître dès le taux plasmatique de 12 pg/ml. 
Celui-ci ne devra pas dépasser 20 ug/ml en raison du 
risque majeur de survenue d'effets toxiques. 

Le volume de distribution est de l’ordre de 0,45 à 
0,50 l/kg. La théophylline n'est pas fixée dans le tissu 
adipeux. 

La théophylline est principalement éliminée par le rein 
après biotransformation hépatique (90 % de la dose 
absorbée). Chez l'adulte, 7 à 13 % du produit sont 
éliminés sous forme inchangée dans les urines. En 
revanche, chez le nouveau-né, 50 % sont excrétés sous 
forme inchangée, ainsi qu’une quantité notable sous 
forme de caféine. 

Les principaux métabolites sont l'acide diméthyl-1,3 
urique (environ 40 %), la méthyl-3 xanthine (environ 
36 %) et l'acide méthyl-1 urique (environ 17 %). La 
méthyl-3 xanthine est le seul métabolite à avoir une 
activité pharmacologique, bien que plus faible que celle 
de la théophylline. 
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La demi-vie plasmatique de la théophylline peut varier 
considérablement d’un individu à l’autre. Elle varie 
notamment en fonction de l’âge, elle est plus faible chez 
l'enfant (3-5 heures) que chez l'adulte (7-9 heures, 
4-5 heures chez l'adulte fumeur). Elle est, par contre, 
considérablement augmentée chez le prématuré (plus 
de 24 heures) et le nouveau-né. 

Elle est augmentée en cas d'insuffisance hépatocel- 
lulaire sévère, de défaillance cardiaque aiguë, d'insuf- 
fisance respiratoire, d'obésité, d'infection aiguë des 
voies aériennes supérieures ou d’obstruction bronchi- 
que sévère, de fièvre. 

Elle est diminuée chez le fumeur, et en cas de régime 
riche en protides. 

La théophylline traverse la barrière fætoplacentaire. Au 
cours de la grossesse, au fur et à mesure de son 
avancement, le volume de distribution de la théophylline 
s'accroît, avec diminution de la fixation aux protéines 
et de la clairance, ce qui peut nécessiter une réduction 
de la dose pour éviter les effets indésirables. 

La théophylline passe dans le lait, où elle est retrouvée 
à des taux d'environ 75 % des taux plasmatiques, ce 
qui, en fonction de la clairance de l'enfant et de la 
concentration plasmatique maternelle, peut conduire à 
une accumulation chez l'enfant allaité. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932821860 (1985, RCP rév 01.07.16) gél 400 mg. 
3400932501861 (1981, RCP rév 01.07.16) gél 300 mg. 
3400932801411 (1985, RCP rév 01.07.16) gél 200 mg. 
3400932501632 (1981, RCP rév 01.07.16) gél 100 mg. 
Prix : 2,49 € (30 gélules à 400 mg). 
2,16 € (30 gélules à 300 mg). 
1,49 € (30 gélules à 200 mg). 
1,42 € (30 gélules à 100 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 








EUPHYTOSE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé : Tubes de 120 et de 180. 
COMPOSITION 

Valériane (Valeriana officinalis L.), 

extrait sec hydroalcoolique (60 % V/V) … 
Rapport drogue/extrait : 1-5 : 1 

Passiflore (Passiflora incarnata L.), 

extrait sec hydroalcoolique (60 % V/V) … 
Rapport drogue/extrait : 1-4 : 1 

Aubépine (Crataegus sp.), 

extrait sec aqueux 
Rapport drogue/extrait : 2-5 : 1 

Ballote (Ballota nigra L.), 

extrait SEC AqUEUX ....ssssssssssssessrersrseressrerenene 
Rapport drogue/extrait : 2-4 : 1 
Excipients : Comprimé nu : oxyde de magnésium lourd, 
maltodextrine, cellulose microcristalline, stéarate de 
magnésium, eau purifiée. Enrobage : gomme laque, 
gomme arabique, saccharose, talc, cire de carnauba, 
mélange de dioxyde de titane et d'oxydes de fer (oxydes 
de fer noir, jaune, rouge, dioxyde de titane E171, 
benzoate de sodium E211, saccharose, eau purifiée). 


[PS] INDICATIONS 

Traditionnellement utilisé dans le traitement symptoma- 
tique des états anxieux mineurs et en cas de troubles 
mineurs du sommeil des adultes et des enfants. 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'enfant de 
plus de 6 ans. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Traitement symptomatique des troubles anxieux 
mineurs : 

Adultes : 

1 à 2 comprimés par prise, 3 fois par jour. 

Enfants de plus de 6 ans : 

1 comprimé par prise, 3 fois par jour. 

Traitement symptomatique des troubles mineurs du 
sommeil : 

Adultes : 

1 comprimé au repas du soir et 1 comprimé au coucher. 
Enfants de plus de 6 ans : 

1 comprimé au repas du soir. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. À avaler sans croquer, de préférence avec 
de l’eau ou une boisson chaude. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’une des substances actives ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Enfants de moins de 6 ans en raison de la forme 
pharmaceutique. 


pep 
50 mg 
40 mg 
10 mg 


10 mg 

















[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En raison de la présence de saccharose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas d'’intolérance au fructose, de 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose, 
ou de déficience en sucrase-isomaltase. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l’animal. En clinique, aucun effet malformatif ou fæto- 
toxique particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le 
suivi de grossesses exposées à ce médicament est 
insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En raison de l’absence de données sur le passage de 
ce médicament dans le lait maternel, l’utilisation de 
celui-ci est à éviter pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fertilité n’est disponible. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Des cas d'atteinte hépatique ont été très rarement 
observés lors d’un traitement par cette spécialité, 
notamment chez l'enfant et en cas de dépassement 
de la posologie conseillée. 

- Des troubles digestifs ont été rarement rapportés. 

- De très rares réactions allergiques cutanées (prurit, 
éruption, urticaire) ont été rapportées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400932897162 (1998, RCP rév 08.03.17) tube 120 cp. 
3400930088340 (2017, RCP rév 08.03.17) tube 180 cp. 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de PAMM : Bayer HealthCare SAS, 220, avenue 

de la Recherche, 59120 Loos. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 








EUPRESSYL © gélule 


urapidil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 30 mg (blanc, jaune transparent) ou à 60 mg 
(blanc, bleu clair transparent) : Flacons de 30. 


COMPOSITION p gélule 
Üräpidil (DON irsana 30 mg 
ou 60 mg 


Excipients (communs) : copolymère d'acide méthacry- 
lique et de méthacrylate de méthyle [1:2] (Eudra- 
git S 12,5 %), microgranules neutres (saccharose, ami- 
don de maïs, dextrine blanche), talc, acide fumarique, 
hypromellose, éthylcellulose, phtalate d’hypromellose, 
acide stéarique, phtalate de diéthyle. Enveloppe de la 
gélule à 30mg: gélatine, dioxyde de titane (E171), 
érythrosine (E127), jaune de quinoléine (E104). Enve- 
loppe de la gélule à 60 mg : gélatine, dioxyde de titane 
(E171), indigotine (E132). 


[Dc] INDICATIONS 
Hypertension artérielle. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte en monothérapie : la posologie préconisée 
est de 120 mg par jour en 2 prises. Cette posologie doit 
être adaptée à la réponse thérapeutique sans toutefois 
dépasser 180 mg par jour en 2 prises. Chez certains 
malades, la posologie de 60 mg par jour en 2 prises est 
suffisante. 

Populations particulières : 

Chez le sujet âgé en monothérapie : la posologie préco- 
nisée est de 60 mg par jour en 2 prises (la forme dosée 
à 30 mg est mieux adaptée) ; en cas d'inefficacité, elle 
peut être portée à 120 mg par jour en 2 prises. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La prise d’aliments n’affecte pas l’activité thérapeutique. 
Il n'a pas été mis en évidence d'effet exagéré de 
première dose et il n'y a pas eu d'effet rebond lors de 
l'arrêt brutal du traitement. 

Il n’est pas nécessaire de modifier la posologie dans 
les traitements prolongés du fait de l'absence de tachy- 
phylaxie. 








L'association avec d’autres médicaments antihyperten- 
seurs est possible, en particulier les diurétiques et les 
bêtabloquants. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Une surveillance particulière devra être faite chez les 
patients présentant une insuffisance cardiaque d'ori- 
gine mécanique c’est-à-dire sténose aortique ou 
mitrale, embolie pulmonaire, ou perturbation de la 
fonction cardiaque liée à une pathologie péricardique. 

- Chez les patients en hypovolémie (diarrhées, vomis- 
sements) et/ou déplétés en sodium, les doses initiales 
seront faibles, puis adaptées à l’évolution clinique et 
biologique (risque de majoration de l’action anti- 
hypertensive de l’urapidil). 

- Chez le sujet âgé : cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration. 

- Chez l’insuffisant rénal, il n'y a pas de précaution à 
prendre. 

- En cas d'atteinte sévère de la fonction hépatique, il 
est recommandé de diminuer les doses, en particulier 
pour un traitement de longue durée. 

-En cas d’anesthésie générale pour intervention 
majeure ou lors d’anesthésie pratiquée avec des 
agents potentiellement hypotenseurs, l’urapidil peut 
entraîner un certain degré d’hypotension qui devra 
être corrigé par une expansion volémique. 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

Population pédiatrique : 

En l’absence de données disponibles, ne pas utiliser 

chez l'enfant. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l'hypotension. Risque d’hypotension orthostatique 
sévère. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l'antihyperten- 
seur si nécessaire. 

- inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (sildé- 
nafil, tadalafil, vardénafil) : risque d’hypotension ortho- 
statique, notamment chez le sujet âgé. Débuter le 
traitement aux posologies minimales recommandées 
et adapter progressivement les doses si besoin. 

A prendre en compte : 

- Amifostine : majoration de l’hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques : majoration du ris- 
que d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antihypertenseurs sauf alphabloquants : majoration 
de l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 

substitutif) et minéralocorticoïdes : diminution de 

l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

ll est préférable, par mesure de prudence, de ne pas 

utiliser Eupressyl au cours de la grossesse. En effet, 

bien que les données animales soient rassurantes, les 
données cliniques sont insuffisantes. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 

maternel, l'allaitement est déconseillé en cas de traite- 

ment par urapidil. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La réponse au traitement peut varier d'un patient à 
autre. L’urapidil peut altérer la conduite des véhicules 
ou l’utilisation des machines notamment en début de 
traitement, en cas de modification du traitement et en 
cas de prise d'alcool associée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Troubles cardiovasculaires : 

- Peu fréquents : palpitations, tachycardie. 

- Très rares : hypotension orthostatique. 

Troubles digestifs : 

- Fréquents : nausées. 

- Rares : gastralgies, sécheresse buccale, vomisse- 
ments, diarrhée. 

Troubles cutanés : 

- Très rares : réaction cutanée de type allergique telle 
que prurit, érythème et éruption cutanée. 

- Fréquence indéterminée : angio-œdème, urticaire. 

Modifications des paramètres biologiques : 

- Très rares : élévation réversible des enzymes hépa- 

tiques, thrombopénies. 






























































Trouble de l'état général et réaction au site d’applica- 
tion : 
- Rare : asthénie. 

Troubles du système nerveux central : 

- Fréquents : vertiges, céphalées. 

Troubles psychiatriques : 

- Rares : troubles du sommeil, agitation. 

Troubles génito-urinaires : 

- Très rares : aggravation d'une incontinence urinaire, 
miction impérieuse, trouble de l’éjaculation, impuis- 
sance ou priapisme. 

Troubles de la fonction respiratoire, troubles thora- 

ciques et médiastinaux : congestion nasale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les manifestations cliniques sont de type circulatoire 

et neurologique : 

- Système circulatoire : vertiges, hypotension ortho- 
statique, collapsus. 

- Système nerveux central : fatigue, diminution de la 
vitesse de réaction. 

Conduite à tenir : 

Allonger le patient et instaurer un traitement classique 

de l’hypotension artérielle (remplissage vasculaire, caté- 

cholamines si nécessaire). 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihypertenseur, 
adrénolytique à action périphérique/alphabloquant 
(code ATC : C02CA06). 

Vasodilatateur agissant par l'intermédiaire du blocage 
des récepteurs a:-adrénergiques périphériques post- 
synaptiques et par un effet sur la régulation centrale de 
la pression artérielle et du tonus sympathique par une 
inhibition des récepteurs a:-adrénergiques et une stimu- 
lation des récepteurs 5 HT1a sérotoninergiques. Chez 
l'hypertendu, ces effets se traduisent rapidement par 
une diminution des pressions artérielles systolique et 
diastolique, en décubitus, en position debout, au repos 
et à l'effort sans augmentation réflexe de la fréquence 
cardiaque. 

La baisse de la pression artérielle est secondaire à la 
réduction des résistances périphériques totales (par 
exemple au niveau rénal où le débit augmente) sans 
modification du débit cardiaque. 

Lorsqu'il y a augmentation des résistances pulmonaires, 
pour une même dose d’urapidil, la baisse de ces 
résistances est supérieure à celle des résistances péri- 
phériques totales. 

Aucune potentialisation d’un bronchospasme n'a été 
constatée. Les sécrétions de rénine et d’aldostérone ne 
sont pas augmentées. Il n’a pas été observé d'effet de 
première dose, ni de tachyphylaxie, ni de phénomène 
de rebond. 

Au cours des études, l’urapidil n’a pas modifié l'équilibre 
hydroélectrolytique, le métabolisme des lipides, la tolé- 
rance aux hydrates de carbone, les fonctions hépatiques 
et rénales et (ou) les constantes hématologiques. 
L'urapidil n’a pas d'effet délétère sur les paramètres 
lipidiques et certaines études mettent en évidence chez 
les patients hypertendus et hypercholestérolémiques 
une tendance à l’abaissement du taux sanguin de 
cholestérol total et des triglycérides. La signification 
clinique de ces modifications n'est pas établie. 

Chez les patients souffrant d’une maladie pulmonaire 
avec insuffisance respiratoire chronique (hypoxie et 
hypercapnie) et hypertension artérielle pulmonaire 
secondaire, plusieurs études ont montré que l’urapidil 
avait une action de vasodilatation sur la circulation 
pulmonaire ; il n'existe aucun effet nocif sur la fonction 
ventilatoire, la bronchoréactivité et les échanges gazeux. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie orale, le taux sérique 
maximal est atteint après 4 à 6 heures. La biodisponi- 
bilité absolue est de 72 %. La demi-vie d'élimination 
sérique est de 4,7 heures en moyenne. L'urapidil est 
métabolisé essentiellement au niveau hépatique en trois 
métabolites, dont le principal chez l'homme est le dérivé 
parahydroxylé (M1), qui est inactif. 

30 à 50 % de la dose administrée sont éliminés sous 
forme de métabolites dans les urines ainsi que 10 à 
15 % du produit mère inchangé. Le reste est éliminé 
dans les fèces. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 80 %. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 1 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 


AMM 3400936093164 (1988, RCP rév 05.09.17) gél 30 mg. 
3400936093225 (1988, RCP rév 11.09.17) gél 60 mg. 









































Prix : 4,78 € (30 gélules à 30 mg). 
9,98 € (30 gélules à 60 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 





EUPRESSYL © solution injectable 


urapidil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV à 25 mg : Ampoules de 5 ml, boîte 
de 5. 

Solution injectable IV à 50 mg : Ampoules de 10 ml, 
boîte de 5. 

Solution injectable IV à 100 mg/20 mi : Ampoules 
de 20 ml, boîte de 5. 


COMPOSITION 
Solution injectable IV 25 mg : p ampoule 
Urapidil (DO) ertia 25 mg 


(sous forme de chlorhydrate : 27,35 mg/ampoule) 
Teneur en sodium : 2,18 mg/ampoule de 5 ml. 


Solution injectable IV 50 mg : p ampoule 
Urapidil (DCI) .. 2 50 mg 
(sous forme de chlorhydrate : 54,70 mg/ampoule) 
Teneur en sodium : 4,358 mg/ampoule de 10 ml. 


Solution injectable IV 100 mg/20 ml : p ampoule 
Urapidil (DCI) 100 mg 
(sous forme de chlorhydrate : 109,40 mg/ampoule) 
Excipients (communs) : propylèneglycol, phosphate 
monosodique dihydraté, phosphate disodique dihy- 
draté, eau ppi ; solution injectable 100 mg/20 ml : acide 
chlorhydrique dilué et hydroxyde de sodium. 


[De] INDICATIONS 

Hypertension accompagnée d’une atteinte viscérale 

menaçant le pronostic vital à très court terme (urgence 

hypertensive), notamment lors de : 

- HTA maligne (avec rétinopathie hypertensive de 
stade Ill). 

- Encéphalopathie hypertensive. 

- Dissection aortique. 

- Décompensation ventriculaire gauche avec œdème 
pulmonaire. 

En milieu d’anesthésie : 

- Hypotension contrôlée. 

- Hypertension en période périopératoire. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Compte tenu de la durée des études toxicologiques 

disponibles, la durée d'utilisation d’urapidil IV est au 

maximum de 7 jours. 

Adulte : 

Recommandations posologiques pour le traitement 

de l’urgence hypertensive : 

Initiation du traitement : 

- Injection intraveineuse : 
Un bolus de 25 mg (5 ml) d’urapidil sera injecté en 
20 secondes. En cas de réduction suffisante après 
5 minutes, le traitement sera administré à la dose 
d'entretien. Si la réduction n’est pas suffisante, le 
traitement sera renouvelé (injection d’un bolus de 
25 mg [5 mi] en 20 secondes). En cas de réduction 
suffisante après 5 minutes, le traitement sera admi- 
nistré à la dose d'entretien. Si la réduction reste 
insuffisante 5 minutes après, un bolus de 50 mg (10 ml) 
d’urapidil sera injecté en 20 secondes. Si la réduction 
de la pression artérielle après 5 minutes est suffisante, 
le traitement sera administré à la dose d'entretien. 

- Seringue électrique : 
Le débit d'administration sera de 120 mg/h (24 ml/h). 
Si la réduction de la pression artérielle est suffisante, 
passer à la dose d'entretien. Dans le traitement de 
l'urgence hypertensive, la dose sera adaptée de 
manière à ce que la baisse de la pression artérielle ne 
dépasse pas 25 % du niveau initial dans l'heure 
suivant l'institution du traitement injectable ; en effet, 
une chute trop abrupte de pression peut entraîner 
une ischémie myocardique, cérébrale ou rénale. 

Traitement d'entretien, lorsque la réponse tensionnelle 

a été suffisante (quel que soit le mode d'administration 

initial : injection intraveineuse, seringue électrique) : 

- Administration à la seringue électrique : le débit sera 
de 9 à 60 mg/h, soit 1,8 à 12 ml/h. 

Recommandations posologiques pour le traitement 

en milieu d’anesthésie : 

Initiation du traitement : 

- Injection intraveineuse : 
Un bolus de 25 mg (5 mi) d’urapidil sera injecté en 
20 secondes. En cas de réduction suffisante après 
5 minutes, le traitement sera administré à la dose 
d'entretien. Si elle n'est pas suffisante après 5 minutes, 
renouveler le traitement (injection d’un bolus de 25 mg 
[5 mi] en 20 secondes). En cas de réduction suffisante 
après 5 minutes, le traitement sera administré à la dose 
d'entretien ; si la réduction reste insuffisante 5 minutes 
après, un bolus de 50 mg [10 mi] d'urapidil sera injecté 
en 20 secondes. Si la réduction de la pression artérielle 
après 5 minutes est suffisante, le traitement sera 
administré à la dose d'entretien. 














- Administration à la seringue électrique : 
Le débit d'administration sera de 120 mg/h (24 ml/h). 
Si la réduction de la pression artérielle est suffisante, 
passer à la dose d'entretien. 

Traitement d'entretien, lorsque la réponse tensionnelle 

a été suffisante : 

- Administration à la seringue électrique : le débit sera 
de 9 à 60 mg/h, soit 1,8 à 12 ml/h. 

Population pédiatrique : 

- Dose initiale : 2 mg/kg/h. 

- Dose d'entretien : 0,8 mg/kg/h. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Sténose de l’isthme aortique ou shunt artérioveineux 
(exception faite des shunts artérioveineux des hémo- 
dialysés). 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Hypertension au cours de la grossesse : en raison du 
risque de menace, voire de mort fœtale, la baisse 
tensionnelle devra être progressive et toujours contrôlée. 

- La poussée hypertensive qui accompagne souvent 
l'accident vasculaire cérébral n’est pas une indication 
au traitement antihypertenseur en urgence. La déci- 
sion doit être prise en fonction de la présence de 
complications viscérales menaçant le pronostic vital 
à court terme. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En raison de l'effet additif des traitements antihyper- 
tenseurs, il est conseillé de les administrer en tenant 
compte de leur demi-vie pour éviter une diminution 
trop rapide de la pression artérielle pouvant provoquer 
une bradycardie ou un arrêt cardiaque. 

- Les traitements antihypertenseurs doivent être utilisés 
avec prudence chez le sujet âgé et débuter à des 
doses plus faibles du fait de la modification fréquente 
de la sensibilité des sujets âgés à ce type de traite- 
ments. 

- En cas de déplétion volémique (diarrhée, vomisse- 
ments), risque de majoration de l'effet antihyperten- 
seur de l’urapidil. 

- Chez l’insuffisant rénal, une surveillance des modifi- 
cations hémodynamiques peut être nécessaire. 

- Compte tenu des études réalisées avec la forme orale, 
il est préférable de diminuer la posologie chez l’insuf- 
fisant hépatique sévère. 

- L’urapidil peut être administré chez l'enfant. 

- Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par dose administrée, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 

- Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des symptômes semblables à ceux pro- 

voqués par l'alcool. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alpha-bloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que sévère. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 

- Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (sildé- 
nafil, tadalafil, vardénafil) : risque d'hypotension ortho- 
statique, notamment chez le sujet âgé. Débuter le 
traitement aux posologies minimales recommandées 
et adapter progressivement les doses si besoin. 

A prendre en compte : 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques : majoration du ris- 
que d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antihypertenseurs sauf alpha-bloquants : majoration 
de l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) et minéralocorticoïdes : diminution de 
l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 

AUTRES FORMES D'INTERACTIONS : 

Ne pas mélanger Eupressyl IV avec les solutions alca- 

ines. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

ll est préférable, par mesure de prudence, de ne pas 
utiliser Eupressyl au cours de la grossesse. En effet, 
bien que les données animales soient rassurantes, les 
données cliniques sont insuffisantes. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, l'allaitement est déconseillé en cas de traite- 
ment par urapidil. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La réponse au traitement peut varier d’un patient à 
’autre. L’urapidil peut altérer la conduite des véhicules 
ou l’utilisation des machines notamment en début de 
traitement, en cas de modification du traitement et en 
cas de prise d'alcool associée. 


























DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les effets indésirables sont le plus souvent dus à une 
diminution rapide de la pression artérielle mais ils 
disparaissent habituellement en quelques minutes voire 
même au cours de l'injection. 

En fonction de la gravité des effets indésirables, l'arrêt 

du traitement devra être envisagé. 

- Troubles généraux : asthénie, sueurs. 

- Troubles du système nerveux central : céphalées, 
vertiges. 

- Troubles psychiatriques : agitation. 

- Troubles cardiaques : tachycardie, palpitations, bra- 
dycardie, sensations d’oppression thoracique et de 
dyspnée. 

- Troubles vasculaires : peu fréquents : chute de la 
pression artérielle lors du changement brutal de 
posture, par exemple lors du passage brutal de la 
position couchée à la position debout (hypotension 
orthostatique). 

- Troubles digestifs : peu fréquents : nausées, vomis- 
sements. 

- Modifications des paramètres biologiques : très rares : 
thrombopénies. 

- Troubles de l'appareil génital : priapisme. 

- Troubles de la fonction respiratoire, troubles thora- 
ciques et médiastinaux : congestion nasale. 

- Troubles cutanés : très rares : réaction cutanée de 
type allergique telle que prurit, érythème et éruption 
cutanée ; fréquence indéterminée : angio-ædème, 
urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Symptômes de surdosage : 

Les manifestations cliniques sont de type circulatoire 

et neurologique : 

- Système circulatoire : vertiges, hypotension ortho- 
statique, collapsus. 

- Système nerveux central : fatigue, diminution de la 
vitesse de réaction. 

Conduite à tenir : 

Allonger le patient et instaurer un traitement classique 

de l’hypotension artérielle (remplissage vasculaire, caté- 

cholamines si nécessaire). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihypertenseur, 
adrénolytique à action périphérique/alphabloquant 
code ATC : CO2CA06). 

Vasodilatateur agissant par l'intermédiaire du blocage 
des récepteurs alpha-1-adrénergiques périphériques 
postsynaptiques et par un effet sur la régulation centrale 
de la pression artérielle et du tonus sympathique par 
une inhibition des récepteurs alpha-1-adrénergiques et 
une stimulation des récepteurs 5-HTia sérotoniner- 
giques. Chez l’hypertendu, ces effets se traduisent 
rapidement par une diminution des pressions artérielles 
systolique et diastolique, en décubitus, en position 
debout, au repos et à l'effort sans augmentation réflexe 
de la fréquence cardiaque. La baisse de la pression 
artérielle est secondaire à la réduction des résistances 
totales périphériques (par exemple au niveau rénal où 
le débit augmente) sans modification du débit cardiaque. 
Lorsqu'il y a augmentation des résistances pulmonaires, 
pour une même dose d'urapidil, la baisse de ces 
résistances est supérieure à celle des résistances totales 
périphériques. 

Aucune potentialisation d’un bronchospasme n'a été 
constatée. Les sécrétions de rénine et d’aldostérone ne 
sont pas augmentées. Il n’a pas été observé d'effet de 
première dose, ni de tachyphylaxie, ni de phénomène 
de rebond. 

Au cours des études, l’urapidil n’a pas modifié l'équilibre 
hydroélectrolytique, le métabolisme des lipides, la tolé- 
rance aux hydrates de carbone, les fonctions hépatiques 
et rénales et (ou) les constantes hématologiques. 
Chez les patients souffrant d’une maladie pulmonaire 
avec insuffisance respiratoire chronique (hypoxie et 
hypercapnie) et hypertension artérielle pulmonaire 
secondaire, plusieurs études ont montré que l’urapidil 
avait une action de vasodilatation sur la circulation 
pulmonaire ; il n’exerce aucun effet nocif sur la fonction 
ventilatoire, la bronchoréactivité et les échanges gazeux. 
Des études effectuées en neurochirurgie ont mis en évi- 
dence l'absence d'élévation de la pression intracrâ- 
nienne et le respect des paramètres hémodynamiques 
intracrâniens lors de l'administration de l'urapidil IV. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration IV, la concentration plasmatique 
décroît pendant 10 minutes puis reste en plateau 
pendant environ 1 heure. La demi-vie d'élimination 
sérique est de 2,7 heures en moyenne. L'urapidil est 
métabolisé essentiellement au niveau hépatique en trois 
métabolites, dont le principal chez l'homme est le dérivé 
parahydroxylé (M1), qui est inactif. 

50 à 70 % de la dose administrée sont éliminés sous 
forme de métabolites dans les urines ainsi que 15 à 
20 % du produit mère inchangé. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 80 %. 
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DP] INCOMPATIBILITÉS 
Ce médicament ne doit pas être mélangé à des solutions 
alcalines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Solutions injectables à 25 mg et à 50 mg : 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Solution injectable IV à 100 mg/20 ml : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comme tous les produits à usage parentéral, la solution 
doit être contrôlée visuellement pour vérifier l'absence 
de particules ou de changement de couleur et contrôler 
l'intégrité du conditionnement avant l'emploi. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400933054502 (1988, RCP rév 08.04.16) 25 mg. 
3400933047986 (1988, RCP rév 08.04.16) 50 mg. 
3400938026979 (2007, RCP rév 08.04.16) 100 mg. 

Collect. 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


EURARTESIM ® 


pipéraquine, arténimol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 320 mg/40 mg (oblong, biconvexe, 
blanc, dimensions 16 x8 mm, épaisseur 5,5 mm, portant 
une barre de cassure avec deux lettres «o» sur une 
face) : Boîte de 12, sous plaquettes. 

Le comprimé peut être divisé en doses égales. 





COMPOSITION p cp 
Pipéraquine tétraphosphate tétrahydraté 

PQP) exprimé en pipéraquine 

tétraphosphate .. 320 mg 
Arténimol (DCI) .. 40 mg 





Excipients : amidon prégélatinisé, dextrine, hypromellose 
E464), croscarmellose sodique, stéarate de magnésium 
E572). Pelliculage : hypromellose (E464), dioxyde de 
titane (E171), macrogol 400. 


pc] INDICATIONS 

Eurartesim est indiqué dans le traitement du paludisme 
non compliqué causé par Plasmodium falciparum chez 
es adultes, les adolescents, les enfants et les nourris- 
sons âgés de 6 mois et plus et pesant 5 kg ou plus. 

Il convient de prendre en considération les recomman- 
dations officielles pour le choix du traitement anti- 
paludique adapté pour la prise en charge locale du 
paludisme. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement sera administré en 1 prise par jour à heure 
fixe pendant 3 jours. 

La dose sera adaptée en fonction du poids corporel, 
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conformément au tableau figurant ci-après : 

Poids Dose quotidienne (mg) 
corporel | Ppéraqune | memng | etnbre ce cp 

ko) POP) Arténimol prprise 
5à<7 80 10 yacpà 160 mg/20 mg 
7à<13 160 20 1cpà160mg/20mg 
13à<24 320 40 1cpà320 mg/40 mg 
24à<36 640 80 2 cp à 320 mg/40 mg 
36à<75 960 120 3cpà320 mg/40 mg 
75à100 1280 160 4cp à 320 mg/40 mg 
5100 Il n'existe pas de données permettant d'établir la 

posologie adaptée chez les patients pesant + de 100 kg 

En cas de vomissements dans les 30 minutes suivant 
a prise d'Eurartesim, la dose entière sera réadministrée ; 


en cas de vomissements dans les 30 à 60 minutes, une 
demi-dose sera réadministrée. Ne pas renouveler la 
prise plus de 2 fois. En cas de vomissement de la 
seconde dose, il convient d’avoir recours à un autre 
traitement antipaludique. 

En cas d'omission d’une dose, celle-ci doit être prise 
dès que possible et le schéma posologique recom- 
mandé doit ensuite être poursuivi jusqu’à ce que la cure 
complète de traitement soit terminée. 

Il n'existe pas de données concernant une seconde 
cure de traitement. 

Les patients ne doivent pas recevoir plus de deux cures 
d’Eurartesim sur une période de 12 mois (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Sécurité préclinique). 

Du fait de la longue demi-vie d'élimination de la pipé- 
raquine, la seconde cure d’Eurartesim ne doit pas être 
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administrée dans les deux mois suivant la fin de la 
première cure (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Les études cliniques d’Eurartesim comprimés n'ayant 
pas inclus de patients âgés de 65 ans et plus, aucune 
recommandation posologique ne peut être faite. 
Compte tenu de la possibilité d’une diminution de la 
fonction hépatique et rénale liée à l’âge ainsi que de 
potentielles atteintes cardiaques sous-jacentes 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi), la prudence s'impose en cas d'administration 
du médicament chez des patients âgés. 

Insuffisance hépatique et insuffisance rénale : 
Eurartesim n’a pas été évalué chez les sujets présen- 
tant une insuffisance rénale ou hépatique modérée ou 
sévère. La prudence est donc recommandée en cas 
d'administration d’'Eurartesim chez ces patients 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Eurartesim chez les nourris- 
sons âgés de moins de 6 mois et chez les enfants pesant 
moins de 5 kg n’ont pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible pour ces sous-groupes pédiatriques. 
MODE D'ADMINISTRATION : 





Eurartesim doit être pris par voie orale avec de l’eau, 
sans aliments. 

Chaque dose sera prise au moins 3 heures après le 
dernier repas. 

Les patients ne doivent consommer aucun aliment 
pendant les 3 heures suivant la prise d’une dose. 








Pour les patients incapables d’avaler les comprimés, 
tels que les nourrissons et les jeunes enfants, les 
comprimés peuvent être écrasés et mélangés avec de 
l’eau. Le mélange doit être utilisé immédiatement après 
la préparation. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Paludisme sévère selon la définition de l'OMS. 

- Syndrome du QT long congénital connu, ou toute 
pathologie connue pour prolonger l'intervalle QTc. 

- Antécédents d’arythmies cardiaques symptomati- 
ques ou bradycardie cliniquement significative. 

- Affections cardiaques prédisposant aux arythmies 
telles qu'hypertension sévère, hypertrophie ventri- 
culaire gauche (incluant cardiomyopathie hypertro- 
phique) ou insuffisance cardiaque congestive accom- 
pagnée d’une diminution de la fraction d’éjection 
ventriculaire gauche. 

Déséquilibres électrolytiques, en particulier hypoka- 

liémie, hypocalcémie ou hypomagnésémie. 

Traitement par des médicaments connus pour induire 

un allongement de l'intervalle QTc. Ces médicaments 

incluent (mais de façon non exhaustive) : 

- Antiarythmiques (par exemple amiodarone, disopy- 
ramide, dofétilide, ibutilide, procaïnamide, quinidine, 
hydroquinidine, sotalol). 

- Neuroleptiques (par exemple phénothiazines, ser- 
tindole, sultopride, chlorpromazine, halopéridol, 
mésoridazine, pimozide ou thioridazine), antidépres- 
seurs. 

- Certains médicaments anti-infectieux incluant les 
médicaments des classes suivantes : 

- macrolides (par exemple érythromycine, clarithro- 
mycine), 

- fluoroquinolones (par exemple moxifloxacine, 
sparfloxacine), 

- médicaments antifongiques imidazolés et triazolés, 

- et pentamidine et saquinavir. 

- Certains antihistaminiques non sédatifs (par exem- 
ple terfénadine, astémizole, mizolastine). 

- Cisapride, dropéridol, dompéridone, bépridil, diphé- 
manil, probucol, lévométhadyl, méthadone, alcaloï- 
des de la pervenche, trioxyde d’arsenic. 

Traitement récent par des médicaments connus pour 

induire un allongement de l'intervalle QTc suscep- 

tibles d'être toujours présents dans la circulation au 
moment de l'instauration du traitement par Eurartesim 

(par exemple méfloquine, halofantrine, luméfantrine, 

chloroquine, quinine et autres médicaments anti- 

paludiques), compte tenu de leur demi-vie d'élimi- 
nation. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Eurartesim ne doit pas être utilisé dans le traitement du 
paludisme à Plasmodium falciparum sévère (cf Contre- 
indications) et compte tenu de l'insuffisance de don- 
nées, ne doit pas être utilisé dans le traitement du 
paludisme causé par Plasmodium vivax, Plasmodium 
malariae ou Plasmodium ovale. 

La longue demi-vie de la pipéraquine (environ 22 jours) 
doit être prise en compte si un autre antipaludique doit 
être instauré en raison de l'échec du traitement par 
Eurartesim ou en cas de survenue d’un nouvel accès 
de paludisme (cf ci-dessous et Contre-indications, Inter- 
actions). 

La pipéraquine est un inhibiteur faible du CYP3A4. La 
prudence est recommandée en cas d'association 
d’Eurartesim avec des médicaments pouvant exercer 
un effet inhibiteur ou inducteur du CYP3A4 ou avec les 
médicaments substrats de ce cytochrome, en raison du 
risque de modification des effets thérapeutiques et/ou 
toxiques de certains médicaments administrés simulta- 
nément. 











La pipéraquine est également un substrat du CYP3A4. 
Après administration concomitante avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4, il a été observé une augmentation 
modérée (< 2 fois) des concentrations plasmatiques de 
pipéraquine, entraînant une potentialisation éventuelle 
de l'effet d’allongement de l'intervalle QTc (cf Inter- 
actions). 

L'exposition à la pipéraquine peut également être aug- 
mentée en cas d'association avec des inhibiteurs faibles 
ou modérés du CYP3A4 (contraceptifs oraux par exemple). 
Par conséquent, la prudence s'impose en cas d’adminis- 
tration d’Eurartesim avec tout inhibiteur du CYP3A4 et une 
surveillance de ECG doit être envisagée. 

Du fait de l'absence de données PK après administration 
de doses répétées de pipéraquine, l'administration de 
tout inhibiteur puissant du CYP3A4 est déconseillée 
après l'instauration du traitement par Eurartesim (c’est- 
à-dire après la première dose) (cf Interactions, Pharma- 
cocinétique). 

Eurartesim ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
si d’autres antipaludiques efficaces et adaptés sont 
disponibles (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

En l'absence de données d’une étude de cancéro- 
genèse et d'expérience clinique de cures répétées chez 
l’homme, il convient de ne pas administrer plus de deux 
cures d’Eurartesim sur une période de 12 mois (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Sécurité préclinique). 
Effets sur la repolarisation cardiaque : 

Dans les études cliniques d’Eurartesim, un nombre limité 
d'ECG a été pratiqué pendant le traitement. Ils ont 
montré que l'allongement de l'intervalle QTc était plus 
fréquent et de plus grande amplitude avec Eurartesim 
qu'avec les comparateurs utilisés (cf Pharmacodynamie 
pour des informations sur les comparateurs utilisés). 
Dans ces études cliniques, les événements indésirables 
cardiaques ont été plus fréquents chez les patients 
traités par Eurartesim que chez ceux qui recevaient les 
antipaludiques utilisés comme comparateurs (cf Effets 
indésirables). Dans l’une des deux études de phase III, 
une valeur du QTcF > 500 ms a été rapportée chez 
3/767 patients (0,4 %) avant la troisième dose d'Eurar- 
tesim alors qu'aucun allongement n'était rapporté dans 
le groupe de patients recevant le traitement compara- 
teur. 

L'effet d'Eurartesim sur l'intervalle QTc a été étudié dans 
une étude en groupes parallèles chez des volontaires 
sains prenant chaque dose d’Eurartesim avec un repas 
riche (~ 1000 kcal) ou pauvre (~ 400 kcal) en graisses/ 
calories ou à jeun. Par rapport au placebo, les augmen- 
tations maximales moyennes de l'intervalle QTcF le 
3° jour d'administration d'Eurartesim ont été de 45,2, 
35,5 et 21,0 ms en fonction des conditions d’adminis- 
tration. L’allongement du QTcF observé après adminis- 
tration à jeun a duré de 4 à 11 heures après l’adminis- 
tration de la dernière dose le jour 3. L'allongement 
moyen du QTcF par rapport aux valeurs sous placebo 
a ensuite diminué à 11,8 ms après 24 heures et à 7,5 ms 
après 48 heures. Aucun volontaire sain ayant reçu 
Eurartesim à jeun n’a présenté d'intervalle QTcF supé- 
rieur à 480 ms ou d'augmentation supérieure à 60 ms 
par rapport aux valeurs initiales. Le nombre de patients 
présentant un intervalle QTcF supérieur à 480 ms après 
l'administration avec un repas pauvre en graisses a été 
de 3/64, tandis que 10/64 patients avaient des valeurs 
du QTcF au-dessus de ce seuil après l'administration 
avec un repas riche en graisses. Aucun patient n’a 
présenté de valeur de l'intervalle QTcF supérieure à 
500 ms quelles que soient les conditions d’adminis- 
tration. 

Il convient de pratiquer un ECG le plus tôt possible 
pendant le traitement par Eurartesim et d'effectuer une 
surveillance de ECG chez les patients susceptibles 
d’avoir un risque plus élevé de développer une arythmie 
associée à un allongement de l'intervalle QTC (voir 
ci-dessous). 

Lorsque cela est cliniquement pertinent, il est recom- 
mandé de pratiquer un ECG chez tous les patients avant 
la prise de la dernière des trois doses quotidiennes et 
environ 4 à 6 heures après la dernière dose, car le risque 
d’allongement de l'intervalle QTc peut être majoré 
pendant cette période (cf Pharmacocinétique). Les inter- 
valles QTc supérieurs à 500 ms sont associés à un 
risque notable de tachyarythmies ventriculaires pouvant 
engager le pronostic vital. Par conséquent, l'ECG doit 
être surveillé pendant les 24 à 48 heures suivantes chez 
les patients ayant présenté un allongement de cette 
amplitude. Ces patients ne doivent pas recevoir une 
autre dose d’Eurartesim et un autre traitement anti- 
paludique doit être instauré. 

L'intervalle QTc est apparu plus long chez les femmes 
et les sujets âgés que les hommes adultes. Par consé- 
quent, les femmes et les sujets âgés peuvent être plus 
sensibles aux effets des médicaments induisant un 
allongement de l'intervalle QTc tels qu'Eurartesim et 
une prudence particulière s'impose. 

Population pédiatrique : 

Une prudence particulière est recommandée chez les 
jeunes enfants en cas de vomissements, car ils sont 
plus susceptibles de développer un déséquilibre électro- 
lytique pouvant majorer l'effet d’Eurartesim sur l'inter- 
valle QT (cf Contre-indications). 

Insuffisance rénale et hépatique : 

Eurartesim n’a pas été évalué chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale ou hépatique modérée ou 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration). Les 
concentrations plasmatiques de la pipéraquine pouvant 
être plus élevées, la prudence est recommandée en cas 





d'administration d’Eurartesim chez des patients présen- 
tant un ictère et/ou une insuffisance hépatique ou rénale 
modérée ou sévère et la surveillance de lECG et de la 
kaliémie est recommandée. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Eurartesim est contre-indiqué chez les patients recevant 
d’autres médicaments connus pour prolonger linter- 
valle QTc en raison du risque d'interaction pharmaco- 
dynamique à l’origine d’un effet additif sur l'intervalle 
QTc (cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Un nombre limité d'études d'interactions pharmacoci- 
nétiques ont été réalisées avec Eurartesim chez des 
volontaires sains adultes. Par conséquent, l'évaluation 
desinteractions potentielles avec d’autres médicaments 
est basée sur les études in vivo ou in vitro. 

Effet d’Eurartesim sur les médicaments coadmi- 
nistrés : 

La pipéraquine est métabolisée par le CYP3A4 et est 
un inhibiteur de cette enzyme. L'administration conco- 
mitante d’Eurartesim par voie orale avec 7,5 mg de 
midazolam oral, un substrat test du CYP3A4, a entraîné 
une augmentation modérée (< 2 fois) des expositions 
au midazolam et à ses métabolites chez des volontaires 
sains adultes. Cet effet inhibiteur n'était plus mani- 
feste une semaine après la dernière administration 
d’Eurartesim. Par conséquent, une attention particulière 
s'impose en cas d'association concomitante de médi- 
caments à marge thérapeutique étroite (par exemple 
antirétroviraux et ciclosporine) avec Eurartesim. 

Selon les données in vitro, la pipéraquine est faiblement 
métabolisée par le CYP2C19 et c’est également un 
inhibiteur de cette enzyme. Il existe un risque de 
diminution du métabolisme des autres substrats de 
cette enzyme, tels que l'oméprazole, avec pour consé- 
quence une augmentation de leur concentration plas- 
matique et donc de leur toxicité. 

La pipéraquine peut augmenter le métabolisme des 
substrats du CYP2E1, résultant en une diminution des 
concentrations plasmatiques des substrats tels que le 
paracétamol ou la théophylline et des gaz anesthésiques 
enflurane, halothane et isoflurane. La principale consé- 
quence de cette interaction pourrait être une diminution 
de l'efficacité des médicaments administrés simulta- 
nément. 

L'administration d’arténimol peut entraîner une légère 
diminution de l'activité du CYP1A2. La prudence est 
donc recommandée en cas d'administration simultanée 
d’Eurartesim avec des médicaments à marge thérapeu- 
tique étroite et métabolisés par cette enzyme, tels que 
la théophylline. Les éventuels effets sont peu suscep- 
tibles de persister plus de 24 heures après la dernière 
prise d’arténimol. 

Effet des médicaments coadministrés sur Eurarte- 
sim : 

La pipéraquine est métabolisée par le CYP3A4 in vitro. 
L'administration concomitante d’une dose orale uni- 
que de clarithromycine (un inhibiteur test puissant du 
CYP3A4) et d'une dose orale unique d’Eurartesim a 
entraîné une augmentation modérée (< 2 fois) de 
l'exposition à la pipéraquine chez des volontaires sains 
adultes. Cette augmentation de l'exposition de l'anti- 
paludique en association peut entraîner une potentiali- 
sation de l'effet sur l'intervalle QTc (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Une prudence particulière 
s'impose donc en cas d'administration d’Eurartesim 
chez des patients recevant des inhibiteurs puissants du 
CYP3A4 (par exemple certains inhibiteurs de la protéase 
[amprénavir, atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir], 
néfazodone ou vérapamil) et une surveillance de ECG 
doit être envisagée en raison du risque d’augmen- 
tation de la concentration plasmatique de pipéraquine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les médicaments qui sont des inducteurs enzymatiques 
tels que rifampicine, carbamazépine, phénytoïne, phé- 
nobarbital, millepertuis (Hypericum perforatum) sont 
susceptibles de diminuer les concentrations plasma- 
tiques de pipéraquine. La concentration d’arténimol 
peut également être diminuée. L'association d’Eurarte- 
sim avec ces médicaments n’est pas recommandée. 
Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. L’ampleur des interactions chez les enfants et 
adolescents n’est pas connue. Les interactions chez 
les adultes mentionnées ci-dessus et les mises en 
garde figurant à la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi doivent être prises en compte pour la popu- 
lation pédiatrique. 

Contraceptifs oraux : 

Eurartesim coadministré chez des femmes volontaires 
saines n’a exercé qu'un effet minimal sur un contracep- 
tif œstroprogestatif oral en augmentant la vitesse 
d'absorption de l’éthinylestradiol (exprimée par la 
moyenne géométrique des Cmax) d'environ 28 %, mais 
sans modifier significativement l’exposition à l'éthinyl- 
estradiol et au lévonorgestrel ni l’activité contraceptive, 
comme l'ont montré les concentrations plasmatiques 
comparables d'hormone folliculo-stimulante (FSH), 
d’hormone lutéinisante (LH) et de progestérone obser- 
vées après l'administration du contraceptif oral avec ou 
sans administration concomitante d’Eurartesim. 
Interactions avec les aliments : 

L'absorption de la pipéraquine est augmentée en pré- 
sence d’aliments gras (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique) et cela peut majorer son 
effet sur l'intervalle QTc. Par conséquent, Eurartesim ne 
doit être pris qu'avec de l’eau, comme il est expliqué à 





la rubrique Posologie/Mode d'administration. Eurarte- 
sim ne doit pas être pris avec du jus de pamplemousse 
car celui-ci pourrait entraîner une augmentation de la 
concentration plasmatique de pipéraquine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes concernant 
l’utilisation de l’arténimol et de la pipéraquine chez la 
femme enceinte. Au vu des données animales, Eurar- 
tesim est susceptible de provoquer des malformations 
graves lorsqu'il est administré pendant le premier tri- 
mestre de grossesse (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Sécurité préclinique). Les études de repro- 
duction réalisées avec des dérivés de l’artémisinine ont 
montré un potentiel tératogène, avec un risque plus 
élevé pendant les premiers mois de gestation (cf Sécu- 
rité préclinique). La pipéraquine n’a pas été tératogène 
chezleratoulelapin. Dans les études de développement 
périnatal et postnatal chez le rat, la pipéraquine a été 
associée à des complications de la mise-bas. Cepen- 
dant, il n'a pas été observé de retard du développement 
des nouveau-nés après l'exposition in utero ou après 
allaitement. 

Eurartesim ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
si d’autres antipaludiques adaptés et efficaces sont 
disponibles (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

Les données chez l'animal semblent indiquer une excré- 
tion de la pipéraquine dans le lait maternel mais aucune 
donnée clinique n’est disponible. Les femmes recevant 
Eurartesim ne doivent pas allaiter pendant le traitement. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données spécifiques concernant les 
effets de la pipéraquine sur la fertilité ; cependant, aucun 
effet indésirable n’a été rapporté jusqu'à présent dans 
e cadre d’une utilisation clinique. De plus, les données 
des études effectuées chez l'animal montrent que 
’arténimol n’a pas d’effet sur la fertilité mâle et femelle. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'analyse des événements indésirables rapportés au 
cours des études cliniques permet de penser qu'Eurar- 
tesim n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines lorsque le patient 
ne présente plus les symptômes aigus de l'accès de 
paludisme. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La sécurité d'Eurartesim a été évaluée dans deux études 
de phase Ill en ouvert menées chez 1239 patients pédia- 
triques d'un âge allant jusqu’à 18 ans et 566 patients 
adultes âgés de plus de 18 ans traités par Eurartesim. 
Dans une étude randomisée au cours de laquelle 
767 adultes et enfants atteints de paludisme à Plasmo- 
dium falciparum non compliqué ont été exposés à 
Eurartesim, des effets indésirables jugés comme étant 
liés à Eurartesim ont été rapportés chez 25 % des 
patients. Aucun des effets indésirables (El) n'a été 
rapporté avec une incidence > 5 %. Les effets indési- 
rables les plus fréquents observés avec une incidence 
> 1,0 % ont été : céphalées (3,9 %), allongement de 
l'intervalle QTc (3,4 %), infection à Plasmodium falci- 
parum (3,0 %), anémie (2,8 %), éosinophilie (1,7 %), 
diminution de l’hémoglobine (1,7 %), tachycardie sinu- 
sale (1,7 %), asthénie (1,6 %), diminution de l’hémato- 
crite (1,6 %), pyrexie (1,5 %), diminution du taux 
d’érythrocytes (1,4 %). Au total, 6 patients (0,8 %) ont 
présenté des effets indésirables graves dans l'étude. 
Dans une seconde étude randomisée, 1038 enfants 
âgés de 6 mois à 5 ans ont été exposés à Eurartesim. 
Dans cette étude, 71 % des patients ont été considérés 
comme ayant présenté un événement indésirable lié à 
Eurartesim. Les effets indésirables suivants ont été 
observés avec une incidence > 5,0 % : toux (32 %), 
pyrexie (22,4 %), grippe (16,0 %), infection à Plasmo- 
dium falciparum (14,1 %), diarrhée (9,4 %), vomisse- 
ments (5,5 %) et anorexie (5,2 %). Au total, 15 patients 
(1,5 %) ont présenté des El graves pendant l'étude. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Dans les tableaux ci-dessous, les effets indésirables 
sont présentés par classes de systèmes d'organes et 
classés par fréquence. Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité selon la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Le tableau figurant dans cette 
rubrique ne concerne que les patients adultes. Un 
tableau correspondant pour les patients pédiatriques 
est présenté dans le paragraphe qui suit (Population 
pédiatrique). 

Fréquence des effets indésirables chez les patients 
adultes participant aux études cliniques d’Eurartesim 
































Classe de systèmes d'organes 
Fréquence/Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent Infection à Plasmodium falciparum 





Peufréquent | Infection respiratoire, grippe 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie 

















Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent |Anorexie 


Affections du système nerveux 

















Fréquent Céphalées 

Peufréquent | Convulsions, sensations vertigineuses 
Affections cardiaques 

Fréquent Allongement de l'intervalle QTc, tachycardie 
Peufréquen Troubles de la conduction cardiaque, 


arythmies sinusales, bradycardie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Peufréquent |Toux 





Affections gastro-intestinales 


Vomissements, diarrhée, nausées, douleur 
abdominale 





Peu fréquen 





Affections hépatobiliaires 





Hépatite, hépatomégalie, anomalies du bilan 


pP 
au hépatique 


réquen 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Dans les études cliniques, 9 patients ont reçu le double 
de la dose cumulée indiquée d’Eurartesim. Le profil de 
tolérance chez ces patients n’a pas été différent de celui 
qui est observé chez les patients recevant la dose 
recommandée et aucun événement indésirable grave 
n’a été rapporté. 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit 
être administré si besoin avec maintien d’une voie 
d’abord et une surveillance de l'ECG en raison de la 
possibilité d’allongement de l'intervalle QTc (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


PP] PHARMACODYNAMIE 
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Prurit 
Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Peu fréquen 











Peufréquent | Arthralgies, myalgies 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Fréquent Asthénie, pyrexie 





Description d’effets indésirables sélectionnés : 

Les effets indésirables observés avec Eurartesim ont 
été généralement de sévérité légère et la majorité a été 
non grave. Les effets tels que toux, pyrexie, céphalées, 
infection à Plasmodium falciparum, anémie, asthénie, 
anorexie et les modifications observées des paramètres 
sanguins sont compatibles avec ceux qui peuvent être 
attendus chez des patients présentant un accès de 
paludisme aigu. L'effet sur l'allongement de l'intervalle 
QTc a été observé le 2° jour et n’apparaissait plus au 
7° jour (le prochain temps d'évaluation auxquels les ECG 
ont été pratiqués). 

Population pédiatrique : 

Le tableau ci-dessous présente une vue d'ensemble de 
la fréquence des effets indésirables chez les patients 
pédiatriques. La majorité des données pédiatriques est 
issue d’études chez des enfants africains âgés de 6 mois 
à 5 ans. 

Fréquence des effets indésirables chez les patients 
pédiatriques participant aux études cliniques d'Eurar- 
tesim 


Classe de systèmes d'organes 
Fréquence/Effets indésirables 





Infections et infestations 


Trèsfréquent | Grippe, infection à Plasmodium falciparum 





Fréquent Infection respiratoire, infection de l'oreille 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Thrombopénie, leucopénies/neutropénie, 


Fréquent Fe 
q leucocytoses, NCA, anémie 





Thrombocytémie, splénomégalie, 


R, 
eufréquent adénopathie, hypochromasie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Fréquent Anorexie 





Affections du système nerveux 




















Peutfréquent | Convulsions, céphalées 
Affections oculaires 
Fréquent Conjonctivite 
Affections cardiaques 
Lis Allongement de l'intervalle QT/QTc, 
réquent fréquence cardiaque irrégulière 
Peufréquen Troubles de la conduction cardiaque, souffle 


cardiaque 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


























Classe pharmacothérapeutique : Antiprotozoaires, anti- 
paludiques, artémisine et dérivés, combinaisons 
code ATC : PO1BFO5). 
Effets pharmacodynamiques : 
L’arténimol peut atteindre des concentrations élevées 
dans les érythrocytes parasités. Il est probable que sa 
jaison endoperoxyde soit essentielle à l’activité anti- 
paludique, en provoquant l’altération du système mem- 
branaire du parasite par l'intermédiaire de la formation 
des radicaux libres, ce qui inclut notamment : 

- Inhibition du calcium ATPase du réticulum sarcoplas- 
mique/endoplasmique de Plasmodium falciparum. 

- Interférence avec le transport des électrons mitochon- 
driaux. 

- Interférence avec les protéines de transport du para- 
site. 

- Perturbation de la fonction mitochondriale du para- 
site. 

Le mécanisme d’action exact de la pipéraquine n'est 

pas élucidé, mais il est probablement identique à celui 

de la chloroquine qui est un analogue structurel proche. 

La chloroquine se lie à l’hème toxique (provenant de 

l’hémoglobine du patient) dans le parasite palustre, en 

empêchant sa détoxification par une étape de poly- 
mérisation. 

La pipéraquine est une bisquinoléine et cette classe a 

montré une bonne activité antiparasitaire in vitro sur les 

souches de Plasmodium résistantes à la chloroquine. 

La structure bisquinolone volumineuse peut être impor- 

tante pour l’activité sur les souches résistantes à la 

chloroquine et la pipéraquine pourrait agir par les 
mécanismes suivants : 

- Inhibition des transporteurs qui assure l'exocytose de 
la chloroquine à partir des vacuoles digestives du 
parasite. 

- Inhibition de la dégradation de l'hème dans les vacuo- 
les digestives du parasite. 

Une résistance à la pipéraquine (utilisée en mono- 
thérapie) a été rapportée. 
L'efficacité et la sécurité d'Eurartesim ont été évaluées 
dans deux grandes études cliniques randomisées en 
ouvert : 
L'étude DM040010 a été menée en Asie chez des 
patients adultes et pédiatriques atteints de paludisme 
à Plasmodium falciparum non compliqué. Eurartesim a 
été comparé à l’artésunate + méfloquine (AS + MQ). Le 
critère d'évaluation principal de jugement était le taux 
de guérison corrigé par PCR au 63° jour. 
L'étude DM040011 a été menée chez des patients 
pédiatriques africains atteints de paludisme à Plasmo- 
dium falciparum non compliqué. Eurartesim a été 
comparé à l’artéméther + luméfantrine (A + L). Le critère 
d'évaluation principal était le taux de guérison corrigé 
par le génotypage par PCR, au 28° jour. 

Les résultats pour le critère principal de jugement dans 

es populations en intention de traiter modifiée ([ITTm], 

populations définies comme tous les patients rando- 

misés ayant reçu au moins une dose du traitement à 

’étude, à l'exclusion des patients perdus de vue pour 

des raisons inconnues) ont été les suivants : 




















Trèsfréquent |To 
LES Taux de guérison corrigé par PCR (ITTm) 
Peutréquent | Rhinorrhée, épistaxis 
Affections gastro-intestinales P IC à 95 % bilatéral 
ET: : nn ; Etude pour la différence 
Fréquent Vomissements, diarrhée, douleur abdominale entre traitements 
7 z r: Eurartesim | AS+MQ| A+L . 
Peufréquent |Stomatite, nausées (Eurartesim - 
= r Fe comparateur) 
Affections hépatobiliaires valeur P 
i Hépatite, hépatomégalie, anomalies du bilan 
Peufréquen AOC ? 
q hépatique, ictère DM040010 ; n (-0,84,4,19) % 
z108) | 7% 53%] -> P= 0,161 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané (n=1087) RS 
Fréquent Dermatite, rash DM040011 o | or (14,59,0,45)% 
Peufréquent |Acanthose, prurit (n=1524) EE 9] P=0,128 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 








Peufréquent |Arthralgies 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Trèsfréquent |Pyrexie 








Fréquent Asthénie 



































Dans chaque cas, les résultats ont confirmé qu'Eurar- 
tesim n'était pas inférieur au médicament comparateur. 
Dans les deux études, le taux d'échec thérapeutique 
réel a été inférieur au seuil d'efficacité de 5 % défini 
par l'OMS. 

Les taux de guérison corrigés par PCR par tranches 
d'âge dans les populations ITTm sont présentés dans 






























































e tableau ci-dessous pour les études asiatique et 
africaine respectivement : 
Taux de guérison corrigé par PCR (ITTm) 
IC à95 % bilatéral 
Étude pour la différence 
Eurartesim | AS+MQ| A+L entre traitements 
(Eurartesim - 
comparateur) 
valeur P 
DM040010 (n = 1087) 
<5ans 100% 100% - - 
>5à (+3,67, 7,09) % 
e ui a P = 0,605 
>12à (-6,40, 0,99) % 
<igans | 73% | 10% | - P = 1,000 
>18à 5 (-0,98, 5,30) % 
<64ans | 966% |944% P = 0146 
DM040011 (n = 1524) 
3 (-12,66, -1,32) % * 
<ian 91,5% 98,5% P = 0,064 
>1à (-6,76, 2,63) % 
<2ans | 96% | =- [%6%] EG 
>2à z (-4,41,2,47)% 
<5ans | 990% 940% | p=0590 
* Cet IC est une estimation asymptotique parce que l'IC 
exact n’a pas pu être calculé. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Les profils pharmacocinétiques de l’arténimol et de la 
pipéraquine ont été étudiés chez des modèles animaux 
et chez différentes populations humaines (volontaires 
sains, patients adultes et patients pédiatriques). 
Absorption : 

L’arténimol est absorbé très rapidement, le Tmax étant 
d'environ 1 à 2 heures après administration unique et 
répétée. Chez des patients, la Cmax moyenne (% CV) et 
PASCinF de l’arténimol (observées après la première 
dose d’Eurartesim) ont été respectivement de 752 ng/ml 
(47 %) et 2,002 ng/ml x h (45 %). 

La biodisponibilité de l’arténimol semble être plus élevée 
chez les patients impaludés que chez les volontaires sains, 
peut-être parce que le paludisme lui-même exerce un effet 
sur le devenir de l’arténimol. L’altération de la fonction 
hépatique associée au paludisme peut être une explication 
dans le sens où elle entraînerait une augmentation de la 
biodisponibilité de l’arténimol (diminution de l'effet de 
premier passage) sans modifier sa demi-vie d'élimination 
apparente, qui est limitée par la vitesse d'absorption. Chez 
des hommes volontaires sains à jeun, la Cmax moyenne 
et l'ASCiNF de l’arténimol ont été respectivement de 
180-552 ng/ml et 516-684 ng/ml x h. 

L'exposition systémique à l’arténimol a été légèrement 
plus faible après la dernière dose d’Eurartesim (jusqu'à 
15 % par rapport à la première dose). Les paramètres 
pharmacocinétiques de l’arténimol ont été similaires 
chez les volontaires sains d'origines asiatique et cau- 
casienne. L'exposition systémique à l’arténimol le der- 
nier jour de traitement a été plus élevée chez les femmes 
que chez les hommes, avec une différence de l'ordre 
de 30 %. 

Chez les volontaires sains, l'exposition à l’arténimol a 
été augmentée de 43 % lorsque le médicament a été 
administré avec un repas riche en graisses/hyper- 
calorique. 

La pipéraquine, un composé hautement lipophile, est 
absorbée lentement. Chez l'homme, le Tmax de la 
pipéraquine est d'environ 5 heures après administration 
de doses uniques et répétées. Chez les patients, la Cmax 
moyenne (% CV) et ASCo-24 (observées après la 
première dose d’Eurartesim) ont été respectivement de 
179 ng/ml (62 %) et 1,679 ng/ml x h (47 %). Du fait de 
son élimination lente, la pipéraquine s'accumule dans 
le plasma après des administrations répétées, avec un 
facteur d'accumulation d'environ 3. Les paramètres 
pharmacocinétiques de la pipéraquine ont été similaires 
chez les volontaires sains d'origines asiatique et cau- 
casienne. En revanche, la concentration plasmatique 
maximale de la pipéraquine le dernier jour de traitement 
par Eurartesim a été plus élevée chez les femmes 
volontaires saines que chez les hommes volontaires 
sains, la différence étant de l’ordre de 30 à 50 %. 
Chez les volontaires sains, l'exposition à la pipéraquine 
est multipliée par 3 environ en cas d'administration avec 
un repas riche en graisses/hypercalorique. Cet effet 
pharmacocinétique s'accompagne d’une augmentation 
de l'effet d’allongement de l'intervalle QT. Par consé- 
quent, Eurartesim doit être pris avec de l’eau 3 heures 
au moins après le dernier repas et aucun aliment ne 
doit être consommé pendant les 3 heures suivant la 
prise de chaque dose (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Distribution : 

La pipéraquine et l'arténimol sont fortement liés aux 
protéines plasmatiques humaines : la liaison aux pro- 
téines observée dans les études in vitro a été de 44 à 
93 % pour l’arténimol et supérieure à 99 % pour la 
pipéraquine. De plus, les données in vitro et in vivo chez 
l’animal indiquent que la pipéraquine et l’arténimol ont 
tendance à s'accumuler dans les érythrocytes. 

Chez l'humain, le volume de distribution de l’arténimol 
est faible (0,8 1/kg, CV 35,5 %). Les paramètres pharma- 
cocinétiques de la pipéraquine observés chez l'humain 
indiquent que le volume de distribution de cette sub- 
stance active est important (730 l/kg ; CV 37,5 %). 
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Biotransformation : 

L’arténimol est transformé principalement en a-arténi- 
mol-B-glycuroconjugué (&-arténimol-G). Les études sur 
des microsomes hépatiques humains ont montré que 
l’arténimol était métabolisé en a-arténimol-G par des 
UDP-glucuronosyltransférases (UGT1A9 et UGT2B7) 
sans contribution du cytochrome P450 au métabolisme. 
Les études d'interactions in vitro ont montré que l’arté- 
nimol est un inhibiteur du CYP1A2 ; par conséquent, 
l’arténimol peut augmenter les concentrations plasma- 
tiques des substrats du CYP1A2 (cf Interactions). 

Les études de métabolisme in vitro ont montré que la 
pipéraquine est métabolisée par les hépatocytes 
humains (environ 85 % de la pipéraquine était encore 
présente après 2 heures d'incubation à 37 °C). La pipé- 
raquine est métabolisée essentiellement par le CYP3A4 
et, dans une moindre mesure, par les CYP2C9 et 
CYP2C19. La pipéraquine est un inhibiteur du CYP3A4 
(également de façon temps-dépendante) et, dans une 
moindre mesure, du CYP2C19, tandis qu’elle exerce un 
effet inducteur sur le CYP2E1. 

Aucun effet n’a été observé sur le métabolisme de la 
pipéraquine dans des hépatocytes humains lorsque la 
pipéraquine a été incubée avec l’arténimol. Les princi- 
paux métabolites de la pipéraquine ont été un produit 
de clivage de l’acide carboxylique et un produit mono- 
N-oxydé. 

Dans les études menées chez l’homme, la pipéra- 
quine s’est révélée être un inhibiteur faible de enzyme 
CYP3A4, tandis que les inhibiteurs puissants de l’activité 
de cette enzyme ont entraîné une faible inhibition du 
métabolisme de la pipéraquine (cf Interactions). 
Elimination : 

La demi-vie d'élimination de l’arténimol est d'environ 
1 heure. La clairance orale moyenne chez les patients 
adultes impaludés a été de 1,34 l/h/kg. La clairance 
orale moyenne a été légèrement supérieure chez les 
patients pédiatriques, cependant les différences ont été 
mineures (< 20 %). L’arténimol est éliminé par méta- 
bolisme (essentiellement par glucuroconjugaison). Chez 
les volontaires sains, son élimination a été légèrement 
plus faible chez les femmes que chez les hommes. Les 
données concernant l’excrétion de l’arténimol chez 
l'humain sont rares. Cependant, il est rapporté dans la 
littérature que l’excrétion de la substance active sous 
forme inchangée dans les urines et les fèces humaines 
est négligeable pour les dérivés de l’artémisinine. 

La demi-vie d'élimination de la pipéraquine est d'envi- 
ron 22 jours chez les patients adultes et d'environ 
20 jours chez les patients pédiatriques. La clairance 
orale moyenne a été de 2,09 l/h/kg chez les patients 
impaludés adultes et de 2,43 l/h/kg chez les patients 
pédiatriques. Du fait de sa longue demi-vie d'élimination, 
la pipéraquine s’accumule après des administrations 
répétées. 

Les études chez l’animal ont montré que la pipéraquine 
radiomarquée est excrétée par voie biliaire, l'excrétion 
urinaire étant négligeable. 

Pharmacocinétique dans les populations particu- 
lières : 

Il ma pas été réalisé d'études pharmacocinétiques 
spécifiques chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique ou rénale ou chez les sujets âgés. 

Dans une étude pharmacocinétique pédiatrique et sur la 
base d'échantillons très limités, des différences mineu- 
res de la pharmacocinétique de l'arténimol ont été 
observées entre les populations pédiatrique et adulte. 
La clairance moyenne (1,45 l/h/kg) a été légèrement 
plus rapide chez les patients pédiatriques que chez les 
patients adultes (1,34 1/h/kg), tandis que le volume de 
distribution moyen a été plus faible chez les patients 
pédiatriques (0,705 l/kg) que chez les patients adultes 
(0,801 l/kg). 

La même comparaison a montré que la constante de 
vitesse d'absorption de la pipéraquine et la demi-vie 
terminale chez l'enfant sont essentiellement similaires 
à celles observées chez l'adulte. Cependant, la clairance 
apparente a été plus rapide (1,30 versus 1,14 l/h/kg) et 
e volume apparent total de distribution a été plus faible 
dans la population pédiatrique (623 versus 730 l/kg). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité générale : 

Les données de la littérature concernant la toxicité 
chronique de la pipéraquine chez le chien et le singe 
indiquent une certaine hépatotoxicité et une diminution 
légère réversible de la numération leucocytaire et des 
neutrophiles. 

Les observations les plus importantes dans les études 
de toxicologie en administration répétée chez l'animal 
ont été une infiltration des macrophages par des matiè- 
res granulaires basophiles intracytoplasmiques compa- 
tible avec une phospholipidose et des lésions dégéné- 
ratives dans de nombreux organes et tissus. Ces effets 
indésirables ont été observés chez des animaux soumis 
à des niveaux d'exposition semblables à ceux utilisés 
pour l’homme et pourraient avoir une signification cli- 
nique. La réversibilité de ces effets toxiques n’est pas 
établie. 

L’arténimol et la pipéraquine n'ont pas été génotoxi- 
ques/clastogènes dans les tests in vitro et in vivo. 

Il n'a pas été mené d’études de cancérogenèse. 
L’arténimol est embryolétal et tératogène chez le rat et 
le lapin. 

La pipéraquine n’a pas induit de malformations chez le 
rat et le lapin. Dans une étude du développement 
périnatal et postnatal (segment Ill) chez des rates traitées 
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à la dose de 80 mg/kg, certains animaux ont présenté 
un retard dans la mise bas induisant la mortalité des 
nouveau-nés. Chez les femelles ayant mis bas norma- 
ement, le développement, le comportement et la crois- 
sance des petits survivants ont été normaux après 
"exposition in utero ou après allaitement. 

Il n’a pas été mené d'études de toxicité sur la repro- 
duction avec l'association d'arténimol et pipéraquine. 
Toxicité sur le système nerveux central (SNC) : 

Il existe un risque de neurotoxicité des dérivés de 
’artémisinine chez l’homme et chez l'animal, qui varie 
significativement en fonction de la dose, de la voie 
d'administration et du précurseur de l'arténimol admi- 
nistré. Chez l’homme, la neurotoxicité potentielle de 
’arténimol administré par voie orale peut être considérée 
comme très improbable du fait de la clairance rapide 
de l’arténimol et de l'exposition courte (3 jours de 
traitement chez les patients impaludés). II n’a pas été 
mis en évidence de lésions induites par l’arténimol dans 
es noyaux spécifiques chez le rat ou le chien, même 
aux doses létales. 

Toxicité cardiovasculaire : 

Les effets sur la pression artérielle et sur la durée des 
intervalles PR et QRS sur l'ECG n’ont été observés qu’à 
des doses élevées de pipéraquine. L'effet cardiaque 
potentiel le plus important était observé sur la conduc- 
tion cardiaque. 

Dans le test hERG, la Clso a été de 0,15 umol pour la 
pipéraquine et de 7,7 umol pour l’arténimol. L’associa- 
tion d’arténimol et de pipéraquine n'a pas entraîné 
d’inhibition d'hERG supérieure à celle induite par chaque 
composé seul. 

Phototoxicité : 

Il n'y a pas de risque de phototoxicité avec l’arténimol 
car il n’absorbe pas dans l'intervalle de 290 à 700 nm. 
La pipéraquine présente une absorption maximale à 
352 nm. La pipéraquine étant présente dans la peau 
{environ 9 % chez le rat albinos et seulement 3 % chez 
le rat pigmenté), des réactions phototoxiques légères 
(œdème et érythème) ont été observées 24 heures après 
administration orale chez des souris exposées aux 
rayons UV. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine à labri de la 
lumière et de l'humidité. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/11/716/004 ; CIP 3400921751987 (RCP rév 
14.09.17). 
Prix : 37,06 € (12 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Alfasigma S.p.A, Viale Sarca, 223, 
20126 Milan (Mi). Italie. 
ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 














EURAX® 10 %, crème 


crotamiton 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 10 % : Tube de 40 g. 
COMPOSITION p 100g 
Crotamitón satanan 10g 


Excipients : stéarate de glycérol, myristate d'isopropyle, 
alcool cétostéarylique (Lanette O), stéarate de macro- 
gol 2000 (Myrj 52), paraffine liquide, propylèneglycol, 
eau purifiée. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique local du prurit, en particulier 
piqûres d'insectes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

1 application sur la zone prurigineuse suivie par un 
massage doux 2 à 3 fois par jour. 

Population pédiatrique : 

Chez le jeune enfant, une application unique est généra- 
lement suffisante. 

Mode d'administration : 

Voie cutanée. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d'allergie à l’un des constituants. 
- Dermatoses infectées ou irritées. 

- Lésions suintantes. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Mises en garde spéciales : 

- Pour un usage externe uniquement. 

- Le prurit n’est qu’un symptôme. Il exige dans tous les 
cas la recherche et le traitement de son étiologie. 

- La persistance ou l'aggravation du prurit peut être 
liée à une allergie à l’un des composants de la 
préparation. 

- En l'absence de données sur la résorption cutanée, 
le risque d'effets systémiques ne peut être exclu. Il 
est d’autant plus à redouter que le topique est utilisé 
sur une grande surface, sous pansement occlusif, sur 
une peau lésée (notamment brûlée), une muqueuse, 











une peau de prématuré ou de nourrisson (en raison 
du rapport surface/poids et de l'effet d'occlusion des 
couches au niveau du siège). 

- Ne pas appliquer sur la muqueuse buccale, dans ou 
autour des yeux (le contact avec les paupières pou- 
vant donner lieu à une conjonctivite). En cas de 
contact accidentel avec les yeux ou la muqueuse 
buccale, rincer abondamment avec de l’eau. 

- Ne pas appliquer sur des plaies exsudatives, un 
eczéma aigu, une peau lésée, ou très enflammée. 

Cette spécialité contient : 

- du propylèneglycol et peut provoquer des irritations 
cutanées ; 

-de l'alcool cétostéarylique et peut provoquer des 
réactions cutanées locales (par exemple : eczéma). 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas d’études contrôlées avec Eurax chez les 
femmes enceintes. Par conséquent, l’utilisation d'Eurax 
n'est pas recommandée durant la grossesse, particu- 
lièrement durant les 3 premiers mois. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de la substance active d’Eurax dans le lait 
de la femme allaitant suite à une administration topique 
n'est pas connu. Par conséquent, l’utilisation d'Eurax 
est déconseillée durant l'allaitement, sauf sur conseil 
d’un médecin. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données disponibles sur les potentiels 
effets du crotamiton sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Eurax n'a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté pen- 

dant le traitement est le prurit. Les dermatites de contact 

et des réactions d’hypersensibilité comme une éruption, 
un eczéma, un érythème, une irritation cutanée et un 
œdème de Quincke peuvent survenir de manière rare. 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe 

de systèmes d'organe et par ordre de fréquence. Les 

fréquences sont définies comme suit : peu fréquent 

(> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), et 

très rare (< 1/10 000). 

Troubles cutanés et sous-cutanés : 

- Peu fréquent : prurit. 

- Rare : dermatite de contact, hypersensibilité (par 
exemple, une éruption cutanée, un eczéma, un éry- 
thème, une irritation de la peau, un œdème de 
Quincke). Le traitement doit être interrompu si des 
irritations sévères apparaissent. 

Risque de méthémoglobinémie en cas de passage trans- 

dermique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas d'ingestion accidentelle, des signes d'intoxica- 
tion aiguë comme des nausées, vomissements ou 
irritation de la muqueuse buccale, œophagienne et 
gastrique peuvent apparaître. De rares cas de perte de 
conscience et de convulsions ont été rapportés. Des 
mesures générales doivent être entreprises afin d’élimi- 
ner le médicament et de réduire son absorption. 

Il existe un risque très rare de méthémoglobinémie en 
cas d'ingestion accidentelle ou d'absorption cutanée 
excessive. Un cas de surdosage de crotamiton (Eurax 
crème) par voie cutanée et une suspicion de méthémo- 
globinémie a été rapporté suite à une large utilisation 
chez un enfant de 2 mois et demi. 

Traitement : 

Les symptômes disparaissent habituellement à l'arrêt 
du traitement mais dans certains cas sévères, l’utili- 
sation du bleu de méthylène pourra être envisagée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiprurigineux, (Code 
ATC : DO4AX). 

Mécanisme d’action : 

Le crotamiton a une action sur les symptômes du prurit 
et est un acaricide. En tant qu'agent acaricide, le 
crotamiton agit sur le système moteur des acariens en 
induisant la cessation irréversible des mouvements 
spontanés. 

Eurax soulage l'irritation pendant 6-10 heures après 
chaque application. 

Le crotamiton a une action bactériostatique contre les 
staphylocoques et les streptocoques, ce qui peut être 
favorable pour les infections cutanées dans les cas 
graves de la gale. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'application cutanée d’Eurax montre que le crotamiton 
pénètre rapidement dans la peau et y reste pendant 




















moins de 24 heures. La substance active est réguliè- 
rement libérée dans le sang, d'où il est rapidement 
éliminé. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données pré-cliniques ne montrent pas de risque 
tératogène ni génotoxique du crotamiton. Eurax crème, 
administrée de manière topique une fois par jour sous 
pansement occlusif pendant 3 mois chez des lapins a 
été tolérée à des doses allant jusqu’à 200 mg/kg sans 
signes de toxicité, à l'exception d’une irritation cutanée 
transitoire. Aucun potentiel sensibilisant ou photo-sensi- 
bilisant n’a été observé dans les études effectuées chez 
es animaux. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'expériences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932906420 (1996/2011, RCP rév 21.08.17). 
Non remb Séc soc : prix libre. 

GlaxoSmithKline Santé Grand Public 


23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 
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EURELIX® 6 mg 


pirétanide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule gastrorésistante (orange et vert) : Boîte de 30, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 


Pirétanide (DCI)... 6 mg 
Excipients : microgranules neutres (saccharose, amidon 
de maïs), povidone, gomme laque, acide stéarique, 
oxyde d’aluminium hydraté. Enveloppe de la gélule : 
oxyde de fer jaune (E172), érythrosine (E127), indigotine 
(E132), dioxyde de titane (E171), gélatine. 

Excipient à effet notoire : saccharose. 


DC] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle. 

Le pirétanide garde son efficacité chez l'insuffisant rénal 
à condition d'augmenter la posologie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 gélule par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le médicament doit être pris de préférence le matin 
après le petit déjeuner ou au milieu de la journée après 
un repas. La gélule doit être avalée entière avec beau- 
coup de liquide (par exemple entre un demi-verre et un 
verre d’eau). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Troubles hydroélectrolytiques (hyponatrémie sévère, 
hypokaliémie sévère). 

- Hypovolémie. 

- Déshydratation. 

- État précomateux et comateux associés à une encé- 

phalopathie hépatique. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 

inférieure à 20 ml/min). 

- Obstruction des voies urinaires. 

- Hypersensibilité aux sulfamides. 

- Allaitement. 

En l'absence de données, le pirétanide est contre- 

indiqué chez l’enfant de moins de 15 ans ainsi que chez 

la femme enceinte. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Une surveillance étroite est particulièrement nécessaire 

chez les patients présentant : 

- une hypotension ; 

- un diabète avéré ou latent (surveillance régulière de 
la glycémie) ; 

- une goutte (surveillance régulière de l’uricémie) ; 

- une obstruction partielle des voies urinaires (ex : 
hypertrophie prostatique, hydronéphrose, sténose 
urétrale) ; 

- une cirrhose du foie avec insuffisance rénale ; 

- une hypoprotéinémie, par exemple en cas de syn- 
drome néphrotique ; 

- une sclérose cérébrale et/ou coronaire avancée. 

La prise accidentelle de pirétanide peut entraîner une 

hypovolémie avec déshydratation (cf Surdosage). 

Chez l’insuffisant hépatique, le traitement sera conduit 

avec prudence, sous surveillance hydroélectrolytique 

en raison du risque accru d’hypokaliémie ; en cas 
d'apparition de signes d’encéphalopathie hépatique, le 
traitement devra être arrêté immédiatement. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

De plus, l’utilisation du pirétanide comme agent dopant 

peut mettre la santé en danger. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 






































PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Une surveillance régulière des concentrations plasma- 

tiques de la créatinine, de l’urée, de l’acide urique, du 

glucose et des électrolytes (potassium, sodium, calcium, 
chlorure et bicarbonate) doit être effectuée au début du 
traitement et en cours de traitement. 

Une alimentation riche en potassium ou un apport en 

potassium est recommandé : 

- en cas de perte de potassium (due, par exemple, à 
des vomissements, une diarrhée ou un abus de 
laxatifs) ; 
ou 

-en cas de déficit en potassium dû à des maladies 
intercurrentes (par exemple cirrhose du foie) ou à une 
prise concomitante de médicaments (laxatifs, digita- 
liques, antiarythmiques de classe | ou III, corticoïdes). 

En règle générale, une alimentation riche en potassium 

(viande maigre, pommes de terre, bananes, tomates, 

épinards, choux-fleurs, fruits secs) avec une restriction 

sodique modérée est recommandée pendant le traitement. 

Une augmentation de l’uricémie peut apparaître et 

favoriser, exceptionnellement, l'apparition d’un accès 

de goutte. 

En cas d’asthénie inhabituelle, de fièvre ou de douleurs 

abdominales, rechercher une atteinte hépatique. 

En cas d’anomalie des tests hépatiques, arrêter le 

traitement. 

La prise de pirétanide en cas d’obstruction partielle des 

voies urinaires (hypertrophie de la prostate) peut expo- 

ser les patients à une rétention urinaire avec distension 
importante de la vessie. 

La perte de poids provoquée par l’excrétion urinaire ne 

doit pas dépasser 1 kg/jour, quel que soit le volume 

d’urines excrétées. 

En cas de syndrome néphrotique, la dose doit être 

choisie avec précaution en raison du risque d'augmen- 

tation des effets indésirables. 

Chez les sujets âgés, il est important de surveiller la 

fonction rénale. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Hypokaliémiants : 
L'hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 
troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes 
notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 
sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 
s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 
ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 
tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 
Hyponatrémiants : 
Certains médicaments sont plus fréquemment impli- 
qués dans la survenue d’une hyponatrémie. Ce sont les 
diurétiques, la desmopressine, les antidépresseurs inhi- 
bant la recapture de la sérotonine, la carbamazépine et 
l'oxcarbazépine. L'association de ces médicaments 
majore le risque d'hyponatrémie. 

Médicaments ototoxiques : 

L'utilisation conjointe de médicaments ayant une oto- 

toxicité augmente le risque d'atteinte cochléovesti- 

bulaire. Si une telle association est nécessaire, il 

convient de renforcer la surveillance de la fonction 

auditive. 

Les médicaments concernés sont, notamment, les gly- 

copeptides tels que vancomycine et teicoplanine, les 

aminosides, les organoplatines et les diurétiques de 
lanse. 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l'excrétion urinaire du lithium). Si l'association 
ne peut être évitée, surveillance stricte de la lithémie 
et adaptation de la posologie du lithium. 

- Aminosides, céphalosporines et polymyxines : les 
effets néphrotoxiques de certains antibiotiques (par 
exemple aminosides, céphalosporines, polymyxines) 
et les effets ototoxiques des aminosides (par exemple 
kanamycine, gentamicine, tobramycine) peuvent être 
majorés si le pirétanide est donné simultanément. La 
déficience auditive peut être irréversible. L'adminis- 
tration concomitante des produits mentionnés ci- 
dessus avec le pirétanide doit donc être évitée. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 

ytique et électrocardiographique. 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antagonistes 

des récepteurs de l’angiotensine Il : risque d'hypo- 

tension artérielle brutale et/ou d'insuffisance rénale 
aiguë lors de l'instauration ou de l'augmentation de 

a posologie d’un traitement par un IEC ou un ARA II 

en cas de déplétion hydrosodée préexistante. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traite- 
ment par l'IEC ou l'ARA Il, et réintroduire un diuré- 
tique hypokaliémiant si nécessaire ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d'IEC ou 
d’ARA Il et augmenter progressivement la posologie. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 

diurétiques, commencer par une dose très faible 

















d'IEC, éventuellement après réduction de la dose du 
diurétique hypokaliémiant associé. 
Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale (créati- 
ninémie) dans les premières semaines du traitement 
par l'IEC ou par PARA II. 
Acide acétylsalicylique : pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise 
et/ou > 8 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
déshydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 
aux anti-inflammatoires non stéroïdiens). Par ail- 
leurs, réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater 
le malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou asso- 
ciés) : l'association rationnelle, utile pour certains 
patients, n'exclut pas la survenue d'hypokaliémie ou, 
en particulier chez l’insuffisant rénal et le diabétique, 
d’hyperkaliémie. Surveiller la kaliémie, éventuellement 
l'ÉCG et, s’il y a lieu, reconsidérer le traitement. 
Autres hypokaliémiants : risque majoré d’hypoka- 
liémie. Surveillance de la kaliémie avec, si besoin, 
correction. 
Réglisse : la consommation fréquente de réglisse peut 
s'accompagner d’une baisse du taux de potassium. 
Digitaliques : hypokaliémie et hypomagnésémie favo- 
risant les effets toxiques des digitaliques. Corriger 
auparavant toute hypokaliémie et hypomagnésémie, 
et réaliser une surveillance clinique, électrolytique et 
électrocardiographique. 
Metformine : acidose lactique due à la metformine 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques de l’anse. Ne pas uti- 
liser la metformine lorsque la créatininémie dépasse 
15 mg/l (135 umol/I) chez l’homme et 12 mg/l 
(110 mol/l) chez la femme. 
Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale fonctionnelle aiguë, en particulier lors 
d'utilisation de doses importantes de produits de 
contrastes iodés. Réhydratation avant administration 
du produit iodé. 

- Carbamazépine : risque d'hyponatrémie symptoma- 
tique. Surveillance clinique et biologique. Si possible, 
utiliser une autre classe de diurétiques. 

A prendre en compte : 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des concentrations sangui- 
nes de ciclosporine, même en l'absence de déplétion 
hydrosodée. Également, risque d’hyperuricémie et de 
complications comme la goutte. 
Alphabloquants à visée urologique : alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, silodosine, térazosine, tamsulo- 
sine : majoration de l'effet hypotenseur. Risque 
d’hypotension orthostatique majoré. 
- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 
Organoplatines : risque d’addition des effets ototoxi- 
ques et/ou néphrotoxiques. Si le cisplatine et le 
pirétanide sont pris simultanément, il y a un risque 
d’ototoxicité. Une diurèse forcée avec faible dose de 
pirétanide après un traitement par cisplatine ne peut 
être entreprise que si le bilan hydrique est positif ; 
sinon, la néphrotoxicité du cisplatine est potentialisée. 
Autres médicaments ototoxiques (pour les amino- 
sides, cf Associations déconseillées) : majoration de 
l'ototoxicité. 
Autres médicaments hyponatrémiants : majoration du 
risque d’hyponatrémie. 
Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique (notamment antihypertenseurs, dérivés nitrés, 
inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, alpha- 
oquants à visée urologique, antidépresseurs imipra- 
miniques, neuroleptiques phénothiaziniques, agonistes 
dopaminergiques, lévodopa) : risque de majoration 
d’une hypotension, notamment orthostatique. 

| peut être nécessaire d'augmenter les doses des 

médicaments antidiabétiques chez les patients dia- 

bétiques. 

- L'action des salicylates et des myorelaxants, type 

curares, peut être majorée et celle des amines 

pressives (par exemple adrénaline, noradrénaline) 
diminuée. 

- Le probénécide peut diminuer l'effet du pirétanide. 

Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

En l'absence de données, le pirétanide est contre- 

indiqué chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Le pirétanide est contre-indiqué pendant l'allaitement, 

car il est excrété dans le lait maternel. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Le traitement avec ce médicament demande des contrô- 
es médicaux réguliers. 
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Des réactions variables selon les individus peuvent 
perturber la capacité de réaction de certains patients, 
spécialement en début de traitement, ou lors de lasso- 
ciation à d’autres médicaments ou à l'alcool. Par consé- 
quent, l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser 
des machines peut être diminuée. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables du pirétanide sont listés ci- 
dessous. Leur fréquence est indéterminée. 








Affections 

hématologiques | Thrombopénie, leucopénie, 

et du système hémoconcentration 

lymphatique 
Anorexie, déshydratation, hypovolémie, 
hypokaliémie, hyponatrémie, 
hypocalcémie, hypomagnésémie, 
diminution de la tolérance au glucose; 

Troubles une augmentation de la glycémie est 


du métabolisme 
etdelanutrition 


parfois observée, un diabète latent peut 
se révéler ; aggravation d'une alcalose 
métabolique, augmentation des taux 
plasmatiques du cholestérol et des 
triglycérides, augmentation de l’uricémie 
etcrises de goutte 


Affections du 


K Céphalées 
système nerveux p 





Vertiges ; des troubles de l'audition tels 


Affections de que acouphènes et surdité (quelquefois 


l'oreille et du 








7 irréversible) ont été rapportés avec les 
labyrinthe diurétiques de l’anse 
i Hypotension, y compris hypotension 
on À orthostatique, risque dethrombose, 
vascularite 
Affections Nausées, vomissements, diarrhée, 


gastro-intestinales | dyspepsie 





Cholangite, cholestase intrahépatique, 
atteintes hépatiques exceptionnelles de 
type cytolytique, augmentation des 
transaminases 


Affections 
hépatobiliaires 








Réactions cutanées : prurit, urticaire, 
exanthème et énanthème 
maculopapuleux, érythème polymorphe, 
photosensibilité 


Affections de 
a peau et dutissu 
sous-cutané 








Affections Douleurs lombaires, crampes 
musculosquelet- | musculaires, en particulier chez 
tiques insuffisant rénal etindépendamment de 


etsystémiques | perturbations hydroélectrolytiques 





Polyurie, pollakiurie ; les symptômes 











Affections durein | d’une obstruction des voies urinaires 

etdes voies peuvent se révéler ou s'aggraverchezles 

urinaires patients dont la miction est altérée (par 
exemplehypertrophie de la prostate) 

Affections 

des organes Une impuissance peut survenir du fait de 

dereproduction | la baisse dela pression artérielle 

etdu sein 

Troubles 

généraux et 


anomalies au site Asthénie, fièvre 


d'administration 





Élévation transitoire de lacréatinine et de 


Investigations l’urée plasmatique 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Symptômes de l’intoxication : 

Une hypovolémie par déshydratation et des troubles 
électrolytiques peuvent être observés en cas de surdo- 
sage. 

La perte rapide d’eau et d’électrolytes peut s’accom- 
pagner d’un délire. 

L'augmentation soudaine du flux urinaire peut provo- 
quer une rétention d'urine avec distension importante 
de la vessie, chez les patients avec hypertrophie de la 
prostate, par exemple. 

Conduite à tenir en cas d'intoxication : 

Le traitement consiste en une compensation des pertes 
et une surveillance de l'équilibre hydroélectrolytique et 
des fonctions métaboliques. 

Pour les patients dont la miction est altérée (hypertrophie 
de la prostate), il est essentiel de s'assurer que l’excré- 
tion urinaire est correcte. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : diurétiques de lanse, 
code ATC : CO3CA03. 

Le pirétanide agit au niveau du versant luminal de la 
branche ascendante de l’anse de Henlé où il inhibe le 
cotransport Na‘-K'/2Cl et donc la réabsorption du 
chlore et du sodium. II possède une action accessoire 
au niveau du tube proximal. 

Il augmente le flux sanguin rénal au profit de la zone 
corticale. Cette propriété présente un intérêt particulier 
en cas d’association avec les bêta-bloquants qui peu- 
vent avoir l'effet inverse. 























I! n’altère pas la filtration glomérulaire. L'action salidiu- 
rétique croît proportionnellement aux doses adminis- 
trées avec une très faible variabilité interindividuelle. Elle 
persiste en cas d'insuffisance rénale. 
Il possède une action hémodynamique se caractérisant 
par la diminution de la pression capillaire pulmonaire 
avant même l'apparition de toute diurèse, et par laug- 
mentation de la capacité de stockage du lit vasculaire 
veineux mise en évidence par pléthysmographie (ces 
propriétés ont été particulièrement étudiées par voie IV). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Cette forme galénique spéciale (répartition homogène 
du pirétanide sur la surface de microgranules et enro- 
bage de gomme laque) permet un étalement dans le 
temps de l’effet diurétique et natriurétique en conservant 
l'effet global. 
La biodisponibilité relative des gélules à libération pro- 
longée par rapport aux comprimés est de 85 à 90 %. 
La concentration plasmatique maximale est atteinte en 
2 heures. 
Le pirétanide est fixé à 96 % sur les protéines plasma- 
tiques et principalement sur l’albumine. 
ll est faiblement métabolisé. 
Il s'élimine essentiellement par voie urinaire : environ 
80 % de la dose administrée sont retrouvés dans les 
urines principalement sous forme inchangée. La demi- 
vie est de 60 minutes après administration orale et de 
40 minutes après administration intraveineuse. Elle est 
doublée chez l’insuffisant rénal mais l'élimination extra- 
rénale (biliaire) est susceptible de compenser cette 
réduction d'élimination. 
Le pirétanide est faiblement dialysable. 
Chez l’insuffisant hépatique présentant une ascite, le 
pirétanide est absorbé plus lentement, les autres para- 
mètres pharmacocinétiques étant inchangés. 
L’insuffisance cardiaque ne modifie aucun des paramè- 
tres pharmacocinétiques du pirétanide. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver les plaquettes thermoformées dans l’embal- 
age extérieur, à l'abri de la lumière. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933222475 (1989, RCP rév 06.01.17). 
Prix : 6,61 € (30 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TT ENTS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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acétylcystéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 5 % : Flacon de 5 ml (100 gouttes), 
avec compte-gouttes. 

COMPOSITION p flacon 
Acétylcystéine (DCI) ou N-acétylcystéine … 250 mg 
Excipients : chlorure de benzalkonium, dithiothréitol, 
phosphate trisodique dodécahydraté, calcium édétate 
de sodium, hydroxyde de sodium, hypromellose, eau 
purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 

1 mi de collyre contient 20 gouttes. 


DC| INDICATIONS 
Favorise la cicatrisation des ulcérations cornéennes 
d'origine traumatique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- 1 goutte, 4 à 5 fois par 24 heures, dans l’œil ou les 
yeux atteint(s). 

- La durée du traitement ne doit pas excéder 8 jours. 

- 1 mi de collyre contient 20 gouttes. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'absence d'amélioration des symptômes au bout de 
8 jours de traitement nécessite un nouvel avis médical. 

- Compte tenu de la pathologie traitée et de la présence 
de chlorure de benzalkonium dans la préparation 
ophtalmique, le port des lentilles de contact est à 
proscrire pendant toute la durée du traitement. 

- En cas de traitement concomitant par un collyre 
contenant un principe actif différent, instiller les col- 
lyres à 15 min d'intervalle. 

- De rares cas de kératites ponctuées et/ou de kératites 

ulcéreuses ont été rapportés avec le chlorure de 

benzalkonium qui est couramment utilisé comme 
conservateur dans les produits ophtalmiques. 


DC] INTERACTIONS 
Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signi- 
ficatives. 
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FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucun effet pendant la grossesse n’est attendu dans la 
mesure où l'exposition systémique à la N-Acétylcystéine 
est négligeable. 

Euronac 5 %, collyre en solution peut être utilisé pendant 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Aucun effet chez les nouveau-nés/nourrissons allaités 
n’est attendu dans la mesure où l'exposition systémique 
de la femme qui allaite à la N-Acétylcystéine est 
négligeable. 

Euronac 5 %, collyre en solution peut être utilisé pendant 
“allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Euronac 5 %, collyre en solution n’a aucun effet sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés après utilisation de Euro- 

nac sont classés par système organe et par fréquence : 

très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (> 1/100 000, < 1/10 000), et fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : irritation oculaire, rougeur 
oculaire, sensation de picotement ou de brûlure lors 
de l'instillation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


Aucun surdosage n’a été décrit après une administration 
oculaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicament à usage 
ophtalmique, code ATC : S01XA08. 

Cicatrisant oculaire. 

La N-acétylcystéine est un inhibiteur de la collagénase, 
enzyme protéolytique sécrétée en quantité importante 
ors de toute lésion de l'épithélium et provoquant la 
dégradation des fibres polypeptidiques de collagène 
cornéen. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë, subaiguë et chronique par 
voie orale et parentérale sur la souris, le rat, le lapin, le 
cobaye etle chien, notamment les tests de mutagénicité, 
tératogénicité et sur les effets sur la fertilité n’ont mis 
en évidence aucune toxicité cliniquement significative. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 6 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture du flacon : Le collyre se conserve au 
maximum 15 jours. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933647773 (1993, RCP rév 07.07.17). 
Prix : 3,60 € (flacon de 5 ml). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM/exploitant : 
VISUfarma 
Drakkar 2. Bât D. 2405, route des Dolines. 
06560 Valbonne 
E-mail : visufarmasas@visufarma.com 
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lévothyroxine sodique, liothyronine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (blanc) : Boîte de 50, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION 


Lévothyroxine sodique 
Liothyronine … 
Excipients : lac y , 
ose sodique, amidon de maïs, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


DC] INDICATIONS 

- Hypothyroïdies d'origine centrale ou périphérique. 

- Circonstances, associées ou non à une hypothyroïdie, 
où l’on désire freiner la TSH, à l'exclusion des cancers 
différenciés de la thyroïde. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l’adulte et à Penfant de plus de 6 ans. 
Les doses administrées varient suivant l'intensité de 
’hypothyroïdie, l’âge du sujet et la tolérance individuelle. 
L'hypothyroïdie étant dans la majorité des cas une mala- 
die définitive, le traitement doit être poursuivi indéfiniment. 
En début de traitement, pour adapter la posologie, il 
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est recommandé d'effectuer les dosages de Ta, T4 et 
de TSH. 
Le traitement s’administre en une seule prise quoti- 
dienne le matin à jeun. 
Chez l'adulte : 
Dans les hypothyroïdies biologiquement majeures, une 
hormonothérapie substitutive complète sera établie pro- 
gressivement et avec prudence. Dans le cas où Euthyral 
est prescrit en relais d’un traitement par lévothyroxine 
seule à une posologie de 50 ug par jour ou plus, le 
traitement par Euthyral pourra être initié à la posologie 
de 1⁄2 comprimé par jour. Dans les autres cas, la 
posologie initiale est de 1⁄4 de comprimé par jour. La 
dose quotidienne est à augmenter par palier, de façon 
hebdomadaire, en fonction des résultats cliniques et 
biologiques. La dose de substitution optimale est varia- 
ble d'un individu à l’autre. 
Des schémas posologiques plus progressifs peuvent 
être aussi proposés en particulier, en cas d'insuffisance 
cardiaque ou coronarienne, de troubles du rythme, 
d’hypothyroïdie sévère ou persistante et chez le sujet 
âgé, où il convient alors de commencer le traitement 
aux doses les plus faibles et de respecter des paliers 
plus progressifs. 
Chez l'enfant : 
Le traitement est réservé à l'enfant de plus de 6 ans (en 
raison de la forme pharmaceutique comprimé). 
La posologie sera établie en fonction des résultats des 
dosages hormonaux. 
Surveillance des malades : 
La surveillance sera effectuée sur la clinique avec 
recherche des signes de surdosage (nervosité, palpi- 
tation, insomnie) et sur la biologie. 
La posologie est à adapter selon les résultats de la TSH, 
après environ 6 à 8 semaines de prise à posologie 
constante. Dans d’autres cas (suspicion de non-obser- 
vance du traitement, prescription d’amiodarone ou 
hypothyroïdie instable inexpliquée), des dosages de T4 
libre peuvent être appropriés. 

Cas particulier des patients atteints d’hypothyroïdie 

centrale (insuffisance hypophysaire) : le dosage de la 

TSH est non contributif et devra être remplacé par le 

dosage de la T4 libre. 

CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Hyperthyroïdie, sauf lorsque celle-ci a été réduite par 
les médications antithyroïdiennes, l'iode 131 ou la 
chirurgie (par exemple dans le cas du traitement au 
long cours de la maladie de Basedow par l'association 
antithyroïdien de synthèse + lévothyroxine). 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hypophysaire non traitée. 

- Insuffisance cortico-surrénale non traitée. 

- En cas de syndrome coronarien aigu ou de myocardite 
aiguë. 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas de : 

- Cardiopathies décompensées. 

- Troubles du rythme. 

- Insuffisance coronarienne. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Ce produit n'est pas indiqué dans le traitement des 
cancers différenciés de la thyroïde. En effet, la 
nécessité, dans cette indication, d'utiliser des doses 
d’hormonothérapie légèrement supraphysiologiques 
entraînerait, avec ce produit, un risque de surdosage 
lors du pic initial de T3. 
Les patients présentant une insuffisance corona- 
rienne, une angine de poitrine, de l’artériosclérose, 
de l'hypertension et une autonomisation de la thyroïde 
doivent être exclus ou doivent être traités effica- 
cement pour ces pathologies avant de commencer 
un traitement par ce médicament (cf Contre- 
indications). 
Chez les patients présentant une insuffisance coro- 
narienne, une insuffisance cardiaque ou une tachya- 
rythmie, une hyperthyroïdie même légère induite par 
les médicaments doit être évitée. En conséquence, 
des contrôles fréquents des taux d'hormones thyroï- 
diennes doivent être effectués dans ces cas-là. 

L'obésité n'est pas une indication des hormones 

thyroïdiennes utilisées seules ou en association sauf 

si cette obésité est associée à une hypothyroïdie vraie. 

De faibles doses sont sans action et les doses plus 

importantes sont dangereuses, surtout en association 

avec des substances de type amphétaminique (ano- 
rexigènes). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Une surveillance particulière s'impose : 

- en cas d'insuffisance corticosurrénale (en particulier 
en cas d’hypothyroïdie d'origine hypophysaire) : le 
traitement par hydrocortisone doit être institué préala- 
blement ; 

-en cas d’ostéoporose sévère ou chez les femmes 
ménopausées présentant une hypothyroïdie et un 
risque élevé d'ostéoporose, il faut éviter des taux 
supra physiologiques d'hormones thyroïdiennes, qui 
peuvent aggraver l’ostéoporose. Une surveillance 
étroite de la fonction thyroïdienne est par conséquent 
recommandée ; 

- chez le sujet âgé. 








En cas de pathologie cardiaque équilibrée par le trai- 
tement (troubles coronariens, troubles du rythme), Pindi- 
cation est à discuter au cas par cas. 

Si le traitement est instauré, la substitution est limitée à 
l'obtention d’une TSH dans les valeurs normales hautes. 
La surveillance des sujets doit être particulièrement 
attentive. Une hypertension persistante ou aggravée 
par la lévothyroxine doit conduire immédiatement à une 
prise en charge adaptée. 

Le soja peut diminuer l’absorption intestinale des hor- 
mones thyroïdiennes. Par conséquent, une réévaluation 
du dosage d’Euthyral peut être nécessaire en particulier 
au début ou à la fin d’une cure par des compléments 
en soja 


[PC] INTERACTIONS 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Résines échangeuses d'ions (colestyramine, choles- 
tipol, kayexalate...) sévélamer, sucralfate, agents topi- 
ques gastro-intestinaux, antiacides (sels d’alumi- 
nium...) et adsorbants : diminution de l’activité des 
hormones thyroïdiennes (réduction de leur absorption 
intestinale). Les prendre à distance des hormones 
thyroïdiennes (plus de 2 heures si possible). 

Inducteurs enzymatiques (anticonvulsivants [carba- 

mazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone, bar- 

bituriques] ; griséofulvine ; rifampicine, rifabutine), 
décrit pour la phénytoïne, la rifampicine et la carba- 
mazépine : risque d’hypothyroïdie clinique chez des 
patients hypothyroïdiens en cas d'utilisation d’asso- 
ciations dû à l'augmentation du métabolisme de la T3 
et de la T4. Surveillance des taux sériques de T3 et 

T4 et adaptation si besoin de la posologie des 

hormones thyroïdiennes pendant le traitement par 

l'inducteur enzymatique et après son arrêt. 

Médicaments contenant des sels de fer, de calcium 

par voie orale : diminution de l'absorption digestive 

de la lévothyroxine. Prendre la lévothyroxine à dis- 
tance de ces produits (plus de 2 heures, si possible). 

Chloroquine/proguanil : risque d’hypothyroïdie clini- 

que chez les patients substitués par des hormones 

thyroïdiennes. Surveillance de la TSH et des concen- 
trations sériques de T3 et T4 et adaptation, si besoin, 
de la posologie des hormones thyroïdiennes pendant 
le traitement par l’antipaludique et après son arrêt. 

inhibiteurs de protéase boostés par ritonavir (indinavir, 
lopinavir...) : les inhibiteurs de protéase peuvent 
diminuer l'efficacité des hormones thyroïdiennes en 
augmentant leur métabolisme hépatique. Il est recom- 
mandé de surveiller étroitement les taux d'hormones 
thyroïdiennes (surveillance clinique et biologique) et, 
le cas échéant, d'ajuster la dose de lévothyroxine. 

Estrogènes non contraceptifs : risque d’hypothyroïdie 

clinique en cas d’estrogénothérapie substitutive. Dans 

ce cas, une surveillance clinique et biologique est 
nécessaire ; la dose de lévothyroxine doit être adaptée 
chezles femmes ménopausées prenant des estrogènes. 

Associations à prendre en compte : 

- Imatinib, sunitinib : l’imatinib et le sunitinib sont 
susceptibles de diminuer l'efficacité de la lévothy- 
roxine. Il est donc recommandé de surveiller d'éven- 
tuelles modifications de la fonction thyroïdienne des 
patients, à l'initiation ou à la fin du traitement conco- 
mitant. La dose de lévothyroxine sera ajustée si 
nécessaire. 

- Orlistat : l'orlistat peut interagir avec un traitement 
substitutif de l'hormone thyroïdienne par diminution 
de l’absorption des hormones thyroïdiennes. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La lévothyroxine passe très peu à travers le placenta et 
son administration aux doses adaptées est dépourvue 
de conséquences fœtales. Le traitement par hormone 
thyroïdienne doit être impérativement poursuivi pendant 
toute la grossesse. Il est recommandé d'effectuer une 
surveillance par dosage hormonal tous les 2 à 3 mois et 
d’adapter le traitement si nécessaire. 

Une fonction thyroïdienne maternelle normale ou même 
une légère hyperthyroïdie est nécessaire pendant la 
grossesse pour réduire le risque d'hypothyroïdie fœtale. 
ALLAITEMENT : 

Les hormones thyroïdiennes passent dans le lait maternel. 
La prise de ce médicament peut être poursuivie pendant 
l'allaitement sous contrôle médical. 

FERTILITÉ : 

L'hypothyroïdie ou l'hyperthyroïdie sont susceptibles 
d’affecter la fertilité. Le traitement d'une hypothyroïdie 
par Euthyral doit donc être adapté sur la base d’une 
surveillance biologique car un sous-dosage est suscep- 
tible de ne pas améliorer l'hypothyroïdie et un surdosage 
peut entraîner une hyperthyroïdie. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Aggravation de toute cardiopathie (angor, infarctus 
du myocarde, troubles du rythme...). 

- En cas de surdosage, si la limite de la tolérance 
individuelle aux hormones thyroïdiennes est dépas- 
sée, ou si la dose est augmentée trop vite au début 
du traitement, des signes d’hyperthyroïdie tels que 
tachycardie, insomnie, excitabilité, céphalées, fièvre, 
sueurs, amaigrissement rapide et diarrhées peuvent 
apparaître. 

- Chez l'enfant, possibilité d'hypercalciurie. 

- Des réactions d’hypersensibilité, aux excipients et/ou 
à la substance active, ont été rapportées. Les signes 
et symptômes les plus fréquents sont : urticaire, prurit, 
angio-œdème, dyspnée, érythème. 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Les intoxications aiguës sont en général de gravité 
modérée en l'absence d’antécédents cardiaques, y 
compris lors d’ingestions accidentelles chez l'enfant. 
Dans les cas symptomatiques, les effets cliniques peu- 
vent survenir en quelques heures ou être retardés de 
quelques jours en cas de prise unique et peuvent 
comporter un ou plusieurs signes de thyrotoxicose (cf 
ci-dessous). 
En cas de prises répétées de doses suprathérapeu- 
tiques, les signes suivants d’hyperthyroïdie ont été 
observés et dans les cas les plus sévères définissent 
un état de thyrotoxicose : 
- Troubles digestifs : vomissements, douleurs abdomi- 
nales, diarrhées, appétit augmenté, amaigrissement. 
- Troubles cardiovasculaires : tachycardie, arythmie par 
fibrillation auriculaire ou extrasystoles, hypertension, 
douleurs thoraciques, angor, insuffisance cardiaque 
congestive, collapsus cardiogénique. 
- Troubles généraux : fièvre, rougeur de la peau, sueurs. 
- Troubles neurologiques : irritabilité, insomnie, cépha- 
lées, agitation, confusion, mydriase, convulsions chez 
des patients prédisposés, troubles de la conscience, 
coma, accès de psychose aiguë. 
La gravité des manifestations cliniques n'est ni corrélée 
à la dose ingérée ni au dosage sérique de T4 et T3. 
Les effets bêta-sympathomimétiques tels que tachy- 
cardie, anxiété, agitation ou hyperkinésie peuvent être 
soulagés par un bêtabloquant. 
Exceptionnellement, après une ingestion d'une dose 
massive mettant en jeu le pronostic vital, une plasma- 
phérèse ou une hémoperfusion sur charbon peut être 
envisagée. 
En cas de doses excessives, en particulier au moment 
de l'initiation du traitement, de rares cas de convulsions 
ont été rapportés chez des patients épileptiques. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones thyroïdien- 

nes (H : hormones systémiques, hormones sexuelles 

exclues) ; code ATC : HO3AAO3. 

Association des deux hormones thyroïdiennes L-T4 et 

L-T3. 

La triiodothyronine (T3) et la thyroxine (T4) sont 

employées sous leur forme naturelle lévogyre. 

L'administration de cette spécialité entraîne : 

-une augmentation de la consommation tissulaire 
d'oxygène, 

- une augmentation du métabolisme de base, 

- une augmentation du rythme cardiaque. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les hormones thyroïdiennes sont absorbées rapide- 
ment par voie digestive. 
La demi-vie de la L-T4 est d'environ 7 jours, celle de la 
L-T3 d'environ 1 jour. 
La L-T; et la L-T4 ne passent pas la barrière placentaire. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400937483773 (1976/97, RCP rév 02.08.17). 
Prix : 2,27 € (50 comprimés). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Santé s.a.s. 
MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ZANATA Eag l] 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 
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EVIPLERA © 


emtricitabine, rilpivirine, ténofovir disoproxil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg/25 mg/245 mg (en forme 
de bâtonnet, de couleur rose-violet, de 19 mm x 8,5 mm 
de dimensions, portant, sur une face, l'inscription « GSI » 
et sans inscription sur l’autre face) : Flacon de 30, avec 
fermeture de sécurité enfant et déshydratant de gel de 
silice, boîte unitaire. 





COMPOSITION p comprimé 
Emitricitabine (DCI) 200 mg 
Rilpivirine (DCI) chlorhydrate 

exprimée en rilpivirine .....sssssssesssesseeeieesse 25 mg 





Ténofovir (DCI) disoproxil fumarate 

exprimé en ténofovir disoproxil . 245 mg 
Excipients : Noyau : croscarmellose sodique, lactose 
monohydraté, stéarate de magnésium, cellulose micro- 
cristalline, polysorbate 20, povidone, amidon de maïs 
prégélatinisé. Pelliculage : hypromellose, laque alumi- 
nique d’indigotine, lactose monohydraté, polyéthylène 
glycol, oxyde de fer rouge, laque aluminique de jaune 
orangé S (E110), dioxyde de titane, triacétine. 
Excipients à effet notoire : lactose monohydraté 
(277 mg/cp), laque aluminique de jaune orangé S (E110) 
(4 ug/cp). 

DC] INDICATIONS 

Eviplera est indiqué pour le traitement des adultes 
infectés par le virus de l’immunodéficience humaine de 
type 1 (VIH-1) dépourvu de mutations connues pour 
être associées à une résistance à la classe des inhibi- 
teurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(INNTI), au ténofovir ou à l’emtricitabine, et présentant 
une charge virale < 100 000 copies/mL d'ARN VIH-1 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Un test génotypique de résistance et/ou des données 
de résistance antérieures doivent guider l’utilisation 
d'Eviplera (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Eviplera doit être initié par des médecins expérimentés 
dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

La dose recommandée d’Eviplera est d’un comprimé à 
prendre une fois par jour par voie orale. 

Eviplera doit être pris avec de la nourriture (cf Phar- 
macocinétique). 

Si l'arrêt de l'administration de l’un des composants 
d’Eviplera est indiqué ou si une modification de dose est 
nécessaire, des formulations distinctes d’emtricitabine, 
de chlorhydrate de rilpivirine et de fumarate de ténofovir 
disoproxil sont disponibles. Veuillez consulter le Résumé 
des Caractéristiques du Produit de ces médicaments. 
Si un patient oublie de prendre une dose d’Eviplera et 
s’en aperçoit dans les 12 heures suivant l'heure de prise 
habituelle, il doit prendre Eviplera dès que possible, 
avec de la nourriture, puis poursuivre le traitement selon 
son horaire de prise habituel. Si un patient oublie de 
prendre une dose d’Eviplera et s’en aperçoit plus de 
12 heures après, le patient ne doit pas prendre la dose 
oubliée mais simplement reprendre son traitement à la 
prise suivante selon son horaire habituel. 

Si un patient vomit dans les 4 heures suivant la prise 
d’Eviplera, il doit prendre un autre comprimé d’Eviplera 
avec de la nourriture. Si le patient vomit plus de 4 heures 
après la prise d’Eviplera, il est inutile qu’il prenne une 
autre dose d’Eviplera avant l'heure habituelle de la 
prochaine prise. 

Adaptation de la dose : 

Si Eviplera est co-administré avec la rifabutine, il est 
recommandé de prendre un comprimé supplémentaire 
de rilpivirine à 25 mg par jour conjointement à Eviplera, 
pendant toute la durée de la co-administration de la 
rifabutine (cf Interactions). 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Eviplera n’a pas été étudié chez les patients âgés de 
plus de 65 ans. Eviplera doit être administré avec 
précaution aux patients âgés (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Le traitement par Eviplera a entraîné une augmen- 
tation légère et précoce des taux de créatinine sérique 
moyens, qui sont restés stables dans le temps. Cette 
augmentation n'est pas considérée comme clinique- 
ment significative (cf Effets indésirables). 

Des données limitées issues d’études cliniques soutien- 
nent l'administration quotidienne d’Eviplera chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère (clai- 
rance de la créatinine 50-80 mL/min). Cependant, les 
données de sécurité à long terme pour l’emtricitabine 
et le fumarate de ténofovir disoproxil qui entrent dans 
la composition d’Eviplera n'ont pas été évaluées chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale légère. Par 
conséquent, chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale légère, Eviplera devra être utilisé unique- 
ment si les bénéfices potentiels du traitement dépassent 
les risques potentiels (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

Eviplera n'est pas recommandé chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale modérée ou sévère 
(clairance de la créatinine < 50 mL/min). Les patients 
souffrant d’une insuffisance rénale modérée ou sévère 
nécessitent une adaptation de l'intervalle entre les 
administrations d’emtricitabine et de fumarate de téno- 
fovir disoproxil qui ne peut être obtenue avec l'asso- 
ciation fixe (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Les données concernant l’utilisation d'Eviplera chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
ou modérée (score de Child-Pugh-Turcotte [CPT] : 
classe A ou B) sont limitées. Aucune adaptation de la 
dose d’Eviplera n'est nécessaire chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère ou modé- 
rée. Eviplera doit être utilisé avec précaution chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique modérée. Evi- 
plera n’a pas été étudié chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère (score de CPT : 
classe C). Par conséquent, Eviplera n’est pas recom- 





























mandé chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 
Si Eviplera est arrêté chez des patients co-infectés par 
le VIH et le virus de l'hépatite B (VHB), ces patients 
doivent être étroitement surveillés afin de détecter tout 
signe d’exacerbation de l'hépatite (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité d’Eviplera chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 
Les données actuellement disponibles sont décrites à 
larubrique Pharmacocinétique mais aucune recomman- 
dation sur la posologie ne peut être donnée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Eviplera doit être pris une fois par jour, par voie orale, 
avec de la nourriture (cf Pharmacocinétique). Il est 
recommandé d’avaler Eviplera entier, avec de l’eau. Le 
comprimé pelliculé ne doit pas être croqué, écrasé, ni 
coupé, car cela pourrait avoir des répercussions sur 
l’absorption d’Eviplera. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Eviplera ne doit pas être administré en association 
avec les médicaments suivants car cela peut entraîner 
une diminution significative des concentrations plas- 
matiques de la rilpivirine (due à l'induction de enzyme 
CYP3A ou à l'augmentation du pH gastrique), ce qui 
pourrait entraîner une perte d'efficacité d’Eviplera : 

es anticonvulsivants suivants : la carbamazépine, 
’oxcarbazépine, le phénobarbital, la phénytoine ; 
es antimycobactériens suivants : la rifampicine, la 
rifapentine ; 
es inhibiteurs de la pompe à protons tels que 
’oméprazole, l'ésoméprazole, le lansoprazole, le 
pantoprazole, le rabéprazole ; 
e glucocorticoïde systémique suivant : la dexamé- 
thasone, sauf sous la forme d’un traitement en dose 
unique ; 
e millepertuis (Hypericum perforatum). 
[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Échec virologique et développement de résistance : 
Eviplera n’a pas été évalué chez les patients ayant 
présenté un échec virologique à un autre traitement 
antirétroviral, quel qu'il soit. II n'existe pas de données 
suffisantes pour justifier l’utilisation d’Eviplera chez les 
patients ayant présenté un échec lors d'un traitement 
antérieur par INNTI. Les tests de résistance et/ou les 
données de résistance antérieures doivent guider l’utili- 
sation d’Eviplera (cf Pharmacodynamie). 
Dans l'analyse d'efficacité groupée des deux études 
cliniques de phase III (C209 [ECHO] et C215 [THRIVE]) 
jusqu'à 96 semaines, les patients traités par emtrici- 
tabine/fumarate de ténofovir disoproxil + rilpivirine 
avec une charge virale initiale (à l'entrée de l'étude) 
> 100000 copies d'ARN VIH-1/mL présentaient un 
risque plus élevé d'échec virologique (17,6 % avec la 
rilpivirine contre 7,6 % avec l’efavirenz) par rapport aux 
patients avec une charge virale initiale < 100 000 copies 
d'ARN-VIH-1/mL (5,9 % avec la rilpivirine contre 2,4 % 
avec l’efavirenz). Les taux d'échec virologique chez les 
patients traités par emtricitabine/fumarate de ténofovir 
disoproxil + rilpivirine aux semaines 48 et 96 étaient 
respectivement de 9,5 % et de 11,5 %, et de 4,2 % et 
5,1 % dans le bras emtricitabine/fumarate de ténofo- 
vir disoproxil + efavirenz. La différence des taux de 
nouveaux échecs virologiques, dans les analyses de la 
semaine 48 à la semaine 96, entre les bras rilpivirine et 
efavirenz n’était pas statistiquement significative. Les 
patients avec une charge virale initiale > 100 000 copies 
d’ARN-VIH-1/mL qui ont présenté un échec virologique 
ont eu un risque plus élevé d'émergence de résistance 
associée à la classe des INNTI. Les patients en échec 
virologique ont été plus nombreux sous rilpivirine que 
sous efavirenz à développer une résistance associée à 
la lamivudine/l'emtricitabine (cf Pharmacodynamie). 
Risque cardiovasculaire : 
À des doses suprathérapeutiques (75 mg et 300 mg 
une fois par jour), la rilpivirine a été associée à un 
allongement de l'intervalle QTc sur l’électrocardio- 
gramme (ECG) (cf Interactions, Effets indésirables, Phar- 
macocinétique). La rilpivirine à la dose recommandée 
de 25 mg une fois par jour n’est pas associée à un effet 
cliniquement significatif sur l'intervalle QTc. Eviplera doit 
être utilisé avec prudence lorsqu'il est administré en 
association avec des médicaments présentant un risque 
connu de torsades de pointes. 

Co-administration d’autres médicaments : 

Eviplera ne doit pas être administré conjointement à 

d’autres médicaments contenant de l’emtricitabine, du 

fumarate de ténofovir disoproxil, du ténofovir alafé- 
namide ou d’autres analogues de la cytidine tels que la 
lamivudine (cf Interactions). Eviplera ne doit pas être 
administré conjointement au chlorhydrate de rilpivirine 

à moins que cela ne soit nécessaire pour l'adaptation 

de la dose avec la rifabutine (cf Posologie/Mode d'admi- 

nistration et Interactions). Eviplera ne doit pas être 
co-administré avec l’adéfovir dipivoxil (cf Interactions). 

La co-administration d’Eviplera et de didanosine n’est 

pas recommandée car l'exposition systémique à la 

didanosine est significativement augmentée en cas de 











co-administration avec le fumarate de ténofovir diso- 
proxil, ce qui peut augmenter le risque d'effets indési- 
rables liés à la didanosine (cf Interactions). Dans de 
rares cas, des pancréatites et des acidoses lactiques, 
parfois fatales, ont été rapportées. 

Insuffisance rénale : 

Eviplera n'est pas recommandé chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale modérée ou sévère 
(clairance de la créatinine < 50 mL/min). Les patients 
présentant une insuffisance rénale modérée ou sévère 
nécessitent une adaptation de l'intervalle entre les 
administrations d’emitricitabine et de fumarate de téno- 
fovir disoproxil qui ne peut pas être réalisée avec 
l’association fixe (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique). Eviplera doit être évité en cas 
d'utilisation concomitante ou récente d'un médica- 
ment néphrotoxique (cf Interactions). S'il est impossible 
d'éviter l’utilisation concomitante d'Eviplera et d'agents 
néphrotoxiques, la fonction rénale doit alors être sur- 
veillée chaque semaine (cf Interactions). 

Des cas d'insuffisance rénale aiguë faisant suite à 
l'instauration d’un traitement par anti-inflammatoire non 
stéroïdien (AINS) à forte dose ou associant plusieurs 
AINS ont été rapportés chez des patients traités par le 
fumarate de ténofovir disoproxil et présentant des 
facteurs de risque d'insuffisance rénale. Si Eviplera est 
administré avec un AINS, il convient d'effectuer une 
surveillance adéquate de la fonction rénale. 

Des cas d'atteinte rénale, d'insuffisance rénale, d’aug- 
mentation du taux de créatinine, d'hypophosphatémie 
et de tubulopathie proximale (y compris syndrome de 
Fanconi) ont été rapportés dans le cadre de l'utilisation 
du fumarate de ténofovir disoproxil dans la pratique 
clinique (cf Effets indésirables). 

Il est recommandé de calculer la clairance de la créa- 
tinine chez tous les patients avant l'initiation du traite- 
ment par Eviplera et également de surveiller la fonction 
rénale (clairance de la créatinine et phosphate sérique) 
après deux à quatre semaines de traitement, après trois 
mois de traitement et tous les trois à six mois par la 
suite chez les patients ne présentant pas de facteurs 
de risque rénaux. Chez les patients présentant un risque 
d'insuffisance rénale, une surveillance plus fréquente 
de la fonction rénale est nécessaire. 

Si le taux de phosphate sérique est < 1,5 mg/dL 
(0,48 mmol/L) ou si la clairance de la créatinine devient 
< 50 mL/min chez tout patient recevant Eviplera, l'éva- 
luation de la fonction rénale doit être répétée dans la 
semaine, y compris la mesure de la glycémie, de la 
kaliémie, et de la glycosurie (cf Effets indésirables : 
tubulopathie proximale). Comme Eviplera est une asso- 
ciation fixe et qu'il est impossible de modifier l'intervalle 
posologique de chacun des composants, le traitement 
par Eviplera doit donc être interrompu chez les patients 
avec une clairance de la créatinine confirmée < 50 mL/ 
min ou un taux de phosphate sérique < 1,0 mg/dL 
(0,32 mmol/L). L'interruption du traitement par Eviplera 
doit aussi être envisagée en cas de dégradation pro- 
gressive de la fonction rénale si aucune autre cause n’a 
été identifiée. Pour le cas où l'arrêt du traitement avec 
Pun des composants d’Eviplera est indiqué ou si une 
modification de la posologie est nécessaire, des formu- 
lations distinctes d'emtricitabine, de chlorhydrate de 
rilpivirine et de fumarate de ténofovir disoproxil sont 
disponibles. 

Effets osseux : 

Une sous-étude d’absorptiométrie biphotonique à 
rayons X (DEXA) pour les deux études de phase Ill (C209 
et C215) a évalué l'effet de la rilpivirine comparée au 
traitement contrôle sur les modifications de la densité 
minérale osseuse (DMO) et du contenu minéral osseux 
(CMO) du corps entier à la semaine 48 et à la semaine 96, 
sur la population totale et en fonction du traitement de 
fond. Les sous-études DEXA ont montré des réductions 
peu importantes mais statistiquement significatives de 
la DMO et du CMO du corps entier, par rapport aux 
valeurs à l'entrée dans l'étude. Ces réductions étaient 
similaires pour la rilpivirine et le traitement contrôle aux 
semaines 48 et 96. Il n'y avait aucune différence en 
termes d'évolution de la DMO et du CMO du corps 
entier par rapport à l'entrée dans l'étude, entre la 
rilpivirine et le traitement contrôle dans la population 
totale ou chez les patients recevant un traitement de 
fond comprenant du fumarate de ténofovir disoproxil. 
Au cours d’une étude clinique contrôlée de 144 semai- 
nes comparant le fumarate de ténofovir disoproxil à la 
stavudine, en association à la lamivudine et à l’efavirenz, 
chez des patients naïfs de traitement antirétroviral, de 
légères diminutions de la DMO au niveau de la hanche 
et du rachis ont été observées dans les deux groupes 
de traitement. À 144 semaines, les diminutions de la 
DMO au niveau du rachis et les modifications des 
marqueurs osseux par rapport à l'initiation du traite- 
ment étaient significativement plus importantes dans le 
groupe fumarate de ténofovir disoproxil. Les diminu- 
tions de la DMO au niveau de la hanche étaient signifi- 
cativement plus importantes dans ce groupe jusqu'à 
96 semaines. Cependant, le risque de fractures n’a pas 
été augmenté et il n’a pas été constaté d'anomalies 
osseuses ayant des répercussions cliniques au cours 
des 144 semaines. 

Dans d’autres études (prospectives et transversales), 
les diminutions de la DMO les plus prononcées ont été 
observées chez les patients traités par le fumarate de 
ténofovir disoproxil dans le cadre d'un schéma théra- 
peutique contenant un inhibiteur de protéase potentia- 
lisé. II convient d'envisager d'autres schémas thérapeu- 
tiques pour les patients atteints d’ostéoporose qui 
présentent un risque élevé de fractures. 











Les anomalies osseuses (pouvant dans de rares cas 
favoriser la survenue de fractures) peuvent être asso- 
ciées à une tubulopathie rénale proximale (cf Effets 
indésirables). La suspicion d'anomalies osseuses doit 
imposer une consultation appropriée. 

Patients co-infectés par le VIH et le virus de l'hépatite 
Bouc: 

Les patients atteints d'une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d’antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des effets indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. 

Les médecins doivent se référer aux recommandations 
actuelles pour la prise en charge thérapeutique optimale 
de l'infection par le VIH chez les patients co-infectés 
par le VHB. 

En cas d'administration concomitante d’un traitement 
antiviral de l'hépatite B ou C, veuillez consulter le 
Résumé des Caractéristiques du Produit de ces médi- 
caments. 

La sécurité et l'efficacité d’Eviplera n'ont pas été établies 
pour le traitement de l'infection chronique à VHB. Des 
études pharmacodynamiques ont montré que l’emtrici- 
tabine etle ténofovir, administrés seuls et en association, 
étaient actifs sur le VHB (cf Pharmacodynamie). 
L'arrêt du traitement par Eviplera chez les patients 
co-infectés par le VIH et le VHB peut être associé à une 
exacerbation aiguë sévère de l'hépatite. Les patients 
co-infectés par le VIH et le VHB arrêtant le traitement 
par Eviplera doivent être étroitement surveillés aux plans 
clinique et biologique pendant au moins plusieurs mois 
après l'arrêt du traitement. Si nécessaire, une reprise 
du traitement contre l'hépatite B pourra s'imposer. Chez 
les patients atteints d'une maladie hépatique avancée 
ou de cirrhose, l'arrêt du traitement n'est pas recom- 
mandé car l’exacerbation post-traitement de l'hépatite 
pourrait entraîner une décompensation hépatique. 
Maladie hépatique : 

La sécurité et l'efficacité d’Eviplera n'ont pas été établies 
chez les patients présentant des troubles sous- 
jacents significatifs de la fonction hépatique. La pharma- 
cocinétique de l'emtricitabine n’a pas été étudiée chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique. La 
métabolisation de l’emtricitabine par les enzymes du 
foie n'étant pas significative, l'impact d’une insuffisance 
hépatique devrait donc être limité. Aucune adaptation 
de la posologie n’est nécessaire pour le chlorhydrate 
de rilpivirine chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique légère ou modérée (score de CPT : 
classe A ou B). Le chlorhydrate de rilpivirine n’a pas été 
étudié chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère (score de CPT : classe C). La pharma- 
cocinétique du ténofovir a été étudiée chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique et aucune adaptation 
de la dose n'est apparue nécessaire chez ces patients. 
Il est peu probable qu'une adaptation de la posologie 
soit nécessaire pour Eviplera chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique légère ou modérée 
cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). Eviplera doit être utilisé avec prudence chez 
es patients avec une insuffisance hépatique modérée 
score de CPT : classe B) et n'est pas recommandé 
chezles patients avec une insuffisance hépatique sévère 
score de CPT : classe C). 

Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
ies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, Pinter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé. 
Réactions cutanées sévères : 

Des cas de réactions cutanées sévères avec symptômes 
systémiques ont été rapportés avec Eviplera depuis sa 
commercialisation, notamment mais pas seulement des 
éruptions cutanées accompagnées de fièvre, de phlyc- 
tènes, de conjonctivite, d'angiœdème, d'élévations des 
paramètres de la fonction hépatique et/ou d’éosino- 
philie. Ces symptômes se sont résolus suite à l'arrêt 
d’Eviplera. Dès lors que des réactions cutanées et/ou 
affectant les muqueuses sont observées, Eviplera doit 
être arrêté et une prise en charge appropriée doit être 
instaurée. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral. De telles modifications 
peuvent en partie être liées au contrôle de la maladie et 
au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de 
lipides, il est bien établi dans certains cas qu'il existe 
un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi 
entre une prise de poids et un quelconque traitement 
antirétroviral. Le suivi des taux de lipides et de glucose 
sanguins devra tenir compte des recommandations en 
vigueur encadrant les traitements contre le VIH. Les 
troubles lipidiques devront être pris en charge de façon 
appropriée. 

Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in 
utero et/ou en période post-natale à des analogues 
nucléosidiques ; il s'agissait majoritairement d’associa- 
tions comportant de la zidovudine. Les effets indési- 
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rables principalement rapportés sont des atteintes 
hématologiques (anémie, neutropénie) et des troubles 
métaboliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces 
effets indésirables ont souvent été transitoires. Des 
troubles neurologiques d'apparition tardive ont été rap- 
portés dans de rares cas (hypertonie, convulsions, 
troubles du comportement). Le caractère transitoire ou 
permanent de ces troubles neurologiques n’est pas 
établi à ce jour. Ces données doivent être prises en 
compte chez tout enfant exposé in utero à des analo- 
gues nucléos(tidiques qui présente des manifestations 
cliniques sévères d’étiologie inconnue, en particulier des 
manifestations neurologiques. Ces données ne modi- 
fient pas les recommandations actuelles nationales 
quant à l'utilisation d’un traitement antirétroviral chez la 
femme enceinte dans la prévention de la transmission 
materno-fætale du VIH. 

Syndrome de Restauration Immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou des premiers mois de traitement par asso- 
ciation d’antirétroviraux. A titre d'exemples pertinents, 
on peut noter : les rétinites à cytomégalovirus, les 
infections mycobactériennes disséminées et/ou locali- 
sées, et les pneumopathies à Pneumocystis jirovecii. 
Tout symptôme inflammatoire doit être évalué et un 
traitement être instauré si nécessaire. 

Des maladies auto-immunes (comme la maladie de 
Basedow) ont également été rapportées dans le cadre 
d’une restauration immunitaire ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement. 

Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoides, la consommation 
d'alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé), cependant, des cas d’ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Personnes âgées : 

Eviplera ma pas été étudié chez les patients âgés de 
plus de 65 ans. Les patients âgés sont plus susceptibles 
de présenter une réduction de la fonction rénale. L'admi- 
nistration d’Eviplera à des patients âgés devra donc se 
faire avec une prudence particulière (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

Excipients : 

Eviplera contient du lactose monohydraté. Les patients 
présentant des troubles héréditaires rares d'intolérance 
au galactose, de déficit en lactase de Lapp ou de 
malabsorption du glucose/galactose ne doivent pas 
prendre ce médicament. 

Eviplera contient un colorant, appelé laque aluminique 
de jaune orangé S (E110), qui peut provoquer des 
réactions allergiques. 

DC] INTERACTIONS 

Étant donné qu'Eviplera contient de l’emtricitabine, du 
chlorhydrate de rilpivirine et du fumarate de ténofovir 
disoproxil, toutes les interactions qui ont été identifiées 
avec ces principes actifs de façon individuelle peuvent 
se produire avec Eviplera. Les études d'interaction avec 
ces principes actifs n’ont été réalisées que chez l'adulte. 
La rilpivirine est essentiellement métabolisée par le 
cytochrome P450 (CYP3A). Les médicaments qui indui- 
sent ou inhibent le CYP3A peuvent donc affecter la 
clairance de la rilpivirine (cf Pharmacocinétique). 
Utilisation concomitante contre-indiquée : 

Une réduction des concentrations plasmatiques de 
rilpivirine a été observée lors de l’administration d'Evi- 
plera en association avec des médicaments inducteurs 
du CYP3A, ce qui pourrait potentiellement entraîner une 
perte d'efficacité d’Eviplera (cf Contre-indications). 
Une réduction des concentrations plasmatiques de 
rilpivirine (en raison de l'augmentation du pH gastrique) 
a été observée lors de l'administration d’Eviplera en 
association avec des inhibiteurs de la pompe à protons, 
ce qui pourrait potentiellement entraîner une perte 
d'efficacité d’Eviplera (cf Contre-indications). 
Utilisation concomitante non recommandée : 
Eviplera ne doit pas être co-administré avec d'autres 
médicaments contenant de l’emtricitabine, du fumarate 
de ténofovir disoproxil ou du ténofovir alafénamide. 
Eviplera ne doit pas être administré conjointement au 
chlorhydrate de rilpivirine à moins que cela ne soit 
nécessaire pour l'adaptation de la dose avec larifabutine 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

En raison de similarités avec l’emtricitabine, Eviplera ne 
doit pas être co-administré avec d'autres analogues de 
la cytidine tels que la lamivudine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Eviplera ne doit pas être co- 
administré avec l’adéfovir dipivoxil. 

Didanosine : 

La co-administration d’Eviplera avec la didanosine 
n'est pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi et tableau 1). 
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Médicaments éliminés par voie rénale : 
L'emtricitabine et le ténofovir étant principalement éli- 
minés par les reins, la co-administration d’Eviplera avec 
des médicaments diminuant la fonction rénale ou entrant 
en compétition pour la sécrétion tubulaire active (le 
cidofovir, par ex.) peut accroître la concentration sérique 
de l’emtricitabine, du ténofovir et/ou des médicaments 
co-administrés. 

L'utilisation d’Eviplera doit être évitée en cas d'utilisation 
concomitante ou récente d’un médicament néphrotoxi- 
que. Il peut s’agir par exemple, mais pas exclusivement, 
d’aminosides, d'amphotéricine B, de foscarnet, de gan- 
ciclovir, de pentamidine, de vancomycine, de cidofovir 
ou d’interleukine-2 (appelée également aldesleukine). 
Autres INNTI : 

Il n'est pas recommandé d’administrer Eviplera en 
association avec d’autres INNTI. 

Utilisation concomitante pour laquelle la prudence 
est recommandée : 

inhibiteurs des enzymes du cytochrome P450 : 

Une augmentation des concentrations plasmatiques de 
rilpivirine a été observée lors de l’administration d'Evi- 
plera en association avec des médicaments inhibant 
l’activité enzymatique du CYP3A. 

Médicaments allongeant l'intervalle QT : 

Eviplera doit être utilisé avec prudence lorsqu'il est 
administré en association avec des médicaments ayant 
un risque connu de torsades de pointes. Il existe des 
données limitées sur l’éventualité d’une interaction phar- 
macodynamique entre la rilpivirine et les médicaments 
qui allongent l'intervalle QTc sur l’électrocardiogramme. 
Une étude sur des sujets sains a montré que des doses 
suprathérapeutiques de rilpivirine (75 mg une fois par 
jour et 300 mg une fois par jour) allongent l'intervalle 
QTc sur l'ECG (cf Pharmacodynamie). 

Substrats de la glycoprotéine P : 

La rilpivirine inhibe la glycoprotéine P in vitro (Clso : 
9,2 uM). Dans une étude clinique, la rilpivirine n’a pas 
modifié de manière significative la pharmacocinétique 
de la digoxine. Cependant, il ne peut être exclu que la 
rilpivirine puisse augmenter l'exposition à d'autres médi- 
caments transportés par la glycoprotéine P qui sont 
plus sensibles à l'inhibition de la glycoprotéine P intes- 
tinale, tels que le dabigatran étexilate. 

La rilpivirine inhibe in vitro le transporteur MATE-2K 
avec une Clso < 2,7 nM. Les conséquences cliniques 
de cette observation ne sont actuellement pas connues. 
Autres interactions : 

Les interactions entre Eviplera ou ses composants 
individuels et les médicaments co-administrés sont 
listées dans le tableau 1 ci-dessous (« T » représente 
une augmentation, « | » une diminution et « «> » 
l'absence de changement). 

Tableau 1 : Interactions entre Eviplera ou ses 
composants individuels et d’autres médicaments 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : La co-administration d'Eviplera avec la didanosine 
n'est pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 


d'emploi). 


Autres agents antiviraux 


Agents antiviraux contre le virus de l’herpès 








inhibiteurs de la protéase (IP) boostés (administrés 
en association avec une faible dose deritonavir) 





Atazanavir/Ritonavir/ 
Emtricitabine 


Interaction non étudiée. 





Atazanavir/Ritonavir/Rilpi- 
virine 


Interaction non étudiée. 





Atazanavir (300 mg 

une fois par jour)/Ritonavir 
(100 mg une fois par 
jour)/Fumarate 
deténofovir disoproxil 
(800 mg une fois par jour) 


Atazanavir: 

ASC: | 25 % 
Cmax : | 28 % 
Cmin : | 26 % 
Ténofovir : 

ASC : 737 % 
Cmax : ? 34 % 
Cmi : ? 29 % 





Darunavir/Ritonavir/Emtri- 
citabine 


Interaction non étudiée. 




















Lédipasvir/Sofosbuvir 

(90 mg/400 mg une fois par 
jour)/Emtricitabine/Rilpivi- 
rine/Fumarate de ténofovir 
disoproxil 

(200 mg/25 mg/300 mg 
une fois par jour) 





Lédipasvir: 
ASC :# 
Cmax : + 
Cmn : © 
Sofosbuvir : 
ASC : e 
Cmax : + 
GS-331007 : 
ASC :# 
Cmax : + 
Cmn : © 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax : + 
Crin : © 
Rilpivirine : 
ASC :# 
Cmax : + 
Cmn : © 
Ténofovir : 
ASC :140% 
Cmax : e 


Cmn : 1 91 % 


Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune adaptation de la posologie n'est 

recommandée. L'exposition accrue au ténofovir pourrait 
potentialiserles effets indésirables associés auténofovir 


disoproxil fumarate, y compris les troubles rénaux. La fonction 


rénale doit être étroitement surveillée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


Famciclovir/Emtricitabine 


Famciclovir : 
ASC :# 
Cmax : + 

Cmin : ND 
Emitricitabine : 
ASC :# 
Cmax : + 


Cmin : ND 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune adaptation de la posologie nécessaire. 























Antifongiques 
Kétoconazole/Emitricita- | Interaction non étudiée. 
bine 
Kétoconazole (400 mg Kétoconazole: 
une fois par ASC : | 24 % 
jour)/Rilpivirinel? Cmin : | 66 % 

Cmax : > 
Fluconazole” Rilpivirine : 
Itraconazole” ASC : 1 49 % 
Posaconazole® Cmin : À 76 % 
Voriconazole® Cmax : 1 30 % 
Kétoconazole/Fumarate | Interaction non étudiée. 
deténofovir disoproxil 


























Médicaments 
par classes thérapeutiques 


Effets sur les concentrations 
de médicament. 





Darunavir(800 mgunefois | Darunavir: 
parjour)/Ritonavir (100 mg | ASC : = 
une fois par Cmin : | 11 % 
jour)/Rilpivirinel? Cmax: © 
Rilpivirine : 
ASC : 7 130 % 
Cmin : 178 % 
Cmax : ? 79 % 
Darunavir(300 mgunefois | Darunavir: 
parjour)/Ritonavir(100mg | ASC : = 
une fois parjour)/Fumarate | Cmin : + 
deténofovir disoproxil énofovir : 
(800mgunefoisparjour) | ASC : f 22% 
Cmin : 37 % 
Lopinavir/Ritonavir/Emtri- | Interaction non étudiée. 
citabine 
Lopinavir (400 mg Lopinavir: 
deux fois par ASC : e 
jour)/Ritonavir (100 mg Cmin : | 11 % 
deux fois par Cmax : e 
jour)}/Rilpivirine® (capsule | Rilpivirine : 
molle) ASC : 1 52 % 
Cmin : ? 74 % 
Cmax : ? 29 % 
Lopinavir (400 mg Lopinavir/Ritonavir : 
deux fois par ASC : e 
jour)/Ritonavir (100 mg Cmax : + 
deux fois par Cmin : © 
jour)/Fumarate de Ténofovir : 
ténofovir disoproxil ASC : 1 32 % 
(800 mgunefoisparjour) | Cmax : e 
Cmin : ? 51 % 


Sofosbuvir/Velpatasvir 
(400 mg/100 mg une fois 
parjour)/ 
Emtricitabine/Rilpivirine/ 
Fumarate de ténofovir 
disoproxil 

(200 mg/25 mg/300 mg 
une fois par jour) 





Sofosbuvir: 
ASC :# 
Cmax : + 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmin : e 
Velpatasvir : 
ASC :# 
Cmax : e 
Cmin : 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmn : © 
Rilpivirine : 
ASC :# 
Cmax : + 
Cmin : e 
Ténofovir 
ASC :140% 
Cmax : ? 44 % 
Cmin : 84 % 


Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : L'administration concomitante d'Evipleraet d'azolés 
antifongiques peut provoquer une augmentation des 
concentrations plasmatiques de rilpivirine (inhibition des 
enzymes CYP3A). Aucune adaptation de la posologie n’est 
nécessaire pour une dose de 25 mg derilpivirine. 














Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune adaptation de la posologie n'est 


Antimycobactériens 
Rifabutine/Emtricitabine | Interaction non étudiée. 
Rifabutine (300 mg une fois | Rifabutine : 
parjour/Rilpivirine ASC : © 

Cmin : 

Cmax | e 


25-0-désacétyl-rifabutine : 
ASC : e 


Cmn : © 

Cmax : + 
Rifabutine (300 mg une fois | Rilpivirine: 
par jour)/Rilpivirine (25mg |ASC : | 42% 
une fois par jour) Cmin : | 48 % 

Cmax : | 31 % 
Rifabutine (300 mg une fois | Rilpivirine: 
parjour)/Rilpivirine (60 mg | ASC : 1 16 %* 
une fois par jour) Cmn: + * 

Cmax : ? 43 %* 


* par rapport à la prise de 25 mg 
de rilpivirine seule une fois par 
jour 











Pourcentage moyen de variation 
de l'ASC, la Cmax, la Cmin 








ANTI-INFECTIEUX 














Antirétroviraux 
inhibiteurs nucléosidiques ounucléotidiques de la transcriptase 
inverse (INTI/IN[ETI) 
Didanosine/Emitricitabine | Interaction non étudiée. 
Didanosine (400 mg Didanosine : 
une fois par ASC :112% 
jour)/Rilpivirinel? Cmin : ND 

Cmax : e 

Rilpivirine : 

ASC : e 

Cmin : © 

Cmax : e 





Didanosine/Fumarate 
deténofovir disoproxil 





La co-administration du fumarate 
deténofovir disoproxil avec la 
didanosine entraîne une 
augmentation de 40 à 60 % de 
l'exposition systémique à la 
didanosine pouvant augmenter le 
risque d'effets indésirables liés à la 
didanosine. Dans de rares cas, des 
pancréatites et des acidoses 
lactiques, parfois fatales, ont été 
rapportées. La co-administration 
dufumarate de ténofovir 
disoproxil avec la didanosine à une 
dose de 400 mgparjoura été 
associée à une baisse significative 
dutaux de CD4, pouvant être due 
àuneinteraction intracellulaire 
ayant pour effet d'augmenter les 
taux de didanosine phosphorylée 
(c'est-à-dire active). Dans 
plusieurs associations testées 
pour le traitement de l'infection par 
leVIH-1, laco-administration d'un 
plus faible dosage de didanosine 
(250 mg) avec le fumarate de 
ténofovir disoproxil a été associée 
à des taux élevés d'échec 
virologique. 











Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : La co-administration d’Eviplera avec des inhibiteurs 
dela protéase boostés parleritonavir provoque une 
augmentation des concentrations plasmatiques derilpivirine 
inhibition des enzymes CYP3A). Aucune adaptation de la 


recommandée. L'exposition accrue au ténofovir pourrait 
potentialiserles effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonction 
rénale doit être étroitement surveillée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


Rifabutine/Fumarate 
deténofovir disoproxil 








Interaction non étudiée. 





Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : La co-administration est susceptible d'entraîner une 

















posologienécessaire. 

Antagonistes de CCR5 

Maraviroc/Emtricitabine | Interaction non étudiée. 
Maraviroc/Rilpivirine Interaction non étudiée. 
Maraviroc (300 mg ASC:e 

deux fois par Cmax : + 

jour)/Fumarate de Concentrations de ténofovir non 
ténofovir disoproxil mesurées, aucun effet n'est 


(800 mg une fois par jour) 





attendu 


baisse significative des concentrations plasmatiques de 
rilpivirine (induction des enzymes CYP3A). Lorsqu'Eviplera est 


co-administré avec larifabui 


ine, ilestrecommandé de prendre 


un comprimé supplémentaire de rilpivirine à 25 mg par jour 
conjointement à Eviplera pendanttoute la durée de la 














Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune interaction médicamenteuse cliniquement 
significative n’est attendue. Aucune adaptation de la posologie 


nécessaire. 


Sofosbuvir/Emtricitabine | Interaction non étudiée. 
Sofosbuvir (400 mg Sofosbuvir: 
une fois parjour)/Rilpivirine | ASC : + 
(25 mgune fois par jour) Cmax : ? 21 % 

GS-331007 : 

ASC : e 

Cmax : + 

Rilpivirine : 

ASC : e 

Cmax : + 

Cmn : © 
Sofosbuvir/Fumaratede | Interaction non étudiée. 
ténofovir disoproxil 








inhibiteurs de l'intégrase 


Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune adaptation de la posologie nécessaire. 








Raltégravir/Emtricitabine 


Interaction non étudiée. 





Raltégravir/Rilpivirine 


Raltégravir : 
ASC:19% 
Cmi : ? 27 % 
Cmax : ? 10 % 
Rilpivirine : 
ASC :# 
Cmin : e 
Cmax : e 


Ribavirine/Fumarate de Ribavirine : 

ténofovir disoproxil ASC : e 
Cmax : > 
Cmin : ND 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune adaptation de la posologie nécessaire. 








Raltégravir (400 mg 
deux fois par 
jour)/Fumarate 
deténofovir disoproxil 





Raltégravir : 

ASC :149% 

Cih $ Î 3% 

Cmax : ? 64 % 
(mécanisme d'interaction 
inconnu) 

Ténofovir : 

ASC : | 10% 

Cazn : | 13% 

Cmax : | 23 % 


Siméprévir (150 mg une 
fois par jour)/Rilpivirine 
(25mg une fois par jour) 


Siméprévir : 
ASC :# 
Cmax : ? 10 % 
Cmn : © 
Rilpivirine : 
ASC : e 


Cmax : e 


Cmn : 1 25 % 


co-administration delarifabutine. 
Rifampicine/Emtricitabine | Interaction non étudiée. 
Rifampicine (600 mg Rifampicine : 
une fois par ASC : + 
jour)/Rilpivirinel? Cmin : ND 
Cmax : e 
25-désacétyl-rifampicine : 
ASC : | 9% 
Cmin : ND 
Cmax : e 
Rilpivirine : 
ASC : | 80 % 
Cmin : | 89 % 
Cmax : | 69 % 
Rifampicine (600 mg Rifampicine : 
une fois parjour)/Fumarate | ASC : + 
deténofovir disoproxil Cmax : + 
(800 mgunefois parjour) | Ténofovir : 
ASC :# 
Cmax : e 

















Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune interaction médicamenteuse cliniquement 
significative n’est attendue. Aucune adaptation de la posologie 


nécessaire. 


Siméprévir (150 mgune 
fois parjour)/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(300 mg une fois par jour) 





Siméprévir : 
ASC: ] 14% 
Cmax : | 15 % 
Cmin : | 7 % 
Ténofovir : 
ASC :# 
Cmax : ? 19 % 
Cmin : 24 % 


Recommandation concernant la co-administration avec 


Eviplera : Eviplerane doit pa: 


s être utilisé en association avec la 


rifampicine car cette association est susceptible d'entraîner une 
baisse significative des concentrations plasmatiques de 
rilpivirine (induction des enzymes CYP3A). Cela pourrait 


entraîner une perte d’efficaci 
indications). 


Rifapentine®) 


ité d’Eviplera (cf Contre- 


Interaction avec les composants 
d'Evipleranon étudiée. 

















Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune adaptation de la posologie nécessaire. 











Recommandation concernant la co-administration avec 


Eviplera : Eviplerane doit pa: 


s être utilisé en association avec la 


rifapentine car cette association est susceptible d'entraîner une 
baisse significative des concentrations plasmatiques de 
rilpivirine (induction des enzymes CYP3A). Cela pourrait 


entraîner une perte d’efficaci 
indications). 





ité d’Eviplera (cf Contre- 











Antibiotiques macrolides 





Clarithromycine 
Erythromycine 


Interaction avec les composants 
d'Evipleranon étudiée. 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : L'association d'Eviplera avec ces antibiotiques 
macrolides peut provoquer une augmentation des 
concentrations plasmatiques derilpivirine (inhibition des 
enzymes CYP3A). Dans la mesure du possible, d’autres 
traitements comme l’azithromycine doivent être envisagés. 


Méthadone (60-100 mg 
une fois par jour, posologie 
personnalisée)/Rilpivirine 


R(-)méthadone: 

ASC : | 16 % 

Cmin : | 22 % 

Cmax : | 14% 

Rilpivirine : 

ASC : * 

Cmn : * 

Cmax: * 

* sur la base d'études antérieures 








ANTICONVULSIVANTS 





Carbamazépine Interaction avec les composants 
Oxcarbazépine d'Evipleranon étudiée. 
Phénobarbital 

Phénytoïne 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Eviplera ne doit pas être utilisé en association avec ces 
anticonvulsivants car cela peut provoquer une baisse 
significative des concentrations plasmatiques de rilpivirine 
(induction des enzymes CYP3A). Cela pourrait entraîner une 
perte d'efficacité d'Eviplera (cfContre-indications). 


Méthadone: 
ASC: e 
Cmn : © 
Cmax : + 
Ténofovir : 
ASC: e 
Cmin : 
Cmax : + 


Méthadone/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire 
au début de l’administration concomitante de méthadone avec 
Eviplera. Cependant, une surveillance clinique est 
recommandée car il peut être nécessaire d'adapter le traitement 
d'entretien à la méthadone chez certains patients. 





GLUCOCORTICOÏDES 





Dexaméthasone 
(systémique, sauf en cas 
d'administration d’une 
dose unique) 


Interaction avec les composants 
d'Evipleranon étudiée. 








ANALGÉSIQUES 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Eviplera ne doit pas être utilisé en association avec la 
dexaméthasone systémique (sauf s'il s’agit d’une dose unique) 
car cela peut provoquerune baisse dose-dépendante 
significative des concentrations plasmatiques derilpivirine 
(induction des enzymes CYP3A). Cela pourrait entraîner une 
perte d'efficacité d'Eviplera (cfContre-indications). D'autres 
traitements doivent être envisagés, notamment en cas 
d'utilisation sur le long terme. 


INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS 





Paracétamol/Emtricita- Interaction non étudiée. 
bine 
Paracétamol (dose unique | Paracétamol : 
de 500 mg)/Rilpivirine® | ASC : = 

Cmin : ND 

Cmax : + 

Rilpivirine : 

ASC: 

Cmin : ? 26 % 

Cmax : + 
Paracétamol/Fumarate Interactionnon étudiée. 
deténofovir disoproxil 





Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune adaptation de la posologie nécessaire. 














Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune adaptation de la posologie nécessaire. 


ANTIDIABÉTIQUES 














Metformine/Emtricitabine | Interaction non étudiée. 
Metformine (doseunique | Metformine: 
de 850 mg)/Rilpivirine ASC : e 

Cmin : ND 

Cmax : + 
Metformine/Fumarate de | Interaction non étudiée. 
ténofovir disoproxil 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune adaptation de la posologie nécessaire. 


993 - EVIP 


études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évi- 
dence d'effets délétères de l’emtricitabine, du chlor- 
hydrate de rilpivirine ou du fumarate de ténofovir diso- 
proxil sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Eviplera n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Les patients doivent toutefois être informés 
qu'une fatigue, des vertiges et une somnolence ont été 
rapportés au cours de traitements avec les composants 
d’Eviplera (cf Effets indésirables). Ces éléments sont à 
prendre en compte lorsque l’on évalue la capacité d'un 
patient à conduire ou à utiliser une machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

















Q 











PRODUITS A BASE DE PLANTES 


Millepertuis (Hypericum 
perforatum) 





Interaction avec les composants 
d'Evipleranon étudiée. 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Eviplerane doit pas être utilisé en association avec des 
produits contenant du millepertuis car cela peut provoquer une 
baisse significative des concentrations plasmatiques de 
rilpivirine. Cela pourrait entraîner une perte d'efficacité 
d’Eviplera(cfContre-indications). 


INHIBITEURS DE LA HMG CO-A RÉDUCTASE 














Atorvastatine/Emtricita- | Interaction non étudiée. 
bine 
Atorvastatine (40 mg Atorvastatine : 
une fois par ASC : e 
jour)/Rilpivirine(" Cmin : | 15 % 
Cmax : ? 35 % 
Rilpivirine : 
ASC : e 
Cmn : © 
Cmax : | 9 % 
Atorvastatine/Fumarate de | Interaction non étudiée. 


ténofovir disoproxil 


























Oméprazole/Emtricitabine | Interaction non étudiée. 
Oméprazole (20 mg Oméprazole: 
une fois par ASC: |14% 
jour)/Rilpivirine" Cmin : ND 

Cmax : | 14 % 
Lansoprazole®) Rilpivirine : 
Rabéprazole®) ASC : | 40 % 
Pantoprazole®! Cmin : | 33 % 
Ésoméprazole® Cmax : | 40 % 
Oméprazole/Fumarate Interaction non étudiée. 
deténofovir disoproxil 
Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Eviplera ne doit pas être utilisé en association avec des 


inhibiteurs de la pompe à protons car cette association est 
susceptible d'entraîner une baisse significative des 


CONTRACEPTIFS ORAUX Recommandation concemant la co-administration avec 
: Eviplera : À daptation del logie né ire. 
Ethinylestradiol/Noréthin- | Interaction non étudiée. PPS EP E RES oo M 
drone/Emitricitabine INHIBITEURS DE LA PHOSPHODIESTÉRASE-5 (PDE-5) 
Éthinylestradiol (0,035 mg Éthinylestradiol : Sildénafil/Emtricitabine | Interaction non étudiée. 
Une fois parjo fo de i 7 Sildénafil (doseuniquede | Sildénafil: 
À g m 50mọg)/Rilpivirine” ASC : © 

une fois par Cmax: ? 17 % gip | 
jour/Rilpivirine Noréthindrone : Crin : ND 

ASC : © Cmax: © 

Crin Rilpivirine : 

Craie ASC : e 

Rilpivirine : Vardénafil® Cmn : © 

ASC : * Tadalafil® Cmax : 

cu 3 z3 Sildénafil/Fumarate Interaction non étudiée. 

me deténofovir disoproxil 


* sur la base d'études antérieures 









































Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune adaptation de la posologie nécessaire. 








ND = non déterminé. 

1) Cette étude d'interaction a été réalisée avec une dose de 
chlorhydrate de rilpivirine supérieure à la dose recommandée 
pour évaluer l'effet maximal sur le médicament co-administré. 
La recommandation posologique est applicable à la dose de 
rilpivirine recommandée de 25 mg une fois par jour. 

2) Il s'agit de médicaments appartenant à la même classe 
pour lesquels des interactions similaires pourraient être 
attendues/prédites. 

3) Cette étude d'interaction a été réalisée avec une dose 
de chlorhydrate de rilpivirine supérieure à la dose recom- 
mandée pour évaluer l'effet maximal sur le médicament 
co-administré. 

4) Principal métabolite circulant du sofosbuvir. 






































concentrations plasmatiques derilpivirine (absorption moindre, Fihinylestradiol Norethin- aeiy eado : 
augmentation du pH gastrique). Cela pourrait entraîner une ténofovir disoproxil c LS 
perte d'efficacité d'Eviplera (cfContre-indications). P Ténofovir : 
ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS H2 Aaa 1o 
max : © 
Famotidine/Emtricitabine | Interaction non étudiée. - ” Re a 
Recommandation concernant la co-administration avec 
Famotidine (doseunique | Rilpivirine: Eviplera : Aucune adaptation de la posologie nécessaire. 
ji . O 7 
ae mgprise 12 heures Pan K ie % Norgestimate/Ethinyl- Norgestimate : 
AOE esiri mei mas estradiol/Fumarate de ASC: e 
arilpivirine)/Rilpivirine Cmax: + ténofovir disoproxil Ce 
Cimétidine®? Cmin : ND 
Nizatidine®) Éthinylestradiol : 
Ranitidine® ASC :+ 
Famotidine (doseunique | Rilpivirine: Car E y 
de40mgprise2heures | ASC : | 76 % e 
avant Cmin : ND Recommandation concernant la co-administration avec 
arilpivirine)/Rilpivirine® | Cmax : | 85 % Eviplera : Aucune adaptation de la posologie nécessaire. 
Famotidine (doseunique | Rilpivirine : ANTIARYTHMIQUES 
de 40 mg prise 4 heures ASC : 113 % Digoxine/Emtricitabine Interaction non étudiée. 
aprèsla Cmin : ND — — 
rilpivirine)/Rilpivirine® Cmax : ? 21 % Digoxine/Rilpivirine pre 
Le 
Famotidine/Fumarate Interaction non étudiée. Cmin : ND 
deténofovir disoproxil Cmax : + 
Recommandation concernant la co-administration avec Digoxine/ Fumarate de Interaction non étudiée. 
Eviplera : L'association d'Eviplera avec des antagonistes des ténofovir disoproxil 
récepteurs Ho doit se faire avec une grande prudence car cela 





peut provoquer une baisse significative des concentrations 
plasmatiques derilpivirine (absorption moindre, augmentation 
du pH gastrique). Seuls les antagonistes des récepteurs Hz 
pouvant être administrés à raison d'une fois par jour doivent être 
utilisés. La prise des antagonistes des récepteurs H2 doit se 
faire selon un schéma posologique bien défini, au moins 

12 heures avant ou au moins 4 heures après la prise d'Eviplera. 


Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : Aucune adaptation de la posologie nécessaire. 





ANTICOAGULANTS 





Dabigatran étexilate Interaction avec les composants 


d'Evipleranon étudiée. 











ANTIACIDES 





Antiacides (par exemple 
hydroxyde d'aluminium ou 
de magnésium, carbonate 
de calcium) 


Interaction avec les composants 
d'Evipleranon étudiée. 





Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : On ne peut exclure un risque d'augmentation des 
concentrations plasmatiques de dabigatran étexilate (inhibition 
dela glycoprotéine P intestinale). L'association d'Evipleraavec 
le dabigatran étexilate doit se faire avec prudence. 





IMMUNOSUPPRESSEURS 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Eviplera : L'association d'Eviplera avec des antiacides doit se 
faire avec prudence car cela peut provoquer une baisse 
significative des concentrations plasmatiques de rilpivirine 
(absorption moindre, augmentation du pH gastrique). La prise 
d'antiacides doit avoir lieu au moins 2 heures avant ou au moins 
4heures après la prise d'Eviplera. 





ANALGÉSIQUES NARCOTIQUES 








Méthadone/Emitricitabine | Interaction non étudiée. 














Tacrolimus: 
ASC: e 
Cmax : + 
Cmin : ND 
Emitricitabine : 
ASC: e 
Cmax : + 
Cmin : ND 
Ténofovir : 
ASC: 
Cmax : + 


Cmin : ND 


Tacrolimus/Fumarate de 
ténofovir 
disoproxil/Emtricitabine 




















DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

L'utilisation d’Eviplera doit s'accompagner d’une 
méthode de contraception efficace (cf Interactions). 
GROSSESSE : 

Aucune étude appropriée et contrôlée n’a été menée 
avec Eviplera ou ses composants chez la femme 
enceinte. Il n'existe pas de données ou il existe des 
données limitées (moins de 300 grossesses) sur l’utili- 
sation de la rilpivirine chez la femme enceinte. Un grand 
nombre de données chez la femme enceinte (plus de 
1000 issues de grossesses exposées) n’a mis en évi- 
dence aucun effet malformatif, ni toxique pour le fœtus 
ou le nouveau-né associé à l’emtricitabine et au ténofovir 
disoproxil. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects des 
composants d’Eviplera sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation d’Eviplera pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

L’emtricitabine et le ténofovir disoproxil sont excrétés 
dans le lait maternel. On ne sait pas si la rilpivirine passe 
dans le lait maternel. 

Il n'existe pas de données suffisantes sur les effets 
d’Eviplera chez les nouveau-nés/nourrissons. L’allaite- 
ment doit être interrompu au cours du traitement avec 
Eviplera. 

Afin d'éviter la transmission du virus au nourrisson, il 
est déconseillé aux femmes infectées par le VIH d’allaiter 
leur enfant quelles que soient les circonstances. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée relative à l'effet d’Eviplera sur la fertilité 
chez l'être humain n’est actuellement disponible. Les 








Résumé du profil de sécurité d'emploi : 
L'association de la rilpivirine avec la combinaison fixe 
emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil a été 
étudiée chez des patients naïfs de tout traitement 
(études de phase Ill C209 et C215). Le traitement en 
comprimé unique (single-tablet regimen - STR), Eviplera, 
a été étudié chez des patients en succès virologique 
ayant changé pour ce traitement après un traitement 
contenant un inhibiteur de protéase boosté par le 
ritonavir (étude de phase Ill GS-US-264-0106) ou un 
traitement par efavirenz/emtricitabine/fumarate de téno- 
fovir disoproxil (étude de phase llb GS-US-264-0111). 
Chez les patients naïfs de tout traitement, les effets 
indésirables les plus fréquemment rapportés et dont la 
relation au traitement par le chlorhydrate de rilpivirine 
et l’emitricitabine/le fumarate de ténofovir disoproxil a 
été considérée comme possible ou probable étaient des 
nausées (9 %), des vertiges (8 %), des rêves anormaux 
(8 %), des céphalées (6 %), des diarrhées (5 %) et des 
insomnies (5 %) (données groupées recueillies lors des 
études cliniques de phase Ill C209 et C215, cf Pharma- 
codynamie). Chez les patients en succès virologique 
ayant changé leur traitement pour Eviplera, les effets 
indésirables les plus fréquemment rapportés et dont la 
relation au traitement par Eviplera a été considérée 
comme possible ou probable étaient une fatigue (3 %), 
des diarrhées (3 %), des nausées (2 %) et des insomnies 
(2 %) (données sur 48 semaines issues de l'étude de 
phase II! GS-US-264-0106). Dans ces études, le profil 
de sécurité d'emploi de l’emtricitabine et du fumarate 
de ténofovir disoproxil était comparable à celui qui a 
été observé lorsque chaque produit était administré 
avec d’autres agents antirétroviraux. 

De rares cas d'effets indésirables de type insuffisance 
rénale, atteinte rénale et des événements peu fréquents 
de tubulopathie rénale proximale (y compris syndrome 
de Fanconi), entraînant parfois des anomalies osseuses 
(pouvant dans de rares cas favoriser la survenue de 
fractures), ont été rapportés chez des patients recevant 
du fumarate de ténofovir disoproxil. Il est recommandé 
de surveiller la fonction rénale chez les patients recevant 
Eviplera (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'arrêt du traitement par Eviplera chez les patients 
co-infectés par le VIH et le VHB peut être associé à une 
exacerbation aiguë sévère de l'hépatite (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables dont la relation au traitement par 
les composants d’Eviplera a été considérée comme au 
moins possible, lors des études cliniques et depuis leur 
commercialisation, sont présentés dans le tableau 2 
ci-dessous par classe de systèmes d'organe et en 
fréquence. Au sein de chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. On distingue les effets indési- 
rables très fréquents (cas rapportés > 1/10), fréquents 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquents (> 1/1000, < 1/100) 
ou rares (> 1/10 000, < 1/1000). 

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des effets indési- 
rables d’Eviplera sur la base de l’expérience 
acquise dans les études cliniques et depuis la 
commercialisation avec Eviplera et ses compo- 
sants individuels 








Effet indésirable 


Affections hématologiques et du système lymphatique 


Fréquence 








Neutropénie!”, diminution du nombre 
de globules blancs”, diminution du taux 





Fréquent d’hémoglobine®, diminution du nombre 
de plaquettes! 
Peufréquent | Anémie" 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Réaction allergique!” 





Peufréquent | Syndrome derestaurationimmunitaire 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Augmentation du taux de cholestérol total (à 




















Trèsfréquent | jeun)”, augmentation du taux de cholestérol 
LDL (à jeun)”, hypophosphatémie®® 
7 Hypertriglycéridémiel"®, hyperglycémiel, 
Fréquent diminution de l'appétit) 
Peufréquent | Hypokaliémie®® 
Rare Acidoselactique® 
Affections psychiatriques 
Très fréquent | Insomniel)? 
épression®! épressive® 
Fréquent Dépression“, humeur dépressive®, troubles 





du sommeil®, rêves anormaux”® 
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Troubles du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées! 2) vertiges 





Fréquent Somnolence!) 





Affections gastro-intestinales 





Augmentation de l'amylase pancréatique®, 
vomissements% diarrhées”, 
nausées 


Très fréquent 





Élévation del’amylase, y compris 
del’amylase pancréatiquel", élévation 
des lipases sériques!®, douleurs 





Fréquent A À i; 

q abdominales", gêne abdominale”, 
distension abdominale®, dyspepsie”, 
flatulences®, sécheresse buccale!) 

Peufréquent | Pancréatite® 


Affections hépatobiliaires 





Augmentation des transaminases (ASAT 
et/ou ALAT))26) 


Augmentation de la bilirubine”? 


Très fréquent 





Fréquent 


Rare Hépatite"), stéatose hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Trèsfréquent | Éruption cutanée ®® 





Éruption vésiculo-bulleuse!”, éruption 
pustuleusel, urticairel”, dyschromie cutanée 
(augmentation de la pigmentation}l#, 
éruption maculopapuleusel, prurit” 


Fréquent 





angiædèmel"%5 réactions cutanées sévères 


Peufréquent | ayec symptômes systémiques” 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 


Trèsfréquent | Élévation dela créatine kinase” 





Peufréquent | Rhabdomyolyse®®, faiblesse musculaire®® 


Ostéomalacie (se manifestant par des 
douleurs osseuses et pouvant, dans de rares 
cas, favoriser la survenue de fractures)®®®, 
myopathie®® 


Rare 





Affections du rein et des voies urinaires 





Tubulopathie rénale proximale, y compris 
syndrome de Fanconi®, augmentation de la 


Peu fréquent 
créatinine®, protéinurie® 





Insuffisance rénale (aiguë et chronique)”, 
nécrose tubulaire aiguë", néphrite (y compris 
néphrite interstitielle aiguë)", diabète 
insipide néphrogénique 


Rare 


Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Asthénie"® 


Douleur”, fatigue” 








Très fréquent 








Fréquent 





(1) Effet indésirable identifié pour l'emtricitabine. 

(2) Effet indésirable identifié pour le chlorhydrate de rilpi- 
virine. 

(3) Effet indésirable identifié pour le fumarate de ténofovir 
disoproxil. 

(4) Lors de l'administration d’emtricitabine chez des patients 
pédiatriques, l’anémie a été fréquente et la dyschromie 
cutanée (augmentation de la pigmentation) a été très fré- 
quente (cf Effets indésirables : Population pédiatrique). 

(5) Cet effet indésirable peut survenir à la suite d’une 
tubulopathie rénale proximale. En dehors de cette situation, 
il n'est pas considéré comme étant associé de manière 
causale au fumarate de ténofovir disoproxil. 

(6) Cet effet indésirable a été identifié comme rare pour le 
fumarate de ténofovir disoproxil. II a aussi été identifié 
comme effet indésirable pour l'emtricitabine dans le cadre 
de la pharmacovigilance depuis la commercialisation mais 
il n’a pas été observé lors des études cliniques randomisées 
contrôlées menées chez des adultes, ou lors des études 
cliniques menées chez des patients pédiatriques infectés 
par le VIH avec l'emtricitabine. La catégorie de fréquence 
« peu fréquent » a été estimée d'après un calcul statistique 
basé sur le nombre total de patients exposés à l’emtrici- 
tabine lors de ces études cliniques (n = 1563). 

(7) Cet effet indésirable a été identifié dans le cadre de la 
pharmacovigilance depuis la commercialisation d’Eviplera 
(association à dose fixe) mais n’a pas été observé lors des 
études cliniques randomisées contrôlées pour Eviplera. La 
catégorie de fréquence a été estimée d’après un calcul 
statistique basé sur le nombre total de patients exposés à 
Eviplera ou à tous ses composants lors des études cliniques 
randomisées contrôlées (n = 1261). Cf Effets indésirables : 
Description de certains effets indésirables particuliers. 

(8) Cet effet indésirable a été identifié dans le cadre de la 
pharmacovigilance depuis la commercialisation pour le 
fumarate de ténofovir disoproxil mais n’a pas été observé 
lors des études cliniques randomisées contrôlées ni dans 
le cadre du programme d'utilisation compassionnelle du 
fumarate de ténofovir disoproxil. La catégorie de fréquence 
a été estimée d’après un calcul statistique basé sur le 
nombre total de patients exposés au fumarate de ténofovir 
disoproxil lors des études cliniques randomisées contrôlées 
et dans le cadre du programme d'utilisation compassion- 
nelle (n = 7319). 

Anomalies biologiques : 

Lipides : 

À la semaine 96, des études cliniques groupées de 
phase III C209 et C215 chez des patients naïfs de tout 
traitement, la variation moyenne par rapport à la valeur 
initiale, dans le bras rilpivirine, était de 5 mg/dL pour le 
cholestérol total (à jeun), de 4 mg/dL pour le cholestérol 
HDL (à jeun), de 1 mg/dL pour le cholestérol LDL (à 
jeun), et de - 7 mg/dL pour les triglycérides (à jeun). À 





la semaine 48 de l'étude de phase Ill GS-US-264-0106 
chez des patients en succès virologique ayant changé 
leur traitement à base d'inhibiteur de protéase boosté 
par le ritonavir pour Eviplera, la variation moyenne par 
rapport à la valeur initiale était de - 24 mg/dL pour le 
cholestérol total (à jeun), de - 2 mg/dL pour le cholestérol 
HDL (à jeun), de - 16 mg/dL pour le cholestérol LDL (à 
jeun) et de - 64 mg/dL pour les triglycérides (à jeun). 
Description de certains effets indésirables particuliers : 
Insuffisance rénale : 

Eviplera pouvant engendrer une atteinte rénale, il est 
recommandé de surveiller la fonction rénale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables : 
Résumé du profil de sécurité d'emploi). La tubulopathie 
rénale proximale s’est généralement résolue ou amé- 
liorée après l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil. 
Cependant, chez certains patients, la diminution de la 
clairance de la créatinine ne s’est pas totalement réso- 
lue malgré l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil. 
Les patients présentant un risque d'insuffisance rénale 
(comme les patients présentant déjà des facteurs de 
risque rénaux, un stade avancé de la maladie liée au 
VIH ou ceux recevant un traitement concomitant par 
des médicaments néphrotoxiques) présentent un risque 
plus élevé de récupération incomplète de la fonction 
rénale malgré l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Interactions avec la didanosine : 

La co-administration d’Eviplera avec la didanosine n’est 
pas recommandée car elle entraîne une augmentation 
de 40 à 60 % de l'exposition systémique de la didano- 
sine pouvant augmenter le risque d'effets indésirables 
liés à la didanosine (cf Interactions). Dans de rares cas, 
des pancréatites et des acidoses lactiques, parfois 
fatales, ont été rapportées. 

Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Syndrome de Restauration Immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Réactions cutanées sévères : 

Des réactions cutanées sévères avec symptômes systé- 
miques ont été rapportés avec Eviplera depuis sa 
commercialisation, notamment des éruptions cutanées 
accompagnées de fièvres, de phlyctènes, de conjonc- 
tivite, d’angiodème, d'élévations des paramètres de la 
fonction hépatique et/ou d’éosinophilie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les données de sécurité d'emploi actuellement dispo- 
nibles chez les enfants âgés de moins de 18 ans sont 
insuffisantes. L'utilisation d’Eviplera n’est pas recom- 
mandée dans cette population (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Lors de l'administration de lemtricitabine (Pun des 
composants d’Eviplera) chez des patients pédiatriques, 
les effets indésirables suivants ont été plus fréquemment 
observés en plus des effets indésirables rapportés chez 
l'adulte : l’anémie a été fréquente (9,5 %) et la dyschro- 
mie cutanée (augmentation de la pigmentation) a été 
très fréquente (31,8 %) chez les patients pédiatriques 
(cf Effets indésirables : Tableau récapitulatif des effets 
indésirables). 

Autres populations particulières : 

Personnes âgées : 

Eviplera ma pas été étudié chez les patients âgés de 
plus de 65 ans. Les patients âgés sont plus susceptibles 
de présenter une réduction de la fonction rénale. L'admi- 
nistration d’Eviplera à des patients âgés devra donc se 
faire avec une prudence particulière (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

Le fumarate de ténofovir disoproxil pouvant provoquer 
une toxicité rénale, il est recommandé de surveiller 
étroitement la fonction rénale chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale traités par Eviplera (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Patients VIH co-infectés par le VHB ou le VHC : 

Le profil des effets indésirables de l’emtricitabine, du 
chlorhydrate de rilpivirine et du fumarate de ténofovir 
disoproxil chez les patients co-infectés par le VIH/VHB 
ou le VIH/VHC était comparable à celui observé chez 
les patients infectés par le VIH sans co-infection. Tou- 
tefois, comme attendu pour cette catégorie de patients, 
les élévations des taux d'ASAT et d'ALAT ont été plus 
fréquentes que dans la population générale infectée par 
le VIH. 








Exacerbation de l'hépatite après l'arrêt du traitement : 
Chez les patients infectés par le VIH et co-infectés par 
le VHB, des manifestations cliniques et biologiques de 
l'hépatite ont été observées après l'arrêt du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Un risque accru d'effets indésirables associés à Eviplera 
et à ses composants individuels peut être observé en 
cas de surdosage. 

En cas de surdosage, le patient devra être surveillé pour 
rechercher d'éventuels signes de toxicité (cf Effets 
indésirables) et un traitement symptomatique adapté, 
incluant l’observation de l'état clinique du patient et la 
surveillance de ses signes vitaux et de son ECG (inter- 
valle QT), devra au besoin être mis en œuvre. 
IIn’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
d’Eviplera. On peut éliminer jusqu'à 30 % de la dose 
d’emtricitabine et environ 10 % de la dose de ténofovir 
par hémodialyse. On ignore si l'emtricitabine ou le 
ténofovir peuvent être éliminés par dialyse péritonéale. 
Étant donné que la rilpivirine est fortement liée aux 
protéines, il est peu probable que la dialyse entraîne 
une élimination significative du principe actif. 
L'administration de charbon actif peut aussi être utilisée 
pour faciliter l'élimination du chlorhydrate de rilpivirine 
non absorbé. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique ; antiviraux pour le traitement de l'infection 
par le VIH, association de substances. Code ATC : 
JO5AR08. 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
L'emtricitabine est un analogue nucléosidique de la 
cytidine. Le fumarate de ténofovir disoproxil est converti 
in vivo en ténofovir, un analogue nucléosidique mono- 
phosphate (nucléotide), analogue de l’adénosine mono- 
phosphate. L'emtricitabine et le ténofovir sont tous deux 
dotés d’une activité spécifique sur le virus de l'immuno- 
déficience humaine (VIH-1 et VIH-2) et sur le virus de 
l'hépatite B. 

La rilpivirine est un inhibiteur non nucléosidique de la 
transcriptase inverse (INNTI) du VIH-1 de la famille des 
diarylpyrimidines. L'activité de la rilpivirine est médiée 
par l'inhibition non compétitive de la transcriptase 
inverse (TI) du VIH-1. 

L’emtricitabine et le ténofovir sont phosphorylés par des 
enzymes cellulaires pour former respectivement l'emtri- 
citabine triphosphate et le ténofovir diphosphate. Des 
études in vitro ont montré que l'emtricitabine et le 
ténofovir pouvaient être totalement phosphoryiés lors 
de leur association au sein des cellules. L’emtricitabine 
triphosphate et le ténofovir diphosphate inhibent de 
façon compétitive la TI du VIH-1, aboutissant à l'arrêt 
de l'élongation de la chaîne d'ADN. 

L’emtricitabine triphosphate et le ténofovir diphosphate 
sont de faibles inhibiteurs des ADN polymérases de 
mammifères et aucun signe de toxicité mitochondriale 
n’a été observé in vitro et in vivo. La rilpivirine n'inhibe 
pas les ADN polymérases o et B, ni l'ADN polymérase 
mitochondriale y dans les cellules humaines. 

Activité antivirale in vitro : 

La triple association de l’emitricitabine, de la rilpivirine 
et du ténofovir a démontré une activité antivirale syner- 
gique en culture cellulaire. 

L'activité antivirale de l’emtricitabine contre les isolats 
cliniques et de laboratoire du VIH-1 a été évaluée sur 
des lignées de cellules lymphoblastoïdes, sur la lignée 
cellulaire MAGI-CCRS et sur les cellules mononucléées 
du sang périphérique. Les valeurs de concentration 
efficace à 50 % (CEso) pour l'emtricitabine étaient 
comprises entre 0,0013 et 0,64 uM. 

L'emtricitabine a présenté une activité antivirale en 
culture cellulaire contre les sous-types A, B, C, D, E, F 
et G du VIH-1 (valeurs de CEso comprises entre 0,007 
et 0,075 uM) et a montré une activité spécifique de la 
souche contre le VIH-2 (valeurs de CE5o comprises entre 
0,007 et 1,5 uM). 

Des effets additifs à synergiques ont été observés lors 
d’études ayant associé l'emtricitabine avec des INTI 
(abacavir, didanosine, lamivudine, stavudine, ténofovir 
et zidovudine), des INNTI (delavirdine, efavirenz, névi- 
rapine et rilpivirine) et des inhibiteurs de la protéase 
(amprénavir, nelfinavir, ritonavir et saquinavir). 

La rilpivirine a démontré une activité contre les souches 
de laboratoire du VIH-1 de type sauvage dans une lignée 
cellulaire T présentant une infection aiguë avec une 
valeur de CE5o médiane pour le VIH-1/IIIB de 0,73 nM 
(0,27 ng/mL). Même si la rilpivirine a démontré une 
activité in vitro limitée contre le VIH-2 avec des valeurs 
de CE5o comprises entre 2510 et 10 830 nM (920 à 
3970 ng/mL), le traitement de l'infection par le VIH-2 à 
l’aide de chlorhydrate de rilpivirine n’est pas recom- 
mandé en l'absence de données cliniques. 
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La rilpivirine a également montré une activité antivirale 
contre un large panel d’isolats primaires du VIH-1 du 
groupe M (sous-types A, B, C, D, F, G, H) avec des 
valeurs de CEs5o comprises entre 0,07 et 1,01 nM (0,03 
et 0,37 ng/mL) et d’isolats primaires du groupe O avec 
des valeurs de CEso comprises entre 2,88 et 8,45 nM 
(1,06 et 3,10 ng/mL). 

L'activité antivirale du ténofovir contre les isolats clini- 
ques et de laboratoire du VIH-1 a été évaluée sur des 
lignées de cellules lymphoblastoïdes, sur des cellules 
monocytes/macrophages primaires et sur des lympho- 
cytes du sang périphérique. Les valeurs de CEso du 
ténofovir étaient comprises entre 0,04 et 8,5 uM. 

Le ténofovir a présenté une activité antivirale en culture 
cellulaire contre les sous-types A, B, C, D, E, F, G et O 
du VIH-1 (valeurs de CE5o comprises entre 0,5 et 2,2 uM) 
et a montré une activité spécifique de la souche contre 
le VIH-2 (valeurs de CEso comprises entre 1,6 UM et 
5,5 uM). 

Des effets additifs à synergiques ont été observés lors 
d’études ayant associé le ténofovir à des INTI (abacavir, 
didanosine, emtricitabine, lamivudine, stavudine et zido- 
vudine), des INNTI (delavirdine, efavirenz, névirapine et 
rilpivirine) et des inhibiteurs de la protéase (amprénavir, 
indinavir, nelfinavir, ritonavir et saquinavir). 
Résistance : 

Compte tenu de toutes les données disponibles in vitro 
et des données obtenues chez les patients naïfs de tout 
traitement, les mutations suivantes de la transcriptase 
inverse du VIH-1, lorsqu'elles étaient présentes lors de 
l'entrée dans l’étude, peuvent affecter l’activité d'Evi- 
plera : K65R, K70E, K101E, K101P, E138A, E138G, 
E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, 
M1841, M184V, Y188L, H221Y, F227C, M2301, M230L 
et l’association des mutations L1001 et K103N. 

Un impact négatif de mutations associées aux INNTI 
autres que celles énumérées ci-dessus (p. ex., les 
mutations K103N ou L1001 isolées) ne peut être exclu 
car ceci n’a pas été étudié in vivo chez un nombre 
suffisant de patients. 

Tout comme pour les autres médicaments antirétrovi- 
raux, les tests de résistance et/ou les données de 
résistance antérieures doivent guider l’utilisation d'Evi- 
plera (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En culture cellulaire : 

Une résistance à l'emtricitabine ou au ténofovir a été 
observée in vitro et chez certains patients infectés par 
le VIH-1 à la suite de la survenue de la substitution 
M184V ou M1841 de la TI lors d’un traitement par 
emtricitabine ou de la substitution K65R de la TI lors 
d’un traitement par ténofovir. Par ailleurs, une sub- 
stitution K70E de la transcriptase inverse du VIH-1 a été 
sélectionnée par le ténofovir, celle-ci se traduisant par 
une diminution de faible niveau de la sensibilité à 
l’abacavir, à l’emtricitabine, au ténofovir et à la lamivu- 
dine. Aucune autre voie de résistance à l’emtricitabine 
ou au ténofovir n’a été identifiée. Les virus résistants à 
l'emtricitabine porteurs de la mutation M184V/1 ont 
présenté une résistance croisée à la lamivudine, mais 
ont conservé leur sensibilité à la didanosine, la stavu- 
dine, le ténofovir, la zalcitabine et la zidovudine. La 
mutation K65R peut également être sélectionnée par 
l’abacavir ou la didanosine ; elle se traduit par une 
diminution de la sensibilité à ces agents et à la lamivu- 
dine, à l’emtricitabine et au ténofovir. Le fumarate de 
ténofovir disoproxil ne doit pas être administré chez les 
patients infectés par une souche de VIH-1 porteuse 
de la mutation K65R. Les mutants K65R, M184V et 
K65R+M184V du VIH-1 restent sensibles à la rilpivirine. 
Les souches résistantes à la rilpivirine ont été sélection- 
nées en culture cellulaire à partir de VIH-1 de type 
sauvage d'origines et de sous-types différents ainsi que 
du VIH-1 résistant aux INNTI. Les mutations associées 
à la résistance les plus fréquemment observées qui ont 
émergé incluaient L1001, K101E, V108I, E138K, V179F, 
Y181C, H221Y, F227C et M2301. 

Chez les patients infectés par le VIH-1 naïfs de tout 
traitement : 

Pour les analyses de résistance, une définition plus large 
de l’échec virologique a été utilisée par rapport à celle 
utilisée pour l'analyse d'efficacité principale. Dans l’ana- 
lyse cumulative groupée des données de résistance sur 
96 semaines réalisée pour les patients recevant de la 
rilpivirine en association avec de l'emtricitabine et du 
fumarate de ténofovir disoproxil, un risque plus élevé 
d'échec virologique a été observé pour les patients du 
bras rilpivirine au cours des 48 premières semaines de 
ces études (11,5 % dans le bras rilpivirine et 4,2 % 
dans le bras efavirenz), tandis que de faibles taux 
d'échec virologique, semblables entre les deux bras, 
ont été observés dans l'analyse de la semaine 48 à la 
semaine 96 (15 patients, soit 2,7 %, dans le bras 
rilpivirine et 14 patients, soit 2,6 %, dans le bras 
efavirenz). Parmi ces échecs virologiques, 5/15 (rilpi- 
virine) et 5/14 (efavirenz) sont survenus chez des patients 
dont la charge virale initiale était < 100 000 copies/mL. 
Dans l'analyse groupée des données de résistance sur 
96 semaines sur les patients recevant l'association 
emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil + chlor- 
hydrate de rilpivirine dans les études cliniques de 
phase III C209 et C215, 78 cas de patients en échec 
virologique ont été observés, les données de résistance 
génotypique étant disponibles pour 71 d’entre eux. Dans 


cette analyse, les mutations associées à la résistance 
aux INNTI qui se sont le plus fréquemment développées 
chez ces patients étaient : V901, K101E, E138K/Q, V1791, 
Y181C, V1891, H221Y et F227C. Les mutations les plus 
fréquentes étaient les mêmes lors des analyses des 
semaines 48 et 96. Dans les études, la présence des 
mutations V90I et V1891 lors de l'entrée dans l'étude 
n’a pas affecté la réponse. La substitution E138K est 
apparue le plus fréquemment au cours du traitement 
par la rilpivirine, souvent en association avec la sub- 
stitution M1841. Dans le bras rilpivirine, 52 % des 
patients en situation d'échec virologique ont développé 
des mutations de résistance concomitantes aux INNTI 
et aux INTI. Les mutations associées à la résistance aux 
INTI qui se sont développées chez trois patients ou plus 
étaient : K65R, K70E, M184V/I et K219E pendant la 
période de traitement. 
Jusqu'à la semaine 96, les patients du bras rilpivirine 
dont la charge virale initiale était < 100 000 copies/mL 
ont été moins nombreux à présenter des substitutions 
émergentes associées à une résistance et/ou une 
résistance phénotypique à la rilpivirine (7/288) que 
les patients dont la charge virale initiale était 
> 100 000 copies/mL (30/262). Parmi ces patients ayant 
développé une résistance à la rilpivirine, 4/7 patients 
dont la charge virale initiale était < 100 000 copies/mL 
et 28/30 patients dont la charge virale initiale était 
> 100 000 copies/mL présentaient une résistance croi- 
sée à d’autres INNTI. 
Chez les patients infectés par le VIH-1 en succès 
virologique : 
- Étude GS-US-264-0106 : 
Sur les 469 patients traités par Eviplera (317 patients 
ayant changé leur traitement pour Eviplera lors de 
l'entrée dans l'étude [bras Eviplera] et 152 patients 
ayant changé leur traitement pour Eviplera à la 
semaine 24 [bras de changement différé]), le dévelop- 
pement d’une résistance a été analysé chez 7 patients 
au total et des données génotypiques et phénoty- 
piques étaient disponibles pour tous ces patients. 
Jusqu'à la semaine 24, deux des patients ayant 
changé leur traitement pour Eviplera lors de l'entrée 
dans l'étude (2 patients sur 317, 0,6 %) et un 
patient resté sous traitement par inhibiteur de pro- 
téase boosté par le ritonavir (bras de maintien du 
traitement initial [traitement inchangé]) (1 patient sur 
159, 0,6 %) ont développé une résistance génotypique 
et/ou phénotypique aux médicaments de l'étude. 
Après la semaine 24, le VIH-1 de 2 patients supplé- 
mentaires du bras Eviplera a développé unerésistance 
dans la période allant jusqu’à la semaine 48 (au total, 
4 patients sur 469, 0,9 %). Les 3 patients restants 
traités par Eviplera n’ont pas présenté d'émergence 
de résistance. 
Les mutations les plus fréquentes associées à l’émer- 
gence de résistance chez les patients traités par 
Eviplera ont été M184V/I et E138K au niveau de la 
transcriptase inverse. Tous les patients sont restés 
sensibles au ténofovir. Parmi les 24 patients traités 
par Eviplera qui présentaient lors de leur entrée dans 
l'étude la substitution K103N associée aux INNTI, 17 
des 18 patients du bras Eviplera et 5 des 6 patients 
du bras traitement inchangé ont maintenu une sup- 
pression virologique après un changement de traite- 
ment pour Eviplera jusqu’à 48 semaines et 24 semai- 
nes de traitement, respectivement. Un patient qui 
présentait déjà la mutation K103N lors de son entrée 
dans l'étude a connu un échec virologique avec 
émergence de résistance supplémentaire dans la 
période allant jusqu’à la semaine 48. 
- Étude GS-US-264-0111 : 
Jusqu'à la semaine 48, aucune émergence de résis- 
tance ne s’est produite chez les 2 patients en échec 
virologique parmi les patients ayant changé leur 
traitement pour Eviplera après un traitement par 
efavirenz/emtricitabine/ténofovir disoproxil (0 patient 
sur 49). 
Résistance croisée : 
Aucune résistance croisée significative n’a été démon- 
trée pour les variants du VIH-1 résistants à la rilpivirine 
et à l'emtricitabine ou au ténofovir, ou pour les variants 
résistants à l’emtricitabine ou au ténofovir et à la 
rilpivirine. 
En culture cellulaire : 
- Emtricitabine : 
Les virus résistants à l’emtricitabine porteurs de la 
substitution M184V/1 ont présenté une résistance 
croisée à la lamivudine, mais ont conservé leur sensi- 
bilité à la didanosine, à la stavudine, au ténofovir et à 
la zidovudine. 
Les virus porteurs de substitutions conférant une sensi- 
bilité réduite à la stavudine et à la zidovudine - mutations 
associées aux analogues de la thymidine (TAM) - (M41L, 
D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) ou à la dida- 
nosine (L74V) sont restés sensibles à l’emtricitabine. Le 
VIH-1 contenant la substitution K103N ou d’autres 
substitutions associées à la résistance à la rilpivirine et 
à d'autres INNTI était sensible à l’emtricitabine. 
- Chlorhydrate de rilpivirine : 
Sur un panel de 67 souches de laboratoire recombi- 
nantes du VIH-1 ne comprenant, sur le gène de la TI, 
qu'une mutation à une position associée à une résis- 
tance aux INNTI, y compris les mutations les plus 
fréquemment observées K103N et Y181C, larilpivirine 
a montré une activité antivirale contre 64 (96 %) de 
ces souches. Les seules mutations associées à une 





perte de sensibilité à la rilpivirine étaient : K101P et 
Y181V/1. La substitution K103N isolée n’a pas entraîné 
de réduction de la sensibilité à la rilpivirine, mais 
l’association des substitutions K103N et L100! a 
entraîné une réduction d’un facteur 7 de la sensibilité 
à la rilpivirine. Dans une autre étude, la substitution 
Y188L a entraîné une réduction de la sensibilité à la 
rilpivirine d’un facteur 9 pour des isolats cliniques et 
d’un facteur 6 pour des mutants obtenus par muta- 
genèse dirigée. 
- Fumarate de ténofovir disoproxil : 
La substitution K65R ainsi que la substitution K70E 
se traduisent par une diminution de la sensibilité à 
l’abacavir, à la didanosine, à la lamivudine, à l’emtrici- 
tabine et au ténofovir, mais elles conservent une 
sensibilité à la zidovudine. 
Les patients dont le VIH-1 exprimait au moins 3 TAM 
comprenant les substitutions M41L ou L210W au 
niveau de la transcriptase inverse ont présenté une 
réponse réduite au traitement par le fumarate de 
ténofovir disoproxil. 
La réponse virologique au fumarate de ténofovir 
disoproxil n'était pas réduite chez les patients dont le 
VIH-1 exprimait la substitution M184V associée à la 
résistance à l’abacavir/l'emtricitabine/la lamivudine. 
Le VIH-1 contenant la substitution K103N, Y181C ou 
des substitutions associées à la rilpivirine procurant 
une résistance aux INNTI était sensible au ténofovir. 
Chez les patients naïfs de tout traitement : 
Les données de résistance, y compris de résistance 
croisée à d’autres INNTI, observées chez les patients 
traités par le chlorhydrate de rilpivirine en association 
avec emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil dans 
les études de phase III (données groupées des études 
C209 et C215) et présentant un échec virologique, sont 
indiquées dans le tableau 3 ci-dessous. 
Tableau 3 : Données de résistance phénotypique et 
de résistance croisée observées dans les études 
C209 et C215 (données groupées) chez les patients 
traités par le chlorhydrate de rilpivirine en associa- 
tion avec emtricitabine/fumarate de ténofovir diso- 
proxil à la semaine 96 (d’après l'analyse de résis- 
tance) 






































Chezles Chez Chezles 
patientsavec | les patients patients 
données avec une avec une 
phénotypiques | charge virale | charge virale 
(n = 66) initiale initiale 
< 100000 > 100 000 
copies/mL copies/mL 
n=22) n=44) 
Rësistancaala 31/66 422 27144 
rilpivirine! 
Résistance croisée” à: 
- l'étravirine 28/31 3/4 25/27 
- l'efavirenz 27/31 3/4 24/27 
- lanévirapine 13/31 1/4 12/27 
Résistance 
äl'emtricitabine/la 40/66 9/22 31/44 
lamivudine (M1841/V) 
Résistance auténofovir 
KSR) 2/66 0/22 2/44 
1) Résistance phénotypique à la rilpivirine (modification 
d’un facteur > 3,7 par rapport aux sujets témoins). 
2) Résistance phénotypique (Antivirogram). 


Chez les patients infectés par le VIH-1 en succès 
virologique : 

Dans l'étude GS-US-264-0106, 4 des 469 patients ayant 
changé leur traitement pour Eviplera après un traitement 
comportant un inhibiteur de protéase boosté par le 
ritonavir ont été porteurs d’un VIH-1 présentant une 
diminution de la sensibilité à au moins un composant 
d’Eviplera dans la période allant jusqu’à la semaine 48. 
Une résistance de novo à l’emitricitabine/la lamivudine 
a été observée dans 4 cas, et à la rilpivirine dans 2 cas, 
avec en conséquence une résistance croisée à l'efavi- 
renz (2/2), la névirapine (2/2) et l’étravirine (1/2). 

Effets sur l’électrocardiogramme : 

L'effet du chlorhydrate de rilpivirine à la dose recom- 
mandée de 25 mg une fois par jour sur l'intervalle QTcF 
a été évalué dans une étude croisée randomisée contrô- 
lée contre placebo et contre comparateur actif (moxi- 
floxacine 400 mg une fois par jour) menée chez 60 adul- 
tes sains, avec 13 mesures sur une période de 24 heures 
à l'état d'équilibre. Le chlorhydrate de rilpivirine à la 
dose recommandée de 25 mg une fois par jour n’est 
pas associé à un effet cliniquement significatif sur 
l'intervalle QTc. 

Lorsque les doses suprathérapeutiques de 75 mg une 
fois par jour et de 300 mg une fois par jour de 
chlorhydrate de rilpivirine ont été étudiées chez des 
adultes sains, les différences moyennes maximales 
appariées en fonction du temps (limite supérieure de 
l'intervalle de confiance à 95 %) de l'intervalle QTcF par 
rapport au placebo, après prise en compte des valeurs 
initiales, ont été respectivement de 10,7 (15,3) et 23,3 
(28,4) ms. L'administration à l’état d'équilibre du chlor- 
hydrate de rilpivirine à une dose de 75 mg une fois par 
jour et de 300 mg une fois par jour a entraîné une Cmax 
moyenne d'environ 2,6 fois et 6,7 fois, respectivement, 
plus élevée que la Cmax moyenne à l'état d'équilibre 
observée avec la dose recommandée de 25 mg de 
chlorhydrate de rilpivirine une fois par jour. 
Expérience clinique : 

Patients infectés par le VIH-1 naïfs de tout traitement : 
L'efficacité d'Eviplera repose sur les analyses des don- 





nées sur 96 semaines de deux études cliniques contrô- 
lées randomisées en double aveugle, C209 et C215. 
Des patients infectés par le VIH-1 naïfs de tout traite- 
ment antirétroviral ont été inclus (n = 1368) ; les critè- 
res d'inclusion étaient une charge virale plasmatique 
> 5000 copies d'ARN VIH-1/mL, une sensibilité aux 
IN[TI et l'absence de mutations spécifiques associées 
à la résistance à des INNTI. La méthodologie des études 
est identique, à l'exception du traitement de fond. Les 
patients ont été randomisés dans un rapport 1:1 pour 
recevoir soit 25 mg de chlorhydrate de rilpivirine une 
fois par jour (n = 686), soit 600 mg d’efavirenz une fois 
par jour (n = 682) en plus d’un traitement de fond. Dans 
l'étude C209 (n = 690), l'association emitricitabine/ 
fumarate de ténofovir disoproxil constituait le traitement 
de fond. Dans l'étude C215 (n = 678), le traitement de 
fond était constitué de deux IN[t]TI choisis par l’investi- 
gateur : emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil 
(60 %, n = 406), lamivudine/zidovudine (30 %, n = 204) 
ou abacavir plus lamivudine (10 %, n = 68). 

Dans l’analyse groupée des études C209 et C215 sur les 
patients ayant reçu un traitement de fond par emtrici- 
tabine/fumarate de ténofovir disoproxil, les caractéris- 
tiques démographiques et les données à l'entrée dans 
l'étude étaient équilibrées entre les bras rilpivirine et 
efavirenz. Le tableau 4 montre les principales données 
démographiques et les caractéristiques de la maladie à 
l'entrée dans l'étude. La charge virale médiane plasma- 
tique était de 5,0 et 5,0 logio copies d’ARN-VIH-1/mL et 
les taux médians de CD4 étaient de 247 x 10° cellules/L 
et de 261 x 10° cellules/L pour les patients randomisés 
dans les bras rilpivirine et efavirenz, respectivement. 
Tableau 4 : Caractéristiques démographiques et 
données à l'entrée de l’étude pour les patients 
adultes infectés par le VIH-1 et naïfs de tout traite- 
ment antirétroviral dans les études C209 et C215 
(données groupées pour les patients recevant du 
chlorhydrate de rilpivirine ou de l’efavirenz en asso- 
ciation avec emtricitabine/fumarate de ténofovir 
disoproxil) à la semaine 96 






























































Rilpivirine Efavirenz 
+ + 
Emitricitabine/ Emitricitabine/ 
Fumarate de Fumarate de 
ténofovir disoproxil | ténofovir disoproxil 
n = 550 n = 546 
Caractéristiques démographiques 
Agemécian 36,0 (18-78) 36,0 (19-69) 
(intervalle), années 
Sexe 
- Masculin 78% 79% 
- Féminin 22% 21% 
Origine ethnique 
- Typecaucasien 64% 61% 
- Type 
africain/afro- 25% 23% 
américain 
- Typeasiatique 10% 13% 
- Autres 1% 1% 
Interdiction 
de demander 
dufait dela 1% 1% 
réglementation 
locale 
Caractéristiques liées à la maladie 
Charge virale 
médiane 
plasmatique à 
l'entrée dans 5,0(2-7) 5,0 (3-7) 
l'étude (intervalle) 
enlogio copies 
d'ARN-VIH-1/mL 
Taux médian de 
CD4+àl'entrée 
dans l'étude 247 (1-888) 261 (1-857) 
(intervalle), 
x 10°cellules/L 
Pourcentage de 
patients atteints 
d’une co-infection 77% 81% 
avec le virus de 
l'hépatite B/C 
Le tableau 5 présente une analyse de la réponse 
virologique (< 50 copies d'ARN-VIH-1/mL) à la fois à la 
semaine 48 et à la semaine 96 et de l’échec virologique 
en fonction de la charge virale initiale (données groupées 


provenant des deux études cliniques de phase III C209 
et C215 pour le sous-groupe de patients recevant le 
traitement de fond par emitricitabine/fumarate de téno- 
fovir disoproxil). Le taux de réponse (charge virale 
indétectable confirmée < 50 copies d'ARN VIH-1/mL) à 
la semaine 96 était comparable entre les bras rilpivirine 
et efavirenz. L'incidence des échecs virologiques était 
plus élevée dans le bras rilpivirine que dans le bras 
efavirenz à la semaine 96 ; toutefois, la plupart des 
échecs virologiques se sont produits au cours des 
48 premières semaines de traitement. Les arrêts pour 
cause d'événements indésirables étaient plus nombreux 
dans le bras efavirenz que dans le bras rilpivirine à la 
semaine 96. 
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Tableau 5 : Résultats virologiques en fonction du 
traitement randomisé des études C209 et C215 
(données groupées pour les patients recevant du 
chlorhydrate de rilpivirine ou de l’efavirenz en asso- 
ciation avec emtricitabine/fumarate de ténofovir 
disoproxil) à la semaine 48 (analyse principale) et à 
la semaine 96 




















Rilpivirine Efavirenz Rilpivirine Efavirenz 
+ + + + 
Emtricita- | Emiricita- | Emtricita- | Emtricita- 
bine/Fuma- | bine/Fuma- | bine/Fuma- | bine/Fuma- 
rate de rate de rate de rate de 
ténofovir ténofovir ténofovir ténofovir 
disoproxil | disoproxil | disoproxil | disoproxil 
n*= 550 n‘= 546 n°= 550 n°= 546 
Semaine 48 Semaine 96 
Réponse globale r å 
(ARN VIH-1 ( aba) ee 769% 773% 
< 50 copies/mL (80,4: 86,8) | (792: 85,6) (423/550) | (422/546) 
[TLovR® 4 ; 00, Le ; 09, 
Enfonction de la charge virale àl'entrée dans l'étude (copies/mL) 
89,6% 848% a 7 
<100000 | (258/288) | (217/256) rs en 
(86,1 ; 93,1) | (80,4 ; 89,2) 
767% 80,3% P à 
>100 000 (201/26) | (233/290) on el 
(71,6 ; 81,8) | (75,8 ; 84,9) 





Enfonction dela numération des CD4 à l'entrée dans l'étude (x 10° cellules/L) 





517% 793% 












































483% 724% 
<50 (15/29) (23/29) es: èr alsi pa 1 
(83,5 ; 69,9) | (64,6; 94,1) | ©" " do 
80,9% 80,7% n 7 
> 50-200 (123453 | (109/135) pe a Jle i ga à 
(47:87,2) | (741,874 | O ste 
86,3% 823% A R 
> 200-350 (215/249) | (205/249) a 4 3 i Ki i 3 
82,1; 90,6) | (77,6 ;87,1) | 098: 857 | (736: 86, 
89,1% 85,0% : x 
> 350 (106419 | (113/133) Er J Be s 3 
(83,5 ; 94,7) | 789; 91,0 | "20S SR 
Absence deréponse 
Échec 
virologique 95% 42% 15% 5,1% 
(ensemble des (52/550) (23/546) (63/5507 | (28/546)* 
patients) 
n fonction de la cl large virale à ‘entrée dans l'étude copies/ml 
Enfonction de la ch le à l'entrée dans l'étude (copies/mL) 
42% 23% 59% 24% 
S1000 dass | (25) | (723) | (6/258) 
153% 5,9% 176% 76% 
2100.00 (0262) | (17290) | (46/2627 | (22/291) 
mi 07% 
R | 
Décès 0 0,2 % (1/546) 0 (4/546) 
Mn 22% 71% 36% 81% 
E) (12/550 | (89/546) | (20/550) | (44/546) 
Arrêtsnon 
Re: 49% 60% x 88% 
D àun À es | pas [860 ygs) 








* Nombre total de patients par groupe de traitement. 

a) Analyse en ITT du délai jusqu’à la perte de la réponse 
virologique (TLOVR ou Time to Loss of Virologic Response). 
b) La différence du taux de réponse est de 1 % (intervalle 
de confiance à 95 % - 3 % à 6 %) en utilisant une 
approximation normale. 
c) 17 nouveaux échecs virologiques se sont produits 
entre l'analyse principale de la semaine 48 et celle de la 
semaine 96 (6 patients dont la charge virale initiale était 
< 100 000 copies/mL et 11 patients dont la charge virale 
initiale était > 100 000 copies/mL). Des reclassifications ont 
également été effectuées lors de l'analyse principale de la 
semaine 48, la plus fréquente étant la reclassification d’un 
« Échec virologique » en « Arrêt non associé à un El ». 
d) 10 nouveaux échecs virologiques se sont produits 
entre l'analyse principale de la semaine 48 et celle de la 
semaine 96 (3 patients dont la charge virale initiale était 
< 100 000 copies/mL et 7 patients dont la charge virale 
initiale était > 100 000 copies/mL). Des reclassifications ont 
également été effectuées lors de l'analyse principale de la 
semaine 48, la plus fréquente étant la reclassification d'un 
« Échec virologique » en « Arrêt non associé à un El ». 

e) Par exemple, perte de suivi, non-observance, retrait du 
consentement. 

Il a été montré que l'association emtricitabine/fumarate 
de ténofovir disoproxil + chlorhydrate de rilpivirine est 
non inférieure à l'association emtricitabine/fumarate de 
ténofovir disoproxil + efavirenz pour obtenir < 50 copies 
d'ARN VIH-1/mL. 

À la semaine 96, les variations moyennes de la numé- 
ration des lymphocytes CD4 par rapport à l'entrée 
dans l'étude ont été de + 226 x 10° cellules/L et 
+ 222 x 10° cellules/L dans les groupes rilpivirine et 
efavirenz, respectivement, pour les patients recevant le 
traitement de fond par emitricitabine/fumarate de téno- 
fovir disoproxil. 

II ny a pas eu de nouveaux profils de résistance croisée 
à la semaine 96 par rapport à la semaine 48. Le tableau 6 
présente les résultats des tests de résistance à la 
semaine 96 pour les patients présentant un échec 
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virologique et une résistance phénotypique définis par 
le protocole : 

Tableau 6 : Résultats des tests de résistance phéno- 
typique des études C209 et C215 (données grou- 
pées pour les patients recevant du chlorhydrate de 
rilpivirine ou de l’efavirenz en association avec 
emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil) à la 
semaine 96 (basés sur les analyses de résistance) 














Rilpivirine | 
z EURE 
Emtricitabine/ AE 
Fnac | Frirctepnel 
tenofovir ténofovir disoproxil 
disoproxil n = 546 
n = 550 a 
Résistance 
àl'emtricitabine/ 7,3% (40/550) 0,9 % (5/546) 
lamivudine 
Résistance 
àlarilpivirine 56 81/590) 0 
Résistance 
Al'efavirenz 5,1%(28/550) | 2,2% (12/546) 














Chez ces patients en échec d’un traitement par Eviplera 

et qui ont développé une résistance à Eviplera, une 

résistance croisée à d’autres INNTI (étravirine, efavirenz, 

névirapine) a généralement été observée. 

Patients infectés par le VIH-1 en succès virologique : 

- Étude GS-US-264-0106 : 
L'efficacité et la sécurité du changement de traitement 
pour Eviplera (STR) après un traitement par inhibiteur 
de protéase boosté par le ritonavir en association 
avec deux INTI ont été évaluées dans une étude 
ouverte randomisée chez des adultes infectés par le 
VIH-1 en succès virologique. Les patients devaient 
être sous leur premier ou deuxième traitement anti- 
rétroviral, ne pas avoir connu d'échec virologique, 
n'avoir aucune résistance actuelle ou antécédent de 
résistance à l’un des trois composants d’Eviplera, et 
être en succès virologique de façon stable (ARN VIH-1 
< 50 copies/mL) depuis au moins 6 mois avant la 
sélection. Les patients ont été randomisés selon un 
ratio de 2:1 pour changer de traitement pour Eviplera 
lors de l'entrée dans l'étude (bras Eviplera, n = 317) 
ou rester sous leur traitement antirétroviral initial pen- 
dant 24 semaines (bras traitement inchangé, n = 159) 
avant de changer pour Eviplera pendant les 24 semai- 
nes suivantes (bras de changement différé, n = 152). 
L'âge moyen des patients était de 42 ans (intervalle : 
19-73), 88 % étaient de sexe masculin, 77 % étaient 
de type caucasien, 17 % étaient de type africain et 
17 % étaient de type hispanique/latino-américain. La 
numération moyenne des lymphocytes CD4 lors de 
l'entrée dans l'étude était de 584 x 10° cellules/L 
(intervalle : 42-1 484). La randomisation a été stratifiée 
en fonction de l’utilisation de fumarate de ténofovir 
disoproxil et/ou de lopinavir/ritonavir dans le cadre 
du traitement initial. 


























Les résultats du traitement jusqu’à 24 semaines sont 
présentés dans le tableau 7. 
Tableau 7 : Résultats en fonction du traitement 
randomisé dans l’étude GS-US-264-0106 à la 
semaine 24“ 
Bras 
de maintien 
Bras Eviplera u anen 
naSIT (traitement 
inchangé) 
n= 159 
Succès virologique après 
24 semaines de traitement") üa fe 7 Pe eg 
ARN VIH-1 < 50 copies/mL 
Échec virologique® 1%(3/317) | 5%(8/159) 
Absence de données virologiques 
dans la fenêtre de la semaine 24: 
- Arrêt du médicament de l'étude 
dû aunElouau décès 
du patient 2% (6/317) 0% 
- Arrêt dumédicament de l'étude 
dû à d’autres raisons et dernier 
taux d’ARN VIH-1 disponible 
<50 copies/mL® 3% (11/317) | 3%(5/159) 
- Données manquantes dans 
cette fenêtre mais poursuite 
du médicament de l'étude 0% 2%(3/159) 
- Augmentation médiane des 
lymphocytes CD4 par rapport 
àl'entrée dans l'étude 
(x 10fcellules/L) +10 +22 
a) La fenêtre de la semaine 24 s'étend du jour 127 au 
jour 210 (inclus). 





b) Analyse Snapshot. 

c) Inclut les patients qui présentaient un taux d'ARN VIH-1 
> 50 copies/mL dans la fenêtre de la semaine 24, les 
patients ayant arrêté prématurément en raison d’un man- 
que ou d’une perte d'efficacité, les patients ayant arrêté 
pour des raisons autres qu’un effet indésirable ou le décès, 
et qui au moment de l'arrêt présentaient une charge virale 
> 50 copies/mL. 

d) inclut les patients ayant arrêté en raison d’un effet 
indésirable ou du décès à tout moment entre le jour 1 et 
la fenêtre de la semaine 24, avec pour conséquence 
l'absence de données virologiques sous traitement pen- 
dant la fenêtre indiquée. 

e) Inclut les patients ayant arrêté pour des raisons autres 
qu'un effet indésirable, le décès ou un manque/une perte 
d'efficacité, p. ex. retrait du consentement, perte de suivi, 
etc. 





Le changement de traitement pour Eviplera s’est 
montré non inférieur au maintien du traitement par un 
inhibiteur de protéase boosté par le ritonavir en 
association avec deux INTI pour maintenir un taux 
d’ARN VIH-1 < 50 copies/mL (différence entre traite- 
ments [IC à 95 %] : + 8,8 % [- 1,6 % à 9,1 %}). 
Parmi les patients du bras traitement inchangé qui 
ont poursuivi leur traitement initial pendant 24 semai- 
nes et ensuite changé leur traitement pour Eviplera, 
92 % (140/152) des patients présentaient un taux 
d'ARN VIH-1 < 50 copies/mL après 24 semaines 
d’Eviplera, ce qui est comparable aux résultats obte- 
nus à la semaine 24 chez les patients ayant changé 
leur traitement pour Eviplera lors de l'entrée dans 
l'étude. 

À la semaine 48, 89 % (283/317) des patients 
randomisés traités par Eviplera dès l'entrée dans 
l'étude (bras Eviplera) présentaient un taux d’ARN 
VIH-1 < 50 copies/mL, 3 % (8/317) ont été considé- 
rés comme étant en échec virologique (ARN VIH 
> 50 copies/mL) et 8 % (26/317) n'avaient pas de 
données disponibles dans la fenêtre de la semaine 48. 
Parmi les 26 patients pour lesquels il n’y avait pas de 
données disponibles dans la fenêtre de la semaine 48, 
7 patients avaient arrêté en raison d'un effet indési- 
rable ou d’un décès, 16 patients avaient arrêté pour 
d’autres raisons et 3 patients présentaient des don- 
nées manquantes mais avaient continué de recevoir 
le médicament de l'étude. La variation médiane de la 
numération des lymphocytes CD4 à la semaine 48 
était de + 17 x 10° cellules/L, dans l’analyse sous 
traitement. 

7/317 patients (2 %) du bras Eviplera et 6/152 patients 
(4 %) du bras changement différé ont arrêté définiti- 
vement le médicament de l’étude en raison d'effets 
indésirables apparus sous traitement (EIAT). Aucun 
patient n’a arrêté l'étude en raison d’EIAT dans le 
bras traitement inchangé. 

Étude GS-US-264-0111 : 

L'efficacité, la sécurité et les propriétés pharmacoci- 
nétiques du changement de traitement pour Eviplera 
(STR) après un traitement par efavirenz/emtricitabine/ 
ténofovir disoproxil (STR) ont été évaluées dans une 
étude en ouvert chez des adultes infectés par le VIH-1 
en succès virologique. Les patients devaient n'avoir 
reçu précédemment qu'un traitement par efavirenz/ 
emtricitabine/ténofovir disoproxil comme premier trai- 
tement antirétroviral pendant au moins trois mois, et 
être désireux de changer de traitement en raison d’une 
intolérance à l’efavirenz. Les patients devaient être 
en succès virologique de façon stable depuis au moins 
8 semaines avant l'entrée dans l’étude, n'avoir aucune 
résistance actuelle ou antécédent de résistance à l’un 
des trois composants d’Eviplera, et présenter un taux 
d’ARN VIH-1 < 50 copies/mL lors de la sélection. Les 
patients ont changé leur traitement par efavirenz/ 
emtricitabine/ténofovir disoproxil pour un traitement 
par Eviplera sans période de wash-out entre les deux. 
Parmi les 49 patients ayant reçu au moins une dose 
d’Eviplera, 100 % des patients sont restés en situation 
de succès virologique (ARN VIH-1 < 50 copies/mL) à 
la semaine 12 et à la semaine 24. À la semaine 48, 
94 % (46/49) des patients sont restés en succès 
virologique et 4 % (2/49) ont été considérés comme 
étant en échec virologique (ARN VIH-1 > 50 copies/ 
mL). Aucune donnée n'était disponible dans la fenêtre 
de la semaine 48 pour un patient (2 %) ; la prise du 
médicament de l’étude a été interrompue en raison 
d’une violation du protocole (c.-à-d. raison autre qu'un 
El ou le décès) et son dernier taux d’ARN VIH-1 
disponible était < 50 copies/mL. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Eviplera dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement du VIH-1 
(cf Posologie/Mode d’administration pour les informa- 
tions concernant usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La bioéquivalence d’un comprimé pelliculé d'Eviplera et 
d’une gélule d'emtricitabine dosée à 200 mg, d’un 
comprimé pelliculé de rilpivirine (sous forme de chlor- 
hydrate) dosé à 25 mg et d’un comprimé pelliculé de 
ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) dosé à 
245 mg a été établie après administration d’une dose 
unique à des sujets sains non à jeun. Après administration 
orale d’Eviplera avec de la nourriture, l’emtricitabine a 
été rapidement et largement absorbée avec des concen- 
trations plasmatiques maximales survenant dans les 
2,5 heures après la prise. Les concentrations plasma- 
tiques maximales de ténofovir ont été observées dans 
les 2 heures et les concentrations plasmatiques maxi- 
males de rilpivirine sont généralement obtenues dans 
les 4 à 5 heures. Après administration orale de fumarate 
de ténofovir disoproxil à des patients infectés par le 
VIH, le fumarate de ténofovir disoproxil est rapidement 
absorbé et converti en ténofovir. La biodisponibilité 
absolue de l'emtricitabine à partir de gélules de 200 mg 
a été estimée à 93 %. La biodisponibilité orale du 
ténofovir à partir des comprimés de fumarate de ténofovir 
disoproxil chez des patients à jeun était d'environ 25 %. 
La biodisponibilité absolue de la rilpivirine n'est pas 
connue. L'administration d’Eviplera à des sujets adultes 
sains avec un repas léger (390 kcal) ou un repas standard 
(540 kcal) a entraîné une augmentation de l'exposition à 











la rilpivirine et au ténofovir par rapport à une adminis- 
tration à jeun. La Cmax et PASC de la rilpivirine ont 
augmenté de 34 % et 9 % (repas léger) et de 26 % et 
16 % (repas standard), respectivement. La Cmax et l’'ASC 
du ténofovir ont augmenté de 12 % et 28 % (repas léger) 
et de 32 % et 38 % (repas standard), respectivement. 
L'exposition à l’emtricitabine n’a pas été modifiée par la 
nourriture. Eviplera doit être administré avec de la nour- 
riture pour garantir une absorption optimale (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, les volumes de 
distribution des composants simples emtricitabine et 
ténofovir à l'état d'équilibre sont estimés à environ 
1400 mL/kg et 800 mL/kg respectivement. Après admi- 
nistration orale des composants simples emtricitabine 
et fumarate de ténofovir disoproxil, l’emtricitabine et le 
ténofovir diffusent largement dans la plupart des tissus. 
La liaison in vitro de l'emtricitabine aux protéines 
plasmatiques humaines a été inférieure à 4 % et 
indépendante de la concentration sur l’intervalle 
0,02-200 pg/mL. La liaison in vitro de la rilpivirine aux 
protéines plasmatiques humaines, principalement 
l’albumine, est d’environ 99,7 %. La liaison in vitro du 
ténofovir aux protéines plasmatiques ou sériques a été 
inférieure à 0,7 % et 7,2 % respectivement, dans 
l'intervalle de concentrations compris entre 0,01 et 
25 ug/mL. 

Biotransformation : 

Le métabolisme de l’emtricitabine est limité. La biotrans- 
formation de l’emtricitabine comporte l'oxydation de la 
fonction thiol avec formation de 3’-sulfoxyde diastéréo- 
mères (environ 9 % de la dose) et conjugaison avec 
l’acide glucuronique pour former le 2’-O-glucuronide 
(environ 4 % de la dose). Les expériences in vitro 
indiquent que le chlorhydrate de rilpivirine subit princi- 
palement un métabolisme oxydatif médié par les cyto- 
chromes P450 (CYP3A). Les études in vitro ont montré 
que ni le fumarate de ténofovir disoproxil ni le ténofovir 
ne sont des substrats pour les enzymes du CYP450. 
L'emtricitabine et le ténofovir n'ont pas entraîné in 
vitro l'inhibition du métabolisme des médicaments par 
chacune des principales isoenzymes du CYP450 
humain, impliquées dans la biotransformation de ces 
médicaments. L’emtricitabine n’a pas non plus inhibé 
l’uridine-5'-diphosphoglucuronyl transférase (UDP-GT), 
l’enzyme responsable de la glucuronidation. 
Élimination : 

L’emtricitabine est principalement excrétée par les reins, 
avec récupération complète de la dose dans les urines 
(environ 86 %) et les fèces (environ 14 %). Treize pour 
cent de la dose d’emitricitabine ont été retrouvés dans 
les urines sous forme de trois métabolites. La clairance 
systémique de l’emtricitabine a été en moyenne de 
307 mL/min. Après administration orale, la demi-vie 
d'élimination de l’emtricitabine est d'environ 10 heures. 
La demi-vie d'élimination terminale de la rilpivirine est 
d'environ 45 heures. Après administration orale d’une 
dose unique de rilpivirine marquée au C'#, 85 % et 6,1 % 
de la radioactivité pourraient, en moyenne, être retrou- 
vés dans les fèces et les urines, respectivement. Dans 
les fèces, larilpivirine sous forme inchangée a représenté 
en moyenne 25 % de la dose administrée. Seules des 
quantités négligeables de rilpivirine inchangée (< 1 % 
de la dose) ont été détectées dans les urines. 

Le ténofovir est principalement éliminé par voie rénale, 
à la fois par filtration et par un système de transport tubu- 
laire actif (transporteur d’anions organiques humains 1 
[hOAT1]), environ 70 à 80 % de la dose excrétée se 
retrouvant sous forme inchangée dans l'urine après 
administration intraveineuse. La clairance apparente a 
été estimée à environ 307 mL/min. La clairance rénale 
a été estimée à environ 210 mL/min, ce qui est supérieur 
au débit de la filtration glomérulaire. Cette mesure 
montre que la sécrétion tubulaire active représente une 
part importante de l'élimination du ténofovir. Après 
administration orale, la demi-vie d'élimination du téno- 
fovir est de 12 à 18 heures environ. 

Personnes âgées : 

L'analyse pharmacocinétique de population chez les 
patients infectés par le VIH a montré que la pharmaco- 
cinétique de la rilpivirine n’est pas différente dans la 
tranche d’âges (18 à 78 ans) évaluée, avec seulement 
2 patients âgés de 65 ans ou plus. 

Sexe : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’emtricitabine 
et du ténofovir ne diffèrent pas en fonction du sexe. 
Aucune différence cliniquement significative de la phar- 
macocinétique de la rilpivirine n’a été observée entre 
les hommes et les femmes. 

Origine ethnique : 

Aucune différence pharmacocinétique cliniquement 
importante due à l'origine ethnique n’a été identifiée. 
Population pédiatrique : 

D'une manière générale, la pharmacocinétique de 
l'emtricitabine chez l'enfant et l'adolescent (âgé de 
4 mois à 18 ans) a été comparable à celle observée 
chez l'adulte. La pharmacocinétique de la rilpivirine et 
du fumarate de ténofovir disoproxil chez les enfants et 
les adolescents est en cours d'étude. Aucune recom- 
mandation posologique pour les patients pédiatriques 
ne peut être effectuée en raison de l'insuffisance des 
données (cf Posologie/Mode d'administration). 





Insuffisance rénale : 

Des données limitées issues d’études cliniques soutien- 
nent l'administration quotidienne d'Eviplera chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère (clai- 
rance de la créatinine 50-80 mL/min). Cependant, les 
données de sécurité à long terme pour l'emtricitabine et 
le fumarate de ténofovir disoproxil qui entrent dans la 
composition d'Eviplera n'ont pas été évaluées chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale légère. Par consé- 
quent, chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère, Eviplera devra être utilisé uniquement si 
l'on estime que les bénéfices potentiels du traitement 
l'emportent sur les risques potentiels (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Eviplera n'est pas recommandé chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale modérée ou sévère 
(clairance de la créatinine < 50 mL/min). Les patients 
présentant une insuffisance rénale modérée ou sévère 
nécessitent une adaptation de l'intervalle entre les 
administrations d’emtricitabine et de fumarate de téno- 
fovir disoproxil qui ne peut pas être obtenue avec 
l'association fixe (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les paramètres pharmacocinétiques ont été détermi- 
nés principalement après administration d’une dose 
unique de 200 mg d’emtricitabine ou de 245 mg de 
ténofovir disoproxil chez des patients non infectés par 
le VIH et présentant divers degrés d'insuffisance rénale. 
Le degré d'insuffisance rénale était défini en fonction 
de la valeur initiale de la clairance de la créatinine (CICr) 
(fonction rénale normale : CICr > 80 mL/min ; insuffi- 
sance rénale légère : CICr = 50-79 mL/min ; insuffisance 
rénale modérée : CICr = 30-49 mL/min et sévère quand 
CICr = 10-29 mL/min). 

L'exposition moyenne (% CV) à l'emtricitabine a aug- 
menté de 12 (25 %) ug x h/mL chez les patients ayant 
une fonction rénale normale à 20 (6 %) ug x h/mL, 25 
(23 %) ug x h/mL et 34 (6 %) ug x h/mL chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale respectivement légère, 
modérée et sévère. 

L'exposition moyenne au ténofovir (% CV) a augmenté 
de 2185 (12 %) ng x h/mL chez les patients ayant une 
fonction rénale normale à 3064 (30 %) ng x h/mL, 6009 
(42 %) ng x h/mL et 15 985 (45 %) ng x h/mL chez les 
patients présentant respectivement une insuffisance 
rénale légère, modérée et sévère. 

Chez des patients à un stade d'insuffisance rénale 
terminale (IRT) nécessitant une hémodialyse : entre les 
dialyses, l'exposition a augmenté de façon substantielle 
sur 72 heures atteignant 53 (19 %) ug x h/mL d’emtrici- 
tabine et atteignant 42 857 (29 %) ng x h/mL de ténofovir 
sur 48 heures. 

Une petite étude clinique a été menée afin d'évaluer la 
sécurité, l'activité antivirale et la pharmacocinétique du 
fumarate de ténofovir disoproxil en association avec 
l’emtricitabine chez les patients infectés par le VIH 
présentant une insuffisance rénale. Chez un sous- 
groupe de patients présentant une clairance de la 
créatinine initiale de 50 à 60 mL/min et ayant reçu une 
dose quotidienne unique, une augmentation d’un fac- 
teur 2 à 4 de l'exposition au ténofovir et une détérioration 
de la fonction rénale ont été observées. 

La pharmacocinétique de la rilpivirine n'a pas été étudiée 
chez les patients présentant une insuffisance rénale. L'éli- 
mination rénale de la rilpivirine est peu importante. Chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère ou 
à un stade d'IRT, les concentrations plasmatiques peuvent 
être accrues en raison de l’altération de l'absorption, de la 
distribution et/ou du métabolisme du médicament du fait 
de l'insuffisance rénale. Comme la rilpivirine est fortement 
liée aux protéines plasmatiques, il est peu probable 
qu'une hémodialyse ou une dialyse péritonéale l’élimine 
de manière significative (cf Surdosage). 
Insuffisance hépatique : 
Aucune adaptation de la dose d’Eviplera n'est suggérée 
mais la prudence est de mise chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique modérée. Eviplera n’a 
pas été étudié chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique sévère (score de CPT : classe C). Par 
conséquent, Eviplera n’est pas recommandé chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

La pharmacocinétique de l’emtricitabine na pas été 
étudiée chez des patients présentant divers degrés 
d'insuffisance hépatique. 

Le chlorhydrate de rilpivirine est essentiellement méta- 
bolisé et éliminé par le foie. Dans une étude comparant 
8 patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(score de CPT : classe A) à 8 témoins appariés et 
8 patients présentant une insuffisance hépatique modé- 
rée (score de CPT : classe B) à 8 témoins appariés, 
l'exposition à des doses multiples de rilpivirine était de 
47 % supérieure chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique légère et de 5 % supérieure 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée. La rilpivirine n’a pas été étudiée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(score de CPT : classe C) (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Cependant, une augmentation significative de 
l’exposition à la rilpivirine pharmacologiquement active, 
sous forme libre, ne peut pas être exclue en cas 
d'insuffisance modérée. 

Une dose unique de 245 mg de ténofovir disoproxil a 
été administrée à des sujets non infectés par le VIH 
présentant différents degrés d'insuffisance hépatique 
définis selon la classification de CPT. La pharmacoci- 





nétique du ténofovir n’a pas été altérée de façon 
substantielle chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique, suggérant qu'il n’est pas nécessaire d'adap- 
ter la posologie chez ces sujets. Les valeurs moyennes 
(% CV) de la Cmax et de l’ASCo-« du ténofovir ont été 
respectivement de 223 (34,8 %) ng/mL et 2050 (50,8 %) 
ng x h/mL chez les sujets normaux, contre respecti- 
vement 289 (46,0 %) ng/mL et 2310 (43,5 %) ng x h/mL 
chez les sujets ayant une insuffisance hépatique modé- 
rée et 305 (24,8 %) ng/mL et 2740 (44,0 %) ng x h/mL 
chez ceux ayant une insuffisance hépatique sévère. 
Co-infection par le virus de l’hépatite B et/ou de 
l'hépatite C : 

D'une manière générale, la pharmacocinétique de 
l’emtricitabine chez les patients infectés par le VHB a 
été comparable à celle retrouvée chez les sujets sains 
et chez les patients infectés par le VIH. 

L'analyse pharmacocinétique de population a indiqué 
que la co-infection par le virus de l'hépatite B et/ou C 
n'avait aucun effet cliniquement significatif sur l’expo- 
sition à la rilpivirine. 

Changement de traitement par Eviplera après un 
traitement à base d’efavirenz : 

Les données d'efficacité issues de l'étude GS-US- 
264-0111 (cf Pharmacodynamie) indiquent que la brève 
période d'exposition réduite à la rilpivirine n’a pas d'effet 
sur l'efficacité antivirale d’Eviplera. En raison de la 
baisse des taux plasmatiques d’efavirenz, l'effet induc- 
teur a diminué et les concentrations de la rilpivirine ont 
commencé à se normaliser. Pendant la période de 
baisse des taux plasmatiques d’efavirenz et d'augmen- 
tation des taux plasmatiques de rilpivirine faisant suite 
au changement de traitement, aucun des patients n’a 
présenté simultanément des taux d’efavirenz ou de 
rilpivirine inférieurs à leurs Cloo correspondantes. Aucun 
ajustement de la dose n'est nécessaire suite au chan- 
gement de traitement par Eviplera après un traitement 
comportant de l’efavirenz. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pour l’emtricitabine, les données non cliniques issues 
des études conventionnelles de pharmacologie de sécu- 
rité, toxicologie en administration répétée, génotoxicité, 
cancérogenèse, et des fonctions de reproduction et de 
développement n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Pour le chlorhydrate de rilpivirine, les données non 
cliniques issues des études de pharmacologie de sécu- 
rité, de devenir du médicament, de génotoxicité, de 
cancérogenèse, et de toxicité sur les fonctions de 
reproduction et de développement n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. Chez le rongeur, une 
toxicité hépatique associée à une induction des enzy- 
mes hépatiques a été observée. Chez le chien, des 
effets cholestatiques ont été notés. 

Chez la souris et le rat, des études de cancérogenèse 
effectuées avec la rilpivirine ont révélé un potentiel 
oncogène spécifique à ces espèces, mais ces études 
ne semblent pas être pertinentes chez l'homme. 

Les études effectuées chez l'animal ont montré que le 
passage transplacentaire de la rilpivirine est limité. On 
ne sait pas si la rilpivirine traverse la barrière placentaire 
chez la femme enceinte. Chez le rat et le lapin, aucune 
tératogénicité n’a été rapportée avec la rilpivirine. 
Pour le fumarate de ténofovir disoproxil, les données 
non cliniques issues des études conventionnelles de 
pharmacologie de sécurité, de génotoxicité, de cancé- 
rogenèse et de toxicité sur les fonctions de reproduction 
et de développement, n'ont pas révélé de risque parti- 
culier pour l'homme. Les résultats des études de toxico- 
logie en administration répétée effectuées chez le rat, 
le chien et le singe à des expositions supérieures ou 
égales à celles de l'homme et susceptibles d’avoir une 
signification clinique ont montré des modifications réna- 
les et osseuses et une diminution de la concentration 
de phosphate sérique. La toxicité osseuse a été dia- 
gnostiquée comme étant une ostéomalacie (singes) et 
une réduction de la DMO (rats et chiens). 

Les études de génotoxicité et de toxicologie en adminis- 
tration répétée d’un mois ou moins avec l'association 
d’emtricitabine et de fumarate de ténofovir disoproxil 
n'ont pas montré d’exacerbation des effets toxiques 
par rapport aux études sur les composants administrés 
séparément. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri 
de l’humidité. Conserver le flacon soigneusement fermé. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

annuelle. Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/11/737/001 ; CIP 3400921947359 (RCP rév 
14.09.17). 

Prix : 681,90 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 % dans le traitement des patients 

infectés par le VIH-1 naïfs et avec une charge virale 

< 100 000 copies/mL pour qui l'utilisation de l’efavirenz 

n'est pas appropriée. 

Collect. 



































Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893781319 (comprimé) : 19,832 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 

Titulaire de PAMM : Gilead Sciences International Ltd, 
Cambridge, CB21 6GT, Royaume-Uni. 


GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 AMIE EAU |l 
ou Tél : 01 46 09 41 00 








EVISTA © 


raloxifène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 60 mg (ovale ; imprimé « 4165 » ; 
blanc) : Boîtes de 28 et de 84, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION 


Raloxifène chlorhydrate (DCI) 
(soit en raloxifène : 56 mg/cp) 
Excipients : Noyau : povidone, polysorbate 80, lactose 
anhydre, lactose monohydraté, crospovidone, stéarate 
de magnésium. Pelliculage : dioxyde de titane (E 171), 
polysorbate 80, hypromellose, macrogol 400, cire de 
carnauba. Encre : shellac, propylèneglycol, indigotine 
E 132). 

Teneur en lactose : 149,4 mg/cp. 


[Dc] INDICATIONS 

Evista est indiqué dans le traitement et la prévention de 
’ostéoporose chez les femmes ménopausées. Une 
réduction significative de l'incidence des fractures verté- 
brales, mais non de la hanche, a été démontrée. 

Lors de la décision du choix d’Evista ou d’autres théra- 
peutiques, incluant les œstrogènes, pour une femme 
ménopausée, il conviendra de prendre en compte les 
symptômes de la ménopause, les effets sur utérus et 
le sein, et les risques et bénéfices cardiovasculaires 
(cf Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 1 comprimé par jour, 

par voie orale, qui peut être pris à n'importe quelle heure 

de la journée, avant, pendant ou après les repas. 

En raison de la nature de la pathologie, Evista est destiné 

à une utilisation de longue durée. 

Une supplémentation en calcium et en vitamine D est 

généralement recommandée chez les femmes ayant un 

apport alimentaire faible. 

Femmes âgées : 

Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie chez les 

femmes âgées. 

Insuffisance rénale : 

Evista ne doit pas être utilisé chez les patientes ayant 

une insuffisance rénale sévère (cf Contre-indications). 

Chez les patientes présentant une insuffisance rénale 

modérée et légère, Evista doit être utilisé avec prudence. 

Insuffisance hépatique : 

Evista ne doit pas être utilisé chez les patientes ayant 

une insuffisance hépatique (cf Contre-indications, Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Evista ne doit pas être utilisé chez les enfants, quel que 

soit leur âge. Il n’y a pas d'utilisation justifiée d’Evista 

dans la population pédiatrique. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés dans la rubrique Composition. 

- Femme en âge de procréer (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- Antécédents d’accidents thromboemboliques vei- 
neux ou accident thromboembolique veineux en 
évolution, incluant la thrombose veineuse profonde, 
l'embolie pulmonaire et la thrombose veineuse réti- 
nienne. 

- Insuffisance hépatique, y compris cholestase. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Saignement génital inexpliqué. 

- Patiente ayant des signes ou des symptômes de 
cancer de l’endomètre, la sécurité d'emploi dans ce 
groupe de patientes n'ayant pas été suffisamment 
étudiée. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le raloxifène est associé à un risque accru d'accident 
thromboembolique veineux qui est identique à celui 
rapporté avec le traitement hormonal substitutif (THS). 
Le rapport bénéfice-risque doit être pris en compte chez 
les patientes présentant un risque d'accident thrombo- 
embolique veineux, quelle qu'en soit l’étiologie. Le 
traitement par Evista doit être interrompu en cas de 
maladie ou de situation entraînant une immobilisation 
prolongée. Ceci le plus tôt possible ou dans les trois 
jours précédant une immobilisation programmée. La 
reprise du traitement ne pourra avoir lieu qu'après 
résolution des causes initiales de son arrêt et la reprise 
d’une mobilité complète. 

Dans une étude conduite chez des femmes ménopau- 

sées ayant une maladie coronarienne connue ou un 

risque accru d’accidents coronariens, comparé au pla- 
cebo, le raloxifène n'a pas modifié l'incidence des 
infarctus du myocarde, des hospitalisations pour syn- 
drome coronarien aigu, de la mortalité globale, y compris 
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de la mortalité globale d'origine cardiovasculaire, ou 
des accidents vasculaires cérébraux. Néanmoins, il y a 
eu une augmentation de la mortalité par accident 
vasculaire cérébral chez les femmes sous raloxifène. 
L’incidence de la mortalité par accident vasculaire 
cérébral a été de 2,2 pour 1000 femmes-année pour le 
raloxifène versus 1,5 pour 1000 femmes-année pour le 
placebo (cf Effets indésirables). Ce résultat doit être pris 
en compte lors de la prescription du raloxifène chez les 
femmes ménopausées ayant un antécédent d'accident 
vasculaire cérébral ou d’autres facteurs de risque impor- 
tants d'accident vasculaire cérébral, tels qu’un accident 
ischémique cérébral transitoire ou une fibrillation auri- 
culaire. 

Il n’est pas mis en évidence de prolifération endo- 
métriale. Tout saignement d'origine génitale survenant 
en cours de traitement par Evista constitue un événe- 
ment inattendu et devra faire l'objet d’explorations 
approfondies par un spécialiste. Les deux étiologies le 
plus fréquemment associées à des saignements d’ori- 
gine génitale sous raloxifène ont été une atrophie 
endométriale et des polypes de l’endomètre de nature 
bénigne. Des polypes bénins de l’endomètre ont été 
rapportés chez 0,9 % des femmes ménopausées qui 
ont reçu du raloxifène pendant 4 ans, comparativement 
à 0,3 % chez les femmes qui ont reçu le placebo. 

Le raloxifène est principalement métabolisé par le 
foie. L'administration de doses uniques de raloxifène à 
des patientes ayant une cirrhose et une insuffisance 
hépatique modérée (Child-Pugh, classe A) entraîne 
des concentrations plasmatiques de raloxifène environ 
2,5 fois supérieures à celles des témoins. L’augmen- 
tation est corrélée aux concentrations de la bilirubine 
totale. Par conséquent, l’utilisation d’Evista n'est pas 
recommandée chez les patientes ayant une insuffisance 
hépatique. La bilirubine sérique totale, les gamma- 
glutamyl transférases, les phosphatases alcalines, les 
ALAT et ASAT devront être étroitement surveillées au 
cours du traitement si des valeurs élevées sont obser- 
vées. 

Des données cliniques en nombre limité suggèrent que 
chez les patientes ayant un antécédent d’hypertrigly- 
céridémie (> 5,6 mmol/l) induite par des œstrogènes 
administrés par voie orale, le raloxifène pourrait être 
associé à une augmentation marquée des triglycérides 
sériques. Le taux de triglycérides sériques des patientes 
ayant un tel antécédent doit être surveillé lors de la prise 
de raloxifène. 

La sécurité d'emploi d'Evista chez les patientes ayant 
un cancer du sein n’a pas été suffisamment étudiée. 
Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation 
concomitante d’Evista et de produits destinés au trai- 
tement du cancer du sein à un stade précoce ou avancé. 
En conséquence Evista peut être utilisé, en traitement 
ou prévention de l’ostéoporose, seulement si le traite- 
ment pour le cancer du sein, incluant les thérapies 
adjuvantes, est terminé. 

Les données de sécurité concernant l'association du 
raloxifène et des œstrogènes par voie systémique étant 
limitées, cette association n'est pas recommandée. 
Evista n’est pas efficace pour diminuer les symptômes 
vasomoteurs (bouffées de chaleur) ou les autres symp- 
tômes de la ménopause liés à la carence en œstrogènes. 
Evista contient du lactose. Les patientes présentant des 
anomalies héréditaires rares d'intolérance au galactose, 
de déficit en Lapp lactase ou de malabsorption du 
glucose-galactose ne doivent pas prendre ce médica- 
ment. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- L'administration simultanée d’antiacides contenant 
du carbonate de calcium ou de l'hydroxyde de magné- 
sium et d'aluminium n’a pas d'incidence sur la biodis- 
ponibilité du raloxifène. 

- La co-administration de raloxifène et de warfarine ne 
modifie pas les propriétés pharmacocinétiques de ces 
deux produits. Cependant, des diminutions modérées 
du temps de prothrombine ont été observées et, 
dans l'éventualité d’une administration simultanée du 
raloxifène avec la warfarine ou d’autres dérivés de la 
coumarine, le temps de prothrombine devra être 
surveillé. 

Les effets sur le temps de prothrombine peuvent 

évoluer sur plusieurs semaines si un traitement par 

Evista est débuté chez les patientes qui sont déjà 

sous traitement anticoagulant coumarinique. 

Le raloxifène n'a pas d'effet sur la pharmacocinétique 

de la méthylprednisolone administrée en dose unique. 

Le raloxifène ne modifie pas l’aire sous la courbe 

(AUC) à l'équilibre de la digoxine. La Cmax de la 

digoxine augmente de moins de 5 %. 

L'influence de traitements concomitants sur les 

concentrations plasmatiques du raloxifène a été éva- 

luée au cours des essais cliniques de prévention et 
de traitement de l'ostéoporose. Les médicaments 
fréquemment co-administrés étaient : paracétamol, 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (comme l'acide 
acétylsalicylique, l'ibuprofène et le naproxène), anti- 
biotiques oraux, antagonistes H1, antagonistes H2 et 
benzodiazépines. Aucun effet clinique pertinent de la 
co-administration de ces substances sur les concen- 
trations plasmatiques de raloxifène n’a été identifié. 

L'utilisation concomitante d'œstrogènes par voie 

vaginale a été autorisée au cours des essais cliniques 

lorsqu'il était nécessaire de traiter des symptômes en 
rapport avec une atrophie vaginale. Leur utilisation 
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n’a pas été plus importante chez les patientes traitées 
par Evista que chez celles sous placebo. 

- In vitro, le raloxifène n'interagit pas avec la liaison 
protéique de la warfarine, de la phénytoïne ou du 
tamoxifène. 

- Le raloxifène ne doit pas être administré en associa- 
tion avec la cholestyramine (ou autres résines échan- 
geuses d’anions) qui réduit significativement l’absorp- 
tion et le cycle entérohépatique du raloxifène. 

- Les pics de concentration du raloxifène sont diminués 
en cas d'administration concomitante d’ampicilline. 
Cependant, étant donné que l'absorption et le taux 
d'élimination du raloxifène ne sont pas affectés, le 
raloxifène peut être administré en association avec 
l’ampicilline. 

- Le raloxifène augmente modérément les concentra- 
tions des globulines fixant les hormones (« hormone 
binding globulins »), y compris les globulines fixant 
les hormones sexuelles « sex hormone binding glo- 
bulins » (SHBG), la globuline fixant la thyroxine « thy- 
roxine binding globulin » (TBG) et la globuline fixant 
les corticostéroïdes « corticosteroid binding globulin » 
(CBG), avec une augmentation correspondante des 
concentrations hormonales totales. Ces modifications 
n’affectent pas les concentrations en hormones libres. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Evista ne doit être utilisé que chez les femmes méno- 
pausées. 

Evista ne doit pas être pris par les femmes en âge de 
procréer. Le raloxifène peut provoquer des anomalies 
fœtales s’il est administré chez la femme enceinte. Si 
ce médicament est utilisé par erreur pendant la gros- 
sesse, ou si la patiente débute une grossesse alors 
qu'elle est sous traitement, elle doit être informée des 
risques potentiels pour le fœtus (cf Sécurité préclinique). 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion du raloxifène/des métabolites du raloxifène 
dans le lait maternel n’est pas connue. Un risque pour 
es nouveau-nés/nourrissons ne peut pas être exclu. 
Son utilisation n'est donc pas recommandée chez les 
femmes allaitantes. Evista pourrait perturber le dévelop- 
pement du nouveau-né. 


[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Le raloxifène n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable 


sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Les effets indésirables les plus importants du point de 
vue clinique, rapportés chez les femmes ménopausées 
traitées par Evista, ont été les accidents thrombo- 
emboliques veineux (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), qui sont survenus chez moins de 1% des 
patients traités. 
Tableau récapitulatif des effets indésirables 
Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
et les fréquences observées dans les essais de traite- 
ment et de prévention, impliquant plus de 13 000 fem- 
mes ménopausées, et les effets indésirables rapportés 
depuis la commercialisation. La durée du traitement 
dans ces essais se situait entre 6 et 60 mois. La majorité 
des événements indésirables n’a habituellement pas 
nécessité d'arrêt de traitement. 

Les fréquences des effets indésirables rapportés depuis 

la commercialisation ont été calculées à partir d'essais 

cliniques versus placebo (comprenant un total de 15 234 

patientes, 7601 dans le groupe raloxifène 60 mg et 7633 

dans le groupe placebo) chez des femmes ménopau- 

sées ostéoporotiques, ou ayant une maladie corona- 

rienne ou un risque accru de maladie coronarienne. Il 

n'y a pas eu de comparaison avec les fréquences des 

événements indésirables dans les groupes placebo 

Dans les essais de prévention, les arrêts de traitement 

dus à un événement indésirable ont concerné 10,7 % 

des 581 patientes traitées par Evista et 11,1% des 

584 patientes sous placebo. Dans les essais de traite- 

ment, les arrêts thérapeutiques dus à un événement 

indésirable ont concerné 12,8 % des 2557 patientes 
traitées par Evista et 11,1% des 2576 patientes sous 
placebo. 

Les effets indésirables ont été classés selon la conven- 

tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 

< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 

(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000) 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : thrombocytopénie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées incluant la migraine‘. 

- Peu fréquent : accidents vasculaires cérébraux fatals. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : vasodilatation (bouffées de chaleur). 

- Peu fréquent : accidents thromboemboliques veineux, 
comprenant des thromboses veineuses profondes, 
embolies pulmonaires, thromboses veineuses réti- 
niennes, thrombophlébites veineuses superficielles, 
accidents thromboemboliques artériels(®. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : symptômes gastro-intestinaux® tels 
que nausées, vomissements, douleurs abdominales 
et dyspepsie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : rash cutané". 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : crampes dans les jambes. 
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Affections des organes de reproduction et du sein : 
- Fréquent : symptômes mammaires légers! tels que 
douleur, gonflement et tension mammaire. 
Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 
- Très fréquent : syndrome grippal. 
- Fréquent : œdème périphérique. 
Investigations : 
- Très fréquent : augmentation de la pression artérielle l?. 
a) Terme(s) inclus sur la base de l'expérience après 
commercialisation. 
Description de certains effets secondaires : 
Comparé au groupe placebo, la survenue de vasodila- 
tations (bouffées de chaleur) était modérément augmen- 
tée chez les patientes sous Evista (dans les essais 
cliniques de prévention de l’ostéoporose, avec une 
ancienneté de ménopause située entre 2 et 8 ans, 
24,3 % pour Evista et 18,2 % pour le placebo ; dans 
les essais cliniques de traitement de l’ostéoporose, avec 
une moyenne d'âge de 66 ans, 10,6 % pour Evista et 
7,1 % pour le placebo). Cet événement indésirable était 
plus fréquent au cours des six premiers mois de 
traitement et survenait rarement de novo après cette 
période. 
Dans une étude conduite chez 10 101 femmes méno- 
pausées ayant une maladie coronarienne connue ou un 
risque accru d’accidents coronariens (étude RUTH), des 
symptômes vasomoteurs (bouffées de chaleur) sont 
survenus chez 7,8% des patientes traitées par le 
raloxifène et chez 4,7 % des patientes traitées par le 
placebo. 
Dans tous les essais cliniques contrôlés versus pla- 
cebo de traitement de l’ostéoporose par le raloxifène, 
des accidents thromboemboliques veineux, compre- 
nant des thromboses veineuses profondes, des embo- 
lies pulmonaires et des thromboses veineuses rétinien- 
nes, sont survenus avec une fréquence d’environ 0,8 %, 
soit 3,22 cas pour 1000 patientes-année. Un risque 
relatif de 1,60 (IC : 0,95-2,71) a été observé pour les 
patientes traitées par Evista par rapport au placebo. Le 
risque d'accidents thromboemboliques était plus impor- 
tant au cours des 4 premiers mois de traitement. Des 
thrombophlébites veineuses superficielles sont surve- 
nues avec une fréquence inférieure à 1 %. 
Dans l'étude RUTH, les accidents thromboemboliques 
veineux sont survenus avec une fréquence approxima- 
tive de 2,0 %, soit 3,88 cas pour 1000 patientes-année 
dans le groupe raloxifène et une fréquence de 1,4%, 
soit 2,70 cas pour 1000 patientes-année dans le groupe 
placebo. Dans l'étude RUTH, le risque relatif de surve- 
nue de l’ensemble des accidents thromboemboliques 
veineux était : RR = 1,44 [1,06 - 1,95]. Les thrombophlé- 
bites veineuses superficielles sont survenues à une 
fréquence de 1 % dans le groupe raloxifène et de 0,6 % 
dans le groupe placebo. 
Dans l'étude RUTH, le raloxifène n’a pas modifié linci- 
dence des AVC, comparé au placebo. Néanmoins, il y 
a eu une augmentation de la mortalité par AVC chez les 
femmes sous raloxifène. L'incidence de la mortalité par 
AVC a été de 2,2 pour 1000 femmes-année pour le 
raloxifène versus 1,5 pour 1000 femmes-année pour le 
placebo (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Au 
cours d’une période de suivi moyenne de 5,6 ans, 59 
(1,2 %) femmes traitées par le raloxifène sont décédées 
en raison d’un AVC, comparativement à 39 (0,8 %) 
femmes ayant pris le placebo. 
Un autre événement indésirable a été observé : il s’agit 
de crampes dans les jambes (5,5 % pour Evista et 1,9 % 
pour le placebo dans la population incluse dans les 
essais de prévention ; 9,2 % pour Evista et 6,0 % pour 
le placebo dans la population incluse dans les essais 
de traitement). 
Dans l'étude RUTH, des crampes dans les jambes ont 
été observées chez 12,1 % des patientes traitées par le 
raloxifène et chez 8,3 % des patientes traitées par le 
placebo. 
Un syndrome grippal a été rapporté par 16,2 % des 
patientes traitées par Evista et 14,0 % des patientes 
sous placebo. 
Un effet a également été observé et considéré comme 
non statistiquement significatif (p > 0,05), mais nette- 
ment dose-dépendant : il s’agit d’un œdème périphé- 
rique qui apparaissait dans la population incluse dans 
les essais de prévention avec une incidence de 3,1 % 
sous Evista et de 1,9% sous placebo; et dans la 
population incluse dans les essais de traitement avec 
une incidence de 7,1 % sous Evista et de 6,1 % sous 
placebo. 
Dans l'étude RUTH, un œdème périphérique est survenu 
chez 14,1 % des patientes traitées par le raloxifène et 
chez 11,7 % des patientes traitées par le placebo, avec 
une différence statistiquement significative. 
Une faible diminution du nombre de plaquettes (6 à 
10 %) a été rapportée sous raloxifène dans les essais 
cliniques contrôlés versus placebo conduits avec le 
raloxifène dans l’ostéoporose. 
De rares cas d'augmentation modérée des ASAT et/ou 
des ALAT ont été rapportés sans que puisse être exclue 
unerelation de causalité avec le raloxifène. Ces augmen- 
tations ont été observées avec une fréquence identique 
chez les patientes sous placebo. 
Dans une étude (RUTH) conduite chez des femmes 
ménopausées ayant une maladie coronarienne connue 
ou un risque accru d'accidents coronariens, un autre 
effet indésirable, la lithiase biliaire, est survenu chez 
3,3 % des patientes traitées par le raloxifène et chez 
2,6 % des patientes traitées par le placebo. Les taux 





de cholécystectomie n'étaient pas statistiquement 
significativement différents entre le groupe raloxifène 
(2,3 %) et le groupe placebo (2,0 %). 

Des essais cliniques ont comparé Evista (n = 317) à un 
traitement hormonal substitutif (THS) combiné continu 
{n = 110) ou cyclique (n = 205). L'incidence des symp- 
tômes mammaires et des saignements d’origine utérine 
était significativement inférieure chez les patientes sous 
raloxifène par rapport aux patientes sous traitement 
hormonal substitutif, quel qu'il soit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Dans certains essais cliniques, des doses quotidiennes 
allant jusqu’à 600 mg pendant 8 semaines et 120 mg 
pendant 3 ans ont été administrées. Aucun cas de 
surdosage avec le raloxifène n’a été reporté durant les 
essais cliniques. 

Chez l'adulte, des crampes dans les jambes et des 
sensations vertigineuses ont été rapportées chez les 
patientes qui avaient pris plus de 120 mg en une seule 
prise. 

Lors de prises accidentelles chez des enfants âgés de 
moins de 2 ans, la dose maximale rapportée a été de 
180 mg. Chez les enfants, les symptômes incluaient : 
ataxie, sensations vertigineuses, vomissements, rashs 
cutanés, diarrhées, tremblements, bouffées de chaleur 
et élévation des phosphatases alcalines. 

Le surdosage le plus élevé a été approximativement de 
1,5 g. Aucun décès associé à un surdosage n’a été 
rapporté. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique au chlorhydrate de 
raloxifène. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Groupe pharmacothérapeutique : modulateur sélectif de 
l'activation des Récepteurs aux œstrogènes (code ATC : 
G03XC01). 
Mécanisme d’action et effets pharmacodynami- 
ques : 
En tant que modulateur sélectif de l'activation des 
récepteurs aux œstrogènes (MoSARE/SERM), le raloxi- 
fène possède des activités agonistes ou antagonistes 
sélectives sur les tissus sensibles aux œstrogènes. Il 
agit comme un agoniste sur l’os, partiellement sur le 
métabolisme du cholestérol (réduction du cholestérol 
total et du LDL-cholestérol), mais pas sur l’hypotha- 
lamus ou l'utérus ou le sein. 
Les effets biologiques du raloxifène, comme ceux des 
œstrogènes, résultent d'une liaison de haute affinité aux 
récepteurs aux œstrogènes et d'une régulation de 
l'expression génique. Cette liaison entraîne des expres- 
sions différentes des nombreux gènes régulés par les 
œstrogènes dans différents tissus. Des données sug- 
gèrent que le récepteur aux œstrogènes peut réguler 
l'expression génique par au moins deux voies distinctes 
qui sont spécifiques au ligand, au tissu et/ou au gène. 
Effets sur le squelette : 
La diminution des taux d’œstrogènes qui se produit au 
moment de la ménopause entraîne une nette augmen- 
tation de la résorption osseuse, de la perte osseuse et 
du risque de fracture. La perte osseuse est particuliè- 
rement rapide pendant les dix premières années suivant 
la ménopause, lorsque l'augmentation compensatoire 
de la formation osseuse est inadaptée pour contreba- 
lancer les pertes dues à la résorption. Les autres fac- 
teurs de risque pouvant entraîner le développement de 
l'ostéoporose incluent : une ménopause précoce, une 
ostéopénie (au moins 1 DS sous le pic de masse 
osseuse), un squelette de fine constitution, une origine 
ethnique caucasienne ou asiatique, des antécédents 
familiaux d'ostéoporose. Les traitements hormonaux 
substitutifs inhibent, de manière générale, la résorption 
osseuse excessive. 
Chezles femmes ménopausées ostéoporotiques, Evista 
réduit l'incidence des fractures vertébrales, préserve la 
masse osseuse et augmente la densité minérale osseuse 
(DMO). 
Sur la base de ces facteurs de risque, la prévention de 
l'ostéoporose par Evista est indiquée pour les femmes 
ménopausées depuis moins de 10 ans, avec une DMO 
au rachis comprise entre 1 et 2,5 DS en dessous de la 
valeur moyenne de la population normale jeune, en 
prenant en compte le risque élevé de fractures ostéopo- 
rotiques chez ces femmes à ce stade de leur vie. 

De la même façon, Evista est indiqué pour le traitement 

de l’ostéoporose ou de l’ostéoporose avérée chez les 

femmes avec une DMO au rachis de 2,5 DS en dessous 
de la valeur moyenne de la population normale jeune 
et/ou avec des fractures vertébrales quelle que soit la 

DMO. 

- Incidence des fractures : dans une étude conduite 
chez 7705 femmes ménopausées âgées en moyenne 
de 66 ans et ayant une ostéoporose ou une ostéo- 
porose avec un antécédent de fracture, l’adminis- 
tration d’Evista pendant 3 ans a réduit respectivement 
l'incidence des fractures vertébrales de 47 % (Risque 
Relatif [RR] =0,58, Intervalle de Confiance [IC] : 
0,35-0,79 ; p < 0,001) et de 31 % (RR = 0,69, IC : 











0,56-0,86 ; p < 0,001). 45 femmes ostéoporotiques 
ou 15 femmes ostéoporotiques avec un antécédent 
fracturaire devront être traitées par Evista pendant 
3 ans pour prévenir une ou plusieurs fractures verté- 
brales. Le traitement par Evista pendant 4 ans a réduit 
l'incidence des fractures vertébrales respectivement 
de 46 % (RR = 0,54 ; IC : 0,38-0,75) et de 32 % (RR 
= 0,68 ; IC : 0,56-0,83) chez les patientes ostéoporo- 
tiques ou ostéoporotiques avec un antécédent de 
fracture. Au cours de la 4° année, Evista a réduit le 
risque de nouvelle fracture vertébrale de 39 % (RR 
= 0,61 ; IC : 0,43-0,88). Un effet sur les fractures non 
vertébrales n’a pas été démontré. De la 4° à la 
8° année, les patientes ont été autorisées à recevoir 
un traitement concomitant de type bisphosphonate 
ou calcitonine ou fluor, et toutes les patientes incluses 
dans cette étude ont reçu une supplémentation en 
calcium et vitamine D. 

Dans l'étude RUTH, l’ensemble des fractures clini- 
ques ont été recueillies en tant que critère secondaire. 
Evista a réduit l'incidence des fractures vertébrales 
cliniques de 35 % comparé au placebo (Hazard Ratio 
0,65, IC : 0,47 - 0,89). Ces résultats peuvent avoir été 
influencés, à l'inclusion, par des différences de densité 
minérale osseuse et de fractures vertébrales. L’inci- 
dence des nouvelles fractures non vertébrales n'était 
pas différente entre les groupes de traitement. Durant 
toute la durée de l'étude, l’utilisation d’un autre 
traitement anti-ostéoporotique était autorisée. 
Densité minérale osseuse (DMO) : l'efficacité d’Evista 
en prise quotidienne a été établie sur une période de 
traitement de 2 ans chez des femmes ménopausées 
d’âge inférieur ou égal à 60 ans, hystérectomisées ou 
non. Les femmes avaient une ancienneté de méno- 
pause située entre 2 et 8 ans. Trois essais cliniques 
ont inclus 1764 femmes ménopausées traitées soit 
par Evista en association avec du calcium, soit par 
placebo et calcium. Dans l’un de ces essais, les 
femmes avaient subi une hystérectomie. Evista a 
entraîné des augmentations significatives de la den- 
sité minérale osseuse de la hanche et du rachis ainsi 
que de la masse osseuse du corps entier, comparé 
au placebo. En général, cette augmentation de la 
DMO était de 2% par rapport au placebo. Une 
augmentation similaire de la DMO a été observée 
dans la population incluse dans les essais de traite- 
ment ayant reçu jusqu’à 7 ans de traitement par Evista. 
Dans les essais de prévention, le pourcentage de 
patientes ayant présenté une augmentation ou une 
baisse de DMO sous raloxifène était : au niveau du 
rachis, baisse pour 37 % des patientes et augmen- 
tation pour 63 % ; et au niveau de la hanche totale, 
baisse pour 29 % des patientes et augmentation pour 
71%. 

Cinétique du calcium : Evista et les œstrogènes ont 
un effet similaire sur le remodelage osseux et sur le 
métabolisme calcique. Evista est associé à une réduc- 
tion de la résorption osseuse et à un déplacement 
positif de la valeur moyenne de la balance calcique 
de 60 mg par jour, dû principalement à une diminution 
des pertes calciques urinaires. 

Histomorphométrie (qualité de l'os) : dans une étude 
comparant Evista aux œstrogènes, l'os de patientes 
traitées par l’un ou l’autre produit était normal du point 
de vue histologique, sans mise en évidence de défaut 
de minéralisation, d'os d'aspect tissé ni de fibrose 
médullaire. 

Le raloxifène diminue la résorption osseuse ; cet effet 
osseux se traduit par une réduction du niveau des 
marqueurs de remodelage osseux sériques et urinaires, 
par une réduction de la résorption osseuse observée 
dans des études de cinétiques de calcium radiomarqué, 
et par une augmentation de la DMO et une réduction 
de l'incidence des fractures. 

Effets sur le métabolisme lipidique et sur le risque 
cardiovasculaire : 

Les essais cliniques ont montré qu'Evista à 60 mg par 
jour réduit significativement le cholestérol total (3 à 6 %), 
le LDL-cholestérol (4 à 10 %). Les femmes avec les taux 
initiaux de cholestérol les plus élevés ont montré les 
plus fortes réductions. Les concentrations de HDL- 
cholestérol et de triglycérides n’ont pas changé de 
manière significative. Après 3 ans de traitement, Evista 
a réduit le fibrinogène (6,71 %). Dans l'étude de traite- 
ment de l’ostéoporose (n = 7705 patientes), un nombre 
significativement plus faible de patientes traitées par 
Evista a eu besoin de débuter une thérapie hypoli- 
pémiante par comparaison au placebo. 

Le traitement par Evista pendant 8 ans n’a pas influencé 
significativement le risque d’accidents cardiovascu- 
laires chez les patientes incluses dans l'essai de traite- 
ment de l’ostéoporose. De même, dans l'étude RUTH, 
comparé au placebo, le raloxifène n’a pas influencé 
l'incidence des infarctus du myocarde, des hospitali- 
sations pour syndrome coronarien aigu, des accidents 
vasculaires cérébraux ou de la mortalité globale, y 
compris de la mortalité globale d'origine cardiovas- 
culaire (pour l'augmentation du risque d'accident vas- 
culaire cérébral fatal, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le risque relatif d'accident veineux thromboembolique 
observé sous raloxifène était de 1,60 (IC : 0,95-2,71) 
par comparaison au placebo, et le risque relatif était de 
1,0 (IC : 0,3-6,2) par comparaison aux œstrogènes ou 
au traitement hormonal substitutif (THS). Le risque 
d’accident thromboembolique était plus important au 
cours des 4 premiers mois de traitement. 





Effets sur l'endomètre et le plancher pelvien : 

Dans les essais cliniques, Evista n’a pas stimulé lendo- 
mètre postménopausique. Par comparaison au placebo, 
le raloxifène n’a pas été associé à des « spottings », des 
saignements ou des hyperplasies endométriales. Envi- 
ron 3 000 échographies transvaginales (ETV) ont été 
évaluées chez 831 patientes, tous groupes confondus. 
L'épaisseur endométriale des patientes sous raloxifène 
n'était pas différente de celle des patientes sous pla- 
cebo. Après 3 ans de traitement, une augmentation de 
l'épaisseur endométriale d'au moins 5 mm, évaluée par 
échographie transvaginale, a été observée chez 1,9 % 
des 211 femmes traitées par raloxifène 60 mg/jour en 
comparaison aux 1,8 % des 219 femmes sous placebo. 
Il n'y a eu aucune différence entre le groupe raloxifène 
et le groupe placebo en ce qui concerne l'incidence des 
saignements d’origine utérine rapportés. 

Les biopsies endométriales réalisées après 6 mois de 
traitement par Evista 60 mg/jour ont montré un endo- 
mètre de type non prolifératif chez toutes les patientes. 
De plus, dans un essai utilisant une posologie 2,5 fois 
supérieure à la posologie recommandée, il n’a pas été 
mis en évidence de prolifération endométriale ou d’aug- 
mentation du volume utérin. 

Dans l'essai de traitement de l’ostéoporose, l'épaisseur 
endométriale a été évaluée tous les ans dans un 
sous-groupe de patientes (1644 patientes) pendant 
4 ans. L'épaisseur endométriale chez les femmes trai- 
tées pendant 4 ans par Evista n'était pas différente des 
valeurs initiales. II n’y a pas eu de différence entre Evista 
et le placebo en ce qui concerne l'incidence des 
saignements vaginaux («spottings ») ou des pertes 
vaginales. Un nombre plus faible de patientes traitées 
par Evista par comparaison au placebo a eu recours à 
une intervention chirurgicale pour prolapsus utérin. Les 
données de tolérance après 3 ans de traitement par le 
raloxifène suggèrent que le traitement par le raloxifène 
n’augmente pas le relâchement du plancher pelvien et 
les interventions chirurgicales sur le plancher pelvien. 
Après 4 ans, le raloxifène n'a pas augmenté le risque 
de cancer de l’endomètre ou des ovaires. Des polypes 
bénins de l’endomètre ont été rapportés chez 0,9 % 
des femmes ménopausées qui ont reçu du raloxifène 
pendant 4 ans, par comparaison à 0,3% chez les 
femmes qui ont reçu le placebo. 

Effets sur le tissu mammaire : 

Evista ne stimule pas le tissu mammaire. Dans tous les 
essais cliniques contrôlés versus placebo, la fréquence 
et la sévérité des symptômes mammaires étaient iden- 
tiques dans les groupes Evista et placebo (pas de 
gonflement, de tension ni de douleur mammaire). 

Au cours des 4 années de l'essai de traitement de 
l'ostéoporose (n=7705 patientes), le traitement par 
Evista comparé au placebo a réduit le risque de cancer 
du sein, tous types confondus, de 62 % (RR = 0,38 ; 
IC : 0,21-0,69), le risque de cancer du sein invasif de 
71 % (RR = 0,29 ; IC : 0,13-0,58) et le risque de cancer 
du sein invasif à récepteurs œstrogéniques positifs (RE+) 
de 79 % (RR = 0,21 ; IC : 0,07-0,50). Evista n’a pas 
d'effet sur le risque de cancer du sein à récepteurs 
œstrogéniques négatifs (RE-). Ces observations corro- 
borent la conclusion selon laquelle le raloxifène n'a pas 
d'activité agoniste œstrogénique intrinsèque sur le tissu 
mammaire. 

Effet sur les fonctions cognitives : 

Aucun effet indésirable sur les fonctions cognitives n’a 
été observé. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le raloxifène est rapidement absorbé après adminis- 
tration orale. Environ 60% de la dose orale sont 
absorbés. La glucuronisation présystémique est impor- 
tante. La biodisponibilité absolue du raloxifène est de 
2 %. Le temps nécessaire pour atteindre la concentra- 
tion plasmatique moyenne maximale et la biodisponi- 
bilité sont fonction de l’interconversion systémique et 
du cycle entérohépatique du raloxifène et de ses méta- 
bolites glucuroconjugués. 

Distribution : 

Le raloxifène est largement distribué dans l'organisme. 
Le volume de distribution n’est pas proportionnel à la 
dose. Le raloxifène est fortement lié aux protéines 
plasmatiques (98-99 %). 

Biotransformation : 

Le raloxifène subit un important métabolisme en méta- 
bolites glucuroconjugués lors du premier passage : 
raloxifène-4’-glucuronide, raloxifène-6-glucuronide et 
raloxifène-6,4’-diglucuronide. Aucun autre métabolite 
n'a été mis en évidence. Le raloxifène comprend moins 
de 1 % des concentrations combinées de raloxifène et 
des métabolites glucuroconjugués. Les concentrations 
de raloxifène sont maintenues par le cycle entérohépa- 
tique, donnant une demi-vie plasmatique de 27,7 heu- 
res. 

Les résultats issus des études de dose orale unique de 
raloxifène prédisent le profil pharmacocinétique des 
doses multiples. L'augmentation des doses de raloxi- 
fène entraîne une augmentation pratiquement propor- 
tionnelle de l'aire sous la courbe de la concentration 
plasmatique en fonction du temps (AUC). 

Élimination : 

La majorité d'une dose de raloxifène et des métabolites 
glucuroconjugués est excrétée dans les 5 jours et se 
retrouve essentiellement dans les fèces, moins de 6 % 
étant excrétés dans l’urine. 














Populations spécifiques : 

- Insuffisance rénale : moins de 6 % de la dose totale 
sont éliminés dans l'urine. Dans une étude pharma- 
cocinétique de population, une réduction de 47 % de 
la clairance de la créatinine ajustée pour la masse 
maigre a entraîné une diminution de 17% de la 
clairance du raloxifène et une diminution de 15 % de 
la clairance des dérivés conjugués du raloxifène. 

- Insuffisance hépatique : la pharmacocinétique d’une 
dose unique de raloxifène chez des patients ayant 
une cirrhose et une insuffisance hépatique modérée 
(Child-Pugh, classe A) a été comparée à celle de 
sujets sains. Les concentrations plasmatiques de 
raloxifène étaient approximativement 2,5 fois supé- 
rieures à celles des témoins et corrélées aux concen- 
trations de bilirubine. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans une étude de carcinogénicité de 2 ans chez le rat, 
une augmentation des tumeurs ovariennes ayant pour 
origine les cellules de la granulosa/thèque a été obser- 
vée chez les femelles recevant des doses élevées 
(279 mg/kg/jour). La biodisponibilité du raloxifène (AUC) 
dans ce groupe était environ 400 fois celle des femmes 
ménopausées recevant une dose de 60 mg. Dans une 
étude de carcinogénicité de 21 mois chez la souris, on 
a observé une augmentation de l'incidence des tumeurs 
des cellules interstitielles des testicules, des adénomes 
prostatiques et des adénocarcinomes chez les mâles 
recevant 41 ou 210 mg/kg, et des léiomyoblastomes 
prostatiques chez les mâles recevant 210 mg/kg. Chez 
la souris femelle, il a été observé une augmentation 
de l'incidence des tumeurs ovariennes chez les ani- 
maux recevant 9 à 242 mg/kg (0,3 à 32 fois AUC 
chez l'homme), incluant des tumeurs bénignes ou mali- 
gnes des cellules de la lignée granulosa/thèque et des 
tumeurs bénignes des cellules de la lignée épithéliale. 
Dans ces études, les rongeurs femelles ont été traités 
durant leur période de reproduction, au moment où 
leurs ovaires étaient fonctionnels et répondaient forte- 
ment aux stimulations hormonales. Contrairement aux 
ovaires fortement répondeurs dans ce modèle de ron- 
geur, dans l'espèce humaine, l'ovaire après la méno- 
pause est très peu répondeur à la stimulation des 
hormones de la reproduction. 

Les nombreux tests effectués n'ont pas montré d'effet 
génotoxique du raloxifène. 

Les effets sur la reproduction et le développement 
observés chez les animaux sont conformes au profil 
pharmacologique connu du raloxifène. A des doses de 
0,1 à 10 mg/kg/jour chez la rate, le raloxifène a inter- 
rompu les cycles œstraux des rates pendant le traite- 
ment, mais n’a pas retardé les accouplements fertiles 
après la fin du traitement et a réduit, mais de façon 
marginale seulement, la taille des portées, augmenté la 
durée de gestation et altéré la durée des séquences du 
développement néonatal. Lorsqu'il a été administré 
pendant la période de pré-implantation, le raloxifène 
a retardé et interrompu l'implantation de l'embryon, 
entraînant une gestation prolongée et une portée de 
taille réduite mais le développement de la naissance au 
sevrage n’a pas été affecté. Des études de tératogenèse 
ont été menées chez le lapin et le rat. Chez le lapin, des 
avortements, des faibles taux de malformations septales 
ventriculaires (> 0,1 mg/kg) et des hydrocéphalies 
(> 10 mg/kg) ont été observés. Chez le rat, des retards 
de développement, des malformations costales et des 
excavations rénales (> 1 mg/kg) sont apparus. 

Le raloxifène est un antiœstrogène puissant de l'utérus 
de la rate et a empêché la croissance de tumeurs 
mammaires œstrogénodépendantes chez le rat et la 
souris. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine. Ne 
pas congeler. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/98/073/002 ; 3400934827266 (RCP rév 
30.08.12) 28 cp. 
EU /1/98/073/003 ; 3400934827327 (RCP rév 
30.08.12) 84 cp. 
Prix : 16,17 € (28 comprimés). 
45,68 € (84 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % dans l'indication « prévention et 
traitement de l'ostéoporose postménopausique rachi- 
dienne, pour réduire le risque de fractures vertébrales, 
chez les patientes ayant une ostéoporose rachidienne 
à faible risque de fracture du col du fémur, âgées de 
moins de 70 ans, sans facteur de risque d'événement 
thromboembolique veineux (absence d’antécédent per- 
sonnel ou familial d'événement thromboembolique vei- 
neux) et dont la carence calcique aura été supplé- 
mentée ». 
Collect (28 comprimés). 
Titulaire de PAMM : Daiichi Sankyo Europe GmbH. 


DAIICHI SANKYO FRANCE SAS 
1, rue Eugène-et-Armand-Peugeot 
92500 Rueil-Malmaison 
Standard : Tél : 01 55 62 14 60 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert) : 08 00 00 87 85 








PP 











DI 


v 




















Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


EVOLTRA® 


clofarabine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion à 1 mg/ml (limpide, 
presque incolore) : Flacon de 20 ml, boîte unitaire. 
COMPOSITION p flacon 


Clofarabine (DCI) 20 mg 
Excipients : chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables. 

Excipient à effet notoire : chlorure de sodium (180 mg/ 
flacon, ce qui équivaut à 3,08 mmol ou 70,77 mg de 
sodium). 

pH compris entre 4,5 et 7,5 et osmolarité comprise entre 
270 et 310 mOsm/l. 

Chaque ml de solution à diluer contient 1 mg de 
clofarabine. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement de la leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) 
chez des patients pédiatriques en rechute ou réfractaires 
après au moins deux lignes de traitement et pour 
esquels aucune alternative thérapeutique ne permet 
d'envisager une réponse durable. La sécurité et l’effi- 
cacité ont été évaluées au cours d’études incluant des 
patients de < 21 ans au moment du diagnostic initial 
cf Pharmacodynamie). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement devra être mis en place et supervisé par 
un médecin expérimenté dans la prise en charge des 
patients atteints de leucémies aiguës. 

POSOLOGIE : 

Population adulte (y compris sujet âgé) : 

Les données actuelles ne permettent pas d'établir un 
profil concernant la sécurité et l'efficacité de la clofa- 
rabine chez le patient adulte (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents (> 1 an) : 

La dose recommandée en monothérapie est de 
52 mg/m? de surface corporelle administrée par perfu- 
sion intraveineuse de 2 heures par jour pendant 5 jours 
consécutifs. La surface corporelle sera calculée à partir 
de la taille et du poids réels du patient mesurés avant le 
début de chaque cycle. Les cycles thérapeutiques 
seront répétés toutes les 2 à 6 semaines (à partir du 
premier jour du cycle précédent) après reconstitution 
d’une hématopoïèse normale (à savoir, un nombre 
absolu de neutrophiles > 0,75 x 10°/l) et un retour aux 
valeursinitiales des fonctions organiques. Une réduction 
de dose de 25 % peut être légitime chez les patients 
souffrant de toxicités importantes (voir ci-dessous). 
L'expérience chez des patients recevant plus de 3 cycles 
thérapeutiques est actuellement limitée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

La majorité des patients répondant à la clofarabine 
obtiennent une réponse après 1 ou 2 cycles de traite- 
ment (cf Pharmacodynamie). Par conséquent, le rapport 
bénéfice/risque potentiel associé à la poursuite du 
traitement chez des patients ne montrant aucune amé- 
lioration hématologique et/ou clinique après 2 cycles de 
traitement devra être évalué par le médecin traitant 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Chez l'enfant (dont le poids < 20 kg) : 

Un temps de perfusion > 2 heures devra être envisagé 
afin d'aider à une réduction des symptômes d’anxiété 
et d'irritabilité, et d'éviter toute concentration maxi- 
male de clofarabine excessive chez ce type de patient 
(cf Pharmacocinétique). 

Chez l'enfant (âgé de < 1 an) : 

Aucune donnée concernant la pharmacocinétique, la 
sécurité ou l'efficacité de la clofarabine n’est disponible 
chez le nourrisson. Par conséquent, il reste encore à 
établir une recommandation de posologie efficace et 
sûre pour ce type de patients. 

Réduction de dose chez les patients souffrant de 
toxicités hématologiques : 

Si le nombre absolu de neutrophiles n’est pas récupéré 
dans les 6 semaines suivant le début du cycle de 
traitement, une ponction/biopsie médullaire devra être 
effectuée afin de déterminer si la maladie est potentiel- 
lement réfractaire. En cas de leucémie persistante non 
évidente, il est recommandé que la dose du cycle suivant 
soit réduite de 25 % par rapport à la dose précédente 
une fois un nombre absolu de neutrophiles > 0,75 
x 10°/1 récupéré. En cas de nombre absolu de neutro- 
philes < 0,5 x 10°/ pendant une période supérieure à 
4 semaines depuis le début du dernier cycle, il est 
recommandé de réduire de 25 % la dose du cycle 
suivant. 

Réduction de dose chez les patients souffrant de 
toxicités non hématologiques : 

Événements infectieux : 

En cas d'infection cliniquement significative développée 
par le patient, le traitement par clofarabine pourra être 
interrompu jusqu’à ce que l'infection soit cliniquement 
contrôlée. Une fois l'infection contrôlée, le traitement 
pourra être repris avec administration de la dose totale. 
En cas d’apparition d’une seconde infection clinique- 
ment significative, le traitement par clofarabine sera 
interrompu jusqu’à ce que l'infection soit cliniquement 
contrôlée puis potentiellement repris avec une réduction 
de dose de 25 %. 











Événements non infectieux : 

Si un patient souffre d'une ou plusieurs toxicités sévè- 
res (critères de toxicité CTC-NCl-toxicités de grade 3 
excluant les nausées et les vomissements), le traitement 
sera différé jusqu’à disparition des toxicités et retour 
aux paramètres initiaux ou jusqu’à l’obtention d’un 
grade non sévère avec bénéfice potentiel de la poursuite 
du traitement par clofarabine supérieur au risque d'une 
telle poursuite thérapeutique. Il sera ensuite recom- 
mandé d’administrer la clofarabine selon une réduction 
de dose de 25 %. 

Si un patient souffre de la même toxicité sévère une 
deuxième fois, le traitement sera différé jusqu'à ce que 
Pon observe un retour de la toxicité aux paramètres 
initiaux ou jusqu’à l'obtention d’un grade non sévère 
avec bénéfice potentiel de la poursuite du traitement 
par clofarabine supérieur au risque d’une telle poursuite 
thérapeutique. || sera ensuite recommandé d’'adminis- 
trer la clofarabine selon une réduction de dose supplé- 
mentaire de 25 %. 

Tout patient souffrant d’une toxicité sévère une troi- 
sième fois, d’une toxicité sévère ne disparaissant pas 
en 14 jours (voir critères d’exclusions ci-dessus) ou 
d’une toxicité menaçant le pronostic vital ou invalidante 
(toxicité de grade 4-critères CTC-NCI) devra interrompre 
le traitement par clofarabine (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Populations particulières : 

Chez le patient atteint d'insuffisance rénale : 

Les données limitées disponibles indiquent que la 
clofarabine peut s’accumuler chez les patients dont la 
clairance de la créatinine est diminuée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). L’uti- 
isation de la clofarabine est contre-indiquée chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale sévère (cf Contre- 
indications) et une attention particulière sera portée aux 
patients atteints d'insuffisance rénale légère à modérée 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée 
clairance de la créatinine 30 - < 60 ml/min), la dose 
doit être réduite de 50 % (cf Pharmacocinétique). 
Chez le patient atteint d'insuffisance hépatique : 

Il n'y a pas d'expérience chez l'insuffisant hépatique 
bilirubine sérique > 1,5 x LSN avec ASAT et ALAT 
>5 x LSN), alors que le foie constitue un organe cible de 
a toxicité présumé. Par conséquent il est contre-indiqué 
d'utiliser la clofarabine chez des patients atteints d’insuf- 
fisance hépatique sévère (cf Contre-indications) et une 
attention particulière sera portée aux patients atteints 
d'insuffisance hépatique légère à modérée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La posologie recommandée devra être administrée par 
perfusion intraveineuse, bien que le produit soit admi- 
nistré par cathéter veineux central au cours des études 
cliniques actuelles. Evoltra ne doit pas être mélangé ou 
administré de manière concomitante avec d’autres 
médicaments sur la même ligne de perfusion intravei- 
neuse (cf Incompatibilités). Pour les instructions concer- 
nant la dilution du médicament avant administration, 
cf Modalités manipulation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Utilisation chez le patient atteint d'insuffisance rénale 
sévère ou d'insuffisance hépatique sévère. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Evoltra est un agent antinéoplasique puissant entraî- 
nant des réactions indésirables hématologiques et non 
hématologiques potentiellement importantes (cf Effets 
indésirables). Les paramètres suivants devront faire 
l’objet d’une surveillance étroite chez les patients sous 
traitement par clofarabine : 

- Hémogramme et numération plaquettaire obtenus à 
intervalles réguliers, plus fréquemment chez le patient 
atteint de cytopénie. 

- Surveillance de la fonction rénale et hépatique avant 
et au cours du traitement actif, ainsi qu’au terme de 
la thérapie. Une interruption immédiate du traitement 
par clofarabine aura lieu en cas d'augmentation pro- 
noncée de la créatinine, des enzymes hépatiques 
et/ou de la bilirubine. 

- Évaluation de l'état respiratoire, de la pression san- 
guine, de l'équilibre hydroélectrolytique et du poids 
tout au long de la période d'administration de clofa- 
rabine sur 5 jours et immédiatement après cette 
période. 

La myélosuppression doit être anticipée. Elle est géné- 

ralement réversible et semble dose-dépendante. Une 

myélosuppression sévère, y compris une neutropénie, 
une anémie et une thrombopénie, a été observée chez 

les patients traités par clofarabine. Des hémorragies, y 

compris des hémorragies cérébrales, gastro-intesti- 

nales et pulmonaires, ont été rapportées et peuvent 

être fatales. La majorité de ces cas étaient associés à 

une thrombopénie (cf Effets indésirables). En outre, au 

début du traitement, la plupart des patients inclus dans 
les études cliniques présentaient une atteinte hémato- 
logique en rapport avec la leucémie. En raison de 
limmunodéficience préexistante de ces patients et 
d’une neutropénie prolongée pouvant résulter du trai- 
tement par clofarabine, les patients présentent un risque 
élevé d'infections opportunistes sévères, à type de sep- 
ticémie sévère d'évolution parfois fatale. Les patients 
doivent faire l’objet d’une surveillance clinique parti- 
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culière des signes et symptômes d’une infection et 
doivent être traités immédiatement. 
La survenue d’entérocolites, notamment de colite neu- 
tropénique, d'inflammation du cæcum et de colite 
C. difficile, a été rapportée au cours du traitement par 
clofarabine. Elles ont été constatées plus fréquemment 
dans les 30 jours après traitement, et en cas de poly- 
chimiothérapie. Ces entérocolites peuvent se compli- 
quer de nécrose, de perforation ou de sepsis et peuvent 
être d'issue fatale (cf Effets indésirables). Les patients 
doivent faire l’objet d'une surveillance quant à lappa- 
rition de signes et symptômes d’entérocolite. 
Des cas de syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et de 
nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell), 
dont certains d’issue fatale, ont été rapportés (cf Effets 
indésirables). Le traitement par clofarabine doit être 
arrêté en cas de rash avec exfoliation ou de rash bulleux, 
ou en cas de suspicion de SJS ou de syndrome de 
Lyell. 
L'administration de clofarabine s'accompagne d’une 
réduction rapide des cellules leucémiques périphé- 
riques. 
Les patients sous clofarabine devront être évalués et 
leurs paramètres surveillés afin de détecter tout signe 
et symptôme de syndrome de lyse tumorale et de 
libération de cytokines (ex : tachypnée, tachycardie, 
hypotension, œdème pulmonaire) susceptible d'appa- 
raître au cours d’un syndrome de réponse inflammatoire 
systémique (SRIS), d’un syndrome de fuite capillaire 
et/ou d’un dysfonctionnement organique (cf Effets indé- 
sirables). 

- L'administration prophylactique d’allopurinol pourra 
être envisagée si une hyperuricémie est attendue (lyse 
tumorale). 

- Les patients devront être hydratés par voie intravei- 
neuse pendant les 5 jours de traitement par clofa- 
rabine, afin de réduire les effets de lyse tumorale et 
tout autre événement. 

- L'utilisation de stéroïdes prophylactiques (par ex 
100 mg/m? d’hydrocortisone du Jour 1 au Jour 3) 
pourra permettre de prévenir les signes ou symptô- 
mes de SRIS ou de fuite capillaire. 

Le traitement par clofarabine sera immédiatement inter- 
rompu en cas d'apparition de signes ou de symptômes 
précoces du SRIS/du syndrome de fuite capillaire ou 
de dysfonctionnement organique prononcé et un trai- 
tement d'appoint adéquat sera mis en place. En outre, 
le traitement par clofarabine devra être interrompu si le 
patient présente une hypotension au cours des 5 jours 
d'administration, quelle qu’en soit la cause. La poursuite 
du traitement par clofarabine (avec généralement admi- 
nistration d’une dose plus faible) peut être envisagée 
lorsque l’état des patients est stable et après retour 
aux valeurs normales des fonctions organiques. 
La majorité des patients répondant à la clofarabine 
obtiennent une réponse après 1 ou 2 cycles de traite- 
ment (cf Pharmacodynamie). Par conséquent, chez les 
patients ne montrant aucune amélioration hématolo- 
gique et/ou clinique après 2 cycles de traitement, le 
rapport bénéfice/risque potentiel associé à la poursuite 
du traitement devra être évalué par le médecin traitant. 
Les patients atteints d’une affection cardiaque ou 
recevant des médicaments connus pour leurs effets sur 
la pression sanguine ou la fonction cardiaque devront 
faire l’objet d’une surveillance étroite au cours du 
traitement par clofarabine (cf Interactions, Effets indési- 
rables). 
Il ny a pas d'étude clinique chez l'enfant atteint d'insuf- 
fisance rénale (définie dans les études cliniques par une 
créatinine sérique > 2 x LSN par rapport à l’âge), alors 
que la clofarabine est principalement éliminée par le 
rein. Les données de pharmacocinétique indiquent que 
la clofarabine peut s’accumuler chez les patients pré- 
sentant une diminution de la clairance de la créatinine 
(cf Pharmacocinétique). Par conséquent, une attention 
particulière sera portée lors de l’utilisation de la clofa- 
rabine chez des patients atteints d'insuffisance rénale 
légère à modérée (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les ajustements de dose). Le profil de tolérance 
de la clofarabine n'a pas été établi chez les patients 
atteints d’une insuffisance rénale grave ni chez les 
patients recevant une transplantation rénale (cf Contre- 
indications). L'utilisation concomitante de médicaments 
néphrotoxiques et de produits éliminés par sécrétion 
tubulaire, tels que les AINS, l’amphotéricine B, le 
méthotrexate, les aminosides, les organoplatines, le 
foscarnet, les pentamidines, les immunosuppresseurs 
ciclosporine et tacrolimus, l'aciclovir et le valganciclovir, 
devra être évitée, en particulier au cours de la période 
de 5 jours d'administration de la clofarabine ; il est 
préférable de ne pas administrer de médicaments 
néphrotoxiques (cf Interactions, Effets indésirables). 
Des cas d'insuffisance rénale ou d'insuffisance rénale 
aiguë ont été observés à la suite d'infections, de sepsis 
et d’un syndrome de lyse tumorale (cf Effets indési- 
rables). Les patients doivent faire l’objet d’une surveil- 
lance compte tenu du risque de néphrotoxicité, le 
traitement par clofarabine devra être interrompu si 
nécessaire. 
Une augmentation de la fréquence et de la gravité des 
effets indésirables, en particulier des infections, une 
myélosuppression (neutropénie) et une toxicité hépati- 
que, a été observée lorsque la clofarabine est utilisée 
en association. À cet égard, les patients recevant un 
traitement par clofarabine en association devront faire 
l’objet d’une surveillance étroite. 

Les patients traités par clofarabine peuvent présenter 

des vomissements et diarrhées ; ils doivent donc être 
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informés des mesures appropriées à prendre pour éviter 
toute déshydratation. Il doit être indiqué aux patients 
de consulter un médecin en cas de vertiges, de syn- 
copes répétées ou de baisse du débit urinaire. L'admi- 
nistration prophylactique d’antiémétiques doit être envi- 
sagée. 

Il n'y a pas d'expérience chez l’insuffisant hépatique 
(bilirubine sérique > 1,5 x LSN avec ASAT et ALAT 
> 5 x LSN), alors que le foie constitue un organe cible 
de la toxicité présumé. Par conséquent, une attention 
particulière sera portée lors de l’utilisation de la clofa- 
rabine chez des patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique légère à modérée (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Contre-indications). L'utilisation concomitante 
de médicaments associés à une toxicité hépatique 
devra être évitée autant que possible (cf Interactions, 
Effets indésirables). Si un patient présente une toxicité 
hématologique de neutropénie de grade 4 (nombre 
absolu de neutrophiles < 0,5 x 10°/)) durant > 4 semai- 
nes, la dose devra alors être réduite de 25 % au cours 
du cycle suivant. 

Tout patient souffrant d’une toxicité non hématologique 
sévère (toxicité de grade 8-critères CTC-NCI) une 
troisième fois, d'une toxicité sévère ne disparaissant 
pas en 14 jours (à l'exception des nausées/des vomis- 
sements) ou d’une toxicité non hématologique et non 
infectieuse menaçant le pronostic vital ou invalidante 
(toxicité de grade 4-critères CTC-NCI) devra inter- 
rompre le traitement par clofarabine (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Chez les patients ayant reçu antérieurement une trans- 
plantation de cellules souches hématopoïétiques, un 
traitement par clofarabine (40 mg/m?) en association 
avec de l’étoposide (100 mg/m?) et du cyclophospha- 
mide (440 mg/m°) est associé à un risque accru d'hépa- 
totoxicité suggestive d’une maladie veino-occlusive 
(MVO). Lors du suivi postcommercialisation, des cas 
de maladie veino-occlusive hépatique, parfois d'issue 
fatale, ont été rapportés chez des patients pédiatriques 
et adultes traités par clofarabine. Des cas d’hépatite et 
d'insuffisance hépatique, dont certains d’issue fatale, 
ont été rapportés avec le traitement par clofarabine 
(cf Effets indésirables). 

La plupart de ces patients avaient reçu des chimiothé- 
rapies de conditionnement incluant du busulfan, du 
melphalan et/ou une association cyclophosphamide et 
irradiation corporelle totale. Des événements hépato- 
toxiques graves ont été observés lors d’une étude de 
phase 1/2 avec la clofarabine administrée en associa- 
tion chez des patients pédiatriques présentant une 
leucémie aiguë en rechute ou réfractaire. 

Les données actuellement disponibles concernant la 
sécurité et l'efficacité de la clofarabine administrée 
pendant plus de 3 cycles de traitement sont limitées. 
Chaque flacon d’Evoltra contient 180 mg de chlorure 
de sodium, ce qui équivaut à 3,08 mmol (ou 70,77 mg) 
de sodium : cette information devra donc être prise en 
considération par les patients suivant un régime pauvre 
en sel. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. Notons 
toutefois qu'aucune interaction cliniquement signifi- 
cative avec d’autres médicaments ou analyses de 
laboratoire n’est actuellement connue. 

On n’a pas détecté que la clofarabine était métabolisée 
par le système enzymatique du cytochrome P450 (CYP). 
Par conséquent, il est peu probable que la clofarabine 
puisse interagir avec des substances actives ayant une 
activité inhibitrice ou inductrice d'enzymes du cyto- 
chrome P450. En outre, il est peu probable que la 
clofarabine inhibe l’une des 5 isoformes principales du 
CYP humain (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4) ou qu'elle 
soit un inducteur de 2 de ces isoformes (1A2 et 3A4) 
aux concentrations plasmatiques obtenues suite à une 
perfusion intraveineuse de 52 mg/m”/jour. De ce fait, il 
n’est pas envisagé que la clofarabine puisse modifier le 
métabolisme de substances actives qui sont des sub- 
strats connus de ces enzymes. 

La clofarabine est principalement éliminée par le rein. 
De ce fait, l’utilisation concomitante de médicaments 
néphrotoxiques et de produits éliminés par sécrétion 
tubulaire, tels que les AINS, l’'amphotéricine B, le métho- 
trexate, les aminosides, les organoplatines, le foscarnet, 
les pentamidines, les immunosuppresseurs ciclosporine 
et tacrolimus, l'aciclovir et le valganciclovir, devra être 
évitée, en particulier au cours de la période de 5 jours 
d'administration de la clofarabine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables, Pharmacoci- 
nétique). 
Le foie constitue un organe cible potentiel de la toxicité. 
Par conséquent, l’utilisation concomitante de médica- 
ments associés à une toxicité hépatique devra être 
évitée autant que possible (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables). 

Les patients recevant des médicaments connus pour 
leurs effets sur la pression sanguine ou la fonction 
cardiaque devront faire l’objet d'une surveillance étroite 
au cours du traitement par clofarabine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Les femmes en âge d'avoir des enfants et les hommes 
actifs sexuellement devront utiliser des méthodes de 
contraception efficaces tout au long du traitement. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation de la 
clofarabine chez la femme enceinte. Des études effec- 














tuées chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur 
la reproduction comprenant une tératogénicité (cf Sécu- 
rité préclinique). La clofarabine est susceptible d'être 
à l’origine de malformations graves pour l'enfant 
lorsqu'elle est administrée pendant la grossesse. Par 
conséquent, Evoltra ne doit pas être utilisé au cours de 
la grossesse, en particulier au cours du premier trimes- 
tre, à moins d’une nécessité absolue (à savoir, unique- 
ment si le bénéfice potentiel pour la mère est supérieur 
aux risques encourus par le fœtus). En cas de grossesse 
survenant au cours du traitement par clofarabine, la 
patiente devra impérativement être informée des dan- 
gers potentiels encourus par le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

La possibilité que la clofarabine ou ses métabolites 
puissent passer dans le lait maternel humain reste 
inconnue. Le passage de la clofarabine dans le lait n’a 
pas fait l’objet d'études chez l'animal. Néanmoins, étant 
donné la possibilité de réactions indésirables graves 
pour le nouveau-né, il est impératif d'interrompre l’allai- 
tement avant, pendant et après le traitement par Evoltra 
(cf Contre-indications). 

FÉCONDITÉ : 

On a observé des toxicités proportionnelles à la dose 
administrée sur les organes reproducteurs mâles chez la 
souris, le rat et le chien, ainsi que des toxicités sur les 
organes reproducteurs femelles chez la souris (cf Sécu- 
rité préclinique). Les conséquences du traitement par 
clofarabine sur la fertilité chez l'être humain étant 
inconnues, il est recommandé de discuter avec le/la 
patient(e) de ses intentions et de programmer la gros- 
sesse le cas échéant. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de la clofarabine sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. Cependant, les patients devront être informés 
des effets indésirables potentiels du traitement, comme 
une sensation vertigineuse, des étourdissements ou des 
évanouissements. || leur sera alors conseillé de ne pas 
conduire ni d'utiliser de machines dans de telles circons- 
tances. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La quasi-totalité des patients (98 %) a présenté au moins 
un événement indésirable considéré comme lié à la 
clofarabine par l’investigateur de l'étude. Les évène- 
ments indésirables les plus fréquemment rapportés 
étaient les suivants : nausée (61 % des patients), 
vomissements (59 %), neutropénie fébrile (35 %), cépha- 
lées (24 %), rash (21 %), diarrhée (20 %), prurit (20 %), 
pyrexie (19 %), syndrome d’érythrodysesthésie palmo- 
plantaire (15 %), fatigue (14 %), anxiété (12 %), 
inflammation muqueuse (11 %) et bouffées congestives 
(11 %). Soixante-huit patients (59 %) ont manifesté au 
moins un effet indésirable grave lié à la clofarabine. Un 
patient a arrêté le traitement en raison d'une hyper- 
bilirubinémie de grade 4 considérée comme liée à la 
clofarabine, après avoir reçu une dose de 52 mg/m?/jour 
de clofarabine. Trois patients sont décédés suite à des 
évènements indésirables considérés par l’investigateur 
de l’étude comme liés à la clofarabine : un patient suite 
àune détresserespiratoire, des lésions hépatocellulaires 
et un syndrome de fuite capillaire ; un patient suite à un 
sepsis à ERV et une défaillance multiorganique et un 
patient suite à un choc septique et une défaillance 
multiorganique. 

Tableau reprenant la liste des effets indésirables : 
Les informations suivantes sont basées sur des don- 
nées issues d’études cliniques au cours desquelles 
115 patients (> 1 et < 21 ans) souffrant soit de LAL, 
soit de leucémie aiguë myéloïde (LAM) ont reçu au moins 
une dose de clofarabine à la posologie recommandée 
de 52 mg/m? par jour x 5. Les effets indésirables sont 
énumérées par classe de systèmes d'organes et par 
fréquence (très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000, < 1/1000) et très rare (< 1/10 000)) dans le 
tableau ci-dessous. Les effets indésirables rapportés 
après commercialisation sont également inclus dans le 
tableau ci-dessous sous la catégorie de fréquence 
« indéterminée » (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables doivent être présentés 
suivant un ordre décroissant de gravité. 

Chez les patients atteints de LAL ou de LAM à un stade 
avancé, la causalité des effets indésirables peut être 
difficile à évaluer étant donné la diversité des symptô- 
mes liée à l'affection sous-jacente, à sa progression et 
à la coadministration de nombreux médicaments. 
Effets indésirables considérées comme liées à la clofa- 
rabine et rapportées à des fréquences > 1/1000 (c’est- 
à-dire chez > 1/115 patients) au cours des études 














Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Fréquent Syndrome de lyse tumorale * 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsfréquent |Neutropénie fébrile 





Fréquent Neutropénie 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Anorexie, diminution de l'appétit, 


Fréquent déshydratation 





Fréquence 


indéterminée Hyponatrémie 





Affections psychiatriques 





Trèsfréquent |Anxiété 





Agitation, instabilité psychomotrice, 


Fréquent modification de l’état mental 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent |Céphalées 





Somnolence, neuropathie périphérique, 


Fréquent paresthésie, vertiges, tremblements 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Hypoacousie 





Affections cardiaques 


Fréquent épanchement péricardique *, tachycardie * 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent |Bouffées congestives * 





Hypotension *, syndrome 


Fréquent de fuite capillaire, hématomes 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Détresse respiratoire, épistaxis, dyspnée, 


Fréquent tachypnée, toux 





Affections gastro-intestinales 




















Trèsfréquent |Vomissements, nausées, diarrhée 
Hémorragie buccale, saignement des 
gencives, hématémèse, douleurs 

Fréquent abdominales, stomatite, douleur de 
l'abdomen supérieur, proctalgie, ulcération 
buccale 

a Pancréatite, élévation de l'amylase et dela 
uenee ée lipase sériques, entérocolite, colite 
neutropénique, inflammation du cæcum 

Affections hépatobiliaires 
Hyperbilirubinémie  ictère, maladie 

> veino-occlusive, augmentation des 

Frequent aminotransférases ALT * (alanine) et AST * 
(aspartate), insuffisance hépatique 

Peufréquent | Hépatite 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fatigue, pyrexie, inflammation des 





Très fréquent muqueuses 
Défaillance multiorganique, syndrome de 
réponse inflammatoire systémique *, 
Fréquent douleurs, frissons, irritabilité, œdème, 


œdème périphérique, sensations de 
chaleur, sensation de mal-être 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Syndrome d'érythrodysesthésie 


Très fréquent palmoplantaire, prurit 





Eruption maculopapulaire, pétéchies, 
érythème, rash prurigineux, exfoliation 
cutanée, rash généralisé, alopécie, 
hyperpigmentation cutanée, érythème 
généralisé, rash érythémateux, sécheresse 
cutanée, hyperhidrose 


Fréquent 





Syndrome de Stevens-Johnson (SJS), 
syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique 
toxique) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleurs aux extrémités, myalgie, douleurs 
osseuses, douleurs de la paroi thoracique, 
arthralgie, douleurs au niveau du cou et du 
dos 


Fréquent 





Affections du rein et des voies urinaires 





Hématurie *, insuffisance rénale, 





cliniques et après commercialisation : Frequent insuffisance rénale aiguë 
Classe de système d'organes Investigations 
Fréquent Perte de poids 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Choc septique *, sepsis, bactériémie, 





Fréquent pneumonie, herpes zoster, herpes simplex, 
candidose buccale 

Fréquence | fe à 

indéterminée Colite C. difficile 




















Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 











Fréquent Contusions 








* Voir ci-dessous. 

Tous les effets indésirables survenant au moins deux 
fois (c'est-à-dire 2 effets ou plus [1,7 %]) sont mention- 
nés dans ce tableau. 

Description des effets indésirables susmentionnés : 
Atteintes hématologiques et du système lymphatique : 
Les anomalies hématologiques les plus fréquemment 





observées chez les patients traités par clofarabine ont 
été : anémie (83,3 % ; 95/114), leucopénie (87,7 % ; 
100/114), lymphopénie (82,3 % ; 93/113), neutropénie 
(63,7 % ; 72/113), et thrombopénie (80,7 % ; 92/114). 
La majorité de ces effets indésirables ont été de grade 
> 3. 

Lors du suivi postcommercialisation, des cytopénies 
prolongées (thrombopénie, anémie, neutropénie et leu- 
copénie) et des insuffisances médullaires ont été rap- 
portées. Des événements hémorragiques ont été obser- 
vés dans le contexte de thrombopénie. Des 
hémorragies, y compris des hémorragies cérébrales, 
gastro-intestinales et pulmonaires, ont été rapportées 
et peuvent être fatales (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections vasculaires : 

Soixante-quatre patients sur 115 (55,7 %) ont pré- 
senté au moins un événement indésirable vasculaire. 
23 patients sur 115 ont présenté un trouble vasculaire 
considéré comme lié à la clofarabine, les plus fréquem- 
ment rapportés étant les bouffées congestives (13 évé- 
nements ; non graves) et hypotension (5 événements ; 
tous considérés comme graves ; cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Néanmoins, la majorité de ces 
poussées hypotensives ont été observées chez des 
patients atteints d'infections sévères confondantes. 
Affections cardiaques : 

Au moins un événement cardiaque a été rapporté par 
50 % des patients. 11 événements survenus chez 
115 patients ont été considérés comme liés à la clofa- 
rabine mais aucun d’entre eux n’a été jugé grave et 
l'affection cardiaque la plus fréquemment rapportée 
était la tachycardie (85 %) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) ; chez 6,1 % des patients (7/115), la 
tachycardie a été considérée comme liée à la clofa- 
rabine. La plupart des événements indésirables d'origine 
cardiaque ont été observés au cours des 2 premiers 
cycles de traitement. 

L'épanchement péricardique et la péricardite ont été 
rapportés chez 9 % (10/115) des patients. Trois de ces 
événements indésirables ont été évalués par la suite 
comme étant liés à la clofarabine : épanchement péricar- 
dique (2 événements ; dont 1 grave) et péricardite 
(1 événement ; non grave). Chez la majorité des patients 
(8/10), l'épanchement péricardique et la péricardite ont 
été jugés asymptomatiques et d'importance clinique 
légère ou nulle d’après l'examen échocardiographique. 
L'épanchement péricardique était lui cliniquement signi- 
ficatif chez 2 patients présentant un état hémodynami- 
que précaire. 

infections et infestations : 

Quarante-huit pour cent des patients présentaient une 
ou plusieurs infections persistantes avant le début du 
traitement par clofarabine. Au total, après traitement par 
clofarabine, 83 % des patients ont présenté au moins 
1 infection, fongique, virale ou bactérienne (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 21 événements (18,3 %) 
ont été considérés comme liés à la clofarabine, parmi 
lesquels une infection liée au cathéter (1 événement), 
une septicémie (2 événements) et un choc septique 
(2 événements ; 1 décès (cf ci-dessus)) ont été consi- 
dérés comme graves. 

Lors du suivi postcommercialisation, des infections 
bactériennes, fongiques et virales ont été rapportées, 
dont certaines d'issue fatale. Ces infections peuvent 
entraîner un choc septique, une insuffisance respi- 
ratoire, une insuffisance rénale et/ou une défaillance 
multiviscérale. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Au moins un événement rénal ou urinaire a été rapporté 
chez 41 patients sur 115 (35,7 %). La toxicité rénale la 
plus fréquente chez les patients pédiatriques était laug- 
mentation du taux de créatinine. Un taux accru de 
créatinine de grade 3 ou 4 a été observé chez 8 % des 
patients. Des médicaments néphrotoxiques ou un syn- 
drome de lyse tumorale avec ou sans hyperuricémie 
peuvent contribuer à une toxicité rénale (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). Une 
hématurie a été observée chez 13 % de l'ensemble des 
patients. Quatre événements indésirables rénaux sur- 
venus chez 115 patients ont été considérés comme liés 
à la clofarabine ; aucun n’a été jugé grave : hématurie 
(8 événements) et insuffisance rénale aiguë (1 événe- 
ment) (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections hépatobiliaires : 
Le foie constitue un organe cible potentiel de la toxicité 
de la clofarabine. 25,2 % des patients ont présenté au 
moins un événement hépatobiliaire (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). Six 
événements ont été considérés comme liés à la clofa- 
rabine, parmi lesquels : cholécystite aiguë (1 événe- 
ment), cholélithiase (1 événement), lésion hépatocel- 
lulaire (1 événement ; décès du patient (cf ci-dessus)) 
et hyperbilirubinémie (1 événement ; avec interruption 
du traitement (cf ci-dessus)) a été considéré comme 
grave. Deux cas de maladie veino-occlusive (MVO) chez 
des patients pédiatriques (1,7 %) ont été considérés 
comme liés au médicament à l'étude. 

Des cas de MVO hépatique d’issue fatale ont été 
rapportés lors du suivi postcommercialisation chez des 
patients pédiatriques et adultes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

De plus, 50 des 113 patients sous clofarabine ont 
présenté une élévation de grade > 3 du taux d'ALAT, 
36 patients sur 100 ont montré des taux d'ASAT élevés 
et 15 patients sur 114 des taux de bilirubine élevés. La 





majorité des augmentations d’ALAT et d’ASAT ont eu 
lieu dans les 10 jours ayant suivi l'administration de 
clofarabine et sont revenus à un grade < 2 dans les 
15 jours. Lorsque des données de suivi sont disponibles, 
la majorité des augmentations de la bilirubine revient à 
un grade < 2 dans les 10 jours. 

Syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) 
ou syndrome de fuite capillaire : 

Le SRIS et le syndrome de fuite capillaire (signes et 
symptômes de libération de cytokine par ex. tachypnée, 
tachycardie, hypotension, œdème pulmonaire) ont été 
rapportés comme événements indésirables chez 5 % 
(6 sur 115) des patients pédiatriques (5 LAL, 1 LAM) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Treize cas de 
syndrome de lyse tumorale, de syndrome de fuite 
capillaire ou de SRIS ont été rapportés ; SRIS (2 évé- 
nements, tous deux considérés comme graves), syn- 
drome de fuite capillaire (4 événements, dont 3 consi- 
dérés comme graves et associés) et syndrome de lyse 
tumorale (7 événements, dont 6 considérés comme 
associés et 3 comme graves). 

Des cas de syndrome de fuite capillaire, dont certains 
d’issue fatale, ont été rapportés lors du suivi post- 
commercialisation (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

Des cas d’entérocolite, notamment de colite neutropé- 
nique, d’inflammation du cæcum et de colite à C. dif- 
ficile, ont été rapportés au cours du traitement par la 
clofarabine. L'entérocolite peut entraîner une nécrose, 
une perforation ou des complications septiques et peut 
être associée à une issue fatale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Des cas de syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et de 
nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell), 
dont certains d'issue fatale, ont été rapportés chez des 
patients qui recevaient ou avaient récemment été traités 
avec de la clofarabine. D'autres affections exfoliatives 
ont également été rapportées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Des symp- 
tômes de surdosage sont néanmoins considérés 
comme possibles, à savoir : les nausées, les vomisse- 
ments, la diarrhée et la myélosuppression sévère. A ce 
jour, la dose quotidienne la plus forte administrée à l’être 
humain est de 70 mg/m? pendant 5 jours consécutifs 
(2 patients pédiatriques LAL). Les toxicités observées 
chez ces patients comprenaient : les vomissements, 
une hyperbilirubinémie, des transaminases élevées et 
une éruption maculopapulaire. 

Conduite à tenir : 

Aucun antidote spécifique n’est connu. Une interruption 
immédiate du traitement, une surveillance étroite du 
patient et un maintien des fonctions vitales approprié 
sont recommandées. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 

ques, antimétabolites (code ATC : LO1BB06). 

Mécanisme d'action : 

La clofarabine est un antimétabolite nucléoside purique. 

Son activité antitumorale serait due à 3 mécanismes : 

- Inhibition de l’ADN polymérase œ entraînant la termi- 
naison de l’élongation d’une chaîne d'ADN et/ou la 
synthèse/réparation de l'ADN. 

- Inhibition de la ribonucléotide réductase avec réduc- 
tion de la concentration cellulaire en désoxynucléotide 
triphosphate (dNTP). 

- Rupture de l'intégrité de la membrane mitochondriale 
avec libération du cytochrome C et d’autres facteurs 
pro-apoptotiques entraînant l’apoptose même chez 
des lymphocytes non en division. 

La clofarabine doit tout d’abord se répandre ou être 
transportée dans les cellules cibles où elle va être 
séquentiellement phosphorylée en mono- et diphosphate 
par des kinases intracellulaires pour finalement donner 
le conjugué actif : le clofarabine 5’-triphosphate. La 
clofarabine montre une forte affinité pour l’une des 
enzymes phosphorylantes d'activation, la désoxycyti- 
dine kinase, dépassant celle du substrat naturel, la 
désoxycytidine. 
En outre, la clofarabine présente une résistance plus 
forte à la dégradation cellulaire par l'adénosine désa- 
minase et une sensibilité moindre au clivage phos- 
phorolytique comparé aux autres substances actives 
de sa classe. Par contre, l'affinité du clofarabine triphos- 
phate pour l'ADN polymérase « et la ribonucléotide 
réductase est similaire, voire supérieure, à celle de la 
désoxyadénosine triphosphate. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les études in vitro ont montré que la clofarabine inhibe 

la croissance cellulaire et qu’elle est cytotoxique envers 

un grand nombre de lignées cellulaires de tumeurs 
solides et de tumeurs hématologiques prolifératives. On 

a également observé son activité contre les lymphocytes 
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et les macrophages en phase de quiescence. En outre, 
on a observé que la clofarabine retardait la croissance 
tumorale et, dans certains cas, entraînait la régression 
tumorale chez toute une gamme de xénogreffes tumo- 
rales murines et humaines implantées chez la souris. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Efficacité clinique : 

Afin de permettre une évaluation systématique des 
réponses observées chez les patients, un comité indé- 
pendant chargé de l'analyse des réponses en ouvert 
Independent Response Review Panel - IRRP) a déter- 
miné les taux de réponse suivants en se basant sur les 
définitions du Children’s Oncology Group : 





Patients répondant à chacun des 








critères suivants : 
- Pas d'argument en faveur 
de blastes circulants 
RC= ou d'affection extramédullaire. 
Rémission - Moelle osseuse M1 
complète (< 5 % de blastes). 
- Récupération des taux systémiques 
(plaquettes > 100 x 10°/1 et 
nombre absolu des neutrophiles 
> 1,0 x 10°/1). 
RCp= 
Rémission Patients répondant à tous les critères 
complète de RC à l'exception d'une récupération 
enl'absence de dela numération plaquettaire à 
récupérationtotale | >100 x 10°/1. 
des plaquettes 
Patients répondant à chacun des 
critères suivants : 
- Disparition totale 
RP= des blastes circulants. 


- Moelle osseuse M2 (> 5 % et 
< 25 % de blastes) et apparition 
de cellules progénitrices normales. 
- Moelle M1 ne pouvant être 
classifiée RC ou RCp. 


Rémission partielle 





(Nombre de patients en RC 
+nombre de patients en RCp) 
+nombre de patients éligibles 
ayantreçu de laclofarabine. 


Taux de rémission 
globale (RG) 














La sécurité et l'efficacité de la clofarabine ont été 
évaluées au cours d’une étude non comparative en 
ouvert de phase | à doses croissantes portant sur 
25 patients pédiatriques atteints de leucémie en rechute 
ou réfractaire (17 LAL ; 8 LAM) ayant connu un échec 
au traitement standard ou chez qui aucun autre traite- 
ment n'existait. L'administration de doses a débuté à 
11,25 avec une progression à 15, 30, 40, 52 et 70 mg/ 
m/jour par perfusion intraveineuse pendant 5 jours 
toutes les 2 à 6 semaines selon la toxicité et la réponse. 
9 des 17 patients atteints de LAL ont été traités par 
clofarabine, à raison d’une dose de 52 mg/m?/jour. Sur 
les 17 patients atteints de LAL, 2 ont réussi à obtenir 
une rémission complète (12 % ; RC) et 2 une rémission 
partielle (12 % ; RP) à des doses variables. Les fac- 
teurs dose-limitants de cette étude étaient l’hyper- 
bilirubinémie, des transaminases élevées et une éruption 
maculopapulaire apparus à une dose de 70 mg/m?/jour 
(2 patients LAL ; cf Surdosage). 

Une étude multicentrique non comparative de phase Il 
en ouvert de la clofarabine a été menée afin de déter- 
miner le taux de rémission globale (RG) chez des patients 
lourdement prétraités (< 21 ans au moment du dia- 
gnostic initial) avec LAL en rechute ou réfractaire selon 
la classification FAB (French-American-British classifi- 
cation). La dose maximum tolérée identifiée au cours 
de l'étude de phase I décrite ci-dessus de 52 mg/m?/jour 
de clofarabine a été administrée par perfusion intravei- 
neuse pendant 5 jours consécutifs toutes les 2 à 
6 semaines. Le tableau ci-dessous résume les résultats 
d'efficacité clé de cette étude. 

Les patients atteints de LAL ne devaient pas avoir été 
éligibles pour un traitement au potentiel curatif supérieur 
et devaient avoir vécu au moins deux récidives et/ou 
être réfractaire à deux traitements, c’est-à-dire qu'ils 
n'ont pas réussi à obtenir de rémission suite à au moins 
deux régimes thérapeutiques antérieurs. Avant d’être 
inclus dans cette étude, 58 des 61 patients (95 %) ont 
reçu entre 2 et 4 traitements d’induction différents et 
18/61 (30 %) de ces patients ont reçu au moins 1 greffe 
antérieure de cellules souches hématopoïétiques. L'âge 
médian des patients traités (37 de sexe masculin, 24 
de sexe féminin) était de 12 ans. 

L'administration de la clofarabine a entraîné une réduc- 
tion spectaculaire et rapide des cellules leucémiques 
périphériques chez 31 des 33 patients (94 %) dont le 
nombre absolu de blastes était mesurable initialement. 
Les 12 patients ayant obtenu une rémission globale (RC 
+ RCp) montraient un temps de survie médian de 
66,6 semaines à la date de recueil des données. Des 
réponses ont été observées chez les différents immuno- 
phénotypes de LAL, notamment ceux du type pré-B et 
T. Bien que le taux de transplantation ne constituait pas 
un critère d'évaluation pour cette étude, 10/61 patients 
(16 %) ont pu subir une greffe de cellules souches 
hématopoïétiques après le traitement par clofarabine (3 
ayant obtenu une RC, 2 après une RCp, 3 après une 
RP, 1 patient considéré comme en échec du traitement 
par le comité indépendant d'analyse des réponses et 1 
considéré comme impossible à évaluer par ce même 
comité). Les durées de réponse ne sont pas compara- 
bles car certains patients ont reçu une greffe de cellules 
souches hématopoïétiques. 
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Résultats d'efficacité issus de l'étude pivot portant 
sur des patients (< 21 ans au moment du diagnostic initial) 
atteints de LAL en rechute ou réfractaire après au moins 
deux régimes thérapeutiques antérieurs 
Temps de 
Durée progres- Survie 
a ITT* | médiane de sion globale 
Carsgone. patients | la rémission | médian médiane 
p (n=61) | (semaines) | (semai- | (semaines) 
(Cà95%) | nes)** | (ICà95%) 
(IC à 95 %) 
iata 12 32,0 38,2 69,5 
o à à à- 
{RC +RCp) 20%) | (9,7à47,9) |(15,4à56,1)| (58,6à-) 
RC 7 47,9 56,1 72,4 
12%) | (6,1à-) | (137à-) | (66,6à-) 
RC 5 28,6 37,0 53,7 
P (8%) | (4,6à38,3) | (9,1à42) (9,1à-) 
RP 6 11,0 14,4 33,0 
10%) | (5,0à-) (7,0à-) 18,1à-) 
RC+RCp+| 18 21,5 28,7 66,6 
RP 30%) | (7,6à47,9) |(13,7à56,1)| (42,0à-) 
Échec au 33 
traitement | (54%) N/A 
i 4,0 7,6 
Mpossi- 3,4à5,1) | (6,7à12,6) 
bles à ne na | 8650 | ( 
évaluer ° 
Totalitédes | 61 NA 5,4 12,9 
patients (100%) (4,0à6,1) | (7,9à18,1) 
*ITT=enintention de traiter. 





“Les patients en vie eten rémission au moment du dernier suivi 
ontété censurés dans l'analyse à ce même moment. 








Durée de rémission individuelle et données de survie 
des patients ayant obtenu une RC ou RCp 


























Temps écoulé á 
ve | dewe | Pae | Suve 
réponse globale ions) (semaines) 
(semaines) 

Patients n'ayant pas subi de transplantation 
RC 5,7 43 66,6 
RC 143 6,1 58,6 
RC 8,3 47,9 66,6 
RCp 46 46 9,1 
RC 33 58,6 72,4 
RCp 3,7 11,7 53,7 





Patients ayant subi une transplantation alors qu'ils étaient en 
rémission continue * 





RCp 


8,4 11,6+ 145,1+ 








RC 4,1 9,0+ 111,9+ 
RCp 3,7 5,6+ 42,0 
RC 7,6 3,7+ 96,3+ 





Patients ayant subi une transplantation après untraitement 
alternatif ou une rechute * 


RCp 40 
RC 40 





35,4 
9,7 


113,3+** 
89,4*** 














* Durée de rémission censurée au moment de la transplantation. 


** Patient ayant subi une transplantation suite à un traite- 
ment alternatif. 


** Patient ayant subi une transplantation suite à une rechute. 











Une autorisation de mise sur le marché « sous circons- 
tances exceptionnelles » a été délivrée pour ce médi- 
cament. Cela signifie qu’en raison de la rareté de cette 
maladie, il n’a pas été possible d'obtenir des informa- 
tions complètes de cette spécialité pharmaceutique. 
L'Agence européenne des médicaments réévaluera 
chaque année toute nouvelle information qui pourrait 
être disponible, et si nécessaire le RCP sera mis à jour. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

La pharmacocinétique de la clofarabine a été étudiée 
chez 40 patients âgés de 2 à 19 ans et atteints de LAL 
ou de LAM en rechute ou réfractaire. Les patients ont 
été inclus dans une étude unique de phase | (n = 12) et 
deux études de phase II (n = 14/n = 14) de sécurité et 
d'efficacité au cours desquelles ils ont reçu des doses 
multiples de clofarabine par perfusion intraveineuse 




















cf Pharmacodynamie). 

Pharmacocinétique des patients âgés de 2 à 19 ans 
atteints de LAL ou de LAM en rechute ou réfractaire suite 
à l'administration de doses multiples de clofarabine 
par perfusion intraveineuse 

Estimations 
fondées sur une Estimations 
Paramètre analyse non fondées sur une 
compartimentale | autre analyse 
(n=14/n=14) 
Distribution : 
Volume de 
distribution (état 172 1/m? 
d'équilibre) 
Liaison des 
protéines 471% 
plasmatiques 





















































Albumine sérique 27,0% 
Élimination : 

B demi-vie de la 

clofarabine 5,2heures 

Demi-vie du 

clofarabine >24heures 
triphosphate 

Clairance 2 

systémique 28,8l/h/m 

Clairancerénale 10,81/h/m° 

Dose éliminée par ó 

les urines 57% 

Une analyse multidimensionnelle a montré que la phar- 
macocinétique de la clofarabine dépendait du poids et 
bien que la numération leucocytaire ait été identifiée 
comme ayant un impact sur la pharmacocinétique de 
a clofarabine, ce facteur n’a pas semblé suffisant pour 
permettre de déterminer un régime posologique pour 
chacun des patients en fonction de leur numération 
eucocytaire. Une perfusion intraveineuse de 52 mg/m? 


de clofarabine a produit une exposition équivalente quel 
qu’ait été le poids des patients. Par contre, la Cmax est 
inversement proportionnelle au poids du patient et, par 
conséquent, les enfants de faible poids pourront pré- 
senter une Cmax plus élevée au terme de la perfusion 
par rapport à un enfant « typique » de 40 kg ayant reçu 
la même dose de clofarabine par m°. De ce fait, des 
temps de perfusion plus longs devront être envisagés 
chez les enfants pesant < 20 kg (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Biotransformation et élimination : 

La clofarabine est éliminée à la fois par voie rénale et 
non rénale. Après 24 heures, environ 60 % de la dose 
est éliminée dans les urines sous forme inchangée. Les 
taux de clairance de la clofarabine semblent être bien 
plus élevés que la filtration glomérulaire suggérant que 
la filtration et la sécrétion tubulaire font partie des 
mécanismes de l'élimination rénale. Par contre, étant 
donné que la clofarabine n’a pas été détectée comme 
étant métabolisée par le système enzymatique du cyto- 
chrome P450 (CYP), les voies d'élimination non rénales 
restent actuellement inconnues. 

Aucune différence apparente de la pharmacocinétique 
n’a été observée entre les patients atteints de LAL et 
les patients atteints de LAM ni entre les hommes et les 
femmes. 

Aucun impact sur l'efficacité ou la toxicité n’a été établi 
dans cette population après exposition à la clofarabine 
ou au clofarabine triphosphate. 

Populations spécifiques : 

Adultes (> 21 et < 65 ans) : 

Les données actuellement disponibles étant insuffi- 
santes, elles ne nous permettent pas d'établir un profil 
de sécurité et d'efficacité de la clofarabine chez le 
patient adulte. Cependant, la pharmacocinétique de la 
clofarabine chez l’adulte souffrant de LAM en rechute 
ou réfractaire suite à l'administration d'une dose unique 
de 40 mg/m? de clofarabine par perfusion intraveineuse 
sur 1 heure était comparable à celle décrite ci-dessus 
pour les patients âgés de 2 à 19 ans avec LAL et LAM 
en rechute ou réfractaire suite à l'administration de 
52 mg/m? de clofarabine par perfusion intraveineuse sur 
2 heures pendant 5 jours consécutifs. 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

Les données actuellement disponibles étant insuffi- 
santes, elles ne nous permettent pas d'établir le profil 
de sécurité et d'efficacité de la clofarabine chez les 
patients âgés de 65 ans ou plus. 

Insuffisance rénale : 

A ce jour, on ne dispose que de données limitées sur la 
pharmacocinétique de la clofarabine chez les patients 
pédiatriques présentant une diminution de la clairance 
de la créatinine. Ces données indiquent néanmoins que 
la clofarabine aurait tendance à s’accumuler chez ce 
type de patients (voir le schéma ci-dessous). 

Les données de pharmacocinétiques de population 
obtenues chez des patients adultes et pédiatriques sug- 
gèrent que les patients atteints d’une insuffisance rénale 
modérée stable (clairance de la créatinine 30-< 60 ml/ 
min) recevant une dose réduite de 50 % présentent une 
exposition à la clofarabine similaire à ceux dont la 
fonction rénale est normale et qui reçoivent une dose 
standard. 

AUCo-24 heures de la clofarabine par rapport à la clairance 
de la créatinine estimée initialement chez des patients 
âgés de 2 à 19 ans avec LAL ou LAM en rechute ou 
réfractaire (n = 11/n = 12) suite à l’administration de 
doses multiples de clofarabine par perfusion intravei- 
neuse (estimation de la clairance de la créatinine d’après 
la formule de Schwartz) : 
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Insuffisance hépatique : 

Il n'y a pas d'expérience chez l'insuffisant hépatique 
(bilirubine sérique > 1,5 x LSN avec ASAT et ALAT > 5 
x LSN), alors que le foie est un organe cible potentiel 
de la toxicité (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicologie de la clofarabine chez la 
souris, le rat et le chien ont montré que les tissus à 
prolifération rapide étaient les organes cibles principaux 
de la toxicité. 

Des effets cardiaques ont été observés chez le rat, les- 
quels répondaient à la définition d'une cardiomyopathie 
et ont entraîné l’apparition de signes d'insuffisance 
cardiaque suite à des cycles répétés de traitement. 
L'incidence de ces toxicités était à la fois dépendante 
de la dose de clofarabine administrée et de la durée du 
traitement. On a rapporté ces toxicités à des taux 
d'exposition (Cmax) approximativement 7 à 13 fois 
supérieurs (après 3 cycles de doses ou plus) ou 16 à 
35 fois supérieurs (après un ou plusieurs cycles de 
doses) aux taux d'expositions cliniques. Les effets 
minimes observés à des doses inférieures suggèrent 
qu'il existe un seuil de toxicité pour le cœur et que la 
pharmacocinétique plasmatique non linéaire du rat peut 
avoir joué un rôle dans les effets observés. Le risque 
potentiel pour l’être humain reste inconnu. 

On a rapporté une néphropathie glomérulaire chez le 
rat à des taux d'exposition 3 à 5 fois plus élevés que 
PAUC clinique après 6 cycles d'administration de doses 
de clofarabine. Cette affection se caractérisait par un 
épaississement mineur de la membrane basale glomé- 
rulaire avec lésion tubulaire uniquement légère et non 
associé à des modifications des paramètres sériques. 
On a observé des effets hépatiques chez le rat suite à 
une administration chronique de clofarabine. Ces effets 
hépatiques illustrent probablement une superposition 
de modifications dégénératives et régénératrices résul- 
tant des cycles de traitement et n'étaient pas associés 
à des modifications des paramètres sériques. Un argu- 
ment histologique en faveur de conséquences hépati- 
ques a été observé chez le chien suite à une adminis- 
tration aiguë de doses élevées, lequel n'était pas non 
plus accompagné de modifications des paramètres 
sériques. 

Des toxicités dose-dépendantes sur les organes repro- 
ducteurs mâles ont été observées chez la souris, le 
rat et le chien. Ces effets comprenaient une dégéné- 
rescence bilatérale de l’épithélium séminifère avec 
rétention des spermatides et atrophie des cellules 
interstitielles chez le rat à des taux d'exposition exagérés 
(150 mg/m’/jour), ainsi qu'une dégénérescence cellu- 
laire de l’épididyme et une dégénérescence de l'épithé- 
lium séminifère chez le chien à des taux d'exposition 
cliniquement pertinents (> 7,5 mg/m”/jour de clofa- 
rabine). 

Une atrophie retard de l’ovaire ou une dégénérescence 
et apoptose de la muqueuse utérine ont été observées 
chez la souris femelle à la dose uniquement utilisée de 
225 mg/m”/jour de clofarabine. 

La clofarabine était tératogène chez le rat et le lapin. 
Une augmentation des pertes postimplantatoires, une 
réduction des poids corporels fœtaux et une réduction 
des tailles des portées associée à une augmentation du 
nombre de malformations (externes marquées, tissus 
souples) et d’altérations du squelette (notamment un 
retard de l’ossification) ont été rapportées chez le rat 
recevant des doses produisant approximativement 2 à 
3 fois l'exposition clinique (54 mg/m?/jour) et chez le 
lapin recevant 12 mg/m’/jour de clofarabine (absence 
de données sur l’exposition chez le lapin). Le seuil de 
toxicité congénitale a été considéré de 6 mg/m’/jour 
chez le rat et de 1,2 mg/m’/jour chez le lapin. Le taux 
d'effets non observables de toxicité maternelle chez le 
rat était de 18 mg/m’/jour et de plus de 12 mg/m°/jour 
chezle lapin. Aucune étude sur la fertilité n’a été réalisée. 
Des études de la génotoxicité ont montré que la 
clofarabine n'était pas mutagène au cours du test de 
mutation reverse bactérienne, mais qu’elle entraînait 
des effets clastogènes au cours du test d’aberration 
chromosomique inactivé sur des cellules d'ovaire de 
hamster chinois (CHO) et du test du micronoyau in vivo 
chez le rat. 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été réalisée. 
[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ne pas congeler. 

Le médicament dilué est chimiquement et physique- 
ment stable pendant 3 jours à une température comprise 
entre 2 °C et 8 °C et à température ambiante (jusqu’à 
25 °C). D'un point de vue microbiologique, il doit être 
utilisé immédiatement. En cas d'utilisation non immé- 
diate, les durées et conditions de conservation après 
dilution relèvent de la seule responsabilité de utilisateur 
et ne devraient normalement pas dépasser 24 heures à 
une température comprise entre 2 °C et 8 °C sauf en 
cas de dilution réalisée en conditions aseptiques dûment 
contrôlées et validées. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Précautions particulières d'administration : 

Evoltra 1 mg/ml, solution à diluer pour perfusion, doit 
être reconstitué avant administration. La solution sera 
filtrée grâce à un filtre seringue stérile de 0,2 micromètre 














et ensuite diluée dans une solution pour perfusion 
intraveineuse de chlorure de sodium de 9 mg/ml (0,9 %) 
afin d'obtenir un volume total correspondant aux exem- 
ples présentés dans le tableau ci-dessous. Notons que 
le volume de dilution final dépendra de l’état clinique 
du patient et sera déterminé à la discrétion du médecin. 
(Si l’utilisation d’un filtre seringue de 0,2 micromètre 
n'est pas possible, la solution à diluer pour perfusion 
devra être pré-filtrée avec un filtre de 5 micromètres, 
diluée, puis administrée par l'intermédiaire d’un filtre de 
0,22 micromètre pré-implanté sur la ligne de perfusion. 





Suggestion d’un profil de dilution respectant la posologie 
recommandée de 52 mg/m2/jour de clofarabine 





Solution à diluer 
(m))* 


<74,9 
75,4à 124,8 
125,3 à 130,0 


Surface corporelle 


Volume dilué total 
(mi) 





<1,44 


100ml 
150ml 
200ml 





1,45à2,40 
2,41à2,50 














* Chaque ml de solution à diluer contient 1 mg de clofarabine. 
Chaque flacon de 20 ml contient 20 mg de clofarabine. Par 
conséquent, pour les patients ayant une surface corporelle 
< 0,38 m°, le contenu partiel d’un seul flacon sera suffisant 
pourobtenir la posologie quotidienne recommandée de 
clofarabine. A l'inverse, pour les patients dont la surface 
corporelle est > 0,38 m°, les contenus de 1 à7 flacons seront 
nécessaires pour obtenirla posologie quotidienne 
recommandée de clofarabine. 








Vérifier que le médicament dilué est bien une solution 
limpide et incolore. Procéder à une inspection visuelle 
afin d'éliminer la possibilité de matière particulaire et de 
décoloration avant de pratiquer l'administration. 
Instructions de manipulation : 

Les procédures concernant la manipulation des agents 
antinéoplasiques devront être strictement suivies. Les 
médicaments cytotoxiques devront être manipulés avec 
précaution. 

Il est recommandé d'utiliser des gants jetables et un 
équipement de protection pour manipuler Evoltra. 

En cas de contact avec les yeux, la peau ou les 
muqueuses, procéder à un rinçage immédiat et 
abondant à l’eau claire. 

Evoltra ne doit en aucun cas être manipulé par la femme 
enceinte. 

Dispositif : 

Evoltra est à usage unique seulement. Tout médicament 
non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à 
la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. Prescription 
réservée aux spécialistes en oncologie, en hématologie 
ou en pédiatrie, ou aux médecins compétents en 
cancérologie. Médicament nécessitant une surveillance 
particulière pendant le traitement. 
AMM EU /1/06/334/005 ; CIP 3400957567774 (2009, 
RCP rév 15.09.16). 
Collect. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 
Titulaire de AMM : Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 
1411DD Naarden, Pays-Bas. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZNAE ENS | 
Fax : 01 57 62 06 62 








EXACOR ® 


cibenzoline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable (jaune) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION 


Cibenzoline (DCI) 
(sous forme de succinate : 188,46 mg/cp) 

Excipients : lactose anhydre, cellulose microcristalline, 
amidon de maïs prégélatinisé, croscarmellose sodique, 
gel de silice, acide stéarique, stéarate de magnésium. 
Pelliculage : Opadry gris (hypromellose, macrogol 8000, 
dioxyde de titane, oxyde de fer jaune, oxyde de fer 
rouge, oxyde de fer noir, cire de carnauba). 


[PC] INDICATIONS 

Prévention des récidives des : 

- Tachycardies ventriculaires menaçant le pronostic 
vital : le traitement doit être instauré en milieu hospi- 
talier et sous monitorage. 

- Tachycardies ventriculaires documentées symptoma- 
tiques et invalidantes en l'absence d’altération de la 
fonction ventriculaire gauche. 

Il convient d'initier le traitement avec des posologies 
faibles et de pratiquer des contrôles ECG. 

- Tachycardies supraventriculaires documentées lors- 
que la nécessité d’un traitement est établie et en 
l'absence d’altération de la fonction ventriculaire gau- 
che. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie usuelle est de 260 mg par 24 heures, soit 
2 comprimés à 130 mg. 

La posologie maximale est de 390 mg par 24 heures, 
soit 3 comprimés. 


pep 
130 mg 











insuffisant rénal (clairance de la créatinine comprise 
entre 10 et 40 ml/min) : 

La dose journalière sera ajustée en fonction de la 
clairance de la créatinine : 











Clairance de la créatinine (Cler) Dose 
(ml/min) (mg/kg/j) 
20 < Cler < 40 3 
10 < Cler < 20 2,5 











La répartition en 2 prises quotidiennes est recomman- 

dée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé et en cas d'antécédents ou de 

symptômes faisant craindre le développement d’une 

insuffisance cardiaque, la posologie sera réduite à 

130 mg par 24 heures, soit 2 fois un demi-comprimé à 

130 mg. 

La répartition en 2 prises quotidiennes est recomman- 

dée chez les sujets âgés (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Infarctus du myocarde (aigu ou ancien) sauf en cas 
de tachycardie ventriculaire menaçant le pronostic 
vital. 

- Insuffisance cardiaque, quel que soit le trouble ryth- 
mique, bloc de branche gauche complet, bloc bifasci- 
culaire, bloc auriculoventriculaire du 2° et du 3° degré, 
dysfonctionnement sinusal et maladie de l'oreillette, 
en l’absence d’appareillage. 

- Bêtabloquants utilisés dans l'insuffisance cardiaque : 
carvédilol, bisoprolol, métoprolol. 

RELATIVES : 

- Antiarythmiques de la classe I, médicaments non 
antiarythmiques donnant des torsades de pointes. 

- Pendant la grossesse. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 























Comme pour les autres antiarythmiques de classe |, 

il n'existe pas d'essai contrôlé mettant en évidence 
un effet bénéfique du succinate de cibenzoline en 
terme de survie ou de mort subite. 

D'autres antiarythmiques de classe | ont été testés 
dans un essai randomisé multicentrique en double 
aveugle (essai CAST) dans des troubles du rythme 
ventriculaire asymptomatiques et ne menaçant pas 
le pronostic vital chez des sujets ayant présenté un 
infarctus du myocarde de plus de 6 jours et de moins 
de 2 ans. L'incidence de la mortalité et des arrêts 
cardiaques non mortels sous ces médicaments a été 
supérieure à celle observée dans le groupe contrôle 
sous placebo. 











Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Effets proarythmiques : Le succinate de cibenzoline, 
comme d’autres agents antiarythmiques, peut provo- 
quer la survenue d’une forme plus sévère d'arythmie, 
augmenter la fréquence d'une arythmie précédemment 
diagnostiquée ou aggraver la sévérité des symptômes. 
Une variation spontanée du trouble du rythme propre 
au patient peut se révéler difficile à distinguer d’une 
aggravation secondaire à l'administration du médica- 
ment. L'apparition d'extrasystoles ventriculaires plus 
nombreuses ou polymorphes doit faire interrompre le 
traitement. 
Antécédents d'insuffisance cardiaque : En raison de son 
action inotrope négative, le succinate de cibenzoline 
sera prescrit sous stricte surveillance de la fonction 
cardiaque chez les malades ayant des antécédents 
ou des symptômes faisant craindre le développement 
d'une insuffisance cardiaque. 

Modifications électrocardiographiques : 

- Le succinate de cibenzoline doit être administré avec 
précaution chez les patients ayant des anomalies de 
la conduction préexistantes. 

- La survenue sous traitement d’un bloc auriculoven- 
triculaire, d’un bloc de branche complet permanent 
ou d’un bloc sino-auriculaire doit faire arrêter usage 
du succinate de cibenzoline. 

- Un élargissement de QRS supérieur à 25 % des 
valeurs de base amènera à réduire la posologie. 

En cas de modification de la posologie de succinate 

de cibenzoline ou des traitements associés pouvant 

affecter la conduction cardiaque, les patients, notam- 
ment ceux présentant des anomalies de la conduction, 
seront étroitement surveillés par électrocardiogramme. 

Perturbations électrolytiques : L'hypokaliémie, l'hyper- 

kaliémie ou encore l’hypomagnésémie peuvent favori- 

ser les effets proarythmiques des antiarythmiques de 
classe | et doivent donc être corrigées avant l’adminis- 
tration de succinate de cibenzoline. 

Utilisation dans l'indication flutter auriculaire : 

Du fait du risque de transformation en flutter 1/1, il est 

recommandé d’associer au succinate de cibenzoline un 

ralentisseur nodal. 

Insuffisance rénale : En cas d'insuffisance rénale et chez 

le sujet âgé, la vitesse d'élimination du succinate de 

cibenzoline peut être ralentie. Il en résulte un risque 
d’accumulation plasmatique et tissulaire du médica- 
ment qui peut être responsable d'effets indésirables. 





L'existence de ce risque justifie une adaptation de 
posologie (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance hépatique : Chez les sujets présentant un 
dysfonctionnement hépatique patent, il est conseillé de 
surveiller les tests hépatiques. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol) : effet inotrope négatif 
avec risque de décompensation cardiaque (synergie 
des effets). 

Déconseillées : 

- Antiarythmiques de la classe |, sauf cas exception- 
nels : risque accru d'effets cardiaques indésirables. 

- Médicaments non antiarythmiques donnant des tor- 
sades de pointes (par exemple : astémizole, bépridil, 
érythromycine IV, halofantrine, pentamidine, sulto- 
pride, terfénadine, vincamine) : risque majoré de 
troubles du rythme ventriculaire, notamment de tor- 
sades de pointes par addition des effets électrophy- 
siologiques. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Médicaments antiarythmiques d’autres classes : 
l’association avec d’autres antiarythmiques de clas- 
ses différentes n’est qu’exceptionnellement indiquée 
et s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant 
une surveillance clinique et ECG étroite. 

- Médicaments ayant des propriétés inotropes négati- 
ves, bradycardisantes et/ou ralentissant la conduc- 
tion auriculoventriculaire ou la conduction intraventri- 
culaire (bêtabloquants, amiodarone, digitaliques, 
vérapamil et diltiazem, antidépresseurs tricycliques, 
anesthésiques locaux) : surveillance clinique et ECG 
étroite, en particulier chez le sujet âgé et en début de 
traitement. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La présence de cibenzoline dans l’urine peut entraîner 

une réaction faussement positive si la protéinurie est 

recherchée par un réactif au bromophénol. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif de la cibenzoline lorsqu'elle est administrée 
pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de ce produit est décon- 
seillée pendant la grossesse. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Sur la base de ses propriétés pharmacodynamiques et 
des données de pharmacovigilance, le succinate ciben- 
zoline peut être responsable d’une aggravation d’un 
trouble du rythme cardiaque préexistant ou de la sur- 
venue de nouveaux troubles du rythme. 

Il est également susceptible d'entraîner des effets indé- 
sirables, à type de vertiges, de tremblements et de 
troubles de la vision, exerçant une influence mineure 
sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. 

Les patients doivent donc être informés de ces risques. 
De plus, il est rappelé que les troubles du rythme pouvant 
entraîner une défaillance du système cardiovasculaire 
imposent de prendre un avis spécialisé sur l'aptitude à 
conduire des véhicules. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Cardiaques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

- Des poussées d'insuffisance cardiaque sévère, des 
états de choc cardiogénique peuvent survenir chez 
les patients souffrant d’altération de la fonction ventri- 
culaire gauche. 

- Aggravation d’un trouble de la conduction cardiaque. 
La survenue d’un bloc auriculoventriculaire, d’un bloc 
de branche complet permanent ou d’un bloc sino- 
auriculaire doit faire arrêter le traitement. 

- Ralentissement de la conduction cardiaque, en parti- 
culier chez les patients âgés, correspondant le plus 
souvent à des troubles de la conduction préexistants. 

- Comme tous les autres antiarythmiques de classe |, 
le succinate de cibenzoline peut aggraver un trouble 
du rythme préexistant ou provoquer l'apparition d'un 
nouveau trouble du rythme. 

Neurologiques : Vertiges, tremblements. 

Gastro-intestinaux : Nausées, diarrhées, vomissements, 

gastralgies. 

Divers : Asthénie, troubles de la vue. 

Quelques cas d’hypoglycémie ont été observés dans 

des conditions particulières de surdosage. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage impose une surveillance en milieu hospi- 
talier spécialisé. II est marqué par des modifications 
électrocardiographiques, en particulier un élargisse- 
ment important du complexe QRS, et par la survenue 
d’un choc cardiogénique. Le traitement est essentiel- 
lement symptomatique. 

Il peut s'accompagner de symptômes neurosensoriels, 
neuropsychiques et cardiaques. 

Dans de rares cas, une hypoglycémie a été observée, 
en général en présence d’une insuffisance rénale et de 
taux plasmatiques très élevés de cibenzoline. 

Le traitement du surdosage peut consister en une 
perfusion de 250 mi de lactate de sodium molaire en 
30 minutes avec apport potassique à renouveler 3 fois, 
à deux heures d'intervalle, si nécessaire. 

La cibenzoline n’est pas dialysable. 
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PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autre antiarythmique 

de classe | (C01BG : système cardiovasculaire). 

Le succinate de cibenzoline appartient principalement 

à la classe | de la classification de Vaughan-Williams, 

sous-classe IC. 

Pharmacologie clinique chez le patient : 

- la fréquence cardiaque est inchangée ou peu aug- 
mentée ; 

- le succinate de cibenzoline induit un effet inotrope 
négatif accompagné d’une réduction de l'index car- 
diaque. 

Après administration IV du succinate de cibenzoline, les 

enregistrements endocavitaires avec mesure des pério- 

des réfractaires ont montré que : 

- les effets du succinate de cibenzoline sur les temps 
de conduction intra-auriculaire et auriculoventriculaire 
sont inconstants, ces temps de conduction augmen- 
tant seulement dans certaines études ; 

- les temps de conduction dans le système de His- 
Purkinje (HV) et ventriculaire (QRS) sont toujours 
augmentés de façon significative ; 

-le temps de repolarisation ventriculaire (QT) est 
inchangé ou faiblement augmenté ; 

-les périodes réfractaires auriculaire, auriculoventri- 
culaire et ventriculaire sont peu influencées par le 
succinate de cibenzoline ; cependant, une augmen- 
tation de la période réfractaire relative du système de 
His-Purkinje et de la période réfractaire effective du 
ventricule est notée chez certains patients ; 

- le succinate de cibenzoline a bloqué la conduction 
antérograde et rétrograde du faisceau accessoire 
dans la majorité des cas. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Administré sous forme de comprimé, le succinate de 
cibenzoline est bien absorbé, la biodisponibilité absolue 
est de l’ordre de 90 %. La concentration plasmatique 
maximale est atteinte en 1 h 30 à 2h après la prise; 
son niveau est proportionnel à la dose administrée. Le 
succinate de cibenzoline est rapidement distribué dans 
l'organisme. Le volume de distribution est de 5 l/kg. Les 
processus d'absorption et d'élimination sont d'ordre 1. 
La fixation aux protéines plasmatiques humaines est de 
50 à 60 %, répartie sur l’albumine (24) et sur les globu- 
lines (7). Cette fixation étant modérée et mixte, le 
succinate de cibenzoline se comportera comme une 
substance non déplaçante et peu déplacée par des 
médicaments à forte affinité. 
L’élimination du succinate de cibenzoline est rapide et 
terminée 24 heures après l'administration chez le sujet 
sain ; 60 % de la dose administrée sont éliminés dans 
les urines sous forme inchangée. La demi-vie d'élimi- 
nation est en moyenne de 7 heures ; elle peut être 
supérieure à 10 heures chez le sujet âgé ; il existe une 
corrélation entre l’âge et la demi-vie, entre la clairance 
de la créatinine et la clairance du succinate de ciben- 
zoline. 
En traitement per os de première intention, un comprimé 
à 130 mg permet d'atteindre des concentrations plas- 
matiques efficaces de l’ordre de 0,3 à 0,7 pg/ml ; l'équi- 
ibre des concentrations est atteint dès le 2° jour de 
traitement. L'administration prolongée n’a pas fait appa- 
raître de phénomène d’accumulation. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933450243 (1991, RCP rév 06.07.12). 
Mis sur le marché en 1994. 
Prix : 13,27 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
LABORATOIRE X.O 
170, Bureaux de la Colline. 92213 Saint-Cloud 
Tél: 01 85 74 20 13 
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EXACYL® formes orales 


acide tranexamique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 500 mg : Boîte de 20, sous pla- 
quettes thermoformées. 

Solution buvable à 1 g/10 mI : Ampoules de 10 ml, boîte 
de 5. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Acide tranexamique ......sessseeseeseeeisereeseeene 500 mg 


Excipients : amidon de blé, stéarate de magnésium, 
saccharose. Pelliculage : copolymère de méthacrylate 
de butyle, de (2-diméthyl aminoéthyl) méthacrylate et 
de méthylméthacrylate 1:2:1, cire de carnauba. 
Excipients à effet notoire : saccharose, amidon de blé 
(gluten). 


Solution buvable : p ampoule 
Acide tranexamique ......ses.sseeeesereisereereereeee 1g 
Excipients : arôme cerise blanche natura (alcoolat obtenu 
par distillation d’une macération de cerises), acide chlor- 
hydrique concentré ou soluté d’hydroxyde de sodium 
officinal, eau purifiée. 

INDICATIONS 

Accidents hémorragiques dus à un état fibrinolytique 
primitif généralisé. 





Accidents hémorragiques au cours d’un traitement à 
effet fibrinolytique. 

Accidents hémorragiques entretenus par une fibrinolyse 
locale, comme c’est le cas dans les : 

- ménorragies et métrorragies : 

- par dysfonctionnement hormonal, 

- secondaires à des lésions traumatiques ou infec- 
tieuses ou dégénératives de l’utérus ; 

- hémorragies digestives ; 
- hématuries d’origine basse : 

- des adénomes prostatiques, 

- des néoplasies malignes prostatiques et vésicales, 

- des lithiases, 

- et plus généralement des affections urinaires hémor- 
ragiques, au décours des interventions chirurgicales 
prostatiques et des actes chirurgicaux intéressant 
le tractus urinaire ; 

- hémorragies opératoires otorhinolaryngologiques 

(adénoïdectomies et amygdalectomies). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l’adulte, la posologie se situe, suivant le cas à 
traiter, entre 2 et 4 g par 24 heures à répartir en 2 ou 
3 prises (soit 4 à 8 comprimés par jour ou 2 à 4 ampoules 
par jour). 

Population pédiatrique : 

Chez Penfant, pour les indications actuellement 
approuvées et décrites dans la rubrique Indications, la 
posologie est de l'ordre de 20 mg/kg/jour. 
Cependant, les données d'efficacité, de posologie et 
de sécurité d'emploi pour ces indications sont limitées. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Thrombose veineuse ou artérielle aiguë (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- États fibrinolytiques réactionnels à une coagulopathie 
de consommation, à l'exception d'états associés à 
une activation prédominante du système fibrinolytique 
avec une hémorragie grave aiguë (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Insuffisance rénale grave (risque d’accumulation). 

- Antécédent de convulsions. 

- Comprimé : ce médicament est contre-indiqué chez 

les patients présentant une allergie au blé (autre que 

la maladie cœliaque). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Événements thromboemboliques : 

Les facteurs de risque de maladie thromboembolique 
doivent être pris en compte avant l’utilisation d'acide 
tranexamique. Chez les patients présentant des anté- 
cédents de maladies thromboemboliques ou chez les 
patients ayant une incidence accrue d'événements 
thromboemboliques dans leurs antécédents familiaux 
(patients à haut risque de thrombophilie), l'acide tra- 
nexamique ne doit être administré qu’en présence d’une 
forte indication médicale, après consultation d’un spé- 
cialiste de l’hémostase et sous une stricte surveillance 
médicale (cf Contre-indications). 

Œstro-progestatifs : 

L’acide tranexamique doit être administré avec pru- 
dence chez les patientes sous œstro-progestatifs 
(contraception orale et hormonothérapie substitutive) 
du fait du risque accru de thrombose (cf Interactions). 
Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 
survenue de troubles thromboemboliques artériels ou 
veineux. 

Troubles visuels : 

Il faut prêter attention aux troubles visuels possibles, 
notamment une déficience visuelle, une vision trouble, 
une perturbation de la vision des couleurs. Sinécessaire, 
le traitement doit être interrompu. Des examens ophtal- 
mologiques réguliers (examens de l'œil et notamment 
acuité visuelle, vision des couleurs, fond de l’œil, champ 
visuel, etc.) sont indiqués lors d’une utilisation continue 
et prolongée d'acide tranexamique. Si des changements 
ophtalmiques pathologiques sont observés, particuliè- 
rement en présence de maladies de la rétine, le médecin 
doit consulter un spécialiste afin de décider de la 
nécessité d'utiliser à long terme l’acide tranexamique 
dans chaque cas individuel. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Convulsions : 

Des cas de convulsions ont été rapportés en association 
avec un traitement par l'acide tranexamique. Lors d’une 
chirurgie de pontage aortocoronarien (PAC), la plupart 
de ces cas ont été signalés après une injection intra- 
veineuse (IV) d'acide tranexamique à des doses élevées. 
Lorsque les doses plus faibles recommandées d'acide 
tranexamique étaient utilisées, l'incidence des crises 
post-opératoires était similaire à celle constatée chez 
des patients non traités. 

Hématurie : 

En cas d’hématurie provenant des voies urinaires supé- 
rieures, il y a un risque d'obstruction urétrale. 
Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale entraînant un risque d'accu- 
mulation, la posologie d'acide tranexamique sera réduite 
en fonction de la créatininémie. 

Lorsque la créatinine sérique est comprise : 

-entre 120 et 250 micromol/l, la posologie sera de 
10 mg/kg, deux fois par jour ; 














-entre 250 et 500 micromol/l, la posologie sera de 
10 mg/kg, une fois par 24 heures ; 

-de 500 micromol/ et plus, la posologie sera de 
5 mg/kg, toutes les 24 heures. 

Excipients à effet notoire (comprimé) : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 

glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 

maltase. 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 

cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 

seulement à l’état de trace, et est donc considéré 

comme sans danger pour les sujets atteints d’une 

maladie cæliaque. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée. Un traite- 
ment simultané par des anticoagulants doit être admi- 
nistré sous la stricte surveillance d'un médecin spécia- 
isé dans ce domaine. 

Les médicaments qui agissent sur l'hémostase doivent 
être administrés avec précaution aux patients traités 
par l'acide tranexamique. 

Par ailleurs, l'effet antifibrinolytique du médicament peut 
être antagonisé avec des thrombolytiques. 

Il existe un risque théorique d'augmentation de la 
formation de thrombus, tel qu'avec les œstrogènes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser l’acide tranexamique au cours du premier tri- 
mestre de la grossesse. En effet, les données cliniques 
sont insuffisantes bien que les données animales n'aient 
pas mis en évidence d'effet tératogène. 

Des données cliniques limitées lors de l’utilisation 
d'acide tranexamique dans certaines complications 
hémorragiques des second et troisième trimestres de 
a grossesse n’ont pas mis en évidence d'effet fœto- 
toxique majeur. 

ALLAITEMENT : 

L’acide tranexamique est excrété dans le lait maternel. 
En conséquence, l'allaitement est déconseillé pendant 
a durée du traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machine est attirée sur les risques de vertiges 
iés à l'emploi de ce médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables, rapportés par les études cliniques 
et la pharmacovigilance post-commercialisation, sont 
repris ci-dessous par classe de systèmes d'organes. 
Tableau reprenant la liste des effets indésirables : 
Les effets indésirables signalés sont présentés dans le 
tableau ci-dessous. Les effets indésirables sont repris 
selon les classes principales de systèmes d'organes 
MedDRA. Au sein de chaque classe de systèmes 
d'organes, les effets indésirables sont présentés par 
fréquence. Au sein de chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de gravité. Les fréquences ont été définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 
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Classe de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Affections gastro-intestinales 





Troubles digestifs tels que : diarrhée, 


Fréquent vomissements, nausées 





Affections du système nerveux 


Convulsions, particulièrement en cas de 
acteurs derisque ou d’antécédents de 
convulsion ainsi qu'en cas de mésusage 
cfContre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 


1003 - EXAC 


du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les signes et symptômes de surdosage peuvent inclure 
vertiges, céphalées, hypotension et convulsions. Il a été 
démontré que les convulsions tendent à survenir à une 
fréquence plus élevée lorsque la dose augmente. 

La prise en charge d’un surdosage consiste en un 
traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antifibrinolytique (code 
ATC : B02AA02). 

L’acide tranexamique développe une action antihémor- 
ragique par inhibition des activités fibrinolytiques de la 
plasmine. 

Il se forme ainsi un complexe entre l'acide tranexamique 
et le plasminogène, l'acide tranexamique restant lié au 
plasminogène lors de sa transformation en plasmine. 
La plasmine, liée à l'acide tranexamique, aurait, vis-à-vis 
de la fibrine, une activité considérablement diminuée 
par rapport à celle de la plasmine libre. 

Enfin, il ressort de diverses études que, in vivo, l'acide 
tranexamique à fortes doses exerce une activité freina- 
trice sur l'activation du système complément. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Par voie orale (20 mg/kg), absorption rapide avec 
concentration sanguine maximale entre la 2° et la 
3° heure, le produit n'étant plus retrouvé à la 6° heure. 
Distribution : 

- dans le compartiment cellulaire, 

- dans le liquide céphalorachidien de façon retardée. 
Le volume de distribution est de 33 p. 100 de la masse 
corporelle. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination est d'environ 1 heure. 
Quatre-vingt dix pour cent de la dose administrée sont 
éliminés sous forme inchangée par voie urinaire dans 
les 12 premières heures (excrétion glomérulaire sans 
réabsorption tubulaire). 

Insuffisance rénale : 

Les concentrations plasmatiques sont augmentées en 
cas d'insuffisance rénale. 

Grossesse : 

L’acide tranexamique traverse le placenta. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Une action épileptogène a été observée chez l'animal 
ors d'utilisations intracérébrales. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

In vitro, l'étamsylate détermine une légère diminution 
de l’activité d’Exacyl en raccourcissant le temps de lyse. 
La vitamine K1 et le tiémonium méthylsulfate semble- 
raient augmenter légèrement l’action d'Exacyl en allon- 
geant le temps de lyse. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932855520 (1986, RCP rév 02.10.17) cp. 
3400931157557 (1974, RCP rév 09.11.17) sol buv. 
Prix : 2,65 € (20 comprimés). 
1,96 € (5 ampoules buvables de 10 ml). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,65 € 
(20 cp), 1,96 € (5 amp buv). Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆSTEE TT ENT |l 
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Affections oculaires 








Fréquence 
indéterminée 


Troubles visuels, dont des troubles de la 
perception des couleurs 





Affections vasculaires 





Malaise avec hypotension, avec ou sans 
perte de conscience (généralement après 
uneinjection intraveineuse trop rapide, 
exceptionnellement après une administration 
par voie orale) 

Thrombose artérielle ou veineuse 
susceptible de survenir dans n'importe 
quel site 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles généraux 





Réactions d'hypersensibilité incluant des 
réactions anaphylactiques (urticaire, 
angio-ædème, choc anaphylactique) et des 
éruptions cutanées diverses 

Érythème pigmenté fixe 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent |Dermiteallergique 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 





Fax : 01 57 62 06 62 





EXACYL® solution injectable 


acide tranexamique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV à 0,5 g/5 mL : Ampoules de 5 mL, 
boîte de 5. 


COMPOSITION p ampoule 


Acide tranexamique (DCI) ........ssssssesssessse 0,5g 
Excipients : acide chlorhydrique concentré, eau ppi. 


DC] INDICATIONS 

Prévention et traitement des hémorragies dues à une 

fibrinolyse générale ou locale chez l'adulte et l'enfant à 

partir d’un an. 

Les indications spécifiques incluent : 

- Hémorragies causées par une fibrinolyse générale ou 
locale telles que : 

- ménorragies et métrorragies, 

- hémorragies gastro-intestinales, 

- affections urinaires hémorragiques, suite à une inter- 
vention chirurgicale prostatique ou des actes chirur- 
gicaux affectant les voies urinaires. 

- Intervention chirurgicale oto-rhino-laryngologique 
(adénoïdectomie, amygdalectomie, extractions den- 
taires). 
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- Intervention chirurgicale gynécologique ou affections 
d’origine obstétricale. 

- Intervention chirurgicale thoracique et abdominale 
et autres interventions chirurgicales majeures telles 
qu'une chirurgie cardiovasculaire. 

- Prise en charge d'hémorragies dues à l'administration 
d'un agent fibrinolytique. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

Sauf prescription contraire, les doses suivantes sont 

recommandées : 

- Traitement standard d’une fibrinolyse locale : 0,5 g 
(1 ampoule de 5 mL) à 1 g (1 ampoule de 10 mL ou 
2 ampoules de 5 mL) d'acide tranexamique (ATX) par 
injection intraveineuse lente (= 1 mL/minute), deux à 
trois fois par jour. 

- Traitement standard d’une fibrinolyse générale : 1 g 
(1 ampoule de 10 mL ou 2 ampoules de 5 mL) d’acide 
tranexamique (ATX) par injection intraveineuse lente 
(= 1 mL/minute) toutes les 6 à 8 heures, équivalant à 
15 mg/kg de poids corporel. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale conduisant à un risque 

d’accumulation, l’utilisation de l’acide tranexamique est 

contre-indiquée chez les patients atteints d’une insuf- 
fisance rénale grave (cf Contre-indications). Chez les 

patients présentant une insuffisance rénale légère à 

















modérée, la posologie de l'acide tranexamique doit être 
réduite en fonction du taux de créatinine sérique : 
Créatinine sérique Administra- 
Dose IV ti 
micromol/ mg/dl lon 
120à249 | 1352282 | 10mgkg | Toutesles 
de poids corporel | 12heures 
å i 10mg/kg Toutes les 
2504500 2,82à5,65 de poids corporel | 24heures 
5mg/kg Toutesles 
>500 >5,65 de poids corporel | 24heures 

















Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients insuffisants hépatiques. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant à partir de 1 an, pour les indications 
actuellement approuvées et décrites à la rubrique Indi- 
cations, la posologie est de l’ordre de 20 mg/kg/jour. 
Cependant, les données concernant l'efficacité, la poso- 
logie et la sécurité d'emploi sont limitées pour ces 
indications. 

L'efficacité, la posologie et la sécurité d'emploi de 
l’acide tranexamique chez les enfants subissant une 
intervention chirurgicale cardiaque n’ont pas été établies 
complètement. Les données actuellement disponibles 
sont limitées et décrites à la rubrique Pharmacodynamie. 
Population âgée : 

Aucune réduction de la posologie n’est nécessaire sauf 
en cas d'insuffisance rénale avérée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L'administration doit être faite strictement par injection 
intraveineuse lente. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Thrombose veineuse ou artérielle aiguë (cf Mises en 

arde/Précautions d'emploi). 

- États fibrinolytiques consécutifs à une coagulopathie 
de consommation, à l'exception d'états associés à 
une activation prédominante du système fibrinolytique 
avec une hémorragie grave aiguë (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Insuffisance rénale grave (risque d’accumulation). 

- Antécédents de convulsions. 

- Injections intrathécales et intraventriculaires, applica- 

tions intracérébrales (risque d’œdème cérébral et de 

convulsions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les indications et le mode d'administration décrits 
ci-dessus doivent être strictement suivis : 
- les injections intraveineuses doivent être administrées 
très lentement, 
- l'acide tranexamique ne doit pas être administré par 
voie intramusculaire. 
Convulsions : 
Des cas de convulsions ont été rapportés en association 
avec un traitement par l'acide tranexamique. Lors d’une 
chirurgie de pontage aortocoronarien (PAC), la plupart 
de ces cas ont été signalés après une injection intra- 
veineuse (IV) d'acide tranexamique à des doses élevées. 
Lorsque les doses plus faibles recommandées d'acide 
tranexamique étaient utilisées, l'incidence des crises 
postopératoires était similaire à celle constatée chez 
des patients non traités. 
Troubles visuels : 
Il faut prêter attention aux troubles visuels possibles, 
notamment une déficience visuelle, une vision trouble, 
une perturbation de la vision des couleurs. Sinécessaire, 
le traitement doit être interrompu. Des examens ophtal- 
mologiques réguliers (examens de l’œil et notamment 
acuité visuelle, vision des couleurs, fond de l’œil, champ 
visuel, etc.) sont indiqués lors d’une utilisation continue 
et prolongée d'une solution injectable d'acide tranexa- 
mique. Si des changements ophtalmiques patholo- 








giques sont observés, particulièrement en présence de 
maladies de la rétine, le médecin doit consulter un 
spécialiste afin de décider de la nécessité d'utiliser à 
long terme une solution injectable d'acide tranexamique 
dans chaque cas individuel. 

Hématurie : 

En cas d’hématurie provenant des voies urinaires supé- 
rieures, il y a un risque d'obstruction urétrale. 
Événements thromboemboliques : 

Les facteurs de risque de maladie thromboembolique 
doivent être pris en compte avant l’utilisation d'acide tra- 
nexamique. Chez les patients présentant des antécé- 
dents de maladies thromboemboliques ou chez les 
patients ayant une incidence accrue d'événements 
thromboemboliques dans leurs antécédents familiaux 
{patients à haut risque de thrombopthilie), l’acide tranexa- 
mique solution injectable ne doit être administré qu’en 
présence d’une forte indication médicale, après consul- 
tation d’un spécialiste de l'hémostase et sous une stricte 
surveillance médicale (cf Contre-indications). 

L’acide tranexamique doit être administré avec prudence 
chez les patientes recevant des contraceptifs oraux en 
raison du risque accru de thrombose (cf Interactions). 
Coagulation intravasculaire disséminée : 

Dans la majorité des cas, les patients souffrant de 
coagulation intravasculaire disséminée ne doivent pas 
être traités par l'acide tranexamique (cf Contre- 
indications). L'administration d’acide tranexamique doit 
être restreinte aux personnes présentant une activation 
prédominante du système fibrinolytique avec hémor- 
ragie grave aiguë. 

Le profil hématologique se caractérise approximati- 
vement comme suit : diminution du temps de lyse des 
euglobulines ; allongement du temps de Quick; réduction 
des taux plasmatiques de fibrinogène, facteurs V et 
VIII, fibrinolysine issue du plasminogène et alpha-2 
macroglobuline ; taux plasmatiques normaux de P et du 
complexe P (complexe prothrombinique), c'est-à-dire 
les facteurs Il (prothrombine), VIII et X ; taux plasmatiques 
accrus de produits de dégradation du fibrinogène ; une 
numération normale des plaquettes sanguines. Ce qui 
précède suppose que l'état pathologique sous-jacent ne 
modifie pas lui-même les divers éléments de ce profil. 
En présence de tels cas aigus, une dose unique de 
1 g d'acide tranexamique est souvent suffisante pour 
contrôler l’hémorragie. L'administration de l'acide tra- 
nexamique en cas de coagulation intravasculaire dissé- 
minée ne doit être envisagée que si des installations de 
laboratoire d'analyses hématologiques appropriées et 
un personnel qualifié sont disponibles. 


[Pc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée. Un traite- 
ment simultané par des anticoagulants doit être admi- 
nistré sous la stricte surveillance d'un médecin spécia- 
lisé dans ce domaine. 

Les médicaments qui agissent sur l'hémostase doivent 
être administrés avec précaution aux patients traités par 
l'acide tranexamique. Il existe un risque théorique d’aug- 
mentation de la formation de thrombus, tel qu'avec les 
œstrogènes. Par ailleurs, l'effet antifibrinolytique du médi- 
cament peut être antagonisé avec des thrombolytiques. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données cliniques suffisantes sur 
l’utilisation de l'acide tranexamique chez la femme 
enceinte. En conséquence, bien que les études effec- 
tuées chez l'animal maient pas mis en évidence d'effets 
tératogènes et en précaution d'emploi, l'acide tranexa- 
mique n’est pas recommandé pendant le premier tri- 
mestre de grossesse. 

Les données cliniques limitées sur l'utilisation de l'acide 
tranexamique dans différentes situations cliniques 
hémorragiques pendant les deuxième et troisième tri- 
mestres n’ont pas mis en évidence d'effet délétère sur 
le fœtus. L'acide tranexamique ne doit être utilisé 
pendant la grossesse que si le bénéfice escompté justifie 
le risque potentiel. 

ALLAITEMENT : 

L’acide tranexamique est excrété dans le lait maternel. 
Par conséquent, l'allaitement n'est pas recommandé. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données cliniques sur les effets de 
l'acide tranexamique sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables, rapportés par les études clini- 
ques et la pharmacovigilance postcommercialisation, 
sont repris ci-dessous par classe de systèmes d'organes. 
Tableau reprenant la liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables signalés sont présentés dans le 
tableau ci-dessous. Les effets indésirables sont repris 
selon les classes principales de systèmes d'organes 
MedDRA. Au sein de chaque classe de systèmes 
d'organes, les effets indésirables sont présentés par 
fréquence. Au sein de chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de gravité. Les fréquences ont été définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 














Classe de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Dermiteallergique 





Fréquence 


indéterminée Erythème pigmenté fixe 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée 
Vomissements 
Nausées 


Fréquent 





Affections du système nerveux 





Convulsions, particulièrement en cas 
de mésusage (cf Contre-indications 
et Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Fréquence 
indéterminée 


Troubles visuels, dont des troubles 
de la perception des couleurs 








Affections vasculaires 





Malaise avec hypotension, avec ou sans 
perte de conscience (généralement après 
uneinjection intraveineuse trop rapide, 
exceptionnellement après une 
administration par voie orale) 

Thrombose artérielle ou veineuse 
susceptible de survenir dans n'importe 
quel site 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions d'hypersensibilité, dont une 
anaphylaxie 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Les signes et symptômes peuvent inclure vertiges, 
céphalées, hypotension et convulsions. Il a été démontré 
que les convulsions tendent à survenir à une fréquence 
plus élevée lorsque la dose augmente. 

La prise en charge d’un surdosage consiste en un 
traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antihémorragiques, anti- 

fibrinolytiques, code ATC : B02AA02. 

L’acide tranexamique développe une action antihémor- 

ragique par inhibition des activités fibrinolytiques de la 

plasmine. 

Il se forme ainsi un complexe entre l'acide tranexamique 

et le plasminogène, l'acide tranexamique étant lié au 

plasminogène lors de sa transformation en plasmine. 

L'activité du complexe entre l’acide tranexamique et la 

plasmine sur l’activité de la fibrine est moins forte que 

l’activité de la plasmine libre seule. 

Les études in vitro ont démontré que l’acide tranexa- 

mique administré à des doses élevées réduit l’activité 

du complément. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant à partir d’un an : 

Un examen de la littérature a permis d'identifier 12 études 

d'efficacité en chirurgie cardiaque pédiatrique, ayant 

inclus 1073 enfants, dont 631 ont reçu l’acide tranexa- 

mique. La plupart d’entre elles étaient des études contrô- 

lées contre placebo. La population étudiée était hétéro- 

gène en termes d'âge, de type d'intervention chirurgicale 

et de schémas posologiques. 

Les résultats des études suggèrent que l’acide tranexa- 

mique réduit les saignements et les besoins trans- 

fusionnels en chirurgie cardiaque pédiatrique sous 

circulation extracorporelle (CEC), et à haut risque 

d’hémorragie, en particulier chez les patients cyanosés 

ou réopérés. 

Le schéma posologique le plus adapté semble être le 

suivant : 

- un premier bolus de 10 mg/kg après induction de 
l’anesthésie et avant l’incision cutanée, 

- une perfusion continue de 10 mg/kg/h, 

- une dernière injection de 10 mg/kg à la fin de la CEC. 

Bien qu'ayant été étudiées sur un très petit nombre de 

patients, les données limitées suggèrent que la perfu- 

sion maintient une concentration plasmatique théra- 

peutique tout au long de l'intervention. 

Aucune étude effet-dose spécifique n’a été conduite 

chez l'enfant. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les concentrations plasmatiques maximales d'acide 
tranexamique sont obtenues rapidement après une 
brève perfusion intraveineuse, ensuite les concentra- 
tions plasmatiques diminuent de manière multiexpo- 
nentielle. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques de l’acide tranexa- 
mique est de l'ordre de 3 % aux niveaux plasmatiques 
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thérapeutiques et semble résulter entièrement de sa 
liaison au plasminogène. L’acide tranexamique ne se 
lie pas à l’albumine sérique. Le volume de distribution 
initial est approximativement compris entre 9 et 12 litres. 
L’acide tranexamique traverse le placenta. Après une 
injection intraveineuse de 10 mg/kg à 12 femmes 
enceintes, la concentration de l'acide tranexamique 
dans le sérum variait de 10 à 53 microgrammes/ml alors 
que celle du sang du cordon ombilical variait de 4 à 
31 microgrammes/mi. 

L’acide tranexamique diffuse rapidement dans le liquide 
articulaire et la membrane synoviale. Après une injection 
intraveineuse de 10 mg/kg à 17 patients subissant une 
chirurgie du genou, les concentrations dans les liquides 
articulaires étaient similaires aux concentrations obser- 
vées dans les échantillons sériques correspondants. 
La concentration de l’acide tranexamique dans un 
certain nombre d’autres tissus représente une fraction 
de la concentration observée dans le sang (lait maternel, 
un centième ; liquide céphalorachidien, un dixième ; 
humeur aqueuse, un dixième). 

L’acide tranexamique a été détecté dans le sperme où 
il inhibe l’activité fibrinolytique mais n’a aucune réper- 
cussion sur la migration du sperme. 

Elimination : 

L’acide tranexamique est excrété principalement dans 
Purine sous forme inchangée. L'excrétion urinaire par 
filtration glomérulaire est la voie d'élimination principale. 
La clairance rénale est équivalente à la clairance plasma- 
tique (110 à 116 mL/min). L'excrétion de l'acide tranexa- 
mique est d'environ 90 % dans les 24 premières heures 
qui suivent l'administration intraveineuse de 10 mg/kg 
de poids corporel. La demi-vie d'élimination de l'acide 
tranexamique est approximativement de 3 heures. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Les concentrations plasmatiques augmentent chez les 
patients souffrant d'insuffisance rénale. 

Population pédiatrique : 

Une étude a évalué les données de pharmacocinétique 
dans une population de 21 enfants (âgés de 2,5 à 8,7 ans 
avec un poids de 11,5 à 25,3 kg) pendant une chirurgie 
cardiaque sous circulation extracorporelle (CEC). Le 
poids a été rapporté comme la covariable principale 
ayant un impact sur la pharmacocinétique de l'acide 
tranexamique dans cette population. Dans l'intervalle 
de poids étudié (10 à 30 kg), la clairance plasmatique 
a diminué avec l'augmentation du poids (de 0,95 à 
0,72 ml/min/kg) de manière cohérente avec une aug- 
mentation de la demi-vie d'élimination (10 à 12,6 heures). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Une activité épileptogène a été observée chez l'animal 
ors d'utilisations intrathécales de l'acide tranexamique. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

«In vitro », l'étamsylate détermine une légère diminution 
de l’activité d'Exacyl en raccourcissant le temps de lyse. 
La vitamine K1 et le tiémonium méthylsulfate semble- 
raient augmenter légèrement l’action d'Exacyl en allon- 
geant le temps de lyse. 

Exacyl ne doit pas être mélangé ni injecté simultanément 
à de l’urokinase. 
Il convient d'éviter l'administration par voie parentérale 
de mélange d'Exacyl avec certains hypertenseurs (bitar- 
trate de noradrénaline, chlorhydrate de désoxyépiné- 
phrine, bitartrate de métaraminol), avec des benzylpéni- 
cillines, des tétracyclines (chlorhydrate de tétracycline, 
nitrate de rolitétracycline, rolitétracycline), avec du dipyri- 
damole ou du diazépam, sous peine de voir apparaître 
des modifications de coloration ou des précipités. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400931157618 (1974, RCP rév 21.10.16). 

Prix : 8,00 € (5 ampoules injectables de 5 mL). 

Remb Séc soc à 65 %. 

Non remboursable dans les indications « extractions 
dentaires, intervention chirurgicale gynécologique ou 
affections d'origine obstétricale, intervention chirur- 
gicale thoracique et abdominale et autres interventions 
chirurgicales majeures telles qu’une chirurgie cardio- 
vasculaire » à la date du 21.09.2016 (demande à l'étude). 
Collect. 
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EXELON © oral 


rivastigmine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (contenant une poudre blanc cassé à légèrement 
jaune) à 1,5 mg (avec une impression rouge « Exelon 
1,5 mg » sur le corps ; jaune), à 3 mg (avec une 
impression rouge « Exelon 3 mg » sur le corps ; orange), 
à 4,5 mg (avec une impression blanche « Exelon 4,5 mg » 
sur le corps ; rouge), et à 6 mg (avec une impression 
rouge « Exelon 6 mg » sur le corps ; tête rouge et corps 
orange) : Boîte de 56, sous plaquettes de 14. 
Solution buvable à 2 mg/ml (jaune limpide) : Flacon 
de 50 ml, avec couvercle de sécurité enfant. La solution 
orale est conditionnée avec une seringue doseuse pour 
prises orales. 


COMPOSITION 

Gélule : p gélule 

Rivastigmine (DCI) hydrogénotartrate 

exprimé en rivastigmine ........ssssesseiireeeeee 1,5 mg 
ou 3 mg 
ou 4,5 mg 
ou 6 mg 


Excipients (communs) : gélatine, stéarate de magné- 
sium, hypromellose, cellulose microcristalline, silice col- 
loïdale anhydre, oxydes de fer rouge et jaune E 172, 
dioxyde de titane E 171, laque. 


Solution buvable : pml 
Rivastigmine (DCI) hydrogénotartrate 
exprimé en rivastigmine ........ssssesseiirseseee 2 mg 


Excipients : benzoate de sodium, acide citrique, citrate 
de sodium, eau purifiée. Colorant : jaune de quinoléine 
hydrosoluble E 104. 


[PC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des formes légères à 
modérément sévères de la maladie d'Alzheimer. 

- Traitement symptomatique des formes légères à modé- 

rément sévères d’une démence chez les patients 

atteints de la maladie de Parkinson idiopathique. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et supervisé par un 
médecin ayant l'expérience du diagnostic et du traite- 
ment des patients atteints de la maladie d'Alzheimer ou 
d’une démence associée à la maladie de Parkinson. Le 
diagnostic sera établi selon les critères en vigueur. Le 
traitement par la rivastigmine ne doit être entrepris que 
si un proche peut s'assurer régulièrement de la prise 
du médicament par le patient. 

POSOLOGIE : 

Dose initiale : 1,5 mg deux fois par jour. 

Ajustement posologique : 

La dose initiale est de 1,5 mg deux fois par jour. Si cette 
posologie est bien tolérée pendant au moins deux semai- 
nes de traitement, elle peut être augmentée à 3 mg deux 
fois par jour. Une augmentation ultérieure de la dose à 
4,5 mg deux fois par jour puis à 6 mg deux fois par jour 
sera envisagée, sous réserve d’une tolérance satisfai- 
sante de chaque posologie après au moins deux semai- 
nes de traitement à chaque palier posologique. 

En cas de survenue d'effets indésirables (par exemple 
nausées, vomissements, douleurs abdominales, perte 
d’appétit}, d'une perte de poids ou d’une aggravation 
des symptômes extrapyramidaux (par exemple trem- 
blements) chez les patients atteints d’une démence 
associée à la maladie de Parkinson au cours du traite- 
ment, ceux-ci peuvent régresser si l’on supprime une 
ou plusieurs prises. En cas de persistance de ces effets 
indésirables, la posologie quotidienne devrait revenir 
temporairement à la posologie quotidienne antérieure 
bien tolérée, ou le traitement pourra être arrêté. 

Dose d'entretien : 

La dose efficace est de 3 à 6 mg deux fois par jour ; 
afin de garantir une efficacité thérapeutique maximale, 
il convient de maintenir les patients à leur dose maximale 
tolérée. La dose maximale quotidienne recommandée 
est de 6 mg deux fois par jour. 
Le traitement d'entretien peut être poursuivi aussi long- 
temps qu'un bénéfice thérapeutique existe pour le 
patient. Par conséquent, le bénéfice clinique de la 
rivastigmine doit être réévalué régulièrement, spécia- 
lement chezles patients traités par des doses inférieures 
à 3 mg deux fois par jour. Si, après 3 mois de traitement 
à la dose d'entretien, les symptômes liés à la démence 
du patient ne sont pas favorablement modifiés, le 
traitement devrait être arrêté. L'arrêt du traitement doit 
être aussi envisagé lorsqu'il est évident qu'il n’y a plus 
de bénéfice thérapeutique. 

La réponse individuelle à la rivastigmine ne peut être 
anticipée. Cependant, un effet supérieur du traitement 
a été observé chez les patients atteints d’une démence 
modérée associée à la maladie de Parkinson. De façon 
similaire, un effet plus important a été observé chez les 
patients avec hallucinations visuelles (cf Pharmacody- 
namie). 

L’effet du traitement n’a pas été étudié au-delà de 6 mois 
dans des études contrôlées versus placebo. 

Reprise du traitement : 

Si le traitement est interrompu pendant plus de trois 
jours, il devra être repris à 1,5 mg deux fois par jour. 
L'ajustement posologique doit ensuite être réalisé 
comme indiqué ci-dessus. 

Insuffisance rénale et hépatique : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique 
légère à modérée. Cependant, en raison d’une augmen- 
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tation de l'exposition au produit chez ces patients, les 
recommandations d'ajustement posologique en fonction 
de la tolérance individuelle doivent être étroitement sui- 
vies, puisque les patients présentant une insuffisance 
rénale ou hépatique cliniquement significative pourraient 
présenter davantage d'effets indésirables doses-dépen- 
dants. Les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère n'ont pas été étudiés, cependant, Exelon gélule 
et Exelon solution buvable peuvent être utilisés chez cette 
population de patients à condition qu'une surveillance 
étroite soit mise en place (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée d'Exelon dans la 
population pédiatrique dans le traitement de la maladie 
d'Alzheimer. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La rivastigmine sera administrée en deux prises quoti- 
diennes, le matin et le soir au moment du repas. 
Exelon solution buvable et Exelon gélule sont inter- 
changeables à doses égales. 

Gélules : Elles doivent être avalées entières. 

Solution buvable : La quantité de solution prescrite sera 
prélevée dans le flacon en utilisant la seringue doseuse 
pour prises orales fournie. La rivastigmine en solution 
buvable peut être avalée directement à partir de la 
seringue. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

L'utilisation de ce médicament est contre-indiquée chez 
es malades présentant une hypersensibilité connue au 
principe actif rivastigmine, aux autres dérivés des carba- 
mates ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

Antécédents de réactions au site d'application suggé- 
rant une dermatite allergique de contact avec le dispo- 
sitif transdermique de rivastigmine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- L'incidence et la sévérité des effets indésirables 
augmentent généralement avec l'augmentation des 
posologies. Si le traitement est interrompu pendant 
plus de trois jours, il devra être réinitié à 1,5 mg 2 fois 
par jour afin de limiter l'apparition d'effets indésirables 
(exemple : vomissements). 

Des réactions cutanées au site d'application peuvent 
survenir avec le dispositif transdermique de rivastig- 
mine et sont généralement d'intensité légère à modé- 
rée. Ces réactions ne sont pas à elles seules un signe 
de sensibilisation. Cependant, l’utilisation du dispo- 
sitif transdermique de rivastigmine peut conduire à 
une dermatite allergique de contact. 

Une dermatite allergique de contact doit être suspec- 
tée si les réactions au site d'application se propagent 
au-delà de la taille du dispositif transdermique, s’il y 
a un signe de réaction locale plus intense (par exemple 
aggravation de l’érythème, œdème, papules, vésicu- 
les) et si les symptômes ne s’améliorent pas signifi- 
cativement dans les 48 heures suivant le retrait du 
dispositif transdermique. Dans ces cas, le traitement 
doit être interrompu (cf Contre-indications). 

Les patients développant des réactions au site 
d'application suggérant une dermatite allergique de 
contact au dispositif transdermique de rivastigmine 
et qui nécessitent encore un traitement par rivastig- 
mine doivent changer pour la rivastigmine orale uni- 
quement après un test allergique négatif et sous 
surveillance médicale étroite. Il est possible que 
certains patients sensibles à la rivastigmine suite à 
une exposition au dispositif transdermique de rivas- 
tigmine ne puissent prendre de rivastigmine sous 
aucune forme. 

Après commercialisation de la rivastigmine, il y a eu 
de rares cas de patients ayant présenté des derma- 
tites allergiques (disséminées) lors de l'administration 
de rivastigmine quelle que soit la voie d'administration 
(orale, transdermique). Dans ces cas, le traitement 
doit être interrompu (cf Contre-indications). 

Les patients et les personnes aidantes doivent être 
informés en conséquence. 

Ajustement posologique : des effets indésirables (tels 
que hypertension et hallucinations chez les patients 
atteints de la maladie d'Alzheimer et aggravation des 
symptômes extrapyramidaux, en particulier tremble- 
ments, chez les patients atteints d’une démence 
associée à la maladie de Parkinson) ont été observés 
à la suite d’une augmentation de la dose. Ces effets 
peuvent disparaître après une diminution de la dose. 
Dans d'autres cas, le traitement par Exelon a été 
arrêté (cf Effets indésirables). 

Des troubles gastro-intestinaux tels que nausées, 
vomissements, et diarrhées sont dose-dépendants, 
et peuvent survenir particulièrement lors de l’instau- 
ration du traitement et/ou de l'augmentation posolo- 
gique (cf Effets indésirables). Ces effets indésirables 
surviennent plus particulièrement chez les femmes. 
Les patients montrant des signes ou des symptômes 
de déshydratation résultant de vomissements ou de 
diarrhées prolongés, si reconnus et pris en charge 
rapidement, peuvent être traités par des solutions de 
réhydratation par voie intraveineuse et une diminution 
de la dose ou un arrêt du traitement. La déshydratation 
peut avoir de graves conséquences. 

Les patients souffrant de la maladie d'Alzheimer 
peuvent perdre du poids. Les inhibiteurs de la choli- 
nestérase, rivastigmine y compris, ont été associés à 








des pertes de poids chez ces patients. Durant le 
traitement, le poids des patients doit être surveillé. 
En cas de vomissements sévères associés à un 
traitement par la rivastigmine, les doses doivent être 
ajustées de manière appropriée, comme recommandé 
en rubrique Posologie/Mode d'administration. Quel- 
ques cas de vomissements sévères ont été associés 
à une rupture de l'æsophage (cf Effets indésirables). 
De tels événements sont apparus en particulier après 
des augmentations de dose ou avec des doses 
élevées de rivastigmine. 
La rivastigmine peut causer une bradycardie qui 
constitue un facteur de risque d'apparition de torsa- 
des de pointes, principalement chez les patients ayant 
des facteurs de risque. La prudence est recomman- 
dée chez les patients ayant un risque élevé de 
développer des torsades de pointes ; par exemple, 
ceux souffrant d’une insuffisance cardiaque décom- 
pensée, d’un infarctus du myocarde récent, d’une 
bradyarythmie, d’une prédisposition à l’hypokaliémie 
ou à l’hypomagnésémie ou en cas d'utilisation conco- 
mitante avec des médicaments connus pour induire 
une prolongation de l'intervalle QT et/ou des torsades 
de pointes (cf Interactions, Effets indésirables). 

La rivastigmine sera utilisée avec prudence chez les 

patients présentant une maladie du nœud sinusal ou des 

troubles de la conduction cardiaque (bloc sino-auricu- 
laire, bloc atrioventriculaire) ; cf Effets indésirables. 

La rivastigmine est susceptible d'augmenter la sécré- 

tion d'acide gastrique. Une surveillance s'impose chez 

les patients présentant un ulcère gastrique ou duo- 
dénal en poussée, ou chez les patients prédisposés 
aux ulcères. 

Les inhibiteurs de la cholinestérase doivent être pres- 

crits avec précaution en cas d'antécédents d’asthme 

ou de bronchopneumopathie obstructive. 

Les cholinomimétiques peuvent induire ou aggraver 

une rétention urinaire ou des convulsions. La pru- 

dence est recommandée lors du traitement de 
patients prédisposés à de telles maladies. 

L'utilisation de la rivastigmine chez des patients au stade 

sévère de la maladie d'Alzheimer ou d’une démence 

associée à la maladie de Parkinson, ou souffrant d’autres 
types de démences ou d’autres formes de troubles de 

la mémoire (par exemple déclin cognitif lié à l’âge) n’a 

pas été étudiée et par conséquent, l’utilisation chez ces 

patients n’est pas recommandée. 

Comme les autres cholinomimétiques, la rivastigmine 

peut exacerber ou induire des symptômes extrapy- 

ramidaux. Une aggravation (incluant bradykinésie, 
dyskinésie, troubles de la marche) et une augmen- 
tation de l'incidence ou de l'intensité des tremble- 
ments ont été observées chez les patients atteints 
d’une démence associée à la maladie de Parkinson 

(cf Effets indésirables). Ces événements ont conduit 

à l'arrêt de la rivastigmine dans quelques cas (par 

exemple arrêts dus aux tremblements : 1,7 % avec 

rivastigmine vs 0 % avec placebo). Une surveillance 
clinique de ces effets indésirables est recommandée. 

Populations à risque : 

- Les patients présentant une insuffisance rénale ou 
hépatique cliniquement significative pourraient pré- 
senter davantage d'effets indésirables (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 
Les recommandations d'ajustement posologique en 
fonction de la tolérance individuelle doivent être 
étroitement suivies. Les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère n’ont pas été étudiés. 
Cependant, Exelon peut être utilisé chez ces patients 
et une surveillance étroite est nécessaire. 

- Les patients pesant moins de 50 kg peuvent pré- 
senter davantage d'effets indésirables et peuvent 
être plus susceptibles d'arrêter le traitement à cause 
de ces effets indésirables. 

- Le benzoate de sodium est l’un des excipients d’Exe- 
lon solution buvable. L'acide benzoïque est un irritant 
léger de la peau, des yeux et des muqueuses. 


DC] INTERACTIONS 

En tant qu'inhibiteur de la cholinestérase, la rivastigmine 
peut potentialiser les effets des myorelaxants analogues 
de la succinylcholine au cours d’une anesthésie. La 
prudence est recommandée lors du choix des anesthé- 
siques. Des ajustements posologiques ou un arrêt 
temporaire du traitement peuvent être considérés, si 
nécessaire. 

En raison de ses propriétés pharmacodynamiques et de 
ses possibles effets additifs, la rivastigmine ne doit pas 
être administrée simultanément à d’autres cholinomimé- 
tiques. La rivastigmine pourrait interférer avec l’activité des 
anticholinergiques (ex. oxybutynine, toltérodine). 

Les effets additifs conduisant à une bradycardie (pou- 
vant entraîner une syncope) ont été signalés avec 
l’utilisation concomitante de plusieurs bêtabloquants (y 
compris de l’aténolol) et de rivastigmine. Les bêtablo- 
quants cardiovasculaires devraient être associés au 
risque le plus élevé, toutefois des notifications ont aussi 
été reçues chez des patients utilisant d’autres bêtablo- 
quants. Par conséquent, une attention particulière doit 
être portée lorsque la rivastigmine est associée à des 
bêtabloquants ainsi qu'avec d’autres agents bradycar- 
disants (ex. les produits antiarythmiques de classe Ill, 
les antagonistes des canaux calciques, les glucosides 
digitaliques, la pilocarpine). 

Puisque la bradycardie constitue un facteur de risque 
d'apparition de torsades de pointes, une attention 
particulière doit être portée et une surveillance clinique 
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(ECG) peut être nécessaire lorsque la rivastigmine est 
associée avec des médicaments favorisant l'apparition 
de torsades de pointes tels que les antipsychotiques, à 
savoir certaines phénothiazines (chlorpromazine, lévo- 
mépromazine), les benzamides (sulpiride, sultopride, 
amisulpride, tiapride, véralipride), le pimozide, l’halopé- 
ridol, le dropéridol, le cisapride, le citalopram, le diphé- 
manil, l’érythromycine intraveineuse, l’halofantrine, la 
mizolastine, la méthadone, la pentamidine et la moxi- 
floxacine. 

Des études menées chez des volontaires sains n'ont 
pas mis en évidence d'interaction pharmacocinétique 
entre la rivastigmine et la digoxine, la warfarine, le 
diazépam ou la fluoxétine. La rivastigmine n’a pas 
d'incidence sur l'allongement du temps de prothrom- 
bine observé sous warfarine. L'administration simulta- 
née de rivastigmine et de digoxine n’a pas entraîné 
d’effet indésirable sur la conduction cardiaque. 
Compte tenu du métabolisme de la rivastigmine et bien 
que celle-ci soit susceptible d’inhiber le métabolisme 
d’autres médicaments métabolisés par la butyrylcholi- 
nestérase, des interactions médicamenteuses méta- 
boliques paraissent improbables. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez les femelles gravides, la rivastigmine et/ou ses 
métabolites traversent le placenta. II n’est pas déterminé 
si cela se produit chez l'Homme. Il n'existe pas de 
données sur l’utilisation de ce médicament chez la 
femme enceinte. Au cours d’études péri/postnatales 
menées chez le rat, une augmentation de la durée de 
gestation a été observée. La rivastigmine ne doit pas 
être utilisée pendant la grossesse à moins d’une néces- 
sité absolue. 

ALLAITEMENT : 

Chez l'animal, la rivastigmine est excrétée dans le lait. 
Dans l'espèce humaine, il n'existe pas de données 
concernant le passage de la rivastigmine dans le lait 
maternel. En conséquence, les femmes traitées par la 
rivastigmine ne doivent pas allaiter. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet indésirable de larivastigmine n’a été observé 
sur la fertilité ou la capacité de reproduction chez le rat 
cf Sécurité préclinique). Les effets de la rivastigmine 
sur la fertilité chez l'homme sont inconnus. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La maladie d'Alzheimer est susceptible de provoquer 
une dégradation progressive des aptitudes nécessaires 
à la conduite ou à l’utilisation de machines. De plus, la 
rivastigmine peut induire des étourdissements et une 
somnolence, principalement à l'instauration du traite- 
ment ou lors de l’augmentation posologique. De ce fait, 
la rivastigmine a une influence mineure à modérée sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Par conséquent, chez les patients atteints de la maladie 
d'Alzheimer traités par la rivastigmine, la capacité à 
continuer de conduire des véhicules ou d'utiliser des 
machines de maniement complexe devrait être évaluée 
régulièrement par le médecin traitant. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables (El) le plus fréquemment rappor- 
tés sont gastro-intestinaux, incluant nausées (38 %) et 
vomissements (23 %), en particulier pendant la phase 
d’ajustement posologique. Dans les études cliniques, il 
a été observé que les femmes étaient plus susceptibles 
que les hommes de présenter des troubles gastro- 
intestinaux et une perte de poids. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants, listés ci-dessous dans 
le tableau 1, ont été rapportés chez les patients atteints 
de la maladie d'Alzheimer et traités par Exelon. 

Selon le système de classification par organe MedDRA, 
les effets indésirables sont listés dans le tableau 1 et 
dans le tableau 2 par ordre de fréquence observée. Les 
catégories de fréquence sont définies selon la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Tableau 1 
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Infections et infestations 





Trèsrare nfection urinaire 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


























Très fréquent | Anorexie 

Fréquent Diminution de l'appétit 

Indéterminé | Déshydratation 

Affections psychiatriques 

Fréquent Cauchemars, agitation, confusion, anxiété 
Peufréquent | Insomnie, dépression 

Trèsrare Hallucinations 

Indéterminé | Agressivité, impatience 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Vertiges 





Fréquent Céphalée, somnolence, tremblements 





Peufréquent | Syncope 
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Rare Convulsions 


Symptômes extrapyramidaux (y compris 


Trésrare aggravation d’une maladie de Parkinson) 





Affections cardiaques 





Rare Angine de poitrine 





Arythmie (par exemple : bradycardie, bloc 















































Le tableau 3 liste le nombre et le pourcentage de patients 
ayant présenté des effets indésirables prédéfinis qui 
pourraient être le reflet d’une aggravation des symptô- 
mes parkinsoniens dans le cadre de l'étude clinique 
spécifique conduite pendant 24 semaines avec Exelon 
chez les patients atteints de démence associée à la 
maladie de Parkinson. 

Tableau 3 






































Indéterminé | Prurit, dermatite allergique (disséminée) 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue et asthénie, malaise 


Chute 





Peufréquent 





Investigations 

















Fréquent Perte de poids 


Des effets indésirables supplémentaires ont été obser- 
vés avec les dispositifs transdermiques d’Exelon : état 
confusionnel, pyrexie, appétit diminué, incontinence 
urinaire (fréquent), hyperactivité psychomotrice (peu 
fréquent), érythème, urticaire, vésicules, dermatite aller- 
gique (fréquence indéterminée). 

Le tableau 2 montre les effets indésirables observés au 
cours d’études cliniques menées chez des patients 
atteints d’une démence associée à la maladie de Par- 
kinson et traités par des gélules d’Exelon. 


Tableau 2 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Fréquent Diminution de l’appétit, déshydratation 





Affections psychiatriques 





Insomnie, anxiété, impatience, hallucination 


Fréquent 5 i ; 
q visuelle, dépression 


Indéterminé | Agressivité 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Tremblements 





Vertiges, somnolence, céphalée, maladie de 
Parkinson (aggravation), bradykinésie, 
dyskinésies, hypokinésies, hypertonie 
(phénomène de laroue dentée) 


Fréquent 





Peufréquent | Dystonie 





Affections cardiaques 





Fréquent Bradycardie 





Fibrillation auriculaire, bloc 


Peutréquent auriculoventriculaire 





Indéterminé | Maladie du sinus 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypertension 








Peufréquent | Hypotension 


Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Nausées, vomissements 





Diarrhée, douleur abdominale et dyspepsie, 


Fréquent hypersécrétion salivaire 





Affections hépatobiliaires 





Indéterminé | Hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hyperhidrose 





Indéterminé | Dermatite allergique (disséminée) 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

















Très fréquent | Chute 
; Fatigue et asthénie, troubles de la marche, 
Fréquent démarche parkinsonienne 





L'effet indésirable supplémentaire suivant a été observé 
dans une étude menée chez des patients atteints d’une 
démence associée à la maladie de Parkinson et traités 
par les dispositifs transdermiques d'Exelon : agitation 
(fréquent). 





Très rare auriculoventriculaire, fibrillation auriculaire Effets indésirables prédéfinis 
ettachycardie) qui pourraient être le reflet 
ndéterminé | Maladie dusinus d'une aggravation des symptômes | Exelon Placebo 
parkinsoniens chez les patients n (%) n (%) 
Affections vasculaires atteints d'une démence associée 
PEA J à la maladie de Parkinson 
rèsrare Hypertension 
Affecti 7 inal Nombretotal de patients étudiés 362(100) | 179(100) 
ections gastro-intestinales Nombre total de patients avec 
Trèsfréquent | Nausées, vomissements, diarrhée des effets indésirables prédéfinis 99 (27,3) 28(15,6) 
Fréquent | Douleur abdominale et dyspepsie Tremblements 37 (10,2) | 7(6,9 
_ ; s Chute 216,8) | 116,1) 
Rare Ulcères gastriques et duodénaux Maladie de Parkinson (aggravation) | 12(3,3) 2(1,1 
Tra A A F F Lot Sialorrhée 5(1,4) 0 
rès rare Hémorragie gastro-intestinale, pancréatite Dyskinésies 5(14 10.8 
Quelques cas de vomissements sévères ont Syndrome parkinsonien 8(2,2) 1 (0,6) 
ndéterminé | été associés à une rupture de l’œsophage Hypokinésie 1 (0,3) 0 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Mouvement anormal 1(0,3) 0 
Affections hépatobillires ee : i A ie 
Peufréquent | Élévation des enzymes hépatiques Troubles de la marche 5(1,4) 0 
ne PTE Rigidité musculaire 1(0,3) 0 
Indéterminé | Hépatite Trouble postural 3(0,8) 2(1,1 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Raideurs musculosquelettiques 3(0,8) 0 
Rigidité 1(0,3) 0 
Fréquent Hyperhidrose Trouble moteur 1(0,3) 0 
Rare Rash Déclaration des effets indésirables suspectés : 


La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

Symptomatologie : 

La plupart des cas de surdosage accidentel n’ont 
entraîné aucune symptomatologie clinique et presque 
tous les patients ont poursuivi le traitement par rivas- 
tigmine 24 heures après le surdosage. 

Une toxicité cholinergique a été signalée associée à des 
symptômes muscariniques qui ont été observés lors 
d’intoxications modérées tels que des myosis, bouffées 
vasomotrices, troubles gastro-intestinaux incluant des 
douleurs abdominales, nausées, vomissements et diar- 
rhée, bradycardie, bronchospasmes et augmentation 
des sécrétions bronchiques, hyperhydrose, émissions 
d'urine et/ou défécations involontaires, larmoiements, 
hypotension et hypersécrétion salivaire. 

Dans les cas plus sévères des effets nicotiniques 
pourraient se développer tels que faiblesse musculaire, 
fasciculations, convulsions et arrêts respiratoires avec 
une possible issue fatale. 

En outre, après la commercialisation, des cas de verti- 
ges, tremblements, maux de tête, somnolence, état 
confusionnel, hypertension, hallucinations et malaises 
ont été rapportés. 

Prise en charge : 

La demi-vie plasmatique de la rivastigmine est de 
1 heure environ et la durée de l'inhibition de l'acétyl- 
cholinestérase est d'environ 9 heures : en cas de 
surdosage asymptomatique, il est donc recommandé 
de suspendre l'administration de rivastigmine pendant 
les 24 heures suivantes. En cas de surdosage s'accom- 
pagnant de nausées et de vomissements importants, 
des antiémétiques pourront être utilisés. Les autres 
effets indésirables feront l’objet d’un traitement sympto- 
matique si nécessaire. 

En cas de surdosage massif, l’atropine peut être utilisée. 
Il est recommandé d'administrer initialement 0,03 mg/kg 
de sulfate d’atropine par voie intraveineuse, puis d’ajus- 
ter les doses ultérieures en fonction de la réponse 
clinique. L'administration de scopolamine à titre d’anti- 
dote n’est pas recommandée. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : psychoanaleptiques, 
anticholinestérasiques (code ATC : NOGDA03). 

La rivastigmine est un inhibiteur de l’acétyl et de la 
butyrylcholinestérase, de type carbamate : on estime 
qu'elle facilite la neurotransmission cholinergique en 
ralentissant la dégradation de l’acétylcholine libérée par 
les neurones cholinergiques intacts sur le plan fonction- 
nel. La rivastigmine est donc susceptible d’avoir un effet 
favorable sur les déficits cognitifs dépendants de ces 
voies cholinergiques au cours de la maladie d'Alzheimer 
et d'une démence associée à la maladie de Parkinson. 
La rivastigmine agit sur les enzymes cibles en formant 
un complexe lié par une liaison covalente qui entraîne 
une inactivation transitoire des enzymes. Chez le sujet 
sain jeune, une dose de 3 mg par voie orale entraîne 
une diminution d'environ 40 % de l’activité de l'acétyl- 
cholinestérase (AChE) dans le LCR dans l’heure et demie 
après administration. L'activité enzymatique revient à 
son niveau initial 9 heures environ après le pic d'activité 
inhibitrice. Chez les patients atteints d'une maladie 
d'Alzheimer, l'inhibition de l’acétylcholinestérase dans 
le LCR par la rivastigmine est dose-dépendante jusqu’à 
une posologie de 6 mg deux fois par jour, qui a été la 








dose maximale étudiée. L'inhibition de l’activité de la 
butyrylcholinestérase dans le LCR chez 14 patients 
atteints d’une maladie d'Alzheimer, traités par rivastig- 
mine, était similaire à l'inhibition de l’activité de l'AChE. 
Études cliniques dans la maladie d'Alzheimer : 
L'efficacité de la rivastigmine a été établie à l’aide de 
trois outils d'évaluation indépendants et spécifiques 
chacun d’un domaine particulier, qui ont été utilisés à 
des intervalles réguliers au cours de périodes de trai- 
tement de 6 mois. Ces outils comprennent l'ADAS-Cog 
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale - Cognitive 
subscale, une mesure de la performance cognitive), la 
CIBIC-Plus (Clinician's Interview Based Impression of 
Change-Plus, une évaluation globale du patient par le 
médecin, incluant des données recueillies auprès de la 
personne aidante) et la PDS (Progressive Deterioration 
Scale, une évaluation, réalisée par la personne aidante, 
des activités de la vie quotidienne, incluant l’hygiène 
personnelle, l'autonomie, notamment pour se nourrir, 
s'habiller, les occupations domestiques telles que les 
courses, le maintien de la capacité à s'orienter dans 
différents environnements ainsi que l'implication dans 
des activités en rapport avec l'argent, etc.). 

Les patients étudiés avaient un score MMSE (Mini- 
Mental State Examination) compris entre 10 et 24. 
Les résultats pour les patients répondeurs cliniques, 
obtenus en regroupant deux études réalisées à doses 
variables parmi les trois essais-pivots multicentriques 
sur 26 semaines menés chez des patients présentant 
une maladie d’Alzheimer légère à modérée, sont ras- 
semblés dans le tableau 4 ci-dessous. Une amélioration 
cliniquement significative dans ces études a été définie 
a priori par une amélioration d'au moins 4 points de 
l’'ADAS-Cog, une amélioration de la CIBIC-Plus ou une 
amélioration d'au moins 10 % de la PDS. 

De plus, une définition a posteriori du caractère répon- 
deur est également fournie dans ce tableau. La définition 
secondaire du caractère répondeur nécessite une amé- 
lioration de 4 points ou plus de l'ADAS-Cog sans 
aggravation des CIBIC-Plus et PDS. Selon cette défini- 
tion, la dose moyenne pour les répondeurs dans le 
groupe des posologies comprises entre 6 et 12 mg était 
de 9,8 mg. Il est important de noter que les échelles 
utilisées dans cette indication varient et que les compa- 
raisons directes de résultats entre différents agents 
thérapeutiques sont sans valeur. 












































Tableau 4 
Patients présentant une réponse 
cliniquement significative (% 
Analyse Analyse 
enintention detraiter LOCF” 
Mesure Rivastigmine Placebo Rivastigmine Placebo 
dela réponse 612mg Cetema 
n=473 |n=472| n=379 |n=444 
Amélioration à 
l'ADAS-Cog d'au 21* 12 25* 12 
moins 4 points 
Amélioration š A 
delaCIBIC-Plus | 2 18 32 18 
Amélioration 
delaPDS 26* 17 30* 18 
d'au moins 10% 
Aumoins 
4points 
d'amélioration 
àl'ADAS-Cog 10** 6 12*** 6 
sans aggravation 
des CIBIC-Plus 
etPDS 
(1) Last Observation Carried Forward (dernières observa- 
tions rapportées). 
* p < 0,001. 
* p < 0,05. 
A 


Études cliniques dans la démence associée à la maladie 
de Parkinson : 

L'efficacité de la rivastigmine dans la démence associée 
à la maladie de Parkinson a été démontrée dans une 
étude-pivot de 24 semaines, multicentrique, en double 
aveugle, contrôlée versus placebo ainsi que dans sa 
phase d'extension en ouvert de 24 semaines. Les 
patients inclus dans cette étude avaient un score MMSE 
(Mini-Mental State Examination) compris entre 10 et 24. 
L'efficacité a été établie à l’aide de 2 échelles indépen- 
dantes qui ont été utilisées à des intervalles réguliers 
au cours d’une période de 6 mois de traitement comme 








e montre le tableau 5 ci-dessous : l'ADAS-Cog, une 
mesure des fonctions cognitives, et l'ADCS-CGIC (Alz- 
heimer’s Disease Cooperative Study-Clinician’s Global 
Impression of Change). 
Tableau 5 
Démence 
fe ADAS- ADAS- ADCS- ADCS- 
a Cog Cog cac | cac 
de Parkinson Exelon placebo Exelon placebo 
Population ITT 
+RDO: (n=329) | (n=161) | (n=329) | (n=165) 
Moyenne 
àl'étatinitia 
+ET 23,8 + 10,2 | 24,3 + 10,5 n/a n/a 
Moyenne 
del'écart à 
24sem + E 2,1+8,2 |-0,7+7,5| 3,8+1,4 | 43+1,5 
































Différence 
detraitement 
ajustée 


2,88* n/a 





Valeur p vs 


placebo <0,001 


<0,007** 





Population ITT 
-LOCF: 
Moyenne 
àl'étatinitial 
+ET 
Moyenne 
del'écartà 
24sem + ET 


(n=287 | n=154 | n=289) | (n=158 


24,0 + 10,3 | 24,5 + 10,6 n/a n/a 


-0,8 + 
7,5 








2,5 8,4 371,4 | 431,5 





Différence 
detraitement 
ajustée 


3,54* n/a 





Valeur p vs 


placebo <0,001 


<0,001** 














* Analyse de covariance avec traitement et pays comme 
facteurs et ADAS-Cog initiale comme covariable. 

Une différence positive indique une amélioration. 

* Valeurs moyennes présentées par convenance, analyse 
catégorielle réalisée sur le test Van Elteren. 

ITT : Intent-To-Treat (intention de traiter) ; RDO : 
Retrieved Drop Outs (patients sortis d'essais et recon- 
voqués) ; LOCF : Last Observation Carried Forward 
(dernière observation reportée). 

Bien que l'effet du traitement ait été démontré dans la 
totalité de la population de l'étude, les données suggè- 
rent qu’un effet supérieur du traitement par rapport au 
placebo a été observé chez les patients atteints d’une 
démence modérée associée à la maladie de Parkinson. 
De façon similaire, un effet plus important a été observé 
chez les patients avec hallucinations visuelles (voir 
























































tableau 6). 
Tableau 6 
i ADAS- ADAS- ADAS- ADAS- 
Démence Cog Cog Cog Cog 
| associée Exelon | placebo | Exelon | placebo 
à la maladie 
de Parkinson Patients avec Patients sans 
hallucinations visuelles | hallucinations visuelles 
Population ITT 
+RDO: (n=107) | (n=60) | (n=220) | (n=101) 
Moyenne 
àl'étatinitial 
+ET 25,4 + 9,9 | 27,4 + 10,4 | 23,1 +10,4 | 22,5 10,1 
Moyenne 
del'écartà 
24sem+ET | 10+9,2 |-2,1+8,3| 26+7,6 | 0,1+6,9 
Différence 
detraitement 427* 2,09* 
ajustée 
Valeur p vs 5 " 
Hiacabo 0,002 0,015 
Patients avec Patients avec 
une démence modérée | une démencelégère 
(MMSE 10-17) (MMSE 18-24) 
Population ITT 
+RDO: (n=87) n=44) | (n=237) | n=115) 
Moyenne 
àl'étatinitial 
+ET 32,6 + 10,4 | 33,7 + 10,3 | 20,6 + 7,9 | 20,7 +7,9 
Moyenne 
del'écartà 
24sem+ET | 26+94 |-1,8+7,2| 1,9+7,7 | -02+75 
Différence 
detraitement 4,73* 2,14* 
ajustée 
Valeur p vs è ' 
placebo 0,002 0,010 
* Analyse de covariance avec traitement et pays comme 
facteurs et ADAS-Cog initiale comme covariable. 
Une différence positive indique une amélioration. 


ITT : Intent-To-Treat (intention de traiter) ; RDO : 
Retrieved Drop Outs (patients sortis d'essais et recon- 
voqués). 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Exelon dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le traitement 
des démences liées à la maladie d'Alzheimer et dans le 
traitement des démences chez des patients atteints de 
maladie de Parkinson idiopathique (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption de la rivastigmine est rapide et complète. 
Le pic de concentration plasmatique est atteint au bout 
d’une heure environ. En raison de l'interaction de la 
rivastigmine avec l’enzyme cible, l'augmentation de la 
biodisponibilité est environ de 1,5 fois supérieure à celle 
attendue lors de l'augmentation des doses. La biodis- 
ponibilité absolue après l'administration d’une dose de 
3 mg est d'environ 36 % + 13. La prise de rivastigmine 
simultanément avec la nourriture ralentit la vitesse 
d'absorption (Tmax) d'environ 90 minutes (gélule) et 
74 minutes (solution buvable), diminue la Cmax d'envi- 
ron 30 % (gélule) et 43 % (solution buvable), et augmente 
l'aire sous la courbe (ASC) d'environ 30 % (gélule) et 
d'environ 9 % (solution buvable). 
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Distribution : 

La liaison de la rivastigmine aux protéines est approxi- 
mativement de 40 %. Elle traverse facilement la barrière 
hématoencéphalique et son volume de distribution 
apparent se situe entre 1,8 et 2,7 l/kg. 
Biotransformation : 

La rivastigmine fait l’objet d'une biotransformation très 
importante et rapide (demi-vie plasmatique d’une heure 
environ), essentiellement par hydrolyse en son méta- 
bolite décarbamylé grâce à la cholinestérase. In vitro, 
ce métabolite n’exerce qu'une inhibition minime de 
l’acétylcholinestérase (< 10 %). 

Les résultats des études in vitro indiquent qu'aucune 
interaction pharmacocinétique n'est attendue avec les 
médicaments métabolisés par les isoenzymes des 
cytochromes suivants : CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, 
CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19, ou CYP2B6. 
Les résultats des études effectuées chez l'animal indi- 
quent que les isoenzymes principales du cyto- 
chrome P450 ne participent que de façon mineure au 
métabolisme de la rivastigmine. La clairance plasma- 
tique totale de la rivastigmine est approximativement 
de 130 l/h après une dose intraveineuse de 0,2 mg et 
n'est plus que de 70 l/h après une dose intraveineuse 
de 2,7 mg. 

Élimination : 

La rivastigmine non métabolisée n'est pas retrouvée 
dans les urines ; l'excrétion urinaire est la voie principale 
d'élimination des métabolites. Après administration de 
C-rivastigmine, l'élimination rénale est rapide et prati- 
quement complète (> 90 %) en 24 heures. Moins de 
1 % de la dose administrée est éliminée dans les selles. 
Il n’y a pas d'accumulation de la rivastigmine ou de son 
métabolite décarbamylé chez les patients présentant 
une maladie d'Alzheimer. 

Une analyse pharmacocinétique de population a montré 
que l’utilisation de nicotine augmente la clairance orale 
de la rivastigmine de 23 % chez les patients présentant 
une maladie d'Alzheimer (n = 75 fumeurs et 549 non- 
fumeurs) suite à une prise orale de gélules de rivastig- 
mine à des doses allant jusqu'à 12 mg/jour. 
Personnes âgées : 

La biodisponibilité de la rivastigmine est plus élevée 
chez le sujet âgé que chez les jeunes volontaires sains. 
Néanmoins, les études menées chez des patients pré- 
sentant une maladie d'Alzheimer et âgés de 50 à 92 ans 
n'ont pas mis en évidence de modification de la biodis- 
ponibilité avec l’âge. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les sujets présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée comparativement à des sujets à 
fonction hépatique normale, la concentration plasma- 
tique maximale de rivastigmine est augmentée d'environ 
60 % et ASC est plus que doublée. 

Insuffisance rénale : 

Chez les sujets présentant une insuffisance rénale 
modérée, la concentration plasmatique maximale et 
PASC sont plus que doublées par rapport à des sujets 
à fonction rénale normale. Par contre, chez l’insuffisant 
rénal sévère, aucune modification de la Cmax ou de 
PASC n'a été retrouvée. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité après administration répétée 
réalisées chez le rat, la souris et le chien ont uniquement 
révélé des effets associés à une action pharmacologique 
exagérée. Il n’a pas été identifié d’organe cible pour la 
toxicité. Aucune marge de sécurité chez l’homme n’a 
pu être obtenue au cours des études chez l'animal en 
raison de la sensibilité des modèles animaux utilisés. 
La rivastigmine n’est pas mutagène dans une batterie 
standard de tests in vitro et in vivo, excepté dans un 
test d’aberrations chromosomiques sur des lympho- 
cytes périphériques humains à des doses 10“ fois 
supérieures aux doses maximales utilisées en clinique. 
Le résultat du test in vivo du micronoyau a été négatif. 
Le métabolite majeur NAP226-90 n’a pas non plus 
montré de potentiel génotoxique. 

Aucun caractère de carcinogénicité n’a été retrouvé 
dans les études menées chez la souris et le rat à la dose 
maximale tolérée mais l'exposition à la rivastigmine et 
à ses métabolites était plus faible que celle observée 
chez l’homme. Rapportée à la surface corporelle, l'expo- 
sition à la rivastigmine et à ses métabolites fut approxi- 
mativement équivalente à la dose maximale recomman- 
dée chez l’homme (12 mg par jour) ; toutefois, par 
rapport à la dose maximale chez l'homme, la dose chez 
l'animal était six fois supérieure. 

Chez l'animal, la rivastigmine traverse la barrière pla- 
centaire et est excrétée dans le lait. Les études menées 
par voie orale chez les rates et les lapines gravides n’ont 
pas mis en évidence de potentiel tératogène de la 
rivastigmine. Dans les études par administration orale 
chez les rats mâles et femelles, aucun effet indésirable 
de la rivastigmine n’a été observé sur la fertilité ou la 
capacité de reproduction chez la génération parent ou 
chez la progéniture des parents. 

Un léger potentiel d'irritation de l’œil/de la muqueuse 
de la rivastigmine a été identifié dans une étude menée 
chez le lapin. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Gélule : 5 ans. 

- Solution buvable : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Solution buvable : 

Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 
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Conserver en position verticale. 
Le flacon d'Exelon solution buvable doit être utilisé dans 
e mois suivant son ouverture. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Gélule : 

Pas d’exigences particulières. 

Solution buvable : 

La quantité de solution prescrite sera prélevée dans le 
flacon en utilisant la seringue doseuse pour prises orales 
fournie. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale annuelle réservée aux médecins 
spécialistes en neurologie, en psychiatrie, aux méde- 
cins spécialistes titulaires du diplôme d’études spécia- 
lisées complémentaires de gériatrie et aux médecins 
spécialistes ou qualifiés en médecine générale titulaires 
de la capacité en gérontologie. 
Surveillance particulière nécessaire pendant le traitement. 
AMM EU /1/98/066/002 ; CIP 3400934746901 56 gél à 1,5 mg. 
EU /1/98/066/005 ; CIP 3400934747212 56 gél à 3 mg. 
EU /1/98/066/008 ; CIP 3400934758508 56 gél à 4,5 mg. 
EU /1/98/066/011 ; CIP 3400934758966 56 gél à 6 mg. 
EU /1/98/066/018 ; CIP 3400936348929 sol buv. 
RCP rév 19.11.15 
Prix : 20,66 € (56 gélules tous dosages). 
30,70 € (solution buvable). 
Solution buvable : Remb Séc soc à 15 %. 
Gélules : Remb Séc soc à 15 % sur la base du TFR : 
20,66 € (56 gélules tous dosages). 
Remb Séc soc à 15 % dans toutes les indications 
thérapeutiques (les formes légères à modérément sévè- 
res de la maladie d'Alzheimer correspondent à des 
patients présentant un score > 10 au MMSE [Mini Mental 
Score Examination] et/ou un CDR [échelle de mesure 
cognitive et de retentissement sur les activités de la vie 
quotidienne] de niveau 1 ou 2). Collect. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
des médicaments : http:/vww.ema.europa.eu. 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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EXELON ® dispositif transdermique 


rivastigmine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispositif transdermique à 4,6 mg/24 h (5 cm?, mince, 
de type matrice, composé de trois couches. La face 
externe de la couche de support est beige et porte les 
mentions « Exelon », «4,6 mg/24 h» et « AMCX ») : 
Boîte de 30 sachets sécurité enfant. 

Dispositif transdermique à 9,5 mg/24 h (10 cm, mince, 
de type matrice, composé de trois couches. La face 
externe de la couche de support est beige et porte les 
mentions « Exelon », « 9,5 mg/24 h » et « BHDI ») : Boîte 
de 30 sachets sécurité enfant. 


COMPOSITION p dispositif 
46m 95m 
par24h% | par24hŸ 
Rivastigmine (DCI) ......+..1s.111... 9 mg 18 mg 


Excipients (communs) : Couche support : film de téréph- 
talate de polyéthylène laqué. Matrice délivrant le pro- 
duit : alphatocophérol, poly(méthacrylates de butyle et 
de méthyle), copolymère acrylique. Matrice adhésive : 
alphatocophérol, huile de silicone, diméticone. Mem- 
brane libératrice : film de polyester recouvert de fluoro- 
polymère. 

a) Chaque dispositif transdermique libère 4,6 mg de rivas- 
tigmine par 24 heures. 

b) Chaque dispositif transdermique libère 9,5 mg de rivas- 
tigmine par 24 heures. 


[Dc] INDICATIONS 


Traitement symptomatique des formes légères à modé- 
rément sévères de la maladie d'Alzheimer. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et supervisé par un 
médecin ayant l'expérience du diagnostic et du traite- 
ment des patients atteints de la maladie d'Alzheimer. 
Le diagnostic sera établi selon les critères en vigueur. 
Comme pour tout traitement instauré chez des patients 
atteints de démence, le traitement par la rivastigmine 
ne doit être entrepris que si une personne aidante peut 
administrer et surveiller régulièrement le traitement. 
POSOLOGIE : 











Dispositifs Dose libérée 
transdermiques de rivastigmine in vivo par 24 heures 
Exelon 4,6 mg/24h 4,6mg 
Exelon 9,5 mg/24h 9,5mg 
Exelon 13,3 mg/24h® 13,3mg 














a) Dosage non disponible en France à la date du 23.11.2016. 
Dose initiale : 

Le traitement doit être instauré avec 4,6 mg/24 h. 
Dose d'entretien : 

Après un minimum de 4 semaines de traitement et si la 
posologie est bien tolérée selon le médecin traitant, la 





dose de 4,6 mg/24 h peut être augmentée à 9,5 mg/24h, 

dose quotidienne efficace recommandée, laquelle doit 

être poursuivie aussi longtemps que le patient continue 

à présenter un bénéfice thérapeutique. 

Augmentation de dose : 

9,5 mg/24 h est la dose quotidienne efficace recom- 

mandée qui doit être poursuivie aussi longtemps que le 

patient continue à présenter un bénéfice thérapeutique. 

Si le traitement à 9,5 mg/24 h est bien toléré, et 

seulement après un minimum de six mois de traitement, 

une augmentation de la dose à 13,3 mg/24 h peut être 
envisagée par le médecin traitant pour obtenir un béné- 
fice thérapeutique supplémentaire chez les patients qui 
ont présenté un déclin cognitif significatif (par exemple 
diminution du MMSE) et/ou un déclin fonctionnel (basé 
sur le jugement du médecin) tandis qu'ils étaient à la 

dose quotidienne efficace recommandée de 9,5 mg/24 h 

(cf Pharmacodynamie). 

a) Dosage non disponible en France à la date du 23.11.2016. 

Le bénéfice clinique de la rivastigmine doit être réévalué 

régulièrement. L'arrêt du traitement doit aussi être 

envisagé lorsqu'il est évident qu'il n’y a plus de bénéfice 
thérapeutique à la dose optimale. 

En cas de survenue d'effets indésirables gastro-intesti- 

naux, le traitement doit être interrompu temporairement 

jusqu'à la résolution de ces effets indésirables. Le trai- 

tement par dispositif transdermique pourra être repris à 

la même dose si le traitement n’est pas interrompu 

pendant plus de trois jours. Dans le cas contraire, le 

traitement devra être repris avec 4,6 mg/24 h. 

Passage des gélules ou de la solution buvable aux 

dispositifs transdermiques : 

Sur la base d’une exposition comparable entre la 

rivastigmine orale et transdermique (cf Pharmacociné- 

tique), les patients traités par Exelon gélule ou solution 
buvable peuvent passer aux dispositifs transdermiques 
d’Exelon comme suit : 

- Un patient prenant une dose de 3 mg/jour de rivas- 
tigmine orale peut passer aux dispositifs transdermi- 
ques 4,6 mg/24 h. 

- Un patient prenant une dose de 6 mg/jour de rivas- 
tigmine orale peut passer aux dispositifs transdermi- 
ques 4,6 mg/24 h. 

-Un patient à une dose stable et bien tolérée de 
9 mg/jour de rivastigmine orale peut passer aux 
dispositifs transdermiques 9,5 mg/24 h. Si la dose 
orale de 9 mg/jour n’est pas stable et bien tolérée, un 
passage aux dispositifs transdermiques 4,6 mg/24 h 
est recommandé. 

-Un patient prenant une dose de 12 mg/jour de 
rivastigmine orale peut passer aux dispositifs trans- 
dermiques 9,5 mg/24 h. 

Après un passage aux dispositifs transdermiques 

4,6 mg/24 h, et si ceux-ci sont bien tolérés après un 

minimum de 4 semaines de traitement, la dose de 

4,6 mg/24 h doit être augmentée à 9,5 mg/24 h qui est 

la dose efficace recommandée. 

Il est recommandé d'appliquer le premier dispositif 

transdermique le lendemain de la dernière dose orale. 

Populations à risque : 

- Population pédiatrique : il n’y a pas d'utilisation 
justifiée d'Exelon dans la population pédiatrique dans 
le traitement de la maladie d'Alzheimer. 

- Patients pesant moins de 50 kg : une attention 
particulière doit être faite pour l'ajustement posolo- 
gique au-dessus de la dose efficace recommandée 
de 9,5 mg/24 h chez des patients pesant moins de 
50 kg (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Ils 
peuvent présenter davantage d'effets indésirables et 
peuvent être plus susceptibles d'arrêter le traitement 
à cause de ces effets indésirables. 

- Insuffisance hépatique : en raison d’une augmentation 
de l’exposition au produit chez les insuffisants hépa- 
tiques légers à modérés, comme observé avec les 
formulations orales, les recommandations d’ajuste- 
ment posologique en fonction de la tolérance indivi- 
duelle doivent être étroitement suivies. Les patients 
présentant une insuffisance hépatique cliniquement 
significative peuvent présenter davantage d'effets 
indésirables doses-dépendants. Les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère n'ont pas été 
étudiés. L’ajustement de la dose chez ces patients 
doit être réalisée avec prudence (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

- Insuffisance rénale : aucun ajustement posologique 
n'est nécessaire chez les patients présentant une 
insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 
Les dispositifs transdermiques doivent être appliqués 
une fois par jour sur une peau saine, propre et sèche, 
sans pilosité, sur le haut ou le bas du dos, le haut du 
bras ou la poitrine, à un endroit où il ne risque pas d'être 
décollé par des vêtements serrés. Du fait de la diminution 
dela biodisponibilité de la rivastigmine observée lorsque 
le dispositif transdermique est utilisé sur la cuisse ou 
l'abdomen, il n’est pas recommandé de l'appliquer sur 
ces régions du corps. 

Le dispositif transdermique ne doit pas être appliqué 

sur une zone cutanée présentant une rougeur, une 

irritation ou une coupure. Il faut éviter d'appliquer le 
dispositif sur la même zone cutanée pendant 14 jours 
afin de minimiser le risque potentiel d’irritation cutanée. 

Les patients et les personnes aidantes doivent être 

informés des instructions d'administration importantes : 

- Le dispositif transdermique du jour précédent doit 
être enlevé avant d’en appliquer un nouveau chaque 
jour (cf Surdosage). 
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- Le dispositif transdermique doit toujours être rem- 
placé par un nouveau après 24 heures. Un seul 
dispositif transdermique doit être porté à la fois 
(cf Surdosage). 

- Le dispositif transdermique doit être pressé ferme- 
ment avec la paume de la main pendant au moins 
30 secondes jusqu'à ce que les bords adhèrent bien. 

- Si le dispositif transdermique se détache, un nouveau 
dispositif doit être appliqué pour le reste de la journée. 
Il doit ensuite être remplacé comme d'habitude au 
même moment le lendemain. 

- Le dispositif transdermique peut être utilisé dans 
toutes les situations de la vie quotidienne, y compris 
les bains et par temps chaud. 

- Le dispositif transdermique ne doit pas être exposé à 
des sources de chaleur externes (par exemple soleil 
excessif, sauna, solarium) pendant de longues périodes. 

- Le dispositif transdermique ne doit pas être découpé. 


CONTRE-INDICATIONS 

L'utilisation de ce médicament est contre-indiquée chez 
les malades présentant une hypersensibilité connue au 
principe actif rivastigmine, aux autres dérivés des carba- 
mates ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

Antécédents de réactions au site d'application suggé- 
rant une dermatite allergique de contact avec le dispo- 
sitif transdermique de rivastigmine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


L'incidence et la sévérité des effets indésirables aug- 
mentent généralement avec l'augmentation des poso- 
ogies, notamment lors des modifications de dose. Si le 
traitement est interrompu pendant plusieurs jours, il 
devra être repris avec 4,6 mg/24 h. 
Mésusage du médicament et erreurs de doses entraf- 
nant un surdosage : 
Un mésusage du médicament et des erreurs de doses 
avec Exelon dispositif transdermique ont entraîné des 
effets indésirables graves dont certains nécessitant une 
hospitalisation et plus rarement entraînant le décès 
(cf Surdosage). La plupart des cas de mésusage du 
médicament et des erreurs de doses étaient liés au fait 
de ne pas enlever l’ancien dispositif transdermique au 
moment d'en mettre un nouveau et à l’utilisation 
simultanée de plusieurs dispositifs transdermiques. 
Les patients et leurs personnes aidantes doivent être 
informés des instructions d'administration importantes 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Troubles gastro-intestinaux : 
Des troubles gastro-intestinaux tels que nausées, 
vomissements et diarrhées sont dose-dépendants et 
peuvent survenir lors de l'instauration du traitement 
et/ou de l'augmentation posologique (cf Effets indési- 
rables). Ces effets indésirables surviennent plus parti- 
culièrement chez les femmes. Les patients montrant 
des signes ou des symptômes de déshydratation résul- 
tant de vomissements ou de diarrhées prolongés, si 
reconnus et pris en charge rapidement, peuvent être 
traités par des solutions de réhydratation par voie 
intraveineuse et une diminution de la dose ou un arrêt 
du traitement. La déshydratation peut avoir de graves 
conséquences. 

Perte de poids : 

Les patients souffrant de la maladie d’Alzheimer et 

prenant des inhibiteurs de la cholinestérase, y compris 

la rivastigmine, peuvent perdre du poids. Durant le 
traitement par les dispositifs transdermiques d’Exelon, 
le poids des patients doit être surveillé. 

Bradycardie ; 

Larivastigmine peut causer une bradycardie qui constitue 

un facteur de risque d'apparition de torsades de pointes, 

principalement chez les patients ayant des facteurs de 
risque. La prudence est recommandée chez les patients 
ayant un risque élevé de développer des torsades de 
pointes ; par exemple, ceux souffrant d’une insuffi- 
sance cardiaque décompensée, d’un infarctus du myo- 
carde récent, d’une bradyarythmie, d'une prédisposition 

à l'hypokaliémie ou à l’hypomagnésémie ou en cas 

d'utilisation concomitante avec des médicaments connus 

pour induire une prolongation de l'intervalle QT et/ou des 
torsades de pointes (cf Interactions, Effets indésirables). 

Autres effets indésirables : 

Les dispositifs transdermiques d’Exelon seront pres- 

crits avec prudence : 

- chez les patients présentant une maladie du nœud 
sinusal ou des troubles de la conduction cardiaque 
(bloc sino-auriculaire, bloc atrio-ventriculaire) : 
cf Effets indésirables ; 

- chez les patients présentant un ulcère gastrique ou 
duodénal en poussée, ou chez les patients qui y sont 
prédisposés, la rivastigmine étant susceptible d’aug- 
menter la sécrétion gastrique (cf Effets indésirables) ; 

- chez les patients prédisposés à une rétention urinaire 
et des convulsions car les cholinomimétiques peuvent 
induire ou aggraver de telles maladies ; 

- chez les patients présentant des antécédents 
d'asthme ou de bronchopneumopathie obstructive. 

Réactions cutanées au site d'application : 

Des réactions cutanées au site d'application peuvent 

survenir avec le dispositif transdermique de rivastigmine 

et sont généralement d'intensité légère à modérée. Les 
patients et les personnes aidantes doivent être informés 
en conséquence. 

Ces réactions ne sont pas à elles seules un signe de sen- 

Sibilisation. Cependant, l’utilisation du dispositif trans- 
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dermique de rivastigmine peut conduire à une dermatite 
allergique de contact. 
Une dermatite allergique de contact doit être suspectée 
si les réactions au site d'application se propagent 
au-delà de la taille du dispositif transdermique, s’il y a 
un signe de réaction locale plus intense (par exemple 
aggravation de l'érythème, œdème, papules, vésicules) 
et si les symptômes ne s’améliorent pas significati- 
vement dans les 48 heures suivant le retrait du dispositif 
transdermique. Dans ces cas, le traitement doit être 
interrompu (cf Contre-indications). 

Les patients développant des réactions au site d'appli- 

cation suggérant une dermatite allergique de contact 

au dispositif transdermique de rivastigmine et qui néces- 
sitent encore un traitement par rivastigmine doivent 
changer pour la rivastigmine orale uniquement après un 
test allergique négatif et sous surveillance médicale 

étroite. Il est possible que certains patients sensibles à 

la rivastigmine suite à une exposition au dispositif 

transdermique de rivastigmine ne puissent prendre de 
rivastigmine sous aucune forme. 

Après commercialisation de la rivastigmine, il y a eu de 

rares cas de patients ayant présenté des dermatites 

allergiques (disséminées) lors de l'administration de 
rivastigmine quelle que soit la voie d'administration 

(orale, transdermique). Dans ces cas, le traitement doit 

être interrompu (cf Contre-indications). 

Autres mises en garde et précautions : 

La rivastigmine peut exacerber ou induire les symptô- 

mes extrapyramidaux. 

Tout contact avec les yeux doit être évité après manipu- 

lation des dispositifs transdermiques d'Exelon (cf Sécurité 

préclinique). Les mains doivent être lavées avec de l’eau 
et du savon après avoir retiré le dispositif transdermique. 

En cas de contact avec les yeux ou si les yeux deviennent 

rouges après manipulation du dispositif transdermique, 

rincer immédiatement avec beaucoup d’eau et consulter 
le médecin si les symptômes persistent. 

Populations à risque : 

- Les patients pesant moins de 50 kg peuvent présenter 
davantage d'effets indésirables et peuvent être plus 
susceptibles d'arrêter le traitement à cause de ces 
effets indésirables (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Ajuster la dose avec précaution et surveiller 
étroitement ces patients quant à la survenue d'effets 
indésirables (par exemple nausées importantes ou 
vomissements) et envisager la réduction de la dose 
d'entretien à 4,6 mg/24 h en cas de survenue de ce 
type d'effets indésirables. 

- Atteinte hépatique : les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique cliniquement significative peuvent pré- 
senter davantage d'effets indésirables. Les recomman- 
dations d'ajustement posologique en fonction de la 
tolérance individuelle doivent être étroitement suivies. 
Les patients présentant une atteinte hépatique sévère 
n'ont pas été étudiés. L’ajustement de la dose chez ces 
patients doit être réalisée avec prudence (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 


Pc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction particulière n’a été réalisée 
avec les dispositifs transdermiques d’Exelon. 

En tant qu'inhibiteur de la cholinestérase, la rivastigmine 
peut potentialiser les effets des myorelaxants analogues 
de la succinylcholine au cours d’une anesthésie. La 
prudence est recommandée lors du choix des anesthé- 
siques. Des ajustements posologiques ou un arrêt 
temporaire du traitement peuvent être considérés, si 
nécessaire. 

En raison de ses propriétés pharmacodynamiques et de 
ses possibles effets additifs, la rivastigmine ne doit pas 
être administrée simultanément à d’autres cholinomimé- 
tiques. La rivastigmine pourrait interférer avec l'activité 
des anticholinergiques (ex. oxybutynine, toltérodine). 
Les effets additifs conduisant à une bradycardie (pou- 
vant entraîner une syncope) ont été signalés avec 
l’utilisation concomitante de plusieurs bêtabloquants (y 
compris de l’aténolol) et de rivastigmine. Les bêtablo- 
quants cardiovasculaires devraient être associés au 
risque le plus élevé, toutefois des notifications ont aussi 
été reçues chez des patients utilisant d’autres bêtablo- 
quants. Par conséquent une attention particulière doit 
être portée lorsque la rivastigmine est associée à des 
bêtabloquants ainsi qu'avec d'autres agents bradycar- 
disants (ex. les produits antiarythmiques de classe III, 
les antagonistes des canaux calciques, les glucosides 
digitaliques, la pilocarpine). 

Puisque la bradycardie constitue un facteur de risque 
d'apparition de torsades de pointes, une attention 
particulière doit être portée et une surveillance clinique 
(ECG) peut être nécessaire lorsque la rivastigmine est 
associé avec des médicaments favorisant l'apparition 
de torsades de pointes tels que les antipsychotiques, à 
savoir certaines phénothiazines (chlorpromazine, lévo- 
mépromazine), les benzamides (sulpiride, sultopride, 
amisulpride, tiapride, véralipride), pimozide, halopéridol, 
dropéridol, cisapride, citalopram, diphémanil, érythro- 
mycine intraveineuse, halofantrine, mizolastine, métha- 
done, pentamidine et moxifloxacine. 

Des études menées chez des volontaires sains n'ont 
pas mis en évidence d'interaction pharmacocinétique 
entre la rivastigmine orale et la digoxine, la warfarine, le 
diazépam ou la fluoxétine. La rivastigmine orale n’a pas 
d'incidence sur l'allongement du temps de prothrom- 
bine observé sous warfarine. L'administration simulta- 
née de rivastigmine orale et de digoxine n’a pas entraîné 
d'effet indésirable sur la conduction cardiaque. 











Il ma pas été observé de modification de la cinétique 
de la rivastigmine ou de risque accru d'effets indési- 
rables cliniquement significatifs en cas d'administration 
concomitante de rivastigmine avec des médicaments 
prescrits couramment tels que les anti-acides, les anti- 
émétiques, les antidiabétiques, les antihypertenseurs 
d'action centrale, les inhibiteurs calciques, les agents 
inotropes, les anti-angineux, les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens, les estrogènes, les analgésiques, les benzo- 
diazépines et les antihistaminiques. 

Compte tenu du métabolisme de la rivastigmine et bien 
que celle-ci soit susceptible d’inhiber le métabolisme 
d’autres médicaments métabolisés par la butyrylcholi- 
nestérase, des interactions médicamenteuses méta- 
boliques paraissent improbables. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez les femelles gravides, la rivastigmine et/ou ses 
métabolites traversent le placenta. II n’est pas déterminé 
si cela se produit chez l'Homme. Il n'existe pas de 
données sur l’utilisation de ce médicament chez la 
femme enceinte. Au cours d'études péri/postnatales 
menées chez le rat, une augmentation de la durée de 
gestation a été observée. La rivastigmine ne doit pas 
être utilisée à moins d’une nécessité absolue. 
ALLAITEMENT : 

Chez l'animal, la rivastigmine est excrétée dans le lait. 
Dans l'espèce humaine il n'existe pas de données 
concernant le passage de la rivastigmine dans le lait 
maternel. En conséquence, les femmes traitées par la 
rivastigmine ne doivent pas allaiter. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet indésirable de larivastigmine n’a été observé 
sur la fertilité ou la capacité de reproduction chez le rat 
(cf Sécurité préclinique). Les effets de la rivastigmine 
sur la fertilité chez l'Homme sont inconnus. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La maladie d'Alzheimer est susceptible de provoquer 
une dégradation progressive des aptitudes nécessaires 
à la conduite ou à l’utilisation de machines. De plus, la 
rivastigmine peut induire une syncope ou un état confu- 
sionnel. De ce fait, la rivastigmine a une influence 
mineure à modérée sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules et à utiliser des machines. Par conséquent, chez 
les patients atteints d'une démence et traités par la 
rivastigmine, la capacité à continuer de conduire des 
véhicules ou d'utiliser des machines de maniement 
complexe devrait être évaluée régulièrement par le 
médecin traitant. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les réactions cutanées au site d'application (généra- 
lement un érythème d'intensité légère à modérée au site 
d'application) sont les effets indésirables les plus fré- 
quents observés lors de l’utilisation du dispositif trans- 
dermique d’Exelon. Les autres effets indésirables fré- 
quents sont de type gastro-intestinaux, notamment des 
nausées et des vomissements. 

Selon le système de classification par organe MedDRA, 
les effets indésirables sont listés dans le tableau 1 par 
ordre de fréquence observée. Les catégories de fré- 
quence sont définies selon la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau 1 présente les effets indésirables décrits chez 
1670 patients atteints de la maladie d'Alzheimer traités 
par les dispositifs transdermiques d’Exelon dans le 
cadre d’études cliniques randomisées, en double aveu- 
gle, contrôlées versus placebo et versus comparateur 
actif d’une durée de 24-48 semaines et provenant des 
données post-commercialisation. 

Tableau 1 : 














Infections et infestations 





Fréquent Infection urinaire 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Anorexie, appétit diminué 





Peufréquent |Déshydratation 


Affections psychiatriques 





Anxiété, dépression, état confusionnel, 


Fréquent agitation 





Peufréquent |Agressivité 





Indéterminé | Hallucinations, impatience, cauchemars 





Affections du systèmenerveux 





Fréquent Céphalée, syncope, sensation vertigineuse 





Peufréquent |Hyperactivité psychomotrice 





Trèsrare Symptômes extrapyramidaux 





Aggravation de la maladie de Parkinson, 


Indéterminé A 
convulsions, tremblements, somnolence 





Affections cardiaques 





Peufréquent |Bradycardie 





Bloc auriculoventriculaire, fibrillation 


Indéterminé RER i i . 
auriculaire, tachycardie, maladie du sinus 

















Affections vasculaires 





Indéterminé | Hypertension 





Affections gastro-intestinales 





Nausée, vomissement, diarrhée, dyspepsie, 


Fréquent douleur abdominale 





Peufréquent |Ulcère gastrique 





Indéterminé | Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Indéterminé | Hépatite, élévation des enzymes hépatiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 


Prurit, érythème, urticaire, vésicules, 
dermatite allergique (disséminée) 





Fréquent 





Indéterminé 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Incontinence urinaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Réactions cutanées au site d'application 
(par ex: érythème*, prurit *, œdème *, 














Fréquent dermatite, irritation cutanée), état 
asthénique (par ex fatigue, asthénie), 
pyrexie, perte de poids 

Rare Chute 





* Lors d'une étude contrôlée de 24 semaines menée chez 
des patients japonais, érythème, œdème, et prurit au site 
d'application ont été signalés comme « très fréquents ». 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Lorsque des doses supérieures à 13,3 mg/24 h® ont 
été utilisées dans l'étude contrôlée versus placebo 
ci-dessus, la fréquence des insomnies et insuffisance 
cardiaque a été plus élevée qu'avec 13,3 mg/24 h® ou 
le placebo, ce qui semble indiquer une relation dose- 
effet. Mais ces effets n'ont pas été plus fréquents avec 
les dispositifs transdermiques d’Exelon 13,3 mg/24 h® 
qu'avec le placebo. 

Les effets indésirables suivants n'ont été observés 
qu'avec les gélules et la solution buvable d'Exelon et 
n'ont pas été décrits dans les études cliniques avec les 
dispositifs transdermiques d’Exelon : malaise, confu- 
sion, augmentation de la sudation (fréquent) ; ulcères 
duodénaux, angine de poitrine (rare) ; hémorragie gas- 
tro-intestinale (très rare) ; quelques cas de vomisse- 
ments sévères ont été associés à une rupture de 
l'œsophage (indéterminé). 

Irritation cutanée : 

Dans des études cliniques contrôlées en double aveugle, 
les réactions au site d'application ont été principalement 
d'intensité légère à modérée. L'incidence des réactions 
cutanées au site d'application entraînant un arrêt de 
traitement a été < 2,3 % chez les patients traités avec 
Exelon dispositif transdermique. L'incidence des réac- 
tions cutanées au site d'application entraînant un arrêt 
de traitement a été supérieure au sein de la population 
asiatique avec respectivement 4,9 % et 8,4 % chez la 
population chinoise et japonaise. 

Dans deux études cliniques de 24 semaines en double 
aveugle, contrôlées versus placebo, les réactions cuta- 
nées ont été évaluées lors de chaque visite à l’aide d’une 
échelle de cotation de l'irritation cutanée. Quand elle était 
observée chez des patients traités avec Exelon dispositif 
transdermique, l’irritation de la peau était principalement 
de sévérité faible à légère. Elle a été évaluée comme 
sévère chez < 2,2 % des patients de ces études et chez 
< 3,7 % des patients traités avec Exelon dispositif 
transdermique dans une étude japonaise. 

a) Dosage non disponible en France àla date du 23.11.2016. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptomatologie : 

La plupart des cas de surdosage accidentel avec la 
rivastigmine orale n’ont entraîné aucune symptomato- 
ogie clinique et presque tous les patients ont poursuivi 
e traitement par rivastigmine 24 heures après le sur- 
dosage. 

Une toxicité cholinergique a été rapportée associée à 
des symptômes muscariniques qui ont été observés lors 
d’intoxications modérées, tels que des myosis, bouffées 
vasomotrices, troubles gastro-intestinaux incluant des 
douleurs abdominales, nausées, vomissements et diar- 
rhée, bradycardie, bronchospasmes et augmentation 
des sécrétions bronchiques, hyperhydrose, émissions 
d'urines et/ou défécations involontaires, larmoiements, 
hypotensions et hypersécrétions salivaire. 

Dans les cas plus sévères des effets nicotiniques 
pourraient se développer tels que faiblesse musculaire, 
fasciculations, convulsions et arrêts respiratoires avec 
une possible issue fatale. 

En outre après la commercialisation, des cas de vertiges, 
tremblements, maux de tête, somnolence, état confu- 




















sionnel, hypertension, hallucinations et malaises ont été 
rapportés. Des cas de surdosage survenus avec le 
dispositif transdermique d’Exelon résultant de mésusa- 
ges/d'’erreurs de dosage (application de plusieurs dispo- 
sitifs transdermiques à la fois) ont été rapportés depuis 
sa mise sur le marché et rarement lors des essais 
cliniques. 

Prise en charge : 

La demi-vie plasmatique de la rivastigmine est de 
3,4 heures environ et la durée de l'inhibition de l’acétyl- 
cholinestérase est d'environ 9 heures : en cas de 
surdosage asymptomatique, tous les dispositifs trans- 
dermiques d’Exelon doivent être retirés immédiatement ; 
un délai de 24 heures doit être respecté avant d'appli- 
quer un nouveau dispositif transdermique. En cas de 
surdosage s'accompagnant de nausées et de vomis- 
sements importants, des anti-émétiques pourront être 
utilisés. Les autres effets indésirables feront l'objet d'un 
traitement symptomatique si nécessaire. 

En cas de surdosage massif, l’atropine peut être utilisée. 
Il est recommandé d'administrer initialement 0,03 mg/kg 
de sulfate d’atropine par voie intraveineuse, puis d’ajus- 
ter les doses ultérieures en fonction de la réponse 
clinique. L'administration de scopolamine à titre d’anti- 
dote n’est pas recommandée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : psychoanaleptiques, 
anticholinestérasiques (code ATC : NO6DA03). 

La rivastigmine est un inhibiteur de l’acétyl et de la 
butyrylcholinestérase, de type carbamate : on estime 
qu'elle facilite la neurotransmission cholinergique en 
ralentissant la dégradation de l’acétylcholine libérée par 
les neurones cholinergiques intacts sur le plan fonction- 
nel. La rivastigmine est donc susceptible d’avoir un effet 
favorable sur les déficits cognitifs dépendants de ces 
voies cholinergiques au cours de la maladie d'Alzheimer 
et d’une démence associée à la maladie d'Alzheimer. 
La rivastigmine agit sur les enzymes cibles en formant 
un complexe lié par une liaison covalente qui entraîne 
une inactivation transitoire des enzymes. Chez le sujet 
sain jeune, une dose de 3 mg par voie orale entraîne 
une diminution d'environ 40 % de l’activité de l'acétyl- 
cholinestérase (AChE) dans le LCR dans la 1,5 h après 
administration. L'activité enzymatique revient à son 
niveau initial 9 heures environ après le pic d'activité 
inhibitrice. Chez les patients atteints d’une maladie 
d'Alzheimer, l’inhibition de l’acétylcholinestérase dans 
le LCR par la rivastigmine orale est dose-dépendante 
jusqu’à une posologie de 6 mg deux fois par jour, qui a 
été la dose maximale étudiée. L'inhibition de l’activité 
de la butyrylcholinestérase dans le LCR chez 14 patients 
atteints d'une maladie d'Alzheimer, traités par rivastig- 
mine orale, était similaire à l’inhibition de l’activité de 
PACHE. 

Études cliniques dans la maladie d’Alzheimer : 
L'efficacité des dispositifs transdermiques d’Exelon chez 
les patients atteints de la maladie d'Alzheimer a été 
démontrée dans une étude pivot de 24 semaines en 
double aveugle contrôlée versus placebo ainsi que dans 
sa phase d'extension en ouvert et dans une étude de 
48 semaines en double aveugle versus comparateur actif. 
Étude de 24 semaines contrôlée versus placebo : 

Les patients inclus dans cette étude contrôlée versus 
placebo avaient un score MMSE (Mini-Mental State 
Examination) compris entre 10 et 20. L'efficacité a été 
établie à l’aide d’échelles d'évaluation indépendantes 
et spécifiques par domaine qui ont été utilisées à des 
intervalles réguliers pendant la période thérapeutique 
de 24 semaines. Ces outils sont l'ADAS-Cog (Alzhei- 
mer’s Disease Assessment Scale - Cognitive subscale, 
évaluation de la performance cognitive), l'ADCS-CGIC 
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study - Clinician's 
Global Impression of Change, évaluation compréhen- 
sive et globale du patient par le médecin incluant des 
données recueillies auprès de la personne aidante) et 
l'ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study - 
Activities of Daily Living, évaluation réalisée par la 
personne aidante des activités de la vie quotidienne 
telles que l'hygiène personnelle, les capacités à se 
nourrir, s'habiller, les occupations domestiques telles 
que les courses, le maintien de la capacité à s'orienter 
dans différents environnements ainsi que l'implication 
dans des activités en rapport avec l'argent). Le tableau 2 
présente les résultats à 24 semaines pour les trois 
échelles d'évaluation. 


























Tableau 2 : 
Exelon disp Exelon 
Population transdermique | gélule Placebo 
ITT- LOCF® 9,5mg/24h | 12 mg/jour 
N=251 N=256 N=282 

ADAS-Cog (n=248) (n=253) (n=281) 
Moyenne à l'état initial 
+ET 27,0+10,3 |27,9+9,4 | 28,6 +9,9 
Moyenne de l'écart 
à24semaines + ET -0,6+64 |-0,6+6,2 | 1,0+6,8 
Valeur p versus 
placebo 0,005+® 0,003+® 
ADCS-CGIC (n=248) (n=253) | (n=278) 
Score moyen + ET 39+1,20 | 3,9+1,25 | 4,2 +1,26 
Valeur p versus 
placebo 0,010“ 0,009“ 



































ADCS-ADL (n=247) (n=254) | (n=281) 
Moyenne à l’état initial 

+ET 50,1 +16,3 | 49,3 + 15,8 | 49,2 + 16,0 
Moyenne de l'écart 

à24 semaines + ET -0,1+9,1 |-05+9,51-23+94 
Valeur p versus 

placebo 0,013* €) 0,039“ 
* p < 0,05 versus placebo. 





a) ITT : Intent-To-Treat (Intention de traiter) ; LOCF : Last 
Observation Carried Forward (Dernières observations rap- 
portées). 

b) Analyse de covariance avec traitement et pays comme 
facteurs et valeur initiale comme covariable. Une modifi- 
cation négative de l’'ADAS-Cog indique une amélioration. 
Une modification positive de l'ADCS-ADL indique une 
amélioration. 

c) Sur la base du test CMH (test de van Elteren) stratifié 
par pays. Un score ADCS-CGIC < 4 indique une amélio- 
ration. 

Le tableau 3 présente les résultats pour les patients de 
’étude de 24 semaines contrôlée versus placebo 
ayant obtenu une réponse clinique significative. Une 
amélioration cliniquement significative était définie a 
priori comme une amélioration d'au moins 4 points sur 
"échelle ADAS-Cog et pas d’aggravation des scores 
ADCS-CGIC et ADCS-ADL. 














Tableau 3 : 
Patients présentant une réponse 
cliniquement significative (%) 
Exelon disp Exelon 
i ` transdermique | gélule | Placebo 
Population ITT-LOCF 95mg24h | 12mgour 
N=251 N=256 | N=282 
Amélioration d'au moins 
4points surl’ADAS-Cog 
sans aggravation 
des scores ADCS-CGIC 
etADCS-ADL 17,4 19,0 10,5 
Valeur p versus placebo 0,037 * 0,004* 














* 


p < 0,05 versus placebo. 

Comme l’a indiqué la modélisation compartimentale, 
'exposition induite par les dispositifs transdermiques 
9,5 mg/24 h a été similaire à celle obtenue avec une 
dose orale de 12 mg/jour. 

Étude de 48 semaines contrôlée versus comparateur 
actif : 

Les patients inclus dans l'étude contrôlée versus 
comparateur actif avaient à l'inclusion un score MMSE 
(Mini-Mental State Examination) entre 10 et 24. L'étude 
avait pour objectif de comparer l'efficacité du dispositif 
transdermique à 13,3 mg/24 h® versus le dispositif 
transdermique à 9,5 mg/24 h pendant 48 semaines de 
traitement en double aveugle chez des patients atteints 
de la maladie d'Alzheimer et qui ont présenté un déclin 
cognitif et fonctionnel significatif après une phase de 
traitement en ouvert pendant 24-48 semaines tandis 
qu'ils étaient à la dose d'entretien quotidienne recom- 
mandée de 9,5 mg/24 h. Le déclin fonctionnel a été 
évalué par l’investigateur et le déclin cognitif a été défini 
comme une diminution du score MMSE > 2 points par 
rapport à la dernière visite ou comme une diminution 
> 8 points par rapport au score de base. L'efficacité a 
été établie en utilisant les échelles d'évaluation d'ADAS- 
Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale - Cognitive 
subscale, évaluation de la performance cognitive) et 
d’ADCS-IADL (Alzheimer’s Disease Cooperative Study 
- Instrumental Activities of Daily Living) évaluant les 
activités instrumentales comme le maintien d’un budget, 
la préparation d'un repas, faire les courses, la capacité 
à s'orienter dans différents environnements, la capacité 
à être laissé sans surveillance. Les résultats de l’étude 
de 48 semaines pour ces deux échelles d'évaluation 
sont résumés dans le tableau 4. 

















Tableau 4 : 

Exelon 15 cm? ? | Exelon 10 cm? 24 | Exelon 
Popula- | N=265 neo | Eeontsem | igon 
tionWisite 

n [Moyenne] n |Moyennel DLSM | 1C (95 %) | P (valeur) 
ADAS-Cog 
LOCF - Semaine 48 (double aveugle) 
- Valeur 
initiale 264 | 344 |268 | 349 
- Résultat | 264 | 38,5 |268 | 39,7 
-Variation | 264 | 41 |268| 49 |-08 val 0,227 





ADCS-IADL 





LOCF -Semaine 48 





- Valeur 

initiale 265 | 27,5 |271| 25,8 

-Résultat | 265 | 23,1 |271 | 196 

-Variation | 265 | -4,4 |271 | -6,2 | 2,2 | (0,8,3,6) | 0,002* 


























* p < 0,05. 
IC : Intervalle de confiance. 


DLSM : Difference in least square means (différence 
entre les moindres carrés). 

LOCF : Last Observation Carried Forward (dernière 
observation reportée). 

Résultats d'ADAS-cog : Une différence négative de la 
DLSM indique une plus grande amélioration avec Exelon 
15 cm? ® qu'avec Exelon 10 cm2. 

Résultats d'ADCS-IADL : Une différence positive de la 
DLSM indique une plus grande amélioration avec Exelon 
15 cm? ® qu'avec Exelon 10 cm2. 

N est le nombre de patients avec une évaluation à la 








base (dernière évaluation dans la phase initiale en ouvert) 
et avec au moins 1 évaluation ultérieure (pour la dernière 
observation reportée). 

La DLSM, l'IC (95 %) et la valeur de p sont basés sur 
un modèle ANCOVA (analyse de la covariance) ajusté 
en fonction du pays et de la valeur initiale d'ADAS-cog. 
Source : Etude D2340 - tableau 11-6 et tableau 11-7. 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Exelon dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le traite- 
ment des démences liées à la maladie d'Alzheimer 
cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

a) Dosage non disponible en France à la date du 23.11.2016. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption de la rivastigmine libérée par les dispositifs 
transdermiques d’Exelon est lente. Après la première 
dose, des concentrations plasmatiques détectables sont 
observées après 0,5 à 1 heure. La Cmax est atteinte au 
bout de 10 à 16 heures. Après le pic, les concentrations 
plasmatiques diminuent lentement pendant la période 
d'application de 24 heures restante. En cas de doses 
répétées (comme à l’état d'équilibre), après qu’un dispo- 
sitif transdermique neuf a été appliqué, les concentra- 
tions plasmatiques commencent par diminuer lente- 
ment pendant 40 minutes en moyenne, jusqu’à ce que 
l'absorption à partir du nouveau dispositif transdermique 
soit plus rapide que l'élimination, puis les concentrations 
plasmatiques s'élèvent à nouveau pour atteindre un 
nouveau pic après 8 heures environ. A l’état d'équilibre, 
les concentrations résiduelles représentent environ 50 % 
des concentrations maximales, contrairement à l’admi- 
nistration orale avec laquelle les concentrations sont 
pratiquement nulles entre les prises. Bien que cela soit 
moins prononcé qu'avec la formulation orale, l'exposition 
à la rivastigmine (Cmax et ASC) est augmentée de façon 
surproportionnelle (multiplication par 2,6 et 4,9) en pas- 
sant de 4,6 mg/24 h à 9,5 mg/24 h et 13,3 mg/24 h® 
respectivement. L'indice de fluctuation (IF), qui mesure 
la différence relative entre les concentrations maximales 
et résiduelles ([Cmax-Cmin]/Cmoyenne), a été respecti- 
vement de 0,58 pour les dispositifs transdermiques 
d’Exelon 4,6 mg/24 h, 0,77 pour les dispositifs trans- 
dermiques d'Exelon 9,5 mg/24 h et 0,72 pour les 
dispositifs transdermiques d’Exelon 13,3 mg/24 h®, ce 
qui démontre une fluctuation beaucoup moins impor- 
tante entre les concentrations résiduelles et maximales 
qu'avec la formulation orale (IF = 3,96 [6 mg/jour] et 4,15 
[12 mgjour]). 

a) Dosage non disponible en France à la date du 23.11.2016. 
La dose de rivastigmine libérée par le dispositif trans- 
dermique sur 24 heures (mg/24 h) ne peut directement 
être égalée à la quantité (mg) de rivastigmine contenue 
dans la gélule en ce qui concerne la concentration 
plasmatique sur 24 heures. 

Après une dose unique, la variabilité interindividuelle 
des paramètres pharmacocinétiques de la rivastigmine 
(normalisés à la dose/kg de poids corporel) a été de 
43 % (Cmax) et 49 % (ASCo-z4) avec l’administration 
transdermique, versus 74 % et 103 % respectivement 
avec la forme orale. Dans une étude à l’état d'équilibre 
menée chez des patients atteints de la maladie d’Alz- 
heimer, la variabilité interindividuelle a été de 45 % 
(Cmax) et 43 % (ASCo-24n) au maximum après l’utilisation 
du dispositif transdermique et 71 % et 73 % respecti- 
vement après l'administration de la forme orale. 

ll a été observé une relation entre l'exposition au 
médicament à l’état d'équilibre (rivastigmine et son 
métabolite NAP226-90) et le poids corporel chez des 
patients atteints de la maladie d'Alzheimer. Par rapport 
à un patient pesant 65 kg, les concentrations de 
rivastigmine à l'état d'équilibre chez un patient de 35 kg 
sont multipliées par deux environ alors que, chez un 
patient pesant 100 kg, elles seront divisées par deux 
environ. En raison de l'effet du poids sur l'exposition au 
médicament, une prudence particulière s'impose pen- 
dant la période d'augmentation de posologie chez les 
patients d’un poids très faible (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

L'exposition (ASC) à larivastigmine (et à son métabolite 
NAP226-90) a été plus élevée lorsque le dispositif 
transdermique était appliqué sur le haut du dos, la 
poitrine ou le haut du bras, et environ 20 à 30 % plus 
faible lorsqu'il était appliqué sur l'abdomen ou la cuisse. 
Il n’a pas été observé d'accumulation plasmatique signifi- 
cative de larivastigmine ou de son métabolite NAP226-90 
chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer, à 
l'exception des concentrations plasmatiques qui ont été 
plus élevées le deuxième jour de traitement par le 
dispositif transdermique que le premier jour. 
Distribution : 

La liaison de la rivastigmine aux protéines est faible 
(approximativement 40 %). Elle traverse facilement la 
barrière hématoencéphalique et son volume de distri- 
bution apparent se situe entre 1,8 et 2,7 l/kg. 
Biotransformation : 

La rivastigmine est fortement et rapidement méta- 
bolisée ; la demi-vie d'élimination apparente dans le 
plasma est d'environ 3,4 heures après le retrait du 
dispositif transdermique. L’élimination est limitée par la 
vitesse d'absorption (phénomène de « flip-flop »), ce 
qui explique le ty plus long observé avec le dispositif 
transdermique (3,4 h) par rapport à une administration 
orale ou intraveineuse (1,4 à 1,7 h). La rivastigmine est 




















métabolisée essentiellement par hydrolyse en son méta- 
bolite NAP226-90 par l'acétylcholinestérase. In vitro, ce 
métabolite n'exerce qu’une inhibition minime de l'acétyl- 
cholinestérase (< 10 %). 

Les résultats des études in vitro indiquent qu'aucune 
interaction pharmacocinétique n’est attendue avec les 
médicaments métabolisés par les iso-enzymes des 
cytochromes suivants : CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4/5, 
CYP2E1, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19, ou CYP2B6. 
Les résultats des études effectuées chez l'animal indi- 
quent que les principales isoenzymes du cytochrome 
P450 ne participent que de façon mineure au méta- 
bolisme de la rivastigmine. 

La clairance plasmatique totale de la rivastigmine est 
d'environ 130 1/h après une dose intraveineuse de 0,2 mg 
et elle n’est plus que de 70 l/h après une dose intravei- 
neuse de 2,7 mg, ce qui concorde avec sa pharmaco- 
cinétique surproportionnelle non linéaire due à la satu- 
ration de son élimination. 

Le rapport des ASC» métabolite/molécule mère est 
d'environ 0,7 après l'application du dispositif trans- 
dermique versus 3,5 après l'administration orale, ce 
qui indique un métabolisme beaucoup plus faible 
après l'administration dermique qu'après l’administra- 
tion orale. La quantité de NAP226-90 formée après 
l’application du dispositif transdermique est plus faible, 
probablement du fait de l'absence de métabolisme 
présystémique (métabolisme de premier passage hépa- 
tique), contrairement à l'administration orale. 
Élimination : 

La rivastigmine inchangée est retrouvée sous forme de 
traces dans les urines ; l’excrétion urinaire est la voie 
principale d'élimination des métabolites après l’appli- 
cation du dispositif transdermique. Après adminis- 
tration orale de ‘C-rivastigmine, l'élimination rénale est 
rapide et pratiquement complète (> 90 %) en 24 heures. 
Moins de 1 % de la dose administrée est éliminée dans 
les selles. 

Une analyse pharmacocinétique de population a montré 
que l’utilisation de nicotine augmente la clairance orale 
de la rivastigmine de 23 % chez les patients présentant 
une maladie d'Alzheimer (n=75 fumeurs et 549 non- 
fumeurs) suite à une prise orale de gélules de rivastig- 
mine à des doses allant jusqu'à 12 mg/jour. 
Personnes âgées : 

L'âge n’a pas eu d'effet sur l’exposition à la rivastigmine 
chez des patients atteints de la maladie d'Alzheimer 
traités par les dispositifs transdermiques d’Exelon. 
Insuffisance hépatique : 

Il n'a pas été mené d'étude avec les dispositifs trans- 
dermiques d'Exelon chez des sujets présentant une 
insuffisance hépatique. Après administration orale chez 
des sujets atteints d'insuffisance hépatique légère à 
modérée comparativement à des sujets à fonction 
hépatique normale, la Cmax de la rivastigmine est 
augmentée d'environ 60 % et ASC est plus que 
doublée. 

Après une dose unique de 3 mg ou 6 mg par voie orale, 
la clairance orale moyenne de rivastigmine était approxi- 
mativement de 46 à 63 % plus basse chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modérée 
(n = 10, score de Child-Pugh de 5 à 12, prouvé par 
biopsie) que chez les sujets sains (n = 10). 
Insuffisance rénale : 

Il n'a pas été mené d'étude avec les dispositifs trans- 
dermiques d'Exelon chez des sujets présentant une 
insuffisance rénale. Sur la base d'une analyse de la 
population, la clairance de la créatinine n’a montré aucun 
effet évident sur les concentrations à l'état d'équilibre 
de la rivastigmine ou de ses métabolites. Aucun ajus- 
tement posologique n'est nécessaire chez les patients 
présentant une insuffisance rénale (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité à doses orales et topiques 
répétées réalisées chez la souris, le rat, le chien et le 
miniporc ont uniquement révélé des effets associés à 
une action pharmacologique exagérée. II n’a pas été 
identifié d'organe cible pour la toxicité. Dans les études 
animales, l'administration orale et topique a été limitée 
en raison de la sensibilité des modèles animaux utilisés. 
La rivastigmine n’est pas mutagène dans une batterie 
standard de tests in vitro et in vivo, excepté dans un 
test d’aberrations chromosomiques sur des lympho- 
cytes périphériques humains à des doses représentant 
104 fois l'exposition clinique attendue. Le résultat du 
test in vivo du micronoyau a été négatif. Le métabolite 
majeur NAP226-90 n’a pas non plus montré de potentiel 
génotoxique. 

Aucun signe de carcinogénicité n’a été mis en évidence 
dans les études à doses orales et topiques chez la 
souris et dans une étude à doses orales chez le rat à la 
dose maximale tolérée. L'exposition à la rivastigmine et 
à ses métabolites a été à peu près équivalente à celle 
observée chez l’homme aux doses maximales de rivas- 
tigmine sous forme de gélules et de dispositifs trans- 
dermiques. 

Chez l'animal, la rivastigmine traverse la barrière pla- 
centaire et est excrétée dans le lait. Les études menées 
par voie orale chez les rates et les lapines gravides n’ont 
pas mis en évidence de potentiel tératogène de la 
rivastigmine. Dans les études par administration orale 
chez les rats mâles et femelles, aucun effet indésirable 
de la rivastigmine n’a été observé sur la fertilité ou la 
capacité de reproduction chez la génération parent ou 
chez la progéniture des parents. Il n'a pas été mené 
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d’études dermatologiques spécifiques chez les animaux 
gravides. 

Les dispositifs transdermiques de rivastigmine n’ont pas 
induit de phototoxicité et sont considérés comme non 
allergènes. Dans d'autres études de toxicité dermique, 
il a été observé un léger effet irritant sur la peau des 
animaux de laboratoire, y compris des témoins. Cela 
pourrait indiquer que les dispositifs transdermiques 
d’Exelon peuvent induire un érythème léger chez les 
patients. 

Un léger potentiel d’irritation de l’œil/de la muqueuse 
de la rivastigmine a été identifié dans une étude menée 
chez le lapin. Les patients et/ou les aidants doivent donc 
éviter de se toucher les yeux après avoir manipulé le 
dispositif transdermique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Afin d'éviter toute interférence avec les propriétés adhé- 
sives du dispositif transdermique, aucune crème, lotion 
ou poudre ne doit être appliquée sur la zone cutanée 
où le médicament est collé. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Le dispositif transdermique doit être conservé dans le 
sachet jusqu’à son utilisation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les dispositifs transdermiques usagés doivent être pliés 
en deux, face adhésive à l'intérieur, replacés dans le 
sachet d’origine et éliminés en toute sécurité et hors de 
a portée et de la vue des enfants. Tous les dispositifs 
transdermiques usagés ou inutilisés doivent être élimi- 
nés conformément à la réglementation en vigueur ou 
rapportés à la pharmacie. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Prescription initiale annuelle réservée aux médecins 
spécialistes en neurologie, en psychiatrie, aux méde- 
cins spécialistes titulaires du diplôme d’études spécia- 
lisées complémentaires de gériatrie et aux médecins 
spécialistes ou qualifiés en médecine générale titulaires 
de la capacité de gérontologie. 
Surveillance particulière nécessaire pendant le traitement. 
AMM EU /1/98/066/020 ; CIP 3400938194791 (RCP rév 
19.11.15) 4,6 mg/24 h. 
EU /1/98/066/024 ; CIP 3400938194913 (RCP rév 
19.11.15) 9,5 mg/24 h. 
Prix : 58,15 € (30 dispositifs à 4,6 mg/24 h). 
58,15 € (30 dispositifs à 9,5 mg/24 h). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
des médicaments : http://"ww.ema.europa.eu. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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EXFORGE © 


amlodipine, valsartan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg/80 mg (rond, à bords 
biseautés, portant l'inscription « NVR » sur une face et 
« NV » sur l’autre face ; jaune foncé), à 5 mg/160 mg 
(ovale, portant l'inscription « NVR » sur une face et 
« ECE » sur l’autre face ; jaune foncé) et à 10 mg/160 mg 
(ovale, portant l'inscription « NVR » sur une face et 
« UIC » sur l’autre face ; jaune clair) : Boîtes de 30 et 
de 90, sous plaquettes thermoformées de 10. 
Modèles hospitaliers : Boîtes de 56, sous plaquettes 
thermoformées pour délivrance à l’unité. 





COMPOSITION p comprimé 
Amlodipine (DCI) 

bésilate exprimée 

en amlodipine … 5 mg 5 mg 10 mg 
Valsartan (DCI) .. 80 mg | 160mg | 160 mg 





Excipients (communs) : cellulose microcristalline, cros- 
povidone type A, silice colloïdale anhydre, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de 
titane E 171, oxyde de fer jaune E 172, oxyde de fer 
rouge E 172 (cp à 10 mg/160 mg), macrogol 4000, talc. 


DC] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle. 
Exforge est indiqué chez les patients adultes dont la 
pression artérielle n’est pas suffisamment contrôlée 
sous amlodipine ou valsartan en monothérapie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée d’Exforge est d’un comprimé 
par jour. 

Exforge 5 mg/80 mg peut être administré chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas suffi- 
samment contrôlée avec l’amlodipine 5 mg ou le val- 
sartan 80 mg seuls. 

Exforge 5 mg/160 mg peut être administré chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas suffi- 
samment contrôlée avec l’amlodipine 5 mg ou le val- 
sartan 160 mg seuls. 
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Exforge 10 mg/160 mg peut être administré chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas suffi- 
samment contrôlée avec l’amlodipine 10 mg ou le 
valsartan 160 mg seuls ou avec Exforge 5 mg/160 mg. 
L'adaptation individuelle de la dose de chacun des 
composants (amlodipine et valsartan) est recommandée 
avant de passer à l'association à dose fixe. Le passage 
direct de la monothérapie à l'association à dose fixe 
peut être envisagé s’il est cliniquement justifié. 

Pour des raisons de commodité, les patients, qui 
prennent du valsartan et de l’amlodipine séparément 
sous forme de comprimés ou de gélules, peuvent 
prendre à la place le dosage d’Exforge correspondant 
aux mêmes doses de ces deux composants. 
Altération de la fonction rénale : 

On ne dispose pas de données cliniques chez les 
patients présentant une altération sévère de la fonction 
rénale. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire 
chezles patients présentant une altération de la fonction 
rénale légère à modérée. En cas d’altération modérée 
de la fonction rénale, il est conseillé de surveiller les 
taux de potassium et de créatinine. 

Altération de la fonction hépatique : 

Exforge est contre-indiqué chez les patients présen- 
tant une altération sévère de la fonction hépatique 
(cf Contre-indications). 

Les patients présentant une altération de la fonction 
hépatique ou des troubles dus à l’obstruction des voies 
biliaires devront faire l’objet d’une attention particulière 
en cas d’administration d’Exforge (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Chez les patients présentant une 
altération de la fonction hépatique légère à modérée 
sans cholestase, la dose maximale recommandée de 
valsartan est de 80 mg. Les recommandations de 
posologie de l’amlodipine n’ont pas été établies chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique légère à 
modérée. Lors du passage à l’amlodipine ou à Exforge 
chez les patients hypertendus éligibles (cf Indications) 
présentant une altération de la fonction hépatique, la 
plus faible dose d’amlodipine disponible en mono- 
thérapie ou d'amlodipine dans une association, respec- 
tivement, doit être utilisée. 

Sujets âgés (65 ans et plus) : 

Une attention est requise lors de l'augmentation des 
doses chez les sujets âgés. Lors du passage à l'amlo- 
dipine ou à Exforge chez les sujets âgés hypertendus 
éligibles (cf Indications), la plus faible dose d’amlodipine 
disponible en monothérapie ou d'amlodipine dans une 
association, respectivement, doit être utilisée. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Exforge chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Exforge peut être pris au cours ou en dehors des repas. 
Il est recommandé de prendre Exforge avec de l’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux principes actifs, aux dihydropy- 

ridines ou à l’un des excipients mentionnés en rubri- 

que Composition. 

- Altération sévère de la fonction hépatique, cirrhose 
biliaire ou cholestase. 

- Association d'Exforge à des médicaments contenant 
de l’aliskiren chez les patients présentant un diabète 
ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1,73 m°) 
(cf Interactions, Pharmacodynamie). 

- 2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Hypotension sévère. 

- Choc (y compris choc cardiogénique). 

- Obstruction de la voie d’éjection du ventricule gauche 
(par exemple, cardiomyopathie hypertrophique obs- 
tructive et sténose aortique de degré élevé). 

- Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable 
après un infarctus aigu du myocarde. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La sécurité d'emploi et l'efficacité de l’amlodipine au 
cours d’une crise hypertensive n’ont pas été établies. 
Grossesse : 

Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
(ARA Il) ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. Les patientes qui envisagent une grossesse 
doivent passer à des traitements antihypertenseurs 
alternatifs ayant un profil de sécurité établi pour une 
utilisation pendant la grossesse, à moins que la pour- 
suite du traitement par un ARA II soit considérée comme 
essentielle. En cas de diagnostic de grossesse, le 
traitement par un ARA Il doit être arrêté immédia- 
tement, et, si nécessaire, un traitement alternatif doit 
être démarré (cf Contre-indications, Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Déplétion sodée et/ou volémique : 

Une hypotension excessive a été observée chez 0,4 % 
des patients traités par Exforge pour une hypertension 
artérielle non compliquée dans des études contrôlées 
contre placebo. Une hypotension symptomatique peut 
survenir chez des patients avec un système rénine- 
angiotensine activé (tels que les patients présentant une 
déplétion volémique et/ou sodée recevant des doses 
élevées de diurétiques) qui reçoivent un traitement 
par antagonistes des récepteurs de l’angiotensine. Il 
est recommandé de corriger cette hypotension avant 
l'administration d’Exforge ou d'instaurer une surveil- 
lance médicale étroite au début du traitement. 

En cas de survenue d’une hypotension avec Exforge, 











placer le patient en position couchée et perfuser au 
besoin du sérum physiologique en intraveineux. Le 
traitement peut être repris, une fois la pression artérielle 
stabilisée. 

Hyperkaliémie : 

La prise concomitante de suppléments potassiques, de 
diurétiques épargneurs du potassium, de substituts du 
sel contenant du potassium ou d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter les taux sériques de potas- 
sium (héparine, etc.) doit être faite avec précaution et 
s'accompagner d'un contrôle fréquent de la kaliémie. 
Sténose de l'artère rénale : 

Exforge doit être utilisé avec précaution pour traiter 
l'hypertension chez des patients présentant une sténose 
de l’artère rénale unilatérale ou bilatérale ou une sténose 
artérielle sur rein unique, étant donné l’augmentation 
possible de l’urée sanguine et de la créatinine sérique 
chez de tels patients. 

Transplantation rénale : 

Il n'existe à ce jour aucune expérience de la sécurité 
d'emploi d'Exforge chez des patients ayant récemment 
subit une transplantation rénale. 

Altération de la fonction hépatique : 

Le valsartan est essentiellement éliminé sous forme 
inchangée par voie biliaire. La demi-vie de amlodipine 
est augmentée et son ASC (aire sous la courbe) est plus 
grande chez les patients atteints d'insuffisance hépati- 
que ; les recommandations posologiques n’ont pas été 
établies. En cas d'administration d’Exforge, une surveil- 
lance particulière devra être instaurée chez les patients 
qui présentent une altération de la fonction hépatique 
légère à modérée ou des troubles dus à l’obstruction 
des voies biliaires. 

Chezles patients présentant une altération de la fonction 
hépatique légère à modérée sans cholestase, la dose 
maximale recommandée de valsartan est de 80 mg. 
Altération de la fonction rénale : 

Aucun ajustement posologique d’Exforge n'est néces- 
saire lors d’une altération faible à modérée de la fonction 
rénale (DFG > 30 ml/min/1,73 m°). En cas d’altération 
modérée de la fonction rénale, il est conseillé de 
surveiller les taux de potassium et de créatinine. 
Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne doivent pas être traités par le valsartan 
(antagoniste de l’angiotensine Il) ; leur système rénine- 
angiotensine est altéré par cette maladie. 
Angiædèmes : 

Des angiœædèmes, y compris un gonflement du larynx 
et de la glotte, entraînant une obstruction des voies 
aériennes et/ou un gonflement du visage, des lèvres, 
du pharynx et/ou de la langue ont été rapportés chez 
des patients traités par le valsartan. Certains de ces 
patients ont eu des antécédents d'angiœdèmes avec 
d’autres médicaments, y compris les IEC. Exforge doit 
être immédiatement interrompu chez les patients qui 
développent des angiœdèmes et ne doit pas être 
réadministré. 

insuffisance cardiaque/post-infarctus du myocarde : 
Du fait de l’inhibition du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone, des modifications de la fonction rénale 
sont à prévoir chez les individus à risque. Chez les 
patients présentant une insuffisance cardiaque sévère 
dont la fonction rénale peut dépendre de l’activité du 
système rénine-angiotensine-aldostérone, le traitement 
par des IEC ou par des antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine a été associé à une oligurie et/ou une 
augmentation progressive de l’urée sanguine et (dans 
de rares cas) à une insuffisance rénale aiguë et/ou au 
décès. Des résultats similaires ont été rapportés avec 
le valsartan. L'évaluation des patients présentant une 
insuffisance cardiaque ou en post-infarctus du myo- 
carde doit toujours comprendre une évaluation de la 
fonction rénale. 

Dans une étude à long terme de l’amlodipine, contrôlée 
contre placebo (PRAISE-2), réalisée chez des patients 
présentant une insuffisance cardiaque d'origine non 
ischémique de grade III ou IV de la classe NYHA (New 
York Heart Association Classification), amlodipine a 
été associée à une augmentation des cas rapportés 
d'œdème pulmonaire ; l'incidence de l'aggravation de 
l'insuffisance cardiaque versus placebo n'était cepen- 
dant pas significative. 

Les inhibiteurs calciques dont l’amlodipine doivent 
être utilisés avec précaution chez les patients atteints 
d'insuffisance cardiaque congestive parce qu'ils peu- 
vent augmenter le risque d'événements cardiovascu- 
laires et de mortalité. 

Rétrécissement aortique et mitral : 

Comme avec tous les autres vasodilatateurs, les 
patients présentant un rétrécissement mitral ou un 
rétrécissement aortique important qui n’est pas très 
serré devront faire l’objet d’une attention particulière. 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

Il est établi que l'association d'IEC, d’ARA Il ou d'alis- 
kiren augmente le risque d’hypotension, d'hyperkalié- 
mie, et d’altération de la fonction rénale (incluant le 
risque d'insuffisance rénale aiguë). En conséquence, 
le double blocage du SRAA par l'association d’IEC, 
d’ARA Il ou d’aliskiren n'est pas recommandé (cf Inter- 
actions, Pharmacodynamie). 

Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 





IEC et les ARA Il ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Exforge n’a été étudié que dans la population des 
patients hypertendus. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Communes à l'association : 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse n’a été 

réalisée avec Exforge et d’autres médicaments. 

A prendre en compte : 

- Autres antihypertenseurs : les antihypertenseurs cou- 
ramment utilisés (ex. alpha-bloquants, diurétiques) et 
les autres médicaments qui peuvent provoquer une 
hypotension comme effet indésirable (ex. antidépres- 
seurs tricycliques, alphabloquants pour le traitement 
de l’hyperplasie bénigne de la prostate) peuvent 
augmenter l’effet antihypertenseur de l'association. 

Liées à l’amlodipine : 

Déconseillées : 

- Pamplemousse ou jus de pamplemousse : l’adminis- 
tration concomitante d’amlodipine avec du pample- 
mousse ou du jus de pamplemousse n’est pas recom- 
mandée car la biodisponibilité peut être augmentée 
chez certains patients, ce qui peut entraîner une 
augmentation des effets hypotenseurs. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- inhibiteurs du CYP3A4 : l’utilisation concomitante 
d’amlodipine avec des inhibiteurs forts ou modérés 
du CYP3A4 (inhibiteurs de la protéase, antifongiques 
azolés, macrolides tels que l’érythromycine ou la 
clarithromycine, le vérapamil ou le diltiazem) peut 
donner lieu à une augmentation significative de la 
concentration plasmatique d’amlodipine. La traduc- 
tion clinique des ces variations pharmacocinétiques 
peut être plus prononcée chez le sujet âgé. Par 
conséquent, une surveillance clinique et un ajuste- 
ment de la dose pourront être nécessaires. 
Inducteurs du CYP3A4 (anticonvulsivants [ex. carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, fosphény- 
toïne, primidone], rifampicine, extrait de millepertuis) : 
aucune donnée n’est disponible sur l'effet des induc- 
teurs du CYP3A4 sur amlodipine. L'utilisation conco- 
mitante d’inducteurs du CYP3A4 (ex. rifampicine, 
extrait de millepertuis [Hypericum perforatum]) peut 
entraîner une diminution de la concentration plasma- 
tique d’amlodipine. L'amlodipine doit être utilisée 
avec précaution avec les inducteurs de l'isoenzyme 
CYP3A4. 
Simvastatine : l'administration concomitante de doses 
multiples de 10 mg d’amlodipine avec 80 mg de 
simvastatine a entraîné une augmentation de l’expo- 
sition à la simvastatine de 77 % par rapport à la 
simvastatine seule. Il est recommandé de limiter la 
dose de simvastatine à 20 mg par jour chez les 
patients recevant de l’amlodipine. 
Dantrolène (perfusion) : chez l'animal, une fibrillation 
ventriculaire et un collapsus cardiovasculaire létaux 
ont été observés en association avec une hyper- 
kaliémie après l'administration de vérapamil et de dan- 
trolène intraveineux. Compte tenu du risque d’hyper- 
kaliémie, il est recommandé d'éviter l'administration 
concomitante d’inhibiteurs calciques comme l’amlo- 
dipine chez les patients susceptibles de présenter 
une hyperthermie maligne et dans la prise en charge 
de l’hyperthermie maligne. 

A prendre en compte : 

- Autres : dans les études d'interactions cliniques, 
l’'amlodipine n’a pas affecté les propriétés pharma- 
cocinétiques de l’atorvastatine, la digoxine, la warfa- 
rine ou la ciclosporine. 

Liées au valsartan : 

Déconseillées : 

- Lithium : des augmentations réversibles de la lithémie 
pouvant atteindre des valeurs toxiques ont été rap- 
portées en cas d'administration concomitante de 
lithium avec des inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine ou des antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine Il, dont le valsartan. Par conséquent, 
une surveillance stricte de la lithémie est recomman- 
dée en cas d'administration concomitante. Si un 
diurétique est également administré, le risque de 
toxicité liée au lithium pourrait être d'autant plus 
important avec Exforge. 

- Diurétiques épargneurs de potassium, suppléments 
potassiques, substituts du sel contenant du potas- 
sium et autres substances susceptibles d'augmenter 
les taux de potassium : une surveillance de la kaliémie 
est conseillée en cas d'association concomitante d’un 
médicament modifiant les taux de potassium avec le 
valsartan. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), y compris 
inhibiteurs sélectifs de COX-2, acide acétylsalicylique 
(> 3 g/jour) et AINS non sélectifs : une diminution de 
l'effet antihypertenseur est possible en cas d’adminis- 
tration concomitante d’antagonistes de l’angioten- 
sine Il et d’AINS. De ce fait, l’utilisation concomitante 
d’antagonistes de l’angiotensine Il et d'AINS peut 
conduire à un risque accru d’aggravation de la fonc- 
tion rénale et à une augmentation de la kaliémie. Par 
conséquent, une surveillance de la fonction rénale en 
début de traitement et une hydratation du patient est 
recommandée. 

- inhibiteurs du transporteur d'influx (rifampicine, ciclo- 
sporine) ou du transporteur d’efflux (ritonavir) : les 
résultats d’une étude in vitro menée sur du tissu 

















hépatique humain ont montré que le valsartan est un 
substrat du transporteur hépatique d’influx OATP1B1 
et du transporteur hépatique d’efflux MRP2. L'admi- 
nistration concomitante d’inhibiteurs du transporteur 
d’influx (rifampicine, ciclosporine) ou du transporteur 
d’efflux (ritonavir) peut augmenter l'exposition systé- 
mique du valsartan. 

- Double blocage du SRAA avec les ARA II, les IEC ou 
l’aliskiren : les données issues des essais cliniques 
ont montré que le double blocage du SRAA par 
l’utilisation concomitante d’IEC, d’ARA II ou d’aliskiren 
est associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l’hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 

- Autres : aucune interaction cliniquement significative 
n’a été mise en évidence entre le valsartan administré 
en monothérapie et les substances suivantes : cimé- 
tidine, warfarine, furosémide, digoxine, aténolol, indo- 
métacine, hydrochlorothiazide, amlodipine, gliben- 
clamide. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Amlodipine : 

Chez la femme, la sécurité d'emploi de l’amlodipine au 
cours de la grossesse n'a pas été établie. Dans les 
études chez l’animal, une reprotoxicité a été observée 
à doses élevées (cf Sécurité préclinique). L'utilisation 
au cours de la grossesse n'est recommandée que si 
aucune alternative plus sûre n’est disponible et lorsque 
a maladie elle-même présente des risques plus impor- 
tants pour la mère et le fœtus. 

Valsartan : 

















L'utilisation d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il (ARA II) est déconseillée pendant le 
1% trimestre de grossesse (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). L'utilisation des ARA Il est contre- 
indiquée pendant les 2° et 3° trimestres de grossesse 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de tératogénicité après exposition aux IEC au 
1°" trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure ; cependant, une petite augmentation du risque 
ne peut être exclue. Bien qu'il n'existe aucune donnée 
épidémiologique contrôlée sur le risque avec les antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine Il (ARA Il), des 
risques similaires peuvent exister pour cette classe de 
médicaments. Les patientes qui envisagent une gros- 
sesse doivent passer à des traitements antihyperten- 
seurs alternatifs ayant un profil de sécurité établi pour 
une utilisation pendant la grossesse, à moins que la 
poursuite du traitement par un ARA II soit considérée 
comme essentielle. En cas de diagnostic de grossesse, 
le traitement par un ARA II doit être arrêté immédia- 
tement, et, si nécessaire, un traitement alternatif doit 
être démarré. 

Dans l'espèce humaine, une exposition à un traitement 
par ARA II au cours des 2° et 3° trimestres de la grossesse 
est connue pour entraîner une fœtotoxicité (diminu- 
tion de la fonction rénale, oligohydramnios, retard 
d’ossification des os du crâne) et une toxicité chez le 
nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, hyper- 
kaliémie) : cf Sécurité préclinique. 

En cas d'exposition aux ARA II à partir du 2° trimestre 
de la grossesse, il est recommandé de faire une écho- 
graphie afin de vérifier la fonction rénale et les os de la 
voûte du crâne. 

Les nouveau-nés de mères traitées par ARA II doivent 
être étroitement surveillés sur le plan tensionnel (hypo- 
tension) : cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

ALLAITEMENT : 

Aucune information n'étant disponible concernant P utili- 
sation d’Exforge durant l'allaitement, par conséquent 
Exforge n'est pas recommandé et des traitements 
alternatifs avec des profils de sécurité durant l’allaite- 
ment mieux établis sont préférables, en particulier lors 
de l'allaitement d’un nouveau-né ou d’un prématuré. 
FÉCONDITÉ : 

Il ny a pas d’études cliniques de fécondité avec Exforge. 
Valsartan : 

Le valsartan n'a pas d'effet sur la capacité de repro- 
duction du rat mâle ou femelle à des doses orales allant 
jusqu’à 200 mg/kg/jour. Cette dose correspond à 6 fois 
la dose recommandée chez l'homme exprimée en 
mg/m? (les calculs prennent comme hypothèse une dose 
orale de 320 mg/jour et un poids du patient de 60 kg). 
Amlodipine : 

Des modifications biochimiques réversibles au niveau 
de la tête des spermatozoïdes ont été rapportées chez 
certains patients traités par des inhibiteurs calciques. 
Les données cliniques sont insuffisantes concernant 
l'effet potentiel de l’amlodipine sur la fécondité. Dans 
une étude menée chez le rat, des effets indésirables ont 
été détectés sur la fertilité des mâles (cf Sécurité 
préclinique). 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients recevant Exforge qui conduisent des véhi- 
cules automobiles ou utilisent des machines doivent 
être informés qu'ils peuvent être occasionnellement 
sujets à des sensations vertigineuses ou une fatigue. 

















L’amlodipine peut avoir une influence mineure ou modé- 
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(y compris bradycardie, tachycardie ventriculaire et 
fibrillation auriculaire), vascularite, pancréatite, gas- 
trite, hyperplasie gingivale, hépatite, ictère, élévation 
des enzymes hépatiques”, angiœdème, érythème 
polymorphe, urticaire, dermatite exfoliatrice, syn- 
drome de Stevens-Johnson, œdème de Quincke, 
photosensibilité. 

Des cas exceptionnels de syndrome extrapyramidal ont 

été rapportés. 

* Évoquant généralement une cholestase. 

Valsartan : 

- Indéterminé : diminution de l’hémoglobine, diminution 
de l’hématocrite, neutropénie, thrombopénie, aug- 
mentation de la kaliémie, augmentation des valeurs 
de la fonction hépatique (y compris une augmentation 
de la bilirubinémie), insuffisance rénale et altération 
de la fonction rénale, augmentation de la créatini- 
némie, angiædèmes, myalgie, vascularite, hypersen- 
sibilité (y compris maladie sérique). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Il n'y a pas de données concernant le surdosage avec 
Exforge. Le tableau clinique du surdosage avec le 
valsartan serait probablement dominé par une hypoten- 
sion prononcée avec des sensations vertigineuses. Le 
surdosage avec l’amlodipine pourrait provoquer une 
importante vasodilatation périphérique et, peut-être, 
une tachycardie réflexe. Une hypotension systémique 
prononcée et probablement prolongée pouvant aller 
jusqu’à un choc fatal a été rapportée. 

Traitement : 

En cas d’ingestion récente, l'éventualité de provoquer 
un vomissement et d’effectuer un lavage gastrique devra 
être considérée. L'administration de charbon activé à 
des volontaires sains immédiatement après l’ingestion 
d’amlodipine ou dans les 2 heures qui ont suivi a diminué 
de manière significative l'absorption de l’amlodipine. En 
cas d’hypotension cliniquement significative due à un 
surdosage avec Exforge, il faut instituer un traitement 
de soutien cardiovasculaire actif, avec une surveillance 
fréquente de la fonction cardiaque et respiratoire, suré- 
lever les extrémités et contrôler la volémie et la diurèse. 
Un vasoconstricteur peut être utilisé pour restaurer le 
tonus vasculaire et la pression artérielle, à condition 
qu'il n’y ait pas de contre-indication à son utilisation. 
Le gluconate de calcium administré par voie intravei- 
neuse peut être utile pour inverser les effets du blocage 
des canaux calciques. 

Il est peu probable que le valsartan et l’amlodipine 
puissent être éliminés par hémodialyse. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents agissant sur le 
système rénine-angiotensine ; antagonistes de l’angio- 
tensinell, associations ; antagonistes de l’angiotensine Il 
et inhibiteurs calciques (code ATC : C09DB01). 
Exforge associe deux antihypertenseurs dotés de méca- 
nismes complémentaires pour contrôler la pression 
artérielle chez les patients présentant une hypertension 
artérielle essentielle : amlodipine appartient à la classe 
des inhibiteurs calciques et le valsartan à la classe des 
antagonistes de l’angiotensine II. L'association de ces 
substances a un effet antihypertenseur synergique, 
diminuant la pression artérielle de manière plus impor- 
tante que chacun des composants administré seul. 
Amlodipine/valsartan : 

L'association d'amlodipine et de valsartan entraîne une 
réduction dose-dépendante et additive de la pression 
artérielle sur tout l'intervalle de doses thérapeutiques. 
L'effet antihypertenseur d’une dose unique de l'asso- 
ciation a persisté pendant 24 heures. 

Essais contrôlés contre placebo : 

Plus de 1400 patients hypertendus ont reçu Exforge 
une fois par jour au cours de deux essais contrôlés 
contre placebo. Des adultes présentant une hyper- 
tension artérielle essentielle non compliquée légère à 
modérée (pression artérielle diastolique moyenne en 
position assise > 95 et < 110 mm Hg) ont été inclus. 
Les patients présentant des risques cardiovasculaires 
élevés (insuffisance cardiaque, diabète de type | et 
diabète de type II mal contrôlé et antécédent d’infarctus 
du myocarde ou d'accident vasculaire cérébral au cours 
de l’année précédente) ont été exclus. 

Essais contrôlés contre comparateur actif chez les 
patients non répondeurs à une monothérapie : 

Un essai multicentrique randomisé, en double aveugle, 
contrôlé contre un produit actif, sur groupes parallèles, 
a mis en évidence une normalisation de la pression 
artérielle (pression artérielle diastolique résiduelle en 
position assise < 90 mm Hg à la fin de l'essai) chez 
les patients insuffisamment contrôlés sous valsartan 
160 mg chez 75 % des patients traités par l'amlodipine/ 
valsartan 10 mg/160 mg et chez 62 % des patients 
traités par l’amlodipine/valsartan 5 mg/160 mg contre 
53 % des patients restés sous valsartan 160 mg. 
L’addition d’amlodipine 10 mg et 5 mg a entraîné une 
réduction supplémentaire de la pression artérielle systo- 
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lique/diastolique de 6,0/4,8 mm Hg et de 3,9/2,9 mm Hg 
respectivement par rapport aux patients restés sous 
valsartan 160 mg uniquement. 

Un essai multicentrique randomisé, en double aveugle, 
contrôlé contre un produit actif, sur groupes parallèles, 
a mis en évidence une normalisation de la pression 
artérielle (pression artérielle diastolique résiduelle en 
position assise < 90 mm Hg à la fin de l'essai) chez 
les patients insuffisamment contrôlés sous amlodipine 
10 mg chez 78 % des patients traités par l’amlodipine/ 
valsartan 10 mg/160 mg contre 67 % des patients restés 
sous amlodipine 10 mg. L'addition de valsartan 160 mg 
a entraîné une réduction supplémentaire de la pression 
artérielle systolique/diastolique de 2,9/2,1 mm Hg par 
rapport aux patients restés sous amlodipine 10 mg 
uniquement. 

Exforge a également été étudié dans le cadre d’une 
étude contrôlée contre un produit actif chez 130 patients 
hypertendus avec une pression artérielle diastolique 
moyenne en position assise > 110 mm Hg et 
< 120 mm Hg. Dans cette étude (pression artérielle 
initiale 171/113 mm Hg), un traitement par Exforge 
5 mg/160 mg augmenté à 10 mg/160 mg a permis de 
réduire la pression artérielle en position assise de 
36/29 mm Hg contre 32/28 mmHg avec un traitement 
par lisinopril/hydrochlorothiazide 10 mg/12,5 mg aug- 
menté à 20 mg/12,5 mg. 

Dans deux études de suivi à long terme, l'effet d’Exforge 
s'est maintenu sur plus de 1 an. L’interruption subite 
d’Exforge n'a pas été associée à une augmentation 
rapide de la pression artérielle. 

Aucune influence de l’âge, du sexe, de l’origine ethnique 
ou de l'indice de masse corporelle (> 30 kg/m°, 
< 30 kg/m’) n’a été mise en évidence lors du traitement 
par Exforge. 

Exforge n’a pas été étudié dans une population autre 
que chez les patients hypertendus. Le valsartan a été 
étudié chez les patients avec un post-infarctus du 
myocarde et souffrant d'une insuffisance cardiaque. 
L'amlodipine a été étudiée chez les patients avec un 
angor chronique stable, avec un angor vasospastique 
et avec une cardiopathie ischémique documentée par 
angiographie. 

Amlodipine : 

L'amlodipine contenue dans Exforge inhibe l'entrée 
transmembranaire des ions calcium dans le muscle 
cardiaque et le muscle lisse vasculaire. Le mécanisme 
de l’action antihypertensive de l’amlodipine est lié à un 
effet relaxant direct au niveau du muscle lisse vasculaire, 
entraînant une diminution des résistances vasculaires 
périphériques et de la pression artérielle. Les données 
expérimentales suggèrent que l’amlodipine se lie aux 
sites de fixation à la fois à ceux des dihydropyridines et 
des non dihydropyridines. La contraction du muscle 
cardiaque et du muscle lisse vasculaire dépendent de 
l'entrée des ions calcium extracellulaires dans ces 
cellules par des canaux ioniques spécifiques. 

Après l'administration de doses thérapeutiques à des 
patients hypertendus, l’amlodipine entraîne une vasodi- 
latation qui se traduit par une réduction des valeurs 
tensionnelles en position couchée ou debout. Ces 
baisses de la pression artérielle ne s'accompagnent pas 
d’une modification significative de la fréquence cardia- 
que ou des taux plasmatiques de catécholamines en 
cas d'administration au long cours. 

Les concentrations plasmatiques sont corrélées à l'effet 
chez les patients jeunes comme chez les patients âgés. 
Chez les patients hypertendus avec une fonction rénale 
normale, des doses thérapeutiques d'amlodipine ont 
entraîné une diminution des résistances vasculaires 
rénales et une augmentation du taux de filtration glomé- 
rulaire et du flux plasmatique rénal efficace, sans modifi- 
cation de la fraction de filtration ou de la protéinurie. 
Chez les patients avec une fonction ventriculaire nor- 
male traités par l’amlodipine, les mesures hémodyna- 
miques de la fonction cardiaque au repos et au cours 
de l'effort (ou de la stimulation) ont généralement montré 
une légère augmentation de l'index cardiaque, sans 
influence significative sur le dP/dt ou sur la pression ou 
le volume diastolique du ventricule gauche, comme avec 
les autres inhibiteurs calciques. Dans les études hémo- 
dynamiques, l’amlodipine n’a pas été associée à un 
effet inotrope négatif lorsqu'elle a été administrée à 
doses thérapeutiques à des animaux et à des volontaires 
sains, même en cas de coadministration avec des 
bêtabloquants chez l'homme. 

L'amlodipine ne modifie pas la fonction du nœud sinusal 
ou la conduction auriculoventriculaire chez les animaux 
ou volontaires sains. Dans les études cliniques dans 
lesquelles l’amlodipine a été administrée en association 
avec des bêtabloquants à des patients soit hypertendus 
soit angoreux, aucun effet indésirable n’a été observé 
sur les paramètres électrocardiographiques. 

Utilisation chez les patients hypertendus : 

Une étude de morbimortalité randomisée en double 
aveugle intitulée Antihypertensive and Lipid-Lowering 
treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) a 
été menée pour comparer des traitements récents : 
amlodipine 2,5-10 mg/jour (inhibiteur calcique) ou lisi- 
nopril 10-40 mg/jour (IEC) en traitements de première 
intention, à un diurétique thiazidique, la chlorthalidone 
12,5-25 mgjour dans l'hypertension légère à modérée. 
Au total, 33 357 patients hypertendus âgés de 55 ans 
ou plus ont été randomisés et suivis pendant une durée 
moyenne de 4,9 ans. Les patients présentaient au moins 
un autre facteur de risque de maladie cardiaque coro- 
narienne, incluant : antécédents d’infarctus du myo- 





carde ou d'accident vasculaire cérébral (plus de 6 mois 
avant l'inclusion) ou autre maladie cardiovasculaire 
athéroscléreuse confirmée (total 51,5 %), diabète de 
type 2 (36,1 %), HDL-cholestérol < 35 mg/dl ou 
< 0,906 mmol/ (11,6 %), hypertrophie ventriculaire gau- 
che diagnostiquée par électrocardiographie ou échocar- 
diographie (20,9 %), tabagisme (21,9 %). 

Le critère d'évaluation principal était un critère compo- 
site de maladie coronarienne fatale ou d’infarctus du 
myocarde non fatal. II n’a pas été observé de différence 
significative sur le critère principal entre les traitements 
à base d'amlodipine et les traitements à base de 
chlorthalidone : rapport de risque (RR) 0,98, IC à 95 % 
(0,90-1,07), p = 0,65. Parmi les critères secondaires, 
l'incidence d'insuffisance cardiaque (élément d’un cri- 
tère composite d'événements cardiovasculaires combi- 
nés) a été significativement plus élevée dans le groupe 
amlodipine que dans le groupe chlorthalidone (10,2 % 
contre 7,7 %, RR 1,38, IC à 95 % [1,25-1,52], p < 0,001). 
Cependant, il n’y a pas eu de différence significative 
dans la mortalité toute cause entre les traitements à 
base d'amlodipine et les traitements à base de chlortha- 
lidone : RR 0,96, IC à 95 % [0,89-1,02], p = 0,20. 
Valsartan : 

Le valsartan est un antagoniste des récepteurs de 
l’angiotensine Il actif par voie orale, puissant et spéci- 
fique. Il agit de manière sélective sur le récepteur AT: 
responsable des effets connus de l’angiotensine II. 
L'augmentation des taux plasmatiques d’angiotensine Il 
après le blocage du récepteur AT; par le valsartan peut 
stimuler le récepteur AT? non bloqué qui semble contre- 
balancer l'effet du récepteur AT+. Le valsartan n’a pas 
d'activité agoniste partielle au niveau du récepteur AT: 
et a une affinité beaucoup plus importante (environ 
20 000 fois) pour le récepteur AT: que pour le récepteur 
AT. 

Le valsartan n'inhibe pas lenzyme de conversion, éga- 
lement connue sous le nom de kininase Il, qui transforme 
l’angiotensine | en angiotensine Il et dégrade la brady- 
kinine. Les antagonistes de l’angiotensine II ne devraient 
pas provoquer de toux dans la mesure où ils n’agissent 
pas sur l’enzyme de conversion et ne potentialisent pas 
l’action de la bradykinine ou de la substance P. Les 
études cliniques comparant le valsartan et un IEC ont 
montré que l'incidence d’une toux sèche était signifi- 
cativement plus faible (p < 0,05) sous valsartan que 
sous IEC (2,6 % contre 7,9 % respectivement). Au cours 
d’une étude clinique incluant des patients avec des 
antécédents de toux sèche sous IEC, 19,5 % des sujets 
sous valsartan et 19,0 % des sujets sous diurétique 
thiazidique ont présentés une toux contre 68,5 % des 
sujets sous IEC (p < 0,05). Le valsartan ne se lie à aucun 
autre récepteur hormonal et ne bloque aucun canal 
ionique dont l'importance pour la régulation cardiovas- 
culaire soit connue. 

L'administration de valsartan à des patients hyper- 
tendus permet d'obtenir une baisse tensionnelle sans 
modification de la fréquence cardiaque. 

L'effet antihypertenseur se manifeste dans les 2 heures 
chez la plupart des patients après une dose orale unique, 
la réduction tensionnelle maximale étant obtenue dans 
les 4 à 6 heures. L'effet antihypertenseur persiste 
pendant les 24 heures qui suivent la prise. Lors d’admi- 
nistration répétée, une baisse tensionnelle maximale est 
généralement obtenue en 2 à 4 semaines, quelle que 
soit la dose choisie, et elle se maintient pendant le 
traitement au long cours. L'interruption subite du trai- 
tement par le valsartan n’a pas été associée à un effet 
rebond ou à d’autres événements indésirables. 

Autre : double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

L'utilisation de l’association d’un IEC avec un ARA II a 
été analysée au cours de deux larges essais randomisés 
et contrôlés (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone 
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 
et VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy 
in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 
VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d'hypotension. Ces résultats sont également 
applicables aux autres IEC et ARA II, compte tenu de la 
similarité de leurs propriétés pharmacodynamiques. 
Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 








et certains événements indésirables graves tels que 
’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Linéarité : 
La pharmacocinétique de l’amlodipine et celle du val- 
sartan sont linéaires. 
Amlodipine/valsartan : 
Après administration orale d'Exforge, les concentrations 
plasmatiques maximales du valsartan et de l’amlodipine 
sont atteintes en 3 et 6 à 8 heures respectivement. La 
vitesse et le taux d'absorption d'Exforge sont équiva- 
lents à la biodisponibilité du valsartan et de l’amlodipine 
lorsqu'ils sont administrés sous forme de comprimés 
séparés. 

Amlodipine : 

- Absorption : après administration orale de doses thé- 
rapeutiques d’amlodipine seule, les concentrations 
plasmatiques maximales d'amlodipine sont atteintes 
en 6 à 12 heures. La biodisponibilité absolue varie de 
64 à 80 %. La biodisponibilité de l’amlodipine n’est 
pas modifiée par la prise de nourriture. 

- Distribution : le volume de distribution est d’environ 
21 l/kg. Les études in vitro ont montré que l’amlodipine 
circulante est liée à environ 97,5 % aux protéines 
plasmatiques. 

- Biotransformation : l'amlodipine est presque entière- 
ment (à environ 90 %) métabolisée dans le foie en 
métabolites inactifs. 

- Élimination : l'élimination plasmatique de l’amlodipine 
est biphasique, avec une demi-vie d'élimination ter- 
minale d'environ 30 à 50 heures. Les concentrations 
plasmatiques à l’état d'équilibre sont atteintes après 
7 à 8 jours d'administration continue. 10 % de la 
molécule mère et 60 % des métabolites sont excrétés 
dans les urines. 

Valsartan : 
- Absorption : après administration orale de valsartan 
seul, les concentrations plasmatiques maximales de 
valsartan sont atteintes en 2 à 4 heures. La biodis- 
ponibilité absolue moyenne est de 23 %. La nourriture 
diminue l'exposition (mesurée par l'ASC) au valsartan 
d’environ 40 % et la concentration plasmatique maxi- 
male (Cmax) d’environ 50 %, même si 8 heures environ 
après l’administration, les taux plasmatiques de val- 
sartan sont similaires, que le patient ait été à jeun ou 
non. Toutefois, cette réduction de l’ASC ne s’accom- 
pagne pas d’une réduction cliniquement significative 
de l'effet thérapeutique et le valsartan peut donc être 
administré au cours ou en dehors des repas. 

Distribution : le volume de distribution à l’état d’équi- 

libre du valsartan après administration intraveineuse 

est d'environ 17 |, ce qui indique que le valsartan ne 
diffuse pas de manière importante dans les tissus. La 
liaison du valsartan aux protéines sériques est forte 

(94 à 97 %) ; il se lie principalement à l’albumine. 

Biotransformation : le valsartan ne subit pas de 

transformation importante puisqu’environ 20 % seu- 

lement de la dose sont récupérés sous forme de 
métabolites. Un métabolite hydroxy a été identifié 
dans le plasma à faibles concentrations (moins de 

10 % de PASC du valsartan). Ce métabolite est 

pharmacologiquement inactif. 

Élimination : le valsartan se caractérise par une 

décroissance cinétique multiexponentielle (ty; < 1 h 

et typ environ 9 h). Le valsartan est principalement 

éliminé dans les fèces (environ 83 % de la dose) et 
dans les urines (environ 13 % de la dose), essentiel- 
lement sous forme inchangée. Après administration 
intraveineuse, la clairance plasmatique du valsartan 

est d’environ 2 [/h et sa clairance rénale est de 0,62 1/h 

{environ 30 % de la clairance totale). La demi-vie du 

valsartan est de 6 heures. 

Groupes de populations spécifiques : 

- Population pédiatrique (moins de 18 ans) : aucune 
donnée pharmacocinétique n’est disponible chez 

’enfant. 

Sujets âgés (65 ans et plus) : le temps d'obtention de 

a concentration plasmatique maximale d’amlodipine 

est similaire chez les patients jeunes et chez les 

patients âgés. Chez les patients âgés, la clairance de 

’amlodipine a tendance à diminuer, entraînant des 

augmentations de l'aire sous la courbe (ASC) et de 

a demi-vie d'élimination. L'exposition systémique 

moyenne (ASC) du valsartan est supérieure de 70 % 

chez le sujet âgé par rapport au sujet jeune ; dès lors, 

a prudence est requise lors de l'augmentation de la 

posologie. 

Altération de la fonction rénale : la pharmacocinétique 

de l’amlodipine n'est pas influencée de manière 

significative par l'altération de la fonction rénale. 

Aucune corrélation n’a été constatée entre la fonction 

rénale et l'exposition systémique au valsartan, ce qui 

était attendu avec une substance dont la clairance 
rénale ne représente que 30 % de la clairance 
plasmatique totale. 

Altération de la fonction hépatique : des données cli- 

niques très limitées sont disponibles concernant 

l'administration d'amlodipine chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique. Les patients 
insuffisants hépatiques présentent une diminution de 
la clairance de l’amlodipine avec pour conséquence 
une augmentation d'environ 40 à 60 % de l’ASC. 

Chez les patients atteints de maladie hépatique chro- 

nique légère à modérée, l'exposition (mesurée par les 








v 














valeurs de l’ASC) au valsartan est en moyenne deux 
fois plus importante que celle retrouvée chez les 
volontaires sains (appariés pour l'âge, le sexe et le 
poids). II convient d’administrer le produit avec pré- 
caution chez les patients atteints de maladie hépati- 
que (cf Posologie/Mode d'administration). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Amlodipine/valsartan : 

Les événements indésirables observés dans les études 

animales et qui sont susceptibles d’avoir une pertinence 

clinique sont les suivants : 

- Des signes histopathologiques d’inflammation de 

l'estomac glandulaire ont été observés chez des rats 

mâles à une exposition correspondant à environ 1,9 

(valsartan) et 2,6 fois (amlodipine) les doses cliniques 

de 160 mg de valsartan et de 10 mg d’amlodipine. A 

des niveaux d'exposition plus élevés, on a observé 

une ulcération et une érosion de la muqueuse gastri- 
que à la fois chez les femelles et chez les mâles. Des 
modifications similaires ont également été obser- 

vées dans le groupe valsartan seul (exposition 8,5 à 

11,0 fois la dose clinique de 160 mg de valsartan). 

Une augmentation de l'incidence et de la sévérité de 

la basophilie tubulaire rénale/hyalinisation, de la dila- 

tation et des cylindres ainsi qu'une inflammation 
interstitielle lymphocytaire et une hypertrophie arté- 
riolaire médiale ont été retrouvées à une exposition 
de 8 à 13 (valsartan) et de 7 à 8 fois (amlodipine) les 
doses cliniques de 160 mg de valsartan et de 10 mg 
d’amlodipine. Des modifications similaires ont été 
retrouvées dans le groupe valsartan seul (exposition 

8,5 à 11,0 fois la dose clinique de 160 mg de valsartan). 

Dans une étude du développement embryofætal chez 

le rat, une augmentation de l'incidence de dilatation 

des uretères, de malformation des sternèbres et de 

non-ossification des phalanges des pattes avant a 

été observée à des expositions d'environ 12 (valsar- 

tan) et 10 fois (amlodipine) les doses cliniques de 

160 mg de valsartan et de 10 mg d'amlodipine. Une 

dilatation des uretères a également été retrouvée dans 

le groupe valsartan seul (exposition 12 fois la dose 
clinique de 160 mg de valsartan). Seuls des signes 
modestes de toxicité maternelle (réduction modérée 
du poids corporel) ont été obtenus dans cette étude. 

La dose sans effet observé sur le développement a 

été constatée à 3 (valsartan) et 4 fois (amlodipine) 

l'exposition clinique (sur la base de l'ASC). 

- En ce qui concerne les composants individuels, aucun 
potentiel mutagène, clastogène ou carcinogène n’a 
été mis en évidence. 

Amlodipine : 
- Reprotoxicité : les études de reprotoxicité chez le rat 
et la souris ont montré un retard de la mise bas, une 
durée prolongée du travail et une diminution de la 
survie de la descendance à des doses environ 50 fois 
supérieures à la dose maximale recommandée chez 
l’homme sur une base en mg/kg. 
Altération de la fécondité : il n’a été observé aucun 
effet sur la fécondité chez des rats traités par l’amlo- 
dipine (mâles pendant 64 jours et femelles pendant 
14 jours avant l’accouplement) à des doses ayant 
atteint 10 mg/kg/jour (huit fois* la dose maximale 
recommandée chez l’homme de 10 mg sur une base 
en mg/m’). Dans une autre étude menée chez le rat 
dans laquelle les rats mâles ont été traités par du 
bésilate d’amlodipine pendant 30 jours à une dose 
comparable à la dose administrée chez l’homme 
basée en mg/kg, on a trouvé une diminution des taux 
plasmatiques de l'hormone folliculostimulante et de 
la testostérone, ainsi qu'une diminution de la densité 
du sperme et du nombre de spermatides matures et 
de cellules de Sertoli. 
Pouvoirs cancérigène et mutagène : 
Des rats et des souris traités par l’amlodipine dans 
l'alimentation pendant deux ans, à des concentrations 
calculées pour délivrer des posologies quotidiennes 
de 0,5, 1,25 et 2,5 mg/kg/jour, n'ont montré aucun 
signe de cancérogénicité. La dose maximale (pour la 
souris similaire et pour les rats deux fois* la dose 
clinique maximale recommandée de 10 mg sur une 
base en mg/m’) a été proche de la dose maximale 
tolérée pour la souris mais non pour le rat. 
Des études de mutagénicité n'ont révélé aucun effet 
lié au médicament, que ce soit au niveau génique ou 
chromosomique. 
* Sur la base d’un patient pesant 50 kg. 
Valsartan : 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, 
toxicité de la reproduction et du développement n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Chezle rat, des doses toxiques maternelles (600 mg/kg/ 
jour), dans les derniers jours de la gestation et de la 
lactation, ont entraîné une survie et un gain pondéral 
inférieurs ainsi qu’un retard de croissance (décollement 
de l’auricule, ouverture du conduit auditif) chez la progé- 
niture (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Ces doses 
chez le rat (600 mg/kg/jour) représentent environ 18 fois 
la dose maximale recommandée chez l'humain sur la 
base de mg/m? (les calculs supposent une dose orale 
de 320 mg/jour et un patient de 60 kg). 

Lors des études non cliniques de sécurité, adminis- 

tration chez le rat de fortes doses de valsartan (200 à 

600 mg/kg de poids corporel) a entraîné une diminution 

des paramètres relatifs aux globules rouges (érythro- 


cytes, hémoglobine, hématocrite) et l’apparition de 
signes probants d’altération de l'hémodynamique rénale 
(urémie légèrement augmentée, hyperplasie tubulaire 
rénale et basophilie chez les mâles). Ces doses chez le 
rat (200 à 600 mg/kg/jour) représentent environ 6 à 
18 fois la dose maximale recommandée chez l'humain 
sur la base de mg/m? (les calculs supposent une dose 
orale de 320 mg/jour et un patient de 60 kg). 

Des doses comparables chez le ouistiti ont entraîné des 
altérations similaires mais plus sévères, en particulier 
au niveau rénal, où les altérations ont évolué vers une 
néphropathie incluant une augmentation de l’urée san- 
guine et de la créatinine. 

On a également observé une hypertrophie des cellules 
juxtaglomérulaires rénales dans les deux espèces. On 
a jugé que toutes ces altérations résultaient de l’activité 
pharmacologique du valsartan, qui produit une hypo- 
tension prolongée, particulièrement chez le ouistiti. 
L’hypertrophie des cellules juxtaglomérulaires rénales 
ne semble pas être pertinente aux doses thérapeutiques 
de valsartan chez l'humain. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/06/370/004 ; CIP 3400937817592 (2007) 

30 cp à 5 mg/80 mg. 
U /1/06/370/025 ; CIP 3400938204131 (2007) 
6 cp à 5 mg/80 mg. 
U /1/06/370/006 ; CIP 3400937817714 (2007) 
0 cp à 5 mg/80 mg. 
U /1/06/370/012 ; CIP 3400937817882 (2007) 
0 cp à 5 mg/160 mg. 
U /1/06/370/028 ; CIP 3400938204360 (2007) 
6 cp à 5 mg/160 mg. 
U /1/06/370/014 ; CIP 3400937818025 (2007) 
0 cp à 5 mg/160 mg. 
U /1/06/370/020 ; CIP 3400937818193 (2007) 
0 cp à 10 mg/160 mg. 
U /1/06/370/031 ; CIP 3400938204421 (2007) 
6 cp à 10 mg/160 mg. 
EU /1/06/370/022 ; CIP 3400937818315 (2007) 

90 cp à 10 mg/160 mg. 
ROP révisés le 05.05.15. 
Prix : 18,21 €(30 comprimés à 5 mg/80 mg). 

51,41 € (90 comprimés à 5 mg/80 mg). 

20,85 € (30 comprimés à 5 mg/160 mg). 

58,88 € (90 comprimés à 5 mg/160 mg). 

20,85 € (30 comprimés à 10 mg/160 mg). 

58,88 € (90 comprimés à 10 mg/160 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
des médicaments : http:/vww.ema.europa.eu. 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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EXFORGE HCT © 


amlodipine, valsartan, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg/160 mg/12,5 mg (ova- 
oide, biconvexe, à bords biseautés, portant l'inscription 
« NVR » sur une face et « VCL » sur l’autre face ; blanc), 
à 5 mg/160 mg/25 mg (ovaloïde, biconvexe, à bords 
biseautés, portant l'inscription « NVR » sur une face et 
«VEL » sur l’autre face ; jaune), à 10 mg/160 mg/12,5 mg 
ovaloïde, biconvexe, à bords biseautés, portant l'ins- 
cription « NVR » sur une face et « VDL » sur l’autre 
face ; jaune clair}, et à 10 mg/160 mg/25 mg (ova- 
oide, biconvexe, à bords biseautés, portant l'inscription 
« NVR » sur une face et « VHL » sur l’autre face ; 
jaune-brun) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes. 





COMPOSITION p comprimé 

Amlodipine (DCI) 

bésilate exprimée 

en amlodipine ….. 5mg 5mg| 10mg 10 mg 
Valsartan (DCI) … 160mg | 160 mg | 160mg | 160 mg 
Hydrochlorothiazide 

DO 12,5mg | 25mg | 12,5 mg 25 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, cros- 
povidone, silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose, macrogol 4000, talc ; 
dioxyde de titane E 171 (cp à 5 mg/160 mg/12,5 mg, à 
5 mg/160 mg/25 mg, à 10 mg/160 mg/12,5 mg) ; oxyde 
de fer jaune E 172 (cp à 5 mg/160 mg/25 mg, à 
10 mg/160 mg/12,5 mg, à 10 mg/160 mg/25 mg) ; oxyde 
de fer rouge E 172 (cp à 10 mg/160 mg/12,5 mg). 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle en tant 
que traitement de substitution chez les patients adultes 
dont la pression artérielle est suffisamment contrôlée 








par l'association de l’amlodipine, du valsartan et de 
’hydrochlorothiazide (HCTZ), pris soit sous forme de 
trois composants seuls, soit sous forme d’un composant 
double et d’un composant seul. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée d’Exforge HCT est de 

1 comprimé par jour, à prendre de préférence le matin. 

Avant de passer à Exforge HCT, les patients doivent 

être contrôlés par des doses stables de monothérapies 

prises en même temps. La dose d’Exforge HCT doit 

être basée sur les doses des composants individuels 

de l'association au moment du passage à Exforge HCT. 

La dose maximale recommandée d'Exforge HCT est de 

10 mg/320 mg/25 mg. 

Populations particulières : 

- Altération de la fonction rénale : 
Du fait du composant hydrochlorothiazide, l’utilisation 
d’Exforge HCT est contre-indiquée chez les patients 
présentant une anurie (cf Contre-indications) et chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale sévère (débit 
de filtration glomérulaire [DFG] < 30 ml/min/1,73 m°), 
cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique. 
Aucun ajustement de la dose initiale n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

- Altération de la fonction hépatique : 
Du fait du composant valsartan, Exforge HCT est 
contre-indiqué chez les patients atteints d’insuffi- 
sance hépatique sévère (cf Contre-indications). Chez 
les patients présentant une altération de la fonction 
hépatique légère à modérée sans cholestase, la dose 
maximale recommandée de valsartan est de 80 mg 
et, par conséquent, Exforge HCT n'est pas adapté à 
ce groupe de patients (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Les recommandations de posologie de l’amlodipine 
n'ont pas été établies chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique légère à modérée. Lors du 
passage à Exforge HCT chezles patients hypertendus 
éligibles (cf Indications) présentant une altération de 
la fonction hépatique, la plus faible dose d’amlodipine 
disponible dans une association doit être utilisée. 

- Insuffisance cardiaque et coronaropathies : 
Les données concernant l’utilisation d'Exforge HCT 
chez les patients présentant une insuffisance cardia- 
que et des coronaropathies sont limitées, notamment 
en cas d'utilisation de la dose maximale. La pru- 
dence est recommandée chez les patients présentant 
une insuffisance cardiaque et des coronaropathies, 
notamment en cas d'utilisation de la dose maximale 
d’Exforge HCT (10 mg/320 mg/25 mg). 

- Sujets âgés (65 ans et plus) : 
Des mesures de précaution, comprenant des contrô- 
les plus fréquents de la pression artérielle, sont recom- 
mandées chez les patients âgés, notamment en cas 
d'utilisation de la dose maximale d’Exforge HCT 
(10 mg/320 mg/25 mg), car les données disponibles 
dans cette population sont limitées. Lors du passage 
à Exforge HCT chez les sujets âgés hypertendus 
éligibles (cf Indications), la plus faible dose d’amlodi- 
pine disponible dans une association doit être utilisée. 

- Population pédiatrique : 
Il n'y a pas d’utilisation justifiée d’Exforge HCT dans 
la population pédiatrique (patients en dessous de 
18 ans) dans l'indication de l'hypertension artérielle 
essentielle. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Exforge HCT peut être pris au cours ou en dehors des 

repas. 

Les comprimés doivent être avalés tels quels avec un 

peu d’eau, au même moment de la journée et de 

préférence le matin. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux principes actifs, aux autres déri- 
vés sulfonamides, aux dérivés de la dihydropyridine, 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- 2° et 3° trimestres de grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Altération de la fonction hépatique, cirrhose biliaire 
ou cholestase. 

- Altération sévère de la fonction rénale (DFG < 30 ml/ 
min/1,73 m°), anurie et patients sous dialyse. 

- Association d'Exforge HCT à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren chez les patients présentant un 
diabète ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/ 
1,78 m°) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie. 

- Hypokaliémie réfractaire, hyponatrémie, hypercalcé- 
mie, et hyperuricémie symptomatique. 

- Hypotension sévère. 

- Choc (y compris choc cardiogénique). 

- Obstruction de la voie d’éjection du ventricule gauche 
(par exemple, cardiomyopathie hypertrophique obs- 
tructive et sténose aortique de degré élevé). 

- Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable 

après un infarctus aigu du myocarde. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


La sécurité d'emploi et l'efficacité de l’amlodipine au 
cours d’une crise hypertensive n’ont pas été établies. 














Patients présentant une déplétion sodée et/ou volémique : 
Dans une étude contrôlée menée chez des patients 
présentant une hypertension modérée à sévère sans 
complications, une hypotension excessive, y compris une 
hypotension orthostatique, a été observée chez 1,7 % 
des patients traités par Exforge HCT à la dose maximale 
(10 mg/320 mg/25 mg) par rapport à 1,8 % des patients 
traités par valsartan/hydrochlorothiazide (320 mg/ 
25 mg), 0,4 % des patients traités par amlodipine/ 
valsartan (10 mg/320 mg) et 0,2 % des patients traités 
par hydrochlorothiazide/amlodipine (25 mg/10 mg). 
Chez les patients présentant une déplétion sodée et/ou 
volémique, telle qu'observée chez les patients recevant 
de fortes doses de diurétiques, une hypotension symp- 
tomatique peut apparaître après l'initiation du traitement 
par Exforge HCT. Exforge HCT doit être utilisé unique- 
ment après normalisation de toute déplétion sodée et/ou 
volémique préexistante. 
En cas de survenue d’une hypotension excessive avec 
Exforge HCT, placer le patient en position couchée et 
perfuser au besoin du sérum physiologique en intravei- 
neux. Le traitement peut être repris une fois la pression 
artérielle stabilisée. 
Modifications des électrolytes sériques : 
- Amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide : 
Dans l'étude contrôlée d'Exforge HCT, les effets 
contraires de 320 mg de valsartan et de 25 mg 
d’hydrochlorothiazide sur la kaliémie se sont à peu 
près compensés mutuellement chez de nombreux 
patients. Chez d’autres patients, l’un ou l’autre effet 
peut être dominant. Les électrolytes sériques doivent 
être contrôlés régulièrement à des intervalles appro- 
priés afin de détecter un éventuel déséquilibre électro- 
lytique. 
Les électrolytes sériques, et notamment le potassium, 
doivent être contrôlés régulièrement à des intervalles 
appropriés afin de détecter un éventuel déséquilibre 
électrolytique, en particulier chez les patients présen- 
tant d’autres facteurs de risque tels qu'une altération 
de la fonction rénale, un traitement avec d’autres 
médicaments ou des antécédents de déséquilibre 
électrolytique. 
- Valsartan : 
L'administration concomitante de suppléments 
potassiques, de diurétiques épargneurs de potas- 
sium, de substituts du sel contenant du potassium ou 
d’autres agents pouvant augmenter les taux de potas- 
sium (héparine, etc.) est déconseillée. Un contrôle du 
potassium doit être mis en œuvre, le cas échéant. 
- Hydrochlorothiazide : 
Le traitement par Exforge HCT ne doit débuter 
qu'après correction de l’hypokaliémie et de toute 
hypomagnésémie coexistante. Les diurétiques thiazi- 
diques peuvent provoquer la survenue d’une hypoka- 
liémie ou exacerber une hypokaliémie préexistante. 
Les diurétiques thiazidiques doivent être administrés 
avec précaution chez les patients présentant une 
pathologie pouvant être à l’origine d’une perte impor- 
tante de potassium, comme par exemple les néphro- 
pathies avec perte de sels ou les troubles de la 
fonction rénale d'origine prérénale (cardiogéniques). 
Si une hypokaliémie survient pendant le traitement 
par l’hydrochlorothiazide, Exforge HCT doit être inter- 
rompu jusqu’à correction et stabilisation de l'équilibre 
potassique. 
Les diurétiques thiazidiques peuvent provoquer la sur- 
venue d’une hyponatrémie et d’une alcalose hypo- 
chlorémique ou exacerber une hyponatrémie préexis- 
tante. Une hyponatrémie, accompagnée de 
symptômes neurologiques (nausées, désorientation 
progressive, apathie) a été observée. Le traitement par 
l'hydrochlorothiazide ne doit être instauré qu'après 
correction d’une hyponatrémie préexistante. En cas 
de survenue d'une hyponatrémie sévère ou rapide 
pendant le traitement par Exforge HCT, le traitement 
doit être interrompu jusqu'à la normalisation de la 
natrémie. 
Tous les patients recevant des diurétiques thiazi- 
diques doivent être surveillés régulièrement pour 
déséquilibre électrolytique, particulièrement en potas- 
sium, sodium et magnésium. 
Altération de la fonction rénale : 
Les diurétiques thiazidiques peuvent provoquer une 
azotémie chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale chronique. En cas d'administration 
d’Exforge HCT chez des patients présentant une insuf- 
fisance rénale, il est recommandé de surveiller réguliè- 
rement les électrolytes sériques (notamment les taux de 
potassium), de créatinine et d'acide urique. Exforge HCT 
est contre-indiqué chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère, une anurie, ou chez les 
patients dialysés (cf Contre-indications). 
Aucune adaptation posologique d'Exforge HCT n'est 
nécessaire chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère à modérée (DFG > 30 ml/min/1,73 m’). 
Sténose de l'artère rénale : 
Exforge HCT doit être utilisé avec précaution pour traiter 
l'hypertension chez des patients présentant une sténose 
de l’artère rénale unilatérale ou bilatérale ou une sténose 
artérielle sur rein unique, étant donné l'augmentation 
possible de l’urée sanguine et de la créatinine sérique 
chez de tels patients. 
Transplantation rénale : 
Il n'existe à ce jour aucune expérience de la sécurité 
d'emploi d'Exforge HCT chez des patients ayant récem- 
ment subi une transplantation rénale. 
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Altération de la fonction hépatique : 

Le valsartan est essentiellement éliminé sous forme 
inchangée par voie biliaire. La demi-vie de l’amlodipine 
est augmentée et son ASC (aire sous la courbe) est plus 
grande chez les patients atteints d'insuffisance hépati- 
que ; les recommandations posologiques n’ont pas été 
établies. Chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère à modérée sans cholestase, la dose 
maximale recommandée est 80 mg de valsartan ; par 
conséquent, Exforge HCT n'est pas approprié pour ce 
groupe de patients (cf Posologie/Mode d'administration, 
Contre-indications, Pharmacocinétique). 

Angiædèmes : 

Des angiædèmes, y compris un gonflement du larynx 
et de la glotte, entraînant une obstruction des voies 
aériennes et/ou un gonflement du visage, des lèvres, 
du pharynx et/ou de la langue, ont été rapportés chez 
des patients traités par le valsartan. Certains de ces 
patients ont eu des antécédents d’angiœdèmes avec 
d’autres médicaments, y compris les IEC. Exforge HCT 
doit être immédiatement interrompu chez les patients 
qui développent des angiœdèmes et ne doit pas être 
réadministré. 

Insuffisance cardiaque et coronaropathie/post-infarctus 
du myocarde : 

Du fait de l'inhibition du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone, des modifications de la fonction rénale 
sont à prévoir chez les individus à risque. Chez les 
patients présentant une insuffisance cardiaque sévère 
dont la fonction rénale peut dépendre de l’activité du 
système rénine-angiotensine-aldostérone, le traitement 
par des IEC et par des antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine a été associé à une oligurie et/ou une 
augmentation progressive de l’urée sanguine et (dans 
de rares cas) à une insuffisance rénale aiguë et/ou au 
décès. Des résultats similaires ont été rapportés avec 
le valsartan. L'évaluation des patients présentant une 
insuffisance cardiaque ou en post-infarctus du myo- 
carde doit toujours comprendre une évaluation de la 
fonction rénale. 

Dans une étude à long terme de l’amlodipine, contrôlée 
contre placebo (PRAISE-2), réalisée chez des patients 
présentant une insuffisance cardiaque d'origine non 
ischémique de grade III ou IV de la classe NYHA (New 
York Heart Association Classification), l'amlodipine a 
été associée à une augmentation des cas rapportés 
d'œdème pulmonaire ; l'incidence de l'aggravation de 
l'insuffisance cardiaque versus placebo n'était cepen- 
dant pas significative. 
Les inhibiteurs calciques dont l’amlodipine doivent 
être utilisés avec précaution chez les patients atteints 
d'insuffisance cardiaque congestive parce qu'ils peu- 
vent augmenter le risque d'événements cardiovascu- 
laires et de mortalité. 
La prudence est recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance cardiaque et des coronaro- 
pathies, notamment en cas d'utilisation de la dose 
maximale d'Exforge HCT (10 mg/320 mg/25 mg), puis- 
que les données disponibles pour cette population de 
patients sont limitées. 

Rétrécissement aortique et mitral : 

Comme avec tous les autres vasodilatateurs, les 
patients présentant un rétrécissement mitral ou un 
rétrécissement aortique important qui n'est pas très 
serré devront faire l’objet d’une attention particulière. 
Grossesse : 

Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
(ARA Il) ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARA II ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé aux 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
ARA Il doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, 
un traitement alternatif sera débuté (cf Contre- 
indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne doivent pas être traités par le valsartan 
(antagoniste de l’angiotensine II) ; leur système rénine- 
angiotensine est altéré par cette maladie. Par consé- 
quent, l’utilisation d'Exforge HCT est déconseillée dans 
cette population. 

Lupus érythémateux : 

Des cas d’exacerbation ou d'activation d’un lupus 
érythémateux disséminé ont été rapportés avec les 
diurétiques thiazidiques, incluant l’hydrochlorothiazide. 
Autres troubles métaboliques : 

Les diurétiques thiazidiques, y compris l’hydrochloro- 
thiazide, peuvent diminuer la tolérance au glucose et 
augmenter les taux sériques de cholestérol, de trigly- 
cérides et d’acide urique. Il peut être nécessaire d’adap- 
ter la posologie de l'insuline ou des hypoglycémiants 
oraux chez les patients diabétiques. 

Du fait du composant hydrochlorothiazide, Exforge HCT 
est contre-indiqué chez les patients présentant une 
hyperuricémie symptomatique. L'hydrochlorothiazide 
peut augmenter les taux sériques d’acide urique du fait 
de la diminution de sa clairance et peut entraîner ou 
exacerber une hyperuricémie préexistante, ainsi que 
précipiter des crises de goutte chez les patients prédis- 
posés. 

Les diurétiques thiazidiques diminuent l’excrétion de 
calcium urinaire et peuvent entraîner une élévation 
légère et transitoire de la calcémie en l'absence de 
troubles connus du métabolisme calcique. Exforge HCT 
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est contre-indiqué chez les patients présentant une 
hypercalcémie et il ne doit être administré qu'après 
correction de toute hypercalcémie préexistante. 
Exforge HCT doit être interrompu en cas de survenue 
d’une hypercalcémie lors du traitement. La calcémie 
doit être contrôlée régulièrement pendant le traitement 
par les diurétiques thiazidiques. Une hypercalcémie 
sévère peut être le signe d’une hyperparathyroïdie 
masquée. Les diurétiques thiazidiques doivent être 
arrêtés avant les explorations de la fonction parathy- 
roïdienne. 

Photosensibilité : 

Des cas de réactions de photosensibilité ont été rap- 
portés avec les diurétiques thiazidiques (cf Effets indési- 
rables). Il est recommandé d'arrêter le traitement en cas 
de survenue d’une réaction de photosensibilité lors du 
traitement par Exforge HCT. Si la réintroduction du 
diurétique est jugée nécessaire, il est recommandé de 
protéger les zones exposées au soleil ou aux UVA 
artificiels. 

Glaucome aigu à angle fermé : 

L'hydrochlorothiazide, un sulfonamide, a été associé à 
une réaction idiosynchrasique conduisant à une myopie 
transitoire aiguë et un glaucome aigu à angle fermé. 
Les symptômes comprennent l’apparition brutale d’une 
diminution de l’acuité visuelle ou une douleur oculaire, 
et surviennent typiquement dans les quelques heures 
à une semaine après l'initiation du traitement. En 
l'absence de traitement, le glaucome à angle fermé peut 
entraîner une perte de vision permanente. 

Le traitement initial consiste à interrompre l'hydro- 
chlorothiazide le plus rapidement possible. Un traite- 
ment médical ou chirurgical rapide peut s'avérer néces- 
saire si la pression intraoculaire reste incontrôlée. Des 
antécédents allergiques aux sulfamides ou à la pénicil- 
line sont des facteurs de risque dans le développement 
d’un glaucome aigu à angle fermé. 

Générales : 

La prudence s'impose chez les patients ayant des 
antécédents d'hypersensibilité à d’autres antagonistes 
des récepteurs à l’angiotensine II. Les patients allergi- 
ques et asthmatiques sont plus susceptibles de pré- 
senter des réactions d’hypersensibilité à l’hydrochloro- 
thiazide. 

Sujets âgés (65 ans et plus) : 

Des mesures de précaution, comprenant des contrôles 
plus fréquents de la pression artérielle, sont recomman- 
dées chez les patients âgés, notamment en cas d’utili- 
sation de la dose maximale d’Exforge HCT (10 mg/ 
320 mg/25 mg), car les données disponibles dans cette 
population sont limitées. 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

Ilest établi que l'association d'IEC, d'ARAII ou d’aliskiren 
augmente le risque d’hypotension, d’hyperkaliémie, et 
d’altération de la fonction rénale (incluant le risque 
d'insuffisance rénale aiguë). En conséquence, le double 
blocage du SRAA par l'association d'IEC, d’ARA II ou 
d’aliskiren, n'est pas recommandé (cf Interactions, Phar- 
macodynamie). 

Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. 

Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d’une néphropathie diabétique. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction avec d’autres médicaments 
n'a été réalisée avec Exforge HCT. Par conséquent, 
seules les informations relatives aux interactions médi- 
camenteuses connues pour chaque substance active 
sont présentées dans cette rubrique. 

Il est toutefois important de tenir compte du fait 
qu'Exforge HCT peut majorer l'effet hypotenseur des 
autres agents antihypertenseurs. 

Déconseillées : 








Valsartan et hydrochlorothiazide 





- Lithium: des augmentations réversibles de la lithémie 
pouvant atteindre des valeurs toxiques ont été rapportées 
en cas d'administration concomitante de lithium avec des 
IEC, des antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il, 
dont le valsartan ou des thiazides. En raison dela 
diminution de la clairance rénale du lithium par les 
thiazides, le risque de toxicité liée au lithium pourrait être 
d'autant plus important avec Exforge HCT. Par 
conséquent, une surveillance stricte de lalithémie est 
recommandée en cas d'administration concomitante. 





Valsartan 





- Diurétiques épargneurs de potassium, suppléments 
potassiques, substituts du sel contenant du potassium et 
autres substances susceptibles d'augmenter les taux de 
potassium : une surveillance fréquente de lakaliémie est 
conseillée si une association concomitante d’un 
médicament modifiant les taux de potassium avec le 
valsartan est considérée commenécessaire. 





Amlodipine 





- Pamplemousse ou jus de pamplemousse : l'administration 
concomitante d'amlodipine avec du pamplemousse ou du 
jus de pamplemousse n'est pas recommandée carla 
biodisponibilité peut être augmentée chez certains 
patients, ce qui peut entraîner une augmentation des effets 
hypotenseurs. 











Nécessitant des précautions d'emploi : 





Amlodipine 





- inhibiteurs du CYP3A4 (c'est-à-dire kétoconazole, 
itraconazole, ritonavir) : l’utilisation concomitante 
d’amlodipine avec des inhibiteurs forts ou modérés du 
CYP3A4 (inhibiteurs de la protéase, antifongiques azolés, 
macrolides tels que l'érythromycine ou la clarithromycine, 
le vérapamil ou le diltiazem) peut donner lieu à une 
augmentation significative de la concentration plasmatique 
d’amlodipine. Latraduction clinique de ces variations 
pharmacocinétiques peut être plus prononcée chez le sujet 
âgé. Par conséquent, une surveillance clinique etun 
ajustement de la dose pourront êtrenécessaires. 
Inducteurs du CYP3A4 : anticonvulsivants (ex : 
carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne, 
fosphénytoine, primidone), rifampicine, Hypericum 
perforatum (extrait de millepertuis) : aucune donnée n'est 
disponible sur l'effet des inducteurs du CYP3A4 sur 
l’amlodipine. L'utilisation concomitante d'inducteurs du 
CYP3A4 (ex. rifampicine, extrait de millepertuis [Hypericum 
perforatum]) peut entraîner une diminution de la 
concentration plasmatique d’amlodipine. L'amlodipine 
doit être utilisée avec précaution avec les inducteurs de 
’isoenzyme CYP3A4. 
Simvastatine : l'administration concomitante de doses 
multiples de 10 mg d'amlodipine avec 80 mg de 
simvastatine a entraîné une augmentation de l'exposition à 
asimvastatine de 77 % par rapport à la simvastatine seule. 
lestrecommandé de limiter la dose de simvastatine à 

20 mg par jour chez les patients recevant de l'amlodipine. 
Dantrolène (perfusion) : chez l’animal, une fibrillation 
ventriculaire et un collapsus cardiovasculaire létaux ont été 
observés en association avec une hyperkaliémie après 
‘administration de vérapamil et de dantrolène intraveineux. 
Compte tenu durisque d'hyperkaliémie, ilestrecommandé 
d'éviter l'administration concomitante d'inhibiteurs 
calciques comme l’amlodipine chez les patients 
susceptibles de présenter une hyperthermie maligne et 
dansla prise en charge de l'hyperthermie maligne. 

















Valsartan et hydrochlorothiazide 





Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), y compris 
inhibiteurs sélectifs de lacyclo-oxygénase-2 (inhibiteurs de 
COX-2), acide acétylsalicylique (> 3 g/jour) et AINS non 
sélectifs : les AINS peuvent atténuer l'effet 
antihypertenseur des antagonistes de l’angiotensine Il et 
del’hydrochlorothiazide en cas d'administration 
concomitante. De plus, l’utilisation concomitante 
d’Exforge HCT et d'AINS peut conduire à une aggravation 
dela fonction rénale et à une augmentation de lakaliémie. 
Par conséquent, une surveillance de la fonction rénale en 
début de traitement et une hydratation du patient sont 
recommandées. 





Valsartan 





inhibiteurs du transporteur d’influx (rifampicine, 
ciclosporine) ou du transporteur d'efflux (ritonavir) : les 
résultats d’une étude in vitro menée sur du tissu hépatique 
humain ont montré que le valsartan est un substrat du 
transporteur hépatique d’influx OATP1B1 et du 
transporteur hépatique d’efflux MRP2. L'administration 
concomitante d'inhibiteurs du transporteur d’influx 
(rifampicine, ciclosporine) ou du transporteur d’efflux 
(ritonavir) peut augmenter l'exposition systémique du 
valsartan. 





Hydrochlorothiazide 





Alcool, barbituriques ou narcotiques : l'administration 
concomitante de diurétiques thiazidiques avec des 
substances qui ont également un effet hypotenseur (ex: 
par réduction de l'activité du système nerveux central 
sympathique ou par effet vasodilatateur direct) peut 
potentialiser une hypotension orthostatique. 
Amantadine : les diurétiques thiazidiques, y compris 
l’hydrochlorothiazide, peuvent majorerle risque de 
réactions indésirables de l’amantadine. 
Anticholinergiques et autres médicaments affectant la 
motilité gastrique : les agents anticholinergiques (ex: 
atropine, bipéridène) peuvent augmenter la biodisponibilité 
des diurétiques thiazidiques, du fait apparemment de la 
diminution de la motilité gastro-intestinale et de la vitesse 
de vidange gastrique. A l'inverse, il est anticipé que les 
substances prokinétiques telles que le cisapride peuvent 
diminuer la biodisponibilité des diurétiques thiazidiques. 
Agents antidiabétiques (ex : insuline et antidiabétiques 
oraux) : les diurétiques thiazidiques peuvent modifier la 
tolérance au glucose. Une adaptation posologique du 
médicament antidiabétique peut être nécessaire. 
Metformine : la metformine doit être utilisée avec prudence 
enraison durisque d’acidose lactique induite par 
l'éventuelle insuffisance rénale fonctionnelle liée à 
l’hydrochlorothiazide. 

Bêtabloquants et diazoxide : le risque d’hyperglycémie 
peut être majoré en cas d'administration concomitante de 
diurétiques thiazidiques, y compris l'hydrochlorothiazide, 
avec des bêtabloquants. Les diurétiques thiazidiques, y 
compris l’hydrochlorothiazide, peuvent potentialiser l'effet 
hyperglycémiant du diazoxide. 

Ciclosporine : le risque d'hyperuricémie et de 
complications de type goutte peut être majoré en cas 
d'administration concomitante avec la ciclosporine. 
Agents cytotoxiques : les diurétiques thiazidiques, y 
compris l’hydrochlorothiazide, peuvent diminuer 
l’excrétionrénale des agents cytotoxiques (ex: 
cyclophosphamide, méthotrexate) et potentialiserleurs 
effets myélosuppresseurs. 

Digitaliques : des effets indésirables d’hypokaliémie ou 
d'hypomagnésémie induites parles thiazidiques peuvent 
survenir et favoriser l'apparition d’arythmies cardiaques 
induites parles digitaliques. 











- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
induite par les diurétiques, il existe un risque accru 
d'insuffisance rénale aiguë, en particulier en cas d'adminis- 
tration de doses élevées de produits contenant de l’iode. 
Les patients doivent être réhydratés avant l'administration. 
Résines échangeuses d'ions : l'absorption des diurétiques 
thiazidiques, dont l’hydrochlorothiazide, est diminuée par 
la cholestyramine ou le colestipol. Cela pourrait entraîner 
des effets subthérapeutiques des diurétiques thiazidiques. 
Cependant, échelonner les prises d'hydrochlorothiazide 
et de résines de façon à ce que l’hydrochlorothiazide soit 
administré au moins 4 heures avant ou de 4 à 6 heures 
après l’administration de résines pourrait potentiellement 
minimiser cette interaction. 

Médicaments agissant sur la kaliémie : l'effet hypoka- 
iémiant de l'hydrochlorothiazide peut être exacerbé par 
‘administration concomitante de diurétiques kaliurétiques, 
corticoïdes, laxatifs, hormone adrénocorticotrope (ACTH), 
amphotéricine, carbénoxolone, pénicilline G et dérivés de 
‘acide salicylique ou antiarythmiques. Une surveillance de 
a kaliémie est recommandée si ces médicaments doivent 
être prescrits avec l'association amlodipine/valsar- 
an/hydrochlorothiazide. 

Médicaments affectant la natrémie : l'hyponatrémie liée à 
a prise de diurétiques peut être aggravée par l’adminis- 
ration concomitante de médicaments tels que les anti- 
dépresseurs, antipsychotiques, antiépileptiques, etc. Une 
prudence s'impose en cas d'administration prolongée de 
ce type de médicaments. 

Médicaments pouvant induire des torsades de pointes : 
en raison du risque d’hypokaliémie, l’hydrochlorothiazide 
doit être administré avec précaution lorsqu'il est associé 
à des médicaments pouvant induire des torsades de 
pointes, en particulier les antiarythmiques de classe la et 
de classe III, et certains antipsychotiques. 

Médicaments antigoutteux (probénécide, sulfinpyrazone 
et allopurinol) : il peut être nécessaire d'adapter la poso- 
logie des médicaments uricosuriques car l’hydrochloro- 
thiazide peut augmenter le taux sérique d'acide urique. 
Une augmentation de la dose de probénécide ou de 
sulfinpyrazone peut être nécessaire. L'incidence de réac- 
tions d’hypersensibilité à l’allopurinol peut être majorée en 
cas d'administration concomitante de diurétiques thiazi- 
diques, y compris l'hydrochlorothiazide. 

Méthyldopa : des cas isolés d'anémie hémolytique ont été 
rapportés lors de l’utilisation concomitante d’hydrochlo- 
rothiazide et de méthyldopa. 

Myorelaxants non dépolarisants (par exemple tubocu- 
rarine) : les diurétiques thiazidiques, y compris l’hydro- 
chlorothiazide, potentialisent l'action des dérivés du 
curare. 
Autres médicaments antihypertenseurs : les thiazidiques 
potentialisent l'effet antihypertenseur d’autres médica- 
ments antihypertenseurs (ex : guanéthidine, méthyldopa, 
bêtabloquants, vasodilatateurs, bloqueurs de canaux cal- 
ciques, IEC, ARA II et inhibiteurs directs de la rénine [IDR]). 
Amines pressives (par exemple noradrénaline, adrénaline) : 
l’hydrochlorothiazide peut diminuer la réponse aux amines 
pressives telles que la noradrénaline. La pertinence clini- 
que de cet effet est incertaine et n’est pas suffisante pour 
empêcher leur utilisation. 
Vitamine D et sels de calcium : l'administration de diuré- 
tiques thiazidiques, incluant l’hydrochlorothiazide, avec la 
vitamine D ou avec des sels de calcium peut majorer 
l'élévation de la calcémie. L'utilisation concomitante de 
diurétiques de type thiazidique peut entraîner une hyper- 
calcémie chez les patients présentant une prédisposition 
à l’hypercalcémie (ex : hyperparathyroïdie, cancer ou 
pathologies induites par la vitamine D) en augmentant la 
réabsorption tubulaire de calcium. 





























Double blocage du SRAA avec les ARA II, les IEC ou 
l’aliskiren : 

Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du SRAA par l’utilisation conco- 
mitante d’IEC, d’ARAII ou d’aliskiren est associé à une 
fréquence plus élevée d'événements indésirables tels 
que l’hypotension, l’hyperkaliémie et l’altération de la 
fonction rénale (incluant l'insuffisance rénale aiguë) en 
comparaison à l’utilisation d’un seul médicament agis- 
sant sur le SRAA (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Amlodipine : 

Chez la femme, la sécurité d'emploi de l’amlodipine au 
cours de la grossesse n'a pas été établie. Dans les 
études chez l’animal, une reprotoxicité a été observée 
à doses élevées (cf Sécurité préclinique). L'utilisation 
au cours de la grossesse n'est recommandée que si 
aucune alternative plus sûre n’est disponible et lorsque 
a maladie elle-même présente des risques plus impor- 
tants pour la mère et le fœtus. 

Valsartan : 





L'utilisation d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il (ARA Il) est déconseillée pendant le 
1% trimestre de grossesse (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). L'utilisation des ARA Il est contre- 
indiquée pendant les 2° et 3° trimestres de grossesse 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. | 
n'existe pas d’études épidémiologiques disponibles 
concernant l’utilisation des ARA Il au 1” trimestre de la 
grossesse ; cependant, un risque similaire à celui des 
IEC pourrait exister pour cette classe. À moins que le 











traitement par ARA II ne soit considéré comme essentiel, 
il est recommandé aux patientes qui envisagent une 
grossesse de modifier leur traitement antihypertenseur 
pour un médicament ayant un profil de sécurité bien 
établi pendant la grossesse. En cas de diagnostic de 
grossesse, le traitement par ARA Il doit être arrêté 
immédiatement et, si nécessaire, un traitement alternatif 
sera débuté. 

L'exposition aux ARA Il au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligoamnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. 

En cas d'exposition à partir du 2° trimestre de la 
grossesse, il est recommandé d'effectuer une échogra- 
phie fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les os de 
la voûte du crâne. 

Les nouveau-nés de mères traitées par ARA II doivent 
être surveillés sur le plan tensionnel : cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Hydrochlorothiazide : 

Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, notamment pendant le 
1% trimestre, sont limitées. Les études animales sont 
insuffisantes. 

L'hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire. 
Sur la base du mécanisme d’action pharmacologique 
de l’hydrochlorothiazide, son utilisation pendant le 2° et 
le 3° trimestre de grossesse peut diminuer la perfusion 
fœtoplacentaire et entraîner des effets fœtaux et néo- 
nataux tels qu'ictère, déséquilibres électrolytiques et 
thrombopénie. 
Amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation 
d’Exforge HCT chez la femme enceinte. Compte tenu 
des données existantes avec ses composants, l’utili- 
sation d'Exforge HCT est déconseillée pendant le 1° tri- 
mestre et est contre-indiquée pendant les 2° et 3° tri- 
mestres de grossesse (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Aucune information n'est disponible sur l’utilisation de 
valsartan et/ou d'amlodipine au cours de l'allaitement. 
L'hydrochlorothiazide est excrété dans le lait maternel 
humain en faible quantité. Les diurétiques thiazidiques 
à fortes doses provoquant une diurèse importante peu- 
vent inhiber la lactation. L'utilisation d'Exforge HCT 
pendant l'allaitement n'est pas recommandée. Si 
Exforge HCT est utilisé pendant l'allaitement, les doses 
administrées doivent rester les plus faibles possible. 
Les traitements alternatifs avec des profils de sécurité 
mieux établis durant l'allaitement sont préférables, en 
particulier lors de l'allaitement d’un nouveau-né ou d'un 
prématuré. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas d'études cliniques de fécondité avec 
Exforge HCT. 

Valsartan : 

Le valsartan n'a pas d'effet sur la capacité de repro- 
duction du rat mâle ou femelle à des doses orales allant 
jusqu’à 200 mg/kg/jour. Cette dose correspond à 6 fois 
la dose recommandée chez l'homme exprimée en 
mg/m? (les calculs prennent comme hypothèse une dose 
orale de 320 mg/jour et un poids du patient de 60 kg). 
Amlodipine : 

Des modifications biochimiques réversibles au niveau 
de la tête des spermatozoïdes ont été rapportées chez 
certains patients traités par des inhibiteurs calciques. 
Les données cliniques sont insuffisantes concernant 
l'effet potentiel de amlodipine sur la fécondité. Dans 
une étude menée chez le rat, des effets indésirables ont 
été détectés sur la fertilité des mâles (cf Sécurité 
préclinique). 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients recevant Exforge HCT qui conduisent des 
véhicules automobiles ou utilisent des machines doivent 
être informés qu'ils peuvent être occasionnellement 
sujets à des sensations vertigineuses ou une fatigue. 
L'amlodipine peut avoir une influence mineure ou modé- 
rée sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. Si les patients traités par Exforge HCT 
présentent des sensations vertigineuses, des maux de 
tête, une fatigue ou des nausées, leur aptitude à réagir 
peut être altérée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le profil de sécurité d'emploi d'Exforge HCT présenté 
ci-dessous est basé sur les études cliniques conduites 
avec Exforge HCT et sur le profil de sécurité connu de 
chaque composant individuel amlodipine, valsartan et 
hydrochlorothiazide. 

Résumé du profil de sécurité : 

La sécurité d'emploi d'Exforge HCT a été évaluée à la 
dose maximale de 10 mg/320 mg/25 mg dans une étude 
clinique contrôlée de courte durée (8 semaines) menée 
chez 2271 patients, dont 582 ont reçu le valsartan en 
association avec l’amlodipine et l’hydrochlorothiazide. 
Les réactions indésirables ont été généralement d’inten- 
sité légère et de nature transitoire et elles n’ont nécessité 
que peu fréquemment un arrêt du traitement. Dans cette 
étude clinique contrôlée contre comparateur actif, les 
raisons les plus fréquentes d'arrêt du traitement par 
Exforge HCT ont été des sensations vertigineuses et 
une hypotension (0,7 %). 














Dans l'étude clinique contrôlée de 8 semaines, aucune 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 
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avec Exforge HCT (71 %) par rapport à chacune des 
trois bithérapies (45-54 %) [p < 0,0001]. 

Dans un sous-groupe de 283 patients visant à évaluer 
la mesure ambulatoire de la pression artérielle, des 
réductions cliniquement et statistiquement supérieures 
de la pression systolique et diastolique sur 24 heures 
ont été observées avec la triple association par rapport 
au valsartan/hydrochlorothiazide, au valsartan/amlodi- 
pine et à l’hydrochlorothiazide/amlodipine. 
Amlodipine : 

Mécanisme d'action : 

L'amlodipine contenue dans Exforge HCT inhibe l'entrée 
transmembranaire des ions calcium dans le muscle 
cardiaque et le muscle lisse vasculaire. Le mécanisme 
de l’action antihypertensive de l’amlodipine est lié à un 
effet relaxant direct au niveau du muscle lisse vasculaire, 
entraînant une diminution des résistances vasculaires 
périphériques et de la pression artérielle. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les données expérimentales suggèrent que l’amlodi- 
pine se lie aux sites de fixation à la fois à ceux des dihy- 
dropyridines et des non dihydropyridines. La contraction 
du muscle cardiaque et du muscle lisse vasculaire 
dépendent de l'entrée des ions calcium extracellulaires 
dans ces cellules par des canaux ioniques spécifiques. 
Après l'administration de doses thérapeutiques à des 
patients hypertendus, l’amlodipine entraîne une vasodi- 
latation qui se traduit par une réduction des valeurs 
tensionnelles en position couchée ou debout. Ces 
baisses de la pression artérielle ne s'accompagnent pas 
d’une modification significative de la fréquence cardia- 
que ou des taux plasmatiques de catécholamines en 
cas d'administration au long cours. 

Les concentrations plasmatiques sont corrélées à l'effet 
chez les patients jeunes comme chez les patients âgés. 
Chez les patients hypertendus avec une fonction rénale 
normale, des doses thérapeutiques d'amlodipine ont 
entraîné une diminution des résistances vasculaires 
rénales et des augmentations du taux de filtration 
glomérulaire et du flux plasmatique rénal efficace, sans 
modification de la fraction de filtration ou de la protéi- 
nurie. 

Chez les patients avec une fonction ventriculaire nor- 
male traités par l’amlodipine, les mesures hémodyna- 
miques de la fonction cardiaque au repos et au cours 
de l'effort (ou de la stimulation) ont généralement montré 
une légère augmentation de l'index cardiaque, sans 
influence significative sur le dP/dt ou sur la pression ou 
le volume diastolique du ventricule gauche, comme avec 
les autres inhibiteurs calciques. Dans les études hémo- 
dynamiques, l’amlodipine n’a pas été associée à un 
effet inotrope négatif lorsqu'elle a été administrée à 
doses thérapeutiques à des animaux et à des volontaires 
sains, même en cas de coadministration avec des 
bêtabloquants chez l'homme. 

L’amlodipine ne modifie pas la fonction du nœud sinusal 
ou la conduction auriculoventriculaire chez les animaux 
ou volontaires sains. Dans les études cliniques dans 
lesquelles l’amlodipine a été administrée en association 
avec des bêtabloquants à des patients soit hypertendus 
soit angoreux, aucun effet indésirable n’a été observé 
sur les paramètres électrocardiographiques. 
L'amlodipine a été étudiée chez les patients avec un 
angor chronique stable, avec un angor vasospastique 
et avec une cardiopathie ischémique documentée par 
angiographie. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Utilisation chez les patients hypertendus : 

Une étude de morbi-mortalité randomisée en double 
aveugle intitulée Antihypertensive and Lipid-Lowering 
treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) a 
été menée pour comparer des traitements récents : 
amlodipine 2,5-10 mg/jour (inhibiteur calcique) ou lisi- 
nopril 10-40 mg/jour (IEC) en traitements de première 
intention, à un diurétique thiazidique, la chlorthalidone 
12,5-25 mg/jour dans l'hypertension légère à modérée. 
Au total, 33 357 patients hypertendus âgés de 55 ans 
ou plus ont été randomisés et suivis pendant une durée 
moyenne de 4,9 ans. Les patients présentaient au moins 
un autre facteur de risque de maladie cardiaque coro- 
narienne, incluant : antécédents d’infarctus du myo- 
carde ou d'accident vasculaire cérébral (plus de 6 mois 
avant l'inclusion) ou autre maladie cardiovasculaire 
athéroscléreuse confirmée (total 51,5 %), diabète de 
type 2 (36,1 %), HDL-cholestérol < 35 mg/dl ou 
< 0,906 mmol/ (11,6 %), hypertrophie ventriculaire gau- 
che diagnostiquée par électrocardiographie ou échocar- 
diographie (20,9 %), tabagisme (21,9 %). 

Le critère d'évaluation principal était un critère compo- 
site de maladie coronarienne fatale ou d’infarctus du 
myocarde non fatal. II n’a pas été observé de différence 
significative sur le critère principal entre les traitements 
à base d'amlodipine et les traitements à base de 
chlorthalidone : rapport de risque (RR) 0,98, IC à 95 % 
(0,90-1,07), p = 0,65. Parmi les critères secondaires, 
l'incidence d'insuffisance cardiaque (élément d’un cri- 
tère composite d'événements cardiovasculaires combi- 
nés) a été significativement plus élevée dans le groupe 
amlodipine que dans le groupe chlorthalidone (10,2 % 
contre 7,7 %, RR 1,38, IC à 95 % [1,25-1,52], p < 0,001). 
Cependant, il n’y a pas eu de différence significative 
dans la mortalité toute cause entre les traitements à 
base d'amlodipine et les traitements à base de chlortha- 
lidone : RR 0,96, IC à 95 % [0,89-1,02], p = 0,20. 
Valsartan : 

Mécanisme d’action : 

Le valsartan est un antagoniste des récepteurs de 
l’angiotensine Il actif par voie orale, puissant et spéci- 





fique. Il agit de manière sélective sur le récepteur AT: 
responsable des effets connus de l’angiotensine II. 
Efficacité et sécurité clinique : 

L'administration de valsartan à des patients hyper- 
tendus permet d'obtenir une baisse tensionnelle sans 
modification de la fréquence cardiaque. 

L'effet antihypertenseur se manifeste dans les 2 heures 
chez la plupart des patients après une dose orale unique, 
la réduction tensionnelle maximale étant obtenue dans 
les 4 à 6 heures. L'effet antinypertenseur persiste 
pendant les 24 heures qui suivent la prise. Lors d’admi- 
nistration répétée, une baisse tensionnelle maximale est 
généralement obtenue en 2 à 4 semaines, quelle que 
soit la dose choisie. 

Hydrochlorothiazide : 

Mécanisme d’action : 

Le tube contourné distal du rein est le site d’action 
principal des diurétiques thiazidiques. Il a été démontré 
qu’un récepteur à haute affinité présent dans le cortex 
rénal est le site de liaison principal pour l’action diuré- 
tique des thiazidiques et l'inhibition du transport du 
NaCl dans les tubes contournés distaux. On pense que 
le mode d'action des thiazidiques est l'inhibition du 
cotransporteur du Na‘CF, peut-être par compétition 
pour le site CF, ce qui affecte ainsi les mécanismes de 
réabsorption des électrolytes : directement en augmen- 
tant l’excrétion de sodium et de chlorure en quantités 
sensiblement égales, et indirectement, en réduisant le 
volume plasmatique, par cette action diurétique, avec 
par conséquent une augmentation de l’activité rénine 
plasmatique (ARP), de la sécrétion d’aldostérone et de 
la perte de potassium urinaire et une diminution du 
potassium sérique. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Exforge HCT dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique, dans l’hyper- 
tension artérielle essentielle (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration pour les informations concernant l’usage 
pédiatrique). 

Autre - double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

L'utilisation de l'association d’un IEC avec un ARAII a 
été analysée au cours de deux larges essais randomisés 
et contrôlés (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone 
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] 
et VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs Nephropathy 
in Diabetes]). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 
VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d'hypotension. Ces résultats sont également 
applicables aux autres IEC et ARAII, compte tenu de la 
similarité de leurs propriétés pharmacodynamiques. 
Les IEC et les ARAII ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARAII 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l'hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Linéarité : 
La pharmacocinétique de l’amlodipine, du valsartan et 
de l'hydrochlorothiazide sont linéaires. 
Amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide : 
Après administration orale d’Exforge HCT chez des 
adultes volontaires sains, les concentrations plasma- 
tiques maximales d’amlodipine, de valsartan et d’hydro- 
chlorothiazide sont atteintes en 6 à 8 heures, 3 heures 
et 2 heures, respectivement. La vitesse et l'amplitude 
de l'absorption de l’amlodipine, du valsartan et de 
l’hydrochlorothiazide contenus dans Exforge HCT sont 
comparables à celles de chaque produit administré 
séparément. 

Amlodipine : 

- Absorption : après administration orale de doses thé- 
rapeutiques d’amlodipine seule, les concentrations 
plasmatiques maximales d'amlodipine sont atteintes 
en 6 à 12 heures. La biodisponibilité absolue varie de 
64 à 80 %. La biodisponibilité de l’amlodipine n’est 
pas modifiée par la prise de nourriture. 

- Distribution : le volume de distribution est d'environ 
21 l/kg. Les études in vitro ont montré que l’amlodipine 








circulante est liée à environ 97,5 % aux protéines 
plasmatiques. 

- Biotransformation : l’amlodipine est presque entière- 
ment (à environ 90 %) métabolisée dans le foie en 
métabolites inactifs. 

- Elimination : l'élimination plasmatique de l’amlodipine 
est biphasique, avec une demi-vie d'élimination ter- 
minale d'environ 30 à 50 heures. Les concentrations 
plasmatiques à l’état d'équilibre sont atteintes après 
7 à 8 jours d'administration continue. 10 % de la 
molécule mère et 60 % des métabolites sont excrétés 
dans les urines. 

Valsartan : 

- Absorption : après administration orale de valsartan 
seul, les concentrations plasmatiques maximales de 
valsartan sont atteintes en 2 à 4 heures. La biodis- 
ponibilité absolue moyenne est de 23 %. La nourriture 
diminue l'exposition (mesurée par l'ASC) au valsartan 
d’environ 40 % et la concentration plasmatique maxi- 
male (Cmax) d'environ 50 %, même si 8 heures environ 
après l’administration, les taux plasmatiques de val- 
sartan sont similaires, que le patient ait été à jeun ou 
non. Toutefois, cette réduction de l’ASC ne s’accom- 
pagne pas d’une réduction cliniquement significative 
de l'effet thérapeutique et le valsartan peut donc être 
administré au cours ou en dehors des repas. 

- Distribution : le volume de distribution à l’état d'équi- 
libre du valsartan après administration intraveineuse 
est d'environ 17 |, ce qui indique que le valsartan ne 
diffuse pas de manière importante dans les tissus. La 
liaison du valsartan aux protéines sériques est forte 
(94 à 97 %) ; il se lie principalement à l’albumine. 

- Biotransformation : le valsartan ne subit pas de 
transformation importante puisqu’environ 20 % seu- 
lement de la dose sont récupérés sous forme de 
métabolites. Un métabolite hydroxy a été identifié 
dans le plasma à faibles concentrations (moins de 
10 % de PASC du valsartan). Ce métabolite est 
pharmacologiquement inactif. 

- Élimination : le valsartan se caractérise par une 
décroissance cinétique multiexponentielle (tyo, < 1 h 
et typ environ 9 h). Le valsartan est principalement 
éliminé dans les fèces (environ 83 % de la dose) et 
dans les urines (environ 13 % de la dose), essentiel- 
lement sous forme inchangée. Après administration 
intraveineuse, la clairance plasmatique du valsartan 
est d’environ 2 [/h et sa clairance rénale est de 0,62 1/h 
{environ 30 % de la clairance totale). La demi-vie du 
valsartan est de 6 heures. 

Hydrochlorothiazide : 

- Absorption : après administration d'une dose orale, 
l’hydrochlorothiazide est absorbé rapidement (Tmax 
d'environ 2 heures). L'augmentation de PASC 
moyenne est linéaire et dose-proportionnelle dans 
l'intervalle thérapeutique. L'effet du repas sur 
l'absorption de l’hydrochlorothiazide, le cas échéant, 
a peu de répercussion clinique. Après administration 
orale, la biodisponibilité absolue de l'hydrochlorothia- 
zide est de 70 %. 

- Distribution : le volume apparent de distribution est 
de 4 à 8 l/kg. L'hydrochlorothiazide circulant est lié 
aux protéines sériques (40 à 70 %), essentiellement à 
l’albumine sérique. L'hydrochlorothiazide s'accumule 
également dans les érythrocytes à une concentration 
représentant environ 8 fois la concentration plasma- 
tique. 

- Biotransformation : l'hydrochlorothiazide est éliminé 
principalement sous forme de composé inchangé. 

- Élimination : l'hydrochlorothiazide est éliminé du 
plasma avec une demi-vie d'environ 6 à 15 heures en 
phase terminale d'élimination. La pharmacocinétique 
de l’hydrochlorothiazide n'est pas modifiée lors d’une 
administration répétée et l'accumulation est minime 
en cas de prise quotidienne. Plus de 95 % de la dose 
absorbée sont excrétés sous forme inchangée dans 
les urines. La clairance rénale implique une filtration 
passive et une sécrétion active dans les tubules 
rénaux. 

Groupes de populations spécifiques : 

- Enfants (moins de 18 ans) : aucune donnée pharma- 
cocinétique n’est disponible chez l'enfant. 

- Sujets âgés (65 ans et plus) : le temps d'obtention de 

a concentration plasmatique maximale d’amlodipine 

est similaire chez les patients jeunes et chez les 

patients âgés. Chez les patients âgés, la clairance de 

’amlodipine a tendance à diminuer, entraînant des 

augmentations de l'aire sous la courbe (ASC) et de 

a demi-vie d'élimination. L'exposition systémique 

moyenne (ASC) du valsartan est supérieure de 70 % 

chez le sujet âgé par rapport au sujet jeune ; dès lors, 

a prudence est requise lors de l’augmentation de la 

posologie. 

L'exposition systémique au valsartan est légèrement 

augmentée chez les sujets âgés par rapport aux sujets 

jeunes, sans toutefois que cela ait une signification 
clinique. 
Des données limitées semblent indiquer que la clai- 
rance systémique de l'hydrochlorothiazide est dimi- 
nuée chez les sujets âgés sains ou hypertendus par 
rapport à des volontaires sains jeunes. 
Puisque les trois composants sont aussi bien tolérés 
chez les patients jeunes et âgés, la posologie usuelle 
est recommandée (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

- Altération de la fonction rénale : 

La pharmacocinétique de l’amlodipine n'est pas 
influencée de manière significative par l’altération de 








la fonction rénale. Aucune corrélation n’a été consta- 
tée entre la fonction rénale et l'exposition systémique 
au valsartan, ce qui était attendu avec une substance 
dont la clairance rénale ne représente que 30 % de la 
clairance plasmatique totale. 

La dose initiale habituelle peut donc être administrée 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En cas d'insuffisance rénale, le pic plasmatique 
moyen et PASC de l’hydrochlorothiazide sont aug- 
mentés et le taux d'excrétion urinaire est diminué. 
Chez des patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée, une augmentation de 3 fois de 
PASC de l'hydrochlorothiazide a été observée. Une 
augmentation de 8 fois de PASC de l’'hydrochloro- 
thiazide a été observée chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère. Exforge HCT est 
contre-indiqué chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale sévère, une anurie, ou chez les patients 
dialysés (cf Contre-indications). 

- Altération de la fonction hépatique : des données cli- 
niques très limitées sont disponibles concernant 
l'administration d'amlodipine chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique. Les patients 
insuffisants hépatiques présentent une diminution de 
la clairance de l’amlodipine avec pour conséquence 
une augmentation d'environ 40 à 60 % de l’ASC. 
Chez les patients atteints de maladie hépatique chro- 
nique légère à modérée, l'exposition (mesurée par les 
valeurs de l’ASC) au valsartan est en moyenne deux 
fois plus importante que celle retrouvée chez les 
volontaires sains (appariés pour l'âge, le sexe et le 
poids). Du fait du composant valsartan, Exforge HCT 
est contre-indiqué chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Contre-indications). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide : 
Dans une série d’études de sécurité préclinique menées 
chez plusieurs espèces animales avec l’amlodipine, le 
valsartan, l’hydrochlorothiazide, le valsartan/hydrochlo- 
rothiazide, l’amlodipine/valsartan et l’amlodipine/valsar- 
tan/hydrochlorothiazide (Exforge HCT), il n’a pas été 
mis en évidence de toxicité systémique ou sur un organe 
cible qui pourrait affecter négativement le dévelop- 
pement d’Exforge HCT pour son utilisation clinique chez 
l'homme. 
Des études de sécurité préclinique d’une durée allant 
jusqu’à 13 semaines ont été menées chez le rat avec 
l’amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide. L'associa- 
tion a entraîné chez le rat une réduction attendue de 
la masse érythrocytaire (érythrocytes, hémoglobine, 
hématocrite et réticulocytes), une augmentation de 
Purée sérique, de la créatininémie, une augmentation 
de la kaliémie, une hyperplasie juxtaglomérulaire (JG) 
dans le rein et des érosions focales dans l'estomac 
glandulaire. Toutes ces modifications ont été réversibles 
après une période de récupération de 4 semaines et 
elles ont été considérées comme des effets pharmaco- 
logiques excessifs. 
Il n'a pas été mené d’études de génotoxicité ou de 
carcinogenèse de l'association amlodipine/valsar- 
tan/hydrochlorothiazide car il n’a pas été mis en évi- 
dence d'interaction entre ces substances, qui sont sur 
le marché depuis longtemps. Cependant, les résultats 
des études de génotoxicité et de carcinogenèse menées 
avec l’amlodipine, le valsartan et l'hydrochlorothiazide 
individuellement ont été négatifs. 
Amlodipine : 
- Reprotoxicité : les études de reprotoxicité chez le rat 
et la souris ont montré un retard de la mise bas, une 
durée prolongée du travail et une diminution de la 
survie de la descendance à des doses environ 50 fois 
supérieures à la dose maximale recommandée chez 
l'homme sur une base en mg/kg. 
Altération de la fécondité : il n’a été observé aucun 
effet sur la fécondité chez des rats traités par l’amlo- 
dipine (mâles pendant 64 jours et femelles pendant 
14 jours avant l’accouplement) à des doses ayant 
atteint 10 mg/kg/jour (huit fois* la dose maximale 
recommandée chez l’homme de 10 mg sur une base 
en mg/m’). Dans une autre étude menée chez le rat 
dans laquelle les rats mâles ont été traités par du 
bésilate d’amlodipine pendant 30 jours à une dose 
comparable à la dose administrée chez l’homme 
basée en mg/kg, on a trouvé une diminution des taux 
plasmatiques de l'hormone folliculostimulante et de 
a testostérone, ainsi qu’une diminution de la densité 
du sperme et du nombre de spermatides matures et 
de cellules de Sertoli. 
Pouvoirs cancérigène et mutagène : 
Des rats et des souris traités par l’amlodipine dans 
“alimentation pendant deux ans, à des concentrations 
calculées pour délivrer des posologies quotidiennes 
de 0,5, 1,25 et 2,5 mg/kg/jour, n'ont montré aucun 
signes de cancérogénicité. La dose maximale (pour 
a souris similaire et pour les rats deux fois“ la dose 
clinique maximale recommandée de 10 mg sur une 
base en mg/m’) a été proche de la dose maximale 
tolérée pour la souris mais non pour le rat. 
Des études de mutagénicité n'ont révélé aucun effet 
ié au médicament, que ce soit au niveau génique ou 
chromosomique. 
* Sur la base d’un patient pesant 50 kg. 

















Valsartan : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, 
toxicité de la reproduction et du développement n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 

Chezle rat, des doses toxiques maternelles (600 mg/kg/ 
jour), dans les derniers jours de la gestation et de la 
lactation, ont entraîné une survie et un gain pondéral 
inférieurs ainsi qu'un retard de croissance (décollement 
de l’auricule, ouverture du conduit auditif) chez la progé- 
niture (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Ces doses 
chez le rat (600 mg/kg/jour) représentent environ 18 fois 
la dose maximale recommandée chez l'humain sur la 
base de mg/m? (les calculs supposent une dose orale 
de 320 mg/jour et un patient de 60 kg). 

Lors des études non cliniques de sécurité, l'adminis- 
tration chez le rat de fortes doses de valsartan (200 à 
600 mg/kg de poids corporel) a entraîné une diminu- 
tion des paramètres relatifs aux globules rouges (éry- 
throcytes, hémoglobine, hématocrite) et l'apparition 
de signes probants d’altération de l'hémodynamique 
rénale (urée sanguine légèrement augmentée, hyper- 
plasie tubulaire rénale et basophilie chez les mâles). Ces 
doses chez le rat (200 à 600 mg/kg/jour) représentent 
environ 6 à 18 fois la dose maximale recommandée 
chez l’humain sur la base de mg/m? (les calculs sup- 
posent une dose orale de 320 mg/jour et un patient de 
60 kg). 

Des doses comparables chez le ouistiti ont entraîné des 
altérations similaires mais plus sévères, en particulier 
au niveau rénal, où les altérations ont évolué vers une 
néphropathie incluant une augmentation de l’urée san- 
guine et de la créatinine. 

On a également observé une hypertrophie des cellules 
juxtaglomérulaires rénales dans les deux espèces. On 
a jugé que toutes ces altérations résultaient de l’activité 
pharmacologique du valsartan, qui produit une hypo- 
tension prolongée, particulièrement chez le ouistiti. 
L’hypertrophie des cellules juxtaglomérulaires rénales 
ne semble pas être pertinente aux doses thérapeutiques 
de valsartan chez l'humain. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/09/569/003 ; CIP 3400939732756 (30 cp 
à 5 mg/160 mg/12,5 mg). 

U /1/09/569/005 ; CIP 3400939732985 (90 cp 

5 mg/160 mg/12,5 mg). 

U/1/09/569/027 ; CIP 3400939733357 (30 cp 

5 mg/160 mg/25 mg). 

U/1/09/569/029 ; CIP 3400939733586 (90 cp 

5 mg/160 mg/25 mg). 

U/1/09/569/015 ; CIP 3400939733067 (30 cp 

10 mg/160 mg/12,5 mg). 

U/1/09/569/017 ; CIP 3400939733296 (90 cp 

10 mg/160 mg/12,5 mg). 

U/1/09/569/039 ; CIP 3400939733647 (30 cp 

10 mg/160 mg/25 mg). 

U/1/09/569/041 ; CIP 3400939733876 (90 cp 
à 10 mg/160 mg/25 mg). 

RCP révisés le 05.05.15. 

Non remb Séc soc. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 

du médicament : http:/"ww.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http:/www.novartis.fr 





DI 


v 














v 








m 





m & m v m v m v m v m av 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


EXJADE © 


déférasirox 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé dispersible à 125 mg (rond, plat, avec des 
bords biseautés ; gravé «NVR» sur une face et 
«J125» sur l’autre ; dimension approximative de 
12 mm x 3,6 mm ; blanc cassé) : Boîtes de 28, sous 
plaquettes. 

Comprimé dispersible à 500 mg (rond, plat, avec des 
bords biseautés ; gravé «NVR» sur une face et 
«J500 » sur l’autre ; dimension approximative de 
20 mm x 5,6 mm ; blanc cassé) : Boîtes de 28, sous 
plaquettes. 





COMPOSITION p cp 
Déférasirox (DCI) ...ssssssssssssssssrsiresssrsssrres 125 mg 
ou 500 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, crospo- 
vidone de type A, cellulose microcristalline, povidone, 
aurylsulfate de sodium, silice colloïdale anhydre, stéa- 
rate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose (136 mg/cp à 125 mg; 

544 mg/cp à 500 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

Exjade est indiqué dans le traitement de la surcharge 

en fer chronique secondaire à des transfusions sangui- 

nes fréquentes (> 7 ml/kg/mois de concentrés érythro- 
cytaires) chez les patients de 6 ans et plus qui présentent 
une f-thalassémie majeure. 

Exjade est aussi indiqué dans le traitement de la 

surcharge en fer chronique secondaire à des trans- 

fusions sanguines lorsque le traitement par la déféroxa- 
mine est contre-indiqué ou inadapté chez les groupes 
de patients suivants : 

- les patients pédiatriques âgés de 2 à 5 ans présentant 
une $-thalassémie majeure avec une surcharge en fer 
chronique secondaire à des transfusions sanguines 
fréquentes (> 7 ml/kg/mois de concentrés érythro- 
cytaires) ; 

- les patients adultes et pédiatriques âgés de 2 ans et 
plus présentant une B-thalassémie majeure avec une 
surcharge en fer chronique secondaire à des trans- 
fusions sanguines peu fréquentes (< 7 ml/kg/mois de 
concentrés érythrocytaires) ; 

- les patients adultes et pédiatriques âgés de 2 ans et 
plus présentant d’autres types d'anémies. 

Exjade est également indiqué dans le traitement de la 
surcharge en fer chronique nécessitant un traitement 
chélateur du fer chez les patients de 10 ans et plus 
présentant des syndromes thalassémiques non dépen- 
dants des transfusions, lorsque le traitement par défé- 
roxamine est contre-indiqué ou inadapté. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Exjade doit être initié et conduit par 
des médecins expérimentés dans le traitement de la 
surcharge en fer. 

POSOLOGIE : 

Surcharge en fer post-transfusionnelle : 

Il est recommandé que le traitement soit initié après la 
transfusion d'environ 20 unités de concentrés érythro- 
cytaires (CE) (soit 100 ml/kg) ou lorsque le suivi clinique 
met en évidence la présence d’une surcharge en fer 
(par exemple ferritinémie > 1000 ug/l). Les doses (en 
mg/kg) doivent être calculées et arrondies au comprimé 
le plus proche. 

Les objectifs du traitement chélateur du fer sont d'éli- 
miner le fer apporté par les transfusions et si nécessaire 
de réduire la surcharge en fer existante. 

En cas de passage de la forme comprimés pelliculés * à 
la forme comprimés dispersibles, la dose de comprimés 
dispersibles doit être 40 % plus élevée que la dose de 
comprimés pelliculés, arrondie au dosage le plus proche 
du comprimé entier disponible. 

Les équivalences de doses pour les deux formulations 
figurent dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 1 : Doses recommandées en cas de surcharge 
en fer post-transfusionnelle 















































ri ss Transfusions | Ferritinémie 
Doseinitiale 
Après 20 unités 
de concentrés sü 
14mg/kg/j 20mg/kg/j | érythrocytaires 
g/kg/i g/kg/i es > 1000 pg/l 
100 ml/kg) 
Dose initiale alternative 
>14ml/kg/mois 
de concentrés 
j k érythrocytaires 
21 mg/kg/j 30 mg/kg/j {environ 
>4unités/mois 
pour un adulte) 
<7ml/kg/mois 
de concentrés 
s p érythrocytaires 
7 mg/kg/j 10mg/kg/j {environ 
<2unités/mois 
pour un adulte) 
Untiers La moitié 
deladosede |deladosede 
déféroxamine | déféroxamine 
chezles chezles 
patients patients 
bien équilibrés | bien équilibrés 
avecun avecun 
traitement traitement 
parla parla 
déféroxamine | déféroxamine 
Surveillance 
Mensuelle 
Taux ciblé 
500-1000 ug/l 
Paliers d'ajustement (tous les 3-6 mois) 
Augmenter de | Augmenter de 
3,5-7 mg/kg/j |5-10 mg/kg/j 
Jusqu'à Jusqu'à 
28mgkgi | 40mg/kgj >2500 gl 









































Diminuer de Diminuer de 
3,5-7 mg/kg/j : | 5-10 mg/kg/j : 
- Chezles - Chezles 
patients patients 
traités traités <2500 ug/l 
àdes doses àdes doses 
>21mg/kg/i | >30mg/kg/ 
- Quand - Quand 
l'objectif l'objectif 500-1000 ug/l 
estatteint estatteint 
Dose maximale 
28 mg/kg/j 40 mg/kg/j 
Envisager l'interruption du traitement 
<500 g/l 

















* Les comprimés pelliculés ne sont pas commercialisés en 
France à la date du 30.08.2017. 

Dose initiale : 

La dose journalière initiale recommandée d’Exjade 
comprimés dispersibles est de 20 mg/kg de poids 
corporel. 

Une dose initiale journalière de 30 mg/kg peut être 
envisagée pour les patients qui nécessitent une réduc- 
tion de leur surcharge en fer et qui reçoivent plus de 
14 ml/kg/mois de concentrés érythrocytaires (approxi- 
mativement > 4 unités/mois pour un adulte). 

Une dose initiale journalière de 10 mg/kg peut être 
envisagée pour les patients qui ne nécessitent pas une 
réduction de leur surcharge en fer et qui reçoivent moins 
de 7 ml/kg/mois de concentrés érythrocytaires (approxi- 
mativement < 2 unités/mois pour un adulte). La réponse 
du patient doit être contrôlée et une augmentation de 
la dose devra être envisagée si une efficacité suffisante 
n’est pas obtenue (cf Pharmacodynamie). 

Chez les patients déjà bien équilibrés avec un traitement 
par la déféroxamine, une dose initiale d’Exjade compri- 
més dispersibles correspondant numériquement à la 
moitié de celle de la déféroxamine pourra être envisagée 
(par exemple le traitement d’un patient par 40 mg/kg/jour 
de déféroxamine pendant 5 jours par semaine [ou 
équivalent] pourra être substitué par une dose initiale 
d’Exjade comprimés dispersibles de 20 mg/kg/j). Lors- 
que la dose journalière résultante est de moins de 
20 mg/kg/j, la réponse du patient devra être contrôlée 
et une augmentation de la dose devra être envisagée si 
une efficacité suffisante n'a pas été obtenue (cf Pharma- 
codynamie). 

Ajustement de la dose : 

Il est recommandé de contrôler la ferritinémie tous les 
mois et d'ajuster la dose d’Exjade si nécessaire, tous 
les 3 à 6 mois en fonction des variations de la ferritinémie. 
Les ajustements de la dose doivent être réalisés par 
paliers de 5 à 10 mg/kg et doivent être adaptés à la 
réponse individuelle du patient et aux objectifs théra- 
peutiques (maintien ou réduction de la surcharge en 
fer). Chez les patients qui ne sont pas correctement 
contrôlés à des doses de 30 mg/kg (par exemple ferri- 
tinémie persistante au-dessus de 2500 ug/l et n'ayant 
pas tendance à diminuer avec le temps), des doses 
allant jusqu’à 40 mg/kg peuvent être envisagées. Les 
données d'efficacité et de sécurité d'emploi à long 
terme avec des doses d’Exjade comprimés dispersibles 
supérieures à 30 mg/kg sont actuellement limitées 
(264 patients suivis pendant 1 an en moyenne après 
augmentation de dose). Si seulement un très faible 
contrôle de l’hémosidérose à des doses supérieures à 
30 mg/kg est atteint, une autre augmentation (jusqu’à 
un maximum de 40 mg/kg) pourrait ne pas entraîner un 
contrôle satisfaisant, et d’autres options thérapeutiques 
devront donc être envisagées. Si un contrôle satisfaisant 
n'est pas atteint à des doses supérieures à 30 mg/kg, 
un traitement à de telles doses ne devra pas être 
maintenu et d’autres options thérapeutiques devront 
être envisagées quand cela sera possible. Les doses 
supérieures à 40 mg/kg sont déconseillées car l'expé- 
rience avec des doses supérieures à cette valeur est 
limitée. 

Chez les patients traités à des doses supérieures à 
30 mg/kg, des réductions de dose par paliers de 5 à 
10 mg/kg devront être envisagées quand le contrôle a 
été atteint (par exemple ferritinémie persistant au-des- 
sous de 2500 ug/l et ayant tendance à diminuer avec le 
temps). Chez les patients pour lesquels la ferritinémie 
a atteint son objectif (habituellement entre 500 et 
1000 g/l), des réductions de dose par paliers de 5 à 
10 mg/kg devront être envisagées afin de maintenir la 
ferritinémie dans ces valeurs cibles. Si la ferritinémie 
chute de façon persistante en dessous de 500 ug/I, 
l'interruption du traitement doit être envisagée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Syndromes thalassémiques non dépendants des 
transfusions : 

Le traitement chélateur du fer ne doit être initié que 
lorsque la présence d'une surcharge en fer a été mise 
en évidence (concentration hépatique en fer [CHF] 
> 5 mg Fe/g de poids sec ou ferritinémie persistante 
> 800 ug/l). La mesure de la CHF est la méthode de 
choix pour évaluer la surcharge en fer, elle doit être 
employée lorsqu'elle est disponible. Une attention parti- 
culière doit être appliquée pendant le traitement chéla- 
teur afin de minimiser le risque de chélation excessive 
chez tous les patients traités. 

En cas de passage de la forme comprimés pelliculés * à 
la forme comprimés dispersibles, la dose de comprimés 
dispersibles doit être 40 % plus élevée que la dose de 
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comprimés pelliculés, arrondie au dosage le plus proche 
du comprimé entier disponible. 

Les équivalences de doses pour les deux formulations 
figurent dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 2 : Doses recommandées en cas de syndro- 
mes thalassémiques non dépendants des transfusions 





















































Comprimés | Comprimés Ru c Ferritiné- 
pelliculés* | dispersibles pi CHA” mie 
Doseinitiale 
k 3 > 5mgFe/g 
7mg/kg/ 10mg/kg/j depoidssec ouj >800ug/l 
Surveillance 
Mensuelle 
Paliers d’ajustement (tous les 3-6 mois) 
Augmentation | Augmentation | >7mgFe/g 
de3,5-7mgkgf | de5-10mg/kgf | depoidssec [24] ?2000ug/ 
Diminution Diminution <7mgFe/g 
de3,8-7mgkg/ | de5-10mgkg/ | depoidsseo |90| <2000Hg/ 
Dose maximale 
14mg/kg/j 20mg/kg/j 
7mg/kg/j 10mg/kg/j 
- Pour les - Pour les 
patients patients 
adultes adultes Nonévalué |et| < 2000 g/l 
- Pour les - Pour les 
patients patients 
pédiatriques pédiatriques 
Interruption 
<3mgFe/g 
de poids sec ouj <300pg/l 
Reprise dutraitement 
Nonrecommandée 











* Les comprimés pelliculés ne sont pas commercialisés en 
France à la date du 30.08.2017. 

1) La CHF est la méthode privilégiée pour la détermination 
des surcharges en fer. 

Dose initiale : 

La dose journalière initiale recommandée d’Exjade 
comprimés dispersibles chez les patients présentant 
des syndromes thalassémiques non dépendants des 
transfusions est de 10 mg/kg de poids corporel. 
Ajustement de la dose : 

Il est recommandé de contrôler la ferritinémie tous les 
mois. Après 3 à 6 mois de traitement, une augmentation 
de la dose par paliers de 5 à 10 mg/kg doit être envisagée 
si la CHF du patient est > 7 mg Fe/g de poids sec ou 
si la ferritinémie est > 2000 ug/l de façon persistante et 
n’a pas tendance à diminuer et si le patient tolère bien 
le médicament. Les doses supérieures à 20 mg/kg ne 
sont pas recommandées car il n’y a pas d'expérience à 
ces doses chez les patients qui présentent des syndro- 
mes thalassémiques non dépendants des transfusions. 
Chez les patients pour qui la CHF n’a pas été évaluée 
et pour qui la ferritinémie est < 2000 ug/l, la dose ne 
doit pas dépasser 10 mg/kg. 

Chez les patients pour qui la dose a été augmentée à 
plus de 10 mg/kg, une réduction de la dose à 10 mg/kg 
ou moins est conseillée lorsque la CHF est < 7 mg Fe/g 
de poids sec ou lorsque la ferritinémie est < 2000 g/l. 
Arrêt du traitement : 

Lorsqu'une charge corporelle en fer satisfaisante a été 
obtenue (CHF < 3 mg Fe/g de poids sec ou ferritinémie 
< 300 ug/l), le traitement doit être arrêté. Il n’y a pas de 
données disponibles sur la reprise du traitement chez 
des patients ayant de nouveau accumulé du fer après 
avoir atteint une charge corporelle en fer satisfaisante ; 
par conséquent, la reprise du traitement ne peut être 
recommandée. 

Populations particulières : 

Sujet âgé (> 65 ans) : 

Les recommandations sur la posologie chez le sujet âgé 
sont les mêmes que celles décrites ci-dessus. Dans les 
études cliniques, la fréquence des effets indésirables a 
été plus élevée chez les sujets âgés que chez les sujets 
plus jeunes (en particulier les diarrhées). Une surveil- 
lance attentive des effets indésirables nécessitant un 
ajustement de la dose est nécessaire chez ces patients. 
Population pédiatrique : 

Surcharge en fer post-transfusionnelle : 

Les recommandations sur la posologie chez l'enfant 
âgé de 2 à 17 ans présentant une surcharge en fer 
post-transfusionnelle sont les mêmes que chez l'adulte. 
L'évolution du poids au cours du temps chez l'enfant 
doit être prise en considération dans le calcul de la 
dose. 

Chez les enfants âgés de 2 à 5 ans présentant une 
surcharge en fer post-transfusionnelle, l'exposition est 
plus faible que chez l'adulte (cf Pharmacocinétique). Ce 
groupe d'âge peut nécessiter des doses plus élevées 
que celles nécessaires chez l'adulte. Toutefois, la dose 
initiale devra être la même que celle de l'adulte, elle 
sera adaptée ensuite individuellement. 

Syndromes thalassémiques non dépendants des trans- 
fusions : 

Chez les enfants présentant un syndrome thalassé- 
mique non dépendant des transfusions, la dose ne doit 
pas dépasser 10 mg/kg. Chez ces patients, un contrôle 
plus étroit de la CHF et de la ferritinémie est indispen- 
sable pour éviter une chélation excessive : en plus des 
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contrôles mensuels de la ferritinémie, la CHF doit être 
contrôlée tous les trois mois lorsque la ferritine sérique 
est < 800 ug/l. 

Enfants âgés de 0 à 23 mois : 

La sécurité et l'efficacité d'Exjade chez les enfants âgés 
de 0 à 23 mois n’ont pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. 

Insuffisance rénale : 

Exjade n’a pas été étudié chez les patients ayant une 
insuffisance rénale et il est contre-indiqué chez les 
patients présentant une clairance de la créatinine esti- 
mée inférieure à 60 ml/min (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Exjade n’est pas recommandé chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh 
Classe C). Chez les patients atteints d’une insuffisance 
hépatique modérée (Child-Pugh Classe B), la dose doit 
être considérablement réduite suivie d’une augmen- 
tation progressive sans dépasser 50 % du dernier palier 
atteint (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique) et Exjade doit être utilisé avec précau- 
tion chez ces patients. La fonction hépatique devra être 
contrôlée chez tous les patients avant traitement, toutes 
les 2 semaines pendant le premier mois, puis tous les 
mois (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Par voie orale. 

Exjade comprimés dispersibles doit être pris une fois 
par jour, à jeun, au moins 30 minutes avant de prendre 
un repas, de préférence à la même heure tous les jours 
(cf Interactions, Pharmacocinétique). 
Les comprimés dispersibles doivent être complètement 
dissous en les mélangeant dans un verre d’eau, de jus 
d'orange ou de jus de pomme (100 ml à 200 ml) jusqu'à 
l'obtention d’une suspension fine. Après avoir bu la 
suspension, toute quantité restante doit être remise en 
suspension avec un peu d’eau ou de jus de fruit puis 
avalée. Les comprimés ne doivent pas être mâchés ni 
avalés tels quels (cf Incompatibilités). 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association à d’autres traitements chélateurs du fer 
car la tolérance de ces associations n’a pas été 
étudiée (cf Interactions). 

- Patients présentant une clairance de la créatinine 
estimée inférieure à 60 ml/min. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 














Fonction rénale : 

Le déférasirox a été étudié uniquement chez les 
patients présentant des valeurs initiales de la créati- 
ninémie dans les limites de la normale en fonction 
de l’âge. 

Au cours des études cliniques, des augmentations 
de plus de 33 % de la créatininémie, obtenues au 
moins à deux occasions successives, parfois au- 
dessus de la limite supérieure de la normale, ont été 
observées chez 36% des patients. Elles étaient 
dose-dépendantes. Chez environ deux tiers des 
patients qui ont eu une augmentation de la créatini- 
némie, un retour à un niveau inférieur à 33 % est 
observé sans ajustement de la dose. Chez le tiers 
restant, l'augmentation de la créatininémie n’a pas 
toujours répondu à une réduction de dose ou à une 
interruption du traitement. Dans certains cas, seule 
une stabilisation des valeurs de la créatinine sérique 
a été observée après une réduction de dose. Des 
cas d'insuffisance rénale aiguë ont été rapportés 
depuis la commercialisation du déférasirox (cf Effets 
indésirables). Dans certains cas, la détérioration de 
la fonction rénale a conduit à une insuffisance rénale 
nécessitant une dialyse temporaire ou permanente. 
Les raisons des augmentations de la créatininémie 
n'ont pas été élucidées. Il faut donc particulièrement 
faire attention au contrôle de la créatininémie chez les 
patients qui reçoivent de façon concomitante des 
médicaments qui altèrent la fonction rénale et chez 
les patients qui reçoivent de fortes doses de déféra- 
sirox et/ou de faibles quantités de transfusions (< 7 ml/ 
kg/mois de concentrés érythrocytaires ou < 2 unités/ 
mois pour un adulte). Alors que dans les études 
cliniques, il n’a pas été observé d'augmentation des 
événements indésirables rénaux après une augmen- 
tation à des doses d'Exjade supérieures à 30 mg/kg 
(forme comprimé dispersible), une augmentation du 
risque d'événements indésirables rénaux ne peut 
être exclue avec des doses d’Exjade supérieures à 
30 mg/kg (forme comprimé dispersible). 

Il est recommandé de mesurer la créatininémie à 
deux reprises avant l'initiation du traitement. La 
créatininémie et la clairance de la créatinine (esti- 
mée avec la formule de Cockcroft-Gault ou la formule 
MDRD chez l'adulte et la formule de Schwartz chez 
l'enfant) et/ou les taux plasmatiques de cystatine C 
doivent être contrôlés avant le traitement, chaque 
semaine le premier mois après initiation ou modi- 
fication du traitement avec Exjade (y compris lors 
du changement de forme pharmaceutique), puis 
chaque mois. Les patients présentant des anoma- 
lies rénales préexistantes et les patients recevant un 
traitement médical néphrotoxique peuvent présenter 
plus de risques de complications. Une attention 
particulière devra être apportée chez les patients 








présentant des diarrhées ou des vomissements afin 
d'assurer une hydratation suffisante. 

Des cas d’acidose métabolique survenant pendant 
le traitement par déférasirox ont été rapportés depuis 
sa commercialisation. La majorité de ces patients 
étaient atteints d'insuffisance rénale, de tubulopathie 
rénale (syndrome de Fanconi) ou de diarrhées, ou 
de pathologies ayant pour complication connue un 
déséquilibre acidobasique. Dans ces populations de 
patients, l'équilibre acidobasique doit être surveillé 
en fonction du tableau clinique. L'interruption du 
traitement par Exjade doit être envisagée chez les 
patients qui développent une acidose métabolique. 
Tableau 3 : Ajustement de la dose et interruption de 
traitement pour la surveillance de la fonction rénale 


























envisagée avec précaution à une dose plus faible 
suivie d’une augmentation progressive de dose. 
Exjade n'est pas recommandé chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère (Child- 
Pugh Classe C) : cf Pharmacocinétique. 

Tableau 4 : Résumé des recommandations de suivi 
de la sécurité d'emploi 








Examen Fréquence 
Créatininémie Adeuxreprises avant 
l'instauration du 
traitement. 


Chaque semaine durant 
le premier mois de 

traitement ou après une 
modification de dose (y 











comprimé dispersible), si les paramètres de fonction rénale 
suivants sont observés lors de deux visites consécutives et s'ils 
ne peuvent pas être attribués à d'autres causes 








>33% 
s Diminution 
- Patients adultes movens. et | <LIN* 
y (<90 ml/min) 
avant 
traitement 
A >LSN*"de Diminution 
- Patients latranche à. 
HSE en et/ou)  <LIN 
pédiatriques d'âge (<90mU/min) 
appropriée 





Après diminution de la dose, interrompre le traitement si 





Reste à 
>33% 
au-dessus 
dela 
moyenne 
avant 
traitement 


Diminution 
<LIN* 
(<90 ml/min) 


- Patients adultes 


etpédiatriques et/ou 

















* LIN : Limite inférieure des valeurs normales. 

* LSN : Limite supérieure des valeurs normales. 

Le traitement peut être réinstauré selon les circons- 

tances cliniques individuelles. 

Une réduction de dose ou une interruption du 

traitement pourra être aussi envisagée si des ano- 

malies des taux des marqueurs de la fonction 
tubulaire rénale sont observées et/ou si la situation 
clinique le justifie : 

- Protéinurie (le dosage doit être effectué avant le 
début du traitement puis chaque mois). 

- Glycosurie pour les patients non diabétiques et 
les faibles taux de la kaliémie, la phosphatémie, 
la magnésémie ou l’uricémie, la phosphaturie, 
ľamino-acidurie (surveillance si nécessaire). 

Les cas de tubulopathie rénale ont été principa- 

lement observés chez les enfants et les adoles- 

cents présentant des bêta-thalassémies traitées par 

Exjade. 

Les patients doivent être adressés à un néphrologue, 

etdes examens supplémentaires (tels qu’une biopsie 

rénale) peuvent être envisagés si, malgré une réduc- 
tion de la dose ou une interruption du traitement, les 
signes suivants apparaissent : 

- la créatininémie reste significativement élevée, 

- et une anomalie persiste sur d’autres marqueurs 
de la fonction rénale (par exemple protéinurie, 
syndrome de Fanconi). 

Fonction hépatique : 

Des élévations des tests de la fonction hépatique 

ont été observées chez des patients traités par 

déférasirox. Depuis la commercialisation du déféra- 
sirox, des cas d'insuffisance hépatique, d'évolution 
parfois fatale, ont été rapportés chez des patients 
traités par déférasirox. Dans la plupart des cas, les 
patients présentaient des comorbidités significa- 
tives, dont une cirrhose hépatique préexistante. Le 
rôle du déférasirox en tant que facteur contributif ou 
aggravant ne peut être exclu (cf Effets indésirables). 

Il est recommandé de contrôler le taux de transa- 

minases, de bilirubine et de phosphatases alcalines 

sériques avant le début du traitement, toutes les 

2 semaines pendant le 1% mois puis une fois par mois. 

En cas d'élévation progressive et persistante des 

transaminases hépatiques ne pouvant être attribuée 

à d'autres causes, le traitement par Exjade doit être 

arrêté. Lorsque l’origine des anomalies biologiques 

hépatiques a été clarifiée ou après la normalisation de 
ces examens, une reprise du traitement peut être 





Créatininé- Clairance à compris lors du 
me la créatinine changement de forme 
Avant l'initiation Deuxfois et Unetois ne i 
dutraitement 2x {1x aque-moIS parsa 
suite. 
Contre-indication <60ml/min z PRS : 
Clairance de la créatinine Avantle traitement. 
Surveillance et/ou delacystatine C Chaque semaine durant 
- Premier mois plasmatique le premier mois de 
après le début du traitement ou après une 
traitementouune modification de dose (y 
modification compris lors du 
dedose(y om et re changement de forme 
compris lors du pharmaceutique). 
changement de Chaque mois par la 
forme suite. 
pharmaceutique) Sr - 
Protéinurie Avantletraitement. 
- Après le premier Niénsiėlë et | Mensuelle Chaque mois par la 
mois suite. 
Réduction de la dose journalière de 10 mg/kg/jour (forme Autres marqueurs de la Encas de nécessité. 








fonction tubulaire rénale 
(tels que la glycosurie 
chezles patients non 
diabétiques etles faibles 
taux dekaliémie, 
phosphatémie, 
magnésémie ou 
uricémie, phosphaturie, 
aminoacidurie) 





Transaminases, Avant l'instauration du 
bilirubine, phosphatases traitement. 

alcalines sériques Toutes les deux 
semaines durant le 
premier mois de 
traitement. 

Chaque mois par la 
suite. 





Avant l'instauration du 
traitement. 

Chaque année par la 
suite. 


Tests auditif et visuel 





Avantle traitement. 
Chaque année chez les 
patients pédiatriques. 


Poids, taille, et 
développement sexuel 
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Chez les patients avec une courte espérance de vie (par 
exemple en cas de syndromes myélodysplasiques à 
risque élevé), particulièrement lorsque des comorbidités 
peuvent augmenter le risque des événements indési- 
rables, le bénéfice d’Exjade peut être limité et se trouver 
inférieur aux risques. En conséquence, le traitement par 
Exjade chez ces patients est déconseillé. 

Des précautions devront être prises chez les patients 
âgés en raison d'une fréquence d'effets indésirables 
plus élevée (en particulier les diarrhées). 

Les données chez les enfants présentant un syndrome 
thalassémique non dépendant des transfusions sont 
très limitées (cf Pharmacodynamie). Par conséquent, le 
traitement par Exjade doit être surveillé étroitement afin 
de détecter les effets indésirables et de suivre la 
surcharge en fer chez les patients pédiatriques. De plus, 
avant de traiter un enfant atteint de syndrome thalas- 
sémique non dépendant des transfusions et présentant 
une importante surcharge en fer, le médecin doit avoir 
conscience que les conséquences de l'exposition à long 
terme au traitement ne sont actuellement pas connues 
chez ces patients. 

Affections gastro-intestinales : 

Des ulcérations et des hémorragies gastro-intestinales 
hautes ont été rapportées chez des patients traités par 
déférasirox, y compris chez des enfants et des adoles- 
cents. Des ulcères multiples ont été observés chez 
certains patients (cf Effets indésirables). Il y a eu des cas 
rapportés d’ulcères compliqués avec perforation diges- 
tive. Ily a également eu des cas rapportés d’'hémorragies 
gastro-intestinales d'évolution fatale, particulièrement 
chez des patients âgés qui présentaient des pathologies 
malignes hématologiques et/ou un faible taux de pla- 
quettes. Les médecins et les patients doivent rester 
attentifs à tous signes et symptômes d'ulcérations et 
d’hémorragies gastro-intestinales pendant le traitement 
par Exjade. II convient d'instaurer rapidement une prise 
en charge des patients en cas de suspicion d’un effet 
indésirable gastro-intestinal grave. La prudence est 
requise chez les patients qui reçoivent Exjade en asso- 
ciation à des substances connues pour leur potentiel 
ulcérogène, telles que les AINS, les corticoïdes ou les 
bisphosphonates oraux, chez les patients recevant des 
anticoagulants, et chez les patients avec un taux de 
plaquettes en dessous de 50 000/mm° (50 x 10°/) : 
cf Interactions. 





Affections de la peau : 

Des éruptions cutanées peuvent apparaître au cours du 
traitement par Exjade. Dans la plupart des cas, ces 
éruptions disparaissent spontanément. Lorsque l'inter- 
ruption du traitement est nécessaire, il peut être repris 
après la résolution de l’éruption, à une dose plus faible 
suivie d’une augmentation progressive de dose. Dans 
les cas sévères, la reprise du traitement pourra être 
menée en association avec une corticothérapie de 
courte durée par voie orale. Des effets indésirables 
cutanés graves (EICG) incluant des cas de syndrome 
de Stevens-Johnson (SSJ), de nécrolyse épidermique 
toxique (NET) et des syndromes d’hypersensibilité médi- 
camenteuse avec éosinophilie et symptômes systé- 
miques (DRESS), qui peuvent mettre en jeu le pronostic 
vital ou conduire au décès, ont été rapportés. Si un effet 
indésirable cutané grave est suspecté, Exjade doit être 
arrêté immédiatement et ne doit pas être réintroduit. Au 
moment de la prescription, les patients doivent être 
informés des signes et des symptômes des réactions 
cutanées sévères, et doivent être étroitement surveillés. 
Réactions d’hypersensibilité : 

Des cas de réactions sévères d’hypersensibilité (tels 
qu’anaphylaxie et angiædème) ont été rapportés chez 
des patients traités par déférasirox, le début de ces 
réactions survenant dans la majorité des cas au cours 
du premier mois de traitement (cf Effets indésirables). 
Si de telles réactions surviennent, Exjade doit être 
interrompu et le patient doit faire l’objet d’une prise en 
charge médicale adaptée. Le déférasirox ne doit pas 
être réintroduit chez les patients ayant présenté une 
réaction d’hypersensibilité, en raison du risque de choc 
anaphylactique (cf Contre-indications). 

Troubles de la vision et de l'audition : 

Des troubles de l’audition (diminution de l’audition) et 
oculaires (opacification du cristallin) ont été rapportés 
(cf Effets indésirables). Un test de l’audition et un examen 
ophtalmologique (avec examen du fond d'œil) sont 
recommandés avant de débuter un traitement par 
Exjade, puis à intervalles réguliers (tous les 12 mois). 
En cas d'apparition de troubles au cours du traitement, 
une réduction de dose ou une interruption du traitement 
peut être envisagée. 

Affections hématologiques : 

Des cas de leucopénie, thrombopénie ou pancytopénie 
{ou une aggravation de ces cytopénies) et d’anémie 
aggravée ont été rapportés chez des patients traités 
par déférasirox après sa commercialisation. La plupart 
de ces patients présentaient des troubles hématolo- 
giques préexistants qui sont fréquemment associés à 
une insuffisance médullaire. Cependant, un rôle contri- 
butif ou aggravant du déférasirox ne peut pas être exclu. 
Une interruption du traitement doit être envisagée chez 
les patients qui développent une cytopénie inexpliquée. 
Autres précautions : 

Il est recommandé de contrôler tous les mois la ferriti- 
némie afin d'évaluer la réponse du patient au traitement 
(cf Posologie/Mode d'administration). Si la ferritinémie 
chute de façon persistante en dessous de 500 ug/l (en 
cas de surcharge en fer post-transfusionnelle) ou en 
dessous de 300 ug/l (dans les syndromes thalassé- 
miques non dépendants des transfusions), l'interruption 
du traitement doit être envisagée. 

L'évolution des résultats de la créatininémie, de la 
ferritinémie et des transaminases sériques doit être 
évaluée régulièrement. 

Dans deux études cliniques, la croissance et le dévelop- 
pement sexuel des enfants traités jusqu’à 5 ans par 
déférasirox n'ont pas été altérés (cf Effets indésirables). 
Toutefois, par mesure de prudence, dans le cadre de la 
prise en charge d'enfants avec une surcharge en fer 
post-transfusionnelle, le poids corporel, la taille et le 
développement sexuel des enfants doivent être contrô- 
lés avant le traitement et à intervalles réguliers (tous les 
12 mois). 

Un dysfonctionnement de la fonction cardiaque est l’une 
des complications connues de la surcharge en fer. La 
fonction cardiaque doit être contrôlée chez les patients 
ayant une surcharge en fer sévère au cours des traite- 
ments à long terme par Exjade. 

Teneur en lactose : 

Les comprimés dispersibles à 125 mg et à 500 mg 
contiennent du lactose. Ce médicament n'est pas 
recommandé chez les patients présentant des maladies 
héréditaires rares d'intolérance au galactose, de déficit 
en lactase de Lapp ou de syndrome de malabsorption 
de glucose et de galactose. 


DC| INTERACTIONS 

La tolérance de l'association du déférasirox avec d’autres 
traitements chélateurs du fer n’a pas été établie. Par 
conséquent, il ne doit pas être associé avec d'autres 
traitements chélateurs du fer (cf Contre-indications). 
interaction avec la nourriture : 

La biodisponibilité du déférasirox était augmentée dans 
des proportions variables lors de la prise pendant les 
repas. Exjade comprimés dispersibles doit donc être pris 
à jeun au moins 30 minutes avant la prise d'un repas, de 
préférence à la même heure tous les jours (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Agents susceptibles de diminuer l'exposition systé- 
mique d’Exjade : 

Le métabolisme du déférasirox dépend des enzymes 
UGT. Dans une étude menée sur des volontaires sains, 
l'administration concomitante du déférasirox (dose uni- 
que de 30 mg/kg sous forme de comprimé dispersible) 
avec un inducteur puissant de l'UGT, la rifampicine 














doses répétées de 600 mg/jour), a entraîné une dimi- 
nution de l'exposition au déférasirox de 44 % (90 % IC : 
37 % - 51 %). Par conséquent, l'administration conco- 
mitante d’Exjade avec des inducteurs puissants de 
’UGT (tels que rifampicine, carbamazépine, phénytoiïne, 
phénobarbital, ritonavir) peut entraîner une diminution 
de l'efficacité d'Exjade. La ferritinémie du patient doit 
être contrôlée au cours et après tout traitement associé, 
a dose d’Exjade doit être adaptée si nécessaire. 

La cholestyramine a réduit de manière significative 
"exposition au déférasirox dans une étude mécanistique 
déterminant le degré du cycle entérohépatique (cf Phar- 
macocinétique). 

Interaction avec le midazolam et d'autres agents méta- 
bolisés par le CYP3A4 : 

Dans une étude menée chez le volontaire sain, l’adminis- 
tration concomitante de comprimés dispersibles de 
déférasirox et de midazolam (un substrat du CYP3A4) a 
entraîné une diminution de l'exposition au midazolam 
de 17 % (90 % IC : 8% - 26 %). En clinique, cet effet 
peut être plus prononcé. Par conséquent, en raison 
d’une diminution possible de l'efficacité, la prudence 
est requise lors d’une utilisation concomitante du 
déférasirox avec des substances métabolisées par le 
CYP3A4 (ciclosporine, simvastatine, médicaments 
contraceptifs, bépridil, ergotamine). 

Interaction avec le répaglinide et d’autres agents méta- 
bolisés par le CYP2C8 : 

Dans une étude menée chez des volontaires sains, 
l'administration concomitante de déférasirox, inhibiteur 
modéré du CYP2C8 (30 mg/kg/jour sous forme de 
comprimé dispersible), avec le répaglinide, un substrat 
du CYP2C8, administré à une dose unique de 0,5 mg, 
a augmenté AUC du répaglinide d'environ 2,3 fois 
(IC 90 % [2,03-2,63]) et sa Cmax d'environ 1,6 fois 
(IC 90 % [1,42-1,84]). Étant donné que l'interaction avec 
des doses supérieures à 0,5 mg de répaglinide n’a pas 
été étudiée, l’utilisation concomitante de déférasirox et 
de répaglinide doit être évitée. Si l'association apparaît 
nécessaire, une surveillance étroite de l’état clinique et 
de la glycémie doit être réalisée (cf Mises en garde/ 
Précautions d’emploi).Une interaction entre le déféra- 
sirox et les autres substrats du CYP2C8 tels que le 
paclitaxel ne peut être exclue. 

Interaction avec la théophylline et d’autres agents méta- 
bolisés par le CYP1A2 : 

Dans une étude menée chez le volontaire sain, l’adminis- 
tration concomitante de déférasirox, inhibiteur de 
CYP1A2 (dose répétée de 30 mg/kg/jour sous forme de 
comprimé dispersible) et de théophylline, un substrat 
du CYP1A2 (dose unique de 120 mg) a entraîné une 
augmentation de AUC de la théophylline de 84 % (CI 
90 % : 73 % à 95 %). La Cmax avec une dose unique 
n’a pas été affectée, mais une augmentation de la Cmax 
de la théophylline devrait se produire avec une adminis- 
tration chronique. En conséquence, l’utilisation conco- 
mitante du déférasirox avec la théophylline n’est pas 
recommandée. Si le déférasirox et la théophylline 
sont administrés de façon concomitante, le suivi de la 
concentration de théophylline et la réduction des doses 
de théophylline doivent être envisagés. Une interaction 
entre le déférasirox et d’autres substrats du CYP1A2 
ne peut être exclue. Pour les substrats métabolisés de 
façon prédominante par le CYP1A2 et avec une fenêtre 
thérapeutique étroite (ex : clozapine, tizanidine), les 
mêmes recommandations que celles de la théophylline 
sont à appliquer. 

Autres informations : 

L'administration de déférasirox associée à des anti- 
acides contenant de l'aluminium n’a pas été étudiée. 
Même si le déférasirox a une plus faible affinité pour 
l'aluminium que pour le fer, il n'est pas recommandé de 
prendre des comprimés de déférasirox avec des anti- 
acides contenant de l'aluminium. 

L'administration concomitante du déférasirox avec des 
substances connues pour leur potentiel ulcérogène 
telles que les AINS (y compris l'acide acétylsalicylique 
à forte dose), les corticoïdes ou les bisphosphonates 
oraux peut augmenter le risque de toxicité gastro- 
intestinale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'administration concomitante du déférasirox avec des 
anticoagulants peut également augmenter le risque 
d’hémorragie gastro-intestinale. Une surveillance clini- 
que étroite est nécessaire quand le déférasirox est utilisé 
avec ces substances. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Pour le déférasirox, il n'existe pas de données sur 
l’utilisation de ce médicament chez la femme enceinte. 
Des études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction à des doses materno- 
toxiques (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel en 
clinique n’est pas connu. 

Par précaution, il est recommandé de ne pas utiliser 
Exjade pendant la grossesse à moins d'une nécessité 
absolue. 

Exjade peut diminuer l'efficacité des contraceptifs hor- 
monaux (cf Interactions). Pour les femmes en âge de 
procréer il est recommandé d'utiliser des méthodes 
de contraception non hormonales supplémentaires ou 
alternatives lors de l’utilisation d’Exjade. 
ALLAITEMENT : 

Dans les études chez l'animal, le déférasirox est rapi- 
dement excrété et en quantité importante dans le lait 
maternel. Aucun effet n’a cependant été noté chez les 
descendants. On ne sait pas si le déférasirox est excrété 








dans le lait maternel de la femme. La prise d’'Exjade au 
cours de l'allaitement n’est pas recommandée. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fertilité n’est disponible chez 
"homme. Chez l'animal, aucun effet indésirable n'a été 
mis en évidence sur la fertilité chez le mâle ou chez la 
femelle (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Exjade a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 

Les patients souffrant d'effets indésirables peu fré- 
quents tels que les vertiges doivent faire preuve de 
prudence lors de la conduite de véhicules ou de 
"utilisation de machines (cf Effets indésirables). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés au 
cours du traitement chronique par déférasirox compri- 
més dispersibles chez des patients adultes et pédiatri- 
ques comprennent les troubles gastro-intestinaux (prin- 
cipalement nausées, vomissements, diarrhées, ou 
douleurs abdominales) et les éruptions cutanées. Les 
diarrhées sont rapportées plus fréquemment chez les 
enfants âgés de 2 à 5 ans que chez les personnes 
âgées. Ces réactions sont dose-dépendantes, essen- 
tiellement légères à modérées, généralement transi- 
toires et pour la plupart résolutives même si le traitement 
est poursuivi. 

Au cours des études cliniques, des augmentations 
dose-dépendantes de la créatininémie ont été obser- 
vées chez 36 % des patients, même si la plupart sont 
restées dans la limite supérieure de la normale. Des 
diminutions de la moyenne de la clairance de la créa- 
tinine ont été observées chez les patients pédiatriques 
et chez les patients adultes présentant une ß-thalas- 
sémie avec une surcharge en fer durant la première 
année de traitement, mais il a été mis en évidence 
qu'il n’y a pas eu davantage de diminution au cours 
des années suivantes de traitement. Des élévations 
des transaminases hépatiques ont été rapportées. Des 
calendriers de surveillance de la sécurité des paramètres 
rénaux et hépatiques sont recommandés. Les troubles 
auditifs (diminution de l'audition) et oculaires (opacités 
du cristallin) sont peu fréquents, et des examens annuels 
sont également recommandés (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des effets indésirables cutanés graves (EICG) incluant 
des cas de syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), de 
nécrolyse épidermique toxique (NET) et de syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (DRESS) ont été rapportés 
après l'administration d'Exjade (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Tableau listant les effets indésirables : 

Les effets indésirables ci-dessous sont classés en 
utilisant la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
<1/100) ; rare (> 1/10000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Tableau 5 


Affections hématologiques et du système lymphatique 














Fréquence 


Pancytopéniel, thrombopénie", anémie 
indéterminée 


aggravée”, neutropénie" 


Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions d’hypersensibilité (y compris 
réactions anaphylactiques et angicdème) 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 











Fréquence : pee to 
indéterminée Acidose métabolique 
Affections psychiatriques 

Peufréquen Anxiété, troubles du sommeil 


Affections du système nerveux 

















Fréquent Céphalées 

Peufréquent | Vertiges 

Affections oculaires 

Peufréquen Cataracte, maculopathie 
Rare Névrite optique 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Surdité 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquen 
































Peufréquen Douleurs laryngées 
Affections gastro-intestinales 
Diarrhées, constipation, vomissements, 
Fréquent nausées, douleurs abdominales, 
ballonnements, dyspepsie 
Hémorragies digestives, ulcères gastriques 
Peufréquent | (y compris ulcères multiples), ulcères 
duodénaux, gastrite 
Rare Œsophagite 
Fréquence Perforation gastro-intestinale!”, pancréatite 


indéterminée | aiguë” 




















Affections hépatobiliaires 





Fréquent Augmentation des transaminases 


Peufréquent | Hépatite, lithiase biliaire 





Fréquence 


i spatiquel} 
indéterminée Insuffisance hépatique! 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Éruption cutanée, prurit 

Peufréquent | Troubles dela pigmentation 
Syndrome d'hypersensibilité 

Rare médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (DRESS) 
Syndrome de Stevens-Johnson”, 

Fréquence vascularites d’hypersensibilitél”, urticairel”, 


indéterminée | érythème polymorphe!", alopéciel, 


nécrolyse épidermique toxique (NET)! 





Affections durein et des voies urinaires 














Trèsfréquent | Augmentation de la créatininémie 
Fréquent Protéinurie 

Trouble dela fonction tubulaire rénale 
Peu fréquent (syndrome de Fanconi acquis), glycosurie 
Fréquence nsuffisance rénale aiguë”, néphrite 


ubulo-interstitiellel”, lithiase rénale®, 


indéterminée 3 Rare 
nécrose tubulaire rénale! 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Peufréquent | Pyrexie, œdème, fatigue 





1) Effets indésirables rapportés depuis la commerciali- 
sation d’Exjade. Il s’agit de notifications spontanées pour 
lesquelles il est impossible de déterminer la fréquence ou 
a relation de causalité avec l'exposition au produit. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Des calculs biliaires et des troubles biliaires ont été 
rapportés chez environ 2 % des patients. Des augmen- 
tations des transaminases hépatiques ont été rappor- 
tées comme effet indésirable chez 2% des patients. 
Des augmentations des transaminases supérieures à 
10 fois la limite supérieure de la normale, suggérant 
une hépatite, ont été peu fréquentes (0,3 %). Depuis 
la commercialisation du déférasirox sous forme de 
comprimé dispersible, des cas d'insuffisance hépatique, 
d'évolution parfois fatale, ont été rapportés, particuliè- 
rement chez des patients avec une cirrhose du foie 
préexistante (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des cas d’acidose métabolique ont été rapportés depuis 
la commercialisation. La majorité de ces patients étaient 
atteints d'insuffisance rénale, de tubulopathie rénale 
(syndrome de Fanconi) ou de diarrhées, ou de patho- 
logies ayant pour complication connue un déséquilibre 
acidobasique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des cas de pancréatite aiguë sévère ont été observés 
sans troubles biliaires sous-jacents confirmés. Comme 
avec les autres traitements chélateurs du fer, une perte 
d’audition des hautes fréquences et des opacités du 
cristallin (cataracte précoce) ont été peu fréquemment 
observées chez les patients traités par déférasirox 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Clairance de la créatinine lors d’une surcharge en 
fer post-transfusionnelle : 

Dans une méta-analyse rétrospective menée sur 
2102 patients B-thalassémiques adultes et enfants pré- 
sentant une surcharge en fer post-transfusionnelle, 
traités par déférasirox sous forme de comprimé disper- 
sible dans deux études cliniques randomisées et quatre 
études en ouvert d'une durée pouvant atteindre 5 ans, 
une diminution moyenne de la clairance de la créatinine 
de 13,2 % chez les patients adultes (95 % IC : - 14,4% 
à - 12,1 % ; n = 935) et de 9,9 % chez les enfants 
(95 % IC : - 11,1 % à - 8,6 % ; n = 1142) a été 
observée durant la première année de traitement. Chez 
250 patients ayant été suivi jusqu'à 5 ans, aucune baisse 
ultérieure de la clairance moyenne de la créatinine n’a 
été observée. 

Étude clinique chez les patients présentant un syn- 
drome thalassémique non dépendant des trans- 
fusions : 

Au cours d’une étude d’un an chez des patients pré- 
sentant des syndromes thalassémiques non dépen- 
dants des transfusions et une surcharge en fer (traités 
par les comprimés dispersibles à la posologie de 10 mg/ 
kg/jour), les diarrhées (9,1 %), les éruptions cutanées 
(9,1 %) et les nausées (7,3 %) ont été les événements 
indésirables liés à la prise du médicament les plus 
fréquemment rapportés. Des anomalies des valeurs de 
la créatininémie et de la clairance de la créatinine ont 
été rapportées respectivement chez 5,5 % et 1,8 % des 
patients. Des élévations des transaminases hépatiques 
supérieures à 2 fois la valeur initiale et à 5 fois la limite 
supérieure de la normale ont été rapportées chez 1,8 % 
des patients. 

Population pédiatrique : 

Dans deux études cliniques, la croissance et le dévelop- 
pement sexuel des enfants traités par déférasirox pen- 
dant une durée allant jusqu’à 5 ans n’ont pas été altérés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La diarrhée est observée plus fréquemment chez les 
enfants âgés de 2 à 5 ans que chez les enfants plus 
âgés. 

La tubulopathie rénale a été principalement observée 
chez les enfants et adolescents atteints de bêta-thalas- 
sémie traités par déférasirox. Depuis la mise sur le 
marché, une proportion élevée de cas d’acidose méta- 
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bolique est survenue chez des enfants atteints du 
syndrome de Fanconi. 

Des pancréatites aiguës ont été rapportées, en parti- 
culier chez les enfants et les adolescents. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage (2 à 3 fois la dose prescrite 
pendant plusieurs semaines) ont été rapportés. Dans 
un cas, cela s’est traduit par une hépatite sans signe 
clinique, résolue à l'interruption du traitement. Des 
doses uniques à 80 mg/kg de déférasirox sous forme 
de comprimé dispersible chez des patients thalassé- 
miques avec une surcharge en fer ont entraîné des 
nausées et des diarrhées légères. 

Les signes aigus de surdosage comprennent des nau- 
sées, des vomissements, des céphalées et des diar- 
rhées. Un surdosage peut être traité en déclenchant 
des vomissements ou par lavage gastrique et traitement 
symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Chélateurs du fer 
code ATC : VO3ACO3). 

Mécanisme d'action : 

Le déférasirox est un chélateur par voie orale possédant 
une forte affinité pour le fer trivalent. Il s'agit d’un ligand 
tridenté, fixant le fer avec une haute affinité, dans une 
proportion de 2:1. Le déférasirox favorise l'excrétion du 
fer essentiellement par la bile. Le déférasirox a une faible 
affinité pour le zinc et le cuivre et n’altère pas les faibles 
taux sériques constants de ces métaux. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans une étude clinique sur le métabolisme de la 
balance martiale menée chez des patients thalassé- 
miques surchargés en fer, aux doses journalières de 10, 
20 et 40 mg/kg, le déférasirox (sous forme de comprimé 
dispersible) induit une excrétion moyenne nette du fer 
respectivement de 0,119, 0,329 et 0,445 mg Fe/kg poids 
corporel/jour. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Des études cliniques d'efficacité ont été menées avec 
du déférasirox comprimés dispersibles. 

Le déférasirox a été étudié chez 411 adultes (âgés de 
16 ans et plus) et chez 292 enfants (âgés de 2 à moins 
de 16 ans) présentant une surcharge chronique en fer 
post-transfusionnelle. Parmi les enfants, 52 étaient âgés 
de 2 à 5 ans. Les pathologies transfusion-dépendantes 
sont les B-thalassémies, la drépanocytose et d’autres 
anémies congénitales ou acquises (syndromes myélo- 
dysplasiques, syndrome de Blackfan Diamond, des 
aplasies médullaires et d’autres anémies très rares). 
Chez des patients adultes et enfants atteints d’une 
B-thalassémie fréquemment transfusés, les doses jour- 
nalières de traitement par déférasirox sous forme de 
comprimé dispersible de 20 et 30 mg/kg/j pendant 1 an 
ont conduit à une réduction des marqueurs de la charge 
en fer total de l'organisme ; la concentration hépatique 
en fer a diminué en moyenne, respectivement, de 0,4 
et 8,9 mg Fe/g de poids sec (biopsie hépatique), la 
ferritinémie a diminué en moyenne, respectivement, de 
36 et 926 ug/l. A ces mêmes doses, le ratio excrétion 
en fer/apport en fer était respectivement de 1,02 
(indiquant clairement une balance martiale neutre) et 
1,67 (indiquant clairement une élimination du fer). Le 
déférasirox entraîne des réponses semblables chez des 
patients atteints d’anémies et présentant une surcharge 
en fer. Les doses journalières de 10 mg/kg/j (sous forme 
de comprimé dispersible) pendant 1 an pourraient 
permettre de maintenir des taux stables de fer hépatique 
et de ferritinémie et d’induire une balance martiale neutre 
chez des patients recevant peu fréquemment des trans- 
fusions ou des échanges transfusionnels. La ferritinémie 
contrôlée tous les mois reflétait les variations de la 
concentration hépatique en fer, indiquant que l’évolution 
de la ferritinémie peut être utilisée pour contrôler la 
réponse au traitement. Des données cliniques limitées 
(29 patients avec une fonction cardiaque initiale normale) 
utilisant IRM montrent que le traitement par déférasirox 
aux doses de 10 à 30 mg/kg/j (sous forme de comprimé 
dispersible) pendant 1 an peut aussi réduire les taux de 
fer cardiaque (IRM en T2* augmenté de 18,3 à 23,0 ms, 
en moyenne). 

L'analyse principale de l'étude pivotale comparative 
menée chez 586 patients présentant une B-thalassémie 
et présentant une surcharge en fer post-transfusion- 
nelle, n’a pas montré la non-infériorité du déférasirox 
comprimés dispersibles par rapport à la déféroxamine 
dans l'analyse sur la population totale. Dans une analyse 
post hoc du sous-groupe de patients ayant une concen- 
tration hépatique en fer > 7 mg Fe/g de poids sec traité 
par déférasirox comprimés dispersibles (à 20 et 30 mg/ 
kg) ou par la déféroxamine (35 à > 50 mg/kg), le 
critère de non-infériorité était atteint. Toutefois, chez 
les patients avec une concentration hépatique en fer 
<7 mg Fe/g de poids sec traité par déférasirox compri- 
més dispersibles (5 et 10 mg/kg) ou par la déféroxamine 
(20 à 35 mg/kg), la non-infériorité n’a pas été établie en 
raison du déséquilibre des doses de deux chélateurs. 
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Ce déséquilibre s'est produit car les patients qui 
recevaient un traitement antérieur par la déféroxamine 
avaient la possibilité de reprendre le schéma thérapeu- 
tique avant inclusion dans l'étude et de garder la même 
dose même si cette dernière était supérieure aux doses 
recommandées dans le protocole. 56 patients âgés de 
moins de 6 ans ont participé à cette étude dont 28 ont 
reçu du déférasirox comprimés dispersibles. 

Il apparaît selon les études précliniques et cliniques que 
le déférasirox comprimés dispersibles serait aussi actif 
que la déféroxamine lorsqu'il est administré avec un 
rapport de dose de 2:1 (c'est-à-dire une dose de 
déférasirox comprimés dispersibles correspondant à la 
moitié de celle de la déféroxamine). Toutefois, cette 
recommandation de dose n’a pas été étudiée de manière 
prospective dans les études cliniques. 

De plus, chez des patients avec une concentration 
hépatique en fer > 7 mg Fe/g de poids sec et présen- 
tant différentes anémies rares ou une drépanocytose, 
le déférasirox comprimés dispersibles, à la dose de 
20 mg/kg jusqu’à 30 mg/kg, induit une diminution de la 
concentration en fer hépatique et de la ferritinémie 
comparable à celle obtenue chez des patients B-thalas- 
sémiques. 

Au cours d’une étude observationnelle de cinq ans chez 
267 enfants âgés de 2 à < 6 ans (à l'inclusion) présen- 
tant des hémosidéroses transfusionnelles et traités par 
déférasirox, aucune différence cliniquement significative 
concernant le profil de sécurité et de tolérance d'Exjade 
n’a été observée dans la population pédiatrique âgée de 
2 à < 6 ans comparée à la population adulte globale et 
pédiatrique de 6 ans ou plus, incluant des augmentations 
de la créatinémie de > 33 % et au-dessus de la limite 
supérieure de la normale à > 2 reprises consécutives 
(8,1 %), etl’élévation de l’alanine aminotransférase (ALAT) 
à plus de 5 fois la limite supérieure de la normale (4,3 %). 
Des évènements isolés d'élévation de l’alanine amino- 
transférase (ALAT) et de l’aspartate aminotransférase 
(ASAT) ont été rapportés respectivement chez 20,0 % et 
8,3 % des 145 patients qui ont terminé l'étude. 

173 patients adultes et pédiatriques atteints de thalas- 
sémie dépendante des transfusions ou de syndrome 
myélodysplasique ont été traités pendant 24 semaines 
dans une étude visant à évaluer les profils de tolérance 
du déférasirox sous forme de comprimé pelliculé et de 
comprimé dispersible. Un profil de tolérance compara- 
ble a été observé entre les formes comprimés pelliculés 
et comprimés dispersibles. 

Le traitement par déférasirox comprimés dispersibles a 
été évalué chez des patients présentant un syndrome 
thalassémique non dépendant des transfusions et une 
surcharge en fer au cours d'une étude randomisée, en 
double aveugle versus placebo, d’une durée d’un an. 
L'étude a comparé l'efficacité de deux protocoles de 
traitement par déférasirox comprimés dispersibles (dose 
initiale de 5 ou de 10 mg/kg/jour, 55 patients dans 
chaque bras), au placebo (56 patients). L'étude a inclus 
145 adultes et 21 patients pédiatriques. Le critère 
principal d'efficacité était la variation de la concentration 
hépatique en fer (CHF) après 12 mois de traitement par 
rapport à la valeur de départ. Un des critères secon- 
daires d'efficacité était la variation de la ferritinémie 
entre la valeur de départ et le quatrième trimestre. A la 
dose initiale de 10 mg/kg/jour, déférasirox comprimés 
dispersibles a permis une réduction des indicateurs de 
la charge en fer corporel totale. En moyenne, la concen- 
tration hépatique en fer a diminué de 3,80 mg Fe/g de 
poids sec chez les patients traités par déférasirox 
comprimés dispersibles (ayant débuté à la dose de 
10 mg/kg/jour) et a augmenté de 0,38 mg Fe/g de poids 
sec chez les patients traités par placebo (p < 0,001). En 
moyenne, la ferritinémie a diminué de 222,0 ug/l chez 
les patients traités par déférasirox comprimés disper- 
sibles (ayant débuté à la dose de 10 mg/kg/jour) et a 
augmenté de 115 g/l chez les patients traités par 
placebo (p < 0,001). 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Exjade dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement de la sur- 
charge en fer chronique nécessitant un traitement ché- 
lateur (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le déférasirox (sous forme de comprimé dispersible) 
est absorbé après administration par voie orale avec un 
temps médian pour atteindre la concentration plasma- 
tique maximale (Tmax) allant de 1,5 à 4 heures. La 
biodisponibilité absolue (AUC) du déférasirox (sous 
forme de comprimé dispersible) est d'environ 70 % par 
rapport à une dose intraveineuse. L'exposition totale 
(AUC) est approximativement doublée s’il est pris au 
cours d’un petit déjeuner riche en lipides (teneur en 
lipides > 50 % des calories) et environ 50 % plus élevé 
s’il est pris au cours d’un petit déjeuner standard. La 
biodisponibilité (AUC) du déférasirox était modérément 
augmentée (approximativement de 13 à 25 %) lorsqu'il 
était pris 30 minutes avant un repas ayant une teneur 
normale ou élevée en graisses. 

Distribution : 

Le déférasirox est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (99 %), presque exclusivement à l’albumine séri- 
que, et présente un faible volume de distribution, 
approximativement 14 litres chez l'adulte. 
Biotransformation : 

La glucuronidation constitue la voie métabolique princi- 
pale du déférasirox, suivie d’une excrétion biliaire. Une 








déconjugaison des glucuronides dans l'intestin avec 
une réabsorption consécutive (cycle entérohépatique) 
peut probablement se produire : dans une étude chez 
des volontaires sains, l'administration de cholestyramine 
après une dose unique de déférasirox a entraîné une 
diminution de l'exposition au déférasirox de 45 % (AUC). 
Le déférasirox est principalement glucuronidé par 
PUGT1A1 et dans une moindre mesure par l'UGT1A8. 
Le métabolisme oxydatif du déférasirox catalysé par le 
CYP450 semble être mineur chez l'homme (environ 
8 %). Aucune inhibition du métabolisme du déférasirox 
par l’hydroxyurée n’a été observée in vitro. 
Élimination : 

Le déférasirox et ses métabolites sont principalement 
éliminés par les fèces (84% de la dose). L’excrétion 
rénale du déférasirox et de ses métabolites est minime 
(8% de la dose). La demi-vie d'élimination moyenne 
(t:2) varie de 8 à 16 heures après administration orale. 
Les transporteurs MRP2 et MXR (BCRP) sont impliqués 
dans l’excrétion biliaire du déférasirox. 
Linéarité/non-linéarité : 

La Cmax et l'AUCoz# du déférasirox augmentent 
approximativement de façon linéaire en fonction de la 
dose à l'état d'équilibre. Après l'administration de 
doses multiples, l'exposition a augmenté par un facteur 
d'accumulation allant de 1,3 à 2,8. 

Populations particulières de patients : 

- Patients pédiatriques : 

L'exposition totale au déférasirox après l’adminis- 
tration d’une dose unique et de doses répétées était 
plus faible chez les adolescents (12 à 17 ans au plus) 
et chez les enfants (2 à moins de 12 ans) que chez 
l’adulte. Chez l'enfant âgé de moins de 6 ans, l'expo- 
sition correspondait environ à 50 % de celle des 
adultes. L’ajustement de la dose se faisant individuel- 
lement en fonction de la réponse thérapeutique, cela 
ne devrait pas entraîner de conséquences cliniques. 
Sexe : 

Les femmes présentent une clairance apparente 
modérément plus faible (environ 17,5 %) du déféra- 
sirox par rapport aux hommes. L’ajustement de la 
dose se faisant en fonction de la réponse thérapeu- 
tique individuelle, cela ne devrait pas entraîner de 
conséquences cliniques. 

Patients âgés : 

La pharmacocinétique du déférasirox n’a pas été 
étudiée chez les patients âgés (âgés de 65 ans et plus). 
insuffisances rénale et hépatique : 

La pharmacocinétique du déférasirox n’a pas été 
étudiée chez les patients ayant une insuffisance 
rénale. La pharmacocinétique du déférasirox n’a pas 
été influencée par des taux des transaminases hépa- 
tiques allant jusqu'à 5 fois la limite supérieure de la 
normale. 

Dans une étude clinique utilisant du déférasirox 
comprimés dispersibles à la dose unique de 20 mg/kg, 
l'exposition moyenne a été augmentée de 16 % chez 
les sujets atteints d’une insuffisance hépatique légère 
(Child-Pugh Classe A) et de 76 % chez les sujets 
atteints d’une insuffisance hépatique modérée (Child- 
Pugh Classe B) par rapport aux sujets avec une 
fonction hépatique normale. La Cmax moyenne du 
déférasirox chez les sujets atteints d’une insuffisance 
hépatique légère à modérée a été augmenté de 22 %. 
L'exposition a été augmentée de 2,8 fois chez un 
sujet atteint d'insuffisance hépatique sévère (Child- 
Pugh Classe C) : cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études convention- 
nelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et cancérogenèse 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'Homme. Les 
principaux résultats étaient une toxicité rénale et une 
opacité du cristallin (cataracte). Des résultats semblables 
ont été observés chez les animaux nouveau-nés et chez 
les jeunes animaux. La toxicité rénale est principalement 
due à la carence en fer provoquée chez des animaux qui 
n'étaient pas préalablement surchargés en fer. 

Les tests de génotoxicité in vitro étaient négatifs (test 
d’Ames, test d’aberration chromosomique) alors que le 
déférasirox, aux doses létales, a entraîné la formation 
de micronuclei in vivo dans la moelle osseuse mais pas 
dans le foie des rats non surchargés en fer. De tels 
effets n’ont pas été observés chez des rats ayant été 
chargés en fer au préalable. Une étude de deux ans 
chez le rat et une autre étude de six mois chez la souris 
transgénique hétérozygote p53+/- n'ont pas mis en 
évidence d'effet carcinogène du déférasirox. 

La toxicité potentielle sur la reproduction a été étudiée 
chez le rat et le lapin. Le déférasirox n'était pas térato- 
gène, mais il a entraîné une augmentation de l'incidence 
de troubles squelettiques ainsi qu’une augmentation du 
nombre de mort-nés chez le rat, à de fortes doses 
entraînant une toxicité sévère, chez des femelles non 
surchargées en fer. Le déférasirox n'a pas eu d'effet sur 
la fertilité, ni sur les fonctions de la reproduction. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

La dissolution n'est pas recommandée dans des bois- 
sons gazeuses en raison de la formation de mousse ni 
dans du lait en raison d’une lente dispersion. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 











PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
semestrielle (les établissements de transfusion san- 
guine autorisés à dispenser des médicaments dérivés 
du sang aux malades qui y sont traités, inclus). Renou- 
vellement non restreint. Médicament nécessitant une 
surveillance particulière pendant le traitement. 
AMM EU /1/06/356/001 ; CIP 3400937695114 (RCP rév 
14.08.17) 125 mg. 
EU /1/06/356/005 ; CIP 3400937695572 (RCP rév 
14.08.17) 500 mg. 
Prix : 181,26 € (28 comprimés à 125 mg). 
692,55 € (28 comprimés à 500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de Agence européenne 
du médicament : http://www.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 

Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
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e Antalgiques, Antipyrétiques, Antispasmodiques / 
Antalgiques non opioïdes 


EXTAVIA © 


interféron bêta-1b 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanc cassé) et solvant (solution lim- 
pide/incolore) pour solution injectable (SC) à 250 ug/ml : 
Flacons de poudre + seringues préremplies de 2,25 ml 
graduées (avec des graduations à 0,25 ml, 0,5 ml, 
0,75 ml, 1,0 ml) contenant 1,2 mi de solvant, boîte 
de 15. 


COMPOSITION 

Poudre : pml* 

Interféron bêta-1b recombinant** ............ 250 ug 
soit 8MUI 


Excipients : albumine humaine, mannitol (E 421). 


Solvant : chlorure de sodium, eau ppi. 

1 flacon d’Extavia contient 300 ug d'interféron bêta-1b 

recombinant (9,6 M UI). 

* De solution reconstituée. 

* Produit par génie génétique à partir d’une souche d'Esche- 

richia coli. 

DC| INDICATIONS 

- Patients ayant présenté un seul événement démyéli- 
nisant, accompagné d'un processus inflammatoire 
actif, s’il est suffisamment sévère pour nécessiter un 
traitement par corticostéroïdes par voie intraveineuse, 
siles diagnostics différentiels possibles ont été exclus 
et si ces patients sont considérés à haut risque de 
développer une sclérose en plaques cliniquement 
définie (cf Pharmacodynamie). 

- Patients atteints de la forme rémittente-récurrente de 
sclérose en plaques avec au moins deux poussées 
au cours des deux dernières années. 

- Patients atteints de la forme secondairement progres- 
sive de sclérose en plaques, évoluant par poussées. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement par Extavia doit être instauré sous le 
contrôle de médecins spécialisés en neurologie. 
Adulte et adolescent âgés de 12 à 17 ans: 

La dose d'Extavia recommandée est de 250 pg (8,0 mil- 
lions d’Ul) contenus dans 1 ml de la solution reconsti- 
tuée, en injection sous-cutanée tous les 2 jours 
(cf Modalités manipulation/élimination). 

Il est généralement recommandé de pratiquer une 
augmentation progressive de dose au début du traite- 
ment. 

La dose initiale est de 62,5 pg (0,25 ml) en injection 
sous-cutanée tous les 2 jours ; cette dose pourra être 
augmentée progressivement jusqu'à 250 pg (1,0 ml) 
administrés tous les 2 jours (voir tableau ci-dessous). 
La période d'augmentation progressive de dose peut 
être ajustée en cas d'événement indésirable significatif. 
Pour obtenir une efficacité satisfaisante une dose de 
250 pg (1,0 ml) tous les 2 jours devra être atteinte. 
Schéma d'augmentation progressive de dose* 









































Jour de traitement Dose (p9) Volume (ml) 
1,3,5 62,5 0,25 
7,9,11 125 0,5 
13,15,17 187,5 0,75 
>19 250 1,0 














* La période d'augmentation progressive de dose peut être 
ajustée en cas d'événement indésirable significatif. 





La dose optimale n’a pas été clairement déterminée. 
En l’état actuel des connaissances, on ne sait pas 
combien de temps les patients doivent être traités 
(cf Pharmacodynamie). On dispose de données de suivi 
dans les conditions d’un essai clinique contrôlé pour 
une période maximale de 5 ans chez des patients 
atteints de sclérose en plaques rémittente-récurrente 
et pour une période maximale de 3 ans chez des patients 
atteints de sclérose en plaques secondairement pro- 
gressive. Pour la forme rémittente-récurrente, l’effica- 
cité d'Extavia a été démontrée sur les 2 premières 
années. Les données disponibles au cours des 3 années 
suivantes sont en faveur d’un maintien de l'efficacité 
d’Extavia sur l'ensemble de cette période. 

Chezles patients présentant un seul événement clinique 
évocateur d'une sclérose en plaques, l'efficacité a été 
démontrée sur une période de 3 ans. 

Le traitement n’est pas recommandé en cas de sclérose 
en plaques de forme rémittente-récurrente avec moins 
de 2 poussées dans les 2 années précédentes ou de 
forme secondairement progressive ne s'étant pas avé- 
rée évolutive au cours des 2 dernières années. 

Il convient d'arrêter le traitement chez les patients non 
répondeurs, par exemple dans les situations suivantes : 
progression constante du score EDSS (Expanded Disa- 
bility Status Scale) pendant 6 mois, recours à au moins 
3 cures de corticoïdes ou d'hormone corticotrope 
(ACTH) en 1 an de traitement par Extavia. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude clinique ou pharmacocinétique n'a été 
réalisée chez l'enfant ou l'adolescent. Cependant, quel- 
ques données publiées suggèrent que le profil de 
sécurité d'Extavia chez l'adolescent âgé de 12 à 17 ans, 
traité à la dose de 8,0 millions d’UI par voie sous-cutanée 
un jour sur deux, est comparable à celui observé chez 
l'adulte. Aucune donnée n’est disponible chez l'enfant 
de moins de 12 ans, et, par conséquent, Extavia ne doit 
pas être utilisé dans cette population. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La solution reconstituée doit être injectée par voie 
sous-cutanée un jour sur deux. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’interféron B naturel ou recombi- 
nant, à l’albumine humaine, ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Initiation du traitement au cours de la grossesse 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Patients présentant une dépression sévère et/ou 
des idées suicidaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

- Décompensation d'une insuffisance hépatique 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions, 

Effets indésirables). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Affections du système immunitaire : 

L'administration de cytokines chez des patients porteurs 
d’une gammapathie monoclonale préexistante a été 
associée à un syndrome de fuite capillaire avec sympto- 
matologie de type choc et issue fatale. 

Affections gastro-intestinales : 

Des cas de pancréatite ont été observés lors de l’utili- 
sation d'Extavia, s'’accompagnant souvent d’hyper- 
triglycéridémie. 

Affections du système nerveux : 

Extavia doit être administré avec précaution chez les 
patients présentant ou ayant présenté des troubles 
dépressifs, notamment chez ceux ayant des antécé- 
dents d'idées suicidaires (cf Contre-indications). Les 
dépressions et les idées suicidaires sont plus fréquentes 
chez les patients atteints de sclérose en plaques ainsi 
qu’en association avec l’utilisation d'interféron. Les 
patients traités par Extavia doivent signaler immédia- 
tement à leur médecin traitant tout symptôme de 
dépression et/ou d'idées suicidaires. Les patients pré- 
sentant une dépression doivent recevoir un traitement 
approprié et faire l’objet d’une surveillance attentive 
durant le traitement par Extavia. L'arrêt du traitement 
par Extavia devra être envisagé si nécessaire (cf Contre- 
indications, Effets indésirables). 

Extavia doit être administré avec prudence chez les 
patients ayant des antécédents de troubles épileptiques, 
ou chez les patients traités par antiépileptiques, et en 
particulier chez les patients atteints d’épilepsie insuffi- 
samment contrôlés par les antiépileptiques (cf Inter- 
actions, Effets indésirables). 

Ce médicament contient de l’albumine humaine et est 
par conséquent associé à un risque potentiel extrême- 
ment faible de transmission de maladies virales. Le 
risque théorique de transmission de la maladie de 
Creutzfeldt-Jacob (MCJ) ne peut être exclu. 

Examens biologiques : 

Chez les patients présentant des antécédents ou des 
signes cliniques de dysfonctionnement thyroïdien, il est 
recommandé de pratiquer un bilan thyroïdien régulier. 
Outre les examens de laboratoire normalement requis 
pour le suivi des patients atteints de sclérose en plaques, 
une numération-formule sanguine complète, une for- 
mule leucocytaire et une numération plaquettaire, ainsi 
que des analyses de biochimie sanguine, notamment 
des examens de la fonction hépatique (par exemple 
aspartate aminotransférase sérum glutamo-oxaloacé- 
tique transaminase [SGOT], alanine aminotransférase 
sérum glutamo-pyruvique transaminase [SGPT] et 














gamma glutamyltransférase), sont recommandées 
avant l'instauration du traitement, régulièrement après 
introduction du traitement par Extavia puis périodi- 
quement en l'absence de symptômes cliniques. 

Les patients ayant une anémie, une thrombocytopénie 
ou une leucopénie (isolées ou associées entre elles) 
nécessiteront éventuellement un suivi plus étroit de la 
numération-formule sanguine avec formule leucocytaire 
et numération plaquettaire. Les patients développant 
une neutropénie devront être étroitement surveillés et 
une fièvre ou une infection devra être recherchée. Des 
cas de thrombocytopénies avec diminution importante 
de la numération plaquettaire ont été rapportés. 
Affections hépatobiliaires : 

Une élévation asymptomatique des transaminases séri- 
ques, dans la plupart des cas légère et transitoire, s’est 
produite très fréquemment chez les patients traités par 
Extavia au cours des essais cliniques. Comme pour les 
autres interférons bêta, des cas d'atteinte hépatique 
grave, y compris des insuffisances hépatiques, ont été 
rapportés chez les patients traités par Extavia. Les 
événements les plus graves se sont souvent produits 
chez les patients exposés à d’autres médicaments ou 
substances connus pour être hépatotoxiques, ou en 
cas de comorbidités (par exemple maladie maligne 
métastasique, infection grave et septicémie grave, abus 
d'alcool). 

Les patients doivent être surveillés pour tous signes 
d'atteinte hépatique. La survenue d’une élévation des 
transaminases sériques nécessitera une surveillance 
étroite et des examens. L'interruption d’Extavia devra 
être envisagée si les taux augmentent de façon signifi- 
cative ou s’ils sont associés à des symptômes cliniques 
tels qu’une jaunisse. En l'absence de signes cliniques 
d'atteinte hépatique, et après normalisation des enzy- 
mes hépatiques, la reprise du traitement pourra être 
envisagée avec un suivi du bilan hépatique approprié. 
Microangiopathie thrombotique (MAT) : 

Des cas de microangiopathie thrombotique, se présen- 
tant sous forme de purpura thrombotique thrombocy- 
topénique (PTT) ou de syndrome hémolytique et urémi- 
que (SHU), incluant des cas de décès, ont été rapportés 
avec des médicaments contenant de l'interféron bêta. 
Ces évènements indésirables ont été signalés à diffé- 
rents moments du traitement et peuvent survenir après 
plusieurs semaines ou plusieurs années de traitement 
par interféron bêta. Les signes cliniques précoces 
incluent une thrombocytopénie, une hypertension de 
survenue récente, de la fièvre, des symptômes neuro- 
logiques (parésie ou confusion par exemple) et une 
altération de la fonction rénale. Les bilans biologiques 
suggérant une MAT comportent une thrombocytopénie, 
une élévation du taux sérique de lactate déshydro- 
génase (LDH) due à une hémolyse, ainsi que la présence 
de schizocytes (fragments d’hématies) sur un frottis 
sanguin. Par conséquent, en présence de signes clini- 
ques de MAT, il est recommandé de vérifier le nombre 
de plaquettes sanguines, le taux sérique de LDH, de 
réaliser un frottis sanguin, et d'évaluer la fonction rénale. 
Dès que le diagnostic de MAT est posé, un traitement 
adapté doit être rapidement instauré (en considérant la 
procédure d'échanges plasmatiques) et l'arrêt immédiat 
du traitement par interféron bêta est recommandé. 
Affections du rein et des voies urinaires : 

Extavia devra être administré sous surveillance étroite 
et avec précaution chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère. 

Syndrome néphrotique : 

Des cas de syndrome néphrotique associés à différents 
types de néphropathies sous-jacentes comprenant 
une hyalinose segmentaire focale avec collapsus, une 
néphrose lipoïdique, une glomérulonéphrite membrano- 
proliférative et une glomérulopathie membraneuse ont 
été rapportés au cours d’un traitement par interféron 
bêta. Ces événements ont été signalés à différents 
moments du traitement et peuvent survenir après plu- 
sieurs années de traitement par interféron bêta. Il est 
recommandé de procéder à une surveillance régulière 
des signes ou symptômes précoces tels qu’un œdème, 
une protéinurie et une altération de la fonction rénale, 
en particulier chez les patients présentant des risques 
élevés de développer une maladie rénale. Le syndrome 
néphrotique doit faire l'objet d’un traitement rapide et il 
convient alors d'envisager l'arrêt du traitement par 
interféron. 

Affections cardiaques : 

Extavia doit être utilisé avec prudence en cas de troubles 
cardiaques préexistants. Les patients atteints d'une 
pathologie cardiaque importante telle qu'insuffisance 
cardiaque congestive, maladie coronarienne ou aryth- 
mie, doivent être surveillés quant à une éventuelle 
aggravation de leur pathologie cardiaque, en particulier 
lors de l'instauration du traitement par Extavia. 

Bien que Extavia soit dépourvu de toxicité cardiaque 
directe démontrée, les symptômes du syndrome pseu- 
dogrippal associé aux interférons bêta peuvent s'avérer 
éprouvants pour les patients atteints d’une pathologie 
cardiaque. Les données de pharmacovigilance post- 
AMM montrent que de très rares cas d'aggravation 
transitoire de la fonction cardiaque en début de traite- 
ment par Extavia chez des patients atteints d’une 
pathologie cardiaque significative ont été rapportés. 
Des cas de cardiomyopathie ont été rapportés. Dans 
ce cas et si une relation avec l’utilisation d’Extavia est 
suspectée, le traitement devra être interrompu. 





Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : 
Des réactions graves d’hypersensibilité peuvent surve- 
nir. Il s’agit de réactions aiguës sévères, telles que 
bronchospasme, anaphylaxie et urticaire. Dans le cas 
de réactions sévères, le traitement par Extavia devra 
être interrompu et un traitement médical approprié devra 
être instauré. 
Une nécrose au point d'injection a été rapportée chez 
des patients sous Extavia (cf Effets indésirables). Cette 
nécrose peut atteindre les fascias musculaires ainsi que 
le tissu adipeux et peut par conséquent provoquer la 
formation d'une cicatrice. Un débridement et, plus 
rarement, une greffe de peau sont parfois nécessaires 
et la cicatrisation peut prendre 6 mois. 
En présence d’une lésion cutanée, éventuellement asso- 
ciée à un gonflement ou à un suintement au site 
d'injection, le patient devra consulter son médecin avant 
de poursuivre les injections d’'Extavia. 
Sile patient présente des lésions multiples, le traitement 
devra être suspendu jusqu’à guérison de celles-ci. Les 
patients ayant des lésions isolées peuvent continuer 
leur traitement par Extavia à condition que la nécrose 
ne soit pas trop étendue, en effet chez certains patients 
les nécroses au site d'injection ont pu cicatriser, bien 
que le traitement par Extavia ait été poursuivi. 
Afin de réduire au maximum le risque d'apparition d’une 
nécrose au point d'injection, il convient de recomman- 
der aux patients : 
- d'utiliser une technique d'injection aseptique, 
- de changer de site d'injection lors de chaque adminis- 
tration. 
La fréquence des réactions au site d'injection peut être 
réduite par l’utilisation d’un auto-injecteur. Dans l'étude 
pivot chez les patients ayant présenté un événement 
clinique unique évocateur d'une sclérose en plaques, 
un auto-injecteur a été utilisé chez la majorité des 
patients. Les réactions et les nécroses au point d’injec- 
tion ont été observées moins fréquemment dans cette 
étude que dans les autres études pivots. 
Les instructions concernant l’auto-injection par le 
patient devront être revues périodiquement, plus parti- 
culièrement si des réactions au point d'injection se 
produisent. 
Immunogéhnicité : 
Comme pour toutes les protéines utilisées en thérapeu- 
tique, il existe une possibilité d'immunogénicité. Lors 
des essais cliniques contrôlés, des échantillons de 
sérum ont été prélevés tous les 3 mois pour suivre le 
développement des anticorps dirigés contre Extavia. 
Lors des différents essais cliniques contrôlés, entre 23% 
et 41 % des patients ont développé des anticorps 
sériques neutralisants contre l’interféron B-1b, confir- 
més par au moins deux dosages consécutifs. Entre 
43 % et 55 % de ces patients sont devenus séronégatifs 
de façon durable (confirmé par deux dosages consé- 
cutifs) au cours de la période de suivi de l'essai 
concerné. 
L'apparition de ces anticorps neutralisants est associée 
à une moindre efficacité clinique pour ce qui est de 
l’action sur les poussées. Certaines analyses suggèrent 
que cet effet pourrait être plus prononcé chez les 
patients dont l’activité des anticorps neutralisants est 
plus élevée. 
Dans l'étude sur des patients ayant présenté un évé- 
nement clinique unique évocateur d’une sclérose en 
plaques, des anticorps neutralisants ont été observés 
lors des mesures effectuées tous les 6 mois au moins 
une fois chez 32 % (89) des patients traités immédia- 
tement par Extavia. 60 % (53) de ces patients sont 
redevenus séronégatifs d’après la dernière évaluation 
disponible sur les 5 années de suivi. Au cours de cette 
période, l'apparition de ces anticorps neutralisants a 
été associée à une augmentation significative du nom- 
bre de lésions nouvellement actives et de la charge 
lésionnelle en T2 à l'IRM. Cependant, l'apparition de 
ces anticorps neutralisants ne semblait pas être asso- 
ciée à une diminution de l'efficacité clinique (au regard 
de la durée de l'évolution vers une sclérose en plaques 
cliniquement définie [SEPCD], du délai avant progres- 
sion confirmée du score EDSS et du taux de poussées). 
La survenue d'effets indésirables n’a pas été corrélée à 
l'apparition d'anticorps sériques neutralisants. 
Il a été démontré, in vitro, qu'il existe une réaction 
croisée entre Extavia et l’interféron B naturel. Néan- 
moins, ceci n’a pas été étudié in vivo et la signification 
clinique n’en est pas évidente. 
Les données chez les patients ayant développé des 
anticorps neutralisants et qui ont terminé leur traitement 
par Extavia sont rares et peu concluantes. 
La décision de poursuivre ou d'interrompre le traitement 
devra reposer sur les manifestations cliniques de la 
maladie plutôt que sur l’activité des anticorps sériques 
neutralisants. 
Excipients : 
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par ml, c'est-à-dire qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 
Personnes sensibles au latex : 
La pointe du capuchon amovible de la seringue pré- 
remplie d'Extavia contient un dérivé du latex en caout- 
chouc naturel. Il apparaît que le latex en caoutchouc 
naturel n’a pas été détecté dans le capuchon. Cepen- 
dant, aucune étude de sécurité d'emploi de la seringue 
préremplie d'Extavia chez les personnes sensibles au 





latex n'a été réalisée. Aussi, le risque potentiel de 
réactions d’hypersensibilité ne peut être complètement 
exclu. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

L'effet sur le métabolisme des médicaments d’une 
administration tous les deux jours d’Extavia à la dose 
de 250 ug (8,0 millions d’Ul) chez les patients atteints 
de sclérose en plaques n’est pas connu. Lors des 
poussées, l'association à des corticoïdes ou à ACTH 
au cours des périodes allant jusqu’à 28 jours a été bien 
tolérée. 

En raison de l’absence de données cliniques chez les 
patients atteints de sclérose en plaques, l'utilisation 
concomitante d’Extavia et d’immunomodulateurs autres 
que les corticostéroïdes ou ACTH n'est pas recom- 
mandée. 

L'administration d’interférons a été associée à une 
diminution de l’activité des enzymes hépatiques dépen- 
dant du cytochrome P450 chez l'homme et chez l'animal. 
Il convient d’être prudent en cas d'administration simul- 
tanée avec des médicaments ayant une marge théra- 
peutique étroite et dont la clairance dépend largement 
du système du cytochrome P450, par exemple les 
antiépileptiques. Il faudra faire preuve d’une prudence 
accrue lors de toute association avec un médicament 
ayant une action sur le système hématopoïétique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer devront utiliser des 
mesures de contraception appropriées. 

GROSSESSE : 

Les données relatives à l’utilisation d'Extavia au cours 
de la grossesse sont limitées. Les données dispo- 
nibles montrent la possibilité d’une augmentation du 
risque d’avortement spontané. L'’initiation du traitement 
par Extavia est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). En cas de début de grossesse 
ou de désir de grossesse au cours de l’utilisation 
d’Extavia, la patiente doit être informée des risques 
éventuels et l'arrêt du traitement doit être considéré 
(cf Sécurité préclinique). Chez les patientes à fort taux 
de poussées avant l'initiation du traitement, le risque 
d’une poussée sévère après arrêt d'Extavia dans le cas 
d’une grossesse doit être évalué par rapport à l’augmen- 
tation possible du risque d’avortement spontané. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’interféron B-1b est excrété dans le 
ait maternel. Pour éviter tout risque d'effets indésirables 
graves chez le nourrisson, il faut faire un choix entre 
arrêt de l'allaitement et l'interruption du traitement par 
Extavia. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude spécifique de fertilité n’a été menée 
cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 
Cependant, il n’est pas exclu que chez certains patients 
présentant une sensibilité particulière, des effets indési- 
rables liés à l’utilisation d’Extavia et affectant le système 
nerveux central puissent altérer la capacité de conduire 
des véhicules et d'utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables sont fréquents au début du 
traitement, mais ils disparaissent généralement lors de 
la poursuite de celui-ci. Un syndrome pseudogrippal 
(fièvre, frissons, arthralgie, malaise, sueurs, céphalées 
ou myalgie), dû essentiellement aux effets pharmaco- 
logiques du médicament, et les réactions au site d’injec- 
tion constituent les réactions indésirables le plus fré- 
quemment observées. Les réactions au site d'injection 
sont fréquentes après administration d’Extavia. Rou- 
geur, gonflement, changement de couleur de la peau, 
inflammation, douleur, hypersensibilité, nécrose et réac- 
tions non spécifiques ont été significativement asso- 
ciées à un traitement par 250 pg (8,0 millions d’Ul) 
d’Extavia. 

Généralement, une augmentation progressive de la 
posologie est recommandée au début du traitement afin 
d'augmenter la tolérance à Extavia (cf Posologie/ 
Mode d'administration). Les symptômes pseudogrip- 
paux peuvent également être réduits par l'administration 
d’anti-inflammatoires non stéroïdiens. L'incidence des 
réactions au point d'injection peut être réduite avec 
l'utilisation d’un auto-injecteur. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Dans les tableaux ci-dessous, le terme MedDRA le plus 
approprié est utilisé pour décrire une certaine réaction 
ainsi que ses synonymes et les états qui lui sont 
associés. 

Les listes d'événements indésirables ci-dessous ont 
été dressées à partir des rapports des études clini- 
ques (Tableau 1 : Événements indésirables cliniques et 
biologiques) et des rapports de pharmacovigilance 
(Tableau 2 : Fréquences - lorsque celles-ci sont connues 
- établies sur la base des essais cliniques poolés : 
très fréquent > 1/10, fréquent > 1/100 à < 1/10, peu 
fréquent > 1/1000 à < 1/100, rare > 1/10 000 à 
< 1/1000, très rare < 1/10 000) lors de l’utilisation d'Exta- 
via. L'expérience encore limitée d’Extavia chez les 
patients atteints de sclérose en plaques ne permet pas 
de préjuger de la survenue d'éventuels effets indési- 
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rables de très faible incidence, et qui n'auraient pas été 
observés. 

Tableau 1 : Événements indésirables cliniques et biolo- 
giques d'incidence > 10 % et pourcentages respectifs 
chez les patients sous placebo ; effets indésirables 
associés de fréquence < 10 % mais statistiquement 
significatifs, rapportés au cours des essais cliniques 












































































































































4 SEP* 
Événe- |. SEP”. | secondai 
ment | Secondai- | ement 
À rement SEP* 
Classe de unique rogres- | PrO9res- | évoluant 
systèmes évocateur | P a sive ar 
d'organes dela (étude (étude SP 
Événements SEP* ie nord- p 
indésirables (BENEFIT) péenne) améri- 
cliniques caine) 
et biologiques Extavia 250 ug (placebo) 
n=292 | n=360 | n=317 | n=124 
(n=176) | (n=358) | (n=308) | (n=123) 
Infections et infestations 
: 13% 11% 14% 
Infection 6%(3%) (11%) (10%) (13%) 
Abcès 0%(1%) | 4%(2%) | 4%(5%) | 1%(6%) 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Baisse dela 
numération 79% 53% 88% 82% 
deslymphocytes (45%) (28%) (68%) (67 %) 
(< 1500/mm® 2 
Baissedela 
numération des 11% 18% 4% 18% 
neutrophiles (2%) (6%) (10%) (6%) 
(X 1500/m mel 
Baisse dela 
numération des 11% 13% 13% 16% 
leucocytes (2%) (4%) (4%) (4%) 
(<3000/mm’ "20 
Lymphadénopa- 11% 14% 
te i TANW | 3% (1%) 65% 11% 
Troubles du métabolisme et delanutrition 
Baisse dela 
glycémie 346% | 27% 546% | 15% 
{<55mg/dL)" 07%) 13% 
Affections psychiatriques 
i ; 10% 24% 44% 25% 
Dépression a% | 81%) | 41% | 24% 
PA 10% 15% 
Anxiété 3%(5%) | 6%(5%) a1% 13% 
Affections du système nerveux 
a 27% 47% 55% 84% 
o 
Céphalées ar% | w% | U6% | 77% 
; 14% 28% 35% 
O Ÿ 
Vertiges 3%(4%) (14%) 26% 28% 

à 12% 26% 31% 
Insomnie 8%(4%) B%) 25% 53% 
Migraine 2%(2%) | 4%(3%) | 5%(4%) 12% 

0%) 

P 16% 35% 40% 19% 
Paresthésie 47%) | B9% | w% | e% 
Affections oculaires 
Conjonctivite | 1%11%) | 2%(3%) | 6%(6%) a 

à 11% 11% 
Q 
Vision anormale! 3%(1%) (15%) (11%) 7%(4%) 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Douleurs <1% 16% 
auriculaires 0%0% | Ho |6%6% | 45%) 
Affections cardiaques 
Palpitations” 1%(1%) | 2% (3%) | 5%(2%) | 8%(2%) 
Affections vasculaires 
ERA 13% 18% 
Ÿ Ÿ 0 0 
Vasodilatation 0%(0%) | 6% (4% B%) (17%) 
Hypertension! 2% (0%) | 4%(2%) | 9%(8%) | 7%(2%) 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Infection des voies 18% 
respiratoires a, 13%% - - 
Fe (19%) 
supérieures 
pre 16% 36% 
Ÿ Ÿ 0 0 
Sinusite 4% (6%) | 6% (6%, (18%) (26%) 
Majoration dela 5% 11% 31% 
toux 280%) | How | as% | 23% 
Dyspnée 0%(0%) | 3%(2%) | 8%(6%) | 8%(2%) 
Affections gastro-intestinales 
PS 7% 21% 35% 
Diarrhée 4%(2%) (10%) (19%) (29%) 
n 12% 22% 24% 
Constipation 1%(1%) (12%) (4%) (18%) 
; 13% 32% 48% 
Nausées 3%(4%) (13%) (80%) (49%) 
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i 10% 2% tous les événements indésirables survenant au point d’injec- 
Vomissements® | 5%(1%) | 4% (6%) y y tion, c'est-à-dire : hémorragie au point d'injection, hyper- 
(12%) (19%) as k E A RD 
sensibilité au point d'injection, inflammation au point d'injec- 
Douleurs 5% (3%) 11% 18% 32% tion, masse au point d'injection, nécrose au point d'injection, 
abdominales‘ (6%) (16%) | (24%) || douleur au point d'injection, réaction au point d'injection, 
Affections héoatobilaires œdème au point d'injection et atrophie au point d'injection. 
P: (6) Le terme « symptômes pseudogrippaux » fait référence 
Augmentation de à un syndrome grippal et/ou à l'association d'au moins deux 
l'alanine événements indésirables parmi les événements indésirables 
aminotransférase 18% 14% 4%(2%) 19% suivants : fièvre, frissons, myalgie, malaise, sueurs. 
(SGPT>5foisla (5%) (5%) (6%) Tableau 2 : Effets indésirables identifiés depuis la 
valeur Dai commercialisation du produit (les fréquences - lorsque 
initiale)? celles-ci sont connues - sont calculées à partir des 
Augmentation de données des essais cliniques poolés, n = 1093). 
l'aspartate Les effets indésirables sont présentés par classe de 
aminotransférase système d'organes et fréquences (très fréquent > 1/10, 
(SGOT>5foisla | 6%0% | 4%(1%) | 2%(1%) | 4%0%) || fréquent > 1/100 à <1/10, peu fréquent > 1/1000 à 
valeur <1/100, rare > 1/10 000 à < 1/1000 et fréquence indé- 
initiale) "20 terminée). 
Affections de la peau et dutissu sous-cutané Affections hématologiques et du système lymphatique 
3 g RS 
Troublescutanés | 1%(0%) | 4%(4%) a 6%(8%) | | |Fréquent | Anémie 
; Peufréquent |Thrombocytopénie 
Éruption 11% | 20% | 26% | 27% ST —— 
tngo B % (12 % 20% 39 % ) Microangiopathie thrombotique, incluant 
- - - Rare purpura thrombotique 
Affections musculosquelettiques et systémiques thrombocytopénique /syndrome 
hémolytique et urémique ? 
; 41% 57% 26% 
{4 % % 
Hypertonie 2% (1%) (81%) 67% 24%) Affections du système immunitaire 
. 23% 19% 44% Rare Réactions anaphylactiques 
oa 
Myalgie 8%(8%) 9%) 29 % 28%) : - 2 
Fréquence | Syndrome de fuite capillaire en cas de 
Fatiguemusculaire | 2% (2%) 39% 57% 13% indéterminée | gammapathie monoclonale préexistantel') 
9 wo% | (60%) | (10%) - — 
Affections endocriniennes 
; 10% | 26% | 31% | 36% - — 
Lombalgies g% | 4% | (62% | (87% |||Fréquent Hypothyroïdie 
| y Rare Hyperthyroïdie, troubles thyroïdiens 
eat | Gggg | un | — fowo% JR a 
es extremites (12%) Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Affections durein et des voies urinaires Fréquent Prise de poids, perte de poids 
Rétentionurinaire | 1%(1%) | 4%(6%) na = Peufréquent |Augmentation delatriglycéridémie 
Rare Anorexie” 
Protéinurie positive | 25% 14% 5%(5%) | 5%(3%) 
E1” (26%) | (11%) CROIS ] | Affections psychiatriques 
z 7 7 F 
Pollakiurie 1% (1%) | 6%6%) 1a ” 3%5%) Fréquent État confusionnel 
Tentative de suicide (voir aussi Mises en 
ncontinence RR 8% 20% dd Peufréquent | garde/Précautions d'emploi), instabilité 
urinaire TR asw | agw 12*1%) émotionnelle 
r à F 
Mictionimpérieuse | 1%(1%) | 8% 7%) aa 4% (2%) | || Affections du système nerveux 
Peufréquent | Convulsions 
Affections des organes de reproduction et du sein Affections cardiaques 
nos! 1% 18% 7 r 
Dysménorrhée 2% (0%) a % 6%(5%) tit % Fréquent Tachycardie 
Troubles ne 2% 10% 17% Rare Cardiomyopathiel} 
menstruels” (13%) | (8% | (8%) |||Affectionsrespiratoires, thoraciquesetmédiastinales 
strorragi 12% | 10% | 15% |||Rare Bronchospasme! 
Métrorragie 2%(0%) (6%) (10%) B%) = p: 
réquence ; AN va 
9 danois | Hypertension artérielle pulmonaire 
Impuissance 1%(0%) | 7%(4%) du 2%(1%) | | | indéterminée dj P 
— | | — Affections gastro-intestinales 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
to aa Rare Pancréatite 
d'injection (de 52% 78% 89% 85% Affections hépatobiliaires 
des (11%) | (20%) 67%) | (7%) Fréquent Augmentation de la bilirubinémie 
É : A Augmentation de la gamma 
dors to | 5%0%) | 6%(0%) | 5%0%) | | [Peu fréquent | Ltranstérase (GT), hépatite 
Atteinte hépatique (y compris hépatites), 
“ae x 44% 61% 43% 52% Rare insuffisance hépatique!" 
PSENCONTIP 8%) | 40% | 83% | 48%) : - 
pal Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Fièvre? 0 13% 40% 29% 59% Fréquent Urticaire, prurit, alopécie 
ONE 6% | (3% | 24% | 41%) - 
Peufréquent | Changement de couleur de la peau 
oi juug 31% 59% | 52% - - — 
ouleurs %4% | 5%) | 60%) | us% || |Affectionsmusculosquelettiquesetsystémiques 
y y Très fréquent |Arthralgies 
a sequence’ Lupus érythémateux médicamenteux 
9 indéterminée 
Œdèmes y mo uno 21% u igo, 
zriohéri 0% (0%) | 7%(7%) 18% 7%(8%) 
périphériques g Affections du rein et des voies urinaires 
Le 22% 63% 64% 49% 4 : A 4 
Asthénie® Syndrome néphrotique, glomérulosclérose 
(17%) | 68%) | 68%) | (65%) || \peutréquent |(cfMises en garde/Précautions 
23% | 22% | 46% d'emploi 
Frissons®®® 5%(1%) 
0%) 12% 19%) Affections des organes de reproduction et du sein 
O Ÿ A 2 ñ 
Sueurs” 2%(1%) | 6%(6%) Da a A Fréquent Ménorragies 
15% (1) Effets indésirables signalés depuis la commercialisation. 
Malaise général” | 0%(1%) | 8%(5%) | 6%(2%) (3% || @ Effet de classe pour les médicaments contenant de 
l'interféron bêta (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

















Le terme MedDRA le plus approprié est utilisé pour 
décrire une certaine réaction ainsi que ses synonymes 
et les états qui lui sont associés. 

* SEP : Sclérose en plaques. 

(1) Modifications biologiques. 

(2) Relation significative avec le traitement par Extavia pour 
les patients avec un premier événement clinique évocateur 
de la SEP, p < 0,05. 

(3) Relation significative (p < 0,05) avec le traitement par 
Extavia pour la SEP évoluant par poussées. 

(4) Relation significative (p < 0,05) avec le traitement par 
Extavia pour la SEP secondairement progressive. 

(5) Les réactions (de tout type) au point d'injection englobent 





(3) Effet de classe des produits à base d'interféron, voir 
ci-dessous Hypertension artérielle pulmonaire. 
Hypertension artérielle pulmonaire : 

Des cas d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont 
été signalés avec des produits à base d'interféron bêta. 
Ces événements ont été rapportés avec des délais 
divers allant jusqu'à plusieurs années après le début du 
traitement par l'interféron bêta. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 





tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'administration intraveineuse de doses élevées d'inter- 
féron B-1b, allant jusqu’à 5500 pg (176 millions d’Ul) 
3 fois par semaine, chez des adultes atteints de cancer 
n’a pas provoqué d'effets indésirables graves menaçant 
les fonctions vitales. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
interférons (code ATC : LO3AB08). 
Les interférons appartiennent à la famille des cytokines, 
qui sont des protéines naturelles. Les interférons ont 
des poids moléculaires allant de 15 000 à21 000 daltons. 
Trois grandes classes d’interférons ont été identifiées : 
alpha, bêta et gamma. Les activités biologiques des 
interférons alpha, bêta et gamma se recouvrent partiel- 
lement mais sont néanmoins distinctes. Les activités de 
l'interféron B-1b sont spécifiques d'espèce. L'informa- 
tion pharmacologique la plus pertinente sur l’interféron 
B-1b résulte donc d’études sur cultures de cellules 
humaines ou chez l’homme in vivo. 

Mécanisme d'action : 

L’interféron B-1b a montré une activité à la fois antivirale 
et immunorégulatrice. Son mécanisme d’action dans la 
sclérose en plaques n'est pas encore clairement élucidé. 
Cependant, il est connu que l’action modulatrice de 
l'interféron B-1b sur la réponse biologique résulte d’une 
interaction avec les récepteurs cellulaires spécifiques 
se trouvant à la surface des cellules humaines. La liaison 
de l’interféron B-1b à ces récepteurs induit l'expression 
de certains gènes supposés être les médiateurs biolo- 
giques de l’action de l'interféron GB-1b. Un certain 
nombre de ces produits a été mesuré dans le sérum et 
les fractions cellulaires sanguines de patients traités par 
l'interféron $-1b. L'interféron B-1b agit sur les récepteurs 
de l'interféron y en diminuant leur affinité et en augmen- 
tant leur internalisation et leur dégradation. L'interféron 
B-1b augmente aussi l’activité suppressive des cellules 
sanguines mononucléées du sang périphérique. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Il ny a pas eu de recherches spécifiques concernant 
l'influence d'Extavia sur le système cardiovasculaire et 
respiratoire et sur les fonctions endocriniennes. 
Sclérose en plaques rémittente-récurrente : 

Un essai clinique contrôlé d'Extavia a été mené chez 
des patients atteints de sclérose en plaques de forme 
rémittente-récurrente et capables de marcher sans aide 
(score EDSS initial entre O et 5,5). Chez les patients 
recevant Extavia, il y a eu une diminution de la fréquence 
(80 %) et de la sévérité des poussées, et du nombre 
des hospitalisations dues à la maladie. De plus, linter- 
valle entre les poussées a été prolongé. II n'existe aucun 
élément indiquant une action d’Extavia sur la durée des 
poussées ou sur la symptomatologie entre deux pous- 
sées et aucun effet significatif n’a été observé sur la 
progression de la maladie dans la forme rémittente- 
récurrente de la sclérose en plaques. 

Sclérose en plaques secondairement progressive : 
Deux essais cliniques contrôlés d’Extavia dans les 
formes secondairement progressives de sclérose en 
plaques ont été menés sur un total de 1657 patients, 
dont le score EDSS initial était compris entre 3 et 6,5 
(patients capables de marcher). Les cas de maladie 
discrète et les patients incapables de marcher ont été 
exclus des études. Les deux études ont donné des 
résultats divergents concernant le critère principal de 
jugement (c'est-à-dire le temps de progression confir- 
mée de la maladie ou délai de progression vers le 
handicap). 

L'une des deux études a montré un retard statisti- 
quement significatif de la progression de la maladie 
chez les patients traités par Extavia (risque relatif = 0,69, 
intervalle de confiance à 95 % : 0,55-0,86, p = 0,0010, 
soit une diminution de 31 % du risque sous Extavia) et 
du délai jusqu’au confinement au fauteuil roulant (ris- 
que relatif = 0,61, intervalle de confiance : 0,44-0,85, 
p = 0,0036, soit une diminution de 39 % du risque sous 
Extavia). Cet effet s’est maintenu pendant la période 
d'observation allant jusqu'à 33 mois. L'effet du traite- 
ment a été observé à tous les niveaux de handicap 
étudiés et quelle que soit l’activité des poussées. 

La seconde étude d’Extavia dans le traitement des 
formes secondairement progressives de sclérose en 
plaques n’a pas mis en évidence de délai sur la 
progression de la maladie. Il est toutefois évident que 
la maladie des patients inclus dans cette étude était 
moins active que celle des patients de la précédente 
étude. 

Les méta-analyses rétrospectives regroupant les résul- 
tats des deux études font apparaître un effet global 
statistiquement significatif du traitement (p = 0,0076 ; 
Extavia 8,0 millions d’Ul versus l'ensemble des patients 
sous placebo). 

Des analyses rétrospectives de sous-groupes ont mon- 
tré que le traitement produit plus vraisemblablement un 
effet sur la progression de la maladie lorsque celle-ci 
est active avant le début du traitement (risque relatif 
= 0,72, intervalle de confiance à 95 % : 0,59-0,88, 
p = 0,0011, soit une diminution de 28 % du risque par 
Extavia chez des patients présentant des poussées ou 
une aggravation prononcée du score EDSS ; Extavia 
8,0 millions d’Ul versus l’ensemble des patients sous 
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placebo). Ces analyses rétrospectives de sous-groupes 
ont également montré que la présence de poussées ou 
d’une détérioration prononcée du score EDSS (> 1 point 
ou > 0,5 point pour un score > 6 au cours des 2 dernières 
années) permettait d'identifier les patients dont la mala- 
die était active. 

Dans les deux études, il y a eu une diminution (80 %) 
de la fréquence des poussées chez les patients atteints 
de formes secondairement progressives de sclérose en 
plaques recevant Extavia. Mais Extavia n’a pas démon- 
tré d’effet sur la durée des poussées. 

Événement unique démyélinisant suggérant une sclé- 
rose en plaques : 

Un essai clinique contrôlé d'Extavia a été mené chez 
des patients ayant présenté un événement clinique isolé 
avec des résultats d'imagerie par résonance magnéti- 
que (IRM) évocateurs d'une sclérose en plaques (au 
moins deux lésions cliniques silencieuses sur l'IRM en 
T2). Cet essai a inclus des patients présentant un 
début de SEP monofocal ou multifocal (c’est-à-dire des 
patients présentant respectivement une seule lésion ou 
au moins deux lésions cliniquement confirméels] du 
système nerveux central). Toute maladie autre que la 
sclérose en plaques expliquant mieux la symptomato- 
logie du patient devait être exclue. Cette étude compor- 
tait deux phases : une phase contrôlée contre placebo 
puis une phase de suivi prospective. La phase versus 
placebo s’est déroulée sur une durée maximale de 2 ans 
ou jusqu'à ce que le patient développe une sclérose en 
plaques cliniquement définie. A l'issue de la phase 
contrôlée contre placebo, le patient intégrait une phase 
de suivi prospective sous Extavia. Celle-ci visait à 
évaluer les effets du traitement immédiat par Extavia 
par rapport au traitement à début différé en comparant 
les patients initialement randomisés dans le groupe 
Extavia (« groupe de traitement immédiat ») à ceux 
randomisés dans le groupe placebo (« groupe de 
traitement différé »). L'aveugle a été maintenu, pour les 
patients et les investigateurs, quant au traitement initia- 
lement affecté. 

Lors de la phase versus placebo, Extavia a permis de 
retarder, de façon statistiquement significative et clini- 
quement confirmée, l'évolution vers une sclérose en 
plaques cliniquement définie ; ceci correspond à une 
réduction du risque de 47 % (rapport de risques instan- 
tanés = 0,53, intervalle de confiance 95 % (0,39-0,73), 
p < 0,0001). Au cours des deux années d'étude, une 
sclérose en plaques cliniquement définie est survenue 
chez 45 % des patients traités par placebo contre 28 % 
des patients traités par Extavia (estimation Kaplan- 
Meier). Extavia a prolongé de 363 jours le délai avant 
transformation en SEP cliniquement définie, le faisant 
passer de 255 jours dans le groupe traité par placebo à 
618 jours dans le groupe traité par Extavia (basé sur le 
25° percentile). Cet effet du traitement était toujours 
manifeste après l’année de suivi supplémentaire, la 
réduction du risque ayant alors atteint 41 % (risque 
relatif = 0,59 ; intervalle de confiance à 95 % : 0,42-0,83 ; 
p = 0,0011). Pendant les trois années de l’étude, une 
SEPCD est survenue chez 51 % des patients du groupe 
de traitement différé, contre 37 % dans le groupe de 
traitement immédiat (estimation Kaplan-Meier). La per- 
sistance de l'effet du traitement a été observée bien 
que les patients du groupe placebo aient en majorité 
été traités par Extavia pendant la troisième année de 
l'étude. 

La robustesse de l'effet du médicament a également 
été démontrée par l'allongement du délai avant pro- 
gression vers une sclérose en plaques selon le critère 
de McDonald. En 2 ans, le risque a été de 85 % dans le 
groupe placebo et de 69 % dans le groupe Extavia 
(rapport de risques instantanés = 0,57, intervalle de 
confiance 95 % (0,46-0,71), p < 0,00001). 

Après 3 ans, l'analyse intermédiaire planifiée a montré 
une progression du score EDSS (confirmée par l’aug- 
mentation du score EDSS > 1 comparé à la valeur 
initiale) chez 24 % des patients du groupe de traite- 
ment différé, contre 16 % des patients du groupe de 
traitement immédiat (risque relatif = 0,60, intervalle de 
confiance à 95 % : 0,39-0,92, p = 0,022). Chez la majorité 
des patients traités de façon immédiate, il n’y a pas eu 
d'effet sur la progression confirmée du handicap. Un 
suivi des patients est en cours afin de fournir des 
données complémentaires. Il n’y a pas eu de bénéfice 
attribuable à Extavia en termes de qualité de vie (mesu- 
rée par l'évaluation fonctionnelle de la SEP : FAMS, 
Functional Assessment of MS : Treatment Outcomes 
Index). 

Les analyses des sous-groupes selon les données 
initiales ont montré une efficacité dans tous les sous- 
groupes évalués. Des effets significatifs ont été obtenus 
chez les patients présentant une forme moins dissé- 
minée et moins active de la maladie au moment du 
premier événement. Le risque d'évolution en SEP clini- 
quement définie dans les 2 ans chez les patients 
présentant un début monofocal a été de 47 % pour le 
groupe placebo et de 24 % pour le groupe Extavia, 
sans rehaussement gadolinium (Gd) de 41 % et de 
20 %, avec moins de 9 lésions en T2 de 39 % et de 
18 %. D’autres analyses en sous-groupes ont indiqué 
un risque élevé d'évolution en SEP cliniquement définie 
dans les deux années chez les patients ayant présenté 
un début monofocal avec au moins 9 lésions en T2 
(65 % de risque dans le groupe traité par placebo, 26 % 
dans le groupe traité par Extavia) ou rehaussement Gd 
(63 % versus 33 %). Chez les patients ayant présenté 
un début multifocal, le risque de SEP cliniquement 


définie était indépendant des résultats de l'IRM à 
l'inclusion. Ces patients étaient considérés comme 
présentant un risque élevé de SEP cliniquement définie 
en raison de la dissémination de leur maladie, mise en 
évidence par les résultats cliniques. Toutefois, l'impact 
à long terme d’un traitement précoce par Extavia est 
inconnu même dans les sous-groupes soumis à un 
risque élevé, car cette étude visait principalement à 
évaluer le délai jusqu’à l’évolution en SEP cliniquement 
définie plutôt qu’à évaluer l’évolution à long terme de la 
maladie. Par ailleurs, il n'existe à l'heure actuelle aucune 
définition établie d'un « patient à risque élevé », bien 
qu'une approche plus conservatrice soit d'accepter au 
moins 9 lésions T2 hyperintenses sur l'IRM initiale et au 
moins une nouvelle lésion T2 ou une nouvelle lésion 
rehaussée par le gadolinium sur une IRM réalisée au 
moins 1 mois après IRM initiale. Dans tous les cas, un 
traitement doit être envisagé pour les patients considé- 
rés comme étant à haut risque. 

Le traitement par Extavia a été bien accepté dans l'étude 
chez des patients ayant présenté un événement clinique 
unique, comme le montre le taux élevé de patients ayant 
terminé l'étude (92,8 % dans le groupe traité par 
Extavie). Afin d'améliorer la tolérance à Extavia dans 
l'étude chez des patients ayant présenté un premier 
événement clinique, une augmentation progressive de 
dose a été réalisée et des anti-inflammatoires non 
stéroïdiens ont été administrés au début du traitement. 
En outre, un auto-injecteur a été utilisé chez la majorité 
des patients pendant l'étude. 

SEP rémittente-récurrente, SEP secondairement pro- 
gressive et événement clinique démyélinisant unique 
évocateur d'une SEP : 

Dans toutes les études sur la sclérose en plaques, 
"imagerie par résonance magnétique (IRM) a montré 
’efficacité d'Extavia pour réduire l’activité de la maladie 
inflammation aiguë du système nerveux central et 
ésions tissulaires permanentes). Dans l’état actuel des 
connaissances, la relation entre l’activité sur la sclérose 
en plaques, mesurée par IRM, et l’évolution clinique de 
a maladie n'est pas entièrement élucidée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les concentrations sériques ont été mesurées chez des 
patients et des volontaires au moyen d’une méthode 
biologique qui n'était pas complètement spécifique. Des 
pics sériques d'environ 40 Ul/ml ont été trouvés 1 à 
8 heures après injection sous-cutanée de 500 pg d'inter- 
féron B-1b (16,0 millions d’Ul). A partir de différentes 
études, les valeurs maximales moyennes des clairances 
et demi-vies sériques ont été estimées à respectivement 
30 ml-min” ‘-kg° ! et 5 heures. 

L'administration d’injections tous les 2 jours d'Extavia 
n’augmente pas les taux sériques, et les paramètres 
pharmacocinétique ne sont pas modifiés pendant le 
traitement. 

La biodisponibilité absolue de l'interféron B-1b admi- 
nistré par voie sous-cutanée est d'environ 50 %. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'y a pas eu d'étude de toxicité aiguë. Dans la mesure 
où les rongeurs ne réagissent pas à l’interféron B humain, 
es études de toxicité en administration réitérée ont été 
menées chez le singe rhésus. Des hyperthermies transi- 
toires ont été observées, ainsi qu'une élévation signifi- 
cative du taux de lymphocytes et une baisse significative 
des plaquettes et des polynucléaires neutrophiles. 

Il my a pas eu d'étude de toxicité à long terme. Les 
études de reproduction chez le singe rhésus ont révélé 
une toxicité maternelle et une fréquence accrue d’avor- 
tements spontanés, aboutissant à une mortalité préna- 
tale. Aucune malformation n’a été observée chez les 
animaux survivants. 

Aucune étude spécifique de fertilité n’a été menée. Chez 
le singe rhésus femelle, Extavia n’entraîne pas de 
modification du cycle œstral. L'expérience acquise avec 
les autres interférons suggère que les fertilités mâle et 
femelle peuvent être altérées. 

La seule étude des effets génotoxiques (test d'Ames) 
n'a pas montré d'effet mutagène. Aucune étude de 
carcinogenèse n’a été réalisée. Un essai de trans- 
formation cellulaire in vitro n’a pas montré de potentiel 
tumorigène. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception du solvant fourni, mentionné 
dans la rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 

Après reconstitution : 

Une utilisation immédiate est recommandée. Toutefois, 
a stabilité en cours d'utilisation a été démontrée pen- 
dant 3 heures à 2 °C-8 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La pointe du capuchon de la seringue préremplie 
contient un dérivé du latex en caoutchouc naturel. Par 
conséquent, la pointe du capuchon peut contenir du 
atex en caoutchouc naturel, qui ne doit pas être 
manipulée par les personnes sensibles à cette sub- 
stance. 

Reconstitution : 

Pour reconstituer la poudre, la seringue préremplie de 
solvant doit être utilisée avec une aiguille ou un adap- 
tateur pour flacon pour injecter les 1,2 ml de solvant 
(solution injectable de chlorure de sodium à 5,4 mg/ml 
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[0,54 %]) dans le flacon d'Extavia. La poudre devra être 
dissoute complètement sans agiter. Après reconsti- 
tution, 1,0 mi de solution devra être aspirée du flacon 
dans la seringue pour l'administration de 250 ug d’Exta- 
via. 

Inspection avant utilisation : 

Avant utilisation, le produit reconstitué doit être inspecté 
visuellement. Le produit reconstitué est incolore ou 
jaune pâle et légèrement opalescent, voire opalescent. 
Le médicament doit être jeté avant utilisation s’il contient 
des particules ou est décoloré. 

Élimination : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale et renouvellement réservés aux 

spécialistes en neurologie. Médicament nécessitant 

une surveillance particulière pendant le traitement. 

AMM EU /1/08/454/008 ; CIP 3400926994358 (RCP rév 
17.09.15). 

Prix : 759,48 € (15 flacons + 15 seringues). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 

des médicaments : http:/vww.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





EXTENCILLINE voie parentérale 


benzathine benzylpénicilline 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
pénicillines 





EXTOVYL® gélule 


bétahistine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule contenant des microgranules (bleu et blanc) : 
Pilulier de 60. 

COMPOSITION p gélule 
Bétahistine (DCI) mésilate 12 mg 
Excipients : microgranules actifs : saccharose, amidon 
de maïs, gomme laque, talc, silice colloïdale (Aéro- 
sil 200) ; microgranules neutres : saccharose, amidon 
de maïs. Enveloppe de la gélule : dioxyde de titane, 
anhydride sulfureux, indigotine, gélatine. Calibrage : 
n°3. 

[Dc] INDICATIONS 

Proposé dans le traitement symptomatique des vertiges. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

2 à 3 gélules par jour. 

MODE D’ADMINISTRATION : 

Les gélules sont à avaler, avec un demi-verre d'eau au 
cours des repas. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants de ce médi- 
cament. 

- Ulcère gastroduodénal en poussée. 

- Phéochromocytome. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Chez les asthmatiques, l'administration de bétahistine 

nécessite une surveillance particulière (risque de bron- 

choconstriction). 

La bétahistine ne constitue pas le traitement adapté 

des pathologies suivantes : 

- vertige paroxystique bénin, 

- vertige en relation avec une affection du système 
nerveux central. 

Enraison de la présence de saccharose, ce médicament 

est contre-indiqué en cas d’intolérance au fructose, de 

syndrome de malabsorption du glucose et du galactose, 

ou de déficit en sucrase-isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prise du médicament au milieu des repas permet 

d'éviter les gastralgies. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 

Il n'existe pas actuellement de données pertinentes, ou 
en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effet 

















malformatif ou fætotoxique de la bétahistine lorsqu'elle 

est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 

préférable de ne pas utiliser la bétahistine pendant la 

grossesse. 

ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 

dans le lait maternel, le risque n’est pas connu ; en 

conséquence, l'allaitement est déconseillé pendant la 

prise de bétahistine. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Effets indésirables les plus fréquents : gastralgies, 
nausées, vomissements, sécheresse buccale, diar- 
rhée. 

- Plus rarement : céphalées, asthénie, somnolence, 
réactions d’hypersensibilité. 

- Exceptionnellement : thrombopénie, élévation des 
transaminases. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes analogues à ceux provoqués par l’hista- 

mine. 

Administrer un traitement antihistaminique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Vasodilatateur (N : système nerveux central). 

Actions analogues à celles de l’histamine. 

- En pharmacologie animale : la bétahistine augmente 
le débit sanguin des artères labyrinthiques et basilai- 
res. 

La bétahistine produit une vasodilatation des artério- 
les précapillaires et augmente le débit sanguin dans 
la strie vasculaire et dans le ligament spiral de la 
cochlée. On suppose que la bétahistine diminue la 
pression de l'endolymphe par suite de ces vascula- 
risations accrues. 
L'augmentation du débit sanguin cochléaire, provo- 
quée par la bétahistine, est comparable à celle pro- 
duite par le vasodilatateur physiologique qu'est le 
CO». Cette augmentation est supérieure à celle obser: 
vée après administration des produits de référence 
classiques (histamine, papavérine, acide nicotinique). 

- En pharmacologie clinique : la bétahistine, adminis- 
trée par voie orale, à des doses répétées, atténue la 
symptomatologie fonctionnelle de la fonction labyrin- 
thique des patients souffrant de la maladie de Ménière. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Administrée à l’homme par voie orale, la bétahistine est 

rapidement et complètement absorbée. Elle est éliminée 

par voie urinaire sous forme d’un métabolite : l'acide 
2-pyridyl acétique. 

Lorsque la bétahistine est administrée sous forme de 

comprimés, la demi-vie d'élimination est de 3 heures et 

demie environ. L'élimination est pratiquement complète 
en 24 heures. 

In vitro, Extovyl, bétahistine mésilate présenté sous 

forme de microgranules semi-perméables, assure une 

libération lente et continue du principe actif, étalée sur 
une durée d'au moins 8 heures. 

La prise de nourriture ralentit significativement l’absorp- 

tion de la bétahistine (comme le montre la diminution 

de 30 % environ de la Cmax) sans modifier les quantités 
absorbées. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932250998 (1979, RCP rév 19.01.09). 

Prix : 4,64 € (60 gélules). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Laboratoires JUVISE PHARMACEUTICALS 

149, bd Stalingrad. 69100 Villeurbanne 
Tél : 04 26 29 40 00. Fax : 04 26 29 40 10 
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EXTRANEAL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour dialyse péritonéale (stérile, limpide et 
incolore) : 

Double poche (PVC) de 1,5 l avec connexion à vis (Luer) : 
Boîte de 6. 

Simple poche (PVC) de 2 | avec perforateur : Boîte de 5. 
Simple ou double poche (PVC) de 2 | avec connexion à 
vis (Luer) : Boîte de 5. 

Simple ou double poche (PVC) de 2,5 I avec connexion 
à vis (Luer) : Boîte de 4. 











COMPOSITION p litre 
75,0g 

5,4g 

(S)-lactate de sodium 4,5g 
Chlorure de calcium 0,257 g 
Chlorure de magnésium „n... 0,051 g 


Excipients : eau pour préparations injectables, hydro- 
xyde de sodium ou acide chlorhydrique pour l’ajuste- 
ment du pH. 

Contenu pour 1 000 mi de solution d’'électrolytes : 
sodium (133 mmol/l), calcium (1,75 mmol/l), magnésium 
(0,25 mmol/l), chlorure (96 mmol/l), lactate (40 mmol/l). 
Osmolarité théorique : 284 milliosmoles par litre. 
Osmolalité théorique : 301 milliosmoles par kg. 

pH = 5,0 à 6,0. 

La solution contient de l’icodextrine à une concentration 
de 7,5 % m/V dans une solution d’électrolytes. 


DC] INDICATIONS 

Extraneal solution pour dialyse péritonéale est recom- 
mandé en remplacement d’un seul échange de solution 
de glucose par jour, dans le cadre d’une dialyse péri- 
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tonéale continue ambulatoire (DPCA) ou d’une dialyse 
péritonéale automatisée (DPA) dans le traitement de 
‘insuffisance rénale chronique, en particulier chez les 
patients ayant une perte d’ultrafiltration avec les solu- 
tions de glucose, ce qui permet de prolonger le traite- 
ment par DPCA chez ces derniers. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Il est recommandé d'utiliser Extraneal, solution pour 

dialyse péritonéale pendant la longue période de stase, 

c’est-à-dire habituellement l'échange de nuit en DPCA 
et l'échange de jour à long temps de stase en DPA. 

Le mode de traitement, la fréquence d'administration, 

le volume d'échange et la durée de stase et de dialyse 

sont déterminés et supervisés par le médecin. 

Adultes : 

Administration par voie intrapéritonéale d’une seule 

poche par 24 heures dans le cadre d'une DPCA ou 

d’une DPA. 

L'administration du volume prévu doit être réalisée sur 

une période de 10 à 20 minutes environ avec un débit 

bien toléré par le patient. Pour les adultes de corpulence 

normale, le volume perfusé ne doit pas être supérieur à 

21. Pour les patients plus corpulents (plus de 70-75 kg), 

un volume de 2,5 | peut être perfusé. 

Si l'administration de ce volume provoque une gêne à 

cause d’une tension abdominale, il est nécessaire de 

réduire le volume à administrer. Le temps de stase 

recommandé est de 6 à 12 heures en DPCA et de 14 à 

16 heures en DPA. Le drainage de la solution se fait par 

gravité à une vitesse qui n'entraîne pas de douleurs 

pour le patient. 

Personnes âgées : 

Comme pour les adultes. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Extraneal chez les enfants 

âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Données 

non disponibles. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Précautions à prendre avant la manipulation ou Padmi- 

nistration du médicament : 

- Extraneal est réservé à une administration par voie 
intrapéritonéale. Ne convient pas à une injection par 
voie intraveineuse. 

- Les solutions pour dialyse péritonéale peuvent être 
réchauffées à 37 °C dans la sur-poche afin de diminuer 
la sensation de gêne. Pour ce faire, utiliser uniquement 
une chaleur sèche (par exemple, poche ou plaque 
chauffante). Ne pas immerger la poche dans l’eau ni 
utiliser de four à micro-ondes pour réchauffer la 
solution en raison du risque de gêne ou de blessure 
du patient. 

- Une technique aseptique doit être observée tout au 
long de la procédure de dialyse péritonéale. 

-Ne pas administrer si la solution est décolorée, 
trouble, contient des particules ou présente des 
signes de fuite, ou encore si les soudures ne sont pas 
intactes. 

- Il est nécessaire d’inspecter le liquide drainé afin de 
détecter la présence de fibrine ou d'un trouble pouvant 
être le signe d’une infection ou d'une péritonite 
aseptique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- À usage unique. 


CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

Extraneal ne doit pas être utilisé chez des patients qui 

présentent les affections suivantes : 

- une allergie connue aux polymères de l’amidon de 
maïs et/ou à l’icodextrine, 

- une intolérance au maltose ou à l'isomaltose, 

- une glycogénose, 

- une acidose lactique grave préexistante, 

- des anomalies mécaniques non corrigeables empê- 
chant une DP efficace ou augmentant le risque 
d'infection, 

-une perte connue de la fonction péritonéale ou 
d'importantes adhérences compromettant la fonction 
péritonéale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Les patients atteints de diabète ont fréquemment 
besoin d’une dose supplémentaire d'insuline pour 
maintenir le contrôle glycémique pendant la dialyse 
péritonéale (DP). Le passage d'une solution de DP à 
base de glucose à Extraneal peut nécessiter un ajus- 
tement de la posologie habituelle d'insuline. L’insuline 
peut être administrée par voie intrapéritonéale. 

La glycémie doit être mesurée avec une méthode 
spécifique du glucose afin de prévenir une inter- 
férence avec le maltose. Il convient de ne pas utili- 
ser une méthode de dosage à la glucose-déshydro- 
génase pyrroloquinoléine quinone (GDH-PQQ) ou à la 
glucose-dye-oxidoréductase (GDO). De même, l’utili- 
sation de certains appareils de mesure de la glycémie 
ou de bandelettes réactives basés sur la méthode de 
dosage à la glucose-déshydrogénase-flavine adénine 
dinucléotide (GDH-FAD) conduit à une lecture faus- 
sement élevée de la glycémie due à la présence de 
maltose. Le ou les fabricants du glucomètre et des 
bandelettes réactives doivent être contactés pour 
déterminer si l’icodextrine ou le maltose peut interférer 
ou provoquer des lectures faussement élevées de la 
glycémie. 

- Si une méthode de dosage à la GDH-PQQ, GDO ou 
GDH-FAD est utilisée, l’utilisation d’Extraneal peut 
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entraîner une lecture faussement élevée de la glycé- 
mie, qui peut conduire à l'administration d’une dose 
d'insuline supérieure à celle nécessaire. Ceci peut 
provoquer une hypoglycémie, pouvant conduire à une 
perte de conscience, un coma, des dommages neuro- 
logiques et la mort. De plus, des valeurs faussement 
élevées de la glycémie, dues à une interférence avec 
le maltose, peuvent masquer une véritable hypo- 
glycémie qui n’est alors pas traitée, entraînant les 
conséquences décrites ci-dessus. Des valeurs faus- 
sement élevées de la glycémie peuvent être mesurées 
jusqu’à deux semaines après la fin du traitement par 
Extraneal lorsque les glucomètres ou les bandelettes 
utilisés sont basés sur la GDH-PQQ, la GDO ou la 
GDH-FAD. Étant donné que ces appareils de mesure 
de la glycémie, basés sur GDH-PQQ, la GDO ou la 
GDH-FAD, peuvent être utilisés dans un environ- 
nement hospitalier, il est important que le personnel 
soignant de patients sous dialyse péritonéale avec 
Extraneal (icodextrine) lise attentivement la notice du 
système de mesure de la glycémie, y compris celle 
des bandelettes réactives, pour déterminer s'ils peu- 
vent être utilisés avec Extraneal (icodextrine). 

Pour éviter toute administration incorrecte d'insuline, 
il convient de former les patients pour qu'ils alertent 
le personnel soignant sur cette interaction en cas 
d’hospitalisation. 

La dialyse péritonéale doit être réalisée avec prudence 
chez les patients présentant : 1) des troubles abdo- 
minaux, notamment une brèche de la membrane 
péritonéale ou du diaphragme à cause d’une inter- 
vention chirurgicale, des anomalies congénitales ou 
des traumatismes jusqu'à leur guérison complète, une 
tumeur abdominale, une infection de la paroi abdo- 
minale, une hernie, une fistule digestive, une colos- 
tomie ou une iliostomie, des épisodes fréquents de 
diverticulite, une maladie ischémique ou inflamma- 
toire de l'intestin, de gros reins polykystiques ou 
d’autres affections compromettant l'intégrité de la 
paroi abdominale, de la surface abdominale ou de la 
cavité intra-abdominale ; 2) et d'autres affections, 
comprenant l'implantation récente de prothèses aor- 
tiques, ou une pneumopathie sévère. 

La sclérose péritonéale encapsulante (SPE) est une 
complication connue et rare de la dialyse péritonéale. 
La sclérose péritonéale encapsulante a été observée 
chez des patients traités en dialyse péritonéale, y 
compris chez des patients recevant Extraneal. Dans 
de rares cas, une évolution fatale de la SPE a été 
rapportée chez des patients ayant reçu Extraneal. 
Les patients présentant un risque élevé d’acidose lac- 
tique (par ex., hypotension grave, septicémie, insuf- 
fisance rénale aiguë, troubles métaboliques congéni- 
taux, traitement à l'aide de médicaments tels que la 
metformine et les inhibiteurs nucléosidiques/nucléoti- 
diques de la transcriptase inverse [NRTI]) doivent être 
surveillés pour détecter l'apparition d’une acidose 
lactique avant et pendant le traitement avec des 
solutions pour dialyse péritonéale contenant du lac- 
tate. 

Lors de la prescription de la solution à utiliser pour 
un patient, il convient de tenir compte des interactions 
potentielles entre le traitement par dialyse et d’autres 
traitements liés à d’autres pathologies existantes. La 
kaliémie doit être étroitement surveillée chez les 
patients traités par des glucosides cardiotoniques. 
Des réactions péritonéales incluant : douleurs abdo- 
minales, dialysat trouble avec ou sans bactéries 
(péritonite aseptique) ont été associées à l’utilisation 
d’Extraneal (cf Effets indésirables). En cas de réac- 
tions péritonéales, le patient doit garder la poche de 
drainage contenant l’icodextrine, relever le numéro 
de lot de la poche et consulter son équipe médicale 
pour procéder à l'analyse du liquide de drainage. 

Il est nécessaire d’inspecter le liquide de drainage 
afin de détecter la présence de fibrine ou d’un aspect 
trouble, pouvant être le signe d’une infection ou d’une 
péritonite aseptique. Le patient doit être invité à 
informer son médecin si ces signes se produisent, 
afin que des prélèvements pour analyse bactériolo- 
gique puissent être effectués. Un traitement anti- 
biotique ne pourra être instauré par le médecin traitant 
qu'en cas de suspicion d’une infection. Lorsque 
toutes les autres causes possibles de dialysat trouble 
auront été exclues, le traitement par Extraneal sera 
arrêté et le résultat de cette action sera évalué. Si le 
traitement par Extraneal est arrêté et que le dialysat 
devient ensuite limpide, le traitement par Extraneal ne 
sera réintroduit que sous une surveillance médicale 
étroite. Si, au cours de ce nouvel essai, le dialysat 
redevient trouble, Extraneal ne doit plus être prescrit 
à ce patient. Le traitement sera réintroduit sous une 
surveillance médicale étroite en utilisant une autre 
solution pour dialyse péritonéale. 

En cas de péritonite, le choix et la posologie des 
antibiotiques doivent être déterminés, en fonction de 
l'identification et de la sensibilité des germes isolés. 
Des antibiotiques à large spectre peuvent être indi- 
qués jusqu’à l'identification du ou des germes en 
cause. 

De rares cas de réactions d’hypersensibilité graves à 
Extraneal ont été rapportés, notamment une nécrose 
épidermique toxique, un angiædème, un érythème 
polymorphe et une vascularite. Des réactions anaphy- 
lactiques/anaphylactoïdes peuvent survenir. Arrêtez 
immédiatement la perfusion et drainer la solution de 
la cavité péritonéale, si des signes ou des symptômes 





d’une réaction d'hypersensibilité suspectée apparais- 
sent. Des mesures thérapeutiques appropriées doi- 
vent être initiées telles que cliniquement indiquées. 
L'administration d'Extraneal n’est pas recommandée 
chez les patients atteints d’une insuffisance rénale 
aiguë. 

- Au cours de la dialyse péritonéale, il peut y avoir 
une perte de protéines, d'acides aminés, de vitami- 
nes hydrosolubles et d’autres médicaments pouvant 
nécessiter un traitement substitutif. 

Les patients doivent être soigneusement surveillés 
pour éviter une hyperhydratation ou une déshydra- 
tation. Une ultrafiltration accrue, en particulier chez 
les patients âgés, peut entraîner une déshydrata- 
tion, causant une hypotension, voire des symptômes 
neurologiques. ll est nécessaire d'enregistrer soigneu- 
sement la balance hydrique et de surveiller le poids 
du patient. 

La perfusion d'un volume excessif d'Extraneal dans 
la cavité péritonéale peut être accompagnée d’une 
distension abdominale, d’une sensation de lourdeur 
et/ou d’un essoufflement. 

Le traitement de la perfusion d’un volume excessif 
d’Extraneal consiste à drainer la solution Extraneal de 
la cavité péritonéale. 

Comme pour toute autre solution pour dialyse péri- 
tonéale, l’icodextrine doit être utilisée avec précau- 
tion, après une évaluation rigoureuse du rapport 
bénéfice/risque, chez les patients dénutris, souffrant 
d'insuffisance respiratoire ou présentant une hypoka- 
liémie. 

Les concentrations d'électrolytes, la chimie sanguine 
et les paramètres hématologiques et hydriques doi- 
vent être évalués périodiquement, y compris les taux 
de magnésium et de bicarbonate. Si les taux sériques 
de magnésium sont bas, il est possible d'administrer 
des suppléments de magnésium par voie orale ou 
des solutions pour dialyse péritonéale contenant une 
concentration supérieure en magnésium. 

Une diminution du taux sérique de sodium et de 
chlorure a été observée chez certains patients. Bien 
que ces diminutions n'aient pas été considérées 
comme cliniquement significatives, il est recommandé 
de surveiller régulièrement les taux sériques des 
électrolytes. 

Une diminution de l’amylase sérique a également été 
fréquemment notée chez les patients traités par DP à 
long terme. Aucun effet indésirable associé à cette 
diminution n’a été signalé. Cependant, il est reconnu 
que des taux d’amylase inférieurs à la normale peu- 
vent masquer l'augmentation de l’amylase sérique, 
fréquemment observée au cours d’une pancréatite 
aiguë. Une augmentation du taux des phosphatases 
alcalines sériques d'environ 20 UI/I a été observée au 
cours des études cliniques. Dans certains cas, l’aug- 
mentation des phosphatases alcalines a été associée 
à l'élévation des taux de SGOT (ASAT). 

Population pédiatrique : 

L'administration d'Extraneal n’est pas recommandée 
chez les enfants. 


[PC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Les concentrations sanguines des médicaments dialy- 
sables peuvent être diminuées par dialyse. Untraitement 
correctif doit être institué si nécessaire. 

La glycémie doit être mesurée avec une méthode 
spécifique au glucose afin de prévenir l'interférence du 
maltose. Ne pas utiliser de méthodes de dosage à la glu- 
cose-déshydrogénase pyrroloquinoléine quinone (GDH 
PQQ) ou à la glucose-dye-oxydoréductase pour la 
mesure de la glycémie. En outre, l’utilisation de certains 
glucomètres et bandelettes de test reposant sur la 
méthodologie de glucose déshydrogénase avec flavine- 
adénine dinucléotide (GDH-FAD) a entraîné des lectures 
faussement élevées de la glycémie en raison de la 
présence de maltose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études réalisées chez l’animal sur les effets de l’ico- 
dextrine sont insuffisantes en ce qui concerne les effets 
sur le développement embryonnaire/fœtal et l’allaite- 
ment. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données limi- 
tées sur l’utilisation d’Extraneal chez la femme enceinte. 
Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure sur la toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). 

Extraneal n’est pas recommandé pendant la grossesse 
et chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas 
de contraception. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si les métabolites d’Extraneal sont 
excrétés dans le lait maternel. 

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. 

Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement avec 
Extraneal en prenant en compte le bénéfice de l’allai- 
tement pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement 
pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe aucune donnée clinique sur la fertilité. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Les patients souffrant d'insuffisance rénale chronique 
au stade terminal (IRCT) sous dialyse péritonéale peu- 











































































































































































































vent souffrir d'effets indésirables suscepti bles d'affecter Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
eur aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Œdème périphérique, asthénie Fréquent 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES Douleurthoracique, ædèmefacial, ædème, | fréquent 
Les effets indésirables apparus chez des patients traités | | douleur SUMeQUEN 
avec Extraneal lors des essais cliniques et après la Fièvre, issons, malaise, érythémeausite 
commerçiaisanon S on indiqués chdessous ; d'insertiondu cathéter, inflammation ausite 4 
Les épisodes de réactions cutanées liées a Extraneal, d'insertion du cathéter, réaction en relation Fréquence 
incluant éruption cutanée et prurit, sont généralement avec la perfusion (y compris douleur au point indéterminée 
d'intensité faible ou modérée. Occasionnellement, ces | | de perfusion, douleur au point d'instllation) 
éruptions cutanées ont été associées à une exfoliation. — 
Dans ces cas, selon l'intensité de ces manifestations, | | Investigations 
l'administration d’Extraneal doit être interrompue au Augmentation de l’alanine aminotransférase, 
moins temporairement. oh. augmentation de l’aspartate 
La fréquence est définie comme suit : très fréquent | | aminotransférase, augmentation des A 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent | | phosphatases alcalines dans le sang, Peu fréquent 
(> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très | | anomalies des paramètres hépatiques, perte 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être | | de poids, prise de poids 
estimée sur la base des données disponibles). TEIARS ERP : 
Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 
Classe de systèmes d'organes Frédienés i 
Termes préférentiels MedDRA à Interaction avec un dispositif * Fréquence 
indéterminée 
Infections et infestations 
* L'icodextrine interfère avec les dispositifs de mesure de la 
Syndrome grippal, furoncle Peufréquent || glycémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Affections hématologiques et du système lymphatique * Des réactions de type hypersensibilité ont été signalées 
chez des patients utilisant Extraneal, notamment broncho- 
Anémie, leucocytose, éosinophilie Peufréquent || spasme, hypotension, éruption cutanée, prurit et urticaire. 
Fréquence Autres effets indésirables de la dialyse péritonéale liés 
Thrombopénie, leucopénie in M erminée | | à la Procédure : 
- Péritonite fongique, péritonite bactérienne, infection 
Affections du système immunitaire sur le site du cathéter, infection liée au cathéter et 
| a Fréquence complication liée au cathéter. 
Vasculite, hypersensibilité ** indéterminée | | - Ultrafiltration excessive, particulièrement chez le sujet 
âgé, avec déshydratation, hypotension, sensation 
Troubles du métabolisme et de la nutrition vertigineuse et parfois, symptômes neurologiques 
ó i émi Fré (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déshydratatian hypovolěmie [Een - Épisodes hypoglycémiques chez les patients diabé- 
Hypoglycémie, hyponatrémie, hyperglycémie, , tiques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
hypervolémie, anorexie, hypochlorémie, Peufréquent || - Augmentation des phosphatases alcalines sériques 
hypomagnésémie, hypoprotéinémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et déséqui- 
Chochypoglycémique, Fréquence libres électrolytiques, tels que l’hypokaliémie, l'hypo- 
roubles de la balance hydrique indéterminée | | Calcémie et l’hypercalcémie. 

7 nee - Réactions péritonéales incluant : douleurs abdomi- 
Affections psychiatriques nales, dialysat trouble avec ou sans bactéries, péri- 
Pensées anormales, anxiété, nervosité Peufréquent onre ue (cf Mises en garde/Précautions 

- - emploi). 

Affections du système nerveux -La fatigue a fréquemment été rapportée sponta- 
Sensation vertigineuse, céphalée Fréquent nément et dans la littérature en tant qu'’effet indési- 
— _ - - rable de la procédure. 
Hyperkinésie, paresthésie, agueusie Peufréquent || Déclaration des effets indésirables suspectés : 
T ; p Fréquence La déclaration des effets indésirables suspectés après 
Comahypoglycémique, sensation debrûlure | indéterminée | | autorisation du médicament est importante. Elle permet 

- | une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

Affections oculaires du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
LE Fréquence tout effet indésirable suspecté via le système national 
Vision trouble indéterminée | | de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

- S ; cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Affections de l'oreille et du labyrinthe Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
Acouphènes Fréquent net : www.ansm.sante.fr. 

Affections cardiaques DC] SURDOSAGE 
- - : Il n'existe aucune donnée disponible sur les effets d'un 
Troubles cardiovasculaires, tachycardie Peufréquent surdosage. Toutefois, l'administration en continu de 
Affections vasculaires plus d’une poche 24 heures pourrait entraîner une 
- - — augmentation des concentrations plasmatiques de mal- 
Hypotension, hypertension Fréquent tose et des métabolites des hydrates de carbone. Les 
Hypotension orthostatique Peutréquent | | effets d’une telle augmentation sont inconnus, mais il 
peut se produire une augmentation de l’osmolalité 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales plasmatique. Dans ce cas, le traitement sera interrompu 
Œdème pulmonaire, dyspnée, toux, hoquet | Peutréquent | | et Sera relayé par une dialyse péritonéale sans icodex- 
— trine ou par une hémodialyse. 
Bronchospasme Frequence || Cf Mises en garde/Précautions d'emploi concernant le 
indéterminée | | traitement de la perfusion d’une quantité excessive 
Affections gastro-intestinales d’Extraneal. 
Douleur abdominale Fréquent PP PHARMACODYNAMIE 3 à 
Classe pharmacothérapeutique : solutions pour dialyse 
lléus, péritonite, effluent péritonéal péritonéale, solutions isotoniques, code ATC : BO5DA. 
sanguinolent, diarrhée, ulcère gastrique, Mécanisme d’action : 
gastrite, vomissement, constipation, Peufréquent || L'icodextrine est un polymère du glucose dérivé de 
tes nausées, sécheresse buccale, l’amidon qui agit comme agent osmotique lorsqu'il est 
administré par voie intrapéritonéale lors d’une dialyse 
Ascite, hemieinguinale, gêne abdominale Fréquence péritonéale continue ambulatoire (DPCA). Cette solution 
! 1 indéterminée || à 7,5 % est pratiquement iso-oncotique (de même 
Affecti : r osmolarité que le plasma) et permet une ultrafiltration 
ections de la peau et du tissu sous-cutané à Rs ‘ 
qui se maintient pendant 12 heures maximum en DPCA. 
Éruption cutanée (notamment maculeuse, La charge en calories glucidiques est réduite par rapport 
papuleuse, érythémateuse), prurit, Fréquent aux solutions hyperosmolaires de glucose. 
desquamation cutanée Le volume de l’ultrafiltrat est comparable à celui obtenu 
Urticaire, dermite bulleuse, psoriasis, ulcère avec une solution de glucose à 3,86 % en DPCA. Les 
cutané, eczéma, trouble unguéal, peausèche, |Peufréquent | | taux sanguins de glucose et d'insuline restent inchangés. 
dyschromie cutanée RU anan est maintenue pendant les épisodes de 
- — — péritonite. 
Nécrose épidermique toxique, érythème La posologie recommandée est limitée à un seul 
multiforme, angiœdème, urticaire généralisée, Fréquence échange lors de chaque période de 24 heures dans le 
éruption cutanée toxique, ædème indéterminée | | cadre d’un schéma posologique par DPCA ou DPA. 


péri-orbitaire, dermatite (notamment allergique 
etde contact), érythème, vésicule cutanée 


Affections musculo-squelettiques et systémiques 

















Douleur osseuse, contractures musculaires, A 

x i Peufréquent 
myalgie, cervicalgie 
Arthralgie, dorsalgie, douleur Fréquence 
musculo-squelettique indéterminée 
Affections du rein et des voies urinaires 
Douleur rénale Peufréquent 




















PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les taux plasmatiques des polymères d'hydrates de 
carbone sont à l’état d'équilibre après 7 à 10 jours 
d'utilisation nocturne quotidienne. Les polymères sont 
hydrolysés par l’amylase en de plus petits fragments 
qui sont éliminés par la dialyse péritonéale. Des concen- 
trations plasmatiques stables de 1,8 mg/ml ont été 
mesurées pour les oligomères de plus de 9 unités de 
glucose (G9) et il y a une augmentation du taux de 
maltose (G2) sérique jusqu'à 1,1 mg/ml mais sans 
changement significatif de l’osmolalité sérique. Lors de 











l’utilisation pour le long temps de stase de DPA par jour, 
des taux de maltose de 1,4 mg/ml ont été mesurés mais 
sans changement significatif de l’osmolalité sérique. 

On ignore les effets à long terme de concentrations 
plasmatiques élevées de maltose et de polymères de 
glucose, mais une éventuelle toxicité n’est pas attendue. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité aiguë : 

Les études de toxicité aiguë chez la souris et le rat n’ont 
montré aucun effet toxique pour des doses allant jusqu'à 
2000 mg/kg (voies IV et IP). 

Toxicité subchronique : 

Des doses intrapéritonéales biquotidiennes de solution 
d’icodextrine à 20 %, administrées pendant 28 jours, 
chez le rat et le chien, n’ont révélé aucune toxicité sur 
les organes et les tissus cibles. Le principal effet 
concernait l'équilibre des fluides. 

Potentiel mutagène et tumorigène : 

Des études de mutagenèse réalisées in vitro et in vivo 
ont donné des résultats négatifs. Les études sur le 
pouvoir carcinogène de l’icodextrine sont irréalisables 
mais les effets carcinogènes sont improbables de par 
la nature chimique de la molécule, son absence d'effet 
pharmacologique et de toxicité sur un organe cible et 
les résultats négatifs des études de mutagénicité. 
Toxicité pour la reproduction : 

Une étude de toxicité pour la reproduction chez le rat 
n’a démontré aucun effet sur la fertilité ni sur le dévelop- 
pement embryo-fæœtal. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

La compatibilité du médicament doit être vérifiée avant 
e mélange (cf Modalités manipulation/élimination pour 
plus d'informations sur les additifs). En outre, tenir 
compte du pH et des sels de la solution. Le produit doit 
être utilisé immédiatement après ajout. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Le produit doit être utilisé immédiatement après le retrait 
de la poche extérieure. 

Ne pas conserver en dessous de 4 °C. 

Cf Modalités manipulation/élimination concernant 
’ajout de médicaments. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Des instructions détaillées sur la procédure d'échange 
en dialyse péritonéale sont fournies aux patients dans 
e cadre d'une formation réalisée dans des centres 
spécialisés, avant utilisation à domicile. 

Un certain nombre d’antibiotiques, incluant la vanco- 
mycine, la céfazoline, l'ampicilline/flucloxacilline, le cef- 
tazidime, la gentamicine, l’amphotéricine B ainsi que 
"insuline, n'ont montré aucun signe d’incompatibilité 
avec Extraneal. 

Toutefois, les aminosides ne doivent pas être mélangés 
à la pénicilline en raison d’une incompatibilité chimique. 
Le produit doit être utilisé immédiatement après tout 
ajout de médicament. 

D'un point de vue bactérien, le produit doit être utilisé 
immédiatement, à moins que la méthode d'ajout du 
médicament n'écarte tout risque de contamination 
microbienne. 

Jeter toute solution non utilisée. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

Poches de 1,51 avec connexion à vis (Luer) : 

AMM 3400936771284 (1997) 6 poches doubles (PVC). 

Poches de 2 | avec perforateur : 

AMM 3400936771406 (1997) 5 poches simples (PVC). 

Poches de 2 | avec connexion à vis (Luer) : 

AMM 3400936771574 (1997) 5 poches simples (PVC). 
3400936771635 (1997) 5 poches doubles (PVC). 

Poches de 2,5 | avec connexion à vis (Luer) : 

AMM 3400936772007 (1997) 4 poches simples (PVC). 
3400936772175 (1997) 4 poches doubles (PVC). 

RCP révisés le 08.11.16. 

Collect. 
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BAXTER SAS 

Immeuble Berlioz, 4 bis rue de la Redoute 

78280 Guyancourt 

Tél : 01 34 61 50 50. Fax : 01 34 61 50 25 
Information médicale : 01 34 61 51 41 








Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


EXVIERA © 


dasabuvir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 250 mg (de forme ovale, de 
14,0 mm x 8,0 mm, portant la mention « AV2 » gravée 
sur une face ; beige) : Boîte de 56 (4 x 14), sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p comprimé 
Dasabuvir (DCI) sodium monohydraté 
exprimé en dasabuvir ......ssss.sssssesseirsseseeee 250 mg 





Excipients : Comprimé nu : cellulose microcristalline 
(E460()), lactose monohydraté, copovidone, croscar- 
mellose sodique, silice colloïdale anhydre (E551), stéarate 
de magnésium (E470b). Pelliculage : alcool polyvinylique 





E1203), dioxyde de titane (E171), polyéthylène gly- 
col 3360, talc (E553b), oxyde de fer jaune (E172), oxyde 
de fer rouge (E172), oxyde de fer noir (E172). 

Excipient à effet notoire : lactose (sous forme de 
monohydrate) : 44,94 mg par comprimé. 


[De] INDICATIONS 

Exviera est indiqué en association avec d’autres médi- 
caments dans le traitement de l'hépatite C chronique 
HCC) chez les adultes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
codynamie). 

Pour l’activité en fonction du génotype du virus de l'hépa- 
tite C (VHC), cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Exviera doit être instauré et surveillé 
par un médecin expérimenté dans la prise en charge 
de l'hépatite C chronique. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée de dasabuvir est de 250 mg (un 
comprimé) deux fois par jour (matin et soir). 

Exviera ne doit pas être administré en monothérapie. 
Exviera doit être utilisé en association avec d’autres 
médicaments pour le traitement de l’infection par le 
VHC (cf Pharmacodynamie). Se référer aux Résumés 
des Caractéristiques du Produit des médicaments uti- 
lisés en association avec Exviera. 

Le(s) médicament(s) coadministré(s) recommandé(s) et 
la durée de traitement pour Exviera en association sont 
indiqués dans le tableau 1. 

Tableau 1 : Médicament(s) coadministré(s) recom- 
mandé(s) et durée de traitement pour Exviera en fonc- 
tion de la population de patients 



































Population de patients | Traitement * Durée 
12semaines. 
Un traitement de 
8 semaines peut être 
Exviera envisagé chez les 
Génotype 1b, i patients naïfs infectés 
sans cirrhose ou avec ombitasvir/ pa le TS de 
cirrhose compensée paritaprévir/ are z.avec une 
ritonavir ibrose légère ou 
modérée ** (voir 
l'étude GARNET 
en rubrique 
Pharmacodynamie) 
Exviera 
+ 
Génotype 1a, ombitasvir/ 12semaines 
sans cirrhose paritaprévir/ 
ritonavir 
+ribavirine * 
Exviera 
A a 
Li ombitasvir/ 24semaines À 
compensée paritaprévir/ (cf Pharmacodynamie) 
ritonavir 
+ribavirine * 
* Remarque : suivre les recommandations posologiques 





pour le génotype 1a pour les patients infectés par un 
sous-type inconnu du génotype 1 ou par différents sous- 
types du génotype 1. 

* Lors de l'évaluation de la sévérité de la maladie hépatique 
par des méthodes non invasives, une combinaison de 
biomarqueurs sanguins ou la combinaison de la mesure de 
la dureté du foie et d’un test sanguin améliorent la précision 
et devraient être entrepris avant le traitement de 8 semaines 
chez tous les patients atteints de fibrose modérée. 

Oubli de doses : 

En cas d’oubli d’une dose d’Exviera, la dose prescrite 
peut être prise dans les 6 heures. Si plus de 6 heures 
se sont écoulées depuis l'heure habituelle de prise 
d’Exviera, la dose oubliée ne doit pas être prise et le 
patient doit prendre la dose suivante conformément au 
schéma posologique habituel. Les patients doivent être 
informés qu'ils ne doivent pas prendre une dose double. 
Populations particulières : 

Co-infection par le VIH-1 : 

Suivre les recommandations posologiques présentées 
dans le tableau 1. Pour les recommandations posolo- 
giques concernant les agents antiviraux contre le VIH, 
se référer aux rubriques Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions. Pour des informations supplé- 
mentaires, voir les rubriques Effets indésirables, Phar- 
macodynamie. 

Patients transplantés hépatiques : 

Un traitement par Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir en association avec la ribavirine est recom- 
mandé pendant 24 semaines chez les patients trans- 
plantés hépatiques. Une dose plus faible de ribavirine à 
l'instauration du traitement peut être appropriée. Dans 
l'étude menée chez des patients transplantés hépati- 
ques, la posologie de la ribavirine était individualisée et 
la plupart des patients recevaient 600 à 800 mg par 
jour (cf Pharmacodynamie). Pour les recommandations 
posologiques concernant les inhibiteurs de la calci- 
neurine, se référer à la rubrique Interactions. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique d'Exviera n’est recom- 
mandé chez les patients âgés (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique d’Exviera n'est néces- 
saire chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
légère, modérée ou sévère, ou d'insuffisance rénale 
terminale traités par dialyse (cf Pharmacocinétique). 
Pour les patients devant être traités par la ribavirine, se 





référer au Résumé des Caractéristiques du Produit de 

la ribavirine pour des informations concernant son utili- 

sation chez les patients atteints d'insuffisance rénale. 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique d'Exviera n'est néces- 

saire chez les patients avec une insuffisance hépatique 

légère (Child-Pugh A). Exviera n'est pas recommandé 

chez les patients présentant une insuffisance hépatique 

modérée (Child-Pugh B) (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Effets indésirables). Exviera ne devrait pas être 

utilisé chez les patients présentant une insuffisance 

hépatique sévère (Child-Pugh C) (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du dasabuvir chez les enfants 

âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 

donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés pelliculés sont à prendre par voie orale. 

Les patients doivent être informés qu'ils doivent avaler 

le comprimé entier (c’est-à-dire les patients ne doivent 

pas mâcher, casser ou dissoudre le comprimé). Afin 

d'optimiser leur absorption, les comprimés d’Exviera 

doivent être pris avec de la nourriture, indépendamment 

de la teneur en matière grasse et en calories (cf Pharma- 

cocinétique). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Utilisation de médicaments contenant de l’éthinyl- 

estradiol tels que la plupart des contraceptifs oraux 

combinés ou des anneaux vaginaux contraceptifs 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

L'administration concomitante d'Exviera et de médi- 

caments qui sont des inducteurs enzymatiques puis- 

sants ou modérés peut diminuer les concentrations 

plasmatiques du dasabuvir et réduire son effet théra- 

peutique (cf Interactions). Des exemples d'inducteurs 

contre-indiqués sont présentés ci-dessous. 

Inducteurs enzymatiques : 

- carbamazépine, phénytoine, phénobarbital ; 

- éfavirenz, névirapine, étravirine ; 

- enzalutamide ; 

- mitotane ; 

- rifampicine ; 

- millepertuis (Hypericum perforatum). 

Les médicaments qui sont de puissants inhibiteurs du 

CYP2C8 peuvent augmenter les concentrations plas- 

matiques du dasabuvir et ne doivent pas être coadmi- 

nistrés avec Exviera (cf Interactions). Des exemples 

d’inhibiteurs du CYP2C8 contre-indiqués sont pré- 

sentés ci-dessous. 

inhibiteurs du CYP2C8 : 

- gemfibrozil. 

Exviera est administré avec l'ombitasvir/paritaprévir/ 

ritonavir. Pour les contre-indications avec l’ombitas- 

vir/paritaprévir/ritonavir, se référer au Résumé des 

Caractéristiques du Produit de l’ombitasvir/parita- 

prévir/ritonavir. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Généralités : 
Exviera n’est pas recommandé en monothérapie et doit 
être utilisé en association avec d'autres médicaments 
pour le traitement de l’hépatite C (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacodynamie). 
Risque de décompensation hépatique et d'insuffi- 
sance hépatique chez les patients cirrhotiques : 
Des cas de décompensation hépatique et d'insuffisance 
hépatique, pouvant aboutir à une transplantation hépa- 
tique ou un décès, ont été rapportés après la commer- 
cialisation chez des patients traités par Exviera avec 
ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou sans ribavirine. 
La plupart des patients présentant ces complications 
graves avaient des signes de cirrhose avancée ou 
décompensée avant l'initiation du traitement. Bien qu'il 
soit difficile d’établir le lien de causalité en raison de la 
maladie hépatique avancée sous-jacente, un risque 
potentiel ne peut être exclu. 

Exviera n'est pas recommandé chez les patients pré- 

sentant une insuffisance hépatique modérée (Child- 

Pugh B). Exviera ne devrait pas être utilisé chez les 

patients présentant une insuffisance hépatique sévère 

(Child-Pugh C) (cf Posologie/Mode d'administration, 

Effets indésirables, Pharmacocinétique). 

Pour les patients cirrhotiques : 

- Surveiller l'apparition de signes cliniques et de symp- 
tômes de décompensation hépatique (tels qu’ascite, 
encéphalopathie hépatique, hémorragie sur varice 
œsophagienne). 

- Réaliser des tests biologiques hépatiques, incluant 
les taux de bilirubine directe à l'initiation, au cours 
des 4 premières semaines suivant l'initiation du trai- 
tement et par la suite lorsque cliniquement indiqué. 

- Arrêter le traitement chez les patients qui développent 

„des signes de décompensation hépatique. 

Élévations des ALAT : 

Dans les études cliniques menées avec le dasabuvir et 

l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou sans ribavi- 

rine, des élévations transitoires des ALAT supérieures à 

5 fois la limite supérieure de la normale ont été observées 

chez environ 1% des patients (35 sur 3039). Les 

élévations des ALAT étaient asymptomatiques et sont 
généralement survenues au cours des 4 premières 
semaines de traitement, sans élévation concomitante 
dela bilirubine, et les valeurs ont diminué en deux semai- 
nes environ lors de la poursuite du traitement par le 
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dasabuvir et l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou 
sans ribavirine. 

Ces élévations des ALAT ont été significativement plus 
fréquentes dans le sous-groupe de patients qui utili- 
saient des médicaments contenant de l’éthinylestra- 
diol tels que les contraceptifs oraux combinés ou les 
anneaux vaginaux contraceptifs (6 sur 25 patients) ; 
(cf Contre-indications). En revanche, le taux d'élévation 
des ALAT chez les patients recevant d’autres types 
d’œstrogènes tels que ceux généralement utilisés dans 
le traitement hormonal substitutif (par exemple l’estra- 
diol oral et topique et les œæstrogènes conjugués) était 
comparable à celui observé chez les patients n’utilisant 
pas de médicament contenant des œstrogènes (environ 
1% dans chaque groupe). 

Les patientes qui prennent des médicaments contenant 
de l'éthinylestradiol (la plupart des contraceptifs oraux 
combinés ou des anneaux vaginaux contraceptifs) doi- 
vent changer pour une autre méthode contraceptive 
(par exemple une contraception progestative seule ou 
des méthodes non hormonales) avant l'instauration du 
traitement par Exviera avec l’ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir (cf Contre-indications, Interactions). 

Bien que les élévations des ALAT associées au dasa- 
buvir et à l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir aient été 
asymptomatiques, les patients doivent être informés 
qu'ils doivent surveiller les signes d'alerte précoces 
d'atteinte hépatique tels que fatigue, faiblesse, manque 
d’appétit, nausées et vomissements, des signes plus 
tardifs tels qu'ictères et selles décolorées. Ils doivent 
consulter un médecin sans délai en cas d'apparition de 
ces symptômes. La surveillance de routine des enzymes 
hépatiques n’est pas nécessaire pour les patients non 
cirrhotiques (pour les patients cirrhotiques, voir ci- 
dessus). Un arrêt prématuré du traitement peut entraîner 
une résistance, mais les conséquences sur un traitement 
ultérieur ne sont pas connues. 

Grossesse et utilisation concomitante de ribavirine : 
Cf également Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Des précautions particulières doivent être prises afin 
d'éviter toute grossesse chez les patientes et les parte- 
naires féminines des patients lorsque Exviera est utilisé 
en association avec la ribavirine, cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement et se référer au Résumé des Caractéristiques 
du Produit de la ribavirine pour des informations supplé- 
mentaires. 

Utilisation avec le tacrolimus, le sirolimus et l'évéro- 
limus : 

L'utilisation concomitante de Exviera et de l’ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir avec le tacrolimus à usage systé- 
mique, le sirolimus ou l’évérolimus augmente les 
concentrations de limmunosuppresseur due à l’inhibi- 
tion du CYP3A par le ritonavir (cf Interactions). Des 
évènements graves et/ou menaçant le pronostic vital 
ont été observés lors de l'administration concomitante 
de Exviera et de l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec 
le tacrolimus à usage systémique, et un risque similaire 
peut être attendu avec le sirolimus et l’évérolimus. 
Eviter l’utilisation concomitante du tracrolimus ou du 
sirolimus avec Exviera et l’ombitasvir/paritaprévir/rito- 
navir à moins que les bénéfices ne soient supérieurs 
aux risques. Si le tacrolimus ou le sirolimus sont utilisés 
avec Exviera et l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir, il est 
conseillé de prendre des précautions, et des recomman- 
dations posologiques ainsi que les stratégies de sur- 
veillance peuvent être trouvées dans la rubrique Inter- 
actions. L'évérolimus ne peut pas être utilisé en raison 
d’un manque de données sur les concentrations appro- 
priées pour ajuster la posologie. 

Les concentrations sanguines totales de tracrolimus ou 
de sirolimus doivent être surveillées dès l'initiation et 
durant toute la durée d'utilisation concomitante avec 
Exviera et l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et la dose 
et/ou la fréquence de dose doivent être ajustées si 
besoin. Les patients doivent être surveillés fréquemment 
pour tout changement de la fonction rénale ou pour tout 
effet indésirable associé au tacrolimus ou au sirolimus. 
Se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit 
du tacrolimus ou du sirolimus pour des informations 
posologiques ou des instructions de surveillances addi- 
tionnelles. 

Activité spécifique au génotype : 

Pour les schémas posologiques recommandés en fonc- 
tion des différents génotypes du VHC, cf Posologie/ 
Mode d'administration. Pour l’activité virologique et 
clinique spécifique au génotype, cf Pharmacodynamie. 
L'efficacité du dasabuvir n’a pas été établie chez les 
patients infectés par un VHC de génotypes autres que 
le génotype 1 ; Exviera ne doit pas être utilisé dans le 
traitement des patients infectés par des génotypes 
viraux autres que le génotype 1. 

Coadministration avec d’autres antiviraux anti-VHC 
à action directe : 

La sécurité et l'efficacité d’Exviera ont été établies en 
association avec l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec 
ou sans ribavirine. La coadministration d’Exviera avec 
d’autres antiviraux n’a pas été étudiée, et ne peut donc 
pas être recommandée. 

Retraïtement : 

L'efficacité du dasabuvir chez les patients préalable- 
ment traités par le dasabuvir, ou par des médicaments 
susceptibles de présenter un profil de résistance croi- 
sée, n’a pas été démontrée. 

Utilisation avec des statines : 

Rosuvastatine : 

ll est attendu qu'Exviera avec l’ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir augmentent plus de 3 fois l'exposition à la 
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rosuvastatine. Si un traitement par la rosuvastatine est 
nécessaire pendant la période de traitement, la dose 
quotidienne maximale de rosuvastatine doit être de 5 mg 
(cf Interactions, tableau 2). 

Pitavastatine et fluvastatine : 

Les interactions avec la pitavastatine et la fluvastatine 
n'ont pas été étudiées. Théoriquement, il est attendu 
que le dasabuvir avec l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
augmentent l'exposition à la pitavastatine et à la fluvas- 
tatine. Une suspension temporaire du traitement par 
pitavastatine/fluvastatine est recommandée pendant la 
durée de traitement par l’ombitasvir/paritaprévir/ritona- 
vir. Si le traitement par statine est nécessaire pendant 
la période de traitement, le passage à une dose réduite 
de pravastatine/rosuvastatine est possible (cf Interac- 
tions, tableau 2). 

Traitement des patients co-infectés par le VIH : 
Exviera est recommandé en association avec parita- 
prévir/ombitasvir/ritonavir, et le ritonavir peut entraîner 
des résistances aux inhibiteurs de protéase (IP) chez 
les patients co-infectés par le VIH sans traitement 
antirétroviral en cours. Les patients co-infectés par le 
VIH sans traitement antirétroviral suppressif ne doivent 
pas être traités par le dasabuvir. 

Les interactions médicamenteuses doivent être prises 
en compte attentivement dans le cadre de la co- 
infection par le VIH (pour plus de détails, cf Interactions, 
tableau 2). 

L’atazanavir peut être utilisé en association avec le 
dasabuvir et l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir s’il est 
administré en même temps. A noter que l’atazanavir 
doit être pris sans ritonavir, car 100 mg de ritonavir sont 
apportés quotidiennement par l'association fixe ombi- 
tasvir/paritaprévir/ritonavir. L'association comporte une 
augmentation des risques d’hyperbilirubinémie (incluant 
des risques d'ictères oculaires), en particulier lorsque 
la ribavirine fait partie du traitement pour l'hépatite C. 
Le darunavir, dosé à 800 mg une fois par jour, peut être 
utilisé en l'absence de résistance étendue aux IP (expo- 
sition au darunavir diminuée) s’il est administré en même 
temps que l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. A noter 
que le darunavir doit être pris sans ritonavir, car 100 mg 
de ritonavir sont apportés quotidiennement par lasso- 
ciation fixe ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. 

Pour l’utilisation des inhibiteurs de protéase du VIH 
autres que l’atazanavir et le darunavir, se référer au 
Résumé des Caractéristiques du Produit de l’ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir. 

L'exposition au raltégravir augmente de façon impor- 
tante (2 fois). L'association ma été reliée à aucun 
problème de sécurité d'emploi particulier chez un nom- 
bre limité de patients traités pendant 12 à 24 semaines. 
L'exposition à la rilpivirine augmente de façon impor- 
tante (3 fois) lorsque la rilpivirine est donnée en asso- 
ciation avec le dasabuvir et l’ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir, avec par conséquent un important risque 
d’allongement du QT. Si un inhibiteur de protéase du 
VIH est ajouté (atazanavir, darunavir), l'exposition à la 
rilpivirine peut augmenter davantage et cet ajout n'est 
par conséquent pas recommandé. La rilpivirine doit être 
utilisée avec précaution, dans le cadre d’une surveil- 
lance répétée de l'ECG. 

Les INNTI autres que la rilpivirine (éfavirenz, étravirine et 
névirapine) sont contre-indiqués (cf Contre-indications). 
Réactivation du virus de l’hépatite B : 

Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B (VHB), 
dont certains avec issue fatale, ont été signalés pendant 
ou après le traitement par des agents antiviraux à action 
directe. Le dépistage du VHB doit être effectué chez 
tous les patients avant le début du traitement. Les 
patients co-infectés par le VHB et le VHC sont à risque 
de réactivation du VHB et doivent donc être surveillés 
et pris en charge conformément aux recommandations 
cliniques en vigueur. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du dasabuvir chez les enfants 
de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 

Aucune donnée n’est disponible. 

Lactose : 

Exviera contient du lactose. Les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose (maladies héréditaires rares) ne devraient pas 
prendre ce médicament. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le dasabuvir doit toujours être administré en association 
avec l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. Lorsqu'ils sont 
coadministrés ils exercent des effets mutuels l’un sur 
l’autre (cf Pharmacocinétique). Par conséquent, le pro- 
fil d'interaction des médicaments doit être considéré 
comme une association. 

Interactions pharmacodynamiques : 
L'administration concomitante avec des inducteurs 
enzymatiques peut augmenter le risque d'effets indési- 
rables et d’élévation des ALAT (voir tableau 2). L'admi- 
nistration concomitante avec l'éthinylestradiol peut 
augmenter le risque d’élévation des ALAT (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). Les 
inducteurs enzymatiques contre-indiqués sont présen- 
tés à la rubrique Contre-indications. 

Interactions pharmacocinétiques : 

Effets potentiels d’Exviera sur la pharmacocinétique 
d’autres médicaments : 

Des études d'interactions médicamenteuses in vivo ont 
évalué l'effet du traitement combiné, incluant le ritonavir. 








La rubrique ci-dessous présente les transporteurs et 
enzymes du métabolisme spécifiques sur lesquels agit 
le dasabuvir lorsqu'il est administré en association 
avec l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. Se reporter au 
tableau 2 pour des informations concernant les inter- 
actions médicamenteuses potentielles et les recom- 
mandations posologiques pour Exviera administré avec 
l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. 

Médicaments métabolisés par le CYP3A4 : 

Pour plus de détails, se référer au Résumé des Caracté- 
ristiques du Produit de l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
(voir également tableau 2). 

Médicaments transportés par la famille des transpor- 
teurs OATP : 

Se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit de 
l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir pour des informations 
détaillées sur les substrats d'OATP1B1, d'OATP1B3 et 
d'OATP2B1(voir également tableau 2). 

Médicaments transportés par la BCRP : 

in vivo, le dasabuvir est un inhibiteur de la protéine 
BCRP. L'administration concomitante du dasabuvir et 
d’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec des médica- 
ments qui sont des substrats de la BCRP peut en 
augmenter les concentrations plasmatiques, et poten- 
tiellement nécessiter un ajustement posologique et/ou 
une surveillance clinique. Ces médicaments incluent 
la sulfasalazine, l’imatinib et certaines statines (voir 
tableau 2). Voir également le tableau 2 pour des recom- 
mandations spécifiques pour la rosuvastatine qui a été 
évaluée dans une étude d'interaction médicamenteuse. 
Médicaments transportés dans l'intestin par la P-gp : 
Bien que le dasabuvir soit un inhibiteur in vitro de la 
P-gp, aucune modification significative de l'exposition 
à la digoxine n’a été observée lors de l’administration 
avec Exviera et l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. Il ne 
peut être exclu que l'exposition systémique au dabiga- 
tran étexilate soit augmentée par le dasabuvir en raison 
de l'inhibition de la P-gp intestinale. 

Médicaments métabolisés par glucuronidation : 

Le dasabuvir est un inhibiteur de PUGT1A1 in vivo. 
L'administration concomitante de dasabuvir avec des 
médicaments métabolisés principalement par l'UGT1A1 
entraîne une augmentation des concentrations plasma- 
tiques de ces médicaments ; une surveillance clinique 
de routine est recommandée pour les médicaments à 
marge thérapeutique étroite (par exemple la lévothy- 
roxine). Voir également le tableau 2 pour des recomman- 
dations spécifiques pour le raltégravir et la buprénor- 
phine qui ont été évaluées dans des études d'interaction 
médicamenteuse. Il a également été constaté que le 
dasabuvir inhibait l'UGT1A4, 1A6 et l'UGT2B7 intesti- 
nale in vivo et in vitro à des concentrations efficaces. 
Médicaments métabolisés par le CYP2C19 : 
L'administration concomitante du dasabuvir avec 
l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir peut diminuer l’expo- 
sition aux médicaments qui sont métabolisés par le 
CYP2C19 (par exemple le lansoprazole, l’ésomépra- 
zole, la S-méphénytoïne) qui pourrait nécessiter un ajus- 
tement posologique/une surveillance clinique. Les sub- 
strats du CYP2C19 évalués dans les études 
d'interactions médicamenteuses incluent l’oméprazole 
et l’escitalopram (tableau 2). 

Médicaments métabolisés par le CYP2C9 : 

Le dasabuvir administré avec l'ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir n’a pas eu d'effet sur l'exposition à la warfarine, 
un substrat du CYP2C9. II n'est pas attendu de devoir 
ajuster la posologie d’autres substrats du CYP2C9 (AINS 
[par exemple l’ibuprofène], antidiabétiques [par exemple 
le glimépiride, le glipizide]). 

Médicaments métabolisés par le CYP2D6 ou le 
CYP1A2 : 

Le dasabuvir administré avec l'ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir n’a pas eu d'effet sur l'exposition à la duloxé- 
tine, un substrat des CYP2D6 et CYP1A2. L'exposition 
à la cyclobenzaprine, substrat du CYP1A2, a diminué. 
Une surveillance clinique et un ajustement posologique 
peuvent être nécessaires pour les autres substrats du 
CYP1A2 (par exemple la ciprofloxacine, la théophy/lline 
et la caféine). Il n’est pas attendu de devoir ajuster la 
posologie des substrats du CYP2D6 (par exemple la 
désipramine, le métoprolol et le dextrométhorphane). 
Médicaments excrétés par le rein via des protéines de 
transport : 
In vivo, le dasabuvir n'inhibe pas les transporteurs 
d’anions organiques (OAT1) comme montré par le man- 
que d'interaction avec le ténofovir (substrat d'OAT1). In 
vitro, les études ont montré que le dasabuvir n’est pas 
un inhibiteur des transporteurs de cations organiques 
(OCT2), des transporteurs d’anions organiques (OAT3), 
ou des transporteurs MATE et MATE2K (Multidrug and 
Toxin Extrusion Proteins) aux concentrations clinique- 
ment pertinentes. 

Par conséquent, il n’est pas attendu que le dasabuvir 
ait un effet sur les médicaments qui sont éliminés 
essentiellement par voie rénale via ces transporteurs 
(cf Pharmacocinétique). 

Effets potentiels d’autres médicaments sur la phar- 
macocinétique du dasabuvir : 

Médicaments inhibant le CYP2C8 : 

L'administration concomitante de dasabuvir et de médi- 
caments qui inhibent le CYP2C8 (par exemple tériflu- 
nomide, déférasirox) peut augmenter les concentrations 
plasmatiques du dasabuvir. Les inhibiteurs puissants 
du CYP2C8 sont contre-indiqués avec le dasabuvir 
(cf Contre-indications et tableau 2). 








Inducteurs enzymatiques : 

Il est attendu que l’administration concomitante 
d’Exviera et de médicaments qui sont des inducteurs 
enzymatiques modérés ou puissants diminue les 
concentrations plasmatiques du dasabuvir et réduise 
son effet thérapeutique. Les inducteurs enzymatiques 
contre-indiqués sont présentés à la rubrique Contre- 
indications et au tableau 2. 

Le dasabuvir est un substrat de la P-gp et de la BCRP 
et son métabolite majeur M1 est un substrat d'OCT1 in 
vitro. L'inhibition de la P-gp et de la BCRP ne devraient 
pas entraîner des augmentations cliniquement perti- 
nentes de l'exposition au dasabuvir (tableau 2). 

Le métabolite M1 du dasabuvir a été quantifié dans tou- 
tes les études d'interactions médicamenteuses. Les 
modifications de l'exposition au métabolite ont généra- 
lement concordé avec celles observées avec le dasa- 
buvir à l'exception des études menées avec le gemfi- 
brozil, un inhibiteur du CYP2C8, dans lesquelles 
l'exposition au métabolite était diminuée jusqu’à 95 %, 
et avec la carbamazépine, un inducteur du CYP3A, dans 
lesquelles l'exposition au métabolite n'était diminuée 
que jusqu'à 39 %. 

Patients traités par anti-vitamine K : 

La fonction hépatique pouvant être modifiée lors d'un 
traitement par Exviera avec l'ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir, une surveillance étroite de l’INR (« International 
Normalised Ratio ») est recommandée. 

Etudes d'interaction médicamenteuse : 

Les recommandations pour l’administration concomi- 
tante d’Exviera avec l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et 
d’un certain nombre de médicaments sont présentés 
dans le tableau 2. 

Si un patient traité par Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir prend déjà un ou plusieurs médicament(s) ou 
initie un traitement avec le(s)quel(s) il existe un risque 
d'interaction médicamenteuse, un ajustement posolo- 
gique du ou des médicament(s) concomitant(s) ou une 
surveillance clinique appropriée doivent être envisagés 
(tableau 2). 

Si les doses de médicaments concomitants sont ajus- 
tées en raison d'un traitement par Exviera et ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir, les doses devront être réajustées 
après la fin du traitement par Exviera et ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir. 

Le tableau 2 fournit par le rapport des moyennes des 
moindres carrés (et son intervalle de confiance à 90 %) 
l'effet sur la concentration du dasabuvir et d'ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir et des médicaments concomitants. 
Le sens de la flèche indique le sens de variation des 
expositions (Cmax et ASC) au paritaprévir, à l'ombitas- 
vir, au dasabuvir et au médicament coadministré 
(T = augmentation supérieure à 20 %, | = diminution 
de plus de 20 %, «> = aucune variation ou variation 
inférieure à 20 %). 

Cette liste n’est pas exhaustive. 

Exviera est administré avec l'ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir. Pour les interactions avec l’ombitasvir/parita- 
prévir/ritonavir se référer au Résumé des Caractéris- 
tiques du Produit. 

Tableau 2. Interactions entre Exviera avec ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir et d’autres médicaments 











Médicament/ 
Mécanisme Administré Effet 
d'interaction avec Cmax/ASC/Cmin 
possible 
Aminosalicylate 
Sulfasalazine 
Mécanisme : i 
inhibition de Exviera 
+ombitasvir/ | Non étudié. Attendu: 
la BCRP par RAPE À 
AA paritaprévir/ | Î Sulfasalazine 
le paritaprévir, : 6 
j à ritonavir 
le ritonavir et 
le dasabuvir 











Commentaires cliniques : Des précautions sont à prendre quand 
lasulfasalazine est coadministrée avec Exviera 
+ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
































Antiarythmiques 
«+ Digoxine 
Cmax : 1,15 (1,04-1,27 
ASC : 1,16 (1,09-1,23) 
Cmin : 1,01 (0,97-1,05) 
Digoxine « Dasabuvir 
0,5 mg dose Cmax : 0,99 (0,92-1,07 
ne Exviera ASC : 0,97 (0,91-1,02) 
Mécanisme: | ombitasvir/ | Cmin : 0,99 (0,92-1,07) 
inhibition de paritaprévir/ 
la P-gp par fitoravir + Ombitasvir 
le dasabuvir, Cmax : 1,03 (0,97-1,10) 
le paritaprévir et ASC : 1,00 (0,98-1,03) 
le ritonavir Cmin : 0,99 (0,96-1,02) 
+ Paritaprévir 
Cmax : 0,92 (0,80-1,06) 
ASC : 0,94 (0,81-1,08) 
Cmin : 0,92 (0,82-1,02) 
Commentaires cliniques : Bien qu'aucun ajustement posologique 





ne soit nécessaire, ilestrecommandé de surveiller de manière 
appropriée les taux sériques de digoxine 











Antibiotiques (usage systémique) 





Sulfaméthoxazole, 
riméthoprime 
800/160 mg 2 fois 
par jour 
Mécanisme : 
'augmentation de 
exposition au 
dasabuvir peut 
être due à 
inhibition du 
CYP2C8 par le 
riméthoprime 


Exviera 
+ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 








1 Sulfaméthoxazole 

Cmax : 1,21 (1,15-1,28 
ASC : 1,17 (1,14-1,20) 
Cmin : 1,15 (1,10-1,20) 





1 Triméthoprime 
Cmax : 1,17 (1,12-1,22 
ASC : 1,22 (1,18-1,26) 
Cmin : 1,25 (1,19-1,31) 





 Dasabuvir 
Cmax : 1,15 (1,02-1,31 
ASC : 1,33 (1,23-1,44) 
Cmin : NA 





<Ombitasvir 
Cmax : 0,88 (0,83-0,94 
ASC : 0,85 (0,80-0,90) 
Cmin : NA 





| Paritaprévir 
Cmax : 0,78 
ASC : 0,87 ( 
Cmin : NA 


0,61-1,01 
,72-4,06) 





Commentaires cliniques : Aucun ajusi 





tement posologique n'es 





nécessaire pour Exviera +ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 








Agents anticancéreux 

Enzalutamide 

M : Exviera Non étudié. Attendu : 
induction + +ombitasvir/ | | Dasabuvir 

du CYP3A4 par | Paitaprévir/ | | Ombitasvir 
pps ou |rtonavir | Paritaprévir 

e mitotane 





Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications) 





matinib 

Mécanisme : : 

A Exviera 
inhibition de ESA 
ABORPpar are 
e paritaprévir, i se 


e ritonavir et 
e dasabuvir 





Commentaires cliniques : Une surveil 


Nonétudié. Attendu : 
? Imatinib 


lance clinique etune 


diminution des doses de l’imatinib sont recommandées 





Anticoagulants 





Exviera 
+ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 


Warfarine 

5 mg dose unique 
et autres 
anti-vitamines K 


R-Warfarine 

Cmax : 1,05 (0,95-1,17) 
ASC : 0,88 (0,81-0,95) 
Cmin : 0,94 (0,84-1,05) 





+ S-Warfarine 
Cmax : 0,96 (0,85-1,08) 
ASC : 0,88 (0,81-0,96) 
Cmin : 0,95 (0,88-1,02) 





+ Dasabuvir 
Cmax : 0,97 (0,89-1,06) 
ASC : 0,98 (0,91-1,06) 
Cmin : 1,03 (0,94-1,13) 





<Ombitasvir 
Cmax : 0,94 (0,89-1,00 
ASC : 0,96 (0,93-1,00) 
Cmin : 0,98 (0,95-1,02) 





«> Paritaprévir 
Cmax : 0,98 (0,82-1,18 
ASC : 1,07 (0,89-1,27) 











Cmin : 0,96 (0,85-1,09) 





Commentaires cliniques : Bien qu'aucun impact 
pharmacocinétique de la warfarinene soit attendu, une 
lance étroite de l’INR estrecommandée avec 
anti-vitamines K. Cela est dû aux modifications de la fonction 
raitement avec Exviera 


surveil 


hépatique lors d’un 
+ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 





ous les 














Dabigatran 

étexilate Exviera 
Mécanisme : Taid 
inhibition de la | 0mbiasvir/ 
P-gp intestinale partaprevity 
par le paritaprévir ronavir 

et le ritonavir 








Nonétudié. Attendu : 
1 Dabigatran étexilate 








Commentaires cliniques : Exviera + ombitasvir/paritaprévir/ 



































ritonavir peut augmenter les concentrations plasmatiques de 
dabigatran étexilate. Utiliser avec précautions 
Anticonvulsivants 
+ Carbamazépine 
Cmax : 1,10 (1,07-1,14) 
ASC : 1,17 (1,13-1,22) 
Cmin : 1,35 (1,27-1,45) 
| Carbamazépine 10, 11- 
époxyde 
es Cmax : 0,84 (0,82-0,87 
Carbamazépine ASC : 0,75 (0,73-0,77) 
200 mg une fois Cmin : 0,57 (0,54-0,61) 
par jour PUS |'Exviera z 
200 mg deux fois Fombitäsir 1 Dasabuvir 
par jour aritarévir/ Cmax : 0,45 (0,41-0,50) 
Mécanisme : fes su ASC : 0,30 (0,27-0,33) 
induction Cmin : NA 
du CYP3A4 par RTE 
Anj | Ombitasvir 
la carbamazépine Čmax : 0,69 (0,61-0,78 
ASC : 0,69 (0,64-0,75) 
Cmin : NA 
| Paritaprévir 
Cmax : 0,34 (0,25-0,48 
ASC : 0,30 (0,23-0,38) 
Cmin : NA 














1027 - EXVI 





Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications 








Phenobarbital Exviera } Non étudié. Attendu: 
induction du +ombitasvir/ Dasabuvir 
CYP3A4 par le paritaprévir/ Paritaprévir 
phénobarbital ritonavir Ombitasvir 











Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications 





Phénytoïne 


écani A Exviera Nonétudié. Attendu : 
Mecanism 4 +ombitasvir/ Dasabuvir 
CYP3A4 par la | paritaprévir/ Paritaprévir 
phénytoie ritonavir Ombitasvir 








Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications) 





S-Méphénytoïne 





Hn ù Exviera 
Mecanisme ` +ombitasvir/ | Non étudié. Attendu: 
du CYP2P19 par paritaprévir/ S-Méphénytoine 
le ritonavir ritonavir 











Commentaires cliniques : Une surveillance clinique etun 
ajustement posologique peuvent être nécessaires pour la 
S-Méphénytoine 





Antidépresseurs 





+ Escitalopram 

Cmax : 1,00 (0,96-1,05) 
ASC : 0,87 (0,80-0,95) 
Cmin : NA 


Antimycobactériens Diurétiques 
Rifampicine A PERF F 1 Furosémide 
Mécanisme : RA u E Cmax : 1,42 (1,17-1,72) 
induction du aritaprévir/ | | Ombitasvir ASC : 1,08 (1,00-1,17) 
CYPSA4/CYP2CS |A | Paritapróvir -s Cmin : NA 
par la rifampicine Furosémide - 
20 mg dose < Dasabuvir 
Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est unique Cmax : 1,12 (0,96-1,31) 
contre-indiquée (cf Contre-indications) Mécanisme : Exviera ASC : 1,09 (0,96-1,23) 
Biguanides oraux antihyperglycémiants possiblement lié | + ombitasvir/ rnin : 1,06 (0,985114 
à l'inhibition paritaprévir/ | -> Ombitasvir 
| Metformine de l'UGTIA par | ritonavir Cmax : 1,14 (1,03-1,26 
Cmax : 0,77 (0,71-0,88) | | [le paritaprévir, a 


ASC : 0,90 (0,84-0,97) 
Cmin : NA 








+ Dasabuvir 
Cmax : 0,83 (0,74-0,93) 
| Eviera ASC : 0,86 (0,78-0,94 
ss Lombitaswr/ | Cmin : 0,95 (0,84-1,07) 
dose unique paritaprévir/ | Ombitasvir 
ritonavir Cmax : 0,92 (0,87-0,98) 


ASC : 1,01 (0,97-1,05) 
Cmin : 1,01 (0,98-1,04) 


| Paritaprévir 
Cmax : 0,63 (0,44-0,91 
ASC : 0,80 (0,61-1,03) 
Cmin : 1,22 (1,13-1,31) 














l'ombitasvir et 
le dasabuvir 








ASC : 1,07 (1,01-1,12 
Cmin : 1,12 (1,08-1,16) 


+ Paritaprévir 
Cmax : 0,93 (0,63-1,36 
ASC : 0,92 (0,70-1,21 
Cmin : 1,26 (1,16-1,38) 











Commentaires cliniques : Surveiller les effets cliniques ; une 
diminution de la dose de furosémide allant jusqu'à 50 % peut être 


nécessaire. 


Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour Exviera 
+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 


Agents anti-VHC 











TS-Desméthylcitalopram 
Cmax : 1,15 (1,10-1,21) 
ASC : 1,36 (1,03-1,80) 
Cmin : NA 


Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire lorsque la metformine est coadministrée avec Exviera 
+ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 





Inhibiteurs des canaux calciques 








< Dasabuvir 
Cmax : 1,10 (0,95-1,27) 
ASC : 1,01 (0,93-1,10) 
Cmin : 0,89 (0,79-1,00) 


Exviera 
+ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 


Escitalopram 
10 mg dose 
unique 





+ Ombitasvir 
Cmax : 1,09 (1,01-1,18) 
ASC : 1,02 (1,00-1,05) 


1 Paritaprévir 
Cmax : 1,12 (0,88-1,43) 
ASC : 0,98 (0,85-1,14) 
Cmin : 0,71 (0,56-0,89) 








Cmin : 0,97 (0,92-1,02) 





Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire pour l’escitalopram 





| Duloxétine 

Cmax : 0,79 (0,67-0,94) 
ASC : 0,75 (0,67-0,83) 
Cmin : NA 


TAmlodipine 

Cmax : 1,26 (1,11-1,44) 
ASC : 2,57 (2,31-2,86) 
Cmin : NA 


< Dasabuvir 
Amlodipine Cmax : 1,05 (0,97-1,14) 
5 mg dose unique | Exviera ASC : 1,01 (0,96-1,06) 
Mécanisme : +ombitasvir/ | Cmin : 0,95 (0,89-1,01) 
inhibition du paritaprévir/ | <, Ombitasvir 
CYP3A4 par ritonavir Cmax : 1,00 (0,95-1,06) 
le ritonavir 


ASC : 1,00 (0,97-1,04) 
Cmin : 1,00 (0,97-1,04) 


| Paritaprévir 
Cmax : 0,77 (0,64-0,94) 
ASC : 0,78 (0,68-0,88) 
Cmin : 0,88 (0,80-0,95) 














Sofosbuvir 

400 mg une fois 
par jour 
Mécanisme : 
inhibition de la 
BCRP et de la 
P-gp par le 
paritaprévir, le 
ritonavir et le 
dasabuvir 





Exviera 
+ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 





1 Sofosbuvir 

Cmax : 1,61 (1,38-1,88) 
ASC : 2,12 (1,91-2,37) 
Cmin : NA 


1GS-331007 
Cmax : 1,02 (0,90-1,16) 
ASC : 1,27 (1,14-1,42 
Cmin : NA 


< Dasabuvir 
Cmax : 1,09 (0,98-1,22) 
ASC : 1,02 (0,95-1,10) 
Cmin : 0,85 (0,76-0,95) 


+ Ombitasvir 
Cmax : 0,93 (0,84-1,03) 
ASC : 0,93 (0,87-0,99) 
Cmin : 0,92 (0,88-0,96) 


< Paritaprévir 
Cmax : 0,81 (0,65-1,01 
ASC : 0,85 (0,71-1,01 
Cmin : 0,82 (0,67-1,01) 








Commentaires cliniques : La dose recommandée d’atazanavir est 
de 300 mg, sans ritonavir, en association avec Exviera 
+ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. L'atazanavir doit être 
administré en même temps que Exviera 
+ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. La dose de ritonavir contenue 
dans l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir potentialisera la 
pharmacocinétique de l'atazanavir. 


























< Dasabuvir 
Cmax : 0,94 (0,81-1,09) 


Commentaires cliniques : Diminuer la dose d'amlodipine de 50 % 
et surveiller les effets cliniques 


Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire lorsque le sofosbuvir est coadministré avec Exviera 
+ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 




















Produits à base de plantes 














ce Exvi ASC : 0,92 (0,81-1,04 
Duloxétine nbtasurr | Cmin : 0,88 (0,76-1,01) 
60 mg dose rss 
unique paritaprévir/ = | < Ombitasvir 
q ritonavir 


Cmax : 0,98 (0,88-1,08) 
ASC : 1,00 (0,95-1,06) 
Cmin : 1,01 (0,96-1,06) 





| Paritaprévir 
Cmax : 0,79 (0,53-1,16) 
ASC : 0,83 (0,62-1,10) 
Cmin : 0,77 (0,65-0,91) 











Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire pour la duloxétine. 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour Exviera 
+ ombitasvir/ paritaprévir/ ritonavir 














Antifongiques 
TKétoconazole 
Cmax : 1,15 (1,09-1,21) 
ASC : 2,17 (2,05-2,29 
Kétoconazole Cmin : NA 
400 mg une fois 1 Dasabuvir 
par jour Cmax : 1,16 (1,03-1,32) 
Mécanisme : Exviera ASC : 1,42 (1,26-1,59) 
inhibition HT Cmin : NA 
+ombitasvir/ 
du CYPSA et de | ritanrévir/ — 
la P-gp par EUR < Ombitasvir 


Cmax : 0,98 (0,90-1,06 
ASC : 1,17 (1,11-1,24) 
Cmin : NA 


le kétoconazole et 
le paritaprévir/ 
ritonavir/ 





ombitasvir 1 Paritaprévir 


Cmax : 1,37 (1,11-1,69) 
ASC : 1,98 (1,63-2,42 
Cmin : NA 











Contraceptifs 
< Éthinylestradiol 
Cmax : 1,16 (0,90-1,50) 
ASC : 1,06 (0,96-1,17) 
Cmin : 1,12 (0,94-1,33) 
Métabolites 
dunorgestimate : 
 Norgestrel 

, Cmax : 2,26 (1,91-2,67) 

Ethinylestradiol/ ASC : 2,54 (2,09-3,09) 

norgestimate Cmin : 2,93 (2,39-3,57) 

0,035/0,25 mg 1 Norelgestromine 

Kne ti per Jour Exviera Cmax : 2,01 (1,77-2,29) 

possiblement jié à | tOMbitasvir/ | ASC : 2,60 (2,30-2,95 

l'inhibition de paritaprévir/ | Cmin : 3,11 (2,51-3,85) 

i ritonavir - 

FUGT par | Dasabuvir 


le paritaprévir, 
l'ombitasvir et 
le dasabuvir 


Cmax : 0,51 (0,22-1,18) 
ASC : 0,48 (0,23-1,02 
Cmin : 0,53 (0,30-0,95) 


+ Ombitasvir 
Cmax : 1,05 (0,81-1,35) 
ASC : 0,97 (0,81-1,15) 
Cmin : 1,00 (0,88-1,12) 


| Paritaprévir 
Cmax : 0,70 (0,40-1,21) 
ASC : 0,66 (0,42-1,04) 
Cmin : 0,87 (0,67-1,14) 














Millepertuis 
(Hypericum 
perforatum) 
Mécanisme : 
induction du 
CYP3A4 par 





le millepertuis 


Exviera 
+ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 


Nonétudié. Attendu: 
| Dasabuvir 

| Ombitasvir 

| Paritaprévir 





Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications) 





Agents anti-VIH : inhibiteurs de protéase 

Pour une observation générale sur le traitement des patients 
H, y compris une discussion sur les 
hérapeutiques des antirétroviraux qui 
peuvent être utilisés, merci de vous reporter à la section Mises 
en garde/Précautions d'emploi (traitement des patients 

H) et au Résumé des Caractéristiques du 
Produit de l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 


co-infectés par le V 
différents schémas 


co-infectés par le V 









































Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (voir le Résumé des Caractéristiques du Produit 
d'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir) 


Commentaires cliniques : Les contraceptifs oraux contenant de 
l’éthinylestradiol sont contre-indiqués (cf Contre-indications) 














Hypolipémiants 

Gemfibrozil 1 Dasabuvir 

600 mg deux fois Cmax : 2,01 (1,71-2,38) 
par jour ASC : 11,25 (9,05-13,99) 
Mécanisme : Cmin : NA 
augmentation 


de l'exposition au 
dasabuvir est due 


HYERES Exviera 
à l'inhibition taprévi 
+ paritaprévir/ SRE 
du SES et | ritonavir 1 Paritaprévir 
augmentation Cmax : 1,21 (0,94-1,57) 


de l'exposition au 
paritaprévir peut 
être due à 
inhibition 
d'OATP1B1 par 
le gemfibrozil 


ASC : 1,38 (1,18-1,61) 
Cmin : NA 











«+ Noréthindrone 
Cmax : 0,83 (0,69-1,01) 
ASC : 0,91 (0,76-1,09) 
Cmin : 0,85 (0,64-1,13) 


< Dasabuvir 


Noréthindrone Cmax : 1,01 (0,90-1,14) 
(piluleàbasede | Exviera ASC : 0,96 (0,85-1,09 
progestine +ombitasvir/ | Cmin : 0,95 (0,80-1,13) 
uniquement) paritaprévir/ | <, Ombitasvir 

0,35 mg une fois | ritonavir Cmax : 1,00 (0,93-1,08) 
par Jour ASC : 0,99 (0,94-1,04) 


Cmin : 0,97 (0,90-1,03) 


1 Paritaprévir 
Cmax : 1,24 (0,95-1,62) 
ASC : 1,23 (0,96-1,57) 
Cmin : 1,43 (1,13-1,80) 

















< Atazanavir 
Cmax : 0,91 (0,84-0,99) 














Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications) 











Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire pour lanoréthindrone ou pour Exviera 
+ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 























Atazanavir ASC : 1,01 (0,93-1,10) 
300 mg une fois Cmin : 0,90 (0,81-1,01) 
par jour j < Dasabuvir 
(administré en Cmax : 0,83 (0,71-0,96) 
Mes tepa Exviera ASC : 0,82 0,71-0,94) 
l'augmentation +ombitasvir/ | Cmin : 0,79 (0,66-0,94) 
de l'exposition paritaprévir/ | | Ombitasvir 
au paritaprévir | "MONaVIr Cmax : 0,77 (0,70-0,85) 
peut être due à ASC : 0,83 (0,74-0,94) 
l'inhibition Cmin : 0,89 (0,78-1,02) 
m OATP par À Paritaprévir 
atazanavir, Cmax : 1,46 (1,06-1,99) 
ASC : 1,94 (1,34-2,81 
Cmin : 3,26 (2,06-5,16) 
Atazanavir/ < Atazanavir 
ritonavir Cmax : 1,02 (0,92-1,13) 
300/100 mg ASC : 1,19 (1,11-1,28) 
une fois par jour Cmin : 1,68 (1,44-1,95) 
administré le soir) © Dasabuvir 
Mécanisme : 
l'augmentation de Cmax : 0,81 (0,73-0,91) 
'exposition au ASC : 0,81 (0,71-0,92 
aritaprévir peut Exviera Cmin : 0,80 (0,65-0,98) 
Le de à P +ombitasvir/ Ombitasvi 
ahii paritaprévir/ |? OMbitasvir 
DATE EE ritonavir Cmax : 0,83 (0,72-0,96) 
et ASC : 0,90 (0,78-1,02 
du CYP3A par Cmin : 1,00 (0,89-1,13) 
'atazanavir, et à 
Da 1 Paritaprévir 
ades par Cmax : 2,19 (1,61-2,98) 
| : ASC : 3,16 (2,40-4,17) 
Pl Cmin : 11,95 (8,94-15,98) 





Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour Exviera 
+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. 
L'administration concomitante de l'atazanavir et Exviera 
+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir augmente les taux de 
bilirubine, en particulier lorsque la ribavirine fait partie du 
traitement pour l'hépatite C, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables 
| Darunavir 
Cmax : 0,92 (0,87-0,98 
ASC : 0,76 (0,71-0,82) 
Cmin : 0,52 (0,47-0,58) 
i « Dasabuvir 
Darunavir Cmax : 1,10 (0,88-1,37) 
aoma une fois Exviera [ASC : 0,94 (0,78-1,14) 
pa Joan o +ombitasvir/ | Cmin : 0,90 (0,76-1,06) 
(administré en NE 
même temps) paritaprévir/ < Ombitasvir 
Mécanisme : ritonavir Cmax : 0,86 (0,77-0,95) 
inconnu ASC : 0,86 (0,79-0,94) 
Cmin : 0,87 (0,82-0,92) 
1 Paritaprévir 
Cmax : 1,54 (1,14-2,09 
ASC : 1,29 (1,04-1,61) 
Cmin : 1,30 (1,09-1,54) 
< Darunavir 
Cmax : 0,87 (0,79-0,96 
ASC : 0,80 (0,74-0,86) 
Cmin : 0,57 (0,48-0,67) 
| Dasabuvir 
a. i Cmax : 0,84 (0,67-1,05 
aarne pogar Exviera ASC : 0,73 (0,62-0,86) 
MI léombitasvi/ | Cmin : 0,54 (0,49-0,61) 
deu X fois par Jour paritaprévir/ ui 
Mécanisme : HER Ombitasvir 
inconnu Cmax : 0,76 (0,65-0,88 
ASC : 0,73 (0,66-0,80) 
Cmin : 0,73 (0,64-0,83) 
Paritaprévir 
Cmax : 0,70 (0,43-1,12 
AZC : 0,59 (0,44-0,79) 
Cmin : 0,83 (0,69-1,01) 
1 Darunavir 
Cmax : 0,79 (0,70-0,90) 
ASC : 1,34 (1,25-1,43) 
Cmin : 0,54 (0,48-0,62) 
Dasabuvir 
Darunavir/ ritonavir Cmax : 0,75 (0,64-0,88 
800/100 mg Exviera ASC : 0,72 (0,64-0,82) 
une fois par jour | +ombitasvir/ | Cmin : 0,65 (0,58-0,72) 
(administré le soir) | paritaprévir/ |, Ombitasvir 
Mécanisme : ritonavir Cmax : 0,87 (0,82-0,93 
Ngonna ASC : 0,87 (0,81-0,93) 
Cmin : 0,87 (0,80-0,95) 
| Paritaprévir 
Cmax : 0,70 (0,50-0,99 
ASC : 0,81 (0,60-1,09) 
Cmin : 1,59 (1,23-2,05) 
Commentaires cliniques : La dose recommandée de darunavir est 
de 800mg une fois par jour, sans ritonavir, administré en même 





temps que l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir + dasabuvir (la dose 
deritonavir contenue dans l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
potentialiserala pharmacocinétique du darunavir). Ce schéma 
peut être utilisé enl’absence de résistance élargie aux IP (c'est- 
à-dire, absence de mutations de résistance associées au 
darunavir), voir également la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 
Le darunavir en association avec ombitasvir/ paritaprévir/ 
ritonavir + dasabuvir n'est pas recommandé chez les patients 
avec une résistance élargie aux IP. 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour Exviera 
+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 








+ Lopinavir 
Lopinavir/ritonavir Cmax : 0,87 (0,76-0,99 
400/100 mg ASC : 0,94 (0,81-1,10) 
deux fois par Cmin : 1,15 (0,93-1,42) 
jour” 
Mécanisme : <Dasabuvir 


augmentation de Cmax : 0,99 (0,75-1,31 











exposition au Exviera ASC : 0,93 (0,75-1,15) 
paritaprévir peut | +ombitasvir/ | Cmin : 0,68 (0,57-0,80) 
être due à paritaprévir/ 5 Ombitasvir 

inhibition du ritonavir Cmax : 1,14 (1,01-1,28 
CYP3A/des ASC : 1,17 (1,07-1,28) 
transporteurs Cmin : 1,24 (1,14-1,34) 
d'efflux par (PE | 
e lopinavir et à 1 Paritaprévir 

a dose plus Cmax : 2,04 (1,30-3,20 


élevée de ritonavir ASC : 2,17 (1,63-2,89) 


Cmin : 2,36 (1,00-5,55) 




















Commentaires cliniques : L'association lopinavir/ritonavir 
400/100 mg deux fois par jour ou 800/200 mg une fois par jour est 
contre-indiquée avec le dasabuvir et l'ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir en raison de l'augmentation de l'exposition au 
paritaprévir (voir le Résumé des Caractéristiques du Produit de 
l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir) 











EXVI - 1028 





Agents anti-VIH : inhibiteurs non nucléosidiques 


delatranscriptase inverse 


f Rilpivirine 

Cmax : 2,55 (2,08-3,12 
ASC : 3,25 (2,80-3,77) 
Cmin : 3,62 (3,12-4,21) 


Commentaires cliniques : Aucun ajusi 


tement posologiquen'es 


nécessaire lorsque l’abacavir ou la lamivudine sont coadministrés 


avec Exviera +ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 








Rilpivirine® 
25 mg une fois 
par jour, 


+ Dasabuvir 
Cmax : 1,18 (1,02-1,37 
ASC : 1,17 (0,99-1,38) 
Cmin : 1,10 (0,89-1,37) 





administré Exviera 
le matin, avec de |+ombitasvir/ 
la nourriture paritaprévir/ 
Mécanisme : ritonavir 


inhibition 
du CYP3A par 
le ritonavir 


+ Ombitasvir 
Cmax : 1,11 (1,02-1,20 
ASC : 1,09 (1,04-1,14) 
Cmin : 1,05 (1,01-1,08) 








1 Paritaprévir 
Cmax : 1,30 (0,94-1,81 
ASC : 1,23 (0,93-1,64) 
Cmin : 0,95 (0,84-1,07) 











jour doit être envisagée uniquement cl 
allongement du QT connu, et sans aui 





garde/Précautions d'emploi. 
Aucun ajustement posologique n'esi 
+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 


Commentaires cliniques : La coadministration d'Exviera et de 
l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec larilpivirine une fois par 


hezles patients sans 
re comédications pouvant 


entraîner un allongement du QT. Si l'association est utilisée, une 
surveillance répétée de l'ECG doit être réalisée, cf Mises en 


nécessaire pour Exviera 


+ Emitricitabine 

Cmax : 1,05 (1,00-1,12 
ASC : 1,07 (1,00-1,14) 
Cmin : 1,09 (1,01-1,17) 





+ Ténofovir 
Cmax : 1,07 (0,93-1,24 
ASC : 1,13 (1,07-1,20) 
Cmin : 1,24 (1,13-1,36) 


Commentaires cliniques : Au début de la coadministration 
d’Exviera et de l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir, donner 1/5° de 
la dose totale journalière de ciclosporine une fois par jour avec 
l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. Surveiller les taux de 
ciclosporine et ajuster la dose et/ou la fréquence d'administration 
selonles besoins. 

Aucun ajustement posologique n'esi 
+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 


nécessaire pour Exviera 








Emitricitabine/ 





R | Exviera + Dasabuvir 
OT foj | +ombitasvir/ | Cmax : 0,85 (0,74-0,98 
par joi 1300 mg paritaprévir/ ASC : 0,85 (0,75-0,96) 
une fois par jour ritonavir Cmin : 0,85 (0,73-0,98) 

+ Ombitasvir 
Cmax : 0,89 (0,81-0,97) 


ASC : 0,99 (0,93-1,05) 
Cmin : 0,97 (0,90-1,04) 








| Paritaprévir 
Cmax : 0,68 (0,42-1,11 
ASC : 0,84 (0,59-1,17) 
Cmin : 1,06 (0,83-1,35) 











Commentaires cliniques : Aucun ajusi 





tement posologiquen'es 


nécessaire pour l'emtricitabine/ténofovir ou Exviera 


+ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 




















1 Évérolimus 
Cmax : 4,74 (4,29-5,25 
ASC : 27,1 (24,5-30,1) 
Cmin : 16,1 (14,5-17,9) 
Évérolimus + Dasabuvir 
0,75 mg dose Cmax : 1,03 (0,90-1,18 
unique Exviera ASC : 1,08 (0,98-1,20) 
Mecanisme k +ombitasvir/ | Cmin : 1,14 (1,05-1,23) 
l'évérolimus est partapréyin; + Ombitasvir 
dû à l'inhibition du Cmax : 0,99 (0,95-1,03) 
CYP3A4 par le ASC : 1,02 (0,99-1,05) 
ritonavir Cmin : 1,02 (0,99-1,06) 
«> Paritaprévir 
Cmax : 1,22 (1,03-1,43) 
ASC : 1,26 (1,07-1,49) 
Cmin : 1,06 (0,97-1,16) 














Éfavirenz/ 

emtricitabine/ 

fumarate de 

ténofovir 

disoproxil Exviera 
600/300/200 mg | +ombitasvir/ 
une fois par jour | paritaprévir/ 
Mécanisme : ritonavir 


induction 
d’enzyme 
possible par 
l'éfavirenz 


Lacoadministration de 
traitements à base 
d’éfavirenz (inducteur 
enzymatique) avec 
paritaprévir/ritonavir 
+dasabuvir a entraîné des 
élévations des ALAT et, par 
conséquent, un arrêt 
prématuré de l'étude 


Inhibiteurs de la HMG-CoA réducta: 


se 








Commentaires cliniques : L'utilisation 
traitement contenant de l'éfavirenzes 
indications) 


concomitante avec un 
t contre-indiquée (cf Contre- 





Exviera 
Névirapine +ombitasvir/ 
Étravirine paritaprévir/ 

ritonavir 


Non étudié. Attendu : 
| Dasabuvir 

| Ombitasvir 

| Paritaprévir 


t Rosuvastatine 
Cmax : 7,13 (5,11-9,96) 
ASC : 2,59 (2,09-3,21) 


Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante de Viekirax 
avec l'évérolimus n’est pas recommandée en raison de 
l'augmentation significative des expositions à l'évérolimus qui ne 
peut pas être ajustées de façon appropriée en fonction des doses 
disponibles (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

















Rosuvastatine Cmin : 0,59 (0,51-0,69) 
or ee A (022-124 
Mécanisme : max : TOP Se 
inhibition Exviera ASC : 1,08 (0,92-1,26) 
d'OATPIB par  |+ombitasvir/ | Cmin : 1,15 (1,05-1,25) 
le paritaprévir et | paritaprévir/ | Ombitasvir 
inhibition de ritonavir Cmax : 0,92 (0,82-1,04) 
la BCRP par ASC : 0,89 (0,83-0,95) 
le dasabuvir, Cmin : 0,88 (0,83-0,94) 
le paritaprévir et 
le ritonavir t Paritaprévir 

Cmax : 1,59 (1,13-2,23) 








ASC : 1,52 (1,23-1,90) 
Cmin : 1,43 (1,22-1,68) 








Commentaires cliniques : L'utilisation 
contre-indiquée (cf Contre-indication 


concomitante est 
s) 





Agents anti-VIH : inhibiteurs de transfert de brin de intégrase 


Commentaires cliniques : La dose quotidienne maximale de 


rosuvastatine doit être de 5 mg (cf Mis 
d'emploi). 
Aucun ajustement posologique n'esi 
+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 





esen garde/Précautions 


nécessaire pour Exviera 








Dolutégravir 


t Dolutégravir 

Cmax : 1,22 (1,15-1,29) 
ASC : 1,38 (1,30-1,47) 
Cmin : 1,36 (1,19-1,55) 





< Dasabuvir 
Cmax : 1,01 (0,92-1,11 
ASC : 0,98 (0,92-1,05) 
Cmin : 0,92 (0,85-0,99) 





50 mg une fois 

par jour 

Mécanisme : 

possiblement lié à z 
linhibition de [PE y 
l'UGTA1 par le Re Een 
paritaprévir, le ritonavir 


dasabuvir et 
l'ombitasvir et à 
l'inhibition du 
CYP3A4 par le 
ritonavir 





+ Ombitasvir 
Cmax : 0,96 (0,89-1,03) 
ASC : 0,95 (0,90-1,00) 


Cmin : 0,92 (0,87-0,98) 


+ Paritaprévir 
Cmax : 0,89 (0,69-1,14 
ASC : 0,84 (0,67-1,04) 
Cmin : 0,66 (0,59-0,75) 





1 Pravastatine 

Cmax : 1,37 (1,11-1,69 
ASC : 1,82 (1,60-2,08) 
Cmin : NA 





+ Dasabuvir 
Cmax : 1,00 (0,87-1,14 
ASC : 0,96 (0,85-1,09) 
Cmin : 1,03 (0,91-1,15) 





Pravastatine 

10 mg une fois ; 

par jour ae x 

Mécanisme : +ombitasvir/ 

inhibition paritaprévir/ 
ritonavir 


d'OATP1B1 par 
le paritaprévir 


< Ombitasvir 
Cmax : 0,95 (0,89-1,02) 
ASC : 0,94 (0,89-0,99) 
Cmin : 0,94 (0,89-0,99) 





+ Paritaprévir 
Cmax : 0,96 (0,69-1,32) 
ASC : 1,13 (0,92-1,38) 
Cmin : 1,39 (1,21-1,59) 














Commentaires cliniques : Aucun ajusi 
nécessaire lorsque le dolutégravir est 
+ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 





Raltégravir 
400 mg deux fois 





tement posologiquen'es 
coadministré avec Exviera 


T Raltégravir 

Cmax : 2,33 (1,66-3,27) 
ASC : 2,34 (1,70-3,24) 
Cmin : 2,00 (1,17-3,42) 





Commentaires cliniques : Diminuer la 
50%. 
Aucun ajustement posologique n'esi 
+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 


dose de pravastatine de 


nécessaire pour Exviera 








par jour 
Mécanisme : 
inhibition de 
l'UGTIAÏ par 
le paritaprévir, 
l'ombitasvir et 
le dasabuvir 


Exviera 
+ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 





Aucune variation 
cliniquement pertinente de 
l'exposition au dasabuvir, 
au paritaprévir et à 
l'ombitasvir (d’après la 
comparaison des données 
historiques) n’a été 
observée pendant la 
coadministration 


Fluvastatine 
Mécanisme : 
inhibition 
d'OATP1B/de 
a BCRP par 
e paritaprévir. 
Pitavastatine 
Mécanisme : 
inhibition 
d'OATP1B par 
e paritaprévir 


Exviera 
+ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 





Nonétudié. Attendu: 
1 Fluvastatine 

T Pitavastatine 

+ Dasabuvir 

+ Ombitasvir 

+ Paritaprévir 








Sirolimus 

0,5 mg dose 

unique” Exviera 1 Sirolimus 

Mecanisme +ombitasvir/ | Cmax : 6,40 (5,34-7,68) 
sirolimus est dû à paritaprévir/ | ASC : 37,99 (31,5-45,8) 
linhibition du ritonavir Cmin : 19,55 (16,7-22,9)5 
CYP3A4 par le 

ritonavir 

Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante du sirolimus 
avec Exviera + ombitasvir/paritaprévir/ritonavir n’est pas 


recommandée à moins que les bénéfices ne soient supérieurs aux 
risques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Si le sirolimus 
estutilisé avec Exviera+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir, 
administrer 0,2 mg de sirolimus deux fois par semaine (tous les 3 
ou4 jours en conservant les mêmes deux jours chaque semaine). 
Les concentrations sanguines de sirolimus doivent être surveillées 
tousles 4 à 7 jours jusqu’à ce que 3 dosages consécutifs montrent 
des concentrations de sirolimus stables. La dose et/oula 
fréquence de dose de sirolimus doivent être ajustées si besoin. 

5 jours après la fin du traitement par Exviera 

+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir, la dose et la fréquence de 
dose du sirolimus avant de prendre Exviera 

+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir doivent être reprises, ainsi 
que la surveillance systématique des concentrations sanguines 
de sirolimus 





fî Tacrolimus 

Cmax : 3,99 (3,21-4,97) 
ASC : 57,1 (45,5-71,7) 
Cmin : 16,6 (13,0-21,2) 

















Tacrolimus 2 Dasabuvir 
2 mg dose Cmax : 0,85 (0,73-0,98 
HAS ? Exviera ASC : 0,90 (0,80-1,02) 
l'effet sur le +ombitasvir/ Omin 1.01 OST) 
tacrolimus est dû PARU < Ombitasvir 
à l'inhibition du Cmax : 0,93 (0,88-0,99) 
CYP3A4 par le ASC : 0,94 (0,89-0,98) 
ritonavir Cmin : 0,94 (0,91-0,96) 
| Paritaprévir 
Cmax : 0,57 (0,42-0,78 
ASC : 0,66 (0,54-0,81) 








Cmin : 0,73 (0,66-0,88) 











Commentaires cliniques : Aucun ajusi 





tement posologique n'est 


nécessaire pour leraltégravir ou Exviera + ombitasvir/ paritaprévir/ 


ritonavir 





Agents anti-VIH : inhibiteurs nucléosidiques 





+ Abacavir 
Cmax : 0,87 (0,78-0,98 
ASC : 0,94 (0,90-0,99) 
Cmin : NA 


Commentaires cliniques : L'utilisation 


en garde/Précautions d'emploi). 


raitement. 





de rosuvastatine est possible. 
Aucun ajustement posologique n'esi 
+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 


concomitante avec la 


luvastatine et la pitavastatine n'est pas recommandée (cf Mises 


Une suspension temporaire de la fluvastatine et de la 
pitavastatine est recommandée pendant la durée de 


Si un traitement par statine est nécessaire pendant la durée du 
raitement, le passage à une dose réduite de pravastatine ou 


nécessaire pour Exviera 








| Lamivudine 
Cmax : 0,78 (0,72-0,84 
ASC : 0,88 (0,82-0,93) 
Cmin : 1,29 (1,05-1,58) 








Abacavir/ Exviera 
lamivudine +ombitasvir/ 
600/300 mg paritaprévir/ 
une fois par jour | ritonavir 


+ Dasabuvir 
Cmax : 0,94 (0,86-1,03) 
ASC : 0,91 (0,86-0,96) 
Cmin : 0,95 (0,88-1,02) 





+ Ombitasvir 
Cmax : 0,82 (0,76-0,89 
ASC : 0,91 (0,87-0,95) 
Cmin : 0,92 (0,88-0,96) 








< Paritaprévir 
Cmax : 0,84 (0,69-1,02 
ASC : 0,82 (0,70-0,97) 
Cmin : 0,73 (0,63-0,85) 

















Immunosuppresseurs 
Ciclosporine 1 Ciclosporine 
30 mg une fois Cmax : 1,01 (0,85-1,20) 


par jour, dose 
unique® 
Mécanisme : 
l'effet sur la 
ciclosporine est 
dû à l'inhibition du 
CYP3A4 par le 


Exviera 
+ombitasvir/ 


ASC : 5,82 (4,73-7,14) 


Cmin : 15,8 (13,8-18,09) 


| Dasabuvir 
Cmax : 0,66 (0,58-0,75) 
ASC : 0,70 (0,65-0,76) 
Cmin : 0,76 (0,71-0,82) 


Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante du 
tacrolimus avec Exviera et l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavirn'est 
pasrecommandée à moins que les bénéfices ne soient supérieurs 
auxrisques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Si le tacrolimus est utilisé en association avec Exviera et 
ombitasvir/paritaprévir/ritonavir, le tacrolimus ne doit pas être 
administré le jour où Exviera et 
’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir sont initiés. 

Démarrer le lendemain de l'initiation de Exviera et de 
’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir ; réinitier le tacrolimus à une 
dose réduite basée sur les concentrations sanguines du 
acrolimus. La dose recommandée de tacrolimus est de 

0,5 mg tous les 7 jours. 
La concentration sanguine totale du tacrolimus doit être 
surveillée dès l'initiation et durant toute la durée de 
’administration concomitante avec Exviera et 
’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et la dose et/ou la fréquence 
de dose doivent être ajustées si nécessaire. À la fin du 
raitement par Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir, la 
dose et la fréquence de dose appropriées de tacrolimus 
doivent être guidées par l'évaluation des concentrations 
sanguines de tacrolimus 

















Chélateurs de fer 
Exviera 
GE she +ombitasvir/ | Non étudié. Attendu: 
Déférasirox paritaprévir/ Dasabuvir 
ritonavir 








ritonavir et 
l'augmentation de 
l'exposition au 
paritaprévir peut 
être due à 


paritaprévir/ 
ritonavir 


+ Ombitasvir 
Cmax : 0,99 (0,92-1,07 
ASC : 1,08 (1,05-1,11) 
Cmin : 1,15 (1,08-1,23) 


Commentaires cliniques : Le déférasirox peut augmenter 
l'exposition au dasabuvir et doit être utilisé avec précautions 





Médicaments utilisés dans la sclérose en plaques 








l'inhibition 
d'OATP/BCRP/ 
P-gp par la 
ciclosporine 





1 Paritaprévir 
Cmax : 1,44 (1,16-1,78 
ASC : 1,72 (1,49-1,99) 
Cmin : 1,85 (1,58-2,18) 




















Exviera 
pi $ +ombitasvir/ | Non étudié. Attendu: 
Tériflunomide paritaprévir/ Dasabuvir 
ritonavir 








Commentaires cliniques : Le tériflunomide peut augmenter 
l'exposition au dasabuvir et doit être utilisé avec précautions 














Opioïdes 
«R-Méthadone 
Cmax : 1,04 (0,98-1,11) 
ASC : 1,05 (0,98-1,11) 
Cmin : 0,94 (0,87-1,01) 
2 Exviera 4 S-Méthadone 
dr +ombitasvir/ | Cmax : 0,99 (0,91-1,08) 
une fois re paritaprévir/ | ASC : 0,99 (0,89-1,09) 
Par ritonavir Cmin : 0,86 (0,76-0,96) 





+> Ombitasvir/paritaprévir 
etdasabuvir (d’après la 
comparaison de l'étude 
croisée) 





Commentaires cliniques : Aucun ajusi 


tement posologiquen'es 
iera + ombitasvir/ 


1 Buprénorphine 

Cmax : 2,18 (1,78-2,68 
ASC : 2,07 (1,78-2,40) 
Cmin : 3,12 (2,29-4,27) 





nécessaire pour laméthadone ou Exvi 
paritaprévir/ ritonavir 
Buprénorphine/ 

naloxone 

4 à 24 mg/1 à 

6 mg une fois par 

anaig x Exviera 
inhibition du | + O™Mbitasvir/ 
CYP3A4 par le paritaprévir/ 
ritonavir et onanii 


inhibition de l'UGT 
par le paritaprévir, 


 Norbuprénorphine 
Cmax : 2,07 (1,42-3,01 
ASC : 1,84 (1,30-2,60) 


Cmin : 2,10 (1,49-2,97) 


1 Naloxone 
Cmax : 1,18 (0,81-1,73 
ASC : 1,28 (0,92-1,79) 
Cmin : NA 








l'ombitasvir et le 
dasabuvir 





Commentaires cliniques : Aucun ajusi 
nécessaire pour la buprénorphine/ nal 
+ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 


<Ombitasvir/ paritaprévir 
et dasabuvir (d’après la 
comparaison de l'étude 
croisée) 


tement posologique n'est 
oxone ou Exviera 


























Relaxants musculaires 

| Carisoprodol 

Cmax : 0,54 (0,47-0,63 

ASC : 0,62 (0,55-0,70) 

Cmin : NA 

+ Dasabuvir 
Carisoprodol Cmax : 0,96 (0,91-1,01 
250 mg dose Exviera ASC : 1,02 (0,97-1,07) 
Maa aris , +ombitasvir/ Cmin : 1,00 (0,92-1,10) 
induction du paritaprévir/ = [ > Ombitasvir 
CYP2C19 par le ritonavir Cmax : 0,98 (0,92-1,04) 
ritonavir ASC : 0,95 (0,92-0,97) 

Cmin : 0,96 (0,92-0,99) 

«2 Paritaprévir 

Cmax : 0,88 (0,75-1,03 

ASC : 0,96 (0,85-1,08) 

Cmin : 1,14 (1,02-1,27) 








Commentaires cliniques : Aucun ajusi 


tement posologique du 


carisoprodoln'estnécessaire; si cliniquement indiqué, une 


augmentation de dose est possible 





| Cyclobenzaprine 

Cmax : 0,68 (0,61-0,75 
ASC : 0,60 (0,53-0,68) 
Cmin : NA 











Cvclob . + Dasabuvir 
SA dose thin Cmax : 0,98 (0,90-1,07) 
Mécanisme : Exviera ASC : 1,01 (0,96-1,06) 
diminution +ombitasvir/ | Cmin : 1,13 (1,07-1,18) 
possiblement liée |paritaprévir/ |, Ombitasvir 
à l'induction du ritonavir Cmax : 0,98 (0,92-1,04) 
CYP1A2 par le ASC : 1,00 (0,97-1,03) 
ritonavir Cmin : 1,01 (0,98-1,04) 
«> Paritaprévir 
Cmax : 1,14 (0,99-1,32) 











ASC : 1,13 (1,00-1,28) 
Cmin : 1,13 (1,01-1,25) 





Commentaires cliniques : Aucun ajusi 


tement posologique dela 


cyclobenzaprine n’est nécessaire ; sicliniquement indiqué, une 


augmentation de dose est possible 


Analgésiques narcotiques 





+ Paracétamol 

Cmax : 1,02 (0,89-1,18 
ASC : 1,17 (1,09-1,26) 
Cmin : NA 


+ Dasabuvir 
Cmax : 1,13 (1,01-1,26 
ASC : 1,12 (1,05-1,19) 
Cmin : 1,16 (1,08-1,25) 





Paracétamol 

(donné comme ; 

dose fixe pien ir 

hydrocodone/ FOMÐNASVIT 

paracétamol) RUN 
ritonavir 

300 mg dose 

unique 


+ Ombitasvir 
Cmax : 1,01 (0,93-1,10 
ASC : 0,97 (0,93-1,02) 


Cmin : 0,93 (0,90-0,97) 


«> Paritaprévir 
Cmax : 1,01 (0,80-1,27 
ASC : 1,03 (0,89-1,18) 
Cmin : 1,10 (0,97-1,26) 








Commentaires cliniques : Aucun ajusi 
nécessaire lorsque le paracétamol es 
+ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 


tement posologique n'es 
coadministré avec Exviera 











Hydrocodone 
(donné comme 
dose fixe 


hydrocodone/ Exviera 


T Hydrocodone 

Cmax : 1,27 (1,14-1,40) 
ASC : 1,90 (1,72-2,10) 
Cmin : NA 








+ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 


paracétamol) 

5 mg dose unique 
Mécanisme : 
inhibition du 
CYP3A4 par le 
ritonavir 





Les variations pour le 
dasabuvir, l'ombitasvir etle 
paritaprévir sont les mêmes 
que celles pour le 
paracétamol ci-dessus 














Commentaires cliniques : Une diminution de 50 % dela dose 


d'hydrocodone et/ou une surveillance clinique son 


recommandées lors de l'administration concomitante de Exviera 
+ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 





Inhibiteurs de la pompe à protons 





Oméprazole 

40 mg une fois 
par jour 
Mécanisme : 
induction du 
CYP2C19 par le 
ritonavir 


| Oméprazole 
Cmax : 0,62 (0,48-0,80) 
ASC : 0,62 (0,51-0,75) 
Cmin : NA 





Exviera 
+ombitasvir/ 


< Dasabuvir 
Cmax : 1,13 (1,03-1,25) 
ASC : 1,08 (0,98-1,20) 
Cmin : 1,05 (0,93-1,19) 





paritaprévir/ 
ritonavir 


«+ Ombitasvir 
Cmax : 1,02 (0,95-1,09) 
ASC : 1,05 (0,98-1,12 
Cmin : 1,04 (0,98-1,11) 








+ Paritaprévir 
Cmax : 1,19 (1,04-1,36 
ASC : 1,18 (1,03-1,37) 
Cmin : 0,92 (0,76-1,12) 








Commentaires cliniques : Si cliniquement indiqué, de plus foi 





es 


doses d'oméprazole doivent être utilisées. 
Aucun ajustement posologique n'esi 
+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 


nécessaire pour Exviera 





Ésoméprazole 
Lansoprazole 
Mécanisme : 
induction du 
CYP2C19 par le 
ritonavir 


Exviera 
+ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 





Non étudié. Attendu : 
| Ésoméprazole, 
lansoprazole 








Commentaires cliniques : Si cliniquement indiqué, de plus fortes 
doses d'ésoméprazole/lansoprazole peuvent être nécessaires 











Sédatifs/hypnotiques 
+ Zolpidem 
Cmax : 0,94 (0,76-1,16) 
ASC : 0,95 (0,74-1,23) 
Cmin : NA 
< Dasabuvir 
Cmax : 0,93 (0,84-1,03) 
Exviera ASC : 0,95 (0,84-1,08) 
Zolpidem +ombitasvir/ | Cmin : 0,92 (0,83-1,01) 
5 mg dose unique | paritaprévit/ |, Ombitasvir 
ritonavir 


Cmax : 1,07 (1,00-1,15) 
ASC : 1,03 (1,00-1,07 
Cmin : 1,04 (1,00-1,08) 








| Paritaprévir 
Cmax : 0,63 (0,46-0,86 
ASC : 0,68 (0,55-0,85) 
Cmin : 1,23 (1,10-1,38) 











Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire pour le zolpidem. 

Aucun ajustement posologique n'esi 
+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 


nécessaire pour Exviera 





Diazépam 

2 mg dose unique 
Mécanisme : 
induction du 
CYP2C19 par le 
ritonavir 


| Diazépam 
Cmax : 1,18 (1,07-1,3 
ASC : 0,78 (0,73-0,82 
Cmin : NA 





| Nordazépam 
Cmax : 1,10 (1,03-1,19) 





ASC : 0,56 (0,45-0,70) 
Cmin : NA 
Exviera «+ Ombitasvir 
+ombitasvir/ | Cmax : 1,00 (0,93-1,08) 
paritaprévir/ | ASC : 0,98 (0,93-1,03 
ritonavir Cmin : 0,93 (0,88-0,98) 





< Paritaprévir 
Cmax : 0,95 (0,77-1,18) 
ASC : 0,91 (0,78-1,07) 
Cmin : 0,92 (0,82-1,03) 





< Dasabuvir 
Cmax : 1,05 (0,98-1,13) 
ASC : 1,01 (0,94-1,08) 
Cmin : 1,05 (0,98-1,12) 











Commentaires cliniques : Aucun ajusi 
nécessaire pour le diazépam ; si cliniquement indiqué, une 


ement posologique n'est 











augmentation de dose est possible 
1 Alprazolam 
Cmax : 1,09 (1,03-1,15) 
ASC : 1,34 (1,15-1,55 
Cmin : NA 
+ Dasabuvir 
Alprazolam Cmax : 0,93 (0,83-1,04) 
0,5 mg dose Exviera ASC : 0,98 (0,87-1,11 
inue i £ombitasvir/ | Cmin : 1,00 (0,87-1,15) 
écanisme : itaprévir/ — 
inhibition partaprévir += Ombitasvir 
du CYP3A4 par | "Nav Cmax : 0,98 (0,93-1,04) 
le ritonavir ASC : 1,00 (0,96-1,04) 





Cmin : 0,98 (0,93-1,04) 


+ Paritaprévir 
Cmax : 0,91 (0,64-1,31) 
ASC : 0,96 (0,73-1,27) 
Cmin : 1,12 (1,02-1,23) 














Commentaires cliniques : Une surveil 
estrecommandée. Une diminution de 
être envisagée en fonction de la répon: 
Aucun ajustement posologique n'esi 
+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 





lance clinique des patients 
la dose d’alprazolam peut 
se clinique. 

nécessaire pour Exviera 

















Hormones thyroïdiennes 

Lévothyroxine 

Mécanisme : 3 

inhibition de | EVIEre 

'UGTIA1 par +ombitasvir/ | Non étudié. Attendu: 
07: pa paritaprévir/ | î Lévothyroxine 

le paritaprévir, f : 

LE ritonavir 

ombitasvir et 

le dasabuvir 








Commentaires cliniques : Une surveillance clinique etun 
ajustement de dose peuvent être nécessaires pourla 
évothyroxine 











4) Le lopinavir/ritonavir 800/200 mg une fois par jour 
administré le soir) a également été administré avec le 
dasabuvir plus l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. L'effet sur 
a Cmax et l'ASC des AAD et du lopinavir a été comparable 
à celui observé lorsque le lopinavir/ritonavir 400/100 mg 
deux fois par jour était administré avec dasabuvir et lombi- 
tasvir/paritaprévir/ritonavir. 

2) La rilpivirine a également été administrée le soir avec un 
repas et au coucher 4 heures après le dîner avec Exviera 
+ ombitasvir/paritaprévir/ritonavir dans l'étude. L'effet sur 
‘exposition à la rilpivirine a été comparable à celui observé 
orsque la rilpivirine était administrée le matin avec de la 
nourriture avec Exviera + ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. 
8) La ciclosporine 100 mg administrée seule et 30 mg 
administrée avec Exviera + ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. 
Les rapports normalisés pour la dose de ciclosporine sont 
présentés pour l'interaction avec Exviera + ombitasvir/pari- 
taprévir/ritonavir. 

4) C12 : = concentration à 12 heures suivant la dose unique 
d'évérolimus. 

5) Sirolimus 2 mg administré seul, 0,5 mg administré avec 
Exviera + ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. Les rapports de 
doses normalisées du sirolimus sont présentés pour l'inter- 
action avec ombitasvir/paritaprévir/ritonavir + Exviera. 


6) C24 : = concentration à 24 heures suivant la dose unique 
de ciclosporine, de tacrolimus ou de sirolimus. 

7) Le tacrolimus 2 mg administré seul et tacrolimus 2 mg 
administré avec Exviera + ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. 
Les rapports de doses normalisées du tacrolimus sont 
présentés pour l'interaction avec Exviera + ombitasvir/pari- 
taprévir/ritonavir. 

(8) Paramètres de normalisation des doses rapportés pour 
la méthadone, la buprénorphine et la naloxone. 
Remarque : les doses utilisées pour Exviera + ombitas- 
vir/paritaprévir/ritonavir étaient : ombitasvir 25 mg, pari- 
taprévir 150 mg, ritonavir 100 mg, une fois par jour et 
dasabuvir 400 mg deux fois par jour ou 250 mg deux fois 
par jour. L'exposition au dasabuvir obtenue avec les 
comprimés de 400 mg et ceux de 250 mg était similaire. 
Exviera + ombitasvir/paritaprévir/ritonavir a été admi- 
nistré en doses répétées dans toutes les études d'inter- 
actions médicamenteuses, à l'exception des études 
d'interactions médicamenteuses avec la carbamazé- 
pine, le gemfibrozil, le kétoconazole, et le sulfamé- 
thoxazole/triméthoprime. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interactions médicamenteuses n’ont été 
réalisées que chez l'adulte. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

D'extrêmes précautions doivent être prises afin d'éviter 
toute grossesse chez les patientes et les partenaires 
féminines des patients lorsqu'Exviera est utilisé en 
association avec la ribavirine. Des effets tératogènes 
et/ou embryotoxiques significatifs ont été démontrés 
chez toutes les espèces animales exposées à la riba- 
virine ; par conséquent, la ribavirine est contre-indiquée 
chez les femmes enceintes et chez les partenaires 
masculins de femmes enceintes. Pour plus d'informa- 
tions sur laribavirine, se référer au Résumé des Caracté- 
ristiques du Produit. 

Patientes : 

Les femmes en âge de procréer ne doivent pas prendre 
de ribavirine, à moins d'utiliser une méthode contracep- 
tive efficace pendant le traitement par ribavirine et 
pendant 4 mois après le traitement. 

Patients et leurs partenaires féminines : 

Les patients ou leurs partenaires féminines en âge de 
procréer doivent utiliser une méthode contraceptive 
efficace pendant le traitement et 7 mois après le 
traitement. 

L’éthinylestradiol est contre-indiqué en association avec 
Exviera (cf Contre-indications). 

Pour plus d'informations sur les méthodes contracep- 
tives hormonales spécifiques, se reporter aux rubri- 
ques Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation d’Exviera chez la femme 
enceinte sont très limitées. Les études effectuées chez 
l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Par mesure de précaution, il est préférable 
d'éviter l’utilisation d'Exviera pendant la grossesse. 

Si la ribavirine est coadministrée avec Exviera et l'ombi- 
tasvir/paritaprévir/ritonavir, les contre-indications liées 
à l’utilisation de ribavirine pendant la grossesse s’appli- 
quent (voir également le Résumé des Caractéristiques 
du Produit de la ribavirine). 

ALLAITEMENT : 

On ignore si Exviera et ses métabolites sont excrétés 
dans le lait maternel. Les données pharmacocinétiques 








disponibles chez les animaux ont mis en évidence 
l’excrétion de dasabuvir et des métabolites dans le lait 
(cf Sécurité préclinique). En raison du potentiel du 
médicament à induire des effets indésirables chez les 
nourrissons allaités, il convient de décider d'interrompre 
l'allaitement ou d'interrompre le traitement par Exviera, 
en tenant compte de l'importance du traitement pour la 
mère. Pour les patients prenant de la ribavirine, se référer 
également au Résumé des Caractéristiques du Produit 
de la ribavirine. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de donnée quant à l'effet du dasabuvir 
sur la fertilité humaine. Les études effectuées chez 
‘animal n'ont pas mis en évidence d'effets délétères 
sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients doivent être informés que des cas de fatigue 
ont été rapportés au cours du traitement par Exviera en 


association avec l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et la 
ribavirine (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Le profil de sécurité d'emploi repose sur les données 
cumulées à partir des études cliniques de phases 2 et 
3 chez plus de 2600 patients ayant reçu Exviera et 
ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou sans ribavirine. 
Chez les patients traités par Exviera et l’ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir avec la ribavirine, les effets indési- 
rables le plus souvent rapportés (chez plus de 20 % 
des patients) étaient de la fatigue et des nausées. La 
proportion de patients ayant définitivement arrêté le 
traitement pour cause d'effets indésirables était de 
0,2 % (5/2044) et 4,8 % (99/2044) des patients ont eu 
une réduction de la dose de ribavirine en raison d'effets 
indésirables. 

Chez les patients recevant Exviera en association 
avec l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir sans ribavirine, 
les événements indésirables classiquement associés à 
la ribavirine (tels que nausées, insomnie, anémie) étaient 
moins fréquents et aucun patient (0/588) n’a arrêté 
totalement son traitement en raison d'effets indési- 
rables. 

Le profil de sécurité d'emploi d’Exviera et de l’ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir était similaire chez les patients sans 
cirrhose et ceux ayant une cirrhose compensée, à 
l'exception d’un taux plus élevé d'hyperbilirubinémie 
transitoire lorsque la ribavirine faisait partie du traitement. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau 3 liste les effets indésirables pour lesquels un 
lien de causalité entre le dasabuvir, en association avec 
l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir, avec ou sans ribavi- 
rine, et l'événement indésirable est possible. La plupart 
des effets indésirables présentés dans le tableau 3 ont 
été de sévérité de grade 1 avec Exviera et les schémas 
contenant l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe 
de systèmes d'organes et par fréquence. Les fréquen- 
ces sont définies comme suit : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
<1/100), rare (> 1/10 000 à <1/1000) ou très rare 
< 1/10 000). 

Tableau 3 : Effets indésirables identifiés avec Exviera 
en association avec l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
ou l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et la ribavirine 








DC 











Q 














Exviera 


+ombitasvir/ Exviera > 
eee + ombitasvir/ 
Fré paritaprévir/ NT 
réquence tonaÿir paritaprévir/ 
+ribavirine* as 
N = 2044 : 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Fréquent Anémie 
Affections psychiatriques 
Très fréquent Insomnie 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent Nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Très fréquent Prurit 
Fréquent Prurit 
Rare Angiœdème Angiœdème 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent 











Asthénie, fatigue 








* L'ensemble des données inclut tous les patients infectés 
par un VHC de génotype 1 des phases 2 et 3 des essais, y 
compris les patients cirrhotiques. 

Remarque : pour les anomalies biologiques, se référer au 
tableau 4. 

Description de certains effets indésirables : 
Anomalies biologiques : 

Les variations de certains paramètres biologiques sont 
décrites dans le tableau 4. Un tableau à entrées paral- 
lèles simplifie la présentation, une comparaison directe 
entre les essais n'étant pas possible au vu des différents 
schémas d'étude. 
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Tableau 4 : Sélection d'anomalies biologiques liées au 
traitement 
























































SAPPHIRE- | PEARLAI, 11 | URQUOISE:1 
(patients 
etll etIV rS 
cirrhotiques) 
Exvieraet Exvieraet 
rs | onien | Esna, | ait 
biologiques pp paritaprévir/ ritonavir 
+ribaviine ritonavir +ribavirine 
12 semaines 12 semaines 12 ou 
N = 770 N = 509 24 semaines 
nt) n (%) N = 380 
ó n (%) 
ALAT 
pr LSN* | 6/765(0,8%) | 1/509(0,2%) | 4/380(1,1%) 
ue 3/65 (04%) 0 2/380(0,5%) 
Hémoglobine 
AA A |a] 0 30/380 (7,9 %) 
pa D 650% 0 3/380 (0,8%) 
H i 0 0 1/380(0,3%) 
Bilirubine totale 
kA LSN Í 497765 0,5%) | 2/509(0,4%) | 37/380(9,7 %) 
>10xLSN 
sa 1/765(0,1%) 0 0 
* LSN : Limite supérieure de la normale. 





- Élévations des taux sériques d'ALAT : 
Dans une analyse combinée des études cliniques 
d’Exviera et de l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec 
et sans ribavirine, 1 % des patients ont présenté des 
taux sériques d’ALAT supérieurs à 5 fois la limite 
supérieure de la normale (LSN) après le début du 
traitement. L'incidence de ces élévations ayant été 
de 26% chez les femmes prenant des médica- 
ments concomitants contenant de l’éthinylestradiol, 
ces médicaments sont contre-indiqués avec Exviera 
et l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir. Aucune augmen- 
tation de l'incidence d’élévations des ALAT n’a été 
observée avec les autres types d'œstrogènes systé- 
miques couramment utilisés dans le traitement hor- 
monal substitutif (bar exemple estradiol et œstrogènes 
conjugués). De manière générale, les élévations des 
ALAT ont été asymptomatiques, sont survenues au 
cours des 4 premières semaines de traitement (délai 
moyen 20 jours, intervalle 8-57 jours) et se sont 
résolues dans la plupart des cas avec la poursuite du 
traitement. Deux patients ont arrêté le traitement par 
Exviera et l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir en raison 
de taux élevés des ALAT, dont une patiente prenant 
de l’éthinylestradiol. Trois patients ont interrompu le 
traitement par Exviera et l’ombitasvir/paritaprévir/rito- 
navir pendant un à sept jours, dont une patiente 
prenant de l’éthinylestradiol. Dans la majorité des cas, 
ces élévations des ALAT ont été transitoires et 
évaluées comme étant liées à Exviera et l’ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir. Les élévations des ALAT 
n'étaient généralement pas associées à des élévations 
de la bilirubine. La cirrhose n'était pas un facteur de 
risque d'élévation des ALAT (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
- Élévations des taux sériques de bilirubine : 
Des élévations transitoires des taux sériques de la 
bilirubine (majoritairement indirecte) ont été obser- 
vées chez les patients traités par Exviera et lombi- 
tasvir/paritaprévir/ritonavir avec la ribavirine, en lien 
avec l'inhibition des transporteurs de bilirubine 
OATP1B1/1B3 par le paritaprévir et avec l’hémolyse 
induite par la ribavirine. Les élévations de la bilirubine 
sont survenues après l'initiation du traitement, avec 
des valeurs maximales à la Semaine 1 de l’étude, et 
ont généralement disparu en cours de traitement. Les 
élévations de la bilirubine n'étaient pas associées aux 
élévations de l’aminotransférase. La fréquence des 
élévations de la bilirubine indirecte était inférieure chez 
les patients n'ayant pas reçu de ribavirine. 
Patients transplantés hépatiques : 
Le profil de sécurité d'emploi global chez les patients 
infectés par le VHC, ayant subi une transplantation 
hépatique et ayant reçu Exviera et l’ombitasvir/parita- 
prévir/ritonavir et la ribavirine (en addition à leurs médi- 
caments immunosuppresseurs) était similaire à celui 
des patients ayant été traités par Exviera et l’ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir et la ribavirine dans les études 
cliniques de phase 3, bien que la fréquence de certains 
effets indésirables était augmentée. 10 patients (29,4 %) 
ont eu au moins une valeur d’hémoglobine inférieure à 
10 g/dl après inclusion. 10 patients sur 34 (29,4 %) ont 
eu une modification de la dose de ribavirine en raison 
d’une diminution de l’hémoglobine et 2,9 % (1/34) ont 
interrompu le traitement par laribavirine. La modification 
de dose de ribavirine n’a pas eu d'impact sur les taux 
de RVS (réponse virologique soutenue). 5 ont eu besoin 
d’érythropoïétine, tous recevaient une dose quotidienne 
de 1000 à 1200 mg à l'initiation. Aucun patient n’a reçu 
de transfusion sanguine. 
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Patients co-infectés (par le VIH et le VHC) : 

Le profil de sécurité d'emploi global chez les patients 
co-infectés par le VHC et le VIH-1 était similaire à celui 
observé chez les patients mono-infectés par le VHC. 
Des élévations transitoires de bilirubine totale >3 x 
LSN (principalement indirecte) sont survenues chez 
17 patients (27,0 %) ; 15 de ces patients recevaient de 
l’atazanavir. Aucun des patients ayant une hyperbiliru- 
binémie n'avait présenté d’élévations concomitantes 
des aminotransférases. 

Patients infectés par un VHC de génotype 1 avec ou 
sans cirrhose et ayant une insuffisance rénale sévère 
ou terminale : 

Exviera et l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou 
sans ribavirine ont été évalués chez 68 patients infec- 
tés par un VHC de génotype 1 avec ou sans cirrhose 
et ayant une insuffisance rénale sévère ou terminale 
(cf Pharmacodynamie). Le profil de tolérance global des 
patients atteints d’une insuffisance rénale sévère était 
similaire à celui observé chez les patients sans insuffi- 
sance rénale dans les études de phase 3, à l'exception 
d’une plus grande proportion de patients nécessitant 
une intervention à cause d’une diminution de l'hémo- 
globine sérique liée à la ribavirine. Le taux moyen 
d’hémoglobine à l'inclusion était de 12,1 g/dl et le taux 
moyen de diminution de l'hémoglobine à la fin du 
traitement chez les patients prenant de la RBV était de 
1,2 g/dl. Une interruption de la ribavirine a été nécessaire 
chez 39 patients sur les 50 recevant de la ribavirine, et 
11 d’entre eux ont également reçu de l’érythropoïétine. 
Quatre patients ont eu un taux d'hémoglobine < 8 g/dl. 
Deux patients ont reçu une transfusion sanguine. Aucun 
cas d’anémie n'a été constaté chez les 18 patients 
infectés par un VHC de génotype 1b ne recevant pas 
de ribavirine. Ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou 
sans Exviera a également été évalué sans ribavirine chez 
18 patients infectés par un VHC de génotype 1a ou 4 ; 
aucun cas d’anémie n’a été observé chez ces patients. 
Effets indésirables rapportés après la commerciali- 
sation : 

Affections hépatobiliaires : des cas de décompensation 
hépatique et d'insuffisance hépatique ont été rapportés 
pendant le traitement par Exviera et l’ombitasvir/parita- 
prévir/ritonavir, avec ou sans ribavirine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). La fréquence de ces évé- 
nements est indéterminée. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d’Exviera chez les enfants et adolescents 
âgés de moins de 18 ans n’a pas encore été établie. 
Aucune donnée n’est disponible. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La plus forte dose documentée était une dose unique 
de 2 g de dasabuvir administrée à des volontaires sains. 
Aucune réaction indésirable ou anomalie biologique 
cliniquement significative liée au médicament à l'étude 
n’a été observée. En cas de surdosage, il est recom- 
mandé d'assurer une surveillance du patient pour déce- 
ler tout signe ou symptôme d'effets indésirables et 
d'instaurer immédiatement un traitement symptoma- 
tique approprié. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique ; antiviraux à action directe (Code ATC : 
JO5AX16). 

Mécanisme d’action : 

Le dasabuvir est un inhibiteur non nucléosidique de 
FARN polymérase ARN-dépendante du VHC codée par 
le gène NS5B, qui est indispensable à la réplication du 
génome viral. 

La coadministration de dasabuvir avec de l’ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir associe trois agents antiviraux à 
action directe aux mécanismes d'action distincts et dont 
les profils de résistance ne se recoupent pas pour cibler 
le VHC à de multiples étapes du cycle viral. Se référer 
au Résumé des Caractéristiques du Produit de lombi- 
tasvir/paritaprévir/ritonavir pour les informations sur ses 
propriétés pharmacologiques. 

Activité en culture cellulaire et études biochimiques : 
Lors de tests sur réplicons du VHC en culture cellulaire, 
la CEso de dasabuvir contre des souches de génoty- 
pes 1a-H77 et 1b-Con1 était de 7,7 et 1,8 nM, respec- 
tivement. L'activité du réplicon du dasabuvir était atté- 
nuée 12 à 13 fois en présence de 40 % de plasma 
humain. Dans le test sur réplicons du VHC en culture 
cellulaire, la CEso moyenne du dasabuvir contre les 
réplicons contenant la NS5B provenant d’un panel 
d’isolats de génotype 1a et 1b naïfs de traitement était 
de 0,77 nM (intervalle 0,4 à 2,1 nM ; n = 11) et 0,46 nM 
(intervalle 0,2 à 2 nM; n=10), respectivement. Lors 
d’un test biochimique, le dasabuvir a inhibé un panel 
de polymérases des génotypes 1a et 1b avec une valeur 
de Clso de 4,2 nM (intervalle 2,2 à 10,7 ; n=7). 

Lors de tests sur réplicons de VHC en culture cellulaire, 
les valeurs de CE5o du métabolite M1 du dasabuvir étaient 











de respectivement 39 nM et 8 nM contre les souches de 
génotype 1a-H77 et 1b-Con1 et l'activité du méta- 
bolite M1 a été atténuée de 3 à 4 fois en présence de 
40 % de plasma humain. Dans les tests biochimiques, le 
dasabuvir a présenté une activité réduite contre les 
polymérases NS5B du VHC de génotypes 2a, 2b, 3a et 
4a (valeurs de Clso de 900 nM à > 20 pM). 

Résistance : 

En culture cellulaire : 

La résistance au dasabuvir conférée par des variants 
au niveau de la NS5B, sélectionnés par culture cellulaire 
ou identifiés lors d'études cliniques de phases 2b et 3 
ont fait l'objet d’une caractérisation phénotypique au 
sein des réplicons des génotypes 1a ou 1b appropriés. 
Pour le génotype 1a, les substitutions C316Y, M4147, 
Y448H, A553T, G554S, S556G/R, et Y561H dans la 
NS5B du VHC ont réduit la sensibilité au dasabuvir. 
Pour le réplicon de génotype 1a, l’activité du dasabuvir 
a été réduite de 21 à 32 fois par les substitutions M414T, 
S556G ou Y561H ; de 152 à 261 fois par les substitutions 
A558T, G554S ou S556R ; et de 1472 et 975 fois par 
les substitutions C316Y et Y448H, respectivement. 
G558R et D559G/N ont été observées en tant que 
substitutions émergeant pendant le traitement mais 
l’activité du dasabuvir contre ces variants n’a pas pu 
être évaluée en raison d’une faible capacité de réplica- 
tion. Pour le génotype 1b, les substitutions C316N, 
C316Y, M414T, Y448H, et S556G de la NS5B du VHC 
ont réduit la sensibilité au dasabuvir. L'activité du 
dasabuvir a été réduite de 5 et 11 fois par C316N et 
S556G, respectivement; de 46 fois par M414T ou 
Y448H ; et de 1569 fois par les substitutions C316Y au 
niveau du réplicon de génotype 1b. L'activité du dasa- 
buvir a été totalement conservée contre les réplicons 
portant des substitutions S282T au niveau du site de 
liaison nucléosidique, M423T au niveau de la partie 
inférieure du « pouce », et P495A/S, P496S ou V499A 
au niveau de la partie supérieure du « pouce ». 

Effet des substitutions/polymorphismes du VHC pré- 
sents à l'inclusion sur le résultat du traitement : 
Une analyse groupée de patients infectés par un VHC 
de génotype 1, qui étaient traités par le dasabuvir, 
l’ombitasvir et le paritaprévir avec ou sans ribavirine 
dans les études cliniques de phases 2b et 3 a été menée 
afin d'explorer l'association entre la présence de sub- 
stitutions/polymorphismes de la NS3-4A, NS5A ou 
NS5B à l'inclusion et le résultat du traitement aux 
schémas recommandés. 

Sur plus de 500 échantillons de génotype 1a prélevés à 
l'inclusion dans cette analyse, les variants associés à la 
résistance le plus fréquemment observés étaient M28V 
(7,4%) de NS5A et S556G (2,9 %) dans la NS5B. Le 
polymorphisme Q80K, bien que hautement prévalent 
au niveau de la NS3 (41,2% des échantillons), ne 
confère qu'une résistance minime au paritaprévir. Les 
substitutions d'acides aminés associés à la résistance 
aux positions R155 et D168 de la NS3 ont rarement été 
observés (moins de 1%) à l'inclusion. Dans cette 
analyse, sur plus de 200 échantillons de génotype 1b 
prélevés à l'inclusion, les variants associés à la résis- 
tance les plus fréquemment observés étaient Y93H 
(7,5 %) de NS5A, et C316N (17,0 %) et S556G (15 %) 
dans la NS5B. Étant donné les faibles taux d'échec 
virologique observés aux schémas de traitement recom- 
mandés pour les patients infectés par un VHC de 
génotypes 1a et 1b, la présence de variants à l'inclusion 
ne semble avoir qu’un faible impact sur la probabilité 
d'atteindre une RVS. 

Dans les études cliniques : 

Parmi les 2510 patients infectés par un VHC de géno- 
type 1 qui étaient traités par des schémas comportant 
le dasabuvir, l'ombitasvir et le paritaprévir avec ou sans 
ribavirine (pendant 8, 12 ou 24 semaines dans les études 
cliniques de phases 2b et 3, 74 patients au total (3 %) 
ont présenté un échec virologique (essentiellement une 
rechute post-traitement). Les variants émergeant pen- 
dant le traitement et leur prévalence au niveau de ces 
populations en échec virologique sont présentés dans 
le tableau 5. Chez les 67 patients infectés par un VHC 
de génotype 1a, des variants de NS3 ont été observés 
chez 50 patients, des variants dans la NS5A chez 
46 patients, des variants dans la NS5B chez 37 patients, 
et des variants émergeant lors du traitement ont été 
observés pour les 3 classes des médicaments chez 
30 patients. Chez les 7 patients infectés par un VHC de 
génotype 1b, des variants émergeant pendant le traite- 
ment ont été observés au niveau de la NS3 pour 
4 patients, de la NS5A pour 2 patients, et au niveau de 
la NS3 et la NS5A pour 1 patient. Aucun patient infecté 
par un VHC de génotype 1b n’a présenté de variants 
émergeant pendant le traitement pour l’ensemble des 
3 classes des médicaments. 

Tableau 5 : Substitutions d'acides aminés émergeant 
pendant le traitement dans l'analyse groupée de sché- 
mas de traitement par Exviera et ombitasvir/parita- 
prévir/ritonavir, avec ou sans RBV, au cours d’études 
cliniques de phases 2b et 3 (N = 2510) 














Substitution Génotype 1a | Génotype 1b 
Cible | d'acides aminés N = 670) N=7 
émergentel) % (n) % (n) 
V551 6(4) z 
Y56H° 9(6) 42,9 (39 
NS3  [1H32v® 6(4) - 
R155K 13,49) z 
D168A 64) - 






























































D168V 507684 | 429° 
yga  |D168Y 756) : 

V36Af, V36M°, 

F43L9D168H, <5% G 

E357K° 

M28T 20,9(14) : 

M28V 96) z 
NS5A | Q30R® 40,3(27) 3 

Y93H 3 28,6(2) 

H58D, H58P, Y93N | <5% 

A553T 6,1(4) 3 

S556G 33,3 (22) ; 
NS5B  [Ct6 M4147, 

G554S, S556R, s / 

G558R, D559G, s 

D559N, Y561H 


a) Observé chez au moins 2 patients du même sous-type. 
b) N = 66 pour la cible NS5B. 

c) Des substitutions ont été observées en combinaison à 
d’autres substitutions émergentes en position R155 ou D168 
de NS3. 

d) Observé en association chez des patients infectés par 
un VHC de génotype 1b. 

e) Observé en association chez 6 % (4/67) des patients. 
Note : Les variants suivants ont été sélectionnés à partir 
de culture cellulaire mais n’ont pas émergé pendant le 
traitement : variants de la NS3 A156T pour le géno- 
type 1a, et R155Q et D168H pour le génotype 1b ; 
variants de la NS5A Y93C/H pour le génotype 1a, et 
L31F/V ou Y98H associé à L28M, L31F/V ou P58S pour 
le génotype 1b ; et variants de la NS5B Y448H pour le 
génotype 1a, et M414T et Y448H pour le génotype 1b. 
Persistance de substitutions associées à la résis- 
tance : 

La persistance de substitutions d'acides aminés de la 
NS5B, NS5A et NS3 associées à la résistance au dasa- 
buvir, à l’ombitasvir et au paritaprévir respectivement, 
a été évaluée lors d'études cliniques de phase 2b 
menées chez des patients infectés par un VHC de 
génotype 1a. Les variants émergeant pendant le traite- 
ment par le dasabuvir M414T, G554S, S556G, G558R 
ou D559G/N ont été observés pour la NS5B chez 
34 patients. Les variants émergeant pendant le traite- 
ment par paritaprévir V36A/M, R155K ou D168V ont été 
observés au niveau de la NS3 chez 47 patients. 

Les variants V36A/M et R155K de NS3 et les 
variants M414T et S556G de NS5B pouvaient toujours 
être détectés à la semaine 48 post-traitement, alors que 
le variant D168V de NS3 et tous les autres variants de 
NS5B n'étaient pas observés à la semaine 48 post- 
traitement. Tous les variants émergeant pendant le trai- 
tement de NS5A restaient détectables à la semaine 48 
post-traitement. En raison de taux élevés de RVS pour 
le génotype 1b, les tendances relatives à la persistance 
de variants émergeant pendant le traitement n'ont pu 
être définies pour ce génotype. 

L'absence de détection de virus comportant une sub- 
stitution associée à la résistance n’exclue pas que le virus 
résistant soit présent à des niveaux cliniquement signifi- 
catifs. On ignore l'impact clinique à long terme de l’émer- 
gence ou de la persistance de virus comportant des 
substitutions associées à la résistance à Exviera et l'ombi- 
tasvir/paritaprévir/ritonavir sur un traitement ultérieur. 
Résistance croisée : 

On s'attend à une résistance croisée au niveau des 
inhibiteurs de NS5A, des inhibiteurs de la pro- 
téase NS3-4A, et des inhibiteurs non nucléosidiques de 
NS5B (résistance de classe). L'impact d'un traitement 
antérieur par ombitasvir, paritaprévir ou dasabuvir sur 
l'efficacité d’autres inhibiteurs de NS5A, inhibiteurs de 
la protéase NS3-4A, ou inhibiteurs de NS5B n’a pas été 
étudié. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité et la sécurité d’Exviera associé à l’ombitas- 
vir/paritaprévir/ritonavir avec et sans ribavirine ont été 
évaluées lors de huit études cliniques de phase 3, 
incluant deux études portant exclusivement sur des 
patients atteints de cirrhose compensée (Child-Pugh A), 
menées chez plus de 2360 patients atteints d’une 
infection chronique par le virus de l'hépatite C de 
génotype 1. Le tableau 6 en présente la synthèse. 
Tableau 6 : Études de phase 3, multicentriques inter- 
nationales menées avec Exviera et ombitasvir/parita- 
prévir/ritonavir avec ou sans ribavirine (RBV) 











: Nombre Génotype Résumé 
Etude de patients du plan 
traités du VHC (G) de l'étude 
Naïfs de traitement, sans cirrhose 
BrasA: 
Exvieraet 
ombitasvir/ 
SAPPHIRE- 631 G1 | paritaprévir/ 
ritonavir + RBV 
BrasB: 
Placebo 























BrasA: 
Exvieraet 
ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir + RBV 


BrasB: 
Exvieraet 
ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 


BrasA: 
Exvieraet 
ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir + RBV 


PEARL-III 419 G1b 








PEARL-IV 305 Gla 





BrasB : Exviera 
e 
ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 





Exvieraet 
ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 

(8 semaines) 


GARNET 


(en ouvert) 166 


G1b 








Prétraités par peginterféron + ribavirine, sans cirrhose 


BrasA: 
Exvieraet 
ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir + RBV 


BrasB: 
Placebo 


BrasA: 
Exvieraet 
ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir + RBV 


BrasB: 
Exvieraet 
ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 





SAPPHIRE-II 394 G1 








PEARL-II 


(en ouvert) 179 


Gib 








Naïfs de traitement et prétraités par peginterféron + ribavirine, 
avec cirrhose compensée 





BrasA: 
Exvieraet 
ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir + RBV 
(12 semaines) 


BrasB: 
Exvieraet 
ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir + RBV 
(24 semaines) 


TURQUOISE-II 
(en ouvert) 





380 G1 





Exvieraet 
ombitasvir/ 
paritaprévir/ 
ritonavir 

(12 semaines) 


TURQUOISE-III 


(en ouvert) 60 


Gib 




















Pour les huit études, la dose d’Exviera était de 250 mg 
deux fois par jour et celle d’ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir était de 25 mg/150 mg/100 mg une fois par 
jour. Pour les patients ayant reçu la ribavirine, la dose 
de ribavirine était de 1000 mg par jour pour les patients 
pesant moins de 75 kg ou de 1200 mg par jour pour les 
patients pesant 75 kg ou plus. 

La réponse virologique soutenue (RVS) était le critère 
principal de jugement pour déterminer le niveau de 
guérison du VHC dans les études de phase 3 et était 
définie par le caractère non quantifiable ou indétectable 
de l’ARN-VHC 12 semaines après la fin du traitement 
(RVS12). La durée du traitement était fixée pour chaque 
étude et ne tenait pas compte des niveaux d'ARN-VHC 
des patients (pas d’algorithme guidé par la réponse). 
Les taux plasmatiques de l’'ARN-VHC étaient mesurés 
au cours des études cliniques par le test COBAS 
TaqMan HCV (version 2.0), à utiliser avec le High Pure 
System (excepté l'étude GARNET pour laquelle le test 
COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan VHC v2.0 a été 
utilisé). Le test High Pure System avait une limite 
inférieure de quantification (LIQ) de 25 UI par ml et le 
test AmpliPrep avait une LIQ de 15 UI par ml. 

Études cliniques chez les adultes naïfs de traite- 
ment : 

SAPPHIRE-I - génotype 1, naïfs de traitement : 
SAPPHIRE:I était une étude randomisée, multicentrique 
internationale, en double aveugle, contrôlée versus 
placebo conduite chez 631 patients adultes naïfs de 
traitement atteints d’une infection chronique par le virus 
de l’hépatite C de génotype 1, sans cirrhose. Un traite- 
ment par Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir était 
administré pendant 12 semaines, en association avec 
la ribavirine. Les patients randomisés dans le bras 
placebo ont reçu le placebo pendant 12 semaines, après 
lesquelles ils recevaient en ouvert Exviera et ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir en association avec la ribavirine 
pendant 12 semaines. 

L'âge médian des patients traités (N = 631) était de 
52 ans (intervalle : 18 à 70) ; 54,5 % étaient des hommes ; 
5,4 % étaient noirs ; 16,2 % avaient un indice de masse 





corporelle d'au moins 30 kg/m? ; 15,2 % avaient des 
antécédents de dépression ou de trouble bipolaire ; 
69,3 % étaient de génotype IL28B non-CC ; 79,1 % 
avaient à l'inclusion des taux d'ARN-VHC d'au moins 
800 000 Ul/ml; 15,4 % étaient atteints d’une fibrose 
portale (F2) et 8,7 % d’une fibrose en pont (F3) ; 67,7 % 
étaient infectés par le génotype 1a du VHC ; 32,3% 
étaient infectés par le génotype 1b du VHC. 

Le tableau 7 présente les taux de RVS12 pour les 
patients infectés par un VHC de génotype 1 naïfs de trai- 
tement recevant Exviera et ombitasvir/paritaprévir/rito- 
navir en association avec la ribavirine pendant 12 semai- 
nes au cours de l'étude SAPPHIRE-I. 

Tableau 7 : RVS12 chez les patients infectés par un 
VHC de génotype 1 naïfs de traitement lors de l'étude 
SAPPHIRE:-I 


















































j Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
Résultat avec RBV pendant 12 semaines 
du traitement 
n/N % IC 95 % 

RVS12 globale 456/473 96,4 94,7 98,1 

Génotype 1a : 

duVHC 308/322 95,7 93,4à97,9 

Génotype 1b , 

du VHC 148/151 98,0 95,8 à 100,0 

Résultat pour les patients sans RVS12 

EV pendant 

letraitement® WAN 02 

Rechute 7/463 1,5 

Autre 9/473 1,9 
a) Confirmation d'un ARN-VHC > 25 Ul/ml après avoir été 
< 25 Ul/ml au cours du traitement, la confirmation d'une 
augmentation de 1 log10 Ul/mI de l'ARN-VHC par rapport 


au nadir, ou la persistance d’un ARN-VHC > 25 Ul/ml après 
au moins 6 semaines de traitement. 

b) Le terme « autre » comprend les arrêts de traitement 
précoces qui ne sont pas dus à un échec virologique et les 
valeurs manquantes pour l’ARN-VHC dans la fenêtre de 
RVS12. 

Aucun patient infecté par le génotype 1b du VHC n’a 
présenté d'échec virologique pendant le traitement et 
un patient infecté par le génotype 1b du VHC a présenté 
une rechute. 

PEARL-III - génotype 1b, naïfs de traitement : 
PEARL-III était une étude randomisée, multicentrique 
internationale, en double aveugle, contrôlée menée chez 
419 adultes naïfs de traitement atteints d’une infection 
chronique par le génotype 1b du virus de l'hépatite C 
sans cirrhose. Les patients étaient randomisés selon un 
ratio 1:1 pour recevoir un traitement par Exviera et 
ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou sans ribavirine 
pendant 12 semaines. 

L'âge médian des patients traités (N = 419) était de 
50 ans (intervalle : 19 à 70), 45,8 % étaient des hommes ; 
4,8 % étaient noirs ; 16,5 % avaient un indice de masse 
corporelle d'au moins 30 kg/m° ; 9,3 % avaient des 
antécédents de dépression ou de trouble bipolaire ; 
79,0 % étaient de génotype IL28B non-CC ; 73,3% 
présentaient un taux d'ARN-VHC à l'inclusion d'au 
moins 800 000 Ul/ml ; 20,3 % étaient atteints de fibrose 
portale (F2) et 10,0 % d’une fibrose en pont (F3). 

Le tableau 8 présente les taux de RVS12 chez les 
patients infectés par un VHC de génotype 1b naïfs de 
traitement ayant reçu Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir avec ribavirine, ou Exviera et ombitasvir/parita- 
prévir/ritonavir sans ribavirine pendant 12 semaines au 
cours de l'étude PEARL-III. Lors de cette étude, les taux 
de RVS12 étaient semblables entre les traitements 
Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir sans ribavi- 
rine (100 %) et Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritona- 
vir avec ribavirine (99,5 %). 

Tableau 8 : RVS12 chez les patients infectés par un 
VHC de génotype 1b naïfs de traitement au cours de 


























"étude PEARL-III 
Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 

Résultat pendant 12 semaines 
dutraitement Avec RBV Sans RBV 

n/N % |IC95%] nN % |1095% 
r 209/210 | 99,5 es 209/209 | 100,0 oia 
Résultat pour les patients sans RVS12 
Ar ef 490 | 05 a20 | 0 
Rechute 0/210 0 0/209 0 
Autre 0/210 0 0/209 0 


























PEARL-IV - génotype 1a, naïfs de traitement : 
PEARL-IV était une étude randomisée, multicentrique 
internationale, contrôlée, en double aveugle menée chez 
305 adultes naïfs de traitement atteints d’une infection 
chronique par le génotype 1a du virus de l'hépatite C 
sans cirrhose. Les patients étaient randomisés selon un 
ratio 1:2 pour recevoir un traitement par Exviera et 
ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou sans ribavirine 
pendant 12 semaines. 

L'âge médian des patients traités (N = 305) était de 
54 ans (intervalle : 19 à 70), 65,2 % étaient des hommes ; 
11,8 % étaient noirs ; 19,7 % avaient un indice de masse 





corporelle d'au moins 30 kg/m? ; 20,7 % avaient des 
antécédents de dépression ou de trouble bipolaire ; 
69,2 % étaient de génotype IL28B non-CC ; 86,6 % 
présentaient un taux d’ARN-VHC à l'inclusion d'au 
moins 800 000 Ul/ml ; 18,4 % étaient atteints de fibrose 
portale (F2) et 17,7 % de fibrose en pont (F3). 

Le tableau 9 présente les taux de RVS12 pour les 
patients infectés par un VHC de génotype 1a naïfs de 
traitement ayant reçu Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir avec ou sans ribavirine pendant 12 semaines 
au cours de l'étude PEARL-IV. Le traitement par Exviera 
et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir sans ribavirine n’était 
pas non inférieur à celui par Exviera et ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir avec ribavirine. 

Tableau 9 : RVS12 chez les patients infectés par un 
VHC de génotype 1a naïfs de traitement au cours de 


























’étude PEARL-IV 
Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 

Résultat pendant 12 semaines 
du traitement Avec RBV Sans RBV 

n/N % |IC95% | nN % |1C95% 
. 97H00 | 97,0 Fa 0 185/205 | 90,2 be 
Résultat pour les patients sans RVS12 
Ales 1100 | 0 6205 | 29 
Rechute 1/98 1,0 10/194 | 5,2 
Autre 1400 | 1,0 4/205 | 2,0 





























GARNET - génotype 1b, naïfs de traitement, sans cirrhose : 
Méthodologie : en ouvert, simple bras, multicentrique 
internationale. 

Traitement : Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
pendant 8 semaines. 

L'âge médian des patients traités (N = 166) était de 
53 ans (intervalle : 22 à 82) ; 56,6 % étaient des femmes, 
3,0 % étaient asiatiques ; 0,6 % étaient noirs ; 14,5 % 
avaient un indice de masse corporelle d’au moins 30 kg 
par m°; 68,5 % avaient un génotype IL28B non CC ; 
7,2 % avaient à l'inclusion des taux d'ARN-VHC d'au 
moins 6 000 000 UI par ml; 9,0 % avaient une fibrose 
avancée (F3) et 98,2 % étaient infectés par un VHC de 
génotype 1b (les 3 autres patients étaient infectés par 
un VHC de génotype 1a, 1d, ou 6). 

Tableau 10 : RVS12 chez les patients infectés par un 
VHC de génotype 1b, naïfs de traitement et non 
cirrhotiques 




















Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
pour 8 semaines 
n/N (%) 

RVS:2 160/163 (98,2) 
95 %1C') 96,1 à 100,0 
-F0-F1 138/139 (99,3)® 
-F2 9/9 (100) 
-F3 13/15 (86,7)° 











a) Calculé en utilisant l’approximation normale de la distri- 
bution binominale. 

b) 1 patient a arrêté le traitement en raison d'une 
non-compliance au traitement. 

c) Rechute chez 2/15 patients (confirmée par un taux 
d'ARN-VHC > 15 Ul/ml après traitement avant ou pendant 
la fenêtre de RVS12 parmi les patients avec un taux 
d'ARN-VHC < 15 Ul/ml lors de la dernière observation avec 
au moins 51 jours de traitement). 

Études cliniques menées chez des adultes précé- 
demment traités par peginterféron + ribavirine : 
SAPPHIRE-II - génotype 1, patients précédemment trai- 
tés par peginterféron + ribavirine : 

SAPPHIRE-II était une étude randomisée, multicentrique 
internationale, en double aveugle, contrôlée versus 
placebo menée chez 394 patients atteints d’une infec- 
tion chronique par le génotype 1 du virus de l'hépatite C 
sans cirrhose n'ayant pas atteint de RVS lors d’un 
précédent traitement par PeglFN/RBV. Un traitement 
par Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir en asso- 
ciation à la ribavirine a été administré pendant 12 semai- 
nes. Les patients randomisés dans le bras placebo ont 
reçu le placebo pendant 12 semaines, après lesquelles 
ils ont reçu Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
en association à la ribavirine pendant 12 semaines. 
L'âge médian des patients traités (N = 394) était de 
54 ans (intervalle : 19 à 71); 49,0 % étaient précé- 
demment répondeurs nuls au PegiFN/RBV; 21,8% 
étaient précédemment répondeurs partiels au PeglFN/ 
RBV, et 29,2 % avaient auparavant rechuté avec 
PegIFN/RBV ; 57,6 % étaient des hommes; 8,1% 
étaient noirs; 19,8 % avaient un indice de masse 
corporelle d'au moins 30 kg/m? ; 20,6 % avaient des 
antécédents de dépression ou de trouble bipolaire ; 
89,6 % étaient de génotype IL28B non-CC ; 87,1 % 
avaient à l'inclusion des taux d'ARN-VHC d'au moins 
800 000 UI par ml; 17,8 % étaient atteints de fibrose 
portale (F2) et 14,5 % de fibrose en pont (F3) ; 58,4 % 
étaient infectés par le génotype 1a du VHC ; 414% 
étaient infectés par le génotype 1b du VHC. 

Le tableau 11 présente les taux de RVS12 pour les 
patients infectés par un VHC de génotype 1 précé- 
demment traités recevant Exviera et ombitasvir/parita- 





prévir/ritonavir en association avec la ribavirine pendant 
12 semaines au cours de l'étude SAPPHIRE-II. 
Tableau 11 : RVS12 chez les patients infectés par un 















































VHC de génotype 1 précédemment traités par pegin- 
terféron + ribavirine, lors de l’étude SAPPHIRE-II 
- Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
Résultat avec RBV pendant 12 semaines 
du traitement 
n/N % IC95% 
RVS12 globale 286/297 96,3 94,1à98,4 
Génotype 1a à 
du VHC 166/173 96,0 93,0à98,9 
Précédemment 
répondeur nul 83/87 95,4 91,0à99,8 
au PegIFN/RBV 
Précédemment 
répondeur partiel 36/36 100 100,0 à 100,0 
au PegIFN/RBV 
Précédemment 
rechuteur 47/50 94,0 87,4à 100,0 
au PegIFN/RBV 
Génotype 1b ; 
du VHC 119/123 96,7 93,6à99,9 
Précédemment 
répondeur nul 56/59 94,9 89,3 à 100,0 
au PegIFN/RBV 
Précédemment 
répondeur partiel 28/28 100 100,0 à 100,0 
au PegIFN/RBV 
Précédemment 
rechuteur 35/36 97,2 91,9 à 100,0 
au PegIFN/RBV 
Résultat pour les patients sans RVS12 
EV pendant 
letraitement ges 0 
Rechute 7/293 24 
Autre 4/297 1,3 

















Aucun patient infecté par le génotype 1b du VHC n’a 
présenté d'échec virologique pendant le traitement et 
2 patients infectés par le génotype 1b du VHC ont 
rechuté. 

PEARL-II - génotype 1b, patients précédemment traités 
par peginterféron + ribavirine : 

PEARL-I était une étude randomisée, multicentrique 
internationale, en ouvert menée chez 179 adultes 
atteints d’une infection chronique par le génotype 1b 
du virus de l'hépatite C sans cirrhose n’ayant pas obtenu 
de RVS lors d’un précédent traitement par PegIFN/RBV. 
Les patients étaient randomisés selon un ratio 1:1 
pour recevoir un traitement par Exviera et ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir avec ou sans ribavirine pendant 
12 semaines. 

L'âge médian des patients traités (N = 179) était de 
57 ans (intervalle : 26 à 70); 35,2 % étaient précé- 
demment répondeurs nuls au PegiFN/RBV ; 28,5 % 
étaient précédemment répondeurs partiels au PeglFN/ 
RBV, et 36,3 % avaient auparavant rechuté avec 
PegIlFN/RBV ; 54,2 % étaient des hommes ; 3,9% 
étaient noirs; 21,8% avaient un indice de masse 
corporelle d'au moins 30 kg/m? ; 12,8 % avaient des 
antécédents de dépression ou de trouble bipolaire ; 
90,5 % étaient de génotype IL28B non-CC ; 87,7 % 
avaient à l'inclusion des taux d'ARN-VHC d'au moins 
800 000 UI par ml; 17,9 % étaient atteints de fibrose 
portale (F2) et 14,0 % de fibrose en pont (F3). 

Le tableau 12 présente les taux de RVS12 pour les 
patients infectés par un VHC de génotype 1b précé- 
demment traités ayant reçu Exviera et l’ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir avec ou sans ribavirine pendant 
12 semaines au cours de l’étude PEARL-I. Dans 
cette étude, le taux de RVS12 était comparable pour 
Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir sans ribavi- 
rine et Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec 
ribavirine (97,7 %). 

Tableau 12 : RVS12 chez les patients infectés par un 
VHC de génotype 1b précédemment traités par pegin- 
terféron + ribavirine, au cours de l'étude PEARL-II 





























Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 

Résultat pendant 12 semaines 
du traitement AvecRBV Sans RBV 

n/N % |1C95% | nN % |ICH% 

94,6 95,9 

RVS12globale | 86/88 | 97,7 à100,0 91/91 00 à100,0 
Précédemment 
répondeurnul | 30/31 | 96,8 ea 32/32 00 r 0 
au PegIFN/RBV ý j 
Précédemment 
répondeur 88,3 87,1 
partiel 24/25 | 96,0 à1000 26/26 | 100 à1000 
au PeglFN/RBV 
Précédemment 
rechuteur 32/32 | 100 un 33/33 00 ek 
au PegIFN/RBV i i 
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Résultat pourles patients sans RVS12 

EVpendant: | ogg | 0 we | o 
letraitement 

Rechute 0/88 | 0 0/91 0 
Autre 2/88 | 23 0/91 0 




















Étude clinique chez les patients avec cirrhose 
compensée : 

TURQUOISE-II - génotype 1, patients naïfs de traite- 
ment ou précédemment traités par peginterféron + riba- 
virine avec cirrhose compensée : 

TURQUOISE-II était une étude randomisée, multicen- 
trique internationale, en ouvert menée exclusivement 
chez 380 patients infectés par un VHC de génotype 1 
et atteints de cirrhose compensée (Child-Pugh A) qui 
étaient naïfs de traitement, ou n'avaient pas atteint une 
RVS lors d’un précédent traitement par PeglFN/RBV. 
Un traitement par Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir en association avec la ribavirine était administré 
pendant 12 ou 24 semaines. 

L'âge médian des patients traités (N = 380) était de 
58 ans (intervalle : 21 à 71); 42,1 % étaient naïfs de 
traitement, 36,1 % étaient précédemment répondeurs 
nuls au PeglFN/RBV ; 8,2 % étaient précédemment 
répondeurs partiels au PeglFN/RBV, 18,7 % avaient 
auparavant rechuté avec PegiFN/RBV ; 70,3 % étaient 
des hommes ; 3,2 % étaient noirs ; 28,4 % avaient un 
indice de masse corporelle d'au moins 30 kg/m? ; 14,7 % 
présentaient des numérations plaquettaires inférieures 
à 90 x 10°/1 ; 49,7 % avaient un taux d’albumine inférieur 
à 40 g/l; 86,1 % avaient à l'inclusion des taux d'ARN- 
VHC d'au moins 800 000 Ul/ml; 81,8% étaient de 
génotype IL28B non-CC ; 24,7 % avaient des antécé- 
dents de dépression ou de trouble bipolaire ; 68,7 % 
étaient infectés par le génotype 1a du VHC ; 31,3% 
étaient infectés par le génotype 1b du VHC. 

Le tableau 13 présente les taux de RVS chez les patients 
infectés par un VHC de génotype 1 atteints de cirrhose 
compensée qui étaient naïfs de traitement ou précé- 
demment traités par PeglFN/RBV. 

Tableau 13 : RVS12 chez les patients infectés par un 
VHC de génotype 1 atteints de cirrhose compensée 
qui étaient naïfs de traitement ou précédemment traités 
par PeglFN/RBV 






















































































Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec RBV 
Résultat 
dutraitement 12semaines 24 semaines 

nN % 109 n/N % IC 

87,6 93,4 

RVS12globale | 191/208 | 91,8 a961 166/172 | 96,5 a996 
Génotype 1a 83,3 91,2 
du VHC 124/140 | 88,6 a938 115/121 | 95,0 a989 
Matte soea | 922 53/56 | 946 
raitement 
Précédemment 
répondeursnuls | 40/50 | 80,0 39/42 | 929 
au PeglFN/RBV 
Précédemment 
répondeurs Hat | 100 1010 | 100 
partiels 
auPeglFN/RBV 
Précédemment 
rechuteurs 1445 | 933 13/13 00 
au PeglFN/RBV 
Génotype 1b 95,7 93,0 
duvHC 67/68 | 98,5 3100 51/51 00 3100 
Nardo 2222 | 100 188 | 100 
raitement 
Précédemment 
répondeursnuls | 25/25 | 100 20/20 00 
au PeglFN/RBV 
Précédemment 
répondeurs em | 857 33 | 10 
partiels 
auPeglFN/RBV 
Précédemment 
rechuteurs 1444 | 100 10/10 00 
au PeglFN/RBV 
Résultat pourles patients sans RVS12 
Evpendant | 1208 | o5 an | 17 
letraitement 
Rechute 12/203 | 5,9 1464 | 06 
Autre 4/208 | 19 2A72 | 121 
a) Des intervalles de confiance à 97,5 % sont utilisés pour 
es critères principaux d'efficacité (taux global de RVS12) ; 
des intervalles de confiance à 95 % sont utilisés pour les 
autres critères d'efficacité (taux de RVS12 chez les patients 
infectés par les génotypes 1a et 1b du VHC). 


Les taux de rechute chez les patients cirrhotiques 
infectés par un VHC de génotype 1a en fonction des 
constantes biologiques à l'inclusion sont présentés dans 
le tableau 14. 
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Tableau 14 : TURQUOISE-II : Taux de rechute en 
fonction des constantes biologiques à l'inclusion chez 
les patients infectés par un VHC de génotype 1a et 
ayant une cirrhose compensée 








Bras Exviera Bras Exviera 
et ombitasvir/ et ombitasvir/ 
paritaprévir/ paritaprévir/ 
ritonavir ritonavir 
avec RBV avec RBV 
12 semaines 24 semaines 
Nombre de répondeurs 135 113 
àlafin du traitement 





AFP*<20ng/ml, plaquettes > 90 x 10°/1, ET albumine > 35 g/l 
avantletraitement 








Oui (àtous les 

paramètres 1/87(1%) 0/68 (0 %) 
cités ci-dessus) 

Non (à tous les 

paramètres 10/48 (21 %) 1/45(2%) 














cités ci-dessus) 





* AFP = Alfa-fætoprotéine sérique. 

Chez les patients avec les trois constantes biologiques 
favorables à l'inclusion (AFP <20 ng/ml, plaquettes 
> 90 x 10°/1, ET albumine > 35 g/l), les taux de rechute 
étaient similaires qu'ils soient traités pendant 12 ou 
24 semaines. 

TURQUOISE-III : Étude clinique chez des patients cirrho- 
tiques infectés par un VHC de génotype 1b sans RBV : 
TURQUOISE-III est une étude de phase 3b, menée en 
ouvert, à un bras, multicentrique évaluant l'efficacité et 
la sécurité d’Exviera avec l'ombitasvir/paritaprévir/rito- 
navir (sans ribavirine) administrés pendant 12 semaines 
chez des patients adultes infectés par un VHC de géno- 
type 1b, naïfs ou précédemment traités par PeglFN/RBV 
et ayant une cirrhose compensée. 

60 patients ont été randomisés et traités, et 60/60 
(100 %) ont atteint la RVS12. Les principales caracté- 
ristiques sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
Tableau 15. Principales données démographiques 
dans TURQUOISE-III 

















Autres échecs au 0 100% 0 0 
PeglFN/RBV aeng 

100% | 10% | a% | 95% 
TOTAL goisot | (oo | 669593 | (115121 




















* Les autres types d'échecs à PeglFN/RBV incluent les 
échecs (non-réponse, rechute ou échappement) moins bien 
documentés ou d’autres échecs à PeglFN. 

Impact de l'ajustement posologique de la ribavirine 
sur la probabilité de RVS : 

Dans les études cliniques de phase 3, 91,5 % des 
patients n’ont pas eu besoin d’ajustements de dose de 
ribavirine au cours du traitement. Pour les 8,5 % de 
patients chez lesquels la dose de ribavirine a été ajustée 
au cours du traitement, le taux de RVS (98,5 %) était 
comparable à celui des patients ayant conservé leur 
dose initiale de ribavirine pendant tout le traitement. 
Étude clinique chez des patients avec une co- 
infection par un VHC de génotype 1 et le VIH-1 : 
Dans une étude clinique en ouvert (TURQUOISE-I), la 
sécurité et l’efficacité d’un traitement de 12 ou 24 semai- 
nes par Exviera et l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec 
ribavirine ont été évaluées chez 63 patients atteints 
d’une hépatite C chronique de génotype 1 et infectés 
par le VIH-1. Se reporter à la rubrique Posologie/Mode 
d'administration pour les recommandations posolo- 
giques chez les patients co-infectés par le VHC et le 
VIH-1. Les patients recevaient un traitement antirétro- 
viral (ARV) stable incluant l’atazanavir boosté par le 
ritonavir ou le raltégravir, administrés en association 
avec un traitement de base par ténofovir plus emtrici- 
tabine ou lamivudine. 

L'âge médian des patients traités (N = 63) était de 51 ans 
(intervalle : 31-69); 24% des patients étaient noirs ; 
81 % étaient infectés par un VHC de génotype IL28B 
non CC ; 19 % avaient une cirrhose compensée ; 67 % 
étaient naïfs de traitement anti-VHC ; 33 % étaient en 
échec à un précédent traitement par PeglFN/RBV ; 89 % 
présentaient une infection par un VHC de génotype 1a. 
Le tableau 17 montre les taux de RVS12 pour les 
patients infectés par un VHC de génotype 1 et co- 
infectés par le VIH-1 dans l’étude TURQUOISE-I. 
Tableau 17 : RVS12 chez les patients co-infectés par 





















































Caractéristiques N=60 le VIH-1 dans l'étude TURQUOISE-I 
PYRENEES A Bras A Bras B 

Age, médiane (intervalle) années 60,5 (26-78) Critère d'évaluation 12 semaines 24 semaines 
Sexe masculin, n (%) 37(61) N=31 N = 32 
GénotypeIL28B Non-CC, n (%) 50 (83) RVS12, n/N (%) 29/31 (93,5) 29/32 (90,6) 
Traitement VHC antérieurs : [09%] [79,3;98,2] [75,8;96,8] 
- naif, n (%) 27 (45) Résultat chez les patients n'atteignant pas de RVS12 
- PegIFN + RBV, n (%) 33 (55) 7 RE 

Echec virologique 0 1 
Albumine à l'inclusion, médiane g/l 40,0 pendant letraitement 
- <35,n(%) 10(17) 
- >35,n(%) 50(83) Rechute 1 Po) 

post-traitement 
Taux plaquettaire à l'inclusion, 1320 
médiane (x 10°/1) i Autre 1 0 
AA $ pA a) Selon les analyses des échantillons prélevés lors de 
- > 90,n(%) ) l'inclusion et au moment de l'échec virologique, ces échecs 
Analyses groupées des études cliniques : virologiques semblent être dus à une réinfection. 
Durabilité de la réponse : Dans l'étude TURQUOISE-I, les taux de RVS12 chez 
Un total de 660 patients des études cliniques de | les patients co-infectés par le VHC et le VIH-1 ont 
phases 2 et 3 ont obtenu des résultats en termes concordé avec ceux observés dans les études de 


d’'ARN-VHC aux deux échéances RVS12 et RVS24. 
Parmi ces patients, la valeur prédictive positive de la 
RVS12 sur la RVS24 était de 99,8 %. 

Analyse groupée de l'efficacité : 

Lors des études cliniques de phase 3, 1075 patients 
(dont 181 atteints de cirrhose compensée) infectés par 
le génotype 1 du VHC ont reçu le schéma recommandé 
(cf Posologie/Mode d'administration). Le tableau 16 
présente les taux de RVS pour ces patients. 

Autotal, 97 % des patients ayant reçu le schéma recom- 
mandé ont obtenu une RVS (parmi eux, 181 patients 
avec cirrhose compensée ont atteint 97 % de RVS), 
alors que 0,5 % d’entre eux ont présenté un échappe- 
ment virologique et 1,2 % une rechute post-traitement. 



































Tableau 16 : Taux de RVS12 pour les schémas posolo- 
giques recommandés par population de patients 
Génotype 1b du VHC Génotype 1a du VHC 
Exviera et Exviera et 
ombitasvir/paritaprévir/ | ombitasvir/paritaprévir/ 
ritonavir ritonavir avec RBV 
Sans Avec Sans Avec 
i cirrhose è cirrhose 
cirrhose A cirrhose A 
compensée compensée 
Duréede 12 12 12 24 
raitement semaines | semaines | semaines | semaines 
Naïfs de 00% 00% 96% 95% 
raitement (210/210) (27/27) (403/420) (53/56) 
ERN: 
ne 00% 00% 96% 95% 
PegiFN + REV (91/91) (33/33) (166/173) (62/65) 
Précédemment 00% 00% 94% 100% 
rechuteurs (33/33) (3/3) (47/50) 13/13) 
7 
nt 00% o% | 100% | 100% 
partiels (26/26) (5/5) (36/36) 10/10) 
Précédemment 00% 00% 95% 93% 
répondeursnuls | (32/32) (77) (83/87) (39/42) 


























phase 3 chez les patients mono-infectés par le VHC. 7 
des 7 patients infectés par un VHC de génotype 1b et 
51 des 56 patients infectés par un VHC de génotype 1a 
ont atteint une RVS12. Dans chaque bras, 5 des 
6 patients présentant une cirrhose compensée ont 
obtenu une RVS12. 

Étude clinique chez des patients transplantés hépa- 
tiques : 

Dans l’étude CORAL-I, la sécurité et l'efficacité d'Exviera 
et de l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec de la riba- 
virine administrés pendant 24 semaines ont été étudiées 
chez 34 patients infectés par un VHC de génotype 1 et 
ayant reçu une transplantation hépatique au moins 
12 mois avant l'inclusion. La dose de ribavirine était à 
la discrétion de l’investigateur ; la plupart des patients 
ayant reçu 600 à 800 mg par jour à l'instauration du 
traitement et également à la fin du traitement. 

Dans l'étude ont été inclus 34 patients (29 infectés par 
un VHC de génotype 1a et 5 par un VHC de génotype 1b) 
qui n’avaient pas reçu de traitement de l'hépatite C après 
la transplantation et qui avaient un score de fibrose 
METAVIR F2 ou moins. 33 des 34 patients (97,1 %) ont 
atteint une RVS12 (96,6 % chez les patients infectés par 
un VHC de génotype 1a et 100% chez les patients 
infectés par un VHC de génotype 1b). Un patient infecté 
par un VHC de génotype 1a a rechuté après le traitement. 
Étude clinique chez des patients recevant un traite- 
ment chronique de substitution aux opioïdes : 
Dans une étude de phase 2 multicentrique en ouvert en 
un seul bras, 38 patients infectés par un VHC de 
génotype 1 sans cirrhose naïfs de traitement ou prétrai- 
tés par PeglFN/RBV qui étaient sous doses stables de 
méthadone (N = 19) ou de buprénorphine avec ou sans 
naloxone (N = 19) ont reçu Exviera en association avec 
l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et la ribavirine pendant 
12 semaines. L'âge médian des patients était de 
51 ans (intervalle : 26 - 64) ; 65,8 % étaient des hom- 
mes et 5,3% étaient noirs. La plupart des patients 
(86,8 %) avait un taux initial d'ARN-VHC d'au moins 
800 000 Ul/ml et la plupart (84,2 %) étaient infectés par 
un VHC de génotype 1a, 68,4% étaient de géno- 
type IL28B non CC, 15,8 % avaient une fibrose portale 





(F2) et 5,3 % une fibrose en pont (F3) et 94,7 % étaient 
naïfs de traitement anti-VHC. 

Au total, 37 des 38 patients (97,4 %) ont atteint une 
RVS12. Aucun patient n’a présenté d’échec virologique 
pendant le traitement ou de rechute. 

RUBY-I : patients naïfs de traitement ou préala- 
blement traités par pegIlFN + RBV avec ou sans 
cirrhose et ayant une insuffisance rénale sévère ou 
de stade terminal : 

Méthodologie : multicentrique, en ouvert. 

Traitement : Exviera et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 
avec ou sans RBV pendant 12 ou 24 semaines. 

Les termes insuffisance rénale sévère ou insuffisance 
rénale de stade terminal incluaient les maladies réna- 
les chroniques de stade 4 définies par un DFG 
< 30-15 ml/min/1,73 m? ou les maladies rénales chro- 
nique de stade 5 définies par un DFG < 15 ml/min/ 
1,73 m? ou nécessitant une hémodialyse. L'âge médian 
des patients traités (N = 68) était de 58 ans (intervalle : 
32 à 77 ans) ; 83,3 % étaient des hommes ; 58,8 % 
étaient noirs ; 73,5 % des patients étaient infectés par 
une VHC de génotype 1a ; 75,0 % avaient un géno- 
type IL28B non CC ; 75,0 % avaient une insuffisance 
rénale chronique de stade 5 et 69,1 % étaient sous 
hémodialyse. 

Soixante-quatre des 68 (94,1 %) patients ont obtenu 
une RVS12. Un patient a rechuté à la semaine 4 
post-traitement, 2 patients ont arrêté prématurément le 
traitement et les données de RVS12 sont manquantes 
pour 1 patient. 

Cf également la rubrique Effets indésirables pour les 
données relatives à la sécurité d'emploi dans RUBY-I. 
Dans une autre étude de phase 3b menée en ouvert 
évaluant 12 semaines de traitement par ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir avec ou sans Exviera et sans RBV 
chez des patients non-cirrhotiques infectés par un VHC 
de génotype 1a et 4 et ayant une insuffisance rénale 
chronique de stade 4 ou 5 (Ruby Il), le taux de RVS12 
était de 94,4 % (17/18), avec aucun patient en échec 
virologique ou en rechute. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir dans un ou plu- 
sieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans 
e traitement de l'hépatite C chronique (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
‘usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les propriétés pharmacocinétiques de l'association 
d’Exviera et d'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir ont été 
évaluées chez des patients adultes sains et des patients 
atteints d’hépatite C chronique. Le tableau 18 pré- 
sente les Cmax et ASC moyennes de multiples doses 
d’Exviera 250 mg pris deux fois par jour avec ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir 25 mg/150 mg/100 mg pris une 
fois par jour avec de la nourriture chez des volontaires 
sains. 

Tableau 18 : Moyenne géométrique de Cmax, ASC 
pour de multiples doses d’Exviera 250 mg pris deux 
fois par jour et ombitasvir/paritaprévir/ritonavir 25 mg/ 
150 mg/100 mg pris une fois par jour avec de la 
nourriture chez des volontaires sains 
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Cmax (ng/ml) ASC (ng x h/ml) 
(CV %) (CV%) 
Dasabuvir 1030 (31) 6840 (32) 
Absorption : 


Le dasabuvir a été absorbé après une administration 
orale avec une Tmax moyenne d'environ 4 à 5 heures. 
L'exposition au dasabuvir a augmenté proportionnel- 
ement à la dose et l'accumulation est très faible. L'état 
d'équilibre du dasabuvir coadministré avec l’ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir est atteint après environ 12 jours 
d'administration. 

Effets de l'alimentation : 

Le dasabuvir doit être administré avec de la nourriture. 
Dans toutes les études cliniques portant sur le dasabu- 
vir, l'administration avait lieu avec de la nourriture. 

La prise alimentaire a augmenté l’exposition (ASC) du 
dasabuvir jusqu'à 30 % par rapport à l’état à jeun. 
L'augmentation de l'exposition était semblable quel que 
soit le type de repas (exemple : à forte teneur en lipides 
versus teneur modérée) ou l’apport calorique (environ 
600 kcal versus environ 1000 kcal). En vue de maximiser 
l'absorption, Exviera doit être pris avec de la nourriture, 
indépendamment de la teneur en lipides ou en calories. 
Distribution : 

Le dasabuvir se lie très fortement aux protéines plasma- 
tiques. La liaison aux protéines plasmatiques n’est pas 
significativement modifiée chez les patients insuffisants 
rénaux ou hépatiques. Les rapports des concentrations 
sanguines et plasmatiques chez l'homme allaient de 0,5 
à 0,7, indiquant que le dasabuvir était préférentiellement 
distribué dans le compartiment plasmatique du sang 
total. La liaison du dasabuvir aux protéines plasmatiques 
humaines était supérieure à 99,5 %, et celle du méta- 
bolite majeur M1 du dasabuvir était de 94,5 % sur un 
intervalle de concentrations allant de 0,05 à 5 ug/ml. A 
l'état d'équilibre, le rapport des expositions du M1 au 
dasabuvir est approximativement de 0,6. En tenant 
compte de la liaison aux protéines et de l’activité in vitro 
du M1 contre le génotype 1 du VHC, sa contribution à 
l'efficacité devrait être similaire de celle du dasabuvir. 
De plus, M1 est un substrat de la famille des trans- 
porteurs d’influx hépatique OATP et OCT1 et ainsi, la 








concentration des hépatocytes et par conséquent la 
contribution à l'efficacité peut être plus grande que le 
dasabuvir. 

Biotransformation : 

Le dasabuvir est principalement métabolisé par le 
CYP2C8 et dans une moindre mesure par le CYP3A. 
Suite à l'administration d'une dose de 400 mg de 
C-dasabuvir chez l’homme, le dasabuvir inchangé était 
le composant majeur (environ 60 %) de la radioactivité 
due au médicament dans le plasma. Sept métabolites 
ont été identifiés dans le plasma. Le métabolite plasma- 
tique le plus abondant était M1, qui représentait 21 % 
de la radioactivité (ASC) due au médicament dans la cir- 
culation après une dose unique ; il est formé essentiel- 
lement via un métabolisme oxydatif médié par le 
CYP2C8. 

Elimination : 

Suite à l'administration du dasabuvir avec ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir, la demi-vie plasmatique moyenne 
du dasabuvir était d'environ 6 heures. Suite à l’adminis- 
tration d’une dose de 400 mg de “C-dasabuvir, environ 
94 % de la radioactivité était retrouvée dans les fèces, 
la radioactivité étant limitée (environ 2 %) dans Purine. 
Le dasabuvir inchangé et M1 représentent respecti- 
vement 26,2 % et 31,5 % de la dose totale dans les 
fèces. M1 est principalement éliminé par excrétion 
biliaire avec une contribution de la glucuronidation 
médiée par UGT et, dans une moindre mesure, par un 
métabolisme oxydatif. 

Le dasabuvir n'inhibe pas le transporteur d’anions 
organiques (OAT1) in vivo et ne devrait pas inhiber les 
transporteurs de cations organiques (OCT2), le trans- 
porteur d’anions organiques (OAT3) ou les transporteurs 
MATE et MATE2K (Multidrug and Toxin Extrusion 
Proteins) aux concentrations cliniquement pertinentes ; 
par conséquent, Exviera n’a pas d'effet sur les médi- 
caments transportés par ces protéines. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Selon l’analyse pharmacocinétique de population sur 
les données des études cliniques de phase 3, une 
augmentation ou une diminution de 10 ans à partir de 
54 ans (âge médian dans les études de phase 3) 
entraînerait une variation < 10 % de l'exposition au 
dasabuvir. Il n'y pas de données pharmacocinétiques 
chez les patients > 75 ans. 

Sexe ou poids : 

Selon l’analyse pharmacocinétique de population sur 
les données des études cliniques de phase 3, les sujets 
féminins auraient une exposition au dasabuvir approxi- 
mativement 14 à 30 % supérieure à celle des sujets 
masculins. Une variation de poids corporel de 10 kg à 
partir de 76 kg (poids médian dans les études de 
phase 3) entraînerait une variation < 10 % de l’exposi- 
tion au dasabuvir. 

Race ou ethnie : 

Selon l'analyse pharmacocinétique de population sur 
les données des études cliniques de phase 3, les 
patients asiatiques avaient une exposition au dasabuvir 
29% à 39% supérieure à celle des patients non 
asiatiques. 

Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique de l'association d’ombitasvir 
25 mg, de paritaprévir 150 mg, et de ritonavir 100 mg, 
avec ou sans dasabuvir 400 mg a été évaluée chez des 
patients atteints d'insuffisance rénale légère (CICr : 60 
à 89 ml/min), modérée (CICr : 30 à 59 ml/min) et sévère 
(CICr : 15 à 29 ml/min), par rapport aux patients avec 
une fonction rénale normale. 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère, 
modérée ou sévère, les valeurs moyennes de l’'ASC 
étaient supérieures respectivement de 21 %, 37 % et 
50 %. Les valeurs de ASC du métabolite M1 du 
dasabuvir étaient inférieures respectivement de 6 %, 
10% et 13%. 

Les variations de l'exposition au dasabuvir chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale légère, modérée 
et sévère ne sont pas considérées comme étant clini- 
quement significatives. Des données limitées chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale terminale n’indi- 
quent pas de variation cliniquement significative des 
expositions dans ce groupe de patients. Aucun ajuste- 
ment posologique d’Exviera n'est nécessaire pour les 
patients atteints d'insuffisance rénale légère, modérée 
ou sévère, ou d'insuffisance rénale terminale traités par 
dialyse (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de l'association de dasabuvir 
400 mg avec ombitasvir 25 mg, paritaprévir 200 mg et 
ritonavir 100 mg a été évaluée chez des patients atteints 
d'insuffisance hépatique légère (Child-Pugh A), modé- 
rée (Child-Pugh B) et sévère (Child-Pugh C), par rapport 
aux patients avec une fonction hépatique normale. 
Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
légère, modérée ou sévère, les valeurs de PASC de 
dasabuvir étaient respectivement 17 % supérieures, 
16 % inférieures, et 325 % supérieures. Les valeurs de 
PASC du métabolite M1 du dasabuvir étaient respecti- 
vement inchangées, 57 % inférieures et 77 % supérieu- 
res. La liaison aux protéines plasmatiques du dasabuvir 
et de son métabolite M1 n'étaient pas significative- 
ment différentes chez les patients atteints d'insuffi- 
sance hépatique par rapport aux patients contrôle sains 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 


Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique d'Exviera et d’ombitasvir/parita- 
prévir/ritonavir na pas été étudiée chez les patients 
pédiatriques (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le dasabuvir n’a pas eu d'effet génotoxique lors d’une 
série de tests réalisés in vitro ou in vivo, comprenant 
des tests de mutation génique sur bactéries, d’aberra- 
tion chromosomique sur lymphocytes humains du sang 
périphérique et un test du micronoyau in vivo chez la 
souris. 

Le dasabuvir ne s’est pas révélé carcinogène lors d’une 
étude de 6 mois menée chez les souris transgéniques, 
et ce jusqu'à la posologie la plus élevée testée (2 g/kg/ 
jour), aboutissant à des expositions ASC au dasabuvir 
environ 19 fois supérieures à celles observées chez 
l’homme à la dose clinique recommandée de 500 mg 
(250 mg deux fois par jour). 

De même, le dasabuvir ne s’est pas révélé carcinogène 
lors d’une étude de 2 ans réalisée chez le rat, et ce 
jusqu’à l'administration de la posologie la plus élevée 
testée (800 mg/kg/jour), aboutissant à des expositions 
au dasabuvir environ 19 fois supérieures à celles obser- 
vées chez l'homme recevant une dose de 500 mg. 

Le dasabuvir n’a eu aucun effet sur la viabilité embryo- 
fœtale ou sur la fertilité lors de son évaluation chez les 
rongeurs et n’a pas eu d'effet tératogène sur deux 
espèces. Aucun effet nocif n’a été reporté sur le compor- 
tement, la reproduction ou le développement de la progé- 
niture. La plus haute dose de dasabuvir testée a entraîné 
des expositions égales à 16 à 24 fois (pour la rate) ou à 
6 fois (pour le lapin) les expositions observées chez 
l’homme à la dose clinique maximale recommandée. 

Le dasabuvir était le composant prédominant retrouvé 
dans le lait des rates, sans effet sur le raton. La demi-vie 
d'élimination dans le lait de la rate était légèrement plus 
courte que dans le plasma, IASC était environ 2 fois 
supérieure à celle dans le plasma. Étant donné que le 
dasabuvir est un substrat de la BCRP, la distribution 
dans le lait pourrait changer si ce transporteur est inhibé 
ou induit par la coadministration avec d’autres médica- 
ments. Le produit dérivé du dasabuvir n’a quasiment 
pas traversé le placenta des rates gestantes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de conditions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en 

gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne 

ou en infectiologie. 

AMM EU /1/14/983/001 ; CIP 3400930007785 (2015, 

ROP rév 14.09.17). 

Collect et inscrit sur la liste de rétrocession avec prise 

en charge à 100 % selon les conditions suivantes : 

- Au vu des exigences de qualité et de sécurité des 
soins, l'agrément à usage des collectivités et la prise 
en charge de cette spécialité pharmaceutique sont 
subordonnés au respect de la condition relative à 
l’organisation des soins suivante : l'initiation du trai- 
tement est subordonnée à la tenue d’une réunion de 
concertation pluridisciplinaire et ce uniquement pour 
les patients : 

-en échec d'un premier traitement par antiviraux 
d'action directe ; 

- insuffisants rénaux (si le débit de filtration glomé- 
rulaire est inférieur à 30 mL/min), hémodialysés 
chroniques ou transplantés rénaux ; 

- ayant une cirrhose grave, compliquée MELD > 18 
ou avec facteurs d’aggravation ou ayant des anté- 
cédents de cirrhose grave ; 

- en pré ou post-transplantation hépatique ; 

- ayant un carcinome hépatocellulaire ou un antécé- 
dent de carcinome hépatocellulaire ; 

- co-infectés par le VIH, le VHB ou un autre virus à 
tropisme hépatique ; 

- dont l’état de santé ou le traitement peuvent inter- 
férer avec la prise en charge de l'hépatite C. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894057444 (comprimé) : 13,679 €. 

Titulaire de l'AMM : AbbVie Ltd, Maidenhead, SL6 4UB, 

Royaume-Uni. 
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EYLEA® 
aflibercept 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 40 mg/ml (limpide, incolore à jaune 
pâle et iso-osmotique) : 

Flacon de 100 ul + 1 aiguille de 18 G à filtre, boîte 
unitaire. 

Seringue préremplie* de 90 ul marquée par une ligne 
de dosage noire + 1 bouchon-piston + 1 adaptateur 
Luer Lock, boîte unitaire. 

* Non commercialisée à la date du 23/08/2017. 
COMPOSITION pml* 
Aflibercept** (DCI) 40 mg 
Excipients (communs) : polysorbate 20, phosphate 
monosodique monohydraté et phosphate disodique 
heptahydraté (pour lajustement du pH), chlorure de 
sodium, saccharose, eau ppi. 

* Chaque flacon contient 100 yl, équivalant à 4 mg d’afli- 
bercept. Une seringue préremplie contient 90 ul, équivalant 
à 3,6 mg d’aflibercept. Ceci fournit la quantité nécessaire 
de produit pour délivrer une seule dose de 50 ul contenant 
2 mg d’aflibercept. 

** Protéine de fusion composée des fragments des domai- 
nes extracellulaires des récepteurs de type 1 et 2 du VEGF 
(facteur de croissance de l’endothélium vasculaire) humain 
fusionnés au fragment Fc de l'IgG1 humaine, produite dans 
des cellules ovariennes K1 de hamster chinois (CHO) par la 
technique de l'ADN recombinant. 


INDICATIONS 

Eylea est indiqué chez l'adulte dans le traitement de : 

- la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence 
maculaire liée à l’âge (DMLA) [cf Pharmacodynamie] ; 

- la baisse d’acuité visuelle due à l'ædème maculaire 
secondaire à une occlusion de branche veineuse 
rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine 
(OVCR) [cf Pharmacodynamie] ; 

- la baisse d’acuité visuelle due à l'ædème maculaire 
diabétique (OMD) [cf Pharmacodynamie] ; 

-la baisse d’acuité visuelle due à une néovasculari- 
sation choroïdienne (NVC) myopique [cf Pharmaco- 
dynamie]. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Eylea doit uniquement être administré par injection 
intravitréenne. 
Eylea doit être administré uniquement par des médecins 
qualifiés, expérimentés dans l'administration d'injec- 
tions intravitréennes. 
POSOLOGIE : 
Forme humide de la DMLA : 
La dose recommandée d’Eylea est de 2 mg d’afliber- 
cept, correspondant à 50 pl. 
A l'instauration du traitement, Eylea est injecté une fois 
par mois pendant 3 mois consécutifs suivi d’une injec- 
tion tous les 2 mois. Il n’est pas nécessaire de réaliser 
des visites de suivi entre les injections. 
Après les 12 premiers mois de traitement par Eylea, et 
en fonction des résultats visuels et/ou anatomiques, 
l'intervalle entre deux injections peut être prolongé, par 
exemple avec un protocole « Treat and Extend » au cours 
duquel les intervalles entre les injections augmentent 
progressivement afin de maintenir la réponse visuelle 
et/ou anatomique. Cependant, les données disponibles 
ne permettent pas de conclure sur la durée de ces 
intervalles. 
En cas de détérioration des paramètres visuels et/ou 
anatomiques, l'intervalle entre deux injections doit être 
réduit en conséquence. 
Le calendrier de suivi doit donc être déterminé par le 
médecin administrant le traitement, et les visites de 
suivi peuvent être plus fréquentes que les injections 
programmées. 
Œdème maculaire secondaire à une occlusion vei- 
neuse rétinienne (OVCR ou OBVR) : 
La dose recommandée d’Eylea est de 2 mg d’afliber- 
cept, correspondant à 50 pl. 
Après la première injection, le traitement est administré 
mensuellement. L’intervalle entre deux injections ne doit 
pas être inférieur à 1 mois. 
Si les paramètres visuels et anatomiques indiquent que 
la poursuite du traitement n'apporte pas de bénéfice au 
patient, le traitement par Eylea doit être arrêté. 
Le traitement mensuel est poursuivi jusqu’à ce que 
l’acuité visuelle maximale soit atteinte et/ou jusqu’à 
l'absence de signe d'activité de la maladie. Trois injec- 
tions mensuelles ou plus peuvent être nécessaires. 
Ensuite, le traitement peut être poursuivi selon un 
protocole « Treat and Extend » avec une augmentation 
progressive de l'intervalle entre deux injections afin de 
maintenir la réponse visuelle et/ou anatomique. Cepen- 
dant, les données disponibles ne permettent pas de 
conclure sur la durée de ces intervalles. En cas de 
détérioration des paramètres visuels et/ou anatomiques, 
l'intervalle entre deux injections doit être réduit en 
conséquence. 

Le calendrier de suivi et de traitement doit être déterminé 

par le médecin administrant le traitement en fonction 

de la réponse du patient. 

Le suivi de l’activité de la maladie peut inclure des 

examens cliniques, des tests fonctionnels ou des tech- 

niques d'imagerie, comme la tomographie à cohérence 
optique ou l’angiographie à la fluorescéine. 

Œdème maculaire diabétique : 

La dose recommandée d’Eylea est de 2 mg d’afliber- 

cept, correspondant à 50 pl. 








A l'instauration du traitement, Eylea est injecté une fois 
par mois pendant 5 mois consécutifs suivi d’une injec- 
tion tous les 2 mois. Il n’est pas nécessaire de réaliser 
des visites de suivi entre les injections. 
Après les 12 premiers mois de traitement par Eylea, et 
en fonction de résultats visuels et/ou anatomiques, 
l'intervalle entre deux injections peut être prolongé, par 
exemple avec un protocole « Treat and Extend » au cours 
duquel les intervalles entre les injections augmentent 
progressivement afin de maintenir la réponse visuelle 
et/ou anatomique. Cependant, les données disponibles 
ne permettent pas de conclure sur la durée de ces 
intervalles. 
En cas de détérioration des paramètres visuels et/ou 
anatomiques, l'intervalle entre deux injections doit être 
réduit en conséquence. 
Le calendrier de suivi doit donc être déterminé par le 
médecin administrant le traitement, et les visites de 
suivi peuvent être plus fréquentes que les injections 
programmées. 
Si les paramètres visuels et anatomiques indiquent que 
la poursuite du traitement n'apporte pas de bénéfice au 
patient, le traitement par Eylea doit être arrêté. 
Néovascularisation choroïdienne myopique : 
La dose recommandée d’Eylea est d’une injection 
intravitréenne unique de 2 mg d'aflibercept, corres- 
pondant à 50 microlitres. 
Des injections supplémentaires peuvent être adminis- 
trées si les paramètres visuels et/ou anatomiques indi- 
quent que la maladie persiste. Les récidives doivent être 
traitées comme des nouvelles manifestations de la 
maladie. 
Le calendrier de suivi doit être déterminé par le médecin 
qui administre le traitement. 
L’intervalle entre deux injections ne doit pas être inférieur 
à un mois. 
Populations particulières : 
Insuffisance hépatique et/ou rénale : 
Aucune étude spécifique chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique et/ou rénale n’a été menée 
avec Eylea. 
Les données actuellement disponibles ne suggèrent pas 
un besoin d'adaptation posologique d'Eylea chez ces 
patients (cf Pharmacocinétique). 
Patients âgés : 
Aucune précaution particulière n’est nécessaire. L'expé- 
rience chez les patients âgés de plus de 75 ans 
présentant un OMD est limitée. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité d’Eylea n'ont pas été établies 
chez les enfants et les adolescents. Il n'existe pas 
d'utilisation justifiée d'Eylea dans la population pédia- 
trique dans le cadre de la forme humide de la DMLA, 
de l’OVCR, de l’OBVR, de l’OMD et de la NVC myopique. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Les injections intravitréennes doivent être réalisées par 
des médecins qualifiés et expérimentés dans ce type 
d’injections, conformément aux bonnes pratiques et aux 
recommandations en vigueur. De façon générale, il est 
nécessaire d'assurer une anesthésie et des conditions 
d’asepsie adéquates, y compris par l'application d’un 
antibactérien local à large spectre (exemple : povidone 
iodée sur la zone périoculaire, la paupière et la surface 
oculaire). La désinfection chirurgicale des mains, le port 
de gants stériles, l’utilisation d’un champ stérile et d’un 
spéculum à paupières stérile (ou équivalent) sont recom- 
mandés. 
L’aiguille pour injection doit être insérée 3,5 à 4,0 mm 
en arrière du limbe dans la cavité vitréenne, en évitant 
le méridien horizontal et en visant le centre du globe 
oculaire. Le volume de 0,05 ml peut alors être injecté ; 
un point d'injection scléral différent doit être utilisé lors 
des injections ultérieures. 
Immédiatement après l'injection intravitréenne, les 
patients doivent être surveillés pour détecter une éven- 
tuelle augmentation de la pression intraoculaire. Une 
surveillance appropriée peut comporter par exemple, 
une surveillance de la perfusion de la tête du nerf optique 
ou une tonométrie. Si nécessaire, un équipement stérile 
de paracentèse doit être disponible. 
Après l'injection intravitréenne, les patients doivent être 
informés qu'ils doivent signaler sans délai tout symp- 
tôme évocateur d'endophtalmie (exemples : douleur 
oculaire, rougeur de l'œil, photophobie, vision trouble). 
Chaque flacon ou seringue préremplie doit uniquement 
être utilisé pour le traitement d’un seul œil. 
Le flacon et la seringue préremplie contiennent plus que 
la dose recommandée de 2 mg d’aflibercept. Le volume 
extractible du flacon (100 yl) et de la seringue (90 pl) ne 
doit pas être utilisé en totalité. Le volume excédentaire 
doit être éliminé avant l'injection. 
L’injection de la totalité du volume du flacon ou de la 
seringue préremplie pourrait entraîner un surdosage. 
Pour éliminer les bulles d'air avec le produit excéden- 
taire, appuyer lentement sur le piston pour aligner la 
base cylindrique de l’extrémité en dôme du piston avec 
a ligne de dosage noire sur la seringue (équivalant à 
50 pl c'est-à-dire 2 mg d'aflibercept). 
Après injection, tout produit non utilisé doit être éliminé. 
Pour la manipulation du médicament avant adminis- 
tration, cf Modalités manipulation/élimination. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active (aflibercept) ou 
à l’un des excipients mentionnés dans la rubrique 
Composition. 
- Infection oculaire ou périoculaire active ou suspectée. 
- Inflammation intraoculaire sévère active. 
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MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions liées aux injections intravitréennes : 
Les injections intravitréennes, y compris celles d'Eylea, 
ont été associées à des endophtalmies, des inflamma- 
tions intraoculaires, des décollements de la rétine rheg- 
matogènes, des déchirures de la rétine et des cataractes 
traumatiques iatrogènes (cf Effets indésirables). Des 
techniques d'injection aseptiques appropriées doivent 
toujours être utilisées lors de l'administration d'Eylea. 
De plus, les patients doivent être surveillés au cours de 
la semaine suivant l'injection pour permettre un traite- 
ment précoce en cas d'infection. Les patients doivent 
être informés que tout symptôme évocateur d'une 
endophtalmie ou de l’un des événements mentionnés 
ci-dessus doit être signalé sans délai. 
Des augmentations de la pression intraoculaire ont 
été observées dans les 60 minutes suivant des injec- 
tions intravitréennes, y compris après injection d’Eylea 
(cf Effets indésirables). Des précautions particulières 
sont nécessaires chez les patients présentant un glau- 
come mal contrôlé (ne pas injecter Eylea tant que la 
pression intraoculaire est > 30 mm Hg). Dans tous les 
cas, la pression intraoculaire ainsi que la perfusion de 
la tête du nerf optique doivent donc être surveillées et 
prises en charge de manière appropriée. 
Immunogéhnicité : 
Eylea étant une protéine thérapeutique, il existe un 
risque d'immunogénicité (cf Effets indésirables). Les 
patients doivent être informés que tout signe ou symp- 
tôme d’inflammation intraoculaire doit être signalé, en 
particulier une douleur, une photophobie, ou une rou- 
geur, qui peuvent être des signes cliniques liés à une 
hypersensibilité. 

Effets systémiques : 

Des effets indésirables systémiques incluant des évé- 

nements hémorragiques non oculaires et des événe- 

ments thromboemboliques artériels ont été rapportés 

après injection intravitréenne d’inhibiteurs du VEGF. Il 

existe un risque théorique que ces événements soient 

liés à l'inhibition du VEGF. Les données concernant la 
sécurité du traitement sont limitées chez les patients 
présentant une OVCR, une OBVR, un OMD ou une NVC 
myopique et ayant des antécédents d'accident vascu- 
laire cérébral ou d'accident ischémique transitoire ou 
d'infarctus du myocarde dans les 6 derniers mois. La 
prudence s'impose lors du traitement de ces patients. 

Autre : 

Comme avec les autres traitements anti-VEGF intravi- 

tréens indiqués dans le traitement de la DMLA, de 

l'OVCR, de l'OBVR, de OMD et de la NVC myopique, 

il convient de prendre en compte les éléments suivants : 

- La tolérance et l'efficacité du traitement par Eylea 
administré simultanément dans les deux yeux n'ont 
pas été étudiées de manière systématique (cf Phar- 
macodynamie). La mise en œuvre d'un traitement 
bilatéral de façon simultanée peut conduire à une 
exposition systémique accrue, susceptible d'aug- 
menter le risque d'événements indésirables systé- 
miques. 

- Utilisation en association avec d’autres anti-VEGF 
(Vascular Endothelial Growth Factor) : il n’y a pas de 
données disponibles concernant l’utilisation d'Eylea 
en association avec d'autres médicaments anti-VEGF 
(administrés par voie systémique ou oculaire). 

- Les facteurs de risque associés au développement 
d’une déchirure de l’épithélium pigmentaire rétinien 
lors du traitement de la forme humide de la DMLA 
par un agent anti-VEGF incluent un décollement 
étendu et/ou profond de l’épithélium pigmentaire 
rétinien. La prudence est nécessaire lors de l'instau- 
ration du traitement par Eylea chez les patients 
présentant ces facteurs de risque de déchirure de 
l’épithélium pigmentaire rétinien. 

- Le traitement ne doit pas être administré aux patients 
présentant un décollement de la rétine rnegmatogène 
ou des trous maculaires de stade 3 ou 4. 

- Le traitement doit être interrompu en cas de déchirure 
rétinienne et ne doit pas être repris avant la cicatri- 
sation adéquate de la déchirure. 

- Le traitement doit être interrompu et ne doit pas être 
repris avant la prochaine injection prévue dans les 
cas suivants : 

- diminution de la meilleure acuité visuelle corrigée 
(MAVC) > 30 lettres par rapport à la dernière 
évaluation de l’acuité visuelle ; 

- hémorragie sous-rétinienne impliquant le centre de 
la fovéa ou lorsque la taille de l’'hémorragie est 
> 50 % de la surface totale de la lésion. 

- Le traitement doit être interrompu pendant les 28 jours 
précédant ou suivant une chirurgie intraoculaire pré- 
vue ou réalisée. 

- Eylea ne doit pas être utilisé pendant la grossesse à 
moins que le bénéfice attendu pour la mère ne 
l'emporte sur le risque potentiel pour le fœtus (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

- Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et pen- 
dant au moins 3 mois après la dernière injection 
intravitréenne d’aflibercept (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- L'expérience concernant le traitement des patients 
présentant une forme ischémique d'OVCR ou d'OBVR 
est limitée. Le traitement n’est pas recommandé chez 
les patients présentant des signes cliniques de perte 
irréversible de la vision liée à une ischémie. 

Populations chez lesquelles les données sont limitées : 

Les données concernant le traitement de patients pré- 
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sentant un OMD en lien avec un diabète de type l, ou 
de patients diabétiques dont le taux d'HbAïîc est 
supérieur à 12 %, ou de patients présentant une 
rétinopathie diabétique proliférante, sont limitées. Eylea 
n'a pas été étudié chez les patients présentant une 
infection systémique active, ou une pathologie oculaire 
associée comme un décollement de la rétine ou un trou 
maculaire. II n’existe pas non plus de données concer- 
nant le traitement par Eylea chez les patients présentant 
une hypertension non contrôlée. Ce manque de données 
doit être pris en considération par le médecin au moment 
de traiter ces patients. 

Dans le cadre de la NVC myopique, il n'y a aucune 
expérience concernant l’utilisation d’Eylea chez les 
patients non asiatiques, les patients précédemment 
traités pour la NVC myopique et les patients présentant 
des lésions extra-fovéolaires. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 
L'utilisation concomitante de la thérapie photodyna- 
mique (PDT) par la vertéporfine et d'Eylea n’a pas été 
étudiée. Par conséquent, un profil de tolérance n’est 
pas établi. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et pendant 
au moins 3 mois après la dernière injection intravitréenne 
d’aflibercept (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation d’aflibercept 
chez la femme enceinte. Les études menées chez 
l'animal ont mis en évidence une toxicité embryofætale 
(cf Sécurité préclinique). 

Même si l’exposition systémique après administration 
dans l'œil est très faible, Eylea ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse à moins que le bénéfice attendu 
pour la mère ne l'emporte sur le risque potentiel pour le 
fœtus. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l'aflibercept est excrété dans le lait 
maternel. Un risque pour l'enfant allaité ne peut être 
exclu. 

Eylea n’est pas recommandée pendant l'allaitement. 
Une décision doit être prise en faveur soit de l'inter- 
ruption de l'allaitement, soit de l’abstention thérapeu- 
tique en prenant en compte le bénéfice de l'allaitement 
pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement par 
Eylea pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Les résultats des études menées chez l'animal avec 
une exposition systémique élevée indiquent que l’afli- 
bercept peut altérer la fertilité chez le mâle et la femelle 
(cf Sécurité préclinique). De tels effets ne sont pas 
attendus suite à une administration intraoculaire avec 
une exposition systémique très faible. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le traitement par Eylea a une influence mineure sur 
l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines du fait de possibles troubles visuels tempo- 
raires associés soit à l'injection soit à l'examen de l'œil. 
Les patients ne doivent pas conduire ou utiliser de 
machines tant qu'ils n’ont pas récupéré une fonction 
visuelle suffisante. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Au total 3102 patients ont constitué la population 
sélectionnée pour l'évaluation du profil de tolérance 
d’Eylea dans les huit études de phase IIl, parmi lesquels 
2501 patients ont été traités à la dose recommandée 
de 2 mg. 

Des effets indésirables oculaires graves liés à la procé- 
dure d'injection ont été observés dans l'œil étudié dans 
moins d’une injection intravitréenne d'Eylea sur 1900. 
Ils incluaient la cécité, l’endophtalmie, le décollement 
de la rétine, la cataracte traumatique, la cataracte, 
l’hémorragie vitréenne, le décollement du vitré, et l’aug- 
mentation de la pression intraoculaire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
(chez au moins 5 % des patients traités par Eylea) étaient 
l’hémorragie conjonctivale (25 %), la baisse de l'acuité 
visuelle (11 %), la douleur oculaire (10 %), la cataracte 
(8 %), l'augmentation de la pression intraoculaire (8 %), 
le décollement du vitré (7 %) et les corps flottants 
Vitréens (7 %). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les données de sécurité décrites ci-dessous incluent 
tous les effets indésirables issus des huit études de 
phase Ill relatives à la forme humide de la DMLA, à 
l'OVCR, à l'OBVR, à l'OMD et à la NVC myopique 
avec une imputabilité possiblement liée à la procédure 
d'injection ou au médicament. 

Les effets indésirables sont présentés par classe de 
systèmes ou d'organe et par fréquence selon les 
règles suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 














Tableau 1 : Effets indésirables survenus au cours du 
traitement pendant les études de phase III (données 
poolées des études de phase III relatives à la forme 
humide de la DMLA, à l'OVCR, à l'OBVR, à l'OMD et 
à la NVC myopique) ou lors de la surveillance 
post-commercialisation 





Classe de système ou d'organes 





Fréquence Effet indésirables 





Affections du système immunitaire 





xx 


Peufréquent | Hypersensibilité 





Affections oculaires 





Baisse de l’acuité visuelle, hémorragie 


Très fréquent Ra s 
q conjonctivale, douleur oculaire 





Déchirure de l’épithélium pigmentaire 
rétinien *, décollement de l’épithélium 
pigmentaire rétinien, dégénérescence 
delarétine, hémorragie du vitré, 
cataracte, cataracte corticale, cataracte 
nucléaire, cataracte sous-capsulaire, 
érosion de la cornée, abrasion de la 
cornée, augmentation de la pression 
intraoculaire, vision trouble, corps 
flottants vitréens, décollement du vitré, 
douleur au site d'injection, sensation 

de corps étrangers dans les yeux, 
augmentation de la sécrétion lacrymale, 
œdème palpébral, hémorragie au site 
d'injection, kératite ponctuée, 
hyperhémie conjonctivale, hyperhémie 
oculaire 


Fréquent 








Endophtalmie **, décollement de la 
rétine, déchirure de larétine, 
inflammation de l'iris, uvéite, 
iridocyclite, opacifications du cristallin, 
défaut de l’épithélium cornéen, irritation 
au site d'injection, sensation 
intraoculaire anormale, irritation 
palpébrale, inflammation de la chambre 
antérieure, œdème cornéen 


Peufréquent 





Cécité, cataracte traumatique, 


Rare h E 
inflammation vitréenne, hypopyon 











* Affections connues pour être associées à la forme humide 
de la DMLA. Observées uniquement au cours des études 
dans la forme humide de la DMLA. 

* Endophtalmie à culture positive et culture négative. 

** Lors de la surveillance post-commercialisation, des cas 
d'hypersensibilité comprenant des éruptions cutanées, des 
prurits, des urticaires, et des cas isolés de réactions anaphy- 
lactiques/anaphylactoïdes sévères ont été rapportés. 
Description de certains effets indésirables : 

Dans les études de phase III dans la forme humide de 
la DMLA, une augmentation de l'incidence des hémor- 
ragies conjonctivales a été observée chez les patients 
recevant des médicaments antithrombotiques. Cette 
incidence accrue a été comparable entre les patients 
traités par le ranibizumab et par Eylea. 

Les événements thromboemboliques artériels (ETA) 
sont des effets indésirables potentiellement liés à l’inhi- 
bition systémique du VEGF. Il existe un risque théorique 
d'ETA, y compris d'accident vasculaire cérébral et 
d’infarctus du myocarde, suite à l’utilisation intravi- 
tréenne d’inhibiteurs du VEGF. 

L'incidence des ETA était faible au cours des essais 
cliniques avec Eylea chez les patients atteints de DMLA, 
d'OMD, d'OVR et de NVC myopique. Aucune différence 
notable n'a été observée entre les groupes traités par 
l’aflibercept et les groupes comparateurs dans les 
différentes indications. 

Comme pour toutes les protéines thérapeutiques, il 
existe un risque d’immunogénicité avec Eylea. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Dans les essais cliniques, des doses allant jusqu’à 4 mg 
ont été administrées à intervalles mensuels et des cas 
isolés de surdosage à 8 mg ont été observés. 

Un surdosage par injection d’un volume trop important 
peut entraîner une augmentation de la pression intra- 
oculaire. Par conséquent, en cas de surdosage, la 
pression intraoculaire doit être surveillée et, si cela est 
jugé nécessaire par le médecin ayant procédé à l’injec- 
tion, un traitement adéquat doit être instauré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtal- 
miques/médicaments contre la néovascularisation 
(code ATC : S01LA05). 

L’aflibercept est une protéine de fusion recombinante 
composée des fragments des domaines extracellulaires 
des récepteurs de type 1 et 2 du VEGF humain fusionnés 
au fragment Fc de l’IgG1 humaine. 











L’aflibercept est produit dans des cellules ovariennes 
K1 de hamster chinois (CHO) par la technologie de 
l'ADN recombinant. 

L’aflibercept agit comme un leurre soluble de récepteur, 
qui se lie au VEGF-A et au PIGF avec une affinité 
supérieure à celle de leurs récepteurs naturels et peut 
ainsi inhiber la liaison et l'activation de ces récepteurs 
apparentés. 

Mécanisme d’action : 

Le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire de 
type A (VEGF-A) et le facteur de croissance placentaire 
(PIGF) appartiennent à la famille des facteurs angiogé- 
niques de type VEGF qui agissent comme de puissants 
facteurs mitogènes et chimiotactiques et favorisent la 
perméabilité vasculaire des cellules endothéliales. Le 
VEGF agit par l'intermédiaire de deux récepteurs tyro- 
sine kinase, le VEGFR-1 et le VEGFR-2, présents sur la 
surface des cellules endothéliales. Le PIGF se lie uni- 
quement au VEGFR-1, qui est aussi présent sur la 
surface des leucocytes. L’activation excessive de ces 
récepteurs par le VEGF-A peut entraîner une néovas- 
cularisation pathologique et une perméabilité vasculaire 
excessive. Le PIGF peut agir en synergie avec le VEGF-A 
dans ces processus et est aussi connu pour favoriser 
l’infiltration leucocytaire et l’inflammation vasculaire. 
Effets pharmacodynamiques : 

Forme humide de la DMLA : 

La forme humide de la DMLA est caractérisée par une 
néovascularisation choroïdienne (NVC) pathologique. La 
fuite de sang et de liquide liée à la NVC peut entrai- 
ner une augmentation de l’épaisseur rétinienne ou un 
œdème de la rétine et/ou une hémorragie sous/intraré- 
tinienne, provoquant une baisse de l’acuité visuelle. 
Chez les patients traités par Eylea (une injection par 
mois pendant 3 mois consécutifs, suivie d'une injection 
tous les 2 mois), l'épaisseur centrale rétinienne (ECR) a 
diminué rapidement après l'instauration du traitement. 
La taille moyenne de la lésion néovasculaire a également 
diminué. Ces résultats sont en adéquation avec ceux 
observés dans le groupe ranibizumab à 0,5 mg tous les 
mois. 

Dans l'étude VIEW1, des diminutions moyennes de 
FECR ont été observées en tomographie par cohé- 
rence optique (OCT) [réduction respective de - 130 et 
- 129 microns à la semaine 52 pour les bras de l'étude 
Eylea à 2 mg tous les 2 mois et ranibizumab à 0,5 mg 
tous les mois]. De même, à la semaine 52, dans l'étude 
VIEW2, des diminutions moyennes de l'ECR ont été 
observées en OCT (réduction respective de - 149 et 
- 139 microns pour les bras de l'étude Eylea à 2 mg 
tous les 2 mois et ranibizumab à 0,5 mg tous les mois). 
La réduction de la taille de la lésion néovasculaire et la 
réduction de l’ECR ont été généralement maintenues 
pendant la 2° année des études. 

Œdème maculaire secondaire à une OVCR ou à une 
OBVR : 

Dans l'OVCR et l'OBVR, une ischémie rétinienne se 
produit et déclenche la libération de VEGF, qui à son 
tour déstabilise les jonctions serrées et favorise la 
prolifération des cellules endothéliales. L'augmentation 
du VEGF est associée à la rupture de la barrière 
hématorétinienne, à une augmentation de la perméa- 
bilité vasculaire, à un œdème rétinien, et à des compli- 
cations liées à une néovascularisation. 

Chez les patients traités par 6 injections mensuelles 
consécutives de 2 mg d’Eylea, une réponse anatomique 
régulière, rapide et importante a été observée (mesu- 
rée par les améliorations de l'ECR moyenne). A la 
semaine 24, la diminution de ECR était statistique- 
ment supérieure par rapport au groupe contrôle dans les 
3 études (COPERNICUS dans l'OVCR : -457 vs 
- 145 microns, GALILEO dans l'OVCR : -449 vs 
-169 microns ; VIBRANT dans l'OBVR : -280 vs 
- 128 microns). 

Cette diminution de ECR par rapport à l'inclusion a 
été maintenue jusqu’à la fin de chaque étude, c’est- 
à-dire jusqu'à la semaine 100 dans COPERNICUS, la 
semaine 76 dans GALILEO et la semaine 52 dans 
VIBRANT. 

Œdème maculaire diabétique : 

L’œdème maculaire diabétique est une conséquence 
de la rétinopathie diabétique et est caractérisé par une 
augmentation de la perméabilité vasculaire et par des 
lésions des capillaires rétiniens, ce qui entraîne une 
baisse de l’acuité visuelle. 

Chez les patients traités par Eylea, qui étaient majori- 
tairement classés comme diabétiques de type Il, une 
réponse rapide et importante a été observée au niveau 
anatomique (ECR, score DRSS). 

Dans les études VIVID™E et VISTAP™E, les diminutions 
moyennes de l’'ECR observées à la semaine 52 par 
rapport à l'inclusion ont été statistiquement supérieures 
chez les patients traités par Eylea que chez les patients 
dans le groupe contrôle laser : respectivement de 
- 192,4 et - 183,1 microns pour les groupes Eylea 2Q8, 
et de - 66,2 et - 73,3 microns pour les groupes contrôle. 
A la semaine 100, les diminutions étaient maintenues 
avec respectivement dans VIVIDPVE et VISTALE, - 195,8 
et- 191,1 microns pour les groupes Eylea 2Q8, et - 85,7 
et - 83,9 microns pour les groupes contrôle. 

Une analyse préspécifiée de l'amélioration > 2 paliers 
sur l'échelle DRSS a été réalisée dans les études 
VIVID™E et VISTAPE, Le score DRSS a été évalué chez 
73,7 % des patients de VIVID™E et chez 98,3 % des 





patients de VISTA™E, A la semaine 52, 27,7 % et 29,1 % 
des patients des groupes Eylea 2Q8, et 7,5 % et 14,3 % 
des patients des groupes contrôle ont présenté une 
amélioration > 2 paliers sur l'échelle DRSS. A la 
semaine 100, ces pourcentages étaient de 32,6 % et 
37,1 % dans les groupes Eylea 2Q8, et de 8,2 % et 
15,6 % dans les groupes contrôle. 
Néovascularisation choroïdienne myopique : 
La néovascularisation choroïdienne (NVC) myopique est 
une cause fréquente de perte de vision chez les adul- 
tes présentant une myopie pathologique. Elle est une 
conséquence du mécanisme de cicatrisation consécutif 
aux ruptures de la membrane de Bruch et représente 
l'événement le plus menaçant pour la vision chez les 
patients atteints de myopie pathologique. 
Chez les patients traités par Eylea au cours de l’étude 
MYRROR (une injection administrée en début de trai- 
tement, avec possibilité d'injections supplémentaires en 
cas de persistance ou de récidive de la maladie), la 
diminution de l'ECR a eu lieu peu après l'instauration 
du traitement et était en faveur d'Eylea à la semaine 24 
(- 79 microns et - 4 microns respectivement dans le 
groupe de traitement par Eylea 2 mg et dans le groupe 
contrôle). Cette diminution a été maintenue jusqu’à la 
semaine 48. De plus, la taille moyenne de la lésion de 
NVC a diminué. 
Efficacité et sécurité cliniques : 
Forme humide de la DMLA : 
La sécurité et l'efficacité d'Eylea ont été évaluées dans 
deux études randomisées, multicentriques, en double 
insu, contrôlées par médicament actif chez des patients 
atteints de la forme humide de la DMLA (VIEW1 et 
VIEW2). Au total, 2412 patients ont été traités et éva- 
luables en termes d'efficacité (1817 sous traitement par 
Eylea). Les patients étaient âgés de 49 à 99 ans avec 
une moyenne de 76 ans. Dans ces études cliniques, 
environ 89 % (1616 sur 1817) des patients randomisés 
dans les groupes Eylea étaient âgés de 65 ans ou plus 
et environ 63 % (1139 sur 1817) étaient âgés de 75 ans 
ou plus. 
Dans chaque étude, les patients ont été randomisés 
selon un ratio de 1:1:1:1 vers l’un des 4 schémas 
posologiques suivants : 
1.2 mg d’Eylea administrés toutes les 8 semaines après 
3 doses mensuelles initiales (Eylea 2Q8) ; 
2. 2 mg d’Eylea administrés toutes les 4 semaines (Eylea 
2Q4) ; 
3.0,5 mg d'Eylea administré toutes les 4 semaines 
(Eylea 0,5Q4) ; 
4. 0,5 mg de ranibizumab administré toutes les 4 semai- 
nes (ranibizumab 0,5Q4). 
Pendant la seconde année des études, les patients ont 
continué à recevoir la dose initialement randomisée 
mais selon un schéma d'administration modifié basé 
sur l'évaluation des résultats visuels et anatomiques 
avec, selon le protocole, un intervalle maximal de 
12 semaines entre les injections. 
Dans les deux études, le critère principal d'efficacité 
était la proportion de patients dans la population per 
protocol qui présentaient une stabilisation de la vision, 
définie comme la perte de moins de 15 lettres d’acuité 
visuelle à la semaine 52 par rapport aux valeurs à 
l'inclusion dans l'étude. 
Dans l'étude VIEW1, à la semaine 52, 95,1 % des 
patients dans le groupe Eylea 2Q8 ont présenté une 
stabilisation de leur vision par rapport à 94,4 % des 
patients dans le groupe ranibizumab 0,5Q4. 
Dans l'étude VIEW2, à la semaine 52, 95,6 % des 
patients dans le groupe Eylea 2Q8 ont présenté une 
stabilisation de leur vision par rapport à 94,4 % des 
patients dans le groupe ranibizumab 0,5Q4. Dans les 
deux études, le traitement par Eylea s’est montré non 
inférieur et cliniquement équivalent au groupe ranibi- 
zumab 0,5Q4. 
Les résultats détaillés de l’analyse combinée des deux 
études sont présentés dans le tableau 2 et la figure 1 
ci-dessous. 
Tableau 2 : Résultats d'efficacité à la semaine 52 
(analyse principale) et à la semaine 96 ; données 
combinées des études VIEW1 et VIEW2® 











Eylea 2Q8° (2 mg d'Eylea Ranibizumab 0,5Q4 
toutes les 8 semaines après (0,5 mg de ranibizumab 
3 doses mensuelles initiales) toutes les 4 semaines) 

(n = 607) (n = 595) 
Semaine52 | Semaine96 | Semaine52 | Semaine 96 
Résultats d'efficacité 





Nombre moyen d’injections depuis l'inclusion 











7,6 11,2 12,3 16,5 
Nombre moyen d’injections (entre la semaine 52 
etla semaine 96) 
42 4,7 





Proportion de patients avec une perte < 15 lettres par rapport 
àl'inclusion (PPP®) 











95,33 %° 92,42 % 94,42 %9 91,60% 
Différence” (IC à 95 %)° 
0,9% 0,8% 
(17:35) | (-23;3,8" 





Variation moyenne de la MAVC (score ETDRS®) par rapport 
àl’inclusion 


8,40 





7,62 8,74 7,89 























Différence entre les variations des moyennes de MC 
lettres ETDRS)”; (IC à95 %)* 


- 0,32 
-1,87 ; 1,23) 





-0,25 
(- 1,98 ; 1,49) 





Proportion de patients avec un gain > 15 lettres par rapport 
àl'inclusion 



































30,97 % 33,44% 32,44% 31,60% 
Différence” (IC à 95 %)° 
-1,5% 1,8% 
(- 6,8;3,8) (-3,5;7,1) 
a) MAVC : meilleure acuité visuelle corrigée. ETDRS : Early 


Treatment Diabetic Retinopathy Study (étude du traitement 
précoce de la rétinopathie diabétique). MC : moyennes des 
moindres carrés dérivées d’ANCOVA. PPP : population per 
protocol. 

b) Population de l'Ensemble d'Analyse Intégral (EAI), der- 
nière observation reportée (DOR) pour toutes les analyses 
sauf pour l'analyse de la proportion de patients avec une 
acuité visuelle maintenue à la semaine 52, déterminée pour 
la PPP. 

c) La différence est la valeur du groupe Eylea moins la 
valeur du groupe ranibizumab. Une valeur positive indique 
un résultat en faveur d’Eylea. 

d) Intervalle de confiance (IC) calculé par approximation 
normale. 

e) Après une instauration du traitement par trois doses 
mensuelles. 

f) Un intervalle de confiance entièrement situé au-dessus 
de - 10 % indique une non-infériorité d'Eylea par rapport 
au ranibizumab. 

Figure 1 : Variation moyenne de l’acuité visuelle par 
rapport aux valeurs initiales à l'inclusion à la semaine 96 
pour les données combinées des études VIEW1 et 
VIEW2 
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Dans l'analyse des données combinées de VIEW et 
VIEW2, des variations cliniquement significatives par 
rapport aux valeurs initiales ont été observées avec 
Eylea sur le critère d'évaluation secondaire d'efficacité 
correspondant au questionnaire sur la fonction visuelle 
du National Eye Institute (NEI VFQ-25), sans différence 
cliniquement significative par rapport au ranibizumab. 
Ces variations étaient similaires à celle observée dans 
des études publiées, qui correspondait à un gain de 
15 lettres de meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC). 
Dans la deuxième année des études, l'efficacité a été 
généralement maintenue jusqu’à la dernière évaluation 
à la semaine 96. Des injections mensuelles systéma- 
tiques ont été nécessaires chez 2 à 4 % des patients, 
et chez un tiers des patients, deux injections consécu- 
tives espacées d’un mois ont été nécessaires au moins 
une fois. 

Des réductions de la surface moyenne de la NVC ont 
été observées dans tous les groupes de traitement des 
deux études. 

Les résultats d'efficacité, dans chaque étude et dans 
l’analyse combinée, de tous les sous-groupes évalua- 
bles (exemple : âge, sexe, origine ethnique, acuité 
visuelle à l'inclusion dans l'étude, type de lésion, taille 
de lésion) étaient cohérents avec les résultats observés 
dans les populations globales. 

Œdème maculaire secondaire à une OVCR : 

La sécurité et l'efficacité d'Eylea ont été évaluées dans 
deux études randomisées, multicentriques, en double 
insu, contrôlées contre des injections simulées, chez 
des patients atteints d’œdème maculaire secondaire 
à une OVCR (COPERNICUS et GALILEO). Au total, 
358 patients ont été traités et évaluables en terme 
d'efficacité (217 sous Eylea). L'âge des patients était 
compris entre 22 et 89 ans, avec une moyenne de 
64 ans. Dans les études sur l'OVCR, environ 52 % 
(112/217) des patients randomisés dans les groupes 
traités par Eylea étaient âgés de 65 ans ou plus, et 
environ 18 % (38/217) étaient âgés de 75 ans ou plus. 
Dans les deux études, les patients ont été randomisés 
selon un ratio de 3:2 en vue de recevoir soit 2 mg d’Eylea 
toutes les 4 semaines (2Q4), soit des injections simulées 
toutes les 4 semaines dans le groupe contrôle, avec un 
total de 6 injections. 

Après les 6 injections mensuelles consécutives, les 
patients ont reçu le traitement uniquement s'ils remplis- 
saient les critères de retraitement prédéfinis, sauf pour 
les patients du groupe contrôle de l'étude GALILEO 
qui ont continué à recevoir les injections simulées 
(contrôle-contrôle) jusqu'à la semaine 52. A partir de la 
semaine 52, tous les patients ont reçu le traitement s'ils 
remplissaient les critères prédéfinis. 

Dans les deux études, le critère principal d'efficacité 
était la proportion de patients ayant gagné au moins 
15 lettres de MAVC à la semaine 24 par rapport à 
l'inclusion dans l'étude. 

Un des critères secondaires d'évaluation était la varia- 





tion de l’acuité visuelle à la semaine 24 par rapport à 
l'inclusion. 

La différence entre les groupes de traitement a été 
statistiquement significative et en faveur d'Eylea dans 
les deux études. L'amélioration maximale de l'acuité 
visuelle a été atteinte au mois 3 et a été suivie d’une 
stabilisation de l’acuité visuelle et de ECR jusqu’au 
mois 6. La différence statistiquement significative s’est 
maintenue jusqu'à la semaine 52. 

Les résultats détaillés de l'analyse des deux études sont 
présentés dans les tableaux 8 et la figure 2 ci-dessous. 
Tableaux 3 : Résultats d'efficacité à la semaine 24, à 
a semaine 52 et à la semaine 76/100 (ensemble d’ana- 






































yse intégral sur la DOR®) dans les études COPERNI- 
CUS et GALILEO 
COPERNICUS 
24semaines 52 semaines 100 semaines 
se a Contrôle | Eylea2mg | Contrôle® | Eylea"2mg | Contrôle“ 
p114) (n=73 in=114) Nn=73) n=114) (n=73) 
Résultats d'efficacité 
Proportion de patients avec un gain > 15 lettres par rapport à l'inclusion 
56% 12% 55% 30% 49,1% 233% 
ifférence pondérée (IC à 95 %) 
aleur de p] 
448% 25,9% 26,7% 
(83,0:56,6) (11,8:40,1) (1311:40,3) 
< 0,0001] [p = 0,0006] [p = 0,0003] 
Évolution moyenne dela MAVC® mesurée avec l'échelle ETDRS" parrapport 
àl'inclusion (ET) 
17,3028) | -40018,0 | 1624174 | 3807,1) | 1304177 | 1,507, 
Différence entreles MMC#%%P (IC à 95 %) 
[Valeur de p] 
217 12,7 11,8 
(17,4:260) (7:17) (67:170 
[p < 0,0001] [p < 0,0001] [p < 0,0001] 





















































GALILEO 
24semaines 52 semaines 76 semaines 
Eylea2mgQ4 | Contrôle | Eylea2mg | Contrôle | Eylea®2mg | Contrôle” 
{n=103) (n=68) (n=103) (n=68) (n=103) (n=68) 
Résultats d'efficacité 
Proportion de patients avec un gain > 15 lettres parrapport àl'inclusion 
60% 2% 60% 32% 57,3% 29,4% 
Différence pondérée” (IC à 95 %) 
[Valeur de p] 
38,3% 279% 28,0% 

(24,4:52,1) (13,0:42,7) (13,3:42.6) 

[p < 0,0001] [p = 0,0004] [p = 0,0004] 
Évolution moyenne dela MAVC mesurée avec l'échelle ETDRS parrapport 
àl'inclusion (ET) 

180029 | 33044) | 169048) | 3808,1) | 137078 | 624177) 
Différence entre les MMC (IC à 95 %) 
[Valeur de p] 

147 132 y 
(10,8;18,7) (82:182 H pa 
[p < 0,0001] [p < 0,0001] p= 

















a) La différence correspond à la valeur du groupe Eylea 
2 mg toutes les 4 semaines (Q4) moins la valeur du groupe 
contrôle. 

b) La différence et l'intervalle de confiance (IC) sont calculés 
à l’aide du test de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajusté 
en fonction de la région (Amérique contre reste du monde 
dans l’étude COPERNICUS et Europe contre Asie/Pacifique 
dans l'étude GALILEO) et de la catégorie de MAVC à 
l'inclusion dans l'étude (> 20/200 et < 20/200). 

c) MAVC : meilleure acuité visuelle corrigée. ETDRS : Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study (étude du traitement 
précoce de la rétinopathie diabétique). DOR : dernière 
observation reportée. ET : écart-type. MMC : moyennes des 
moindres carrés dérivées de l’analyse ANCOVA. 

d) La différence entre les MMC et l'intervalle de confiance 
sont basés sur un modèle ANCOVA utilisant comme facteurs 
le groupe de traitement, la région (Amérique contre reste 
du monde pour l'étude COPERNICUS et Europe contre 
Asie/Pacifique pour l'étude GALILEO) et la catégorie de 
MAVC à l'inclusion dans l'étude (> 20/200 et < 20/200). 
e) Dans l'étude COPERNICUS, les patients du groupe 
contrôle ont pu recevoir Eylea pro re nata (à la demande) 
jusqu’à une fois toutes les 4 semaines entre la semaine 24 et 
la semaine 52 ; les visites avaient lieu toutes les 4 semaines. 
f) Dans l'étude COPERNICUS, les patients du groupe 
contrôle et du groupe sous Eylea 2 mg ont reçu Eylea 2 mg 
pro re nata (à la demande) jusqu’à une fois toutes les 
4 semaines entre la semaine 52 et la semaine 96 ; les visites 
étaient obligatoires tous les trimestres mais elles pouvaient 
être plus fréquentes (toutes les 4 semaines), si nécessaire. 
g) Dans l’étude GALILEO, les patients du groupe contrôle et 
du groupe sous Eylea 2 mg ont reçu Eylea 2 mg pro re nata 
(à la demande) toutes les 8 semaines entre la semaine 52 et 
la semaine 68 ; les visites avaient lieu toutes les 8 semaines. 
Figure 2 : Variation moyenne de l’acuité visuelle entre 
l'inclusion dans l'étude et la semaine 76/100 selon le 








groupe de traitement dans les études COPERNICUS et 
GALILEO (ensemble d'analyse intégral) 
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Dans GALILEO, 86,4 % (N = 89) du groupe Eylea et 
79,4 % (N = 54) du groupe traité par injections simulées 
présentaient une OVCR perfusée à l'inclusion. A la 
semaine 24, les proportions étaient de 91,8 % (N = 89) 
dans le groupe Eylea et de 85,5 % (N = 47) dans le 
groupe des injections simulées. Ces proportions ont été 
maintenues à la semaine 76 à 84,3 % (N = 75) dans le 
groupe Eylea et 84,0 % (N = 42) dans le groupe des 
injections simulées. 

Dans COPERNICUS, 67,5 % (N = 77) du groupe Eylea 
et 68,5 % (N = 50) du groupe traité par injections 
simulées présentaient une OVCR perfusée à l'inclusion. 
A la semaine 24, les proportions étaient de 87,4 % 
(N = 90) dans le groupe Eylea et de 58,6 % (N = 34) 
dans le groupe des injections simulées. Ces proportions 
ont été maintenues à la semaine 100 à 76,8 % (N = 76) 
dans le groupe Eylea et 78 % (N = 39) dans le groupe 
des injections simulées. Les patients dans le groupe 
des injections simulées étaient éligibles à un traitement 
par Eylea à partir de la semaine 24. 

L’effet bénéfique du traitement par Eylea sur la fonction 
visuelle était similaire dans les sous-groupes de patients 
avec ou sans perfusion rétinienne à l'inclusion. Les effets 
du traitement dans tous les autres sous-groupes éva- 
luables dans chaque étude (par exemple, selon l'âge, le 
sexe, l'origine ethnique, l’acuité visuelle à l'inclusion, le 
degré de perfusion rétinienne, la durée de l'OVCR) ont 
été, de façon générale, comparables aux résultats 
obtenus dans les populations globales. 

Dans l'analyse combinée de GALILEO et COPERNICUS, 
Eylea a eu un effet cliniquement significatif sur les 
variations par rapport à l'inclusion du questionnaire sur 
la fonction visuelle du National Eye Institute (NEI VFQ- 
25), qui était un critère secondaire prédéfini d'efficacité. 
L’amplitude de ces variations était similaire à celle dans 
les études publiées, et correspondait à un gain de 
15 lettres de la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC). 
Œdème maculaire secondaire à une OBVR : 

La sécurité et l'efficacité d'Eylea ont été évaluées dans 
une étude randomisée, multicentrique, en double insu, 
contrôlée versus comparateur actif, chez des patients 
atteints d’un œdème maculaire secondaire à une OBVR 
(VIBRANT), incluant des occlusions veineuses hémiré- 
tiniennes. Au total, 181 patients ont été traités puis 
évalués en terme d'efficacité (91 traités par Eylea). L'âge 
des patients était compris entre 42 et 94 ans, avec une 
moyenne de 65 ans. Dans l'étude menée dans l'OBVR, 
environ 58 % (53/91) des patients randomisés dans le 
groupe traité par Eylea étaient âgés de 65 ans ou plus, 
et environ 23 % (21/91) étaient âgés de 75 ans ou plus. 
Les patients ont été randomisés selon un ratio 1:1, dans 
le bras traité par Eylea 2 mg, administré mensuellement 
pendant 6 mois puis toutes les 8 semaines, ou dans 
le bras traité par photocoagulation au laser à l’inclu- 
sion (groupe contrôle laser). Si nécessaire à partir de 
la semaine 12, les patients dans le groupe contrôle 
laser pouvaient recevoir un traitement supplémentaire 
par photocoagulation au laser (appelé traitement « de 
secours »), avec un intervalle entre deux traitements de 
12 semaines minimum. À partir de la semaine 24, sur la 
base des critères prédéfinis, les patients dans le 
groupe contrôle laser pouvaient recevoir un traitement 
de secours par Eylea 2 mg toutes les 4 semaines 
pendant 3 mois suivi de toutes les 8 semaines. 

Dans l'étude VIBRANT, le critère principal d'efficacité 
était la proportion de patients ayant gagné au moins 
15 lettres de MAVC à la semaine 24 par rapport à 
l'inclusion, et le groupe Eylea a été supérieur au groupe 
contrôle laser. 
Un des critères secondaires d'évaluation était la varia- 
tion d’acuité visuelle à la semaine 24 par rapport à 
l'inclusion, pour laquelle le résultat a été statistiquement 
en faveur d'Eylea. L'amélioration de l’acuité visuelle a 
été rapide avec un pic observé à 3 mois, et l'effet a été 
maintenu jusqu’à 12 mois. 
Dans le groupe contrôle laser, 67 patients ont reçu un 
traitement de secours par Eylea à partir de la semaine 24 
(groupe comparateur actif/Eylea 2 mg), ce qui a conduit 
à une amélioration de l’acuité visuelle d'environ 5 lettres 
entre la semaine 24 et la semaine 52. 
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Les résultats détaillés de l'analyse de l'étude VIBRANT 
sont présentés dans le tableau 4 et la figure 3 ci-dessous. 
Tableau 4 : Résultats d'efficacité à la semaine 24 et à 
a semaine 52 (ensemble d'analyse intégral sur la DOR) 
dans l’étude VIBRANT 























VIBRANT 
24semaines 52 semaines 

Comparateur Comparateur 

Eylea2 mgQ4 p Eylea2 mg Q8 actif (laser) / 
actif (laser) W 9 

(n=91) (n=90) n=91) Eylea 2 mg 
f (n=90) 
Résultats d'efficacité 





Proportion de patients avec un gain > 15 lettres par rapport 
àl’inclusion (%) 











52,7% 26,7% 57,1% 41,1% 
Différence “PIC à 95 %) 
[Valeur de p] 
26,6% 162% 
(13,0;40,1) (2,0;30,5) 
[p = 0,0003] Ip = 0,0296] 





Variation moyenne de la MAVC mesurée sur l'échelle ETDRS par 
rapport à l'inclusion (ET) 








17,0(11,9) 69029 | 17,1(13,1) 122(11,9) 
Différence entre les MMC {IC à 95 %) 
[Valeur de p] 
10,5(7,1:14,0) 52(1,7:8,7) 
[p < 0,0001] [p = 0,00350) 

















a) La différence est la valeur du groupe Eylea 2 mg Q4 
moins la valeur du groupe laser. 

b) La différence et l'intervalle de confiance à 95 % sont 
calculés à laide du test de Mantel-Haenszel ajusté en 
fonction de la région (Amérique du Nord versus Japon) et 
de la catégorie de MAVC à l'inclusion dans l’étude (> 20/200 
et < 20/200). 

c) La différence entre les MMC et l'intervalle de confiance 
à 95 % sont basés sur un modèle ANCOVA utilisant comme 
facteur fixe le groupe de traitement, la mesure de la MAVC 
à l'inclusion dans l'étude (> 20/200 et < 20/200) et la région 
(Amérique du Nord versus Japon), et comme covariable la 
MAVC à l'inclusion. 

d) Apartir de la semaine 24, dans le groupe Eylea, l'intervalle 
entre deux traitements était étendu de toutes les 4 semaines 
à toutes les 8 semaines. 

e) A partir de la semaine 24, les patients dans le groupe laser 
pouvaient recevoir un traitement de secours par Eylea, s'ils 
présentaient au moins un des critères préspécifiés de retrai- 
tement. Au total, 67 patients dans ce groupe ont reçu un 
traitement de secours par Eylea. Il consistait en une injection 
de 2 mg d’Eylea toutes les 4 semaines pendant 3 mois, suivi 
d’une injection toutes les 8 semaines. 

f) Valeur nominale de p. 

Figure 3 : Variation moyenne de la MAVC mesurée sur 
l'échelle ETDRS entre l'inclusion et la semaine 52 de 
l'étude VIBRANT 
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A l'inclusion dans l'étude VIBRANT, la proportion des 
patients présentant une perfusion rétinienne dans le 
groupe Eylea et dans le groupe contrôle laser était 
respectivement de 60 % et 68 %. A la semaine 24, ces 
proportions représentaient respectivement 80 % et 
67 %. Dans le groupe Eylea, la perfusion rétinienne a 
été maintenue jusqu’à la semaine 52. Dans le groupe 
contrôle laser, dans lequel les patients pouvaient rece- 
voir un traitement de secours par Eylea à partir de la 
semaine 24, la proportion de patients présentant une 
perfusion rétinienne a augmenté pour atteindre 78 % à 
la semaine 52. 
Œdème maculaire diabétique : 
La sécurité et l'efficacité d'Eylea ont été évaluées 
dans deux études randomisées, multicentriques, en 
double insu, contrôlées contre comparateur actif chez 
des patients atteints d’œdème maculaire diabétique 
(VIVIDOVE et VISTAPME). Au total, 862 patients ont été 
traités et évalués en terme d'efficacité (576 dans les 
groupes Eylea). L'âge des patients était compris entre 
23 et 87 ans, avec une moyenne de 63 ans. Dans les 
études dans l'OMD, environ 47 % (268/576) des patients 
randomisés dans les groupes traités par Eylea étaient 
âgés de 65 ans ou plus, et environ 9 % (52/576) étaient 
âgés de 75 ans ou plus. La majorité des patients des 
deux études avait un diabète de type II. 
Dans les deux études, les patients ont été randomisés 
selon un ratio 1:1:1 vers Pun des trois schémas posolo- 
giques suivants : 
1.2 mg d’Eylea administrés toutes les 8 semaines après 
5 injections mensuelles initiales (Eylea 2Q8) ; 
2. 2 mg d'Eylea administrés toutes les 4 semaines (Eylea 
2Q4) ; ou 
8. Photocoagulation au laser de la macula (contrôle 
actif). 
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A partir de la semaine 24, les patients qui dépassaient 
le seuil préspécifié de perte de la vision étaient éligibles 
à un traitement additionnel : les patients dans les 
groupes Eylea pouvaient recevoir un traitement au laser, 
et les patients dans le groupe contrôle pouvaient 
recevoir Eylea. 

Dans les deux études, le critère principal d'efficacité 
était la variation moyenne à la semaine 52 par rap- 
port à l'inclusion de la MAVC. Les groupes Eylea 2Q8 
et Eylea 2Q4 ont été statistiquement supérieurs au 
groupe contrôle. Ce bénéfice a été maintenu jusqu'à la 
semaine 100. 

Les résultats détaillés de l’analyse des deux études 
sont présentés dans les tableaux 5 et la figure 4 
ci-dessous. 

Tableaux 5 : Résultats d'efficacité à la semaine 52 et à 
la semaine 100 (ensemble d'analyse intégral sur la 
DOR) dans les études VIVIDPME et VISTAP™E 














VIVID?"E 
52 semaines 100 semaines 
Eylea Eylea Contrôle Eylea Eylea Contrôle 
2mgQ8” | 2mgQ4 | actif (laser) | 2mgQ8® | 2mgQ4 | actif (laser) 
(n=135) | m=136) | n=132) | n=135) | (n=136) | n=132) 
Résultats d'efficacité 





Variation moyenne de la MAVC sur l'échelle ETDRS" parrapport à l'inclusion 











10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7 
Différence entreles MMC® (IC à 97,5 %) 

9,1 9,3 8,2 10,7 
6.3:11,8) | (65:120) 62:19 | (76:138) 





Proportion de patients avec un gain > 15 lettres par rapportà l'inclusion 























33% 32% 9% 31,1% 382% 121% 
Différence ajustée® (IC à97,5 %) 

24% 23% 19,0% 26,1% 
(13,5:34,9) | (12,6:839) (80:299) | (148:37,5) 

VISTA®™E 
52 semaines 100 semaines 

Eylea Eylea Contrôle Eylea Eylea Contrôle 
2mgQ8® | 2mgQ4 | actif (laser) | 2mgQ8 | 2mgQ4 | actif (laser) 
n=151) | m=154 | n=154 | n=151) | m=154 | n=154 
Résultats d'efficacité 





Variation moyenne de la MAVC sur l'échelle ETDRS" par rapport à l'inclusion 


10,7 0,2 09 





12,5 11,5 





Différence entre les MMC®™ (IC à 97,5 %) 





1045 
(7:182) 


12,19 
(4:10) 


10,1 
0,0;133) 


10,6 
0,1;143 





Proportion de patients avec un gain > 15 lettres par rapportà l'inclusion 











31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0% 
Différence ajustée" (IC à97,5 %) 

23% 34% 20,1% 25,8% 
(13,5:33,1) | (24,1:444) (6:30) | (15,1:36,6) 




















a) Après une initiation du traitement par 5 injections men- 
suelles. 
b) La différence entre les MMC et l'intervalle de confiance 
sont basés sur un modèle ANCOVA utilisant comme cova- 
riable la mesure de MAVC à l'inclusion dans l'étude et 
comme facteur le groupe de traitement. De plus, la région 
(Europe/Australie vs Japon) a été incluse comme facteur 
pour VIVID™E, et les antécédents d'infarctus du myocarde 
et/ou d’accident vasculaire cérébral comme facteur pour 
VISTA™", 

c) La différence correspond à la valeur du groupe Eylea 
moins la valeur du groupe contrôle (laser). 

d) La différence et l'intervalle de confiance (IC) et le test 
statistique sont calculés à l'aide du test de Cochran-Mantel- 
Haenszel (CMH) ajusté en fonction de la région (Europe/ 
Australie vs Japon) pour VIVID®™E et en fonction des 
antécédents d’infarctus du myocarde et/ou d'accident vas- 
culaire cérébral pour VISTAL"E, 

e) MAVC : meilleure acuité visuelle corrigée. ETDRS : Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study (étude du traitement 
précoce de la rétinopathie diabétique). DOR : dernière 
observation reportée. MMC : moyennes des moindres carrés 
dérivées de l’analyse ANCOVA. IC : intervalle de confiance. 
Figure 4 : Variation moyenne de la MAVC mesurée par 
l'échelle ETDRS entre l'inclusion et la semaine 100 dans 
les études VIVID™E et VISTAPME 
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Les effets du traitement dans les sous-groupes évalua- 
bles (c'est-à-dire l’âge, le sexe, l'origine ethnique, 
PHbA1c à l'inclusion, l’acuité visuelle à l'inclusion, le 
traitement anti-VEGF antérieur) dans chaque étude et 
dans l’analyse combinée ont été généralement cohé- 
rents avec les résultats dans la population globale. 
Dans les études VIVID™E et VISTA™E respectivement, 
36 (9 %) et 197 (43 %) patients avaient reçu un 
traitement anti-VEGF antérieur, avec une période de 
pause thérapeutique de 3 mois ou plus. Les effets du 
traitement dans le sous-groupe de patients qui avaient 
été traités par un anti-VEGF étaient similaires aux effets 
dans le groupe de patients naïfs de traitement anti- 
VEGF. 

Les patients présentant une maladie bilatérale pou- 
vaient recevoir un traitement anti-VEGF dans l'œil 
non étudié si le médecin le jugeait nécessaire. Dans 
l'étude VISTA™E, 217 (70,7 %) patients traités par 
Eylea ont reçu un traitement bilatéral par Eylea jusqu’à 
la semaine 100. Dans l'étude VIVID?"E, 97 (35,8 %) 
patients traités par Eylea ont reçu un traitement anti- 
VEGF différent dans l’œil non étudié. 

Une étude comparative indépendante (Protocole T, 
DRCR.net) a utilisé un schéma d'administration basé 
sur des critères stricts de retraitement basés sur la 
vision et l'OCT. A la semaine 52, dans le groupe 
aflibercept (N = 224), les patients ont reçu en moyenne 
9,2 injections avec ce schéma d'administration, ce qui 
est similaire au nombre d’injections dans les groupes 
Eylea 2Q8 de VIVID®™E et VISTA"E, L'efficacité dans le 
groupe traité par l’aflibercept dans Protocole T a été 
comparable au groupe Eylea 2Q8 dans les études 
VIVID®™E et VISTA™. Dans Protocole T, le gain moyen 
d’acuité visuelle a été de 13,3 lettres et 42 % des 
patients ont gagné au moins 15 lettres de vision par 
rapport à l'inclusion. Les profils de tolérance oculaire 
et systémique (incluant les ETA) étaient similaires à ceux 
observés dans VIVIDP"E et VISTA™, 
Néovascularisation choroïdienne myopique : 

La sécurité et l'efficacité d'Eylea ont été évaluées dans 
une étude randomisée, multicentrique, en double insu, 
contrôlée contre des injections simulées chez des 
patients asiatiques, atteints de NVC myopique, naïfs de 
traitement. Au total, 121 patients ont été traités et 
évaluables en termes d'efficacité (90 traités par Eylea). 
L'âge des patients était compris entre 27 et 83 ans avec 
une moyenne de 58 ans. Environ 36 % (33/91) des 
patients randomisés dans le groupe traité par Eylea 
étaient âgés de 65 ans ou plus et environ 10 % (9/91) 
étaient âgés de 75 ans ou plus. 

Les patients ont été randomisés selon un ratio de 3:1 
pour recevoir une fois en début d'étude, soit 2 mg 
d’Eylea en injection intravitréenne, soit une injection 
simulée. Des injections supplémentaires mensuelles 
étaient possibles en cas de persistance ou de récidive 
de la maladie jusqu’à la semaine 24, correspondant à 
l'évaluation du critère principal. A la semaine 24, les 
patients initialement randomisés dans le groupe des 
injections simulées ont eu la possibilité de recevoir la 
première dose d’Eylea. Par la suite, les patients des 
deux groupes avaient toujours la possibilité de recevoir 
des injections supplémentaires en cas de persistance 
ou de récidive de la maladie. 

La différence entre les groupes de traitement a été 
statistiquement significative et en faveur d’Eylea pour 
le critère d'évaluation principal (variation de la MAVC), 
ainsi que pour le critère d'évaluation secondaire majeur 
d'efficacité (proportion de patients ayant gagné 15 let- 
tres de MAVC) à la semaine 24 par rapport à l'inclusion. 
Pour ces deux critères d'évaluation, les différences se 
sont maintenues jusqu’à la semaine 48. 

Les résultats détaillés de l’analyse de l'étude MYRROR 
sont présentés dans le tableau 6 et la figure 5 ci-dessous. 
Tableau 6 : Résultats d'efficacité à la semaine 24 
(analyse principale) et à la semaine 48 dans l'étude 























MYRROR (ensemble d'analyse intégral sur la DOR®) 
MYRROR 
24semaines 48 semaines 
Résultats d'efficacité TER Injections 
Eylea 2 mg i Eylea2 mg | simulées/ 
(N=90) N=31) (N=90) | Eylea2 mg 
p N=31) 
Variation moyenne de 
la MAVC sur l'échelle 12,1 -2,0 13,5 39 
ETDRS parrapport à (8,3) (9,7) (8,8) (14,3) 
l'inclusion (ET) 
omme arre les 141 95 
(C à 95 %) (10,8; 17,4) (5,4; 13,7) 
Proportion de patients 
pri 0% | 97% | 500% | 290% 
> 15lettres par 
rapport à l'inclusion 
ue 292% 210% 
(C à95 %) (14,4 ; 44,0) (1,9 ; 40,1) 




















a) DOR : dernière observation reportée. 

b) MAVC : meilleure acuité visuelle corrigée. ETDRS : Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study (étude du traitement 
précoce de la rétinopathie diabétique). ET : écart-type. 

c) MMC : moyennes des moindres carrés dérivées de 
l'analyse ANCOVA. 

d) IC : intervalle de confiance. 





e) La différence entre les MMC et l'IC à 95 % s'appuient 
sur un modèle ANCOVA utilisant le groupe de traitement et 
le pays (désignations du pays) comme effets fixes et la 
MAVC à l'inclusion comme covariable. 
f) La différence et l'IC à 95 % sont calculés à l’aide du test 
de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajusté en fonction du 
pays (désignations du pays). 
Figure 5 : Variation moyenne de l’acuité visuelle entre 
l'inclusion et la semaine 48 selon le groupe de traitement 
dans l'étude MYRROR (ensemble d'analyse intégral, 
DOR) 
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—a—Eylea 2 mg 
Population pédiatrique : 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Eylea pour tous les sous- 
groupes de population pédiatrique dans la forme humide 
de la DMLA, l'OVCR, l'OBVR, l'OMD et la NVC myopique 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Eylea est administré directement dans le vitré afin 
d'obtenir une action locale dans l'œil. 
Absorption/Distribution : 

L’aflibercept diffuse lentement de l’œil vers la circulation 
systémique après administration intravitréenne et est 
essentiellement observé dans la circulation systémique 
sous forme de complexe inactif stable avec le VEGF ; 
cependant, seul « l’aflibercept libre » est capable de se 
lier au VEGF endogène. 

Dans une sous-étude de pharmacocinétique, qui portait 
sur 6 patients présentant la forme humide de la DMLA, 
les concentrations plasmatiques maximales d’afliber- 
cept libre (Cmax systémique), obtenues lors de prélè- 
vements fréquents, étaient basses, 0,02 ug/ml environ 
en moyenne (concentrations allant de 0 à 0,054), dans 
es 1 à 8 jours suivant l'injection intravitréenne de 
2 mg. Ces concentrations étaient indétectables deux 
semaines après l'administration chez presque tous les 
patients. L'aflibercept ne s’accumule pas dans le plasma 
orsqu'il est administré par voie intravitréenne toutes les 
4 semaines. 

La concentration plasmatique maximale moyenne de 
’aflibercept libre est environ 50 à 500 fois inférieure à 
a concentration d’aflibercept nécessaire pour inhiber 
50 % de l’activité biologique du VEGF systémique dans 
es modèles animaux. Chez ces derniers, des variations 
de pression sanguine ont été observées après que les 
taux d’aflibercept libre circulant ont atteint environ 
10 ug/ml, et sont revenues aux valeurs initiales lorsque 
es concentrations sont retombées à un niveau inférieur 
à environ 1 pg/ml. Après administration intravitréenne 
de 2 mg aux patients, on considère que la concentration 
plasmatique maximale moyenne d’aflibercept libre est 
de plus de 100 fois inférieure à la concentration d’afli- 
bercept qui avait été nécessaire pour parvenir à lier au 
maximum la moitié du VEGF systémique (2,91 ug/ml) 
dans une étude sur des volontaires sains. Par consé- 
quent, des effets pharmacodynamiques systémiques 
tels que les variations de pression sanguine sont peu 
probables. 

Dans des sous-études pharmacocinétiques menées 
chez des patients présentant une OVCR, une OBVR, un 
OMD ou une NVC myopique, les Cmax moyennes 
d’aflibercept libre dans le plasma ont été similaires et 
comprises entre 0,03 et 0,05 ug/ml et les valeurs 
individuelles n’ont pas excédé 0,14 ug/ml. Les concen- 
trations plasmatiques d’aflibercept libre ont ensuite 
diminué jusqu’à atteindre généralement en 1 semaine 
un niveau inférieur ou proche des limites de quantifi- 
cation. Des concentrations indétectables étaient attein- 
tes chez tous les patients après 4 semaines et avant 
l'administration suivante. 

Elimination : 

Eylea étant un traitement à base de protéine, aucune 
étude sur le métabolisme n’a été menée. 

L’aflibercept libre se lie au VEGF pour former un 
complexe inerte stable. Comme d’autres grosses pro- 
téines, l’aflibercept libre et l’aflibercept lié sont censés 
être éliminés par catabolisme protéolytique. 
Insuffisance rénale : 

Aucune étude spécifique chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale n’a été menée avec Eylea. 
L'analyse pharmacocinétique des patients de l'étude 
VIEW2, parmi lesquels 40 % étaient atteints d’insuffi- 
sance rénale (24 % légère, 15 % modérée et 1 % 
sévère), n’a révélé aucune différence des concentrations 
plasmatiques de médicament actif après administration 
intravitréenne toutes les 4 ou 8 semaines. 

Des résultats similaires ont été observés chez les 
patients atteints d'OVCR dans l'étude GALILEO, chez 
les patients atteints d'OMD dans l'étude VIVIDP"E et 
chez les patients atteints de NVC myopique dans l’étude 
MYRROR. 







Variation moyenne de l'acuité visuelle 
(lettres) 


—— mpe contréte 





v 




















PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Dans les études de toxicité à doses répétées chez 
animal, des effets n’ont été observés qu’à des niveaux 
d'exposition systémique considérés comme nette- 
ment supérieurs à l'exposition maximale observée chez 
homme après une administration intravitréenne à la 
dose clinique prévue. Ces effets ont de ce fait peu de 
pertinence clinique. 

Des érosions et des ulcérations de l’épithélium respi- 
ratoire dans les cornets nasaux chez les singes traités 
par aflibercept par voie intravitréenne ont été observées 
à des expositions systémiques supérieures à l’exposi- 
tion maximale observée chez l'homme. L'exposition 
systémique basée sur la Cmax et l'AUC pour l’aflibercept 
libre était respectivement environ 200 et 700 fois supé- 
rieure par rapport aux valeurs correspondantes obser- 
vées chez l’homme après une dose intravitréenne de 
2 mg. À la dose sans effet indésirable observé (NOAEL) 
de 0,5 mg/œil chez le singe, l'exposition systémique, 
basée sur la Cmax et AUC, était respectivement 42 et 
56 fois supérieure. 

Aucune étude n’a été menée sur le potentiel mutagène 
ou cancérogène de l’aflibercept. 

Un effet de l’aflibercept sur le développement intra- 
utérin a été mis en évidence dans les études sur le 
développement embryo-fœtal menées sur des lapines 
en gestation après administration intraveineuse (3 à 
60 mg/kg) et sous-cutanée (0,1 à 1 mg/kg). La NOAEL 
maternelle était respectivement de 3 mg/kg ou 1 mg/kg. 
La NOAEL concernant le développement n’a pas été 
déterminée. À la dose de 0,1 mg/kg, l'exposition systé- 
mique basée sur la Cmax et AUC cumulée pour 
l’aflibercept libre était respectivement environ 17 et 
10 fois supérieure par rapport aux valeurs correspon- 
dantes observées chez l'homme après une injection 
intravitréenne de 2 mg. 

Les effets sur la fertilité chez le mâle et la femelle ont 
été évalués au cours de l’étude sur 6 mois chez le singe 
recevant une administration intraveineuse d’aflibercept 
à des doses allant de 3 à 30 mg/kg. Une absence ou 
une irrégularité des menstruations associée à des alté- 
rations des niveaux d'hormones reproductives femelles 
et des modifications dans la morphologie et la mobilité 
des spermatozoïdes ont été observées à toutes les 
doses testées. En se basant sur la Cmax et AUC pour 
l’aflibercept libre observées à une dose intraveineuse 
de 3 mg/kg, les expositions systémiques étaient respec- 
tivement environ 4900 et 1500 fois supérieures par 
rapport à l'exposition observée chez l'homme après une 
dose intravitréenne de 2 mg. Toutes les modifications 
étaient réversibles. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, et la 
seringue préremplie dans son blister et dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 

Avant l’utilisation, le flacon d'Eylea ou le blister d’'Eylea 
(seringue préremplie), non ouverts, peuvent être conser- 
vés à température ambiante (inférieure à 25 °C) pendant 
24 heures maximum. Après l'ouverture du flacon ou du 
blister, respecter des conditions d'asepsie. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le flacon et la seringue préremplie sont à usage unique 
exclusivement pour le traitement d’un seul œil. 

Ne pas ouvrir le blister stérile contenant la seringue 

préremplie en dehors de la salle d'administration prévue 

à cet effet. 

Le flacon et la seringue préremplie contenant un volume 

plus important (respectivement, 100 ul et 90 pl) que la 

dose recommandée (50 yl), une partie du volume 
contenu dans le flacon ou la seringue préremplie doit 
être éliminée avant l'administration. 

La solution doit être inspectée visuellement avant d'être 

administrée afin de détecter la présence de particules 

étrangères et/ou un changement de coloration ou de 
son aspect physique. Dans l’un ou l’autre de ces cas, 
jeter le médicament. 

Pour l'injection intravitréenne, une aiguille d'injection de 

30 G x 13 mm doit être utilisée. 

Mode d’emploi du flacon : 

1. Retirer le capuchon en plastique et désinfecter la 
partie extérieure du bouchon en caoutchouc du 
flacon. 

2. Fixer l'aiguille de 18 G à filtre de 5 microns, fournie 

dans l'emballage, sur une seringue Luer Lock stérile 

de 1 ml. 
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3. Enfoncer l'aiguille à filtre au centre du bouchon du 
flacon jusqu’à ce que l'aiguille soit complètement 
insérée dans le flacon et que son extrémité touche le 
fond ou les bords du fond du flacon. 


4. Prélever tout le contenu du flacon d’'Eylea dans la 
seringue de manière aseptique, en maintenant le 
flacon à la verticale et légèrement incliné pour faciliter 
une complète aspiration. Pour éviter la pénétration 
d'air, vérifier que le biseau de l’aiguille à filtre est 
immergé dans le liquide. Continuer à incliner le flacon 
pendant l’aspiration en gardant le biseau de l'aiguille 
à filtre immergé dans le liquide. 
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Solution 








5. Veiller à tirer suffisamment la tige du piston lors du 
prélèvement du contenu du flacon de manière à 
totalement vider l'aiguille à filtre. 

6. Retirer l'aiguille à filtre et l’éliminer selon la procédure 
appropriée. 

Remarque : l'aiguille à filtre ne doit pas être utilisée 
pour l'injection intravitréenne. 

7. Fixer fermement de manière aseptique l'aiguille pour 
injection de 30 G x 13 mm sur l'extrémité Luer Lock 
de la seringue par un mouvement de rotation. 











8. En tenant la seringue avec l'aiguille dirigée vers le 
haut, vérifier l'absence de bulles d’air dans la serin- 
gue. Si des bulles sont présentes, tapoter doucement 
la seringue avec le doigt pour que les bulles remon- 
tent jusqu’en haut. 











9. Éliminer toutes les bulles et expulser l'excédent de 
médicament, en appuyant lentement sur le piston de 
telle manière que ce dernier soit aligné avec le repère 
qui indique 0,05 ml sur la seringue. 
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10. Le flacon est à usage unique exclusivement. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éli- 
miné conformément à la réglementation en vigueur. 





Mode d’emploi de la seringue préremplie : 

1. Dès que tout est prêt pour l'administration d’Eylea, 
ouvrir l'emballage extérieur et en retirer le blister 
stérilisé. Ouvrir délicatement le blister en garantissant 
la stérilité de son contenu. Conserver la seringue sur 
un plateau stérile jusqu'au moment de l'assemblage. 

2. Retirer de manière aseptique la seringue du blister 
stérilisé. 

3. Pour retirer le capuchon de la seringue, maintenir la 
seringue d’une main tout en utilisant l’autre main 
pour saisir le capuchon de la seringue entre le pouce 
et l'index. 

Remarque : vous devez tirer (et non tourner ou tordre) 
le capuchon de la seringue. 


Fu 
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4. Pour éviter de compromettre la stérilité du produit, 
ne pas tirer le piston vers l'arrière. 

5. Fixer fermement, de manière aseptique, l'aiguille 
d'injection sur l'extrémité Luer Lock de la seringue 
par un mouvement de rotation. 











6. En tenant la seringue avec l'aiguille dirigée vers le 
haut, vérifier l'absence de bulles d’air dans la serin- 
gue. Si des bulles sont présentes, tapoter doucement 
la seringue avec le doigt pour que les bulles remon- 
tent jusqu’en haut. 





7. Éliminer toutes les bulles et expulser l'excédent de 
médicament, en appuyant lentement sur le piston 
pour aligner la base cylindrique de l'extrémité en 
dôme du piston avec la ligne de dosage noire sur la 
seringue (équivalant à 50 yl). 
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Remb Séc soc à 100 % et Collect dans les indications 

suivantes : 

- Traitement de la forme néovasculaire (humide) rétrofo- 
véolaire de la dégénérescence maculaire liée à l’âge 
(DMLA) chez l'adulte. 

- Traitement de la baisse d’acuité visuelle due à 
l'œdème maculaire secondaire à une occlusion de 
branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine 
centrale de la rétine (OVCR) chez l'adulte. 

- Traitement de la baisse d’acuité visuelle due à 
l'œdème maculaire diabétique, en cas de forme 
diffuse ou de fuites proches du centre de la macula, 
chez les patients adultes ayant une acuité visuelle 
inférieure ou égale à 5/10 et chez lesquels la prise en 
charge du diabète a été optimisée. 

- Traitement de la baisse d'acuité visuelle due à une 
néovascularisation choroïdienne (NVC) myopique 
chez l'adulte. 

Titulaire de PAMM : Bayer AG, 51368 Leverkusen, 

Allemagne. 
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EZETROL® 
ézétimibe 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 10 mg (en forme de gélule, d'environ 
2,60 mm d'épaisseur, embossé «414 » sur une face, 
blanc à blanc crème) : Boîtes de 28 et de 90, sous 
plaquettes. 
Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes 
unidoses pour délivrance à l'unité. 
COMPOSITION pcp 
Ézétimibe (DCI) 10mg 
Excipients : croscarmellose sodique, lactose mono- 
hydraté, stéarate de magnésium, cellulose microcristal- 
line, povidone (K29-32), laurylsulfate de sodium. 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(55 mg/comprimé). 
INDICATIONS 
Hypercholestérolémie primaire : 
Ezetrol en association avec une statine (inhibiteur de 
PHMG Co-A réductase) est indiqué comme traitement 
adjuvant au régime chez les patients ayant une hyper- 
cholestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non 
familiale) et qui ne sont pas contrôlés de façon appro- 
priée par une statine seule. 
Ezetrol en monothérapie est indiqué comme traitement 
adjuvant au régime chez les patients ayant une hyper- 
cholestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non 
familiale) pour lesquels un traitement par statine est 
inapproprié ou est mal toléré. 
Prévention des événements cardiovasculaires : 
Ezetrol est indiqué pour réduire le risque d’événe- 
ments cardiovasculaires (cf Pharmacodynamie) chez les 
patients présentant une maladie coronaire avec un 
antécédent de syndrome coronarien aigu (SCA), en 
complément d’un traitement en cours par statine ou 
avec l'initiation concomitante d’une statine. 
Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) : 
Ezetrol en association avec une statine est indiqué 
comme traitement adjuvant au régime chez les patients 
ayant une HFHo. Ces patients peuvent recevoir égale- 
ment des traitements adjuvants (exemple : aphérèse 
des LDL). 
Sitostérolémie homozygote (phytostérolémie) : 
Ezetrol est indiqué comme traitement adjuvant au 
régime chez les patients ayant une sitostérolémie fami- 
iale homozygote. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
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8. La seringue préremplie est à usage unique exclusi- 
vement. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être 
éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament à prescription réservée aux spécialistes 
en ophtalmologie. 
AMM EU 1/12/797/002 ; CIP 3400926783679 (RCP rév 
13.07.17) flacon. 
EU 1/12/797/001 ; CIP 3400926783501 (RCP rév 
13.07.17) seringue préremplie. 
Prix : 681,66 € (1 flacon ou 1 seringue préremplie). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 








Voie orale. 

Pendant toute la durée du traitement par Ezetrol, le 
patient devra suivre un régime hypolipidémiant adapté. 
La posologie recommandée est de 1 comprimé d’Ezetrol 
10 mg par jour. Ezetrol peut être administré à tout 
moment de la journée, pendant ou en dehors des repas. 
Quand Ezetrol est prescrit en association à une statine, 
la posologie initiale usuelle, ou la posologie déjà établie 
de cette statine, doit être poursuivie. Dans ce cas, les 
recommandations d'adaptation posologique de la sta- 
tine utilisée doivent être consultées. 

Utilisation chez les patients présentant une maladie 
coronaire avec un antécédent de SCA : 

Pour obtenir une réduction supplémentaire des événe- 
ments cardiovasculaires chez des patients présentant 
une maladie coronaire avec un antécédent de SCA, 
Ezetrol 10 mg peut être administré avec une statine 
ayant démontré un bénéfice cardiovasculaire. 
Administration en association avec une résine échan- 
geuse d'ions : 

L'administration d’Ezetrol se fera soit > 2 heures 
avant ou > 4 heures après l'administration d’une résine 
échangeuse d'ions. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
le sujet âgé (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

Le traitement doit être initié sous la surveillance d’un 
spécialiste. 
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- Enfants et adolescents > 6 ans : la sécurité d'emploi 
et l'efficacité de l’ézétimibe chez l'enfant âgé de 6 à 
17 ans n'ont pas été établies. Les données actuelle- 
ment disponibles sont décrites dans les rubriques 
Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables, Pharmacodynamie, Pharmacocinétique mais 
aucune recommandation de posologie ne peut être 
émise. 

Quand Ezetrol est coadministré avec une statine, se 
conformer aux indications de posologie de la statine 
chez les enfants. 

- Enfants < 6 ans : la sécurité d'emploi et l'efficacité de 
l’ézétimibe chez l'enfant âgé de < 6 ans n'ont pas été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

Patient présentant une insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 

les patients ayant une insuffisance hépatique légère 

(score de Child-Pugh 5 à 6). Le traitement par Ezetrol 

n'est pas recommandé chez les patients ayant une 

insuffisance hépatique modérée (score de Child-Pugh 

7 à 9) ou sévère (score de Child-Pugh > 9) (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Patient présentant une insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 

’insuffisant rénal (cf Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- En association avec une statine : 
- Se référer au Résumé des caractéristiques du pro- 
duit de la statine utilisée. 
Le traitement par Ezetrol est contre-indiqué pendant 
a grossesse ou l'allaitement. 
Le traitement par Ezetrol est contre-indiqué chez les 
patients présentant une affection hépatique évolu- 
tive ou des élévations persistantes successives et 
inexpliquées des transaminases sériques. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En association avec une statine, se référer au RCP du 
médicament utilisé. 

Enzymes hépatiques : 

Des études contrôlées de l’association d’Ezetrol avec 
une statine ont montré des élévations consécutives des 
transaminases (> 3 x la limite supérieure de la normale 
[LSN]). Dans ce cas, des tests fonctionnels hépatiques 
doivent être pratiqués au début du traitement et selon 
les recommandations relatives à la statine (cf Effets 
indésirables). 

Dans l’étude randomisée IMPROVE-IT (IMProved 
Reduction of Outcomes Vytorin Efficacy International 
Trial), 18 144 patients présentant une maladie coronaire 
avec un antécédent de SCA ont reçu soit 10 mg/40 mg 
d’ézétimibe/simvastatine par jour (n = 9067), soit 40 mg 
de simvastatine par jour (n = 9077). Au cours d’un suivi 
médian de 6,0 ans, l'incidence d’élévations consécu- 
tives des transaminases (> 3 x LSN) a été de 2,5 % 
pour ézétimibe/simvastatine et de 2,3 % pour simvas- 
tatine (cf Effets indésirables). 

Dans une étude clinique randomisée, plus de 
9000 patients insuffisants rénaux chroniques ont reçu 
Ezetrol 10 mg en association avec la simvastatine 20 mg 
une fois par jour (n = 4650) ou un placebo (n = 4620) et 
ont été suivis pendant 4,9 années (médiane). L'incidence 
d’élévations consécutives des transaminases sériques 
(> 3 x LSN) était de 0,7 % pour Ezetrol en association 
avec la simvastatine et de 0,6 % dans le groupe placebo 
(cf Effets indésirables). 

Muscles squelettiques : 

Depuis la mise sur le marché d’Ezetrol, des cas d'atteinte 
musculaire et de rhabdomyolyse ont été rapportés. La 
plupart des patients qui ont présenté une rhabdo- 
myolyse prenaient une statine de façon concomitante à 
Ezetrol. Cependant, des rhabdomyolyses ont été très 
rarement rapportées avec Ezetrol en monothérapie, et 
très rarement rapportées lorsqu'Ezetrol a été associé à 
d’autres médicaments connus pour être liés à un risque 
accru de rhabdomyolyse. Si une atteinte musculaire est 
suspectée, face à des symptômes musculaires, ou 
confirmée par un taux de CPK > 10 x LSN, Ezetrol, la 
statine ou tout autre de ces agents pris de façon 
concomitante doivent être arrêtés immédiatement. 
Tous les patients débutant un traitement par Ezetrol 
doivent être informés du risque d'atteinte musculaire, 
et doivent signaler rapidement toute sensibilité doulou- 
reuse, toute douleur ou faiblesse musculaires inexpli- 
quées (cf Effets indésirables). 

Dans l'étude randomisée IMPROVE-IT, 18 144 patients 
présentant une maladie coronaire avec un antécédent 
de SCA ont reçu soit 10 mg/40 mg d’ézétimibe/simvas- 
tatine par jour (n = 9067), soit 40 mg de simvastatine 
par jour (n = 9077). Au cours d’un suivi médian de 
6,0 ans, l'incidence des myopathies a été de 0,2 % pour 
ézétimibe/simvastatine et de 0,1 % pour simvastatine, 
les myopathies étant définies comme une faiblesse ou 
une douleur musculaire inexpliquée avec des CPK 
sériques > 10 x LSN ou avec deux résultats consécutifs 
de CPK > 5 et < 10 x LSN. L'incidence des rhabdo- 
myolyses a été de 0,1 % avec ézétimibe/simvastatine 
et de 0,2 % avec simvastatine, la rhabdomyolyse étant 
définie comme une faiblesse ou une douleur musculaire 
inexpliquée avec des CPK sériques > 10 x LSN et une 
atteinte rénale prouvée, ou avec des CPK > 5 x LSN et 
< 10 x LSN à deux reprises consécutives avec une 
atteinte rénale prouvée ou avec des CPK > 10 000 UI/L 
sans atteinte rénale prouvée (cf Effets indésirables). 
Dans une étude clinique randomisée, plus de 
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9000 patients insuffisants rénaux chroniques ont reçu 
Ezetrol 10 mg en association avec la simvastatine 20 mg 
une fois par jour (n = 4650) ou un placebo (n = 4620) et 
ont été suivis pendant 4,9 années (médiane). L'incidence 
des myopathies/rhabdomyolyses était de 0,2 % pour 
Ezetrol en association avec la simvastatine et de 0,1 % 
dans le groupe placebo (cf Effets indésirables). 
Patients présentant une insuffisance hépatique : 
Les effets d’une exposition accrue à l'ézétimibe n'étant 
pas connus chez des patients présentant une insuffisance 
hépatique modérée ou sévère, Ezetrol n'est pas recom- 
mandé dans cette population (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi d’Ezetrol chez les 
enfants âgés de 6 à 10 ans, ayant une hypercholesté- 
rolémie familiale hétérozygote ou non familiale, ont été 
évaluées dans un essai clinique contrôlé versus placebo 
pendant une durée de 12 semaines. Les effets de 
l'ézétimibe sur une période de plus de 12 semaines de 
traitement n'ont pas été étudiés dans cette tranche 
d'âge (cf Posologie/Mode d'administration, Effets indé- 
sirables, Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 
Ezetrol n’a pas été étudié chez des patients âgés de 
moins de 6 ans (cf Posologie/Mode d'administration, 
Effets indésirables). 

L'efficacité et la sécurité d'emploi d’Ezetrol, en asso- 
ciation avec la simvastatine, ont été évaluées dans un 
essai clinique contrôlé, réalisé chez des patients âgés 
de 10 à 17 ans, ayant une hypercholestérolémie familiale 
hétérozygote : des adolescents (présentant un stade Il 
pubertaire ou plus selon l'échelle de Tanner) et des 
adolescentes (1 an au moins après l'apparition des 
premières règles). Dans cette étude contrôlée, aucun 
effet n’a été décelé sur la croissance ou la maturité 
sexuelle des adolescents garçons ou filles, ni sur la 
longueur du cycle menstruel des filles. 

Cependant, les effets de l’ézétimibe sur la croissance 
ou la maturité sexuelle n’ont pas été étudiés au-delà de 
33 semaines de traitement (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Effets indésirables). 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d’Ezetrol administré 
en association avec des doses de plus de 40 mg de 
simvastatine par jour n'ont pas été étudiées chez des 
patients âgés de 10 à 17 ans. 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d’Ezetrol administré 
en association avec la simvastatine n'ont pas été étudiées 
chez les enfants âgés de moins de 10 ans (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Effets indésirables). 

Chez des patients de moins de 17 ans, l'efficacité à 
long terme du traitement par Ezetrol afin de diminuer la 
morbimortalité à l'âge adulte n’a pas été étudiée. 
Fibrates : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi d’Ezetrol administré 
en association avec des fibrates n’ont pas été établies. 
Si une lithiase biliaire est suspectée chez un patient 
traité par Ezetrol et fénofibrate, des investigations biliai- 
res sont indiquées et le traitement doit être interrompu 
(cf Interactions, Effets indésirables). 

Ciclosporine : 

Chez les patients traités par ciclosporine, l'initiation d’un 
traitement par Ezetrol se fera avec prudence. Les 
concentrations de ciclosporine doivent être surveillées 
chez les patients prenant Ezetrol associé à la ciclo- 
sporine (cf Interactions). 

Anticoagulants : 

Si Ezetrol est associé à la warfarine, à un autre anti- 
coagulant coumarinique, ou à la fluindione, le temps de 
prothrombine exprimé en INR doit être surveillé de façon 
appropriée (cf Interactions). 

Excipient : 

En raison de la présence de lactose, ce médicament ne 
doit pas être administré en cas de galactosémie congé- 
nitale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en lactase de Lapp. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Des études précliniques ont montré que l’ézétimibe 

n'induit pas les enzymes du cytochrome P450 respon- 

sables du métabolisme des médicaments. Aucune inter- 

action pharmacocinétique cliniquement significative n’a 

été observée entre l’ézétimibe et les médicaments 

connus pour être métabolisés par les cytochromes P450 

1A2, 2D6, 2C8, 2C9 et 3A4, ou la N-acétyltransférase. 

Des études cliniques d'interaction ont montré que 

l'ézétimibe n’a pas d'effet sur la pharmacocinétique du 

dapsone, du dextrométhorphane, de la digoxine, des 

contraceptifs oraux (éthinylestradiol et lévonorgestrel), 

du glipizide, du tolbutamide, ou du midazolam quand il 

est administré en association à ces substances. 

La cimétidine, associée à l’ézétimibe, n’entraîne aucun 

effet sur la biodisponibilité de l’ézétimibe. 

- Anti-acides : 
L'administration simultanée d’anti-acides diminue le 
taux d'absorption de l’ézétimibe mais n’a aucun effet 
sur la biodisponibilité de l’ézétimibe. Cette diminution 
du taux d'absorption de l’ézétimibe n'est pas consi- 
dérée comme cliniquement significative. 

- Cholestyramine : 
L'administration simultanée de cholestyramine dimi- 
nue d'environ 55 % l'aire sous la courbe (ASC) 
moyenne de l’ézétimibe total (ézétimibe + glycuronide 
d’ézétimibe). La diminution supplémentaire du LDL- 
cholestérol observée, liée à l'association Ezetrol et 
cholestyramine, pourrait être réduite par cette inter- 
action (cf Posologie/Mode d'administration). 








- Fibrates : 

Chez les patients traités par Ezetrol et fénofibrate, les 
médecins doivent être informés du risque potentiel 
de survenue de lithiase et d'affection de la vésicule 
biliaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). 

Si une lithiase biliaire est suspectée chez un patient 
traité par Ezetrol et fénofibrate, des investigations 
biliaires sont indiquées et le traitement doit être 
interrompu (cf Effets indésirables). 

L'administration simultanée de fénofibrate ou de gem- 
fibrozil augmente modérément les concentrations 
totales d’ézétimibe, respectivement d'environ 1,5 et 
1,7 fois. 

L'administration d’'Ezetrol en association avec 
d’autres fibrates n’a pas été étudiée. 

Les fibrates peuvent majorer l'excrétion du cholestérol 
dans la bile et entraîner une lithiase biliaire. Dans les 
études animales, l’ézétimibe augmente parfois la 
teneur en cholestérol de la bile vésiculaire mais pas 
chez toutes les espèces (cf Sécurité préclinique). Un 
risque lithogène lié à la prise d'Ezetrol ne peut être 
écarté. 

Statines : 

En association avec l’atorvastatine, la simvastatine, 
la pravastatine, la lovastatine, la fluvastatine ou la 
rosuvastatine, aucune interaction pharmacocinétique 
cliniquement significative n'a été observée. 
Ciclosporine : 
Une étude réalisée chez 8 patients transplantés 
rénaux ayant une clairance de la créatinine > 50 ml/ 
min, recevant une dose fixe de ciclosporine et une 
dose unique de 10 mg d’Ezetrol, a montré une 
augmentation de l'ASC (aire sous la courbe) moyenne 
de l’ézétimibe total de 3,4 fois (2,3 à 7,9 fois) par 
rapport à des volontaires sains d’une autre étude 
(n = 17) traités par l’ézétimibe seul. 

Dans une autre étude chez un patient transplanté 
rénal ayant une insuffisance rénale sévère et recevant 
de la ciclosporine ainsi que de nombreux médica- 
ments, l'exposition totale à l’ézétimibe était 12 fois 
supérieure à celle des témoins. Dans une étude en 
cross over de deux périodes chez 12 sujets sains, 
l'administration quotidienne de 20 mg d’ézétimibe 
pendant 8 jours, avec une seule dose de 100 mg de 
ciclosporine au 7° jour, comparée à l’administration 
d’une dose unique de 100 mg de ciclosporine (sans 
ézétimibe), a entraîné une augmentation moyenne de 
15 % de l’ASC (aire sous la courbe) de la ciclosporine 
(avec une variation allant de - 10 % à + 51 %). Il n'y 
a pas de données disponibles chez les patients 
transplantés rénaux traités par la ciclosporine. La 
prudence est requise lors de l'initiation d’un traitement 
par Ezetrol chez les patients traités par la ciclosporine. 
Les concentrations de ciclosporine doivent être sur- 
veillées chez les patients prenant Ezetrol associé à 
la ciclosporine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Anticoagulants : 

Dans une étude chez 12 volontaires sains de sexe 
masculin, l'administration concomitante d’ézétimibe 
(10 mg une fois par jour) n’a pas eu d'effet significatif 
sur la biodisponibilité de la warfarine et sur le temps 
de prothrombine. Cependant, depuis la mise sur le 
marché, une augmentation du temps de prothrombine 
exprimé en INR a été rapportée chez des patients 
prenant Ezetrol associé à la warfarine ou à la fluin- 
dione. Si Ezetrol est associé à la warfarine, à un autre 
anticoagulant coumarinique, ou à la fluindione, le 
temps de prothrombine exprimé en INR doit être 
surveillé de façon appropriée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En association avec une statine, Ezetrol est contre- 
indiqué pendant la grossesse et l'allaitement (cf Contre- 
indications). Se référer au Résumé des caractéristiques 
du produit de la statine utilisée. 

GROSSESSE : 

Ezetrol ne sera administré à une femme enceinte qu'en 
cas de nécessité absolue. Aucune donnée clinique n’est 
disponible sur l’utilisation d'Ezetrol pendant la gros- 
sesse. Les études chez l'animal sur l’utilisation de 
l'ézétimibe en monothérapie n’ont pas mis en évidence 
d'effet délétère direct ou indirect sur la grossesse, le 
développement embryonnaire ou fœtal, la naissance ou 
le développement post-natal (cf Sécurité préclinique). 
ALLAITEMENT : 

Ezetrol ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. Des 
études réalisées chez le rat ont montré que l’ézétimibe 
est sécrété dans le lait maternel. Aucune donnée n'existe 
sur la sécrétion de l’ézétimibe dans le lait maternel chez 
la femme. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données cliniques sur les effets de 
l'ézétimibe sur la fertilité chez l'être humain. L’ézétimibe 
n’a eu aucun effet sur la fertilité des rats mâles et 
femelles (cf Sécurité préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Toutefois, 
lors de la conduite de véhicule ou de l’utilisation de 
machines, il faut tenir compte du fait que des étourdis- 
sements ont été rapportés. 




















DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liste des effets indésirables (études cliniques et 
données rapportées depuis la mise sur le marché) : 
Dans des études cliniques d'une durée allant jusqu'à 
112 semaines, Ezetrol 10 mg par jour a été administré 
seul chez 2396 patients, en association avec une sta- 
tine chez 11 308 patients ou avec le fénofibrate chez 
185 patients. Les effets indésirables étaient habituel- 
lement légers et transitoires. L'incidence globale d'effets 
secondaires observés était identique entre Ezetrol et un 
placebo. De même, le taux d'arrêt du traitement dû aux 
événements indésirables était comparable entre Ezetrol 
et le placebo. 

Ezetrol administré seul ou en association avec une 
statine : 

Les effets indésirables suivants ont été observés chez 
les patients traités par Ezetrol (n = 2396) et avec une 
plus grande incidence qu'avec le placebo (n = 1159), 
ou chezles patients traités par Ezetrol coadministré avec 
une statine (n = 11 308) et avec une plus grande inci- 
dence qu'avec une statine administrée seule (n = 9361). 
Les effets indésirables rapportés depuis la commercia- 
lisation ont été observés avec Ezetrol administré seul 
ou avec une statine. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 
Ezetrol en monothérapie : 


Classe de systèmes d'organes 























Fréquence | Effets indésirables 
Investigations 

Augmentation des ALAT et/ou ASAT, 
Peufréquent | augmentation des CPK, augmentation des 


Y-GT ; anomalie du test fonctionnel hépatique 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Peufréquent |Toux 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Douleurs abdominales, diarrhée, flatulence 





Dyspepsie, reflux gastro-œsophagien, 
nausées 





Peu fréquent 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgie, crampes musculaires, douleurs 


requent | cervicales 


Peu 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Peufréquent | Diminution de l'appétit 
Affections vasculaires 
Peufréquent |Bouffées vasomotrices, hypertension 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue 














Peufréquent | Douleur àla poitrine, douleur 





Autres effets indésirables avec Ezetrol coadminis- 
tré avec une statine : 


Classe de systèmes d'organes 














Fréquence | Effets indésirables 
investigations 
Fréquent Augmentation des ALAT et/ou ASAT 





Affections du système nerveux 





Fréquent Maux de tête 





Peufréquent |Paresthésie 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Sécheresse buccale, gastrite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Prurit, rash, urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Myalgie 





Douleurs dorsales, faiblesse musculaire, 


réquent Rene 
douleur des extrémités 


Peu 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Peufréquent |Asthénie, œdème périphérique 





Données rapportées depuis la commercialisation (avec 
ou sans statine) : 


Classe de systèmes d'organes 








Fréquence | Effets indésirables 





Affection hématologique et du système lymphatique 





ndéterminée | Thrombocytopénie 





Affections du système nerveux 





ndéterminée | Étourdissements, paresthésie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





ndéterminée | Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





ndéterminée | Pancréatite, constipation 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











ndéterminée | Érythème multiforme 




















Affections musculosquelettiques et systémiques 





Myalgie, myopathie/rhabdomyolyse (cf Mises 


déterminée en garde/Précautions d'emploi) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Asthénie 





ndéterminée 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, incluant rash, urticaire, 


déterminée anaphylaxie etangio-œdème 





Affections hépatobiliaires 





ndéterminée | Hépatite, lithiase biliaire, cholécystite 





Affections psychiatriques 




















ndéterminée | Dépression 





Ezetrol en association avec le fénofibrate : 

- Troubles gastro-intestinaux : douleurs abdominales 
(fréquent). 

- Dans une étude multicentrique, en double aveugle, 
contrôlée, versus placebo, 625 patients présentant 
une hyperlipidémie mixte ont été traités jusqu’à 
12 semaines et 576 jusqu'à un an. Dans cette 
étude, 172 patients ont été traités par Ezetrol associé 
au fénofibrate jusqu'à la fin des 12 semaines, et 
230 patients ont été traités par Ezetrol associé au 
fénofibrate (incluant 109 patients ayant reçu Ezetrol 
en monothérapie pendant les 12 premières semaines) 
jusqu'à la fin de la période de 1 an. Cette étude n’avait 
pas pour but de comparer les groupes traités en 
termes d'effets peu fréquents. Les taux d'incidence 
(IC 95 %) des augmentations cliniquement importan- 
tes des transaminases sériques (> 3 x LSN, consécu- 
tives) étaient de 4,5 % (1,9 ; 8,8) et 2,7 % (1,2 ; 
5,4) respectivement pour les groupes fénofibrate en 
monothérapie et Ezetrol en association avec le féno- 
fibrate, ajusté à l'exposition au traitement. Les taux 
d'incidence correspondant à la cholécystectomie 
étaient respectivement de 0,6 % (0,0 ; 8,1) et 1,7 % 
(0,6 ; 4,0) pour le fénofibrate en monothérapie et pour 
Ezetrol en association avec le fénofibrate (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Population pédiatrique (6 à 17 ans) : 
Dans une étude menée chez des enfants (âgés de 6 à 
10 ans) ayant une hypercholestérolémie familiale hétéro- 
zygote ou non familiale (n = 138), des élévations des 
ALAT et/ou ASAT (> 3 x LSN, consécutives) ont été 
observées chez 1,1 % des patients (1 patient) dans le 
groupe ézétimibe, versus 0 % des patients dans le 
groupe placebo. Aucune élévation des CPK (> 10 
x LSN) n’a été rapportée. Aucun cas de myopathie n’a 
été rapporté. 
Dans une autre étude menée chez des adolescents 
(âgés de 10 à 17 ans) ayant une hypercholestérolémie 
familiale hétérozygote (n = 248), des élévations des 
ALAT et/ou ASAT (> 3 x LSN, consécutives) ont été 
observées chez 3 % des patients (4 patients) dans le 
groupe ézétimibe/simvastatine, versus 2 % des patients 
(2 patients) dans le groupe simvastatine en mono- 
thérapie. Pour l'élévation des CPK (> 10 x LSN), les 
données étaient respectivement de 2 % des patients 
(2 patients) et O %. Aucun cas de myopathie n'a été 
rapporté. 
Ces essais n'avaient pas pour objet la comparaison des 
effets indésirables rares. 
Patients présentant une maladie coronaire avec un 
antécédent de SCA : 
Dans l'étude IMPROVE-IT (cf Pharmacodynamie) menée 
chez 18 144 patients traités soit par ézétimibe/simvas- 
tatine 10 mg/40 mg (n = 9067 ; dont 6 % a reçu une 
posologie augmentée à 10 mg/80 mg d'ézétimibe/ 
simvastatine) soit par 40 mg de simvastatine (n = 9077 ; 
dont 27 % a reçu une posologie augmentée à 80 mg 
de simvastatine), les profils de sécurité ont été similaires 
pendant une période médiane de suivi de 6,0 ans. 

Les taux d'arrêt de traitement dus aux événements 

indésirables ont été de 10,6 % pour les patients traités 

par ézétimibe/simvastatine et de 10,1 % pour les 
patients traités par simvastatine. 

L'incidence des myopathies a été de 0,2 % avec 

ézétimibe/simvastatine et de 0,1 % avec simvastatine ; 

les myopathies étant définies comme une faiblesse ou 
une douleur musculaire inexpliquée avec des CPK 
sériques > 10 x LSN ou avec deux résultats consécutifs 
de CPK > 5 x LSN et < 10 x LSN. L'incidence des 
rhabdomyolyses a été de 0,1 % avec ézétimibe/simvas- 
tatine et de 0,2 % avec simvastatine, les rhabdomyo- 
lyses étant définies comme une faiblesse ou une dou- 
leur musculaire inexpliquée avec des CPK sériques 
> 10 x LSN et une atteinte rénale prouvée ou avec 
> 5 x LSN et < 10 x LSN à deux reprises consécu- 
tives et une atteinte rénale prouvée ou avec des CPK 
> 10000 UI/L sans atteinte rénale prouvée. L'inci- 
dence d'élévations consécutives des transaminases 

(> 3x LSN) a été de 2,5 % avec ézétimibe/simvastatine 

et de 2,3 % avec simvastatine (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). Des effets indésirables liés à la 

vésicule biliaire ont été rapportés chez 3,1 % des 

patients traités par ézétimibe/simvastatine versus 3,5 % 
des patients traités par simvastatine. L'incidence des 
hospitalisations pour une cholécystectomie a été de 

1,5 % dans les deux groupes de traitement. Des cancers 

(définis comme toute nouvelle tumeur maligne) ont été 

diagnostiqués au cours de l'étude chez 9,4 % des 

patients traités par ézétimibe/simvastatine versus 9,5 % 
des patients traités par simvastatine. 








Patients insuffisants rénaux chroniques : 

Dans l'étude SHARP (Study of Heart and Renal Protec- 
tion) (cf Pharmacodynamie) réalisée chez plus de 
9000 patients traités, recevant Ezetrol 10 mg en asso- 
ciation avec la simvastatine 20 mg à dose fixe une fois 
par jour (n = 4650) ou du placebo (n = 4620), les profils 
de sécurité ont été comparables pendant une période 
de suivi de 4,9 années (médiane). Dans cet essai, seuls 
les effets indésirables graves et les arrêts de traitement 
dus à des effets indésirables ont été rapportés. Les taux 
d'arrêt de traitement en raison d'effets indésirables 
étaient comparables (10,4 % chez les patients traités 
par Ezetrol en association avec de la simvastatine, et 
9,8 % chez ceux traités par placebo). L'incidence 
d'atteinte musculaire/rhabdomyolyse était de 0,2 % 
chez les patients traités par Ezetrol en association avec 
de la simvastatine et de 0,1 % chez ceux traités par pla- 
cebo. L'incidence d’élévations persistantes des transa- 
minases sériques (> 3 x LSN) était de 0,7 % chez les 
patients traités par Ezetrol en association avec de la 
simvastatine comparé à 0,6 % chez ceux traités par 
placebo (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Dans 
cet essai, il n’y a pas eu d'augmentation significative 
des effets indésirables pré-spécifiés, tels que cancer 
(9,4 % pour Ezetrol en association avec de la simvas- 
tatine et 9,5 % pour le placebo), hépatite, cholécystec- 
tomie ou complication de calculs biliaires ou de pan- 
créatite. 

Valeurs biologiques : 

Une augmentation cliniquement significative des transa- 
minases sériques (ALAT et/ou ASAT > 3 x LSN, 
consécutives) a été observée de manière similaire entre 
Ezetrol (0,5 %) et le placebo (0,3 %) au cours des études 
cliniques contrôlées en monothérapie. 

Dans les études cliniques de coadministration, linci- 
dence était de 1,3 % chezles patients traités par Ezetrol 
en association à une statine, et de 0,4% pour les 
patients traités par une statine seule. Ces augmentations 
sont généralement asymptomatiques, non associées à 
une cholestase ; les valeurs reviennent à leur valeur 
initiale à l’arrêt du traitement ou lors de la poursuite du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans les essais cliniques, l'incidence des CPK 
> 10 x LSN concernait 4 des 1674 patients sous Ezetrol 
seul (soit 0,2 %) versus 1 des 786 patients sous placebo 
(soit 0,1 %) ; et 1 des 917 patients sous Ezetrol associé 
à une statine (soit 0,1 %) versus 4 des 929 patients sous 
statine seule (soit 0,4 %). 

Il n'y a pas eu d'augmentation d'atteinte musculaire ou 
de rhabdomyolyse associée à Ezetrol en comparaison 
avec le groupe contrôle (placebo ou statine seule). 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Dans des études cliniques, l'administration d'ézétimibe, 
à la dose de 50 mg/jour chez 15 sujets sains sur une 
période allant jusqu’à 14 jours ou à la dose de 40 mg/jour 
chez 18 patients ayant une hypercholestérolémie pri- 
maire sur une période allant jusqu'à 56 jours, a été 
généralement bien tolérée. Chez l'animal, aucune toxi- 
cité n’a été observée après des doses orales uniques 
de 5000 mg/kg d’ézétimibe chez le rat et la souris et de 
3000 mg/kg chez le chien. 

Quelques cas de surdosage ont été rapportés avec 
Ezetrol ; la plupart d’entre eux n'ont pas été associés à 
des effets indésirables. Il n’a pas été rapporté d'effets 
indésirables graves. En cas de surdosage, un traitement 
symptomatique, voire des mesures complémentaires, 
doivent être utilisés. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres agents modi- 
fiant les lipides (code ATC : C10AX09). 

Mécanisme d’action : 

Ezetrol appartient à une nouvelle classe d'agents hypoli- 
pidémiants qui inhibent de façon sélective l'absorption 
intestinale du cholestérol et des phytostérols apparentés. 
Ezetrol est utilisé par voie orale. Son mécanisme d'action 
diffère de celui des autres classes d'agents hypocho- 
lestérolémiants (statines, résines échangeuses d'ions, 
dérivés de l'acide fibrique et stanols végétaux). 

La cible moléculaire de l'ézétimibe est le transporteur 
de stérols, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), qui est 
responsable de l'absorption intestinale du cholestérol 
et des phytostérols. 

L'ézétimibe se localise au niveau de la bordure en brosse 
de l'intestin grêle et inhibe l'absorption du cholestérol, 
entraînant une diminution des apports au foie du choles- 
térol intestinal alors que les statines diminuent la 
synthèse hépatique du cholestérol. Ainsi, ces deux 
molécules administrées simultanément avec des méca- 
nismes distincts entraînent une diminution complémen- 
taire du cholestérol. Une étude clinique de 2 semaines 
réalisée chez 18 patients hypercholestérolémiques a 
montré qu’Ezetrol inhibe l'absorption intestinale du 
cholestérol de 54 % par rapport à un placebo. 

Effets pharmacodynamiques : 

Plusieurs études précliniques visant à déterminer la 
sélectivité de l’ézétimibe sur l’inhibition de l’absorption 








v 














du cholestérol ont été réalisées. L’ézétimibe inhibe 
l'absorption du [*C]-cholestérol mais n’a pas d’effet sur 
l'absorption des triglycérides, des acides gras, des 
acides biliaires, de la progestérone, de l'éthinylestradiol, 
ou des vitamines liposolubles A et D. 
Des études épidémiologiques ont montré que la mor- 
bidité et la mortalité cardiovasculaires varient directe- 
ment avec le taux de cholestérol total et LDL-cholestérol 
et est inversement proportionnel au taux de HDL- 
cholestérol. L'administration d’Ezetrol avec une statine 
est efficace pour réduire le risque d'événements cardio- 
vasculaires chez les patients présentant une maladie 
coronaire avec un antécédent de SCA. 
Sécurité d'emploi et efficacité clinique : 
Des études cliniques contrôlées ont montré que, chez des 
patients ayant une hypercholestérolémie, Ezetrol, seul ou 
en association avec une statine, diminue significativement 
le cholestérol total (C-total), le LDL-cholestérol (lié aux 
lipoprotéines de basse densité), les apolipoprotéines B 
(Apo B), les triglycérides (TG) et augmente le HDL-choles- 
térol (lié aux lipoprotéines de haute densité). 
Hypercholestérolémie primaire : 
Dans une étude en double aveugle contrôlée contre 
placebo de 8 semaines, 769 patients ayant une hyper- 
cholestérolémie, déjà traités par une statine en mono- 
thérapie mais n’atteignant pas l'objectif de LDL-Choles- 
térol du NCEP (National Cholesterol Education Program) 
soit 2,6 à 4,1 mmol/l (100 à 160 mg/dl) selon les 
caractéristiques initiales, ont été randomisés pour rece- 
voir soit 10 mg d’Ezetrol soit un placebo, en association 
avec le traitement par la statine en cours. 

Chezles patients traités par statine et n’ayant pas atteint 

l'objectif de LDL-C lors du bilan initial (~ 82 %) : 

- l'objectif du LDL-cholestérol a été atteint en fin d'étude 
par 72% des patients randomisés et traités par 
Ezetrol, contre 19 % des patients traités par placebo ; 

- les diminutions correspondantes du LDL-cholestérol 
étaient significativement différentes entre Ezetrol et 
le placebo (25 % et 4 %, respectivement) ; 

- de plus, Ezetrol, en association au traitement par la 
statine en cours, a significativement diminué le taux 
de cholestérol total, les Apo B et les triglycérides, et 
augmenté le taux de HDL-cholestérol par rapport au 
placebo. 

L'association d'Ezetrol ou d’un placebo à un traitement 
par une statine a diminué la concentration moyenne de 
la protéine C-réactive de respectivement 10 % et 0 % 
par rapport à la valeur initiale. 
Deux études randomisées en double aveugle contrôlées 
versus placebo d’une durée de 12 semaines, réalisées 
chez 1719 patients ayant une hypercholestérolémie 
primaire, ont montré que 10 mg d’Ezetrol diminuait 
significativement le cholestérol total (13 %), le LDL- 
cholestérol (19 %), le taux d’Apo B (14 %) et les trigly- 
cérides (8 %) et augmentait le HDL-cholestérol (3 %), 
comparativement au placebo. De plus, Ezetrol n’a eu 
aucun effet sur les concentrations plasmatiques des 
vitamines liposolubles À, D et E, ni sur le temps de pro- 
thrombine, et comme pour les autres hypolipidémiants, 
aucune modification de la production d'hormones sté- 
roïdiennes corticosurrénaliennes n’a été observée. 
Dans une étude clinique contrôlée, multicentrique, en 
double aveugle (ENHANCE), 720 patients ayant une 
hypercholestérolémie familiale hétérozygote ont été 
randomisés pour recevoir 10 mg d’ézétimibe en asso- 
ciation à 80 mg de simvastatine (n = 357) ou 80 mg de 
simvastatine (n = 363) pendant 2 ans. L'objectif principal 
de cette étude était d'évaluer l’effet de l'association ézé- 
timibe/simvastatine sur l'épaisseur intima-média (EIM) 
de l’artère carotide par rapport à la simvastatine seule. 
L'impact de ce marqueur de substitution sur la morbi- 
mortalité cardiovasculaire n’a pas encore été démontré. 
La mesure par échographie en mode B de la modifi- 
cation de EIM moyenne des 6 segments de l'artère 
carotide (critère principal) n’a pas mis en évidence de 
différence significative (p = 0,29) entre les 2 groupes 
de traitement. Avec l'association ézétimibe 10 mg/ 
simvastatine 80 mg ou avec la simvastatine seule, 
l'épaisseur intima-média a augmenté respectivement 
de 0,0111 mm et 0,0058 mm, pendant les 2 ans de la 
durée de l'étude (EIM initiale moyenne = 0,68 mm et 
0,69 mm, respectivement). 
Les taux de LDL-cholestérol, de cholestérol total, 
d’Apo B et de triglycérides étaient significativement 
plus diminués avec l'association ézétimibe 10 mg/ 
simvastatine 80 mg qu'avec la simvastatine 80 mg. 
L'augmentation du pourcentage de l'HDL-cholestérol 
a été similaire dans les deux groupes de traitement. 
Les effets indésirables rapportés avec l'association 
ézétimibe 10 mg/simvastatine 80 mg étaient cohérents 
avec le profil connu de sécurité d'emploi. 
Population pédiatrique : 
Dans une étude contrôlée, multicentrique, en double 
aveugle, 138 patients (59 garçons et 79 filles) âgés de 6 
à 10 ans (âge moyen 8,3 ans) ayant une hypercholes- 
térolémie familiale hétérozygote (HFHe) ou non familiale, 
avec des taux de LDL-cholestérol à l'inclusion entre 
8,74 et 9,92 mmol/l, ont été randomisés pour recevoir 
Ezetrol 10 mg ou un placebo pendant 12 semaines. 
A la 12° semaine, Ezetrol a significativement diminué le 
cholestérol total (- 21 % vs 0 %), le LDL-cholestérol 
(- 28 % vs - 1 %), le taux d'Apo B (- 22 % vs - 1 %) 
et le non-HDL-cholestérol (- 26 % vs 0 %), par rapport 
au placebo. Les résultats étaient non significativement 
différents dans les deux groupes de traitement pour les 
triglycérides et le HDL-cholestérol (- 6 % vs + 8 % et 
+2 % vs +1 %, respectivement). 








Dans une étude contrôlée, multicentrique, en double 
aveugle, 142 garçons (présentant un stade pubertaire de 
grade Il et plus selon l'échelle de Tanner) et 106 filles 
(1 an au moins après l'apparition des premières règles) 
âgés de 10 à 17 ans (âge moyen de 14,2 ans), ayant une 
hypercholestérolémie familiale hétérozygote (HFHe) avec 
des taux initiaux de cholestérol-LDL de 4,1 à 10,4 mmol/l, 
ont été randomisés pour recevoir Ezetrol 10 mg en 
association avec de la simvastatine (10, 20 ou 40 mg) ou 
de la simvastatine seule (10, 20 ou 40 mg) pendant 
6 semaines. Ils ont reçu ensuite pendant les 27 semaines 
suivantes Ezetrol en association à 40 mg de simvastatine 
ou 40 mg de simvastatine seule. Cet essai s’est poursuivi 
en ouvert avec Ezetrol associé à de la simvastatine (10, 
20 ou 40 mg) pendant 20 semaines. 

Après 6 semaines de traitement, Ezetrol associé à la 
simvastatine (toutes doses confondues) a significati- 
vement diminué le cholestérol total (38 % vs 26 %), le 
LDL-cholestérol (49 % vs 34 %), le taux d’Apo B (39 % 
vs 27 %) et le non-HDL-cholestérol (47 % vs 33 %) en 
comparaison à la simvastatine seule (toutes doses). Les 
résultats étaient similaires dans les deux groupes de 
traitement pour les triglycérides et le HDL-cholestérol 
(- 17 % vs - 12 % et +7 % vs +6 %, respectivement). 
Après 33 semaines, les résultats étaient cohérents avec 
ceux observés après 6 semaines. Plus de patients traités 
par l’association Ezetrol/simvastatine 40 mg (62 %) ont 
atteint l’objectif idéal du NCEP/AAP (National Choles- 
terol Education Program/American Academy of Paedia- 
trics) [< 2,8 mmol/ (110 mg/di)] pour le LDL-cholestérol, 
en comparaison à ceux recevant 40 mg de simvastatine 
(25 %). 

A la fin de la période de prolongation de cet essai, après 
53 semaines, les effets sur les paramètres lipidiques 
étaient maintenus. 

L'efficacité et la sécurité d'emploi d'Ezetrol en associa- 
tion à des doses de simvastatine supérieures à 40 mg 
par jour n'ont pas été étudiées chez des patients âgés 
de 10 à 17 ans. L'efficacité et la sécurité d'emploi 
d’Ezetrol en association avec de la simvastatine n’ont 
pas été étudiées chez les enfants âgés de moins de 
10 ans. L'efficacité à long terme du traitement par Ezetrol 
chez des patients de moins de 17 ans pour réduire la 
morbimortalité à l'âge adulte n’a pas été étudiée. 
Prévention des événements cardiovasculaires : 
IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes : Vyto- 
rin Efficacy International Trial) était une étude multicen- 
trique, randomisée, en double insu, menée versus 
comparateur actif chez 18 144 patients recrutés dans 
les 10 jours suivant une hospitalisation pour syndrome 
coronarien aigu (SCA ; infarctus du myocarde aigu [IDM] 
ou angor instable). A l'inclusion, les patients avec SCA 
avaient un taux de LDL-cholestérol soit < 125 mg/dL 
(< 3,2 mmol/L) s'ils n'avaient pas de traitement hypoli- 
pidémiant, soit < 100 mg/dL (< 2,6 mmol/L) s'ils pre- 
naient un traitement hypolipidémiant. Tous les patients 
ont été randomisés selon un ratio 1:1 pour recevoir soit 
ézétimibe/simvastatine 10 mg/40 mg (n = 9067) soit 
simvastatine 40 mg (n = 9077) et ont été suivis pendant 
une période médiane de 6,0 ans. 

Les patients avaient un âge moyen de 63,6 ans ; 76 % 
étaient des hommes, 84 % étaient d’origine caucasienne 
et 27 % étaient diabétiques. La valeur moyenne du LDL- 
cholestérol au moment de l'événement qualifiant l'entrée 
dans l'étude était de 80 mg/dL (2,1 mmol/L) pour ceux 
déjà sous traitement hypolipidémiant (n = 6390) et de 
101 mg/dL (2,6 mmol/L) pour ceux sans traitement 
hypolipidémiant antérieur (n = 11 594). Avant l’hospita- 
isation pour le SCA qualifiant l'inclusion dans l'étude, 
34 % des patients étaient sous traitement par statine. 
Après un an, le LDL-cholestérol moyen des patients tou- 
jours sous traitement était de 53,2 mg/dL (1,4 mmol/L) 
dans le groupe ézétimibe/simvastatine et de 69,9 mg/dL 
1,8 mmol/L) dans le groupe simvastatine en mono- 
thérapie. Les valeurs lipidiques ont été principalement 
obtenues chez les patients poursuivant le traitement de 
’étude. 

Le critère d'évaluation principal était un critère compo- 
site comprenant le décès d'origine cardiovasculaire, 
"événement coronarien majeur (définis comme infarc- 
tus du myocarde non fatal, angor instable documenté 
nécessitant une hospitalisation, ou intervention de 
revascularisation coronaire intervenant au moins 
30 jours après la randomisation des groupes de traite- 
ment) et AVC non fatal. L'étude a démontré que le 
traitement par ézétimibe ajouté à la simvastatine apporte 
un bénéfice supplémentaire en réduisant le critère 
composite principal comprenant le décès d'origine car- 
diovasculaire, l'événement coronarien majeur et AVC 
non fatal, comparé au traitement par simvastatine seule 
(réduction du risque relatif de 6,4 %, p = 0,016). Le 
critère d'évaluation principal est survenu chez 2572 des 
9067 patients (taux de survie à 7 ans selon Kaplan-Meyer 
[KM] de 32,72 %) dans le groupe ézétimibe/simvastatine 
et chez 2742 des 9077 patients (taux de survie à 7 ans 
selon KM de 34,67 %) dans le groupe simvastatine 
seule (voir figure 1 et tableau 1). Ce bénéfice supplé- 
mentaire dans la réduction du risque d'événements 
cardiovasculaires devrait être similaire lorsque l'ézéti- 
mibe est coadministré avec les statines ayant prouvé 
une réduction du risque cardiovasculaire. La mortalité 
totale est restée inchangée dans ce groupe à haut risque 
(cf tableau 1). 

Un bénéfice global a été observé pour tous les AVC ; 
cependant il y a eu une petite augmentation non 
significative d'AVC hémorragique dans le groupe ézé- 
timibe/simvastatine en comparaison avec simvastatine 
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seule (cf tableau 1). Le risque d’AVC hémorragique 
lorsque l'ézétimibe est coadministré avec des statines 
plus puissantes n’a pas été évalué dans des études à 
long terme. 

L'effet du traitement de l'association ézétimibe/simvas- 
tatine était généralement cohérent sur l’ensemble des 
résultats recueillis dans de nombreux sous-groupes, 
incluant sexe, âge, origine ethnique, antécédent de 
diabète, taux de lipides à l'inclusion, traitement antérieur 
par statine, antécédent d'AVC et hypertension. 

Figure 1 : Effet d’ézétimibe/simvastatine sur le critère 
composite principal comprenant le décès d'origine 
cardiovasculaire, l'événement coronarien majeur, ou 
l'AVC non fatal 
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Hazard ratio, 0.956 (95 %, 0,887-0,900); p = 0016 
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Temps écoulé * (années) 0 1 2 3 
Ézétimibe/simvastatine 9067 7371 6801 6375 
Simvastatine 9077 7455 6799 6327 
Temps écoulé * (années) 4 5 6 7 
Ézétimibe/simvastatine 5839 4284 3301 1906 
Simvastatine 5729 4206 3284 1857 

* Depuis la randomisation. 

Tableau 1 : Événements cardiovasculaires majeurs par 


groupe de traitement chez tous les patients randomisés 
d'IMPROVE-IT 
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(Décès d'origine cardiovasculaire, événements coronariens majeurs et 
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0,936 
{7 (7 1 
2572 | 32,72% | 2742 | 34,657% (0,887: 0,988) 0,016 
Critère d'efficacité composite secondaire 
Décès d'origine coronarienne, infarctus du myocarde non fatal, 
revascularisation coronaire urgente après 30 jours 
0,912 
0 0 1 
1322 | 17,52% | 1448 | 18,88% (0,847: 0,983) 0,016 
Événement coronarien majeur, AVC non fatal, décès (toutes causes) 
0,948 
0 (7 1 
3089 | 38,65% | 3246 | 40,25% (0,903: 0,996) 0,035 
Décès d'origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde non fatal, angor 
instable nécessitant une hospitalisation, toute revascularisation, 
AVCnonfatal 
0,945 
{7 0 1 
2716 | 34,49% | 2869 | 36,20% (0,897: 0,996) 0,035 
Composants du critère d'efficacité composite principal et critères 
d'efficacité sélectionnés (premières apparitions d'un événement défini 
pouvant survenir à tout moment) 
Décès d'origine cardiovasculaire 
1,000 
537 6,89% 538 6,84% (0,887;1,127) 0,997 
Événement coronarien majeur : 
- infarctus du myocarde non fatal 
0,871 
0 0 , 
945 12,77% | 1083 |1441% (0,798: 0,950) 0,002 
- Angor instable nécessitantune hospitalisation 
1,059 
(7 (i s 
156 2,06% 148 1,92% (0,846:1,326) 0,618 
- Revascularisation coronaire après 30 jours 
0,947 
0 0 1 
1690 | 21,84% | 1793 | 23,36% (0,886:1,012) 0,107 
AVCnonfatal 
0,802 
245 3,49% 305 4,24% (0,678;0,949) 0,010 
Toutinfarctus du myocarde (fataletnon fatal) 
0,872 
O (7 1! 
977 13,13% | 1118 | 14,82% (0,800:0,250) 0,002 
Tout AVC (fatal et non fatal): 
0,857 
(7 0 s! 
296 416% 345 4,171% (0,734:1,001) 0,052 
- AVC non hémorragique" 
0,793 
L (7 1 
242 3,48% 305 423% (0,670: 0,939) 0,007 
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- AVC hémorragique 
1,377 
L (7 D 
59 0,77% 43 0,59% (0.930:2,040) 0,110 
Décès toute cause 
0,989 
1215 | 15,36% | 1231 | 15,28% O914:1,070) 0,782 























a) 6 % ont reçu une augmentation de la dose à 10 mg/80 mg 
d'ézétimibe/simvastatine. 

b) 27 % ont reçu une augmentation de la dose à 80 mg de 
simvastatine. 

c) Taux de survie à 7 ans selon Kaplan-Meier. 

d) inclut un AVC ischémique ou un AVC de type indéterminé. 
Prévention des accidents vasculaires majeurs dans 
la maladie rénale chronique (IRC) : 

L'étude SHARP (Study of Heart and Renal Protection) 
était une étude multicentrique, randomisée, en double 
aveugle versus placebo menée chez 9438 patients 
insuffisants rénaux chroniques, dont un tiers de dialysés 
à l'inclusion. Un total de 4650 patients ont été traités 
par Ezetrol 10 mg en association avec de la simvastatine 
20 mg et 4620 ont reçu un placebo. Ils ont été suivis 
pendant une durée médiane de 4,9 ans. 

Les patients avaient un âge moyen de 62 ans, 63 % 
étaient des hommes, 72 % de type caucasien, 23 % 
étaient diabétiques, et pour ceux qui n'étaient pas 
dialysés, le débit moyen de filtration glomérulaire estimé 
(DFGe) était de 26,5 ml/min/1,73 m°. II n'y avait pas de 
critère d'inclusion basé sur les lipides. Le taux moyen 
initial de LDL-cholestérol était de 108 mg/dl. Après un 
an, en incluant les patients ne prenant plus de médica- 
ment de l'étude, le LDL-cholestérol était réduit de 26 % 
dans le groupe simvastatine 20 mg seule et de 38 % 
dans le groupe Ezetrol 10 mg associé à la simvastatine 
20 mg, par rapport au placebo. 

Le critère principal du protocole SHARP était une 
analyse en intention de traiter des événements vascu- 
laires majeurs (définis comme infarctus du myocarde 
non fatal, décès d'origine cardiaque, accident vasculaire 
cérébral, ou toute intervention de revascularisation), uni- 
quement chez les patients randomisés dans le groupe 
Ezetrol en association avec de la simvastatine (n = 4193) 
ou le groupe placebo (n = 4191). 

Les analyses secondaires incluaient le même critère 
composite pour la population entière (à l'inclusion ou à 
un an) randomisée dans le groupe Ezetrol en association 
avec de la simvastatine (n = 4650) ou le groupe placebo 
(n = 4620), ainsi que les composants de ces critères. 
L'analyse du critère principal montrait qu'Ezetrol en 
association avec de la simvastatine réduisait significa- 
tivement le risque d'événements vasculaires majeurs 
(749 patients avec des événements dans le groupe 
placebo contre 639 dans le groupe Ezetrol en associa- 
tion avec de la simvastatine) avec une réduction du 
risque relatif de 16 % (p = 0,001). 

Cependant, le schéma de cette étude n’a pas permis 
de déterminer la contribution spécifique de l’ézétimibe 
pour réduire significativement le risque d'accidents 
vasculaires majeurs chez les patients ayant une insuf- 
fisance rénale chronique. 

Les composants individuels des événements vascu- 
laires majeurs chez l'ensemble des patients randomisés 
sont présentés dans le tableau 2. Ezetrol en association 
avec de la simvastatine a significativement réduit le 
risque d'accident vasculaire cérébral et de revasculari- 
sation, avec des différences numériques non significa- 
tives en faveur d’Ezetrol en association avec de la 
simvastatine pour les infarctus du myocarde non fatals 
et les décès d’origine cardiaque. 

Tableau 2 : Événements vasculaires majeurs, par 
groupe de traitement, chez tous les patients inclus 
dans SHARP 






































Ezetrol 10 mg 
en association 
Résultats avec Placebo Pappan Valeur 
simvastatine | (n = 4620) ic T %) p 
20mg ° 
{n = 4650) 
Événements à 814 0,85 
vasculaires majeurs TSAM (17,6%) | (0,77-0,94 001 
Infarctus du 159 0,84 
myocardenontatal | 1849% | 40 | (066-105 | 02 
Décès d'origine k 272 0,93 
cardiaque 253(5,4%] 5,9%) | (0,78-1,10) 038 
Accident vasculaire 210 0,81 
cérébral 17187% | uso | 0,86-0,99) | 0038 
- AVCnon ” 174 0,75 
hémorragique 101,8% 3,8%) | (0,60-0,94) A 
-AVC 1,21 
hémorragique 400%) | 308%) | 0,78-1,86) | 040 
Toute à 352 0,79 
revascularisation 284(6,1%] 7,6%) | (0,68-0,93) 0,004 
Événements 
athérosclérotiques | 526(11,3%) Ain lo De y | 0002 
majeurs?) 14 70 ,F4-U, 




















a) Analyse en intention de traiter sur la totalité des patients 
randomisés au début de l'étude SHARP ou à 1 an, dans le 
groupe Ezetrol en association avec de la simvastatine ou le 
groupe placebo. 

b) Événements athérosclérotiques majeurs tels que infarc- 
tus du myocarde non fatals, décès d'origine coronaire, 
accident vasculaire non hémorragique, toute revasculari- 
sation. 





La réduction absolue du LDL-cholestérol atteinte avec 
Ezetrol en association avec de la simvastatine était 
inférieure chez les patients ayant un taux de LDL- 
cholestérol plus bas (< 2,5 mmol/l) à l'inclusion et chez 
les patients dialysés à l'inclusion par rapport aux autres 
patients, et les réductions de risque correspondant dans 
ces deux groupes étaient atténuées. 
Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) : 
Une étude randomisée, en double aveugle, d'une durée 
de 12 semaines, réalisée chez 50 patients présentant 
une hypercholestérolémie familiale homozygote HFHo 
(diagnostic clinique et/ou génotypique) et traitée par 
atorvastatine ou simvastatine (40 mg), associée ou non 
à une aphérèse du LDL-cholestérol, a montré qu'Ezetrol, 
associé à un traitement par atorvastatine (40 ou 80 mg) 
ou par simvastatine (40 ou 80 mg), diminuait significa- 
tivement le LDL-cholestérol de 15 %, alors qu'une 
augmentation de dose de 40 à 80 mg était nécessaire 
chez les patients traités en monothérapie par simvas- 
tatine ou atorvastatine. 

Sitostérolémie homozygote (phytostérolémie) : 
Une étude randomisée en double aveugle versus pla- 
cebo d’une durée de 8 semaines, réalisée chez 
37 patients présentant une sitostérolémie homozygote 
recevant soit 10 mg d’Ezetrol (n = 30) soit un placebo 
(n = 7), associé ou non chez certains patients à d’autres 
traitements (tels que statines, résines) a montré qu'Eze- 
trol diminuait significativement les taux des deux prin- 
cipaux phytostérols, le sitostérol et le campestérol, de 
21 % et 24 % respectivement par rapport à leur valeur 
initiale. Les effets du sitostérol sur la diminution de la 
morbidité et de la mortalité dans cette population ne 
sont pas connus. 

Sténose aortique : 

L'étude SEAS (simvastatine et ézétimibe dans le traite- 
ment de la sténose aortique) était une étude multicen- 
trique, en double aveugle, versus placebo, d’une durée 
de 4,4 ans (médiane), réalisée chez 1873 patients avec 
une sténose aortique asymptomatique documentée par 
mesure échodoppler du pic de vélocité du flux aortique 
situé dans l'intervalle 2,5-4,0 m/sec. Seuls ont été inclus 
dans l'étude les patients ne nécessitant pas un traite- 
ment par une statine pour réduire le risque cardiovas- 
culaire lié à l’athérosclérose. Les patients ont été rando- 
misés (ratio 1:1) pour recevoir un placebo ou l’ézétimibe 
10 mg associé à la simvastatine 40 mg par jour. 

Le critère principal était un composite d'événements 
cardiovasculaires majeurs associant le décès d’origine 
cardiovasculaire, le remplacement chirurgical de la 
valve aortique, l'insuffisance cardiaque congestive (ICC) 
consécutive à l’évolution de la sténose aortique, l’infarc- 
tus du myocarde non fatal, le pontage coronarien 
(CABG), l'intervention coronarienne percutanée (ICP), 
l’hospitalisation pour angor instable, et AVC non 
hémorragique. Les critères secondaires principaux 
étaient des composites de sous-groupes du critère 
principal. 

L'ézétimibe/simvastatine 10/40 mg n’a pas réduit de 
façon significative le risque d'événements cardiovascu- 
laires majeurs, en comparaison au placebo. Les événe- 
ments du critère principal ont été observés chez 
333 patients (35,3 %) dans le groupe ézétimibe/simvas- 
tatine et chez 355 patients (38,2 %) dans le groupe 
placebo (risque relatif dans le groupe ézétimibe/simvas- 
tatine : 0,96 ; intervalle de confiance à 95 % : 0,83 à 
1,12 ; p = 0,59). La valve aortique a été remplacée chez 
267 patients (28,3 %) dans le groupe ézétimibe/simvas- 
tatine et chez 278 patients (29,9 %) dans le groupe 
placebo (risque relatif : 1,00 ; IC 95 % : 0,84 à 1,18; 
p = 0,97). Moins de patients ont eu des événements 
cardiovasculaires ischémiques dans le groupe ézéti- 
mibe/simvastatine (n = 148) que dans le groupe placebo 
(n = 187) [risque relatif : 0,78 ; IC 95 % : 0,63 à 0,97 ; 
p = 0,02], principalement en raison du nombre plus 
faible de patients ayant bénéficié d’un pontage coro- 
narien. 

L'apparition de cancer est plus fréquente dans le groupe 
ézétimibe/simvastatine (105 versus 70, p = 0,01). La 
signification clinique de cette observation est incertaine, 
d'autant que dans l'étude SHARP plus importante en 
termes de nombre de patients, le nombre de cancers 
(438 dans le groupe ézétimibe/simvastatine contre 439 
pour le groupe placebo) n'était pas différent. De plus, 
dans l'étude IMPROVE-IT, le nombre total de patients 
présentant toute nouvelle apparition de tumeur maligne 
(853 dans le groupe ézétimibe/simvastatine versus 863 
dans le groupe simvastatine) n'était pas significati- 
vement différent et, par conséquent, les résultats de 
l'étude SEAS n'ont pas été confirmés par ceux des 
études SHARP ou IMPROVE-IT. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, l’ézétimibe est rapidement 
absorbé et subit une importante glycuroconjugaison 
conduisant à la formation d'un composé glycuronide 
phénolique pharmacologiquement actif (ézétimibe-gly- 
curonide). 

Les concentrations plasmatiques maximales moyennes 
(Cmax) sont atteintes en 1 à 2 heures pour l’ézétimibe- 
glycuronide et en 4 à 12 heures pour l’ézétimibe. 

La biodisponibilité absolue de l'ézétimibe ne peut être 
déterminée car le produit est pratiquement insoluble 
dans les milieux aqueux adaptés aux injections. 
L'administration concomitante d'aliments (repas riches 
en graisses ou repas sans graisses) n'a pas d'effet sur 
la biodisponibilité orale de l’ézétimibe administré sous 











forme de comprimés d’Ezetrol 10 mg. De ce fait, Ezetrol 
peut être administré pendant ou en dehors des repas. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques humaines est de 
99,7 % pour l'ézétimibe et de 88 à 92 % pour l'ézéti- 
mibe-glycuronide. 

Biotransformation : 

L'ézétimibe est principalement métabolisé dans l'intes- 
tin grêle et le foie par glycuroconjugaison (réaction de 
phase Il), suivie d’une excrétion biliaire. Un métabolisme 
oxydatif minimal (réaction de phase l) a été observé 
dans toutes les espèces évaluées. 

L'ézétimibe et l'ézétimibe-glycuronide sont les princi- 
paux produits dérivés détectés dans le plasma, repré- 
sentant respectivement environ 10 à 20 % et 80 à 90 % 
du produit total dans le plasma. L'ézétimibe et l'ézéti- 
mibe-glycuronide sont tous deux éliminés lentement du 
plasma ; il existe un recyclage entérohépatique signifi- 
catif. La demi-vie de l’ézétimibe et de l’ézétimibe- 
glycuronide est d'environ 22 heures. 

Elimination : 

Chez l’homme, après administration orale de **C-ézé- 
timibe (20 mg), l'ézétimibe total représente environ 93 % 
de la radioactivité totale du plasma. Environ 78 % de la 
radioactivité est récupérée dans les selles et 11 % dans 
les urines sur une période de recueil de 10 jours. Après 
48 heures, aucune radioactivité n’était détectable dans 
le plasma. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de l’ézétimibe est similaire chez 
l'enfant (> 6 ans) et chez l'adulte. Aucune donnée 
pharmacocinétique chez l'enfant de moins de 6 ans 
n’est disponible. L'expérience clinique concernant les 
enfants et adolescents est limitée aux patients avec 
HFHo, HFHe ou sitostérolémie. 

Sujets âgés : 

Les concentrations plasmatiques d’ézétimibe total sont 
environ 2 fois plus élevées chez le sujet âgé (> 65 ans) 
que chez le sujet jeune (18 à 45 ans). La diminution du 
LDL-cholestérol et la sécurité d'emploi sont compara- 
bles chez les sujets âgés et les sujets jeunes traités par 
Ezetrol. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire 
chez le sujet âgé. 

Insuffisance hépatique : 

Après administration d'une dose unique de 10 mg 
d’ézétimibe, ASC moyenne de l’ézétimibe total aug- 
mente d’environ 1,7 fois chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique légère (score de Child-Pugh 
de 5 ou 6), par rapport aux sujets sains. 

Une étude de doses répétées (10 mg par jour) d’une 
durée de 14 jours réalisée chez des patients présentant 
une insuffisance hépatique modérée (score de Child- 
Pugh de 7 à 9) montre que l’ASC moyenne de l’ézétimibe 
total augmente d’environ 4 fois au jour 1 et au jour 14, 
par rapport aux volontaires sains. 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère. Chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique modérée ou sévère (score de Child-Pugh > 9), 
compte tenu des effets inconnus d’une exposition 
accrue, Ezetrol n’est pas recommandé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (n=8, clairance de la créatinine < 30 ml/min/ 
1,73 mô}, l'administration d'une dose unique de 10 mg 
d’ézétimibe entraîne une augmentation d'environ 1,5 fois 
de l’'ASC moyenne de l’ézétimibe total par rapport aux 
volontaires sains (n = 9). Ce résultat n'étant pas considéré 
comme cliniquement significatif, aucun ajustement poso- 
logique n'est nécessaire chez ces patients. Dans cette 
étude, chez un patient transplanté rénal recevant de 
nombreux médicaments dont la ciclosporine, l'exposition 
à l’ézétimibe total était 12 fois supérieure. 

Sexe : 

Les concentrations plasmatiques de l'ézétimibe total sont 
légèrement plus élevées (approximativement 20 %) chez 
a femme que chez l’homme. La diminution de LDL- 
cholestérol et la sécurité d'emploi étant comparables chez 
homme et la femme traités par Ezetrol, aucun ajustement 
posologique n’est nécessaire en fonction du sexe. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucun organe cible n’a été identifié dans les études de 
toxicité chronique réalisées chez l'animal. 

Chez le chien traité pendant quatre semaines par 
ézétimibe (> 0,03 mg/kg/jour), la concentration de cho- 
estérol dans la bile vésiculaire a été multipliée par un 
facteur de 2,5 à 3,5. Par contre, une étude d’un an 
réalisée chez le chien recevant des doses allant jusqu’à 
300 mg/kg/jour n’a pas montré d'augmentation de 
l'incidence de lithiase biliaire ou d’autres effets hépato- 
biliaires. La signification de ces données chez l'homme 
n’est pas connue. Un risque lithogène chez des patients 
traités par Ezetrol ne peut être exclu. 

En association avec une statine, les effets toxiques 
observés sont essentiellement ceux observés avec les 
statines. Certains effets sont cependant plus importants 
que ceux observés par un traitement par une statine 
seule ; ceci pouvant être attribué aux interactions 
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques obser- 
vées avec l'association. Aucune interaction de ce type 
n’a été observée dans les études cliniques. 

Chez le rat, des cas de myopathies ont été observés 
uniquement après exposition à des doses plusieurs fois 
supérieures à la dose thérapeutique chez l’homme 

















{environ 20 fois le niveau de l’ASC des statines et 500 à 
2000 fois le niveau de ASC des métabolites actifs). 
Une série de tests in vivo et in vitro n’a pas mis en 
évidence d'effet génotoxique quand l'ézétimibe est 
administré seul ou en association à une statine. Les 
tests de carcinogénicité à long terme de l'ézétimibe 
étaient négatifs. 

L’ézétimibe n’a pas d'effet sur la fertilité du rat mâle ou 
femelle ni d'effet tératogène chez le rat et le lapin, que 
ce soit sur le développement pré ou postnatal. 
L’ézétimibe franchit la barrière placentaire chez la rate et la 
lapine gravides recevant des doses multiples de 1000 mg/ 
kg/jour. L'administration concomitante d'ézétimibe et de 
statines n’a pas d'effet tératogène chez le rat. 

Chez la lapine gravide, quelques déformations squelet- 
tiques (fusion des vertèbres thoraciques et caudales, 
réduction du nombre des vertèbres caudales) ont été 
observées. L'administration concomitante d'ézétimibe 
et de lovastatine a entraîné des morts embryonnaires. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 
humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936227071 (2003, RCP rév 10.05.16) 28 cp. 
3400939170060 (2008, RCP rév 10.05.16) 90 cp. 
3400956810970 (2003, RCP rév 10.05.16) 50 cp. 
Prix : 40,19 € (28 comprimés à 10 mg). 
121,06 € (90 comprimés à 10 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Non remboursable et non agréé Collect à la date du 
02.06.16 dans l'indication « Prévention des événements 
cardiovasculaires » (demandes à l'étude). 
En initiation de traitement : Prise en charge soumise à 
l'accord préalable des organismes de l'assurance maladie. 
Modèle hospitalier : Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Limited, 
Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, 
Royaume-Uni. 
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FACTANE © 200 Ul/ml 
facteur VIII 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable à 200 Ul/ml : 
Flacon de poudre + flacon de solvant de 5 ml ou 10 ml, 
avec système de transfert, boîtes unitaires. 


COMPOSITION 
Poudre : par flacon * 
5ml 10ml 
Facteur VIII de coagulation 
humain d'activité spécifique 
> 100 Ul/mg de protéines …… 1000 UI 2000 UI 


* de solution reconstituée 
Excipients : saccharose, mannitol, glycine, chlorhydrate 
de lysine, chlorure de calcium. 


Solvant : eau ppi. 


Factane 200 Ul/ml contient environ 70 Ul/ml de facteur 
Willebrand. 


[De] INDICATIONS 

Le facteur VIII de coagulation humain est indiqué pour 
e traitement et la prévention des hémorragies et en 
situation chirurgicale, dans le déficit en facteur VIII 
hémophilie A), chez les patients préalablement traités 
ou non, ne présentant pas d'inhibiteur dirigé contre le 
facteur VIII. 

Le traitement peut être poursuivi chez les patients qui 
développent un inhibiteur du facteur VIII (anticorps 
neutralisant) à un taux inférieur à 5 unités Bethesda (UB) 
si la réponse clinique persiste avec une augmentation 
du taux de facteur VIII circulant. 

Le facteur VIII de coagulation humain est indiqué pour 
le traitement de l’inhibiteur par induction de tolérance 
immune. 

Factane ne contient pas de facteur Willebrand en 
quantité suffisante pour être utilisé seul dans la maladie 
de Willebrand. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement et prévention des hémorragies et en 

situation chirurgicale : 

En règle générale, l'administration d’une UI de fac- 

teur VIII par kg de poids corporel fait augmenter le taux 

plasmatique de facteur VIII d'environ 2 %. Les formules 
suivantes permettent de déterminer la dose nécessaire 

à l'obtention d’une réponse donnée (1) ou la réponse à 

attendre d'une dose donnée (2) : 

1. Nb d’Ul nécessaires = poids corporel (kg) x aug- 
mentation souhaitée du taux de facteur VIII (% de 
la normale) x 0,5. 

2. Augmentation attendue du taux de facteur VIII (% de 

la normale) = 


2 x nb d’UI administrées 
poids corporel (kg) 








Les doses et la durée du traitement substitutif doivent 
être individualisées en fonction des besoins du patient 
(poids, sévérité des troubles de l'hémostase, site et 
importance de l’hémorragie, taux de facteur VIII sou- 
haité et éventuel inhibiteur). Le tableau suivant donne 
une indication des valeurs minimales du taux plasma- 
tique de facteur VIII. Dans les différentes situations 
hémorragiques décrites, l’activité du facteur VIII ne doit 
pas chuter au-dessous du taux indiqué (en % de la 
normale) pendant la durée mentionnée. 

Le facteur VIII de coagulation humain peut être égale- 
ment utilisé en prophylaxie des hémorragies à une 
posologie adaptée à chaque individu. Des posologies 
allant de 15 à 30 UI par kg de poids corporel, adminis- 
trées tous les 2 à 3 jours, ont permis de limiter avec 
succès le nombre d'épisodes hémorragiques. 
L'efficacité et la tolérance clinique du facteur VIII de 
coagulation humain du LFB (version non nanofiltrée) ont 
été montrées dans le traitement et la prévention des 
hémorragies et en situation chirurgicale chez l'enfant 
de moins de 6 ans par une étude rétrospective chez 
103 enfants non traités préalablement et présentant un 
taux de FVIII:C < 1 %. 








Fréquence des 
Taux injections et 
Accident plasmatique | période pendant 
hémorragique et nécessaire laquelle le taux 
acte chirurgical de plasmatique 
facteur VIII* | thérapeutique doit 
être maintenu 
Accident Aumoins une 
hémorragique 15-30% injection, selon 
mineur :hématome, la sévérité 
hémarthrose, épistaxis de l'hémorragie 
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hémorragique grave: 

hémorragie musculaire, 

traumatisme crânien 
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traumatisme crânien. i 

intervention etaux defacteur VIII 
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* Mesuré en activité et exprimé en pourcentage de la 
normale. 

Important : la dose et la fréquence des injections du 
facteur VIII de coagulation humain à administrer seront 
toujours adaptées à chaque cas individuel en fonction 
de l'efficacité clinique observée et du taux de facteur 
VIII atteint dans la circulation. 

Le traitement substitutif de l’hémophilie A sans et, a 
fortiori, avec inhibiteur du facteur VIII doit être pris en 
charge et surveillé régulièrement, en particulier pour 
l'apparition d’un inhibiteur. Si les taux de facteur VIII 
plasmatiques désirés ne peuvent être atteints ou si le 
saignement n’est pas maîtrisé après administration 
d’une dose calculée selon la formule ci-dessus, il faut 
réaliser des tests biologiques pour détecter la présence 
d’un inhibiteur. L'intérêt du traitement par le facteur VIII 
de coagulation humain doit alors être rediscuté (ineffi- 
cacité thérapeutique, augmentation du titre de l’inhibi- 
teur). 

Cas des patients porteurs d'inhibiteurs : 

Le facteur VIII de coagulation humain peut rester efficace 
chez les patients qui développent au cours du traitement 
un inhibiteur du facteur VIII (anticorps neutralisant) à un 
taux inférieur à 5 unités Bethesda (UB). Le taux plasma- 
tique de facteur VIII permet de s'assurer que le traite- 
ment substitutif est approprié. Le titre de l’inhibiteur doit 
être mesuré afin de s'assurer de l'absence de réponse 
anamnestique. 

Chez les patients présentant un inhibiteur de titre élevé, 
supérieur à 5 UB, des doses importantes du facteur VIII 
de coagulation humain peuvent être nécessaires pour 
contrôler des hémorragies graves. Dans certains cas, 
l'importance des doses nécessaires au maintien d'un 
taux plasmatique suffisant de facteur VIII peut rendre 
ce traitement difficile à mettre en œuvre. Si l'hémostase 
ne peut être assurée avec le facteur VIII de coagulation 
humain en présence d’un titre élevé d’inhibiteur, l'emploi 
d’un concentré de complexe prothrombique activé ou 
d’un concentré de facteur VII activé doit être envisagé. 
De tels traitements doivent être conduits par des méde- 
cins ayant l'habitude de traiter des patients atteints 
d’hémophilie A. 

Traitement de l'inhibiteur par induction de tolérance 
immune : 

La tolérance immune doit être initiée et conduite par 
une structure ayant l’habitude de traiter les patients 
atteints d’hémophilie A. 











Induction #7. 
de tolérance Doses* Modalités 
: d'administration 
immune (ITI) 
Initiation 
taux0,6à5UB 50Ul/kg/j 
3fois par semaine à L'ITIdoit être 
100 Ul/kg/j tous les jours initiée 
taux> 5UB 50-100 Ul/kg/ dès que possible 
3 fois par semaine à 
100 à 300 UI/kg/j 
tousles jours 
Après disparition 100 Ul/kg/j puis ii 
delinhibiteur, | 5OUVkg/puisSOUVkg |  SMPAS. 
récupération tous les 2 jours mensuels à fois 
ne par semaine 
normale puis traitement endent 
etdemi-vie prophylactique secs an 
normale 

















* Traitement indicatif à adapter selon les contrôles biolo- 
giques. 

Les données cliniques obtenues lors d’études rétros- 
pectives chez 6 patients ont permis d'établir la dispa- 
rition complète de l'inhibiteur par induction de tolérance 
immune chez 5 d’entre eux avec un recul de plusieurs 
années et une disparition partielle chez le sixième. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Factane se présente sous forme d’une poudre à recons- 
tituer extemporanément avec de l’eau pour préparations 
injectables selon les modalités décrites au paragraphe 
Modalités de manipulation/Élimination. 

Factane doit être exclusivement injecté par voie intra- 
veineuse, en une seule fois, immédiatement après 
reconstitution, sans dépasser 4 ml/minute. 

La solution est claire ou légèrement opalescente. Ne 
pas utiliser de solution trouble ou contenant un dépôt. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité connue à l’un des constituants de la 
préparation. 











DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Le traitement substitutif de l’hémophilie A sans et, a 
fortiori, avec inhibiteur du facteur VIII par le facteur VIII 
de coagulation humain doit être pris en charge ou 
surveillé par un spécialiste de l'hémopthilie. 
Comme tout médicament contenant des protéines et 
administré par voie intraveineuse, Factane peut provo- 
quer la survenue de réactions allergiques. 
Les malades doivent être informés des signes précoces 
des réactions d’hypersensibilité tels qu'œdème, urti- 
caire, urticaire généralisée, oppression thoracique, res- 
piration sifflante, hypotension et anaphylaxie. 
En cas d’apparition de ces symptômes, l'administration 
doit être interrompue immédiatement. En cas de choc 
anaphylactique, le traitement symptomatique de l’état 
de choc devra être instauré. 
Les formules proposées plus haut pour le calcul de la 
posologie permettent d'estimer la dose nécessaire, mais 
il est fortement recommandé de pratiquer les examens 
biologiques appropriés à intervalles réguliers afin de 
vérifier que le taux plasmatique souhaité de facteur VIII 
a été atteint et se maintient. En cas d’interventio 
chirurgicale majeure tout particulièrement, un contrô 
minutieux du traitement substitutif est indispensable à 
l’aide des tests de coagulation. 
Après des traitements répétés d’une dose apparemment 
correcte de facteur VIII de coagulation humain, en 
l'absence de réponse clinique ou si le taux de facteur VIII 
n’atteint pas le niveau prévu, il est indispensable de 
rechercher la présence d'inhibiteur du facteur VIII (anti- 
corps neutralisant le facteur VIII). II faut alors en démon- 
trer la présence dans le plasma et le titrer en unités 
internationales à l’aide de tests biologiques appropriés, 
notamment chez les patients non préalablement traités, 
dits « naïfs ». 

Le risque de transmission d'agents infectieux, y compris 

ceux dont la nature est encore inconnue, ne peut pas 

être définitivement exclu lorsque sont administrés des 
médicaments préparés à partir de sang ou de plasma 
humain. 

Ce risque est cependant limité par : 

- de stricts contrôles effectués lors de la sélection des 
dons par un entretien médical avec les donneurs et 
la réalisation de tests de dépistage sur chaque don, 
en particulier pour trois virus pathogènes majeurs : 
VIH, VHC, VHB ; 

-la recherche du matériel génomique du virus de 
l'hépatite C sur les pools de plasma ; 

-le procédé d’extraction/purification qui inclut des 
étapes d'élimination et/ou d’inactivation virale, dont 
la capacité a été validée pour le VIH, le VHC, le VHB, 
le parvovirus B19, le VHA, à l’aide de virus modèles. 
L'efficacité de l'élimination et/ou de l’inactivation 
virale reste cependant limitée vis-à-vis de certains 
virus non enveloppés particulièrement résistants, tels 
que le parvovirus B19. 

Il est recommandé que les patients recevant réguliè- 

rement des facteurs de coagulation soient correctement 

vaccinés contre l'hépatite A et l'hépatite B. 


DC| INTERACTIONS 
Aucune interaction médicamenteuse avec le facteur VIII 
de coagulation humain n’est connue à ce jour. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'hémophilie A est une affection qui touche presque 
uniquement les sujets de sexe masculin. 

De ce fait, l’innocuité des concentrés de facteur VIII 
chez la femme enceinte n’a pas été évaluée par des 
essais cliniques contrôlés. L'expérimentation animale 
est insuffisante pour établir la sécurité vis-à-vis de la 
reproduction, du déroulement de la grossesse, du 
développement de l'embryon ou du fœtus et du dévelop- 
pement post-natal. 

Par conséquent, le facteur VIII de coagulation humain 
ne sera prescrit qu’en cas de nécessité absolue au 
cours de la grossesse et de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Rien ne suggère que le facteur VIII de coagulation 
humain diminue l'aptitude à conduire des véhicules ou 
à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'apparition d’un inhibiteur du facteur VIII est une 
complication connue survenant chez les patients 
atteints d’hémophilie A. Elle peut entraîner une absence 
de réponse clinique. 

Au cours de l’étude de sécurité long terme, menée chez 
13 patients hémophiles sévères préalablement traités 
(PTPs), suivis pendant 3 mois maximum, aucune appa- 
rition d’inhibiteur n’a été observée avec Factane 200 Ul/ 
ml. Toutefois, les données restent limitées en raison du 
faible nombre de jours d'exposition et en l'absence 
d'essais chez les patients non traités préalablement 
(PUPSs). 

Lors des études cliniques avec le facteur VIII de coagu- 
lation humain du LFB (version non nanofiltrée) condui- 
tes chez 104 PUPs avec un taux de FVII:C <1 %, 
15 patients ont développé un inhibiteur (14,4 %) dont 5 
avec un taux supérieur à 5 UB. 

Aucune apparition d’inhibiteur n’a été observée chez 
les 32 patients hémophiles sévères préalablement trai- 
tés (PTPSs) suivis au moins 6 mois lors des essais 
cliniques effectués avec Factane 100 Ul/ml. 

Depuis la commercialisation de Factane 100 Ul/mi, 
l’apparition d’inhibiteurs du facteur VIII a été rapportée. 
Ces inhibiteurs ont été observés aussi bien chez les 
PUPs traités par Factane 100 Ul/ml que chez les PTPs. 
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Les patients traités avec le facteur VIII de coagulation 

humain doivent être surveillés soigneusement, sur le 

plan clinique et biologique, en ce qui concerne le 
développement de ces anticorps inhibiteurs. 

Rarement, des réactions allergiques sont observées, et 

peuvent dans certains cas évoluer vers une réaction 

anaphylactique sévère voire un choc. 

Les effets indésirables rapportés au cours d’un essai 

clinique considérés comme au moins possiblement 

liés à Factane 200 Ul/ml sont listés ci-dessous par 
classe de système-organe et fréquence (pourcentage 
de patients ayant présenté l'effet indésirable). 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 

(> 1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) et 

très rare (< 1/10 000), inconnu (ne peut être calculé à 

partir des données disponibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dysgueusie*. 

* Effet observé chez un des 13 patients traités au cours 

d'une étude de sécurité long terme menée chez 13 patients 

hémophiles sévères préalablement traités suivis pendant 

3 mois maximum. 

D'autres effets indésirables, mentionnés ci-dessous, 

ont été observés avec Factane 100 Ul/ml. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence inconnue : hypersensibilité, choc anaphy- 
lactique. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence inconnue : agitation. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence inconnue : céphalées, somnolence, pares- 
thésies. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence inconnue : tachycardie. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence inconnue : hypotension, bouffées de cha- 
leur. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence inconnue : dyspnée, sibilants. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence inconnue : nausées, vomissements. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Fréquence inconnue : prurit, érythème, urticaire, 
angio-ædème. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquence inconnue : oppression thoracique, œdème 
localisé, œdème généralisé, douleur au point d'injec- 
tion, frissons, asthénie. 

Investigations : 

- Fréquence inconnue : température augmentée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 


Aucun effet indésirable lié à un surdosage accidentel 
n’a été rapporté jusqu’à présent avec Factane. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : sang et organes héma- 
topoïétiques (facteur VIII de coagulation humain, 
B02BDO02). 

Factane contient essentiellement du facteur VIII respon- 
sable de l’activité de coagulation. Il permet l’hémostase 
chez l'hémophile A. 

L'hémophilie A est un trouble héréditaire de la coagu- 
lation sanguine dû à un déficit en facteur VIII qui 
engendre des hémorragies profuses soit spontanément 
soit à la suite d’un traumatisme d'origine accidentelle 
ou chirurgicale. 

Le facteur VIII:C est la partie coagulante du complexe 
facteur VIII circulant dans le plasma. Il est associé de 
façon non covalente au facteur Willebrand. Dans Fac- 
tane, la totalité du facteur VIII est associée au facteur 
Willebrand. 

Ces deux protéines possèdent des propriétés biochi- 
miques et immunologiques distinctes et sont sous un 
contrôle génétique différent. Le facteur VII:C agit 
comme cofacteur du facteur IX afin d’activer le facteur X. 
Une fois activé, le facteur X convertit la prothrombine 
en thrombine qui elle-même convertit le fibrinogène en 
fibrine, aboutissant à la formation du caillot. 

Le taux résiduel de facteur Willebrand (antigène) dans 
cette préparation est de l'ordre de 70 Ul/mi. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le pic plasmatique de Factane est habituellement 
observé 15 minutes après l'injection. 

Dans une étude effectuée chez 12 patients, la récupé- 
ration F VIII:C de Factane 100 Ul/ml a été de 2,6 Ul/di/ 
Ul/kg + 0,7, et la demi-vie de 12,1 heures + 4,7. 
Dans une seconde étude réalisée en croisée chez 
12 patients, comparant Factane 200 Ul/ml et Factane 
100 Ul/mi, la récupération F VIII:C de Factane 200 Ul/ml 
a été de 2,30 Ul/d/Ul/kg + 0,32 et la récupération 
F VIII:C de Factane 100 Ul/ml a été de 2,49 Ul/dl/Ul/kg 
+ 0,35. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Le facteur VIII contenu dans Factane est un constituant 
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normal du plasma humain et il se comporte comme le 
facteur VIII endogène. 

Il n’a pas été effectué d'essais de toxicité réitérée, ni 
d’étude de reproduction chez l'animal. 

Les données précliniques ne laissent supposer aucune 
potentialité mutagène de Factane. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Le facteur VIII de coagulation humain ne doit être 
mélangé avec aucun autre produit et/ou médicament. 
Seuls les dispositifs d’injection/perfusion homologués 
peuvent être utilisés car l’adsorption des facteurs de 
coagulation dérivés du plasma humain sur les surfaces 
internes de certains matériels de perfusion peut être 
responsable de l'échec du traitement. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver entre + 2 °C et + 8°C (au réfrigérateur). 
Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. Pendant la durée de 
conservation, le produit peut être conservé à une 
température ne dépassant pas + 25 °C pendant 6 mois 
maximum, sans être à nouveau réfrigéré pendant cette 
période, et doit être jeté s’il n’est pas utilisé au bout de 
ces 6 mois. Ne pas congeler. 

Après reconstitution : Une utilisation immédiate est 
recommandée. Toutefois, la stabilité a été démontrée 
pendant 3 heures à + 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Respecter les règles d’asepsie habituelles. 
Reconstitution : 

Ne jamais utiliser les flacons dès la sortie du réfrigé- 

rateur. 

- Amener les 2 flacons (poudre et solvant) à une 
température ne dépassant pas 25 °C. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 

- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 

- Retirer l'opercule du dispositif Mix2Vial. Sans extraire 
le dispositif de son emballage, enclencher l'extrémité 
bleue du Mix2Vial sur le bouchon du flacon de 
solvant. 

- Retirer puis jeter l'emballage. Prendre soin de ne pas 
toucher la partie désormais exposée du dispositif. 

- Retourner l’ensemble flacon de solvant-dispositif et 
l’enclencher sur le flacon de poudre par la partie 
transparente du dispositif. Le solvant est transféré 
automatiquement dans le flacon de poudre. Maintenir 
l’ensemble et agiter doucement, d’un mouvement 
circulaire, pour dissoudre totalement le produit. 

- En maintenant la partie produit reconstitué d’une main 
et la partie solvant de l’autre, séparer les flacons en 
dévissant le dispositif Mix2Vial. 

La mise en solution ainsi opérée est généralement 

instantanée et doit être totale en moins de 10 minutes. 

La solution est incolore ou légèrement opalescente. Ne 

pas utiliser de solution trouble ou contenant un dépôt. 

Administration : 

- Tenirle flacon de produit reconstitué verticalement, en 
vissant une seringue stérile sur le dispositif Mix2Vial. 
Aspirer ensuite lentement le produit dans la seringue. 

- Une fois le produit transféré dans la seringue, tenir 
celle-ci fermement (piston dirigé vers le bas), dévisser 
le dispositif Mix2Vial et le remplacer par une aiguille 
intraveineuse ou une aiguille épicrânienne. 

- Expulser l’air de la seringue et piquer la veine après 
désinfection. 

- Injecter lentement par voie intraveineuse en une 
seule fois, immédiatement après reconstitution, sans 
dépasser un débit de 4 ml/minute. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière de six mois (établis- 

sements de transfusion sanguine autorisés à dispenser 

des médicaments dérivés du sang aux malades qui y 

sonttraités, inclus). Délivrance réservée aux pharmacies 

à usage intérieur des établissements de santé ou aux 

établissements de transfusion sanguine pour les mala- 

des qui y sont traités. 

AMM 3400958520150 (2013) flacon de 5 ml. 
3400958520099 (2013) flacon de 10 ml. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893949573 (flacon de 5 ml) : 648,00 €. 

UCD 3400893949405 (flacon de 10 ml) : 1296,00 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 

charge en sus des GHS. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d'appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 














Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











FACTANE © 100 Ul/ml 
facteur VIII 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable à 100 Ul/ml : 
Flacon de poudre + flacon de solvant de 2,5 ml ou de 
5 ml, avec système de transfert, boîtes unitaires. 


COMPOSITION 
Poudre : par flacon * 
2,5 ml 5ml 
Facteur VIII de coagulation humain 
d'activité spécifique > 100 Ul/mg 
de protéines ...sssssssssessessessrssrsersersse 250 UI 500 UI 


Excipients : saccharose, mannitol, glycine, chlorhydrate 
de lysine, chlorure de calcium. 


Solvant : eau ppi. 


Factane contient environ 20 Ul/mi de facteur Willebrand. 
* De solution reconstituée. 


INDICATIONS 

Le facteur VIII de coagulation humain est indiqué pour 
le traitement et la prévention des hémorragies et en 
situation chirurgicale, dans le déficit en facteur VIII 
(hémophilie A), chez les patients préalablement traités 
ou non, ne présentant pas d'inhibiteur dirigé contre le 
facteur VIII. 

Le traitement peut être poursuivi chez les patients qui 
développent un inhibiteur du facteur VIII (anticorps 
neutralisant) à un taux inférieur à 5 unités Bethesda (UB) 
si la réponse clinique persiste avec une augmentation 
du taux de facteur VIII circulant. 

Le facteur VIII de coagulation humain est indiqué pour 
le traitement de l’inhibiteur par induction de tolérance 
immune. 

Factane ne contient pas de facteur Willebrand en 
quantité suffisante pour être utilisé seul dans la maladie 
de Willebrand. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement et prévention des hémorragies et en 

situation chirurgicale : 

En règle générale, l'administration d’une UI de fac- 

teur VIII par kg de poids corporel fait augmenter le taux 

plasmatique de facteur VIII d'environ 2 %. Les formules 

suivantes permettent de déterminer la dose nécessaire 

à l'obtention d'une réponse donnée (1) ou la réponse à 

attendre d’une dose donnée (2) : 

1. Nb d’UI nécessaires = poids corporel (kg) x aug- 
mentation souhaitée du taux de facteur VIII (% de 
la normale) x 0,5. 

2. Augmentation attendue du taux de facteur VIII (% de 
la normale) = 


2 x nb d’Ul administrées 
poids corporel (kg) 





Les doses et la durée du traitement substitutif doivent 
être individualisées en fonction des besoins du patient 
(poids, sévérité des troubles de l'hémostase, site et 
importance de l’hémorragie, taux de facteur VIII sou- 
haité et éventuel inhibiteur). Le tableau suivant donne 
une indication des valeurs minimales du taux plasma- 
tique de facteur VIII. Dans les différentes situations 
hémorragiques décrites, l’activité du facteur VIII ne doit 
pas chuter au-dessous du taux indiqué (en % de la 
normale) pendant la durée mentionnée. 

Le facteur VIII de coagulation humain peut être égale- 
ment utilisé en prophylaxie des hémorragies à une 
posologie adaptée à chaque individu. Des posologies 
allant de 15 à 30 UI par kg de poids corporel, adminis- 
trées tous les 2 à 8 jours, ont permis de limiter avec 
succès le nombre d'épisodes hémorragiques. 
L'efficacité et la tolérance clinique du facteur VIII de 
coagulation humain du LFB (version non nanofiltrée) ont 
été montrées dans le traitement et la prévention des 
hémorragies et en situation chirurgicale chez l'enfant 
de moins de 6 ans par une étude rétrospective chez 
108 enfants non traités préalablement et présentant un 
taux de FVIII:C < 1 %. 





Fréquence des 
injections et période 
pendant laquelle le taux 
plasmatique 
thérapeutique doit être 
maintenu 


Accident hémorragique 
etacte chirurgical 


Taux plasmatique 
nécessaire 
de facteur VIII * 





Accident hémorragique 
mineur :hématome, 
hémarthrose, épistaxis 


Au moins uneinjection, 
selon la sévérité de 
l'hémorragie 


15-30 % 





Accident hémorragique 
grave : hémorragie 
musculaire, 
traumatisme crânien 
léger, hémorragie de la 
cavité buccale. 
Intervention 
chirurgicale de 
moyenne importance 
dontextraction dentaire 


2à4jours 
oujusqu'à cicatrisation 
satisfaisante 


30-50 % 

















Hémorragie mettant en 

jeule pronostic vital : Pendant 7 jours, puis 
hémorragie poursuite dutraitement 
gastro-intestinale, pendant 4 à 7 jours 
abdominale, cérébrale 50-100 % supplémentaires de 


manière à maintenir le 
taux de facteur VIII entre 
30et50 % 


outhoracique, fracture, 
traumatisme crânien. 
Intervention 
chirurgicale majeure 





* Mesuré en activité et exprimé en pourcentage de la 
normale. 

Important : la dose et la fréquence des injections du 
facteur VIII de coagulation humain à administrer seront 
toujours adaptées à chaque cas individuel en fonction 
de l'efficacité clinique observée et du taux de facteur 
VIII atteint dans la circulation. 

Le traitement substitutif de l'hémophilie A sans et, a 
fortiori, avec inhibiteur du facteur VIII doit être pris en 
charge et surveillé régulièrement, en particulier pour 
l'apparition d’un inhibiteur. Si les taux de facteur VIII 
plasmatiques désirés ne peuvent être atteints ou si le 
saignement n’est pas maîtrisé après administration 
d'une dose calculée selon la formule ci-dessus, il faut 
réaliser des tests biologiques pour détecter la présence 
d’un inhibiteur. L'intérêt du traitement par le facteur VIII 
de coagulation humain doit alors être rediscuté (ineffi- 
cacité thérapeutique, augmentation du titre de l’inhibi- 
teur). 

Cas des patients porteurs d'inhibiteurs : 

Le facteur VIII de coagulation humain peut rester efficace 
chez les patients qui développent au cours du traitement 
un inhibiteur du facteur VIII (anticorps neutralisant) à un 
taux inférieur à 5 unités Bethesda (UB). Le taux plasma- 
tique de facteur VIII permet de s'assurer que le traite- 
ment substitutif est approprié. Le titre de l’inhibiteur doit 
être mesuré afin de s'assurer de l'absence de réponse 
anamnestique. 

Chez les patients présentant un inhibiteur de titre élevé, 
supérieur à 5 UB, des doses importantes du facteur VIII 
de coagulation humain peuvent être nécessaires pour 
contrôler des hémorragies graves. Dans certains cas, 
l'importance des doses nécessaires au maintien d'un 
taux plasmatique suffisant de facteur VIII peut rendre 
ce traitement difficile à mettre en œuvre. Si l'hémostase 
ne peut être assurée avec le facteur VIII de coagulation 
humain en présence d’un titre élevé d’inhibiteur, l'emploi 
d’un concentré de complexe prothrombique activé ou 
d’un concentré de facteur VII activé doit être envisagé. 
De tels traitements doivent être conduits par des méde- 
cins ayant l'habitude de traiter des patients atteints 
d’hémophilie A. 

Traitement de l’inhibiteur par induction de tolérance 
immune : 

La tolérance immune doit être initiée et conduite par 
une structure ayant l'habitude de traiter les patients 
atteints d'hémophilie A. 





























Induction de tolérance Doses* Modalités 
immune (ITI) d'administration 
Initiation 50 U//kg/j 3 fois par 
taux 0,6 à 5UB semaine à 100 Ul/kg/j 
touslesjours | LTI doitêtreinitiée 
taux> 5UB 50-100 Ul/kg/j 3 fois dès que possible 
par semaine à 100 à 
300 Ul/kg/jtousles 
jours 
Après disparition de 100 Ul/kg/j puis 
l'inhibiteur, 50 Ukg/j puis en paliers mensuels 
récupération normale 50 Ul/kgtous les 3fois par semaine 
etdemi-vienormale 2jours puis pendant au moins 
traitement 1an 
prophylactique 














* Traitement indicatif à adapter selon les contrôles biolo- 
giques. 

Les données cliniques obtenues lors d’études rétros- 
pectives chez 6 patients ont permis d'établir la dispa- 
rition complète de l'inhibiteur par induction de tolérance 
immune chez 5 d’entre eux avec un recul de plusieurs 
années et une disparition partielle chez le sixième. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Factane se présente sous forme d’une poudre à recons- 
tituer extemporanément avec de l’eau pour préparations 
injectables (cf Modalités manipulation/élimination). 
Factane doit être exclusivement injecté par voie intra- 
veineuse, en une seule fois, immédiatement après 
reconstitution, sans dépasser 4 ml/minute. 

La solution est claire ou légèrement opalescente. Ne 
pas utiliser de solution trouble ou contenant un dépôt. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité connue à l’un des constituants de la 
préparation. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement substitutif de l'hémophilie A sans et, a 
fortiori, avec inhibiteur du facteur VIII par le facteur VIII 
de coagulation humain doit être pris en charge ou 
surveillé par un spécialiste de l'hémophilie. 

Comme tout médicament contenant des protéines et 
administré par voie intraveineuse, Factane peut provo- 
quer la survenue de réactions allergiques. 

Les malades doivent être informés des signes précoces 
des réactions d’hypersensibilité tels qu'œdème, urti- 
caire, urticaire généralisée, oppression thoracique, res- 
piration sifflante, hypotension et anaphylaxie. 

En cas d'apparition de ces symptômes, l'administration 
doit être interrompue immédiatement. En cas de choc 























anaphylactique, le traitement symptomatique de l’état 
de choc devra être instauré. 
Les formules proposées plus haut pour le calcul de la 
posologie permettent d'estimer la dose nécessaire, mais 
il est fortement recommandé de pratiquer les examens 
biologiques appropriés à intervalles réguliers afin de 
vérifier que le taux plasmatique souhaité de facteur VIII 
a été atteint et se maintient. En cas d'intervention 
chirurgicale majeure tout particulièrement, un contrôle 
minutieux du traitement substitutif est indispensable à 
l’aide des tests de coagulation. 
Après des traitements répétés d’une dose apparemment 
correcte de facteur VIII de coagulation humain, en 
l'absence de réponse clinique ou si le taux de facteur VIII 
n'atteint pas le niveau prévu, il est indispensable de 
rechercher la présence d’inhibiteur du facteur VIII (anti- 
corps neutralisant le facteur VIII). II faut alors en démon- 
trer la présence dans le plasma et le titrer en unités 
internationales à l’aide de tests biologiques appropriés, 
notamment chez les patients non préalablement traités, 
dits « naïfs ». 

Le risque de transmission d'agents infectieux, y compris 

ceux dont la nature est encore inconnue, ne peut pas 

être définitivement exclu lorsque sont administrés des 
médicaments préparés à partir de sang ou de plasma 
humain. 

Ce risque est cependant limité par : 

- de stricts contrôles effectués lors de la sélection des 
dons par un entretien médical avec les donneurs et 
la réalisation de tests de dépistage sur chaque don, 
en particulier pour trois virus pathogènes majeurs : 
VIH, VHC, VHB ; 

-la recherche du matériel génomique du virus de 
l'hépatite C sur les pools de plasma ; 

-le procédé d’extraction/purification qui inclut des 
étapes d'élimination et/ou d’inactivation virale, dont 
la capacité a été validée pour le VIH, le VHC, le VHB, 
le parvovirus B19, le VHA, à l’aide de virus modèles. 
L'efficacité de l'élimination et/ou de l’inactivation 
virale reste cependant limitée vis-à-vis de certains 
virus non enveloppés particulièrement résistants, tels 
que le parvovirus B19. 

Il est recommandé que les patients recevant réguliè- 

rement des facteurs de coagulation soient correctement 

vaccinés contre l'hépatite A et l'hépatite B. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune interaction médicamenteuse avec le facteur VIII 
de coagulation humain n’est connue à ce jour. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'hémoptilie A est une affection qui touche presque 
uniquement les sujets de sexe masculin. 

De ce fait, l’innocuité des concentrés de facteur VIII 
chez la femme enceinte n’a pas été évaluée par des 
essais cliniques contrôlés. L'expérimentation animale 
est insuffisante pour établir la sécurité vis-à-vis de la 
reproduction, du déroulement de la grossesse, du 
développement de l'embryon ou du fœtus et du dévelop- 
pement post-natal. 

Par conséquent, le facteur VIII de coagulation humain 
ne sera prescrit qu’en cas de nécessité absolue au 
cours de la grossesse et de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Rien ne suggère que le facteur VIII de coagulation 
humain diminue l'aptitude à conduire des véhicules ou 
à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
L'apparition d’un inhibiteur du facteur VIII est une 
complication connue survenant chez les patients 
atteints d'hémophilie A. Elle peut entraîner une absence 
de réponse clinique. 
Lors des études cliniques avec le facteur VIII de coagu- 
lation humain du LFB (version non nanofiltrée) conduites 
chez 104 patients non traités préalablement avec un 
taux de FVII:C <1 %, 15 patients ont développé un 
inhibiteur (14,4 %) dont 5 avec un taux supérieur à 5 UB. 
Aucune apparition d’inhibiteur n’a été observée chez 
les 32 patients hémophiles sévères préalablement trai- 
tés suivis au moins 6 mois lors des essais cliniques 
effectués avec Factane. 
Depuis la commercialisation de Factane, l'apparition 
d’inhibiteurs du facteur VIII a été rapportée. Ces inhibi- 
teurs ont été observés chez les patients non traités 
préalablement (PUPs) par Factane et chez les patients 
déjà traités (PTPS). 
Les patients traités avec le facteur VIII de coagulation 
humain doivent être surveillés soigneusement, sur le 
plan clinique et biologique, en ce qui concerne le 
développement de ces anticorps inhibiteurs. 
Rarement, des réactions allergiques sont observées, et 
peuvent dans certains cas évoluer vers une réaction 
anaphylactique sévère voire un choc. 
La fréquence des effets indésirables a été définie selon 
les critères suivants : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000), 
inconnu (ne peut être calculé à partir des données 
disponibles). 
Affections du système immunitaire : 
- Fréquence inconnue : hypersensibilité, choc anaphy- 
lactique. 
Affections psychiatriques : 
- Fréquence inconnue : agitation. 
Affections du système nerveux : 
- Fréquence inconnue : céphalées, somnolence, pares- 
thésies. 









































Affections cardiaques : 

- Fréquence inconnue 

Affections vasculaires : 

- Fréquence inconnue : hypotension, bouffées de cha- 
leur. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence inconnue : dyspnée, sibilants. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence inconnue : nausées, vomissements. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Fréquence inconnue : prurit, érythème, urticaire, 
angio-œdème. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquence inconnue : oppression thoracique, œdème 
localisé, œdème généralisé, douleur au point d’injec- 
tion, frissons, asthénie. 

Investigations : 

- Fréquence inconnue : température augmentée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
Aucun effet indésirable lié à un surdosage accidentel 
n’a été rapporté jusqu’à présent avec Factane. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Sang et organes 
hématopoïétiques (facteur VIII de coagulation humain, 
B02BD02). 

Factane contient essentiellement du facteur VIII respon- 
sable de l’activité de coagulation. II permet l'hémostase 
chez l'hémophile A. 

L’hémophilie A est un trouble héréditaire de la coagu- 
lation sanguine dû à un déficit en facteur VIII qui 
engendre des hémorragies profuses soit spontanément 
soit à la suite d’un traumatisme d'origine accidentelle 
ou chirurgicale. 

Le facteur VIII:C est la partie coagulante du complexe 
facteur VIII circulant dans le plasma. Il est associé de 
façon non covalente au facteur Willebrand. Dans Fac- 
tane, la totalité du facteur VIII est associée au facteur 
Willebrand. 

Ces deux protéines possèdent des propriétés biochi- 
miques et immunologiques distinctes et sont sous un 
contrôle génétique différent. Le facteur VII:C agit 
comme cofacteur du facteur IX afin d'activer le facteur X. 
Une fois activé, le facteur X convertit la prothrombine 
en thrombine qui elle-même convertit le fibrinogène en 
fibrine, aboutissant à la formation du caillot. 

Le taux résiduel de facteur Willebrand (antigène) dans 
cette préparation est de l’ordre de 20 Ul/mi. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le pic plasmatique de Factane est habituellement 
observé 15 minutes après l'injection. 

Dans une étude effectuée chez 12 patients, la récupé- 
ration de F VII:C de Factane a été de 2,6 Ul/dl/Ul/kg 
+ 0,7, et la demi-vie de 12,1 heures + 4,7. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le facteur VIII contenu dans Factane est un constituant 
normal du plasma humain et il se comporte comme le 
facteur VIII endogène. 

ll n’a pas été effectué d'essais de toxicité réitérée, ni 
d'étude de reproduction chez l'animal. 

Les données précliniques ne laissent supposer aucune 
potentialité mutagène de Factane. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Le facteur VIII de coagulation humain ne doit être 
mélangé avec aucun autre produit et/ou médicament. 
Seuls les dispositifs d’injection/perfusion homologués 
peuvent être utilisés car l’adsorption des facteurs de 
coagulation dérivés du plasma humain sur les surfaces 
internes de certains matériels de perfusion peut être 
responsable de l'échec du traitement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver entre + 2°C et + 8°C (au réfrigérateur). 
Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l'abri de la lumière. Pendant la durée de 
conservation, le produit peut être conservé à une 
température ne dépassant pas + 25 °C pendant 6 mois 
maximum, sans être à nouveau réfrigéré pendant cette 
période, et doit être jeté s’il n’est pas utilisé au bout de 
ces 6 mois. Ne pas congeler. 

Après reconstitution : Une utilisation immédiate est 
recommandée. Toutefois, la stabilité a été démontrée 
pendant 3 heures à + 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Respecter les règles d’asepsie habituelles. 
Reconstitution : 

Ne jamais utiliser les flacons dès la sortie du réfrigé- 

rateur. 

- Amener les 2 flacons (poudre et solvant) à une 
température ne dépassant 25 °C. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 

- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 


: tachycardie. 








v 























v 

















v 























v 














- Retirer l’opercule du dispositif Mix2Vial. Sans extraire 
le dispositif de son emballage, enclencher l'extrémité 
bleue du Mix2Vial sur le bouchon du flacon de solvant. 

- Retirer puis jeter l'emballage. Prendre soin de ne pas 
toucher la partie désormais exposée du dispositif. 

- Retourner l’ensemble flacon de solvant - dispositif et 
l’enclencher sur le flacon de poudre par la partie 
transparente du dispositif. Le solvant est transféré 
automatiquement dans le flacon de poudre. Maintenir 
l’ensemble et agiter doucement, d’un mouvement 
circulaire, pour dissoudre totalement le produit. 

- En maintenant la partie produit reconstitué d’une main 
et la partie solvant de l’autre, séparer les flacons en 
dévissant le dispositif Mix2Vial. 

La mise en solution ainsi opérée est généralement 

instantanée et doit être totale en moins de 10 minutes. 

La solution est incolore ou légèrement opalescente. Ne 

pas utiliser de solution trouble ou contenant un dépôt. 

Administration : 

- Tenirle flacon de produit reconstitué verticalement, en 
vissant une seringue stérile sur le dispositif Mix2Vial. 
Aspirer ensuite lentement le produit dans la seringue. 

- Une fois le produit transféré dans la seringue, tenir 
celle-ci fermement (piston dirigé vers le bas), dévisser 
le dispositif Mix2Vial et le remplacer par une aiguille 
intraveineuse ou une aiguille épicrânienne. 

- Expulser l'air de la seringue et piquer la veine après 
désinfection. 

- Injecter lentement par voie intraveineuse en une 
seule fois, immédiatement après reconstitution, sans 
dépasser un débit de 4 ml/minute. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière de six mois (établis- 
sements de transfusion sanguine autorisés à dispenser 
des médicaments dérivés du sang aux malades qui y 
sonttraités, inclus). Délivrance réservée aux pharmacies 
à usage intérieur des établissements de santé ou aux 
établissements de transfusion sanguine pour les mala- 
des qui y sont traités. 
AMM 3400956211555 (1998, RCP rév 09.09.11) fl 2,5 ml. 
3400956211616 (1994, RCP rév 09.09.11) fl 5 ml. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400892259246 (flacon de 2,5 ml) : 162,00 €. 
UCD 3400892259307 (flacon de 5 ml) : 324,00 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d’appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 





FAMENPAX © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé orodispersible : Boîte de 40, sous plaquettes 
thermoformées. 














COMPOSITION p cp 
Cocculus indicus 8 DH . 5 mg 
Tabacum 8 DH … 5 mg 
Argentum nitricum 6 DH 5 mg 
Sepia officinalis 6 DH 5 mg 
Borax 4 DH 5 mg 
Nux vomica 4 DH 5 mg 





Excipients : lactose (utilisé comme excipient et comme 
véhicule pour les montées en dilutions des différentes 
souches), mannitol, croscarmellose sodique, stéarate 
de magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose (136,74 mg/cp). 


[Dc] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans les états nauséeux et les vomissements de la 
grossesse ou du mal des transports. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Médicament réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 

18 mois. 

1 comprimé toutes les 10 minutes la première heure, 

espacer selon amélioration sans dépasser 10 compri- 

més par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie sublinguale. 

Laisser fondre sous la langue, de préférence en dehors 

des repas. 

Chez l'enfant de 18 mois à 6 ans : faire dissoudre le 

comprimé dans un peu d’eau avant son administration, 

en raison du risque de fausse-route. 

PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 18 mois. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 











rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicament homéo- 
pathique. 

En l’absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400926617110 (2012, RCP rév 11.07.17). 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires LEHNING 
3, rue du Petit-Marais. 57640 Sainte-Barbe 
Tél : 03 87 76 72 24 
Site web : www.lehning.com 
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FAMPYRA ® 


fampridine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 10 mg (blanc 
cassé, ovale, biconvexe, mesurant 13 x 8 mm, à bord 
aplati et portant l'inscription « A10 » sur une face) : 
Boîtes de 28 et de 56, sous plaquettes de 14. 
COMPOSITION pep 
Fampridine (DCI) 10mg 
Excipients : Noyau du comprimé : hypromellose, cellu- 
ose microcristalline, silice colloïdale anhydre, stéarate 


de magnésium. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de 
titane (E171), polyéthylène glycol 400. 


DC] INDICATIONS 

Fampyra est indiqué pour améliorer la capacité de marche 
des patients adultes atteints de sclérose en plaques et 
présentant un handicap à la marche (EDSS 4-7). 


pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Fampyra doit être instauré et surveillé 

par des médecins ayant l'expérience de la prise en 

charge de la SEP. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est d’un comprimé à 10 mg 

deux fois par jour, à 12 heures d'intervalle (un comprimé 

le matin et un comprimé le soir). Fampyra ne doit pas 
être administré à une fréquence ou à une dose plus 
élevée que celles recommandées (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). Les comprimés doivent être pris 

en dehors des repas (cf Pharmacocinétique). 

Instauration et évaluation du traitement par Fampyra : 

- La prescription initiale doit être limitée à deux à quatre 
semaines de traitement car les bénéfices cliniques 
sont observés généralement dans les deux à quatre 
semaines suivant l'instauration de Fampyra. 

- Une évaluation de la capacité de marche, par exemple 
le test chronométré « Timed 25 Foot Walk » (T25FW) 
ou l'échelle d'évaluation de la marche dans la sclérose 
en plaques Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS- 
12), est recommandée afin d'évaluer l'amélioration de 
la marche après deux à quatre semaines de traite- 
ment. En l’absence d'amélioration, il convient d'inter- 
rompre le traitement par Fampyra. 

- Le traitement par Fampyra doit être interrompu en 
l'absence de bénéfice rapporté par les patients. 

Réévaluation du traitement par Fampyra : 
En cas de réduction de la capacité de marche, les 
médecins doivent envisager une interruption du traite- 
ment afin de réévaluer les bénéfices de Fampyra (voir 
ci-dessus). La réévaluation doit inclure l'arrêt de Fam- 
pyra et une évaluation de la capacité de marche. En 
l'absence d'un effet bénéfique persistant de Fampyra 
sur la marche des patients, le traitement devra être 
interrompu. 

Oubli d’une prise : 

La posologie habituelle doit toujours être suivie. Ne pas 

prendre de dose double pour compenser la prise 

oubliée. 

Sujets plus âgés : 

Il convient d'évaluer la fonction rénale chez les sujets 

plus âgés avant d'instaurer un traitement par Fampyra. 

Il est recommandé de contrôler la fonction rénale afin 

de détecter une éventuelle insuffisance rénale chez 

les sujets plus âgés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

Fampyra est contre-indiqué chez les patients présentant 

une insuffisance rénale légère, modérée ou sévère 

(clairance de la créatinine < 80 ml/min) : cf Contre- 

indications. 
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Patients présentant une insuffisance hépatique : 

Il n'est pas nécessaire d'ajuster la posologie chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Fampyra chez les enfants 
de 0 à 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Fampyra doit être administré par voie orale. 

Le comprimé doit être avalé entier. Ne pas le couper, 
l’écraser, le dissoudre, le sucer ou le mâcher. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la fampridine ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Traitement concomitant avec d’autres médicaments 
contenant de la fampridine (4-aminopyridine). 

- Patients épileptiques ou ayant des antécédents d’épi- 
lepsie. 

- Patients présentant une insuffisance rénale légère, 
modérée ou sévère (clairance de la créatinine < 80 ml/ 
min). 

- Utilisation concomitante de Fampyra et de médica- 
ments inhibiteurs du transporteur de cations organi- 
ques (OCT2) tels que la cimétidine. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Risque de crise d’épilepsie : 

Le traitement par la fampridine augmente le risque de 
survenue de crises d’épilepsie (cf Effets indésirables). 
Fampyra doit être administré avec prudence en pré- 
sence de tout facteur susceptible d'abaisser le seuil 
épileptogène. 

Il convient d'interrompre le traitement par Fampyra chez 
les patients présentant une crise d’épilepsie sous trai- 
tement. 

Insuffisance rénale : 

Fampyra est excrété principalement sous forme inchan- 
gée par voie rénale. Les patients insuffisants rénaux 
présentent des taux plasmatiques de fampridine plus 
élevés, associés à un plus grand nombre d'effets 
indésirables, en particulier neurologiques. Il est recom- 
mandé d'évaluer la fonction rénale avant traitement et 
de la contrôler régulièrement pendant le traitement chez 
tous les patients (notamment chez les patients plus âgés 
chez qui la fonction rénale peut être diminuée). On peut 
estimer la clairance de la créatinine au moyen de la 
formule de Cockcroft-Gault. 

Ne pas administrer Fampyra chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale (clairance de la créatinine 
< 80 ml/min) : cf Contre-indications. 

Interactions : 

La prudence s'impose lorsque Fampyra est prescrit en 
même temps que des médicaments substrats d'OCT2, 
comme par exemple, le carvédilol, le propranolol et la 
metformine. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Depuis la commercialisation, de graves réactions 
d’hypersensibilité (réaction anaphylactique, notam- 
ment) ont été rapportées ; la majorité de ces cas s'est 
produite dans le courant de la première semaine de 
traitement. Une attention particulière s'impose chez les 
patients ayant des antécédents de réactions allergiques. 
En cas de survenue d’une réaction anaphylactique ou 
d’une autre réaction allergique grave, il convient d'inter- 
rompre le traitement par Fampyra et de ne jamais le 
réinstaurer. 

Autres mises en garde et précautions : 

Fampyra doit être administré avec prudence chez les 
patients ayant des troubles du rythme cardiovasculaire 
ainsi que chez les patients ayant des troubles de la 
conduction cardiaque sino-auriculaire ou auriculo-ven- 
triculaire (ces effets sont survenus en cas de surdo- 
sage). Les informations concernant la sécurité chez ces 
patients sont limitées. 

L'augmentation de l'incidence des étourdissements et 
des troubles de l’équilibre observés avec Fampyra peut 
conduire à un risque de chutes accru. De ce fait, les 
patients devraient utiliser une aide à la marche si 
nécessaire. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interactions ont été réalisées chez l'adulte 
uniquement. 

Le traitement concomitant avec d’autres médicaments 
contenant de la fampridine (4-aminopyridine) est contre- 
indiqué (cf Contre-indications). 

La fampridine est principalement éliminée par voie 
rénale, par sécrétion rénale active à 60 % (cf Pharma- 
cocinétique). L'OCT2 est le transporteur responsable 
de la sécrétion active de la fampridine. C'est pourquoi 
l’utilisation concomitante de la fampridine et de médi- 
caments inhibant l'OCT2, tels que la cimétidine, est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). La prudence 
s'impose lors de l’utilisation concomitante de la fam- 
pridine et de médicaments substrats de l'OCT2, par 
exemple, le carvédilol, le propranolol et la metformine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Interféron : 

La fampridine a été administrée en même temps qu'un 
traitement par interféron-bêta, aucune interaction phar- 
macocinétique avec le médicament n’a été observée. 
Baclofène : 

La fampridine a été administrée en même temps que le 
baclofène, aucune interaction pharmacocinétique avec 
le médicament n’a été observée. 
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[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe un nombre limité de données sur l’utilisation de 
la fampridine chez la femme enceinte. 

Des études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Par précaution, il est préférable de ne pas administrer 
Fampyra chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la fampridine est excrétée dans le lait 
maternel ou dans le lait des animaux. Fampyra n'est 
donc pas recommandé au cours de l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Des études effectuées chez l'animal n'ont pas montré 
d'effet sur la fécondité. 


Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Fampyra a un effet modéré sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines car ce médi- 
cament peut provoquer des étourdissements. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La sécurité de Fampyra a été évaluée dans le cadre 
d’études cliniques contrôlées randomisées, d'études à 
long terme en ouvert et du suivi après la commerciali- 
sation. 

Les effets indésirables identifiés sont principalement 
neurologiques et incluent : crises d'épilepsie, insomnies, 
anxiété, troubles de l'équilibre, étourdissements, pares- 
thésies, tremblements, céphalées et asthénie. Ces effets 
sont dus à l’activité pharmacologique de la fampridine. 
L'effet indésirable rapporté avec l'incidence la plus 
élevée durant les études contrôlées versus placebo, 
menées chez des patients atteints de sclérose en 
plaques recevant Fampyra à la dose recommandée, a 
été une infection des voies urinaires (chez approxima- 
tivement 12 % des patients). 

Les effets indésirables sont présentés ci-dessous, selon 
la classe de systèmes d'organes et la fréquence abso- 
lue. En ce qui concerne la fréquence, l'effet indésirable 
est défini comme étant : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000) ou à 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Dans chaque catégorie de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par gravité décroissante. 


Classes de systèmes d'organes 

































































MedDRA Catégorie de fréquence 

Effet indésirable 
Infections etinfestations 
Infection des voies urinaires Très fréquent 
Affections du système immunitaire 
Anaphylaxie Peufréquent 
Angiœdème Peufréquent 
Hypersensibilité Peufréquent 
Affections psychiatriques 
Insomnie Fréquent 
Anxiété Fréquent 
Affections du système nerveux 
Étourdissements Fréquent 
Céphalées Fréquent 
Troubles de l'équilibre Fréquent 
Paresthésies Fréquent 
Tremblements Fréquent 
Crises d'épilepsie Peu fréquent 
ee d'une névralgie Peu fréquent 
Affections cardiaques 
Palpitations Fréquent 
Tachycardie Peu fréqueni 
Affections vasculaires 
Hypotension * Peu fréqueni 














Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 
































Dyspnée Fréquent 
Douleur laryngo-pharyngée Fréquent 
Affections gastro-intestinales 

Nausées Fréquent 
Vomissements Fréquent 
Constipation Fréquent 
Dyspepsie Fréquent 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Éruption cutanéetransitoire Peu fréquent 
Urticaire Peu fréquent 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Douleurs dorsales Fréquent 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Asthénie Fréquent 











Gêne thoracique * Peufréquent 





* Ces symptômes ont été observés dans le contexte de 
l’hypersensibilité. 





Description de certains effets indésirables : 

Crise d’épilepsie : 

Depuis la commercialisation, des cas de crise d’épilep- 
sie dont la fréquence n’est pas connue (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles) ont été 
rapportés. Pour de plus amples renseignements sur 
le risque de crise d’épilepsie, se référer aux rubriques 
Contre-indications et Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Hypersensibilité : 

Depuis la commercialisation, des réactions d'hyper- 
sensibilité ont été rapportées (anaphylaxie, notamment) 
elles s'accompagnaient de l’un ou de plusieurs des 
symptômes suivants : dyspnée, gêne thoracique, hypo- 
tension, angiœdème, éruption cutanée transitoire et 
urticaire. Pour plus de précisions sur les réactions 
d’hypersensibilité, se référer aux rubriques Contre- 
indications et Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes aigus de surdosage avec Fampyra 
correspondent à une hyper-stimulation du système 
nerveux central et incluent : confusion, trémulation, 
sueurs profuses, crise d’épilepsie et amnésie. 

Les effets indésirables affectant le système nerveux 
central déclenchés par de fortes doses de 4-aminopy- 
ridine incluent : confusion, crises d’épilepsie, état de 
mal épileptique, mouvements involontaires et choréo- 
athétosiques. D'autres effets indésirables à fortes doses 
ont inclus des cas d'arythmies cardiaques (par exemple, 
tachycardies supraventriculaires et bradycardies) et 
tachycardie ventriculaire résultant d'un éventuel allon- 
gement du segment QT. Des cas d’hypertension ont 
également été notifiés. 

Prise en charge : 

En cas de surdosage, les patients doivent recevoir une 
prise en charge adaptée. Les crises d’épilepsie répétées 
doivent être traitées par des benzodiazépines, de la 
phénytoïne ou d’autres traitements antiépileptiques 
appropriés. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
du système nerveux (code ATC : N07XX07). 

Effets pharmacodynamiques : 

Fampyra est un inhibiteur des canaux potassiques. En 
bloquant les canaux potassiques, Fampyra réduit le 
courant ionique à travers ces canaux, et par conséquent 
prolonge la repolarisation et améliore la formation du 
potentiel d’action dans les axones démyélinisés ainsi 
que la fonction neurologique. En améliorant la formation 
du potentiel d'action, Fampyra pourrait améliorer la 
conduction dans le système nerveux central. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Trois études de phase III, randomisées, en double insu 
versus placebo (MS-F203, MS-F204 et 218MS305) ont 
été réalisées. Le pourcentage de répondeurs était indé- 
pendant du traitement immunomodulateur concomitant 
(incluant interférons, acétate de glatiramère, fingolimod 
et natalizumab). La dose de Fampyra était de 10 mg 
2 fois par jour. 

Études MS-F203 et MS-F204 : 

Le critère d'évaluation principal des études MS-F208 et 
MS-F204 était le taux de répondeurs pour la vitesse 
de marche, mesurée par l'épreuve chronométrée sur 
8 mètres {« Timed 25-foot Walk - T25FW »). Un répon- 
deur était défini comme un patient dont la vitesse de 
marche était augmentée lors d'au moins trois des quatre 
visites effectuées durant la période en double aveugle, 
comparativement à la valeur maximale mesurée lors des 
cinq visites sans traitement. 

Un pourcentage significativement plus important de 
patients traités par Fampyra était répondeur au traite- 
ment, comparé aux patients sous placebo (MS-F208 : 
34,8 % vs 8,3 %, p < 0,001 ; MS-F204 : 42,9 % vs 
9,3 %, p < 0,001). 

La vitesse de marche des patients répondeurs à Fam- 
pyra était augmentée en moyenne de 26,3 %, versus 
5,3 % dans le groupe placebo (p < 0,001) (MS-F203), et 
de 25,3 % versus 7,8 % (p < 0,001) (MS-F204). L'amé- 
lioration est apparue rapidement après l'instauration du 
traitement par Fampyra (après quelques semaines). 
Des améliorations statistiquement et cliniquement signi- 
ficatives de la marche ont été observées, en utilisant 
l'échelle évaluant la marche dans la sclérose en plaques 
(échelle MSWS-12 à 12 items). 

Tableau 1 : Études MS-F203 et MS-F204 : 























Étude MS-F203 Étude MS-F204 
Fampyra Fampyra 
Placebo 10mg Placebo 10mg 
2fois/jour 2 fois/jour 
Nombre de sujets 72 224 118 119 
Anéron 83% 48% 93% 429% 
confirmée 
Différence 26,5% 33,5% 
































































































































1Co5% 17.6%,354% 232%,439% | | | TUG 
Valeurp <0p0t <00t iniia 77,1 249 ae 
Amélioration te parepRar -194 -33 | 285; -019 
>20% 11,1% 31,7% 153% 345% <0,07 
Différence 20,6% 19,2% Score MSIS-29 
Cos% 11,1%,30,1% 8,5%,29,9% me que 553 524 
Valeurp <0,001 <0,001 Amélorati MMC: - 3,31 
mélorationparrappot | gg | -goo | 5,13; -1,50 
Vitessedemarche: auscore initial 
< 0,001 
- Valeur initiale ScoreBBS score 
(pieds/sec) 204 202 221 212 A 
sois Initial 40,2 40,6 
traitement Amélioration par rapport MMe 0a 
(pieds/sec) 215 23 239 243 auscoreinitial 1,34 175 (= 0,13 ; 0,95) 
- Variation 0141 
(pieds/sec) oi 030 018 031 * Population en intention de traiter = 633 ; MMC = moyenne 
~ Différence 0,19 0,12 des moindres carrés. 
-Vakeurp 0,010 0,038 L'Agence européenne du médicament a renoncé à 
~ Variation | obligation de soumission des résultats d’études de 
moyenne 524 1888 774 1436 Fampyra dans tous les sous-groupes de population 
cire 865 682 pédiatrique traitée pour une sclérose en plaques et ayant 
Naur soot oor des difficultés pour marcher (cf Posologie/Mode d’admi- 
Score MSWS-12 (moyenne, écart-type) : nistration pour des informations sur l’utilisation dans la 
z population pédiatrique). 
- Valeurinitiale 69270222 | 71.061,34) | 67,03(1,90) | 73,81 (1,87) : 
-Variationmoyerne | -00t(145 | -2840878 | 087029 | -2770,20 || [PP] PHARMACOCINETIQUE 
- Différence 283 365 Absorption : 
- Valeurp 0,084 0,021 Avec les formes pharmaceutiques à libération immé- 
- diate pour la voie orale, la fampridine est absorbée 
LEMMT (moyenne, sem) [Test manuel dela force musculaire des membres inférieurs]: rapidement et complètement au niveau gastro-intesti- 
- Valeurinitiale 3920070) | 401(0042) | 4010054 | 3,950,053 || nal. La fampridine a un index thérapeutique étroit. La 
= Variationmoyenne | 0,05(0,024 | 0,130,014 | 0,050,024 | 0,100,024 || biodisponibilité absolue des comprimés à libération 
- Différence 0,08 0,05 prolongée de Fampyra n'a pas été évaluée mais la 
- Valeurp 0,003 0,106 biodisponibilité relative (comparée à une solution orale 
Score d'Ashworth (test de spasticité musculaire): Aqueus] e) est de Toutefois, absorption eSt plus 
lente à partir du comprimé à libération prolongée de 
- Valeurinitiale 0,980,078) | 095(0047 | 0790058 | 0870057 || Fampyra aboutissant à un pic de concentration plus 
-Valeurmoyenne | -0,09(0,037) | -0,18(0,022) | -0,07(0,033) | -0,170,039 | | faible et retardé, sans modification de l'absorption 
- Différence 0,10 0,10 globale. 
- Valeurp 0,021 0,15 La prise alimentaire concomitante ne modifie pas nota- 
Étude 218MS305 : blement la biodisponibilité de la fampridine. La fraction 


L'étude 218MS305 a été menée chez 636 patients 
atteints de sclérose en plaques et présentant un han- 
dicap à la marche. La durée du traitement en double 
aveugle était de 24 semaines, avec une période de suivi 
de 2 semaines après le traitement. Le critère d'évaluation 
principal était l'amélioration de la capacité de marche, 
mesurée comme le pourcentage de patients obtenant 
sur 24 semaines une amélioration moyenne > 8 points 
du score MSWS-12 par rapport au score initial. Dans 
cette étude, il a été observé une différence entre 
traitements statistiquement significative, avec un pour- 
centage plus élevé de patients présentant une amélio- 
ration de la capacité de marche dans le groupe traité 
par Fampyra que dans le groupe recevant le placebo 
(risque relatif de 1,38 [IC à 95 % : 1,06; 1,70). Les 
améliorations sont généralement apparues dans les 
deux à quatre semaines suivant l'instauration du traite- 
ment et ont disparu dans les deux semaines suivant 
l'arrêt du traitement. 

Les patients traités par Fampyra ont également présenté 
une amélioration statistiquement significative du score 
du test chronométré de lever d’une chaise Timed Up 
and Go (TUG), une mesure de l'équilibre statique et 
dynamique et de la mobilité physique. Pour ce critère 
d'évaluation secondaire, le pourcentage de patients 
ayant obtenu sur une période de 24 semaines une 
amélioration moyenne > 15 % de la vitesse par rapport 
au test TUG réalisé lors de l'inclusion a été plus élevé 
dans le groupe traité par Fampyra que dans le groupe 
recevant le placebo. La différence avec l'échelle d'éva- 














uation de l'équilibre Berg Balance Scale (BBS ; une 
mesure de l'équilibre statique) n'était pas statistique- 
ment significative. 
De plus, par rapport aux patients recevant le placebo, 
es patients traités par Fampyra ont présenté une 
amélioration moyenne statistiquement significative du 
score du domaine physique de l'échelle d'évaluation de 
‘impact de la sclérose en plaques Multiple Sclerosis 
Impact Scale (MSIS-29) par rapport au score initial 
(différence de la MMC - 3,31, p < 0,001). 
Tableau 2 : Étude 218MS305 : 
Fampyra Fa 
Différence 
Í Placebo 10mg À 
Sur 24 semaines N=318°) | 2 foisfour F A %) 
(N= 315) P 
Pourcentage A Différence 
de patients présentant HAS 
une amélioration derisque: 
: 34% 43% 10,4% 
moyenne > 8 points G%:178%) 
duscore MSWS-12 par PE 
ke 0,006 
rapportau score initial 
Score MSWS-12 
Initial 65,4 63,6 
Amélioration par rapport MMC: -4,14 
E C par TARP -259 -673 | (6,22: - 2,06) 
auscore initial 
< 0,001 
ha Différence 
'ourcentage nia 
í $ derisque: 
de patients présentant 35% 43% 92% 
une amélioration i 
moyenne > 15 % de ps gai %) 
la vitesse au test TUG | 























absorbée est marginalement réduite de 2 à 7 % (pour 
une dose de 10 mg). Cependant, la Cmax augmente de 
15 à23 %. Puisqu'il existe de façon évidente une relation 
entre Cmax et les effets indésirables liés à la dose, il est 
recommandé de prendre Fampyra en dehors des repas 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Distribution : 
La fampridine est un médicament liposoluble traversant 
facilement la barrière hémato-encéphalique. La fampri- 
dine est principalement non liée aux protéines plasma- 
tiques (la fraction liée varie entre 3 et 7 % dans le plasma 
humain). Le volume de distribution de la fampridine est 
d'environ 2,6 l/kg. 
La fampridine n’est pas un substrat pour la P-glyco- 
protéine. 
Biotransformation : 
Chez l'homme, la fampridine est métabolisée par oxy- 
dation en 3-hydroxy-4-aminopyridine puis conjuguée 
par la suite pour donner le 3-hydroxy-4-aminopyridine- 
sulfate. In vitro, aucune activité pharmacologique des 
métabolites de la fampridine n’a été mise en évidence 
sur les canaux potassiques sélectionnés. 
La 3-hydroxylation de la fampridine en 3-hydroxy- 
4-aminopyridine par les microsomes hépatiques 
humains semble être catalysée par l’enzyme 2E1 du 
cytochrome P450 (CYP2E1). 
Il existe des preuves d’inhibition directe du CYP2E1 par 
la fampridine à 30 uM (12 % d’inhibition environ), ce qui 
équivaut à environ 100 fois la concentration plasmatique 
moyenne de la fampridine observée avec le comprimé 
à 10 mg. 
Le traitement de cultures d'hépatocytes humains par la 
fampridine a eu peu ou pas d'effet sur l'induction de 
l’activité des enzymes CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2E1 ou CYP3A4/5. 
Elimination : 
La principale voie d'élimination de la fampridine est 
l'excrétion rénale, 90 % environ de la dose étant 
retrouvés dans les urines sous la forme inchangée dans 
les 24 heures. La clairance rénale de la fampridine (CLR 
370 ml/min) est considérablement plus importante que 
le taux de filtration glomérulaire puisqu'il existe une 
filtration glomérulaire de la fampridine et également une 
sécrétion active par le transporteur rénal OCT2. L'excré- 
tion fécale concerne moins de 1 % de la dose admi- 
nistrée. 
La pharmacocinétique de Fampyra est linéaire (propor- 
tionnelle à la dose) avec une demi-vie d'élimination 
terminale d'environ 6 heures. La concentration plasma- 
tique maximale (Cmax) et, plus faiblement, laire sous 
la courbe des concentrations plasmatiques en fonction 
du temps (ASC) augmentent proportionnellement à la 
dose. Lorsque la fampridine est administrée à la dose 
recommandée chez des patients à fonction rénale 
normale, il n’a pas été observé de signes cliniques 
traduisant une accumulation de la fampridine. Chez les 
insuffisants rénaux, l'accumulation de la fampridine varie 
selon le degré d'insuffisance rénale. 

Populations particulières : 

- Sujets plus âgés : Les études cliniques réalisées avec 
Fampyra n’ont pas inclus un nombre suffisant de 
sujets âgés de 65 ans ou plus pour permettre de 
déterminer s'ils répondaient à ce médicament diffé- 
remment des patients plus jeunes. Fampyra est princi- 


palement excrété sous forme inchangée par les reins 
et, compte tenu de la diminution de la clairance de la 
créatinine avec l’âge, il convient de surveiller la 
fonction rénale des patients plus âgés (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

- Population pédiatrique : Aucune donnée n'est dispo- 
nible. 

- Patients présentant une insuffisance rénale : La fam- 
pridine est principalement éliminée par les reins sous 
forme inchangée ; il convient donc d'évaluer la fonc- 
tion rénale des patients chez qui celle-ci pourrait 
être altérée. Les patients présentant une insuffisance 
rénale légère pourraient présenter des concentrations 
de fampridine 1,7 à 1,9 fois plus importantes que 
celles des patients à fonction rénale normale. Ne pas 
administrer Fampyra chez les patients présentant 
une insuffisance rénale légère, modérée ou sévère 
(cf Contre-indications). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité après administration orale réité- 
rées de fampridine ont été réalisées chez plusieurs 
espèces animales. 

Les effets indésirables après administration orale de la 
fampridine se sont manifestés rapidement, le plus 
souvent dans les 2 premières heures suivant la prise. 
Les signes cliniques survenus après administration 
unique de fortes doses ou administrations répétées 
de doses plus faibles étaient semblables chez toutes 
les espèces étudiées et comportaient : tremblements, 
convulsions, ataxie, dyspnée, pupilles dilatées, prostra- 
tion, vocalisation anormale, accélération de la respi- 
ration et hypersalivation. On a également observé des 
anomalies de la marche ainsi qu’une hyperexcitabilité. 
Ces signes étaient attendus et sont dus à une augmen- 
tation des effets pharmacologiques de la fampridine. 
De plus, des cas isolés d’obstruction des voies urinaires 
ayant été fatales ont été observés chez le rat. La per- 
tinence clinique de ces observations n’est pas encore 
élucidée, mais un lien de causalité avec la fampridine 
ne peut être exclu. 

Les études de reproduction chez le rat et le lapin ont 
montré une réduction du poids et de la viabilité des 
fœtus et des nouveau-nés après administration de 
doses maternotoxiques de fampridine chez la mère. 
Cependant, aucun risque accru de malformations ou 
d'effets délétères sur la fécondité n’a été observé. 
Dans une série d’études in vitro et in vivo, la fampridine 
n’a pas montré de pouvoir mutagène, clastogène ou 
carcinogène. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver les comprimés dans l'emballage d'origine, à 
“abri de la lumière et de l'humidité. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription réservée aux spécialistes en neurologie. 
AMM EU /1/11/699/003 ; CIP 3400921939545 (RCP rév 

22.05.17) 28 cp. 

EU /1/11/699/004 ; CIP 3400921939606 (RCP rév 

22.05.17) 56 cp. 
Prix : 89,91 € (28 comprimés). 

176,35 € (56 comprimés). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Biogen Idec Limited. 

BIOGEN FRANCE SAS 
55, av des Champs-Pierreux. 92012 Nanterre cdx 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert) : 08 00 84 16 64 
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FANSIDAR voie orale 


pyriméthamine, sulfadoxine 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Antiparasitaires 
systémiques 





FANSIDAR voie parentérale 


pyriméthamine, sulfadoxine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Antiparasitaires 
systémiques 





FARLUTAL voie orale 
médroxyprogestérone 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 








FARLUTAL voie parentérale 


médroxyprogestérone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


FARYDAK ® 


panobinostat 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 10 mg (opaque, vert clair ; 15,6-16,2 mm ; 
contenant une poudre blanche à presque blanche, 
portant l'inscription radiale « LBH 10 mg » à l'encre 
noire sur la tête et deux bandes radiales à l'encre noire 
sur le corps), à 15 mg (opaque, orange ; 19,1-19,7 mm; 
contenant une poudre blanche à presque blanche, 
portant l'inscription radiale « LBH 15 mg » à l'encre 
noire sur la tête et deux bandes radiales à l'encre noire 
sur le corps) et à 20 mg (opaque, rouge ; 19,1-19,7 mm; 
contenant une poudre blanche à presque blanche, 
portant l'inscription radiale « LBH 20 mg » à l'encre 
noire sur la tête et deux bandes radiales à l'encre noire 
sur le corps). Boîtes de 6. 


COMPOSITION p gél 
Panobinostat (DCI) lactate anhydre 


exprimé en panobinostat .........ssses.111seeeee 10 mg 
ou 15mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : stéarate de magnésium, man- 
nitol, cellulose microcristalline (maïs), amidon prégéla- 
tinisé. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de 
titane (E171) ; oxyde de fer jaune (E172) [gél à 10 mg et 
à 15 mg] ; oxyde de fer rouge (E172) [gél à 15 mg et à 
20 mg] ; bleu brillant FCF (E133) [gél à 10 mg] ; Encre 
d'impression : oxyde de fer noir (E172), propylèneglycol 
E1520), gomme laque. 

[PC] INDICATIONS 

Farydak, en association avec le bortézomib et la dexa- 
méthasone, est indiqué pour le traitement des patients 
adultes atteints de myélome multiple en rechute et/ou 
réfractaire ayant déjà reçu au moins deux lignes de 
traitement antérieur incluant du bortézomib et un agent 
immunomodulateur. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Farydak doit être initié par un médecin 
expérimenté dans l’utilisation des traitements antican- 
céreux. 

POSOLOGIE : 

La dose initiale recommandée de panobinostat est de 
20 mg, administrée par voie orale une fois par jour, 
aux jours 1, 3, 5, 8, 10 et 12 d’un cycle de 21 jours. 
Les patients doivent être initialement traités pendant 
8 cycles. Chez les patients présentant un bénéfice 
clinique, il est recommandé de poursuivre le traitement 
pendant 8 cycles supplémentaires. La durée totale de 
traitement peut aller jusqu'à 16 cycles (48 semaines). 
Le panobinostat est administré en association avec le 
bortézomib et la dexaméthasone, comme cela est 
indiqué dans les tableaux 1 et 2. Le résumé des 
caractéristiques du produit (RCP) du bortézomib et de 
la dexaméthasone doivent être consultés avant de 
débuter le traitement d'association, afin de déterminer 
si une réduction de la dose est nécessaire. 

La dose recommandée de bortézomib est de 1,3 mg/m? 
administrée par injection. La dose recommandée de 
dexaméthasone est de 20 mg administrée par voie orale 
à estomac plein. 

Tableau 1 : Calendrier recommandé pour l’adminis- 
tration du panobinostat en association avec le borté- 




































































zomib et la dexaméthasone (cycles 1 à 8) 

Cycles 1à8 Semaine 1 Semaine 2 ; 

(cycles de Semaine 3 

k Jours Jours 

3 semaines) 

Fayak Jil Jal |5 8| Jol |: Periode, 
derepos 

Bortézomib | 1 4 8 11 Piode 
derepos 

Dexamé- 112 als lo 11112 Période 

thasone derepos 

Tableau 2 : Calendrier recommandé pour l’adminis- 

tration du panobinostat en association avec le borté- 

zomib et la dexaméthasone (cycles 9 à 16) 














Cycles 
9à16 Semaine 1 Semaine 2 : 
Semaine 3 

(cycles de Jours Jours 

3 semaines) 

Fayda Jal dal |5 al Jol fi Priode 
derepos 

Bortézomib | 1 8 Periode 
derepos 

Dexamé- 112 lo Période 

thasone derepos 





















































Surveillance recommandée : 

Numérations sanguines : 

Une numération de la formule sanguine complète doit 
être effectuée avant l'initiation du traitement par panobi- 
nostat. Avant le début du traitement, le taux de plaquet- 
tes doit être > 100 x 10° et le nombre absolu de 
neutrophiles (NAN) doit être > 1,0 x 10°. La numéra- 
tion-formule sanguine complète doit être surveillée 
fréquemment au cours du traitement (en particulier avant 
chaque injection de bortézomib, c'est-à-dire aux jours 
1,4, 8 et 11 des cycles 1 à 8 et aux jours 1 et 8 des 
cycles 9 à 16), notamment afin de détecter une thrombo- 
pénie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Avant 
le début de tout cycle de traitement par panobinostat 
en association avec le bortézomib et la dexaméthasone, 
le taux de plaquettes doit être au moins > 100 x 10°/ 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des numéra- 
tions additionnelles de la formule sanguine doivent être 
envisagées pendant la « période de repos », par exemple 
aux jours 15 et/ou 18, particulièrement chez les patients 
> 65 ans et chez les patients ayant une numération 
plaquettaire inférieure à 150 x 10°/1 avant le début du 
traitement. 

ECG : 

Le panobinostat peut augmenter l'intervalle QTc 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Un ECG doit 
donc être effectué avant le début du traitement et répété 
régulièrement avant chaque cycle de traitement. L'inter- 
valle QTcF doit être < 480 msec avant l'initiation du 
traitement par panobinostat (voir ci-dessous la rubrique 
relative aux adaptations posologiques et la rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Electrolytes sanguins : 

Les électrolytes sanguins, en particulier le potassium, 
le magnésium et le phosphore, doivent être mesurés 
avant le début du traitement et surveillés régulièrement 
si cliniquement indiqué, en particulier chez les patients 
présentant une diarrhée. Les valeurs anormales doivent 
être corrigées si le tableau clinique l'indique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Tests de la fonction hépatique : 

La fonction hépatique doit être surveillée avant le 
traitement et régulièrement pendant le traitement si 
cliniquement indiqué, en particulier chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Tests de la fonction thyroïdienne : 

Une hypothyroïdie légère a été rapportée chez des 
patients traités par panobinostat + bortézomib + dexa- 
méthasone dans l'étude D2308 ; certains patients ont 
nécessité un traitement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Les fonctions thyroïdienne et pituitaire doivent 
être surveillées en mesurant les taux d'hormones (par 
exemple T4 libre et TSH) selon le tableau clinique. 
Adaptations posologiques : 

Une modification de la dose et/ou du calendrier de 
traitement peut être requise en fonction de la tolérance 
individuelle. Lorsqu'un patient présente un effet indési- 
rable, une évaluation clinique est nécessaire pour déter- 
miner les modalités de poursuite du traitement. 

Si une diminution de dose est requise, la dose de 
panobinostat doit être réduite par paliers de 5 mg 
(c'est-à-dire de 20 mg à 15 mg ou de 15 mg à 10 mg). 
La dose ne doit pas être réduite en dessous de 10 mg 
et le même calendrier de traitement (cycle de traitement 
de 3 semaines) doit être conservé. 

Thrombopénie : 

Le taux de plaquettes doit être contrôlé avant chaque 
administration de bortézomib (c'est-à-dire aux jours 1, 
4,8 et 11 des cycles 1 à 8, voir tableau 1, et aux jours 
1 et 8 des cycles 9 à 16, voir tableau 2). En cas de 
thrombopénie, il peut être nécessaire de suspendre 
temporairement l'administration du panobinostat et de 
réduire la dose suivante (se reporter au tableau 3). Chez 
les patients présentant un taux de plaquettes < 50 x 109/1 
(compliqué de saignements) ou < 25 x 10°/1, le traitement 
par Farydak doit être suspendu et repris à une dose 
inférieure après retour à un taux de plaquettes > 50 
x 10°/1. Le taux de plaquettes doit être contrôlé au moins 
deux fois par semaine jusqu’à un taux > 50 x 10°/. Des 
transfusions plaquettaires peuvent être requises en 
fonction du tableau clinique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). L'arrêt du traitement peut être envisagé 
en l'absence d'amélioration de la thrombopénie malgré 
les modifications de traitement décrites ci-dessous 
et/ou si le patient nécessite des transfusions plaquet- 
taires répétées. En outre, un ajustement de la dose de 
bortézomib peut être envisagé (se reporter au RCP du 
bortézomib et au tableau 3). 

Tableau 3 : Recommandations de modification de dose 
en cas de thrombopénie 











Grade de Modifica- | Dose de Modifica- | Dose de bortézomib lors 
thrombopé- | tion de panobinostat | tiondela | duretourà une 
niele jour du | la dose lors duretour | dose thrombopénie de 
traitement |initidede | àune initiale de | grade 2 (> 50x10°/) 
panobinos- | thrombopé- | bortézomib 
tat nie de grade 2 
(> 50x10°/) dose | Plus de 
omise 1dose 
omise 
Grade3 Omettre | Reprendre | Omettre | Repren- | Reprendre 
Plaquettes | ladose àunedose | ladose dreàla | àunedose 
<50x10°/1 inférieure même inférieure 
avec dose 
saignements 
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Grade4 Omettre  |Reprendreà |Omettre | Repren- | Reprendre 
Plaquettes | ladose une dose ladose dreàla | àunedose 
<25x10/ inférieure même inférieure 


dose 


























Toxicité gastro-intestinale : 

La toxicité gastro-intestinale est très fréquente chez les 
patients traités par panobinostat. Chez les patients qui 
présentent des diarrhées et des nausées ou des vomis- 
sements, un arrêt temporaire du traitement ou une 
diminution de dose peuvent être requis, comme décrit 
dans le tableau 4. 

Tableau 4 : Recommandations de modification de dose 
en cas de toxicité gastro-intestinale 



































Effet Gradele Modifica- |Dosede | Modifica- | Dose de 
indésirable | jour du tiondela | panobinos- | tiondela | bortézomib 
traitement | dose tatlorsdu | dose lors duretour 
initiale de | retouràun | initialede |àungrade 
panobi- | grade <1 |bortézo- | <1 
nostat mib 
Diarrhée Grade2 Omettre | Reprendre | Omettre | Reprendreà 
malgréun | ladose àlamême |ladose | unedose 
médica- dose inférieure ou 
ment passer àune 
antidiarrhéi- administra- 
que tion par 
semaine 
Grade3 Omettre | Reprendre | Omettre | Reprendreà 
malgréun | ladose äunedose |ladose | unedose 
médica- inférieure inférieure ou 
ment àlamême 
antidiarrhéi- dosemais 
que avecune 
administra- 
tion par 
semaine 
Grade4 Arrêter Arrêter 
malgréun | définitive- définitive- 
médica- ment ment 
ment 
antidiarrhéi- 
que 
Au premier signe de crampes abdominales, de selles 
molles ou d'apparition de diarrhée, il est recommandé 
de traiter le patient par un médicament antidiarrhéique 
par exemple lopéramide). 





En cas de nausées de grade 3 ou de vomissements de 
grade 3 ou 4 malgré l'administration d’un traitement 
antiémétique, le panobinostat doit être arrêté temporai- 
rement et repris à une dose inférieure lors du retour à 
un grade 1. 

Les antiémétiques prophylactiques doivent être admi- 
nistrés selon l'avis du médecin et conformément aux 
pratiques médicales locales (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Neutropénie : 

En cas de neutropénie, une diminution de dose tempo- 
raire ou permanente peut être nécessaire. Les instruc- 
tions concernant les interruptions du traitement et les 
diminutions de dose du panobinostat sont fournies dans 
e tableau 5. 

Tableau 5 : recommandations de modification de dose 
en cas de neutropénie 











Grade de Modification | Dose de Modification | Dose de 

neutropénie de la dose panobinostat | de la dose bortézomib 

le jour initiale de lors duretour | initiale de lors duretour 

dutraitement panobinostat | àune bortézomib | àune 
neutropénie neutropénie 
de grade 2 de grade 2 
(15-10 (<1,5-1,0 
x10) x10) 

Neutropéniede | Omettre Reprendreà | Omettre Reprendreàla 

grade3 ladose lamêmedose | ladose mêmedose 

(<1,0-0,5x10°/) 

Neutropéniede | Omettre Reprendreà | Omettre Reprendre àla 

grade4 ladose une dose ladose même dose 

{<0,5x10°/) ou inférieure 

neutropénie 

fébrile(< 1,0 

x10/etfièvre 

> 38,5°0) 




















En cas de neutropénie de grade 3 ou 4, l'administration 
de facteurs de croissance (par exemple G-CSF) doit 
être envisagée, conformément aux recommandations 
ocales. L'arrêt du traitement peut être envisagé en 
‘absence d'amélioration de la neutropénie malgré des 
modifications de dose et/ou malgré l'instauration d’un 
traitement par un facteur de stimulation des colonies 
de granulocytes en conformité avec la pratique médicale 
ocale et les recommandations thérapeutiques, et/ou en 
cas d'infections secondaires sévères. 

Allongement de l'intervalle QTc : 

En cas d'intervalle QT long avant l'initiation du panobi- 
nostat (QTcF > 480 msec avant le début du traitement), 
l'initiation du traitement doit être retardée jusqu'à ce 
que l'intervalle QTcF moyen prédose soit revenu à 
< 480 msec. En outre, toutes les valeurs sériques 
anormales de potassium, magnésium ou phosphore 
doivent être corrigées avant l'initiation du traitement 
par Farydak (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
En cas d’allongement de l'intervalle QT au cours du 
traitement : 

- La dose doit être omise, si QTcF est > 480 msec ou 
a augmenté de plus de 60 msec par rapport à la valeur 
initiale. 





FARY - 1046 


- Si l'allongement de l'intervalle QT est résolu dans les 
7 jours, reprendre le traitement à la dose précédente 
pour une première survenue ou à une dose inférieure 
en cas d’allongement récurrent de l'intervalle QT. 

- Si l'allongement de l'intervalle QT n'est pas résolu 
dans les 7 jours, le traitement doit être arrêté. 

- Si une quelconque valeur de QTcF est supérieure à 
500 msec, le traitement par Farydak doit être arrêté 
définitivement. 

Autres effets indésirables : 

Chez les patients présentant des effets indésirables 

sévères autres qu’une thrombopénie, une toxicité gastro- 

intestinale, une neutropénie ou un allongement de l'inter- 
valle QTc, les recommandations sont les suivantes : 

- En cas de réapparition d’une toxicité de grade CTC 2 
ou en cas de toxicité de grade CTC 3 ou 4 : omettre 
la dose jusqu'au retour à un grade CTC < 1 et 
reprendre le traitement à une dose inférieure. 

- En cas de réapparition d’une toxicité de grade CTC 3 
ou 4 : une nouvelle diminution de dose peut être 
envisagée une fois que l'événement indésirable est 
revenu à un grade CTC < 1. 

Populations particulières : 

Patients insuffisants rénaux : 

L'exposition plasmatique au panobinostat n'est pas 

modifiée chez les patients atteints d’un cancer ayant 

une insuffisance rénale légère à sévère. Par conséquent, 

il n'est pas nécessaire d'adapter la dose initiale. Le 

panobinostat n’a pas été étudié chez des patients 

présentant une insuffisance rénale terminale (IRT) ou 
chez les patients dialysés (cf Pharmacocinétique). 

Patients insuffisants hépatiques : 

Une étude clinique menée chez des patients atteints 

d’un cancer et ayant une insuffisance hépatique a 

montré une augmentation de l'exposition plasmatique 

au panobinostat de respectivement 43 % (facteur 1,4) 

et 105 % (facteur 2) chez les patients présentant une 

insuffisance hépatique légère et modérée. Les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère doivent 
débuter le traitement par panobinostat à une dose 
réduite à 15 mg pendant le premier cycle de traitement. 

Une augmentation de la dose de 15 mg à 20 mg peut 

être envisagée en fonction de la tolérance du patient. 

Les patients présentant une insuffisance hépatique 

modérée doivent débuter le traitement par panobinostat 

à une dose réduite à 10 mg pendant le premier cycle 

de traitement. Une augmentation de la dose de 10 mg 

à 15 mg peut être envisagée en fonction de la tolérance 

du patient. La fréquence de surveillance de ces patients 

doit être augmentée durant le traitement par panobi- 
nostat, en particulier pendant la phase d'augmentation 
de la dose. Le panobinostat ne doit pas être administré 
aux patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère, en raison du manque d'expérience et de don- 
nées de tolérance dans cette population. Une adaptation 
de la dose de bortézomib doit également être envisagée 

(se reporter au RCP du bortézomib et au tableau 6). 

Tableau 6 : Recommandations de modification de la 

dose initiale chez les patients présentant une insuffi- 

sance hépatique 


























Grade Tauxde  |Taux Modification Modification 
d'insuffi- | bilirubine |d'ASAT | dela dose initiale | de la dose initiale 
sance depanobinostat | de bortézomib 
hépati- 
que* 
Légère <1,0 >LSN Réduireladose | Aucune 
XLSN depanobinostat à 
15mgpendantle 
>1,0xLSN Quel -| premiercyclede 
et<1,5 |qu'ilsoit traitement. 
XLSN Envisagerune 
augmentation de 
ladose jusqu'à 
20mgaucours 
des cycles 
suivants, en 
fonction 
delatolérance 
dupatient. 
Modérée |>1,5xLSN | Quel Réduireladose | Réduireladose de 
et<3,0 |qu'ilsoit |depanobinostatà | bortézomibà 
XLSN 10mglors du 0,7 mg/m°lorsdu 
premiercyclede | premiercyclede 
traitement. traitement. 
Envisager une Envisager une 
augmentationde | augmentation de 
ladosejusqu'à | ladosejusqu'à 
15mgaucours | 1,0mg/mouune 
des cycles nouvelleréduction 
suivants, en à0,5mg/m’au 
fonction cours des cycles 
delatolérance suivants, en 
dupatient. fonction 
delatolérance 
dupatient 
ASAT =aspartate aminotransférase. 
LSN = limite supérieure de la normale. 
* Selon la classification NCI-CTEP. 








Population âgée : 

Chez les patients de plus de 65 ans, la fréquence de 
certains événements indésirables et des arrêts du 
traitement dus à des événements indésirables était plus 
élevée. Il est recommandé de surveiller les patients âgés 
de plus de 65 ans plus fréquemment, en particulier 
en ce qui concerne la thrombopénie et la toxicité 
gastro-intestinale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

Chezles patients âgés de > 75 ans, selon l’état de santé 





général du patient et de ses pathologies concomitantes, 
une adaptation des doses initiales ou du calendrier 
d'administration des différents composants du 
traitement d'association peut être envisagée. Le 
panobinostat peut être démarré à une dose de 15 mg 
et, s’il est bien toléré lors du premier cycle, la dose 
de panobinostat peut être augmentée à 20 mg au 
second cycle. Le bortézomib peut être démarré à 
1,3 mg/m? une fois par semaine aux jours 1 et 8, et la 
dexaméthasone à 20 mg aux jours 1 et 8. 

Population pédiatrique : 

Il n’est pas pertinent d'utiliser le panobinostat chez les 
enfants âgés de moins de 18 ans dans l'indication 
myélome multiple (cf Pharmacocinétique). 

inhibiteurs puissants du CYP3A4 : 

Chez les patients prenant concomitamment des 
médicaments qui sont de puissants inhibiteurs du 
CYP3A et/ou des inhibiteurs de P-gp, tels que, entre 
autres, le kétoconazole, l'itraconazole, le voriconazole, 
le ritonavir, le saquinavir, la télithromycine, le 
posaconazole et la néfazodone, la dose de panobinostat 
doit être réduite à 10 mg (cf Interactions). Si un traitement 
continu avec un inhibiteur puissant du CYP3A4 est 
requis, une augmentation de la dose de panobinostat 
de 10 mg à 15 mg peut être envisagée en fonction de la 
tolérance du patient. 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
etrecevant concomitamment des médicaments qui sont 
de puissants inhibiteurs du CYP3A4, le traitement par 
panobinostat doit être évité en raison du manque 
d'expérience et de données de tolérance dans cette 
population de patients. 

Un traitement par des inhibiteurs puissants de CYP3A 
ne doit pas être débuté chez les patients ayant déjà 
reçu une dose réduite de panobinostat en raison d'effets 
indésirables. Si cela est inévitable, les patients doivent 
être étroitement surveillés et une réduction de dose 
supplémentaire ou un arrêt du traitement peuvent être 
envisagés si cliniquement indiqué (cf Interactions). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Farydak doit être administré par voie orale une fois 
par jour, uniquement les jours programmés et à la 
même heure chaque jour. Les gélules doivent être 
avalées entières avec de l’eau, avec ou sans aliment 
(cf Pharmacocinétique), et elles ne doivent pas être 
ouvertes, écrasées ou mâchées. En cas d'oubli d’une 
dose, elle peut être prise jusqu’à 12 heures après l'heure 
prévue. En cas de vomissements, le patient ne doit pas 
prendre de dose supplémentaire, mais prendre la dose 
suivante prescrite à l'heure habituelle. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le panobinostat est utilisé dans le cadre d’un traitement 
d'association. Par conséquent, les RCP du bortézomib 
et de la dexaméthasone doivent être consultés avant 
l'initiation du traitement par panobinostat. 

Diminution du nombre de cellules sanguines : 

Des effets indésirables hématologiques, incluant des 
cas sévères (grade CTC 3 à 4) de thrombopénie, de 
neutropénie et d’ anémie ont été rapportés chez des 
patients traités par panobinostat. Par conséquent, une 
numération de la formule sanguine complète doit être 
effectuée avant le début du traitement par panobinostat, 
suivie d’une surveillance fréquente pendant le traitement 
(en particulier avant chaque injection de bortézomib, 
conformément au RCP du bortézomib). 

Le taux de plaquettes doit être > 100 x 10°/1 et le 
nombre absolu de neutrophiles > 1,0 x 10°/ avant le 
début du traitement. Le taux de plaquettes doit être 
> 100 x 10°/I avant le début de tout cycle de traitement 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Dans l'étude de phase III, la thrombopénie est généra- 
lement résolue et le taux de plaquettes revenu au niveau 
initial avant le début du cycle suivant de 21 jours (voir 
figure 1). Le délai médian avant l'apparition d’une 
thrombopénie de grades 3 et 4 était d'un mois et le 
délai médian de récupération était de 12 jours. 

Figure 1 : Taux médian de plaquettes au cours du temps 
(étude D2308, groupe de patient pour l'analyse de la 


tolérance, cycles 1-8) 
sx 
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Chez les patients présentant une thrombopénie de 
grade CTC 3 (taux de plaquettes < 50 x 10°/1 avec 
saignements), il peut être nécessaire d'arrêter tempo- 
rairement le traitement par panobinostat et/ou de réduire 
la dose ultérieure. Des transfusions plaquettaires peu- 
vent être requises, selon le tableau clinique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Hémorragie : 

Des hémorragies ont été rapportées chez des patients 





au cours du traitement par panobinostat. Des cas 
d’hémorragie de grade CTC 3 ou 4 ont été rapportés 
chez 4,2 % des patients, dont des hémorragies gastro- 
intestinale et pulmonaire d’issue fatale. Par conséquent, 
les médecins et les patients doivent être conscients du 
risque accru de thrombopénie et du risque potentiel 
d’hémorragie, en particulier chez les patients présentant 
des troubles de la coagulation ou chez ceux qui sont 
traités de manière chronique par un anticoagulant. 
infection : 
Des infections localisées et systémiques, incluant des 
pneumonies, d’autres infections bactériennes, des 
infections fongiques invasives de type aspergillose ou 
candidose, et des infections virales notamment à virus 
de l'hépatite B et herpes simplex, ont été rapportées 
chez des patients prenant du panobinostat. Certaines 
de ces infections (par exemple les pneumonies) ont été 
sévères (par exemple conduisant à un sepsis ou à une 
défaillance respiratoire ou multi-organes) et ont eu une 
issue fatale (cf Effets indésirables). II convient de noter 
que si des neutropénies de grade 3 et de grade 4 ont 
été observées chez respectivement 28 % et 7 % des 
patients, une neutropénie fébrile a été observée chez 
1 % des patients (cf Effets indésirables). Les médecins 
et les patients doivent être conscients du risque accru 
d'infection sous panobinostat. 
Le traitement par Farydak ne doit pas être initié chez 
des patients ayant des infections actives. Les infections 
préexistantes doivent être traitées avant l'initiation du 
traitement. Les signes et symptômes d'infections doi- 
vent être surveillés pendant le traitement par panobi- 
nostat ; si un diagnostic d'infection est posé, un 
traitement anti-infectieux approprié doit être instauré 
rapidement et l'interruption ou l'arrêt de Farydak doit 
être envisagé. 
Si un diagnostic d'infection fongique systémique inva- 
sive est posé, le panobinostat doit être arrêté et un 
traitement antifongique approprié doit être instauré. 
Affections gastro-intestinales : 
Des cas sévères de nausées, diarrhées, constipation et 
vomissements, nécessitant parfois l'emploi de médica- 
ments antiémétiques et antidiarrhéiques, ont été rap- 
portés chez des patients traités par Farydak (cf Effets 
indésirables). Les taux hydro-électrolytiques sanguins, 
en particulier les taux de potassium, de magnésium et 
de phosphate, doivent être surveillés régulièrement 
durant le traitement et corrigés selon le tableau clinique 
afin de prévenir des risques potentiels de déshydra- 
tation et de troubles électrolytiques (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
L'administration prophylactique d'antiémétiques (par 
exemple prochlorpérazine) peut être envisagée selon 
l’avis du médecin et conformément à la pratique médi- 
cale locale. Les médicaments antiémétiques associés 
à un risque connu d’allongement de l'intervalle QT tels 
que le dolasétron, le granisétron, l'ondansétron et le 
tropisétron doivent être utilisés avec prudence (cf Inter- 
actions). 
Au premier signe de crampes abdominales, de selles 
molles ou de diarrhée, il est recommandé que les 
patients soient traités par un médicament antidiarrhéi- 
que (par exemple lopéramide) ou tout autre traitement 
conformément aux recommandations thérapeutiques 
locales. Des liquides de remplacement par voie intra- 
veineuse et des électrolytes peuvent être administrés si 
nécessaire. Les médicaments ayant des propriétés 
laxatives doivent être utilisés avec prudence en raison 
d’un risque d’aggravation de la diarrhée. Les patients 
doivent être informés de la nécessité de contacter leur 
médecin afin de discuter de l'emploi d’un quelconque 
produit laxatif. 
Modifications électrocardiographiques : 
Le panobinostat peut prolonger la repolarisation ventri- 
culaire cardiaque (intervalle QT). 
Aucun épisode d’allongement de l'intervalle QTcF 
> 500 msec n’a été rapporté à une dose de 20 mg de 
Farydak dans l'étude clinique de phase Ill, en associa- 
tion avec le bortézomib et la dexaméthasone. Les 
données cliniques groupées provenant de plus de 
500 patients traités par le panobinostat seul, dans des 
indications diverses et à différents niveaux de dose, ont 
montré que l'incidence de la prolongation de l'intervalle 
QTc de grade CTC 3 (QTcF > 500 msec) était d'environ 
1 % de manière générale et de 5 % ou plus à une dose 
supérieure ou égale à 60 mg ; aucun épisode de torsades 
de pointes n’a été observé. 
Une analyse supplémentaire suggère que le risque 
d’allongement de l'intervalle QTc n’augmente pas avec 
le temps (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'intervalle QTcF doit être < 480 msec avant l'initiation 
du traitement par Farydak. 
Une surveillance adéquate des électrolytes (par exemple 
potassium, magnésium et phosphore) et un ECG doivent 
être effectués avant le début du traitement puis réguliè- 
rement au cours de celui-ci, en particulier chez les 
patients présentant un effet indésirable gastro-intestinal 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration). 

Farydak doit être employé avec prudence chez les 

patients ayant déjà développé ou présentant un risque 

significatif de développement d’un allongement de 
l'intervalle QTc. Cela inclut les patients : 

- ayant un syndrome du QT long ; 

- ayant une maladie cardiaque non contrôlée ou signifi- 
cative, ce qui inclut un infarctus du myocarde récent, 
une insuffisance cardiaque congestive, un angor ins- 
table ou une bradycardie cliniquement significative. 

L'administration concomitante de médicaments connus 





pour provoquer un allongement de l'intervalle QTc doit 
être effectuée avec prudence (cf Interactions). 

En cas d'utilisation concomitante d'agents susceptibles 
d'augmenter les concentrations plasmatiques de pano- 
binostat, tels que les inhibiteurs puissants de CYP3A4, 
une adaptation de dose est requise (cf Posologie/Mode 
d'administration, Interactions). 

Hépatotoxicité : 

Une dysfonction hépatique, principalement des aug- 
mentations transitoires légères des aminotransférases 
et de la bilirubine totale, a été rapportée chez des 
patients traités par panobinostat. 

La fonction hépatique doit être surveillée avant le 
traitement et régulièrement au cours du traitement. Si 
les résultats des tests de la fonction hépatique montrent 
des anomalies selon la classification NCI-CTEP, des 
adaptations de dose sont recommandées chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique légère et 
modérée et le patient doit être suivi jusqu’à un retour à 
des valeurs normales ou à leur niveau d’avant le 
traitement. Le panobinostat ne doit pas être administré 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
sévère, en raison du manque d'expérience et de don- 
nées de tolérance dans cette population. Une adaptation 
de la dose de bortézomib doit également être envisagée 
(se reporter au RCP du bortézomib et au tableau 6). 
Population âgée : 

Il est recommandé de surveiller plus fréquemment les 
patients âgés de plus de 65 ans, en particulier en ce 
qui concerne la thrombopénie et la toxicité gastro- 
intestinale (cf Posologie/Mode d'administration, Effets 
indésirables). 

Chez les patients âgés de > 75 ans, selon l’état de santé 
général du patient et de ses pathologies concomitantes, 
une adaptation des doses initiales ou du calendrier 
d'administration des différents composants du traite- 
ment d’association peut être envisagée (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Inducteurs puissants du CYP3A4 : 

Les inducteurs puissants sont susceptibles de réduire 
l'efficacité du panobinostat. Par conséquent, l’utilisation 
concomitante d'inducteurs puissants du CYP3A4, y 
compris, entre autres, la carbamazépine, le phénobar- 
bital, la phénytoïne, la rifabutine, la rifampicine et le 
millepertuis (Hypericum perforatum), doit être évitée 
(cf Interactions). 

Femmes en âge de procréer : 

Les femmes en âge de procréer prenant le panobinostat 
en association avec le bortézomib et la dexaméthasone 
doivent utiliser une méthode de contraception haute- 
ment efficace pendant trois mois après l'arrêt du trai- 
tement (se reporter aux rubriques Interactions, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement et aux RCP du bortézomib et 
de la dexaméthasone). Les femmes utilisant des contra- 
ceptifs hormonaux doivent employer en plus une 
méthode contraceptive dite de barrière. 

Hypothyroïdie : 

Des cas d’hypothyroïdie ont été rapportés chez 8 des 
381 patients traités par panobinostat + bortézomib + 
dexaméthasone dans l'étude D2308, dont 2 ayant 
nécessité un traitement. Les fonctions thyroïdienne et 
hypophysaire doivent être surveillées en mesurant les 
taux d'hormones (par exemple de T4 libre et TSH) 
comme cliniquement indiqué (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Farydak est métabolisé à la fois par des voies faisant 
intervenir les CYP et par des voies indépendantes des 
CYP. Environ 40 % du panobinostat sont métabolisés 
via le CYP3A4. Le métabolisme via les CYP2D6 et 2C19 
est mineur. Par conséquent, les médicaments qui peu- 
vent influencer l’activité de l’enzyme CYP3A4 sont 
susceptibles de modifier la pharmacocinétique du pano- 
binostat. Le panobinostat est un substrat de la P-gp. 
Agents susceptibles d'augmenter les concentra- 
tions plasmatiques du panobinostat : 
L'administration concomitante d’une dose unique de 
20 mg de panobinostat avec du kétoconazole, un 
puissant inhibiteur du CYP3A, a augmenté la Cmax et 
PASC du panobinostat d’un facteur 1,6 et 1,8 respec- 
tivement, comparativement à l'administration du pano- 
binostat seul. 

Chez les patients prenant concomitamment des médi- 
caments qui sont de puissants inhibiteurs du CYP3A 
et/ou de la P-gp, incluant, entre autres, le kétoconazole, 
itraconazole, le voriconazole, le ritonavir, le saquinavir, 
la télithromycine, le posaconazole et la néfazodone, la 
dose de panobinostat doit être réduite (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Il doit être demandé aux patients d'éviter la consom- 
mation de carambole, de pamplemousse et de jus de 
pamplemousse, de grenade et de jus de grenade, car 
ils sont connus pour inhiber les enzymes du cytochrome 
P450 3A et peuvent accroître la biodisponibilité du 
panobinostat. 

Agents pouvant diminuer les concentrations de 
panobinostat : 

La fraction de panobinostat métabolisée via le CYP3A4 
est d'environ 40 %. Dans les études cliniques menées 
dans le myélome multiple, l'exposition au panobinostat 
a été diminuée d'environ 20 % lors de l’utilisation 
concomitante de dexaméthasone, qui est un inducteur 
dose-dépendant léger/modéré du CYP3A4. Les induc- 
teurs puissants pourraient avoir des effets plus impor- 
tants et sont susceptibles de réduire l'efficacité du 

















panobinostat. Par conséquent, l’utilisation concomi- 
tante de puissants inducteurs du CYP3A4, y compris, 
entre autres, la carbamazépine, le phénobarbital, la 
phénytoïne, la rifabutine, la rifampicine et le millepertuis 
(Hypericum perforatum), doit être évitée. 

Agents dont les concentrations plasmatiques peu- 
vent être augmentées par le panobinostat : 

Le panobinostat a augmenté la Cmax et ASC du 
dextrométhorphane (un substrat du CYP2D6) d’un fac- 
teur de respectivement 1,8 et 1,6, et il ne peut être exclu 
que son effet sur un substrat plus sensible du CYP2D6 
puisse être plus important. II faut éviter l’utilisation de 
panobinostat chez les patients prenant des substrats 
du CYP2D6 à indice thérapeutique étroit (y compris, 
entre autres, le pimozide). Lorsque Farydak est co- 
administré avec des substrats sensibles du CYP2D6 
(par exemple l’atomoxétine, le dextrométhorphane, le 
métoprolol, le nébivolol, la perphénazine et le pimozide), 
il faut doser le titre individuel des substrats du CYP2D6 
en fonction de la tolérance et surveiller fréquemment 
les effets indésirables chez ces patients. 

Agents dont les expositions plasmatiques peuvent 
être diminuées par le panobinostat : 

Contraceptifs hormonaux : on ne sait pas à l'heure 
actuelle si le panobinostat peut réduire l’efficacité des 
contraceptifs hormonaux. En outre, lorsque le panobi- 
nostat est administré en association avec la dexamé- 
thasone, qui est connue pour être un inducteur faible à 
modéré du CYP3A4 et d’autres enzymes et trans- 
porteurs, le risque d’une efficacité réduite des contra- 
ceptifs hormonaux doit être pris en compte. Les femmes 
utilisant des contraceptifs hormonaux doivent employer 
en plus une méthode contraceptive dite de barrière. 
Aucune donnée n'est disponible pour permettre 
d’exclure le risque que le panobinostat puisse être un 
inducteur faible de l’enzyme CYP3A4 dans le tractus 
gastro-intestinal. Cela pourrait potentiellement dimi- 
nuer légèrement l'exposition aux substrats sensibles du 
CYP3A4. 

Interactions pharmacodynamiques possibles : 
Allongement de l'intervalle QT : 

Selon les données précliniques et cliniques, le panobi- 
nostat peut potentiellement prolonger l'intervalle QT. 
L'utilisation concomitante de médicaments antiarythmi- 
ques (y compris, entre autres, amiodarone, le disopy- 
ramide, le procaïnamide, la quinidine et le sotalol) et 
d’autres substances connues pour allonger l'intervalle 
QT (y compris, entre autres, la chloroquine, l’halofan- 
trine, la clarithromycine, la méthadone, la moxifloxacine, 
le bépridil et le pimozide) n’est pas recommandée. Les 
médicaments antiémétiques associés à un risque connu 
d’allongement de l'intervalle QT, comme le dolasétron, 
le granisétron, l'ondansétron et le tropisétron, doivent 
être utilisés avec prudence (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION MAS- 
CULINE ET FÉMININE : 

Selon les résultats chez l'animal, la probabilité que le 
panobinostat augmente le risque de décès fœtal et 
d'anomalies du développement du squelette lorsqu'il 
est administré à des femmes enceintes est élevée. Les 
femmes en âge de procréer doivent effectuer un test 
de grossesse avant l'initiation du traitement par Farydak 
et doivent utiliser une méthode de contraception hau- 
tement efficace pendant le traitement et pendant trois 
mois après la dernière dose de Farydak. Les femmes 
utilisant des contraceptifs hormonaux doivent employer 
en plus une méthode contraceptive dite de barrière. 
En raison de son mode d'action cytostatique/cyto- 
toxique, le panobinostat peut influencer la qualité du 
sperme produit pendant le traitement. Les hommes 
sexuellement actifs prenant Farydak et leurs partenaires 
de sexe féminin doivent utiliser une méthode de contra- 
ception hautement efficace pendant le traitement de 
l’homme et pendant six mois après sa dernière dose de 
Farydak. 

Lorsque le panobinostat est administré en association 
avec la dexaméthasone, qui est connue pour être un 
inducteur faible à modéré du CYP3A4 ainsi que d’autres 
enzymes et transporteurs, le risque d’une efficacité 
réduite des contraceptifs hormonaux doit être pris en 
compte. En outre, les effets du panobinostat sur la 
réduction potentielle de l'efficacité des contraceptifs 
hormonaux sont inconnus ; les femmes utilisant des 
contraceptifs hormonaux doivent par conséquent 
employer en plus une méthode contraceptive dite de 
barrière. 

GROSSESSE : 

Aucune étude clinique sur l’utilisation de Farydak chez 
des femmes enceintes n’a été conduite. Les études 
effectuées chez l'animal ont mis en évidence une toxi- 
cité sur la reproduction et une toxicité embryofætale 
(cf Sécurité préclinique). Étant donné le mode d'action 
cytostatique/cytotoxique du panobinostat, le risque 
potentiel pour le fætus est élevé. Farydak ne doit être 
employé durant la grossesse que si les bénéfices 
attendus dépassent les risques potentiels pour le fœtus. 
En cas d'utilisation pendant la grossesse ou si la patiente 
tombe enceinte au cours du traitement, la patiente doit 
être informée du risque potentiel pour le fætus. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur l'excrétion du panobi- 
nostat dans le lait maternel. Étant donné son mode 
d'action cytostatique/cytotoxique, l'allaitement est 





contre-indiqué pendant le traitement par Farydak 
cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Selon des données non cliniques, la fertilité masculine 
peut être affectée par le traitement par Farydak (cf Sécu- 
rité préclinique). 

[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Farydak peut avoir une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
vertiges peuvent survenir après l'administration de Fary- 
dak (cf Effets indésirables). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les données de sécurité du panobinostat ont été 
évaluées sur un total de 451 patients atteints de myé- 
lome multiple traités par panobinostat en association 
avec le bortézomib et la dexaméthasone et sur un total 
de 278 patients traités par panobinostat en mono- 
thérapie. 

Les données de sécurité fournies ci-dessous reposent 
sur l'étude clinique de phase III (panorama 1) menée 
chez 381 patients atteints de myélome multiple traités 
par 20 mg de panobinostat une fois par jour, trois fois 
par semaine, selon un schéma alternant 2 semaines 
avec traitement et 1 semaine sans traitement, en asso- 
ciation avec le bortézomib et la dexaméthasone. 

La durée médiane d'exposition dans cette étude était 
de 5,0 mois. 15,7 % des patients ont été exposés au 
traitement à l'étude pendant > 48 semaines. 

Les effets indésirables non hématologiques les plus 
fréquents étaient : diarrhée, fatigue, nausées et vomis- 
sements. 

Les toxicités hématologiques apparues au cours du 
traitement ont inclus : thrombopénie, anémie, neutro- 
pénie et lymphopénie. 

Un intervalle QTcF > 480 et < 500 msec a été enregistré 
chez 1,3 % des patients et une modification par rapport 
à la valeur initiale > 60 msec a été observée chez 0,8 % 
des patients. Aucun patient n’a présenté un QTcF absolu 
> 500 msec. 

Des événements cardiaques (le plus souvent des fibril- 
lations auriculaires, des tachycardies, des palpitations 
et des tachycardies sinusales) ont été rapportés chez 
17,6 % des patients traités par panobinostat + borté- 
zomib + dexaméthasone contre 9,8 % des patients 
traités par placebo + bortézomib + dexaméthasone. 
Des événements de syncope ont été rapportés chez 
6,0 % des patients traités par panobinostat + borté- 
zomib + dexaméthasone contre 2,4 % des patients 
traités par placebo + bortézomib + dexaméthasone. 
Un arrêt du traitement pour cause d'événements indési- 
rables, quel que soit le lien de causalité, a été observé 
chez 36,2 % des patients. Les événements indésirables 
(El) les plus fréquents ayant conduit à l'arrêt du traite- 
ment étaient : diarrhée (4,5 %), asthénie et fatigue (2,9 % 
chacun) et pneumonie (1,3 %). 

Des décès survenus au cours du traitement et non liés 
à l'indication de l'étude (myélome multiple) ont été 
rapportés chez 6,8 % des patients traités par panobi- 
nostat + bortézomib + dexaméthasone contre 3,2 % 
des patients traités par placebo + bortézomib + dexamé- 
thasone. 

Tableau des effets indésirables observés au cours 
des études cliniques : 

Les effets indésirables observés dans l’étude de 
phase III (Panorama 1) sont présentés dans le tableau 7. 
Les effets indésirables sont classés par systèmes 
d'organes MedDRA. Au sein de chaque classe de 
système d’organe, les effets indésirables sont présentés 
par ordre de fréquence, avec les effets les plus fréquents 
en premier. Au sein de chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés dans l’ordre de 
gravité décroissante. De plus, pour chaque effet indési- 
rable, la catégorie de fréquence correspondante est 
présentée selon la convention suivante (CIOMS III) : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; et fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Le tableau 7 liste les effets indésirables qui sont survenus 
en raison de l’ajout du panobinostat à l'association du 
bortézomib et de la dexaméthasone. La catégorie de 
fréquence reflète l'association de l'ensemble des trai- 
tements, à savoir panobinostat + bortézomib + dexamé- 
thasone. Concernant les effets indésirables liés au 
bortézomib ou à la dexaméthasone, veuillez-vous référer 
aux RCP correspondants. 

Tableau 7 : Effets indésirables du panobinostat, obser- 
vés chez des patients atteints de myélome multiple 
dans l'étude de phase III 








Classe de système d'organes 




















Fréquence Effet indésirable 
Infections etinfestations 
ARR Infection des voies respiratoires 
rès fréquent supérieures, pneumonie 
Choc septique, infection des voies urinaires, 
infection virale, herpès buccal, colite à 
Fréquent Clostridium difficile, otite moyenne, cellulite, 
sepsis, gastro-entérite, infection des voies 
respiratoires inférieures, candidose 
A Pneumonie fongique, hépatite B 
pP , , 
eufréquent aspergillose 




















Affections hématologiques et du système lymphatique“ 





Pancytopénie, thrombopénie, anémie, 


Trés fréquent eucopénie, neutropénie, lymphopénie 





Affections endocriniennes 





Fréquent Hypothyroïdie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Diminution de l'appétit, 














Trèsfréquent | hypophosphatémie(), hyponatrémie®, 
hypokaliémie(! 
Hyperglycémie, déshydratation, 

r hypoalbuminémie, rétention hydrique, 

Fréquent hyperuricémie, hypocalcémie, 
hypomagnésémie 

Affections psychiatriques 

Trèsfréquent | Insomnie 





Affections du système nerveux 





























Trèsfréquent | Étourdissements, céphalée 
Bene E 
Affections oculaires 
Fréquent Hémorragie conjonctivale 
Affections cardiaques 
Bradycardie, fibrillation auriculaire, 
Fréquent tachycardie sinusale, tachycardie, 
palpitations 
Peufréquent | Infarctus du myocarde 
Affections vasculaires 
Très fréquent | Hypotension 
Fréquent | otensononetatque 
Peufréquent | Choc hémorragique 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 











Trèsfréquent | Toux, dyspnée 

À Insuffisance respiratoire, râles, 
Fréquent respiration sifflante, épistaxis 
Peufréquent | Hémorragie pulmonaire, hémoptysie 


Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, nausée, vomissement, 














Très fréquent douleur abdominale, dyspepsie 
Hémorragie digestive, hématochézie, 

Fréquent gastrite, chéilite, distension abdominale, 
sécheresse buccale, flatulence 

: Colite, hématémèse, 

Peufréquent douleur gastro-intestinale 

Affections hépatobiliaires 

Fréquen Anomalie de la fonction hépatique, 


hyperbilirubinémie® 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquen Lésions cutanées, rash, érythème 





Peufréquent | Pétéchie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquen Gonflement articulaire 





Affections durein et des voies urinaires 





Insuffisance rénale, hématurie, incontinence 
urinaire 





Fréquen 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent Fatigue, œdème périphérique, pyrexie, 














asthénie 
Fréquent Frissons, malaise 
Investigations 
Trèsfréquent | Perte de poids 
Augmentation de l’urée sanguine, 
diminution du débit de filtration 
glomérulaire, augmentation 
des phosphatases alcalines sanguines, 
Fréquent prolongation de l'intervalle QT à 


l'électrocardiogramme, augmentation 
dela créatinine sanguine”, augmentation 
del’alaninetransaminase (ALAT)®, 
augmentation de l'aspartate transaminase 
(ASAT)® 


a) La fréquence repose sur les valeurs de laboratoire. 
Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Gastro-intestinaux : 

La toxicité gastro-intestinale, essentiellement diarrhée, 
nausées et vomissements, fait partie des effets indési- 
rables les plus fréquemment signalés. Toutefois, l'arrêt 
du traitement en raison de ces effets a été rapporté 
chez une proportion relativement faible de patients : 
4,5 % pour la diarrhée et 0,5 % pour les nausées et 
pour les vomissements. Les patients doivent être infor- 
més de la nécessité de contacter leur médecin en cas 
de toxicité gastro-intestinale sévère et si une adaptation 
de dose ou un arrêt du traitement peuvent être néces- 
saires (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Thrombopénie : 

En raison de la nature du myélome multiple et de 
l'hématotoxicité connue du panobinostat et de l’agent 
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avec lequel il est associé, le bortézomib, des cas de 
thrombopénie, souvent sévère, ont été fréquemment 
observés. Une thrombopénie de grade CTC 3 ou 4 est 
survenue chez 256 patients, avec un délai médian 
d'apparition d’un mois. Toutefois, la thrombopénie est 
réversible (délai médian de récupération de 12 jours) et 
peut généralement être contrôlée par une adaptation 
de dose et une interruption de l'administration avec ou 
sans transfusion plaquettaire (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 33,3 % des patients du bras panobi- 
nostat + bortézomib + dexaméthasone et 10,3 % des 
patients du bras placebo + bortézomib + dexamé- 
thasone ont reçu des transfusions plaquettaires pendant 
le traitement. 

La thrombopénie conduit rarement à l'arrêt du traitement 
(1,6 % des patients). La majorité des patients ayant 
eu une thrombopénie n’a pas présenté d'hémorragie. 
20,7 % des patients ont présenté une hémorragie, le 
plus souvent une épistaxis (4,7 %), un hématome (2,6 %) 
et une hémorragie conjonctivale (2,1 %). Une hémor- 
ragie de grade CTC 3 ou 4 a été rapportée chez 4,2 % 
des patients, impliquant le plus souvent une hémorragie 
gastro-intestinale. Cinq patients (1,3 %) sont décédés 
suite à des événements associés à des hémorragies. 
Parmi les patients décédés suite à une hémorragie, un 
patient a présenté une thrombopénie de grade 4, trois 
patients ont présenté une thrombopénie de grade 3 et 
1 patient a présenté une thrombopénie de grade 1. 
Neutropénie : 

Une neutropénie a fréquemment été rapportée sur la 
base des données biologiques obtenues durant l'étude 
(tous grades : 75 %). La majorité des neutropénies 
sévères nouvellement apparues était de grade 3 (28 %), 
avec un nombre nettement inférieur de cas de grade 4 
(6,6 %). Si de nombreux patients ont développé une 
neutropénie, la neutropénie fébrile n’est survenue que 
chez une petite partie des patients traités (1,0 % pour 
tous les grades CTC ainsi que pour les grades 3 et 4). 
Les patients présentant une neutropénie sont sujets aux 
infections, essentiellement aux infections des voies 
respiratoires supérieures ou aux pneumonies. Le trai- 
tement a été arrêté chez seulement 0,3 % des patients 
en raison d’une neutropénie. 

Fatigue et asthénie : 

Une fatigue et une asthénie ont été rapportées chez 
respectivement 41,2 % et 22,0 % des patients. Une 
fatigue de grade CTC 3 a été rapportée chez 15,7 % 
des patients, et de grade 4 chez 1,3 % des patients. 
Une asthénie de grade 3 a été observée chez 9,4 % 
des patients, et aucun patient n’a présenté une asthénie 
de grade CTC 4. Le traitement a été arrêté chez 2,9 % 
des patients en raison d’une fatigue et d’une asthénie. 
Infections : 

Les patients atteints d'un myélome multiple en rechute 
ou réfractaire présentent un risque d'infections. Les 
facteurs pouvant y contribuer incluent notamment des 
antécédents de chimiothérapie, de greffe de cellules 
souches, la nature de la maladie et la neutropénie ou la 
lymphopénie associée au traitement par Farydak. Les 
infections les plus fréquemment rapportées incluent : 
infections des voies respiratoires supérieures, pneumo- 
nies et rhinopharyngites. Des décès liés à une pneu- 
monie ou un sepsis ont été rapportés. Un arrêt du 
traitement dû à des infections a été rapporté chez 5 % 
des patients. 

Allongement de l'intervalle QT et anomalies de l'ECG : 
Un allongement de l'intervalle QTc a été observée et 
était le plus souvent d'intensité légère : un intervalle 
QTcF > 450 msec et < 480 msec a été rapporté chez 
10,8 % des patients, avec une augmentation maximale 
par rapport à la valeur initiale > 30 msec et < 60 msec 
chez 14,5 % des patients. Un intervalle QTcF > 500 msec 
n’a été signalé chez aucun patient. 

Des anomalies de l'ECG (électrocardiogramme) ont été 
rapportées chez des patients traités par panobinostat 
+ bortézomib + dexaméthasone, impliquant principa- 
lement un sous-décalage du segment ST-T (21,7 %) et 
des modifications de l’onde T (39,6 %). Indépendam- 
ment de la chronologie des événements, une syncope 
a été rapportée chez 9 % des patients avec un sous- 
décalage du segment ST-T et chez 7,2 % des patients 
avec modification de l’onde T et chez 4,9 % des patients 
avec aucune de ces anomalies de ECG. De même, 
des cardiopathies ischémiques (incluant infarctus du 
myocarde et ischémie) ont été rapportées chez 4,5 % 
des patients avec sous-décalage du segment ST-T et 
chez 4,8 % des patients avec modifications de l’onde T 
et chez 2,7 % des patients avec aucune de ces 
anomalies de l’'ECG. 

Populations spéciales : 

Population âgée : 

L'incidence des décès n'étant pas liés à l'indication de 
l'étude était de 8,8 % chez les patients âgés de > 65 
ans, contre 5,4 % chez les patients âgés de < 65 ans. 
Des effets indésirables ayant conduit à l’arrêt définitif 
du traitement sont survenus chez respectivement 30 %, 
44 % et 47 % des patients âgés de < 65 ans, 65 à 
75 ans et > 75 ans. Les événements de grade 3-4 
les plus fréquemment observés chez les patients 
incluaient (pourcentages présentés respectivement 
pour les patients âgés de < 65 ans, 65 à 75 ans et 
> 75 ans, respectivement) : thrombopénie (60 %, 74 % 
et91 %), anémie (16 %, 17 % et 29 %), diarrhée (21 %, 
27 % et 47 %) et fatigue (18 %, 28 % et 47 %). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
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une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'expérience du surdosage dans les études cliniques 
est limitée. Les effets indésirables observés étaient 
cohérents avec le profil de tolérance, avec essentiel- 
lement des affections hématologiques et gastro-intesti- 
nales de type thrombopénie, pancytopénie, diarrhée, 
nausées, vomissements et anorexie. En cas de surdo- 
sage, une surveillance cardiaque et une évaluation des 
électrolytes et du taux de plaquettes doivent être mises 
en œuvre et des soins de support doivent être prodigués 
selon les besoins. On ne sait pas si le panobinostat est 
dialysable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antinéoplasi- 
ques (code ATC : LO1XX42). 

Mécanisme d'action : 

Farydak est un inhibiteur de l’histone désacétylase 
(HDAC) qui inhibe l’activité enzymatique des HDACs à 
des concentrations nanomolaires. Les HDACSs cataly- 
sent l'élimination des groupements acétyle des résidus 
de lysine des histones et des certaines protéines non 
histones. L'inhibition de l’activité HDAC entraîne une 
augmentation de l’acétylation des histones, une altéra- 
tion épigénétique qui se traduit par une détente de la 
chromatine entraînant l'activation de la transcription. In 
vitro, le panobinostat a provoqué l'accumulation des 
histones acétylées et d’autres protéines, induisant un 
arrêt du cycle cellulaire et/ou l’apoptose de quelques 
cellules transformées. Des niveaux accrus d’histones 
acétylées ont été observés dans les xénogreffes de 
souris qui ont été traitées par panobinostat. Le panobi- 
nostat montre d'avantage de cytotoxicité sur les cellules 
tumorales par rapport aux cellules normales. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le traitement de cellules tumorales par le panobinostat 
a conduit à une augmentation dose-dépendante de 
l’acétylation des histones H3 et H4 à la fois in vitro et 
dans des modèles précliniques de xénogreffes anima- 
les, démontrant une inhibition de la cible. En outre, 
l'expression accrue du gène suppresseur de tumeurs 
p21CDKNIA (cyclin dependent kinase inhibitor 1/p21), 
un médiateur clé de l’arrêt de G1 et de la différenciation, 
a été déclenchée par l'exposition au panobinostat. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Efficacité clinique chez des patients atteints d’un myé- 
lome multiple en rechute ou en rechute et réfractaire 
(étude D2308 - Panorama 1) : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi du panobinostat en 
association avec le bortézomib et la dexaméthasone 
ont été évaluées dans une étude de phase III multicen- 
trique, randomisée, en double aveugle, contrôlée versus 
placebo, chez des patients atteints d’un myélome 
multiple en rechute ou en rechute et réfractaire ayant 
reçu 1 à 3 lignes de traitements antérieurs. 

Les patients ont reçu du panobinostat (20 mg pris 
oralement une fois par jour, trois fois par semaine, 
pendant 2 semaines suivi d’une semaine sans traite- 
ment), en association avec le bortézomib (1,3 mg/m? 
injecté par voie intraveineuse) et la dexaméthasone 
(20 mg). Le traitement était administré pendant une 
durée maximale de 16 cycles (voir tableaux 1 et 2). 
Un total de 768 patients ont été randomisés selon un 
rapport 1/1 dans le bras panobinostat + bortézomib + 
dexaméthasone (n = 387) ou dans le bras placebo + 
bortézomib + dexaméthasone (n = 381), avec une 
stratification en fonction de l’utilisation antérieure de 
bortézomib [oui (n = 336 (43,8 %)), non (n = 432 (56,3 %))] 
et du nombre de lignes de traitements antérieurs contre 
le myélome [1 ligne antérieure (n = 352 (45,8 %)), 2 à 
3 lignes antérieures (n = 416 (54,2 %))]. Les données 
démographiques et les caractéristiques initiales de la 
maladie étaient équilibrées et comparables entre les 
bras de l'étude. 

L'âge médian était de 63 ans, compris entre 28 et 
84 ans ; 42,1 % des patients étaient âgés de plus de 
65 ans. Un total de 53,0 % des patients était de sexe 
masculin. Les caucasiens constituaient 65,0 % de la 
population de l’étude, les asiatiques 30,2 % et les noirs 
2,9 %. L'indice de performance de ECOG était de 0-1 
chez 93 % des patients. Le nombre médian de traite- 
ments antérieurs était de 1,0. Plus de la moitié des 
patients (57,2 %) avait déjà reçu une greffe de cellules 
souches hématopoïétiques et 62,8 % des patients 
présentaient une rechute après des traitements anté- 
rieurs antinéoplasiques (par exemple melphalan 79,6 %, 
dexaméthasone 81,1 %, thalidomide 51,2 %, cyclo- 
phosphamide 45,3 %, bortézomib 43,0 %, bortézo- 
mib et dexaméthasone associés 37,8 %, lénalidomide 
20,4 %). Plus d’un tiers (35,8 %) des patients présentait 
une rechute et était réfractaire au précédent traitement. 
La durée médiane de suivi était de 28,75 mois dans le 
bras panobinostat + bortézomib + dexaméthasone et 
de 29,04 mois dans le bras placebo + bortézomib + 
dexaméthasone. 

Le critère principal d'évaluation était la survie sans 
progression (SSP) selon les critères du groupe European 
Bone Marrow Transplant Group modifiés (mEBMT) et 
selon l'évaluation de l’investigateur. Dans l’ensemble 
de la population de patients, la SSP basée sur l’ensem- 











ble des analyses (FAS) était différente, de manière 
statistiquement significative, entre les bras de traitement 
(test du log-rank stratifié p < 0,0001, avec une réduction 
du risque de 37 % estimée dans le bras panobinostat + 
bortézomib + dexaméthasone par rapport au bras 
placebo + bortézomib + dexaméthasone (hazard ratio : 
0,63 (IC à 95 % : 0,52, 0,76)). La SSP médiane (IC à 
95 %) était respectivement de 12,0 mois (10,8, 12,9) et 
de 8,1 mois (7,6, 9,2). 

La survie globale (SG) était le principal critère d'évaluation 
secondaire. Il n'y a pas eu de différence statistiquement 
significative de la SG entre les deux groupes de traite- 
ment. La SG médiane était de 40,3 mois dans le bras 
panobinostat + bortézomib + dexaméthasone et de 
35,8 mois dans le bras placebo + bortézomib + dexamé- 
thasone (hazard ratio : 0,94 [IC à 95 % : 0,78, 1,14]). 
Dans le sous-groupe prédéfini de patients traités anté- 
rieurement par bortézomib et un agent immunomodu- 
lateur (N = 193), 76 % des patients avait reçu au moins 
deux lignes de traitement antérieur. Dans ce sous- 
groupe de patients (N = 147), la durée médiane de 
traitement était de 4,5 mois dans le bras panobinostat 
+ bortézomib + dexaméthasone et de 4,8 mois dans le 
bras placebo + bortézomib + dexaméthasone. La SSP 
médiane (IC à 95 %) était de 12,5 mois (7,26 ; 14,08) 
dans le bras panobinostat + bortézomib + dexamé- 
thasone et de 4,7 mois (3,71 ; 6,05) dans le bras placebo 
+ bortézomib + dexaméthasone [HR: 0,47 (0,31 ; 0,72)]. 
Ces patients avaient une médiane de 3 traitements 
antérieurs. Les résultats d'efficacité sont résumés dans 
le tableau 8 et les courbes de Kaplan-Meier de la SSP 
sont fournies dans la figure 2. 

Tableau 8 : Survie sans progression chez les patients 
ayant reçu au moins deux lignes de traitement antérieur 
incluant du bortézomib et un agent immunomodulateur 




















Farydak Placebo 
bortézomib bortézomib 
et dexaméthasone | et dexaméthasone 

N = 73 N = 74 
Survie sans 
progression 
Mt 12,5(7,26:14,03) | 4,7(8,71:6,05) 
Hazardratio 
1Cà95 %0 0,47 (0,31; 0,72) 





(1) Le hazard ratio (HR) est obtenu à partir du modèle de 
COX stratifié. 

Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans 
progression chez les patients atteints de myélome 
multiple ayant reçu au moins deux lignes de traitement 
antérieur incluant du bortézomib et un agent immuno- 
modulateur 
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Dans le sous-groupe de patients ayant reçu au moins 
deux lignes de traitement antérieur incluant du borté- 
zomib et un agent immunomodulateur (n = 147), le taux 
de réponse globale selon les critères EBMT modifiés 
était de 59 % dans le bras panobinostat + bortézomib 
+ dexaméthasone et de 39 % dans le bras placebo + 
bortézomib + dexaméthasone. Les taux de réponses 
sont résumés dans le tableau 9. 

Tableau 9 : Taux de réponse chez les patients atteints 
de myélome multiple ayant reçu au moins deux lignes 
de traitement antérieur incluant du bortézomib et un 
agent immunomodulateur 





Farydak Placebo 
bortézomib bortézomib 
et dexaméthasone | et dexaméthasone 
N=73 N=74 








Réponse globale 43(59 %) 29 (39 %) 
[IC à 95 %] (46,8 ; 70,3) (28 ; 51,2) 
Réponse complète 6(8%) 0 
Réponse 

presque complète 10(14%) 6(8%) 
Réponse partielle 27(37 %) 23(31%) 














Efficacité clinique chez des patients atteints d’un myé- 
lome multiple réfractaire au bortézomib (étude DUS71 - 
Panorama 2) : 

L'étude DUS71 était une étude de phase Il multicen- 
trique en deux étapes, à un seul bras, menée en ouvert, 
portant sur le panobinostat oral (20 mg) en association 
avec le bortézomib (1,3 mg/m?) et la dexaméthasone 
(20 mg) chez 55 patients atteints d’un myélome multiple 
en rechute et réfractaire, qui étaient réfractaires au 
bortézomib et avaient reçu au moins deux lignes de 
traitements antérieurs. Les patients devaient être expo- 
sés à un IMID (lénalidomide ou thalidomide). Un patient 
était considéré comme réfractaire au bortézomib s’il 
avait présenté une progression de la maladie au cours 
de la dernière ligne de traitement contenant du borté- 
zomib ou dans les 60 jours ayant suivi. 





Le critère principal d'évaluation de l'étude était le taux 
de réponse globale (TRG) après 8 cycles de traitement, 
selon les critères mEBMT. 

Les patients étaient lourdement prétraités et avaient 
déjà reçu de nombreux traitements (médiane : 4 ; 
compris entre 2 et 11). Les 55 patients avaient tous reçu 
un traitement antérieur par bortézomib et au moins un 
IMID (lénalidomide : 98,2 %, thalidomide : 69,1 %). La 
majorité des patients avait préalablement reçu une greffe 
(63,6 %). 

La durée médiane d'exposition au traitement à l'étude 
était de 4,6 mois (compris entre 0,1 et 24,1 mois). Les 
patients avaient atteint un TRG (> RP (réponse partielle) 
de 34,5 % et 52,7 % (> RM (réponse minimale)). Le 
délai médian avant réponse était de 1,4 mois et la durée 
médiane de réponse était de 6,0 mois. La SG médiane 
était de 17,5 mois. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats d’étu- 
des réalisées avec Farydak dans tous les sous-groupes 
de la population pédiatrique dans l'indication myélome 
multiple (Posologie/Mode d'administration pour les infor- 
mations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le panobinostat est rapidement et presque totalement 
absorbé, avec un Tmax atteint dans les 2 heures suivant 
‘administration orale chez des patients ayant un cancer 
avancé. La biodisponibilité absolue du panobinostat 
après administration orale était d'environ 21 %. Après 
administration orale, la pharmacocinétique du panobi- 
nostat s'avère linéaire dans l'intervalle de doses compri- 
ses entre 10 et 30 mg, mais ASC augmente avec la 
dose de manière moins proportionnelle à des doses 
supérieures. 

L'exposition globale au panobinostat et la variabilité 
inter-patients sont restées inchangées avec ou sans 
aliments, tandis que la Cmax a été réduite de < 45 % et 
le Tmax prolongé de 1 à 2,5 heures avec des aliments 
(c'est-à-dire petits déjeuners normaux et riches en 
graisse). L'alimentation n'ayant pas altéré la biodispo- 
nibilité globale (ASC), le panobinostat peut être admi- 
nistré indépendamment des aliments chez les patients 
atteints d’un cancer. 

Distribution : 

Le panobinostat est modérément lié (environ 90 %) aux 
protéines plasmatiques humaines. Sa fraction dans les 
érythrocytes est de 0,60 in vitro, indépendamment de 
la concentration. Le volume de distribution du panobi- 
nostat à l’état d'équilibre (Véq) est d'environ 1000 litres, 
d’après les estimations finales des paramètres dans 
l'analyse pharmacocinétique de population. 
Biotransformation : 

Le panobinostat est métabolisé de manière importante 
et une large fraction de la dose est métabolisée avant 
d'atteindre la circulation systémique. Les voies méta- 
boliques pertinentes intervenant dans la biotransfor- 
mation du panobinostat sont des processus de réduc- 
tion, d’hydrolyse, d'oxydation et de glucuronidation. Le 
métabolisme oxydatif du panobinostat a joué un rôle 
moins prédominant, avec environ 40 % de la dose 
éliminée par cette voie. Le cytochrome P450 3A4 
(CYP3A4) est la principale enzyme d'oxydation, avec 
une intervention potentiellement mineure des CYP2D6 
et 2C19. 

Le panobinostat représentait de 6 à 9 % de l'exposition 
plasmatique liée au médicament. La substance mère 
est considérée comme étant responsable de l'activité 
pharmacologique globale du panobinostat. 
Elimination : 

Après l'administration à des patients d’une dose orale 
unique de panobinostat marqué au “C, 29 à 51 % de 
la radioactivité administrée est excrétée dans l'urine et 
44 à 77 % dans les selles. Le panobinostat inchangé 
représente < 2,5 % de la dose dans l'urine et < 3,5 % 
de la dose dans les selles. Le reste est constitué de 
métabolites. La clairance rénale apparente du panobi- 
nostat (CLR/F) était comprise entre 2,4 et 5,5 l/h. Le 
panobinostat possède une demi-vie d'élimination ter- 
minale d'environ 37 heures selon l'estimation finale des 
paramètres dans l'analyse PK de population. 
Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Le panobinostat n’a pas été évalué dans le myélome 
multiple chez des patients âgés de moins de 18 ans. 
Population âgée : 

Dans l'étude clinique de phase III, 162 des 387 patients 
étaient âgés de 65 ans ou plus. Dans les analyses 
regroupées des études sur le panobinostat en mono- 
thérapie à des doses comprises entre 10 mg et 
80 mg, l'exposition plasmatique au panobinostat chez 
les patients âgés de 65 ans ou moins était similaire à 
celle des patients âgés de plus de 65 ans. 

Patients insuffisants hépatiques : 

L'effet de l'insuffisance hépatique sur la pharmacoci- 
nétique du panobinostat a été évalué dans une étude 
de phase l, chez 24 patients présentant des tumeurs soli- 
des et divers degrés d'insuffisance hépatique. L'insuf- 
fisance hépatique légère et modérée selon la classifi- 
cation NCI-CTEP a augmenté l'exposition plasmatique 
au panobinostat de respectivement 43 % et 105 %. 
Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible 
concernant des patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère. 

















Patients insuffisants rénaux : 

L'effet de l'insuffisance rénale sur la pharmacocinétique 
du panobinostat a été évalué dans une étude de phase | 
chez 37 patients présentant des tumeurs solides avan- 
cées avec divers degrés de fonction rénale. L'insuffi- 
sance rénale légère, modérée et sévère basée sur la 
clairance urinaire de la créatinine avant le début du 
traitement n'a pas augmenté l'exposition plasmatique 
au panobinostat dans les groupes d'insuffisance légère, 
modérée et sévère. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Études de toxicité en doses répétées : 

Les principaux organes cibles identifiés après l’adminis- 
tration de panobinostat, chez le rat et le chien, sont les 
systèmes érythropoïétique, myélopoïétique et lympha- 
tique. Les modifications des hormones thyroïdiennes 
incluant les hormones chez le chien (diminution de la 
triodothyronine (T3)) et chez le rat (diminution de la 
triodothyronine (T3), tétraiodothyronine (T4) (mâles) et 
de la thyréostimuline (TSH)) ont été observées pour des 
expositions correspondant à une ASC humaine obser- 
vée cliniquement de 0,07-2,2. 

Carcinogenèse et mutagenèse : 

Des études de carcinogénicité n’ont pas été conduites 
avec le panobinostat. Le panobinostat a démontré un 
potentiel mutagène dans le test d’Ames, des effets 
d’endoréduplication sur des lymphocytes de sang péri- 
phérique humain in vitro et des lésions à l'ADN dans 
une étude COMET in vivo sur des cellules L5178Y de 
lymphome de souris, qui sont attribués au mode d'action 
pharmacologique. 

Toxicité sur la reproduction : 

Une augmentation des résorptions précoces a été 
observée chez le rat femelle (doses > 30 mg/kg).Une 
atrophie de la prostate accompagnée d’une réduction 
des granules sécrétoires, d’une dégénérescence testi- 
culaire, d’une oligospermie et d’une augmentation des 
débris épididymaux a été observée chez le chien à des 
expositions correspondant à une ASC clinique humaine 
de 0,41-0,69 et non entièrement réversible après une 
période de récupération de 4 semaines. 

Selon les données issues des études animales, la 
probabilité que le panobinostat augmente le risque de 
décès fœtal et d'anomalies du développement du sque- 
lette est élevée. Une mortalité embryofætale et des 
augmentations des anomalies squelettiques (sternèbres 
supplémentaires, côtes supplémentaires et augmen- 
tations des variations squelettiques mineures, retard 
d’ossification et variations des sternèbres) ont été obser- 
vées à des expositions correspondant à 0,25 fois ASC 
clinique humaine. 

Les effets du panobinostat sur la mise bas, la croissance 
et la maturation postnatales n’ont pas été évalués dans 
les études animales. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
en hématologie, ou aux médecins compétents en can- 
cérologie ou en maladies du sang. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/15/1023/001 ; CIP 3400930024669 (2015, 
RCP rév 23.06.17) gél 10 mg. 
EU /1/15/1023/004 ; CIP 3400930024683 (2015, 
RCP rév 23.06.17) gél 15 mg. 
EU /1/15/1023/007 ; CIP 3400930024690 (2015, 
RCP rév 23.06.17) gél 20 mg. 
Pris en charge par les Collectivités et rétrocédable par 
prolongation des conditions d'inscription au titre de 
PATU de cohorte, selon les conditions définies à l’article 
L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale. Demande 
d'admission (remboursement Séc soc et Collectivités) 
à l'étude. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
des médicaments http://www.ema.europa.eu. 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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FASLODEX ® 


fulvestrant 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (IM) à 250 mg/5 ml (limpide, vis- 
queuse ; incolore à jaune) : Seringue préremplie de 5 ml 
avec aiguille protégée (BD SafetyGlide® marquée 
CE 0050). 


COMPOSITION p seringue 


Fulvestrant (DCI) 250 mg 
Excipients à effet notoire : éthanol (96 %), alcool benzy- 
ique, benzoate de benzyle, huile de ricin. 


[PC] INDICATIONS 

Faslodex est indiqué dans le traitement du cancer du 

sein, localement avancé ou métastasé, positif pour les 

récepteurs aux estrogènes, chez les femmes ménopau- 

sées : 

- nontraitées précédemment par une hormonothérapie, 
ou 

- avec une récidive pendant ou après un traitement 

adjuvant par un anti-estrogène ou une progression 

de la maladie sous traitement par anti-estrogène. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Femmes adultes (y compris les personnes âgées) : 
La dose recommandée est de 500 mg une fois par mois, 
avec une dose supplémentaire de 500 mg 2 semaines 
après la dose initiale. 

CTI : 15,83 €. 

Populations spéciales : 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n'est recommandé chez 
es patientes souffrant d’une insuffisance rénale légère 
à modérée (clairance de la créatinine > 30 ml/min). La 
tolérance et l'efficacité n’ont pas été évaluées chez les 
patientes souffrant d'insuffisance rénale sévère (clai- 
rance de la créatinine < 30 ml/min) et, en conséquence, 
a prudence est recommandée chez ces patientes 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n'est recommandé chez 
es patientes atteintes d’une insuffisance hépatique 
égère à modérée. Cependant, comme l'exposition au 
fulvestrant peut être augmentée chez ces patientes, 
Faslodex devra être utilisé avec précaution. Il n’y a 
pas de données chez les patientes atteintes d'insuffi- 
sance hépatique sévère (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l’efficacité de Faslodex chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Les 
données actuellement disponibles sont décrites dans 
les rubriques Pharmacodynamie et Pharmacocinétique, 
mais aucune recommandation sur la posologie ne peut 
être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Faslodex doit être administré en deux injections consé- 
cutives de 5 ml par injection intramusculaire lente dans 
le muscle fessier (1-2 minutes/injection), une dans 
chaque fesse (zone du fessier). 

Il convient de faire preuve de prudence lors de l'injection 
de Faslodex au niveau du site dorso-fessier en raison 
de la proximité du nerf sciatique sous-jacent. 

Pour des instructions détaillées sur l'administration, 
cf Modalités manipulation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés en rubrique Composition. 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Insuffisance hépatique sévère (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Faslodex doit être utilisé avec prudence chez les 
patientes atteintes d'insuffisance hépatique légère à 
modérée (cf Posologie/Mode d'administration, 
Contre-indications, Pharmacocinétique). 

- Faslodex doit être utilisé avec prudence chez les 
patientes atteintes d'insuffisance rénale sévère (clai- 
rance de la créatinine inférieure à 30 ml/min). 

- En raison de la voie d'administration intramusculaire, 
Faslodex doit être administré avec prudence en cas 
d’antécédents d’affections hémorragiques, de throm- 
bocytopénie ou chez les patientes traitées par des 
anticoagulants. 

- Des événements thromboemboliques sont fréquem- 
ment observés chez les patientes atteintes de cancer 
du sein à un stade avancé et ont été rapportés avec 
Faslodex dans les études cliniques (cf Effets indési- 
rables). Ceci doit être pris en compte lorsque Faslodex 
est prescrit à des patientes à risque. 

- Des événements liés au site d'injection comprenant 
sciatiques, névralgies, douleurs neuropathiques et 
neuropathies périphériques ont été rapportés lors de 
l'injection de Faslodex. Des précautions doivent être 
prises lors de l'administration de Faslodex au site 
d'injection dorso-fessier en raison de la proximité 
du nerf sciatique sous-jacent (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables). 

- Il n'y a pas de données sur les effets à long terme du 
fulvestrant sur les os. Étant donné le mécanisme 
d’action du fulvestrant, il existe un risque potentiel 
d’ostéoporose. 











Interférence avec des tests de dosage d’estradiol par 
anticorps : 

En raison de la similarité structurale du fulvestrant et de 
l’estradiol, le fulvestrant peut interférer avec des dosa- 
ges d’estradiol par anticorps et peut entraîner une fausse 
augmentation du taux d’estradiol. 

Population pédiatrique : 

Faslodex est déconseillé pour l’utilisation chez les 
enfants et les adolescents car la tolérance et l'efficacité 
n'ont pas été établies dans ce groupe de patients 
cf Pharmacodynamie). 


[PC] INTERACTIONS 

Une étude clinique d'interaction avec le midazolam 
substrat du CYP3A4) a montré que le fulvestrant 
n'inhibe pas le CYP3A4. Des études cliniques d'inter- 
action avec la rifampicine (inductrice du CYP3A4) et 
du kétoconazole (inhibiteur du CYP3A4) n'ont révélé 
aucune modification cliniquement significative de la 
clairance du fulvestrant. Aucun ajustement de la dose 
n'est donc nécessaire chez les patientes recevant 
concomitamment du fulvestrant et des inhibiteurs ou 
inducteurs du CYP3A4. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS : 

Les patientes en âge de procréer doivent être informées 
sur l’utilisation d'une contraception efficace pendant le 
traitement. 

GROSSESSE : 

Faslodex est contre-indiqué lors de la grossesse 
(cf Contre-indications). Le fulvestrant traverse le pla- 
centa après une injection intramusculaire unique chez 
la rate et la lapine. Des études chez l'animal ont montré 
une toxicité sur les fonctions de reproduction, y compris 
une augmentation de l'incidence des anomalies et des 
morts fœtales (cf Sécurité préclinique). En cas de 
grossesse survenant lors du traitement par Faslodex, la 
patiente devra être avertie du risque potentiel pour le 
fœtus et du risque potentiel de fausse couche. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement doit être interrompu pendant le traitement 
par Faslodex. Le fulvestrant est excrété dans le lait de 
rate qui allaite. II n’y a pas de données sur l’excrétion 
du fulvestrant dans le lait maternel. Compte tenu du 
risque potentiel d’effets indésirables sévères du fulves- 
trant pour le nourrisson allaité, l'utilisation pendant 
“allaitement est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
FERTILITÉ : 

Les effets de Faslodex sur la fertilité dans l'espèce 
humaine n’ont pas été étudiés. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Faslodex n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant l’asthénie ayant été rapportée 
fréquemment avec Faslodex, la prudence s'impose pour 
es patientes présentant cet effet indésirable quand elles 
conduisent un véhicule ou utilisent des machines. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Cette rubrique fournit des informations basées sur tous 
es effets indésirables observés lors des études clini- 
ques, des études postérieures à la mise sur le marché 
ou des déclarations spontanées. Les effets indésirables 
es plus fréquemment rapportés sont : réactions au site 
d'injection, asthénie, nausée, et augmentation des enzy- 
mes hépatiques (ALAT, ASAT, phosphatases alcalines). 
Les catégories de fréquence des effets indésirables 
ci-après ont été calculées sur la base du groupe traité 
par Faslodex 500 mg à partir des analyses de tolérance 
poolées des études qui ont comparé Faslodex 500 mg 
à Faslodex 250 mg [CONFIRM (Étude D6997C00002), 
FINDER 1 (Étude D6997C00004), FINDER 2 (Etude 
D6697C00006), et NEWEST (Etude D6997C0003)] ou 
de FALCON (Etude D699BC00001) seule qui a comparé 
Faslodex 500 mg à l'anastrozole 1 mg. Lorsque les 
fréquences sont différentes entre l'analyse de tolérance 
poolée et FALCON, la fréquence la plus élevée est 
présentée. Les fréquences dans le tableau suivant ont 
été établies à partir de tous les événements rapportés, 
indépendamment de l’évaluation de la causalité par 
l’investigateur. 

Les effets indésirables listés ci-dessous sont classés 
par fréquence et par Système Organe Classe (SOC). 
Les groupes de fréquence sont définis selon la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). Au sein de 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Tableau 1 : Effets indésirables 




















Effets indésirables par système organe classe et fréquence 





Infections etinfestations 





Fréquents Infections du tractus urinaire 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquents Numération plaquettaire réduite!) 





Affections du système immunitaire 





rès fréquents | Réactions d'hypersensibilité(! 





Peufréquents | Réactions anaphylactiques 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Fréquents Anorexie 





Affections du système nerveux 








Fréquents Céphalées 

















Affections vasculaires 





Très fréquents | Bouffées de chaleur‘ 





Fréquents Thrombo-embolies veineuses® 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquents | Nausées 





Fréquents Vomissements, diarrhées 





Affections hépatobiliaires 





Enzymes hépatiques élevées (ALAT, ASAT, 
phosphatases alcalines)® 








Très fréquents 





Fréquents Bilirubine élevée® 





Insuffisance hépatique)", hépatitel, 


Peufréquents gamma-GT élevée” 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash® 





Très fréquents 


Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Douleurs articulaires et 


Très fréquents A 
q musculo-squelettiques 





Fréquents | Dorsalgies® 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquents | Hémorragie vaginale! 





Peufréquents | Moniliase vaginale”, leucorrhée® 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquents | Asthéniel! réactions au site d'injection® 





Fréquents Neuropathie périphérique", sciatique!) 





Hémorragie au site d’injection!, hématome 


Peufréquents | dite d'injection”, névralgie” 

















a) Inclut des effets indésirables pour lesquels l'étendue 
exacte de la contribution de Faslodex ne peut être évaluée 
en raison de la maladie sous-jacente. 

b) Le terme réactions au site d'injection n’'inclut pas les 
termes hémorragies au site d'injection, hématomes au site 
d'injection, sciatique, névralgie et neuropathie périphérique. 
c) L'événement n’a pas été observé dans les études clini- 
ques majeures (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, NEWEST). 
La fréquence a été calculée en utilisant la limite supérieure 
de l'intervalle de confiance à 95 % pour l'estimation de la 
valeur. Elle est calculée à 3/560 (où 560 est le nombre de 
patients des études cliniques majeures), ce qui correspond 
à la catégorie de fréquence « peu fréquent ». 

d) inclut : arthralgies, et moins fréquemment, douleurs 
musculo-squelettiques, myalgies et douleurs dans les extré- 
mités. 

e) La catégorie de fréquence diffère entre les données de 
tolérance poolées et FALCON. 

f) Cet effet indésirable n’a pas été observé dans FALCON. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Les descriptions incluses ci-dessous sont basées sur 
la population d'analyse de la tolérance composée de 
228 patientes ayant respectivement reçu au moins une 
(1) dose de fulvestrant et de 232 patientes ayant reçu 
au moins une (1) dose d’anastrozole, dans l'étude de 
phase II! FALCON. 

Douleurs articulaires et musculo-squelettiques : 

Dans l'étude FALCON, le nombre de patientes ayant 
rapporté un effet indésirable de douleurs articulaires et 
musculo-squelettiques a été de 65 (31,2 %) et de 48 
(24,1 %) respectivement dans les bras fulvestrant et 
anastrozole. Sur les 65 patientes du bras Faslodex, 
40 % (26/65) ont rapporté des douleurs articulaires et 
musculo-squelettiques au cours du premier mois de 
traitement et 66,2 % (43/65) au cours des 3 premiers 
mois de traitement. Aucune patiente n’a rapporté d'évé- 
nements de grade CTCAE > 3 ou ayant nécessité une 
réduction de la dose, une interruption du traitement ou 
l'arrêt du traitement en raison de ces effets indésirables. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des cas isolés de surdosage ont été rapportés avec 
Faslodex chez l'humain. En cas de surdosage, un 
traitement symptomatique est recommandé. Au cours 
des études chez l'animal, aucun effet autre que ceux 
iés directement ou indirectement à l’activité anti-estro- 
gène n’a été mis en évidence à des doses plus élevées 
de fulvestrant (cf Sécurité préclinique). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Thérapeutique endo- 
crine, Anti-estrogènes, code ATC : LO2BA08. 
Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Le fulvestrant est un antagoniste compétitif des récep- 
teurs aux estrogènes (RE) avec une affinité comparable 
à l’estradiol. Le fulvestrant bloque les actions trophiques 
des estrogènes sans posséder une quelconque activité 
agoniste partielle (de type estrogène). Son mécanisme 
d’action est associé à une diminution des taux d’expres- 
sion de la protéine du récepteur aux estrogènes. 

Des études cliniques menées chez des patientes méno- 
pausées présentant un cancer primaire du sein ont 
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montré que le fulvestrant diminuait significativement 
l'expression de la protéine RE dans les tumeurs RE 
positives par comparaison au placebo. Une diminution 
significative de l'expression des récepteurs à la proges- 
térone a été également observée, en corrélation avec 
l'absence d'effet estrogénique intrinsèque. Il a été 
également montré que le fulvestrant 500 mg diminue 
l'expression de la protéine RE et la prolifération du 
marqueur Ki67, d’une manière plus importante que le 
fulvestrant 250 mg en traitement néo-adjuvant des 
tumeurs mammaires après la ménopause. 

Efficacité et sécurité cliniques dans le cancer du 
sein à un stade avancé : 

Une étude clinique de phase Ill a été réalisée chez 
736 femmes ménopausées atteintes d’un cancer du 
sein à un stade avancé, dont la maladie a récidivé 
pendant ou après une hormonothérapie adjuvante ou 
dont la maladie a progressé suite à une hormonothé- 
rapie. L'étude a inclus 423 patientes dont la maladie a 
récidivé ou progressé sous traitement par anti-estro- 
gène (sous-groupe AE) et 313 patientes dont la maladie 
a récidivé ou progressé sous traitement par inhibiteur 
de l’aromatase (sous-groupe IA). Cette étude a comparé 
l'efficacité et la tolérance de Faslodex 500 mg (n = 362) 
à Faslodex 250 mg (n = 374). Le critère principal était la 
survie sans progression (SSP), les critères secondaires 
clés d'efficacité incluaient le taux de réponse objective 
(TRO), le taux de bénéfice clinique (TBC) et la survie glo- 
bale (SG). Les résultats d'efficacité de l'étude CONFIRM 











































































































sont résumés dans le tableau 2. 
Tableau 2 : Résumé des résultats du critère principal 
d'efficacité (SSP) et des critères secondaires clés 
d'efficacité de l'étude CONFIRM 
l Comparaison 
Sas Faslodex | Faslodex An 
, > | 500mg | 250m aS OCON: mg 
Variable nomear N s N m Faslodex 250 mo) 
son des 
traitements 362) | 374) Hazard} IC | Valeur 
ratio | 95% | dep 
Médiane 
enmois 
SSP | GK: 
hazardratio 

2 0,68; 
Population globale 6,5 5,5 | 0,80 0.94 0,006 
- sous-groupe AE 0,62; 

n=423) 86 | 58 |076| 69, | 003 
- sous-groupe IA 0,67; 
M=319" 54 | 41 [oe |; | 0106 
Médiane 
b enmois 
sG deK-M; 
hazardratio 

y 0,69; Y 
Population globale 26,4 22,3 | 0,81 0.96 0,016 
- sous-groupe AE 0,63; o 

(n=423) 30,6 23,9 | 0,79 0,99 0,038 
- sous-groupe IA 0,67; w 
in=313/ 24,1 20,8 | 0,86 111 0,241 
l Comparaison 
ei Faslodex | Faslodex Fes 
2 | 500mg | 250m aslodex su0 mg 
Variable compari, N ii N 3 Faslodex 250 mg) 
sondes 
traitements | 30% | 874) | Différence 1C95% 
absolue en % 
% 
depatientes 
avecune 
TRO“ RO; 
différence 
absolue 
en% 

j -5,8; 
Population globale 13,8 14,6 -0,8 63 
- sous-groupe AE 8,2; 

(n=296) 181 | 191 -1,0 a3 
- sous-groupe lA . 5,5; 
M=209" 73 | 83 10 a8 
% 
depatientes 
# |avecunBC; 
TEC différence 
absolue 
en% 
Population globale 45,6 39,6 6,0 en 
- sous-groupe AE -2,2; 
M=429 524 | 45, 73 166 
- sous-groupe IA -6,1; 
m=313f 362 | 323 39 152 

















SSP : Survie sans progression. TRO : Taux de réponse 
objective. RO : Réponse objective. TBC : Taux de 
bénéfice clinique. BC : Bénéfice clinique. SG : Survie 
globale. K-M : Kaplan-Meier. IC : Intervalle de confiance. 
IA : Inhibiteur de l’aromatase. AE : Anti-estrogène. 

a) Faslodex est indiqué chez les patientes dont la maladie 
a récidivé ou progressé sous traitement par anti-estrogène. 
Les résultats du sous-groupe IA ne peuvent faire l’objet 
d'une conclusion. 
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b) La survie globale est présentée pour les analyses finales 
de survie à 75 % de maturité. 

c) Valeur de p sans ajustements pour la multiplicité des 
tests entre les analyses initiales de la survie globale à 50 % 
de maturité et les analyses actualisées de survie à 75 % de 
maturité. 

d) Le taux de RO a été calculé chez les patientes qui étaient 
évaluables à l'inclusion (ie ceux avec une maladie mesurable 
à l'inclusion : 240 patientes dans le groupe Faslodex 500 mg 
et 261 patientes dans le groupe Faslodex 250 mg). 

e) Patientes dont la meilleure réponse objective est soit une 
réponse complète, soit une réponse partielle, soit une 
stabilité de la maladie > 24 semaines. 

Une étude multicentrique de phase IIl, randomisée, en 
double aveugle, double insu, évaluant Faslodex 500 mg 
versus l’anastrozole 1 mg, a été conduite chez des 
femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein 
localement avancé ou métastatique, avec des RE posi- 
tifs et/ou des RP positifs, non traitées précédemment 
par hormonothérapie. Au total, 462 patientes ont été 
randomisées de manière séquentielle selon un rapport 
1/4 pour recevoir soit le fulvestrant 500 mg soit l’anas- 
trozole 1 mg. 

La randomisation a été stratifiée en fonction du stade 
de la maladie (localement avancée ou métastatique), de 
la chimiothérapie antérieure pour une maladie avancée 
et des signes mesurables de la maladie. 

Le critère principal d'efficacité de l'étude était la survie 
sans progression (SSP) évaluée par l'investigateur selon 
les critères RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors). Les critères secondaires clés d'efficacité 
incluaient la survie globale (SG) et le taux de réponse 
objective (TRO). 

L'âge médian des patientes incluses dans cette étude 
était de 63 ans (de 36 à 90 ans). La majorité des patientes 
(87,0 %) avaient une maladie métastatique à l'inclusion. 
Cinquante-cinq pour cent (55,0 %) des patientes avaient 
des métastases viscérales à l'inclusion. Au total, 17,1 % 
des patientes avaient reçu une chimiothérapie antérieure 
pour une maladie avancée ; 84,2 % des patientes avaient 
une maladie mesurable. 

Des résultats cohérents ont été observés dans la majo- 
rité des sous-groupes de patientes pré-spécifiés. Pour 
le sous-groupe de patientes avec une maladie limitée à 
des métastases non viscérales (n = 208), le HR a été de 
0,592 (IC à 95 % : 0,419-0,837) dans le bras Faslodex 
comparé au bras anastrozole. Pour le sous-groupe de 
patientes avec des métastases viscérales (n = 254), le 
HR a été de 0,993 (IC à 95 % : 0,740-1,331) dans le 
bras Faslodex comparé au bras anastrozole. Les résul- 
tats d'efficacité de l'étude FALCON sont présentés dans 
le tableau 3 et la figure 1. 






































Tableau 3 : Résumé des résultats du critère principal 
d'efficacité (SSP) et des critères secondaires clés 
d'efficacité (évaluation par l’investigateur, population 
en intention de traiter) - étude FALCON 
Faslodex Anastrozole 
500 mg 1 mg 
(N = 230) (N = 232) 
Survie sans progression 
Nombre d'événements 143(622%) | 166(71,6%) 
deSSP(%) 
Hazardratio pour la SSP HR 0,797 (0,637 - 0,999) 
IC à95 %) et valeur de p p = 0,0486 
Médiane de SSP 16,6(13,8, 13,8(12,0, 
mois (IC à95 %)] 21,0) 16,6) 
Nombre d'événements deSG* | 67(29,1%) 75(32,3%) 
Hazardratio pour la SG HRO,875 (0,629 - 1,217) 
C à95 %) et valeur dep p = 0,4277 
RO** 89(46,1%) | 88(44,9%) 
Oddsratio pour le TRO OR1,074(0,716-1,614) 
C à95 %) et valeur de p p = 0,7290 
DDR médiane (mois) 20,0 13,2 
BC 180(78,3%) | 172(74,1%) 
Oddsratio pourle TBC OR 1,253 (0,815 - 1,932) 
C à95 %)etvaleur de p p = 0,3045 























* (31 % de maturité) - analyse de la SG non finale 
** pour les patientes avec une maladie mesurable 
Figure 1 Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans 
progression (évaluation par l’investigateur, population 


en intention de traiter) - étude FALCON 
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Deux études cliniques de phase II! ont été réalisées 
chez 851 femmes ménopausées atteintes d'un cancer 
du sein à un stade avancé, dont la maladie a récidivé 
pendant ou après une hormonothérapie adjuvante ou 
dont la maladie a progressé suite à une hormonothé- 





rapie. Soixante-dix-sept pour cent (77 %) de la popu- 
lation de l'étude présentait un cancer du sein avec des 
récepteurs aux estrogènes positifs. Ces études ont 
comparé la tolérance et l'efficacité d’une administration 
mensuelle de Faslodex 250 mg à celles de l’adminis- 
tration quotidienne de 1 mg d’anastrozole (inhibiteur de 
l’aromatase). Faslodex à la dose mensuelle de 250 mg 
s’est montré dans son ensemble au moins aussi efficace 
que l’anastrozole en termes de survie sans progression, 
de réponse objective, et de temps jusqu’au décès. 
Aucune différence statistiquement significative n’a été 
observée sur ces critères entre les deux groupes. Le 
critère principal était la survie sans progression. L’ana- 
lyse combinée des deux études montre que 83 % des 
patientes du groupe Faslodex ont vu leur maladie 
progresser contre 85 % des patientes du groupe anas- 
trozole. L'analyse combinée des deux études montrait 
que le hazard ratio de Faslodex 250 mg par rapport à 
l’anastrozole pour la survie sans progression était de 
0,95 (IC 95 % 0,82 à 1,10). Le taux de réponse objective 
était de 19,2 % dans le groupe Faslodex 250 mg, de 
16,5 % dans le groupe anastrozole. Le délai médian 
jusqu’au décès a été de 27,4 mois pour les patientes 
traitées par Faslodex et de 27,6 mois pour les patientes 
traitées par l'anastrozole. Le hazard ratio de Faslodex 
250 mg par rapport à l’anastrozole pour le temps 
jusqu’au décès était de 1,01 (IC 95 % 0,86 à 1,19). 
Effets sur l’endomètre postménopausique : 

Les données précliniques ne suggèrent pas un effet 
stimulant du fulvestrant sur l’'endomètre postménopau- 
sique (cf Sécurité préclinique). Une étude de 2 semaines 
réalisée chez des volontaires saines ménopausées trai- 
tées par 20 lg/jour d’éthinylestradiol a montré qu’un 
prétraitement par 250 mg de Faslodex réduit significa- 
tivement la stimulation de l'endomètre postménopau- 
sique comparé à un prétraitement par placebo, évaluée 
par ultrasons de l'épaisseur de l’endomètre. 

Un traitement néo-adjuvant jusqu’à 16 semaines chez 
des patientes ayant un cancer du sein traitées par 
Faslodex 500 mg ou Faslodex 250 mg n’a pas entraîné 
des modifications cliniquement significatives de l’épais- 
seur de l'endomètre, indiquant une absence d'effet 
agoniste. || n'y a aucune preuve d'effets indésirables 
sur l’endomètre chez les patientes étudiées atteintes 
d’un cancer du sein. Aucune donnée n’est disponible 
sur la morphologie de l’endomètre. 

Dans deux études de court terme (1 et 12 semaines) 
portant sur des patientes préménopausées souffrant de 
pathologies gynécologiques bénignes, aucune diffé- 
rence significative au niveau de l'épaisseur de lendo- 
mètre (mesures par ultrasons) n'a été observée entre 
les groupes fulvestrant et placebo. 

Effets sur los : 

Il n'y a pas de données sur les effets à long terme du 
fulvestrant sur l'os. Un traitement néo-adjuvant jusqu'à 
16 semaines chez des patientes ayant un cancer du 
sein traitées par Faslodex 500 mg ou Faslodex 250 mg 
n’a pas entraîné des modifications cliniquement signifi- 
catives au niveau des marqueurs sériques du remode- 
lage osseux. 

Population pédiatrique : 

Faslodex n’est pas indiqué pour une utilisation chez les 
enfants. L'Agence européenne des médicaments a 
différé l'obligation de soumettre les résultats d'études 
réalisées avec Faslodex dans plusieurs sous-groupes 
de la population pédiatrique ayant un cancer du sein 
(cf Posologie/Mode d’administration pour les informa- 
tions concernant l’usage pédiatrique). 

Une étude en ouvert de phase II a étudié la tolérance, 
l'efficacité et la pharmacocinétique du fulvestrant chez 
30 filles âgées de 1 à 8 ans présentant une puberté pré- 
coce progressive associée à un syndrome de McCune 
Albright (SMA). Les patientes pédiatriques ont reçu en 
intramusculaire une dose mensuelle de 4 mg/kg de 
fulvestrant. Cette étude de 12 mois a évalué plusieurs 
critères du SMA et a montré une réduction de la 
fréquence des saignements vaginaux et un ralentis- 
sement du taux d'augmentation de l’âge osseux. Les 
concentrations minimales à l’état d'équilibre du fulves- 
trant chez l'enfant dans cette étude étaient alignées 
avec celles observées chez les adultes (cf Pharmaco- 
cinétique). Aucune nouvelle donnée concernant la tolé- 
rance n’a été rapportée au cours de cette étude à faible 
effectif, mais les données à 5 ans ne sont pas encore 
disponibles. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après injection intramusculaire de Faslodex à action 
prolongée, le fulvestrant est absorbé lentement et la 
concentration plasmatique maximale (Cmax) est atteinte 
au bout de 5 jours environ. L'administration de Faslodex 
500 mg aboutit à des niveaux d'exposition proches de 





|| (ou équivalents à) l’état d'équilibre dans le premier 


mois de l'administration (moyenne [CV] : ASC 475 
[83,4 %] ng.jours/ml, Cmax 25,1 [35,3 %] ng/ml, Cmin 
16,3 [25,9 %] ng/ml, respectivement). A l'équilibre, les 
concentrations plasmatiques de fulvestrant se situent 
dans une fenêtre relativement étroite et présentent 
jusqu’à environ un facteur 3 entre les concentrations 
maximales et les concentrations minimales observées. 
Après injection intramusculaire, les concentrations plas- 
matiques augmentent proportionnellement à la dose 
injectée, pour des doses allant de 50 à 500 mg. 





Distribution : 
La distribution du fulvestrant est rapide et importante. 
Le volume apparent de distribution élevé à l'équilibre 
(Vdss) d'environ 3 à 5 l/kg suggère une forte distribution 
extravasculaire. Le fulvestrant est fortement lié (99 %) 
aux protéines plasmatiques, principalement aux lipopro- 
téines de très basse densité (VLDL), de basse densité 
(LDL) et de haute densité (HDL). 

Aucune étude d'interactions par compétition au niveau 
des sites de fixation protéique n’a été menée. Le rôle 
éventuel des globulines se fixant aux hormones sexuel- 
les (SHBG) n’a pas été déterminé. 

Biotransformation : 

Le métabolisme du fulvestrant n’a pas été pleinement 
étudié mais il implique divers processus éventuels de 
biotransformation analogues à ceux des stéroïdes endo- 
gènes. Les métabolites identifiés (incluant les méta- 
bolites 17-cétone, sulfone, 8-sulfate, 3- et 17-glucu- 
ronide) présentent une activité inférieure ou similaire à 
celle du fulvestrant dans les modèles d'études de 
l’activité anti-estrogénique. Les études réalisées avec 
des préparations de foie humain et des enzymes humai- 
nes recombinantes montrent que parmi les isoenzymes 
du cytochrome P450, seul le CYP3A4 intervient dans 
l'oxydation du fulvestrant, alors que des mécanismes 
autres que la voie P450 semblent prédominants in vivo. 
Les données obtenues in vitro suggèrent que le fulves- 
trant n'inhibe pas les isoenzymes du cytochrome P450. 
Elimination : 

Le fulvestrant est principalement éliminé sous forme 
métabolisée. L'élimination se fait principalement dans 
les fèces, moins de 1 % de la dose étant éliminé 
dans les urines. La clairance du fulvestrant est élevée, 
11 + 1,7 ml/min/kg, suggérant un taux d'extraction 
hépatique élevé. La demi-vie terminale (t2) après admi- 
nistration intramusculaire dépend du taux d'absorption 
et a été estimée à 50 jours. 

Populations spéciales : 

L'analyse de pharmacocinétique de population effec- 
tuée sur les données des études de phase Ill n’a détecté 
aucune modification du profil pharmacocinétique du 
fulvestrant en fonction de l’âge (33 à 89 ans), du poids 
(40 à 127 kg) ou de l'origine ethnique des patientes. 
Insuffisance rénale : 

Chez les patientes présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée, aucune modification cliniquement 
significative des paramètres pharmacocinétiques du 
fulvestrant n’a été observée. 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique du fulvestrant a été évaluée en 
dose unique dans une étude clinique conduite chez des 
femmes atteintes d’une insuffisance hépatique légère à 
modérée (scores de Child Pugh A et B). Une dose élevée 
d’une formulation injectable intramusculaire, de courte 
durée d'action, a été utilisée. L'ASC des femmes pré- 
sentant une insuffisance hépatique a été jusqu'à environ 
2,5 fois supérieure à celle des sujets sains. Chez les 
patientes recevant Faslodex, une augmentation de 
l'exposition de cette amplitude devrait être bien tolérée. 
Les femmes atteintes d’une insuffisance hépatique 
sévère (score de Child Pugh C) n'ont pas été étudiées. 
Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique du fulvestrant a été évaluée 
dans une étude clinique chez 30 filles présentant une 
puberté précoce progressive associée à un syndrome 
de McCune Albright (cf Pharmacodynamie). Les patien- 
tes pédiatriques étaient âgées de 1 à 8 ans et ont reçu 
en intramusculaire une dose mensuelle de 4 mg/kg de 
fulvestrant. La moyenne géométrique (déviation stan- 
dard) des concentrations minimales à l’état d'équilibre 
(Cminss) et l'aire sous la courbe à l’état d'équilibre (ASCss) 
étaient respectivement de 4,2 (0,9) ng/ml et 3680 
(1020) ng.h/ml. Bien que les données recueillies soient 
imitées, les concentrations minimales à l’état d'équilibre 
du fulvestrant chez les enfants étaient alignées avec 
celles observées chez les adultes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
La toxicité aiguë du fulvestrant est faible. 
Faslodex, comme les autres formulations de fulvestrant, 
a été bien toléré dans les espèces animales étudiées 
ors des études à doses multiples. Des réactions locales 
au site d'injection, incluant myosite et granulome, ont 
été attribuées aux excipients, mais la sévérité de la 
myosite chez le lapin a été plus importante dans le 
groupe fulvestrant que dans le groupe contrôle (solution 
saline). 

Lors des études de toxicité par administration intramus- 
culaire réitérée menées chez le rat et le chien, la plupart 
des effets observés, particulièrement les effets sur les 
organes reproducteurs femelles mais aussi sur les 
organes hormono-sensibles des deux sexes, ont pu être 
attribués à l’activité antiestrogénique du fulvestrant. Une 
artérite au niveau de différents tissus a été observée 
chez plusieurs chiens après une administration chroni- 
que (12 mois). 

Dans des études chez des chiens, après administration 
orale ou intraveineuse, des effets sur le système cardio- 
vasculaire ont été observés : léger allongement du 
segment S-T de l’électrocardiogramme (voie orale) et 
pause sinusale chez un chien (voie intraveineuse). Ces 
effets sont apparus pour des expositions supérieures à 
celles utilisées chez des patientes (Cmax > 15 fois) et 
sont considérés comme peu significatifs en matière de 
sécurité d'emploi pour l'espèce humaine aux doses 
cliniques. 

Le fulvestrant n’a montré aucun potentiel génotoxique. 




















Les effets constatés, à des doses similaires aux doses 
cliniques, sur la reproduction et sur le développement 
embryonnaire et fœtal sont la conséquence de l'activité 
antiestrogène du fulvestrant. 

Chez les rats, une diminution réversible de la fertilité 
des femelles, une diminution de la survie embryonnaire, 
une dystocie et une augmentation de la fréquence des 
anomalies fætales y compris de la courbure du tarse 
ont été observées. Chez des lapines ayant reçu du 
fulvestrant, la gestation n’a pu être maintenue. Une 
augmentation du poids du placenta et des pertes 
postimplantatoires ont été observés. Chez les lapines, 
il y a eu une augmentation de l'incidence des modifi- 
cations fœtales (bascule en arrière du bassin et de la 
vertèbre présacrée 27). 

Une étude de cancérogénicité de deux ans chez les rats 
(administration intramusculaire de Faslodex) a mis en 
évidence une augmentation de la fréquence des tumeurs 
ovariennes bénignes des cellules de la granulosa chez 
les rats femelles pour des doses de 10 mg/rat/15 jours, 
et une augmentation des tumeurs des cellules testicu- 
laires de Leydig chez les mâles. Lors d’une étude de 
cancérogénicité de deux ans chez la souris (adminis- 
tration orale quotidienne), il y a eu une augmentation de 
l'incidence des tumeurs du stroma et des cordons 
sexuels de l'ovaire (à la fois bénignes et malignes) à des 
doses de 150 et 500 mg/kg/jour. A la dose sans effet 
pour ces événements, les niveaux d'exposition systé- 
mique (ASC) étaient, chez les rats, approximativement 
1,5 fois les niveaux d'exposition attendus chez la femme 
et 0,8 fois chez l’homme et, chez les souris, approxima- 
tivement 0,8 fois les niveaux d'exposition attendus à la 
fois chez l’homme et chez la femme. L’induction de 
telles tumeurs est cohérente avec les modifications 
pharmacologiques endocriniennes des taux de gonado- 
tropine provoquées par les anti-estrogènes chez des 
animaux en activité hormonale. De ce fait, ces résultats 
ne sont pas considérés comme significatifs dans le 
cadre de l’utilisation du fulvestrant chez des femmes 
ménopausées souffrant d’un cancer du sein au stade 
avancé. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver et à transporter au réfrigérateur (entre 2 °C 
et 8 °C). 

Les excursions de température en dehors de 2 °C-8 °C 
doivent être limitées. La conservation à des tempéra- 
tures supérieures à 30 °C est exclue, et la durée de 
conservation à une température moyenne pour le pro- 
duit inférieure à 25 °C (mais supérieure à 2 °C-8 °C) ne 
doit pas excéder 28 jours. Après des excursions de 
température, le produit doit être replacé immédiatement 
dans les conditions de conservation recommandées (à 
conserver et à transporter au réfrigérateur entre 2 °C et 
8 °C). Les excursions de température ont un effet 
cumulatif sur la qualité du produit et la durée de 28 jours 
ne doit pas être dépassée au cours de la durée de 
conservation de 4 ans de Faslodex. Une exposition à 
des températures inférieures à 2 °C n'endommagera 
pas le produit sous réserve de ne pas le stocker en 
dessous de - 20°C. 

Conserver la seringue préremplie dans l'emballage 
d’origine pour la protéger de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Instructions pour l'administration : 

Administrer l'injection selon les recommandations loca- 

es pour réaliser des injections intramusculaires de grand 

volume. 

Note : En raison de la proximité du nerf sciatique 

sous-jacent, des précautions doivent être prises en cas 

d'administration de Faslodex au site d'injection dorso- 
fessier (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Avertissement : Ne jamais stériliser à autoclave l'aiguille 

protégée (aiguille protégée hypodermique BD Safety- 

Glide®) avant utilisation. Pendant toute la durée de 

l’utilisation et de la procédure d'élimination de l'aiguille, 

les mains doivent toujours rester derrière l'aiguille. 

Pour chacune des deux seringues : 

- Retirez le corps de la seringue en verre du plateau- 
support et vérifiez qu'il n’a pas été endommagé. 

- Retirez l'emballage extérieur de l'aiguille protégée (BD 
SafetyGlide ©). 

- Les solutions à usage parentéral doivent être contrô- 
lées visuellement avant administration afin de détecter 
la présence de particules ou un changement de 
coloration. 

- Tenez la seringue à la verticale sur la partie nervu- 

rée (C). Avec l’autre main, saisir le capuchon (A) et 

basculer soigneusement d’avant en arrière jusqu’à la 
déconnexion du capuchon qui peut alors être retiré, 

ne pas tordre (voir figure 1). 

Figure 1 
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- Retirez le capuchon (A) droit vers le haut. Pour 
maintenir la stérilité ne pas toucher l'embout de la 
seringue (B) (voir figure 2). 

Figure 2 





- Fixez l'aiguille protégée sur la connexion Luer et 
tournez fermement jusqu'à fixation (voir figure 3). 
Figure 3 





- Vérifiez que l’aiguille est verrouillée sur la connexion 
Luer avant de bouger hors du plan vertical. 

- Débloquez le protège-aiguille en tirant d'un coup sec 
afin de ne pas en endommager la pointe de l'aiguille. 

- Ne retirez le protège-aiguille qu'au-dessus du site 
d'injection. 

- Chassez les bulles de la seringue. 

- Injectez lentement en intramusculaire (1-2 minutes/ 
injection) dans le muscle fessier (zone du fessier). 
Pour plus de facilité, le biseau de l'aiguille est orienté 
du côté du bras du levier (voir figure 4). 

Figure 4 


- Après injection, enclenchez immédiatement le dispo- 
sitif de protection de l'aiguille en poussant à fond le 
bras du levier avec le doigt (voir figure 5). 

NOTE : Tenez la seringue écartée de vous-même et 
d'autrui pour enclencher la protection. Écoutez le clic 
et vérifiez visuellement que l'aiguille a bien été complè- 
tement recouverte. 

Figure 5 





Élimination : 

Les seringues préremplies sont exclusivement à usage 
unique. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU /1/03/269/001 ; CIP 3400936349001 (2004, 
RCP rév 25.09.17). 

Mis sur le marché en 2004. 

Prix : 237,40 € (1 seringue). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Non remb Séc soc et non agréé Collect à la date du 

16.10.17 chez les femmes ménopausées non traitées 

précédemment par une hormonothérapie (demandes à 

l'étude). 

Titulaire de PAMM : AstraZeneca UK Limited, Charter 
Way, Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, Royaume-Uni. 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 





FASTURTEC © 


rasburicase 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (culot blanc à pratiquement blanc, entier ou 
brisé) et solvant (liquide incolore et limpide) pour solu- 
tion à diluer stérile pour perfusion à 1,5 mg/ml : 
Flacons de 1,5 mg de poudre et ampoules de 1 mi de 
solvant, boîte de 3. 

Flacon de 7,5 mg de poudre et ampoule de 5 ml de 
solvant, boîte unitaire. 





COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Rasburicase (DCI) .....sss..sssssssreriesssssssrsessss 1,5 mg 
ou 7,5 mg 


Excipients : alanine, mannitol, phosphate disodique 
dodécahydraté, phosphate disodique dihydraté, phos- 
phate monosodique dihydraté. 

Solvant : poloxamer 188, eau ppi. 

Après reconstitution, 1 ml de Fasturtec dilué contient 
1,5 mg de rasburicase. 

Fasturtec est une enzyme recombinante, l’urate oxy- 
dase, produite par une souche génétiquement modifiée 
de Saccharomyces cerevisiae. La rasburicase est une 
protéine tétramérique constituée de sous-unités iden- 
tiques ayant une masse moléculaire de l'ordre de 
34 kDa. 

1 mg correspond à 18,2 UAE. Une unité d'activité enzy- 
matique (UAE) correspond à l’activité enzymatique qui 
convertit 1 umol d'acide urique en allantoïne par minute, 
à +30 °C + 1 °C en milieu TEA tamponné à pH 8,9. 
[PC] INDICATIONS 

Traitement et prophylaxie de l’hyperuricémie aiguë, en 
vue de prévenir l'insuffisance rénale aiguë, chez les 
adultes, enfants et adolescents (âgés de 0 à 17 ans) 
souffrant d’une hémopathie maligne avec masse tumo- 
rale élevée et ayant un risque de réduction ou de lyse 
tumorale rapide lors de l'initiation de la chimiothérapie. 
[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Fasturtec doit seulement être utilisé immédiatement 
avant ou durant l'initiation de la chimiothérapie car, en 
’état actuel, les données sont insuffisantes pour recom- 
mander son utilisation lors de cures répétées. 

La dose recommandée est de 0,20 mg/kg/jour. Fastur- 
tec est administré une seule fois par jour sous forme 
d’une perfusion intraveineuse de 30 minutes, après 
dilution dans 50 ml d’une solution injectable de chlorure 
de sodium à 9 mg/ml (0,9 %): cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 

La durée maximale du traitement par Fasturtec est de 
7 jours. La durée exacte du traitement sera déterminée 
en fonction du suivi adapté du taux d’acide urique dans 
le plasma et de l'évaluation clinique. 

Population pédiatrique : 

Étant donné qu'aucune adaptation posologique n'est 
nécessaire, la dose recommandée est de 0,20 mg/kg/ 
jour. 

Populations particulières : 

Patients insuffisants rénaux ou insuffisants hépatiques : 
aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Fasturtec doit impérativement être administré sous la 
surveillance d’un médecin habitué aux chimiothérapies 
des hémopathies malignes. 

L'administration de rasburicase n’impose aucune modi- 
fication des modalités d'administration de la chimiothé- 
rapie. 

La solution de rasburicase doit être perfusée pendant 
30 minutes. Pour perfuser la solution de rasburicase, il 
est impératif d'utiliser une tubulure différente de celle 
mise en place pour administrer les agents de chimio- 
thérapie, afin de prévenir tout risque d’incompatibilité 
médicamenteuse. Si la mise en place d'une tubulure 
différente est impossible, la tubulure doit être rincée 
avec du sérum physiologique entre chaque perfusion 
de cytotoxiques et de rasburicase. Pour les instructions 
concernant la reconstitution et la dilution du médicament 
avant administration, cf Modalités manipulation/élimi- 
nation. 

Étant donné que la rasburicase peut dégrader l'acide 
urique in vitro, des précautions spéciales doivent être 
prises durant la manipulation des échantillons en vue 
des dosages d'acide urique plasmatique : cf Modalités 
manipulation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Déficit en G6PD et autres désordres métaboliques 
connus pour entraîner une anémie hémolytique. Le 
peroxyde d'hydrogène est produit lors de la conver- 
sion de l'acide urique en allantoïne. C’est pourquoi, 
afin de prévenir tout risque d’anémie hémolytique 
induit par le peroxyde d'hydrogène, la rasburicase est 
contre-indiquée chez les patients atteints de ces 
troubles métaboliques. 

PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La rasburicase, comme toutes les autres protéines, 
est susceptible d'induire chez l'homme des réactions 
allergiques telles que des réactions anaphylactiques, 
incluant un choc anaphylactique, pouvant être fatal. 
L'expérience clinique acquise avec Fasturtec montre 
que les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite afin de déceler l'apparition d'effets indésirables 
de type allergique, notamment des réactions d’hyper- 
sensibilité sévères incluant des réactions anaphylac- 
tiques (cf Effets indésirables). En cas de réaction aller- 
gique sévère, le traitement par Fasturtec doit être 
interrompu immédiatement et de façon permanente, 
et les mesures thérapeutiques appropriées mises en 
œuvre. 

Les patients ayant des antécédents d’atopie doivent 

faire l’objet d’une attention particulière. 

A ce jour, les données sur les patients bénéficiant de la 

réadministration de Fasturtec sont insuffisantes pour 

recommander des cures répétées. La formation d’anti- 
corps antirasburicase a été observée chez des patients 
et des volontaires sains traités par la rasburicase. 

Des cas de méthémoglobinémie ont été rapportés chez 














des patients traités par Fasturtec. Le traitement par 
Fasturtec doit être interrompu immédiatement et de 
façon permanente chez les patients ayant développé 
une méthémoglobinémie, et des mesures thérapeu- 
tiques appropriées doivent être mises en œuvre (cf Effets 
indésirables). 

Des cas d’hémolyse ont été rapportés chez des patients 
traités par Fasturtec. Dans de tels cas, le traitement doit 
être interrompu immédiatement et de façon perma- 
nente, et des mesures thérapeutiques appropriées doi- 
vent être mises en œuvre (cf Effets indésirables). 
L'administration de Fasturtec réduit le niveau d'acide 
urique en deçà des valeurs normales. Grâce à ce 
mécanisme, Fasturtec réduit le risque d'insuffisance 
rénale par précipitation dans les tubules rénaux des 
cristaux d’acide urique, conséquence de l'hyperuricé- 
mie. La lyse tumorale peut également entraîner une 
hyperphosphorémie, une hyperkaliémie et une hypo- 
calcémie. Fasturtec n’a pas d'efficacité directe dans le 
traitement de ces troubles métaboliques. Il convient 
donc de suivre ces patients attentivement. 

Fasturtec n’a pas été étudié chez les patients avec une 
hyperuricémie dans le contexte de désordres myélo- 
prolifératifs. 

Afin d'assurer un dosage précis du taux plasmatique 
d'acide urique lors du traitement par Fasturtec, un 
protocole strict de manipulation des échantillons doit 
être suivi (cf Modalités manipulation/élimination). 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée à ce jour. 
La rasburicase étant une enzyme, il est peu vraisem- 
blable qu'elle soit impliquée dans des interactions 
médicamenteuses. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l'utilisation de la rasbu- 
ricase chez la femme enceinte. Les résultats des études 
effectuées chez l’animal ne peuvent être interprétés en 
raison de la présence d’urate oxydase endogène dans 
les modèles standards animaliers. Les effets térato- 
gènes de la rasburicase ne pouvant être exclus, Fas- 
turtec ne doit être utilisé pendant la grossesse qu'en 
cas de stricte nécessité. Fasturtec n'est pas recom- 
mandé chez les femmes en âge de procréer n’utilisant 
pas de contraception. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si la rasburicase est excrétée dans le lait 
maternel. La rasburicase étant une protéine, le taux chez 
le nourrisson devrait être très faible. Pendant le traite- 
ment par Fasturtec, le bénéfice de l'allaitement doit être 
évalué par rapport au risque potentiel pour le nourrisson. 
FÉCONDITÉ : 

Il n'existe pas de données sur l'effet de la rasburicase 
sur la fécondité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Fasturtec est administré de façon concomitante à la 
chimiothérapie cytotoxique dans le cadre des affections 
malignes, la causalité des effets indésirables est par 
conséquent difficile à évaluer en raison d'un grand 
nombre d'effets indésirables liés à ces maladies et à 
leurs traitements. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
étaient : nausées, vomissements, céphalées, fièvre et 
diarrhées. 

Dans le cadre d'études cliniques, des troubles hémato- 
logiques, tels que des hémolyses, des anémies hémo- 
lytiques et des méthémoglobinémies sont peu fréquem- 
ment occasionnés par Fasturtec. La transformation 
enzymatique de l’acide urique en allantoïne par rasbu- 
ricase produit du peroxyde d'hydrogène, et des ané- 
mies hémolytiques ou des méthémoglobinémies ont été 
observées chez certaines populations à risque telles 
que les patients présentant un déficit en G6PD. 

De plus, des effets indésirables, pouvant être attribués 
à Fasturtec, et rapportés lors du développement clini- 
que, sont listés ci-dessous, par système de classe 
d'organe et par fréquence. Les fréquences sont définies 
selon la convention MedDRA suivante : très fréquent 
> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau reprenant la liste des effets indésirables : 
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Système classe-organe MedDRA 





Fréquence Effet indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Hémolyse, anémie hémolytique, 


Peu fréquent méthémoglobinémie 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Allergie/réactions allergiques 











(rashs eturticaire) 
Peufréquent Réactions d’hypersensibilité sévères 
Rare Réactions anaphylactiques 
Fréquence 


indéterminée Choc anaphylactique * 
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Affections du système nerveux 

















Très fréquent Céphalées!" 
Peufréquent Convulsions ** 
Fréquence Contractions musculaires 
indéterminée involontaires ** 
Affections vasculaires 

Peufréquent Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent Bronchospasmes 


Rhinites 





Rare 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhées!”, vomissements? 


Très fréquent nausées”) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent Fièvre) 














* Choc anaphylactique incluant des cas pouvant être d’issue 
fatale. 

* Expérience post marketing. 

(1) G3/G4 peu fréquents. 

(2) G3/G4 fréquents. 

Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Si l'on se réfère au mécanisme d'action de Fasturtec, 
un surdosage induirait des concentrations plasmatiques 
d’acide urique basses, voire non détectables et une 
production augmentée de peroxyde d'hydrogène. En 
cas de surdosage, des signes d’hémolyse doivent être 
recherchés et des traitements symptomatiques appro- 
priés doivent être instaurés car il n'existe pas d’antidote 
connu. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicament détoxi- 
fiant dans un traitement cytostatique (code ATC : 
VO3AF07). 

Mécanisme d'action : 

Chez l'homme, l'acide urique représente l'étape finale 
du catabolisme des purines. L'augmentation brutale de 
l’uricémie consécutive à la lyse d'un nombre important 
de cellules malignes, observée dans les affections mali- 
gnes et sous chimiothérapie cytotoxique, peut entraîner 
une altération de la fonction rénale et une insuffisance 
rénale liées à la précipitation des cristaux d’acide urique 
dans les tubules rénaux. La rasburicase est un agent 
uricolytique puissant qui catalyse l'oxydation enzyma- 
tique de l’acide urique en allantoïne, substance hydro- 
soluble, facilement excrétée par le rein, dans les urines. 
L'oxydation enzymatique de l'acide urique conduit à la 
formation stæchiométrique de peroxyde d'hydrogène. 
L'augmentation du taux de peroxyde d'hydrogène au- 
delà du niveau usuel peut être normalisée par les 
antioxydants endogènes. Le risque accru d'hémolyse 
concerne donc uniquement les patients atteints d’un 
déficit en G6PD ou d’une anémie héréditaire. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Chez le volontaire sain, une diminution importante et 
dose-dépendante des taux plasmatiques d'acide urique 
aété constatée à des doses comprises entre 0,05 mg/kg 
et 0,20 mg/kg de Fasturtec. 

Dans une étude comparative randomisée de phase III, 
réalisée chez 52 patients pédiatriques, 27 patients ont 
été traités par rasburicase à la dose recommandée de 
0,20 mg/kg/jour, en intraveineuse, pendant 4 à 7 jours 
(<5ans:n=11,6-12 ans :n = 11 ; 13-17 ans : n = 5), 
et 25 patients par allopurinol à des doses orales journa- 
lières pendant 4 à 8 jours. Les résultats ont montré une 
action significativement plus rapide de Fasturtec en 
comparaison à l’allopurinol. Quatre heures après l’admi- 
nistration de la première dose, une différence signifi- 
cative (p < 0,0001) a été observée entre le pourcentage 
moyen de variation des concentrations plasmatiques 
d'acide urique par rapport aux valeurs initiales du groupe 
traité par Fasturtec (- 86,0 %) et celui du groupe traité 
par allopurinol (- 12,1 %). 

Le délai de normalisation de lacide urique chez les 
patients présentant une hyperuricémie est de 4 heures 
pour Fasturtec et de 24 heures pour l’allopurinol. De 
plus, chez ces patients, cette rapide normalisation de 
l’uricémie s'accompagne d’une amélioration de la fonc- 
tion rénale, qui permet alors une excrétion efficace de 
la charge en phosphates sériques et prévient ainsi toute 
nouvelle détérioration de la fonction rénale secondaire 
à la précipitation des cristaux phosphocalciques. 
Dans le cadre d’une étude randomisée (1:1:1), en 
ouverte et multicentrique, 275 patients adultes atteints 
de leucémie et de lymphome, présentant un risque 
d’hyperuricémie et de syndrome de lyse tumorale (SLT), 
ont été traités par la rasburicase à une dose de 0,2 mg/ 
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kg/jour, en intraveineuse, pendant 5 jours (bras A : 
n = 92), ou par la rasburicase à une dose de 0,2 mg/kg/ 
jour, en intraveineuse, à partir du Jour 1 jusqu’au Jour 3, 
suivie par l’allopurinol administré par voie orale, à une 
dose de 300 mg une fois par jour à partir du Jour 3 
jusqu’au Jour 5 (transition le Jour 3 : rasburicase et 
allopurinol administrés approximativement à 12 heures 
d'intervalle) [bras B : n = 92], ou par l’allopurinol 
administré par voie orale, à une dose de 300 mg une 
fois par jour pendant 5 jours (bras C : n = 91). Les taux 
de réponse en acide urique (proportion de patients 
présentant des taux d'acide urique plasmatique 
< 7,5 mg/dl entre le Jour 3 et le Jour 7 suivant le début 
du traitement antihyperuricémique) s’élevaient à 87 % 
dans le bras À, 78 % dans le bras B et 66 % dans le 
bras C. Le taux de réponse dans le bras A était signifi- 
cativement supérieur à celui du bras C (p = 0,0009) ; le 
taux de réponse était supérieur dans le bras B par 
rapport au bras C bien que cette différence ne soit pas 
statistiquement significative. Les dosages d'acide uri- 
que étaient < 2 mg/di chez 96 % des patients des deux 
bras recevant la rasburicase et chez 5 % des patients 
du bras recevant l’allopurinol, 4 heures après l’adminis- 
tration de la dose du Jour 1. La tolérance, chez les 
patients traités par Fasturtec dans l'étude EFC4978, 
était comparable avec le profil de tolérance observé lors 
d’études cliniques précédentes incluant principalement 
des patients pédiatriques. 

Dans les études cliniques pivot, 246 patients pédiatri- 
ques (moyenne d’âge 7 ans, compris entre 0 et 17) ont 
été traités par la rasburicase à des doses de 0,15 mg/kg/ 
jour ou 0,20 mg/kg/jour pendant 1 à 8 jours (principa- 
lement durant 5 à 7 jours). Les résultats d'efficacité chez 
229 patients évaluables ont montré un taux de réponse 
globale (normalisation du taux plasmatique d'acide 
urique) de 96,1 %. Les résultats de tolérance sur 
246 patients étaient cohérents avec le profil de tolérance 
de la population globale. 

Dans les études de tolérance à long terme, une analyse 
des données chez 867 patients pédiatriques (moyenne 
d'âge 7,3 ans, compris entre O et 17) traités par la 
rasburicase à la dose de 0,20 mg/kg/jour pendant 1 à 
24 jours (principalement durant 1 à 4 jours) a montré 
des résultats cohérents avec les études cliniques pivot 
en termes d'efficacité et de tolérance. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de la rasburicase a été évaluée 

chez les patients pédiatriques et chez les patients 

adultes atteints de leucémie, de lymphome ou d’autres 
hémopathies malignes. 

Absorption : 

Après la perfusion de rasburicase à la dose de 0,20 mg/ 

kg/jour, l'équilibre est atteint en 2 à 3 jours. Une 

accumulation minimale de la rasburicase (< 1,3 fois) a 

été observée entre les jours 1 et 5 suivant l’adminis- 

tration du traitement. 

Distribution : 

Le volume de distribution moyen varie de 110 à 

127 ml/kg chez les patients pédiatriques et de 75,8 à 

138 ml/kg chez les patients adultes, ce qui est compa- 

rable au volume vasculaire physiologique. 

Métabolisme : 

La rasburicase étant une protéine : 

- elle ne se lie pas aux protéines, 

- la dégradation métabolique emprunte les voies méta- 
boliques communes aux autres protéines, c'est-à-dire 
hydrolyse peptidique, 

- elle est peu susceptible d'être impliquée dans les 
interactions médicamenteuses. 

Élimination : 

La clairance de la rasburicase est d'environ 3,5 ml/h/kg. 

La demi-vie d'élimination moyenne est similaire entre 

les patients pédiatriques et les patients adultes, et varie 

de 15,7 à 22,5 heures. La clairance est augmentée 

(environ 35 %) chez les enfants et les adolescents en 

comparaison aux adultes, conduisant à une exposition 

systémique plus faible. L'élimination rénale de la rasbu- 
ricase est considérée comme une voie mineure de la 
clairance de la rasburicase. 

Populations particulières de patients : 

Chez l'adulte (> 18 ans), l’âge, le sexe, le taux initial 

des enzymes hépatiques et la clairance de la créatinine 

n'ont aucune répercussion sur la pharmacocinétique de 
larasburicase. Une étude comparative a révélé qu'après 

l'administration de la rasburicase à une dose de 0,15 

ou 0,20 mg/kg, les valeurs de la moyenne géométrique 

de la clairance, normalisées en fonction du poids 
corporel, sont approximativement 40 % moins élevées 
chez les Japonais (n = 20) que chez les Caucasiens 

(n = 26). 

Le métabolisme étant supposé se faire par hydrolyse 

peptidique, une altération de la fonction hépatique ne 

devrait pas influencer la pharmacocinétique de la rasbu- 
ricase. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée et de génotoxicité, n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. L'interpréta- 
tion des études non cliniques est gênée par la présence 
d’urate oxydase endogène dans les modèles animaux 
standard. 














[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 

Pour perfuser la solution de rasburicase, il est impératif 
d'utiliser une tubulure différente de celle employée pour 
administrer les agents de chimiothérapie, afin d'éviter 
tout risque d’incompatibilité médicamenteuse. Si la mise 
en place d’une tubulure différente est impossible, la 
tubulure doit être rincée avec du sérum physiologique 
entre chaque perfusion d'agents cytotoxiques et de 
rasburicase. Ne pas utiliser de filtre pour perfuser. 

Ne jamais utiliser de soluté glucosé pour diluer ce 
médicament en raison d’une potentielle incompatibilité. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation de la poudre dans son flacon : 
3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 

A conserver dans le conditionnement d’origine afin de 
protéger de la lumière. 

Ne pas congeler. 

Après reconstitution, ou dilution : 

Une utilisation immédiate est recommandée. Toutefois, 
la stabilité en cours d'utilisation a été démontrée pour 
24 heures entre +2 °C et + 8 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La rasburicase doit être reconstituée avec la totalité de 
l’'ampoule de solvant fournie (1,5 mg de rasburicase en 
flacon doit être reconstitué avec l'ampoule de 1 ml de 
solvant; 7,5 mg de rasburicase en flacon doit être 
reconstitué avec l’ampoule de 5 ml de solvant). Le 

résultat de la reconstitution est une solution dosée à 

1,5 mg/ml de rasburicase devant ensuite être diluée 

dans une solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml 

(0,9 %) pour perfusion intraveineuse. 

Reconstitution de la solution : 

- Ajouter le contenu d’une ampoule de solvant dans un 
flacon contenant la rasburicase et mélanger en agi- 
tant très doucement dans des conditions aseptiques 
contrôlées et validées. 

- Ne pas secouer. 

- Procéder à une vérification visuelle avant toute utili- 
sation. Seules des solutions limpides et incolores, 
exemptes de particules doivent être utilisées. 

- Le médicament est à usage unique. Toute solution 
non utilisée doit être éliminée. 

-Le solvant ne contient pas de conservateur. La 
solution reconstituée doit donc être immédiatement 
diluée dans des conditions aseptiques contrôlées et 
validées. 

Dilution avant perfusion : 
Le volume nécessaire de solution reconstituée dépend 
du poids corporel du patient. L'utilisation de plusieurs 
ampoules peut être nécessaire pour obtenir la quantité 
requise de rasburicase pour une administration. Le 
volume nécessaire de solution reconstituée, d’une ou 
plusieurs ampoules, doit être ensuite dilué dans une 
solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) afin 
d'obtenir un volume total de 50 ml. La concentration 
de rasburicase dans la solution finale pour perfusion 
dépend du poids corporel du patient. La solution recons- 
tituée étant exempte de conservateur, la solution diluée 
doit être perfusée immédiatement. 

Perfusion : 

La solution finale doit être perfusée en 30 minutes. 

Manipulation des échantillons : 

Si la surveillance de l’acide urique s'avère nécessaire, il 

convient de respecter la procédure de manipulation des 

échantillons décrite ci-après afin d'éviter toute dégra- 
dation ex vivo. Le sang sera recueilli dans des tubes 
héparinés préalablement réfrigérés. Les échantillons 
doivent être immergés dans un bain d’eau et de glace. 

Les échantillons de plasma doivent être préparés par 

centrifugation dans une centrifugeuse préalablement 

refroidie (+4 °C). Enfin, le plasma doit être conservé 
dans un bain d’eau et de glace, le dosage de l'acide 
urique devant intervenir dans les 4 heures. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/00/170/001 ; CIP 3400956213917 (2001, 
RCP rév 07.07.16) 1,5 mg. 
EU /1/00/170/002 ; CIP 3400956341238 (2001, 
RCP rév 07.07.16) 7,5 mg. 
Collect. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
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FAZOL © 


isoconazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème à 2 % : Tube de 30 g. 

Emulsion fluide pour application locale à 2 % : Flacon 
de 30 g. 

Poudre pour application locale à 2 % : Flacon poudreur 
de 30 g. 


COMPOSITION 
Crème : p100g 
Isoconazole (DCI) nitrate . 2g 








Excipients : mélange d'e: et distéariques 
d’éthylèneglycol et polyoxyéthylèneglycols, glycérides 
polyoxyéthylènes glycolysés, huile de vaseline fluide, 
butylhydroxyanisole, acide benzoïque, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : butylhydroxyanisole (E320), 
acide benzoïque. 


Émulsion fluide : p 100g 
Isoconazole (DCI) nitrate micronisé ..…....... 2g 
Excipients : stéarate de glycol et polyéthylèneglycol 
(mélange de monoesters et de diesters d’éthylèneglycol 
et de polyéthylèneglycol des acides palmitiques et 
stéarique), glycérides oléiques polyoxyéthylénés, paraf- 
fine liquide, butylhydroxyanisole, acide benzoïque, eau 
purifiée. 

Excipients à effet notoire : butylhydroxyanisole (E320), 
acide benzoïque. 


Poudre : p 100g 
Isoconazole (DCI) nitrate micronisé ..…....... 2g 


Excipients : silice colloïdale anhydre, oxyde de zinc, 
talc. 


DC 








INDICATIONS 

Candidoses : 

Les candidoses cutanées rencontrées en clinique 

humaine sont habituellement dues à Candida albicans. 

Cependant, en l'absence d’une symptomatologie clini- 

que évocatrice, la seule mise en évidence d’un candida 

sur la peau ne peut constituer en soi une indication. 

Crème, émulsion fluide et poudre : 

Traitement des : 

-intertrigos des grands plis, en particulier génito- 
cruraux, anaux, interfessiers, axillaires, sous-mam- 
maires ; 

- intertrigos des petits plis (interdigitaux, interorteils, 
perlèche). 

Dans certains cas, il est recommandé de traiter simulta- 

nément le tube digestif. 

Crème et émulsion fluide : 

- Traitement des vulvites, anites. 

Dans certains cas, il est recommandé de traiter 
simultanément le tube digestif. 

- Traitement d'appoint des onyxis et périonyxis. 

Dermatophyties : 

Crème, émulsion fluide et poudre : 

Traitement des : 

- dermatophyties de la peau glabre ; 

- intertrigos génitaux et cruraux ; 

- intertrigos des orteils. 

Crème et émulsion fluide : 

Traitement d'appoint des : 

- teignes ; 

- folliculites à trichophyton. 

Un traitement systémique antifongique associé est 

nécessaire. 

Pityriasis versicolor. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Application biquotidienne régulière jusqu’à disparition 
complète des lésions. 

La durée du traitement est fonction de l'affection (en 
moyenne 2 à 4 semaines). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Crème : 

Appliquer la crème sur les lésions à traiter avec le bout 
des doigts, par massage doux jusqu'à pénétration 
complète. 

Émulsion fluide : 

Agjiter le flacon avant emploi. 

Appliquer l'émulsion sur les lésions à traiter avec le bout 
des doigts, par massage doux jusqu'à pénétration 
complète. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux dérivés imidazolés ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Éviter tout contact avec les yeux. 

- Candidoses : il est déconseillé d'utiliser un savon à 

pH acide (pH favorisant la multiplication du Candida). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'apparition d'effets systémiques est peu probable 

compte tenu du faible taux de résorption au niveau de 

a peau intacte. 

Cependant, sur une peau lésée, une grande surface, et 

chez le nourrisson (en raison du rapport surface/poids 

et de l'effet d'occlusion des couches), il faut être attentif 

à cette éventualité. 

Exceptionnellement, ont été observés : 

- manifestations allergiques générales, en particulier 
urticaires et œdèmes de Quincke ; 

- réactions locales de type prurit ou brûlures qui cèdent 
dès l'arrêt du traitement ; 

- des cas d'eczéma de contact (notamment lié, pour 

les formes crème et émulsion fluide, à la présence de 

butylhydroxyanisole et d'acide benzoïque). 



































Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 

code ATC : D01AC05. 

Mécanisme d'action : 

Le nitrate d’isoconazole, dérivé de l'imidazole, possède 

à la fois une action fongicide à large spectre et une 

action bactéricide sur les germes à Gram positif. 

Le nitrate d’isoconazole est actif sur : 

-les dermatophytes (trichophyton, épidermophyton, 
microsporum), 

- des levures (candida, pityrosporum), 

- divers champignons (aspergillus, nocardia, strepto- 
myces), 

- les bacilles et cocci à Gram positif (streptocoques, 
staphylocoques). 

In vivo à la concentration de 10 microgrammes/ml, le 

nitrate d'isoconazole inhibe la multiplication de la plu- 

part des espèces pathogènes. 

L'activité fongicide se manifeste à partir d'une concen- 

tration de 50 microgrammes/mil. À la concentration de 

500 microgrammes/ml, la fongicidie est très rapide 

puisque la proportion des blastospores tuées est de 

92 pour cent en deux heures et de plus de 99 pour cent 

en vingt-quatre heures. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le principe actif se concentre principalement dans la 
couche cornée où il atteint des concentrations fongi- 
cides. La couche cornée constitue une barrière qui 
empêche la résorption de l’isoconazole. Sa pénétration 
à travers la peau intacte est si faible qu’elle n'a pu être 
dosée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Crème : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Emulsion fluide : 

Durée de conservation : 18 mois. 

Conserver à l'abri du gel. 

Poudre pour application locale : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de conditions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932223046 (1978, RCP rév 03.10.16) crème. 
3400933187545 (1989, RCP rév 03.10.16) émuls. 
3400933072889 (1988, RCP rév 03.10.16) pdre. 
Prix : 3,52 € (tube crème de 30 g). 
3,33 € (flacon émulsion de 30 g). 
3,70 € (flacon poudre de 30 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
ALLIANCE PHARMA FRANCE 
35, rue d'Artois. 75008 Paris 
Tél : 01 53 76 11 11. Fax : 01 53 76 12 12 
E-mail : afrance@allianceph.com 
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FEGENOR® Gé 200 mg 
FEGENOR © 140 mg 


fénofibrate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 200 mg : Boîtes de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

Gélule à 140 mg : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Fénofibrate (DCI) .....sssssssessisssssersrreessssserse 200 mg 
ou 140 mg 


Excipients (communs) : laurylsulfate de sodium, lactose 
monohydraté, povidone K30, croscarmellose sodi- 
que, carboxyméthylamidon sodique (type A), stéarate 
de magnésium. Enveloppe de la gélule : gélatine, 
dioxyde de titane (E 171) ; gélule à 200 mg : oxyde de 
fer jaune (E 172) et érythrosine (E 127). 


DC| INDICATIONS 

Fegenor est indiqué en complément d’un régime ali- 

mentaire adapté et d’autres mesures non pharmacolo- 

giques (tels qu’exercice, perte de poids) dans les cas 
suivants : 

- traitement d’une hypertriglycéridémie sévère asso- 
ciée ou non à un faible taux de HDL-cholestérol ; 

- hyperlipidémie mixte lorsqu'une statine est contre- 
indiquée ou non tolérée ; 

- hyperlipidémie mixte chez les patients à risque cardio- 
vasculaire élevé, en association à une statine lorsque 
les taux de triglycérides et de cholestérol-HDL ne sont 
pas contrôlés de façon adéquate. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
En association avec le régime, ce médicament constitue 


un traitement symptomatique à long terme dont l’effi- 
cacité doit être surveillée périodiquement. 


























Fegenor 200 mg : 

- Les gélules de Fegenor 200 mg ne devront être 
employées, à raison d’une gélule par jour au cours 
de l’un des principaux repas, que chez les patients 
nécessitant cette forme qui est équivalente à 3 gélules 
de Fegenor 67 mg. 

- Lorsque le taux de cholestérol est normalisé, on 
conseille de réduire la posologie en utilisant Fegenor 
67 mg à raison de 2 gélules par jour. 

Fegenor 140 mg : 

Adulte : 

- Ce dosage est exclusivement réservé au traitement 
d'entretien, lorsque le taux de cholestérol est stabilisé. 
On peut alors conseiller une posologie de 1 gélule 
par jour de Fegenor 140 mg ou de 2 gélules par jour 
de Fegenor 67 mg, à condition de contrôler la choles- 
térolémie tous les 3 mois. 

- Revenir à une posologie de 3 gélules de Fege- 
nor 67 mg par jour en cas de nouvelle augmentation 
du taux des paramètres lipidiques. 

Enfant : 

- Aucune expérience pédiatrique exhaustive du fénofi- 
brate n’est encore disponible. La nature précise de 
l’hyperlipidémie doit être établie par l'étude généti- 
que et biologique du trouble dont la nature hérédi- 
taire (hyperlipidémie familiale) justifie seule une atti- 
tude thérapeutique précoce. Il est recommandé de 
commencer le traitement par un régime strictement 
contrôlé pendant une période d’au moins 3 mois. 

- Si le traitement médicamenteux s'avère indispen- 
sable, par exemple dans les formes sévères accom- 
pagnées de signes cliniques d’athérosclérose et/ou 
de dépôts xanthomateux et/ou dans les cas où les 
parents sont atteints de manifestations cardiovascu- 
laires athéromateuses avant l’âge de 40 ans, la 
prescription de fénofibrate est alors réservée au 
spécialiste. 

- La posologie maximale conseillée est de 67 mg de 
fénofibrate micronisé par 20 kg et par jour à partir de 
10 ans, soit 1 gélule de Fegenor 140 mg pour un 
enfant de plus de 40 kg. 

CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Insuffisance hépatique. 

- Insuffisance rénale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Fegenor 200 mg : Enfant. 

- Fegenor 140 mg : Enfant pesant moins de 40 kg. 

- Réactions connues de phototoxicité ou de photo- 
allergie pendant un traitement par le fénofibrate ou 
une substance de structure apparentée et, en parti- 
culier, le kétoprofène. 

- Autres fibrates (cf Interactions). 

RELATIVES : 

- Inhibiteurs de HMG Co-A réductase (cf Interactions). 

- Pendant l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 





o 











Des atteintes musculaires, y compris d’exceptionnels 
cas de rhabdomyolyse, ont été rapportées avec les 
fibrates. Elles peuvent survenir avec une plus grande 
fréquence en cas d’hypoalbuminémie. 

Une atteinte musculaire doit être évoquée chez tout 
patient présentant des myalgies diffuses, une sensi- 
bilité musculaire douloureuse et/ou une élévation 
importante de la CPK d'origine musculaire (taux 
supérieur à 5 fois la normale) : dans ces conditions, 
le traitement doit être arrêté. 

En outre, le risque d'atteinte musculaire peut être 
majoré en cas d'association avec un autre fibrate ou 
avec un inhibiteur de HMG Co-A réductase (cf Inter- 
actions). 











En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose ou de déficit en lactase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Fegenor 140 mg : Chez l'enfant, l’innocuité à long 
terme n'étant pas démontrée et les effets propres sur 
le développement d'un organisme en croissance 
n'étant pas connus, l'utilisation ne doit s’envisager 
que devant des troubles lipidiques sévères et sensi- 
bles au traitement. 

- Si après une période d'administration de quelques 
mois (3 à 6 mois), une réduction satisfaisante des 
concentrations sériques de lipides n’est pas obtenue, 
des moyens thérapeutiques complémentaires ou dif- 
férents doivent être envisagés. 

- Des augmentations des transaminases ont été obser- 
vées de manière généralement transitoire chez cer- 
tains malades. Dans l’état actuel des connaissances, 
elles paraissent justifier : 

- un contrôle systématique des transaminases tous les 
3 mois pendant les 12 premiers mois de traitement ; 

- un arrêt de traitement en cas d'augmentation des 
ASAT et des ALAT à plus de 3 fois la limite supérieure 
de la normale. 

- En cas de traitement conjoint par les anticoagulants 
oraux, une surveillance accrue du taux de prothrom- 
bine, exprimé par l'INR, s'impose (cf Interactions). 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Autres fibrates : risque majoré d'effets indésirables à 
type de rhabdomyolyse et d’antagonisme pharmaco- 
dynamique entre les deux molécules. 








Déconseillées : 

- inhibiteurs de HMG Co-A réductase : risque majoré 
d'effets indésirables à type de rhabdomyolyse. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet de 
l’anticoagulant oral et du risque hémorragique (par 
déplacement de ses liaisons aux protéines plasma- 
tiques). Contrôle plus fréquent du taux de prothrom- 
bine et surveillance de l’INR. Adaptation de la poso- 
logie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 
le fénofibrate et 8 jours après l'arrêt de celui-ci. 

Le même type de surveillance est indispensable lors 
du passage à un autre fibrate, le degré de potentia- 
lisation pouvant varier d’un produit à l'autre. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les résultats des études réalisées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n’est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi des grossesses 
exposées au fénofibrate est insuffisant pour exclure tout 
risque. 

Il n’y a pas d'indication à la prescription des fibrates au 
cours de la grossesse, à l'exception des hypertriglycé- 
ridémies majeures (> 10 g/l) insuffisamment corrigées 
par la diététique et qui exposent au risque maternel de 
pancréatite aiguë. 

ALLAITEMENT : || n'existe pas d'informations sur le pas- 
sage du fénofibrate dans le lait maternel. La prescription 
est en conséquence déconseillée pendant l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Des cas d’atteintes musculaires (myalgies diffuses, 
sensibilité douloureuse, faiblesse) ainsi que des cas 
exceptionnels de rhabdomyolyse, parfois sévères, ont 
été rapportés, comme avec d’autres fibrates. Ils sont 
le plus souvent réversibles à l'arrêt du traitement 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- D'autres effets indésirables, peu fréquents et d’inten- 
sité modérée, ont également été rapportés : 

- troubles digestifs, gastriques ou intestinaux à type 
de dyspepsie, 

- élévation des transaminases (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), 

- réactions allergiques cutanées telles que éruptions, 
prurit, urticaire ou des réactions de photosensi- 
bilité ont été rarement rapportées. Dans certains 
cas, même après plusieurs mois d'utilisation sans 
complication, une photosensibilisation cutanée peut 
apparaître avec érythème, papules, vésicules ou 
éruptions eczématiformes débutant au niveau des 
zones exposées au soleil ou à la lumière UV artificielle 
(lampes à UV). 

On ne dispose pas actuellement d'études contrôlées 
permettant d'apprécier d’une façon générale les effets 
indésirables à long terme et plus particulièrement le 
risque de lithiase biliaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Hypolipidémiant/hypocholestérolémiant et hypotrigly- 

céridémiant/fibrate (C10AB05 : système cardiovascu- 

aire). 

La gélule de Fegenor dosée à 200 mg de fénofibrate à 

haute biodisponibilité, permet d'atteindre des concen- 

trations plasmatiques identiques à celles obtenues avec 

3 gélules de Fegenor 67 mg. 

- Le fénofibrate peut abaisser la cholestérolémie de 20 
à 25 % et la triglycéridémie de 40 à 50 %. 

La réduction de la cholestérolémie est due à l’abais- 
sement des fractions athérogènes de faible densité 
(VLDL et LDL). Elle améliore la répartition du choles- 
térol plasmatique en réduisant le rapport cholestérol 
total/cholestérol HDL, accru au cours des hyper- 
lipidémies athérogènes. 

La relation entre hypercholestérolémie et athéro- 
sclérose est établie, de même que la relation entre 
athérosclérose et risque coronarien. Des taux bas de 
HDL sont associés à un risque coronarien accru. Des 
taux élevés de triglycérides sont associés à une 
augmentation du risque vasculaire, mais l’on ne peut 
affirmer que cette relation soit indépendante. 

De plus, les triglycérides pourraient être impliqués 
dans le processus d’athérogenèse mais aussi de 
thrombogenèse. 

- Les dépôts de cholestérol extravasculaires (xantho- 
mes tendineux et tubéreux) peuvent subir, sous trai- 
tement prolongé efficace (réduction importante de la 
cholestérolémie), une régression importante, voire 
une disparition totale. 

- Un effet uricosurique a été démontré chez les patients 
hyperlipidémiques, entraînant une diminution 
moyenne de l’uricémie de l’ordre de 25 %. 

- Sous fénofibrate, l'augmentation des apoprotéines A1 

et la diminution des apoprotéines B améliorent le 
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rapport apo A1/apo B, qui peut être considéré comme 
un marqueur du risque athérogène. 

- Un effet antiagrégant plaquettaire du fénofibrate a été 

démontré chez l'animal, puis chez l’homme au cours 
d’une étude clinique. Il se manifeste par une diminu- 
tion de l'agrégation à ADP, à l'acide arachidonique 
et à l'épinéphrine. 
Chez le rat (Fegenor 140 mg) : Traité par le fénofibrate, 
on observe une inhibition de 80 % de l’activité de la 
HMG Co-réductase microsomiale hépatique. Ce phé- 
nomène peut participer au mécanisme d'action du 
fénofibrate. 

- Par activation du Peroxysome Proliferator Activated 
Receptor de type a (PPARo), le fénofibrate augmente 
la lipolyse et l'élimination du plasma des particules 
riches entriglycérides en activant lalipoprotéine lipase 
et en diminuant la production d’apoprotéine C III. 

Il a été démontré qu'un traitement par fibrates peut 
réduire les événements coronaires, cependant les fibra- 
tes n’ont pas montré de diminution de la mortalité toutes 
causes en prévention primaire et secondaire des mala- 
dies cardiovasculaires. 
L'étude sur les lipides intitulée Action to Control Cardio- 
vascular Risk in Diabetes - Action pour contrôler le 
risque cardiovasculaire chez les patients diabétiques 
(ACCORD) était une étude randomisée contre placebo 
menée chez 5518 patients diabétiques de type 2 et 
traités par fénofibrate en association avec la simvas- 
tatine. Il n’a pas été observé pour le critère principal 
combiné, incluant les infarctus du myocarde non fatals, 
les accidents vasculaires cérébraux non fatals et les 
décès d'origine cardiaque, de différence significative 
entre l'association fénofibrate plus simvastatine par rap- 
port à un traitement par simvastatine en monothérapie 
(rapport de risque [RR] 0,92, IC à 95 % 0,79-1,08, p = 
0,32 ; réduction du risque absolu : 0,74 %). Dans le 
sous-groupe prédéfini de patients dyslipidémiques, 
définis comme ceux situés dans le tertile le plus faible 
pour le HDL-C (< 34 mg/dl ou 0,88 mmol/l) et le tertile 
le plus élevé pour les TG (> 204 mg/dl ou 2,3 mmol/l) 
au début de l’étude, l'association fénofibrate plus sim- 
vastatine a induit, pour le critère principal combiné, une 
réduction relative de 31 % par rapport à la simvastatine 
en monothérapie (rapport de risque [RR] 0,69, IC à 95 % 
0,49-0,97, p = 0,03; réduction du risque absolu : 
4,95 %). Une autre analyse de sous-groupe prédéfini a 
identifié une interaction entre le traitement et le sexe 
statistiquement significative (p = 0,01), indiquant un 
bénéfice thérapeutique possible de l'association chez 
l'homme (p = 0,037) mais un risque potentiellement 
plus élevé d'événements du critère principal chez les 
femmes traitées par l'association, par rapport à un 
traitement par la simvastatine seule (p = 0,069). Cela 
n’a pas été observé dans le sous-groupe de patients 
atteints de dyslipidémie mentionné précédemment, 
mais il n’a pas été mis non plus en évidence de preuves 
évidentes d’un bénéfice chez les femmes dyslipidé- 
miques traitées par l’association fénofibrate plus sim- 
vastatine ; en outre, il n’a pas été possible d’exclure un 
effet délétère possible dans ce sous-groupe. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le produit inchangé n'est pas retrouvé au niveau plas- 
matique. Le métabolite majeur plasmatique est l'acide 
fénofibrique. 

La concentration plasmatique maximale est atteinte en 
moyenne 5 heures après l’ingestion du médicament. La 
concentration plasmatique moyenne est de l’ordre de 
15 g/ml pour une posologie de 200 mg de fénofibrate 
micronisé ou de 3 gélules de Fegenor 67 mg par jour. 
Chez le même individu, les concentrations plasmatiques 
sont stables en traitement continu. 

Distribution : 

L’acide fénofibrique est fortement lié à l'albumine plas- 
matique et peut déplacer les antivitamines K des sites 
de fixation protéiques et potentialiser leur effet anti- 
coagulant (cf Interactions). 

Demi-vie plasmatique : 

La demi-vie plasmatique d'élimination de l'acide fénofi- 
brique est de l’ordre de 20 heures. 

Métabolisme et excrétion : 

L’élimination se fait essentiellement par voie urinaire : la 
quasi-totalité du produit est éliminée en 6 jours. Le féno- 
fibrate est principalement excrété sous forme d'acide 
fénofibrique et de son dérivé glucuroconjugué. 

Les études cinétiques, après dose unique et traitement 
continu, indiquent l’absence d’accumulation. 

L’acide fénofibrique n’est pas éliminé au cours de 
’hémodialyse. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935349200 (2000, RCP rév 16.05.13) 30 gél 
200 mg. 
3400935760197 (2001, RCP rév 16.05.13) 30 gél 
140 mg. 
3400937302715 (2006, RCP rév 16.05.13) 90 gél 
140 mg. 
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Prix : 6,87 € (30 gélules à 200 mg). 

5,00 € (30 gélules à 140 mg). 

14,07 € (90 gélules à 140 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Boîtes de 30 gélules : Collect. 

NEPALM SARL 
837 bis, Allée de Paris. ZAC des Playes 
83500 La-Seyne-sur-Mer 
Tél : 04 94 10 72 78. Fax : 04 94 10 73 57 





FEIBA® 


facteurs de coagulation 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable (IV) à 
500 U/20 mi et à 1000 U/20 ml : Flacon de poudre 
+ flacon de solvant de 20 ml, avec aiguille de perfusion, 
dispositif de transfert Baxject Il Hi-Flow, seringue à 
usage unique, et nécessaire d'injection comprenant une 
tubulure avec une aiguille à ailette, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Facteurs de coagulation ayant une activité 

court-circuitant l’inhibiteur du facteur VIII .... 500 U* 
ou 1000 U* 


(contenus dans une quantité de protéines totales ** de 
400 mg/fl 500 U ou de 800 mg/fl 1000 U) 

Excipients (communs) : chlorure de sodium, citrate de 
sodium. 


Solvant de reconstitution : eau ppi. 

Excipient à effet notoire : sodium (chlorure et citrate 
[81,75 mg par flacon]). 

* Une unité Feiba est définie comme la quantité de substance 
active qui permet de raccourcir le temps de céphaline activé 
(TCA) d’un plasma de référence à haut titre d'inhibiteur de 
facteur VIII, de 50 % par rapport à la valeur du contrôle 
(c'est-à-dire que si le TCA du plasma inhibiteur est de 
100 secondes, l'unité est la quantité de produit actif qui 
amène le TCA à 50 secondes) lorsque des volumes équi- 
valents d’une solution de Feiba et du plasma inhibiteur sont 
utilisés. 

** Comprenant notamment les facteurs de coagulation Il, IX 
et X, principalement sous forme non activée, du facteur VII 
principalement sous forme activée, du facteur VIII (FVIIIC : 
Ag) à une concentration inférieure à 0,1 U par unité Feiba. 
Les facteurs du système kallicréine-kinine ne sont pas 
décelables ou n'existent qu’à l’état de traces. 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué : 

- Dans le traitement des hémorragies et en situation 
chirurgicale, dans le déficit constitutionnel en fac- 
teur VIII (hémophilie A), chez les patients « forts 
répondeurs » ayant développé un inhibiteur dirigé 
contre le facteur VIII. 

- En cas d'échec par le facteur Vlla, dans le traitement 
des hémorragies et, en situation chirurgicale, dans le 
déficit constitutionnel en facteur IX (hémophilie B), 
chez les patients « forts répondeurs » ayant développé 
un inhibiteur dirigé contre le facteur IX. 

- En fonction de l'évaluation médicale, en prophylaxie 
pour prévenir ou réduire la fréquence des hémorragies 
chez les patients présentant des épisodes hémor- 
ragiques très fréquents et hémophiles A « forts répon- 
deurs » ayant développé un inhibiteur dirigé contre le 
facteur VIII ou hémophiles B « forts répondeurs » ayant 
développé un inhibiteur dirigé contre le facteur IX, 
après échec par le facteur Vlla. 

- Dans le traitement des hémorragies et, en situation 

chirurgicale, chez les patients avec hémophilie 

acquise par auto-anticorps anti-facteur VIII. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement substitutif d’un hémophile avec inhibiteur 
doit être pris en charge et/ou surveillé par un médecin 
ayant l'expérience du traitement de l'hémophilie. 
POSOLOGIE : 

Une dose unique de 100 U/kg de poids corporel et une 
dose quotidienne de 200 U/kg de poids corporel ne 
devrait pas être dépassée à moins que la sévérité des 
saignements nécessite et justifie l’utilisation de doses 
plus élevées. 

Chez l'enfant : 

L'expérience chez les enfants de moins de 6 ans est 
limitée. Le schéma posologique utilisé chez l'enfant 
pourrait être le même que chez l'adulte. 

Traitement des épisodes hémorragiques : 

La posologie est indépendante du titre de l’anticorps 
du patient. 

La posologie recommandée sera de 50 à 100 U/kg de 
poids corporel en fonction du type et de la sévérité des 
saignements sans dépasser 200 U/kg par jour. L'inter- 
valle entre les injections sera de 12 heures à moins que 
la situation clinique ne requière des intervalles plus 
courts. 
La durée du traitement et la fréquence des injections 
doivent être guidées par le tableau clinique. Le traite- 
ment sera maintenu jusqu’à l'arrêt du saignement et/ou 
l'apparition de signes cliniques évidents d'amélioration 
tels qu’une réduction de la douleur, une diminution de 
l'œdème, ou une augmentation de la mobilité articulaire. 
Hémorragies graves : 

Le traitement nécessite une surveillance clinique et 
biologique attentive du patient avec, en particulier, pour 
les hémorragies non extériorisées, un contrôle régulier 
de la NFS. 
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Prévention des épisodes hémorragiques : 
La posologie recommandée est de 50 à 100 U/kg de 
poids corporel 3 fois par semaine en fonction du 
phénotype hémorragique et de la réponse individuelle 
du patient. 
La durée du traitement et la fréquence des injections 
doivent être adaptées au tableau clinique hémorragique. 
La dose par injection ne devra pas dépasser 100 U/kg 
de poids corporel. 
Les données disponibles suggèrent que la posologie 
de Feiba pour la prophylaxie des épisodes hémor- 
ragiques chez le patient hémophile A avec inhibiteur fort 
répondeur, en induction de tolérance immune est sem- 
blable à celle du patient hémophile A, avec inhibiteur 
fort répondeur, sans induction de tolérance immune. 
Couverture des situations chirurgicales : 
La première administration sera faite juste avant Pinter- 
vention puis, en fonction du type de chirurgie ou du 
geste invasif, Feiba pourra être administré toutes les 8 
à 12 heures en fonction du type de chirurgie et de 
l'évolution clinique. 
La dose initiale recommandée est de 80 U/kg de poids 
corporel sans dépasser 100 U/kg de poids corporel par 
injection. 
Les doses suivantes seront adaptées à la situation 
chirurgicale et seront comprises entre 50 et 100 U/kg 
de poids corporel. La posologie journalière ne devra 
pas dépasser 200 U/kg de poids corporel. 
En cas de chirurgie majeure, les patients peuvent être 
traités pendant plusieurs semaines avec augmentation 
de l'intervalle entre les injections. 
L'expérience avec Feiba chez les patients présentant 
une hémophilie acquise par auto-anticorps anti-fac- 
teur VIII est limitée aux interventions chirurgicales 
mineures. 
Surveillance du traitement : 
En raison de la complexité du mécanisme d'action, il 
n'existe pas de test biologique permettant d'évaluer 
directement l’activité de la substance active. 
Les résultats des tests de coagulation (temps de cépha- 
line activée et temps de Quick) montrent généralement 
uniquement un léger raccourcissement et ne sont pas 
corrélés avec les résultats cliniques, et par conséquent, 
ne peuvent être utilisés que de façon limitée pour la 
surveillance du traitement. 
Toutefois, le raccourcissement du temps de Quick est 
un bon indicateur de l'effet biologique sur la coagulation. 
Pour un temps de Quick basal normal, celui obtenu 
après injection ne doit pas être inférieur à 8 secondes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
En cas de réponse inadéquate au traitement avec le 
produit, il est recommandé qu’une numération plaquet- 
taire soit prélevée parce que l’on considère qu'un taux 
suffisant de plaquettes fonctionnellement intactes est 
nécessaire pour l'efficacité du produit. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Le produit doit être administré par voie intraveineuse 
après reconstitution avec le diluant fourni (selon les 
modalités décrites dans la rubrique Modalités manipu- 
lation/élimination). 
Feiba doit être exclusivement injecté par voie intravei- 
neuse lente, sans dépasser un débit de 2 U/kg/min. 
Chaque fois que Feiba est administré à un patient, le 
nom et le numéro du lot du produit doivent être 
enregistrés afin de garantir la traçabilité entre le lot et le 
patient. 
La solution reconstituée est claire ou légèrement opa- 
lescente. Ne pas utiliser de solutions présentant un 
aspect non homogène ou contenant un dépôt. 
Des données recueillies chez 67 hémophiles congéni- 
taux, dont 65 hémophiles A et 2 hémophiles B, pour 
1143 épisodes hémorragiques ou événements traités 
par Feiba lors de 1079 séquences thérapeutiques, dont 
720 (67 %) effectués à domicile, ont montré la possibilité 
d'utiliser Feiba à domicile avec une efficacité et une 
tolérance comparables aux traitements effectués en 
milieu hospitalier. Le traitement à domicile permet de 
traiter précocement les épisodes hémorragiques et 
augmente donc les chances d’une résolution plus rapide 
et de séquelles moins importantes. 

La possibilité d'utiliser Feiba à domicile peut être 

envisagée pour le traitement d'hémorragies mineures 

à modérées (hémarthroses, hématomes ou saigne- 

ments cutanéomuqueux) ou les traitements préventifs, 

en accord avec le Centre de traitement de l'hémophilie 

(CTH) qui assure le suivi du patient et dans les conditions 

suivantes : 

- Une formation à l’autotraitement doit avoir été dis- 
pensée au patient par l'équipe soignante d'un CTH. 

- Le patient doit avoir été jugé apte par cette équipe à 
se traiter ou à se faire traiter à domicile. 

- Le traitement à domicile doit être réalisé en étroite 
collaboration avec le CTH au sein duquel le patient 
est suivi. 

- Au-delà de la 4° injection ou de 3 jours de traitement, 
le patient doit contacter le CTH qui le suit. 

- Toutes les injections de Feiba doivent être notées 
dans le carnet de l'hémophile et rapportées au méde- 
cin du CTH. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants de la prépa- 
ration. 

- Signes biologiques et/ou cliniques de coagulation 
intravasculaire disséminée (CIVD). 

- Signes biologiques, histologiques et/ou cliniques spé- 
cifiques d’une insuffisance hépatique (qui majorerait 





le risque de coagulation intravasculaire disséminée 
- CIVD - en raison de la clairance diminuée des 
facteurs activés). 

- Risque potentiel de complications thrombotiques, 
notamment cardiovasculaires. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Événements thromboemboliques : 

Les événements thromboemboliques de type coagu- 
lation intravasculaire disséminée (CIVD), thrombose vei- 
neuse, embolie pulmonaire, infarctus du myocarde et 
accident vasculaire cérébral peuvent survenir au cours 
du traitement par Feiba. 

Certains de ces événements sont survenus avec des 
doses supérieures à 200 U/kg/jour ou chez des patients 
présentant des facteurs de risque thrombotique (notam- 
ment une coagulation intravasculaire disséminée [CIVD], 
une athérosclérose à un stade avancé, une blessure par 
écrasement ou une septicémie). Une augmentation du 
risque de survenue d'événement thromboembolique est 
possible chez les patients traités par un facteur Vila en 
association. La présence éventuelle de tels facteurs doit 
toujours être recherchée chez les patients atteints 
d’hémophilie congénitale ou acquise. 

Feiba doit été utilisé avec précaution chez les patients 
présentant un risque de CIVD, de thrombose artérielle 
ou veineuse (cf Contre-indications). 

Dès les premiers signes ou symptômes d'événements 
thromboemboliques, l'injection doit immédiatement être 
arrêtée et un diagnostic et des mesures thérapeutiques 
appropriés doivent être instaurés. 

Ne pas dépasser la dose de 100 U de Feiba par kg de 
poids corporel et par injection et 200 U par kg de poids 
corporel par jour à moins que la gravité du saignement 
ne justifie l’utilisation de doses plus importantes. 
Lorsqu'il est utilisé pour arrêter le saignement, le produit 
doit uniquement être administré aussi longtemps que 
nécessaire pour atteindre l'objectif thérapeutique. 
Réactions allergiques du type hypersensibilité : 
Comme pour tout médicament dérivé du plasma admi- 
nistré en IV, des réactions d’hypersensibilité de type 
allergiques peuvent survenir. Les patients doivent être 
informés des premiers signes de réactions d'hyper- 
sensibilité incluant des démangeaisons, une urticaire 
généralisée, un angio-œdème, des manifestations gas- 
tro-intestinales, des bronchospasmes, des râles, une 
chute de tension, un choc anaphylactique et un choc 
circulatoire. D'autre réactions ont également été rap- 
portées telles que frissons, fièvre et hypertension. Si 
ces symptômes surviennent, les patients doivent arrêter 
le traitement et contacter leur médecin immédiatement. 
En cas de choc, le traitement symptomatique de l’état 
de choc devra être instauré. 

Quand une réexposition au traitement par Feiba est 
envisagée chez des patients ayant des antécédents 
suspectés ou connus d’hypersensibilité au produit ou à 
l’un de ses composants, le rapport bénéfice/risque doit 
être attentivement évalué et doit prendre en compte les 
antécédents d’hypersensibilité (de type allergique ou 
non) connus ou suspectés des patients, ainsi que la 
possibilité de traitement préventif associé ou de traite- 
ment alternatif avec un autre agent court-circuitant 
l’'inhibiteur. 

Surveillance du traitement : 

Ne pas dépasser la dose de 100 U de Feiba par kg de 
poids corporel et par injection et 200 U par kg de poids 
corporel par jour. 

Les patients qui reçoivent une dose supérieure à 
100 U/kg de poids corporel doivent être attentivement 
contrôlés en ce qui concerne le développement d’une 
CIVD et/ou l'apparition de symptômes d’ischémie coro- 
narienne aiguë. Des doses élevées de Feiba devraient 
être administrées seulement tant que cela est stricte- 
ment nécessaire pour arrêter une hémorragie. 

Si des changements cliniques significatifs apparaissent 
concernant la tension, le pouls, une détresse respi- 
ratoire, une toux ou une douleur à la poitrine, la perfusion 
doit être arrêtée immédiatement et des mesures dia- 
gnostiques et thérapeutiques doivent être initiées. Les 
marqueurs biologiques indicatifs d’une CIVD sont : la 
diminution du taux de fibrinogène, la diminution du 
nombre de plaquettes et/ou la présence de produits de 
dégradation de la fibrine/du fibrinogène (PDF). 
L'efficacité de Feiba se traduit in vitro par un temps de 
Quick raccourci, toutefois, pour un temps de Quick 
basal normal, celui obtenu après injection de Feiba ne 
doit pas être inférieur à 8 secondes. 

Une thrombopénie peut être responsable d’une ineffi- 
cacité du traitement par Feiba. Un contrôle de la 
numération des plaquettes est souhaité avant et en 
cours de traitement. 

Étant donné le risque de relance anamnestique de 
l'inhibiteur anti-facteur VIII (dans 10 à 30 % des cas) ou 
anti-facteur IX, le titre de l’inhibiteur doit être réguliè- 
rement surveillé. 

Dans chacune de ces situations, le bénéfice du traite- 
ment par Feiba doit être évalué par rapport au risque 
de complications. 

Mesures de prévention du risque de transmission 
d'agents infectieux : 

Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d'agents infectieux par les médicaments 
dérivés du sang comprennent la sélection clinique des 
donneurs, la recherche des marqueurs spécifiques 
d'infection sur chaque don et sur les mélanges de 
plasma ainsi que la mise en œuvre dans le procédé de 








fabrication d'étapes efficaces pour l’inactivation/élimi- 
nation virale. Cependant, lorsque des médicaments 
dérivés du sang sont administrés, le risque de trans- 
mission d'agents infectieux ne peut pas être totalement 
exclu. Ceci s'applique également aux virus inconnus ou 
émergents, ou autres types d'agents infectieux. 
Les mesures prises sont considérées comme efficaces 
vis-à-vis des virus enveloppés tels que le VIH, le VHB 
et le VHC, et vis-à-vis du virus non enveloppé VHA. 
Les mesures prises peuvent être d'efficacité limitée 
vis-à-vis des virus non enveloppés tel que le parvo- 
virus B19. L'infection par le parvovirus B19 peut être 
sévère chez le fœtus et chez les personnes atteintes de 
certains types d’anémies ou d’un déficit immunitaire. 
Chaque fois que Feiba est administré à un patient, le 
nom et le numéro du lot du produit doivent être 
enregistrés afin de garantir la traçabilité entre le lot et le 
patient. 
Une vaccination appropriée (hépatites A et B) des 
patients recevant des facteurs de coagulation dont 
Feiba est recommandée. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Complications thromboemboliques : 
Dans les situations suivantes, Feiba sera administré 
uniquement si aucune réponse au traitement par des 
concentrés de facteurs de coagulation appropriés ne 
peut être attendue, par exemple en cas d’un fort titre 
en inhibiteurs et d'une hémorragie mettant en jeu le 
pronostic vital ou d’un risque de saignement (post- 
traumatique ou postopératoire) : 

- Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). 

- Insuffisance hépatique : en présence de tests biolo- 
giques et/ou symptômes cliniques en faveur de 
lésions hépatiques, la diminution de la dégradation 
des facteurs activés de la coagulation favorise le 
risque élevé de développer une CIVD. 

- Maladie cardiaque coronarienne, thrombose aiguë 
et/ou embolie. 

La réponse au traitement varie d’un individu à l’autre. 
Ainsi, en cas d’hémorragies, un patient présentant une 
réponse insuffisante à un agent court-circuitant l’inhi- 
biteur peut répondre à un autre agent. Dans le cas 
d’une réponse insuffisante au traitement par un agent 
court-circuitant l’inhibiteur, l'administration d’un autre 
agent doit être envisagée. 

L'administration de Feiba chez les patients avec inhi- 

biteurs peut entraîner initialement une augmentation 

anamnestique du titre de l’inhibiteur, qui peut diminuer 
dans le temps avec la poursuite du traitement par Feiba. 

Les données cliniques et les données issues de la 

littérature suggèrent que l'efficacité de Feiba n’est pas 

réduite. 

Après l'administration de doses élevées de Feiba, laug- 

mentation transitoire d'anticorps de surface anti-hépa- 

tite B transférés passivement peut aboutir à une mauvaise 
interprétation de résultats sérologiques positifs. 

Des cas rapportés et des données d’études cliniques 

limitées suggèrent que Feiba peut être utilisé chez des 

enfants de moins de 6 ans. 

Excipients à effet notoire : 

Feiba 500 U/20 ml, poudre et solvant pour solution 

injectable contient 81,75 mg de sodium par flacon de 

20 ml. En tenir compte en cas de régime hyposodé. 


DC| INTERACTIONS 

Aucune étude adaptée ou contrôlée sur l’utilisation de 
Feiba en association ou consécutive à un facteur Vlla 
recombinant ou à des antifibrinolytiques n’a été menée. 
L'utilisation simultanée de Feiba et d’antifibrinolytiques 
tels que l’acide tranexamique ou l'acide epsilon-amino- 
caproïque doit être faite avec précaution et attenti- 
vement surveillée en raison de la survenue possible 
d'événements thromboemboliques. 

Si l'utilisation simultanée d’antifibrinolytiques et Feiba 
est indiquée, l'intervalle entre l'administration de ces 
deux produits doit être de 6 à 12 heures. 

En association avec un facteur Vlla recombinant, selon 
es données in vitro et observations cliniques dispo- 
nibles, une interaction médicamenteuse peut survenir 
(entraînant potentiellement des effets indésirables tel 
qu’un événement thromboembolique). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La tolérance de Feiba pendant la grossesse et l’allaite- 
ment n’a pas été établie. 

Les médecins doivent évaluer attentivement les risques 
et les bénéfices pour chaque patiente avant de prescrire 
Feiba. 

Il existe un risque thrombotique élevé durant la gros- 
sesse et la période du post partum, et plusieurs compli- 
cations de la grossesse sont associées à un risque élevé 
de CIVD. 

Aucune étude expérimentale sur la reproduction n’a été 
conduite chez l'animal. 

Les effets de Feiba sur la fertilité n’ont pas été établis 
ors d'essais cliniques contrôlés. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rien ne suggère que Feiba diminue l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés dans 
e cadre d’une surveillance après commercialisation ou 
au cours d’études cliniques. Les fréquences des effets 
indésirables n’ont pu être calculées à partir des données 
disponibles et sont donc présentées sous une fréquence 
indéterminée. 





















































Classification des 
systèmes d'organes Effets indésirables 
MedDRA 
Affections Coagulation intravasculaire 
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système lymphatique 
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anaphylactique 
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x Hypoesthésie faciale 
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anti-hépatite B positifs 


Investigations 














a) Réponse anamnestique : hausse du titre d’inhibiteurs 
après administration de Feiba. Cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

Réactions de classe : 

D'autres symptômes de réaction d’hypersensibilité aux 
médicaments dérivés du sang incluent léthargie et 
agitation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Certains des événements thromboemboliques ont été 
rapportés avec des doses supérieures à 200 U/kg de 
poids corporel. 

Si des signes en faveur de tels accidents apparaissent, 
il est nécessaire d'arrêter l'administration de Feiba et 
de prendre les mesures thérapeutiques spécifiques, en 
tenant compte du trouble de la coagulation sous-jacent 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PHARMACODYNAMIE 

Sang et organes hématopoïétiques (substitut de coagu- 
lation court-circuitant le facteur VIII ; B02BD03). 
L'activité de Feiba est due à la formation d’une « acti- 
vité coagulante court-circuitant l’action des facteurs 
anti-hémophiliques VIII et IX » induisant la coagulation 
à un moment où les facteurs VIII et IX ne sont plus 
nécessaires. Cette activité est fondée sur la présence 
des facteurs IX, X et VII activé qui se lient aux plaquettes 
pour former « une prothrombinase » à l'abri de lanti- 
thrombine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La présence de plusieurs facteurs de coagulation dans 
Feiba rend impossible l'étude cinétique du produit. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude sur la toxicité par administration réitérée 
n'a été réalisée (en raison du développement des 
anticorps chez les animaux). 

Aucune potentialité mutagène n’a été révélée sur cellules 
procaryotes (test d'Ames). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Aucune étude de compatibilité n’a été menée avec 
Feiba. Par conséquent, Feiba ne doit en aucun cas être 
mélangé avec d'autre produit et/ou médicament. 
Seuls les dispositifs d’injection/perfusion en plastique 
homologués peuvent être utilisés, car l’adsorption des 
facteurs de coagulation dérivés du plasma humain sur 
es surfaces internes de certains matériels de perfusion 
peut être responsable de l'échec du traitement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 

Après reconstitution : 

Une utilisation immédiate est recommandée. Toutefois, 
a stabilité a été démontrée pendant 3 heures à 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Ne jamais utiliser les flacons dès la sortie du réfrigérateur 
et respecter les règles d'asepsie habituelles. 
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Ne pas utiliser le dispositif de transfert sans aiguille si 
‘emballage stérile ou le conditionnement est abimé ou 
montre des signes de détérioration. 

Administration : 

Utiliser une technique aseptique. 

Il est recommandé de commencer l'administration dans 

es 3 heures suivant la reconstitution. Le matériel recons- 

titué ne doit pas être réfrigéré. 

Agjiter doucement jusqu'à dissolution complète. S'assu- 

rer que Feiba est entièrement dissous, afin d'éviter que 

a substance active soit retenue par le filtre de Baxject 

Hi-Flow ou de l’aiguille-filtre. 

Après reconstitution, la solution devra être examinée 

pour vérifier l'absence de particules et/ou de coloration 

anormale. 

La solution est claire ou légèrement opalescente. 

Ne pas utiliser de solution trouble ou contenant un 

dépôt. 

Ne pas dépasser la vitesse d'injection de 2 unités 

Feiba/kg/minute. 

Si des dispositifs autres que ceux fournis devaient être 

utilisés, s'assurer de l'utilisation d'un filtre ayant des 

pores d’au moins 149 pm. 

1. Amener le flacon de solvant (eau pour préparations 
injectables) à température ambiante (15 °C-25 °C). 

2. Enlever les capsules des flacons de poudre et de 
solvant et nettoyer les bouchons. Placer les flacons 
sur une surface plane. 

8. Ouvrir l'emballage de Baxject II Hi-Flow en retirant 
l'opercule sans toucher l’intérieur (fig. a). Ne pas 
retirer le dispositif de l'emballage. 

4. Retourner l'emballage vers le bas et insérer la pointe 
en plastique transparent dans le bouchon du flacon 
de solvant (fig. b). Saisir l'emballage par les rebords 
puis retirer l'emballage de Baxject Il Hi-Flow (fig. c). 
Ne pas retirer le bouchon bleu de Baxject Il 
Hi-Flow. 

5. Retourner le flacon de solvant connecté à Baxject Il 
Hi-Flow sur lui-même, de sorte que le flacon de 
solvant se trouve en haut. 

Insérer la pointe en plastique violet dans le bouchon 
du flacon de Feiba. Le vide va aspirer le solvant dans 
le flacon de Feiba (fig. d). 

6. Agiter doucement jusqu’à dissolution complète sans 
secouer. S'assurer que Feiba est entièrement dis- 
sous, afin d'éviter que la substance active soit retenue 
par l’aiguille-filtre. 
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Instructions pour injection/perfusion : 

1. Retirer le bouchon bleu de Baxject II Hi-Flow. Prendre 
la seringue et la connecter fermement à Baxject Il 
Hi-Flow (ne pas aspirer d’air dans la seringue) 
fig. e). De façon à s'assurer d’une connexion hermé- 
tique entre la seringue et Baxject II Hi-Flow, l’utili- 
sation d’une seringue luer-lock est fortement recom- 
mandée (tourner la seringue dans le sens des aiguilles 
d’une montre jusqu’à la position de blocage). 

2. Retourner le système (la solution dissoute de flacon 
de Feiba désormais en haut). Remplir la seringue de 
solution reconstituée de Feiba en tirant doucement 
le piston en arrière et s'assurer que la connexion 
hermétique entre Baxject Il Hi-Flow et la seringue est 
maintenue tout au long du transfert de la solution 
vers la seringue (fig. f). 

. Retirer la seringue. 

. Si de la mousse se forme dans la seringue, attendre 
jusqu’à ce qu'elle se réduise. Injecter lentement par 
voie intraveineuse à l’aide du nécessaire d'injection 
(ou aiguille à usage unique). 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM 3400956451449 (2000, RCP rév 19.06.17) 500 U. 

3400956451500 (2000, RCP rév 19.06.17) 1000 U. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400892590998 (flacon de poudre à 500 U + Bax- 
ject Il Hi-Flow) : 451,25 €. 
UCD 3400892590820 (flacon de poudre à 1000 U + Bax- 
ject Il Hi-Flow) : 902,50 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 
Titulaire de AMM : Baxalta Innovations GmBH, Industries- 
trasse 67, A-1221 Vienne, Autriche. 

SHIRE FRANCE 
112, avenue Kléber. 75116 Paris 
Tél : 01 40 67 33 00. Fax : 01 42 56 47 50 
Information médicale : medinfoEMEA@shire.com 
Site web : www.shire.fr 











FELDÈNE © gélule et suppositoire 
FELDÈNE © DISPERSIBLE comprimé 


piroxicam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Feldène : 

Gélule à 10 mg (blanche) : Flacon de 30, boîte unitaire. 
Gélule à 20 mg (blanc et bleu) : Flacon de 15, boîte 
unitaire. 

Suppositoire à 20 mg : Boîte de 15, sous films thermo- 
soudés. 

Feldène dispersible : 

Comprimé dispersible sécable à 20 mg (blanc) : Flacon 
de 15, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Feldène : 

Gélule : p gélule 

Piroxicam (DCI)... 10 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, stéarate de 
magnésium, laurylsulfate de sodium, lactose mono- 
hydraté. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de 
titane, métabisulfite de sodium (teneur en SO: < 1 %o), 
indigotine (gél 20 mg). 

Suppositoire : p suppos 
Piroxicam (DCI) ...sssssssssssssseeeeee 20 mg 
Excipients : glycérides hémi-synthétiques solides, cire 
microcristalline, gallate de propyle. 


Feldène dispersible : 

Comprimé : p cp 
Piroxicam (DCI) z- eaan iaiia 20 mg 
Excipients : lactose monohydraté, cellulose microcris- 
talline (Avicel), hydroxypropylcellulose, stéaryl-fumarate 
de sodium. 


[Dc] INDICATIONS 

Le piroxicam est indiqué dans le traitement symptoma- 
tique de l'arthrose, la polyarthrite rhumatoïde ou la 
spondylarthrite ankylosante. En raison de son profil de 
tolérance (cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi), le 
piroxicam ne doit pas être utilisé en traitement de 
première intention lorsqu'un traitement par AINS est 
indiqué. 

La décision de prescrire une spécialité contenant du 
piroxicam doit être basée sur l'évaluation de l'ensemble 
des risques spécifiques à chaque patient (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La prescription de spécialités contenant du piroxicam 
doit être initiée par des médecins expérimentés dans le 
diagnostic et le traitement de patients atteints de 
maladies rhumatismales inflammatoires ou dégénéra- 
tives. 

La dose journalière maximale recommandée est de 
20 mg. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose nécessaire au soulagement 
des symptômes la plus faible possible pendant la durée 
de traitement la plus courte. Le bénéfice et la sécurité 
d'emploi du traitement doivent être réévalués dans les 
14 jours. Si la poursuite du traitement s'avère néces- 
saire, ce dernier devra être accompagné de rééva- 
luations fréquentes. 

Dans la mesure où le piroxicam a été associé à une 
augmentation du risque de complications gastro-intesti- 
nales, la possibilité de recourir à un traitement protecteur 
de la muqueuse gastrique (par exemple, misoprostol ou 
inhibiteurs de la pompe à protons) doit être sérieusement 
envisagée, en particulier pour les patients âgés. 
Métaboliseurs lents du CYP2C9 : 

Le risque d'effets indésirables dose-dépendants étant 
plus élevé, il convient d'administrer avec précaution le 
piroxicam aux patients connus ou suspectés être des 
métaboliseurs lents du CYP2C9, sur la base du géno- 
typage ou des antécédents/expériences antérieures 
avec d’autres substrats du CYP2C9. Une réduction de 
la dose est à envisager (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimé dispersible et gélule : 

Voie orale. 

Le comprimé est à avaler tel quel ou dissous dans un 
grand verre d’eau. 

La ou les gélules sont à avaler telles quelles avec un 
grand verre d’eau. 

Fréquence d'administration : Les comprimés ou les 
gélules doivent être pris au cours d’un repas. 
Suppositoire : 

Voie rectale. 

Fréquence d'administration : L'utilisation de la voie 
rectale doit être la plus courte possible, en raison du 
risque de toxicité locale surajouté aux risques par voie 
orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

- Hypersensibilité à la substance active, antécédents 
de réaction cutanée (quelle qu’en soit la sévérité) au 
piroxicam, à d’autres AINS et autres médicaments. 

- Antécédent d'allergie aux autres constituants du 
comprimé, de la gélule ou du suppositoire. 











- Antécédents d'asthme déclenché par la prise de 
piroxicam ou de substances d'activité proche telles 
qu'’autres AINS, aspirine. 

- Antécédents de réactions médicamenteuses allergi- 
ques graves de tout type, en particulier réactions 
cutanées telles qu’érythème polymorphe, syndrome 
de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique 
(syndrome de Lyell). 

- Utilisation concomitante d’autres AINS, y compris 
AINS sélectifs de la COX-2 et acide acétylsalicylique, 
à doses analgésiques. 

- Utilisation concomitante d’anticoagulants. 

- Antécédents d’ulcère, d'hémorragie ou de perforation 
gastro-intestinale. 

- Patients présentant des antécédents de troubles gas- 
tro-intestinaux prédisposant à des troubles hémor- 
ragiques tels que rectocolite hémorragique, maladie 
de Crohn, cancers gastro-intestinaux ou diverticulite. 

- Patients présentant un ulcère peptique évolutif, un 
trouble gastro-intestinal inflammatoire ou une hémor- 
ragie gastro-intestinale. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Enfants de moins de 15 ans. 

- Antécédents récents de rectite ou de rectorragies 
(suppositoire). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible 
pendant la durée de traitement la plus courte néces- 
saire au soulagement des symptômes (cf Posologie/ 
Mode d'administration et, ci-dessous, les paragra- 
phes « Manifestations gastro-intestinales » et « Effets 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires »). 
Le bénéfice clinique et la sécurité d'emploi doivent 
faire l’objet d’une réévaluation périodique. Le traite- 
ment devra être immédiatement arrêté dès les pre- 
miers signes de réactions cutanées ou d'événements 
gastro-intestinaux symptomatiques. 
Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale, ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 
L'administration de ce médicament peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'aspirine ou à un AINS (cf Contre- 
indications). 
Manifestations gastro-intestinales (GI) : risque d’ulcè- 
res, d'hémorragies et de perforations GI. 
Les AINS, y compris le piroxicam, peuvent provo- 
quer des effets indésirables gastro-intestinaux graves 
notamment des hémorragies, ulcérations et perfo- 
rations de l'estomac, de l'intestin grêle ou du gros 
intestin, certaines d’entre elles pouvant être fatales. 
Ces événements indésirables graves peuvent se pro- 
duire à tout moment, sans qu'il y ait eu nécessairement 
de signes d'alerte, chez tous les patients traités par 
des AINS. 
Qu'il soit de courte ou de longue durée, tout traitement 
par AINS entraîne une augmentation du risque d'effets 
indésirables GI graves. Des études ont suggéré que 
le piroxicam pourrait être associé à un risque plus 
élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport 
à d’autres AINS. Les patients présentant des facteurs 
de risque pour les effets indésirables GI graves ne doi- 
vent être traités par piroxicam qu'après une évaluation 
attentive du rapport bénéfice/risque (cf Contre- 
indications et ci-dessous). 
La possibilité de recourir à un traitement protecteur 
de la muqueuse gastrique (par exemple, misoprostol 
ou inhibiteurs de la pompe à protons) doit être 
sérieusement envisagée (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 
Complications GI graves ; identification des sujets à 
risque : 
L'incidence des complications GI graves augmente 
avec l’âge. Au-delà de 70 ans, il existe un risque 
élevé de complications. Une administration chez des 
patients âgés de plus de 80 ans doit être évitée. 
Les patients recevant des traitements associés, tels 
que les corticoides administrés par voie orale, les 
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) ou les antiagrégants plaquettaires tels que 
l’acide acétylsalicylique à faible dose, encourent un 
risque accru de complications GI graves (voir ci- 
dessous et Interactions). Comme avec les autres 
AINS, l’utilisation du piroxicam en association avec 
un traitement protecteur de la muqueuse gastrique 
(par exemple, misoprostol ou inhibiteurs de la pompe 
à protons) doit être envisagée pour ces patients à 
risque. 
La vigilance est de rigueur pour les patients et les 
médecins de façon à détecter d'éventuels signes et 
symptômes d'ulcère et/ou d’hémorragie digestive au 
cours du traitement par piroxicam. Il convient de 
demander aux patients de signaler tout symptôme 
abdominal nouveau ou inhabituel pendant le traite- 
ment. Si une complication gastro-intestinale est sus- 
pectée au cours du traitement, le piroxicam doit être 
immédiatement interrompu. Une évaluation clinique 
complémentaire ainsi qu’une alternative thérapeu- 
tique doivent être envisagées. 

















1055 - FELD 


- Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des anté- 
cédents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardia- 
que légère à modérée, des cas de rétention hydro- 
sodée et d'œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiolo- 
giques suggèrent que l’utilisation de certains AINS 
(surtout lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur 
une longue durée) peut être associée à une légère 
augmentation du risque d'événements thrombotiques 
artériels (par exemple, infarctus du myocarde ou acci- 
dent vasculaire cérébral). Les données sont actuelle- 
ment insuffisantes pour écarter cette augmentation 
du risque pour le piroxicam. 
Les patients présentant une hypertension non contrô- 
lée, une insuffisance cardiaque congestive, une car- 
diopathie ischémique, une maladie artérielle périphé- 
rique, et/ou ayant un antécédent d'accident vasculaire 
cérébral (y compris l’accident ischémique transitoire) 
ne devront être traités par le piroxicam qu'après une 
évaluation attentive du rapport bénéfice/risque. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chezles patients 
présentant des facteurs de risques pour les patholo- 
gies cardiovasculaires (comme une hypertension, une 
hyperlipidémie, un diabète ou une consommation 
tabagique). 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d'évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et nécrolyse épider- 
mique toxique (syndrome de Lyell), ont été très 
rarement rapportées lors de traitement par AINS 
(cf Effets indésirables). Des études ont suggéré que 
le piroxicam pourrait être associé à un risque plus 
élevé de réactions cutanées graves par rapport aux 
autres AINS non dérivés des oxicams. L'incidence de 
ces effets indésirables semble plus importante en 
début de traitement, le délai d'apparition se situant, 
dans la majorité des cas, pendant le premier mois de 
traitement. Le traitement par piroxicam doit être arrêté 
dès l'apparition d'un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des 
prostaglandines rénales, sont susceptibles de provo- 
quer une insuffisance rénale fonctionnelle par dimi- 
nution de la filtration glomérulaire. 
En début de traitement, une surveillance de la diurèse 
et de la fonction rénale est recommandée chez les 
patients présentant les facteurs de risque suivants : 
sujets âgés ; médicaments associés tels que : IEC, sar- 
tans, diurétiques (cf Interactions) ; hypovolémie quelle 
qu’en soit la cause ; insuffisance cardiaque ; insuffi- 
sance rénale chronique ; syndrome néphrotique ; 
néphropathie lupique ; cirrhose hépatique décompen- 
sée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est 
nécessaire en début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet 
des antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traite- 
ment par des médicaments hyperkaliémiants (cf Inter- 
actions). Une surveillance régulière de la kaliémie doit 
être effectuée dans ces circonstances. 
Lors de la prescription, le médecin devra prendre en 
compte le fait que des cas d'infertilité secondaire 
anovulatoire par non-rupture du follicule De Graaf, 
réversibles à l’arrêt du traitement, ont été décrits chez 
les patientes traitées au long cours par certains 
inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 
Comprimé dispersible et gélule : Ce médicament 
contient du lactose. Son utilisation est déconseillée 
chez les patients présentant une intolérance au galac- 
tose, un déficit en lactose de Lapp ou un syndrome 
de malabsorption du glucose ou du galactose (mala- 
dies héréditaires rares). 

- Gélule : Ce médicament contient du métabisulfite de 
sodium et peut provoquer des réactions allergiques 
sévères et un bronchospasme. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ce médicament existe sous forme d’autres dosages 
qui peuvent être plus adaptés. 

- La survenue de crise d’asthme chez certains sujets 
peut être liée à une allergie à l’aspirine ou aux AINS 
(cf Contre-indications). 

- Une attention particulière doit être portée aux patients 
présentant des antécédents d'hypertension et/ou 
d'insuffisance cardiaque, des cas de rétention hydro- 
sodée et d'œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 

- Les patients connus pour être des métaboliseurs lents 
du CYP2C9 doivent être traités avec précaution 
(cf Pharmacocinétique). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à l’hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
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kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 

es inhibiteurs de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 

toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), la ciclosporine et le 
tacrolimus, le triméthoprime. 

La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 

"existence de facteurs coassociés. 

Ce risque est majoré en cas d’association de médica- 

ments sus-cités. 

L'administration simultanée de piroxicam avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

’état clinique et biologique du malade. 

Contre-indiquées : 

- Autres AINS (y compris l’aspirine et les autres salicy- 
lés) : avec les autres anti-inflammatoires non stéroï- 
diens, majoration du risque ulcérogène et hémor- 
ragique digestif. Comme pour tous les AINS, 
l'association du piroxicam à l'acide acétylsalicylique 
ou à d’autres AINS, ainsi que l'association de plusieurs 
spécialités contenant du piroxicam, doit être évitée. 
Aucune donnée n’a permis de montrer le bénéfice de 
telles associations par rapport au piroxicam seul ; en 
outre, l'incidence des effets indésirables est alors 
augmentée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des études chez l’homme ont fait apparaître une 
réduction de la concentration plasmatique de piroxi- 
cam d'environ 80 % de la valeur habituelle lors de 
l'administration concomitante de piroxicam et d'acide 
acétylsalicylique. 

- Anticoagulants : les AINS, y compris le piroxicam, 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, tels que la warfarine. Par conséquent, 
l’utilisation concomitante du piroxicam et d’anticoa- 
gulants tels que la warfarine doit être évitée (cf Contre- 
indications). Augmentation du risque hémorragique 
de l’anticoagulant oral (agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens). 

Déconseillées : 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives ou chez 
le sujet âgé) : augmentation du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction plaquettaire et agression de 
la muqueuse gastroduodénale par les AINS). Si 
l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. Ne pas dépasser quelques jours de traitement 
par les AINS. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l’association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de PAINS. 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 15 mg/ 
semaine : augmentation de la toxicité notamment 
hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de sa clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 15 mg/semaine : augmentation de la toxicité notam- 
ment hématologique du méthotrexate (diminution de 
la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de l’associa- 
tion. Surveillance accrue en cas d’altération (même 
légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet 
âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de sa clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses anti-agrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Agents antiplaquettaires et inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du 
risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 








- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l’animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1° trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3 trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre expose à : 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée) ; 

- un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle ; 

- un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Feldène ne doit être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 


Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de somnolence. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des nau- 
sées, vomissements, diarrhées, flatulences, constipa- 
tion, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur abdomi- 
nale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à la 
suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été rapportés des troubles gastro-intestinaux à type 
d’anorexie, pesanteurs épigastriques, nausées, vomis- 
sements, constipation, douleurs abdominales, flatu- 
lences, diarrhées, ulcères, perforations, hémorragies 
digestives occultes ou non. Ceux-ci sont d’autant plus 
fréquents que la posologie utilisée est élevée. 
Réactions d’hypersensibilité : 
- Dermatologiques : éruption, rash, prurit, aggravation 
d'urticaire chronique. 
- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme a été 
observée chez certains sujets notamment allergiques 











à l’aspirine et aux autres anti-inflammatoires non 

stéroïdiens. 

- Générales : anaphylaxie, œdème de Quincke, vascu- 
larites, maladie sérique ont été exceptionnellement 
rapportés. 

Effets sur le système nerveux central : 

- Céphalées, somnolence et vertiges ont été rapportés, 
ainsi que bourdonnements d'oreille. 

- Des cas isolés de baisse de l’acuité auditive ont été 
exceptionnellement rapportés. 

- Il n’a pas été signalé de perturbations oculaires aux 
examens ophtalmologiques de routine et lors des 
contrôles à la lampe à fente. 

Réactions cutanéomuqueuses : 

- Stomatites. 

- Éruptions, prurit, rares cas de photosensibilisation. 

- Ont été rapportés de rares cas de réactions cutanées 
bulleuses à type d'érythème polymorphe, d’ectoder- 
mose pluri-orificielle ou de nécrolyse épidermique 
(Stevens-Johnson, Lyell). 

Autres : 

- Œdèmes, notamment des membres inférieurs. 

- Rétention hydrosodée, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

- Exceptionnels cas de pancréatite. 

Quelques rares modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- Rénales : élévation réversible du taux d'urée dans le 
sang et de la créatininémie. 

- Hématologiques : 

- diminution de l’agrégabilité plaquettaire et allonge- 
ment du temps de saignement, diminution du taux 
d’hémoglobine et de l’hématocrite non associée à 
un saignement gastro-intestinal évident ; 

- exceptionnels cas d'anémie hémolytique ; 

- thrombocytopénie et purpura non thrombocytopé- 
nique (Schônlein-Henoch), leucopénie et éosino- 
philie ; 

- rares cas d’aplasie médullaire. 

- Hépatiques : quelques cas de modifications, le plus 
souvent transitoires ou réversibles, des paramètres 
hépatiques (transaminases sériques, bilirubine), ont 
pu être observés. Une atteinte hépatique plus sévère 
(ictère, hépatite grave ou fatale) a exceptionnellement 
été rapportée avec le piroxicam. Si des anomalies de 
la fonction hépatique persistent ou s’aggravent ou s’il 
survient des signes cliniques d'insuffisance hépatique 
ou des manifestations générales (éosinophilie, rash), 
le piroxicam doit être arrêté. 

- Recherche d'anticorps antinucléaires positive : quel- 
ques rares cas anecdotiques ont été rapportés. 

Liés à la voie d'administration (suppositoire) : 

- Risque de toxicité locale, d'autant plus fréquente et 
intense que la durée de traitement est prolongée, le 
rythme d’administration et la posologie élevés. 

- Des phénomènes d'ordinaire bénins peuvent appa- 
raître : douleurs rectales, sensations de brûlure, prurit, 
ténesme. De rares cas de saignements rectaux ont 
été observés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Gélule et comprimé dispersible : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Charbon activé pour diminuer la réabsorption du 
piroxicam et ainsi en réduire les taux sériques. 

- Traitement symptomatique. 

Suppositoire : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Traitement symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien (code ATC : 
M01AC01). 

Le piroxicam est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
du groupe des oxicams. Il possède les propriétés 
suivantes : 

- activité antalgique, 

- activité antipyrétique, 

- activité anti-inflammatoire, 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du piroxicam est linéaire. 
Diverses études ont montré l'absence de modification 
de la pharmacocinétique du piroxicam en fonction de 
l’âge. 

















Les formes comprimés, gélules et suppositoires sont 

bioéquivalentes. 

Absorption : 

- Comprimé dispersible et gélule : 

Administré par voie orale, le piroxicam est rapidement 
absorbé (demi-vie de résorption : 50 minutes). 

La biodisponibilité globale et l'importance de l’absorp- 
tion ne sont pas modifiées par l'alimentation, cette 
dernière retardant légèrement la vitesse d'absorption. 

- Suppositoire : Administré par voie rectale, le piroxicam 
est rapidement absorbé (demi-vie de résorption : 
50 minutes). 

Distribution : 

Demi-vie d'élimination : environ 50 heures. 

- Comprimé dispersible et gélule : Après administration 
per os d’une gélule ou d'un comprimé de piroxicam 
20 mg, on obtient une Cmax de 1,85 ug/ml en 1 heure 
(Tmax) et de 3,72 ug/ml en 1 heure (Tmax) après 
administration de 40 mg. 

- Suppositoire : Après administration rectale d’un sup- 
positoire de piroxicam 20 mg, on obtient un Cmax de 
1,57 ug/ml en 2 heures (Tmax). 

La fixation aux protéines plasmatiques est importante : 

de l'ordre de 99 %. 

Le piroxicam traverse rapidement la membrane syno- 

viale ; les taux synoviaux sont, en moyenne, de 45 % à 

50 % des taux sanguins. 

La liaison aux protéines du liquide synovial est la même 

que la liaison aux protéines plasmatiques. 

Une étude préliminaire a montré que le piroxicam est 

présent dans le lait maternel (environ 1 à 3 % des taux 

plasmatique). 

Métabolisme et excrétion : 

Le piroxicam est éliminé lentement. Il est presque 

totalement métabolisé. Moins de 5 % de la dose ingérée 

sont éliminés inchangés dans les urines et les fèces. 

Le piroxicam est métabolisé principalement par le 

cytochrome P450 CYP 2C9 dans le foie. Une des voies 

métaboliques importantes est l’hydroxylation du noyau 
pyridine de la chaîne latérale du piroxicam, suivie d’une 
glycuroconjugaison et d'élimination urinaire. 

Les taux sériques contrôlés après un an d'administration 

orale continue de 20 mg/jour de piroxicam sont équi- 

valents à ceux de l’état d'équilibre primitivement atteint. 

Une étude a évalué la pharmacocinétique du piroxicam 

administré à la dose de 20 mg en dose unique à des 

volontaires sains présentant un génotype CYP2C9*1/*1, 

CYP2C9“1/*2 ou CYP2C9*1/*3. Au cours de celle-ci, il 

a été observé pour les sujets de génotype CYP2C9*1/*2 

ou CYP2C9*1/*3, une augmentation de l’'ASCo-co et une 

diminution de la clairance orale du piroxicam. Il a 

également été observé une augmentation de l'inhibition 

de la cyclo-oxygénasel par le piroxicam pour ces 
mêmes patients. 

Il convient d'administrer avec précaution le piroxicam 

aux patients connus ou suspectés d’être métaboliseurs 

lents du CYP2C9, car il peut y avoir des taux anorma- 
lement élevés de piroxicam dans le plasma dus à une 
diminution du métabolisme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation des gélules, suppositoires et 
comprimés dispersibles : 3 ans. 

Gélule : À conserver à une température inférieure à 
25°C. 

Comprimé dispersible : A conserver à l’abri de la chaleur 
et de l'humidité. 

Suppositoire : À conserver à une température inférieure 
à 30 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932422128 (1981, RCP rév 29.06.15) gél 10 mg. 
3400932636976 (1983, RCP rév 29.06.15) gél 20 mg. 
3400933193928 (1989, RCP rév 29.06.15) cp. 
3400932638239 (1983, RCP rév 29.06.15) suppos. 
Prix : 2,03 € (30 gélules à 10 mg). 
2,20 € (15 gélules à 20 mg). 
2,20 € (15 comprimés). 
5,74 € (15 suppositoires). 
Comprimé et gélule : Remb Séc soc à 30 % sur la base 
du TFR : 2,03 € (30 gél à 10 mg), 2,20 € (15 gél à 
20 mg), 2,20 € (15 cp). Collect. 
Suppositoire : Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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FELDÈNE © 20 mg IM 


piroxicam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (IM) : Ampoules de 1 ml, boîte de 2. 
COMPOSITION p ampoule 
Piroxicam (DCI) ..sssssssssssssssrsessssrsrresssssssrees 20 mg 
Excipients : dihydrogénophosphate de sodium dihy- 
draté, nicotinamide, propylèneglycol, éthanol, alcool 
benzylique, hydroxyde de sodium et acide chlorhydrique 
qsp pH 8, eau pour préparations injectables. 

Teneur en alcool benzylique : 20 mg/ampoule. 

Teneur en éthanol : 100 mg/ampoule. 


DC| INDICATIONS 
Le piroxicam est indiqué dans le traitement symptoma- 
tique de courte durée de la polyarthrite rhumatoïde ou 














la spondylarthrite ankylosante. En raison de son profil de 
tolérance (cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi), le 
piroxicam ne doit pas être utilisé en traitement de 
première intention lorsqu'un traitement par AINS est 
indiqué. 

La décision de prescrire une spécialité contenant du 
piroxicam doit être basée sur l'évaluation de l'ensemble 
des risques spécifiques à chaque patient (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voie intramusculaire. 
POSOLOGIE : 
La prescription de spécialités contenant du piroxicam 
doit être initiée par des médecins expérimentés dans le 
diagnostic et le traitement de patients atteints de 
maladies rhumatismales inflammatoires ou dégénéra- 
tives. 
La dose journalière maximale recommandée est de 
20 mg (une ampoule). 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose nécessaire au soulagement 
des symptômes la plus faible possible pendant la durée 
de traitement la plus courte. Le bénéfice et la sécurité 
d'emploi du traitement doivent être réévalués dans les 
14 jours. Si la poursuite du traitement s'avère néces- 
saire, ce dernier devra être accompagné de rééva- 
luations fréquentes. 
Dans la mesure où le piroxicam a été associé à une 
augmentation du risque de complications gastro-intesti- 
nales, la possibilité de recourir à un traitement protecteur 
de la muqueuse gastrique (par exemple misoprostol ou 
inhibiteurs de la pompe à protons) doit être sérieusement 
envisagée, en particulier pour les patients âgés. 
Fréquence d'administration : 
La durée du traitement est de 2 à 3 jours (ce délai 
permettant si nécessaire la mise en œuvre du relais 
thérapeutique par voie orale ou rectale). 
Le piroxicam injectable n'est administré que lorsque la 
voie orale ou rectale ne peuvent être utilisées. 
Métaboliseurs lents du CYP2C9 : 
Le risque d'effets indésirables dose-dépendants étant 
plus élevé, il convient d'administrer avec précaution le 
piroxicam aux patients connus ou suspectés être des 
métaboliseurs lents du CYP2C9, sur la base du géno- 
typage ou des antécédents/expériences antérieures 
avec d’autres substrats du CYP2C9. Une réduction de 
la dose est à envisager (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Cette spécialité peut être injectée, soit avec une seringue 

en verre, soit avec une seringue (polypropylène) à usage 

unique. 

Les injections doivent être faites d’une façon rigoureu- 

sement aseptique dans la partie externe du quadrant 

supéro-externe de la fesse, profondément et lentement. 

Lorsqu'elles sont répétées, il est recommandé de chan- 

ger de côté à chaque injection. Il est important d’aspirer 

avant d’injecter, afin de s'assurer que la pointe de 
l'aiguille n’est pas dans un vaisseau. 

En cas de fortes douleurs au moment de l'injection, 

arrêter celle-ci immédiatement. 

En cas de prothèse de hanche, l'injection doit être faite 

du côté opposé. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : Cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Hypersensibilité à la substance active, antécédents 
de réaction cutanée (quelle qu’en soit la sévérité) au 
piroxicam, à d’autres AINS et autres médicaments. 

- Antécédent d'allergie aux autres constituants du 
médicament. 

- Antécédents d'asthme déclenché par la prise de 
piroxicam ou de substances d'activité proche telles 
qu'autres AINS, aspirine. 

- Antécédents de réactions médicamenteuses allergi- 
ques graves de tout type, en particulier réactions 
cutanées telles qu'érythème polymorphe, syndrome 
de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique 
(syndrome de Lyell). 

- Utilisation concomitante d’autres AINS, y compris 
AINS sélectifs de la COX-2 et acide acétylsalicylique, 
à doses analgésiques. 

- Utilisation concomitante d’anticoagulants. 

- Antécédents d’ulcère, d'hémorragie ou de perforation 
gastro-intestinale. 

- Patients présentant des antécédents de troubles gas- 
tro-intestinaux prédisposant à des troubles hémor- 
ragiques tels que rectocolite hémorragique, maladie 
de Crohn, cancers gastro-intestinaux ou diverticulite. 

- Patients présentant un ulcère peptique évolutif, un 
trouble gastro-intestinal inflammatoire ou une hémor- 
ragie gastro-intestinale. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Enfants de moins de 15 ans. 

- Troubles de l’hémostase ou traitement anticoagulant 
en cours (contre-indication liée à la voie intramus- 
culaire). 

- Prématurés et nouveau-nés à terme, en raison de la 
présence de l'alcool benzylique. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible 














pendant la durée de traitement la plus courte néces- 
saire au soulagement des symptômes (cf Posologie/ 
Mode d'administration et, ci-dessous, les paragra- 
phes « Manifestations gastro-intestinales » et « Effets 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires »). 

Le bénéfice clinique et la sécurité d'emploi doivent 
faire l’objet d’une réévaluation périodique. Le traite- 
ment devra être immédiatement arrêté dès les pre- 
miers signes de réactions cutanées ou d'événements 
gastro-intestinaux symptomatiques. 

Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale, ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 

L'administration de ce médicament peut entraîner une 
crise d’asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l’aspirine ou à un AINS (cf Contre-indications). 
Manifestations gastro-intestinales (GI) : risque d’ulcè- 
res, d'hémorragies et de perforations GI. 

Les AINS, y compris le piroxicam, peuvent provo- 
quer des effets indésirables gastro-intestinaux graves 
notamment des hémorragies, ulcérations et perfo- 
rations de l'estomac, de l'intestin grêle ou du gros 
intestin, certaines d’entre elles pouvant être fatales. 
Ces événements indésirables graves peuvent se pro- 
duire à tout moment, sans qu'il y ait eu nécessairement 
de signes d'alerte, chez tous les patients traités par 
des AINS. 

Qu'il soit de courte ou de longue durée, tout traitement 
par AINS entraîne une augmentation du risque d'effets 
indésirables GI graves. Des études ont suggéré que 
le piroxicam pourrait être associé à un risque plus 
élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport 
à d’autres AINS. Les patients présentant des facteurs 
de risque pour les effets indésirables GI graves ne doi- 
vent être traités par piroxicam qu'après une évaluation 
attentive du rapport bénéfice/risque (cf Contre- 
indications et ci-dessous). 

La possibilité de recourir à un traitement protecteur 
de la muqueuse gastrique (par exemple, misoprostol 
ou inhibiteurs de la pompe à protons) doit être 
sérieusement envisagée (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Complications GI graves ; identification des sujets à 
risque : 

L'incidence des complications GI graves augmente 
avec l’âge. Au-delà de 70 ans, il existe un risque 
élevé de complications. Une administration chez des 
patients âgés de plus de 80 ans doit être évitée. 
Les patients recevant des traitements associés, tels 
que les corticoïdes administrés par voie orale, les 
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) ou les antiagrégants plaquettaires tels que 
l'acide acétylsalicylique à faible dose, encourent un 
risque accru de complications GI graves (voir ci- 
dessous et Interactions). Comme avec les autres 
AINS, l’utilisation du piroxicam en association avec 
un traitement protecteur de la muqueuse gastrique 
(par exemple, misoprostol ou inhibiteurs de la pompe 
à protons) doit être envisagée pour ces patients à 
risque. 

La vigilance est de rigueur pour les patients et les 
médecins de façon à détecter d'éventuels signes et 
symptômes d’ulcère et/ou d’hémorragie digestive au 
cours du traitement par piroxicam. Il convient de 
demander aux patients de signaler tout symptôme 
abdominal nouveau ou inhabituel pendant le traite- 
ment. Si une complication gastro-intestinale est sus- 
pectée au cours du traitement, le piroxicam doit être 
immédiatement interrompu. Une évaluation clinique 
complémentaire ainsi qu’une alternative thérapeu- 
tique doivent être envisagées. 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 

Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des anté- 
cédents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardia- 
que légère à modérée, des cas de rétention hydro- 
sodée et d’œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiolo- 
giques suggèrent que l’utilisation de certains AINS 
(surtout lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur 
une longue durée) peut être associée à une légère 
augmentation du risque d'événements thrombotiques 
artériels (par exemple infarctus du myocarde ou acci- 
dent vasculaire cérébral). Les données sont actuelle- 
ment insuffisantes pour écarter cette augmentation 
du risque pour le piroxicam. 

Les patients présentant une hypertension non contrô- 
lée, une insuffisance cardiaque congestive, une car- 
diopathie ischémique, une maladie artérielle périphé- 
rique, et/ou ayant un antécédent d'accident vasculaire 
cérébral (y compris l'accident ischémique transitoire) 
ne devront être traités par le piroxicam qu'après une 
évaluation attentive du rapport bénéfice/risque. 

Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chezles patients 
présentant des facteurs de risques pour les patholo- 
gies cardiovasculaires (comme une hypertension, une 
hyperlipidémie, un diabète ou une consommation 
tabagique). 

Réactions cutanées : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et nécrolyse épider- 





mique toxique (syndrome de Lyell), ont été très 
rarement rapportées lors de traitement par AINS 
(cf Effets indésirables). Des études ont suggéré que 
le piroxicam pourrait être associé à un risque plus 
élevé de réactions cutanées graves par rapport aux 
autres AINS non dérivés des oxicams. L'incidence de 
ces effets indésirables semble plus importante en 
début de traitement, le délai d'apparition se situant, 
dans la majorité des cas, pendant le premier mois de 
traitement. Le traitement par piroxicam doit être arrêté 
dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des 
prostaglandines rénales, sont susceptibles de provo- 
quer une insuffisance rénale fonctionnelle par dimi- 
nution de la filtration glomérulaire. 
En début de traitement, une surveillance de la diurèse 
et de la fonction rénale est recommandée chez les 
patients présentant les facteurs de risque suivants : 
sujets âgés ; médicaments associés tels que : IEC, sar- 
tans, diurétiques (cf Interactions) ; hypovolémie, quelle 
qu'en soit la cause ; insuffisance cardiaque ; insuffisance 
rénale chronique ; syndrome néphrotique ; néphropathie 
lupique ; cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est 
nécessaire en début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet 
des antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traite- 
ment par des médicaments hyperkaliémiants (cf Inter- 
actions). Une surveillance régulière de la kaliémie doit 
être effectuée dans ces circonstances. 
Lors de la prescription, le médecin devra prendre en 
compte le fait que des cas d'infertilité secondaire 
anovulatoire par non-rupture du follicule De Graaf, 
réversibles à l’arrêt du traitement, ont été décrits chez 
les patientes traitées au long cours par certains 
inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

-Ce médicament contient 20 mg/ampoule d'alcool 
benzylique. || peut provoquer des réactions toxiques 
et des réactions de type anaphylactoïde chez les 
nourrissons et les enfants jusqu’à 3 ans. 

- Ce médicament contient 12,6 % de volume d'éthanol 
(alcool), c'est-à-dire jusqu'à 100 mg par dose, ce qui 
équivaut à 2,47 ml de bière, 1,03 ml de vin par dose. 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez 
les sujets alcooliques et doit être prise en compte 
chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et 
les groupes à haut risque tels que les insuffisants 
hépatiques ou les épileptiques. 

- Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des symptômes semblables à ceux pro- 
voqués par l'alcool. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ce médicament existe sous forme d’autres dosages 
qui peuvent être plus adaptés. 

- La survenue de crise d'asthme chez certains sujets 
peut être liée à une allergie à l’aspirine ou aux AINS 
(cf Contre-indications). 

- Une attention particulière doit être portée aux patients 
présentant des antécédents d'hypertension et/ou 
d'insuffisance cardiaque, des cas de rétention hydro- 
sodée et d'œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 

- Les patients connus pour être des métaboliseurs lents 
du CYP2C9 doivent être traités avec précaution 
(cf Pharmacocinétique). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à l’hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
es inhibiteurs de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), la ciclosporine et le 
tacrolimus, le triméthoprime. 

La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 
"existence de facteurs coassociés. 

Ce risque est majoré en cas d’association de médica- 
ments sus-cités. 

L'administration simultanée de piroxicam avec les pro- 
duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 
’état clinique et biologique du malade. 
Contre-indiquées : 

- Autres AINS (y compris l’aspirine et les autres salicy- 
lés) : avec les autres anti-inflammatoires non stéroi- 
diens, majoration du risque ulcérogène et hémor- 
ragique digestif. Comme pour tous les AINS, 
l’association du piroxicam à l’acide acétylsalicylique 
ou à d’autres AINS, ainsi que l'association de plusieurs 
spécialités contenant du piroxicam, doivent être évi- 
tés. Aucune donnée n’a permis de montrer le bénéfice 
de telles associations par rapport au piroxicam seul ; 
en outre, l'incidence des effets indésirables est alors 
augmentée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des études chez l’homme ont fait apparaître une 
réduction de la concentration plasmatique de piroxi- 
cam d'environ 80 % de la valeur habituelle lors de 
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l’administration concomitante de piroxicam et d'acide 
acétylsalicylique. 

- Anticoagulants : les AINS, y compris le piroxicam, 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, tels que la warfarine. Par conséquent, 
l’utilisation concomitante du piroxicam et d’anticoa- 
gulants tels que la warfarine doit être évitée (cf Contre- 
indications). Augmentation du risque hémorragique 
de l’anticoagulant oral (agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens). 

Déconseillées : 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives ou chez 
le sujet âgé) : augmentation du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction plaquettaire et agression de 
la muqueuse gastroduodénale par les AINS). Si 
l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. Ne pas dépasser quelques jours de traitement 
par les AINS. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’AINS. 

- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 15 mg/ 
semaine : augmentation de la toxicité notamment 
hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de sa clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l'angioten- 
sine Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 15 mg/semaine : augmentation de la toxicité notam- 
ment hématologique du méthotrexate (diminution de 
la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de l’associa- 
tion. Surveillance accrue en cas d’altération (même 
légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet 
âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de sa clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses anti-agrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Agents antiplaquettaires et inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du 
risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 
culier, lié à une administration au cours du 1% trimestre 
de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestre) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 
inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 
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L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d’atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fætale ou néonatale voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversibilité). 
Cet effet existe même pour une prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Feldène ne doit être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de somnolence. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des nau- 
sées, vomissements, diarrhées, flatulences, constipa- 
tion, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur abdomi- 
nale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à la 
suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été rapportés des troubles gastro-intestinaux à type 
d’anorexie, pesanteurs épigastriques, nausées, vomis- 
sements, constipation, douleurs abdominales, flatu- 
lences, diarrhées, ulcères, perforations, hémorragies 
digestives occultes ou non. Ceux-ci sont d’autant plus 
fréquents que la posologie utilisée est élevée. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Dermatologique (éruption, rash, prurit, aggravation 
d’urticaire chronique). 

- Respiratoire (la survenue de crise d'asthme a été 
observée chez certains sujets notamment allergiques 
à l’aspirine et aux autres anti-inflammatoires non 
stéroïdiens). 

- Générale (anaphylaxie, œdème de Quincke, vascula- 
rites, maladie sérique ont été exceptionnellement 
rapportés). 

Effets sur le système nerveux central : 

- Céphalées, somnolence et vertiges ont été rapportés, 
ainsi que bourdonnements d'oreille. 

- Des cas isolés de baisse de l'acuité auditive ont été 
exceptionnellement rapportés. 

- Il n’a pas été signalé de perturbations oculaires aux 
examens ophtalmologiques de routine et lors des 
contrôles à la lampe à fente. 

Réactions cutanéomuqueuses : 

- Stomatites. 

- Eruptions, prurit, rares cas de photosensibilisation. 

- Ont été rapportés de rares cas de réaction cutanée 
bulleuse à type d’érythème polymorphe, d’ectoder- 
mose pluri-orificielle ou de nécrolyse épidermique 
(Stevens-Johnson, Lyell). 

Autres : 

- Œdèmes, notamment des membres inférieurs. 

- Rétention hydrosodée, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 








nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 

de nécrose papillaire ont été rapportés. 

- Exceptionnels cas de pancréatite. 

Quelques rares modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- Rénales : élévation réversible du taux d’urée dans le 
sang et de la créatininémie. 

- Hématologiques : 

- diminution de l’agrégabilité plaquettaire et allonge- 
ment du temps de saignement, diminution du taux 
d’hémoglobine et de l’hématocrite non associée à 
un saignement gastro-intestinal évident ; 

- exceptionnels cas d'anémie hémolytique ; 

- thrombocytopénie et purpura non thrombocytopé- 
nique (Schônlein-Henoch), leucopénie et éosino- 
philie ; 

- rares cas d'aplasie médullaire. 

- Hépatiques : quelques cas de modifications, le plus 
souvent transitoires ou réversibles, des paramètres 
hépatiques (transaminases sériques, bilirubine), ont 
pu être observés. Une atteinte hépatique plus sévère 
ictère, hépatite grave ou fatale) a exceptionnellement 
été rapportée avec le piroxicam. Si des anomalies de 
la fonction hépatique persistent ou s’aggravent ou s’il 
survient des signes cliniques d'insuffisance hépatique 
ou des manifestations générales (éosinophilie, rash), 
le piroxicam doit être arrêté. 

- Recherche d'anticorps antinucléaires positive : quel- 
ques rares cas anecdotiques ont été rapportés. 

Effets indésirables liés à la voie d'administration : 

- Derares cas de douleurs au point d'injection, minimes 
et transitoires, ont été rapportés. 

- Desréactions locales (sensations de brûlures, altérations 
tissulaires) peuvent survenir de façon occasionnelle. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 
- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien (code ATC : MO1AC01). 
Le piroxicam est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
du groupe des oxicams. Il possède les propriétés 
suivantes : 

- activité antalgique, 

- activité antipyrétique, 

- activité anti-inflammatoire, 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du piroxicam est linéaire. 

Diverses études ont montré l'absence de modification 

de la pharmacocinétique du piroxicam en fonction de 

l’âge. 

Absorption : 

Une étude pharmacocinétique comparative entre les 

formes injectable et orale a montré : 

- les taux plasmatiques de piroxicam après adminis- 
tration en intramusculaire sont significativement plus 
élevés que ceux obtenus après administration orale : 
pendant 45 minutes le 1% jour et 30 minutes le 2° jour ; 

- une bioéquivalence entre les deux formes. 

Distribution : 

Demi-vie d'élimination : environ 50 heures. 

Après une injection IM de 40 mg de piroxicam, on obtient 

une Cmax de 3,80 ug/ml en 45 minutes (Tmax). 

La fixation aux protéines plasmatiques est importante : 

de l’ordre de 99 %. 

Le piroxicam traverse rapidement la membrane syno- 

viale ; les taux synoviaux sont, en moyenne, de 45 à 

50 % des taux sanguins. 

La liaison aux protéines du liquide synovial est la même 

que la liaison aux protéines plasmatiques. 

Une étude préliminaire a montré que le piroxicam est 

présent dans le lait maternel (environ 1 à 3 % des taux 

plasmatiques). 

Métabolisme et excrétion : 

Le piroxicam est éliminé lentement. Il est presque 

totalement métabolisé. 

Moins de 5 % de la dose ingérée sont éliminés inchangés 

dans les urines et les fèces. 

Le piroxicam est métabolisé principalement par le 

cytochrome P450 CYP 2C9 dans le foie. Une des voies 

métaboliques importantes est l’hydroxylation du noyau 
pyridine de la chaîne latérale du piroxicam, suivie d’une 
glycuroconjugaison et d'élimination urinaire. 

Les taux sériques contrôlés après un an d'administration 

orale continue de 20 mg/jour de piroxicam sont équi- 

valents à ceux de l’état d'équilibre primitivement atteint. 

Une étude a évalué la pharmacocinétique du piroxicam 

administré à la dose de 20 mg en dose unique à des 

volontaires sains présentant un génotype CYP2C9*1/*1, 

CYP2C9“1/*2 ou CYP2C9*1/*3. Au cours de celle-ci, il 

a été observé pour les sujets de génotype CYP2C9*1/*2 

ou CYP2C9*1/*3, une augmentation de lASCo-00 et une 

diminution de la clairance orale du piroxicam. Il a 








également été observé une augmentation de l'inhibition 
de la cyclo-oxygénase | par le piroxicam pour ces 
mêmes patients. 

Il convient d'administrer avec précaution le piroxicam 
aux patients connus ou suspectés d’être métaboliseurs 
ents du CYP2C9 d’après des antécédents/expériences 
antérieurs avec d’autres substrats du CYP2C9, car il 
peut y avoir des taux anormalement élevés de piroxicam 
dans le plasma dus à une diminution du métabolisme. 
[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à l'abri de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400932861033 (1986, RCP rév 29.10.15). 

Prix : 1,83 € (2 ampoules). 

Remb Séc soc à 15 % sur la base du TFR : 1,16 € 
(2 amp). Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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FELIXITA voie orale 


éthinylestradiol, gestodène 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 





FÉMARA® 2,5 mg comprimé 
létrozole 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (jaune foncé, rond, légèrement 


biconvexes avec bords biseautés, gravé « FV » sur une 
face et « CG » sur l’autre) : Boîte de 30, sous plaquettes. 






COMPOSITION p cp 
Létrozole 2,5 mg 
Excipients : ydraté, cellulose 


yau : 
microcristalline, amidon de maïs, carboxyméthylamidon 
sodique, stéarate de magnésium, silice colloïdale anhy- 
dre. Pelliculage : hypromellose, talc, macrogol 8000, 
dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172). 
Excipient à effet notoire : chaque comprimé contient 
61,5 mg de lactose. 


DC| INDICATIONS 

- Traitement adjuvant du cancer du sein invasif à un 
stade précoce chez la femme ménopausée avec des 
récepteurs hormonaux positifs. 

- Prolongation du traitement adjuvant du cancer du sein 
hormonodépendant invasif chez la femme ménopau- 
sée ayant préalablement reçu un traitement adjuvant 
standard par tamoxifène pendant 5 ans. 

- Traitement de première intention du cancer du sein 
hormonodépendant à un stade avancé chez la femme 
ménopausée. 

- Traitement du cancer du sein à un stade avancé après 
rechute ou progression de la maladie chez la femme 
ménopausée (statut endocrinien de ménopause natu- 
relle ou artificielle) ayant été préalablement traitée par 
des antiestrogènes. 

- Traitement néoadjuvant chez la femme ménopausée 
avec des récepteurs hormonaux positifs présentant 
un cancer du sein HER-2 négatif lorsque la chimio- 
thérapie n’est pas adaptée et que la chirurgie immé- 
diate n'est pas indiquée. 

L'efficacité n’a pas été démontrée chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein avec des récepteurs 

hormonaux négatifs. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et patientes âgées : 

La dose recommandée de Fémara est de 2,5 mg en 
une prise quotidienne. Aucun ajustement de la dose 
n'est nécessaire chez la patiente âgée. 

Chez les patientes présentant un cancer du sein avancé 
ou métastatique, le traitement par Fémara doit être 
poursuivi jusqu’à progression manifeste de la maladie. 
En traitement adjuvant ou en prolongation du traitement 
adjuvant, le traitement par Fémara doit être poursuivi 
pendant 5 ans ou jusqu’à rechute de la maladie, selon 
ce qui survient en premier. 

En traitement adjuvant, un schéma de traitement 
séquentiel (létrozole pendant 2 ans suivi du tamoxifène 
pendant 3 ans) peut également être envisagé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
En traitement néoadjuvant, le traitement par Fémara 
peut être poursuivi pendant 4 à 8 mois afin d'obtenir une 
réduction tumorale optimale. En cas de réponse insuf- 
fisante, il convient d'arrêter le traitement par Fémara, 
de programmer une intervention chirurgicale et/ou de 
discuter des autres options thérapeutiques avec la 
patiente. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Fémara n’est pas recommandée chez 
































les enfants et adolescents. La sécurité et l'efficacité de 
Fémara chez les enfants et adolescents jusqu’à 17 ans 
n'ont pas été établies. Les données disponibles sont 
limitées et aucune recommandation sur la posologie ne 
peut être donnée. 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique de Fémara n’est néces- 
saire chez les patientes présentant une insuffisance 
rénale si la clairance de la créatinine est > 10 ml/min. 
Il n'existe pas de données suffisantes pour les cas 
d'insuffisance rénale où la clairance de la créatinine est 
inférieure à 10 ml/min (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique de Fémara n’est néces- 
saire chez les patientes présentant une insuffisance 
hépatique légère à modérée (classe A ou B de Child- 
Pugh). Il n'existe pas de données suffisantes chez les 
patientes présentant une insuffisance hépatique sévère 
(classe C de Child-Pugh). Une surveillance étroite 
s'impose chez ces patientes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Fémara doit être pris par voie orale, au cours ou en 
dehors des repas. 

En cas d’oubli d'une dose, la patiente doit prendre son 
comprimé aussitôt qu'elle s'en aperçoit. Toutefois, s’il 
est presque l'heure de la prise suivante (intervalle de 2 
ou 3 heures), la patiente ne doit pas prendre la dose 
oubliée, et doit poursuivre le schéma posologique 
habituel. Les doses ne doivent pas être doublées. En 
effet, lors de l’administration de doses quotidiennes 
supérieures à la dose recommandée de 2,5 mg, une 
augmentation de l'exposition systémique proportionnel- 
lement plus importante que l'augmentation de la dose 
a été observée (cf Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Préménopause. 

- Grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Statut ménopausique : 

Chez les patientes dont le statut ménopausique semble 
incertain, les taux sériques de LH (hormone lutéinisante), 
de FSH (hormone folliculostimulante) et/ou d’estradiol 
doivent être mesurés avant d'instaurer le traitement par 
Fémara. Seules les femmes ayant un statut endocrinien 
de ménopause doivent recevoir Fémara. 

Insuffisance rénale : 

Fémara n’a pas été étudié chez un nombre suffisant de 
patientes dont la clairance de la créatinine était inférieure 
à 10 ml/min. Le rapport bénéfice/risque doit être exa- 
miné avec précaution chez ces patientes avant l’admi- 
nistration de Fémara. 

Insuffisance hépatique : 

L'exposition systémique et la demi-vie terminale ont été 
multipliées par 2 environ chez des patientes qui pré- 
sentaient une insuffisance hépatique sévère (classe C de 
Child-Pugh) par rapport aux volontaires sains. Ces 
patientes doivent donc être surveillées étroitement 
(cf Pharmacocinétique). 

Effets osseux : 

Fémara est un agent puissant diminuant le taux d'estro- 
gènes. Les femmes présentant des antécédents 
d’ostéoporose et/ou de fractures ou ayant un risque 
élevé d'ostéoporose devront avoir une évaluation de 
leur densité minérale osseuse avant de débuter le 
traitement adjuvant ou la prolongation du traitement 
adjuvant et devront être surveillées pendant et après le 
traitement par létrozole. Le traitement ou la prophylaxie 
de l’ostéoporose devra être initié si nécessaire et 
étroitement surveillé. En traitement adjuvant, un schéma 
de traitement séquentiel (létrozole pendant 2 ans suivi 
du tamoxifène pendant 3 ans) peut également être 
envisagé en fonction du profil de tolérance de la patiente 
(cf Posologie/Mode d'administration, Effets indésira- 
bles, Pharmacodynamie). 

Autres mises en garde : 

L'administration concomitante de Fémara avec le 
tamoxifène, avec d’autres antiestrogènes ou avec des 
traitements contenant des estrogènes doit être évitée 
car ces médicaments peuvent diminuer l’action pharma- 
cologique du létrozole (cf Interactions). 

Comme les comprimés contiennent du lactose, Fémara 
n'est pas recommandé chez les patients présentant une 
maladie rare héréditaire telle qu’une intolérance au 
galactose, un déficit sévère en lactase ou un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le létrozole est métabolisé en partie par le CYP2A6 et 
e CYP3A4. La cimétidine, un inhibiteur faible non 
spécifique des isoenzymes du CYP450, n’a pas modifié 
es concentrations plasmatiques de létrozole. L'effet des 
inhibiteurs puissants du CYP450 n’est pas connu. 

A ce jour, il ny a pas de données cliniques concernant 
l'utilisation de Fémara en association avec des estro- 
gènes ou d’autres agents anticancéreux autres que le 
tamoxifène. Le tamoxifène, les autres antiestrogènes ou 
es traitements contenant des estrogènes peuvent dimi- 
nuer l’action pharmacologique du létrozole. De plus, il 
a été montré que l'administration concomitante de 
tamoxifène et de létrozole entraînait une diminution 






































importante des concentrations plasmatiques de létro- 
zole. L'association concomitante du létrozole avec le 
tamoxifène, avec d’autres antiestrogènes ou avec des 
estrogènes doit être évitée. 

In vitro, le létrozole est un inhibiteur de l’isoenzyme 2A6 
du cytochrome P450 et un inhibiteur modéré de liso- 
enzyme 2C19 ; cependant la pertinence clinique de 
cette inhibition est inconnue. La prudence est donc 
recommandée en cas d'administration concomitante 
du létrozole avec des médicaments dont l'élimination 
dépend essentiellement de ces isoenzymes et dont la 
marge thérapeutique est étroite (par exemple : phény- 
toine, clopidogrel). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN PÉRIMÉNOPAUSE OU EN ÂGE DE PRO- 
CRÉER: 

Fémara ne doit être utilisé que chez les femmes dont la 
ménopause est clairement confirmée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Des cas de reprise de la fonction 
ovarienne malgré un statut de ménopause confirmée 
avant le traitement ayant été rapportés pendant le 
traitement par Fémara, le médecin doit discuter d'une 
contraception appropriée si nécessaire. 

GROSSESSE : 

Compte tenu des données cliniques disponibles, 
incluant des cas isolés d'anomalies congénitales (coa- 
lescence des petites lèvres, ambiguïté des organes 
génitaux), Fémara peut provoquer des malformations 
graves lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 
Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Fémara est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications, Sécurité préclinique). 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le létrozole et ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 

Fémara est contre-indiqué pendant l'allaitement 
cf Contre-indications). 
FERTILITÉ : 

L'action pharmacologique du létrozole consiste à dimi- 
nuer la synthèse d’estrogènes par inhibition de l’aroma- 
tase. Chez les femmes non ménopausées, l'inhibition de 
a synthèse d’estrogènes entraîne par rétrocontrôle une 
augmentation des taux de gonadotrophines (LH, FSH). 
L'augmentation du taux de FSH stimule à son tour la 
croissance folliculaire et peut induire une ovulation. 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Fémara a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Cependant, 
des cas de fatigue et d'étourdissement ayant été obser- 
vés lors de l'administration de Fémara et des cas de 
somnolence ayant été peu fréquemment rapportés, la 
prudence est recommandée lors de la conduite de 
véhicule ou de l’utilisation de machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les fréquences des effets indésirables observés avec 
Fémara sont principalement basées sur les données 
recueillies au cours des études cliniques. 

Jusqu'à près d’un tiers des patientes en phase méta- 
statique qui ont été traitées avec Fémara et approxima- 
tivement 80 % des patientes qui ont reçu un traitement 
adjuvant ou un traitement adjuvant prolongé ont pré- 
senté des effets indésirables. La majorité de ces effets 
indésirables se sont produits au cours des premières 
semaines de traitement. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
au cours des études cliniques ont été les bouffées de 
chaleur, l'hypercholestérolémie, les arthralgies, la fati- 
gue, l'hypersudation et les nausées. 

Les effets indésirables supplémentaires importants qui 
peuvent se produire avec Fémara sont les suivants : 
effets osseux tels qu’une ostéoporose et/ou des frac- 
tures osseuses et des événements cardiovasculaires (y 
compris événements cérébrovasculaires et thrombo- 
emboliques). La catégorie de fréquence de ces effets 
indésirables est décrite dans le tableau 1. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables observés avec 
Fémara sont principalement basées sur les données 
recueillies au cours des études cliniques. 

Les effets indésirables suivants, détaillés dans le 
tableau 1, ont été rapportés à partir des données des 
études cliniques et de l'expérience obtenue après 
commercialisation de Fémara. 

Tableau 1 : 

Les effets indésirables sont classés par ordre de fré- 
quence, les plus fréquents en premier, en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (< 1/10) ; fréquent 
< 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (< 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (< 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquences 


d'apparition Effets indésirables 








Infections etinfestations 





Peufréquent [Infectionsurnares 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 











Peu fréquent [Doueurstumoraes 








Affections hématologiques et du système lymphatique 


Peufréquent | Leucopénie 





Affections du système immunitaire 





ndéterminé 













































































Tableau 2 : 

Traitement adjuvant par Fémara en monothérapie ver- 
sus tamoxifène en monothérapie - événements indési- 
rables rapportés à une fréquence significativement 
différente 











































































































érythème polymorphe 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Très fréquent | Arthralgies 





Myalgies, douleurs osseuses”, ostéoporose, 


Fréquent ; 
q fractures osseuses, arthrite 





ndéterminé | Doigtà ressaut 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Pollakiurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Hémorragie vaginale 








Pertes vaginales, sécheresse vulvo-vaginale, 


Peu h 
douleurs mammaires 


réquent 





Effets généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Fatigue (incluant asthénie, malaise) 





Fréquent Œdème périphérique, douleur thoracique 





Œdème généralisé, sécheresse des 
muqueuses, soif, fièvre 





Peufréquent 





Investigations 





Fréquent Prise de poids 

















Peufréquent | Perte de poids 








1) Effets indésirables rapportés uniquement en phase 
métastatique. 

Certains effets indésirables ont été rapportés à des 
fréquences notablement différentes dans le cadre d’un 
traitement adjuvant. Les tableaux ci-dessous présentent 
des informations sur les différences significatives obser- 
vées lors d’un traitement par Fémara versus tamoxifène 
en monothérapie et lors d’un traitement séquentiel par 
Fémara et tamoxifène. 














Réaction anaphylactique : 
A ar Fémara, taux d'incidence Tamoxifène, 
Troubles du métabolisme et de la nutrition N = 2408 taux d'incidence 
INR FEV g N = 2447 
rès fréquent | Hypercholestérolémie 
Diminution de! siit tationd Atout Atout 
Fréquent iminunon de appalt augmentation de Pendantle | moment | Pendantle | moment 
l'appétit traitement | aprèsla | traitement |  aprèsla 
Affections psychiatriques (durée | randomisa- | (durée | randomisa- 
— - - médiane: | tion(durée | médiane: | tion (durée 
Fréquent Dépression 5ans) médiane : 5ans) médiane : 
Peutréquent | Anxiété (ncluantnervosité) iritabilité Bans) Bans) 
r x Fracture 10,2% 147% 72% 114% 
Affections du système nerveux 
er REF : Ostéopo- 3 A r P 
Fréquent Céphalées, vertiges tose 51% 5,1% 2,7% 27% 
Somnolence, insomnie, troubles de la Évêne- 
mémoire, dysesthésies (incluant paresthésie, | | | ments 
Peufréquent | hypoesthésie), dysgueusie, accident thrombi- 21% 32% 36% 46% 
vasculaire cérébral, syndrome du canal emboliques 
carpien 
- = Infarctus 
Affections oculaires du 10% 17% 05% 11% 
Peufréquent | Cataracte, irritation oculaire, vision trouble myocarde 
Affections cardiaques TPE 
Fréquent Palpitations” l'endomè- 02% 04% 23% 29% 
ES 3 tre/cancer ! { É ? 
Tachycardie, événements cardiaques de 
ischémiques (incluant apparition de novoou l'endomètre 
Peufréquent | aggravation d’un angor, angor nécessitant 
uneintervention chirurgicale, infarctus du Remarque : La mention «pendant letraitement»inclutles 30 jours 
myocarde etischémie myocardique) suivant la dernière prise. Lamention «àtout moment » inclut la période 
- i de suivi après la fin ou l'arrêt dutraitement àl'étude. 
Affections vasculaires Les différences ont été établies à partir des rapports de risque et 
Très fréquent | Boutfées de chaleur des intervalles de confiance à 95 %. 
Fréquent | Hypertension Tableau 3 : | | r 
— Traitement séquentiel versus Fémara en monothérapie 
| Thrombophlébites (incluant ps - événements indésirables rapportés à une fréquence 
Peufréquent | thrombophlébites veineuses superficielles et significativement différente 
profondes) 
- - — Fémara T ifè 
Embolie pulmonaire, thrombose artérielle, Fémaraen 5 amoxitene 
Rare infarctus cérébral érapi ifè > Fémara 
Intarctus cerebri monothérapie | Tamoxifène 
7 EE - PET N=1535 | N=1527 | NZI 
Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 5 p 2 Ans 2 ans 
Peufréquent | Dyspnée, toux — 3 ans + ans 
Affections gastro-intestinales Fractures 10,0% 7,1%* 9,7% 
te Nausées, dyspepsies!", constipation, douleur | | | Hyperplasies 0,7% 34%** 17% 
réquent abdominale, diarrhées, vomissements del’endomètre SES Pres ii 
Peufréquent | Bouche sèche, stomatitel Panoa 525% 42%" 408%* 
rolémie ! x i 
Affections hépatobiliaires = 
Er Due 376% | 417% | 439% 
Peufréauent Augmentation des enzymes hépatiques, de chaleur 19.20 CSL 70 
q hyperbilirubinémie, jaunisse Si i 
aignements S à 
déterminé | Hépatite vaginaux 63% 96% 127% 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané *Significativement inférieure avec Fémaraen monothérapie. 
Trèsfréquent | Hyperhidrose " Significativement supérieure avec Fémara en monothérapie. f 
- - - Remarque : Evénements indésirables rapportés pendant le traite- 
Alopécie, rash (incluant éruptions ment ou pendant les 30 jours suivant l’arrêt du traitement. 
Fréquent érythémateuse, maculopapuleuse, FRE : RTE 7 
psoriasiforme, et vésiculeuse), peau sèche Description de certains effets indésirables : 
—— Effets indésirables cardiaques : 
Peufréquent | Prurit, urticaire Dans le cadre du traitement adjuvant, en plus des 
ARR : données présentées dans le tableau 2, les événements 
F . | Angiœdème, épidermolyse bulleuse toxique, || ~, > s Si H | 
ndéterminé 9 p y a indésirables suivants ont été rapportés respectivement 


pour Fémara et le tamoxifène (durée de traitement 
médiane : 60 mois plus 30 jours) : angor nécessitant une 
intervention chirurgicale (1,0 % versus 1,0 %), insuffi- 
sance cardiaque (1,1 % versus 0,6 %), hypertension 
(5,6 % versus 5,7 %), accident vasculaire cérébral/ 
accident ischémique transitoire (2,1 % versus 1,9 %). 
Dans le cadre d’une prolongation du traitement adju- 
vant, respectivement pour Fémara (durée médiane de 
traitement : 5 ans) et le placebo (durée médiane de 
traitement : 3 ans) ont été rapportés : angor nécessitant 
une intervention chirurgicale (0,8 % versus 0,6 %), 
apparition ou aggravation d'un angor (1,4 % versus 
1,0 %), infarctus du myocarde (1,0 % versus 0,7 %), évé- 
nement thromboembolique* (0,9 % versus 0,3 %), acci- 
dent vasculaire cérébral/accident ischémique transi- 
toire* (1,5 % versus 0,8 %). 

Les événements marqués d’un * ont été significati- 
vement différents dans les deux bras de traitement. 
Effets indésirables osseux : 

Se reporter au tableau 2 pour les données concernant 
les événements indésirables osseux dans le cadre d’un 
traitement adjuvant. 

Dans le cadre d’une prolongation du traitement adju- 
vant, l'incidence de fractures ou d'ostéoporose a été 
significativement plus élevée chez les patientes traitées 
par Fémara (fractures : 10,4 %, ostéoporose : 12,2 %) 
que chez les patientes du bras placebo (respectivement 
5,8 % et 6,4 %). La durée médiane de traitement a été 
de 5 ans pour Fémara contre 3 ans pour le placebo. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
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Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des cas isolés de surdosage ont été observés avec 
Fémara. 

On ne connaît aucun traitement spécifique en cas de 
surdosage ; le traitement sera symptomatique et de 
soutien. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Traitements endo- 
criniens. Antagonistes hormonaux et agents apparen- 
tés : inhibiteur de l’aromatase (code ATC : LO2BG04). 
Effets pharmacodynamiques : 
L’élimination de la stimulation des estrogènes est une 
condition préalable à une réponse de la tumeur, lorsque 
le développement du tissu tumoral dépend de la pré- 
sence des estrogènes et lorsqu'une hormonothérapie 
est instituée. Chez la femme ménopausée, la princi- 
pale source des estrogènes provient de l’action d’une 
enzyme, l’aromatase, sur les androgènes d'origine sur- 
rénalienne (principalement l’androstènedione et la testo- 
stérone), qu'elle transforme en estrone et estradiol. La 
suppression de la biosynthèse des estrogènes au niveau 
des tissus périphériques et du tissu tumoral lui-même 
peut donc être obtenue par une inhibition spécifique de 
l'enzyme aromatase. 
Le létrozole est un inhibiteur non stéroïdien de l’aroma- 
tase. Il inhibe l’enzyme aromatase en se liant de façon 
compétitive à la fraction hème du complexe cytochrome 
P45o-aromatase, ce qui provoque une réduction de la 
biosynthèse des estrogènes au niveau de tous les tissus, 
où ce complexe est présent. 
Chez la femme ménopausée en bonne santé, des doses 
uniques de 0,1 mg, 0,5 mg et 2,5 mg de létrozole dimi- 
nuent les concentrations sériques d’estrone et d’estra- 
diol de respectivement 75 %, 78 % et 78 %, par rapport 
aux valeurs initiales. Une suppression maximale est 
obtenue en 48-78 heures. 
Chez des patientes ménopausées atteintes d’un cancer 
du sein au stade avancé, des doses quotidiennes de 
0,1 mg à 5 mg ont diminué les concentrations plasma- 
tiques d’estradiol, d’estrone et de sulfate d’estrone de 
75-95 % par rapport aux valeurs initiales, chez toutes 
les patientes traitées. À des doses supérieures ou égales 
à 0,5 mg, la plupart des taux d’estrone et de sulfate 
d’estrone se sont situés au-dessous de la limite de 
détection des méthodes de dosage, ce qui indique 
qu’une suppression estrogénique plus marquée est 
obtenue avec ces doses. La suppression estrogénique 
s’est maintenue tout au long du traitement chez l’ensem- 
ble de ces patientes. 
L'inhibition de l’action de l’aromatase par le létrozole 
est hautement spécifique. Aucune suppression de la sté- 
roïdogenèse surrénalienne n'a été observée. Aucune 
modification cliniquement pertinente des concentra- 
tions plasmatiques de cortisol, d’aldostérone, de 
11-désoxycortisol, de 17-hydroxy-progestérone ou 
d’ACTH, ni de l’activité de la rénine plasmatique n’a été 
observée chez des patientes ménopausées traitées 
par une dose quotidienne de létrozole de 0,1 à 5 mg. 
Un test de stimulation par ACTH réalisé après 6 et 
12 semaines de traitement par des doses quotidiennes 
de 0,1 mg ; 0,25 mg ; 0,5 mg ; 1 mg; 2,5 mg ; et 5 mg 
n’a mis en évidence aucune diminution de la production 
d’aldostérone ou de cortisol. De ce fait, aucune supplé- 
mentation en glucocorticoïdes ou minéralocorticoïdes 
n'est nécessaire. 
Aucune modification des concentrations plasmatiques 
des androgènes (androstènedione et testostérone) n’a 
été observée chez des femmes ménopausées en bonne 
santé après des doses uniques de 0,1 mg ; 0,5 mg et 
2,5 mg de létrozole ; de même, aucune modification 
des concentrations plasmatiques d’androstènedione 
n'a été observée chez des patientes ménopausées 
traitées par des doses quotidiennes de 0,1 mg à 5 mg, 
ce qui indique que le blocage de la biosynthèse des 
estrogènes ne provoque pas d’accumulation des pré- 
curseurs androgéniques. Les taux plasmatiques de LH 
et de FSH des patientes traitées par le létrozole ne sont 
pas modifiés, pas plus que la fonction thyroïdienne 
évaluée par dosage de T3, T4 et TSH. 
Traitement adjuvant : 
Etude BIG 1-98 : 
L'étude BIG 1-98 était une étude multicentrique, en 
double aveugle, dans laquelle plus de 8000 patientes 
ménopausées ayant un cancer du sein à un stade 
précoce avec des récepteurs hormonaux positifs ont 
été randomisées selon l’un des traitements suivants : 
A. tamoxifène pendant 5 ans ; B. Fémara pendant 5 ans ; 
C. tamoxifène pendant 2 ans suivi de Fémara pendant 
3 ans, D. Fémara pendant 2 ans suivi du tamoxifène 
pendant 3 ans. 
Le critère principal d'évaluation de l'étude était la survie 
sans maladie (SSM) ; les critères secondaires d’évalua- 
tion de l'efficacité étaient le délai de survenue de 
métastases à distance (DMD), la survie sans maladie à 
distance (SSMD), la survie globale (SG), la survie sans 
maladie systémique (SSMS), le développement d'un 
cancer du sein controlatéral invasif et le délai de 
survenue d’une récidive de cancer du sein. 
- Résultats d'efficacité après un suivi médian de 
26 mois et 60 mois : 
Le tableau 4 présente les résultats de l'analyse 
principale (PCA - Primary Core Analysis) basée sur 
les données issues des bras de traitement en mono- 
thérapie (A et B) et des données issues des bras de 
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traitement séquentiel (C et D) après une durée 
médiane de traitement de 24 et 32 mois et une durée 
de suivi médian de 26 et 60 mois. 

Les taux de survie sans maladie (DFS) à 5 ans ont été 
de 84 % pour Fémara et de 81,4 % pour le tamoxifène. 
Tableau 4 : Analyse principale : survie sans maladie 











primitives autres qu'un cancer du sein, après le change- 
ment de traitement/au-delà de deux ans. 

(2) Ajusté pour l’utilisation d'une chimiothérapie. 

Les comparaisons par paires des analyses des trai- 
tements séquentiels depuis la randomisation n’ont 
montré aucune différence significative en termes de 
















































































62 mois a confirmé la réduction significative du risque 
de récidive du cancer du sein avec Fémara. 
Tableau 8: Survie sans maladie et survie globale 
(population en intention de traiter modifiée) 





Suivi médian 28 mois!) 

































































Traitement néoadjuvant : 

Une étude en double aveugle (P024) a été menée chez 
337 femmes ménopausées atteintes d’un cancer du 
sein qui ont été randomisées pour recevoir Fémara 
2,5 mg pendant 4 mois ou le tamoxifène pendant 4 mois. 
Au début de l’étude, toutes les patientes présentaient 

























































































et survie globale, après un suivi médian de 26 mois survie sans maladie, de survie globale, de survie sans Létrozole | Placebo HR des tumeurs de stade T2-T4c, N0-2, MO, ER+ et/ou 
et un suivi médian de 60 mois (population en intention maladie systémique ou de survie sans métastases à n=2582 | n=2586 (95% IC)? || PgR+ et aucune patiente n’était candidate à une chi- 
de traiter) distance (tableau 7). Valeur P rurgie mammaire conservatrice. Sur la base de l'éva- 
Analyse principale depuis la randomsation pour la eurvie are maladie | |11 Samaka 85 6 dan le bras Fémara deras 36 6 dans le bras 
Fémara | Tamoxifène HR” population en intention de traiter des analyses des | | Événements 92 155 0,58 tamoxifène (P < 0,001). Ce résultat a été réguliè- 
n=4003| n=4007 | (95 % IC) traitements séquentiels depuis la randomisation) (3,6%) | (60%) | (0,45, 0,76) | | rement confirmé par l'échographie (Fémara 35 % versus 
: 3 P 0,00003 ifè %,P= ie (Fé 
Lave one 34 % versus tamoxifene 1%, P < 01001) AU total une 
Suivimédian de 26 mois Tamoxifène Taux de survie 9449 8989 ns : rica a fé nrati oi ln à 
sans maladie à 4 ans 4% 8% chirurgie mammaire conservatrice a été pratiquée chez 
Survie sans maladie Nombre de patientes 1540 1546 - — L 45 % des patientes du bras Fémara versus 35 % des 
(critère principal), 0,81 Nombre de patientes avec des Survie sans maladie”, incluant les décès de toute cause patientes du bras tamoxifène (P = 0,02). Pendant la 
événements 351 428 (0,70 ; 0,93) événements desurviesans maladie 330 319 Evenemenis 122 193 0.62 période de traitement préopératoire de 4 mois, l'éva- 
SU 0,003 (définition du protocole) ur | 5% | 049.078 || luation clinique a montré une progression de la maladie 
protocole | ” + chez 12 % des patientes traitées par Fémara et 17 % 
Survie gobale (critère à Hazardratiof (99 % IC) 1,04(0,85, 1,27) Taux desurvie 90,5 % 80,8 % des patientes traitées par le tamoxifène. 
secondaire), 166 192 o 70:1 06) Létrozole > | Tamoxifène® | | [520S maladie à 5 ans Traitement de première intention : f 
Nombre de décès as: Tamoxifène Métastases à distance Un essai clinique contrôlé en double aveugle a comparé 
—— 5 í Fémara (létrozole) 2,5 mg et le tamoxifène 20 mg en 
Suivimédian de 60 mois Nombre de patientes 1540 1548 Événements 57 93 0,61 traitement de première intention chez des femmes 
Survie sans maladie Nombre de patientes avec des 22%) | (86%) | (0,44, 0,84) || ménopausées atteintes d’un cancer du sein à un stade 
(critère principal), 0,86 événements desurviesans maladie | 330 353 Survie globale avancé. Chez 907 patientes, le létrozole a été supérieur 
événements 585 664 (0,77 ; 0,96) (définition du protocole) au tamoxifène en termes de durée de survie sans 
(définition du 0,008 - Décès 51 62 0,82 progression (critère principal), de réponse objective, de 
protocole”) Hazardratio"! (99 % IC) 0,92 (0,75, 1,12) 20%) | (24%) | (056, 1,19 || temps jusqu'à échec du traitement et de bénéfice 
Survie globale (critère 0.87 1) Ajusté pour l’utilisation d’une chimiothérapie (oui/non). | | Décès® = = - clinique. , ire F 
secondaire), 330 374 o 75-1 01) 2) 626 (40 %) patientes sont passées sélectivement au Tableau 9 : Résultats du suivi médian de 32 mois 
Nombre de décès Es étrozole après la levée de l’aveugle sur le bras tamoxifène Suivi médian 62 mois Femara Tamoxifène 
= 3 z en 2005. Variable Statistique 
HR = hazard ratio ; IC = intervalle de confiance. ide D2407 N E HR n=453 n=454 
ie : Re : 2 
(1) Test de logrank, stratifié en fonction de l'option de | l'étude D2407 est une étude de sécurité post-AMM n=2582| n=2586 | 95% 10) Médiane 9A4mois | 6,0mois 
randomisation et de l’utilisation d'une chimiothérapie multicentrique, randomisée en ouvert, visant à comparer Valeur P 
(oui/non). sa | Re - mr (95 %IC (8,9-11,6 (5,4-6,3 
o) Évé tsd A ladie : récidive | , | les effets du traitement adjuvant par le létrozole et le | | Survie sans maladie la médi | | 
( ) vénements de survie sans maladie : récidive locoré- |} oxifène sur la densité minérale osseuse (DMO) et le | Durée de pour la médiane) |mois) mois) 
gionale, métastases à distance, cancer du sein controla- fil lipidi pe Au total, 262 patient t été Evénements 209 286 0,75 surviesans = 
téral invasif, seconde tumeur primitive autre qu'un cancer He ardt oi é Re ma ee (1%) | (111%) | (0,63, 0,89) | || progression Hazardratio 0,78 
du sein, décès de toute cause sans antécédent de cancer. sa : 2 i F 
- Résultats après une durée de suivi médian de 96 mois | Qu le tamoxifène pendant 2 ans puis le létrozole pendant Turaani : 944% | 914% pe rs (0,62: 0,83) 
(bras de traitement en monothérapie uniquement) : |3 ans. , S ne sans magie ans 
L'analyse des bras de traitement en monothérapie 3 E A aaae uS EDNO Survie sans maladie” incluant les décès de toute cause P < 0,0001 
(MAA - Monotherapy Arms Analysis) apportant une | | | En aN 
actualisation à long terme de l'efficacité de Fémara 2 neal du Saens. ambele ap 7 Tone aoe Evénements à 4 g Ke b ce (RC + RP) 145(32 %) 95(21 %) 
en monothérapie par rapport au tamoxifène en mono- | Minuton médiane ce 4,1 % dans e oras ietrozo e nv a SEAS 05 %IC 
thérapie (durée médiane du traitement adjuvant : | contre une augmentation médiane de 0,3 % dans le | [Tauxdesurvie aaie l zh ; pourletauy  |(8:36%)  |(17;25 %) 
3. anis) eet présentés, daris Rens RFS ANS avec une DMO initiale normale n’a D nans a Gi Daie 
: i j Oddsratio 1,78 
Hs 3 ae maei na le nee développé d’ostéoporose pendant les 2 ans de traite- | | Métastases à distance (RC + RP) 
un suivi médian de 96 mois (population en intention | Mnt et 1 seule patiente avec une outéopérie initiale VE w2 | 1 | os S (132:240 
i A g 5 à 5,59 6,59 0,70, 1,10 
de traiter) de la période de traitement (évaluation par revue cen- 65%) Lan l ) P 20.0002 
Fémara Tamoxi- | Hazard Valeur trale). Survie globale EG 
Niue |. fne ratio” p || Les résultats de la DMO au niveau de la hanche totale | ss 2% 232 15 La durée de survie sans progression a été significati- 
N=2469 | (95 % IC) ont été comparables à ceux du rachis lombaire, mais e1% | 0% | (5,139 || vement plus longue et le taux de réponse significati- 
Événements de survie pe moins marqués. TY UE ne 7 : 7 - = vement plus élevé pour le létrozole qu’une hormono- 
sans maladie (critère 626 698 , 0,01 || II n’a pas été observé de différence significative entre | | Décès 236 170 0,78 thérapie adjuvante par anti-estrogène ait été administrée 
f 0,78, 0,97) | > i i 'inci (8,1%) | (6,6%) | (0,64, 0,96) La durée d j j sté 
principa)? ( les traitements en ce qui concerne l'incidence de ; ; ,64, 0, ou non. La durée de survie sans progression a été 
ere Poe TR nt nr ne ne ee 
métestasesädisiance | 301 3% (0) MA 01) 006 || Dans le bras tamoxifène le taux médian de cholestérol (1) Lorsque. l'aveugle, de Tetude, nr a005: sans progression a été de 12,1 mois pour Fémara et de 
(critère secondaire) on total a diminué de 16 % après 6 mois par rapport à la de te a ee nee 6,4 mois pour le tamoxifène chez les patientes ayant 
Survie globale (critère 393 436 08 50 valeur initiale et cette diminution a été maintenue à | maladie) sont passées au létrozole après une période | une atteinte des tissus mous uniquement et la médiane 
secondaire) - décès (0,77, 1,02) | ° chaque visite jusqu’au 24° mois. Dans le bras létrozole, | médiane de 31 mois après la randomisation. Les analyses | était de 8,3 mois pour Fémara et 6,4 mois pour le 
7 les taux de cholestérol total ont été relativement stables | présentées ici ignorent le changement de traitement sélectif. | tamoxifène chez les patientes ayant des métastases 
Analyse censurée de la 0,83 bet biie ty ji AES 
O 626 649 au cours du temps, avec une différence statistiquement | (2) Stratifié en fonction du statut des récepteurs, du statut | viscérales. 
Survie sans maladie (0:74, 0,92) significative en faveur du tamoxifène à chaque temps | ganglionnaire et de la chimiothérapie adjuvante antérieure. | Dans le protocole de l'étude, il était prévu de proposer 
l Il Imi l JUV 1 e , 
Analyse censurée de la 393 419 0,81 d'évaluation. (3) Définition des événements de survie sans maladie selon | aux patientes en progression soit de faire un cross-over 
survie globale!” (0,70, 0,98) Prolongation du traitement adjuvant (MA-17) : le protocole : récidive locorégionale, métastases à distance | (changer de traitement pour recevoir l’autre hormono- 
4) Test de logrank, stratifié en fonction de l'option de Al r d Hi Aae RS de it o ou cancer du sein controlatéral. | D ce Sot geoi de l'étude. Environ z % ges 
randomisation et de l’utilisation d'une chimiothérapie ouble aveugle, con rôl ée versus placel o (| A> ), plus (G) Analyse exploratoire, avec censure des durées de suivi | patientes oni pa icipé au cross-over, qui a duré pra i- 
oui/non). de 5100 femmes ménopausées atteintes d un cancer date d cnangement de traitement (le cas échéant) dans | quement 36 mois. Le temps médian du cross-over était 
2) Événements de survie sans maladie : récidive locoré- du sein primitif avec des récepteurs positifs ou inconnus | le bras placebo. À de 17 mois pour les patientes traitées par Fémara suivi 
gionale, métastases à distance, cancer du sein controla- et ayantterminé untraitement adjuvant par le tamoxifène (5) Suivi médian de 62 mois. | du tamoxifène et de 13 mois pour les patientes traitées 
téral invasif, seconde tumeur primitive autre qu'un cancer | (4,5 à 6 ans) ont été randomisées pour recevoir soit (6) Suivi médian jusqu'au changement de traitement (le cas | par du tamoxifène suivi de Fémara. 
du sein, décès de toute cause sans antécédent de cancer. | Fémara, soit un placebo pendant 5 ans. échéant) de 37 mois. Le traitement de première ligne par Fémara chez les 
3) Observations dans le bras tamoxifène censurées au | Le critère principal d'évaluation était la survie sans | Dans la sous-étude de l'étude MA-17 sur la densité | patientes ayant un cancer du sein à un stade avancé a 





moment du passage sélectif au létrozole. 

- Analyse des traitements séquentiels (ATS) : 
L'analyse des traitements séquentiels (ATS) est relative 
à la seconde question principale de l’étude BIG 1-98, à 
savoir si le traitement séquentiel par le tamoxifène et le 
létrozole serait supérieur à la monothérapie. Il n’a pas 
été observé de différences significatives entre le trai- 
tement séquentiel et la monothérapie en termes de 
survie sans maladie (DFS), de survie globale (OS), de 
survie sans maladie systémique (SDFS) ou de survie 
sans métastases à distance (DDFS) [tableau 6]. 
Tableau 6 : Analyse des traitements séquentiels pour 

a survie sans maladie avec le létrozole comme trai- 

tement hormonal initial (population d'analyse des 

traitements séquentiels depuis le changement de 
traitement 
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1460 | 254 1,03 | (0,84,1,26) | 0,72 
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1) Définition du protocole, incluant les secondes tumeurs 





maladie, définie comme le délai entre la randomisation 
et la survenue de récidive locorégionale, de métastases 
à distance ou de cancer du sein controlatéral. 

La première analyse intermédiaire prévue, menée après 
un suivi médian d'environ 28 mois (25 % des patientes 
ayant été suivies pendant au moins 38 mois), a montré 
que Fémara avait significativement réduit le risque de 
récidive du cancer du sein de 42 % en comparaison 
avec le placebo (HR 0,58 ; 95 % IC 0,45, 0,76 ; P = 
0,00003). Le bénéfice en faveur du létrozole a été 
observé quel que soit le statut ganglionnaire. Il n’y a 
pas eu de différence significative en termes de survie 
globale (Fémara 51 décès ; placebo 62 ; RR 0,82 ; IC à 
95 % 0,56, 1,19). 

Par conséquent, l’aveugle a été levé après la première 
analyse intermédiaire et l'étude a été poursuivie en 
ouvert ; les patientes du bras placebo ont été autorisées 
à passer au traitement par Fémara pendant une durée 
allant jusqu’à 5 ans. Plus de 60 % des patientes éligibles 
(en rémission lors de la levée de l'insu) ont choisi de 
recevoir Fémara. L'analyse finale a inclus 1551 femmes 
passées du placebo à Fémara après une durée médiane 
de 31 mois (intervalle 12 à 106 mois) suivant la fin du 
traitement adjuvant par le tamoxifène. La durée médiane 
de traitement par Fémara après le changement de 
traitement a été de 40 mois. 

L'analyse finale conduite après un suivi médian de 





minérale osseuse, au cours de laquelle une supplémen- 
tation concomitante en calcium et vitamine D était 
administrée, les diminutions de la DMO par rapport aux 
valeurs initiales ont été plus importantes avec Fémara 
qu'avec le placebo. La seule différence statistiquement 
significative a été observée à 2 ans et concernait la 
DMO à la hanche totale (diminution médiane de 3,8 % 
avec le létrozole versus 2,0 % avec le placebo). 

Dans la sous-étude de l'étude MA-17 sur le profil 
lipidique, il n'y a pas eu de différences significatives 
entre le létrozole et le placebo sur le taux de cholestérol 
total ou sur les différentes fractions lipidiques. 

Dans la sous-étude actualisée sur la qualité de vie, il 
n’a pas été observé de différences significatives entre 
les traitements sur le score total de la dimension 
physique ou sur le score total de la dimension mentale 
ou sur l’un des scores de domaine de l'échelle SF-36. 
Selon l'échelle MENQOL, le nombre de femmes gênées 
par les symptômes dus à la privation estrogénique- 
bouffées de chaleur et sécheresse vaginale (en général 
pendant la première année de traitement) a été signifi- 
cativement plus élevé dans le bras traité par Fémara 
que dans le bras recevant le placebo. Le symptôme le 
plus gênant pour les patientes dans les deux bras de 
traitement a été des douleurs musculaires, avec une 
différence statistiquement significative en faveur du 
placebo. 





permis d'obtenir une survie globale médiane de 34 mois 
comparée à 30 mois avec le tamoxifène (logrank test 
p = 0,53, non significatif). L'absence d’un avantage de 
Fémara sur la survie pourrait s'expliquer par le design 
de l’étude en cross-over. 

Traitement de seconde intention : 

Deux essais cliniques contrôlés ont été réalisés compa- 
rant deux doses de létrozole (0,5 mg et 2,5 mg), 
respectivement, à l’acétate de mégestrol et à lamino- 
glutéthimide chez des femmes ménopausées ayant un 
cancer du sein avancé préalablement traitées par anti- 
estrogènes. 

La durée de survie sans progression n'a pas été 
statistiquement différente entre le létrozole 2,5 mg et 
l’acétate de mégestrol (p = 0,07). Des différences statis- 
tiquement significatives ont été observées en faveur du 
létrozole 2,5 mg comparé à l’acétate de mégestrol en 
terme de taux de réponse tumorale objective globale 
(24 % versus 16 %, p = 0,04) et en terme de temps 
jusqu’à échec du traitement (p = 0,04). La survie globale 
n'a pas été significativement différente entre les 2 bras 
(p = 0,2). 

Dans la seconde étude, la différence de taux de réponse 
entre le létrozole 2,5 mg et l’aminoglutéthimide n'a pas 
été statistiquement significative (p = 0,06). Le létrozole 
2,5 mg a été statistiquement supérieur à l’aminogluté- 
thimide en terme de survie sans progression (p = 0,008), 


de survie jusqu'à échec du traitement (p = 0,003) et de 
survie globale (p = 0,002). 

Cancer du sein masculin : 

L'utilisation de Fémara chez les hommes présentant un 
cancer du sein n’a pas été étudiée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Le létrozole est rapidement et complètement absorbé 
par le tube digestif (biodisponibilité moyenne absolue : 
99,9 %). L'ingestion d'aliments diminue légèrement la 
vitesse d'absorption (Tmax médian : 1 heure à jeun 
versus 2 heures en postprandial ; et Cmax moyenne : 
129 nmol/l + 20,3 à jeun versus 98,7 nmol/l + 18,6 en 
postprandial) mais ne modifie pas le degré d'absorption 
(ASC). Cet effet mineur sur la vitesse d'absorption étant 
considéré comme non pertinent sur le plan clinique, le 
létrozole peut donc être pris sans tenir compte de l'heure 
des repas. 
Distribution : 
La liaison du létrozole aux protéines plasmatiques est 
de 60 % environ et concerne principalement l’albumine 
(65 %). La concentration du létrozole au niveau des 
hématies représente 80 % environ de la concentration 
plasmatique. Après administration de 2,5 mg de létro- 
zole radiomarqué au “C, environ 82 % de la radioacti- 
vité plasmatique correspondent au produit inchangé. 
L'exposition systémique aux métabolites est donc fai- 
ble. La distribution tissulaire du létrozole est rapide et 
importante. Son volume apparent de distribution à l’état 
d'équilibre est d'environ 1,87 l/kg + 0,47. 
Biotransformation : 
La clairance métabolique en un métabolite carbinol 
dépourvu d'action pharmacologique est la principale 
voie d'élimination du létrozole (Clm = 2,1 I/h), mais elle 
est relativement lente comparée au flux sanguin hépa- 
tique (environ 90 1/h). Les isoenzymes 3A4 et 2A6 du 
cytochrome P450 se sont avérés capables de trans- 
former le létrozole en ce métabolite. La formation de 
métabolites mineurs non identifiés, ainsi que l’excrétion 
rénale et fécale directe, ne jouent qu'un rôle mineur 
dans l'élimination globale du létrozole. Dans les 2 semai- 
nes qui ont suivi l'administration de 2,5 mg de létrozole 
radiomarqué au “C à des volontaires ménopausées en 
bonne santé, 88,2 % + 7,6 de la radioactivité ont été 
retrouvés dans les urines et 3,8 % + 0,9 dans les fèces. 
Au moins 75 % de la radioactivité retrouvés dans les 
urines sur 216 heures (84,7 % + 7,8 de la dose) ont été 
attribués au glucuroconjugué du métabolite carbinol, 
environ 9 % à deux métabolites non identifiés et 6% 
au létrozole inchangé. 
Elimination : 
La demi-vie d'élimination terminale apparente au niveau 
du plasma est d'environ 2 à 4 jours. Après une adminis- 
tration quotidienne de 2,5 mg, les taux d'équilibre sont 
atteints en 2 à 6 semaines. A l’état d'équilibre, les 
concentrations plasmatiques sont environ 7 fois supé- 
rieures aux concentrations mesurées après une dose 
unique de 2,5 mg, et sont environ 1,5 à 2 fois supérieures 
aux valeurs à l'état d'équilibre estimées à partir des 
concentrations mesurées après une dose unique, ce 
qui indique une légère non-linéarité de la pharmacoci- 
nétique du létrozole en cas d'administration quotidienne 
à la dose de 2,5 mg. Les taux d'équilibre étant constants 
dans le temps, on peut conclure à l'absence d’accumu- 
lation continue du létrozole. 
Linéarité/non-linéarité : 
On a montré que la pharmacocinétique du létrozole était 
proportionnelle à la dose après administration par voie 
orale de doses uniques allant jusqu’à 10 mg (intervalle 
posologique de 0,01 à 30 mg) et lors de l'administration 
quotidienne de doses allant jusqu'à 1,0 mg (intervalle 
posologique de 0,1 à 5 mg). Après administration d’une 
dose unique de 30 mg par voie orale, une augmentation 
des valeurs de l’ASC légèrement supérieure aux valeurs 
proportionnelles à la dose a été observée. Cette surpro- 
portionnalité des valeurs de l’ASC par rapport à la dose 
repose vraisemblablement sur la saturation des proces- 
sus d'élimination métabolique. L'état d'équilibre des 
concentrations est atteint après 1 ou 2 mois avec tous 
les schémas posologiques étudiés (de 0,1 à 5,0 mg par 
jour). 
Populations spéciales : 
- Patientes âgées : l’âge n'a eu aucun effet sur la 
pharmacocinétique du létrozole. 
- Insuffisance rénale : lors d’une étude menée auprès 
de 19 volontaires présentant divers degrés de fonction 
rénale (clairance de la créatinine des 24 heures allant 
de 9 à 116 ml/min), aucun effet n’a été retrouvé sur la 
pharmacocinétique du létrozole après l'administration 
d’une dose unique de 2,5 mg. En plus de cette étude 
évaluant l'influence de l'insuffisance rénale sur la 
pharmacocinétique du létrozole, une analyse de cova- 
riance des données de deux études pivots (étude 
AR/BC2 et étude AR/BC3) a été réalisée. La clairance 
de la créatinine (CICr) calculée [intervalle dans l'étude 
AR/BC2 : de 19 à 187 ml/min ; intervalle dans l'étude 
AR/BC3 : de 10 à 180 ml/min] n’a pas été corrélée de 
manière statistiquement significative avec les taux 
plasmatiques résiduels de létrozole à l'état d'équilibre 
(Cmin). En outre, les données des études AR/BC2 et 
AR/BC3 dans le traitement de seconde intention du 
cancer du sein métastatique n’ont pas mis en évi- 
dence d'effet indésirable du létrozole sur la CICr ni 
de détérioration de la fonction rénale. 
Pour cette raison, aucun ajustement posologique 
n'est nécessaire chez les patientes ayant une insuf- 

















fisance rénale (CICr > 10 ml/min). Les informations 
disponibles chez les patientes atteintes ayant une 
insuffisance rénale sévère (CICr < 10 ml/min) sont très 
limitées. 

- Insuffisance hépatique : lors d’une étude analogue 
conduite chez des sujets présentant des degrés variés 
de fonction hépatique, les valeurs moyennes de l’ASC 
des volontaires présentant une insuffisance hépatique 
modérée (classe B de Child-Pugh) ont été de 37 % 
supérieures à celles des sujets normaux, mais sont 
restées dans les limites des valeurs observées chez 
les sujets à fonction hépatique normale. Dans une 
étude ayant comparé la pharmacocinétique du létro- 
zole après une administration orale unique chez 
8 sujets masculins atteints d’une cirrhose du foie avec 
insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh) à des volontaires sains (N = 8), PASC et la 
demi-vie ont augmenté respectivement de 95 % et 
187 %. Ainsi Fémara devra être administré avec 
précaution chez les patientes atteintes d'insuffisance 
hépatique sévère et après évaluation du rapport 
bénéfice/risque individuel. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

De nombreuses études de sécurité précliniques ont été 
menées chez les espèces animales habituelles, sans 
mettre en évidence de toxicité générale ou vis-à-vis 
d'organes cibles. 

Le létrozole a présenté un faible degré de toxicité aiguë 
chez les rongeurs exposés à des doses atteignant 
2000 mg/kg. Chez le chien, le létrozole a provoqué des 
signes de toxicité modérée à la dose de 100 mg/kg. 
Lors d’études de toxicité par administration répétée 
menées chez le rat et le chien sur des périodes allant 
jusqu’à 12 mois, les principaux résultats observés ont 
pu être attribués à l’action pharmacologique du produit. 
La dose dénuée d'effet indésirable a été de 0,3 mg/kg 
pour les deux espèces. 

L'administration par voie orale de létrozole à des rats 
femelles a entraîné une diminution des accouplements 
et des taux de gestation ainsi qu’une augmentation des 
pertes pré-implantatoires. 

Les études in vitro et in vivo du potentiel mutagène du 
létrozole n'ont mis en évidence aucune génotoxicité. 
Lors d'une étude de carcinogénicité de 104 semaines 
chez le rat, aucune tumeur imputable au traitement n’a 
été observée chez les rats mâles. Chez les rats femelles, 
une moindre incidence de tumeurs mammaires béni- 
gnes et malignes a été observée avec toutes les doses 
de létrozole. 

Dans une étude de carcinogénicité de 104 semaines 
chez la souris, aucune tumeur liée au traitement n’a été 
mise en évidence chez les souris mâles. Une augmen- 
tation, en général dose-dépendante, de l'incidence des 
tumeurs ovariennes bénignes des cellules de la thèque 
et de la granulosa a été observée chez les souris 
femelles, à toutes les doses de létrozole étudiées. 
L'apparition de ces tumeurs est considérée comme liée 
à l'inhibition pharmacologique de la synthèse des estro- 
gènes et elle pourrait être due à l'augmentation des taux 
de LH secondaire à la diminution des taux d’estrogènes 
circulants. 

Le létrozole s’est montré embryotoxique et fætotoxique 
après administration orale de doses cliniquement perti- 
nentes chez des rates et des lapines gestantes. Chez 
les rates portant des fœtus vivants, il a été observé une 
augmentation de l'incidence de malformations fœtales, 
incluant tête bombée et fusion des vertèbres cervicales/ 
centrales. II n’a pas été observé d'augmentation de 
l'incidence de malformations fœtales chez le lapin. On 
ne sait pas si cela était une conséquence indirecte des 
propriétés pharmacologiques (inhibition de la syn- 
thèse d’estrogènes) ou un effet direct du médicament 
(cf Contre-indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Les observations précliniques se sont limitées à celles 
prévisibles, liées à l'effet pharmacologique du produit, 
et constituent le seul problème de tolérance extrapolable 
à l'homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+30 °C, dans le conditionnement primaire d’origine et 
à l'abri de l'humidité. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400934147425 (1997, RCP rév 23.10.17). 

Mis sur le marché en 1997. 

Prix : 58,17 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 % sur la base du TFR : 58,17 € (30 cp). 
Collect. 
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FEMELIS © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 160 mg : Boîte de 60, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Extrait sec de pollens de : p cp 
Pin (Pinus sylvestris L.), maïs (Zea mays L.), 

seigle (Secale cereale L.), dactyle (Dactylis 

glomerata L.), pistil de maïs (Zea mays L.) …. 160 mg 


Excipients : acétate de vitamine E (acétate de d-a-toco- 
phérol, dioxyde de silice), isomalt, cellulose micro- 
cristalline, stéarate de magnésium, silice colloïdale 
anhydre, aquapolish yellow (hydroxypropylméthylcellu- 
lose, hydroxypropylcellulose, cellulose microcristalline, 
acide stéarique, dioxyde de titane, oxyde de fer). Adju- 
vants de l'extrait : maltodextrine, gomme arabique. 
Solvant d'extraction : acétone 5 % m/m. 

Rapport drogue/extrait 3-4 :1. 


DC| INDICATIONS 

Médicament traditionnel à base de plantes utilisé pour 
soulager les symptômes liés aux troubles prémenstruels 
ou à la ménopause. 

Son usage est réservé à l'indication spécifiée sur la base 
exclusive de l’ancienneté de l'usage. 

Ce médicament est indiqué chez la femme adulte. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Adultes : 

2 comprimés, une fois par jour. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de ce médicament chez l’adolescente de 
moins de 18 ans est déconseillée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Durée de traitement : 

La durée de traitement est limitée à 6 mois. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des composants de la substance 
active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Si les symptômes persistent ou s’aggravent après 
3 mois d'utilisation continue, un médecin doit être 
consulté. 

Population pédiatrique : 

En l'absence de données d'efficacité ou de sécurité, 
"utilisation de ce médicament chez l'adolescente de 
moins de 18 ans est déconseillée. 


INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse et allaitement : 

Il n'y a pas d'indication pour ce médicament pendant 
a grossesse. 

Enl’absence de données, l’utilisation de ce médicament 
au cours de l'allaitement est déconseillée. 

Fertilité : 

Aucune donnée de fertilité n’est disponible. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des cas isolés de réactions allergiques et de troubles 
gastro-intestinaux ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les tests de génotoxicité réalisés avec l'extrait sec de 
pollens présents dans Femelis n'ont pas montré d'effet 
mutagène dans le test d'Ames. 

Aucune étude de cancérogenèse ni de toxicité de la 
reproduction n'a été réalisée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930088197 (2017). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de PAMM : Sérélys Pharma, 5, rue du Gabian, 
98000 Monaco. 

Exploitant : 
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SERP 
Le Triton, 5, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
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FEMSEPT ® 


estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Dispositif transdermique à 50 ug/24 h, 75 ug/24 h 
ou 100 ug/24 h : Boîtes de 4, sous sachets. 


COMPOSITION 


Dispositif à 50 ug/24 h (15 cm’) : p dispositif 
Estradiol (DCI) hémihydraté ..........sssss2 1,5 mg 
Dispositif à 75 ug/24 h (22,5 cn) : p dispositif 
Estradiol (DCI) hémihydraté ..........ssss22 2,25 mg 
Dispositif à 100 ug/24 h (30 cm’) : p dispositif 
Estradiol (DCI) hémihydraté ..........ss22 3 mg 


Excipients (communs) : Matrice adhésive : billes de 
copolymère styrène-isoprène-styrène (Kraton D-1161), 
esters glycériniques d'acides résiniques totalement 
hydrogénés (Foral 85 E). Films protecteurs : film support 
non amovible : polyéthylène téréphtalate ; film amovible : 
polyéthylène téréphtalate siliconé. 

DC] INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées 
dont les dernières règles datent d'au moins 6 mois (pour 
es ménopauses naturelles). 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Appliquer Femsept une fois par semaine, c'est-à-dire 

renouveler le dispositif transdermique tous les 7 jours. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 

cation des symptômes postménopausiques, la dose 

minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le traitement commence en général avec Fem- 

sept 50 ug/24 h. En fonction de l’évolution clinique, la 

posologie peut être adaptée aux besoins individuels : 

- Si la dose choisie n'a pas corrigé les symptômes de 
déficit estrogénique, il faut augmenter. 

- L'apparition d'une sensation de tension des seins, de 
métrorragies, de rétention d'eau ou ballonnements 
(persistant pendant plus de 6 semaines) ou d’une 
irritabilité indique en général que la dose est trop 
élevée et doit être modifiée. 

Femsept peut être utilisé selon le schéma thérapeu- 

tique : 

- Cyclique (discontinu), pendant 21 à 28 jours suivis 
d’un intervalle libre de tout traitement de 2 à 7 jours. 
Durant cet intervalle, des hémorragies de privation 
peuvent apparaître. 

- Continu, sans aucune période d'arrêt du traitement. 
Un traitement continu, non cyclique, peut être indiqué 
dans le cas où les symptômes de déficit estrogénique 
se manifestent à nouveau fortement au cours de 
l'intervalle libre. 

S'il s’agit d’une prescription chez une femme ne prenant 
pas de THS ou d’un relais d’un THS combiné continu, 
le traitement peut être commencé n'importe quel jour. 
Par contre, si le traitement préalable est un THS 
séquentiel, le cycle de traitement en cours doit être 
terminé avant de commencer un traitement par Fem- 
sept. 
Chez les femmes non hystérectomisées, un progestatif 
doit être ajouté au moins 12 jours par cycle pour 
s'opposer au développement d’une hyperplasie endo- 
métriale induite par l'estrogène. Le traitement séquen- 
tiel par des progestatifs doit se faire selon le schéma 
suivant : 

- Si Femsept est administré de façon cyclique (discon- 
tinue), le progestatif sera administré durant au moins 
les 12 derniers jours du traitement par l’estradiol. 
Ainsi, il n'y aura aucune administration hormonale 
pendant l'intervalle libre de chaque cycle. 

- Si Femsept est administré de façon continue, il est 
recommandé de prendre le progestatif au moins 
12 jours chaque mois (continu séquentiel). 

Dans les deux cas, des saignements peuvent apparaître 

après l'arrêt du traitement par le progestatif. 

Chez les femmes hystérectomisées, il n’est pas recom- 

mandé d'associer un progestatif sauf en cas d’antécé- 

dent d’endométriose. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Une fois le feuillet de protection détaché, Femsept doit 

immédiatement être appliqué sur les fesses ou l'abdo- 

men à un endroit ne présentant pas de plis importants 
et qui ne soit pas le siège de frottements vestimentaires. 

La peau doit être sèche, ne doit pas être irritée ou traitée 

par des produits huileux ou gras. 

Femsept ne doit pas être appliqué sur les seins. Il est 

recommandé de ne pas l'appliquer 2 fois de suite au 

même endroit. 

Maintenir une pression de 30 secondes environ sur 

l'ensemble du dispositif transdermique (la chaleur est 

essentielle pour assurer une bonne adhérence). 

Il est possible de se doucher ou de prendre un bain tout 

en gardant le dispositif transdermique. 

L’estradiol étant dégradé par les rayons ultraviolets, le 

dispositif transdermique ne doit pas être exposé direc- 

tement aux rayons du soleil. 

Dans le cas d'un décollement du dispositif trans- 

dermique (eau très chaude, hypersudation, frottement 

anormal de vêtements), il est recommandé de le replacer 
sur la peau sèche. Si cela n’est pas possible, utiliser un 
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dispositif transdermique neuf qui sera retiré à la date 
initialement prévue. Reprendre ensuite le rythme de 
changement du dispositif transdermique conformément 
au schéma thérapeutique initial. 
En cas d’oubli de remplacement de Femsept, un 
nouveau dispositif transdermique doit être appliqué dès 
que possible. Reprendre ensuite le rythme de change- 
ment du dispositif transdermique conformément au 
schéma thérapeutique initial. L'oubli de l’application 
d’un patch peut favoriser la récurrence des symptômes 
et la survenue de saignements et de spottings. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Cancer du sein connu ou suspecté, ou antécédent 
de cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogéno-dépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Troubles thrombophiliques connus (exemple : déficit 
en protéine C, en protéine S ou en antithrombine), 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde). 
- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 

hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Porphyrie. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les preuves de l'existence de risques associés à un 
THS dans le traitement des femmes ménopausées 
prématurément sont limitées. En raison du faible niveau 
du risque absolu chez les femmes plus jeunes, le rapport 
bénéfice/risque pourrait cependant être plus favorable 
que chez les femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et précautions d'emploi. Pendant toute la durée 
du traitement, des examens réguliers seront effectués, 
leur nature et leur fréquence étant adaptées à chaque 
patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant 
(voir paragraphe « Cancer du sein » ci-dessous). Les 
examens, y compris des examens appropriés par ima- 
gerie tels qu’une mammographie, doivent être pratiqués 
selon les recommandations en vigueur, et adaptés à 
chaque patiente. 
Les femmes doivent être informées que Femsept n'est 
pas un contraceptif et ne restaure pas la fertilité. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment et/ou s'est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée et le rapport 
bénéfice/risque du THS réévalué individuellement. Les 
affections suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver 
au cours du traitement par Femsept, en particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- présence de facteurs de risque thromboembolique 
(voir ci-dessous) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 

- troubles hépatiques (par exemple : adénome hépatique) ; 

- diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 

- lithiase biliaire ; 

- migraines ou céphalées sévères ; 

- lupus érythémateux disséminé ; 

- antécédent d'hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
sous) ; 

- épilepsie ; 
- asthme ; 
- otospongiose. 
Allergie de contact : 
Comme avec toute formulation locale, bien que cela 
soit extrêmement rare, une sensibilisation de contact 
peut survenir. Les femmes qui présentent une sensibi- 
lisation de contact à l’un des composants du patch 
doivent être averties qu'une réaction sévère d'hyper- 
sensibilité peut survenir si l'exposition au produit res- 
ponsable est maintenue. 

Arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 

survenue d’une contre-indication ou dans les cas sui- 

vants : 

- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 

- augmentation significative de la pression artérielle ; 

- céphalée de type migraine inhabituelle ; 

- grossesse. 











Hyperplasie endométriale et cancer de l’endomètre : 

- Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 
d’hyperplasie endométriale et de cancer de l'endo- 
mètre augmente en cas d’administration prolongée 
d’estrogènes seuls. Le risque de cancer de lendo- 
mètre est de 2 à 12 fois supérieur comparé aux 
femmes ne prenant pas d’estrogènes, selon la durée 
du traitement et la dose d’estrogènes utilisée (cf Effets 
indésirables). 

- Après arrêt du traitement, le risque peut rester élevé 
pendant au moins 10 ans. 

- Chez les femmes non hystérectomisées, l'association 
d’un progestatif de façon cyclique pendant au moins 
12 jours par mois/cycle de 28 jours ou la prise d'un 
traitement estroprogestatif combiné continu empêche 
l'augmentation du risque associée aux estrogènes 
seuls comme THS. 

- Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La surve- 
nue de saignements irréguliers plusieurs mois après 
le début du traitement ou la persistance de saigne- 
ments après l'arrêt du traitement doivent faire recher- 
cher une pathologie sous-jacente. Cette démarche 
peut nécessiter une biopsie endométriale afin d'éli- 
miner une pathologie maligne. 

- La stimulation par les estrogènes peut conduire à une 
transformation maligne ou prémaligne des foyers 
résiduels d’endométriose. L'association d'un proges- 
tatif à l’estrogène doit être envisagée en cas de foyers 
résiduels d’endométriose chez les femmes qui ont 
subi une hystérectomie suite à une endométriose. 

Cancer du sein : 
L'ensemble des données disponibles suggère une aug- 
mentation du risque de survenue du cancer du sein 
chez les femmes utilisant des associations estropro- 
gestatives mais aussi peut-être des estrogènes seuls, 
cette augmentation est fonction de la durée d'utilisation 
du THS. 
Traitement par une association estroprogestative : 
Une étude randomisée versus placebo, la « Women's 
Health Initiative Study (WHI) » et des études épidémio- 
logiques, ont montré une augmentation du risque de 
survenue de cancer du sein chez les femmes traitées 
par des associations estroprogestatives, qui devient 
évidente après environ 3 ans (cf Effets indésirables). 
Traitement par des estrogènes seuls : 
L'étude WHI n’a pas montré d'augmentation du risque 
de survenue du cancer du sein chez les femmes 
hystérectomisées utilisant des estrogènes seuls comme 
THS. Les études observationnelles ont surtout mis en 
évidence une légère augmentation des diagnostics de 
cancer du sein qui est sensiblement plus faible que chez 
les femmes utilisant un traitement par une association 
estroprogestative (cf Effets indésirables). 
L'augmentation du risque devient évidente après quel- 
ques années d'utilisation. Le risque diminue dès l’arrêt 
du traitement pour disparaître progressivement en quel- 
ques années (au plus 5 ans). 
Les THS, particulièrement les traitements combinés 
estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 
maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 
Accidents thromboemboliques veineux : 
- Le THS est associé à un risque 1,8 à 3 fois plus élevé 
d’accidents thromboemboliques veineux (thrombose 
veineuse profonde ou embolie pulmonaire). Cet évé- 
nement survient plutôt au cours de la première année 
de traitement (cf Effets indésirables). 
Les patientes présentant une thrombophilie connue 
ont un risque accru d'accident thromboembolique 
veineux. Le THS pourrait majorer ce risque. Chez ces 
patientes, l’utilisation d'un THS est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 
Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : utilisation d'estrogènes, 
âge, chirurgie importante, immobilisation prolongée, 
obésité (IMC > 30 kg/m’), grossesse/post-partum, 
lupus érythémateux disséminé (LED), cancer. En 
revanche, il n'existe aucun consensus sur le rôle 
possible des varices dans les accidents thrombo- 
emboliques veineux. 
- Afin de prévenir tout risque thromboembolique vei- 
neux postopératoire, les mesures prophylactiques 
habituelles doivent être strictement appliquées. En 
cas d’immobilisation prolongée suite à une inter- 
vention chirurgicale programmée, une interruption 
provisoire du traitement 4 à 6 semaines avant l'inter- 
vention est recommandée. Le traitement ne sera 
réinstauré que lorsque la patiente aura repris une 
mobilité normale. 

Chez les femmes sans antécédents de thrombose 

veineuse mais avec un membre de la famille proche 

ayant des antécédents de thrombose à un jeune âge, 
des examens peuvent être proposés, tout en infor- 
mant de leurs limites (seuls certains types de troubles 
thrombophiliques sont identifiés lors de ces examens). 

Si un trouble thrombophilique lié à des thromboses 

chez des membres de la famille est identifié ou si le 

trouble est sévère (par exemple déficit en antithrom- 
bine, en protéine S ou protéine C, ou combinaison de 
troubles), le THS est contre-indiqué. 

Chez les femmes suivant déjà un traitement à long 

terme par anticoagulants, le rapport bénéfice/risque 

d’un THS doit être évalué avec précaution. 

- La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. Les patientes devront être informées 
de la nécessité de contacter immédiatement leur 





médecin en cas de survenue de signes évoquant une 
thrombose tels que gonflement douloureux d’une 
jambe, douleurs soudaines dans la poitrine ou dys- 
pnée. 

Maladie coronarienne : 
Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 
évidence de protection contre l’infarctus du myocarde 
chez les femmes avec ou sans maladie coronarienne 
préexistante traitées par une association d'estroproges- 
tatifs ou par des estrogènes seuls. 
Traitement par une association estroprogestative : 
Le risque relatif de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté lors d’un traitement par une association 
estroprogestative. Puisque le risque absolu de base de 
maladie coronarienne dépend fortement de l’âge, le 
nombre de cas supplémentaires de maladie corona- 
rienne due à l'association estroprogestative est très 
faible chez les femmes en bonne santé proches de la 
ménopause, mais augmente avec l’âge. 
Traitement par des estrogènes seuls : 
Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 
évidence d'augmentation du risque de maladie corona- 
rienne chez les femmes hystérectomisées utilisant les 
estrogènes seuls. 
Accidents vasculaires cérébraux : 
Une augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque d’accident 
vasculaire cérébral ischémique a été montré chez les 
femmes traitées par une association d’estroprogestatifs 
ou des estrogènes seuls. Le risque relatif ne change 
pas avec l’âge ou le temps après la ménopause. 
Cependant, comme le risque absolu de base d'accident 
vasculaire cérébral est fortement dépendant de l’âge, 
le risque global de survenue d’un accident vasculaire 
cérébral chez la femme utilisant un THS augmentera 
avec l’âge (cf Effets indésirables). 
Cancer des ovaires : 
Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. Les données épidémiologiques provenant d’une 
importante méta-analyse suggèrent une légère augmen- 
tation du risque chez les femmes prenant un THS par 
estrogènes seuls ou par une combinaison d'estrogènes 
et de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation et diminue progressivement 
après l’arrêt du traitement. D’autres études, y compris 
l'essai WHI (Women’s Health Initiative), suggèrent qu'un 
risque similaire, ou légèrement inférieur peut être asso- 
cié avec une utilisation de THS combinés (cf Effets 
indésirables). 

Autres précautions d’emploi : 

-Les estrogènes pouvant provoquer une rétention 
hydrique, les patientes présentant une insuffisance 
rénale ou cardiaque doivent être étroitement surveil- 
lées. 

- Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 

tante doivent être surveillées pendant le traitement 

hormonal substitutif. De rares cas d'augmentation 
importante du taux des triglycérides conduisant à une 
pancréatite ont été observés sous estrogénothérapie. 

La fonction thyroïdienne doit être surveillée chez les 

patientes recevant un traitement substitutif par hor- 

mones thyroïdiennes lors d’un traitement par estro- 
gènes (cf Interactions). 

Au cours du traitement par les estrogènes, une 

augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 

roid-binding globulin) est observée, elle conduit à 

une élévation des taux plasmatiques des hormones 

thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesuré sur colonne ou par 

RIA [radio-immunoassay]) et de la T3 totale (mesuré 

par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 

reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. 

Les taux sériques d’autres protéines de liaison telles 

que la CBG (corticoid binding globulin) et la SHBG 

(sex-hormone binding globulin) peuvent être augmen- 

tés entraînant, respectivement, une augmentation des 

taux circulants de corticoïdes et de stéroïdes sexuels. 

Les concentrations des fractions libres ou actives des 

hormones restent inchangées. 

D'autres protéines plasmatiques peuvent également 

être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 

rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

Les estrogènes peuvent déclencher ou amplifier les 

symptômes d’un angio-œdème, notamment chez les 

femmes présentant un angio-œædème héréditaire. 

L'utilisation de THS n'améliore pas les fonctions 

cognitives. Il existe une augmentation du risque de 

probable démence chez les femmes débutant un 
traitement combiné continu ou par estrogènes seuls 
après 65 ans. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Le métabolisme des estrogènes et des progestatifs 
peut être augmenté par l’utilisation concomitante de 
médicaments inducteurs enzymatiques, en particulier 
des isoenzymes du cytochrome P450, comme les 
anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoïne, carba- 
mazépine, oxcarbazépine) et les anti-infectieux (rifam- 
picine, rifabutine, névirapine, efavirenz). 
Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme de 
puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxale- 
ment des propriétés inductrices quand ils sont utilisés 
avec des hormones stéroïdiennes. 
Les préparations à base de plante contenant du mille- 




















pertuis (Hypericum perforatum) pourraient modifier le 
métabolisme des estrogènes et progestatifs. 
L'administration transcutanée évite l'effet de premier 
passage hépatique, par conséquent, le métabolisme 
des estrogènes administrés par cette voie peut être 
moins affecté par les inducteurs enzymatiques que par 
voie orale. 

L'augmentation du métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs peut conduire à une diminution de l'effet 
thérapeutique et à une modification du profil des 
saignements utérins. 

Une surveillance et une adaptation éventuelle de la 
posologie du THS sont recommandées pendant le 
traitement par inducteur enzymatique et après son arrêt. 
La prise d’estrogènes peut modifier les résultats de 
certains examens biologiques tels que les tests fonc- 
tionnels hépatiques, thyroïdiens, surrénaliens et rénaux, 
e taux plasmatique des protéines (porteuses) comme 
a corticosteroid-binding globulin (CBG) et des fractions 
ipidiques/lipoprotéiniques, les paramètres du méta- 
bolisme glucidique, les paramètres de la coagulation et 
de la fibrinolyse. Les modifications restent en général 
dans les limites de la normale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n'a pas d'indication au cours de la 
grossesse. La découverte d’une grossesse au cours du 
traitement par Femsept dispositif transdermique impose 
l'arrêt immédiat du traitement. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d'estrogènes. 
ALLAITEMENT : Ce médicament n’a pas d'indication au 
cours de l'allaitement. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Femsept n’a aucun effet connu sur l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-après présente les effets indésirables 
observés avec Femsept ou d’autres THS contenant du 
17-ß estradiol. 

Les fréquences sont définies selon la convention sui- 
vante : très fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquents (> 1/1000, < 1/100), rares 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rares (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée. 

Système Organe Classe (MedDRA) 


Effets indésirables 






































Fréquence 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées 
(incluant kystes et polypes) 





Fréquence 


indéterminée Gancer dusein 





Infections etinfestations 





Fréquents Vaginite, candidose vaginale 





Affections du système immunitaire 





Rares Hypersensibilité 





Trèsrares Urticaire, réaction anaphylactique 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Trèsrares Diminution de latolérance aux glucides 
Affections psychiatriques 

7 Dépression, troubles de l'humeur, 
Fréquents nervosité, insomnie 
Rares Troubles delalibido 





Affections du système nerveux 


























Trèsfréquents |Céphalées 

Peufréquents | Migraine, vertiges 

Rares Paresthésies 

Trèsrares Chorée 

Affections oculaires 

Trèsrares ntolérance aux lentilles de contact 
Affections vasculaires 

Peufréquents | Augmentation de la pression artérielle 
Rares Thromboembolie veineuse 








Affections gastro-intestinales 





Nausées, dyspepsie, diarrhée, douleurs 


Fréquents abdominales, ballonnement 





Peufréquents |Vomissements 





Affections hépatobiliaires 





Affections de la vésicule biliaire, calculs 


Rares die 
biliaires 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 

















Trèsfréquents | Érythème, démangeaisons 
Fréquents Acné, prurit, sécheresse de la peau 
Peufréquents | Décoloration de la peau 

Rares Alopécie 

Trèsrares Nécrose cutanée, hirsutisme 

















Affections musculosquelettiques etsystémiques 











Fréquents Douleurs dorsales 
Rares Myasthénie 
sequence Douleurs aux extrémités 


indéterminée 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Tension et douleur mammaires, 


























rès fréquents dysménorrhée, troubles menstruels 
Augmentation du volume des seins, 
Fréquents ménorragies, leucorrhées, saignements 
vaginaux irréguliers, spasmes utérins, 
hyperplasie de l'endomètre 
Rares Léiomyomes utérins, kystes paratubulaires, 
polypes endocervicaux 
Fréquence ; ; ; 
indéterminée Fibrose kystique du sein 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Trèsfréquents | Réactions au site d'application! 
PRA Douleurs, asthénie, œdèmes périphériques, 
réquents variations de poids 
Investigations 
Peufréquents | Augmentation du taux des transaminases 

















1) Les réactions cutanées au site d'application sont moins 
fréquentes si le dispositif transdermique est appliqué au 
niveau de la partie supérieure externe des fesses en chan- 
geant chaque fois de site d'application. 
Risque du cancer du sein : 
- Une augmentation jusqu’à 2 fois du risque de cancer 
du sein a été rapportée chez les femmes ayant pris 
une association estroprogestative pendant plus de 
5 ans. 
- L'augmentation du risque est nettement plus faible 
chez les utilisatrices d’estrogènes seuls comparati- 
vement aux utilisatrices d'associations estroproges- 
tatives. 
- Le niveau de risque est dépendant de la durée du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Les résultats du plus grand essai randomisé contrôlé 
versus placebo (étude WHI) et de la plus grande étude 
épidémiologique (MWS) sont présentés ci-après. 
Étude Million Women Study - Estimation du risque 
additionnel de cancer du sein sur 5 ans de traitement 



































Nombre de cas Nombre de cas 
supplémentaires supplémentaires 
Age (ans) | pour 1000 femmes | Risque relatif” | pour 1000 utilisatrices 
non utilisatrices de THS sur 5 ans 
de THS sur 5 ans * (IC 95 %) 
Estrogènes seuls 
50-65 | 9-12 12 1-2(0-3) 
Associations estroprogestatives 
50-65 | 9-12 17 6(5-7) 
1) Risque relatif global. Le risque relatif n’est pas constant 


mais augmente avec la durée du traitement. 

Note : puisque l'incidence de base du cancer du sein 
varie d’un pays à l’autre dans l'UE, le nombre de cas 
supplémentaires de cancer du sein variera proportion- 
nellement. 

* Issu des taux d'incidence de base dans les pays déve- 
oppés. 

Étude WHI aux États-Unis - Risque additionnel de 
cancer du sein sur 5 ans de traitement 

















Incidence pour Nombre de cas 
1000 femmes Risauerelati supplémentaires 
Age (ans) | dans le bras i 95%) pour 1000 utilisatrices 
placebo n de THS sur 5 ans 
sur5ans (IC 95 %) 
Estrogènes seuls (estrogènes conjugués équins) 
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4(-6-0)* 
Associations estroprogestatives (CEE + MPA)” 
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4(0-9) 

















1) Lorsque l'analyse était limitée aux femmes n'ayant pas 
utilisé de THS avant l'étude, il n’était pas observé d’augmen- 
tation du risque au cours des 5 premières années de 
traitement : après 5 ans, le risque était plus élevé que chez 
es non utilisatrices. 

* Étude WHI chez les femmes hystérectomisées n'ayant pas 
montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 
Risque de cancer de l'endomètre : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes ayant un utérus intact et n'utilisant pas 
de THS. 

Chez les femmes ayant un utérus intact, l’utilisation d'un 
THS à base d’estrogènes seuls n'est pas recommandée 
en raison de l'augmentation du risque de cancer de 
l’endomètre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans les études épidémiologiques, l'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre dépendait de la durée 
de traitement à base d’estrogènes seuls et de la dose 
d’estrogène et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires 
diagnostiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par estrogènes 
seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de 
prévenir l'augmentation du risque. Dans l'étude MWS, 
l’utilisation pendant 5 ans d’un THS combiné (séquentiel 
ou continu) n’a pas augmenté le risque de cancer de 
l'endomètre (RR = 1,0 [0,8-1,2]). 








Risque de cancer de l'ovaire : 

L'utilisation d’un THS par estrogènes seuls ou par une 
combinaison d’estrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport 
aux femmes n’en ayant jamais pris (RR 1,43, IC à 95 % 
1,31 - 1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez 
les femmes âgées de 50 à 54 ans qui ne prennent pas 
de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé chez 
environ 2 femmes sur 2000 sur une période de cinq 
ans. 

Risque d'accident thromboembolique veineux : 

Le THS est associé à une augmentation de 1,3 à 3 fois 
du risque relatif de survenue d’un accident thrombo- 
embolique veineux, c'est-à-dire thrombose veineuse 
profonde ou embolie pulmonaire. La probabilité de 
survenue d’un tel événement est plus élevée au cours 
de la première année d'utilisation du THS (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Les résultats des études 
WHI sont présentés ci-après : 

Études WHI - Risque additionnel d'accident thrombo- 
embolique veineux sur 5 ans de traitement 











estrone sont ceux observés chez la femme avant la 
ménopause. 

Informations sur les études cliniques : Le soulagement 
des symptômes de la ménopause a été obtenu dès les 
premières semaines de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Ce dispositif transdermique libère, en moyenne, 50 ug 
ou 75 ug ou 100 ug d'estradiol par jour pendant 7 jours, 
selon le dosage utilisé. 

Les concentrations sériques d'estradiol sont propor- 
tionnelles à la quantité administrée. Environ 18 heures 
après l'application d’un dispositif 50, 75 ou 100, les 
concentrations atteignent des pics moyens de respec- 
tivement 79, 120 et 148 pg/ml. 

La décroissance après le pic est faible et les concen- 
trations moyennes sont de 42, 54 et 71 pg/ml pour 
respectivement les dispositifs 50, 75 et 100 (coefficient 
de variabilité 27 à 40 %). 

Toutefois, il convient de noter que des variations 
interindividuelles d'absorption peuvent être observées 
comme lors de toute administration transcutanée 
d’estradiol (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Douze heures après le retrait du dispositif, la concen- 
tration d’estradiol dans le sérum revient à la valeur de 
base. 

L’estradiol est principalement lié à la SHBG au niveau 
plasmatique. 

L’estradiol est principalement métabolisé dans le foie. 
Les métabolites les plus importants sont l’estrone et 
ses conjugués (glucuronates, sulfates) ; ils sont beau- 
coup moins actifs que l’estradiol. 

La plupart des métabolites sont excrétés dans l'urine 
sous forme de glucuronates et de sulfates. Les méta- 
bolites estrogéniques subissent également un cycle 
entérohépatique. 














Incidence pour Nombre de cas 
Age {ans) 1000femmes | Risquerelatif | supplémentaires 
g dans le bras (IC 95%) | pour 1000 utilisatrices 
placebo sur 5 ans deTHS 
Estrogènes seuls par voie orale * 
50-59 7 1,2(0,6-2,4) 1(-3-10) 
Associations estroprogestatives orales 
50-59 4 2,3(1,2-4,8) 5(1-13) 

















* Étude chez des femmes hystérectomisées. 

Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS estroprogestatif 
au-delà de 60 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’un THS à base d’estrogènes seuls ou 
d’une association estroprogestative est associée à une 
augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque relatif d'AVC 
ischémique. Le risque d’AVC hémorragique n'est pas 
augmenté lors de l’utilisation d’un THS. Ce risque relatif 
ne dépend pas de l’âge ni de la durée du traitement, 
mais comme le risque de base est fortement âge- 
dépendant, le risque global d’AVC chez les femmes 
utilisant un THS augmente avec l'âge (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées - Risque additionnel d'AVC* 
sur 5 ans de traitement 











Incidence pour Nombre de cas 
Age fans) 1000 femmes | Risquerelatif | supplémentaires 
g dans le bras (IC 95%) | pour 1000 utilisatrices 
placebo sur 5 ans de THS sur 5 ans 
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5) 














* Il n'a pas été fait de distinction entre les AVC ischémiques 

et hémorragiques. 

Les effets indésirables suivants sont rapportés lors de 

‘administration d’un traitement estroprogestatif (effets 

de classe) : 

- Pathologie de la vésicule biliaire. 

- Troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, éry- 
thème polymorphe, érythème noueux, purpura vas- 
culaire. 

- Démence probable au-delà de l’âge de 65 ans 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage sont généralement une sen- 
sation de tension mammaire, gonflement abdomino- 
pelvien, anxiété, irritabilité. Ces signes disparaissent au 
retrait du dispositif ou lorsque la dose est réduite (pour 
es dosages à 75 et 100 ug/24 h). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Estrogènes (code 
ATC : G03CA03 ; G : système génito-urinaire et hormo- 
nes sexuelles). 

Le principe actif, 17-B estradiol de synthèse, est chimi- 
quement et biologiquement identique à l’estradiol endo- 
gène humain. Il remplace l'arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes climatériques de la ménopause. 
Femsept libère de l’estradiol, sous forme inchangée et 
en quantité physiologique, dans la circulation sanguine. 
Femsept élève la concentration d’estradiol à un niveau 
similaire à celui obtenu dans les phases folliculaires 
précoces et moyennes. Les rapports moyens estradiol/ 
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[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil toxicologique de l’estradiol est connu. Il n’y a 
pas de données précliniques pertinentes pour le pres- 
cripteur autres que celles mentionnées dans les autres 
rubriques du Résumé des caractéristiques du produit 
RCP). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934610783 (1998, RCP rév 10.05.16) 50 pg/24 h. 

3400934610615 (1998, RCP rév 10.05.16) 75 ug/24 h. 

3400934610554 (1998, RCP rév 10.05.16) 100 ug/24h. 
Prix : 6,25 € (50 ug/24 h). 

6,25 € (75 ug/24 h). 

6,25 € (100 ug/24 h). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 Paris-La Défense cdx 

Info médic et Pharmacovigilance : Tél : 08 00 51 34 11 
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FEMSEPTCOMBI® 


estradiol, lévonorgestrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispositif transdermique à 50 ug/10 ug/24 h (15 cn ; 
constitué d’une matrice transdermique, octogonale, 
transparente, souple, à bords arrondis, placée sur un 
support protecteur de taille supérieure et détachable) : 
Boîte de 2 dispositifs de phase 1 et de 2 dispositifs de 
phase 2, sous sachets individuels. 


COMPOSITION 
Phase 1 : p dispositif 
Estradiol (DCI) hémihydraté ............22222...- 1,5 mg 


Phase 2 : 

Estradiol (DCI) hémihydraté . 
Lévonorgestrel (DCI) na 1,5 mg 
Excipients : Film protecteur : film de polyéthylène 
téréphtalate (PET) transparent. Matrice adhésive : billes 
de copolymère styrène-isoprène-styrène, esters glycé- 
riniques d'acides résiniques totalement hydrogénés. 
Support de protection : film de polyéthylène téréphtalate 
PET) transparent siliconé. 


DC] INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées. 
L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Pour utilisation par voie transdermique. 

POSOLOGIE : 

Appliquer FemseptCombi une fois par semaine, c’est- 
à-dire renouveler le dispositif tous les 7 jours. 
FemseptCombi est un THS continu séquentiel, sans 
aucune période d'arrêt de traitement : dès que la 
patiente retire un dispositif, elle doit immédiatement 
appliquer le suivant. 

Chaque cycle de traitement par FemseptCombi consiste 
en l'application successive de deux dispositifs trans- 
dermiques contenant de l’estradiol (phase 1) puis de 
deux dispositifs transdermiques contenant de l’estradiol 
et du lévonorgestrel (phase 2). 

Ainsi, le cycle de traitement se fera impérativement 
selon le schéma suivant : 

- un dispositif de phase 1 une fois par semaine pendant 
les deux premières semaines ; 


p dispositif 
1,5 mg 
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- puis un dispositif de phase 2 une fois par semaine 
pendant les deux semaines suivantes. 
Chezles femmes ne recevant aucun THS ou chez celles 
traitées précédemment par un THS combiné continu, 
le traitement par FemseptCombi peut être débuté 
n'importe quel jour. 
En revanche, les femmes sous THS séquentiel devront 
terminer le cycle de traitement en cours avant de 
commencer un traitement par FemseptCombi. 
Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 
cation des symptômes postménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
FemseptCombi doit être appliqué sur une peau propre, 
sèche, saine (non irritée ni écorchée), dépourvue de 
crème, lait ou produit huileux. 
FemseptCombi doit être appliqué à un endroit ne 
présentant pas de plis cutanés importants, par exemple 
les fesses ou les hanches, et qui ne soit pas le siège de 
frottements vestimentaires (éviter le tour de taille et les 
vêtements serrés qui peuvent détacher le dispositif 
transdermique). 
FemseptCombi ne doit pas être appliqué sur les seins 
ou à proximité de ceux-ci. 
Il est recommandé de ne pas l'appliquer deux fois de 
suite au même endroit. 
Un intervalle libre d'au moins une semaine doit être 
respecté entre les applications sur un même site. 
Après ouverture du sachet, détacher la moitié du feuillet 
de protection en prenant soin de ne pas poser les doigts 
sur la partie adhésive du dispositif transdermique. 
Appliquer immédiatement sur la peau. 
Détacher l’autre partie du feuillet de protection et exercer 
fermement une pression sur le patch avec la paume de 
la main au moins 30 secondes en insistant sur les bords. 
La pression et la chaleur de la main sont indispensables 
pour assurer une adhésivité optimale du dispositif. 
Il est possible de se doucher ou de prendre un bain tout 
en gardant le dispositif transdermique. 
Si un dispositif transdermique se décolle prématu- 
rément, avant le 7° jour (du fait d’une activité physique 
importante, d'une hypersudation, d’un frottement anor- 
mal de vêtements), il doit être retiré et remplacé par un 
nouveau dispositif de la même phase. Afin de faciliter 
une bonne observance du traitement, il est recommandé 
à la patiente de changer le patch le jour habituel et de 
reprendre le cycle de traitement initial. Cette recomman- 
dation s'applique aussi si la patiente oublie de changer 
le patch à la date prévue. L'oubli d’un patch peut 
augmenter la survenue de saignements intercurrents et 
de spottings. 
Une fois appliqué, le dispositif transdermique ne doit 
pas être exposé au soleil. 
Le retrait du dispositif transdermique doit se faire 
doucement afin de ne pas irriter la peau. Si une partie 
de l'adhésif reste sur la peau, il est possible de l'enlever 
en frottant doucement avec une crème ou une lotion 
huileuse. 
Après utilisation, plier le patch FemseptCombi en deux 
(surface adhésive contre surface adhésive) et le jeter. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté, ou antécédents 
de cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Anomalies thrombophiliques connues (déficit en pro- 
téine C, en protéine S ou en antithrombine, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépati- 
ques. 

- Hypersensibilité connue à l’un des principes actifs ou 
à l’un des excipients. 

- Porphyrie. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les données concernant les risques associés au THS 
dans le traitement de la ménopause précoce sont 
limitées. Cependant, en raison du faible risque absolu 
chezles femmes jeunes, le rapport bénéfice/risque dans 
cette population peut être plus favorable que chez les 
femmes plus âgées. 

Examen clinique et surveillance : 

Avant de débuter ou de recommencer un traitement 

hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 

tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 

compris le recueil des antécédents médicaux person- 

nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et précautions d'emploi. Pendant toute la durée 
du traitement, des examens réguliers seront effectués, 
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leur nature et leur fréquence étant adaptées à chaque 
patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant (cf 
paragraphe Cancer du sein, ci-dessous). Les examens, 
incluant les outils d'imagerie appropriés (mammogra- 
phie), doivent être pratiqués selon les recommandations 
en vigueur, et adaptés à chaque patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment, et/ou s'est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par FemseptCombi, en particulier : 

- Léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose. 

- Facteurs de risque thromboemboliques (cf ci-des- 
sous). 

- Facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein. 

- Hypertension artérielle. 

- Troubles hépatiques (par exemple : adénome hépa- 
tique). 

- Diabète, avec ou sans atteinte vasculaire. 

- Lithiase biliaire. 

- Migraines ou céphalées sévères. 

- Lupus érythémateux disséminé. 

- Antécédent d’hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
sous). 

- Epilepsie. 

- Asthme. 

- Otosclérose. 

Arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 

survenue d’une contre-indication ou dans les cas sui- 

vants : 

- Ictère ou altération de la fonction hépatique. 

- Augmentation significative de la pression artérielle. 

- Céphalée de type migraine inhabituelle. 

- Grossesse. 

Hyperplasie endométriale et carcinome : 

- Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 
d’hyperplasie et de carcinome endométrial est majoré 
lors de l'administration d’estrogènes seuls pendant 
de longues périodes. La majoration rapportée du 
risque de cancer endométrial chez les utilisatrices 
d’estrogènes seuls est 2 à 12 fois supérieure à celui 
des non-utilisatrices, en fonction de la durée du 
traitement et de la dose d’estrogènes (cf Effets 
indésirables). Après l'arrêt du traitement, ce risque 
peut rester élevé pendant au moins 10 ans. 

- L’ajout cyclique d’un progestatif pendant au moins 
12 jours par mois/cycle de 28 jours ou le traitement 
estroprogestatif combiné en continu chez les femmes 
non hystérectomisées prévient le risque excédentaire 
associé au THS à base d’estrogènes seuls. 

- Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La surve- 
nue de saignements irréguliers plusieurs mois après 
le début du traitement ou la persistance de saigne- 
ments après l'arrêt du traitement doivent faire recher- 
cher une pathologie sous-jacente. Cette démarche 
peut nécessiter une biopsie endométriale afin d'éli- 
miner une pathologie maligne. 

Cancer du sein : 

Les données globales suggèrent un risque majoré de 

cancer du sein chez les femmes prenant une combi- 

naison estroprogestative, et potentiellement aussi chez 
celles prenant un THS par estrogènes seuls, ce risque 
dépendant de la durée de la prise du THS. 

L’essai randomisé contrôlé versus placebo Women's 

Health Initiative Study (WHI) et les études épidémiolo- 

giques montrent une augmentation du risque de surve- 

nue de cancer du sein chez les femmes traitées par un 

THS estroprogestatif combiné, apparaissant au bout 

d’environ 3 ans (cf Effets indésirables). 

L'augmentation du risque devient significative après 

quelques années d'utilisation. Le risque diminue dès 

l'arrêt du traitement pour disparaître progressivement 
en quelques années (au plus 5 ans). 

Les THS, particulièrement les traitements combinés 

estrogène-progestatif, augmentent la densité mam- 

maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 

Cancer ovarien : 

Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 

du sein. L'utilisation à long terme (au moins 5-10 ans) 

de produits de THS à base d’estrogènes a été associée 

à un risque légèrement majoré de cancer ovarien 

(cf Effets indésirables). 

Des études, incluant l'étude WHI, suggèrent que l’utili- 

sation longue durée de THS combinés peut conférer un 

risque similaire ou légèrement inférieur (cf Effets indési- 
rables). 

Thromboembolie veineuse : 

Le THS est associé à un risque multiplié par 1,3 à 3 

de développement d'une thromboembolie veineuse 

(TEV), c’est-à-dire de thrombose veineuse profonde ou 

d’embolie pulmonaire. La probabilité de survenue d’un 

tel événement est plus élevée au cours de la première 
année d'utilisation du THS (cf Effets indésirables). 

Les patientes ayant un état thrombophilique connu ont 

un risque majoré de TEV, et les THS peuvent accroître 

ce risque. Ils sont donc contre-indiqués chez ces 
patientes (cf Contre-indications). 





Les facteurs de risque de TEV globalement reconnus 
incluent l’utilisation d’estrogènes, l’âge avancé, la chi- 
rurgie majeure, l’immobilisation prolongée, l'obésité 
(IMC > 30 kg/m’), la période de grossesse/postpartum, 
le lupus érythémateux disséminé (LED), et le cancer. Il 
n'existe pas de consensus concernant le rôle potentiel 
des varices dans la TEV. 
Comme chez toutes les patientes postopératoires, des 
mesures prophylactiques doivent être envisagées pour 
prévenir une TEV après la chirurgie. Si une immobili- 
sation prolongée doit suivre une chirurgie élective, l’arrêt 
provisoire du THS 4 à 6 semaines auparavant est 
recommandé. Le traitement ne doit pas être réintroduit 
avant que la patiente ait retrouvé toute sa mobilité. 
Chez les femmes sans antécédent personnel de TEV, 
mais ayant un parent du premier degré avec un anté- 
cédent de thrombose à un âge jeune, un dépistage peut 
être proposé après une revue approfondie de ses limites 
(seules certaines anomalies thrombophiliques sont iden- 
tifiées par dépistage). 
Siun déficit thrombophilique est identifié qui se distingue 
de thromboses de membres de la famille, ou si le déficit 
est sévère (par exemple déficit en antithrombine, en 
protéine S, ou en protéine C, ou combinaison de 
déficits), le THS est contre-indiqué. 
Les femmes déjà sous traitement anticoagulant chroni- 
que doivent être soumises à une évaluation soigneuse 
du rapport bénéfice/risque lié à l’utilisation du THS. 
Si une TEV se développe après l'initiation du traitement, 
ce dernier devra être arrêté. Il devra être recommandé 
aux patientes de contacter immédiatement leur médecin 
en cas de suspicion de symptôme thromboembolique 
potentiel (notamment œdème douloureux de la jambe, 
douleur subite dans la poitrine, dyspnée). 
Maladie coronarienne : 
Il n'existe pas de données d’études contrôlées rando- 
misées démontrant une protection contre l'infarctus du 
myocarde des femmes avec ou sans coronaropathie 
existante ayant reçu un THS estroprogestatif ou à base 
d’estrogènes seuls. 
Le risque relatif de coronaropathie au cours de l’utili- 
sation de THS par combinaison estroprogestative est 
légèrement majoré. Le risque absolu initial de maladie 
coronarienne dépendant fortement de l’âge, le nombre 
de cas supplémentaires dus à l’utilisation combinée 
d’un estrogène et d’un progestatif est très faible chez 
les femmes en bonne santé proches de la ménopause, 
mais il augmente avec l’âge. 

Accident vasculaire cérébral ischémique : 

Le traitement estroprogestatif combiné et le traitement 

estrogénique seul sont associés à une augmentation du 

risque d’accident vasculaire cérébral ischémique pou- 
vant atteindre un facteur de 1,5. Le risque relatif n’évolue 
pas avec l'âge ni avec le temps écoulé depuis la 
ménopause. Toutefois, le risque de base d’AVC étant 
fortement âge-dépendant, le risque global d’AVC chez 
les femmes utilisant un THS augmente avec l’âge 

(cf Effets indésirables). 

Autres précautions d'emploi : 

- Les estrogènes pouvant provoquer une rétention 
hydrique, les patientes présentant une insuffisance 
rénale ou cardiaque doivent être étroitement surveil- 
lées. 

- Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 

tante doivent être étroitement surveillées pendant le 

traitement hormonal substitutif. 

De rares cas d'augmentation importante du taux des 

triglycérides conduisant à une pancréatite ont été 

observés sous estrogénothérapie. 

Au cours du traitement par les estrogènes, une 

augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 

roid-binding globulin) est observée ; elle conduit à 

une élévation des taux plasmatiques des hormones 

thyroïdiennes totales mesurée par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesurée sur colonne ou par 

RIA [radio-immuno-assay]) et de la T3 totale (mesurée 

par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 

reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticoid-binding globulin) 
et la SHBG (sex hormone-binding globulin) peuvent 
être augmentés entraînant, respectivement, une aug- 
mentation des taux circulants de corticoïdes et de 
stéroïdes sexuels. Les concentrations des fractions 
libres ou actives des hormones restent inchangées. 

D'autres protéines plasmatiques peuvent également 

être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 

rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

Le THS n’améliore pas les fonctions cognitives. Cer- 

taines données indiquent une augmentation du risque 

de probable démence chez les femmes débutant un 
traitement combiné continu ou estrogénique seul 
après 65 ans. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le métabolisme des estrogènes et des progestatifs peut 
être augmenté par l’utilisation concomitante de médi- 
caments inducteurs enzymatiques, en particulier des 
isoenzymes du cytochrome P450, comme les anticon- 
vulsivants (phénobarbital, phénytoïne, carbamazépine) 
et les anti-infectieux (rifampicine, rifabutine, névirapine, 
efavirenz). 

Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme de 
puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxale- 








ment des propriétés inductrices quand ils sont utilisés 
avec des hormones stéroïdiennes. 

Les préparations à base de plante contenant du mille- 
pertuis (Hypericum perforatum) pourraient modifier le 
métabolisme des estrogènes et des progestatifs. 
L'administration transcutanée évite l'effet de premier 
passage hépatique, par conséquent le métabolisme des 
estrogènes et des progestatifs administrés par cette 
voie peut être moins affecté par les inducteurs enzyma- 
tiques que par voie orale. 

L'augmentation du métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs peut conduire à une diminution de l’effet 
thérapeutique et à une modification du profil des sai- 
gnements utérins. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n’a pas d'indication au cours de la 
grossesse. 

La découverte d’une grossesse au cours du traitement 
par FemseptCombi impose l'arrêt immédiat du traite- 
ment. 

En clinique, les données sur un nombre important de 
grossesses exposées n'ont pas mis en évidence d'effet 
indésirable du lévonorgestrel sur le fœtus. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d’estrogènes et de proges- 
tatifs. 

ALLAITEMENT : Ce médicament n’a pas d'indication au 
cours de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
FemseptCombi n’a pas d'effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
(> 10 %) avec FemseptCombi au cours des essais 
cliniques ont été des réactions au niveau du site 
d'application. Ces effets disparaissent en général en 
deux à trois jours après le retrait du dispositif. 

Les autres effets indésirables sont ceux habituellement 
observés avec les traitements par estrogènes et proges- 
tatifs. 












































Remarque : l'incidence de base du cancer du sein diffère 
d’un pays à l’autre au sein de l'UE, le nombre de cas 
supplémentaires de cancer du sein variera de manière 
proportionnelle. 

Études WHI aux États-Unis : risque supplémentaire de 
cancer du sein après 5 ans d'utilisation 
































Cas 
Incidence pour supplémentaires 
ae 1000 femmes Rapport pour 
âge dans le b derisque 1000 utilisatri 
lens) anslebras | StICà95% utilisatrices 
placebo sur 5 ans de THS sur 5 ans 
(IC à 95 %) 
Estrogènes CEE uniquemen 
50-79 21 0-8(0,7-1,0) -4(-6-0)" 
Estrogène et progestatif CEE + MPA®) 
50-79 14 1,2(1,0-1,5) +4(0-9) 
(1) Étude WHI chez des femmes hystérectomisées, n'ayant 
pas montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 
(2) Lorsque l'analyse était limitée aux femmes n'ayant pas 


utilisé de THS avant l'étude, il n’était pas observé d'augmen- 
tation du risque au cours des 5 premières années de 
traitement : après 5 ans, le risque était plus élevé que chez 
les non-utilisatrices. 

Risque de cancer de l'endomètre : 

Femmes ménopausées non hystérectomisées. 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes non hystérectomisées n'utilisant pas de 
THS. 

Chez les femmes non hystérectomisées, l’utilisation 
d’estrogènes seuls n'est pas recommandée car elle 
augmente le risque de cancer de l’endomètre (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Selon la durée d'utilisation d’estrogènes seuls et la dose 
d’estrogènes, l'augmentation du risque de cancer de 
l'endomètre dans les études épidémiologiques était 
comprise entre 5 et 55 cas supplémentaires diagnos- 
tiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par un estrogène 
seul pendant au moins 12 jours par cycle peut prévenir 
cette augmentation du risque. Dans l'étude Million 
Women Study, l’utilisation de 5 ans de THS combiné 
(séquentiel ou continu) n’a pas augmenté le risque de 
































Effets Effets indésirables Effets cancer de l'endomètre (RR de 1,0 [0,8-1,2]). 
indésirables | peufréquents | indésirables Cancer OVANEN RER | i 
Système fréquents >1/1000, rares L'utilisation prolongée d'un estrogène seul et d un 
> 1/100, <1/100 > 1/10 000, traitement estroprogestatif combiné a été associée à 
<1/10 <1/1000 une légère augmentation du risque de cancer de l'ovaire. 
RATE Dans l'étude Million Women Study, l’utilisation d’un THS 
Rétention pendant 5 ans a conduit à 1 cas supplémentaire pour 
RAR TE 2500 utilisatrices. 
, Céphalées p depoid Risque de maladie thromboembolique veineuse : 
État général DEEE. | LR CADOICS, Le THS est associé à un risque multiplié par 1,3 à 3 de 
mastodynie | fatigue, vertiges, ; i 5 4 : 
crampes des développement d’une maladie thromboembolique vei- 
membres neuse, c’est-à-dire de thrombose veineuse profonde ou 
inférieurs, migraine d’embolie pulmonaire. La probabilité de survenue d’un 
- — tel événement est plus élevée au cours de la première 
Gastro-intes- | Nausées, | Ballonnements, | Lithiasebiliaire, || année d'utilisation du THS (cf Mises en garde/Précau- 
tinal Josée | ]rampes ictère tions d'emploi). Les résultats des études WHI sont 
ments abdominales cholestatique présentés : 
Cardiovascu- Hypertension Études WHI : risque supplémentaire de maladie 
laire artérielle thromboembolique veineuse sur 5 ans d'utilisation 
Dysménorrhée, à Cas 
Métrorragies hyperplasie Augmentation Plage Dre pour Rapport | supplémentaires 
Reproducteur i * [delendomètre, | delataille d'un d'âge derisque pour 
spottings tumeurs béni fib téri dans le bras SOLO Pegeen 
gnes | fibromeutérin (ans) etiCà95% | 1000 utilisatrices 
dusein placebo sur 5 ans de THS 
Augmenta- Estrogène oral seul * 
Psychiatique tonon À Dépression 50-59 7 1206-24 |  1(-3-10) 
lalibido Association estroprogestative orale 
Risque de cancer du sein : 50-59 4 2,3(1,2-4,3) 5(1-13) 


Une augmentation du risque de cancer du sein, pouvant 
aller jusqu’à un facteur 2, est observée chez les femmes 
prenant une association estroprogestative depuis plus 
de 5 ans. 

L'augmentation du risque est nettement plus faible chez 
les utilisatrices d’estrogènes seuls comparativement 
aux utilisatrices d'associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque dépend de la durée d'utilisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats du plus grand essai randomisé contrôlé 
versus placebo (étude WHI) et de la plus grande étude 
épidémiologique (MWS) sont présentés. 

Étude Million Women Study (MWS) : risque supplé- 
mentaire estimé de cancer du sein après 5 ans d’utili- 
sation 
































Cas f Cas 
supplémentaires > . 
Plage pour supplémentaires 
d'âge | 1000 femmes rappor 1000 fe ; 
(ans) | non-utilisatrices SSE utilisatrices 
de THS sur 5 ans 
de THS sur une (IC à95 %) 
période de 5 ans! ° 
Estrogènes seuls 
50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3) 
Association estroprogestative 
50-65 9-12 1,7 6(5-7) 
(1) Tiré des taux d'incidence de base dans les pays déve- 
oppés. 





Rapport de risque global. Ce rapport de risque n'est 
pas constant, il augmente avec la durée d'utilisation. 























* Étude chez des femmes hystérectomisées. 

Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS estroprogestatif 
combiné au-delà de 60 ans (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’un traitement estrogénique seul et d'un 
traitement estroprogestatif est associée à une augmen- 
tation pouvant aller jusqu’à un facteur 1,5 du risque 
relatif d'AVC ischémique. Le risque d'accident hémor- 
ragique n’est pas augmenté lors de l’utilisation d'un 
THS. 

Ce risque relatif ne dépendant pas de l’âge ni de la 
durée d'utilisation, mais le risque de base étant forte- 
ment âge-dépendant, le risque global d'AVC chez les 
femmes utilisant un THS augmente avec l’âge ; cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 























Études WHI combinées : risque supplémentaire d'AVC 
ischémique * sur 5 ans d'utilisation 
i Cas 
Incidence pour $ ; 
Plage 1000 pes Rapport supplémentaires 
d'âge dansle bras derisque pour 
(ans) jacebosur 5 äns etICà95% | 1000 utilisatrices 
p de THS sur 5 ans 
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5) 
* Aucune distinction n’a été établie entre les accidents 
vasculaires cérébraux ischémiques et hémorragiques. 
D'autres effets indésirables ont été rapportés en asso- 





ciation avec le traitement par estrogènes/progestatifs : 
- Affections biliaires. 


- Troubles cutanées et sous-cutanées : chloasma, 
érythème polymorphe, érythème noueux, purpura 
vasculaire. 

- Probable démence au-delà de 65 ans (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] SURDOSAGE 

Compte tenu des modalités d'administration, un surdo- 
sage important est peu probable. 

Les effets d’un surdosage sont généralement une sen- 
sation de tension mammaire, un gonflement abdomi- 
nopelvien, une anxiété, une irritabilité, des nausées et 
des vomissements. 

En cas de surdosage, seul le retrait du dispositif trans- 
dermique est nécessaire. 


PHARMACODYNAMIE 

Progestatifs et estrogènes, pour administration séquen- 
tielle (code ATC : G03FB09 ; système génito-urinaire et 
hormones sexuelles). 

Voie transdermique. 

Estradiol : Le principe actif, 178-estradiol de synthèse, 
est chimiquement et biologiquement identique à l'estra- 
diol endogène humain. Il remplace l'arrêt de production 
des estrogènes chez les femmes ménopausées et 
soulage les symptômes climatériques de la ménopause. 
Lévonorgestrel : Les estrogènes stimulent la croissance 
de l’endomètre et majorent le risque d'hyperplasie et 
de cancer de l’endomètre. L'association d’un progestatif 
chez les femmes non hystérectomisées entraîne une 
réduction importante du risque d’hyperplasie de Pendo- 
mètre induit par les estrogènes. 

Information sur les études cliniques : 

Sous FemseptCombi, le soulagement des symptômes 
de la ménopause a été obtenu dès les premières 
semaines d'administration. 

82,7 % des femmes présentant des saignements après 
1 an de traitement ont rapporté des hémorragies de 
privation régulières, apparaissant de manière assez 
constante 1 à 2 jours avant la fin du cycle et d’une durée 
moyenne de 4 à 5 jours. 17,3 % des femmes présen- 
taient des saignements intercurrents et/ou spottings. 
Au cours des 13 cycles de traitement, 19,4 % des 
femmes ont présenté une aménorrhée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration par voie transdermique permet d'éviter 
effet de premier passage hépatique observé avec la 
voie orale. L'estradiol atteint la circulation sanguine, 
sous forme inchangée et en quantité physiologique. Les 
concentrations thérapeutiques en estradiol sont compa- 
rables à celles observées en phase folliculaire. 

Après application du système transdermique contenant 
de l’estradiol seul (phase 1), les concentrations théra- 
peutiques d’estradiol sont atteintes dans les 4 heures ; 
ces concentrations se maintiennent pendant toute la 
durée d’application du dispositif transdermique (7 jours). 
L'administration simultanée de lévonorgestrel et d’estra- 
diol (phase 2) ne modifie pas la cinétique de l’estradiol. 
Les concentrations plasmatiques maximales d’estradiol 
(Cmax) sont comprises entre 58 et 71 pg/ml ; la concen- 
tration plasmatique moyenne (Cmoy) est comprise entre 
29 et 33 pg/ml et la concentration plasmatique minimale 
(Cmin) est d'environ 21 pg/ml, au cours des deux phases 
de traitement. Après retrait du dispositif transdermique, 
les concentrations d’estradiol reviennent à leur valeur 
initiale en 12 à 24 heures. 

Après application du dispositif transdermique conte- 
nant de l’estradiol et du lévonorgestrel à la dose de 
10 ug/jour (phase 2), la concentration plasmatique 
maximale de lévonorgestrel (Cmax) est comprise entre 
156 et 189 pg/ml et est atteinte en 63 à 91 heures 
(Tmax). La concentration plasmatique moyenne du 
lévonorgestrel (Cmoy) au cours d’une période de 7 jours 
est comprise entre 121 et 156 pg/ml et la concentration 
plasmatique minimale (Cmin) est de 118 pg/ml. La 
demi-vie du lévonorgestrel après application trans- 
dermique est d'environ 28 heures (minimum : 16 heures ; 
maximum : 42 heures). 

Après passage transcutané, le lévonorgestrel se lie aux 
protéines plasmatiques, c’est-à-dire à l’albumine (50 %) 
et à la SHBG (47,5 %). Le lévonorgestrel a une plus 
grande affinité pour la SHBG que les autres progestatifs 
habituellement utilisés. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études animales avec l'estradiol et le lévonorgestrel 
ont montré les effets estrogéniques et gestagéniques 
attendus. 
Il n'existe pas de données précliniques ayant une 
importance pour le prescripteur autres que celles déjà 
mentionnés dans les autres rubriques du RCP (cf 
notamment Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Cf Posologie/Mode d'administration. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935531131 (2000, RCP rév 04.10.11). 
Prix : 10,20 € (boîte de 4 dispositifs). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 Paris-La Défense cdx 
Info médic et Pharmacovigilance : Tél : 08 00 51 34 11 
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FEMSEPTEVO ® 


estradiol, lévonorgestrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispositif transdermique à 50 ug/7 ug/24 h (15 cm ; 
constitué d’une matrice transdermique, de forme octo- 
gonale, transparente, souple, à bords arrondis, placée 
sur un support protecteur de taille supérieure et déta- 
chable) : Boîte de 4, sous sachets. 





COMPOSITION p dispositif 
Estradiol (DCI) hémihydraté . g 1,5 mg 
Lévonorgestrel (DCI) … 0,525 mg 





Excipients : Film protecteur :film en polyéthylène téréph- 
talate (PET). Matrice adhésive : billes de copolymère 
styrène-isoprène-styrène, esters glycériniques d'acides 
résiniques totalement hydrogénés. Support de protec- 
tion : film de polyéthylène téréphtalate (PET) siliconé. 
[PC] INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées 
depuis plus d’un an. 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Pour usage transdermique. 
Femseptevo doit être appliqué une fois par semaine, 
c'est-à-dire que le dispositif est remplacé tous les 
7 jours. 
Femseptevo est un THS combiné continu, sans aucune 
période d'arrêt de traitement : dès que la patiente retire 
un dispositif, elle doit immédiatement appliquer le sui- 
vant. Oublier de changer un patch à la date prévue peut 
augmenter la survenue de saignements intercurrents et 
de spottings. 
Chez les femmes en aménorrhée et ne recevant aucun 
THS ou chez les femmes déjà traitées par un autre THS 
combiné continu, le traitement par Femseptevo peut 
être débuté à n'importe quel moment. 
Par contre, les femmes sous THS séquentiel devront 
commencer le traitement par Femseptevo juste après 
la fin de leur hémorragie de privation. 
Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 
cation des symptômes postménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la durée la 
plus courte possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Femseptevo doit être appliqué sur une peau propre, 
sèche, saine (non irritée, ni écorchée), dépourvue de 
crème, lait ou produit huileux. 
Femseptevo doit être appliqué à un endroit ne présen- 
tant pas de plis cutanés importants, par exemple les 
fesses ou les hanches, et qui ne soit pas le siège de 
frottements vestimentaires (éviter le tour de taille et les 
vêtements serrés qui peuvent détacher le dispositif 
transdermique). 
Femseptevo ne doit pas être appliqué sur les seins ou 
à proximité de ceux-ci. Il est recommandé de ne pas 
l’appliquer deux fois de suite au même endroit. Un 
intervalle libre d'au moins une semaine doit être respecté 
entre les applications sur un même site. 
Après ouverture du sachet, la moitié du feuillet de 
protection doit être détachée en prenant soin de ne pas 
poser les doigts sur la partie adhésive du dispositif 
transdermique qui doit être appliquée immédiatement 
sur la peau. Puis l’autre partie du feuillet de protection 
doit être détachée et une pression doit être fermement 
exercée sur le patch avec la paume de la main au moins 
30 secondes, en insistant sur les bords. La pression et 
la chaleur de la main sont indispensables pour assurer 
une adhésivité optimale du dispositif. 
Il est possible de se doucher ou de prendre un bain tout 
en gardant le dispositif transdermique. 
Dans le cas où un dispositif transdermique se décollerait 
prématurément, c’est-à-dire avant le 7° jour (du fait 
d'activité physique importante, d'hypersudation, de frot- 
tement anormal de vêtements), il doit être remplacé par 
un nouveau dispositif. Afin de faciliter une bonne obser- 
vance du traitement, il est recommandé de changer le 
patch à la date initialement prévue et de reprendre le 
rythme de changement conformément au schéma initial. 
Une fois appliqué, le dispositif transdermique doit être 
protégé par des vêtements pour éviter une exposition 
directe au soleil. 
Le retrait du dispositif transdermique doit se faire 
doucement afin de ne pas irriter la peau. Si une partie 
de l'adhésif reste sur la peau, il est possible de enlever 
en frottant doucement avec une crème ou une lotion 
huileuse. 
Après utilisation, Femseptevo doit être plié en deux 
surface adhésive contre surface adhésive) avant d'être 
jeté. 
[De] CONTRE-INDICATIONS 
- Cancer du sein connu ou suspecté, ou antécédents 
de cancer du sein. 
- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l’endomètre). 
- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 
- Hyperplasie endométriale non traitée. 
- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 














- Anomalies thrombophiliques connues (par exemple, 
déficit en protéine C, en protéine S ou en anti- 
thrombine, cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (exemples : angor, infarctus du myocarde). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédent d'affection 
hépatique jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Hypersensibilité connue à l’une des substances acti- 
ves ou à l’un des excipients. 

- Porphyrie. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. 
Dans tous les cas, une réévaluation du rapport bénéfice/ 
risque doit être effectuée au moins une fois par an. Le 
THS peut être poursuivi tant que le bénéfice est supé- 
rieur au risque encouru. 
Les données concernant les risques associés au THS 
dans le traitement de la ménopause précoce sont 
limitées. Cependant, en raison du faible risque absolu 
chez les femmes jeunes, le rapport bénéfice/risque dans 
cette population peut être plus favorable que chez les 
femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et précautions d'emploi. Pendant toute la durée 
du traitement, des examens réguliers seront effectués, 
leur nature et leur fréquence étant adaptées à chaque 
patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant (cf 
paragraphe « Cancer du sein» ci-dessous). Les exa- 
mens, incluant les outils d'imagerie appropriés (par 
exemple mammographie), doivent être pratiqués selon 
les recommandations en vigueur, et adaptés à chaque 
patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment et/ou s’est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par Femseptevo, en particulier : 

- leiomyome (fibrome utérin), ou endométriose ; 

- facteurs de risque thromboembolique (voir ci-des- 
SOUS) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : 1%” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 

- troubles hépatiques (par exemple : adénome hépati- 
que) ; 

- diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 

- lithiase biliaire ; 

- migraines ou céphalées sévères ; 

- lupus érythémateux disséminé ; 

- antécédents d’hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
SOUS) ; 

- épilepsie ; 
- asthme ; 
- otosclérose. 
Arrêt immédiat du traitement : 
Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 
survenue d’une contre-indication ou dans les cas sui- 
vants : 
- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 
- augmentation significative de la pression artérielle ; 
- céphalée de type migraine inhabituelle ; 
- grossesse. 
Hyperplasie endométriale et carcinome : 
- Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 
d’hyperplasie et de carcinome endométrial est majoré 
lors de l'administration d’estrogènes seuls pendant 
de longues périodes. La majoration rapportée du 
risque de cancer endométrial chez les utilisatrices 
d’estrogènes seuls est 2 à 12 fois supérieure à celui 
des non-utilisatrices, en fonction de la durée du 
traitement et de la dose d’estrogènes (cf Effets 
indésirables). Après l'arrêt du traitement, ce risque 
peut rester élevé pendant au moins 10 ans. 
L’ajout cyclique d’un progestatif pendant au moins 
12 jours par mois/cycle de 28 jours ou le traitement 
estroprogestatif combiné continu chez les femmes 
non hystérectomisées prévient le risque excédentaire 
associé au THS à base d’estrogènes seuls. 
Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La surve- 
nue de saignements irréguliers plusieurs mois après 
le début du traitement ou la persistance de saigne- 
ments après l'arrêt du traitement doivent faire recher- 
cher une pathologie sous-jacente. Cette démarche 
peut nécessiter une biopsie endométriale afin d'éli- 
miner une pathologie maligne. 

Cancer du sein : 

Les données globales suggèrent un risque majoré de 

cancer du sein chez les femmes hystérectomisées 

prenant une combinaison estroprogestative, et poten- 
tiellement aussi chez celles prenant un THS par estro- 
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gènes seuls, ce risque dépendant de la durée de la prise 
du THS. 
L’essai randomisé contrôlé versus placebo Women's 
Health Initiative Study (WHI) et les études épidémiolo- 
giques montrent une augmentation du risque de surve- 
nue de cancer du sein chez les femmes traitées par un 
THS estroprogestatif combiné, apparaissant au bout 
d'environ 3 ans de traitement (cf Effets indésirables). 
L'augmentation du risque devient significative après 
quelques années d'utilisation. Le risque diminue dès 
l'arrêt du traitement pour disparaître progressivement 
en quelques années (au plus 5 ans). 
Les THS, particulièrement les traitements combinés 
estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 
maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 
Cancer ovarien : 
Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. 
Les données épidémiologiques provenant d’une impor- 
tante méta-analyse suggèrent une légère augmentation 
du risque chez les femmes prenant un THS par estro- 
gènes seuls ou par une combinaison d’estrogènes et 
de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l’arrêt du traitement. 
D'autres études, y compris l'essai WHI (Women's Health 
Initiative), suggèrent qu’un risque similaire ou légère- 
ment inférieur peut être associé avec une utilisation de 
THS combinés (cf Effets indésirables). 
Thromboembolie veineuse : 
Le THS est associé à un risque multiplié par 1,3 à 3 
de développement d'une thromboembolie veineuse 
(TEV), c'est-à-dire de thrombose veineuse profonde ou 
d’embolie pulmonaire. La probabilité de survenue d’un 
tel événement est plus élevée au cours de la première 
année d'utilisation du THS (cf Effets indésirables). 
Les patientes ayant un état thrombophilique connu ont 
un risque majoré de TEV, et les THS peuvent accroître 
ce risque. Ils sont donc contre-indiqués chez ces 
patientes (cf Contre-indications). 
Les facteurs de risque de TEV globalement reconnus 
incluent l’utilisation d’estrogènes, l’âge avancé, la chi- 
rurgie majeure, l’immobilisation prolongée, l'obésité 
(IMC > 30 kg/m°), la période de grossesse/postpartum, 
le lupus érythémateux disséminé (LED), et le cancer. Il 
n'existe pas de consensus concernant le rôle potentiel 
des varices dans la TEV. 
Comme chez toutes les patientes postopératoires, des 
mesures prophylactiques doivent être envisagées pour 
prévenir une TEV après la chirurgie. Si une immobili- 
sation prolongée doit suivre une chirurgie élective, l’arrêt 
provisoire du THS 4 à 6 semaines auparavant est 
recommandé. Le traitement ne doit pas être réintroduit 
avant que la patiente ait retrouvé toute sa mobilité. 
Chez les femmes sans antécédent personnel de TEV, 
mais ayant un parent du premier degré avec un anté- 
cédent de thrombose à un âge jeune, un dépistage peut 
être proposé après une revue approfondie de ses limites 
(seules certaines anomalies thrombophiliques sont iden- 
tifiées par dépistage). 
En cas d'identification d'anomalies thrombophiliques 
associées à une thrombose chez des membres de la 
famille ou considérées comme « sévères » (par exemple, 
déficit en antithrombine, en protéine S ou en protéine C 
ou une association d'anomalies), le THS est contre- 
indiqué. 
Les femmes déjà sous traitement anticoagulant chroni- 
que doivent être soumises à une évaluation soigneuse 
du rapport bénéfice/risque lié à l’utilisation du THS. 
Si une TEV se développe après l'initiation du traitement, 
ce dernier devra être arrêté. Il devra être recommandé 
aux patientes de contacter immédiatement leur médecin 
en cas de suspicion de symptôme thromboembolique 
potentiel (notamment œdème douloureux de la jambe, 
douleur subite dans la poitrine, dyspnée). 
Maladie coronarienne : 
Il n'existe pas de données d’études contrôlées rando- 
misées démontrant une protection contre l'infarctus du 
myocarde des femmes avec ou sans coronaropathie 
existante ayant reçu un THS estroprogestatif ou à base 
d’estrogènes seuls. 
Le risque relatif de coronaropathie au cours de l’utili- 
sation de THS par combinaison estroprogestative est 
légèrement majoré. Le risque absolu initial de maladie 
coronarienne dépendant fortement de l’âge, le nombre 
de cas supplémentaires dus à l’utilisation combinée 
d’un estrogène et d’un progestatif est très faible chez 
les femmes en bonne santé proches de la ménopause, 
mais il augmente avec l’âge. 

Accident vasculaire cérébral ischémique : 

Le traitement estroprogestatif combiné et le traitement 

estrogénique seul sont associés à une augmentation du 

risque d’accident vasculaire cérébral ischémique pou- 
vant atteindre un facteur de 1,5. Le risque relatif n’évolue 
pas avec l’âge ni avec le temps écoulé depuis la 
ménopause. Toutefois, le risque de base d’AVC étant 
fortement âge-dépendant, le risque global d'AVC chez 
les femmes utilisant un THS augmente avec l’âge 

(cf Effets indésirables). 

Autres précautions d'emploi : 

-Les estrogènes pouvant provoquer une rétention 
hydrique, les patientes présentant une insuffisance 
rénale ou cardiaque doivent être étroitement surveil- 
lées. 
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- Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 
tante doivent être étroitement surveillées pendant le 
traitement hormonal substitutif. 

De rares cas d'augmentation importante du taux des 

triglycérides conduisant à une pancréatite ont été 

observés sous estrogénothérapie. 

Au cours du traitement par les estrogènes, une 

augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 

roid-binding globulin) est observée, elle conduit à 

une élévation des taux plasmatiques des hormones 

thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesurée sur colonne ou par 

RIA [radio-immunoassay]) et de la T3 totale (mesurée 

par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 

reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticoid-binding globulin) 
et la SHBG (sex hormone-binding globulin) peuvent 
être augmentés, entraînant, respectivement, une aug- 
mentation des taux circulants de corticoïdes et de 
stéroïdes sexuels. Les concentrations des fractions 
libres ou actives des hormones restent inchangées. 

D'autres protéines plasmatiques peuvent également 

être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 

rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

- Le THS n’améliore pas les fonctions cognitives. Cer- 
taines données indiquent une augmentation du risque 
de probable démence chez les femmes débutant un 
traitement combiné continu ou estrogénique seul 
après 65 ans. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le métabolisme des estrogènes et des progestatifs peut 
être augmenté par l’utilisation concomitante de médi- 
caments inducteurs enzymatiques, en particulier des 
isoenzymes du cytochrome P450, comme les anticon- 
vulsivants (phénobarbital, phénytoïne, carbamazépine) 
et les anti-infectieux (rifampicine, rifabutine, névirapine, 
efavirenz). 

Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme de 
puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxale- 
ment des propriétés inductrices quand ils sont utilisés 
avec des hormones stéroïdiennes. 

Les préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) pourraient modifier 
le métabolisme des estrogènes et des progestatifs. 
L'administration transcutanée évite l’effet de premier 
passage hépatique ; par conséquent, le métabolisme 
des estrogènes et des progestatifs administrés par cette 
voie peut être moins affecté par les inducteurs enzyma- 
tiques que par voie orale. 

L'augmentation du métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs peut conduire à une diminution de l’effet 
thérapeutique et à une modification du profil des sai- 
gnements utérins. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Femseptevo n’a pas d'indication au cours de la gros- 
sesse. La découverte d’une grossesse au cours du 
traitement par Femseptevo impose l'arrêt immédiat du 
traitement. 

Des données cliniques sur un nombre important de 
grossesses exposées n'ont pas mis en évidence d'effets 
indésirables du lévonorgestrel sur le fœtus. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d’estrogènes et de proges- 
tatifs. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament n’a pas d'indication au cours de l’allai- 
tement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Femseptevo n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
(> 10 %) sous traitement par Femseptevo au cours des 
essais cliniques ont été des réactions cutanées au 
niveau du site d'application, des tensions mammaires 
et des métrorragies ou spottings. Les réactions cuta- 
nées, pour la plupart d'intensité légère, disparaissent 
en général en deux à trois jours après le retrait du 
dispositif. Dans la majorité des cas, les tensions mam- 
maires rapportées étaient d'intensité légère à modérée 
et tendaient à diminuer sous traitement avec le temps. 
Les autres effets indésirables sont ceux habituellement 
observés avec les traitements par estrogènes et proges- 
tatifs. 




















Effets indésirables 
Classe de 
systèmes 
d'organes Fréquents Peu fréquents Rares 
(> 1/100, (> 1/1000, (> 1/10 000, 
< 1/10) < 1/100) < 1/1000) 
Rétention 
hydrique/ædème/ 
prise ou perte de 
Troubles poids, fatigue, 
g vertiges, crampes 
des membres 
inférieurs 












































Affections du 

système Céphalées | Vertiges, migraine 

nerveux 
Affections Balonnementg, Lithiase 
gastro-intesti- | Dyspepsie cramps biliaire, ictère 

abdominales, S 
nales A cholestatique 
nausées 

Affections 5 
cardio-vascu- dd 
laires 
Affections des Hyperplasie de s 
organesde l l'endomètre, Augmentation 
reproduction Mastodynie modifications detaille d’un 

procu bénignes dutissu | fibromeutérin 
etdusein à 

mammaire 

Affections 
psychiatri- Dépression 
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Risque de cancer du sein : 

Une augmentation du risque de cancer du sein, pouvant 
aller jusqu’à un facteur 2, est observée chez les femmes 
prenant une association estroprogestative depuis plus 
de 5 ans. 

L'augmentation du risque est nettement plus faible chez 
les utilisatrices d'estrogènes seuls comparativement 
aux utilisatrices d'associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque dépend de la durée d'utilisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats du plus grand essai randomisé contrôlé 
versus placebo (étude WHI) et de la plus grande étude 
épidémiologique (MWS) sont présentés. 

Étude Million Women Study (MWS) : risque supplé- 
mentaire estimé de cancer du sein après 5 ans d’utili- 
sation 

















Cas Cas 
supplémentaires supplémentaires 
a. pour 1000 AR pour 1000 
Er non-utilisatrices (Ca de % utilisatrices de 
de THS sur une j THS sur 5 ans 
période de 5 ans* (IC à 95 %) 
Estrogènes seuls 
50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3) 
Association estroprogestative 
50-65 9-12 1,7 6(5-7) 

















* Tiré des taux d'incidence de base dans les pays dévelop- 
pés. 

Rapport de risque global. Ce rapport de risque n’est 
pas constant, il augmente avec la durée d'utilisation. 
Remarque : l'incidence de base du cancer du sein diffère 
d’un pays à l’autre au sein de l'UE, le nombre de cas 
supplémentaires de cancer du sein variera de manière 
proportionnelle. 

Études WHI aux États-Unis : risque supplémentaire de 
cancer du sein après 5 ans d'utilisation 


aux femmes n’en ayant jamais pris (RR 1.43, IC 95 % 
1.31 - 1.56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez 
les femmes âgées entre 50 et 54 ans qui ne prennent 
pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé 
chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de 
cinq ans. 

Risque de maladie thromboembolique veineuse : 

Le THS est associé à un risque multiplié par 1,3 à 3 de 
développement d’une maladie thromboembolique vei- 
neuse, c'est-à-dire de thrombose veineuse profonde ou 
d’embolie pulmonaire. La probabilité de survenue d’un 
tel événement est plus élevée au cours de la première 
année d'utilisation du THS (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Les résultats des études WHI sont 
présentés : 

Études WHI : risque supplémentaire de maladie 
thromboembolique veineuse sur 5 ans d'utilisation 

















; Cas 
Plage vene Ban Rapport | supplémentaires 
d'âge dansle bras de risque et pour 1000 
(ans) IC à95 % utilisatrices de 
placebo sur 5 ans 
THS 
Estrogène oral seul * 
50-59 7 1,2(0,6-2,4) 1(-3-10) 
Association estroprogestative orale 
50-59 4 2,3(1,2-4,3) 5(1-13) 




















* Étude chez des femmes hystérectomisées. 

Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS estroprogestatif 
combiné au-delà de 60 ans (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’un traitement estrogénique seul et d'un 
traitement estroprogestatif est associée à une augmen- 
tation pouvant aller jusqu’à un facteur 1,5 du risque 
relatif d'AVC ischémique. Le risque d'accident hémor- 
ragique n’est pas augmenté lors de l’utilisation d'un 
THS. 

Ce risque relatif ne dépendant pas de l’âge ni de la 
durée d'utilisation, mais le risque de base étant forte- 
ment âge-dépendant, le risque global d'AVC chez les 
femmes utilisant un THS augmente avec l’âge ; cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 








Études WHI combinées : risque supplémentaire d'AVC 
ischémique * sur 5 ans d'utilisation 
Plage Incidence pour Rapport | su le 
29 1000 femmes PpP! pP 
d'âge de risque et pour 1000 
(ans) | ate epas E IC à95 % utilisatrices de 
P THS sur 5 ans 
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5) 

















Informations sur les études cliniques : 

Soulagement des symptômes liés au déficit estrogé- 
nique et saignements : 

Le soulagement des symptômes de la ménopause a 
été obtenu dès les premières semaines de traitement 
par Femseptevo. 

Femseptevo est un THS combiné continu dont l'objectif 
est d'éviter les hémorragies de privation associées à un 
THS cyclique ou séquentiel. 

Une aménorrhée a été observée chez 59 à 68 % des 
femmes après 10 à 12 mois de traitement. Des saigne- 
ments irréguliers et/ou des spottings sont survenus chez 
28 à 39 % des femmes pendant les trois premiers mois 
de traitement et chez 37 % du 10° au 12° mois de 
traitement. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration par voie transdermique permet d'éviter 
effet de premier passage hépatique observé avec la 
voie orale. L'estradiol atteint la circulation sanguine sous 
forme inchangée et en quantité physiologique. Les 
concentrations thérapeutiques en estradiol sont compa- 
rables à celles observées en phase folliculaire. 

Après application continue de Femseptevo, les concen- 
trations plasmatiques maximales d'estradiol (Cmax) 
atteignent 82 pg/ml et la concentration plasmatique 
moyenne (Cmoy) est d'environ 34 pg/ml. La concentra- 
tion plasmatique minimale (Cmin) à la fin des 7 jours 
d'application est de 27 pg/ml. Après retrait du dispositif 
transdermique, les concentrations d'estradiol revien- 
nent à leur valeur initiale en 12 à 24 heures. 

La concentration plasmatique maximale (Cmax) de 
lévonorgestrel est atteinte en 3 à 4 jours et elle est 
d'environ 113 pg/ml à l’état d'équilibre. La concentration 
plasmatique moyenne de lévonorgestrel (Cmoy) au 
cours d’une période de 7 jours est d’environ 88 pg/ml 
et la concentration plasmatique minimale (Cmin) est de 
72 pg/ml. 

Après passage transcutané, le lévonorgestrel se lie aux 
protéines plasmatiques, à l’albumine (50 %) et à la « sex 
hormone-binding globulin », ou SHBG (47,5 %). Le 
lévonorgestrel a une plus grande affinité pour la SHBG 
que les autres progestatifs habituellement utilisés. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, l’estradiol possède des effets embryolé- 
taux à des doses relativement faibles ; des malfor- 
mations de l'appareil urogénital et une féminisation de 
fœtus mâles ont été observées. Le lévonorgestrel pos- 
sède des effets embryolétaux chez l'animal et, à fortes 
doses, un effet virilisant sur les fœtus femelles. Du fait 
de différences importantes entre les espèces animales 
et entre les animaux et les humains, la valeur prédictive 
des résultats précliniques est limitée pour le traitement 
des femmes avec des estrogènes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
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Cas 
Incidence pour supplémentaires 
Plage | 1000femmes | Rapport pour 1000 
âge dans le b de risque et tilsatrices d 
{ans) ans le bras ICà95 % utilisatrices de 
placebo sur 5 ans THS sur 5 ans 
(IC à 95 %) 
Estrogènes CEE uniquemen 
50-79 21 0-8(0,7-1,0) -4(-6-0)* 
Estrogène et progestatif CEE + MPA** 
50-79 14 1,2(1,0-1,5) +4(0-9) 
* Étude WHI chez des femmes hystérectomisées, n'ayant 
pas montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 
* Lorsque l'analyse était limitée aux femmes n'ayant pas 


utilisé de THS avant l'étude, il n’était pas observé d'augmen- 
tation du risque au cours des 5 premières années de 
traitement : après 5 ans, le risque était plus élevé que chez 
les non-utilisatrices. 

Risque de cancer de l'endomètre : 

Femmes ménopausées non hystérectomisées : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes non hystérectomisées n'utilisant pas de 
THS. 

Chez les femmes non hystérectomisées, l’utilisation 
d’estrogènes seuls n'est pas recommandée car elle 
augmente le risque de cancer de l’endomètre (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Selon la durée d'utilisation d’estrogènes seuls et la dose 
d’estrogènes, l'augmentation du risque de cancer de 
l'endomètre dans les études épidémiologiques était 
comprise entre 5 et 55 cas supplémentaires diagnos- 
tiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par un estrogène 
seul pendant au moins 12 jours par cycle peut prévenir 
cette augmentation du risque. Dans l'étude Million 
Women Study, l’utilisation de 5 ans de THS combiné 
(séquentiel ou continu) n’a pas augmenté le risque de 
cancer de l’endomètre (RR de 1,0 [0,8-1,2)). 

Cancer ovarien : 

L'utilisation d’un THS par estrogènes seuls ou par une 
combinaison d'estrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport 





* Aucune distinction n’a été établie entre les accidents 
vasculaires cérébraux ischémiques et hémorragiques. 
D'autres effets indésirables ont été rapportés en asso- 
ciation avec le traitement par estrogènes/progestatifs : 
- Affections biliaires. 

- Troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, éry- 
thème polymorphe, érythème noueux, purpura vas- 
culaire. 

- Probable démence au-delà de 65 ans (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Compte tenu des modalités d'administration, un surdo- 
sage important est peu probable. 

Les effets d’un surdosage sont généralement une ten- 
sion mammaire, un gonflement abdominopelvien, une 
anxiété, une irritabilité, des nausées et des vomisse- 
ments. 

En cas de surdosage, seul le retrait du dispositif trans- 
dermique est nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estro- 
gènes en association, lévonorgestrel et estrogènes 
(système génito-urinaire et hormones sexuelles). Code 
ATC : GO8FA11. 

Femseptevo est une association combinée continue 
d’estradiol hémihydraté et de lévonorgestrel. 

Estradiol : le principe actif, 17B-estradiol de synthèse, 
est chimiquement et biologiquement identique à lestra- 
diol endogène humain. Il remplace l'arrêt de production 
des estrogènes chez les femmes ménopausées et 
soulage les symptômes climatériques de la ménopause. 
Lévonorgestrel : les estrogènes stimulent la croissance 
de l’endomètre et majorent le risque d'hyperplasie et 
de cancer de l’endomètre. L'association d’un progestatif 
chez les femmes non hystérectomisées réduit de façon 
importante le risque d’hyperplasie de l’endomètre induit 
par les estrogènes. 





























Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936759459 (2005, RCP rév 14.06.16). 
Prix : 9,66 € (4 dispositifs). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 Paris-La Défense cdx 

Info médic et Pharmacovigilance : Tél : 08 00 51 34 11 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


FERINJECT © 


fer 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable/pour perfusion (IV) à 50 mg/ml 
(aqueuse, non transparente ; brun foncé) : 

Flacon de 2 ml, boîte unitaire. 

Flacon de 10 ml, boîte unitaire. 

Flacon de 20 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION pml 
Carboxymaltose ferrique (DCI) 
exprimé en fer... 50 mg 


Excipients : hydroxyde de sodium (pour ajustement du 
pH), acide chlorhydrique (pour ajustement du pH), eau 
pour préparations injectables. 

Teneur en sodium : jusqu'à 5,5 mg (0,24 mmol)/ml de 
Ferinject non dilué. 

Chaque flacon de 2 ml contient 100 mg de fer sous 
forme de carboxymaltose ferrique. 

Chaque flacon de 10 mi contient 500 mg de fer sous 
forme de carboxymaltose ferrique. 

Chaque flacon de 20 ml contient 1000 mg de fer sous 
forme de carboxymaltose ferrique. 


DC] INDICATIONS 

Ferinject est indiqué dans le traitement de la carence 
martiale, lorsque les préparations orales de fer ne sont 
pas efficaces ou ne peuvent pas être utilisées. Le 
diagnostic de carence martiale doit reposer sur des 
examens biologiques appropriés. 

















[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Surveiller attentivement les patients afin de détecter tout 
signe et symptôme de réactions d’hypersensibilité pen- 
dant et après chaque administration de Ferinject. 
Ferinject doit être administré uniquement lorsque du 
personnel formé pour évaluer et prendre en charge les 
réactions anaphylactiques est immédiatement dispo- 
nible, dans un environnement disposant des moyens 
nécessaires pour assurer une réanimation. Le patient 
doit être surveillé afin de détecter l'apparition de tout 
effet indésirable pendant au moins 30 minutes après 
chaque administration de Ferinject (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

POSOLOGIE : 

La posologie de Ferinject est déterminée en plusieurs 
étapes : [1] détermination des besoins individuels en 
fer, [2] calcul de la ou des doses de fer à administrer, 
[8] examens de contrôle après la supplémentation en 
fer. Ces étapes sont décrites ci-dessous : 

Étape 1 : Détermination des besoins en fer 

Les besoins individuels en fer à supplémenter avec 
Ferinject sont déterminés à partir du poids corporel et 
du taux d’hémoglobine (Hb) du patient. Se reporter au 
Tableau 1 pour déterminer les besoins en fer : 
Tableau 1 : Détermination des besoins en fer 


Tableau 3 : Schéma de dilution de Ferinject pour 
perfusion intraveineuse 



































Quantité 

Volume maximale de RTE 
de Ferinject A solution stérile Durée minimum 

ern équivalente d'administration 
requis de NaCl 

à0,9 % mA 

2à4ml 100à200 mg 50ml - 
>4à10ml > 200à500 mg 100ml 6min 
>10à20mI | >500à1000mg 250ml 15min 
pc] CONTRE-INDICATIONS 








L'utilisation de Ferinject est contre-indiquée dans les 

cas suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active, à Ferinject ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité grave connue à tout autre fer admi- 
nistré par voie parentérale. 

- Anémie non liée à une carence martiale, par ex. autre 
anémie microcytaire. 

- Signe de surcharge martiale ou trouble de l’utilisation 
du fer. 























Hb Poids corporel du patient 
inférieur | de35kg | 70kg 
gdi mmol à35kg | à<70kg | etplus 
<10 <6,2 500mg | 1500mg | 2000mg 
de10à<14 | de6,2à<8,7 | 500mg | 1000mg | 1500mg 
>14 >8,7 500mg | 500mg | 500mg 














La carence martiale doit être confirmée par des examens 
biologiques, comme indiqué à la rubrique Indications. 
Étape 2 : Calcul de la ou des doses individuelles 
maximales de fer à administrer 

La ou les doses appropriées de Ferinject, basées sur 

les besoins en fer déterminés ci-dessus, doivent être 

administrées en tenant compte des points suivants : 

Une administration unique de Ferinject ne doit pas 

dépasser : 

- 15 mg de fer/kg de poids corporel (pour l'adminis- 
tration par injection intraveineuse) ou 20 mg de fer/kg 
de poids corporel (pour l'administration par perfusion 
intraveineuse), 

- 1000 mg de fer (20 mi de Ferinject). 

La dose cumulée maximale recommandée de Ferinject 

est de 1000 mg de fer (20 mI de Ferinject) par semaine. 

Étape 3 : Examens de contrôle après la supplémen- 

tation en fer 

Le clinicien doit procéder à la réévaluation en fonction 

de l’état du patient individuel. Le taux d'Hb doit être 

réévalué au moins 4 semaines après la dernière adminis- 

tration de Ferinject afin de laisser le temps nécessaire à 

l’érythropoïèse et à l’utilisation du fer. Si le patient 

nécessite une nouvelle supplémentation en fer, les 
besoins en fer doivent être recalculés sur la base du 

Tableau 1 ci-dessus. (cf Pharmacodynamie). 

Population particulière - patients insuffisants rénaux 

chroniques hémodialysés : 

La dose quotidienne unique maximale de 200 mg de 

fer injectable ne doit pas être dépassée chez les patients 

insuffisants rénaux chroniques hémodialysés (cf aussi 

Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Ferinject n'a pas été étudiée chez l'enfant 

et n’est donc pas recommandée chez l'enfant de moins 

de 14 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ferinject doit être exclusivement administré par voie 

intraveineuse : 

- par injection directe ou 

- par perfusion, ou 

- directement non dilué dans la ligne veineuse du 
dialyseur pendant une séance d’hémodialyse. 

Ferinject ne doit pas être administré par voie sous- 

cutanée ou intramusculaire. 

Injection intraveineuse : 

Ferinject peut être administré en injection intraveineuse, 

sans dilution préalable. La dose unique maximale est 

de 15 mg de fer/kg de poids corporel et ne doit pas 
dépasser 1000 mg de fer. Les vitesses d'administration 
sont présentées dans le Tableau 2 : 

Tableau 2 : Vitesses d'administration de Ferinject par 

injection intraveineuse 





























ris ect Dose de fer Vitesse d'administration / Durée 
erini équivalente minimale d'administration 

requis 

2à4ml 100à200mg Pas de durée minimale prescrite 

>4à10ml >200à500 mg 100 mgdefer/min 

>10à20ml > 500 à 1000 mg 15minutes 





Perfusion intraveineuse : 

Ferinject peut être administré par perfusion intravei- 
neuse. Il doit dans ce cas être dilué. La dose unique 
maximale est de 20 mg de fer/kg de poids corporel et 
ne doit pas dépasser 1000 mg de fer. 

Lors de la perfusion intraveineuse, Ferinject doit exclusi- 
vement être dilué dans une solution stérile de chlorure 
de sodium à 0,9% m/V, comme indiqué au Tableau 3. 
Remarque : pour des raisons de stabilité, Ferinject ne 
doit pas être dilué à des concentrations inférieures à 
2 mg de fer/ml (sans compter le volume de solution de 
carboxymaltose ferrique). 





[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions d’hypersensibilité : 

Les préparations à base de fer par voie parentérale 
peuvent provoquer des réactions d'hypersensibilité, y 
compris des réactions anaphylactiques/anaphylactoï- 
des graves et potentiellement fatales. Des réactions 
d’hypersensibilité ont été rapportées chez des patients 
qui avaient reçu plusieurs administrations de fer par voie 
parentérale auparavant, sans effet indésirable. 

Ce risque est plus élevé chez les patients présentant 
des allergies connues, y compris des allergies médica- 
menteuses, des antécédents d'asthme, d’eczéma ou 
de tout autre type d'allergie (terrain atopique) sévères. 
Le risque de réactions d’hypersensibilité aux complexes 
de fers administrés par voie parentérale est également 
accru chez les patients atteints de troubles immunitaires 
ou inflammatoires (par exemple lupus érythémateux 
systémique, polyarthrite rhumatoïde). 

Ferinject doit être administré uniquement lorsque du 
personnel formé pour évaluer et prendre en charge les 
réactions anaphylactiques est immédiatement dispo- 
nible, dans un environnement disposant des moyens 
nécessaires pour assurer une réanimation. Le patient doit 
être surveillé afin de détecter l’apparition de tout effet 
indésirable pendant au moins 30 minutes après cha- 
que administration de Ferinject. Si des manifestations 
d’hypersensibilité ou d'intolérance sont observées durant 
l'administration, le traitement doit être immédiatement 
arrêté. La prise en charge d’une réaction anaphylactique/ 
anaphylactoïde implique d’avoir à disposition les moyens 
nécessaires à une réanimation cardiorespiratoire incluant 
l’adrénaline injectable (1:1000). Un traitement complé- 
mentaire par antihistaminique et/ou glucocorticoïde peut 
également s'avérer nécessaire. 

Atteinte de la fonction hépatique ou rénale : 
Chezles patients présentant un dysfonctionnement hépa- 
tique, le fer par voie parentérale ne doit être administré 
qu'après une évaluation rigoureuse du rapport bénéfice/ 
risque. L'administration parentérale de fer est à éviter 
chez les patients atteints d'anomalies fonctionnelles 
hépatiques où la surcharge martiale constitue un facteur 
déclenchant, notamment en cas de porphyrie cutanée 
tardive (PCT). Une surveillance étroite du bilan martial est 
conseillée afin d'éviter toute surcharge martiale. 

Il n'existe aucune donnée de sécurité sur les patients 
insuffisants rénaux chroniques dialysés recevant des 
doses uniques de plus de 200 mg. 

Infection : 

Le fer parentéral doit être utilisé avec précaution en cas 
d'infection aiguë ou chronique, d'asthme, d’eczéma ou 
d’allergies atopiques. Il est conseillé d'interrompre le 
traitement par Ferinject chez les patients présentant une 
bactériémie. Aussi, chez les patients souffrant d’une 
infection chronique, une évaluation du bénéfice/risque 
doit être réalisée en tenant compte de la suppression 
de l'érythropoïèse. 

Extravasation : 

Il convient de prendre toutes les précautions pour éviter 
une extravasation lors de l’administration de Ferinject. 
L'extravasation de Ferinject au point d'injection peut 
provoquer une irritation de la peau et une coloration 
brune qui peut persister au point d'injection. En cas 
d’extravasation, l'administration de Ferinject doit être 
interrompue immédiatement. 

Excipients : 

Un ml de Ferinject non dilué contient jusqu’à 5,5 mg 
(0,24 mmol) de sodium. Cela doit être pris en considé- 
ration chezles patients contrôlant leur apport alimentaire 
en sodium. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Ferinject n’a pas été étudiée chez les 
enfants. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L’absorption de fer oral, administré de façon concomi- 
tante à des formulations parentérales de fer, est réduite. 
Par conséquent, si un traitement martial par voie orale 
est nécessaire, un délai de 5 jours après la dernière 
injection de Ferinject doit être respecté. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données disponibles concernant l’utilisation de 











Ferinject chez la femme enceinte sont limitées (cf Phar- 
macodynamie). 

Une évaluation prudente du rapport bénéfice/risque 
devra donc être effectuée avant toute utilisation de 
Ferinject pendant la grossesse ; celui-ci ne devra être 
utilisé pendant la grossesse qu'en cas de nécessité 
absolue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans bien des cas, l’anémie par carence martiale durant 
le premier trimestre de grossesse peut être traitée par 
une préparation de fer orale. Lorsque le bénéfice d'un 
traitement par Ferinject est estimé supérieur au risque 
potentiel pour la mère et le fœtus, il est recommandé 
de limiter ce traitement aux deuxième et troisième 
trimestres. 

Les études chez l'animal montrent que le fer libéré par 
Ferinject peut traverser la barrière placentaire et que son 
utilisation durant la grossesse peut avoir un impact sur 
e développement du squelette chez le fœtus (cf Sécurité 
préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Les études cliniques ont montré que le transfert du fer 
de Ferinject dans le lait maternel était négligeable 
< 1 %). Selon les quelques données disponibles chez 
es femmes allaitantes, il est peu probable que Ferinject 
constitue un risque pour l'enfant allaité. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données chez l'Homme concernant 
’effet de Ferinject sur la fertilité. Dans les études chez 
‘animal, le traitement par Ferinject n’a pas affecté la 
fécondité (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'est pas attendu d'impact de Ferinject sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le Tableau 4 présente les effets indésirables (El) rap- 
portés durant les études cliniques au cours desquelles 
Ferinject a été administré à 7391 sujets ainsi que ceux 
issus de l'expérience après mise sur le marché (voir les 
notes en bas de tableau pour plus de détails). 

L’effet indésirable le plus fréquemment signalé est la 
nausée (qui survient chez 2,9 % des sujets), suivi des 
réactions au site d’injection/de perfusion, de l’hypo- 
phosphatémie, des céphalées, des bouffées vasomo- 
trices, des étourdissements et de l'hypertension. 

Les réactions au site d’injection/de perfusion sont 
composées d'effets indésirables signalés individuel- 
lement comme peu fréquents ou rares. 

Au cours des essais cliniques, les valeurs minimales de 
phosphore sérique ont été observées après environ 
2 semaines et elles étaient revenues à la normale environ 
4 à 12 semaines après administration de Ferinject. 
L’effet indésirable le plus grave est la réaction anaphy- 
lactoïde (rare). 

Les effets indésirables sont présentés par classes de 
systèmes d'organes et par fréquences : fréquent (1/100 
à <1/10), peu fréquent (1/1000 à <1/100) et rare 
(1/10 000 à < 1/1000). 

Tableau 4: Effets indésirables observés pendant les 
essais cliniques et au cours de l'expérience après mise 
sur le marché 

















Q 





Classe de systèmes d'organes 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Rare Réactions anaphylactoïdes 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Fréquent Hypophosphatémie 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalées, étourdissements 
Peufréquent |Paresthésie, dysgueusie 
Rare Perte de connaissance!" 





Affections psychiatriques 
































Rare Anxiété®) 

Affections cardiaques 

Peufréquent |Tachycardie 

Affections vasculaires 

Fréquent Bouffées vasomotrices, hypertension 
Peufréquent | Hypotension 

Rare Phlébite, syncope”, présyncope® 
Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 
Peufréquent | Dyspnée 

Rare Bronchospasme® 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Nausées 

A Vomissements, dyspepsie, douleurs 
Peufréquent abdominales, constipation, diarrhée 
Rare Flatulences 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Prurit, urticaire, érythème, éruption cutanée® 





Rare Angiœdème”®, pâleur” et œdème facial” 
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Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Myalgie, douleurs dorsales, arthralgie, 
extrémités douloureuses, spasmes 
musculaires 


Peu fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Fréquent Réactions au point d'injection/de perfusion"? 
i Pyrexie, fatigue, douleur thoracique, œdème 
Peu fréquent périphérique, frissons 
Rare Malaise, syndrome grippal® 
Investigations 
Élévation de l'alanine aminotransférase, 
élévation de l’aspartate aminotransférase, 
į élévation de la gamma-glutamyltransférase, 
Peu fréquent élévation du taux de lactate déshydrogénase 
dansle sang, élévation du taux de 


phosphatase alcaline dans le sang 











1) Effets indésirables exclusivement signalés dans le cadre 
de l'expérience après mise sur le marché. 

2) Effets indésirables signalés dans le cadre de l'expérience 
après mise sur le marché également observés lors des 
essais cliniques. 

3) Inclut les termes préférentiels suivants : éruption cutanée 
El peu fréquent) et éruption érythémateuse, éruption géné- 
ralisée, éruption maculeuse, éruption maculopapuleuse, 
éruption cutanée prurigineuse (chacun de ces El étant rare). 
4) Inclut les termes préférentiels suivants : douleur au site 
d’injection/de perfusion, hématome au site d’injection/de 
perfusion, coloration anormale au site d’injection/de perfu- 
sion, extravasation au site d’injection/de perfusion, irritation 
au site d’injection/de perfusion, réaction au niveau du site 
d’injection/de perfusion (chacun de ces El étant peu fré- 
quent) et paresthésie au site d’injection/de perfusion (rare). 
Remarque : El = Effet indésirable. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'administration de quantités de Ferinject dépassant la 
quantité nécessaire pour corriger la carence martiale au 
moment de l'administration peut conduire à une accu- 
mulation de fer dans les sites de stockage et finalement 
à une hémosidérose. La surveillance des paramètres 
martiaux comme la ferritine sérique et le coefficient de 
saturation de la transferrine (CST) peut contribuer à 
détecter une accumulation de fer. Si une accumulation 
de fer se produit, il convient de traiter selon les normes 
de la pratique médicale, par exemple d'envisager l’utili- 
sation d’un chélateur du fer. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Fer trivalent, prépa- 
rations parentérales (code ATC : BO3AC). 

La solution injectable/solution pour perfusion Ferinject 
est une solution colloïdale de fer sous forme de 
complexe de carboxymaltose ferrique. 

Ce complexe est conçu pour délivrer, de manière 
contrôlée, le fer utilisable aux protéines de l’organisme 
assurant le transport et le stockage du fer (respecti- 
vement transferrine et ferritine). 

24 jours après l'administration de Ferinject, l’utilisation 
par les globules rouges est de 91 % à 99 % du ŸFe 
issu de Ferinject radiomarqué pour les sujets souffrant 
d’une carence martiale (CM) et de 61 % à 84 % pour 
les sujets atteints d’une anémie d'origine rénale. 

Le traitement par Ferinject des patients souffrant d’une 
anémie liée à une CM a permis une augmentation du 
taux de réticulocytes et du taux sérique de ferritine 
jusqu’à des valeurs normales. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité et la sécurité de Ferinject ont été étudiées 
dans différents domaines thérapeutiques nécessitant 
l'administration de fer par voie intraveineuse pour cor- 
riger la carence martiale. 

Les principales études sont décrites plus en détail 
ci-dessous. 

Cardiologie : 

Insuffisance cardiaque chronique : 

L'étude CONFIRM-HE est une étude randomisée en 
double aveugle à deux groupes parallèles comparant 
Ferinject (n = 150) par rapport à un placebo (n = 151) 
chez des sujets atteints d'insuffisance cardiaque chro- 
nique associée à une carence martiale pendant une 
période de traitement de 52 semaines. Au jour 1 et à la 
semaine 6 (phase de correction), les sujets se sont 
vus administrer soit Ferinject conformément au schéma 
posologique simplifié en fonction du taux d'Hb et du 
poids corporel de référence lors de la sélection 
(cf Posologie/Mode d'administration), soit un placebo, 
soit aucune dose. Aux semaines 12, 24 et 36 (phase 
d'entretien), les sujets ont reçu une dose de Ferinject 
(500 mg de fer) ou de placebo si le taux de ferritine 
sérique était < 100 ng/ml ou compris entre 100 et 
299 ng/ml avec un taux de CST < 20 %, ou n’ont reçu 
aucune dose. Le bénéfice apporté par le traitement à 
base de Ferinject par rapport au placebo a été démontré 
avec le critère primaire d'efficacité, le changement 
observé lors du test de marche de 6 minutes (TM6) 
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entre l'inclusion et la semaine 24 (p = 0,002). Cet effet 
a persisté au cours de l’étude jusqu’à la semaine 52 
(p < 0,001). 

Néphrologie : 

Néphropathie chronique au stade de l’hémodialyse : 
L'étude VIT-IV-CL-015 est une étude ouverte rando- 
misée, en groupes parallèles comparant Ferinject 
(n = 97) à l'hydroxyde ferrique saccharose (n = 86) chez 
des sujets hémodialysés dépendant de l’hémodialyse 
ayant une anémie par carence martiale. Les sujets 
recevaient 2 à 3 fois par semaine une dose unique de 
200 mg de fer (Ferinject ou l'hydroxyde ferrique sac- 
charose), directement dans le dialyseur jusqu'à atteinte 
de la dose cumulée calculée pour chaque sujet (dose 
cumulée moyenne de fer dans le groupe Ferinject : 
1700 mg). Le critère principal d'efficacité était le pour- 
centage de sujets ayant une amélioration du taux d'Hb 
d'au moins 1,0 g/dl 4 semaines après le début de l'étude. 
Quatre semaines après le début de l'étude, 44,1 % des 
patients ont répondu au traitement par Ferinject (c'est- 
à-dire une augmentation du taux d'Hb > 1,0 g/dl) 
comparé à 35,3 % pour le groupe recevant de l'hydro- 
xyde ferrique saccharose (p = 0,2254). 

Néphropathie chronique non hémodialysée : 

L'étude 1VIT04004 est une étude ouverte randomisée 
et contrôlée versus médicament actif évaluant la sécurité 
et l'efficacité de Ferinject (n = 147) par rapport au fer 
par voie orale (n = 103). Les sujets du groupe traité avec 
Ferinject ont reçu 1000 mg de fer au début de l'étude 
puis 500 mg de fer à J14 et J28 si le CST était < 30 % 
etla ferritine sérique était < 500 ng/ml aux visites respec- 
tives. Les sujets du groupe traités par le fer par voie 
orale ont reçu 65 mg de fer trois fois par jour sous forme 
de sulfate de fer pendant 56 jours. Les sujets ont été 
suivis pendant 56 jours. Le critère principal d'efficacité 
était le pourcentage de sujets avec une augmentation 
du taux d'Hb > 1,0 g/dl à tout moment entre le début 
et la fin de l’étude ou la fin du suivi. Le critère principal 
a été atteint par 60,4 % des sujets du groupe Ferinject 
contre 34,7 % des sujets du groupe fer oral (p < 0,001). 
La variation moyenne du taux d'hémoglobine à J56 ou 
à la fin de l'étude était de 1,0 g/dl dans le groupe 
Ferinject et de 0,7 g/dl dans le groupe fer oral (p = 0,034, 
IC 95 % : 0,0; 0,7). 

Gastroentérologie : 

Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin : 
L'étude VIT-IV-CL-008 est une étude ouverte rando- 
misée comparant l'efficacité de Ferinject par rapport au 
sulfate de fer oral sur la réduction de l’anémie liée à une 
carence martiale chez les sujets souffrant de maladie 
inflammatoire chronique de l'intestin (MICI). Les sujets 
ont reçu soit une dose de Ferinject (n = 111) maximale 
de 1000 mg de fer une fois par semaine jusqu'à atteinte 
de la dose cumulée calculée (selon la formule de 
Ganzoni) pour chaque sujet (dose moyenne cumulée de 
fer : 1490 mg), soit 100 mg de fer sous forme de sulfate 
de fer deux fois par jour (n = 49) pendant 12 semaines. 
Cette étude montre que les sujets recevant Ferinject 
présentaient une augmentation moyenne du taux d'Hb 
à 12 semaines de 3,83 g/l non inférieure à celle obtenue 
avec un traitement par du sulfate de fer deux fois par 
jour pendant 12 semaines (3,75 g/dl, p = 0,8016). 
L'étude FER-IBD-07-COR est une étude ouverte rando- 
misée comparant l'efficacité de Ferinject par rapport à 
l’'hydroxyde ferrique saccharose chez des sujets souf- 
frant de MICI en rémission ou légère. Les doses des 
sujets recevant Ferinject ont été définies selon un 
schéma posologique simplifié en fonction du taux d'Hb 
au début de l’étude et du poids du sujet (cf Posologie/ 
Mode d'administration) ; elles étaient administrées en 
doses uniques allant jusqu’à 1000 mg de fer maximum 
alors que les sujets recevant de l’hydroxyde ferrique 
saccharose ont reçu des doses conformes aux doses 
cumulées calculées selon la formule de Ganzoni pour 
chaque sujet à raison de 200 mg de fer jusqu’à ce que 
la dose cumulée de fer soit atteinte. Les sujets ont été 
suivis pendant 12 semaines. 65,8 % des sujets recevant 
Ferinject (n= 240; dose moyenne cumulée de fer: 
1414 mg) contre 53,6 % des sujets recevant l’hydroxyde 
ferrique saccharose (n = 285 ; dose moyenne cumulée 
de fer 1207 mg ; p = 0,004) ont répondu après 12 semai- 
nes (défini par une augmentation du taux d'Hb > 2 
g/dl). Une proportion de 83,8 % des sujets traités avec 
Ferinject versus 75,9 % des sujets recevant l’hydroxyde 
ferrique saccharose ont atteint une augmentation du 
taux d'Hb > 2 g/dl ou avaient un taux d’Hb normal 
après 12 semaines (p = 0,019). 

Gynécologie : 

Post-partum : 

L'étude VIT-IV-CL-009 est une étude de non-infériorité, 
randomisée, ouverte comparant l'efficacité de Ferinject 
(n = 227) au sulfate de fer (n = 117) chez les femmes 
souffrant d’anémie post-partum. Les sujets ont reçu soit 
Ferinject en dose unique pouvant aller jusqu'à 1000 mg 
de fer maximum jusqu'à atteinte de la dose cumulée 
calculée pour chaque sujet (selon la formule de Ganzoni) 
ou bien 100 mg de sulfate de fer par voie orale deux 
fois par jour pendant 12 semaines. Les sujets ont été 
suivis pendant 12 semaines. La variation moyenne du 
taux d'Hb à 12 semaines était de 3,37 g/dl dans le 
groupe recevant Ferinject (n= 179; dose cumulée 
moyenne de fer: 1347 mg) versus 3,29 g/dl dans le 
groupe recevant du sulfate de fer (n = 89), démontrant 
ainsi la non-infériorité entre les deux traitements. 
Grossesse : 

Les préparations de fer pour administration intravei- 
neuse ne doivent pas être utilisées pendant la grossesse, 





sauf en cas de nécessité absolue. Le traitement à base 
de Ferinject doit être limité aux deuxième et troisième 
trimestres de grossesse si l'effet bénéfique est supérieur 
au risque potentiel pour la mère et le fœtus (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Des données limitées relatives à la sécurité du médica- 
ment chez les femmes enceintes sont disponibles dans 
l'étude FER-ASAP-2009-01, une étude ouverte et ran- 
domisée comparant Ferinject (n = 121) au sulfate ferreux 
oral (n = 115) chez des femmes enceintes atteintes d’une 
anémie induite par une carence martiale durant les 
deuxième et troisième trimestres pendant une période 
de traitement de 12 semaines. Les sujets se sont vus 
administrer Ferinject sous forme de doses cumulatives 
de 1000 mg ou 1500 mg de fer (dose cumulative 
moyenne : 1029 mg de fer) en fonction du taux d'Hb et 
du poids corporel de référence lors de la sélection, ou 
100 mg sous forme de fer oral deux fois par jour pendant 
12 semaines L'incidence d'effets indésirables liés au 
traitement était semblable pour les femmes traitées par 
Ferinject et celles traitées par administration orale de 
fer (11,4 % pour le groupe traité par Ferinject ; 15,3 % 
pour le groupe traité par administration orale de fer). 
Les effets indésirables liés au traitement les plus fré- 
quemment signalés étaient les nausées, les douleurs 
abdominales hautes et les maux de tête. Le score 
d’Apgar et les paramètres martiaux des nouveau-nés 
étaient identiques pour les deux groupes de traitement. 
Surveillance de la ferritine après une thérapie de 
remplacement : 

Les données limitées de l’étude VIT-IV-CL-008 démon- 
trent que les concentrations en ferritine diminuent rapi- 
dement pendant les 2 à 4 semaines qui suivent le 
remplacement puis plus lentement ensuite. Les concen- 
trations moyennes en ferritine n'ont pas chuté à des 
niveaux nécessitant d'envisager un nouveau traitement 
pendant les 12 semaines de suivi de l'étude. Par 
conséquent, les données disponibles n'indiquent pas 
clairement le moment optimal pour réanalyser la ferritine. 
Toutefois, l'évaluation des concentrations en ferritine 
moins de 4 semaines après la thérapie de remplacement 
semble prématurée. Il est donc recommandé que le 
clinicien procède à une nouvelle réévaluation de la 
ferritine en fonction de l’état individuel du patient. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'utilisation de la tomographie par émission de positron 
(TEP) a permis de démontrer que le “Fe et le ?Fe 
provenant de Ferinject étaient rapidement éliminés du 
sang, transférés dans la moelle osseuse et stockés dans 
le foie et la rate. 

Après administration d’une dose unique de Ferinject de 
100 à 1000 mg de fer chez des sujets ayant une carence 
martiale, des concentrations maximales totales de fer 
sérique de 37 ug/ml jusqu’à 333 ug/ml, respectivement 
après 15 minutes et 1,21 heure, ont été obtenues. Le 
volume du compartiment central correspond bien au 
volume plasmatique (environ 3 litres). 

Le fer injecté ou perfusé est rapidement éliminé du 
plasma, avec une demi-vie terminale allant de 7 à 
12 heures et un temps de séjour moyen de 11 à 
18 heures. L’élimination rénale du fer est négligeable. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de sécurité pharmacologique, de toxicologie 
en administration répétée et de génotoxicité n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l'homme. Les études 
précliniques indiquent que le fer libéré par Ferinject 
traverse la barrière placentaire et qu'il est excrété dans 
le lait en quantités limitées et contrôlées. Lors des études 
de toxicologie de la reproduction utilisant des lapins 
sans carence martiale, Ferinject a été associé à des 
anomalies mineures du squelette chez le fœtus. Une 
étude de fertilité chez les rats n’a pas révélé d'effets sur 
la fertilité des animaux mâles ou femelles. Aucune étude 
à long terme n’a été réalisée chez l'animal pour évaluer 
le potentiel carcinogène de Ferinject. II n’a été observé 
aucun signe de potentiel allergisant ou immunotoxique. 
Un test in vivo contrôlé n’a mis en évidence aucune 
réaction croisée de Ferinject avec des anticorps anti- 
dextran. Aucune irritation ou intolérance locale n’a été 
observée après administration intraveineuse. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 

La compatibilité avec les récipients qui ne sont pas en 
polyéthylène ou en verre n’est pas connue. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du médicament dans son condi- 
tionnement commercial : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de la lumière. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ne pas congeler. 

Durée de conservation après la première ouverture du 
flacon : D'un point de vue microbiologique, les formu- 
lations pour administration parentérale doivent être 
utilisées immédiatement. 

Durée de conservation après dilution dans une solution 
stérile de chlorure de sodium à 0,9 % m/V : D'un point 
de vue microbiologique, les formulations pour adminis- 
tration parentérale doivent être utilisées immédiatement 
après leur dilution dans une solution stérile de chlorure 
de sodium à 0,9 % mV. 




















DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Avant utilisation, inspecter visuellement les flacons à la 
recherche de tout dépôt ou endommagement. Utiliser 
uniquement ceux qui contiennent une solution homo- 
gène sans dépôt. 

Chaque flacon de Ferinject est destiné à un usage 
unique. Tout produit non utilisé ou déchet doit être 
éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 
Ferinject doit être mélangé exclusivement à une solution 
stérile de chlorure de sodium à 0,9 % m/V. Aucune 
autre solution pour dilution intraveineuse ou aucun agent 
thérapeutique ne doit être utilisé, en raison du risque 
de précipitation et/ou d'interaction. Pour les instructions 
relatives à la dilution, cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l'usage hospitalier. 

AMM 3400938681246 (2010, RCP rév 21.07.17) 1 flacon de 2 ml. 
3400938692471 (2010, RCP rév 21.07.17) 1 flacon de 10 ml. 
3400958598852 (2013, RCP rév 21.07.17) 1 flacon de 20 ml. 

Collect. 
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FERRISAT voie parentérale 


hydroxyde ferrique-dextran 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Eléments minéraux 





FERTIFOL ® 


acide folique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 400 ug (rond, jaune) : boite de 28 et 
90 comprimés, sous plaquettes. 
COMPOSITION 

Acide folique .. a 400 ug 
Excipients : lactose monohydraté, cellulose microcris- 
talline, carboxyméthylamidon sodique (type A), stéarate 


de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose (34 mg/cp). 


[De] INDICATIONS 

Prévention primaire des anomalies embryonnaires de 
fermeture du tube neural chez les femmes en âge de 
procréer qui désirent concevoir. 

DC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

1 comprimé par jour à prendre à partir du mois 
précédant la conception et jusqu’à 3 mois après la 
conception, sans interruption. 

La dose journalière sera doublée en cas de carence en 
folates. 

Ce dosage n'est pas adapté chez les femmes ayant 
déjà eu des enfants porteurs d'anomalies de ferme- 
ture du tube neural (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Mode d'administration : 

Le médicament sera administré par voie orale, avant 
es repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à l’acide folique ou à l’un des 
excipients. 

- Patients atteints de cancer. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avant un traitement par Fertifol, il convient d'évaluer 
attentivement les conditions cliniques suivantes, pou- 
vant nécessiter des doses plus élevées d’acide folique : 
- patiente ayant déjà donné naissance à un enfant (ou 
avorté d'un fœtus) présentant une anomalie de fer- 
meture du tube neural ; 
- patiente sous traitement antiépileptique : carbama- 
zépine ou acide valproïque ; 
- antécédents familiaux d’anomalie de fermeture du 
tube neural ; 
- patiente traitée par des antagonistes de l'acide folique 
(méthotrexate, sulphasalazine) (cf Interactions) ; 
- patientes présentant une anémie mégaloblastique liée 
à un apport insuffisant en acide folique. 
L’acide folique ne doit pas être administré seul chez 
les patientes présentant une anémie pernicieuse ou tout 
autre état de carence en vitamine B12, ou une anémie 
mégaloblastique d'origine inconnue, car l'acide folique 
peut perturber le diagnostic d'une anémie pernicieuse 
par diminution des manifestations hématologiques de 
la maladie alors que les complications neurologiques 
s'installent. Ceci peut conduire à des atteintes majeures 
du système nerveux avant qu'un diagnostic correct soit 
établi. 
Chez les femmes traitées par des antagonistes de 
l'acide folique, il convient d’administrer de l'acide foli- 
nique plutôt que des doses plus élevées d’acide folique. 
L'administration concomitante de Fertifol et de phéno- 
barbital, phénytoïne ou primidone n'est pas recomman- 
dée (cf Interactions). 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
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déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Fertifol n’est pas efficace sur la prévention des anoma- 
ies de fermeture du tube neural si le traitement est 
commencé après la 4ème semaine de grossesse. 


DC| INTERACTIONS 

Fertifol peut réduire les concentrations plasmatiques de 
phénobarbital, de phénytoine et de primidone en aug- 
mentant leur métabolisme. Par conséquent, l'adminis- 
tration concomitante de Fertifol et de phénobarbital, de 
phénytoïne ou de primidone n’est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Si nécessaire, 
un dosage précis des concentrations plasmatiques de 
ces antiépileptiques devra être fait. 

Le méthotrexate ou la sulphasalazine peuvent diminuer 
l'effet de l’acide folique du fait de leur propriété anta- 
goniste. 

L'administration simultanée de chloramphénicol et 
d'acide folique peut fausser la réponse hématopoïétique 
à l'acide folique, par antagonisme. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Fertifol est indiqué dans la prévention des anomalies 
embryonnaires de fermeture du tube neural, avant et 
en cours de grossesse. 

Allaitement : 

L’acide folique est excrété dans le lait maternel. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
ce type d'effet n'est pas probable. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'échelle de fréquence suivante a été utilisée pour 

"évaluation de la fréquence des effets indésirables : 

- Très fréquent (> 1/10) 

- Fréquent (> 1/100 à < 1/10) 

- Peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) 

- Rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) 

- Très rare (< 1/10 000) 

- Fréquence inconnue (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

Rare : des réactions allergiques (érythèmes, déman- 

geaisons, urticaire) ont été rapportées. 

Avec des doses plus élevées que celles contenues dans 

Fertifol, des troubles gastro-intestinaux peuvent surve- 

nir (nausées, troubles gastro-intestinaux, flatulences), 

de l’irritabilité et de l’insomnie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des doses d'acide folique supérieures à 4 ou 5 mg par 
prise sont bien tolérées. L'administration de doses plus 
élevées a mis en évidence l'apparition de troubles 
mentaux, gastro-intestinaux et du sommeil. 

La dose d'acide folique contenue dans Fertifol est très 
faible ; par conséquent, le risque de toxicité liée à un 
surdosage est très faible. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmaco-thérapeutique : Acide folique. 
Code ATC : B03BB01. 

Un déficit en acide folique est responsable d’une 
synthèse défectueuse de l'ADN dans les cellules res- 
ponsables de la réplication et de la division des chromo- 
somes. L’acide folique intervient sous forme de tétrahy- 
drofolate dans la synthèse des acides nucléiques et de 
la division cellulaire et comme coenzyme dans la 
synthèse des bases purines et pyrimidines. L'acide 
folique joue un rôle important dans la formation du SNC, 
qui se développe chez l'homme entre 15 et 28 jours 
après la conception. La transformation du 5-méthyl- 
tétrahydrofolate en tétrahydrofolate peut uniquement 
s'effectuer dans l'organisme par transfert du groupe 
méthyl vers l’homocystéine, permettant la formation de 
méthionine sous l’action de la méthionine-synthase. 
Ainsi, Fertifol permet de corriger les altérations du 
métabolisme d'un acide aminé essentiel (la méthionine) 
qui apparaissent chez la plupart des mères dont les 
enfants sont affectés d’une anomalie de fermeture du 
tube neural. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’acide folique est rapidement absorbé dans le jéjunum, 
subit une réduction et une méthylation en 5-méthyl- 
tétrahydrofolate, forme sous laquelle il est présent dans 
la circulation. 

Distribution : 

Sa biodisponibilité après administration orale est élevée 
(76 à 93 %). La concentration plasmatique maximale 
est atteinte en 1 heure. 

Elimination : 

Il existe une circulation entéro-hépatique des folates et 
ils sont excrétés comme métabolites dans les urines. 

























































































Les folates traversent le placenta et sont présents dans 
le lait maternel. 

L’acide folique se lie préférentiellement aux protéines 
plasmatiques, le foie étant le principal organe de stoc- 
kage. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets n'ont été observés chez lanimal qu’à des 
expositions largement supérieures à l'exposition maxi- 
male observée chez l’homme, et ont peu de signification 
clinique. 


[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30°C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM CIP 3400937643825 (2006, RCP rév 05.07.16) 28 cp. 
CIP 3400930064535 (2006, RCP rév 05.07.16) 90 cp. 
Prix : 2,28 € (28 comprimés). 
7,42 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Italfarmaco S.P.A., Viale F. Testi, 
330, 20 126 Milan, Italie. 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


FERTISTARTKIT ® 


ménotropine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (lyophilisée blanche à blanchâtre) et solvant 
solution claire et incolore) pour solution injectable SC 
ou IM à 75 Ul : Flacon (vert clair) de poudre avec 
bouchon en caoutchouc + seringue préremplie de 
solvant de 1 mi + 1 aiguille pour la reconstitution et 
“injection IM et 1 aiguille pour l'injection SC, condition- 
nés en blister, packs de 5 et 10 étuis. 

Poudre (lyophilisée blanche à blanchâtre) et solvant 
solution claire et incolore) pour solution injectable SC 
ou IM à 150 UI : Flacon (vert foncé) de poudre avec 
bouchon en caoutchouc + seringue préremplie de 
solvant de 1 mi + 1 aiguille pour la reconstitution et 














‘injection IM et 1 aiguille pour l'injection SC, condition- 
nés en blister, packs de 5 et 10 étuis. 
COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Ménotropine ou hormone gonadotrophine 
post-ménopausique humaine hautement 
purifiée exprimée en : 
- Activité d'hormone 
folliculostimulante (FSH) .....ssssssssssssseee 75 Ul 
ou 150 UI 
- Activité d’hormone lutéinisante (LH) 
NÜMAINE? LE nae n Rat 75 UI 
ou 150 UI 


De la gonadotrophine chorionique humaine (hCG), une 
hormone naturellement présente dans l’urine des fem- 
mes enceintes, est ajoutée pour contribuer à l’activité 
LH totale. 

Excipients (communs) : Poudre : lactose monohydraté. 
Solvant : solution de chlorure de sodium à 0,9 %. 


[Dc] INDICATIONS 

- Induction de l'ovulation : induction de l’ovulation dans 
un contexte d'aménorrhée ou d’anovulation chez les 
femmes qui n'ont pas répondu au traitement par 
citrate de clomifène. 

- Hyperstimulation ovarienne contrôlée (HOC) pour 

induire le développement de follicules multiples dans le 

cadre des techniques d'assistance médicale à la pro- 

création (AMP) telles que la fécondation in vitro (FIV). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement par Fertistartkit doit être instauré sous la 
surveillance d’un médecin ayant l'expérience du traite- 
ment de stérilité. 

ll existe de grandes variations inter- et intra-individuelles 
dans la réponse ovarienne aux gonadotrophines exo- 
gènes. De ce fait, il est impossible de définir un schéma 
posologique unique. La posologie doit donc être ajustée 
individuellement en fonction de la réponse ovarienne. 
Ceci nécessite la mise en œuvre d'examens échogra- 
phiques et d’une surveillance des taux d’œstradiol. 
Anovulation : 

L'objectif du traitement par Fertistartkit est de dévelop- 
per un seul follicule de De Graaf mature, à partir duquel 
l’ovule sera libéré après l'administration d'hCG. 
Fertistartkit peut être administré en injection quoti- 
dienne. Chez les patientes réglées, le traitement devra 
commencer au cours des 7 premiers jours du cycle 
menstruel. 

Un traitement standard commence avec 75 à 150 UI de 
FSH par jour et est augmenté, si nécessaire, de 37,5 UI 








jusqu’à 75 UI), à 7 jours ou de préférence à 14 jours 
d'intervalle, afin d'obtenir une réponse adéquate, mais 
non excessive. 

La dose quotidienne maximale de Fertistartkit ne doit, 
en général, pas dépasser 225 UI. 

Le traitement devra être adapté à la réponse individuelle 
de chaque patiente déterminée en mesurant la taille 
du follicule dominant par échographie et/ou les taux 
d'œstrogènes. 

La dose quotidienne est ensuite maintenue jusqu'à 
l'obtention de conditions préovulatoires. 7 à 14 jours de 
traitement suffisent habituellement à créer ces condi- 
tions. 

L'administration de Fertistartkit est alors interrompue et 
l'ovulation peut être induite par administration de gona- 
dotrophine chorionique humaine (hCG). 

Si le nombre de follicules répondeurs est trop élevé ou 
si les concentrations d'æstradiol augmentent trop rapi- 
dement, plus d’un doublement par jour pendant deux 
ou trois jours consécutifs, la dose quotidienne devra 
être réduite. Étant donné que les follicules de plus de 
14 mm peuvent conduire à une grossesse, la présence 
de multiples follicules préovulatoires de plus de 14 mm 
fait courir le risque de grossesses multiples. Dans ce 
cas, l'hCG ne sera pas administrée et la grossesse devra 
être évitée afin de prévenir une grossesse multiple. La 
patiente devra utiliser un moyen de contraception 
mécanique ou s'abstenir d’avoir des rapports sexuels 
jusqu'au début du cycle menstruel suivant (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. Le traitement devra 
reprendre lors du cycle suivant à une posologie inférieure 
à celle du cycle abandonné. 

En l'absence de réponse adéquate, après 4 semaines 
de traitement, ce cycle devra être abandonné et la 
patiente recommencera un traitement avec une dose 
de départ plus élevée que dans le cycle abandonné. 
Quand une réponse optimale est obtenue, une injection 
unique de 5000 UI à 10000 UI d'hCG devra être 
administrée 24 à 48 heures après la dernière injection 
de Fertistartkit. On recommandera alors à la patiente 
d’avoir un rapport sexuel le jour même et le jour suivant 
l’administration d'hCG. 

Sinon, une insémination artificielle peut être réalisée. 
Hyperstimulation ovarienne contrôlée pour induire 
le développement de follicules multiples dans le 
cadre des techniques d'AMP : 

La désensibilisation avec un agoniste de la Gonado- 
trophin-Releasing Hormone (GnRH) ou un antagoniste 
de l’hormone gonadotrope (antagoniste GnRH) est 
maintenant fréquemment utilisée pour supprimer le pic 
de LH endogène et contrôler la sécrétion basale de LH. 
Dans un schéma thérapeutique courant, on commence 
l'administration de Fertistartkit environ 2 semaines après 
le début du traitement par l’agoniste, les deux traite- 
ments étant poursuivis jusqu’à l'obtention d’une crois- 
sance folliculaire adéquate. Par exemple, on adminis- 
trera, après les 2 semaines de traitement par agoniste, 
150 à 225 UI de FSH durant les 5 à 7 premiers jours. La 
dose sera ensuite adaptée en fonction de la réponse 
ovarienne. 

Un autre schéma thérapeutique destiné à provoquer 
une superovulation comprend l'administration de 150 à 
225 UI de FSH par jour, en commençant le 2° ou le 
8° jour du cycle. Le traitement sera poursuivi jusqu’à 
l'obtention d’une croissance folliculaire adéquate (déter- 
minée par le contrôle des taux sériques d'œstrogènes 
et/ou un examen échographique) en ajustant la poso- 
logie en fonction de la réponse de la patiente (habituel- 
lement pas au-delà de 450 Ul/jour). En général, un déve- 
loppement folliculaire adéquat est obtenu, en moyenne, 
vers le 10° jour de traitement (5 à 20 jours). 
Lorsqu'une réponse optimale est obtenue, une injection 
unique de 5000 à 10 000 UI d'hCG est administrée 24 à 
48 heures après la dernière injection de Fertistartkit, 
pour induire la maturation folliculaire finale. 

La ponction folliculaire destinée à recueillir les ovocytes 
est réalisée 34 à 35 heures plus tard. 

Population pédiatrique : 

Le produit n’est pas destiné à une utilisation chez 
’enfant. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Fertistartkit est destiné à une administration par voie 
sous-cutanée ou intramusculaire. 

La poudre doit être reconstituée immédiatement avant 
utilisation, avec le solvant joint. 

Pour éviter les injections douloureuses et pour limiter 
es fuites au point d'injection, Fertistartkit doit être 
administré lentement par voie sous-cutanée. On chan- 
gera les points d'injection sous-cutanée afin d'éviter 
"apparition de lipoatrophie. Toute solution non utilisée 
doit être jetée. 

L'injection sous-cutanée pourra être réalisée par la patiente 
elle-même, si les instructions et les recommandations du 
médecin ont été données et suivies strictement. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la ménotropine ou à l’un des 
excipients. 

- Ovaires hypertrophiés ou kystes non imputables à un 
syndrome des ovaires polykystiques. 

- Saignements gynécologiques d'étiologie inconnue. 

- Carcinomes ovariens, utérins ou mammaires. 

- Tumeurs hypothalamiques ou hypophysaires. 

Fertistartkit est contre-indiqué lorsqu'une réponse effi- 

cace ne pourra pas être obtenue, par exemple en cas 

de : 

- Insuffisance ovarienne primaire. 




















- Malformations des organes génitaux incompatibles 
avec une grossesse. 
- Fibrome utérin incompatible avec une grossesse. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En particulier chez les patientes présentant une hyper- 
sensibilité connue aux gonadotrophines, une réaction 
anaphylactique est toujours possible. Chez ces patien- 
tes, la première injection de Fertistartkit doit être réalisée 
par un médecin dans un service doté d'équipement de 
réanimation cardiopulmonaire. 

La première injection de Fertistartkit doit être réalisée 
sous contrôle médical strict. 

L’auto-injection de Fertistartkit ne devra être réalisée 
que par des patientes motivées, entraînées et pouvant 
disposer de conseils avisés. Au préalable, il faudra leur 
montrer la technique d'injection sous-cutanée, indiquer 
les zones d'injection possibles, montrer comment on 
prépare la solution à injecter. 

Avant de commencer le traitement, les couples infertiles 
devront subir des examens et les éventuelles contre- 
indications d'une grossesse devront être recherchées. 
Les examens porteront tout particulièrement sur l’hypo- 
thyroïdie et l'insuffisance corticosurrénalienne, l’hyper- 
prolactinémie et les tumeurs hypothalamiques ou hypo- 
physaires pour lesquelles des traitements spécifiques 
seront prescrits. 

Hyperstimulation ovarienne non souhaitée : 

Un suivi échographique du développement folliculaire 
et une détermination des taux d’œstradiol doivent être 
réalisés avant le traitement et surveillés à intervalles 
réguliers pendant le traitement. Ceci est particulièrement 
important au début de la stimulation (voir ci-dessous). 
Hormis le développement d’un nombre élevé de folli- 
cules, les concentrations d’œstradiol peuvent augmen- 
ter très rapidement, par exemple plus d’un doublement 
par jour pendant deux ou trois jours consécutifs, et 
éventuellement atteindre des valeurs excessives. Le dia- 
gnostic d'hyperstimulation ovarienne peut être confirmé 
par échographie. Si cette hyperstimulation ovarienne 
non souhaitée (c'est-à-dire n’entrant pas dans le cadre 
d’une hyperstimulation ovarienne contrôlée dans un 
programme de procréation médicalement assistée) se 
produit, l'administration de Fertistartkit devra être inter- 
rompue. Dans ce cas, on évitera toute possibilité de 
grossesse et hCG ne sera pas administrée parce qu'elle 
pourrait induire, en plus d’une ovulation multiple, un syn- 
drome d’hyperstimulation ovarienne (SHO). Les signes 
et symptômes cliniques d’un syndrome d’hyperstimu- 
lation ovarienne d'intensité légère sont des douleurs 
abdominales, des nausées, de la diarrhée et une aug- 
mentation de volume discrète à modérée des ovaires 
ainsi que des kystes ovariens. Dans de rares cas, un 
syndrome d’hyperstimulation ovarienne sévère, suscep- 
tible de menacer le pronostic vital, peut apparaître. Il se 
caractérise par de gros kystes ovariens (ayant tendance 
à se rompre), une ascite, souvent un hydrothorax et une 
prise de poids. Dans de rares cas, une thromboembolie 
veineuse ou artérielle peut survenir en association avec 
un SHO (cf Effets indésirables). 

Grossesses multiples : 

L'incidence des grossesses multiples après assistance 
médicale à la procréation est corrélée au nombre d’ovo- 
cytes/embryons replacés. Chez les patientes recevant un 
traitement d’induction de l'ovulation, l'incidence des 
grossesses et des naissances multiples est accrue, 
comparée au mode de conception naturel. La majorité 
des grossesses multiples sont gémellaires. Afin de limiter 
les risques de grossesses multiples, une surveillance 
attentive de la réponse ovarienne est recommandée. 
Fausses couches : 

Les taux de fausse couche spontanée sont plus élevés 
chez les patientes recevant de la FSH que ceux ren- 
contrés dans la population générale, mais comparables 
à ceux retrouvés chez des femmes présentant d’autres 
problèmes de fertilité. 

Grossesses ectopiques : 

Étant donné que les femmes infertiles suivant des trai- 
tements de procréation médicalement assistée, notam- 
ment des FIV, présentent souvent des anomalies tubai- 
res, l'incidence de grossesses extra-utérines peut être 
augmentée. Il est important de confirmer par une 
échographie précoce si la grossesse est intra-utérine. 
Tumeurs des organes de la reproduction : 

Des tumeurs bénignes et malignes de l’ovaire et des 
autres organes de la reproduction ont été rapportées 
chez les femmes ayant eu recours à plusieurs traitements 
médicaux pour traiter l'infertilité. II n’a pas encore été 
établi si un traitement par gonadotrophines augmente ou 
non le risque de ces tumeurs chez les femmes infertiles. 
Malformations congénitales : 

Après utilisation des techniques de reproduction assis- 
tée, l'incidence des malformations congénitales peut 
être légèrement plus élevée qu'après conceptions natu- 
relles. Ceci peut être dû à des différences dans les 
caractéristiques des parents (exemple : âge de la mère, 
caractéristiques du sperme) et à un risque accru de 
grossesses multiples. 

Événements thromboemboliques : 

Les femmes présentant des facteurs de risque généra- 
lement reconnus de thrombose, tels qu’un antécédent 
personnel ou familial, une obésité sévère (indice de masse 
corporel > 30 kg/m) ou une thrombophilie connue, 
peuvent présenter un risque augmenté d'événements 
thromboemboliques veineux ou artériels, au cours ou 
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après traitement par gonadotrophines. Chez ces femmes, 
es bénéfices d’un traitement par FIV doivent être compa- 
rés avec les risques (cf Effets indésirables). 


pc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction avec d’autres médicaments 
n’a été réalisée chez l'homme avec Fertistartkit. Malgré 
"absence d'expérience clinique, l’utilisation simultanée 
de Fertistartkit 75-150 UI et de citrate de clomifène peut 
accroître la réponse folliculaire. Lors de l’utilisation d’un 
agoniste GnRH en vue de la désensibilisation hypophy- 
saire, une dose plus élevée de Fertistartkit 75-150 UI 
peut être nécessaire pour obtenir une réponse folliculaire 
adéquate. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Fertistartkit ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
Aucun risque tératogène n’a été rapporté suite à une 
hyperstimulation ovarienne contrôlée lors de l’utilisation 
clinique de gonadotrophines urinaires. A ce jour, aucune 
autre donnée épidémiologique n’est disponible. 
Aucun effet tératogène n’a été observé au cours d'étu- 
des chez l’animal. 

ALLAITEMENT : 

Fertistartkit ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
La sécrétion de prolactine pendant l'allaitement peut 
entraîner une faible réponse à la stimulation ovarienne. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 
Cependant, Fertistartkit n'est pas susceptible d’avoir 
une influence sur la capacité des patients à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

L'effet indésirable le plus couramment observé dans les 
essais cliniques menés avec Fertistartkit est hyper- 
stimulation ovarienne (SHO) (liée à la dose), généra- 
lement légère et accompagnée d’une légère augmen- 
tation du volume des ovaires, d’un inconfort ou d’une 
douleur abdominale. Seul un cas de SHO s'est avéré 
grave. 

Les effets indésirables les plus fréquents avec Fertis- 
tartkit étaient les céphalées et la distension abdominale, 
ainsi que les nausées, la fatigue, le vertige et la douleur 
au site d'injection. 

Le tableau ci-dessous présente les principaux effets 
indésirables (> 1 %) chez les femmes traitées par 
Fertistartkit dans les essais cliniques, par système 
corporel et fréquence. Dans chaque groupe de fré- 
quence, les effets indésirables sont présentés par ordre 
décroissant de gravité. 

Dans chaque classe de système d'organes, les effets 
indésirables sont classés par fréquence, avec les réac- 
tions les plus fréquentes en premier, à l’aide de la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (> 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 
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Classe des systèmes d'organes * 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Fréquent Vertige 





Affections gastro-intestinales 








Trèsfréquent | Distension abdominale 
A Inconfort abdominal, douleur abdominale, 
Fréqueni A 
nausées 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Dorsalgie, sensation de lourdeur 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Syndrome d'hyperstimulation ovarienne, 


Fréquent A pada ; 
q douleur pelvienne, hypersensibilité mammaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Douleur au site d'injection, réaction au site 











Fréquen d'injection, fatigue, malaise, soif 
Affections vasculaires 
Fréqueni Bouffées de chaleur 














* Le terme MedDRA le plus approprié est mentionné pour 

décrire une certaine réaction ; les synonymes ou affections 

apparentées ne sont pas mentionnés mais doivent être pris 
en compte également. 

D'après les études publiées, les effets indésirables 

suivants ont été observés chez des patientes traitées 

par gonadotrophine post-ménopausique humaine : 

- Hyperstimulation ovarienne (SHO) sévère accompa- 
gnée d’une hypertrophie ovarienne et de la forma- 
tion de kystes, douleur abdominale aiguë, ascites, 
épanchement pleural, hypovolémie, choc et troubles 
thromboemboliques (cf aussi Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Torsion de l'ovaire, généralement associée aux for- 
mes sévères de SHO. 

- Rupture de kystes ovariens accompagnée d’une 
hémorragie intrapéritonéale ; quelques cas de rupture 
de kyste se sont révélés fatals. 

- Des réactions allergiques également accompagnées 
de symptômes généralisés ont aussi été rapportées 
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après le traitement avec des produits à base de 
gonadotrophine (cf aussi Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Les réactions locales au site d'injection, telles que 
douleur, rougeur, hématome, gonflement et/ou irrita- 
tion, font partie des effets indésirables attendus après 
l'administration de gonadotrophines. 
La fréquence de ces événements serait supérieure en 
cas d'administration intramusculaire, par rapport à 
l'injection sous-cutanée. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

On ne dispose d'aucune donnée sur la toxicité aiguë 
de la ménotropine chez l'homme, mais la toxicité aiguë 
des préparations de gonadotrophines urinaires s’est 
avérée très faible dans les études réalisées chez l'animal. 
L'administration de ménotropine à une posologie trop 
élevée peut conduire à une hyperstimulation ovarienne 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : GO3GA02). 

La substance active contenue dans Fertistartkit est lhor- 
mone gonadotrophine post-ménopausique humaine 
hautement purifiée (ménotropine). 

L'activité FSH de Fertistartkit est obtenue à partir des 
urines de femmes ménopausées ; l’activité LH est obtenue 
à partir des urines de femmes ménopausées et de femmes 
enceintes. La préparation est normalisée de façon à avoir 
un rapport d'activité FSH/LH d'environ 1. 

Dans les ovaires, la FSH induit une augmentation du 
nombre de follicules en formation et stimule leur dévelop- 
pement. La FSH augmente la production d'œstradiol dans 
la granulosa en induisant l’aromatisation des androgènes 
produits dans la thèque sous l'influence de la LH. 


FF] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'efficacité biologique de la ménotropine est principa- 
lement due à son constituant FSH. La pharmacociné- 
tique de la ménotropine après une administration intra- 
musculaire ou sous-cutanée affiche une forte variabilité 
interindividuelle. D'après les données issues des études 
réalisées avec la ménotropine, après une injection 
unique de 300 UI, le taux sérique maximal de FSH (Cmax) 
est atteint environ 19 heures après l'injection intramus- 
culaire et 22 heures après l'injection sous-cutanée. Les 
pics de FSH ont atteint 6,5 + 2,1 UI/I avec une AUCo+ 
de 438,0 + 124,0 UI x h/I après l'administration intra- 
musculaire. Après l'administration sous-cutanée, les 
pics de FSH ont atteint 7,5 + 2,8 UI/I avec une AUCo+ 
de 485,0 + 93,5 UI x h/l. 

L'AUC et la Cmax de LH se sont révélées significati- 
vement plus basses dans le groupe sous-cutané par 
rapport au groupe intramusculaire. Ceci peut être dû 
aux très faibles taux détectés (proches ou en dessous 
des limites de détection) dans les deux groupes et à la 
forte variabilité intra- et interindividuelle. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 45 heures après 
l'administration intramusculaire et de 40 heures après 
l'administration sous-cutanée. 

Après l'administration, l’excrétion de la ménotropine est 
essentiellement rénale. 

La pharmacocinétique chez des patients présentant une 
atteinte hépatique ou rénale n’a pas été étudiée. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Aucune étude non clinique n’a été menée avec Fertis- 
tartkit. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon et la seringue préremplie de solvant 
dans l'emballage extérieur, à l'abri de la lumière. 
Après reconstitution, une utilisation immédiate est 
recommandée. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La solution doit être préparée juste avant l'injection. 

Chaque flacon est à usage unique. Le médicament doit 

être reconstitué dans des conditions aseptiques. 

Fertistartkit ne doit être reconstitué qu'avec le solvant 

fourni dans l'emballage. 

Une surface de travail propre doit être préparée et les 

mains doivent être préalablement lavées avant la 

reconstitution de la solution. 

Placer sur la surface propre tous les accessoires 

suivants : 

- deux cotons imbibés d'alcool (non fournis), 

- un flacon contenant la poudre de Fertistartkit, 

- une seringue préremplie de solvant, 

- une aiguille pour la reconstitution de la solution à 
injecter et pour l'injection intramusculaire, 

- une aiguille fine pour l'injection sous-cutanée. 








Gonadotrophines 














Reconstitution de la solution à injecter, utilisant un 

flacon de poudre : 

Préparer la solution injectable : 

Décapuchonner la seringue préremplie, introduire l'aiguille 

de reconstitution (aiguille longue) dans la seringue. 

1. Retirer le capuchon plastique coloré du flacon conte- 
nant la poudre de Fertistartkit et désinfecter la surface 
du bouchon en caoutchouc en l’essuyant avec un 
coton imbibé d'alcool. 

2. Prendre la seringue et injecter lentement le solvant 
dans le flacon de poudre à travers le bouchon en 
caoutchouc. 

8. Faire doucement rouler le flacon entre ses mains 
jusqu’à dissolution complète de la poudre, en prenant 
soin d'éviter la formation de mousse. 

4. Une fois la poudre dissoute (ce qui, en général, se 
produit immédiatement), aspirer doucement la solu- 
tion dans la seringue. 

Pour reconstituer plusieurs flacons de Fertistartkit, 

prélever le contenu reconstitué du premier flacon dans 

la seringue et l’injecter lentement dans un deuxième 

flacon après avoir répété les étapes 1 à 4. 

En cas d'utilisation de plusieurs flacons de poudre, la 

quantité de ménotropine contenue dans 1 ml de solution 

reconstituée sera comme suit : 

Fertistartkit 75 UI poudre et solvant pour solution 

injectable 


























Nombre de flacons Quantité totale de ménotropine 
utilisés dans 1 ml de solution 
3 75UI 
2 150UI 
3 225UI 
4 300UI 
5 375UI 
6 450UI 





Fertistartkit 150 UI poudre et solvant pour solution 
injectable 




















Nombre de flacons Quantité totale de ménotropine 
utilisés dans 1 ml de solution 
1 150UI 
2 300UI 
3 450UI 





La solution doit être claire et incolore. 
Jeter tous les éléments usagés : 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur (à l'issue 
de l'injection, toutes les aiguilles et seringues vides 
doivent être immédiatement jetées dans un récipient 
approprié). 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie 
et/ou gynécologie-obstétrique et/ou en endocrinologie 
et métabolisme. 
AMM 3400930021095 (2015, RCP rév 18.01.16) 75 UI, boîte 

de 5 étuis. 

3400930021101 (2015, RCP rév 18.01.16) 75 UI, boîte 

de 10 étuis. 

3400930021125 (2015, RCP rév 18.01.16) 150 UI, 

boîte de 5 étuis. 

3400930021132 (2015, RCP rév 18.01.16) 150 UI, 

boîte de 10 étuis. 
Prix : 97,85 € (75 UI, boîte de 5 étuis). 

182,46 € (75 UI, boîte de 10 étuis). 

182,46 € (150 UI, boîte de 5 étuis). 

340,36 € (150 UI, boîte de 10 étuis). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de AMM : IBSA Farmaceutici SRL, via Martiri 
Di Cefalonia, 2, 26900 Lodi, Italie. 

Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 





FERVEX® ETAT GRIPPAL 
PARACETAMOL/ 
VITAMINE C/PHENIRAMINE 
ADULTES 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Granulés avec sucre : Sachets, boîte de 8. 

Granulés framboise avec sucre (rose clair à beige clair) 
pour solution buvable : Sachets, boîte de 8. 

Granulés sans sucre, édulcorés à l’aspartam pour solu- 
tion buvable : Sachets, boîte de 8. 











COMPOSITION p sachet 
Phéniramine (DCI) maléate .. 25 mg 
Paracétamol (DCI) 500 mg 
Acide ascorbique (DCI) . 200 mg 
Excipients : 


Granulés avec sucre : gomme arabique, acide citrique, 
saccharinate de sodium, saccharose (11,5 g par sachet), 
arôme naturel antillais *. 

Granulés framboise avec sucre : gomme arabique, 
acide citrique anhydre, saccharine sodique, saccharose 





(11,5 g par sachet), arôme framboise contenant du jaune 
orangé S (E 110). 

Granulés sans sucre, édulcorés à l’aspartam : mannitol, 
acide citrique anhydre, polyvidone, citrate de magné- 
sium anhydre, aspartam, arôme antillais* 87 57 48 (sur 
support composé de maltodextrine cérélose et gomme 
arabique). 

* Huiles essentielles de citron, cannelle et girofle, extraits 
naturels de rhum et de vanille, baume du Pérou, caramel. 


DC| INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'enfant de 
plus de 15 ans (granulés framboise) et chez l’adulte à 
partir de 15 ans (granulés avec sucre, granulés sans 
sucre, édulcorés à l’aspartam) dans le traitement au 
cours des rhumes, rhinites, rhinopharyngites et des 
états grippaux : 

- de l'écoulement nasal clair et des larmoiements ; 

- des éternuements ; 

- des maux de tête et/ou fièvre. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à Penfant 
de plus de 15 ans (granulés framboise) et chez l’adulte 
à partir de 15 ans (granulés avec sucre, granulés sans 
sucre, édulcorés à l’aspartam). 

La posologie est de 1 sachet 2 ou 3 fois par jour. 

Les prises doivent être espacées d’au moins 4 heures. 
En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre 2 pri- 
ses sera au minimum de 8 heures. 

Durée de traitement : 

La durée maximale du traitement est de 5 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les sachets doivent être pris dans une quantité suffi- 
sante d’eau, froide ou chaude. 

Au cours d'états grippaux, il est préférable de prendre 
ce médicament dans de l’eau chaude, le soir. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Insuffisance hépatocellulaire. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Granulés avec sucre : personnes souffrant d’une 
intolérance au fructose, d’un syndrome de malab- 
sorption du glucose/galactose ou d’un déficit en 
sucrase-isomaltase, en raison de la présence de 
saccharose. 

- Granulés sans sucre, édulcorés à l'aspartam : en cas 
de phénylcétonurie, en raison de la présence d'aspar- 
tam. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de fièvre élevée ou persistante, de survenue de 
signes de surinfection ou de persistance des symptô- 
mes au-delà de 5 jours, une réévaluation du traitement 
doit être faite. 

MISES EN GARDE : 

Le risque de dépendance essentiellement psychique 
n'apparaît que pour des posologies supérieures à celles 
recommandées et pour des traitements au long cours. 
Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 
de paracétamol dans la composition d’autres médica- 
ments. Chez l'adulte de plus de 50 kg : la dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 4 g par jour 
(cf Surdosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'absorption de boissons alcoolisées ou de sédatifs 
(barbituriques en particulier) qui potentialisent l'effet 
sédatif des antihistaminiques est à éviter pendant le 
traitement. 

Granulés avec sucre : ce médicament contient 11,5 g 
de saccharose par sachet, dont il faut tenir compte dans 
la ration journalière en cas de régime pauvre en sucre 
ou de diabète. 

Granulés framboise avec sucre : ce médicament 
contient un agent colorant azoïque (E 110) et peut 
provoquer des réactions allergiques. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool (liées à la présence de phéniramine) : majora- 
tion par l'alcool de l'effet sédatif de l’antihistamini- 
que H1. L’altération de la vigilance peut rendre dange- 
reuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. Éviter la prise de boissons alcoolisées et 
de médicaments contenant de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs (liées à la présence de 
phéniramine) : dérivés morphiniques (analgésiques, 
antitussifs et traitements de substitution), neurolepti- 
ques, barbituriques, benzodiazépines, anxiolytiques 
autres que benzodiazépines (par exemple méproba- 
mate), hypnotiques, antidépresseurs sédatifs (amitrip- 
tyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipra- 
mine), antihistaminiques H1 sédatifs, antihyper- 
tenseurs centraux, baclofène et thalidomide : majo- 
ration de la dépression centrale. L’altération de la 

































































vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

- Autres médicaments atropiniques (liées à la présence 
de phéniramine) : antidépresseurs imipraminiques, 
la plupart des antihistaminiques H1 atropiniques, les 
antiparkinsoniens anticholinergiques, antispasmodi- 
ques atropiniques, disopyramide, neuroleptiques 
phénothiaziniques ainsi que clozapine : addition des 
effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

acide urique dans le sang par la méthode à l'acide 

phosphotungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence d'étude chez l'animal et de données 
cliniques humaines, le risque n’est pas connu ; par 
conséquent, par mesure de prudence, ne pas prescrire 
chez la femme enceinte ou qui allaite. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées, de médicaments contenant de l'alcool ou 
de médicaments sédatifs. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la phéniramine : 

Les caractéristiques pharmacologiques de la molécule 

sont à l’origine d'effets indésirables d’inégale intensité 

et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement ; 

- effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations, risque de rétention 
urinaire ; 

- hypotension orthostatique ; 

- troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet 
âgé ; 

- incoordination motrice, tremblements ; 

- confusion mentale, hallucinations ; 

- plus rarement, des effets sont à type d’excitation : 
agitation, nervosité, insomnie. 

Réactions d'hypersensibilité (rare) : 

- érythèmes, prurit, eczéma, purpura, urticaire ; 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke ; 

- choc anaphylactique. 

Effets hématologiques : 

- leucopénie, neutropénie ; 

- thrombocytopénie ; 

- anémie hémolytique. 

Liés au paracétamol : 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportées. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Lié à la phéniramine : 

Le surdosage en phéniramine peut entraîner convulsions 

(surtout chez l'enfant), troubles de la conscience, coma. 

Lié au paracétamol : 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 

surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 

tique ou intoxication accidentelle fréquente), chez qui 

elle peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 

seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 

en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 

hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 

etirréversible, se traduisant par une insuffisance hépato- 

cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 

pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 

prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 

l'administration. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 


















































- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration, aussi précoce que possible, de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres médicaments du rhume en association ; code 

ATC : RO5X. 

Fervex Etat Grippal Paracétamol/Vitamine C/Phénira- 

mine Adultes agit en exerçant 3 actions pharmacolo- 

giques : 

- une action antihistaminique qui permet de réduire les 
rhinorrhées et les larmoiements souvent associés, et 
qui s'oppose aux phénomènes spasmodiques tels 
que les éternuements en salve ; 

- une action antalgique antipyrétique permettant une 
sédation de la fièvre et de la douleur (céphalées, 
myalgies) ; 

- une compensation en acide ascorbique de l'orga- 

nisme. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Paracétamol : 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Métabolisme : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la for- 
mation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l'acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 
Élimination : 
L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée sont éliminés par le rein en 24 heures, prin- 
cipalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) 
et sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est 
d’environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- insuffisant rénal : en cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min), 
l'élimination du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 

- Sujet âgé : 
modifiée. 

Maléate de phéniramine : 

Le maléate de phéniramine est bien absorbé au niveau 

du tube digestif. Sa demi-vie plasmatique est de 1 h à 

1 h 30 environ. Il possède une grande affinité tissulaire 

et est éliminé essentiellement par voie rénale. 

Vitamine C : 

L'absorption digestive est bonne. En cas d’apports 

supérieurs aux besoins, l'excès est éliminé par voie 

urinaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

- Granulés avec sucre, granulés framboise avec sucre : 
à conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

- Granulés sans sucre, édulcorés à l’aspartam : à 

conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 340093270591 7 (1980, RCP rév 10.02.15) glé avec sucre. 

3400933359591 (1991, RCP rév 10.02.15) glé sans sucre, 

édulcoré à l'aspartam. 

3400949898350 (2011, RCP rév 03.02.15) glé framboise 

avec sucre. 
Non remb Séc soc : prix libre. 

UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 ZAMAT CEE |l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 


Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 
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figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











FERVEX® RHUME JOUR ET NUIT 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (comprimé jour : clair ; comprimé 
nuit : foncé) : Boîte de 12 comprimés jour + 4 comprimés 
nuit sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 
Par cp clair : 
Paracétamol (DCI) 
Acide ascorbique (vit C) 
Pseudoéphédrine (DCI) chlorhydrate 
Excipients : amidon de maïs prégéla 
maïs, acide stéarique, agent colorant rouge E129 (Food 
Red 17, Color index N°16035, laque rouge Allura AC 
aluminium), agent colorant bleu E132 (indigotine, CI 
pigment bleu 63, Color index N°73015). Pelliculage : 
amidon de maïs modifié (E1440), dibéhénate de glycérol 
(E471), dioxyde de titane (E171), acide stéarique d’ori- 
gine végétale (E570), sorbitol (E420). Lustrant : eau 
purifiée, cire d’abeille, cire de carnauba, polysorbate 20, 
acide sorbique. 

















Par cp foncé : p cp 
Paracétamol (DCI) is 500 mg 
Chlorphénamine (DCI) maléate $ 4 mg 


Excipients : croscarmellose sodique, hypromellose, cel- 
ulose microcristalline, povidone, béhénate de glycé- 
rol, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromel- 
ose (E464), propylèneglycol (E1520), dioxyde de titane 
E171), carmoisine (E122), indigo carmine (E132). Lus- 
trant : eau purifiée, cire d'abeille, cire de carnauba, 
polysorbate 20, acide sorbique. 


[Dc] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l’enfant de 
plus de 15 ans dans le traitement au cours des rhumes : 
- des sensations de nez bouché, 

- de l'écoulement nasal clair, 

- des maux de tête et/ou fièvre. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant 

de plus de 15 ans. 

La posologie est de : 

-1 comprimé jour (clair) le matin, à renouveler si 
nécessaire à midi et au diner ; 

- 1 comprimé nuit (foncé) le soir au coucher. 

Avaler le comprimé avec un grand verre d’eau. 

Ne pas dépasser la posologie maximale de 3 comprimés 

jour et un comprimé nuit par 24 heures. 

Les prises doivent être espacées d’au moins 4 heures. 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre 

2 prises sera au minimum de 8 heures. 

Durée de traitement : 

La durée maximale du traitement est de 4 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants du produit, 
notamment aux antihistaminiques. 

- Chez l'enfant de moins de 15 ans. 

- En cas d’antécédents d'accident vasculaire cérébral 
ou de facteurs de risque susceptibles de favoriser la 
survenue d'accident vasculaire cérébral, en raison de 
l’activité sympathomimétique alpha du vasocons- 
tricteur. 

- En cas d’hypertension artérielle sévère ou mal équi- 
librée par le traitement. 

- En cas d'insuffisance coronarienne sévère. 

- En cas de risque de glaucome par fermeture de 
langle. 

- En cas de risque de rétention urinaire liée à des 
troubles urétroprostatiques. 

- En cas d’antécédents de convulsions. 

- En cas d'insuffisance hépatocellulaire en raison de la 
présence de paracétamol. 

-En cas d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

- En association avec les IMAO non sélectifs en raison 
du risque d’hypertension paroxystique et d’hyper- 
thermie pouvant être fatale (cf Interactions). 

- En association aux sympathomimétiques à action 
indirecte : vasoconstricteurs destinés à déconges- 
tionner le nez, qu'ils soient administrés par voie 
orale ou nasale (phényléphrine [alias néosynéphrinel, 
pseudoéphédrine, éphédrine) ainsi que méthylphéni- 
date, en raison du risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives (cf Interactions). 

- En association aux sympathomimétiques de type 
alpha : vasoconstricteurs destinés à décongestionner 
le nez, qu'ils soient administrés par voie orale ou 
nasale (étiléfrine, naphazoline, oxymétazoline, phényl- 
éphrine [alias néosynéphrine], synéphrine, tétryzoline, 
tuaminoheptane, tymazoline), ainsi que midodrine, en 
raison du risque de vasoconstriction et/ou de pous- 
sées hypertensives (cf Interactions). 














L'association de deux décongestionnants est 
contre-indiquée, quelle que soit la voie d’adminis- 
tration (orale et/ou nasale) : une telle association est 
inutile et dangereuse et correspond à un mésusage. 











Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
pendant la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 








DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


En cas de fièvre élevée ou persistante, de survenue de 

signes de surinfection ou de persistance des symptô- 

mes au-delà de 4 jours, une réévaluation du traitement 
doit être faite. 

MISES EN GARDE : 

En raison de la présence de pseudoéphédrine : 

- Il est impératif de respecter strictement la posologie, 
la durée de traitement de 4 jours, les contre-indica- 
tions (cf Effets indésirables). 

- Les patients doivent être informés que la survenue 
d’une hypertension artérielle, de tachycardie, de palpi- 
tations ou de troubles du rythme cardiaque, de 
nausées ou de tout signe neurologique (tel que 
l'apparition ou la majoration de céphalées) impose 
l'arrêt du traitement. 

- Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 
en cas d’hypertension artérielle, d’affections cardia- 
ques, d’hyperthyroïdie, de psychose ou de diabète. 

La prise de ce médicament est déconseillée en raison 

du risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 

tensives lié à son activité sympathomimétique indirecte 
avec les médicaments suivants (cf Interactions) : 

- IMAO-A sélectifs. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques 
(bromocriptine, cabergoline, lisuride ou pergolide) 
ou vasoconstricteurs (dihydroergotamine, ergota- 
mine, méthylergométrine ou méthysergide). 

- En association avec le linézolide. 

- Des troubles neurologiques à type de convulsions, 
d’hallucinations, de troubles du comportement, d'agi- 
tation, d'insomnie ont été décrits, plus fréquemment 
chez des enfants, après administration de vasocons- 
tricteurs par voie systémique, en particulier au cours 
d'épisodes fébriles ou lors de surdosages. 

Par conséquent, il convient notamment : 

- de ne pas prescrire ce traitement en association avec 
des médicaments susceptibles d'abaisser le seuil épi- 
leptogène tels que : dérivés terpéniques, clobutinol, 
substances atropiniques, anesthésiques locaux... ou 
en cas d’antécédents convulsifs ; 

- de respecter, dans tous les cas, la posologie préco- 
nisée, et d'informer le patient des risques de surdo- 
sage en cas d'association avec d’autres médicaments 
contenant des vasoconstricteurs. 

En raison de la présence de paracétamol : 

Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l’absence 

de paracétamol dans la composition d’autres médica- 

ments. 

Chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose totale 

de paracétamol ne doit pas excéder 3 grammes par 

jour (cf Surdosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez le 

sujet (en particulier le sujet âgé) présentant : 

-une plus grande sensibilité à l’hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation ; 

-une constipation chronique (risque d’iléus paraly- 
tique) ; 

- une éventuelle hypertrophie prostatique. 

Du fait de la présence de chlorphénamine, il est 

déconseillé de prendre pendant le traitement des bois- 

sons alcoolisées ou des médicaments contenant de 
l'alcool ou des sédatifs (barbituriques en particulier) car 
ils potentialisent l'effet sédatif des antihistaminiques 

(cf Interactions). 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que la 

pseudoéphédrine peut induire une réaction positive des 

tests pratiqués lors des contrôles antidopage. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la présence de paracétamol : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

l’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le paracétamol et après son arrêt. 

Liées à la présence de pseudoéphédrine : 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- IMAO non sélectifs : hypertension paroxystique, 
hyperthermie pouvant être fatale. Du fait de la durée 
d'action de l’IMAO, cette interaction est encore pos- 
sible 15 jours après l’arrêt de IMAO. 

- Autres sympathomimétiques indirects (éphédrine, 
méthylphénidate, phényléphrine [alias  néosyné- 
phrine], pseudoéphédrine) : risque de vasoconstric- 
tion et/ou de poussées hypertensives. 

- Sympathomimétiques alpha (voies orale et/ou nasale) 
(étiléfrine, midodrine, naphazoline, oxymétazoline, 
phényléphrine, synéphrine, tétryzoline, tuaminohep- 
tane, tymazoline) : risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
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- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : risque 
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 
méthysergide) : risque de vasoconstriction et/ou de 
poussées hypertensives. 

- IMAO-A sélectifs (moclobémide, toloxatone) : risque 
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

- Linézolide : risque de vasoconstriction et/ou de pous- 
sées hypertensives. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : poussée hyper- 
tensive peropératoire. En cas d'intervention program- 
mée, il est préférable d'interrompre le traitement 
quelques jours avant l'intervention. 

Liées à la présence de chlorphénamine : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
l’antihistaminique H1. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et 
traitements de substitution) ; barbituriques ; benzo- 
diazépines ; anxiolytiques autres que benzodiazé- 
pines : carbamates, captodiame, étifoxine ; hypno- 
tiques ; antidépresseurs sédatifs ; neuroleptiques ; 
antihistaminiques H1 sédatifs ; antihypertenseurs 
centraux ; autres : baclofène, pizotifène, thalidomide : 
majoration de la dépression centrale engendrée par 
la chlorphénamine. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 
cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 
pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : 
addition des effets indésirables atropiniques à type 
de rétention urinaire, constipation, sécheresse de la 
bouche. 

Liées à la présence d'acide ascorbique : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Déféroxamine : avec l'acide ascorbique à fortes doses 
et par voie IV : anomalies de la fonction cardiaque, 
voire insuffisance cardiaque aiguë (en général réver- 
sible à l'arrêt de la vitamine C). En cas d'hémo- 
cromatose, ne donner de la vitamine C qu'après avoir 
commencé le traitement par la déféroxamine. Surveil- 
ler la fonction cardiaque en cas d'association. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La présence de pseudoéphédrine parmi les constituants 
conditionne la conduite à tenir pendant la grossesse et 
“allaitement. 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, les études épidémiologiques n’ont pas mis 
en évidence d'effet malformatif lié à l’utilisation de la 
pseudoéphédrine. 

Cependant, par mesure de prudence et compte tenu 
des puissantes propriétés vasoconstrictives de ce médi- 
cament, ne pas prescrire chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

La pseudoéphédrine passe dans le lait maternel. 
Compte tenu des possibles effets cardiovasculaires et 
neurologiques des vasoconstricteurs, la prise de ce 
médicament est contre-indiquée pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées, de médicaments contenant de l'alcool ou 
de médicaments sédatifs. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Réactions d’hypersensibilité liées à l’un des composants 

de ce médicament. 

Liés à la présence de pseudoéphédrine : 

Troubles cardiaques : 

- Palpitations. 

- Tachycardie. 

- Infarctus du myocarde. 

Troubles visuels : 

- Crise de glaucome par fermeture de langle. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Sécheresse buccale. 

- Nausées. 

- Vomissements. 

Troubles du système nerveux : 

- Accidents vasculaires cérébraux hémorragiques, 
exceptionnellement chez des patients ayant utilisé 
des spécialités à base de chlorhydrate de pseudo- 
éphédrine : ces accidents vasculaires cérébraux sont 
apparus lors de surdosage ou de mésusage chez des 
patients présentant des facteurs de risques vascu- 
laires. 

- Accidents vasculaires ischémiques. 

- Céphalées. 

- Convulsions. 

Troubles psychiatriques : 

- Anxiété. 
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- Agitation. 
- Troubles du comportement. 
- Hallucinations. 
- Insomnie. 
Une fièvre, un surdosage, une association médica- 
menteuse susceptible de diminuer le seuil épileptogène 
ou de favoriser un surdosage, ont souvent été retrou- 
vés et semblent prédisposer à la survenue de tels 
effets (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Troubles urinaires : 

- Dysurie (en particulier en cas de troubles urétropros- 
tatiques). 

- Rétention urinaire (en particulier en cas de troubles 
urétroprostatiques). 

Troubles cutanés : 

- Sueurs. 

- Exanthème. 

- Prurit. 

- Urticaire. 

Troubles vasculaires : 

- Hypertension (poussée hypertensive). 

Liés à la présence de paracétamol : 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

Liés à la présence de chlorphénamine : 

Les caractéristiques pharmacologiques de la chlorphé- 

namine sont à l'origine d'effets indésirables d’inégale 

intensité et liés ou non à la dose (cf Pharmacocinétique) : 

Effets neurovégétatifs : 

- Sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement. 

- Effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations, risque de rétention 
urinaire. 

- Hypotension orthostatique. 

- Troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet 
âgé. 

- Incoordination motrice, tremblements. 

- Confusion mentale, hallucinations. 

- Plus rarement, des effets sont à type d’excitation : 
agitation, nervosité, insomnie. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Érythèmes, prurit, eczéma, purpura, urticaire. 

- Œdème, plus rarement oedème de Quincke. 

- Choc anaphylactique. 

Effets hématologiques : 

- Leucopénie, neutropénie. 

- Thrombocytopénie. 

- Anémie hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Lié à la pseudoéphédrine : 

Le surdosage en pseudoéphédrine peut entraîner : 

accès hypertensif, troubles du rythme, convulsions, 

délire, hallucinations, agitation, troubles du comporte- 

ment, insomnie, mydriase, accident vasculaire cérébral. 

Lié à la chlorphénamine : 

Le surdosage en chlorphénamine peut entraîner : 

convulsions (surtout chez l'enfant), troubles de la con- 

science, coma. 

Lié au paracétamol : 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 

surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 

tique ou intoxication accidentelle fréquente) chez qui 

elle peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales apparaissant généralement dans les 24 

premières heures. 

Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 

seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 

en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 

hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 

et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 

cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 

pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 

prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 

l'ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 








- Acidifier les urines en donnant du chlorure d’ammo- 
nium (pour augmenter l'élimination de la pseudo- 
éphédrine). 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Décongestionnants à 
usage systémique (code ATC : R01BA52 - pseudo- 
éphédrine en association). 

Ce médicament associe un antalgique antipyrétique, le 
paracétamol, un antihistaminique, la chlorphénamine, 
et un vasoconstricteur, la pseudoéphédrine. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Du paracétamol : 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Métabolisme : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P 450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
etéliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 

De la pseudoéphédrine : 

Après administration par voie orale, la pseudoéphédrine 

est excrétée essentiellement par voie rénale sous forme 

inchangée (70 à 90 %). 

Sa demi-vie d'élimination est dépendante du pH urinaire. 

L’alcanisation des urines entraîne une augmentation 

accrue de la réabsorption tubulaire avec, pour consé- 

quence, un allongement de la demi-vie d'élimination de 
la pseudoéphédrine. 

De la chlorphénamine : 

La chlorphénamine est bien absorbée au niveau du tube 

digestif. Sa demi-vie plasmatique est de 12 à 15h 

environ. Elle est éliminée essentiellement par voie rénale. 

De l'acide ascorbique (vitamine C) : 

L'absorption digestive de la vitamine C est bonne. En 

cas d’apports supérieurs aux besoins, l'excès est éli- 

miné par voie urinaire. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400927425561 (2013, RCP rév 23.04.15). 
Non remb Séc soc. 
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… FERVEX® RHUME, 
PARACÉTAMOL/VITAMINE C/PHÉNIRAMINE 





ENFANTS SANS SUCRE 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granulés : Sachets, boîte de 8. 
COMPOSITION p sachet 
Phéniramine (DCI) maléate .. 10 mg 
Paracétamol (DCI) .……. 280 mg 
Acide ascorbique (DCI) . 100 mg 








Excipients : mannitol, ac q ydre, povidone, 
citrate de magnésium anhydre, acésulfame de potas- 
sium, arôme framboise contenant du jaune orangé S 
(E110). 

Excipient à effet notoire : jaune orangé S (E110). 
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INDICATIONS 

Fervex Rhume Paracétamol/Vitamine C/Phéniramine 
Enfants sans sucre, granulés pour solution buvable en 
sachet est indiqué chez les enfants (à partir de 6 ans) 
dans le traitement au cours des rhumes et rhinopha- 
ryngites : 

- de l'écoulement nasal clair et des larmoiements ; 

- des éternuements ; 

- des maux de tête et/ou fièvre. 


DC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

Cette présentation est réservée à l'enfant (à partir de 
6 ans) : 

- de 6 à 10 ans : 1 sachet 2 fois par 24 heures ; 

- de 10 à 12 ans : 1 sachet 3 fois par 24 heures ; 

- de 12 à 15 ans : 1 sachet 4 fois par 24 heures. 
Population pédiatrique : 

Fervex Rhume Paracétamol/Vitamine C/Phéniramine 
Enfants sans sucre, granulés pour solution buvable en 
sachet est contre-indiqué chez les enfants de moins de 
6 ans. 

Mode d’administration : 

Voie orale. 

Les sachets doivent être pris dans une quantité suffi- 
sante d’eau, froide ou chaude. 

Fréquence d’administration : 

Les prises doivent être espacées d’au moins 4 heures. 
En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre 2 pri- 
ses sera au minimum de 8 heures. 

Durée de traitement : 

La durée maximale du traitement est de 3 jours. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- en cas d’hypersensibilité aux substances actives ou 
à l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition, 

- en cas d'insuffisance hépatocellulaire, 

- en cas de risque de glaucome par fermeture de l'angle, 

-en cas de risque de rétention urinaire liée à des 
troubles urétro-prostatiques, 

- chez l’enfant de moins de 6 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de fièvre élevée ou persistante, de survenue de 
signes de surinfection ou de persistance des symptô- 
mes au-delà de 3 jours, une réévaluation du traitement 
doit être faite. 

MISES EN GARDE : 

Le risque de dépendance essentiellement psychique 

n'apparaît que pour des posologies supérieures à celles 

recommandées et pour des traitements au long cours. 

Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence de 

paracétamol dans la composition d'autres médicaments. 

Doses maximales recommandées : 

- Enfant de moins de 37 kg : la dose totale de paracé- 
tamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour (cf Surdo- 
sage). 

- Enfant de 38 à 50 kg : la dose totale de paracétamol 
ne doit pas excéder 3 g par jour (cf Surdosage). 

- Adulte et enfant de plus de 50 kg : la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 4 g par jour (cf Sur- 
dosage). 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

(E110) et peut provoquer des réactions allergiques. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'absorption de boissons alcoolisées ou de sédatifs 

(barbituriques en particulier) qui potentialisent l'effet 

sédatif des antihistaminiques est à éviter pendant le 

traitement. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool (liées à la présence de phéniramine) : majora- 
tion par l'alcool de l'effet sédatif de l’antihistamini- 
que H1. L’altération de la vigilance peut rendre dange- 
reuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. Éviter la prise de boissons alcoolisées et 
de médicaments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs (liées à la présence de 
phéniramine) : dérivés morphiniques (analgésiques, 
antitussifs et traitements de substitution), neurolepti- 
ques, barbituriques, benzodiazépines, anxiolytiques 
autres que benzodiazépines (par exemple méproba- 
mate), hypnotiques, antidépresseurs sédatifs (amitrip- 
tyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipra- 
mine), antihistaminiques H1 sédatifs, antihyper- 
tenseurs centraux, baclofène et thalidomide : majo- 
ration de la dépression centrale. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

- Autres médicaments atropiniques (liées à la présence 
de phéniramine) : antidépresseurs imipraminiques, 
la plupart des antihistaminiques H1 atropiniques, les 
antiparkinsoniens anticholinergiques, antispasmodi- 
ques atropiniques, disopyramide, neuroleptiques 
phénothiaziniques ainsi que clozapine : addition des 
effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En l'absence d'étude chez l'animal et de données 
cliniques humaines, le risque n’est pas connu; par 







































































conséquent, par mesure de prudence, ne pas prescrire 
chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence d'étude chez l'animal et de données 
cliniques humaines, le risque n’est pas connu ; par 
conséquent, par mesure de prudence, ne pas prescrire 
chez la femme qui allaite. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Fervex Rhume Paracétamol/Vitamine C/Phéniramine 
Enfants sans sucre, granulés pour solution buvable en 
sachet à une influence importante sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
L'attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées, de médicaments contenant de l'alcool ou 
de médicaments sédatifs. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la phéniramine : 

Les caractéristiques pharmacologiques de la molécule 

sont à l’origine d'effets indésirables d’inégale intensité 

et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement ; 

- effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations, risque de rétention 
urinaire ; 

- hypotension orthostatique ; 

- troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet 
âgé ; 

- incoordination motrice, tremblements ; 

- confusion mentale, hallucinations ; 

- plus rarement, des effets sont à type d’excitation : 
agitation, nervosité, insomnie. 

Réactions d'hypersensibilité (rare) : 

- érythèmes, prurit, eczéma, purpura, urticaire ; 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke ; 

- choc anaphylactique. 

Effets hématologiques : 

- leucopénie, neutropénie ; 

- thrombocytopénie ; 

- anémie hémolytique. 

Liés au paracétamol : 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportées. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Lié à la phéniramine : 
Le surdosage en phéniramine peut entraîner : convul- 
sions (surtout chez l'enfant), troubles de la conscience, 
coma. 
Lié au paracétamol : 
L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 
surtout chez les jeunes enfants (surdosage thérapeu- 
tique ou intoxication accidentelle fréquente) chez qui 
elle peut être mortelle. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
etirréversible, se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lacticodéshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l'administration. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration, aussi précoce que possible, de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
du rhume en association, code ATC : RO5X. 














Fervex Rhume Paracétamol/Vitamine C/Phéniramine 
Enfants sans sucre agit en exerçant 3 actions pharma- 
cologiques : 

- une action antihistaminique qui permet de réduire les 
rhinorrhées et les larmoiements souvent associés, et 
qui s'oppose aux phénomènes spasmodiques tels 
que les éternuements en salve ; 

- une action antalgique antipyrétique permettant une 
sédation de la fièvre et de la douleur (céphalées, 
myalgies) ; 

- une compensation en acide ascorbique de l'orga- 
nisme. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Paracétamol : 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l'acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 
Élimination : 
L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée sont éliminés par le rein en 24 heures, prin- 
cipalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) 
et sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est 
d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- insuffisant rénal : en cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min), 
l'élimination du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 

- Sujet âgé : 
modifiée. 

Maléate de phéniramine : 

Le maléate de phéniramine est bien absorbé au niveau 

du tube digestif. Sa demi-vie plasmatique est de 1h à 

1h30 environ. Il possède une grande affinité tissulaire 

et est éliminé essentiellement par voie rénale. 

Vitamine C : 

L'absorption digestive est bonne. En cas d’apports 

supérieurs aux besoins, l'excès est éliminé par voie 

urinaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400933515799 (1992, RCP rév 09.09.16). 
Non remb Séc soc. 
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UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
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Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
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FEUILLE DE SAULE ® 


acide salicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Feuille de saule Tout Prêt Cor : 

Emplâtre adhésif : Étui de 9. 

Feuille de saule Tout Prêt Durillon : 

Emplâtre adhésif : Étui de 5. 

COMPOSITION p 100g 


Acide salicylique 40g 
Excipients : dammar kauri, lanoline (graisse de laine), 
cire d'abeille jaune, latex (caoutchouc), colophane, 
chlorophylle cuivrique (E 141). 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement local d’appoint des cors, durillons et œils-de- 
perdrix. 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Appliquer chaque soir un emplâtre après la toilette du 
pied pendant 3 à 5 jours. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie à un des composants. 

- Cors infectés. 











[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation des coricides doit faire l’objet de beau- 
coup de prudence chez les artéritiques, les diabé- 
tiques et les sujets atteints de neuropathies. 

- Ce produit est caustique. Ne pas déborder en dehors 
de la zone à traiter. 

- Arrêter l'application en cas de survenue de douleurs. 

- Ce médicament contient de la lanoline (graisse de 
laine) et peut provoquer des réactions cutanées loca- 
les (par exemple eczéma). 

- Cette spécialité contient du latex (caoutchouc), qui 
peut causer, chez les personnes allergiques au latex, 
des réactions allergiques graves. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'échec du traitement, la conduite à tenir doit 
être réévaluée. II peut être utile de rechercher la cause 
et de la traiter en conséquence (mesures ortho- 
pédiques de correction de l’appui, modification du 
chaussage). 

- Ne pas utiliser sur les muqueuses. 
- Ne pas déborder sur la peau saine. 
[Dc] INTERACTIONS 
Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 
[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 
[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Irritation de la peau en cas d'application sur la peau 
saine. 
[Dc] SURDOSAGE 
Risque de brûlures en cas de superposition de plusieurs 
emplâtres adhésifs. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Kératolytique (derma- 
tologie). 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques, issues des études toxico- 
ogiques en administration répétée, irritation cutanée 
aiguë et pouvoir sensibilisant, ont permis de conclure 
que le produit ne devrait pas présenter de risque 
d’intolérance cutanée majeure ni de risque de sensibi- 
isation cutanée dans les conditions normales et raison- 
nablement prévisibles d'emploi, en dehors de réactions 
individuelles, le produit ne devant pas être appliqué ni 
sur la peau saine ni sur une muqueuse. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930397589 (1969/95, RCP rév 24.04.12) 
emplâtre cor. 
3400930397640 (1969/95, RCP rév 13.10.11) 
emplâtre durillon. 
Non remb Séc soc. GP. 
Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


FIASP ® 


insuline asparte 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Fiasp 100 unités/ml en flacon : Solution injectable 
(aqueuse, incolore et limpide) : Flacon de 10 ml, boîte 
unitaire. 

Fiasp 100 unités/ml en cartouche Penfill : Solution 
injectable (aqueuse, incolore et limpide) : Cartouche de 
3 ml, boîte de 5. 

Fiasp 100 unités/ml en stylo prérempli FlexTouch : 
Solution injectable (aqueuse, incolore et limpide) : Stylo 
de 3 ml, boîte de 5. 


COMPOSITION 


Fiasp en flacon : p flacon 
Insuline asparte* .....sessssessressrrsserrersrseresseers 1000 UI 
Fiasp en cartouche : p cartouche 
Insuline asparte* .....sessssessssesrressrressrsessrseess 300 UI 
Fiasp en stylo prérempli : p stylo prérempli 
Insuline asparte* „ss. 300 UI 


Excipients : Phénol, métacrésol, glycérol, acétate de 
zinc, phosphate disodique dihydraté, chlorhydrate 
d’arginine, nicotinamide (vitamine B3), acide chlorhy- 
drique (pour ajustement du pH), hydroxyde de sodium 
(pour ajustement du pH), eau pour préparations injec- 
tables. 

1 ml de solution contient 100 unités d'insuline asparte 
(équivalent à 3,5 mg). 

* L'insuline asparte est produite dans Saccharomyces 
cerevisiae par la technique de l'ADN recombinant. 








DC| INDICATIONS 
Traitement du diabète de l'adulte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Fiasp est une insuline prandiale à administrer par voie 

sous-cutanée dans les 2 minutes qui précèdent le début 

du repas, et éventuellement jusqu'à 20 minutes après 

e début du repas (cf Pharmacodynamie). 

La posologie de Fiasp dépend de chaque individu et 

est déterminée en fonction des besoins du patient. 

Fiasp, administré par injection sous-cutanée, doit être 

utilisé en association avec une insuline d'action inter- 

médiaire ou prolongée administrée au moins une fois 
par jour. En cas d'administration dans un schéma de 
type basal-bolus, environ 50 % de ces besoins peuvent 

être couverts par Fiasp et le restant par de l'insuline à 

action intermédiaire ou prolongée. 

Chez l'adulte, les besoins individuels quotidiens totaux 

en insuline peuvent varier et se situent généralement 

entre 0,5 et 1,0 unité/kg/jour. 

Une surveillance glycémique et un ajustement de la 

dose de l'insuline sont recommandés afin d'obtenir un 

contrôle glycémique optimal. 

Un ajustement de la dose peut être nécessaire si le 

patient augmente son activité physique, modifie son 

régime alimentaire habituel ou en cas de maladie 
concomitante. Dans ces conditions, la glycémie doit 
être surveillée de manière adéquate. 

La durée d’action varie en fonction de la dose, du site 

d'injection, du débit sanguin, de la température et de 

l'intensité de l’activité physique. 

Les patients avec un schéma de type basal-bolus qui 

oublient leur dose au moment du repas doivent être 

avertis qu’il est nécessaire de surveiller leur glycémie 
afin de déterminer s’ils ont besoin d’une dose d'insuline. 

Au repas suivant, les patients doivent reprendre leur 

horaire de dose habituel. 

La teneur en insuline des analogues de l'insuline, y 

compris Fiasp, est exprimée en unités. Une (1) unité de 

Fiasp correspond à 1 unité internationale d'insuline 

humaine ou à 1 unité d’un autre analogue d'insuline à 

action rapide. 

Initiation : 

Patients diabétiques de type 1 : 

Chez les patients diabétiques de type 1 n'ayant jamais 

reçu d'insuline, la dose initiale recommandée est d’envi- 

ron 50 % de la dose d'insuline quotidienne totale et 
doit être répartie entre les repas selon la quantité et la 
composition de ces derniers. Le restant de la dose 
d'insuline quotidienne totale doit être apporté par une 
insuline à durée d'action prolongée ou intermédiaire. 

En règle générale, pour calculer la dose d'insuline 

quotidienne totale initiale nécessaire chez les patients 

diabétiques de type 1 n’ayant jamais reçu d'insuline, il 

est possible d'utiliser le calcul de 0,2 à 0,4 unité 

d'insuline par kilogramme de poids corporel. 

Patients diabétiques de type 2 : 

La dose initiale proposée est de 4 unités lors d’un ou 

plusieurs repas. Le nombre d’injections et l’ajustement 

des doses dépendent des objectifs glycémiques indi- 
viduels, ainsi que de la quantité et de la composition 
des repas. 

Un ajustement de la dose peut être effectué quotidien- 

nement en fonction de l’auto-contrôle glycémique 

du(des) jour(s) précédent(s), comme indiqué au 

Tableau 1. 

- La dose avant le petit-déjeuner doit être ajustée selon 
l’auto-contrôle glycémique réalisé avant le repas du 
midi du jour précédent. 

- La dose avant le repas du midi doit être ajustée selon 
l’auto-contrôle glycémique réalisé avant le repas du 
soir du jour précédent. 

- La dose avant le repas du soir doit être ajustée selon 
l’auto-contrôle glycémique réalisé au coucher du jour 
précédent. 

Tableau 1 : Ajustement de la dose 
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Auto-contrôle glycémique Ajustement de la 
(voir ci-dessus) dose 
mmol/l mg/dl unité 
<4,0 <71 -1 
4,0à6,0 71à108 Aucun ajustement 
>6,0 >108 +1 

















Populations particulières : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

La sécurité et l'efficacité de Fiasp chez les patients 
âgés de 65 à 75 ans ont été établies. Il est recommandé 
de surveiller attentivement la glycémie et d'ajuster la 
dose d'insuline de façon individuelle (cf Pharmacody- 
namie et Pharmacocinétique). L'expérience clinique 
chez les patients de 75 ans et plus est limitée. 
Troubles rénaux ou hépatiques : 

Les troubles rénaux ou hépatiques peuvent réduire les 
besoins en insuline du patient. Chez les patients pré- 
sentant des troubles rénaux ou hépatiques, il est 
recommandé d'intensifier la surveillance glycémique et 
d'ajuster la dose de façon individuelle (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Fiasp chez les enfants et 
les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. Les données actuellement disponibles sont 
décrites à la rubrique Pharmacocinétique, mais aucune 
recommandation sur la posologie ne peut être donnée. 
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En remplacement d’autres insulines : 

Il est recommandé de surveiller attentivement la glycé- 
mie lors du remplacement d’une autre insuline prandiale 
et durant les premières semaines qui suivent. Le chan- 
gement d'insuline prandiale peut être effectué dose 
pour dose. En cas de changement de type, de marque 
ou de fabricant d'insuline pour Fiasp, le patient devra 
faire l’objet d’un suivi médical, et un changement de 
posologie pourra être nécessaire. 

Il pourra être nécessaire d'ajuster les doses et les 
horaires d'administration des insulines à action prolon- 
gée ou intermédiaire ou des autres traitements anti- 
diabétiques concomitants. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Injection sous-cutanée : 

Il est recommandé d’administrer Fiasp par voie sous- 
cutanée dans la paroi abdominale ou le haut du bras 
(cf Pharmacocinétique). Une rotation des sites d’injec- 
tion devra être effectuée au sein d’une même région 
afin de diminuer le risque de développer une lipodys- 
trophie. 

Perfusion sous-cutanée continue d'insuline (PSCI) : 
Fiasp peut être utilisé en PSCI dans une pompe à 
insuline et couvrira à la fois les besoins en insuline bolus 
(environ 50 %) et en insuline basale. Fiasp peut être 
administré selon les instructions fournies par le fabricant 
de la pompe, de préférence dans l'abdomen. Une 
rotation des sites de perfusion devra être effectuée au 
sein d'une même région afin de diminuer le risque de 
développer une lipodystrophie. En cas d'utilisation dans 
une pompe à perfusion d'insuline, Fiasp ne doit pas 
être dilué ou mélangé à d’autres insulines. 

Les patients traités par PSCI recevront des instructions 
sur l’utilisation de la pompe et utiliseront le réservoir et 
la tubulure adaptés à la pompe (cf Modalités manipu- 
lation/élimination). Le matériel de perfusion (tubulure et 
canule) doit être remplacé conformément aux instruc- 
tions données dans la notice d’information jointe au 
matériel de perfusion. 

Lorsque Fiasp est administré en PSCI, le patient doit 
avoir été formé à l'administration de l'insuline par 
injection et doit disposer d’un autre système d’adminis- 
tration d'insuline qu'il utilisera en cas de panne de la 
pompe. 

Voie intraveineuse : 

Si nécessaire, Fiasp peut être administré par voie 
intraveineuse par des professionnels de santé. 

Par voie intraveineuse, la concentration d'insuline 
asparte dans le système de perfusion doit être de 
0,5 unité/ml à 1,0 unité/ml, en utilisant des poches de 
perfusion en polypropylène. Il a été établi que Fiasp 
restait stable à température ambiante pendant 24 heu- 
res dans des solutés de perfusion tels qu'une solution 
de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) ou une solution 
de glucose à 5 %. 

Le contrôle glycémique est nécessaire pendant la 
perfusion d'insuline. Il conviendra de veiller à ce que 
l'insuline soit injectée dans la poche de perfusion et 
pas seulement dans le port d'entrée. 

Fiasp 100 unités/ml, solution injectable en stylo 
prérempli : 

Administration avec le stylo prérempli (FlexTouch). 

Le stylo prérempli (FlexTouch) est conçu pour être utilisé 
avec les aiguilles NovoFine Plus, NovoFine ou NovoT- 
wist. Le stylo prérempli permet d’injecter de 1 à 80 unités 
par paliers de 1 unité. 

FlexTouch a un code couleur jaune et est accompagné 
d'une notice comportant des instructions d'utilisation 
détaillées à suivre. 

Fiasp 100 unités/ml, solution injectable en cartouche : 
Administration avec un système d'administration 
d'insuline. 

La cartouche (Penfill) est conçue pour être utilisée avec 
es systèmes d'administration d'insuline Novo Nordisk 
et les aiguilles NovoFine Plus, NovoFine et NovoTwist. 
Fiasp 100 unités/ml, solution injectable en flacon : 
Administration avec une seringue. 

Le flacon doit être utilisé avec des seringues à insu- 
ine comportant une graduation en unités (U-100 ou 
100 U/ml). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypoglycémie : 

L'omission d’un repas ou un exercice physique impor- 
tant non prévu peut entraîner une hypoglycémie. 

Une hypoglycémie peut survenir si la dose d'insuline 
est trop élevée pour les besoins en insuline du patient 
(cf Effets indésirables et Surdosage). 

Les patients dont le contrôle glycémique est nettement 
amélioré, par exemple dans le cadre d’une insulinothé- 
rapie intensifiée, peuvent constater un changement de 
leurs signes précurseurs habituels d'hypoglycémie et 
doivent donc être avertis de cette éventualité. Les 
signes précurseurs habituels peuvent disparaître chez 
les patients présentant un diabète ancien. 

Le moment d'apparition de l’hypoglycémie reflète géné- 
ralement le profil de durée d'action de la formulation 
d'insuline administrée. L'hypoglycémie peut survenir 
plus rapidement après une injection/perfusion de Fiasp 
par rapport à une autre insuline prandiale, en raison de 
son délai d'action plus rapide (cf Pharmacodynamie). 
Dans la mesure où Fiasp doit être administré dans les 
2 minutes qui précèdent le début du repas, et éventuel- 
lement jusqu’à 20 minutes après le début du repas, il 
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faudra tenir compte de son temps de délai d’action lors 
de la prescription chez les patients présentant des 
maladies concomitantes ou prenant d’autres traite- 
ments et chez lesquels l'absorption de nourriture est 
susceptible d'être retardée. 

Hyperglycémie : 

L'utilisation de doses inadaptées ou l'arrêt du traite- 
ment, en particulier chez les patients qui nécessitent 
de l'insuline, peut conduire à une hyperglycémie et à 
une acidocétose diabétique, situations qui sont poten- 
tiellement létales. 

Perfusion sous-cutanée continue d'insuline (PSCI) : 
Le mauvais fonctionnement d'une pompe ou du matériel 
de perfusion peut entraîner l'apparition rapide d’une 
hyperglycémie et d’une cétose. Il est impératif d'iden- 
tifier et de corriger rapidement la cause de l'hyper- 
glycémie ou de la cétose. Un traitement provisoire par 
injection sous-cutanée pourra être nécessaire. 
Maladies concomitantes : 

Les maladies concomitantes, en particulier les infec- 
tions et les états fébriles, augmentent généralement les 
besoins en insuline du patient. Les maladies concomi- 
tantes au niveau des reins, du foie ou des glandes surré- 
nales, hypophysaire ou thyroïdienne peuvent nécessiter 
un ajustement de la dose d'insuline. 

Association de thiazolidinédione et d'insuline : 
Des cas d'insuffisance cardiaque congestive ont été 
rapportés lorsque la thiazolidinédione était utilisée avec 
de l'insuline, en particulier chez les patients présentant 
des facteurs de risque de survenue d’une insuffisance 
cardiaque congestive. Ceci doit être pris en compte si 
un traitement associant la thiazolidinédione et l'insuline 
est envisagé. Si une telle association est instaurée, il 
sera nécessaire de surveiller, chez ces patients, la 
survenue de signes et de symptômes d'insuffisance 
cardiaque congestive, de prise de poids et d’œdème. 
La thiazolidinédione devra être arrêtée si une aggrava- 
tion des symptômes d'insuffisance cardiaque survient. 
Initiation de l'insuline et intensification du contrôle 
glycémique : 

L'intensification ou une amélioration rapide du contrôle 
glycémique a été associée à un trouble de la réfraction 
oculaire réversible et transitoire, à une aggravation de 
la rétinopathie diabétique, à une neuropathie périphé- 
rique aiguë et douloureuse et à un æœdème périphérique. 
Toutefois, un contrôle glycémique à long terme réduit 
le risque de rétinopathie diabétique et de neuropathie. 
Anticorps anti-insuline : 

L'administration d'insuline peut induire la formation 
d'anticorps anti-insuline. Dans de rares cas, la présence 
d'anticorps anti-insuline peut nécessiter un ajustement 
de la dose d'insuline afin de corriger une tendance à 
l'hyperglycémie ou à l’hypoglycémie. 

En prévention des confusions accidentelles/erreurs 
médicamenteuses : 

Les patients doivent avoir pour consigne de toujours 
vérifier l'étiquette de l'insuline avant chaque injection, 
afin d'éviter les confusions accidentelles entre ce médi- 
cament et les autres insulines. 

Les patients doivent contrôler visuellement le nombre 
d'unités de la dose avant l'administration. Pour pouvoir 
réaliser eux-mêmes leurs injections, les patients doivent 
donc être en mesure de lire le compteur de dose. Les 
patients aveugles ou malvoyants doivent avoir pour 
consigne de toujours demander l’aide d’une autre 
personne ayant une bonne vue et formée à l’adminis- 
tration des insulines. 

Voyages avec changement de fuseau horaire : 
Avant d'effectuer un voyage avec un changement de 
fuseau horaire, les patients doivent demander l'avis 
d’un médecin. 

Excipients : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par dose, c’est-à-dire qu’il est essentiellement 
« sans sodium ». 


[PC] INTERACTIONS 

Un certain nombre de médicaments sont connus pour 
interagir avec le métabolisme du glucose. 

Les substances suivantes peuvent réduire les besoins 
en insuline : antidiabétiques oraux, inhibiteurs de la 
monoamine-oxydase (IMAO), bêtabloquants, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC), 
salicylés, stéroïdes anabolisants, sulfamides et agonis- 
tes des récepteurs du GLP-1. 

Les substances suivantes peuvent augmenter les 
besoins en insuline : contraceptifs oraux, thiazidiques, 
glucocorticoïdes, hormones thyroïdiennes, sympatho- 
mimétiques, hormone de croissance et danazol. 

Les bêtabloquants peuvent masquer les symptômes de 
l'hypoglycémie. 

L’octréotide et le lanréotide peuvent accroître ou réduire 
les besoins en insuline. 

L'alcool peut intensifier ou réduire l'effet hypoglycémiant 
de l'insuline. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Fiasp peut être utilisé pendant la grossesse. 

Les données de deux essais cliniques randomisés 
contrôlés menés avec l'insuline asparte en comparaison 
à l'insuline humaine soluble (322 + 27 grossesses 
exposées) ne montrent pas d'effets délétères de linsu- 
line asparte sur la grossesse ou sur la santé du 
fætus/nouveau-né. 

Chez la femme enceinte diabétique (diabète de type 1, 
diabète de type 2 ou diabète gestationnel), il est recom- 
mandé d'intensifier le contrôle glycémique et la surveil- 











lance tout au long de la grossesse ainsi qu’en cas de 
projet de grossesse. Les besoins en insuline chutent 
habituellement au cours du premier trimestre, puis 
augmentent au cours des deuxième et troisième trimes- 
tres. Après l'accouchement, les besoins en insuline 
reviennent généralement rapidement au niveau antérieur 
à la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L'administration de Fiasp pendant l'allaitement ne fait 
l’objet d'aucune restriction. L'insulinothérapie de la mère 
qui allaite ne présente aucun risque pour le bébé. Il peut 
cependant être nécessaire d'adapter la posologie de 
l'insuline. 

FERTILITÉ : 

Les études de reproduction effectuées chez l'animal 
n'ont pas révélé de différences entre l'insuline asparte 
et l'insuline humaine sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les capacités de concentration et les réflexes du patient 
peuvent être diminués en cas d’hypoglycémie. Ceci 
pourrait constituer un risque dans les situations où ces 
facultés sont indispensables (par exemple, la conduite 
de véhicules ou l’utilisation de machines). 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre afin d'éviter toute hypoglycémie pendant la 
conduite de véhicules. Ceci est particulièrement impor- 
tant chez les patients peu ou mal familiarisés avec les 
signes précurseurs d’hypoglycémie ou sujets à de 
fréquents épisodes hypoglycémiques. Dans de telles 
circonstances, l'aptitude à conduire des véhicules doit 
être évaluée. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté lors 
du traitement est l'hypoglycémie (voir rubrique « Des- 
cription de certains effets indésirables » ci-dessous). 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables répertoriés ci-dessous 
(Tableau 2) sont issus des données d'essais cliniques 
de phase 3 comprenant quatre essais thérapeutiques 
confirmatoires terminés. Les catégories de fréquence 
sont définies selon les conventions suivantes : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 
1/4 000) ; très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Tableau 2 : Effets indésirables issus des essais cliniques 











Classe de système d'organes MedDRA 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent Hypoglycémie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Manifestations allergiques cutanées 





Peufréquent Lipodystrophie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réactions au site d'injection/de 


Fréquent perfusion. 








Description de certains effets indésirables : 
Réactions allergiques : 

Les manifestations allergiques cutanées rapportées 
avec Fiasp (1,5 % vs. 1,4 % avec le comparateur) 
comprenaient de l’eczéma, un rash, un rash prurigineux, 
une urticaire et une dermatite. 

Avec Fiasp, des réactions d’hypersensibilité généralisée 
(se manifestant par un rash cutané généralisé et un 
œdème facial) ont été rapportées de manière peu 
fréquente (0,2 % vs. 0,1 % avec le comparateur). 
Aucune réaction anaphylactique n’a été rapportée avec 
Fiasp. Des réactions anaphylactiques peuvent survenir 
avec les préparations d'insuline en général. Des réac- 
tions allergiques de type immédiat, soit à l'insuline 
elle-même soit aux excipients, peuvent potentiellement 
engager le pronostic vital. 

Hypoglycémie : 

L’hypoglycémie peut survenir lorsque la dose d'insuline 
est trop importante par rapport aux besoins insuli- 
niques. L'hypoglycémie sévère peut entraîner une perte 
de connaissance et/ou des convulsions et peut causer 
une altération transitoire ou définitive des fonctions 
cérébrales, voire le décès. Les symptômes de l’hypo- 
glycémie surviennent habituellement de manière sou- 
daine. Ils peuvent inclure : sueurs froides, pâleur et 
froideur cutanées, fatigue, nervosité ou tremblement, 
anxiété, asthénie ou faiblesse inhabituelles, confusion, 
difficulté de concentration, somnolence, sensation de 
faim excessive, troubles visuels, maux de tête, nausées 
et palpitations (cf Mises en garde/Précautions d'emploi 
et Pharmacodynamie). 

L'hypoglycémie peut survenir plus rapidement après 
une injection/perfusion de Fiasp par rapport à une autre 
insuline prandiale, en raison de son délai d’action plus 
rapide. 

Lipodystrophie : 

Des cas de lipodystrophie (notamment la lipohyper- 
trophie, la lipoatrophie) ont été rapportés au site d'injec- 
tion/de perfusion chez les patients traités par Fiasp 
(0,2 % vs. 0 % pour le comparateur). Une rotation 
continue des sites d'injection dans une même région 








peut aider à diminuer le risque de développer ces 
réactions. 

Réactions au site d’injection/de perfusion : 

Des réactions au site d'injection/de perfusion (notam- 
ment rash, rougeur, inflammation, ecchymose et 
démangeaisons) ont été rapportées chez les patients 
traités avec Fiasp (1,0 % vs. 0,7 % pour le comparateur). 
Cesréactions sont habituellement légères ettransitoires 
et disparaissent généralement lors de la poursuite du 
traitement. 

Populations particulières : 

D'après les résultats des essais cliniques menés avec 
l'insuline asparte en général, la fréquence, le type et la 
sévérité des effets indésirables observés chez les 
patients âgés ou chez les patients présentant des 
troubles rénaux ou hépatiques ne montrent aucune 
différence avec l'expérience acquise plus largement 
dans la population générale. Le profil de sécurité chez 
les patients très âgés (> 75 ans) ou chez ceux présen- 
tant des troubles rénaux ou hépatiques modérés à 
sévères est limité. Fiasp a été administré chez des 
patients âgés pour étudier ses propriétés pharmacoci- 
nétiques (cf Pharmacocinétique). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Pour les insulines, il n'existe pas de définition spécifique 

du surdosage. Cependant, si le patient reçoit plus 

d'insuline que nécessaire, une hypoglycémie peut évo- 
luer par étapes successives : 

- Les épisodes d’hypoglycémie légère peuvent être 
traités par administration orale de glucose ou d’autres 
produits contenant du sucre. On conseille donc aux 
patients diabétiques d’avoir toujours sur eux des 
produits contenant du glucose. 

- Les épisodes d’hypoglycémie sévère, au cours des- 
quels le patient n’est pas capable de s’auto-traiter, 
peuvent être traités par administration intramusculaire 
ou sous-cutanée de glucagon (0,5 à 1 mg) par une 
personne formée à cet effet, ou par administration 
intraveineuse de glucose par un professionnel de 
santé. Si le patient ne répond pas au glucagon dans 
un délai de 10 à 15 minutes, du glucose devra être 
administré par voie intraveineuse. Dès que le patient 
a repris connaissance, une prise orale de glucides est 
recommandée afin de prévenir une rechute. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments utilisés 
dans le diabète. Insulines et analogues pour injection, 
d’action rapide (Code ATC : A10AB05). 

Mécanisme d'action : 

Fiasp est une formulation d'insuline asparte d'action 
rapide. 
L'activité principale de Fiasp est la régulation du méta- 
bolisme du glucose. Les insulines, y compris l'insuline 
asparte, la substance active de Fiasp, exercent leur 
action spécifique en se liant aux récepteurs de l'insuline. 
L'insuline liée aux récepteurs abaisse la glycémie en 
facilitant l'assimilation du glucose par les cellules des 
tissus musculo-squelettiques et adipeux et en inhibant 
la production hépatique de glucose. L’insuline inhibe la 
lipolyse dans les adipocytes, inhibe la protéolyse et 
améliore la synthèse des protéines. 

Effets pharmacodynamiques : 

Fiasp est une formulation d'insuline asparte prandiale 
à laquelle l’ajout de nicotinamide (vitamine B3) permet 
d’accélérer l'absorption initiale de l'insuline en compa- 
raison à NovoRapid. 

En comparaison à NovoRapid, le délai d'action a été 
plus rapide de 5 minutes et le débit de perfusion maximal 
du glucose a été atteint 11 minutes plus tôt avec Fiasp. 
L'effet hypoglycémiant maximal de Fiasp s’est produit 
entre 1 et 3 heures après l'injection. L'effet hypo- 
glycémiant durant les 30 premières minutes (ASCvpc, 
0 - 30 min) était de 51 mg/kg avec Fiasp et de 29 mg/kg 
avec NovoRapid (rapport Fiasp/NovoRapid : 1,74 [1,47 ; 
2,10lc à 95 %). L'effet hypoglycémiant total et l'effet 
hypoglycémiant maximal (VPGma) de Fiasp étaient 
comparables à ceux de NovoRapid. L'effet hypoglycé- 
miant total et l'effet hypoglycémiant maximal de Fiasp 
augmentent de manière linéaire avec l'augmentation de 
a dose, dans l'intervalle de doses thérapeutiques. 

La durée d'action de Fiasp était inférieure à celle de 
NovoRapid ; elle était comprise entre 3 et 5 heures. 
La variabilité intra-individuelle d’un jour à l’autre de 
’effet hypoglycémiant était faible avec Fiasp pour tous 
es effets hypoglycémiants : précoce (ASCvp, 0 - 1 h, 
CV -26 %), total (ASCvpc, o -12h, CV -18 %) et maximal 
(VPGmax, CV -19 %). 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Fiasp a été étudié au cours de trois essais d'efficacité 
et de sécurité (de 18 à 26 semaines de traitement) chez 
2 068 patients adultes randomisés, dont 1 143 diabé- 
tiques de type 1 et 925 diabétiques de type 2. 
Patients diabétiques de type 1 : 

L'effet du traitement de Fiasp sur le contrôle glycémique 
a été évalué lorsqu'il était administré au moment du 
repas ou après le repas. Fiasp administré au moment 























du repas était non inférieur à NovoRapid sur la réduction 
de l'HbAt ; l'amélioration de l'HbA+ était statisti- 
quement significative en faveur de Fiasp. Fiasp admi- 
nistré après le repas a atteint une réduction de l'HbAic 
similaire à celle de NovoRapid administré au moment 
du repas (Tableau 3). 

Tableau 3 : Résultats d’un essai clinique sur un schéma 
de type basal-bolus de 26 semaines chez des patients 
diabétiques de type 1 




























































































Administration | Administration | Administration 
prandiale de | post-prandiale | prandiale de 
Fiasp de Fiasp NovoRapid 
+ insuline + insuline + insuline 
détémir détémir détémir 
n 381 382 380 
HbAc{%) 
Inclusion > Fin de l'essai 7,6-7,3 7,6-7,5 7,6-7,4 
Variation ajustée par 02 013 017 
rapport à l'inclusion 
Différence estimée -0,15 0,04 
entre les traitements 1-0,23;-0,07/% | [-0,04;0,12f* 
HbA 4c (mmol/mol) 
Inclusion > Findel’essai 59,7 — 56,4 59,9 = 58,6 59,3 - 57,6 
Variation ajustée par 346 197 184 
rapport à l'inclusion 
Différence estimée -1,62 0,47 
entrelestraitements 12,50;-0,73/% | [-0,41;1,36/* 
Excursion glycémique 2 heure après le repas (mmol/l}*! 
Inclusion > Fin de l'essai 6,1-—5,9 6,1-—6,7 6,266 
Variation ajustée par 029 067 038 
rapport à l'inclusion 
Différence estimée -0,67 0,30 
entre les traitements 11,29;-0,04/% | [-0,34;0,98/* 
Excursion glycémique 1 heure après le repas (mmol/l}*! 
Inclusion > Fin de l'essai 54-47 54-66 5,7-5,9 
Variation ajustée par «084 127 ou 
rapport à l'inclusion 
Différence estimée -1,18 0,93 
entrelestraitements 11,65:-0,71/% | [-0,46:1,40j° 
Poids (kg) 
Inclusion > Fin de l'essai 78,6-79,2 80,5 81,2 80,2 = 80,7 
Variation ajustée par 067 on 055 
rapport à l'inclusion 
Différence estimée 0,12 0,16 
entrelestraitements [030:055% | [-027;0,58/1 
Taux observé d'hypoglycémies sévères ou confirmées par mesure glycémique 
par patient-année d'exposition (pourcentage de patients) 
59,0(92,7) 54,4(95,0) 58,7(97,4) 
Tauxestimé 101 02 
p088:115 | [081:106% 





Les valeurs à l'inclusion et à la fin de l'essai corres- 
pondent à la moyenne des dernières valeurs disponibles 
observées. L’intervalle de confiance à 95 % est indiqué 
entre crochets []. 

a) Repas test. 

b) Hypoglycémie sévère (épisode nécessitant l'intervention 
d'un tiers) ou hypoglycémie confirmée par mesure glycé- 
mique définie comme un épisode confirmé par une glycémie 
plasmatique < 3,1 mmol/l, indépendamment des symptô- 
mes. 

c) Différence entre Fiasp administré au moment du repas 
et NovoRapid administré au moment du repas. 

d) Différence entre Fiasp administré après le repas et 
NovoRapid administré au moment du repas. 

Valeurs statistiquement significatives en faveur de Fiasp 
administré au moment du repas. 

33,3 % des patients traités par Fiasp au moment du 
repas ont atteint une HbAï. cible < 7 %, contre 23,3 % 
des patients traités par Fiasp après le repas et 28,2 % 
des patients traités par NovoRapid au moment du repas. 
La probabilité estimée d'obtenir une HbA4c < 7 % était 
statistiquement significativement plus importante avec 
Fiasp au moment du repas par rapport à NovoRapid 
au moment du repas (rapport de probabilité : 1,47 [1,02 ; 
2,18lc a95 x). Aucune différence statistiquement signifi- 
cative n’a été observée entre Fiasp après le repas et 
NovoRapid au moment du repas. 

L'administration de Fiasp au moment du repas a permis 
d'obtenir une excursion glycémique 1 heure et 2 heures 
après le repas significativement plus basse par rapport 
à NovoRapid administré au moment du repas. Comparé 
à NovoRapid administré au moment du repas, Fiasp 
administré après le repas a permis d'obtenir une excur- 
sion glycémique plus élevée 1 heure après le repas, 
mais comparable 2 heures après le repas (Tableau 3). 
À la fin de l’essai, la dose d'insuline médiane totale en 
bolus était similaire pour Fiasp au moment du repas, 
Fiasp après le repas et NovoRapid au moment du repas 
(variation entre l'inclusion et la fin de l'essai : Fiasp au 
moment du repas 0,33 — 0,39 unité/kg/jour ; Fiasp 
après le repas : 0,35 — 0,39 unité/kg/jour ; NovoRapid 
au moment du repas : 0,36 — 0,38 unité/kg/jour). Les 
variations de la dose d'insuline basale médiane totale 
entre l'inclusion et la fin de l’essai étaient comparables 
pour Fiasp au moment du repas (0,41 — 0,39 unité/kg/ 
jour), Fiasp après le repas (0,43 — 0,42 unité/kg/jour) 


o 





et NovoRapid au moment du repas (0,43 — 0,43 unité/ 
kg/jour). 

Patients diabétiques de type 2 : 

La réduction de PHbA4c entre l'inclusion et la fin de 
l'essai était non-inférieure à celle obtenue avec Novo- 
Rapid (Tableau 4). 

Tableau 4 : Résultats d’un essai clinique sur un schéma 
de type basal-bolus de 26 semaines chez des patients 
diabétiques de type 2. 




















Fiasp NovoRapid 
+insuline glargine | +insuline glargine 
n 345 344 
HbA 4c (%) 
Inclusion > Fin del’essai 8,0 6,6 79-66 
Variation ajustée parrapport -1,38 -1,36 
àl'inclusion 





Différence estimée entre les 


traitements -0,02/-0,15;0,10] 





HbA ie (mmol/mol) 





Inclusion > Fin del’essai 63,5 = 49,0 62,7 > 48,6 





Variation ajustée 


par rapport à l'inclusion -14,86 


-15,10 





Différence estimée 


entre les traitements 024F1,60;1,11) 





Excursion glycémique 2 heures après le repas (mmol/l)* 





Inclusion > Fin del’essai 7,6-4,6 7,3-49 





Variation ajustée 


à qe -3,24 
parrapport à l'inclusion 


-2,87 








Différence estimée 


entreles traitements -0,36/-081;0,08] 





Excursion glycémique 1 heure après le repas (mmol/l}*! 





Inclusion > Fin del’essai 604,1 5,9 46 





Variation ajustée 


> Pinche -2,14 
parrapport à l'inclusion 


-1,55 





Différence estimée 


K f i o) 
entre les traitements 959[-109:-009F 











Poids (kg) 
Inclusion > Fin del’essai 89,0 91,6 88,3 > 90,8 
Variation ajustée 268 267 


parrapport à l'inclusion 








Différence estimée 


entreles traitements 0,00F0,60;0,61] 





Taux observé d'hypoglycémies sévères ou confirmées par mesure 
glycémique™' par patient-année d'exposition (pourcentage de patients) 


16,6(73,3) 





17,9(76,8) 
1,09/0,88; 1,36] 


Les valeurs à l'inclusion et à la fin de l'essai corres- 
pondent à la moyenne des dernières valeurs disponibles 
observées. L'intervalle de confiance à 95 % est indiqué 
entre crochets [ ]. 

a) Repas test 

b) Hypoglycémie sévère (épisode nécessitant l'intervention 
d’un tiers) ou hypoglycémie confirmée par mesure glycémique 
définie comme un épisode confirmé par une glycémie plasma- 
tique < 3,1 mmol/l, indépendamment des symptômes. 

c) Valeurs statistiquement significatives en faveur de Fiasp 
L'administration post-prandiale n'a pas été étudiée 
chez les patients diabétiques de type 2. 

74,8 % des patients traités par Fiasp ont atteint une 
HbA. cible < 7 %, contre 75,9 % des patients traités 
par NovoRapid. Il n’y a pas eu de différence statisti- 
quement significative entre Fiasp et NovoRapid sur 
l'atteinte de PHbA4c < 7 % d'après la probabilité 
estimée. 

À la fin de l'essai, la dose d'insuline médiane totale en 
bolus avec Fiasp et NovoRapid était similaire (variation 
entre l'inclusion et la fin de l'essai : Fiasp : 0,21 
— 0,49 unité/kg/jour et NovoRapid : 0,21 > 0,51 unité/ 
kg/jour). Les variations de la dose d'insuline basale 
médiane totale entre l'inclusion et la fin de l’essai étaient 
comparables avec Fiasp (0,56 — 0,53 unité/kg/jour) et 
NovoRapid (0,52 — 0,48 unité/kg/jour). 

Patients âgés : 

Dans les trois études cliniques contrôlées, parmi les 
1219 patients diabétiques de type 1 ou de type 2 traités 
avec Fiasp, 192 (16 %) étaient âgés de 65 ans ou plus 
et 24 (2 %) étaient âgés de 75 ans ou plus. Aucune 
différence globale de sécurité ou d'efficacité n’a été 
observée entre les patients âgés et ceux plus jeunes. 
Perfusion sous-cutanée continue d'insuline (PSCI) : 
Un essai randomisé (2 : 1), en double aveugle, avec 
groupe parallèle et contrôlé versus comparateur actif a 
été mené durant 6 semaines pour évaluer la compati- 
bilité de l'administration de Fiasp et NovoRapid par 
PSCI chez des patients adultes diabétiques de type 1. 
Aucun événement d'occlusion confirmé au microscope 
n’a été observé au niveau du matériel de perfusion dans 
les groupes Fiasp (n = 25) ou NovoRapid (n = 12). Dans 
le groupe traité par Fiasp, deux patients ont signalé 
chacun deux réactions au site de perfusion survenues 
au cours du traitement. 

Dans un essai croisé de deux semaines par PSCI, Fiasp 
a montré un meilleur effet hypoglycémiant post-prandial 
par rapport à NovoRapid, après un repas test standard 
en ce qui concerne la glycémie post-prandiale à 1 heure 








Taux estimé 

















et 2 heures (différence entre les traitements : 
-0,50 mmol/1[-1,07 ; 0,07]ic à 95 % et -0,99 mmol/l [-1,95 ; 
-0,03]ic à 95 %, respectivement). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Fiasp est une formulation d'insuline asparte prandiale 
à laquelle l'ajout de nicotinamide (vitamine B3) induit 
une absorption initiale plus rapide de l'insuline. L'insu- 
line apparait dans la circulation environ 4 minutes après 
son administration (Figure 1). Comparé à NovoRapid, 
le délai d'apparition de Fiasp était deux fois plus rapide 
(soit 5 minutes plus tôt) et le temps nécessaire pour 
atteindre 50 % de sa concentration maximale était 
diminué de 9 minutes, avec quatre fois plus d'insuline 
disponible durant les 15 premières minutes et deux fois 
plus d'insuline disponible durant les 30 premières 


minutes. 
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Figure 1 : Profil moyen de l'insuline après une injection 
sous-cutanée chez des patients diabétiques de type 1 
L'exposition totale à l'insuline était comparable entre 
Fiasp et NovoRapid. La Cmax Moyenne pour une dose 
de 0,2 unité/kg est de 298 pmol/l, elle est comparable 
à celle de NovoRapid. 

L'exposition totale et la concentration d'insuline maxi- 
male ont augmenté de manière proportionnelle avec 
l'augmentation de la dose sous-cutanée de Fiasp, dans 
l'intervalle de doses thérapeutiques. 

La biodisponibilité absolue de l'insuline asparte après 
une administration sous-cutanée de Fiasp dans l’abdo- 
men, le deltoïde ou la cuisse était d'environ 80 %. 
Après administration de Fiasp, le délai d'apparition 
rapide reste identique indépendamment du site d’injec- 
tion. La durée nécessaire pour atteindre la concentra- 
tion maximale et l’exposition totale à l'insuline asparte 
étaient comparables entre les différents sites d'injec- 
tion : abdomen, haut du bras et cuisse. L'exposition 
précoce à l'insuline et la concentration maximale étaient 
comparables pour l'abdomen et le haut du bras, mais 
plus faibles pour la cuisse. 

Perfusion sous-cutanée continue d'insuline (PSCI) : 
Dans le cas d’une PSCI, le délai d'exposition (temps 
nécessaire pour atteindre la concentration maximale) 
était plus court de 26 minutes avec Fiasp par rapport à 
NovoRapid ; la quantité d'insuline disponible durant les 
30 premières minutes était donc environ trois fois 
supérieure (Figure 2). 
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Figure 2 : Profils moyens de l'insuline chez des patients 
diabétiques de type 1 avec une PSCI corrigée pour la 
perfusion d'insuline basale (0 à 5 heures) 
Distribution : 

L’affinité de liaison de l'insuline asparte avec les pro- 
téines plasmatiques est faible (< 10 %), et similaire à 
celle observée avec l'insuline humaine de synthèse. 
Après administration intraveineuse, le volume de distri- 
bution (Va) était de 0,22 l/kg (par exemple 15,4 | chez 
un sujet de 70 kg), ce qui correspond au volume de 
liquide extracellulaire dans l'organisme. 
Biotransformation : 

La dégradation de l'insuline asparte est semblable à 
celle de l'insuline humaine. Tous les métabolites formés 
sont inactifs. 

Elimination : 

Après administration sous-cutanée, la demi-vie de 
Fiasp est de 57 minutes. Elle est comparable à celle de 
NovoRapid. 

Après administration intraveineuse, la clairance de 
Fiasp était rapide (1,0 1/h/kg) et sa demi-vie d'élimination 
était de 10 minutes. 





Populations particulières : 

Patients âgés : 

Chez des patients âgés diabétiques de type 1, Fiasp 
présentait un délai d'exposition plus rapide et une expo- 
sition précoce à l'insuline plus élevée que NovoRapid, tout 
en assurant une exposition totale et une concentration 
maximale similaires à celles de NovoRapid. 

Après administration de Fiasp, l'exposition totale à 
l'insuline asparte et la concentration maximale étaient 
30 % plus élevées chez les sujets âgés par rapport aux 
sujets adultes plus jeunes. 

Sexe : 

L’incidence du sexe sur les propriétés pharmacociné- 
tiques de Fiasp a été évaluée lors d'une analyse croisée 
de différentes études pharmacocinétiques. Fiasp a 
montré un délai d'exposition précoce comparable et 
une exposition précoce à l'insuline plus élevée que 
NovoRapid, tout en présentant une exposition totale et 
une concentration maximale similaires à NovoRapid, 
indépendamment du sexe des patients diabétiques de 
type 1. 

Avec Fiasp, l'exposition précoce et maximale à l'insuline 
était comparable chez les hommes et les femmes 
diabétiques de type 1. Cependant, l'exposition totale à 
l'insuline était plus élevée chez les femmes que chez 
les hommes diabétiques de type 1. 

Obésité : 

Le taux d'absorption initiale était d'autant plus lent que 
PIMC était élevé, tandis que l'exposition totale restait 
similaire, indépendamment de l’IMC. Comparé à Novo- 
Rapid, l'incidence de l'IMC sur l'absorption était moins 
prononcée avec Fiasp, ce qui a entraîné une exposition 
initiale relativement plus élevée. 

Race et ethnicité : 

L’incidence de la race et de l’ethnicité (ethnie noire vs 
blanche et hispanique vs non hispanique) sur l’exposi- 
tion totale à l'insuline de Fiasp a été déterminée sur la 
base des résultats d’une analyse pharmacocinétique 
de population incluant des patients diabétiques de 
type 1. Avec Fiasp, aucune différence d'exposition n’a 
été observée entre les différents groupes ethniques et 
raciaux étudiés. 

Insuffisance hépatique : 

Une étude de pharmacocinétique à dose unique d’insu- 
line asparte a été réalisée avec NovoRapid chez 
24 sujets ayant une fonction hépatique normale à 
sévèrement altérée. Chez les sujets ayant une insuffi- 
sance hépatique, le taux d'absorption était diminué et 
plus variable. 

Insuffisance rénale : 

Une étude de pharmacocinétique à dose unique d’insu- 
line asparte a été réalisée avec NovoRapid chez 
18 sujets ayant une fonction rénale normale à sévère- 
ment altérée. Aucun effet apparent de la clairance de 
la créatinine sur les valeurs de l’ASC, la Cmax, la CL/F 
et le tmax de l'insuline asparte n’a été mis en évidence. 
Les données sont limitées chez les patients ayant une 
insuffisance rénale sévère à modérée. 

Les patients ayant une insuffisance rénale nécessitant 
un traitement par dialyse n'ont pas été étudiés. 
Population pédiatrique : 

Chez des enfants (6 à 11 ans) et des adolescents (12 à 
18 ans), Fiasp a montré un délai d'exposition plus court 
et une exposition précoce à l'insuline plus élevée par 
rapport à NovoRapid, tout en maintenant une exposition 
totale et une concentration maximale similaires. 

Le délai d'exposition et l'exposition précoce à l'insuline 
Fiasp chez les enfants et les adolescents étaient simi- 
laires à ceux des adultes. Avec une dose de 0,2 unité/kg 
de Fiasp, l’exposition totale était plus faible chez les 
enfants et les adolescents par rapport aux adultes, alors 
que les concentrations sériques maximales d'insuline 
asparte étaient similaires entre les groupes d'âge. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, et des fonctions 
de reproduction après exposition à l'insuline asparte 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. Lors 
des essais in vitro évaluant à la fois la liaison aux 
récepteurs de l'insuline et de l'IGF-1 et les effets sur la 
croissance cellulaire, l'insuline asparte s'est comportée 
de façon très similaire à l'insuline humaine. Les études 
ont également montré que la dissociation de la liaison 
de l'insuline asparte sur le récepteur à l'insuline était 
identique à celle de l'insuline humaine. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être dilué ou mélangé à 
d’autres médicaments, excepté avec les liquides de 
perfusion décrits dans la rubrique cf Posologie/Mode 
d'administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

Avant ouverture : À conserver au réfrigérateur (entre 
2°C et 8 °C). Ne pas congeler. Maintenir à distance de 
"élément de refroidissement. Conserver le capuchon 
sur le stylo, la cartouche et le flacon dans l'emballage 
extérieur à l'abri de la lumière. 

Après première ouverture ou gardé sur soi en réserve : 
Le médicament peut être conservé pendant 4 semaines 
maximum. À la fin de cette période, le stylo, la cartouche 
ou le flacon doivent être utilisés ou jetés. 

- Stylo, flacon : À conserver à une température ne 
dépassant pas 30°C. (Peuvent être conservés au 
réfrigérateur entre 2°C et 8°C). Ne pas congeler. 
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Conserver dans l'emballage extérieur à labri de la 
lumière. 

- Cartouche : À conserver à une température ne dépas- 
sant pas 30 °C. Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne 
pas congeler. Si la cartouche est gardée sur soi en 
réserve sans être utilisée, elle doit être conservée 
dans l'emballage extérieur à l’abri de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Fiasp ne doit pas être utilisé si la solution n’est pas 
limpide et incolore. 

Fiasp ne doit pas être utilisé s’il a été congelé. 

Le patient doit jeter l'aiguille après chaque injection. 

- Fiasp 100 unités/ml, solution injectable en stylo pré- 
rempli: les aiguilles et les stylos préremplis ne doivent 
pas être partagés. La cartouche ne doit pas être 
reremplie. En cas d'urgence survenant chez un utili- 
sateur de Fiasp (hospitalisation ou dysfonctionnement 
du stylo d'insuline), Fiasp peut être prélevé du stylo 
FlexTouch à l’aide d’une seringue à insuline de 100 U. 

- Fiasp 100 unités/ml, solution injectable en cartouche : 
les aiguilles et les cartouches ne doivent pas être 
partagées. La cartouche ne doit pas être reremplie. 
En cas d'urgence survenant chez un utilisateur de 
Fiasp (hospitalisation ou dysfonctionnement du stylo 
d'insuline), Fiasp peut être prélevé d’une cartouche à 
l’aide d’une seringue à insuline de 100 U. 

- Fiasp 100 unités/mi, solution injectable en flacon : les 
aiguilles et les seringues ne doivent pas être parta- 
gées. Fiasp peut être utilisé dans une pompe à 
perfusion (PSCI) pendant 9 jours au maximum, comme 
décrit dans la rubrique cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et dans la notice. Les tubulures dont le revê- 
tement interne est en polyéthylène ou polyoléfine ont 
été évaluées et sont compatibles avec l’utilisation 

„ d’une pompe. 

Elimination : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM EU /1/16/1160/010 ; CIP 3400930083178 (2017) flacon. 
EU /1/16/1160/007 ; CIP 3400930083185 (2017) cart. 
EU /1/16/1160/005 ; CIP 3400930083161 (2017) stylo pré- 
rempli. 
Non remboursable et non agréé Collect à la date 
du 07.09.17 (demandes à l'étude). 
Titulaire de AMM : Novo Nordisk A/S, Danemark. 
Représentant local : 
NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


0 800 80 30 70 AMIE CEE [l 
0 800 80 30 60 Service & appel gratuits |l 


E-mail : infomed@novonordisk.com 
Site web : http://www.novonordisk.fr 


Tél : 
Fax : 








FINACEA © 15 % 
acide azélaïque 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel (opaque, blanc à jaunâtre) à 15 % : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p tube 
Acide azélaïque (DCI) ......sssssssesssssssesereeseee 4,5g 


Excipients : acide benzoïque (E210), carbomères, eau 
purifiée, édétate disodique, hydroxyde de sodium, léci- 
thine, polysorbate 80, propylèneglycol, triglycérides à 
chaîne moyenne. 

Excipients à effet notoire : acide benzoïque : 1 mg/g de 
gel, propylèneglycol : 0,12 g/g de gel. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement de lacné papulo-pustuleuse d'intensité 
légère à modérée du visage. 

- Traitement local de la rosacée papulo-pustuleuse. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Finacea 15 %, gel est réservé au seul usage cutané. 
POSOLOGIE : 

Finacea 15 %, gel doit être appliqué sur la peau affectée, 
deux fois par jour (matin et soir), en facilitant sa 
pénétration par un massage léger. Approximativement 
0,5 g, équivalent à 2,5 cm de gel, suffit pour la totalité 
du visage. 

Population pédiatrique : 

Utilisation chez les adolescents (âgés de 12 à 18 ans) 
dans le traitement de l'acné vulgaire. Il n'est pas 
nécessaire d'ajuster la dose de Finacea 15 %, gel lors 
de son utilisation chez les adolescents âgés de 12 à 
18 ans. 

La sécurité et l'efficacité de Finacea 15 %, gel dans le 
traitement de l'acné vulgaire n’ont pas été établies chez 
les enfants âgés de moins de 12 ans. 

La sécurité et l'efficacité de Finacea 15 %, gel dans le 
traitement de la rosacée papulo-pustuleuse n’ont pas 
été établies chez les enfants âgés de moins de 18 ans. 
Patients âgés : 

Aucune étude spécifique n’a été réalisée chez les 
patients de plus de 65 ans. 

Patients présentant une altération de la fonction 
hépatique : 

Aucune étude spécifique n’a été réalisée chez les 
patients présentant une altération de la fonction hépa- 
tique. 
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Patients présentant une altération de la fonction 
rénale : 

Aucune étude spécifique ma été réalisée chez les 
patients présentant une altération de la fonction rénale. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Avant l'application de Finacea 15 %, gel, la peau doit 
être soigneusement nettoyée à l'eau et séchée. L’utili- 
sation d’un démaquillant doux est possible. 

Les pansements ou bandages occlusifs ne doivent pas 
être utilisés et les mains doivent être lavées après 
application du gel. 

En cas d'irritation cutanée (cf Effets indésirables), la 
quantité de gel par application doit être diminuée ou la 
fréquence d'utilisation de Finacea 15 %, gel ramenée à 
une application quotidienne jusqu'à disparition de l'irri- 
tation. Si besoin, le traitement devra être interrompu 
pendant quelques jours. 

Il est important d'utiliser Finacea 15 %, gel sans inter- 
ruption pendant toute la durée du traitement. La durée 
du traitement par Finacea 15 %, gel est variable d’un 
patient à l’autre et dépend également de la sévérité du 
problème cutané. 

Acné : 

En règle générale, une amélioration nette apparaît après 
4 semaines de traitement. Pour obtenir un résultat 
optimum, Finacea 15 %, gel peut être utilisé pendant 
plusieurs mois en fonction du résultat clinique. En 
l'absence d'amélioration après un mois, ou en cas 
d’exacerbation de lacné, Finacea 15 %, gel doit être 
arrêté et d’autres alternatives thérapeutiques doivent 
être envisagées. 

Rosacée : 

En règle générale, une amélioration nette apparaît après 
4 semaines de traitement. Pour obtenir un résultat 
optimum, Finacea 15 %, gel peut être utilisé pendant 
plusieurs mois en fonction du résultat clinique. En 
l'absence d'amélioration après 2 mois ou en cas d’exa- 
cerbation de la rosacée, Finacea 15 %, gel doit être 
arrêté et d’autres alternatives thérapeutiques doivent 
être envisagées. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réservé à l'usage externe. 

Finacea 15 %, gel contient de l’acide benzoïque légè- 
rement irritant pour la peau, les yeux et les muqueuses, 
et du propylèneglycol qui peut provoquer des irritations 
cutanées. Il faut prendre soin d'éviter tout contact avec 
les yeux, la bouche et toute autre muqueuse et il faut 
en avertir les patients (cf Sécurité préclinique). En cas 
de contact accidentel avec les yeux, la bouche et/ou 
les muqueuses, un rinçage abondant à l’eau doit être 
pratiqué. Si l’irritation oculaire persiste, les patients 
doivent consulter un médecin. Les mains doivent être 
lavées après chaque application de Finacea 15 %, gel. 
L'utilisation concomitante de démaquillants, teintures 
et astringents à base d'alcool, d'agents abrasifs et 
exfoliants est déconseillée chez les patients utilisant 
Finacea 15 %, gel dans le traitement de la rosacée. 
Une aggravation de l'asthme chez des patients traités 
avec de l’acide azélaïque a été rapportée dans de rares 
cas lors de la surveillance post-commercialisation. 
[PC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. La compo- 
sition de Finacea 15 %, gel ne permet pas d'envisager 
l'existence d'interactions indésirables avec tout autre 
produit pouvant affecter la sécurité du médicament. 
Aucune interaction médicamenteuse spécifique n’a été 
relevée au cours des études cliniques contrôlées. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune étude adéquate et bien contrôlée 
de l'administration cutanée d’acide azélaïque chez la 
femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un risque d'effets sur la grossesse, le développement 
embryo-fœtal, l'accouchement ou le développement 
post-natal. Néanmoins, la dose sans effet nocif observé 
chez l'animal varie, selon les études, de 3 à 32 fois la 
dose maximale humaine recommandée en fonction de 
la surface corporelle (cf Sécurité préclinique). 

Il faut être prudent lors de la prescription d'acide 
azélaïque à une femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

In vivo, on ne sait pas si l'acide azélaïque est excrété 
dans le lait maternel. Néanmoins, un passage de cette 
substance dans le lait maternel a été mis en évidence 
in vitro par une technique de dialyse à l'équilibre. 
Cependant, le passage de l’acide azélaïque dans le lait 
maternel n’est pas susceptible de causer un change- 
ment significatif du niveau initial d'acide azélaïque dans 
le lait maternel. L’acide azélaïque ne se concentre pas 
dans le lait et après application cutanée de Finacea 
15 %, gel, moins de 4 % d’acide azélaïque est absorbé 
dans la circulation systémique, ce qui n’augmente pas 
l'exposition endogène au-delà du niveau physiologique. 
Toutefois, il faut être prudent lorsque Finacea 15 %, gel 
est administré chez une femme qui allaite. 

Les enfants ne doivent pas être mis en contact avec la 
zone traitée (peau/sein). 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur l'effet de Finacea 15 %, 
gel sur la fertilité humaine. Les études effectuées chez 
l'animal n'ont pas mis en évidence d'effet sur la fertilité 
chez le rat mâle ou femelle (cf Sécurité préclinique). 














[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Finacea 15 %, gel ma aucun effet sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Sur la base des essais cliniques et des données de 
surveillance post-commercialisation, les effets indési- 
rables les plus fréquemment observés étaient : prurit, 
brûlure et douleur au site d'application. 

Les fréquences des effets indésirables observés au 
cours des études cliniques et issus de la surveillance 
post-commercialisation, répertoriés dans le tableau 
ci-dessous, sont définies selon les normes de fré- 
quence MedDRA : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 





Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité (qui peut survenir avec un 
ou plusieurs des effets indésirables 
suivants : angiœdème, gonflement oculaire, 
gonflement du visage, dyspnée), 
aggravation de l'asthme (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Rare” 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 




















Peufréquent | Dermatite de contact, acné* 
Rare” rritation cutanée, urticaire 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

PEES Brûlure, douleur et prurit au site 
Très fréquent d'application 

À Rash, paresthésie, sécheresse et œdème * 
Fréquent au site d'application 

Érythème, exfoliation**, chaleur**, 

Peufréquent | altération delacouleur**, gêne*,et 








urticaire * au site d'application 





* dans l'indication rosacée. 

** dans l'indication acné. 

(1) Ces effets indésirables ont été rapportés durant l’utili- 
sation post-commercialisation de Finacea 15 % gel. 

Les irritations cutanées locales régressent au cours du 
traitement (Voir conduite à tenir en Posologie/Mode 
d'administration). 

Population pédiatrique : 

Traitement de l’acné vulgaire chez les adolescents âgés 
de 12 à 18 ans : 

Dans quatre études cliniques de phase Il et II/III qui 
incluaient des adolescents âgés de 12 à 17 ans 
(120/383 ; 31 %), l'incidence générale des effets indési- 
rables observés sous Finacea 15 % gel était similaire 
dans les groupes 12-17 ans (40 %), âgés de plus de 
18 ans (37 %) et dans la population totale de patients 
(88 %). Cette similarité était également retrouvée avec 
le groupe 12-20 ans (40 %). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
En raison de la très faible toxicité locale et systémique 
de l’acide azélaïque, une intoxication est peu probable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres préparations 
antiacnéiques à usage local (code ATC : D10AX03). 
Acné : 

On présume que l'efficacité thérapeutique de l'acide 
azélaïque dans lacné repose sur une action antimicro- 
bienne et un effet direct sur l'hyperkératose folliculaire. 
In vitro et in vivo, l'acide azélaïque inhibe la prolifération 
des kératinocytes et normalise les dernières étapes de 
la différenciation épidermique qui sont perturbées dans 
l'acné. 

Sur le plan clinique, on observe une diminution signifi- 
cative de la densité de colonisation de Propionibac- 
terium acnes et une diminution significative de la fraction 
des acides gras libres dans les lipides de la surface 
cutanée. 

Dans deux études cliniques, randomisées en double 
aveugle, Finacea 15 %, gel était significativement supé- 
rieur à ses excipients seuls en ce qui concerne la 
médiane de diminution de la somme des papules et 
pustules et était 6 % moins efficace que le peroxyde de 
benzoyle 5 % (p = 0,056). Dans ces études, l'efficacité 
de Finacea 15 %, gel sur les comédons a été évaluée 
comme critère secondaire. Finacea 15 %, gel était plus 
efficace que les excipients seuls en termes de réduction 
médiane relative des comédons et était moins efficace 
que le peroxyde de benzoyle à 5 %. 

Rosacée : 

Bien que la pathophysiologie de la rosacée ne soit pas 
complètement élucidée, il est de plus en plus admis 
que l’inflammation impliquant l'élévation de plusieurs 
molécules effectrices pro-inflammatoires telles que la 








kallikréine-5 et la cathélicidine ainsi que des espèces 
réactives de l’oxygène (ROS) est un processus central 
de cette maladie. 

ll a été démontré que l'acide azélaïque module la 
réponse inflammatoire des kératinocytes humains nor- 
maux en : a) activant le y-récepteur activé par les 
proliférateurs de peroxysome (PPAR) ; b) inhibant la 
trans-activation du facteur nucléaire kB (NF-xB) ; c) inhi- 
bant la production de cytokines pro-inflammatoires et 
d) en inhibant la libération des ROS par les neutrophiles, 
ainsi que les effets de piégeages directs sur les ROS 
existantes. 

En outre, il a été démontré que l'acide azélaïque 
inhibe directement la kallikréine-5 et l'expression de la 
cathélicidine dans trois modèles : in vitro (kératinocytes 
humains), sur la peau murine et sur la peau du visage 
des patients atteints de rosacée. 

Ces propriétés anti-inflammatoires de l’acide azélaïque 
peuvent jouer un rôle dans le traitement de la rosacée. 
Bien que la signification clinique de ces résultats en ce 
qui concerne la kallikréine-5 et la cathélicidine et leur 
impact sur la pathophysiologie de la rosacée ne soit 
pas encore pleinement démontrée dans une large étude 
clinique, des études initiales sur la peau du visage 
humain semblent confirmer les résultats in vitro et les 
résultats sur le modèle murin. 

Dans deux études de 12 semaines, dans la rosacée 
papulo-pustuleuse, contrôlées contre l’excipient seul, 
Finacea 15 %, gel était statistiquement supérieur à son 
excipient en ce qui concerne la réduction des lésions 
inflammatoires, l'évaluation globale de l’investigateur, 
le taux global d'amélioration et l'amélioration de l’éry- 
thème. 

Dans l'étude clinique dans la rosacée papulo-pustuleuse 
versus métronidazole 0,75 %, Finacea 15 %, gel s'est 
montré significativement supérieur en ce qui concerne 
la réduction du nombre de lésions (72,7 % versus 
55,8 %), le taux global d'amélioration et l'amélioration 
de l’érythème (56 % versus 42 %). 

Le taux d'effets indésirables cutanés, qui dans la plupart 
des cas étaient moyens à modérés, était de 25,8 % 
avec Finacea 15 %, gel et de 7,1 % avec métronidazole 
0,75 % gel. Il ny a pas eu d'effet notable sur la 
télangiectasie au cours de ces trois études cliniques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acide azélaïque pénètre dans toutes les couches de 
a peau après l'application locale du gel. La pénétration 
est plus rapide dans la peau lésée que dans la peau 
saine. Une fraction de 3,6 % de la dose appliquée était 
absorbée par voie percutanée après une application 
ocale unique de 1 g d'acide azélaïque (administré sous 
a forme de 5 g de Skinoren 20 % crème). Des études 
cliniques réalisées chez des patients acnéiques ont 
montré des taux d'absorption similaires de l'acide 
azélaïque avec Finacea 15 %, gel et Skinoren 20 % 
crème. 

Une partie de l’acide azélaïque absorbé par la peau est 
excrétée sous forme inchangée dans les urines. La 
fraction restante est dégradée par B-oxydation en acides 
dicarboxyliques à chaîne plus courte (C7, C5), qui ont 
également été retrouvés dans l’urine. 

Les taux plasmatiques à l'équilibre de l'acide azélaïque 
chez les patients traités deux fois par jour pendant 
8 semaines avec Finacea 15 % gel pour une rosacée 
étaient du même ordre que ceux observés chez les 
volontaires et les patients acnéiques ayant un régime 
normal. Ceci indique que l'absorption percutanée de 
Finacea 15 % gel après administration biquotidienne ne 
modifie pas de façon cliniquement significative les quan- 
tités systémiques d'acide azélaïque provenant de Pali- 
mentation et de sources endogènes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicité par administration répétée et de 
toxicité sur la reproduction, n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l'homme. 

Dans les études du développement embryo-fætal réa- 
lisées chez le rat, le lapin et le singe, l’acide azélaïque 
administré par voie orale durant la période d'organo- 
genèse a mis en évidence une embryotoxicité à des 
doses associées à une toxicité maternelle. Aucun effet 
tératogène n'a été observé. La dose sans effet nocif 
observé (NOAEL) pour le développement embryo-fœtal 
correspondait chez le rat à 32 fois la dose maximale 
humaine recommandée (MRHD) selon la surface cor- 
porelle (BSA), à 6,5 fois chez le lapin et à 19 fois chez le 
singe (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Dans une étude du développement péri- et post-natal 
réalisée chez le rat, l'acide azélaïque administré orale- 
ment à partir du 15°" jour de gestation jusqu'au 
21°" jour de post-partum, a mis en évidence de légères 
perturbations dans le développement post-natal des 
fœtus à des doses orales associées à une toxicité 
maternelle. Dans cette étude, la NOAEL correspondait 
à 3 fois la MHRD selon la BSA. Aucun effet sur la 
maturation sexuelle des fœtus n’a été observé au cours 
de cette étude. 

Les études in vitro et in vivo avec l'acide azélaïque n'ont 
pas révélé d'effets mutagènes sur les cellules germinales 
et somatiques. Aucune étude conventionnelle de carci- 
nogénicité après administration d'acide azélaïque par 
voie orale n’a été réalisée. Dans une étude de carcino- 
génicité dermique réalisée pendant 26 semaines sur 
des souris transgéniques mâles et femelles (Tg.Ac), 
Finacea 15 % gel et l'excipient gel ont augmenté le 
nombre de papillomes à l'endroit traité chez les animaux 
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mâles après 2 applications par jour. Cet effet n’a pas 
été observé après administration unique chez les souris 
mâles et femelles. Cet effet peut être associé à l'appli- 
cation de l’excipient. La pertinence clinique de ces 
données observées chez l’animal n’est pas établie chez 
l’homme, en particulier au regard de la validité contes- 
table du système d'essai Tg.Ac. 

L’acide azélaïque mis en contact avec les yeux des 
singes et des lapins a provoqué des réactions d'irritation 
modérées à sévères. Aussi, le contact avec les yeux 
doit être évité. 

L'administration unique d'acide azélaïque par voie intra- 
veineuse n’a pas montré d'effets sur le système nerveux 
(test Irwin), la fonction cardiovasculaire, le métabolisme 
intermédiaire, les muscles lisses et les fonctions hépa- 
tiques et rénales. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400936244450 (2003, RCP rév 27.10.16). 

Non remb Séc soc. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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FINHAIR® Gé 1 mg 


finastéride 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 1 mg (rond, biconvexe ; de 7 mm 
de diamètre avec «F1 » gravé sur une face ; marron 
rougeâtre) : Boîtes de 28 et de 84, sous plaquettes. 
COMPOSITION p cp 
Finastéride 1 mg 
Excipients : Noyau : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline, amidon de maïs prégélatinisé, macro- 
golglycérides lauriques, carboxyméthylamidon sodique 
de type A, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypro- 
mellose, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune 
(E172), oxyde de fer rouge (E172), macrogol. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


DC| INDICATIONS 

Stades peu évolués de l’alopécie androgénétique chez 
’homme. 

Ce médicament stabilise le processus de l’alopécie 
androgénétique chez les hommes âgés de 18 à 41 ans. 
L'efficacité sur le recul des golfes bitemporaux et sur 
un stade avancé de la chute des cheveux n’a pas été 
établie. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

1 comprimé (1 mg) par jour pendant ou en dehors des 
repas. 

Il n'existe aucune preuve qu'une augmentation de la 
posologie augmente l'efficacité du produit. 

L'efficacité et la durée du traitement doivent être réguliè- 
rement évaluées par le médecin traitant. Trois à six mois 
de traitement en une prise par jour sont généralement 
nécessaires avant de pouvoir constater une stabilisation 
manifeste de la chute des cheveux. Une utilisation 
continue est recommandée pour maintenir le bénéfice 
thérapeutique. Si le traitement est arrêté, les effets 
bénéfiques commencent à régresser au 6° mois et 
disparaissent après 9 à 12 mois. 

Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire chez 
es patients ayant une insuffisance rénale. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Contre-indiqué chez la femme (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement, Pharmacodynamie). 

- Hypersensibilité au finastéride ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament ne doit pas être utilisé chez l'enfant. Il 
n'y a pas de données démontrant l'efficacité ou la 
tolérance du finastéride chez l'enfant de moins de 
18 ans. 

Lors des études cliniques conduites avec du finastéride 
chez des hommes âgés de 18 à 41 ans, la valeur 
moyenne de l’antigène spécifique de la prostate (PSA) 
a diminué de 0,7 ng/ml avant le traitement à 0,5 ng/ml 
après 12 mois de traitement. Une multiplication par 2 
du taux de PSA est nécessaire avant de considérer le 
résultat de ce test chez les hommes prenant du finas- 
téride. 

Il n'y a pas de données à long terme sur la fertilité chez 
l'homme, et des études spécifiques n'ont pas été 
effectuées chez des hommes hypofertiles. Les hommes 
qui souhaitent procréer ont été initialement exclus des 
études cliniques. Bien que dans les études animales, 
aucun effet négatif notable n'ait été observé sur la 
fertilité, des cas d'’infertilité et/ou de mauvaise qualité 
du sperme ont été signalés de façon spontanée depuis 
la commercialisation. Dans certains de ces cas, les 
patients présentaient d’autres facteurs de risque sus- 
ceptibles d’avoir contribué à une infertilité. A l'arrêt du 















































traitement, une normalisation ou une amélioration de la 
qualité du sperme a été constatée. 

L’effet d’une insuffisance hépatique sur la pharmacoci- 
nétique du finastéride n’a pas été étudié. 

Depuis la commercialisation, des cas de cancer du sein 
ont été observés chez les hommes traités par 1 mg de 
finastéride. Les médecins doivent informer leurs patients 
de signaler immédiatement toute modification de leur 
tissu mammaire, telle que grosseur, douleur, gynéco- 
mastie ou écoulement du mamelon. 

Changements de l'humeur et dépression : 

Des changements de l'humeur, y compris une humeur 
dépressive, une dépression et, moins fréquemment, des 
idées suicidaires ont été rapportés chez des patients 
traités par finastéride 1 mg. Les patients doivent être 
surveillés pour les symptômes psychiatriques et, si 
ceux-ci apparaissent, le traitement par finastéride devra 
être interrompu et il devra être conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 


[De] INTERACTIONS 

Le finastéride est métabolisé principalement par le 
système du cytochrome P450 3A4 sans l’altérer. Bien 
que le risque que le finastéride modifie la pharmacoci- 
nétique d'autres médicaments soit considéré comme 
faible, il est vraisemblable que les inhibiteurs et les 
inducteurs du cytochrome P450 3A4 modifieront le taux 
plasmatique du finastéride. Cependant, d'après les 
marges de sécurité d'emploi établies, il est improbable 
qu’une augmentation due à l’utilisation concomitante 
de tels inhibiteurs ait une conséquence clinique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament est contre-indiqué chez la femme en 
raison du risque pendant la grossesse. Du fait de la 
capacité du finastéride à inhiber la transformation de la 
testostérone en dihydrotestostérone (DHT), ce médica- 
ment peut provoquer des anomalies des organes géni- 
taux externes d’un fœtus de sexe masculin, s'il est 
administré à une femme enceinte (cf Modalités manipu- 
ation/élimination). 

ALLAITEMENT : 

Le passage du finastéride dans le lait maternel n'est 
pas connu. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

I! n'y a pas de données suggérant que ce médicament 
ait des effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques et/ou depuis la commercialisation sont listés 
dans le tableau ci-dessous. 

La fréquence de ces effets est définie ainsi : très fréquent 
> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée d'après les données disponibles). 

La fréquence des effets indésirables rapportés depuis 
a commercialisation ne peut être déterminée dans la 
mesure où elle découle de cas de pharmacovigilance 
spontanés. 
































Fréquence indéterminée : réactions 
Affections d'hypersensibilité telles que rash, prurit, 
du système urticaire et angio-œdème (incluant 
immunitaire gonflement des lèvres, de la langue, 

de la gorge et du visage) 
Affections > E E TA, 
cardiaques Fréquence indéterminée : palpitations 
Affections Peu fréquent *: baisse dela libido 
psychiatriques | Fréquence indéterminée : dépression!" 
Affections Fréquence indéterminée : augmentation 
hépatobiliaires | des enzymes hépatiques 

Peu fréquent *: troubles de l'érection, 

A troubles del’éjaculation (y compris 
EME sde | diminution du volume de l'éjaculat) 
pa tion Fréquence indéterminée : tension 
et dusein mammaire et augmentation du volume 

des seins, douleurs testiculaires, 
infertilité ** 











* incidences données en différence par rapport au placebo 
au cours des études cliniques au mois 12. 

1) Cet effet indésirable a été identifié lors du suivi de 
pharmacovigilance après commercialisation mais linci- 
dence dans les études cliniques randomisées et contrôlées 
de phase Ill n’était pas différente entre le finastéride et le 
placebo. 

* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables sexuels ont été plus fréquents 
chez les hommes traités par le finastéride que chez les 
hommes recevant le placebo, avec des fréquences 
respectives de 3,8 % vs 2,1 % pendant les 12 premiers 
mois. L’incidence de ces effets a diminué à 0,6 % chez 
les hommes traités par le finastéride au cours des quatre 
années suivantes. Environ 1 % des hommes (dans 
chaque groupe) ont arrêté le traitement au cours des 
12 premiers mois en raison d'effets indésirables sexuels 
liés au traitement. Cette incidence a diminué par la suite. 
De plus, depuis la mise sur le marché, les effets 
indésirables suivants ont été rapportés : persistance de 








troubles de la fonction sexuelle (baisse de la libido, 
troubles de l'érection et de l'éjaculation) après l'arrêt du 
traitement par du finastéride, cancer du sein chez 
l’homme (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Au cours d’études cliniques, des doses uniques de 
finastéride allant jusqu’à 400 mg et des doses répétées 
allant jusqu'à 80 mg/jour pendant trois mois (n = 71) 
n'ont pas entraîné d'effet indésirable dose-dépendant. 
En cas de surdosage par ce médicament, aucun trai- 
tement spécifique n'est recommandé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
dermatologiques (code ATC : Di1AX10). 

Le finastéride est un 4-azastéroïde qui inhibe la 
5 a-réductase humaine de type 2 (présente dans les 
follicules pileux du cuir chevelu) avec une sélectivité 
100 fois supérieure à son activité sur la 5 a-réductase 
humaine de type 1. Il bloque ainsi la transformation 
périphérique de la testostérone en un autre androgène, 
la dihydrotestostérone (DHT). Chez les hommes pré- 
sentant une alopécie de type masculin, le cuir chevelu 
des zones alopéciées contient des follicules pileux 
miniaturisés et des taux élevés de DHT. Le finastéride 
inhibe un des processus responsables de la miniaturi- 
sation des follicules pileux du cuir chevelu, ce qui peut 
inverser ainsi le processus de calvitie. 

Etudes chez l’homme : 

L'efficacité du finastéride a été démontrée dans trois 
études réalisées chez 1879 hommes âgés de 18 à 41 ans 
présentant une alopécie légère à modérée, mais non 
complète, du vertex et de la région frontale/médiane. 
Dans ces études, la repousse des cheveux a été évaluée 
en utilisant quatre mesures distinctes : le nombre de 
cheveux, les cotations des photographies du cuir che- 
velu réalisées par un groupe d'experts dermatologues, 
l'évaluation des investigateurs et l’auto-évaluation des 
patients. 

Dans les deux études chez les hommes présentant une 
alopécie du vertex, le traitement par du finastéride a été 
poursuivi pendant 5 ans. A partir du 3° au 6° mois, les 
patients traités ont une amélioration par rapport au 
début de l'étude et par rapport aux patients sous 
placebo. Alors que les mesures de l'amélioration de la 
chevelure par rapport aux valeurs initiales chez les 
hommes traités par du finastéride ont généralement été 
meilleures à 2 ans, cette amélioration a diminué progres- 
sivement par la suite (par exemple le nombre de cheveux 
dans une zone représentative de 5,1 cm? a augmenté 
de 88 cheveux à 2 ans par rapport au nombre initial et 
de 38 cheveux à 5 ans par rapport au nombre initial), et 
la chute des cheveux dans le groupe placebo s'est 
progressivement aggravée par rapport à la situation 
initiale (diminution de 50 cheveux à 2 ans et de 239 che- 
veux à 5 ans). 

Par conséquent, bien que l'augmentation du nombre 
de cheveux par rapport au nombre initial chez les 
hommes traités par du finastéride ne se soit pas 
accentuée au-delà de 2 ans, la différence entre les 
groupes de traitement a continué d'augmenter tout au 
long des 5 années des études. 

Le traitement par du finastéride pendant 5 ans a permis 
une stabilisation de la chute des cheveux chez 90 % 
des hommes d’après la cotation des photographies et 
chez 93 % d’après l'évaluation des investigateurs. Par 
ailleurs, d’après le nombre de cheveux, une augmen- 
tation de la repousse a été observée chez 65 % des 
hommes traités par du finastéride, chez 48 % d’après 
la cotation des photographies et chez 77 % d’après 
l'évaluation des investigateurs. En revanche, dans le 
groupe placebo, une chute progressive des cheveux a 
été observée chez 100 % des hommes d’après le 
nombre de cheveux, chez 75 % d’après la cotation par 
photographies et chez 38 % d’après l'évaluation des 
investigateurs. De plus, l’auto-évaluation des patients a 
montré une augmentation significative de la densité des 
cheveux, une diminution de la chute des cheveux et 
une amélioration de l'aspect de la chevelure après 5 ans 
de traitement par du finastéride (voir tableau ci-des- 
Sous). 

Pourcentage de patients améliorés - Évaluation par 
chacune des 4 mesures 















































Finastéride Placebo 

Nombre de cheveux 

Année 1* 86 (N = 679) 42(N= 672) 

Année 2 ** 83 (N = 433) 28(N = 47) 

Année 5** 65(N=219) O(N= 15) 
Cotation globale par photographies du cuir chevelu 

Année 1* 48(N = 720) T(N=709) 

Année 2 ** 66 (N = 508) 7(N= 55) 

Année 5** 48(N = 279) 6(N= 16) 





























Évaluation des investigateurs 











Année 1 * 65 (N = 748) 37 (N = 747) 
Année 2** 80 (N = 535) 47 (N = 60) 
Année 5** 77(N=271 15(N = 13) 
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rénale chronique, avec des clairances de la créatinine 
allant de 9 à 55 ml/min, laire sous la courbe, les 
concentrations plasmatiques maximales, la demi-vie et 
a liaison aux protéines du finastéride inchangé étaient 
similaires aux valeurs obtenues chez des volontaires 
sains. 





Auto-évaluation du patient: satisfaction avec aspect 
delachevelure 

















Année 1* 39(N = 750) 22 (N = 747) 
Année 2** 51 (N = 535) 25(N = 60) 
Année 5** 63 (N = 284) 20(N = 15) 














* Randomisation 1:1 finastéride vs placebo. 

** Randomisation 9:1 finastéride vs placebo. 

Dans une étude sur 12 mois conduite chez des hommes 
présentant une alopécie de la région frontale/médiane, 
le nombre de cheveux a été obtenu dans une zone 
représentative de 1 cm? (approximativement 1/5 de la 
zone étudiée dans les études du vertex). Le nombre de 
cheveux, ajusté à une zone de 5,1 cm?, a augmenté de 
49 cheveux (5 %) par rapport au nombre initial et de 
59 cheveux (6 %) par rapport au placebo. Cette étude 
a également démontré une amélioration significative de 
l’auto-évaluation des patients, de évaluation des inves- 
tigateurs, et des cotations des photographies du cuir 
chevelu réalisées par le groupe d'experts dermato- 
logues. 

Deux études d’une durée de 12 et 24 semaines ont 
montré qu’une dose égale à 5 fois la dose recommandée 
(5 mg de finastéride par jour) a causé une diminution 
médiane du volume de l’éjaculat d'environ 0,5 ml 
(- 25 %) par rapport au placebo. Cette diminution a été 
réversible à l’arrêt du traitement. Dans une étude d’une 
durée de 48 semaines, le finastéride 1 mg/jour a entraîné 
une diminution moyenne du volume de l’éjaculat de 
0,3 ml (- 11 %) comparé à une diminution de 0,2 ml 
(- 8 %) dans le groupe placebo. 

Aucun effet sur le nombre des spermatozoïdes, leur 
motilité ou morphologie n’a été observé. Les données 
à plus long terme ne sont pas disponibles. Il n’a pas été 
possible d'entreprendre des études cliniques, qui éva- 
lueraient directement les effets négatifs potentiels sur 
la fertilité. 

Cependant, il est considéré que de tels effets sont très 
improbables (cf Sécurité préclinique). 

Etudes chez la femme : 

Chezles femmes ménopausées atteintes d’une alopécie 
androgénétique et traitées par finastéride 1 mg par jour 
pendant 12 mois, l'efficacité de ce traitement n'a pas 
été démontrée. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Biodisponibilité : 

La biodisponibilité orale du finastéride est d'environ 
80 % et n’est pas modifiée par une prise alimentaire. 
Les concentrations plasmatiques maximales du finas- 
téride sont atteintes environ 2 heures après l’adminis- 
tration, et l’absorption est complète après 6 à 8 heures. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 
93 %. Le volume de distribution est d’environ 76 litres 
(44 à 96 |). A l'état d'équilibre, après une administration 
de 1 mg/jour, les concentrations plasmatiques maxima- 
les de finastéride sont en moyenne de 9,2 ng/ml et sont 
atteintes 1 à 2 heures après l'administration. L'aire sous 
la courbe (0-24 h) est de 53 ng x h/ml. 

Le finastéride a été retrouvé dans le LCR (liquide 
céphalorachidien), mais il ne semble pas s'y concentrer 
de façon préférentielle. Une toute petite quantité de 
finastéride a également été retrouvée dans le liquide 
séminal des sujets traités. Des études conduites chez 
le singe rhésus ont montré que cette quantité n’est pas 
considérée comme un risque pour le fœtus de sexe 
masculin en cours de développement (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement, Sécurité préclinique). 
Biotransformation : 

Le finastéride est métabolisé principalement par l'inter- 
médiaire du système du cytochrome P450 3A4 sans 
l’affecter. Après administration d'une dose orale de 
C-finastéride chez l’homme, deux métabolites du 
finastéride ont été identifiés. Ces deux métabolites ne 
possèdent qu’une faible fraction de l’activité inhibitrice 
du finastéride sur la 5 a-réductase. 

Elimination : 

Après administration d’une dose orale de C-finastéride 
chez l’homme, approximativement 39 % (32 à 46 %) 
de la dose sont excrétés dans les urines sous forme de 
métabolites. Il n’y a pratiquement pas d'excrétion de 
produit non métabolisé dans les urines et 57 % (51 à 
64 %) de la dose totale sont excrétés dans les fèces. 
La clairance plasmatique est d'environ 165 ml/min (70 
à 279 ml/min). 

Le pourcentage d'élimination du finastéride diminue 
quelque peu avec l’âge. La demi-vie moyenne d'élimi- 
nation plasmatique terminale est d'environ 5 à 6 heures 
(8 à 14 heures) ; chez les hommes âgés de plus de 
70 ans, elle est de 8 heures (6 - 15 heures). Ces données 
n'ont pas de conséquence clinique et, de ce fait, une 
réduction de la posologie ne se justifie pas chez le sujet 
âgé. 

Insuffisance hépatique : 

L’effet d’une insuffisance hépatique sur la pharmacoci- 
nétique du finastéride n’a pas été étudié. 
Insuffisance rénale : 

Lors de l'administration d’une dose unique de finastéride 
marqué au "C chez des patients ayant une insuffisance 














[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Mutagénicité, carcinogénicité : 

Les études sur la génotoxicité et la carcinogénicité n’ont 
révélé aucun risque chez l’homme. 

Effets sur la reproduction et la fertilité : 

Les effets sur le développement embryonnaire et fœtal 
ont été étudiés chez le rat, le lapin, et le singe rhésus. 
Chez le rat traité à des doses de 5 à 5000 fois la dose 
recommandée chez l'homme, la survenue d’hypospa- 
dias a été observée chez les fœtus mâles et a été 
dose-dépendante. Chez les singes rhésus, le traitement 
à des doses orales de 2 mg/kg/jour a également entraîné 
des malformations génitales externes. Des doses intra- 
veineuses allant jusqu’à 800 ng/jour chez le singe rhésus 
n'ont entraîné aucun effet chez le fœtus mâle. Cela 
équivaut à au moins 750 fois la plus forte exposition 
estimée des femmes enceintes au finastéride contenu 
dans le sperme de partenaires traités par 1 mg/jour 
(cf Pharmacocinétique). Dans l’étude chez le lapin, les 
fœtus n’ont pas été exposés au finastéride pendant la 
période critique du développement génital. 

Ni le volume de l'éjaculat, ni la numération des sperma- 
tozoïdes, ni la fertilité n’ont été affectés chez le lapin 
après un traitement avec 80 mg/kg/jour, une dose qui, 
dans d’autres études, a entraîné une diminution mar- 
quée du poids des glandes sexuelles annexes. 

Chez le rat traité pendant 6 et 12 semaines par 80 mg/ 
Kg/jour (approximativement 500 fois l’exposition clini- 
que), aucun effet sur la fertilité n’a été observé. Après 
24 - 30 semaines de traitement, une certaine réduction 
de la fertilité et une réduction marquée du poids de la 
prostate et des vésicules séminales ont été observées. 
Toutes les modifications ont été réversibles en 6 semai- 
nes. Il a été montré que la réduction de la fertilité était 
due à une altération de la formation du bouchon séminal, 
un effet qui ne concerne pas l'homme. Le dévelop- 
pement des nouveau-nés et leur capacité de reproduc- 
tion à l’âge de la maturité sexuelle n'ont pas été 
influencés. 

Après insémination à des rats femelles de sperme 
issu de l’épididyme provenant de rats traités pendant 
36 semaines à 80 mg/kg/jour, aucun effet n’a été 
observé sur plusieurs paramètres de fertilité. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Des comprimés cassés ou écrasés de ce médicament 
ne doivent pas être manipulés par des femmes enceintes 
ou susceptibles de l'être en raison de la possibilité 
d'absorption du finastéride, et par conséquent du risque 
potentiel pour un fœtus de sexe masculin (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). Les comprimés de ce médica- 
ment sont pelliculés, ce qui empêche le contact avec le 
principe actif lors d'une manipulation normale, à condi- 
tion que les comprimés ne soient ni cassés, ni écrasés. 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400941517761 (2011, RCP rév 05.09.17) 28 cp. 
3400941517990 (2011, RCP rév 05.09.17) 84 cp. 

Non remb Séc soc. 
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FIRAZYR ® 


icatibant 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (SC) à 30 mg (transparente et inco- 
lore) : Seringue préremplie de 3 ml + 1 aiguille hypoder- 
mique (25 G ; 16 mm), boîte unitaire. 

COMPOSITION p seringue 
Icatibant acétate exprimé en icatibant 30 mg 
Excipients : chlorure de sodium, acide acétique glacial 
et hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH), eau 
pour préparation injectable. 

Chaque ml de cette solution contient 10 mg d'icatibant. 


DC] INDICATIONS 

Firazyr est indiqué dans le traitement symptomatique 
des crises aiguës d’angio-œdème héréditaire (AOH) 
chez l'adulte (présentant une carence en inhibiteur de 
a C1 estérase). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Firazyr doit être administré sous la supervision d'un 
professionnel de santé. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est une injection unique de 
Firazyr 30 mg en sous-cutané. 

Dans la majorité des cas, une seule injection de Firazyr 
suffit à traiter une crise. En cas de soulagement insuf- 
fisant ou de récurrence des symptômes, une deuxième 
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injection de Firazyr peut être administrée 6 heures plus 
tard. Si la deuxième injection produit un soulagement 
insuffisant ou en cas de récurrence des symptômes, 
une troisième injection de Firazyr peut être administrée 
de nouveau 6 heures plus tard. Il convient de ne pas 
dépasser 3 injections de Firazyr sur une période de 
24 heures. 

Lors des essais cliniques, 8 injections de Firazyr par 
mois ont été administrées au maximum. 

Populations spéciales : 

Patients âgés : 

Des données limitées sont disponibles sur les patients 
de plus de 65 ans. 

Il a été démontré que les patients âgés présentent une 
exposition systémique accrue à l'icatibant. L'impor- 
tance de ceci en termes de sécurité d'emploi de Firazyr 
est inconnue (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les 
patients souffrant d'insuffisance hépatique. 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les 
patients souffrant d'insuffisance rénale. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Firazyr chez l'enfant de 0 
à 18 ans n'ont pas été établies. 

Il n'existe pas de données disponibles. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La voie d'administration de Firazyr est la voie sous- 
cutanée, de préférence dans la région abdominale. 

En cas d’auto-administration ou d'administration par 
une tierce personne, une formation préalable sur la 
technique de l'injection sous-cutanée devra avoir été 
dispensée par un professionnel de santé. 

La décision de recourir à l’auto-administration de Firazyr 
revient exclusivement au médecin expérimenté dans le 
diagnostic et le traitement des angio-ædèmes hérédi- 
taires (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Chaque seringue de Firazyr est à usage unique. 
Firazyr, solution injectable, doit être injecté lentement 
en raison du volume à administrer (3 ml). 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Œdème laryngé : 

Les patients souffrant d'œdèmes laryngés doivent être 
traités dans un établissement médical approprié après 
injection jusqu’à ce que le médecin estime qu'ils peu- 
vent quitter l'établissement. 

Cardiopathie ischémique : 

Dans des conditions ischémiques, une détérioration de 
la fonction cardiaque et une diminution du débit san- 
guin coronaire seraient théoriquement provoquées par 
l’antagonisme du récepteur de la bradykinine de type 2. 
Il convient donc d'être prudent lors de l’administration 
de Firazyr aux patients présentant une cardiopathie 
ischémique aiguë ou une angine de poitrine instable 
(cf Sécurité préclinique). 

Accident vasculaire cérébral : 

Bien que certaines données prouvent un effet bénéfique 
du blocage du récepteur B2 immédiatement après un 
accident vasculaire cérébral, il existe une possibilité 
théorique que l’icatibant puisse atténuer les effets 
neuroprotecteurs positifs de phase tardive de la brady- 
kinine. Ainsi, il conviendrait d’être prudent dans l’admi- 
nistration de l'icatibant aux patients dans les semaines 
suivant un accident vasculaire cérébral. 
Auto-administration : 

Chez les patients n'ayant jamais utilisé Firazyr, il 
convient d'instaurer le premier traitement au sein d’un 
établissement médical ou sous la supervision d’un 
médecin. 

En cas de soulagement insuffisant ou de récurrence 
des symptômes après une auto-administration, il est 
recommandé que le patient consulte un médecin et que 
les doses suivantes lui soient administrées au sein d’un 
établissement médical (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Les patients souffrant d'œdèmes laryngés doivent tou- 
jours consulter un médecin et être gardés sous obser- 
vation au sein d’un établissement médical, même si 
l'injection a été administrée à domicile. 

[Pc] INTERACTIONS 

Aucune interaction pharmacocinétique des médica- 
ments impliquant le CYP450 ne devrait être observée 
(cf Pharmacocinétique). 

La coadministration de Firazyr avec des inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion (EC) n’a pas été étudiée. Les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion sont contre- 
indiqués chez les patients souffrant d'AOH en raison de 
l'augmentation possible des taux de bradykinine. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée n’est disponible concernant l'exposition 
des femmes enceintes à l'icatibant. Des études menées 
chez l'animal ont mis en évidence des effets sur l’implan- 
tation utérine et la mise bas (cf Sécurité préclinique) 
mais le risque potentiel en clinique n’est pas connu. 
Firazyr ne doit être utilisé pendant la grossesse que si 
le bénéfice escompté justifie le risque pour le fœtus 
(ex. : pour traiter des œdèmes laryngés susceptibles de 
mettre en jeu le pronostic vital). 














ALLAITEMENT : 

L'icatibant est excrété dans le lait des rates allaitantes 
à des concentrations similaires à celles retrouvées dans 
le sang maternel. Aucun effet n’a été constaté dans le 
développement post-natal des rats nouveau-nés. 

On ne sait pas si l’icatibant est excrété dans le lait 
maternel humain mais il est recommandé aux femmes 
allaitantes souhaitant prendre du Firazyr de ne pas 
allaiter pendant les 12 heures qui suivent l’administration 
du traitement. 

FERTILITÉ : 

Chez le rat et le chien, l'administration répétée d'icati- 
bant a eu des effets sur les organes reproducteurs. 
L'icatibant n'a eu aucun effet sur la fertilité des souris 
mâles et des rats mâles (cf Sécurité préclinique). Dans 
une étude menée chez 39 hommes et femmes adultes 
sains ayant reçu 3 doses de 30 mg à intervalle de 
6 heures tous les 3 jours pour un total de 9 doses, 
aucune modification cliniquement significative des taux 
d'hormones sexuelles de base et après stimulation par 
la GnRH n'a été observée chez les femmes ou les 
hommes. L’icatibant n’a pas eu d'effets significatifs sur 
le taux de progestérone de la phase lutéale et la fonction 
lutéale ou sur la durée du cycle menstruel chez les 
femmes, ni sur le nombre, la motilité et la morphologie 
des spermatozoïdes chez les hommes. Il est peu pro- 
bable que le schéma posologique utilisé dans cette 
étude soit maintenu en pratique clinique. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Firazyr a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Une fatigue, 
une léthargie, une fatigabilité, une somnolence et des 
vertiges ont été rapportés après l'administration de 
Firazyr. Ces symptômes peuvent survenir à la suite 
d’une crise d'AOH. Il convient de recommander aux 
patients de ne pas conduire ni utiliser de machines s'ils 
se sentent fatigués ou ressentent des vertiges. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Dans les études cliniques d'enregistrement, 999 crises 
d’AOH au total ont été traitées par 30 mg d'icatibant 
administré par voie sous-cutanée par un professionnel 
de santé. Firazyr 30 mg SC a été administré par un 
professionnel de santé à 129 volontaires sains et 
236 patients atteints d’AOH. 

La quasi-totalité des sujets ayant reçu de l’icatibant en 
injection sous-cutanée lors des études cliniques ont 
présenté des réactions au niveau du site d'injection 
(caractérisées par des irritations cutanées, un œdème, 
une douleur, des démangeaisons, un érythème, une 
sensation de brûlure). Ces réactions ont été généra- 
lement légères à modérées, transitoires et se sont 
résolues sans intervention. 

Liste des réactions indésirables sous forme de 
tableau : 

La fréquence des effets indésirables figurant au 
Tableau 1 est définie à l’aide de la convention suivante : 
Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 
à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000). 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés avec l'icatibant 








Classe de système d'organes 





Catégorie de 


fréquence Terme préférentiel 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sensation vertigineuse, céphalées 





Affections gastro-intestinales 


Fréquent Nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Rash, érythème, prurit 








Troubles généraux etanomalies au site d'administration 


Trèsfréquent | Réactions au site d'injection * 





Fréquent Fièvre 





Investigations 











Fréquent Augmentation des transaminases 





* Ecchymose au point d'injection, hématome au site d'injec- 
tion, brûlure au point d'injection, érythème au point d’injec- 
tion, hypoesthésie au site d'injection, irritation au point 
d'injection, engourdissement au site d'injection, œdème au 
point d'injection, douleur au point d'injection, sensation de 
pression au site d'injection, prurit au point d'injection, 
gonflement au point d'injection, urticaire au point d'injection 
et chaleur au niveau du site d'injection. 

Description de réactions indésirables sélectionnées : 
Immunogénicité : 

Pendant le traitement en administrations répétées dans 
les études de phase III contrôlées, une positivité transi- 
toire pour les anticorps anti-icatibant a été observée 
dans de rares cas. L'efficacité a été maintenue chez 
tous les patients. Un patient traité par Firazyr était positif 
pour les anticorps anti-icatibant avant et après le 
traitement par Firazyr. Ce patient a été suivi pendant 
5 mois et la recherche d’anticorps anti-icatibant a été 
négative lors des prélèvements ultérieurs. Aucune réac- 
tion d’hypersensibilité ou anaphylactique n’a été rap- 
portée avec Firazyr. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 





du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucune donnée clinique concernant le surdosage n'est 
disponible. 

Une dose de 3,2 mg/kg administrée par voie intravei- 
neuse (environ 8 fois la dose thérapeutique) a provoqué 
un érythème, des démangeaisons ou une hypotension 
transitoires chez des sujets sains. Aucune intervention 
thérapeutique n’a été nécessaire. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres agents hémato- 
ogiques, médicaments utilisés pour traiter l’angio- 
œdème héréditaire, code ATC B06AC02. 

Mécanisme d'action : 

L'AOH (une maladie autosomique dominante) est pro- 
voqué par une absence ou un dysfonctionnement de 
l'inhibiteur de C1 estérase. Les crises d’AOH s’accom- 
pagnent d’une libération accrue de bradykinine, qui 
constitue le principal médiateur dans le développement 
des symptômes cliniques. 

L'AOH se manifeste par des crises intermittentes 
d’œdème sous-cutané et/ou sous-muqueux touchant 
les voies respiratoires supérieures, la peau et l'appareil 
gastro-intestinal. Une crise dure généralement de 2 à 
5 jours. 

L'icatibant est un antagoniste compétitif sélectif des 
récepteurs de la bradykinine de type 2 (B2). C'est un 
décapeptide de synthèse ayant une structure similaire 
à celle de la bradykinine, mais comportant 5 acides 
aminés non protéinogènes. Dans l’AOH, les concentra- 
tions accrues de bradykinine constituent le principal 
médiateur dans le développement des symptômes 
cliniques. 

Effets pharmacodynamiques : 

Chez des volontaires sains jeunes recevant l’icatibant 
aux doses de 0,8 mg/kg en 4 heures, de 1,5 mg/kg/jour 
ou 0,15 mg/kg/jour pendant 3 jours, le développement 
de l’hypotension, de la vasodilatation et de la tachy- 
cardie réflexe induites par la bradykinine a pu être 
prévenu. L'icatibant a été un antagoniste compétitif 
lorsque la dose de provocation de bradykinine a été 
multipliée par quatre. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Les données d'efficacité sont issues d’une étude de 
phase Il en ouvert initiale et de trois études de phase III 
contrôlées. 

Les études cliniques de phase III (FAST-1 et FAST-2) 
étaient des études randomisées en double aveugle 
contrôlées, dont le plan expérimental était identique à 
l'exception du comparateur (une étude contrôlée versus 
acide tranexamique oral et une étude versus placebo). 
Au total, 130 patients ont été randomisés pour recevoir 
une dose de 30 mg d'icatibant (63 patients) ou le 
comparateur (acide tranexamique, 38 patients ou pla- 
cebo, 29 patients). Les épisodes ultérieurs d'AOH ont 
été traités dans le cadre d’une extension en ouvert. Les 
patients présentant des symptômes d’angio-œdème 
laryngé ont reçu un traitement en ouvert par l’icatibant. 
Le critère d'efficacité primaire était le délai jusqu'au 
début du soulagement des symptômes, évalué à l’aide 
d’une échelle visuelle analogique (EVA). Le tableau 2 
présente les résultats d'efficacité de ces études. 
L'étude FAST-3 était une étude randomisée, contrôlée 
versus placebo, en groupes parallèles, menée chez 
98 patients adultes (âge médian, 36 ans). Les patients 
ont été randomisés pour recevoir l’icatibant 30 mg ou 
le placebo en injection sous-cutanée. Un sous-groupe 
de patients de cette étude présentait des crises aiguës 
d’AOH malgré l'administration d’androgènes, d’anti- 
fibrinolytiques ou d'’inhibiteurs de C1. Le critère d’éva- 
luation principal était le délai jusqu’au début du soula- 
gement des symptômes, évalué par le score composite 
en 3 items d’une échelle visuelle analogique (EVA-3), 
consistant en évaluations de l’œdème cutané, de la dou- 
leur cutanée et de la douleur abdominale. Le tableau 3 
présente les résultats d'efficacité de l'étude FAST-3. 
Dans ces études, le délai médian jusqu'au début du 
soulagement des symptômes a été plus court chez les 
patients traités par l'icatibant (2,0 2,5 et 2,0 heures, 
respectivement) par rapport à l'acide tranexamique 
(12,0 heures) et au placebo (4,6 et 19,8 heures). L'effet 
du traitement par l’icatibant a été confirmé par les 
critères d'efficacité secondaires. 

Dans une analyse intégrée de ces études de phase III 
contrôlées, le délai jusqu’au début du soulagement des 
symptômes et le délai jusqu’au début du soulagement 
du symptôme primaire ont été similaires quels que 
soient la tranche d'âge, le sexe, les particularités 
ethniques, le poids et l’utilisation ou non d’androgènes 
ou d’antifibrinolytiques. 

La réponse a également été uniforme lors des crises 
répétées dans les études de phase II! contrôlées. Au 
total, 237 patients ont été traités par 1386 doses 
d’icatibant 30 mg pour 1278 crises aiguës d’AOH. Pour 
les 15 premières crises traitées par Firazyr (1114 doses 
pour 1030 crises), on a décrit un délai médian jusqu'au 
début du soulagement des symptômes similaire entre 
les crises (2,0 à 2,5 heures). 92,4 % de ces crises d’AOH 
ont été traitées par une dose unique de Firazyr. 
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Tableau 2 : Résultats d'efficacité des études FAST-1 
et FAST-2 





Étude clinique contrôlée de Firazyr versus acide tranexamique ou placebo : 


résultats d'efficacité 





FAST-2 FAST-1 





Acide 
tranexamique 


Icatibant Icatibant | Placebo 





Nombre de patients 


dela population ITT % 3 a S 





Score EVAinitial (mm) 63,7 61,5 69,3 67,7 





Modification après 
4heures par rapport 
au score initial 


-41,6 -14,6 -44,8 -23,5 











Différenceentre 
les traitements (IC à 
95 %, valeur P) 


-27,8(-39,4,-16,2) 
P<0,001 


-23,3(-37,1,-9,4) 
P = 0,002 





Modification après 
12heures par rapport 
au score initial 


-54,0 -30,3 -54,2 -42,4 





Différenceentre 
lestraitements (IC à 
95 %, valeur P) 


-24,1 (-33,6,- 14,6) 
P < 0,001 


-15,2(-28,6-1,7) 
P = 0,028 





Délai médian jusqu'au 
débutdu soulagement 
des symptômes 
(heures): tous épisodes 
- (N=74)pour FAST-2 
- (N=56)pour FAST-1 





2,0 


25 46 





Tauxderéponse (%, IC) 
4heuresaprèsle début 
dutraitement: 
tousépisodes 
-(N=74)pourFAST-2 | 80,0 
(63,1, 91,6) 


30,6 
(16,3,48,1) 
- (N=56) pour FAST-1 66,7 


(46,0, 83,5) 


46,4 
(27,5,66,1) 
Délai médian jusqu'au 
débutdu soulagement 
des symptômes 
(heures): 
tous symptômes 
- Douleur abdominale 
- Œdèmecutané 
- Douleur cutanée 


1,6 
26 
1,5 


3,3 
3, 10,2 
9,0 





Délai médian jusqu'au 
soulagement quasi 
complet 
dessymptômes 
(heures): tous épisodes 
- (N=74)pour FAST-2 
- (N=56) pour FAST-1 


10,0 51,0 


8,5 19,4 





Délai médian jusqu'à 
larégression des 
symptômes, évaluation 
parle patient (heures) : 
tous épisodes 

- (N=74)pour FAST-2 
- (N=56) pour FAST-1 


08 79 


08 16,9 





Délai médian jusqu'à 
l'amélioration globale 
dupatient, évaluation 
parle médecin 
(heures): tous épisodes 
- (N=74)pour FAST-2 
- (N=56) pour FAST-1 


69 








5,7 





Tableau 3 : Résultats d'efficacité de l'étude FAST-3 





Résultats d'efficacité : FAST-3 ; phase contrôlée - population ITT 





Critère Statistique | Firazyr | Placebo | Valeur P 





h=43 | (n=45 


Critère principal 





Délai jusqu'au début 

du soulagement des 
symptômes - Score EVA 
composite (heures) 


Médiane 2,0 <0,001 





Autres critères 





Délai jusqu'au début 
dusoulagement 
dusymptôme primaire 
(heures) 


Médiane <0,001 





Variation du score EVA 
composite 2 heures 
aprèsletraitement 


Moyenne | -19,74 -7,49 <0,001 





Variation du score 
composite 

de symptômes évalués 
parle patient 2 heures 
aprèsle traitement 


Moyenne - 0,53 - 0,22 <0,001 





Variation du score 
composite 

de symptômes évalués 
par l'investigateur 
2heures après 
letraitement 


Moyenne -0,44 -0,19 <0,001 





Délai jusqu’au 
soulagement quasi 
complet des symptômes 
(heures) 


Médiane 8,0 36,0 0,012 


























Délaijusqu'à 
larégression initiale 
des symptômes, 
évaluation parle patient 
(heures) 


Médiane 0,8 3,5 <0,001 





Délaijusqu'à 
larégression initiale 
des symptômes, 
évaluation visuelle par 
'investigateur (heures) 


Médiane 0,8 3,4 <0,001 


























Au total, 66 patients présentant des crises d'AOH 
touchant le larynx ont été traités dans ces études 
cliniques de phase II! contrôlées. Les résultats ont été 
similaires à ceux observés chez les patients ayant 
présenté des crises d'AOH non laryngé en termes de 
délai jusqu’au début du soulagement des symptômes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l’icatibant a été caractérisée 
de manière approfondie par des études utilisant à la 
fois l'administration intraveineuse et sous-cutanée à des 
volontaires sains et à des patients. Le profil pharmaco- 
cinétique de l’icatibant chez les patients souffrant d'AOH 
était similaire à celui des volontaires sains. 
Absorption : 

Après administration sous-cutanée, la biodisponibilité 
absolue de l’icatibant est de 97 %. Le temps nécessaire 
pour atteindre la concentration maximale est d'environ 
30 minutes. 

Distribution : 

Le volume de distribution de l’icatibant (Vss) est d’envi- 
ron 20-25 litres. La liaison aux protéines plasmatiques 
est de 44 %. 

Elimination : 

L'icatibant est principalement éliminé par le méta- 
bolisme avec moins de 10 % de la dose excrétée dans 
les urines sous forme non modifiée. La clairance est 
d'environ 15 à 20 I/h et est indépendante de la dose. 
La demi-vie terminale plasmatique est d'environ 1 à 
2 heures. 

Biotransformation : 

L’icatibant est métabolisé de façon importante par les 
enzymes protéolytiques en métabolites inactifs qui sont 
principalement excrétés dans les urines. 

Des études in vitro ont confirmé que l'icatibant n'est 
pas dégradé par les voies métaboliques oxydatives et 
qu'il n’est pas un inhibiteur des principales isoenzymes 
CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 209, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A4) 
du cytochrome P450 (CYP) et qu'il n’est pas un induc- 
teur des CYP 1A2 et 3A4. 

Populations particulières : 

Les données suggèrent une diminution, liée à l’âge, de 
a clairance, qui entraîne une exposition supérieure 
d'environ 50 à 60 % chez les patients âgés (75-80 ans) 
par rapport aux patients de 40 ans. Les données laissent 
également à penser que la pharmacocinétique de 
’icatibant n'est pas affectée significativement par le 
poids et par le sexe. 

Des données limitées suggèrent que l'exposition à 
’icatibant n’est pas influencée par une insuffisance 
hépatique ou rénale. L'influence des particularités eth- 
niques sur la pharmacocinétique de l’icatibant n’a pas 
été évaluée. Aucune donnée pharmacocinétique n’est 
disponible chez l'enfant. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études à doses répétées menées pendant une période 
maximum de 6 mois chez le rat et de 9 mois chez le chien 
ont montré une diminution dose-dépendante du taux 
d'hormones sexuelles circulantes, ainsi qu’un retard réver- 
sible de la maturation sexuelle dû à l'administration répétée 
d'icatibant chez les deux espèces. 

L'exposition journalière maximale définie par l'aire sous 
la courbe (ASC) à la dose sans effet nocif observé 
(NOAEL) lors de l'étude de 9 mois menée chez le chien 
était 2,3 fois l'ASC chez l'homme après une dose 
sous-cutanée de 30 mg. Une NOAEL n'était pas mesu- 
rable dans l'étude chez le rat, toutefois, tous les résultats 
issus de cette étude ont montré un effet soit totalement, 
soit partiellement réversible chez les rats traités. Une 
hypertrophie surrénalienne a été observée chez le rat 
à toutes les doses testées. Une réversibilité de l’hyper- 
trophie surrénalienne a été constatée une fois le traite- 
ment par icatibant interrompu. La pertinence clinique de 
l'exploration des glandes surrénales n'est pas connue. 
L'icatibant n’a eu aucun effet sur la fertilité des souris 
mâles (dose maximale : 80,8 mg/kg/jour) et des rats 
mâles (dose maximale : 10 mg/kg/jour). 

Au cours d'une étude de 2 ans visant à évaluer le 
potentiel carcinogène de l’icatibant chez le rat, des 
doses quotidiennes produisant des niveaux d'exposition 
atteignant environ 2 fois le niveau obtenu après adminis- 
tration d’une dose thérapeutique chez l’homme n’ont 
eu aucun effet sur l'incidence ni sur la morphologie des 
tumeurs. Ces résultats n’indiquent aucun potentiel car- 
cinogène pour l'icatibant. 

Lors d’une batterie classique de tests in vitro et in vivo, 
l’icatibant n’a montré aucun signe de génotoxicité. 
L’icatibant n’est pas tératogène lorsqu'il est administré 
par injection sous-cutanée pendant le développement 
embryonnaire et fœtal précoce chez le rat (dose maxi- 
male de 25 mg/kg/jour) et chez le lapin (dose maximale 
de 10 mg/kg/jour). L'icatibant est un antagoniste puis- 
sant de la bradykinine et, par conséquent, à des doses 
élevées, le traitement peut avoir des effets sur le 
processus d'implantation utérine et sur la stabilité uté- 
rine ultérieure en début de gestation. Ces effets sur 
































l'utérus se manifestent également plus tard au cours de 
la gestation où l'icatibant présente un effet tocolytique 
entraînant le retard de la mise bas chez le rat, avec une 
souffrance fætale accrue et une mort périnatale lors de 
l'administration d’une forte dose (10 mg/kg/jour). 

Une atrophie des testicules et des épididymes a été 
observée dans une étude de toxicité juvénile au cours 
de laquelle des rats sexuellement immatures ont été 
traités à la dose de 3 mg/kg par jour pendant 7 semaines. 
Des effets similaires de l’icatibant sur les tissus repro- 
ducteurs ont été observés chez des rats et des 
chiens sexuellement matures. Ces anomalies tissulaires 
étaient compatibles avec les effets observés sur les 
gonadotrophines et semblent être réversibles pendant 
la période sans traitement ultérieure. 

L'icatibant n'a provoqué aucune modification de la 
conduction cardiaque in vitro (canal hERG) ou in vivo 
chez les chiens sains ou différents modèles de chien 
(régulation du rythme ventriculaire, effort physique et 
ligature coronaire) chez lesquels aucune modification 
hémodynamique associée n’a été observée. Il a été 
démontré que l’icatibant aggrave l’ischémie cardiaque 
induite chez plusieurs modèles non cliniques, mais il 
n’a pas été prouvé qu'il ait un effet délétère systématique 
dans les cas d’ischémie aiguë. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution doit être transparente, incolore et sans 
particules visibles. Exclusivement à usage unique. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM EU /1/08/461/001 ; CIP 3400938736809 (2008, 

ROP rév 23.03.17). 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400893201664 (seringue) : 1398,6 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 
Titulaire de PAMM : Shire Orphan Therapies GmbH, 
Friedrichstrasse 149, D-10117 Berlin, Allemagne. 

SHIRE FRANCE 
112, avenue Kléber. 75116 Paris 
Tél : 01 40 67 33 00. Fax : 01 42 56 47 50 
Information médicale : medinfoEMEA@shire.com 
Site web : www.shire.fr 
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FIRMAGON © 
dégarélix 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à presque blanche) et solvant (solution 
limpide, incolore) pour solution injectable SC à 120 mg : 
Flacon de poudre + 1 seringue préremplie contenant 
3 ml de solvant (avec une ligne de marquage à 3 ml) 
+ 1 tige de piston + 1 adaptateur-flacon + 1 aiguille 
pour l'injection (25 G 0,5 x 25 mm), boîte de 2 barquettes 
traitement d'initiation). 

Poudre (blanche à presque blanche) et solvant (solution 
limpide, incolore) pour solution injectable SC à 80 mg : 
Flacon de poudre + 1 seringue préremplie contenant 
4,2 ml de solvant (avec une ligne de marquage à 4,0 ml) 
+ 1 tige de piston + 1 adaptateur-flacon + 1 aiguille 
pour l'injection (25 G 0,5 x 25 mm), boîte unitaire 
traitement d'entretien). 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Dégarélix (DCI) acétate 

exprimé en dégarélix ......sssssissseessrieseeees 120 mg 
ou 80 mg 


Excipient (commun) : mannitol (E 421). 

Solvant : eau ppi. 

Après reconstitution, chaque ml de solution contient 
40 mg de dégarélix (Firmagon 120 mg) ou 20 mg de 
dégarélix (Firmagon 80 mg). 

[PC] INDICATIONS 

Firmagon est un antagoniste de l'hormone entraînant la 
ibération de gonadotrophines (GnRH), indiqué dans le 
traitement du cancer de la prostate avancé, hormono- 
dépendant. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 





Traitement d'entretien - 


Initiation du traitement administration mensuelle 





240 mg administrés 
en2injections sous-cutanées 
consécutives de 120 mg chacune 


80 mgadministrés 
en 1 injection sous-cutanée 











La première dose du traitement d'entretien doit être 
administrée 1 mois après la dose d'initiation du traite- 
ment. 

La réponse thérapeutique au dégarélix est évaluée par 
l'examen clinique et les dosages sanguins de l’antigène 
spécifique de la prostate (PSA). Les études cliniques 
ont montré que l'inhibition de la sécrétion de testo- 
stérone (T) débute immédiatement après l’adminis- 
tration de la dose d'initiation du traitement. Un taux 





sérique de testostérone, correspondant à la castration 
médicale (T < 0,5 ng/ml), est atteint trois jours après 
chez 96 % des patients et un mois après, chez 100 % 
des patients. II a été montré qu'après 1 an de traitement 
à la dose d'entretien, la suppression de la sécrétion de 
testostérone (T < 0,5 ng/ml) se maintenait chez 97 % 
des patients. 
En l'absence de réponse clinique optimale, il faut 
s'assurer que le taux sérique de testostérone obtenu 
correspond bien à une suppression androgénique. 
Le dégarélix n’induisant pas de pic de testostérone, il 
n'est pas nécessaire de prescrire un anti-androgène 
lors de l'instauration du traitement. 
Populations particulières : 
- Patients âgés, insuffisants hépatiques ou insuffisants 
rénaux : 
Il n’est pas nécessaire d'ajuster la posologie chez les 
patients âgés ou atteints d'insuffisance hépatique ou 
rénale légère ou modérée (cf Pharmacocinétique). En 
l'absence de données chez des patients souffrant 
d’une insuffisance hépatique ou rénale sévère, la 
prudence s'impose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
- Population pédiatrique : 
Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Firmagon chez 
l'enfant et l'adolescent dans le traitement du cancer 
de la prostate avancé, hormonodépendant. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Avant l'administration, il faut procéder à la reconstitution 
de Firmagon. Pour les instructions de reconstitution et 
d'administration, cf Modalités manipulation/élimination. 
Firmagon doit être administré uniquement par voie 
sous-cutanée. Ne pas administrer par voie intravei- 
neuse. En l’absence d'étude, l'administration par voie 
intramusculaire n’est pas recommandée. 
L'administration de Firmagon s'effectue par injection 
sous-cutanée dans la région abdominale. Le site 
d'injection doit être modifié périodiquement. Les injec- 
tions doivent être réalisées dans une partie du corps 
non exposée à la pression, par exemple à distance de 
a taille, de la ceinture ou des côtes. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au dégarélix ou à l’un des constituants 
du produit, listés en rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effet sur l'intervalle QT/QTc : 

L’inhibition prolongée de la sécrétion androgénique est 
susceptible d’être à l’origine d’un allongement de 
‘intervalle QT. Dans l’étude pivot comparant Firmagon 
à la leuproréline, des électrocardiogrammes périodiques 
mensuels) ont été réalisés : les deux traitements ont 
montré des intervalles QT/QTc dépassant 450 msec 
chez 20 % des patients et dépassant 500 msec chez 
respectivement 1 % et 2 % des patients ayant reçu du 
dégarélix ou de la leuproréline (cf Pharmacodynamie). 
Firmagon n’a pas été étudié chez les patients ayant eu 
des épisodes de QT corrigé supérieur à 450 msec, ayant 
des antécédents ou présentant des facteurs de risque 
de torsades de pointes, ou traités par un médicament 
susceptible de prolonger l'intervalle QT. Le rapport 
bénéfice/risque de Firmagon doit donc être évalué d’une 
façon approfondie chez ces patients (cf Interactions et 
Effets indésirables). 

Une étude approfondie de l'intervalle QT a montré qu'il 
n'y avait pas d'effet intrinsèque du dégarélix sur l'inter- 
valle QT/QTc (cf Effets indésirables). 

Insuffisance hépatique : 

Les essais cliniques à long terme du dégarélix n’ont pas 
inclus de patients ayant ou suspectés d’avoir une 
insuffisance hépatique. Une augmentation faible et 
transitoire des taux des transaminases ALAT et ASAT a 
été observée, sans élévation du taux de bilirubine ni 
survenue d’une symptomatologie clinique. Chez les 
patients ayant ou suspectés d’avoir une insuffisance 
hépatique, une surveillance de la fonction hépatique est 
recommandée durant le traitement. La pharmacociné- 
tique du dégarélix a été étudiée chez des patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modérée 
après administration d'une dose unique intraveineuse 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude n'a été réalisée chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale sévère. La prudence 
s'impose donc chez ces patients. 

Hypersensibilité : 

Aucune étude n’a été réalisée chez les patients ayant 
des antécédents d'asthme sévère non traité, de mani- 
festations anaphylactiques ou d'urticaire sévère ou 
d’angio-ædème. 

Modification de la densité osseuse : 

Une diminution de la densité osseuse a été rapportée 
dans la littérature médicale chez des hommes ayant 
subi une orchidectomie ou ayant été traités par un 
agoniste de la GnRH. Des effets sur la densité osseuse 
sont prévisibles après inhibition prolongée de la sécré- 
tion de testostérone. La densité osseuse n’a pas été 
mesurée lors du traitement par dégarélix. 

Tolérance au glucose : 

Une diminution de la tolérance au glucose a été observée 
chez des patients ayant subi une orchidectomie ou 
ayant été traités par un agoniste de la GnRH. La 
survenue ou l’aggravation d'un diabète est possible. 
Une surveillance plus fréquente de la glycémie peut 
donc être nécessaire chez les patients recevant un 
traitement de privation androgénique. L'effet du déga- 
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rélix sur les concentrations d'insuline ou de glucose n'a 
pas été étudié. 

Maladie cardiovasculaire : 

Des maladies cardiovasculaires telles que l'accident 
vasculaire cérébral (AVC) et l'infarctus du myocarde ont 
été rapportées dans la littérature médicale chez des 
patients recevant un traitement de suppression andro- 
génique. Par conséquent, tout facteur de risque cardio- 
vasculaire doit être pris en compte. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude formelle d'interaction avec d'autres médi- 
caments n’a été réalisée. 

Compte tenu de la possible prolongation de l'inter- 
valle QTc lors de la privation androgénique, l’utili- 
sation concomitante de dégarélix avec des médica- 
ments connus pour allonger l'intervalle QTc ou capables 
d'induire des torsades de pointes tels que les anti- 
arythmiques de la classe IA (par exemple quinidine, 
disopyramide) ou de la classe IlI (par exemple amioda- 
rone, sotalol, dofétilide, ibutilide), méthadone, cisapride, 
moxifloxacine, antipsychotiques, etc., doit être éva- 
luée avec précaution (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le dégarélix n'est pas un substrat pour le CYP450 
humain. II ne s’est avéré, in vitro, ni inducteur ni inhibiteur 
de CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP2E1, ni de CYP3A4/5 à un niveau significatif. Une 
interaction pharmacocinétique cliniquement significa- 
tive avec d’autres médicaments métabolisés par ces 
systèmes enzymatiques est donc peu probable. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

Firmagon n’est pas indiqué chez la femme. 
FERTILITÉ : 

Firmagon peut inhiber la fertilité masculine tant que la 
sécrétion de testostérone est supprimée. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Firmagon n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Fatigue et vertiges sont des événements 
indésirables usuels susceptibles d’altérer la capacité à 
conduire et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les événements indésirables le plus fréquemment 
observés au cours du traitement par dégarélix lors de 
l'étude pivot de phase III (n = 409) étaient des consé- 
quences prévisibles des effets physiologiques de la 
suppression de la sécrétion de testostérone, dont les 
bouffées de chaleur et la prise de poids (rapportés chez 
respectivement 25 % et 7 % des patients traités pendant 
un an), ainsi que des réactions au site d'injection. La 
survenue transitoire, quelques heures après l’adminis- 
tration du traitement, de frissons, fièvre ou syndromes 
pseudogrippaux, a été rapportée (chez respectivement 
3 %, 2 % et 1 % des patients). 

Les principaux effets indésirables au site d'injection ont 
été une douleur et un érythème, rapportés chez respec- 
tivement 28 % et 17 % des patients. La survenue d’un 
gonflement (6 %), d’une induration (4 %) ou d’un nodule 
(8 %) a été moins fréquemment rapportée. Ces événe- 
ments sont survenus essentiellement à la phase d’ini- 
tiation du traitement, alors que durant le traitement 
d'entretien (à la dose de 80 mg), l'incidence de ces 
événements a été, pour 100 injections, de 3 pour la 
douleur et < 1 pour la survenue d'un érythème, d’un 
gonflement, d’un nodule et d’une induration. Les évé- 
nements rapportés ont été le plus souvent transitoires, 
d'intensité faible à modérée et n’ont conduit que très 
rarement à l'arrêt du traitement (< 1 %). De très rares 
cas de réactions graves au site d'injection ont été 
rapportés telles qu'une infection, un abcès ou une 
nécrose pouvant nécessiter un traitement chirurgical/ 
un drainage. 

Liste des effets indésirables : 

La fréquence des effets indésirables listés ci-dessous 
est définie selon la convention suivante : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000) et 
très rare (< 1/10 000). Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés par 
ordre décroissant de gravité. 

Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables rappor- 
tés chez 1259 patients traités sur un total de 
1781 patients-années (études de phase Il et III) et issue 
des données après commercialisation 


Système MedDRA - Classification des Organes [SCO] 
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Effets indésirables 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie * 





Rare Neutropénie fébrile 





Affections du système immunitaire 





Peu fréquent Hypersensibilité 





Rare Réactions anaphylactiques 





Troubles du métabolisme et nutritionnel 








Fréquent Prise de poids * 
Hyperglycémie/diabète sucré, augmentation 
Peufréquent dutaux de cholestérol, perte de poids, perte 


d'appétit, modification de la calcémie 














FIRM - 1080 





Affections psychiatriques 





Fréquent Insomnie 





Peufréquen Dépression, baisse de libido * 





Affections du système nerveux 





Fréquent Vertiges, céphalées 





Peufréquen Ralentissement intellectuel, hypoesthésie 





Affections oculaires 





Peufréquen Vision troub 


œ 








Affections cardiaques 





Arythmie cardiaque (y compris fibrillation 
auriculaire), palpitations, allongement du QT * 

















L'absence d'effets intrinsèques de dégarélix sur la 
repolarisation cardiaque (QTcF), le rythme cardiaque, la 
conduction auriculoventriculaire, la dépolarisation car- 
diaque, ou la morphologie de l’onde T ou de l’onde U a 
été confirmée dans une étude approfondie de l'intervalle 
QT chez des volontaires sains (N = 80) ayant reçu une 
perfusion IV de dégarélix de 60 minutes, atteignant une 
Cmax de 222 ng/ml approximativement 3 à 4 fois la 
Cmax obtenue pendant le traitement du cancer de la 
prostate. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 











Peufréquen (cfMises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions 
R Infarctus du myocarde, insuffisance 
are ; 
cardiaque 
Affections vasculaires a 
Trèsfréquent | Bouffées de chaleur * 
Peufréquent Hypertension, réaction vasovagale (y compris 


hypotension) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Diarrhées, nausées 
Constipation, vomissements, douleur 
Peufréquent abdominale, gène abdominale, sécheresse 
delabouche 
Affections hépatobiliaires 





Fréquent Augmentation des transaminases hépatiques 





Augmentation de la bilirubine, augmentation 


Peu fréquent dela phosphatase alcaline 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hyperhidrose (dont sueurs nocturnes) *, rash 





Urticaire, nodule cutané, alopécie, prurit, 


Peufréquent érythème 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Douleur et gêne musculosquelettiques 





Ostéoporose/ostéopénie, arthralgie, 
faiblesse musculaire, spasmes musculaires, 
gonflement/raideur des articulations 


Peu fréquent 





Affections du rein et des voies urinaires 





Pollakiurie, mictions impérieuses, dysurie, 


Peufréquent FAURE i; A ri 
nycturie, insuffisance rénale, incontinence 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Gynécomastie *, atrophie testiculaire *, 


Fréquent dysfonction érectile * 





Douleurtesticulaire, douleur mammaire, 
douleur pelvienne, irritation génitale, trouble 
del'éjaculation 


Peufréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Réaction au site d'injection 





Frissons, fièvre, fatigue *, syndromes 


Fréquent pseudogrippaux 











Peufréquent Malaise, œdème périphérique 





* Conséquence physiologique connue de 
la sécrétion de testostérone. 
Description de certains événements 
Modifications des valeurs biologiques : 
Les modifications des valeurs biologiques observées au 
cours de l’année de traitement dans l'étude pivot de 
phase III (N = 409) ont été similaires avec les 2 produits : 
le dégarélix et un agoniste à la GnRH (leuproréline) utilisé 
comme comparateur. Des valeurs des transaminases 
hépatiques (ALAT, ASAT et GGT) nettement anormales 
(> 3 fois la limite supérieure de la normale du laboratoire) 
étaient observées chez 2-6 % des patients ayant des 
valeurs normales avant le traitement. Une diminution 
marquée de l’hématocrite (< 0,37) et du taux d'hémo- 
globine (< 115 g/l) a été observée chez respectivement 
40 % et 13 à 15 % des patients ayant des valeurs 
normales avant le traitement. La part qui revient au 
cancer de la prostate ou à la suppression androgé- 
nique pour expliquer cette diminution n’est pas claire- 
ment définie. Chez les patients ayant des valeurs 
normales avant le traitement, des valeurs nettement 
anormales de kaliémie (> 5,8 mmol/l), de créatininémie 
(> 177 pmol/l) et d’urée sanguine (> 10,7 mmol/l) ont 
été observées respectivement chez 6 %, 2 % et 15 % 
des patients traités par dégarélix et chez 3 %, 2 % et 
14 % des patients traités par leuproréline. 
Modifications de l’électrocardiogramme : 

Les modifications observées à l'ECG au cours d’une 
année de traitement dans l'étude pivot de phase III 
(N = 409) ont été similaires avec les 2 produits : le 
dégarélix et un agoniste à la GnRH (leuproréline) utilisé 
comme comparateur. Un QTcF > 500 msec a été 
observé chez trois (< 1 %) des 409 patients du groupe 
dégarélix et chez quatre (2 %) des 201 patients du 
groupe leuproréline 7,5 mg. La médiane de modification 
du QTcrF tout au long de l'étude a été de 12,0 msec 
avec le dégarélix et de 16,7 msec avec la leuproréline. 


a suppression de 


indésirables : 








Il n'existe aucune donnée sur les éventuels effets d'un 
surdosage aigu avec le dégarélix. En cas de surdosage, 
une surveillance du patient s'impose et, si besoin, des 
traitements symptomatiques appropriés seront admi- 
nistrés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Thérapie endocri- 
nienne, autres antagonistes d’hormone et agents appa- 
rentés (code ATC : L02BX02). 
Mécanisme d'action : 
Le dégarélix est un antagoniste sélectif de l'hormone 
entraînant la libération de gonadotrophines (GnRH). II 
se fixe de façon compétitive et réversible sur les 
récepteurs GnRH de l'hypophyse, entraînant ainsi rapi- 
dement une réduction de la libération des gonadotro- 
phines, hormone lutéinisante (LH) et hormone folliculo- 
stimulante (FSH), et donc de la sécrétion de testostérone 
(T) par les testicules. Le cancer de la prostate, androgé- 
nodépendant, répond au traitement qui inhibe la pro- 
duction d'androgène. Contrairement aux agonistes de 
la GnRH, les antagonistes de la GnRH n'induisent pas 
de pic de LH, responsable du pic de testostérone/d’une 
stimulation de la tumeur et d’une possible exacerbation 
des symptômes (effet « flare up »), lors de l'initiation du 
traitement. 

Une dose unique de 240 mg de dégarélix, suivie d’une 

dose d'entretien mensuelle de 80 mg entraîne la dimi- 

nution rapide des taux de LH, de FSH et par conséquent, 

de testostérone. La concentration sérique de dihydro- 
testostérone (DHT) diminue de manière similaire à celle 
de la testostérone. 

Le dégarélix est efficace pour supprimer la sécrétion 

de testostérone et la maintenir sous le seuil équivalent 

à une castration médicale (0,5 ng/ml). Le traitement 

d'entretien à la dose mensuelle de 80 mg assure le 

maintien de la suppression de la sécrétion de testo- 
stérone pendant au moins un an chez 97 % des patients. 

Aucun pic de testostérone n’a été observé lors des 

réinjections durant le traitement par dégarélix. La valeur 

médiane du taux de testostérone après un an de 
traitement était de 0,087 ng/ml (intervalle interquartile 

0,06-0,15), n = 167. 

Résultats de l'étude pivot de phase III : 

L'efficacité et la tolérance du dégarélix ont été évaluées 

dans une étude ouverte, multicentrique, randomisée, 

comparative, avec groupes parallèles. L'objectif de 
l'étude était d'évaluer l'efficacité et la tolérance de deux 
doses différentes de dégarélix, administrées une fois 
par mois, par voie sous-cutanée ; une dose initiale 

(initiation du traitement) de 240 mg (40 mg/ml), suivie 

de doses mensuelles de 160 mg (40 mg/ml) ou de 80 mg 

(20 mg/ml), comparativement à un traitement par la 

leuproréline 7,5 mg par voie intramusculaire, chez des 

patients atteints d’un cancer de la prostate et requérant 
une thérapie de suppression androgénique. Au total 

620 patients ont été randomisés dans l’un des 3 groupes 

de traitement et 504 des patients (81 %) ont terminé 

l'étude. 41 patients (20 %) du groupe dégarélix à la 
dose de 240/80 mg et 32 patients (16 %) du groupe 
leuproréline sont sortis prématurément de l'étude. 

Parmi les 610 patients traités : 

- 31 % avaient un cancer de la prostate localisé ; 

-29 % avaient un cancer de la prostate localement 
avancé ; 

- 20 % avaient un cancer de la prostate métastatique ; 

-7 % avaient un état métastatique inconnu ; 

-13 % avaient subi précédemment une chirurgie ou 
une radiothérapie à but curatif et présentaient une 
augmentation des PSA. 

Les données démographiques de base de la population 

à l'inclusion étaient comparables dans chaque bras de 

l'étude. L'âge médian était 74 ans (extrêmes : 47-98). 

L'objectif principal de l’étude était de démontrer l’effi- 

cacité du dégarélix en termes d'obtention et de maintien 

de la suppression de la sécrétion de testostérone à un 
seuil inférieur à 0,5 ng/ml, pendant une durée de 
traitement de 12 mois. 

C'est la dose d'entretien de dégarélix la plus faible, 

80 mg, qui a été retenue. 

Obtention de taux sériques de testostérone (T) 

< 0,5 ng/ml : 

Firmagon est efficace pour obtenir une suppression 

rapide de la sécrétion de testostérone : voir tableau 2. 








Tableau 2 : Pourcentage de patients ayant une testos- 
téronémie T < 0,5 ng/ml après l'instauration du traite- 
ment 




















Te HR nes sc D 
Jour 1 52% 0% 
Jour3 96% 0% 
Jour7 99% 1% 
Jour 14 100% 18% 
Jour 28 100% 100% 

















Prévention des pics de testostérone : 

Le pic était défini par une augmentation > 15 % du 
taux de testostérone, par rapport aux valeurs de base, 
au cours des 2 premières semaines. 

Aucun des patients traités par dégarélix n’a présenté 
de pic de testostérone. Une diminution moyenne de 
94 % de la concentration en testostérone a été observée 
à J3. Chez la plupart des patients traités par leuproréline, 
des pics de testostéronémie sont survenus ; une aug- 
mentation moyenne de 65 % de la concentration en 
testostérone était observée à J3. La différence était 
statistiquement significative (p < 0,001). 

Figure 1 : Évolution du taux de testostérone, exprimée 
en pourcentage, de JO à J28 dans chaque groupe de 
traitement (valeur médiane avec intervalles interquarti- 
les). 


Pourcentage de variation de la concentration sérique 
de testostérone du jour JO à J28 





125 
510 
ki Groupe de traitement 
= 75 
i N Dégarélix 240/80 mg 
2 50 ETN Fée 
o L N PLENS Leuproréline 7,5 mg 
D 2515 D 
k:] 
S 0 
2 
5 
O -25 
a 
-50 
-75 
-104 











T : T T T ý T T T 
0 $ 14 21 28 


Temps après l'administration de la première dose (jours) 


Le critère principal de l'étude était le taux de suppression 
de la sécrétion de testostérone après un an de traitement 
par dégarélix ou leuproréline. Au cours de la phase 
initiale du traitement, le dégarélix n’a pas montré de 
bénéfice clinique comparé à celui de la leuproréline 
administrée en association avec un anti-androgène. 
Réversibilité de la sécrétion de testostérone : 

Dans une étude ayant inclus des patients en récidive 
biologique (PSA en progression) après traitement loca 
(principalement prostatectomie radicale et radiothé- 
rapie), les patients ont reçu Firmagon pendant 7 mois, 
suivi par une période de surveillance de 7 mois. Le 
temps médian pour un retour à une testostéronémie 
normale (> 0,5 ng/ml, au-dessus du seuil de castration: 
après arrêt du traitement a été de 112 jours (comptés à 
partir du début de la période de surveillance, i.e. 28 jours 
après la dernière injection). La durée médiane pour 
atteindre un taux sérique de testostérone > 1,5 ng/ml 
(au-dessus de la limite inférieure des taux normaux) a 
été de 168 jours. 

Effet à long terme : 

Le succès en termes de réponse était défini comme 
’obtention d’une castration médicale à J28 et son 
maintien sur une période de 364 jours, période pendant 
aquelle aucune concentration de testostérone ne devait 
être supérieure à 0,5 ng/ml. 

Tableau 3 : Probabilité cumulée d’une concentration 
sérique de testostérone < 0,5 ng/ml de J28 à J364. 


Dégarélix 240/80 mg 








Leuproréline 7,5 mg 








n=207 n=201 
Nombre de 
répondeurs 202 194 
Taux de 
réponse 972% 96,4% 


(Intervalles de 


confiance) * (93,5:98,8 %) 


(92,5:98,2 %) 

















* Valeurs estimées par Kaplan-Meier dans chaque groupe. 
Baisse de l’antigène spécifique de la prostate (PSA) : 
La taille de la tumeur n’a pas été mesurée directement 
au cours de l’étude clinique mais la réduction de 95 % 
de la valeur médiane des PSA après 12 mois de 
traitement par dégarélix témoigne indirectement d’une 
réponse bénéfique sur la tumeur. 
Dans l'étude, la valeur médiane de base du PSA était : 
- pour le groupe dégarélix (240/80 mg) : 19,8 ng/ml 
(intervalle interquartile : P25 9,4 ng/ml, P75 46,4 ng/ 
ml) ; 
- pour le groupe leuproréline 7,5 mg : 17,4 ng/ml (inter- 
valle interquartile : P25 8,4 ng/ml, P75 56,5 ng/ml). 





Figure 2 : Évolution du taux de PSA, exprimée en 
pourcentage, de JO à J56, dans chaque groupe de 
traitement (valeur médiane avec intervalles interquarti- 
les) 
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Temps après l'administration de la première dose (jours) 


Aux jours prédéterminés d'analyse, J14 et J28, cette 
différence était statistiquement significative (p < 0,001). 
Le taux d'antigènes spécifiques de la prostate (PSA) 
avait diminué de 64 %, 2 semaines après l’adminis- 
tration de dégarélix, de 85 % après 1 mois, de 95 % 
après 3 mois, et la suppression des PSA (environ 97 %) 
s'est maintenue pendant toute la durée (1 an) du 
traitement. 

De J56 à J364, il n’y avait pas de différence significative 
en pourcentage d'évolution par rapport aux valeurs 
initiales, entre le dégarélix et le comparateur. 

Effet sur le volume de la prostate : 

Trois mois de traitement avec Firmagon (240/80 mg) 
ont entraîné une réduction de 37 % du volume de la 
prostate mesuré par échographie transrectale chez des 
patients nécessitant une hormonothérapie avant radio- 
thérapie et chez des patients candidats à la castration 
médicale. La réduction du volume de la prostate était 
similaire à celle atteinte avec la goséréline associée à 
un anti-androgène pour éviter le flare-up. 

Effets sur les intervalles QT/QTc : 

Dans l'étude pivot comparant Firmagon à la leuproréline, 
des ECG ont été réalisés périodiquement. Des intervalles 
QT/QTc supérieurs à 450 msec ont été observés chez 
environ 20 % des patients avec les deux traitements. 
Entre le début et la fin de l'étude, l'allongement médian 
a été de 12,0 msec avec Firmagon et de 16,7 msec 
avec la leuproréline. 

Anticorps antidégarélix : 

L'apparition d'anticorps antidégarélix a été observée 
chez 10 % des patients au cours du traitement par 
Firmagon d’une durée d’un an et des anticorps anti- 
dégarélix ont été observés chez 29 % des patients 
traités par dégarélix pendant une durée pouvant aller 
jusqu’à 5,5 ans. Rien n'indique que l'efficacité ou la 
sécurité du traitement par Firmagon puisse être affectée 
par la formation d'anticorps après 5,5 années de trai- 
tement. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Firmagon dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique (cf Posologie/ 
Mode d'administration pour les informations concernant 
’usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Dans l'étude pivot CS21, après l'administration sous- 
cutanée, à des patients souffrant d’un cancer de la 
prostate, de 240 mg de dégarélix, à la concentration de 
40 mg/ml, l'AUCo-28 jours était de 635 (602-668) jour x ng/ 
ml, la Cmax de 66,0 (61,0-71,0) ng/ml et le Tmax de 40 
(87-42) heures. Les valeurs résiduelles moyennes étaient 
d'environ 11-12 ng/ml après l'initiation du traitement et 
11-16 ng/ml avec le traitement d'entretien à la dose de 
80 mg, à la concentration de 20 mg/ml. Après, la 
concentration maximale (Cmax) plasmatique de déga- 
rélix diminue selon un modèle biphasique, avec une 
demi-vie terminale (t2) moyenne de 29 jours pour la 
dose d'entretien. La longue demi-vie après adminis- 
tration sous-cutanée est une conséquence de la très 
lente libération de dégarélix à partir du dépôt de 
Firmagon formé au(x) point(s) d'injection. Le comporte- 
ment pharmacocinétique du médicament est fortement 
influencé par sa concentration dans la solution injecta- 
ble. Ainsi, la Cmax et la biodisponibilité tendent à 
diminuer avec l’augmentation de la concentration de la 
dose alors que la demi-vie augmente. Il en résulte que 
seule la dose à la concentration recommandée doit être 
utilisée. 

Distribution : 

Le volume de distribution chez le volontaire sain âgé 
est approximativement de 1 l/kg. La liaison aux protéines 
plasmatiques est estimée à environ 90 %. 
Biotransformation : 

Le dégarélix fait l’objet d’une dégradation commune 
aux peptides durant son passage dans le système 
hépatobiliaire. Il est principalement excrété dans les 
fèces sous forme de fragments peptidiques. Aucun 
métabolite significatif na été détecté dans les prélè- 
vements sériques après administration sous-cutanée. 














Les études in vitro ont montré que le dégarélix n’est 
pas un substrat pour le CYP450 humain. 

Élimination : 

Chez le volontaire sain, après une injection unique 
intraveineuse de dégarélix, environ 20 à 30 % sont 
excrétés dans les urines, ce qui suggère que 70 à 80 % 
sont excrétés via le système hépatobiliaire. Chez le 
volontaire sain âgé, la clairance du dégarélix après 
injection unique intraveineuse (0,864-49,4 g/kg) est de 
35-50 ml/h/kg. 

Populations particulières : 

- Patients souffrant d'insuffisance rénale : 

Aucune étude pharmacocinétique n'a été réalisée 
chez des patients atteints d'insuffisance rénale. Seu- 
lement, 20 % à 30 % environ de la dose administrée 
de dégarélix sont excrétés par le rein, sous forme 
inchangée. Une analyse des paramètres pharmaco- 
cinétiques à partir des données issues de l’étude pivot 
de phase IIl a montré que, chez les patients souffrant 
d’une insuffisance rénale légère à modérée, la clai- 
rance du dégarélix est réduite d'environ 23 % ; en 
conséquence, il n'est pas recommandé d'ajustement 
de dose chez les patients souffrant d’une insuffisance 
rénale légère ou modérée. Pour les patients souffrant 
d'insuffisance rénale sévère, les données sont insuf- 
fisantes, et donc la prudence s'impose chez ce type 
de patients. 

Patients souffrant d'insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique du dégarélix a été étudiée chez 
des patients atteints d'insuffisance hépatique légère 
à modérée. Par comparaison avec les sujets sains, 
aucun signe d'augmentation de l'exposition n’a été 
observé. L’ajustement de la dose n'est pas nécessaire 
chez les patients souffrant d'insuffisance hépatique 
légère ou modérée. Aucune étude n’a été réalisée 
chez les patients atteints de troubles hépatiques 
sévères. La prudence s'impose donc chez ce type de 
patients. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de reproduction chez l'animal ont montré 
que le dégarélix entraînait une infertilité chez les mâles. 
Cet effet, dû à l’action pharmacologique du produit, 
était réversible. 

Chez la femelle, les études de toxicité sur la reproduction 
réalisées avec le dégarélix ont donné les résultats 
attendus, du fait des propriétés pharmacologiques du 
produit. Le dégarélix a entraîné une augmentation, dose 
dépendante, du délai jusqu’à l’accouplement et la 
grossesse, un nombre réduit de corps jaune, ainsi 
qu’une augmentation du nombre d'échecs en phase 
pré et postimplantatoire, d’avortements, de morts pré- 
coces d'embryons/fœtus, d’accouchements prématu- 
rés et une augmentation de la durée du travail. 

Les études précliniques de sécurité, de pharmacologie 
de toxicité chronique, de génotoxicité et de pouvoir 
carcinogène, n'ont pas mis en évidence de risque 
particulier pour l'Homme. Les études in vitro et in vivo 
n'ont pas montré d'éléments en faveur d’un allongement 
du QT. 

Chez le rat et le singe, les études de toxicité aiguë et 
chronique réalisées après administration sous-cutanée 
de dégarélix n'ont pas mis en évidence d’organe-cible. 
Chez l'animal, une irritation locale liée au produit, est 
apparue après l'administration par voie sous-cutanée 
de dégarélix à fortes doses. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres produits. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament n’exige pas de conditions de conser- 
vation particulières. 

Après reconstitution : La stabilité physicochimique de 
la solution reconstituée, a été démontrée pendant 2 heu- 
res à 25 °C. Toutefois, du point de vue microbiologique, 
le produit doit être utilisé immédiatement. En cas 
d'utilisation non immédiate, les durées et conditions de 
conservation après reconstitution et avant utilisation 
relèvent de la seule responsabilité de l'utilisateur, sauf 
en cas de reconstitution réalisée dans des conditions 
d’asepsie dûment contrôlées et validées. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les instructions de reconstitution doivent être soigneu- 
sement respectées. 

L'administration d’autres concentrations n’est pas 
recommandée car la formation du gel dépôt est influen- 
cée par la concentration. La solution reconstituée doit 
être limpide, sans particule visible. 
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Note : les flacons ne doivent pas être secoués. 











La boîte de Firmagon 120 mg contient 2 flacons de 

poudre et 2 seringues préremplies de solvant qu'il faut 

préparer pour l'injection sous-cutanée (SC). Ainsi, cha- 

cune des instructions suivantes doit être reproduite une 

seconde fois. 

La boîte de Firmagon 80 mg contient 1 flacon de poudre 

et 1 seringue préremplie de solvant qu'il faut préparer 

pour l'injection sous-cutanée (SC). 

1. Retirer l'emballage de protection de l’adaptateur- 
flacon. Fixer l'adaptateur sur le flacon de poudre en 
exerçant une pression jusqu’à ce que le perforateur 





de l'adaptateur perce le bouchon du flacon et jusqu'à 
entendre le déclic de mise en place de l'adaptateur. 














2. Préparer la seringue préremplie en fixant la tige de 
piston. 

3. Retirer le capuchon de protection de la seringue. 
Fixer la seringue au flacon de poudre en la vissant 
sur l'adaptateur. Transférer tout le solvant dans le 
flacon de poudre. 











4. Avec la seringue encore fixée à l'adaptateur, effectuer 
en douceur des rotations jusqu’à ce que le liquide 
paraisse limpide sans poudre ou particules visibles. 
Si la poudre adhère à la paroi du flacon au-dessus 
de la surface du liquide, le flacon peut être légèrement 
incliné. Éviter de secouer pour prévenir la formation 
de mousse. 

Un anneau de petites bulles d’air à la surface du 
iquide est acceptable. La procédure de reconsti- 
tution prend habituellement quelques minutes, mais 
peut prendre jusqu’à 15 minutes, dans certains cas. 











5. Renverser le flacon la tête en bas, en le tenant en 
position verticale et prélever jusqu’à la ligne de 
marquage de la seringue pour l'injection. 

Faire très attention de toujours prélever exactement 

e volume précisé et tenir compte d'éventuelles bulles 

d'air. 





4 mi (Firmagon 80 mg) 
3 ml (Firmagon 120 mg} 





6. Retirer la seringue de l’adaptateur-flacon et fixer 
‘aiguille destinée à l'injection sous-cutanée profonde 
sur la seringue. 

7. Effectuer une injection sous-cutanée profonde. Pour 
cela, pincer la peau de l'abdomen, tirer vers le haut 
e tissu sous-cutané et insérer profondément l'aiguille 
sous un angle d'au moins 45°. 

Injecter 3 ml de Firmagon 120 mg ou 4 ml de Firmagon 
80 mg, lentement, immédiatement après reconsti- 
tution. 

















8. Ne pas faire d'injection dans les parties du corps 

exposées à une pression, par exemple à proximité 
de la ceinture, de la taille ou près des côtes. 
Ne pas injecter directement dans une veine. Remon- 
ter doucement le piston pour vérifier si du sang est 
aspiré. Si du sang apparaît dans la seringue, le produit 
ne peut plus être utilisé. Stopper la manipulation et 
jeter la seringue et l'aiguille. (Procéder à la reconsti- 
tution d’une nouvelle dose pour le patient.) 

9. Firmagon 120 mg : Répéter la procédure de reconsti- 
tution pour une seconde dose. Choisir un point 
d'injection différent et injecter 3 ml. 

Pas de recommandations spéciales pour l'élimination. 





PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/08/504/002 ; CIP 3400939432748 (2009, 
RCP rév 21.11.14) 120 mg. 
EU /1/08/504/001 ; CIP 3400939432687 (2009, 
RCP rév 21.11.14) 80 mg. 
Prix : 261,56 € (120 mg). 
146,24 € (80 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Ferring Pharmaceuticals A/S. 
Fabricant : Ferring GmbH, Kiel, Allemagne. 


FERRING SAS 


7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 
Tél: 01 49 08 67 60 





FIVASA® comprimé 


mésalazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé gastrorésistant à 400 mg (rougeâtre 
à brunâtre, oblong, de 15 mm de long sur 6 mm de 
large et 6 mm d'épaisseur) : Boîte de 100, sous 
plaquettes (PVC/Aluminium). 

Comprimé enrobé gastrorésistant à 800 mg (rougeâtre 
à brunâtre, oblong, de 17 mm de long sur 8 mm de 
large et 8 mm d'épaisseur) : Boîte de 90, sous plaquettes 
(PVC/Aluminium). 


COMPOSITION pep 
Mésalazine (DCI) .....sssssesssssssesrsriessssersrressss 400 mg 
ou 800 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 
carboxyméthylamidon sodique, stéarate de magné- 
sium, talc, povidone K 25. Enrobage : copolymère 
d’acide méthacrylique et de méthacrylate de méthyle 
1:2) (Eudragit S 12,5 P), talc, citrate de triéthyle, oxyde 
de fer jaune (E 172), oxyde de fer rouge (E 172), 
macrogol 6000. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


[bc] INDICATIONS 

- Rectocolite hémorragique : traitement d'attaque des 
poussées légères à modérées et traitement d'entretien. 
- Maladie de Crohn : traitement d'entretien. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les données disponibles concernant l’utilisation chez 

’enfant (de 6 à 18 ans) sont limitées. 

Traitement d'attaque de la rectocolite hémorragique : 

Adultes : 

- 2,4 à 4,8 g par jour, soit 6 à 12 comprimés à 400 mg 
ou 3 à 6 comprimés à 800 mg, par jour, en plusieurs 
prises par jour, au cours des repas. 

La posologie sera adaptée en fonction de la réponse 

au traitement. 

La durée de traitement recommandée est de 4 à 

8 semaines. 

Enfants à partir de 6 ans et adolescents : 

Posologie à déterminer individuellement en commen- 

çant par la dose de 30 à 50 mg/kg/jour en plusieurs 

prises. 

Dose maximale : 75 mg/kg/jour en plusieurs prises. 

La dose totale ne devrait pas dépasser 4 g/jour. 

Il est généralement recommandé d’'administrer aux 

enfants : 

- pesant jusqu’à 40 kg : la moitié de la dose adulte ; 

- à partir de 40 kg : la dose adulte (sans dépasser 
4 g/jour). 

Traitement d’entretien de la rectocolite hémorragique : 

Adultes : 

- 1,6 à 2,4 g par jour, soit 4 à 6 comprimés à 400 mg 
ou 2 à 3 comprimés à 800 mg, par jour, en une ou 
plusieurs prises. 

Enfants à partir de 6 ans et adolescents : 

La posologie est à déterminer individuellement en 

commençant par la dose de 15 à 30 mg/kg/jour en 

plusieurs prises. 

La dose totale ne devrait pas dépasser 2 g/jour. 

Il est généralement recommandé d’administrer aux 

enfants : 

- pesant jusqu’à 40 kg : la moitié de la dose adulte ; 

- à partir de 40 kg : la dose adulte (sans dépasser 
2 g/jour). 

Traitement d’entretien de la maladie de Crohn : 

Adultes : 

-2,4 g par jour, soit 6 comprimés à 400 mg ou 
3 comprimés à 800 mg, par jour. 

Enfants à partir de 6 ans : 

La posologie est à déterminer individuellement en 

commençant par la dose de 15 à 30 mg/kg/jour en 

plusieurs prises. 

La dose totale ne devrait pas dépasser 2 g/jour. 

Il est généralement recommandé d’'administrer aux 

enfants : 

- pesant jusqu’à 40 kg : la moitié de la dose adulte ; 

- à partir de 40 kg : la dose adulte. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

A prendre au cours des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité connue aux salicylés. 

- Insuffisance rénale sévère ou insuffisance hépatique 

sévère. 
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MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Des contrôles sanguins (hémogramme, paramètres 
de la fonction hépatique tels que ALAT ou ASAT, créa- 
tininémie) et urinaires (bandelettes) doivent être effec- 
tués avant et pendant le traitement, selon l’apprécia- 
tion du médecin traitant. A titre indicatif, des contrôles 
sont recommandés 14 jours après l'initiation du trai- 
tement, puis deux à trois contrôles avec un intervalle 
de 4 semaines. Si les résultats sont normaux, les 
tests devront être effectués tous les 3 mois. Si 
d’autres symptômes apparaissent, ces tests devront 
être effectués immédiatement. 

FIVASA ne devrait pas être utilisé chez les patients 

présentant une altération de la fonction rénale. Une 

néphrotoxicité induite par la mésalazine doit être 
suspectée en cas de détérioration de la fonction rénale 
pendant le traitement. 

Des néphropathies ont été rapportées (exceptionnel- 

lement avec la forme rectale) (néphrites tubulo-inter- 

Stitielles ou syndromes néphrotiques). 

- L'hypovolémie constitue un facteur de risque de 
survenue de ces néphropathies, la réversibilité appa- 
raît dépendre de la durée du traitement. Un calcul de 
la clairance de la créatinine et une recherche de la 
protéinurie doivent être réalisées 2 fois par an. 

- Ce médicament doit être administré avec prudence 
chez les patients présentant une altération de la 
fonction hépatique. 
Les patients présentant une pathologie pulmonaire, 
notamment l'asthme, doivent faire l'objet d'une sur- 
veillance étroite durant le traitement par FIVASA. 
Les patients ayant des antécédents d'effets indési- 
rables liés aux médicaments contenant de la sulfa- 
salazine devraient être gardés sous surveillance médi- 
cale stricte lors de l'initiation d’un traitement par 
5-ASA (FIVASA). Si des symptômes aigus d'intolé- 
rance se manifestent, tels que des crampes abdomi- 
nales, douleurs abdominales aiguës, fièvre, céphalées 
intenses ou rash cutané, le traitement par FIVASA 
devrait être immédiatement interrompu. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 
Un nombre limité de cas de comprimés retrouvés 
intacts dans les selles a été rapporté. Ce qui semble 
être des comprimés intacts pourrait, dans certains 
cas, être en fait des enveloppes de comprimés 
quasiment vides. FIVASA comprimé enrobé gastro- 
résistant libère son principe actif, même si une partie 
de l'enveloppe n’est pas dissoute. Une fois le pH 7,0 
atteint, quelques fissures dans l’enrobage suffisent 
pour libérer la mésalazine des comprimés. Cette 
libération est alors irréversible et se poursuit en 
continu, indépendamment du pH intestinal. Si des 
comprimés sont retrouvés dans les selles de façon 
répétée, le patient devrait consulter son médecin. 


INTERACTIONS 

Associations à prendre en compte : 

+ Azathioprine, mercaptopurine : 

Risque de majoration de l’effet myélosuppresseur de 
l’azathioprine ou de la mercaptopurine par inhibition de 
son métabolisme hépatique par le dérivé de l'acide 
aminosalicylique, notamment chez les sujets présen- 
tant un déficit partiel en thiopurine méthyltransférase 
(TPMT). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
FIVASA chez la femme enceinte. Cependant, les don- 
nées disponibles sur un nombre limité de grossesses 
exposées n'indiquent pas d'effets indésirables de la 
mésalazine sur la grossesse ou sur la santé du fœtus 
ou du nouveau-né. À ce jour, aucune autre donnée 
épidémiologique pertinente n'est disponible. 

Dans un cas d'utilisation à long terme d’une dose élevée 
de mésalazine (2 - 4 g, par voie orale) pendant la gros- 
sesse, une insuffisance rénale chez un nouveau-né a 
été décrite. 

Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
délétères sur la gestation, le développement embryon- 
naire/fætal, l'accouchement ou le développement post- 
natal. 

FIVASA ne doit être utilisé durant la grossesse que si le 
bénéfice potentiel est supérieur au risque possible. 
ALLAITEMENT : 

L’acide N-acétyle-5-aminosalicylique et dans une moin- 
dre mesure la mésalazine sont excrétés dans le lait 
maternel. À ce jour les données chez la femme sur 
l'utilisation durant l'allaitement sont limitées. La surve- 
nue d'une réaction d’hypersensibilité telle qu’une diar- 
rhée chez l'enfant ne peut pas être exclue. FIVASA ne 
devra être utilisé durant l'allaitement que si le bénéfice 
potentiel est supérieur au risque possible. L’allaitement 
devra être immédiatement interrompu en cas d’appari- 
tion de diarrhée chez l'enfant. 


[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'a pas été observé d'effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les effets indésirables sont présentés par classes de 
système d'organes. 

Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 et < 1/10; 
peu fréquent : > 1/1 000 et < 1/100 ; rare : > 1/10 000 
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et < 1/1 000; très rare : < 1/10 000 ; indéterminée (ne 

peut être estimée sur la base des données disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : anémie. 

- Très rare : altération de l’hémogramme (anémie apla- 
sique, agranulocytose, pancytopénie, neutropénie, 
leucopénie, thrombocytopénie). 

- Fréquence indéterminée : hyperéosinophilie, atteintes 
de différentes lignées sanguines. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : paresthésie, acouphènes. 

- Rare : céphalées, vertiges. 

- Très rare : neuropathie périphérique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dyspepsie. 

- Rare : douleur abdominale, vomissements, nausées, 
diarrhée, flatulence. 

- Très rare : pancréatites aiguës. 

Des pancréatites aiguës peuvent être observées, 
d'évolution bénigne à l'arrêt de la mésalazine, mais 
imposant l’arrêt définitif du médicament. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : rash. 

- Peu fréquent : urticaire, prurit. 

- Très rare : alopécie. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très rare : arthralgie, myalgie. 

- Fréquence indéterminée : cas de lupus avec des 
tableaux de péricardite ou pleuropéricardite accom- 
pagnés d’éruptions cutanées ou d’arthralgies. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : fièvre. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions d'hypersensibilité telles qu'exan- 
thème allergique, fièvre médicamenteuse, lupus éry- 
thémateux, pancolite. 

Affections cardiaques : 

- Rare : myocardite, péricardite. 

- Fréquence indéterminée : douleurs thoraciques. 
Des péricardites et plus rarement des myocardites se 
manifestant par des douleurs thoraciques et une 
dyspnée ont été décrites ; elles sont en règle générale 
rapidement réversibles à l'arrêt du traitement, mais 
l'incertitude sur le mécanisme (toxicité directe ou 
hypersensibilité) contre-indique formellement toute 
réintroduction. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très rare : réactions allergiques et fibrotiques pulmo- 
naires (incluant dyspnée, toux, bronchospasme, 
alvéolite, éosinophilie pulmonaire, infiltration pulmo- 
naire, pneumonie). 

Affections hépato-biliaires : 

- Très rare : augmentation des transaminases et des 
paramètres de cholestase, hépatite et hépatite cho- 
lestatique. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très rare : altération de la fonction rénale incluant 
néphrites interstitielles aiguës et chroniques et insuf- 
fisance rénale. 

Affections des organes de reproduction : 

- Très rare : oligospermie (réversible). 

Certains effets indésirables mentionnés ci-dessus peu- 

vent aussi être associés à la maladie. C'est en particulier 

le cas des effets indésirables gastro-intestinaux et des 
arthralgies. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il y a quelques cas de surdosage (c’est-à-dire des 
tentatives de suicide avec de fortes doses de mésalazine 
par voie orale) qui n’indiquent pas de toxicité rénale ou 
hépatique. Il n'existe pas d'antidote spécifique et le 
traitement est symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-inflammatoi- 
res intestinaux (code ATC : A07EC02). 

Il a été montré que les patients atteints de RCH les plus 
à risque de développer un cancer colorectal sont ceux 
ayant une colite ancienne (plus de huit ans d'évolution), 
des lésions de colite étendue (atteignant ou dépassant 
le côlon gauche), une cholangite sclérosante primitive 
associée ou un antécédent familial au premier degré 
de cancer colique. 

Une méta-analyse de 9 études d'observation (3 études 
de cohorte et 6 études cas-témoin) ayant inclus 334 cas 
de cancer colorectal et 140 cas de dysplasie pour un 
total de 1932 patients atteints de RCH, a montré que le 
risque de cancer colorectal était d'environ 50 % plus 
faible chez les patients prenant régulièrement de l’acide 
5-aminosalicylique (5-ASA) que chez ceux prenant du 
5-ASA de manière irrégulière ou n’en prenant pas. 
Laréduction du risque de cancer colorectal par le 5-ASA, 
si elle est confirmée, mettrait en jeu à la fois des 
mécanismes liés aux propriétés anti-inflammatoires et 
aux propriétés anti-tumorales intrinsèques de la molé- 
cule. 












































PHARMACOCINÉTIQUE 

La mésalazine (acide 5-aminosalicylique ou 5-ASA) est 
la fraction active de la salazosulfapyridine, responsable 
de l’activité thérapeutique. 

Libération du 5-ASA dans le tractus digestif : 

Des études isotopiques ont montré chez l'homme que 
le comprimé ne se délitait pas dans l'estomac même 
après un temps de séjour prolongé. 

Dans tous les cas, ce délitement a lieu dans la partie 
distale de l’iléon ou dans le côlon ascendant, assurant 
une délivrance du 5-ASA aux sites préférentiels de 
l'inflammation. 

Absorption : 

La biodisponibilité par voie orale est d'environ 20 %. 
Métabolisme : 

La demi-vie du 5-ASA est courte (de l’ordre d’une heure). 
Son élimination se fait essentiellement par transforma- 
tion métabolique ; le N-Ac-5-ASA est son principal 
métabolite. L’acétylation du 5-ASA a lieu en majeure 
partie dans le foie. La demi-vie terminale de l’Ac-5-ASA 
est de l’ordre de 24 heures. 

Élimination : 

Environ 90 % de la dose de 5-ASA ingérée sont retrouvés 
chez les sujets normaux avec, en moyenne, 40 à 50 % 
dans les selles et 35 à 50 % dans les urines, dont la 
majeure partie sous forme du dérivé acétylé (80 à 90 % 
dans les urines, 65 à 70 % dans les selles). 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C, dans 
l'emballage extérieur et à l’abri de l'humidité. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934786181 (1998, RCP rév 11.07.16) 100 cp 
à 400 mg. 
3400935856852 (2002, RCP rév 11.07.16) 90 cp à 
800 mg. 
Prix : 37,95 € (100 comprimés à 400 mg). 
65,51 € (90 comprimés à 800 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Tillotts pharma GmbH, Warmbacher 
Strasse 80, 79618 Rheinfelden Baden, Allemagne. 
Tillotts Pharma France SAS 
37-39, avenue Ledru-Rollin. 75012 Paris 
Tél : 01 56 95 18 87 








FIVASA® suppositoire 


mésalazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suppositoire à 500 mg : Boîte de 30, sous film thermo- 
soudé. 

COMPOSITION p suppositoire 
Mésalazine (DCI) ...........-+1------- 500 mg 
Excipients : glycérides hémisynthétiques solides (type 
SU AML). 

[PC] INDICATIONS 

Rectocolite hémorragique : traitement d'attaque des 
localisations rectales ou rectosigmoïdiennes basses 
(jusqu’à 20 cm de la marge anale) dans les formes 
d'intensité légère à modérée. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

2 à 3 suppositoires par jour pendant 4 semaines, à 
administrer après la défécation. 

Le dosage est dépendant de l'intensité des symptômes 
et peut être réduit lors de l'amélioration. 

Chez les personnes âgées, la posologie est la même 
que chez l'adulte. 

Population pédiatrique : 

FIVASA 500 mg suppositoire ne doit pas être utilisé 
chez l'enfant. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie rectale. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité connue aux salicylés. 

- Insuffisance rénale sévère ou insuffisance hépatique 
sévère. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Des contrôles sanguins (hémogramme, paramètres 
de la fonction hépatique tels que ALAT ou ASAT, créa- 
tininémie) et urinaires (bandelettes) doivent être effec- 
tués avant et pendant le traitement, selon l’apprécia- 
tion du médecin traitant. A titre indicatif, des contrôles 
sont recommandés 14 jours après l'initiation du trai- 
tement, puis deux à trois contrôles avec un intervalle 
de 4 semaines. Si les résultats sont normaux, les 
tests devront être effectués tous les 3 mois. Si 
d’autres symptômes apparaissent, ces tests devront 
être effectués immédiatement. 

- FIVASA ne devrait pas être utilisé chez les patients 
présentant une altération de la fonction rénale. Une 
néphrotoxicité induite par la mésalazine doit être 
suspectée en cas de détérioration de la fonction rénale 
pendant le traitement. 














- Des néphropathies ont été rapportées (exceptionnel- 
lement avec la forme rectale) : néphrites tubulo-inter- 
Stitielles ou syndromes néphrotiques. 

- L'hypovolémie constitue un facteur de risque de 
survenue de ces néphropathies, la réversibilité appa- 
raît dépendre de la durée du traitement. Un calcul de 
la clairance de la créatinine et une recherche de la 
protéinurie doivent être réalisés 2 fois par an. 

- Ce médicament doit être administré avec prudence 
chez les patients présentant une altération de la 
fonction hépatique. 

- Les patients présentant une pathologie pulmonaire, 
notamment l'asthme, doivent faire l’objet d’une sur- 
veillance étroite durant le traitement par FIVASA. 

- Les patients ayant des antécédents d'effets indési- 
rables liés aux médicaments contenant de la sulfa- 
salazine devraient être gardés sous surveillance médi- 
cale stricte lors de l'initiation d’un traitement par 
5-ASA (FIVASA). Si des symptômes aigus d'intolé- 
rance se manifestent tels que des crampes abdomi- 
nales, douleurs abdominales aiguës, fièvre, céphalées 
intenses ou rash cutané, le traitement par FIVASA 
devrait être immédiatement interrompu. 


INTERACTIONS 

Associations à prendre en compte : 

+ Azathioprine, mercaptopurine : 

Risque de majoration de l’effet myélosuppresseur de 
l’azathioprine ou de la mercaptopurine par inhibition de 
son métabolisme hépatique par le dérivé de l'acide 
aminosalicylique, notamment chez les sujets présen- 
tant un déficit partiel en thiopurine méthyltransférase 
(TPMT). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il my a pas de données suffisantes sur l'utilisation de 
FIVASA chez la femme enceinte. Cependant, les don- 
nées disponibles sur un nombre limité de grossesses 
exposées n'indiquent pas d'effets indésirables de la 
mésalazine sur la grossesse ou sur la santé du fœtus 
ou du nouveau-né. À ce jour, aucune autre donnée 
épidémiologique pertinente n’est disponible. 

Dans un cas d'utilisation à long terme d’une dose élevée 
de mésalazine (2-4 g par voie orale) pendant la gros- 
sesse, une insuffisance rénale chez un nouveau-né a 
été décrite. 

Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
délétères sur la gestation, le développement embryon- 
naire/fætal, l'accouchement ou le développement post- 
natal. 

FIVASA ne doit être utilisé durant la grossesse que si le 
bénéfice potentiel est supérieur au risque possible. 
ALLAITEMENT : 

L’acide N-acétyle-5-aminosalicylique et dans une moin- 
dre mesure la mésalazine sont excrétés dans le lait 
maternel. À ce jour, les données chez la femme sur 
l'utilisation durant l'allaitement sont limitées. La surve- 
nue d’une réaction d'hypersensibilité, telle qu’une diar- 
rhée chez l'enfant, ne peut pas être exclue. FIVASA ne 
devra être utilisé durant l'allaitement que si le bénéfice 
potentiel est supérieur au risque possible. L’allaitement 
devra être immédiatement interrompu en cas d’appari- 
tion de diarrhée chez l'enfant. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Il n'a pas été observé d'effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont présentés par classes de 

système d'organes. 

Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 et < 1/10 ; 

peu fréquent : > 1/1 000 et < 1/100 ; rare : > 1/10 000 

et < 1/1 000 ; très rare : < 1/10 000 ; indéterminée : ne 

peut être estimée sur la base des données disponibles. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : anémie. 

- Très rare : altération de l’hémogramme (anémie apla- 
sique, agranulocytose, pancytopénie, neutropénie, 
leucopénie, thrombocytopénie). 

- Fréquence indéterminée : hyperéosinophilie, atteintes 
de différentes lignées sanguines. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : paresthésie, acouphènes. 

- Rare : céphalées, vertiges. 

- Très rare : neuropathie périphérique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dyspepsie. 

- Rare : douleur abdominale, vomissements, nausées, 
diarrhée, flatulence. 

- Très rare : pancréatites aiguës. Des pancréatites 
aiguës peuvent être observées, d'évolution bénigne 
à l’arrêt de la mésalazine, mais imposant l'arrêt définitif 
du médicament. Réaction d’intolérance locale : diffi- 
culté à garder le suppositoire, démangeaisons, sen- 
sation de spasme du canal anal. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : rash. 

- Peu fréquent : urticaire, prurit. 

- Très rare : alopécie. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très rare : arthralgie, myalgie. 

- Fréquence indéterminée : cas de lupus avec des 
tableaux de péricardite ou pleuropéricardite accom- 
pagnés d’éruptions cutanées ou d’arthralgies. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : fièvre. 















































Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions d’hypersensibilité telles qu'exan- 
thème allergique, fièvre médicamenteuse, lupus éry- 
thémateux, pancolite. 

Affections cardiaques : 

- Rare : myocardite, péricardite. 

- Fréquence indéterminée : douleurs thoraciques. 
Des péricardites et plus rarement des myocardites se 
manifestant par des douleurs thoraciques et une 
dyspnée ont été décrites ; elles sont en règle générale 
rapidement réversibles à l’arrêt du traitement, mais 
l'incertitude sur le mécanisme (toxicité directe ou 
hypersensibilité) contre-indique formellement toute 
réintroduction. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très rare : réactions allergiques et fibrotiques pulmo- 
naires (incluant dyspnée, toux, bronchospasme, 
alvéolite, éosinophilie pulmonaire, infiltration pulmo- 
naire, pneumonie). 

Affections hépato-biliaires : 

- Très rare : augmentation des transaminases et des 
paramètres de cholestase, hépatite et hépatite cho- 
lestatique. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très rare : altération de la fonction rénale incluant 
néphrites interstitielles aiguës et chroniques et insuf- 
fisance rénale. 

Affections des organes de reproduction : 

- Très rare : oligospermie (réversible). 

Certains effets indésirables mentionnés ci-dessus peu- 

vent aussi être associés à la maladie. C'est en particulier 

le cas des effets indésirables gastro-intestinaux et des 
arthralgies. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

ll y a quelques cas de surdosage (c’est-à-dire des 
tentatives de suicide avec de fortes doses de mésalazine 
par voie orale) qui n’indiquent pas de toxicité rénale ou 
hépatique. Il n'existe pas d’antidote spécifique et le 
traitement est symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
intestinal (code ATC : A07EC02). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La mésalazine (acide 5-aminosalicylique ou 5-ASA) est 
a fraction de la salazosulfapyridine responsable de 
activité thérapeutique. 

Libération du 5-ASA dans le rectum : 

Le suppositoire se dissout lentement, libérant progres- 
sivement le principe actif dans l’'ampoule rectale. 
Absorption : 

La résorption est habituellement très faible au niveau 
de la muqueuse rectocolique et les concentrations 
plasmatiques maximales restent faibles. Néanmoins, il 
peut exister des variations de résorption importantes 
d’un individu à l’autre, susceptibles de rendre compte 
de différence dans l'efficacité et les effets secondaires. 
Après l’administration unique d’un suppositoire de 
500 mg, les concentrations plasmatiques de la mésa- 
lazine (5-ASA) et de son métabolite principal, l’acéty- 
lamino-5-salicylate (5-As-Ac), sont respectivement de 
0,21 ug/ml et de 0,44 ug/ml. 

Métabolisme : 

Principal métabolite : acétylamino-5-salicylate. 
L’acétylation de la mésalazine s'effectue dans tous les 
tissus, et principalement dans le foie. 

Élimination : 

Environ 13 % de la dose sont éliminés par voie rénale, 
sous forme inchangée ou sous forme de métabolite. 
L'élimination biliaire est inférieure à 1 %. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. 

Ne pas congeler. 

A conserver dans l'emballage d'origine à labri de la 
umière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Usage rectal, ne pas avaler. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935881175 (2001, RCP rév 11.07.16). 
Prix : 20,91 € (30 suppositoires). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Tillotts pharma GmbH, Warmbacher 
Strasse 80, 79618 Rheinfelden Baden, Allemagne. 
Tillotts Pharma France SAS 
37-39, avenue Ledru-Rollin. 75012 Paris 
Tél : 01 56 95 18 87 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








FIXICAL® 500 mg 


carbonate de calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à croquer ou à sucer : Tubes de 20 compri- 
més, boîte de 3. 


COMPOSITION pcp 


Calcium-élément 500 mg 
sous forme de carbonate de calcium : 1248,75 mg/cp) 
Excipients : sorbitol, aspartam, arôme orange 
alpha pinène, myrcène, limonène, octanal, décanal, 
inalol, citral, gomme arabique), stéarate de magnésium 
et amidon de maïs prégélatinisé. 

Excipients à effet notoire : aspartam, sorbitol. 

[De] INDICATIONS 

Carences calciques, notamment en période de crois- 
sance, de grossesse, d'allaitement. 

Traitement d'appoint des ostéoporoses (séniles, post- 
ménopausiques, sous corticothérapie, d’immobilisation 
ors de la reprise de la mobilité). 

Ce médicament est indiqué chez les adultes et les 
enfants âgés de plus de 6 ans. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

Carences calciques et ostéoporoses : 1 à 1,5 g de 

calcium-élément par jour, soit 2 à 3 comprimés à croquer 

ou à sucer par jour. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant : 

Carences calciques en période de croissance : 

- Enfant de 6 à 10 ans : 500 mg de calcium-élément 
par jour, soit 1 comprimé à croquer ou à sucer par 
jour. 

- Enfant de plus de 10 ans : 1 g de calcium-élément 
par jour, soit 2 comprimés à croquer ou à sucer par 
jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à croquer puis à avaler avec un 

grand verre d’eau ou à sucer. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique, cal- 
cifications tissulaires. 

- Immobilisation prolongée s'accompagnant d’hyper- 
calcémie et/ou d’hypercalciurie : le traitement calci- 
que ne doit être administré qu’à la reprise de la 
mobilité. 

- Phénylcétonurie (en raison de la présence d'aspar- 

tam). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'administration conjointe de calcium et de vitamine D 
doit être faite sous stricte surveillance de la calcémie et 
de la calciurie. 

En cas d'insuffisance rénale, contrôler régulièrement la 
calcémie et la calciurie et éviter l'administration de fortes 
doses. 

En cas de traitement de longue durée et/ou d'insuffi- 
sance rénale, il est nécessaire de contrôler la calciurie 
et de réduire ou d'interrompre momentanément le 
traitement si celle-ci dépasse 7,5 mmol/24 h (300 mg/ 
24 h) chez l'adulte. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Cyclines : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines. 

Prendre les sels de calcium à distance des cyclines 
(plus de 2 heures, si possible). 

- Digitaliques : risque de troubles du rythme. 
Surveillance clinique et, s’il y a lieu, contrôle de ECG 
et de la calcémie. 

- Bisphosphonates : diminution de l’absorption diges- 
tive des bisphosphonates. 

Prendre les sels de calcium à distance des bis- 
phosphonates (plus de 2 heures, si possible). 

- Sels de fer par voie orale : diminution de l'absorption 
digestive des sels de fer. 

Prendre les sels de fer à distance des repas et en 
l'absence de calcium. 

- Estramustine : diminution de l’absorption digestive de 
l’estramustine. Prendre les sels de calcium à distance 
de l’estramustine (plus de 2 heures, si possible). 

- Hormones thyroïdiennes : diminution de l'absorption 
des hormones thyroïdiennes. Prendre les sels de 
calcium à distance des hormones thyroïdiennes (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Strontium : diminution de l'absorption digestive du 
strontium. Prendre le strontium à distance des sels 
de calcium (plus de 2 heures, si possible). 

- Zinc : diminution de l’absorption digestive du zinc par 
le calcium. Prendre les sels de calcium à distance du 
zinc (plus de 2 heures si possible). 

A prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques et apparentés : risque 

d’hypercalcémie par diminution de l'élimination uri- 

naire du calcium. 




















PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse et 
‘allaitement. Cependant, la dose journalière ne doit pas 
dépasser 1 500 mg de calcium. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous, par clas- 
ses de systèmes d'organes et par fréquence. Les 
fréquences sont définies comme suit : peu fréquents 
> 1/1 000 ; < 1/100), rares (> 1/10 000 ; < 1/1 000). 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Rares : prurit, rash cutané et urticaire. 

Affections gastro-intestinales : 

Rares : troubles digestifs de type constipation, flatu- 
ence, nausées. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Peu fréquents : hypercalciurie, hypercalcémie (en cas 
de traitement prolongé à fortes doses). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Symptômes : Soif, polyurie, polydipsie, nausées, vomis- 
sement, déshydratation, hypertension artérielle, trou- 
bles vasomoteurs, constipation. 

Traitement : Arrêt de tout apport calcique et le cas 
échéant de vitamine D, réhydratation et, en fonction de 
a gravité de l’intoxication : utilisation isolée, ou en 
association, de diurétiques, corticoïdes, calcitonine, 
éventuellement associés à une dialyse péritonéale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Calcium/élément 

minéral (A : appareil digestif et métabolisme) ; code 

ATC : A12AA04. 

- L'apport de calcium corrige la carence calcique ali- 
mentaire. 

- Les besoins journaliers en calcium sont de l’ordre de 

1 000 à 1 500 mg de calcium-élément. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

En milieu gastrique, le carbonate de calcium libère l'ion 
calcium en fonction du pH. Le calcium est essentiel- 
lement absorbé dans la partie haute de l'intestin grêle 
selon un mécanisme de transfert actif saturable dépen- 
dant de la vitamine D. Le taux d'absorption du calcium 
sous cette forme est de l’ordre de 30 % de la dose 
ingérée. 

Élimination : 

Le calcium est éliminé par la sueur et les sécrétions 
digestives. Le calcium urinaire dépend de la filtration 
glomérulaire et du taux de réabsorption tubulaire du 
calcium. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935002525 (1999, RCP rév 23.05.17). 
Prix : 5,90 € (60 cp). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 
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FIXICAL® vitamine D3 
1000 mg/800 UI 


carbonate de calcium, cholécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à sucer (légèrement bombé ; blanc ; à odeur 
de menthe) : Pilulier de 30, boîtes de 1 et de 3. 


COMPOSITION 


Carbonate de calcium 
exprimé en calcium 
Concentrat de cholécalciférol 

sous forme pulvérulente 

exprimé en cholécalciférol 

ou vitamine D3 800 UI 

Excipients : xylitol, povidone excipient K30, aspartam 

E951), lévomenthol, arôme menthe (contient notamment 

du sorbitol), talc, stéarate de magnésium, lactose mono- 

hydraté. 

Excipients à effet notoire : aspartam, lactose, sorbitol. 

[Dc] INDICATIONS 

- Correction des carences vitamino-calciques chez les 
sujets âgés. 

- Apport vitamino-calcique associé aux traitements spé- 
cifiques de l’ostéoporose, chez les patients carencés 
ou à haut risque de carence vitamino-D calcique. 

Ce médicament est indiqué chez les adultes. 











DC 








POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 comprimé par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimé à sucer puis prendre un verre d'eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

- Immobilisations prolongées s’accompagnant 
d’hypercalciurie et/ou d'hypercalcémie : le traitement 
vitamino-calcique ne doit être utilisé qu’à la reprise 
de la mobilisation. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 

- Enfant de moins de 15 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de traitement de longue durée, il est justifié de 
contrôler la calciurie et de réduire ou d'interrompre 
momentanément le traitement si celle-ci dépasse 
7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h). 

Tenir compte de la dose de vitamine D par unité de 
prise (800 UI) et d’une éventuelle autre prescription de 
vitamine D. Ce médicament contenant déjà de la vita- 
mine D, l'administration supplémentaire de vitamine D 
ou de calcium doit être faite sous stricte surveillance 
médicale, avec contrôle hebdomadaire de la calcémie 
et de la calciurie. 

Ce médicament doit être prescrit avec précaution chez 
les patients atteints de sarcoïdose en raison d’une 
augmentation possible du métabolisme de la vitamine D 
en sa forme active. Chez ces patients, il faut surveiller 
la calcémie et la calciurie. 

Ce médicament doit être utilisé avec précaution chez 
les insuffisants rénaux avec surveillance du bilan phos- 
phocalcique. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 


DC] INTERACTIONS 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques : l'administration orale de calcium associé 

à la vitamine D augmente la toxicité des digitaliques 

(risque de troubles du rythme). Une stricte surveillance 

inique, et, s’il y a lieu, un contrôle de l'ECG et de la 
calcémie sont nécessaires. 

- Bisphosphonates : il est conseillé de respecter un 
délai minimum de deux heures, avant de prendre du 
calcium (risque de diminution de l'absorption diges- 
tive des bisphosphonates). 

- Cyclines par voie orale : il est recommandé de décaler 
d’au moins deux heures la prise de calcium (diminution 
possible de l'absorption des cyclines). 

- Sels de fer par voie orale : il est recommandé de 
prendre le fer à distance des repas et en l'absence 
de calcium (diminution de l'absorption digestive des 
sels de fer). 

- Estramustine : prendre les sels de calcium à distance 
de l’estramustine (plus de 2 heures, si possible) (dimi- 
nution de l'absorption digestive de l’estramustine). 

- Hormones thyroïdiennes : prendre les sels de calcium 
à distance des hormones thyroïdiennes (plus de 
2 heures, si possible) (diminution de l’absorption des 
hormones thyroïdiennes). 

- Strontium : prendre le strontium à distance des sels 
de calcium (plus de 2 heures, si possible) (diminution 
de l'absorption digestive du strontium). 

- Zinc : prendre les sels de calcium à distance du zinc 
(plus de 2 heures si possible) (diminution de l’absorp- 
tion digestive du zinc par le calcium). 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations de vitamine D plus marquée 
qu'en l'absence d’inducteur. 

Dosage des concentrations de vitamine D et supplé- 
mentation si nécessaire. 

- Rifampicine : diminution des concentrations de vita- 
mine D plus marquée qu’en l'absence de traitement 
par la rifampicine. 

Dosage des concentrations de vitamine D et supplé- 
mentation si nécessaire. 

A prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques et apparentés : risque 
d’hypercalcémie par diminution de l'élimination uri- 
naire du calcium. 

- Orlistat : diminution de l'absorption de la vitamine D. 

- Aliments : possibilité d'interactions avec des aliments 
(par exemple contenant de l'acide oxalique, des 

phosphates ou de l’acide phytique). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Du fait du dosage élevé en vitamine Ds, ce produit n’est 

pas indiqué pendant la grossesse. 

Pendant la grossesse, le surdosage en cholécalciférol 

doit être évité : 

- Des surdosages en vitamine D pendant la gestation 
ont eu des effets tératogéniques chez l'animal. 

- Chez la femme enceinte, les surdosages en vitamine D 

doivent être évités car l'hypercalcémie permanente 

peut entraîner chez l'enfant un retard physique et 
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mental, une sténose aortique supravalvulaire ou une 
rétinopathie. Cependant, plusieurs enfants sont nés 
sans malformation après administration de très fortes 
doses de vitamine D3 pour une hypoparathyroïdie 
chez la mère. 

ALLAITEMENT : 

Du fait du dosage élevé en vitamine Ds, ce produit n'est 

pas indiqué pendant l'allaitement. 

La vitamine D et ses métabolites passent dans le lait 

maternel. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet connu, ni attendu. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous, par Clas- 

ses de Systèmes d'Organes et par fréquence. Les 

fréquences sont définies comme suit : peu fréquents 

> 1/1 000 ; < 1/100), rares (> 1/10 000 ; < 1/1 000), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rares : Prurit, rash cutané, urticaire. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : Angio-ædème ou œdème 
laryngé. 

Affections gastro-intestinales : 

- Rares : Constipation, flatulence, nausées, douleurs 
épigastriques, diarrhée. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquents : Hypercalciurie et exceptionnellement 
hypercalcémie en cas de traitement prolongé à forte 
dose. 

Populations particulières : 

Chez les patients ayant des antécédents médicaux 

d'insuffisance rénale : risque de survenue d'effets indé- 

sirables de type hyperphosphatémie, néphrolithiase, 
néphrocalcinose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le surdosage se traduit par une hypercalciurie et une 
hypercalcémie dont les symptômes sont les suivants : 
nausées, vomissements, polydipsie, polyurie, constipation. 
Un surdosage chronique en vitamine D3 peut provoquer 
des calcifications vasculaires et tissulaires en raison de 
’hypercalcémie. 

Traitement : 

Arrêt de tout apport calcique et vitaminique D, réhydra- 
tation. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Calcium en associa- 
tion avec d’autres substances, Code ATC : A12AX. 

La vitamine D corrige l'insuffisance d'apport en vita- 
mine D. 

Elle augmente l'absorption intestinale du calcium et sa 
fixation sur le tissu ostéoïde. 

L'apport de calcium corrige la carence calcique alimen- 
taire. 

Les besoins chez les personnes âgées sont estimés à 
1500 mg/jour de calcium et 500-1000 Ul/jour de vita- 
mine D. 

La vitamine Det le calcium corrigent l’hyperparathyroïdie 
sénile secondaire. 

Dans une étude contrôlée en double aveugle contre 
placebo de 18 mois, 3270 femmes âgées de 84 + 6 ans, 
ayant une alimentation pauvre en calcium et vivant dans 
des centres de soins, ont reçu un apport supplémentaire 
de vitamine D (800 Ul/jour) et de calcium (1,2 g/jour). 
Une diminution significative de la sécrétion de PTH a 
été observée. Après 18 mois, les résultats de l’analyse 
en intention de traitement ont révélé 80 fractures de 
hanche (5,7 %) dans le groupe calcium-vitamine D et 
110 fractures de hanche (7,9 %) dans le groupe placebo 
p = 0,004). Ainsi, dans les conditions de cette étude, le 
traitement de 1387 femmes a empêché 30 fractures de 
hanche. Après 36 mois de suivi, 137 femmes présen- 
taient au moins une fracture de hanche (11,6 %) dans 
e groupe calcium-vitamine D (n = 1176) et 178 (15,8 %) 
dans le groupe placebo (n = 1127) (p < 0,02). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Carbonate de calcium : 

Absorption : 

Au cours de la dissolution, le sel de calcium contenu 
dans Fixical Vitamine D3 1000 mg/800 UI se transforme 
en citrate de calcium. 

Le citrate de calcium est bien absorbé, de l’ordre de 
30 % à 40 % de la dose ingérée. 

Elimination : 

Le calcium est éliminé par les urines, les fèces et les 
sécrétions sudorales. 

Vitamine D3 : 

Absorption : 

La vitamine D3 est absorbée dans l'intestin. 
Distribution-Biotransformation : 

La vitamine D3 est transportée par liaisons protéiques 
dans le sang jusqu’au foie (première hydroxylation) puis 
au rein (deuxième hydroxylation). 

La vitamine D3 non hydroxylée est stockée dans les 
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compartiments de réserve tels que les tissus adipeux 
et musculaires. 

Elimination : 

La demi-vie plasmatique de la vitamine D3 est de l’ordre 
de quelques jours. Elle est éliminée dans les fèces et 
les urines. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936424722 (2004, RCP rév 23.05.17) 30 cp. 
3400937628747 (2006, RCP rév 23.05.17) 90 cp. 
Prix : 5,90 € (boîte de 1 pilulier). 
16,72 € (boîte de 3 piluliers). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Collect (boîte de 1 pilulier). 
Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 








FIXICAL® vitamine D3 
500 mg/400 UI 


carbonate de calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à croquer ou à sucer : Tubes de 20 comprimés, 
boîtes de 3 et de 9. 


COMPOSITION p cp 
Calcium-élément … cu 500 mg 
(sous forme de carbonate : 1248,75 mg/cp) 

Colécalciférol (DCI) .»ssssssssss11sser1s1n1eeeeeeeee 400 UI 


(sous forme enrobée à 100 000 Ul/g [vitamine D3 
100 CWS'] : 4 mg/cp) 

Excipients : sorbitol, aspartam, arôme citron (huile 
essentielle de citron déterpénée, acide ascorbique, 
citral, maltodextrine, saccharose), stéarate de magné- 
sium, amidon de maïs prégélatinisé. 

Excipients à effet notoire : aspartam, sorbitol, saccharose. 
* Mélange de colécalciférol, d’alphatocophéro!, de graisses 
alimentaires, de gélatine, de saccharose et d'amidon de 
maïs. 

INDICATIONS 

Correction des carences vitamino-calciques chez les 
sujets âgés. 

Apport vitamino-calcique associé aux traitements spéci- 
fiques de l’ostéoporose, chez les patients carencés ou 
à haut risque de carence vitamino-D calcique. 

Ce médicament est indiqué chez les adultes. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

La posologie quotidienne est de 2 comprimés par jour, 
soit 1 comprimé matin et soir. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à croquer puis à avaler avec un 
grand verre d’eau ou à sucer. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

- Immobilisations prolongées s’accompagnant 
d’hypercalciurie et/ou d'hypercalcémie : le traitement 
vitamino-calcique ne doit être utilisé qu’à la reprise 
de la mobilisation. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'administration conjointe de calcium et de vitamine D 
doit être faite sous stricte surveillance de la calcémie 
et de la calciurie. 

- En cas d'insuffisance rénale, contrôler régulièrement 
la calcémie et la calciurie et éviter l'administration de 
fortes doses. 

- En cas de traitement de longue durée et/ou d'insuf- 
fisance rénale, il est nécessaire de contrôler la calciurie 
et de réduire ou d'interrompre momentanément le 
traitement si celle-ci dépasse 7,5 mmol/24 h (300 mg/ 
24 h) chez l'adulte. 

- Ce médicament doit être utilisé avec précaution chez 
les patients atteints de sarcoïdose en raison d’une 
augmentation possible du métabolisme de la vita- 
mine D en sa forme active. Chez ces patients, il faut 
surveiller la calcémie et la calciurie. 

- Ce médicament contient du sorbitol et du saccharose. 
Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose ou un 
déficit en sucrase/isomaltase. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques : l'administration orale de calcium associé 
à la vitamine D augmente la toxicité des digitaliques 
(risque de troubles du rythme). Une stricte surveillance 
clinique, et, s’il y a lieu, un contrôle de ECG et de la 
calcémie sont nécessaires. 











- Bisphosphonates : il est conseillé de respecter un 
délai minimal de deux heures, avant de prendre du 
calcium (risque de diminution de l'absorption diges- 
tive des bisphosphonates). 

- Cyclines par voie orale : il est recommandé de décaler 
d’au moins deux heures la prise de calcium (diminution 
possible de l'absorption des cyclines). 

- Sels de fer par voie orale : il est recommandé de 
prendre le fer à distance des repas et en l'absence 
de calcium (diminution de l’absorption digestive des 
sels de fer). 

- Estramustine : prendre les sels de calcium à distance 
de l’estramustine (plus de 2 heures, si possible) (dimi- 
nution de l'absorption digestive de l’estramustine). 

- Hormones thyroïdiennes : prendre les sels de calcium 
à distance des hormones thyroïdiennes (plus de 
2 heures, si possible) (diminution de l’absorption des 
hormones thyroïdiennes). 

- Strontium : prendre le strontium à distance des sels 
de calcium (plus de 2 heures, si possible) (diminution 
de l'absorption digestive du strontium). 

- Zinc : prendre les sels de calcium à distance du zinc 
(plus de 2 heures si possible) (diminution de l’absorp- 
tion digestive du zinc par le calcium). 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations de vitamine D plus marquée 
qu'en l'absence d’inducteur. Dosage des concentra- 
tions de vitamine D et supplémentation si nécessaire. 

- Rifampicine : diminution des concentrations de vita- 
mine D plus marquée qu’en l'absence de traitement 
par la rifampicine. Dosage des concentrations de 
vitamine D et supplémentation si nécessaire. 

A prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques et apparentés : risque 
d’hypercalcémie par diminution de l'élimination uri- 
naire du calcium. 

- Orlistat : diminution de l'absorption de la vitamine D. 

- Aliments : possibilité d'interactions avec des aliments 

(par exemple contenant de l’acide oxalique, des 

phosphates ou de l'acide phytique). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse. 

Cependant, la dose journalière ne doit pas dépasser 

1500 mg de calcium et 600 UI de vitamine Ds. 

Pendant la grossesse, le surdosage en colécalciférol 

doit être évité : 

- Des surdosages en vitamine D pendant la gestation 
ont eu des effets tératogènes chez l'animal. 

- Chez la femme enceinte, les surdosages en vitamine D 
doivent être évités car l'hypercalcémie permanente 
peut entraîner chez l'enfant un retard physique et 
mental, une sténose aortique supravalvulaire ou une 
rétinopathie. Cependant, plusieurs enfants sont nés 
sans malformation après administration de très fortes 
doses de vitamine D3 pour une hypoparathyroïdie 
chez la mère. 

ALLAITEMENT : 

Ce produit peut être utilisé pendant l'allaitement. Cepen- 

dant, la dose journalière ne doit pas dépasser 1500 mg 

de calcium et 600 UI de vitamine Ds. 

La vitamine D et ses métabolites passent dans le lait 

maternel. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous, par Clas- 

ses de Systèmes d'Organes et par fréquence. Les 

fréquences sont définies comme suit : peu fréquents 

(> 1/1 000 ; < 1/100), rares (> 1/10 000 ; < 1/1 000), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rares : Prurit, rash cutané, urticaire. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : Angio-ædème ou œdème 
laryngé. 

Affections gastro-intestinales : 

- Rares : Constipation, flatulence, nausées, douleurs 
épigastriques, diarrhée. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquents : Hypercalciurie et exceptionnellement 
hypercalcémie en cas de traitement prolongé à forte 
dose. 

Populations particulières : 

Chez les patients ayant des antécédents médicaux 

d'insuffisance rénale : risque de survenue d'effets indé- 

sirables de type hyperphosphatémie, néphrolithiase, 
néphrocalcinose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Le surdosage se traduit par une hypercalciurie et une 
hypercalcémie dont les symptômes sont les suivants : 
nausées, vomissements, polydipsie, polyurie, constipation. 
Traitement : 

Arrêt de tout apport calcique et vitaminique D, réhydra- 
tation. 











Un surdosage chronique en vitamine D3 peut provoquer 
des calcifications vasculaires et tissulaires en raison de 
’hypercalcémie. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Apport vitamino-D 
calcique (médicament actif sur le bilan de calcium. A : 
appareil digestif et métabolisme), code ATC : A12AX. 
La vitamine D corrige l'insuffisance d'apport en vita- 
mine D. 

Elle augmente l'absorption intestinale du calcium et sa 
fixation sur le tissu ostéoïde. 

L'apport de calcium corrige la carence calcique alimen- 
taire. 

Les besoins journaliers en calcium sont de l’ordre de 
1000 à 1500 mg de calcium-élément et de 500 à 
1000 Ul/jour de vitamine D. 

La vitamine D etle calcium corrigent l'hyperparathyroïdie 
sénile secondaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Carbonate de calcium : 

Absorption : 

En milieu gastrique, le carbonate de calcium libère l'ion 
calcium, en fonction du pH. 

Le calcium est essentiellement absorbé dans la partie 
haute de l'intestin grêle. 

Le taux d'absorption par voie gastro-intestinale est de 
l'ordre de 30 % de la dose ingérée. 

Élimination : 

Le calcium est éliminé par la sueur et les sécrétions 
digestives. 

Le calcium urinaire dépend de la filtration glomérulaire 
et du taux de réabsorption tubulaire du calcium. 
Vitamine D83 : 

Absorption : 

La vitamine D3 est absorbée dans l'intestin. 
Distribution - Biotransformation : 

La vitamine Ds est transportée par liaisons protéiques 
dans le sang jusqu’au foie (première hydroxylation) et 
au rein (deuxième hydroxylation). 

La vitamine D3 non hydroxylée est stockée dans les 
compartiments de réserve tels que les tissus adipeux 
et musculaires. 

Élimination : 

La demi-vie plasmatique de la vitamine D3 est de l’ordre 
de quelques jours. Elle est éliminée dans les fèces et 
es urines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935005076 (1999, RCP rév 23.05.17) 60 cp. 
3400937654821 (2006, RCP rév 23.05.17) 180 cp. 
Prix : 5,90 € (boîte de 3 tubes). 
16,72 € (boîte de 9 tubes). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Collect (boîte de 3 tubes). 
Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 
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FIXORINOX © 


fluticasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension à 50 ug/dose pour pulvérisation nasale : 
Flacon pulvérisateur de 15 ml avec une pompe doseuse 
assurant 120 doses. 

COMPOSITION p dose 
Fluticasone propionate 50 ug 
Excipients : glucose anhydre, polysorbate 80, cellulose 
dispersible (AVICEL RC 591), alcool phényléthylique, 
solution de chlorure de benzalkonium 50 %, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 
DC] INDICATIONS 


Rhinite allergique saisonnière de l’adulte et l'adolescent 
à partir de 12 ans. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Rhinite allergique : 

Adulte et adolescent de plus de 12 ans : 200 ug en une 
prise par jour, soit 2 pulvérisations de 50 ug dans chaque 
narine, 1 fois par jour le matin. Elle peut être diminuée 
à 100 ug par jour une fois l'amélioration des symptômes 
obtenue. 

La posologie maximale est de 2 prises par jour de 200 ug. 
La mise en route et la durée du traitement sont fonction 
de l'exposition allergénique. La durée du traitement 
continu annuel est limitée à celui d’une saison pollinique 
soit 3 semaines annuelles environ. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie nasale. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Trouble de l’hémostase, notamment épistaxis. 

- Infection oro-bucco-nasale et ophtalmique par Her- 
pes simplex virus. 






































- Enfant de moins de 12 ans en l’absence de données 
cliniques avec Fixorinox 50 microgrammes/dose, sus- 
pension pour pulvérisation nasale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitement au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie nasale. Le risque de retentis- 
sement systémique reste néanmoins moins important 
qu'avec les corticoïdes oraux et peut varier en fonction 
de la susceptibilité individuelle et de la composition de 
la spécialité corticoïde utilisée. Les effets systémiques 
possibles sont syndrome de Cushing ou symptô- 
mes cushingoïdes, amincissement cutané, hémato- 
mes sous-cutanés, insuffisance surrénalienne, retard 
de croissance chez les enfants et les adolescents, 
diminution de la densité osseuse, cataracte et glau- 
come et plus rarement, troubles psychologiques et 
du comportement comprenant hyperactivité psycho- 
motrice, troubles du sommeil, anxiété, dépression ou 
agressivité (en particulier chez l'enfant). 
L'administration conjointe de corticoïde par voie 
nasale chez les patients sous corticothérapie orale au 
long cours ne dispense pas des précautions néces- 
saires lors d’une réduction des doses de corticoïdes 
par voie orale. Celles-ci seront diminuées très pro- 
gressivement et le sevrage devra être effectué sous 
surveillance médicale attentive (à la recherche de 
l’apparition de signes d'insuffisance surrénale aiguë 
ou subaiguë), se prolongeant au-delà de l’arrêt de la 
corticothérapie générale. 

Le risque d'effets systémiques de freination cortico- 
surrénalienne et de retentissement sur la croissance 
est majoré en cas d'administration concomitante 
d’une corticothérapie par voie inhalée ou a fortiori par 
voie systémique. 

L'administration locale par voie nasale de corticoïde 
n'est pas recommandée chez les patients ayant 
présenté récemment une ulcération de la cloison 
nasale, ou ayant subi une intervention ou un trauma- 
tisme au niveau du nez, tant que la guérison n’est pas 
complète. 

Avertir le patient qu'il s’agit d’un traitement régulier 
et continu, et qu'un délai de plusieurs jours de 
traitement peut être nécessaire avant d'observer les 
effets sur les symptômes de la rhinite allergique. 

Il conviendra d’assurer la perméabilité des fosses 
nasales pour assurer la diffusion optimale du produit. 
En avertir le patient en lui conseillant de les assécher 
par mouchage avant l’instillation. 

En cas d’obstruction nasale majeure, un examen 
détaillé de la sphère ORL doit être pratiqué. 

En cas de tuberculose pulmonaire, d'infection myco- 
sique pulmonaire, l'instauration d’une surveillance 
étroite et d’un traitement adapté s'impose. 

En cas de traitement prolongé, des examens détaillés 
de la muqueuse nasale s'imposent. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer un œdème de la 
muqueuse nasale, particulièrement dans le cas d’une 
utilisation à long terme, et une gêne respiratoire. 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les concentrations plasmatiques retrouvées après inha- 
ation étant faibles, le risque d'interactions médicamen- 
teuses entraînant un retentissement clinique est en 
général peu probable. Néanmoins, il conviendra de 
rester prudent en cas d'administration concomitante de 
produits inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par exem- 
ple kétoconazole, ritonavir) lors d’un traitement par 
fluticasone, en raison du risque d'augmentation des 
concentrations plasmatiques de propionate de fluti- 
casone. Toute augmentation de l'exposition systémique 
survenant lors de traitements associés pendant une 
période prolongée peut entraîner une majoration de 
effet freinateur sur laxe corticosurrénalien. Quelques 
cas décrivant un retentissement clinique lié à ce type 
d'interaction ont été rapportés. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le passage systémique de corticoïde administré par 
voie nasale est faible. 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène variable selon les espèces. 

Chez l’homme, les études épidémiologiques n'ont 
décelé aucun risque malformatif lié à la prise de corti- 
coïdes lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
durant toute la grossesse, un léger retard de croissance 
intra-utérine est possible. 

Une insuffisance surrénale néonatale a été exception- 
nellement observée après corticothérapie générale à 
doses élevées. 

Il semble justifié d'observer une période de surveillance 
clinique et biologique du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du propionate de fluticasone dans le lait 
n'a pas été étudié. Néanmoins, les autres corticoïdes 
sont excrétés dans le lait. 

Par conséquent, bien que le passage systémique par 
voie nasale soit faible, par prudence, comme pour tous 
les corticoïdes, la prescription pendant l'allaitement ne 
doit être envisagée que si nécessaire. 









































[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets locaux : 

- Possibilité d'assèchement et d’irritation des muqueu- 
ses nasales et de la gorge, d’épistaxis, de céphalées, 
de goût et d'odeur désagréables. 

- Rarement ont été rapportées des réactions d’hyper- 
sensibilité (prurit, éruptions cutanées, œdème de 
Quincke). 

- Ont également été décrits des cas d'infections à 
Candida albicans nasales et pharyngées lors d’un 
traitement local par corticoïde. || conviendra dans ce 
cas d'interrompre la corticothérapie par voie nasale 
et d'envisager la mise en route d’un traitement adapté. 

- De rares cas d’hypertonie oculaire ont été rapportés 
avec les corticoïdes administrés par voie nasale. 

Effets systémiques : 

Le risque d'effets systémiques lié au propionate de 

fluticasone administré par voie nasale n’est pas exclu 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Ce risque est 

majoré en cas d'administration concomitante d’une 

corticothérapie par voie inhalée ou a fortiori par voie 
systémique. 

Le risque d'insuffisance corticotrope latente après admi- 

nistration prolongée devra ainsi être considéré en cas 

d'infection intercurrente, d'accident ou d'intervention 
chirurgicale. 

Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïde par voie 
ocale (R : système respiratoire ; code ATC : RO3BA05). 
Le propionate de fluticasone possède une activité 
anti-inflammatoire puissante. 

La biodisponibilité orale est voisine de 0. 

Après administration de 200 ug/jour de propionate de 
fluticasone par voie nasale pendant 4 jours chez 
12 volontaires sains, il n’a pas été mis en évidence de 
changement significatif du cortisol sérique (aire sous la 
courbe sur 24 heures) par rapport au placebo (ratio 1,01 ; 
90 % CI 0,9-1,14). 

Après administration de 2400 ug (800 ug 3 fois par jour) 
de fluticasone par voie nasale sous forme pressurisée 
pendant 4 jours chez 12 volontaires sains, ont été 
observés une diminution significative des aires sous la 
courbe du cortisol plasmatique d'environ 25% par 
rapport au placebo, accompagnée d’une diminution 
significative du cortisol urinaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration orale, 95 % de la dose est excrétée 
par les fèces, 70 % sous forme inchangée et 20 % sous 
forme du métabolite principal. 
Après administration intraveineuse, la clairance plasma- 
tique est rapide, évoquant un très fort effet de pre- 
mier passage hépatique. La demi-vie plasmatique est 
approximativement de trois heures. Le volume de distri- 
bution est approximativement de 260 litres. 
Le propionate de fluticasone a très peu ou pas d'effet 
freinateur sur l’axe hypothalamo-hypophyso-surréna- 
ien après administration orale, intranasale ou topique. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 36 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400939758312 (2010, RCP rév 02.05.17). 
Prix : 5,23 € (120 doses). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 
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FLAGYL ® 
comprimés, suspension buvable 
métronidazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 250 mg (blanc) : Boîte de 20, sous 
plaquettes. 

Comprimé pelliculé à 500 mg (blanc) : Boîtes de 4 et 
de 14, sous plaquettes. 

Suspension buvable à 4 % : Flacon de 120 ml, avec 
cuillère-mesure de 5 ml. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Métronidazole (DCI) ...ssssssssessssssssssssrsssese 250 mg 
ou 500 mg 


Excipients (communs) : amidon de blé, povidone K 30, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromellose, 
macrogol 20 000. 


Suspension buvable à 4 % : pcmes 
Métronidazole (DCI) 125 mg 
(sous forme de métronidazole benzoate : 200 mg/c mes) 


Excipients : phosphate monosodique dihydraté, parahy- 
droxybenzoate de méthyle (E218), parahydroxyben- 





zoate de propyle (E216), silicoaluminate de magnésium 

spécial (veegum), saccharose, saccharine sodique dihy- 

dratée, alcool éthylique à 95 % v/v, essence concentrée 

de citron, essence d'orange douce déterpénée, eau 

purifiée. 

Excipients à effet notoire : alcool éthylique à 95 % v/v 

1 % de volume d’éthanol, c’est-à-dire jusqu’à 40 mg 

d’alcool/c mes), saccharose (3 g/c mes), parahydroxy- 

benzoate de méthyle (E218), parahydroxybenzoate de 

propyle (E216). 

[Dc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antiparasitaire et anti- 

bactérienne du métronidazole et de ses caractéristiques 

pharmacocinétiques. Elles tiennent compte à la fois des 

études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament 

et de sa place dans l'éventail des produits anti-infectieux 

actuellement disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

définis comme sensibles : 

- amibiases ; 

- trichomonases urogénitales ; 

- vaginites non spécifiques ; 

- lambliases ; 

- traitement curatif des infections médicochirurgicales 
à germes anaérobies sensibles ; 

- relais des traitements curatifs par voie injectable des 
infections à germes anaérobies sensibles. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Amibiase : 
- Adultes : 1,5 g par jour, en 3 prises. 
- Enfants : 30 à 40 mg/kg/jour, en 3 prises. 
Dans l’amibiase hépatique, au stade abcédaire, l'éva- 
cuation de l’abcès doit être effectuée conjointement au 
traitement par le métronidazole. 
La durée du traitement est de sept jours consécutifs. 
Trichomonase : 
- Chez la femme (urétrites et vaginites à trichomonas) : 
- comprimé à 250 mg et suspension buvable : de 
préférence, traitement mixte de 10 jours compor- 
tant : 500 mg par jour par voie orale en deux prises 
et 1 ovule par jour ; 
- comprimé à 500 mg : traitement à dose unique de 
2 g en une seule prise (4 comprimés). 
Que le partenaire présente ou non des signes cliniques 
d’infestation à Trichomonas vaginalis, il importe qu'il 
soit traité concurremment, même en l'absence d’une 
réponse positive du laboratoire. 
- Chez l'homme (urétrites à trichomonas) : 
Comprimé à 250 mg et suspension buvable : 500 mg 
par voie orale en 2 prises par jour pendant 10 jours. 
Très exceptionnellement, il peut être nécessaire d’éle- 
ver à 750 mg ou à 1 g la dose journalière. 
Lambliase : 
- Adultes: 750 mg à 1g par jour pendant 5 jours 
consécutifs. 
- Enfants : 
-2 à 5 ans : 250 mg/jour (suspension buvable) ; 
- 5 à 10 ans : 375 mg/jour (suspension buvable et, à 
partir de 6 ans, pour les comprimés à 250 mg) ; 
- 10 à 15 ans : 500 mg/jour. 
Vaginites non spécifiques : 
- 500 mg 2 fois par jour pendant 7 jours. 
Un traitement simultané du partenaire doit être pra- 
tiqué. 
Traitement des infections à germes anaérobies (en 
première intention ou en traitement de relais) : 
- Adultes : 1 à 1,5 g/jour. 
- Enfants : 20 à 30 mg/kgjour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au métronidazole ou à la famille des 
imidazolés ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

Pour la forme comprimé : 

- Patient présentant une allergie au blé (autre que la 
maladie cœliaque) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Enfant âgé de moins de 6 ans, en raison de la 
forme pharmaceutique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité/peau et annexes : 
Des réactions d'allergie, y compris des chocs anaphy- 
actiques, peuvent survenir et mettre en jeu le pronostic 
vital (cf Effets indésirables). Dans ces cas, le métroni- 
dazole doit être interrompu et un traitement médical 
adapté doit être mis en place. 
La survenue, en début de traitement, d’un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules, doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë généra- 
lisée (cf Effets indésirables) ; elle impose l'arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration de métronidazole seul ou associé. 

Des cas de réactions cutanées sévères incluant syn- 

drome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, pustu- 

lose exanthématique aiguë généralisée (PEAG) ont été 
rapportés avec le métronidazole. Les patients doivent 
être informés des signes et symptômes et une surveil- 
lance cutanée rapprochée doit être pratiquée. La sur- 
venue de signes ou symptômes de syndrome de 
Stevens-Johnson, syndrome de Lyell (ex. : éruption 

















progressive souvent accompagnée de bulles ou de 
lésions des muqueuses) ou AGEP (érythème généralisé 
fébrile associé à des pustules) (cf Effets indésirables) 
impose l'arrêt du traitement et contre-indique toute 
nouvelle administration de métronidazole seul ou asso- 
cié. 
Système nerveux central : 
Si des symptômes évocateurs d’encéphalopathie ou de 
syndrome cérébelleux apparaissent, la prise en charge 
du patient doit être immédiatement réévaluée et le 
traitement par le métronidazole doit être arrêté. 
Des cas d'encéphalopathie ont été rapportés lors de la 
surveillance de ce médicament postcommercialisation. 
Des cas de modifications de l'IRM associées à une 
encéphalopathie ont également été observés (cf Effets 
indésirables). Les lésions observées sont localisées le 
plus fréquemment dans le cervelet (particulièrement 
dans le noyau dentelé) et dans le splénium du corps 
calleux. La plupart des cas d’encéphalopathie et de 
modifications de l'IRM sont réversibles à l'arrêt du 
traitement. D'exceptionnels cas d'évolution fatale ont 
été rapportés. 
Surveiller l'apparition de signes évocateurs d'encépha- 
lopathie ou en cas d’aggravation chez des malades 
atteints d'affection neurologique centrale. 
En cas de méningite aseptique sous métronidazole, la 
réintroduction du traitement est déconseillée ou doit 
faire l’objet d’une appréciation du rapport bénéfice- 
risque en cas d'infection grave. 
Système nerveux périphérique : 
Surveiller l'apparition de signes évocateurs de neuro- 
pathies périphériques, en particulier en cas de traitement 
prolongé ou chez les malades atteints d’affections 
neurologiques périphériques sévères, chroniques ou 
évolutives. 
Troubles psychiatriques : 
Des réactions psychotiques, avec possible comporte- 
ment à risque pour le patient, peuvent survenir dès les 
premières prises du traitement, notamment en cas 
d’antécédents psychiatriques (cf Effets indésirables). Le 
métronidazole doit alors être arrêté, le médecin informé 
etles mesures thérapeutiques nécessaires prises immé- 
diatement. 

Lignée sanguine : 

En cas d’antécédents de troubles hématologiques, de 

traitement à forte dose et/ou de traitement prolongé, il 

est recommandé de pratiquer régulièrement des exa- 

mens sanguins, particulièrement le contrôle de la for- 
mule leucocytaire. 

En cas de leucopénie, l'opportunité de la poursuite du 

traitement dépend de la gravité de l'infection. 

Excipients à effet notoire : 

Forme suspension buvable : 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 
Ce médicament contient 3 g de saccharose par 
cuillère-mesure dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de 
diabète. 

- Ce médicament contient 1 % de volume d’éthanol 
(alcool), c'est-à-dire jusqu’à 40 mg d'alcool par cuil- 
lère-mesure, ce qui équivaut à 12 ml de bière, 5 ml 
de vin par dose. L'utilisation de ce médicament est 
dangereuse chez les sujets alcooliques et doit être 
prise en compte chez les femmes enceintes ou 
allaitant, les enfants et les groupes à haut risque tels 
que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 

-Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par dose administrée, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 

- Ce médicament contient du « parahydroxybenzoate » 
et peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
lement retardées). 

Forme comprimé : 

-Ce médicament peut être administré en cas de 
maladie cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du 
gluten, mais seulement à l’état de trace, et est donc 
considéré comme sans danger pour les sujets atteints 
d'une maladie cœliaque. 

Population pédiatrique (forme comprimé) : 

La prise de comprimé est contre-indiquée chez l'enfant 

âgé de moins de 6 ans, car elle peut entraîner une fausse 

route. Il existe d’autres présentations à base de métroni- 
dazole adaptées au jeune enfant. 

Interactions médicamenteuses : 

L'utilisation concomitante de métronidazole et d'alcool 

est déconseillée (cf Interactions). 

L'utilisation concomitante de métronidazole et de busul- 

fan est déconseillée (cf Interactions). 

L'utilisation concomitante de métronidazole et de disul- 

firame est déconseillée (cf Interactions). 

Interactions avec les examens paracliniques : 

Le métronidazole peut immobiliser les tréponèmes et 

donc faussement positiver un test de Nelson. 

Patients atteints du syndrome de Cockayne : 

Des cas d’hépatotoxicité sévère/d’insuffisance hépati- 

que aiguë, y compris des cas entraînant une issue fatale 

avec une survenue très rapide après l'initiation du 
traitement chez des patients atteints du syndrome de 

Cockayne, ont été rapportés avec des produits conte- 

nant du métronidazole destinés à une utilisation systé- 

mique. Dans cette population, le métronidazole doit 
donc être utilisé après une évaluation approfondie du 
rapport bénéfice-risque et uniquement si aucun traite- 
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ment alternatif n’est disponible. Des tests de la fonction 
hépatique doivent être réalisés juste avant le début du 
traitement, tout au long de celui-ci et après la fin du 
traitement, jusqu’à ce que la fonction hépatique se situe 
dans les limites des valeurs normales, ou jusqu’à ce 
que les valeurs initiales soient obtenues. Si les tests de 
la fonction hépatique deviennent nettement élevés pen- 
dant le traitement, la prise du médicament doit être 
interrompue. 

Il faut informer les patients atteints du syndrome de 
Cockayne de rapporter immédiatement tous les symp- 
tômes de lésions hépatiques potentielles à leur médecin 
et d’arrêter la prise de métronidazole. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Réaction antabuse : 

Les médicaments provoquant une réaction antabuse 

avec l'alcool sont nombreux, et leur association avec 

l'alcool est déconseillée. 

Déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : effet antabuse (chaleur, 
rougeurs, vomissements, tachycardie). Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. Tenir compte de l'élimination complète 
des médicaments en se référant à leur demi-vie avant 
la reprise de boissons alcoolisées ou du médicament 
contenant de l'alcool. 

- Busulfan : avec le busulfan à fortes doses, doublement 
des concentrations de busulfan par le métronidazole. 

- Disulfirame : risque d'épisodes de psychose aiguë ou 
d'état confusionnel, réversibles à l'arrêt de l’associa- 
tion. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques du métroni- 
dazole par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par l’inducteur. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de métroni- 
dazole pendant le traitement par l'inducteur et après 
son arrêt. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques du métronidazole par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de métronidazole pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques, avec signes de surdosage 
en lithium. Surveillance stricte de la lithémie et adap- 
tation éventuelle de la posologie du lithium. 

A prendre en compte : 

- Fluoro-uracile (et par extrapolation, tégafur et capéci- 
tabine) : augmentation de la toxicité du fluoro-uracile 
par diminution de sa clairance. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique particulier du métronidazole. Tou- 
tefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, le métronidazole peut être prescrit 
pendant la grossesse, si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Le métronidazole passant dans le lait maternel, éviter 
l'administration de ce médicament pendant l'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il convient d'avertir les patients du risque potentiel de 
vertiges, de confusion, d’hallucinations, de convulsions 
ou de troubles visuels et de leur recommander de ne 
pas conduire de véhicules ni d'utiliser de machines en 
cas de survenue de ce type de troubles. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Neutropénie, agranulocytose, thrombopénie. 

Affections psychiatriques : 

- Hallucinations. 

- Réactions psychotiques avec paranoïa et/ou délire 
pouvant s'accompagner de manière isolée d'idées ou 
d'actes suicidaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Humeur dépressive. 

Affections du système nerveux : 

- Neuropathies sensitives périphériques. 

- Céphalées. 
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- Vertiges. 

- Confusion. 

- Convulsions. 

- Encéphalopathie pouvant être associée à des modifi- 
cations de l'IRM généralement réversibles à l'arrêt du 
traitement. D’exceptionnels cas d'évolution fatale 
ont été rapportés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Syndrome cérébelleux subaigu (ataxie, dysarthrie, 
troubles de la démarche, nystagmus, tremblements) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Méningite aseptique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections oculaires : 

- Troubles visuels transitoires tels que vision trouble, 
diplopie, myopie, diminution de l’acuité visuelle, chan- 
gement dans la vision des couleurs. 

- Neuropathies/névrites optiques. 

Affections gastro-intestinales : 

- Troubles digestifs bénins (douleurs épigastriques, 
nausées, vomissements, diarrhée). 

- Glossites avec sensation de sécheresse de la bouche, 
stomatites, troubles du goût, anorexie. 

- Pancréatites réversibles à l'arrêt du traitement. 

- Décoloration ou modification de l'aspect de la langue 
(mycose). 

Affections hépatobiliaires : 

- Élévation des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT, 
phosphatases alcalines), très rares cas d'atteinte 
hépatique aiguë de nature cytolytique (parfois ictéri- 
que), cholestatique ou mixte. Des cas isolés d'insuf- 
fisance hépatocellulaire pouvant nécessiter une trans- 
plantation hépatique ont été rapportés. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Bouffées congestives, prurit, éruption cutanée parfois 
fébrile. 

- Urticaire, œdème de Quincke, choc anaphylactique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Très rares cas de pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Syndrome de Lyell. 

- Syndrome de Stevens-Johnson. 

- Érythème pigmenté fixe. 

Divers : 

- Apparition d’une coloration brun-rougeâtre des urines 
due à la présence de pigments hydrosolubles prove- 
nant du métabolisme du produit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Des cas d'administration d’une dose unique jusqu'à 
12 g ont été rapportés lors de tentatives de suicide et 
de surdosage accidentel. Les symptômes se sont limités 
à des vomissements, une ataxie et une légère désorien- 
tation. Il n’y a pas d’antidote spécifique pour les surdo- 
sages de métronidazole. En cas de surdosage massif, 
le traitement est symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques antibac- 
tériens de la famille des nitro-5-imidazolés (J : anti- 
infectieux, autres antibactériens - dérivés imidazolés ; 
P : antiprotozoaires, médicaments contre l'amibiase et 
autres protozooses - dérivés du métronidazole ; code 
ATC : J01XD01-PO1AB01). 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Helicobacter pylori (30 %). 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, Bifidobacterium 
(60 - 70 %), Bilophila, Clostridium, Clostridium difficile, 
Clostridium perfringens, Eubacterium (20 - 30 %), 
Fusobacterium, Peptostreptococcus, Prevotella, Por- 
phyromonas, Veillonella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Actinomyces. 

- Anaérobies : Mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

Activité antiparasitaire : 

- Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Tricho- 
monas vaginalis. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Comprimés : 

Absorption : 

Après administration orale, le métronidazole est rapide- 
ment absorbé, 80 % au moins en une heure. 

















Les pics sériques obtenus après administration orale 
sont similaires à ceux obtenus après administration 
intraveineuse de doses équivalentes. 

La biodisponibilité par voie orale est de 100 %. Elle n’est 

pas significativement modifiée par l’ingestion simulta- 

née de nourriture. 

Distribution : 

Environ 1 heure après la prise unique de 500 mg, la 

concentration sérique maximale atteinte est, en 

moyenne, de 10 ug/ml. Après 3 heures, la concentration 
sérique moyenne est de 13,5 pg/ml. 

La demi-vie plasmatique est de 8 à 10 heures. 

La liaison aux protéines sanguines est faible : inférieure 

à 20 %. 

Le volume apparent de distribution est important aux 

environs de 40 I (soit 0,65 l/kg). 

La diffusion est rapide et importante, avec des concen- 

trations proches des taux sériques, dans les poumons, 

les reins, le foie, la peau, la bile, le LCR, la salive, le 
liquide séminal, les sécrétions vaginales. 

Le métronidazole traverse la barrière placentaire et 

passe dans le lait maternel. 

Biotransformation : 

Le métabolisme est essentiellement hépatique. Par 

oxydation, deux composés principaux sont formés : 

- le métabolite « alcool », métabolite principal, ayant 
une activité bactéricide sur les bactéries anaérobies 
d'environ 30 % de celle du métronidazole, et une 
demi-vie d'élimination d'environ 11 heures ; 

- le métabolite « acide », en faible quantité, et ayant 
une activité bactéricide d'environ 5 % de celle du 
métronidazole. 

Élimination : 

Forte concentration hépatique et biliaire. Faible concen- 

tration colique. Faible élimination fécale. Excrétion sur- 

tout urinaire puisque le métronidazole et les métabolites 
oxydés, excrétés dans les urines représentent environ 

35 à 65 % de la dose administrée. 

Suspension buvable : 

Absorption : 

L’hydrolyse du benzoate de métronidazole est réalisée 

progressivement au cours de son cheminement dans 

le tube digestif. L'absorption du benzoate de métroni- 

dazole est inférieure de 30 % (aire sous la courbe) à 

celle du métronidazole. 

Le pic plasmatique apparaît à la 4° heure suivant 

l'administration per os du produit. 

A posologie identique, métronidazole et benzoate de 

métronidazole ne présentent pas de résultats thérapeu- 

tiques significativement différents. 

La demi-vie plasmatique est de 6,9 heures par HPLC. 

Diffusion : 

La liaison aux protéines sanguines est inférieure à 10 %. 

La diffusion est rapide et importante dans les poumons, 

les reins, le foie, la peau, la bile, le LCR, la salive, le 

liquide séminal, les sécrétions vaginales. 

Le métronidazole traverse la barrière placentaire et 

passe dans le lait maternel. 

Biotransformation : 

Le métronidazole donne deux métabolites non conju- 

gués ayant une activité antibactérienne (10 %). 

Élimination : 

Forte concentration hépatique et biliaire. Faible concen- 

tration colique. Faible élimination fécale. Excrétion sur- 

tout urinaire (40 à 70 %, dont 20 % environ sous forme 
inchangée), entraînant une coloration des urines en brun 
ou rougeâtre. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver les plaquettes dans l'emballage extérieur, à 
l'abri de la lumière. 

Suspension buvable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après ouverture du flacon : Ce médicament doit être 
conservé au maximum 8 jours. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930400005 (1959/83, RCP rév 08.06.17) 20 cp à 250 mg. 
3400933115517 (1988, RCP rév 08.06.17) 4 cp à 500 mg. 
3400933115685 (1988, RCP rév 08.06.17) 14 cp à 500 mg. 
3400931316947 (1973/84, RCP rév 08.06.17) susp buv. 
Prix : 2,65 € (20 comprimés à 250 mg). 
2,20 € (4 comprimés à 500 mg). 
4,02 € (14 comprimés à 500 mg). 
3,60 € (flacon de 120 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE: FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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FLAGYLS® 500 mg/100 ml 


solution injectable pour perfusion 
métronidazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable pour perfusion à 0,5 % : Poche 
souple de 100 mi, boîte de 25. 


COMPOSITION p poche 


Métronidazole ........ssssssssseisssssssssrerresssrrsreee 500 mg 
Excipients : phosphate disodique, acide citrique mono- 
hydraté, chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables. 

Excipient à effet notoire : sodium : 0,34 g/poche de 100 ml. 


pc] INDICATIONS 
Elles procèdent de l’activité antibactérienne et anti- 
parasitaire du métronidazole et de ses caractéristiques 
pharmacocinétiques. Elles tiennent compte à la fois des 
études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament 
et de sa place dans l'éventail des produits anti-infectieux 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

définis comme sensibles : 

- amibiases sévères de localisation intestinale ou hépa- 
tique ; 

- traitement curatif des infections médicochirurgicales 
à germes anaérobies sensibles ; 

- prophylaxie des infections postopératoires à germes 
anaérobies sensibles lors d'intervention chirurgicale 
digestive ou proctologique, en association à un anti- 
biotique actif sur les germes aérobies. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Amibiase : 

- Adultes : 1,50 g par jour (500 mg 3 fois par jour en 
perfusions intraveineuses). 

- Enfants : 30 à 40 mg/kg/jour en perfusions intravei- 
neuses. 

Dans l’amibiase hépatique, au stade abcédaire, l’éva- 

cuation de l’abcès doit être effectuée conjointement au 

traitement par le métronidazole. 

Traitement des infections à germes anaérobies : 

- Adultes: 1 à 1,5g par jour en 2 ou 3 perfusions 
intraveineuses. 

- Enfants : 20 à 30 mg/kg/jour en 2 ou 3 perfusions 
intraveineuses. 

Le relais peut être pris par voie orale, à la même 

posologie, lorsque l’état du malade le permet. 

Prophylaxie des infections postopératoires en chirurgie : 

L’antibioprophylaxie doit être de courte durée, le plus 

souvent limitée à la période peropératoire, 24 heures 

parfois, mais jamais plus de 48 heures. 

- Adultes : 30 minutes avant le début de l'intervention, 
injection intraveineuse d’une dose unique de 1 g. 

- Enfants : 30 minutes avant le début de l'intervention, 
injection intraveineuse d’une dose unique de 20 à 
40 mg/kg. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administration en perfusion veineuse lente, à raison 

d'une poche de 100 mi (500 mg) passée en 30 à 

60 minutes. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au métronidazole ou à la famille des 
imidazolés ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité/peau et annexes : 

Des réactions d'allergie, y compris des chocs anaphy- 
actiques, peuvent survenir et mettre en jeu le pronostic 
vital (cf Effets indésirables). Dans ce cas, le métroni- 
dazole doit être interrompu et un traitement médical 
adapté doit être mis en place. 

La survenue, en début de traitement, d'un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules, doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë généra- 
lisée (cf Effets indésirables) ; elle impose l'arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration de métronidazole seul ou associé. 

Des cas de réactions cutanées sévères incluant syn- 
drome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, Pus- 
tulose Exanthématique Aiguë Généralisée (PEAG) ont 
été rapportés avec le métronidazole. Les patients doi- 
vent être informés des signes et symptômes et une 
surveillance cutanée rapprochée doit être pratiquée. 
La survenue de signes ou symptômes de syndrome de 
Stevens-Jonhson, syndrome de Lyell (ex : éruption pro- 
gressive souvent accompagnée de bulles ou de lésions 
des muqueuses) ou AGEP (érythème généralisé fébrile 
associé à des pustules) (cf Effets indésirables) impose 
l'arrêt du traitement et contre-indique toute nouvelle admi- 
nistration de métronidazole seul ou associée. 

Système nerveux central : 

Si des symptômes évocateurs d’encéphalopathie ou de 
syndrome cérébelleux apparaissent, la prise en charge 
du patient doit être immédiatement réévaluée et le 
traitement par le métronidazole doit être arrêté. 

Des cas d'encéphalopathie ont été rapportés lors de la 
surveillance de ce médicament post-commercialisation. 
Des cas de modifications de l'IRM associées à une 
encéphalopathie ont également été observés (cf Effets 
indésirables). Les lésions observées sont localisées le 
plus fréquemment dans le cervelet (particulièrement 












































dans le noyau dentelé) et dans le splenium du corps 
calleux. La plupart des cas d’encéphalopathie et de 
modifications de l'IRM sont réversibles à l'arrêt du 
traitement. D'exceptionnels cas d'évolution fatale ont 
été rapportés. 

Surveiller l’apparition de signes évocateurs d’encépha- 
lopathie ou en cas d’aggravation chez des malades 
atteints d'affection neurologique centrale. 

En cas de méningite aseptique sous métronidazole, la 
réintroduction du traitement est déconseillée ou doit 
faire l’objet d’une appréciation du rapport bénéfice- 
risque en cas d'infection grave. 

Système nerveux périphérique : 

Surveiller l'apparition de signes évocateurs de neuro- 
pathies périphériques, en particulier en cas de traitement 
prolongé ou chez les malades atteints d’affections 
neurologiques périphériques sévères, chroniques ou 
évolutives. 

Troubles psychiatriques : 

Des réactions psychotiques, avec possible comporte- 
ment à risque pour le patient, peuvent survenir dès les 
premières prises du traitement, notamment en cas 
d’antécédents psychiatriques (cf Effets indésirables). Le 
métronidazole doit alors être arrêté, le médecin informé 
etles mesures thérapeutiques nécessaires prises immé- 
diatement. 

Lignée sanguine : 

En cas d’antécédents de troubles hématologiques, de 
traitement à forte dose et/ou de traitement prolongé, il 
est recommandé de pratiquer régulièrement des exa- 
mens sanguins, particulièrement le contrôle de la for- 
mule leucocytaire. 

En cas de leucopénie, l'opportunité de la poursuite du 
traitement dépend de la gravité de l'infection. 
Excipient à effet notoire : 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 0,340 g de sodium par 100 mI de solution. 

A prendre en compte chez les patients suivant un régime 
hyposodé strict. 

Interactions médicamenteuses : 

L'utilisation concomitante de métronidazole et d'alcool 
est déconseillée (cf Interactions). 

L'utilisation concomitante de métronidazole et de busul- 
fan est déconseillée (cf Interactions). 

L'utilisation concomitante de métronidazole et de disul- 
firame est déconseillée (cf Interactions). 

Interactions avec les examens paracliniques : 

Le métronidazole peut immobiliser les tréponèmes et 
donc faussement positiver un test de Nelson. 
Patients atteints du syndrome de Cockayne : 

Des cas d'hépatotoxicité sévère/d’insuffisance hépati- 
que aiguë, y compris des cas entraînant une issue fatale 
avec une survenue très rapide après l'initiation du 
traitement chez des patients atteints du syndrome de 
Cockayne, ont été rapportés avec des produits conte- 
nant du métronidazole destinés à une utilisation systé- 
mique. Dans cette population, le métronidazole doit 
donc être utilisé après une évaluation approfondie du 
rapport bénéfice-risque et uniquement si aucun traite- 
ment alternatif n’est disponible. Des tests de la fonction 
hépatique doivent être réalisés juste avant le début du 
traitement, tout au long de celui-ci et après la fin du 
traitement, jusqu’à ce que la fonction hépatique se situe 
dans les limites des valeurs normales, ou jusqu’à ce 
que les valeurs initiales soient obtenues. Si les tests de 
la fonction hépatique deviennent nettement élevés pen- 
dant le traitement, la prise du médicament doit être 
interrompue. 

Il faut informer les patients atteints du syndrome de 
Cockayne de rapporter immédiatement tous les symp- 
tômes de lésions hépatiques potentielles à leur médecin 
et d’arrêter la prise de métronidazole. 


DC| INTERACTIONS 

Réaction antabuse : 

Les médicaments provoquant une réaction antabuse 

avec l'alcool sont nombreux, et leur association avec 

alcool est déconseillée. 

Associations déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : effet antabuse (chaleur, 
rougeurs, vomissements, tachycardie). Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. Tenir compte de l'élimination complète 
des médicaments en se référant à leur demi-vie avant 
la reprise de boissons alcoolisées ou du médicament 
contenant de l'alcool. 

- Busulfan : avec le busulfan à fortes doses : double- 
ment des concentrations de busulfan par le métroni- 
dazole. 

- Disulfirame : risque d'épisodes de psychose aiguë ou 
d'état confusionnel, réversibles à l'arrêt de l’associa- 
tion. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques du métroni- 
dazole par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par l'inducteur. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de métronidazole pendant le traitement par 
l'inducteur et après son arrêt. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 

tiques du métronidazole par augmentation de son 

métabolisme hépatique par la rifampicine. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 

posologie de métronidazole pendant le traitement par 

la rifampicine et après son arrêt. 














- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques, avec signes de surdosage 
en lithium. 

Surveillance stricte de la lithémie et adaptation éven- 
tuelle de la posologie du lithium. 

Associations à prendre en compte : 

- Fluoro-uracile (et par extrapolation, tégafur et capéci- 
tabine) : augmentation de la toxicité du fluoro-uracile 
par diminution de sa clairance. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l'activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 

‘animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 

n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 

responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 

exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 

matif ou fætotoxique particulier du métronidazole. Tou- 
tefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, le métronidazole peut être prescrit 

pendant la grossesse, si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Le métronidazole passant dans le lait maternel, éviter 

l'administration de ce médicament pendant l'allaitement. 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Bien que les conditions d'administration soient peu 

compatibles avec la conduite de véhicules et l’utilisation 

de machines, il convient d'avertir les patients du risque 
potentiel de vertiges, de confusion, d’hallucinations, de 
convulsions ou de troubles visuels et de leur recom- 
mander de ne pas conduire de véhicules ni d’utiliser de 
machines en cas de survenue de ce type de troubles. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Neutropénie, agranulocytose, thrombopénie. 

Affections psychiatriques : 

- Hallucinations. 

- Réactions psychotiques avec paranoïa et/ou délire 
pouvant s'accompagner de manière isolée d'idées ou 
d'actes suicidaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Humeur dépressive. 

Affections du système nerveux : 

- Neuropathies sensitives périphériques. 

- Céphalées. 

- Vertiges. 

- Confusion. 

- Convulsions. 

- Encéphalopathie pouvant être associés à des modifi- 
cations de l'IRM généralement réversibles à l'arrêt du 
traitement. D’exceptionnels cas d'évolution fatale 
ont été rapportés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Syndrome cérébelleux subaigu (ataxie, dysarthrie, 
troubles de la démarche, nystagmus, tremblements) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Méningite aseptique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections oculaires : 

- Troubles visuels transitoires tels que vision trouble, 
diplopie, myopie, diminution de l’acuité visuelle, chan- 
gement dans la vision des couleurs. 

- Neuropathies/névrites optiques. 

Affections gastro-intestinales : 

- Troubles digestifs bénins (douleurs épigastriques, 
nausées, vomissements, diarrhée). 

- Glossites avec sensation de sécheresse de la bouche, 
stomatites, troubles du goût, anorexie. 

- Pancréatites réversibles à l'arrêt du traitement. 

- Décoloration ou modification de l’aspect de la langue 
(mycose). 

Affections hépatobiliaires : 

- Élévations des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT, 
phosphatases alcalines), très rares cas d'atteinte 
hépatique aiguë de nature cytolytique (parfois ictéri- 
que), cholestatique ou mixte. Des cas isolés d’insuf- 
fisance hépatocellulaire pouvant nécessiter une trans- 
plantation hépatique ont été rapportés. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Bouffées congestives, prurit, éruption cutanée parfois 
fébrile. 

- Urticaire, œdème de Quincke, choc anaphylactique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Très rares cas de pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Syndrome de Lyell. 

- Syndrome de Stevens-Johnson. 

- Érythème pigmenté fixe. 











Divers : 

- Apparition d’une coloration brun-rougeâtre des urines 
due à la présence de pigments hydrosolubles prove- 
nant du métabolisme du produit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas d'administration d’une dose unique jusqu'à 
12 g ont été rapportés lors de tentatives de suicide et 
de surdosage accidentel. Les symptômes se sont limités 
à des vomissements, une ataxie et une légère désorien- 
tation. II n’y a pas d’antidote spécifique pour les surdo- 
sages de métronidazole. En cas de surdosage massif, 
e traitement est symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques antibac- 
tériens antiparasitaires de la famille des nitro-5-imida- 
zolés, code ATC : J01XD01-P01AB01 (J : anti-infectieux). 
Spectre d'activité antimicrobienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Helicobacter pylori (30 %). 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, bifidobacterium 
(60 - 70 %), bilophila, clostridium, Clostridium difficile, 
Clostridium perfringens, eubacterium (20 - 30 %), 
fusobacterium, peptostreptococcus, prevotella, por- 
phyromonas, veillonella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : actinomyces. 

- Anaérobies : mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

Activité antiparasitaire : 

- Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Tricho- 

monas vaginalis. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

L’injection de 500 mg de métronidazole par voie vei- 
neuse donne lieu, après perfusion unique, à un pic 
moyen de 18 g/ml à la fin de la perfusion de 20 minutes. 
L'apport répété toutes les 8 heures donne lieu à un pic 
moyen identique. 

L'apport toutes les 12 heures donne lieu à un pic moyen 
de 13 ug/ml. 

La demi-vie plasmatique est de 8 à 10 heures. 

La liaison aux protéines sanguines est faible : inférieure 
à 10%. 

La diffusion est rapide et importante dans les poumons, 
les reins, le foie, la peau, la bile, le LCR, la salive, le 
liquide séminal, les sécrétions vaginales. 

Le métronidazole traverse la barrière placentaire et 
passe dans le lait maternel. 

Biotransformation : 

Le métronidazole donne deux métabolites non conju- 
gués ayant une activité antibactérienne (10 à 30 %). 
Elimination : 

Forte concentration hépatique et biliaire. Faible concen- 
tration colique. Faible élimination fécale. Excrétion sur- 
tout urinaire (40 à 70 % dont 20 % environ sous forme 
inchangée), entraînant une coloration des urines en brun 
ou rougeâtre. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400955678007 (1985, RCP rév 08.06.17). 
Collect. 
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FLAGYL® 500 mg ovule 


métronidazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Ovule à 500 mg : Plaquettes de 10. 

COMPOSITION p ovule 
Métronidazole (DCI)... 500 mg 


Excipients : glycérides hémi-synthétiques solides (type 
Suppocire A). 

DC] INDICATIONS 

Traitement local des vaginites à trichomonas et des 
vaginites non spécifiques. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

Vaginites à Trichomonas : 

1 ovule par jour par voie vaginale pendant 10 jours en 
association avec un traitement par voie orale. 
Vaginites non spécifiques : 

1 ovule par jour par voie vaginale pendant 7 jours en 
association avec un traitement par voie orale si nécessaire. 
ll est impératif de traiter simultanément le partenaire, 
qu'il présente ou non des signes cliniques. 

Un traitement par le métronidazole ne doit pas être 
prescrit pendant plus de 10 jours et ne doit pas être 
répété plus de 2 à 3 fois par an. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie vaginale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au métronidazole ou à la famille des 
imidazolés ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité/peau et annexes : 

Des réactions d'allergie, y compris des chocs anaphy- 
actiques, peuvent survenir et mettre en jeu le pronostic 
vital (cf Effets indésirables). Dans ces cas, le métroni- 
dazole doit être interrompu et un traitement médical 
adapté doit être mis en place. 

La survenue, en début de traitement, d'un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules, doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë généra- 
lisée (cf Effets indésirables) ; elle impose l'arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration de métronidazole seul ou associé. 

Des cas de réactions cutanées sévères incluant syn- 
drome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, Pus- 
tulose Exanthématique Aiguë Généralisée (PEAG) ont 
été rapportés avec le métronidazole. Les patients doi- 
vent être informés des signes et symptômes et une 
surveillance cutanée rapprochée doit être pratiquée. 
La survenue de signes ou symptômes de syndrome de 
Stevens-Johnson, Syndrome de Lyell (ex : éruption pro- 
gressive souvent accompagnée de bulles ou de lésions 
des muqueuses) ou AGEP (érythème généralisé fébrile 
associé à des pustules) (cf Effets indésirables) impose 
l'arrêt du traitement et contre-indique toute nouvelle admi- 
nistration de métronidazole seul ou associée. 

Système nerveux central : 

Si des symptômes évocateurs d'encéphalopathie ou de 
syndrome cérébelleux apparaissent, la prise en charge 
du patient doit être immédiatement réévaluée et le 
traitement par le métronidazole doit être arrêté. 

Des cas d’encéphalopathie ont été rapportés avec le 
métronidazole lors de la surveillance post-commercia- 
lisation. Des cas de modifications de l’IRM associées 
à une encéphalopathie ont également été observés 
(cf Effets indésirables). Les lésions observées sont 
localisées le plus fréquemment dans le cervelet (parti- 
culièrement dans le noyau dentelé) et dans le splenium 
du corps calleux. La plupart des cas d’encéphalopathie 
et de modifications de l'IRM sont réversibles à l’arrêt 
du traitement. D'exceptionnels cas d'évolution fatale 
ont été rapportés. 

Surveiller l'apparition de signes évocateurs d'encépha- 
lopathie ou en cas d’aggravation chez des malades 
atteints d'affection neurologique centrale. 

En cas de méningite aseptique sous métronidazole, la 
réintroduction du traitement est déconseillée ou doit 
faire l’objet d'une appréciation du rapport bénéfice/ 
risque en cas d'infection grave. 

Système nerveux périphérique : 

Surveiller l'apparition de signes évocateurs de neuro- 
pathies périphériques, en particulier en cas de traitement 
prolongé ou chez les malades atteints d’affections 
neurologiques périphériques sévères, chroniques ou 
évolutives. 

Troubles psychiatriques : 

Des réactions psychotiques, avec possible comporte- 
ment à risque pour le patient, peuvent survenir dès les 
premières prises du traitement, notamment en cas 
d’antécédents psychiatriques (cf Effets indésirables). Le 
métronidazole doit alors être arrêté, le médecin informé 
etles mesures thérapeutiques nécessaires prises immé- 
diatement. 

Lignée sanguine : 

En cas d’antécédents de troubles hématologiques, de 
traitement à forte dose et/ou de traitement prolongé, il 
est recommandé de pratiquer régulièrement des exa- 
mens sanguins, particulièrement le contrôle de la for- 
mule leucocytaire. 
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En cas de leucopénie, l'opportunité de la poursuite du 
traitement dépend de la gravité de l'infection. 
Interactions médicamenteuses : 

L'utilisation concomitante de métronidazole et d'alcool 
est déconseillée (cf Interactions). 

L'utilisation concomitante de métronidazole et de busul- 
fan est déconseillée (cf Interactions). 

L'utilisation concomitante de métronidazole et de disul- 
firame est déconseillée (cf Interactions). 

Autres : 

Un traitement par le métronidazole ne doit pas être 
prescrit pendant plus de 10 jours et ne doit pas être 
répété plus de 2 à 3 fois par an. 

L'utilisation de cet ovule avec des préservatifs ou des 
diaphragmes peut augmenter le risque de rupture du 
latex. 

Patients atteints du syndrome de Cockayne : 

Des cas d'hépatotoxicité sévère/d’insuffisance hépati- 
que aiguë, y compris des cas entraînant une issue fatale 
avec une survenue très rapide après l'initiation du 
traitement chez des patients atteints du syndrome de 
Cockayne, ont été rapportés avec des produits conte- 
nant du métronidazole destinés à une utilisation systé- 
mique. Dans cette population, le métronidazole doit 
donc être utilisé après une évaluation approfondie du 
rapport bénéfice-risque et uniquement si aucun traite- 
ment alternatif n’est disponible. 

Des tests de la fonction hépatique doivent être réalisés 
juste avant le début du traitement, tout au long de 
celui-ci et après la fin du traitement, jusqu'à ce que la 
fonction hépatique se situe dans les limites des valeurs 
normales, ou jusqu’à ce que les valeurs initiales soient 
obtenues. Si les tests de la fonction hépatique devien- 
nent nettement élevés pendant le traitement, la prise du 
médicament doit être interrompue. 

Il faut informer les patients atteints du syndrome de 
Cockayne de rapporter immédiatement tous les symp- 
tômes de lésions hépatiques potentielles à leur médecin 
et d’arrêter la prise de métronidazole. 


DC] INTERACTIONS 

Réaction antabuse : 

Les médicaments provoquant une réaction antabuse 

avec l'alcool sont nombreux, et leur association avec 

alcool est déconseillée. 

Associations déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : effet antabuse (chaleur, 
rougeurs, vomissements, tachycardie). Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. Tenir compte de l'élimination complète 
des médicaments en se référant à leur demi-vie avant 
la reprise de boissons alcoolisées ou du médicament 
contenant de l'alcool 

- Busulfan : avec le busulfan à fortes doses, doublement 
des concentrations de busulfan par le métronidazole. 

- Disulfirame : risque d'épisodes de psychose aiguë ou 
d'état confusionnel, réversibles à l’arrêt de l'association. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet de 
l’anticoagulant oral et du risque hémorragique par 
diminution de son métabolisme hépatique. Contrôle 
plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le métronidazole et 8 jours après son arrêt. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phénytoïne, 
primidone) : diminution des concentrations plasma- 
tiques du métronidazole par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l'inducteur. Surveillance 
clinique et adaptation éventuelle de la posologie de 
métronidazole pendant le traitement par l’inducteur 
et après son arrêt. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques du métronidazole par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de métronidazole pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques, avec des signes de surdo- 
sage en lithium. Surveillance stricte de la lithémie et 
adaptation éventuelle de la posologie du lithium. 

Associations à prendre en compte : 

- Fluorouracile (et, par extrapolation, tégafur et capéci- 
tabine) : augmentation de la toxicité du fluorouracile 
par diminution de sa clairance. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de IINR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l'INR. Cependant, certai- 
nes classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : 

il s'agit notamment des fluoroquinolones, des macro- 

lides, des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines 

céphalosporines. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

Le métronidazole peut immobiliser les tréponèmes et 

donc faussement positiver un test de Nelson. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
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n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique particulier du métronidazole. Tou- 
tefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, le métronidazole peut être prescrit 
pendant la grossesse, si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Le métronidazole passant dans le lait maternel, éviter 
l'administration de ce médicament pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il convient d'avertir les patients du risque potentiel de 
vertiges, de confusion, d’hallucinations, de convulsions 
ou de troubles visuels, et de leur recommander de ne 
pas conduire de véhicules ni d'utiliser de machines en 
cas de survenue de ce type de troubles. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Neutropénie, agranulocytose, thrombopénie. 

Affections psychiatriques : 

- Hallucinations. 

- Réactions psychotiques avec paranoïa et/ou délire 
pouvant s'accompagner de manière isolée d'idées ou 
d’actes suicidaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Humeur dépressive. 

Affections du système nerveux : 

- Neuropathies sensitives périphériques. 

- Céphalées. 

- Vertiges. 

- Confusion. 

- Convulsions. 

- Encéphalopathies pouvant être associées à des modi- 
fications de l'IRM, généralement réversibles à l'arrêt 
du traitement. D'exceptionnels cas d'évolution fatale 
ont été rapportés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Syndrome cérébelleux subaigu (ataxie, dysarthrie, 
troubles de la démarche, nystagmus, tremblements) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Méningite aseptique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections oculaires : 

- Troubles visuels transitoires tels que vision trouble, 
diplopie, myopie, diminution de l’acuité visuelle, chan- 
gement dans la vision des couleurs. 

- Neuropathies/névrites optiques. 

Affections gastro-intestinales : 

- Troubles digestifs bénins (douleurs épigastriques, 
nausées, vomissements, diarrhée). 

- Glossites avec sensation de sécheresse de la bouche, 
stomatites, troubles du goût, anorexie. 

- Pancréatites réversibles à l'arrêt du traitement. 

- Décoloration ou modification de l'aspect de la langue 
(mycose). 

Affections hépatobiliaires : 

- Élévations des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT, 
phosphatases alcalines), très rares cas d'atteinte 
hépatique aiguë de nature cytolytique (parfois ictéri- 
que), cholestatique ou mixte. Des cas isolés d'insuf- 
fisance hépatocellulaire pouvant nécessiter une trans- 
plantation hépatique ont été rapportés. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Bouffées congestives, prurit, éruption cutanée parfois 
fébrile. 

- Urticaire, œdème de Quincke, choc anaphylactique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Très rares cas de pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Syndrome de Lyell. 

- Syndrome de Stevens-Johnson. 

- Érythème pigmenté fixe. 

Divers : 

- Apparition d’une coloration brun-rougeâtre des urines 
due à la présence de pigments hydrosolubles prove- 
nant du métabolisme du produit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas d'administration d’une dose unique jusqu'à 
12 g ont été rapportés lors de tentatives de suicide et 
de surdosage accidentel. 

Les symptômes se sont limités à des vomissements, 
une ataxie et une légère désorientation. Il n’y a pas 
d’antidote spécifique pour les surdosages de métroni- 
dazole. En cas de surdosage massif, le traitement est 
symptomatique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques antibac- 
tériens anti-parasitaires de la famille des nitro-5-imida- 
zolés, code ATC : G01AF01 (G : Anti-infectieux et 
antiseptiques, associations aux corticoides exclues- 
dérivés imidazolés). 























Spectre d'activité antimicrobienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Helicobacter pylori (30 %). 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, Bifidobacterium 
(60 -70 %), Bilophila, Clostridium, Clostridium difficile, 
Clostridium perfringens, Eubacterium (20 - 30 %), 
Fusobacterium, Peptostreptococcus, Porphyromo- 
nas, Prevotella, Veillonella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Actinomyces. 

- Anaérobies : Mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

Activité antiparasitaire : 

- Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Tricho- 
monas vaginalis. 

Remarque : Ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques du métronidazole. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physicochimiques locales qui peuvent modifier l’activité 
de l’antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration par voie vaginale, le passage 
systémique est faible. 
La demi-vie plasmatique est de 8 à 10 heures. 
La liaison aux protéines plasmatiques est faible, infé- 
rieure à 20 %. 
La diffusion est rapide et importante dans les poumons, 
les reins, le foie, la bile, le LCR, la peau, la salive, les 
sécrétions vaginales. 
Le métronidazole traverse la barrière placentaire et 
passe dans le lait maternel. 
Le métabolisme est essentiellement hépatique : deux 
métabolites oxydés non conjugués actifs (activité de 5 
à 30 %) sont formés. 
L’excrétion est principalement urinaire : le métronidazole 
et les métabolites oxydés, excrétés dans les urines, 
représentent environ 35 à 65 % de la dose absorbée. 
[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Compte tenu de résultats positifs dans des tests de 
mutagenèse, y compris sur cellules eucaryotes, et de 
résultats divergents dans des études de cancérogenèse 
chez le rongeur après administration orale, il convient 
de limiter la durée de traitement à 10 jours et de ne pas 
répéter le traitement plus de 2 à 3 fois par an. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930400173 (1973/96, RCP rév 03.07.17). 
Prix : 2,18 € (10 ovules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZAE ENS [l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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sulfadiazine argentique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème : Tube de 50 g. 

Modèle hospitalier : Pot de 500 g. 

COMPOSITION p tube p pot 

Sulfadiazine argentique 0,50 g 5g 

Excipients : polysorbate 60, polysorbate 80, propylène- 

glycol, alcool cétylique, paraffine liquide, monostéarate 

de glycérol 40-55, eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

- Traitement antiseptique d'appoint des plaies infectées 
et des brûlures. 

- Traitement d'appoint des affections dermatologiques 
primitivement bactériennes ou susceptibles de se 
surinfecter. 

Les agents à visée antiseptique ne sont pas stérilisants : 

ils réduisent temporairement le nombre de micro- 

organismes. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 

















DC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie externe. 

- La crème peut être soit préalablement appliquée sur 
une gaze stérile, soit étalée directement sur la plaie 
en couche de 2 à 3 mm d'épaisseur environ. Avant 
de renouveler les applications (en principe toutes les 
24 heures), il convient de nettoyer la plaie par lavage 
à l'eau ou avec une solution saline isotonique. 

- Les taches sur le linge ou la literie disparaissent 
facilement au lavage. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux sulfamides ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

Ne pas utiliser chez le nouveau-né et le prématuré. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Bien que la résorption transcutanée soit faible, on ne 
peut exclure le risque des effets systémiques. Ils sont 
d’autant plus à redouter que l’antiseptique est utilisé 
sur une grande surface, sous pansement occlusif, sur 
une peau lésée (notamment brûlée), une muqueuse, 
une peau de prématuré ou de nourrisson (en raison 
du rapport surface/poids et de l’effet d'occlusion des 
couches au niveau du siège). 

- Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez les sujets souffrant d’une insuffisance rénale ou 

hépatique, éviter l’application sur des plaies ouvertes, 

surtout les ulcères (cf Effets indésirables). 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des irritations cutanées. 


DC] INTERACTIONS 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


A éviter durant la grossesse et l'allaitement faute de 
données cliniques et expérimentales exploitables. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Quelques eczématisations de contact ont été signalées. 

- Photosensibilisation. 

- En cas de plaies ouvertes, le passage systémique de 
la sulfadiazine expose au risque de complications 
générales des sulfamides : hématologiques, rénales, 
intestinales et cutanées ; une insuffisance rénale ou 
hépatique majore ce risque. 

- On a observé de rares cas de leucopénies associés 
au traitement avec Flammazine. 

- Bien qu'il mait pas été rapporté d'effet d’argyrisme, 
ce risque ne peut être exclu (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Il peut se produire à la surface de la plaie un exsudat 
stérile. 

- Flammazine ne modifie pas la balance électrolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Un passage systémique n’est pas exclu et dépendra de 
"étendue de la gravité des lésions traitées, des doses 
et de la durée du traitement. 

L'augmentation des niveaux sériques d'argent après 
une utilisation prolongée de doses élevées de sulfa- 
diazine argentique peut entraîner des symptômes d'ori- 
gine neurologique, rénale, hépatique, respiratoire, gas- 
tro-intestinale, hématologique. 

Par ailleurs, une décoloration bleu-gris de la peau et 
des yeux peut être observée. 

Le traitement du surdosage doit comprendre l'arrêt de 
toutes les substances contenant de l'argent et les 
mesures traditionnelles de soin. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactérien, sulfa- 
mide local, code ATC : DO6BAO1. 

Mécanisme d'action : 

On considère que la sulfadiazine argentique libère peu 
à peu l'ion argent dont le pouvoir bactéricide s'associe 
au pouvoir bactériostatique de la sulfonamide libérée. 
Flammazine est essentiellement efficace sur les ger- 
mes gram négatifs, tels que pseudomonas aeruginosa 
(bacille pyocyanique), aerobacter aerogenes (entero- 
bacter), klebsiella pneumoniae (bacille de Friedlaender 
ou bacille de Neumann) ainsi que sur le staphylocoque 
doré. 






















































































L'application de la crème n'est pas douloureuse. 
Spectre d'activité antibactérienne de la sulfadiazine : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistances : S < 64 mg/l et R > 256 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : corynébactéries (10 - 30 %), 
listeria, Staphylococcus aureus (10 - 80 %), staphy- 
lococcus à coagulase négative (20 - 90 %), strepto- 
coccus (10 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(10 - 70 %). 

- Aérobies à Gram - : Citrobacter freundii (10 - 40 %), 
enterobacter (10 - 40 %), Escherichia coli (10 - 60 %), 
haemophilus (10 - 50 %), klebsiella (20 - 60 %), mor- 
ganella (10 - 30 %), pasteurella, proteus (10 - 30 %), 
salmonella, shigella, Vibrio cholerae. 

- Anaérobies : peptostreptococcus. 

- Autres : borrelia, Pneumocystis carinii, spirochètes, 
toxoplasma. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis, lactoba- 
cillus. 

- Autres : Mycobacterium tuberculosis. 

Remarque : Ce spectre correspond à celui de la forme 

systémique de ce principe actif. Avec les présentations 

pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physico-chimiques locales qui peuvent modifier l'acti- 
vité de l’antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après application externe : 

Dans le sang: 

- La concentration de l'argent est inférieure à 5 ng/g 
chez le sujet à peau saine et à 300 ng/g chez le sujet 
brûlé. 

- La sulfamidémie est de 0,2 à 5 mg pour 100 mi chez 
le sujet brûlé. 

Dans les urines : 

- Chez les grands brûlés recevant 5 à 10 g de sulfa- 

diazine argentique (500 g à 1kg de crème), on 

retrouve le sulfamide à des taux variant de 5 à 

200 mg/100 ml, soit 50 mg à 2 g par 24 heures. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Durée d'utilisation après ouverture : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932070268 (1977, RCP rév 08.10.16) 50 g. 
3400932070329 (1977, RCP rév 03.10.16) 500 g. 
Prix : 2,86 € (tube de 50 g). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
ALLIANCE PHARMA FRANCE 
85, rue d'Artois. 75008 Paris 
Tél : 01 53 76 11 11. Fax : 01 53 76 12 12 
E-mail : afrance@allianceph.com 





























FLANID® Gé 


acide tiaprofénique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 100 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé sécable à 200 mg (blanc) : Boîte de 15, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Acide tiaprofénique (DCI) .......sss11111sseee111 100 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, maltodextrine, 
silice colloïdale anhydre, talc, stéarate de magnésium. 


DC] INDICATIONS 
Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire de l'acide 
tiaprofénique, de l'importance des manifestations 
d’intolérance auxquelles le médicament donne lieu et 
de sa place dans l’éventail des produits anti-inflamma- 
toires actuellement disponibles. 
Elles sont limitées, chez l'adulte et l'enfant à partir de 
15 kg (soit environ à partir de 4 ans) pour le dosage à 
100 mg et à partir de 20 kg (soit environ à partir de 
6 ans) pour le dosage à 200 mg, au : 
- Traitement symptomatique au long cours : 
- des rhumatismes inflammatoires chroniques, 
notamment polyarthrite rhumatoïde, 
- de certaines arthroses douloureuses et invalidantes. 
- Traitement symptomatique de courte durée : 
- des poussées aiguës d’arthrose, de lombalgies, 
- des affections aiguës post-traumatiques bénignes 
de l'appareil locomoteur. 














- Dysménorrhées après recherche étiologique. 

- Traitement symptomatique de la douleur au cours 
des manifestations inflammatoires dans les domaines 
ORL et stomatologiques. Dans cette indication, les 
risques encourus, en particulier l'extension d’un pro- 
cessus septique concomitant, sont ceux des AINS. 
lls doivent être évalués par rapport au bénéfice 
antalgique attendu. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

a durée de traitement la plus courte nécessaire au 

soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

Adulte : 

- Traitement d'attaque : 2 comprimés à 100 mg ou 
1 comprimé à 200 mg, 3 fois par jour, soit 600 mg 
maximum par jour. 

CTI : 0,38 € (cp 100 mg) ; 0,28 € (cp 200 mg). 

- Traitement d'entretien : A partir du 4° jour, il est 
possible de réduire la posologie à 3 ou 4 comprimés 
à 100 mg ou à 1,5 ou 2 comprimés à 200 mg, soit 
300 mg ou 400 mg par jour. 
cry : 0,19 € à 0,25 € (cp 100 mg) ; 0,14 € à 0,18 € 
(cp 200 mg). 

Enfant à partir de 15 kg : 

La posologie est de 10 mg/kg par jour. 

A titre indicatif : 

- de 15 à 20 kg (environ de 4 à 6 ans) : ÿ> comprimé à 
100 mg 3 fois par jour à 1 comprimé à 100 mg 2 fois 
par jour, soit 150 à 200 mg par jour ; 

- de 20 à 30 kg (environ de 6 à 10 ans) : 1 comprimé à 
100 mg ou 1⁄2 comprimé à 200 mg 2 à 3 fois par jour, 
soit 200 à 300 mg par jour ; 

- à partir de 30 kg (environ à partir de 10 ans) : 
1 comprimé à 100 mg ou comprimé à 200 mg 3 fois 
par jour, soit 300 mg par jour. 

Les âges approximatifs en fonction du poids sont 

donnés à titre indicatif. 

TJ: 0,09 € à 0,13 € (cp 100 mg) ; 0,09 € à 0,14 € (cp 

200 mg). 

Fréquence d'administration : 

Les comprimés doivent être pris de préférence au cours 

des repas. 

La posologie est à répartir en 2 à 3 prises par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés peuvent être avalés tels quels avec un 

grand verre d’eau. Chez le jeune enfant, ils doivent être 

dissous dans un grand verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

- Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par 
la prise d’acide tiaprofénique ou de substances d’acti- 
vité proche telles que autres AINS, acide acétylsali- 
cylique. 

- Antécédents d'allergie aux autres constituants du 
comprimé. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d'hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Enfant de moins de 15 kg, soit d'environ moins de 

4 ans (cp à 100 mg) ou de moins de 20 kg, soit 

d'environ moins de 6 ans (cp à 200 mg), en raison du 

caractère inadapté du dosage unitaire. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation concomitante de Flanid, comprimé séca- 
ble avec d’autres AINS, y compris les inhibiteurs 
sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (cox-2), doit être 
évitée. 

- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pen- 
dant la durée de traitement la plus courte nécessaire 
au soulagement des symptômes (cf Posologie/Mode 
d'administration et paragraphes « Effets gastro-intes- 
tinaux » et « Effets cardiovasculaires et cérébrovas- 
culaires » ci-dessous). 

- Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale, ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d’acide acétylsalicylique 
et/ou d’anti-inflammatoires non stéroïdiens plus élevé 
que le reste de la population. L'administration d'acide 
tiaprofénique peut entraîner une crise d’asthme, 
notamment chez certains sujets allergiques à l’acide 
acétylsalicylique ou à un AINS (cf Contre-indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 

indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 

tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 

(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 

Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 

intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 

les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 














d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal (cf 
ci-dessous et Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Flanid comprimé séca- 
ble, le traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour l'acide 
tiaprofénique. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par l’acide tiaprofénique qu'après une éva- 
luation attentive du rapport bénéfice/risque. Une atten- 
tion similaire doit être portée avant toute initiation d’un 
traitement à long terme chez les patients présentant 
des facteurs de risques pour les pathologies cardiovas- 
culaires (comme une hypertension, une hyperlipidémie, 
un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L’incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Flanid, comprimé sécable devra être 
arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l'action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose 
dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation de 
la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie quelle qu’en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement, en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 





concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’acide tiaprofénique, comme tout médicament inhibi- 

teur de la synthèse des cyclo-oxygénases et des prosta- 

glandines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est 

pas recommandée chez les femmes qui souhaitent 

concevoir un enfant. 

La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 

graves complications infectieuses cutanées et des tis- 

sus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 

l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 

est donc prudent d'éviter l’utilisation d'acide tiaprofé- 

nique en cas de varicelle (cf Effets indésirables). 

L’acide tiaprofénique doit être utilisé avec précaution 

dans les affections de nature infectieuse ou comportant 

un risque infectieux, même bien contrôlé ; en effet, il 

pourrait être susceptible de : 

- réduire les défenses naturelles de l'organisme contre 
l'infection, 

- masquer les signes et les symptômes habituels de 
l'infection. 

Des éruptions localisées de type bulleuses et d'évolu- 

tion régressive sont possibles (cf Effets indésirables). 

Leur survenue doit imposer l’arrêt immédiat du traite- 

ment. 

L’acide tiaprofénique existe sous forme d’autres dosa- 

ges qui peuvent être plus adaptés. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le tri- 
méthoprime.L’association de ces médicaments majore 
le risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d'un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. Pour connaître les risques 
et les niveaux de contraintes spécifiques aux médica- 
ments hyperkaliémiants, il convient de se reporter aux 
interactions propres à chaque substance. Toutefois 
certaines substances, comme le triméthoprime, ne font 
pas l’objet d'interactions spécifiques au regard de ce 
risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme facteurs 
favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres médica- 
ments comme ceux sus-mentionnés. 
L'administration simultanée d’acide tiaprofénique avec 
les produits suivants nécessite une surveillance rigou- 
reuse de l’état clinique et biologique du malade. 
Déconseillées : 
- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 
- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour), et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 
Si l’association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si nécessaire, surveiller étroitement 
la lithémie et adapter la posologie du lithium pendant 
l’association et après l'arrêt de PAINS. 
Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 
ll : insuffisance rénale aiguë chez le malade à risque 
(sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, réduction 
de l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et 
surveiller la fonction rénale en début de traitement. 
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- Héparines : augmentation du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction plaquettaire et agression de 
la muqueuse gastroduodénale par les AINS). Surveil- 
lance clinique régulière. Ne pas dépasser quelques 
jours de traitement par les AINS. 

- Méthotrexate, utilisé à faibles doses (inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme 
durant les premières semaines de l’association. Sur- 
veillance accrue en cas d’altération (même légère) de 
la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon 
(diosmectite, gel d'hydroxyde d'aluminium et de car- 
bonate de magnésium codesséchés, hydrotalcite, 
magaldrate, magnésium [trisilicate del) : diminution 
de l'absorption digestive de l'acide tiaprofénique. 
Prendre les topiques gastro-intestinaux et antiacides 
à distance de l'acide tiaprofénique (plus de 2 heures, 
si possible). 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du peme- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du risque 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif : 1° trimestre : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1” trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal : © et 3 trimestres : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios, en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale, voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe, même pour une prise ponc- 
tuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation 
d’acide tiaprofénique ne doit être envisagée que si 
nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 
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ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 
la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Effets gastro-intestinaux : Les effets indésirables le plus 
fréquemment observés sont de nature gastro-intesti- 
nale. Des ulcères peptiques, perforations ou hémor- 
ragies gastro-intestinales, parfois fatales, peuvent sur- 
venir, en particulier chez le sujet âgé, (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à la 
suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 

Effets cardiovasculaires : 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. Rare- 

ment, ont été rapportés : élévation de la pression artérielle, 
tachycardie, douleur thoracique, arythmie, palpitations, 
hypotension, insuffisance cardiaque congestive. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme peut 
être liée chez certains sujets à une allergie à l’aspirine 
ou à un AINS (cf Contre-indications). 

- Générales : malaise général avec hypotension, 
œdème de Quincke, choc anaphylactique. 

Réactions cutanées : 

Très rarement, des réactions bulleuses (comprenant le 

syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell) 

ont été observées. 

Ont également été rapportées : rash, urticaire et aggra- 

vation d’urticaire chronique, prurit, purpura. 

Des cas de photosensibilisation ont été exceptionnel- 

lement rapportés. 

Effet sur le système nerveux central : 

Sensations vertigineuses, rares. 

Effets rénaux : 

- Rétention hydrosodée, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

- Urinaires : des troubles urinaires (cystalgie, dysurie et 
pollakiurie), une hématurie ou une cystite peuvent 
survenir. Des cas graves ont été exceptionnellement 
rapportés lorsque le traitement a été poursuivi. Ces 
troubles sont réversibles à l'arrêt du traitement. 

Autres : 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 

infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 

la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Modifications biologiques : 

- Exceptionnellement, anomalies des tests hépatiques. 

- Thrombocytopénie. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas d'intoxication massive, le risque est surtout 
gastro-intestinal. 

Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gastrique. 
Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire, 
antirhumatismal, non stéroïdien (code ATC : MO1AE11). 
L’acide tiaprofénique est un anti-inflammatoire non 
stéroïdien, appartenant au groupe des propioniques, 
dérivé de l’acide arylcarboxylique. 

Il possède les propriétés suivantes : 

- activité antalgique, 

- activité antipyrétique, 

- activité anti-inflammatoire, 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale unique chez l'homme : 

- Absorption : essentiellement duodénale, rapide, avec 
Cmax obtenue, en moyenne, 1 heure après l’ingestion. 

- Distribution : la demi-vie d'élimination varie de 1,5 à 
2,5 heures, indépendamment de la dose ingérée. 
L’acide tiaprofénique ou ses métabolites se distribuent 
dans tout l'organisme. Il y a un passage transplacen- 
taire et il existe un faible passage dans le lait maternel. 
Liaison aux protéines plasmatiques : 98 %. 

- Excrétion : elle est essentiellement rénale. Il n’y a pas 
d’accumulation après absorption orale unique ou 
multiple d’acide tiaprofénique chez les sujets à fonc- 
tion rénale normale. Chez des sujets ayant une clai- 

















rance de la créatinine inférieure à 30 ml/min, il y a une 
augmentation de la demi-vie d'élimination atteignant 
4 à 5 heures. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935307095 (2000, RCP rév 18.09.12) 100 mg. 
3400935306906 (2000, RCP rév 18.09.12) 200 mg. 
Prix : 1,74 € (30 comprimés à 100 mg). 
1,38 € (15 comprimés à 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,74 € 
(80 cp à 100 mg), 1,38 € (15 cp à 200 mg). Collect. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 AMEL TES | 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 








FLÉCAINE © LP gélule 
flécaïnide 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à libération prolongée à 50 mg (« 3M et 50 » 
imprimé à l'encre noire ; blanc), à 100 mg (« 3M et 100 » 
imprimé à l’encre noire ; blanc et gris), à 150 mg (« 3M 
et 150 » imprimé à l'encre noire ; gris) et à 200 mg (« 3M 
et 200 » imprimé à l'encre noire ; gris et rose) : Boîtes 
de 30, sous plaquettes. 





COMPOSITION p gélule 
Flécaïnide (DCI) acétate … ife 50 mg 
ou 100 mg 
ou 150 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, copo- 
lymère d'acide méthacrylique et de méthacrylate de 
méthyle (1 : 2) (Eudragit S 100), macrogol 400, talc. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane 
E171, oxyde de fer noir E 172 (gél 100 mg, 150 mg, 
200 mg), érythrosine E 127 (gél 200 mg). 


[Dc] INDICATIONS 

- Traitement et prévention des récidives des troubles 
du rythme ventriculaires documentés, symptoma- 
tiques et invalidants, en l'absence confirmée d’alté- 
ration de la fonction ventriculaire gauche et/ou de 
coronaropathie avérée. Il convient d'initier le traite- 
ment avec des posologies faibles et de pratiquer des 
contrôles ECG. 

- Prévention des récidives des tachycardies supraven- 
triculaires documentées lorsque la nécessité d'un 
traitement est établie et en l'absence d’altération de 
la fonction ventriculaire gauche. 

- Prévention des chocs cardiaques électriques chez cer- 
tains patients porteurs de défibrillateurs implantables. 


Pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Réservé à l'adulte. 
- En cas de tachycardies supraventriculaires docu- 
mentées : 
La posologie initiale usuelle est de 100 mg par jour. 
Les augmentations éventuelles de posologie ne seront 
envisagées qu'après un délai de 4 à 5 jours. 
La posologie moyenne est de 200 mg par jour. 
La posologie maximale est de 300 mg par jour. 
- En cas de tachycardies ventriculaires documentées : 
La posologie usuelle est de 200 mg par jour. 
Les augmentations éventuelles de posologie ne seront 
envisagées qu'après un délai de 4 à 5 jours. 
La posologie maximale est de 300 mg par jour. 
Chez les patients fragilisés : 
- sujet âgé, 
- antécédents ou symptômes faisant craindre le déve- 
loppement d’une insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure ou égale à 20 ml/min/m°), 
La dose initiale ne doit pas dépasser 100 mg par 
24 heures : elle varie de 50 à 100 mg par 24 heures en 
fonction de l’état du patient. La posologie peut être 
augmentée ou diminuée par paliers de 50 mg par jour 
en tenant compte qu'un délai de 4 à 5 jours minimum 
est nécessaire au rétablissement d'un nouvel état 
d'équilibre du taux plasmatique après chaque modifi- 
cation. Une surveillance clinique et électrocardiogra- 
phique est nécessaire. 
Flécaïne n’est pas recommandé chez l'enfant de moins 
de 12 ans, en raison du manque de preuve concernant 
son utilisation dans cette population. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
La forme à libération prolongée de Flécaïne s’administre 
en une seule prise par jour. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infarctus du myocarde (aigu ou ancien), sauf en cas 
de tachycardie ventriculaire menaçant le pronostic 
vital. 

- Insuffisance cardiaque quel que soit le trouble ryth- 
mique. 

- Bloc de branche gauche complet, bloc bifasciculaire, 
bloc auriculoventriculaire du 2° et du 3° degré, dys- 

















fonctionnement sinusal et maladie de l'oreillette, en 
l'absence d'appareillage. 

- Choc cardiogénique. 

- Syndrome de Brugada connu. 

Ce médicament est généralement déconseillé dans 

les cas suivants : 

- Grossesse ou allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- En association avec les antiarythmiques de classe | 
(cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 














L'acétate de flécaïnide a été testé dans un essai 
randomisé multicentrique en double aveugle (essai 
CAST) dans les troubles du rythme ventriculaire 
asymptomatiques et ne menaçant pas le pronostic 
vital chez des sujets ayant présenté un infarctus du 
myocarde de plus de 6 jours et de moins de 2 ans. 
L'incidence de la mortalité et des arrêts cardiaques 
non mortels sous flécaïnide a été supérieure à celle 
observée dans le groupe sous contrôle placebo. 
Comme pour les autres antiarythmiques de classe I, 
il n'existe pas d'essai contrôlé mettant en évidence 
un effet bénéfique de l’acétate de flécaïnide en 
termes de survie ou de mort subite. 











Le traitement par flécaïinide doit être initié par un 
médecin ayant la compétence de la prise en charge des 
patients atteints de cardiopathies. 
Toute instauration ou changement dans la prescription 
nécessite en effet une surveillance clinique et électrocar- 
diographique permettant d'évaluer l'effet du traitement. 
En raison des risques liés aux antiarythmiques de 
classe |, particulièrement au risque arythmogène, le 
strict respect des conditions d'utilisation du flécaïnide 
est nécessaire, notamment les indications, la posologie, 
les contre-indications, les mises en gardes et les pré- 
cautions d'emploi. 
Lors du changement d’un médicament contenant du 
flécaïnide à un autre, il est recommandé pour les patients 
à risque d'effectuer une surveillance étroite. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Effets proarythmiques : 
L’acétate de flécaïnide, comme d’autres agents anti- 
arythmiques, peut provoquer la survenue d'une forme 
plus sévère d’arythmie, augmenter la fréquence d’une 
arythmie précédemment diagnostiquée ou aggraver la 
sévérité des symptômes (cf Effets indésirables). Une 
variation spontanée du trouble du rythme propre au 
patient peut se révéler difficile à distinguer d’une aggra- 
vation secondaire à l’administration du médicament. 

L'apparition d’extrasystoles ventriculaires plus nom- 

breuses ou polymorphes doit faire interrompre le trai- 

tement. 

Antécédents d'insuffisance cardiaque : 

En raison de son action inotrope négative, l’acétate de 

flécaïinide sera prescrit sous stricte surveillance de la 

fonction cardiaque chez les malades ayant des antécé- 
dents ou des symptômes faisant craindre le dévelop- 
pement d’une insuffisance cardiaque. 

Modifications électrocardiographiques : 

- L'acétate de flécaïnide doit être administré avec 
précaution chez les patients ayant des anomalies de 
la conduction préexistantes. 

- La survenue sous traitement d’un bloc auriculoven- 
triculaire, d’un bloc de branche complet permanent 
ou d’un bloc sino-auriculaire doit faire arrêter usage 
de l’acétate de flécaïnide. 

- Un élargissement du complexe QRS supérieur à 25 % 
des valeurs de base amènera à réduire la posologie. 

En cas de modification de la posologie de l’acétate de 
flécaïnide ou des traitements associés pouvant affecter 
la conduction cardiaque, les patients, notamment ceux 
présentant des anomalies de la conduction, seront 
étroitement surveillés par électrocardiogramme. 
Le flécaïnide prolonge l'intervalle QT et élargit le 
complexe QRS de 12 à 20 %. II n’y a pas d'effet notable 
sur l'intervalle JT. 
Un syndrome de Brugada peut être révélé suite au 
traitement par flécaïnide. Si des modifications de ECG 
évoquant un syndrome de Brugada apparaissent pen- 
dant le traitement par le flécaïnide, il faudra considérer 
un arrêt éventuel du traitement. 
Perturbations électrolytiques : 
L'hypokaliémie, l’hyperkaliémie ou encore l'hypoma- 
gnésémie peuvent favoriser les effets proarythmiques 
des antiarythmiques de classe | et doivent donc être 
corrigées avant l'administration d'acétate de flécaïnide. 
Utilisation dans l'indication flutter auriculaire : 
Du fait du risque de transformation en flutter 1/1, il est 
recommandé d'associer à l’acétate de flécainide un 
ralentisseur nodal. 
Insuffisance rénale, sujet âgé : 
En cas d'insuffisance rénale et/ou chez le sujet âgé, la 
vitesse d'élimination de l’acétate de flécaïnide peut être 
ralentie. Il en résulte un risque d'accumulation plasma- 
tique et tissulaire du médicament qui peut être respon- 
sable d'effets indésirables. L'existence de ce risque 
justifie une adaptation de posologie dans l'insuffisance 
rénale sévère (cf Posologie/Mode d'administration) et 
un contrôle du traitement est recommandé. 

Enfants de moins de 12 ans : 

Le flécaïinide n’est pas recommandé chez l'enfant de 

moins de 12 ans, en raison du manque de preuve 

concernant son utilisation dans cette population. 





Manifestations pulmonaires : 

Très rarement des pneumopathies interstitielles peuvent 
survenir lors d’un traitement chronique par le flécaïnide 
dont le mécanisme est vraisemblablement immuno- 
allergique. Devant des symptômes évocateurs de pneu- 
mopathie interstitielle (apparition d’une dyspnée ou 
d’une toux sèche isolée ou associée à une altération de 
l’état général), le diagnostic devra être recherché par 
un contrôle radiologique. Si le diagnostic est confirmé, 
l'arrêt du traitement devra être envisagé et l'intérêt d’une 
corticothérapie brève pris en considération (cf Effets 
indésirables). 

Les produits laitiers (le lait, les préparations pour 
nourrissons et peut-être les yaourts) peuvent réduire 
absorption du flécaïnide chez les enfants et les nour- 
rissons. Le flécaïnide n’est pas approuvé pour une 
utilisation chez les enfants de moins de 12 ans, cepen- 
dant, la toxicité du flécaïnide a été rapportée pendant 
e traitement par flécaïnide chez des enfants ayant réduit 
eur consommation de lait, et chez les nourrissons étant 
passés d'une préparation lactée à une nourriture à base 
de dextrose. 


INTERACTIONS 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. L'association d’antiarythmiques de classes 
différentes peut apporter un effet thérapeutique béné- 
fique, mais s'avère le plus souvent très délicate, néces- 
sitant une surveillance clinique étroite et un contrôle 
ECG. L'association d’antiarythmiques donnant des tor- 
sades de pointes (disopyramide, quinidiniques et sota- 
lol) est contre-indiquée. L'association d’antiarythmiques 
de même classe est déconseillée sauf cas exceptionnels 
en raison du risque accru d'effets indésirables cardia- 
ques. L'association à des médicaments ayant des 
propriétés inotropes négatives bradycardisantes et/ou 
ralentissant la conduction auriculoventriculaire est déli- 
cate et nécessite une surveillance clinique et un contrôle 
de l'ECG. 
Des effets indésirables mortels ou pouvant engager le 
pronostic vital peuvent apparaître en raison d'inter- 
actions entraînant une augmentation des concentrations 
plasmatiques (cf Surdosage). Le flécaïnide est méta- 
bolisé en grande partie par le CYP2D6, et l’utilisation 
simultanée de médicaments inducteurs (antidépres- 
seurs, neuroleptiques, propranolol, ritonavir, certains 
antihistaminiques) ou inhibiteurs (phénytoine, phéno- 
barbital, carbamazépine) de cette isoenzyme peut res- 
pectivement augmenter ou diminuer les concentrations 
plasmatiques de flécaïnide (voir ci-dessous). 

Une altération de la fonction rénale peut également 

entraîner une augmentation des concentrations plasma- 

tiques par diminution de l'élimination du flécaïnide. 

Une hypokaliémie, une hyperkaliémie ou toute autre per- 

turbation électrolytique doit être corrigée avant d'admi- 

nistrer le flécaïnide. L'hypokaliémie peut résulter d’une 
utilisation concomitante de diurétiques, de corticoïdes 
ou de médicaments laxatifs. 

Associations déconseillées : 

- Antiarythmiques de classe | (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide, mexilétine, lidocaïne, propañé- 
none, cibenzoline) : l’acétate de flécaïnide ne doit pas 
être associé avec les autres antiarythmiques de la 
classe |, sauf cas exceptionnels, en raison du risque 
accru d'effets cardiaques indésirables. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Abiratérone : risque d'augmentation des effets indési- 
rables du flécaïnide, par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l'abiratérone. Surveillance cli- 
nique. Si besoin, adaptation de la posologie du 
flécaïnide pendant le traitement par l’abiratérone. 
Anticholinestérasiques (donépézil, rivastigmine, 
tacrine, pyridostigmine, néostigmine, ambénonium et 
galantamine) : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants), surveillance clinique 
régulière. 
Médicaments ayant des propriétés inotropes négati- 
ves, bradycardisantes et/ou ralentissant la conduction 
auriculoventriculaire ou la conduction intraventricu- 
laire (bêtabloquants, amiodarone, digitaliques, véra- 
pamil, diltiazem, méfloquine, guanfacine et clonidine) : 
surveillance clinique et ECG étroite, en particulier chez 
le sujet âgé et en début de traitement. 
Médicaments antiarythmiques d’autres classes : 
l’association avec d’autres antiarythmiques de clas- 
ses différentes peut être bénéfique mais s'avère le 
plus souvent très délicate, nécessitant une surveil- 
lance clinique et ECG étroite. 
Bupropion : risque d'augmentation des effets indési- 
rables du flécaïnide par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par le bupropion. Surveillance 
clinique. Si besoin, adaptation de la posologie du 
flécaïnide pendant le traitement par le bupropion. 
Cinacalcet : augmentation des concentrations plas- 
matiques de flécaïnide avec risque de surdosage, par 
diminution de son métabolisme hépatique par le 
cinacalcet. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie du flécaïnide pendant le traitement par 
cinacalcet. 
Darifénacine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de flécaïnide avec risque de surdosage, par 
diminution de son métabolisme hépatique par la 
darifénacine. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie du flécaïnide pendant le traitement par 
darifénacine. 
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- Duloxétine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de flécaïnide avec risque de surdosage, par 
diminution de son métabolisme hépatique par la 
duloxétine. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie du flécaïnide pendant le traitement par la 
duloxétine et après son arrêt. 

- Terbinafine : risque d'augmentation des effets indési- 
rables du flécaïnide, par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par la terbinafine. Surveillance 
clinique. Si besoin, adaptation de la posologie du 
flécaïnide pendant le traitement par terbinafine. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données animales sont contradictoires et ne per- 
mettent pas de conclure sur le potentiel embryotoxique 
et tératogène (cf Sécurité préclinique). En clinique, il 
n'existe pas actuellement de données suffisamment 
pertinentes pour évaluer un éventuel effet malformatif 
ou fætotoxique de l’acétate de flécaïnide lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de l’acétate de flécaïinide 
est déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le flécainide est excrété dans le lait maternel. Les 
concentrations plasmatiques obtenues chez un nour- 
risson allaité sont 5 à 10 fois inférieures aux concen- 
trations thérapeutiques. Bien que le risque d'effets 
indésirables soit très faible, le flécaïnide ne devra être 
utilisé pendant l'allaitement que si le bénéfice pour la 
mère l'emporte sur les risques encourus par l'enfant. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Sur la base de ses propriétés pharmacodynamiques et 
des données de pharmacovigilance, l’acétate de flécai- 
nide peut être responsable d’une aggravation d'un 
trouble du rythme cardiaque préexistant ou de la sur- 
venue de nouveaux troubles du rythme. 

Il est également susceptible d'entraîner des effets indé- 
sirables, à type de vertiges, de tremblements et de 
troubles de la vision, exerçant une influence mineure 
sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. 

Les patients doivent donc être informés de ces risques. 
De plus, il est rappelé que les troubles du rythme pouvant 
entraîner une défaillance du système cardiovasculaire 
imposent de prendre un avis spécialisé sur l’aptitude à 
conduire des véhicules. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe 

d'organe et par fréquence (nombre de patients attendus 

pour cette réaction) selon les catégories suivantes : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 

quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : diminution du nombre de globules 
rouges, diminution du nombre de globules blancs et 
diminution du nombre de plaquettes. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : augmentation des anticorps antinucléaires 
avec ou sans inflammation systémique. 

Affections psychiatriques : 

- Rare : hallucination, dépression, confusion, anxiété, 
amnésie, insomnie. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : étourdissements, généralement transi- 
toires. 

- Rare : fourmillements, troubles de la coordination, 
diminution de la sensibilité, hyperhidrose, syncope, 
tremblements, bouffées vasomotrices, somnolence, 
céphalée, neuropathie périphérique, convulsion, dys- 
Kinésie. 

Affections oculaires : 

- Très fréquent : troubles visuels, comme diplopie et 
vision trouble. 

- Très rare : dépôts cornéens. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : bourdonnements, vertiges. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : effets proarythmiques (principalement chez 
des patients présentant des anomalies cardiaques 
structurelles). 

- Fréquence indéterminée : une augmentation dose- 
réponse des intervalles PR et QRS peut être observée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), modifi- 
cations électrographiques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Peu fréquent : les patients présentant un flutter 
auriculaire peuvent développer un flutter 1/1 avec 
augmentation du rythme cardiaque. 

- Fréquence indéterminée : bloc auriculoventriculaire 
du second degré et du troisième degré, arrêt cardia- 
que, bradycardie, insuffisance cardiaque/insuffisance 
cardiaque congestive, douleurs thoraciques, hypo- 
tension, infarctus du myocarde, palpitations, arrêt 
sinusal, et tachycardie (auriculaire et ventriculaire) ou 
fibrillation ventriculaire. Révélation d’un syndrome de 
Brugada préexistant. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée. 

- Rare : pneumopathie. 

- Fréquence indéterminée : fibrose pulmonaire, pneu- 
mopathie interstitielle. 











Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : nausées, vomissements, constipation, 
douleur abdominale, diminution de l'appétit, diar- 
rhées, dyspepsie, flatulence. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : augmentation des enzymes hépatiques avec 
ou sans jaunisse. 

- Fréquence indéterminée : anomalies fonctionnelles 
hépatiques. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : dermatite allergique, dont éruption 
cutanée, alopécie. 

- Rare : urticaire sévère. 

- Très rare : réaction de photosensibilité. 

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 

- Fréquence indéterminée : arthralgie et myalgie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie, fatigue, fièvre, œdème. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Un surdosage avec le flécainide est un cas d'urgence 
médical potentiellement mortel et impose une surveil- 
ance en milieu hospitalier spécialisé. Une plus forte 
sensibilité au médicament et des concentrations plas- 
matiques supérieures aux concentrations thérapeu- 
tiques peuvent aussi résulter d’une interaction médica- 
menteuse (cf Interactions). Il n'existe pas d’antidote. II 
n'existe pas de méthode d'élimination rapide connue 
du flécaïnide ; la dialyse ou une hémoperfusion ne sont 
pas efficaces. 

Le traitement est essentiellement symptomatique et 
peut consister à éliminer la fraction de médicament non 
absorbée du tractus gastro-intestinal. D'autres mesures 
peuvent être l'introduction d'agents inotropes ou de 
stimulants cardiaques comme la dopamine, dobuta- 
mine ou isoprotérénol ou bien une ventilation mécanique 
et une assistance circulatoire (par exemple par un bal- 
lon de contre-pulsion aortique). La pose d’une sonde 
d'entraînement cardiaque temporaire peut être envisa- 
gée en cas de trouble de la conduction. Au regard de la 
demi-vie plasmatique d'environ 20 h, ces traitements 
doivent être maintenus pendant une période prolongée. 
Une diurèse forcée avec acidification des urines favorise 
théoriquement l'élimination du médicament. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 

classe : IC ; code ATC : C01BC04). 

Mécanisme d’action : 

Les propriétés antiarythmiques de l’acétate de flécaï- 

nide sont similaires à celles des antiarythmiques de 

classe | de la classification de Vaughan-Williams, sous- 
classe IC. 

L’acétate de flécaïnide possède un effet inotrope négatif. 

Chez l'homme, l’acétate de flécaïnide : 

- allonge les temps de conduction intra-auriculaire, 
nodale et intraventriculaire ; 

- augmente légèrement les périodes réfractaires effec- 
tives auriculaire et ventriculaire ; 

- augmente la période réfractaire effective du nœud 
auriculoventriculaire ; 

- augmente la période réfractaire des voies accessoires 
antérogrades et rétrogrades ; 

- n'entraîne pas de modification significative de la 
fréquence cardiaque, sauf chez les patients présen- 
tant un dysfonctionnement sinusal. 

Il existe une relation de proportionnalité entre les 
concentrations plasmatiques d'acétate de flécaïnide 
aux posologies comprises entre 100 et 200 mg sous 
forme à libération prolongée et l'augmentation de la 
durée du complexe QRS, qui peut être considérée 
comme étant un marqueur de l'effet antiarythmique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La gélule de Flécaïne LP contient des microgranules 
enrobés par un polymère qui permet de libérer réguliè- 
rement le principe actif. Chaque microgranule constitue 
une forme à libération prolongée d’acétate de flécaïinide 
qui permet d’allonger le temps d’absorption sans modi- 
fier les paramètres d'élimination (la demi-vie d'élimi- 
nation apparente est de l’ordre de 12 à 13 heures). 
Par voie orale, la biodisponibilité relative est de 80 % 
en moyenne. 

Après administration d'une gélule LP, les concentrations 
plasmatiques de flécaïnide s'élèvent progressivement 
après un temps de latence de 2 à 3 heures pour atteindre 
un maximum entre la 21° et la 25° heure et restent en 
plateau jusqu’au-delà de la 30° heure. 

L’absorption de l’acétate de flécaïnide n’est pas modi- 
fiée, que la gélule à libération prolongée soit prise à jeun 
ou non. 

L'état d'équilibre est atteint après cinq jours de traite- 
ment avec des fluctuations de faible amplitude et un 
écrêtement des pics de concentrations plasmatiques. 
On n'observe pas d’accumulation du produit après 
administration répétée. 
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L'administration prolongée n’a pas mis en évidence de 
phénomène d'induction enzymatique. 

L’acétate de flécaïnide diffuse largement et rapidement 
dans les tissus. Le volume de distribution est en 
moyenne de 8,3 l/kg. 

Le taux de liaison protéique est bas (environ 40 %). 
L'élimination de l’acétate de flécaïnide est essentiel- 
lement urinaire : en moyenne 25 % de la dose adminis- 
trée est éliminée au bout de 24 heures sous forme 
inchangée. 

L'hémodialyse ne paraît pas être un moyen efficace 
pour épurer l’acétate de flécaïnide. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études in vitro et 
in vivo n'ont pas montré d'effet génotoxique ou cancé- 
rigène. 

Aucun effet sur la fertilité n’a été observé chez l'animal. 
Chez des lapines gravides blanches de Nouvelle- 
Zélande, l'administration orale de flécaïinide à fortes 
doses a entraîné des effets embryotoxiques et térato- 
gènes. Cependant aucun effet embryotoxique et téra- 
togène n’a été observé après administration orale chez 
des lapines gravides Dutch-Belted. Aucun effet n’a non 
plus été observé chez les souris (Voies orale et intravei- 
neuse) et les rats (Voie orale). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935805294 (2001, RCP rév 03.10.17) gél 50 mg. 
3400935805645 (2001, RCP rév 03.10.17) gél 100 mg. 
3400935805416 (2001, RCP rév 03.10.17) gél 150 mg. 
3400935805874 (2001, RCP rév 03.10.17) gél 200 mg. 
Prix : 11,65 € (boîte de 30 gélules à 50 mg). 
11,65 € (boîte de 30 gélules à 100 mg). 
11,65 € (boîte de 30 gélules à 150 mg). 
11,65 € (boîte de 30 gélules à 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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FLECTOR® granulés 


diclofénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granulés pour solution buvable à 50 mg (blanc) : 
Sachets-dose, boîte de 21. 


COMPOSITION p sachet 


Diclofénac (DCI) sodique 50 mg 
(sous forme de diclofénac épolamine : 65 mg/sachet) 

Excipients : sorbitol, silice colloïdale anhydre, aspar- 
tam, acésulfame potassique, povidone, arôme pêche 
(furaneol, hexyl alcool, beta caryophyllène, gamma 
décalactone, acide hexanoïque, hexyl hexanoate, cis- 
8-hexenol, citral, delta décalactone, linalol, acide acé- 
tique, nérol, méthyl cyclopentenolone, huile essentielle 
d'orange (propylèneglycol, gomme arabique, malto- 
dextrine), arôme menthe (huile essentielle de menthe 
poivrée, menthol, butylhydroxyanisole, gomme arabi- 
que, maltodextrine). 
Excipients à effet notoire : sorbitol, aspartam. 


DC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire du diclo- 

fénac, de l'importance des manifestations d’intolérance 

auxquelles le médicament donne lieu et de sa place 

dans l'éventail des produits anti-inflammatoires actuel- 

ement disponibles. 

Elles sont limitées chez l'adulte (plus de 15 ans) au 

traitement symptomatique de courte durée des pous- 

sées aiguës des : 

- rhumatismes abarticulaires tels que périarthrites sca- 
pulohumérales, tendinites, bursites, 

- arthrites microcristallines, 

- arthroses, 

- lombalgies, 

- radiculalgies. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les effets indésirables peuvent être minimisés en utili- 
sant la dose efficace la plus faible pendant la durée la 
plus courte nécessaire au contrôle des symptômes 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

150 mg de diclofénac sodique pendant 7 jours maxi- 
mum, soit 1 sachet à 50 mg 3 fois par jour pendant 
7 jours. 

En cas de crise aiguë, il est conseillé de prendre les 
sachets avant les repas. 

La dose quotidienne maximale de 150 mg ne doit pas 
être dépassée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les sachets sont à dissoudre dans un verre d’eau, de 
préférence pendant le repas. 


CONTRE-INDICATIONS 


Ce médicament est contre-indiqué : 
- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 
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- Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenché par la 
prise de diclofénac ou de substances d'activité proche 
telles qu’autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque congestive avérée (NYHA II-IV), 
cardiopathie ischémique, artériopathie périphérique 
et/ou maladie vasculaire cérébrale. 

- Phénylcétonurie (en raison de la présence d’aspartam). 

- Enfant de moins de 15 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Flector 50 mg, granulés 
pour solution buvable en sachet-dose, avec d’autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. 

Les effets indésirables peuvent être minimisés en utili- 
sant la dose efficace la plus faible pendant la durée la 
plus courte nécessaire au soulagement des symptômes 
(cf Posologie/Mode d'administration et les paragraphes 
« Effets gastro-intestinaux » et « Effets cardiovasculaires 
et cérébrovasculaires » ci-dessous). 

Sujets asthmatiques : 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens, plus élevé que le reste 
de la population. L'administration de cette spécialité 
peut entraîner une crise d'asthme, notamment chez 
certains sujets allergiques à l'acide acétylsalicylique ou 
à un AINS (cf Contre-indications). 

Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS incluant le diclofénac, à n'importe quel moment 
du traitement, sans qu'il y ait eu nécessairement de 
signes d'alerte ou d’antécédents d'effets indésirables 
gastro-intestinaux graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé, fragile, de faible poids corporel. Chez ces 
patients, le traitement doit être débuté à la posologie la 
plus faible possible. Un traitement protecteur de la 
muqueuse (par exemple misoprostol ou inhibiteur de la 
pompe à protons) doit être envisagé pour ces patients, 
comme pour les patients nécessitant un traitement par 
de faible dose d'acide acétylsalicylique ou traités par 
d’autres médicaments susceptibles d'augmenter le ris- 
que gastro-intestinal (voir ci-dessous et Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d'ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Flector 50 mg, granulés 
pour solution buvable en sachet-dose, le traitement doit 
être arrêté. 

Le diclofénac doit être administré avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Les patients présentant des facteurs de risque signifi- 
catifs d'événements cardiovasculaires (par exemple 
hypertension, hyperlipidémie, diabète sucré, tabagisme) 
ne doivent être traités par le diclofénac qu'après une 
prise en compte attentive de ces facteurs. 

Les risques cardiovasculaires associés à la prise du 
diclofénac pouvant augmenter avec la dose et la durée 
d'exposition, la durée la plus courte possible et la dose 
la plus faible quotidienne efficace doivent être utilisées. 
Les besoins du patient relatifs au soulagement de ses 
symptômes et la réponse au traitement doivent être 
réévalués régulièrement. 

Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
(NYHA < 1), des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Les données d'essais cliniques et d’études épidémio- 
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logiques indiquent constamment une augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde et accident vasculaire 
cérébral) associé à un traitement par le diclofénac, 
particulièrement à forte dose (150 mgjour) et lors 
d'administration prolongée (voir rubriques Contre- 
indications et Effets indésirables). 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Flector 50 mg, granulés pour solu- 
tion buvable en sachet-dose, devra être arrêté dès 
l'apparition d’un rash cutané, de lésions des muqueuses 
ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS incluant le diclofénac, en inhibant l’action 
vasodilatatrice des prostaglandines rénales, sont sus- 
ceptibles de provoquer une insuffisance rénale fonc- 
tionnelle par diminution de la filtration glomérulaire. Cet 
effet indésirable est dose-dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation de 
la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie quelle qu’en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdème, d'HTA 
ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuffisance 
cardiaque. Une surveillance clinique est nécessaire, dès 
le début de traitement en cas d'HTA ou d'insuffisance 
cardiaque. Une diminution de l'effet des antihyperten- 
seurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). 
Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 
La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 
dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques ou 
anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des doses 
supérieures à 20 mg par semaine, avec les héparines 
de bas poids moléculaire et apparentés et les héparines 
non fractionnées (aux doses curatives et/ou chez le 
sujet âgé), avec le pémétrexed, chez les patients ayant 
une fonction rénale faible à modérée (cf Interactions). 
Effet hépatique : 
Comme avec la plupart des AINS, on peut observer une 
augmentation du taux d’une ou plusieurs enzymes 
hépatiques. Interrompre le traitement lors d'anomalies 
persistantes ou d’aggravation de la fonction hépatique, 
lors de signes cliniques d’hépatopathie ou d'autres 
manifestations (éosinophilie, éruption cutanée...). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Le diclofénac, comme tout médicament inhibiteur de la 
synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglandines, 
peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas recom- 
mandée chez les femmes qui souhaitent concevoir un 
enfant. 
Au cours de traitement prolongé, il est recommandé de 
contrôler la formule sanguine, les fonctions hépatique 
et rénale. 
Le diclofénac existe sous forme d’autres dosages qui 
peuvent être plus adaptés. 
Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à l’hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine et le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 








convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 
Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir 
comme facteurs favorisant lorsqu'elles sont associées 
à d’autres médicaments comme ceux sus-mentionnés. 
Anticoagulants et agents antiplaquettaires : 
Il est recommandé d'être prudent car l'administration 
concomitante pourrait augmenter le risque hémorragi- 
que. Bien qu'il ressorte des études cliniques que le 
diclofénac n’exerce aucune influence sur l'activité des 
anticoagulants, des cas témoignant d’un risque accru 
d’hémorragie en cas d'utilisation concomitante de diclo- 
fénac et d’anticoagulants ont été rapportés. Les patients 
recevant ce type de traitement doivent être étroitement 
suivis. 

L'administration simultanée de diclofénac avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade. 

Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 
Si l’association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale de lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’AINS. 

Méthotrexate (utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité hémato- 

logique du méthotrexate (diminution de la clairance 

rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Pémétrexed (chez les patients ayant une fonction 

rénale faible à modérée, clairance de la créatinine 

comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) : risque de 
majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 
de la clairance rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine II : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). 

Par ailleurs, réduction de l’effet antihypertenseur. 
Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l’association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (chez les patients ayant une fonction 
rénale normale) : risque de majoration de la toxicité 
du pémétrexed (diminution de la clairance rénale par 
les AINS). Surveillance biologique de la fonction 
rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation 
du risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées (à doses préventives) : 
augmentation du risque hémorragique. 

- Bêta-bloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 











du risque de fausse-couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 %, à approximati- 
vement 1,5 %. 

Le risque paraît augmenter en fonction de la dose et de 
la durée du traitement. 

Chez l'animal, il a été montré que l’administration d’un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines provoquait 
une perte pré et post-implantatoire accrue et une 
augmentation de la létalité embryo-fætale. De plus, une 
incidence supérieure de certaines malformations, y 
compris cardiovasculaires, a été rapportée chez des 
animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines au cours de la phase d’organogenèse 
de la gestation. 

Sauf nécessité absolue, Flector ne doit donc pas être 
prescrit au cours des 24 premières semaines d'amé- 
norrhée (5 mois de grossesse révolus). Si Flector est 
administré chez une femme souhaitant être enceinte ou 
enceinte de moins de 5 mois révolus, la dose devra être 
la plus faible possible et la durée du traitement la plus 
courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 
tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 
peuvent exposer : 

- le fœtus : 

- à une toxicité cardio-pulmonaire (fermeture préma- 
turée du canal artériel et hypertension artérielle 
pulmonaire) ; 

- à un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers 
une insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 

- la mère et le nouveau-né en fin de grossesse : 

- à un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action anti-agrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- à une inhibition des contractions utérines entraînant 
un retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, Flector est contre-indiqué au-delà de 
24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus). 

Une prise par mégarde au-delà de 24 semaines d’amé- 
norrhée (5 mois révolus) justifie une surveillance car- 
diaque et rénale, fœtale et/ou néonatale selon le terme 
d'exposition. 

La durée de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passent dans le lait maternel, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 
a femme qui allaite. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude spécifique sur l'aptitude à conduire et à 
utiliser des machines n’a été effectuée. Toutefois, les 
patients doivent être informés qu’en cas de survenue 
de troubles de la vision, de somnolence, de vertiges ou 
autres troubles du système nerveux central, il est 
recommandé de s'abstenir de conduire ou d'utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au diclofénac : 

Les données d'essais cliniques et d’études épidémio- 
ogiques indiquent constamment une augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde et accident vasculaire 
cérébral) associé à un traitement par le diclofénac, 
particulièrement à forte dose (150 mg/jour) et lors 
d'administration prolongée (voir rubriques Contre- 
indications et Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables ci-dessous sont listés selon la 
classification MedDRA par système-organe et par ordre 
décroissant de fréquence selon la convention suivante : 
très fréquent > 1/10 ; fréquent > 1/100 et < 1/10 ; peu 
fréquent > 1/1000 et < 1/100 ; rare > 1/10 000 et 
< 1/1000 ; très rare < 1/10 000 ; fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données disponibles). 


Système Organe Classe 
































Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Leucopénie, agranulocytose, thrombopénie 
avec ou sans purpura, aplasie médullaire, 
anémie hémolytique 


Trèsrare 





Affections du système immunitaire 





Réactions 
Rare anaphylactiques/anaphylactoïdes 
(notamment chezles sujets présentant une 
allergie àl’acide acétylsalicylique) 
r Bronchospasme, pneumopathie 
Frequence ée d’hypersensibilité, vascularite y compris 





purpura allergique, hypotension 




















Affections psychiatriques 


Fréquence 


indéterminée Insomnie, irritabilité 





Affections du système nerveux 


























Fréquent Céphalées, étourdissements, vertiges 

Rare Somnolence 
Accident vasculaire cérébral, paresthésies, 

Trèsrare convulsions, tremblements, méningite 
aseptique, bourdonnements d'oreilles, 
asthénie 

Affections oculaires 

Trèsrares Vision trouble, diplopie 

Affections cardiaques 

; Infarctus du myocarde”, insuffisance 

Peufréquent cardiaque, ædèmes 

Affections vasculaires 

Fréquence A i 

indéterminée Hypertension artérielle 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, diarrhées, 














Fréquent dyspepsie, anorexie 
: Crampes abdominales, douleur 

Peutréquent épigastrique, éructations 

Rare Ulcère gastro-duodénal, perforation ou 
hémorragie digestive®) 
Affections abdominales basses telles que 

: colite hémorragique, exacerbation de colite 

Trèsrare ulcéreuse ou d’une maladie de Crohn, 
pancréatite, constipation 

Fréquence RE 

indéterminée Coliteischémique 





Affections hépatobiliaires 











Fréquent Augmentation des transaminases 
Rare Hépatite avec ou sans ictère 
Trèsrare Hépatite fulminante 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Eruption cutanée 
Rare Urticaire 

Syndrome de Stevens-Johnson, syndrome 
Trèsrare de Lyell, dermatite bulleuse, eczéma, 


alopécie, réaction de photosensibilisation. 





Affections du rein et des voies urinaires 





Rétention hydrosodée avec possibilité 
d'œdème, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi et Interactions), 
insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle 
chez des patients présentant des facteurs 
de risque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi); 
Atteintes rénales organiques pouvant se 
traduire par une IRA : des cas de néphrite 
interstitielle, de nécrose tubulaire aiguë, 
de syndrome néphrotique, de nécrose 
papillaire ont été rapportés. 


Fréquence 
indéterminée 

















(1) Cette fréquence a été déterminée sur la base des 
données obtenues dans le cadre de traitement prolongé à 
une dose élevée (150 mg/jour). 

(2) Les perforations et hémorragies digestives sont d'autant 
plus fréquentes que la posologie utilisée est élevée. 

Liés au sorbitol : 

Possibilité de troubles digestifs et de diarrhées. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

- céphalées, agitation motrice, secousses musculaires, 
irritabilité accrue, ataxie, vertiges ; 

- convulsions, surtout chez l'enfant en bas âge ; 

- douleurs épigastriques, nausées, vomissements, 
hématémèse, diarrhée, ulcère gastroduodénal ; 

- troubles de la fonction hépatique ; 

- oligurie. 

Conduite à tenir : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé ; 

- évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique ; 

- traitement symptomatique : accélération d’élimina- 
tion, dialyse en cas d'intoxication grave s’accompa- 
gnant d'insuffisance rénale, diazépam ou phénobar- 
bital en cas de convulsions. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire non 
stéroïdien. Code ATC : MO1AB05 (M : Muscle et 
Squelette). 

Le diclofénac épolamine est un nouveau sel de diclofénac. 
Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien 


























dérivé de l'acide phénylacétique, du groupe des acides 
arylcarboxyliques. Il possède les propriétés suivantes : 
- activité antalgique, 

- activité antipyrétique, 

- activité anti-inflammatoire, 

- inhibition de courte durée des fonctions plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
a synthèse des prostaglandines. 

Dans une étude, l'effet clinique de Flector débute dès 
a 15° minute après la prise. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Administré sous forme d’épolamine, le diclofénac est 
rapidement et totalement absorbé. Les concentrations 
plasmatiques maximales de diclofénac sont atteintes 
environ 40 minutes après l'administration et se situent 
autour de 2,3 mg/l pour un sachet à 50 mg. 

Les doses répétées ne conduisent à aucune accumu- 
lation de diclofénac ni d'épolamine dans le plasma. 
Distribution : 

Le diclofénac est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (> 99 %), et l'épolamine faiblement (< 6 %). 

Le diclofénac diffuse dans le liquide synovial où les 
concentrations maximales sont mesurées 2 à 4 heures 
après le pic plasmatique. La demi-vie apparente d'élimi- 
nation du liquide synovial est de 3 à 6 heures. 

Dans le lait maternel, le diclofénac passe en faible 
quantité, mais il n'existe pas de données concernant 
l’épolamine. 

Métabolisme : 

Le diclofénac est métabolisé rapidement et pratique- 
ment totalement, essentiellement au niveau du foie. 
Les principales voies de métabolisation sont l’hydro- 
xylation et la glycuroconjugaison. Les métabolites obte- 
nus sont dénués d'activité pharmacologique. 
L'épolamine est fortement métabolisée en N-oxyde 
épolamine. 

Excrétion : 

L’excrétion du diclofénac est à la fois urinaire et fécale. 
Moins de 1 % du principe actif est éliminé inchangé 
dans les urines. Environ 60 % de la quantité administrée 
est éliminée sous forme de métabolites dans les urines, 
le reste est éliminé dans les fèces. 

La demi-vie d'élimination plasmatique du diclofénac 
inchangé se situe autour de 1 à 2 heures. La clairance 
plasmatique totale est d'environ 263 ml/minute. 
L'épolamine est éliminée essentiellement sous forme de 
métabolites (93 % de la dose) dans les urines. 

La demi-vie d'élimination du N-oxyde épolamine est de 
6 à 8 heures. 

Variations physiopathologiques : 

La cinétique du diclofénac est linéaire dans l'intervalle 
de doses de 25 à 150 mg. Les paramètres pharmaco- 
cinétiques ne sont pas modifiés par l’âge. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë, de toxicité en adminis- 
tration répétée, de génotoxicité et de carcinogenèse 
n'ont pas révélé de risque lié à l’utilisation du diclofénac 
aux doses thérapeutiques chez l'Homme. Il n’a pas été 
décelé de potentiel tératogène au diclofénac chez la 
souris, le rat ou le lapin. Le diclofénac n’a pas eu d'effet 
sur la fertilité chez le rat ; le développement prénatal, 
périnatal et postnatal de la descendance n’a pas été 
affecté. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigence particulière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400935264299 (1999, RCP rév 20.10.16). 
Prix : 2,74 € (21 sachets-dose). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 
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FLECTOR® gel 1 % 


diclofénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel pour application locale à 1 % : 
Tube de 60 g. 

Flacon pressurisé de 100 g. 


COMPOSITION 


Diclofénac (DCI) épolamine 
(sous forme de sel de sodium : 1 g/100 g) 

Excipients : huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée, 
stéarate de macrogol, lécithine de soja, acide acryli- 
que polymérisé, isopropanol, parfum floral PH (dont 
propylèneglycol et benzoate de méthyle), hydroxyde de 
sodium (qsp pH = 7,8), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : benzoate de méthyle, propy- 
èneglycol et huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée. 


DC] INDICATIONS 


- Tendinites des membres supérieurs et inférieurs. 
- Œdèmes post-opératoires et post-traumatiques. 




















[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

- Entorses : 2 à 4 applications par jour. 

- Tendinites : 3 à 4 applications par jour. 

Le traitement est limité à 5 jours, en l'absence de 
prescription médicale. 

Sans amélioration pendant la durée de traitement 
recommandée, un médecin doit être consulté. 

Sujets âgés : 

Ce médicament doit être utilisé avec précaution chez 
les personnes âgées qui sont davantage sujettes aux 
effets indésirables. 

Enfants : 

L'emploi du produit chez les enfants n’a pas été évalué 
et n’est donc pas recommandé. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Pour l’utilisation de Flector 1 % gel chez les patients 
insuffisants rénaux ou hépatiques, cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

Réservé à l'adulte. 

Faire pénétrer le gel par un massage doux et prolongé 
sur la région douloureuse ou inflammatoire. 

Bien se laver les mains après chaque utilisation. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie au diclofénac ou aux substances d'activité 
proche telles que autres AINS, aspirine. 

- Allergie à l’un des excipients. 

- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses 
suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 

- Femme enceinte (à partir du 6° mois de la grossesse) : 

cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ne pas appliquer sur les muqueuses, ni sur les yeux. 

- L'apparition d'une éruption cutanée après application 
impose l'arrêt immédiat du traitement. 

- Flector 1 % gel doit être employé uniquement sur une 
peau saine. 

- Afin de réduire tout risque de photosensibilisation, les 
patients doivent être informés d'éviter toute exposi- 
tion aux rayonnements solaires (soleil ou cabines UV). 

- Ne pas employer sous pansement occlusif. 

- Les bronchospasmes peuvent être provoqués chez 

les patients présentant un asthme bronchique, une 
maladie allergique ou une allergie à l'acide acétylsa- 
licylique ou à un autre AINS ou ayant des antécédents 
de ces pathologies. Le gel doit être utilisé avec 
précaution chez les patients présentant ou non un 
asthme chronique, chez lesquels les crises d'asthme, 
d’urticaire ou de rhinites aiguës sont provoquées par 
l'acide acétylsalicylique ou d’autres anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens (cf Contre-indications). Afin de 
minimiser la survenue d'effets indésirables, il est 
recommandé d'utiliser la dose minimale efficace pour 
contrôler les symptômes pendant la période la plus 
courte possible. 
Bien que la survenue d'effets indésirables d'ordre 
systémique soit rare, le gel doit être utilisé avec 
précaution chez les patients présentant une altération 
de la fonction rénale, cardiaque ou hépatique, chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère 
digestif, de maladie intestinale inflammatoire ou de 
saignements digestifs. Les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens doivent être utilisés avec une précaution 
particulière chez les personnes âgées qui sont davan- 
tage sujettes aux effets indésirables. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le diclofénac, administré sous forme de gel, est 
réservé à l'adulte, en l'absence d’études spécifiques 
d’innocuité menées chez l'enfant. 

- Le port de gants par le masseur kinésithérapeute, en 
cas d'utilisation intensive, est recommandé. 

Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut pro- 

voquer des réactions cutanées (par exemple : eczéma). 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des irritations cutanées. 

En raison de la présence de benzoate de méthyle, ce 

médicament peut provoquer une irritation de la peau, 

des yeux et des muqueuses. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En raison du faible passage systémique, lors d’un usage 
normal du gel, les interactions médicamenteuses signa- 
ées pour le diclofénac per os sont peu probables. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

ogiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Au cours du troisième trimestre, tous les inhibiteurs de 

synthèse des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fœtus à une toxicité cardiopulmonaire (hypertension 
pulmonaire avec fermeture prématurée du canal arté- 
riel, à un dysfonctionnement rénal pouvant aller 
jusqu’à l'insuffisance rénale avec oligoamnios ; 

- la mère et l’enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

Par extrapolation avec les autres voies d'adminis- 

tration : en dehors d'utilisations obstétricales extrême- 

ment limitées et qui justifient une surveillance spécia- 
lisée, la prescription d'AINS ne doit être envisagée que 














si nécessaire pendant les 5 premiers mois de la gros- 
sesse. Elle est contre-indiquée à partir du 6° mois. 
ALLAITEMENT : 

Par extrapolation avec les autres voies d'administration : 
es AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 
a femme qui allaite. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la voie d'administration : 

Rares manifestations allergiques cutanées à type de 

prurit ou érythème localisé. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Dermatologiques. 

- Respiratoires : la survenue de crise d’asthme peut 
être liée chez certains sujets à une allergie à l’aspirine 
ou à un AINS. Dans ce cas, ce médicament est 
contre-indiqué. 

- Générales : réactions de type anaphylactique. 

- En raison de la présence de benzoate de méthyle : 
irritation de la peau, des yeux et des muqueuses 
(selon le lieu d'application). 

- En raison de la présence de propylèneglycol : risque 
d'eczéma de contact. 

Autres effets systémiques des AINS : 

Ils sont fonction du passage transdermique du principe 

actif et donc de la quantité de gel appliquée, de la 

surface traitée, du degré d’intégrité cutanée, de la durée 
du traitement et de l’utilisation ou non d’un pansement 
occlusif (effets digestifs, rénaux). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage, rincer abondamment à l'eau. 
En cas d’ingestion accidentelle, des effets similaires à 
ceux observés en cas de surdosage de diclofénac par 
voie orale et ayant pour conséquence des effets indési- 
rables peuvent survenir. Les mesures thérapeutiques 
qui s'imposent sont celles généralement adoptées en 
cas d'intoxication avec les AINS. Le lavage gastrique et 
‘administration de charbon actif doivent être envisagés, 
surtout lorsque l’ingestion est récente. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire non 
stéroïdien par voie cutanée (code ATC : MO2AA15 ; M: 
système locomoteur). 

Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
dérivé de l'acide phénylacétique du groupe des acides 
aryl carboxyliques. 

Sous forme de gel, il possède une activité locale 
anti-inflammatoire et antalgique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Appliqué localement sous forme de gel, le diclofénac 
est absorbé à travers la peau. 

Le passage systémique du gel, par rapport à celui des 
formes orales de diclofénac chez les volontaires sains, 
est de l’ordre de 6 %, par estimation d’après son 
excrétion urinaire et celle de ses métabolites hydroxylés, 
après administration unique. 

Le passage systémique du gel, par rapport à celui des 
formes orales de diclofénac chez les volontaires sains, 
est de l’ordre de 13,9 % après administration réitérée. 
Les concentrations mesurées dans le liquide synovial, 
de même que dans le tissu synovial, sont 40 fois 
supérieures aux concentrations plasmatiques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le passage systémique du gel par rapport à celui des 
formes orales de diclofénac chez les volontaires sains 
est de l’ordre de 6 %, par estimation d’après son 
excrétion urinaire et celle de ses métabolites hydroxylés. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture du tube : 18 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933384616 (1991, RCP rév 14.09.15) tube. 
3400937784214 (2006, RCP rév 14.09.15) flacon. 
Prix : 1,91 € (tube de 60 g9). 
2,53 € (flacon de 100 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 








Q 
































v 








Les informations relatives 
à la pharmacovigilance figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








1093 - FLEC 





FLECTOR EFFIGELS® 1 % gel 


diclofénac 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 1%: 
Tube de 60 g. 
Flacon de 50 g. 
COMPOSITION p 100g 
Diclofénac (DCI) sodique ........ssssssssssse 1g 


(sous forme de diclofénac épolamine : 1,293 g/100 9) 
Excipients : hydroxystéarate de macrogolglycérol 
(dérivé de l’huile de ricin), stéarate de macrogol, lécithine 
de soja, acide acrylique polymérisé, hydroxyde de 
sodium, isopropanol, parfum floral PH (acétate de ben- 
zyle, phényléthyl alcool, hydroxycitronellal, petit grain 
oil Paraguay, alcool cinnamique, propylène glycol, ben- 
zoate de méthyle), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : huile de ricin, propylène 
glycol, benzoate de méthyle. 


DC] INDICATIONS 

Traitement local de courte durée, chez l'adulte et l’enfant 
de plus de 15 ans, en cas de traumatisme bénin : 
entorses (foulure), contusion. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 application, 3 fois par jour. 

Durée de traitement : 

La durée de traitement est limitée à 4 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. Réservé à l'adulte et à Penfant de plus 
de 15 ans. 

Usage externe. 

Faire pénétrer le gel par un massage doux et prolongé 
sur la région douloureuse ou inflammatoire. 

Bien se laver les mains après chaque utilisation. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité (allergie) au diclofénac, aux substances 
d'activité proche telles qu'autres AINS, aspirine ou à 
l’un des excipients contenus dans Flector Effigel. 

- À partir du début du 6° mois de la grossesse (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses 

suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ne pas appliquer sur les muqueuses, ni sur les yeux. 
Appliquer uniquement sur la région douloureuse. 

- L'apparition d'une éruption cutanée après application 
impose l'arrêt immédiat du traitement. 

- Ce médicament contient du propylène glycol et peut 
provoquer des réactions cutanées. 

- En raison de la présence de benzoate de méthyle, ce 
médicament peut provoquer une irritation de la peau, 
des yeux et des muqueuses. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament ne doit pas être utilisé sous pansement 

occlusif. 


[DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En raison du faible passage systémique, lors d’un usage 
normal du gel, les interactions médicamenteuses signa- 
ées pour le diclofénac per os sont peu probables. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fætus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 % à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. Chez l'animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré 
et postimplantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryofætale. De plus, une incidence supérieure 
de certaines malformations, y compris cardiovascu- 
laires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au cours 
de la phase d'organogenèse de la gestation. Sauf 
nécessité absolue, le diclofénac ne doit donc pas être 
prescrit au cours des 24 premières semaines d'amé- 
norrhée (5 mois de grossesse révolus). Si le diclofénac 
est administré chez une femme souhaitant être enceinte 
ou enceinte de moins de six mois, la dose devra être la 
plus faible possible et la durée du traitement la plus 
courte possible. 
Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 
tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 
peuvent exposer le fœtus à : 
- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée du 
canal artériel et hypertension artérielle pulmonaire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 
En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 
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- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 
En conséquence, le diclofénac est contre-indiqué au 
cours du troisième trimestre de la grossesse au-delà 
de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus). 
ALLAITEMENT : 
Le diclofénac comme tous les AINS passant dans le lait 
maternel, par mesure de précaution, il convient d'éviter 
de les administrer chez la femme quiallaite. Si la situation 
impose son utilisation, le diclofénac gel ne doit pas être 
appliqué sur les seins chez les mères qui allaitent. 
[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Bien que la survenue de tels effets soit très peu probable 
lors de l’utilisation de préparations cutanées telles que 
Flector Effigel, les patients ayant déjà souffert de verti- 
ges ou d’autres troubles du système nerveux central 
pendant la prise d’AINS doivent s'abstenir de conduire 
des véhicules ou d'utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Fréquents : 

- Réactions cutanées : éruptions, eczéma ; érythèmes, 
dermatites (incluant les dermatites de contact). 

Rares : 

- Réactions cutanées : dermatose bulleuse. Un prurit 
associé est parfois observé. 

Très rares et cas isolés : 

- Réactions cutanées : éruption pustuleuse, urticaire, 
purpura, ulcérations locales. 

- Réactions d’hypersensibilité : 
tique (œdème de Quincke). 

- Problèmes respiratoires : la survenue de crise 
d’asthme peut être liée chez certains sujets à une 
allergie à l’aspirine ou à un AINS. Dans ce cas, ce 
médicament est contre-indiqué. 

- Autres réactions cutanées : cas isolés de photosen- 
sibilité. 

Autres effets systémiques des AINS : 

Ils sont fonction du passage transdermique du principe 

actif et donc de la quantité de gel appliquée, de la 

surface traitée, du degré d'intégrité cutanée, de la durée 
du traitement et de l’utilisation ou non d’un pansement 
occlusif (effets digestifs, rénaux). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, rincer abondamment à l’eau. 
En cas d’ingestion accidentelle, des effets similaires à 
ceux observés en cas de surdosage de diclofénac par 
voie orale et ayant pour conséquence des effets indési- 
rables peuvent survenir. Les mesures thérapeutiques 
qui s'imposent sont celles généralement adoptées en 
cas d'intoxication avec les AINS. Le lavage gastrique et 
l'administration de charbon actif doivent être envisagés, 
surtout lorsque l’ingestion est récente. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire non 
stéroïdien à usage topique (code ATC : MO2AA15). 

Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
dérivé de l'acide phénylacétique du groupe des acides 
aryl carboxyliques. 

Sous forme de gel, il possède une activité locale 
anti-inflammatoire et antalgique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Appliqué localement sous forme de gel, le diclofénac 
est absorbé à travers la peau. 

Le passage systémique du gel, par rapport à celui des 
formes orales de diclofénac chez les volontaires sains, 
est de l’ordre de 6 %, par estimation d’après son 
excrétion urinaire et celle de ses métabolites hydroxylés, 
après administration unique. 
Le passage systémique du gel, par rapport à celui des 
formes orales de diclofénac chez les volontaires sains, 
est de l’ordre de 13,9 % après administration réitérée. 
Les concentrations mesurées dans le liquide synovial, 
de même que dans le tissu synovial, sont 40 fois 
supérieures aux concentrations plasmatiques. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études de toxicité 
aiguë et à dose répétée, ainsi que des études de 
génotoxicité et de cancérogenèse réalisées avec le 
diclofénac n'ont pas montré de danger particulier pour 
l’homme aux doses thérapeutiques. 

Chez l'animal, l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse de la prostaglandine a montré une augmen- 
tation des pertes pré- et postimplantatoires ainsi qu’une 
létalité embryofætale. De plus, une augmentation de 
l'incidence de diverses malformations, dont cardiovas- 
culaires, a été rapportée chez l'animal après adminis- 
tration d’un inhibiteur de la synthèse de la prosta- 
glandine durant l’organogenèse. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 
- Flacon : 3 ans. 
- Tube : 
- Avant ouverture : 8 ans. 
- Après ouverture : 18 mois. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
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[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927721328 (2014, RCP rév 24.02.16) tube. 

3400927721557 (2014, RCP rév 24.02.16) flacon. 
Non remb Séc soc. 


Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 





FLECTOR TISSUGEL EP © 1 


diclofénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Emplâtre médicamenteux à 1 % (gel étalé uniformément 
sur un support non tissé de 10 x 14 cm, présentant le 
nom de marque en relief ; blanc à jaune pâle) : Boîtes 
de 5 et de 10, sous enveloppe scellée, avec filet 
élastique tubulaire. 


% 


COMPOSITION p emplâtre 
Diclofénac (DCI) épolamine 
exprimé en diclofénac de sodium* ........... 140 mg 


Excipients : gélatine, povidone K 90, sorbitol liquide non 
cristallisable, kaolin lourd, dioxyde de titane (E 171), pro- 
pylène glycol, parahydroxybenzoate de méthyle (E 218), 
parahydroxybenzoate de propyle (E 216), édétate diso- 
dique (E 385), acide tartrique, aminoacétate d’alumi- 
nium, carmellose sodique, polyacrylate de sodium, 
1,3-butylène glycol, polysorbate 80, parfum Dalin PH, 
eau purifiée. 

Support non tissé polyester. 

* 1% m/m. 


[Dc] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des poussées doulou- 
reuses de l'arthrose du genou (un avis médical sera 
associé). 

- Traitement symptomatique des douleurs d'origine 
tendinoligamentaire. 

- Traitement symptomatique en traumatologie béni- 
gne : entorses, contusions. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée uniquement. 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

- Traitement des poussées douloureuses de l'arthrose 
du genou : 1 application matin et soir. 

- Traitement des douleurs d’origine tendinoligamen- 
taire : 1 application matin et soir. 

- Traitement des entorses et contusions : 1 application 
par jour. 

Durée d'administration : 

L'utilisation de Flector Tissugel EP devra être la plus 

courte possible et fonction de l'indication : 

- Traitement des poussées douloureuses de l'arthrose 
du genou : 7 jours, à poursuivre, si besoin, sans 
toutefois dépasser 14 jours de traitement au maxi- 
mum. 

- Traitement des douleurs d’origine tendinoligamen- 
taire : 7 jours. Si une douleur persiste après 7 jours, 
un médecin doit être consulté pour juger de la 
nécessité de poursuivre le traitement. 

- Traitement des entorses et contusions : 3 jours 
pouvant aller jusqu'à 7 jours maximum si besoin. En 
l'absence d'amélioration au bout de 3 jours de trai- 
tement une consultation médicale est recommandée. 

Sans amélioration pendant la durée de traitement 
recommandée, un médecin doit être consulté. 
Sujet âgé : Ce médicament doit être utilisé avec pré- 
caution chez les personnes âgées qui sont davantage 
sujettes aux effets indésirables (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Enfant : Du fait de l'absence d'étude spécifique, l’utili- 
sation de Flector Tissugel EP n'est pas recommandée 
chez les enfants de moins de 15 ans. 
Insuffisance hépatique ou rénale : Pour l’utilisation de 
Flector Tissugel EP chez les patients avec une insuffi- 
sance hépatique ou rénale, cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Couper l'enveloppe contenant Flector Tissugel EP à 
l'endroit indiqué. 
Retirer Flector Tissugel EP, enlever la feuille plastique qui 
protège la surface adhésive et appliquer Flector Tissu- 
gel EP sur la région ou l'articulation douloureuse. Si 
nécessaire, Flector Tissugel EP peut être maintenu en 
place par un filet élastique tubulaire fourni dans l’embal- 
lage. 

Refermer soigneusement l'enveloppe au moyen de la 

glissière. 

Flector Tissugel EP doit être utilisé intact. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au diclofénac, à l'acide acétylsalicy- 
lique ou aux autres anti-inflammatoires non stéroi- 
diens (AINS) ou à l’un des excipients de ce produit. 

- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses 
suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 

- Patients souffrant d'un ulcère peptique évolutif. 

- À partir du début du 6° mois de la grossesse (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 




















DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas mettre en contact ou appliquer sur les 
muqueuses ni sur les yeux. 

- Ne pas utiliser sous pansement occlusif. 

- L'apparition d’une éruption cutanée après application 
de Flector Tissugel EP impose l'arrêt immédiat du 
traitement. 

- L'administration concomitante de médicaments 
contenant du diclofénac ou d’autres AINS, que ce 
soit par voie locale ou par voie générale, est à 
proscrire. 

- Bien que la survenue d'effets indésirables d'ordre 
systémique soit rare, Flector Tissugel EP doit être 
utilisé avec précaution chez les patients présentant 
une altération de la fonction cardiaque, rénale ou 
hépatique, chez les patients présentant des antécé- 
dents d’ulcère digestif, de maladie intestinale inflam- 
matoire ou de saignements digestifs. Les anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens doivent être utilisés avec 
une précaution particulière chez les personnes âgées 
qui sont davantage sujettes aux effets indésirables. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle et du parahydroxybenzoate de propyle. Il 
peut causer des réactions allergiques (possibilité 
d’allergie retardée). Il contient également du propy- 
lène glycol pouvant causer une irritation cutanée. 

- Afin de réduire tout risque de photosensibilisation, les 
patients doivent être informés d'éviter toute exposi- 
tion aux rayonnements solaires (soleil ou cabines UV). 

- Les bronchospasmes peuvent être provoqués chez 
les patients présentant un asthme bronchique, une 
maladie allergique ou une allergie à l’acide acétylsa- 
licylique ou à un autre AINS ou ayant des antécédents 
de ces pathologies. Flector Tissugel EP doit être utilisé 
avec précaution chez les patients présentant ou 
non un asthme chronique, chez lesquels les crises 
d'asthme, d’urticaire ou de rhinites aiguës sont pro- 
voquées par l’aspirine ou d’autres anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (cf Contre-indications). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En raison du faible passage systémique lors d’un usage 
normal de Flector Tissugel EP, les interactions médica- 
menteuses signalées pour le diclofénac per os sont peu 
probables. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Par extrapolation avec les autres voies d'administration. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas suffisamment de données cliniques pour 

‘utilisation de Flector Tissugel EP pendant la grossesse. 

Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 

reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 

tiel dans l'espèce humaine n'est pas connu. 

Par conséquent, l’utilisation de Flector Tissugel EP doit 

être évitée pendant les cinq premiers mois de la gros- 

sesse, et est contre-indiquée à partir du début du 6° 
mois de la grossesse. 

Pendant le dernier trimestre de la grossesse, l’utilisation 

des inhibiteurs des prostaglandines synthétases peut 

conduire à : 

- inhibition des contractions utérines, prolongation de 
la grossesse et de l'accouchement ; 

- toxicité pulmonaire et cardiaque chez le fœtus (hyper- 
tension pulmonaire avec fermeture prématurée du 
canal artériel) ; 

- insuffisance rénale chez le fætus avec oligoamnios ; 

- risque d’allongement du temps de saignement pour 
la mère et l'enfant et risque d'augmentation de l'appa- 
rition d'œdème chez la mère. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données expérimentales concernant 

’excrétion du diclofénac épolamine dans le lait humain 

ou animal, par conséquent, Flector Tissugel EP n'est 

pas recommandé chez les femmes qui allaitent. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Bien que la survenue de tels effets soit très peu probable 
ors de l’utilisation de préparations cutanées telles que 
Flector Tissugel EP, les patients ayant déjà souffert de 
vertiges ou d’autres troubles du système nerveux central 
pendant la prise d’AINS doivent s'abstenir de conduire 
des véhicules ou d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions cutanées sont communément rapportées. 
Peau : prurit, rougeur, érythème (dont érythème bulleux 
dans de très rares cas), éruptions, réactions au site 
d'application, dermatites allergiques. 

1252 patients ont été traités avec Flector Tissugel EP 
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et 734 avec un placebo lors d'études cliniques. Les 
effets indésirables suivants ont été rapportés : 
r Peu 
: Fréquents i Rares 
Classe de systèmes fréquents 
d'organes e o (> 1/1000, eT A000) y 
< 1/100) 
Réactions cutanées 
etdes tissus 
sous-cutanés : 2,95 % 
- Prurit 2,3% 
- Rougeur 0,3% 
- Érythème 0,05 % 
- Dermatites 
allergiques 0.15% 
- Pétéchie 0,1% 
- Peau sèche 0,05 % 























Troubles généraux 

etincidentsliés 

ausite 

d'administration : 

- Éruption au site 
d'application 

- Réaction au site 
d'application 

- Sensation de 
chaleur 

- Œdème ausite 
d'application 


1,05 % 
0,5% 


04% 
0,1% 


0,05 % 

















Les effets indésirables peuvent être réduits en utilisant 
a dose minimum efficace pendant une durée la plus 
courte possible. 

Chez les patients utilisant des préparations topiques 
d’AINS, ont été rapportés des cas isolés d'érythèmes 
cutanés généralisés, de réactions d’hypersensibilité 
telles que œdème de Quincke, réactions de type 
anaphylactiques et des réactions de photosensibilité. 
L'absorption systémique du diclofénac est très faible 
comparée aux taux plasmatiques observés après l’utili- 
sation de formes orales de diclofénac et la probabilité 
de survenue d'effets indésirables d'ordre systémique 
(tels que des troubles gastriques et rénaux) est très 
faible comparée à la fréquence de tels effets associés 
au diclofénac par voie orale. Cependant, lorsque Flector 
Tissugel EP est appliqué sur une surface de peau 
relativement étendue et pendant une période prolongée, 
la possibilité de survenue d'effets indésirables systé- 
miques ne peut être exclue. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires 
non stéroïdiens à usage topique (code ATC : MO2AA15). 
L'hydroxyéthylpyrrolidine de diclofénac ou diclofénac 
épolamine est un sel de diclofénac soluble dans l’eau. 
Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
dérivé de l’acide phénylacétique appartenant au groupe 
des acides aryl carboxyliques. 

Sous forme de compresse imprégnée, il possède une 
activité locale anti-inflammatoire et antalgique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Lors de l'application de la compresse imprégnée, le 
diclofénac épolamine est absorbé à travers la peau. 
La cinétique d'absorption à l’état d'équilibre montre une 
ibération prolongée du principe actif avec une concen- 
tration plasmatique maximale de diclofénac (Cmax) de 
17,4 ng/ml + 18,5, qui est atteinte après environ 5 heu- 
res (Tmax 5,4 heures + 3,7). Le diclofénac est très lié 
aux protéines plasmatiques (environ 99 %). 

Le passage systémique de la compresse imprégnée par 
rapport à celui des formes orales de diclofénac chez 
es volontaires sains est de l’ordre de 2 %, par estimation 
d’après son excrétion urinaire et celle de ses métabolites 
et d’après une comparaison entre études. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez le rat et le lapin, le diclofénac épolamine, l’épola- 
mine monosubstance et l'épolamine N-oxyde (principal 
métabolite de l'épolamine chez l'homme) ont causé une 
embryotoxicité et augmenté l'embryolétalité après utili- 
sation orale. 

Les autres données précliniques n’ont pas mis en 
évidence de risque particulier chez l’homme, excepté 
pour les informations reportées dans les autres rubri- 
ques de la monographie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Après première ouverture de l'enveloppe scellée : 
A conserver au maximum 3 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La substance active restant dans la compresse peut 
poser un risque pour l’environnement aquatique. Ne pas 
jeter les compresses usagées dans les toilettes. Les 
compresses doivent être jetées conformément aux 
exigences nationales. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937822336 (2007, RCP rév 27.11.15) 5 emplâtres. 
3400937822565 (2007, RCP rév 27.11.15) 10 emplâtres. 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 
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FLEXBUMIN voie parentérale 


albumine humaine 


mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Succédanés du plasma 





Les informations 
relatives aux médicaments 


sous surveillance renforcée figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 








FLEXEA ® 


glucosamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 625 mg (ovale de 10 mm x 18,75 mm, 
marqué d’un « G » d’un côté et d’une barre de cassure* 
de l’autre ; blanc à beige clair) : Boîte de 60, sous 
plaquettes thermoformées. 

* La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne divise pas le comprimé en deux demi- 
doses égales. 


COMPOSITION p cp 


Glucosamine (DCI) ...sssss.ssssssssssisssssssssreessse 625 mg 
sous forme de glucosamine chlorhydrate : 750 mg/cp) 
Excipients : hyprolose, L-hyprolose, cellulose micro- 
cristalline, stéarate de magnésium. 


[Dc] INDICATIONS 

Flexea est indiqué chez l'adulte pour le soulagement 
des symptômes liés à une arthrose du genou légère à 
modérée. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1250 mg de glucosamine une fois par jour pour le 
soulagement des symptômes. 

La glucosamine n’est pas indiquée pour le traitement 
de symptômes douloureux aigus. Il se peut que le 
soulagement des symptômes (en particulier de la dou- 
leur) ne soit ressenti qu’au bout de plusieurs semaines 
de traitement, voire même davantage dans certains cas. 
Si aucun soulagement des symptômes n'est ressenti 
au bout de 2 à 3 mois, il convient de reconsidérer la 
poursuite du traitement à la glucosamine. 

Population pédiatrique : 

Flexea ne doit pas être utilisé chez l'enfant et l’adoles- 
cent de moins de 18 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Personnes âgées : 

Aucune étude spécifique n’a été conduite chez les 
personnes âgées, mais d’après l'expérience clinique, 
aucun ajustement posologique n'est nécessaire lors du 
traitement de patients âgés en bonne santé par ailleurs. 
Insuffisance rénale et/ou hépatique : 

Aucune étude n'ayant été conduite chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale et/ou hépatique, aucune 
recommandation ne peut être faite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés peuvent être pris indifféremment pen- 
dant ou en dehors des repas. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- La substance active ayant été obtenue à partir de 

crustacés, Flexea ne doit pas être administré à des 

patients allergiques aux crustacés. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Un médecin doit être consulté pour écarter la présence 
d’une lésion articulaire pour laquelle il convient d’envi- 
sager un autre traitement. 

Chez les patients atteints d’intolérance au glucose, il 
est recommandé de contrôler les niveaux de glucose 
sanguin et, si nécessaire, les besoins en insuline avant 
le début du traitement et à intervalles réguliers au cours 
du traitement. 

Chez les patients présentant un facteur de risque connu 
de maladie cardiovasculaire, le contrôle des lipides 
sanguins est recommandé, une hypercholestérolémie 
ayant été observée chez certains patients traités à la 
glucosamine. 

Des symptômes d'asthme exacerbés, apparus après 
l'initiation du traitement à la glucosamine, ont été 
rapportés (les symptômes ont disparu après la cessation 
du traitement à la glucosamine). Les patients asthma- 
tiques commençant un traitement à la glucosamine 
doivent donc être conscients du risque d’une aggrava- 
tion des symptômes. 

Population pédiatrique : 

Flexea ne doit pas être utilisé chez l'enfant et l’adoles- 
cent de moins de 18 ans en raison d’un manque de 
données d'efficacité et de tolérance. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Lors de traitements concomitants avec la glucosamine, 
une augmentation de l'effet anticoagulant des médica- 
ments coumariniques (comme la warfarine) a été rap- 
portée. Les patients traités par des anticoagulants 
coumariniques doivent donc être surveillés de près 
lorsqu'ils commencent ou terminent un traitement à 
base de glucosamine. 

Un traitement concomitant avec la glucosamine peut 
augmenter l’absorption et la concentration sérique de 
tétracyclines, mais la pertinence clinique de cette inter- 
action est probablement limitée. 

En raison des données limitées concernant les éven- 
tuelles interactions médicamenteuses avec la gluco- 
samine, il convient d'être généralement conscient d'une 
réponse ou d’une concentration modifiée des médica- 
ments utilisés de manière concomitante. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de la glucosamine chez la femme 
enceinte. Les études chez l'animal n’ont pas fourni de 




















données suffisantes. La glucosamine ne doit donc pas 
être utilisée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n'est disponible sur l’excrétion de la 
glucosamine dans le lait humain. L'utilisation de la 
glucosamine pendant l'allaitement est donc déconseil- 
ée en raison de l'absence de données sur la sécurité 
du nourrisson. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

En cas de vertiges ou de somnolence, il est déconseillé 
de conduire un véhicule et d'utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents associés au 

traitement par la glucosamine sont nausées, douleur 

abdominale, indigestion, constipation, diarrhée, maux de 

tête et fatigue. En plus, des cas d'éruption cutanée, prurit 

et bouffée congestive ont été rapportés. Les effets indési- 

rables rapportés sont en général légers et transitoires. 

Fréquence des effets indésirables par classe de système 

d'organes : fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : maux de tête, fatigue. 

- Indéterminée : vertiges. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, douleur abdominale, indigestion, 
diarrhée, constipation. 

- Indéterminée : vomissements. 

Affections hépatobiliaires : 

- Indéterminée : jaunisse, augmentation des enzymes 
hépatiques. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée, prurit, bouffée 
congestive. 

- Indéterminée : angio-œdème, urticaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Indéterminée : œdème/ædème périphérique. 

Des cas sporadiques et spontanés d’hypercholestéro- 

lémie ont été rapportés, mais le lien de cause à effet 

n’a pas été établi. 

Patients diabétiques : Possible perturbation de la gly- 

cémie. Fréquence indéterminée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les signes et symptômes associés à un surdosage acci- 
dentel ou intentionnel de glucosamine peuvent inclure : 
maux de tête, vertiges, désorientation spatiotemporelle, 
arthralgie, nausées, vomissements, diarrhée ou consti- 
pation. En cas de surdosage, le traitement par la gluco- 
samine doit être interrompu et une prise en charge 
médicale adaptée doit être entreprise si nécessaire. 
Population pédiatrique : 

Un cas de surdosage a été rapporté chez une jeune fille 
de 12 ans suite à une prise orale de 28 g de chlorhydrate 
de glucosamine. Les symptômes observés étaient les 
suivants : arthralgie, vomissements et désorientation 
spatiotemporelle. L'évolution a été favorable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres agents anti- 
inflammatoires et antirnumatismaux, médicaments anti- 
inflammatoires non stéroïdiens (code ATC : M01AX05). 
La glucosamine est une substance endogène, un consti- 
tuant normal des chaînes de polysaccharides de la 
matrice du cartilage et des glycosaminoglycanes du 
liquide synovial. Des études in vitro et in vivo ont montré 
que la glucosamine stimule la synthèse des protéogly- 
canes et des glycosaminoglycanes physiologiques par 
les chondrocytes et de l'acide hyaluronique par les 
synoviocytes. 

Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d'action de la glucosamine chez l'homme 
n'est pas connu. 

Le délai d'apparition de la réponse ne peut être évalué. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La glucosamine est une molécule relativement petite 
masse moléculaire 179), qui se dissout facilement dans 
’eau et est soluble dans les solvants organiques hydro- 
philes. 

Distribution : 

On dispose d'informations limitées sur la pharmacoci- 
nétique de la glucosamine. La biodisponibilité absolue 
n’est pas connue. Le volume de distribution est d’envi- 
ron 5 litres et la demi-vie après administration par voie 
intraveineuse est d'environ 2 heures. 

Élimination : 

Quelque 38 % d’une dose intraveineuse sont excrétés 
dans l'urine sous forme inchangée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
La D-glucosamine a une faible toxicité aiguë. 
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Les données des expériences animales liées à la toxicité 
lors d’une administration répétée, la reprotoxicité, la 
mutagénicité et la carcinogénicité sont insuffisantes. 
Les résultats des études in vitro et in vivo chez les 
animaux ont montré que la glucosamine réduit la sécré- 
tion d'insuline et induit une résistance à l'insuline, 
probablement via l'inhibition de la glucokinase dans les 
cellules bêta. La pertinence clinique n'est pas connue. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938053425 (2007, RCP rév 05.04.16). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 
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FLISINT © 


fumagilline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 20 mg (blanche opaque) : Flacon de 42, avec 
bouchon sécurité-enfant. 


COMPOSITION p gélule 
Fumagilline (DCI) 20 mg 
Excipients : propylèneglycol dicaprylocaprate (Labrafac 


PG). Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane 
E 171). 


DC] INDICATIONS 

Traitement des diarrhées sévères dues à une micro- 
sporidiose intestinale à Enterocytozoon bieneusi chez 
es patients adultes, infectés par le virus de l’immuno- 
déficience humaine (VIH), sévèrement immunodéprimés 
après échec d’une restauration immunitaire par traite- 
ment antirétroviral. 

L'efficacité de la fumagilline a été établie par les résul- 
tats d'une étude en double aveugle versus placebo 
EFC4918/ANRS090) incluant 12 patients de sexe mas- 
culin immunodéprimés, dont 10 infectés par le VIH et 2 
avec transplantation d’organe. 

Cf Pharmacodynamie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

La posologie recommandée est de 3 gélules à 20 mg 
par jour, soit 60 mg de fumagilline par jour, pendant 
14 jours. 

Aucune donnée n'est disponible sur des cycles de 
traitements répétés (se référer à l'information sur la 
génotoxicité à la rubrique Sécurité préclinique). 
Aucune étude n'a été réalisée chez l'enfant et le patient 
âgé de plus de 65 ans. La tolérance et l'efficacité n’ayant 
pas été établies, aucun schéma posologique ne peut 
actuellement être recommandé chez ces patients. 
Aucune étude n'a été réalisée chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale ou hépatique. 

Aucune donnée n'est disponible sur les interactions 
avec la nourriture. Pendant les études cliniques, il était 
recommandé de ne pas prendre la fumagilline au 
moment du repas. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la fumagilline et/ou à l’un 
des excipients de ce médicament. 

- Taux de plaquettes < 150 000/mm° avant l'initiation 
du traitement. 

- Anomalie biologique sévère (hémoglobine < 8 g/dl, 
neutrophiles < 1000/mm*, créatinine > 175 mol/l, 
transaminases > 3N, bilirubine > 2N, lipasémie > 2N). 

- Allaitement (cf Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La toxicité sur la moelle osseuse est dose-dépendante. 
Un bilan hématologique doit être établi préalablement 
au traitement, de façon bihebdomadaire au cours du 
traitement et jusqu'à 4 semaines après l'interruption du 
traitement par la fumagilline. Si anomalie persiste, 
poursuivre les bilans hématologiques jusqu’à normali- 
sation. 

Le traitement doit être interrompu quand le taux de 
plaquettes est inférieur à 75 000/mm?. Bien que cela ne 
soit pas arrivé au cours des études cliniques, la nécessité 
de transférer le patient dans une unité de soins spécia- 
lisés pourra être envisagée. Cf Effets indésirables. 
L'utilisation de ce médicament est déconseillée au cours 
de la grossesse et chez les femmes en âge de procréer 
n'utilisant pas de mesures de contraception (cf Gros- 
sesse/Allaitement). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La fumagilline a montré une métabolisation peu impor- 
tante par le cytochrome P450, la voie métabolique 
principale faisant intervenir l'hydrolase époxyde. 

Les réactions liées au cytochrome P450 se sont mon- 
trées mineures et ont consisté principalement en des 
hydroxylations. Les cytochromes P450 3A4, 2C19, 2A6 
et probablement les cytochromes P450 2C9 et 2D6 sont 
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impliqués dans cette voie métabolique mineure de la 
fumagilline. 

La fumagilline n’est pas une substance inhibitrice des 
cytochromes P450 1A2, 2A6, 2E1 et 3A4, elle inhibe 
faiblement les cytochromes P 450 2C9, 2C19 et 2D6. 
En fait, avec des valeurs de Ki apparentes supérieures 
à 80 pmol/l (correspondant à 36,7 ug/ml, plus de 
1500 fois la concentration plasmatique la plus élevée 
trouvée chez l’homme), les interactions médicamen- 
teuses dues à l'inhibition par la fumagilline des cyto- 
chromes P450 2C9, 2C19 et 2D6 sont considérées 
comme peu probables. 

A des concentrations environ 2000 fois celle de la 
concentration plasmatique la plus élevée chez l'homme, 
la fumagilline n’a pas exercé d'effet inducteur sur le 
cytochrome P450 1A2 ou 3A4/5. 

Dans l’ensemble, d'après les données in vitro, il n'est 
pas attendu d'interaction de la fumagilline avec d’autres 
traitements et particulièrement avec des médicaments 
essentiellement métabolisés par le cytochrome 3A4 ou 
par des inhibiteurs du cytochrome 3A4. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation de 
fumagilline est déconseillée au cours de la grossesse, 
quel qu’en soit son terme, et chez les femmes en âge 
de procréer n'utilisant pas de mesure contraceptive. 
En effet, les données cliniques sont insuffisantes et les 
données animales, issues de la littérature, ne permettent 
pas de conclure (cf Sécurité préclinique). 
ALLAITEMENT : 

Le passage de la fumagilline dans le lait maternel est 
inconnu. 

Il est recommandé aux femmes infectées par le VIH de 
ne pas allaiter leur enfant afin d'éviter le risque de 
transmission postnatale du VIH. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude d'évaluation n’a été menée sur les effets 
relatifs à l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Pendant les essais cliniques, les effets indésirables le 

plus fréquemment rapportés ont été des troubles héma- 

tologiques et gastro-intestinaux. 

Les effets indésirables rapportés chez les 28 patients 

traités à la dose recommandée (20 mg 3 fois par jour 

pendant 14 jours) sont présentés par système/organe 

et par fréquence. 

ll devra être noté que, étant donné la petite taille de 

l'échantillon, un effet est défini comme très fréquent 

(> 1/10) quand il apparaît chez au moins 3 patients, et 

un effet est défini comme fréquent quand il apparaît 

chez 2 patients. 

Effets indésirables hématologiques : 

- Très fréquent : thrombocytopénie, granulocytopénie. 

- Fréquent : anémie. 

Parmi les 23 patients traités par Flisint à la dose 

recommandée, une thrombocytopénie dose-dépen- 

dante de grade 3 à 4 est apparue chez 9 patients après 

une semaine de traitement. Une granulocytopénie de 

grade 1 à 4 non fébrile a été observée chez 3 patients 

et une anémie de grade 2 à 4 chez 2 patients. 

La thrombocytopénie a été réversible en 2 à 4 semaines 

après l'interruption du traitement et était associée à des 

saignements modérés (épistaxis, rectorragie) dans de 

très rares cas. 

Ces effets semblent être d’origine centrale et apparais- 

sent généralement au cours de la 2° semaine de 

traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets indésirables gastro-intestinaux : 

- Très fréquent : douleurs abdominales. 

- Fréquent : diarrhées, nausées, vomissements. 

Effets indésirables hépatobiliaires : 

- Très fréquent : augmentation des taux sanguins des 
transaminases et des lipases. 

Effets indésirables généraux : 

- Très fréquent : fièvre. 

- Fréquent : asthénie. 

Effets indésirables psychiatriques : 

- Très fréquent : insomnie. 

Effets indésirables respiratoires : 

- Très fréquent : toux. 

- Fréquent : pneumonie, dyspnée. 

Effets indésirables cutanés : 

- Très fréquent : prurit. 

- Fréquent : rash. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Il n'y a pas d'antidote spécifique en cas de surdosage. 
La prise en charge médicale du surdosage devrait 
inclure des mesures telles que le contrôle du bilan 
sanguin, des paramètres biochimiques et un traitement 
symptomatique approprié. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Code ATC : P01AX. 

La fumagilline est une substance produite par la fermen- 
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tation d’Aspergillus fumigatus qui a des effets inhibiteurs 
puissants in vitro vis-à-vis d’un certain nombre d'espè- 
ces de microsporidies. 

Le mécanisme par lequel la fumagilline exerce son acti- 
vité antiparasitaire d’inhibition de la réplication micro- 
sporidiale n'est pas clairement établi. 

La cytochimie suggère que la fumagilline inhibe la 
synthèse de l'ARN chez le parasite. 

Les données récentes soutiennent fortement l’'hypo- 
thèse que la méthionine aminopeptidase -2 est la cible 
moléculaire microsporidiale de la fumagilline. 

Trois études ont évalué la tolérance et l'efficacité de la 
fumagilline dans une population essentiellement mas- 
culine (1 seul patient de sexe féminin a été inclus). 
Dans une étude préliminaire (ACT4916/ANRS 034), 
Flisint à 60 mg par jour, répartis en 20 mg 3 fois par 
jour, pendant 21 jours a permis l'élimination de Entero- 
cytozoon bieneusi des selles, à savoir l'absence de 
spore dans les selles à 2 reprises consécutives en fin 
de traitement, chez 5 patients infectés par le VIH. Une 
biopsie duodénale en fin de traitement (J23), pour 
confirmer l'absence de spore, n’a été pratiquée que 
chez 2 patients. Dans le premier cas, une présence 
parasitaire a été révélée ; dans le second cas, le bilan 
parasitaire était négatif, mais l'examen de prétraitement 
l'était également. 

Dans une étude d’échelle de dose (DRI4917/ANRS054) 
comprenant 43 patients infectés par le VIH, Flisint à 
60 mg par jour, répartis en 20 mg 8 fois par jour, pendant 
14 jours a été identifié comme étant la dose efficace 
avec un risque associé de thrombocytopénie accepta- 
ble. 

Dans une étude contrôlée versus placebo en double 
aveugle (EFC4918/ANRS090) incluant 12 patients sévè- 
rement immunodéprimés (10 patients infectés par VIH 
qui ont développé le sida et 2 patients ayant eu une 
transplantation d'organe), Enterocytozoon bieneusi a 
été complètement éliminé des selles chez les 6 patients 
traités par Flisint à 60 mg par jour, répartis en 20 mg 
3 fois par jour, pendant 14 jours, alors qu'il n’a pas été 
éliminé chez aucun des patients du groupe placebo 
(p = 0,001). II a été observé dans le groupe traité par 
la fumagilline une augmentation de l'absorption de 
D-xylose (p = 0,02) et une tendance à l'augmentation 
du score de Karnofsky (p = 0,054), comparativement au 
groupe placebo. Le poids des patients a été augmenté 
de 2,3 kg + 1,6 dans le groupe de la fumagilline versus 
0,8 kg + 2,7dans le groupe placebo (p = 0,109). 
Aucun patient du groupe de la fumagilline n’a utilisé de 
lopéramide (gélule à 2 mg), alors que dans le groupe 
placebo 3 patients ont reçu entre 1 et 8 gélules de 
lopéramide par jour. Le nombre des selles a été réduit 
de 47,7 % dans le groupe fumagilline versus 40 % dans 
le groupe placebo (NS) et le poids des selles a été réduit 
de 45,2 % dans le groupe de la fumagilline versus 
35,4 % dans le groupe placebo (NS). 

Les 6 patients toujours infectés du groupe placebo ont 
été ensuite traités en ouvert avec la fumagilline à 60 mg/j 
pendant 14 jours. Les microsporidies ont été ultérieu- 
rement éliminées chez les 6 patients. 

Les 12 patients ont été suivis pendant une durée 
moyenne de 257 jours (environ 8 mois). Une rechute de 
l'infection a été observée chez seulement 2 patients. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le profil pharmacocinétique de la fumagilline a été étudié 
chez 5 patients asymptomatiques infectés par le virus 
VIH après administration d’une dose unique de 20 mg 
de fumagilline. 

Le temps pour atteindre les concentrations plasma- 
tiques maximales est compris entre 1 et 4 heures avec 
une valeur médiane de 1,5 heure indiquant une absorp- 
tion rapide du produit. 

Les valeurs moyennes de Cmax et de SSC sont respec- 
tivement de 13,3 ng/ml et de 18,7ng x h/ml. 

Les concentrations plasmatiques de fumagilline étaient 
en dessous de 5 ng/ml, 6 heures après l'administration 
chez tous les patients. Les concentrations de fumagilline 
dans l'urine n'étaient pas quantifiables, ce qui indique 
une excrétion rénale très faible. 

Aucune donnée de pharmacocinétique n’est à ce jour 
disponible chez la femme, l'enfant, les sujets âgés et 
les patients insuffisants hépatiques ou rénaux (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de pharmacologie de sécurité, la 
fumagilline (0,376 à 30 mg/kg po + Cmax 8 à 400 ng/ml) 
a occasionnellement provoqué, dans les 2 heures sui- 
vant son administration chez la souris, des effets neuro- 
logiques bénins (partiellement observés avec le Labra- 
fac PG, un excipient des gélules de Flisint) sur l’activité, 
l’excitabilité et les systèmes neuromusculaire et auto- 
nome. 

La fumagilline n’a pas entraîné de modification signifi- 
cative des fonctions cardiovasculaires et respiratoires. 
La dose de 2000 mg/kg/j est non létale chez le rat et la 
souris, après administration unique, par voie orale. 
Les études précliniques (jusqu’à 3 semaines ou 2 fois 
2 semaines) conduites chez le rat et le chien ont révélé 
chezles deux espèces une toxicité sur la moelle osseuse 
et le système lymphoïde, une détérioration de l’état 
général, une toxicité sur le système reproductif et des 
lésions hépatiques. La dose de 5 mg/kg/j a entraîné la 
mort ou le sacrifice, pour raison éthique, des femelles 
dans l'étude chien. La fumagilline a entraîné des gas- 
trites et des entérites chez le rat seulement à une dose 
supérieure à 3 mg/kg/j. 











Chez le rat, la dose de 0,5 mg/kg/j a été considérée 
comme une dose sans effets indésirables. 

Dans les études où des cycles de traitement de 2 semai- 
nes étaient suivis par une période sans traitement de 
3 semaines pour évaluer la réversibilité des effets 
toxiques, la plupart des modifications induites par le 
traitement, et notamment les effets hématologiques, ont 
réversé. 

Cependant, des signes de toxicité sur le système 
reproductif mâle et des séquelles de détérioration de 
l'état général étaient encore observés à la fin de la 
période de réversibilité chez les deux espèces. 
Certaines impuretés de dégradation de la fumagilline 
montrent une activité génotoxique dans l’un des 2 tests 
in vitro réalisés (lymphome de souris positif, Ames 
négatif) ; cependant, les conditions de conservation 
(- 20 °C) visant à limiter la dégradation du produit et la 
durée courte du traitement permettent de considérer 
que le risque est limité pour le patient. 

La fumagilline n’a pas fait l'objet d'études de toxicité 
chronique, de cancérogenèse et de toxicité de la repro- 
duction. 


[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver au congélateur (- 20 °C). 

Après ouverture du flacon, le médicament peut être 
conservé 14 jours maximum au réfrigérateur (entre 2 °C 
et 8 °C). 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

AMM 3400956766536 (2005 rév 23.04.07). 
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FLIXONASE 


fluticasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension nasale à 50 ug/dose : Flacon pulvérisateur 
avec pompe doseuse assurant 120 doses. 
COMPOSITION p dose 
Fluticasone (DCI) propionate 50 ug 
Excipients : glucose anhydre, cellulose microcristal- 
line et carboxyméthylcellulose sodique (Avicel RC 591), 
alcool phényléthylique, chlorure de benzalkonium, poly- 
sorbate 80, acide chlorhydrique dilué, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 


[PC] INDICATIONS 

Adulte et enfant de plus de 4 ans : 

Rhinite allergique saisonnière. 

Adulte et enfant de plus de 12 ans : 

Rhinite allergique perannuelle. 

Adulte : 

Traitement symptomatique de la polypose nasosinu- 
sienne de l'adulte. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Rhinite allergique : 

- Traitement de la rhinite allergique saisonnière et 
perannuelle, chez l'adulte et l'enfant de plus de 
12 ans : 200 ug en une prise par jour, soit 2 pulvéri- 
sations de 50 ug dans chaque narine, 1 fois par jour 
le matin. 

CT] : 0,29 €. 
Elle peut être diminuée à 100 ug par jour une fois 
l'amélioration des symptômes obtenue. 

- Traitement de la rhinite allergique saisonnière, chez 
l'enfant de 4 ans à 12 ans : 100 pg en une prise par 
jour, soit une pulvérisation de 50 ug dans chaque 
narine, 1 fois par jour le matin. 
cTJ: 0,14 €. 

La posologie maximale est de 2 prises par jour de 

200 pg chez l’adulte et le jeune de 12 ans et plus, ou 

de 2 prises par jour de 100 ug chez l'enfant de 4 à 

12 ans. 

La mise en route et la durée du traitement sont fonction 

de l'exposition allergénique. 

Polypose nasosinusienne : 

Adulte. 

- Traitement d'attaque : 400 ug par jour, soit 2 pulvé- 
risations de 50 ug dans chaque narine 2 fois par jour, 
matin et soir. 

CT] : 0,58 €. 

- Une fois le contrôle des symptômes obtenu (en 
général, après 1 à 2 mois) : 

Traitement d'entretien : 200 ug par jour, soit 2 pulvé- 
risations de 50 ug dans chaque narine, une fois par 
jour le matin. 

CT] : 0,29 €. 

La tolérance et l'efficacité de la fluticasone dans le 

traitement de la polypose de l'enfant n’ont pas été 

évaluées. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie nasale. 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie à l’un des constituants. 

- Trouble de l’hémostase, notamment épistaxis. 

- Infection oro-bucco-nasale et ophtalmique par Her- 
pes simplex virus. 

- Enfant de moins de 4 ans, en l'absence de données 
cliniques. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitement au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie nasale. Le risque de retentis- 
sement systémique reste néanmoins moins important 
qu'avec les corticoïdes oraux et peut varier en fonction 
de la susceptibilité individuelle et de la composition de 
la spécialité corticoïde utilisée. Les effets systémiques 
possibles sont syndrome de Cushing ou symptô- 
mes cushingoïdes, amincissement cutané, hémato- 
mes sous-cutanés, insuffisance surrénalienne, retard 
de croissance chez les enfants et les adolescents, 
diminution de la densité osseuse, cataracte et glau- 
come et plus rarement, troubles psychologiques et 
du comportement comprenant hyperactivité psycho- 
motrice, troubles du sommeil, anxiété, dépression ou 
agressivité (en particulier chez l'enfant). 
L'administration conjointe de corticoïdes par voie 
nasale chez les patients sous corticothérapie orale au 
long cours ne dispense pas des précautions néces- 
saires lors d’une réduction des doses de corticoïdes 
par voie orale. Celles-ci seront diminuées très pro- 
gressivement et le sevrage devra être effectué sous 
surveillance médicale attentive (à la recherche de 
l'apparition de signes d'insuffisance surrénalienne 
aiguë ou subaiguë), se prolongeant au-delà de l'arrêt 
de la corticothérapie générale. 

Le risque d'effets systémiques de freination cortico- 
surrénalienne et de retentissement sur la croissance 
est majoré en cas d'administration concomitante 
d’une corticothérapie par voie inhalée ou, a fortiori, 
par voie systémique. 

Un traitement par corticoïdes par voie nasale à des 
doses supérieures aux doses recommandées peut 
entraîner une insuffisance surrénalienne clinique signi- 
ficative. S'il s'avère nécessaire d'utiliser des doses 
supérieures aux doses recommandées, une cortico- 
thérapie de supplémentation par voie générale devra 
être envisagée lors des périodes de stress ou 
lorsqu'une intervention chirurgicale est prévue. 
L'administration locale par voie nasale de corticoïdes 
n'est pas recommandée chez les patients ayant 
présenté récemment une ulcération de la cloison 
nasale, ou ayant subi une intervention ou un trauma- 
tisme au niveau du nez, tant que la guérison n’est pas 
complète. 

Avertir le patient qu'il s’agit d’un traitement régulier 
et continu, et qu'un délai de plusieurs jours de 
traitement peut être nécessaire avant d'observer les 
effets sur les symptômes de la rhinite allergique. 

Il conviendra d'assurer la perméabilité des fosses 
nasales pour assurer la diffusion optimale du produit. 
En avertir le patient en lui conseillant de les assécher 
par mouchage avant l’instillation. 

En cas d’obstruction nasale majeure, un examen 
détaillé de la sphère ORL doit être pratiqué. 

En cas de tuberculose pulmonaire, d'infection myco- 
sique pulmonaire, l'instauration d’une surveillance 
étroite et d’un traitement adapté s'impose. 

En cas de traitement prolongé, des examens détaillés 
de la muqueuse nasale s'imposent. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les concentrations plasmatiques retrouvées après inha- 
ation étant faibles, le risque d'interactions médicamen- 
teuses entraînant un retentissement clinique est en 
général peu probable. Néanmoins, il conviendra de 
rester prudent en cas d'administration concomitante de 
produits inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par exem- 
ple kétoconazole, ritonavir) lors d'un traitement par 
fluticasone, en raison du risque d'augmentation des 
concentrations plasmatiques de propionate de fluti- 
casone. Toute augmentation de l'exposition systémique 
survenant lors de traitements associés pendant une 
période prolongée peut entraîner une majoration de 
‘effet freinateur sur l’axe corticosurrénalien. Quelques 
cas décrivant un retentissement clinique lié à ce type 
d'interaction ont été rapportés. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le passage systémique de corticoïde administré par 
voie nasale est faible. 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène variable selon les espèces. 

Chez l’homme, les études épidémiologiques n'ont 
décelé aucun risque malformatif lié à la prise de corti- 
coïdes lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
durant toute la grossesse, un léger retard de croissance 
intra-utérine est possible. Une insuffisance surrénale 
néonatale a été exceptionnellement observée après 
corticothérapie générale à doses élevées. 

Il semble justifié d'observer une période de surveillance 
clinique et biologique du nouveau-né. 



































ALLAITEMENT : 

Le passage du propionate de fluticasone dans le lait 
n'a pas été étudié. Néanmoins, les autres corticoïdes 
sont excrétés dans le lait. 

Par conséquent, bien que le passage systémique par 
voie nasale soit faible, par prudence, comme pour tous 
es corticoïdes, la prescription pendant l'allaitement ne 
doit être envisagée que si nécessaire. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude connue à ce jour n’a évalué les effets de 
Flixonase sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines. Il est peu probable que Flixonase 
ait un effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets locaux : 

- Possibilité d'assèchement et d'irritation des muqueu- 
ses nasales et de la gorge, d’épistaxis, de céphalées, 
de goût et d'odeur désagréables. 

- Rarement ont été rapportées des réactions d’hyper- 
sensibilité, des réactions anaphylactiques (broncho- 
spasmes, éruptions cutanées, œdème de Quincke). 

-Ont également été décrits des cas d'infections à 
Candida albicans nasales et pharyngées lors d'un 
traitement local par corticoïde. Il conviendra dans ce 
cas d'interrompre la corticothérapie par voie nasale 
et d'envisager la mise en route d'un traitement adapté. 

- De rares cas d'hypertonie oculaire ont été rapportés 
avec les corticoïdes administrés par voie nasale. 

Effets systémiques : 

Le risque d'effets systémiques lié au propionate de 

fluticasone administré par voie nasale n’est pas exclu 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Ce risque est majoré en cas d'administration concomi- 

tante d’une corticothérapie par voie inhalée ou, a fortiori, 

par voie systémique. 

Le risque d'insuffisance corticotrope latente après admi- 

nistration prolongée devra ainsi être considéré en cas 

d'infection intercurrente, d'accident ou d'intervention 
chirurgicale. 

Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Aucune donnée relative aux effets d’un surdosage aigu 
ou chronique avec le propionate de fluticasone par voie 
nasale n’est disponible. Chez les volontaires sains, 
l'administration de 2 mg de propionate de fluticasone 
par voie nasale 2 fois par jour pendant 7 jours n’a montré 
aucun effet sur la fonction hypothalamo-hypophyso- 
surrénalienne (HHS). 

Traitement : 

L'administration de doses supérieures aux doses 
recommandées sur une longue période peut conduire 
à une inhibition temporaire de la fonction surrénalienne. 
Chez ces patients, le traitement par propionate de 
fluticasone doit être poursuivi à une dose suffisante 
pour contrôler les symptômes. La fonction surrénalienne 
se rétablit normalement en quelques jours et sera 
surveillée en mesurant le taux de cortisol plasmatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïde par 
voie locale (R : système respiratoire ; code ATC : 
R03BA05). 

Le propionate de fluticasone possède une activité 
anti-inflammatoire puissante. 

La biodisponibilité orale est voisine de 0. 

Après administration de 200 ug/jour de propionate de 
fluticasone par voie nasale pendant 4 jours chez 
12 volontaires sains, il n’a pas été mis en évidence de 
changement significatif du cortisol sérique (aire sous la 
courbe sur 24 heures) par rapport au placebo (ratio 1,01 ; 
90 % CI 0,9-1,14). 

Après administration de 2400 lg (800 ug 3 fois par jour) 
de fluticasone par voie nasale sous forme pressurisée 
pendant 4 jours chez 12 volontaires sains, a été observée 
une diminution significative des aires sous la courbe du 
cortisol plasmatique d'environ 25% par rapport au 
placebo, accompagnée d’une diminution significative 
du cortisol urinaire. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, 95 % de la dose est excrétée 
par les fèces, 70 % sous forme inchangée et 20 % sous 
forme du métabolite principal. 

Après administration intraveineuse, la clairance plasma- 
tique est rapide, évoquant un très fort effet de pre- 
mier passage hépatique. La demi-vie plasmatique est 
approximativement de trois heures. Le volume de distri- 
bution est approximativement de 260 litres. 

Le propionate de fluticasone a très peu ou pas d'effet 
freinateur sur l'axe hypothalamo-hypophyso-surréna- 
lien après administration orale, intranasale ou topique. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400937412865 (1992, RCP rév 15.02.13). 

Mis sur le marché en 2000. 

Prix : 7,65 € (120 doses). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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FLIXOTIDE 
FLIXOTIDE DISKUS 


fluticasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Flixotide : 

Suspension pour inhalation à 50 ug/dose, à 125 ug/dose 
et à 250 ug/dose : Flacons pressurisés (120 doses) avec 
valve doseuse et embout buccal. 

Flixotide Diskus : 

Poudre pour inhalation à 100 ug/dose, à 250 ug/dose 
et à 500 ug/dose : Distributeurs (Diskus) de 60 doses, 
sous plaquette thermoformée. 


COMPOSITION 

Flixotide : p dose 

Fluticasone (DCI) propionate „.............-.--- 50 Hg 
ou 125 ug 
ou 250 ug 


Excipient : Gaz propulseur :norflurane (tétrafluoroéthane 
ou HFA 134a). 


Flixotide Diskus : p dose 
Fluticasone (DCI) propionate ......ssssss111.s. 100 ug 
ou 250 ug 
ou 500 ug 


Excipient : lactose monohydraté (contenant des protéi- 
nes de lait). 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement continu anti-inflammatoire de l'asthme per- 
sistant. 

L’asthme persistant se définit par existence de symp- 
tômes diurnes plurihebdomadaires et/ou de symptômes 
nocturnes plus de 2 fois par mois. 

Remarque : Flixotide Diskus 100 pg, 250 pg et 500 ug 
sont particulièrement adaptés aux sujets chez lesquels 
il a été mis en évidence une mauvaise synchronisation 
main/poumon nécessaire pour une utilisation correcte 
des aérosols doseurs classiques sans chambre d'inha- 
ation. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La posologie est strictement individuelle. La dose initiale 
sera déterminée selon la sévérité de la maladie et sera 
ajustée en fonction des résultats individuels. 
Il convient de toujours rechercher la posologie minimale 
efficace. 
Pour un patient traité par béclométasone, la dose de 
fluticasone à préconiser est habituellement la moitié de 
la dose de béclométasone utilisée. 
Adulte : 
- Asthme persistant léger (symptômes diurnes plus de 
1 fois par semaine et moins de 1 fois par jour, 
symptômes nocturnes plus de 2 fois par mois, DEP 
ou VEMS > 80 % des valeurs prédites, variabilité du 
DEP* comprise entre 20 et 30 %) : 
100 à 150 pg 2 fois par jour (matin et soir). 
CT : 0,29 à 0,45 €. 
Asthme persistant modéré (symptômes diurnes quo- 
tidiens, crise retentissant sur l’activité et le sommeil, 
symptômes d'asthme nocturne plus de 1 fois par 
semaine, utilisation quotidienne de bêta-2 mimétiques 
inhalés d'action brève, DEP ou VEMS compris entre 
60 et 80 % des valeurs prédites, variabilité du DEP * 
supérieure à 30 %) : 
150 à 500 pg 2 fois par jour (matin et soir). 
CTI : 0,45 à 1,51 €. 
Asthme persistant sévère (symptômes permanents, 
crises fréquentes, symptômes d'asthme nocturne 
fréquents, activités physiques limitées par les symp- 
tômes d'asthme, DEP ou VEMS inférieur à 60 % des 
valeurs prédites, variabilité du DEP* supérieure à 
30 %) : 
500 à 1000 pg 2 fois par jour (matin et soir). 
CTI : 1,08 à 2,33 €. 
* la variabilité du DEP s’évalue sur la journée : (DEP du soir 
- DEP du matin)/4, (DEP du soir + DEP du matin), ou sur 
une semaine. 
Enfant de plus de 4 ans (Flixotide Diskus 100 pg et 
Flixotide 50 pg) : 
- Asthme léger à modéré : 50 à 100 pg 2 fois par jour. 

CTI : 0,15 à 0,30 €. 
- Asthme sévère : 200 pg 2 fois par jour. 

CTI : 0,61 €. 
Le rapport efficacité/sécurité de doses quotidiennes 











supérieures n’a pas été étudié chez l’enfant. II convien- 
dra de toujours rechercher la dose minimale efficace. 
Enfant de 1 à 4 ans (Flixotide 50 pg) : 
La posologie habituellement efficace est de 50 à 100 pg 
deux fois par jour, mais peu de données sont disponibles 
avec la fluticasone dans l'asthme sévère de l'enfant de 
1 à 4 ans. Il conviendra de toujours rechercher la dose 
minimale efficace et d'envisager une décroissance de 
la dose lorsque le patient est stabilisé. 
CT] : 0,15 à 0,30 €. 
Fréquence d'administration : 
La dose quotidienne est habituellement répartie en 
2 prises par jour. 
En cas d'asthme instable, la dose et le nombre de prises 
pourront être augmentés jusqu’à une administration en 
3 à 4 prises par jour en fonction de l'état clinique du 
patient. 
Chez les enfants de plus de 4 ans, lorsque l'asthme est 
stabilisé par une dose quotidienne de 100 pg par jour, 
celle-ci pourra être administrée en 1 prise par jour 
lorsque les symptômes ont régressé et que l’asthme 
est contrôlé. En cas de déstabilisation de l’asthme, la 
dose et le nombre de prises devront être réaugmentés. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Inhalation par distributeur avec embout buccal. 
Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le 
médecin s’assure du bon usage du système d’inhalation 
par le patient. 
Flixotide 50 ug, 125 ug et 250 ug : 
Chez les petits enfants et, de façon générale, lorsqu'il 
est mis en évidence chez le patient une mauvaise 
synchronisation main/poumon empêchant la coordi- 
nation des mouvements inspiration/déclenchement de 
l'appareil, l’utilisation d’une chambre d’inhalation adap- 
tée est indiquée. 
Après avoir agité l'appareil et enlevé le capuchon, le 
patient devra : 
- expirer profondément, 
- présenter l’embout buccal à l'entrée de la bouche, le 
fond de la cartouche métallique dirigé vers le haut, 
- commencer à inspirer en pressant sur la cartouche 
métallique tout en continuant à inspirer lentement et 
profondément, 

- retirer embout buccal et retenir sa respiration pen- 
dant au moins 10 secondes, 

- se rincer la bouche après inhalation du produit, 

- l’embout buccal de l'appareil de propulsion doit, par 
mesure d'hygiène, être nettoyé après emploi. 

Chaque pression sur le fond de la cartouche délivre 

une dose précise. La durée de la pression n’a donc pas 

d'importance. 

Si nécessaire, retirer la cartouche, rincer embout à 

l’eau chaude, sécher et remettre la cartouche. 

Flixotide Diskus 100 ug, 250 ug et 500 ug : 

- Ouvrir le Diskus. Pousser le levier jusqu’en butée. 

- Souffler à fond, loin du Diskus, pour vider les pou- 
mons. 

- Placer l’'embout buccal du Diskus entre les lèvres. 

- Inspirer par la bouche aussi profondément que pos- 
sible. 

- Retenir brièvement la respiration. 

- Refermer le Diskus. 

- Se rincer la bouche après inhalation. 

Une fois les 60 doses utilisées, il est inutile de forcer le 

evier : le Diskus doit être jeté. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité (allergie) au principe actif ou aux 
excipients (cf Composition). 

Flixotide 50 ug, 125 ug et 250 ug : 

- Intolérance à ce médicament (survenue de toux ou 

de bronchospasme après inhalation du produit). 

Dans ce cas, il conviendra d'interrompre ce traitement 

et de prescrire d’autres formes d'administration ou 

d’autres thérapeutiques. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Prévenir le patient que ce médicament n’est pas destiné 
à juguler une crise d'asthme déclarée, mais est un 
traitement continu de fond de la maladie asthmatique 
devant être poursuivi régulièrement, quotidiennement 
et aux doses prescrites, et dont les effets sur les 
symptômes de l'asthme ne se feront sentir qu’au bout 
de quelques jours à quelques semaines. 

Si, en dépit d’un traitement bien conduit, une dyspnée 
paroxystique survient, on doit avoir recours à un bron- 
chodilatateur bêta-2 mimétique par voie inhalée d’action 
rapide et de courte durée pour traiter les symptômes 
aigus. Il conviendra d’en informer le patient et de lui 
préciser qu’une consultation médicale immédiate est 
nécessaire si, dans ce cas, le soulagement habituel- 
lement obtenu n’est pas rapidement observé après 
inhalation du bronchodilatateur bêta-2 mimétique. 

Si un patient développe en quelques jours une augmen- 
tation rapide de sa consommation en bronchodila- 
tateurs bêta-2 mimétiques d'action rapide et de courte 
durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout si les 
valeurs du débitmètre de pointe s'abaissent et/ou 
deviennent irrégulières) une décompensation de sa 
maladie et la possibilité d'une évolution vers un asthme 
aigu grave (état de mal asthmatique). Le médecin devra 
également prévenir le patient de la nécessité, dans ce 
cas, d’une consultation immédiate. La conduite théra- 
peutique devra alors être réévaluée. 

Le patient doit être averti que l'amélioration de son état 
clinique ne doit pas conduire à une modification de son 











traitement, en particulier à l'arrêt de la corticothérapie 
par voie inhalée, sans avis médical. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 

En cas de déstabilisation de l'asthme ou de contrôle 
insuffisant des exacerbations d'asthme malgré des 
doses maximales de corticoïdes par voie inhalée, un 
traitement par corticothérapie par voie générale en cure 
courte doit être envisagé. Il est alors nécessaire de 
maintenir la corticothérapie inhalée associée au traite- 
ment par voie générale. 

Des effets systémiques peuvent apparaître en particulier 
lors de traitements au long cours avec des doses élevées 
de corticoïdes par voie inhalée. Le risque de retentis- 
sement systémique reste néanmoins moins important 
avec les corticoïdes inhalés qu'avec les corticoïdes 
oraux. Les effets systémiques possibles sont : syndrome 
de Cushing ou symptômes cushingoïdes, amincisse- 
ment cutané, hématomes sous-cutanés, insuffisance 
surrénalienne, retard de croissance chez les enfants et 
les adolescents, diminution de la densité minérale 
osseuse, cataracte, glaucome et, plus rarement, trou- 
bles psychologiques et du comportement compre- 
nant hyperactivité psychomotrice, troubles du sommeil, 
anxiété, dépression ou agressivité (en particulier chez 
Penfant). II convient donc de toujours veiller à rechercher 
la posologie minimale efficace permettant de maintenir 
le contrôle de l'asthme (cf Effets indésirables ). 
L'administration conjointe de corticoïdes par voie inha- 
lée chez les asthmatiques sous corticothérapie orale au 
long cours (patients corticodépendants) ne dispense 
pas des précautions nécessaires lors d’une réduction 
des doses de corticoïde par voie orale. Celles-ci seront 
diminuées très progressivement et le sevrage devra 
être effectué sous surveillance médicale attentive (à la 
recherche de l'apparition de signes d'insuffisance sur- 
rénale aiguë ou subaiguë) se prolongeant au-delà de 
l'arrêt de la corticothérapie par voie générale. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les concentrations plasmatiques retrouvées après inha- 
lation étant faibles, le risque d'interactions médicamen- 
teuses entraînant un retentissement clinique est en 
général peu probable. Néanmoins, il conviendra de 
rester prudent en cas d'administration concomitante de 
produits inhibiteurs puissants du CYP3A4 (exemple : 
kétoconazole, ritonavir) lors d'un traitement par fluti- 
casone en raison du risque d'augmentation des concen- 
trations plasmatiques de propionate de fluticasone. 
Toute augmentation de l'exposition systémique surve- 
nant lors de traitements associés pendant une période 
prolongée peut entraîner une majoration de l'effet frei- 
nateur sur l’axe corticosurrénalien. Quelques cas décri- 
vant un retentissement clinique lié à ce type d'interaction 
ont été rapportés. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Liée au propionate de fluticasone : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène des corticoïdes variable selon les espè- 
ces. 

Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre bien qu'il existe un 
passage transplacentaire. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à dose élevée par voie systé- 
mique. 

Il semble justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
Liée au norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz 
propulseur (Flixotide 50 ug, 125 ug et 250 pg) : 
L'étude des fonctions de reproduction menée chez 
l'animal n'a pas mis en évidence d'effet néfaste de 
l'administration de norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 
134a) contenu dans ce médicament. En l'absence 
d'effet tératogène chez l'animal, un effet malformatif 
dans l'espèce humaine n’est pas attendu. Il n'existe 
néanmoins actuellement pas de données pertinentes, 
ou en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du norflurane lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Lié au propionate de fluticasone : 
passent dans le lait. 

Lié au norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz 
propulseur (Flixotide 50 pg, 125 ug et 250 pg) : Le 
passage de HFA 134a et de ses métabolites dans le lait 
n'est pas connu. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets locaux : 

- Possibilité de survenue de candidose oropharyngée. 
Elle cède le plus souvent spontanément ou à un 
traitement approprié et il est exceptionnel qu'elle 
nécessite l’arrêt de la corticothérapie par voie inhalée. 
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Son risque d'apparition augmente avec la dose utili- 
sée et le nombre de prises. Il peut être prévenu par 
rinçage de la bouche à l’eau après inhalation. 

- Possibilité de survenue de gêne pharyngée, de 
dysphonie, de raucité de la voix, pouvant être préve- 
nues par rinçage de la bouche après inhalation. 

- Des réactions d'hypersensibilité avec manifestations 
cutanées ont été signalées. De rares cas d'œdèmes 
facial et oropharyngé ont été rapportés. 

- Flixotide 50 ug, 125 ug et 250 ug : Comme avec 
d’autres produits inhalés, possibilité de survenue de 
toux et rarement de bronchospasme à la suite de 
l’inhalation. Dans ce cas, il conviendra d'interrompre 
le traitement et de prescrire d'autres thérapeutiques 
ou d’autres formes d'administration. 

Effets systémiques : 
Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitements au long cours avec des doses élevées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ont été décrites avec la corticothérapie par voie inhalée 
des observations d'amincissement cutané, d’hémato- 
mes sous-cutanés, de dépression des fonctions surré- 
naliennes biologiques (diminution du cortisol plasma- 
tique et de la cortisolurie des 24 heures), de raréfaction 
du tissu osseux, de ralentissement de la croissance, de 
cataracte et de glaucome. 

L'administration de fortes doses au long cours peut 

donc nécessiter une surveillance, en particulier chez les 

enfants et les sujets âgés. 

La recherche de la posologie minimale efficace doit être 

toujours recommandée en considérant le risque d’un 

contrôle insuffisant de l’asthme qui devra être pesé face 

à celui du retentissement systémique. 

Fréquence très rare : 

- cataracte et glaucome ; 

- troubles psychiatriques : anxiété, troubles du som- 
meil, modification du comportement incluant hyper- 
activité psychomotrice et irritabilité (principalement 
observés chez l'enfant). 

Fréquence indéterminée : 

- dépression, agressivité (principalement chez l'enfant). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
res aux doses recommandées est le reflet d’une aggra- 
vation de l'affection respiratoire nécessitant une consul- 
tation rapide pour réévaluation thérapeutique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Glucocorticoïde par voie inhalée, anti-asthmatique 
code ATC : RO3BA0S). 

Le propionate de fluticasone en inhalation exerce une 
action anti-inflammatoire marquée sur la muqueuse 
bronchique. 

Chez l'adulte, l'effet freinateur du propionate de fluti- 
casone sur l’axe hypophysosurrénalien ne se manifeste 
qu’à une posologie supérieure à 1500 ug par 24 heures. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Propionate de fluticasone : 

Après inhalation, une partie de la dose est déglutie, 
l’autre partie pénètre dans les bronches où elle exerce 
ses effets. Lors d’une utilisation correcte de l'appareil, 
la biodisponibilité systémique absolue est de 12 à 26 % 
provenant presque exclusivement de la résorption pul- 
monaire. Sa biodisponibilité orale est quasi nulle. 
Après administration orale de fluticasone, 87 à 100 % 
de la dose est excrétée dans les fèces dont une partie 
sous forme inchangée (de 20 % pour une dose de 1 mg 
jusqu'à 75 % pour une dose de 16 mg). 

ll existe un important effet de premier passage hépati- 
que. 98 % de la dose administrée par voie IV est éliminée 
en 3 à 4 heures et la demi-vie terminale d'élimination 
plasmatique est d'environ 8 heures. 

Le volume de distribution est voisin de 300 litres. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 91 %. Le 
propionate de fluticasone est principalement métabolisé 
par le cytochrome P450 isoenzyme CYP3A4 sous forme 
de métabolites sans effet corticoïde. 

Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz pro- 
pulseur (Flixotide 50 ug, 125 ug et 250 pg) : 

Après inhalation d'une bouffée, l'absorption de HFA 
134a est très faible et rapide, la concentration maximale 
est atteinte en moins de 6 minutes. 

Un très faible métabolisme hépatique avec formation 
d’acide trifluoroacétique et trifluorocétaldéhyde a été 
mis en évidence chez l’animal (souris et rats). 
Néanmoins, les études cinétiques réalisées chez des 
patients après administration de HFA 134a en situation 
pathologique, n'ont pas mis en évidence la formation 
d’acide trifluoroacétique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flixotide 50 ug, 125 ug et 250 ug : 

Durée de conservation : 

- Flixotide 50 pg et 125 lg : 2 ans. 

- Flixotide 250 ug : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Récipient sous pression : Ne pas exposer à une 
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température supérieure à 50°C ni au soleil, ne pas 
percer, ne pas jeter au feu, même vide. 

Flixotide Diskus 100 ug, 250 ug et 500 ug : 

Durée de conservation : 

- Flixotide Diskus 100 pg : 2 ans. 

- Flixotide Diskus 250 ug et 500 lg : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C 
et à l'abri de l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933670375 (1993, RCP rév 15.02.13) Flixotide 50 ug. 
3400933670665 (1993, RCP rév 15.02.13) Flixotide 125 ug. 
3400933670894 (1993, RCP rév 15.02.13) Flixotide 250 ug. 
3400933933074 (1995, RCP rév 15.02.13) Flixotide Diskus 100 ug. 
3400933933364 (1995, RCP rév 15.02.13) Flixotide Diskus 250 ug. 
3400933936327 (1995, RCP rév 15.02.13) Flixotide Diskus 500 ug. 
Mis sur le marché en 1997 (Flixotide 250 pg et Flixotide 
Diskus 500 ug), 1999 (Flixotide 125 pg et Flixotide Diskus 
250 pg) et 2001 (Flixotide 50 pg et Flixotide Diskus 
100 po). 
Prix : 8,06 € (120 doses 50 pg). 
16,45 € (120 doses 125 pg). 
31,35 € (120 doses 250 pg). 
8,06 € (60 doses Diskus 100 pg). 
16,45 € (60 doses Diskus 250 pg). 
31,35 € (60 doses Diskus 500 pg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 








FLIXOVATE ® 


fluticasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 0,05 % : Tube de 30 g. 
Pommade à 0,005 % : Tube de 30 g. 


COMPOSITION 
Crème : p tube 
Fluticasone (DCI) propionate .........sss....... 15mg 


Excipients : paraffine liquide, myristate d'isopropyle, 
alcool cétostéarylique, cétomacrogol 1000, propylène- 
glycol, imidurée, hydrogénophosphate de sodium dodé- 
cahydraté, acide citrique monohydraté, eau purifiée. 


Pommade : p tube 
Fluticasone (DCI) propionate 1,5 mg 
Excipients : propylèneglycol, sesquioléate de sorbitan, 
cire microcristalline, paraffine liquide. 


[PS] INDICATIONS 

Nourrisson à partir de l'âge de 3 mois : 

Dermatite atopique. 

Adulte et enfant à partir de l’âge de 1 an : 

Indications privilégiées où la corticothérapie locale est 

tenue pour le meilleur traitement : 

- eczéma de contact ; 

- dermatite atopique (traitement curatif et prévention 
des récurrences : cf Posologie/Mode d'administra- 
tion) ; 

- lichénification. 

Indications où la corticothérapie locale est l’un des 

traitements habituels : 

- dermite de stase ; 

psoriasis (à l'exclusion des plaques très étendues) ; 

ichen ; 

prurigo non parasitaire ; 

dyshidrose ; 

ichen scléro-atrophique génital ; 

granulome annulaire ; 

upus érythémateux discoïde ; 

- dermite séborrhéique à l'exception du visage ; 

- traitement symptomatique du prurit du mycosis fon- 
goïde. 

Indications de circonstance pour une durée brève : 

- piqûres d'insectes et prurigo parasitaire après traite- 
ment étiologique. 

La forme crème est plus particulièrement destinée aux 

lésions aiguës, suintantes. 

La forme pommade est plus particulièrement destinée 

aux lésions sèches ou squameuses. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Nourrisson à partir de l'âge de 3 mois : 

1 application par jour. 

Adulte et enfant à partir de l’âge de 1 an : 

1 à 2 applications par jour. 

943 patients âgés de 3 mois à 14 ans ont été traités par 
du fluticasone propionate (crème, lotion ou pommade) 
dont 63 enfants âgés de 3 mois à 1 an étaient traités 
pour une dermatite atopique. La durée du traitement 
était inférieure ou égale à 4 semaines. L'efficacité et la 
tolérance lors d’un traitement plus long ou d’autres 
affections dermatologiques sont peu (ou mal) connues. 
Une augmentation du nombre d'applications quoti- 
diennesrisquerait d’aggraver les effets indésirables sans 
améliorer les effets thérapeutiques. 

Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique...) 
rendent souhaitable un arrêt progressif. Il peut être 
obtenu par la diminution de fréquence des applications 














et/ou par l’utilisation d’un corticoïde moins fort ou moins 
dosé. 

Prévention des récurrences de dermatite atopique : 
1 application par jour, 2 jours par semaine. 

Après avoir traité efficacement l'épisode aigu, Flixovate 
devra être appliqué sur les zones précédemment lésées 
ou à risque de récurrence. 

Il est conseillé d'associer ce traitement à des produits 
émollients quotidiennement. 

L'efficacité et la tolérance ont été évaluées au cours 
des essais cliniques sur des durées de traitement allant 
de 16 à 20 semaines. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Chez l'adulte comme chez l'enfant et le nourrisson à 
partir de 3 mois, afin de mieux préciser la quantité de 
crème ou de pommade à appliquer sur une surface 
donnée, on peut utiliser la méthode de l'unité phalan- 
gette. L'unité phalangette correspond à la quantité de 
crème ou de pommade déposée d'un trait continu sur 
toute la longueur de la dernière phalange de l'index d’un 
adulte. Cette quantité ainsi délivrée permet de traiter 
une surface de peau correspondant à la surface des 
2 mains d’un adulte (soit environ 250 à 300 cm). Une 
unité phalangette correspond à 0,5 g de produit. Un 
tube de 30 grammes contient 60 unités phalangettes. 
Le traitement de grandes surfaces nécessite une sur- 
veillance du nombre de tubes utilisés. 

Il est conseillé d'appliquer le produit en touches espa- 
cées, puis de l’étaler en massant légèrement jusqu’à ce 
qu'il soit entièrement absorbé. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des produits contenus dans la 
préparation. 

- Infections primitives bactériennes, virales, fongiques 
ou parasitaires. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné. 

- Rosacée. 

- Application sur les paupières (risque de glaucome). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation prolongée sur le visage de corticoïdes à 
activité forte expose à la survenue d’une dermite cortico- 
induite et paradoxalement corticosensible, avec rebond 
après chaque arrêt. Un sevrage progressif, particuliè- 
rement difficile, est alors nécessaire. 

En raison du passage du corticoïde dans la circulation 
générale, un traitement sur de grandes surfaces, ou 
sous occlusion, peut entraîner les effets systémiques 
d’une corticothérapie générale, particulièrement chez le 
nourrisson et l'enfant en bas âge. Ils consistent en un 
syndrome cushingoïde et un ralentissement de la crois- 
sance. 

Ces accidents disparaissent à l'arrêt du traitement, mais 
un arrêt brutal peut être suivi d’une insuffisance surré- 
nale aiguë. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez le nourrisson, en l'absence de données cliniques 
en dessous de l’âge de 3 mois, il est préférable d'éviter 
l'utilisation des dermocorticoïdes d'activité forte. Il faut 
se méfier particulièrement des phénomènes d’occlusion 
spontanés pouvant survenir dans les plis ou sous les 
couches. 

En cas d'infection bactérienne ou mycosique d’une 
dermatose corticosensible, faire précéder l'utilisation du 
corticoïde d’un traitement spécifique. 

Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit être 
interrompu et la cause doit en être recherchée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de tératogénicité n’a été effectuée avec 
des corticoïdes locaux. 

Néanmoins, les études concernant la prise de corti- 
coïdes per os n’ont pas mis en évidence un risque 
malformatif supérieur à celui observé dans la population 
générale. 

ALLAITEMENT : 

Lors d'un traitement per os, l'allaitement est à éviter car 
les corticoïdes sont excrétés dans le lait maternel. 
Par voie locale, le passage transdermique, et donc le 
risque d’excrétion du corticoïde dans le lait, sera fonc- 
tion de la surface traitée, du degré d’altération épider- 
mique et de la durée du traitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe 
organique et par fréquence. Les fréquences sont défi- 
nies en : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 
(> 1/10 000 et < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Les effets indésirables très fréquents, fréquents et peu 
fréquents ont généralement été déterminés à partir des 
données d'études cliniques. 

Après la commercialisation des effets rares et très rares 
ont été rapportés. 

infections et infestations : 

- Très rare : infections secondaires. 

Des infections secondaires, particulièrement sous pan- 
sement occlusif ou dans les plis, ont été rapportées 
lors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : hypersensibilité. 

Si des signes d’hypersensibilité apparaissent, le traite- 
ment doit être interrompu immédiatement. 











Affections endocriniennes : 

- Très rare : possibilité d'effets systémiques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Affections vasculaires : 

- Très rare : télangiectasies. 

L'utilisation prolongée de corticoides d'activité forte 

peut entraîner des télangiectasies (à redouter particu- 

lièrement sur le visage). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : prurit. 

- Peu fréquent : sensation de brûlure locale. 

- Très rare : l’utilisation prolongée de corticoïdes d’acti- 
vité forte peut entraîner une atrophie cutanée, des 
vergetures (à la racine des membres notamment, et 
survenant plus volontiers chez les adolescents), un 
purpura ecchymotique secondaire à l’atrophie, une 
fragilité cutanée. 

Des éruptions acnéiformes ou pustuleuses, une hyper- 

trichose, des dépigmentations et des éruptions cuta- 

nées ont été rapportées. 

Au visage, les corticoïdes peuvent créer une dermatite 

périorale ou bien aggraver une rosacée (cf Contre- 

indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il peut être observé un retard de cicatrisation des plaies 

atones, des escarres, des ulcères de jambe (cf Contre- 

indications). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Dermocorticoïde (code ATC : DO7AC17). 

Les dermocorticoïdes sont classés en 4 niveaux d’acti- 
vité selon les tests de vasoconstriction cutanée : activité 
très forte, forte, modérée, faible. 

Le propionate de fluticasone est d'activité forte. 

Actif sur certains processus inflammatoires (par exem- 
ple, hypersensibilité de contact) et l'effet prurigineux qui 
eur est lié. Vasoconstricteur. Inhibe la multiplication 
cellulaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface 
traitée, du degré d’altération épidermique, de la durée 
du traitement. Ces effets sont d'autant plus à redouter 
que le traitement est prolongé. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température inférieure à 30 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933683962 (1993, RCP rév 22.11.12) crème. 
3400933684105 (1993, RCP rév 22.11.12) pom. 
Prix : 3,04 € (tube de 30 g, crème). 
3,04 € (tube de 30 g, pommade). 
Remb Séc soc à 65 % chez l'adulte et l'enfant à partir 
de 1 an. 
Nourrisson de 3 à 12 mois : remb Séc soc à 65 % dans 
le traitement de seconde intention de la dermatite ato- 
pique dans les cas de dermatite atopique sévère résis- 
tante aux émollients et aux dermocorticoïdes d'activité 
modérée. Ces spécialités doivent être utilisées de façon 
exceptionnelle, en cure courte, sur de petites surfaces 
en évitant les plis et les zones génitales et ne doivent 
pas être utilisées sur le visage. 
Collect. 
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FLODIL © LP 


félodipine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à libération prolongée à 5 mg (rose, 
rond, biconvexe, gravé « A/Fm » sur une face et «5 » 
sur l’autre face, avec un diamètre de 9 mm) : Boîtes de 
30 et de 90, sous plaquettes. 

COMPOSITION p cp 
Félodipine (DCI) 5 mg 
Excipients : Noyau : hydroxypropylcellulose, hypromel- 
lose 50 cps, hypromellose 10 000 cps, lactose anhydre, 
cellulose microcristalline, hydroxystéarate de macrogol- 
glycérol, gallate de propyle, silicate de sodium et d’alu- 
minium, fumarate de stéaryle sodique. Pelliculage : cire 
de carnauba, oxydes de fer brun-rougeâtre et jaune 
(E 172), hypromellose 6 cps, macrogol 6000, dioxyde 
de titane (E 171). 

Excipients à effet notoire : lactose (28 mg/cp) et hydro- 
xystéarate de macrogolglycérol (5 mg/cp). 


DC] INDICATIONS 
- Hypertension artérielle. 
- Angor stable. 
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POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Hypertension : 

La dose doit être ajustée individuellement. La dose 
initiale recommandée est de 5 mg par jour. En fonction 
de la réponse du patient, la posologie peut, le cas 
échéant, être diminuée à 2,5 mg ou augmentée à 10 mg 
par jour. Si nécessaire, un autre médicament anti- 
hypertenseur peut être ajouté. La dose d'entretien 
usuelle est de 5 mg une fois par jour. 

cTJ : 0,19 à 0,42 €. 

Angor : 

La dose doit être ajustée individuellement. Le traitement 
doit être initié à 5 mg une fois par jour et, si nécessaire, 
augmenté à 10 mg une fois par jour. 

CT] : 0,42 €. 

Population âgée : 

Un traitement initial avec la plus faible dose disponible 
doit être envisagé. 

Atteinte de la fonction rénale : 

Une adaptation posologique n’est pas nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale. 
Atteinte de la fonction hépatique : 

Les patients présentant une atteinte de la fonction 
hépatique peuvent présenter une augmentation des 
concentrations plasmatiques de félodipine et peuvent 
répondre à des doses plus faibles (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les données actuellement disponibles sont décrites 
aux rubriques Pharmacodynamie et Pharmacocinétique 
mais aucune recommandation sur la posologie ne peut 
être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être pris le matin avec de l’eau. 
Afin de maintenir les propriétés de la libération prolon- 
gée, les comprimés ne doivent pas être divisés, croqués 
ou mâchés. Les comprimés peuvent être administrés 
en dehors des repas ou après un repas léger pauvre en 
graisse et en sucre. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Grossesse. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance cardiaque décompensée. 

- Infarctus du myocarde aigu. 

- Angor instable. 

- Sténose valvulaire cardiaque hémodynamiquement 
significative. 

- Obstruction des voies d’éjection cardiaque. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'efficacité et la sécurité d'emploi de la félodipine dans 
e traitement des urgences hypertensives n’ont pas été 
étudiées. 

La félodipine peut entraîner une hypotension signifi- 
cative suivie d’une tachycardie. Cela peut conduire à 
une ischémie myocardique chez les patients prédis- 
posés. 

La félodipine est éliminée par le foie. Par conséquent, 
des concentrations thérapeutiques et une réponse plus 
importantes peuvent être attendues chez les patients 
avec une altération de la fonction hépatique (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

L'administration concomitante de médicaments qui 
induisent ou inhibent fortement les enzymes du CYP3A4 
résulte respectivement en la forte diminution ou aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de félodi- 
pine. Par conséquent, de telles associations doivent 
donc être évitées (cf Interactions). 

Flodil contient du lactose. Son utilisation est déconseil- 
lée chez les patients présentant une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome 
de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 

Flodil contient de l'huile de ricin, qui peut provoquer 
des maux d’estomac et des diarrhées. 

Une légère hypertrophie gingivale a été observée chez 
des patients atteints d'une gingivite/parodontite pro- 
noncée. L'hypertrophie peut être évitée ou disparaître 
avec une hygiène dentaire soignée. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La félodipine est métabolisée dans le foie par le cyto- 
chrome P450 3A4 (CYP3A4). L'administration conco- 
mitante de substances qui interfèrent avec le système 
enzymatique CYP3A4 peut affecter les concentrations 
plasmatiques de félodipine. 

Interactions enzymatiques : 

Les substances inhibitrices enzymatiques et inductrices 
enzymatiques de l’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 
peuvent exercer une influence sur la concentration 
plasmatique de félodipine. 

Interactions entraînant une augmentation de la concen- 
tration plasmatique de félodipine : 

Il a été montré que les inhibiteurs enzymatiques du 
CYP3A4 entraînent une augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de félodipine. La Cmax et ASC de la 
félodipine ont augmenté respectivement de 8 fois et de 
6 fois lorsque la félodipine a été co-administrée avec 
de l'itraconazole, un inhibiteur puissant du CYP3A4. 
Lorsque la félodipine et l'érythromycine ont été co- 
administrées, la Cmax et PASC de la félodipine ont 
augmenté d'environ 2,5 fois. La cimétidine a augmenté 
la Cmax et ASC de la félodipine d'environ 55 %. 









































L'association avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4 
doit être évitée. 
En cas d'événements indésirables cliniquement signifi- 
catifs résultant de l'augmentation de l'exposition à la 
félodipine lors d’une association avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4, une adaptation posologique de 
la félodipine et/ou l'arrêt du traitement par l’inhibiteur 
du CYP3A4 doivent être envisagés. 

Exemples : 

- Cimétidine. 

- Érythromycine. 

- Itraconazole. 

- Kétoconazole. 

- Inhibiteurs de la protéase du VIH (par exemple rito- 
navir). 

- Certains flavonoïdes présents dans le jus de pample- 
mousse. 

Les comprimés de félodipine ne doivent pas être pris 

simultanément avec du jus de pamplemousse. 

Interactions entraînant une diminution de la concentra- 

tion plasmatique de félodipine : 

Il a été montré que les inducteurs enzymatiques du 

cytochrome P450 3A4 entraînent une diminution des 

concentrations plasmatiques de félodipine. Lorsque la 
félodipine a été co-administrée avec de la carbama- 
zépine, de la phénytoïne ou du phénobarbital, la Cmax 

et PASC de la félodipine ont été respectivement dimi- 

nuées de 82 % et de 96 %. L'association avec des 

inducteurs puissants du CYP3A4 doit être évitée. 

En cas de manque d'efficacité dû à la diminution de 

l'exposition à la félodipine lors d’une association avec 

des inducteurs puissants du CYP3A4, une adaptation 
posologique de la félodipine et/ou l’arrêt de l’inducteur 
du CYP3A4 doivent être envisagés. 

Exemples : 

- Phénytoine. 

- Carbamazépine. 

- Rifampicine. 

- Barbituriques. 

- Efavirenz. 

- Névirapine. 

- Hypericum perforatum (millepertuis). 

Autres interactions : 

- Tacrolimus : la félodipine peut augmenter la concen- 
tration de tacrolimus. Lorsqu'ils sont utilisés ensem- 
ble, la concentration sérique du tacrolimus doit être 
surveillée et une adaptation de la posologie du tacro- 
limus peut s'avérer nécessaire. 

- Ciclosporine : la félodipine n'affecte pas les concen- 
trations plasmatiques de la ciclosporine. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La félodipine ne doit pas être donnée pendant la 
grossesse. Dans les études non cliniques de toxicité 
sur la reproduction, des effets sur le développement 
fœtal, considérés comme étant dus à l’action pharma- 
cologique de la félodipine, ont été observés. 
ALLAITEMENT : 

La félodipine a été détectée dans le lait maternel et, en 
raison de l'insuffisance des données relatives aux effets 
potentiels sur le nourrisson, ce traitement n’est pas 
recommandé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant les effets de la 
félodipine sur la fertilité des patients. Dans une étude 
non clinique de reproduction chez le rat (cf Sécurité 
préclinique), des effets sur le développement fœtal, mais 
aucun effet sur la fertilité, ont été observés aux doses 
proches des doses thérapeutiques. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La félodipine a une influence mineure ou modérée sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Si les patients traités par la félodipine souf- 
frent de céphalées, de nausées, de sensations vertigi- 
neuses ou de fatigue, leur capacité de réaction pourrait 
être altérée. Il est donc recommandé d'être prudent, 
particulièrement au début du traitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La félodipine peut provoquer des bouffées congestives, 
des céphalées, des palpitations, des sensations vertigi- 
neuses et de la fatigue. La plupart de ces effets indési- 
rables sont dose-dépendants et apparaissent au début 
du traitement ou après une augmentation de la dose. 
Lorsque de tels effets indésirables se produisent, ils sont 
généralement transitoires et diminuent avec le temps. 
Un gonflement dose-dépendant des chevilles peut 
apparaître chez les patients traités par félodipine. 
Celui-ci résulte d’une vasodilatation précapillaire et n’est 
pas lié à une rétention hydrique généralisée. 

Une hypertrophie gingivale légère a été observée chez 
les patients atteints d’une gingivite/parodontite pronon- 
cée. L'hypertrophie peut être évitée ou disparaître avec 
une hygiène dentaire soignée. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables listés ci-dessous ont été identifiés 
au cours des essais cliniques et par la surveillance 
postcommercialisation. 

Les définitions suivantes des fréquences sont utilisées : 
très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 à < 1/10 ; 
peu fréquent : > 1/1000 à < 1/100 ; rare : > 1/10 000 
à < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000. 














Tableau 1 : Effets indésirables 
Classe de système d'organes 








Fréquence Effets indésirables 


Affections du système nerveux 









































Fréquent Céphalées 

Peu fréquent Sensations vertigineuses, paresthésie 
Affections cardiaques 

Peufréquent | Tachycardie, palpitations 
Affections vasculaires 

Fréquent Bouffées congestives (flushs) 
Peu fréquent Hypotension 

Rare Syncope 

Affections gastro-intestinales 

Peu fréquent Nausée, douleurs abdominales 
Rare Vomissements 

Trèsrare Hyperplasie gingivale, gingivite 





Affections hépatobiliaires 





Trèsrare Augmentation des enzymes hépatiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Peufréquent | Rash, prurit 
Rare Urticaire 
Trèsrare Réactions de photosensibilité, vascularite 


leucocytoclastique 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Rare Arthralgie, myalgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsrare Pollakiurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Impuissance/dysfonctionnement sexuel 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Trèsfréquent | Œdème périphérique 
Peufréquent | Fatigue 
Trèsrare Réactions d’hypersensibilité, par exemple 











angio-ædème, fièvre 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Le surdosage peut causer une vasodilatation périphé- 
rique excessive avec une hypotension marquée et 
quelquefois une bradycardie. 

Conduite à tenir : 

Si cela se justifie : charbon activé, lavage gastrique si 
réalisé dans l’heure suivant l’ingestion. 

Siune hypotension sévère apparaît, un traitement symp- 
tomatique doit être institué. 

Le patient doit être placé en décubitus avec les jambes 
surélevées. En cas de bradycardie d'accompagnement, 
de l’atropine 0,5 - 1 mg doit être administrée par voie 
intraveineuse. Si cela n’est pas suffisant, le volume 
plasmatique doit être augmenté par perfusion, par 
exemple de glucose, de solution saline ou de dextran. 
Des médicaments sympathomimétiques avec un effet 
prédominant sur les récepteurs adrénergiques a1 peu- 
vent être administrés si les mesures mentionnées ci- 
dessus sont insuffisantes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur calci- 
que, dérivés de la dihydropyridine, code ATC : 
CO8CA02. 

Mécanisme d'action : 

La félodipine est un antagoniste calcique sélectif vas- 
culaire qui abaisse la pression artérielle en diminuant la 
résistance vasculaire systémique. Du fait de son fort 
degré de sélectivité pour les muscles lisses des arté- 
rioles, la félodipine administrée aux doses thérapeu- 
tiques n’a pas d'effet direct sur la contractilité ou la 
conduction cardiaque. Comme elle n’exerce aucun effet 
sur le muscle lisse veineux ou le contrôle vasomoteur 
adrénergique, la félodipine n’est pas associée à une 
hypotension orthostatique. 

La félodipine possède un léger effet natriurétique/diuré- 
tique et ne s'accompagne pas d’une rétention hydrique. 
Effets pharmacodynamiques : 

La félodipine est efficace à tous les stades de l'hyper- 
tension artérielle. Elle peut être utilisée en monothérapie 
ou en association avec d’autres médicaments anti- 
hypertenseurs, comme par exemple les B-bloquants, 
les diurétiques ou les IEC, afin d'obtenir une majoration 
de l’effet antihypertenseur. La félodipine réduit à la fois 
la pression artérielle systolique et diastolique et peut 
être utilisée dans l'hypertension artérielle systolique 
isolée. 




















La félodipine a des effets antiangineux et anti-ischémi- 
ques grâce à l'amélioration de la balance apport/besoin 
en oxygène du myocarde. La résistance vasculaire 
coronarienne est diminuée et le flux sanguin coronarien 
ainsi que l'apport en oxygène du myocarde sont aug- 
mentés par la félodipine en raison de la dilatation des 
artères épicardiques et des artérioles. La réduction de 
la pression artérielle systémique provoquée par la félo- 
dipine entraîne une diminution de la post-charge ventri- 
culaire gauche et de la demande en oxygène du 
myocarde. 

La félodipine améliore la tolérance à l'effort et réduit les 
crises angineuses chez les patients souffrant d’angor 
stable induit par l'effort. La félodipine peut être utilisée 
en monothérapie ou en association aux B-bloquants 
chez les patients présentant un angor stable. 

Effets hémodynamiques : 

Le principal effet hémodynamique de la félodipine est 
une réduction de la résistance vasculaire périphérique 
totale, qui entraîne une diminution de la pression arté- 
rielle. Ces effets sont dose-dépendants. En règle géné- 
rale, une réduction de la pression artérielle est observée 
deux heures après la première dose orale et se maintient 
pendant au moins 24 heures, et le rapport valeur 
minimale/valeur maximale est habituellement bien supé- 
rieur à 50 %. 

Les concentrations plasmatiques de félodipine sont 
positivement corrélées à la diminution de la résistance 
périphérique totale et de la pression artérielle. 

Effets cardiaques : 

La félodipine administrée à des doses thérapeutiques n’a 
d'effet ni sur la contractilité cardiaque, ni sur la conduction 
auriculoventriculaire, ni sur la période réfractaire. 

Un traitement antihypertenseur par félodipine est asso- 
cié à une régression significative d’une hypertrophie 
ventriculaire gauche préexistante. 

Effets rénaux : 

La félodipine a un effet natriurétique et diurétique par la 
réduction de la réabsorption tubulaire du sodium filtré. 
La félodipine n'affecte pas l’excrétion journalière de 
potassium. La résistance vasculaire rénale est diminuée 
par la félodipine. La félodipine n’influence pas l'excrétion 
urinaire de l’albumine. 
Chez les patients transplantés rénaux traités par la 
ciclosporine, la félodipine diminue la pression artérielle 
et améliore à la fois le flux sanguin rénal et le débit de 
filtration glomérulaire. La félodipine peut également 
améliorer la fonction précoce du greffon rénal. 
Efficacité et sécurité cliniques : 
Dans l'étude HOT (Hypertension Optimal Treatment), 
l'effet sur les événements cardiovasculaires majeurs 
(infarctus du myocarde aigu, accident vasculaire céré- 
bral et décès d’origine cardiovasculaire) a été évalué en 
relation avec un objectif de pression artérielle diastolique 
cible < 90 mmHg, < 85 mmHg et < 80 mmHg et la 
pression artérielle obtenue, avec la félodipine comme 
traitement de base. 

Un total de 18 790 patients hypertendus (PAD 
100 - 115 mmHg), âgés de 50 à 80 ans, ont été suivis 
en moyenne pendant 3,8 ans (3,3 - 4,9 ans). La félodipine 
a été administrée en monothérapie ou en association 
avec un bêtabloquant et/ou un IEC et/ou un diurétique. 
L'étude a montré des bénéfices en termes de diminution 
de la PAS et de la PAD de respectivement 139 et 
83 mmHg. 

Selon l'étude STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients with 
Hypertension-2), réalisée chez 6614 patients âgés de 
70 à 84 ans, les antagonistes calciques de la famille 
des dihydropyridines (félodipine et isradipine) ont mon- 
tré le même effet préventif sur la mortalité et la morbidité 
cardiovasculaire que les autres classes de médicaments 
antihypertenseurs fréquemment utilisées - IEC, bêta- 
bloquants et diurétiques. 
Population pédiatrique : 
L'expérience dans les essais cliniques quant à Putili- 
sation de la félodipine chez les patients pédiatriques 
hypertendus est limitée. Dans une étude randomisée, 
en double aveugle, menée pendant 3 semaines, en 
groupes parallèles chez des enfants âgés de 6 à 16 ans 
présentant une hypertension artérielle essentielle, les 
effets antihypertenseurs de la félodipine aux doses de 
2,5 mg (n = 33), 5 mg (n = 33) et 10 mg (n = 31) une fois 
par jour ont été comparés à un placebo (n = 35). L'étude 
n’a pas permis de démontrer l'efficacité de la félodipine 
pour abaisser la pression artérielle chez les enfants âgés 
de 6 à 16 ans (cf Posologie/Mode d'administration). 
Les effets à long terme de la félodipine sur la croissance, 
a puberté et le développement général n'ont pas été 
étudiés. L'efficacité à long terme du traitement anti- 
hypertenseur en thérapie chez les enfants, dans le but 
de réduire la morbidité et la mortalité cardiovasculaire à 
’àge adulte, n’a pas non plus été établie. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La félodipine est administrée sous forme de comprimés 
à libération prolongée, à partir desquels elle est complè- 
tement absorbée dans le tractus gastro-intestinal. La 
biodisponibilité systémique de la félodipine est de l’ordre 
de 15 % et est indépendante de la dose dans l'intervalle 
des doses thérapeutiques. Les comprimés à libération 
prolongée entraînent une phase d'absorption prolongée 
de la félodipine. Cela se traduit par des concentrations 
plasmatiques de félodipine qui se maintiennent dans 
l'intervalle des concentrations thérapeutiques pendant 
24 heures. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes après 3 à 5 heures (tmax) avec l’adminis- 
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tration de la forme à libération prolongée. La vitesse 
d'absorption de la félodipine, mais pas son ampleur, 
est augmentée lorsque la félodipine est administrée au 
cours d’un repas riche en graisse. 

Distribution : 

La liaison de la félodipine aux protéines plasmatiques 
est d'environ 99 %. Elle est liée de manière prédo- 
minante à la fraction albumine. Le volume de distribution 
à l’état d'équilibre est de 10 l/kg. 

Biotransformation : 

La félodipine est fortement métabolisée dans le foie par 
le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) et tous les méta- 
bolites identifiés sont inactifs. La félodipine est un 
médicament à clairance élevée, avec une clairance 
sanguine moyenne de 1200 ml/min. Il n’y a aucune 
accumulation significative au cours d’un traitement à 
long terme. 

Les patients âgés et les patients présentant une fonction 
hépatique diminuée ont en moyenne des concentrations 
plasmatiques de félodipine plus élevées que les patients 
plus jeunes. La pharmacocinétique de la félodipine n'est 
pas modifiée chez les patients présentant une atteinte 
de la fonction rénale, y compris chez ceux traités par 
hémodialyse. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination de la félodipine est d'environ 
25 heures et l'état d'équilibre est atteint après 5 jours. 
Il n'y a aucun risque d'accumulation au cours du 
traitement à long terme. Environ 70 % de la dose 
administrée est éliminée sous forme de métabolites 
dans les urines ; la fraction restante est éliminée dans 
les fèces. Moins de 0,5 % de la dose est éliminée sous 
forme inchangée dans les urines. 
Linéarité/non-linéarité : 

Les concentrations plasmatiques sont directement pro- 
portionnelles à la dose dans l'intervalle des doses 
thérapeutiques de 2,5 - 10 mg. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude pharmacocinétique à dose unique 
félodipine à libération prolongée 5 mg) réalisée avec un 
nombre limité d'enfants âgés de 6 à 16 ans (n = 12), il 
n'y a pas eu de corrélation apparente entre l’âge et 
PASC, la Cmax ou la demi-vie de la félodipine. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité sur la reproduction : 

Dans une étude sur la fertilité et sur la capacité générale 
de reproduction chez des rats traités par félodipine, un 
allongement de la grossesse se traduisant par un travail 
difficile/une augmentation des décès fœtaux et des 
décès postnataux précoces a été observé dans les 
groupes traités à des doses intermédiaire et forte. Ces 
effets ont été attribués à l'effet inhibiteur de la félodipine 
à forte dose sur la contractilité utérine. Aucune pertur- 
bation de la fertilité n’a été observée lors de l’adminis- 
tration à des rats de doses situées dans l'intervalle 
thérapeutique. 

Les études de reproduction chez les lapins ont montré 
une hypertrophie dose-dépendante et réversible des 
glandes mammaires chez les animaux parents et des 
anomalies digitales dose-dépendantes chez les fœtus. 
Les anomalies chez les fœtus ont été provoquées lors 
de l'administration de félodipine au début du dévelop- 
pement fœtal (avant le 15° jour de la gestation). Dans 
une étude de reproduction chez les singes, une position 
anormale de la (des) phalange(s) distale(s) a été notée. 
I! n'y a eu aucune autre observation préclinique consi- 
dérée comme préoccupante et les effets observés sur 
la reproduction sont considérés comme liés à l’action 
pharmacologique de la félodipine en cas d’adminis- 
tration à des animaux normotendus. La pertinence de 
ces observations pour les patients traités par la félodi- 
pine n’est pas connue. Toutefois, aucun cas clinique de 
modifications des phalanges chez le fætus/nouveau-né 
exposé à la félodipine in utero n’a été rapporté, d’après 
les informations extraites des bases de données internes 
de tolérance. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne requiert pas de conditions de conser- 
vation particulière. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937143615 (2005, RCP rév 23.09.16) 30 cp. 

3400937143844 (2005, RCP rév 23.09.16) 90 cp. 
Prix : 6,25 € (30 comprimés). 

17,27 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 3,65 € 
(30 comprimés), 10,57 € (90 comprimés). 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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FLOLAN 


époprosténol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanc cassé) et solvant (solution lim- 
pide et incolore) pour solution pour perfusion à 0,5 mg 
ou à 1,5 mg : Flacon de poudre et flacon en verre 
de 50 ml de solvant + filtre. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Époprosténol (DCI) sodique 

exprimé en époprosténol ........sssssssisisesseee 0,5 mg 
ou 1,5 mg 


Excipients (communs) : mannitol, glycine, chlorure de 
sodium, hydroxyde de sodium (pour l'ajustement du pH). 


Solvant pour usage parentéral (pH 10,3-10,8) : glycine, 
chlorure de sodium, hydroxyde de sodium (pour l'ajus- 
tement du pH), eau ppi. 

1 ml de solution reconstituée à diluer à 0,5 mg 
contient 10 000 nanogrammes d’époprosténol (sous 
forme d’époprosténol sodique) ; 1 ml de solution recons- 
tituée à diluer à 1,5 mg contient 30 000 nanogrammes 
d’époprosténol (sous forme d’époprosténol sodique). 


Teneur en sodium : environ 55,9 mg dans la solution 
reconstituée à diluer ; environ 2,7 mg/flacon de poudre ; 
environ 58,2 mg/flacon de solvant. 

[Pc] INDICATIONS 

Hypertension artérielle pulmonaire : 

Flolan est indiqué dans le traitement de l'hypertension 
artérielle pulmonaire (HTAP) (HTAP idiopathique ou 
familiale et HTAP associée à des connectivites) chez 
les patients en classe fonctionnelle III-IV (classification 
OMS) pour améliorer la capacité à l'effort (cf Pharma- 
codynamie). 

Dialyse rénale : 

Flolan est indiqué pour une utilisation dans l'hémo- 
dialyse, en situation d'urgence, lorsque l’utilisation de 
l'héparine comporte un risque élevé de provoquer ou 
d’exacerber des saignements, ou lorsque l'héparine est 
contre-indiquée (cf Pharmacodynamie). 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Hypertension artérielle pulmonaire : 

Perfusion continue par voie intraveineuse uniquement. 
Le traitement doit être uniquement initié et suivi par un 
médecin expérimenté dans le traitement de l'hyper- 
tension pulmonaire. 

Recherche de dose à l'initiation du traitement : 

Le traitement sera initié dans une structure hospitalière 
disposant d’un équipement de réanimation adapté. 
L'initiation du traitement nécessite une étape d’augmen- 
tation progressive de la dose, pouvant être réalisée par 
voie intraveineuse périphérique ou centrale, afin de 
déterminer le débit de perfusion au long cours. La 
perfusion est débutée avec un débit de 2 nanogrammes/ 
kg/min et augmentée par paliers de 2 nanogrammes/kg/ 
min séparés par un intervalle minimum de 15 minutes, 
jusqu’à l'observation d’une réponse hémodynamique 
optimale et/ou l'apparition d'effets pharmacologiques 
limitant l'augmentation de la dose. 

Dans le cas où le débit initial de perfusion de 2 nano- 
grammes/kg/min n’est pas toléré par le patient, une 
dose plus faible tolérée par le patient doit être identifiée 
pour débuter le traitement. 

Perfusion continue au long cours : 

La perfusion continue au long cours de Flolan doit se 
faire au moyen d’un cathéter veineux central. Des 
perfusions par voie intraveineuse périphérique peuvent 
être temporairement utilisées jusqu’à la mise en place 
d'une voie d’abord centrale. Les perfusions au long 
cours seront débutées avec un débit inférieur de 4 nano- 
grammes/kg/min au débit de perfusion maximal toléré 
déterminé lors de la phase de recherche de dose à 
l'initiation du traitement. Dans le cas où le débit de 
perfusion maximal toléré est de 5 nanogrammes/kg/min 
ou inférieur, la perfusion au long cours doit être alors 
débutée à un débit de 1 nanogramme/kg/min. 
Ajustements posologiques : 

Les débits de perfusion au long cours seront modifiés 
en fonction de la persistance, la récidive ou l’aggravation 
des symptômes d’hypertension artérielle pulmonaire ou 
bien de la survenue d'effets indésirables liés à des doses 
trop élevées de Flolan. 

En général, des augmentations de la dose utilisée à 
l'initiation du traitement s'avèrent nécessaires au cours 
du temps. Les augmentations de dose doivent être 
envisagées si les symptômes d'hypertension artérielle 
pulmonaire persistent, ou réapparaissent après une 
amélioration. Le débit de perfusion doit alors être 
augmenté par paliers de 1 à 2 nanogrammes/kg/min, 
en respectant un intervalle de temps suffisant d’au moins 
15 minutes pour permettre l'évaluation de la réponse 
clinique. Une fois le nouveau débit de perfusion ajusté, 
le patient devra être gardé en observation, avec sur- 
veillance pendant plusieurs heures de la pression arté- 
rielle en position debout et couchée et du rythme 
cardiaque afin de s'assurer de la bonne tolérance de la 
nouvelle dose. 

Au cours de la perfusion au long cours, la survenue 
d'effets pharmacologiques dose-dépendants similaires 
à ceux observés lors de la phase de recherche de dose 
peut nécessiter une diminution du débit de perfusion, 
mais les effets indésirables peuvent parfois aussi se 
résorber sans ajustement posologique. La diminution 
du débit de perfusion doit se faire de façon progressive 
par paliers de 2 nanogrammes/kg/min en respectant un 











intervalle minimum de 15 minutes. Elle sera poursuivie 
jusqu'à disparition des effets indésirables qui limitent la 
dose. L'interruption brutale de la perfusion de Flolan ou 
les diminutions brusques et importantes du débit de 
perfusion doivent absolument être évitées car elles 
entraînent un risque d'effet rebond dont l'évolution peut 
être fatale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Sauf dans les situations menaçant le pronostic vital à 

court terme (ex : perte de connaissance, collapsus, etc.), 

le débit de perfusion de Flolan ne doit être ajusté que 
sous le contrôle d’un médecin. 

Dialyse rénale : 

Flolan est destiné à la perfusion continue uniquement, 

soit par voie intravasculaire ou dans le circuit d’alimen- 

tation en sang de l’appareil de dialyse. 

Le schéma posologique de perfusion suivant s'est avéré 

efficace chez l'adulte : 

- Avant la dialyse : 4 nanogrammes/kg/min par voie 
intraveineuse pendant 15 minutes. 

- Pendant la dialyse : 4 nanogrammes/kg/min dans la 
ligne artérielle du dialyseur. 

La perfusion doit être arrêtée à la fin de la dialyse. 
La dose recommandée pour la dialyse rénale ne pourra 
être dépassée que si la pression artérielle du patient 
est attentivement surveillée. 
Sujets âgés : 
Aucune information spécifique concernant l’utilisation 
de Flolan chez les patients de plus de 65 ans dans le 
cadre d’une dialyse rénale ou en traitement de l’hyper- 
tension artérielle pulmonaire n’est disponible. Une pru- 
dence particulière est recommandée chez les patients 
âgés, en raison de la fréquence plus élevée de dysfonc- 
tionnement hépatique, rénal (dans le cas de l'hyper- 
tension artérielle pulmonaire) ou cardiaque et de patho- 
logies ou traitements médicamenteux associés. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de l’époprosténol chez l'enfant 
de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Préparation de la solution injectable de Flolan adminis- 
trée par voie intraveineuse : 
Les solutions reconstituées, préparées en temps réel, 
ne doivent pas être administrées au delà d’une période 
de 12 heures lorsqu'elles sont maintenues à température 
ambiante (entre 15 °C et 25 °C). Elles doivent être 
conservées à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de la lumière. 
La solution reconstituée de Flolan peut être réfrigérée 
entre 2 °C et 8 °C sans dépasser une durée de stoc- 
kage de 40 heures, avant d’être utilisée à température 
ambiante. Dans ce cas, la solution ne doit pas être 
utilisée pendant plus de 8 heures lorsqu'elle est admi- 
nistrée à température ambiante. 

La solution reconstituée doit être examinée avant l'admi- 

nistration. Elle ne doit pas être administrée en cas de 

décoloration ou de présence de particules. 

Pour des informations supplémentaires sur la reconsti- 

tution et la dilution du médicament avant administration, 

cf Modalités manipulation/élimination. 

L'époprosténol ne doit pas être administré par injection 

en bolus. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Insuffisance cardiaque congestive due à un dysfonc- 
tionnement sévère du ventricule gauche. 

- Flolan ne doit pas être utilisé en traitement au long 
cours chez les patients ayant présenté un œdème 
pulmonaire pendant la phase de recherche de dose à 
l'initiation du traitement. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En raison du pH élevé des solutions finales pour 
perfusion, il convient de rester vigilant afin d'éviter 
l’extravasation au cours de l'administration et le risque 
de lésions tissulaires consécutives. 

- Flolan est un puissant vasodilatateur pulmonaire et 
systémique. Les effets cardiovasculaires survenant 
pendant la perfusion disparaissent dans les 30 minu- 
tes suivant l’arrêt de l'administration. 

- Flolan est un puissant inhibiteur de l’agrégation pla- 
quettaire ; par conséquent, un risque accru de compli- 
cations hémorragiques doit être pris en compte, en 
particulier chez les patients ayant des facteurs de 
risque associés de saignement (cf Interactions). 

- La survenue d’une hypotension excessive pendant 
l'administration de Flolan nécessite une réduction de 
la dose ou l'arrêt de la perfusion. L'hypotension en 
cas de surdosage peut être importante et entraîner 
une perte de connaissance (cf Surdosage). 

- La pression artérielle et le rythme cardiaque doivent 
être surveillés pendant l'administration de Flolan. 

- En fonction du rythme cardiaque initial du patient et 
de la concentration de la solution d'époprosténol, 
l'administration de Flolan peut entraîner soit une 
augmentation soit une diminution de la fréquence 
cardiaque. 

- Les effets de Flolan sur le rythme cardiaque peuvent 
être masqués par l’utilisation concomitante de médi- 
caments ayant une activité cardiovasculaire. 

- La plus grande prudence est recommandée chez les 
patients ayant une coronaropathie. 

- Des augmentations des taux sériques de glucose ont 
été rapportées (cf Effets indésirables). 

- Le solvant ne contient pas de conservateur; par 
conséquent, un flacon ne doit être utilisé qu’une fois, 
puis jeté. 








- Ce médicament contient du sodium, ceci doit être 
pris en compte par les patients suivant un régime 
contrôlé en sodium. 

Hypertension artérielle pulmonaire : 

- L'apparition d’un œdème pulmonaire pendant la 
phase d'augmentation de dose à l'initiation du traite- 
ment chez un patient présentant une hypertension 
pulmonaire doit faire évoquer l'existence d’une mala- 
die veino-occlusive pulmonaire sous-jacente. Flolan 
ne doit pas être utilisé en traitement au long cours 
chez les patients ayant présenté un œdème pulmo- 
naire pendant la phase d'initiation du traitement 
(cf Contre-indications). 

- Sauf dans les situations menaçant le pronostic vital à 
court terme, l'arrêt ou l'interruption brutale de la 
perfusion d’époprosténol doivent être évités. L'inter- 
ruption brusque de la perfusion d'époprosténol peut 
entraîner un rebond de l'hypertension artérielle pul- 
monaire se traduisant par des sensations vertigi- 
neuses, une asthénie, une augmentation de la dys- 
pnée, et dont l'issue peut être fatale 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

- Flolan est administré en perfusion continue à l’aide 
d’un cathéter veineux central à demeure, par Pinter- 
médiaire d'une pompe pour perfusion ambulatoire. 
Par conséquent, il convient de s'assurer que le 
patient a la capacité de réaliser la reconstitution stérile 
du médicament, son administration et l’entretien du 
cathéter veineux central, ce qui impose l'accès à une 
assistance soutenue et continue afin de lui apporter 
l'éducation thérapeutique et l’aide nécessaire. 

- La préparation de la solution pour perfusion et l'entre- 
tien du cathéter doivent être effectués dans le respect 
des règles d'asepsie assurant la stérilité. Toute inter- 
ruption, aussi brève soit-elle, de l'administration de 
Flolan peut entraîner une détérioration symptoma- 
tique brutale. La décision d'entreprendre un traite- 
ment de l'hypertension artérielle pulmonaire par Flolan 
doit prendre en compte la bonne compréhension du 
patient quant à la probabilité élevée de devoir main- 
tenir le traitement par Flolan pendant une longue 
période, voire plusieurs années ; l'aptitude du patient 
à accepter et prendre soin d’un cathéter intraveineux 
à demeure et d’une pompe pour perfusion doit donc 
être soigneusement évaluée. 

Dialyse rénale 

- L'effet hypotenseur de Flolan peut être exacerbé 
pendant la dialyse rénale par l’utilisation d’un tampon 
à base d’acétate dans le bain de dialyse. 

- Au cours de la dialyse rénale avec Flolan, il convient 
de s'assurer que le débit cardiaque augmente plus 
que le minimum nécessaire de sorte que l’approvi- 
sionnement en oxygène des tissus périphériques ne 
soit pas diminué. 

- Flolan n'est pas un anticoagulant usuel. Flolan a été 
utilisé avec succès à la place de l’héparine dans la 
dialyse rénale. Cependant, pour une faible proportion 
de dialyses, une coagulation s’est produite dans le 
circuit de dialyse, nécessitant l'arrêt de celle-ci. Lors- 
que Flolan est utilisé seul, des mesures telles que le 
temps de coagulation activé sur sang total peuvent 
ne pas être fiables. 


INTERACTIONS 

- Lorsque Flolan est administré à des patients recevant 
des anticoagulants concomitants, une surveillance de 
la coagulation selon les modalités courantes est 
préconisée. 

- Les effets vasodilatateurs de Flolan peuvent être 
augmentés par l’utilisation concomitante d’autres 
vasodilatateurs et réciproquement. 

- Comme cela a été rapporté avec d’autres analogues 
des prostaglandines, l'époprosténol peut réduire l’effi- 
cacité thrombolytique de l’activateur tissulaire du 
plasminogène (t-PA) en augmentant la clairance hépa- 
tique du t-PA. 

- Lorsque les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) ou d’autres médicaments ayant un effet sur 
l'agrégation plaquettaire sont utilisés de façon conco- 
mitante, Flolan peut potentiellement augmenter le 
risque de saignement. 

- Une élévation des concentrations de digoxine peut 
apparaître après l'initiation d’un traitement par Flolan 
chez des patients traités par digoxine. Bien que 
pouvant n'être que transitoires, ces augmentations 
peuvent avoir un retentissement cliniquement signifi- 
catif chez des patients plus sensibles à la toxicité de 
la digoxine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation de l’époprosténol chez la 
femme enceinte sont limitées. 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur les 
fonctions de reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Compte tenu de l'absence d’alternative médicamen- 
teuse, l’époprosténol peut être utilisé chez les femmes 
choisissant de poursuivre leur grossesse en dépit du 
risque d’aggravation possible de l'hypertension arté- 
rielle pulmonaire pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion de l'époprosténol ou de ses métabolites 
dans le lait maternel n’est pas connue. Un risque pour 
l'enfant allaité ne peut être exclu. L’allaitement doit être 
interrompu pendant le traitement par Flolan. 
FÉCONDITÉ : 

Il n’a pas été conduit d'étude de l'effet de l'époprosténol 




















a fertilité humaine. Les études de reproduction chez 
animal n'ont pas montré d'effet sur la fécondité chez 
es animaux traités (cf Sécurité préclinique). 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'hypertension artérielle pulmonaire elle-même ainsi 
que ses traitements peuvent avoir un effet sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

Il n’y a pas de données sur l'effet de Flolan utilisé dans 
e cadre d’une dialyse rénale sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés par classes d’organe 
et par fréquence. Les fréquences de survenue des effets 
indésirables sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10 [> 10 %)), fréquent (> 1/100 et < 1/10 [> 1 % 
et < 10 %]), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100 [> 0,1% 
et < 1 %]), rare (> 1/10 000 et < 1/1000 [> 0,01 % et 
<0,1 %]), très rare (< 1/10 000 [< 0,01 %]) et fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 


Infections et infestations 





























Fréquent Sepsis, septicémie (le plus souvent liés au 


système d'administration de Flolan)” 
Troubles hématologiques et du système lymphatique 






































Fréquent Diminution du taux de plaquettes, 
saignements divers (ex: pulmonaire, 
gastro-intestinal, épistaxis, intracrânien, 
postopératoire, rétropéritonéal) 

Fréquence | Splénomégalie, hypersplénisme 

indéterminée 

Troubles endocriniens 

Trèsrare Hyperthyroïdie 

Troubles psychiatriques 

Fréquent Anxiété, nervosité 

Trèsrare Agitation 

Troubles neurologiques 

Très fréquent | Céphalées 

Troubles cardiaques 

Fréquent | Tachycardie®, bradycardie® 

Troubles vasculaires 

Très fréquent | Bouffées vasomotrices au niveau du visage 
(observées même chez des patients 
anesthésiés) 

Fréquent Hypotension 

Trèsrare Pâleur 

Fréquence | Ascite 


indéterminée 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Fréquence 
indéterminée 


Œdème pulmonaire 





Troubles gastro-intestinaux 





Très fréquent | Nausées, vomissements, diarrhée 


Fréquent Colique abdominale, parfois rapportée en 


tant que gêne abdominale 





Peufréquent | Sécheresse buccale 





Troubles cutanés etsous-cutanés 





Fréquent Éruption cutanée 





Peufréquent | Sudation 





Troubles musculosquelettiques et systémiques 





Douleur de la mâchoire 
Arthralgie 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 


Très fréquent 





Fréquent 























Très fréquent | Douleur (non spécifiée) 

Fréquent Douleur au site d'injection *, douleur 
thoracique 

Rare Infection locale * 

Trèsrare Érythème au niveau du site de perfusion *, 
occlusion du cathéterintraveineux*, 
sensation de fatigue générale, oppression 
thoracique 

investigations 

Fréquence | Augmentation de la glycémie 


indéterminée 














* Associé au système d'administration de Flolan. 

(1) Des infections sur cathéter et dues à des micro-orga- 
nismes qui ne sont pas toujours considérés comme patho- 
gènes (incluant les microcoques) ont été rapportées. 

(2) Des cas de tachycardie ont été rapportés en réponse à 
l'administration de Flolan à des doses inférieures ou égales 
à 5 nanogrammes/ kg/min. 

(3) Des cas de bradycardie, parfois accompagnée d’hypo- 
tension orthostatique, sont survenus chez des volontaires 
sains à des doses de Flolan supérieures à 5 nanogrammes/ 
kg/min. Une bradycardie associée à une chute importante 
de la pression artérielle systolique et diastolique a été 
observée suite à l'administration intraveineuse d’une dose 
de Flolan équivalente à 30 nanogrammes/kg/min chez des 
volontaires sains conscients. 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

La principale manifestation d’un surdosage en épopros- 
ténol est une hypotension. 

En général, les événements observés après un surdo- 
sage de Flolan consistent en une amplification des effets 
pharmacologiques du médicament (ex : hypotension et 
complications de l’hypotension). 

En cas de surdosage, réduire la dose ou arrêter la 
perfusion et instaurer des mesures appropriées si néces- 
saire ; par exemple, remplissage vasculaire et/ou ajus- 
tement du débit de la pompe. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antithrombo- 
tiques ; inhibiteurs de l'agrégation plaquettaire à l'exclu- 
sion de l’héparine (code ATC : B01AC09). 
Mécanisme d'action : 

L'époprosténol sodique, le sel monosodique de l'épo- 
prosténol, est une prostaglandine naturellement pré- 
sente dans l'organisme et produite au niveau de la paroi 
interne des vaisseaux sanguins (intima). L'époprosténol 
est l’inhibiteur le plus puissant de l'agrégation plaquet- 
taire connu à ce jour. Il est également un vasodilatateur 
puissant. 

L'activité de l’époprosténol s'exerce principalement par 
la stimulation de l’adénylate cyclase, qui conduit à des 
augmentations de l’adénosine 3’-5’ monophosphate 
cyclique (AMPc) intracellulaire. Une stimulation séquen- 
tielle de l’adénylate cyclase, suivie de l'activation de la 
phosphodiestérase, a été observée au niveau des pla- 
quettes, chez l’homme. Des niveaux élevés d'AMPc 
régulent les concentrations intracellulaires de calcium 
en stimulant l'élimination du calcium ; l'agrégation 
plaquettaire est ainsi inhibée par la réduction de calcium 
intracytoplasmique, qui interfère ainsi sur la morpho- 
logie, l’agrégation et la sécrétion plaquettaire. 

Effets pharmacodynamiques : 

La perfusion de 4 nanogrammes/kg/min pendant 
30 minutes n’a pas entraîné d'effet significatif sur le 
rythme cardiaque ou sur la pression artérielle, mais des 
bouffées vasomotrices au niveau du visage peuvent 
survenir à ces doses. 

Hypertension artérielle pulmonaire : 

Des perfusions intraveineuses d’époprosténol d’une 
durée allant jusqu'à 15 minutes ont montré des augmen- 
tations dose-dépendantes de l'index cardiaque (IC) et 
du volume d'éjection systolique, ainsi que des diminu- 
tions dose-dépendantes de la résistance vasculaire 
pulmonaire (RVP), de la résistance pulmonaire totale et 
de la pression artérielle systémique moyenne (PASm). 
Les effets de l'époprosténol sur la pression artérielle 
pulmonaire moyenne (PAPm) chez les patients atteints 
d'HTAP se sont révélés variables et mineurs. 

L’effet de perfusions continues au long cours d'épopros- 
ténol chez des patients atteints d'HTAP idiopathique ou 
familiale a été étudié dans deux études prospectives en 
ouvert, randomisées, d’une durée de 8 et 12 semaines 
(respectivement n = 25 et n = 81) comparant l'épopros- 
ténol associé à un traitement conventionnel et un 
traitement conventionnel seul. Le traitement conven- 
tionnel différait selon les patients et incluait certains 
ou l’ensemble des traitements suivants : anticoagu- 
lants pour la quasi-totalité des patients, vasodilatateurs 
oraux, diurétiques et digoxine chez la moitié voire les 
deux tiers des patients et une oxygénothérapie pour 
environ la moitié des patients. Tous les patients étaient 
en classe fonctionnelle III ou IV (classification New York 
Heart Association : NYHA), à l'exception de 2 patients 
en classe fonctionnelle II. Étant donné leur similitude, 
les résultats des deux études décrites ci-après ont été 
regroupés. Les valeurs médianes à partir des résultats 
regroupés sur les tests de marche de 6 minutes effectués 
à l'inclusion dans les groupes « traitement convention- 
nel » et « époprosténol plus traitement conventionnel » 
étaient respectivement de 266 mètres et 301 mètres. 
Des améliorations par rapport aux valeurs d'inclusion 
de l'index cardiaque (0,33 vs -0,12 l/min/m°), du volume 
d’éjection systolique (6,01 vs -1,32 ml/battement), de 
la saturation en oxygène au niveau artériel (1,62 vs 
-0,85 %), de la pression artérielle pulmonaire moyenne 
(-5,39 vs 1,45 mmHg), de la pression dans l’oreillette 
droite moyenne (-2,26 vs 0,59 mmHg), de la résistance 
pulmonaire totale (-4,52 vs 1,41 unités Wood), de la 
résistance vasculaire pulmonaire (-3,60 vs 1,27 unités 
Wood), et de la résistance vasculaire systémique (-4,31 
vs 0,18 unités Wood) se sont révélées statistiquement 
différentes entre les patients ayant reçu de l’épopros- 
ténol au long cours et ceux n’en ayant pas reçu. La 
pression artérielle systémique moyenne ne s’est pas 
révélée significativement différente entre les deux grou- 
pes (-4,33 vs -3,05 mmHg). Ces améliorations hémo- 
dynamiques semblent avoir persisté lorsque l’épopros- 
ténol était administré pendant au moins 36 mois dans 
une étude non randomisée en ouvert. 
Une amélioration statistiquement significative a été 
observée dans la capacité à l'effort (p = 0,001), mesurée 
par un test de marche de 6 minutes chez des patients 
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recevant une perfusion continue d'époprosténol intra- 
veineux associée un traitement conventionnel (n = 52) 
pendant 8 ou 12 semaines comparativement à ceux 
recevant le traitement conventionnel seul (n = 54). 
(L'analyse combinée à la semaine 8 et à la semaine 12 
a montré des variations par rapport aux valeurs à 
l'inclusion ; médiane : 49 vs -4 mètres ; moyenne : 55 
vs -4 mètres). Des améliorations sont apparues dès la 
première semaine de traitement. A la fin de la période 
de traitement dans l’étude de 12 semaines, la survie 
était améliorée chez les patients en classe fonctionnelle 
NYHA III et IV. Huit des 40 patients (20 %) ayant reçu 
le traitement conventionnel seul sont décédés, alors 
qu'aucun décès n’a été observé chez les 41 patients 
recevant l’époprosténol (p = 0,003). 

Des perfusions continues au long cours d'époprosténol 
chez des patients atteints d’une HTAP associée à une 
sclérodermie ont été étudiées dans une étude prospec- 
tive en ouvert, randomisée, d’une durée de 12 semai- 
nes, comparant l'époprosténol associé à un traitement 
conventionnel (n = 56) versus un traitement convention- 
nel seul (n = 55). Tous les patients étaient en classe 
fonctionnelle NYHA III ou IV, à l'exception de 5 patients 
en classe fonctionnelle Il. Le traitement conventionnel 
différait selon les patients et incluait certains ou l’ensem- 
ble des traitements suivants : anticoagulants pour la 
quasi-totalité des patients, oxygénothérapie et diuré- 
tiques pour deux tiers des patients, vasodilatateurs 
oraux pour 40 % des patients, et digoxine pour un tiers 
des patients. Le critère principal d'efficacité de l’étude 
était une amélioration du test de marche de 6 minutes. 
La valeur médiane à l'inclusion pour le groupe « traite- 
ment conventionnel » et le groupe « époprosténol 
plus traitement conventionnel » était respectivement de 
240 mètres et 270 mètres. Après 12 semaines de 
traitement, une augmentation statistiquement signifi- 
cative de l'index cardiaque, ainsi que des diminutions 
statistiquement significatives de la PAPm, PADm (pres- 
sion moyenne de l'oreillette droite), RVP et PASm ont 
été observées chez les patients ayant reçu de l’épopros- 
ténol au long cours comparativement à ceux n'en ayant 
pas reçu. 

Sur 12 semaines, une différence statistiquement signifi- 
cative (p < 0,001) dans les valeurs de test de marche 
de 6 minutes par rapport à l'inclusion a été observée 
dans le groupe « époprosténol plus traitement conven- 
tionnel », comparativement au groupe « traitement 
conventionnel seul » (médiane : 63,5 vs -36,0 mètres ; 
moyenne : 42,9 vs -40,7 mètres). 

Des améliorations ont été observées chez certains 
patients à la fin de la première semaine de traitement. 
Les augmentations de la capacité à l'effort ont été 
accompagnées d'améliorations statistiquement signifi- 
catives de la dyspnée, selon l'indice de dyspnée de 
Borg. A la semaine 12, la classe fonctionnelle NYHA 
était améliorée chez 21 des 51 patients (41 %) traités 
par l’époprosténol alors qu'aucune amélioration n'a été 
observée chez les 48 patients recevant le traitement 
conventionnel seul. Toutefois, dans les deux groupes 
de traitement, la classe fonctionnelle n’a pas subi de 
modification pour un nombre plus élevé de patients 
(28/51 [55 %] avec l'époprosténol et 35/48 [73 %] avec 
le traitement conventionnel seul) ; une dégradation de 
la classe fonctionnelle a été observée chez 2/51 (4 %) 
patients traités par époprosténol et 13/48 (27 %) patients 
sous traitement conventionnel seul. 

Aucune différence statistique n’a été observée en ter- 
mes de survie sur la période de 12 semaines chez les 
patients atteints d'HTAP associée à une sclérodermie 
et traités par époprosténol, comparativement à ceux 
sous traitement conventionnel seul. A la fin de la période 
de traitement, le nombre de décès rapportés était de 4 
sur 56 (7 %) pour les patients traités par époprosténol, 
versus 5 sur 55 (9 %) pour les patients sous traitement 
conventionnel seul. 

Dialyse rénale : 

Les effets de l’époprosténol sur l'agrégation plaquettaire 
sont dose-dépendants lorsqu'il est administré entre 2 
et 16 nanogrammes/kg/min par voie intraveineuse. 
Une inhibition significative de l'agrégation plaquettaire 
induite par l’adénosine diphosphate est observée à des 
doses égales ou supérieures à 4 nanogrammes/kg/min. 
Il a été montré que les effets sur les plaquettes dispa- 
raissent dans les 2 heures suivant l'arrêt de la perfusion 
d’époprosténol, et que les modifications hémodynami- 
ques reviennent à leur niveau initial dans les 10 minu- 
tes suivant l'arrêt d’une perfusion d’époprosténol de 
60 minutes à une dose comprise entre 1 et 16 nano- 
grammes/kg/min. 

Des doses circulantes plus élevées d'époprosténol 
20 nanogrammes/kg/min) dispersent les agrégats cir- 
culants de plaquettes et augmentent jusqu'à deux fois 
e temps de saignement cutané. 

L'époprosténol potentialise l’activité anticoagulante de 
’héparine d’environ 50 %, réduisant potentiellement la 
ibération du facteur neutralisant de l'héparine. 

Six études contrôlées versus héparine et cinq études 
dans un contexte d'urgence ont exploré, en utilisant 
plusieurs techniques, la place de l'époprosténol dans 
a prise en charge générale de la dialyse rénale. Les 
principaux critères d'efficacité incluaient l'épuration de 
’urée sanguine et de la créatinine, ainsi que l’élimination 
du fluide (ultrafiltration) pendant la dialyse, et la coagu- 
ation dans le circuit extra-corporel. 

Au cours des principales études contrôlées et des 
études dans un contexte d'urgence, des cas de coagu- 
ation majeure (dialyse définitivement arrêtée ou néces- 











sitant un remplacement de rein artificiel) sont survenus 
dans approximativement 9 % (n = 56) de toutes les 
dialyses avec époprosténol et dans moins de 1 % (n = 1) 
des dialyses avec héparine. La plupart des dialyses avec 
époprosténol (67 %) nécessitant le remplacement du 
rein artificiel ont été menées à terme par la suite sous 
époprosténol, sans coagulation. Toutefois, 9 dialyses 
sur 27 sous époprosténol ont échoué malgré de multi- 
ples tentatives. 

Indépendamment des difficultés techniques, survenant 

rarement avec l’un ou l’autre traitement, aucune coagu- 

lation majeure limitant la dialyse ne s’est produite dans 

93 % de toutes les dialyses avec l’époprosténol et dans 

99 % de toutes les dialyses avec l’héparine. 

Des coagulations mineures (suffisantes pour nécessiter 

une intervention, mais n'imposant ni l'arrêt permanent 

de la dialyse ni le changement du rein artificiel) ont été 
rapportées plus fréquemment au cours des dialyses 
avec l’époprosténol qu'avec les dialyses avec l'hépa- 
rine. Aucune coagulation mineure n’a été rapportée dans 
le groupe des dialyses utilisant l'héparine versus 5 % 

(n = 32) dans le groupe des dialyses utilisant l'épopros- 

ténol. 

Une coagulation visible (ne nécessitant pas d'inter- 

vention) a été rapportée dans 31 % des dialyses sous 

époprosténol et dans 5 % des dialyses sous héparine. 

Afin d'établir que les patients dialysés rénaux à risque 

accru d’hémorragie saignent moins fréquemment avec 

l'époprosténol qu'avec l'héparine, 2 études majeures 
prospectives et contrôlées ont été réalisées. Chaque 
patient a été randomisé afin de bénéficier d’une 
séquence de dialyses sous héparine ou époprosténol, 

à savoir jusqu’à 6 dialyses par sujet dans une étude, et 

jusqu’à 3 dialyses par sujet dans l’autre étude. 

Le risque de saignement a été défini comme suit : 

- Risque très élevé : présence de saignement actif au 
moment où la dialyse est initiée. 

- Risque élevé : sujet ayant eu, dans les 3 jours 
précédant la dialyse, un saignement actif se résorbant 
pendant la phase de prédialyse ou patient ayant eu 
une plaie chirurgicale ou traumatique dans les 3 jours 
précédant la dialyse. 

12 patients à risque très élevé d'hémorragie ont reçu 

35 dialyses avec l’époprosténol et 11 patients ont reçu 

28 dialyses avec l’héparine au cours d’études contrô- 

lées. 16 patients ont reçu 24 dialyses avec l'épopros- 

ténol dans des études d'urgence. 

Dans des études contrôlées, lorsque toutes les dialyses 

ont été combinées pour chaque traitement (héparine 

ou époprosténol), des saignements ont été observés 
chez un plus grand nombre de patients dans le groupe 
héparine que dans le groupe époprosténol, le jour 
précédant la dialyse (n = 13/17 vs 8/23), le jour de la 
dialyse (n = 25/28 vs 16/35) et le jour suivant la dialyse 

(n = 16/24 vs 5/24). 

Chez les patients pour lesquels les saignements ont 

perduré, l’évolution de la sévérité des saignements a 

été évaluée. La sévérité des saignements chez ces 

patients s’est révélée plus fréquemment améliorée avec 
l'époprosténol, le jour précédant la dialyse et le jour de 

la dialyse (prédialyse : n = 4/8 ; dialyse : n = 6/16), 

qu'avec l'héparine (prédialyse : n = 4/13 ; dialyse : 

n = 4/25). 

Toutefois, le contraire a été observé au cours des jours 

suivant la dialyse avec l’époprosténol (n = 1/5) compara- 

tivement à l’héparine (n = 8/16). Une aggravation de la 
sévérité des saignements a été observée pendant seu- 

lement un jour de dialyse avec l'époprosténol (n = 1/16) 

versus 5 jours de dialyse (n = 5/25) et 2 jours de 

prédialyse (n = 2/13) avec l’héparine. 

Les patients chez lesquels aucun saignement n’a clai- 

rement pu être mis en évidence juste avant leur première 

dialyse dans l’étude, mais qui ont saigné dans les 3 jours 
auparavant ont été classés à haut risque d’hémorragie. 

19 patients ont reçu 51 dialyses avec lhéparine et 

19 patients ont reçu 44 dialyses avec l’époprosténol au 

cours d'études contrôlées. 

Lorsque toutes les dialyses ont été combinées, une 

légère majorité de patients ont saigné pendant la 

période de prédialyse (n = 12/25 vs 8/32), pendant la 
dialyse (23/44 vs 15/51) et après la dialyse (8/34 vs 

5/44) comparativement aux patients du groupe héparine 

pendant les mêmes périodes. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Du fait de son instabilité chimique, de son effet important 
et de sa courte demi-vie, il n'a pas été identifié de 
méthode assez précise pour mesurer la quantité d'épo- 
prosténol dans les liquides biologiques. 
L'époprosténol administré par voie intraveineuse est 
rapidement distribué du sang aux tissus. 

A une température et un pH physiologiques normaux, 
l'époprosténol se dégrade spontanément en 6-oxo- 
prostaglandine F1 alpha, mais il subit également une 
dégradation enzymatique en d’autres produits. 

Après administration d'époprosténol radiomarqué chez 
l’homme, au moins 16 métabolites ont été retrouvés, 
dont 10 ont été identifiés structurellement. 

A la différence de beaucoup d’autres prostaglandines, 
l'époprosténol n'est pas métabolisé au niveau de la 
circulation pulmonaire. 

La demi-vie de dégradation spontanée en 6-oxo-prota- 
glandine F1 alpha chez l'homme ne devrait pas excéder 
6 minutes, et est probablement de l’ordre de 2 à 
3 minutes, d'après les estimations faites à partir des 
résultats in vitro des taux de dégradation de l'épopros- 
ténol sur sang humain total. 
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Suite à l'administration d'époprosténol radiomarqué 
chez l’homme, le taux de radioactivité retrouvé dans les 
urines et les fèces était respectivement de 82 % et 4 %. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, et des fonctions 
de reproduction et de développement embryofcætal 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
Aucune étude animale au long cours n’a été effectuée 
pour déterminer le potentiel carcinogène de l'épopros- 
ténol. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés à la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Avant reconstitution : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Poudre pour solution pour perfusion : 

Conserver les flacons à une température ne dépassant 
pas 25 °C, à l'abri de la lumière et de l'humidité. Ne pas 
congeler. À conserver dans leur emballage d'origine. 
Solvant pour usage parentéral : 

Conserver le solvant à une température ne dépassant 
pas 25 °C, à l'abri de la lumière. Ne pas congeler. A 
conserver dans son emballage d’origine. 

Le solvant ne contient pas de conservateur ; par 
conséquent, un flacon ne doit être utilisé qu'une fois, 
puis jeté. 

Après reconstitution avec le solvant pour perfusion : 
Les solutions reconstituées ne doivent pas être admi- 
nistrées pendant plus de 12 heures lorsqu'elles sont 
utilisées à température ambiante (entre 15 °C et 25 °C). 
Elles doivent être conservées à une température ne 
dépassant pas 25 °C et à l'abri de la lumière. Lorsque 
la pompe pour perfusion permet l’utilisation d’une 
poche réfrigérante, la solution peut être utilisée pendant 
24 heures, à condition que la poche réfrigérante soit 
changée aussi souvent que nécessaire tout au long de 
la journée. 

La solution reconstituée de Flolan peut être réfrigérée 
entre 2 °C et 8 °C sans dépasser 40 heures de stockage, 
avant qu'elle ne soit utilisée à température ambiante. 
Dans ce cas, la solution ne doit pas être utilisée pendant 
plus de 8 heures lorsqu'elle est administrée à tempé- 
rature ambiante. 

La reconstitution et la dilution doivent être effectuées 
immédiatement avant utilisation (cf ci-dessus, Posolo- 
gie/Mode d'administration, Modalités manipulation/éli- 
mination). 

Pour le traitement de l'hypertension artérielle pulmo- 
naire, la solution d’époprosténol nouvellement préparée 
doit être utilisée dans un délai de 12 heures à une 
température de 25 °C, ou bien conservée pendant une 
période n'excédant pas 40 heures à une température 
comprise entre 2 et 8 °C puis utilisée dans les 8 heures 
à une température de 25 °C. 

La durée de conservation maximale à une température 
comprise entre 2 et 8 °C incluant la durée de stockage 
et la durée d'utilisation ne doit pas dépasser 48 heures. 
Lorsque la pompe pour perfusion permet l’utilisation 
d’une poche réfrigérante, la solution contenue dans la 
pompe pour perfusion doit être utilisée sous 24 heures, 
à condition que la poche réfrigérante soit changée aussi 
souvent que nécessaire tout au long de la journée. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

La stabilité de la solution de Flolan dépend du pH. Seul 

e solvant fourni doit être utilisé pour reconstituer la 

solution avec la poudre lyophilisée de Flolan et seules 

es solutions pour perfusion recommandées doivent être 
utilisées dans les proportions indiquées pour toute 
dilution supplémentaire afin de maintenir le pH requis. 

Reconstitution, dilution et calcul du débit de perfusion : 

La préparation de la perfusion et le calcul du débit de 

perfusion requièrent une attention particulière. Respec- 

ter les instructions figurant ci-dessous. 

La reconstitution et la dilution de Flolan doivent être 

effectuées dans des conditions d’asepsie stricte assu- 

rant la stérilité, immédiatement avant l’utilisation clinique 
de la solution. 

Dialyse rénale : 

Le conditionnement adapté à une utilisation en dialyse 

rénale contient 0,5 mg de poudre lyophilisée de Flolan 

et 50 ml de solvant. 

Reconstitution de la solution : 

1. Utiliser uniquement le solvant fourni pour la reconsti- 
tution. 

2. Prélever environ 10 ml du solvant dans une seringue 
stérile et injecter dans le flacon contenant 0,5 mg 
de poudre lyophilisée de Flolan puis agiter douce- 
ment jusqu’à dissolution de la poudre. 

3. Prélever la solution de Flolan ainsi obtenue avec la 
seringue et la réinjecter dans le volume de solvant 
restant ; bien mélanger. 

Cette solution correspond à la solution dite « solution 

concentrée » et contient 10 000 nanogrammes/ml de 

Flolan. Seule cette solution concentrée peut être utilisée 

pour une dilution avant utilisation. 

Lorsque 0,5 mg de poudre pour perfusion intraveineuse 

de Flolan est reconstitué avec 50 mI de solvant, la 

solution injectable finale a un pH d'environ 10,5 et 
contient environ 56 mg d'ions sodium. 
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Dilution : 
La solution concentrée doit être diluée avant utilisation. 
Elle peut être diluée avec une solution de chlorure de 
sodium à 0,9 % m/v, à condition de ne pas excéder un 
ratio de 6 volumes de solution de chlorure de sodium 
0,9 % m/v pour 1 volume de solution concentrée, par 
exemple 50 ml de solution concentrée diluée avec un 
maximum de 300 ml de solution de chlorure de sodium 
à 0,9 % mv. 
Les autres solvants communément utilisés pour la voie 
intraveineuse ne sont pas adaptés pour diluer la solution 
concentrée car ils ne permettent pas d'atteindre le pH 
requis. Les solutions de Flolan sont moins stables avec 
un pH faible. 
Pour diluer la solution concentrée, la prélever avec une 
seringue de gros volume puis fixer le filtre fourni sur la 
seringue. 
Transférer la solution concentrée directement dans la 
solution de perfusion choisie en exerçant une pression 
ferme sans être excessive ; le temps nécessaire à la 
filtration des 50 mi de solution concentrée est en général 
de 70 secondes. Bien mélanger. 
Le filtre ne doit être utilisé qu’une seule fois, puis jeté 
après usage. 
Lorsqu'elle est reconstituée et diluée comme indiqué 
ci-dessus, la solution pour perfusion de Flolan a un pH 
d'environ 10 et conserve 90 % de son efficacité initiale 
pendant environ 12 heures à 25 °C. 
Calcul du débit de perfusion : 
Le débit de perfusion peut être calculé au moyen de la 
formule suivante : 
Débit de perfusion (ml/min) = 
dose (nanogrammes/kg/min) x poids corporel (kg) 


concentration de la solution (nanogrammes/mil) 





Débit de perfusion (ml/h) = Débit de perfusion (ml/min) x 60 
Formules de débit de perfusion ; exemples : 

Utilisé en dialyse rénale, Flolan peut être administré 
sous forme de solution concentrée (a) ou sous forme 













































































diluée (b). 
a. Utilisation de la solution concentrée (c'est-à-dire 
10 000 nanogrammes/ml de Flolan) : 
Doss Poids corporel (kg) 
(ng/kg/ 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 100 
mir) Débits de perfusion en ml/h 
1 0,18 | 0,24 | 0,30 | 0,36 | 0,42 | 0,48 | 0,54 | 0,60 
2 0,36 | 0,48 | 0,60 | 0,72 | 0,84 | 0,96 | 1,08 | 1,20 
3 0,54 | 0,72 | 0,90 | 1,08 | 1,26 | 1,44 | 1,62 | 1,80 
4 0,72 | 0,96 | 1,20 | 1,44 | 1,68 | 1,92 | 2,16 | 2,40 
5 0,90 | 1,20 | 1,50 | 1,80 | 2,10 | 2,40 | 2,70 | 3,00 
b. Dilué (Une dilution communément utilisée est : 10 m 
de solution concentrée + 40 ml de solution de chlorure 
de sodium à 0,9 % m/v. Concentration obtenue = 
2000 nanogrammes/ml de Flolan) : 
Doss Poids corporel (kg) 
(ng/kg/ 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 100 
min) Débits de perfusion en ml/h 
1 0,90 | 1,20 | 1,50 | 1,80 | 2,10 | 2,40 | 2,70 | 3,00 
2 1,80 | 2,40 | 3,00 | 3,60 | 4,20 | 4,80 | 5,40 | 6,00 
3 2,70 | 3,60 | 4,50 | 5,40 | 6,30 | 7,20 | 8,10 | 9,00 
4 3,60 | 4,80 | 6,00 | 7,20 | 8,40 | 9,60 | 10,80 | 12,00 
5 4,50 | 6,00 | 7,50 | 9,00 | 10,50 | 12,00 | 13,50 | 15,00 
































Dans le cas où une pompe pouvant délivrer de petits 
volumes constants de perfusion est utilisée, des aliquots 
de solution concentrée peuvent être dilués dans une 
solution stérile de chlorure de sodium à 0,9 % m/v. 
Hypertension artérielle pulmonaire : 

Les quatre conditionnements suivants sont disponibles 

pour une utilisation dans le traitement de l'hypertension 

artérielle pulmonaire : 

- Un flacon contenant 0,5 mg de Flolan sous forme de 
poudre lyophilisée et stérile, fourni avec un ou deux 
flacon(s) de solvant de 50 ml et un filtre. 

- Un flacon contenant 1,5 mg de Flolan sous forme de 
poudre lyophilisée et stérile, fourni avec un ou deux 
flacon(s) de solvant de 50 ml et un filtre. 

Dans un premier temps, un conditionnement contenant 

du solvant pour usage parentéral doit être utilisé. Dans 

le cas d’un traitement au long cours par Flolan, la 
concentration finale de la solution peut être augmentée 
par l'ajout d'un flacon supplémentaire de 0,5 mg ou 

1,5 mg de poudre lyophilisée de Flolan. 

Seuls des flacons d’une quantité identique à ceux inclus 

dans le conditionnement d'initiation du traitement peu- 

vent être utilisés pour augmenter la concentration finale 
de la solution. 

Reconstitution : 

La reconstitution doit être effectuée conformément aux 

instructions détaillées pour la dialyse rénale. 

Lorsqu'un conditionnement contenant 1,5 mg de Flolan 

est reconstitué avec 50 ml de solvant, la concentration 

obtenue est de 30 000 nanogrammes/mil. 

Dilution : 

Flolan peut être utilisé soit sous forme de solution 

concentrée soit sous forme diluée dans le traitement de 

l'hypertension artérielle pulmonaire. Seul le solvant 
fourni peut être utilisé pour une dilution de la solution 
reconstituée de Flolan. 

Une solution de chlorure de sodium à 0,9 % m/v ne 





doit pas être utilisée lorsque Flolan est utilisé dans le 

traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire. Flolan 

ne doit pas être administré avec d’autres solutions ou 
d’autres médicaments à usage parentéral lorsqu'il est 
utilisé dans l'hypertension artérielle pulmonaire. 

Pour diluer la solution concentrée, la prélever avec une 

seringue de gros volume puis fixer le filtre stérile fourni 

sur la seringue. 

Transférer la solution concentrée directement dans le 

solvant en exerçant une pression ferme sans être 

excessive ; le temps nécessaire à la filtration des 50 ml 

de solution concentrée est en général de 70 secondes. 

Bien mélanger. 

Le filtre ne doit être utilisé qu’une seule fois, puis jeté 

après usage. 

Les concentrations communément utilisées dans le 

traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire sont 

les suivantes : 

- 5000 nanogrammes/ml ; un flacon contenant 0,5 mg 
de Flolan reconstitué et dilué pour un volume total de 
100 mi dans le solvant. 

- 10 000 nanogrammes/ml ; deux flacons contenant 
0,5 mg de Flolan reconstitué et dilué pour un volume 
total de 100 ml dans le solvant. 

- 15 000 nanogrammes/ml ; 1,5 mg de Flolan recons- 
titué et dilué pour un volume total de 100 mI dans le 
solvant. 

Calcul du débit de perfusion : 

Le débit de perfusion peut être calculé à partir de la 

formule indiquée ci-dessus pour la dialyse rénale. Des 

exemples de concentrations communément utilisées 
dans l'hypertension artérielle pulmonaire sont décrits 
ci-dessous. 

Débits de perfusion pour une concentration de 

5000 nanogrammes/ml (Exemple de dosage en utili- 

sant une concentration de 5000 nanogrammes/ml) : 
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bacille de Döderlein, estriol, progestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule vaginale : Flacon de 14. 
COMPOSITION 

Lactobacillus casei 

var. Rhamnosus Doderleini 
culture lyophilisée * 
Estriol neneiia 
Progestérone (DCI) ... 2 mg 
Excipients : Adjuvants de lyophilisation : lactose mono- 
hydraté, amidon de pomme de terre, thiosulfate de 
sodium, glutamate de sodium. Enveloppe de la gélule : 
gélatine, dioxyde de titane (E 171). Calibrage : n° 0. 

* Correspondant à un titre d’au minimum 10° germes/g. 


DC| INDICATIONS 

- Vulvovaginites atrophiques par carence estrogénique. 
- Soins pré et postopératoires en chirurgie gynécolo- 
gique par voie vaginale en période ménopausique. 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

1 gélule par voie vaginale matin et soir pendant 20 jours, 
puis 1 gélule par jour. 

La posologie doit être adaptée en fonction de l’amélio- 
ration obtenue. 

Des cures d'entretien peuvent être nécessaires. 
introduire la gélule profondément dans le vagin après 
‘avoir humectée dans un peu d’eau pour en hâter la 
désagrégation. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Accidents thromboemboliques veineux (phlébite, 


p gélule 


341 mg 
0,2 mg 























































































































fée Poids corporel (kg) embolie pulmonaire) en cours, récents ou avec 
mgkg | 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | o0 [100 || Séduelles. 
min) RELATIVES : 
Débits de perfusion en ml/h - Allaitement. 
2 tolt21t4l17119 [20 | 24 || - Cancers estrogénodépendants (sein, endomètre). 
Hp 7 17 7 | 7 || - En association avec des produits spermicides. 
g 10/14/19/24129 184738 43| 48 || [Be] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
6 1,4 | 2,2 | 29 | 3,6 | 43 | 5,0 | 58 | 65 | 7,2 || MISES EN GARDE: 
8 ltoliol2ol38las8l5e 67 | 77 | 86 | 96 | | - Une surveillance médicale est nécessaire sous trai- 
tement, en raison du passage systémique de l’estriol. 
10 112124136)48)6,0 | 7,2 | 84 | 96 | 10,8] 120 || -L'intérêt de la progestérone n'est pas prouvé dans 
12 [14129143158 |72] 86 [t01/1151130/144]| cette association. Ne 
- En cas de métrorragies, la recherche d’une étiologie 
14 1171341 5,0 | 6,7 | 8,4 110,1 | 11,8 | 13,4 | 15,1 | 16,8 s'impose. 
16 11913858 | 7,7 | 9,6 | 11,5 | 13,4 | 15,4 | 17,3 | 19,2 | | [Dc] INTERACTIONS 
Débits de perfusion pour une concentration de | INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
15 000 nanogrammes/ml (Exemple de dosage en utili- | Déconseillées : 


sant une concentration de 15 000 nanogrammes/ml) : 





Poids corporel (kg) 
fngkg/ | 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 





100 


Débits de perfusion en ml/h 
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32 | 38 5,1 | 58 | 6,4 


Des débits de perfusion plus élevés et par conséquent 
des solutions plus concentrées peuvent être nécessai- 
res lors d’une administration de Flolan au long cours. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière réservée 
aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en 
pneumologie ou en cardiologie, ainsi qu'aux spécia- 
listes et/ou aux services spécialisés de dialyse. 
AMM 3400956140084 (1998, RCP rév 10.04.15) 0,5 mg. 

3400956139835 (1998, RCP rév 10.04.15) 1,5 mg. 
Mis sur le marché en 1998. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400891848816 (flacon à 0,5 mg) : 37,555 €. 
UCD 3400892028866 (flacon à 1,5 mg) : 43,608 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 

Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





























Les médicaments 
sous surveillance renforcée 
sont identifiables 


par le picto 
en haut de monographie 








- Spermicides : tout traitement local vaginal est suscep- 
tible d’inactiver une contraception locale spermicide. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n’est pas indiqué pendant la grossesse. 
En clinique, à la différence du diéthylstilbestrol, les 
résultats de nombreuses études épidémiologiques per- 
mettent d'écarter, à ce jour, un risque malformatif des 
estrogènes en début de grossesse. 

Par ailleurs, les risques portant sur la différenciation 
sexuelle du fœtus (en particulier féminin), risques décrits 
avec d'anciens progestatifs très androgénomimétiques, 
n'ont pas lieu d’être extrapolés à la progestérone natu- 
relle présente dans cette spécialité, nettement moins, 
voire pas du tout, androgénomimétique. 

En conséquence, la découverte d’une grossesse sous 
traitement n’en justifie pas l'interruption. 
ALLAITEMENT : Éviter l'administration de ce médica- 
ment, en raison de l'absence de données sur le passage 
dans le lait maternel. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Rares cas d’irritation vaginale et de prurit locaux. 

- Possibilité de pertes vaginales et d’allergie. 

- Exceptionnellement ont été rapportées des masto- 
dynies. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Progestatif et estrogènes en association (G : système 
génito-urinaire et hormones sexuelles). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il existe une diffusion systémique d’une fraction de 
’estriol (non chiffrée) et de la progestérone. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


LISTE | 
AMM 3400934610493 (1998, RCP rév 24.09.13). 
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Mis sur le marché en 2001. 

Prix : 3,13 € (14 gélules vaginales). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Laboratoires IPRAD PHARMA 
174, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 45 00 46 29. Fax : 01 48 03 95 05 

E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 





FLOXYFRAL ® 


fluvoxamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 100 mg (ovale ; bicon- 
vexe ; gravé « 313 » sur une face, des deux côtés de la 
barre de cassure ; blanc à blanc cassé) : Boîte de 15, 
sous plaquette thermoformée. 

Comprimé pelliculé sécable à 50 mg (rond ; biconvexe ; 
gravé « 291 » sur une face, des deux côtés de la barre 
de cassure ; blanc à blanc cassé) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 

Le comprimé peut être divisé en deux doses égales. 


COMPOSITION p cp 
Fluvoxamine (DCI) maléate ...........ssssss+ 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : Noyau : mannitol, amidon de 
maïs, amidon prégélatinisé, fumarate de stéaryle sodi- 
que, silice colloïdale anhydre. Pelliculage : hypromellose 
(E 464), macrogol 6000, talc, dioxyde de titane (E 171). 


DC] INDICATIONS 
- Épisode dépressif majeur. 
- Troubles obsessionnels compulsifs (TOC). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Dépression : 

Adulte : 

La posologie recommandée est de 100 mg par jour. Le 
traitement sera débuté à la dose de 50 mg ou de 100 mg, 
en une prise le soir. La posologie doit être revue et 
ajustée si nécessaire au cours des 3 à 4 premières 
semaines de traitement et par la suite si cela est 
cliniquement justifié. Bien qu'il existe un risque plus 
élevé d'effets indésirables à des doses supérieures, et 
en cas de réponse insuffisante après plusieurs semaines 
à la dose recommandée, certains patients peuvent 
tirer bénéfice d’une augmentation progressive de dose 
jusqu’à un maximum de 300 mg par jour (cf Pharma- 
codynamie). Des doses allant jusqu’à 150 mg peuvent 
être administrées en une seule prise, de préférence le 
soir. Si la dose totale journalière est supérieure à 150 mg, 
une répartition en deux ou trois prises est conseillée. 
Les ajustements posologiques doivent être faits avec 
prudence et adaptés au cas par cas pour maintenir le 
patient à la posologie minimale efficace. 

Les patients souffrant de dépression doivent être traités 
pendant une période suffisante d’au moins 6 mois afin 
d’assurer la disparition des symptômes. 

Enfant et adolescent : 

Floxyfral est déconseillé chez l'enfant et l'adolescent de 
moins de 18 ans pour le traitement de l'épisode dépressif 
majeur. 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de Floxyfral n’ont pas 
été démontrées dans cette population pour le traitement 
de l'épisode dépressif majeur (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Troubles obsessionnels compulsifs : 

Adulte : 

La posologie recommandée est comprise entre 100 et 
300 mg par jour. Le traitement sera débuté à la dose de 
50 mg par jour. Bien qu'il existe un risque plus élevé 
d'effets indésirables à des doses supérieures, et en 
cas de réponse insuffisante après plusieurs semaines 
à la dose recommandée, certains patients peuvent 
tirer bénéfice d’une augmentation progressive de dose 
jusqu’à un maximum de 300 mg par jour (cf Pharma- 
codynamie). Des doses allant jusqu’à 150 mg peuvent 
être administrées en une seule prise, de préférence le 
soir. 

Si la dose totale journalière est supérieure à 150 mg, 
une répartition en deux ou trois prises est conseillée. 
En cas de réponse thérapeutique satisfaisante, le trai- 
tement pourra être poursuivi à une posologie adaptée 
individuellement. 

Bien qu'aucune étude m'ait établi quelle était la durée 
optimale de traitement par la fluvoxamine, les TOC 
constituent une pathologie chronique, et il est raison- 
nable d'envisager la poursuite du traitement au-delà de 
10 semaines chez les patients répondeurs. Les ajuste- 
ments posologiques doivent être faits avec prudence 
et adaptés au cas par cas, pour maintenir le patient à la 
posologie minimale efficace. La nécessité de poursuivre 
le traitement doit être réévaluée périodiquement. Cer- 
tains cliniciens préconisent l'association d’une psycho- 
thérapie comportementale chez les patients répondeurs 
au traitement médicamenteux. 

L'efficacité à long terme (plus de 24 semaines) n’a pas 
été démontrée dans le traitement des TOC. 

Enfant et adolescent : 

Chez l'enfant de plus de 8 ans et l’adolescent, existent 
des données limitées à des posologies allant jusqu'à 
100 mg par jour en deux prises pendant 10 semaines. 
La posologie initiale est de 25 mg par jour. Elle sera 
augmentée tous les 4 à 7 jours par paliers de 25 mg en 
fonction de la tolérance jusqu’à obtention de la dose 
minimale efficace. La posologie maximale chez l’enfant 
est de 200 mg par jour (cf Pharmacodynamie, Pharma- 




















cocinétique pour plus d’information). Si la dose totale 
journalière est supérieure à 50 mg, une administration 
en deux prises est conseillée. Si les doses des deux 
prises ne sont pas égales, la dose la plus importante 
devra être prise au coucher. 

Symptômes de sevrage observés lors de l'arrêt de 
la fluvoxamine : 

Un arrêt brutal du traitement doit être évité. Lors de 
l'arrêt du traitement par la fluvoxamine, la posologie 
doit être progressivement diminuée sur une durée d'au 
moins une à deux semaines afin de diminuer le risque 
de réaction de sevrage (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, cf Effets indésirables). La survenue de symp- 
tômes gênants après la diminution de dose ou à l’arrêt 
du traitement pourra nécessiter la reprise de la dose 
précédemment prescrite. Le médecin pourra ensuite 
reprendre la décroissance posologique à un rythme plus 
progressif. 

Insuffisant hépatique ou rénal : 

Chez les patients insuffisants hépatiques ou rénaux, le 
traitement doit être débuté à faible dose et une surveil- 
ance accrue est nécessaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de fluvoxamine doivent être avalés avec 
de l’eau sans être croqués. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Floxyfral est contre-indiqué en association avec la 
tizanidine et les inhibiteurs de la monoamine oxydase 
(IMAO) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions). 
Le traitement par la fluvoxamine peut être débuté : 
- deux semaines après l’arrêt d'un IMAO irréversible, ou 
- le lendemain de l'arrêt d'un IMAO réversible (par 

exemple : moclobémide, linézolide). 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi pour les 
précautions à prendre dans le cas exceptionnel où 
le linézolide doit être pris en association avec la 
fluvoxamine. 
Un délai d'au moins une semaine doit être respecté 
entre l’arrêt de la fluvoxamine et le début du traitement 
par un IMAO. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Suicide/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’autoagression et de suicide (comporte- 
ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu’à 
obtention d'une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu’à obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 

Les autres troubles psychiatriques dans lesquels Floxy- 
fral est prescrit peuvent également être associés à un 
risque accru de comportement suicidaire. De plus, ces 
troubles peuvent être associés à un épisode dépressif 
majeur. Les mêmes précautions d'emploi que celles 
mentionnées pour les patients souffrant d'épisodes 
dépressifs majeurs devront donc être appliquées aux 
patients présentant d’autres troubles psychiatriques. 
Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, et 
doivent faire l'objet d’une surveillance étroite pendant 
le traitement. 

Jeunes adultes (18 à 24 ans) : 

Une méta-analyse d'essais cliniques contrôlés versus 
placebo sur l'utilisation d’antidépresseurs chez l'adulte 
présentant des troubles psychiatriques a montré une 
augmentation du risque de comportement de type 
suicidaire chez les patients de moins de 25 ans traités 
par antidépresseurs par rapport à ceux recevant un 
placebo. Une surveillance étroite des patients, et en 
particulier de ceux à haut risque, devra accompagner 
le traitement médicamenteux, particulièrement au début 
du traitement et lors des changements de dose. 

Les patients (et leur entourage) devront être avertis de 
la nécessité de surveiller la survenue d’une aggravation 
clinique, l'apparition d’idées/comportements suicidai- 
res et tout changement anormal du comportement et 
de prendre immédiatement un avis médical si ces 
symptômes survenaient. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de la fluvoxamine est déconseillée chez les 
enfants et adolescents de moins de 18 ans, à l'exception 
des patients présentant des troubles obsessionnels 
compulsifs. Des comportements de type suicidaire 
(tentatives de suicide et idées suicidaires) et de type hos- 
tile (principalement agressivité, comportement d'oppo- 
sition et colère) ont été plus fréquemment observés au 
cours des études cliniques chez les enfants et adoles- 
cents traités par antidépresseurs par rapport à ceux 
traités par placebo. Si, en cas de nécessité clinique, la 
décision de traiter est néanmoins prise, le patient devra 
faire l’objet d’une surveillance attentive pour détecter 
l'apparition de symptômes suicidaires. 

De plus, on ne dispose d'aucune donnée de tolérance 
à long terme chez l'enfant et l'adolescent concernant la 
croissance, la maturation et le développement cognitif 
et comportemental. 

Sujet âgé : 

Les données chez le sujet âgé ne montrent pas de 











différence cliniquement significative par rapport à 
l’adulte plus jeune en ce qui concerne les posologies 
habituelles. Cependant, chez le sujet âgé, l'adaptation 
posologique sera faite avec prudence et l'augmentation 
posologique sera plus lente. 

Insuffisant hépatique ou rénal : 

Chezles insuffisants hépatiques ou rénaux, le traitement 
doit être débuté à faible dose et une surveillance étroite 
est nécessaire. 

Le traitement par la fluvoxamine a été rarement associé 
à une augmentation des enzymes hépatiques accom- 
pagnée généralement de symptômes cliniques. Dans 
ce cas, le traitement doit être arrêté. 

Symptômes de sevrage à l'arrêt du traitement par la 
fluvoxamine : 

Les symptômes de sevrage à l'arrêt du traitement sont 
fréquents, particulièrement en cas d'interruption brutale 
(cf Effets indésirables). Au cours des essais cliniques, 
des effets indésirables ont été observés lors de l’arrêt 
du traitement chez environ 12 % des patients traités 
par la fluvoxamine ; l'incidence chez les patients rece- 
vant un placebo est similaire. Le risque de symptômes 
de sevrage peut dépendre de plusieurs facteurs, dont 
la durée du traitement, la posologie et l'importance 
relative de la diminution de dose. 

Les symptômes les plus fréquemment rapportés lors 
de l’arrêt du traitement incluent : sensations vertigi- 
neuses, troubles sensoriels (incluant paresthésies, trou- 
bles visuels et sensations à type de décharge électrique), 
troubles du sommeil (incluant insomnie et rêves inten- 
ses), agitation, irritabilité, confusion, labilité émotion- 
nelle, maux de tête, nausées et/ou vomissements et 
diarrhée, hypersudation et palpitations, tremblement et 
anxiété (cf Effets indésirables). 

Généralement, ces évènements sont d'intensité légère 
à modérée, mais ils peuvent être d'intensité plus sévère 
chez certains patients. Ils surviennent généralement 
dans les premiers jours suivant l'arrêt du traitement, 
mais quelques très rares cas ont été rapportés chez des 
patients ayant accidentellement sauté une prise. Géné- 
ralement, ces symptômes sont spontanément résolutifs 
en 2 semaines même si, chez certaines personnes, ils 
peuvent se prolonger (2 - 3 mois, voire plus). Il est donc 
conseillé de diminuer progressivement la dose de flu- 
voxamine sur une période de plusieurs semaines ou 
mois, selon les besoins du patient (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Affections psychiatriques : 

La fluvoxamine doit être utilisée avec précaution chez 
les patients présentant des antécédents de manie/ 
hypomanie. La fluvoxamine doit être arrêtée chez tout 
patient entrant en phase maniaque. 
Akathisie/agitation psychomotrice : 

L'utilisation de la fluvoxamine a été associée à lappa- 
rition d’akathisie, caractérisée par un sentiment désa- 
gréable ou pénible d’agitation, et par le besoin de bouger 
souvent, accompagné d’une impossibilité à rester assis 
ou debout tranquillement. Ces symptômes surviennent 
plutôt au cours des premières semaines de traitement. 
Chez les patients développant ces symptômes, une 
augmentation de posologie peut être préjudiciable. 
Affections du système nerveux central : 

Bien que les études chez l'animal n'aient pas montré 
de propriétés proconvulsivantes de la fluvoxamine, ce 
médicament doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant des antécédents de troubles convul- 
sifs. La fluvoxamine doit être évitée en cas d’épilepsie 
instable. Les patients présentant une épilepsie bien 
contrôlée doivent être étroitement surveillés. Le traite- 
ment par la fluvoxamine doit être arrêté en cas de 
survenue d’une crise convulsive ou en cas d’augmen- 
tation de la fréquence des crises. 

L'apparition d’un syndrome sérotoninergique ou d'évé- 
nements évoquant un syndrome malin des neuro- 
leptiques a été observée dans de rares cas lors d’un 
traitement par la fluvoxamine, notamment lors d'asso- 
ciation avec d’autres médicaments sérotoninergiques 
et/ou neuroleptiques. 

Comme ces syndromes peuvent engager le pronostic 
vital du patient, leur survenue impose l’arrêt du traite- 
ment par la fluvoxamine (ces syndromes sont caracté- 
risés par la présence concomitante de symptômes tels 
que hyperthermie, rigidité, myoclonie, dysfonctionne- 
ment du système nerveux autonome avec possible 
fluctuation rapide des constantes vitales, altération de 
l'état mental incluant confusion, irritabilité, agitation 
extrême évoluant vers un délire et un coma) et un 
traitement symptomatique d’appoint doit être instauré. 
Dans des circonstances exceptionnelles, le linézolide (un 
antibiotique qui est un IMAO réversible non sélectif 
relativement faible) peut être donné en association avec 
la fluvoxamine sous réserve que des équipements soient 
disponibles pour une observation étroite, la prise en 
charge d'un syndrome sérotoninergique et le contrôle de 
la pression artérielle (cf Contre-indications, Interactions). 
Si des symptômes apparaissent, le médecin doit envi- 
sager d'arrêter soit l’un soit les deux traitements. 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Comme avec les autres ISRS, une hyponatrémie a été 
rarement rapportée et semble réversible à l’arrêt de la 
fluvoxamine. Quelques cas sont sans doute à rapporter 
à un syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone 
antidiurétique. La plupart des cas rapportés concer- 
naient des patients âgés. 

La glycémie peut être perturbée (par exemple hyper- 
glycémie, hypoglycémie, diminution de la tolérance au 
glucose), particulièrement en tout début de traitement. 





Il peut donc être nécessaire d'adapter la posologie des 
médicaments antidiabétiques quand la fluvoxamine est 
administrée à des patients ayant des antécédents 
connus de diabète. 

Affections oculaires : 

Comme avec d’autres ISRS, une mydriase a été rap- 
portée chez des patients traités par fluvoxamine. Par 
conséquent, la fluvoxamine doit être prescrite avec 
prudence chez les patients présentant une augmen- 
tation de la pression intra-oculaire ou un risque de 
glaucome aigu à angle fermé. 

Affections hématologiques : 

Les accidents hémorragiques suivants ont été rapportés 
avec les ISRS : saignements gastro-intestinaux, hémor- 
ragie gynécologique et autres saignements cutanés ou 
muqueux. Une attention particulière est recommandée 
chez les patients prenant des ISRS, notamment chez 
les sujets âgés et ceux qui prennent en même temps 
des médicaments connus pour agir sur la fonction 
plaquettaire (par exemple les antipsychotiques atypi- 
ques et les phénothiazines, la plupart des antidépres- 
seurs tricycliques, l'acide acétylsalicylique, les AINS) ou 
les médicaments qui augmentent le risque de saigne- 
ment, ainsi que chez les patients présentant des anté- 
cédents de saignements ou chez les patients prédis- 
posés (comme en cas de thrombocytopénie ou de 
trouble de la coagulation). 

Affections cardiaques : 

La fluvoxamine ne doit pas être administrée en asso- 
ciation à la terfénadine, à l’astémizole ou au cisapride, 
car l'augmentation résultant des concentrations plas- 
matiques de ces trois médicaments majore le risque 
d’allongement de l'intervalle QT/Torsade de Pointes. 
En l'absence d'expérience clinique, une attention parti- 
culière est recommandée en cas de post-infarctus du 
myocarde immédiat. 

Électro-convulsivothérapie : 

En raison d'une expérience clinique limitée, la prudence 
est de mise lors de l'association de fluvoxamine et 
d’électro-convulsivothérapie. 

Inhibition du CYP 2C19 : 

Le clopidogrel étant métabolisé en métabolite actif 
partiellement par le CYP2C19, l’utilisation de la fluvoxa- 
mine, qui inhibe l’activité de cette enzyme, pourrait 
entraîner une diminution des taux du métabolite actif 
du clopidogrel. La pertinence clinique de cette inter- 
action n’est pas connue. Par précaution, l’utilisation 
concomitante de la fluvoxamine n’est pas recomman- 
dée (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 

Interactions pharmacodynamiques : 

Une potentialisation des effets sérotoninergiques de la 
fluvoxamine peut être observée lors de l'association 
avec d’autres agents sérotoninergiques, y compris le 
tramadol, les triptans, le linézolide, les ISRS et les 
préparations de millepertuis (cf aussi Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

La fluvoxamine a été utilisée en association avec le 
lithium pour le traitement de patients dépressifs sévères 
et résistants aux traitements. Cependant, le lithium (et 
peut-être le tryptophane) augmente les effets sérotoni- 
nergiques de la fluvoxamine. L'association doit être 
réalisée avec précaution en cas de dépression sévère 
résistante au traitement. 

L'association avec les anticoagulants oraux nécessite 
une surveillance accrue étant donné l'augmentation du 
risque d’hémorragie. 

Comme pour tout médicament psychotrope, lors de la 
prise de fluvoxamine, il est conseillé d'éviter la consom- 
mation d’alcool. 

inhibiteurs de la monoamine oxydase : 

La fluvoxamine ne doit pas être utilisée avec les IMAO, 
incluant le linézolide en raison du risque de syndrome 
sérotoninergique (voir aussi rubriques Contre- 
indications et Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effet de la fluvoxamine sur le métabolisme oxydatif 
d’autres médicaments : 

La fluvoxamine peut inhiber le métabolisme des médi- 
caments métabolisés par certaines isoenzymes du cyto- 
chrome P450 (CYP). Une forte inhibition des CYP1A2 
et CYP2C19 a été démontrée dans les études in vitro et 
in vivo. Les CYP2C9, CYP2D6 et CYP3A4 sont inhibés 
dans une moindre mesure. En cas d'association, les 
concentrations plasmatiques de la substance active ou 
du métabolite actif des médicaments dont le méta- 
bolisme dépend en grande partie de ces isoenzymes 
peuvent être augmentées. 

En cas de pro-drogues qui sont activées par les CYP 
mentionnés ci-dessus, tels que le clopidogrel, les 
concentrations plasmatiques de la substance active ou 
du métabolite actif peuvent être plus faibles en cas 
d’association avec la fluvoxamine. Par précaution, l’utili- 
sation concomitante de la fluvoxamine et du clopidogrel 
n'est pas recommandée. 

Le traitement concomitant de la fluvoxamine avec ces 
médicaments doit être initié ou ajusté aux doses les 
plus faibles recommandées. Les concentrations plas- 
matiques, les effets ou les réactions indésirables des 
médicaments co-administrés doivent être surveillés et 
leur posologie réduite, si nécessaire. Cela est particu- 
lièrement important pour les médicaments ayant une 
marge thérapeutique étroite. 

Médicaments ayant une marge thérapeutique 
étroite : 

L'administration concomitante de fluvoxamine et de 
médicaments ayant une marge thérapeutique étroite 
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(comme la tacrine, la théophylline, la méthadone, la 
mékxilétine, la phénytoïne, la carbamazépine et la ciclo- 
sporine), nécessite une surveillance accrue si ces médi- 
caments sont métabolisés exclusivement ou par une 
association de CYP inhibés par la fluvoxamine. 

Si nécessaire, un ajustement de la dose de ces médi- 
caments est recommandé. 

En association avec la fluvoxamine, il a été décrit une 
augmentation des concentrations plasmatiques des 
médicaments métabolisés principalement par le cyto- 
chrome P450 1A2, comme certains antidépresseurs 
tricycliques (ex. clomipramine, imipramine, amitriptyline) 
ou certains antipsychotiques (ex. clozapine, olanzapine, 
quiétapine). Par conséquent, lors de l'instauration d’un 
traitement par fluvoxamine, une diminution de la poso- 
logie de ces médicaments devrait être envisagée. 

Les niveaux plasmatiques des benzodiazépines méta- 
bolisées par oxydation (ex. triazolam, midazolam, alpra- 
zolam et diazépam) peuvent augmenter en cas de 
co-administration avec la fluvoxamine. La dose de ces 
benzodiazépines doit alors être réduite. 

En association avec la fluvoxamine, les concentrations 
plasmatiques du ropinirole pouvant augmenter, avec 
risque de surdosage, une surveillance et une diminution 
de la posologie du ropinirole pendant le traitement par 
la fluvoxamine et après son interruption peut être 
nécessaire. 

En association avec la fluvoxamine, les concentrations 
plasmatiques de propranolol augmentent, il peut donc 
être nécessaire de diminuer la posologie de ce dernier. 
L'association à la fluvoxamine a entraîné une augmen- 
tation significative des concentrations plasmatiques de 
warfarine et un allongement du temps de prothrombine. 
Cas d'augmentation d'effets indésirables : 

Des cas isolés de toxicité cardiaque ont été rapportés 
lors de l'association de la thioridazine à la fluvoxamine. 
Les concentrations plasmatiques de caféine peuvent 
augmenter en cas d'administration concomitante de 
fluvoxamine. Ainsi, les patients consommant des quan- 
tités importantes de boissons contenant de la caféine 
doivent diminuer leur apport si des effets indésirables 
liés à la caféine sont observés (tels que tremblements, 
palpitations, nausées, agitation, insomnie). 
Terfénadine, astémizole, cisapride, sildénafil : voir aussi 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 

La fluvoxamine n’affecte pas les concentrations plasma- 
tiques de digoxine. 

La fluvoxamine n’affecte pas les concentrations plasma- 
tiques de l’aténolol. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des données épidémiologiques suggèrent que l’utili- 
sation d’inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine (ISRS) pendant la grossesse, en particulier 
en fin de grossesse, pourrait augmenter le risque 
d’hypertension artérielle pulmonaire persistante (HTAP) 
du nouveau-né. Le risque observé a été d'environ 5 cas 
pour 1000 grossesses. Dans la population générale, le 
risque d'HTAP est de 1 à 2 cas pour 1000 grossesses. 
Les études de toxicité sur la reproduction chez l'animal 
ont montré une augmentation de l’embryotoxicité (mort 
embryofætale, anomalies oculaires fœtales) liée au trai- 
tement. La pertinence de ces données pour l'Homme 
n’est pas connue. La marge de sécurité en toxicité sur 
la reproduction est inconnue (cf Sécurité préclinique). 
Floxyfral ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, 
sauf si l’état clinique de la femme nécessite un traitement 
par la fluvoxamine. 

Des cas isolés de syndrome de sevrage ont été décrits 
chez le nouveau-né après utilisation de fluvoxamine en 
fin de la grossesse. 

Certains nouveau-nés ont présenté des difficultés à se 
nourrir et/ou à respirer, des convulsions, une tempé- 
rature instable, une hypoglycémie, des tremblements, 
un tonus musculaire anormal, une agitation, une cya- 
nose, uneirritabilité, une léthargie, une somnolence, des 
vomissements, des difficultés à dormir et des pleurs 
constants après exposition aux ISRS pendant le troi- 
sième trimestre. Une hospitalisation prolongée peut être 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

La fluvoxamine passe en petite quantité dans le lait 
maternel. Ce médicament ne doit donc pas être utilisé 
pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les études de toxicité sur la reproduction chez l'animal 
ont montré que Floxyfral diminue la fécondité masculine 
et féminine. La marge de sécurité de cet effet n’a pas 
été identifiée. La pertinence de ces résultats pour 
l’homme n'est pas connue (cf Sécurité préclinique). 
Les données chez l'animal ont montré que la fluvoxa- 
mine pourrait affecter la qualité du sperme (cf Sécurité 
préclinique). Des cas rapportés chez l'Homme traité par 
ISRS ont montré que l’effet sur la qualité du sperme est 
réversible. L'impact sur la fécondité humaine n’a pas 
été observé à ce jour. 

Floxyfral ne doit pas être utilisé chez les patientes qui 
tentent de concevoir, sauf si l’état clinique de la patiente 
nécessite un traitement par la fluvoxamine. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La fluvoxamine à des posologies inférieures à 150 mg 
par jour a peu ou n’a pas d'effet sur l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
Aucun effet sur les capacités psychomotrices associées 
à la conduite ou à l’utilisation de machines n'a été 
montré chez les volontaires sains. Cependant, des cas 
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de somnolence ont été rapportés pendant le traitement 
par la fluvoxamine. En conséquence, il est recommandé 
d’être prudent jusqu’à ce que la tolérance individuelle 
au médicament soit connue. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables, observés au cours des études 
cliniques aux fréquences mentionnées ci-dessous, sont 
souvent en rapport avec la maladie sous-jacente et ne 
sont pas forcément consécutifs au traitement. 
Estimation de la fréquence : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
<1/100),rare(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 


Fréquence 








Effets indésirables 





Affections endocriniennes 





Hyperprolactinémie, sécrétion 
inappropriée d'hormone antidiurétique 
(SIADH) 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Fréquence 
indéterminée 























Fréquent Anorexie 

Fréquence | Hyponatrémie, prise de poids, perte de 
indéterminée | poids 

Affections psychiatriques 

Peufréquent | Hallucinations, état confusionnel 
Rare Manie 

Fréquence | Idées suicidaires (cf Mises en 


indéterminée | garde/Précautions d'emploi) 





Affections du système nerveux 





Agitation, nervosité, anxiété, insomnie, 











Fréquent somnolence, tremblements, céphalées, 
sensations vertigineuses 

Peufréquent | Syndrome extrapyramidal, ataxie 

Rare Convulsions 
Un syndrome sérotoninergique, des 
évènements évoquant un syndrome malin 

i des neuroleptiques, des paresthésies, une 
Fréquence piques, gesp > 


dysgueusie etun SIADH ont été rapportés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 
agitation psychomotrice/akathisie 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


indéterminée 





principalement chez des patients âgés de 50 ans et plus, 
montrent un risque accru de fractures osseuses chez les 
patients recevant des inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine (ISRS) ou des antidépresseurs tricycliques. 
Le mécanisme conduisant à ce risque est inconnu. 

Des cas d'idées et de comportements suicidaires ont 
été rapportés durant le traitement par la fluvoxamine ou 
peu après son arrêt (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Symptômes de sevrage à l'arrêt du traitement par la 
fluvoxamine : 

L'arrêt du traitement par la fluvoxamine, particulièrement 
quand il est brutal, entraîne fréquemment des symptô- 
mes de sevrage. 

Les réactions le plus fréquemment rapportées sont : 
sensations vertigineuses, troubles sensoriels (incluant 
paresthésies, troubles visuels et sensations à type de 
décharge électrique), troubles du sommeil (incluant 
insomnie et rêves intenses), agitation ou anxiété, irrita- 
bilité, confusion, labilité émotionnelle, nausées et/ou 
vomissements et diarrhée, hypersudation et palpita- 
tions, céphalées et tremblements. 

Généralement, ces symptômes sont d'intensité légère 
à modérée et spontanément résolutifs ; cependant, chez 
certains patients, ils peuvent être sévères et/ou prolon- 
gés. Il est donc recommandé de diminuer progressi- 
vement les doses de fluvoxamine lorsque le traitement 
n’est plus nécessaire (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

Dans une étude de dix semaines versus placebo menée 
chez l'enfant et l'adolescent souffrant de TOCs, les 
effets indésirables suivants ont été rapportés avec une 
incidence supérieure à celle sous placebo : insomnie, 
asthénie, agitation, hyperkinésie, somnolence et dys- 
pepsie. Les effets indésirables graves de cette étude 
comportaient agitation et hypomanie. Hors essais cli- 
niques, des convulsions ont été rapportées chez des 
enfants et des adolescents sous fluvoxamine. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 








Affections oculaires net : www.ansm.sante.fr. 
Fréquence : [PC] SURDOSAGE 
indéterminée Glaucome, mydriase Symptômes : 





Affections rénales et urinaires 





Troubles de la miction (incluant rétention 
urinaire, incontinence urinaire, pollakiurie, 
nycturie et énurésie) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections cardiaques 





Fréquent Palpitations/tachycardie 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Hypotension (orthostatique) 





Hémorragie (par exemple, hémorragie 
gastro-intestinale, hémorragie 
gynécologique, ecchymoses, purpura) 


Fréquence 
indéterminé 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, constipation, 





Fréquent diarrhée, bouche sèche, dyspepsie, 
nausées, vomissements * 
Affections hépatobiliaires 


Rare Anomalie de la fonction hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Les symptômes comprennent des troubles gastro- 
intestinaux (nausées, vomissements, diarrhées), une 
somnolence, des sensations vertigineuses. Ont égale- 
ment été rapportés : troubles cardiaques (tachycardie, 
bradycardie, hypotension), troubles de la fonction hépa- 
tique, convulsions et coma. 

La fluvoxamine a une large marge de sécurité en cas 
de surdosage. Depuis son introduction sur le marché, 
des cas de décès attribués au surdosage en fluvoxamine 
seule ont été très rarement rapportés. La dose de 
fluvoxamine la plus élevée ingérée par un patient et qui 
a été documentée est de 12 grammes. Ce patient s'est 
complètement rétabli. Parfois, des complications plus 
sévères ont été observées en cas de surdosage délibéré 
en fluvoxamine associée à d'autres médicaments. 
Traitement : 

Il n'existe pas d’antidote spécifique de la fluvoxamine. 
En cas de surdosage, un lavage gastrique associé à un 
traitement symptomatique doit être effectué dès que 
possible. L'administration répétée de charbon activé, si 
nécessaire associé à un laxatif osmotique, est égale- 
ment recommandée. Il est peu probable qu'une diurèse 
forcée ou une dialyse puissent être bénéfiques. 





Fréquent Hyperhidrose, sueurs 





Réactions d'hypersensibilité cutanées 


Peuñréquent (incluant œdème de Quincke, rash, prurit) 





Rare Réactions de photosensibilité 





Affections musculosquelettiques, du tissu conjonctifet 
desos 





Peufréquent | Arthralgies, myalgies 





Fréquence 


++ 
indéterminée Fractures osseuses 





Affections des organes de reproduction et du sein 











Peufréquent | Éjaculation anormale (retardée) 
Rare Galactorrhée 
Fréquence Anorgasmie, troubles des règles (tels 


qu'aménorrhée, hypoménorrhée, 


indéterminée métrorragie, ménorragie) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie, malaise 





Réactions de sevrage incluant des 
réactions de sevrage chez le nouveau-né 
(cfFertilité/Grossesse/Allaitement) 


Fréquence 
indéterminée 











* Les symptômes les plus fréquemment rapportés lors d’un 
traitement par la fluvoxamine sont des nausées, parfois 
accompagnées de vomissements. Cet effet indésirable 
diminue généralement au cours des deux premières semai- 
nes de traitement. 


* Effet de classe : des études épidémiologiques, réalisées 








[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidépresseurs, inhi- 
biteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (Code 
ATC : NO6AB08). 

Le mécanisme d'action de la fluvoxamine serait lié à 
l'inhibition sélective de la recapture de la sérotonine dans 
les neurones cérébraux. Il y a peu d'interférence avec 
les processus noradrénergiques. Des études relatives à 
la liaison au récepteur ont démontré que la fluvoxamine 
a peu d’affinité pour les récepteurs a-adrénergiques, 
B-adrénergiques, histaminergiques, muscariniques, cho- 
linergiques, dopaminergiques ou sérotoninergiques. 

Au cours d'une étude clinique versus placebo chez 
120 patients atteints de TOC, âgés de 8 à 17 ans, une 
amélioration statistiquement significative a été observée 
dans la population totale en faveur de la fluvoxamine à 
10 semaines. Une analyse complémentaire en sous- 
groupe a montré une amélioration sur l’échelle C-YBOC 
chez l'enfant alors que cet effet n’est pas observé chez 
l'adolescent. La dose moyenne était respectivement de 
158 mg et 168 mg par jour. 

Dose-réponse : Aucun essai clinique formel n’a été 
réalisé pour évaluer la relation dose-réponse de la 
fluvoxamine. Cependant, l'expérience clinique montre 
que l'augmentation des doses pourrait être bénéfique 
pour certains patients. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La fluvoxamine est complètement absorbée après admi- 
nistration orale. Le pic de concentration plasmatique 
est atteint au bout de 3 à 8 heures. La biodisponibilité 








moyenne absolue est de 53 % en raison d’un effet de 
premier passage hépatique. 

La prise concomitante de nourriture n’influence pas la 
pharmacocinétique de la fluvoxamine. 

Distribution : 

in vitro, la liaison aux protéines plasmatiques est de 
80 %. Le volume de distribution chez l’homme est de 
25 l/kg. 

Biotransformation : 

La fluvoxamine est fortement métabolisée par le foie. 
Bien que le CYP 2D6 soit in vitro la principale isoenzyme 
impliquée dans le métabolisme de la fluvoxamine, les 
concentrations plasmatiques chez les sujets méta- 
boliseurs lents du CYP 2D6 ne sont pas beaucoup plus 
élevées que chez les sujets métaboliseurs rapides. 

La demi-vie plasmatique moyenne observée après une 
prise unique est approximativement de 13 à 15 heures. 
Elle est plus longue (17 à 22 heures) en cas de prises 
répétées. L'état d'équilibre est atteint au bout de 10 à 
14 jours d'administration. 

La fluvoxamine subit une transformation hépatique 
intensive, principalement par déméthylation oxydative 
donnant lieu, au moins, à neuf métabolites excrétés par 
voie rénale. Les deux principaux métabolites ont montré 
une activité pharmacologique négligeable. Il n’est pas 
attendu d'activité pharmacologique des autres méta- 
bolites. La fluvoxamine est un inhibiteur puissant du 
CYP 1A2 et du CYP 2C19. Une inhibition modérée a été 
observée pour le CYP 2C9, CYP 2D6 et le CYP 3A4. 
La cinétique de la fluvoxamine après dose unique est 
linéaire. Les concentrations à l'équilibre sont plus éle- 
vées que celles calculées à partir des données « dose 
unique », et cette augmentation non proportionnelle est 
plus prononcée lors de doses journalières plus élevées. 
Populations particulières : 

Les données pharmacocinétiques de la fluvoxamine 
sont identiques chez les adultes sains, les patients âgés 
et les insuffisants rénaux. Le métabolisme de la fluvoxa- 
mine est altéré chez les patients atteints d’une maladie 
hépatique. 

Les concentrations plasmatiques de la fluvoxamine 
observées à l'équilibre sont deux fois plus élevées chez 
“enfant (de 6 à 11 ans) que chez l'adolescent (de 12 à 
17 ans). Les concentrations plasmatiques chez l’ado- 
escent sont similaires à celles de l'adulte. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Carcinogénèse et mutagénèse : 

Il n'y a pas de preuves de carcinogénicité ou de 
mutagénicité avec la fluvoxamine. 

Fertilité et toxicité sur la reproduction : 

Des études sur la fertilité chez l'animal mâle et femelle 
ont montré une réduction de la capacité d'accouple- 
ment, une diminution du nombre de spermatozoïdes et 
une diminution de l'index de fertilité, et une augmen- 
tation du poids des ovaires à un niveau d'exposition 
plus élevé que l'exposition humaine. Les effets ont été 
observés à des expositions deux fois plus élevées 
qu'aux expositions aux doses thérapeutiques maxima- 
les. Comme il n’y a pas de marge de sécurité entre 
l'exposition à la NOAEL dans les études sur la repro- 
duction et l'exposition à la dose thérapeutique maxi- 
male, un risque pour le patient ne peut être exclu. 
Les études de toxicité sur la reproduction chez le rat ont 
montré que la fluvoxamine est embryotoxique (augmen- 
tation de la mort embryofætale [résorptions], augmen- 
tation des anomalies oculaires fœtales [rétine plissée], 
diminution du poids fœtal et retard d'ossification). Les 
effets sur le poids du fœtus et sur l’ossification semblent 
être secondaires à la toxicité touchant la mère (diminution 
du poids corporel maternel et de la prise de poids). 

De plus, une augmentation de l'incidence de la mortalité 
périnatale de la progéniture a été observée dans des 
études pré et postnatales. 

La marge de sécurité en termes de toxicité sur la 
reproduction est inconnue. 

Dépendance physique et psychique : 

Le potentiel d'abus, de tolérance ou de dépendance 
physique a été étudié dans un modèle primate. Aucun 
phénomène de dépendance n’a été mis en évidence. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933198312 (1989, RCP rév 08.09.17) 15 cp 100 mg. 
3400932729111 (1984, RCP rév 08.09.17) 30 cp 50 mg. 
Prix : 8,15 € (15 comprimés à 100 mg). 
9,13 € (30 comprimés à 50 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,95 € 
(15 cp 100 mg), 8,31 € (30 cp 50 mg). Collect. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 



































Les informations 
relatives aux médicaments 


sous surveillance renforcée figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











FLUANXOL 4 % 


solution buvable 
flupentixol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable (jaunâtre) : Flacon de 10 mi muni d’une 
seringue graduée en mg (de 5 mg à 60 mg). 


COMPOSITION p 100 ml 


ae o aCe EEEE E PENESTE TONERE 4g 
(sous forme de dichlorhydrate : 4,67 g/100 ml) 
Excipients : éthanol à 96 pour cent v/v, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 

- États psychotiques aigus. 

- États psychotiques chroniques (schizophrénies, déli- 
res chroniques non schizophréniques : délires para- 
noïaques, psychoses hallucinatoires chroniques). 

- Traitement de courte durée des états d’agitation et 
d’agressivité au cours des états psychotiques aigus 
et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non 
schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses 
hallucinatoires chroniques). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

Posologie strictement individuelle en fonction du 

tableau clinique : 

- Effet antipsychotique associé à un effet stimulant et 
désinhibiteur sans effet anxiogène : de 20 à 80 mg/jour 
en 1 à 2 prises. 

- Effet antidélirant et antihallucinatoire associé à un 
effet sédatif : de 80 à 200 mgjour, éventuellement 
jusqu'à 400 mg/jour en milieu hospitalier. 

Mise en route du traitement : dose de départ en 

moyenne de 20 à 40 mg/jour, puis augmentation par 

paliers de 20 à 40 mg tous les 3ou 4 jours, enfin 
modulations de + 10 mg pour rechercher la posologie 
la plus adéquate. 

Chez les sujets âgés, les patients épileptiques : 

Posologie réduite à la moitié ou au quart de la posologie 

mentionnée ci-dessus. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Troubles de la conscience quelle qu’en soit la cause 
(par exemple intoxication à l'alcool, aux barbituriques 
ou aux opiacés), coma. 

- En association avec un dopaminergique hors parkin- 
son (cabergoline, quinagolide), le citalopram, l’escita- 
lopram, l'hydroxyzine, la dompéridone, la pipéraquine 
(cf Interactions). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d’hyperthermie inexpliquée, il est impératif de 
suspendre le traitement, car ce signe peut être l’un des 
éléments du syndrome malin décrit avec les neuro- 
leptiques (pâleur, hyperthermie, troubles végétatifs, alté- 
ration de la conscience, rigidité musculaire). Les signes 
de dysfonctionnement végétatif, tels que sudation et 
instabilité artérielle, peuvent précéder l'apparition de 
hyperthermie et constituer, par conséquent, des signes 
d'appel précoces. 
Bien que cet effet des neuroleptiques puisse avoir une 
origine idiosyncrasique, certains facteurs de risque 
semblent y prédisposer, tels que la déshydratation ou 
des atteintes organiques cérébrales. 
Les symptômes peuvent persister pendant plus d’une 
semaine après l’arrêt des neuroleptiques oraux et légè- 
rement plus longtemps lorsqu'ils sont associés aux 
formes LP de ces médicaments. 
Une surveillance chez les patients épileptiques et les 
sujets présentant d’autres facteurs prédisposants 
(atteinte cérébrale) peut être conseillée en raison de la 
possibilité d'abaissement du seuil épileptogène. 
Le flupentixol n’est pas recommandé chez les patients 
excités ou délirants aux doses allant jusqu’à 25 mg/jour 
car son effet stimulant peut conduire à une exagération 
de ces caractéristiques. Si le patient a précédemment 
été traité avec des tranquillisants ou des neuroleptiques 
avec un effet sédatif, ils doivent être arrêtés progressi- 
vement. 

Le flupentixol doit également être utilisé avec prudence : 

- chez les sujets âgés en raison de leur importante 
sensibilité (sédation et hypotension) ; 

- chez les patients ayant une affection cardiovasculaire 
grave, en raison des modifications hémodynamiques, 
en particulier l’hypotension ; 

- chez les patients ayant une insuffisance rénale ou 
hépatique, en raison du risque de surdosage ; 

- chez les parkinsoniens nécessitant impérativement 
un traitement neuroleptique. 

Allongement de l'intervalle QT : le flupentixol peut 

provoquer un allongement de l’espace QT. Cet effet, 

connu pour potentialiser le risque de survenue de 

troubles du rythme ventriculaire graves, notamment à 

type de torsades de pointes, est majoré par l'existence 

d’une bradycardie, d'une hypokaliémie, d’un QT long 
congénital ou acquis (association à un médicament 
augmentant l'intervalle QT) : cf Effets indésirables. 


















































Il convient donc, lorsque la situation clinique le permet, 
de s'assurer avant toute administration, de l’absence 
de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce trouble 
du rythme : 

- bradycardie inférieure à 55 battements par minute, 

- hypokaliémie, 

- allongement congénital de l'intervalle QT, 

- traitement en cours par un médicament susceptible 
d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 batte- 
ments par minute), une hypokaliémie, un ralentis- 
sement de la conduction intracardiaque, un allonge- 
ment de l'intervalle QT (cf Interactions). 

Hormis les situations d'urgence, il est recommandé 
d'effectuer un ECG dans le bilan initial des patients 
devant être traités au long cours par un neuroleptique. 
Des cas d’hyperglycémie ou d’intolérance au glucose 
et la survenue ou l’exacerbation d’un diabète ont été 
rapportés chez des patients traités par des antipsycho- 
tiques (cf Effets indésirables). 
Les patients traités par Fluanxol doivent faire l’objet 
d’une surveillance clinique et biologique conforme aux 
recommandations sur le suivi cardiométabolique en 
vigueur. Il est recommandé de porter une attention 
particulière aux patients diabétiques ou ayant des 
facteurs de risque de diabète et de réajuster éventuel- 
lement le traitement antidiabétique. 
Des cas de thromboembolie veineuse (TEV) ont été 
rapportés avec les antipsychotiques. Étant donné que 
les patients traités par antipsychotiques présentent 
souvent des facteurs de risque acquis de TEV, tous les 
facteurs de risque de survenue de TEV doivent être 
identifiés avant et au cours du traitement par Fluanxol 
et des mesures préventives doivent être prises le cas 
échéant. 
Personnes âgées : 
Accident vasculaire cérébral : 
Dans des études cliniques randomisées versus placebo 
réalisées chez des patients âgés atteints de démence 
et traités avec certains antipsychotiques atypiques, il a 
été observé un risque plus élevé d'accident vasculaire 
cérébral comparé au placebo. Le mécanisme d'une telle 
augmentation de risque n’est pas connu. Une éléva- 
tion du risque avec d’autres antipsychotiques ou chez 
d’autres populations de patients ne peut être exclue. 
Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant des facteurs de risque d'accident 
vasculaire cérébral. 
Augmentation de la mortalité chez les patients âgés 
atteints de démence : 
Les résultats de deux études observationnelles menées 
chez un grand nombre de patients ont montré que les 
patients âgés atteints de démence et traités par anti- 
psychotiques présentent une faible augmentation du 
risque de mortalité comparés à ceux qui ne sont pas 
traités. Les données disponibles sont insuffisantes pour 
établir une estimation précise de ce risque et la cause 
de cette augmentation est inconnue. 
Fluanxol n'est pas indiqué dans le traitement des 
troubles du comportement liés à la démence. 
Liées aux excipients : 
Ce médicament contient 35,6 % de vol d’éthanol (alcool) 
c'est-à-dire jusqu'à 1,5 g par dose, ce qui équivaut à 
35,6 ml de bière, 14,8 mi de vin par dose. L'utilisation 
de ce médicament est dangereuse chez les sujets 
alcooliques et doit être prise en compte chez les femmes 
enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes à haut 
risque tels que les insuffisants hépatiques ou les épilep- 
tiques. 


INTERACTIONS 

Médicaments sédatifs : 

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s'agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : 

Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L’hypokaliémie (cf médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (cf médicaments bradycardisants) 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 

Les médicaments à l'origine de cet effet indésirable sont 
notamment des antiarythmiques de classe la et IIl, et 
certains neuroleptiques. D'autres molécules n’apparte- 
nant pas à ces classes sont également en cause. 
Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 
vincamine, seules les formes administrées par voie 
intraveineuse sont concernées par cette interaction. 
L'utilisation d'un médicament torsadogène avec un 
autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 
règle générale. 

Toutefois certains d’entre eux, en raison de leur carac- 
tère incontournable, font exception à la règle, en étant 
seulement déconseillés avec les autres torsadogènes. 
Il s’agit de la méthadone, des antiparasitaires (chloro- 





quine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine) et des 
neuroleptiques. 
Cependant, le citalopram, l’escitalopram, la dompé- 
ridone, l’hydroxyzine et la pipéraquine ne suivent pas 
cet assouplissement, et sont contre-indiqués avec tous 
les torsadogènes. 
Médicaments atropiniques : 
Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 
Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinso- 
niens anticholinergiques, les antispasmodiques atropi- 
niques, le disopyramide, les neuroleptiques phénothia- 
ziniques ainsi que la clozapine. 
Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique : 
Outre les antihypertenseurs, de nombreux médicaments 
peuvent entraîner une hypotension orthostatique. C'est 
le cas notamment des dérivés nitrés, des inhibiteurs de 
la phosphodiestérase de type 5, des alpha-bloquants à 
visée urologique, des antidépresseurs imipraminiques 
et des neuroleptiques phénothiaziniques, des agonistes 
dopaminergiques et de la lévodopa. Leur utilisation 
conjointe risque donc de majorer la fréquence et linten- 
sité de cet effet indésirable. Se reporter aux interactions 
propres à chaque classe, avec les niveaux de contrainte 
correspondants. 

Associations contre-indiquées : 

- Dopaminergiques hors parkinson (cabergoline, quina- 
golide) : antagonisme réciproque de l’agoniste dopa- 
minergique et des neuroleptiques. 

- Citalopram, escitalopram : risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. 

- Hydroxyzine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Dompéridone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Pipéraquine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations déconseillées : 
- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif des neuroleptiques. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 
Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 
et des neuroleptiques. 
Chez le patient parkinsonien, utiliser les doses mini- 
males efficaces de chacun des deux médicaments. 
Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, 
apomorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, 
pergolide, piribédil, pramipexole, rasagiline, ropini- 
role, rotigotine, sélégiline, tolcapone) : antagonisme 
réciproque de l’agoniste dopaminergique et des 
neuroleptiques. Le dopaminergique peut provoquer 
ou aggraver les troubles psychotiques. En cas de 
nécessité d’un traitement par neuroleptiques chez 
le patient parkinsonien traité par dopaminergiques, 
ces derniers doivent être diminués progressivement 
jusqu’à l'arrêt (leur arrêt brutal expose à un risque de 
« syndrome malin des neuroleptiques »). 
Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 
pentamidine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Si cela est possible, interrompre l’un des deux trai- 
tements. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 
Hydroxychloroquine : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Autres neuroleptiques susceptibles de donner des 
torsades de pointes (amisulpride, chlorpromazine, 
cyamémazine, dropéridol, fluphénazine, halopéridol, 
lévomépromazine, pimozide, pipampérone, pipotia- 
zine, sulpiride, sultopride, tiapride, zuclopenthixol) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 
Autres médicaments susceptibles de donner des 
torsades de pointes (amiodarone, arsénieux, diphé- 
manil, disopyramide, dolasétron IV, dronédarone, éry- 
thromycine IV, hydroquinidine, méquitazine, mizolas- 
tine, moxifloxacine, prucalopride, quinidine, sotalol, 
spiramycine IV, torémifène, vandétanib, vinca- 
mine IV) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Sodium (oxybate de) : majoration de la dépression 

centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 

gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet vasodi- 
latateur et risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif) ; et risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. Surveillance clinique et électrocardiogra- 
phique. 





- Bradycardisants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Hypokaliémiants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 

- Anagrélide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine : ris- 
que majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Surveillance cli- 
nique et électrocardiographique pendant l'associa- 
tion. 

- Ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 

- Ondansétron : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 
ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 
leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d'association. 

Associations à prendre en compte : 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 
de majoration d’une hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Autres médicaments atropiniques : addition des effets 
indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, 
constipation, sécheresse de la bouche... 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuse la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l’animal ont montré une toxicité repro- 
ductive (cf Sécurité préclinique). 

Le maintien d’un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse pour éviter 
toute décompensation. Si une prise en charge médica- 
menteuse est nécessaire pour assurer cet équilibre, elle 
doit être instituée ou poursuivie à dose efficace tout au 
long de la grossesse. 

Les données cliniques sont insuffisantes pour conclure. 
ll est préférable d'éviter d'utiliser le Fluanxol au cours 
de la grossesse quel qu'en soit le terme. S'il s'avère 
indispensable de prescrire un traitement par le Fluanxol 
au cours de la grossesse, les nouveau-nés doivent être 
étroitement surveillés. 

En effet, les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques 
(dont Fluanxol) pendant le troisième trimestre de la 
grossesse présentent un risque d'événements indési- 
rables incluant des symptômes extrapyramidaux et/ou 
des symptômes de sevrage, pouvant varier en termes 
de sévérité et de durée après la naissance. Les réac- 
tions suivantes ont été rapportées : agitation, hyper- 
tonie, hypotonie, tremblements, somnolence anormale, 
détresse respiratoire, troubles de l'alimentation. 
ALLAITEMENT : L’allaitement est déconseillé pendant la 
durée du traitement. 

FERTILITÉ : 

Fluanxol peut entraîner une hyperprolactinémie et des 
troubles de la fonction de la reproduction pouvant avoir 
un impact sur la fertilité féminine et/ou masculine 
cf Effets indésirables). 

Dans des études précliniques chez le rat, le flupentixol 
a affecté le taux de grossesse des femelles. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La majorité des effets indésirables sont dose-dépen- 
dants. La fréquence et la sévérité de ces effets sont 
plus prononcées en début de traitement et s'estompent 
par la suite. 

Des effets extrapyramidaux peuvent avoir lieu, surtout 
en début de traitement. Dans la plupart des cas, ces 
effets indésirables peuvent être contrôlés de façon 
satisfaisante en diminuant la posologie et/ou en admi- 
nistrant des antiparkinsoniens anticholinergiques. 
L'utilisation d’antiparkinsoniens anticholinergiques 
n’est pas recommandée en prophylaxie de routine. Les 
médicaments antiparkinsoniens n’ont pas d’action sur 
les dyskinésies tardives et peuvent provoquer leur 
aggravation. Il est recommandé de diminuer la posologie 
ou, lorsque c'est possible, d'interrompre le traitement 
par le flupentixol. 

Les fréquences des effets indésirables ci-dessous sont 
indéterminées (ne peuvent être estimées sur la base 
des données disponibles issues des essais cliniques, 
des données de la littérature et des notifications spon- 
tanées). 
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Affections 

hématologiques Leucopénie, neutropénie, 

et du système agranulocytose, thrombocytopénie 

lymphatique 

Affections PPSS 

dusystème D Le réaction 

immunitaire pnylaciq 

Affections ns 

sdochriennes Hyperprolactinémie 
Augmentation ou diminution 

Troubles de l'appétit, prise de poids, 

du métabolisme hypergiycémie 

sidelanutrition intolérance au glucose 





Confusion, diminution de lalibido, 























Affections i A i ses 

psychiatriques HR dépression, agitation, 
Céphalée, convulsion, akathisie, 
dyskinésie, dyskinésie tardive, 
dystonie, syndrome extrapyramidal 

Affections du ou parkinsonisme (àtype de 

systèmenerveux | tremblements, hyperkinésie, 
hypokinésie), trouble de l'élocution, 
somnolence, sensation vertigineuse, 
syndrome malin des neuroleptiques 
Crise oculogyre, 

Affections oculaires | trouble del’accommodation, 
troubles visuels 
Allongement de l'espace QT, arrêt 

Affections cardiaque, mort subite inexpliquée, 

cardiaques tachycardie ventriculaire, 
torsades de pointes 

; Hypotension, thromboembolie 

$ dope A veineuse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Affections 

respiratoires, i 

thoraciques Dyspnée 

etmédiastinales 

Affections Douleur abdominale, nausées, 


vomissement, diarrhée, constipation, 


gastro-intestinales hypersalivation, bouche sèche 





Affections 
hépatobiliaires 


Anomalie du bilan hépatique, ictère, 
hépatite 





Prurit, hyperhidrose, réaction de 
photosensibilité, éruptions cutanées 
telles que rash, érythème, 

dermites bulleuses 


Affections dela 
peau et dutissu 
sous-cutané 


























Affections 

musculosquelet- Rigidité musculaire, torticolis, trismus, 

tiques myalgie 

etsystémiques 

Affections dureinet | Rétention urinaire, 

des voies urinaires | trouble dela miction 

Affections 

gravidiques, Syndrome de sevrage néonatal 

puerpérales (cfFertilité/Grossesse/Allaitement) 

etpérinatales 

Affections A z 

d Gynécomastie, galactorrhée, trouble 
esorganes DE à au 

d y del’éjaculation, trouble de l'érection, 
ereproduction aménorrhée 

etdusein 

Troubles généraux | Asthénie, fièvre, malaise 





L'arrêt brutal du flupentixol peut être accompagné de 
symptômes de sevrage. Les symptômes les plus fré- 
quents sont : nausée, vomissement, anorexie, diarrhée, 
rhinorrhée, sueur, myalgies, paresthésies, insomnie, 
impatience, anxiété et agitation. Les patients peuvent 
aussi présenter des vertiges, une sensation alternée de 
chaud et de froid et des tremblements. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Somnolence, coma, symptômes extrapyramidaux, 
convulsions, choc, hyperthermie/hypothermie. 

Des modifications de l'ECG, un allongement de l’espace 
QT, des torsades de pointes, un arrêt cardiaque et des 
arythmies ventriculaires ont été rapportés en cas de sur- 
dosage en association avec des médicaments connus 
pour leur effet cardiaque. 

Traitement : 

En cas d’ingestion orale, un lavage gastrique doit être 
instauré le plus rapidement possible et peut être suivi 
d’une administration de charbon activé. Une surveil- 
ance cardiorespiratoire doit être instaurée. 

Ne pas utiliser l’adrénaline car la stimulation des récep- 
teurs B-adrénergiques peut entraîner une hypotension. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipsychotique, 
dérivé thioxanthène (code ATC : NO5AFO1). 
Neuroleptique incisif de la série des thioxanthènes, le 
flupentixol est un puissant inhibiteur de la stimulation 
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de l’activité adénylcyclasique par la dopamine au niveau 
du corps strié. 

Cliniquement, l’activité du flupentixol se caractérise 
par : 

- un effet antipsychotique et antihallucinatoire, 

- une action sur l'inhibition, 

- un effet sédatif à doses élevées, 

- des propriétés anticholinergiques. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La concentration sérique maximale est atteinte entre 
3 et 8 heures après l’ingestion. 

Le temps de demi-vie sérique est d'environ 24 h chez 
l'adulte, impliquant un rythme d'administration de 1 à 
2 prises par jour. 

L'élimination est essentiellement hépatique. 

Le flupentixol est dégradé par sulfoxydation et désalky- 
lation. 

L’excrétion biliaire importante traduit une circulation 
entérohépatique intense. 

L'excrétion fécale est 4 à 5 fois supérieure à l'élimination 
urinaire. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans des études de fertilité chez les rats, le flupentixol 
a affecté le taux de grossesse des femelles. Les études 
de reproduction chez les souris, les rats et les lapins 
n'ont pas mis en évidence d'effets tératogènes. 

Chez le rat et le lapin, des augmentations des pertes 
post-implantatoires, du taux de résorptions, ou des 
avortements occasionnels étaient observés à doses 
maternotoxiques (2,5 à 4 fois supérieures à la dose 
thérapeutique maximale de 200 mg en se basant sur la 
surface corporelle). 

Chez le rat, une étude mettait en évidence un effet 
embryolétal à doses non maternotoxiques et inférieures 
à la dose thérapeutique maximale de 200 mg (en se 
basant sur la surface corporelle). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture du flacon : La solution buvable doit être 
utilisée dans les 15 jours. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400931655527 (1987, RCP rév 31.07.17). 

Prix : 5,63 € (flacon de 10 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


LUNDBECK SAS 
37-45, quai du Président-Roosevelt 
92445 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 79 41 29 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 79 41 29 79 














FLUANXOL © LP 


flupentixol décanoate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IM (huileuse) à 100 mg/ml : Ampoule 
de 1 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION p ampoule 
Flupentixol (DCI) décanoate 100 mg 


Excipient : mélange de triglycérides d'acides gras satu- 
rés à chaîne en C8 et C10. 


[Pc] INDICATIONS 

Traitement au long cours des états psychotiques chro- 
niques (schizophrénies, délires chroniques non schizo- 
phréniques : délires paranoïaques, psychoses halluci- 
natoires chroniques). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Fluanxol LP solution injectable (IM) sera le plus souvent 

utilisé en relais du traitement neuroleptique par voie 

orale. 

Chez l'adulte : 

Posologie strictement individuelle en fonction du 

tableau clinique : 

- Effet antipsychotique associé à un effet stimulant et 
désinhibiteur sans effet anxiogène : de 20 à 80 mg 
toutes les 2 semaines ; 

- Effet antidélirant et antihallucinatoire associé à un effet 
sédatif : de 80 à 300 mg toutes les 2 à 3 semaines ; 

Chez les sujets âgés, les patients épileptiques : 

Posologie réduite à la moitié ou au quart de la posologie 

mentionnée ci-dessus. 

Fluanxol LP s'administre par voie intramusculaire pro- 

fonde dans le quadrant supérieur externe du muscle 

fessier. Ne pas utiliser la voie intraveineuse. 

L'emploi de seringues en verre est recommandé en 

raison de l’excipient huileux. 

Le rythme des injections est, en général, tous les 

14 jours. 

Lors du passage de la voie orale à la voie injectable, la 

dose de Fluanxol LP, solution injectable (IM) à injecter 

sera comprise entre les deux tiers et la totalité de la 
posologie journalière de Fluanxol 4 % solution buvable, 
gouttes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intramusculaire. 














[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Troubles de la conscience, quelle qu'en soit la cause 
(par exemple intoxication à l'alcool, aux barbituriques 
ou aux opiacés), coma. 

- En association avec un dopaminergique hors parkin- 
son (cabergoline, quinagolide), le citalopram, l’escita- 
lopram, l'hydroxyzine, la dompéridone, la pipéraquine 
(cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d’hyperthermie inexpliquée, il est impératif de 
suspendre le traitement, car ce signe peut être l’un des 
éléments du syndrome malin décrit avec les neuro- 
leptiques (pâleur, hyperthermie, troubles végétatifs, alté- 
ration de la conscience, rigidité musculaire). Les signes 
de dysfonctionnement végétatif, tels que sudation et 
instabilité artérielle, peuvent précéder l'apparition de 
l’hyperthermie et constituer, par conséquent, des signes 
d'appel précoces. 
Bien que cet effet des neuroleptiques puisse avoir une 
origine idiosyncrasique, certains facteurs de risque 
semblent y prédisposer, tels que la déshydratation ou 
des atteintes organiques cérébrales. 
Les symptômes peuvent persister pendant plus d’une 
semaine après l'arrêt des neuroleptiques oraux et légè- 
rement plus longtemps lorsqu'ils sont associés aux 
formes LP de ces médicaments. 
Une surveillance chez les patients épileptiques et les 
sujets présentant d'autres facteurs prédisposants 
(atteinte cérébrale) peut être conseillée en raison de la 
possibilité d'abaissement du seuil épileptogène. 
Le flupentixol n’est pas recommandé chez les patients 
excités ou délirants aux doses allant jusqu’à 25 mg/jour 
car son effet stimulant peut conduire à une exagération 
de ces caractéristiques. Si le patient a précédemment 
été traité avec des tranquillisants ou des neuroleptiques 
avec un effet sédatif, ils doivent être arrêtés progressi- 
vement. 

Le flupentixol doit également être utilisé avec prudence : 

- chez les sujets âgés en raison de leur importante 
sensibilité (sédation et hypotension) ; 

- chez les patients ayant une affection cardiovasculaire 
grave, en raison des modifications hémodynamiques, 
en particulier l'hypotension ; 

- chez les patients ayant une insuffisance rénale ou 
hépatique, en raison du risque de surdosage ; 

- chez les parkinsoniens nécessitant impérativement 
un traitement neuroleptique. 

Allongement de l'intervalle QT : le flupentixol peut 

provoquer un allongement de l’espace QT. Cet effet, 

connu pour potentialiser le risque de survenue de 

troubles du rythme ventriculaire graves, notamment à 

type de torsades de pointes, est majoré par l'existence 

d’une bradycardie, d’une hypokaliémie, d’un QT long 
congénital ou acquis (association à un médicament 
augmentant l'intervalle QT) (cf Effets indésirables). 

Il convient donc, lorsque la situation clinique le permet, 

de s'assurer avant toute administration, de l'absence 

de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce trouble 
du rythme : 

- bradycardie inférieure à 55 battements par minute, 

- hypokaliémie, 

- allongement congénital de l'intervalle QT, 

- traitement en cours par un médicament susceptible 
d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 batte- 
ments par minute), une hypokaliémie, un ralentis- 
sement de la conduction intracardiaque, un allonge- 
ment de l'intervalle QT (cf Interactions). 

Hormis les situations d'urgence, il est recommandé 
d'effectuer un ECG dans le bilan initial des patients 
devant être traités au long cours par un neuroleptique. 
Des cas d’hyperglycémie ou d’intolérance au glucose 
et la survenue ou l’exacerbation d’un diabète ont été 
rapportés chez des patients traités par des antipsycho- 
tiques (cf Effets indésirables). 
Les patients traités par Fluanxol doivent faire l’objet 
d’une surveillance clinique et biologique conforme aux 
recommandations sur le suivi cardiométabolique en 
vigueur. Il est recommandé de porter une attention 
particulière aux patients diabétiques ou ayant des 
facteurs de risque de diabète et de réajuster éventuel- 
lement le traitement antidiabétique. 
Des cas de thromboembolie veineuse (TEV) ont été 
rapportés avec les antipsychotiques. Étant donné que 
les patients traités par antipsychotiques présentent 
souvent des facteurs de risque acquis de TEV, tous les 
facteurs de risque de survenue de TEV doivent être 
identifiés avant et au cours du traitement par Fluanxol 
et des mesures préventives doivent être prises le cas 
échéant. 

Des cas de leucopénies, neutropénies et agranulocy- 

toses ont été rapportés avec les antipsychotiques, dont 

le décanoate de flupentixol. 

Les antipsychotiques à action prolongée doivent être 

utilisés avec prudence lorsqu'ils sont associés à 

d’autres médicaments connus pour avoir un potentiel 

myélosuppressif, car ceux-ci ne peuvent pas être rapi- 
dement éliminés par l’organisme. 





Personnes âgées : 

Accident vasculaire cérébral : 

Dans des études cliniques randomisées versus placebo 
réalisées chez des patients âgés atteints de démence 
et traités avec certains antipsychotiques atypiques, il a 
été observé un risque plus élevé d'accident vasculaire 
cérébral comparé au placebo. Le mécanisme d’une telle 
augmentation de risque n’est pas connu. Une éléva- 
tion du risque avec d’autres antipsychotiques ou chez 
d’autres populations de patients ne peut être exclue. 
Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant des facteurs de risque d'accident 
vasculaire cérébral. 

Augmentation de la mortalité chez les patients âgés 
atteints de démence : 

Les résultats de deux études observationnelles menées 
chez un grand nombre de patients ont montré que les 
patients âgés atteints de démence et traités par anti- 
psychotiques présentent une faible augmentation du 
risque de mortalité comparés à ceux qui ne sont pas 
traités. Les données disponibles sont insuffisantes pour 
établir une estimation précise de ce risque et la cause 
de cette augmentation est inconnue. 

Fluanxol n'est pas indiqué dans le traitement des 
troubles du comportement liés à la démence. 


DC| INTERACTIONS 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (cf médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (cf médicaments bradycardisants) 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 
Les médicaments à l'origine de cet effet indésirable sont 
notamment des antiarythmiques de classe la et IIl, et 
certains neuroleptiques. D'autres molécules n’apparte- 
nant pas à ces classes sont également en cause. 
Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 
vincamine, seules les formes administrées par voie 
intraveineuse sont concernées par cette interaction. 
L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 
autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 
règle générale. 
Toutefois certains d’entre eux, en raison de leur carac- 
tère incontournable, font exception à la règle, en étant 
seulement déconseillés avec les autres torsadogènes. 
Il s’agit de la méthadone, des antiparasitaires (chloro- 
quine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine) et des 
neuroleptiques. 
Cependant, le citalopram, l’escitalopram, la dompé- 
ridone, l’hydroxyzine et la pipéraquine ne suivent pas 
cet assouplissement, et sont contre-indiqués avec tous 
les torsadogènes. 
Médicaments atropiniques : 
Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 
Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinso- 
niens anticholinergiques, les antispasmodiques atropi- 
niques, le disopyramide, les neuroleptiques phénothia- 
ziniques ainsi que la clozapine. 
Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique : 
Outre les antihypertenseurs, de nombreux médicaments 
peuvent entraîner une hypotension orthostatique. C'est 
le cas notamment des dérivés nitrés, des inhibiteurs de 
la phosphodiestérase de type 5, des alpha-bloquants à 
visée urologique, des antidépresseurs imipraminiques 
et des neuroleptiques phénothiaziniques, des agonistes 
dopaminergiques et de la lévodopa. Leur utilisation 
conjointe risque donc de majorer la fréquence et linten- 
sité de cet effet indésirable. Se reporter aux interactions 
propres à chaque classe, avec les niveaux de contrainte 
correspondants. 

Associations contre-indiquées : 

- Dopaminergiques hors parkinson (cabergoline, quina- 
golide) : antagonisme réciproque de l'agoniste dopa- 
minergique et des neuroleptiques. 

- Citalopram, escitalopram : risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. 

- Hydroxyzine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Dompéridone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Pipéraquine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

















Associations déconseillées : 
- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif des neuroleptiques. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l'utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 
Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 
et des neuroleptiques. 
Chez le patient parkinsonien, utiliser les doses mini- 
males efficaces de chacun des deux médicaments. 
Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, 
apomorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, 
pergolide, piribédil, pramipexole, rasagiline, ropini- 
role, rotigotine, sélégiline, tolcapone) : antagonisme 
réciproque de l’agoniste dopaminergique et des 
neuroleptiques. Le dopaminergique peut provoquer 
ou aggraver les troubles psychotiques. En cas de 
nécessité d'un traitement par neuroleptiques chez 
le patient parkinsonien traité par dopaminergiques, 
ces derniers doivent être diminués progressivement 
jusqu’à l'arrêt (leur arrêt brutal expose à un risque de 
«syndrome malin des neuroleptiques »). 
Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 
pentamidine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Si cela est possible, interrompre l’un des deux trai- 
tements. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 
Hydroxychloroquine : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Autres neuroleptiques susceptibles de donner des 
torsades de pointes (amisulpride, chlorpromazine, 
cyamémazine, dropéridol, fluphénazine, halopéridol, 
lévomépromazine, pimozide, pipampérone, pipotia- 
zine, sulpiride, sultopride, tiapride, zuclopenthixol) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 
Autres médicaments susceptibles de donner des 
torsades de pointes (amiodarone, arsénieux, diphé- 
manil, disopyramide, dolasétron IV, dronédarone, éry- 
thromycine IV, hydroquinidine, méquitazine, mizolas- 
tine, moxifloxacine, prucalopride, quinidine, sotalol, 
spiramycine IV, torémifène, vandétanib, vinca- 
mine IV) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Sodium (oxybate de) : majoration de la dépression 

centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 

gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet vasodi- 
latateur et risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif) ; et risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. Surveillance clinique et électrocardiogra- 
phique. 

- Bradycardisants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Hypokaliémiants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 

- Anagrélide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment 
de torsades de pointes. Surveillance clinique et électro- 
cardiographique pendant l'association. 

- Ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 

- Ondansétron : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 
ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 
leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d’association. 

Associations à prendre en compte : 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 
de majoration d’une hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Autres médicaments atropiniques : addition des effets 
indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, 
constipation, sécheresse de la bouche... 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuse la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 





PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l’animal ont montré une toxicité repro- 
ductive (cf Sécurité préclinique). 

Le maintien d’un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse pour éviter 
toute décompensation. Si une prise en charge médica- 
menteuse est nécessaire pour assurer cet équilibre, elle 
doit être instituée ou poursuivie à dose efficace tout au 
long de la grossesse. 

Les données cliniques sont insuffisantes pour conclure. 
ll est préférable d'éviter d'utiliser Fluanxol au cours de 
la grossesse quel qu’en soit le terme. S'il s'avère 
indispensable de prescrire un traitement par Fluanxol 
au cours de la grossesse, les nouveau-nés doivent être 
étroitement surveillés. 

En effet, les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques 
(dont Fluanxol) pendant le troisième trimestre de la 
grossesse présentent un risque d'événements indési- 
rables incluant des symptômes extrapyramidaux et/ou 
des symptômes de sevrage, pouvant varier en termes 
de sévérité et de durée après la naissance. Les réac- 
tions suivantes ont été rapportées : agitation, hyper- 
tonie, hypotonie, tremblements, somnolence anormale, 
détresse respiratoire, troubles de l'alimentation. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est déconseillé pendant la durée du trai- 
tement. 

FERTILITÉ : 

Fluanxol peut entraîner une hyperprolactinémie et des 
troubles de la fonction de la reproduction pouvant avoir 
un impact sur la fertilité féminine et/ou masculine 
cf Effets indésirables). 

Dans des études précliniques chez le rat, le flupentixol 
a affecté le taux de grossesse des femelles. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

La majorité des effets indésirables sont dose-dépen- 
dants. La fréquence et la sévérité de ces effets sont 
plus prononcées en début de traitement et s'estompent 
par la suite. 

Des effets extrapyramidaux peuvent avoir lieu, surtout 
en début de traitement. Dans la plupart des cas, ces 
effets indésirables peuvent être contrôlés de façon 
satisfaisante en diminuant la posologie et/ou en admi- 
nistrant des antiparkinsoniens anticholinergiques. 
L'utilisation d’antiparkinsoniens anticholinergiques 
n'est pas recommandée en prophylaxie de routine. Les 
médicaments antiparkinsoniens n'ont pas d'action sur 
les dyskinésies tardives et peuvent provoquer leur 
aggravation. Il est recommandé de diminuer la posologie 
ou, lorsque c'est possible, d'interrompre le traitement 
par le flupentixol. 

Les fréquences des effets indésirables ci-dessous sont 
indéterminées (ne peuvent être estimées sur la base 
des données disponibles issues des essais cliniques, 
des données de la littérature et des notifications spon- 


























tanées). 

Affections 

hématologiques Leucopénie, neutropénie, 

et du système agranulocytose, thrombocytopénie 

lymphatique 

Affections Ki Es 

dusaème | yapeoenetilté reaction 

immunitaire 

Affections ins 

sndocéniénnes Hyperprolactinémie 

Troubles Augmentation ou diminution 

du métabolisme de l'appétit, prise de poids, 

etdelanutrition hyperglycémie, intolérance au glucose 

Affections Confusion, diminution de la libido, 

psychiatriques nome dépression, agitation, 
Céphalée, convulsion, akathisie, 
dyskinésie, dyskinésie tardive, 
dystonie, syndrome extrapyramidal ou 

Affections parkinsonisme (à type de 

du système nerveux | tremblements, hyperkinésie, 


hypokinésie), trouble de l'élocution, 
somnolence, sensation vertigineuse, 
syndrome malin des neuroleptiques 














Crise oculogyre, 
Affections oculaires | trouble del'accommodation, 
roubles visuels 
Allongement de l'espace QT, arrêt 
Affections cardiaque, mort subite inexpliquée, 
cardiaques achycardie ventriculaire, 
orsades de pointes 
i Hypotension, thromboembolie 
Affections Yp fMi 
vasculaires veineuse(cfMisesen 
garde/Précautions d'emploi) 
Affections 
respiratoires, r 
thoraciques Dyspnée 
etmédiastinales 
Affections Douleur abdominale, nausées, 











vomissement, diarrhée, constipation, 


gastro-intestinales hypersalivation, bouche sèche 





















































Affections Anomalie du bilan hépatique, ictère, 
hépatobiliaires hépatite 

A Prurit, hyperhidrose, réaction de 
Ato e a a photosensibilité, éruptions cutanées 
es cutané telles querash, érythème, 

dermites bulleuses 

Affections 
musculosquelet- Rigidité musculaire, torticolis, trismus, 
tiques myalgie 
etsystémiques 
Affections dureinet | Rétention urinaire, 
des voies urinaires | trouble delamiction 
Affections 
gravidiques, Syndrome de sevrage néonatal 
puerpérales (cfFertilité/Grossesse/Allaitement) 
etpérinatales 
JPA À Gynécomastie, galactorrhée, trouble 
dere hi duction del’éjaculation, trouble de l'érection, 
etdusein aménorrhée 
Troubles généraux re. . 
à e ausite Asthénie, fièvre, malaise, 

Re réaction au site d'injection 
d'administration | 














L'arrêt brutal du flupentixol peut être accompagné de 
symptômes de sevrage. Les symptômes les plus fré- 
quents sont : nausée, vomissement, anorexie, diarrhée, 
rhinorrhée, sueur, myalgies, paresthésies, insomnie, 
impatience, anxiété et agitation. Les patients peuvent 
aussi présenter des vertiges, une sensation alternée de 
chaud et de froid et des tremblements. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Somnolence, coma, symptômes extrapyramidaux, 
convulsions, choc, hyperthermie/hypothermie. 

Des modifications de l’'ECG, un allongement de l’espace 
QT, des torsades de pointes, un arrêt cardiaque et des 
arythmies ventriculaires ont été rapportés en cas de sur- 
dosage en association avec des médicaments connus 
pour leur effet cardiaque. 

Traitement : 

Surveillance cardiorespiratoire. 

Ne pas utiliser l’adrénaline car la stimulation des récep- 
teurs B-adrénergiques peut entraîner une hypotension. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipsychotique - 
dérivé thioxanthène, code ATC : NO5AF01. 
Neuroleptique incisif à action prolongée de la série des 
thioxanthènes. 

Le flupentixol est un puissant inhibiteur de la stimulation 
de l’activité adénylcyclasique par la dopamine au niveau 
du corps strié. 

Cliniquement, l’activité du flupentixol se caractérise par : 
- un effet antipsychotique et antihallucinatoire ; 

- une action sur l'inhibition ; 

- un effet sédatif à doses élevées ; 

- des propriétés anticholinergiques. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le décanoate de flupentixol subit dans l'organisme une 
hydrolyse qui libère le flupentixol base. 

Chez l'homme, la concentration sérique maximale est 
atteinte entre le 11° et le 17° jour après l'injection. 

La différence essentielle entre Fluanxol 4 % solution 
buvable, gouttes et Fluanxol LP solution injectable (IM) 
réside dans leur cinétique d’action, qui permet de 
remplacer une administration orale journalière par des 
injections espacées de plusieurs semaines (en moyenne 
2 semaines d'intervalle). 

L’élimination est essentiellement hépatique. 

Le flupentixol est dégradé par sulfoxydation et désalky- 
lation. 

L’excrétion biliaire importante traduit une circulation 
entérohépatique intense. 

L’excrétion fécale est sept fois supérieure à l'élimination 
urinaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans des études de fertilité chez les rats, le flupentixol 
a affecté le taux de grossesse des femelles. Les études 
de reproduction chez les souris, les rats et les lapins 
n'ont pas mis en évidence d'effets tératogènes. 

Chez le rat et le lapin, des augmentations des pertes 
post-implantatoires, du taux de résorptions, ou des 
avortements occasionnels étaient observés à doses 
maternotoxiques (2,5 à 4 fois supérieures à la dose 
thérapeutique maximale de 200 mg en se basant sur la 
surface corporelle). 

Chez le rat, une étude mettait en évidence un effet 
embryolétal à doses non maternotoxiques et inférieures 
à la dose thérapeutique maximale de 200 mg (en se 
basant sur la surface corporelle). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 4 ans. 

Avant ouverture : Conserver les ampoules dans l’embal- 
age extérieur, à l'abri de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932634965 (1983, RCP rév 02.08.17). 
Prix : 6,59 € (1 ampoule LP 100 mg/ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
LUNDBECK SAS 
37-45, quai du Président-Roosevelt 
92445 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 79 41 29 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 79 41 29 79 
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FLUARIX voie parentérale 
virus grippal inactivé, fragmenté 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 





immunothérapie 
FLUCON © 
fluorométholone 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre : Flacon de 3 ml. 
COMPOSITION p flacon 
Fluorométholone (DCI) ...ssssssssssssssssssssssse 3 mg 


Excipients : phosphate monosodique, phosphate diso- 
dique anhydre, polysorbate 80, chlorure de sodium, 
édétate de sodium, alcool polyvinylique, chlorure de 
benzalkonium, hydroxypropylméthylcellulose, acide 
chlorhydrique et/ou hydroxyde de sodium, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 

- Affections allergiques conjonctivo-palpébrales. 

- Kératites. 

- Uvéites antérieures. 

- Réactions inflammatoires postopératoires. 

- État inflammatoire du globe oculaire associé à un 
glaucome en raison de la faible action glaucoma- 
togène de la fluorométholone. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’'ADMINISTRATION 
Instiller une goutte dans le cul-de-sac conjonctival trois 
fois par jour. 

Utilisation chez l'enfant : il convient d'éviter tout traite- 
ment continu de longue durée par les corticoïdes en 
raison d’un risque éventuel d'insuffisance surrénalienne 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Infections oculaires non contrôlées par un traitement 
telles que : infections et lésions cornéennes et/ou 
conjonctivales d’origine virale, bactérienne, fongique 
ou amibienne. 

- Hypersensibilité connue au fluorométholone ou à l’un 
des excipients notamment au chlorure de benzal- 
konium. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une utilisation massive et/ou prolongée de corticoïdes 
par voie ophtalmique augmente le risque de complica- 
tions oculaires et peut entraîner des effets indésirables 
systémiques. Si la réaction inflammatoire ne diminue 
pas dans un délai raisonnable au cours du traitement, il 
conviendra de mettre en place un autre traitement afin 
de limiter ces risques. 

L'administration locale de corticoides peut entraîner une 
réduction de la sécrétion urinaire de cortisol, ainsi qu’une 
diminution de sa concentration plasmatique. Les corti- 
coïdes ont été associés avec une diminution du taux de 
croissance des enfants, en particulier pour des doses 
élevées ou un traitement prolongé. 

Un usage prolongé de corticoïdes ophtalmiques peut 
entraîner une hypertension oculaire et/ou un glaucome 
avec lésion du nerf optique, une diminution de l'acuité 
et du champ visuels, la formation d'une cataracte 
sous-capsulaire postérieure. Chez les patients recevant 
un traitement prolongé par corticoïdes ophtalmiques, la 
pression intraoculaire devra être vérifiée régulièrement 
et fréquemment. 

Les corticoïdes peuvent masquer une infection ou 
aggraver une infection existante. Une utilisation prolon- 
gée peut supprimer la réponse immunitaire et ainsi 
augmenter le risque d'infections oculaires secondaires. 
Un traitement antibiotique approprié devra être mis en 
place pour éviter les infections bactériennes opportu- 
nistes. L'éventualité d'infections cornéennes fongiques 
persistantes devra être envisagée après un traitement 
corticoïde prolongé. 

Utiliser avec précaution et uniquement en association 
avec un traitement antiviral pour le traitement d’une 
kératite stromale ou d’une uvéite causée par Herpes 
simplex ; un examen périodique à la lampe à fente est 
essentiel. 
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Dans les pathologies provoquant un amincissement de 
la cornée ou de la sclère, des perforations ont été 
rapportées lors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 
Ne pas arrêter le traitement prématurément, car une 
poussée inflammatoire peut se produire lors de la 
brusque interruption de fortes doses de corticoïdes. 
Le port de lentilles de contact (dures ou souples) est 
déconseillé pendant un traitement local dans l'œil, à 
base de corticoïdes. De plus, le conservateur, le chlorure 
de benzalkonium, peut être absorbé par les lentilles de 
contact souples et colorer les lentilles ou provoquer une 
irritation oculaire. Flucon ne doit pas être instillé pendant 
e port de lentilles de contact. 


DC] INTERACTIONS 

En cas d'utilisation d’autres préparations ophtalmiques, 
attendre 15 minutes entre 2 applications. Aucune étude 
d'interaction n’a été réalisée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène, variable selon les espèces. Dans 
‘espèce humaine, les études épidémiologiques n'ont 
décelé aucun risque malformatif lié à la prise de corti- 
coïdes per os lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie par voie générale à doses élevées. 
En conséquence, Flucon collyre peut être prescrit pen- 
dant la grossesse, si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Les corticoïdes sont excrétés dans le lait maternel. 
Les données disponibles semblent montrer une bonne 
tolérance pour l'enfant ; cependant, le retentissement 
biologique ou clinique d'un traitement maternel de 
longue durée n’est pas évalué à ce jour. 

En conséquence, l'allaitement est possible en cas de 
traitement bref. En cas de traitement chronique, par 
mesure de précaution, l'allaitement est à éviter. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Comme avec tout collyre, une vision floue transitoire ou 
d’autres troubles visuels peuvent diminuer l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. En 
cas de vision floue survenant lors de l’instillation, le 
patient doit attendre que sa vision redevienne normale 
avant de conduire un véhicule ou d'utiliser une machine. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été considérés 

comme liés au traitement et sont classés de la façon sui- 

vante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100,<1/10), 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ou très rare (< 1/10 000). 

Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets 

indésirables sont présentés suivant l’ordre décroissant 

de gravité. 

Infections et infestations : 

- Rare : infection oculaire (exacerbation ou secondaire). 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : allergie. 

Affections du système nerveux : 

- Rare : altération du champ visuel (en relation avec un 
glaucome). 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : irritation, hyperémie, vision trouble 
transitoire après instillation du produit. 

- Rare : cataracte sous-capsulaire, glaucome, baisse 
d’acuité visuelle, prurit oculaire. 

- Très rare : perforation cornéenne. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Rare : retard de cicatrisation. 

Investigations : 

- Peu fréquent : augmentation de la pression intra- 
oculaire. 


SURDOSAGE 

Il est peu probable qu'un surdosage local provoque une 
intoxication. Un surdosage de Flucon dans l'œil peut 
être rincé au sérum physiologique stérile. Le traitement 
d'une ingestion orale accidentelle sera symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : S01BA07). 

La fluorométholone est un glucocorticoïde qui inhibe la 
réponse inflammatoire provoquée par des agents méca- 
niques, chimiques ou immunologiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les corticoides sont absorbés dans l’humeur aqueuse, 
a cornée, l'iris, le corps ciliaire. Comme pour tous les 
collyres corticoïdes, des instillations répétées et/ou 
prolongées de Flucon peuvent entraîner un passage 
systémique non négligeable de la fluorométholone. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude n’a été conduite chez l'animal ou l'humain 
pour évaluer la carcinogénicité, la mutagénicité ou les 
effets délétères sur la fertilité de Flucon. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 


Après ouverture : tout flacon entamé doit être utilisé 
dans les 28 jours. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400932420285 (1980, RCP rév 20.01.17). 

Prix : 1,34 € (flacon de 3 mi). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





FLUCORTAC © 50 ug 


fludrocortisone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable (oblong, avec une barre de cassure 
sur chaque face, et gravé avec deux cœurs sur une 
seule des deux faces) : Boîte de 60. 

Le comprimé peut être divisé en deux demi-doses 
égales. 


COMPOSITION p comprimé 


Fludrocortisone (DCI) . 50 ug 
(sous forme d’acétate de fludrocortisone : 55 lig/cp) 
Excipients : cellulose microcristalline, silice colloïdale 
anhydre, stéarate de magnésium. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement minéralocorticoïde substitutif au cours de 
l'insuffisance corticosurrénale primaire, qu'elle qu’en 
soit l’étiologie, ou secondaire, en association avec un 
glucocorticoïde. 

Traitement de l'hypotension orthostatique neurogène 
en cas d'échec et en complément des mesures non 
médicamenteuses. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement minéralocorticoïde substitutif : 

- Adulte et enfant de plus de 2 ans : 50 à 200 micro- 
grammes par jour. 

- Nouveau-né et pendant la première année : 50 à 
200 microgrammes par jour, et exceptionnellement 
de 200 à 300 microgrammes par jour. 

La posologie de fludrocortisone doit être ajustée en 

fonction de la tension artérielle, de la kaliémie, de la 

natrémie et de l’activité rénine plasmatique qui doit se 
situer dans la limite supérieure de la normale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Traitement de l’hypotension orthostatique neurogène : 

La posologie recommandée est de 100 à 200 ug par 

jour (soit 2 à 4 comprimés à 50 ug par jour) en une prise 

vespérale, adaptée en fonction des signes d’ortho- 
statisme et de la tolérance. 

La posologie devra être régulièrement réévaluée au 

cours du traitement. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Chez l'enfant de moins de 6 ans, les comprimés seront 

écrasés et dissous, de préférence dans du jus de fruit 

ou dans de l’eau à température ambiante, puis mélangés 
et administrés immédiatement. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la fludrocortisone ou à l’un des 
excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d'insuffisance corticosurrénale secondaire, la 
substitution en minéralocorticoïde n’est pas systéma- 
tique ; son utilité est appréciée sur des données 
cliniques et biologiques. 

- Aux doses substitutives recommandées pour la flu- 
drocortisone, les mises en garde et précautions 
d'emploi des corticoïdes ne sont pas justifiées. 

- En raison de l'effet minéralocorticoïde de la fludro- 
cortisone, la consommation de sel devra être adaptée 
à la posologie. 

- Chez l'enfant, pendant les premières années de vie, 
une supplémentation sodée (1 à 2 g par jour) est 
associée à la prise de fludrocortisone. 

- Une supplémentation en potassium pourra éventuel- 
lement s'avérer nécessaire. Un contrôle régulier des 
électrolytes sériques et de l’activité rénine plasma- 
tique, ainsi qu’une surveillance clinique (tension arté- 
rielle, apparition d'œdèmes, prise de poids, fatigue 
musculaire), sont nécessaires pour réévaluer périodi- 
quement la posologie. 

- La présence d’une hypertension et/ou d'œdèmes, une 
tachycardie, une diminution importante de l’activité 
rénine plasmatique sont autant de signes pouvant 
traduire un surdosage en fludrocortisone qui doivent 
conduire à diminuer la dose. 

- La fludrocortisone doit être utilisée avec précautions 
chez les patients ayant une hypertension artérielle 
sévère mal équilibrée et une insuffisance cardiaque 
sévère. 

- En cas d’hypovolémie (diarrhées importantes, hyper- 
sudation liée notamment à un effort physique impor- 
tant...) il peut être nécessaire d'augmenter la dose 
de fludrocortisone. 

- Le traitement substitutif par la fludrocortisone ne doit 
pas être interrompu. 

- La fludrocortisone doit être utilisée avec prudence en 
cas de traitement médicamenteux concomitant avec 
des anticonvulsivants inducteurs enzymatiques ou la 
rifampicine (cf Interactions). 

















- Sportifs : l'attention sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phénytoïne, 
primidone) : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par l’inducteur : 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l'hydrocortisone et 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie des corti- 
coïdes pendant le traitement par l'inducteur et après 
son arrêt. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par la rifampicine : 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l'hydrocortisone et en 
cas de transplantation. Surveillance clinique et biolo- 
gique ; adaptation de la posologie des corticoïdes 
pendant le traitement par la rifampicine et après son 
arrêt. 

- Autres hypokaliémiants : risque majoré d’hypoka- 
liémie. Surveillance de la kaliémie avec, si besoin, 
correction. 

- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel 
effet malformatif ou fætotoxique de la fludrocortisone 
lorsqu'elle est administrée pendant la grossesse. Les 
études animales ont montré une toxicité de la repro- 
duction. 
Cependant, compte tenu de l'indication, la fludrocor- 
tisone peut être prescrite au cours de la grossesse si 
besoin. L'insuffisance corticosurrénale maternelle doit 
être traitée en cours de grossesse, en adaptant la 
posologie de fludrocortisone si besoin (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Le traitement par fludro- 
cortisone doit être arrêté en cas de toxémie gravidique. 
Une période de surveillance clinique (poids, diurèse) et 
biologique (ionogramme plasmatique) du nouveau-né 
devra être mise en place. 
ALLAITEMENT : 
En l’absence de données sur le passage dans le lait 
de ce médicament, il est préférable d'éviter d’allaiter ; 
en cas d'allaitement, une surveillance régulière du 
nouveau-né devra être mise en route. 
[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables observés lors d’un traitement par 
fludrocortisone aux doses thérapeutiques habituelles 
résultent essentiellement de son activité minéralocor- 
ticoïde : rétention hydrosodée, hypokaliémie ; ils dispa- 
raissent après ajustement de la posologie (recherche 
de la dose efficace la plus faible). 

Les effets indésirables de type glucocorticoïdes sont 

rarement observés lors d’un traitement substitutif par la 

fludrocortisone car, même à la posologie maximale de 

300 Hg par jour, il s’agit d’un équivalent faible en 

hydrocortisone en terme d'activité glucocorticoïde. 

Perturbations du bilan hydroélectrolytique : 

- Hypokaliémie, alcalose hypokaliémique. 

- Rétention hydrosodée. 

Ces effets sont liés à l’action minéralocorticoïde de la 

fludrocortisone ; ils nécessitent un ajustement de la 

posologie ou une supplémentation en potassium. 

Troubles du système nerveux : 

- Céphalées : des céphalées peuvent survenir en rap- 
port avec une augmentation de la tension artérielle. 

- Effets neuropsychiques : euphorie, excitation. Ces 
effets ont été très rarement observés. 

Troubles du système cardiovasculaire : 

- Insuffisance cardiaque : une insuffisance cardiaque 
peut survenir lors de l'initiation du traitement par 
glucocorticoïde et minéralocorticoïde chez l’insuffi- 
sant corticosurrénalien ; les mécanismes seraient : 

- la persistance, chez l’insuffisant corticosurrénalien, 
d’un processus de régulation rénale pour compenser 
la perte sodée et la rétention hydrique ; 

- une hypertension iatrogène lors de l'introduction du 
minéralocorticoïde exogène. 

L'insuffisance cardiaque régresse après diminution 

de la dose de fludrocortisone, voire son arrêt momen- 

tané ; après normalisation, la fludrocortisone sera 
réintroduite à doses progressivement croissantes. 

- Hypertension artérielle : en raison du fort pouvoir 
minéralocorticoïde de la fludrocortisone, une diminu- 
tion de l’excrétion sodique et une augmentation du 
volume sanguin extracellulaire peuvent se produire et 
conduire à une hypertension artérielle. Une hyper- 
tension peut aussi survenir indépendamment de la 
balance sodée ou du volume plasmatique. 














- Œdèmes périphériques (membres inférieurs) et prise 
de poids dus à une rétention hydrosodée. 

Troubles ostéomusculaires : 

- Faiblesse musculaire, crampes, myalgies : ces effets 
sont la conséquence clinique de l’hypokaliémie qui 
peut être induite par l’action minéralocorticoïde de la 
fludrocortisone. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Troubles digestifs d'intensité modérée, très rarement 
observés (dyspepsie...). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage massif, un traitement symptoma- 
tique doit être institué, notamment pour corriger les 
désordres hydroélectrolytiques : administration d'eau 
et de potassium, restriction sodée ; une surveillance de 
ionogramme plasmatique et de la tension artérielle 
pendant au moins 48 heures est recommandée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Minéralocorticoïde 
(code ATC : HO2AA02 ffludrocortisone] ; H : hormones 
systémiques, sauf hormones sexuelles et insulines). 
La fludrocortisone possède une activité minéralocor- 
ticoïde importante et une activité glucocorticoïde non 
négligeable, supérieure à celle du cortisol. Cependant, 
les effets glucocorticoïdes de la fludrocortisone ne sont 
pas suffisants aux doses thérapeutiques pour qu'elle 
soit administrée seule dans l'insuffisance corticosur- 
rénale. Un glucocorticoïde doit toujours être associé. 
Par voie orale, aux doses thérapeutiques, la fludrocor- 
tisone est à l’origine d’une rétention sodée et d’une 
augmentation de l’excrétion urinaire du potassium et 
des ions hydrogène ; elle entraîne une élévation de la 
pression sanguine et une prise de poids. 

Aux doses suprathérapeutiques, la fludrocortisone 
inhibe les sécrétions des glandes corticosurrénales, 
’excrétion hypophysaire de corticotrophine et l’activité 
du thymus. Elle entraîne une accumulation de glycogène 
hépatique et elle négative le bilan azoté. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption de l’acétate de fludrocortisone est rapide 
et complète. La fludrocortisone est essentiellement 
métabolisée au niveau du foie. L'élimination se fait 
majoritairement par voie urinaire (80 %) sous forme de 
dérivés conjugués. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études conventionnelles de génotoxicité n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. 

Les données de toxicité de la reproduction issues de la 
ittérature mentionnent un effet embryotoxique et téra- 
togène de l’acétate de fludrocortisone chez la souris, le 
rat et le lapin à des doses nettement supérieures aux 
doses thérapeutiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400939060668 (2008, RCP rév 23.01.17). 
Prix : 105,79 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Dans l'indication « traitement de l’hypotension ortho- 
statique neurogène en cas d'échec et en complément 
des mesures non médicamenteuses", non rembour- 
sable et non agréé Collect à la date du 06.03.17 
(demandes à l'étude). 
H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 
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FLUDARA® comprimé pelliculé 


FLUDARA® injectable 
fludarabine phosphate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg (en forme de capsule, 
portant la mention « LN » dans un hexagone sur une 
face ; rose saumon) : Boîtes de 15 ou de 20, sous 
plaquettes thermoformées de 5, dans un flacon doté 
d’une fermeture de sécurité enfant. 

Poudre (lyophilisat blanc à reconstituer) pour solution 
injectable ou perfusion à 50 mg : Flacons de 10 ml, 
boîte de 5. 


COMPOSITION 
Comprimé pelliculé : p cp 
Fludarabine (DCI) phosphate .................... 10 mg 


Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, lactose 
monohydraté, silice colloïdale anhydre, croscarmellose 
sodique, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypro- 





mellose, talc, dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer 
jaune (E 172) oxyde de fer rouge (E 172). 
Teneur en lactose monohydraté : 74,75 mg/cp. 


Poudre pour solution injectable ou p flacon 
perfusion : 
Fludarabine (DCI) phosphate ..................-. 50 mg 


Excipients : mannitol, hydroxyde de sodium (qsp pH 7,7). 
1 ml de solution reconstituée contient 25 mg de phos- 
phate de fludarabine. 


DC] INDICATIONS 

Traitement de la leucémie lymphoïde chronique (LLC) à 
cellules B chez les patients adultes ayant des réserves 
médullaires suffisantes. 

Le traitement en première ligne avec Fludara 10 mg ou 
Fludara 50 mg doit uniquement être initié chez les 
patients adultes en stade avancé de la maladie, Raï 
stade III/IV (Binet stade C) ou Raï stade l/l (Binet 
stade A/B) lorsque le patient présente des symptômes 
associés à la maladie ou une maladie en progression. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Comprimé pelliculé : 

La posologie recommandée est de 40 mg/m°/j de 
surface corporelle administré par voie orale en cure 
de 5 jours consécutifs tous les 28 jours. Cette posologie 
équivaut à 1,6 fois la dose recommandée pour l'adminis- 
tration IV de phosphate de fludarabine (25 mg/m’/)). 
Le tableau ci-dessous indique le nombre de comprimés 
de Fludara 10 mg à utiliser : 
























































Surface corporelle | Dose quotidienne * | Nb de cp/jour 
(mô (mg/ì) (dose journalière) 
0,75-0,88 30-35 3(30 mg 
0,89-1,13 36-45 4(40 mg 
1,14-1,38 46-55 5(50 mg 
1,39-1,63 56-65 6 (60 mg 
1,64-1,88 66-75 7 (70 mg 
1,89-2,13 76-85 8 (80 mg 
2,14-2,38 86-95 9 (90 mg 
2,39-2,50 96-100 10 (100 mg) 

















* Calculée en fonction de la surface corporelle, arrondie au 
nombre supérieur ou inférieur. 

La durée du traitement dépend de l'efficacité du traite- 
ment et de la tolérance au produit. Fludara 10 mg doit 
être administré jusqu’à l'obtention d’une réponse opti- 
male (rémission complète ou partielle, en général après 
6 cures), puis interrompu. 

Il n’est pas recommandé d'adapter la dose pour la 
première cure de traitement avec Fludara (sauf chez les 
patients insuffisants rénaux : voir ci-dessous « Patients 
atteints d'insuffisance rénale »). 

La réponse au traitement et la toxicité doivent être 
attentivement surveillées. 

La dose devra être adaptée à chaque patient en fonction 
de la toxicité hématologique. 

Avant la cure suivante, si les taux de polynucléaires 
neutrophiles et de plaquettes sont trop bas pour per- 
mettre l’administration de la dose recommandée et en 
cas de myélosuppression liée au traitement, la cure 
envisagée doit être reportée jusqu’à ce que le nombre 
de polynucléaires neutrophiles soit supérieur à 1,0 
x 10°/L et celui des plaquettes supérieur à 100 x 10°/L. 
Le traitement ne doit pas être reporté plus de deux 
semaines. Au-delà de deux semaines, si les taux de 
polynucléaires neutrophiles et de plaquettes ne sont 
pas revenus à ces valeurs, la dose devra être réduite, 
conformément au tableau ci-dessous : 























Polynucléaires neutrophiles Dose de phosphate 
et/ou plaquettes (10°/L) de fludarabine 
0,5-1,0 50 - 100 30 mg/m?/j 
<0,5 <50 20 mg/m?/j 

La dose ne doit pas être réduite si la thrombocytopénie 
est liée à la maladie. 
Si le patient ne répond pas au traitement après deux 
cures et ne montre pas ou peu de signes de toxicité 
hématologique, la dose pourra être augmentée avec 


prudence les cures suivantes. 
Poudre pour solution injectable ou perfusion : 
La dose recommandée est de 25 mg/m?/jour de surface 
corporelle, administrée par voie intraveineuse, en cure 
de 5 jours consécutifs tous les 28 jours. Le lyophilisat 
doit être dissous dans 2 ml d’eau pour préparations 
injectables. Chaque ml de cette solution contient 25 mg 
de phosphate de fludarabine (cf Modalités manipulation/ 
élimination). 

La dose nécessaire de solution reconstituée (calculée 

en fonction de la surface corporelle du patient) est 

prélevée à la seringue. 

- Pour une injection intraveineuse en bolus, cette dose 
doit être ensuite diluée dans 10 mI de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 

- Pour une perfusion, la dose requise prélevée dans 
une seringue doit être diluée dans 100 ml de chlorure 
de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) et administrée sur une 
durée de 30 minutes environ. 

La durée du traitement dépend de l'efficacité du trai- 

tement et de la tolérance au produit. 

Chez les patients atteints de LLC, il est recommandé 

d’administrer Fludara jusqu’à l’obtention d'une réponse 

maximale (rémission complète ou partielle, en général 

6 cycles), puis d'interrompre le traitement. 


Comprimé pelliculé et poudre pour solution injecta- 
ble ou perfusion : 

Patients atteints d'insuffisance rénale : 

Un ajustement de la dose est nécessaire chez les 
patients insuffisants rénaux. Si la clairance de la créa- 
tinine sérique est comprise entre 30 et 70 ml/min, la 
dose de Fludara doit être réduite jusqu’à 50 % et une 
surveillance hématologique étroite doit être instaurée 
pour évaluer la toxicité (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le traitement par Fludara est contre-indiqué si la clai- 
rance de la créatinine sérique est inférieure à 30 ml/min 
(cf Contre-indications). 

Patients atteints d'insuffisance hépatique : 

Il n'y a pas de données disponibles sur l’utilisation de 
Fludara chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique. Fludara doit être utilisé avec précaution dans ce 
groupe de patients. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Fludara chez l'enfant de 
moins de 18 ans n’ont pas été établies. L'utilisation de 
Fludara n’est donc pas recommandée chez l'enfant. 
Personnes âgées : 

Les données cliniques étant limitées chez les personnes 
âgées (> 75 ans), l'administration de Fludara doit se 
faire avec précaution chez ce type de patients. 

Chez les patients de plus de 65 ans, la clairance de la 
créatinine doit être mesurée (voir ci-dessus « Patients 
atteints d'insuffisance rénale » et la rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Fludara doit être administré sous la surveillance d’un 
médecin spécialisé ayant l'expérience de l’utilisation 
des chimiothérapies cytotoxiques. 

Comprimé pelliculé : 

Fludara 10 mg peut être pris à jeun ou au cours du 
repas. Les comprimés entiers doivent être avalés avec 
de l’eau, sans les mâcher ni les casser. 

Poudre pour solution injectable ou perfusion : 

Il est fortement recommandé d’administrer Fludara 
uniquement par voie intraveineuse. Il n’a été rapporté 
aucun cas de réaction locale sévère à la suite d’une 
administration paraveineuse de Fludara. Cependant, 
une administration paraveineuse accidentelle doit être 
évitée. 

PRÉCAUTIONS À PRENDRE AVANT MANIPULATION DU 
PRODUIT : 

Pour les instructions concernant la manipulation et la 
reconstitution du produit avant administration, cf Moda- 
lités manipulation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine 
< 30 ml/min. 
- Anémie hémolytique décompensée. 
- Allaitement. 
MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Myélosuppression : 
Des myélosuppressions sévères ont été rapportées, en 
particulier une anémie, une thrombocytopénie et une 
neutropénie, chez des patients traités par phosphate 
de fludarabine. Au cours d’une étude de phase l, en 
administration intraveineuse, chez des patients adul- 
tes atteints de tumeurs solides, le délai moyen pour 
atteindre le nadir était de 13 jours (de 3 à 25 jours) 
pour les polynucléaires neutrophiles et de 16 jours (de 
2 à 82 jours) pour les plaquettes. La plupart des 
patients avaient préalablement présenté des pertur- 
bations hématologiques, soit en raison de leur maladie 
soit en raison d’une chimiothérapie myélosuppressive 
antérieure. 
Un effet cumulatif sur la myélosuppression peut se 
manifester. Bien que la myélosuppression induite par la 
chimiothérapie soit souvent réversible, l'administration 
de phosphate de fludarabine nécessite une surveillance 
hématologique étroite. 
Le phosphate de fludarabine est un agent antinéopla- 
sique puissant pouvant induire des effets indésirables 
sévères. Les signes de toxicité hématologique ou non 
hématologique doivent être étroitement surveillés chez 
les patients en cours de traitement. Une surveillance 
régulière de la NFS est recommandée pour détecter la 
survenue éventuelle d'une anémie, d’une neutropénie 
ou d’une thrombocytopénie. 
Plusieurs cas d’hypoplasie ou d'aplasie médullaire por- 
tant sur 3 lignées ayant entraîné une pancytopénie et 
parfois le décès ont été rapportés chez des patients 
adultes. Pour les cas signalés, la durée des cytopénies 
cliniquement significatives a varié entre 2 mois et environ 
1 an. Ces épisodes ont été observés à la fois chez les 
patients ayant bénéficié d’un traitement antérieur et 
chez les sujets non traités. 
Comme avec d'autres agents cytotoxiques, des pré- 
cautions doivent être prises lorsqu'un recueil des cel- 
lules souches hématopoïétiques est envisagé. 
Affections auto-immunes : 
Indépendamment de tout antécédent d'affections auto- 
immunes et des résultats du test de Coombs, des 
troubles auto-immuns (cf Effets indésirables), parfois 
fatals ou mettant en jeu le pronostic vital, ont été 
rapportés pendant et après le traitement avec le phos- 
phate de fludarabine. La majorité des patients ayant pré- 
senté une anémie hémolytique a développé à nouveau 
un processus hémolytique lors de la réadministration 
de Fludara. Les patients traités par Fludara doivent être 





étroitement surveillés quant à la survenue de signes 

d’hémolyse. 

En cas d'hémolyse, l'interruption du traitement par Flu- 

dara est recommandée. Transfusions sanguines (sang 

irradié ; voir ci-dessous) et corticoïdes constituent le 
traitement le plus usuel de l’anémie hémolytique auto- 
immune. 

Neurotoxicité : 

Les effets sur le système nerveux central d’une adminis- 

tration chronique de Fludara ne sont pas connus. Il faut 

noter cependant que des patients ont toléré la dose 
recommandée dans des études à long terme (jusqu'à 

26 cures). 

Les patients doivent faire l’objet d’une étroite surveil- 

lance à la recherche d'éventuels effets neurologiques. 

Au cours des études de recherche de dose à doses 

élevées, chez des patients souffrant de leucémies 

aiguës, des effets indésirables neurologiques sévères 
ont été constatés avec Fludara IV, tels que cécité, coma 
et décès. Les symptômes sont apparus entre 21 et 

60 jours après administration de la dernière dose. Cette 

toxicité sévère sur le système nerveux central est 

apparue chez 36 % des patients traités par voie intra- 
veineuse avec des doses approximativement 4 fois plus 
élevées (96 mg/m?/jour pendant 5 à 7 jours) que la dose 
recommandée. Chez les patients atteints de leucémie 
lymphoïde chronique traités aux doses recommandées, 
une toxicité neurologique sévère a été rarement décrite 

(coma, crises convulsives et agitation) et de façon peu 

fréquente (confusion mentale) (cf Effets indésirables). 

L'expérience recueillie depuis la mise sur le marché montre 

une neurotoxicité plus précoce ou plus tardive par rapport 

à celle constatée lors des essais cliniques. 

L'administration de Fludara peut être associée à une 

leucoencéphalopathie (LE), une leucoencéphalopathie 

toxique aiguë (ATL) ou un syndrome de leucoencépha- 
lopathie postérieure réversible (RPLS). 

Cela peut se produire : 

- À la dose recommandée : 

- Quand Fludara est administré en association ou 
après des traitements connus pour être associés à 
des LE, ATL ou RPLS. 

- Ou quand Fludara est administré chez des patients 
ayant d’autres facteurs de risques tels qu’une irra- 
diation de la tête ou du corps entier, une greffe de 
cellules souches hématopoïétiques, une maladie du 
greffon contre l'hôte, une atteinte de la fonction 
rénale ou une encéphalopathie hépatique. 

- À des doses supérieures à la dose recommandée : 
Les symptômes de LE, ATL ou RPLS peuvent inclure 
des céphalées, nausées et vomissements, des 
convulsions, des troubles visuels tels que la perte de 
vision, une altération de la conscience et des déficits 
neurologiques focaux. D’autres effets peuvent inclure 
névrite optique, papillite, confusion, somnolence, agi- 
tation, paraparésie/quadriparésie, spasticité muscu- 
laire et incontinence. 

Les LE/ATL/RPLS peuvent être irréversibles, menacer 
le pronostic vital ou être fatals. 
Dès qu'une LE, ATL ou un RPLS est suspecté, le 
traitement par fludarabine doit être interrompu. Les 
patients doivent être surveillés et un examen d'imagerie 
cérébrale doit être réalisé, de préférence une IRM. Si le 
diagnostic est confirmé, le traitement par fludarabine 
doit être interrompu de manière définitive. 
Syndrome de lyse tumorale : 
Un syndrome de lyse tumorale a été rapporté chez des 
patients atteints de LLC qui présentaient une importante 
masse tumorale. Fludara pouvant induire une réponse 
précoce dès la première semaine de traitement, des 
précautions devront être prises chez les patients ayant 
un risque de développer cette complication. Une hospi- 
talisation peut être recommandée chez ces patients 
durant la première cure de traitement. 
Réaction de greffon contre l'hôte (GVH) post-trans- 
fusionnelle : 
Une réaction post-transfusionnelle du greffon contre 
l'hôte (GVH) (réaction de lymphocytes immunocom- 
pétents transfusés contre l'hôte) a été observée après 
transfusion de sang non irradié chez des patients traités 
par Fludara. Il a été rapporté de façon très fréquente 
que l’évolution de ce phénomène avait été fatale. 
C'est pourquoi, pour minimiser le risque de réaction 
post-transfusionnelle du greffon contre l'hôte, les 
patients traités ou ayant été traités par Fludara et 
nécessitant une transfusion doivent être transfusés 
uniquement avec des produits sanguins irradiés. 
Cancer de la peau : 
Une aggravation ou une poussée de lésions dermato- 
logiques cancéreuses préexistantes, ou encore lappa- 
rition de nouvelles lésions dermatologiques cancé- 
reuses, a été rapportée chez certains patients pendant 
ou après le traitement par Fludara. 
Mauvais état de santé : 
Chez les patients présentant un mauvais état général, 
Fludara doit être administré avec précaution et après 
avoir pris en compte le rapport bénéfice/risque. Ceci 
s'applique particulièrement aux patients ayant un déficit 
sévère de l'hématopoïèse (thrombocytopénie, anémie 
et/ou granulocytopénie), une immunodéficience ou des 
antécédents d'infection opportuniste. 

Insuffisance rénale : 

ll existe une corrélation entre la clairance corporelle 

totale du principal métabolite plasmatique (2-F-ara-A) 

et la clairance de la créatinine, ce qui démontre l'impor- 
tance de l'excrétion rénale pour l'élimination du produit. 

Chez des patients présentant une insuffisance rénale, 





on a observé une augmentation de l'exposition corpo- 
relle totale (ASC du 2F-ara-A). 
Il n'existe que peu de données cliniques concernant les 
patients insuffisants rénaux (clairance de la créatinine 
inférieure à 70 ml/min). 
L'administration de Fludara doit se faire avec précaution 
chez les patients insuffisants rénaux. Chez un patient 
présentant une insuffisance rénale modérée (clairance 
de la créatinine comprise entre 30 et 70 ml/min), la dose 
doit être réduite jusqu’à 50 % et le patient doit faire 
l'objet d’une surveillance étroite (cf Posologie/Mode 
d'administration). Le traitement par Fludara est contre- 
indiqué si la clairance de la créatinine sérique est 
inférieure à 30 ml/min (cf Contre-indications). 

Personnes âgées : 

Les données cliniques étant limitées chez les personnes 

âgées (> 75 ans), l'administration de Fludara doit se 

faire avec précaution chez ce type de patients (cf 
également, pour la solution injectable et pour perfusion, 

Posologie/Mode d'administration). 

Chez les patients âgés de 65 ans ou plus, la clairance 

de la créatinine doit être mesurée avant le début du 

traitement : voir ci-dessus «Insuffisance rénale » et 
rubrique Posologie/Mode d'administration. 

Grossesse : 

Fludara ne doit pas être administré pendant la grossesse 

à moins que cela ne soit clairement nécessaire (par 

exemple : situations mettant en danger le pronostic vital, 

absence d'alternatives thérapeutiques plus sûres sans 
compromettre le bénéfice clinique, traitement ne pou- 
vant être évité). 

Fludara peut être néfaste pour le fœtus (cf Fertilité/ 

Grossesse/Allaitement, Sécurité préclinique). Les 

médecins ne pourront envisager l’utilisation de Fludara 

que si les bénéfices attendus justifient les risques 
potentiels pour le fœtus. 

Les femmes doivent éviter toute grossesse durant leur 

traitement par Fludara. 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 

du risque potentiel pour le fœtus. 

Contraception : 

Chez les femmes en âge de procréer ou chez l’homme 

fertile, des mesures contraceptives devront être prises 

pendant le traitement et au moins 6 mois après l'arrêt 
du traitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Vaccination : 

Pendant et après le traitement par Fludara 10 mg ou 

Fludara 50 mg, une vaccination avec des virus vivants 

doit être évitée. 

Options de traitement après un traitement initial avec 

Fludara : 

Les patients qui n’ont pas répondu initialement à un 

traitement par Fludara ne doivent pas être traités ulté- 

rieurement par le chlorambucil car la majorité des 
patients résistant à Fludara a montré une résistance au 
chlorambucil. 

Changement pour Fludara IV : 

L’incidence des nausées et vomissements rapportés a 

été plus importante avec la forme orale qu'avec la 

forme IV. Si cela représente un problème clinique 

persistant, il est recommandé de passer à la forme IV. 

Excipients : 

- Comprimé : ce médicament contient du lactose. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présen- 
tant une intolérance au galactose, un déficit en lactase 
de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

- Solution injectable ou pour perfusion : chaque flacon 
de Fludara 50 mg contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg), ce qui signifie qu'il est pratiquement sans 
sodium. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Au cours des essais cliniques utilisant Fludara 50 mg 
IV) en association avec la pentostatine (déoxycofor- 
mycine) dans le traitement des leucémies lymphoïdes 
chroniques (LLC) réfractaires, on a observé une fré- 
quence inacceptable d'accidents pulmonaires mortels. 
En conséquence, l'association de Fludara et de pentos- 
tatine n’est pas recommandée. 

L'association au dipyridamole ou à d’autres inhibiteurs 
du captage de l’adénosine peut diminuer l'efficacité 
thérapeutique de Fludara. 

Des études cliniques et des essais in vitro ont montré 
que l’association de Fludara avec la cytarabine pouvait 
augmenter la concentration et l'exposition intracellu- 
laires (pic) à l'Ara-CTP (métabolite actif de la cytarabine) 
dans les cellules leucémiques. Les concentrations plas- 
matiques d’Ara-C et les taux d'élimination d'Ara-CTP 
n'ont pas été modifiés. 

Comprimé : au cours d’une étude clinique, la prise 
concomitante d'aliments n’a pas modifié significati- 
vement les paramètres pharmacocinétiques après 
administration orale de Fludara (cf Pharmacocinétique). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 
du risque potentiel pour le fœtus. 

Les hommes et les femmes en âge de procréer doivent 
utiliser des méthodes contraceptives efficaces durant 
le traitement et au moins jusqu’à 6 mois après l’arrêt du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
GROSSESSE : 

Les données précliniques chez le rat ont démontré un 
passage de Fludara et/ou de ses métabolites dans le 
placenta. 
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Les résultats des études d'embryotoxicité effectuées 
chez le rat et le lapin, par voie intraveineuse, ont indiqué 
un potentiel embryolétal et tératogène aux doses théra- 
peutiques (cf Sécurité préclinique). 

Les données sur l’utilisation de Fludara chez la femme 
enceinte au cours du premier trimestre sont très limitées. 
Fludara ne doit pas être utilisé durant la grossesse à 
moins que cela ne soit clairement nécessaire (par 
exemple : situations mettant en danger le pronostic vital, 
absence d’alternatives thérapeutiques plus sûres sans 
compromettre le bénéfice clinique, traitement ne pou- 
vant être évité). 

Fludara peut être néfaste pour le fætus. Les médecins 
ne pourront envisager l’utilisation de Fludara que si les 
bénéfices attendus justifient les risques potentiels pour 
le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

L'existence d’un passage de Fludara et de ses méta- 
bolites dans le lait maternel n’est pas connue. 
Cependant, les études précliniques ont montré que le 
phosphate de fludarabine et/ou ses métabolites pas- 
saient dans le lait maternel. 

A cause des possibles effets indésirables graves de 
Fludara chez l'enfant allaité, Fludara est contre-indiqué 
durant l'allaitement (cf Contre-indications). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Fludara peut diminuer la capacité à conduire ou à utiliser 
des machines dans la mesure où il peut entraîner fatigue, 
asthénie, troubles visuels, confusion, agitation et crises 
convulsives. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

D'après l'expérience acquise avec Fludara, les événe- 
ments indésirables les plus fréquents sont la myélosup- 
pression (neutropénie, thrombopénie et anémie), les 
infections incluant des pneumonies, la toux, la fièvre, la 
fatigue, la faiblesse, les nausées, les vomissements et 
les diarrhées. Les autres événements indésirables fré- 
quemment signalés sont notamment les frissons, les 
œdèmes, les malaises, les neuropathies périphériques, 
les troubles visuels, l’anorexie, les mucites, les stoma- 
tites et les rashs cutanés. Des infections opportunistes 
sévères sont survenues chez des patients traités par 
Fludara. Des décès résultant d'effets indésirables graves 
ont été rapportés. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous répertorie les événements indési- 
rables selon la classe de systèmes d'organes MedDRA. 
Leurs fréquences ont été établies à partir des don- 
nées d’études cliniques, indépendamment d’une rela- 
tion causale avec Fludara. Les événements indésirables 
rares ont principalement été identifiés après la mise sur 
le marché. 

La fréquence des effets indésirables est classée comme 
suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; et fréquence indéter- 
minée (ne peut pas être estimée sur la base des données 
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, 
es effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 


Classe de systèmes d'organes MedDRA 
































Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Infections/infections opportunistes 
(commeréactivation d’une infection virale 
latente, par exemple 





Très fréquent leuco-encéphalopathie multifocale 
progressive, virus de l’herpès, virus 
d’Epstein-Barr), pneumonie 

Rare Affectionlymphoproliférative (liée à l'EBV) 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (dont kystes 
etpolypes) 





Syndrome myélodysplasique et leucémie 
myéloïde aiguë (principalement associés à 
untraitement préalable, concomitant ou 
subséquent par des agents alkylants, des 
inhibiteurs de latopo-isomérase ou des 
radiations) 


Fréquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsfréquent | Neutropénie, anémie, thrombocytopénie 





Fréquent Myélosuppression 





Affections du système immunitaire 


Affections auto-immunes (dont anémie 
hémolytique auto-immune, syndrome 
d’Evans, purpurathrombocytopénique, 
hémophilie acquise, pemphigus) 


Peufréquent 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Fréquent Anorexie 
Syndrome de lyse tumorale (dont 
insuffisance rénale, acidose métabolique, 
Peufréquent | hyperkaliémie, hypocalcémie, 


hyperuricémie, hématurie, excrétion de 
cristaux d’urate, hyperphosphatémie) 





Affections du système nerveux 








Fréquent Neuropathies périphériques 
Peufréquent | Confusion 
Rare Coma, crises convulsives, agitation 
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Affections oculaires 
Fréquent Troubles visuels 
Cécité, névrite optique, neuropathie 
Rare optique 
Affections cardiaques 
Rare Insuffisance cardiaque, arythmie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent |Toux 





Toxicité pulmonaire (dont fibrose 


Peufréquent pulmonaire, pneumopathie, dyspnée) 





Affections gastro-intestinales 

















Trèsfréquent | Vomissements, diarrhées, nausées 
Fréquent Stomatite 

A Hémorragies gastro-intestinales, taux 
Peufréquent anormal d'enzymes pancréatiques 
Affections hépatobiliaires 
Peufréquent | Tauxanormal d'enzymes hépatiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Rash 
Cancer de la peau, épidermolyse toxique 
Rare (detype Lyell), syndrome de 


Stevens-Johnson 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fièvre, fatigue, faiblesse 





Fréquent Œdèmes, mucite, frissons, malaise 











Le tableau ci-dessus utilise le terme MedDRA le plus 
approprié pour décrire un effet indésirable donné. Les 
synonymes et les états associés ne sont pas répertoriés, 
mais doivent être également pris en compte. 

Les termes MedDRA utilisés sont basés sur la version 

12.0 de la classification MedDRA. 

Expérience depuis la mise sur le marché, de fré- 

quence indéterminée : 

Affections du système nerveux : 

- Hémorragie cérébrale. 

- Leucoencéphalopathie (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Leucoencéphalopathie toxique aiguë (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Syndrome de leucoencéphalopathie réversible posté- 
rieure (RPLS) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Hémorragie pulmonaire. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Cystite hémorragique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

De fortes doses de Fludara ont été associées à des leu- 
coencéphalopathies, des leucoencéphalopathies toxi- 
ques aiguës ou des syndromes de leucoencéphalo- 
pathie postérieure réversible (RPLS). Les symptômes 
peuvent inclure des céphalées, nausées et vomisse- 
ments, des convulsions, des troubles visuels tels que la 
perte de vision, une altération de la conscience et des 
déficits neurologiques focaux. D'autres effets peuvent 
inclure névrite optique, papillite, confusion, somnolence, 
agitation, paraparésie/quadriparésie, spasticité muscu- 





nerveux central, caractérisée par une cécité retardée, 
un coma et le décès. Les fortes doses ont également 
été associées à des thrombocytopénies et neutropénies 
sévères dues à la myélosuppression. 

Il n'existe pas d’antidote connu. Le traitement des 
manifestations de surdosage est limité à l'arrêt du 
traitement et à la mise en œuvre d'une thérapeutique 
symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasiques et 
analogues des purines (code ATC : L01BB05). 
Mécanisme d'action : 

Fludara contient du phosphate de fludarabine, un 
nucléotide fluoré hydrosoluble analogue de l’agent anti- 
viral vidarabine, 9-B-D-arabinofuranosyladénine (ara-A), 
qui est relativement résistant à la désamination par 
l’adénosine désaminase. 

Le phosphate de fludarabine est rapidement dépho- 
sphorylé en 2F-ara-A, qui est incorporé dans la cellule 
puis subit une phosphorylation intracellulaire par la 
déoxycytidine kinase en triphosphate actif, le 2F-Ara- 
ATP. Il a été montré que ce métabolite agit en inhibant 
la ribonucléotide réductase, l'ADN polymérase o/ò et £, 
l'ADN primase et l'ADN ligase, inhibant ainsi la synthèse 
de l'ADN. De plus, en raison d’une inhibition partielle 
de l'ARN polymérase II, il se produit une importante 
inhibition de la synthèse des protéines. 

Bien que certains aspects du mécanisme d'action du 
2F-ara-ATP demeurent encore obscurs, il est établi que 








ses effets sur ADN, l'ARN et la synthèse des protéines 
contribuent tous à l'inhibition de la croissance cellulaire, 
l'inhibition de la synthèse de l'ADN étant le facteur 
prédominant. De plus, des études in vitro ont montré 
que l'exposition de lymphocytes de LLC au 2F-ara-A 
déclenchait une fragmentation importante de ADN et 
une mort cellulaire caractéristique de l’apoptose. 
Efficacité clinique et tolérance : 

Une étude de phase Ill, comparant le phosphate de fluda- 
rabine au chlorambucil (40 mg/m? toutes les 4 semaines) 
a été conduite chez respectivement 195 et 199 patients 
atteints de LLC à cellules B, non antérieurement traités. 
Les résultats de cette étude ont montré des taux de 
réponse globale et de réponse complète significativement 
plus élevés avec le phosphate de fludarabine en première 
ligne par rapport au chlorambucil (61,1 % contre 37,6 % 
et 14,9 % contre 3,4 %, respectivement), ainsi qu’une 
durée de réponse significativement plus prolongée (19 
contre 12,2 mois) chez les patients sous phosphate de 
fludarabine, de même que le délai de progression (17 
contre 13,2 mois). La survie médiane a été de 56,1 mois 
sous phosphate de fludarabine et de 55,1 mois sous 
chlorambucil, et une différence non significative a éga- 
lement été notée concernant l’état général des patients. 
La proportion de patients pour lesquels des effets toxi- 
ques ont été rapportés était comparable dans les deux 
groupes (89,7 % sous phosphate de fludarabine et 89,9 % 
sous chlorambucil). Alors que l'incidence des effets 
hématotoxiques n’était pas significativement différente 
entre les deux groupes, les patients sous phosphate 
de fludarabine ont été significativement plus nombreux 
à connaître des effets toxiques sur les leucocytes 
(p = 0,0054) et les lymphocytes (p = 0,0240) que ceux 
sous chlorambucil. La proportion de patients ayant 
connu des nausées, des vomissements et des diarrhées 
a été significativement inférieure chez les patients sous 
phosphate de fludarabine (respectivement p < 0,0001, 
p < 0,0001 et p = 0,0489) que chez les patients sous 
chlorambucil. De même, les effets hépatotoxiques ont 
également été rapportés significativement (p = 0,0487) 
moins fréquemment sous phosphate de fludarabine que 
sous chlorambucil. 

Les patients qui répondent initialement à Fludara ont 
une chance de répondre à nouveau à une monothérapie 
par Fludara. 

Dans un essai randomisé comparant Fludara au protocole 
CAP (cyclophosphamide, adriamycine et prednisone) 
chez 208 patients atteints de LLC (stade B ou C de 
Binet), les résultats obtenus dans le sous-groupe des 
103 patients déjà traités auparavant ont été les suivants : 
le taux global de réponse et le taux de réponse complète 
ont été plus élevés avec Fludara qu'avec le protocole 
CAP (respectivement 45 % contre 26 % et 13 % contre 
6 %) ; la durée de la réponse et la survie globale ont été 
similaires dans les deux groupes. Pendant la période de 
traitement stipulée (6 mois), il y a eu 9 décès dans le 
groupe Fludara contre 4 dans le groupe CAP. 

Des analyses post hoc portant uniquement sur les 
données recueillies jusqu’à 6 mois après le début du 
traitement ont montré une différence entre les courbes 
de survie de Fludara et du CAP en faveur du CAP dans 
le sous-groupe des patients au stade C de Binet déjà 
traités auparavant. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Pharmacocinétique plasmatique et urinaire de la 
fludarabine (2F-ara-A) : 

La pharmacocinétique de la fludarabine (2F-ara-A) a été 
étudiée après administration intraveineuse en bolus, en 
perfusion de courte durée ou en perfusion continue, 
ainsi qu'après administration orale de phosphate de 
fludarabine (Fludara 50 mg, 2F-ara-AMP). 

Aucune corrélation claire n’a été établie entre les pro- 
priétés pharmacocinétiques du 2F-ara-A et l'efficacité 
du traitement chez les patients cancéreux. 

Toutefois, la survenue de neutropénies et de modifi- 
cations de l’hématocrite témoignent d’une toxicité dose- 
dépendante du phosphate de fludarabine sur l’héma- 
topoièse. 

Distribution et métabolisme : 

Le 2F-ara-AMP est une prodrogue hydrosoluble de la 
fludarabine (2F-ara-A), qui est rapidement et abondam- 
ment déphosphorylée chez l’homme en nucléoside 
fludarabine 2F-ara-A. 

Le 2F-ara-hypoxanthine, métabolite principal chez le 
chien, n’a été observé que dans des proportions mineu- 
res chez l’homme. 

Après perfusion d’une dose unique pendant 30 minutes 
de 25 mg/m? de 2F-ara-AMP aux patients atteints de 
LLC, le 2F-ara-A atteint une concentration plasmatique 
maximum moyenne de 3,5 à 3,7 uM à la fin de la 
perfusion. 

Après une cinquième dose, les taux de 2F-ara-A montrent 
une accumulation modérée avec des valeurs de 4,4 à 
4,8 uM à la fin de la perfusion. Pendant un traitement de 
5 jours, les taux plasmatiques de 2F-ara-A augmentent 
d’un facteur 2 environ. Une accumulation de 2F-ara-A au 
cours de plusieurs cycles de traitement peut être exclue. 
Après le pic maximal, les taux décroissent en 3 phases, 
avec une demi-vie initiale d'à peu près 5 minutes, une 
demi-vie intermédiaire de 1 à 2 heures et une demi-vie 
terminale d’environ 20 heures. 

Une comparaison interétudes de la pharmacocinétique 
du 2F-ara-A montre une clairance plasmatique totale 
moyenne (CL) de 79 + 40 ml/min/m? (2,2 + 1,2 ml/min/kg) 
et un volume moyen de distribution (Vss) de 83 + 55 l/m? 
(2,4 + 1,6 l/kg). Une grande variabilité interindividuelle a 








été montrée. Après administration intraveineuse et orale 
de phosphate de fludarabine, les taux plasmatiques de 
2F-ara-A et les aires sous la courbe augmentent de façon 
linéaire avec la dose alors que les demi-vies, la clai- 
rance plasmatique et les volumes de distribution restent 
constants, indépendants de la dose, indiquant une phar- 
macocinétique dose-linéaire. 

Elimination : 

L’élimination du 2F-ara-A se fait principalement par voie 
rénale. 40 à 60 % de la dose IV administrée ont été 
excrétés dans les urines. Des études d'équilibre des 
masses (« masse balance ») menées chez l'animal avec 
du #H-2F-ara-AMP ont montré une complète restitution 
des substances radiomarquées dans les urines. 
Populations particulières de patients : 

Chez certains sujets dont la fonction rénale était altérée, 
il a été montré une réduction de la clairance corporelle 
totale, indiquant la nécessité d’une réduction des doses. 
Les études in vitro n'ont pas mis en évidence une 
forte liaison aux protéines plasmatiques humaines du 
2F-ara-A. 

Pharmacocinétique cellulaire du triphosphate de 
fludarabine : 

Le 2F-ara-A est transporté activement dans les cellules 
leucémiques, où il est rephosphorylé en monophos- 
phate puis en di- et triphosphate. Le triphosphate 
2F-ara-ATP est le principal métabolite intracellulaire et 
le seul métabolite connu pour avoir une activité cyto- 
toxique. Les taux maximums de 2F-ara-ATP dans les 
lymphocytes leucémiques des patients atteints de LLC 
ont été observés après une durée médiane de 4 heures 
et ont été considérablement variables avec un pic de 
concentration médian d'environ 20 uM. Les taux de 
2F-ara-ATP dans les cellules leucémiques étaient tou- 
jours considérablement plus élevés que les taux maxi- 
mums de 2F-ara-A dans le plasma, indiquant une 
accumulation au niveau des sites cibles. 

L'incubation in vitro de lymphocytes leucémiques mon- 
tre une relation linéaire entre l'exposition au 2F-ara-A 
(résultant de la concentration en 2F-ara-A et de la durée 
de l'incubation) et l'enrichissement intracellulaire en 
2F-ara-ATP. L'élimination du 2F-ara-ATP des cellules 
cibles se fait selon une demi-vie médiane de 15 à 
23 heures. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité systémique : 

Dans les études de toxicité aiguë, l'administration intra- 
veineuse en dose unique de phosphate de fludarabine 
a produit des symptômes d'intoxication sévère ou des 
décès à des doses de l'ordre de 10° fois la dose 
thérapeutique. Comme attendu pour un composé cyto- 
toxique, la moelle osseuse, les organes lymphoïdes, la 
muqueuse gastro-intestinale, les reins et les gonades 
mâles ont été affectés. Chez les patients, des effets 
indésirables sévères ont été observés à des doses 
proches des doses thérapeutiques recommandées (3 à 
4 fois) et incluaient une sévère neurotoxicité avec, dans 
certains cas, une évolution fatale (cf Surdosage). 

Des études de toxicité systémique après administration 
réitérée du phosphate de fludarabine ont montré éga- 
lement les effets attendus sur les tissus de prolifération 
rapide au-dessus d’une dose seuil. La sévérité des 
manifestations morphologiques augmente en fonction 
des doses et de la durée d'exposition ; ces modifications 
ont généralement été considérées comme réversibles. 
En principe, l'expérience disponible à partir de Putili- 
sation en thérapeutique de Fludara montre un profil toxi- 
cologique comparable chez l’animal et chez l’homme, 
bien que des effets indésirables supplémentaires tels 
que la neurotoxicité aient été observés chez les patients 
(cf Effets indésirables). 

Embryotoxicité : 

Les résultats des études animales d’embryotoxicité 
effectuées chez le rat et le lapin, par voie intraveineuse, 
ont montré un potentiel embryolétal et tératogène du 
phosphate de fludarabine, se manifestant par des mal- 
formations squelettiques, une perte de poids fœtal et 
postimplantatoire. 

En raison de la marge thérapeutique étroite entre les 
doses tératogènes chez l'animal et la dose thérapeutique 
chez l’homme, ainsi que par analogie avec les autres 
antimétabolites considérés comme interférant avec les 
processus de différenciation, l’utilisation de Fludara en 
thérapeutique comporte un risque tératogène significatif 
chez l'homme (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Potentiel génotoxique et tumorigène : 

ll a été montré que le phosphate de fludarabine 
produisait des altérations de l'ADN au cours d'un test 
d'échange de chromatides sœurs et induisait des 
aberrations chromosomiques au cours d’un essai cyto- 
génétique in vitro. Le phosphate de fludarabine aug- 
mente le taux de micronuclei dans le test du micro- 
nucleus réalisé in vivo chez la souris. Cependant, le test 
de mutation génique et de dominant létal chez la souris 
mâle étaient négatifs. Ainsi, le potentiel mutagène a été 
démontré sur les cellules somatiques, mais pourrait ne 
pas être démontré sur les cellules germinales. 
L'activité connue du phosphate de fludarabine au niveau 
de l'ADN et les résultats des tests de mutagenèse 
permettent de suspecter un potentiel tumorigène. Pour 
élucider cette question, aucune étude animale supplé- 
mentaire n’a été menée, car l'augmentation du risque 
d'apparition de tumeurs secondaires liées à l'usage de 
Fludara ne pourra être vérifiée que par les données 
épidémiologiques. 





Tolérance locale : 

Les résultats de l’expérimentation animale ne laissent 
présager aucune irritation locale au site d'injection après 
administration intraveineuse. Même après une injection 
accidentelle mal positionnée (hors de la veine), aucune 
irritation locale n’a été observée après administration 
paraveineuse, intra-artérielle et intramusculaire d’une 
solution aqueuse contenant 7,5 mg de phosphate de 
fludarabine par ml. 

Étant donné que, chez lanimal, les lésions gastro- 
intestinales sont de même nature après administration 
intraveineuse et après administration intragastrique, on 
peut supposer que l’entérite induite par le phosphate 
de fludarabine est un effet systémique. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable et pour perfusion : en l'absence 
d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas 
être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé pelliculé : 

Durée de conservation : 

- Zones climatiques III et IV : 2 ans. 

- Zones climatiques | et Il : 3 ans. 

A conserver dans le flacon d’origine soigneusement 
fermé, à l’abri de l'humidité. 

Pas de précautions particulières de conservation 
concernant la température. 

Solution injectable et pour perfusion : 

Durée de conservation : 3 ans, flacon non ouvert. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution diluée et reconstituée : 

La stabilité physico-chimique de la solution reconstituée 
a été démontrée pendant 7 jours à 4 °C. 

Toutefois, d’un point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement après reconstitution. En 
cas d'utilisation non immédiate, les durées et conditions 
de conservation avant utilisation après reconstitution 
relèvent de la seule responsabilité de l'utilisateur et ne 
doivent normalement pas dépasser 24 heures à une 
température comprise entre 2 °C et 8 °C ou 8 heures à 
température ambiante. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé pelliculé : 

Manipulation et destruction : 

Fludara ne doit pas être manipulé par des femmes 
enceintes. 

Les procédures de manipulation appropriées doivent 
être suivies conformément aux recommandations en 
vigueur pour des médicaments cytotoxiques. Toute 
fraction de produit non utilisé doit être incinérée. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Solution injectable et pour perfusion : 
Reconstitution : 

Pour l'administration parentérale, ajouter 2 ml d’eau 
stérile pour préparations injectables dans des conditions 
aseptiques. Le lyophilisat se dissout en moins de 
15 secondes. 

Chaque ml de la solution obtenue contient 25 mg de 
phosphate de fludarabine, 25 mg de mannitol et de 
l’hydroxyde de sodium pour ajuster le pH à 7,7. Le pH 
du produit fini est compris entre 7,2 et 8,2. 

Dilution : 

La dose requise (calculée en fonction de la surface 
corporelle du patient) doit être prélevée à l’aide d’une 
seringue. 

Pour une injection en bolus, cette dose doit être diluée 
dans 10 mi de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 
Lorsque l’administration se fait par perfusion, la dose 
requise doit être diluée dans 100 ml de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %) et perfusée en 30 minutes 
environ. 

Lors des études cliniques, le produit a été dilué dans 
100 ml ou 125 ml de solution de dextrose à 5 % ou de 
chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 

Contrôle visuel avant utilisation : 

La solution reconstituée est claire et incolore. Elle doit 
être contrôlée visuellement avant utilisation. Seules les 
solutions claires et incolores exemptes de particules 
peuvent être utilisées. Fludara ne doit pas être utilisé si 
le contenant a été endommagé. 

Manipulation et destruction : 

Fludara ne doit pas être manipulé par des femmes 
enceintes. 

Les procédures de manipulation et de destruction 
appropriées doivent être suivies conformément à la 
réglementation en vigueur pour des médicaments cyto- 
toxiques. 

Des précautions doivent être prises lors des manipu- 
lations et de la préparation de la solution de Fludara. Le 
port de gants en latex et de lunettes de sécurité est 
recommandé afin d'éviter une exposition au produit en 
cas de bris du flacon ou d’autre incident. En cas de 
contact accidentel avec la peau ou les muqueuses, laver 
soigneusement les zones atteintes avec de l’eau et du 
savon. En cas de projection accidentelle dans les yeux, 
rincer à grande eau. L'inhalation du produit doit être 
évitée. 

Ce médicament est à usage unique exclusivement. 
Toute fraction de produit non utilisé, déversement 
accidentel ou déchet doit être éliminé(e) conformément 
à la réglementation en vigueur. 






































PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Comprimé pelliculé : Prescription initiale hospitalière de 

6 mois et renouvellement réservés aux hématologues, 

oncologues et médecins internistes. 

Solution injectable et pour perfusion : Médicament 

soumis à prescription hospitalière. Prescription réser- 

vée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie 
ou aux médecins compétents en cancérologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM 3400935853202 (2002, RCP rév 16.02.16) 15 cp. 
3400935853370 (2002, RCP rév 16.02.16) 20 cp. 
3400955854425 (1994, RCP rév 16.02.16) 5 fl. 

Prix : 436,43 € (15 comprimés). 

576,96 € (20 comprimés). 

Comprimé pelliculé : 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Solution injectable et pour perfusion : 

Collect. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Titulaire de AMM : Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 

1411 Naarden, Pays-Bas. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE FEU |l 
Fax : 01 57 62 06 62 








FLUDEX® 2,5 mg 
FLUDEX® LP 1,5 mg 


indapamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Fludex 2,5 mg : 

Comprimé pelliculé à 2,5 mg : Boîte de 30, sous pla- 
quettes thermoformées. 

Fludex LP 1,5 mg : 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 1,5 mg 
(rond ; blanc): Boîtes de 30 et 90, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèle hospitalier: Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION 
Fludex 2,5 mg : p cp 
Indapamide (DCI) hémihydraté ................. 2,5 mg 


Excipients : Noyau : amidon de maïs, lactose, stéa- 
rate de magnésium, talc, polyvidone. Pelliculage : cire 
d'abeille blanche, dioxyde de titane (E171), glycérol, 
lauryisulfate de sodium, méthylhydroxypropylcellulose, 
polyéthylèneglycol 6000, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose (59,25 mg). 


Fludex LP 1,5 mg : pep 
Indapamide (DCI) ...sssssssssisessssreiresssssssrressss 1,5 mg 
Excipients : Noyau : silice colloïdale anhydre, hypromel- 
ose, lactose monohydraté, stéarate de magnésium, povi- 
done. Pelliculage : glycérol, hypromellose, macrogol 6000, 
stéarate de magnésium, dioxyde de titane (E171). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (124,5 mg). 
pC| INDICATIONS 


Fludex est indiqué dans l'hypertension artérielle essen- 
tielle chez l'adulte. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Fludex 2,5 mg: 

1 comprimé par 24 heures, de préférence le matin. 
Dans l'hypertension artérielle, la posologie ne doit pas 
dépasser 2,5 mg/jour (augmentation des effets indési- 
rables sans gain d'efficacité). 

Fludex LP 1,5 mg : 

1 comprimé par 24 heures, de préférence le matin. 

Le comprimé doit être avalé entier avec de l’eau et ne 
doit pas être croqué. 

Des doses plus élevées n’améliorent pas l’action anti- 
hypertensive de l’indapamide mais augmentent en 
revanche son effet salidiurétique. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min), le traitement est contre-indiqué. 
Les diurétiques thiazidiques et apparentés ne sont 
pleinement efficaces que lorsque la fonction rénale est 
normale ou peu altérée. 

Insuffisance hépatique (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 

En cas d'insuffisance hépatique sévère, le traitement 
est contre-indiqué. 

Sujet âgé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
Chez le sujet âgé, la valeur de la créatininémie doit être 
réajustée en fonction de l'âge, du poids et du sexe du 
patient. Ces patients pourront être traités par Fludex 
uniquement lorsque la fonction rénale est normale ou 
peu altérée. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Fludex chez les enfants et 
es adolescents n’ont pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, aux autres 
sulfamides ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 
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- Insuffisance rénale sévère. 
- Encéphalopathie hépatique ou insuffisance hépatique 
sévère. 

- Hypokaliémie. 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 
d'association avec le lithium et les médicaments non 
antiarythmiques donnant des torsades de pointes 
cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d'atteinte hépatique, les diurétiques apparentés 
aux thiazidiques peuvent induire une encéphalopathie 
hépatique, particulièrement en cas de déséquilibre élec- 
trolytique. Dans ce cas, l'administration du diurétique 
doit être immédiatement interrompue. 

Photosensibilité : 

Des cas de photosensibilité ont été rapportés avec les 
diurétiques thiazidiques et apparentés (cf Effets indési- 
rables). Si une réaction de photosensibilité apparaît 
durant le traitement, il est recommandé d'arrêter le 
traitement. Si une nouvelle administration du diurétique 
s'avère nécessaire, il est recommandé de protéger les 
parties du corps exposées au soleil ou à la lumière UV. 
Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Équilibre hydroélectrolytique : 

- Natrémie : 

Elle doit être contrôlée avant la mise en route du 
traitement, puis à intervalles réguliers par la suite. La 
baisse de la natrémie pouvant être initialement asymp- 
tomatique, un contrôle régulier est donc indispensable 
et doit être encore plus fréquent dans les populations 
à risque représentées par les sujets âgés et les 
cirrhotiques (cf Effets indésirables, Surdosage). Tout 
traitement diurétique peut en effet provoquer une 
hyponatrémie, aux conséquences parfois graves. 
L'hyponatrémie associée à une hypovolémie peut 
entrainer une déshydratation et une hypotension 
orthostatique. La perte concomitante d'ions chlores 
peut conduire à une alcalose métabolique secondaire 
compensatoire : l'incidence et l'amplitude de cet effet 
sont faibles. 

Kaliémie : 

La déplétion potassique avec hypokaliémie constitue 
le risque majeur des diurétiques thiazidiques et appa- 
rentés. Le risque de survenue d'une hypokaliémie 
(< 3,4 mmol/l) doit être prévenu dans certaines popu- 
lations à risque représentées par les sujets âgés et/ou 
dénutris et/ou polymédiqués, les cirrhotiques avec 
œdèmes et ascite, les coronariens, les insuffisants 
cardiaques. En effet, dans ce cas, l’hypokaliémie 
majore la toxicité cardiaque des digitaliques et le 
risque de troubles du rythme. 

Les sujets présentant un espace QT long sont éga- 
lement à risque, que l’origine en soit congénitale ou 
iatrogénique. L'hypokaliémie, de même que la brady- 
cardie, agit alors comme un facteur favorisant la 
survenue de troubles du rythme sévères, en particulier 
des torsades de pointes, potentiellement fatales. 
Dans tous les cas, des contrôles plus fréquents de la 
kaliémie sont nécessaires. Le premier contrôle du 
potassium plasmatique doit être effectué au cours de 
la 1° semaine qui suit la mise en route du traitement. 
La constatation d'une hypokaliémie nécessite sa 
correction. 

Calcémie : 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés peuvent 
diminuer l’excrétion urinaire du calcium et entraîner 
une augmentation légère et transitoire de la calcémie. 
Une hypercalcémie franche peut être en rapport avec 
une hyperparathyroïdie méconnue. Interrompre le 
traitement avant d'explorer la fonction parathyroï- 
dienne. 

Glycémie : 

Il importe chez les diabétiques de contrôler la glycémie, 
notamment en présence d’hypokaliémie. 

Acide urique : 

Chez les patients hyperuricémiques, la tendance aux 
accès de goutte peut être augmentée. 

Fonction rénale et diurétiques : 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés ne sont 
pleinement efficaces que lorsque la fonction rénale est 
normale ou peu altérée (créatininémie inférieure à des 
valeurs de l’ordre de 25 mg/l, soit 220 pmol/l pour un 
adulte). Chez le sujet âgé, la valeur de la créatininémie 
doit être réajustée en fonction de l’âge, du poids et du 
sexe du patient. 

L’hypovolémie, secondaire à la perte d’eau et de sodium 
induite par le diurétique en début de traitement, entraîne 
une réduction de la filtration glomérulaire. Il peut en 
résulter une augmentation de l’urée sanguine et de la 
créatininémie. Cette insuffisance rénale fonctionnelle 
transitoire est sans conséquence chez le sujet à fonction 
rénale normale mais peut aggraver une insuffisance 
rénale préexistante. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 
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INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithiémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l’excrétion urinaire du lithium). Cependant, si 
l'usage des diurétiques est nécessaire, surveillance 
stricte de la lithiémie et adaptation de la posologie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Médicaments pouvant induire des torsades de pointes : 
antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide) ; antiarythmiques de classe IIl 
(amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide) ; quelques 
antipsychotiques : phénotiazines (chlorpromazine, cya- 
mémazine, lévomépromazine, thioridazine, trifluopé- 
razine), benzamides (amisulpride, sulpiride, sultopride, 
tiapride), butyrophénones (dropéridol, halopéridol) ; 
autres : bépridil, cisapride, diphémanil, érythromy- 
cine IV, halofantrine, mizolastine, pentamidine, spar- 
floxacine, moxifloxacine, vincamine IV. 
Augmentation du risque d’arythmie ventriculaire, en 
particulier de torsades de pointes (l’hypokaliémie est 
un facteur de risque). 
L'hypokaliémie doit être surveillée et corrigée si 
nécessaire, avant d'introduire une association. La 
clinique, les électrolytes plasmatiques et ECG sont 
à surveiller. 
Utiliser des substances qui ne présentent pas de 
risques de torsades de pointes en présence d’une 
hypokaliémie. 
AINS (voie générale), incluant les inhibiteurs sélectifs 
des COX-2 et les salicylés à forte dose (> 3 g/jour) : 
diminution possible de l’effet antihypertenseur de 
l’indapamide. 
Risque d’une insuffisance rénale aiguë chez le malade 
déshydraté (diminution de la filtration glomérulaire). 
Hydrater le malade ; surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) : risque 
d’hypotension artérielle soudaine et/ou d'insuffisance 
rénale aiguë lors de l'instauration du traitement par 
un inhibiteur de l’enzyme de conversion en cas de 
déplétion sodée préexistante (en particulier chez les 
sujets porteurs d’une sténose de l’artère rénale). 

Dans l’hypertension essentielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable peut avoir entraîné une déplétion 

sodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique 3 jours avant le début du 
traitement par l'IEC et réintroduire un diurétique 
hypokaliémiant si nécessaire ; 

- soit administrer des doses initiales faibles de l'IEC 
et augmenter progressivement. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive, commen- 

cer par une dose très faible d'IEC, éventuellement 

après réduction de la dose du diurétique hypoka- 
liémiant associé. 

Dans tous les cas : surveiller la fonction rénale (dosage 

de la créatininémie) au cours des premières semaines 

du traitement par l'IEC. 

- Autres hypokaliémiants : amphotéricine B (voie IV), 
gluco- et minéralocorticoïdes (voie générale), tétraco- 
sactide, laxatifs stimulants : risque majoré d'hypoka- 
liémie (effet additif). Surveillance de la kaliémie et, si 
besoin, correction; à prendre particulièrement en 
compte en cas de thérapeutique digitalique. Utiliser 
des laxatifs non stimulants. 

- Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Hydrater le malade, surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

- Digitaliques : l’hypokaliémie favorise les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveillance de la kaliémie, 
ECG et, s’il y a lieu, reconsidérer le traitement. 

A prendre en compte : 

- Diurétiques hyperkaliémiants (amiloride, spironolac- 
tone, triamtérène) : dans le cas d’une association 
rationnelle, utile pour certains patients, la survenue 
d’une hypokaliémie ou d’une hyperkaliémie (en parti- 
culier chez les patients présentant une insuffisance 
rénale, ou diabétiques) n'est pas à exclure. La kaliémie 
et l'ECG doivent être surveillés et, s’il y a lieu, 
reconsidérer le traitement. 

- Metformine : risque majoré de survenue d’une acidose 
lactique due à la metformine, déclenchée par une 
éventuelle insuffisance rénale liée à l'association avec 
les diurétiques et plus spécialement avec les diuré- 
tiques de l’anse. 

Ne pas utiliser la metformine lorsque la créatininémie 
dépasse 15 mg/l (135 umol/l) chez l'homme et 12 mg/l 
(110 pmol/l) chez la femme. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors de l’utilisation 
de doses importantes de produits de contraste iodés. 
Réhydratation avant administration du produit iodé. 

- Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuro- 
leptiques : effet antihypertenseur et risque majoré 
d’hypotension orthostatique (effet additif). 

- Calcium (sels de) : risque d’hypercalcémie par dimi- 
nution de l'élimination urinaire du calcium. 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'augmentation de 
la créatininémie sans modification des taux circulants 
de ciclosporine, même en l'absence de déplétion 
hydrosodée. 

- Corticoïdes, tétracosactide (voie générale) : diminu- 
tion de l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée 
des corticoïdes). 
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DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données, ou il existe des données 
imitées (moins de 300 grossesses), sur l’utilisation de 
’indapamide chez la femme enceinte. Une exposition 
prolongée aux diurétiques thiazidiques au cours du 
troisième trimestre de la grossesse peut réduire la 
volémie maternelle ainsi que le débit sanguin utéropla- 
centaire, pouvant être à l’origine d’une ischémie fœto- 
placentaire et d’un retard de croissance. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de l'indapamide pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion de 
l'indapamide/métabolites dans le lait maternel. Une 
hypersensibilité aux médicaments dérivés des sulfa- 
mides et une hypokaliémie pourraient survenir. Un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
L'indapamide est structurellement très proche des diu- 
rétiques thiazidiques auxquels ont été associées une 
diminution ou même une abolition de la lactation pen- 
dant la période d’allaitement. 

L'indapamide ne doit pas être utilisé pendant l’allaite- 
ment. 

FERTILITÉ : 

Les études de toxicité sur la reproduction chez les rats, 
mâles et femelles, n’ont montré aucun effet sur la fertilité 
cf Sécurité préclinique). Aucun effet n’est attendu sur 
a fertilité humaine. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'indapamide ne modifie pas la vigilance, mais des 
réactions individuelles en relation avec une baisse de 
a pression artérielle peuvent survenir chez certains 
patients, spécialement en début de traitement ou lors de 
‘association à un autre médicament antihypertenseur. 
Par conséquent, l'aptitude à conduire des véhicules ou 
à utiliser des machines peut être diminuée. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
sont des réactions d'hypersensibilité, principalement 
dermatologiques, chez les patients présentant une pré- 
disposition aux réactions allergiques et asthmatiques et 
aux éruptions maculopapuleuses. 

Fludex 2,5 mg : au cours des essais cliniques, une 
hypokaliémie (kaliémie < 3,4 mmol/l) a été observée 
chez 25 % des patients, et une kaliémie < 3,2 mmol/l 
chez 10 % des patients après 4 à 6 semaines de 
traitement. Après 12 semaines de traitement, la dimi- 
nution moyenne de la kaliémie était de 0,41 mmol/l. 
Fludex 1,5 mg : au cours des essais cliniques, une 
hypokaliémie (kaliémie < 3,4 mmol/l) a été observée 
chez 10 % des patients, et une kaliémie < 3,2 mmol/l 
chez 4 % des patients après 4 à 6 semaines de 
traitement. Après 12 semaines de traitement, la dimi- 
nution moyenne de la kaliémie était de 0,23 mmol/l. 
Les effets indésirables biologiques ou cliniques sont 
pour la plupart dose-dépendants. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours du traitement, classés selon les fréquences : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 


MedDRA Classes de systèmes d'organes 
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Fréquences | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Agranulocytose, anémie aplasique, anémie 


Trèsrare hémolytique, leucopénie, thrombocytopénie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsrare Hypercalcémie 





Déplétion potassique avec hypokaliémie, 
particulièrement grave dans certaines 
populations à haut risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), hyponatrémie 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Indéterminée 








Affections du système nerveux 





Rare Vertige, fatigue, céphalée, paresthésie 





Indéterminée | Syncope 


Affections oculaires 





Indéterminée | Myopie, vision trouble, troubles de la vision 





Affections cardiaques 
Arythmie 


Torsades de pointes (potentiellement fatale) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 





Trèsrare 





Indéterminée 








Interactions) 
Affections vasculaires 
Trèsrare Hypotension 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent |Vomissement 





Rare Nausée, constipation, bouche sèche 


Trèsrare Pancréatite 
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Affections hépatobiliaires 





Trèsrare Fonction hépatique altérée 





Possibilité de survenue d'encéphalopathie 
hépatique en cas d'insuffisance hépatique 
(cfContre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi), hépatite 


Indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réaction d’hypersensibilité, éruption 


Fréquent maculopapuleuse 





Peufréquent | Purpura 





Angiœdème, urticaire, syndrome de Lyell, 





Le syndrome de Stevens-Johnson 
Possibilité d’une aggravation d’un lupus 
Indéterminée érythémateux aigu disséminé préexistant, 


réactions de photosensibilité (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections durein et des voies urinaires 





Trèsrare Insuffisance rénale 





Investigations 





Allongement de l'intervalle QT à 
l'électrocardiogramme (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions), 
élévation de la glycémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), élévation de 
l'uricémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), élévation des taux d’enzymes 
hépatiques 


Indéterminée 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

L’indapamide n’a pas montré de toxicité jusqu’à 40 mg, 
soit 16 fois la dose thérapeutique avec Fludex 2,5 mg 
et 27 fois la dose thérapeutique avec Fludex LP 1,5 mg. 
Les signes de l’intoxication aiguë se manifestent surtout 
par des désordres hydroélectrolytiques (hyponatrémie, 
hypokaliémie). Cliniquement, possibilité de nausées, 
vomissements, hypotension artérielle, crampes, verti- 
ges, somnolence, états confusionnels, polyurie ou oli- 
gurie allant jusqu’à l’anurie (par hypovolémie). 

Prise en charge : 

Les premières mesures consistent à éliminer rapidement 
le ou les produits ingérés par lavage gastrique et/ou 
administration de charbon activé, puis à restaurer 
l'équilibre hydroélectrolytique dans un centre spécialisé 
jusqu’à normalisation. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Diurétique du segment cortical de dilution (code ATC : 

Co3BA1 ; C : système cardiovasculaire). 

L'indapamide est un dérivé sulfamidé à noyau indole, 

apparenté aux diurétiques thiazidiques sur le plan phar- 

macologique, qui agit en inhibant la réabsorption du 

sodium au niveau du segment cortical de dilution. Il 

augmente l’excrétion urinaire du sodium et des chlorures 

et, à un moindre degré, l'excrétion du potassium et du 
magnésium, accroissant de la sorte la diurèse et exer- 
çant une action antihypertensive. 

Son activité antihypertensive apparaît à des doses où 

n'apparaissent que faiblement ses propriétés diuré- 

tiques. D'autre part, il a pu être objectivé un maintien 
de cette activité antihypertensive chez l'hypertendu 
fonctionnellement anéphrique. 

Les études de phases Il et III de Fludex LP 1,5 mg ont 

montré, en monothérapie, un effet antihypertenseur se 

prolongeant pendant 24 heures. 

Son activité antihypertensive est en rapport avec une 

amélioration de la compliance artérielle et une diminu- 

tion des résistances périphériques totales et artério- 
laires. 

Comme d’autres diurétiques, le mécanisme de l’action 

vasculaire de l’indapamide semble impliquer : 

- une réduction de la contractilité de la fibre musculaire 
lisse vasculaire en rapport avec une modification des 
échanges ioniques transmembranaires essentielle- 
ment calciques ; 

- une stimulation de la synthèse de la prostaglandine 
PGE? et de la synthèse de la prostacycline PGl: 
vasodilatatrice et antiagrégante plaquettaire. 

L'indapamide réduit l’hypertrophie ventriculaire gauche. 

Il existe un plateau de l'effet antihypertenseur des 

diurétiques thiazidiques et apparentés au-delà d’une 

certaine dose, tandis que les effets indésirables conti- 
nuent d'augmenter : en cas d'’inefficacité du traitement, 
ne pas chercher à augmenter les doses. 

En outre, il a été démontré, à court, à moyen et à long 

termes chez l'hypertendu, que l’indapamide : 

- respecte le métabolisme lipidique : triglycérides, LDL- 
cholestérol et HDL-cholestérol ; 

- respecte le métabolisme glucidique, même chez 
l'hypertendu diabétique. 














[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Fludex 2,5 mg : 

Absorption : 

La biodisponibilité de l’indapamide est élevée (93 %). 
Le temps nécessaire pour obtenir le pic plasmatique 
(Tmax) varie entre 1 et 2 heures après une dose de 
2,5 mg. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est supérieure à 
75 %. 

La demi-vie d'élimination est comprise entre 14 et 
24 heures (en moyenne 18 heures). 

L'administration répétée d'indapamide augmente le 
niveau des concentrations plasmatiques à l'équilibre 
(plateau) par rapport à une administration unique, mais 
ce plateau reste stable au cours du temps, traduisant 
l'absence d’accumulation. 

Élimination : 

La clairance rénale représente 60 à 80 % de la clairance 
totale. 

Le pourcentage de produit inchangé retrouvé dans les 
urines est de 5 %, l’indapamide étant principalement 
excrété sous forme de métabolites. 

Fludex LP 1,5 mg : 

Fludex 1,5 mg est présenté sous une forme galénique à 
libération ralentie, grâce à un système matriciel avec 
dispersion du principe actif au sein d’un support qui 
permet une libération ralentie d'indapamide. 
Absorption : 

La fraction libérée d'indapamide est rapidement et 
totalement absorbée par le tractus digestif. 

La prise de nourriture augmente légèrement la vitesse 
d'absorption mais n’a pas d'influence sur la quantité de 
produit absorbée. 

Le pic sanguin après administration unique est atteint 
12 heures environ après la prise ; la répétition des prises 
permet de limiter les variations des concentrations 
sanguines entre deux prises. 

Il existe une variabilité intra-individuelle. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 79 %. 

La demi-vie d'élimination est comprise entre 14 et 
24 heures (en moyenne 18 heures). 

L'état d'équilibre est atteint après 7 jours. 

Les administrations répétées ne provoquent pas d'accu- 
mulation. 

Métabolisme : 

L'élimination est essentiellement urinaire (70 % de la 
dose) et fécale (22%) sous forme de métabolites 
inactifs. 

Populations à risque : 

Les paramètres pharmacocinétiques sont inchangés 
chez l’insuffisant rénal. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les tests réalisés sur l'indapamide n'ont pas montré de 
propriétés mutagènes ou cancérogènes. 

Les plus fortes doses administrées par voie orale chez 
différentes espèces animales (40 à 8000 fois la dose 
thérapeutique) ont montré une exacerbation des pro- 
priétés diurétiques de l’indapamide. Les principaux 
symptômes des études de toxicité aiguë avec l’indapa- 
mide administré par voie intraveineuse ou intrapéri- 
tonéale sont en relation avec l’activité pharmacologique 
de l’indapamide, c'est-à-dire bradypnée et vasodila- 
tation périphérique. 

Les études de toxicité sur la reproduction n’ont pas 
montré d'embryotoxicité ou de tératogénicité. 

La fertilité n’est pas altérée chez les rats, mâles ou 
femelles. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Fludex 2,5 mg : 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Fludex LP 1,5 mg : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 


[P] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931443728 (1986, RCP rév 03.02.16) 30 cp 
à 2,5 mg. 
3400933827465 (1994, RCP rév 19.02.16) 30 cp 
à 1,5 mg. 
3400935781420 (2001, RCP rév 19.02.16) 90 cp 
à 1,5 mg. 
3400933827694 (1994, RCP rév 19.02.16) 100 cp 
à 1,5 mg. 
11,19 € (30 comprimés à 2,5 mg). 
5,02 € (30 comprimés à 1,5 mg). 
14,15 € (90 comprimés à 1,5 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 6,45 € 
(80 cp à 2,5 mg) ; 5,02 € (30 cp à 1,5 mg) ; 14,15 € 
(90 cp à 1,5 mg). Collect (sauf boîte de 90 cp à 1,5 mg). 
Modèle hospitalier : Collect (100 cp à 1,5 mg). 

Les Laboratoires Servier 

50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 








o 





Prix : 





Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











FLUDITEC © 5 % ADULTES 
EXPECTORANT sirop 


carbocistéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop adulte à 5 % : Flacons de 125 ml et de 300 ml, 
avec godet doseur de 20 ml. 

COMPOSITION p15ml 
Carbocistéine (DCI) 0,75g 
Excipients : saccharose, glycérol, parahydroxybenzoate 
de méthyle (E218), colorant bleu patenté V, colorant 
jaune orangé S (E110), arôme caramel, hydroxyde de 
sodium, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : saccharose (5,25 g/dose de 
15 ml), sodium (4,4 mmol ou 100 mg/dose de 15 mi), 
parahydroxybenzoate de méthyle (E218), jaune orangé S 
(E110). 


DC| INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez les adultes (plus de 
15 ans) en cas d'affection respiratoire récente avec 
difficulté d’expectoration (difficulté à rejeter en crachant 
es sécrétions bronchiques). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Un godet doseur rempli jusqu’à la graduation de 15 ml 
contient 750 mg de carbocistéine. 

Prendre 1 dose de 15 ml, 3 fois par jour, de préférence 
en dehors des repas. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Durée de traitement : 

La durée de traitement doit être brève et ne pas excéder 
5 jours. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense broncho-pulmonaire, sont à 
respecter. 

L'association de mucomodificateurs bronchiques avec 
des antitussifs et/ou avec des substances asséchant 
les sécrétions (atropiniques) est irrationnelle. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prudence est recommandée chez les sujets atteints 
d’ulcères gastroduodénaux. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient 5,25 g de saccharose par dose 
de 15 mi dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de 
diabète. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 4,4 mmol (ou 100 mg) de sodium par dose de 
15 ml. A prendre en compte chez les patients suivant 
un régime hyposodé strict. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) et peut provoquer des réactions allergi- 
ques (éventuellement retardées). 

Ce médicament contient un agent azoïque (E110) et 
peut provoquer des réactions allergiques. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
“animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à la carbocistéine est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de la carbocistéine ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant le passage de la 
carbocistéine dans le lait maternel. Cependant, compte 
tenu de sa faible toxicité, les risques potentiels pour 
“enfant apparaissent négligeables en cas de traitement 
par ce médicament. En conséquence, l'allaitement est 
possible. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de phénomènes d'intolérance digestive (gas- 
tralgies, nausées, diarrhées). Il est alors conseillé de 
réduire la dose. 

Possibilité de réactions cutanées allergiques telles que 
urticaire, angio-œdème, prurit, éruption érythémateuse. 
Quelques cas d’érythème pigmenté fixe ont été rapportés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 










































































Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mucolytique, Code 
ATC : R05CB03. 

La carbocistéine est un mucomodificateur de type 
mucolytique. Elle exerce son action sur la phase gel du 
mucus, vraisemblablement en rompant les ponts disul- 
fures des glycoprotéines, et favorise ainsi l’expecto- 
ration. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La carbocistéine, après administration par voie orale, 
est rapidement résorbée ; le pic de concentration plas- 
matique est atteint en deux heures. 

La biodisponibilité est faible, inférieure à 10 % de la 
dose administrée, vraisemblablement par métabolisme 
intraluminal et effet de premier passage hépatique 
important. 

La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 
Son élimination et celle de ses métabolites se fait 
essentiellement par le rein. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935381316 (1994, RCP rév 12.07.16) 125 ml. 


3400935381484 (1994, RCP rév 12.07.16) 300 ml. 
Produit commercialisé uniquement à l'export. 


LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 Service & appel gratuits l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 
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FLUDITEC® 750 mg/10 ml ADULTES 
SANS SUCRE 


carbocistéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 750 mg/10 ml, édulcorée à la 
saccharine sodique, au sorbitol et au maltitol liquide : 
Sachets de 10 ml, boîte de 15. 

COMPOSITION p sachet 
Carbocistéine (DCI) 750 mg 
Excipients : saccharine sodique, parahydroxybenzoate 
de méthyle sodique (E 219), hydroxyéthylcellulose, sor- 
bitol liquide (non cristallisable), maltitol liquide, hydro- 
xyde de sodium, eau purifiée. Arôme : caramel/vanille 
(acétyl-méthyl-carbinol, benzaldéhyde, arôme caramel 
naturel, distillat de cacao, extrait de café, diacétyle, 
éthanol, éthyle vanilline, extrait de fenugrec, sirop de 
glucose, glycérol, maltol, extrait de reine des prés, 
mintlactone, gamma-nonalactone, pipéronal [héliotro- 
pine], propylèneglycol, vanilline, eau). 

Teneur en sodium : 97,5 mg (4,24 mmol}/dose. 

DC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l’enfant de 
plus de 15 ans en cas d'affection respiratoire récente 
avec difficulté d'expectoration (difficulté à rejeter en 
crachant les sécrétions bronchiques). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 15 ans. 
Voie orale. 

1 sachet de 10 ml contient 750 mg de carbocistéine. 
La posologie usuelle est de 750 mg par prise à raison 
de 3 prises par jour, soit 1 sachet, 3 fois par jour. 

Ce médicament est adapté aux patients suivant un 
régime hypoglucidique ou hypocalorique. 

Durée du traitement : 

Elle doit être brève et ne pas excéder 5 jours. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

L'association de mucomodificateurs bronchiques avec 
des antitussifs et/ou des substances asséchant les 
sécrétions (atropiniques) est irrationnelle. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 219) et peut provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). 

Ce médicament contient du maltitol liquide et du sor- 
bitol. Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au fructose (maladie héré- 
ditaire rare). 

Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 
(alcool), inférieures à 100 mg par sachet. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prudence est recommandée chez les sujets atteints 
d’ulcères gastroduodénaux. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 97,5 mg (4,24 mmol) de sodium par dose. A 
prendre en compte chez les patients suivant un régime 
hyposodé strict. 












































PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
‘animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées à la carbo- 
cistéine est insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de la carbocistéine ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant le passage de la 
carbocistéine dans le lait maternel. 

Cependant, compte tenu de sa faible toxicité, les risques 
potentiels pour l'enfant apparaissent négligeables en 
cas de traitement par ce médicament. En conséquence, 
allaitement est possible. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de phénomènes d'intolérance digestive (gas- 
tralgies, nausées, diarrhées) ; Il est alors conseillé de 
réduire la dose. 

Possibilité de réactions cutanées allergiques telles que 
prurit, urticaire, éruption érythémateuse, œdème du 
visage. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : mucolytique (R : sys- 
tème respiratoire ; code ATC : R05CB03). 

La carbocistéine est un mucomodificateur de type 
mucolytique. Elle exerce son action sur la phase gel du 
mucus, vraisemblablement en rompant les ponts disul- 
fures des glycoprotéines, et favorise ainsi l’expecto- 
ration. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La carbocistéine après administration par voie orale est 
rapidement résorbée ; le pic de concentration plasma- 
tique est atteint en deux heures. 

La biodisponibilité est faible, inférieure à 10 % de la 
dose administrée, vraisemblablement par métabolisme 
intraluminal et effet de premier passage hépatique 
important. 

La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. Son 
élimination et celle de ses métabolites se fait essentiel- 
ement par le rein. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400921929898 (2012). 


Non remb Séc soc. 
Produit commercialisé uniquement à l’export. 
LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 ENATS SEES |l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 
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FLUDITEC ® ENFANTS 2 % sirop 


carbocistéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop enfant à 2%: Flacon de 125 ml, avec godet 
doseur de 20 ml gradué par 5 ml. 

COMPOSITION p5ml 
Carbocistéine (DCI) 100 mg 
Excipients : saccharose, glycérol, arôme banane, para- 
hydroxybenzoate de méthyle (E218), jaune orangé S 
E110), hydroxyde de sodium, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : saccharose (3,5 g/dose de 
5 mi), sodium (0,57 mmol ou 13 mg/dose de 5 ml), 
parahydroxybenzoate de méthyle (E218), jaune orangé S 
E110). 


[De] INDICATIONS 

Traitement des troubles de la sécrétion bronchique, 
notamment au cours des affections bronchiques 
aiguës : bronchite aiguë et épisode aigu des broncho- 
pneumopathies chroniques. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Un godet doseur rempli jusqu'à la graduation de 5 ml 
contient 100 mg de carbocistéine. 

Enfant de 2 ans à 5 ans : 200 mg par jour, répartis en 











2 prises, soit 1 godet doseur rempli jusqu’à la graduation 
de 5 ml, 2 fois par jour. 

Enfant de plus de 5 ans : 300 mg par jour, répartis en 
3 prises, soit 1 godet doseur rempli jusqu’à la graduation 
de 5 ml, 3 fois par jour. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Durée de traitement : 

La durée du traitement ne dépassera pas 8 à 10 jours 
sans avis médical. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Nourrisson (moins de 2 ans) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d’expectoration grasse et purulente, en cas de 
fièvre ou en cas de maladie chronique des bronches et 
des poumons, procéder à un réexamen de la situation 
clinique. 
Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense broncho-pulmonaire, sont à 
respecter. 
L'association de mucomodificateurs bronchiques avec 
des antitussifs et/ou des substances asséchant les 
sécrétions (atropiniques) est irrationnelle. 
Les mucolytiques peuvent induire un surencombrement 
bronchique chez le nourrisson. En effet, ses capacités 
de drainage du mucus bronchique sont limitées, en 
raison des particularités physiologiques de son arbre 
respiratoire. Ils ne doivent pas être utilisés chez le 
nourrisson (cf Contre-indications, Effets indésirables). 
Le traitement devra être réévalué en cas de persistance 
ou d’aggravation des symptômes ou de la pathologie. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prudence est recommandée chez les sujets atteints 
d’ulcères gastroduodénaux. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient 3,5 g de saccharose par dose 
de 5 ml dont il faut tenir compte dans la ration journalière 
en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 0,57 mmol (ou 13 mg) de sodium par dose de 
5 ml. A prendre en compte chez les patients suivant un 
régime hyposodé strict. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) qui peut provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). 

Ce médicament contient un agent azoïque (E110) qui 
peut provoquer des réactions allergiques. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
‘animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à la carbocistéine est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de la carbocistéine ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant le passage de la 
carbocistéine dans le lait maternel. Cependant, compte 
tenu de sa faible toxicité, les risques potentiels pour 
’enfant apparaissent négligeables en cas de traitement 
par ce médicament. En conséquence, l'allaitement est 
possible. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque de suremcombrement bronchique chez le nour- 
risson (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Réactions cutanées allergiques, telles que prurit, érup- 
tion érythémateuse, urticaire et angiædème. 

Quelques cas d’érythème pigmenté fixe ont été rapportés. 
Possibilité de phénomènes d'intolérance digestive (gas- 
tralgies, nausées, diarrhées). Il est alors conseillé de 
réduire la dose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : RO5CBO8S. 

La carbocistéine est un mucomodificateur de type 
mucolytique. Elle exerce son action sur la phase gel du 
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Mucolytique, Code 





mucus, vraisemblablement en rompant les ponts disul- 
fures des glycoprotéines, et favorise ainsi expecto- 
ration. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La carbocistéine, après administration par voie orale, 
est rapidement résorbée ; le pic de concentration plas- 
matique est atteint en deux heures. 
La biodisponibilité est faible, inférieure à 10 % de la 
dose administrée, vraisemblablement par métabolisme 
intraluminal et effet de premier passage hépatique 
important. 
La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 
Son élimination et celle de ses métabolites se fait 
essentiellement par le rein. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933834678 (1994, RCP rév 12.07.16). 
Produit commercialisé uniquement à l’export. 
LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 ZNATI LEENS |] 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


FLUENZ TETRA® 


vaccin grippal (vivant atténué, nasal) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour pulvérisation nasale (incolore à jaune 
pâle, limpide à opalescente ; de petites particules 
blanches peuvent être présentes) : Applicateur nasal à 
usage unique contenant 0,2 ml de suspension, avec un 
embout, un capuchon de protection de l’embout, un 
piston d'injection, un bouchon-piston et un clip sépa- 
rateur de dose, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Virus”) grippal réassorti (vivant atténué) 
des quatre souches suivantes! : 
AMichigan/45/2015 (H1N1) pdm09, 


p dose 
(0,2 ml) 


souche analogue (A/Slovenia/2903/2015, 107040 
MEDI 279432) s Siisirieesienonsiriienss UFF® 
A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) souche 

analogue (A/New Caledonia/71/2014, 1070405 
MEDI263122)....:2.4 nie UFF® 
B/Brisbane/60/2008 souche analogue 107205 
(B/Brisbane/60/2008, MEDI 228030) ........ UFF® 
B/Phuket/3073/2013 souche analogue 10709 
(B/Phuket/3073/2013, MEDI 254977) ....... UFF® 


a) Cultivé sur œufs embryonnés de poules provenant d’éle- 
vages sains. 

b) Produites sur cellules Vero par technologie de génétique 
inverse. Ce produit contient des organismes génétiquement 
modifiés (OGM). 

c) Unités formant foyer. 

Excipients : saccharose, phosphate dipotassique, phos- 
phate monopotassique, gélatine (porcine, type A), chlor- 
hydrate d’arginine, glutamate monosodique monohy- 
draté, eau pour préparations injectables. 

Ce vaccin est conforme à la recommandation de l'OMS 
(hémisphère Nord) et à la décision de l'UE pour la saison 
2017/2018. 

Le vaccin peut contenir des résidus des substances 
suivantes : protéines d'œuf (ex : ovalbumine) et genta- 
micine. La quantité maximale d’ovalbumine est infé- 
rieure à 0,024 microgrammes par dose de 0,2 ml 
0,12 microgrammes par ml). 


DC] INDICATIONS 

Prévention de la grippe chez les enfants et adolescents 
âgés de 24 mois à moins de 18 ans. 

L'utilisation de Fluenz Tetra doit être conforme aux 
recommandations officielles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Enfants âgés de 24 mois et plus, et adolescents : 

0,2 ml (0,1 ml administré dans chaque narine). 

Chez les enfants n'ayant pas été auparavant vaccinés 
contre la grippe saisonnière, une seconde dose devra être 
administrée après un intervalle d'au moins 4 semaines. 
Fluenz Tetra ne doit pas être utilisé chez les nourrissons 
et enfants de moins de 24 mois, pour des raisons de 
sécurité liées à l'augmentation des taux d’hospitalisation 
et d'épisodes de sifflements dans cette population 
(cf Effets indésirables). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le vaccin doit être administré par voie nasale. 

Ne pas injecter Fluenz Tetra. 

Fluenz Tetra est administré en une dose répartie dans 
chaque narine. Après avoir administré la moitié de la 
dose dans une narine, administrer l’autre moitié de la 
dose dans l’autre narine immédiatement ou dans un 
court délai. Le patient peut respirer normalement lors 
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de l'administration du vaccin. Il est inutile d’inhaler 
profondément ou de renifler. 

Pour les instructions concernant l'administration, 
cf Modalités manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition (ex : 
gélatine), ou à la gentamicine (traces de résidus 
possibles). 

- Réaction allergique sévère (ex : anaphylaxie) aux œufs 
ou aux protéines de l'œuf (ex : ovalbumine). 

- Enfants et adolescents présentant un déficit immuni- 
taire en raison d’une pathologie ou d’un traitement 
immunosuppresseur tels que : une leucémie aiguë ou 
chronique, un lymphome, une infection par le VIH 
symptomatique, une immunodéficience cellulaire et 
la prise de corticostéroïdes à fortes doses. L'utilisation 
de Fluenz Tetra n'est pas contre-indiquée chez les 
patients présentant une infection par le VIH asympto- 
matique, ou recevant un traitement par corticosté- 
roïdes topiques/inhalés ou par corticostéroïdes systé- 
miques à faible dose, ou recevant un traitement de 
substitution à base de corticostéroïdes, comme dans 
les cas d'insuffisance surrénale. 

- Enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans et 

recevant un traitement par salicylés, en raison de 

l’association du syndrome de Reye avec les salicylés 
et l'infection par un virus de la grippe de type sauvage. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour la plupart des vaccins, il est recommandé 
de toujours disposer d'un traitement médical approprié 
et d’assurer une surveillance, afin de prendre en charge 
une réaction anaphylactique ou d’hypersensibilité grave 
suite à l'administration de Fluenz Tetra. 

Fluenz Tetra ne doit pas être administré aux enfants et 
adolescents présentant un asthme sévère ou une respi- 
ration sifflante en cours, ce type de patient n'ayant pas 
fait l’objet d'études cliniques adaptées. 

Il convient d'informer les personnes vaccinées que 
Fluenz Tetra est un vaccin constitué d’un virus vivant 
atténué susceptible d’être transmis à des sujets immu- 
nodéprimés. Il est conseillé aux personnes vaccinées 
d'éviter, autant que possible, le contact étroit avec des 
sujets sévèrement immunodéprimés (ex : bénéficiaires 
d'une greffe de moelle osseuse nécessitant un iso- 
lement) pendant 1 à 2 semaines suivant la vaccination. 
Les études cliniques avec Fluenz indiquent un pic 
d'incidence de présence du virus vaccinal 2 à 3 jours 
après la vaccination. Dans les situations où le contact 
avec des patients sévèrement immunodéprimés ne peut 
être évité, le risque potentiel de transmission du virus 
vaccinal de la grippe doit être mis en balance avec le 
risque de contracter et transmettre un virus de la grippe 
de type sauvage. 

Fluenz Tetra ne doit en aucun cas être injecté. 

Il n'existe pas de données concernant la tolérance de 
‘administration intranasale de Fluenz Tetra chez les 
enfants souffrant de malformations cranio-faciales non 
corrigées. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Ne pas administrer Fluenz Tetra aux enfants et adoles- 
cents recevant un traitement par salicylés (cf Contre- 
indications). Ne pas utiliser les salicylés chez les enfants 
et les adolescents dans les 4 semaines suivant la 
vaccination, sauf indication médicale contraire. En effet, 
des cas de syndrome de Reye ont été rapportés suite à 
utilisation de salicylés au cours d’une infection par un 
virus de la grippe de type sauvage. 

La coadministration du vaccin trivalent Fluenz avec les 
vaccins vivants atténués contre la rougeole, les oreillons, 
a rubéole et la varicelle, ainsi que le vaccin oral 
poliomyélitique a fait l’objet d’études. Aucune modifi- 
cation clinique significative des réponses immunitaires 
aux vaccins contre la rougeole, les oreillons, la varicelle, 
e vaccin oral poliomyélitique ou Fluenz n'a été observée. 
La réponse immunitaire au vaccin contre la rubéole était 
altérée de manière significative. Toutefois, cette modifi- 
cation pourrait ne pas avoir de pertinence clinique, avec 
e schéma d’immunisation en deux doses du vaccin 
contre la rubéole. Cette observation relative au vaccin 
trivalent Fluenz est pertinente pour l’utilisation de Fluenz 
Tetra car Fluenz Tetra (vaccin grippal vivant atténué, 
nasal) est identique à Fluenz, la seule différence étant 
ajout d’une quatrième souche (une deuxième souche B) 
au sein de Fluenz Tetra. 

La coadministration de Fluenz Tetra avec des vaccins 
inactivés n’a pas été étudiée. 

L'utilisation simultanée de Fluenz Tetra avec des anti- 
viraux actifs contre les virus de la grippe A et/ou B n’a 
pas été évaluée. Toutefois, les antiviraux contre la grippe 
pouvant potentiellement diminuer l'efficacité de Fluenz 
Tetra, il est conseillé de ne pas administrer le vaccin 
dans les 48 heures suivant l'arrêt du traitement antiviral 
contre la grippe. L'administration d’antiviraux contre la 
grippe dans les deux semaines suivant la vaccination 
peut affecter la réponse au vaccin. 

Si des antiviraux contre la grippe et Fluenz Tetra sont 
administrés de manière concomitante, il convient d’envi- 
sager une seconde vaccination en fonction de l'évaluation 
clinique. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de Fluenz 
Tetra chez la femme enceinte. Les données chez 
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138 femmes enceintes pour lesquelles une adminis- 
tration de Fluenz vaccin trivalent était enregistrée 
dans une base de données américaine de compa- 
gnies d’assurance n'indiquent pas d'issues défavo- 
rables significatives pour la mère. Sur 27 rapports 
d’administration de Fluenz chez des femmes enceintes 
issus du système américain de signalement des effets 
indésirables des vaccins (US Vaccine Adverse Event 
Reporting System), aucune caractéristique inhabituelle 
de complication de la grossesse ou de l’évolution fœtale 
n’a été observée. 

Bien que les études effectuées chez l'animal n'aient pas 
mis en évidence d'effets délétères directs ou indirects 
sur la reproduction et que les données post-commercia- 
lisation soient plutôt rassurantes en cas d'administration 
par inadvertance du vaccin, Fluenz Tetra n’est pas 
recommandé pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si Fluenz Tetra est excrété dans le lait 
maternel. Par conséquent, sachant que certains virus 
sont excrétés dans le lait maternel, Fluenz Tetra ne doit 
pas être utilisé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe aucune donnée sur les éventuels effets de 
Fluenz Tetra sur la fertilité masculine et féminine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Fluenz Tetra n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

L'expérience relative à la tolérance du vaccin trivalent 

Fluenz est pertinente pour l’utilisation de Fluenz Tetra 

car Fluenz Tetra (vaccin grippal vivant atténué, nasal) 

est identique à Fluenz, la seule différence étant l'ajout 
d’une quatrième souche (une deuxième souche B) au 
sein de Fluenz Tetra. 

Les données sur la tolérance en cas d'utilisation de 

Fluenz Tetra proviennent d’études cliniques avec Fluenz 

Tetra chez 2 231 enfants et adolescents âgés de 2 à 

17 ans, d'études cliniques avec Fluenz chez plus de 

29 000 enfants et adolescents âgés de 2 à 17 ans et 

d’études de tolérance post-autorisation avec Fluenz 

chez plus de 84 000 enfants et adolescents âgés de 2 

à 17 ans. Des données de tolérance supplémentaires 

ont été obtenues lors de l'expérience en post-commer- 

cialisation avec Fluenz. 

Dans les études cliniques, le profil de tolérance de 

Fluenz Tetra était similaire au profil de tolérance de 

Fluenz. L'effet indésirable le plus fréquemment observé 

lors des études cliniques chez les patients était une 

congestion nasale/rhinorrhée. 

Liste des effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables sont rapportées 

comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 

< 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare 

(> 1/40 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000). 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réactions d’hypersensibilité (y compris 
œdème facial, urticaire et, très rarement, réactions 
anaphylactiques). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : diminution de l'appétit. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très fréquent : congestion nasale/rhinorrhée. 

- Peu fréquent : épistaxis. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquent : myalgie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : malaise. 

- Fréquent : fièvre. 

Dans une étude clinique contrôlée versus un vaccin 

grippal injectable (MI-CP111), une augmentation du 

nombre d’hospitalisations (toutes causes confondues) 

a été observée dans les 180 jours suivant l'adminis- 

tration de la dernière dose du vaccin, chez les nourris- 

sons et les enfants âgés de 6 à 11 mois (6,1 % avec 

Fluenz contre 2,6 % avec le vaccin grippal injectable). 

La plupart des hospitalisations étaient dues à des 

infections des voies respiratoires et gastro-intestinales 

et sont survenues plus de 6 semaines après la vacci- 
nation. Le taux d’hospitalisations n’a pas augmenté 
chez les patients âgés de 12 mois et plus ayant reçu 

Fluenz. Dans cette étude, une augmentation de la 

fréquence des épisodes de sifflement sur 42 jours a été 

observée chez les nourrissons et les enfants âgés de 6 

à 23 mois (5,9 % avec Fluenz contre 3,8 % avec le 

vaccin grippal injectable). La fréquence des épisodes 

de sifflement n’a pas augmenté chez les patients âgés 
de 24 mois et plus ayant reçu Fluenz. L'utilisation de 

Fluenz Tetra n’est pas indiquée chez les nourrissons et 

les enfants âgés de moins de 24 mois (cf Posologie/ 

Mode d'administration). 

De très rares cas de syndrome de Guillain-Barré et 

d’exacerbation des symptômes du syndrome de Leigh 

(encéphalomyopathie mitochondriale) ont également 

été observés après commercialisation avec Fluenz. 








Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'administration du double de la dose recommandée 
du vaccin trivalent Fluenz a été occasionnellement 
rapportée après commercialisation. Les effets indési- 
rables rapportés étaient semblables à ceux observés 
avec l'administration de la dose recommandée de 
Fluenz. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : vaccins grippaux, 
vivants atténués (code ATC : J07BB03). 

Depuis 1985, deux lignées distinctes de virus de la 
grippe B (Victoria et Yamagata) sont en circulation dans 
le monde. Fluenz Tetra est un vaccin tétravalent qui 
contient des antigènes de quatre souches virales de la 
grippe, une souche A/(H1N1), une souche A/(H3N2) et 
deux souches B (une de chaque lignée). Fluenz Tetra 
est fabriqué selon le même procédé que Fluenz. 

Les souches du virus de la grippe de Fluenz Tetra sont 
(a) adaptées au froid (ca) ; (b) thermosensibles (ts) ; et 
(c) atténuées (att). Ainsi, elles se répliquent dans le 
nasopharynx et induisent une immunité protectrice. 
Études cliniques : 

L'expérience clinique avec Fluenz est pertinente pour 
Fluenz Tetra car les deux vaccins sont fabriqués selon 
le même procédé avec des compositions partiellement 
identiques. 

Études sur la population pédiatrique : 

Efficacité de Fluenz : 

Les données d'efficacité de Fluenz sur la population 
pédiatrique proviennent de 9 études contrôlées menées 
sur plus de 20 000 nourrissons et enfants, jeunes et 
adolescents, sur 7 saisons grippales. Quatre études 
contrôlées versus placebo incluaient une deuxième 
vaccination au cours de la seconde saison. Fluenz a 
montré sa supériorité sur le vaccin grippal injectable 
dans 3 études. Pour un résumé des résultats en termes 
d'efficacité sur la population pédiatrique, voir tableaux 1 
et 2. 

Tableau 1 : Efficacité de Fluenz dans les études pédia- 
triques contrôlées versus placebo 





v 










































































Numérode | Tranche | Saison Efficacité Efficacité 
l'étude d'âge” | grippale | (C95%)° | (C95 %)° 
- - souches anti- | quelle que 
[Région] | [Nombre géniquement soit la 
de apparentées souche 
sujets]" 
2000- 854% 85,9% 
D153-P502 | 6à35M | 2001 | (74,3 ; 92,2) | (76,3 ; 92,0) 
[Europe] | [t616] | 2001- | 88,7% | 858% 
2002 | (82,0 ; 93,2) | (78,6 ; 90,9) 
D153-P504 2001 73,5% 72,0% 
(Afrique, | 6à35M (63,6,81,0)% | (61,9; 79,8)% 
Amérique 1886] 
i 736% 46,6% 
latine] 2002 | 33:012) | (149-672) 
ai A 6à35M | sgp | 622% | 486% 
Océanie] 1041 43,6;75,2) | (28,8;63,3) 
D153-P522 
Ewope Asie 41324M | 2002- | 784% | 638% 
Amérique 1150] 2003 50,9;91,3) | (36,2;79,8) 
latine] 
2000- 72,9% 70,1% 
D153-P501 | 42a35m| 2001 | (62,8;80,5) | (60,9;77,3) 
[Asie/ 2764 
Océanie] 2001 - 84,3% 642% 
2002 | (70,1;92,4)® | (44,2:77,3)° 
1996- 93,4% 93,4% 
AVO06 15à71M 1997 87,5 $ 96,5) (87,5 5 96,5) 
[Etats-Unis] | [1259 1997- 100% 871% 
1998 63,1;100) | (77,7;92,6)" 
a) M = mois. 
b) Nombre de sujets de l'étude pour une analyse de 
l'efficacité sur la première année. 
c) Réduction de la maladie grippale confirmée par culture 
comparativement au placebo. 
d) Les données présentées pour l'essai clinique D153-P504 
s'appliquent aux sujets ayant reçu deux doses du vaccin à 
l'étude. Chez les sujets n'ayant pas été précédemment 





vaccinés et ayant reçu une dose la première année, l’effi- 
cacité était de respectivement 57,7 % (IC 95 % : 44,7 ; 67,9) 
et 56,3 % (IC 95 % : 43,1 ; 66,7), corroborant ainsi la 
nécessité de deux doses de vaccin chez les enfants n’ayant 
pas été vaccinés précédemment. 

e) Chez les sujets ayant reçu 2 doses la première année et 
un placebo la deuxième année, l'efficacité au cours de la 
seconde année était respectivement de 56,2 % (IC 95 % : 
30,5 ; 72,7) et 44,8 % (IC 95 % : 18,2 ; 62,9) dans l'essai 
D153-P501, corroborant ainsi la nécessité d’une nouvelle 
vaccination lors de la deuxième saison. 

f) Les souches principales circulantes étaient antigénique- 
ment différentes de la souche H3N2 présente dans le vaccin ; 





l'efficacité comparée avec la souche non antigéniquement 
apparentée à A/H3Nb était de 85,9 % (IC 95 % : 75,3 ; 91,9). 
Tableau 2 : Efficacité relative de Fluenz dans les études 
pédiatriques contrôlées versus un vaccin grippal injec- 
table 






































Numéro de | Tranche | Saison | Efficacité Efficacité 
l'étude | d'âge” | grippale| relative relative 
- - (C95%) | (IC 95 %)® 
[Région] | [Nombre souches anti- | quelle que 
de sujets] géniquement soit la 
apparentées souche 
MI-CP111 445% 549% 
É ini ` i de) 
ES Unis, 6à59M | 2004- (22,4; 60,6 (45,4; 62,9) 
urope, decasenmoins | decasenmoins 
E [7852] | 2005 
Asie/ parrapportau | parrapportau 
Océanie] vaccininjectable | vaccininjectable 
52,7% 52,4% 
à 270 50 
Dress) cart | 2002- LÉ anne 
[Europe] | [2085] | 2003 
parrapportau | parrapportau 
vaccininjectable | vaccininjectable 
347% 31,9% 
D153-P515 | Gà 17A | 200. lacune 
[Europe] | [2211] | 2003 
parrapportau | parrapportau 
vaccininjectable | vaccininjectable 
a) M = mois. À = années. Tranche d'âge telle que décrite 
dans le protocole de l'étude. 


b) Réduction de la maladie grippale confirmée par culture 
comparativement au vaccin grippal injectable. 

c) Fluenz est associé à 55,7 % (39,9 ; 67,6) de cas en moins 
par rapport au vaccin grippal injectable sur 3686 nourrissons 
et enfants âgés de 6 à 23 mois et 54,4 % (41,8 ; 64,5) de 
cas en moins, sur 4166 enfants âgés de 24 à 59 mois. 

d) Fluenz est associé à 64,4 % (1,4 ; 88,8) de cas en moins 
par rapport au vaccin grippal injectable sur 476 nourrissons 
et enfants âgés de 6 à 23 mois et 48,2 % (12,7 ; 70,0) de 
cas en moins, sur 1609 enfants âgés de 24 à 71 mois. 
Tolérance de Fluenz : 

- Pathologies chroniques : 

Bien que la tolérance chez les enfants et adolescents 
atteints d'un asthme léger à modéré ait été établie, 
les données chez les enfants atteints d’autres mala- 
dies pulmonaires ou de maladies cardiovasculaires, 
rénales ou métaboliques chroniques sont limitées. 
Dans une étude (D153-P515) chez des enfants asth- 
matiques âgés de 6 à 17 ans (vaccin trivalent Fluenz : 
n=1114, vaccin grippal trivalent injectable : n = 1115), 
aucune différence significative n’a été constatée entre 
les groupes de traitement en termes d'incidence des 
exacerbations de l'asthme, de débit expiratoire de 
pointe moyen, de scores de symptômes de l'asthme 
ou de réveil nocturne. L’incidence des sifflements 
dans les 15 jours suivant la vaccination était inférieure 
dans le groupe vacciné par Fluenz par rapport à celui 
ayant reçu le vaccin inactivé (19,5 % contre 23,8 %, 
P = 0,02). 

Dans une étude chez des enfants et adolescents âgés 
de9 à 17 ans atteints d'asthme modéré à sévère (vaccin 
trivalent Fluenz : n = 24, placebo : n = 24), le critère de 
tolérance principal, l'évolution du volume expiratoire 
maximal par seconde (VEMS) en pourcentage de la 
normale prédite mesuré avant et après la vaccination, 
ne différait pas entre les bras de traitement. 

Dans des études chez des adultes parmi lesquels un 
pourcentage élevé présentaient des pathologies chro- 
niques sous-jacentes, le profil de tolérance du vaccin 
trivalent Fluenz était comparable à celui observé chez 
les sujets sans ces pathologies. 

Sujets immunodéprimés : 

Chez 24 enfants infectés par le VIH et 25 enfants VIH 
séronégatifs âgés de 1 à 7 ans et chez 243 enfants et 
adolescents infectés par le VIH âgés de 5 à 17 ans 
sous traitement anti-rétroviral stable, la fréquence et 
la durée d'élimination du virus vaccinal étaient compa- 
rables à celles observées chez des sujets sains. Aucun 
effet indésirable sur la charge virale du VIH ni sur les 
taux de CD4 n’a été identifié après administration du 
vaccin trivalent Fluenz. Vingt enfants et adolescents 
légèrement à modérément immunodéprimés âgés de 
5 à 17 ans (sous chimiothérapie et/ou radiothérapie 
ou ayant récemment suivi une chimiothérapie) ont été 
randomisés selon un rapport 1:1 dans un groupe 
vacciné par le vaccin trivalent Fluenz ou un placebo. 
La fréquence et la durée d'élimination du virus vaccinal 
chez ces enfants et adolescents immunodéprimés 
étaient comparables à celles observées chez des 
enfants et adolescents sains. L'efficacité de Fluenz 
et de Fluenz Tetra en termes de prévention de la 
grippe chez des sujets immunodéprimés n'a pas été 
évaluée. 

Immunogéhnicité de Fluenz Tetra : 

Une étude de non-infériorité multicentrique, rando- 
misée, en double aveugle et contrôlée versus un vaccin 
actif a été menée pour comparer l’immunogénicité de 
Fluenz Tetra et de Fluenz (contrôle actif) chez des 
enfants et adolescents âgés de 2 à 17 ans. Au total, 
2312 enfants et adolescents ont été randomisés par 
centre selon un rapport 3:1:1 dans des groupes recevant 
Fluenz Tetra ou l’une des deux formulations du vaccin 
de contrôle Fluenz, contenant chacune une souche B 
correspondant à l’une des deux souches B incluses 
dans Fluenz Tetra (une souche B de la lignée Yamagata 
et une souche B de la lignée Victoria). 
L'immunogénicité a été évaluée en comparant la 
moyenne géométrique des titres (MGT) en anticorps 





spécifiques de la souche inhibant l'hémagglutination 
(IHA) après la dose. Fluenz Tetra a démontré sa non- 
infériorité immunologique par rapport aux deux formu- 
lations de Fluenz, la limite supérieure de chacun des 
quatre IC à 95 % pour les rapports de MGT en anticorps 
IHA spécifiques à la souche après la dose étant < 1,5. 
Études sur la population adulte : 

Plusieurs études versus placebo ont montré que Fluenz 
aurait une certaine efficacité chez les adultes. Cepen- 
dant, une conclusion sur le bénéfice clinique de ce 
vaccin chez les adultes n’a pu être émise, étant donné 
que les résultats observés dans certaines études, par 
rapport aux vaccins grippaux injectables, suggéraient 
une efficacité moindre de Fluenz. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles non cliniques de toxicologie en administration 
répétée, des fonctions de reproduction et de dévelop- 
pement, de tolérance locale et de neurovirulence n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 semaines. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Conserver l’applicateur nasal dans l'emballage extérieur 
à l'abri de la lumière. 

Avant utilisation, le vaccin peut être sorti du réfrigérateur 
une fois pour une durée maximale de 12 heures à une 
température ne dépassant pas 25 °C. Si le vaccin n’a 
pas été utilisé après cette période de 12 heures, il doit 
être éliminé. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Administration : 

Fluenz Tetra est réservé à une utilisation par voie nasale 
uniquement. 

- Ne pas utiliser avec une aiguille. Ne pas injecter. 
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aj) ! 


- Ne pas utiliser Fluenz Tetra si la date de péremption 
est dépassée ou si le pulvérisateur semble endom- 
magé, par exemple si le piston est lâche ou désoli- 
darisé du pulvérisateur ou s’il y a des signes de fuite. 

- Fluenz Tetra est administré en une dose répartie dans 
chaque narine. 

- Après avoir administré la moitié de la dose dans une 
narine, administrer l’autre moitié de la dose dans 
l’autre narine immédiatement ou dans un court délai. 

- Le patient peut respirer normalement lors de l’admi- 
nistration du vaccin. Il est inutile d’inhaler profon- 
dément ou de renifler. 

- Pour connaître les instructions d'administration étape 
par étape, se référer au schéma d'administration de 
Fluenz Tetra (image 1). 

Image 1 : Administration de Fluenz Tetra 
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1. Vérifiez la date de péremption. Le produit doit être 
utilisé avant la date indiquée sur l'étiquette de l’appli- 
cateur. 





2. Préparez l’applicateur. Retirez le capuchon de protec- 
tion en caoutchouc. Ne retirez pas le clip séparateur 
de dose situé à l’autre extrémité de l’applicateur. 





3. Placez l'applicateur. Placez le patient avec le buste 
à la verticale, puis insérez embout à l'entrée de la 
narine de façon à ce que Fluenz Tetra soit bien 
administré dans le nez. 





4. Poussez le piston. Poussez le piston d’un seul 
mouvement, le plus rapide possible, jusqu'à ce que 
le séparateur de dose en bloque la progression. 





5. Retirez le clip séparateur de dose. Pour administrer 
Fluenz Tetra dans l’autre narine, pincez puis retirez 
le séparateur du piston. 





6. Pulvérisez dans l’autre narine. Placez l'embout à 
l’entrée de l’autre narine. Puis, d’un seul mouvement 
le plus rapide possible, poussez le piston pour libérer 
la dose restante de vaccin. 





Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation relative aux déchets 
médicaux en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
Médicament soumis à prescription médicale. 
AMM EU /1/13/887/003 ; CIP 3400930011171 (2013, 

RCP rév 28.07.17). 
Collect. 
Titulaire de AMM : AstraZeneca AB, SE-151 85 Söder- 
tälje, Suède. 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 





FLUENZ voie nasale 


virus grippal vivant atténué 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 





FLUIDABAK © 


povidone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 1,5 % : Flacon multidose de 10 ml 
avec stiligoutte et filtre antimicrobien, boîte unitaire. 
COMPOSITION p flacon 


Povidone (DCI) ..ss.sssssssseissssssssrsrirsssssssrsesess 150 mg 
Excipients : chlorure de sodium, phosphate disodique 
dodécahydraté, phosphate monosodique dihydraté, 
eau ppi. 

[Bc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique du syndrome de l’œil sec. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

En instillation oculaire. 

Instiller dans le cul-de-sac conjonctival inférieur, en tirant 

égèrement la paupière inférieure vers le bas et en 

regardant vers le haut, une goutte de collyre dans l'œil 

ou les yeux malades, 4 à 6 fois par jour, selon la gravité 

des symptômes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le patient doit être informé : 

- de se laver soigneusement les mains avant de pro- 
céder à l'instillation ; 

- d'éviter le contact de l’embout avec l'œil ou les 
paupières ; 

- de reboucher le flacon après utilisation. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des composants. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 

attendre 15 minutes entre les deux instillations. 

Éviter de toucher l'œil avec l'embout du flacon. 

Reboucher le flacon après utilisation. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
’animal. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant sur un éventuel effet malformatif ou fætotoxi- 
que de la povidone lorsqu'elle est administrée pendant 
a grossesse. 

Toutefois, une pénétration à travers la cornée semble 
improbable du fait de la taille de la molécule. 

En conséquence, l’utilisation de la povidone ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Les patients présentant une vision trouble doivent 
s'abstenir de conduire ou d'utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Occasionnellement : 

Sensation transitoire de brûlure, d'œil collé. 
Rarement : 

Réactions d'irritation ou d’hypersensibilité. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 

















de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Autres médicaments ophtalmologiques (code ATC : 
S01XA20). 

La povidone est un polymère synthétique contenant des 
chaînes linéaires de 1-vinyl-2-pyrrolidone. 

Ce collyre joue le rôle de lubrifiant et de mouillant à la 
surface de l’œil et supplée temporairement à l’insuffi- 
sance de larmes. 
Ce collyre sans conservateur est présenté dans u 
flacon multidose équipé d’un dispositif comportant uni 
membrane filtrante (0,2 microns) afin de protéger 

collyre contre la contamination microbienne pendant 
période d'utilisation. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Une pénétration à travers la cornée semble improbab 
du fait de la taille de la molécule. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Après première ouverture, le collyre peut être conservé 
12 semaines. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936023208 (2002, RCP rév 05.08.13). 
Prix : 3,47 € (flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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FLUIMUCIL ® EXPECTORANT 
ACÉTYLCYSTEINE 200 mg ADULTES 
SANS SUCRE 
granulés pour solution buvable 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Granulés pour solution buvable à 200 mg édulcorés à 
l’aspartam et au sorbitol : Sachets, boîte de 18. 
COMPOSITION p sachet 
Acétylcystéine (DCI) 200 mg 
Excipients : arôme orange S 289, (dispersion d'huile 
essentielle d'orange sur un support à base de dextrose), 
aspartam, sorbitol. 

Excipients à effet notoire : aspartam, sorbitol. 


[Dc] INDICATIONS 

Troubles de la sécrétion bronchique. 

Affections respiratoires récentes avec difficulté d’expec- 
toration chez l'adulte (difficultés à rejeter en crachant 
es sécrétions bronchiques). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

600 mg par jour, répartis en 3 prises, soit 1 sachet 3 fois 
par jour. 

La durée du traitement ne dépassera pas 6 jours sans 
avis médical. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Dissoudre le contenu du sachet dans un peu d'eau. 

I! n’a pas été rapporté d'interaction avec les aliments ; 
il n'existe pas d'indication concernant l'administration 
du médicament avant ou après les repas. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. L'association d'un mucolytique avec un anti- 
tussif et/ou une substance asséchant les sécrétions 
(atropiniques) est irrationnelle. 

La prudence est recommandée lorsque le produit est uti- 
lisé chez des patients présentant un ulcère gastroduo- 
dénal ou des antécédents de cette affection, notamment 
en cas d’administration concomitante d’autres médica- 
ments ayant un effet irritant connu sur la muqueuse 
gastrique. 

Les patients souffrant d'asthme bronchique doivent faire 
l’objet d’une étroite surveillance pendant le traitement. 
En cas de bronchospasme, l’acétylcystéine doit être 
arrêtée immédiatement et un traitement approprié doit 
être instauré. 

L'administration d'acétylcystéine, principalement au 
début du traitement, est susceptible de fluidifier les 
sécrétions bronchiques et d'augmenter leur volume. Si 
le patient n’est pas capable d’expectorer efficacement, 
un drainage postural et une broncho-aspiration doivent 
être réalisés. 

L’acétylcystéine peut influer modérément sur le méta- 
bolisme de l'histamine ; par conséquent, la prudence 
s'impose en cas d'administration du médicament en 
traitement au long cours chez les patients présentant 
une intolérance à l’histamine, en raison de la survenue 
possible de symptômes d’intolérance (céphalées, rhinite 
vasomotrice, prurit). 








Une légère odeur de soufre n'indique pas une altération 
du produit mais provient de la nature spécifique du 
principe actif. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Le traitement devra être réévalué en cas de persistance 
ou d’aggravation des symptômes ou de la pathologie. 
DC] INTERACTIONS 

Les médicaments antitussifs et les agents mucolytiques 
comme l’acétylcystéine ne doivent pas être administrés 
de façon concomitante, car la réduction du réflexe de 
toux pourrait entraîner une accumulation des sécrétions 
bronchiques. 

Le charbon actif peut réduire l'effet de l’acétylcystéine. 
La dissolution de formulations d'acétylcystéine simulta- 
nément à d’autres médicaments n’est pas recomman- 
dée. 

Les rapports signalant une inactivation des antibiotiques 
résultant de l’acétylcystéine ne reposent jusqu'à présent 
que sur des essais in vitro dans lesquels les substances 
concernées ont été mélangées directement. Néan- 
moins, lorsque l'administration orale d’antibiotiques ou 
d’autres médicaments est nécessaire, il est conseillé de 
les administrer à 2 heures d'écart de la prise d'acétyl- 
cystéine. Cela ne s'applique pas au loracarbef. 

Il a été montré que l'administration concomitante de 
dérivés nitrés et d’acétylcystéine entraînait une hypo- 
tension importante et une majoration de la vasodilatation 
de l’artère temporale. Si un traitement concomitant par 
dérivé nitré et acétylcystéine est nécessaire, les patients 
doivent être surveillés afin de déceler toute hypotension 
susceptible d'être sévère. Ils doivent également être 
avertis de la survenue éventuelle de céphalées. 
L'administration concomitante d’acétylcystéine et de 
carbamazépine peut entraîner des concentrations de 
carbamazépine infra-thérapeutiques. 

Population pédiatrique : 

Des études d'interaction n'ont été réalisées que chez 
’adulte. 

Modifications des analyses biologiques : 
L’acétylcystéine peut entraîner une interférence avec 
a méthode d’analyse colorimétrique utilisée pour le 
dosage du salicylate. L'acétylcystéine peut interférer 
avec le dosage de la cétonurie. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de l'acétyl- 
cystéine chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effets délé- 
tères directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Fluimucil Expectorant Acétylcystéine pen- 
dant la grossesse. 

Le rapport bénéfice/risque doit être évalué avant l’utili- 
sation pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Les données relatives à l’excrétion de l’acétylcystéine 
et ses métabolites dans le lait maternel ne sont pas 
connues. 

Un risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. 

Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement avec 
Fluimucil Expectorant Acétylcystéine en prenant en 
compte le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au 
regard du bénéfice du traitement pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur l'effet de l’acétylcystéine 
sur la fertilité humaine. Les études effectuées chez l’ani- 
mal n'ont pas mis en évidence d'effets délétères sur la 
fertilité humaine aux doses recommandées (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’acétylcystéine n’a aucun effet connu sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents associés à 
‘administration orale d’acétylcystéine sont de nature 
gastro-intestinale. Des réactions d’hypersensibilité 
incluant choc anaphylactique, réactions anaphylacti- 
ques/anaphylactoïdes, bronchospasme, angiædème, 
rash et prurit ont été rapportées moins fréquemment. 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
listés par classe de systèmes d'organes et par fré- 
quence : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000); fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables observés sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 





(el 
































Q 











1115 - FLUI 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Céphalées 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Acouphènes 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Tachycardie 





Affections vasculaires 





Trèsrare Hémorragie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Bronchospasme, dyspnée 


Affections gastro-intestinales 





Vomissement, diarrhée, stomatite, douleur 


Peu i f 
abdominale, nausées 


réquent 





Rare Dyspepsie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Urticaire, éruption, angiœdème, prurit 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 























Peufréquent | Fièvre 

Fréquence à í 

indéterminée Œdème du visage 
Investigations 

Peufréquent | Pression artérielle diminuée 





Il existe également un risque de surencombrement 
bronchique notamment chez le nourrisson et chez 
certains patients incapables d'expectoration efficace 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Dans de très rares cas, il a été rapporté des réactions 
indésirables sévères telles que syndrome de Stevens- 
Johnson et syndrome de Lyell ayant un lien chronolo- 
gique avec l'administration d’acétylcystéine. Dans la 
plupart des cas, on a pu identifier au moins un autre 
médicament suspect pour lequel la probabilité de 
déclencher le syndrome cutanéo-muqueux rapporté est 
plus élevée. En cas d'apparition de réactions cutanéo- 
muqueuses récentes, il convient donc de demander un 
avis médical et d’arrêter immédiatement le traitement 
par acétylcystéine. 

Une diminution de l'agrégation plaquettaire en présence 
d’acétylcystéine a été confirmée par diverses investi- 
gations. La signification clinique n'a pas encore été 
établie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des volontaires sains ont reçu 11,2 g d’acétylcystéine 
par jour par voie orale pendant trois mois sans présenter 
d'effets indésirables graves. Des doses orales allant 
jusqu’à 500 mg d’acétylcystéine/kg de poids corporel 
ont été bien tolérées sans le moindre symptôme de 
toxicité. 

Symptômes : 

Les surdosages peuvent provoquer des symptômes 
gastro-intestinaux, tels que nausées, vomissements et 
diarrhées. 

Traitement : 

Il n'existe aucun antidote de l’acétylcystéine et le 
traitement est symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mucolytique (code 
ATC : R05CBO01 ; R : système respiratoire). 
L'acétylcystéine est un mucomodificateur de type 
mucolytique. Elle exerce son action sur la phase gel du 
mucus, vraisemblablement en rompant les ponts disul- 
fures des glycoprotéines, et favorise ainsi l'expecto- 
ration. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acétylcystéine est rapidement résorbée ; le pic de 
concentration plasmatique est atteint en une heure, 
après administration orale de 200 à 600 mg. 

La biodisponibilité est de l’ordre de 4 à 10 % de la dose 
administrée, vraisemblablement par métabolisme intra- 
uminal et effet de premier passage hépatique important. 
Elle est métabolisée en plusieurs dérivés oxydés. 

Sa demi-vie est de 2 heures. La clairance rénale inter- 
vient pour 30 % environ dans la clairance totale. 
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Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Réactions indésirables 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Choc anaphylactique, réaction 


Trèsrare anaphylactique/anaphylactoïde 




















[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et des fonctions de 
reproduction et de développement, n’ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Dans les études de toxicité aiguë, les valeurs de la DL50 
orale ont été établies à 8 g/kg et >10 g/kg chez la souris 
et le rat respectivement. 

En cas d'administration prolongée pendant 12 semai- 
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nes, une dose de 1 g/kg/jour par voie orale a été bien 
tolérée chez le rat. Chez le chien, l'administration orale 
de 300 mg/kg/jour pendant une durée d’un an n’a pas 
entraîné de réactions toxiques. 

L’acétylcystéine a été considérée comme n'étant pas 
génotoxique sur la base des résultats des essais in vitro 
et in vivo. 

Des études de reproduction ont été effectuées chez le 
rat à des doses orales allant jusqu'à 2000 mg/kg par 
jour et chez le lapin à des doses orales allant jusqu’à 
1000 mg/kg par jour ; elles n’ont pas mis en évidence 
d’altération de la fertilité femelle ni d'effets délétères sur 
le fœtus dus à l’acétylcystéine. De plus, le traitement 
de rats mâles avec l’acétylcystéine à une dose orale de 
250 mg/kg par jour pendant 15 semaines n’a pas affecté 
la fertilité ou la performance de reproduction générale 
des animaux. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 30 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935068699 (1999, RCP rév 24.08.17). 
Non remb Séc soc. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 


Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 








FLUIMUCIL® EXPECTORANT 
ACETYLCYSTEINE 200 mg 
SANS SUCRE 
granulés pour solution buvable 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Granulés pour solution buvable à 200 mg édulcorés à 
l’aspartam et au sorbitol : Sachets, boîte de 30. 
COMPOSITION p sachet 
Acétylcystéine 200 mg 
Excipients : arôme orange S 289 (arôme naturel obtenu 
par dispersion sur dextrose d’une base concentrée), 


aspartam, sorbitol. 
Excipients à effet notoire : aspartam, sorbitol. 


INDICATIONS 
Traitement des troubles de la sécrétion bronchique, 
notamment au cours des affections bronchiques aiguës : 
bronchite aiguë et épisode aigu des bronchopneumo- 
pathies chroniques. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La durée du traitement ne dépassera pas 8 à 10 jours 
sans avis médical. 

Adultes et enfants de plus de 7 ans: 

600 mg par jour, en 3 prises, soit 1 sachet 3 fois par jour. 
Enfants de 2 à 7 ans: 

400 mg par jour répartis en 2 prises, soit 1 sachet 2 fois 
par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Dissoudre le contenu du sachet dans un peu d'eau. 

I! n’a pas été rapporté d'interaction avec les aliments ; 
il n'existe pas d'indication concernant l'administration 
du médicament avant ou après les repas. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Nourrisson (moins de 2 ans) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense broncho-pulmonaire, sont à 
respecter. 

L'association de mucolytique avec un antitussif et/ou 
avec une substance asséchant les sécrétions (atropi- 
niques) est irrationnelle. 

Les mucolytiques peuvent induire un surencombrement 
bronchique chez le nourrisson. En effet, ses capacités 
de drainage du mucus bronchique sont limitées, en 
raison des particularités physiologiques de son arbre 
respiratoire. lls ne doivent donc pas être utilisés chez le 
nourrisson (cf Contre-indications, Effets indésirables). 
La prudence est recommandée lorsque le produit est uti- 
lisé chez des patients présentant un ulcère gastroduo- 
dénal ou des antécédents de cette affection, notamment 
en cas d'administration concomitante d’autres médica- 
ments ayant un effet irritant connu sur la muqueuse 
gastrique. 

Les patients souffrant d'asthme bronchique doivent faire 
l’objet d’une étroite surveillance pendant le traitement. 
En cas de bronchospasme, l’acétylcystéine doit être 
arrêtée immédiatement et un traitement approprié doit 
être instauré. 

L'administration d’acétylcystéine, principalement au 
début du traitement, est susceptible de fluidifier les 
sécrétions bronchiques et d'augmenter leur volume. Si 
le patient n’est pas capable d’expectorer efficacement, 
un drainage postural et une broncho-aspiration doivent 
être réalisés. 











L’acétylcystéine peut influer modérément sur le méta- 
bolisme de l'histamine ; par conséquent, la prudence 
s'impose en cas d'administration du médicament en 
traitement au long cours chez les patients présentant 
une intolérance à l’histamine, en raison de la survenue 
possible de symptômes d’intolérance (céphalées, rhinite 
vasomotrice, prurit). 

Une légère odeur de soufre n'indique pas une altération 
du produit mais provient de la nature spécifique du 
principe actif. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Le traitement devra être réévalué en cas de persistance 
ou d’aggravation des symptômes ou de la pathologie. 


[Pc] INTERACTIONS 

Les médicaments antitussifs et les agents mucolytiques 
comme l’acétylcystéine ne doivent pas être administrés 
de façon concomitante, car la réduction du réflexe de 
toux pourrait entraîner une accumulation des sécrétions 
bronchiques. 

Le charbon actif peut réduire l'effet de l’acétylcystéine. 
La dissolution de formulations d'acétylcystéine simulta- 
nément à d’autres médicaments n'est pas recommandée. 
Les rapports signalant une inactivation des antibiotiques 
résultant de l’acétylcystéine ne reposent jusqu'à présent 
que sur des essais in vitro dans lesquels les substances 
concernées ont été mélangées directement. Néan- 
moins, lorsque l'administration orale d’antibiotiques ou 
d’autres médicaments est nécessaire, il est conseillé de 
les administrer à 2 heures d'écart de la prise d'acétyl- 
cystéine. Cela ne s'applique pas au loracarbef. 

Il a été montré que l'administration concomitante de 
dérivés nitrés et d’acétylcystéine entraînait une hypo- 
tension importante et une majoration de la vasodilatation 
de l’artère temporale. Si un traitement concomitant par 
dérivé nitré et acétylcystéine est nécessaire, les patients 
doivent être surveillés afin de déceler toute hypotension 
susceptible d'être sévère. Ils doivent également être 
avertis de la survenue éventuelle de céphalées. 
L'administration concomitante d’acétylcystéine et de 
carbamazépine peut entraîner des concentrations de 
carbamazépine infra-thérapeutiques. 

Population pédiatrique : 

Des études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 

Modifications des analyses biologiques : 
L’acétylcystéine peut entraîner une interférence avec 
la méthode d'analyse colorimétrique utilisée pour le 
dosage du salicylate. L'acétylcystéine peut interférer 
avec le dosage de la cétonurie. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de l'acétyl- 
cystéine chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effets délé- 
tères directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Fluimucil Expectorant Acétylcystéine pen- 
dant la grossesse. 

Le rapport bénéfice/risque doit être évalué avant l’utili- 
sation pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Les données relatives à l’excrétion de l’acétylcystéine 
et ses métabolites dans le lait maternel ne sont pas 
connues. 

Un risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. 

Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement avec 
Fluimucil Expectorant Acétylcystéine en prenant en 
compte le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au 
regard du bénéfice du traitement pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur l'effet de l’acétylcystéine 
sur la fertilité humaine. Les études effectuées chez l’ani- 
mal n'ont pas mis en évidence d'effets délétères sur la 
fertilité humaine aux doses recommandées (cf Sécurité 
préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


L’acétylcystéine n’a aucun effet connu sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents associés à 
l'administration orale d’acétylcystéine sont de nature 
gastro-intestinale. Des réactions d’hypersensibilité 
incluant choc anaphylactique, réactions anaphylac- 
tiques/anaphylactoïdes, bronchospasme, angiædème, 
rash et prurit ont été rapportées moins fréquemment. 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
listés par classe de systèmes d'organes et par fré- 
quence : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare 
(> 1/10000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 














indésirables observés sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Réactions indésirables 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent |Hypersensibilité 





Choc anaphylactique, réaction 


Trèsrare anaphylactique/anaphylactoïde 





Affections du système nerveux 





Peufréquent 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Céphalées 








Peufréquent |Acouphènes 





Affections cardiaques 


Peufréquent |Tachycardie 





Affections vasculaires 





Trèsrare Hémorragie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Bronchospasme, dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Vomissement, diarrhée, stomatite, douleur 


Peufréquent abdominale, nausées 





Rare Dyspepsie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





























Peufréquent |Urticaire, éruption, angiædème, prurit 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Peufréquent |Fièvre 

Armes ée Œdème du visage 

Investigations 

Peufréquent | Pression artérielle diminuée 





Il existe également un risque de surencombrement 
bronchique notamment chez le nourrisson et chez 
certains patients incapables d’expectoration efficace 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Dans de très rares cas, il a été rapporté des réactions 
indésirables sévères telles que syndrome de Stevens- 
Johnson et syndrome de Lyell ayant un lien chronolo- 
gique avec l’administration d’acétylcystéine. Dans la 
plupart des cas, on a pu identifier au moins un autre 
médicament suspect pour lequel la probabilité de 
déclencher le syndrome cutanéo-muqueux rapporté est 
plus élevée. En cas d'apparition de réactions cutanéo- 
muqueuses récentes, il convient donc de demander un 
avis médical et d'arrêter immédiatement le traitement 
par acétylcystéine. 

Une diminution de l'agrégation plaquettaire en présence 
d’acétylcystéine a été confirmée par diverses investi- 
gations. La signification clinique n'a pas encore été 
établie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Des volontaires sains ont reçu 11,2 g d'acétylcystéine 
par jour par voie orale pendant trois mois sans présenter 
d'effets indésirables graves. Des doses orales allant 
jusqu’à 500 mg d’acétylcystéine/kg de poids corporel 
ont été bien tolérées sans le moindre symptôme de 
toxicité. 

Symptômes : 

Les surdosages peuvent provoquer des symptômes 
gastro-intestinaux, tels que nausées, vomissements et 
diarrhées. 

Traitement : 

Il n'existe aucun antidote de l’acétylcystéine et le 
traitement est symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mucolytique (code 
ATC : R05CBO01 ; R : système respiratoire). 
L’acétylcystéine est un mucomodificateur de type muco- 
ytique. Elle exerce son action sur la phase gel du mucus, 
vraisemblablement en rompant les ponts disulfures des 
glycoprotéines, et favorise ainsi expectoration. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acétylcystéine est rapidement résorbée ; le pic de 
concentration plasmatique est atteint en une heure, 
après administration orale de 200 à 600 mg. 

La biodisponibilité est de l’ordre de 4 à 10 % de la dose 
administrée, vraisemblablement par métabolisme intra- 
uminal et effet de premier passage hépatique important. 
Elle est métabolisée en plusieurs dérivés oxydés. Sa 
demi-vie est de 2 heures. La clairance rénale intervient 
pour 30 % environ dans la clairance totale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 


















































administration répétée, génotoxicité et des fonctions de 
reproduction et de développement, n’ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Dans les études de toxicité aiguë, les valeurs de la DL50 
orale ont été établies à 8 g/kg et > 10 g/kg chez la souris 
et le rat respectivement. 

En cas d'administration prolongée pendant 12 semai- 
nes, une dose de 1 g/kg/jour par voie orale a été bien 
tolérée chez le rat. Chez le chien, l'administration orale 
de 300 mg/kg/jour pendant une durée d’un an n’a pas 
entraîné de réactions toxiques. 

L'acétylcystéine a été considérée comme n'étant pas 
génotoxique sur la base des résultats des essais in vitro 
et in vivo. 

Des études de reproduction ont été effectuées chez le 
rat à des doses orales allant jusqu'à 2 000 mg/kg par 
jour et chez le lapin à des doses orales allant jusqu'à 
1 000 mg/kg par jour ; elles n’ont pas mis en évidence 
d’altération de la fertilité femelle ni d'effets délétères sur 
e fœtus dus à l’acétylcystéine. De plus, le traitement 
de rats mâles avec l’acétylcystéine à une dose orale de 
250 mg/kg par jour pendant 15 semaines n’a pas affecté 
a fertilité ou la performance de reproduction générale 
des animaux. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932373697 (1980, RCP rév 25.08.17). 
Non remb Séc soc. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 
92138 Issy-les-Moulineaux cdx 


Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 
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FLUIMUCIL® EXPECTORANT 
ACETYLCYSTEINE 2 % sans sucre 
solution buvable 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable adultes à 2 %, édulcorée à la saccha- 
rine sodique, au cyclamate de sodium et au sucralose : 
Flacon de 200 ml, avec godet doseur de 10 ml. 
Solution buvable enfants à 2 %, édulcorée à la saccha- 
rine sodique, au cyclamate de sodium et au sucralose : 
Flacon de 100 ml, avec godet doseur de 10 ml. 


COMPOSITION 

Solution buvable adultes : p dose de 10 ml 
Acétylcystéine .....ssssessssseeeeeee 200 mg 
Solution buvable enfants : p dose de 10 ml 
Acétylcystéine ......sssseesssseeeeeen 200 mg 


Excipients (communs) : parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218), benzoate de sodium, édétate de 
sodium, sucralose, carmellose sodique, saccharine 
sodique, cyclamate de sodium, hydroxyde de sodium, 
eau purifiée. Arôme : framboise (4-parahydroxyphényl 
2-butanone, alcool, isoamylacétate, propylèneglycol). 

Excipients à effet notoire : sodium (34,6 mg ou 1,5 mmol/ 
10 ml), parahydroxybenzoate de méthyle (E 218), éthanol. 


INDICATIONS 

Solution buvable adultes : 

Troubles de la sécrétion bronchique. Affections respi- 
ratoires récentes avec difficulté d'expectoration chez 
l'adulte (difficultés à rejeter en recrachant les sécrétions 
bronchiques). 

Solution buvable enfants : 

Traitement des troubles de la sécrétion bronchique, 
notamment au cours des affections bronchiques aiguës : 
bronchite aiguë et épisode aigu des bronchopneumo- 
pathies chroniques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Solution buvable adultes : 

Réservé à l'adulte. 

600 mg par jour, en 3 prises, soit 1 godet doseur de 

10 ml 3 fois par jour. 

La durée du traitement ne dépassera pas 6 jours sans 

avis médical. 

Solution buvable enfants : 

- Enfant de plus de 7 ans : 600 mg par jour, en 3 prises, 
soit 1 godet doseur de 10 ml 3 fois par jour. 

- Enfant de 2 à 7 ans : 400 mg par jour, en 2 prises, 
soit 1 godet doseur de 10 ml 2 fois par jour. 

La durée du traitement ne dépassera pas 8 à 10 jours 

sans avis médical. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

I! n’a pas été rapporté d'interaction avec les aliments ; 

il n'existe pas d'indication concernant l'administration 

du médicament avant ou après les repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Nourrisson (moins de 2 ans) : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

L'association de mucolytique avec un antitussif et/ou 






































une substance asséchant les sécrétions (atropiniques) 
est irrationnelle. 

Les mucolytiques peuvent induire un surencombrement 
bronchique chez le nourrisson. En effet, ses capacités 
de drainage du mucus bronchique sont limitées, en 
raison des particularités physiologiques de son arbre 
respiratoire. Ils ne doivent donc pas être utilisés chez le 
nourrisson (cf Contre-indications, Effets indésirables). 
La prudence est recommandée lorsque le produit est uti- 
lisé chez des patients présentant un ulcère gastroduo- 
dénal ou des antécédents de cette affection, notamment 
en cas d’administration concomitante d’autres médica- 
ments ayant un effet irritant connu sur la muqueuse 
gastrique. 

Les patients souffrant d'asthme bronchique doivent faire 
l’objet d’une étroite surveillance pendant le traitement. 
En cas de bronchospasme, l’acétylcystéine doit être 
arrêtée immédiatement et un traitement approprié doit 
être instauré. 

L'administration d'acétylcystéine, principalement au 
début du traitement, est susceptible de fluidifier les 
sécrétions bronchiques et d'augmenter leur volume. Si 
le patient n’est pas capable d’expectorer efficacement, 
un drainage postural et une broncho-aspiration doivent 
être réalisés. 

L’acétylcystéine peut influer modérément sur le méta- 
bolisme de l'histamine ; par conséquent, la prudence 
s'impose en cas d'administration du médicament en 
traitement au long cours chez les patients présentant 
une intolérance à l’histamine, en raison de la survenue 
possible de symptômes d’intolérance (céphalées, rhinite 
vasomotrice, prurit). 

Une légère odeur de soufre n'indique pas une altération 
du produit mais provient de la nature spécifique du 
principe actif. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 1,50 mmol (ou 34,6 mg) de sodium par godet 
de 10 ml. A prendre en compte chez les patients suivant 
un régime hyposodé strict. 

Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 
(alcool), inférieures à 100 mg par godet de 10 ml. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) et peut provoquer des réactions allergi- 
ques (éventuellement retardées). 

Le traitement devra être réévalué en cas de persistance 
ou d’aggravation des symptômes ou de la pathologie. 


INTERACTIONS 

Les médicaments antitussifs et les agents mucolytiques 
comme l'acétylcystéine ne doivent pas être administrés 
de façon concomitante, car la réduction du réflexe de 
toux pourrait entraîner une accumulation des sécrétions 
bronchiques. 

Le charbon actif peut réduire l'effet de l’acétylcystéine. 
La dissolution de formulations d'acétylcystéine simulta- 
nément à d’autres médicaments n’est pas recomman- 
dée. 

Les rapports signalant une inactivation des antibiotiques 
résultant de l’acétylcystéine ne reposent jusqu'à présent 
que sur des essais in vitro dans lesquels les substances 
concernées ont été mélangées directement. Néan- 
moins, lorsque l'administration orale d’antibiotiques ou 
d’autres médicaments est nécessaire, il est conseillé de 
les administrer à 2 heures d'écart de la prise d'acétyl- 
cystéine. Cela ne s'applique pas au loracarbef. 

Il a été montré que l'administration concomitante de 
dérivés nitrés et d’acétylcystéine entraînait une hypo- 
tension importante et une majoration de la vasodilatation 
de l’artère temporale. Si un traitement concomitant par 
dérivé nitré et acétylcystéine est nécessaire, les patients 
doivent être surveillés afin de déceler toute hypotension 
susceptible d'être sévère. Ils doivent également être 
avertis de la survenue éventuelle de céphalées. 
L'administration concomitante d’acétylcystéine et de 
carbamazépine peut entraîner des concentrations de 
carbamazépine infra-thérapeutiques. 

Population pédiatrique : 

Des études d'interaction n'ont été réalisées que chez 
’adulte. 

Modifications des analyses biologiques : 
L’acétylcystéine peut entraîner une interférence avec 
a méthode d’analyse colorimétrique utilisée pour le 
dosage du salicylate. L'acétylcystéine peut interférer 
avec le dosage de la cétonurie. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de l'acétyl- 
cystéine chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effets délé- 
tères directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Fluimucil Expectorant Acétylcystéine pen- 
dant la grossesse. 

Le rapport bénéfice/risque doit être évalué avant l’utili- 
sation pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Les données relatives à l’excrétion de l’acétylcystéine 
et ses métabolites dans le lait maternel ne sont pas 
connues. 

Un risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. 

Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement avec 
Fluimucil Expectorant Acétylcystéine en prenant en 
compte le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au 
regard du bénéfice du traitement pour la femme. 








FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur l'effet de l’acétylcystéine 
sur la fertilité humaine. Les études effectuées chez l’ani- 
mal n'ont pas mis en évidence d'effets délétères sur la 
fertilité humaine aux doses recommandées (cf Sécurité 
préclinique). 

[bc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’acétylcystéine n’a aucun effet connu sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents associés à 
‘administration orale d’acétylcystéine sont de nature 
gastro-intestinale. Des réactions d’hypersensibilité 
incluant choc anaphylactique, réactions anaphylacti- 
ques/anaphylactoïdes, bronchospasme, angiædème, 
rash et prurit ont été rapportées moins fréquemment. 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
listés par classe de systèmes d'organes et par fré- 
quence : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000, < 1/1000); très rare (< 1/10 000); fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables observés sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 


Classes de systèmes d'organes 











Fréquence Réactions indésirables 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Choc anaphylactique, réaction 


LE anaphylactique/anaphylactoïde 





Affections du système nerveux 


Peufréquent | Céphalées 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Acouphènes 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Tachycardie 





Affections vasculaires 





Trèsrare Hémorragie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Bronchospasme, dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Vomissement, diarrhée, stomatite, douleur 


Peu à z 
abdominale, nausées 


réquent 





Rare Dyspepsie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Urticaire, éruption, angiœdème, prurit 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 




















Peufréquent | Fièvre 

Fréquence 5 r 

indéterminée Œdème du visage 
Investigations 

Peufréquent | Pression artérielle diminuée 











Il existe également un risque de surencombrement 
bronchique notamment chez le nourrisson et chez 
certains patients incapables d'expectoration efficace 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Dans de très rares cas, il a été rapporté des réactions 
indésirables sévères telles que syndrome de Stevens- 
Johnson et syndrome de Lyell ayant un lien chronolo- 
gique avec l'administration d’acétylcystéine. Dans la 
plupart des cas, on a pu identifier au moins un autre 
médicament suspect pour lequel la probabilité de 
déclencher le syndrome cutanéo-muqueux rapporté est 
plus élevée. En cas d'apparition de réactions cutanéo- 
muqueuses récentes, il convient donc de demander un 
avis médical et d’arrêter immédiatement le traitement 
par acétylcystéine. 

Une diminution de l'agrégation plaquettaire en présence 
d’acétylcystéine a été confirmée par diverses investi- 
gations. La signification clinique n'a pas encore été 
établie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Des volontaires sains ont reçu 11,2 g d’acétylcystéine 
par jour par voie orale pendant trois mois sans présenter 
d'effets indésirables graves. Des doses orales allant 
jusqu’à 500 mg d’acétylcystéine/kg de poids corporel 
ont été bien tolérées sans le moindre symptôme de 
toxicité. 














Symptômes : 

Les surdosages peuvent provoquer des symptômes 
gastro-intestinaux, tels que nausées, vomissements et 
diarrhées. 

Traitement : 

Il n'existe aucun antidote de l’acétylcystéine et le 
traitement est symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : mucolytique (code 
ATC : R05CBO01 ; R : système respiratoire). 
L'acétylcystéine est un mucomodificateur de type 
mucolytique. Elle exerce son action sur la phase gel du 
mucus, vraisemblablement en rompant les ponts disul- 
fures des glycoprotéines, et favorise ainsi expecto- 
ration. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acétylcystéine est rapidement résorbée ; le pic de 
concentration plasmatique est atteint en une heure, 
après administration orale de 200 à 600 mg. 

La biodisponibilité est de l’ordre de 4 à 10 % de la dose 
administrée, vraisemblablement par métabolisme intra- 
uminal et effet de premier passage hépatique important. 
Elle est métabolisée en plusieurs dérivés oxydés. 

Sa demi-vie est de 2 heures. La clairance rénale inter- 
vient pour 30 % environ dans la clairance totale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et des fonctions de 
reproduction et de développement, n’ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Dans les études de toxicité aiguë, les valeurs de la DL50 
orale ont été établies à 8 g/kg et >10 g/kg chez la souris 
et le rat respectivement. 

En cas d'administration prolongée pendant 12 semai- 
nes, une dose de 1 g/kg/jour par voie orale a été bien 
tolérée chez le rat. Chez le chien, l'administration orale 
de 300 mg/kg/jour pendant une durée d’un an n’a pas 
entraîné de réactions toxiques. 

L’acétylcystéine a été considérée comme n'étant pas 
génotoxique sur la base des résultats des essais in vitro 
et in vivo. 

Des études de reproduction ont été effectuées chez le 
rat à des doses orales allant jusqu'à 2000 mg/kg par 
jour et chez le lapin à des doses orales allant jusqu'à 
1000 mg/kg par jour ; elles n’ont pas mis en évidence 
d’altération de la fertilité femelle ni d'effets délétères sur 
e fœtus dus à l’acétylcystéine. De plus, le traitement 
de rats mâles avec l’acétylcystéine à une dose orale de 
250 mg/kg par jour pendant 15 semaines n’a pas affecté 
a fertilité ou la performance de reproduction générale 
des animaux. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Conserver pendant 15 jours maximum. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Rincer le godet après utilisation. Bien reboucher le flacon 
après usage. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935392831 (2000, RCP rév 25.08.17) sol buv ad. 
3400935319562 (1999, RCP rév 25.08.17) sol buv enf. 
Non remb Séc soc. 
ZAMBON FRANCE 
13, rue René-Jacques 
92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 
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FLUISÉDAL © 


benzoate de méglumine, 
polysorbate 20, prométhazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop : Flacons de 125 ml et de 250 ml, avec cuillère- 
mesure de 5 ml. 








COMPOSITION pc mes pcàs 
Méglumine (DCI) 

benzoate anhydre .. 130 mg 390 mg 
Polysorbate 20 15mg 45 mg 
Prométhazine (DCI) chlorhydrate ..... 2,5 mg 7,5 mg 


Excipients : acide ascorbique, métabisulfite de sodium 
E 223), colorant glucosique (E 150 ; caramel obtenu 
par chauffage du saccharose ou d’autres sucres alimen- 
taires), arôme caramel (solution de vanilline, pipéronal, 
gamma nonalactone, maltol, acétyIméthylcarbinol dans 
e propylèneglycol), saccharose, eau purifiée. 

Teneur en saccharose : 3,6 g/c mes ; 10,8 g/c à s. 

DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes en particulier à prédominance nocturne. 
Remarque : L'association d'un antitussif et d’un expec- 
torant n’est pas justifiée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 2 ans. 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 
jours) et limité aux horaires où survient la toux. 

Adulte : 

3 à 4 cuillères à soupe de 15 ml par jour. 

Enfant : 

Utiliser la cuillère-mesure de 5 ml : 

- de 24 à 30 mois : 3 à 4 cuillères-mesure de 5 ml par 
jour ; 
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- de 30 mois à 12 ans : 4 à 6 cuillères-mesure de 5 ml 
par jour ; 

-de 12 à 15 ans : 6 à 9 cuillères-mesure de 5 ml par 
jour. 

Il convient de privilégier les prises vespérales en raison 

de l'effet sédatif prononcé de la prométhazine. 


CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Antécédent d’hypersensibilité à l’un des constituants. 

Liées à la présence de prométhazine : 

- Nourrisson (moins de 2 ans) : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

- Hypersensibilité aux antihistaminiques. 

- Antécédents d’agranulocytose. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

RELATIVES : 

- Pendant la grossesse : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

- Sultopride : cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Les toux productives, qui sont un élément fondamental 
de la défense bronchopulmonaire, sont à respecter. 
Il est illogique d'associer un expectorant ou un mucoly- 
tique à ce médicament antitussif. 
Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 
Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 
Les mucolytiques peuvent induire un surencombrement 
bronchique chez le nourrisson. En effet, ses capacités 
de drainage du mucus bronchique sont limitées, en 
raison des particularités physiologiques de son arbre 
respiratoire. Ils ne doivent donc pas être utilisés chez le 
nourrisson (cf Contre-indications, Effets indésirables). 

Le traitement devra être réévalué en cas de persistance 

ou d’aggravation des symptômes ou de la pathologie. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient des sulfites (métabisulfite de 

sodium) qui peuvent entraîner ou aggraver des réactions 

de type anaphylactique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées à la présence de prométhazine : 

Dans la mesure où les phénothiazines ont été considé- 

rées comme d’hypothétiques facteurs de risque dans 

la survenue de mort subite du nourrisson, la promé- 
thazine ne doit pas être utilisée chez l'enfant de moins 
de 2 ans. 

La surveillance (clinique et éventuellement électrique) 

doit être renforcée chez les épileptiques en raison de la 

possibilité d'abaissement du seuil épileptogène. 

La prométhazine doit être utilisée avec prudence : 

- Chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation ; 

- une constipation chronique (risque d'iléus paraly- 
tique) ; 

- une éventuelle hypertrophie prostatique. 

- Chez les sujets porteurs de certaines affections car- 
dio-vasculaires, en raison des effets tachycardisants 
et hypotenseurs des phénothiazines. 

- En cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévères 
(en raison du risque d’accumulation). 

En cas d'utilisation chez l’enfant, il convient d’éliminer 

un asthme bronchique ou un reflux gastro-œsophagien 

avant d'utiliser la prométhazine comme antitussif. 

La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 

contenant de l'alcool (cf Interactions) est fortement 

déconseillée pendant la durée du traitement. 

Compte tenu de l'effet photosensibilisant des phéno- 

thiazines, il est préférable de ne pas s’exposer au soleil 

pendant le traitement. 

Les antihistaminiques Hı doivent être utilisés avec 

prudence en raison du risque de sédation. L'association 

avec d’autres médicaments sédatifs doit être décon- 
seillée (cf Interactions). 

Liées à la forme pharmaceutique : 

En cas de diabète, de régime hypoglucidique, tenir 

compte de l'apport de saccharose (cf Composition). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions mentionnées sont liées à la présence 

de prométhazine. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antihistaminiques H1. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

- Autres médicaments sédatifs : potentialisation de 
l'effet sédatif des antihistaminiques H1. 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes, par 

addition des effets électrophysiologiques. 
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A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
antidépresseurs sédatifs, barbituriques, clonidine et 
apparentés, hypnotiques, dérivés morphiniques (anal- 
gésiques et antitussifs), méthadone, neuroleptiques, 
anxiolytiques : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 
cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 
pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La présence de benzoate de méglumine conditionne la 
conduite à tenir pendant la grossesse. Il n'y a pas de 
données fiables de tératogenèse chez l'animal. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 
fætotoxique du benzoate de méglumine lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La présence de prométhazine conditionne la conduite 
à tenir en cas d'allaitement. 

Compte tenu d'un passage faible mais réel des anti- 
histaminiques dans le lait maternel et des propriétés 
sédatives prononcées de la prométhazine, la prise de 
ce médicament est à éviter en cas d'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque de surencombrement bronchique chez le nour- 

risson et chez certains patients incapables d'expecto- 

ration efficace (cf Contre-indications, Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Les caractéristiques pharmacologiques de la promé- 

thazine sont à l’origine d'effets indésirables d’inégale 

intensité et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- Sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement. 

- Effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations cardiaques, risque de 
rétention urinaire. 

- Hypotension orthostatique. 

- Troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration. 

- Incoordination motrice, tremblements (plus fréquent 
chez le sujet âgé). 

- Confusion mentale, hallucinations. 

- Plus rarement, effets à type d’excitation : agitation, 
nervosité, insomnie. 

Réactions de sensibilisation : 

-= Érythèmes, eczéma, prurit, purpura, urticaire éven- 
tuellement géante. 

- Œdème, plus rarement œdème de Quincke. 

- Choc anaphylactique. 

- Photosensibilisation. 

Effets hématologiques : 

- Leucopénie, neutropénie, agranulocytose exception- 
nelle. 

- Thrombocytopénie. 

- Anémie hémolytique. 

[Dc] SURDOSAGE 

Signes d’un surdosage en prométhazine : 

- Convulsions (surtout chez l'enfant). 

- Troubles de la conscience, coma. 

Un traitement symptomatique sera institué en milieu 

spécialisé. 

PHARMACODYNAMIE 

Antihistaminique à usage systémique (R : 

respiratoire). 

Prométhazine : 

Antihistaminique H1, phénothiazine à chaîne latérale 

aliphatique, qui se caractérise par : 

- un effet sédatif marqué aux doses usuelles, d’origine 
histaminergique et adrénolytique centrale ; 

- un effet anticholinergique à l’origine d'effets indési- 
rables périphériques ; 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d'hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 
s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 
réversible, aux effets de l’histamine, notamment sur la 
peau, les bronches, l'intestin et les vaisseaux. 
lls possèdent pour la plupart une activité antitussive, 
qui est modeste par elle-même mais qui potentialise 
les effets des antitussifs centraux morphiniques ainsi 
que ceux d’autres bronchodilatateurs comme les ami- 
nes sympathomimétiques auxquelles ils sont souvent 
associés. 








système 








[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La biodisponibilité de la prométhazine est comprise 
entre 13 et 40 %. 

Le temps pour atteindre la concentration plasmatique 
maximale est de 1,5 à 3 heures. 

Le volume de distribution est élevé en raison de la 
liposolubilité de la molécule, d'environ 15 l/kg. 

La fraction liée aux protéines plasmatiques est égale à 
75-80 %. 

La demi-vie est comprise entre 10 et 15 heures. 

Le métabolisme consiste en une sulfoxydation suivie 
d’une déméthylation. 

La clairance rénale représente moins de 1 % de la 
clairance totale et environ 1 % de la quantité de 
prométhazine administrée est retrouvée sous forme 
inchangée dans les urines. 

Les métabolites retrouvés dans l'urine, sulfoxyde 
notamment, représentent environ 20 % de la dose. 
Variation physiopathologique : risque d’accumulation 
des antihistaminiques chez les insuffisants rénaux ou 
hépatiques. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930631072 (1969/97, RCP rév 18.10.10) 125 ml. 


3400932778775 (1985/97, RCP rév 18.10.10) 250 ml. 
Non remb Séc soc. 
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FLUISÉDAL SANS PROMÉTHAZINE © 


benzoate de méglumine, polysorbate 20 





FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop : Flacons de 125 ml et de 250 ml. 
COMPOSITION poàc pcàs 
Méglumine (DCI) 

benzoate anhydre .. 130mg 390 mg 
Polysorbate 20 5 15 mg 45 mg 





Excipients : arôme caramel, colorant glucosique (E 150), 
saccharose, eau purifiée. 
Teneur en saccharose : 3,6 g/c à c ; 10,8 g/c à s. 


[PC] INDICATIONS 


Traitement d'appoint des troubles de la sécrétion bron- 
chique. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Adulte et enfant à partir de 12 ans : 2 à 4 cuillères à 
soupe par jour. 

Enfant de 6 à 12 ans : 4 à 8 cuillères à café par jour. 
Enfant de 30 mois à 6 ans : 3 à 4 cuillères à café par 
jour. 

Enfant de 24 à 30 mois : 1 à 8 cuillères à café par jour. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Antécédent d’hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Nourrisson (moins de 2 ans) : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

RELATIVES : 

- Pendant la grossesse : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

L'association de mucomodificateurs bronchiques avec 
des antitussifs et/ou des substances asséchant les 
sécrétions (atropiniques) est irrationnelle. 

Les mucolytiques peuvent induire un surencombrement 
bronchique chez le nourrisson. En effet, ses capacités 
de drainage du mucus bronchique sont limitées, en 
raison des particularités physiologiques de son arbre 
respiratoire. Ils ne doivent donc pas être utilisés chez le 
nourrisson (cf Contre-indications, Effets indésirables). 
Le traitement devra être réévalué en cas de persistance 
ou d’aggravation des symptômes ou de la pathologie. 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prudence est recommandée chez les sujets atteints 
d’ulcères gastroduodénaux. 

En cas de diabète, de régime hypoglucidique, prendre 
en compte l'apport de saccharose (cf Composition). 


[PC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l’animal. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 
fœtotoxique du benzoate de méglumine lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée pendant la grossesse. 

















ALLAITEMENT : 

Par prudence, il est préférable de ne pas utiliser ce 

médicament pendant l'allaitement. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 

utiliser des machines n’a été observé. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque de surencombrement bronchique, notamment 

chez le nourrisson et chez certains patients incapables 

d’expectoration efficace (cf Contre-indications, Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

DC| SURDOSAGE 

Le surdosage risque d’aggraver le suremcombrement 

bronchique (cf Effets indésirables). 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : mucolytique (R : sys- 

tème respiratoire). 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 

“abri de la lumière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400932060962 (1988/97, RCP rév 27.10.11) 125 ml. 
3400933147792 (1988/97, RCP rév 27.10.11) 250 ml. 

Non remb Séc soc. 
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FLUODONTYL ® 


fluorure de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pâte dentifrice à 1350 mg : Tube de 75 ml. 
COMPOSITION p 100 g 
Fluorure de sodium „s.s.s 3g 
Excipients : laurylsulfate de sodium, hexamétapho- 
sphate de sodium, phosphate disodique, silice pour 
usage dentaire (E551), carraghénanes (E407), sorbitol à 
70 % non cristallisable (E420), saccharine sodique 
(E954), huile essentielle de menthe poivrée (Italo-Mit- 
cham), lévomenthol, huile essentielle de badiane, huile 
essentielle de cannelle de Ceylan, eugénol, dioxyde de 
titane (E171), parahydroxybenzoate de méthyle , eau 
purifiée. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218). 

100 g de pâte dentifrice contient 1350 mg ou 13 500 ppm 
de fluorure. 


[PC] INDICATIONS 

Prévention de la carie dentaire, en particulier chez les 

patients à risque de polycaries quelle qu’en soit l’étio- 

ogie. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour un usage uniquement bucco-dentaire. Ne pas 

avaler. 

Procéder quotidiennement à un brossage soigneux, 

3 fois par jour, après chaque repas, dans le sens vertical, 

de la gencive vers l'extrémité de la dent. 

Un brossage soigneux dure environ 3 minutes. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé : 

En cas d’hypersensibilité au fluorure de sodium, ou à 

’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 

sition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'utilisation locale de dentifrices fluorés ou de bains 
de bouche fluorés est compatible avec la prise de 
fluor par voie générale ; elle renforce la protection de 
la dent contre la carie. 

- Cependant, la multiplication des sources potentielles 
de fluor peut être à l’origine d’une fluorose. Afin 
d'éviter les cumuls, il est indispensable d'établir un 
bilan personnalisé des apports (eaux de distribution 
et minérales, sel fluoré, médicaments sous forme de 
comprimés, de gouttes, de gommes à mâcher ou de 
dentifrices fluorés) avant toute prescription fluorée. 

- Dans les calculs globaux de l'apport recommandé en 
ion fluor (0,05 mg de fluor/kg/j, tous apports fluorés 
confondus et sans dépasser 1 mg/j), il faut tenir 
compte des doses possibles d’ingestion de dentifrice 
(60 à 30 % entre 3 et 7 ans), qui vont varier selon 
l’âge et la concentration de la pâte utilisée. 

- La teneur maximale recommandée pour un dentifrice 
chez l'enfant de moins de 6 ans est de 500 ppm de 
fluor (50 mg/100 g). La quantité à utiliser doit être de 
la grosseur d'un pois et les enfants doivent bien 
recracher le dentifrice. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) et peut provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). 

A partir de 6 ans, les enfants peuvent utiliser des 

dentifrices dosés de 1000 à 1500 ppm (100 à 150 mg/ 

100 9). 

Faire contrôler régulièrement les dents chez un chirur- 

gien dentiste. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 
























































DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du fluorure de sodium chez 
a femme enceinte sont peu nombreuses. Les données 
animales n'indiquent pas d'effets délétères directs ou 
indirects en ce qui concerne la toxicité de reproduction. 
Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser Fluodontyl 1350 mg chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

L'information sur l’excrétion du fluorure de sodium dans 
le lait maternel ou animal étant insuffisante, Fluodon- 
tyl 1350 mg devra être utilisé avec précaution. 
FERTILITÉ : 

Des anomalies au niveau de l’appareil reproducteur ont 
été observées chez l’animal à des doses élevées et en 
administration journalière chronique (cf Sécurité précli- 
nique). Toutefois aux doses où les patients traités sont 
exposés, aucun effet sur la fertilité n’est attendu. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables listés ci-dessous sont classés 
par fréquence et par classe de systèmes d'organes 
(SOC). Les groupes de fréquence sont définis selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1 000), et très rare (< 1/10 000), 
fréquence inconnue (ne peut pas être estimée à partir 
des données disponibles). 

Les effets secondaires attendus sont principalement 
dus à la présence de parahydroxybenzoate de méthyle. 


























Très rare 
Symptômes de réactions de 
, 4 type hypersensibilité, y 
Affections du système $ $ 
immunitaire compris les symptômes de 


bronchospasme et urticaire 
dans des cas exceptionnels 





Affections dela peau 


: Dermatite de contac 
etsous-cutanées 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
Intoxication aiguë : 
Chez l'adulte ou l'enfant, la dose toxique est de 5 mg 
de fluor/kg (dose minimale pouvant induire les symp- 
tômes d'intoxication). 
Elle se manifeste par des troubles digestifs : vomisse- 
ments, diarrhées, douleurs abdominales et peut mener 
exceptionnellement au décès. 
Lors d’ingestion importante accidentelle, en particulier 
chez l'enfant, le traitement immédiat consiste en lavage 
d'estomac ou vomissements provoqués, ingestion de 
calcium (importante quantité de lait) et surveillance 
médicale de plusieurs heures. 
Intoxication chronique, la fluorose : 
Aspect tacheté ou moucheté de l'émail dentaire pou- 
vant apparaître à partir d’une absorption quotidienne 
d’une dose de fluor supérieure à 1,5 mg/j (0,10 mg de 
fluor/kg/j chez l'enfant jusqu'à 6 ans), pendant plusieurs 
mois ou années selon l'importance du surdosage. Elle 
s'accompagne d’une fragilité de l'émail dans les formes 
sévères. 

La fluorose osseuse ne s'observe qu'avec de fortes 

absorptions chroniques (supérieures à 8 mg/i). 

PHARMACODYNAMIE 

Médicaments prophylactiques anticaries (code ATC : 

A01AA01). 

Mécanismes d'action : 

Les fluorures jouent un rôle essentiel dans la prévention 

des caries dentaires. 

lls exercent un effet systémique pendant la période de 

minéralisation des dents, complété d’un effet topique 

après l’éruption dentaire. 

Ces deux voies sont interdépendantes et complémen- 

taires. En effet, lors de l'ingestion d’un produit fluoré, 

le fluor est en contact avec les surfaces dentaires au 
cours de son passage dans la cavité buccale, exerçant 
ainsi une action topique. 

Al'inverse, le fluor topique peut être partiellement ingéré 

et s'intègre alors à la voie systémique. 

Les effets du fluor sont de trois types : 

- un effet bactéricide sur les germes de la plaque 
dentaire. Les conséquences sont une inhibition de la 
prolifération bactérienne de la plaque dentaire et une 
inhibition de la formation des acides cariogènes, 

- une diminution du seuil de la solubilité de l'émail en 
milieu acide, 

- une reminéralisation des lésions carieuses initiales de 
l'émail. 

(Le fluor ne saurait toutefois suffire à l'élimination de la 

plaque bactérienne ou au traitement des caries). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les fluorures administrés par voie orale ont montré 
des effets génotoxiques à des doses élevées (environ 
20 mg/kg ou plus), et des effets toxiques sur les 
fonctions reproductrices et sur le fœtus ont été observés 
chez la souris, le rat et le lapin, uniquement à des doses 
très élevées. 

















Un effet cancérigène équivoque a été observé chez le 
rat mâle mais pas chez le rat femelle ou chez la souris 
mâle et femelle. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 0°. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932913923 (1975/96, RCP rév 13.04.17). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoire TRADIPHAR 
176, rue de l’Arbrisseau. 59000 Lille 
Tél : 03 20 97 13 70. Fax : 03 20 97 09 70 
E-mail : contact@tradiphar.com 
Site web : http://www.tradiphar.com 
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FLUOGEL ® 
monofluorophosphate de sodium, fluorure de sodium 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel dentaire à 2000 mg : Flacon de 250 ml. 
COMPOSITION p 100g 
Monofluorophosphate de sodium ............ 11,49 
Fluorure de sodium „........se.nnsessenenennenenenn 1,19 


Excipients : carraghénanes (E407), sorbitol à 70 % 
non cristallisable (€420), eugénol, huile essentielle de 
menthe poivrée, lévomenthol, huile essentielle de 
badiane, huile essentielle de cannelle de Ceylan, phénol, 
acide phosphorique concentré (E338), dioxyde de titane 
E171), parahydroxybenzoate de méthyle (E218), eau 
purifiée. 

100 g de gel dentaire contient 2000 mg ou 20 000 ppm 
de fluorure. 


[PC] INDICATIONS 
Prophylaxie des polycaries, en particulier en post- 
radiothérapie ou dans le cas des hyposialies iatrogènes. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

Ce gel dentaire contient une haute teneur en ion fluor. 

Appliquer ce gel pendant 5 minutes sur les dents 

détartrées à l’aide de gouttières spéciales pour un 

meilleur contrôle de l'administration. Rincer soigneu- 

sement après l'application. 

En prophylaxie de routine : application 2 fois par an, en 

complément du brossage dentaire avec un dentifrice 

fluoré. 

En cas de risques de polycaries : 

- a) Post-radiothérapies : une application quotidienne 
d’une durée de 5 minutes. 

- b) Hyposialie iatrogène : une application hebdo- 

madaire en complément du brossage avec un denti- 

frice fluoré médicamenteux. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé : 

- Chez l’enfant, en raison de la haute teneur en fluor et 
du mode d'administration. 

- En cas d’hypersensibilité au fluorure de sodium, au 

monofluorophosphate de sodium ou à l’un des exci- 

pients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas avaler. 


[Dc] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du fluorure de sodium chez 
a femme enceinte sont peu nombreuses. Les données 
animales n'indiquent pas d'effets délétères directs ou 
indirects en ce qui concerne la toxicité de reproduction. 
Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser Fluogel 2000 mg chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

L'information sur l’excrétion du fluorure de sodium dans 
le lait maternel ou animal étant insuffisante, Fluogel 
2000 mg devra être utilisé avec précaution. 
FERTILITÉ : 

Des anomalies au niveau de l’appareil reproducteur ont 
été observées chez l'animal à des doses élevées et en 
administration journalière chronique (cf Sécurité précli- 
nique). Toutefois aux doses où les patients traités sont 
exposés, aucun effet sur la fertilité n’est attendu. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets secondaires attendus sont principalement 
dus à la présence des excipients. 























Très rare (affecte moins de 1 personne sur 10 000) 
Symptômes de réactions 
de type hypersensibilité, 

Affections du système y compris les symptômes 

immunitaire de bronchospasme 
eturticaire dans des cas 
exceptionnels 

Affections gastro-intestinales | Irritation orale 
Des réactions de type 

D yop 

etsous-cutanées Le à 
eturticaire dans des cas 
exceptionnels 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Lors d’ingestion importante accidentelle, le traitement 
immédiat consiste en lavage d'estomac ou vomisse- 
ments provoqués, ingestion de calcium (importante 
quantité de lait) et surveillance médicale de plusieurs 
heures. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments prophy- 

actiques anticaries (code ATC : A01AA01). 

Mécanismes d'action : 

Les fluorures jouent un rôle essentiel dans la prévention 

des caries dentaires. 

Ils exercent un effet systémique pendant la période de 

minéralisation des dents, complété d’un effet topique 

après l’éruption dentaire. 

Ces deux voies sont interdépendantes et complémen- 

taires. En effet, lors de l’ingestion d’un produit fluoré, le 

fluor est en contact avec les surfaces dentaires au cours 
de son passage dans la cavité buccale, exerçant ainsi 
une action topique. 

A l'inverse, le fluor topique peut être partiellement ingéré 

et s'intègre alors à la voie systémique. 

Les effets du fluor sont de trois types : 

- un effet bactéricide sur les germes de la plaque 
dentaire. Les conséquences sont une inhibition de la 
prolifération bactérienne de la plaque dentaire et une 
inhibition de la formation des acides cariogènes, 

- une diminution du seuil de la solubilité de l’émail en 
milieu acide, 

- une reminéralisation des lésions carieuses initiales de 
l'émail. 

(Le fluor ne saurait toutefois suffire à l'élimination de la 

plaque bactérienne ou au traitement des caries.) 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les fluorures administrés par voie orale ont montré 
des effets génotoxiques à des doses élevées (environ 
20 mg/kg ou plus) et des effets toxiques sur les fonctions 
reproductrices et sur le fœtus ont été observés chez la 
souris, le rat et le lapin, uniquement à des doses très 
élevées. 

Un effet cancérigène équivoque a été observé chez le 
rat mâle mais pas chez le rat femelle ou chez la souris 
mâle et femelle. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas +25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932409860 (1980/96, RCP rév 26.06.17). 
Prix : 11,78 € (1 flacon de 250 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoire TRADIPHAR 
176, rue de l’Arbrisseau. 59000 Lille 
Tél : 03 20 97 13 70. Fax : 03 20 97 09 70 
E-mail : contact@tradiphar.com 
Site web : http://www.tradiphar.com 
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FLUOR OLIGOSOL 
Voir: 


OLIGOSOL 





FLUORESCÉINE FAURE® 0,5 % 
collyre 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution : Récipients unidoses de 0,4 ml, 
boîtes de 5 et de 100. 


COMPOSITION 


Fluorescéine sodique 
Excipients : chlorure de sodium, eau purifiée. 


[De] INDICATIONS 

- Mise en évidence et surveillance des ulcérations 
cornéennes et conjonctivales. 

- Prise de la tension oculaire au tonomètre à aplanation. 

- Recherche d’un phénomène de Seidel après inter- 
vention portant sur le segment antérieur du globe 
oculaire. 

- Étude du sac et du film lacrymal. 

- Adaptation et surveillance des lentilles de contact 
(excepté les lentilles souples hydrophiles). 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

1 à 2 gouttes dans le cul-de-sac conjonctival inférieur 

avant l'examen. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la fluorescéine. 


p unidose 
2 mg 

















DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


- Ne pas injecter. 
- Ne pas utiliser ce collyre avec des lentilles souples 
ydrophiles. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas de traitement concomitant par un collyre conte- 
nant un principe actif différent, espacer de 15 minutes 
es instillations. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Par analogie avec la voie injectable, il convient de 
prendre en compte les données suivantes. 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées à la fluores- 
céine sodique est insuffisant pour exclure tout risque. 
En conséquence, l’utilisation de la fluorescéine sodique 
ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

La fluorescéine est excrétée dans le lait. Il est recom- 
mandé d'interrompre l'allaitement pendant les deux 
jours qui suivent l'examen. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre en solution. Dans ce cas, il est 
conseillé de ne pas conduire ni d'utiliser de machines 
jusqu’au retour de la vision normale. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque de réaction de sensibilisation à la fluorescéine. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 


En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produit pour diagnos- 
tic, marqueur coloré (S : organes sensoriels). 

La fluorescéine est un colorant qui ne colore ni le mucus, 
ni les cellules. 

Instillée sur l'œil, la fluorescéine diffuse dans les larmes, 
leur conférant une fluorescence (la fluorescéine sodique 
exposée à une lumière bleue [465-490 nm] exhibe une 
fluorescence jaune-vert [520-530 nm)). 

Cette fluorescence permet la mise en évidence des 
défauts cornéens à l'examen biomicroscopique. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

En cas de défaut de la surface épithéliale cornéenne, la 

fluorescéine diffuse dans les espaces intercellulaires. 

Cette diffusion peut atteindre le stroma, voire la chambre 

antérieure. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Jeter le récipient unidose après utilisation. 

Ne pas réutiliser un récipient unidose déjà entamé. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400937626965 (2006, RCP rév 13.08.14) 5 unidoses. 
3400932575442 (1982, RCP rév 13.08.14) 100 unidoses. 

Non remb Séc soc. Collect (100 unidoses). 

Titulaire de AMM : SERB SA, 480, avenue Louise, 1050 

Bruxelles. Belgique. 
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SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 





FLUORESCÉINE SODIQUE 
FAURE® 10 % solution injectable 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV à 10% : Ampoules-bouteilles 


de 5 ml, boîtes de 1 et de 10. 
COMPOSITION p ampoule 
Fluorescéine sodique „s.s.s 0,5g 


Excipients : hydroxyde de sodium anhydre, eau pour 
préparation injectable. 


DC] INDICATIONS 

Angiographie fluorescéinique du fond de l'œil. 

Ce produit est destiné à un usage diagnostique unique- 
ment. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 ampoule de 5 ml (10 %) en injection intraveineuse. 
Patients insuffisants rénaux : 

L'expérience limitée chez les patients avec une insuffi- 
sance rénale suggère que l'ajustement de la dose n'est 
pas nécessaire pour ces patients (cf Pharmacocinétique). 
Patients insuffisants hépatiques : 

Aucune étude n’a été réalisée chez les patients avec 
une insuffisance hépatique. 
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Population pédiatrique : 

La sécurité de Fluorescéine sodique Faure 10 % chez 
les enfants n’a pas été établie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Utilisation par voie intrathécale ou artérielle. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Hypersensibilité : 

La fluorescéine sodique peut entraîner des réactions 
graves d’hypersensibilité. 

















L'intérêt d'une angiographie fluorescéinique devra 
être mis en balance avec le risque de réactions 
d’hypersensibilité sévère (avec une évolution fatale 
dans certains cas). 











Un interrogatoire détaillé de chaque patient doit être 

réalisé avant examen incluant antécédents allergiques, 

antécédents de maladie cardiopulmonaire, diabète, trai- 

tements concomitants (notamment bêtabloquants - y 

compris les bêtabloquants en collyre). Les bêtablo- 

quants peuvent réduire les réactions de compensation 
vasculaire et aussi réduire l'efficacité de l’adrénaline en 
cas de collapsus cardiovasculaire. 

Ces réactions d’hypersensibilité sont toujours imprévi- 

sibles mais elles sont plus fréquentes chez les patients 

ayant eu une injection mal tolérée de fluorescéine 
sodique (en dehors des nausées et des vomissements) 
ou ayant présenté des antécédents allergiques : urti- 
caire alimentaire ou médicamenteuse, asthme, eczéma, 
rhume des foins ; ces réactions d’hypersensibilité peu- 
vent ne pas être dépistées par la pratique du test à la 
fluorescéine qui est inutile et même parfois dangereux. 

Une consultation allergologique spécialisée peut préci- 

ser le diagnostic. 

Une prémédication est proposée. Elle n'empêche 

cependant pas la survenue d'accidents sévères : 

- elle comporte essentiellement des antihistaminiques 
anti-Hi par voie orale, puis des corticoides avant 
injection de la fluorescéine ; 

- il n'est pas actuellement jugé utile de faire cette 
prémédication à tous les malades étant donné le faible 
pourcentage d'accidents. 

Le risque de réactions d’hypersensibilité impose pen- 
dant toute la durée de l'examen : 
- l’angiographie à la fluorescéine doit être seulement 
réalisée dans des locaux avec un personnel formé à 
a réanimation avec un matériel et un équipement 
adaptés ; 
- la surveillance rapprochée du patient par l’ophtalmo- 
ogiste pratiquant l'examen, pendant toute la durée 
de l'examen et pendant au moins 30 minutes après 
examen ; 
-le maintien de la voie d’abord veineuse pendant 
5 minutes au moins, pour traiter sans délai un éventuel 
accident ; 
- la disposition de moyens nécessaires à une réani- 
mation d'urgence qui repose sur la pose d’une 2° voie 
d’abord, permettant le remplissage vasculaire (soluté 
polyionique ou substitut colloïdal du plasma) et 
"injection intraveineuse d’adrénaline à dose adaptée 
cf Interactions). 
Extravasation : 
En raison du pH alcalin de la solution, il faut veiller à ne 
pas injecter la solution de fluorescéine en dehors de la 
veine ; il est important de s'assurer que l'aiguille est 
correctement introduite dans la veine avant de commen- 
cer l'injection de fluorescéine ; si le produit s’infiltre dans 
es tissus environnants, il convient d'interrompre immé- 
diatement l'injection. 


DC] INTERACTIONS 

-Les solutions injectables ayant un pH acide (en 
particulier les antihistaminiques) peuvent provoquer 
une précipitation de la fluorescéine du fait de son pH 
alcalin; ceci contre-indique leur utilisation par la 
même voie d’accès intraveineuse (cf Incompatibilités). 
Ilestrecommandé d'éviter de mélanger lafluorescéine 
avec d’autres solutions ou de l'utiliser de façon 
concomitante avec des solutions intraveineuses. Une 
incompatibilité physicochimique ne peut être exclue. 

- Des interférences analytiques sont possibles pendant 
une période de 3 à 4 jours avec les paramètres 
sanguins (notamment la digoxinémie et cortisolémie) 
et urinaires, en raison de la fluorescence. Des pré- 
cautions sont à prendre dans l'interprétation des 
concentrations sériques avec les médicaments à 
marge thérapeutique étroite (exemple : quinidine, 
digoxine). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 

évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de la fluores- 

céine sodique chez la femme enceinte. 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 

l’utilisation de la fluorescéine sodique pendant la gros- 

sesse. 

ALLAITEMENT : 

La fluorescéine sodique est excrétée dans le lait mater- 

nel. L'effet de la fluorescéine sodique sur les nouveau- 

nés/nourrissons est inconnu. 
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L’allaitement doit être interrompu après le traitement 
avec fluorescéine sodique pendant 7 jours. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude n’a été réalisée pour évaluer l’effet sur la 
fertilité de la fluorescéine administrée par voie intravei- 
neuse. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients doivent, en raison de la mydriase instaurée 
pour l'examen angiographique, s'abstenir de conduire 
des véhicules ou d'utiliser des machines pendant toute 
la durée des troubles visuels (éblouissements, vision 
floue). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des manifestations bénignes d’intolérance peuvent sur- 

venir. Elles peuvent être isolées ou associées : des 

nausées transitoires et des vomissements sont fré- 
quents (>1% et <10 %); plus rarement (> 0,1% et 
< 1 %) sont rapportées une sensation de malaise et des 
réactions cutanées à type de prurit, rash, urticaire. 

Des accidents plus graves peuvent suivre ces signes 

mineurs ou survenir d'emblée après l'injection : rare- 

ment (> 1/10 000 et < 1/1000), angio-œdème, hypoten- 
sion, manifestations respiratoires (bronchospasme, 
œdème laryngé, détresse respiratoire) et très rarement 

(<1/10000), choc de type anaphylactique pouvant 

conduire à un collapsus cardiovasculaire ou à une 

défaillance cardiaque, voire au décès. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité, choc anaphylactique ou 
de type anaphylactoïde pouvant être fatal. 

Affections du système nerveux : 

- Perte de conscience, convulsions, accident vasculaire 
cérébral, céphalées, sensations vertigineuses, pares- 
thésies. 

Affections cardiaques : 

- Arrêt cardiaque, infarctus aigu du myocarde, brady- 
cardie, tachycardie. 

Affections vasculaires : 

- Choc, thrombophlébite, hypotension, hypertension, 
pâleur, bouffées de chaleur. 

Affections respiratoires thoraciques et médiastinales : 

- Arrêt respiratoire, œdème pulmonaire, asthme, dys- 
pnée, œdème laryngé, toux, sensation de gorge 
serrée, irritation de la gorge, éternuements. 

Affections gastro-intestinales : 

- Nausées, vomissements, douleurs abdominales. 

Affections cutanées et des tissus sous-cutanés : 

- Érythème, prurit, urticaire, dermatite, sudation, fris- 
sons, coloration transitoire de la peau et des conjonc- 
tives (en jaune, disparaissant en 6 à 12 heures après 
administration). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Coloration des urines (en jaune clair pendant 24 à 
36 heures après administration). 

Affections générales et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Thrombophlébite au site d'injection. Extravasation de 
la solution qui peut entraîner des douleurs intenses 
et peut être suivie par une nécrose tissulaire (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), douleurs thoraci- 
ques, œdème, malaise, asthénie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments de dia- 
gnostic colorants (S : organe sensoriel); code ATC : 
So1JA01. 

La fluorescéine sodique exposée à une lumière bleue 
(465-490 nm) émet une fluorescence jaune-vert 
(520-530 nm). La fluorescence permet la mise en 
évidence des modifications pathologiques de la circu- 
lation rétinienne. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection intraveineuse, la fluorescéine est rapi- 
dement distribuée et apparaît dans le tissu rétinal en 
quelques secondes. 

50 à 84% de la fluorescéine sont liés aux protéines 
plasmatiques (principalement à l’albumine) et 15 à 17 % 
aux érythrocytes. 

Après administration intraveineuse, la fluorescéine est 
rapidement transformée en glucuronide de la fluores- 
céine, qui possède également des propriétés fluores- 
centes. 

Les demi-vies d'élimination plasmatiques de la fluores- 
céine et du glucuronide de la fluorescéine sont respec- 
tivement d'environ 23,5 et 264 minutes. 

Après 4 à 5 heures, la quasi-totalité de la fluorescence 
plasmatique est due au glucuronide de la fluorescéine. 
La pharmacocinétique plasmatique de la fluorescéine 
est identique chez les patients diabétiques et non 
diabétiques. 

La fluorescéine et ses métabolites sont éliminés dans 
la bile et les urines. 

90 % de l'élimination sont réalisés en 48 heures. 

La fluorescéine est détectable dans l'urine pendant 24 
à 36 heures. 




















[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de génotoxicité in vitro et in vivo réalisées 
avec la fluorescéine sodique se sont révélées négatives 
avec le test d’Ames, le test d’aberration chromosomique 
et le test du micronoyau chez la souris. 

Des résultats positifs ont été obtenus pour le test sur 
lymphomes de souris, le test d'échange de chromatides 
sœurs in vitro sur cellules CHO, et in vivo sur cellules 
de moelle osseuse de souris. 

La fluorescéine n’a pas montré d'effet embryotoxique 
et tératogène chez les rats et les lapins. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ne pas mélanger avec d’autres médicaments. 

Les solutions injectables à pH acide (en particulier les 
antihistaminiques) peuvent provoquer une précipitation 
de la fluorescéine et ne doivent pas être injectées de 
façon simultanée par la même voie d'accès intraveineuse. 


[PF] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
Ne pas réfrigérer. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Vérifier visuellement l'absence d'éventuelles particules 
et de changement de couleur. 
Dans la seringue, ne pas mélanger ou diluer avec 
d’autres solutions ou d’autres médicaments. 
La voie d’abord veineuse doit être rincée avant et après 
l'injection afin d'éviter des réactions d’incompatibilité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931902836 (1975/95, RCP rév 30.11.16) 1 amp. 
3400932033768 (1975/95, RCP rév 30.11.16) 10 amp. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Titulaire de AMM : SERB SA, 480, avenue Louise, 
1050 Bruxelles. Belgique. 
SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 











FLUOREX © 


fluorure de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 1 mg/ml : Flacon de 22,5 mi muni 
d’un bouchon sécurité enfant, avec seringue pour admi- 
nistration orale graduée à 1 dose, avec butée renforcée 
du piston. 


COMPOSITION 


Fluorure de sodium ..~...-...+.152221111112220222212- 
(soit en fluor : 22,392 mg/flacon) 
Excipients : glycérol, acide benzoïque, eau purifiée. 
[Pc] INDICATIONS 

Prévention de la carie dentaire chez l'enfant de 6 mois 
à 12 ans, après avoir réalisé un bilan personnalisé des 
apports en fluor. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose prophylactique optimale est de 0,05 mg defluor/ 

kg/jour tous apports fluorés confondus, sans dépasser 

1 mgjour. 

En l’absence d'autres sources d'apport en fluor 

(eaux de boisson, sel fluoré, dentifrices fluorés) : 

La dose quotidienne recommandée est, à titre indicatif : 

- < 9 kg (environ jusqu’à 18 mois) : 0,25 ml, soit 1 dose 
par jour ; 

- de 10 à 15 kg (environ de 18 mois à 4 ans) : 0,50 ml, 
soit 2 doses par jour ; 

- de 16 à 20 kg (environ de 4 à 6 ans) : 0,75 ml, soit 
3 doses par jour ; 

- 20 kg et plus : 1 mi, soit 4 doses par jour. 

En présence d’autres sources d'apport en fluor : 

La posologie sera adaptée au bilan fluoré afin d'obtenir 

la dose prophylactique optimale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

La solution peut être prise pure ou diluée dans un peu 

d’eau ou un jus de fruit (éviter le lait et les boissons 

lactées, car l'apport concomitant de calcium pourrait 

diminuer l’absorption des fluorures), en une seule prise 

quotidienne. 

Une seringue pour administration orale facilite la pres- 

cription et l'administration du produit. 


p flacon 
49,5 mg 











Pour délivrer une dose de produit (0,25 ml), tirer dou- 
cement le piston jusqu'à la butée pour faire coincider le 
trait 1 dose avec la butée de la seringue pour adminis- 
tration orale. 








Dans le cas de dépassement de la butée, le piston 
n’aspire plus le produit, évitant ainsi un surdosage. 

Après utilisation, rincer à l’eau claire et essuyer la 
seringue pour administration orale, ne pas la stériliser. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


Ce médicament ne doit jamais être utilisé : 
- En cas d’hypersensibilité à l’un des constituants. 








- Dans les régions où la teneur en fluor dans l’eau de 
distribution est supérieure à 0,3 mg/l. 
En France, 85 % de la population vit dans des régions 
où la teneur en fluor est inférieure ou égale à 0,3 mg/l. 
En cas de doute, il est conseillé de s'enquérir auprès 
de la mairie ou de la DDASS du taux local de fluor 
dans l’eau de distribution. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La supplémentation fluorée médicamenteuse des nour- 
rissons de plus de 6 mois doit être adaptée à l’âge et 
aux autres sources potentielles : sel fluoré, eaux de 
distribution ou minérales, dentifrices fluorés. 

La supplémentation fluorée ne dispense pas d’une 
bonne hygiène bucco-dentaire et alimentaire : limitation 
des sucres, tout particulièrement sous forme de grigno- 
tages et de boissons sucrées entre les repas, éducation 
précoce au brossage des dents après chaque repas 
avec un dentifrice fluoré adapté à l’âge, consultation 
régulière chez le dentiste. 

L'apport non contrôlé de fluor pendant plusieurs mois 
ou années peut être à l’origine d’une fluorose. Afin 
d'éviter les cumuls, il est indispensable d'établir un bilan 
personnalisé des apports en fluor (eaux de distribution 
et minérales, sel fluoré, médicaments sous forme de 
comprimés, de gouttes, de gommes à mâcher ou de 
dentifrices fluorés) avant toute prescription fluorée. 

Il convient de prendre en compte avec précision la 
teneur en fluor des eaux minérales embouteillées. Les 
eaux minéralisées qui comportent un taux de fluor 
supérieur à 0,3 mg/l ne doivent pas être utilisées pour 
la préparation des biberons, en association à une 
supplémentation fluorée. 

La consommation de sel fluoré lors des repas apporte 
environ 0,25 mg de fluor par jour. 

L'utilisation locale de dentifrices fluorés ou de bains de 
bouche fluorés est compatible avec la prise de fluor par 
voie générale ; elle renforce la protection de la dent 
contre la carie. 

Dans les calculs globaux de l’apport en ion fluor, il faut 
tenir compte des doses possibles d’ingestion de den- 
tifrice (30 à 60 % entre 3 et 7 ans), qui varient selon 
l’âge et la concentration de la pâte utilisée. Un jeune 
enfant qui effectue le brossage biquotidien de ses dents 
avec un dentifrice à 1000 ppm de fluor (100 mg/100 g 
de pâte) avale en moyenne 0,30 mg de fluor/jour. 

La teneur maximale recommandée pour un dentifrice 
chez l'enfant de moins de 6 ans est de 500 ppm de 
fluor (50 mg/100 g). La quantité à utiliser doit être de la 
grosseur d’un pois et les enfants doivent bien recracher 
le dentifrice. 

A partir de 6 ans, les enfants peuvent utiliser des 
dentifrices dosés de 1000 à 1500 ppm (100 à 150 mg/ 
100 g). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Faire contrôler régulièrement les dents chez un chirur- 
gien-dentiste. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes et hydro- 
xydes de magnésium, d'aluminium et de calcium) : 
diminution de l’absorption digestive du fluorure de 
sodium. Prendre les topiques gastro-intestinaux à 
distance du fluorure de sodium (plus de 2 heures, si 
possible). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

I! n'y a pas de bénéfice pour les dentitions provisoire et 
définitive de l'enfant à supplémenter sa mère en fluor 
en cours de grossesse ou en période d'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aux doses recommandées dans la prévention de la 
carie, on n'observe aucun effet secondaire indésirable. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Intoxication aiguë : 

Chez l'adulte ou l'enfant, la dose toxique est de 5 mg 
de fluor/kg (dose minimale pouvant induire les symptô- 
mes d'intoxication). 

Elle se manifeste par des troubles digestifs (vomisse- 
ments, diarrhée, douleurs abdominales) et peut mener 
exceptionnellement au décès. 

Lors d’ingestion importante accidentelle, le traitement 
immédiat consiste en lavage d'estomac ou vomisse- 
ments provoqués, ingestion de calcium (importante 
quantité de lait) et surveillance médicale de plusieurs 
heures. 

Intoxication chronique, la fluorose : 

Aspect tacheté ou moucheté de l'émail dentaire pouvant 
apparaître à partir d’une absorption quotidienne d’une 
dose de fluor supérieure à 1,5 mg/j (0,10 mg de fluor/kg/j 
chez l'enfant jusqu'à 6 ans), pendant plusieurs mois ou 
années selon l'importance du surdosage. Elle s'accom- 
pagne d’une fragilité de l'émail dans les formes sévères. 
La fluorose osseuse ne s'observe qu'avec de fortes 
absorptions chroniques (supérieures à 8 mg/j). 

































































PP] PHARMACODYNAMIE 

Médicaments prophylactiques anticaries (code ATC : 

A01AA01). 

Les fluorures jouent un rôle essentiel dans la préven- 

tion des caries dentaires. Ils exercent un effet systé- 

mique pendant la période de minéralisation des dents, 
complété d’un effet topique après l’éruption dentaire. 

Ces deux voies sont interdépendantes et complémen- 

taires. En effet, lors de l’ingestion d’un produit fluoré, le 

fluor est en contact avec les surfaces dentaires au cours 
de son passage dans la cavité buccale, exerçant ainsi 
une action topique. 

A l'inverse, le fluor topique peut être partiellement ingéré 

et s'intègre alors à la voie systémique. 

Les effets du fluor sont de trois types : 

- un effet bactéricide sur les germes de la plaque 
dentaire. Les conséquences sont une inhibition de la 
prolifération bactérienne de la plaque dentaire et une 
inhibition de la formation des acides cariogènes ; 

- une diminution du seuil de la solubilité de l'émail en 
milieu acide ; 

- une reminéralisation des lésions carieuses initiales de 
l'émail. 

(Le fluor ne saurait toutefois suffire à l'élimination de la 

plaque bactérienne ou au traitement des caries.) 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les fluorures sont bien absorbés au niveau gastro- 
intestinal. 
Le pic de concentration est obtenu entre 30 minutes et 
une heure après la prise. 
Les ions fluorures se concentrent dans les tissus durs 
de l'organisme : dents et os. Ils sont éliminés par voie 
urinaire. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933616786 (1993, RCP rév 22.02.17). 
Prix : 1,25 € (flacon de 22,5 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Laboratoires CRINEX 


BP 337. 92541 Montrouge cdx 
Tél : 01 42 53 28 51 
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FLUOSTÉROL ® 


fluor, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable à 0,25 mg/800 Ul/dose : Flacon de 
22,5 ml muni d’un bouchon sécurité enfant avec serin- 
gue pour administration orale. 


COMPOSITION p dose 
TS IEEE E ORREN nr Rene ru 0,25 mg 
(sous forme de fluorure de sodium : 0,553 mg) 

Colécalciférol (DCI) ou vitamine Ds .…......... 800 UI 


(sous forme de concentrat de colécalciférol, forme 
pulvérulente : 0,02 mg) 

Excipients : alpha-tocophérol (Coviox T 70), parahy- 
droxybenzoate de propyle sodique, parahydroxyben- 
zoate de méthyle sodique, arôme fruits rouges (butyrate 
d’éthyle, isovalérate d'éthyle, butyrate d'isoamyle, pro- 
pylèneglycol, bêta ionone, maltol, gamma undécalac- 
tone, vanilline, benzoate de benzyle, oxyphénylon), 
saccharine sodique, huile de ricin hydrogénée poly- 
oxyéthylénée (Cremophor RH 40), maltitol liquide, eau 
purifiée, phosphate disodique dodécahydraté, acide 
citrique anhydre. 

Excipients à effet notoire : huile de ricin hydrogénée poly- 
oxyéthylénée, maltitol, parahydroxybenzoate de propyle 
sodique, parahydroxybenzoate de méthyle sodique. 


DC| INDICATIONS 

Chez le nourrisson de 6 à 18 mois, administration de 

fluor et de vitamine D dans le cadre de la prophylaxie 

conjointe : 

- de la carie dentaire chez les enfants particulièrement 
exposés à ce risque et lorsque l’apport total en fluor 
est inférieur à 0,3 mg) ; 

- ainsi que des états de carences vitaminiques D, en 
cas d'utilisation d’un lait supplémenté en vitamine D. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Nourrisson de 6 à 18 mois : une dose (14 ml) par jour, 

soit 0,553 mg de fluorure de sodium (0,25 mg de fluor) 

et 800 UI de vitamine Ds. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le produit peut être avalé dans un peu d’eau ou de jus 

de fruit. 

Une seringue doseuse facilite la prescription et l’admi- 

nistration orale de Fluostérol. 

- Pour délivrer une dose de produit (0,25 ml), tirer 
doucement le piston jusqu’à la butée pour faire 
coïncider le trait 1 dose avec la butée de la seringue 
pour administration orale. 

- Dans le cas de dépassement de la butée, le piston 
n’aspire plus le produit, évitant ainsi un surdosage. 
- Après utilisation, rincer à l’eau claire et essuyer la 
seringue pour administration orale, ne pas la stériliser. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité connue à l’un des constituants. 
- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 






































- Dans les régions où la teneur en fluor dans l’eau de 
distribution est supérieure à 0,3 mg/l. En France, 85 % 
de la population vit dans des régions où la teneur en 
fluor est inférieure ou égale à 0,3 mg/l. En cas de 
doute, il est conseillé de s’enquérir auprès de la mairie 
ou de la DDASS du taux local de fluor dans l’eau de 
distribution. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 
provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 
diarrhée). 

Ce médicament contient du maltitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodé, du parahydroxybenzoate de propyle sodé 
et peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
lement retardées). 

La supplémentation fluorée médicamenteuse chez les 
nourrissons de plus de 6 mois doit être adaptée à l’âge 
et aux autres sources potentielles : sel fluoré, eaux de 
distribution ou minérales, dentifrices fluorés. 

La supplémentation fluorée ne dispense pas d’une 
bonne hygiène bucco-dentaire et alimentaire : limitation 
des sucres, tout particulièrement sous forme de grigno- 
tages et de boissons sucrées entre les repas, éducation 
précoce du brossage des dents après chaque repas 
avec un dentifrice fluoré adapté à l’âge, consultation 
régulière chez le dentiste. 

L'apport non contrôlé de fluor pendant plusieurs mois 
ou années peut être à l’origine d'une fluorose. Afin 
d'éviter les cumuls, il est indispensable d'établir un bilan 
personnalisé des apports en fluor (eaux de distribution 
et minérales, sel fluoré, médicaments sous forme de 
comprimés, de gouttes, de gommes à mâcher ou de 
dentifrices fluorés) avant toute prescription fluorée. 

Il convient de prendre en compte avec précision la 
teneur en fluor des eaux embouteillées. Les eaux 
minéralisées qui comportent un taux de fluor supérieur 
à 0,3 mg/l ne doivent pas être utilisées pour la prépa- 
ration des biberons, en association à une supplémen- 
tation fluorée. 

Pour éviter tout surdosage, tenir compte des doses 
totales de vitamine D en cas d'association de plusieurs 
traitements contenant déjà cette vitamine. 

En cas d’apport en calcium, un contrôle régulier de la 
calciurie est indispensable. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Certains minéraux tels que le calcium, le magnésium 
ou le fer peuvent chélater les ions fluor et diminuer leur 
absorption. 

L’ingestion simultanée de lait ou de produit laitier, de 
même que d’antiacides à base de sels de magnésium 
ou d'aluminium doit être évitée. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Surdosage dû au fluor : 

- Intoxication aiguë : 
Chez l'adulte ou l'enfant, la dose toxique est de 5 mg 
de fluor/kg (dose minimale pouvant induire les symp- 
tômes d'intoxication). 
Elle se manifeste par des troubles digestifs : vomis- 
sements, diarrhée, douleurs abdominales et peut 
mener exceptionnellement au décès. 

Lors d’ingestion importante accidentelle, le traitement 

immédiat consiste en lavage d'estomac ou vomisse- 

ments provoqués, ingestion de calcium (importante 

quantité de lait) et surveillance médicale de plusieurs 

heures. 

- Intoxication chronique (la fluorose) : 

Aspect tacheté ou moucheté de l'émail dentaire 

pouvant apparaître à partir d’une absorption quoti- 

dienne d’une dose de fluor supérieure à 1,5 mg/j 

0,10 mg de fluor/kg/j chez l'enfant jusqu’à 6 ans) 

pendant plusieurs mois ou années selon l'importance 

du surdosage. Elle s'accompagne d’une fragilité de 

l'émail dans les formes sévères. 

La fluorose osseuse ne s'observe qu'avec de fortes 
absorptions chroniques (supérieures à 8 mg/)). 

Surdosage dû à la vitamine D : 

Signes cliniques : 

- céphalées, asthénie, anorexie, amaigrissement, arrêt 
de croissance ; 

- nausées, vomissements ; 

- polyurie, polydipsie, déshydratation ; 

- hypertension artérielle ; 

- lithiase calcique, calcifications tissulaires, en parti- 
culier rénales et vasculaires ; 

- insuffisance rénale. 

Signes biologiques : 

Hypercalcémie, hypercalciurie, hyperphosphatémie, 

hyperphosphaturie. 




















Conduite à tenir : 

Cesser l'administration de vitamine D, réduire les 
apports calciques, augmenter la diurèse, boissons 
abondantes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres suppléments minéraux (code ATC : A12CD51 ; 

A: appareil digestif et métabolisme). 

Les fluorures jouent un rôle essentiel dans la prévention 

des caries dentaires. 

lis exercent un effet systémique pendant la période de 

minéralisation des dents, complété d’un effet topique 

après l’éruption dentaire. 

Ces deux voies sont interdépendantes et complémen- 

taires. En effet, lors de l’ingestion d’un produit fluoré, 

le fluor est en contact avec les surfaces dentaires au 
cours de son passage dans la cavité buccale, exerçant 
ainsi une action topique. 

Al'inverse, le fluor topique peut être partiellement ingéré 

et s'intègre alors à la voie systémique. 

Les effets du fluor sont de trois types : 

-un effet bactéricide sur les germes de la plaque 
dentaire. Les conséquences sont une inhibition de la 
prolifération bactérienne de la plaque dentaire et une 
inhibition de la formation des acides cariogènes ; 

- une diminution du seuil de la solubilité de l’émail en 
milieu acide ; 

- une reminéralisation des lésions carieuses initiales de 
l'émail. 

(Le fluor ne saurait toutefois suffire à l'élimination de la 

plaque bactérienne ou au traitement des caries.) 

Le rôle essentiel de la vitamine D s'exerce sur l'intestin 

dont elle augmente la capacité à absorber le calcium 

et les phosphates et sur le squelette, dont elle favorise 

a minéralisation (grâce à ses actions directes sur l'os 

en formation et à ses actions indirectes impliquant 

’intestin, les parathyroïdes et l’os déjà minéralisé). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les fluorures sont bien absorbés au niveau gastro- 

intestinal. 

Le pic de concentration est obtenu entre 30 minutes et 

une heure après la prise. Les ions fluorures se concen- 

trent dans les tissus durs de l’organisme : dents et os. 
lls sont éliminés par voie urinaire. 

La vitamine D est absorbée dans l'intestin grêle de façon 

passive, puis rejoint la circulation générale par voie 

lymphatique, incorporée aux chylomicrons. 

Après absorption, elle se lie à une protéine porteuse 

spécifique et est transportée jusqu’au foie pour y être 

convertie en 25-hydroxyvitamine D. Cette dernière se 
ie à son tour à la même protéine porteuse et est 
transportée jusqu'aux reins où elle est transformée en 

sa forme active, la 1,25-dihydroxyvitamine D. 

Ses sites de stockage essentiels sont le tissu adipeux, 

es muscles, mais aussi le sang. La 25-hydroxyvita- 

mine D liée à sa protéine porteuse est la forme majeure 
de réserve circulante de la vitamine D. Sa demi-vie dans 

e sang est de 15 à 40 jours. 

L'élimination de la vitamine D et de ses métabolites se 

fait par voie fécale, sous forme non transformée ou sous 

forme hydrosoluble (acide calcitroïque, dérivés glycu- 
roconjugués). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 

+25 °C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400935718495 (2001, RCP rév 07.02.17). 
Prix : 2,36 € (1 flacon + 1 seringue). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


Laboratoires CRINEX 
BP 337. 92541 Montrouge cdx 
Tél : 01 42 53 28 51 
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FLUTIFORM® 


fluticasone, formotérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour inhalation à 50 ug/5 ug/dose et 
à 125 ug/5 ug/dose (blanche à blanc cassé) : Flacon 
pressurisé* (120 doses), avec valve doseuse, boîtes 
unitaires. 

* Cartouche insérée dans un actionneur avec un indicateur 
de doses intégré qui indique le nombre d’actionnements de 
doses (bouffées) restantes. 


COMPOSITION 

Susp p inhal à 50 ug/5 ug p dose | p dose délivrée 

par dose et à 125 ug/5 ug 

par dose : 

Fluticasone (DCI) propionate .. 50 ug 46 ug 
ou 125g 115 ug 

Formotérol (DCI) fumarate 

dihydraté „s.s.s 5ug 4,5 ug 


Excipients (communs) : cromoglycate de sodium, étha- 
nol anhydre, apaflurane HFA 227. 

[PC] INDICATIONS 

Flutiform est indiqué en traitement continu de l’asthme, 
dans les situations où l’administration par voie inhalée 
d’un médicament associant un corticoïde et un broncho- 








dilatateur bêta-2 agoniste de longue durée d'action est 

justifiée : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par une 
corticothérapie inhalée et la prise d’un bronchodila- 
tateur bêta-2 agoniste de courte durée d’action par 
voie inhalée « à la demande », 
ou 

- chez les patients contrôlés par l'administration d’une 
corticothérapie inhalée associée à un traitement 
continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action 
par voie inhalée. 

Flutiform 50 ug/5 ug/dose et 125 ug/5 ug/dose, sus- 

pension pour inhalation en flacon pressurisé, sont 

indiqués chez l'adulte et l'adolescent âgé de 12 ans et 
plus. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voie inhalée. 
Il convient d'informer les patients des modalités de 
fonctionnement de l'inhalateur. Le médecin devra véri- 
fier régulièrement que le dosage prescrit de Flutiform 
est bien adapté à l’état clinique du patient. Il ne sera 
modifié que sur avis médical. 
La posologie doit être ajustée à la dose minimale efficace 
permettant d'obtenir le contrôle des symptômes. Lors- 
que le contrôle de l’asthme est maintenu avec la plus 
faible posologie recommandée en deux prises par jour, 
l’administration d’un corticoïde inhalé seul devra alors 
être envisagée. D’une façon générale, il convient de 
rechercher la posologie minimale efficace permettant 
d'obtenir le contrôle des symptômes. Lors de la dimi- 
nution de la posologie, les patients devront être réguliè- 
rement suivis. 
Il n'y a pas de données disponibles concernant l’utili- 
sation de Flutiform chez les patients atteints de BPCO. 
Flutiform ne doit pas être utilisé en traitement de la 
BPCO. 
Le dosage de Flutiform qui sera prescrit au patient doit 
correspondre à la dose de propionate de fluticasone 
adaptée à la sévérité de son asthme. Il convient de 
souligner que le dosage Flutiform 50 ug/5 ug/dose n'est 
pas adapté au traitement de l'asthme sévère de l'adulte 
et de l'enfant. Chez les sujets asthmatiques, le propio- 
nate de fluticasone (FP) est aussi efficace que les autres 
corticoïdes administrés par voie inhalée à environ la 
moitié de la dose quotidienne. Si les dosages dispo- 
nibles de cette association fixe ne répondent pas aux 
nécessités pour ajuster les posologies en fonction de 
l'état du patient, bêta-2 agonistes et corticoïdes ou 
corticoïdes seuls devront être prescrits individuellement. 
Flutiform est délivré par un inhalateur aérosol-doseur 
pressurisé (spray) muni d’un compteur de doses intégré. 
Chaque inhalateur délivre au moins 120 doses. 
POSOLOGIE : 
Flutiform 50 1g/5 ug/dose et Flutiform 125 ug/5 ug/dose, 
suspension pour inhalation : 
Posologie recommandée chez l'adulte et l'adolescent 
âgé de 12 ans et plus : 
- Flutiform 50 ug/5 pg/dose : 
2 inhalations (bouffées) 2 fois par jour (matin et soir). 
Si l’asthme du patient reste insuffisamment contrôlé, 
la dose quotidienne du corticoïde inhalé peut être aug- 
mentée en administrant le dosage supérieur de cette 
association, c'est-à-dire Flutiform 125 g/5 ug/dose, 
suspension pour inhalation en flacon pressurisé - 
2 inhalations (bouffées) 2 fois par jour. 
- Flutiform 125 ug/5 ig/dose : 
2 inhalations (bouffées) 2 fois par jour (matin et soir). 
Si les patients ont un asthme bien contrôlé, il peut 
alors leur être administré le plus faible dosage de 
cette association, à savoir Flutiform 50 ug/5 ug/dose. 
La posologie doit être ajustée à la dose minimale 
efficace à laquelle un contrôle des symptômes est 
maintenu. 
Enfant âgé de moins de 12 ans : 
Il n'existe pas de données pour le dosage de Flutiform 
125 ug/5 ug/dose chez l'enfant. 
L'expérience chez l'enfant âgé de moins de 12 ans est 
limitée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables, Pharmacodynamie, Sécurité préclinique). 
Flutiform suspension pour inhalation en flacon pressu- 
risé, quel que soit le dosage, n’est pas recommandé 
chez l'enfant âgé de moins de 12 ans. Flutiform ne doit 
pas être utilisé chez les jeunes enfants. 
Populations spécifiques : 
Sujet âgé : 
Il n'y a pas lieu d'ajuster la posologie chez les sujets 
âgés. 
insuffisant hépatique et insuffisant rénal : 
Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation 
de Flutiform chez des patients insuffisants hépatiques 
ou rénaux (cf Pharmacocinétique). Les patients insuffi- 
sants hépatiques ou rénaux doivent être régulièrement 
suivis afin de rechercher la dose minimale efficace. 
Compte tenu de la voie de métabolisation essentiel- 
lement hépatique de la fluticasone et du formotérol, un 
risque d'augmentation de l'exposition systémique ne 
peut être exclu en cas d'insuffisance hépatique sévère. 
Information générale : 
Dans la majorité des cas, le traitement de première 
intention demeure l’administration de corticoïdes inha- 
lés seuls. Flutiform n’est pas adapté au traitement de 
première intention de l'asthme léger. La dose appropriée 
de corticoïdes inhalés devra être ajustée individuel- 
lement avant d'instaurer un traitement par une associa- 
tion fixe chez des patients atteints d'asthme sévère. 
Il conviendra d'informer les patients que, pour un effet 
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optimal du traitement, Flutiform doit être administré 
quotidiennement même lorsque les symptômes sont 
améliorés. 
Le traitement par Flutiform ne doit pas être associé à 
la prise d’autres bêta-2 agonistes de longue durée 
d’action. Pour soulager les symptômes aigus d'asthme 
qui peuvent survenir, il convient d’avoir recours à un 
traitement bronchodilatateur bêta-2 agoniste de courte 
durée d’action par voie inhalée. 
Chez les patients traités par corticothérapie inhalée à 
doses moyennes à fortes et qui nécessitent l'initiation 
d'un traitement par l'association fixe d’un corticoïde et 
d’un bronchodilatateur longue durée d’action, le traite- 
ment sera initié à la dose de 2 inhalations 2 fois par jour 
de Flutiform 125 ug/5 ug/dose. 
L'utilisation d’une chambre d’inhalation est recomman- 
dée chez les patients qui présentent des difficultés à 
synchroniser le déclenchement de l’aérosol et l'inspi- 
ration. La seule chambre d’inhalation pouvant être 
recommandée avec Flutiform est la chambre Aero- 
Chamber Plus ®. 
Les modalités d'emploi et d'entretien du dispositif et 
éventuellement d’une chambre d’inhalation devront être 
explicitées au patient. II conviendra également de vérifier 
la technique d'inhalation du patient afin d'assurer la 
déposition pulmonaire optimale du produit. 
Lorsqu'une chambre d'inhalation est introduite pour 
l'administration du produit, la dose minimale efficace 
devra être réévaluée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Pour une utilisation appropriée du dispositif d’inhalation 
par le patient, les modalités d'emploi du dispositif 
devront être explicitées au patient par un médecin ou 
un professionnel de santé. L'utilisation correcte du 
dispositif d’inhalation par le patient est un facteur déter- 
minant dans l'efficacité du traitement. Il sera recom- 
mandé au patient de lire la notice d'information de 
l'utilisateur et de se conformer aux instructions d’utili- 
sation et aux pictogrammes figurant dans la notice. 
Le dispositif d’inhalation possède un indicateur de doses 
intégré qui décompte le nombre de déclenchements 
(bouffées) restants. Le patient doit être informé que 
lorsque l'indicateur de doses approche de zéro, il doit 
prendre les dispositions auprès de son médecin pour 
prévoir le renouvellement de la prescription. L’inhalateur 
ne doit plus être utilisé dès que l'indicateur de doses 
indique « 0 ». 

Amorçage de l’inhalateur : 

Avant d'utiliser l’inhalateur pour la première fois, ou si 

l’inhalateur n'a pas été utilisé pendant 3 jours ou plus, 

ou s’il a été exposé à des conditions de gel ou de 
températures réfrigérées (cf Modalités de conservation), 
l’inhalateur doit être réamorcé avant son utilisation : 

- Retirer le capuchon protecteur de l’'embout buccal et 
bien agiter l’inhalateur. 

- Déclencher l’inhalateur en libérant quelques bouffées 
dans l'air ambiant en le gardant éloigné du visage. 
Renouveler ce déclenchement à 4 reprises. 

- L'inhalateur doit toujours être secoué immédiatement 
avant utilisation. 

Dans la mesure du possible, les patients doivent se 

tenir debout ou en position assise lors des inhalations. 

Utilisation de l’inhalateur : 

1. Retirer le capuchon protecteur de l’embout buccal 
et vérifier que l’embout buccal est propre et exempt 
de poussière et de saleté. Le dispositif d’inhalation 
doit être agité immédiatement avant chaque utili- 
sation. 

2. Expirer à fond et aussi lentement et profondément 
que possible. 

3. Tenir la cartouche verticalement orientée vers le haut 
et serrer les lèvres autour de l’embout buccal. Tenir 

l’inhalateur verticalement avec le(s) pouce(s) sur la 
base de l’'embout buccal et le(s) index(s) sur le dessus 
de l’inhalateur. Ne pas mordre l’embout buccal. 

4. Dans le même temps, inspirer lentement et profon- 
dément par la bouche. Après avoir commencé à 
inspirer, appuyer sur le haut de l’inhalateur pour 
libérer une bouffée par une pression et continuer à 
inspirer régulièrement et profondément. 

5. Puis, retenir sa respiration aussi longtemps que 
possible (idéalement environ 10 secondes), et expirer 
lentement. Ne pas expirer dans l'inhalateur. 

6. Garder l’inhalateur en position verticale pendant 
environ une demi-minute, Agiter l'inhalateur, et répé- 
ter les étapes 2 à 5. 

7. Après utilisation, replacer le capuchon protecteur de 
l’'embout buccal. 

Important : Ne pas effectuer les étapes 2 à 5 trop 

rapidement. 

Il peut être conseillé aux patients de réaliser leur 

inhalation devant un miroir. Si un nuage sort de 

l’inhalateur ou de chaque côté de la bouche au cours 
de l'administration du produit, l’inhalation devra être 

recommencée à partir de l’étape 2. 

Chez les patients présentant des difficultés de préhen- 

sion, la manipulation de l'appareil peut être facilitée en 

tenant l’inhalateur à deux mains. Dans ce cas, il faut 
placer les index sur le haut de la cartouche de l'inha- 
lateur et les deux pouces à la base de l’inhalateur. 

Les patients doivent se rincer la bouche, se gargariser 

à l'eau ou se brosser les dents après l'inhalation et 

cracher le résidu afin de minimiser le risque de candi- 

dose buccale ou de dysphonie. 

Nettoyage : 

Se conformer aux instructions figurant dans la notice 
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d’information de l'utilisateur patient pour le nettoyage 

du dispositif : 

- L'inhalateur doit être nettoyé une fois par semaine. 

- Retirer le capuchon protecteur de l’embout buccal. 

- Ne pas retirer la cartouche du boîtier en plastique. 

- Essuyer l'intérieur et l'extérieur de embout buccal et 
du boîtier en plastique avec un chiffon ou un tissu 
propre et sec. 

- Replacer le capuchon protecteur de l’embout buccal 
en veillant à ce qu'il soit placé dans le bon sens. 

- Ne pas mettre la cartouche en métal dans l’eau. 

Si un patient nécessite une chambre d'inhalation Aero- 

Chamber Plus, il doit lui être conseillé de lire les 

instructions fournies par le fabricant pour s'assurer que 

l’utilisation, le nettoyage et l'entretien soient corrects. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients (cf Composition). 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'adaptation d’un traitement anti-asthmatique se fait 
par palier, en fonction de l’état clinique du patient qui 
sera régulièrement réévalué par un suivi médical et le 
contrôle de la fonction respiratoire. 

Flutiform n'est pas adapté au traitement des crises 
d’asthme et des épisodes de dyspnée aiguë. Dans ces 
situations, le patient doit avoir recours à un bronchodi- 
latateur à action rapide et de courte durée pour traiter 
les symptômes aigus. Le patient doit donc être informé 
qu'il doit avoir en permanence à sa disposition un 
médicament bronchodilatateur à action rapide et de 
courte durée destiné à être utilisé en cas de crise 
d’asthme. 

L'utilisation de Flutiform en prévention de l'asthme 
d'effort n’a pas été étudiée. Dans cette indication, un 
autre médicament contenant un bronchodilatateur à 
action rapide doit être utilisé. 

Il conviendra de rappeler au patient de prendre le 
traitement continu de fond par Flutiform selon la pres- 
cription médicale, même si les symptômes se sont 
améliorés. 

Le traitement par Flutiform ne doit pas être initié pendant 
une phase d’exacerbation, ni en cas d'aggravation 
significative ou de détérioration aiguë de l'asthme. 
Des événements indésirables graves liés à l'asthme et 
aux exacerbations peuvent survenir lors du traitement 
par Flutiform. Il convient d'informer les patients que si 
les symptômes de l'asthme persistent ou s'aggravent 
au cours du traitement par Flutiform, ils doivent conti- 
nuer leur traitement mais prendre conseil auprès de leur 
médecin. 

Flutiform ne doit pas être utilisé pour l'initiation d'un 
traitement anti-asthmatique. 

Une augmentation de la consommation de bronchodi- 
latateurs de courte durée d'action pour traiter les 
symptômes, une diminution ou une perte de l'efficacité 
des bronchodilatateurs de courte durée d’action ou la 
persistance de symptômes d'asthme sont le reflet d’une 
détérioration du contrôle de l'asthme qui peut nécessiter 
une modification du traitement. Le patient doit être 
informé qu'il doit dans ces cas consulter son médecin. 
Une détérioration plus ou moins rapide du contrôle des 
symptômes de l'asthme doit faire craindre une évolution 
vers un asthme aigu grave pouvant mettre en jeu le 
pronostic vital et, par conséquent, nécessite une consul- 
tation médicale urgente. Il conviendra alors d'envisager 
une augmentation de la corticothérapie. De même, si le 
contrôle des symptômes reste insuffisant à la suite d’un 
traitement par Flutiform, une consultation médicale 
est nécessaire et la prescription d’une corticothérapie 
complémentaire doit être envisagée. 

Dès que les symptômes de l'asthme sont contrôlés, une 
diminution progressive de la dose de Flutiform doit être 
envisagée. Il est important que les patients soient suivis 
régulièrement lors de la période de réduction du traite- 
ment. La posologie minimale efficace de Filutiform doit 
être utilisée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Chez les patients asthmatiques, le traitement par Fluti- 
form ne devra pas être interrompu brusquement en 
raison d’un risque d’exacerbation. La diminution de la 
posologie doit s'effectuer sous contrôle médical. 

Une exacerbation des symptômes cliniques de l’asthme 
peut être due à une infection bactérienne aiguë des 
voies respiratoires pouvant nécessiter la mise en route 
d’une antibiothérapie adaptée, l'augmentation de la 
corticothérapie inhalée ou éventuellement une courte 
cure de corticoïdes par voie orale. Un bronchodilatateur 
inhalé d'action rapide doit être utilisé en cas de survenue 
de crise d'asthme. Comme avec tous les médicaments 
contenant des corticoides inhalés, Flutiform doit être 
utilisé avec précaution chez les patients atteints de 
tuberculose pulmonaire, de tuberculose quiescente ou 
chez les patients atteints d'infections fongiques, virales 
ou autres infections des voies respiratoires. La survenue 
d'une infection au cours d’un traitement par Flutiform 
doit être traitée de façon adaptée. 

Flutiform doit être utilisé avec prudence chez les 
patients atteints d'hyperthyroïdie, de phéochromocy- 
tome, de diabète, d’hypokaliémie non corrigée ou chez 
les patients à risque d’hypokaliémie, de cardiomyo- 
pathie hypertrophique obstructive, de sténose aortique 
sous-valvulaire, d’hypertension artérielle sévère, d’ané- 
vrisme ou autres troubles cardiovasculaires sévères, 
tels que maladie cardiaque ischémique, arythmie car- 
diaque ou insuffisance cardiaque sévère. 

De fortes doses de bêta-2 agonistes sont susceptibles 
d'entraîner une hypokaliémie sévère. L'administration 








concomitante de bêta-2 agonistes avec des médica- 
ments qui peuvent induire une hypokaliémie ou potentia- 
liser un effet hypokaliémiant, par exemple les dérivés 
des xanthines, les corticoïdes et les diurétiques, peut 
induire une augmentation de l'effet hypokaliémiant du 
bêta-2 agoniste. Une attention particulière est recom- 
mandée en cas d’asthme instable avec utilisation varia- 
ble de bronchodilatateurs «à la demande», en cas 
d'asthme sévère aigu dont les risques associés peuvent 
être augmentés par l’hypoxie et dans d’autres situations 
cliniques au cours desquelles le risque d’hypokaliémie 
est augmenté. Il est recommandé dans ces cas de 
surveiller la kaliémie. 

Une précaution particulière est requise lors du traitement 
des patients présentant un allongement de l'intervalle 
QTc, le formotérol pouvant induire par lui-même un 
allongement de l'intervalle QTc. 

Chez les patients diabétiques, comme avec tous les 
médicaments bêta-2 agonistes, des contrôles supplé- 
mentaires de la glycémie doivent être envisagés. 

Il convient de rester prudent lors du remplacement d'un 
traitement préalable par Flutiform, notamment chez les 
patients susceptibles de présenter une fonction surré- 
nalienne altérée. 

Comme avec d’autres produits inhalés, l'augmentation 
du sifflement bronchique ou la survenue d’une dyspnée 
immédiatement après l'administration du médicament 
témoignant d’un bronchospasme paradoxal doit être 
immédiatement traitée par un bronchodilatateur inhalé 
d’action rapide et conduire à l'arrêt du traitement par 
Flutiform. Le traitement devra être réévalué pour envi- 
sager le cas échéant une thérapeutique alternative. 
Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitement au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie inhalée. Le risque de survenue de 
ces effets reste cependant moins important qu'avec les 
corticoïdes oraux. Les effets systémiques possibles 
sont : syndrome de Cushing ou symptômes cushin- 
goïdes, amincissement cutané, hématomes sous-cuta- 
nés, insuffisance surrénalienne, retard de croissance 
chez les enfants et les adolescents, diminution de la 
densité osseuse, cataracte et glaucome et, plus rare- 
ment, troubles psychologiques et du comportement 
comprenant hyperactivité psychomotrice, troubles du 
sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en parti- 
culier chez l'enfant). La posologie minimale efficace 
devra être prescrite. 

L'administration prolongée de doses élevées de corti- 
coïdes par voie inhalée peut entraîner une inhibition 
de la fonction surrénalienne favorisant la survenue 
d’une insuffisance surrénalienne aiguë. Les enfants et 
adolescents de moins de 16 ans prenant de fortes 
doses de propionate de fluticasone (généralement 
> 1000 ug/jour) peuvent être particulièrement à risque. 
De très rares cas d'inhibition de la fonction surrénalienne 
et d'insuffisance surrénalienne aiguë ont également été 
décrits avec des doses de propionate de fluticasone 
comprises entre 500 et moins de 1000 pg. Les situations 
qui pourraient déclencher des insuffisances surréna- 
liennes aiguës incluent un traumatisme, une intervention 
chirurgicale, une infection ou une réduction trop rapide 
de la dose de corticoïdes. Le tableau clinique est 
généralement non spécifique, pouvant inclure anorexie, 
douleurs abdominales, perte de poids, fatigue, cépha- 
lée, nausées, vomissements, hypotension, troubles de 
la conscience, hypoglycémie et convulsions. En cas de 
stress ou lorsqu'une intervention chirurgicale est prévue, 
une corticothérapie de supplémentation par voie géné- 
rale peut être nécessaire. 

L'administration du traitement inhalé par propionate de 
fluticasone devrait réduire le besoin en corticoïdes 
oraux, mais elle ne prévient pas du risque d'apparition 
d’une insuffisance surrénalienne lors du sevrage des 
patients traités au long cours par une corticothérapie 
orale, qui peut persister pendant un temps assez long. 
Le risque de persistance d’une inhibition des fonctions 
surrénaliennes doit rester présent à l'esprit dans les 
situations d’urgence et/ou susceptibles de déclencher 
un état de stress. Une corticothérapie substitutive 
adaptée devra être envisagée. Un avis spécialisé peut 
être requis notamment avant une intervention. Dans 
les situations à risque de survenue d'insuffisances 
surrénaliennes, l'axe hypothalamo-hypophyso-surréna- 
lien (HHS) doit être surveillé régulièrement. 

Le risque d'effets indésirables systémiques est aug- 
menté en cas d'administration concomitante de propio- 
nate de fluticasone avec des inhibiteurs puissants du 
CYP3A4 (cf Interactions). 

Le patient doit être informé que cette association fixe 
est destinée au traitement de fond continu et que, pour 
un effet optimal, il doit donc être utilisé régulièrement 
même lorsque les symptômes d’asthme ont diminué. 
L'utilisation d’une chambre d’inhalation peut augmenter 
la déposition pulmonaire des principes actifs et ainsi 
l'absorption systémique et le risque de survenue d'effets 
indésirables systémiques. 

Comme les fractions de fluticasone et formotérol qui 
atteignent la circulation systémique sont principale- 
ment éliminées par métabolisme hépatique, une aug- 
mentation de l'exposition peut être attendue chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère. 
Flutiform contient une petite quantité d'éthanol (environ 
1,00 mg par inhalation), mais cette quantité d’éthanol 
est négligeable et n’entraîne pas de risque. 
Population pédiatrique : 

Il est recommandé de surveiller régulièrement la taille 
des enfants recevant un traitement prolongé par corti- 





coïdes inhalés. Si la croissance est ralentie, le traitement 
doit être réévalué dans le but, si possible, de réduire la 
dose de corticoïdes inhalés à la dose minimale à laquelle 
un contrôle efficace de l'asthme est maintenu. L'avis 
spécialisé d’un pneumo-pédiatre peut être requis. 
Peu de données sont disponibles concernant l’utilisation 
de Flutiform chez l’enfant âgé de moins de 12 ans. 
L'utilisation de Flutiform n'est donc pas recommandée 
chez l'enfant âgé de moins de 12 ans avant que des 
données supplémentaires ne soient disponibles. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec Fluti- 
form. 

Flutiform contient du cromoglycate de sodium en tant 
qu'’excipient à une concentration très faible. La présence 
de cet excipient ne doit pas avoir pour effet de se 
substituer à un éventuel traitement en cours par le 
cromoglycate de sodium. 

Le propionate de fluticasone, un des composants de 
Flutiform, est un substrat du CYP3A4. Le retentissement 
clinique de l’administration concomitante à court terme 
des inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par exemple 
ritonavir, atazanavir, clarithromycine, indinavir, itraco- 
nazole, nelfinavir, saquinavir, kétoconazole, télithro- 
mycine) avec Flutiform est mineur. Néanmoins, ce 
retentissement peut devenir significatif et nécessiter des 
précautions lors de traitements concomitants au long 
cours. L'administration concomitante au long cours de 
Flutiform avec de tels médicaments n’est pas recom- 
mandée. L'administration concomitante de ritonavir doit 
particulièrement être évitée sauf si le bénéfice l'emporte 
sur le risque accru d'effets indésirables systémiques 
des glucocorticoïdes. Les données concernant cette 
interaction sont limitées, mais une augmentation signifi- 
cative des concentrations plasmatiques de propionate 
de fluticasone est attendue. Des cas de syndromes de 
Cushing et d’inhibition de la fonction surrénalienne ont 
été rapportés. 

Des modifications de l'ECG et/ou une hypokaliémie 
résultant de l'administration de diurétiques autres que 
les diurétiques épargneurs de potassium (tels que les 
diurétiques de l’anse ou thiazidiques) peuvent être 
augmentées de façon significative par l'administration 
concomitante de bêta-2 agonistes, en particulier à 
doses élevées. Les conséquences cliniques de cet effet 
ne sont pas établies, néanmoins, la prudence est 
recommandée lors de l'administration concomitante 
d’un bêta-2 agoniste avec des diurétiques autres que 
les diurétiques épargneurs de potassium. Les effets 
hypokaliémiants des xanthines et des glucocorticoïdes 
peuvent également s'ajouter à un éventuel effet hypoka- 
liémiant résultant de l'administration d’un bêta-2 ago- 
niste. 

De plus, L-Dopa, L-thyroxine, ocytocine et alcool peu- 
vent interférer sur la tolérance cardiaque des bêta-2 
sympathomimétiques. 

Un traitement concomitant avec des inhibiteurs de la 
monoamine-oxydase, y compris les agents ayant des 
propriétés similaires, tels que la furazolidone et la 
procarbazine, peut accentuer le risque d’hypertension 
artérielle systémique. 

L'administration concomitante chez les patients sous 
anesthésie induite par les hydrocarbures halogénés 
augmente de façon importante le risque d’arythmie 
cardiaque. 
L'utilisation concomitante d’autres médicaments bêta- 
adrénergiques peut potentialiser les effets bêta-2 mimé- 
tiques. 
L'hypokaliémie peut augmenter le risque d'arythmie 
chez les patients qui sont traités par des digitaliques. 
Comme avec les autres bêta-2 agonistes, la plus grande 
prudence est requise en cas d'administration de fuma- 
rate de formotérol chez les patients traités par anti- 
dépresseurs tricycliques ou par les inhibiteurs de la 
monoamine-oxydase, ainsi que pendant les deux semai- 
nes suivant immédiatement leur arrêt. II en est de 
même pour les patients recevant d’autres médicaments 
connus pour allonger l'intervalle QTc, tels que anti- 
psychotiques (dont les phénothiazines), quinidine, diso- 
pyramide, procaïnamide et antihistaminiques. Les médi- 
caments connus pour allonger l'intervalle QTc peuvent 
augmenter le risque d’arythmie ventriculaire (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Si d’autres médicaments adrénergiques doivent être 
administrés quelle que soit la voie d'administration, ils 
doivent être utilisés avec prudence car ils sont suscep- 
tibles de potentialiser les effets pharmacologiques sym- 
pathomimétiques du formotérol. 
L'administration concomitante d’antagonistes des 
récepteurs bêta-adrénergiques (bêtabloquants) et de 
fumarate de formotérol peut inhiber l'effet pharmaco- 
dynamique de chacune des substances actives. L’admi- 
nistration de bêtabloquants peut également être à 
’origine d’un bronchospasme sévère chez les patients 
asthmatiques. Par conséquent, les bêtabloquants, y 
compris sous forme de collyre (traitement du glaucome), 
doivent être évités chez les patients asthmatiques. Dans 
es cas où l'administration de bêtabloquants est indis- 
pensable et sans alternative (par exemple en prophylaxie 
après un infarctus du myocarde), les bêtabloquants 
cardiosélectifs peuvent être envisagés avec prudence. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 


Il y a peu de données sur l’utilisation du propionate de 
fluticasone et du fumarate de formotérol administrés 



































seuls, séparément ou dans l'association fixe Flutiform 
chez les femmes enceintes. Les études conduites chez 
l'animal ont montré une toxicité sur les fonctions de 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

L'administration de Flutiform n'est pas recommandée 
pendant la grossesse, et ne devrait être envisagée que 
si le bénéfice attendu pour la mère est supérieur au 
risque potentiel chez le fætus. Dans ce cas, la posologie 
minimale efficace nécessaire pour maintenir un contrôle 
de l’asthme devra être utilisée. 

En raison de l'effet des bêta-agonistes sur la contractilité 
utérine, l’utilisation de Flutiform pendant le travail 
devrait être limitée aux patientes chez qui les avantages 
l'emportent sur les risques. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du propionate de fluticasone et du fumarate 
de formotérol dans le lait maternel ne sont pas connus. 
Le risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. Par 
conséquent, il conviendra de prendre en considération 
d’une part le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant et 
d’autre part le bénéfice du traitement chez la mère pour 
décider de l'interruption de l'allaitement ou l’arrêt/ 
l’abstention du traitement par Flutiform. 

FÉCONDITÉ : 

Il n'existe pas de données disponibles sur les effets de 
Flutiform sur la fécondité. Au cours des études menées 
chez l'animal, aucun effet n’a été observé sur la fécon- 
dité après administration de chacune des substances 
actives aux doses utilisées en thérapeutique clinique 
(cf Sécurité préclinique). 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Flutiform n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables associés à Flutiform lors des 
études cliniques sont indiqués dans le tableau ci- 
dessous, listés par classes d'organes. 

La définition des catégories de fréquences de survenue 
est la suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
et <1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 
(> 1/10000 et <1/1000), très rare (< 1/10 000) et 
fréquence indéterminée (ne pouvant être estimée sur la 
base des données disponibles). Dans chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
suivant un ordre décroissant de gravité. 


Classe d'organes 





























Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Rare Candidose buccale, sinusite aiguë 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Hyperglycémie 





Troubles psychiatriques 





Rare Rêves anormaux, agitation, insomnie 





Hyperactivité psychomotrice, anxiété, 
dépression, agressivité, modifications de 
comportement (principalement chezles 
enfants) 


Indéterminé 





Troubles du système nerveux 





Céphalées, tremblements, 


Peufréquent | étourdissements, dysgueusie 





Troubles de l'oreille et du labyrinthe 





Rare Vertiges 





Troubles cardiaques 





Peufréquent | Palpitations, extrasystoles ventriculaires 





Rare Angor, tachycardie 





Troubles vasculaires 





Rare Hypertension 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Exacerbation d'asthme, dysphonie, 


Peu fréquent irritation de la gorge 





Rare Dyspnée, toux 





Troubles gastro-intestinaux 





Peufréquent | Sécheresse de la bouche 





Rare Diarrhée, dyspepsie 





Troubles de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 


Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





Rare 








Rare Crampes musculaires 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Œdème périphérique 





Rare Asthénie 














Comme avec d’autres traitements inhalés, un broncho- 
spasme paradoxal peut survenir, se manifestant par une 
augmentation du sifflement bronchique et de la dyspnée 
immédiatement après l’inhalation du médicament. Un 
bronchodilatateur inhalé à action rapide sera utilisé pour 
traiter le bronchospasme. Le traitement par Flutiform 
doit être arrêté immédiatement, la conduite thérapeu- 
tique sera réévaluée et une alternative thérapeutique 
sera envisagée le cas échéant. 


Compte tenu de la présence de 2 principes actifs, les 
effets indésirables attendus avec l'association fixe 
regroupent les effets observés avec chacun des prin- 
cipes actifs. Les effets indésirables suivants sont géné- 
ralement associés avec le propionate de fluticasone et 
le fumarate de formotérol mais n'ont pas forcément été 
rapportés dans les études cliniques conduites avec 
Flutiform : 

Propionate de fluticasone : 

Réactions d’hypersensibilité incluant urticaire, prurit, 
angio-æœdème (principalement facial et oropharyngé), 
réactions anaphylactiques. Les effets systémiques des 
corticoïdes en inhalation peuvent se produire, en parti- 
culier à des doses élevées prescrites pour des périodes 
prolongées. Il peut s'agir du syndrome de Cushing, un 
tableau cushingoïde, inhibition de la fonction surré- 
nalienne, retard de croissance chez les enfants et les 
adolescents, diminution de la densité minérale osseuse, 
cataracte et glaucome, troubles du sommeil, contusion, 
atrophie cutanée et sensibilité aux infections. La capa- 
cité d'adaptation au stress peut être diminuée. Les effets 
systémiques décrits sont cependant beaucoup moins 
susceptibles de se produire avec les corticoïdes inhalés 
qu'avec les corticoïdes oraux. Un traitement prolongé 
avec des doses élevées de corticoïdes inhalés peut 
entraîner une inhibition surrénalienne cliniquement signi- 
ficative favorisant la survenue d’une insuffisance surré- 
nalienne aiguë. Une supplémentation par corticoïdes 
systémiques peut être nécessaire pendant les périodes 
de stress (traumatisme, intervention chirurgicale, infec- 
tion). 

Fumarate de formotérol : 

Réactions d’hypersensibilité (y compris hypotension, 
urticaire, œdème de Quincke, prurit, exanthème), allon- 
gement de l'intervalle QTc, hypokaliémie, nausée, myal- 
gie, augmentation des taux sanguins de lactate. Le 
traitement par les bêta-2 agonistes tels que le formotérol 
peut entraîner une augmentation des taux sanguins 
d'insuline, d'acides gras libres, de glycérol et de corps 
cétoniques. 

Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées chez 
des patients traités par les médicaments contenant du 
cromoglycate de sodium en tant que substance active. 
Flutiform ne contient qu'une faible concentration de 
cromoglycate de sodium présent en tant qu'excipient, 
néanmoins, la relation dose-effet du cromoglycate de 
sodium dans la survenue de réactions d’hypersensibilité 
n’est pas établie. 

Les cas, peu fréquents, de réaction allergiques d'hyper- 
sensibilité au traitement par Flutiform doivent être traités 
selon le traitement standard des réactions allergiques 
d’hypersensibilité pouvant inclure les antihistaminiques. 
Le traitement par Flutiform doit être immédiatement 
interrompu et la conduite thérapeutique sera réévaluée 
pour envisager une alternative thérapeutique le cas 
échéant. 

Dysphonie et candidose peuvent être évitées par un 
gargarisme ou rinçage de la bouche avec de l’eau ou 
par brossage de dents après utilisation du produit. Les 
candidoses symptomatiques peuvent être traitées avec 
un traitement par antifongique topique tout en conti- 
nuant le traitement avec Flutiform. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Il n'existe pas de données issues des essais cliniques 
relatives au surdosage avec Flutiform, cependant, les 
données disponibles concernant les surdosages avec 
chacun des principes actifs pris individuellement sont 
présentées ci-après : 

Fumarate de formotérol : 

Un surdosage avec le formotérol entraînerait proba- 
blement une exagération des effets qui sont spécifiques 
des bêta-2 agonistes ; dans ce cas, les effets indési- 
rables suivants peuvent survenir : angine de poitrine, 
hypertension ou hypotension, palpitations, tachycardie, 
arythmie, intervalle QTc prolongé, maux de tête, trem- 
blements, nervosité, crampes musculaires, sécheresse 
de la bouche, insomnie, fatigue, malaise, convulsions, 
acidose métabolique, hypokaliémie, hyperglycémie, 
nausées et vomissements. 

Le traitement du surdosage de formotérol consiste en 
l'arrêt de l'administration du formotérol, la mise en route 
d’un traitement symptomatique adapté et la surveillance 
des fonctions vitales. Les antidotes de choix sont les 
bêtabloquants cardiosélectifs, mais ceux-ci doivent être 
utilisés avec grande prudence chez les patients ayant 
des antécédents de bronchospasmes. 

Les données disponibles ne permettent pas d'établir le 
bénéfice d'une éventuelle dialyse en cas de surdosage 
en formotérol. La surveillance cardiaque est recomman- 
dée. 

Si le traitement par Flutiform doit être suspendu en 
raison d’un surdosage en bêta-agoniste, le traitement 
par corticoïde inhalé devra, lui, être maintenu en utilisant 
un médicament de remplacement. La kaliémie doit être 
surveillée car une hypokaliémie peut se produire. Une 
supplémentation en potassium doit être envisagée. 





Propionate de fluticasone : 

Un surdosage aigu avec le propionate de fluticasone 
ne constitue généralement pas un problème clinique. 
Le seul effet nocif après l'inhalation d'une grande 
quantité de médicament sur une courte période est 
l'inhibition de la fonction de l'axe hypothalamo-hypo- 
physo-surrénalien (HHS). La fonction de l'axe HHS 
récupère généralement en quelques jours, telle que 
vérifiée par des mesures du cortisol plasmatique. Le 
traitement par corticoïde inhalé doit être poursuivi à la 
dose recommandée pour contrôler l'asthme. 

Des cas rares d'insuffisances surrénaliennes aiguës ont 
été rapportés. Les enfants et adolescents de moins de 
16 ans prenant de fortes doses de propionate de 
fluticasone (généralement > 1000 ug/jour) peuvent être 
particulièrement à risque. Les symptômes présentés 
peuvent être non spécifiques (anorexie, douleurs abdo- 
minales, perte de poids, fatigue, maux de tête, nausées, 
vomissements et hypotension). Les symptômes typi- 
ques d’une crise surrénalienne sont une diminution du 
niveau de conscience, une hypoglycémie et/ou des 
convulsions. 

A la suite de l’utilisation chronique de fortes doses, un 
certain niveau d’atrophie du cortex surrénalien et d’inhi- 
bition de l’axe HHS peuvent se produire. Un suivi de la 
réserve surrénalienne peut être nécessaire. Les effets 
systémiques possibles incluent syndrome de Cushing, 
tableau cushingoïde, inhibition de la fonction surré- 
nalienne, retard de croissance chez les enfants et les 
adolescents, diminution de la densité minérale osseuse, 
cataracte et glaucome (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Un éventuel surdosage chronique peut nécessiter le 
recours à l'administration de corticoïdes par voie orale 
ou systémique en situation de stress. Tous les patients 
considérés comme ayant un surdosage chronique doi- 
vent être traités comme s'ils étaient dépendants aux 
stéroïdes par une corticothérapie systémique à dose 
d'entretien appropriée. Une fois stabilisé, le traitement 
doit être poursuivi avec un corticoïde inhalé à la dose 
recommandée pour le contrôle des symptômes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : adrénergiques et 
autres médicaments destinés au traitement des mala- 
dies respiratoires obstructives (code ATC : RO3AKO?). 
Mécanismes d'action et effets pharmacodynamiques : 
Flutiform contient du propionate de fluticasone et du 
fumarate de formotérol. Les mécanismes d’action sont 
décrits ci-dessous pour chacun des composants. Ces 
principes actifs représentent deux classes de médica- 
ments (un corticoïde de synthèse et un agoniste bêta-2 
adrénergique sélectif de longue durée d'action) et, 
comme avec les autres médicaments par voie inhalée 
associant un corticoïde et un agoniste bêta-2 adréner- 
gique sélectif de longue durée d'action, les effets addi- 
tifs sont observés sur la réduction des exacerbations 
d’asthme. 

Propionate de fluticasone : 

Le propionate de fluticasone est un glucocorticoïde 
synthétique trifluoré exerçant un effet anti-inflammatoire 
puissant au niveau des poumons lorsqu'il est administré 
par voie inhalée. Le propionate de fluticasone diminue 
les symptômes et les exacerbations d'asthme alors que 
les effets indésirables systémiques sont limités compa- 
rativement à l'administration de corticoïdes par voie 
systémique. 

Fumarate de formotérol : 

Le fumarate de formotérol est un agoniste bêta-2 
adrénergique sélectif de longue durée d'action. Admi- 
nistré par voie inhalée, il agit localement dans le poumon 
en exerçant un effet bronchodilatateur. L'effet broncho- 
dilatateur est rapidement observé entre 1 et 3 minutes 
après l'inhalation, et persiste au moins 12 heures après 
l'inhalation d’une dose unique. 

Flutiform : 

Dans les essais cliniques conduits sur 12 semaines chez 
des adultes et des adolescents, l'association de formo- 
térol et de propionate de fluticasone a amélioré les 
symptômes d'asthme et la fonction respiratoire et a 
réduit les exacerbations d’asthme. L'effet thérapeutique 
observé avec Flutiform a été supérieur à celui du 
propionate de fluticasone utilisé seul. Il n’y a pas de 
données à long terme comparant Flutiform avec le 
propionate de fluticasone. 

Dans un essai clinique de 8 semaines, l'effet de Flutiform 
sur la fonction respiratoire a été au moins équivalent à 
celui de l'association de propionate de fluticasone et 
de fumarate de formotérol administrés séparément par 
voie inhalée. Les données comparatives à long terme 
avec Flutiform par rapport au propionate de fluticasone 
et au fumarate de formotérol ne sont pas disponibles. Il 
na pas été observé de diminution de l’activité de 
Flutiform dans les essais dont la durée se poursuivait 
jusqu’à 12 mois et qui incluaient des patients adultes et 
adolescents. 

Un effet dose-réponse était observé sur les critères de 
jugements basés sur les symptômes avec la probabilité 
d'un effet plus important entre la dose faible et la dose 
élevée chez les patients présentant la plus grande 
sévérité d'asthme. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude pédiatrique conduite sur 12 semaines 
comprenant une phase de prolongation de 6 mois pour 
la tolérance à long terme, 210 enfants âgés de 4 à 12 ans 
ont été traités par une dose d'entretien de Flutiform 
(2 inhalations de 50/5 ug deux fois par jour) ou par un 
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médicament comparateur en association fixe. La fonc- 
tion pulmonaire a été au moins équivalente à celle du 
médicament comparateur en association fixe pendant 
la durée de 12 semaines de l'étude. Après la phase 
initiale de 12 semaines, les patients pouvaient entrer 
dans une phase d'extension de 6 mois. Deux cent cinq 
patients traités par Flutiform ont terminé la phase de 
6 mois d'extension, au cours de laquelle Flutiform a été 
sûr et bien toléré. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Propionate de fluticasone : 

Absorption : 

Après administration par voie inhalée, l'absorption sys- 
témique du propionate de fluticasone se fait principa- 
ement au niveau pulmonaire avec une linéarité en 
fonction de la dose entre 500 et 2000 ug. L’absorption 
est rapide au début puis prolongée. 

Les études publiées utilisant le produit radiomarqué ou 
non par voie orale montrent une biodisponibilité orale 
absolue systémique du propionate de fluticasone négli- 
geable (<1 %), liée à l'association d’une absorption 
incomplète au niveau du tractus gastro-intestinal et d'un 
effet de premier passage hépatique important. 
Distribution : 

Après administration par voie intraveineuse, le propio- 
nate de fluticasone est largement distribué à l'ensemble 
du corps. La phase initiale de distribution du propionate 
de fluticasone est rapide et compatible avec sa liposo- 
lubilité élevée et sa fixation tissulaire. Le volume de 
distribution est en moyenne de 4,2 l/kg. La fixation du 
propionate de fluticasone aux protéines plasmatiques 
humaines est en moyenne de 91 %. La fixation du 
propionate de fluticasone aux érythrocytes est faible et 
réversible. Le propionate de fluticasone ne se lie pas 
de façon significative à la transcortine humaine. 
Métabolisation : 

La clairance totale du propionate de fluticasone est 
élevée (en moyenne 1,093 ml/min), la clairance rénale 
représente moins de 0,02 % de la clairance totale, ce 
qui indique l'importante clairance hépatique. Le seul 
métabolite circulant détecté chez l'homme est l'acide 
17-bêta carboxylique, dérivé du propionate de fluti- 
casone, qui est formé par la voie de l’isoforme 3A4 du 
cytochrome P450 (CYP3A4). In vitro, ce métabolite a 
une affinité moindre (environ 1/2000) pour le récepteur 
au glucocorticoïde pulmonaire humain par rapport à la 
forme inchangée. Les autres métabolites détectés in 
vitro en utilisant des cultures de cellules d'hépatome 
humain n’ont pas été détectés chez l’homme. 
Élimination : 

87 à 100 % d'une dose orale est excrétée dans les 
selles, jusqu’à 75 % sous forme inchangée. Il existe 
aussi un métabolite principal inactif. 

Après administration par voie intraveineuse, le propio- 
nate de fluticasone montre des cinétiques polyexpo- 
nentielles et a une demi-vie d'élimination terminale 
d'environ 7,8 heures. Moins de 5 % d’une dose radio- 
marquée est excrétée dans les urines sous forme 
métabolisée et le reste est excrété dans les selles sous 
formes inchangée et métabolisée. 

Fumarate de formotérol : 

Les données sur la pharmacocinétique plasmatique du 
formotérol ont été collectées chez des volontaires sains 
après inhalation de doses supérieures aux doses théra- 
peutiques préconisées et chez des patients atteints de 
BPCO après inhalation de doses thérapeutiques. 
Absorption : 

Après administration par voie inhalée d'une dose unique 
de 120 ug de fumarate de formotérol chez des volon- 
taires sains, le formotérol a été rapidement absorbé 
dans le plasma, jusqu’à atteindre une concentration 
maximale de 91,6 pg/ml dans les 5 minutes après 
l’'inhalation. Chez les patients atteints de BPCO traités 
avec 12 ou 24 pg deux fois par jour de fumarate de 
formotérol pendant 12 semaines, les concentrations 
plasmatiques moyennes de formotérol étaient compri- 
ses entre 4,0 et 8,9 pg/ml 10 minutes après inhalation 
et étaient de 8,0 pg/ml et de 17,3 pg/ml, respectivement 
2 heures et 6 heures après l’inhalation. 

Après inhalation à partir de dispositif de poudre sèche 
(12-96 ug) ou de formulation en aérosol (12-96 ug), les 
études sur l’excrétion urinaire cumulative de formotérol 
et/ou de ses (RR) et (SS)- énantiomères ont montré que 
l'absorption augmente de façon linéaire en fonction de 
la dose administrée. 

Après 12 semaines d'administration de 12 ug ou 24 pg 
de formotérol en poudre deux fois par jour, l'excrétion 
urinaire du formotérol inchangé a augmenté de 63-73 % 
chez des patients adultes asthmatiques, de 19-38 % 
chez des patients adultes atteints de BPCO et de 
18-84 % chez des enfants, suggérant une accumulation 
modeste et limitée de formotérol dans le plasma après 
administration répétée. 

Distribution : 

La liaison du formotérol aux protéines plasmatiques est 
de 61 à 64 % (34 % principalement à l’albumine). 

I! n’a pas été observé de saturation des sites de liaison 
dans l'intervalle des concentrations atteintes aux doses 
thérapeutiques. Les concentrations de formotérol utili- 
sées pour évaluer la liaison aux protéines plasmatiques 
étaient plus élevées que celles obtenues dans le plasma 
après inhalation d’une dose unique de 120 ug. 
Métabolisation : 

Le formotérol est éliminé principalement par méta- 
bolisation, la glucuronidation directe étant la principale 
voie de métabolisation, avec une O-déméthylation suivie 
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par une autre voie de glucuronidation. Des voies mineu- 
res impliquent une conjugaison en sulfate de formotérol 
etune déformylation suivie d'une conjugaison en sulfate. 
De multiples isozymes catalysent la glucuronidation 
(UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 et2B15) 
et la O-déméthylation (CYP 2D6, 2C19, 2C9 et 2A6) du 
formotérol. Par conséquent, le risque potentiel d'inter- 
actions médicamenteuses est faible. Aux concentra- 
tions thérapeutiques, le formotérol n'exerce pas d'effet 
inhibiteur sur les isoenzymes du cytochrome P450. La 
cinétique du formotérol est identique après adminis- 
tration unique et après administration répétée ce qui 
indique l'absence d’auto-induction ou d’inhibition du 
métabolisme. 
Elimination : 
Chez des patients asthmatiques et atteints de BPCO 
traités pendant 12 semaines par 12 ou 24 ug de fumarate 
de formotérol deux fois par jour, environ 10 % et 7 % 
de la dose, respectivement, ont été retrouvés dans les 
urines sous forme inchangée de formotérol. Chez des 
enfants asthmatiques, environ 6 % de la dose adminis- 
trée a été retrouvée dans les urines sous forme inchan- 
gée après administration multiple de formotérol à 12 et 
24 ug. Les énantiomères -(R,R) et (S,S) ont représenté 
40 % et 60 % respectivement du formotérol sous forme 
inchangée retrouvée dans les urines après adminis- 
tration de doses uniques (12 à 120 g) chez des 
volontaires sains et après administration de doses 
uniques et répétées chez des patients asthmatiques. 
Après administration d’une dose orale unique de *H-for- 
motérol, 59 à 62 % de la dose ont été retrouvés dans 
les urines et 32 à 34% dans les fèces. La clairance 
rénale du formotérol est de 150 ml/min. 
Après administration par voie inhalée, le profil pharma- 
cocinétique plasmatique du formotérol et le taux 
d’excrétion urinaire chez des volontaires sains indiquent 
une élimination biphasique, avec une demi-vie d'élimi- 
nation terminale des énantiomères -(R,R) et (S,S) étant 
respectivement de 13,9 et 12,3 heures. Le pic d’excré- 
tion est observé rapidement en moins de 1,5 heure. 
Près de 6,4 à 8 % de la dose ont été retrouvés dans les 
urines sous forme de formotérol inchangé, avec respec- 
tivement 40 % sous formes d’énantiomères -(R,R) et 
60 % sous formes d'énantiomères -(S,S). 
Flutiform (association fixe de propionate de fluti- 
casone et de fumarate de formotérol) : 
Plusieurs études ont mesuré les paramètres pharma- 
cocinétiques du fumarate de formotérol et du propionate 
de fluticasone avec l'administration de Flutiform compa- 
rativement à chacun des composants administrés sépa- 
rément ou de façon concomitante. 
La variabilité des mesures observées est importante 
mais toutes les études montrent une tendance vers une 
plus faible exposition systémique de fluticasone et 
formotérol avec l'association fixe comparativement à 
chacun des composants administrés individuellement. 
L’équivalence pharmacocinétique entre Flutiform et les 
composants individuels n’a pas été démontrée. Les 
données comparatives à long terme sur Flutiform par 
rapport au propionate de fluticasone et au fumarate de 
formotérol ne sont pas disponibles (cf Pharmacody- 
namie). 
Absorption : 
- Flutiform - propionate de fluticasone : 
Après inhalation d’une seule dose de 250 ug de 
propionate de fluticasone issue de 2 pressions de 
Flutiform 125 ug/5 ug chez des volontaires sains, le 
propionate de fluticasone a été rapidement absorbé 
dans le plasma, jusqu’à atteindre une concentration 
maximale moyenne de fluticasone plasmatique de 
32,8 pg/ml dans les 45 minutes suivant l'inhalation. 
Chezles patients asthmatiques qui ont reçu des doses 
uniques de propionate de fluticasone issues de Flu- 
tiform, les concentrations plasmatiques maximales 
moyennes de 15,4 pg/ml et 27,4 pg/ml ont été 
atteintes dans les 20 minutes et 30 minutes pour des 
doses de respectivement de 100 ug/10 ug (2 bouffées 
de Flutiform 50 ug/5 g) et de 250 ug/10 pg (2 bouffées 
de Flutiform 125 ug/5 pg). 
Dans les études en doses répétées chez des volon- 
taires sains, des administrations de Flutiform 
100 Hg/10 ug, 250 ug/10 ug et 500 ug/20 ug ont 
résulté en des concentrations plasmatiques maxima- 
les de fluticasone de respectivement : 21,4 pg/ml ; 
entre 25,9 à 34,2 pg/ml ; et 178 pg/ml. Les données 
pour les doses de 100 ug/10 ug et 250 ug/10 pg ont 
été obtenues en utilisant un dispositif sans cham- 
bre d'inhalation et les données pour la dose de 
500 ug/20 ug ont été obtenues en utilisant un dispositif 
avec chambre d’inhalation. L'utilisation d’une cham- 
bre d’inhalation AeroChamber Plus augmente la bio- 
disponibilité systémique moyenne (correspondant à 
l'absorption au niveau pulmonaire) de la fluticasone 
de 35% chez des volontaires sains par rapport à 
l'administration de Flutiform via un aérosol doseur 
sans chambre d’inhalation. 
L'utilisation d’une chambre d’inhalation AeroChamber 
Plus diminue la biodisponibilité systémique moyenne 
du formotérol de 25 % chez des volontaires sains par 
rapport à l'administration de Flutiform via un aérosol 
doseur seul. Ceci est probablement dû à une réduc- 
tion de l'absorption par le tractus gastro-intestinal 
lorsqu'une chambre d'inhalation est utilisée, compen- 
sée par l'augmentation correspondante attendue de 
l'absorption pulmonaire. 
- Flutiform - fumarate de formotérol : 
Après administration d’une dose unique de Flutiform 
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chez des volontaires sains, la dose de 20 ug de 
fumarate de formotérol à partir de 2 pressions de 
Flutiform 250 ug/10 ug aboutit à une concentration 
plasmatique moyenne maximale de formotérol de 
9,92 pg/ml dans les 6 minutes suivant l'inhalation. 
Après administration de doses multiples, 20 ug de 
fumarate de formotérol à partir de 2 pressions de 
Flutiform 250 ug/10 ug aboutissent à une concentra- 
tion plasmatique moyenne maximale formotérol de 
34,4 pg/ml. 

Distribution : 

Il n'existe actuellement aucune information liée aux 

protéines plasmatiques spécifiques au propionate de 

fluticasone et au fumarate de formotérol de Flutiform. 

Métabolisation : 

Il n'y a actuellement aucune donnée relative au méta- 

bolisme du fumarate de formotérol ou au propionate de 

fluticasone ou spécifiquement à l'inhalation de Flutiform. 

Élimination : 

- Propionate de fluticasone : 
Après inhalation de propionate de fluticasone à partir 
de 2 pressions de Flutiform 250 ug/10 pg, le propio- 
nate de fluticasone a une demi-vie terminale d’élimi- 
nation d'environ 14,2 h. 

- Fumarate de formotérol : 
Après inhalation de fumarate de formotérol à partir 
de 2 pressions de Flutiform 250 ug/10 pg, le fumarate 
de formotérol a une demi-vie terminale d'élimination 
d'environ 6,5 h. Moins de 2 % de la dose unique de 
fumarate de formotérol à partir de Flutiform est 
excrétée dans les urines. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études animales, la toxicité observée du 
fumarate de formotérol et du propionate de fluticasone, 
administrés en association ou séparément a consisté 
principalement en des effets associés à une exacer- 
bation de l’activité pharmacologique. Les effets sur le 
système cardiovasculaire sont liés à l'administration de 
formotérol et entraînent hyperémie, tachycardie, aryth- 
mies et lésions du myocarde. Ni l'augmentation de la 
toxicité ni l'apparition de résultats inattendus n'ont été 
observées après l'administration de l'association. 

Des études de reproduction chez les rats et les lapins 
avec Flutiform ont confirmé les effets embryofætaux 
connus des deux composants individuels, y compris 
retard de croissance fœtale, ossification incomplète, 
létalité embryonnaire, fente palatine, œdème et modifi- 
cations squelettiques. Ces effets ont été observés à des 
expositions plus faibles que celles attendues en utilisant 
la dose clinique maximale recommandée. Une faible 
réduction de la fécondité chez les rats mâles a été 
observée lors d’une exposition systémique très élevée 
au formotérol. 

Les tests réalisés in vitro et in vivo avec le fumarate de 
formotérol et avec le propionate de fluticasone n'ont 
pas mis en évidence d'effets génotoxiques aux doses 
standards. Il n’a pas été conduit d’études de cancéro- 
genèse avec l'association. Aucun potentiel carcinogène 
n’a été identifié pour le propionate de fluticasone. Une 
légère augmentation de l'incidence des tumeurs béni- 
gnes au niveau des organes de reproduction a été 
observée chez les souris et rats femelles après adminis- 
tration de formotérol. Cet effet est considéré comme un 
effet de classe chez les rongeurs après une longue 
exposition à des doses élevées de bêta-2 agonistes 
et ne suggère pas de risque de cancérogène chez 
Phomme. 

Les études précliniques avec HFA 227 n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l'homme selon des études à 
doses répétées de toxicité, de génotoxicité, de cancé- 
rogénicité et de toxicité sur la fonction de reproduction. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Durée de conservation en condition d'utilisation : 3 mois 
après ouverture du sachet en aluminium. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur, ni congeler. 

Si l'inhalateur est exposé à des conditions de gel, le 
patient doit être informé qu'il faut réchauffer l’inhalateur 
à température ambiante pendant 30 minutes avant de 
réamorcer l’inhalateur (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

La cartouche contient un liquide pressurisé. Ne pas 
exposer à des températures supérieures à 50 °C. Ne 
pas percer, casser ou brûler, même si elle semble vide. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Pour des instructions détaillées sur l’utilisation du médi- 
cament, cf Posologie/Mode d'administration . 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400926648794 (2013) 50 pg/5 pg/dose x 120 doses. 
3400926648855 (2013) 125 ug/5 ug/dose x 120 doses. 

Prix : 28,80 € (flacon de 120 doses à 50 ug/5 ug/dose). 
36,98 € (flacon de 120 doses à 125 ug/5 ug/dose). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


MUNDIPHARMA 
7-11, quai André-Citroën. 75015 Paris 
Tél : 01 40 65 29 29. Fax : 01 40 65 29 30 














Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











FLUVERMAL © 


flubendazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 100 mg (blanc) : Boîte de 6, sous plaquette 
thermoformée. 

Suspension buvable à 2%: Flacon de 30 ml, avec 
cuillère-mesure de 5 ml, boîte unitaire. 





COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Flubendazole (DCI) … Pa 100 mg 
Excipients : cellulos , amidon de 





pomme de terre, amidon prégélatinisé, saccharose, 
laurilsulfate de sodium, talc, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : saccharose. 


Suspension buvable : 
Flubendazole (DCI) ... ra 100 mg 
Excipients : saccharose, carbomère (carbopol 974P), 
laurilsulfate de sodium, parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (E 219), arôme banane (acétaldéhyde, 
butyrate d’amyle, propionate de benzyle, citral, malo- 
nate de diéthyle, eugénol, acétate de furfuryle, héliotro- 
pine, acétate d'isoamyle, acétate d'isobutyle, maltol, 
2-octynoate de méthyle, gamma-nonalactone, alcool 
phénéthylique, propylène glycol, vanilline), hydroxyde 
de sodium (qs pH = 6,1 - 6,5), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : saccharose, parahydroxy- 
benzoate de méthyle sodique (E219). 


INDICATIONS 
- Oxyurose. 

- Ascaridiase. 

- Trichocéphalose. 
- Ankylostomiase. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes et enfants : 

- Oxyurose : 100 mg (1 comprimé ou 1 cuillère-mesure) 
en prise unique. Dans l’oxyurose, en raison du cycle 
parasitaire, la prise devrait être renouvelée 15 à 
20 jours après, pour éviter l’auto-infestation et la 
réinfestation. 

Les mesures d'hygiène rigoureuses doivent être pri- 
ses et l'entourage devra être également traité pour 
éviter une réinfestation. 

- Autres nématodoses (ascaridiase, trichocéphalose, 
ankylostomiase) : 100 mg (1 comprimé ou 1 cuillère- 
mesure) matin et soir pendant 3 jours. 

L'utilisation de Fluvermal 2 %, suspension buvable, doit 

être envisagée chez certains patients, notamment les 

jeunes enfants qui ne sont pas en mesure d'avaler le 
comprimé à 100 mg. 

Population pédiatrique : 

Pour les enfants de moins d’un an, cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Ni purge, ni jeûne préalable ne sont nécessaires. Il n° y 

a pas lieu de prévoir un régime alimentaire particulier 

pendant le traitement. 

Les comprimés peuvent être pris avec un peu d'eau ou 

peuvent être croqués pendant les repas. 

Bien agiter la suspension buvable avant l'emploi. Pour 

prendre Fluvermal 2 %, suspension buvable, utilisez la 

cuillère-mesure. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Les comprimés et la suspension buvable contiennent 
du saccharose. Leur utilisation est déconseillée chez 
les patients présentant une intolérance au au fructose, 
un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 

- La suspension buvable contient du parahydroxy- 
benzoate de méthyle sodique (E 219) et peut provo- 
quer des réactions allergiques (éventuellement retar- 
dées). 

Population pédiatrique : 
Compte tenu du manque d’expérience bien documen- 
tée chez les enfants âgés de moins d’un an, Fluvermal 
ne doit être administré aux très jeunes enfants que si 
l'infestation helminthique interfère de manière signifi- 
cative avec leur statut nutritionnel et leur développement 
physique. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Chez le rat, le flubendazole a été associé à des effets 

embryotoxiques et tératogènes dans certaines études. 

Aucun résultat de ce type n’a été rapporté dans les 

études de tératogénicité menées chez le lapin ou la 

souris. 

L'expérience chez l'homme n’a montré aucune augmen- 

tation des risques de malformation. Néanmoins, il est 

préférable d'éviter l’utilisation du produit chez les fem- 
mes enceintes ou susceptibles de le devenir. 

ALLAITEMENT : 

En raison du manque de données concernant le passage 

dans le lait, l'allaitement est déconseillé. 

FERTILITÉ : 

Il n'a été observé aucun effet sur l’accouplement ou sur 

la fertilité des rats mâles ou femelles. Aucune donnée 

n’est disponible chez l’homme sur les effets du fluben- 
dazole sur la fertilité. 


p c mes 


























DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune étude relative aux effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été effec- 
tuée. Pendant la conduite de véhicules ou l’utilisation 
de machines, il faut tenir compte de la survenue possible 
d'effets indésirables à type de sensations vertigineuses. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La tolérance de Fluvermal a été évaluée chez 1673 adul- 
tes ayant participé à 16 études cliniques, dont 5 contre 
placebo et produit de référence, 2 contre placebo, 3 
contre produit de référence et 6 non comparatives. De 
plus, la tolérance a été évaluée chez 689 enfants (15 ans 
ou moins) ayant participé à 10 études cliniques, dont 2 
contre placebo, 2 contre produit de référence et 6 non 
comparatives. 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
rapportés avec le flubendazole dans le cadre des études 
cliniques ou de la pharmacovigilance post-commercia- 
lisation, les fréquences étant basées sur l’ensemble des 
données chez l'adulte et l’enfant (N = 2362). 

Les fréquences des effets indésirables sont présentées 
selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 ; < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 ; 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 ; < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) incluant les cas isolés ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles) 























Système d'organes 


Prix : 2,25 € (boîte de 6 comprimés). 
2,54 € (1 flacon 30 mi suspension buvable). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 





FOLINORAL © 


folinate de calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 5 mg (jaune) : Boîte de 28, sous plaquettes 
thermoformées. 

Gélule à 25 mg (jaune) : Boîte de 14, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 

Folinate de calcium (DCI) 

exprimé en acide folinique .......ssss..111sss...- 5 mg 
ou 25 mg 


(sous forme de folinate de calcium : 5,402 mg/gél à 
5 mg ; 27,012 mg/gél à 25 mg) 

Excipients (communs) : lactose monohydraté, palmitos- 
téarate de glycérol. Enveloppe de la gélule : oxyde de 
fer jaune, dioxyde de titane, gélatine. Calibrage : n° 2. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


DC| INDICATIONS 














Fréquence Effet indésirable rapporté 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité (notamment 
œdème de Quincke, urticaire, éruption 
cutanée et prurit) 


Rare 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Douleur abdominale, diarrhée 





Peufréquent Nausées, vomissements 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, sensations vertigineuses 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Dans l'éventualité d’un surdosage accidentel, des cram- 
pes abdominales, des nausées, des vomissements et 
une diarrhée peuvent se produire. 

Bien que la durée maximale recommandée du traitement 
par Fluvermal soit limitée à trois jours, de rares cas ont 
fait état de troubles réversibles de la fonction hépatique, 
d'hépatites et de dyscrasies sanguines décrites chez 
des patients traités pour une hydatidose avec des doses 
massives pendant des périodes prolongées. 

Il n'existe aucun antidote spécifique. Du charbon activé 
peut être administré le cas échéant. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : PO2CA05). 
Antihelminthique intestinal à large spectre appartenant 
à la classe des benzimidazolés. 

Actif sur les nématodes : oxyures, ascaris, trichocé- 
phales, ankylostomes, par blocage des mécanismes 
d'absorption nutritive des vers. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale de 100 mg de flubendazole 
marqué, l'élimination se fait essentiellement par les 
selles durant les 3 jours qui suivent la prise. 

Du fait de sa faible absorption, les taux plasmatiques et 
“élimination urinaire sont négligeables à cette posologie. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n’a été observé aucun signe de cancérogénicité chez 
e rat ou chez la souris. Une importante série d’études 
in vitro et in vivo n'a mis en évidence aucune activité 
mutagène ; cependant, au cours d’une étude in vitro, 
une polyploïdie a été observée dans des cellules de 
poumon de hamster chinois. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Suspension buvable : 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 
Après ouverture : 3 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400932340170 (1980, RCP rév 04.05.17) cp. 
3400932440795 (1981, RCP rév 04.05.17) susp buv. 


























antihelminthiques 
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- Correction de l’hématotoxicité induite par un traite- 

ment par triméthoprime ou salazopyrine. 
Remarque : lors d’un traitement par triméthoprime au 
long cours dans le cadre de la prophylaxie de la 
pneumonie à Pneumocystis carinii, l'administration 
préventive d'acide folinique n’est pas recommandée. 

- Prévention et correction de l’hématotoxicité induite 
par un traitement par la pyriméthamine au long cours 
ou à fortes doses. 

- Prévention et correction des accidents toxiques pro- 
voqués par le trimétrexate dans le traitement de la 
pneumonie à Pneumocystis carinii modérée à sévère 
chez les patients atteints du syndrome d’immunodé- 
ficience acquise. 

- Prévention et correction des accidents toxiques pro- 
voqués par le méthotrexate dans le traitement des 
leucémies et des tumeurs malignes. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

- Correction de l’hématotoxicité induite par un traite- 
ment par triméthoprime ou salazopyrine : 

- Chez l'adulte : la dose quotidienne de 5 mg d'acide 
folinique (dl) pendant la durée d'administration de 
l’agent responsable de l’hématotoxicité est habituel- 
lement suffisante. 

- Chez l'enfant : la posologie est de 5 mg d'acide 
folinique (dl) tous les 2 à 4 jours. 

- Prévention et correction de l’hématotoxicité induite 
par la pyriméthamine au long cours ou à fortes doses : 
les schémas posologiques dépendent des doses de 
pyriméthamine administrées. 

- Chez l'adulte : 

En cas de fortes doses de pyriméthamine : la dose 
d'acide folinique (dl) à administrer se situe habituel- 
lement entre 10 et 25 mg/jour, plus rarement 50 mg/ 
jour. 

En cas de faibles doses de pyriméthamine adminis- 
trée au long cours : la dose d'acide folinique (di) à 
administrer se situe entre 30 à 75 mg en dose 
cumulée hebdomadaire. 

- Chez l'enfant : la posologie d’acide folinique (dl) est 
de 5 à 10 mg tous les 2 à 4 jours. 

- Prévention et correction des accidents toxiques pro- 
voqués par le trimétrexate dans le traitement de la 
pneumonie à Pneumocystis carinii modérée à sévère 
chez les patients atteints du syndrome d’immunodé- 
ficience acquise. 

L’acide folinique (dl) doit être administré tous les jours 

au cours d’un traitement par trimétrexate et pendant 

les 72 heures qui suivent l'administration de la dernière 
dose de trimétrexate en quatre doses prises à inter- 
valles égaux (cf tableau ci-dessous). 

La durée de traitement recommandée est de 21 jours 

de trimétrexate et de 24 jours d'acide folinique (dl). 

Les doses de trimétrexate et d'acide folinique devront 

être adaptées en fonction de la toxicité hématologique 

(cf tableau ci-dessous). Ce schéma d'adaptation de 

doses est fondé sur des données empiriques tirées 

d'essais cliniques utilisant des doses initiales de 

45 mg/m? par jour de trimétrexate et de 20 mg/m? 

4 fois par jour d’acide folinique (di). 
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(1) Si une toxicité hématologique de grade 4 se manifeste 
avant le jour 10, le traitement par trimétrexate devra être 
interrompu. L’acide folinique (dl) 40 mg/m?, 4 fois par jour, 
devra être administré pendant 72 heures supplémentaires. 
Si une toxicité de grade 4 survient au jour 10 ou plus tard, 
l'administration du trimétrexate devra être interrompue 
pendant 96 heures pour que la numération revienne à une 
valeur normale. 

Si la numération revient au grade 3 dans les 96 heures, le 
trimétrexate devra être administré à une dose de 22 mg/m? 
et le traitement par l'acide folinique (dl) pourra être 
maintenu à 40 mg/m? quatre fois par jour. 

Si le patient revient à une toxicité de grade 2, la dose de 
trimétrexate pourra être augmentée à 45 mg/m? mais la 
dose d'acide folinique (dl) devra être maintenue à 40 mg/m? 
pendant toute la durée du traitement et administrée 
pendant 72 heures après la dernière dose de trimétrexate. 
Si la toxicité de grade 4 persiste, le traitement par 
trimétrexate devra être interrompu. 

- Prévention et correction des accidents toxiques pro- 
voqués par le méthotrexate dans le traitement des 
leucémies et des tumeurs malignes : les schémas 
posologiques dépendent des doses de méthotrexate 
administrées, des protocoles de perfusion et de la 
fonction rénale. Le maintien d’une diurèse alcaline 
suffisante doit toujours être assuré et la fonction rénale 
surveillée. 

A titre indicatif : 

- Doses intermédiaires (soit < 1,5 g/m? de méthotrexate 
chez les patients à fonction rénale normale) : adminis- 
tration de 25 mg/m? d'acide folinique (dl) toutes les 
6 heures, et cela pendant une durée minimale de 
48 heures. 

- Doses élevées (soit > 1,5 g/m? de méthotrexate chez 
les patients dont la clairance de la créatinine est 
normale) : le schéma posologique d'administration de 
l'acide folinique est conditionné par la pharmacoci- 
nétique du méthotrexate à 24 heures et au-delà. Les 
doses d'acide folinique (dl) peuvent être comprises 
entre 25 et 50 mg/m? jusqu’à ce que la concentration 
plasmatique du méthotrexate soit inférieure à 107 M. 
Pour atteindre ce seuil, en cas de concentration à la 
24° heure supérieure à 10 M, il est nécessaire de 
poursuivre l’alcalinisation et l'administration de l'acide 
folinique au-delà de 72 heures. 

- Chez les sujets à fonction rénale altérée, et pour des 
doses de méthotrexate supérieures à 0,5 g/m? : 
administration de 25 à 50 mg/m? d'acide folinique (dl) 
toutes les 6 heures jusqu'à disparition du métho- 
trexate circulant. 

Selon les protocoles, cette prévention doit être débu- 

tée : 

-A la fin de la perfusion de méthotrexate, s’il est 
administré pendant 24 heures ou plus. 

- Au plus tard 24 heures après la fin de la perfusion de 
méthotrexate, s’il est administré en 3 heures. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité connue au folinate de calcium ou à l’un 
des excipients mentionnés dans la rubrique Composi- 
tion. 

Le folinate de calcium ne doit pas être utilisé pour le 
traitement de l’anémie pernicieuse ou autres anémies 
dues à un déficit en vitamine B12. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 

De nombreux médicaments inhibiteurs de la synthèse 
de l'ADN peuvent entraîner une macrocytose qui ne 
relève pas d’un traitement par acide folinique. 

Chez les sujets âgés ou les sujets à fonction rénale 
altérée, le rapport bénéfice-risque de l'administration 
de méthotrexate doit être réévalué régulièrement. Une 
surveillance de l'élimination du méthotrexate par les 
paramètres pharmacocinétiques est indispensable. 
Dans le cadre de la prévention des accidents toxiques 
provoqués par le méthotrexate, la survenue de vomis- 
sements doit impérativement faire reprendre une hydra- 
tation et une administration parentérale d'acide folini- 
que. 

Ce médicament étant un antagoniste du méthotrexate, 
il ne doit pas être administré en même temps sauf dans 
e cas de protocoles particuliers. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Phénobarbital et primidone, phénytoïne : diminution 
des taux plasmatiques des anticonvulsivants induc- 
teurs enzymatiques, par augmentation de leur méta- 
bolisme hépatique dont les folates représentent un 
des cofacteurs. 

A prendre en compte : 

- 5 fluoro-uracile : potentialisation des effets, à la fois 

cytostatiques et indésirables, du 5 fluoro-uracile. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 




















[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés très 
rarement : 

- urticaire, 

- æœdème de Quincke, 

- choc anaphylactique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L’acide folinique est atoxique : aucun surdosage n’a été 
observé, y compris lors de l'administration de très fortes 
doses. En effet, la dose nécessaire à l'organisme est 
seule utilisée, l'excédent est éliminé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments détoxi- 
fiants pour le traitement cytostatique (code ATC : 
VO3AF03 ; V : Divers). 

L’acide folinique est l’état réduit ou tétrahydrogéné de 
’acide folique. Il constitue le cofacteur de la thymidylate 
synthétase, enzyme clef de la synthèse de l'ADN. 
C'est un antagoniste biochimique des agents anti- 
foliques tels que le méthotrexate (dont il est inhibiteur 
spécifique) mais aussi de la pyriméthamine et, dans une 
moindre mesure, de la salazopyrine et du triméthoprime. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acide folinique est absorbé en quasi-totalité dans le 
tractus gastro-intestinal, où il est déjà métabolisé en 
5-méthyl-tétrahydrofolate, métabolite actif. Le foie pour- 
suit ensuite le métabolisme de l'acide folinique non 
biotransformé dans la lumière intestinale et l'effet de 
premier passage hépatique est estimé à 90 %. 

Les concentrations plasmatiques, exprimées en folates 
totaux, sont équivalentes entre la voie orale et la voie 
parentérale, tant que les doses sont faibles. Au-delà de 
50 mg d'acide folinique, l'absorption digestive diminue, 
conséquence d’une saturation du mécanisme de trans- 
port actif des folates : la biodisponibilité absolue est 
alors d'environ 70 à 75 %. 

La concentration plasmatique maximale de 5-méthyl- 
tétrahydrofolate est obtenue 2 à 3 heures après une 
prise orale. Sa demi-vie d'élimination est de 6 à 7 heures 
et l’excrétion est rénale, sous forme de métabolites 
inactifs 5 et 10 formyl-tétrahydrofolates. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation de la gélule à 5 mg : 2 ans. 
Durée de conservation de la gélule à 25 mg : 3 ans. 
Pas de précautions particulières. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933073770 (1988, RCP rév 02.06.14) gél 5 mg. 
3400933672966 (1993, RCP rév 12.11.10) gél 25 mg. 
Prix : 8,67 € (28 gélules à 5 mg). 
13,61 € (14 gélules à 25 mg). 
Remb Séc soc à 65 % (dans les seules indications de 
correction de l’'hématotoxicité induite par un traite- 
ment par triméthoprime, de prévention et correction de 
l'hématotoxicité induite par un traitement par pyrimé- 
thamine au long cours ou à forte dose et de prévention 
et correction des accidents toxiques provoqués par 
méthotrexate dans le traitement des leucémies et des 
tumeurs malignes). 
Collect. 
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THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 





FONCITRIL 4000 ® 


citrates de sodium et de potassium, 
acide citrique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granulés (orangés) : Sachets-dose, boîte de 30. 





COMPOSITION p sachet 
Acide citrique monohydraté 

exprimé en acide citrique anhydre ........... 1,189 g 
Citrate monopotassique anhydre ke 1,739 
Citrate monosodique anhydre .... # 1,845 g 





Excipients : saccharine sodique, jus d'orange concentré, 
huile essentielle d'orange douce, huile essentielle de 
mandarine, jaune orangé S (E 110), saccharose. 
Excipients à effet notoire : saccharose (5,1 g/sachet), 
sodium (200,6 mg/sachet), potassium (293 mg/sachet), 
jaune orangé S (E 110). 


[Dc] INDICATIONS 

- Favorise l’alcalinisation des urines dans le traitement 
et la prévention des lithiases uriques et cystiniques. 

- Utilisé comme alcalinisant au cours des traitements 
uricosuriques et uricolytiques. 

- Prévention de l’acidose métabolique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 
Voie orale. 











- Traitement d'attaque : 3 à 4sachets par jour à 
dissoudre dans un grand verre d’eau associés aux 
médicaments spécifiques, à prendre après le repas. 

- Traitement d'entretien : 1 à 2 sachets par jour. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés dans la rubrique Composition. 


- Alcalose. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

- Ce médicament contient 5,1 g de saccharose par 
sachet), dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de 
diabète. 

-Ce médicament contient 200 mg de sodium par 
sachet. A prendre en compte chez les patients suivant 
un régime hyposodé strict. 

- Ce médicament contient 293 mg de potassium par 
sachet. A prendre en compte chez les patients insuf- 
fisants rénaux ou chez les patients suivant un régime 
hypokaliémiant. 

- Ce médicament contient un agent azoïque (E110) et 
peut provoquer des réactions allergiques. 

- Une diurèse abondante sera assurée pendant le 
traitement. 

- Ce médicament nécessite une surveillance du pH 
urinaire (qui doit se maintenir entre 6,5 et 7,4) et du 
ionogramme sanguin. 

- Des examens cytobactériologiques urinaires seront 
répétés. 

- Une élévation du pH urinaire peut être obtenue par 

un régime pauvre en protides et riche en légumes à 

résidu alcalin, notamment les agrumes. 


INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données cinétiques, ce médicament 
ne doit pas être administré en cas d'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections gastro-intestinales : des troubles digestifs, 
notamment à type de diarrhées, peuvent survenir avec 
de fortes doses de Foncitril 4000. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été observé. Du fait de la 
présence de potassium, un suivi de la kaliémie et du 
rythme cardiaque est recommandé en cas d’ingestion 
massive. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres médicaments urologiques (G : système génito- 
urinaire et hormones sexuelles). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930409398 (1966/97, RCP rév 25.11.13). 
Mis sur le marché en 1967. 

Non remb Séc soc. 
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FONGAMIL © 


omoconazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème à 1 % : Tube de 15 g. 

Poudre à 1 % pour application locale : Flacon de 20 g. 
Solution à 1 % pour application locale : Flacon pressu- 
risé de 30 g. 

COMPOSITION 

Crème à 1 %: p tube 
Omoconazole (DCI) nitrate 150 mg 
Excipients : paraffine liquide légère, polysorbate 40, 
carbomère (Carbopol 974 P), hydroxyde de sodium, 
macrogolglycérides linoléiques, eau purifiée. Conserva- 
teur : acide benzoïque. 





Poudre à 1 % p appl locale : p flacon 
Omoconazole (DCI) nitrate ........nnsssssssenseee 200 mg 
Excipients : silice colloïdale anhydre, talc. 

Solution à 1 % p appl locale : p flacon 
Omoconazole (DCI) nitrate ..........sss111111111. 0,30 g 


Excipients : propylèneglycol, éthanol à 96 % (v/v). Gaz 

propulseur : azote. 

INDICATIONS 

Crème : 

Traitement local des mycoses cutanées et muqueuses 

à candida ou dermatophytes. 

Candidoses : 

En l'absence d'une symptomatologie clinique évoca- 

trice, la seule constatation d’un candida sur la peau ou 

les muqueuses ne peut constituer en soi une indication. 

Traitement ou traitement d'appoint : 

- intertrigos génitocruraux, anaux et périanaux, 

- autres intertrigos, 

- perlèche, 

- vulvite et balanite. 

Dans certains cas, il est recommandé de traiter simulta- 

nément le tube digestif, en particulier dans la perlèche, 

les intertrigos génitocruraux, anaux et périanaux. 

Dermatophyties : 

Traitement des dermatophyties de la peau glabre (her- 

pès circiné). 

Un traitement systémique antifongique associé est 

habituellement inutile. 

Traitement ou traitement d'appoint : 

-intertrigos génitaux et cruraux à dermatophytes 
(eczéma marginé), 

- intertrigos des orteils (pied d’athlète), 

- kérions. 

Dans le cas des intertrigos inguinaux, il est nécessaire 

de rechercher un intertrigo des orteils. 

Un traitement systémique antifongique associé est à 

discuter. 

Pityriasis versicolor. 

Poudre pour application locale : 

Traitement local de la balanite candidosique. 

Solution pour application locale : 

Traitement local du Pityriasis versicolor. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
L'utilisation régulière de Fongamil jusqu’à disparition 
complète des lésions est déterminante pour la réussite 
du traitement. 
Crème : 
Application : 1 fois par jour. Faire suivre l'application 
d’un massage doux et régulier jusqu'à pénétration 
complète. 
Durée minimale du traitement : 
- Candidoses : 
- Mycoses des plis non macérées : 2 à 4 semaines. 
- Mycoses des muqueuses (anite, balanite, perlèche) : 
3 semaines. 
- Dermatophyties : 
- Herpès circiné : 2 à 3 semaines. 
- Intertrigo des orteils (si sécheresse) : 2 à 6 semaines. 
- Eczéma marginé non macéré : 2 à 3 semaines. 
- Mycoses des poils (kérions) : 4 à 6 semaines. 
- Pityriasis versicolor : 3 semaines. 
Poudre pour application locale : 
Poudrer les lésions, en balayant toute la zone atteinte. 
Application biquotidienne. 
Durée minimale du traitement : 1 à 2 semaines. 
Solution pour application locale : 
Pulvériser, après agitation du flacon, à plus de 10 cm 
des lésions et faire suivre l’application d'un massage 
doux et régulier, jusqu’à pénétration complète. 
Application biquotidienne. 
La durée minimale du traitement est de 3 semaines. 


[pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants (ou sensibili- 
sation de groupe). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Candidose : il est déconseillé d'utiliser un savon à pH 

acide (pH favorisant la multiplication de candida). 

- Crème : en raison de la présence d'acide benzoïque, 
ce médicament peut provoquer une irritation de la 
peau, des yeux et des muqueuses. 

- Solution pour application locale : ce médicament 

contient du propylèneglycol et peut provoquer des 

irritations cutanées. 


DC] INTERACTIONS 
Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 
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[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation par 
voie cutanée chez la femme enceinte ou qui allaite est 
possible. A utiliser avec prudence sur les muqueuses 
chez la femme enceinte ou qui allaite, faute de données 
cliniques exploitables. Ne pas appliquer sur les seins 
durant l'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Du fait du faible taux de résorption de l’omoconazole 
sur une peau saine, on peut pratiquement exclure le 
risque d'apparition d'effets systémiques. Par contre, 
sur une peau lésée, une grande surface et chez le 
nourrisson (en raison du rapport surface/poids et 
de l'effet d'occlusion des couches), la prudence 
s'impose. 

- Localement, des manifestations d’intolérance peu- 
vent se produire : sensations de brûlures, irritations, 
érythème. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté ; cependant, 

une utilisation excessive pourra entraîner une exacer- 

bation des effets indésirables tels que irritations et 

érythème. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Le nitrate d'omoconazole est un dérivé imidazolé doué 

d’une activité antifongique et antibactérienne. 

L'activité fongistatique a été démontrée in vitro et 

s'exerce sur les agents responsables des mycoses 

cutanéomuqueuses : 

- Dermatophytes (trichophyton, épidermophyton, 
microsporum). 

- Candida et autres levures. 

- Pityrosporum orbiculare (agent du Pityriasis versi- 
color). 

- Pityrosporum ovale (agent du Pityriasis capitis). 

- Aspergillus. 

L'activité bactéricide a été démontrée in vitro vis-à-vis 

des bactéries Gram +. 

Absence de pouvoir photosensibilisant en UVA chez 

l'animal. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les concentrations plasmatiques, mesurées après 
application sur la peau saine sont toujours inférieures à 
la limite de détection (25 ng/ml) soit 2 à 3 % de la dose 
administrée localement. 

L'élimination est rénale et biliaire. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Crème : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Poudre pour application locale : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution pour application locale : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Récipient sous pression : 

- ne pas exposer à une chaleur excessive ; 

- ne pas percer, ni jeter au feu, même vide. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400933270551 (1987, RCP rév 16.06.11) crème. 
3400932989973 (1987, RCP rév 17.06.11) pare. 
3400933094881 (1988, RCP rév 17.06.11) sol. 

Prix : 2,70 € (crème à 1 %). 
3,29 € (solution à 1 %). 

Crème : Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Solution : Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

Poudre : Non remb Séc soc. 


Laboratoires BAILLEUL 


264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 

















FONGAREX voie vaginale 
omoconazole 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Vulvovaginites 





FONLIPOL voie orale 


tiadénol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Prévention 
cardiovasculaire 

e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Hypolipémiants 











FONX 1 POUR CENT ® 


oxiconazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 1 % : Tube de 15 g. 


COMPOSITION p tube 


Oxiconazole (DCI) 0,15g 

(sous forme de nitrate d'oxiconazole : 1,147 g/100 g) 

Excipients : alcool stéarylique, alcool cétylique, vaseline 

officinale, polysorbate 60, propylèneglycol, acide ben- 

zoïque, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : alcool stéarylique, alcool 

cétylique, propylèneglycol, acide benzoïque. 

INDICATIONS 

Candidoses : 

Les candidoses rencontrées en clinique humaine sont 

habituellement dues à Candida albicans. Cependant, la 

mise en évidence d’un candida sur la peau ne peut 

constituer en soi une indication. 

Traitement : 

-intertrigos, en particulier génito-cruraux, anaux et 
périanaux, 

- perlèche. 

Dans certains cas, il est recommandé de traiter simulta- 

nément le tube digestif. 

Traitement d’appoint des onyxis et périonyxis. 

Dermatophytoses : 

- dermatophytoses de la peau glabre (herpès circiné), 

- intertrigos génitaux et cruraux, 

- intertrigos des orteils (pied d’athlète). 

Pityriasis versicolor : 

Les indications préférentielles de la crème sont les 

lésions sèches et desquamantes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

1 application par jour après la toilette avec un savon 
non acide et séchage de la peau. La durée du traitement 
est fonction des organismes infectants et des sites 
d'infections : généralement 3 semaines pour les derma- 
tophytoses, 2 semaines pour le Pityriasis versicolor et 
les candidoses. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux dérivés imidazolés ou à l’un des 
excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Éviter l'utilisation de savons à pH acide qui favorisent 
la multiplication des candida. 

- Éviter les applications près des yeux. 

En raison de la présence de lacide benzoïque, ce 

médicament peut provoquer une irritation de la peau, 

des yeux et des muqueuses. 

Ce médicament contient de l'alcool cétylique et de 

l'alcool stéarylique et peut provoquer des réactions 

cutanées locales (par exemple, eczéma). 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des irritations cutanées. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Bien qu'aucun effet tératogène n'ait été observé au 
cours des études animales, il est recommandé de ne 
pas administrer ce produit au cours du premier trimestre 
de la grossesse. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’est attendu. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Quelques signes d’irritation locale (prurit, brûlure, éry- 
thème) ont été rapportés ; ils cèdent spontanément à 
l'arrêt du traitement. 

L'apparition d'effets systémiques est peu probable 
compte tenu du faible taux de résorption au niveau de 
la peau intacte ; à manier cependant avec précaution 
sur une grande surface ou une peau lésée, particuliè- 
rement chez le nourrisson (en raison du rapport surface/ 
poids et de l'effet d'occlusion des couches). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
Il n'existe aucune donnée clinique sur les effets d’un 
surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antifongique de la 

classe des imidazolés. 

- Fongicide : Trichophyton mentagrophytes, Candida 
albicans. 

- Antibactérien : Staphylococcus aureus, Streptococ- 
cus faecalis. 





























PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Faible pénétration transépidermique (< 1 %). 
Concentration plasmatique indosable. 

22% de la dose appliquée sont retenus dans les 
couches superficielles de la peau. 

Le passage transcutané peut être augmenté en cas de 
peau lésée. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie, de sécurité, toxicologie en 
administrations répétées, génotoxicité, cancérogenèse 
et des fonctions de reproduction n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à température ambiante. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933386856 (1991, RCP rév 12.04.17). 
Prix : 2,83 € 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 
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FONZYLANE voie orale 


buflomédil 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Vasodilatateurs et 
anti-ischémiques 





FORADIL © 12 pg 


poudre pour inhalation 
formotérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour inhalation en gélule à 12 ug : Boîtes de 
30 ou de 60 gélules, sous plaquettes thermoformées, 
avec inhalateur. 

Modèle hospitalier : Boîtes de 10 gélules, sous plaquet- 
tes thermoformées, avec inhalateur. 


COMPOSITION p gélule 


Formotérol (DCI) fumarate 12 ug 
Excipient : lactose. Enveloppe de la gélule : gélatine. 
Encre d'impression : gommes laques, oxyde de fer noir, 
propylène glycol, solution concentrée d'ammoniaque, 
alcool N-butylique, alcool isopropylique, éthanol anhy- 
dre, eau purifiée. Calibrage : n° 3. 


DC| INDICATIONS 

- Traitement symptomatique continu de l'asthme : 

- chez des patients nécessitant des prises quoti- 
diennes de bêta-2 agonistes à action rapide et de 
courte durée, 

- et/ou en cas de symptômes nocturnes, 

en association avec un traitement anti-inflammatoire 

continu comme les corticoïdes inhalés. 

- Traitement préventif de l’asthme induit par l'effort. 
NB : Le formotérol n’est pas un traitement de la crise 
d'asthme. En cas de crise d'asthme, utiliser un bêta-2 
mimétique d'action rapide de courte durée par voie 
inhalée ou, en fonction de la gravité, par voie injec- 
table. 

- Traitement symptomatique de l’obstruction bronchi- 
que au cours de la bronchopneumopathie chronique 
obstructive. 

Cette spécialité est particulièrement adaptée aux sujets 

chez qui il a été mis en évidence une mauvaise 

synchronisation main/poumon, nécessaire pour une 
utilisation correcte des aérosols doseurs classiques 
sans chambre d’inhalation. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

1 inhalation (soit 1 gélule) contient 12 ug de fumarate 

de formotérol. 

Asthme : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 5 ans. 

Traitement symptomatique continu de l'asthme : 

- dose usuelle : 12 ug 2 fois par jour (soit 1 gélule à 
inhaler matin et soir) ; 

- dose maximale : 24 ug 2 fois par jour (soit 2 gélules à 
inhaler matin et soir). 

Traitement préventif de l'asthme induit par l'effort : 

12 à 24 pg (soit 1 à 2 gélules) à inhaler environ 15 à 

30 minutes avant l'effort. 

Bronchopneumopathie chronique obstructive 

(BPCO) : 

Adulte (âgé de 18 ans et plus). 

La dose usuelle est de 12 ug 2 fois par jour (soit 1 gélule 

à inhaler matin et soir). 

En traitement continu, la dose journalière ne doit pas 

dépasser 2 gélules par jour. 

Si besoin, des inhalations supplémentaires peuvent 

néanmoins être prises occasionnellement pour soulager 

les symptômes, sans toutefois dépasser une dose totale 

maximum de 4 gélules par jour (soit 48 ug par jour, trai- 

tement continu et inhalations supplémentaires compris), 

sans dépasser 2 gélules à chaque prise. 





























MODE D'ADMINISTRATION : 

Inhalation par distributeur avec embout buccal. 

Les gélules ne doivent pas être avalées. 

Elles doivent être administrées par voie inhalée à l’aide 

de l'appareil adéquat réservé à cet effet. 

Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le 

médecin s'assure par lui-même du bon usage de 

l'appareil par le patient. 

- Retirer le capuchon de protection. 

- Tenir fermement le socle et faire pivoter l’embout 
buccal dans le sens de la flèche. 

- Placer la gélule dans le logement prévu à cet effet. 
Important : sortir la gélule de son emballage au dernier 
moment. 

- Refermer l’inhalateur en remettant l'embout buccal 
dans sa position initiale. 

- Appuyer sur les 2 boutons-poussoir en maintenant 
l’inhalateur en position verticale, puis relâcher. 

- Expirer à fond. 

- Placer l’embout dans la bouche et serrer les lèvres, 
incliner la tête en arrière, inspirer rapidement et très 
profondément par la bouche. 

- Retirer l’inhalateur de la bouche en retenant sa respi- 
ration aussi longtemps que possible, puis respirer 
normalement. Ouvrir l’inhalateur pour vérifier qu’il ne 
reste plus de poudre. S'il reste de la poudre, renou- 
veler l’inhalation. 

- Après utilisation, sortir la gélule vide, replacer l'embout 
buccal et remettre le capuchon de protection. 

- Entretien : nettoyer l’'embout buccal et le logement de 
la gélule avec un linge sec afin d'enlever tout résidu 
de poudre. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Antécédent d'allergie au formotérol ou à l’un des 
composants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

- Le formotérol est un bronchodilatateur de longue 
durée d’action. 

Il ne constitue pas le traitement de la crise d'asthme 
et doit être réservé au traitement continu de fond. Si, 
en dépit d’un traitement bien conduit, une dyspnée 
paroxystique survient, il sera recommandé au patient 
de recourir à un bronchodilatateur bêta-2 mimétique 
par voie inhalée d’action rapide et de courte durée 
pour traiter les symptômes. Le médecin devra l'infor- 
mer qu’une consultation médicale immédiate est 
nécessaire si le soulagement habituellement obtenu 
n'est pas rapidement observé après inhalation du 
bronchodilatateur de courte durée d'action. 

Si un patient développe en quelques jours une aug- 
mentation rapide de sa consommation en broncho- 
dilatateur bêta-2 mimétique d'action rapide et de 
courte durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout 
si les valeurs du débit-mètre de pointe s'abaissent 
et/ou deviennent irrégulières) une décompensation de 
sa maladie et la possibilité d'une évolution vers un 
état de mal asthmatique. Le médecin devra donc 
prévenir le patient de la nécessité, dans ce cas, 
d’une consultation immédiate, sans avoir au préalable 
dépassé les doses maximales prescrites. La conduite 
thérapeutique devra alors être réévaluée. 

Chez les patients asthmatiques adultes, l'association 
à un traitement anti-inflammatoire continu doit être 
envisagée dès qu'il est nécessaire de recourir plus 
d’une fois par semaine aux bêta-2 mimétiques. Le for- 
motérol, indiqué en traitement continu chez des 
patients nécessitant des prises quotidiennes de 
bêta-2 mimétiques et/ou en cas d'asthme nocturne, 
doit être associé à un traitement anti-inflammatoire 
continu comme les corticoïdes par voie inhalée et ne 
doit en aucun cas s’y substituer. 

Le patient doit, par ailleurs, être averti que l'amélioration 
de son état clinique ne doit pas conduire à une 
modification de son traitement, en particulier à l'arrêt 
dela corticothérapie par voie inhalée sans avis médical. 
La dose maximale journalière préconisée ne doit pas 
être dépassée. La sécurité à long terme d’un traite- 
ment quotidien à des doses supérieures à 48 ug par 
jour chez les adultes asthmatiques, 24 ug par jour 
chez les enfants asthmatiques et 24 ug par jour chez 
les patients atteints de BPCO n’a pas été établie. 
Bronchospasme paradoxal : comme avec tout produit 
inhalé, la possibilité d’un bronchospasme doit être 
prise en compte. Dans ce cas, il conviendra d'arrêter 
le traitement et de prescrire d’autres thérapeutiques 
ou d’autres formes d'administration. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors de 
contrôles antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 

Le formotérol devra être administré avec prudence en 
cas d'hyperthyroïdie, de phéochromocytome, ou chez 
les patients atteints d'insuffisance coronarienne, de 
cardiopathie ischémique, de troubles du rythme, d’insuf- 
fisance cardiaque sévère, de cardiomyopathie obstruc- 
tive, ou de toute affection cardiaque, d'hypertension 
artérielle sévère non contrôlée. 

Le formotérol peut entraîner un allongement de Pinter- 
valle QTc. La prudence est recommandée chez les 
patients présentant un allongement de l'intervalle QTc 
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et chez les patients traités avec des médicaments ayant 
un effet sur l'intervalle QTc (cf Interactions). 

En raison des effets hyperglycémiants des bêta-2 sym- 
pathomimétiques, une surveillance accrue de la glycé- 
mie est conseillée en début de traitement chez les 
patients diabétiques. 

Le traitement par bêta-2 sympathomimétiques peut 
entraîner une hypokaliémie potentiellement grave. Une 
prudence particulière est conseillée dans l’asthme aigu 
sévère, car les risques associés peuvent être augmentés 
par l’hypoxie. L'effet hypokaliémiant peut être potentia- 
lisé par l'administration concomitante de dérivés xan- 
thiques, de stéroïdes et de diurétiques. Dans ces 
situations, il convient donc de surveiller la kaliémie. 
Le formotérol ne doit pas être administré chez l'enfant 
de moins de 5 ans en l'absence d'études cliniques. 
Cette spécialité n’est pas adaptée aux enfants dont le 
débit inspiratoire est inférieur à 16 litres par minute en 
raison de l'aspiration inefficace de la poudre à travers 
e dispositif. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Un traitement concomitant avec d’autres agents sym- 
pathomimétiques tels que les autres bêta-2 sympa- 
thomimétiques ou l’éphédrine peut potentialiser les 
effets indésirables et nécessiter une diminution de la 
dose de Foradil. 

Un traitement concomitant par dérivés xanthiques, 
stéroïdes ou diurétiques, tels que les thiazidiques ou 
les diurétiques de l’anse, peut potentialiser le risque 
d'effet indésirable rare d'hypokaliémie des bêta-2 
agonistes. 

l existe un risque théorique qu'un traitement conco- 
mitant avec d’autres substances connues pour pro- 
longer l'intervalle QTc puisse entraîner une interaction 
pharmacodynamique avec le formotérol et augmenter 
le risque potentiel d’arythmie ventriculaire. Ces sub- 
stances peuvent être, par exemple, certains anti- 
histaminiques (comme la terfénadine, l’astémizole, la 
mizolastine), certains antiarythmiques (comme la qui- 
nidine, le disopyramide, le procaïnamide), l’érythro- 
mycine et les antidépresseurs tricycliques. 

Le risque d’arythmie est augmenté chez les patients 
recevant un anesthésique volatil halogéné. 

Les bêtabloquants non cardiosélectifs peuvent dimi- 
nuer ou inhiber l’effet du formotérol. Foradil ne doit 
donc pas être utilisé en même temps que les bêta- 
bloquants non cardiosélectifs (même en collyres), sauf 
si nécessité absolue. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 

Il n'existe pas actuellement de données cliniques perti- 
nentes sur un éventuel effet malformatif ou fœtotoxique 
du formotérol lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 
En conséquence, l'utilisation du formotérol ne sera 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 
Le formotérol administré par voie orale peut être retrouvé 
dans le lait maternel. Le retentissement de ce passage 
chez le nouveau-né n’est pas connu. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le formotérol par voie inhalée à la dose thérapeutique 
n’a pas montré d'influence sur la capacité à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Exacerbations sévères : 

Des études cliniques contrôlées contre placebo, 
menées pendant au moins 4 semaines, ont montré une 
augmentation de l'incidence des exacerbations sévères 
dans le groupe traité par Foradil (0,9 % pour une dose 
de 10 à 12 lg 2 fois/j ; 1,9 % pour une dose de 24 pg 
2 fois/j) par rapport au groupe de patients sous placebo 
(0,3 %). 

Expérience clinique chez l'adolescent et l'adulte : 
Dans 2 études pivot contrôlées menées pour l’enregis- 
trement aux États-Unis, incluant un effectif total de 
1095 patients de 12 ans et plus, des exacerbations 
sévères (aggravation aiguë de l’asthme menant à l'hos- 
pitalisation) sont survenues plus fréquemment dans le 
groupe de patients sous Foradil 24 ug 2 fois/j (9/271 - 
3,3 %) que dans le groupe de patients sous Foradil 
12 pg 2 fois/j (1/275 - 0,4 %), le groupe placebo (2/277 
- 0,7 %) ou le groupe salbutamol (2/272 - 0,7 %). Les 
patients ne recevaient pas de traitement corticoïdes 
concomitants. 

Une étude complémentaire a été ensuite menée chez 
2085 patients afin de comparer la survenue d’événe- 
ments indésirables graves liés à l'asthme dans chacun 
des groupes (faible et forte dose de Foradil). Les 
résultats de cette étude de 16 semaines n'ont pas mon- 
tré de relation dose-effet. Le pourcentage de patients 
ayant présenté des exacerbations sévères dans cette 
étude a été un peu plus élevé dans le groupe Foradil 
que dans le groupe placebo (pour les 3 groupes traités 
en double aveugle : Foradil 24 ug 2 fois/j (2/527 - 0,4 %), 
Foradil 12 ug 2 fois/j (3/527 - 0,6 %) et placebo (1/514 
- 0,2 %) et, pour le groupe traité en ouvert : Foradil 




















12 pg 2 fois/j et jusqu’à 2 inhalations supplémentaires 

(1/517 - 0,2 %). 

Expérience clinique chez l'enfant de plus de 5 ans : 

La tolérance de Foradil 12 ug 2 fois/j versus 24 ug 2 fois/j 

et le placebo a été évaluée dans une large étude 

clinique multicentrique, randomisée en double aveugle, 

de 52 semaines incluant 518 enfants asthmatiques (5 à 

12 ans) nécessitant un traitement quotidien par broncho- 

dilatateur et anti-inflammatoire. Les enfants sous Foradil 

24 ug 2 fois/j (11/271 - 6,4 %) et Foradil 12 ug 2 fois/j 

(8/171 - 4,7 %) ont eu plus d’exacerbations sévères que 

les enfants sous placebo (0/176 - 0 %). 

Les effets indésirables sont rangés par fréquence, du 

plus fréquent au moins fréquent, selon les critères 

suivants : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 et 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100) ; rare 

(> 1/10 000 et < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), cas 

isolés inclus. 

Troubles du système immunitaire : 

- Très rare : réaction d’hypersensibilité (incluant hypo- 
tension, urticaire, œdème angioneurotique, prurit, 
exanthème, réactions cutanées). 

Troubles psychiatriques : 

- Peu fréquent : agitation, anxiété, nervosité, insomnie. 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées, tremblements. 

- Peu fréquent : sensations vertigineuses, dysgueusie. 

Troubles cardiaques : 

- Fréquent : palpitations. 

- Peu fréquent : tachycardie. 

Fréquence indéterminée : allongement de l'intervalle QT. 

- Très rare : œdèmes périphériques. 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 

- Rare : bronchospasme, irritation de la gorge (avec 
toux et enrouement). 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très rare : nausées. 

Troubles musculosquelettiques et des tissus annexes : 

- Peu fréquent : crampes musculaires, myalgies. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hypokaliémie, hyperglycémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La répétition abusive des inhalations peut favoriser 
"apparition des effets indésirables tels que tremble- 
ments, tachycardie, troubles du rythme, céphalées, 
nausées, hypokaliémie, hyperglycémie, variation ten- 
sionnelle. 

Conduite à tenir : 

Traitement symptomatique des troubles. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Bronchodilatateur bêta-2 mimétique de longue durée 
d’action par voie inhalée. 

Après inhalation, le formotérol exerce une action stimu- 
ante sur les récepteurs bêta-2 du muscle lisse bron- 
chique. 

Après inhalation d'une dose unique, il entraîne une 
bronchodilatation rapide (1 à 3 minutes), maximale en 
2 heures, persistant environ 12 heures. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le formotérol agissant localement au niveau du poumon, 
es taux plasmatiques ne sont pas corrélés à l'effet 
thérapeutique. Aux doses thérapeutiques, les concen- 
trations plasmatiques du formotérol, après inhalation, 
sont inférieures aux limites de sensibilité des méthodes 
d'analyse. 

Absorption : 

Le formotérol est rapidement absorbé après inhalation. 
Les pics plasmatiques sont atteints 5 à 10 minutes 
environ après l’inhalation. Il est probable que la majeure 
partie du formotérol administré soit dégluti et donc 
absorbé au niveau du tractus digestif. 

Distribution et métabolisme : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 61 à 64 % 
(albumine : 34 %). 

Le formotérol est essentiellement métabolisé par glucu- 
ronisation directe et est entièrement éliminé. Une autre 
voie de métabolisation consiste en une O-déméthylation 
suivie d’une glucuronisation puis élimination complète. 
L'enzyme responsable de l'O-déméthylation n’a pas été 
identifiée. La clairance plasmatique totale et le volume 
de distribution n’ont pas été déterminés. 

Élimination : 

La substance active et ses métabolites sont entièrement 
éliminés, les deux tiers d’une dose orale étant éliminés 
dans les urines et un tiers dans les selles. La clairance 
rénale du formotérol est de 150 ml/min. 

La majeure partie d’une dose de formotérol est éliminée 
par métabolisation. Après inhalation, 6 à 9 % de la dose 
(en moyenne) sont éliminés sous forme inchangée dans 
les urines. Près de 20 % d’une dose intraveineuse sont 
excrétés sous forme intacte dans les urines. La demi-vie 
terminale après inhalation est estimée à 17 heures. 
Populations spécifiques : 

Le retentissement d’une diminution de la fonction rénale 
ou hépatique sur la pharmacocinétique du formotérol 
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chez le sujet âgé n’est pas connu. Compte tenu du 
métabolisme essentiellement hépatique du formotérol, 
une diminution de l'exposition systémique est attendue 
chez les patients insuffisants hépatiques sévères. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les effets du formotérol observés dans les essais de 
toxicité chez le rat et le chien étaient surtout d'ordre 
cardiovasculaire et consistaient en une hyperémie, une 
tachycardie, des arythmies et des lésions myocar- 
diques. Ce sont des effets pharmacologiques connus 
après l'administration de fortes doses de bêta-2 sympa- 
thomimétiques. 
Une certaine réduction de la fécondité a été observée 
chez les rats mâles après une forte exposition systé- 
mique au formotérol. 
Le formotérol n'a eu aucun effet génotoxique lors des 
tests in vitro et in vivo. Chez le rat et la souris, une 
légère augmentation d'incidence des léiomyomes uté- 
rins bénins a été observée. Cela est considéré comme 
un effet de classe observé chez les rongeurs après une 
exposition prolongée à de fortes doses de bêta-2 
sympathomimétiques. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans le conditionnement primaire d’origine, 
à l'abri de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400957067793 (2007, RCP rév 20.08.15) 10 gél 
+ inhalateur. 
3400933773373 (1994, RCP rév 20.03.15) 30 gél 
+ inhalateur. 
3400933773434 (1994, RCP rév 20.03.15 ) 60 gél 
+ inhalateur. 
Mis sur le marché en 1995 (boîtes de 30 et de 60) et en 
2007 (boîte de 10). 
Prix : 8,73 € (30 gélules). 
17,96 € (60 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
Titulaire de PAMM : Novartis Pharma SAS, 2-4, rue 
Lionel-Terray, 92500 Rueil-Malmaison. 
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FORENE ® 


isoflurane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Liquide pour inhalation par vapeur : Flacons de 100 ml 
et de 250 ml. 





COMPOSITION p flacon 
Isoflurane (DCI) ....nssssssssssessssssssssssssssssssssse 100 mi 

ou 250 ml 
DC] INDICATIONS 





Anesthésie générale par inhalation, utilisable en induc- 
tion et entretien. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie inhalée. 

- Des évaporateurs spécialement calibrés pour liso- 
flurane doivent être utilisés afin de contrôler avec 
précision la concentration de l’anesthésique délivré. 

-La concentration alvéolaire minimale chez l'adulte 
d'âge moyen est en moyenne 1,15 % en oxygène 
pur. Elle est plus faible chez les sujets âgés. 

- Lorsque le gaz vecteur est un mélange d'oxygène- 
protoxyde d'azote à 50 %, la concentration alvéolaire 
minimale de l’isoflurane se situe aux environs de 
0,65 %. 

Induction de l’anesthésie : 
Quand on utilise l'isoflurane comme seul agent d’induc- 
tion anesthésique, il est recommandé de commencer 
l'induction avec une concentration de 0,5 %. Les 
concentrations de 1,3-3,0 % produisent habituellement 
une anesthésie chirurgicale en 7-10 minutes. 
Comme l'isoflurane a une odeur légèrement piquante, 
pour empêcher la toux, il est préférable de faire précéder 
son utilisation par l'injection d’un agent d’anesthésie 
par voie intraveineuse : un barbiturique d'action rapide 
ou un autre produit comme le propofol, l'étomidate ou 
le midazolam. D'autre part, l’isoflurane peut être utilisé 
avec de l'oxygène ou avec un mélange oxygène/pro- 
toxyde d'azote. 

Entretien de l’anesthésie : 

Une anesthésie adéquate pour la chirurgie peut être 

maintenue avec une concentration d’isoflurane de 0,5 

à 1,5 % dans un mélange d’oxygène/protoxyde d'azote. 

Une concentration d'isoflurane plus élevée (0,75 à 2,0 %) 

sera nécessaire si l’isoflurane est donné avec de l’oxy- 

gène seul. 

La concentration affichée sur l'évaporateur doit être 

augmentée en cas d'utilisation d'un circuit avec réinha- 

lation des gaz expirés à bas débit de gaz frais. 
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Concentrations alvéolaires minimales de l’isoflurane 


















































chez l’homme (MAC) : 
Adulte 
Valeur moyenne de | Valeur moyenne de 
Age CAM d'isoflurane | CAM d'isoflurane 
dans 100 % d'O> | dans 70 % N20 
26 +4ans 1,28% 0,56% 
44+7ans 1,15% 0,50% 
64 + 5ans 1,05% 0,37 % 
Population pédiatrique 
Valeur moyenne de CAM 
Age d'isoflurane dans 100 % 
d’O2 
Nouveau-né prématuré 
<32 semaines d’âge 1,28 % 
gestationnel 
Nouveau-né prématuré de 
32 - 37 semaines d'âge 141% 
gestationnel 
0-1mois 1,60 % 
1-6mois 1,87 % 
6 - 12 mois 1,80 % 
1-5ans 1,60% 











Prémédication - préparation à l'anesthésie : 

Les médicaments utilisés en prémédication de l’anesthé- 

sie doivent être adaptés au patient en tenant compte de 

‘effet dépresseur de l’isoflurane sur la fonction respi- 

ratoire. L'utilisation de médicaments anticholinergiques 

est une question de choix, mais peut être conseillée pour 

‘induction de l’anesthésie par inhalation en pédiatrie. 

Induction de l’anesthésie chez l'enfant : 

L'isoflurane n'est pas recommandé comme agent 

d’induction par inhalation chez les nourrissons et l'enfant 

du fait de la survenue de toux, apnée, désaturation, aug- 
mentation des sécrétions et laryngospasme (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas sui- 

vants : 

- Hypersensibilité à l’isoflurane ou à d’autres agents 
anesthésiques halogénés. 

- Patients ayant une prédisposition génétique connue 
ou suspectée à l’hyperthermie maligne. 

- Patients ayant présenté une atteinte hépatique, un 
ictère, une fièvre inexpliquée, ou une éosinophilie 
après administration d’un anesthésique halogéné. 

- Association aux IMAO non sélectifs (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Remplacement des absorbeurs de dioxyde de carbone 
CO2) déshydratés. De rares cas isolés de chaleur 
excessive, de dégagements de fumée et/ou d’excep- 
tionnelle combustion spontanée dans des appareils 
d’anesthésie ont été rapportés durant l’utilisation de 
produits de cette classe en présence d’absorbeurs de 
CO: déshydratés, en particulier ceux qui contiennent 
de l'hydroxyde de potassium. En cas de doute sur la 
dessiccation de l’absorbeur de CO», celui-ci doit être 
remplacé avant l'administration d’isoflurane. 
L'absence de changement de couleur de l'indicateur 
coloré ne constitue pas une assurance d’hydratation 
correcte. Il convient de remplacer les absorbeurs de 
CO» régulièrement, sans tenir compte de l'indicateur de 
couleur. 

Lors de l’utilisation d’anesthésiques halogénés, des cas 
d'anomalies des fonctions hépatiques, allant d'une 
légère augmentation transitoire des enzymes hépati- 
ques, à un ictère et une cytolyse hépatique massive, 
parfois mortelle ont été signalés. Ces réactions orientent 
vers des réactions d’hypersensibilité communes à la 
plupart des anesthésiques halogénés. 

Une exposition antérieure aux anesthésiques halogénés 
en particulier si elle date de moins de trois mois peut 
majorer le risque d'atteinte hépatique. La présence 
d’une cirrhose, d'une atteinte hépatique virale ou d'une 
autre hépatopathie préexistante peut être une raison de 
choisir un agent autre qu'un anesthésique halogéné. 
Afin de pouvoir contrôler avec précision la concentration 
d’anesthésique délivré, seuls les évaporateurs spécia- 
lement calibrés pour l’isoflurane doivent être utilisés. Le 
degré d'hypotension et de dépression ventilatoire peut 
fournir une indication quant au niveau d’anesthésie. La 
respiration spontanée doit être attentivement surveillée 
et assistée si nécessaire. 

- Hyperthermie maligne : 

Chez les patients prédisposés, l’anesthésie à liso- 
flurane peut déclencher un état d’hypermétabo- 
lisme du muscle squelettique conduisant à une forte 
demande en oxygène et induisant un syndrome cli- 
nique connu sous le nom d’hyperthermie maligne. Ce 
syndrome comprend des symptômes non spécifiques 
tels que rigidité musculaire, tachycardie, tachypnée, 
cyanose, arythmie et tension artérielle instable (il faut 
également noter que la plupart de ces signes non 
spécifiques peuvent apparaître lors d’une anesthésie 
légère, d'une hypoxie aiguë, etc.). La PaO» et le pH 
peuvent diminuer et une hyperkaliémie et un déficit 
en bases peuvent survenir. La succinylcholine et les 
agents anesthésiques inhalés ont été associées à de 
rares arrêts cardiaques et décès liés à une hyper- 





























FORE - 1128 


thermie maligne chez de jeunes patients au cours de 
la période postopératoire. 
Le traitement consiste en l'arrêt des agents déclen- 
chants (par exemple isoflurane), en l'administration 
intraveineuse de dantrolène sodique et en l'instau- 
ration d’un traitement de soutien. La conduite à tenir 
inclut des mesures intensives pour rétablir la tempé- 
rature corporelle normale, le soutien des fonctions 
respiratoire et circulatoire sinécessaire et la correction 
des déséquilibres hydro-électrolytiques et acido-basi- 
ques. Une insuffisance rénale peut apparaître ultérieu- 
rement. 
ll est déconseillé d'utiliser l’isoflurane chez les sujets 
susceptibles de présenter une hyperthermie maligne 
(antécédents d'hyperthermie maligne d'effort, myo- 
pathies telles que les dystrophies musculaires, syn- 
drome de King, myotonie, myopathie à noyau central). 
Hyperkaliémie périopératoire : 
Chez des enfants en période postopératoire, l’utili- 
sation d'agents anesthésiques inhalés a été associée 
à de rares augmentations de la kaliémie ayant entraîné 
des arythmies cardiaques et des décès. Les patients 
atteints d’une affection neuromusculaire latente ou 
manifeste, notamment une dystrophie musculaire de 
Duchenne, semblent les plus vulnérables. Dans la 
plupart de ces cas, il y avait une administration 
concomitante de succinylcholine. Ces patients ont 
aussi présenté des augmentations significatives de 
créatine phosphokinase et, dans certains cas, des 
modifications urinaires compatibles avec une myoglo- 
binurie. En dépit des similitudes avec une hyper- 
thermie maligne, aucun de ces patients n’a présenté 
des signes de rigidité musculaire ou d’hypermétabo- 
lisme. Il est recommandé de traiter précocement et 
agressivement l’hyperkaliémie et les arythmies réfrac- 
taires ainsi que de rechercher par la suite une affection 
neuromusculaire latente. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'isoflurane doit être administré uniquement par ou 
en présence d’un anesthésiste disposant des moyens 
de l’anesthésie et de la réanimation. 

- À éviter chez les sujets susceptibles de présenter une 
bronchoconstriction : des observations de broncho- 
spasmes ont été rapportées (cf Effets indésirables). 

- L'isoflurane augmente notablement le débit sanguin 

aux niveaux profonds d’anesthésie. Une augmen- 

tation transitoire de la pression intracrânienne, tota- 
lement réversible par l’hyperventilation, peut survenir. 

L'isoflurane doit être utilisé avec prudence chez les 

patients présentant une hypertension intracrânienne. 

Une hyperventilation peut être nécessaire chez ces 

patients. 

L'isoflurane est un puissant vasodilatateur coronarien 

qui est susceptible d'entraîner un phénomène de vol, 

en cas de sténose coronarienne et être à l’origine 
d’une ischémie sous-endocardique. 

Quels que soient les anesthésiques utilisés, il est 

important de maintenir une hémodynamique nor- 

male pour éviter une ischémie myocardique chez les 
patients présentant une maladie coronarienne. 

Des cas d’allongement de l'intervalle QT, associés à 

des torsades de pointes (fatals, dans des cas excep- 

tionnels) ont été rapportés. 

La prudence s'impose en cas d'administration de 

Pisoflurane chez les patients à risque d’allongement 

de l'intervalle QT. 

L'utilisation de l’isoflurane chez les patients hypovo- 

lémiques, hypotendus et affaiblis n’a pas fait l'objet 

d’études à grande échelle. Une concentration plus fai- 
ble d'isoflurane est recommandée chez ces patients. 

L'isoflurane potentialise fortement l’action des myo- 

relaxants non dépolarisants. 

L'isoflurane peut entraîner une légère diminution des 

fonctions cognitives pendant les 2 à 4 jours suivant 

l’anesthésie. De légers changements de l'humeur et 
des symptômes peuvent persister pendant 6 jours 
après l'administration. Cela doit être pris en compte 
lorsque les patients reprennent leurs activités quoti- 
diennes habituelles, y compris la conduite de véhicu- 
les et l’utilisation de machines lourdes (cf Conduite/ 

Utilisation de machines). 

Une augmentation de la fatigue neuromusculaire peut 

être observée chez les patients présentant une neuro- 

myopathie, par exemple une myasthénie grave. L’iso- 
flurane doit être utilisé avec prudence chez ces 
patients. 

L'isoflurane peut provoquer une dépression respi- 

ratoire qui peut être majorée par la prémédication 

narcotique ou par les autres agents entraînant une 
dépression respiratoire. La respiration doit être sur- 
veillée et assistée si nécessaire (cf Effets indésirables). 

Pendant l'induction de l’anesthésie, la salivation et 

les sécrétions trachéobronchiques peuvent augmen- 

ter, ce qui peut entraîner une toux et un laryngo- 
spasme, en particulier chez les enfants (cf Effets 
indésirables). 

L'isoflurane, comme les autres agents inhalés, a un 

effet relaxant sur l'utérus avec un risque potentiel de 

saignement utérin. 

Une évaluation clinique doit être réalisée lors de 

l’utilisation de l’isoflurane en anesthésie obstétrique. 

L'isoflurane relâche le muscle utérin et la concentra- 

tion la plus faible possible d’isoflurane doit être utilisée 

dans les interventions obstétricales (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 





- Chez l'enfant, le caractère irritant de l’isoflurane rend 
son utilisation difficile comme agent d’induction de 
l’anesthésie en ventilation spontanée au masque. 

- La prudence s'impose en cas d'utilisation de l'iso- 
flurane chez les jeunes enfants (en dessous de 2 ans) 
du fait de l'expérience limitée dans cette population. 

- En présence de chaux sodée ou barytée, des cas 
isolés d'augmentation de la carboxyhémoglobine ont 
été observés avec les agents fluorés. La formation de 
CO n’est pas cliniquement significative quand l’absor- 
beur est normalement hydraté. Se conformer stricte- 
ment aux instructions d'utilisation des absorbeurs du 
CO», données par le fabricant. 

- La prudence s'impose en cas d'administration d’une 
anesthésie générale, incluant l’isoflurane, chez les 
patients ayant des troubles mitochondriaux. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'administration simultanée d'isoflurane avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade. 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectif : risque de collapsus peropératoire. 
Il est généralement recommandé d'arrêter IMAO 
2 semaines avant l'intervention. 

Déconseillées : 

- Sympathomimétiques bêta (isoprénaline) et sympa- 
thomimétiques alpha et bêta (épinéphrine ou adréna- 
line, norépinéphrine ou noradrénaline) : risque de 
troubles du rythme ventriculaire graves, par augmen- 
tation de l’excitabilité cardiaque. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Bêtabloquants : risque de réduction des réactions 
cardiovasculaires de compensation, par inhibition 
bêta-adrénergique, qui peut être levée durant l'inter- 
vention par des bêtamimétiques. En règle générale, 
ne pas arrêter le traitement bêtabloquant et, de toute 
façon, éviter l'arrêt brutal. Informer l’anesthésiste de 
ce traitement. 
Isoniazide : risque de potentialisation de l’effet hépa- 
totoxique, avec formation accrue de métabolites 
toxiques de l’isoniazide. En cas d'intervention pro- 
grammée, arrêter par prudence le traitement par 
l’isoniazide, une semaine avant l'intervention et ne le 
reprendre que 15 jours après. 
- Adrénaline (voie bucco-dentaire ou sous-cutanée) : 
risque de troubles du rythme ventriculaire graves 
par augmentation de l’excitabilité cardiaque. Limiter 
l'apport : par exemple, moins de 0,1 mg d’adrénaline 
en 10 minutes ou 0,3 mg en 1 heure chez l'adulte. 
Sous isoflurane, la sensibilité myocardiaque à l’adré- 
naline est plus faible qu’avec les autres anesthésiques 
halogénés. Les travaux réalisés montrent que l'injec- 
tion sous-cutanée de 0,25 mg d’adrénaline n'induit 
pas de trouble du rythme ventriculaire chez les sujets 
anesthésiés avec isoflurane. 
Sympathomimétiques indirects (amphétamines et 
dérivés : anorexigènes, psychostimulants, éphédrine 
et dérivés) : risque de poussée hypertensive peropé- 
ratoire. En cas d'intervention programmée, il est 
préférable d'interrompre le traitement quelques jours 
avant l'intervention. 

Opiacés, benzodiazépines et autres agents sédatifs : 

sont associés à une dépression respiratoire et la 

prudence est recommandée en cas de coadminis- 
tration avec l’isoflurane. 

Chez l'adulte, la CAM (concentration alvéolaire mini- 

male) est diminuée en cas d'administration concomi- 

tante de N20 (cf Posologie/Mode d'administration). 

Inducteurs du CYP2E1 : les médicaments et sub- 

stances potentialisant l’activité de l’isoenzyme 

CYP2E1 du cytochrome P450, tels que l’isoniazide 

et l'alcool, peuvent augmenter le métabolisme de 

l'isoflurane et entraîner une hausse significative des 
concentrations plasmatiques de fluor (cf Pharmaco- 
cinétique - métabolisme). 

A prendre en compte : 

- Dans la plupart des cas où un traitement médica- 
menteux est indispensable, il n'y a pas lieu de l'arrêter 
avant l’anesthésie générale. Il suffit d'en informer 
l’anesthésiste. 

- L'isoflurane potentialise l’action des curares, et plus 
particulièrement celle des curares non dépolarisants. 

- Analgésiques morphiniques : ces produits potentia- 
lisent l’action dépressive de l’isoflurane sur la respi- 
ration. 

- Myorelaxants : les myorelaxants habituellement utili- 
sés sont compatibles avec l'isoflurane. Toutefois, ils 
sont fortement potentialisés, cet effet étant plus 
accentué avec les agents non dépolarisants. La néos- 
tigmine inverse les effets myorelaxants des agents 
non dépolarisants mais n’a pas d'effet sur les pro- 
priétés myorelaxantes de l’isoflurane lui-même. 

- Antagonistes calciques : l'isoflurane peut entraîner 
une hypotension marquée chez les patients traités 
par des antagonistes calciques, surtout ceux appar- 
tenant à la famille des dihydropyridines. L'emploi de 
l'isoflurane chez les patients traités par ces produits 
est possible mais doit être prudent. 

La prudence est recommandée en cas de coadmi- 
nistration avec des antagonistes calciques dû au 
risque additionnel d’un effet inotropique négatif. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 


Il ny a pas de données ou il existe des données limitées 
sur l’utilisation de l’isoflurane chez la femme enceinte. 











Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction. L'isoflurane ne doit 
donc être utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice 
est supérieur au risque potentiel. 

L'isoflurane, comme les autres agents inhalés, a un effet 
relaxant sur l'utérus avec un risque potentiel de saigne- 
ment utérin. 

Une évaluation clinique doit être réalisée lors de l’utili- 
sation de l’isoflurane en anesthésie obstétrique. 
L'isoflurane relâche le muscle utérin et la concentration 
la plus faible possible d'isoflurane doit être utilisée dans 
les interventions obstétricales. 

ACCOUCHEMENTS PAR CÉSARIENNE : 

A des concentrations allant jusqu'à 0,75 %, l’isoflurane 
peut être utilisé sans induire d'effets indésirables pour 
le maintien de l’anesthésie lors d’un accouchement par 
césarienne (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur l’excrétion de l’isoflurane ou 
de ses métabolites dans le lait maternel. De nombreux 
médicaments étant excrétés dans le lait maternel, la 
prudence s'impose en cas d'administration d'isoflurane 
chez une femme qui allaite. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le médicament peut affecter l'aptitude à conduire et à 
utiliser des machines. Le patient ne doit pas conduire 
ni utiliser des machines pendant au moins 2 à 4 jours 
après une anesthésie à l’isoflurane. Les modifications 
du comportement et des fonctions cognitives peuvent 
persister pendant une durée allant jusqu’à 6 jours après 
‘anesthésie. Cela doit être pris en compte lorsque les 
patients reprennent leurs activités quotidiennes habi- 
tuelles, y compris la conduite de véhicules et l’utilisation 
de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
a. Synthèse du profil de sécurité : 
Les effets indésirables observés lors de l'administration 
d’isoflurane sont généralement des exacerbations dose- 
dépendantes des effets pharmacologiques et incluent 
dépression respiratoire, hypotension et arythmies. Les 
effets indésirables graves potentiels sont une hyper- 
thermie maligne, hyperkaliémie, une élévation de la 
créatine kinase sérique, une myoglobinurie, des réac- 
tions anaphylactiques et une toxicité hépatique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi et Effets indésirables 
infra). Des frissons, des nausées, des vomissements, 
un iléus, une agitation et des délires ont été observés 
pendant la période postopératoire. 

b. Synthèse des effets indésirables : 

Les effets indésirables ci-dessous ont été rapportés 

dans les essais cliniques et dans le cadre de la pharma- 

covigilance après commercialisation. La fréquence ne 
peut pas être estimée sur la base des données dispo- 
nibles, elle est donc « indéterminée ». 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- carboxyhémoglobinémie (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections du système immunitaire : 

- réaction anaphylactique*, 

- hypersensibilité *. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- hyperkaliémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), 

- élévation de la glycémie. 

Affections psychiatriques : 

- agitation, 

- délires, 

- modifications de l'humeur : de légers changements 
de l’humeur et des symptômes peuvent persister sur 
une durée pouvant aller jusqu’à 6 jours (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux : 

- convulsions, 

- confusion mentale : peut entraîner une légère dimi- 
nution des fonctions cognitives pendant les 2 à 4 jours 
suivant l’anesthésie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- arythmies, 

- augmentation de la fréquence cardiaque : sous venti- 
lation assistée, en normocapnie, le débit cardiaque 
tend à se maintenir malgré l’approfondissement de 
l’anesthésie, grâce surtout à une augmentation de la 
fréquence cardiaque. L'hypercapnie qu’il est possible 
d'observer en ventilation spontanée peut accroître la 
fréquence et le débit cardiaque au-dessus de la valeur 
chez le sujet éveillé, 

- arrêt cardiaque, bradycardie et tachycardie ont été 
observés avec des agents anesthésiques inhalés, 
incluant isoflurane, 

- des cas d’allongement de l'intervalle QT, associés à 
des torsades de pointes (fatals, dans des cas excep- 
tionnels) ont été rapportés. 

Affections vasculaires : 

- hypotension (qui tend à redevenir normale avec le 
stimulus chirurgical). Cette baisse de la pression 
artérielle est liée à une vasodilatation périphérique en 
relation directe avec la profondeur de l’anesthésie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 

- hémorragie : chez des patientes ayant subi une 
interruption de grossesse (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- bronchospasme dû à l'irritation des voies aérien- 

nes, rapporté avec des agents anesthésiques inhalés 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 

















- dyspnée, 

- Sifflement*, 

- dépression respiratoire (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), 

- laryngospasme dû à l'irritation des voies aériennes, 
rapporté avec des agents anesthésiques inhalés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- iléus, 

- vomissements et nausées au réveil. 

Affections hépatobiliaires : 

- augmentation de la bilirubinémie, 

- atteinte hépatocellulaire, très rares observations 
d'hépatite cytolytique rapportées après anesthésie à 
l'isoflurane (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), 

- nécrose hépatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affection de la peau et du tissu sous-cutané : 

- œdème facial *, 

- dermatite de contact”, 

- rash*. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- augmentation de la créatininémie, 

- diminution du taux d'urée sanguine. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- hyperthermie maligne : de même que les autres agents 
anesthésiques de ce type, l’isoflurane peut être à 
l’origine d’une hyperthermie maligne. De rares cas 
ont été observés chez l’homme après une anesthé- 
sie par l'isoflurane (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), 

- gêne thoracique, * 

- frissons au réveil. 

investigations : 

- augmentation du taux de leucocytes : des élévations 
transitoires du taux de leucocytes ont été observées, 
même en l’absence de stress chirurgical, 

- élévation des enzymes hépatiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), 

- augmentation du taux de fluorures : des élévations 
minimales des taux sériques de fluorure inorganique, 
dues au métabolisme de l'agent, surviennent pendant 
et après une anesthésie à l’isoflurane. Il est peu 
probable que les taux faibles de fluorure inorga- 
nique sérique observés (moyenne : 4,4 pmol/l dans 
une étude) puissent entraîner une toxicité rénale car 
ils sont très inférieurs aux seuils proposés pour la 
néphrotoxicité, 

- anomalies de l’électroencéphalogramme et convul- 
sions ont été observées avec l’isoflurane, 

- diminution de la cholestérolémie, 
- diminution des phosphatases alcalines sanguines. 
* De rares cas d’hypersensibilité (tels que dermatite de 
contact, rash, dyspnée, sifflement, difficultés respiratoires, 
gêne thoracique, œdème du visage ou réaction anaphylac- 
tique) ont été observés, en particulier lors d'une exposition 
professionnelle au long cours prolongée à des agents 
anesthésiques inhalés, dont l’isoflurane. Ces réactions ont 
été confirmées par des tests cliniques (comme le test de 
provocation à la méthacholine). Cependant, en raison de 
l'exposition concomitante à de multiples produits suscep- 
tibles d’induire des réactions d’hypersensibilité, les réac- 
tions anaphylactiques observées lors d'une exposition aux 
anesthésiques inhalés restent d'étiologie incertaine. 

- des cas isolés d'augmentation de carboxyhémoglobine 
ont été rapportés avec l’utilisation des agents inhalés 
fluorés (par exemple : desflurane, enflurane et isoflurane). 

c. Population pédiatrique : 

L'utilisation d'agents anesthésiques inhalés a été asso- 

ciée à de rares cas d’hyperkaliémie ayant entraîné des 

arythmies cardiaques et des décès chez des enfants 
pendant la période postopératoire (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Pendant l'induction de l’anesthésie, la salivation et les 

sécrétions trachéobronchiques peuvent augmenter et 

entraîner un laryngospasme (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

d. Autres populations particulières : 

Maladie neuromusculaire : 

L'utilisation d'agents anesthésiques inhalés a été asso- 

ciée à de rares cas d’hyperkaliémie ayant entraîné des 

arythmies cardiaques et des décès chez des enfants 
pendant la période postopératoire (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). Les patients présentant une 

maladie neuromusculaire latente ou manifeste, en parti- 

culier une dystrophie musculaire de Duchenne, appa- 
raissent être plus vulnérables. Il est recommandé de 
traiter précocement et de manière agressive l'hyper- 
kaliémie et les arythmies résistantes ainsi que de recher- 
cher par la suite une maladie neuromusculaire latente 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Patients âgés : 

Des concentrations plus faibles d’isoflurane sont géné- 

ralement nécessaires pour maintenir l’anesthésie chirur- 

gicale chez les patients âgés (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

L'isoflurane, comme les autres agents inhalés, a un effet 

relaxant sur l'utérus avec un risque potentiel de saigne- 

ment utérin. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 


cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 

En présence d’un surdosage, il est nécessaire d'arrêter 
‘administration du produit. Une hypotension et une 
dépression respiratoire ont été observées. Il est recom- 
mandé de surveiller étroitement la pression artérielle et 
a respiration. Des mesures de soutien peuvent être 
nécessaires pour corriger hypotension et la dépression 
respiratoire dues à une anesthésie excessivement pro- 
fonde. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésiques géné- 
raux/Anesthésiques par inhalation. Code ATC : 
N0O1AB06 (N : système nerveux central). 

Forene est un agent d’anesthésie générale utilisé par 
inhalation. II permet une induction et un réveil rapide. 
Induction de l’anesthésie : 

L’isoflurane a une odeur d’éther légèrement piquante 
qui risque de limiter la vitesse d’induction, mais malgré 
cela, l'induction se fait rapidement. La salivation et les 
sécrétions trachéobronchiques peuvent être stimulées 
chez les enfants et être à l’origine d’un laryngospasme. 
Les réflexes pharyngés et laryngés sont rapidement 
diminués, ce qui facilite intubation trachéale. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

En moyenne, 95 % d'isoflurane sont retrouvés dans l'air 
expiré. 

L'augmentation postopératoire de l'excrétion de fluo- 
rures représente moins de 0,2 % de la quantité du 
fluor présent dans l’isoflurane. Le métabolite principal 
détecté dans les urines est le fluorure organique, l’acide 
trifluoroacétique. 

Chez les patients anesthésiés par l’isoflurane, le taux 
sérique moyen de fluorures inorganiques est très net- 
tement inférieur à celui qui serait susceptible d’altérer 
a fonction rénale d’un sujet normal. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine à labri de la 
umière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400955466956 (1984, RCP rév 28.09.16) fl 100 ml. 
3400955458623 (1984, RCP rév 28.09.16) fl 250 ml. 

Collect. 
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FORLAX® 10 g 
macrogol 4000 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution buvable (avec une odeur et un 
goût d'orange et de pamplemousse ; blanche à blan- 
châtre) : Sachets, boîte de 20. 


COMPOSITION p sachet 


Macrogol (DCI) 4000 * .sssssssssssssisesssssssresssss 10g 
Excipients : saccharine sodique (E 954), arôme orange- 
pamplemousse (dont sorbitol [E 420] et anhydride 
sulfureux [E 220]). 


* PEG 4000 ou polyéthylèneglycol 4000. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la constipation chez 
’adulte et chez l'enfant à partir de 8 ans. 

Une cause organique devra être écartée avant d'initier 
e traitement. Forlax 10 g doit rester un traitement 
temporaire de la constipation, d'une durée n'excédant 
pas 3 mois chez l'enfant, en association aux mesures 
hygiénodiététiques adaptées. La persistance des trou- 
bles malgré les mesures hygiénodiététiques associées 
devra faire rechercher et traiter une pathologie sous- 
jacente. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

La posologie est de 1 à 2 sachets-dose par jour (10 à 
20 g), à prendre de préférence en une seule prise, le matin. 
La dose journalière doit être adaptée en fonction des 
effets cliniques obtenus et peut aller de 1 sachet un jour 
sur deux (en particulier chez l'enfant) à 2 sachets par 
jour. L'effet de Forlax se manifeste dans les 24 à 
48 heures suivant son administration. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, compte tenu de l'absence de données 
cliniques au-delà de 3 mois, la durée du traitement ne 
devra pas dépasser 3 mois. 

L'amélioration du transit intestinal induite par le traitement 
sera maintenue par les mesures hygiéno-diététiques. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Le contenu de chaque sachet doit être dissous dans un 
verre d’eau juste avant d’être administré. 














[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Maladies inflammatoires sévères de l'intestin (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn) ou mégacôlon 
toxique. 

- Perforation digestive ou risque de perforation digestive. 

- lleus ou suspicion d’occlusion intestinale, sténose 
symptomatique. 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique tel que : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons, 

- activité physique adaptée et rééducation de l’exoné- 
ration. 

Une cause organique devra être écartée avant d'initier 

le traitement. 

Ce médicament contient du macrogol (polyéthylène 

glycol). Des réactions d’hypersensibilité (choc anaphy- 

lactique, angio-ædème, urticaire, éruption, prurit, éry- 

thème) ont été rapportées avec des spécialités contenant 

du macrogol, voir Effets indésirables. 

Ce médicament contient du dioxyde de soufre et peut 

provoquer dans de rares cas des réactions allergiques 

sévères et un bronchospasme. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

En cas de diarrhée, il convient de surveiller les patients 

à risque de déséquilibre hydroélectrolytique (par exem- 

ple sujet âgé, patient avec insuffisance hépatique ou 

insuffisance rénale ou sous traitement diurétique) et 

d'envisager un contrôle des électrolytes. 

Des cas d'inhalation ont été rapportés lors de l’adminis- 

tration par sonde nasogastrique de volumes importants 

de polyéthylène glycol et d’électrolytes. Les enfants 

présentant une atteinte neurologique avec des troubles 

oromoteurs sont particulièrement exposés à ce risque 

d’inhalation. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Forlax ne contenant pas de quantité significative de 

sucre ou de polyol, il peut être prescrit aux patients 

diabétiques ou aux patients soumis à un régime exempt 

de galactose. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères directs ou indirects sur la reproduction. 
ll existe des données limitées (moins de 300 grossesses) 
sur l’utilisation de Forlax chez la femme enceinte. 
Aucun effet pendant la grossesse n'est attendu dans la 
mesure où l'exposition systémique à Forlax est négligeable. 
Forlax peut être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Il n'y pas de données concernant l’excrétion de Forlax 
dans le lait maternel. 

Aucun effet chez les nouveau-nés/ nourrissons allaités 
n’est attendu dans la mesure où l'exposition systémique 
de la femme qui allaite à Forlax est négligeable. Forlax 
peut être utilisé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude de fertilité n’a été réalisée avec Forlax. 
Cependant, dans la mesure où le macrogol 4000 n'est 
pas absorbé de façon significative, aucun effet sur la 
fertilité n’est attendu. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables peut être classée 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Chez l'adulte : 

Les effets indésirables listés dans le tableau ci-dessous 
ont été rapportés au cours des études cliniques (incluant 
environ 600 patients) et lors de la commercialisation du 
produit. En général, ces effets indésirables ont toujours 
été mineurs et transitoires, et ont concerné principa- 
ement l'appareil digestif : 














Système organe Effets indésirables 





Affections gastro-intestinales : 





Douleurs abdominales, 





Fréquent distention abdominale, 
diarrhée, nausées 
Vomissements, 

Peufréquent défécation impérieuse, 


incontinence fécale 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Troubles électrolytiques 
Fréquence {hyponatrémie, hypokaliémie) 
indéterminée et/ou déshydratation, 


en particulier chez le sujet âgé 





Affections du système immunitaire : 





Hypersensibilité : choc 
anaphylactique, angio-œdème, 
urticaire, éruption, prurit, 
érythème 


Fréquence 
indéterminée 

















Chez l'enfant : 
Les effets indésirables listés dans le tableau ci-dessous 
ont été rapportés au cours des études cliniques incluant 
147 enfants âgés de 6 mois à 15 ans et lors de la 
commercialisation du produit. Comme chez l'adulte, 
ces effets indésirables ont généralement été mineurs et 
transitoires et ont concerné principalement l’apparei 
digestif : 


Système organe 





Effets indésirables 





Affections gastro-intestinales : 








Fréquent Douleurs abdominales, diarrhée * 
i Vomissements, distension 
Peufréquent abdominale, nausées 





Affections du système immunitaire : 





Hypersensibilité (choc 
anaphylactique, angio-œdème, 
urticaire, éruption, prurit) 


Fréquence 
indéterminée 














* La diarrhée peut entraîner une douleur périanale. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des diarrhées, douleurs abdominales et vomissements 
ont été rapportés. La diarrhée, due à une dose exces- 
sive, disparait à l'arrêt temporaire du traitement, ou 
après réduction de la posologie. 

En cas de perte hydrique importante secondaire à la 
diarrhée ou aux vomissements, il peut être nécessaire 
de corriger les désordres hydroélectrolytiques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Laxatif osmotique 
code ATC : A06AD15 ; A : appareil digestif et méta- 
bolisme). 

Les macrogols de haut poids moléculaire (4000) sont 
de longs polymères linéaires sur lesquels sont retenues 
es molécules d'eau par liaisons hydrogènes. Adminis- 
trés par voie orale, ils entraînent un accroissement du 
volume des liquides intestinaux. 

Le volume de liquide intestinal non absorbé est à l'origine 
des propriétés laxatives de la solution. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les données de pharmacocinétique confirment 
absence de résorption digestive et de biotransfor- 
mation du macrogol 4000 après ingestion orale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études toxicologiques effectuées chez différentes 
espèces animales n'ont révélé aucun signe de toxicité 
systémique ou gastro-intestinale locale. Le macro- 
gol 4000 n’a pas révélé d'effet tératogène ou mutagène. 
Les études d'interactions potentielles, réalisées chez le 
rat avec certains AINS, anticoagulants, antisécrétoires 
gastriques et un sulfamide hypoglycémiant n'ont pas 
montré d’interférence de Forlax sur la résorption gastro- 
intestinale des substances étudiées. 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été conduite. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933899783 (1995, RCP rév 11.03.15). 

Prix : 2,76 € (boîte de 20 sachets). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 























FORLAX © 4g 
macrogol 4000 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution buvable (blanche à blanchâtre, 
avec une odeur et un goût d'orange et de pample- 
mousse) : Sachets, boîte de 20. 


COMPOSITION p sachet 


Macrogol (DCI) 4000 * .sssssssssssssisesssssssresssss 4g 
Excipients : saccharine sodique (E 954), arôme orange- 
pamplemousse (dont sorbitol [E 420] et anhydride 
sulfureux [E 220]). 


* PEG 4000 ou polyéthylèneglycol 4000. 


DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la constipation chez 
'enfant de 6 mois à 8 ans. 

Une cause organique devra être écartée par le médecin 
avant d'initier le traitement, en particulier chez l'enfant 
de moins de 2 ans. Forlax 4 g doit rester un traitement 
temporaire de la constipation, d’une durée n'excédant 
pas 3 mois, en association aux mesures hygiénodiété- 
tiques adaptées. La persistance des troubles au terme 
du traitement malgré le maintien des mesures hygiéno- 
diététiques devra faire rechercher et traiter une patho- 
logie sous-jacente. 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

- De 6 mois à 1 an : 1 sachet (4 g) par jour. 

- Entre 1 et 4 ans : 1 à 2 sachets (4 à 8 g) par jour. 

- De 4 à 8 ans : 2 à 4 sachets (8 à 16 g) par jour. 

La dose journalière doit être adaptée en fonction des 
effets cliniques obtenus. 

L'effet de Forlax se manifeste dans les 24 à 48 heures 
suivant son administration. 

Population pédiatrique 

Chez l'enfant, compte tenu de l'absence de données 
cliniques au-delà de 3 mois, la durée du traitement ne 
devra pas dépasser 3 mois. L'amélioration du transit 
intestinal induite par le traitement sera maintenue par 
les mesures hygiénodiététiques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le contenu de chaque sachet doit être dissous dans 
environ 50 mi d’eau, juste avant d'être administré. Le 
traitement sera pris le matin dans le cas d’une posologie 
d’un sachet par jour ou réparti entre le matin et le soir 
dans le cas d’une posologie supérieure. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Maladies inflammatoires sévères de l'intestin (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), mégacôlon 
toxique. 

- Perforation digestive ou risque de perforation diges- 
tive. 

- lleus ou suspicion d’occlusion intestinale, sténose 
symptomatique. 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Les données d'efficacité chez l'enfant âgé de moins de 
2 ans ont été obtenues sur un nombre limité de patients. 
Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 
qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique, tel que : 
- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons, 
- activité physique adaptée et rééducation de l’exoné- 
ration. 
Une cause organique devra être écartée avant d'initier 
le traitement. 
Après 3 mois de traitement, un bilan clinique de la 
constipation devra être réalisé. 
Ce médicament contient du macrogol (polyéthylène- 
glycol). Des réactions d'hypersensibilité (choc anaphy- 
lactique, angio-œdème, urticaire, éruption, prurit, éry- 
thème) ont été rapportées avec des spécialités 
contenant du macrogol, cf Effets indésirables. 
Ce médicament contient du dioxyde de soufre et peut 
provoquer dans de rares cas des réactions allergiques 
sévères et un bronchospasme. 
Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 
En cas de diarrhée, il convient de surveiller les patients 
à risque de déséquilibre hydroélectrolytique (par exem- 
ple sujet âgé, patient avec insuffisance hépatique ou 
insuffisance rénale ou sous traitement diurétique) et 
d'envisager un contrôle des électrolytes. 
Des cas d’inhalation ont été rapportés lors de l’adminis- 
tration par sonde nasogastrique de volumes importants 
de polyéthylèneglycol et d'électrolytes. Les enfants 
présentant une atteinte neurologique avec des troubles 
oromoteurs sont particulièrement exposés à ce risque 
d’inhalation. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Forlax 4 g ne contenant pas de quantité significative de 
sucre ou de polyol, il peut être prescrit aux enfants 
diabétiques ou aux enfants soumis à un régime exempt 
de galactose. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères directs ou indirects sur la reproduc- 
tion. 

ll existe des données limitées (moins de 300 grossesses) 
sur l’utilisation de Forlax chez la femme enceinte. 
Aucun effet pendant la grossesse n’est attendu dans la 
mesure où l'exposition systémique à Forlax est négli- 
geable. Forlax peut être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Il n’y a pas de donnée concernant l’excrétion de Forlax 
dans le lait maternel. 

Aucun effet chez les nouveau-nés/nourrissons allaités 
n’est attendu dans la mesure où l'exposition systémique 
de la femme qui allaite à Forlax est négligeable. Forlax 
peut être utilisé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude de fertilité n’a été réalisée avec Forlax. 
Cependant, dans la mesure où le macrogol 4000 n'est 
pas absorbé de façon significative, aucun effet sur la 
fertilité n’est attendu. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables listés dans le tableau ci-des- 
sous ont été rapportés au cours des études cliniques 
incluant 147 enfants âgés de 6 mois à 15 ans et lors de 
a commercialisation du produit. Généralement, ces 
effets indésirables ont été mineurs et transitoires et ont 
concerné principalement l'appareil digestif. 

La fréquence de ces effets indésirables peut être classée 
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comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 





Système organe Effets indésirables 





Affections gastro-intestinales : 








Fréquent Douleurs abdominales, diarrhée * 
r Vomissements, distension 
Peufréquent abdominale, nausées 





Affections du système immunitaire : 





Hypersensibilité (choc 
anaphylactique, angio-œdème, 
urticaire, éruption, prurit) 


Fréquence 
indéterminée 











* La diarrhée peut entraîner une douleur périanale. 

Chez l'adulte, les effets indésirables additionnels sui- 

vants ont été observés lors des études cliniques et lors 

de la commercialisation du produit : 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : défécation impérieuse, incontinence 
fécale. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : troubles électrolytiques 
(hyponatrémie, hypokaliémie) et/ou déshydratation, 
en particulier chez le sujet âgé. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : érythème. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Des diarrhées, douleurs abdominales et vomissements 
ont été rapportés. La diarrhée, due à une dose exces- 
sive, disparaît à l'arrêt temporaire du traitement, ou 
après réduction de la posologie. 

En cas de perte hydrique importante secondaire à la 
diarrhée ou aux vomissements, il peut être nécessaire 
de corriger les désordres hydroélectrolytiques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Laxatif osmotique 
(code ATC : A06AD15 ; A : appareil digestif et méta- 
bolisme). 

Les macrogols de haut poids moléculaire (4000) sont 
de longs polymères linéaires sur lesquels sont retenues 
les molécules d’eau par liaisons hydrogènes. Adminis- 
trés par voie orale, ils entraînent un accroissement du 
volume des liquides intestinaux. 

Le volume de liquide intestinal non absorbé est à l'origine 
des propriétés laxatives de la solution. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les données de pharmacocinétique confirment 
l'absence de résorption digestive et de biotransfor- 
mation du macrogol 4000 après ingestion orale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études toxicologiques effectuées chez différentes 
espèces animales n'ont révélé aucun signe de toxicité 
systémique ou gastro-intestinale locale. Le macro- 
gol4000 n’a pas révélé d'effets tératogène ou mutagène. 
Les études d'interactions potentielles, réalisées chez le 
rat avec certains AINS, anticoagulants, antisécrétoires 
gastriques et un sulfamide hypoglycémiant, n’ont pas 
montré d’interférence du Forlax sur la résorption gastro- 
intestinale des substances étudiées. 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été conduite. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936052123 (2002, RCP rév 11.03.15). 

Prix : 2,37 € (boîte de 20 sachets). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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FORLAXLIB ADULTE® 10 g 
macrogol 4000 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanchâtre ; odeur et goût orange- 
pamplemousse) pour solution buvable à 10 g : Sachets, 
boîte de 10. 


COMPOSITION p sachet 


Macrogol (DCI) 4000 ...ssssssssssssssssreesssssssnse 10,000 g 
Excipients : saccharine sodique E954, arôme orange- 
pamplemousse (huiles essentielles d'orange et de pam- 
plemousse, jus concentré d'orange, citral, aldéhyde 
acétique, linalol, butyrate d'éthyle, alpha terpinéol, octa- 
nal, bêtagamma hexenol, maltodextrine, gomme arabi- 





que, sorbitol E420, butylhydroxyanisole E320 et dioxyde 
de soufre E220). 

Excipients à effet notoire : sorbitol E420 (1,8 mg/sachet) ; 
dioxyde de soufre E220 (0,24 x 10? mg/sachet). 


[PS] INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la constipation occasion- 
nelle chez l'adulte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

La posologie est de 1 à 2 sachets par jour (10 à 20 g), 
de préférence en une seule prise, le matin. 

Le traitement doit être pris sur une courte période. Le 
traitement ne devra pas être poursuivi au-delà d’une 
semaine sans avis médical. 

L'effet de Forlaxlib Adulte se manifeste dans les 24 à 
48 heures suivant son administration. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le contenu de chaque sachet doit être dissous dans un 
verre d’eau juste avant d’être administré. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Maladies inflammatoires sévères de l'intestin (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn) ou mégacôlon 
toxique. 

- Perforation digestive ou risque de perforation digestive. 

- Iléus ou suspicion d'occlusion intestinale, sténoses 
symptomatiques. 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique du 

patient : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- activité physique adaptée et rééducation de l'exoné- 
ration. 

Une cause organique devra être écartée avant d'initier 

le traitement. 

Le traitement médicamenteux ne doit être envisagé que 

si le traitement hygiénodiététique seul s’est montré 

inefficace. 

Si les personnes, utilisant ce médicament pour la 

première fois, n’obtiennent pas d'amélioration de leur 

état au bout d’une semaine, elles doivent demander 

conseil à leur médecin. 

Ce médicament contient du macrogol (polyéthylène 

glycol). Des réactions d’hypersensibilité (choc anaphy- 

lactique, angio-ædème, urticaire, éruption cutanée, 

prurit, érythème) ont été décrites avec des spécialités 

contenant du macrogol, cf Effets indésirables. 

Ce médicament contient du dioxyde de soufre et peut 

provoquer dans de rares cas des réactions allergiques 

sévères et un bronchospasme. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

En cas de diarrhée, il convient de surveiller les patients 

àrisque de déséquilibre hydro-électrolytique (par exem- 

ple sujet âgé, patient avec insuffisance hépatique ou 

insuffisance rénale ou sous traitement diurétique) et 

d'envisager un contrôle des électrolytes. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Forlaxlib Adulte ne contenant pas de quantité signifi- 

cative de sucre ou de polyol, il peut être prescrit aux 

patients diabétiques ou aux patients soumis à un régime 

exempt de galactose. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères directs ou indirects sur la reproduc- 
tion. Il existe des données limitées (moins de 300 gros- 
sesses) sur l’utilisation de Forlaxlib Adulte chez la femme 
enceinte. 

Aucun effet pendant la grossesse n’est attendu dans la 
mesure où l'exposition systémique à Forlaxlib Adulte 
est négligeable. Forlaxlib Adulte peut être utilisé pendant 
la grossesse. 
ALLAITEMENT : 
Il ny pas de données concernant l’excrétion de Forlaxlib 
Adulte dans le lait maternel. 
Aucun effet chez les nouveau-nés/nourrissons allaités 
n’est attendu dans la mesure où l'exposition systémique 
de la femme qui allaite à Forlaxlib Adulte est négligeable. 
Forlaxlib Adulte peut être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 
Aucune étude de fertilité n’a été réalisée avec Forlaxlib 
Adulte. Cependant, dans la mesure où le macrogol 4000 
n’est pas absorbé de façon significative, aucun effet sur 
la fertilité n'est attendu. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables peut être classée 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/40 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Les effets indésirables listés dans le tableau ci-dessous 
ont été rapportés au cours des études cliniques (incluant 
environ 600 adultes) et lors de la commercialisation du 




















produit. En général, ces effets indésirables ont toujours 
été mineurs et transitoires, et ont concerné principa- 
ement l'appareil digestif : 





Système organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, distension 





Fréquent > A A 
q abdominale, diarrhée, nausées 
A Vomissements, défécation impérieuse, 
Peufréquent ! P 


incontinence fécale 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Troubles électrolytiques (hyponatrémie, 
hypokaliémie) et/ou déshydratation 
en particulier chez le sujet âgé 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité : choc anaphylactique, 
angio-œdème, urticaire, éruption, prurit, 
érythème 


Fréquence 
indéterminée 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des diarrhées, douleurs abdominales et vomissements 
ont été rapportés. La diarrhée, due à une dose exces- 
sive, disparaît à l'arrêt temporaire du traitement, ou 
après réduction de la posologie. 

En cas de perte hydrique importante secondaire à la 
diarrhée ou aux vomissements, il peut être nécessaire 
de corriger les désordres hydro-électrolytiques. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Laxatif osmotique 
(code ATC : A06AD15 ; A : appareil digestif et méta- 
bolisme). 

Les macrogols de haut poids moléculaire (4000) sont 
de longs polymères linéaires sur lesquels sont retenues 
les molécules d’eau par liaisons hydrogènes. Adminis- 
trés par voie orale, ils entraînent un accroissement du 
volume des liquides intestinaux. 

Le volume de liquide intestinal non absorbé est à l'origine 
des propriétés laxatives de la solution. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les données de pharmacocinétique confirment 
‘absence de résorption digestive et de biotransfor- 
mation du macrogol 4000, après ingestion orale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études toxicologiques effectuées chez différentes 
espèces animales n'ont révélé aucun signe de toxicité 
systémique ou gastro-intestinale locale. Le macro- 
gol 4000 n’a pas révélé d'effet tératogène ou mutagène. 
Les études d'interactions potentielles, réalisées chez le 
rat avec certains AINS, anticoagulants, antisécrétoires 
gastriques et un sulfamide hypoglycémiant, n’ont pas 
montré d’interférence du Forlaxlib Adulte sur la résorp- 
tion gastro-intestinale des substances étudiées. 
Aucune étude de carcinogénicité n’a été conduite. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939134802 (2010, RCP rév 15.04.16). 
Non remb Séc soc et non agréé Collect. 
IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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FORMOAIR © 


formotérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation à 12 ug/dose : Flacon pressurisé 
de 100 doses, avec valve doseuse, système d'activation 
et capuchon protecteur. 


COMPOSITION p dose 


mesurée * 


Formotérol (DCI) fumarate dihydraté 12 ug 
Excipients : norflurane, éthanol anhydre, acide chlorhy- 
drique. 

* La dose délivrée à l'embout buccal est de 10,1 pg. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique continu de l'asthme per- 
sistant, modéré à sévère, chezles patients nécessitant 
la prise quotidienne de bronchodilatateurs ; en asso- 
ciation avec un traitement anti-inflammatoire continu 
(glucocorticoïdes inhalés et/ou oraux). 
La corticothérapie associée devra être maintenue en 
prises régulières. 

















- Traitement symptomatique de l’obstruction bronchi- 
que au cours de la bronchopneumopathie chronique 
obstructive. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie est fonction de la sévérité de la maladie. 

Le médicament ne devra pas être utilisé plus de 3 mois 

après la date de dispensation au patient par le phar- 

macien (cf Conditions de conservation). 

Bien que Formoair agisse rapidement, c’est un broncho- 

dilatateur inhalé de longue durée d'action et il doit, par 

conséquent, être réservé au traitement régulier continu. 

POSOLOGIE : 

Dans le traitement de l'asthme : 

Adultes (y compris les sujets âgés) et adolescents âgés 

de 12 ans et plus : 

- Dose usuelle : 1 bouffée matin et soir (soit 24 ug de 
fumarate de formotérol dihydraté par jour). 

- Dans les cas sévères : jusqu'à 2 bouffées matin et 
soir au maximum (soit 48 ug de fumarate de formotérol 
dihydraté par jour). 

La dose journalière maximale est de 4 bouffées (48 ug 

de fumarate de formotérol dihydraté). 

Enfants âgés de moins de 12 ans : 

L'efficacité et la tolérance de Formoair chez les enfants 

âgés de moins de 12 ans n’a pas encore été établie, 

par conséquent Formoair ne doit pas être utilisé chez 
ces enfants. 

Formoair ne constitue pas le traitement de la crise 

d'asthme aiguë. 

Pour le traitement des crises aiguës d'asthme, il est 

recommandé d’avoir recours à un bronchodilatateur B2 

mimétique par voie inhalée de courte durée d'action. 

Les patients devront être avertis de ne pas arrêter ou 

modifier leur corticothérapie lors de l'instauration du 

traitement par Formoair. 

La persistance ou l'augmentation des symptômes ou 

leur contrôle insuffisant avec les doses recommandées 

de Formoair témoignent d’une instabilité de la maladie 
sous-jacente. 

Bronchopneumopathie chronique obstructive 

(BPCO) : 

Adultes (âgés de 18 ans et plus) : 

- Dose usuelle : 1 inhalation 2 fois par jour (1 inhalation 
le matin et une inhalation le soir, soit 24 ug de fumarate 

de formotérol par jour). 

En traitement continu, la dose journalière ne doit pas 
dépasser 2 inhalations. 
Si besoin, des inhalations supplémentaires peuvent 
néanmoins être prises occasionnellement pour soulager 
les symptômes, sans toutefois dépasser une dose totale 
maximum de 4 inhalations par jour (traitement continu 
et inhalations supplémentaires comprises). Ne pas 
dépasser plus de 2 inhalations à chaque prise. 

Insuffisance hépatique et rénale : 

Il n’a pas été réalisé d'étude clinique dans ces popula- 

tions, néanmoins les données existantes ne suggèrent 

pas la nécessité d’un ajustement de la posologie en cas 
d'insuffisance rénale ou hépatique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Afin de limiter le risque d'erreur de manipulation du 

dispositif par le patient, il est utile que le médecin ou un 

professionnel de santé s'assure que celui-ci utilise 
correctement l’inhalateur. 

Avant la première utilisation de l’inhalateur et après trois 

jours ou plus de non-utilisation, une bouffée sera libérée 

dans l'air pour assurer le bon fonctionnement du dispo- 
sitif. 

Dans la mesure du possible, les patients doivent être 

en position verticale, debout ou assis, quand ils action- 

nent l’inhalateur. 

1. Retirer le capuchon protecteur de l’embout buccal. 

2. Expirer hors du dispositif aussi profondément que 
possible. 

3. Tenir la cartouche verticalement, en dirigeant le fond 
vers le haut, et introduire l’embout buccal entre les 
lèvres bien serrées. 

4. Inspirer profondément par la bouche tout en 
appuyant sur le fond de la cartouche (en haut) afin 
de libérer une bouffée. 

5. Retenir son souffle aussi longtemps que possible 
sans effort et, pour terminer, retirer l’inhalateur de la 
bouche. 

Si une autre bouffée doit être inhalée, maintenir linha- 

lateur en position verticale pendant environ 30 secon- 

des, puis répéter les étapes 2 à 5. 

Toujours refermer après emploi à l’aide du capuchon 

protecteur. 

Important : les étapes 2 à 4 ne doivent pas être 

effectuées trop rapidement. 

Si une partie du gaz s'échappe de la partie supérieure 

de l’inhalateur ou du côté de l’embout buccal, recom- 

mencer à partir de l'étape 2. 

Chez les patients dont la capacité de préhension est 

défaillante, l’inhalateur sera tenu avec les deux mains. 

Dans ce cas, la partie supérieure de l’inhalateur sera 

maintenue entre les deux index et la partie inférieure 

entre les deux pouces. 

En cas de difficulté pour le patient de synchroniser 

‘inspiration avec le déclenchement de l’appareil, une 

chambre d’inhalation devra être utilisée. Néanmoins, 

aucune donnée clinique n’est disponible concernant 

‘emploi de Formoair avec une chambre d’inhalation. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité (allergie) connue au principe actif ou à 
’un de ses excipients. 





























[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Formoair ne devra pas être utilisé (et n’est pas suffisant) 
en traitement de première intention dans l'asthme. 
Les patients asthmatiques nécessitant un traitement par 
B-agonistes à longue durée d'action doivent également 
recevoir un traitement anti-inflammatoire d'entretien 
optimal par corticoïdes. Par conséquent, il doit être 
conseillé aux patients de continuer de prendre leur 
traitement anti-inflammatoire après l'introduction du 
traitement par formotérol même si les symptômes 
régressent. La persistance des symptômes ou la néces- 
sité d'augmenter le traitement par B2-agonistes indique 
une aggravation de la pathologie sous-jacente et doit 
motiver une réévaluation du traitement d’entretien. Bien 
que Formoair puisse être introduit comme traitement 
additionnel lorsque les corticostéroïdes inhalés ne per- 
mettent pas un contrôle adéquat des symptômes de 
l’asthme, un traitement par Formoair ne doit pas être ini- 
tié au cours d’une exacerbation sévère aiguë d'asthme, 
ou lors d'une aggravation significative ou d’une détério- 
ration aiguë de l’asthme. 

Des effets indésirables graves liés à l'asthme et des 
exacerbations peuvent intervenir durant le traitement 
par Formoair. Les patients devront être informés de la 
nécessité de continuer leur traitement mais de deman- 
der un avis médical si les symptômes de l'asthme 
demeurent incontrôlés ou empirent après initiation du 
traitement par Formoair. 

Les posologies recommandées devront être respec- 
tées (cf Posologie/Mode d'administration). Lorsque les 
symptômes de l'asthme sont contrôlés, une réduction 
régulière de la dose de Formoair pourra être envisagée. 
Il est important de revoir régulièrement les patients dont 
le traitement a été diminué. La dose minimale efficace 
de Formoair devra être utilisée. 

La dose journalière maximale ne doit pas être dépassée. 
Un avis médical urgent est requis en cas d’aggravation 
rapide ou brutale de l’asthme car le pronostic vital peut 
être engagé à cours terme. 

L'utilisation de doses unitaires ou quotidiennes signifi- 
cativement plus élevées que celles préconisées devra 
être évitée en raison de la possibilité d’un retentissement 
délétère au niveau cardiaque (arythmies, augmentation 
de la pression artérielle) et de l'apparition de troubles 
électrolytiques. 

Pathologies associées : 

La prudence s'impose lors du traitement des patients 
présentant un bloc auriculo-ventriculaire du troisième 
degré, un diabète réfractaire, une thyrotoxicose, un 
phéochromocytome, une cardiomyopathie hypertrophi- 
que obstructive, un rétrécissement aortique sous-val- 
vulaire idiopathique, une hypertension sévère, un ané- 
vrisme ou toute autre pathologie cardiovasculaire 
sévère, telle qu’une cardiopathie ischémique, une 
tachyarythmie ou une insuffisance cardiaque sévère et 
des vasculopathies occlusives, notamment une artérios- 
clérose. 

Le formotérol peut induire un allongement de l'inter- 
valle QTc. Il convient d’être prudent lors du traitement 
des patients présentant un allongement de Pinter- 
valle QTc, qu'il soit congénital ou induit par un médi- 
cament (QTc > 0,44 secondes) et chez les patients 
traités par des médicaments affectant l'intervalle QTc 
(cf Interactions). 

En raison des effets hyperglycémiques des f2-agonis- 
tes, une surveillance supplémentaire de la glycémie est 
recommandée initialement chez les patients diabé- 
tiques. 

Formoair ne devra pas être administrée dans les 12 heu- 
res minimum précédent une anesthésie aux anesthé- 
siques halogénés. 

Bronchospasme paradoxal : 

Comme pour tout traitement inhalé, le risque de bron- 
chospasme paradoxal doit être pris en considération. 
Si un bronchospame paradoxal se produit, le traitement 
doit être arrêté immédiatement et un autre traitement 
doit être instauré (cf Effets indésirables). 
Hypokaliémie : 

Le traitement par B2-agoniste peut induire une hypoka- 
liémie potentiellement grave. Il est recommandé d’être 
particulièrement prudent en cas d'asthme sévère aigu 
car le risque associé peut être augmenté par l'hypoxie. 
L'effet hypokaliémant peut être potentialisé par un 
traitement concomitant par dérivés de xanthine, corti- 
coïdes ou diurétiques. Le taux sanguin de potassium 
doit donc être surveillé. 

Chez les sujets présentant des taux plasmatiques de 
potassium initialement faibles ou des facteurs de risques 
associés, la kaliémie sera dosée régulièrement. Cette 
recommandation vaut même en l'absence d’antécédent 
d’hypokaliémie lors de traitements antérieurs. Une sup- 
plémentation en potassium devra être envisagée si 
besoin. 

Le retentissement des digitaliques est accentué par la 
baisse de la kaliémie. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction spécifique n’a été réalisée 
avec le formotérol. 

En cas d’administration concomitante d’autres médica- 
ments connus pour allonger l'intervalle QTc, il existe 
un risque théorique d'interaction pharmacodynamique 
avec le formotérol et d'augmentation du risque d’aryth- 
mie ventriculaire. Ces médicaments incluent, par exem- 
ple, certains antihistaminiques (terfénadine, astémizole, 
mizolastine), certains antiarythmiques (quinidine, diso- 








pyramide, procaïnamide), l'érythromycine et les anti- 
dépresseurs tricycliques. 

L'administration concomitante d’autres substances 
sympathomimétiques telles que d’autres B2-agonistes 
ou l’éphédrine peut potentialiser les effets indésirables 
de Formoair et peut nécessiter une adaptation de la 
dose. 

L'administration concomitante de formotérol et de théo- 
phylline potentialise le risque de survenue d'effets 
indésirables tels que les troubles du rythme. Les sub- 
stances ayant une activité sympathomimétique intrin- 
sèque, comme la L-dopa, la L-thyroxine, l’ocytocine ou 
l'alcool, peuvent également interférer sur le système de 
régulation autonome lorsqu'elles sont administrées en 
même temps que le formotérol. 

La prudence est requise en cas d'association simultanée 
de Formoair avec les inhibiteurs de la monoamine 
oxydase ou les antidépresseurs tricycliques, en raison 
du risque de potentialisation des effets B2 - adréner- 
giques sur le système cardio-vasculaire. 
L'administration concomitante des dérivés de la xan- 
thine, des corticoïdes ou des diurétiques comme des 
diurétiques thiazidiques et des diurétiques de lanse 
peut potentialiser l'effet indésirable hypokaliémiant rare 
des bêta2-agonistes. L'hypokaliémie est susceptible 
d'augmenter le risque d’arythmies chez les patients 
recevant des glycosides digitaliques. 

Le risque d’arythmie est plus élevé chez les patients 
recevant une anesthésie concomitante par hydrocarbu- 
res halogénés. 

Les effets bronchodilatateurs du formotérol peuvent être 
augmentés par les médicaments anticholinergiques. 
Les bêta-bloquants peuvent affaiblir ou inhiber les effets 
béta-stimulants de Formoair et ne devront donc pas, 
sauf nécessité absolue, être administrés en même 
temps (y compris sous forme de collyre). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation du formotérol chez la femme 
enceinte. Dans les études effectuées chez l'animal, le 
formotérol a provoqué des pertes implantatoires ainsi 
qu’une diminution de la survie postnatale précoce et 
du poids de naissance. Les effets sont apparus à des 
concentrations systémiques considérablement plus 
importantes que celles atteintes pendant l’utilisation 
clinique du formotérol. Le traitement par formotérol peut 
être envisagé à tous les stades de la grossesse s’il est 
indispensable pour contrôler l'asthme et si les bénéfices 
attendus pour la mère sont supérieurs aux risques pos- 
sibles pour le fœtus. Le risque potentiel chez l'humain 
est inconnu. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le formotérol est excrété dans le lait 
maternel. Chez le rat, de faibles quantités de formotérol 
ont été détectées dans le lait maternel. L'administration 
de formotérol chez des femmes qui allaitent ne doit être 
envisagée que si les bénéfices attendus pour la mère 
sont supérieurs aux risques possibles pour l'enfant. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Formoair n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables les plus fréquents obser- 
vés sous traitement par Br-agoniste, comme les trem- 
blements et les palpitations, ont tendance à être légers 
et à disparaître quelques jours après le début du 
traitement. 

Les réactions indésirables associées au formotérol sont 
présentées ci-dessous par classe de systèmes d'orga- 
nes et fréquence. La fréquence est définie selon la 
convention suivante : Très fréquent (> 1/10), fréquent 



































> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000). 
Classe de 
systèmes Réaction indésirable | Fréquence 
d'organes 
Affections 
hématologiqueset Thrombopénie Trèsrare 
du système 
lymphatique 

Réaction 

3 d'hypersensibilité, par 

airen exemple angio-œdème, Rare 
pos aire bronchospasme, 

exanthème, urticaire, 

prurit 
Troubles du der 
métabolisme et de Fypoke lemia, Peufréquent 
lanutrition ypergy 

Agitation, impatiences, Peufréquent 
Affections troubles du sommeil a 
psychiatriques Com 

portement á 

anormal, hallucination Trèsrare 

Tremblements, Fréquent 

céphalées q 
Affections du Sensations ; 
systèmenerveux MAUR Peufréquent 

u goût 
Stimulation du système Trè 
rèsrare 
nerveux central 






























































Palpitations Fréquent 
Tachycardie Peufréquent 
Arythmies cardiaques, 
Affections par exemple, fibrillation 
cardiaques auriculaire, tachycardie | Rare 
supraventriculaire, 
extrasystoles, angor 
Allongement de Trèsrare 
l'intervalle QTc 
Affections Variation de la pression Rare 
vasculaires artérielle 
Toux Fréquent 
Irritation de la gorge Peufréquent 
Atfoctiorie Bronchospasme 
respiratoires, i 
: paradoxal (cf Mises en 
thoraciques et garde/Précautions Rare 
médiastinales d'emploi) 
Dyspnée, exacerbation Trèsrare 
del'asthme 
Affections Nausées Peufréquent 
gastro-intestinales 
Affections dela 
peau et dutissu Hyperhidrose Peufréquent 
sous-cutané 
Affections 
musculo-squeletti- | Crampes musculaires, Peufréquent 
ques etdu tissu myalgies q 
conjonctif 
A cuong du reines Néphrite Rare 
les voies urinaires 
Troubles généraux 
etanomalies au site | Œdèmes périphériques |Trèsrare 
d'administration 























Nausées, dysgueusie, irritation de la gorge, hyper- 
hidrose, agitation, maux de tête, sensations vertigi- 
neuses et crampes musculaires peuvent disparaître 
spontanément au bout de 1 à 2 semaines de traitement. 
Une stimulation du système nerveux central, se mani- 
festant par une hyperexcitabilité, a été rapportée spora- 
diquement après inhalation de ßB2-sympathomiméti- 
ques. Cet effet a essentiellement été observé chez les 
enfants jusqu’à l’âge de 12 ans. 

Le traitement par B2-agonistes peut provoquer une 
augmentation des taux sanguins d'insuline, d'acides 
gras libres, de glycérol et de corps cétoniques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les données cliniques dont on dispose sur la prise en 
charge du surdosage sont limitées. Un surdosage par 
Formoair est susceptible de provoquer les effets typi- 
ques des agonistes B2-adrénergiques : céphalées, trem- 
blements, palpitations. Les symptômes décrits dans les 
cas isolés sont une tachycardie, un allongement de 
l'intervalle QTc, une arythmie ventriculaire, une acidose 
métabolique, une hypokaliémie, une hyperglycémie, des 
nausées, des vomissements et une somnolence. 
Traitement du surdosage : 

Surveillance et traitement symptomatique. L'hospitali- 
sation sera envisagée dans les cas graves. 

L'emploi de bêtabloquants cardiosélectifs est envisa- 
geable mais avec une extrême prudence du fait du 
risque de bronchoconstriction qu'ils induisent. Une 
surveillance de la kaliémie est recommandée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : adrénergiques par voie 
inhalée, agonistes bêta2-adrénergiques sélectifs (code 
ATC : R03AC13). 

Le formotérol est un bêta:-stimulant sélectif. Il exerce 
un effet bronchodilatateur chez les patients présentant 
un syndrome respiratoire obstructif réversible. Après 
inhalation d'une dose unique, l'effet bronchodilatateur 
apparaît dans un délai de 1 à 3 minutes. Un effet 
marqué sur la bronchodilatation persiste encore dans 
es 12 heures suivant l’inhalation. Chez l’homme, le 
formotérol a montré son efficacité dans la prévention 
du bronchospasme induit par la métacholine. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Comme avec les autres substances administrées par 
voie inhalée, 90 % de la dose de formotérol administrée 
sont déglutis et absorbés au niveau du tractus gastro- 
intestinal. Les caractéristiques pharmacocinétiques de 
‘administration par voie orale peuvent ainsi être éten- 
dues à l'administration par voie inhalée. L’absorption 
est rapide et complète : après l’inhalation d’une dose 
thérapeutique (12 ug) de solution pour inhalation en 
flacon pressurisé de Formoair chez des asthmatiques, la 
concentration plasmatique maximale (Cmax) en formo- 
térol est atteinte au bout d'environ 15 minutes, c’est- 
à-dire plus rapidement qu'avec une poudre pour inha- 
lation de formotérol. D’une manière générale, il 
conviendra de prendre en compte le taux d'absorption 
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lors du remplacement d’une formulation de formotérol 
par une autre. 

L’absorption du formotérol est linéaire après l’inhalation 
de 12 à 96 ug de fumarate de formotérol dihydraté. 
Les doses orales allant jusqu'à 300 g de formotérol 
sont rapidement absorbées au niveau du tractus gastro- 
intestinal. La concentration plasmatique maximale de la 
molécule inchangée est atteinte au bout de 30 minutes 
à 1 heure. Plus de 65 % d'une dose orale de 80 micro- 
grammes sont absorbés. 

La linéarité dose-concentration plasmatique est établie 
dans l'intervalle de doses administrées par voie orale 
allant de 20 à 300 pg. 

Du fait d’une demi-vie brève, il n'existe pas d'accumu- 
lation après administration quotidienne répétée de 
doses allant de 40-160 pg. Il n’a pas été mis en évidence 
de différence significative en fonction du sexe. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 61 à 64 % 
(albumine : 34 %) ; il n’a pas été mis en évidence de 
saturation des sites de fixation aux doses thérapeu- 
tiques. Le formotérol est essentiellement métabolisé par 
glucuronisation directe et est entièrement éliminé. Une 
autre voie de métabolisation consiste en une O-démé- 
thylation suivie d’une glucuronisation puis élimination 
complète. 

Les iso-enzymes du CYP 450 : 2D6, 2C19, 2C9 et 2A6, 
sont impliqués dans le métabolisme du formotérol, et le 
risque d'interaction médicamenteuse cinétique reste 
faible. La cinétique du formotérol n’est pas modifiée 
après administration unique et répétée, éliminant éven- 
tualité d'un phénomène d’auto-induction ou inhibition 
du métabolisme. 

L’élimination du formotérol apparaît comme un proces- 
sus en plusieurs phases interférant sur la demi-vie 
retrouvée en fonction du temps. Au vu des concentra- 
tions plasmatiques ou sanguines mesurées 6, 8 ou 
12 heures après administration orale, la demi-vie d’élimi- 
nation est estimée à 2 à 3 heures. 

La demi-vie calculée sur la base de l’excrétion rénale 
entre 3 et 16 heures après l'inhalation est de 5 heures. 
La substance active et ses métabolites sont entièrement 
éliminés, les deux tiers d’une dose orale étant éliminés 
dans les urines et un tiers dans les selles. Après linha- 
ation de formotérol, 6 à 9 % de la dose (en moyenne) 
sont éliminés sous forme inchangée dans les urines. La 
clairance rénale du formotérol est de 150 ml/min. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez le rat et le chien, les effets du formotérol ont été 
observés essentiellement au niveau du système cardio- 
vasculaire et consistaient en une accentuation des effets 
pharmacologiques connus avec les doses fortes d’ago- 
niste f2. 

Une légère réduction de la fertilité a été retrouvée chez 
les rats mâles exposés aux plus fortes doses. 

Les études menées in vitro et in vivo n’ont pas montré 
d'effets génotoxiques du formotérol. Chez la rate et la 
souris femelle, on a constaté une légère augmentation 
de l'incidence des léiomyomes utérins bénins. Cet effet 
est considéré comme un effet de classe chez les 
rongeurs, après une exposition prolongée à de fortes 
doses d’agonistes f2. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

Pour le pharmacien : 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) pendant 
15 mois au maximum. 

Après la remise au patient : 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C 
pendant 3 mois au maximum). 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Pour les pharmacies : 
Inscrire sur la boîte la date de remise au patient. 
S'assurer qu'il y a bien au moins trois mois entre la date 
de remise au patient et la date de péremption imprimée 
sur la boîte. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936951266 (2005 rév 29.05.12). 
Prix : 36,75 € (flacon 100 doses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
CHIESI SAS 

17, av de l’Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 ACTE REES |] 
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FORMODUAL ® 


béclométasone, formotérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation à 100/6 ug par dose : Flacon 
pressurisé (120 doses), doté d’une valve doseuse, placé 
dans un inhalateur avec un embout buccal, un capuchon 
protecteur et un compteur de doses. 





COMPOSITION p dose* 
Béclométasone (DCI) dipropionate 100 ug 
Formotérol (DCI) fumarate dihydraté . 6 pg 


Excipients : norflurane (HFA-134a), éthanol anhydre, 
acide chlorhydrique. 
La dose délivrée au travers de l'embout buccal est de 


FORM - 1132 


84,6 ug de dipropionate de béclométasone et 5 ug de 
fumarate de formotérol dihydraté. 

Teneur en éthanol : 7 mg/dose environ. 

* Pour une dose mesurée. 


[PC] INDICATIONS 
Asthme : 
Formodual 100/6 microgrammes/dose, solution pour 
inhalation en flacon pressurisé est indiqué en traitement 
continu de l’asthme persistant, dans les situations où 
l'administration par voie inhalée d’un médicament asso- 
ciant un corticoïde et un bronchodilatateur bêta-2 
agoniste de longue durée d'action est justifiée : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par une 
corticothérapie inhalée et la prise d’un bronchodila- 
tateur bêta-2 agoniste de courte durée d'action par 
voie inhalée « à la demande », 
ou 

- chez les patients contrôlés par l'administration d’une 
corticothérapie inhalée associée à un traitement 
continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action 
par voie inhalée. 

Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 

Traitement symptomatique des patients présentant une 

BPCO sévère (VEMS < 50 % de la valeur théorique) et 

des antécédents d'exacerbations répétées, et chez 

qui des symptômes respiratoires significatifs persistent 

malgré un traitement régulier par bronchodilatateur à 

action prolongée. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Voie inhalée exclusivement. 
POSOLOGIE : 
Asthme : 
Formodual ne doit pas être utilisé en première intention 
pour l'initiation d’un traitement de l'asthme. La posologie 
de Formodual est individuelle et doit être ajustée en 
fonction de la sévérité de la maladie. Que ce soit à 
l'initiation ou pendant les phases d'adaptation du trai- 
tement, si le dosage disponible de l’association fixe ne 
permet pas d’ajuster la posologie de chacun des prin- 
cipes actifs en fonction de l’état clinique du patient, 
bêta-2 agonistes et corticostéroïdes devront être admi- 
nistrés individuellement. 
Le dipropionate de béclométasone contenu dans For- 
modual se caractérise par une distribution de particules 
de taille extrafine, ce qui conduit à une activité locale 
plus importante qu'avec une formulation de dipropio- 
nate de béclométasone « non extrafine » (100 ug de 
dipropionate de béclométasone en formulation « extra- 
fine » contenus dans Formodual sont équivalents à 
250 ug de dipropionate de béclométasone dans une 
formulation non extrafine). Ainsi, la dose quotidienne de 
dipropionate de béclométasone administrée par For- 
modual devrait être inférieure à celle administrée avec 
une formulation non extrafine. En cas de transfert d’un 
patient d’une formulation de béclométasone non extra- 
fine à un traitement par Formodual, il convient d’en tenir 
compte et de réduire la dose de béclométasone pour 
l’ajuster en fonction de l’état clinique du patient. 

Il existe deux modalités d'administration thérapeu- 

tiques : 

- À. Formodual est utilisé en traitement continu de fond 
et un bronchodilatateur d'action rapide est utilisé 
séparément pour soulager les symptômes d'asthme. 

- B. Formodual est utilisé à la fois en traitement continu 
de fond et, en cas de besoin, pour soulager les 
symptômes d'asthme. 

A. Traitement continu de fond : 
Il convient d'informer les patients qu'ils doivent avoir en 
permanence à leur disposition un bronchodilatateur 
d’action rapide en traitement de secours pour traiter les 
symptômes aigus d’asthme. 
Posologie recommandée chez l'adulte âgé de 18 ans et 
plus : 
1 à 2 inhalations deux fois par jour. 
La dose journalière maximale est de 4 inhalations 
par jour. 
B. Traitement continu de fond et, en cas de besoin, 
pour soulager les symptômes d'asthme : 
Les patients prennent quotidiennement Formodual en 
traitement continu de fond et utilisent aussi Formodual 
en cas de besoin en réponse à la survenue des symp- 
tômes d'asthme. Il convient d'informer les patients qu'ils 
doivent avoir en permanence Formodual à leur dispo- 
sition en traitement de secours. 

L'utilisation de Formodual en traitement continu de fond 

et pour soulager les symptômes d'asthme sera envi- 

sagée notamment chez des patients : 

- Ayant un contrôle insuffisant de l'asthme avec recours 
fréquent au traitement de secours. 

- Ayant eu des antécédents d’exacerbations d'asthme 
ayant nécessité une intervention médicalisée. 

Une surveillance médicale attentive des effets indési- 

rables dose-dépendants est nécessaire chez les 

patients consommant de façon fréquente des doses 
journalières élevées de Formodual pour soulager leurs 
symptômes d'asthme. 

Posologies recommandées pour les adultes de 18 ans 

et plus : 

La dose recommandée en traitement continu de fond 

est d’une inhalation deux fois par jour (1 inhalation le 

matin et 1 inhalation le soir). 

En cas de besoin, pour soulager les symptômes, les 

patients prendront une inhalation supplémentaire de 

Formodual. Si les symptômes persistent après quelques 

minutes, l’inhalation sera renouvelée. 

La dose maximale journalière est de 8 inhalations. 











Il est fortement recommandé aux patients utilisant 
fréquemment leur traitement de secours de prendre un 
avis médical. Ils devront être réévalués et leur traitement 
de fond reconsidéré. 

Posologies recommandées chez l'enfant et l'adolescent 

de moins de 18 ans : 

La sécurité et l'efficacité de Formodual chez l'enfant et 

l'adolescent de moins de 18 ans n'ont pas encore été 

établies. Il n'existe pas de donnée avec Formodual chez 
l'enfant de moins de 12 ans. Seules des données limitées 
sont disponibles chez l'adolescent entre 12 et 17 ans. 

Par conséquent, Formodual n’est pas recommandé 

chez l'enfant et l'adolescent de moins de 18 ans tant 

que de nouvelles données ne sont pas disponibles. 

Le médecin vérifiera régulièrement que le dosage pres- 

crit est adapté pour un traitement optimal du patient. Il 

convient de toujours rechercher la posologie minimale 

permettant d'obtenir le contrôle des symptômes. Lors- 
que celui-ci est obtenu avec la posologie minimale 
recommandée de Formodual, l'administration d’un cor- 
ticoïde seul pourra être envisagée comme étape sui- 
vante dans la recherche du traitement minimal efficace. 

Les patients devront être informés de la nécessité de 

poursuivre le traitement de façon régulière et quoti- 

dienne, même si la symptomatologie a régressé. 

Bronchopneumopathie chronique obstructive 

(BPCO) : 

Posologie recommandée chez l'adulte à partir de 

18 ans : Deux inhalations deux fois par jour. 

Populations particulières : 

- Il n'y a pas lieu d'ajuster la posologie chez les sujets 
âgés. 

- Il n'existe pas de donnée concernant l'emploi de 
Formodual en cas d'insuffisance hépatique ou rénale 
(cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 
Afin de s'assurer de l’utilisation correcte du dispositif 
par le patient, il est utile que le médecin ou un autre 
professionnel de santé montre au patient comment 
utiliser l'inhalateur. L'utilisation adaptée du dispositif 
d’inhalation est essentielle pour l'efficacité du traite- 
ment. Il convient d'informer le patient de la nécessité 
de lire attentivement la notice et de se conformer aux 
recommandations et modalités d'emploi qui y figurent. 
Un compteur de doses au dos de l’inhalateur Formodual 
indique le nombre de doses restantes. A chaque utili- 
sation du dispositif de 120 doses, une bouffée est libérée 
et le compteur décrémente une dose. Le patient doit 
être informé qu’en cas de chute de l’inhalateur, un 
décompte accidentel du compteur de doses peut sur- 
venir. 

Tester l'inhalateur : 

Avant la première utilisation de l’inhalateur ou en cas 

de non-utilisation pendant 14 jours ou plus, le patient 

doit libérer préalablement une bouffée dans le vide 
afin de vérifier le bon fonctionnement du dispositif. 

Après avoir testé le dispositif pour la première fois, le 

patient doit s'assurer que le compteur de doses affiche 

120 doses. Dans la mesure du possible, les patients 

doivent se tenir debout ou en position assise à la 

verticale lors des inhalations. 

Utilisation de l’inhalateur : 

Le patient doit : 

1. Retirer le capuchon protecteur de l’embout buccal 
et vérifier que ce dernier est propre, non poussiéreux 
et dénué de saleté ou de tout autre corps étranger. 

2. Expirer aussi lentement et aussi profondément que 
possible. 

8. Tenir la cartouche verticalement, orientée vers le 
haut, et serrer l'embout buccal entre les lèvres sans 
mordre l’embout buccal. 

4. Inspirer lentement et profondément par la bouche. 
Dès le début de l'inspiration, il doit appuyer sur le 
haut de l’inhalateur afin de libérer une bouffée. 

5. Retenir sa respiration aussi longtemps que possible 
et ensuite retirer l’inhalateur de la bouche et expirer 
lentement. Le patient ne doit pas expirer dans l’inha- 
lateur. Pour inhaler une bouffée supplémentaire, le 
patient doit maintenir l’inhalateur en position verticale 
pendant environ 30 secondes et répéter les étapes 2 
à 5. 

Important : Ne pas effectuer les étapes 2 à 5 trop 
rapidement. 
Après l'emploi, le patient doit remettre le capuchon 
protecteur et vérifier le compteur de doses. 
Il est conseillé aux patients de se procurer un nouvel 
inhalateur lorsque le compteur de doses n'affiche plus 
que 20 doses. L’inhalateur ne doit plus être utilisé 
orsque le compteur affiche 0 car les bouffées restantes 
dans le dispositif peuvent ne pas délivrer la dose 
complète de traitement. 

Si un nuage sort de l’inhalateur ou de chaque côté de 

a bouche au cours de l'administration du produit, linha- 

ation devra être recommencée à partir de l'étape 2. 

Chez les patients présentant une faiblesse de préhen- 

sion, la manipulation de l'appareil peut être facilitée en 

tenant l'inhalateur à deux mains. Dans ce cas, il faut 
placer les index sur le haut de la cartouche de l’inha- 
ateur et les deux pouces à la base de l’inhalateur. 

Les patients doivent se rincer la bouche ou se gargariser 

à l'eau ou encore se brosser les dents après l’inhalation 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Nettoyage : 

Se conformer aux instructions de nettoyage délivrées 

dans la notice. Pour le nettoyage régulier de l’inhalateur, 

le capuchon sera retiré de embout buccal et l'extérieur 
et l’intérieur de embout buccal seront essuyés avec 








un chiffon sec. Ne jamais enlever la cartouche de 
l'inhalateur et ne pas rincer à l’eau ou appliquer tout 
autre liquide pour nettoyer l'embout buccal. 

Chez les patients ayant des difficultés à coordonner la 
pression sur le flacon avec l'inspiration de l’aérosol 
délivré, la chambre d’inhalation AeroChamber Plus® 
peut être utilisée pour l'administration du produit. Les 
instructions pour l’utilisation adaptée et l'entretien de la 
chambre d’inhalation pourront être dispensées par le 
médecin, pharmacien, ou infirmière. Ils pourront ainsi 
s'assurer que le patient manipule convenablement le 
dispositif en exerçant une inspiration longue et profonde 
à travers la chambre d’inhalation dès le déclenchement 
du système pour une diffusion optimale du produit dans 
e poumon à l’aide de l’AeroChamber Plus. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité connue au dipropionate de béclomé- 
tasone, au fumarate de formotérol dihydraté et/ou à l’un 
quelconque des excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Formodual doit être administré avec précaution (éven- 
tuellement sous surveillance avec enregistrement) chez 
es patients présentant les pathologies suivantes : 
arythmies cardiaques, en particulier bloc auriculoven- 
triculaire du troisième degré et tachyarythmies, sténose 
aortique sous-valvulaire idiopathique, cardiomyopathie 
obstructive hypertrophique, cardiopathie grave, en par- 
ticulier infarctus du myocarde à la phase aiguë, cardio- 
pathie ischémique, insuffisance cardiaque congestive, 
vasculopathie oblitérante, en particulier artériosclérose, 
hypertension artérielle et anévrisme. 

La prudence est également requise chez les patients 
présentant un allongement de l'intervalle QTc, authen- 
tifié ou suspecté, qu'il soit congénital ou iatrogène (QTc 
> 0,44 seconde). Le formotérol lui-même peut induire 
un allongement de l'intervalle QTc. 

La prudence est également recommandée en cas d’utili- 
sation de Formodual chez les patients présentant une 
thyréotoxicose, un diabète, un phéochromocytome et 
une hypokaliémie non traitée. 

Une hypokaliémie pouvant entraîner des conséquen- 
ces graves peut être observée lors d’un traitement 
par bêta-2 agoniste. L'administration concomitante de 
bêta-2 agonistes avec des médicaments ayant un 
effet hypokaliémiant ou pouvant potentialiser cet effet 
comme les dérivés xanthiques, les corticoïdes ou les 
diurétiques peut induire une augmentation du risque 
d'hypokaliémie. La prudence est particulièrement 
recommandée en cas d'asthme instable pour lequel la 
prise des médicaments bronchodilatateurs utilisés « à 
la demande » est importante et variable au cours de la 
journée. Il peut être recommandé de surveiller la kaliémie 
dans ces situations. 

L'administration de formotérol peut provoquer une aug- 
mentation de la glycémie. Des contrôles supplémen- 
taires de la glycémie peuvent donc être justifiés chez 
des patients diabétiques. 

En cas d’anesthésie programmée avec des anesthé- 
siques halogénés, l'administration de Formodual devra 
être interrompue au moins 12 heures avant le début de 
l’anesthésie, en raison du risque d'arythmies. 

Comme tous les médicaments inhalés contenant des 
corticoïdes, Formodual doit être utilisé avec prudence 
en cas de tuberculose pulmonaire évolutive ou quies- 
cente et d'infection fongique ou virale des voies respi- 
ratoires. 

Il est recommandé de ne pas arrêter brutalement un 
traitement par Formodual. 

Si le contrôle des symptômes reste insuffisant à la suite 
du traitement par Formodual ou si le patient dépasse 
les doses maximales recommandées de Formodual, la 
thérapeutique devra être réévaluée. Une détérioration 
soudaine ou progressive du contrôle des symptômes 
d’asthme ou de BPCO nécessite un avis médical urgent 
car elle peut annoncer une évolution vers un état clinique 
grave engageant le pronostic vital. Il conviendra alors 
d'envisager une augmentation de la corticothérapie 
(avec par exemple une cure de corticoïdes oraux) ou 
une antibiothérapie en cas d'infection. 

Le traitement par Formodual ne doit pas être instauré 
pendant une exacerbation ou pendant une aggravation 
significative ou une déstabilisation aiguë de l’asthme. 
Des événements indésirables graves liés à l'asthme ainsi 
que des exacerbations sont possibles pendant le trai- 
tement par Formodual. Le patient devra être informé 
que si les symptômes d’asthme restent insuffisamment 
contrôlés ou s'aggravent après la mise en route du 
traitement par Formodual, le traitement doit être pour- 
suivi mais un avis médical est requis dès que possible. 
Comme avec d’autres produits inhalés, l'augmentation 
du sifflement bronchique et une respiration rapide 
témoignant d’un bronchospasme à la suite de l’inhala- 
tion de ce médicament doit conduire à l'arrêt du 
traitement par Formodual et à un examen clinique du 
patient. La conduite thérapeutique devra être réévaluée 
pour envisager si nécessaire les alternatives thérapeu- 
tiques. 

Formodual ne doit pas être utilisé en traitement de 
première intention de l’asthme. 

Pour le traitement de crises d'asthme aiguës, le patient 
doit disposer constamment d’un bronchodilatateur 
d'action rapide, c'est-à-dire, soit Formodual pour les 
patients qui l'utilisent à la fois en traitement de fond et 
pour soulager les symptômes d'asthme, soit un bron- 
chodilatateur d'action rapide (pour les patients qui 
utilisent Formodual uniquement en traitement de fond). 























Il convient de rappeler aux patients de prendre Formo- 
dual quotidiennement, conformément à la prescription 
médicale, même en l'absence de symptômes. La prise 
de Formodual « à la demande » ne doit s'envisager 
qu’en réponse à la survenue de symptômes d'asthme 
dans le but de les soulager, mais elle ne doit pas 
correspondre à une utilisation préventive systématique 
telle que pour la prévention de l'asthme d'effort. Pour 
une telle utilisation, il convient d’avoir recours à un 
bronchodilatateur d’action rapide seul, adapté. 

Les corticoïdes inhalés peuvent induire des effets systé- 
miques, lorsqu'ils sont utilisés pendant longtemps à 
fortes doses. Ces effets sont beaucoup plus rares avec 
un traitement administré par voie inhalée que par voie 
orale. Les effets systémiques possibles sont les sui- 
vants : syndrome de Cushing, symptômes cushin- 
goïdes, freination surrénalienne, retard de croissance 
chezles enfants et adolescents, diminution de la densité 
minérale osseuse, cataracte et glaucome, et plus rare- 
ment des troubles psychologiques ou du comportement 
incluant hyperactivité psychomotrice, troubles du som- 
meil, anxiété, syndrome dépressif ou comportement 
agressif (notamment chez l'enfant). Par conséquent, il 
est important d'examiner régulièrement le patient et de 
réduire la dose de corticoïde inhalé jusqu’à la dose 
minimale efficace pour le traitement de l'asthme. 

Les données de pharmacocinétique en dose unique 
(cf Pharmacocinétique) n'ont pas mis en évidence une 
exposition systémique du formotérol plus importante 
avec l’utilisation de la chambre d’inhalation AeroCham- 
ber Plus par rapport à l’inhalateur standard. Par ail- 
leurs, l'exposition systémique du 17-monopropionate 
de béclométasone est diminuée alors que celle du 
dipropionate de béclométasone sous sa forme inchan- 
gée est plus importante. Étant donné que l'exposition 
systémique totale du dipropionate de béclométasone 
et de son métabolite actif reste inchangée, il n’est pas 
attendu de risque accru d'effets systémiques avec 
l'utilisation de la chambre d’inhalation AeroChamber 
Plus. 

L'administration au long cours de corticoides par voie 
inhalée à forte dose peut provoquer une freination 
surrénalienne et une insuffisance surrénalienne aiguë. 
Le risque est particulièrement élevé chez les enfants de 
moins de 16 ans recevant des doses de dipropionate 
de béclométasone supérieures aux doses préconisées. 
Les situations favorisant l'insuffisance surrénalienne 
aiguë sont notamment les suivantes : traumatisme, 
intervention chirurgicale, infection ou diminution trop 
rapide de la posologie. Les symptômes sont habituel- 
lement atypiques, pouvant consister en une anorexie, 
des douleurs abdominales, une perte de poids, une 
fatigue, des céphalées, des nausées, des vomisse- 
ments, une hypotension, des troubles de la conscience, 
une hypoglycémie et des convulsions. Il faut envisager 
une corticothérapie de supplémentations par voie systé- 
mique couvrant la durée de la période de stress ou en 
cas d'intervention programmée. 

Il convient de rester prudent lors du remplacement d'un 
traitement préalable par Formodual, notamment si un 
risque de freination surrénalienne par le traitement 
précédent est pressenti. 

La freination des fonctions surrénaliennes peut persister 
assez longtemps après l’arrêt de la corticothérapie par 
voie orale. Les patients ayant nécessité une corticothé- 
rapie à forte dose en urgence par le passé ou ayant 
reçu un traitement prolongé par des corticoïdes inhalés 
à forte dose sont également exposés à ce risque. I 
conviendra donc d'évoquer le risque d'insuffisance 
surrénalienne persistante en cas de stress ou d'inter- 
vention programmée et envisager une corticothérapie 
de supplémentation dans ces situations. Un avis spé- 
cialisé peut être requis avant toute intervention en cas 
de freination majeure. 

Pneumonie chez les patients présentant une broncho- 
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 

Une augmentation de l'incidence des cas de pneumonie, 
ayant ou non nécessité une hospitalisation, a été obser- 
vée chez les patients présentant une BPCO et recevant 
une corticothérapie inhalée. Bien que cela ne soit pas 
formellement démontré dans toutes les études cliniques 
disponibles, ce risque semble augmenter avec la dose 
de corticoïde administré. 

Les données disponibles ne permettent pas de consi- 
dérer que le niveau du risque de survenue de pneumonie 
varie en fonction du corticostéroïde inhalé utilisé. 

Il convient de rester vigilant chez les patients présentant 
une BPCO, les symptômes de pneumonie pouvant 
s’apparenter aux manifestations cliniques d’une exacer- 
bation de BPCO. 

Le tabagisme, un âge avancé, un faible indice de masse 
corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont 
des facteurs de risques de survenue de pneumonie. 
La quantité d’éthanol contenu dans Formodual est 
d'environ 7 mg par bouffée ; aux doses normales, cette 
quantité est négligeable et ne porte pas à conséquence 
pour le sujet traité. 

Les patients devront se rincer la bouche ou se gargariser 
avec de l’eau ou encore se brosser les dents après 
l’inhalation de la dose prescrite, afin de réduire le risque 
de candidose oropharyngée. 

L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient deux principes actifs pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 





[Dc] INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Le dipropionate de béclométasone est très rapidement 
métabolisé par des enzymes estérases, sans inter- 
vention du cytochrome P450. 

Interactions pharmacodynamiques : 

L'usage des bêtabloquants (y compris sous forme de 
collyre) doit être évité chez les sujets asthmatiques. En 
cas d'utilisation impérative de bêtabloquants, l'effet du 
formotérol peut être diminué, voire inhibé. 

A l'inverse, l’utilisation concomitante d’autres produits 
bêta-adrénergiques peut entraîner un effet additif. I 
convient donc de rester prudent lors de la prescription 
simultanée de formotérol et de théophylline ou d’autres 
médicaments bêta-adrénergiques. 

Un traitement concomitant par la quinidine, le disopy- 
ramide, le procaïnamide, les phénothiazines, les anti- 
histaminiques, les inhibiteurs de la monoamine-oxydase 
et les antidépresseurs tricycliques peut provoquer un 
allongement de l'intervalle QTc et augmenter le risque 
d’arythmie ventriculaire. 

En outre, la L-dopa, la L-thyroxine, l'ocytocine et l'alcool 
peuvent perturber la tolérance cardiaque des bêta-2 
sympathomimétiques. 

Un traitement concomitant par des inhibiteurs de la 
monoamine-oxydase ou par des médicaments dotés 
de propriétés similaires, tels que furazolidone et procar- 
bazine, peut provoquer des réactions hypertensives. 
Chez les patients recevant en même temps une anes- 
thésie par des hydrocarbures halogénés, le risque 
d’arythmie est augmenté. 

Un traitement concomitant par des dérivés de la 
xanthine, des corticoïdes ou des diurétiques risque 
de potentialiser l'effet hypokaliémiant des agonistes 
des récepteurs bêta-2 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Chez les patients traités par des glycosides 
digitaliques, l'hypokaliémie peut augmenter le risque 
d’arythmie. 

Formodual contient une petite quantité d’éthanol. Il y a 
un risque théorique d'interaction chez les patients 
particulièrement sensibles recevant du disulfirame ou 
du métronidazole. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas de données ou de démonstration de la 
sécurité d'emploi du gaz propulseur HFA-134a chez la 
femme enceinte ou qui allaite. Toutefois, les études 
animales concernant l'effet du HFA-134a sur la repro- 
duction et le développement embryofætal n’ont révélé 
aucun effet indésirable cliniquement notable. 
GROSSESSE : 

IIn'existe pas de données cliniques pertinentes concer- 
nant l'emploi de Formodual chez la femme enceinte. 
Les études animales concernant l'association de dipro- 
pionate de béclométasone et de formotérol ont révélé 
une toxicité sur la reproduction après une exposition 
systémique élevée (cf Sécurité préclinique). Du fait de 
l'effet tocolytique des bêta-2 sympathomimétiques, la 
prudence est requise dans la période précédent accou- 
chement. 

L'utilisation du formotérol est déconseillée pendant la 
grossesse et surtout en fin de grossesse ou pendant le 
travail, sauf en l'absence d’alternative dont la sécurité 
est bien établie. 

Formodual ne doit être utilisé pendant la grossesse que 
si les bénéfices escomptés l’emportent sur les risques 
potentiels. 

ALLAITEMENT : 

Iln'existe pas de données cliniques pertinentes concer- 
nant l'emploi de Formodual chez la femme qui allaite. 
Bien qu'il n’y ait pas de données recueillies chez l'animal, 
il est probable que le dipropionate de béclométasone, 
comme les autres corticoïdes, soit sécrété dans le lait. 
Le passage du formotérol dans le lait humain n'est pas 
connu, mais sa présence a été décelée chez l'animal 
pendant l'allaitement. 

Il ne faut donc envisager l'administration de Formodual 
à des femmes qui allaitent que si les bénéfices escomp- 
tés l’emportent sur les risques potentiels. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'effet de Formodual sur l'aptitude à conduire ou à 
utiliser des machines est improbable. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La présence du dipropionate de béclométasone et du 
fumarate de formotérol dihydraté, peut entraîner des 
effets indésirables dont la nature et la sévérité sont 
identiques à celles des effets indésirables de chacun 
des deux principes actifs. L'administration concomi- 
tante des deux principes actifs n’entraîne pas la surve- 
nue d'événements indésirables spécifiques. 

Les effets indésirables observés sous traitement par 
une association fixe de dipropionate de béclométasone 
et de formotérol et en monothérapie sont indiqués 
ci-après. lls sont classés par organes. 

La définition des fréquences de survenue est la suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 et <1/100), rare (> 1/10 000 et 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), et fréquence inconnue 
(ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

Les données obtenues concernant les réactions indési- 
rables fréquentes et peu fréquentes sont issues des 
essais cliniques conduits chez des patients asthma- 
tiques et chez des patients présentant une broncho- 
pneumopathie chronique obstructive. L'incidence sous 
placebo n’a pas été prise en compte. 











Classe d'organes 





Fréquence Réactions indésirables 





Infections etinfestations 





Pharyngite, candidose orale, pneumonie * 





Fréquent (chezles patients atteints de BPCO) 
Syndrome grippal, infection fongique 
Peuréquent buccale, candidose oropharyngée, 


candidose œsophagienne, candidose 
vulvovaginale, gastroentérite, sinusite, rhinite 





Troubles hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Granulopénie 





Trèsrare Thrombopénie 





Troubles du système immunitaire 





Peufréquent | Dermatite allergique 


Réactions d'hypersensibilité, y compris 








Trèsrare érythème et œdème des lèvres, du visage, des 
yeux et du pharynx 

Troubles endocriniens 

Trèsrare Insuffisance surrénalienne 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Peufréquent | Hypokaliémie, hyperglycémie 





Troubles psychiatriques 


Peufréquent | Agitation 





Hyperactivité psychomotrice, troubles 
du sommeil, anxiété, syndrome dépressif, 
comportement agressif, trouble du 
comportement (notamment chez l'enfant) 


Fréquence 
inconnue 





Troubles du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Peufréquent | Tremblement, sensations vertigineuses 





Troubles oculaires 





Trèsrare Glaucome, cataracte 





Troubles au niveau de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Inflammation des trompes d'Eustache 





Troubles cardiaques 





Palpitations ; allongement de l'intervalle QT 
corrigé à l'électrocardiogramme ; 
modifications del’ECG, tachycardie, 
tachyarythmie, fibrillation auriculaire * 





Peufréquent 





Extrasystoles ventriculaires, angine 


Rare de poitrine 





Troubles d'origine vasculaire 





Peufréquent | Bouffées vasomotrices, flush 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 














Fréquent Dysphonie 
. Toux productive ou non, irritation de la gorge 
pP , y 
eufréquent crise d'asthme 
Rare Bronchospasme paradoxal 
Trèsrare Dyspnée, exacerbation de l’asthme 





Troubles gastro-intestinaux 





Diarrhée, sécheresse dela bouche, 
dyspepsie, dysphagie, sensation de brûlure 
des lèvres, nausées, dysgueusie 


Peufréquent 





Troubles cutanés et du tissu sous-cutané 








Peufréquent | Prurit, rash, hyperhidrose, urticaire 
Œdème de Quincke 


Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





Rare 








Peufréquent | Contractures musculaires, myalgies 





Retard de croissance chezl’enfant 
etl'adolescent 





Trèsrare 





Troubles rénaux et des voies urinaires 





Rare Néphrite 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

















Trèsrare Œdèmes périphériques 

Investigations 
Augmentation du taux de protéine C réactive, 
augmentation du taux de plaquettes, 

r augmentation du taux d'acides gras libres, 

Peutréquent augmentation de l'insulinémie, augmentation 
dutaux sanguin de corps cétoniques, 
diminution de la cortisolémie * 

Rare Augmentation de la pression artérielle, 
diminution de la pression artérielle 

Trèsrare Diminution de la densité osseuse 














* Un cas non grave de pneumonie liée au traitement par 
Formodual a été rapporté au cours d’un essai clinique 
conduit chez des patients atteints de BPCO. D’autres effets 
indésirables observés avec Formodual lors des essais 
cliniques conduits dans la BPCO ont été : diminution de la 
cortisolémie et fibrillation auriculaire. 

Comme avec les autres traitements utilisés en inhalation, 
un bronchospasme paradoxal est possible (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Parmi les effets indésirables observés, ceux qui sont 





typiques du formotérol sont les suivants : hypokaliémie, 
céphalées, tremblement, palpitations, toux, contractu- 
res musculaires et allongement de l'intervalle QTc. 
Les effets indésirables spécifiques du dipropionate de 
béclométasone sont les suivants : mycoses buccales, 
candidose buccale, dysphonie et irritation de la gorge. 
Un gargarisme ou rinçage de la bouche à l'eau et 
éventuellement un brossage des dents après l’utilisation 
du médicament permettent de diminuer le risque de 
dysphonie et de candidoses. Une candidose sympto- 
matique peut être traitée par un antifongique topique, 
le traitement par Formodual étant poursuivi en même 
temps. 

Les corticoïdes par voie inhalée (par exemple le dipro- 
pionate de béclométasone) peuvent avoir des effets 
systémiques, surtout en cas d'utilisation prolongée de 
doses fortes. Il peut s'agir des phénomènes suivants : 
freination surrénalienne, diminution de la densité miné- 
rale osseuse, retard de croissance chez l'enfant et 
l’adolescent, cataracte et glaucome (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des réactions d’hypersensibilité telles que rash, urti- 
caire, prurit, érythème et œdème des yeux, du visage, 
des lèvres et de la gorge ont également été notées. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Des doses cumulées allant jusqu'à 12 bouffées de 
Formodual par voie inhalée (soit au total 1200 ug de 
dipropionate de béclométasone et 72 ug de formotérol) 
administrés lors d'études chez les asthmatiques n'ont 
pas révélé d'effets perturbants sur les fonctions vitales 
et n'ont pas entraîné d'effets indésirables, ni sévères, 
ni graves. 

Un surdosage en formotérol peut engendrer les effets 
spécifiques des agonistes bêta-2 adrénergiques : nau- 
sées, vomissements, céphalées, tremblement, somno- 
lence, palpitations, tachycardie, arythmies ventricu- 
laires, allongement de l'intervalle QTc, acidose 
métabolique, hypokaliémie, hyperglycémie. 

En cas de surdosage en formotérol, la conduite à tenir 
est la surveillance des fonctions vitales et traitement 
symptomatique. Les cas présentant des signes de 
gravité devront être hospitalisés. Le recours à des bêta- 
bloquants cardiosélectifs pourra être envisagé, mais 
avec une grande réserve compte tenu du risque de 
bronchospasme induit par les bêtabloquants. Une sur- 
veillance de la kaliémie est requise. 

L’inhalation aiguë de doses de dipropionate de béclo- 
métasone supérieures aux doses recommandées peut 
provoquer une freination surrénalienne. II n’y a pas lieu 
d'entreprendre un traitement spécifique, le retour à la 
normale de la fonction surrénalienne étant obtenu spon- 
tanément en quelques jours comme en témoignent les 
dosages plasmatiques du cortisol. Le traitement devra 
être poursuivi aux doses adaptées pour le contrôle de 
l'asthme. 

Le surdosage chronique en dipropionate de béclomé- 
tasone inhalé expose au risque de freination surré- 
nalienne (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Une 
surveillance des fonctions surrénaliennes peut être 
nécessaire. Le traitement devra être poursuivi à la dose 
adaptée pour le contrôle de l'asthme. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Adrénergiques, sub- 
stances inhalées. Médicaments destinés au traitement 
des maladies respiratoires obstructives (code ATC : 
RO3AKO08). 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Formodual contient du dipropionate de béclométasone 
et du formotérol, principes actifs dont les mécanismes 
d’action sont différents. Comme avec les autres médi- 
caments par voie inhalée associant un corticoïde et un 
agoniste bêta-2, les effets additifs des deux principes 
actifs sont observés sur la réduction des exacerbations 
d’asthme. 

Dipropionate de béclométasone : 

Aux doses recommandées, le dipropionate de béclomé- 
tasone inhalé exerce un effet anti-inflammatoire gluco- 
corticoïde au niveau pulmonaire, ayant pour effet la 
réduction des symptômes et exacerbations de l’asthme 
avec des effets indésirables moindres qu'avec les corti- 
coïdes par voie systémique. 

Formotérol : 

Le formotérol est un agoniste bêta-2 adrénergique 
sélectif qui induit une relaxation des muscles lisses 
bronchiques en cas de bronchoconstriction. L'effet 
bronchodilatateur apparaît rapidement, en l’espace de 
1 à 3 minutes après l’inhalation, et il persiste 12 heures 
après l’inhalation d’une dose unique. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Formodual : 

Dans les essais cliniques menés chez des adultes, 
l'association de formotérol et de dipropionate de béclo- 
métasone a amélioré les symptômes d'asthme et la 
fonction respiratoire et a réduit les exacerbations. 
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Asthme : 

Efficacité clinique de Formodual en traitement continu 
de fond : 

Dans une étude menée pendant 24 semaines, l'effet de 
Formodual sur la fonction respiratoire a été au moins 
équivalent à celui de l'association de dipropionate de 
béclométasone et de formotérol administrés séparé- 
ment et supérieur à celui du dipropionate de béclomé- 
tasone utilisé seul. 

Efficacité clinique de Formodual en traitement continu 
de fond et, en cas de besoin, pour soulager les symp- 
tômes d'asthme : 

Dans une étude de 48 semaines sur des groupes 
parallèles comportant 1701 patients asthmatiques, l’effi- 
cacité de Formodual administré en traitement continu 
de fond (1 inhalation 2 fois par jour) et pour soulager les 
symptômes (jusqu’à 8 bouffées par jour au total) a été 
comparée à celle de Formodual en traitement continu 
de fond (1 inhalation 2 fois par jour) associé au salbu- 
tamol en traitement à la demande chez des patients 
adultes souffrant d'asthme non contrôlé modéré à 
sévère. Les résultats ont montré que Formodual en 
traitement de fond et pour soulager les symptômes 
prolongeait de manière significative la durée de temps 
écoulé jusqu’à la première exacerbation grave par 
rapport à Formodual en traitement de fond associé au 
salbutamol à la demande (p < 0,001 pour les populations 
ITT et PP). Le taux d’exacerbations sévères d’asthme 
par patient et par an a été réduit de manière significative 
dans les groupes « traitement de fond et pour soulager 
les symptômes » comparé au groupe salbutamol : 
0,1476 vs 0,2239 respectivement (réduction statisti- 
quement significative : p < 0,001). Les patients du groupe 
« traitement de fond et pour soulager les symptômes » 
ont atteint une amélioration clinique significative dans 
le contrôle de l'asthme. Le nombre moyen d’inhalations/ 
jour dans le traitement de secours et la proportion de 
patients ayant recours au traitement de secours ont 
diminué de manière similaire dans les deux groupes. 
NB : Par exacerbations sévères on entend une détério- 
ration de l'asthme nécessitant une hospitalisation ou un 
traitement aux urgences ou bien un recours aux corti- 
coïdes par voie systémique pendant plus de 3 jours. 
Dans une autre étude clinique, une dose unique de 
Formodual 100/6 ug a exercé un effet bronchodilatateur 
rapide et a rapidement soulagé les symptômes de 
dyspnée, de manière similaire à celle du salbutamol 
200 Hig/dose, lors d’une provocation par métacholine 
pour l'induction d’un bronchospasme chez des patients 
asthmatiques. 

BPCO : 

Deux essais de 48 semaines ont étudié les effets sur la 
fonction respiratoire et le taux des exacerbations (défi- 
nies comme la mise en route d’une corticothérapie orale 
et/ou une antibiothérapie et/ou une hospitalisation) chez 
des patients présentant une BPCO sévère (30 % < VEMS 
% < 50 %). 

Une étude pivot a montré une amélioration significative 
de la fonction respiratoire (critère principal : VEMS 
prédose) comparativement au formotérol seul après 
12 semaines de traitement (différence moyenne ajustée 
entre Formodual et formotérol : 69 ml), ainsi qu’à chaque 
visite clinique durant la période totale de traitement 
(48 semaines). Cette étude a montré une diminution 
statistiquement significative du nombre moyen d’exa- 
cerbations par patient/année (taux d’exacerbation, autre 
critère principal) dans le groupe de patients traités par 
Formodual comparativement au formotérol (taux moyen 
ajusté de 0,80 comparativement à 1,12 dans le groupe 
formotérol, rapport ajusté 0,72, p < 0,001) sur 48 semai- 
nes de traitement sur un total de 1199 patients présen- 
tant une BPCO sévère. De plus, l'apparition de la 
première exacerbation sévère était significativement 
retardée dans le groupe de patients traités par Formo- 
dual comparativement au formotérol. La supériorité de 
Formodual par rapport au formotérol en termes de taux 
d’exacerbations a également été mise en évidence dans 
les sous-groupes de patients traités ou non par le 
bromure de tiotropium de façon concomitante (environ 
50 % dans chaque bras). 

L'autre étude pivot, une étude randomisée en 3 groupes 
parallèles incluant un total de 718 patients, a retrouvé 
une supériorité de Formodual par rapport au formotérol 
en termes de modification du VEMS mesuré avant admi- 
nistration de la dose à la fin du traitement (48 semaines), 
et a montré une non-infériorité de Formodual par rapport 
à l'association fixe budésonide/ formotérol sur le même 
paramètre. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Une étude clinique a permis de comparer l'exposition 
systémique à chacun des principes actifs de l'associa- 
tion fixe Formodual (dipropionate de béclométasone et 
formotérol) à celle obtenue après l'administration sépa- 
rée de chacun des principes actifs. 

Dans une étude pharmacocinétique menée chez des 
sujets sains traités par une dose unique de l'association 
fixe Formodual (4 bouffées de 100/6 ug) ou par une 
dose unique de dipropionate de béclométasone CFC 
(4 bouffées de 250 ug) et de formotérol HFA (4 bouf- 
fées de 6 ug), l'ASC du principal métabolite actif du 
dipropionate de béclométasone (17-monopropionate 
de béclométasone) et sa concentration plasmatique 
maximale ont été réduites de 35 % et 19 % respecti- 
vement avec l'association fixe, comparativement à la 
formulation non extrafine de dipropionate de béclomé- 
tasone CFC ; par contre, la vitesse d'absorption était 
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plus rapide (0,5 heure contre 2 heures) avec l’association 
fixe qu'avec la formulation non extrafine de dipropionate 
de béclométasone CFC seul. 

Pour le formotérol, les concentrations plasmatiques 
maximales étaient similaires après l'administration de 
l'association fixe et de chacun des principes actifs 
administrés séparément et l'exposition systémique était 
légèrement plus élevée avec Formodual que lorsque les 
produits étaient administrés séparément. 

liny a pas d'élément évoquant l'existence d'interactions 
pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques (systé- 
miques) entre le dipropionate de béclométasone et le 
formotérol. 

Dans une étude conduite chez le volontaire sain avec 
la chambre d’inhalation AeroChamber Plus, il a été 
observé une augmentation de la déposition pulmonaire 
du métabolite actif du dipropionate de béclométasone, 
le 17-monopropionate de béclométasone, de 41 % et 
du formotérol de 45 %, par rapport à l’utilisation d’un 
inhalateur standard. L'exposition systémique totale était 
inchangée pour le formotérol, réduite de 10 % pour le 
17-monopropionate de béclométasone et augmentée 
pour le dipropionate de béclométasone sous sa forme 
inchangée. 

Une étude a montré une déposition pulmonaire 
moyenne de 33 % de la dose nominale chez des patients 
atteints de BPCO, comparativement à 34 % chez les 
sujets volontaires sains et 31 % chez les patients asth- 
matiques. Les expositions plasmatiques au 17-mono- 
propionate de béclométasone et au formotérol étaient 
comparables entre les trois groupes durant les 24 heures 
suivant l'inhalation. L'exposition totale au dipropionate 
de béclométasone était plus élevée chez les patients 
présentant une BPCO que chez les patients asthma- 
tiques et les volontaires sains. 

Dipropionate de béclométasone : 

Le dipropionate de béclométasone est une prodrogue 
dotée d’une faible affinité de fixation aux récepteurs des 
glucocorticoïdes et qui est hydrolysée par des enzymes 
(estérases), donnant naissance à un métabolite actif, le 
17-monopropionate de béclométasone, dont l’activité 
anti-inflammatoire topique est plus intense que celle de 
la prodrogue dipropionate de béclométasone. 
Absorption, distribution et métabolisme : 

Après inhalation, le dipropionate de béclométasone est 
rapidement absorbé par les poumons ; avant l’absorp- 
tion, il est largement transformé en son métabolite actif, 
le 17-monopropionate de béclométasone, sous l'effet 
d’enzymes estérases présentes dans la plupart des 
tissus. La disponibilité systémique du métabolite actif 
est liée à l’absorption pulmonaire (36 %) et à l'absorption 
gastro-intestinale de la fraction déglutie. La biodispo- 
nibilité du dipropionate de béclométasone dégluti est 
négligeable, mais la transformation présystémique en 
17-monopropionate de béclométasone aboutit à une 
résorption de 41 % sous la forme du métabolite actif. 
L'exposition systémique augmente de façon à peu près 
linéaire avec la dose inhalée. 

Après inhalation, la biodisponibilité absolue est d’envi- 
ron 2 % de la dose nominale pour le dipropionate de 
béclométasone inchangé et 62 % pour le 17-mono- 
propionate de béclométasone. 

Après administration intraveineuse, la pharmacociné- 
tique du dipropionate de béclométasone et de son 
métabolite actif se caractérise par une clairance plasma- 
tique élevée (150 et 120 litres/heure respectivement), 
avec un volume de distribution à l’état d'équilibre faible 
pour le dipropionate de béclométasone (20 litres) et une 
distribution tissulaire plus importante pour son méta- 
bolite actif (424 litres). 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est 
modéré. 

Elimination : 

Le dipropionate de béclométasone est essentiellement 
excrété par voie fécale, principalement sous la forme 
de métabolites polaires. L'excrétion rénale du dipropio- 
nate de béclométasone et de ses métabolites est 
négligeable. La demi-vie d'élimination terminale est 
de 0,5 heure pour le dipropionate de béclométasone et 
de 2,7 heures pour le 17-monopropionate de béclomé- 
tasone. 

Populations particulières : 

La pharmacocinétique du dipropionate de béclomé- 
tasone n'a pas été étudiée chez des patients présentant 
une insuffisance rénale ou hépatique. Étant donné que 
le dipropionate de béclométasone est très rapidement 
métabolisé par les estérases présentes dans le liquide 
intestinal, le sérum, les poumons et le foie, donnant nais- 
sance à des produits plus polaires (21-monopropionate 
de béclométasone, 17-monopropionate de béclomé- 
tasone et béclométasone), il n’y a pas lieu de penser 
qu'une insuffisance hépatique modifie la pharmacoci- 
nétique et le profil de tolérance du dipropionate de 
béclométasone. 

Étant donné que ni le dipropionate de béclométasone, 
ni ses métabolites n’ont été retrouvés dans les urines, il 
n'y pas lieu de considérer la possibilité d’une augmen- 
tation de l'exposition systémique en cas d'insuffisance 
rénale. 

Formotérol : 

Absorption et distribution : 

Après inhalation, le formotérol est absorbé à la fois par 
les poumons et par le tractus gastro-intestinal. La 
fraction de la dose inhalée qui est déglutie après 
administration à l’aide d’un aérosol-doseur est comprise 
entre 60 % et 90 %. Au moins 65 % de la fraction 
déglutie sont absorbés par le tractus gastro-intestinal. 





Les concentrations plasmatiques maximales du principe 
actif inchangé sont atteintes en l’espace de 0,5 à 1 heure 
après administration orale. Le taux de liaison du formo- 
térol aux protéines plasmatiques est de 61-64 %, avec 
34 % de liaison à l'albumine. Dans la fourchette des 
concentrations atteintes aux doses thérapeutiques, on 
n’a pas observé de phénomène de saturation de la 
liaison. Après administration orale, la demi-vie d’élimi- 
nation est de 2-3 heures. L'absorption du formotérol 
est linéaire après l’inhalation de 12 à 96 ug de fumarate 
de formotérol. 

Métabolisme : 

Le formotérol est largement métabolisé et la voie de 
transformation métabolique consiste essentiellement en 
une conjugaison directe au niveau du groupe hydroxyle 
phénolique. Le conjugué d'acide glucuronique est inac- 
tif. La deuxième voie métabolique essentielle consiste 
en une O-déméthylation suivie d’une conjugaison au 
niveau du groupement phénolique 2’-hydroxyle. Les 
iso-enzymes CYP2D6, CYP2C19 et CYP2C9 du cyto- 
chrome P450 interviennent dans la O-déméthylation du 
formotérol. La transformation métabolique semble se 
dérouler essentiellement dans le foie. Aux concentra- 
tions thérapeutiques, le formotérol n'induit pas d’inhi- 
bition des isoenzymes du CYP450. 

Élimination : 

L’excrétion urinaire du formotérol après une inhalation 
unique à partir d’un inhalateur de poudre sèche aug- 
mente de façon linéaire dans la fourchette des doses 
allant de 12 à 96 lg. En moyenne, 8 % et 25 % de la 
dose sont excrétés respectivement sous forme inchan- 
gée et sous forme de formotérol total. Au vu des 
concentrations plasmatiques enregistrées après linha- 
lation d’une dose unique de 120 pg chez 12 sujets sains, 
la demi-vie d'élimination terminale est en moyenne de 
10 heures. Les énantiomères (R, R) et (S, S) représentent 
respectivement environ 40 % et 60 % du médicament 
inchangé excrété dans les urines. La proportion relative 
des deux énantiomères reste constante dans toute la 
fourchette des doses étudiées et rien n'indique une 
accumulation de l’un des énantiomères après adminis- 
tration répétée. 

Après administration orale (40 à 80 ug), 6 % à 10 % de 
la dose ont été retrouvés dans les urines sous forme 
intacte chez des sujets sains ; jusqu’à 8 % de la dose 
étaient retrouvés sous la forme du glycuronide. 

En tout, 67 % d’une dose orale de formotérol sont 
excrétés dans les urines (essentiellement sous forme 
métabolisée) et le reste dans les selles. La clairance 
rénale du formotérol est de 150 ml/min. 

Populations particulières : 

Insuffisance hépatique/rénale : la pharmacocinétique du 
formotérol n’a pas été étudiée chez des patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique ou rénale. Néan- 
moins, le formotérol étant principalement éliminé par 
métabolisation hépatique, une augmentation de l’expo- 
sition est attendue en cas de cirrhose hépatique sévère. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études animales, la toxicité du dipropionate 
de béclométasone et du formotérol, administrés en 
association ou isolément, s’est essentiellement traduite 
par des effets résultant d’une activité pharmacologique 
excessive. Ces phénomènes sont liés à l'effet immuno- 
suppresseur du dipropionate de béclométasone et aux 
effets cardiovasculaires connus du formotérol, essen- 
tiellement manifestes chez le chien. On n’a observé ni 
augmentation de la toxicité, ni survenue de phénomènes 
inattendus après l'administration de l'association. 

Les études menées chez le rat pour étudier la toxicité 
sur la reproduction ont montré des effets dose-dépen- 
dants. L'association a provoqué une réduction de la 
fertilité des femelles et une toxicité embryofætale. Il est 
bien connu que chez les animaux gravides, les doses 
fortes de corticoïdes provoquent des anomalies du 
développement fætal, notamment des fentes palatines 
et un retard de croissance intra-utérin et les effets 
constatés avec l'association dipropionate de béclomé- 
tasone/formotérol étaient donc probablement imputa- 
bles au dipropionate de béclométasone. Ces effets n’ont 
été observés qu’à de fortes expositions systémiques au 
métabolite actif, le 17-monopropionate de béclomé- 
tasone (200 fois les taux plasmatiques prévus en clini- 
que). Les études animales ont en outre montré un 
allongement de la durée de la gestation et de la mise 
bas, ce qui s'explique par les effets tocolytiques bien 
connus des bêta-2 sympathomimétiques. Ces effets ont 
été constatés à des taux plasmatiques maternels de 
formotérol inférieurs aux taux prévus chez les patients 
traités par Formodual. 

Les études de génotoxicité menées avec l'association 
dipropionate de béclométasone/formotérol n’indiquent 
pas de potentiel mutagène. Aucune étude de carcino- 
génicité n’a été menée avec l'association considérée. 
Cependant, les données obtenues chez l'animal avec 
chacun des principes actifs de l'association ne suggè- 
rent aucun risque de carcinogénicité chez l’homme. 
Les études précliniques classiques de sécurité pharma- 
cologique, de toxicité en doses répétées, de génotoxi- 
cité, de cancérogénicité et de toxicité surlareproduction 
concernant le gaz propulseur HFA-134a sans CFC n'ont 
pas révélé de risques particuliers pour l’homme. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 20 mois. 

Avant la délivrance au patient : À conserver au réfrigé- 
rateur (entre 2 °C et 8 °C) pendant 15 mois au maximum. 
Après la délivrance au patient : À conserver à une 











température ne dépassant pas 25 °C (pendant 5 mois 
au maximum). La cartouche contient un liquide pressu- 
risé. Ne pas exposer à des températures supérieures à 
50 °C. Ne pas percer la cartouche. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pour les pharmacies : Inscrire sur la boîte la date de 
remise au patient. Vérifier qu’il s’écoulera bien au moins 
5 mois entre la date de remise du médicament au patient 
et la date de péremption imprimée sur l'emballage. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400938121124 (2007, RCP rév 01.12.16). 
Prix : 36,93 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
CHIESI SAS 
17, av de l'Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 Service & appel gratuits [l 




















FORSTEO © 


tériparatide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (SC) à 20 ug/80 ul (incolore, limpide) : 
2,4 mi de solution (28 doses de 20 ug/80 yl) en cartou- 
che (verre de type | siliconé), avec un piston (halobu- 
tyl de caoutchouc), un joint (polyisoprène/bromobutyl 
de caoutchouc/aluminium) assemblés en stylo jetable, 
boîte unitaire. 

COMPOSITION 

Tériparatide * (DCI) 

Excipients : acide acétique g ; 
(anhydre), mannitol, acide chlorhydrique et/ou hydro- 
xyde de sodium (pour ajustement du pH), eau ppi. 
Conservateur : métacrésol. 

Un stylo prérempli de 2,4 ml contient 600 ug de 
tériparatide (correspondant à 250 g/ml). 

* Tériparatide : rhPTH (1-34), produit sur Escherichia coli 
par la technique de l'ADN recombinant. Le tériparatide est 
identique à la séquence des 34 acides aminés de l'extrémité 
amino-terminale de la parathormone humaine endogène. 


DC] INDICATIONS 

Forsteo est indiqué chez les adultes. 

- Traitement de l’ostéoporose chez les patients à risque 
élevé de fracture (cf Pharmacodynamie) : ostéoporose 
postménopausique et ostéoporose masculine. Chez 
les femmes ménopausées, une réduction significative 
de l'incidence des fractures vertébrales et périphé- 
riques, mais non des fractures de la hanche, a été 
démontrée. 

- Traitement de l'ostéoporose cortisonique chez les 
femmes et les hommes à risque élevé de fracture 
recevant une corticothérapie au long cours par voie 
générale (cf Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée de Forsteo est de 20 ug 
administrés une fois par jour. 

La durée totale maximale de traitement avec Forsteo 
doit être de 24 mois (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Ce traitement de 24 mois par Forsteo ne doit 
pas être renouvelé au cours de la vie d’un patient. 
Les patients doivent être supplémentés en calcium et 
vitamine D si leurs apports alimentaires sont insuffisants. 
D'autres traitements de l’ostéoporose peuvent être 
utilisés par les patients après l'interruption du traitement 
par Forsteo. 

Populations particulières : 

Patients avec une insuffisance rénale : 

Forsteo ne doit pas être utilisé chez les patients ayant 
une insuffisance rénale sévère (cf Contre-indications). 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée, Forsteo doit être utilisé avec prudence. 
Aucune précaution particulière n’est à prendre chez les 
patients ayant une insuffisance rénale légère. 

Patients avec une insuffisance hépatique : 

Aucune donnée n’est disponible chez les patients ayant 
une altération de la fonction hépatique (cf Sécurité 
préclinique). Par conséquent, Forsteo doit être utilisé 
avec prudence. 

Enfant et adulte jeune dont les épiphyses ne sont pas 
soudées : 

La sécurité et l'efficacité de Forsteo chez les enfants et 
adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. Forsteo ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
de moins de 18 ans ou chez l'adulte jeune dont les 
épiphyses ne sont pas soudées. 

Personnes âgées : 

Aucune modification de posologie liée à l’âge n'est 
nécessaire (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Forsteo doit être administré une fois par jour par injection 
sous-cutanée dans la cuisse ou l'abdomen. 

Les patients doivent être formés pour appliquer les 
bonnes techniques d'injection (cf Modalités manipu- 
ation/élimination). 

Un manuel d'utilisation est également disponible pour 
"apprentissage de l'usage correct du stylo. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 



































- Grossesse et allaitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d’emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Hypercalcémie. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Maladies métaboliques osseuses (dont l’hyperpara- 
thyroïdie et la maladie de Paget) autres que l’ostéo- 
porose primitive ou l’ostéoporose cortisonique. 

- Élévation inexpliquée des phosphatases alcalines. 

- Antécédent de radiothérapie du squelette par 
méthode conventionnelle ou par implant. 

- Chez les patients atteints de tumeurs osseuses mali- 
gnes ou de métastases osseuses, le traitement par 
tériparatide est contre-indiqué. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Calcémie et calciurie : 

Chez les patients normocalcémiques, des augmen- 
tations légères et transitoires de la calcémie ont été 
observées après l'injection de tériparatide. Après cha- 
que dose de tériparatide, la calcémie atteint un maxi- 
mum en 4 à 6 heures et revient aux valeurs basales en 
16 à 24 heures. Par conséquent, si des prélèvements 
sanguins sont réalisés pour le dosage de la calcémie, 
ceux-ci doivent être faits au moins 16 heures après la 
dernière injection de Forsteo. Il n'est pas nécessaire de 
surveiller la calcémie pendant le traitement. 

Forsteo peut induire une légère augmentation de l’excré- 
tion urinaire du calcium mais dans les études cliniques, 
l'incidence de l'hypercalciurie des patients traités par 
Forsteo n'était pas différente de celle observée chez les 
patients recevant du placebo. 

Lithiase urinaire : 

Forsteo n’a pas été étudié chez les patients ayant une 
lithiase urinaire évolutive. Forsteo doit être utilisé avec 
prudence chez ces patients, en raison du risque d’aggra- 
vation de cette pathologie. 

Hypotension orthostatique : 

Dans des études cliniques de courte durée avec Forsteo, 
des épisodes isolés d'hypotension orthostatique transi- 
toire ont été observés. Typiquement, ce type d’événe- 
ment débutait dans les 4 heures suivant l'administration 
et disparaissait spontanément en quelques minutes à 
quelques heures. Les épisodes d’hypotension ortho- 
statique transitoire survenaient à la suite des premières 
injections ; ils étaient corrigés en mettant le patient en 
position allongée et n'empêchaient pas la poursuite du 
traitement. 

Insuffisance rénale : 

La prudence s'impose chez les patients avec une 
insuffisance rénale modérée. 

Population de jeunes adultes : 

Les données d'utilisation de Forsteo sont limitées dans 
la population de jeunes adultes, dont les femmes non 
ménopausées (cf Pharmacodynamie). Dans cette popu- 
lation, le traitement ne doit être initié que lorsque le 
bénéfice l'emporte clairement sur les risques. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser des 
méthodes efficaces de contraception lors du traitement 
par Forsteo. En cas de survenue d’une grossesse, le 
traitement par Forsteo doit être interrompu. 

Durée de traitement : 

Des études chez les rats ont montré une augmentation 
de l'incidence des ostéosarcomes après administration 
prolongée de tériparatide (cf Sécurité préclinique). Dans 
’attente de données cliniques complémentaires, la 
durée de traitement recommandée de 24 mois ne doit 
pas être dépassée. 


DC| INTERACTIONS 

Dans une étude menée chez 15 sujets sains recevant 
quotidiennement de la digoxine jusqu'à atteinte de l’état 
d'équilibre, une dose unique de Forsteo n'a pas modi- 
fié les effets cardiaques de la digoxine. Cependant, 
des notifications de cas sporadiques ont suggéré que 
l’hypercalcémie pouvait prédisposer les patients à la 
toxicité des digitaliques. Du fait de l’augmentation 
transitoire de la calcémie par Forsteo, la prudence 
s'impose chez les patients traités par des digitaliques. 
Forsteo a fait l’objet d'études d'interactions pharmaco- 
dynamiques avec l’hydrochlorothiazide. Aucune inter- 
action cliniquement significative n'a été observée. 
L'association de raloxifène ou d’un traitement hormonal 
substitutif à Forsteo n’a pas modifié les effets de Forsteo 
sur la calcémie ou la calciurie, ni les effets indésirables. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES FEMMES : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser des 
méthodes efficaces de contraception lors du traitement 
par Forsteo. En cas de survenue d’une grossesse, le 
traitement par Forsteo doit être interrompu. 
GROSSESSE : 

Forsteo est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

Forsteo est contre-indiqué pendant l'allaitement. Le 
passage du tériparatide dans le lait maternel n’est pas 
connu. 

FERTILITÉ : 

Des études chez le lapin ont montré une toxicité sur la 
fonction de reproduction (cf Sécurité préclinique). L'effet 
du tériparatide sur le développement du fœtus humain 
n’a pas été étudié. Le risque potentiel chez l’être humain 
est inconnu. Le passage du tériparatide dans le lait 
maternel n’est pas connu. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Forsteo n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 






































l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Une hypotension orthostatique transitoire ou 
une sensation vertigineuse a été observée chez certains 
patients. Ces patients doivent s'abstenir de conduire 
des véhicules ou d'utiliser des machines jusqu'à dispa- 
rition des symptômes. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 

chez les patients traités par Forsteo sont : nausées, 

douleurs dans les membres, céphalées et sensations 
vertigineuses. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Parmiles patients inclus dans les essais cliniques menés 

avec le tériparatide, il a été rapporté au moins un 

événement indésirable chez 82,8 % des patients sous 

Forsteo et 84,5 % des patients sous placebo. 

Les effets indésirables liés à l’utilisation du tériparatide 

dans les essais cliniques portant sur l’ostéoporose et à 

l'exposition après commercialisation sont résumés dans 

la liste ci-dessous. 

La convention suivante a été utilisée pour la classifi- 

cation des effets indésirables : très fréquent (> 1/10), 

fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 

< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 

(< 1/10 000). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : anaphylaxie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : hypercholestérolémie. 

- Peu fréquent : hypercalcémie supérieure à 
2,76 mmol/l, hyperuricémie. 

- Rare : hypercalcémie supérieure à 3,25 mmol/l. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : dépression. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : sensations vertigineuses, céphalées, scia- 
tique, syncope. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : vertiges. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : palpitations. 

- Peu fréquent : tachycardie. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypotension. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée. 

- Peu fréquent : emphysème. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements, hernie hiatale, 
reflux gastro-æsophagien. 

- Peu fréquent : hémorroïdes. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : hypersudation. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : douleurs dans les membres. 

- Fréquent : crampes. 

- Peu fréquent : myalgies, arthralgies, crampes/dou- 
leurs dorsales*. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : incontinence urinaire, polyurie, miction 
impérieuse, lithiase rénale. 

- Rare : insuffisance rénale/dysfonction rénale. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : fatigue, douleur thoracique, asthénie, mani- 
festations minimes et transitoires au site d'injection 
incluant douleur, gonflement, érythème, hématomes 
localisés, prurit et saignement mineur. 

- Peu fréquent : érythème au site d'injection, réaction 
au site d'injection. 

- Rare : réactions allergiques possibles peu après 
l'injection : dyspnée aiguë, œdème buccofacial, urti- 
caire généralisé, douleurs thoraciques, œdèmes (prin- 
cipalement périphériques). 

Investigations : 

- Peu fréquent : prise de poids, souffle cardiaque, 
augmentation des phosphatases alcalines. 

* Des cas graves de crampes ou de douleurs dorsales ont 

été rapportés dans les minutes suivant l'injection. 

Description de certains effets indésirables : 

Dans des essais cliniques, les effets suivants ont été 

rapportés avec une différence de fréquence > 1 % par 

rapport au placebo : vertiges, nausées, douleurs dans 
es membres, sensations vertigineuses, dépression, 
dyspnée. 

Forsteo augmente les concentrations sériques d'acide 

urique. Dans les essais cliniques, 2,8 % des patientes 

traitées par Forsteo avaient une uricémie au-dessus de 

a limite supérieure des valeurs normales, par rapport à 

0,7 % des patientes sous placebo. Cependant, cette 

hyperuricémie ne s’est pas accompagnée d'une aug- 

mentation de crises de goutte, d’arthralgies ou de 
ithiase urinaire. 

Dans un vaste essai clinique des anticorps dirigés contre 

tériparatide ont été détectés chez 2,8 % des femmes 

recevant Forsteo. Généralement, les anticorps ont été 
détectés pour la première fois après 12 mois de traite- 
ment et leur taux a diminué après l'arrêt du traitement. 

Chez ces patientes, il n’a pas été mis en évidence de 

réactions d’hypersensibilité, de réactions allergiques, 

d'effets sur la calcémie ou sur les variations de densité 
minérale osseuse (DMO). 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Forsteo a été administré à des doses uniques allant 
jusqu'à 100 ug et à des doses répétées allant jusqu'à 
60 ug/jour pendant 6 semaines. 

Les effets pouvant être attendus lors d’un surdosage 
sont une hypercalcémie différée dans le temps et un 
risque d’hypotension orthostatique. Peuvent aussi sur- 
venir : nausées, vomissements, sensations vertigineu- 
ses et céphalées. 

Cas de surdosage basés sur les notifications spon- 
tanées après commercialisation : 

De ces notifications ont été retenus des cas d'erreur 
d'administration où la quantité totale de tériparatide 
contenue dans le stylo (jusqu’à 800 ug) a été injectée 
en une seule fois. Ont été observés des effets indési- 
rables transitoires comme nausées, faiblesse/somno- 
lence et hypotension. Dans certains cas, le surdosage 
n’a entraîné aucun effet indésirable. Aucun décès lié à 
un surdosage n’a été rapporté. 

Conduite à tenir en cas de surdosage : 

Il n'existe pas d'antidote spécifique pour Forsteo. En 
cas de suspicion d'un surdosage, il convient d'inter- 
rompre transitoirement le traitement par Forsteo, de 
surveiller la calcémie et de mettre en œuvre une prise 
en charge appropriée, telle qu’une réhydratation. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Homéostasie du cal- 
cium, hormones parathyroïdiennes et analogues 
code ATC : HO5AADO2). 

Mécanisme d'action : 

La parathormone (PTH), hormone endogène de 84 aci- 
des aminés, est le principal régulateur du métabolisme 
phosphocalcique au niveau osseux et rénal. Forsteo 
(rhPTH(1-34)) représente la séquence active (1-34) de 
la parathormone humaine endogène. Les actions phy- 
siologiques de la PTH incluent la stimulation de la 
formation osseuse par des effets directs sur les cellules 
de la formation osseuse (ostéoblastes), augmentant 
indirectement l'absorption intestinale du calcium, la 
réabsorption tubulaire du calcium et l’excrétion rénale 
du phosphate. 

Effets pharmacodynamiques : 

Forsteo est un agent de la formation osseuse, destiné 
au traitement de l’ostéoporose. Les effets de Forsteo 
sur le squelette dépendent du mode d'exposition systé- 
mique. L'administration de Forsteo une fois par jour 
accroît l’apposition d'os nouvellement formé à la surface 
de l'os trabéculaire et cortical, en stimulant préféren- 
tiellement l’activité ostéoblastique par rapport à l’activité 
ostéoclastique. 

Efficacité clinique : 

Facteurs de risque : 

L'identification des femmes et des hommes à risque 
élevé de fractures qui pourraient bénéficier d’un traite- 
ment doit être faite sur la base des facteurs de risque 
indépendants, par exemple, une densité minérale 
osseuse (DMO) basse, l’âge, des antécédents de frac- 
tures, des antécédents familiaux de fracture de hanche, 
un remodelage osseux élevé ou un indice de masse 
corporelle bas. 

Les femmes non ménopausées atteintes d'ostéoporose 
cortisonique doivent être considérées à haut risque de 
fractures en présence d’antécédent de fractures ou de 
facteurs de risque multiples les exposant à un risque 
fracturaire élevé (comme une faible densité osseuse 
[exemple, T score < -2], un traitement prolongé à fortes 
doses de corticoïdes [exemple, > 7,5 mg/jour pour une 
durée d’au moins 6 mois], une forte activité de la maladie 
sous-jacente, de faibles taux de stéroïdes sexuels). 
Ostéoporose postménopausique : 

L'étude pivot a inclus 1637 femmes postménopausées 
(âge moyen de 69,5 ans). A l'inclusion, 90 % des 
patientes avaient au moins une fracture vertébrale et en 
moyenne une densité minérale osseuse lombaire à 
0,82 g/cm (équivalente à un T score à -2,6 DS). Un 
supplément en calcium (1000 mg par jour) et en vita- 
mine D (au moins 400 UI par jour) a été fourni à toutes 
les patientes. Pour une période de traitement par Forsteo 
allant jusqu’à 24 mois (médiane : 19 mois), les résultats 
démontrent une réduction fracturaire statistiquement 
significative (tableau 1). Pour prévenir la survenue d'une 
ou plusieurs nouvelles fractures vertébrales, 11 femmes 
ont dû être traitées pendant une période médiane de 
19 mois. 

Tableau 1 : Incidence des fractures chez les femmes 
postménopausées 























Placebo | Forsteo | Risque relatif 
(N = 544) | (N = 541) | (Cà95%) 
(%) (%) vs placebo 
Nouvelle fracture o 0,35 
vertébrale (> 1)” 143 | 50" | 022-055) 
Fractures vertébrales 49 410 0,23 
multiples (> 2)® : d (0,09-0,60) 









































Fractures périphériques 55 26% 0,47 
par fragilité osseuse! | i (0,25-0,87) 
Principales fractures 

périphériques par fragilité 39 150 0,38 
osseuse” (hanche, radius, i i (0,17-0,86) 
humérus, côtes et bassin) 








Abréviations : N = nombre de patientes randomisées 
affectées à chaque groupe de traitement ; IC = intervalle 
de confiance. 

a) L'incidence des fractures vertébrales a été évaluée sur 
448 patientes dans le groupe placebo et 444 patientes dans 
le groupe traité par Forsteo présentant des radiographies à 
l'inclusion et en suivi. 

b) p < 0,001 vs placebo. 

c) Une réduction significative de l'incidence des fractures 
de hanche n’a pas été démontrée. 

d) p < 0,025 vs placebo. 

Après 19 mois de traitement (durée médiane) la densité 
minérale osseuse (DMO) a augmenté au niveau du rachis 
lombaire et de la hanche totale respectivement de 9 % 
et 4 % par rapport au placebo (p < 0,001). 

Prise en charge post-traitement : suite à l'arrêt de 
traitement par Forsteo, 1262 femmes ménopausées de 
l'étude pivot ont participé à une étude de suivi. L'objectif 
principal de cette étude était de recueillir des données 
de sécurité sur Forsteo. Durant cette période d’obser- 
vation, d’autres traitements contre l’ostéoporose étaient 
autorisés et une évaluation complémentaire des fractu- 
res vertébrales a été réalisée. 

Au cours d’une période d’une durée médiane de 18 mois 
après l'arrêt de Forsteo, une réduction de 41 % du 
nombre de patientes avec au moins une nouvelle 
fracture vertébrale (p = 0,004) par rapport au placebo a 
été observée. 

Dans une étude en ouvert, 503 femmes ménopausées 
atteintes d'ostéoporose sévère et ayant eu une fracture 
par fragilité osseuse au cours des 3 dernières années 
(83 % avaient reçu un traitement ostéoporotique anté- 
rieur) ont été traitées par Forsteo pendant une durée 
allant jusqu'à 24 mois. A 24 mois, l'augmentation 
moyenne de la DMO par rapport à l'inclusion, au niveau 
du rachis lombaire, de la hanche totale et du col fémoral 
était respectivement de 10,5 %, 2,6 % et 3,9 %. 
L'augmentation moyenne de la DMO entre 18 et 24 mois 
était respectivement de 1,4 %, 1,2 % et 1,6 % au niveau 
du rachis lombaire, de la hanche totale et du col fémoral. 
Ostéoporose masculine : 

437 patients (âge moyen 58,7 ans) atteints d’ostéopo- 
rose hypogonadique (définie par un taux matinal faible 
de testostérone libre ou une FSH ou une LH élevée) ou 
idiopathique ont été inclus dans un essai clinique. A 
l'inclusion, les T scores moyens de la densité minérale 
osseuse au rachis et au col fémoral étaient respecti- 
vement de - 2,2 DS et - 2,1 DS. A l'inclusion, 35 % 
des patients avaient un antécédent de fracture verté- 
brale et 59 % avaient une fracture périphérique. 

Tous les patients ont reçu 1000 mg de calcium et au 
moins 400 UI de vitamine D par jour. La DMO mesurée 
au rachis lombaire a significativement augmenté dès 
3 mois de traitement. Après 12 mois, la DMO au rachis 
lombaire et à la hanche totale a augmenté respecti- 
vement de 5 % et de 1 % par rapport au placebo. 
Cependant aucun effet significatif sur le taux de fracture 
n'a été démontré. 

Ostéoporose cortisonique : 

L'efficacité de Forsteo chez les hommes et les femmes 
(N = 428) recevant une corticothérapie au long cours 
par voie générale (équivalent à 5 mg ou plus de 
prednisone pendant au moins 3 mois) a été démontrée 
au cours de la phase principale de 18 mois d’une étude 
randomisée d’une durée de 36 mois, effectuée en double 
aveugle et contrôlée par un comparateur actif (alendro- 
nate 10 mg/jour). A l'inclusion, 28 % des patients avaient 
une ou plusieurs fractures vertébrales radiographiques. 
Tous les patients recevaient 1000 mg de calcium par 
jour et 800 UI de vitamine D par jour. 

Cette étude a inclus des femmes postménopausées 
(N = 277), des femmes non ménopausées (N = 67) et 
des hommes (N = 83). A l'inclusion, l'âge moyen des 
femmes postménopausées était de 61 ans, leur T score 
moyen de DMO lombaire était de - 2,7, la dose médiane 
de traitement était de 7,5 mg/jour équivalent prednisone, 
et 34 % d’entre elles avaient eu une ou plusieurs 
fractures vertébrales radiographiques ; l’âge moyen des 
femmes non ménopausées était de 37 ans, leur T score 
moyen de DMO lombaire était de - 2,5, la dose médiane 
de traitement était de 10 mg/jour équivalent prednisone, 
et9 % d’entre elles avaient eu une ou plusieurs fractures 
vertébrales radiographiques ; enfin, l'âge moyen des 
hommes était de 57 ans, leur T score moyen de DMO 
lombaire était de - 2,2, la dose médiane de traitement 
était de 10 mg/jour équivalent prednisone, et 24 % 
d’entre eux avaient eu une ou plusieurs fractures verté- 
brales radiographiques. 

69 % des patients ont terminé la phase principale de 
18 mois. Au terme de ces 18 mois, Forsteo avait 
significativement augmenté la DMO au niveau du 
rachis lombaire (7,2 %) comparativement à l’alendronate 
(3,4 % ; p < 0,001). Forsteo a entraîné une augmentation 
de la DMO au niveau de la hanche totale (3,6 %) 
comparativement à l’alendronate (2,2 % ; p < 0,01), de 
même que pour la DMO au col fémoral (8,7 %) compara- 
tivement à l’alendronate (2,1 % ; p < 0,05). 

Chez les patients traités avec tériparatide, la DMO au 
niveau du rachis lombaire, de la hanche totale et du col 
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fémoral a augmenté respectivement de 1,7 %, 0,9 % et 
0,4 % entre 18 et 24 mois. 

A 36 mois, l'analyse de radiographies du rachis portant 
sur 169 patients sous alendronate et 173 patients sous 
Forsteo a montré que 13 patients dans le groupe 
alendronate (7,7 %) avaient eu une nouvelle fracture 
vertébrale comparés à 3 patients dans le groupe Forsteo 
(1,7 %) [p = 0,01]. De plus, 15 patients sur 214 dans le 
groupe alendronate (7,0 %) avaient eu une fracture 
périphérique comparés à 16 patients sur 214 dans le 
groupe Forsteo (7,5 %) [p = 0,84]. 

Chez les femmes non ménopausées, l'augmentation de 
la DMO entre l'inclusion et la fin de 18 mois d'étude 
était significativement plus importante dans le groupe 
Forsteo comparativement au groupe alendronate au 
niveau du rachis lombaire (4,2 % versus - 1,9 % ; 
p < 0,001) et de la hanche totale (3,8 % versus 0,9 % ; 
p = 0,005). Cependant, aucun effet significatif sur le 
taux de fracture n’a été démontré. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Le volume de distribution est voisin de 1,7 l/kg. La 
demi-vie de Forsteo est d'environ 1 heure après injection 
sous-cutanée, ce qui traduit le temps nécessaire à 
"absorption à partir du site d'injection. 
Biotransformation : 

Aucune étude de métabolisme ni d'élimination n’a été 
conduite avec Forsteo ; toutefois, le métabolisme péri- 
phérique de la parathormone semble être principa- 
lement hépatique et rénal. 

Elimination : 

Forsteo est éliminé par clairance hépatique et extrahé- 
patique (environ 62 l/h chez les femmes et 94 l/h chez 
les hommes). 

Sujets âgés : 

Aucune différence de pharmacocinétique n’a été obser- 
vée en fonction de l’âge des patients (de 31 à 85 ans). 
Aucune modification de posologie liée à l’âge n'est 
nécessaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune génotoxicité n'a été rapportée avec le téripa- 
ratide au cours d'une série de tests standard. Le 
tériparatide n’a eu aucun effet tératogène chez le rat, la 
souris ou le lapin. Aucun effet important n’a été observé 
chez des rates ou souris gravides auxquelles a été 
administré le tériparatide à des doses quotidiennes de 
30 à 1000 ug/kg. Cependant, une résorption fœtale et 
une taille réduite de la portée ont été observées chez 
des lapines gravides auxquelles ont été administrées 
des doses quotidiennes de 3 à 100 pg/kg. L'embryo- 
toxicité observée pourrait être reliée à une sensibilité 
beaucoup plus grande du lapin aux effets de la PTH sur 
le calcium ionisé sanguin par rapport aux rongeurs. 
Des rats traités pendant presque toute leur durée de 
vie par des injections quotidiennes ont présenté une 
augmentation excessive dose-dépendante de la forma- 
tion osseuse et une augmentation de l'incidence des 
cas d’ostéosarcome, dû vraisemblablement à un méca- 
nisme épigénétique. Le tériparatide n’a pas augmenté 
l'incidence des autres types de tumeurs malignes chez 
le rat. En raison des différences de physiologie osseuse 
entre l'être humain et le rat, la pertinence clinique de 
ces observations est probablement mineure. Aucune 
tumeur osseuse n’a été observée chez des guenons 
ovariectomisées traitées pendant 18 mois ou pendant 
la période de suivi de 3 ans après l'arrêt du traitement. 
De plus, aucun cas d'ostéosarcome n’a été observé 
lors des essais cliniques ou au cours de l’étude de suivi 
après l’arrêt du traitement. 

Les études chez l'animal ont montré qu’une réduction 
importante du débit sanguin hépatique diminue l’expo- 
sition de la PTH au principal système de clivage (les 
cellules de Küpffer) et, par conséquent, réduit la clai- 
rance de la PTH (1-84). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) dans 
tous les cas. 

Le stylo doit être remis au réfrigérateur immédiatement 
après utilisation. Ne pas congeler. 

Ne pas conserver le dispositif avec l'aiguille fixée 
dessus. 

La stabilité chimique, physique et microbiologique du 
produit en cours d'utilisation a été démontrée pendant 
28 jours entre 2 °C et 8 °C. 

Après la première utilisation, le produit peut être 
conservé pendant 28 jours au maximum entre 2 °C et 
8 °C. En cours d'utilisation, toute autre condition de 
durée et de conservation est de la responsabilité de 
"utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Forsteo est fourni dans un stylo prérempli. Chaque stylo 
doit être utilisé par un seul patient. Une nouvelle aiguille 
stérile doit être utilisée à chaque injection. Dans chaque 
boîte de Forsteo un manuel d'utilisation décrivant en 
détail le mode d'emploi du stylo est fourni. Aucune 
aiguille n’est fournie avec le produit. Le dispositif peut 
être utilisé avec des aiguilles pour stylo injecteur d’insu- 
line. Après chaque injection, le stylo Forsteo doit être 
remis au réfrigérateur. 

Ne pas utiliser Forsteo si la solution est trouble, colorée 
ou contient des particules. 
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Consulter également le manuel d'utilisation pour savoir 
comment utiliser le stylo. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/03/247/001 ; CIP 3400936221628 (RCP rév 
16.02.17). 
Prix : 338,50 € (boîte de 1 stylo). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 65 % dans l’ostéoporose avec au 
moins deux fractures vertébrales chez la femme méno- 
pausée, chez l’homme et dans l'ostéoporose cortiso- 
nique sur une durée maximale de 18 mois. Collect. 
Titulaire de AMM : Eli Lilly Nederland B.V, Papendorp- 
seweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 
LILLY FRANCE 
24, boulevard Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Tél : 01 55 49 34 34 
Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél : 01 55 49 32 51 ou 


0 800 00 36 36 ACTE TENTS [l 


Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 








FORTRANS ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution buvable (blanche à blanchâtre) : 
Sachets de 73,69 g, boîte de 4. 

















COMPOSITION p sachet 
Macrogol (DCI) 4000 * 64g 
Sulfate de sodium anhydre .. 5,7g 
Bicarbonate de sodium 1,68 g 
Chlorure de sodium … 1,469 
Chlorure de potassium . 0,75g 


Excipient : saccharine sodique. 

* PEG 4000 ou polyéthylèneglycol 4000. 

Excipient à effet notoire : sodium (1,967 g/sachet). 
[Pc] INDICATIONS 

Lavage colique assurant la préparation des patients 
préalablement : 

- aux explorations endoscopiques ou radiologiques, 

- à la chirurgie colique. 

Fortrans est indiqué chez l'adulte uniquement. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

Dissoudre le contenu du sachet dans un litre d’eau. 

Agjiter jusqu’à dissolution complète de la poudre. 

La posologie est d'environ 1 litre de solution pour 15 à 

20 kg de poids corporel, ce qui correspond à une dose 

moyenne de 3 à 4 litres. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est possible d'ingérer la préparation en prise unique 

ou fractionnée selon deux schémas posologiques, à 

condition de toujours ingérer la totalité de la solution 

préparée (en moyenne 3 à 4 litres de solution en fonction 
du poids corporel du patient) : 

- En prise fractionnée : soit 2 litres ingérés la veille au 
soir et 1 à 2 litres le matin de l'examen, en ingérant le 
dernier verre 3 à 4 heures avant l'examen, soit 3 litres 
ingérés la veille au soir et 1 litre le matin de l'examen 
en ingérant le dernier verre 3 à 4 heures avant 
l'examen. 

- En prise unique : 3 à 4 litres la veille au soir, 
éventuellement avec une pause d’une heure après les 
2 premiers litres. 

Le débit d’ingestion conseillé est de 1 à 1,5 litre par 

heure (soit 250 mi toutes les 10 à 15 minutes). Le 

médecin peut adapter le débit conseillé en fonction de 
l’état clinique du patient et d'éventuelles comorbidités. 

- Patient présentant une insuffisance rénale : 

Pour cette population de patients, les données sont 
insuffisantes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Fortrans chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n'ont pas été étudiées. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Altérations graves de l’état général telles que déshy- 
dratation ou insuffisance cardiaque sévère. 

- Carcinome évolué ou toute autre pathologie colique 
entraînant une fragilité muqueuse trop importante. 

- Patient susceptible de présenter ou ayant déjà eu un 
iléus ou une occlusion gastro-intestinale. 

- Perforation digestive ou risque de perforation. 

- Troubles de la vidange gastrique (ex : gastroparésie). 

- Colite ou mégacôlon toxiques. 

PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Chez le sujet âgé à l'état général précaire, il est 

recommandé de ne procéder à l'administration du 

produit que sous surveillance médicale. 

La diarrhée consécutive à l'emploi de ce médicament 














peut perturber considérablement l'absorption des médi- 
caments administrés simultanément (cf Interactions). 
Ce médicament contient du macrogol (polyéthylènegly- 
col ou PEG). Des manifestations de type allergique ont 
été décrites avec des spécialités à base de macro- 
gol : choc anaphylactique, rash, urticaire, angio-ædème 
(cf Effets indésirables). 

Bien que non attendus du fait de la composition 
isotonique du produit, des cas de troubles hydro- 
électrolytiques ont été rapportés exceptionnellement 
chez des patients à risque. Les troubles électrolytiques 
préexistant chez certains patients doivent être corrigés 
avant d’administrer la solution de lavage colique. Aussi, 
le produit devra être utilisé avec prudence chez ces 
patients ou chez les patients traités par des médica- 
ments pouvant engendrer une augmentation du risque 
de trouble hydroélectrolytique incluant une hyponatré- 
mie et une hypokaliémie, ou pouvant augmenter le risque 
de complications potentielles (tels que les patients 
porteurs d’une altération de la fonction rénale, d’une 
insuffisance cardiaque ou traités concomitamment par 
des diurétiques). Dans ce cas, les patients doivent faire 
l’objet d’une surveillance appropriée. 

Le produit doit être administré avec prudence et sous 
surveillance attentive chez les patients ayant tendance 
aux régurgitations, les patients alités ou présentant une 
fonction neurologique perturbée et/ou des troubles 
moteurs, en raison du risque d’inhalation. Chez ces 
patients, le produit doit être donné en position assise, 
éventuellement par sonde gastrique. 

Chezles patients présentant une insuffisance cardiaque 
et/ou rénale, il existe un risque d'œdème aigu du 
poumon, par surcharge hydrique. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 1,967 g de sodium par sachet. A prendre en 
compte chez les patients suivant un régime hyposodé 
strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le prescripteur doit être informé de tous les autres 
médicaments pris par le patient par voie orale. Les 
traitements pris par voie orale risquent de ne pas être 
absorbés en raison de la vidange intestinale induite par 
la préparation et doivent être administrés plus de 
2 heures avant l’ingestion du lavement. Eviter la prise 
des autres traitements oraux pendant et après l’inges- 
tion du laxatif, et jusqu’à la réalisation de l'examen. Pour 
les médicaments à marge thérapeutique étroite ou à 
demi-vie courte, l'efficacité peut être particulièrement 
affectée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n’y a pas ou peu de données sur l’utilisation de Fortrans 
chez la femme enceinte. Les études chez l'animal sont 
insuffisantes pour conclure sur la toxicité sur les fonc- 
tions de la reproduction. Fortrans ne doit être utilisé que 
si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Il ny a pas ou peu de données sur l’utilisation de Fortrans 
chez la femme qui allaite. II n’y a pas de données sur 
l’excrétion de Fortrans dans le lait maternel. Le risque 
pour le nouveau-né/nourrisson en cas d'utilisation ne 
peut pas être exclu. Les études chez l'animal sont 
insuffisantes pour conclure sur la toxicité sur les fonc- 
tions de la reproduction. Fortrans ne doit être utilisé que 
si nécessaire. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données documentant les effets de 
Fortrans sur la fertilité. 

[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets de Fortrans sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines n’a 
été réalisée. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La diarrhée est un effet attendu résultant de l’utilisation 
de Fortrans. Des nausées et des vomissements ont été 
signalés en début d'administration, cédant généra- 
lement à la poursuite de la prise. 

Le tableau ci-dessous liste les effets indésirables rap- 
portés au cours des études cliniques, et les effets 
indésirables observés depuis la commercialisation. La 
fréquence des effets indésirables est classée comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

















Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, douleurs abdominales, distension 


Trèsfréquent | abdominale 





Fréquent Vomissements 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité (choc anaphylactique, 


Indéterminée angio-ædème, urticaire, rash, prurit) 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 





cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Néanmoins, 
il est nécessaire de surveiller les troubles hydroélectro- 
ytiques et létat d'hydratation du patient en cas de 
surdosage accompagné d’une diarrhée sévère. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Laxatif osmotique 
(code ATC : A06AD65 ; A : appareil digestif et méta- 
bolisme). 

Les macrogols de haut poids moléculaire (4000) sont 
de longs polymères linéaires sur lesquels sont retenues 
les molécules d’eau par liaisons hydrogènes. Adminis- 
trés par voie orale, ils entraînent un accroissement du 
volume des liquides intestinaux. 

Le volume de liquide intestinal non absorbé est à l'origine 
des propriétés laxatives de la solution. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La teneur en électrolytes de la solution reconstituée est 
telle qu’on peut considérer comme nuls les échanges 
électrolytiques intestin-plasma. 

Les données de pharmacocinétique confirment 
‘absence de résorption digestive et de biotransfor- 
mation du macrogol 4000 après ingestion orale. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études de toxicité 
aiguë et à doses répétées et des études de génotoxicité 
réalisées avec le macrogol 4000 n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l'homme. Compte tenu de la 
courte durée d'utilisation du produit, aucune étude de 
carcinogénicité n’a été réalisée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précaution particulière de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932886227 (1987, RCP rév 20.07.15). 

Prix : 9,22 € (boîte de 4 sachets). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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FORTUM 
FORTUMSET 


ceftazidime 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Fortum : 

Poudre (stérile ; blanche à blanc crème) pour solution 
injectable enfant et nourrisson (IM, IV) à 250 mg et à 
500 mg : Flacons de poudre, boîtes unitaires. 

Poudre (stérile ; blanche à blanc crème) pour solution 
injectable ou pour perfusion à 1 g (IM, IV) et à 2 g (IV) : 
Flacons de poudre, boîtes unitaires. 

Fortumset : 

Poudre pour solution pour perfusion (IV) à 1 gouà2g: 


Flacons de 22 ml, boîtes unitaires. 

COMPOSITION 

Fortum : p flacon 

Ceftazidime (DCI) .........ssssssssssssssserireesseee 250 mg 
ou 500 mg 
ou 1g 
ou 2g 


(sous forme pentahydratée : 295 mg/fl 250 mg; 
591 mg/fl 500 mg ; 1,182 g/fl 1 g ; 2,364 g/l 2 9). 
Excipients (communs) : carbonate de sodium (anhydre 
stérile) : 118 mg/g de ceftazidime. 


Fortumset : p flacon 
Ceftazidime (DCI) .........sssssssessesssssrisrsesseee 1g 
ou 2g 


(sous forme pentahydratée : 1,182 g/fl 1 g ; 2,364 g/fl 2 9) 

Excipients (communs) : carbonate de sodium anhydre. 

Excipient à effet notoire : sodium (13 mg [0,58 mmol}/fl 

Fortum 250 mg ; 26 mg [1,15 mmol]/fl Fortum 500 mg ; 

52 mg [2,3 mmol}/fl Fortum 1 g et Fortumset 1 g ; 104 mg 

4,6 mmol]/fl Fortum 2 g et Fortumset 2 g). 

DC] INDICATIONS 

Traitement des infections suivantes chez l'adulte, 

“enfant et le nourrisson, y compris chez le nouveau-né 

(dès la naissance). 

- Pneumonie nosocomiale. 

- Infections bronchopulmonaires dans la mucovisci- 
dose. 

- Méningite bactérienne. 

- Otite moyenne suppurée chronique. 

- Otite externe maligne. 

- Infections urinaires compliquées. 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous. 

- Infections intra-abdominales compliquées. 

- Infections osseuses et articulaires. 

- Péritonite associée à la dialyse péritonéale chez les 
patients sous DPCA. 

Traitement des patients présentant une bactériémie 

associée à l’une des infections listées ci-dessus ou 

susceptible de l'être. 

La ceftazidime peut être utilisée dans la prise en charge 

















des patients neutropéniques avec fièvre susceptible 
d’être liée à une infection bactérienne. 

La ceftazidime peut être utilisée en prophylaxie périopé- 
ratoire des infections urinaires chez les patients subis- 
sant une résection transurétrale de la prostate (RTUP). 
Le choix de la ceftazidime doit tenir compte de son 
spectre antibactérien, qui se limite principalement aux 
bactéries aérobies à Gram négatif (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

La ceftazidime doit être coadministrée avec d’autres 
agents antibactériens chaque fois que l'éventail possi- 
ble des bactéries responsables ne relève pas de son 
spectre d'activité. 

Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
bactériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Tableau 1 : Adulte et enfant > 40 kg 

















Infection Dose à administrer 
Administration discontinue 
4 100 à 150 mg/kg/jour 
Infections 
{ toutes les 8h, avec un 
bronchopulmonaires maximum de 9 g/jour” 


dans la mucoviscidose CT: 2,72 €/kg à 4,19 €/kg 





Neutropénie fébrile 





Pneumonie nosocomiale 





2gtoutesles8h 
Méningite bactérienne CT: 54,36 € 
Bactériémie * 





nfections osseuses et articulaires 





nfections compliquées de la peau 
etdestissus mous 





1-2gtoutesles 8h 


fections intra-abdominal 
nfectionsintra-abdominales cu 2TIB € a55@ € 


compliquées 





Péritonite associée à la dialyse 
péritonéale chezles patients sous 
DPCA 





1-2gtoutesles8hou12h 
CT] : 18,12 € à 55,92 € 


1 glors de l'induction 
del’anesthésie 


nfections urinaires compliquées 








Prophylaxie périopératoire en cas 





derésectiontransurétraledela | etune seconde dose 

prostate (TURP) auretrait du cathéter 
CTI: 18,12 € à 18,64 € 

Otite moyenne suppurée | 

chronique 1gà2gtoutesles8h 


CTJ : 27,18 € à 55,92 € 





Otite externe maligne 





Perfusion continue 





Neutropénie fébrile 





Pneumonie nosocomiale 





Infections bronchopulmonaires 
dans la mucoviscidose 








Méningite bactérienne 

Bactériémie * Dose de charge de 2 g suivie 
t] d'une perfusion continue de 4 

Infections osseuses et articulaires | à 6 gtoutesles 24h" 





Infections compliquées dela peau | CTJ : 54,36 € à 72,48 € 


etdestissusmous 





Infections intra-abdominales 
compliquées 





Péritonite associée à la dialyse 
péritonéale chezles patients sous 
DPCA 








(1) Onautilisé 9 g/jour chez l'adulte ayant une fonction rénale 
normale sans observer d'effets indésirables. 


* Concomitante, ou suspectée être concomitante avec une infec- 
tionlistée dans la rubrique Indications. 


Tableau 2 : Enfant < 40 kg 
Infection 








Dose usuelle 





Très jeune enfant et nourrisson > 2 mois etenfant <40kg 








Administration discontinue 
Infections urinaires ; 

iá 100-150 mg/kg/jour 
compliquées répartis en 3 doses, sans 
Otite moyenne suppurée dépasser la dose 
chronique de6g/jour 





Otite externe maligne CT : 0,93 €/kg à 2,43 €/kg 














Enfants neutropéniques 

Infections bronchopulmonaires | 150 mg/kg/jour répartis en 

danslamucoviscidose 3doses, sans dépasser la 
— - dose de 6 g/jour 

Méningite bactérienne cri: 1,36 €/kg à 2,43 €/kg 

Bactériémie * 





Infections osseuses et articulaires 





Infections compliquées de la peau 
etdestissus mous 100-150 mg/kg/jourrépartis 
en3 doses, sans dépasser la 
dose de 6 g/jour 


CTJ: 0,91 €/kg à 2,43 €/kg 





Infections intra-abdominales 
compliquées 





Péritonite associée à la dialyse 
péritonéale chezles patients sous 
DPCA 






































Infections intra-abdominales (sans dose de charge) 


compliquées 





Péritonite associée à la dialyse 
péritonéale chez les patients sous 
DPCA 


Nouveau-né etnourrisson < 2mois 








Administration discontinue 





25-60 mg/kg/jourrépartisen 
2 doses" 
CT : 0,32 €/kg à 0,97 €/kg 


Majorité des infections 








(1) Chezles nouveau-nés et nourrissons < 2 mois, la demi-vie 
sérique de la ceftazidime peut être 3 à 4 fois plus longue que celle 
del'adulte. 

* Concomitante, ou suspectée être concomitante avec une infec- 
tion listée dans la rubrique Indications. 








Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Fortum et Fortumset admi- 
nistrés en perfusion continue chez les nouveau-nés et 
es nourrissons < 2 mois n’ont pas été établies. 

Sujet âgé : 

En raison de la diminution de la clairance de la cefta- 
zidime chez les sujets âgés, la dose quotidienne ne doit 
normalement pas dépasser 3 g chez les patients de 
plus de 80 ans. 

Insuffisance hépatique : 

Les données disponibles n'indiquent pas la nécessité 
d'ajuster la dose en cas d'insuffisance hépatique légère 
à modérée. || n'y a pas de donnée issue d’études 
cliniques chez les patients ayant une insuffisance hépa- 
tique sévère (cf également Pharmacocinétique). Une 
surveillance clinique étroite de la tolérance et de l’effi- 












































Perfusion continue Adulte et enfant > 40 kg 
Neutropénie fébrile 3 Créatininémie Fréquence 
Pneumonie nosocomiale ss ri approx. d'administration 
umol/I (mg/dl) (heures) 
Infections bronchopulmonaires Dose de char 
isci 150-200 charge 
LL la Picone Dose decharge de 50-31 (1723 de 2 gsuivie par 
Méningite bactérienne 60-100 mg/kg suivie d'une 1à3g/24h 
PETE perfusion continue de 
Bactenemie 100-200mg/kg/jour, avecun + 200-260 | uen 
Infections osseuses et articulaires | maximum de 6 g/jour (2,3-4,0) 1g/24h 
Infections compliquées de la peau CT: 1149 Ekg a406 Ekg 
À (avec dose de charge) >350 Aaii 
etdestissusmous cn: 0,93 €/kg à 3,24 €/kg se 640 Norievalise 























Une attention particulière doit être apportée dans le 
choix de la dose. Une surveillance clinique étroite de la 
tolérance et de l'efficacité est conseillée. 

Enfant < 40 kg : 

La sécurité et l'efficacité de Fortum et Fortumset 
administrés en perfusion continue chez les enfants 
insuffisants rénaux pesant moins de 40 kg n'ont pas 
été établies. Une surveillance clinique étroite de la 
tolérance et de l'efficacité est conseillée. 

En cas de perfusion continue chez un enfant ayant une 
insuffisance rénale, la clairance de la créatinine doit 
être ajustée par rapport à la surface corporelle ou à la 
masse maigre. 

Hémodialyse : 

La demi-vie sérique pendant l'hémodialyse est de3à5h. 
Après chaque séance d'hémodialyse, la dose d’entre- 
tien de ceftazidime recommandée dans les tableaux 5 
et 6 doit être renouvelée. 

Dialyse péritonéale : 

On peut utiliser la ceftazidime en dialyse péritonéale et 
en dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA). 
Outre l’utilisation par voie intraveineuse, la ceftazidime 
peut être incorporée au liquide de dialyse (habituel- 
lement 125-250 mg pour 2 litres de solution de dialyse). 
Chez les patients insuffisants rénaux sous hémodialyse 
artérioveineuse continue ou sous hémofiltration avec 
membranes à haute perméabilité : 1 g/jour soit en dose 
unique, soit en doses fractionnées. Chez les patients 
sous hémofiltration avec membranes à basse perméa- 
bilité en unité de soins intensifs, suivre la dose recom- 
mandée en cas d'insuffisance rénale. 

Chez les patients sous hémofiltration veinoveineuse et 
sous hémodialyse veinoveineuse, suivre les recomman- 
































































































































cacité est conseillée. dations posologiques indiquées dans les tableaux 5 et 
Insuffisance rénale : 6 ci-dessous. 
La ceftazidime est excrétée de manière inchangée par | Tableau 5 : Doses recommandées pour hémofiltration 
les reins. Par conséquent, la posologie doit être réduite | veinoveineuse continue 
chez les insuffisants rénaux (cf également Mises en | [Fonction Dose d'entretien (mg) pour un débit 
garde/Précautions d'emploi). y ~ | [rénale d'ultrafiltration (ml/min) de ”: 
Une dose de charge initiale de 1 g doit être administrée. | | résiduelle 
Les doses d'entretien doivent se baser sur la clairance | | (clairance de 
de la créatinine : la créatinine 5 16,7 33,3 50 
Tableaux 3 : Doses d'entretien de Fortum et Fortumset | | en ml/min) 
recommandées en cas d'insuffisance rénale - perfusion 0 250 250 500 500 
AÉRUTRE 5 250 250 500 500 
Adulte et enfant > 40 kg 
Clairance Dose unitaire 0 0 W a00 ut 
dela | Oréatininémie | commandée | Fréquence 15 250 500 | 500 | 750 
créatinine | no mg/a | Forum et on fares 20 500 | 500 | 500 | 750 
(m/min) | 9/07 | Fortumset (9) 
Es 1) Dose d'entretien à administrer toutes les 12h. 
sos | 150-200 1 12 0 
(1,7-2,3) Tableau 6 : Doses recommandées pour hémodialyse 
30-16 Dan 1 24 veinoveineuse continue 
aii Fonction Dose d'entretien (mg) pour Un débit 
- 5 du dialysat de” : 
156 | 4056 05 24 rénale ne 
209 résiduelle 1,0litre/h 2,0 litres/h 
5500 (clairance — — — — 
<5 5,6) 0,5 48 dela Débit d’ultrafiltration | Débit d'ultrafiltration 
e5, éréalinins (itres/h) (itres/h) 
Pour les patients souffrant d infections sévères, la dose | | en ml/min) 05 | 10 | 20 | 05 | 10 | 20 
unitaire doit être augmentée de 50 %, ou la fréquence 
d'administration doit être augmentée. 0 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 750 
Chez l'enfant, la clairance de la créatinine doit être 5 500 | 500 | 750 | 500 | 500 | 750 
ajustée en fonction de la surface corporelle ou de la 
masse maigre. 10 500 | 500 | 750 | 500 | 750 | 1000 
Enfant < 40 kg 15 500 | 750 | 750 | 750 | 750 | 1000 
Clairance Créatininémie Dose unitaire Fréquence 20 750 | 750 | 1000 | 750 | 750 | 1000 
dela +; | recommandée | jn arin; RENE 
créatinine T E (en mg/kg de a (1) Dose d'entretien à administrertoutesles 12h. 
int | HMOl/I (mi : on (heures 
(ml/min) ** | PMO (mod) | poids corporen | on (heures) || oDe mADMINISTRATION: 
150-200 La dose dépend de la sévérité, de la sensibilité, du site et 
50-31 (1,7-2,3) 25 12 du type d'infection ainsi que de l’âge et de la fonction 
rénale du patient. 
30-16 re 25 24 Fortum 250 mg et 500 mg doivent être administrés par 
(2,3-4,0) injection intraveineuse ou par injection intra- 
15-6 350-500 125 24 musculaire profonde. Les sites d'injection intra- 
= (4,0-5,6) t musculaire recommandés sont le quadrant externe 
5500 supérieur du grand fessier ou la face latérale de la cuisse. 
<5 656 12,5 48 Les solutions de Fortum 250 mg et 500 mg peuvent 
| être administrées directement dans la veine. La voie 
* Les valeurs de créatininémie sont des valeurs indicatives d'administration standard recommandée est la voie 
susceptibles de ne pas indiquer exactement le même degré de intraveineuse (administration discontinue). L'admi- 
réduction pour tous les patients insuffisants rénaux. nistration intramusculaire doit uniquement être 
** Estimée sur la base de la surface corporelle, ou mesurée. envisagée lorsque la voie intraveineuse n'est pas 
Une surveillance clinique étroite de la tolérance et de HE eat mone SEEE E pour le Pae t 
"efficacité est conseillée. ortum 1 g doit être administré par injection intra- 





Tableau 4 : Doses d’entretien de Fortum et Fortumset 
recommandées en cas d'insuffisance rénale - perfusion 
continue 





veineuse ou perfusion, ou par injection intramusculaire 
profonde. Les sites d'injection intramusculaire recom- 
mandés sont le quadrant externe supérieur du grand 
fessier ou la face latérale de la cuisse. Les solutions de 





Fortum 1 g peuvent être administrées directement 
dans la veine ou introduites dans la tubulure d’un set de 
perfusion si le patient reçoit des solutions par voie 
parentérale. Les administrations par injection 
intraveineuse discontinue ou par perfusion intraveineuse 
continue sont les voies d'administration préconisées. 
L'administration intramusculaire doit uniquement être 
envisagée lorsque la voie intraveineuse n'est pas 
possible ou est moins appropriée pour le patient. 
Fortum 2 g doit être administré par injection 
intraveineuse ou par perfusion. Les solutions de Fortum 
2 g peuvent être administrées directement dans la veine 
ou introduites dans la tubulure d’un set de perfusion si 
le patient reçoit des solutions par voie parentérale. Les 
administrations par injection intraveineuse discontinue 
ou par perfusion intraveineuse continue sont les voies 
d'administration préconisées. 

Fortumset doit être administré par perfusion. La solution 
de Fortumset peut être introduite dans la tubulure d’un 
set de perfusion si le patient reçoit des solutions par 
voie parentérale. La voie d'administration standard 
recommandée est la perfusion intraveineuse continue. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la ceftazidime, à toute autre cépha- 
losporine ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Antécédents d'hypersensibilité grave (par exemple 
réaction anaphylactique) à tout autre type de produit 
antibactérien de la famille des bêtalactamines (pénicil- 
lines, monobactames et carbapénèmes). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 

Comme pour tous les produits antibactériens de la 
famille des bêtalactamines, des réactions d'hypersen- 
sibilité graves et parfois fatales ont été signalées. En 
cas de réactions sévères d'hypersensibilité, le traitement 
par ceftazidime doit être immédiatement arrêté et des 
mesures adéquates doivent être initiées. 

Avant l'initiation du traitement, il faut établir si le patient 
présente des antécédents d’hypersensibilité grave à la 
ceftazidime, à d’autres céphalosporines ou à tout autre 
type de bêtalactamine. Il convient d'être prudent si la 
ceftazidime est administrée à des patients présentant 
des antécédents d’hypersensibilité non grave à d’autres 
produits de la famille des bêtalactamines. 

Spectre d'activité : 

La ceftazidime a un spectre d'activité antibactérien 
limité. Il n’est pas approprié de l’utiliser seule pour le 
traitement de certains types d'infections à moins que 
l'agent pathogène soit déjà documenté et connu pour y 
être sensible ou s’il y a une forte suspicion que l’agent 
pathogène le plus probable puisse être traité par cefta- 
zidime. Ceci s'applique particulièrement pour le traite- 
ment des patients ayant une bactériémie et pour le 
traitement de méningites bactériennes, d'infections de 
la peau et des tissus mous et d'infections osseuses et 
articulaires. De plus, la ceftazidime est sensible à 
l'hydrolyse par plusieurs bêtalactamases à spectre 
élargi (BLSES). De ce fait, l'information sur la prévalence 
d'organismes produisant des BLSEs doit être prise en 
considération lors du choix d’un traitement par cefta- 
zidime. 

Colite pseudo-membraneuse : 

Des cas de colite liée à l'administration d’un produit 
antibactérien et de colite pseudo-membraneuse ont été 
signalés avec presque tous les produits antibactériens, 
y compris la ceftazidime, avec une gravité allant de 
légère à menaçant le pronostic vital. Par conséquent, il 
est important de prendre en compte ce diagnostic chez 
les patients qui présentent des diarrhées pendant ou 
après l'administration de ceftazidime (cf Effets indési- 
rables). L'arrêt du traitement par la ceftazidime et 
l'administration d’un traitement spécifique contre Clos- 
tridium difficile doivent être envisagés. Toute adminis- 
tration d’inhibiteurs du péristaltisme est à proscrire. 
Fonction rénale : 

Tout traitement concomitant avec des céphalosporines 
à haute dose et des médicaments néphrotoxiques, par 
exemple les aminosides, ou les diurétiques puissants 
(par exemple le furosémide) peut dégrader la fonction 
rénale. 

La ceftazidime est éliminée par voie rénale : c'est 
pourquoi il convient de réduire la dose en fonction du 
degré d'insuffisance rénale. La sécurité et l'efficacité du 
traitement doivent être étroitement surveillées chez 
les patients ayant une insuffisance rénale. Des séquel- 
les neurologiques ont été occasionnellement signalées 
dans les cas où la dose n’a pas été réduite chez les 
insuffisants rénaux (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion, Effets indésirables). 

Prolifération de micro-organismes non sensibles : 
L'utilisation prolongée de ce médicament peut entraîner 
une prolifération d'organismes non sensibles (par exem- 
ple entérocoques et champignons) pouvant nécessiter 
un arrêt du traitement ou bien la prise d'autres mesures 
appropriées. Une évaluation répétée de l'état de santé 
du patient est indispensable. 

Etude et test d'interactions : 

La ceftazidime n'interfère pas avec les tests enzyma- 
tiques de mesure de la glycosurie mais une légère 
interférence (faux positifs) peut survenir avec les réactifs 
contenant du cuivre (solutions de Benedict ou de 
Fehling, Clinitest). 

La ceftazidime n'interfère pas avec la réaction de 
coloration au picrate alcalin pour mesurer le taux de 
créatinine. 
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Une positivation du test de Coombs s'observe chez 
environ 5 % des patients et peut interférer avec les tests 
de compatibilités sanguines. 
Teneur en sodium : 
Informations importantes concernant l’un des compo- 
sants de Fortum et Fortumset : 
- Fortum 250 mg contient 13 mg (0,58 mmol) de sodium 
par flacon. 
- Fortum 500 mg contient 26 mg (1,15 mmol) de sodium 
par flacon. 
-Fortum 1 g et Fortumset 1 g contiennent 52 mg 
(2,3 mmol) de sodium par flacon. 
- Fortum 2 g et Fortumset 2 g contiennent 104 mg 
(4,6 mmol) de sodium par flacon. 
Ces données doivent être prises en compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé. 
DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Des études d'interaction ont été menées uniquement 
avec le probénécide et le furosémide. 
L'utilisation concomitante de fortes doses en associa- 
tion avec des médicaments néphrotoxiques peut alté- 
rer la fonction rénale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Un antagonisme entre le chloramphénicol et la cefta- 
zidime et d’autres céphalosporines a été observé in 
vitro. La pertinence clinique de cette observation reste 
inconnue mais si une administration concomitante de 
ceftazidime et de chloramphénicol est envisagée, cette 
possibilité d'antagonisme doit être prise en compte. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il existe des données limitées sur l’utilisation de la 
ceftazidime chez la femme enceinte. Les études effec- 
tuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets 
délétères directs ou indirects sur la reproduction, sur le 
développement de l'embryon ou du fœtus, sur la mise 
bas ou sur le développement postnatal (cf Sécurité 
préclinique). 
Fortum et Fortumset ne doivent être prescrits aux 
femmes enceintes que si le bénéfice est supérieur au 
risque. 
ALLAITEMENT : 
La ceftazidime est faiblement excrétée dans le lait 
maternel, mais aux doses thérapeutiques de cefta- 
zidime, aucun effet chez les nouveau-nés/nourrissons 
allaités n’est attendu. La ceftazidime peut donc être 
utilisée pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 
Aucune donnée n’est disponible. 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude portant sur les effets du produit sur la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines n’a 
été réalisée. Des effets indésirables (par exemple des 
vertiges) peuvent toutefois survenir et influer sur l’apti- 
tude du patient à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines (cf Effets indésirables). 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables les plus fréquents sont : éosino- 
philie, thrombocytose, phlébite ou thrombophlébite 
avec l'administration intraveineuse, diarrhée, augmen- 
tation transitoire des enzymes hépatiques, éruption 
maculopapuleuse ou urticarienne, douleur et/ou inflam- 
mation après l'injection intramusculaire, et test de 
Coombs positif. 
Les données issues d'études cliniques soutenues ou 
non par un promoteur ont été utilisées pour déterminer 
la fréquence des effets indésirables fréquents et peu 
fréquents. Les fréquences imputées à tous les autres 
effets indésirables ont été principalement déterminées 
en utilisant les données de pharmacovigilance (post- 
commercialisation) et se réfèrent à un taux de notifi- 
cation plutôt qu'à une fréquence réelle. Dans chaque 
groupe de fréquences, les effets indésirables sont 
présentés dans un ordre de gravité décroissant. La 
convention suivante a été appliquée pour la classifi- 
cation des fréquences : 
Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à <1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
la fréquence ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 
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Classes de système d'organes 





Fréquences Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Candidose (y compris vaginite et muguet 


Peu buccal) 


réquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Hyperéosinophilie, thrombocytose 





Peufréquent | Neutropénie, leucopénie, thrombopénie 





Fréquence 
indéterminée 


Agranulocytose, anémie hémolytique, 
lymphocytose 





Affections du système immunitaire 





Anaphylaxie (y compris bronchospasme 
et/ou hypotension) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Céphalées, vertiges 





Fréquence 
indéterminée 





Séquelles neurologiques!”, paresthésies 
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Affections vasculaires 





Phlébite outhrombophlébite liée à 


Fréquent administration IV 





Affections gastro-intestinales 





























chez certaines espèces bactériennes aérobies à Gram 
négatif ; 

- une affinité réduite des protéines de liaison aux 
pénicillines pour la ceftazidime ; 

- une imperméabilité de la membrane externe limitant 
l'accès de la ceftazidime aux protéines de liaison aux 
































Fréquent Diarrhées pénicillines dans les organismes à Gram négatif ; 
Diarrhées et colites liées à un produit - les pompes d’efflux bactériennes. 
Peufréquent | antibactérien (cf Mises en garde/Précautions Concentrations critiques : 
uirequ d'emploi), douleurs abdominales, nausées, Valeurs critiques des concentrations minimales inhibi- 
vomissements trices (CMI) établies par l'European Committee on 
Fréquence aie Antimigrobial Susceptibility Testing ESS : 
indéterminée Organisme Valeurs critiques (mg/l) 
Affections hépatobiliaires I R 
A Augmentations transitoires d’une ou Entérobactéries <1 2-4 >4 
Fréquent plusieurs enzymes hépatiques à 
Pseudomonas 
Fréquence R ; <8” i 58 
indéterminée Ictère aeruginosa 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Valeurs critiques 
_ nonreliées <4 8 >8 
Fréquent Éruption maculopapuleuse ou urticarienne àune espèce” 
Peufréquent | Prurit S = sensible, | = intermédiaire, R = résistant. 
r | (1) Les valeurs critiques se rapportent à un traitement à 
Syndrome de Lyell (nécrose toxique haute dose (2 g x 3). 
épidermique), syndrome de Ne re : 
Fréquence | Stevens-Johnson, érythème polymorphe, (2) Les valeurs critiques non reliées à une espèce ont 


indéterminée | angicedème, hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophiles et 


manifestations systémiques (DRESS) 





Affections durein et des voies urinaires 





Augmentations transitoires de l’urée 
plasmatique, azote uréique sanguin, et/ou de 
la créatininémie 


Peufréquent 





Trèsrare Néphrite interstitielle, insuffisance rénale aiguë 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 


Fréquent Douleur et/ou inflammation après injection IM 





Peufréquent |Fièvre 








Investigations 





Fréquent Test de Coombs positif) 








(1) Des séquelles neurologiques ont été rapportées compre- 
nant des tremblements, des myoclonies, des convulsions, 
encéphalopathie et coma chez les patients insuffisants 
rénaux pour lesquels la dose de Fortum et de Fortumset 
n’a pas été réduite de façon appropriée. 

(2) Les diarrhées et colites peuvent être liées à Clostridium 
difficile et peuvent se manifester sous forme de colite 
pseudomembraneuse. 

(3) ALAT (SGPT), ASAT (SGOT), LDH, GGT, phosphatases 
alcalines. 

(4) De rares cas de réactions DRESS ont été rapportés avec 
la ceftazidime. 

(5) Une positivation du test de Coombs s'observe chez 
environ 5 % des patients et peut interférer avec les tests de 
compatibilités sanguines. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Un surdosage peut entraîner des séquelles neuro- 
logiques, à savoir une encéphalopathie, des convulsions 
et un coma. 

Des symptômes de surdosage peuvent se manifester 
si la dose n’est pas réduite de façon appropriée chez 
les patients insuffisants rénaux (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les taux sériques de ceftazidime peuvent être réduits 
par hémodialyse ou dialyse péritonéale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibactérien pour 
usage systémique, céphalosporines de 3° génération 
(code ATC : J01DDO2). 
Mécanisme d'action : 
La ceftazidime inhibe la synthèse de la paroi bactérienne 
consécutive à sa fixation aux protéines de liaison aux 
pénicillines (PLP). Cela entraîne l'interruption de la 
biosynthèse de la paroi cellulaire (peptidoglycanes) de 
la bactérie, ce qui provoque la lyse et la mort de celle-ci. 
Effets pharmacodynamiques : 
Dans le cas des céphalosporines, il a été démontré que 
le principal indice pharmacocinétique/pharmacodyna- 
mique en corrélation avec l'efficacité in vivo est le pour- 
centage de l'intervalle d'administration où la concen- 
tration libre reste supérieure à la concentration minimale 
inhibitrice (CMI) de la ceftazidime pour les espèces 
individuelles ciblées (à savoir, % T > CMI). 

Efficacité et sécurité clinique : 

Mécanisme de résistance : 

La résistance bactérienne à la ceftazidime peut être 

due à un ou plusieurs des mécanismes suivants : 

- une hydrolyse par des bêtalactamases. La ceftazidime 
peut être efficacement hydrolysée par des bêtalacta- 
mases à spectre élargi (BLSE) qui comprennent les 
BLSE de la famille des SHV et les enzymes AmpC 
pouvant être induites ou subir une dérépression stable 











principalement été déterminées sur la base de données 
PK/PD et sont indépendantes des distributions de CMI 
d'espèces spécifiques. Elles sont à considérer uniquement 
pour les espèces non mentionnées dans le tableau et les 
annotations. 
Sensibilité microbiologique : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'information sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d’obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram positif : Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus agalactiae. 

- Aérobies à Gram négatif : Citrobacter koseri, Haemo- 
philus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria 
meningitidis, Pasteurella multocida, Proteus mirabilis, 
Proteus spp. (autre), Providencia spp. 

Espèces pour lesquelles une résistance acquise peut 

être un problème : 

- Aérobies à Gram négatif : Acinetobacter baumannif, 
Burkholderia cepacia, Citrobacter freundii, Entero- 
bacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella spp. (autre), 
Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp., Morganella 
morganii. 

- Aérobies à Gram positif : Staphylococcus aureus®, 
Streptococcus pneumoniae®, Streptococcus du 
groupe Viridans. 

- Anaérobies à Gram positif : Clostridium perfringens, 
Peptostreptococcus spp. 

- Anaérobies à Gram négatif : Fusobacterium spp. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram positif : Entérocoques spp., y 
compris Enterococcus faecalis et Enterococcus fae- 
cium, Listeria spp. 

- Anaérobies à Gram positif : Clostridium difficile. 

- Anaérobies à Gram négatif : Bacteroides spp. (de 
nombreuses souches de Bacteroides fragilis sont 
résistantes). 

- Autres : Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Legionella 
spp. 

a) Les staphylocoques dorés méticilline-sensibles sont 

considérés comme présentant une faible sensibilité à la 

ceftazidime. Tous les staphylocoques dorés méticilline- 
résistants sont résistants à la ceftazidime. 

b) Une sensibilité réduite à la ceftazidime est au moins 

attendue lorsque les pneumocoques présentent une sensi- 

bilité intermédiaire ou une résistance à la pénicilline. 

c) Des niveaux de résistance élevés ont été observés dans 

plus d’un endroit/pays/régions en Europe. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration de 500 mg et de 1 g de ceftazidime 
par voie IM, on atteint rapidement des pics de concen- 
trations plasmatiques de 18 et 37 mg/l, respectivement. 
Cinq minutes après injection IV en bolus de 500 mg, 
1 g ou 2 g, on a atteint des taux plasmatiques de 46, 87 
et 170 mg/l, respectivement. La cinétique de la cefta- 
zidime est linéaire dans l'intervalle de dose unique de 
0,5 à 2 g après administration intramusculaire ou intra- 
veineuse. 
Distribution : 
Le taux de liaison aux protéines sériques de la cefta- 
zidime est faible à environ 10 %. Des concentrations 
supérieures à la CMI pour les germes pathogènes 
courants peuvent être atteintes dans des tissus tels que 
l'os, le myocarde, la bile, les sécrétions bronchiques, 
l'humeur aqueuse, les liquides synovial, pleural et péri- 
tonéal. La ceftazidime franchit directement et facilement 
le placenta et passe aussi dans le lait maternel. La 
pénétration de la barrière hématoencéphalique intacte 
est faible, ce qui fait que l’on observe de faibles taux de 
ceftazidime dans le LCR en l'absence d’inflammation. 
Toutefois, on atteint des concentrations de 4 à 20 mg/l, 
voire supérieures dans le LCR en cas de méningite. 











Biotransformation : 
La ceftazidime n'est pas métabolisée. 
Élimination : 
Après une administration par voie parentérale, les taux 
plasmatiques diminuent avec une demi-vie d'élimination 
d'environ 2 heures. La ceftazidime est entièrement 
excrétée dans les urines par filtration glomérulaire et 
environ 80 à 90 % de la dose est retrouvée dans les 
urines dans les 24 heures. Moins de 1 % de la cefta- 
zidime est excrété par voie biliaire. 

Populations particulières : 

- insuffisants rénaux : l'élimination de la ceftazidime 
est diminuée chez les patients insuffisants rénaux et 
la dose doit donc être réduite (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

- Insuffisants hépatiques : la présence d’une insuffi- 
sance hépatique légère à modérée n’a aucun effet 
sur la pharmacocinétique de la ceftazidime chez les 
patients ayant reçu 2 g de ce médicament par voie IV 
toutes les 8 heures pendant 5 jours, à condition que 
la fonction rénale n'ait pas été altérée (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

- Sujets âgés : la clairance réduite observée chez les 
patients âgés était principalement due à la diminution 
de la clairance rénale de la ceftazidime liée à l’âge. 
La demi-vie d'élimination moyenne allait de 3,5 à 
4 heures après administration d’une dose unique ou 
administration répétée de 2 g/jour en IV bolus chez 
des patients âgés de 80 ans ou plus. 

- Population pédiatrique : la demi-vie de la ceftazidime 
est allongée de 4,5 à 7,5 heures chez les prématurés 
et les nouveau-nés après administration de doses 
comprises entre 25 et 30 mg/kg. Toutefois, à l’âge de 
2 mois, la demi-vie présente les mêmes valeurs que 
celle d’un adulte. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de phar- 
macologie de sécurité, de toxicologie en administration 
répétée, de génotoxicité et des fonctions de reproduc- 
tion n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Aucune étude de carcinogénicité n’a été menée avec la 
ceftazidime. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Fortum : 

Fortum est moins stable en injection avec du bicarbo- 

nate de sodium qu’avec d’autres liquides pour adminis- 

trations intraveineuses. Il est déconseillé de l'utiliser 
comme solvant. Fortum et les aminosides ne doivent 
pas être mélangés dans la même poche de perfusion 
ou dans la même seringue. Un phénomène de précipi- 
tation a été observé lors d'un mélange de vancomycine 

à une solution de ceftazidime. Par conséquent, il est 

plus prudent de rincer les poches et les tubulures de 

perfusion entre les administrations de ces deux médi- 
caments. 

Fortumset : 

En administration discontinue : 

- Le mélange à une solution bicarbonatée n'est pas 
recommandé (diminution d'activité). 

- La ceftazidime et la vancomycine, de même que la 
ceftazidime et les aminosides, ne doivent pas être 
mélangés dans la même seringue ou dans la même 
poche à perfusion. 

En administration continue, il a été montré une instabilité 

intratubulaire de la ceftazidime en présence de : 

- Aciclovir. 

- Ganciclovir. 

De plus, tout médicament dont la solution à perfuser 

présente un caractère basique marqué (pH > 9) est 

susceptible d’altérer la ceftazidime. Il ne doit donc pas 
être administré conjointement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Fortum : 

Durée de conservation avant reconstitution : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver les flacons dans l'emballage extérieur à l'abri 
de la lumière. 

Durée de conservation après reconstitution : 

La stabilité physicochimique dans les conditions d’utili- 
sation est de 6 jours à 4 °C et de 9 heures à 25 °C. 
D'un point de vue microbiologique, la solution recons- 
tituée doit être utilisée immédiatement. Si tel n’est pas 
le cas, la durée et les conditions de conservation du 
médicament avant l’utilisation sont sous la responsa- 
bilité de l’utilisateur et ne doivent normalement pas 
excéder 24 heures à une température comprise entre 
2 °C et 8 °C, à moins que la reconstitution n'ait eu lieu 
dans des conditions aseptiques contrôlées et validées. 
Durée de conservation après dilution : 

La stabilité physicochimique dans les conditions d’utili- 
sation est de 6 jours à 4 °C et de 9 heures à 25 °C. 
D'un point de vue microbiologique, la solution reconsti- 
tuée et diluée doit être utilisée immédiatement. Si tel n'est 
pas le cas, la durée et les conditions de conservation du 
médicament avant l’utilisation sont sous la responsabilité 
de l'utilisateur et ne doivent normalement pas excéder 
24 heures à une température comprise entre 2 °C et 8°C, 
à moins que la reconstitution n'ait eu lieu dans des 
conditions aseptiques contrôlées et validées. 
Fortumset : 

Durée de conservation avant reconstitution : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C 
et à l'abri de la lumière. 
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Durée de conservation après reconstitution : 

La solution peut être conservée : 

- 24 heures à une température ne dépassant pas 25°C ; 
- 7 jours à une température comprise entre 4 °C et 8°C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Toutes les tailles de flacons de Fortum et Fortumset 

sont fournies sous vide partiel. Lorsque le produit se 

dissout, un dégagement de dioxyde de carbone se 

produit et une pression positive se développe. Les 

petites bulles de dioxyde de carbone dans la solution 

reconstituée peuvent être ignorées. 

Les solutions présentent une couleur jaune clair à 

ambrée selon leur concentration, le solvant employé et 

leurs conditions de conservation. Ces changements de 

couleur ne diminuent pas l'efficacité du produit dans le 

cadre des recommandations énoncées. 

A des concentrations comprises entre 1 mg/ml et 

40 mg/ml, la ceftazidime est compatible avec les 

solutions pour administration IV suivantes : 

- chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) solution pour 
injection ; 

- lactate de sodium M/6 ; 

- Solution de Ringer lactate (ou solution de Hartmann) ; 

- solution dextrose à 5 % ; 

- solution de chlorure de sodium à 0,225 % + solution 
glucosée à 5 % ; 

- solution de chlorure de sodium à 0,45 % + solution 
glucosée à 5 % ; 

- solution de chlorure de sodium à 0,9 % + solution 
glucosée à 5 % ; 

- solution de chlorure de sodium à 0,18 % + solution 
glucosée à 4 % ; 

- solution de dextrose à 10 % ; 

- du dextran 40, à 10 % dans du chlorure de sodium à 
0,9 % ; 

- du dextran 40, à 10 % dans une solution glucosée à 
5%; 

- du dextran 70, à 6 % dans du chlorure de sodium à 
0,9 % ; 

- du dextran 70, à 6 % dans une solution glucosée à 
5 %. 

A des concentrations comprises entre 0,05 mg/ml et 

0,25 mg/ml, la ceftazidime est compatible avec le liquide 

de dialyse intrapéritonéale (lactate). 

La ceftazidime à des concentrations détaillées dans le 

tableau 7, peut être reconstituée pour usage IM avec 

0,5 % ou 1 % de chlorhydrate de lidocaine pour solution 

injectable. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Fortum 500 mg : le contenu d’un flacon de 500 mg de 

ceftazidime pour solution injectable reconstitués avec 

1,5 mi d’eau pour préparation injectable peut être 

rajouté à du métronidazole (500 mg dans 100 mi) ; les 

deux produits conservent leur efficacité. 

Fortum : 

instructions concernant la reconstitution : 

Voir les tableaux 7 et 8 pour connaître les volumes 









































d’addition et les concentrations des solutions (ce qui 
peut être utile lorsque des doses fractionnées sont 
nécessaires). 
Tableau 7 : Poudre pour solution injectable 
Quantité Concentration 
Présentation de solvant approximative 
à ajouter (ml) | (mg/ml) 
ntramusculaire | 1,0ml 210 
250mg | Bolus 
intraveineux 25ml 30 
ntramusculaire | 1,5 ml 260 
500mg Í Bolus 
intraveineux Sri 90 
ntramusculaire | 3ml 260 
1g Bolus 
intraveineux 10m 90 
Bolus 
29 intraveineux 10m 170 




















Note : le volume de la solution de ceftazidime après 
reconstitution est augmenté en raison du facteur de 
déplacement du médicament ; les concentrations obte- 
nues, exprimées en mg/ml sont détaillées dans le 
tableau ci-dessus. 


Tableau 8 : Poudre pour solution pour perfusion 











Quantité Concentration 
Présentation de solvant approximative 
àajouter(ml) | (mg/ml) 
Perfusion š 
19 intraveineuse Som 20 
Perfusion * 
29 intraveineuse 50ml 40 




















* Remarque : l'addition doit se faire en deux fois. 

Note : le volume de la solution de ceftazidime après 

reconstitution est augmenté en raison du facteur de 

déplacement du médicament ; les concentrations obte- 
nues, exprimées en mg/ml sont détaillées dans le 
tableau ci-dessus. 

Préparation des solutions pour injection en bolus (tous 

dosages) : 

1. Enfoncer l'aiguille de la seringue dans le bouchon du 
flacon et injecter le volume de solvant recommandé. 
Le vide peut faciliter l'entrée du solvant. Retirer 
l'aiguille du bouchon. 


2. Bien secouer pour dissoudre le produit : il se produit 
un dégagement de dioxyde de carbone et une 
solution limpide est obtenue au bout d'environ 1 à 
2 minutes. 

3. Renverser le flacon. S'assurer que le piston de la 
seringue est à bout de course puis insérer l'aiguille 
dans le bouchon du flacon et aspirer le volume total 
de la solution dans la seringue (la pression dans le fla- 
con doit faciliter l'aspiration). S'assurer que l'aiguille 
plonge bien dans la solution et non pas dans l'espace 
vide. La solution aspirée peut contenir des petites 
bulles de dioxyde de carbone : ne pas en tenir 
compte. 

Ces solutions peuvent être administrées directement 

dans la veine ou introduites dans la tubulure d’un set 

de perfusion si le patient reçoit des liquides par voie 
parentérale. La ceftazidime est compatible avec les 
solutions IV énumérées plus haut. 

Préparation de solutions pour perfusion IV de cefta- 

zidime injectable en flacon standard (mini-sac ou set de 

perfusion de type burette) [Fortum 1 g et 2 g] : 

Préparation en utilisant au total 50 mi de solvants 

compatibles (listés ci-dessus), ajoutés en deux étapes 

comme suit : 

1. introduire l'aiguille de la seringue dans le bouchon 
du flacon et injecter 10 ml de solvant. 

2. Retirer l'aiguille et bien secouer le flacon pour obtenir 
une solution limpide. 

8. Ne pas insérer d’aiguille d'évacuation des gaz jusqu'à 
complète dissolution du produit. Insérer une aiguille 
de libération des gaz dans le bouchon du flacon pour 
évacuer la pression interne. 

4. Transférer la solution reconstituée dans le dispositif 
d'administration final (par exemple, mini-sac ou set 
de perfusion de type burette) en complétant pour 
obtenir un volume total d’au moins 50 ml et admi- 
nistrer par perfusion IV pendant 15 à 30 min. 

Remarque : afin de préserver le caractère stérile du 

produit, il est important que l'aiguille d'évacuation des 

gaz ne soit pas insérée dans le bouchon du flacon avant 
dissolution du produit. 

Toute solution antibiotique non utilisée doit être éliminée. 

A usage unique seulement. 

Fortumset : 

Préparation de la solution pour perfusion IV : 

Le contenu du flacon est ajouté dans de petites poches 

de perfusion contenant du chlorure de sodium à 0,9 % 

pour solution injectable ou une solution de dextrose à 

5 % injectable, ou encore un autre solvant compatible. 

Le flacon de 2 g doit être reconstitué en utilisant une 

poche de perfusion de 100 ml. 

1. Détacher la partie supérieure amovible de l'étiquette 
et retirer le capuchon. 

2. Insérer l'aiguille du flacon dans le port permettant 
d’ajouter le solvant dans la poche de perfusion. 

8. Pour actionner le mécanisme, pousser le porte- 
aiguille en plastique du flacon sur l’épaulement du 
flacon jusqu’à entendre un clic. 

4.Tout en le maintenant vertical, remplir le flacon 
environ aux deux tiers en appuyant plusieurs fois sur 
la poche. 

5. Secouer le flacon pour reconstituer la ceftazidime. 

6. La ceftazidime est légèrement effervescente lors de 

la reconstitution. 

7. Avec le flacon placé en haut, transférer la ceftazidime 
reconstituée dans la poche de perfusion en appuyant 
et relâchant la poche. 

8. Répéter les étapes 4 à 7 pour rincer l’intérieur du 
flacon. Jeter le flacon vide avec précaution. Vérifier 
la bonne dissolution de la poudre et l'étanchéité de 
la poche. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

Fortum : 

AMM 3400937232654 (1985, RCP rév 07.06.16) 250 mg. 
3400937232883 (1985, RCP rév 07.06.16) 500 mg. 
3400937233026 (1985, RCP rév 07.06.16) 1 g. 
3400937233255 (1992, RCP rév 07.06.16) 2 g. 

Fortumset : 

AMM 3400937233316 (1998, RCP rév 07.04.15) 1 g. 

3400937306676 (1998, RCP rév 07.04.15) 2 g. 

3,03 € (Fortum, flacon de poudre à 250 mg). 

5,41 € (Fortum, flacon de poudre à 500 mg). 

8,30 € (Fortum, flacon de poudre à 1 9). 

17,10 € (Fortum, flacon de poudre à 2 g). 

8,30 € (Fortumset, flacon de poudre à 1 g). 

17,10 € (Fortumset, flacon de poudre à 2 g). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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FORTZAAR © 


losartan, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg/12,5 mg (ovale, avec 
l'inscription « 745 » sur une face ; blanc) : Boîtes de 28 
et de 90, sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 100 mg/25 mg (ovale, avec l'ins- 
cription « 747 » sur une face ; jaune pâle) : Boîtes de 28 
et de 90, sous plaquettes thermoformées. 








COMPOSITION p cp 
Losartan (DCI) potassique … 100 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) … ss 12,5 mg 

ou 25 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, lac- 
tose monohydraté, amidon de maïs prégélatinisé, stéa- 
rate de magnésium (E 572), hyprolose (E 463), hypro- 
mellose (E 464), dioxyde de titane (E 171), cire de 
carnauba (E 903) ; laque aluminique de jaune de 
quinoléine (E 104 ; cp 100 mg/25 mg). 

Teneur en lactose monohydraté : 88,40 mg/cp à 100 mg/ 
12,5 mg et 126,26 mg/cp à 100 mg/25 mg. 

Teneur en potassium : 8,48 mg (0,216 mEq)/cp. 

[Dc] INDICATIONS 

Fortzaar est indiqué dans le traitement de l'hypertension 
artérielle essentielle chez les patients dont la pression 
artérielle n’est pas suffisamment contrôlée par le losar- 
tan ou l’hydrochlorothiazide en monothérapie. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Hypertension : 

Le losartan/hydrochlorothiazide ne doit pas être admi- 
nistré en traitement initial, mais chez les patients dont 
a pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée 
par le losartan potassique ou l’hydrochlorothiazide en 
monothérapie. 

Il est recommandé d'augmenter progressivement la 
dose de chaque composant individuel (losartan et 
hydrochlorothiazide). 

Si la clinique le justifie, le relais direct de la monothérapie 
à l'association fixe peut être envisagé chez les patients 
ne présentant pas une réponse tensionnelle suffisante. 
La posologie habituelle en traitement d'entretien est de 
un comprimé d'Hyzaar 50 mg/12,5 mg (50 mg de 
losartan/12,5 mg d’hydrochlorothiazide) une fois par 
jour. 

En cas de réponse insuffisante à Hyzaar 50 mg/12,5 mg, 
la posologie peut être augmentée à un comprimé de 
Fortzaar 100 mg/25 mg (100 mg de losartan/25 mg 
d’hydrochlorothiazide) une fois par jour. 

La dose maximale est de un comprimé de Fortzaar 
100 mg/25 mg une fois par jour. 

En général, l'effet antihypertenseur est atteint dans les 
3 à 4 semaines suivant le début du traitement. 
Fortzaar 100 mg/12,5 mg (losartan 100 mg/hydrochlo- 
rothiazide 12,5 mg) est disponible pour les patients qui 
ne présentent pas une réponse tensionnelle suffisante 
avec 100 mg de Cozaar. 

Utilisation chez les patients insuffisants rénaux et 
patients hémodialysés : 

Aucune adaptation de la posologie initiale n’est néces- 
saire chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
modérée (clairance de la créatinine : 30 à 50 ml/min). 
Les comprimés de losartan/hydrochlorothiazide ne doi- 
vent pas être utilisés chez les patients hémodialysés. 
Les comprimés de losartan/hydrochlorothiazide ne doi- 
vent absolument pas être utilisés chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min) : cf Contre-indications. 
Utilisation chez les patients présentant une hypovo- 
lémie : 

L'hypovolémie et/ou l'hyponatrémie doivent être corri- 
gées avant le début du traitement par losartan/hydro- 
chlorothiazide sous forme de comprimés. 

Utilisation chez les patients insuffisants hépatiques : 
L'administration de losartan/hydrochlorothiazide est 
contre-indiquée chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique sévère (cf Contre-indications). 
Utilisation chez les sujets âgés : 

En général, il n’est pas nécessaire d'adapter la posologie 
chez les patients âgés. 

Utilisation chez les enfants et adolescents (en dessous 
de 18 ans) : 

Il ny a pas d'expérience chez les enfants et adolescents. 
Le losartan/hydrochlorothiazide ne doit donc pas être 
utilisé chez l'enfant et l'adolescent. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Fortzaar peut être administré avec d’autres antihyper- 
tenseurs. 

Les comprimés de Fortzaar doivent être avalés avec un 
verre d’eau. 

Fortzaar peut être pris au cours ou en dehors des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au losartan, aux dérivés sulfamidés 
(tels que l’hydrochlorothiazide) ou à l’un des exci- 
pients mentionnés aux rubriques Mises en garde/ 
Précautions d'emploi et Composition. 

- Hypokaliémie ou hypercalcémie résistante au traite- 
ment. 

- Insuffisance hépatique sévère, cholestase et troubles 
obstructifs biliaires. 

- Hyponatrémie réfractaire. 

- Hyperuricémie symptomatique/goutte. 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allai- 

tement). 














- Insuffisance rénale sévère (c'est-à-dire clairance de 
la créatinine < 30 ml/min). 

- Anurie. 

- Les médicaments contenant du losartan ne doivent 
pas être administrés avec de l’aliskiren chez les 
patients atteints de diabète ou d'insuffisance rénale 
(DFG < 60 ml/min/1,73 m’). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Losartan : 

Angio-ædème : 

Il convient de surveiller étroitement les patients ayant 
des antécédents d’angio-ædème (gonflement du 
visage, des lèvres, de la gorge et/ou de la langue) : 
cf Effets indésirables. 

Hypotension et hypovolémie : 

Il existe un risque d’hypotension symptomatique, parti- 
culièrement après la première dose, chez les patients 
qui présentent une hypovolémie et/ou une déplétion 
sodique, dues à un traitement diurétique intensif, un 
régime sans sel, des diarrhées ou des vomissements. Il 
convient de traiter ces pathologies avant l'administration 
de comprimés de Fortzaar (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Contre-indications). 

Déséquilibres électrolytiques : 

Les déséquilibres électrolytiques sont fréquents chez 
les patients présentant une insuffisance rénale, qu'ils 
soient diabétiques ou non, et doivent être pris en 
compte. Les concentrations plasmatiques de potassium 
ainsi que la clairance de la créatinine devront être 
étroitement surveillées, en particulier chez les patients 
atteints d'insuffisance cardiaque et ayant une clairance 
de la créatinine comprise entre 30 et 50 ml/min. 

Les diurétiques épargneurs de potassium, les supplé- 
ments potassiques et les substituts de sel contenant 
du potassium ne doivent pas être utilisés en association 
avec le losartan/hydrochlorothiazide (cf Interactions). 
Insuffisance hépatique : 

Compte tenu des données pharmacocinétiques mettant 
en évidence une augmentation significative des concen- 
trations plasmatiques de losartan chez les patients 
cirrhotiques, Fortzaar doit être utilisé avec prudence 
chez les patients ayant des antécédents d'insuffisance 
hépatique légère à modérée. Il n’y a pas d'expérience 
clinique du losartan chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère. Fortzaar est contre- 
indiqué en cas d'insuffisance hépatique sévère (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Contre-indications, Phar- 
macocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Du fait de l'inhibition du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone, des modifications de la fonction 
rénale, incluant une insuffisance rénale, ont été rappor- 
tées (particulièrement chez les patients dont la fonction 
rénale dépend de l’activité du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone, par exemple les patients présentant 
une insuffisance cardiaque sévère ou une dysfonction 
rénale préexistante). 

Comme avec d'autres médicaments qui affectent le 
système rénine-angiotensine-aldostérone, des aug- 
mentations de l’urémie et de la créatininémie ont éga- 
lement été rapportées chez des patients présentant une 
sténose bilatérale des artères rénales ou une sténose 
artérielle rénale sur rein unique ; ces modifications de la 
fonction rénale peuvent être réversibles à l'arrêt du 
traitement. 

Le losartan doit être utilisé avec prudence chez ces 
patients. 

Transplantation rénale : 

Il ny a pas d'expérience clinique chez les patients ayant 
subi une transplantation rénale récente. 
Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne sont généralement pas répondeurs aux trai- 
tements antihypertenseurs agissant par inhibition du 
système rénine-angiotensine. Les comprimés de Fort- 
zaar ne devront donc pas être utilisés. 

Cardiopathie ischémique et maladie vasculaire céré- 
brale : 

Comme avec d’autres traitements antihypertenseurs, 
une baisse trop importante de la pression artérielle chez 
les patients atteints de cardiopathie ischémique et de 
maladie vasculaire cérébrale pourrait entraîner un infarc- 
tus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral. 
Insuffisance cardiaque : 

Comme avec d’autres médicaments qui agissent sur le 
système rénine-angiotensine, il existe un risque d’hypo- 
tension artérielle sévère et d'insuffisance rénale (souvent 
aiguë) chez les patients insuffisants cardiaques, avec 
ou sans insuffisance rénale. 

Sténose des valves aortique et mitrale, cardiomyopathie 
hypertrophique obstructive : 

Comme avec d’autres vasodilatateurs, une attention 
particulière est requise chez les patients atteints d’une 
sténose aortique ou mitrale, ou d’une cardiomyopathie 
hypertrophique obstructive. 

Particularités ethniques : 

Comme avec les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
le losartan et les autres antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine semblent être moins efficaces pour dimi- 
nuer la pression artérielle chez les patients noirs que 
chez les autres patients, probablement en raison d’une 
prévalence plus élevée des concentrations en rénine 
basse dans la population hypertendue noire. 
Grossesse : 

Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
(ARA Il) ne doivent pas être débutés au cours de la 
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grossesse. À moins que le traitement par ARA II ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé de 
modifier le traitement antihypertenseur chez les patien- 
tes qui envisagent une grossesse pour un médicament 
ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
ARA Il doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, 
un traitement alternatif sera débuté (cf Contre- 
indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

Des cas d’hypotension, de syncope, d'accident vascu- 
laire cérébral, d’hyperkaliémie et de modification de la 
fonction rénale (incluant une insuffisance rénale aiguë) 
ont été rapportés chez les patients prédisposés, parti- 
culièrement lors d’une association avec des médica- 
ments agissant sur ce système (cf Interactions). Le 
double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone par coadministration d’un antagoniste des 
récepteurs de l’angiotensine Il (ARA) avec un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA) ou 
de l’aliskiren n’est donc pas recommandé. 

La coadministration avec l’aliskiren est contre-indiquée 
chez les patients atteints de diabète ou d'insuffisance 
rénale (DFG < 60 ml/min/1,73 m’). 
Hydrochlorothiazide : 

Hypotension et déséquilibres hydroélectrolytiques : 
Comme avec tous les traitements antihypertenseurs, 
une hypotension symptomatique peut survenir chez 
certains patients. II convient de surveiller les signes 
cliniques de déséquilibre hydrique ou électrolytique, par 
exemple hypovolémie, hyponatrémie, alcalose hypo- 
chlorémique, hypomagnésémie ou hypokaliémie pou- 
vant survenir en cas de diarrhée ou de vomissements 
intercurrents. Les électrolytes sériques doivent être 
contrôlés à intervalles réguliers chez ces patients. Il 
existe un risque d'hyponatrémie de dilution par temps 
chaud chez les patients œdémateux. 

Effets métaboliques et endocriniens : 

Les diurétiques thiazidiques peuvent altérer la tolérance 
au glucose. Il peut être nécessaire d'adapter la posologie 
des antidiabétiques, y compris de l'insuline (cf Inter- 
actions). Un diabète latent peut se manifester sous 
traitement thiazidique. 

Les diurétiques thiazidiques peuvent diminuer l’excré- 
tion urinaire du calcium et entraîner une augmentation 
légère et transitoire de la calcémie. Une hypercalcémie 
marquée peut être le signe d’une hyperparathyroïdie 
masquée. Les diurétiques thiazidiques doivent être 
arrêtés avant d'explorer la fonction parathyroïdienne. 
Les diurétiques thiazidiques peuvent provoquer une 
augmentation des taux de cholestérol et de triglycérides. 
Les diurétiques thiazidiques peuvent précipiter une 
hyperuricémie et/ou des crises de goutte chez certains 
patients. Le losartan induisant une diminution de l’acide 
urique, son association avec l’hydrochlorothiazide atté- 
nue l'hyperuricémie induite par le diurétique. 
Insuffisance hépatique : 

Les diurétiques thiazidiques doivent être utilisés avec 
prudence chez les patients qui présentent une insuffi- 
sance hépatique ou une maladie hépatique évolutive, 
en raison du risque de cholestase intrahépatique et des 
modifications mineures de l'équilibre hydroélectrolyti- 
que pouvant provoquer un coma hépatique. 

Fortzaar est contre-indiqué chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère (cf Contre- 
indications, Pharmacocinétique). 

Autre : 

Des réactions d'hypersensibilité peuvent survenir chez 
les patients ayant ou non des antécédents d’allergies 
ou d'asthme bronchique et traités par diurétiques thiazi- 
diques. Une exacerbation ou une activation d’un lupus 
érythémateux aigu disséminé a été rapportée avec 
l’utilisation de diurétiques thiazidiques. 

Excipient : 

Ce médicament contient du lactose. Les patients 
atteints des troubles héréditaires rares d’intolérance au 
galactose, de déficit en lactase de Lapp ou de malab- 
sorption du glucose-galactose ne doivent pas prendre 
ce médicament. 

Test antidopage : 

Cette spécialité contient de l’hydrochlorothiazide, prin- 
cipe actif pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors des contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Losartan : 

Des diminutions des concentrations du métabolite actif 
ont été rapportées avec la rifampicine et le fluconazole. 
Les conséquences cliniques de ces interactions n'ont 
pas été évaluées. 

Comme avec d’autres médicaments quiinhibent l’angio- 
tensine Il ou ses effets, l'administration concomitante 
de diurétiques épargneurs de potassium (par exemple 
spironolactone, triamtérène, amiloride), de suppléments 
potassiques ou de substituts de sel contenant du 
potassium peut provoquer une élévation de la kaliémie. 
Une administration concomitante est déconseillée. 
Comme avec d’autres médicaments qui agissent sur 
l’excrétion de sodium, il existe un risque de diminution 
de la quantité de lithium excrétée. La lithémie doit donc 
être surveillée attentivement en cas d'administration 
concomitante de sels de lithium et d’antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il. 

L'effet antinypertenseur peut être diminué en cas 
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d'administration concomitante d’antagonistes de 
l’angiotensine II et d’AINS (c’est-à-dire les inhibiteurs 
sélectifs de la COX-2, l'acide acétylsalicylique utilisé à 
des doses anti-inflammatoires) et AINS non sélectifs. 
La coadministration d’antagonistes de l’angiotensine Il 
ou de diurétiques et d'AINS peut entraîner une aggra- 
vation de la fonction rénale, avec possibilité d’insuffi- 
sance rénale aiguë et augmentation de la kaliémie, en 
particulier chez les patients présentant une insuffisance 
rénale préexistante. L'association doit être administrée 
avec prudence, en particulier chez le sujet âgé. Les 
patients doivent être hydratés de façon adaptée et il 
convient de contrôler la fonction rénale en début de 
traitement et régulièrement ensuite. 
Chez certains patients traités par AINS y compris les 
inhibiteurs sélectifs de la COX-2 et présentant une 
fonction rénale altérée, il existe un risque de détério- 
ration de la fonction rénale en cas d'administration 
concomitante d’antagonistes des récepteurs de l’angio- 
tensine Il. Ces effets sont généralement réversibles. 

Le double blocage (par exemple par ajout d’un IEC ou 

de l’aliskiren à un antagoniste des récepteurs de l’angio- 

tensine Il) doit être limité à des cas définis individuel- 
lement avec une surveillance étroite de la pression 
artérielle, de la fonction rénale et des électrolytes. Des 
études ont montré que chez les patients atteints d’athé- 
rosclérose établie, d'insuffisance cardiaque ou de dia- 
bète avec atteinte des organes cibles, un double blocage 
du système rénine-angiotensine-aldostérone est asso- 
cié à une fréquence plus élevée d'hypotension, de 
syncope, d'hyperkaliémie et de modifications de la 
fonction rénale (y compris l'insuffisance rénale aiguë), 
comparé à l’utilisation d’un seul inhibiteur du système 
rénine-angiotensine-aldostérone. La coadministration 
de l’aliskiren avec le losartan chez les patients atteints 
de diabète ou chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale (DFG <60 ml/min) est contre-indiquée 

(cf Contre-indications). 

Autres substances entraînant une hypotension comme 

les antidépresseurs tricycliques, les antipsychotiques, 

le baclofène, l’amifostine : le risque d’hypotension peut 
être majoré lors de l'administration concomitante avec 
ces médicaments qui baissent la pression artérielle, que 
ce soit leur effet principal attendu ou un effet secondaire. 

Hydrochlorothiazide : 

Les produits ci-dessous peuvent interagir avec les 

diurétiques thiazidiques en cas de prise concomitante : 

- Alcool, barbituriques narcotiques ou antidépresseurs : 
risque de potentialisation de l’hypotension ortho- 
statique. 

- Antidiabétiques (par voie orale et insuline) : le traite- 
ment par thiazidique peut modifier la tolérance au 
glucose. Une adaptation de la posologie de l'anti- 
diabétique peut être nécessaire. La metformine devra 
être utilisée avec prudence en raison du risque d’aci- 
dose lactique induite par une possible insuffisance 
rénale fonctionnelle liée à l’hydrochlorothiazide. 

- Autres antihypertenseurs : effet additif. 

- Résines de cholestyramine et colestipol : l'absorption 
de l’hydrochlorothiazide est diminuée en présence de 
résines échangeuses d’anions. Des doses uniques de 
cholestyramine ou de colestipol lient l’'hydrochloro- 
thiazide et réduisent son absorption dans les voies 
digestives de respectivement 85 % et 43 %. 

- Corticoïdes, ACTH : aggravation de la déplétion 
électrolytique, en particulier l'hypokaliémie. 

- Amines pressives (par exemple adrénaline) : risque 
de diminution de la réponse aux amines pressives, 
mais insuffisant pour exclure leur utilisation. 

- Myorelaxants non dépolarisants (par exemple tubocu- 
rarine) : risque de majoration de l'effet myorelaxant. 

- Lithium : les diurétiques diminuent la clairance rénale 
du lithium, ce qui entraîne un risque élevé de toxicité 
du lithium ; l'administration concomitante est décon- 
seillée. 

- Médicaments utilisés dans le traitement de la goutte 
(probénécide, sulfinpyrazone et allopurinol) : un ajus- 
tement posologique des médicaments uricosuriques 
peut être nécessaire en raison du risque d'élévation 
du taux d’acide urique dans le sang dû à l’hydro- 
chlorothiazide. Une augmentation de la posologie du 
probénécide ou du sulfinpyrazone peut être néces- 
saire. L'administration concomitante d’un thiazidique 
peut augmenter l'incidence des réactions d’hyper- 
sensibilité à l’allopurinol. 

- Agents anticholinergiques (atropine, bipéridène) : aug- 
mentation de la biodisponibilité des diurétiques de 
type thiazidiques par diminution de la motilité gastro- 
intestinale et du taux de vidange gastrique. 

- Agents cytotoxiques (cyclophosphamide, métho- 
trexate) : les diurétiques thiazidiques peuvent réduire 
Pexcrétion rénale de médicaments cytotoxiques et 
majorer leur effet myélosuppresseur. 

- Salicylés : en cas d'administration de salicylés à 
hautes doses, l’hydrochlorothiazide peut favoriser leur 
toxicité sur le système nerveux central. 

- Méthyldopa : une anémie hémolytique a été rapportée 
dans des cas isolés après administration concomi- 
tante d’hydrochlorothiazide et de méthyldopa. 

- Ciclosporine : l'administration concomitante avec la 
ciclosporine peut augmenter le risque d'hyperuricé- 
mie et de complications à type de goutte. 

- Digitaliques : une hypokaliémie ou une hypomagné- 
sémie induites par les diurétiques thiazidiques peut 
favoriser l'apparition d'une arythmie cardiaque liée 
aux digitaliques. 





- Médicaments modifiant la kaliémie : 
Un contrôle périodique de la kaliémie et de l’électro- 
cardiogramme est recommandé lorsque le losartan/ 
HCTZ est administré avec des médicaments dont les 
effets sont affectés par des troubles de la kaliémie (par 
exemple les digitaliques et les antiarythmiques) et avec 
les médicaments suivants pouvant provoquer des tor- 
sades de pointes (tachycardie ventriculaire), y compris 
certains antiarythmiques, l'hypokaliémie étant un fac- 
teur prédisposant aux torsades de pointes : 

- antiarythmiques de classe la (par exemple quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide) ; 

- antiarythmiques de classe III (par exemple amioda- 
rone, sotalol, dofétilide, ibutilide) ; 

- certains neuroleptiques (par exemple thioridazine, 
chlorpromazine, lévomépromazine, trifluopérazine, 
cyamémazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tia- 
pride, pimozide, halopéridol, dropéridol) ; 

- autres (par exemple bépridil, cisapride, diphémanil, 
érythromycine IV, halofantrine, mizolastine, penta- 
midine, terfénadine, vincamine IV). 

Sels de calcium : les diurétiques thiazidiques peuvent 
augmenter la calcémie en raison d’une diminution de 
l’excrétion urinaire du calcium. Si des suppléments 
calciques doivent être prescrits, la calcémie sera 
contrôlée et la posologie du calcium devra être ajustée 
en conséquence. 
Interaction avec les tests de laboratoire : du fait de 
leur effet sur le métabolisme du calcium, les diuré- 
tiques thiazidiques peuvent influer sur les tests de la 
fonction parathyroïdienne (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Carbamazépine : risque d'hyponatrémie symptoma- 
tique. Il convient d'effectuer un contrôle clinique et 
biologique. 
Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
liée aux diurétiques, il existe un risque accru d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors de l’utilisation 
de produits de contrastes iodés à hautes doses. Le 
patient devra être réhydraté avant leur administration. 
Amphotéricine B (voie parentérale), corticoïdes, 
ACTH, laxatifs stimulants ou glycyrrhizine (présente 
dans la réglisse) : l'hydrochlorothiazide peut majorer 
les déséquilibres électrolytiques, en particulier hypo- 
kaliémie. 
[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il 
(ARA II) : 
L'utilisation des ARA II est déconseillée pendant le 1% tri- 
mestre de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'utilisation des ARA II est contre-indiquée 
aux 2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après une exposition aux IEC 
au cours du 1% trimestre de la grossesse ne permettent 
pas de conclure. Cependant, une petite augmentation 
du risque de malformation congénitale ne peut être 
exclue. II n’existe pas d’études épidémiologiques dispo- 
nibles concernant l’utilisation des ARA II, cependant un 
risque similaire à celui des IEC pourrait exister avec 
cette classe. A moins que le traitement par ARA II soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé de 
modifier le traitement antihypertenseur chez les patien- 
tes qui envisagent une grossesse pour un médicament 
ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
ARA Il doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, 
un traitement alternatif doit être débuté. 
L'exposition à un traitement par ARA II pendant les 2° 
et 3° trimestres de la grossesse est connue pour 
entraîner une fœtotoxicité (diminution de la fonction 
rénale, oligohydramnios, retard d’ossification des os du 
crâne) et une toxicité chez le nouveau-né (insuffisance 
rénale, hypotension, hyperkaliémie) : cf Sécurité précli- 
nique. 
En cas d'exposition aux ARA II à partir du 2° trimestre 
de la grossesse, il est recommandé de faire une écho- 
graphie fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les 
os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mère traitée par ARA II doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Hydrochlorothiazide : 
Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, et particulièrement pen- 
dant le 1” trimestre, sont limitées. Les études animales 
sont insuffisantes. 
L'hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire. 
Compte tenu du mécanisme d'action pharmacologique 
de l’hydrochlorothiazide, son utilisation au cours des 2° 
et 3° trimestres de la grossesse peut diminuer la 
perfusion fœtoplacentaire et entraîner des effets fœtaux 
et néonataux tels qu'un ictère, un déséquilibre électro- 
lytique et une thrombopénie. 

L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 

l'œdème gestationnel, l'hypertension gestationnelle ou 

la prééclampsie en raison du risque de diminution de la 
volémie et de l'hypoperfusion placentaire, sans effet 
bénéfique sur l'évolution de la maladie. 

L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 

l'hypertension artérielle essentielle chez les femmes 

enceintes sauf dans les rares cas où aucun autre 
traitement n’est possible. 








ALLAITEMENT : 

Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il 
(ARA II) : 

En raison de l'absence d'information disponible sur 
l’utilisation de Fortzaar au cours de l'allaitement, Fort- 
zaar est déconseillé et il est préférable d'utiliser d’autres 
traitements ayant un profil de sécurité bien établi pen- 
dant l'allaitement, particulièrement chez le nouveau-né 
ou le prématuré. 

Hydrochlorothiazide : 

L’hydrochlorothiazide est excrété dans le lait humain en 
petites quantités. Les diurétiques thiazidiques à fortes 
doses peuvent provoquer une diurèse intense et empê- 
cher la sécrétion lactée. L'utilisation de Fortzaar pendant 
“allaitement est déconseillée. Si Fortzaar est utilisé 
pendant l'allaitement, les doses doivent être les plus 
faibles possible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
es conducteurs de véhicules ou utilisateurs de machi- 
nes doivent être avertis que les traitements antihyper- 
tenseurs peuvent parfois provoquer des étourdisse- 
ments ou une somnolence, en particulier en début de 
traitement ou lors d'une augmentation de la posologie. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ci-dessous sont répertoriés, si 
approprié, par classe d'organe et fréquence selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Dans les essais cliniques menés avec le losartan et 
l’hydrochlorothiazide, aucun effet indésirable spécifique 
à cette association n’a été observé. Les effets indési- 
rables ont été limités à ceux décrits précédemment avec 
le losartan potassique et/ou l'hydrochlorothiazide. 
Dans les études cliniques contrôlées menées dans 
l'hypertension essentielle, les étourdissements ont été 
le seul effet indésirable lié au médicament et rapporté 
avec une fréquence supérieure au placebo chez au 
moins 1 % des patients traités par losartan et hydro- 
chlorothiazide. 

En plus de ces effets, les effets indésirables rapportés 
depuis la mise sur le marché du médicament sont les 
suivants : 





























Affections hépatobiliaires 





Anomalies de la fonction hépatique 


Indéterminé 





Affection du système immunitaire 





Hypersensibilité : réactions 
anaphylactiques, angio-œædème avec 
gonflement du larynx et de la glotte 
entraînant une obstruction des voies 
aériennes et/ou un œdème du visage, des 
lèvres, du pharynx et/ou de la langue; 
certains de ces patients avaient des 
antécédents d’angio-ædème lié à 
l'administration d’autres médicaments, y 
compris les IEC 


Rare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Anorexie, goutte 


Peufréquent 





Affections musculosquelettiques et du tiss 


u conjonctif 





Crampes musculaires, douleur lombaire, 
douleur de la jambe, myalgies 


Fréquent 





Douleur du bras, gonflement des 
articulations, douleur du genou, douleur 
musculosquelettique, douleur à l'épaule, 
raideur, arthralgie, arthrite, coxalgie, 
fibromyalgie, faiblesse musculaire 


Peufréquent 





Rhabdomyolyse 


Indéterminé 





Affections du système nerveux 





Céphalées, étourdissements 


Fréquent 





Nervosité, paresthésie, neuropathie 
périphérique, tremblements, migraine, 
syncope 


Peufréquent 





Affections psychiatriques 





Insomnie 


Fréquent 





Anxiété, troubles anxieux, peur panique, 
confusion, dépression, anomalie des 
rêves, troubles du sommeil, somnolence, 
troubles de la mémoire 


Peufréquent 





Affections durein et des voies urinaires 





Atteinte rénale, insuffisance rénale 


Fréquent 





Nycturie, mictions fréquentes, infection 
des voies urinaires 


Peufréquent 





Affections des organes de reproduction et du sein 




















Classe de système d'organe 
Effet indésirable Fréquence 
Affections hépatobiliaires 
Hépatite Rare 
investigations 
Hyperkaliémie, augmentation des ALAT Rare 














Les effets indésirables rapportés avec l’un des compo- 
sants individuels pourraient être des effets indésirables 
observés avec l'association losartan/hydrochlorothia- 
zide. Ce sont les suivants : 

Losartan : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
e losartan dans les études cliniques et depuis la mise 
sur le marché : 





Classe de système d'organe 
Effet indésirable 





Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, purpura rhumatoïde, 
ecchymoses, hémolyse 


Peu fréquent 





Thrombopénie Indéterminé 





Affections cardiaques 





Hypotension, hypotension orthostatique, 
sternalgie, angor, bloc 
auriculoventriculaire du 2° degré, 
accident vasculaire cérébral, infarctus du 
myocarde, palpitations, arythmie 
(fibrillation auriculaire, bradycardie 
sinusale, tachycardie, tachycardie 
ventriculaire, fibrillation ventriculaire) 


Peu fréquent 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Vertiges, acouphènes Peufréquent 





Affections oculaires 





Vision trouble, sensation de brûlure/de 
picotement dans les yeux, conjonctivite, 
baisse de l’acuité visuelle 


Peufréquent 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, nausées, diarrhée, 


dyspepsie Fréquent 





Constipation, douleur dentaire, 
sécheresse de la bouche, flatulence, i 
gastrite, vomissements, constipation Peu fréquent 
opiniâtre 

Pancréatite Indéterminé 








Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Asthénie, fatigue, douleurthoracique Fréquent 
Œdème du visage, œdème, fièvre Peufréquent 
Syndrome pseudogrippal, malaise Indéterminé 








Baisse dela libido, troubles de 
l'érection/impuissance 


Peufréquent 





Affections respiratoires, thoraciques et mé 


diastinales 





Toux, infections des voies respiratoires 





congestion pulmonaire 


hautes, congestion nasale, sinusite, Fréquent 
troubles des sinus 

Gêne pharyngée, pharyngite, laryngite, 

dyspnée, bronchite, épistaxis, rhinite, Peufréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Alopécie, dermatite, sécheresse de la 
peau, érythème, bouffées vasomotrices, 




















photosensibilité, prurit, rash, urticaire, Peufréquent 
sudation 

Affections vasculaires 

Vascularite Peufréquent 
investigations 

Hyperkaliémie, légère baisse de 

l’hématocrite et de l'hémoglobine, Fréquent 
hypoglycémie 

Légère élévation de l'urémie et de la A 
créatinine sérique Peuñréquent 
Élévation des enzymes hépatiques et de À 
labilrubine Le 
Hyponatrémie Indéterminé 





Hydrochlorothiazide : 





Effet indésirable 


Classe de système d'organe 


Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Agranulocytose, aplasie médullaire, 








anémie hémolytique, leucopénie, Peufréquent 
purpura, thrombopénie 

Affections du système immunitaire 

Réaction anaphylactique Rare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Anorexie, hyperglycémie, hyperuricémie, 


























vascularite cutanée) 





hypokaliémie, hyponatrémie Peufréquent 
Affections psychiatriques 

Insomnie Peufréquent 
Affections du système nerveux 

Céphalées Fréquent 
Affections oculaires 

Vision trouble transitoire, xanthopsie Peufréquent 
Affections vasculaires 

Angéitenécrosante (vascularite, Peufréquent 














Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Détresse respiratoire incluant 


pneumopathie et œdème pulmonaire Peufréquent 





Affections gastro-intestinales 





Sialadénite, spasmes, irritation gastrique, 
nausées, vomissements, diarrhée, 
constipation 


Peufréquent 





Affections hépatobiliaires 


Ictère (cholestase intrahépatique), 


pancréatite Peufréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réactions de photosensibilité, urticaire, 


syndrome de Lyell Peufréquent 





Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 











Crampes musculaires Peufréquent 
Affections du rein et des voies urinaires 

Glycosurie, néphrite interstitielle, 

anomalie de la fonction rénale, Peufréquent 


insuffisance rénale 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fièvre, étourdissements 











Peufréquent 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Il est demandé aux professionnels de 
santé de déclarer tout effet indésirable suspecté d’être 
dû à un médicament au centre régional de pharmaco- 
vigilance dont ils dépendent et dont les coordonnées 
sont disponibles sur le site internet de ANSM. Site 
internet : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Aucune information spécifique sur le traitement d'un 
surdosage par Fortzaar n’est disponible. Le traitement 
est symptomatique. Le traitement par Fortzaar doit être 
interrompu et le patient doit être placé sous surveillance 
étroite. Les mesures suggérées comprennent l'induction 
de vomissements si l’ingestion est récente et la correc- 
tion de la déshydratation, du déséquilibre électrolytique, 
du coma hépatique et de l’hypotension à l’aide des 
procédures établies. 

Losartan : 

Les données relatives à un surdosage chez l'homme 
sont limitées. Les symptômes les plus probables d’un 
surdosage sont une hypotension et une tachycardie. 
Une bradycardie peut survenir en réponse à une stimu- 
lation du système nerveux parasympathique (vagal). Si 
une hypotension symptomatique apparaît, un traitement 
approprié sera initié. 

Ni le losartan ni son métabolite actif ne peuvent être 
éliminés par hémodialyse. 

Hydrochlorothiazide : 

Les signes et symptômes les plus fréquents sont ceux 
causés par la déplétion électrolytique (hypokaliémie, 
hypochlorémie, hyponatrémie) et la déshydratation dues 
à une diurèse excessive. Si le patient a pris égale- 
ment des digitaliques, l'hypokaliémie peut accentuer les 
arythmies cardiaques. 

Le degré d'élimination de l’hydrochlorothiazide par 
hémodialyse n’a pas été établi. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes de 
’angiotensine Il et diurétiques (code ATC : CO9DAO1). 
Losartan-hydrochlorothiazide : 

Il a été démontré que les composants de Fortzaar ont 
des effets hypotenseurs additifs, induisant une diminu- 
tion de la pression artérielle plus importante que chaque 
composant seul. Cet effet est probablement dû aux 
actions complémentaires des deux composants. De 
plus, du fait de son effet diurétique, l’hydrochlorothiazide 
augmente l’activité rénine plasmatique et la sécrétion 
d’aldostérone, diminue le taux de potassium sérique et 
augmente le taux d’angiotensine II. Le losartan inhibe 
tous les effets physiologiquement pertinents de l’angio- 
tensine Il et, par l’inhibition de l’aldostérone, pourrait 
avoir tendance à atténuer la perte de potassium asso- 
ciée au diurétique. 

Le losartan possède un effet uricosurique léger et 
transitoire. L'hydrochlorothiazide induit des augmen- 
tations légères de l'acide urique ; l’association de losar- 
tan et d’hydrochlorothiazide tend à atténuer l’hyper- 
uricémie induite par les diurétiques. 

L'effet antihypertenseur de Fortzaar se maintient sur 
24 heures. Dans les études cliniques d’une durée d'au 
moins 1 an, l'effet antihypertenseur a été maintenu tout 
au long du traitement. Malgré la diminution marquée de 
la pression artérielle, l'administration de Fortzaar n’a 
pas eu d'effet cliniquement significatif sur la fré- 
quence cardiaque. Dans les études cliniques, l'associa- 
tion losartan 50 mg/hydrochlorothiazide 12,5 mg a 
entraîné une baisse de la pression artérielle diastolique 
au creux de l'effet en position assise de 13,2 mmHg en 
moyenne après 12 semaines de traitement. 

Fortzaar est efficace pour faire baisser la pression 
artérielle chez les hommes et les femmes, chez les 
patients noirs et chez les autres patients, et chez les 
patients jeunes (moins de 65 ans) et plus âgés (plus de 
65 ans), et est efficace à tous les niveaux d'hypertension. 
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Losartan : 

Le losartan est un antagoniste synthétique oral des 
récepteurs de l’angiotensine II (type AT1). 
L’angiotensine Il, vasoconstricteur puissant, est la prin- 
cipale hormone active du système rénine-angiotensine 
et un déterminant important de la physiopathologie de 
l'hypertension. L’angiotensine Il se lie aux récepteurs 
AT1 présents dans de nombreux tissus (muscle lisse 
vasculaire, glande surrénale, reins et cœur par exemple) 
et exerce plusieurs actions biologiques importantes, 
notamment la vasoconstriction et la libération d'aldo- 
stérone. L'angiotensine Il stimule également la prolifé- 
ration des cellules musculaires lisses. 

Le losartan inhibe sélectivement les récepteurs AT1. In 
vitro et in vivo, le losartan et son métabolite acide 
carboxylique pharmacologiquement actif (E-3174) inhi- 
bent tous les effets physiologiquement pertinents de 
l’angiotensine Il, quelle que soit les sources ou les voies 
de synthèse. 

Le losartan n’a pas d'effet agoniste ou inhibiteur sur 
d’autres récepteurs hormonaux ou sur les canaux ioni- 
ques qui jouent un rôle important dans la régulation 
cardiovasculaire. De plus, le losartan n’inhibe pas ECA 
(kininase Il), enzyme qui dégrade la bradykinine. Il n’y 
a donc pas d'augmentation des effets indésirables 
induits par la bradykinine. 

Lors de l'administration de losartan, la suppression de 
la rétroaction négative de l’angiotensine Il sur la sécré- 
tion de rénine induit une augmentation de l’activité rénine 
plasmatique (ARP). Cette augmentation entraîne une 
élévation de l’angiotensine Il plasmatique. Malgré ces 
augmentations, l’activité antihypertensive et la diminu- 
tion de l’aldostérone plasmatique sont maintenues, ce 
qui indique une inhibition efficace des récepteurs de 
l’angiotensine Il. Après l'arrêt du losartan, PARP et le 
taux d’angiotensine Il reviennent aux valeurs normales 
dans les 3 jours. 

Le losartan et son principal métabolite actif ont une 
affinité beaucoup plus importante pour les récepteurs 
AT1 que pour les récepteurs AT2. Le métabolite actif 
est 10 à 40 fois plus actif que le losartan à poids égal. 
Dans une étude destinée à évaluer spécifiquement 
l'incidence de la toux chez les patients traités par 
losartan et chez ceux traités par IEC, celle-ci était 
comparable chez les patients traités par losartan ou 
hydrochlorothiazide et était significativement inférieure 
à celle des patients traités par IEC. De plus, dans une 
analyse globale de 16 essais cliniques en double aveugle 
chez 4131 patients, l'incidence de la toux rapportée 
spontanément était comparable chez les patients traités 
par le losartan (3,1 %) et chez ceux traités par placebo 
(26 %) ou hydrochlorothiazide (4,1 %), alors que 
l'incidence de la toux chez les patients traités par IEC 
était de 8,8 %. 

Chez les patients hypertendus non diabétiques présen- 
tant une protéinurie, l'administration de losartan potas- 
sique réduit significativement la protéinurie et la fraction 
excrétée d’albumine et d’IgG. Le losartan maintient le 
débit de filtration glomérulaire et réduit la fraction de 
filtration. En général, le losartan induit une diminution 
de l’uricémie (habituellement < 0,4 mg/dl) qui se main- 
tient en cas de traitement au long cours. 

Le losartan n’a pas d'effet sur les réflexes automatiques 
et n’a pas d'effet prolongé sur la noradrénaline plasma- 
tique. 

Chez les patients présentant une insuffisance ventri- 
culaire gauche, des doses de 25 mg et 50 mg de losartan 
ont eu des effets hémodynamiques et neurohormonaux 
positifs caractérisés par une augmentation de l'indice 
cardiaque et des diminutions de la pression capillaire 
pulmonaire, de la résistance vasculaire systémique, de 
la pression artérielle systémique moyenne et de la 
fréquence cardiaque et par une réduction des taux 
plasmatiques d’aldostérone et de noradrénaline respec- 
tivement. La survenue d’hypotension a été dose dépen- 
dante chez ces patients insuffisants cardiaques. 
Études dans l'hypertension : 

Dans les études cliniques contrôlées, le losartan admi- 
nistré en une prise par jour chez des patients présentant 
une hypertension essentielle légère à modérée a induit 
des réductions statistiquement significatives de la pres- 
sion artérielle systolique et diastolique. Les mesures 
tensionnelles effectuées 24 heures après la prise versus 
5 à 6 heures après la prise ont montré une diminution 
de la pression artérielle sur 24 heures ; le rythme diurne 
naturel a été maintenu. La diminution de la pression 
artérielle à la fin de l'intervalle séparant deux prises a 
été de 70 % à 80 % de l'effet observé 5 à 6 heures 
après la prise. 

Chez les patients hypertendus, l'arrêt du losartan n’a 
pas entraîné d'augmentation subite de la pression 
artérielle (effet rebond). Malgré la diminution marquée 
de la pression artérielle, le losartan n’a pas eu d'effet 
cliniquement significatif sur la fréquence cardiaque. 
L'efficacité du losartan est comparable chez l’homme 
et la femme ainsi que chez les patients hypertendus 
jeunes (moins de 65 ans) et âgés. 

Etude LIFE : 

L'étude LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduc- 
tion in hypertension) était une étude randomisée en triple 
aveugle, contrôlée contre comparateur actif, menée 
chez 9198 patients hypertendus âgés de 55 à 80 ans et 
présentant une hypertrophie ventriculaire gauche élec- 
trocardiographique. 

Les patients ont été randomisés pour recevoir 50 mg 
de losartan ou 50 mg d’aténolol une fois par jour. 

Si l'objectif de pression artérielle (< 140/90 mmHg) 





n’était pas atteint, l’hydrochlorothiazide (12,5 mg) était 
ajouté en premier lieu puis, si besoin, la dose de losartan 
ou d’aténolol était ensuite augmentée à 100 mg une 
fois par jour. D’autres antihypertenseurs, à l'exception 
des IEC, des antagonistes de l’angiotensine Il ou des 
bêtabloquants ont été ajoutés, si nécessaire, pour 
atteindre l'objectif tensionnel. 

La durée moyenne de suivi a été de 4,8 ans. 

Le critère d'évaluation principal était un critère compo- 
site de morbimortalité cardiovasculaire, mesuré par la 
réduction de l'incidence combinée de décès cardiovas- 
culaires, d'accidents vasculaires cérébraux et d’infarc- 
tus du myocarde. La pression artérielle a été abaissée 
significativement à des niveaux similaires dans les 
2 groupes. Le traitement par le losartan a induit une 
réduction du risque de 13,0 % (p = 0,021 ; intervalle de 
confiance à 95 % : 0,77-0,98) par rapport à l’aténolol 
pour le critère composite principal. 

Cette réduction a été due essentiellement à une dimi- 
nution de l'incidence des AVC. Le losartan a réduit le 
risque d'AVC de 25 % par rapport à l’aténolol (p = 0,001 ; 
intervalle de confiance à 95 % : 0,63-0,89). L'incidence 
des décès cardiovasculaires et des infarctus du myo- 
carde n’a pas été significativement différente entre les 
2 groupes. 

Hydrochlorothiazide : 

L’hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique. Le 
mécanisme de l'effet antihypertenseur des diurétiques 
thiazidiques n’est pas totalement connu. Les diurétiques 
thiazidiques agissent sur le mécanisme tubulaire rénal 
de réabsorption des électrolytes, en augmentant direc- 
tement l’excrétion du sodium et du chlore en quantités 
à peu près égales. L'action diurétique de l'hydro- 
chlorothiazide réduit le volume plasmatique, accroît 
l’activité rénine plasmatique et la sécrétion d’aldo- 
stérone et, par voie de conséquence, augmente la perte 
de potassium urinaire et de bicarbonate, et abaisse 
les concentrations sériques de potassium. Le lien 
rénine-aldostérone est médié par l’angiotensine Il et 
donc, l'administration concomitante d’un antagoniste 
des récepteurs de l’angiotensine Il et d’un diurétique 
thiazidique tend à inverser la perte de potassium asso- 
ciée à ces diurétiques. 

Après administration orale, la diurèse commence dans 
es 2 heures suivant la prise, elle est maximale après 
4 heures environ et elle dure de 6 à 12 heures. L'effet 
antihypertenseur persiste pendant une durée allant 
jusqu'à 24 heures. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Losartan : 

Après administration orale, le losartan est bien absorbé 
et subit un métabolisme de premier passage, pour 
former un métabolite acide carboxylique actif et d’autres 
métabolites inactifs. La biodisponibilité systémique des 
comprimés de losartan est d'environ 33 %. Les concen- 
trations moyennes de losartan et de son métabolite actif 
au pic de l’effet sont atteintes en 1 heure et 3 à 4 heures 
respectivement. La courbe des concentrations plasma- 
tiques du losartan n’est pas modifiée de façon clini- 
quement significative lorsque le médicament est admi- 
nistré avec un repas normal. 

Distribution : 

Losartan : 

Le losartan et son métabolite actif sont liés à 99 % au 
moins aux protéines plasmatiques, essentiellement à 
l’albumine. Le volume de distribution du losartan est de 
34 litres. Les études chez le rat indiquent que le losartan 
ne traverse que peu ou pas la barrière hémato-encépha- 
lique. 

Hydrochlorothiazide : 

L’hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire 
mais pas la barrière hémato-encéphalique ; il est excrété 
dans le lait maternel. 

Métabolisme : 

Losartan : 

Environ 14 % d’une dose de losartan administrée par 
voie intraveineuse ou orale sont transformés en son 
métabolite actif. Après une administration orale et intra- 
veineuse de losartan marqué au “C, la radioactivité en 
circulation dans le plasma est attribuée essentiellement 
au losartan et à son métabolite actif. Une très faible 
transformation du losartan en son métabolite actif a été 
observée chez environ 1 % des sujets étudiés. 

En plus du métabolite actif, des métabolites inactifs 
sont formés, notamment deux métabolites majeurs 
résultant de l’hydroxylation de la chaîne latérale butyle 
et un métabolite mineur, un N-2 tétrazole-glucuronide. 
Elimination : 

Losartan : 

Les clairances plasmatiques du losartan et de son 
métabolite actif sont respectivement d'environ 600 ml/ 
min et 50 ml/min. Les clairances rénales de ces deux 
composés sont respectivement d'environ 74 ml/min et 
26 ml/min. Après administration orale, 4 % environ de 
la dose de losartan sont excrétés dans les urines sous 
forme inchangée et 6 % environ sous forme de méta- 
bolite actif. La pharmacocinétique du losartan et de son 
métabolite actif est linéaire pour des doses orales de 
losartan potassique allant jusqu'à 200 mg. 

Après administration orale, les concentrations plasma- 
tiques du losartan et de son métabolite actif diminuent 
de façon poly-exponentielle, avec une demi-vie termi- 
nale de l’ordre de 2 heures et de 6 à 9 heures, 
respectivement. En cas d'administration d’une dose de 
100 mg en une prise par jour, ni le losartan ni son 
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métabolite actif ne s'accumulent de façon significative 
dans le plasma. 

Le losartan et ses métabolites sont éliminés par voies 
biliaire et urinaire. Chez l'homme, après administration 
d’une dose orale de losartan marqué au "C, environ 
35 % de la radioactivité sont retrouvés dans les urines 
et 58 % dans les fèces. 

Hydrochlorothiazide : 

L'hydrochlorothiazide n’est pas métabolisé mais est 
éliminé rapidement par voie rénale. Le suivi des concen- 
trations plasmatiques pendant au moins 24 heures 
montre que la demi-vie plasmatique varie de 5,6 heures 
à 14,8 heures. Au moins 61 % de la dose orale sont 
éliminés sous forme inchangée dans les 24 heures. 
Populations de patients particulières : 
Losartan-hydrochlorothiazide : 

Les concentrations plasmatiques du losartan et de son 
métabolite actif et l'absorption de l’hydrochlorothiazide 
chez les patients hypertendus âgés ne sont pas signifi- 
cativement différentes de celles observées chez des 
patients hypertendus plus jeunes. 

Losartan : 

Après administration orale chez des patients présentant 
une cirrhose alcoolique légère à modérée, les concen- 
trations plasmatiques du losartan et de son métabolite 
actif ont été 5 et 1,7 fois plus élevées respectivement 
que chez le jeune volontaire de sexe masculin. 

Des études pharmacocinétiques ont montré que l’'ASC 
du losartan chez les sujets sains de sexe masculin n’est 
pas différente qu'ils soient japonais ou non. Cependant, 
l'ASC du métabolite acide carboxylique (E-3174) semble 
être différente entre les deux groupes, avec une expo- 
sition 1,5 fois environ plus élevée chez les sujets japonais 
comparés aux non-japonais. La significativité clinique 
de ces résultats n’est pas connue. Ni le losartan, ni son 
métabolite actif ne peuvent être éliminés par hémo- 
dialyse. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n’ont mis en évidence aucun 
risque pour l'homme sur la base des études convention- 
nelles de pharmacologie générale, de génotoxicité et 
de potentiel cancérigène. Le potentiel toxique de lasso- 
ciation losartan/hydrochlorothiazide a été évalué dans 
des études de toxicité chronique d’une durée pouvant 
atteindre 6 mois chez le rat et le chien après adminis- 
tration orale et les changements observés avec lasso- 
ciation étaient principalement dus au losartan. L'admi- 
nistration de l'association losartan/hydrochlorothiazide 
entraîne une diminution des paramètres des globules 
rouges (érythrocytes, hémoglobine, hématocrite), une 
augmentation de l’urémie, une diminution du poids 
cardiaque (sans corrélation histologique) et des modifi- 
cations gastro-intestinales (lésions des muqueuses, 
ulcères, érosions, hémorragies). Il n’y a pas de preuve 
de la tératogénicité chez le rat ou le lapin traité par 
l'association losartan/hydrochlorothiazide. La toxicité 
fœtale chez le rat, mise en évidence par une faible 
augmentation de côtes surnuméraires dans la généra- 
tion F1, a été observée lorsque les femelles étaient 
traitées avant et pendant la gestation. Comme il a été 
observé dans les études avec le losartan seul, les 
effets indésirables fœtaux et néonataux, incluant toxicité 
rénale et mort fœtale, sont intervenus lorsque les rates 
enceintes étaient traitées par l'association losar- 
tan/hydrochlorothiazide à la fin de la gestation et/ou 
pendant l'allaitement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C 
et dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri de la 
umière et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937748483 (2006, RCP rév 16.05.14) 28 cp 
100 mg/12,5 mg. 
3400937748834 (2006, RCP rév 16.05.14) 90 cp 
100 mg/12,5 mg. 
3400935186256 (1999, RCP rév 16.05.14) 28 cp 
100 mg/25 mg. 
3400937140881 (2005, RCP rév 16.05.14) 90 cp 
100 mg/25 mg. 
Prix : 5,93 € (28 comprimés à 100 mg/12,5 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 100 mg/12,5 mg). 
5,93 € (28 comprimés à 100 mg/25 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 100 mg/25 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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FOSA - 1142 





FOSAMAX © 70 mg 


alendronate monosodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (ovale ; portant l’image d’un os sur une face 
et « 31 » sur l’autre ; blanc) : Boîtes de 4 et de 12, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p cp 
Alendronate monosodique trihydraté 
exprimé en acide alendronique (DCI) …… 70 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, lactose anhydre, 
croscarmellose sodique, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose anhydre (113,4 mg/cp). 


PS] INDICATIONS 

Fosamax est indiqué chez l'adulte dans le traitement 
de l’ostéoporose postménopausique. Fosamax réduit 
le risque de fractures vertébrales et de la hanche. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La posologie recommandée est de 1 comprimé à 70 mg 
une fois par semaine. 
La durée optimale du traitement par bisphosphonates 
pour l'ostéoporose n’a pas été établie. La nécessité de 
poursuivre le traitement doit être réévaluée réguliè- 
rement au cas par cas en fonction des bénéfices et des 
risques potentiels de Fosamax 70 mg comprimé, parti- 
culièrement après 5 ans ou plus de traitement. 
Patientes âgées : 
Les études cliniques n'ont révélé aucune différence liée 
à l’âge dans les profils d'efficacité et de sécurité d'emploi 
de l’alendronate. Par conséquent, aucun ajustement de 
posologie n'est nécessaire chez les patientes âgées. 
Patientes avec insuffisance rénale : 
Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire chez 
les patientes ayant une clairance de la créatinine 
> 85 ml/min. En raison d’un manque d'expérience, 
l’alendronate n'est pas recommandé chez les patientes 
présentant une insuffisance rénale caractérisée par une 
clairance de la créatinine < 35 ml/min. 

Population pédiatrique : 

L’alendronate monosodique est déconseillé chez les 

enfants de moins de 18 ans du fait du manque de 

données concernant la tolérance et l'efficacité chez 
l'enfant ostéoporotique (cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Pour permettre une absorption adéquate de l’alendro- 

nate : 

- Fosamax doit être pris au moins 30 minutes avant 
l'absorption des premiers aliments, boissons ou médi- 
caments de la journée avec un grand verre d’eau du 
robinet. Les autres boissons (y compris l’eau miné- 
rale), les aliments ou certains médicaments risquent 
de diminuer l’absorption de l’alendronate (cf Inter- 
actions). 

Pour faciliter le passage dans l'estomac, et donc réduire 

le risque potentiel d’irritation ou d'effets indésirables 

locaux et œsophagiens (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : 

- Fosamax doit être pris strictement au lever, avec un 
grand verre d’eau du robinet (minimum : 200 ml). 

- Les patientes doivent impérativement avaler le 
comprimé de Fosamax en entier. Les patientes ne 
doivent ni écraser ni croquer le comprimé ou le laisser 
se dissoudre dans leur bouche en raison du risque 
potentiel d'ulcérations oropharyngées. 

- Les patientes ne doivent pas s'allonger jusqu’à 
l’absorption des premiers aliments de la journée, qui 
devront être pris au moins 30 minutes après la prise 
du comprimé. 

- Les patientes ne doivent pas s'allonger pendant au 
moins 30 minutes après la prise de Fosamax. 

- Fosamax ne doit pas être pris au coucher ou avant le 
lever. 

Les patientes traitées doivent être supplémentées en 

calcium et en vitamine D si leurs apports alimentaires 

sont insuffisants (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Fosamax 70 mg comprimé n’a pas été étudié dans le 

traitement de l’ostéoporose induite par les corticoïdes. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladies de l’œsophage et autres facteurs qui retar- 
dent le transit œsophagien, tels que sténose et 
achalasie. 

- Incapacité de se mettre en position verticale ou de se 
tenir assis en position verticale pendant au moins 
30 minutes. 

- Hypocalcémie. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets indésirables de la partie haute de l'appareil 
digestif : 

L’alendronate peut provoquer localement des effets 
irritants sur la muqueuse œsogastro-intestinale supé- 
rieure. En raison de la possibilité d'une aggravation 
d’une maladie sous-jacente, l’alendronate doit être 
prescrit avec prudence chez les patientes ayant une 
affection gastro-intestinale haute évolutive, telle que 
dysphagie, maladie œæsophagienne, gastrite, duodé- 
nite, ulcères, ou ayant des antécédents récents (dans 
l’année écoulée) d'affection gastro-intestinale majeure, 
tels qu'ulcère gastroduodénal ou saignement gastro- 
intestinal en évolution ou une intervention chirurgicale 














du tube digestif supérieur autre qu’une pyloroplastie 
(cf Contre-indications). Pour les patientes chez lesquel- 
les un œsophage de Barrett a été diagnostiqué, les 
prescripteurs doivent évaluer les bénéfices et les risques 
potentiels de l’alendronate au cas par cas. 
Des réactions œsophagiennes (parfois sévères et 
nécessitant l'hospitalisation), telles que des œsopha- 
gites, des ulcères œsophagiens et des érosions œso- 
phagiennes, rarement suivies de sténoses œsopha- 
giennes, ont été rapportées chez des patientes traitées 
avec l'alendronate. Les médecins doivent par consé- 
quent être vigilants quant à l'existence de tout signe ou 
symptôme indiquant une possible réaction œsopha- 
gienne et donner des instructions aux patientes d’arrê- 
ter l’alendronate et de consulter si elles présentent 
des symptômes d'irritation œsophagienne tels qu'une 
dysphagie, une odynophagie, une douleur rétrosternale, 
l'apparition ou l'aggravation de brûlures rétrosternales. 
Le risque d'effets indésirables sévères œsophagiens 
semble être plus important chez les patientes qui ne 
suivent pas correctement les instructions sur le mode 
d'administration de l’alendronate et/ou qui continuent à 
prendre l’alendronate après avoir eu des symptômes 
évocateurs d’une irritation œsophagienne. Il est très 
important que toutes les instructions concernant l’admi- 
nistration d’alendronate soient données à la patiente et 
comprises par elle (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion). Les patientes doivent être informées du risque 
plus élevé d'apparition d'effets indésirables au niveau 
de l’œsophage si elles ne suivent pas strictement les 
instructions d’administration. 
Bien qu'aucune augmentation du risque n'ait été obser- 
vée au cours des larges études cliniques, de rares cas 
d’ulcères gastriques ou duodénaux ont été rapportés 
depuis la commercialisation, dont certains cas sévères 
s'accompagnant de complications. 
Ostéonécrose de la mâchoire : 
Une ostéonécrose de la mâchoire, généralement asso- 
ciée à une extraction dentaire et/ou une infection locale 
{y compris une ostéomyélite), a été rapportée chez des 
patients cancéreux recevant un traitement par des 
bisphosphonates principalement administrés par voie 
intraveineuse. Un grand nombre de ces patients recevait 
aussi une chimiothérapie et des corticoïdes. Une ostéo- 
nécrose de la mâchoire a également été rapportée chez 
des patients traités pour ostéoporose recevant des 
bisphosphonates par voie orale. 

Les facteurs de risque suivants doivent être pris en 

compte lors de l'évaluation de la patiente à risque de 

développer une ostéonécrose de la mâchoire : 

- la puissance du bisphosphonate (la plus forte étant 
celle de l’acide zolédronique), la voie d'administration 
(voir ci-dessus) et les doses cumulées ; 

- cancer, chimiothérapie, radiothérapie, corticothéra- 
pie, inhibiteurs de l’angiogenèse, tabagisme ; 

- antécédent de maladie dentaire, mauvaise hygiène 
buccodentaire, maladie parodontale, interventions 
dentaires invasives et appareils dentaires mal ajustés. 

Un examen dentaire avec des soins dentaires préventifs 
appropriés doit être envisagé avant un traitement oral 
par bisphosphonates chez les patients ayant une den- 
tition en mauvais état. 
Pendant le traitement, ces patientes doivent éviter, si 
possible, les interventions dentaires invasives. La chi- 
rurgie dentaire peut aggraver l’état des patientes 
développant une ostéonécrose de la mâchoire pendant 
un traitement par bisphosphonate. Pour les patientes 
nécessitant une intervention dentaire, il n’y a pas de 
données disponibles suggérant qu’une interruption 
du traitement par bisphosphonate réduise le risque 
d’ostéonécrose de la mâchoire. Le jugement clinique 
du médecin traitant doit guider la conduite à tenir pour 
chaque patiente basée sur l'évaluation du rapport 
bénéfice/risque individuel. 
Durant un traitement par bisphosphonates, chaque 
patiente doit être incitée à maintenir une bonne hygiène 
buccodentaire, à faire des contrôles dentaires réguliers, 
et à informer de tout symptôme buccodentaire tel que 
mobilité des dents, douleur ou gonflement. 
Douleurs musculosquelettiques : 
Chez les patientes prenant des bisphosphonates, des 
douleurs osseuses, articulaires et/ou musculaires ont 
été rapportées. Depuis la mise sur le marché, ces 
symptômes ont rarement été graves et/ou handicapants 
(cf Effets indésirables). Le délai d'apparition se situait 
entre un jour et plusieurs mois après le début du 
traitement. Chez la plupart des patientes, les symptô- 
mes ont disparu après l'arrêt du traitement. Chez 
certaines d’entre elles, les symptômes ont réapparu lors 
d’un autre traitement avec le même médicament ou un 
autre bisphosphonate. 
Fractures atypiques du fémur : 
Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patientes traitées au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu’au dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certaines patientes présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la survenue de la fracture 
fémorale. Les fractures sont souvent bilatérales ; par 
conséquent, le fémur controlatéral doit être examiné 
chez les patientes traitées par bisphosphonates ayant 
eu une fracture fémorale diaphysaire. 





Une mauvaise consolidation de ces fractures a été 
également rapportée. L'arrêt du traitement par bis- 
phosphonates chez les patientes chez lesquelles une 
fracture fémorale atypique est suspectée doit être 
envisagé en fonction de l'évaluation du bénéfice/risque 
pour la patiente. 

Durant le traitement par bisphosphonates, les patientes 
doivent être informées que toute douleur au niveau de 
la cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée, 
et toutes les patientes présentant de tels symptômes 
devront être examinées pour rechercher une fracture 
fémorale atypique. 

Réactions cutanées : 

Depuis la mise sur le marché, des cas de réactions 
cutanées sévères, y compris syndrome de Stevens- 
Johnson et nécrolyse épidermique toxique, ont été 
rapportés. 

Oubli d’une prise : 

Les patientes doivent être averties que si elles oublient 
une dose de Fosamax 70 mg, elles doivent la prendre 
le lendemain matin du jour où elles s'en aperçoivent. 
Elles ne doivent pas prendre deux comprimés le même 
jour, mais doivent revenir à la prise hebdomadaire du 
comprimé en se basant sur le jour choisi initialement. 
Insuffisance rénale : 

L’alendronate ne doit pas être administré chez les 
patientes qui présentent une insuffisance rénale lorsque 
la clairance de la créatinine est inférieure à 35 ml/min 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Métabolisme osseux et minéral : 

Les causes d'ostéoporose autres qu'un déficit en estro- 
gènes et l’âge doivent être prises en considération. 
L'hypocalcémie doit être corrigée avant de commencer 
le traitement avec l’alendronate (cf Contre-indications). 
De même les autres troubles du métabolisme osseux 
(tels que les déficits en vitamine D et l’hypoparathy- 
roïdisme) doivent être efficacement corrigés. Chez les 
patientes présentant ces troubles, la calcémie et les 
symptômes d’hypocalcémie doivent être surveillés lors 
du traitement par Fosamax. 

En raison des effets positifs de l’alendronate sur la 
masse osseuse, une diminution de la calcémie et de la 
phosphorémie peut survenir plus particulièrement chez 
les patientes prenant des glucocorticoïdes chez les- 
quelles l'absorption du calcium peut être diminuée. Elle 
est habituellement faible et asymptomatique. Cepen- 
dant, il y a eu des cas d’hypocalcémie symptomatique, 
parfois sévères et souvent survenus chez des patientes 
ayant un terrain prédisposé (par exemple hypoparathy- 
roïdisme, déficit en vitamine D et malabsorption du 
calcium). 

Le fait d'assurer un apport adéquat en calcium et en 
vitamine D est donc particulièrement important chez les 
patientes recevant des corticoïdes. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Les patientes ayant 
un problème héréditaire rare d’intolérance au galactose, 
une galactosémie congénitale, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ne doivent pas 
prendre ce médicament. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- En cas d’administration concomitante, il est probable 
que les aliments et les boissons (y compris l’eau 
minérale), les médicaments contenant du calcium, 
les antiacides, ainsi que d’autres médicaments admi- 
nistrés par voie orale interfèrent avec l'absorption 
d’alendronate. Par conséquent, les patientes doivent 
attendre au moins 30 minutes après la prise de 
l’alendronate avant de prendre tout autre médicament 
par voie orale (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique). 

- Aucune autre interaction médicamenteuse ayant une 
signification clinique n’est attendue. Au cours des 
études cliniques, un certain nombre de patientes ont 
reçu des estrogènes (par voie vaginale, cutanée, ou 
orale) alors qu’elles étaient traitées par l’alendronate. 
Aucun effet indésirable lié à cette association n’a été 
observé. 

- En raison de l’irritation gastro-intestinale associée à 
la prise d’AINS, la prudence est de règle en cas de 
prise concomitante d’alendronate. 

- Bien qu'aucune étude d'interaction spécifique n'ait 
été réalisée, l’alendronate a été administré de façon 
concomitante dans des études cliniques avec une 
gamme étendue de médicaments couramment utili- 
sés sans interaction indésirable clinique patente. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation de l’alendronate chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction. L'alendro- 
nate administré au cours de la grossesse chez le rat 
a provoqué une dystocie liée à une hypocalcémie 
(cf Sécurité préclinique). 

Fosamax ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Il ny a pas de données concernant l’excrétion de l’alen- 
dronate/les métabolites dans le lait maternel humain. 
Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. L'alendronate ne doit pas être utilisé pendant 
l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les bisphosphonates s'intègrent dans la matrice 
osseuse, d’où ils sont libérés progressivement pendant 





























plusieurs années. Le taux de bisphosphonate incorporé 
dans l'os adulte et, par conséquent, le taux disponible 
pouvant passer dans la circulation générale est direc- 
tement lié à la dose et à la durée d'utilisation des 
bisphosphonates (cf Pharmacocinétique). Il n’y a pas 
de données sur le risque fœtal chez l'Homme. Cepen- 
dant, il existe un risque théorique d’altération du fœtus, 
en particulier squelettique, si une femme se retrouve 
enceinte après la fin d'un cycle de traitement par 
bisphosphonates. L'impact de variables, telles que la 
durée entre la fin de traitement par bisphosphonates et 
a conception, le bisphosphonate utilisé et la voie 
d'administration (intraveineuse versus orale), sur le ris- 
que n’a pas été étudié. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Fosamax n’a pas d'influence ou a une influence directe 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. Cependant, certains effets indési- 
rables rapportés avec Fosamax peuvent modifier l’apti- 
tude de certaines patientes à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines. Les réponses individuelles à 
Fosamax peuvent varier (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans une étude clinique d'une durée de 1 an chez des 
femmes ménopausées ayant une ostéoporose, les pro- 
fils globaux de sécurité d'emploi avec Fosamax 70 mg 
(n = 519) et l’alendronate 10 mg/jour (n = 370) ont été 
similaires. 

Dans deux études cliniques d’une durée de 3 ans chez 
des femmes ménopausées (alendronate 10 mg : n = 196, 
placebo : n = 397) avec un protocole pratiquement 
identique, les profils globaux de sécurité d'emploi avec 
l’alendronate 10 mg/jour et un placebo ont été similaires. 
Les événements indésirables rapportés par les investi- 
gateurs comme possiblement, probablement ou défini- 
tivement liés au médicament sont présentés ci-dessous 
s'ils sont survenus chez > 1 % des patientes traitées 
dans l’un ou l’autre des groupes thérapeutiques de 



























































’étude de 1 an, ou chez > 1 % des patientes traitées 
par l’alendronate 10 mg/jour avec une incidence supé- 
rieure à celle des patientes sous placebo dans les études 
de 3 ans: 
Étude sur 1 an Étude sur 3 ans 
Fosamax | Alendro- | Alendro- | Placebo 
Effets indésirables | 70mg | nate nate h= 
(n=519) | 10mg/ | 10mg/) | 397) % 
% (n=370) | (n=196) 
% % 
Gastro-intestinaux : 
- douleurs 
abdominales 3,7 3,0 6,6 48 

- dyspepsie 2,7 2,2 3,6 3,5 

- régurgitation acide 1,9 2,4 2,0 43 

- nausées 1,9 2,4 3,6 4,0 

- ballonnement 

abdominal 1,0 1,4 1,0 0,8 

- constipation 0,8 1,6 3,1 1,8 

- diarrhée 06 0,5 3,1 1,8 

- dysphagie 0,4 05 1,0 0,0 

- flatulence 0,4 1,6 2,6 0,5 

- gastrite 0,2 1,1 0,5 1,3 

- ulcère gastrique 0,0 1,1 0,0 0,0 

- ulcère œsophagien 0,0 0,0 1,5 0,0 

Musculosquelet- 

tiques : 

- douleurs 

ostéoarticulaires 

ou musculaires 2,9 3,2 41 2,5 
- crampes 

musculaires 0,2 1,1 0,0 1,0 

Neurologiques : 

- céphalées 0,4 0,3 2,6 15 
Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
Les effets indésirables suivants ont également été 
rapportés au cours des études cliniques et/ou depuis 
a commercialisation. 





Définition des fréquences : 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000, incluant les cas isolés). 


très fréquent (> 1/10) ; 





Classes de systèmes d'organes 


Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité dont 


Rare urticaire et angio-ædème 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypocalcémie symptomatique, en 


Rare Le: Fu : 
général sur un terrain prédisposé"” 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalées, étourdissements® 
Peufréquent | Dysgueusie® 

Affections oculaires 

Peu fréquent Inflammation de l'œil (uvéite, sclérite, 


épisclérite) 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Fréquent Vertige® 

















Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, dyspepsie, 
constipation, diarrhée, flatulence, ulcère 
œsophagien®, dysphagie®, 
ballonnement abdominal, régurgitation 
acide 


Fréquent 





Nausée, vomissements, gastrite, 
œsophagite®, érosions 


Peu fréquent 
œsophagiennes®, méléna®) 





Sténose œsophagienne®, ulcérations 
oropharyngées®, PUS (perforation, 
ulcères, saignement) de la partie haute 
dutractus gastro-intestinal” 


Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Alopécie®, prurit? 
Peufréquent |Rash, érythème 

Rash avec photosensibilité, réactions 
Rare cutanées sévères, y compris syndrome 


de Stevens-Johnson etnécrolyse 
épidermique toxique“ 





Affections musculosquelettiques, systémiques et des os 





Douleurs ostéoarticulaires ou 








Trèsfréquent | musculaires parfois sévères"? 

Fréquent Gonflement des articulations”? 
Ostéonécrose de la mâchoire®, 

Rare fractures fémorales atypiques 


sous-trochantériennes et diaphysaires 
(effet de classe des bisphosphonates)® 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Fréquent Asthénie®), œdème périphérique? 
Symptômes transitoires de type 
Peufréquent réaction aiguë (myalgies, malaise et 


rarement fièvre), généralement observés 
en début detraitement® 











1) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

2) La fréquence était similaire lors des études cliniques 
entre le groupe médicament et le groupe placebo. 

3) Cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

4) Cet événement indésirable a été identifié par la pharma- 
covigilance depuis la commercialisation. La fréquence rare 
a été estimée d’après des essais cliniques appropriés. 

5) Identifié depuis la commercialisation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Une hypocalcémie, une hypophosphorémie et des évé- 
nements indésirables de la partie haute du tractus 
gastro-intestinal, tels que mauvaise digestion, brûlures 
d'estomac, œsophagite, gastrite ou ulcère, peuvent se 
produire en cas de surdosage par voie orale. 
Conduite à tenir : 

On ne dispose pas de données spécifiques sur la 
conduite à tenir en cas de surdosage par l'alendronate. 
Du lait ou des antiacides devraient être administrés afin 
de chélater l’alendronate. Pour éviter le risque d'irritation 
œsophagienne, il faut éviter d’induire des vomissements 
et la patiente doit rester en position verticale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bisphosphonate, pour 
e traitement des maladies osseuses (code ATC : 
M05BA04). 

Mécanisme d'action : 

Le principe actif de Fosamax, l’alendronate mono- 
sodique trihydraté, est un bisphosphonate qui inhibe la 
résorption osseuse des ostéoclastes, sans effet direct 
sur la formation de l’os. Les études précliniques ont 
montré une localisation préférentielle de l'alendronate 
aux sites actifs de résorption. L'activité des ostéoclastes 
est inhibée, mais ni leur recrutement ni leur fixation ne 
sont affectés. Pendant le traitement par l'alendronate, 
la qualité de l’os formé est normale. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Traitement de l’ostéoporose postménopausique : 
L'ostéoporose est définie par une densité minérale 
osseuse (DMO) au rachis ou au col du fémur à 
2,5 écarts-type en dessous de la valeur moyenne d’une 
population normale jeune, ou par un antécédent de 
fracture de fragilité osseuse, indépendamment de la 
DMO. 

L'équivalence thérapeutique de Fosamax 70 mg 
(n = 519) et de l’alendronate 10 mg/jour (n = 370) a été 
démontrée dans une étude multicentrique d’une durée 
de 1 an chez des femmes ménopausées ayant une 
ostéoporose. Les augmentations moyennes de la DMO 
au niveau du rachis à 1 an, par rapport aux valeurs 
initiales, ont été de 5,1 % (IC 95 % : 4,8 %-5,4 %) dans 
le groupe Fosamax 70 mg et de 5,4 % (IC 95 % : 
5,0 %-5,8 %) dans le groupe alendronate 10 mg/jour. 
Les augmentations moyennes de la DMO dans le groupe 
traité par 70 mg une fois par semaine et dans le groupe 























traité par 10 mg une fois par jour, ont été respectivement 

de 2,3 % et de 2,9 % au niveau du col du fémur et de 

2,9 % et 3,1 % au niveau de la hanche (col du fémur et 

trochanter). Les deux groupes de traitement étaient 

également similaires quant à l'augmentation de la DMO 
aux autres sites du squelette. 

Les effets de l’alendronate sur la masse osseuse et sur 

l'incidence des fractures chez la femme ménopausée 

ont été analysés au cours de deux études d'efficacité 
initiales selon un protocole identique (n = 994) ainsi que 

dans l'étude FIT (Fracture Intervention Trial ; n = 6459). 

Dans les études d'efficacité initiales, alendronate à la 

dose de 10 mg par jour pendant 3 ans, a entraîné des 

augmentations moyennes de la DMO au niveau durachis 
lombaire, du col du fémur et du trochanter, respecti- 
vement de 8,8 %, 5,9 %, et 7,8 %, par rapport au 
placebo. La DMO du corps entier a également augmenté 
de façon significative. II y a eu une réduction de 48 % 
du taux de patientes présentant une ou plusieurs 
fractures vertébrales dans le groupe traité par Palen- 
dronate par rapport au groupe placebo (alendronate 

3,2 % et placebo 6,2 %). Dans l'extension à 2 ans de 

ces études, la DMO au niveau du rachis et du trochanter 

a continué d'augmenter et la DMO du col du fémur et 

du corps entier s’est maintenue. 

L’essai FIT comprenait deux études contrôlées versus 

placebo avec l’alendronate en utilisation quotidienne 

(5 mg par jour pendant 2 ans et 10 mg par jour pendant 

un à deux ans supplémentaires) : 

- FIT 1 : une étude de 3 ans chez 2027 patientes ayant 
au moins une fracture (tassement) vertébrale. Dans 
cette étude, l'administration quotidienne d’alendro- 
nate a réduit l'incidence d'au moins une nouvelle 
fracture vertébrale de 47 % (alendronate 7,9 % et 
placebo 15,0 %). De plus, une réduction statisti- 
quement significative a été observée sur l'incidence 
des fractures de la hanche (1,1 % et 2,2 %, soit une 
réduction de 51 %). 

- FIT 2 : une étude de 4 ans chez 4432 patientes ayant 
une masse osseuse basse mais sans fracture verté- 
brale préexistante. Dans cette étude, dans l'analyse 
du sous-groupe des femmes ostéoporotiques (37 % 
de la population globale qui correspond à la définition 
de l’ostéoporose ci-dessus), a été observée une 
différence significative de l'incidence des fractures de 
la hanche (alendronate 1,0 % et placebo 2,2 %, soit 
une réduction de 56 %) et de l'incidence d’au moins 
une fracture vertébrale (2,9 % et 5,8 %, soit une 
réduction de 50 %). 

Effets biologiques : 

Au cours des études cliniques, des diminutions asymp- 

tomatiques, légères et transitoires de la calcémie et de 

la phosphorémie ont été respectivement observées chez 
environ 18 et 10 % des patientes prenant de l’alendro- 
nate 10 mg/jour par rapport à environ 12 et 3 % des 
patientes prenant du placebo. Cependant, les inciden- 
ces des diminutions de la calcémie à un taux < 8,0 mg/dl 

(2,0 mmol/l) et de la phosphorémie à un taux < 2,0 mg/dl 

(0,65 mmol/l) ont été similaires dans les deux groupes 

de traitement. 

Population pédiatrique : 

L’alendronate monosodique a été étudié chez un petit 

nombre de patients âgés de moins de 18 ans, souffrant 

d’ostéogenèse imparfaite. Les résultats sont insuffisants 
pour permettre son utilisation chez l'enfant souffrant 
d'ostéogenèse imparfaite. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Par rapport à une dose de référence administrée par 

voie intraveineuse, la biodisponibilité absolue de lalen- 

dronate chez la femme, par voie orale, est d'environ 

0,64 % pour des doses allant de 5 à 70 mg lorsqu'on 

l’administre à jeun après une nuit, et deux heures avant 

un petit déjeuner normal. Lorsque l’alendronate est 
administré une heure ou une demi-heure avant un petit 
déjeuner normal, la biodisponibilité est diminuée de 
façon identique (valeur estimée à 0,46 % et 0,39 %). 

Dans les études réalisées dans l’ostéoporose, l’alen- 

dronate a été efficace lorsqu'on l’a administré 30 minu- 

tes au moins avant les premiers aliments ou boissons 
de la journée. 

La biodisponibilité a été quasi nulle lorsque l'alendronate 

a été administré au cours d’un petit déjeuner normal ou 

dans les deux heures qui ont suivi. L'administration 

concomitante d’alendronate avec du café ou du jus 
d'orange a réduit sa biodisponibilité d'environ 60 %. 

Chez le sujet sain, l'administration de 20 mg de pred- 

nisone par voie orale (3 fois par jour pendant 5 jours) 

n’a pas produit de changement cliniquement significatif 

de la biodisponibilité orale de l'alendronate (augmen- 

tation moyenne comprise entre 20 % et 44 %). 

Distribution : 

Les études chez le rat à la dose de 1 mg/kg par voie 

intraveineuse montrent que l’alendronate, initialement 

réparti dans les tissus mous, est ensuite rapidement 
redistribué au niveau de l'os ou excrété dans les urines. 

Le volume moyen de distribution à l'équilibre est au 

moins de 28 | chez l’homme. 

Après administration d’alendronate per os à doses 

thérapeutiques, les concentrations plasmatiques sont 

trop faibles pour permettre une détection analytique 

(< 5 ng/ml). La liaison aux protéines plasmatiques est 

d'environ 78 %. 

Métabolisme : 

Aucun métabolisme de l’alendronate n’a été mis en 

évidence, ni chez l’homme, ni chez l’animal. 

















Excrétion : 

Après administration par voie intraveineuse d’une dose 
unique d’alendronate marqué au C', environ 50 % de 
la radioactivité est excrétée dans les urines dans les 
72 heures. Peu ou pas de radioactivité n'est retrouvée 
dans les fèces. A la suite d’une dose intraveineuse de 
10 mg, la clairance rénale de l’alendronate est de 
71 ml/min et la clairance systémique ne dépasse pas 
200 ml/min. Les concentrations plasmatiques diminuent 
de plus de 95 % dans les 6 heures qui suivent l’adminis- 
tration par voie intraveineuse. 

On estime que la demi-vie terminale chez l’homme est 
supérieure à 10 ans, reflétant ainsi la libération de 
l’alendronate à partir du squelette. 

Chez le rat, l’alendronate n’est pas excrété par les 
systèmes rénaux de transport acides ou basiques. 
L’alendronate n'est donc pas susceptible d'interférer 
avec d’autres substances sur ce système d'excrétion 
chez l’homme. 

Insuffisance rénale : 

Les études précliniques montrent que la fraction du 
médicament qui ne se dépose pas dans los est rapi- 
dement excrétée dans les urines. Chez l’animal, aucune 
preuve d’une saturation de la captation osseuse n'a été 
mise en évidence dans une étude à long terme après 
administration intraveineuse de doses répétées allant 
jusqu’à une dose totale de 35 mg/kg. Bien qu'aucune 
donnée ne soit disponible, il est vraisemblable que, 
comme chez l'animal, l'élimination d'alendronate par le 
rein soit diminuée chez les patientes ayant une insuffi- 
sance rénale. En conséquence, on pourrait s'attendre à 
une accumulation quelque peu supérieure d'alendro- 
nate dans l’os chez les patientes ayant une insuffisance 
rénale (cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne montrent pas de risque 
particulier pour l'homme, sur la base des études conven- 
tionnelles de sécurité pharmacologique, de toxicité à 
doses répétées, de génotoxicité, et du pouvoir carci- 
nogène. Des études chez le rat ont montré que le 
traitement par l’alendronate pendant la grossesse a été 
associé à une dystocie chez les descendants à la mise 
bas, liée à une hypocalcémie. Dans les études, l'admi- 
nistration de doses élevées chez le rat a montré une 
augmentation de l'incidence d’une ossification fœtale 
incomplète. Le risque chez l’homme est inconnu. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400935956378 (2002, RCP rév 25.03.16) 4 cp. 

3400935956668 (2002, RCP rév 25.03.16) 12 cp. 

Prix : 16,63 € (4 comprimés). 

46,97 € (12 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % dans l'indication Traitement de 

l’ostéoporose postménopausique pour réduire le risque 

de fractures vertébrales et de hanche : 

- chez les patientes ayant fait une fracture par fragilité 
osseuse ; 

- en l’absence de fracture, chez les femmes ayant une 
diminution importante de la densité osseuse (T score 
< - 3) ou ayant un T score < - 2,5 associé à d’autres 
facteurs de risque de fracture, en particulier : un âge 
> 60 ans, une corticothérapie systémique ancienne ou 
actuelle à une posologie > 7,5 mg/jour d'équivalent 
prednisone, un indice de masse corporelle < 19 kg/mÿ, 
un antécédent de fracture de l’extrémité du col du 
fémur chez un parent du premier degré (mère), une 
ménopause précoce (avant l’âge de 40 ans). 

Collect. 
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FOSAMAX ® 10 mg 


alendronate monosodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (blanc) : Boîte de 28, sous plaquettes ther- 
moformées. 


COMPOSITION pcp 


Acide alendronique (DCI) 10mg 

(sous forme d’alendronate monosodique trihydraté : 

13,05 mg/cp) 

Excipients : cellulose microcristalline, lactose anhydre, 

croscarmellose sodique, stéarate de magnésium, cire 

de carnauba. 

Excipient à effet notoire : lactose. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement de l'ostéoporose postménopausique. 
Fosamax réduit le risque de fractures vertébrales et 
de la hanche (cf Pharmacodynamie). 

- Traitement de l’ostéoporose masculine (cf Pharma- 
codynamie). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Traitement de l’ostéoporose postménopausique : 

La posologie recommandée est de 1 comprimé à 10 mg, 

une fois par jour. 

Traitement de l’ostéoporose masculine : 

La posologie recommandée est de 1 comprimé à 10 mg, 

une fois par jour. 
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- L'alendronate doit être pris strictement au lever, à 
jeun, avec un grand verre d’eau du robinet (ou une 
eau minérale faiblement minéralisée en calcium et en 
magnésium), en position assise ou debout, au moins 
une demi-heure avant l’absorption des premiers ali- 
ments ou d’une autre boisson. Les autres boissons, 
les aliments et certains médicaments risquent de 
diminuer l’absorption de l’alendronate. 

- Les patients doivent impérativement avaler le 
comprimé de Fosamax en entier. Les patients ne 
doivent ni écraser, ni croquer le comprimé ou le laisser 
se dissoudre dans la bouche en raison du risque 
d'ulcérations oropharyngées. 

- Les patients ne doivent absolument pas s’allonger 
pendant au moins trente minutes après la prise du 
comprimé et, dans tous les cas, jusqu'à l'absorption 
des premiers aliments de la journée pour réduire le 
risque d’irritation œsophagienne. 

- Fosamax ne doit pas être pris au coucher. 
L'expérience clinique actuelle est de 4 ans dans le 
traitement de l’ostéoporose postménopausique et de 
2 ans dans le traitement de l’ostéoporose masculine. 
Patients âgés : 
Les études cliniques n'ont révélé aucune différence liée 
à l’âge dans les profils d'efficacité et de sécurité d'emploi 
de l’alendronate. Par conséquent, aucune modification 
de posologie n’est nécessaire chez les patients âgés. 
Insuffisance rénale : 
Aucune modification de posologie n’est nécessaire chez 
les patients ayant un taux de filtration glomérulaire 
>35 ml/min). En raison d'un manque d'expérience, 
l’alendronate est contre-indiqué chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale caractérisée par un taux 
de filtration glomérulaire < 35 ml/min. 
Population pédiatrique : 
L’alendronate monosodique n'est pas recommandé 
chez les enfants de moins de 18 ans du fait du manque 
de données sur la tolérance et l'efficacité chez l'enfant 
ostéoporotique (voir également rubrique Pharmacody- 
namie). 
Durée du traitement : 
La durée optimale du traitement par bisphosphonates 
pour l'ostéoporose n’a pas été établie. La nécessité de 
poursuivre le traitement doit être réévaluée réguliè- 
rement au cas par cas en fonction des bénéfices et des 
risques potentiels, particulièrement après 5 ans ou plus 
de traitement. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Maladies de l’œsophage et autres facteurs qui retar- 
dent le transit œsophagien telles que sténose et 
achalasie. 

- Hypersensibilité à alendronate ou à l’un des exci- 
pients. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
<35 ml/min). 

- Hypocalcémie. 

- Incapacité de se mettre en position verticale ou de se 
tenir assis en position verticale pendant au moins 
30 minutes. 

- En cas de traitement par ce médicament, l'allaitement 

est contre-indiqué. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu’au-dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou laine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la survenue de la fracture 
fémorale. Les fractures sont souvent bilatérales ; par 
conséquent, le fémur controlatéral doit être examiné 
chez les patients traités par bisphosphonates ayant eu 
une fracture fémorale diaphysaire. 

Une mauvaise consolidation de ces fractures a été 
également rapportée. L'arrêt du traitement par bis- 
phosphonates, chez les patients chez lesquels une 
fracture fémorale atypique est suspectée, doit être 
envisagé en fonction de l'évaluation du bénéfice/risque 
pour le patient. 

Durant le traitement par bisphosphonates, les patients 
doivent être informés que toute douleur au niveau de la 
cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée et 
tous les patients présentant de tels symptômes devront 
être examinés pour rechercher une fracture fémorale 
atypique. 

Effets indésirables au niveau de l’æsophage : 

Des œsophagites, des ulcères et érosions œsopha- 
giens, rarement suivis de sténoses œsophagiennes, ont 
été rapportés chez des patients traités avec Fosamax. 
Dans certains cas, ces réactions ont été sévères et ont 
nécessité l'hospitalisation. Les médecins doivent par 
conséquent être vigilants quant à l'existence de tout 
signe ou symptôme indiquant une possible réaction 
œsophagienne. Ils doivent donner des instructions aux 
patients d'arrêter Fosamax et de consulter s'ils présen- 
tent une dysphagie, une odynophagie, une douleur 
rétrosternale, ou l’apparition ou l’aggravation de brûlu- 
res rétrosternales. 

Le risque d'effets indésirables œsophagiens semble être 
plus important chez les patients qui s’allongent après 
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avoir pris Fosamax et/ou qui n’avalent pas le comprimé 
avec un grand verre d’eau, et/ou qui continuent à 
prendre Fosamax après avoir eu des symptômes évo- 
cateurs d’une irritation œsophagienne. 
Par conséquent, il est très important que toutes les 
instructions concernant l'administration de Fosamax 
soient données et comprises par les patients (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 
De rares cas d'ulcères gastriques, duodénaux ou 
gastro-intestinaux ont été rapportés depuis la commer- 
cialisation, parfois graves et s'accompagnant de compli- 
cations telles que hémorragie digestive (méléna, héma- 
témèse) ou perforation. 
En raison de la possibilité d'effets irritants de Fosamax 
sur la muqueuse œso-gastro-intestinale et d’une aggra- 
vation d’une maladie sous-jacente, l’alendronate doit 
être prescrit avec prudence chez les patients ayant une 
affection gastro-intestinale évolutive, telle que dyspha- 
gie, maladies œsophagiennes, gastrite, duodénite ou 
ulcère, ainsi que chez les malades prenant des AINS ou 
de l’aspirine. 
Pour les patients chez lesquels un œsophage de Barrett 
a été diagnostiqué, les prescripteurs doivent évaluer les 
bénéfices et les risques potentiels de l’alendronate au 
cas par cas. 
Une ostéonécrose de la mâchoire, généralement asso- 
ciée à une extraction dentaire et/ou une infection locale 
{y compris une ostéomyélite), a été rapportée chez des 
patients cancéreux recevant un traitement par des 
bisphosphonates principalement administrés par voie 
intraveineuse. Un grand nombre de ces patients recevait 
aussi une chimiothérapie et des corticoïdes. Une ostéo- 
nécrose de la mâchoire a également été rapportée chez 
des patients traités pour ostéoporose recevant des 
bisphosphonates par voie orale. 

Les facteurs de risque suivants doivent être pris en 

compte lors de l'évaluation du patient à risque de 

développer une ostéonécrose de la mâchoire : 

- la puissance du bisphosphonate (la plus forte étant 
celle de l’acide zolédronique), la voie d'administration 
(voir ci-dessus) et les doses cumulées ; 

- cancer, chimiothérapie, radiothérapie, corticothéra- 
pie, inhibiteurs de l’angiogenèse, tabagisme ; 

- antécédent de maladie dentaire, mauvaise hygiène 
bucco-dentaire, maladie parodontale, interventions 
dentaires invasives et appareils dentaires mal ajustés. 

Un examen dentaire avec des soins dentaires préventifs 
appropriés doit être envisagé avant un traitement par 
bisphosphonates par voie orale chez les patients ayant 
une dentition en mauvais état. 
Pendant le traitement, ces patients doivent éviter, si 
possible, les interventions dentaires invasives. La chi- 
rurgie dentaire peut aggraver l'état des patients déve- 
loppant une ostéonécrose de la mâchoire pendant un 
traitement par bisphosphonate. Pour les patients 
nécessitant une intervention dentaire, il n’y a pas de 
données disponibles suggérant qu’une interruption 
du traitement par bisphosphonate réduise le risque 
d’ostéonécrose de la mâchoire. 
Le jugement clinique du médecin traitant doit guider la 
conduite à tenir pour chaque patient basée sur l’éva- 
luation du rapport bénéfice/risque individuel. 
Durant un traitement par bisphosphonates, chaque 
patient doit être incité à maintenir une bonne hygiène 
bucco-dentaire, à faire des contrôles dentaires réguliers 
et à informer de tout symptôme bucco-dentaire tel que 
mobilité des dents, douleur ou gonflement. 
Ostéonécrose du conduit auditif externe : 
L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rappor- 
tée avec les bisphosphonates, surtout en association 
avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
éventuels d'ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie et/ou les facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité d'ostéoné- 
crose du conduit auditif externe doit être envisagée chez 
les patients recevant des bisphosphonates qui présen- 
tent des symptômes auditifs, tels que des douleurs ou 
écoulements, ou des infections chroniques de l'oreille. 
Chez les patients prenant des bisphosphonates, des 
douleurs osseuses, articulaires et/ou musculaires ont 
été rapportées. Depuis la mise sur le marché, ces 
symptômes ont rarement été graves et/ou handicapants 
(cf Effets indésirables). Le délai d'apparition se situait 
entre un jour et plusieurs mois après le début du 
traitement. Chez la plupart des patients, les symptômes 
ont disparu après l'arrêt du traitement. Chez certains 
d’entre eux, les symptômes ont réapparu lors d’un autre 
traitement avec le même médicament ou un autre 
bisphosphonate. 

Depuis la commercialisation, de rares cas de réactions 

cutanées sévères, y compris syndrome de Stevens- 

Johnson et de Lyell, ont été rapportés. 

Calcium, vitamine D : 

L'hypocalcémie doit être corrigée avant de commencer 

le traitement avec l’alendronate (cf Contre-indications). 

De même, les autres troubles du métabolisme osseux 

(tels que les déficits en vitamine D et l’hypoparathy- 

roïdisme) doivent être efficacement corrigés. Chez les 

patients présentant ces troubles, la calcémie et les 
symptômes d’hypocalcémie doivent être surveillés lors 
du traitement par Fosamax. 

En raison des effets positifs de l’alendronate sur la 

masse osseuse, une diminution de la calcémie et de la 

phosphorémie peut survenir, plus particulièrement chez 
les patients prenant des glucocorticoïdes chez lesquels 








l'absorption du calcium peut être diminuée. Elle est 
habituellement faible et asymptomatique. 

Cependant, il y a eu des cas d'hypocalcémie sympto- 
matique, parfois sévères et souvent survenus chez des 
patients ayant un terrain prédisposé (par exemple hypo- 
parathyroïdisme, déficit en vitamine D et malabsorption 
du calcium). 

Le fait d'assurer un apport adéquat en calcium et en 
vitamine D est donc particulièrement important chez les 
patients recevant des corticoides. 

Fosamax 10 mg comprimé doit être réservé au 
traitement de l’ostéoporose (postménopausique ou 
masculine) et non à sa prévention. 

Excipients : 

En raison de la présence de lactose, ce médicament ne 
doit pas être administré en cas de galactosémie congé- 
nitale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en lactase. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas d'administration concomitante, il est probable 
que les aliments et les boissons (exceptée l'eau minérale 
pauvre en calcium et magnésium), les médicaments 
contenant du calcium, les antiacides, ainsi que d’autres 
médicaments administrés par voie orale interfèrent 
avec l'absorption d’alendronate ; par conséquent, les 
patients doivent attendre au moins une demi-heure 
après la prise avant de prendre tout autre médicament 
par voie orale (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique). 

Chez des volontaires sains, la prednisone administrée 
par voie orale (20 mg, 3 fois par jour pendant 5 jours) 
n’a pas entraîné de modification cliniquement signifi- 
cative de la biodisponibilité de l’alendronate (augmen- 
tation moyenne de 20 à 44 %). 

En raison de l'irritation gastro-intestinale associée à la 
prise d’AINS, la prudence est de règle en cas de prise 
concomitante d’alendronate. 

Au cours des études dans l’ostéoporose postménopau- 
sique, un certain nombre de patientes ont reçu des 
estrogènes (par voie vaginale, cutanée ou orale) alors 
qu’elles étaient traitées par Fosamax. Aucun effet indési- 
rable lié à cette association n'a été observé. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L’alendronate ne doit pas être utilisé pendant la gros- 
sesse. Il n'existe pas de données adéquates sur l'admi- 
nistration de l’alendronate chez la femme enceinte. Les 
études chez l'animal n’indiquent pas d'effets directe- 
ment néfastes sur la grossesse, le développement 
embryo-fœtal, ou le développement postnatal. L'alen- 
dronate administré au cours de la grossesse chez le rat 
a provoqué une dystocie liée à une hypocalcémie 
(cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur le passage de l’alendronate 
dans le lait maternel. L’alendronate ne doit pas être 
utilisé chez la femme qui allaite. 

En cas de traitement par ce médicament, l'allaitement 
est contre-indiqué. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 
Cependant, certains effets indésirables rapportés avec 
Fosamax peuvent modifier l'aptitude de certaines 
patientes à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. Les réponses individuelles à Fosamax peu- 
vent varier (cf Effets indésirables). 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans une étude clinique d'une durée de 1 an chez des 
femmes ménopausées ayant une ostéoporose, les pro- 
fils globaux de sécurité d'emploi avec Fosamax 70 mg 
(n = 519) et l’alendronate 10 mg/jour (n = 370) ont été 
similaires. 

Dans deux études cliniques d’une durée de 3 ans chez 
des femmes ménopausées (alendronate 10 mg : n = 196, 
placebo : n = 397) avec un protocole pratiquement 
identique, les profils globaux de sécurité d'emploi avec 
l’alendronate 10 mg/jour et un placebo ont été similaires. 
Les événements indésirables rapportés par les investi- 
gateurs comme possiblement, probablement ou défini- 
tivement liés au médicament sont présentés ci-dessous 
s'ils sont survenus chez > 1 % des patientes traitées 
dans l’un ou l’autre des groupes thérapeutiques de 
l'étude de 1 an, ou chez > 1 % des patientes traitées 
par l’alendronate 10 mg/jour avec une incidence supé- 
rieure à celle des patientes sous placebo dans les études 
de 3 ans. 




















Les données de tolérance chez l'homme ont été limitées 
par l'effectif de l'étude clinique (N = 146 hommes). 
Toutefois, le profil de sécurité d'emploi de Fosamax 
10 mg comprimé semble être similaire à celui observé 
chez les femmes ménopausées. 
Étude sur 1 an Étude sur 3 ans 
Fosamax | Alendro- | Alendro- | Placebo 
Effets indésirables | 70mg | nate nate | (n=397) 
n=519) | 10mg/ | 10mg/ % 
% | (n=370) | n=19%6) 
% % 
Gastro-intestinaux : 
- douleurs 
abdominales 8,7 3,0 66 48 
- dyspepsie 2,7 2,2 3,6 3,5 
- régurgitation acide 1,9 2,4 2,0 43 















































- nausées 1,9 2,4 3,6 4,0 
- ballonnement 
abdominal 1,0 14 1,0 0,8 
- constipation 0,8 1,6 3,1 1,8 
- diarrhée 0,6 0,5 3,1 1,8 
- dysphagie 0,4 05 1,0 0,0 
- flatulence 0,4 16 2,6 0,5 
- gastrite 0,2 1,1 0,5 1,3 
- ulcère gastrique 0,0 1,1 0,0 0,0 
- ulcère œsophagien 0,0 0,0 1,5 0,0 
Musculosquelet- 
tiques : 
- douleurs 
ostéoarticulaires 
ou musculaires 2,9 3,2 41 2,5 
- crampes 
musculaires 0,2 1,1 0,0 1,0 
Neurologiques : 
- céphalées 0,4 0,3 2,6 15 
Les effets indésirables suivants ont également été 
rapportés au cours des études cliniques et/ou depuis 
a commercialisation. 


Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000, incluant les cas isolés). 


Classes de systèmes d'organes 








Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité dont 


Rare urticaire et angio-ædème 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypocalcémie symptomatique, en 


Rare général sur un terrain prédisposé!” 





Affections du système nerveux 














Fréquent Céphalées, étourdissements 
Peufréquent | Dysgueusie® 

Affections oculaires 

Peutréquent Inflammation de l'œil (uvéite, sclérite, 


épisclérite) 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 








Fréquent Vertige® 
Ostéonécrose du conduit auditif externe 
Trèsrare (effets indésirables de la classe des 


bisphosphonates) 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, dyspepsie, 
constipation, diarrhée, flatulence, ulcère 
œsophagien®, dysphagie®, 
ballonnement abdominal, régurgitation 
acide 


Fréquent 





Nausée, vomissements, gastrite, 
œsophagite®, érosions 


Peu fréquent 
œsophagiennes®, méléna® 





Sténose œsophagienne®, ulcérations 
oropharyngées”, PUS (perforation, 
ulcères, saignement) de la partie haute 
dutractus gastro-intestinall) 


Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Alopécie®, prurit®) 
Peufréquent |Rash, érythème 

Rash avec photosensibilité, réactions 
Rare cutanées sévères, y compris syndrome 


de Stevens-Johnson et nécrolyse 
épidermique toxique® 





Affections musculosquelettiques, systémiques et des os 





Douleurs ostéoarticulaires ou 








Très fréquent à RARE 
q musculaires parfois sévères”? 
Fréquent Gonflement des articulations? 
Ostéonécrose de lamäâchoirel, 
Rare fractures fémorales atypiques 


sous-trochantériennes et diaphysaires 
(effet de classe des bisphosphonates)®) 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Fréquent Asthénie®, œdème périphérique” 
Symptômes transitoires de type 
Peu fréquent réaction aiguë (myalgies, malaise et 


rarement fièvre), généralement observés 
en début de traitement” 














(1) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

(2) La fréquence était similaire lors des études cliniques 
entre le groupe médicament et le groupe placebo. 

(3) Cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

(4) Cet événement indésirable a été identifié par la pharma- 
covigilance depuis la commercialisation. La fréquence rare 
a été estimée d'après des essais cliniques appropriés. 
Depuis la commercialisation, les effets indésirables 
suivants ont été rapportés (fréquence rare) : fractures 
fémorales atypiques sous-trochantériennes et diaphy- 
saires (effet de classe des bisphosphonates). 

(5) identifié depuis la commercialisation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 





une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Après l'administration de doses orales uniques, la mor- 
talité observée a été significative chez les rats et les 
souris femelles à des doses d’environ 2800 et 4800 fois * 
respectivement la dose recommandée dans le traite- 
ment de l’ostéoporose chez la femme ménopausée. 
Chez les mâles, ces valeurs étaient légèrement plus 
élevées. 

Une hypocalcémie, une hypophosphorémie, des trou- 
bles gastro-intestinaux hauts, tels que mauvaise diges- 
tion ou brûlures d'estomac, œsophagite, gastrite ou 
ulcère, peuvent se produire en cas de surdosage par 
voie orale. 

On ne dispose pas de données spécifiques sur la 
conduite à tenir en cas de surdosage par l'alendronate. 
Du lait ou des antiacides devraient être administrés. Il 
faut éviter d’induire des vomissements et le patient doit 
rester en position verticale. 

* pour un poids de 50 kg chez la femme. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bisphosphonates, 

pour le traitement des maladies osseuses (code ATC : 

M05BA04). 

L’alendronate est un amino-bisphosphonate. Dans les 

études réalisées chez l'animal, l’alendronate se localise 

préférentiellement dans les sites de résorption osseuse, 

à proximité des ostéoclastes. L'alendronate n'interfère 

pas avec le recrutement des ostéoclastes ni avec leur 

fixation, mais inhibe leur activité. Sous alendronate, un 
os normal est formé, incorporant l’alendronate dans sa 
matrice où il est pharmacologiquement inactif. C'est 
pour cette raison qu’un schéma d'administration en 
continu a été choisi. L'alendronate réduit la résorption 
de l'os sans effet direct sur la formation et diminue 
ainsi l'accélération du remodelage osseux. La formation 
osseuse subit une réduction (car la formation et la 
résorption osseuses sont liées) de moindre importance, 
entraînant ainsi un gain progressif de masse osseuse. 

Chez des rats en période de croissance, la dose seuil à 

partir de laquelle l’alendronate altère la minéralisation 

(entraînant une ostéomalacie) est 6000 fois la dose qui 

inhibe la résorption. Ces résultats indiquent qu'il est très 

improbable que l’alendronate administré à dose théra- 
peutique provoque une ostéomalacie. 

L'administration d’alendronate chez des femmes méno- 

pausées a entraîné des modifications des marqueurs 

biochimiques du remaniement cellulaire osseux (dimi- 

nution des marqueurs de la résorption et de la formation 

osseuse) se maintenant pendant toute la durée d'admi- 
nistration du produit, avec une réascension ou un retour 
aux valeurs initiales après l'arrêt du traitement. 

Traitement de l’ostéoporose postménopausique : 

L'ostéoporose est définie par une densité minérale 

osseuse (DMO) au rachis ou au col du fémur à 

2,5 écarts-type en dessous de la valeur moyenne d’une 

population normale jeune ou par un antécédent de 

fracture de fragilité osseuse, indépendamment de la 

DMO. 

L’alendronate à la dose de 10 mg par jour pendant 3 ans 

a entraîné des augmentations moyennes de la densité 

minérale osseuse (DMO) des vertèbres lombaires, du 

col du fémur et du trochanter de 8,8 %, 5,9 % et 7,8 % 
respectivement par rapport au placebo. 

Ces études suggèrent que les augmentations de la 

masse osseuse des vertèbres lombaires et des hanches 

ne se sont pas faites aux dépens des autres parties du 
squelette. 

L’essai FIT (Fracture Intervention Trial) comprenait 

2 études contrôlées versus placebo avec l’alendronate 

en utilisation quotidienne (5 mg par jour pendant 2 ans 

et 10 mg par jour pendant 1 à 2 ans supplémentaires) : 

- FIT 1 : une étude de 3 ans chez 2027 patientes ayant 
au moins une fracture (tassement) vertébrale. Dans 
cette étude, l'administration quotidienne d’alendro- 
nate a réduit l'incidence d'au moins une nouvelle 
fracture vertébrale de 47 % (alendronate 7,9 % et 
placebo 15,0 %). De plus, une réduction statisti- 
quement significative a été observée sur l'incidence 
des fractures de la hanche (1,1 % et 2,2 %, soit une 
réduction de 51 %). 

- FIT 2 : une étude de 4 ans chez 4432 patientes ayant 
une masse osseuse basse mais sans fracture verté- 
brale préexistante. Dans cette étude, dans l'analyse 
du sous-groupe des femmes ostéoporotiques (37 % 
de la population globale qui correspond à la définition 
de l’ostéoporose ci-dessus), a été observée une 
différence significative de l'incidence des fractures de 
la hanche (alendronate 1,0 % et placebo 2,2 %, soit 
une réduction de 56 %) et de l'incidence d’au moins 
une fracture vertébrale (2,9 % et 5,8 %, soit une 
réduction de 50 %). 

Les effets de l’arrêt du traitement ont été évalués 1 an 
après cet arrêt dans une étude chez des patientes 
traitées pendant 1 an ou 2 ans ; le niveau de remodelage 
osseux est retourné progressivement aux valeurs avant 
traitement. A l'arrêt du traitement, il n’a pas été observé 
d'augmentation supplémentaire de la masse osseuse, 
ni de perte accélérée de celle-ci. 

Chez des patientes ménopausées ayant une ostéopo- 


























rose, traitées par alendronate à des doses allant jusqu'à 
20 mg/jour pendant 1, 2 ou 3 ans, les examens 
histologiques osseux ont montré une minéralisation et 
une structure osseuse normales ainsi que la diminu- 
tion attendue du remodelage osseux. Ces données, 
ainsi que l’histologie osseuse normale et la résistance 
osseuse accrue observées chez des rates et des 
babouins femelles ovariectomisées exposées à un 
traitement à long terme avec l’alendronate, sont en 
faveur d’une qualité normale de l’os formé pendant le 
traitement. 

Traitement de l’ostéoporose masculine : 

Le traitement par Fosamax 10 mg comprimé concerne 
exclusivement des hommes répondant soit à la défini- 
tion de l'OMS de l'ostéoporose (densité minérale 
osseuse inférieure à - 2,5 DS), soit à un antécédent de 
fracture(s) ostéoporotique(s). 

Dans tous les cas, ils devront avoir bénéficié au préalable 
d’un bilan endocrinien à la recherche d’une ostéoporose 
due à un hypogonadisme ou à un trouble du méta- 
bolisme phosphocalcique. 

L’alendronate à la dose de 10 mg par jour pendant 2 ans 
a entraîné des augmentations moyennes de la DMO des 
vertèbres lombaires, du col du fémur et du trochanter 
de 5,3 %, 2,6 % et 3,1 % respectivement par rapport 
au placebo. Cette étude a été effectuée chez 241 hom- 
mes (dont 146 sous alendronate) ayant une ostéoporose 
idiopathique ou hypogonadique (36 % des patients). 
Ces hommes avaient une DMO diminuée caractérisée 
par T-score fémoral < - 2 et T-score rachidien < - 1 ou 
bien T-score fémoral < - 1 avec une fracture ostéopo- 
rotique. 

L'efficacité antifracturaire de l’alendronate chez 
l’homme n’a pas été démontrée. 

Effets biologiques : 

Au cours des essais cliniques, une diminution transitoire 
asymptomatique de la calcémie et de la phosphorémie 
a parfois été observée. 

Population pédiatrique : 

L’alendronate monosodique a été étudié chez un petit 
nombre de patients âgés de moins de 18 ans, souffrant 
d'ostéogenèse imparfaite. Les résultats sont insuffisants 
pour permettre son utilisation chez l'enfant souffrant 
d’ostéogenèse imparfaite. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Par rapport à une dose de référence administrée par 
voie intraveineuse, la biodisponibilité absolue de lalen- 
dronate par voie orale est d'environ 0,7 % pour des 
doses allant de 5 à 40 mg lorsqu'on l’administre à jeun 
après une nuit et deux heures avant un petit déjeuner 
normal. Lorsque l’alendronate est administré une demi- 
heure ou une heure avant un petit déjeuner normal, la 
biodisponibilité est diminuée de façon identique (environ 
40 %). 
La biodisponibilité a été quasi nulle lorsque l'alendronate 
a été administré au cours d’un petit déjeuner normal ou 
dans les deux heures qui ont suivi. L'administration 
concomitante d’alendronate avec du café ou du jus 
d'orange a réduit sa biodisponibilité d'environ 60 %. En 
pratique, il est recommandé de prendre l'alendronate 
au moins une demi-heure avant le repas avec de l’eau 
du robinet (ou une eau minérale faiblement minéralisée 
en calcium et en magnésium). 

Distribution : 

Les études chez le rat à la dose de 1 mg/kg IV montrent 
que l’alendronate initialement réparti dans les tissus 
mous est ensuite rapidement redistribué au niveau de 
Pos ou excrété dans les urines. Le volume moyen de 
distribution à l'équilibre est au moins de 28 | chez 
l'Homme. Après administration d’alendronate per os à 
doses thérapeutiques, les concentrations plasmatiques 
sont trop faibles pour permettre une détection analytique 
(< 5 ng/ml). La liaison aux protéines plasmatiques est 
d'environ 78 %. 

Biotransformation : 

Aucun métabolisme de l'alendronate n’a été mis en 
évidence, ni chez l'Homme ni chez l'animal. 
Elimination : 

Après administration par voie IV d’une dose unique 
d’alendronate marqué au C"“, environ 50 % de la 
radioactivité sont excrétés dans les urines dans les 
72 heures. Peu ou pas de radioactivité est retrouvée 
dans les fèces. A la suite d’une dose intraveineuse de 
10 mg, la clairance rénale de l’alendronate est de 
71 ml/min et la clairance systémique ne dépasse pas 
200 ml/min. Les concentrations plasmatiques diminuent 
de plus de 95 % dans les 6 heures qui suivent l’adminis- 
tration par voie intraveineuse. On estime que la demi-vie 
terminale chez l'Homme est de plusieurs années, reflé- 
tant ainsi la libération de l’alendronate à partir du 
squelette. 

Caractéristiques des patients : 

Les études non cliniques montrent que la fraction du 
médicament qui ne se dépose pas dans l’os est rapi- 
dement excrétée dans les urines. Chez l'animal, aucune 
preuve d’une saturation de la captation osseuse n'a été 
mise en évidence dans une étude à long terme après 
administration intraveineuse de doses répétées allant 
jusqu'à une dose totale de 35 mg/kg. Bien qu'aucune 
donnée ne soit disponible, il est vraisemblable que, 
comme chez l'animal, l'élimination d'alendronate par le 
rein soit diminuée chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale. Par conséquent, une accumulation d’alen- 
dronate est susceptible de se produire chez les patients 
ayant une insuffisance rénale. 























PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Les données non cliniques ne montrent pas de risque 
particulier pour l'Homme, sur la base des études 
conventionnelles de sécurité pharmacologique, de toxi- 
cité à doses répétées, de génotoxicité, et du pouvoir 
carcinogène. Des études chez le rat ont montré que le 
traitement par l’alendronate pendant la grossesse a été 
associé à une dystocie chez les descendants à la mise 
bas, liée à une hypocalcémie. Dans les études, l'admi- 
nistration de doses élevées chez le rat a montré une 
augmentation de l'incidence d’une ossification fœtale 
incomplète. Le risque chez l'Homme est inconnu. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400934067310 (1996, RCP rév 03.03.17) 28 cp. 

Prix : 30,57 € (28 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 14,43 € 

(28 comprimés) dans les indications suivantes : 

- Traitement de l’ostéoporose postménopausique pour 
réduire le risque de fractures vertébrales et de hanche: 
- chez les patientes ayant fait une fracture par fragilité 

osseuse ; 

-en l'absence de fracture, chez les femmes ayant 
une diminution importante de la densité osseuse 
(T score < - 3) ou ayant un T score < - 2,5 associé 
à d’autres facteurs de risque de fracture, en parti- 
culier : un âge > 60 ans, une corticothérapie 
systémique ancienne ou actuelle à une posologie 
> 7,5 mg/jour d'équivalent prednisone, un indice 
de masse corporelle < 19 kg/m?, un antécédent de 
fracture de l'extrémité du col du fémur chez un 
parent du premier degré (mère), une ménopause 
précoce (avant l’âge de 40 ans). 

- Traitement de l’ostéoporose masculine. 

Collect. 
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alendronate monosodique, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 70 mg/2800 UI (en forme de gélule ; portant 
sur une face l’image d’un os et « 710 » sur l’autre ; blanc 
à blanc cassé) : Boîtes de 4 et de 12, sous plaquette 
thermoformée de 4. 

Comprimé à 70 mg/5600 UI (en forme de rectangle 
modifié ; portant sur une face l’image d’un os et « 270 » 
sur l’autre ; blanc à blanc cassé) : Boîtes de 4 et de 12, 
sous plaquette thermoformée de 4. 





COMPOSITION pep 
Alendronate monosodique trihydraté 

exprimé en acide alendronique (DCI) .……... 70 mg 
Colécalciférol (DCl)ou vitamine D3 ……… 70 pg (2800 UI) 





ou 140 pg (5600 UI) 
Excipients (communs) : cellulose microcristalline (E 460), 
lactose anhydre, triglycérides à chaînes moyennes, 
gélatine, croscarmellose sodique, saccharose, silice 
colloïdale anhydre, stéarate de magnésium (E 572), 
butylhydroxytoluène (E 321), amidon modifié de maïs, 
silicate d'aluminium sodique (E 554). 
Excipients à effet notoire : lactose anhydre (62 mg/cp à 
70 mg/2800 UI ; 63 mg/cp à 70 mg/5600 UI) ; saccharose 
8 mg/cp à 70 mg/2800 UI ; 16 mg/cp à 70 mg/5600 UI). 


[De] INDICATIONS 

Comprimé à 70 mg/2800 UI : 

Traitement de l’ostéoporose postménopausique chez 
es femmes à risque d'insuffisance en vitamine D. 
Fosavance réduit le risque de fractures vertébrales et 
de la hanche. 

Comprimé à 70 mg/5600 UI : 

Traitement de l'ostéoporose postménopausique chez 
es femmes à risque d'insuffisance en vitamine D et ne 
recevant pas d'apport supplémentaire en vitamine D. 
Fosavance réduit le risque de fractures vertébrales et 
de la hanche. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 1 comprimé une fois par 
semaine. 

Les patientes doivent être averties que si elles oublient 
une dose de Fosavance, elles doivent prendre un 
comprimé le lendemain matin du jour où elles s'en 
aperçoivent. Elles ne doivent pas prendre deux compri- 
més le même jour, mais doivent revenir à la prise 
hebdomadaire du comprimé en se basant sur le jour 
choisi initialement. 

En raison de la physiopathologie de l'ostéoporose, 
Fosavance est destiné au traitement à long terme. La 
durée optimale du traitement par bisphosphonates pour 
l'ostéoporose n’a pas été établie. La nécessité de 
poursuivre le traitement doit être réévaluée réguliè- 
rement au cas par cas en fonction des bénéfices et des 
risques potentiels de Fosavance, particulièrement après 
5 ans ou plus de traitement. 

Les patientes traitées doivent être supplémentées en 

















calcium si leurs apports alimentaires sont insuffisants 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Comprimé à 70 mg/2800 UI : Un apport supplémentaire 
en vitamine D ne doit être envisagé qu'après une 
évaluation individuelle des patientes, prenant en compte 
tout apport de vitamine D, qu'il soit issu des complé- 
ments vitaminiques ou alimentaires. L'équivalence entre 
la prise hebdomadaire de Fosavance (équivalente à 
2800 UI de vitamine D3) et d'une dose quotidienne de 
400 UI de vitamine D n’a pas été étudiée. 
Comprimé à 70 mg/5600 UI : L'équivalence entre la prise 
hebdomadaire de Fosavance (équivalente à 5600 UI de 
vitamine D3) et d’une dose quotidienne de 800 UI de 
vitamine D n’a pas été étudiée. 
Population âgée : 
Les études cliniques n'ont révélé aucune différence liée 
à l’âge dans les profils d'efficacité et de sécurité d'emploi 
de l’alendronate. Par conséquent, aucune modification 
de la dose n'est nécessaire chez les patientes âgées. 
Patientes avec insuffisance rénale : 
En raison du manque d'expérience, Fosavance n'est 
pas recommandé chez les patientes présentant une 
insuffisance rénale caractérisée par une clairance de la 
créatinine inférieure à 35 ml/min. Aucune adaptation de 
dose n’est nécessaire chez les patientes ayant une 
clairance de la créatinine supérieure à 35 ml/min. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Fosavance chez 

les enfants de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 

Fosavance ne doit pas être utilisé chez les enfants de 

moins de 18 ans du fait de l'absence de données 

pour l'association acide alendronique/colécalciférol. 

Les données actuellement disponibles pour l'acide 

alendronique dans la population pédiatrique sont décri- 

tes en rubrique Pharmacodynamie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Pour permettre une absorption adéquate de l'alendro- 

nate : 

Fosavance doit être pris au moins 30 minutes avant 

l'absorption des premiers aliments, boissons ou médi- 

caments de la journée (incluant les antiacides, les 
médicaments contenant du calcium et les vitamines), 
avec un grand verre d'eau du robinet (pas d’eau 
minérale). Les autres boissons (y compris l'eau miné- 
rale), les aliments ou certains médicaments risquent de 
diminuer l’absorption de l’alendronate (cf Interactions, 

Effets indésirables). 

Les instructions suivantes doivent être exactement 

respectées de façon à réduire le risque d'irritation œso- 

phagienne et les effets indésirables associés (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) : 

- Fosavance doit être avalé strictement après le lever, 
avec un grand verre d’eau du robinet (minimum 
200 mi). 

- Les patientes doivent impérativement avaler le 
comprimé de Fosavance en entier. Les patientes ne 
doivent ni écraser ni croquer le comprimé ni le laisser 
se dissoudre dans leur bouche, en raison du risque 
potentiel d'ulcérations oropharyngées. 

- Les patientes ne doivent pas s'allonger pendant au 
moins 30 minutes après la prise de Fosavance et 
jusqu’à l'absorption des premiers aliments de la 
journée. 

- Fosavance ne doit pas être pris au coucher ou avant 
le lever. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Anomalies de l’œsophage et autres facteurs qui 
retardent le transit œsophagien tels que sténose et 
achalasie. 

- Incapacité de se mettre debout ou de se tenir assis 
en position verticale pendant au moins 30 minutes. 

- Hypocalcémie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Alendronate : 

Événements indésirables de la partie haute de l'appareil 
digestif : 

L'alendronate peut provoquer localement des irritations 
de la muqueuse œso-gastro-intestinale haute. En raison 
de la possibilité d’une aggravation d’une maladie sous- 
jacente, l’alendronate doit être prescrit avec prudence 
chez les patientes ayant une affection gastro-intestinale 
haute évolutive, telle que dysphagie, maladie œsopha- 
gienne, gastrite, duodénite, ulcères, ou les patientes 
ayant des antécédents récents (dans l’année écoulée) 
d'affection gastro-intestinale majeure, tels qu'ulcère 
gastroduodénal, saignement gastro-intestinal en évolu- 
tion ou intervention chirurgicale du tube digestif supé- 
rieur autre qu’une pyloroplastie (cf Contre-indications). 
Pour les patientes chez lesquelles un œsophage de 
Barrett a été diagnostiqué, les prescripteurs doivent 
évaluer les bénéfices et les risques potentiels de lalen- 
dronate au cas par cas. 

Des réactions œsophagiennes (parfois sévères et 
nécessitant l’hospitalisation), telles que des œsopha- 
gites, des ulcères œsophagiens et des érosions œso- 
phagiennes, rarement suivies de sténoses œsopha- 
giennes, ont été rapportées chez des patientes traitées 
avec l'alendronate. Les médecins doivent par consé- 
quent être vigilants quant à l'existence de tout signe 
ou symptôme indiquant une possible réaction œsopha- 
gienne et donner l'instruction aux patientes d'arrêter 
l’alendronate et de consulter si elles présentent des 
symptômes d'irritation œæsophagienne tels qu’une 
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dysphagie, une odynophagie, une douleur rétrosternale, 
ou l'apparition ou l’aggravation de brûlures rétroster- 
nales (cf Effets indésirables). 
Le risque d'effets indésirables sévères œsophagiens 
semble être plus important chez les patientes qui ne 
suivent pas correctement les instructions sur le mode 
d'administration de l’alendronate et/ou qui continuent à 
prendre l’alendronate après avoir eu des symptômes 
évocateurs d’une irritation œsophagienne. Il est très 
important que toutes les instructions concernant l’admi- 
nistration d’alendronate soient données à la patiente et 
soient comprises par elle (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Les patientes doivent être informées que si elles 
ne suivent pas strictement les instructions d’adminis- 
tration, le risque d'apparition d'effets indésirables au 
niveau de l’œæsophage pourrait être accru. 
Bien qu'aucune augmentation du risque n’ait été obser- 
vée au cours de larges études cliniques avec l’alendro- 
nate, de rares cas d’ulcères gastriques et duodénaux 
ont été rapportés depuis la commercialisation dont 
certains cas étaient sévères et s’accompagnaient de 
complications (cf Effets indésirables). 

Ostéonécrose de la mâchoire : 

Une ostéonécrose de la mâchoire, généralement asso- 

ciée à une extraction dentaire et/ou une infection locale 

(y compris une ostéomyélite), a été rapportée chez des 

patients cancéreux recevant un traitement comprenant 

des bisphosphonates principalement administrés par 
voie intraveineuse. Un grand nombre de ces patients 
recevait aussi une chimiothérapie et une corticothérapie. 

Une ostéonécrose de la mâchoire a également été 

rapportée chez des patients traités pour ostéoporose 

recevant des bisphosphonates par voie orale. 

Les facteurs de risque suivants doivent être pris en 

compte lors de l'évaluation du risque encouru par 

une personne de développer une ostéonécrose de la 
mâchoire : 

- la puissance du bisphosphonate (la plus forte étant 
celle de l’acide zolédronique), la voie d'administration 
(voir ci-dessus) et les doses cumulées ; 

- cancer, chimiothérapie, radiothérapie, corticothéra- 
pie, inhibiteurs de l’angiogenèse, tabagisme ; 

- antécédent de maladie dentaire, mauvaise hygiène 
buccodentaire, maladie parodontale, interventions 
dentaires invasives et appareils dentaires mal ajustés. 

Un examen dentaire avec des soins dentaires préventifs 
appropriés doit être envisagé avant un traitement oral 
par bisphosphonates chez les patients ayant une den- 
tition en mauvais état. 
Pendant le traitement, ces patients doivent éviter, si 
possible, les interventions dentaires invasives. La chi- 
rurgie dentaire peut aggraver l'état des patients déve- 
loppant une ostéonécrose de la mâchoire pendant un 
traitement par bisphosphonates. Pour les patients 
nécessitant une intervention dentaire, il n’y a pas de 
données disponibles suggérant qu'une interruption 
du traitement par bisphosphonates réduise le risque 
d'ostéonécrose de la mâchoire. 
Le jugement clinique du médecin traitant doit guider la 
conduite à tenir pour chaque patient basée sur l’éva- 
luation du rapport bénéfice/risque individuel. 
Durant un traitement par bisphosphonates, chaque 
patiente doit être incitée à maintenir une bonne hygiène 
buccodentaire, à faire des contrôles dentaires réguliers 
et à rapporter tout symptôme buccodentaire tel que 
mobilité des dents, douleur ou gonflement. 
Ostéonécrose du conduit auditif externe : 
L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rappor- 
tée avec les bisphosphonates, surtout en association 
avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
éventuels d'ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie et/ou les facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité d'ostéoné- 
crose du conduit auditif externe doit être envisagée chez 
les patients recevant des bisphosphonates qui présen- 
tent des symptômes auditifs, tels que des douleurs ou 
écoulements, ou des infections chroniques de l'oreille. 
Douleurs musculosquelettiques : 
Chez les patientes prenant des bisphosphonates, des 
douleurs osseuses, articulaires et/ou musculaires ont 
été rapportées. Depuis la mise sur le marché, ces 
symptômes ont rarement été graves et/ou handicapants 
(cf Effets indésirables). Le délai d'apparition des symp- 
tômes se situait entre un jour et plusieurs mois après le 
début du traitement. Les symptômes de la plupart des 
patientes ont disparu après l’arrêt du traitement. Chez 
certaines d’entre elles, une réapparition de ces symp- 
tômes a été observée à la reprise du traitement par le 
même médicament ou par un autre bisphosphonate. 

Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 

nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 

phonates, principalement chez des patientes traitées au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur, du dessous du petit trochanter 
jusqu’au-dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certaines patientes présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la fracture fémorale. Les 
fractures sont souvent bilatérales ; par conséquent, le 
fémur controlatéral doit être examiné chez les patientes 
traitées par bisphosphonates ayant eu une fracture 
fémorale diaphysaire. Une mauvaise consolidation de 
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ces fractures a été également rapportée. L'arrêt du 
traitement par bisphosphonates chez les patientes chez 
lesquelles une fracture fémorale atypique est suspectée 
doit être envisagé en fonction de l'évaluation du béné- 
fice/risque pour la patiente. 

Durant le traitement par bisphosphonates, les patientes 
doivent être informées que toute douleur au niveau de 
la cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée 
et toutes les patientes présentant de tels symptômes 
devront être examinées pour rechercher une fracture 
fémorale atypique. 

Insuffisance rénale : 

Fosavance ne doit pas être administré chez les patientes 
qui présentent une insuffisance rénale caractérisée par 
une clairance de la créatinine inférieure à 35 ml/min 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Métabolisme minéral et osseux : 

Les causes d'ostéoporose autres qu'un déficit en estro- 
gènes et l’âge doivent être prises en considération. 
L'hypocalcémie doit être corrigée avant de commencer 
le traitement par Fosavance (cf Contre-indications). De 
même, les autres troubles du métabolisme osseux (tels 
que les déficits en vitamine D et l’hypoparathyroïdisme) 
doivent être efficacement corrigés avant de commencer 
le traitement par Fosavance. La teneur en vitamine D 
de Fosavance ne convient pas pour la correction d’un 
déficit en vitamine D. Chez les patientes présentant ces 
troubles, la calcémie et les symptômes d'hypocalcémie 
doivent être surveillés lors du traitement par Fosavance. 
En raison des effets positifs de l’alendronate sur l’aug- 
mentation de la masse osseuse, une diminution de la 
calcémie et de la phosphorémie peut survenir, plus 
particulièrement chez les patientes prenant des gluco- 
corticoïdes chez lesquelles l'absorption du calcium peut 
être diminuée. Elle est habituellement faible et asympto- 
matique. Cependant, il y a eu de rares cas d’hypo- 
calcémie symptomatique, parfois sévères et souvent 
survenus chez des patientes ayant des facteurs de 
risques (par exemple hypoparathyroïdisme, déficit en 
vitamine D et malabsorption du calcium; cf Effets 
indésirables). 
Colécalciférol : 

La vitamine D3 peut accentuer l'importance d’une hyper- 
calcémie et/ou d’une hypercalciurie quand elle est 
administrée à des patientes atteintes de maladies asso- 
ciées à une surproduction de calcitriol non contrôlée 
(par exemple : leucémie, lymphome, sarcoïdose). La 
calcémie et la calciurie doivent être surveillées chez ces 
patientes. 

Les patientes atteintes d’un syndrome de malabsorption 
sont susceptibles de ne pas assimiler correctement la 
vitamine D3. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose et du saccha- 
rose. Les patientes présentant un problème héréditaire 
rare d’intolérance au fructose ou au galactose, une 
galactosémie congénitale, un syndrome de malabsorp- 
tion du glucose et du galactose, ou une insuffisance en 
sucrase-isomaltase, ne doivent pas prendre ce médi- 
cament. 


[Pc] INTERACTIONS 

Alendronate : 

En cas d'administration concomitante, il est probable 
que les aliments et les boissons (y compris l’eau 
minérale), les médicaments contenant du calcium, les 
antiacides, ainsi que d’autres médicaments administrés 
par voie orale interfèrent avec l'absorption d'alendro- 
nate. Par conséquent, les patientes doivent attendre au 
moins 30 minutes après la prise de l’alendronate 
avant de prendre tout autre médicament par voie orale 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 

En raison de l'irritation gastro-intestinale associée à la 
prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), la 
prudence est de règle en cas de prise concomitante 
d’alendronate. 

Colécalciférol : 

L’olestra, les huiles minérales, l’orlistat et les chéla- 
teurs de l’acide biliaire (ex : cholestyramine, colestipol) 
peuvent diminuer l'absorption de la vitamine D. Les 
anticonvulsivants, la cimétidine et les diurétiques thiazi- 
diques peuvent augmenter le catabolisme de la vita- 
mine D. Un apport supplémentaire en vitamine D ne 
doit être envisagé qu'après une évaluation individuelle 
des patientes. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Fosavance est seulement indiqué chez les femmes 
ménopausées et par conséquent ne doit pas être utilisé 
chez les femmes enceintes ou allaitantes. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas ou peu de données relatives à l’utilisation 
de l’alendronate chez la femme enceinte. 

Les études chez l'animal ont mis en évidence une 
toxicité sur la reproduction. L’alendronate administré au 
cours de la grossesse chez le rat a provoqué une 
dystocie liée à une hypocalcémie (cf Sécurité précli- 
nique). Des études menées chez l'animal avec de fortes 
doses de vitamine D ont montré une hypercalcémie et 
une toxicité sur la fonction de reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Fosavance ne doit pas être utilisé pendant 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’alendronate/les métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel humain. Un risque pour 
les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. L’alen- 
dronate ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. Le 

















colécalciférol et certains de ses métabolites actifs pas- 
sent dans le lait maternel. 

FÉCONDITÉ : 

Les bisphosphonates sont incorporés dans la matrice 
osseuse, d’où ils sont libérés progressivement pendant 
plusieurs années. Le taux de bisphosphonates incor- 
poré dans l’os adulte, et de là, le taux disponible pour 
passer dans la circulation systémique est directement 
lié à la dose et à la durée d'utilisation des bisphospho- 
nates (cf Pharmacocinétique). Il n’y a aucune donnée 
chez l'Homme sur le risque fætal. Cependant, il y a un 
risque théorique d’altération du fœtus, principalement 
squelettique, si une femme se retrouve enceinte après 
un traitement par bisphosphonates. L'impact de varia- 
bles sur ce risque, telles que la durée entre l'arrêt du 
traitement par bisphosphonates et la conception, la 
nature du bisphosphonate utilisé et la voie d'adminis- 
tration (intraveineuse versus orale), n’a pas été étudié. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Fosavance peut avoir un effet modéré sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines chez 
les patientes qui présentent certains effets indésirables 
(par exemple vision trouble, étourdissement et douleurs 
sévères osseuses, musculaires ou articulaires [cf Effets 
indésirables]). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
concernent la partie haute de l’appareil digestif, incluant 
douleur abdominale, dyspepsie, ulcère de l’œsophage, 
dysphagie, distension abdominale et régurgitation acide 
61%). 

Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des études cliniques et/ou depuis la commercia- 
lisation de l’alendronate. 

Il n’y a pas eu d'effet indésirable supplémentaire observé 
avec l'association acide alendronique et colécalciférol. 
Les fréquences sont définies ainsi : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, <1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000) et très 
rare (< 1/10 000). 


Classe de systèmes d'organes 














Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire : 





Réactions d'hypersensibilité dont urticaire 


Rare etangio-œdème 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Hypocalcémie symptomatique, souvent 


Rare das : 
associée à des facteurs de risque® 





Affections du système nerveux : 





Fréquent | Céphalées, étourdissement” 


Peufréquent | Dysgueusiel 





Affections oculaires : 





Inflammation de l'œil (uvéite, sclérite ou 


Peu fréquent épisclérite) 





Affections de l'oreille et du labyrinthe : 





Fréquent | Vertige! 





Ostéonécrose du conduit auditif externe 
(effets indésirables de laclasse des 
bisphosphonates) 


Trèsrare 





Affections gastro-intestinales : 





Douleurs abdominales, dyspepsie, 
constipation, diarrhée, flatulence, ulcère 
æœsophagien", dysphagie!”, ballonnement 
abdominal, régurgitation acide 


Fréquent 





Nausées, vomissements, gastrite, 
Peufréquent œsophagite®, érosions œsophagiennes(, 
mélénal 

Sténose œsophagienne!, ulcération 
oropharyngée®, PUS (perforation, ulcères, 
saignement) de la partie haute du tractus 
gastro-intestinal® 


Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané: 











Fréquent | Alopécie®, prurit® 
Peu fréquent | Rash, érythème 

Rash avec photosensibilité, réactions 
Rare cutanées sévères, y compris syndrome de 


Stevens-Johnson etnécrolyse 
épidermique toxique” (syndrome de Lyell) 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 











Très Douleurs de l'appareil locomoteur (os, 

fréquent muscle ou articulations) parfois sévères © 

Fréquent | Gonflement des articulations!” 
Ostéonécrose de lamâchoire® © ; fractures 
fémorales atypiques 

Rare sous-trochantériennes et diaphysaires 


(effets indésirables de classe 
des bisphosphonates) 

















Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Fréquent | Asthéniel, œdème périphérique!” 
Symptômes transitoires de type réaction 
A aiguë (myalgies, malaise etrarement 
Peu fréquent fièvre), généralement observés en début de 
traitement® 














a) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

b) La fréquence était similaire lors des études cliniques 
entre le groupe médicament et le groupe placebo. 

c) Cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

d) Cet événement indésirable a été identifié par la pharma- 
covigilance depuis la commercialisation. La fréquence rare 
a été estimée d'après des essais cliniques appropriés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Alendronate : 

Symptômes : 

Une hypocalcémie, une hypophosphorémie et des effets 
indésirables de la partie haute du tractus gastro-intes- 
tinal, tels que mauvaise digestion, brûlures d'estomac, 
œsophagite, gastrite, ou ulcère, peuvent se produire en 
cas de surdosage par voie orale. 

Conduite à tenir : 

On ne dispose pas de données spécifiques sur la 
conduite à tenir en cas de surdosage par l'alendronate. 
En cas de surdosage par Fosavance, du lait ou des 
antiacides seront administrés afin de chélater l’alendro- 
nate. En raison du risque d'irritation œsophagienne, il 
ne faut pas induire de vomissements et la patiente doit 
rester en position verticale. 

Colécalciférol : 

A des doses inférieures à 10 000 UI par jour, aucune 
toxicité de la vitamine D n’a été documentée lors de 
traitements à long terme chez des adultes généralement 
sains. Dans une étude clinique, chez des adultes sains, 
une dose journalière de 4000 UI de vitamine D3 durant 
une période pouvant aller jusqu'à 5 mois n’a pas été 
associée à une hypercalcémie ou une hypercalciurie. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour le 
traitement des maladies osseuses, bisphosphonates, 
associations (code ATC : MO5BB03). 

Fosavance est un comprimé associant deux substances 
actives : l’alendronate monosodique trihydraté et le 
colécalciférol (vitamine D3). 

Mécanisme d'action : 

Alendronate : 

L’alendronate monosodique est un bisphosphonate qui 
inhibe la résorption osseuse par les ostéoclastes sans 
effet direct sur la formation de l'os. Les études précli- 
niques ont montré une localisation préférentielle de 
l’alendronate aux sites actifs de résorption. L'activité 
des ostéoclastes est inhibée, mais ni leur recrutement 
ni leur fixation ne sont affectés. Pendant le traitement 
par l’alendronate, la qualité de l’os formé est normale. 
Colécalciférol (vitamine D3) : 

La vitamine D3 est produite par la peau par trans- 
formation du 7-déhydrocholestérol en vitamine D3 sous 
l’action de la lumière ultraviolette. En l'absence d’expo- 
sition suffisante à la lumière du soleil, la vitamine Ds est 
un nutriment alimentaire indispensable. La vitamine D3 
est transformée en 25-hydroxyvitamine D3 dans le foie, 
et y est conservée jusqu’à utilisation. La transformation 
dans le rein en hormone active de mobilisation du 
calcium, la 1,25-dihydroxyvitamine D3 (calcitriol) est 
étroitement régulée. L'action principale de la 1,25-dihy- 
droxyvitamine Ds est d'accroître l’absorption intestinale 
du calcium et du phosphate ainsi que d’équilibrer le 
bilan phosphocalcique, la formation et la résorption 
osseuse. 

La vitamine D3 est nécessaire à la formation normale 
de l'os. L’insuffisance en vitamine D apparaît quand 
l'exposition solaire et l’apport alimentaire sont tous les 
deux insuffisants. L'insuffisance est associée à une 
balance calcique négative, une perte osseuse et un 
risque accru de fracture osseuse. Dans les cas sévères, 
le déficit entraîne un hyperparathyroïdisme secondaire, 
une hypophosphorémie, une faiblesse musculaire proxi- 
male et une ostéomalacie, un risque accru de chutes et 
de fractures chez les individus ostéoporotiques. Un 
apport supplémentaire en vitamine D réduit ces risques 
et leurs conséquences. 

L'ostéoporose est définie par une densité minérale 
osseuse (DMO) au rachis ou au col du fémur à 2,5 écarts 
types en dessous de la valeur moyenne d’une population 
normale jeune ou par un antécédent de fracture de 
fragilité osseuse, indépendamment de la DMO. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Etudes Fosavance : 

L'effet du dosage le plus faible de Fosavance (70 mg 
d’alendronate/2800 UI de vitamine D3) sur le taux en 
vitamine D a été démontré lors d’une étude inter- 
nationale de 15 semaines, chez 682 femmes ayant une 
ostéoporose postménopausique (25-hydroxyvitamine D 





























sérique à l'inclusion : moyenne, 56 nmol/l soit 22,3 ng/ 
ml; intervalle, 22,5-225 nmol/l soit 9-90 ng/ml). Les 
patientes ont reçu une fois par semaine soit Fosavance, 
au dosage le plus faible (70 mg /2800 UI ; n = 350), soit 
Fosamax 70 mg (alendronate ; n = 332); des apports 
complémentaires en vitamine D étaient interdits. Après 
15 semaines de traitement, les taux moyens sériques 
de 25-hydroxyvitamine D étaient significativement plus 
élevés (26%) dans le groupe Fosavance (70 mg/ 
2800 UI; 56 nmol/l soit 23 ng/ml) que dans le groupe 
alendronate seul (46 nmol/l soit 18,2 ng/ml). Le pour- 
centage de patientes avec une insuffisance en vita- 
mine D (25-hydroxyvitamine D sérique < 37,5 nmol/l soit 
< 15 ng/ml) était significativement réduit de 62,5 % avec 
Fosavance (70 mg/2800 Ul) versus alendronate seul 
(12% versus 32 %, respectivement) à la semaine 15. 
Le pourcentage de patientes avec un déficit en vita- 
mine D (25-hydroxyvitamine D sérique < 22,5 nmol/l 
soit < 9 ng/ml) était significativement réduit de 92 % 
avec Fosavance (70 mg/2800 Ul) versus alendronate 
seul (1% versus 18 %, respectivement). Dans cette 
étude, les taux moyens de 25-hydroxyvitamine D chez 
les patientes avec une insuffisance en vitamine D à 
l'inclusion (25-hydroxyvitamine D, 22,5 à 37,5 nmol/l 
soit 9 à <15 ng/ml) ont augmenté de 30 nmol/l soit 
12,1 ng/ml à 40 nmol/l soit 15,9 ng/ml à la semaine 15 
dans le groupe Fosavance (70 mg/2800 UI ; n = 75) et 
ont diminué de 30 nmol/l soit 12,0 ng/ml à l'inclusion à 
26 nmol/l soit 10,4 ng/ml à la semaine 15 dans le groupe 
alendronate seul (n = 70). Il n'y avait pas de différence 
entre les valeurs moyennes de la calcémie, de la 
phosphorémie ou de la calciurie des 24 heures entre 
les deux groupes de traitement. 

L'effet du dosage le plus faible de Fosavance (70 mg 
d’alendronate/2800 UI de vitamine Da) avec l'ajout de 
2800 UI de vitamine Ds, soit un total de 5600 UI (quantité 
de vitamine Ds dans le dosage le plus fort de Fosavance) 
une fois par semaine a été démontré lors d’une exten- 
sion d'étude de 24 semaines, chez 619 femmes ayant 
une ostéoporose postménopausique. Les patientes du 
groupe 2800 UI de vitamine D3 ont reçu Fosavance 
(70 mg/2800 UI ; n = 299) et les patientes du groupe 
5600 UI de vitamine Ds ont reçu Fosavance (70 mg/ 
2800 UI) avec l'ajout de 2800 UI de vitamine D3 (n = 
309) une fois par semaine ; des apports complémen- 
taires en vitamine D étaient permis. Après 24 semaines 
de traitement, les taux moyens sériques de 25-hydro- 
xyvitamine D étaient significativement plus élevés dans 
le groupe 5600 UI de vitamine D3 (69 nmol/l soit 
27,6 ng/ml) que dans le groupe 2800 UI de vitamine D3 
(64 nmol/l soit 25,5 ng/ml). Le pourcentage de patientes 
présentant une insuffisance en vitamine D était de 5,4% 
dans le groupe 2800 UI de vitamine D3 versus 3,2 % 
dans le groupe 5600 UI de vitamine D3 pendant l’exten- 
sion d'étude de 24 semaines. Le pourcentage de 
patientes présentant un déficit en vitamine D était de 
0,3 % dans le groupe 2800 UI de vitamine D3 versus 
zéro dans le groupe 5600 UI de vitamine Ds. Il n’y avait 
pas de différence entre les valeurs moyennes de la 
calcémie, de la phosphorémie ou de la calciurie des 
24 heures entre les groupes de traitement. Le pourcen- 
tage de patientes avec une hypercalciurie à la fin de la 
période de 24 semaines n'était pas statistiquement 
différent entre les groupes de traitement. 

Études alendronate : 

L'équivalence thérapeutique de l’alendronate 70 mg une 
fois par semaine (n = 519) et de l’alendronate 10 mg/jour 
(n = 370) a été démontrée dans une étude multicentrique 
d’une durée de 1 an chez des femmes ménopausées 
ayant une ostéoporose. Les augmentations moyennes 
de la DMO au niveau du rachis lombaire à 1 an, par 
rapport aux valeurs initiales ont été de 5,1 % (IC 95 % : 
4,8 %-5,4 %) dans le groupe alendronate 70 mg une 
fois par semaine et de 5,4 % (IC 95 % : 5,0 %-5,8 %) 
dans le groupe alendronate 10 mg/jour. Les augmen- 
tations moyennes de la DMO dans le groupe traité par 
70 mg une fois par semaine et dans le groupe traité par 
10 mg une fois par jour, ont été respectivement de 2,3 % 
et de 2,9 % au niveau du col du fémur et de 2,9 % et 
3,1 % au niveau de la hanche (col du fémur et trochan- 
ter). Les deux groupes de traitement étaient également 
similaires quant à l'augmentation de la DMO aux autres 
sites du squelette. 

Les effets de l’alendronate sur la masse osseuse et sur 
l'incidence des fractures chez la femme ménopausée 
ont été analysés au cours de deux études d'efficacité 
initiales selon un protocole identique (n = 994) ainsi que 
dans l'étude FIT (Fracture Intervention Trial ; n = 6459). 
Dans les études d'efficacité initiales, l’alendronate à la 
dose de 10 mg/jour a entraîné des augmentations 
moyennes de la DMO au niveau du rachis, du col du 
fémur, et du trochanter, respectivement de 8,8 %, 
5,9 %, et 7,8 % à 3 ans, par rapport au placebo. La 
DMO du corps entier a également augmenté de façon 
significative. Il y a eu une réduction de 48 % du taux de 
patientes présentant une ou plusieurs fractures verté- 
brales dans le groupe traité par l'alendronate par rap- 
port au groupe placebo (alendronate 3,2 % et placebo 
6,2 %). Dans l’extension à 2 ans de ces études, la DMO 
au niveau du rachis et du trochanter a continué d’aug- 
menter et la DMO du col du fémur et celle du corps 
entier s’est maintenue. 

L’essai FIT comprenait deux études contrôlées versus 
placebo avec l’alendronate en utilisation quotidienne 


(5 mg/jour pendant 2 ans et 10 mg/jour pendant un ou 

deux ans supplémentaires) : 

- FIT 1 : une étude de 3 ans chez 2027 patientes ayant 
au moins une fracture (tassement) vertébrale à l'inclu- 
sion. Dans cette étude, l'administration quotidienne 
d’alendronate a réduit l'incidence d’au moins une 
nouvelle fracture vertébrale de 47 % (alendronate 
7,9 % versus placebo 15,0 %). De plus, une réduction 
statistiquement significative a été observée sur linci- 
dence des fractures de la hanche (1,1 % versus2,2 %, 
soit une réduction de 51 %). 

- FIT 2 : une étude de 4 ans chez 4432 patientes ayant 
une masse osseuse basse mais sans fracture verté- 
brale à l'inclusion. Dans cette étude, dans l'analyse 
du sous-groupe des femmes ostéoporotiques (37 % 
de la population globale qui correspond à la définition 
de l’ostéoporose ci-dessus), a été observée une 
différence significative de l'incidence des fractures de 
la hanche (alendronate 1,0 % versus placebo 2,2 %, 
soit une réduction de 56 %) et de l'incidence d'au 
moins une fracture vertébrale (2,9 % versus 5,8 %, 
soit une réduction de 50 %). 

Résultats des tests biologiques : 
Au cours des études cliniques, des diminutions asymp- 
tomatiques, légères et transitoires, de la calcémie et de 
la phosphorémie ont été respectivement observées chez 
environ 18 % et 10 % des patientes prenant de l'alen- 
dronate 10 mg/jour par rapport à environ 12 % et3% 
des patientes prenant du placebo. Cependant, les 
incidences des diminutions de la calcémie à un taux 
< 8,0 mg/dl (2,0 mmol/l) et de la phosphorémie à un 
taux < 2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) ont été similaires dans 
les deux groupes de traitement. 
Population pédiatrique : 
L’alendronate monosodique a été étudié chez un petit 
nombre de patients âgés de moins de 18 ans, souffrant 
d'ostéogenèse imparfaite. Les résultats sont insuffisants 
pour permettre son utilisation chez l'enfant souffrant 
d'ostéogenèse imparfaite. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Alendronate : 
Absorption : 
Par rapport à une dose de référence administrée par 
voie intraveineuse, la biodisponibilité moyenne de lalen- 
dronate chez la femme par voie orale est d'environ 
0,64 % pour des doses allant de 5 à 70 mg lorsqu'on 
l’administre à jeun après une nuit et deux heures avant 
un petit déjeuner normal. Lorsque l’alendronate est 
administré une heure ou une demi-heure avant un petit 
déjeuner normal, la biodisponibilité est diminuée de 
façon identique, valeur estimée à 0,46 % et 0,39 %. 
Dans les études réalisées dans l’ostéoporose, lalen- 
dronate a été efficace lorsqu'on l’a administré au moins 
30 minutes avant les premiers aliments ou boissons de 
la journée. 
L'alendronate du comprimé de Fosavance (70 mg/ 
2800 UI ; 70 mg/5600 UI) [association] est bioéquivalent 
au comprimé de 70 mg d'alendronate. 
La biodisponibilité a été quasi nulle lorsque l'alendronate 
a été administré au cours d’un petit déjeuner normal ou 
dans les deux heures qui ont suivi. L'administration 
concomitante d’alendronate avec du café ou du jus 
d'orange a réduit sa biodisponibilité d'environ 60 %. 
Chez le sujet sain, l'administration de prednisone par 
voie orale (20 mg à raison de 3 fois par jour pendant 
5 jours) n’a pas produit de changement cliniquement 
significatif de la biodisponibilité orale de l’alendronate 
(augmentation moyenne comprise entre 20 % et 44 %). 
Distribution : 
Les études chez le rat à la dose d’1 mg/kg par voie 
intraveineuse montrent que l’alendronate, initialement 
réparti dans les tissus mous, est ensuite rapidement 
redistribué au niveau de l’os ou excrété dans les uri- 
nes. Le volume moyen de distribution à l'équilibre, en 
excluant le volume osseux, est au moins de 28 L chez 
"Homme. Après administration d’alendronate per os à 
doses thérapeutiques, les concentrations plasmatiques 
sonttrop faibles pour permettre une détection analytique 
< 5 ng/ml). La liaison aux protéines plasmatiques chez 
"Homme est d'environ 78 %. 
Biotransformation : 
Rien ne suggère que l’alendronate est métabolisé chez 
‘animal ou chez l'Homme. 
Elimination : 
Après administration par voie intraveineuse d’une dose 
unique d’alendronate marqué au [*C], environ 50 % de 
a radioactivité est excrétée dans les urines dans les 
72 heures. Peu ou pas de radioactivité n'est retrouvée 
dans les fèces. A la suite d’une dose intraveineuse 
unique de 10 mg, la clairance rénale de l'alendronate 
est de 71 ml/min, et la clairance systémique ne dépasse 
pas 200 ml/min. Les concentrations plasmatiques dimi- 
nuent de plus de 95 % dans les 6 heures qui suivent 
l'administration par voie intraveineuse. On estime que 
la demi-vie terminale chez l'Homme est supérieure à 
10 ans, reflétant ainsi la libération de l’alendronate à 
partir du squelette. Chez le rat, l’alendronate n’est pas 
excrété par les systèmes rénaux de transport acides ou 
basiques. On ne s'attend donc pas à ce que l’alendro- 
nate interfère avec d’autres substances médicamen- 
teuses sur ce système d’excrétion chez l'Homme. 

Colécalciférol : 

Absorption : 

Chez des sujets adultes sains (hommes et femmes), 

après une administration de Fosavance à jeun après 

une nuit et 2 heures avant un repas, l'aire sous la courbe 
moyenne des concentrations sériques en fonction du 
temps (ASCo-120h) de la vitamine Ds (taux non ajustés 




















de vitamine D3 endogène) était de 296,4 ng x h/mi 
Fosavance 70 mg/2800 UI) et laire sous la courbe 
moyenne des concentrations sériques en fonction du 
temps (ASCo.80 heures) de la vitamine D3 (taux non ajustés 
de vitamine D3 endogène) était de 490,2 ng x h/ml 
Fosavance 70 mg/5600 UI). 

La moyenne des concentrations sériques maximales 
Cmax) en vitamine D3 était de 5,9 ng/ml (Fosavance 
70 mg/2800 UI) et de 12,2 ng/ml (Fosavance 70 mg/ 
5600 UI), et le temps médian pour atteindre la concen- 
tration sérique maximale (Tmax) était de 12 heures 
Fosavance 70 mg/2800 UI) et de 10,6 heures (Fosa- 
vance 70 mg/5600 UI). 

La biodisponibilité des 2800 UI de vitamine D3 contenue 
dans Fosavance est similaire à celle des 2800 UI de 
vitamine D3 administrée seule. La biodisponibilité des 
5600 UI de vitamine D3 contenue dans Fosavance est 
similaire à celle des 5600 UI de vitamine D3 administrée 
seule. 

Distribution : 

Après absorption, la vitamine Ds liée aux chylomicrons 
atteint la circulation sanguine. La vitamine D3 est rapi- 
dement distribuée en grande partie dans le foie où elle 
est métabolisée en 25-hydroxyvitamine D3, qui est la 
principale forme de réserve. Des quantités plus petites 
sont distribuées dans les tissus adipeux et musculaire 
et y sont stockées sous forme de vitamine Ds, qui sera 
libérée ultérieurement dans la circulation. La forme 
circulante de la vitamine Ds est liée à la protéine de 
liaison de la vitamine D. 

Biotransformation : 

La vitamine Ds est rapidement métabolisée dans le foie 
par hydroxylation en 25-hydroxyvitamine D3 puis en 
1,25-dihydroxyvitamine D3 dans le rein, ce qui repré- 
sente la forme biologiquement active. Une hydroxylation 
supplémentaire intervient avant l'élimination. Un petit 
pourcentage de vitamine D3 est glycuroconjuguée avant 
élimination. 

Élimination : 

Lors de l’administration de vitamine D3 radioactive chez 
des sujets sains, l'élimination urinaire moyenne de la 
radioactivité après 48 heures était de 2,4 % et l'élimi- 
nation moyenne dans les fèces de la radioactivité après 
4 jours était de 4,9 %. Dans les deux cas, la radioactivité 
éliminée était presque exclusivement celle des méta- 
bolites. La demi-vie moyenne de la vitamine D3 dans 
le sérum après administration d’une dose orale de 
Fosavance (70 mg/2800 UI) est approximativement de 
24 heures. 

Insuffisance rénale : 

Les études précliniques montrent que la fraction de 
l’alendronate qui ne se dépose pas dans los est 
rapidement excrétée dans les urines. Chez l'animal, 
aucune preuve d’une saturation de la capture osseuse 
n’a été mise en évidence après administration intravei- 
neuse en traitement prolongé de doses répétées allant 
jusqu’à 35 mg/kg. Bien qu'aucune donnée clinique ne 
soit disponible, il est vraisemblable que, comme chez 
‘animal, l'élimination d'alendronate par le rein soit dimi- 
nuée chez les patientes ayant une insuffisance rénale. En 
conséquence, on pourrait s'attendre à une accumulation 
égèrement supérieure d’alendronate dans l'os chez les 
patientes ayant une insuffisance rénale (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'y a pas eu d'étude non clinique avec l'association 
alendronate et colécalciférol. 

Alendronate : 

Les données non cliniques ne montrent pas de risque 
particulier pour l'Homme, sur la base des études 
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de 
toxicologie à doses répétées, de génotoxicité, et de 
cancérogenèse. Des études chez le rat ont montré que 
le traitement par l'alendronate pendant la grossesse a 
été associé à une dystocie chez les descendants à la 
mise bas, liée à une hypocalcémie. Dans les études, 
l'administration de doses élevées chez le rat a montré 
une augmentation de l'incidence d'une ossification 
fœtale incomplète. Le risque chez l’homme est inconnu. 
Colécalciférol : 

A des doses bien plus importantes que celles utilisées 
en thérapeutique chez l'homme, une toxicité sur la 
reproduction a été observée chez l'animal. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver dans la plaquette thermoformée d’origine 
à l'abri de l'humidité et de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM EU /1/05/310/002 ; CIP 3400936925182 (RCP 
rév 15.09.16) 4 cp à 70 mg/2800 UI. 

EU /1/05/310/004 ; CIP 3400937022347 (RCP 
rév 15.09.16) 12 cp à 70 mg/2800 UI. 

EU /1/05/310/007 ; CIP 3400938201819 (RCP 
rév 15.09.16) 4 cp à 70 mg/5600 UI. 

EU /1/05/310/008 ; CIP 3400938201987 (RCP 
rév 15.09.16) 12 cp à 70 mg/5600 UI. 

16,30 € (4 comprimés à 70 mg/2800 UI). 

44,14 € (12 comprimés à 70 mg/2800 UI). 
16,30 € (4 comprimés à 70 mg/5600 UI). 

44,14 € (12 comprimés à 70 mg/5600 UI). 
Remb Séc soc à 65 % dans l'indication « Traitement 
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Prix : 





de l’ostéoporose postménopausique pour réduire le 

risque de fractures vertébrales et de hanche : 

- chez les patientes ayant fait une fracture par fragilité 
osseuse ; 

- en l’absence de fracture, chez les femmes ayant une 
diminution importante de la densité osseuse (T score 
< - 3) ou ayant un T score < - 2,5 associé à d’autres 
facteurs de risque de fracture, en particulier : un âge 
> 60 ans, une corticothérapie systémique ancienne ou 
actuelle à une posologie > 7,5 mg/jour d'équivalent 
prednisone, un indice de masse corporelle < 19 kg/m’, 
un antécédent de fracture de l’extrémité du col du 
fémur chez un parent du premier degré (mère), une 
ménopause précoce (avant l’âge de 40 ans) ». 

Collect. 

Laboratoires GRÜNENTHAL 
Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
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FOSFOCINE © 


fosfomycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution pour perfusion IV à 1 g : Flacon 
de poudre, boîte unitaire. 

Poudre pour solution pour perfusion IV à 4 g : Flacon 
de poudre, boîte unitaire. 





COMPOSITION p flacon 
Fosfomycine (DCI) …… ns 1g 
(sous forme de fosfomycine disodique) 

ou 4g 


Excipient (commun) : acide succinique. 


1g de fosfomycine apporte 14,4 mEq (ou 0,33 g) de 
sodium. 

DC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de la fosfomycine. 
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 
auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 
dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées aux infections sévères dues aux 
germes définis en Pharmacodynamie comme sensibles. 
Association à d’autres antibiotiques : 

ll est indispensable d'utiliser la fosfomycine en asso- 
ciation pour éviter au maximum la sélection de mutants 
résistants (résistance acquise, de nature chromoso- 
mique). Les associations avec les pénicillines, les cépha- 
losporines, les aminosides, la colistine, la vancomycine 
sont souvent synergiques et jamais antagonistes. 

La fosfomycine peut être utilisée dans les méningites à 
staphylocoques méti-R en association avec un autre 
antibiotique administré par voie générale ou locale. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

100 à 200 mg/kg/24 h, soit 8 à 12 g par 24 heures (voire 

16 g lors d'infections très sévères) en plusieurs perfu- 

sions de 4 g d'une durée de 4 heures, l'intervalle entre 

les perfusions étant déterminé en fonction de la dose 
quotidienne. 

Pour une dose quotidienne de 8 g : 2 perfusions de 4 g 

avec un intervalle de 8 heures. 

Pour une dose quotidienne de 12 g : 3 perfusions de 

4 g avec des intervalles de 4 heures. 

Enfant : 

La posologie moyenne est de 100 à 200 mg/kg/24h, 

également en perfusion. 

insuffisant rénal : 

- En cas d'insuffisance rénale modérée (clairance de la 
créatinine supérieure ou égale à 60 ml/min), la poso- 
logie et le rythme des perfusions n'ont pas à être 
modifiés. 

- Si la clairance de la créatinine est inférieure à 60 ml/ 
min, la posologie doit être adaptée comme suit : 
conserver la dose unitaire de 4 g par perfusion de 
4 heures, mais modifier l'intervalle entre les perfu- 
sions. 





Q 

















Clairance Période libre 
de la créatinine (ml/min) | entre deux perfusions (heures) 
40-60 12 
30-40 24 
20-30 36 
10-20 48 
5-10 75 














Chez l’hémodialysé : une perfusion de 2 g après 
chaque séance de dialyse. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Perfusion IV. 

- Poudre pour solution pour perfusion IV à 1 g : recons- 
tituer le contenu du flacon dans 10 ml d’eau pour 
préparations injectables. 

- Poudre pour solution pour perfusion IV à 4 g : recons- 
tituer le contenu du flacon dans 15 ml d’eau pour 
préparations injectables. 

La reconstitution de la fosfomycine dans l’eau est une 

réaction exothermique conduisant à un léger échauf- 

fement du flacon. 

Les perfusions lentes, dans un volume de 50 mi au 

moins (poudre pour solution pour perfusion IV à 1 g) ou 

de 200 ml au moins (poudre pour solution pour perfu- 
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sion IV à 4 g), seront préférées aux injections dans la 
tubulure, car elles permettent d'obtenir et de maintenir, 
pendant 24 heures, des taux sériques supérieurs aux 
CMI des souches sensibles. 

La solution de fosfomycine est stable pendant 24h 
dans les solutions de chlorure de sodium à 0,9 % et de 
glucose à 5 %. 


[pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la fosfomycine et/ou à l’un des autres 
composants du médicament. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La fosfomycine utilisée seule est susceptible d'entraî- 

ner rapidement la sélection d'un mutant résistant ; 

elle doit donc être associée avec un ou plusieurs 
autres antibiotiques. 

- Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 330 mg de sodium pour 1 g. À prendre en 
compte chez les patients suivant un régime hyposodé 
strict. 
Lors des traitements prolongés par des doses éle- 
vées, il est recommandé de surveiller la kaliémie 
notamment chez les insuffisants cardiaques digita- 
lisés (possibilité d’hypokaliémie). 

- Chez l'insuffisant rénal, adapter la posologie en 

fonction de l'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode 

d'administration). 


INTERACTIONS 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En raison du bénéfice thérapeutique attendu, l’utilisation 
de la fosfomycine peut être envisagée si besoin quel 
que soit le terme de la grossesse. 

En effet, les données cliniques, bien qu’en nombre limité, 
et les données animales, sont rassurantes. 
ALLAITEMENT : 

La fosfomycine s’élimine par petite quantité dans le lait 
maternel; par mesure de prudence et en l'absence 
d'étude précise chez le nouveau-né, l'allaitement est 
déconseillé pendant la période du traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets hématologiques : Des cas de neutropénies ou 
d’agranulocytoses transitoires ont été décrits. 

Effets dermatologiques : Des réactions cutanées à type 
d’urticaire, éruptions érythémateuses et exceptionnel- 
lement bulleuses ont été signalées. 

Troubles du métabolisme : La teneur élevée en sodium 
de la fosfomycine peut éventuellement entraîner des 
troubles hydroélectrolytiques qui se manifestent par des 
œdèmes ou des troubles de la vigilance. 

Réactions d'hypersensibilité : Il ma pas été rapporté 
d'allergie croisée avec d’autres antibiotiques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Autres antibactériens (code ATC : JO1XX01). 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 32 mg/l et R > 32 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis (20 - 40 %), 
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus méti-S, 
Staphylococcus méti-R* (2 - 40 %). 

- Aérobies à Gram - : Citrobacter, Enterobacter 
(10 - 30 %), Escherichia coli, Haemophilus influenzae, 
Klebsiella (16 - 30 %), Neisseria meningitidis, Pasteu- 
rella, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris (10 - 20 %), 
Providencia stuartii (10 - 40 %), Pseudomonas aeru- 
ginosa (30 - 70 %), Salmonella, Serratia (15 - 40 %), 
Shigella. 

- Anaérobies : Fusobacterium. 
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Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium, Enterococcus 
faecium, Erysipelothrix, Listeria monocytogenes, Sta- 
phylococcus saprophyticus, Streptococcus. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Burkholderia 
cepacia, Morganella morganii, Stenotrophomonas 
maltophilia, Vibrio cholerae. 

- Anaérobies : Bacteroides, Clostridium, Prevotella. 

- Autres : Chlamydia, Mycoplasma. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

- Une perfusion continue pendant 4 heures d’une dose 
unique de 4 g donne des concentrations plasmatiques 
maximum (concentration à l'arrêt de la perfusion) de 
123 ug/ml + 16. La concentration décroît ensuite 
pour atteindre 24 ug/ml + 7 à la 8° heure et 8 ug/ml 
+ 2 à la 12° heure. 

- La demi-vie d'élimination est de 
après perfusion intraveineuse. 

- Le taux de fixation de la fosfomycine aux protéines 
circulantes a été déterminé par la méthode d'’ultra- 
filtration. La liaison aux protéines est inférieure à 10 %. 

Diffusion : 

Molécule de petite taille (PM = 138) diffusant très bien, 

la fosfomycine est retrouvée dans les différents tissus 

et humeurs à des taux généralement compris entre 20 et 

50 % des taux sériques : 

- dans le LCR : environ 20 % du taux sérique, le taux 
moyen dans le LCR étant plus élevé au cours de la 
phase active des méningites ; 

- dans le liquide pleural : 7 à 43 % du taux sérique ; 

-au niveau des amygdales : environ 50 % du taux 
sérique ; 

- au niveau de la muqueuse sinusale : environ 30 % du 
taux sérique ; 

- dans les expectorats : de 5 à 10 % du taux sérique. 
La fosfomycine passe également : dans le liquide 
amniotique ; dans les lochies ; dans la lymphe ; dans 
l'humeur aqueuse ; dans les sécrétions bronchiques ; 
dans les collections purulentes (plèvre, sinus) ; dans 
l'os et les séquestres osseux (surtout si ceux-ci conser- 
vent un certain degré de vascularisation) ; dans la bile. 
Biotransformation : 
La fosfomycine n’est pas métabolisée. 
Elle ne subit pas de cycle entérohépatique. 
Excrétion : 
La fosfomycine est excrétée par voie urinaire sous forme 
active principalement par filtration glomérulaire sans 
sécrétion ni résorption tubulaire et avec une clairance 
rénale similaire à celle de la clairance de la créatinine 
(100 à 120 ml/min). 
La fosfomycine est éliminée dans les urines à plus de 
85 % en 12 heures - une petite partie de l’antibiotique 
se retrouve dans les fèces (0,075 %). Les concentrations 
urinaires sont élevées. Lors d’une perfusion de 4 g de 
fosfomycine en 4 heures, elles atteignent 3000 mg/l au 
cours de la perfusion, 3800 mg/l entre la 4° et la 8° heure 
et 1600 mg/l entre la 8° et la 12° heure. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 

ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments, à 

l'exception de ceux mentionnés dans la rubrique Poso- 

logie/Mode d'administration. 

[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Après ouverture/reconstitution/dilution : 

Le produit doit être utilisé immédiatement. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400921791150 (2011) 1 g. 


3400921791211 (2011) 4 g. 
Collect. 





’ordre de 2h + 0,2 








v 





sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆAXÉTE TEEN l 
Fax : 01 57 62 06 62 





FOSRENOL ® 


lanthane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à croquer à 500 mg (rond, plat, à bords 
biseautés, portant l'inscription « S405/500 » en relief 
sur une face ; blanc) : Boîte de 2 flacons de 45, avec 
sécurité enfant. 

Comprimé à croquer à 750 mg (rond, plat, à bords 
biseautés, portant l'inscription « S405/750 » en relief 
sur une face ; blanc) : Boîte de 6 flacons de 15, avec 
sécurité enfant. 

Comprimé à croquer à 1000 mg (rond, plat, à bords 
biseautés, portant l'inscription « S405/1000 » en relief 
sur une face ; blanc) : Boîte de 6 flacons de 15, avec 
sécurité enfant. 

Poudre orale à 750 mg et à 1000 mg (blanche à blanc 
cassé) : Sachets, boîtes de 90 (9 boîtes de 10). 





COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Carbonate de lanthane hydraté 

exprimé en lanthane ......ssssssisssssssssieiessseee 500 mg 
ou 750 mg 
ou 1000 mg 


Excipients (communs) : nébulisat de glucose, silice 
colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. 





Poudre orale : p sachet 

Carbonate de lanthane hydraté 

exprimé en lanthane K 750 mg 
ou 1000 mg 


Excipients (communs) : dextrates (hydratés), silice col- 
loïdale anhydre, stéarate de magnésium. 

Teneur en dextrates (contient du glucose) : 1066 mg en 
moyenne (cp à 500 mg) ; 1599 mg en moyenne (cp à 
750 mg); 2132 mg en moyenne (cp à 1000 mg); 
641,7 mg (sachet à 750 mg); 855,6 mg (sachet à 
1000 mg). 


[PC] INDICATIONS 

Fosrenol est un chélateur du phosphate indiqué dans le 
contrôle de l’hyperphosphorémie chez les patients 
adultes souffrant d'insuffisance rénale chronique sous 
hémodialyse ou sous dialyse péritonéale continue 
ambulatoire (DPCA). 

Fosrenol est également indiqué chez les patients adul- 
tes présentant une insuffisance rénale chronique non 
dialysés avec des niveaux de phosphate sérique 
> 1,78 mmol/l et chez qui un régime alimentaire pauvre 
en phosphate est insuffisant pour contrôler les niveaux 
de phosphate sérique. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Voie orale. 
Comprimé : 
Les comprimés doivent être mâchés minutieusement 
jusqu’à dissolution complète. Ils ne doivent pas être 
avalés entiers. Si nécessaire, écraser le comprimé au 
préalable. 
Poudre orale : 
Fosrenol poudre orale doit être mélangé avec une petite 
quantité d’aliments semi-liquides (par exemple de la 
compote de pommes ou un autre aliment similaire) et 
ingéré immédiatement (dans les 15 minutes). Le sachet 
ne doit être ouvert qu'immédiatement avant utilisation. 
Une fois mélangé avec des aliments, Fosrenol poudre 
orale ne doit pas être conservé pour une utilisation 
future. 
Fosrenol poudre orale est insoluble et ne doit pas être 
dissous dans du liquide avant d'être administré. 
Adultes, incluant les sujets âgés (> 65 ans) : 
Fosrenol doit être pris pendant ou immédiatement après 
un repas, la dose quotidienne étant répartie entre les 
repas. Les patients doivent suivre le régime alimentaire 
recommandé afin de contrôler leurs apports en phos- 
phates et en liquides. 
Fosrenol est présenté sous forme de comprimé à 
croquer, et de poudre orale à mélanger avec des 
aliments semi-liquides, ce qui évite la nécessité d’un 
apport supplémentaire de liquide. 
Le taux de phosphate sérique doit être contrôlé et 
dose de Fosrenol adaptée progressivement toutes les 
2 à 3 semaines jusqu'à ce qu'une phosphorémie 
acceptable soit atteinte, avec une surveillance régulière 
ensuite. 
La titration de la dose peut être effectuée avec la 
présentation en comprimés à croquer car ceux-ci sont 
disponibles en différents dosages, ce qui permet des 
augmentations plus faibles de la dose. 
Le contrôle de la phosphorémie a été démontré dès la 
dose de 750 mg par jour. 
Dans les études cliniques, la dose maximale étudiée 
chez un nombre limité de patients est de 3750 mg. 
Chez les patients qui répondent au traitement par le 
lanthane, une phosphorémie acceptable est généra- 
lement atteinte avec des doses de 1500 à 3000 mg de 
lanthane par jour. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Fosrenol chez les enfants 
et les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas 
été établies (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 
Insuffisance hépatique : 
L'effet de l'insuffisance hépatique sur la pharmacoci- 
nétique de Fosrenol n’a pas été évalué. 
Du fait de son mécanisme d'action et de l'absence de 
métabolisme hépatique, il n'est pas nécessaire de 
modifier la posologie en cas d'insuffisance hépatique, 
mais les patients doivent être étroitement surveillés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Hypophosphorémie. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Un dépôt tissulaire de lanthane a été observé dans les 
études de Fosrenol chez l'animal. Sur 105 biopsies 
osseuses de patients traités par Fosrenol, dont certains 
pendant une durée allant jusqu’à 4,5 ans, une augmen- 
tation des concentrations de lanthane a été observée 
au cours du temps (cf Pharmacodynamie). Il n'existe 
pas de données cliniques concernant le dépôt de 
lanthane dans d’autres tissus chez l'homme. 
L'utilisation de Fosrenol au-delà de 2 ans dans les 
études cliniques est actuellement limitée. Cependant, 
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aucune modification du profil bénéfice risque n'a été 
observée chez des patients traités par Fosrenol pendant 
une durée allant jusqu’à 6 ans. 

Les patients présentant un ulcère gastroduodénal aigu, 
une rectocolite hémorragique, une maladie de Crohn 
ou une occlusion intestinale n'ont pas été inclus dans 
les études cliniques de Fosrenol. Fosrenol ne doit être 
utilisé chez ces patients qu'après une évaluation atten- 
tive du rapport bénéfice/risque. Fosrenol peut provoquer 
une constipation (cf Effets indésirables) et la prudence 
s'impose donc chez les patients présentant des facteurs 
de risque d’occlusion intestinale (par exemple, antécé- 
dents de chirurgie abdominale, de péritonite). 

Les patients atteints d'insuffisance rénale peuvent déve- 
lopper une hypocalcémie. Fosrenol ne contient pas de 
calcium. Il convient donc de contrôler la calcémie à 
intervalles réguliers chez ces patients et d’administrer 
une supplémentation appropriée. 

Le lanthane n’est pas métabolisé par les enzymes 
hépatiques mais il est très probablement excrété dans 
la bile. Les pathologies provoquant une diminution 
importante de la sécrétion biliaire peuvent être associées 
à une élimination progressivement plus lente du lan- 
thane, ce qui peut entraîner des concentrations plasma- 
tiques plus élevées et une augmentation du dépôt 
tissulaire de lanthane (cf Pharmacocinétique, Sécurité 
préclinique). Le foie étant le principal organe d’élimi- 
nation du lanthane absorbé, une surveillance du bilan 
hépatique est recommandée. 

La tolérance et l'efficacité de Fosrenol n'ont été établies 
chez l'enfant et l'adolescent ; l’utilisation de Fosrenol 
chez l'enfant et l'adolescent n’est donc pas recomman- 
dée (cf Posologie/Mode d'administration). 

Le traitement par Fosrenol doit être arrêté en cas 
d'apparition d’une hypophosphorémie. 

Chez les patients traités par le carbonate de lanthane, 
les radiographies abdominales peuvent présenter une 
radio-opacité typique d'un agent d'imagerie. 

Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
présentant une intolérance au galactose, par exemple 
une galactosémie ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Le carbonate de lanthane hydraté peut augmenter le 
pH gastrique. Il est recommandé de respecter un 
intervalle d'au moins 2 heures entre la prise de 
Fosrenol et de médicaments connus pour interagir 
avec les antiacides (par exemple chloroquine, hydro- 
xychloroquine et kétoconazole). 

Chez des volontaires sains, l'administration conco- 
mitante de citrate n’a pas modifié l'absorption et les 
paramètres pharmacocinétiques du lanthane. 

Dans les études cliniques, l'administration de Fosrenol 
n’a pas eu d'effet sur les taux sériques des vitamines 
liposolubles À, D, E et K. 

Les études chez des volontaires sains ont montré que 
l'administration concomitante de Fosrenol avec la 
digoxine, la warfarine ou le métoprolol n’entraîne pas 
de modifications cliniquement significatives du profil 
pharmacocinétique de ces médicaments. 

Dans une simulation de suc gastrique, le carbonate 
de lanthane hydraté n’a pas formé de complexes 
insolubles avec la warfarine, la digoxine, le furosé- 
mide, la phénytoïne, le métoprolol ou l'énalapril, 
suggérant un faible potentiel à modifier l'absorption 
de ces médicaments. 

Toutefois, des interactions avec des médicaments 
tels que la tétracycline et la doxycycline sont théori- 
quement possibles. En cas d'administration conco- 
mitante avec Fosrenol, il est recommandé de ne pas 
les prendre dans les 2 heures précédant ou suivant la 
prise de Fosrenol. 

Une étude de dose unique réalisée chez des volon- 
taires sains a montré que la biodisponibilité de la 
ciprofloxacine orale était diminuée d'environ 50 % en 
cas d'administration concomitante avec Fosrenol. Il 
est recommandé de prendre les formulations de 
floxacine orale au moins 2 heures avant et 4 heures 
après Fosrenol. 

Les chélateurs du phosphate (y compris Fosrenol) 
diminuent l'absorption de la lévothyroxine. Par consé- 
quent, le traitement thyroïdien substitutif doit être pris 
plus de 2 heures avant ou après l'administration de 
Fosrenol et une surveillance étroite du taux de TSH 
est recommandée chez les patients recevant les deux 
médicaments. 

Le carbonate de lanthane hydraté n’est pas un sub- 
strat du cytochrome P450 et in vitro, il n’inhibe pas 
de façon significative l'activité des principales iso- 
enzymes du cytochrome P450 humain, les CYP1A2, 
CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9 ou CYP2C19. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de Fosrenol chez la femme 
enceinte. 

Une étude chez le rat a montré une fœtotoxicité (retard 
de l'ouverture des yeux et de la maturation sexuelle) 
et une diminution du poids des petits aux doses éle- 
vées (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel chez 
l’homme n’est pas connu. Fosrenol n’est pas recom- 
mandé pendant la grossesse. 

Chez la femme, on ne sait pas si le lanthane est excrété 
dans le lait maternel. Le passage du lanthane dans le 
lait maternel n’a pas été étudié chez l’animal. II convient 
d’être prudent dans la décision de poursuivre ou non 
l'allaitement ou le traitement par Fosrenol, en tenant 
































compte du bénéfice potentiel de l'allaitement pour 
enfant et du bénéfice potentiel de Fosrenol pour la 
mère qui allaite. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Fosrenol peut provoquer des étourdissements et des 
vertiges, ce qui peut altérer l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La tolérance du carbonate de lanthane a été évaluée 
dans plusieurs études cliniques. Les effets indésirables 
le plus fréquemment rapportés, à l'exception des cépha- 
ées et des réactions cutanées allergiques, sont de 
nature gastro-intestinale. 

Ces effets sont diminués si Fosrenol est pris au cours 
d’un repas et diminuent généralement au cours du 
temps avec la poursuite du traitement (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

La fréquence des effets indésirables est présentée selon 
la classification par système organe selon les fréquen- 
ces suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 























Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 





Peufréquent | Gastroentérite, laryngite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 








Peufréquent | Éosinophilie 
Affections endocriniennes 
Peufréquent | Hyperparathyroïdie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Fréquent Hypocalcémie 
Hypercalcémie, hyperglycémie, 
Peufréquent | hyperphosphorémie, hypophosphorémie, 


anorexie, augmentation de l'appétit 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 


Peufréquent | Étourdissements, dysgueusie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertiges 





Affections gastro-intestinales * 





Douleurs abdominales, diarrhée, nausées, 








Trèsfréquent vomissements 

Fréquent Constipation, dyspepsie, flatulences 
Éructation, indigestion, syndrome du côlon 
irritable, sécheresse de la bouche, 

Peu fréquen œsophagite, stomatite, selles molles, 


affections dentaires, troubles 
gastro-intestinaux SAI (sans autre indication) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquen Alopécie, hypersudation 





Affections musculosquelettiques et systémiques 








Peufréquen Arthralgie, myalgie, ostéoporose 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Asthénie, douleurthoracique, fatigue, 








Peufréquen à f EA, d ; 
malaise, œdème périphérique, algies, soif 
Investigations 
Augmentation du taux d'aluminium sanguin, 
augmentation des gamma GT, augmentation 
Peufréquent | destransaminases hépatiques, 


augmentation de la phosphatase alcaline, 
perte de poids 








* Dans une étude clinique chez des volontaires sains, 
incidence d'événements indésirables gastro-intestinaux a 
été plus élevée avec la formulation en poudre orale de 
Fosrenol (13 sujets, 18,3 %) qu'avec les comprimés à 
croquer (4 sujets, 6,6 %). 

Expérience post-commercialisation : 

Au cours de l’utilisation post-AMM de Fosrenol, des 
réactions cutanées allergiques (incluant rash, urticaire 
et prurit) ayant un lien chronologique étroit avec le 
carbonate de lanthane ont été mises en évidence. Au 
cours des études cliniques, des réactions allergiques 
cutanées ont été observées très fréquemment (> 1/10)à 
la fois dans le groupe Fosrenol et dans le groupe 
placebo/comparateur actif. 

Bien qu’un certain nombre d’autres réactions isolées ait 
été rapporté, aucune de ces réactions n’a été considérée 
comme inattendue dans cette population de patients. 
Des modifications transitoires de l'intervalle QT ont été 
observées, mais elles n’ont pas été associées à une 
augmentation des événements indésirables cardiaques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 








[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. La dose 
quotidienne la plus élevée de lanthane administrée chez 
des volontaires sains pendant les études de phase | a 
été de 4718 mg pendant 3 jours. 

Les événements indésirables observés ont été d’inten- 
sité légère à modérée incluant des nausées et des 
céphalées. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour le 
traitement de l'hyperkaliémie et de l’hyperphosphorémie 
code ATC : VO3AE03). 

Fosrenol contient du carbonate de lanthane hydraté. 
L'activité du carbonate de lanthane hydraté en tant que 
chélateur du phosphate résulte de la forte affinité des 
ions lanthane, libérés par le sel carbonate dans l’environ- 
nement acide de l'estomac, pour le phosphate alimen- 
taire. Du phosphate de lanthane insoluble est formé, ce 
qui réduit l’absorption du phosphate à partir de l'appareil 
digestif. 

Chez des volontaires sains recevant Fosrenol 3 fois par 
jour pendant 3 jours sous forme de poudre orale ou de 
comprimés à croquer, l’équivalence pharmacodyna- 
mique des deux formulations a été établie sur la base 
de l’excrétion urinaire de phosphate. 

Données des études menées avec les comprimés à 
croquer : 

Au total, 1130 patients atteints d'insuffisance rénale 
chronique sous hémodialyse périodique ou DPCA ont 
été inclus dans deux études de phase Il et deux études 
de phase III. Trois études étaient contrôlées versus 
placebo (une étude à dose fixe et deux études avec 
titration de dose) et une étude versus comparateur 
actif (carbonate de calcium). Pendant ces études, 
1016 patients ont reçu le carbonate de lanthane, 267 
ont reçu le carbonate de calcium et 176 le placebo. 
Deux études randomisées contrôlées versus placebo 
ont été menées chez des patients sous dialyse après 
une période de wash-out des chélateurs du phosphate 
antérieurs. Après titration du carbonate de lanthane pour 
atteindre un taux de phosphate sérique compris entre 
1,3 et 1,8 mmol/l dans une étude (doses allant jusqu’à 
2250 mg/jour) ou < 1,8 mmol/ dans une seconde étude 
(doses allant jusqu’à 3000 mg/jour), les patients ont été 
randomisés pour recevoir le carbonate de lanthane 
ou le placebo en traitement d'entretien. A l'issue de la 
phase randomisée contrôlée versus placebo de 
4 semaines dans les deux études, la phosphorémie avait 
augmenté de 0,5 à 0,6 mmol/l dans le groupe placebo, 
par rapport aux patients qui avaient poursuivi le traite- 
ment par le carbonate de lanthane. La réponse a été 
maintenue chez 61 % des patients traités par le carbo- 
nate de lanthane versus 23 % des patients recevant le 
placebo. 

L'étude contrôlée contre comparateur actif a montré 
qu’à la fin de la période de titration de 5 semaines, la 
phosphorémie avait diminué au taux cible de 1,8 mmol/l 
chez 51 % des patients du groupe lanthane versus 57 % 
des patients du groupe carbonate de calcium. A la 
semaine 25, les pourcentages de patients présentant 
une phosphorémie contrôlée ont été similaires dans les 
deux groupes de traitement : 29 % dans le groupe 
lanthane et 30 % dans le groupe carbonate de calcium 
(en utilisant l'approche données manquantes = échec). 
La phosphorémie moyenne a été réduite dans des 
proportions similaires dans les deux groupes de traite- 
ment. 

D'autres études d'extension à long terme ont démontré 
le maintien de la diminution de la phosphorémie chez 
certains patients après l'administration continue de 
carbonate de lanthane pendant au moins 2 ans. 

Dans les études comparatives, une hypercalcémie a été 
rapportée chez 0,4 % des patients traités par Fosrenol 
versus 20,2 % des patients recevant des chélateurs à 
base de calcium. Le taux de PTH sérique peut fluctuer 
en fonction des taux sériques de calcium, de phosphate 
et de vitamine D du patient. Fosrenol n’a pas d'effets 
directs sur le taux de PTH sérique. 

Dans les études à long terme des pathologies osseuses, 
il a été observé une tendance à une augmentation des 
concentrations osseuses de lanthane au cours du temps 
dans la population témoin par rapport aux données 
moyennes, avec une multiplication par 3 de la concen- 
tration médiane le mois 24 par rapport à une valeur 
initiale de 53 pg/kg. Chez les patients traités par le 
carbonate de lanthane, la concentration osseuse de 
lanthane a augmenté pendant les 12 premiers mois 
de traitement jusqu'à une concentration médiane de 
1328 pg/kg (intervalle, 122-5513 g/kg). Les concen- 
trations médianes et intervalles aux mois 18 et 24 ont 
été similaires à ceux observés au mois 12. La concen- 
tration médiane au mois 54 a été de 4246 hg/kg 
(intervalle, 1673-9792 g/kg). 
Les biopsies osseuses appariées (pratiquées au début 
de l'étude et après 1 ou 2 ans), réalisées chez les patients 
randomisés pour recevoir Fosrenol ou le carbonate de 
calcium dans une étude et chez les patients randomisés 
pour recevoir Fosrenol ou un autre traitement dans une 
seconde étude, n’ont pas montré de différences entre 
les groupes en termes de développement d'anomalies 
de la minéralisation. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Fosrenol dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans l'indication de l'hyper- 
phosphorémie (cf Posologie/Mode d'administration sur 
les informations concernant l’usage pédiatrique). 
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PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La liaison entre le lanthane et le phosphate alimentaire 
se produisant dans la lumière de l'estomac et de la 
partie haute de l'intestin grêle, l'efficacité thérapeutique 
de Fosrenol ne dépend pas des concentrations plasma- 
tiques de lanthane. 

Le lanthane est présent dans l’environnement. La 
mesure des concentrations naturelles chez des patients 
présentant une insuffisance rénale chronique non traités 
par le carbonate de lanthane hydraté pendant les études 
cliniques de phase Ill a révélé des concentrations 
inférieures à 0,05 à 0,90 ng/ml dans le plasma et 
inférieures à 0,006 à 1,0 g/g dans les échantillons de 
biopsie osseuse. 
Absorption : 
Chez des volontaires sains recevant Fosrenol 3 fois par 
jour pendant 3 jours sous forme de poudre orale ou de 
comprimés à croquer, l'exposition systémique au lan- 
thane (sur la base de l’ASCo.48 et de la Cmax) a été plus 
élevée d’environ 30 % et plus variable après l’adminis- 
tration de Fosrenol poudre orale qu'avec la formulation 
en comprimés à croquer. En comparant avec les don- 
nées concernant le comprimé à croquer (voir ci-des- 
sous), l'exposition systémique due à la poudre orale est 
toujours compatible avec une biodisponibilité absolue 
inférieure à 0,002 %. 

Données des études menées avec les comprimés à 
croquer : 

Le carbonate de lanthane est faiblement soluble dans 
l’eau (< 0,01 mg/ml à pH 7,5) et son absorption est 
minimale après une administration orale. Chez l'homme, 
la biodisponibilité orale absolue est estimée à moins de 
0,002 %. 

Après administration de doses orales uniques de 250 à 
1000 mg de lanthane chez des volontaires sains, ASC 
plasmatique et la Cmax augmentent en fonction de la 
dose, mais de façon moins que proportionnelle, ce qui 
est compatible avec une absorption limitée par la 
dissolution. Chez les volontaires sains, la demi-vie 
d'élimination apparente plasmatique est de 36 heures. 
Chez des patients sous dialyse rénale traités pendant 
10 jours par 1000 mg de lanthane 3 fois par jour, la 
concentration plasmatique maximale moyenne (+ ET) 
a été de 1,06 (+ 1,04) ng/ml et ASC dernière mesure 
de 31,1 (+ 40,5) ng x h/ml. La surveillance régulière des 
concentrations sanguines chez 1707 patients sous 
dialyse rénale recevant le carbonate de lanthane hydraté 
pendant des durées allant jusqu’à 2 ans n’a pas montré 
d'augmentation des concentrations plasmatiques de 
anthane pendant cette période. 

Distribution : 

Le lanthane ne s’accumule pas dans le plasma chez 
‘homme ou chez l'animal après administrations orales 
répétées de carbonate de lanthane hydraté. Après 
administration orale, la faible fraction de lanthane absor- 
bée est fortement liée aux protéines plasmatiques 
> 99,7 %) et dans les études chez l'animal, elle est 
argement distribuée dans les tissus, essentiellement 
"os, le foie et l'appareil digestif, y compris les ganglions 
ymphatiques mésentériques. Dans les études à long 
terme chez l'animal, les concentrations de lanthane dans 
plusieurs tissus, notamment l'appareil digestif, l'os et le 
foie, ont augmenté au cours du temps jusqu'à des 
niveaux représentant plusieurs fois les concentrations 
observées dans le plasma. Un état d'équilibre de la 
concentration de lanthane a été atteint dans certains 
tissus, par exemple le foie, tandis que les concentrations 
dans l’appareil digestif ont augmenté avec la durée du 
traitement. Les modifications des concentrations tissu- 
laires de lanthane après l'arrêt du traitement ont été 
différentes selon les tissus. Un pourcentage relativement 
élevé de lanthane a été retenu dans les tissus pendant 
plus de 6 mois après l’arrêt du traitement (% médian 
retenu dans l’os < 100 % [chez le rat] et < 87 % [chez 
e chien] et dans le foie < 6 % [rat] et < 82 % [chien]). 
Aucun effet indésirable n’a été associé au dépôt tissu- 
aire de lanthane observé dans les études à long terme 
chez des animaux ayant reçu des doses orales élevées 
de carbonate de lanthane (cf Sécurité préclinique, 
cf Pharmacodynamie pour des informations concernant 
es modifications des concentrations de lanthane dans 
es biopsies osseuses pratiquées chez des patients sous 
dialyse rénale après 1 an de traitement par des chéla- 
teurs du phosphate contenant du lanthane versus ché- 
ateurs de phosphate contenant du calcium). 
Métabolisme : 

Le lanthane n’est pas métabolisé. 

Aucune étude n’a été réalisée chez des patients atteints 
d'insuffisance rénale chronique avec atteinte hépatique. 
Chez les patients présentant des pathologies hépati- 
ques associées à l'inclusion dans les études cliniques 
de phase lll, aucune augmentation de l'exposition 
plasmatique au lanthane ou de dégradation de la 
fonction rénale n’a été montrée après le traitement par 
Fosrenol pendant une durée allant jusqu'à 2 ans. 
Élimination : 

Le lanthane est éliminé essentiellement dans les selles, 
la fraction éliminée dans les urines ne représentant 
qu'environ 0,000031 % d’une dose orale chez les 
volontaires sains (clairance rénale d'environ 1 ml/min, 
représentant moins de 2 % de la clairance plasmatique 
totale). 

Après administration intraveineuse chez des animaux, 
le lanthane est éliminé essentiellement dans les selles 
(74 % de la dose), à la fois par voie biliaire et par transfert 
direct à travers la paroi intestinale. L'excrétion rénale 
est une voie d'élimination mineure. 


























[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée et de génotoxicité n’ont pas 
montré de risque particulier pour l'homme. 

Une étude de pharmacologie de sécurité réalisée chez 
le rat a montré une diminution de l'acidité gastrique 
après administration de carbonate de lanthane hydraté. 
Chez des rates ayant reçu des doses élevées de 
carbonate de lanthane hydraté du jour 6 de gestation 
jusqu’au jour 20 post-partum, il n’a pas été mis en 
évidence de toxicité maternelle, mais une diminution du 
poids des petits et des retards de certains marqueurs 
du développement (ouverture des yeux et du vagin) ont 
été observés. Chez des lapines ayant reçu des doses 
élevées de carbonate de lanthane hydraté pendant la 
gestation, une toxicité maternelle avec une diminution 
de la consommation alimentaire et de la prise de poids 
des mères, une augmentation des pertes avant et après 
nidation et une diminution du poids des petits ont été 
observées. 

Le carbonate de lanthane hydraté ne s’est pas révélé 
carcinogène chez la souris ou le rat. Chez la souris, une 
augmentation des adénomes glandulaires gastriques a 
été observée dans le groupe recevant la dose élevée 
(1500 mg/kg/jour). La réponse néoplasique chez la sou- 
ris est considérée comme étant liée à une exacerbation 
des modifications gastriques pathologiques spontanées 
et ayant peu de signification clinique. 

Les études chez l'animal ont montré un dépôt de 
lanthane dans les tissus, essentiellement dans l'appareil 
digestif, les ganglions lymphatiques mésentériques, le 
foie et l'os (cf Pharmacocinétique). Cependant, des 
études sur la durée de vie chez des animaux sains n’ont 
pas montré de risque pour l'homme associé à l'utilisation 
de Fosrenol. Aucune étude spécifique d'immunotoxicité 
n'a été réalisée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400936927544 (2005, RCP rév 16.10.15) cp 500 mg. 
3400936928374 (2005, RCP rév 16.10.15) cp 750 mg. 
3400936929036 (2005, RCP rév 16.10.15) cp 1000 mg. 
3400922361901 (2012, RCP rév 17.07.13) pdre 750 mg. 
3400922362090 (2012, RCP rév 17.07.13) pdre 1000 mg. 
167,73 € (90 comprimés à 500 mg) 

221,86 € (90 comprimés à 750 mg) 

234,43 € (90 comprimés à 1000 mg) 

221,86 € (90 sachets de poudre orale à 750 mg). 
234,43 € (90 sachets de poudre orale à 1000 mg). 
Non remb Séc soc dans l'indication « Chez les patients 
adultes présentant une insuffisance rénale chronique 
non dialysés ayant un taux de phosphate sérique 
> 1,78 mmol/l et chez lesquels un régime alimentaire 
pauvre en phosphates seul est insuffisant pour contrôler 
la phosphorémie ». 

Remb Séc soc à 65 % dans la seule indication « Contrôle 
de l'hyperphosphorémie chez les patients présentant 
une insuffisance rénale chronique sous hémodialyse ou 
sous dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) 
en seconde intention ». Collect. 

Titulaire de PAMM : Shire Pharmaceutical Contracts 
Ltd, Hampshire International Business Park, Chineham, 
Basingstoke, Hampshire RG24 8EP, Royaume-Uni. 
Exploitant : 
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Prix : 


SHIRE FRANCE 
112, avenue Kléber. 75116 Paris 
Tél : 01 40 67 33 00. Fax : 01 42 56 47 50 
Information médicale : medinfoEMEA@shire.com 
Site web : www.shire.fr 





FOSTIMONKIT ® 


urofollitropine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanchâtre) et solvant (clair et inco- 
lore) pour solution injectable SC à 75 UI, 150 UI, 225 UI 
et 300 UI : Flacon de poudre + seringue préremplie de 
1 ml de solvant avec dispositif de back-stop + une 
aiguille pour la reconstitution et une aiguille pour l’injec- 
tion sous-cutanée (éléments conditionnés sous blister), 
boîtes de 1 et de 5. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Urofollitropine (DCI) ou hormone 

folliculo-stimulante (FSH) .........s111111111111eee 75 Ul 
ou 150 UI 
ou 225 UI 
ou 300 UI 


Excipient (commun) : lactose monohydraté. 


Solvant : chlorure de sodium, eau ppi. 

Solutions reconstituées : 

- Fostimonkit 75 UI : 1 ml de solution reconstituée 
contient 75 UI, 150 UI, 225 UI, 300 UI, 375 UI ou 
450 UI d’urofollitropine quand respectivement 1, 2, 3, 
4, 5 ou 6 flacons sont reconstitués dans 1 ml de 
solvant. 

- Fostimonkit 150 UI : 1 ml de solution reconstituée 
contient 150 UI, 300 UI ou 450 UI d’urofollitropine 
quand respectivement 1, 2 ou 3 flacons sont recons- 
titués dans 1 ml de solvant. 
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- Fostimonkit 225 UI : 1 ml de solution reconstituée 
contient 225 UI ou 450 UI d’urofollitropine lorsque 1 
ou 2 flacons sont respectivement reconstitués dans 
1 ml de solvant. 

- Fostimonkit 300 UI : 1 ml de solution reconstituée 
contient 300 UI d’urofollitropine. 

L'activité spécifique in vivo est supérieure ou égale à 

5000 UI de FSH par mg de protéine. 

DC] INDICATIONS 

Stérilité chez la femme : 

- Anovulation (y compris le syndrome des ovaires 
polykystiques, SOPK) chez les femmes qui n’ont pas 
répondu au traitement par le citrate de clomifène. 

- Hyperstimulation ovarienne contrôlée pour induire le 
développement de follicules multiples dans le cadre 
des techniques d'assistance médicale à la procréation 
(AMP) telles que la fécondation in vitro (FIV), le transfert 
intratubaire de gamètes (GIFT) et le transfert intratu- 
baire de zygotes (ZIFT). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Tout traitement par Fostimonkit doit être instauré sous 
a surveillance d’un médecin ayant l'expérience du 
traitement de la stérilité. 

Il existe de grandes variations inter- et intra-individuelles 
dans la réponse ovarienne aux gonadotrophines exo- 
gènes. De ce fait, il est impossible de définir un schéma 
posologique unique. La posologie doit donc être ajustée 
individuellement en fonction de la réponse ovarienne. 
Ceci nécessite la mise en œuvre d'examens échogra- 
phiques et d’une surveillance des taux d’estradiol. 
Anovulation (y compris SOPK) : 

L'objectif du traitement par Fostimonkit est de déve- 
lopper un seul follicule de De Graaf mature, à partir 
duquel ovule sera libéré après l'administration d'hCG. 
Fostimonkit peut être administré en injection quoti- 
dienne. Chez les patientes réglées, le traitement devra 
commencer au cours des 7 premiers jours du cycle 
menstruel. 

Un traitement standard commence avec 75 à 150 UI de 
FSH par jour et est augmenté, si nécessaire, de 37,5 UI 
(usqu’à 75 UI), à 7 jours ou de préférence à 14 jours 
d'intervalle, afin d'obtenir une réponse adéquate, mais 
non excessive. 

Le traitement devra être adapté à la réponse individuelle 
de chaque patiente déterminée en mesurant la taille 
du follicule dominant par échographie et/ou les taux 
d’œstrogènes. 

La dose quotidienne est ensuite maintenue jusqu'à 
l'obtention de conditions préovulatoires. 7 à 14 jours de 
traitement suffisent habituellement à créer ces condi- 
tions. 

L'administration de Fostimonkit est alors interrompue 
et l'ovulation peut être induite par administration de 
gonadotrophine chorionique humaine (hCG). 

Si le nombre de follicules répondeurs est trop élevé ou 
si les concentrations d’estradiol augmentent trop rapi- 
dement, plus d’un doublement par jour pendant deux 
ou trois jours consécutifs, la dose quotidienne devra 
être réduite. Étant donné que les follicules de plus de 
14 mm peuvent conduire à une grossesse, la présence 
de multiples follicules préovulatoires de plus de 14 mm 
fait courir le risque de grossesses multiples. Dans ce 
cas, l'hCG ne sera pas administrée et la grossesse devra 
être évitée afin de prévenir une grossesse multiple. La 
patiente devra utiliser un moyen de contraception 
mécanique ou s'abstenir d’avoir des rapports sexuels 
jusqu’au début du cycle menstruel suivant (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Le traitement devra 
reprendre lors du cycle suivant à une posologie inférieure 
à celle du cycle abandonné. 

La dose quotidienne maximale de FSH ne doit pas, en 
général, dépasser 225 UI. 

En l'absence de réponse adéquate, après 4 semaines 
de traitement, ce cycle devra être abandonné et la 
patiente recommencera un traitement avec une dose 
de départ plus élevée que dans le cycle abandonné. 
Quand une réponse optimale est obtenue, une injection 
unique de 5000 UI à 10 000 UI d’hCG devra être admi- 
nistrée 24 à 48 heures après la dernière injection de 
Fostimonkit. On recommandera alors à la patiente 
d’avoir un rapport sexuel le jour même et le jour suivant 
l'administration d'hCG. 

Sinon, une insémination artificielle peut être réalisée. 
Hyperstimulation ovarienne contrôlée dans le cadre des 
techniques d'AMP : 

La désensibilisation avec un agoniste de la Gonado- 
trophin-Releasing Hormone (GnRH) est maintenant fré- 
quemment utilisée pour supprimer le pic de LH endo- 
gène et contrôler la sécrétion basale de LH. 

Dans un schéma thérapeutique courant, on commence 
l'administration de Fostimonkit environ 2 semaines 
après le début du traitement par l’agoniste, les deux 
traitements étant poursuivis jusqu’à l'obtention d'une 
croissance folliculaire adéquate. Par exemple, on admi- 
nistrera, après les 2 semaines de traitement par ago- 
niste, 150 à 225 UI de FSH durant les 7 premiers jours. 
La dose sera ensuite adaptée en fonction de la réponse 
ovarienne. 

Un autre schéma thérapeutique destiné à provoquer 
une superovulation comprend l'administration de 150 à 
225 UI de FSH par jour, en commençant le 2° ou le 
3° jour du cycle. Le traitement sera poursuivi jusqu'à 
l'obtention d’une croissance folliculaire adéquate (déter- 
minée par le contrôle des taux sériques d'œstrogènes 
et/ou par un examen échographique), en ajustant la 
posologie en fonction de la réponse de la patiente 
(habituellement pas au-delà de 450 Ul/jour). En général, 
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un développement folliculaire adéquat est obtenu, en 
moyenne, vers le 10° jour de traitement (5 à 20 jours). 
Lorsqu'une réponse optimale est obtenue, une injection 
unique de 5000 à 10 000 UI d'hCG est administrée 24 à 
48 heures après la dernière injection de Fostimonkit, 
pour induire la maturation folliculaire finale. 

La ponction folliculaire destinée à recueillir les ovocytes 
est réalisée 34 à 35 heures plus tard. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Fostimonkit est administré par voie sous-cutanée. 

La poudre doit être reconstituée immédiatement avant 
l’utilisation, avec le solvant joint. 

Pour éviter les injections douloureuses et pour limiter 
les fuites au point d'injection, Fostimonkit doit être 
administré lentement. On changera les points d'injection 
afin d'éviter l’apparition de lipoatrophie. 

Toute solution non utilisée doit être jetée. 

L'injection sous-cutanée pourra être réalisée par la 
patiente elle-même, si les instructions et les recomman- 
dations du médecin ont été données et suivies stricte- 
ment. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la FSH ou à l’un des 
excipients. 

- Ovaires hypertrophiés ou kystes non imputables à un 
syndrome des ovaires polykystiques. 

- Saignements gynécologiques d'étiologie inconnue. 

- Carcinomes ovariens, utérins ou mammaires. 

- Tumeurs hypothalamiques ou hypophysaires. 

- Lorsqu'une réponse efficace ne pourra pas être obte- 
nue, par exemple : 
- insuffisance ovarienne primaire ; 
- malformations des organes génitaux incompatibles 

avec une grossesse ; 

- fibrome utérin incompatible avec une grossesse. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L’auto-injection de Fostimonkit ne devra être réalisée 
que par des patientes motivées, entraînées et pouvant 
disposer de conseils avisés. Au préalable, il faudra leur 
montrer la technique d'injection sous-cutanée, indiquer 
les zones d'injection possibles, montrer comment on 
prépare la solution à injecter. La première injection de 
Fostimonkit doit être réalisée sous contrôle médical 
strict. 

En particulier chez les patientes présentant une hyper- 
sensibilité connue aux gonadotrophines, une réaction 
anaphylactique est toujours possible. Chez ces patien- 
tes, la première injection de Fostimonkit doit être réalisée 
par un médecin dans un service doté d'équipement de 
réanimation cardiopulmonaire. 

Avant de commencer le traitement, les couples infertiles 
devront subir des examens et les éventuelles contre- 
indications à une grossesse devront être recherchées. 
Les examens porteront tout particulièrement sur hypo- 
thyroïdie et l'insuffisance corticosurrénalienne, hyper- 
prolactinémie et les tumeurs hypothalamiques ou hypo- 
physaires pour lesquelles des traitements spécifiques 
seront prescrits. 

Grossesses multiples : 

L’incidence des grossesses multiples après assistance 
médicale à la procréation est corrélée au nombre 
d’ovocytes/embryons replacés. Chez les patientes rece- 
vant un traitement d’induction de l'ovulation, l'incidence 
des grossesses et des naissances multiples est accrue, 
comparée au mode de conception naturel. La majorité 
des grossesses multiples sont gémellaires. Afin de 
limiter les risques de grossesses multiples, une surveil- 
lance attentive de la réponse ovarienne est recomman- 
dée. 

Hyperstimulation ovarienne non souhaitée : 

Pour les femmes traitées, une évaluation échographique 
de la maturation folliculaire et un dosage de l’estradiol 
plasmatique seront réalisés avant le traitement et à inter- 
valles réguliers pendant celui-ci. Hormis le dévelop- 
pement d’un nombre élevé de follicules, les concentra- 
tions d’estradiol peuvent augmenter très rapidement, 
plus d’un doublement par jour pendant deux ou trois 
jours consécutifs, et éventuellement atteindre des 
valeurs excessives. Le diagnostic d'hyperstimulation 
ovarienne peut être confirmé par échographie. Si cette 
hyperstimulation ovarienne non souhaitée se produit 
(c'est-à-dire n’entrant pas dans le cadre d’une hyper- 
stimulation ovarienne contrôlée dans un programme de 
procréation médicalement assistée), l'administration de 
Fostimonkit devra être interrompue. Dans ce cas, on 
évitera toute possibilité de grossesse et hCG ne sera 
pas administrée parce qu'elle pourrait induire, en plus 
d’une ovulation multiple, un syndrome d'hyperstimula- 
tion ovarienne (SHO). Les signes et symptômes cliniques 
d’un syndrome d’hyperstimulation ovarienne d'intensité 
légère sont des douleurs abdominales, des nausées, de 
la diarrhée et une augmentation de volume discrète à 
modérée des ovaires ainsi que des kystes ovariens. 
Dans de rares cas, un syndrome d’hyperstimulation 
ovarienne sévère, susceptible de menacer le pronostic 
vital, peut apparaître. Il se caractérise par de gros kystes 
ovariens (ayant tendance à se rompre), une ascite, 
souvent un hydrothorax et une prise de poids. Dans de 
rares cas, une thromboembolie veineuse ou artérielle 
peut survenir en association avec un SHO (cf Effets 
indésirables). 

Fausses couches : 

Les taux de fausses couches spontanées sont plus 
élevés chez les patientes recevant de la FSH que ceux 
rencontrés dans la population générale, mais compa- 
rables à ceux retrouvés chez des femmes présentant 
d’autres problèmes de fertilité. 








Grossesses ectopiques : 

Étant donné que les femmes infertiles suivant des trai- 
tements de procréation médicalement assistée, notam- 
ment des FIV, présentent souvent des anomalies tubai- 
res, l'incidence de grossesses extra-utérines peut être 
augmentée. Il est important de confirmer par une 
échographie précoce si la grossesse est intra-utérine. 
Tumeurs des organes de la reproduction : 

Des tumeurs bénignes et malignes de l'ovaire et des 
autres organes de la reproduction ont été rapportées 
chez les femmes ayant eu recours à plusieurs traite- 
ments médicaux pour traiter l'infertilité. Il n’a pas encore 
été établi si un traitement par gonadotrophines aug- 
mente ou non le risque de ces tumeurs chez les femmes 
infertiles. 

Malformations congénitales : 

Après utilisation des techniques de reproduction assis- 
tée, l'incidence des malformations congénitales peut 
être légèrement plus élevée qu'après conceptions natu- 
relles. Ceci peut être dû à des différences dans les 
caractéristiques des parents (par exemple : âge de la 
mère, caractéristiques du sperme) et à un risque accru 
de grossesses multiples. 

Événements thromboemboliques : 

Les femmes présentant des facteurs de risque généra- 
lement reconnus de thrombose, tels qu'un antécédent 
personnel ou familial, une obésité sévère (indice de 
masse corporel > 30 kg/m) ou une thrombophilie 
connue, peuvent présenter un risque augmenté d’évé- 
nements thromboemboliques veineux ou artériel, au 
cours ou après traitement par gonadotrophines. Chez 
ces femmes, les bénéfices d’un traitement par FIV 
doivent être comparés avec les risques (cf Effets indési- 
rables). 

Maladies infectieuses : 

Le risque de transmission d'agents infectieux ne peut 
pas être définitivement exclu lorsque sont administrés 
des médicaments préparés à partir de l’urine humaine. 
Ceci s'applique également à des agents pathogènes 
jusqu'ici inconnus. 

Ce risque est cependant limité par le procédé d’extrac- 
tion/purification qui inclut des étapes d'élimination et/ou 
d’inactivation virale, dont la capacité a été validée sur 
des virus modèles et notamment pour le VIH, les Herpès 
virus et les papillomavirus. 

A ce jour, l'expérience clinique avec les produits 
contenant des follitropines est rassurante concernant 
l'absence de transmission de virus associé à l’adminis- 
tration de gonadotrophines extraites d'urine humaine. 
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par dose, c’est-à-dire qu'il est essentiellement 
«sans sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction avec d’autres médicaments 
n’a été réalisée chez l'homme avec Fostimonkit. Malgré 
l'absence d'expérience clinique, l’utilisation simultanée 
de Fostimonkit et de citrate de clomifène peut accroître 
la réponse folliculaire. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Fostimonkit n’est pas indiqué pendant la grossesse ou 
l'allaitement. 

Aucun risque tératogène n’a été rapporté suite à une 
hyperstimulation ovarienne contrôlée lors de l’utilisation 
clinique de gonadotrophines urinaires. A ce jour, aucune 
autre donnée épidémiologique n’est disponible. 
Aucun effet tératogène n’a été observé au cours d'étu- 
des chez l'animal. 

ALLAITEMENT : 

La sécrétion de prolactine pendant l'allaitement peut 
entraîner une faible réponse à la stimulation ovarienne. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
Fostimonkit n’est pas susceptible d’avoir une influence 
sur la capacité des patients à conduire et à utiliser des 
machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés dans les études clini- 
ques conduites avec Fostimonkit sont classés dans le 
tableau ci-dessous par systèmes d'organes et fré- 
quence. La plupart sont de sévérité faible à modérée. 
Parmi chaque classe de système d'organes, les effets 
indésirables sont classés par ordre de fréquence, les 
effets les plus fréquents en premier, la convention étant 
la suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 
à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
inconnu (ne peut pas être estimé sur la base des 
données disponibles). 

Parmi chaque fréquence, les effets indésirables sont 
classés par ordre de sévérité décroissante. 

Pour les autres effets indésirables pouvant être associés 
à l’utilisation des gonadotrophines telles que la FSH, 


























cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Classe des systèmes à Effets indésirables 
d'organes MedDRA Fréquence (terminologie MedDRA) 
Affections x wi 
endocriniennes Peufréquent Hyperthyroïdisme 
Affections psychiatriques | Peufréquent Humeur labile 
Affections Fréquent Céphalées 
dusystèmenerveux Peufréquent Léthargie, vertige 





















































Affections respiratoires, 
thoraciques Peu fréquent Dyspnée, épistaxis 
etmédiastinales 
Fréquent Constipation, distension 
Affections abdominale 
gastro-intestinales l Nausées, douleurs 
Peufréquent à 
abdominales, dyspepsie 
Affections de lapeau 7 Te A 
etdütesusdus-cütahő Peu fréquent Erythème, prurit 
Affections durein 7 ý 
etdes voies urinaires Peutréquent Cystite 
Syndrome 
Fréquent d'hyperstimulation 
Affections des organes ovarienne 
dereproduction et du sein Gonflement des seins, 
Peufréquent douleur mammaire, 
bouffées de chaleur 
Troubles généraux Fréquent Douleur 
etanomalies au site 
d'administration Peufréquent Fatigue 
Investigations Peufréquent | Temps de saignement allongé 

















Des réactions locales au point d'injection (douleur, 
rougeur et hématome) ont été rarement observées. 
Dans de rares cas, des thromboembolies artérielles ont 
été associées au traitement par ménotropine/gonado- 
trophine chorionique humaine. 

Les taux de fausses couches avec un traitement par les 
gonadotrophines sont comparables à ceux retrouvés 
chez des femmes présentant d’autres problèmes de 
stérilité. 

Un faible risque d'augmentation de grossesses extra- 
utérines a été observé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

On ne dispose d'aucune donnée sur la toxicité aiguë 
de Fostimonkit chez l’homme, mais la toxicité aiguë des 
préparations de gonadotrophines urinaires s’est avé- 
rée très faible dans les études réalisées chez l'animal. 
L'administration de FSH à une posologie trop élevée 
peut conduire à une hyperstimulation ovarienne 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : GO3GA04). 
Fostimonkit est composé d'hormone folliculo-stimu- 
ante (FSH) hautement purifiée, à partir de gonado- 
trophine ménopausique humaine (HMG). L'effet le plus 
important résultant d’une administration parentérale de 
FSH est le développement et la maturation de follicules 
de De Graaf. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection sous-cutanée de 300 UI de Fostimonkit, 
a Cmax est égale à 5,74 UI/ + 0,95, et le Tmax à 
21,33 heures + 9,18. L'AUC9-00 est égale à 541,22 UI/I 
x heure + 113,83, ce qui correspond approximati- 
vement au double de ce qui est décrit dans la littérature 
après administration intramusculaire de 150 UI de 
UFSH : 258,6 UI/I x heure + 47,9 (mesures de la FSH 
plasmatique effectuées par RIA). 

La demi-vie d'élimination est d'environ 50 heures. 
Après injection intramusculaire, la littérature rapporte 
que la biodisponibilité de la FSH est d'environ 70 %. 
La pharmacocinétique de la FSH chez les patients 
insuffisants rénaux ou hépatiques n’a pas été étudiée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée 
conduites avec les FSH recombinantes n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 

Le test d’Ames n’a pas mis en évidence d'effet muta- 
gène de la FSH. 

Aucune étude de carcinogenèse n’a été conduite. 
Lors d’une étude de fertilité chez le rat et le lapin, des 
doses importantes de FSH recombinante ont montré 
un effet pharmacologique marqué sur les ovaires et les 
autres organes génitaux, se traduisant par une diminu- 
tion de la fertilité et une augmentation de la mortalité 
embryo-fœtale. 

Fostimonkit s'est montré bien toléré après adminis- 
tration sous-cutanée lors d’une étude conduite chez le 
apin. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d'études de compatibilités, ce médica- 
ment ne doit pas être mélangé avec d'autres médica- 
ments. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Conserver le flacon et la seringue préremplie dans l’embal- 
age extérieur, à labri de la lumière. 

Après reconstitution : Une utilisation immédiate est 
recommandée. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


La solution à injecter doit être préparée juste avant 














"injection. 

Chaque flacon est à usage unique. Le produit doit être 

reconstitué sous conditions aseptiques. 

Fostimonkit ne doit être reconstitué qu'avec le solvant 

fourni dans l'emballage. 

Une surface de travail propre doit être préparée et les 

mains doivent en premier lieu être lavées avant la 

reconstitution de la solution. 

Placer sur la surface propre tous les accessoires 

suivants : 

- deux cotons imbibés d'alcool (non fournis), 

- un flacon contenant la poudre de Fostimonkit, 

- une seringue préremplie de solvant, 

- une aiguille pour la reconstitution de la solution à 
injecter, 

- une aiguille fine pour l'injection sous-cutanée. 

Les voies d'injection intramusculaire et sous-cutanée 

sont possibles. Si la voie intramusculaire est préférée, 

des aiguilles appropriées pour l'injection intramus- 
culaire (non fournies) seront nécessaires. 

Reconstitution de la solution à injecter, utilisant un 

flacon de poudre : 

Préparer la solution pour injection : 

1. Retirer le capuchon de la seringue préremplie, monter 
l'aiguille pour reconstitution (aiguille longue) sur la 
seringue. 

2. Retirer le capuchon plastique coloré du flacon conte- 
nant la poudre en le soulevant doucement. Désin- 
fecter la surface du bouchon en caoutchouc en 
l’essuyant avec un tampon imbibé d'alcool et laisser 
sécher. 

3. Prendre la seringue, retirer le capuchon protecteur 
de l’aiguille et injecter doucement le solvant dans le 
flacon de poudre à travers le milieu du dessus du 
capuchon en caoutchouc. Appuyer fermement sur le 
piston pour faire descendre toute la solution dans la 
poudre. Ne pas secouer mais faire doucement rouler 
le flacon entre les doigts jusqu’à dissolution complète 
de la poudre, en prenant soin d'éviter la formation 
de mousse. 

4. Une fois la poudre dissoute (ce qui habituellement 
se produit immédiatement), aspirer doucement la 
solution dans la seringue. 

Avec la seringue toujours en place, retourner le flacon 

tête en bas : 

- s'assurer que l'extrémité de l'aiguille est bien recou- 
verte par le liquide ; 

- tirer doucement sur le piston afin d’aspirer toute la 
solution dans la seringue ; 

- vérifier que la solution reconstituée est claire et 
incolore. 

Préparation de doses plus élevées, utilisant plus d’un 

flacon de poudre : 

Pour reconstituer plus d’un flacon de Fostimonkit, à la 

fin de l’étape 4 ci-dessus, prélever à nouveau avec la 

seringue le contenu reconstitué du premier flacon et 
l’injecter lentement dans un second flacon. Répéter les 
étapes 2 à 4 pour le second flacon et les suivants, 
jusqu’à ce que le contenu du nombre de flacons 
correspondant au dosage prescrit soit dissous (dans la 
limite du dosage maximum total de 450 Ul, corres- 
pondant à un maximum de 6 flacons pour Fosti- 
monkit 75 Ul, 3 flacons de Fostimonkit 150 UI ou 

2 flacons de Fostimonkit 225 UI). 

La solution doit être claire et incolore. 

Elimination : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur (après 

l'injection, toutes les aiguilles, flacons et seringues vides 
doivent être immédiatement jetés dans un récipient 
prévu à cet effet). 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie 

et/ou gynécologie-obstétrique et/ou en endocrinologie 

et métabolisme. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM 3400937609357 (2006, RCP rév 27.07.15) 75 UI x 1. 
3400937609418 (2006, RCP rév 27.07.15) 75 UI x 5. 
3400937609647 (2006, RCP rév 27.07.15) 150 UI x 1. 
3400937609708 (2006, RCP rév 27.07.15) 150 UI x 5. 
3400927435966 (2013, RCP rév 27.07.15) 225 UI x 1. 
3400927436048 (2013, RCP rév 27.07.15) 225 UI x 5. 
3400927436109 (2013, RCP rév 27.07.15) 300 UI x 1. 
3400927436277 (2013, RCP rév 27.07.15) 300 UI x 5. 

Prix : 18,44 € (1 flacon à 75 UI + 1 ser préremplie de solvant). 
83,59 € (5 flacons à 75 UI + 5 ser préremplies de solv). 
34,72 € (1 flacon à 150 UI + 1 ser préremplie de solv). 
159,11 € (5 flacons à 150 UI + 5 ser préremplies de solv). 
48,02 € (1 flacon à 225 UI + 1 ser préremplie de solv). 
225,20 € (5 flacons à 225 UI + 5 ser préremplies de solv). 
62,91 € (1 flacon à 300 UI + 1 ser préremplies de solv). 
298,03 € (5 flacons à 300 UI + 5 ser préremplies de solv). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 








FOZIRETIC voie orale 
fosinopril sodique, hydrochlorothiazide 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 





FRACTAL voie orale 


fluvastatine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Prévention 
cardiovasculaire 

e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Hypolipémiants 





Traitement prolongé de la maladie thromboembolique 
veineuse symptomatique et prévention de ses récidi- 
ves pendant le 1°’ mois suivant l'événement chez les 
patients cancéreux : 

Fréquence d'administration : 

1 injection par jour. 

Dose administrée : 

La dose par injection est de 200 UI anti-Xa/kg. La dose 
maximale quotidienne ne doit pas excéder 18 000 UI. 

Le flacon * sera utilisé avec des seringues d’un volume 
maximum de 1 ml et graduées de 0,01 ml en 0,01 ml. 
Le tableau ci-dessous présente des exemples de volu- 
mes à administrer par jour en fonction du poids corporel 
du patient. Les seringues pré-remplies pourront être 
également utilisées lorsque le poids des patients cor- 
respond aux dosages. 

Une surveillance régulière du poids des patients can- 
céreux est nécessaire pour ajuster le traitement en 
fonction d’un poids récent. 




















Poids | Volume (ml) de daltéparine | Seringue pré-remplie 
š corporel | recommandé par injection correspondante 
FRACTAL E vole orale ko) | (acon* 25000 Um) | (25000 Um) 
uvastatine 
n'est plus commercialisé AU 0,32 
à la date d'impression du Vidal 2018 43-47 0,36 
Voir Cli t ph: thé ti début i é- i 
ans bel E 
e Cardiologie, Angéiologie / Prévention 
cardiovasculaire 53-56 0,44 
e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Hypolipémiants 57-59 0,47 
FRAGMINE® 60-64 0,50 Senoue prs templi 
7500 UI anti-Xa/0,3 ml, 10 000 UI anti-Xa/0,4 ml, 65.68 053 
12 500 UI anti-Xa/0,5 ml, 15 000 UI anti-Xa/0,6 ml, | 
18 000 UI anti-Xa/0,72 ml 6972 0,56 
daltéparine sodique 73-77 0.60 Seringue pré-remplie 
FORMES/PRÉSENTATIONS Ep 
Solution injectable à 7500 UI anti-Xa/0,3 ml : Seringues | | 78-82 0,64 
pré-remplies, avec système de sécurité Needle-Trap, 83-87 0,68 
boîte de 10. - - - 
Solution injectable à 10 000 UI anti-Xa/0,4 ml, à 12 500 UI | | > 88 0,72** Seringue pré-remplie 
anti-Xa/0,5 ml, à 15 000 UI anti-Xa/0,6 ml et à 18 000 UI 18 000 


anti-Xa/0,72 ml : Seringues pré-remplies, avec système 
de sécurité Needle-Trap, boîtes de 5. 


COMPOSITION p seringue 
Daltéparine sodique (DCI) ...... 7500 UI anti-Xa 
ou 10 000 UI anti-Xa 
ou 12 500 UI anti-Xa 
ou 15 000 UI anti-Xa 
ou 18 000 UI anti-Xa 
Excipients : 


Hydroxyde de sodium, acide chlorhydrique, eau pour 
préparations injectables. 

1 ml de Fragmine 7500 UI anti-Xa/0,3 ml correspond 
environ à 25 000 UI anti-Xa de daltéparine sodique. 

1 ml de Fragmine 10 000 UI anti-Xa/0,4 ml correspond 
environ à 25 000 UI anti-Xa de daltéparine sodique. 

1 ml de Fragmine 12 500 UI anti-Xa/0,5 ml correspond 
environ à 25 000 UI anti-Xa de daltéparine sodique. 

1 ml de Fragmine 15 000 UI anti-Xa/0,6 ml correspond 
environ à 25 000 UI anti-Xa de daltéparine sodique. 

1 ml de Fragmine 18 000 UI anti-Xa/0,72 ml correspond 
environ à 25 000 UI anti-Xa de daltéparine sodique. 


[De] INDICATIONS 

Cette héparine est une héparine de bas poids molécu- 
aire (HBPM). 

Traitement prolongé de la maladie thromboembolique 
veineuse symptomatique et prévention de ses récidives, 
chez les patients cancéreux. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie sous-cutanée. 

Traitement prolongé de la maladie thromboemboli- 

que veineuse symptomatique et prévention de ses 

récidives chez les patients cancéreux : 

Une seule injection par jour. 

Ces présentations sont adaptées à l'adulte. 

Ne pas injecter par voie IM. 

Utilisation du système de sécurité Needle-Trap : 

cf Modalités manipulation/élimination. 

Technique de l'injection sous-cutanée : 

-Ne pas purger la bulle d'air dans les seringues 
pré-remplies. 

- L'injection sous-cutanée de la daltéparine doit être 
réalisée de préférence chez le patient en décubitus, 
dans le tissu cellulaire sous-cutané de la ceinture 
abdominale antérolatérale et postérolatérale, alterna- 
tivement du côté droit et du côté gauche ou sur la 
face antérieure des cuisses en cas d'intolérance 
locale. 

- L’aiguille doit être introduite perpendiculairement, et 
non tangentiellement, sur toute sa longueur, dans 
l'épaisseur d’un pli cutané réalisé entre le pouce et 
l'index de l'opérateur. Ce pli cutané doit être maintenu 
pendant toute la durée de l'injection. 

Recommandation générale : 

La surveillance régulière de la numération plaquettaire 

est impérative en raison du risque de thrombopénie 

induite par l’héparine (TIH) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Voir également ci-dessous la conduite 

à tenir en cas de thrombopénie induite par la chimio- 

thérapie. 






































* Non disponible à la date du 21.06.2017. 

* Cette posologie maximale de 0,72 ml (18 000 UI) a été 
utilisée chez des patients pesant jusqu’à 132 kg dans l'étude 
CLOT. 

Prévention des récidives des événements thrombo- 
emboliques veineux du 2 au 6° mois suivant l’évé- 
nement chez les patients cancéreux : 

Fréquence d'administration : 

1 injection par jour. 

Dose administrée : 

La dose par injection est de 150 UI anti-Xa/kg. La dose 
maximale quotidienne ne doit pas excéder 18 000 UI. 
Les seringues pré-remplies seront utilisées à l’aide du 
tableau ci-dessous. 

Une surveillance régulière du poids des patients can- 
céreux est nécessaire pour ajuster le traitement en 
fonction d’un poids récent. 

















Poids corporel | Dose de daltéparine recommandée (UI/j) 
(kg) (seringue pré-remplie à 25 000 Ul/ml) 
40-56 7500 Ul dans 0,3 ml 
57-68 10 000 Ul dans 0,4 ml 
69-82 12 500 UI dans 0,5 ml 
83-98 15 000 UI dans 0,6 ml 
>99 18 000 Ul dans 0,72 ml 














Durée du traitement : 

La durée recommandée est de 6 mois. L'intérêt de 

poursuivre le traitement au-delà de cette période sera 

évalué en fonction du rapport bénéfice/risque individuel, 
en prenant notamment en compte l'évolutivité du can- 
cer. Si le traitement anticoagulant doit être poursuivi, 
aucune donnée n'étant disponible avec la daltéparine 
au-delà de 6 mois de traitement, un relais par les 
antagonistes de la vitamine K sera envisagé selon les 
règles usuelles de prescription (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Recommandation en cas de thrombopénie surve- 

nant sous traitement chez les patients cancéreux : 

En cas de thrombopénie induite par la chimiothérapie, 

la posologie de daltéparine sera adaptée selon la 

stratégie suivante : 

- en cas de plaquettes < 50 000/mm, le traitement doit 
être interrompu jusqu’à ce que celles-ci reviennent 
au-dessus de 50 000/mm° ; 

-en cas de plaquettes comprises entre 50 000 et 
100 000/mm, la posologie initialement recommandée 
doit être réduite selon le tableau ci-dessous. Une fois 
les plaquettes revenues au-dessus de 100 000/mm, 




















e traitement sera repris selon les posologies définies 
au préalable. 
Dose de daltéparine | Dose réduite de daltéparine (UI/j) 
prévue (Ul/j) en cas de thrombopénie 
7500 5000 
10 000 7500 
12 500 10 000 
15 000 12 500 
18 000 15 000 

















Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

- Clairance de la créatinine < 30 ml/min selon lesti- 
mation de la formule de Cockcroft : en l'absence 
de données, ce médicament est contre-indiqué 
(cf Contre-indications), à l'exception de l’adminis- 
tration au cours de l’hémodialyse. 

- Clairance de la créatinine comprise entre 30 et 60 ml/ 
min selon l'estimation de la formule de Cockcroft : 
dans cette situation, la dose de daltéparine doit 
être adaptée en tenant compte de l'activité anti-Xa 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de la daltéparine sodique n’ont 

pas été démontrées chez l'enfant. 

Les données actuellement disponibles sont décrites 

en rubriques Pharmacodynamie et Pharmacocinétique 

mais aucune recommandation sur la posologie ne peut 
être donnée. 

- Contrôle de l’activité anti-Xa chez l'enfant : 

La détermination du pic de l’activité anti-Xa environ 
4 heures après l'administration doit être prise en 
compte chez certaines populations de patients rece- 
vant Fragmine, dont les enfants. 

Lors d’un traitement curatif à raison d'une injection 
quotidienne, l’activité anti-Xa, mesurée 4 heures après 
son administration, doit être en général maintenue 
entre 0,5 et 1,0 Ul/ml. 

En cas de fonction rénale diminuée et physiologi- 
quement variable, telle qu'observée chez les nouveau- 
nés, une surveillance étroite de l’activité anti-Xa est 
nécessaire. 

Lors d’un traitement prophylactique, l'activité anti-Xa 
doit être en général maintenue entre 0,2 à 0,4 Ul/mil. 
Comme avec tous les antithrombotiques, il existe un 
risque de saignement systémique lors de l’adminis- 
tration de Fragmine. Une attention particulière doit 
être portée aux patients récemment opérés, lors de 
l'administration de doses élevées. Après l'instauration 
du traitement, une surveillance accrue devra être mise 
en place en vue d'éviter des complications hémor- 
ragiques. Cela peut se faire par un examen clinique 
de ces patients, par une observation minutieuse du 
drainage chirurgical, ainsi que les dosages périodi- 
ques du taux d'hémoglobine et de l’activité anti-Xa. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la daltéparine sodique ou à d’autres 
héparines de bas poids moléculaires/héparine ou à l'un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents de thrombopénie immuno-allergique 
induite par l’héparine (ou TIH) grave de type Il confir- 
mée ou suspectée sous héparine non fractionnée ou 
sous héparine de bas poids moléculaire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Manifestations ou tendances hémorragiques liées à 
des troubles de l’hémostase (les coagulations intra- 
vasculaires disséminées peuvent être une exception 
à cette règle, lorsqu'elles ne sont pas liées à un 
traitement par l’héparine ; cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Lésion organique susceptible de saigner. 

- Ulcère gastroduodénal aigu. 

- Hémorragie intracérébrale ou autre hémorragie active. 

- Troubles sévères de la coagulation. 

- Endocardite infectieuse aiguë ou subaiguë. 

- Lésions ou interventions chirurgicales au niveau du 
système nerveux central, des yeux ou des oreilles. 
- Insuffisance rénale : en l'absence de données, en cas 
de clairance de la créatinine < 30 ml/min selon 
l'estimation de la formule de Cockcroft, à l'exception 
de l'administration au cours de l’hémodialyse. Pour 
le calcul de la formule de Cockcroft, il est nécessaire 
de disposer d’un poids récent du patient (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

- Une anesthésie péridurale, une rachianesthésie ou 
une ponction lombaire ne doivent jamais être effec- 
tuées lors d'un traitement curatif à doses élevées par 
HBPM (telles que celles nécessaires pour traiter une 
thrombose veineuse profonde aiguë, une embolie 
pulmonaire ou une coronaropathie instable). 

- Chez le sujet pesant < 40 kg, en l'absence de données. 

Ce médicament est généralement déconseillé dans 

les cas suivants : 

- Accident vasculaire cérébral ischémique à la phase 
aiguë, avec ou sans troubles de la conscience. Lors- 
que l'accident vasculaire cérébral est d'origine embo- 
lique, le délai à respecter est de 72 heures. La preuve 
de l'efficacité des HBPM à dose curative n’a cepen- 
dant pas été établie à ce jour, quelles que soient la 
cause, l'étendue et la sévérité clinique de l’infarctus 
cérébral. 

- Insuffisance rénale avec clairance de la créatinine 
entre 30 et 60 ml/min. 

- Femme enceinte (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Bien que les différentes spécialités d’héparines de bas 
poids moléculaire aient toutes des concentrations expri- 
mées en unités internationales anti-Xa, leur efficacité ne 
se limite pas qu'à cette activité anti-Xa. II serait dangereux 
de substituer le schéma posologique d’une HBPM par 
celui d’une autre HBPM ou par celui d’un autre poly- 
saccharide de synthèse, chaque schéma ayant été validé 
par des études cliniques spécifiques. Il y a donc lieu 
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d’être particulièrement vigilant et de respecter le mode 

d'emploi spécifique de chacune des spécialités. 

Fragmine ne doit pas être injecté par voie intramus- 

culaire. En raison du risque d'hématome, l'injection 

intramusculaire d’autres médicaments doit être évitée 
quand la dose quotidienne de daltéparine sodique est 
supérieure à 5000 UI. 

MISES EN GARDE : 

La prudence est recommandée en cas de thrombopénie 

et d’anomalie de la fonction plaquettaire, d'insuffisance 

hépatique et rénale sévères, d’hypertension non contrô- 
lée, de rétinopathie hypertensive ou diabétique. 

La prudence est également recommandée en cas de 

traitement par de fortes doses de daltéparine sodique 

(telles que celles nécessaires pour traiter une thrombose 

veineuse profonde aiguë, une embolie pulmonaire ou 

une coronaropathie instable), chez les patients qui 
viennent d’être opérés et également lorsqu'un risque 
accru d’hémorragie est soupçonné. 

Risque hémorragique : 

Il est impératif de respecter les schémas thérapeutiques 

recommandés (posologies et durées de traitement). 

Dans le cas contraire, des accidents hémorragiques 

peuvent s’observer, surtout chez les sujets à risque 

(sujets âgés, insuffisants rénaux...). 

Les accidents hémorragiques graves ont notamment 

été observés : 

- chez le sujet âgé, notamment du fait de la détérioration 
de la fonction rénale liée à l’âge, y compris à l’intérieur 
de la fourchette thérapeutique ; 

- en cas d'insuffisance rénale ; 

- en cas de poids inférieur à 40 kg ; 

-en cas de traitement prolongé au-delà de la durée 
moyenne préconisée de 10 jours ; 

- en cas de non-respect des modalités thérapeutiques 
conseillées (notamment durées de traitement et adap- 
tation de la dose en fonction du poids pour les 
traitements curatifs) ; 

- en cas d’association à des médicaments majorant le 
risque hémorragique (cf Interactions). 

Les patients âgés (en particulier âgés de 80 ans et plus) 

peuvent présenter un risque accru de complications 

hémorragiques dans la gamme posologique thérapeu- 
tique. Une surveillance clinique attentive est recom- 
mandée. 

Dans tous les cas, une surveillance particulière est 

indispensable chez les patients âgés et/ou insuffisants 

rénaux, ainsi qu’en cas de traitement prolongé au-delà 
de 10 jours. 

Pour détecter une accumulation, une mesure de l'acti- 

vité anti-Xa peut être utile dans certains cas (cf Pré- 

cautions d'emploi : Surveillance biologique). 

Risque de thrombopénie induite par l’héparine (TIH) : 

Devant un patient traité par HBPM (à dose curative ou 

préventive) qui présente un événement thrombotique, 

tel que : 

- une aggravation de la thrombose pour laquelle il est 
traité, 

- une phlébite, 

- une embolie pulmonaire, 

- une ischémie aiguë des membres inférieurs, 

- voire un infarctus du myocarde ou un accident vas- 
culaire cérébral ischémique, 

il faut systématiquement penser à une thrombopénie 
induite par l’héparine (TIH) et faire pratiquer en urgence 
une numération des plaquettes (cf Précautions d'emploi). 
Utilisation dans la population pédiatrique : 
Les données cliniques chez l'enfant sont limitées. Si la 
daltéparine sodique est utilisée chez l'enfant, l’activité 
anti-Xa doit être surveillée. 
L'administration de médicaments contenant de l'alcool 
benzylique comme conservateur à des nouveau-nés 
prématurés a été associée à un « syndrome haletant » 
fatal (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Les présentations contenant de l'alcool benzylique 
(Fragmine 25 000 UI anti-Xa/1 ml) ne doivent pas être 
administrées aux prématurés ni aux nouveau-nés à 
terme. L'alcool benzylique peut provoquer des réactions 
toxiques et des réactions de type anaphylactoïde chez 
les nourrissons et les enfants jusqu’à 3 ans. D'autres 
présentations sans alcool benzylique sont disponibles. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Si un patient atteint de coronaropathie instable (angor 
instable et infarctus du myocarde sans onde Q) est 
frappé d’un infarctus du myocarde, un traitement throm- 
bolytique peut s'avérer nécessaire. Cela n'implique pas 
la suspension du traitement par la daltéparine sodique, 
mais le risque d’hémorragie est augmenté. 

Fonction rénale : 

Avant d'instaurer un traitement par HBPM, il est indis- 

pensable d'évaluer la fonction rénale, et plus particu- 

lièrement chez le sujet âgé à partir de 75 ans, en calculant 
la clairance de la créatinine (Cler) à l’aide de la formule 
de Cockcroft en disposant d'un poids récent du patient : 


(140 - âge) x poids 
(0,814 x créatininémie) 


Chez l’homme : Cler = 


avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en pmol/l. 

Cette formule doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

Lorsque la créatinine est exprimée en mg/ml, multiplier 
par un facteur 8,8. 

Dans le traitement au long cours de la coronaropathie 
instable, i.e. en attente d'intervention de revasculari- 
sation, la diminution des doses doit être envisagée en 
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cas de fonction rénale déficiente (créatininémie 

> 150 umol/l). 

La mise en évidence d’une insuffisance rénale sévère 

(Clicr de l’ordre de 30 ml/min) contre-indique la pres- 

cription d'HBPM dans les indications curatives 

(cf Contre-indications). 

Surveillance biologique : 

Une numération plaquettaire est recommandée avant 

l'initiation du traitement par la daltéparine, et devra être 

poursuivie de façon régulière tout au long du traitement. 

Surveillance plaquettaire des patients sous HBPM et 

risque de thrombopénie induite par l'héparine (ou TIH 

de type Il) : 

- Les HBPM peuvent induire des TIH de type Il, throm- 
bopénies graves d’origine immunologique, respon- 
sables d'accidents thromboemboliques artériels ou 
veineux pouvant menacer le pronostic vital ou fonc- 
tionnel des patients (cf Effets indésirables). Afin de 
pouvoir détecter les TIH de manière optimale, il est 
nécessaire de surveiller les patients de la manière 
suivante : 

- Dans un contexte chirurgical ou traumatique récent 

(dans les 3 mois) : 
Une surveillance biologique systématique est néces- 
saire, que l'indication du traitement soit préventive 
ou curative, chez tous les patients, compte tenu de 
l'incidence des TIH > 0,1 %, voire > 1 %, en chirurgie 
et en traumatologie. Elle consiste à pratiquer une 
numération plaquettaire : 

- avant le traitement par HBPM ou au plus tard dans 
les 24 heures après l'instauration du traitement, 

- puis 2 fois par semaine pendant un mois (période 
de risque maximal), 

- puis une fois par semaine jusqu’à l'arrêt du traite- 
ment en cas de traitement prolongé. 

En dehors d’un contexte chirurgical ou traumatique 

récent (dans les 3 mois) : 

Une surveillance biologique systématique est néces- 

saire, que l'indication du traitement soit préventive 

ou curative, selon les mêmes modalités qu’en chi- 
rurgie et en traumatologie (cf ci-dessus) chez les 
patients : 

- ayant des antécédents d'exposition à HNF ou aux 
HBPM dans les 6 derniers mois, compte tenu de 
l'incidence des TIH > 0,1 %, voire > 1 %, 

- atteints de comorbidités importantes, compte tenu 
de la gravité potentielle des TIH chez ces patients. 

Dans les autres cas, compte tenu de l'incidence des 

TIH plus faible (< 0,1 %), la surveillance de la 

numération plaquettaire peut être réduite à : 

-une seule numération plaquettaire en début de 
traitement ou au plus tard dans les 24 heures après 
l'instauration du traitement, 

- une numération plaquettaire en cas de manifes- 
tation clinique évocatrice de TIH (tout nouvel épi- 
sode thromboembolique artériel et/ou veineux, 
toute lésion cutanée douloureuse au site d’injec- 
tion, toute manifestation allergique ou anaphy- 
lactoïde sous traitement). Le patient doit être 
informé de la possibilité de survenue de ces 
manifestations et de la nécessité de prévenir son 
médecin référent le cas échéant. 

Une attention particulière est nécessaire lors de la 

survenue rapide et sévère d'une thrombopénie 

(< 100 000/ul) associée à des résultats positifs ou non 

connus de la recherche in vitro d’anticorps plaquettaires 

en présence de daltéparine ou d’autres héparines de 
bas poids moléculaire et/ou d’héparine. 

- Une TIH doit être suspectée devant un nombre de 
plaquettes < 150 000/mm° (ou 150 giga/l) et/ou une 
chute relative des plaquettes de l’ordre de 50 %, voire 
30 %, par rapport à la numération plaquettaire avant 
tout traitement. Elle apparaît essentiellement entre le 
5° et le 21° jour suivant l'instauration du traitement 
héparinique (avec un pic de fréquence aux environs 
du 10° jour). Mais elle peut survenir beaucoup plus 
précocement, lorsque des antécédents de thrombo- 
pénie sous héparine existent, et des cas isolés ont 
été rapportés au-delà de 21 jours. De tels antécédents 
seront donc systématiquement recherchés au cours 
d’un interrogatoire approfondi avant le début du 
traitement. Dans tous les cas, l'apparition d’une TIH 
constitue une situation d'urgence et nécessite un avis 
spécialisé. 

Toute baisse significative (30 à 50 % de la valeur 

initiale) de la numération plaquettaire doit donner 

l'alerte, avant même que cette valeur n’atteigne un 
seuil critique. La constatation d’une diminution du 
nombre des plaquettes impose dans tous les cas : 

1. Un contrôle immédiat de la numération. 

2. La suspension du traitement héparinique, si la baisse 

est confirmée, voire accentuée lors de ce contrôle, 
en l'absence d’une autre étiologie évidente. 
Un prélèvement doit être réalisé sur tube citraté 
pour réaliser des tests d'agrégation plaquettaire in 
vitro et des tests immunologiques. Mais, dans ces 
conditions, la conduite à tenir immédiate ne repose 
pas sur le résultat de ces tests d’agrégation pla- 
quettaire in vitro ou immunologiques, car seuls 
quelques laboratoires spécialisés les pratiquent en 
routine et le résultat n’est obtenu, dans le meilleur 
des cas, qu’au bout de plusieurs heures. Ces tests 
doivent cependant être réalisés pour aider au 
diagnostic de cette complication, car en cas de 
poursuite du traitement héparinique, le risque de 
thrombose est majeur. 





8. La prévention ou le traitement des complications 
thrombotiques de la TIH. 
Si la poursuite de l’anticoagulation semble indis- 
pensable, l’héparine doit être relayée par une autre 
classe d’antithrombotiques : danaparoïde sodique 
ou lépirudine, prescrits suivant les cas à dose 
préventive ou curative. 
Le relais par les AVK ne sera pris qu'après norma- 
lisation de la numération plaquettaire, en raison du 
risque d’aggravation du phénomène thrombotique 
par les AVK. 

Relais de l'héparine par les AVK : 

- Renforcer alors la surveillance clinique et biologique 
(temps de Quick exprimé en INR) pour contrôler l'effet 
des AVK. 

- En raison du temps de latence précédant le plein effet 
de l’antivitamine K utilisé, l'héparine doit être main- 
tenue à dose équivalente pendant toute la durée 
nécessaire pour que l'INR soit dans la zone théra- 
peutique souhaitable de l'indication lors de deux 
contrôles successifs. 

Contrôle de l’activité anti-Xa : 
La majorité des études cliniques qui ont démontré 
l'efficacité des HBPM ayant été conduites avec une 
dose adaptée au poids et sans surveillance biologique 
particulière, l’utilité d’une surveillance biologique n’a pas 
été établie pour apprécier l'efficacité d’un traitement par 
HBPM. 
Toutefois, la surveillance biologique par détermination 
de l’activité anti-Xa n’est pas obligatoire mais peut être 
utile pour certaines populations pour gérer le risque 
hémorragique, dans certaines situations cliniques fré- 
quemment associées à un risque de surdosage. Ces 
situations concernent essentiellement les indications 
curatives des HBPM, en raison des doses administrées, 
quand existent : 

- Une insuffisance rénale légère à modérée avec clai- 
rance estimée selon la formule de Cockcroft entre 
30 ml/min et 60 ml/min : en effet, contrairement à 
l’héparine standard non fractionnée, les HBPM s’éli- 
minent en grande partie par le rein et toute insuffisance 
rénale peut conduire à un surdosage relatif. 

La nécessité d’ajustements posologiques et de 
contrôles de l’activité anti-Xa est, en général, moindre 
chez les patients sous hémodialyse chronique traités 
par daltéparine sodique. 

Les patients sous hémodialyse aiguë peuvent être 
plus instables et doivent avoir un suivi plus systéma- 
tique de l’activité anti-Xa. 

L'insuffisance rénale sévère constitue, quant à elle, 
une contre-indication à l’utilisation des HBPM aux 
doses curatives (cf Contre-indications). 

- Un poids extrême (maigreur, voire cachexie, obésité). 

- Une hémorragie inexpliquée. 

- Un risque accru de saignement ou de rethrombose. 

- Chez l'enfant. 

- Chez la femme enceinte. 

Afin de détecter une possible accumulation après 

plusieurs administrations, il est, le cas échéant, recom- 

mandé de prélever le sang du patient au pic maximal 
d’activité (selon les données disponibles), c'est-à-dire : 

- Environ 4 à 6 heures après l'administration, lorsque 
le médicament est délivré en 1 injection SC par jour. 

- La répétition du dosage de l’activité anti-Xa pour 
mesurer l’héparinémie, par exemple tous les 2 à 
3 jours, sera discutée au cas par cas, en fonction des 
résultats du dosage précédent, et une éventuelle 
modification de la dose d'HBPM sera envisagée. 

Pour chaque HBPM et chaque schéma thérapeutique, 

l’activité anti-Xa générée est différente. 

- A titre indicatif, d’après les données disponibles chez 
le patient cancéreux avec la daltéparine (étude CLOT), 
les valeurs moyennes d'activité anti-Xa (valeurs min ; 
max) observées entre la 4° et la 6° heure après 
l'administration étaient de 1,11 UI anti-Xa/mi (0,6 ; 
1,88) et de 1,03 UI anti-Xa/mi (0,54 ; 1,70) après 
respectivement 1 semaine et 4 semaines de traitement 
par daltéparine, à la posologie de 200 UI anti-Xa/kg 
en 1 injection par 24 h. 

- Ces valeurs moyennes ont été observées au cours des 
essais cliniques pour les dosages d'activité anti-Xa 
effectués par méthode chromogénique (amidolytique). 

Temps de céphaline activée (TCA) : 
Le temps nécessaire à la coagulation, mesuré par le 
TCA (temps de céphaline activée), est prolongé de façon 
modérée seulement, par la daltéparine sodique. L’aug- 
mentation de la dose dans le but d'allonger le TCA 
pourrait constituer un risque de surdosage et d’hémor- 
ragie. Pour la surveillance biologique des effets, la 
détermination du taux d'anti-facteur Xa plasmatique est 
recommandée. 

Situations à risque : 

La surveillance du traitement sera renforcée dans les 

cas suivants : 

- insuffisance hépatique, 

- antécédents d’ulcères digestifs ou de toute autre 
lésion organique susceptible de saigner, 

- maladies vasculaires de la choriorétine, 

- en période postopératoire après chirurgie du cerveau 
et de la moelle épinière, 

-la réalisation d’une ponction lombaire devra être 
discutée en tenant compte du risque de saignement 
intrarachidien. Elle devra être différée chaque fois que 
possible. 

En cas d’anesthésie neuraxiale (péridurale/rachianes- 

thésie) ou de ponction lombaire, les patients présentent 

le risque de développer un hématome épidural ou 





rachidien, pouvant entraîner une paralysie à long terme 
ou permanente. Le risque de survenue de ces événe- 
ments est accru lors de l’utilisation de cathéters épi- 
duraux ou l’utilisation concomitante de médicaments 
affectant l’hémostase, tels que les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS), les antiagrégants plaquettaires 
et d’autres anticoagulants. Le risque semble également 
augmenter en cas de ponction péridurale ou rachi- 
dienne traumatique ou répétée. Les patients doivent 
être surveillés fréquemment afin de détecter tout signe 
et symptôme d'atteinte neurologique lorsqu'un traite- 
ment anticoagulant est administré en association avec 
une anesthésie péridurale/rachianesthésie. 

La pose ou le retrait du cathéter péridural ou rachidien 
doit être différé de 10-12 heures après l'administration 
des doses de daltéparine pour la prophylaxie de la 
thrombose, et de 24 heures minimum chez les patients 
recevant des doses thérapeutiques plus élevées (p ex 
100-120 Ul/kg toutes les 12 heures ou 200 Ul/kg une 
fois par jour). 

Si un médecin juge approprié d’administrer un traite- 
ment anticoagulant dans le contexte d’une anesthé- 
sie péridurale ou d'une rachianesthésie, une vigilance 
extrême et une surveillance fréquente sont de rigueur 
afin de détecter tout signe et symptôme de trouble 
neurologique tel que des maux de dos, des atteintes 
sensorielles ou motrices (engourdissement et faiblesse 
des membres inférieurs) et un dysfonctionnement des 
intestins ou de la vessie. Le personnel infirmier doit être 
formé afin de détecter ces signes et symptômes. Les 
patients doivent être informés de la nécessité d’avertir 
immédiatement un infirmier/ère ou un clinicien si l’un 
de ces signes et symptômes se manifeste. 

En cas de suspicion de signes ou de symptômes 
d’hématome épidural ou rachidien, le diagnostic et le 
traitement d'urgence peuvent inclure la décompression 
de la moelle épinière. 

Il n'y a pas eu d’études appropriées pour évaluer la 
sécurité et l'efficacité de Fragmine dans la prévention 
de thromboses valvulaires chez les patients ayant des 
prothèses valvulaires cardiaques. Les doses prophy- 
lactiques de Fragmine ne sont pas suffisantes pour 
prévenir les thromboses valvulaires chez les patients 
ayant des prothèses valvulaires cardiaques. L'utilisation 
de Fragmine ne peut être recommandée dans ce cas. 
Surveillance de la kaliémie : 

L'héparine peut inhiber la sécrétion surrénalienne de 
l’aldostérone provoquant une hyperkaliémie, en parti- 
culier chez les patients qui présentent un diabète, une 
insuffisance rénale chronique, une acidose métabolique 
préexistante, un taux de potassium plasmatique élevé 
ou prenant un traitement hyperkaliémiant. Le risque 
d’une hyperkaliémie semble augmenter en cas de trai- 
tement prolongé mais est, habituellement, réversible. 
Les taux plasmatiques de potassium doivent être sur- 
veillés avant de commencer un traitement par héparine, 
chez les patients à risque, et doivent être suivis réguliè- 
rement par la suite, surtout si le traitement se prolonge 
au-delà de 7 jours. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

1. Indépendamment de l'indication : 

Déconseillées : 

L'utilisation conjointe de médicaments agissant à divers 

niveaux de l’hémostase tels que antiagrégants plaquet- 

taires, AINS, antagonistes des récepteurs GP IIb/Illa, 

antagonistes de la vitamine K, thrombolytiques et Dex- 

tran peut intensifier l'effet anticoagulant de la daltéparine. 

- Défibrotide : risque hémorragique accru. 

A prendre en compte : 

- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
hémorragique. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques 
sont susceptibles de favoriser la survenue d’une 
hyperkaliémie : les sels de potassium, les diuré- 
tiques hyperkaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion, les antagonistes de l’angiotensine Il, 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les héparines 
(de bas poids moléculaire ou non fractionnées), les 
immunosuppresseurs comme la ciclosporine et le 
tacrolimus, le triméthoprime. L'association de ces 
médicaments majore le risque d'une hyperkaliémie. 
Ce risque est particulièrement important avec les 
diurétiques épargneurs de potassium, notamment 
lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec des sels 
de potassium, tandis que l'association d’un IEC et 
d’un AINS, par exemple, est à moindre risque dès 
l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. Pour connaître les risques et les 
niveaux de contrainte spécifiques aux médicaments 
hyperkaliémiants, il convient de se reporter aux inter- 
actions propres à chaque substance. Toutefois, cer- 
taines substances, comme le triméthoprime, ne font 
pas l’objet d'interactions spécifiques au regard de ce 
risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme facteurs 
favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres médi- 
caments déjà mentionnés dans ce chapeau. 

- Les AINS et les analgésiques ASA à doses anti- 

inflammatoires diminuent la production de prosta- 

glandines vasodilatatrices et en conséquence dimi- 

nuent le flux sanguin rénal et l’excrétion rénale. Une 

attention particulière doit être portée lors de l’adminis- 

tration concomitante de la daltéparine sodique et des 

AINS ou des ASA à fortes doses, chez les insuffisants 

















rénaux. Cependant, en l'absence de contre-indica- 
tions spécifiques, les patients souffrant de coronaro- 
pathies instables (angor instable et infarctus du myo- 
carde sans onde Q) peuvent être traités par de faibles 
doses d'acide acétylsalicylique. 

- Il a été démontré qu'il existe des interactions entre 
l'héparine et les médicaments suivants : la nitrogly- 
cérine intraveineuse, la pénicilline à doses élevées, la 
sulfinpyrazone, le probénécide et l'acide étacrynique, 
les agents cytostatiques, la quinine, les antihistami- 
niques, la digitaline, les tétracyclines et également 
avec le tabac et l'acide ascorbique. Ces interactions 
doivent également être prises en compte avec la 
daltéparine sodique. 

2. Aux doses curatives et/ou chez le sujet âgé : 

Déconseillées : 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour), à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : augmentation du risque 
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire 
et agression de la muqueuse gastroduodénale par 
l'acide acétylsalicylique). Utiliser un autre anti-inflam- 
matoire ou un autre antalgique ou antipyrétique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque hémorragique (agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens). Si l'association ne peut être évitée, surveil- 
lance clinique étroite. 

- Dextran 40 : augmentation du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction plaquettaire par le Dextran 40). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque hémor- 
ragique. Renforcer la surveillance clinique et, le cas 
échéant, biologique. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour) : augmentation du risque 
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire 
et agression de la muqueuse gastroduodénale par 
l'acide acétylsalicylique). 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

3. Aux doses préventives : 

Dans le cas de leur utilisation à doses prophylactiques 

(en dehors du sujet âgé), l’utilisation de médicaments 

agissant à divers niveaux de l’hémostase majore le 

risque de saignement. 

Ainsi, chez le sujet non âgé, l'association de l’héparine 

ou de molécules apparentées, en traitement préventif, 

à des anticoagulants oraux, des antiagrégants plaquet- 

taires ou des thrombolytiques, doit être prise en compte, 

en maintenant une surveillance régulière, clinique et, le 
cas échéant, biologique. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique : l’utilisation conjointe de médi- 
caments agissant à divers niveaux de l’hémostase 
majore le risque de saignement. Ainsi chez le sujet 
de moins de 65 ans, l'association de l’héparine à 
doses préventives, ou de substances apparentées, à 
l'acide acétylsalicylique, quelle que soit la dose, doit 
être prise en compte en maintenant une surveillance 
clinique et éventuellement biologique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque hémorragique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La daltéparine ne traverse pas la barrière placentaire. 
Un grand nombre de données sur les femmes enceintes 
(plus de 1000 expositions) n'indiquent aucune toxicité 
malformative ni aucune toxicité fœtale ni néonatale. 
Fragmine peut être utilisé pendant la grossesse en cas 
de nécessité clinique. 

Plus de 2000 cas (études, séries de cas et rapports de 
cas) sur l'administration de daltéparine pendant la 
grossesse ont été publiés. Les résultats indiquent un 
risque moindre d’hémorragie et de fracture ostéoporo- 
tique en comparaison avec l’héparine non fractionnée. 
La plus grande étude prospective « Efficacité de la 
thromboprophylaxie comme intervention chez la femme 
enceinte » (« Efficacy of Thromboprophylaxis as an 
Intervention during Gravidity » [EThIG]), portait sur 
810 femmes enceintes et étudiait une classification du 
risque spécifique à la grossesse (risque faible, élevé, 
très élevé de thromboembolie veineuse) avec des doses 
quotidiennes de daltéparine comprises entre 50 et 
150 Ul/kg (dans certains cas jusqu’à max 200 Ul/kg). 
Cependant, seules quelques études contrôlées rando- 
misées sont disponibles sur l’utilisation d'héparines de 
bas poids moléculaire au cours de la grossesse. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ni fœtotoxique de la dalté- 
parine sodique (cf Sécurité préclinique). 

L'anesthésie péridurale est une contre-indication abso- 
lue chez la femme enceinte traitée par de fortes doses 
d’anticoagulants (cf Contre-indications). La prudence 
est de mise lors du traitement de patientes présentant 
un risque accru d’hémorragie, telles que les femmes en 
état périnatal (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Au cours du dernier trimestre de la grossesse, la 
demi-vie de l’activité anti-Xa de la daltéparine est de 4 
à 5 heures. 

Fragmine 25 000 Ul/mi, solution injectable, contient 
de l'alcool benzylique comme conservateur. L'alcool 
benzylique pouvant traverser la barrière placentaire, il 

















convient d'utiliser Fragmine sans conservateur pendant 
la grossesse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des échecs thérapeutiques ont été rapportés chez des 
femmes enceintes portant des prothèses de valves 
cardiaques artificielles et traitées par des doses anti- 
coagulantes d’héparine de bas poids moléculaire uni- 
quement. L'utilisation de Fragmine n’a pas été correc- 
tement étudiée chez les femmes enceintes munies de 
prothèses de valves cardiaques. 

ALLAITEMENT : 

De faibles quantités de daltéparine sodique sont excré- 
tées dans le lait maternel. A ce jour, les études ont 
révélé des taux d’anti-facteur Xa au niveau du lait 
maternel de 2 à 8 % par rapport aux taux plasmatiques 
(15 femmes, 3° au 5° jour d'allaitement, 2 à 3 heures 
après l'administration sous-cutanée de la daltéparine 
sodique). Aucun effet anticoagulant chez le nourrisson 
allaité n’est attendu. Un risque pour l'enfant allaité ne 
peut être exclu. La décision de poursuivre ou d'inter- 
rompre l'allaitement ou le traitement avec Fragmine doit 
être prise en analysant le bénéfice de l’allaitement pour 
Penfant et du traitement par Fragmine pour la mère. 
FERTILITÉ : 

Sur la base des données cliniques actuelles, rien n’indi- 
que que la daltéparine sodique affecte la fertilité. Aucun 
effet sur la fertilité, les rapports sexuels, ni le dévelop- 
pement péri- et postnatal n’a été relevé lors de tests de 
a daltéparine sodique sur l'animal. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Fragmine n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Environ 3 % des patients ayant reçu un traitement 
prophylactique ont fait l’objet d'un rapport d'effets 
secondaires. 

Les effets indésirables rapportés qui peuvent être liés à 
a daltéparine sodique sont listés ci-dessous selon la 
classification par système-organe et par leur fréquence : 
fréquents (> 1/100, < 1/10), peu fréquents (> 1/1000, 
< 1/100), rares (> 1/10 000). 


Classe de système d'organe 











Fréquence Réactions indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Thrombopénie modérée (type l), 


Fréquent Fee Apt : 
généralement réversible pendant le traitement 





Thrombopénie immuno-allergique induite par 
l’héparine (type Il, avec ou sans complications 
thrombotiques associées) 


Fréquence 
indéterminée * 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Fréquence 


indéterminée“ Réactions anaphylactiques 





Affections du système nerveux 





Fréquence 
indéterminée * 


Des hémorragies intracrâniennes ont été 
rapportées, dont certaines fatales 








Affections vasculaires 





Fréquent Hémorragie 


Affections gastro-intestinales 





Fréquence 
indéterminée * 


Des hémorragies rétro-péritonéales ont été 
rapportées, dont certaines fatales 








Affections hépatobiliaires 











Fréquent | Élévation transitoire des transaminases 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Nécrose cutanée au site d'injection a été 
rapportée avec des héparines. Ces réactions 
peuvent être précédées d’un purpura ou de 





Rare placards érythémateux infiltrés et douloureux. 
La suspension du traitement doit être 
immédiate. 

Alopécie transitoire. 

Fréquence 


indéterminée * Éruption cutanée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Hématome sous-cutané au site d'injection, 
douleur au site d'injection 


Fréquent 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Fréquence Hématomerachidien ou épidural (cf Mises en 
indéterminée * | garde/Précautions d'emploi) 











* (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). 
- Manifestations hémorragiques ; elles surviennent 
essentiellement en présence : 

- de facteurs de risque associés : lésions organi- 
ques susceptibles de saigner, certaines associations 
médicamenteuses (cf Contre-indications, Interac- 
tions), âge, insuffisance rénale, faible poids ; 

- du non-respect des modalités thérapeutiques, 
notamment durée de traitement et adaptation de la 
dose en fonction du poids (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Le risque d'hémorragie est dose-dépendant. La 
plupart des hémorragies sont modérées. Certains 
cas graves ont été rapportés, dont certains fatals. 

De rares cas d’hématomes intrarachidiens ont été 

rapportés lors de l'administration d'héparine de bas 

poids moléculaire au cours d’une rachianesthésie, 
d’une analgésie ou d’une anesthésie péridurale. 











Ces événements ont entraîné des lésions neuro- 
logiques de gravité variable, dont des paralysies 
prolongées ou permanentes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- L'administration par voie sous-cutanée peut entraîner 
la survenue d’hématomes aux points d'injection. Ils 
sont majorés par le non-respect de la technique 
d'injection ou l’utilisation d’un matériel d'injection 
inadéquat. Des nodules fermes disparaissant en quel- 
ques jours traduisent un processus inflammatoire et 
ne sont pas un motif d'arrêt du traitement. 

- Des thrombopénies ont été rapportées. Elles sont de 
deux types : 

- les plus fréquentes, de type l, sont habituellement 
modérées (> 100 000/mm°), précoces (avant le 
5° jour) et ne nécessitent pas l'arrêt du traitement ; 

- rarement, des thrombopénies immuno-allergiques 
graves de type Il (TIH). Leur prévalence est encore 
mal évaluée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Rares manifestations allergiques cutanées ou géné- 
rales susceptibles, dans certains cas, de conduire à 
l'arrêt du médicament. 

- Le risque d’ostéoporose ne peut être exclu, comme 
avec les héparines non fractionnées, en cas de 
traitement prolongé, bien que ce risque n'ait pas été 
observé avec la daltéparine. 

Les produits à base d’héparine peuvent provoquer un 

hypoaldostéronisme, pouvant conduire à une augmen- 

tation du potassium plasmatique. 

Plus rarement, une hyperkaliémie significative sur le 

plan clinique peut se produire, surtout chez les insuf- 

fisants rénaux chroniques et les diabétiques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La fréquence, le type et la gravité des effets indésirables 

attendus chez l'enfant semblent être identiques à ceux 

observés chez l'adulte. La sécurité sur une adminis- 
tration à long terme de daltéparine n’a pas été établie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Le surdosage accidentel après administration sous- 

cutanée de doses massives d’héparine de bas poids 

moléculaire pourrait entraîner des complications hémor- 
ragiques. 

La protamine exerce un effet inhibiteur sur l’hémostase 

primaire et ne doit être utilisée qu’en cas d'urgence. 

En cas d'hémorragie, un traitement par sulfate de 

protamine (1 mg) peut être indiqué pour son effet 

anticoagulant dans certains cas, en tenant compte des 
faits suivants : 

- son efficacité est nettement inférieure à celle rapportée 
lors d’un surdosage par l’héparine non fractionnée ; 

- en raison de ses effets indésirables (notamment choc 
anaphylactique), le rapport bénéfice/risque du sulfate 
de protamine sera soigneusement évalué avant pres- 
cription. 

La neutralisation est dans ce cas effectuée par l'injection 

intraveineuse lente de protamine (sulfate ou chlor- 

hydrate). 

La dose de protamine utile est fonction : 

-de la dose d’héparine injectée (on peut utiliser 
100 UAH de protamine pour neutraliser l’activité de 
100 UI anti-Xa d’héparine de bas poids moléculaire) ; 

- du temps écoulé depuis l'injection de l’héparine, avec 
éventuellement une réduction des doses de l’antidote. 

Néanmoins, il n'est pas possible de neutraliser totale- 

ment l’activité anti-Xa (25 à 50 %). 

Par ailleurs, la cinétique de résorption de l’héparine de 

bas poids moléculaire peut rendre cette neutralisation 

transitoire, et nécessiter de fragmenter la dose totale 

calculée de protamine en plusieurs injections (2 à 4) 

réparties sur 24 heures. 

En cas d'ingestion, même massive, d'héparine de bas 

poids moléculaire (aucun cas rapporté), aucune consé- 

quence grave n'est, a priori, à redouter, compte tenu 
de la très faible résorption du produit aux niveaux 
gastrique et intestinal. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-thrombotiques, 
code ATC : B01AB04. 

La daltéparine est une héparine de bas poids moléculaire 
dans laquelle les activités antithrombotique et anti- 
coagulante de l’héparine standard ont été dissociées. 
Elle est caractérisée par une activité anti-Xa plus élevée 
que l’activité anti-Ila ou antithrombinique. 

Pour la daltéparine, le rapport entre ces deux activités 
est de 2,5. 

Aux doses prophylactiques, la daltéparine n’entraîne 
pas de modification notable du TCA. 

Aux doses curatives, au pic maximum d'activité, le TCA 
peut être allongé de 1,4 fois le temps du témoin. Cet 
allongement est le reflet de l’activité antithrombinique 
résiduelle de la daltéparine. 

Étude CLOT dans la prise en charge au long cours 
de la maladie thromboembolique veineuse chez les 
patients cancéreux : 

CLOT est une étude randomisée, multicentrique, 
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ouverte qui a comparé un traitement par daltéparine à un 

traitement anticoagulant standard chez 676 patients 

ayant un cancer actif et présentant un événement 
thromboembolique aigu symptomatique (thrombose 
veineuse profonde [TVP] et/ou embolie pulmonaire [EP]). 

Les patients étaient randomisés dans l’un de ces deux 

groupes : 

-le groupe daltéparine, prescrite à la posologie de 
200 Ul/kg/j en une injection sous-cutanée (SC) [maxi- 
mum : 18 000 Ul/) pendant 1 mois, puis 150 Ul/kg/j 
du 2° au 6° mois, ou 

-le groupe antivitamine K (AVK), prescrit pendant 
6 mois (avec INR cible 2-3), précédé d’un traitement 
par daltéparine à la dose de 200 Ul/kg/j en une 
injection SC (maximum 18000 Ul/) pendant 5 à 
7 jours. 

Les cancers les plus fréquemment diagnostiqués 

étaient gastro-intestinaux et pancréatiques (23,7 %), 

génito-urinaires - prostate, testicules, ovaires, col uté- 
rin, endomètre et vessie - (21,5 %), sein (16,0 %), 
poumon (13,3%). 10,4% des patients avaient un 
cancer hématologique ; 75,1 % des patients présen- 
taient des métastases. L'événement thromboemboli- 
que initial était une TVP isolée dans près de 70 % des 
cas et une EP avec ou sans TVP dans 30 % des cas. 

Le critère principal était le délai de survenue de la 

première récidive thromboembolique symptomatique 

(TVP et/ou EP) dans les 6 mois. 

Un total de 27 patients sur 338 (8 %) dans le groupe 

daltéparine et 53 patients sur 338 (15,7 %) dans le 

groupe AVK ont présenté au moins un des événements 
du critère principal. Une réduction significative de 52 % 

à 6 mois du risque de récidive d'événement thrombo- 

embolique a été observée dans le groupe daltéparine 

(RR = 0,48, IC 95 % [0,30-0,77], p = 0,0016). 

Dans le groupe daltéparine, 19 patients (5,6 %) ont 

présenté au moins un épisode d’hémorragie majeure 

comparé à 12 patients dans le groupe AVK (3,6 %). 

La probabilité cumulative de survenue d’un épisode 

d’hémorragie majeure à 6 mois était respectivement de 

6,5 % et 4,9 %. 

Il n'y a pas eu de différence significative entre les deux 

groupes sur les taux de mortalité à 6 et 12 mois (38,8 % 

versus 40,9 % et 56,2 % versus 57,9 % dans les bras 
daltéparine et AVK respectivement). 

Population pédiatrique : 

Les informations relatives à la sécurité et à l'efficacité 

sur l’utilisation de la daltéparine chez les enfants sont 

imitées. Si la daltéparine est administrée à ces patients, 
activité anti-Xa doit être surveillée. 

La plus grande étude prospective a étudié l'efficacité, la 

sécurité et la relation entre la dose et l'activité anti-Xa 

plasmatique avec la daltéparine dans le traitement prophy- 
actique et curatif des thromboses veineuses et artérielles 

chez 48 patients pédiatriques (Nohe et al, 1999). 

Nohe et al (1999) : Données démographiques de l'étude 

et design de l'essai 























Design HA Res i ; A 
de l'essai Essai clinique unicentrique, ouvert (n = 48) 
n Age: prématurés (31 semaines) à 18ans 
Patients Sexe : 32 garçons, 16 filles 
Thrombose artérielle ou veineuse, maladie 
Diagnostic | veino-occlusive pulmonaire, hypertension 
pulmonaire primaire 
| Traitement 
EA Prophylaxie : Traitement préventif post- 
Indication ` | primaire: . 
(n=10) M=25) thrombolyse : 
: (n=13) 
95 + 52 129 + 43 129 + 43 
Posede | antiXaUlkg | anti-XaUlkg | anti-XaUlkg 
g sc qd scqd sc qd 
Activité 
anti-Xa 0,2à0,4Ul/mL | 0,4à1,0Ul/mL | 0,4à1,0Ul/mL 
cible 
Durée 3-6mois 3-6 mois 3-6mois 

















Dans cette étude, aucun événement thromboembolique 
n'est survenu parmi les 10 patients ayant reçu de la 
daltéparine dans le cadre d’une thrombophylaxie. Parmi 
es 23 patients traités par daltéparine en traitement 
primaire antithrombotique pour une thrombose artérielle 
ou veineuse, une reperméabilisation complète a été 
observée chez 7 patients (30 %), partielle chez 7 patients 
30 %) et absente chez 9 patients (40 %). 

Parmi les 8 patients ayant reçu de la daltéparine en trai- 
tement secondaire antithrombotique après une throm- 
bolyse réussie, la reperméabilisation a été maintenue 
ou améliorée. 

Parmi les 5 patients ayant reçu de la daltéparine en 
traitement secondaire à la suite d’un échec de la throm- 
bolyse, aucune reperméabilisation n'a été observée. 

Un faible saignement, rapporté pour 2 patients parmi les 
48 (4 %), a disparu après diminution de la posologie. 
Leurs taux plaquettaires étaient compris entre 37 000/ 
et 574 O00/UI. Les auteurs ont associé ces taux de pla- 
quettes en dessous de la normale (150 000/pl) au traite- 
ment immunosuppresseur. Une diminution du taux de 
plaquettes de plus de 50 % par rapport à la valeur initiale, 
un signe de thrombopénie induite par l’héparine de type Il 
(TIH 2), n’a été mise en évidence chez aucun patient. 
Pour les 2 groupes (prophylaxie ou curatif), les doses 
de daltéparine (anti-Xa Ul/kg) nécessaires pour atteindre 
les activités anti-Xa (Ul/ml) ciblées ont été inversement 
liées à l’âge (r2 = 0,64, P = 0,017 ; r2 = 0,13, P = 0,013). 
La prévisibilité de l'effet anticoagulant avec une poso- 
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ogie adaptée en fonction du poids semble être réduite 
chez les enfants par rapport aux adultes, probablement 
en raison de l’altération de la liaison aux protéines 
plasmatiques (cf Pharmacocinétique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques sont étudiés à 
partir de l’évolution des activités anti-Xa plasmatiques. 
Absorption : 

Après injection par voie sous-cutanée, la résorption du 
produit est rapide et proche de 100 % ; l’activité plasma- 
tique maximale est observée entre la 4° et la 6° heure si 
la dose de 200 Ul/kg de daltéparine est administrée en 
1 injection par jour. 

Distribution : 

Après injection par voie sous-cutanée, la demi-vie de 
l’activité anti-Xa est supérieure pour les héparines de 
bas poids moléculaire, comparativement aux héparines 
non fractionnées. 

Cette demi-vie est de l’ordre de 3 à 4 heures. 

Quant à l’activité anti-Ila, elle disparaît plus rapidement 
du plasma que l’activité anti-Xa avec les héparines de 
bas poids moléculaire. 

Biotransformation : 

Elle s'effectue essentiellement au niveau hépatique 
(désulfatation, dépolymérisation). 

Elimination : 

L’élimination s'effectue principalement par voie rénale 
sous forme peu ou pas métabolisée. 

Populations à risque : 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, la fonction rénale étant physiologi- 
quement diminuée, l'élimination est ralentie. 

ll est indispensable d'évaluer systématiquement la fonc- 
tion rénale des sujets âgés de plus de 75 ans par la for- 
mule de Cockcroft, avant l'instauration d’un traitement 
par HBPM (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance rénale avec clairance de la créatinine 
> 80 ml/min : 

Il peut être utile, dans certains cas, de contrôler l’activité 
anti-Xa circulante pour éliminer un surdosage dans les 
indications curatives (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les nourrissons âgés de moins de 2 à 3 mois environ 
ou < 5 kg présentent des besoins augmentés en 
héparine de bas poids moléculaire par kilogramme, en 
raison d’un volume de distribution plus important. Des 
explications alternatives pour l'exigence augmentée 
d'HBPM en fonction du poids corporel chez les jeunes 
enfants incluent la pharmacocinétique altérée de l’hépa- 
rine et/ou une diminution de l'expression de l’activité 
anticoagulante de l’héparine chez les enfants en raison 
des concentrations plasmatiques diminuées d’anti- 
thrombine. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques n'ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme sur la base des études de 
toxicité après administrations répétées, de génotoxicité, 
de cancérogenèse et de toxicité de la reproduction. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage extérieur d’origine. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Utilisation du système de sécurité Needle-Trap : 

Le système de sécurité Needle-trap consiste en un 
dispositif de sécurité en plastique rattaché à l'étiquette 
collée sur la seringue. Il est destiné à éviter les piqûres 
accidentelles après injection. 

Le système de sécurité nécessite, pour être activé, les 
actions suivantes : 

- Saisir le bout du système de sécurité en plastique et 
l’éloigner du capuchon protecteur de l'aiguille. 
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- Ôter le capuchon protecteur de l'aiguille. 
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- Injecter selon le protocole habituel. 
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- Retirer l'aiguille du patient. 

- Placer le système de sécurité Needle-Trap en plasti- 
que contre une surface dure et stable. 

- Faire pivoter avec une main le corps de la seringue 
vers le haut de manière à introduire l'aiguille dans le 
dispositif : un clic audible confirme le verrouillage de 
l'aiguille. 

- Plier l'aiguille jusqu’à ce que la seringue excède un 
angle de 45 degrés avec la surface plane pour la 
rendre inutilisable de manière irréversible. 


LA LS 


- Éliminer la seringue de manière appropriée. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Fragmine 7500 UI anti-Xa/0,3 ml : 
AMM 3400939743004 (2010, RCP rév 31.05.17) 10 ser. 
Fragmine 10 000 UI anti-Xa/0,4 ml : 
AMM 3400949250196 (2010, RCP rév 31.05.17) 5 ser. 
Fragmine 12 500 UI anti-Xa/0,5 ml : 
AMM 3400939743233 (2010, RCP rév 31.05.17) 5 ser. 
Fragmine 15 000 UI anti-Xa/0,6 ml : 
AMM 3400939743462 (2010, RCP rév 31.05.17) 5 ser. 
Fragmine 18 000 UI anti-Xa/0,72 ml : 
AMM 3400939743523 (2010, RCP rév 31.05.17) 5 ser. 
Prix : 61,72 € (10 seringues 7500 UI/0,3 mi). 

40,46 € (5 seringues 10 000 Ul/0,4 ml). 

52,02 € (5 seringues 12 500 UI/0,5 ml). 

61,72 € (5 seringues 15 000 UI/0,6 mi). 

73,38 € (5 seringues 18 000 Ul/0,72 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 








FRAGMINE ® 
2500 UI anti-Xa/0,2 ml, 5000 UI anti-Xa/0,2 ml, 


7500 UI anti-Xa/0,75 ml, 10 000 UI anti-Xa/1 ml 
daltéparine sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 2500 UI anti-Xa/0,2 mi, 5000 UI 
anti-Xa/0,2 ml : Seringues préremplies, avec système 
de sécurité Needle-Trap, boîtes de 2 et de 6. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 10. 

Solution injectable à 7500 UI anti-Xa/0,75 ml et 
à 10 000 UI anti-Xa/1 ml : Seringues préremplies, boîtes 
de 2 et de 10. 


COMPOSITION p seringue 
Daltéparine sodique (DCI) .….... 2500 UI anti-Xa 
ou 5000 UI anti-Xa 
ou 7500 UI anti-Xa 
ou 10 000 UI anti-Xa 
Excipients : 


Sol inj à 5000 UI/0,2 ml : eau ppi. 

Sol inj à 2500 UI/0,2 ml, à 7500 UI/0,75 ml et à 10 000 UI/ 
1 ml : chlorure de sodium, eau ppi. 

1 ml de Fragmine 2500 UI anti-Xa/0,2 ml correspond 
environ à 12 500 UI anti-Xa de daltéparine sodique. 

1 ml de Fragmine 5000 UI anti-Xa/0,2 ml correspond 
environ à 25 000 UI anti-Xa de daltéparine sodique. 

1 ml de Fragmine 7500 UI anti-Xa/0,75 ml correspond 
environ à 10 000 UI anti-Xa de daltéparine sodique. 

1 ml de Fragmine 10 000 UI anti-Xa/1 ml correspond 
environ à 10 000 UI anti-Xa de daltéparine sodique. 


[Pc] INDICATIONS 

Cette héparine est une héparine de bas poids molécu- 

laire (HBPM). 

Solutions injectables à 2500 UI anti-Xa/0,2 ml, à 5000 UI 

anti-Xa/0,2 mi, à 7500 UI anti-Xa/0,75 ml et à 10 000 UI 

anti-Xa/1 ml : 

- Prévention de la coagulation du circuit de circulation 
extracorporelle au cours de l’hémodialyse (séances 
en général d’une durée < 4 heures). 

Solution injectable à 5000 UI anti-Xa/0,2 ml : 

- Traitement prophylactique des thromboses veineuses 
profondes chez les patients alités pour une affection 
médicale aiguë : 

- une insuffisance cardiaque de stade II! ou IV de la 
classification NYHA, 

- une insuffisance respiratoire aiguë, 

- ou un épisode d'infection aiguë ou d'affection rhu- 
matologique aiguë, associé à au moins un autre 
facteur de risque thromboembolique veineux. 

Solutions injectables à 2500 UI anti-Xa/0,2 ml et 

à 5000 UI anti-Xa/0,2 ml : 

- Traitement prophylactique de la maladie thromboembo- 
lique veineuse en chirurgie, dans les situations à risque 
modéré ou élevé ainsi qu’en chirurgie oncologique. 

Solutions injectables à 7500 UI anti-Xa/0,75 mi et 

à 10 000 UI anti-Xa/1 ml : 

- Traitement curatif des thromboses veineuses profon- 
des constituées. 

- Traitement de l’angor instable et de l’infarctus du 
myocarde sans onde Q à la phase aiguë, en associa- 
tion avec l’aspirine. 








[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie sous-cutanée (en dehors de l'indication en hémo- 

dialyse). 

Ces présentations sont adaptées à l'adulte. 

Ne pas injecter par voie IM. 

Solutions injectables à 2500 UI anti-Xa/0,2 ml et 

à 5000 UI anti-Xa/0,2 ml : 

les seringues préremplies à 2500 UI et à 5000 UI anti-Xa 

de daltéparine se présentent sous un volume identique 

(0,2 m). 

Utilisation du système de sécurité de l'aiguille (cf Moda- 

lités manipulation/élimination). 

Technique de l'injection sous-cutanée : 

- Ne pas purger la bulle d'air. 

- L'injection sous-cutanée de la daltéparine doit être 
réalisée de préférence chez le patient en décubitus, 
dans le tissu cellulaire sous-cutané de la ceinture 
abdominale antérolatérale et postérolatérale, alterna- 
tivement du côté droit et du côté gauche. 

- L’aiguille doit être introduite perpendiculairement, et 
non tangentiellement, sur toute sa longueur, dans 
l'épaisseur d’un pli cutané réalisé entre le pouce et 
l'index de l'opérateur. Ce pli cutané doit être maintenu 
pendant toute la durée de l'injection. 

Recommandation générale : 
La surveillance régulière de la numération plaquettaire 
est impérative pendant toute la durée du traitement en 
raison du risque de thrombopénie induite par l'héparine 
(TIH) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Prévention de la coagulation du circuit de circulation 
extracorporelle au cours de l’hémodialyse : 
Injection par voie intravasculaire (dans la ligne artérielle 
du circuit de la dialyse). 
Chez les patients bénéficiant de séances d'hémodialyse 
itératives, la prévention de la coagulation dans le circuit 
d'épuration extrarénale est obtenue en injectant une 
dose initiale de 5000 UI anti-Xa dans la ligne artérielle 
du circuit de dialyse, en début de séance. 
Cette dose, administrée en bolus intravasculaire unique, 
n'est adaptée que pour les séances de dialyse de 
4 heures ou moins. Elle est susceptible d’être modifiée 
ultérieurement, en raison de l'importante variabilité intra 
et interindividuelle et de la durée de la séance. 
De plus, les posologies recommandées pour des séan- 
ces > 4 heures sont : 
- doseinitiale : injection directe de 30 à 35 UI anti-Xa/kg; 
- dose d'entretien : perfusion de 10 à 15 UI anti-Xa/kg/h. 
Traitement curatif des thromboses veineuses pro- 
fondes (TVP) (solutions injectables à 7500 Ul anti-Xa/ 
0,75 ml et à 10 000 UI anti-Xa/1 ml) : 
Toute suspicion de thrombose veineuse profonde doit 
être confirmée rapidement par des examens adaptés. 
Fréquence d'administration : 
2 injections par jour espacées de 12 heures. 
Dose administrée : 
La dose par injection est de 100 UI anti-Xa/kg. 
La posologie des HBPM n’a pas été évaluée en fonction 
du poids corporel chez les patients d'un poids supérieur 
à 100 kg ou inférieur à 40 kg. Il peut apparaître une 
moindre efficacité des HBPM pour les patients de poids 
supérieur à 100 kg, ou un risque hémorragique accru 
pour les patients de poids inférieur à 40 kg. Une 
surveillance clinique particulière s'impose. 
Durée de traitement des TVP : 
Le traitement par HBPM doit être relayé rapidement par 
les anticoagulants oraux, sauf contre-indication. 
La durée du traitement par HBPM ne doit pas excéder 
10 jours, délai d'équilibration par les AVK inclus, sauf 
en cas de difficultés d’équilibration (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : surveillance plaquettaire). Le 
traitement anticoagulant oral doit donc être débuté le 
plus tôt possible. 
Traitement curatif de langor instable/infarctus du 
myocarde sans onde Q (solutions injectables 
à 7500 Ul anti-Xa/0,75 ml et à 10 000 UI anti-Xa/1 ml) : 
La daltéparine sodique est administrée en 2 injections 
sous-cutanées par jour (espacées de 12 heures), de 
120 UI anti-Xa/kg chacune, avec une dose maximale 
de 10 000 UI par injection, en association avec l’aspirine 
(posologies recommandées : 75 à 325 mg par voie orale, 
après une dose de charge minimale de 160 mg). 
La durée recommandée de traitement est de 6 jours 
environ jusqu’à stabilisation clinique. 
Si un traitement thrombolytique s'avère nécessaire, en 
l'absence de données cliniques sur l'administration 
conjointe de daltéparine et de thrombolytique, il est 
recommandé d'interrompre le traitement par la dalté- 
parine et de prendre en charge ce patient de façon 
habituelle. 

Traitement prophylactique de la maladie thrombo- 

embolique veineuse en chirurgie (solutions injecta- 

bles à 2500 UI anti-Xa/0,2 ml et à 5000 UI anti-Xa/ 

0,2 ml) : 

Ces recommandations s'appliquent en règle générale 

aux interventions chirurgicales effectuées sous anes- 

thésie générale. 

Pour les techniques de rachianesthésie et d’anesthésie 

péridurale, l'intérêt de l'injection préopératoire doit être 

évalué en raison du risque théorique accru d'héma- 
tome intra-rachidien (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Fréquence d'administration : 

1 injection par jour. 

Dose administrée : 

Elle doit être fonction du niveau de risque individuel, lié 

au patient et au type de chirurgie. 








- Situation à risque thrombogène modéré : 

Dans le cas d’une chirurgie à risque thrombogène 

modéré et lorsque les patients ne présentent pas de 

risque thromboembolique élevé, la prévention efficace 
de la maladie thromboembolique est obtenue par une 
injection quotidienne d’une dose de 2500 UI anti-Xa. 

Le schéma thérapeutique étudié comporte une pre- 

mière injection effectuée 2 heures avant l'intervention. 

Situation à risque thrombogène élevé : 

- Chirurgie de la hanche et du genou : 

La posologie est de 5000 UI anti-Xa, à raison d’une 

injection quotidienne. 

La première injection sera pratiquée : 

- soit dans les 2 heures avant l'intervention dans le 
cas d’une moitié de dose (2500 UI anti-Xa) ; la 
même dose sera renouvelée 12 heures plus tard ; 

- soit le soir précédant l'intervention dans le cas 
d’une dose totale (5000 UI anti-Xa) ; la même dose 
sera renouvelée 24 heures plus tard. 

Autres situations : 

Lorsque le risque thromboembolique lié au type de 

chirurgie (notamment cancérologique) et/ou au 

patient (notamment antécédents de maladie thrombo- 
embolique) paraît majoré, on peut envisager le recours 

à une posologie prophylactique identique à celle de 

l’orthopédie à risque élevé (hanche, genou). 

En chirurgie oncologique, la daltéparine a établi son 

efficacité à la posologie de 5000 UI anti-Xa par jour, 

selon le même schéma posologique qu'en chirurgie 
orthopédique de hanche. 

Durée du traitement : 

Le traitement par HBPM, accompagné des techniques 

habituelles de contention élastique des membres 

inférieurs, doit être maintenu jusqu'à déambulation 
active et complète du patient : 

-en chirurgie générale, la durée du traitement par 
HBPM doit être inférieure à 10 jours, en dehors d’un 
risque thromboembolique veineux particulier lié au 
patient (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
surveillance plaquettaire) ; 

- l'intérêt d’un traitement prophylactique en chirurgie 
orthopédique de hanche, par une injection de dalté- 
parine sodique à la dose de 5000 UI anti-Xa/jour 
durant 35 jours après l'intervention, a été établi ; 

-si le risque thromboembolique veineux persiste 
au-delà de la période de traitement recommandée, 
il est nécessaire d'envisager la poursuite de la pro- 
phylaxie, notamment par les anticoagulants oraux. 
Toutefois, le bénéfice clinique d’un traitement à long 
terme par héparine de bas poids moléculaire ou par 
antivitamine K n’est pas évalué à l'heure actuelle. 

Traitement prophylactique en milieu médical (solu- 

tion injectable à 5000 UI anti-Xa/0,2 ml) : 

- Dose administrée : 

La posologie est de 5000 UI anti-Xa/0,2 ml, à raison 

d’une injection sous-cutanée par jour. 

- Durée du traitement : 

Le bénéfice du traitement a été établi pour une durée 

de traitement comprise entre 12 et 14 jours. 

Aucune donnée n’est actuellement disponible concer- 

nant l'efficacité et la sécurité d’une prophylaxie pro- 

longée au-delà de 14 jours. Si les facteurs de ris- 
que thromboemboliques persistent, il est nécessaire 
d'envisager un traitement prophylactique prolongé, 

notamment par anti-vitamine K. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de la daltéparine sodique n'ont 

pas été démontrées chez l'enfant. 

Les données actuellement disponibles sont décrites 

en rubriques Pharmacodynamie et Pharmacocinétique 

mais aucune recommandation sur la posologie ne peut 
être donnée. 

Contrôle de l’activité anti-Xa chez l'enfant : 

La détermination du pic de l’activité anti-Xa environ 

4 heures après l'administration doit être prise en compte 

chez certaines populations de patients recevant Frag- 

mine, dont les enfants. 

Lors d’un traitement curatif à raison d’une injection 

quotidienne, l’activité anti-Xa, mesurée 4 heures après 

son administration, doit être en général maintenue entre 

0,5 et 1,0 Ul/mi. 

En cas de fonction rénale diminuée et physiologi- 

quement variable, telle qu’observée chez les nouveau- 

nés, une surveillance étroite de l’activité anti-Xa est 
nécessaire. 

Lors d’un traitement prophylactique, l’activité anti-Xa 

doit être en général maintenue entre 0,2 à 0,4 Ul/mi. 

Comme avec tous les antithrombotiques, il existe un 

risque de saignement systémique lors de l’adminis- 

tration de Fragmine. Une attention particulière doit être 
portée aux patients récemment opérés, lors de l’admi- 
nistration de doses élevées. Après l'instauration du 
traitement, une surveillance accrue devra être mise en 
place en vue d'éviter des complications hémorragiques. 

Cela peut se faire par un examen clinique de ces 

patients, par une observation minutieuse du drainage 

chirurgical, ainsi que les dosages périodiques du taux 
d’hémoglobine et de l’activité anti-Xa. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Tous dosages : 

Quelles que soient les doses (curatives ou préventives) : 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la daltéparine sodique ou à d'autres 
héparines de bas poids moléculaire/héparine ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

















- Antécédents de thrombopénie immuno-allergique 
induite par l'héparine (ou TIH) grave de type Il confir- 
mée ou soupçonnée induite sous héparine non frac- 
tionnée ou sous héparine de bas poids moléculaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Manifestations ou tendances hémorragiques liées à 
des troubles de l’hémostase (les coagulations intra- 
vasculaires disséminées peuvent être une exception 
à cette règle, lorsqu'elles ne sont pas liées à un 
traitement par l'héparine ; cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Lésion organique susceptible de saigner. 

- Ulcère gastroduodénal aigu. 

- Hémorragie intracérébrale ou autre hémorragie active. 

- Troubles sévères de la coagulation. 

- Endocardite infectieuse aiguë ou subaiguë. 

- Lésions ou interventions chirurgicales au niveau du 
système nerveux central, des yeux ou des oreilles. 
Solutions injectables à 7500 UI anti-Xa/0,75 ml et à 

10 000 UI anti-Xa/1 ml : 

A doses curatives : 

Ces médicaments ne doivent pas être utilisés dans 

les situations suivantes : 

- En l'absence de données, insuffisance rénale sévère 
(définie par une clairance de la créatinine de l’ordre 
de 30 ml/min selon l'estimation de la formule de 
Cockroft), en dehors de l'indication au cours de 
l’hémodialyse. Dans l'insuffisance rénale sévère, uti- 
liser l'héparine non fractionnée. Pour le calcul de la 
formule de Cockroft, il est nécessaire de disposer 
d’un poids récent du patient (voir rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Une anesthésie péridurale, ou une rachianesthésie, 
ou une ponction lombaire ne doivent jamais être 
effectuées lors d’un traitement curatif à doses élevées 
par HBPM (telles que celles nécessaires pour traiter 
une thrombose veineuse profonde aiguë, une embolie 
pulmonaire ou une coronaropathie instable). 

Ces médicaments sont généralement déconseillés 

dans les cas suivants : 

- Accident vasculaire cérébral ischémique étendu à la 
phase aiguë, avec ou sans troubles de la conscience. 
Lorsque l'accident vasculaire cérébral est d’origine 
embolique, le délai à respecter est de 72 heures. La 
preuve de l'efficacité des HBPM à dose curative n’a 
cependant pas été établie à ce jour, quelles que soient 
la cause, l'étendue et la sévérité clinique de l’infarctus 
cérébral. 

- Insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la 
créatinine > 30 et < 60 ml/min). 

A doses préventives : 

Ces médicaments sont généralement déconseillés 

dans les cas suivants : 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
de l'ordre de 30 ml/min selon l'estimation de la for- 
mule de Cockcroft : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Solutions injectables à 2500 anti-Xa/0,2 ml et à 

5000 UI anti-Xa/0,2 ml : 

Ces médicaments sont généralement déconseillés 

dans les cas suivants : 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
de l’ordre de 30 ml/min selon l'estimation de la for- 
mule de Cockcroft : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bien que les différentes spécialités d’héparines de bas 
poids moléculaire aient toutes des concentrations expri- 
mées en unités internationales anti-Xa, leur efficacité ne 
se limite pas qu'à cette activité anti-Xa. Il serait dangereux 
de substituer le schéma posologique d’une HBPM par 
celui d’une autre HBPM ou par celui d’un autre poly- 
saccharide de synthèse, chaque schéma ayant été validé 
par des études cliniques spécifiques. Il y a donc lieu 
d'être particulièrement vigilant et de respecter le mode 
d'emploi spécifique de chacune des spécialités. 

Fragmine ne doit pas être injecté par voie intramus- 

culaire. En raison du risque d'hématome, l'injection 

intramusculaire d'autres médicaments doit être évitée 
quand la dose quotidienne de daltéparine sodique est 
supérieure à 5000 UI. 

MISES EN GARDE : 

La prudence est recommandée en cas de thrombopénie 

et d’anomalie de la fonction plaquettaire, d'insuffisance 

hépatique et rénale sévères, d'hypertension non contrô- 
lée, de rétinopathie hypertensive ou diabétique. 

La prudence est également recommandée en cas de 

traitement par de fortes doses de daltéparine sodique 

(telles que celles nécessaires pour traiter une thrombose 

veineuse profonde aiguë, une embolie pulmonaire ou 

une coronaropathie instable), chez les patients qui 
viennent d’être opérés et également lorsqu'un risque 
accru d’hémorragie est soupçonné. 

Risque hémorragique : 

Il est impératif de respecter les schémas thérapeutiques 

recommandés (posologies et durées de traitement). 

Dans le cas contraire, des accidents hémorragiques 

peuvent s’observer, surtout chez les sujets à risque 

(sujets âgés, insuffisants rénaux...). 

Les accidents hémorragiques graves ont notamment 

été observés : 

- chezle sujet âgé, notamment du fait de la détérioration 
de la fonction rénale liée à l’âge, y compris à l’intérieur 
de la fourchette thérapeutique ; 

- en cas d'insuffisance rénale ; 

- en cas de poids inférieur à 40 kg ; 

















- en cas de traitement prolongé au-delà de la durée 
moyenne préconisée de 10 jours ; 

- en cas de non-respect des modalités thérapeutiques 
conseillées (notamment durées de traitement et adap- 
tation de la dose en fonction du poids pour les 
traitements curatifs) ; 

- en cas d’association à des médicaments majorant le 
risque hémorragique (cf Interactions). 

Les patients âgés (en particulier âgés de 80 ans et plus) 

peuvent présenter un risque accru de complications 

hémorragiques dans la gamme posologique thérapeu- 
tique. Une surveillance clinique attentive est recom- 
mandée. 

Dans tous les cas, une surveillance particulière est 

indispensable chez les patients âgés et/ou insuffisants 

rénaux, ainsi qu’en cas de traitement prolongé au-delà 
de 10 jours. 

Pour détecter une accumulation, une mesure de l'acti- 

vité anti-Xa peut être utile dans certains cas (cf Pré- 

cautions d'emploi : surveillance biologique). 

Risque de thrombopéhnie induite par l’héparine (TIH) : 

Devant un patient traité par HBPM (à dose curative ou 

préventive) qui présente un événement thrombotique, 

tel que : 

- une aggravation de la thrombose pour laquelle il est 
traité, 

- une phlébite, 

- une embolie pulmonaire, 

- une ischémie aiguë des membres inférieurs, 

- voire un infarctus du myocarde ou un accident vas- 
culaire cérébral ischémique, 

il faut systématiquement penser à une thrombopénie 

induite par l’héparine (TIH) et faire pratiquer en urgence 

une numération des plaquettes (cf Précautions 
d'emploi). 

Utilisation dans la population pédiatrique : 

Les données cliniques chez l’enfant sont limitées. Si la 

daltéparine sodique est utilisée chez l'enfant, l’activité 

anti-Xa doit être surveillée. 

L'administration de médicaments contenant de l'alcool 

benzylique comme conservateur à des nouveau-nés 

prématurés a été associée à un « syndrome haletant » 
fatal (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Les présentations contenant de l'alcool benzylique 

(Fragmine 25 000 UI anti-Xa/1 ml) ne doivent pas être 

administrées aux prématurés ni aux nouveau-nés à 

terme. L'alcool benzylique peut provoquer des réactions 

toxiques et des réactions de type anaphylactoïde chez 
les nourrissons et les enfants jusqu’à 3 ans. D’autres 
présentations sans alcool benzylique sont disponibles. 

Prophylaxie médicale (solution injectable à 5000 UI 

anti-Xa/0,2 ml) : 

- Dans le cas d’un épisode aigu d’une maladie infectieuse 
ou rhumatologique, le traitement prophylactique n'est 
justifié qu’en cas d'association à au moins un des fac- 
teurs de risque thromboembolique veineux suivants : 
âge > 75 ans, cancer, antécédents thrombo-emboli- 
ques veineux, obésité, traitement hormonal, insuffi- 
sance cardiaque, insuffisance respiratoire chronique. 

- En prophylaxie médicale, l'expérience disponible chez 
les patients âgés de plus de 80 ans et de poids 
inférieur à 40 kg est très limitée. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Si un patient atteint de coronaropathie instable (angor 
instable et infarctus du myocarde sans onde Q) est 
frappé d’un infarctus du myocarde, un traitement throm- 
bolytique peut s'avérer nécessaire. Cela n'implique pas 
la suspension du traitement par la daltéparine sodique, 
mais le risque d’hémorragie est augmenté. 

Fonction rénale : 

Avant d'instaurer un traitement par HBPM, il est indis- 

pensable d'évaluer la fonction rénale, et plus particu- 

lièrement chez le sujet âgé à partir de 75 ans, en calculant 
la clairance de la créatinine (Cler) à l’aide de la formule 
de Cockcroft en disposant d'un poids récent du patient : 


(140 - âge) x poids 
(0,814 x créatininémie) 


Chez l’homme : Cler = 


avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 

créatininémie en pmol/l. 

Cette formule doit être corrigée pour les femmes en 

multipliant le résultat par 0,85. 

Lorsque la créatinine est exprimée en mg/ml, multiplier 

par un facteur 8,8. 

Dans le traitement au long cours de la coronaropathie 

instable, i.e. en attente d'intervention de revasculari- 

sation, la diminution des doses doit être envisagée en 
cas de fonction rénale déficiente (créatininémie 
> 150 umol/l). 

La mise en évidence d’une insuffisance rénale sévère 

(Clicr de l’ordre de 30 ml/min) contre-indique la pres- 

cription d'HBPM dans les indications curatives 

(cf Contre-indications). 

Surveillance biologique : 

Une numération plaquettaire est recommandée avant 

l'initiation du traitement par la daltéparine, et devra être 

poursuivie de façon régulière tout au long du traitement. 

Surveillance plaquettaire des patients sous HBPM et 

risque de thrombopénie induite par l’héparine (ou TIH 

de type Il) : 

- Les HBPM peuvent induire des TIH de type Il, throm- 
bopénies graves d'origine immunologique, respon- 
sables d'accidents thrombo-emboliques artériels ou 
veineux pouvant menacer le pronostic vital ou fonc- 
tionnel des patients (cf Effets indésirables). Afin de 
pouvoir détecter les TIH de manière optimale, il est 





nécessaire de surveiller les patients de la manière 
suivante : 
- Dans un contexte chirurgical ou traumatique récent 
(dans les 3 mois) : 
Une surveillance biologique systématique est néces- 
saire, que l'indication du traitement soit préventive 
ou curative, chez tous les patients, compte tenu de 
l'incidence des TIH > 0,1 %, voire > 1 %, en chirurgie 
et en traumatologie. Elle consiste à pratiquer une 
numération plaquettaire : 

- avant le traitement par HBPM ou au plus tard dans 
les 24 heures après l'instauration du traitement, 
- puis 2 fois par semaine pendant un mois (période 

de risque maximal), 

- puis une fois par semaine jusqu'à l'arrêt du traite- 
ment en cas de traitement prolongé. 

En dehors d’un contexte chirurgical ou traumatique 

récent (dans les 3 mois) : 

Une surveillance biologique systématique est néces- 

saire, que l'indication du traitement soit préventive 

ou curative, selon les mêmes modalités qu’en chi- 
rurgie et en traumatologie (cf ci-dessus) chez les 
patients : 

- ayant des antécédents d'exposition à l'HNF ou aux 
HBPM dans les 6 derniers mois, compte tenu de 
l'incidence des TIH > 0,1 %, voire > 1 %, 

- atteints de comorbidités importantes, compte tenu 
de la gravité potentielle des TIH chez ces patients. 

Dans les autres cas, compte tenu de l'incidence des 

TIH plus faible (< 0,1 %), la surveillance de la 

numération plaquettaire peut être réduite à : 

-une seule numération plaquettaire en début de 
traitement ou au plus tard dans les 24 heures après 
l'instauration du traitement, 

- une numération plaquettaire en cas de manifes- 
tation clinique évocatrice de TIH (tout nouvel épi- 
sode thromboembolique artériel et/ou veineux, 
toute lésion cutanée douloureuse au site d’injec- 
tion, toute manifestation allergique ou anaphy- 
lactoïde sous traitement). Le patient doit être 
informé de la possibilité de survenue de ces 
manifestations et de la nécessité de prévenir son 
médecin référent le cas échéant. 

Une attention particulière est nécessaire lors de la 
survenue rapide et sévère d’une thrombopénie 
(< 100 000/Ul) associée à des résultats positifs ou non 
connus de la recherche in vitro d'anticorps plaquet- 
taires en présence de daltéparine ou d’autres héparines 
de bas poids moléculaire et/ou d'héparine. 
Une TIH doit être suspectée devant un nombre de 
plaquettes < 150 000/mm (ou 150 giga/l) et/ou une 
chute relative des plaquettes de l’ordre de 50 %, voire 
30 %, par rapport à la numération plaquettaire avant 
tout traitement. Elle apparaît essentiellement entre le 
5° et le 21° jour suivant l'instauration du traitement 
héparinique (avec un pic de fréquence aux environs 
du 10° jour). 
Mais elle peut survenir beaucoup plus précocement, 
lorsque des antécédents de thrombopénie sous hépa- 
rine existent, et des cas isolés ont été rapportés 
au-delà de 21 jours. De tels antécédents seront donc 
systématiquement recherchés au cours d’un inter- 
rogatoire approfondi avant le début du traitement. 

Dans tous les cas, l'apparition d’une TIH constitue 

une situation d'urgence et nécessite un avis spé- 

cialisé. Toute baisse significative (30 à 50 % de la 
valeur initiale) de la numération plaquettaire doit 
donner l'alerte, avant même que cette valeur n’attei- 
gne un seuil critique. La constatation d’une diminution 
du nombre des plaquettes impose dans tous les cas : 

1. Un contrôle immédiat de la numération. 

2.La suspension du traitement héparinique, si la 

baisse est confirmée, voire accentuée lors de ce 
contrôle, en l'absence d’une autre étiologie évi- 
dente. 

Un prélèvement doit être réalisé sur tube citraté 
pour réaliser des tests d'agrégation plaquettaire in 
vitro et des tests immunologiques. Mais, dans ces 
conditions, la conduite à tenir immédiate ne repose 
pas sur le résultat de ces tests d’agrégation pla- 
quettaire in vitro ou immunologiques, car seuls 
quelques laboratoires spécialisés les pratiquent en 
routine et le résultat n’est obtenu, dans le meilleur 
des cas, qu’au bout de plusieurs heures. Ces tests 
doivent cependant être réalisés pour aider au 
diagnostic de cette complication, car en cas de 
poursuite du traitement héparinique, le risque de 
thrombose est majeur. 

3. La prévention ou le traitement des complications 

thrombotiques de la TIH. 

Si la poursuite de l’anticoagulation semble indis- 
pensable, l’héparine doit être relayée par une autre 
classe d’antithrombotiques : danaparoïde sodique 
ou lépirudine, prescrits suivant les cas à dose 
préventive ou curative. 

Le relais par les AVK ne sera pris qu'après norma- 
lisation de la numération plaquettaire, en raison du 
risque d’aggravation du phénomène thrombotique 
par les AVK. 

Relais de l'héparine par les AVK : 

- Renforcer alors la surveillance clinique et biologique 
(temps de Quick exprimé en INR) pour contrôler l'effet 
des AVK. 

- En raison du temps de latence précédant le plein effet 
de l’antivitamine K utilisé, l'héparine doit être main- 
tenue à dose équivalente pendant toute la durée 
nécessaire pour que l'INR soit dans la zone théra- 





peutique souhaitable de l'indication lors de deux 
contrôles successifs. 

Contrôle de l’activité anti-Xa : 

La majorité des études cliniques qui ont démontré 

l'efficacité des HBPM ayant été conduites avec une 

dose adaptée au poids et sans surveillance biologique 
particulière, l'utilité d’une surveillance biologique n’a pas 
été établie pour apprécier l'efficacité d’un traitement par 

HBPM. Toutefois, la surveillance biologique par détermi- 

nation de l’activité anti-Xa n’est pas obligatoire mais 

peut être utile pour certaines populations pour gérer le 
risque hémorragique, dans certaines situations cliniques 
fréquemment associées à un risque de surdosage. 

Ces situations concernent essentiellement les indica- 

tions curatives des HBPM, en raison des doses admi- 

nistrées, quand existent : 

- Une insuffisance rénale légère à modérée avec clai- 
rance estimée selon la formule de Cockcroft entre 
30 ml/min et 60 ml/min : en effet, contrairement à 
l'héparine standard non fractionnée, les HBPM s’éli- 
minent en grande partie par le rein et toute insuffisance 
rénale peut conduire à un surdosage relatif. 

La nécessité d'ajustements posologiques et de contrô- 
les de l’activité anti-Xa est, en général, moindre chez 
les patients sous hémodialyse chronique traités par 
daltéparine sodique. Les patients sous hémodialyse 
aiguë peuvent être plus instables et doivent avoir un 
suivi plus systématique de l’activité anti-Xa. 
L'insuffisance rénale sévère constitue, quant à elle, 
une contre-indication à l’utilisation des HBPM aux 
doses curatives (cf Contre-indications). 

- Un poids extrême (maigreur, voire cachexie, obésité). 

- Une hémorragie inexpliquée. 

- Un risque accru de saignement ou de rethrombose. 

- Chez l'enfant. 

- Chez la femme enceinte. 

A l'inverse, la surveillance biologique n’est pas recom- 

mandée aux doses prophylactiques si le traitement par 

HBPM est conforme aux modalités thérapeutiques 

conseillées (en particulier pour la durée du traitement), 

ainsi qu’au cours de l’hémodialyse. 

Afin de détecter une possible accumulation après 

plusieurs administrations, il est, le cas échéant, recom- 

mandé de prélever le sang du patient au pic maximal 
d'activité (selon les données disponibles), c'est-à-dire : 

- environ 4 heures après la 3° administration, lorsque 
le médicament est délivré en 2 injections SC par jour. 

La répétition du dosage de l’activité anti-Xa pour 
mesurer l'héparinémie, par exemple tous les 2 à 3 jours, 
sera discutée au cas par cas, en fonction des résultats 
du dosage précédent, et une éventuelle modification 
de la dose d'HBPM sera envisagée. 
Pour chaque HBPM et chaque schéma thérapeutique, 
l’activité anti-Xa générée est différente. 
A titre indicatif, d'après les données disponibles, la 
moyenne observée (+ écart-type) à la 4° heure pour la 
daltéparine sodique délivrée à la dose de 100 UI 
anti-Xa/kg en 2 injections par 24 heures a été de 
0,59 + 0,25 ; 0,60 + 0,21 ; 0,62 + 0,22 ; 0,67 + 0,21; 
0,69 + 0,26 UI anti-Xa, respectivement au jour 2, 4, 6, 
8 et 10 du traitement 
Ces valeurs moyennes ont été observées au cours des 
essais cliniques pour les dosages d'activité anti-Xa 
effectués par méthode chromogénique (amidolytique). 
Temps de céphaline activée (TCA) : 
Le temps nécessaire à la coagulation, mesuré par le 
TCA (temps de céphaline activée), est prolongé de façon 
modérée seulement par la daltéparine sodique. L’aug- 
mentation de la dose dans le but d'allonger le TCA 
pourrait constituer un risque de surdosage et d’hémor- 
ragie. Pour la surveillance biologique des effets, la 
détermination du taux d’anti-facteur Xa plasmatique est 
recommandée. 

Réalisation d’une rachianesthésie/anesthésie péri- 

durale en cas de traitement préventif par HBPM 

(solutions injectables à 2500 UI anti-Xa/0,2 ml et 

à 5000 UI anti-Xa/0,2 ml) : 

- Comme avec les autres anticoagulants, de rares cas 

d’hématomes intra-rachidiens entraînant une paraly- 

sie prolongée ou permanente ont été rapportés lors 
de l'administration d'HBPM au décours d’une rachia- 
nesthésie ou d’une anesthésie péridurale. 

Le risque d'hématome intra-rachidien paraît plus 

important avec la péridurale avec cathéter qu'avec la 

rachianesthésie. 

Le risque de ces événements rares peut être aug- 

menté par l’utilisation postopératoire prolongée de 

cathéters périduraux. 

Si un traitement préopératoire par HBPM est néces- 

saire (alitement prolongé, traumatisme) et que le 

bénéfice d’une anesthésie loco-régionale rachidienne 

a été soigneusement évalué, cette technique pourra 

être utilisée chez un patient ayant reçu une injection 

préopératoire d'HBPM, à condition de respecter un 
délai d’au moins 12 heures entre l'injection d'héparine 
et la réalisation de l’anesthésie rachidienne. Une 
surveillance neurologique attentive est recomman- 
dée, en raison du risque d’hématome intra-rachidien. 

Dans la quasi-totalité des cas, le traitement prophy- 

lactique par HBPM pourra être débuté dans les 6 à 

8 heures qui suivent la réalisation de la technique ou 

l’ablation du cathéter, sous couvert d’une surveillance 

neurologique. 

Une attention particulière sera portée en cas d'asso- 

ciation avec d’autres médicaments interférant avec 

l’hémostase (notamment anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens, aspirine). 
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Situations à risque : 

La surveillance du traitement sera renforcée dans les 

cas suivants : 

- insuffisance hépatique, 

- antécédents d’ulcères digestifs ou de toute autre 
lésion organique susceptible de saigner, 

- maladies vasculaires de la choriorétine, 

- en période postopératoire après chirurgie du cerveau 
et de la moelle épinière, 

- la réalisation d’une ponction lombaire devra être 
discutée en tenant compte du risque de saignement 
intra-rachidien. Elle devra être différée chaque fois 
que possible. 

En cas d’anesthésie neuraxiale (péridurale/rachianes- 
thésie) ou de ponction lombaire, les patients présentent 
le risque de développer un hématome épidural ou 
rachidien, pouvant entraîner une paralysie à long terme 
ou permanente. Le risque de survenue de ces événe- 
ments est accru lors de l’utilisation de cathéters épi- 
duraux ou l’utilisation concomitante de médicaments 
affectant l’hémostase, tels que les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS), les antiagrégants plaquettaires 
et d’autres anticoagulants. Le risque semble également 
augmenter en cas de ponction péridurale ou rachi- 
dienne traumatique ou répétée. Les patients doivent 
être surveillés fréquemment afin de détecter tout signe 
et symptôme d'atteinte neurologique lorsqu'un traite- 
ment anticoagulant est administré en association avec 
une anesthésie péridurale/rachianesthésie. 
La pose ou le retrait du cathéter péridural ou rachidien 
doit être différé de 10 - 12 heures après l'administration 
des doses de daltéparine pour la prophylaxie de la 
thrombose, et de 24 heures minimum chez les patients 
recevant des doses thérapeutiques plus élevées (p. ex. 
100-120 Ul/kg toutes les 12 heures ou 200 Ul/kg une 
fois par jour). 
Si un médecin juge approprié d'administrer un traite- 
ment anticoagulant dans le contexte d’une anesthé- 
sie péridurale ou d’une rachianesthésie, une vigilance 
extrême et une surveillance fréquente sont de rigueur 
afin de détecter tout signe et symptôme de trouble 
neurologique tel que des maux de dos, des atteintes 
sensorielles ou motrices (engourdissement et faiblesse 
des membres inférieurs) et un dysfonctionnement des 
intestins ou de la vessie. Le personnel infirmier doit être 
formé afin de détecter ces signes et symptômes. Les 
patients doivent être informés de la nécessité d'avertir 
immédiatement un infirmier/ère ou un clinicien si l’un 
de ces signes et symptômes se manifeste. 

En cas de suspicion de signes ou de symptômes 

d'hématome épidural ou rachidien, le diagnostic et le 

traitement d'urgence peuvent inclure la décompression 
de la moelle épinière. 

Il n'y a pas eu d’études appropriées pour évaluer la 

sécurité et l'efficacité de Fragmine dans la prévention 

de thromboses valvulaires chez les patients ayant des 
prothèses valvulaires cardiaques. Les doses prophy- 
lactiques de Fragmine ne sont pas suffisantes pour 
prévenir les thromboses valvulaires chez les patients 
ayant des prothèses valvulaires cardiaques. L'utilisation 
de Fragmine ne peut être recommandée dans ce cas. 

Surveillance de la kaliémie : 

L'héparine peut inhiber la sécrétion surrénalienne de 

l’aldostérone provoquant une hyperkaliémie, en parti- 

culier chez les patients qui présentent un diabète, une 
insuffisance rénale chronique, une acidose métabolique 
préexistante, un taux de potassium plasmatique élevé 
ou prenant un traitement hyperkaliémiant. Le risque 
d’une hyperkaliémie semble augmenter en cas de trai- 
tement prolongé mais est, habituellement, réversible. 

Les taux plasmatiques de potassium doivent être sur- 

veillés avant de commencer un traitement par héparine, 

chez les patients à risque, et doivent être suivis réguliè- 
rement par la suite, surtout si le traitement se prolonge 
au-delà de 7 jours. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

1 - Indépendamment de l'indication : 

Déconseillées : 

L'utilisation conjointe de médicaments agissant à divers 

niveaux de l’hémostase tels que antiagrégants plaquet- 

taires, AINS, antagonistes des récepteurs GP Ilb/Illa, 
antagonistes de la vitamine K, thrombolytiques et 

Dextran peut intensifier l'effet anticoagulant de la dalté- 

parine. 

- Défibrotide : risque hémorragique accru. 

A prendre en compte : 

- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
hémorragique. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. Certains médi- 
caments ou classes thérapeutiques sont susceptibles 
de favoriser la survenue d’une hyperkaliémie : les sels 
de potassium, les diurétiques hyperkaliémiants, les 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion, les antago- 
nistes de l’angiotensine Il, les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens, les héparines (de bas poids molécu- 
laire ou non fractionnées), les immunosuppresseurs 
comme la ciclosporine et le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 
d’une hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux 
ou avec des sels de potassium, tandis que l’associa- 
tion d’un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
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risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. Pour connaître les ris- 
ques et les niveaux de contrainte spécifiques aux 
médicaments hyperkaliémiants, il convient de se 
reporter aux interactions propres à chaque substance. 
Toutefois, certaines substances, comme le trimé- 
thoprime, ne font pas l'objet d'interactions spécifiques 
au regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir 
comme facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés 
à d’autres médicaments déjà mentionnés dans ce 
chapeau. 

- Les AINS et les analgésiques ASA à doses anti- 
inflammatoires diminuent la production de prosta- 
glandines vasodilatatrices et en conséquence dimi- 
nuent le flux sanguin rénal et l’excrétion rénale. Une 
attention particulière doit être portée lors de l’adminis- 
tration concomitante de la daltéparine sodique et des 
AINS ou des ASA à fortes doses, chez les insuffisants 
rénaux : cependant, en l'absence de contre-indica- 
tions spécifiques, les patients souffrant de coronaro- 
pathies instables (angor instable et infarctus du myo- 
carde sans onde Q) peuvent être traités par de faibles 
doses d'acide acétylsalicylique. 

- Il a été démontré qu'il existe des interactions entre 
l’héparine et les médicaments suivants : la nitrogly- 
cérine intraveineuse, la pénicilline à doses élevées, la 
sulfinpyrazone, le probénécide et l'acide étacrynique, 
les agents cytostatiques, la quinine, les antihistami- 
niques, la digitaline, les tétracyclines et également 
avec le tabac et l’acide ascorbique : ces interactions 
doivent également être prises en compte avec la 
daltéparine sodique. 

2. Aux doses curatives et/ou chez le sujet âgé : 

Déconseillées : 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : augmentation du risque 
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire 
et agression de la muqueuse gastroduodénale par 
l'acide acétylsalicylique). Utiliser un autre anti-inflam- 
matoire ou un autre antalgique ou antipyrétique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque hémorragique (agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens). Si l'association ne peut être évitée, surveil- 

ance clinique étroite. 

Dextran 40 : augmentation du risque hémorragique 

inhibition de la fonction plaquettaire par le Dextran 

40). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 

hémorragique. Renforcer la surveillance clinique et, 

e cas échéant, biologique. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 

de 50 mg à 375 mg par jour) : augmentation du risque 

hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire 
et agression de la muqueuse gastroduodénale par 

’acide acétylsalicylique). 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

3. Aux doses préventives : 
Dans le cas de leur utilisation à doses prophylactiques 
(en dehors du sujet âgé), l’utilisation de médicaments 
agissant à divers niveaux de l'hémostase majore le 
risque de saignement. Ainsi, chez le sujet non âgé, 
l'association de l’héparine ou de molécules apparen- 
tées, en traitement préventif, à des anticoagulants 
oraux, des antiagrégants plaquettaires ou des thrombo- 
lytiques, doit être prise en compte, en maintenant une 
surveillance régulière, clinique et, le cas échéant, biolo- 
gique. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique : l’utilisation conjointe de médi- 
caments agissant à divers niveaux de l’hémostase 
majore le risque de saignement. Ainsi chez le sujet 
de moins de 65 ans, l'association de l’héparine à 
doses préventives, ou de substances apparentées, à 
l'acide acétylsalicylique, quelle que soit la dose, doit 
être prise en compte en maintenant une surveillance 
clinique et éventuellement biologique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque hémorragique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La daltéparine ne traverse pas la barrière placentaire. 
Un grand nombre de données sur les femmes enceintes 
(plus de 1000 expositions) n'indiquent aucune toxicité 
malformative ni aucune toxicité fœtale ni néonatale. 
Fragmine peut être utilisé pendant la grossesse en cas 
de nécessité clinique. 

Plus de 2000 cas (études, séries de cas et rapports de 
cas) sur l'administration de daltéparine pendant la gros- 
sesse ont été publiés. Les résultats indiquent un risque 
moindre d’hémorragie et de fracture ostéoporotique en 
comparaison avec l'héparine non fractionnée. 

La plus grande étude prospective « Efficacité de la 
thromboprophylaxie comme intervention chez la femme 
enceinte » (« Efficacy of Thromboprophylaxis as an Inter- 
vention during Gravidity » [EThIG]) portait sur 810 fem- 
mes enceintes et étudiait une classification du risque 
spécifique à la grossesse (risque faible, élevé, très élevé 
de thromboembolie veineuse) avec des doses quoti- 
diennes de daltéparine comprises entre 50 et 150 Ul/kg 
(dans certains cas jusqu’à max 200 Ul/kg). Cependant, 











seules quelques études contrôlées randomisées sont 
disponibles sur l’utilisation d'héparines de bas poids 
moléculaire au cours de la grossesse. 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ni fœtotoxique de la dalté- 
parine sodique (cf Sécurité préclinique). 

L’anesthésie péridurale est une contre-indication abso- 
lue chez la femme enceinte traitée par de fortes doses 
d’anticoagulants (cf Contre-indications). La prudence 
est de mise lors du traitement de patientes présentant 
un risque accru d’hémorragie, telles que les femmes en 
état périnatal (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Au cours du dernier trimestre de la grossesse, la 
demi-vie de l’activité anti-Xa de la daltéparine est de 4 
à 5 heures. 

Fragmine 25 000 Ul/mi, solution injectable, contient 
de l'alcool benzylique comme conservateur. L'alcool 
benzylique pouvant traverser la barrière placentaire, il 
convient d'utiliser Fragmine sans conservateur pendant 
la grossesse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des échecs thérapeutiques ont été rapportés chez des 
femmes enceintes portant des prothèses de valves 
cardiaques artificielles et traitées par des doses anti- 
coagulantes d’héparine de bas poids moléculaire uni- 
quement. L'utilisation de Fragmine n’a pas été correc- 
tement étudiée chez les femmes enceintes munies de 
prothèses de valves cardiaques. 

ALLAITEMENT : 

De faibles quantités de daltéparine sodique sont excré- 
tées dans le lait maternel. A ce jour, les études ont 
révélé des taux d’anti-facteur Xa au niveau du lait 
maternel de 2 à 8 % par rapport aux taux plasmatiques 
(15 femmes, 3° au 5° jour d'allaitement, 2 à 3 heures 
après l’administration sous-cutanée de la daltéparine 
sodique). Aucun effet anticoagulant chez le nourrisson 
allaité n’est attendu. Cependant, le traitement par la 
daltéparine sodique ne peut être instauré pendant 
l'allaitement que si les bénéfices pour la mère sont 
supérieurs aux risques potentiels pour le nourrisson. 
Un risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. La 
décision de poursuivre ou d'interrompre l'allaitement ou 
le traitement avec Fragmine doit être prise en analysant 
le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant et du traitement 
par Fragmine pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Sur la base des données cliniques actuelles, rien n’indi- 
que que la daltéparine sodique affecte la fertilité. Aucun 
effet sur la fertilité, les rapports sexuels, ni le dévelop- 
pement péri- et postnatal n’a été relevé lors de tests de 
la daltéparine sodique sur l’animal. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Fragmine n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Environ 3 % des patients ayant reçu un traitement 
prophylactique ont fait l’objet d’un rapport d'effets 
secondaires. 

Les effets indésirables rapportés qui peuvent être liés à 
la daltéparine sodique, sont listés ci-dessous selon la 
classification par système-organe et par leur fréquence : 
fréquents (> 1/100, < 1/10), peu fréquents (> 1/1000, 
< 1/100), rares (> 1/10 000). 


Classe de système d'organe 











Fréquence Réactions indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Thrombopénie modérée (type l), 


Fréquent généralement réversible pendant le traitement 





- Solinj à 5000 Ulanti-Xa/0,2 ml: 
hrombopénie immuno-allergique induite 
parl’héparine (type Il, avec ou sans 
complicationsthrombotiques associées) 


Rare 





Solinj à 5000 Ul anti-Xa/0,2 ml : possibilité 
d'élévation asymptomatique et réversible de 
anumération plaquettaire 

- Autres dosages : thrombopénie 
immuno-allergique induite par l'héparine 
(type Il, avec ou sans complications 
hrombotiques associées) 


Fréquence 
indéterminée * 








Affections du système immunitaire 








Peufréquent | Hypersensibilité 
Fréquence PEF ‘ 
indéterminée * Réactions anaphylactiques 





Affections du système nerveux 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Unenécrose cutanée au site d'injection a été 
rapportée avec des héparines. Ces réactions 
peuvent être précédées d’un purpura ou de 





Rare placards érythémateux infiltrés et douloureux. 
La suspension dutraitement doit être 
immédiate. 

Alopécie transitoire. 

Fréquence Éruption cutanée 

indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Hématome sous-cutané au site d'injection, 


Fréquent douleur ausite d'injection 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 


- Solinj à 5000 Ul anti-Xa/0,2 ml: hématome 





Rare rachidien ou épidural (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Fréquence - Autres dosages : hématome rachidien ou 

indéterminée * épidural (cf Mises en garde/Précautions 


d'emploi) 











de protamine sera soigneusement évalué avant pres- 
cription. 

La neutralisation est dans ce cas effectuée par l'injection 

intraveineuse lente de protamine (sulfate ou chlor- 

hydrate). 

La dose de protamine utile est fonction : 

-de la dose d’héparine injectée (on peut utiliser 
100 UAH de protamine pour neutraliser l'activité de 
100 UI anti-Xa d'héparine de bas poids moléculaire) ; 

- du temps écoulé depuis l'injection de l’héparine, avec 
éventuellement une réduction des doses de l’antidote. 

Néanmoins, il n’est pas possible de neutraliser totale- 

ment l’activité anti-Xa. 

Par ailleurs, la cinétique de résorption de l’héparine de 

bas poids moléculaire peut rendre cette neutralisation 

transitoire, et nécessiter de fragmenter la dose totale 

calculée de protamine en plusieurs injections (2 à 4) 

réparties sur 24 heures. 

En cas d'ingestion, même massive, d'héparine de bas 

poids moléculaire (aucun cas rapporté), aucune consé- 

quence grave n'est, a priori, à redouter, compte tenu 
de la très faible résorption du produit aux niveaux 
gastrique et intestinal. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 





* (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). 
- Manifestations hémorragiques ; elles surviennent 
essentiellement en présence : 

- de facteurs de risque associés : lésions organi- 
ques susceptibles de saigner, certaines associations 
médicamenteuses (cf Contre-indications, Interac- 
tions), âge, insuffisance rénale, faible poids ; 

- de non-respect des modalités thérapeutiques, 
notamment durée de traitement et adaptation de la 
dose en fonction du poids (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : risque hémorragique). 

Le risque d’hémorragie est dose-dépendant. La 
plupart des hémorragies sont modérées. Certains 
cas graves ont été rapportés, dont certains fatals. 

De rares cas d’hématomes intra-rachidiens ont été 
rapportés lors de l'administration d’héparine de bas 
poids moléculaire au cours d’une rachianesthésie, 
d’une analgésie ou d’une anesthésie péridurale. 
Ces événements ont entraîné des lésions neuro- 
logiques de gravité variable, dont des paralysies 
prolongées ou permanentes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
L'administration par voie sous-cutanée peut entraîner 
la survenue d’hématomes aux points d'injection. Ils 
sont majorés par le non-respect de la technique 
d'injection ou l’utilisation d’un matériel d'injection 
inadéquat. Des nodules fermes disparaissant en quel- 
ques jours traduisent un processus inflammatoire et 
ne sont pas un motif d’arrêt du traitement. 

Des thrombopénies ont été rapportées. Elles sont de 

deux types : 

- les plus fréquentes, de type l, sont habituellement 
modérées (> 100 000/mm°), précoces (avant le 
5° jour) et ne nécessitent pas l'arrêt du traitement ; 

- rarement, des thrombopénies immuno-allergiques 
graves de type Il (TIH). Leur prévalence est encore 
mal évaluée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Rares manifestations allergiques cutanées ou géné- 

rales susceptibles, dans certains cas, de conduire à 

l'arrêt du médicament. 

Le risque d'ostéoporose ne peut être exclu, comme 

avec les héparines non fractionnées, lors de traitement 

prolongé, bien que ce risque n'ait pas été observé 
avec la daltéparine. 

Les produits à base d’héparine peuvent provoquer un 

hypoaldostéronisme, pouvant conduire à une aug- 

mentation du potassium plasmatique. 

Plus rarement, une hyperkaliémie significative sur le 

plan clinique peut se produire, surtout chez les insuf- 

fisants rénaux chroniques et les diabétiques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La fréquence, le type et la gravité des effets indésirables 

attendus chez l'enfant semblent être identiques à ceux 

observés chez l’adulte. La sécurité sur une adminis- 
tration à long terme de daltéparine n’a pas été établie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 





Fréquence 
indéterminée * 


Des hémorragies intracrâniennes ont été 
rapportées, dont certaines fatales 





Affections vasculaires 





Fréquent Hémorragie 





Affections gastro-intestinales 





Fréquence 
indéterminée * 


Des hémorragies rétro-péritonéales ont été 
rapportées, dont certaines fatales 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Élévationtransitoire des transaminases 

















DC| SURDOSAGE 

Le surdosage accidentel après administration sous- 
cutanée de doses massives d’héparine de bas poids 
moléculaire pourrait entraîner des complications hémor- 
ragiques. 

La protamine exerce un effet inhibiteur sur l'hémostase 
primaire et ne doit être utilisée qu’en cas d'urgence. 
En cas d’hémorragie, un traitement par sulfate de 
protamine (1 mg) peut être indiqué pour son effet 
anticoagulant dans certains cas, en tenant compte des 
faits suivants : 

- son efficacité est nettement inférieure à celle rapportée 
lors d’un surdosage par l’héparine non fractionnée ; 
- en raison de ses effets indésirables (notamment choc 

anaphylactique), le rapport bénéfice/risque du sulfate 











Classe pharmacothérapeutique : Antithrombotiques 
(code ATC : BO1AB04). 
La daltéparine est une héparine de bas poids molécu- 
laire dans laquelle les activités antithrombotique et 
anticoagulante de l’héparine standard ont été disso- 
ciées. 
Elle est caractérisée par une activité anti-Xa plus élevée 
que l’activité anti-Ila ou antithrombinique. Pour la dalté- 
parine, le rapport entre ces deux activités est de 2,5. 
Aux doses prophylactiques, la daltéparine n’entraîne 
pas de modification notable du TCA. 
Solutions injectables à 7500 UI anti-Xa/0,75 ml et 
à 10 000 UI anti-Xa/1 ml : 
Aux doses curatives, au pic maximum d'activité, le TCA 
peut être allongé de 1,4 fois le temps du témoin. Cet 
allongement est le reflet de l’activité antithrombinique 
résiduelle de la daltéparine. 
Traitement prophylactique de la maladie thrombo- 
embolique veineuse chez des patients alités pour 
une affection médicale aiguë (solution injectable 
à 5000 UI anti-Xa/0,2 ml) : 
Une étude randomisée (PREVENT) en double insu 
comparant l'efficacité et la tolérance de la daltéparine 
5000 UI anti-Xa/0,2 mi à un placebo administrés une 
fois par jour, par voie sous-cutanée, pendant 12 à 
14 jours dans la prophylaxie de la maladie thrombo- 
embolique veineuse a été réalisée chez 3 706 patients 
à risque thromboembolique veineux considéré comme 
modéré, alités pour une affection médicale aiguë depuis 
3 jours au plus. 
Ces patients âgés de plus de 40 ans présentaient une 
insuffisance cardiaque (classe NYHA III ou IV), une 
insuffisance respiratoire aiguë, une maladie infectieuse 
ou rhumatologique aiguë associée à au moins un 
autre facteur de risque thromboembolique veineux (âge 
> 75 ans, cancer, antécédents thromboemboliques 
veineux, obésité, varices veineuses, traitement hormo- 
nal, insuffisance cardiaque ou respiratoire chronique, 
syndrome myéloprolifératif). 
Les patients médicaux à haut risque de complication 
thromboembolique veineuse (infarctus du myocarde à 
la phase aiguë, pathologie cardiaque nécessitant un 
traitement anticoagulant comme une arythmie ou une 
pathologie valvulaire, patients intubés ou ayant fait un 
accident vasculaire cérébral dans les 3 mois) n’ont pas 
été inclus dans l'étude. 

Le critère principal d'efficacité était l'incidence des 

événements thromboemboliques veineux cliniquement 

significatifs évalués jusqu’au 21° jour (+ 3) et définis par 
la survenue : 

- d'une thrombose veineuse profonde (TVP) sympto- 
matique, proximale ou distale, confirmée par écho- 
graphie Doppler (et phlébographie si nécessaire) ; 

- d'une embolie pulmonaire (EP) symptomatique fatale 
ou non fatale, confirmée par scintigraphie de venti- 
lation-perfusion, angiographie, tomographie, IRM ou 
autopsie ; 

- d’une TVP proximale asymptomatique documentée par 
échographie Doppler (et phlébographie si nécessaire) ; 

- ou d’un décès subit. 

L’incidence des événements thromboemboliques vei- 

neux était de 2,77 % (42/1 518) dans le groupe 

daltéparine par rapport à 4,96 % (73/1 473) dans le 

groupe placebo (différence : - 2,19 ; IC : - 8,57 à 

- 0,81 ; p = 0,0015), soit une réduction du risque de 

45 %. 

Surle plan de la tolérance, la fréquence des hémorragies 

majeures comme mineures était faible : 

- hémorragies majeures : 0,49 % (9/1 849) dans le 
groupe daltéparine par rapport à 0,16 % (3/1 833) 
dans le groupe placebo (RR : 2,98) ; 

- hémorragies mineures : 1,03 % (19/1 849) dans le 
groupe daltéparine par rapport à 0,55 % (10/1 833) 
dans le groupe placebo (RR : 1,88 ; IC : 0,88 à 4,04). 

Dans une étude multicentrique, contrôlée etrandomisée 

(PROTECT, PROphylaxis for ThromboEmbolism in Cri- 

tical Care Trial), l'effet thromboprophylactique de la 

daltéparine (5 000 UI anti-Xa une fois par jour) a été 
comparé à la posologie de l’héparine non fractionnée 

(HNF, 5 000 UI deux fois par jour) chez 3 746 patients 

présentant un état médical critique (76 %) et patients 


chirurgicaux, admis en unité de soins intensifs (USI) 
depuis au moins 3 jours. 

Le critère principal d'évaluation était la thrombose 
veineuse profonde (TVP) proximale du membre infé- 
rieur, diagnostiquée par échographie de compression 
régulière. 

Environ 90 % des patients ont nécessité une ventilation 
artificielle. Le traitement des patients avec le médica- 
ment de l'étude était autorisé pendant une durée 
maximale de 90 jours en soins intensifs. La durée 
médiane d'administration du médicament de l'étude 
dans les deux groupes, était de 7 jours (intervalle 
interquartile, 4 à 12). Une évaluation en insu des 
événements thrombotiques et hémorragiques a été 
réalisée. 

Il n'y a pas eu de réduction du risque de TVP proximale 
du membre inférieur entre les deux groupes (5,1 % vs 
5,8 %, HR 0,92 ; IC 95 % : 0,68 - 1,23 ; P = 0,57). 
Concernant les critères d'évaluation secondaires, bien 
qu'il n'y ait pas de réduction des événements thrombo- 
tiques (HR 0,87, IC 95 % : 0,69 - 1,10, P = 0,24), ni de la 
mortalité à l’hôpital (HR 0,92, IC 95 % : 0,80 - 1,05, 
P =0,21), l'incidence des embolies pulmonaires est dimi- 
nuée par le traitement par daltéparine (1,3 % vs 2,3 %, 
IC 95 % : 0,30 - 0,88 ; P = 0,01). 

Pour ce qui est des hémorragies majeures, il n’y a pas de 
différence significative entre les deux groupes (HR 1,00 ; 
IC 95 % : 0,75 - 1,34 ; P = 0,98). 

Population pédiatrique : 

Les informations relatives à la sécurité et à l'efficacité 
sur l’utilisation de la daltéparine chez les enfants sont 
imitées. Si la daltéparine est administrée à ces patients, 
activité anti-Xa doit être surveillée. 

La plus grande étude prospective a étudié l'efficacité, la 
sécurité et la relation entre la dose et l'activité anti-Xa 
plasmatique avec la daltéparine dans le traitement prophy- 
actique et curatif des thromboses veineuses et artérielles 
chez 48 patients pédiatriques (Nohe et al, 1999). 

Nohe et al (1999) : Données démographiques de l'étude 
et design de l'essai 











Design à Ent CR L 
de l'essai Essai clinique unicentrique, ouvert (n = 48) 
j Age: prématurés (31 semaines) à 18 ans 
Patients Sexe : 32 garçons, 16 filles 
Thrombose artérielle ou veineuse, maladie 
Diagnostic |veino-occlusive pulmonaire, hypertension 


pulmonaire primaire 














Traitement Traitement 
Indication Prophylaxie : primaire : préventif post- 
n=10) fn=25) ý thrombolyse : 
$ n=13) 
95 + 52 129 + 43 129 + 43 
Posede | anti-XaUVkg | anti-XaUVkg | anti-XaUVkg 
g scqd scqd scqd 
Activité 
anti-Xa 0,2à0,4Ul/mL | 0,4à1,0UI/mL | 0,4à1,0UI/mL 
cible 
Durée 3-6 mois 3-6 mois 3-6 mois 











Dans cette étude, aucun événement thromboembolique 
mest survenu parmi les 10 patients ayant reçu de la 
daltéparine dans le cadre d’une thrombophylaxie. Parmi 
es 23 patients traités par daltéparine en traitement 
primaire antithrombotique pour une thrombose artérielle 
ou veineuse, une reperméabilisation complète a été 
observée chez 7 patients (30 %), partielle chez 7 patients 
30 %) et absente chez 9 patients (40 %). 

Parmi les 8 patients ayant reçu de la daltéparine en trai- 
tement secondaire antithrombotique après une throm- 
bolyse réussie, la reperméabilisation a été maintenue 
ou améliorée. 

Parmi les 5 patients ayant reçu de la daltéparine en 
traitement secondaire à la suite d’un échec de la throm- 
bolyse, aucune reperméabilisation n'a été observée. 

Un faible saignement, rapporté pour 2 patients parmi 
les 48 (4 %), a disparu après diminution de la posologie. 
Leurs taux plaquettaires étaient compris entre 37 O00/ul 
et 574 000/U. Les auteurs ont associé ces taux de 
plaquettes en dessous de la normale (150 000/ul) au 
traitement immunosuppresseur. Une diminution du taux 
de plaquettes de plus de 50 % par rapport à la valeur 
initiale, un signe de thrombopénie induite par l'héparine 
de type II (TIH 2), n’a été mise en évidence chez aucun 
patient. 

Pour les 2 groupes (prophylaxie ou curatif), les doses 
de daltéparine (anti-Xa Ul/kg) nécessaires pour atteindre 
es activités anti-Xa (Ul/mIl) ciblées ont été inversement 
iées à l’âge (r2 = 0,64, P = 0,017 ; r2 = 0,13, P = 0,013). 
La prévisibilité de l'effet anticoagulant avec une poso- 
ogie adaptée en fonction du poids semble être réduite 
chez les enfants par rapport aux adultes, probablement 
en raison de l’altération de la liaison aux protéines 
plasmatiques (cf Pharmacocinétique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques sont étudiés à 
partir de l’évolution des activités anti-Xa plasmatiques. 
Absorption : 

Après injection par voie sous-cutanée, la résorption du 
produit est rapide et proche de 100 % ; l’activité plasma- 
tique maximale est observée entre la 3° et la 4° heure si 
la daltéparine est administrée en 2 injections par jour. 
Ce pic est décalé entre la 4° et la 6° heure si la daltéparine 
est administrée en 1 injection par jour. 




















Distribution : 

Après injection par voie sous-cutanée, la demi-vie de 
l’activité anti-Xa est supérieure pour les héparines de 
bas poids moléculaire, comparativement aux héparines 
non fractionnées. 

Cette demi-vie est de l’ordre de 3 à 4 heures. 

Quant à l’activité anti-Ila, elle disparaît plus rapidement 
du plasma que l’activité anti-Xa avec les héparines de 
bas poids moléculaire. 

Biotransformation : 

Elle s'effectue essentiellement au niveau hépatique 
(désulfatation, dépolymérisation). 

Elimination : 

L’élimination s'effectue principalement par voie rénale 
sous forme peu ou pas métabolisée. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, la fonction rénale étant physiolo- 
giquement diminuée, l'élimination est ralentie. Cette 
modification n’a pas d'influence sur les doses et le 
rythme des injections en traitement préventif tant que 
la fonction rénale de ces patients reste dans des 
limites acceptables, c'est-à-dire faiblement altérée. 
Il est indispensable d'évaluer systématiquement la 
fonction rénale des sujets âgés de plus de 75 ans par 
la formule de Cockcroft, avant l'instauration d’un 
traitement par HBPM (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Hémodialyse : 

L'héparine de bas poids moléculaire est injectée dans 
la ligne artérielle du circuit de dialyse, à des doses 
suffisantes pour éviter la coagulation du circuit. 

Les paramètres pharmacocinétiques ne sont, en prin- 
cipe, pas modifiés, sauf avec des doses importantes, 
où le passage dans la circulation générale peut donner 
lieu à une activité anti-Xa élevée, en rapport avec 
l'insuffisance rénale terminale. 

Insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la 
créatinine > 30 ml/min) [solutions injectables à 7500 UI 
anti-Xa/0,75 ml, à 10 000 UI anti-Xa/1 mi] : il peut être 
utile, dans certains cas, de contrôler l’activité anti-Xa 
circulante pour éliminer un surdosage dans les indi- 
cations curatives (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les nourrissons âgés de moins de 2 à 3 mois environ 
ou < 5 kg présentent des besoins augmentés en 
héparine de bas poids moléculaire par kilogramme, en 
raison d’un volume de distribution plus important. Des 
explications alternatives pour l'exigence augmentée 
d'HBPM en fonction du poids corporel chez les jeunes 
enfants incluent la pharmacocinétique altérée de l'hépa- 
rine et/ou une diminution de l'expression de l’activité 
anticoagulante de l’héparine chez les enfants en raison 
des concentrations plasmatiques diminuées d’anti- 
thrombine. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques n'ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme sur la base des études de 
toxicité après administrations répétées, de génotoxicité, 
de cancérogenèse et toxicité de la reproduction. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à +30 °C, dans 
son emballage jusqu’à utilisation. 

Après ouverture/reconstitution/dilution (solutions à 
7500 UI/0,75 ml et à 10 000 UI/1 mi) : Le produit doit 
être utilisé immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Seringues avec système de sécurité Needle-Trap 
(Solutions injectables à 2 500 U.I. anti Xa/0,2 et 5 000 
U.I. anti Xa/0,2 ml) : 

Utilisation du système de sécurité de l'aiguille : 

Le système de sécurité de l'aiguille consiste en un 
dispositif de sécurité en plastique rattaché à l'étiquette 
collée sur la seringue. Il est destiné à éviter les piqûres 
accidentelles après injection. 

Le système de sécurité nécessite, pour être activé, les 
actions suivantes : 

- Saisir le bout du système de sécurité en plastique et 
l’éloigner du capuchon protecteur de l'aiguille. 
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- Ôter le capuchon protecteur de l'aiguille. 
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- Injecter selon le protocole habituel. 


— 
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es || 


- Retirer l'aiguille du patient. 

- Placer le système de sécurité de l'aiguille en plastique 
contre une surface dure et stable. 

- Faire pivoter avec une main le corps de la seringue 
vers le haut de manière à introduire l'aiguille dans le 
dispositif : un clic audible confirme le verrouillage de 
l'aiguille. 

- Plier l’aiguille jusqu’à ce que la seringue excède un 
angle de 45 degrés avec la surface plane pour la 
rendre inutilisable de manière irréversible. 
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- Éliminer la seringue de manière appropriée. 
Seringues sans système de sécurité (Solutions injec- 
tables à 7 500 U.I. anti Xa/0,75 ml, 10 000 U.I. anti 
Xa/1 ml) : 

Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Fragmine 2500 UI anti-Xa/0,2 ml : 

AMM 3400933010966 (1987, RCP rév 31.05.17) 2 ser. 
3400933530129 (1992, RCP rév 31.05.17) 6 ser. 
3400955608448 (1988, RCP rév 31.05.17) 10 ser. 

Fragmine 5000 UI anti-Xa/0,2 ml : 

AMM 3400933010737 (1987, RCP rév 31.05.17) 2 ser. 
3400933529819 (1992, RCP rév 31.05.17) 6 ser. 
3400955608509 (1988, RCP rév 31.05.17) 10 ser. 

Fragmine 7500 UI anti-Xa/0,75 ml : 

AMM 3400933730611 (1994, RCP rév 31.05.17) 2 ser. 
3400934212970 (1994, RCP rév 31.05.17) 10 ser. 

Fragmine 10 000 UI anti-Xa/1 ml : 

AMM 3400933730840 (1994, RCP rév 31.05.17) 2 ser. 

3400934213052 (1994, RCP rév 31.05.17) 10 ser. 

5,36 € (2 seringues 2500 Ul/0,2 ml). 

17,03 € (6 seringues 2500 Ul/0,2 ml). 

11,19 € (2 seringues 5000 UI/0,2 ml). 

33,98 € (6 seringues 5000 UI/0,2 ml). 

12,88 € (2 seringues 7500 Ul/0,75 ml). 

( 
( 





Prix : 


61,72 € (10 seringues 7500 UI/0,75 ml). 
16,48 € (2 seringues 10 000 UI/1 mi). 
77,44 € (10 seringues 10 000 UI/1 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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framycétine, dexaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution : Flacon de 5 ml. 
Pommade ophtalmique : Tube de 5 g. 


COMPOSITION 
Collyre : 

Framycétine (DCI) sulfate 
Dexaméthasone (DCI) 
phosphate sodique .......e.sssssssessrrersrsresreress 5 mg 
Excipients : chlorure de benzalkonium, citrate de 
sodium, polysorbate 80, hydroxyde de sodium et/ou 
acide chlorhydrique dilué, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 


p flacon 
31 500 UI 


Pommade ophtalmique : p tube 
Framycétine (DCI) sulfate ...........ss2222 15 750 UI 
Dexaméthasone (DCI) 

phosphate sodique ......sessssesssessrresreressenees 5 mg 


Excipients : mélange vaseline/paraffine liquide (65/35 %). 


pc] INDICATIONS 

Collyre et pommade : 

Traitement local anti-inflammatoire et antibactérien de 

"œil, et de ses annexes pour la pommade : 

- dans les suites de la chirurgie ophtalmologique, 

- des infections dues à des germes sensibles à la 
framycétine avec composante inflammatoire. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Collyre : 

Instiller 1 goutte dans le cul-de-sac conjonctival infé- 

rieur : 

- toutes les heures au début du traitement dans les 
affections aiguës sévères ; 

- 3 à 6 fois par jour dans les autres cas pendant 7 jours 
en moyenne. 

Un traitement plus long peut être prescrit, sous surveil- 

lance ophtalmologique stricte. 
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Le passage systémique peut être réduit par une occlu- 
sion nasolacrymale ou par la fermeture des paupières 
pendant 2 minutes. Cette méthode peut contribuer à 
diminuer les effets indésirables systémiques et à aug- 
menter l'efficacité locale. 

Pommade : 

Voie ophtalmique. 

1 à 3 applications par jour. 

Appliquer une quantité équivalente à un grain de blé de 
pommade dans le cul-de-sac conjonctival inférieur de 
l'œil malade ou des yeux malades et, éventuellement, 
sur le bord de la paupière. 

Pour ce faire, tirer la paupière vers le bas tout en 
regardant vers le haut et déposer la pommade entre la 
paupière et le globe oculaire. 

Ne pas toucher l'œil ou les paupières avec l'extrémité 
du tube. 

Reboucher le tube de pommade après utilisation. 
Durée du traitement : en moyenne 7 jours. 

Un traitement plus long peut être prescrit sous surveil- 
lance ophtalmologique stricte. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Kératite herpétique épithéliale dendritique, kératite 
mycosique, kératoconjonctivite virale épidémique au 
stade précoce. 

Compte tenu de la présence de framycétine : 

- l'utilisation de ce médicament est généralement 
déconseillée pendant la grossesse ; 

- l'allaitement est déconseillé en cas de prise de ce 
médicament. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec les médicaments non antiarythmiques, 

donnant des torsades de pointes (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ne pas avaler. 

En cas d’hypersensibilité, le traitement doit être arrêté. 
Des instillations (collyre) ou applications (pommade) 
répétées et/ou prolongées peuvent entraîner un passage 
systémique non négligeable des principes actifs. 

Des instillations (collyre) ou applications (pommade) 
répétées et/ou prolongées peuvent entraîner une hyper- 
tonie oculaire chez certains patients et/ou un retard de 
cicatrisation. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'usage de ce médicament doit être évité chez le 
nourrisson. 

En l’absence d'amélioration rapide ou en cas de traite- 
ment prolongé, une surveillance médicale régulière 
comportant des contrôles bactériologiques avec étude 
de la sensibilité du germe permet de dépister une 
résistance au produit et d'adapter éventuellement le 
traitement. 

Comme pour toutes les préparations ophtalmiques 
contenant un corticoïde, l'usage prolongé nécessite une 
surveillance ophtalmologique particulièrement attentive 
de la cornée, de la pression intraoculaire et du cristallin. 
En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
respecter un intervalle de 15 minutes entre les 2 instil- 
lations. 

Le port des lentilles de contact est déconseillé pendant 
le traitement (risque d’adsorption du conservateur et 
des principes actifs). Par ailleurs, en cas d’inflammation/ 
d'infection de l'œil, le port de lentilles de contact est 
déconseillé pendant toute la durée du traitement. 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif (dexaméthasone) 
pouvant induire une réaction positive des tests pratiqués 
lors de contrôles antidopage. 

Un syndrome de Cushing et/ou une inhibition de la 
fonction surrénalienne associés à l'absorption systé- 
mique de dexaméthasone ophtalmique peuvent survenir 
après un traitement continu intensif ou à long terme 
chez des patients prédisposés, y compris chez les 
enfants et les patients traités par des inhibiteurs du 
CYP3A4 (incluant le ritonavir et le cobicistat). Dans ce 
cas, le traitement doit être arrêté progressivement. 
Collyre : 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 
Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Retirer les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 
Le chlorure de benzalkonium peut teinter les lentilles de 
contact souples. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
respecter un intervalle de 15 minutes entre les 2 instil- 
ations. 

Bien que la quantité de dexaméthasone passant dans 
a circulation systémique soit faible après application 
oculaire, il convient de tenir compte des interactions 
observées avec la dexaméthasone par voie générale. 
Déconseillées : 

- Médicaments donnant des torsades de pointes (asté- 
mizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vinca- 
mine) : torsades de pointes (l'hypokaliémie est un 
facteur favorisant, de même que la bradycardie et un 
espace QT long préexistant). 

Utiliser des substances ne présentant pas l’inconvé- 
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nient d'entraîner des torsades de pointes en cas 
d’hypokaliémie. 

- Des inhibiteurs du CYP3A4 (incluant le ritonavir et le 
cobicistat) peuvent diminuer la clairance de la dexa- 
méthasone, ce qui entraîne une augmentation des 
effets et une inhibition de la fonction surrénalienne/un 
syndrome de Cushing. L'association doit être évitée, 
sauf si le bénéfice est supérieur au risque accru 
d'effets secondaires systémiques des corticosté- 
roïdes, auquel cas les patients doivent être surveillés 
pour les effets systémiques des corticostéroïdes. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Acide acétylsalicylique par voie générale et, par extra- 
polation, autres salicylés : diminution de la salicylémie 
pendant le traitement par les corticoïdes et risque de 
surdosage salicylé après son arrêt, par augmentation 
de l'élimination des salicylés par les corticoïdes. 
Adapter les doses de salicylés pendant l'association 
et après l'arrêt du traitement par les corticoïdes. 
Antiarythmiques donnant des torsades de pointes 
(amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol) : torsades de pointes (l’hypokaliémie est un 
facteur favorisant, de même que la bradycardie et un 
espace QT long préexistant). 
Prévenir l'hypokaliémie, la corriger si besoin ; surveiller 
l’espace QT. En cas de torsade, ne pas administrer 
d’antiarythmique (entraînement électrosystolique). 
Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. 
Lorsque l'association est justifiée, renforcer la sur- 
veillance : contrôle biologique au 8° jour, puis tous 
les 15 jours pendant la corticothérapie et après son 
arrêt. 
Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 
cine B IV) : risque accru d’hypokaliémie par effet 
additif. 
Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin, surtout en 
cas de thérapeutique digitalique. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. 
Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin et, éventuel- 
ement, ECG. 
Héparines par voie parentérale : aggravation par 
’héparine du risque hémorragique propre à la corti- 
cothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) 
à fortes doses ou en traitement prolongé supérieur à 
10 jours. 
L'association doit être justifiée, renforcer la surveil- 
ance. 
Inducteurs enzymatiques (carbamazépine, phénobar- 
bital, phénytoïne, primidone, rifabutine, rifampicine) : 
diminution des taux plasmatiques et de l'efficacité 
des corticoïdes par augmentation de leur métabo- 
isme hépatique. Les conséquences sont particuliè- 
rement importantes chez les addisoniens et en cas 
de transplantation. 

Surveillance clinique et biologique, adaptation de la 

posologie des corticoides pendant l'association et 

après arrêt de l’inducteur enzymatique. 

Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 

élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 

tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 

Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance san- 

guine et urinaire, surtout en début de traitement. 

Adapter éventuellement la posologie de l'antidiabéti- 

que pendant le traitement par les corticoïdes et après 

son arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 

des taux plasmatiques de l’isoniazide. Mécanisme 

invoqué : augmentation du métabolisme hépatique 
de l’isoniazide et diminution de celui des glucocorti- 
coïdes. 

Surveillance clinique et biologique. 

Topiques gastro-intestinaux : sels, oxydes et hydro- 

xydes de magnésium, d'aluminium et de calcium 

(décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone) : 

diminution de l’absorption digestive des glucocorti- 

coïdes. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance 

des glucocorticoïdes (plus de 2 heures si possible). 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Interféron alpha : risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 

- Praziquantel : diminution possible des concentrations 
plasmatiques de praziquantel. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée, éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. 

Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyé- 
lite). 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 








classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'administration oculaire, le passage systémique 
est non négligeable. Toutefois, par rapport à une forme 
collyre, le passage systémique à partir d’une forme 
pommade est vraisemblablement très faible. 

La présence de framycétine conditionne la conduite à 
tenir en cas de grossesse et en cas d'allaitement. 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal avec les aminosides 
ont mis en évidence une atteinte de l’appareil cochléo- 
vestibulaire et de la fonction rénale sur plusieurs espèces. 
En clinique, quelques cas d’atteinte cochléo-vestibulaire 
ont été décrits avec certains aminosides. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée pendant la grossesse. Cet élément ne 
constitue pas l'argument systématique pour conseiller 
une interruption de grossesse, mais conduit à une 
attitude de prudence et à une surveillance prénatale 
orientée (oreilles, reins). 

ALLAITEMENT : 

Le passage des aminosides dans le lait maternel est 
mal connu mais probablement faible. 

L'absorption de ces substances par le tractus digestif 
du nouveau-né est considérée comme négligeable. Leur 
présence dans l'intestin du nouveau-né peut provoquer 
une destruction de la flore digestive et entraîner la 
survenue de candidoses ou de diarrhées. De plus, 
l'otonéphrotoxicité des aminosides constitue un risque 
potentiel supplémentaire. 

En conséquence, l'utilisation de ce médicament pen- 
dant l'allaitement est déconseillée. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Collyre : 

La vision peut être brouillée juste après l'instillation. 
Pommade : 

En cas de gêne oculaire importante liée à l’adhérence 
de la forme pommade, il est recommandé d'attendre la 
disparition des symptômes pour conduire un véhicule 
ou utiliser une machine. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité d’irritation locale transitoire : 

- prurit et gonflement des paupières et érythème 
conjonctival (pommade) ; 

- gêne, larmoiement, brûlure, hyperhémie conjonctivale 
(collyre). 

Risque de réaction d'hypersensibilité cutanée et/ou 

conjonctivale. 

En usage prolongé : risque d’hypertension oculaire 

cortico-induite, d’opacification du cristallin, de kératite 

superficielle due à la présence de corticoïde. 

En cas d’ulcération cornéenne ou sclérale, les corti- 

coïdes peuvent retarder la cicatrisation et favoriser la 

surinfection. 

Troubles endocriniens : 

Fréquence indéterminée : syndrome de Cushing, inhi- 

bition de la fonction surrénalienne (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Des cas de calcification cornéenne ont été très rarement 

rapportés lors de l’utilisation de collyres contenant des 

phosphates chez certains patients présentant une alté- 

ration significative de la cornée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
des instillations (collyre) ou applications (pommade) 
répétées de façon prolongée peuvent entraîner un 
passage systémique non négligeable des principes 
actifs, une hypertension oculaire cortico-induite, une 
opacification du cristallin, une kératite superficielle, et 
un retard de cicatrisation. 

Comme pour toutes les préparations ophtalmiques 
contenant un corticoïde, usage prolongé nécessite une 
surveillance ophtalmologique particulièrement attentive 
de la cornée, de la tension oculaire et du cristallin : on 
a rapporté des cas d’amincissement de la cornée et 
des cas de cataracte après un traitement prolongé par 
certains corticoïdes locaux. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticoïde et anti- 
infectieux en association par voie locale (S : organes 
sensoriels), code ATC : S01CA01. 

La dexaméthasone est un anti-inflammatoire stéroïdien. 
La framycétine est un antibiotique bactéricide de la 
famille des aminosides. 

Spectre d'activité antibactérienne de la framycétine : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 














la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 

biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses : 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, Staphylococcus méti-S. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter (50-75 %) essen- 
tiellement Acinetobacter baumannii, Branhamella 
catarrhalis, Campylobacter, Citrobacter freundii 
(20-25 %), Citrobacter koseri, Enterobacter aeroge- 
nes (?), Enterobacter cloacae (10-20 %), Escherichia 
coli (15-25 %), Haemophilus influenzae (25-35 %), 
Klebsiella (10-15 %), Morganella morganii (10-20 %), 
Proteus mirabilis (20-50 %), Proteus vulgaris (?), Pro- 
videncia rettgeri (?), Salmonella (?), Serratia (?), Shi- 
gella (?), Yersinia (?). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, Staphylococcus méti-R* , Streptococcus. 

- Aérobies à Gram - : Alcaligenes denitrificans, Burk- 
holderia, Flavobacterium sp, Providencia stuartii, 
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas malto- 
philia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 

- Autres : Chlamydia, mycoplasmes, rickettsies. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30à50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Remarque : Ce spectre correspond à celui des formes 

systémiques d’antibiotiques appartenant à la famille 

des aminosides. Avec les présentations pharmaceu- 
tiques locales, les concentrations obtenues in situ 
sont très supérieures aux concentrations plasmatiques. 

Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique des 

concentrations in situ, sur les conditions physicochi- 

miques locales qui peuvent modifier l’activité de l'anti- 
biotique, et sur la stabilité du produit in situ. 

Collyre : en usage topique, la framycétine pénètre mal 

a cornée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Collyre : 
En usage topique, la framycétine pénètre mal la cornée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Après 1° ouverture du flacon de collyre : 15 jours. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934734953 (1997, RCP rév 28.02.17) collyre. 
3400932645213 (1998, RCP rév 28.02.17) pommade. 
Prix : 1,52 € (collyre 5 ml). 
1,26 € (pommade 5 9). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 
416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 
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FRAMYXONE & 
solution pour instillation auriculaire 
dexaméthasone, polymyxine B, framycétine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour instillation auriculaire : Flacon de 10 ml. 


COMPOSITION p 100 ml 
Dexaméthasone (DCI) 

phosphate sodique .......sssssssressseesssreriseenee 100 mg 
(soit en dexaméthasone : 77 mg/100 mi) 

Polymyxine B (DCI) sulfate .............s01111.. 700 000 UI 
Framycétine (DCI) sulfate 

exprimé en framycétine … A 0,7g 








Excipients : mercurothiolate sodique, citrate de sodium, 
propylène glycol, acide citrique monohydraté, acide 
chlorhydrique, eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Traitement local des otites externes d'origine bacté- 
rienne à tympan fermé, en particulier eczéma infecté du 
conduit auditif externe. 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de 
perforation tympanique en raison du risque d’ototoxi- 
cité. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Instiller chaque matin 3 à 5 gouttes dans le conduit 
auditif de l'oreille atteinte et renouveler l'opération le 
soir. 

La durée du traitement est habituellement de 7 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. Instillation auriculaire. 

Tiédir le flacon au moment de l’emploi en le maintenant 





























quelques minutes dans la paume de la main, afin d'éviter 
le contact désagréable de la solution froide dans l'oreille. 
Instiller, tête penchée, les gouttes dans l'oreille atteinte 
en tirant à plusieurs reprises sur le pavillon de l'oreille. 
Maintenir la tête penchée sur le côté pendant environ 
5 minutes, afin de faciliter la pénétration des gouttes 
dans le conduit auditif externe. Répéter, si nécessaire, 
dans l’autre oreille. 

Il est recommandé de ne pas utiliser ce médicament 
sous forte pression. 

A la fin du traitement, le reste du flacon doit être jeté et 
ne doit pas être conservé en vue d’une réutilisation. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la framycétine ou à un autre produit 
de la famille des aminosides. 

- Hypersensibilité à la polymyxine B. 

- Hypersensibilité à la dexaméthasone ou à tout autre 
constituant de la solution. 

- Perforation tympanique connue ou suspectée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Infections virales du conduit auditif externe incluant 
la varicelle et les infections à Herpes simplex. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- S'assurer de l'intégrité tympanique avant toute pres- 

cription. 
En cas de destruction tympanique, l'administration 
intra-auriculaire risque de mettre le produit en contact 
avec les structures de l'oreille moyenne et d’être à 
l'origine d'effets indésirables irréversibles d’ototoxi- 
cité (surdité, troubles de l'équilibre). 

- L'administration d’antibiotiques locaux participe à la 
survenue de sensibilisation à ces substances actives, 
avec possiblement la survenue de réactions généra- 
les. 

La présence d’un corticoïde n'empêche pas les mani- 
festations d'allergie à l’antibiotique, mais peut modi- 
fier leur expression clinique. 

Interrompre le traitement dès les premiers signes 
d'apparition d'un rash cutané ou de tout autre signe 
d’hypersensibilité locale ou générale. 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif (la dexamétha- 
sone) pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors de contrôles antidopage. 

- Ne pas injecter, ne pas avaler. 

- Au moment de l'emploi, éviter la mise en contact de 
l’'embout avec l'oreille ou les doigts afin de limiter les 
risques de contamination. 

- Il est conseillé de ne pas associer ce médicament à 
un autre traitement local. 

- Si au bout de 10 jours les symptômes persistent, il 
faut revoir le patient pour réévaluer la pathologie et le 
traitement. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'existe pas d'études animales et cliniques. Toutefois, 
à ce jour, aucun effet nocif n’a été rapporté chez la 
femme enceinte. De plus, le passage systémique en 
absence de brèche tympanique est peu probable. 

En conséquence, ce médicament peut, en cas de 
besoin, être administré en cours de grossesse ou 
d'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Réactions locales (irritation). 

- Allergie aux antibiotiques (framycétine, polymyxine B) 
et sensibilisation pouvant compromettre l'emploi ulté- 
rieur par voie générale d’un antibiotique apparenté. 
En raison de la présence de thiomersal, risque 
d’eczéma de contact et de réaction d’hypersensibi- 
lité ; risque d'irritation de la peau. 

- Ototoxicité vestibulaire ou cochléaire en cas de tym- 
pan ouvert (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Sélection de germes résistants et développement de 
mycose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments otolo- 
giques ; corticoïde et anti-infectieux en association ; 
dexaméthasone et anti-infectieux (code ATC : 
S02CA06). 

La dexaméthasone est un anti-inflammatoire stéroïdien. 
La framycétine est un antibiotique de la famille des 
aminosides. 

La polymyxine B est un antibiotique de la famille des 
polypeptides. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Polymyxine B : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 2 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 


















































la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 

biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, aeromonas, alcali- 
genes, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, entero- 
bacter, Escherichia coli, klebsiella, moraxella, Pseu- 
domonas aeruginosa*, salmonella, shigella, 
Stenotrophomonas maltophilia (0-30 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : cocci et bacilles. 

- Aérobies à Gram-: Branhamella catarrhalis, bru- 
cella, Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudo- 
mallei, campylobacter, Chryseobacterium meningo- 
septicum, legionella, morganella, neisseria, proteus, 
providencia, serratia, Vibrio cholerae El Tor. 

- Anaérobies : cocci et bacilles. 
- Autres : mycobactéries. 
* Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 
dans l'indication clinique approuvée en association avec la 
framycétine. 
Framycétine B : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, staphylococcus méti-S*. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, essentiellement 
Acinetobacter baumannii (50 - 75 %), Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, Citrobacter freundii 
(20 - 25 %), Citrobacter koseri, Enterobacter aeroge- 
nes (?), Enterobacter cloacae (10 - 20 %), Escherichia 
coli (15 - 25 %), Haemophilus influenzae (25 - 35 %), 
klebsiella (10 - 15 %), Morganella morganii (10 - 20 %), 
Proteus mirabilis (20 - 50 %), Proteus vulgaris (?), 
Providencia rettgeri (?), salmonella (?), serratia (?), 
shigella (?), yersinia (?). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, staphylococcus méti-R**, streptococcus. 

- Aérobies à Gram - : Alcaligenes denitrificans, burkhol- 
deria, flavobacterium sp, Providencia stuartii, Pseudo- 
monas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 
- Autres : chlamydia, mycoplasmes, rickettsies. 
* Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 
dans l'indication clinique approuvée en association avec la 
polymyxine B. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : ces spectres correspondent à ceux des 
formes systémiques d’antibiotiques appartenant à la 
famille des aminosides et des polypeptides. Avec les 
présentations pharmaceutiques locales, les concentra- 
tions obtenues in situ sont très supérieures aux concen- 
trations plasmatiques. Quelques incertitudes demeu- 
rent sur la cinétique des concentrations in situ, sur les 
conditions physicochimiques locales qui peuvent modi- 
fier l’activité de l’antibiotique, et sur la stabilité du 
produit in situ. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En l'absence de brèche tympanique, il n'existe pas de 
passage systémique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934151446 (1998, RCP rév 14.02.06). 
Prix : 1,40 € (flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires JOLLY-JATEL 
28, av Carnot. 78100 St-Germain-en-Laye 
Tél : 01 34 51 00 83 
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FRAXIPARINE ®© 


nadroparine calcique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 1900 UI anti-Xa/0,2 ml : Serin- 
gues préremplies de 0,2 ml avec système de sécurité 
manchon), boîte de 10. 

Solution injectable SC à 2850 UI anti-Xa/0,3 ml : Serin- 
gues préremplies de 0,3 ml avec système de sécurité 
manchon), boîtes de 2, de 6 et de 10. 

Solution injectable SC à 3800 UI anti-Xa/0,4 ml : Serin- 
gues préremplies de 0,4 ml avec système de sécurité 
manchon), boîte de 10. 

Solution injectable SC à 5700 UI anti-Xa/0,6 ml : Serin- 
gues préremplies de 0,6 ml avec système de sécurité 
manchon), boîtes de 2, de 6 et de 10. 

Solution injectable SC à 7600 UI anti-Xa/0,8 ml : Serin- 
gues préremplies de 0,8 ml avec système de sécurité 
manchon), boîtes de 2 et de 10. 

Solution injectable SC à 9500 Ul anti-Xa/1 ml : Seringues 
préremplies de 1 ml avec système de sécurité (man- 
chon), boîtes de 2 et de 10. 


COMPOSITION 


Nadroparine calcique ............... 

- seringue de 0,2 ml : 1900 UI anti-Xa, 

- seringue de 0,3 ml : 2850 UI anti-Xa, 

- seringue de 0,4 ml : 3800 UI anti-Xa, 

- seringue de 0,6 ml : 5700 UI anti-Xa. 

- seringue de 0,8 ml : 7600 UI anti-Xa. 

- seringue de 1 ml : 9500 UI anti-Xa. 

Excipients (communs) : solution d’acide chlorhydrique 

ou soluté d'hydroxyde de calcium officinal, eau ppi. 

Excipient à effet notoire : latex (composant du protège- 

aiguille). 

[Dc] INDICATIONS 

Cette héparine est une héparine de bas poids molécu- 

aire (HBPM). Ses indications sont les suivantes : 

Tous dosages : 

- Prophylaxie des troubles thromboemboliques, 
notamment : 
maladie thromboembolique veineuse en chirurgie, 
dans les situations à risque modéré ou élevé ; 

- prévention de la coagulation du circuit de circulation 
extracorporelle au cours de l’hémodialyse (séance en 
général d’une durée < 4 heures ; 

- traitement curatif des thromboses veineuses profon- 
des constituées ; 

- traitement de l’angor instable et de l'infarctus du 
myocarde sans onde Q à la phase aiguë, en associa- 
tion avec l’aspirine. 

Dosages à 2850 UI anti-Xa/0,3 ml, à 3800 UI anti-Xa/ 

0,4 ml et à 5700 UI anti-Xa/0,6 ml : 

- Prophylaxie des troubles thromboemboliques, 
notamment : 
chez les patients atteints d’une affection médicale 
aiguë (telle que insuffisance cardiaque aiguë, insuffi- 
sance respiratoire, infections sévères ou maladies 
rhumatismales) et dont la mobilité est réduite, à risque 
thromboembolique veineux augmenté. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie sous-cutanée (en dehors de l'indication en hémo- 
dialyse). 

Cette présentation est adaptée à l'adulte. 

Ne pas injecter par voie IM. 

1ml de Fraxiparine correspond environ à 9500 UI 
anti-Xa de nadroparine. 

Mode d'administration : 

Technique de l'injection sous-cutanée : 

Ne pas purger la bulle d'air. 

L'injection sous-cutanée de la nadroparine doit être 
réalisée de préférence chez le patient en décubitus, 
dans le tissu cellulaire sous-cutané de la ceinture 
abdominale antérolatérale et postérolatérale, alternati- 
vement du côté droit et du côté gauche. 

L’aiguille doit être introduite perpendiculairement et non 
tangentiellement, sur toute sa longueur, dans l'épaisseur 
d'un pli cutané réalisé entre le pouce et l'index de 
l'opérateur. Ce pli cutané doit être maintenu pendant la 
durée de l'injection. 

Recommandations générales : 

La surveillance régulière de la numération plaquettaire 
est impérative pendant toute la durée du traitement en 
raison du risque de thrombopénie induite par l'héparine 
(TIH) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Traitement prophylactique de la maladie thrombo- 
embolique veineuse en chirurgie : 

Ces recommandations s'appliquent en règle générale 
aux interventions chirurgicales effectuées sous anes- 
thésie générale. 

Pour les techniques de rachianesthésie et d’anesthésie 
péridurale, l'intérêt de l'injection préopératoire doit être 
évalué en raison du risque théorique accru d’hématome 
intrarachidien (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des recommandations spécifiques relatives au délai 
d'injection de la nadroparine encadrant une rachianes- 
thésie, une anesthésie péridurale ou une ponction 
lombaire doivent être respectées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Fréquence d'administration : 

1 injection par jour. 

Dose administrée : 

Elle doit être fonction du niveau de risque individuel, lié 
au patient et au type de chirurgie. 








pml 
9500 UI anti-Xa 











Situation à risque thrombogène modéré : 
Dans le cas d'une chirurgie à risque thrombogène 
modéré et lorsque les patients ne présentent pas de 
risque thromboembolique élevé, la prévention efficace 
de la maladie thromboembolique est obtenue par une 
injection quotidienne d’une dose de 2 850 UI anti-Xa 
(0,3 ml). 
Le schéma thérapeutique étudié comporte une pre- 
mière injection effectuée 2 heures avant l'intervention. 
Situation à risque thrombogène élevé : 
Chirurgie de la hanche et du genou : 
La posologie de la nadroparine est adaptée au poids 
du patient, à raison d'une injection quotidienne de : 
- 88 UI anti-Xa/kg : en préopératoire, soit 12 heures 
avant l'intervention. 
En post-opératoire, dès la 12° heure après la fin de 
l'intervention , puis quotidiennement jusqu’au 3° jour 
post-opératoire inclus. 
- 57 UI anti-Xa/kg : à partir du 4° jour post-opératoire. 
A titre indicatif, les posologies à administrer en fonction 
du poids des patients sont les suivantes : 


























Poids | Volume de Fraxiparine | Volume de Fraxiparine 
corporel | par injection et par jour | par injection et par jour 
(kg) en préopératoire à partir du 4° jour 

et jusqu’au 3° jour 

<51 0,2 ml 0,3 ml 

51-70 0,3 ml 0,4 ml 

>70 0,4 ml 0,6 ml 
Autres situations : 
Lorsque le risque thromboembolique lié au type de 
chirurgie (notamment cancérologique) et/ou au patient 
notamment antécédents de maladie thromboemboli- 


que) paraît majoré, une posologie de nadroparine de 

2850 UI (0,3 ml) semble suffisante. 

Durée du traitement : 

Le traitement par HBPM, accompagné des techniques 

habituelles de contention élastique des membres infé- 

rieurs, doit être maintenu jusqu'à déambulation active 
et complète du patient : 

-en chirurgie générale, la durée du traitement par 
HBPM doit être inférieure à 10 jours, en dehors d’un 
risque thromboembolique veineux particulier lié au 
patient (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Surveillance plaquettaire). 

- si le risque thromboembolique veineux persiste au- 
delà de la période de traitement recommandée, il est 
nécessaire d'envisager la poursuite de la prophylaxie, 
notamment par les anticoagulants oraux. 

Toutefois, le bénéfice clinique d’un traitement à long 

terme par héparine de bas poids moléculaire ou par 

antivitamine K n’est pas évalué à l'heure actuelle. 

Traitement prophylactique de la maladie thrombo- 

embolique veineuse chez les patients atteints d’une 

affection médicale aiguë (dosages à 2850 UI anti-Xa/ 

0,3 ml, à 3800 UI anti-Xa/0,4 ml et 5700 UI anti-Xa/ 

0,6) : 

La nadroparine est administrée une fois par jour par 

voie sous-cutanée. La dose doit être ajustée en fonction 

du poids corporel tel qu'indiqué dans le tableau ci- 
desous. Le traitement doit être poursuivi pendant toute 














a période de risque de thromboembolie. 
Poids Une fois par jour 
corporel 
(kg) Volumeinjecté (ml) Ul Anti-Xa 
<70 0,4 ml 3800 
>70 06 ml 5700 














Chez les patients âgés, une réduction de la dose à 
0,3 ml (2850 UI Anti-Xa) peut-être appropriée. 
Prévention de la coagulation du circuit de circulation 
extracorporelle/hémodialyse : 

Injection par voie intravasculaire (dans la ligne arté- 
rielle du circuit de la dialyse). 

Chezles patients bénéficiant de séances d’hémodialyse 
itératives, la prévention de la coagulation dans le circuit 
d'épuration extra-rénale est obtenue en injectant une 
dose initiale de 65 Ul/kg dans la ligne artérielle du circuit 
de dialyse, en début de séance. 

Cette dose, administrée en bolus intravasculaire unique, 
n'est adaptée que pour les séances de dialyse de 
4 heures ou moins. Elle est susceptible d’être modifiée 
ultérieurement, en raison de l'importante variabilité intra 
et interindividuelle. 

A titre indicatif, les posologies à administrer en fonction 
du poids des patients sont les suivantes : 














Poids corporel | Volume de Fraxiparine par séance 
(Kg) 
<51 0,8 ml 
51-70 0,4 ml 
>70 0,6 ml 














La dose sera, si nécessaire, ajustée au cas particulier 
de chaque patient et aux conditions techniques de 
dialyse. Chez le sujet à risque hémorragique, les séan- 
ces de dialyse pourront être effectuées en utilisant une 
dose réduite de moitié. 

Traitement curatif des thromboses veineuses pro- 
fondes (TVP) : 

Toute suspicion de thrombose veineuse profonde doit 
être confirmée rapidement par des examens adaptés. 
Fréquence d'administration : 

2 injections par jour, espacées de 12 heures. 
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Dose administrée : 

La dose par injection est de 85 UI anti-Xa/kg. 

La posologie des HBPM n’a pas été évaluée en fonction 
du poids corporel chez les patients d’un poids supérieur 
à 100 kg ou inférieur à 40 kg. Il peut apparaître une 
moindre efficacité des HBPM pour les patients de poids 
supérieur à 100 kg, ou un risque hémorragique accru 
pour les patients de poids inférieur à 40 kg. Une sur- 
veillance clinique particulière s'impose. 

A titre indicatif, les posologies à administrer en fonction 
du poids des patients sont de 0,1 ml/10 kg toutes les 
12 heures, comme indiqué dans le tableau ci-dessous : 








, Volume de Fraxiparine 
Poids corporel (kg) par injecti js 
40-49 0,4 ml 
50-59 0,5 ml 
60-69 0,6 ml 
70-79 0,7 ml 
80-89 0,8 ml 
90-99 0,9 ml 
> 100 1,0 ml 











Ajuster le volume à administrer en amenant le piston à 
a graduation désirée en tenant la seringue vertica- 
ement. 

Durée du traitement des TVP : 

Le traitement par HBPM doit être relayé rapidement par 
es anticoagulants oraux, sauf contre-indication. La 
durée du traitement par HBPM ne doit pas excéder 
10 jours, délai d'équilibration par les AVK inclus, sauf 
en cas de difficultés d’équilibration (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : Surveillance biologique). Le trai- 
tement anticoagulant oral doit donc être débuté le plus 
tôt possible. 

Traitement curatif de l’angor instable/IDM sans 
onde Q : 

La nadroparine est administrée en 2 injections sous- 
cutanées par jour (espacées de 12 heures), de 86 UI Anti- 
Xa/kg chacune, en association avec l’aspirine (posolo- 
gies recommandées : 75 à 325 mg par voie orale, après 
une dose de charge minimale de 160 mg). 

La dose initiale doit être administrée sous la forme d’un 
bolus IV et d’une injection SC de 86 UI anti-Xa/kg. Les 
doses suivantes sont à administrer par voie sous cuta- 
née. 

La durée recommandée de traitement est de 6 jours 
environ jusqu’à stabilisation clinique, avec une posolo- 
gie ajustée au poids corporel comme indiqué ci-des- 
sous : 


























; Volume de Fraxiparine par injection 
Poids corporel eT 
k pa njections 
ko BolusIV initial (toutes les 12 heures) 
<50 0,4 ml 0,4 ml 
50-59 0,5 ml 0,5 ml 
60-69 0,6 ml 0,6 ml 
70-79 0,7 ml 0,7 ml 
80-89 0,8 ml 0,8 ml 
90-99 0,9 ml 0,9 ml 
> 100 1,0ml 1,0ml 
Si un traitement thrombolytique s'avère nécessaire, en 
absence de données cliniques sur l'administration 


conjointe de nadroparine et de thrombolytique, il est 
recommandé d'interrompre le traitement par nadropa- 
rine et de prendre en charge ce patient de façon 
habituelle. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Traitement prophylactique de la maladie thromboembolique : 
Une réduction de dose n'est pas nécessaire chez les 
patients avec une insuffisance rénale légère (clairance 
de la créatinine > 50 ml/mn). 

Une insuffisance rénale modérée ou sévère entraine une 
augmentation de l’exposition à la nadroparine. Ces 
patients ont un risque majoré d'évènements thrombo- 
emboliques et de saignements. 

Si le prescripteur estime qu’une réduction de dose est 
appropriée, en considérant les facteurs de risque indi- 
viduels de saignements et d'évènements thrombo- 
emboliques chez les patients ayant une insuffisance 
rénale modérée (clairance de la créatinine > 30 ml/min 
et < 50 ml/min), la dose doit être réduite de 25 à 33 % 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi et Pharmaco- 
cinétique). 

La dose doit être réduite de 25 à 33% chez les patients 
ayant une insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine > 30 ml/min) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi et Pharmacocinétique. 

Traitement curatif de la maladie thromboembolique, de l'angor 
instable, et de l'infarctus du myocarde sans onde Q : 

Une réduction de dose n'est pas nécessaire chez les 
patients ayant une insuffisance rénale légère (clairance 
de la créatinine > 50 ml/min) 

Une insuffisance rénale modérée ou sévère entraine une 
augmentation de l'exposition à la nadroparine. Ces 
patients ont un risque majoré d'évènements thrombo- 
emboliques et de saignements. 

Si le prescripteur estime qu’une réduction de dose est 
appropriée, en considérant les facteurs de risque indi- 
viduels de saignements et d'évènements thrombo- 
emboliques chez les patients ayant une insuffisance 
rénale modérée (clairance de la créatinine > 30 ml/min 
et < 50 ml/min), la dose doit être réduite de 25 à 33 % 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi et Pharmaco- 
cinétique). 

La nadroparine est contre-indiquée chez des patients 
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ayant une insuffisance rénale sévère (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi et Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune étude clinique n’a été conduite chez les patients 
ayant une insuffisance hépatique. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

La nadroparine est contre-indiquée dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la nadroparine ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition ; 

- antécédents de thrombopénie induite par l’héparine 
(ou TIH) grave de type Il induite sous héparine non 
fractionnée ou sous héparine de bas poids molécu- 
laire ou tout autre antécédent de thrombopénie 
avec la nadroparine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; 

- manifestations ou tendances hémorragiques liées à 
des troubles de l’hémostase (les coagulations intra- 
vasculaires disséminées peuvent être une exception 
à cette règle, lorsqu'elles ne sont pas liées à un 
traitement par l’héparine : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) ; 

- lésion organique susceptible de saigner (telle qu'un 
ulcère gastroduodénal évolutif) ; 

- accident vasculaire cérébral hémorragique ; 

- en l’absence de données,en cas d'insuffisance rénale 
sévère (définie par une clairance de la créatinine 
< 30 ml/min selon l'estimation de la formule de 
Cockcroft), à doses curatives dans le traitement des 
thromboses veineuses profondes, des évènements 
thromboemboliques, de l’angor instable et de l’infarc- 
tus du myocarde sans onde Q en dehors de l'indica- 
tion au cours de l’hémodialyse. 

- de plus, une anesthésie péridurale, ou une rachianes- 
thésie ne doivent jamais être effectuées lors d'un 
traitement curatif par HBPM ; 

- les formes multidoses (flacons) contiennent de l'alcool 
benzylique, et ne devraient donc pas être utilisées 
chez les enfants âgés de moins de 3 ans ; 

- endocardite infectieuse aiguë (en dehors de certaines 
cardiopathies emboligènes). 

A dose curative, ce médicament est généralement 

déconseillée dans les cas suivants : 

- accident vasculaire cérébral ischémique étendu à la 
phase aiguë, avec ou sans troubles de la conscience. 
Lorsque l'accident vasculaire cérébral est d’origine 
embolique, le délai à respecter est de 72 heures. La 
preuve de l'efficacité des HBPM à dose curative n’a 
cependant pas été établie à ce jour, quelles que soient 
la cause, l'étendue et la sévérité clinique de l’infarctus 
cérébral ; 

- l’utilisation de lanadroparine est généralement décon- 
seillée en cas d'insuffisance rénale légère à modérée. 
Cependant, si son utilisation est jugée nécessaire 
dans ces situations, il convient de : 

- si le prescripteur estime qu’une réduction de dose 
est appropriée, en considérant les facteurs de ris- 
que individuels de saignements et d'évènements 
thromboemboliques chez les patients ayant une 
insuffisance rénale légère à modérée (clairance de 
la créatinine > 30 et < 50 ml/min), la dose doit être 
réduite de 25 à 33 % (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi et 
Pharmacocinétique), 

-la réduction de dose n’est pas nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale légère (clairance de la créati- 
nine supérieure ou égale à 50 ml/mn) (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

De plus, ce médicament à doses curatives est généra- 

lement déconseillé, chez tous les sujets quel que soit 

l’âge, en association avec (cf Interactions) : 

- l'acide acétylsalicylique aux doses antalgiques, anti- 
pyrétiques et anti-inflammatoires, 

- les AINS (voie générale), 

- le dextran 40 (voie parentérale). 

Adose préventive, ce médicament est généralement 

déconseillée dans les cas suivants : 

- insuffisance rénale sévère, (clairance de créatinine de 
l'ordre de 30 ml/min, selon l'estimation de la for- 
mule de Cockcroft, voir Mises en garde/Précautions 
d'emploi), 

- dans les 24 premières heures qui suivent une hémor- 
ragie intracérébrale. 

De plus ce médicament à doses préventives est généra- 

lement déconseillé, chez le sujet âgé de plus de 65 ans, 

en association avec (cf Interactions) : 

- l'acide acétylsalicylique aux doses antalgiques, anti- 
pyrétiques et anti-inflammatoires, 

- les AINS (voie générale), 

- le dextran 40 (voie parentérale). 

A dose préventive, l’utilisation de la nadroparine est 

généralement déconseillée en cas d'insuffisance rénale 

sévère (clairance de créatinine inférieure à 30 ml/min, 
selon l'estimation de la formule de Cockcroft). Cepen- 
dant, si son utilisation est jugée nécessaire dans cette 
situation, et si le prescripteur estime qu’une réduction 
de dose est appropriée, en considérant les facteurs de 
risque individuels de saignements et d'évènements 

thromboemboliques, la dose doit être réduite de 25 à 

33 % (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Bien que les différentes spécialités d’héparines de bas 
poids moléculaire aient toutes des concentrations expri- 
mées en unités internationales anti-Xa, leur efficacité ne 
se limite pas qu'à cette activité anti-Xa. Il serait dange- 
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reux de substituer le schéma posologique d’une HBPM 
par celui d’une autre HBPM ou par celui d'un autre 
polysaccharide de synthèse, chaque schéma ayant été 
validé par des études cliniques spécifiques. II y a donc 
lieu d'être particulièrement vigilant et de respecter le 
mode d’emploi spécifique de chacune des spécialités. 

MISES EN GARDE : 

Risque hémorragique : 

Il est impératif de respecter les schémas thérapeutiques 

recommandés (posologies et durées de traitement). 

Dans le cas contraire, des accidents hémorragiques 

peuvent s’observer, surtout chez les sujets à risque 

(sujets âgés, insuffisants rénaux...). 

Les accidents hémorragiques graves ont notamment 

été observés : 

- chezle sujet âgé, notamment du fait de la détérioration 
de la fonction rénale liée à l'âge ; 

- en cas d'insuffisance rénale ; 

- en cas de poids inférieur à 40 kg ; 

- en cas de traitement prolongé au-delà de la durée 
moyenne préconisée de 10 jours ; 

- en cas de non-respect des modalités thérapeutiques 
conseillées (notamment durées de traitement et adap- 
tation de la dose en fonction du poids pour les 
traitements curatifs) ; 

- en cas d’association à des médicaments majorant le 
risque hémorragique (cf Interactions). 

Dans tous les cas, une surveillance particulière est 

indispensable chez les patients âgés et/ou insuffisants 

rénaux, ainsi qu'en cas de traitement prolongé au-delà 
de 10 jours. 

Pour détecter une accumulation, une mesure de l'acti- 

vité anti-Xa peut être utile dans certains cas (cf Pré- 

cautions d'emploi : Surveillance biologique). 

Risque de thrombopéhnie induite par l’héparine (TIH) : 

La surveillance régulière de la numération plaquettaire 

est impérative pendant toute la durée du traitement 

en raison du risque de thrombopénie induite par 
l’héparine (TIH). 

De rares cas de TIH, parfois sévères, ont été rapportés, 

pouvant être associées à une thrombose artérielle ou 

veineuse. 

Un tel diagnostic doit être envisagé dans les situations 

suivantes : 

- une thrombopénie, 

- une diminution significative du nombre de plaquettes 
(de 30 à 50 % par rapport à la valeur de base) 
et/ou un nombre de plaquettes < 150 000/mm° (ou 
150 Giga/L), 

- une thrombose survenant pendant le traitement (phlé- 
bite, embolie pulmonaire, ischémie aiguë des mem- 
bres inférieurs, voire un infarctus du myocarde ou un 
accident vasculaire cérébral ischémique), 

- une aggravation de la thrombose initiale pendant le 
traitement, 

- une coagulation intravasculaire disséminée. 
Dans ce cas, il faut systématiquement penser à une 
thrombopénie induite par l'héparine (TIH) et faire pra- 
tiquer en urgence une numération des plaquettes (voir 
Précautions d'emploi). Le traitement par nadroparine 
doit être arrêté. 
Utilisation chez l'enfant : 
En l'absence de données, l’utilisation des HBPM chez 
l'enfant n’est pas recommandée. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Fonction rénale : 
La nadroparine est principalement éliminée par le rein, 
ce qui se traduit par une augmentation de l'imprégnation 
en nadroparine chez les patients ayant une insuffisance 
rénale (cf Pharmacocinétique : Insuffisance rénale). Les 
patients présentant une insuffisance rénale ont un risque 
augmenté de saignements et doivent être traités avec 
précaution. 
Chez les patients ayant une clairance de la créatinine 
comprise entre 30 et 50 ml/mn, la décision du prescrip- 
teur de réduire la dose de nadroparine doit reposer 
sur l’évaluation par le prescripteur du risque individuel de 
saignement par rapport au risque d'évènement 
thromboembolique du patient (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Avant d'instaurer un traitement par HBPM, il est indis- 

pensable d'évaluer la fonction rénale, et plus particu- 

lièrement chez le sujet âgé à partir de 75 ans, en calculant 
la clairance de la créatinine (Cle) à l’aide de la formule 
de Cockcroft en disposant d’un poids récent du patient : 

Chez l’homme, Cler = (140-âge) x poids/(0,814 x créati- 

ninémie) avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, 

la créatininémie en mol/l. 

Cette formule doit être corrigée pour les femmes en 

multipliant le résultat par 0,85. Lorsque la créatinine est 

exprimée en mg/ml, multiplier par un facteur 8,8. 

La mise en évidence d'une insuffisance rénale sévère 

(Clor de l’ordre de 30 ml/min) contre-indique la prescrip- 

tion d'HBPM dans les indications curatives (cf Contre- 

indications). 

Surveillance biologique : 

Surveillance plaquettaire des patients sous HBPM 

et risque de thrombopénie induite par l’héparine (ou 

TIH de type Il) : 

Afin de pouvoir détecter les TIH de manière optimale, il 

est nécessaire de surveiller les patients de la manière 

suivante : 

- Dans un contexte chirurgical ou traumatique 
récent (dans les 3 mois) : 

Une surveillance biologique systématique est néces- 
saire, que l'indication du traitement soit préventive ou 
curative, chez tous les patients, compte tenu de 





l'incidence des TIH > 0,1 %, voire > 1 %, en chirurgie 

et en traumatologie. 

Elle consiste à pratiquer une numération plaquettaire : 

- avant le traitement par HBPM ou au plus tard dans 
les 24 heures après l'instauration du traitement, 

- puis 2 fois par semaine pendant un mois (période 
de risque maximal), 

- puis une fois par semaine jusqu'à l'arrêt du traite- 
ment en cas de traitement prolongé. 

En dehors d’un contexte chirurgical ou trauma- 

tique récent (dans les 3 mois) : 

Une surveillance biologique systématique est néces- 

saire, que l'indication du traitement soit préventive ou 

curative, selon les mêmes modalités qu’en chirurgie 
et en traumatologie (voir paragraphe ci-dessus) chez 
les patients : 

- ayant des antécédents d'exposition à HNF ou aux 
HBPM dans les 6 derniers mois, compte tenu de 
l'incidence des TIH > 0,1 %, voire > 1 % ; 

- atteints de comorbidités importantes, compte tenu 
de la gravité potentielle des TIH chez ces patients. 

Dans les autres cas, compte tenu de l'incidence des 

TIH plus faible (< 0,1 %), la surveillance de la numé- 

ration plaquettaire peut être réduite à : 

-une seule numération plaquettaire en début de 
traitement ou au plus tard dans les 24 heures après 
l'instauration du traitement ; 

- une numération plaquettaire en cas de manifes- 
tation clinique évocatrice de TIH (tout nouvel épi- 
sode thromboembolique artériel et/ou veineux, toute 
lésion cutanée douloureuse au site d'injection, toute 
manifestation allergique ou anaphylactoïde sous 
traitement). Le patient doit être informé de la possi- 
bilité de survenue de ces manifestations et de la 
nécessité de prévenir son médecin référent le cas 
échéant. 

- Une TIH doit être suspectée devant un nombre de 
plaquettes < 150 000/mm* (ou 150 Giga/L) et/ou une 
chute relative des plaquettes de l’ordre de 50 %, 
voire de 30 %, par rapport à la numération plaquet- 
taire avant tout traitement. 

- la réduction de dose n'est pas nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale légère (clairance de la créati- 
nine supérieure ou égale à 50 ml/mn), (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Les effets d’une TIH sont probablement de nature 
immunoallergique, et apparaissent généralement entre 
le 5° et le 21° jour suivant l'instauration du traitement 
héparinique (avec un pic de fréquence aux environs du 
10° jour). Mais elle peut survenir beaucoup plus préco- 
cement, lorsque des antécédents de thrombopénie 
induite par l'héparine existent et des cas isolés ont été 
rapportés au-delà de 21 jours. 

En cas d'antécédent de thrombopénie (à l'exception 

d’une TIH de type Il, cf Contre-indications) sous hépa- 

rine (soit non fractionnée, soit de bas poids moléculaire), 
un traitement par nadroparine peut être envisagé si 
nécessaire. Dans ce cas, le traitement doit faire l’objet 
d’une surveillance clinique étroite et d’un contrôle de 
la numération plaquettaire au moins quotidiennement. 

Si une thrombopénie survient, le traitement doit être 

arrêté immédiatement. 

En cas de survenue de thrombocytopénie sous héparine 

(standard ou héparine de bas poids moléculaire), la 

substitution par un autre agent anti-thrombotique peut 

être envisagée. Si cet autre agent anti-thrombotique 
n’est pas disponible, un relais par une autre héparine 
de bas poids moléculaire peut être envisagé si admi- 
nistration d’héparine est nécessaire. Dans ce cas, la 
surveillance de la numération plaquettaire doit être 
réalisée au moins quotidiennement et le traitement 
devra être arrêté dès que possible, considérant que 
des cas de thrombopéniesinitiales se poursuivant après 
substitution ont été rapportés (cf Contre-indications). 

De tels antécédents seront donc systématiquement 

recherchés au cours d'un interrogatoire approfondi 

avant le début du traitement. 

Dans tous les cas, l'apparition d’une TIH constitue une 

situation d'urgence et nécessite un avis spécialisé. 

Toute baisse significative (30 à 50 % de la valeur initiale) 

de la numération plaquettaire doit donner l'alerte, avant 

même que cette valeur n'atteigne un seuil critique. La 
constatation d’une diminution du nombre de plaquettes 
impose dans tous les cas : 

1. Un contrôle immédiat de la numération ; 

2. la suspension du traitement héparinique, si la baisse 

est confirmée, voire accentuée lors de ce contrôle, 
en l’absence d'une autre étiologie évidente. 
Un prélèvement doit être réalisé sur tube citraté pour 
réaliser des tests d’agrégation plaquettaire in vitro et 
des tests immunologiques. Mais, dans ces condi- 
tions, la conduite à tenir immédiate ne repose pas 
sur le résultat de ces tests d'agrégation plaquettaire 
in vitro ou immunologiques, car seuls quelques 
laboratoires spécialisés les pratiquent en routine et 
le résultat n’est obtenu, dans le meilleur des cas, 
qu’au bout de plusieurs heures. Ces tests doivent 
cependant être réalisés pour aider au diagnostic de 
cette complication, car en cas de poursuite du 
traitement héparinique, le risque de thrombose est 
majeur. 

3. La prévention ou le traitement des complications 
thrombotiques de la TIH. 

Si la poursuite de l’anticoagulation semble indispen- 
sable, l’héparine doit être relayée par une autre classe 
d’antithrombotiques : danaparoïde sodique ou lépi- 





rudine, prescrits suivant les cas, à dose préventive 
ou curative. 
Le relais par les AVK ne sera pris qu'après normali- 
sation de la numération plaquettaire, en raison du 
risque d'aggravation du phénomène thrombotique 
par les AVK. 

Relais de l’héparine par les AVK : 

Renforcer alors la surveillance clinique et biologique 

(temps de Quick exprimé en INR) pour contrôler l'effet 

des AVK. 

En raison du temps de latence précédant le plein effet 

de l’antivitamine K utilisé, l’héparine doit être maintenue 

à dose équivalente pendant toute la durée nécessaire 

pour que l’INR soit dans la zone thérapeutique souhai- 

table de l'indication lors des deux contrôles successifs. 

Contrôle de l’activité anti-Xa : 

La majorité des études cliniques qui ont démontré 

l'efficacité des HBPM ayant été conduites avec une 

dose adaptée au poids et sans surveillance biologique 
particulière, l’utilité d’une surveillance biologique n’a pas 
été établie pour apprécier l'efficacité d’un traitement par 

HBPM. Toutefois, la surveillance biologique par détermi- 

nation de l’activité anti-Xa peut être utile pour gérer le 

risque hémorragique, dans certaines situations cliniques 
fréquemment associées à un risque de surdosage. 

Ces situations concernent essentiellement les indica- 

tions curatives des HBPM, en raison des doses admi- 

nistrées, quand existent : 

- une insuffisance rénale légère à modérée (clairance 
estimée selon la formule de Cockcroft de l'ordre de 
30 à 60 ml/min) : en effet, contrairement à l'héparine 
standard non fractionnée, les HBPM s’éliminent en 
grande partie par le rein et toute insuffisance rénale 
peut conduire à un surdosage relatif. L'insuffisance 
rénale sévère constitue, quant à elle, une contre- 
indication à l’utilisation des HBPM aux doses curati- 
ves (cf Contre-indications) ; 

- un poids extrême (maigreur voire cachexie, obésité) ; 

- une hémorragie inexpliquée. 

A l'inverse, la surveillance biologique n’est pas recom- 

mandée aux doses prophylactiques si le traitement par 

HBPM est conforme aux modalités thérapeutiques 

conseillées (en particulier pour la durée du traitement), 

ainsi qu’au cours de l’hémodialyse. 

Afin de détecter une possible accumulation après 

plusieurs administrations, il est, le cas échéant, recom- 

mandé de prélever le sang du patient au pic maximal 
d'activité (selon les données disponibles), c'est-à-dire : 

- environ 4 heures après la troisième administration, 
lorsque le médicament est délivré en deux injections 
SC par jour ; 

- environ 4 heures après la deuxième administration, 
lorsque le médicament est délivré en une injection SC 
par jour. 

La répétition du dosage de l'activité anti-Xa pour 

mesurer l'héparinémie, par exemple tous les 2 à 3 jours, 

sera discutée au cas par cas, en fonction des résultats 
du dosage précédent, et une éventuelle modification 
de la dose d'HBPM sera envisagée. 

Pour chaque HBPM et chaque schéma thérapeutique, 

l’activité anti-Xa générée est différente. 

A titre indicatif, d'après les données disponibles, la 

moyenne observée (+ écart-type) à la 4° heure pour la 

nadroparine délivrée : 

- à la dose de 83 Ul/kg par injection, en deux injections 
par 24 heures a été de 1,01 UI + 0,18; 

- à la dose de 166 Ul/kg en une injection par 24 heures 
a été de 1,34 UI + 0,15. 

Ces valeurs moyennes ont été observées au cours des 

essais cliniques pour les dosages d'activité anti-Xa 

effectués par méthode chromogénique (amidolytique). 

Temps de céphaline avec activateur (TCA) : 

Certaines HBPM allongent modérément le TCA. En 

l'absence de pertinence clinique établie, toute surveil- 

lance du traitement fondée sur ce test est inutile. 

Réalisation d’une rachianesthésie/anesthésie péri- 

durale en cas de traitement préventif par HBPM : 

- Comme avec les autres anticoagulants, de rares cas 
d’hématomes intrarachidiens entraînant une paralysie 
prolongée ou permanente ont été rapportés lors de 
l'administration d'HBPM au décours d’une rachianes- 
thésie ou d’une anesthésie péridurale. 

- Le risque d'hématome intrarachidien ou épidural est 
augmenté par la présence de cathéters périduraux à 
demeure et en cas d'association à des traitements 
interférant avec l'hémostase comme les anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens (AINS), les antiagrégants 
plaquettaires ou tout autre anticoagulant. Le risque 
semble également accru dans le cas d’une ponction 
lombaire traumatique ou répétée. 

Par conséquent, la prescription concomitante d’un bloc 

central et d’un traitement anticoagulant doit être déci- 

dée après une évaluation minutieuse et individuelle du 
rapport bénéfice/risque dans les situations suivantes : 

- Chez les patients déjà traités par anticoagulants, le 
bénéfice d’un bloc central doit être rigoureusement 
évalué au regard du risque. 

- Chezles patients devant subir une chirurgie program- 
mée avec traitement par bloc central, le bénéfice d’un 
traitement anticoagulant doit être rigoureusement 
évalué au regard du risque. 

Si un traitement préopératoire par HBPM est nécessaire 

(alitement prolongé, traumatisme) et que le bénéfice 

d’une anesthésie locorégionale rachidienne ou épidu- 

rale ou d'une ponction lombaire a été soigneusement 
évalué, un délai minimum de 12 heures pour les doses 
préventives et de 24 heures pour les doses curatives 





doit être respecté entre la dernière injection de nadro- 

parine et l'insertion ou le retrait du cathéter ou de 

l'aiguille utilisés pour l'anesthésie rachidienne ou épi- 
durale, en tenant compte des caractéristiques du pro- 
duit et du profil du patient. 

Pour les patients présentant une insuffisance rénale, 

des délais plus longs seront nécessaires. 

Dans la quasi-totalité des cas, le traitement prophylac- 

tique par HBPM pourra être débuté dans les 6 à 8 

heures qui suivent la réalisation de la technique ou 

l’ablation du cathéter, sous couvert d’une surveillance 
neurologique. 

La réintroduction de la nadroparine devra être décalée 

jusqu’à ce que la procédure chirurgicale soit terminée. 

Les patients devront être suivis fréquemment pour 

rechercher des signes ou symptômes d’une atteinte 

neurologique, tels que des douleurs dorsales, une défi- 
cience sensorielle ou motrice (engourdissement et fai- 
blesse des membres inférieurs), dysfonctionnement des 
intestins et/ou de la vessie. Si une atteinte neurologique 
est détectée, un traitement d'urgence est nécessaire. 
Les patients devront être suivis fréquennement pour 
rechercher des signes ou symptômes d'une atteinte 
neurologique, tels que des douleurs dorsales, une défi- 
cience sensorielle ou motrice (engourdissement et fai- 
blesse des membres inférieurs), dysfonctionnement des 
intestins et/ou de la vessie. Si une atteinte neurologique 
est détectée, un traitement d'urgence est nécessaire. 

L'équipe médicale doit être formée à la détection de 

ces signes ou symptômes. Les patients doivent être 

sensibilisés à l'importance de prévenir immédiatement 
leur médecin s'ils ressentent l’un de ces signes ou 
symptômes. 

Si un hématome intrarachidien est suspecté, le dia- 

gnostic doit être posé en urgence et un traitement 

incluant une décompression de la moelle épinière doit 
être initié. 

Si un saignement significatif ou manifeste a été constaté 

lors de la pose du cathéter, une évaluation minutieuse 

du rapport bénéfice/risque devrait être faite avant 
d'initier ou de reprendre le traitement héparinique. 

Une attention particulière sera portée en cas d'asso- 

ciation avec d’autres médicaments interférant avec 

l'hémostase (notamment anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens, aspirine). 

Situations à risque : 

La surveillance du traitement sera renforcée dans les 

cas suivants en raison d’un risque accru de saigne- 

ments : 

- insuffisance hépatique, 

- hypertension artérielle sévère, 

- antécédents d’ulcères digestifs ou de toute autre 
lésion organique susceptible de saigner, 

- maladies vasculaires de la choriorétine, 

- en période post-opératoire après chirurgie du cerveau 
et de la moelle épinière ou des yeux, 

- hyperkaliémie, 

-la réalisation d’une ponction lombaire devra être 
discutée en tenant compte du risque de saignement 
intrarachidien. Elle devra être différée chaque fois que 
possible, 

L'héparine peut freiner la sécrétion d’aldostérone et 
entraîner une hyperkaliémie. 
Ceci a été observé particulièrement chez les patients 
ayant une kaliémie élevée et chez les patients à risque 
(diabétiques, insuffisants rénaux chroniques, acidose 
métabolique préexistante ou traitement par des médi- 
caments susceptibles d'augmenter la kaliémie tels que 
les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angio- 
tensine et les anti-inflammatoires non stéroïdiens). 
Le risque d'hyperkaliémie augmente avec la durée du 
traitement et est habituellement réversible. En cas de 
traitement prolongé, une surveillance de la kaliémie 
peut être effectuée chez les patients à risque. 
Traitements salicylés, anti-inflammatoires non-sté- 
roïdiens et antiagrégants plaquettaires : 
Dans le traitement curatif ou préventif de la maladie 
thromboembolique veineuse et en prévention de la 
coagulation durant l’hémodialyse, l'association à l'aspi- 
rine, aux autres traitements salicylés, aux anti-inflamma- 
toires non-stéroïdiens et aux antiagrégants plaquet- 
taires, n’est pas recommandée en raison du risque accru 
de saignement. 
Dans le cas où cette association ne peut être évitée, 
une surveillance clinique et biologique étroite devra être 
réalisée. Dans les études cliniques portant sur le traite- 
ment de l’angor instable et de l'infarctus du myocarde 
sans onde Q, la nadroparine a été associée à l’aspirine 
à des doses ne dépassant pas 325 mg par jour (cf Poso- 
logie/Mode d'administration et Interactions). 
Nécrose cutanée : 
Des cas de nécrose cutanée ont été très rarement 
rapportés. Ces réactions sont précédées de plaques 
érythémateuses, infiltrées ou douloureuses, ou d’un 
purpura, avec ou sans signes généraux. Si l’un de ces 
cas se présente, le traitement doit être arrêté immédia- 
tement. 

Allergie au latex : 

Le protège aiguille de la seringue pré-remplie contient 

du latex, qui peut causer, chez les personnes allergiques 

au latex, des réactions allergiques graves. 


[Dc] INTERACTIONS 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 








les inhibiteurs de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), la ciclosporine et le 
tacrolimus, le triméthoprime. 

La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 
l'existence de facteurs de risque associés. 

Ce risque est majoré en cas d’association des médica- 
ments sus-cités. 

Associations déconseillées : 

Chez le sujet de moins de 65 ans aux doses curatives 
d'HBPM, et chez le sujet âgé (> 65 ans) quelle que soit 
la dose d'HBPM. 

+ Acide acétylsalicylique aux doses antalgiques (et 
autres salicylés), anti-inflammatoires (AINS et glu- 
cocorticoïdes par voie systémique) et antiagré- 
gants plaquettaires (abciximab, acide acétylsalicy- 
lique aux doses antiagrégants dans les indications 
cardiologiques et neurologiques, beraprost, clopi- 
dogrel, eptifibatide, iloprost, ticlopidine, tirofiban) : 
augmentation du risque hémorragique (inhibition de la 
fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastro-duodénale par les salicylés et les AINS). 
Utiliser un analgésique antipyrétique non salicylé (type 
paracétamol). 

Dans les études cliniques, la nadroparine a été associée 
à l’aspirine à des doses ne dépassant pas 325 mg par 
jour dans le traitement de l’angor instable ou de 
l'infarctus du myocarde sans onde Q (cf Posologie/ 
Mode d'administration et Interactions. 

Si l'association avec les AINS ne peut être évitée, une 
surveillance clinique étroite est recommandée. 

+ Dextran 40 (voie parentérale) : augmentation du 
risque hémorragique (inhibition de la fonction plaquet- 
taire par le dextran 40). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
+ Anticoagulants oraux: la nadroparine doit être 
administrée avec précaution chez les patients recevant 
des anticoagulants oraux, du fait de la potentialisation 
de l’action anticoagulante par cette association. 

Lors du relais de l’héparine par un anticoagulant oral, 
renforcer la surveillance clinique et poursuivre le trai- 
tement par la nadroparine jusqu’à stabilisation de IINR 
(Rapport International Normalise) à la valeur cible. 
Associations à prendre en compte : 

L'utilisation conjointe de médicaments, agissant à divers 
niveaux de l’hémostase, majore le risque de saigne- 
ment. Ainsi, quel que soit l’âge, l'association des HBPM 
à doses préventives aux anticoagulants oraux, aux 
antiagrégants plaquettaires (abciximab, AINS, acide 
acétylsalicylique quelle que soit la dose, clopidogrel, 
eptifibatide, iloprost, ticlopidine, tirofiban) et aux throm- 
bolytiques doit être prise en compte en maintenant une 
surveillance clinique et éventuellement biologique. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fætotoxique de la nadro- 
parine. 

Traitement préventif au 1° trimestre et traitement 
curatif : 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de la nadroparine lorsqu'elle 
est administrée à dose préventive pendant le 1% trimes- 
tre de la grossesse ou à dose curative pendant toute la 
grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la nadroparine à dose 
préventive pendant le 1% trimestre de la grossesse ou 
à dose curative pendant toute la grossesse. 
Traitement préventif au cours des 2° et 5 trimestres : 
En clinique, l’utilisation de la nadroparine au cours d'un 
nombre limité de grossesses, au cours des 2° et 3° 
trimestres, n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fœtotoxique particulier à ce jour. Toutefois, des 
études complémentaires sont nécessaires pour évaluer 
les conséquences d’une exposition dans ces conditions. 
En conséquence, l’utilisation de nadroparine à dose 
préventive au cours des 2° et 3° trimestres ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 

Si une anesthésie péridurale est envisagée, il convient, 
dans la mesure du possible, de suspendre le traitement 
héparinique, au plus tard dans les 12 heures qui 
précèdent l’anesthésie, pour un traitement préventif. 
ALLAITEMENT : 

Les informations disponibles sur l’excrétion de la nadro- 
parine dans le lait maternel sont limitées. Cependant, la 
résorption digestive chez le nouveau-né est à priori 
improbable. Le traitement par nadroparine est donc 
compatible avec l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe aucune étude clinique sur l'effet de la nadro- 
parine sur la fécondité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune donnée de l'effet de la nadroparine sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines n’est 
disponible. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables (de très fréquent 
à très rare) ont été déterminées par les données de très 
nombreux essais cliniques. Les fréquences assignées 
aux autres effets indésirables (comme ceux < 1/10 000) 
ont été déterminées par des données post-marketing 











et font plutôt référence à des taux observés qu’à des 

taux réels. 

La classification des effets indésirables utilisée est la sui- 

vante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

Très fréquent : manifestations hémorragiques pouvant 

toucher différents sites, qui surviennent essentiellement 

en présence de : 

- Facteurs de risques associés : lésions organiques sus- 
ceptibles de saigner, certaines associations médica- 
menteuses (cf Contre-indications, Interactions), âge, 
insuffisance rénale, faible poids. 

- Non-respect des modalités thérapeutiques, notam- 
ment durée de traitement et adaptation de la dose en 
fonction du poids (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi : Risque hémorragique). 

Rares hématomes intrarachidiens qui peuvent survenir 

lors de l'administration d’héparine de bas poids molé- 

culaire au cours d’une rachianesthésie, d’une analgésie 
ou d’une anesthésie péridurale. 

Rare : 

- Thrombopénies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. Elles sont de deux types : 

-Les plus fréquentes, de type l, sont habituelle- 
ment modérées (> 100 000/mmÿ) précoces (avant le 
5° jour) et ne nécessitant pas l’arrêt du traitement. 

- Rarement, des thrombopénies immunoallergiques 
graves de type Il (TIH) parfois compliquées de 
thromboses artérielles ou veineuses. Leur préva- 
lence est encore mal évaluée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Thrombocytose (élévation asymptomatique et réversi- 
ble des plaquettes). 

Très rare : hyperéosinophilie, isolée ou associée à des 

effets cutanés, réversible à l'arrêt du traitement. 

Affections du système immunitaire : 

Très rare : réactions d’hypersensibilité immédiate 

(incluant des réactions cutanées, des angio-ædèmes, 

des bronchospasmes, voire des chocs de type anaphy- 

lactique) qui sont susceptibles, dans certains cas, de 
conduire à l’arrêt du traitement. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Très rare : hyperkaliémie réversible due au freinage de 

la sécrétion d’aldostérone par l’héparine, particuliè- 

rement chez les patients à risque (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Affections hépatobiliaires : 

Fréquent : augmentation des transaminases généra- 

lement transitoire. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

Très rare : priapisme. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Rare : rash, urticaire, érythème, prurit 

Très rare : nécrose cutanée, le plus souvent au point 

d'injection (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

Le risque d'ostéoporose ne peut être exclu, comme 

avec les héparines non fractionnées, lors de traitement 

prolongé. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

Très fréquent : hématomes au point d'injection. 

lls sont majorés par le non-respect de la technique 

d'injection ou l’utilisation d’un matériel d'injection ina- 

déquat. 

Dans certains cas, l’apparition de nodules fermes tra- 

duisant un processus inflammatoire et non liée à un 

enkystement de l'héparine peut être observée. Ces 
nodules disparaissent généralement en quelques jours 
et ne sont pas un motif d'arrêt du traitement. 

Fréquent : réactions au point d'injection (incluant inflam- 

mation, prurit, érythème). 

Plus rarement, des réactions de type IV ou hyper- 

sensibilité retardée, se présentant comme un eczéma 

de contact, ont également été rapportées. 

Rare : calcinoses au point d'injection. 

La calcinose est plus fréquente chez les patients pré- 

sentant un produit phosphocalcique anormal, tels que 

dans certains cas d'insuffisance rénale chronique. 

Très rare : nécrose cutanée au point d'injection. 

Ces réactions peuvent être précédées d’un purpura ou 

de placards érythémateux, infiltrés et douloureux. La 

suspension du traitement doit être immédiate. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le surdosage accidentel après administration sous- 
cutanée de doses massives d’héparine de bas poids 
moléculaire pourrait entraîner des complications hémor- 
ragiques. La numération des plaquettes et des autres 
paramètres de la coagulation doit être réalisée. Un 
saignement mineur nécessite rarement un traitement 
spécifique : réduire ou retarder l'administration des 
doses suivantes de nadroparine est généralement suf- 
fisant. 





1161 - FRAX 


En cas d’hémorragie sévère, un traitement par sulfate 
de protamine peut être indiqué dans certains cas, en 
tenant compte des faits suivants : 

- la protamine neutralise largement l'effet anticoagulant 
de la nadroparine mais une partie de l’activité anti-Xa 
sera maintenue ; 

- l'efficacité de la nadroparine est nettement inférieure 
à celle rapportée lors d’un surdosage par l'héparine 
non fractionnée ; 

- en raison de ses effets indésirables (notamment choc 
anaphylactique), le rapport bénéfice/risque du sulfate 
de protamine sera soigneusement évalué avant pres- 
cription. 

La neutralisation est dans ce cas effectuée par l'injection 

intraveineuse lente de protamine (sulfate ou chlor- 

hydrate). 

La dose de protamine utile est fonction : 

-de la dose d’héparine injectée (on peut utiliser 
100 UAH de protamine pour neutraliser l’activité de 
100 UI anti-Xa d’héparine de bas poids moléculaire) ; 

- du temps écoulé depuis l'injection de l’héparine, avec 
éventuellement une réduction des doses de l’antidote. 

Néanmoins, il n’est pas possible de neutraliser totale- 

ment l’activité anti-Xa. 

Par ailleurs, la cinétique de résorption de l’héparine de 

bas poids moléculaire peut rendre cette neutralisation 

transitoire et nécessiter de fragmenter la dose totale 

calculée de protamine en plusieurs injections (2 à 4), 

réparties sur 24 heures. 

En cas d'ingestion, même massive, d'héparine de bas 

poids moléculaire (aucun cas rapporté), aucune consé- 

quence grave n'est, a priori, à redouter, compte tenu 
de la très faible résorption du produit aux niveaux 
gastrique et intestinal. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : B01AB06. 
Mécanisme d’action : 

- La nadroparine est une héparine de bas poids molé- 
culaire dans laquelle les activités antithrombotique et 
anticoagulantes de l’héparine standard ont été dis- 
sociées. 

- Elle est caractérisée par une activité anti-Xa plus 
élevée que l'activité anti-Ila ou anti-thrombotique. 

- Pour la nadroparine, le rapport entre ces deux activités 
est compris entre 2,5 et 4. 

Effets pharmacodynamiques : 

- Aux doses prophylactiques, la nadroparine n'entraîne 
pas de modification notable du TCA. 

- Aux doses curatives, au pic maximal d'activité, le TCA 

peut être allongé de 1,4 fois le temps du témoin. Cet 

allongement est le reflet de l’activité antithrombinique 
résiduelle de la nadroparine. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques sont étudiés à 
partir de l’évolution des activités anti-Xa plasmatiques. 
Biodisponibilité : 

Après injection par voie sous-cutanée, la résorption du 
produit est rapide et proche de 100 % ; l’activité plasma- 
tique maximale est observée entre la 3° et la 4° heure si 
la nadroparine est administrée en deux injections par 
jour. Ce pic est décalé entre la 4° et la 6° heure si la 
nadroparine est administrée en une injection par jour. 
Métabolisme : 

Il s'effectue essentiellement au niveau hépatique (désul- 
fatation, dépolymérisation). 

Distribution : 

Après injection par voie sous-cutanée, la demi-vie de 
l’activité anti-Xa est supérieure pour les héparines de 
bas poids moléculaire, comparativement aux héparines 
non fractionnées. Cette demi-vie est de l’ordre de 3 à 
4 heures. 

Quant à l’activité anti-Ila, elle disparaît plus rapidement 
du plasma que l’activité anti-Xa avec les héparines de 
bas poids moléculaire. 

Elimination : 

L’élimination s'effectue principalement par voie rénale 
sous forme peu ou pas métabolisée. 

Populations à risque : 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, la fonction rénale étant physiologi- 
quement diminuée, l'élimination est ralentie. Cette modi- 
fication n’a pas d'influence sur les doses et le rythme 
desinjections en traitement préventif tant que la fonction 
rénale de ces patients reste dans des limites accepta- 
bles, c’est-à-dire faiblement altérée. 

ll est indispensable d'évaluer systématiquement la fonc- 
tion rénale des sujets âgés de plus de 75 ans par la for- 
mule de Cockcroft, avant l'instauration d’un traitement 
par HBPM (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance rénale : 

Dans une étude pharmacocinétique réalisée en 1988, 
chez 5 patients présentant une insuffisance rénale 
modérée, 7 patients présentant une insuffisance rénale 
sévère et 7 patients dialysés ayant reçu une dose unique 
de nadroparine par voie intraveineuse, une corrélation 
a été démontrée entre la clairance de la nadroparine et 
celle de la créatinine. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée (clairance de la créatinine 36-43 ml/min), AUC 
moyenne et la demi-vie étaient augmentées respecti- 
vement de 52 % et 39 % par rapport aux volontaires 
sains. Chez ces patients, la clairance plasmatique 
moyenne de nadroparine était diminuée de 63 % par 
rapport à la normale. Une large variabilité interindivi- 
duelle a été observée dans cette étude. 





Anti-thrombotiques, 
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Chez les sujets présentant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine 10-20 ml/min), PAUC 
moyenne et la demi-vie étaient augmentées respecti- 
vement de 95 % et 112 % par rapport aux volontaires 
sains. Leur clairance plasmatique était diminuée de 50 % 
par rapport à celle observée chez les patients ayant une 
fonction rénale normale. 

Hémodlialyse : 

L’héparine de bas poids moléculaire est injectée dans 
la ligne artérielle du circuit de dialyse, à des doses 
suffisantes pour éviter la coagulation du circuit. 

Entre deux séances de dialyse, chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère, hémodialysés 
(clairance de la créatinine 3-6 ml/min), PAUC moyenne 
et la demi-vie étaient augmentées respectivement de 
62 % et 65 % par rapport aux volontaires sains. La 
clairance plasmatique des patients présentant une insuf- 
fisance rénale sévère, hémodialysés était diminuée de 
67 % par rapport à celle observée chezles patients ayant 
une fonction rénale normale (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration et Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En cas de surdosage, le passage de nadroparine dans 
la circulation générale peut donner lieu à une activité 
anti-Xa élevée, en rapport avec l'insuffisance rénale 
terminale. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 30 °C. 

A conserver dans son emballage jusqu’à l’utilisation. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Après injection, le système de protection doit être glissé 
sur l'aiguille utilisée, de manière à ce qu'elle soit 
complètement protégée. Tenir d’une main la seringue 
par le manchon et tirer fermement sur la bague pour 
déverrouiller le manchon et l’amener jusqu’au clic de 
verrouillage. La seringue peut alors être mise dans le 
conteneur à déchets. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400955679417 (1989, RCP rév 19.07.17) 10 ser 0,2 ml. 
3400932782567 (1985, RCP rév 24.07.17) 2 ser 0,3 ml. 
3400933389178 (1985, RCP rév 24.07.17) 6 ser 0,3 ml. 
3400930082796 (1985, RCP rév 24.07.17) 10 ser 0,3 ml. 
3400930073513 (1989, RCP rév 19.07.17) 10 ser 0,4 ml. 
3400932782857 (1985, RCP rév 19.07.17) 2 ser 0,6 ml. 
3400933487614 (1985, RCP rév 19.07.17) 6 ser 0,6 ml. 
3400932783168 (1985, RCP rév 19.07.17) 10 ser 0,6 ml. 
3400933246549 (1989, RCP rév 19.07.17) 2 ser 0,8 ml. 
3400933488963 (1989, RCP rév 19.07.17) 10 ser 0,8 ml. 
3400932783229 (1985, RCP rév 19.07.17) 2 ser 1 ml. 
3400932783458 (1985, RCP rév 19.07.17) 10 ser 1 ml. 
Prix : 6,67 € (2 seringues de 0,3 mi). 
20,99 € (6 seringues de 0,3 mi). 
44,99 € (10 seringues de 0,4 ml). 
13,81 € (2 seringues de 0,6 ml). 
40,91 € (6 seringues de 0,6 mi). 
( 
( 














17,65 € (2 seringues de 0,8 ml). 
82,56 € (10 seringues de 0,8 ml). 
17,65 € (2 seringues de 1 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. (boîtes de 10 seringues à 
1900 UI Anti-Xa/0,2 ml ; 2850 UI Anti-Xa/0,3 ml ; 5700 UI Anti- 
Xa/0,6 ml ; 9500 UI Anti-XA/1 ml). 
ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 





FRAXODI ® 


nadroparine calcique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 11 400 UI anti-Xa/0,6 ml, 
à 15200 Ul anti-Xa/0,8 ml et à 19 000 UI anti-Xa/ml : 
Seringues préremplies de 0,6 ml, 0,8 ml ou 1 ml, avec 
système de sécurité (manchon), boîtes de 2 et de 10. 


COMPOSITION pml 
Nadroparine calcique (DCI) 19 000 UI anti-Xa 
- seringue de 0,6 ml : 11 400 UI anti-Xa, 

- seringue de 0,8 ml : 15 200 UI anti-Xa, 

- seringue de 1 ml : 19 000 UI anti-Xa. 


Excipients (communs) : solution d’acide chlorhydrique 
ou soluté d’hydroxyde de calcium officinal, eau ppi. 


[Dc] INDICATIONS 

Cette héparine est une héparine de bas poids molécu- 
laire (HBPM). 

Traitement curatif des thromboses veineuses profondes 
constituées. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie sous-cutanée. 

Cette présentation est adaptée à l'adulte. 

Ne pas injecter par voie IM. 

1 mi de Fraxodi correspond environ à 19 000 UI anti-Xa 
de nadroparine. 

Technique de l'injection sous-cutanée : 

Ne pas purger la bulle d'air. 

L'injection sous-cutanée de la nadroparine doit être 











réalisée de préférence chez le patient en décubitus, 
dans le tissu cellulaire sous-cutané de la ceinture 
abdominale antérolatérale et postérolatérale, alternati- 
vement du côté droit et du côté gauche. 

L’aiguille doit être introduite perpendiculairement, et non 
tangentiellement, sur toute sa longueur, dans l'épaisseur 
d’un pli cutané réalisé entre le pouce et l'index de 
l'opérateur. Ce pli cutané doit être maintenu pendant 
toute la durée de l'injection. 

Recommandation générale : 

La surveillance régulière de la numération plaquettaire 
est impérative pendant toute la durée du traitement en 
raison du risque de thrombopénie induite par l'héparine 
(TIH) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Traitement curatif des thromboses veineuses pro- 
fondes (TVP) : 

Toute suspicion de thrombose veineuse profonde doit 
être confirmée rapidement par des examens adaptés. 
Fréquence d'administration : 1 injection par jour. 
Dose administrée : 

La dose par injection est de 171 UI anti-Xa/kg. 

La posologie des HBPM n’a pas été évaluée en fonction 
du poids corporel chez les patients d’un poids supérieur 
à 100 kg ou inférieur à 40 kg. Il peut apparaître une 
moindre efficacité des HBPM pour les patients de poids 
supérieur à 100 kg, ou un risque hémorragique accru 
pour les patients de poids inférieur à 40 kg. Une sur- 
veillance clinique particulière s'impose. 

A titre indicatif, les posologies à administrer en fonction 
du poids des patients sont de 0,1 ml/10 kg une fois par 
jour, comme indiquées dans le tableau ci-dessous : 











Poids corporel Volume de Fraxodi par injection 
en kg (1 injection par jour) 
40-49 0,4ml 
50-59 0,5ml 
60-69 0,6ml 
70-79 0,7ml 
80-89 0,8ml 
90-99 0,9ml 
> 100 1ml 











Lorsque la posologie est adaptée au poids des patients, 
ajuster, si nécessaire, le volume à administrer en ame- 
nant le piston à la graduation désirée en tenant la 
seringue verticalement. 

Durée du traitement des TVP : 

Le traitement par HBPM doit être relayé rapidement par 
les anticoagulants oraux, sauf contre-indication. La 
durée du traitement par HBPM ne doit pas excéder 
10 jours, délai d'équilibration par les antivitamines K 
(AVK) inclus, sauf en cas de difficultés d’équilibration 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Le traitement 
anticoagulant oral doit donc être débuté le plus tôt 
possible. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité à la nadroparine. 

- Antécédents de thrombopénie induite par l’héparine 
(TIH) grave de type ll, induite sous héparine non 
fractionnée ou sous héparine de bas poids molécu- 
laire : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Manifestations ou tendances hémorragiques liées à 
des troubles de l’hémostase (les coagulations intra- 
vasculaires disséminées peuvent être une exception 
à cette règle, lorsqu'elles ne sont pas liées à un 
traitement par l'héparine) : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

- Lésion organique susceptible de saigner. 

- Hémorragie intracérébrale. 

- En l'absence de données : insuffisance rénale sévère 
(définie par une clairance de la créatinine de l'ordre 
de 30 ml/min selon l'estimation de la formule de 
Cockcroft). Dans l'insuffisance rénale sévère, utiliser 
l’héparine non fractionnée. 

Pour le calcul de la formule de Cockcroft, il est 
nécessaire de disposer d’un poids récent du patient 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- De plus, une anesthésie péridurale ou une rachianes- 
thésie ne doivent jamais être effectuées lors d'un 
traitement curatif par HBPM. 

RELATIVES : 

- Accident vasculaire cérébral ischémique étendu à la 
phase aiguë, avec ou sans troubles de la conscience. 
Lorsque l'accident vasculaire cérébral est d’origine 
embolique, le délai à respecter est de 72 heures. La 
preuve de l'efficacité des HBPM à dose curative n’a 
cependant pas été établie à ce jour, quelles que soient 
la cause, l'étendue et la sévérité clinique de l’infarctus 
cérébral. 

- Endocardite infectieuse aiguë (en dehors de certaines 
cardiopathies emboligènes). 

- Insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la 
créatinine > 30 et < 60 ml/min). 

- Acide acétylsalicylique aux doses antalgiques, anti- 
pyrétiques et anti-inflammatoires ; AINS (voie géné- 
rale) ; dextran 40 (voie parentérale) : cf Interactions. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Bien que les différentes spécialités d’héparines de bas 
poids moléculaire aient toutes des concentrations expri- 
mées en unités internationales anti-Xa, leur efficacité ne 
se limite pas qu'à cette activité anti-Xa. Il serait dange- 
reux de substituer le schéma posologique d’une HBPM 
par celui d’une autre HBPM ou par celui d'un autre 
polysaccharide de synthèse, chaque schéma ayant été 
validé par des études cliniques spécifiques. II y a donc 











lieu d'être particulièrement vigilant et de respecter le 

mode d'emploi spécifique de chacune des spécialités. 

MISES EN GARDE : 

Risque hémorragique : 

Il est impératif de respecter les schémas thérapeutiques 

recommandés (posologies et durées de traitement). 

Dans le cas contraire, des accidents hémorragiques 

peuvent s'observer, surtout chez les sujets à risque 

(sujets âgés, insuffisants rénaux...). 

Les accidents hémorragiques graves ont notamment 

été observés : 

- chezle sujet âgé, notamment du fait de la détérioration 
de la fonction rénale liée à l’âge ; 

- en cas d'insuffisance rénale ; 

- en cas de poids inférieur à 40 kg ; 

-en cas de traitement prolongé au-delà de la durée 
moyenne préconisée de 10 jours ; 

- en cas de non-respect des modalités thérapeutiques 
conseillées (notamment durées de traitement et adap- 
tation de la dose en fonction du poids pour les 
traitements curatifs) ; 

- en cas d’association à des médicaments majorant le 
risque hémorragique (cf Interactions). 

Dans tous les cas, une surveillance particulière est 
indispensable chez les patients âgés et/ou insuffisants 
rénaux, ainsi qu'en cas de traitement prolongé au-delà 
de 10 jours. 
Pour détecter une accumulation, une mesure de l'acti- 
vité anti-Xa peut être utile dans certains cas (cf Pré- 
cautions d'emploi : surveillance biologique). 
Risque de thrombopénie induite par l'héparine (TIH) : 
Devant un patient traité par HBPM (à doses curatives 
ou préventives) qui présente un événement thrombo- 
tique, tel qu’aggravation de la thrombose pour laquelle 
ilesttraité, phlébite, embolie pulmonaire, ischémie aiguë 
des membres inférieurs, voire infarctus du myocarde ou 
accident vasculaire cérébral ischémique, il faut systé- 
matiquement penser à une thrombopénie induite par 
l’héparine (TIH) et faire pratiquer en urgence une numé- 
ration des plaquettes (cf Précautions d'emploi : surveil- 
lance biologique). 
Utilisation chez l'enfant : 
En l'absence de données, l’utilisation des HBPM chez 
l'enfant n’est pas recommandée. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Fonction rénale : 
La nadroparine est principalement éliminée par le rein, 
ce qui se traduit par une augmentation de l'imprégnation 
en nadroparine chez les patients ayant une insuffisance 
rénale (cf Pharmacocinétique : Insuffisance rénale). Les 
patients présentant une insuffisance rénale ont un risque 
augmenté de saignements et doivent être traités avec 
précaution. 

Avant d'instaurer un traitement par HBPM, il est indis- 

pensable d'évaluer la fonction rénale, et plus particu- 

lièrement chez le sujet âgé à partir de 75 ans, en calculant 
la clairance de la créatinine (Cler) à l’aide de la formule 
de Cockcroft en disposant d’un poids récent du patient : 


(140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


Chez l’homme : Cler = 


avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 

créatininémie en pmol/l. 

Cette formule doit être corrigée pour les femmes en 

multipliant le résultat par 0,85. 

Lorsque la créatinine est exprimée en mg/l, multiplier 

par un facteur 8,8. 

La mise en évidence d'une insuffisance rénale sévère 

(Clicr de l’ordre de 30 ml/min) contre-indique la pres- 

cription de HBPM dans les indications curatives 

(cf Contre-indications). 

Surveillance biologique : 

Surveillance plaquettaire des patients sous HBPM et 

risque de thrombopénie induite par l'héparine (ou TIH 

de type Il) : 

Les HBPM peuvent induire des TIH de type Il, thrombo- 

pénies graves d'origine immunologique, responsables 

d’accidents thromboemboliques artériels ou veineux 

pouvant menacer le pronostic vital ou fonctionnel des 

patients (cf aussi Effets indésirables). Afin de pouvoir 

détecter les TIH de manière optimale, il est nécessaire 

de surveiller les patients de la manière suivante : 

- Dans un contexte chirurgical ou traumatique récent 

(dans les 3 mois) : 

Une surveillance biologique systématique est néces- 

saire, que l'indication du traitement soit préventive ou 

curative, chez tous les patients, compte tenu de 

l'incidence des TIH > 0,1 %, voire > 1 %, en chirurgie 

et en traumatologie. Elle consiste à pratiquer une 

numération plaquettaire : 

- avant le traitement par HBPM ou au plus tard dans 
les 24 heures après l'instauration du traitement ; 

- puis 2 fois par semaine pendant un mois (période 
de risque maximal) ; 

- puis 1 fois par semaine jusqu'à l'arrêt du traitement 
en cas de traitement prolongé. 

En dehors d’un contexte chirurgical ou traumatique 

récent (dans les 3 mois) : 

Une surveillance biologique systématique est néces- 

saire, que l'indication du traitement soit préventive ou 

curative, selon les mêmes modalités qu’en chirurgie 

et en traumatologie (cf paragraphe ci-dessus) chez 

les patients : 

- ayant des antécédents d'exposition à HNF ou aux 
HBPM dans les 6 derniers mois, compte tenu de 
l'incidence des TIH > 0,1 %, voire > 1 % ; 





- atteints de comorbidités importantes, compte tenu 

de la gravité potentielle des TIH chez ces patients. 
Dans les autres cas, compte tenu de l'incidence des 
TIH plus faible (< 0,1 %), la surveillance de la numé- 
ration plaquettaire peut être réduite à : 

-une seule numération plaquettaire en début de 
traitement ou au plus tard dans les 24 heures après 
l'instauration du traitement ; 

-une numération plaquettaire en cas de manifes- 
tation clinique évocatrice de TIH (tout nouvel épi- 
sode thromboembolique artériel et/ou veineux, toute 
lésion cutanée douloureuse au site d'injection, toute 
manifestation allergique ou anaphylactoïde sous 
traitement). Le patient doit être informé de la possi- 
bilité de survenue de ces manifestations et de la 
nécessité de prévenir son médecin référent le cas 
échéant. 

Une TIH doit être suspectée devant un nombre de 
plaquettes < 150 000/mm° (ou 150 giga/l) et/ou une 
chute relative des plaquettes de l’ordre de 50 %, voire 
30 %, par rapport à la numération plaquettaire avant 
tout traitement. Elle apparaît essentiellement entre le 5° 
et le 21° jour suivant l'instauration du traitement hépari- 
nique (avec un pic de fréquence aux environs du 
10° jour). 
Mais elle peut survenir beaucoup plus précocement, 
lorsque des antécédents de thrombopénie sous hépa- 
rine existent et des cas isolés ont été rapportés au- 
delà de 21 jours. De tels antécédents seront donc 
systématiquement recherchés au cours d'un inter- 
rogatoire approfondi avant le début du traitement. Dans 
tous les cas, l'apparition d’une TIH constitue une 
situation d'urgence et nécessite un avis spécialisé. 

Toute baisse significative (30 à 50 % de la valeur initiale) 

de la numération plaquettaire doit donner l'alerte, avant 

même que cette valeur n'atteigne un seuil critique. La 
constatation d’une diminution du nombre de plaquettes 
impose dans tous les cas : 

- Un contrôle immédiat de la numération. 

- La suspension du traitement héparinique, si la baisse 

est confirmée, voire accentuée lors de ce contrôle, 
en l’absence d'une autre étiologie évidente. 
Un prélèvement doit être réalisé sur tube citraté pour 
réaliser des tests d’agrégation plaquettaire in vitro et 
des tests immunologiques. Mais, dans ces conditions, 
la conduite à tenir immédiate ne repose pas sur le 
résultat de ces tests d’agrégation plaquettaire in vitro 
ou immunologiques, car seuls quelques laboratoires 
spécialisés les pratiquent en routine et le résultat n'est 
obtenu, dans le meilleur des cas, qu’au bout de 
plusieurs heures. Ces tests doivent cependant être 
réalisés pour aider au diagnostic de cette complica- 
tion, car en cas de poursuite du traitement hépari- 
nique, le risque de thrombose est majeur. 

- La prévention ou le traitement des complications 
thrombotiques de la TIH. 

Si la poursuite de l’anticoagulation semble indispen- 

sable, l'héparine doit être relayée par une autre classe 

d’antithrombotiques : danaparoïde sodique ou lépi- 
rudine, prescrits suivant les cas, à dose préventive 
ou curative. 

Le relais par les AVK ne sera pris qu’après normali- 

sation de la numération plaquettaire, en raison du 

risque d’aggravation du phénomène thrombotique par 
les AVK. 

Relais de l’héparine par les AVK : 

Renforcer alors la surveillance clinique et biologique 

(temps de Quick exprimé en INR) pour contrôler l'effet 

des AVK. 

En raison du temps de latence précédant le plein effet 

de l’antivitamine K utilisé, l’héparine doit être maintenue 

à dose équivalente pendant toute la durée nécessaire 

pour que l’INR soit dans la zone thérapeutique souhai- 

table de l'indication lors des deux contrôles successifs. 

Contrôle de l’activité anti-Xa : 

La majorité des études cliniques qui ont démontré 

l'efficacité des HBPM ayant été conduites avec une 

dose adaptée au poids et sans surveillance biologique 
particulière, l'utilité d’une surveillance biologique n’a pas 
été établie pour apprécier l'efficacité d’un traitement par 

HBPM. Toutefois, la surveillance biologique par détermi- 

nation de l’activité anti-Xa peut être utile pour gérer le 

risque hémorragique, dans certaines situations cliniques 
fréquemment associées à un risque de surdosage. 

Ces situations concernent essentiellement les indica- 

tions curatives des HBPM, en raison des doses admi- 

nistrées, quand existe : 

- Une insuffisance rénale légère à modérée (clairance 
estimée selon la formule de Cockcroft de l'ordre de 
30 à 60 ml/min) : en effet, contrairement à l'héparine 
standard non fractionnée, les HBPM s’éliminent en 
grande partie par le rein et toute insuffisance rénale 
peut conduire à un surdosage relatif. L'insuffisance 
rénale sévère constitue, quant à elle, une contre- 
indication à l’utilisation des HBPM aux doses curati- 
ves (cf Contre-indications). 

- Un poids extrême (maigreur voire cachexie, obésité). 

- Une hémorragie inexpliquée. 

A l'inverse, la surveillance biologique n’est pas recom- 

mandée aux doses prophylactiques si le traitement par 

HBPM est conforme aux modalités thérapeutiques 

conseillées (en particulier pour la durée du traitement), 

ainsi qu’au cours de l’hémodialyse. 

Afin de détecter une possible accumulation après 

plusieurs administrations, il est le cas échéant recom- 





mandé de prélever le sang du patient au pic maximal 

d'activité (selon les données disponibles), c'est-à-dire : 

- environ 4 heures après la 3° administration, lorsque 
le médicament est délivré en 2 injections SC par jour ; 

- environ 4 heures après la deuxième administration, 
lorsque le médicament est délivré en une injection SC 
par jour. 

La répétition du dosage de l’activité anti-Xa pour 

mesurer l'héparinémie, par exemple tous les 2 à 3 jours, 

sera discutée au cas par cas, en fonction des résultats 
du dosage précédent, et une éventuelle modification 
de la dose d'HBPM sera envisagée. 

Pour chaque HBPM et chaque schéma thérapeutique, 

l’activité anti-Xa générée est différente. 

A titre indicatif, d’après les données disponibles, la 

moyenne observée (+ écart-type) à la 4° heure pour la 

nadroparine délivrée : 

- à la dose de 83 Ul/kg par injection, en deux injections 
par 24 heures a été de 1,01 UI + 0,18; 

- à la dose de 166 Ul/kg en une injection par 24 heures 
a été de 1,34 UI + 0,15. 

Ces valeurs moyennes ont été observées au cours des 

essais cliniques pour les dosages d'activité anti-Xa 

effectués par méthode chromogénique (amidolytique). 

Temps de céphaline avec activateur (TCA) : 

Certaines HBPM allongent modérément le TCA. En 

l'absence de pertinence clinique établie, toute surveil- 

lance du traitement fondée sur ce test est inutile. 

Situations à risque : 

- La surveillance du traitement sera renforcée dans les 
cas suivants : 

nsuffisance hépatique. 

Antécédents d’ulcères digestifs ou de toute autre 

ésion organique susceptible de saigner. 

Maladies vasculaires de la choriorétine. 

En période postopératoire après chirurgie du cer- 

veau et de la moelle épinière. 

La réalisation d'une ponction lombaire devra être 

discutée en tenant compte du risque de saignement 

intrarachidien. Elle devra être différée chaque fois 
que possible. 

L'héparine peut freiner la sécrétion d'aldostérone et 

entraîner une hyperkaliémie. Ceci a été observé 
particulièrement chez les patients ayant une kaliémie 
élevée et chez les patients à risque (diabétiques, 
insuffisants rénaux chroniques, acidose métaboli- 
que préexistante ou traitement par des médicaments 
susceptibles d'augmenter la kaliémie tels que les 
IEC et les AINS). 
Le risque d'hyperkaliémie augmente avec la durée 
du traitement et est habituellement réversible. En 
cas de traitement prolongé, une surveillance de la 
kaliémie peut être effectuée chez les patients à 
risque. 

- Allergie au latex : le protège-aiguille de la seringue 
préremplie contient du latex de caoutchouc naturel 
qui peut provoquer des réactions allergiques graves 
chez les personnes hypersensibles au latex. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les inhibiteurs de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), la ciclosporine et le 
tacrolimus, le triméthoprime. 

La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 

l'existence de facteurs de risque associés. Ce risque 

est majoré en cas d'association des médicaments 
sus-cités. 

Déconseillées : 

- Acide acétylsalicylique aux doses antalgiques, anti- 
pyrétiques et anti-inflammatoires (et, par extrapo- 
lation, autres salicylés) : augmentation du risque 
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire et 
agression de la muqueuse gastroduodénale par les 
salicylés). Utiliser un analgésique antipyrétique non 
salicylé (type paracétamol). 

- AINS (voie générale) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens). Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance clinique étroite. 

- Dextran 40 (voie parentérale) : augmentation du risque 
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire 
par le dextran 40). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux: potentialisation de l’action 
anticoagulante. Lors du relais de l’héparine par l'anti- 
coagulant oral, renforcer la surveillance clinique. 

A prendre en compte : 

- Antiagrégants plaquettaires (autres que acide acétyl- 
salicylique à doses antalgiques, antipyrétiques et 
anti-inflammatoires ; AINS) : abciximab, acide acétyl- 
salicylique aux doses antiagrégantes dans les indica- 
tions cardiologiques et neurologiques, béraprost, clo- 
pidogrel, eptifibatide, iloprost, ticlopidine, tirofiban : 
augmentation du risque hémorragique. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 

évidence d'effet tératogène de la nadroparine. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 














En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

Traitement préventif au 1” trimestre et traitement curatif : 
En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de la nadroparine lorsqu'elle 
est administrée à dose préventive pendant le 1% trimes- 
tre de la grossesse ou à dose curative pendant toute la 
grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la nadroparine à dose 
préventive pendant le 1° trimestre de la grossesse ou à 
dose curative pendant toute la grossesse. 

Traitement préventif au cours des 2° et 3° trimestres : 
En clinique, l’utilisation de la nadroparine au cours d'un 
nombre limité de grossesses, au cours des 2° et 3° 
trimestres, n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fœtotoxique particulier à ce jour. Toutefois, des 
études complémentaires sont nécessaires pour évaluer 
les conséquences d’une exposition dans ces conditions. 
En conséquence, l’utilisation de nadroparine à dose 
préventive au cours des 2° et 3° trimestres ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

La résorption digestive chez le nouveau-né étant a priori 
improbable, le traitement par la nadroparine n’est pas 
contre-indiqué chez la femme qui allaite. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables (de très fréquent 

à très rare) ont été déterminées par les données de très 

nombreux essais cliniques. Les fréquences assignées 

aux autres effets indésirables (comme ceux < 1/10 000) 

ont été déterminées par des données post-marketing 

et font plutôt référence à des taux observés qu’à des 
taux réels. 

La classification des effets indésirables utilisée est la sui- 

vante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

Très fréquent : manifestations hémorragiques pouvant 

toucher différents sites, qui surviennent essentiellement 

en présence : 

- de facteurs de risques associés : lésions organi- 
ques susceptibles de saigner, certaines associations 
médicamenteuses (cf Contre-indications, Interac- 
tions), âge, insuffisance rénale, faible poids ; 

- de non-respect des modalités thérapeutiques, notam- 
ment durée de traitement et adaptation de la dose en 
fonction du poids (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi : Risque hémorragique). 

Rares hématomes intrarachidiens qui peuvent survenir 

lors de l'administration d’héparine de bas poids molé- 

culaire au cours d’une rachianesthésie, d’une analgésie 
ou d’une anesthésie péridurale. 

Rare : 

- Thrombopénies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Elles sont de deux types : 

- les plus fréquentes, de type l, sont habituellement 
modérées (> 100 000/mm*) précoces (avant le 
5° jour) et ne nécessitant pas l'arrêt du traitement ; 

-rarement, des thrombopénies immunoallergiques 
graves de type Il (TIH) parfois compliquées de 
thromboses artérielles ou veineuses. Leur préva- 
lence est encore mal évaluée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Élévation asymptomatique et réversible des plaquettes. 

Très rare : hyperéosinophilie, isolée ou associée à des 

effets cutanés, réversible à l'arrêt du traitement. 

Affections du système immunitaire : 

Très rare : réactions d'hypersensibilité immédiate 

(incluant des réactions cutanées, des angio-ædèmes, 

des bronchospasmes, voire des chocs de type anaphy- 

lactique) qui sont susceptibles, dans certains cas, de 
conduire à l’arrêt du traitement. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Très rare : hyperkaliémie réversible due au freinage de 

la sécrétion d’aldostérone par l’héparine, particuliè- 

rement chez les patients à risque (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Affections hépatobiliaires : 

Fréquent : élévation transitoire des transaminases. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

Le risque d'ostéoporose ne peut-être exclu, comme 

avec les héparines non fractionnées, lors de traitement 

prolongé. 

Anomalies au site d'administration : 

Très fréquent : 

Hématomes au point d'injection. 

Ils sont majorés par le non-respect de la technique 

d'injection ou l’utilisation d’un matériel d'injection ina- 

déquat. 

Des nodules fermes disparaissant en quelques jours 

traduisent un processus inflammatoire et ne sont pas 

un motif d'arrêt du traitement. 

Fréquent : réactions au point d'injection (incluant inflam- 

mation, prurit, érythème). 

Plus rarement, des réactions de type IV ou hyper- 

sensibilité retardée, se présentant comme un eczéma 

de contact, ont également été rapportées. 

Rare : calcinoses au point d'injection. 

Rares cas de calcinoses au point d'injection, essentiel- 

lement chez des patients insuffisants rénaux sévères. 

Très rare : nécrose cutanée au point d'injection. 








Ces réactions peuvent être précédées d’un purpura ou 
de placards érythémateux, infiltrés et douloureux. La 
suspension du traitement doit être immédiate. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le surdosage accidentel après administration sous- 

cutanée de doses massives d’héparine de bas poids 

moléculaire pourrait entraîner des complications hémor- 
ragiques. 

En cas d'hémorragie, un traitement par sulfate de 

protamine peut être indiqué dans certains cas, en tenant 

compte des faits suivants : 

- Son efficacité est nettement inférieure à celle rappor- 
tée lors d'un surdosage par l'héparine non fractionnée. 

- En raison de ses effets indésirables (notamment choc 
anaphylactique), le rapport bénéfice/risque du sulfate 
de protamine sera soigneusement évalué avant pres- 
cription. 

La neutralisation est dans ce cas effectuée par l'injection 

intraveineuse lente de protamine (sulfate ou chlor- 

hydrate). 

La dose de protamine utile est fonction : 

-de la dose d’héparine injectée (on peut utiliser 
100 UAH de protamine pour neutraliser l’activité de 
100 UI anti-Xa d'héparine de bas poids moléculaire) ; 

- du temps écoulé depuis l'injection de l’héparine, avec 
éventuellement une réduction des doses de l’antidote. 

Néanmoins, il n’est pas possible de neutraliser totale- 

ment l’activité anti-Xa. 

Par ailleurs, la cinétique de résorption de l’héparine de 

bas poids moléculaire peut rendre cette neutralisation 

transitoire et nécessiter de fragmenter la dose totale 

calculée de protamine en plusieurs injections (2 à 4), 

réparties sur 24 heures. 

En cas d'ingestion, même massive, d'héparine de bas 

poids moléculaire (aucun cas rapporté), aucune consé- 

quence grave n'est, a priori, à redouter, compte tenu 
de la très faible résorption du produit aux niveaux 
gastrique et intestinal. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

B01AB06 : Antithrombotiques. 

La nadroparine est une héparine de bas poids molécu- 
aire dans laquelle les activités antithrombotiques et 
anticoagulantes de l’héparine standard ont été disso- 
ciées. 

Elle est caractérisée par une activité anti-Xa plus élevée 
que l’activité anti-Ila ou antithrombinique. 

Pour la nadroparine, le rapport entre ces deux activités 
est compris entre 2,5 et 4. 

Aux doses curatives, au pic maximum d'activité, le TCA 
peut être allongé de 1,4 fois le temps du témoin. Cet 
allongement est le reflet de l’activité antithrombinique 
résiduelle de la nadroparine. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques sont étudiés à 

partir de l’évolution des activités anti-Xa plasmatiques. 

Biodisponibilité : 

Après injection par voie sous-cutanée, la résorption du 

produit est rapide et proche de 100 % ; l’activité plasma- 

tique maximale est observée entre la 3° et la 4° heure si 

la nadroparine est administrée en deux injections par 

jour. Ce pic est décalé entre la 4° et la 6° heure si la 

nadroparine est administrée en une injection par jour. 

Métabolisme : 

Il s'effectue essentiellement au niveau hépatique (désul- 

fatation, dépolymérisation). 

Distribution : 

Après injection par voie sous-cutanée, la demi-vie de 

l’activité anti-Xa est supérieure pour les héparines de 

bas poids moléculaire, comparativement aux héparines 

non fractionnées. Cette demi-vie est de l’ordre de 8 à 

10 heures. 

Quant à l’activité anti-Ila, elle disparaît plus rapidement 

du plasma que l’activité anti-Xa avec les héparines de 

bas poids moléculaire. 

Élimination : 

L’élimination s'effectue principalement par voie rénale 

sous forme peu ou pas métabolisée. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : 
Chez le sujet âgé, la fonction rénale étant physiolo- 
giquement diminuée, l'élimination est ralentie. Cette 
modification n’a pas d'influence sur les doses et le 
rythme des injections en traitement préventif tant que 
la fonction rénale de ces patients reste dans des 
limites acceptables, c'est-à-dire faiblement altérée. 
Il est indispensable d'évaluer systématiquement la 
fonction rénale des sujets âgés de plus de 75 ans par 
la formule de Cockcroft, avant l'instauration d’un 
traitement par HBPM (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Insuffisance rénale : 

Dans une étude pharmacocinétique réalisée en 1988, 

en ouvert, chez 5 patients présentant une insuffisance 

rénale modérée, 7 patients présentant une insuffi- 

sance rénale sévère et 7 patients dialysés ayant reçu 
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une dose unique de nadroparine par voie intravei- 
neuse, une corrélation a été démontrée entre la 
clairance de la nadroparine et celle de la créatinine. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée (clairance de la créatinine 36-43 ml/min), 
PAUC moyenne et la demi-vie étaient augmentées 
respectivement de 52 % et 39 % par rapport aux 
volontaires sains. Chez ces patients, la clairance 
plasmatique moyenne de nadroparine était diminuée 
de 63 % par rapport à la normale. Une large variabilité 
interindividuelle a été observée dans cette étude. 
Entre deux séances de dialyse, chez les sujets pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère (clairance de 
la créatinine 10-20 ml/min), l'AUC moyenne et la 
demi-vie étaient augmentées respectivement de 95 % 
et 112 % par rapport aux volontaires sains. Leur 
clairance plasmatique était diminuée de 50 % par 
rapport à celle observée chez les patients ayant une 
fonction rénale normale. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère, hémodialysés (clairance de la créatinine 
3-6 ml/min), AUC moyenne et la demi-vie étaient 
augmentées respectivement de 62 % et 65 % par 
rapport aux volontaires sains. La clairance plasma- 
tique des patients présentant une insuffisance rénale 
sévère, hémodialysés était diminuée de 67 % par 
rapport à celle observée chez les patients ayant une 
fonction rénale normale. 


INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 30 °C. 

A conserver dans son emballage jusqu’à l’utilisation. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Après injection, le système de protection doit être glissé 
sur l'aiguille utilisée, de manière à ce qu'elle soit 
complètement protégée. Tenir d’une main la seringue 
par le manchon et tirer fermement de l’autre sur la bague 
pour déverrouiller le manchon et l’amener jusqu'au clic 
de verrouillage. La seringue peut alors être mise dans 
le conteneur à déchets. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934732881 (1998, RCP rév 22.03.11) 2 ser 0,6 ml. 
3400934733024 (1998, RCP rév 22.03.11) 10 ser 0,6 ml. 
3400934733192 (1998, RCP rév 22.03.11) 2 ser 0,8 ml. 
3400934733314 (1998, RCP rév 22.03.11) 10 ser 0,8 ml. 
3400934733482 (1998, RCP rév 22.03.11) 2 ser 1 ml. 
3400934733604 (1998, RCP rév 22.03.11) 10 ser 1 ml. 
Prix : 26,72 € (2 seringues de 0,6 mi). 
122,02 € (10 seringues de 0,6 ml). 
33,54 € (2 seringues de 0,8 mi). 
153,76 € (10 seringues de 0,8 ml). 
33,54 € (2 seringues de 1 ml). 
153,76 € (10 seringues de 1 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 
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FRUCTINES ® 
au picosulfate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à sucer à 5 mg (orangé) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 

COMPOSITION p cp 
Picosulfate de sodium 5 mg 
Excipients : saccharose, talc, gomme arabique, silice 
colloïdale anhydre, huile essentielle d'orange, huile 
essentielle de mandarine, jaune orangé S, stéarate de 
magnésium. 

Excipients à effet notoire : saccharose, jaune orangé S 
E 110). 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la constipation. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte : 1 comprimé (ou si nécessaire 2 comprimés) à 
sucer ou à croquer le soir au coucher ou éventuellement 
e matin. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Colopathies organiques inflammatoires (rectocolite 

ulcéreuse, maladie de Crohn...), syndrome occlusif 

ou subocclusif, syndromes douloureux abdominaux 
de cause indéterminée. 

- Enfant de moins de 12 ans. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient un agent azoïque (E 110) et 
peut provoquer des réactions allergiques. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 
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Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales, 
en boissons, 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Une utilisation prolongée d’un laxatif est déconseillée 

{ne pas dépasser 8 à 10 jours de traitement. 

La prise prolongée de laxatifs stimulants peut entraîner 

deux séries de troubles : 

- la « maladie des laxatifs » avec colopathie fonction- 
nelle sévère, mélanose rectocolique, anomalies 
hydroélectrolytiques avec hypokaliémie ; elle est très 
rare ; 

- une situation de « dépendance » avec besoin régulier 
de laxatifs, nécessité d'augmenter la posologie et 
constipation sévère en cas de sevrage ; cette dépen- 
dance, de survenue variable selon les patients, peut 
se créer à l'insu du médecin. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Antiarythmiques donnant des torsades de pointes : 
bépridil, antiarythmiques de classe | a (type quinidine), 
sotalol, amiodarone : torsades de pointes (l'hypoka- 
liémie est un facteur favorisant de même que la 
bradycardie et un espace QT long préexistant). 

- Lidoflazine, prénylamine (médicaments non antiaryth- 
miques donnant des torsades de pointes) : torsades 
de pointes (l’hypokaliémie est un facteur favorisant 
de même que la bradycardie et un espace QT long 
préexistant). Utiliser un laxatif non stimulant. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveillance de la kaliémie et, 
si besoin, correction de la kaliémie. Utiliser un laxatif 
non stimulant. 

- Autres hypokaliémiants : amphotéricine B (voie IV), 
corticoïdes (gluco, minéralo, par voie générale), tétra- 
cosactide, diurétiques hypokaliémiants (seuls ou 
associés) : risque majoré d’hypokaliémie (effet additif). 
Surveillance de la kaliémie et, si besoin, correction. 
Utiliser un laxatif non stimulant. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucun effet tératogène n’a été constaté chez l'animal. 
En l’absence de données dans l'espèce humaine, il est 
préférable, par mesure de précaution, de ne pas utiliser 
Fructines au picosulfate de sodium au cours de la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, il est préférable, par mesure de précaution, 
de ne pas utiliser Fructines au picosulfate de sodium 
au cours de l'allaitement. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de diarrhée, de douleurs abdominales, en 
particulier chez les sujets souffrant de côlon irritable, 
possibilité d'hypokaliémie. 

[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
un surdosage éventuel pourra entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables, une forte diarrhée avec 
une perte électrolytique et une hypokaliémie. Le traite- 
ment doit comprendre une réhydratation adéquate et la 
correction de la balance en électrolytes. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : laxatif stimulant. 

Il modifie les échanges hydroélectrolytiques intestinaux 
et stimule la motricité colique. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931593331 (1973/90, RCP rév 24.09.13). 
Non remb Séc soc : prix libre. 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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staphylococciques notamment dans leurs localisations 
cutanées, osseuses et articulaires. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte : 

1 à 1,5 g/jour en 2 ou 3 prises en fonction de la gravité 
des infections staphylococciques traitées. Les concen- 
trations sériques d'acide fusidique obtenues, et la 
concentration minimale inhibitrice habituellement basse 
de cet antibiotique vis-à-vis des staphylocoques, pour- 
raient permettre l'administration d'acide fusidique à 
posologie moindre avec une bonne efficacité thérapeu- 
tique. 

Enfant de plus de 6 ans: 

30 à 50 mg/kg/jour, en fonction de la gravité de l’infec- 
tion staphylococcique traitée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Traitement concomitant par statines (inhibiteurs de 
l'HMG-CoA réductase) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Le traitement concomitant par statines (inhibiteurs de 
l'HMG-CoA réductase) est contre-indiqué en raison du 
risque majoré d'effets indésirables (concentration 
dépendants) à type de rhabdomyolyses (cf Contre- 
indications, Interactions). Des cas de décès sont sur- 
venus chez des patients traités par statine ayant reçu 
de l'acide fusidique dans le cadre d'infections ostéoarti- 
culaires. Par conséquent, le traitement par l'inhibiteur 
de HMG-CoA réductase doit être arrêté avant et 
pendant toute la durée du traitement par acide fusidique. 
Le traitement par statine peut être réintroduit sept jours 
après la dernière dose de Fucidine. Si le traitement par 
l'inhibiteur de l'HMG-CoA réductase ne peut être inter- 
rompu, un autre antibiotique devra être utilisé. 

Il est recommandé d'informer le patient de l'importance 
de consulter immédiatement un médecin en cas de 
faiblesse, de douleur ou de sensibilité musculaire. 

Des réactions cutanées graves menaçant le pronostic 
vital telles que des cas de syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes sys- 
témiques (syndrome de DRESS) et syndrome de Lyell 
ont été rapportés sous acide fusidique. Les patients 
doivent être prévenus de la surveillance des effets 
cutanés ainsi que des signes et symptômes évoca- 
teurs qui apparaissent généralement dans les premières 
semaines de traitement. En cas de symptômes évoca- 
teurs, l'arrêt de l'acide fusidique doit être considéré et il 
est recommandé de ne pas réintroduire le traitement. 
L’acide fusidique diffusant dans le parenchyme rénal 
mais ne s’éliminant pas par l'urine, un traitement par 
acide fusidique n’est pas adapté à la prise en charge 
des infections urinaires. 

Des cas de résistance bactérienne ont été rapportés 
avec l’utilisation d'acide fusidique. Une utilisation pro- 
longée ou récurrente peut accroître le risque de dévelop- 
pement d’une résistance aux antibiotiques. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’acide fusidique est métabolisé dans le foie et excrété 
dans la bile. Par ailleurs, il inhibe la fixation de la bilirubine 
à l'albumine de manière compétitive. Une hyperbiliru- 
binémie peut donc survenir durant le traitement : il sera 
prudent de pratiquer des bilans hépatiques périodiques 
chez les sujets dont cette fonction est perturbée ou 
présentant une maladie biliaire et, en particulier, en cas 
d’hyperbilirubinémie préexistante, de traitements de 
longue durée ou à forte posologie. 

Une prudence toute particulière est recommandée chez 
les nouveau-nés en raison du risque théorique de 
kernictère. 

Il n’est pas nécessaire de diminuer la posologie chez 
les insuffisants rénaux. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 11 mg de sodium par comprimé. À prendre en 
compte chez les patients suivant un régime hyposodé 
strict. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 











FUCIDINE® comprimé 


acide fusidique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 250 mg (blanc) : Boîte de 10, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p cp 
Acide fusidique (DCI) sel de sodium 
ou fusidate de sodium .......sssessseeseereeeseeeen 250 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, crospovidone*, 
lactose monohydraté, stéarate de magnésium, silice 
colloïdale anhydre, talc, alpha-tocophérol, hypromel- 
lose, dioxyde de titane. 

* La crospovidone est un homopolymère synthétique à 
chaînes croisées de la N-vinyl-2 pyrrolidinone. 

Teneur en sodium : 11 mg/cp. 


[PC] INDICATIONS 
Fucidine est indiqué dans le traitement des infections 








[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase : risque majoré 
d'effets indésirables (concentration-dépendants) à 
type de rhabdomyolyses (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Arrêter le traitement 
par l’inhibiteur de l'HMG-CoA réductase avant d'initier 
un traitement par acide fusidique ou utiliser un autre 
antibiotique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine : risque d'augmentation des concentra- 
tions sanguines de ciclosporine et de la créatininémie. 
Dosage des concentrations sanguines de ciclospo- 
rine, contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant le traitement et après son arrêt. 

Anti-infectieux et INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des 

antivitamines K ont été rapportés chez des patients 








recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines, qui imposent, dans ces conditions, de renfor- 
cer la surveillance de l’INR. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction. Il existe des données limitées sur l’utili- 
sation de l’acide fusidique chez la femme enceinte. 
En raison du bénéfice thérapeutique attendu, l’utilisation 
de l’acide fusidique peut être envisagée au cours de la 
grossesse si besoin, malgré des données cliniques 
limitées. 

ALLAITEMENT : 

Les données suggèrent un passage de l'acide fusidique 
dans le lait maternel. Par mesure de précaution, il est 
préférable d'éviter d'utiliser l'acide fusidique pendant 
“allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude clinique sur les effets de Fucidine sur la 
fertilité n’a été conduite. Les études précliniques chez 
es rats n'ont pas montré d'effet de l'acide fusidique sur 
a fertilité. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Fucidine n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L’estimation de la fréquence des effets indésirables 
repose sur une analyse groupée des données issues 
des essais cliniques et des déclarations spontanées. 
Les effets indésirables les plus fréquemment signalés 
avec Fucidine administré par voie orale sont des troubles 
digestifs tels qu’une gêne et une douleur abdominale, 
une diarrhée, une dyspepsie, des nausées et des 
vomissements. Des chocs anaphylactiques ont été 
rapportés. 

Les effets indésirables sont énumérés par discipline 
médicale (SOC) selon le système MedDRA, en commen- 
çant par le plus fréquent. Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité : 

Très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (<1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 


Affections hématologiques 






































Pancytopénie, neutropénie, agranulocytose, 
thrombopénie, anémie dont anémies 


Peufréquent 
sidéroblastiques 





Affections du système immunitaire 








Rare Hypersensibilité 

Fréquence | Réactions d’hypersensibilité immédiate (dont 
indétermi- | angiædème, choc 

née anaphylactique/anaphylactoïde) ouretardées 





Affections gastro-intestinales 





Troubles digestifs, en particulier dyspepsie, 
vomissements, diarrhée, douleurs 
abdominales 


Fréquent 





Affections hépatobiliaires 








Fréquent Hyperbilirubinémie, ictère 

Hépatites cytolytiques, mixtes ou 
Fréquence choléstatiques, anomalies destests 
ro hépatiques incluant augmentation de l’alanine 
nn aminotransférase, de l'aspartate 


aminotransférase ou de la phosphatase 
alcaline sanguine 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruptions cutanées de divers types, en 
particulier maculo-papuleuses ou 
érythémateuses, urticaire 


Peufréquent 








Rare Angiædème 

Fréquence | Pustulose exanthématique aiguë généralisée, 
indétermi- | purpura vasculaire, DRESS syndrome, 

née syndrome de Lyell 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquence 
indétermi- 
née 


Rhabdomyolysel) 











tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les symptômes aigus de surdosage incluent des trou- 
bles gastro-intestinaux. Le traitement est symptoma- 
tique. La dialyse n’augmente pas la clairance de l’acide 
fusidique. Un surdosage de 4 g/jour pendant une durée 
de dix jours chez un adulte a été décrit sans aucun 
événement indésirable. Un surdosage de 1250 mg/jour 
pendant une durée de sept jours chez un enfant (âgé 
de 3 ans) a été décrit sans aucun événement indésirable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Le fusidate de sodium est un antibiotique de structure 

stéroïdienne, de la famille des fusidanines. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 

sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 

dernières, des résistantes : S < 2 mg/l et R > 16 mg/l. 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 

fonction de la géographie et du temps pour certaines 

espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 

la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 

traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 

vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 

la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 

biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 

valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus, Staphy- 
lococcus non aureus (5-20 %). 

- Anaérobies : Clostridium difficile, Clostridium perfrin- 
gens, Peptostreptococcus, Propionibacterium acnes. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : Streptococcus. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, entérobactéries, 

Pseudomonas. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : Après administration orale, l'absorption est 

rapide (dès la 1° heure), et le fusidate de sodium est 

absorbé à plus de 90 %. 

Distribution : 

- Après administration orale unique de 500 mg de 
fusidate de sodium, la concentration maximale séri- 
que est de l’ordre de 30 mg/l en moyenne à la 2° heure. 
La demi-vie sérique est de 16 + 3h en moyenne. 

- Après prises répétées de 1,5 g/jour, les taux sériques 
obtenus augmentent progressivement atteignant à 
l'équilibre, 8 heures après la dernière prise, 50 à 
100 mg/l. 

- Un métabolite faiblement actif sur le plan bactériolo- 
gique, le kétofusidate, est retrouvé dans le sang à des 
taux représentant 10 à 15 % du taux d’acide fusidique. 

- Diffusion humorale et tissulaire : la moitié de l’acide 
fusidique se retrouve dans le compartiment périphé- 
rique, ce qui signifie qu'environ 50% de l'acide 
fusidique se répartit dans les tissus. Il diffuse dans la 
plupart des tissus, même les tissus mal vascularisés. 
On le retrouve au niveau de la peau (graisse sous- 
cutanée, croûte de brûlures), de l’os aseptique ou 
infecté (à titre de référence, dans los infecté, la 
concentration atteint en moyenne 7,5 ug/g au 8° jour 
detraitement à la posologie quotidienne de 1,5 g/jour), 
au niveau du tissu conjonctif infecté, de la synoviale, 
des sécrétions hépatobiliaires, des sécrétions bron- 
chiques, du mucus, de l'œil (humeur aqueuse et 
humeur vitrée), du pus, quelle que soit l'importance 
de la collection purulente ou sa localisation (en parti- 
culier dans le pus intracrânien). 

- La liaison aux protéines plasmatiques est supérieure 
à 90 %. 

Biotransformation : Dans la bile, 95 % sont excrétés 

sous forme inactive (métabolisée) : on a détecté 7 méta- 

bolites dont 3, représentant environ 30 % de ceux-ci, 
ont encore une activité antibactérienne, mais plus faible 
que celle de l’acide fusidique. 

Excrétion : 

- L’acide fusidique est principalement éliminé par la 
bile et subit un cycle entérohépatique. 

- Par contre, l'élimination urinaire est pratiquement 
nulle. Elle représente moins de 1 %. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
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a) Les atteintes hématologiques ont été observées plus 
particulièrement en cas de traitement de plus de 15 jours. 
b) Rhabdomyolyse, principalement en cas de coprescrip- 
tion avec un inhibiteur de l'HMG-CoA réductase, cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 





Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400936766372 (1964, RCP rév 24.11.16). 
Prix : 10,20 € (10 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 








FUCIDINE © suspension buvable 


acide fusidique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension buvable nourrisson à 100 mg/2 ml : Flacon 
de 50 ml (25 c mes), avec cuillère-mesure de 2 ml. 
Suspension buvable enfant à 250 mg/5 ml: Flacon 
de 90 ml (18 c mes), avec cuillère-mesure de 5 ml. 


COMPOSITION 


Suspension buvable nourrisson : p c mes (2 ml) 





Acide fusidique (DCI) ..........-... 100 mg 
Suspension buvable enfant : p c mes (5 ml) 
Acide fusidique (DCI) . 250 mg 


Excipients (communs) : acide citrique monohydraté, 
phosphate disodique dihydraté, hydroxyéthylcellulose, 
méthylcellulose, essence de banane, glucose liquide, 
acésulfame de potassium, arôme orange sec (dont 
maltodextrine, saccharose, lécithine, tocophérol), ben- 
zoate de sodium, sorbitol, eau purifiée. 

Teneur en sodium : 1,6 mg par ml (0,07 mEq/mÌ). 


[Dc] INDICATIONS 

Fucidine est indiqué dans le traitement des infections 
staphylococciques notamment dans leurs localisations 
cutanées, osseuses et articulaires. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

40 à 60 mg/kg/jour, en fonction de la gravité de l’infec- 
tion staphylococcique traitée, à répartir en 2 à 3 prises 
par jour. 

Une cuillère-mesure de 2 ml contient 100 mg d'acide 
fusidique (suspension nourrisson) ; une cuillère-mesure 
de 5 ml contient 250 mg d'acide fusidique (suspension 
enfant). 

CTJ : 1,44 à 2,16 € (nourrisson de 8 kg) ; 3,18 à 4,78 € 
enfant de 20 kg). 

Bien agiter le flacon avant chaque utilisation. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à lun des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Traitement concomitant par statines (inhibiteurs de 

PHMG-CoA réductase) (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi, Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Le traitement concomitant par statines (inhibiteurs de 
"HMG-CoA réductase) est contre-indiqué en raison du 
risque majoré d'effets indésirables (concentration- 
dépendants) à type de rhabdomyolyses (cf Contre- 
indications, Interactions). Des cas de décès sont sur- 
venus chez des patients traités par statine ayant reçu 
de l'acide fusidique dans le cadre d'infections ostéoarti- 
culaires. Par conséquent le traitement par l'inhibiteur de 
l'HMG-CoA réductase doit être arrêté avant et pendant 
toute la durée du traitement par acide fusidique. Le 
traitement par statine peut être réintroduit sept jours 
après la dernière dose de Fucidine. Si le traitement par 
l'inhibiteur de l'HMG-CoA réductase ne peut être inter- 
rompu, un autre antibiotique devra être utilisé. 

Il est recommandé d'informer le patient de l'importance 
de consulter immédiatement un médecin en cas de 
faiblesse, de douleur ou de sensibilité musculaire. 
Des réactions cutanées graves menaçant le pronostic 
vital telles que des cas de syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes sys- 
témiques (syndrome de DRESS) et syndrome de Lyell 
ont été rapportées sous acide fusidique. Les patients 
doivent être prévenus de la surveillance des effets 
cutanés ainsi que des signes et symptômes évoca- 
teurs qui apparaissent généralement dans les premières 
semaines de traitement. En cas de symptômes évoca- 
teurs, l'arrêt de l'acide fusidique doit être considéré et il 
est recommandé de ne pas réintroduire le traitement. 
L’acide fusidique diffusant dans le parenchyme rénal 
mais ne s’éliminant pas par urine, un traitement par 
acide fusidique n’est pas adapté à la prise en charge 
des infections urinaires. 

Des cas de résistance bactérienne ont été rapportés 
avec l’utilisation d’acide fusidique. Une utilisation pro- 
longée ou récurrente peut accroître le risque de dévelop- 
pement d’une résistance aux antibiotiques. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’acide fusidique est métabolisé dans le foie et excrété 
dans la bile. Par ailleurs, il inhibe la fixation de la bilirubine 
à albumine de manière compétitive. Une hyperbiliru- 
binémie peut donc survenir durant le traitement : il sera 
prudent de pratiquer des bilans hépatiques périodiques 
chez les sujets dont cette fonction est perturbée ou 
présentant une maladie biliaire et, en particulier, en cas 
d’hyperbilirubinémie pré-existante, de traitements de 
longue durée ou à forte posologie. 

Une prudence toute particulière est recommandée chez 
les nouveau-nés en raison du risque théorique de 
kernictère. 

Il n’est pas nécessaire de diminuer la posologie chez 
les insuffisants rénaux. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 1,6 mg de sodium par ml de suspension. A 
prendre en compte chez les patients suivant un régime 
hyposodé strict. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

















Ce médicament contient 0,5 g de glucose liquide pour 
une cuillère-mesure de 2 ml (suspension buvable nour- 
risson) ou 1,25 g de glucose liquide pour une cuillère- 
mesure de 5 ml (suspension buvable enfant) et du 
saccharose dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de 
diabète. 

Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 
sentant une intolérance au fructose, un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit 
en sucrase/isomaltase. 

Peut être nocif pour les dents en cas de prise prolongée 
minimum 2 semaines). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase : risque majoré 
d'effets indésirables (concentration-dépendants) à 
type de rhabdomyolyses (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Arrêter le traitement 
par l’inhibiteur de la HMG-CoA réductase avant d’ini- 
tier un traitement par acide fusidique ou utiliser un 
autre antibiotique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine : risque d'augmentation des concentra- 
tions sanguines de ciclosporine et de la créatininémie. 
Dosage des concentrations sanguines de ciclospo- 
rine, contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant le traitement et après son arrêt. 

- Anti-infectieux et INR : de nombreux cas d’augmen- 
tation de l’activité des antivitamines K ont été rap- 
portés chez des patients recevant des antibiotiques. 
Le contexte infectieux ou inflammatoire marqué, l’âge 
et l’état général du patient apparaissent comme des 
facteurs de risque. Dans ces circonstances, il apparaît 
difficile de faire la part entre la pathologie infectieuse 
et son traitement dans la survenue du déséquilibre 
de l'INR. Cependant, certaines classes d’antibioti- 
ques sont davantage impliquées : il s'agit notamment 
des fluoroquinolones, des macrolides, des cyclines, 
du cotrimoxazole et de certaines céphalosporines qui 
imposent, dans ces conditions, de renforcer la sur- 
veillance de l’INR. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction. Il existe des données limitées sur l’utili- 
sation de l’acide fusidique chez la femme enceinte. 
En raison du bénéfice thérapeutique attendu, l'utilisation 
de l’acide fusidique peut être envisagée au cours de la 
grossesse si besoin, malgré des données cliniques 
limitées. 

ALLAITEMENT : 

Les données suggèrent un passage de l'acide fusidique 
dans le lait maternel. Par mesure de précaution, il est 
préférable d'éviter d'utiliser l'acide fusidique pendant 
allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude clinique sur les effets de Fucidine sur la 
fertilité n’a été conduite. Les études précliniques chez 
es rats n’ont pas montré d'effet de l'acide fusidique sur 
a fertilité. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Fucidine n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L’estimation de la fréquence des effets indésirables 
repose sur une analyse groupée des données issues 
des essais cliniques et des déclarations spontanées. 
Les effets indésirables les plus fréquemment signalés 
avec Fucidine administré par voie orale sont des troubles 
digestifs tels qu'une gêne et une douleur abdominale, 
une diarrhée, une dyspepsie, des nausées et des 
vomissements. Des chocs anaphylactiques ont été 
rapportés. 

Les effets indésirables sont énumérés par discipline 
médicale (SOC) selon le système MedDRA, en commen- 
çant par le plus fréquent. Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent ( (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 


Affections hématologiques 

















Pancytopénie, neutropénie, 
agranulocytose, thrombopénie, 
anémie dont anémies 
sidéroblastiques® 


Peufréquent 





Affections du système immunitaire 








Rare Hypersensibilité 
Réactions d'hypersensibilité 
Fréquence immédiate (dont angiædème, choc 


indéterminée anaphylactique/anaphylactoïde) ou 


retardées 





Affections gastro-intestinales 





Troubles digestifs en particulier 
dyspepsie, vomissements, 
diarrhée, douleurs abdominales 


Fréquent 




















Affections hépatobiliaires 





Fréquent Hyperbilirubinémie, ictère 


Hépatites cytolytiques, mixtes ou 
choléstatiques, anomalies des tests 
hépatiques incluant augmentation 
del'alanine aminotransférase, de 
l’aspartate aminotransférase ou de 
la phosphatase alcaline sanguine 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Eruptions cutanées de diverstypes, 








Peufréquent en particulier maculo-papuleuses 
ouérythémateuses, urticaire 
Rare Angiœædème 
Pustulose exanthématique aiguë 
Fréquence généralisée, purpura vasculaire, 


indéterminée DRESS syndrome, syndrome de 


Lyell 


1165 - FUCI 


Élimination et biotransformation : 

- La demi-vie plasmatique de l'acide fusidique est de 
l’ordre de 2 à 3 heures. 

- Un métabolite faiblement actif sur le plan bactériolo- 
gique, le 3 kétofusidate, est retrouvé dans le sang à 
des taux représentant 10 à 15 % du taux d'acide 
fusidique. 

- Dans la bile, 95 % sont excrétés sous forme inactive 
(métabolisée) : on a détecté 7 métabolites dont 3, 
représentant 30 % de ceux-ci, ont encore une activité 
antibactérienne, mais plus faible que celle de l'acide 
fusidique. 

- L'acide fusidique est principalement éliminé par la 
bile et subit un cycle entérohépatique. 

-Par contre, l'élimination urinaire est pratiquement 
nulle. Elle représente moins de 1 %. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 





v 











v 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquence 


(] 
indéterminée Rhabdomyolyse 














a) Les atteintes hématologiques ont été observées plus 
particulièrement en cas de traitement de plus de 15 jours. 
b) Rhabdomyolyse, principalement en cas de co-prescrip- 
tion avec un inhibiteur de l'HMG-CoA réductase cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les symptômes aigus de surdosage incluent des trou- 
bles gastro-intestinaux. Le traitement est symptoma- 
tique. La dialyse n’augmente pas la clairance de l'acide 
fusidique. Un surdosage de 4 g/jour pendant une durée 
de dix jours chez un adulte a été décrit sans aucun 
événement indésirable. Un surdosage de 1 250 mg/jour 
pendant une durée de sept jours chez un enfant (âgé 
de 3 ans) a été décrit sans aucun événement indésirable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

L’acide fusidique est un antibiotique de structure sté- 

roïdienne, de la famille des fusidanines. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 

sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 

dernières, des résistantes : S < 2 mg/l et R > 16 mg/l. 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 

fonction de la géographie et du temps pour certaines 

espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 

la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 

traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 

vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 

la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 

biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 

valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses : 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus, Staphy- 
lococcus non aureus (5-20 %). 

- Anaérobies : Clostridium difficile, Clostridium perfrin- 
gens, Peptostreptococcus, Propionibacterium acnes. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : Streptococcus. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, entérobactéries, 
Pseudomonas. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le pic plasmatique, survenant environ 2 heures après 

administration orale, est soumis à une très grande varia- 

bilité. La concentration maximale (moyenne + écart 
type) est de 21,7 mg/l + 16 (extrêmes 3 à 56 mg/l). 

Distribution : 

- Diffusion humorale et tissulaire : la moitié de l’acide 
fusidique se retrouve dans le compartiment périphé- 
rique, ce qui signifie qu'environ 50% de l'acide 
fusidique se répartit dans les tissus. 

I! diffuse dans la plupart des tissus, même les tissus 
mal vascularisés. 

On le retrouve au niveau de la peau (graisse sous- 
cutanée, croûtes de brûlures), de l'os aseptique, ou 
infecté (à titre de référence, dans l'os infecté, la 
concentration atteint en moyenne 7,5 ug/g au 8° jour 
detraitement à la posologie quotidienne de 1,5 g/jour), 
au niveau du tissu conjonctif infecté, de la synoviale, 
des sécrétions hépatobiliaires, des sécrétions bron- 
chiques, du mucus, de l'œil (humeur aqueuse et 
humeur vitrée), du pus, quelle que soit l'importance 
de la collection purulente ou sa localisation (en parti- 
culier dans le pus intracrânien). 

- La liaison aux protéines plasmatiques est supérieure 

à 90 %. 























Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933227159 (1989, RCP rév 24.11.16) fl 50 ml. 
3400933227210 (1989, RCP rév 24.11.16) fl 90 ml. 
Prix : 10,23 € (flacon de 50 ml). 
16,89 € (flacon de 90 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 





FUCIDINE voie parentérale 
acide fusidique 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Infectiologie, Parasitologie / Autres antibactériens 


FUCIDINE® crème et pommade 


acide fusidique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 2 % : Tube de 15 g. 
Pommade à 2 % : Tube de 15 g. 


COMPOSITION 
Crème : p tube 
Acide fusidique (DCI) ........ssssssssssssssessssee 300 mg 


Excipients : butylhydroxyanisole (E320), alcool cétyli- 
que, glycérol, paraffine liquide (contient du tout-rac- 
alpha-tocophérol), sorbate de potassium, polysor- 
bate 60, vaseline (contient du 
tout-rac-alpha-tocophérol), acide chlorhydrique (pour 
ajustement du pH), eau purifiée. 


Pommade : p tube 
Acide fusidique (DCI) sel de sodium * 300 mg 
Excipients : lanoline (contient du butylhydroxytoluène 
E321]), vaseline officinale (contient du tout-rac-alpha- 
tocophérol), paraffine liquide (contient du tout-rac- 
alpha-tocophérol), alcool cétylique. 

* Ou fusidate de sodium. 


DC] INDICATIONS 

Infections de la peau due à staphylocoque et strepto- 

coque : 

- Impétigos et dermatoses impétiginisées : 

-en traitement local uniquement dans les formes 
localisées à petit nombre de lésions ; 

- en traitement local d'appoint en association à une 
antibiothérapie générale adaptée dans les formes 
les plus étendues. 

- Désinfection des gîtes microbiens cutanéomuqueux, 
chez les porteurs sains de staphylocoques, et après 
staphylococcie, notamment furonculose. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- Applications locales avec ou sans pansement, une ou 
deux fois par jour après nettoyage de la surface 
infectée. Éviter l'application en couche épaisse. Limi- 
ter le traitement à une semaine, à titre indicatif. 

- La forme crème est plus particulièrement adaptée aux 
lésions suintantes, macérées, et des plis. 

- Ne pas utiliser la forme pommade sur les lésions 

suintantes macérées, ni dans les plis, ni sur les ulcères 

de jambes. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergies à l’antibiotique ou à l'un des constituants de 
l’excipient. 

- Infections mammaires lors de l'allaitement en raison 
du risque d'absorption du produit par le nouveau-né. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La résorption et le passage systémique de lanti- 
biotique ne sont pas à écarter en cas de lésions 
épidermiques étendues et en cas d'ulcères de jambes. 

- La sensibilisation par voie cutanée peut compromettre 
l’utilisation ultérieure par voie générale du même 
antibiotique (cf Effets indésirables). 

Crème : 

Ce médicament contient du butylhydroxyanisole (E320) 
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et peut provoquer des réactions cutanées locales 

(eczéma) ou une irritation des yeux et des muqueuses. 

Ce médicament contient de l'alcool cétylique et du 

sorbate de potassium, et peut provoquer des réactions 

cutanées locales (par exemple : eczéma). 

Pommade : 

Ce médicament contient du butylhydroxytoluène (E321) 

et peut provoquer des réactions cutanées locales 

(eczéma) ou une irritation des yeux et des muqueuses. 

Ce médicament contient de l'alcool cétylique et de la 

lanoline, et peut provoquer des réactions cutanées 

locales (par exemple : eczéma). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Cette forme pharmaceutique n'est pas apte à être 
appliquée sur l’œil, ni sur la face interne des paupières. 

- La durée du traitement doit être limitée car l'anti- 
biotique utilisé par voie locale peut sélectionner des 
germes résistants et favoriser une surinfection à 
germes résistants à l’antibiotique. 


[Pc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
la femme enceinte ou qui allaite est possible. Ne pas 
appliquer sur les seins durant l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité d'eczéma allergique de contact. Les 
lésions d’eczéma peuvent disséminer à distance des 
zones traitées. 

- Possibilité de sélection de souches résistantes à 
l’antibiotique utilisé localement, préjudiciable à l’utili- 
sation orale (ultérieure) du même antibiotique. Néan- 
moins, le plus souvent, les souches résistantes in vivo 
redeviennent sensibles après un court temps de 
latence. 

- En fonction de l’absorption percutanée du produit, il 
faudra veiller à ne pas traiter trop longtemps ni sur de 
trop grandes surfaces, en particulier chez le nourris- 
son (pour cause de fonction hépatique immature), car 
on ne peut totalement exclure la possibilité d'effets 
indésirables au niveau hépatique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La survenue d’un surdosage est peu probable. 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté à ce jour. 
Cependant, une apparition de troubles de nature hépa- 
tique ne peut être exclue en cas d'application excessive 
et sur une grande étendue de peau, chez les nourrissons 
notamment. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibiothérapie locale. 
L’acide fusidique est un antibiotique de structure sté- 
roïdienne, de la famille des fusidanines. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 2 mg/l et R > 16 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 
Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 
en France est connue pour une espèce bactérienne, la 
fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 
Espèces sensibles : 
- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus, Staphy- 
lococcus non aureus (5-20 %). 
- Anaérobies : Clostridium difficile, Clostridium perfrin- 
gens, peptostreptococcus, Propionibacterium acnes. 
Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 
intermédiaire) : 
- Aérobies à Gram + : streptococcus. 
Espèces résistantes : 
- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 
Remarque : ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de l’acide fusidique. Avec les présen- 
tations pharmaceutiques locales, les concentrations 
obtenues in situ sont très supérieures aux concentra- 
tions plasmatiques. Quelques incertitudes demeurent 
sur la cinétique des concentrations in situ, sur les 
conditions physicochimiques locales qui peuvent modi- 
fier l’activité de l’antibiotique et sur la stabilité du produit 
in situ. 
L’acide fusidique agit en bloquant les mécanismes de 
la synthèse protéique des bactéries. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L’acide fusidique, compte tenu de ses propriétés tensio- 














actives et de son caractère à la fois lipophile et hydro- 
phile, pénètre bien à travers la peau et est retrouvé dans 
toutes les couches du tissu cutané et sous-cutané. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation (crème et pommade) : 3 ans. 
Crème : Conserver à température ambiante (15 °C à 
25 °C). 

Pommade : Pas de conditions particulières de conser- 
vation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932931842 (1987, RCP rév 02.10.12) crème 15 g. 
3400930417034 (1965/85, RCP rév 02.10.12) pom 15g. 
Prix : 1,86 € (crème, tube de 15 9). 
1,86 € (pommade, tube de 15 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 











FUCITHALMIC ® 
acide fusidique 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel ophtalmique à 1 % : Tube de 3 g. 
COMPOSITION p tube 
Acide fusidique (DCI) …… 30 mg 
Excipients : chlorure d , édétate de 





sodium, mannitol, carbomère (carbopol 974P), solution 
d’hydroxyde de sodium, eau pour préparations injecta- 
bles. 


[PS] INDICATIONS 

Traitement antibactérien local des conjonctivites, des 
kératites, des ulcères cornéens, des blépharites et de 
l’orgelet dus à des germes sensibles à l'acide fusidique. 
Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Une goutte dans le sac conjonctival inférieur matin et 
soir. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’acide fusidique ou à Pun des exci- 
pients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 
Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Retirer les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 
Le chlorure de benzalkonium peut colorer les lentilles 
de contact souple. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre 
ou gel ophtalmique, attendre 15 minutes entre chaque 
instillation ou application. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il est recommandé de ne pas porter de lentilles de 
contact lors de toute infection oculaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : SO1AA13). 
Antibiotiques de structure stéroïdienne, de la famille des 
fusidanines. Antibiotiques actifs sur la synthèse des 
protéines. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 2 mg/l et R > 16 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 
Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 
en France est connue pour une espèce bactérienne, la 
fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses : 
Espèces sensibles : 
- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus, Staphy- 
lococcus non aureus (5 - 20 %). 
- Anaérobies : Clostridium difficile, Clostridium perfrin- 
gens, peptostreptococcus, Propionibacterium acnes. 
Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 
intermédiaire) : 
- Aérobies à Gram + : streptococcus. 
Espèces résistantes : 
- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 
Ce spectre correspond à celui des formes systémiques 
de l'acide fusidique. Avec les présentations pharma- 
ceutiques locales, les concentrations obtenues in situ 
sont très supérieures aux concentrations plasmatiques. 
Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique des 
concentrations in situ, sur les conditions physicochi- 














Antibiotiques (code 





miques locales qui peuvent modifier l’activité de l’anti- 
biotique et sur la stabilité du produit in situ. 
Fucithalmic possède une activité antibactérienne sur la 
plupart des germes rencontrés dans les infections 
oculaires externes. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La forme gel de Fucithalmic assure un temps de contact 
prolongé avec l'œil d'au moins 12 heures. 

Les études de pharmacocinétique ont montré, après 
instillation d’une goutte, que les concentrations d’acide 
fusidique sont thérapeutiques jusqu’à la 12° heure. 

En conséquence, l'instillation deux fois par jour suffit 
pour obtenir des concentrations thérapeutiques d'acide 
fusidique. 

L’acide fusidique pénètre bien dans l'humeur aqueuse. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Après ouverture : Utiliser dans les 15 jours. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933191337 (1989, RCP rév 11.10.13). 
Prix : 2,41 € (tube de 3 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 
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FUMAFER © 


fumarate ferreux 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 66 mg (brun) : Boîte de 100, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50. 

Poudre orale à 33 mg/g : Boîte de 50 g. 


COMPOSITION 
Comprimé : pcp 
Fumarate ferreux ....esssessssessrsersrerssrerrererees 200 mg 


(soit en fer : 66 mg ou 1,177 mmol/cp) 

Excipients : Noyau : carboxyméthylamidon sodique, 
amidon de maïs, stéarate de magnésium, povidone K 90, 
docusate sodique. Pelliculage : hypromellose, macro- 
gol 6000. 


Poudre : p c doseuse 
rase* 
Fumarate ferreux ....essssessressrressrerssrereererees 100 mg 


(soit en fer : 33 mg ou 0,558 mmol/c doseuse rase) 
Excipients : poudre de cacao, saccharose (0,79 g/c 
doseuse rase). 


* 1 g de poudre/c doseuse rase. 


DC] INDICATIONS 

Comprimé et poudre : 

- Anémie par carence martiale. 

- Traitement préventif de la carence martiale de la 
femme enceinte. 

Poudre : 

- Traitement préventif de la carence martiale du nour- 
risson prématuré, jumeau ou né de mère carencée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Comprimé : 

Réservé à l'adulte et à l’enfant à partir de 10 ans. 

Traitement curatif : 

Adulte et enfant à partir de 30 kg (environ 10 ans) : 100 à 

200 mg de fer métal par jour, soit 2 à 3 comprimés par 

jour. 

Traitement préventif : 

Femme enceinte : 1 comprimé par jour, pendant les 

deux derniers trimestres de la grossesse (ou à partir du 

4 mois). 

Poudre : 

Réservé à la femme enceinte et au nourrisson de 5 à 

12 kg (environ 1 à 30 mois). 

Traitement préventif ou curatif : 

Nourrisson de 5 à 12 kg : 6 à 10 mg de fer métal par kg 

et par jour, soit à titre indicatif : 

- de 5 à 8 kg (environ de 1 à 6 mois) : 1 à 2 cuillères 
doseuses rases de poudre par jour ; 

- de 8 à 10 kg (environ de 6 à 12 mois) : 2 à 3 cuillères 
doseuses rases de poudre par jour ; 

- de 10 à 12 kg (environ de 12 à 30 mois) : 3 à 4 cuillères 
doseuses rases de poudre par jour. 

Traitement préventif : 

- Femme enceinte : de l'ordre de 50 mg de fer métal 
par jour, soit 1 à 2 cuillères doseuses rases de poudre 
par jour, pendant les deux derniers trimestres de la 
grossesse (ou à partir du 4° mois). 

Durée du traitement : 

Elle doit être suffisante (3 à 6 mois) pour corriger l’anémie 

et restaurer les réserves en fer qui, chez l'adulte, sont 

d'environ 1 g. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

L’horaire de la prise et la répartition sont à adapter en 

fonction de la tolérance digestive. 

Afin de limiter les effets indésirables, il est conseillé de 

fractionner la dose en plusieurs prises quotidiennes. 





























Poudre : 

Utiliser la cuillère doseuse. 

La poudre sera diluée dans un peu d’eau ou de lait et 
sera prise de préférence entre les biberons ou avant les 
repas. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Surcharge martiale, en particulier anémie normo ou 
hypersidérémique telle que thalassémie, anémie 
réfractaire, anémie par insuffisance médullaire. 

- Allergie à la substance active ou à l’un des compo- 
sants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'hyposidérémie associée aux syndromes inflamma- 
toires n’est pas sensible au traitement martial. 

- Le traitement martial doit, dans la mesure du possible, 
être associé au traitement étiologique. 

- Poudre : ce médicament contient du saccharose. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présen- 
tant une intolérance au fructose, un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit 
en sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La prévention de la carence martiale du nourrisson 
repose sur l'introduction précoce d'une alimentation 
diversifiée. 

- La consommation importante de thé inhibe l’absorp- 
tion de fer. 

- Un contrôle de l'efficacité est utile après 3 mois de 
traitement : il doit porter sur la correction de l’anémie 
(Hb, VGM) et sur la restauration des stocks de fer (fer 
sérique et saturation de la sidérophiline). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Fer (sels) voie injectable : lipothymie, voire choc 
attribué à la libération rapide du fer de sa forme 
complexe et à la saturation de la sidérophiline. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Cyclines (voie orale) : diminution de l'absorption 
digestive des cyclines (formation de complexes). 
Prendre les sels de fer à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Diphosphonates (voie orale) : diminution de l’absorp- 
tion des diphosphonates. Prendre les sels de fer à 
distance des diphosphonates (plus de 2 heures, si 
possible). 

- Fluoroquinolones : diminution de la biodisponibilité 
des fluoroquinolones par chélation et par un effet non 
spécifique sur la capacité d'absorption du tube diges- 
tif. Prendre les sels de fer à distance des fluoro- 
quinolones (plus de 2 heures, si possible). 

- Pénicillamine : diminution de l'absorption digestive 
de la pénicillamine. Prendre les sels de fer à distance 
de la pénicillamine (plus de 2 heures, si possible). 

- Sels, oxydes et hydroxydes de magnésium, d’alumi- 
nium et de calcium (topiques gastro-intestinaux) : 
diminution de l’absorption digestive des sels de fer. 
Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance 
des sels de fer (plus de 2 heures, si possible). 

- Thyroxine : diminution de l'absorption digestive de la 
thyroxine et hypothyroxinémie. Prendre les sels de fer 
à distance de la thyroxine (plus de 2 heures, si 
possible). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Des données cliniques négatives, portant sur quelques 

milliers de femmes traitées, semblent exclure un effet 

néfaste du fumarate ferreux. 

En conséquence, ce médicament, dans les conditions 

normales d'utilisation, peut être prescrit pendant la 

grossesse. 

ALLAITEMENT : Le passage de fumarate de fer dans le 

lait maternel n’a pas été évalué. Cependant, compte 

tenu de la nature de la molécule, l'administration de ce 
médicament est possible chez la femme qui allaite. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de troubles gastro-intestinaux à type de 
nausées, constipation ou diarrhée. 

- Coloration habituelle des selles en noir ou gris-noir. 

- Réactions allergiques possibles. 

- Exceptionnellement, coloration brune ou noire des 
dents, réversible à l'arrêt du traitement (poudre). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Après ingestion massive de sels de fer, des cas de 
surdosage ont été rapportés, en particulier chez l'enfant 
de moins de 2 ans ; la symptomatologie comporte des 
signes d'irritation intense ou de nécrose des muqueuses 
digestives entraînant douleurs abdominales, vomisse- 
ments, diarrhées souvent sanglantes pouvant s’accom- 
pagner d'état de choc avec insuffisance rénale aiguë, 
atteinte hépatique, coma souvent convulsif. 

A distance de l'intoxication, des sténoses digestives 
sont possibles. 


















































Le traitement doit intervenir le plus tôt possible en 
réalisant un lavage gastrique avec une solution de 
bicarbonate de sodium à 1 %. 

L'utilisation d’un agent chélateur est efficace, le plus 
spécifique étant la déféroxamine, principalement lors- 
que la concentration en fer sérique est supérieure à 
5 pg/ml. L'état de choc, la déshydratation et les ano- 
malies acido-basiques sont traités de façon classique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antianémique, fuma- 
rate de fer par voie orale (code ATC : BO3AA02 ; B : 
sang et organes hématopoïétiques). 

Le fumarate ferreux contient 33 % de fer métal. Le fer 
est un constituant essentiel de l'organisme, il est néces- 
saire à la formation de l'hémoglobine et aux processus 
d'oxydation des tissus vivants. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le fumarate ferreux comme les sels ferreux en général 
est faiblement absorbé (10 à 20 % de la dose ingérée). 
Cette absorption est majorée quand les réserves en fer 
sont diminuées. 

L’absorption a lieu surtout au niveau du duodénum et 
de la partie proximale du jéjunum. 


DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 
Poudre : 
A conserver à une température inférieure ou égale à 
25 °C. 
Après ouverture : 60 jours. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930418093 (1961/97, RCP rév 1997) 100 cp. 
3400955917441 (1995/97, RCP rév 1997) 50 cp. 
3400930418154 (1964/97, RCP rév 12.03.13) pdre. 
Prix : 1,84 € (100 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. 
50 comprimés : Collect. 
Poudre : Non remb Séc soc. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 EnA Trag |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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FUNGSTER® Gé 250 mg 


terbinafine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 250 mg : Boîtes de 14 et de 28, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Terbinafine (DCI) chlorhydrate 
exprimée en terbinafine ..........ssssse1eeseeeee 250 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, hypromellose 
(E 464), carboxyméthylamidon sodique (type A), silice 
colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. 


INDICATIONS 

- Traitement des onychomycoses dues à des derma- 
tophytes sensibles à la terbinafine. 

- Traitement des infections fongiques de la peau dues 
à des dermatophytes sensibles à la terbinafine en cas 
de dermatophyties de la peau glabre, d'intertrigos 
génitaux ou cruraux, d’intertrigos des orteils lorsque 
le traitement est jugé approprié compte tenu de la 
localisation, de la sévérité ou de l'étendue de l’infec- 
tion. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

ocales officielles concernant l’utilisation et la prescrip- 

tion appropriées des antifongiques. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Adulte : 

Un comprimé par jour, de préférence au cours du repas. 

Durée du traitement : 

La durée du traitement dépend de l'indication et de la 

sévérité de l'infection. 

Les durées de traitement habituelles sont les suivantes : 

- Intertrigos des orteils (de type interdigital, plantaire/ 
mocassin) : 2 - 6 semaines. 

- Dermatophyties de la peau glabre ou intertrigos géni- 
taux ou cruraux : 2 - 4 semaines. 

- Onychomycoses : La durée du traitement est généra- 
lement comprise entre 6 semaines et 3 mois. Un 
traitement de 6 semaines pour les onychomycoses 
des ongles des mains est généralement suffisant. En 
ce qui concerne les onychomycoses des ongles des 
pieds, un traitement de 12 semaines est généralement 
suffisant, même si certains patients avec une crois- 
sance des ongles lente peuvent nécessiter un traite- 
ment plus long (6 mois ou plus). La disparition 
complète des signes cliniques peut ne se produire 
que plusieurs mois après l'arrêt du traitement. Cela 
correspond au temps nécessaire à la croissance d’un 
ongle sain. 

CT] : 0,86 € (bte de 14 cp) ; 0,88 € (bte de 28 cp). 
Patient âgé : 
Aucun élément ne suggère que les patients âgés aient 
besoin de posologies différentes de celles requises chez 
les patients plus jeunes. La possibilité d’une altération 
de la fonction hépatique ou rénale doit être envisagée 
dans ce groupe d'âge (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Ce médicament n’est pas recommandé chez les 

patients présentant une maladie hépatique chronique 

ou active. En cas d'insuffisance hépatique et dans 








l'éventualité où les bénéfices attendus sont supérieurs 
aux risques encourus, il est recommandé d'initier le 
traitement à dose plus faible. Chez les patients présen- 
tant une maladie hépatique préexistante légère ou grave, 
l'élimination de la terbinafine peut être réduite (cf Phar- 
macocinétique ; cf également Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi concernant les patients 
insuffisants hépatiques). 

Insuffisance rénale : 

Les patients avec une fonction rénale réduite (clai- 
rance de la créatinine <50 ml/min ou créatininémie 
> 800 umol/l) doivent recevoir la moitié de la dose 
normale. Cf Contre-indications. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la terbinafine ou à l’un des exci- 
pients (cf Composition : liste des excipients). 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
en dessous de 30 ml/min). 

- Insuffisance hépatique sévère (cf aussi Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La terbinafine administrée par voie orale n’est pas 
efficace contre le Pityriasis versicolor et les candidoses 
vaginales. 

Ce médicament n’est pas recommandé chez les 
patients présentant une maladie hépatique chronique 
ou active (cf Posologie/Mode d'administration). En cas 
d'insuffisance hépatique et dans l'éventualité où les 
bénéfices attendus sont supérieurs aux risques encou- 
rus, il est recommandé d'initier le traitement à dose plus 
faible. 

Avant d'instaurer un traitement par la terbinafine, il 
convient de rechercher une éventuelle pathologie hépa- 
tique préexistante. 

Une atteinte hépatique peut survenir chez des patients 
avec ou sans maladie hépatique préexistante. 

Les patients doivent être informés de la nécessité 
d'arrêter le traitement et de signaler immédiatement tout 
symptôme inexpliqué et persistant de nausées, ano- 
rexie, fatigue, vomissements, douleur dans le quadrant 
abdominal supérieur droit, ictère, urines foncées ou 
selles décolorées. Les patients qui présentent ces 
symptômes doivent arrêter de prendre le traitement et 
leur fonction hépatique doit être immédiatement éva- 
luée. 

Les études pharmacocinétiques à dose unique condui- 
tes chez des patients présentant une maladie hépatique 
préexistante légère ou grave ont montré que l'élimination 
de la terbinafine peut être réduite d'environ 50 %. 
L'utilisation thérapeutique de la terbinafine chez les 
patients qui présentent une maladie hépatique chroni- 
que ou active n’a pas été étudiée dans le cadre d'essais 
cliniques prospectifs ; elle ne peut donc pas être recom- 
mandée. 

Les patients avec une fonction rénale réduite (clai- 
rance de la créatinine <50 ml/min ou créatininémie 
>300 pmol/l) doivent recevoir la moitié de la dose 
normale. 

De très rares cas d’agranulocytose et de syndrome de 
Lyell peuvent se produire chez les patients traités par la 
terbinafine administrée par voie orale. Par conséquent, 
les patients doivent arrêter immédiatement le traitement 
et consulter un médecin en cas de survenue des 
symptômes suivants : fièvre élevée, angine ou autre 
infection, prurit, atteinte cutanée disséminée ou tou- 
chant les muqueuses (cf Effets indésirables). 

Étant donné que la terbinafine inhibe le métabolisme 
médié par le CYP2D6, il existe un risque d'interaction 
avec les médicaments qui sont principalement méta- 
bolisés par cette enzyme, tels que les antidépresseurs 
tricycliques (ATC), les bêtabloquants, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou les 
inhibiteurs de la monoamine-oxydase de type B (IMAO- 
B). Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
en cas de coadministration de médicaments ayant une 
fenêtre thérapeutique étroite (cf Interactions). 

En cas d'érythème généralisé fébrile associé à des 
pustules (pustulose généralisée), le traitement doit être 
interrompu et sa reprise est contre-indiquée. 

Chez les patients souffrant de psoriasis, la terbinafine 
doit être administrée avec prudence, car de très rares 
cas d’exacerbation du psoriasis ont été rapportés. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études in vitro et in vivo ont montré que la terbi- 
nafine inhibe le métabolisme médié par le CYP2D6. Les 
patients traités simultanément par des médicaments qui 
sont principalement métabolisés par cette enzyme et 
qui ont une fenêtre thérapeutique étroite, tels que le 
métoprolol dans l'insuffisance cardiaque chronique, les 
antiarythmiques (par exemple : flécaïnide, propafénone), 
doivent être surveillés. 

Les études in vitro ont toutefois montré que la terbinafine 
inhibe le métabolisme médié par le CYP2D6. Cette 
observation in vitro peut être cliniquement pertinente 
pour les médicaments qui sont principalement méta- 
bolisés par cette enzyme, tels que les antidépresseurs 
tricycliques (ATC), les bêtabloquants, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou les 
inhibiteurs de la monoamine-oxydase de type B (IMAO- 
B). Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
en cas de coadministration de médicaments ayant une 
fenêtre thérapeutique étroite (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Par ailleurs, la clairance plasmatique de la terbinafine 








peut être accélérée par les médicaments inducteurs du 
métabolisme du cytochrome P450 et ralentie par les 
médicaments inhibiteurs de ce métabolisme. En cas 
d'administration concomitante de ces médicaments, il 
pourra être nécessaire d'ajuster en conséquence la dose 
de terbinafine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études de toxicité fœtale et de fertilité chez l'animal 
suggèrent l'absence d'effets secondaires. Toutefois, on 
ne dispose pas d'informations suffisantes sur l’utilisation 
de la terbinafine pendant la grossesse pour évaluer sa 
dangerosité. 

Il conviendra donc d’être prudent en cas d'adminis- 
tration à des femmes enceintes. 

ALLAITEMENT : 

La terbinafine est excrétée dans le lait maternel et 
utilisation de ce produit est déconseillée pendant 
allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La terbinafine n’a aucun effet ou n’a qu’un effet négli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des effets indésirables se sont produits chez 10 % des 

patients inclus dans les études de recherche clinique. 

Les effets indésirables les plus fréquents concernent le 

tube digestif (5 %). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare, y compris cas accidentels (< 1/10 000) : 
troubles hématologiques tels que neutropénie, agra- 
nulocytose et thrombopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare (>1/10 000, < 1/1000) : réactions anaphylac- 
tiques. En cas d’éruption cutanée progressive, le 
traitement doit être interrompu. 

- Très rare, y compris cas accidentels (< 1/10 000) : 
manifestation ou aggravation d'un lupus érythéma- 
teux cutané ou disséminé ; perte de cheveux. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Rare (> 1/10 000, < 1/1000) : une perte de poids a 
été associée à l’utilisation de la terbinafine par voie 
orale en cas de perte d'appétit sévère. 

Affections psychiatriques : 

- Très rare, y compris cas accidentels (< 1/10 000) : 
troubles psychiatriques tels que la dépression et 
l'anxiété. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent (> 1/100, < 1/10) : céphalées. 

- Rare (> 1/10 000, < 1/1000) : paresthésie, hypoesthé- 
sie, vertiges, malaise et fatigue. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent (> 1/100, < 1/10) : plénitude, perte d'appétit, 
dyspepsie, nausées, douleurs abdominales d’inten- 
sité légère, diarrhée. 

- Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) : altérations du goût 
ou perte du goût (en particulier chez les femmes 
âgées, maigres), habituellement réversibles plusieurs 
semaines ou plusieurs mois après l'arrêt du traite- 
ment. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rare (> 1/10 000, < 1/1000) : dysfonction hépato- 
biliaire, notamment une cholestase, et rares cas 
d'insuffisance hépatique, certains ayant pu conduire 
exceptionnellement à une transplantation hépatique 
ou à un décès (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent (> 1/100, < 1/10) : rash, urticaire. 

- Rare (> 1/10 000, < 1/1000) : réactions cutanées gra- 
ves (exemples : syndrome de Stevens-Johnson, éry- 
throdermie bulleuse avec épidermolyse). 

- En cas de survenue d’une éruption cutanée progres- 
sive, le traitement doit être interrompu. 

- Syndrome de Lyell, urticaires étendues et angio- 
œdèmes, éruptions pustuleuses, éruptions bulleuses. 

- Très rare, y compris cas accidentels (< 1/10 000) : 
exacerbation d'un psoriasis, pustulose exanthéma- 
teuse aiguë. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Rare (> 1/10 000, < 1/1000) : arthralgies et myalgies. 
Elles peuvent se produire dans le cadre d'une réaction 
d’hypersensibilité en association avec des réactions 
cutanées allergiques. 

Organes des sens : 

- Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) : altérations ou perte 

totale du goût, habituellement réversibles plusieurs 

semaines ou plusieurs mois après l'arrêt du traite- 
ment. 


DC] SURDOSAGE 

Quelques cas de surdosage (jusqu’à 5 g) ont été 
rapportés, entraînant des céphalées, des douleurs épi- 
gastriques, des vomissements et des vertiges. 

Le traitement recommandé consiste en une élimination 
du produit, une administration de charbon actif (absor- 
beur) et un traitement symptomatique si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antifongiques à usage 
systémique (code ATC : D01BA02). 

La terbinafine est une allylamine, dotée d'un vaste 
spectre d'activité antifongique. A faibles concentrations, 
a terbinafine est fongicide vis-à-vis des dermatophytes 
et de certains champignons dimorphiques. 

La terbinafine empêche spécifiquement la biosynthèse 
des stérols fongiques à une étape précoce. Cela conduit 
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à un déficit en ergostérol et à l'accumulation intracel- 
lulaire de squalène, avec, pour conséquence, la mort 
des cellules fongiques. La terbinafine agit par inhibition 
de la squalène-époxydase dans la membrane cellulaire 
du champignon. 

La squalène-époxydase est une enzyme qui n’est pas 
liée au système du cytochrome P450. La terbinafine ne 
modifie donc pas le métabolisme des hormones ou 
d’autres médicaments. 

En cas d'administration orale, le médicament se concen- 
tre dans la peau et l'accumulation de squalène serait 
responsable de son activité fongicide. 

Étant donné que les tests de sensibilité des dermato- 
phytoses ne sont pas standardisés, les informations 
données ci-dessous ne visent qu’à donner des indica- 
tions sur les probabilités que des micro-organismes 
soient ou non sensibles à la terbinafine. 

La sensibilité à la terbinafine des différentes espèces 
de champignons, basée sur des cultures standard de 
champignons, est la suivante (CMI 90 en pg/ml) : 
Micro-organisme : 

- Trichophytum rubrum : 0,006 ; 

- Trichophytum mentagrophytes : 0,003 ; 

- Trichophytum verrucosum : 0,003 ; 

- Microsporum canis : 0,006 ; 

- Pityrosporum spp : 0,78*. 

* La terbinafine, administrée par voie orale, est inactive 
vis-à-vis du Pityriasis versicolor 

Aucun cas de résistance humaine à des champignons 
pathogènes, associé à l’utilisation de la terbinafine, n’a 
été rapporté. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Après l'administration unique de 250 mg de terbinafine 
par voie orale, la concentration plasmatique maximale 
moyenne de 0,97 ug/ml est atteinte en 2 heures. La bio- 
disponibilité de la terbinafine est modérément influencée 
par l’alimentation ne nécessitant pas un ajustement de 
la dose. 

La terbinafine est fortement liée aux protéines plasma- 
tiques (99 %). 

La terbinafine diffuse rapidement à travers le derme et 
se concentre dans le stratum cornéum lipophile. La 
terbinafine diffuse également dans le sébum et atteint 
des concentrations élevées dans les follicules pileux, 
les cheveux et la peau riche en sébum. 

La terbinafine est également présente dans l’ongle dès 
les premières semaines de traitement. 

In vitro, la terbinafine est métabolisée par au moins 
7 isoenzymes du CYP, la contribution la plus importante 
étant celle des isoenzymes CYP2C9, CYP1A2, CYP3A4, 
CYP2C8 et CYP2C19. In vivo, la terbinafine est trans- 
formée de manière rapide et importante en métabolites 
dépourvus d'effet antifongique. La terbinafine et ses 
métabolites sont éliminés dans les urines. La demi-vie 
d'élimination est de 17 heures. Il n’y a aucun signe 
d’accumulation. 

Les propriétés pharmacocinétiques de la terbinafine à 
l'état d'équilibre des concentrations plasmatiques ne 
semblent pas dépendre de l’âge des patients. Toutefois, 
la vitesse d'élimination peut être réduite chez les patients 
présentant une altération de la fonction hépatique ou 
rénale, ce qui peut se traduire par des taux plasmatiques 
plus élevés. 

Chez les patients qui présentent une insuffisance hépa- 
tique préexistante légère à sévère, les études pharma- 
cocinétiques à dose unique ont montré que la clairance 
de la terbinafine peut être réduite de 50 %. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de stabilité à long terme (jusqu’à 1 an) 
conduites chez le rat et le chien n'ont révélé aucun effet 
toxique manifeste dans l’une ou l’autre espèce jusqu'à 
des doses orales d'environ 100 mg/kg par jour. A des 
doses orales fortes, le foie a été identifié comme un 
organe cible possible, ainsi que les reins. 

Une étude de carcinogénicité orale conduite pendant 
deux ans chez des souris n’a révélé aucune manifes- 
tation néoplasique ou autre anomalie susceptible d’être 
attribuée au traitement jusqu’à des doses de 130 (mâles) 
et 156 (femelles) mg/kg par jour. Une étude de carci- 
nogénicité menée pendant deux ans chez des rats n'a 
révélé aucune augmentation de l'incidence des tumeurs 
hépatiques à la dose la plus forte de 69 mg/kg par jour. 
Les altérations observées peuvent être associées à une 
prolifération des peroxysomes et semblent spécifiques 
de l’espèce, car elles n'ont pas été observées dans les 
études de carcinogénicité conduites chez la souris, le 
chien ou le singe. 

Au cours des études menées chez le singe, à forte dose, 
des troubles de la réfraction de la rétine ont été observés 
à des doses plus fortes (dose sans effet toxique de 
50 mg/kg). Ces troubles ont été associés à la présence 
d’un métabolite de la terbinafine dans le tissu oculaire ; 
ils ont disparu après la fin de l'administration du médi- 
cament. Ils n'ont été associés à aucune altération 
histologique. 

Une série standard d'études de génotoxicité in vitro et 
in vivo n’a révélé aucun signe de potentiel mutagène ou 
carcinogène. 

Aucun effet indésirable sur la fertilité ou d’autres para- 
mètres de la reproduction n'a été observé dans les 
études conduites chez le rat ou le lapin. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400937118590 (2005), RCP rév 21.08.07) 14 cp. 
3400937118651 (2005), RCP rév 21.08.07) 28 cp. 
Prix : 11,70 € (14 comprimés). 
23,88 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : |0 800 326 326 Zora T SENS |l 
Pharmacovigilance : 
: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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FURADANTINE ® 


nitrofurantoïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 50 mg (jaune ocre) : Boîte de 21, sous plaquette 
thermoformée. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 


COMPOSITION p gélule 


Nitrofurantoine (DCI) ....sssssssssssssessssssseessse 50 mg 
Excipients : amidon de blé, talc, lactose monohydraté. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane 
(E 171), oxyde de fer jaune (E 172). Calibrage : n° 2. 


[Pc] INDICATIONS 

Furadantine 50 mg gélule est indiqué dans le traitement 
curatif de la cystite documentée due à des germes 
sensibles chez la femme adulte, l’adolescente et la petite 
fille à partir de l’âge de 6 ans, lorsque aucun autre 
antibiotique présentant un meilleur rapport bénéfice/ 
risque ne peut être utilisé par voie orale. 

Une attention particulière doit être portée aux informa- 
tions disponibles sur la sensibilité microbiologique aux 
antibiotiques des bactéries impliquées dans l'infection 
et sur la sécurité d'emploi de la nitrofurantoïne, incluant 
une information sur l’utilisation de cet antibiotique en 
traitement probabiliste (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables, Pharmacodynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Femme adulte : 

300 mg (6 gélules) par jour, en 3 prises journalières. 
Petite fille a partir de l’âge de 6 ans et adolescente : 
5 à 7 mg/kg/jour, en 3 prises journalières, sans dépasser 
la posologie de l'adulte. 

insuffisant rénal : 

La dose recommandée chez la femme adulte est la 
même pour les patientes âgées, excepté pour celles qui 
présentent une atteinte de la fonction rénale (clai- 
rance de la créatinine <45 ml/min) chez lesquelles la 
nitrofurantoïne est  contre-indiquée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Durée de traitement : 5 - 7 jours. 

Le traitement curatif ne doit pas excéder une durée de 
plus de 7 jours (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler les gélules de préférence au cours des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la nitrofurantoïine ou à un autre 
dérivé du nitrofurane ou à l’un des excipients men- 
tionnés à la rubrique Composition (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables) ; 

- Insuffisance rénale (clairance de la créatinine < 45 ml/ 
min) ; 

- Traitement prophylactique (continu ou intermittent) 
par la nitrofurantoine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables) ; 

- Traitement curatif prolongé par la nitrofurantoïne 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indé- 
sirables) ; 

- Déficit en glucose-6-phosphate-déshydrogénase 
(G6PD) ; 

- Chez les patients présentant une allergie au blé (autre 

que la maladie cæliaque) ; 

- Chez l’ enfant de moins de 6 ans, en raison du risque 
de fausse route. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


- Des effets indésirables graves à type d'atteintes 

pulmonaires (fibroses, pneumopathies interstitiel- 

es), d’atteintes hépatiques (hépatites cytolytiques, 
hépatites cholestatiques, hépatites chroniques, 
cirrhoses), de même que des symptômes d’hyper- 
sensibilité, ont été rapportés avec la nitrofurantoine 
pouvant conduire dans de rares cas à une issue 
fatale. Ces effets qui peuvent être d'origine immu- 
noallergique ont été décrits essentiellement lors 
de traitements prolongés, continus ou intermit- 
tents, rendant notamment incompatible l’utilisation 
de la nitrofurantoïne en traitement prophylactique 
d'infections urinaires (cf Contre-indications, Effets 
indésirables). 

- Au cours d'un traitement par nitrofurantoïne, les 
patientes qui développent des signes d'atteinte 
pulmonaire (notamment toux, gêne respiratoire), 
d'atteinte hépatique (notamment nausées, ictère, 
démangeaisons, tendance au saignement, trouble 
de la conscience ou de la vigilance), et/ou de 























symptômes d'hypersensibilité doivent arrêter 
immédiatement le traitement et bénéficier rapide- 
ment d’une prise en charge adaptée. C’est pour- 
quoi il est important d'informer les patients de ces 
symptômes évocateurs aspécifiques afin que la 
survenue de ces effets, généralement d'installation 
insidieuse, soit particulièrement surveillée. 

- Ces effets pouvant être d’origine immuno-allergi- 
que, il ne peut être exclu que la répétition de ce 
traitement expose à un risque accru de développer 
de telles atteintes. Par conséquent, un interroga- 
toire approfondi avant de débuter le traitement est 
nécessaire afin de rechercher tout antécédent 
d'effets indésirables sous nitrofurantoïne. La réin- 
troduction jugée indispensable chez une patiente 
ayant des antécédents d'atteinte hépatique ou 
pulmonaire potentiellement liée à la prise de nitro- 
furantoïne doit imposer une surveillance renforcée. 

Au vu de ces risques, il importe que les recomman- 

dations suivantes soient respectées : 

- Le traitement curatif des infections urinaires par 
nitrofurantoïne ne doit être instauré qu'après éva- 
luation attentive du rapport bénéfice/risque : 

Le traitement curatif par nitrofurantoïne sera 
débuté aprés documentation microbiologique de 
l'épisode en cours (examen cytobactériologique 
des urines) (cf Indications). 

Toutefois au vu du contexte épidémiologique, une 
utilisation de la nitrofurantoïne peut être envisagée 
en traitement curatif probabiliste, uniquement en 
cas d'urgence à instaurer un traitement et/ou 
d’après l'histoire de la maladie de la patiente 
(antécédents connus de cystites récidivantes dues 
à des bactéries multi-résistantes) selon les recom- 
mandations en vigueur. 

- Il convient de ne pas utiliser la nitrofurantoïne en 
traitement curatif des cystites pour une durée 
excédant 7 jours. 

- Ces effets indésirables pulmonaires et hépati- 
ques étant plus fréquemment rapportés chez les 
patients de plus de 65 ans, une surveillance 
particulière est recommandée chez les patients 
âgés, population pour laquelle la prescription devra 
tenir compte de la fonction rénale (cf Contre- 
indications, Effets indésirables). 





Limites du cadre d'utilisation de cette spécialité : 
Le traitement par nitrofurantoine n’est pas adapté aux 
infections urinaires chez l’homme, ce d’autant qu'il 
n'existe pas de données sur la diffusion prostatique. 
Population pédiatrique : 
L'expérience pédiatrique du traitement curatif des infec- 
tions urinaires est limitée. Compte tenu des pathogènes- 
cibles et des caractéristiques pharmacodynamiques- 
pharmacocinétiques de la nitrofurantoïne, il est attendu 
que l'efficacité de cet antibiotique dans le traitement 
des cystites chez l’adolescente et la petite fille soit la 
même que chez la femme adulte et que le profil de 
sécurité d'emploi ne soit pas différent. 
La prise de gélule est contre-indiquée chez l'enfant âgé 
de moins de 6 ans, car elle peut entraîner une fausse 
route. 
Excipients à effet notoire 
- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 
-Ce médicament peut être administré en cas de 
maladie cæliaque. L’amidon de blé peut contenir du 
gluten, mais seulement à l’état de trace, et est donc 
considéré comme sans danger pour les sujets atteints 
d'une maladie cœliaque. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Trisilicate de magnésium (antiacides) : diminution de 
l'absorption digestive de la nitrofurantoïne. Prendre les 
antiacides à distance de la nitrofurantoine (plus de 
2 heures, si possible). 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l'activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre la 
pathologie infectieuse et son traitement dans la survenue 
du déséquilibre de l'INR. Cependant, certaines classes 
d’antibiotiques sont davantage impliquées : il s’agit notam- 
ment des fluoroquinolones, des macrolides, des cyclines, 
du cotrimoxazole et de certaines céphalosporines. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l’utilisation de la nitrofurantoïne au cours 
d’un nombre limité de grossesses n’a apparemment 
révélé aucun effet malformatif ou fætotoxique particulier 
à ce jour. Toutefois, des études complémentaires sont 














nécessaires pour évaluer les conséquences d’une expo- 
sition en cours de grossesse. 

En conséquence, l'utilisation de la nitrofurantoïne ne 
doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible si l'enfant a plus d’un mois, 
et en l'absence de déficit en G6PD (risque d’hémolyse). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de la nitrofurantoïne sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’ont pas été 
étudiés. Cependant, la nitrofurantoine peut avoir une 
incidence sur l'aptitude à conduire des véhicules ou 
à utiliser des machines en raison de manifestations 
neurologiques (sensations vertigineuses, cf Effets 
indésirables). 

Les patients doivent être informés de ces risques 
potentiels et doivent connaître leurs réactions à ce 
médicament avant de conduire un véhicule ou d'utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les fréquences sont définies comme suit : très fré- 
quent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
- Affections gastro-intestinales : 
Fréquent : nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales, diarrhée, atténués par la prise simultanée de 
nourriture. 
- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Rare : rashs cutanés, urticaires, dermites exfoliatrices, 
érythèmes polymorphes, syndrome de Stevens-Johnson. 
- Affections du système nerveux : 
Fréquent : sensations vertigineuses, neuropathies 
périphériques liées à un surdosage par défaut d'excré- 
tion (insuffisance rénale) ou un facteur favorisant 
(diabète, éthylisme, sujet âgé, traitement prolongé). 
- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Très rare : pneumopathies aiguës (fièvre, frissons, 
toux, douleur thoracique, dyspnée, infiltration pulmo- 
naire, épanchement pleural, éosinophilie). A noter que, 
lors de traitements prolongés, la fréquence de ces 
effets indésirables était augmentée et les atteintes ont 
pu évoluer vers la fibrose (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
- Affections hépatobiliaires : 
Très rare : hépatites cytolytiques, hépatites choles- 
tatiques. À noter que, lors de traitements prolongés, 
la fréquence de ces effets indésirables était augmen- 
tée et des hépatites chroniques actives, cirrhoses, 
nécroses hépatiques ou hépatites fulminantes ont été 
rapportées (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : 
Rare : leucopénie, thrombopénie. 
- Affections du système immunitaire : 
Fréquent : réactions allergiques cutanées (prurit, urti- 
caire), manifestations pseudolupiques (fièvre, frissons, 
arthralgie) parfois associées à des signes pulmonaires, 
angiœdème (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Affections du rein et des voies urinaires : 
Fréquence indéterminée : coloration brune des urines. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

De très rares cas de surdosage ont été rapportés, 
n'induisant pas de symptômes spécifiques autres que 
ceux décrits dans la rubrique Effets indésirables. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres antibactériens 
(code ATC : JO1XE01). 

La nitrofurantoïne est un antibactérien de la famille des 
nitrofuranes. Elle agit par inhibition de plusieurs systè- 
mes enzymatiques bactériens sur des espèces à Gram - 
et à Gram +. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : 

Recommandations EUCAST (v. 5.0 2015-01-01) : 
































(2) 





























Enterobacteriaceae” S < 64 mg/letR > 64 mg/l 
Staphylococcus spp” S < 64mg/letR > 64 mg/l 
Enterococcus spp S < 64mg/letR > 64mg/l 
Streptococcus du groupe B® | S < 64mg/letR > 64mg/l 














(1) Concentrations critiques définies pour E. coli. 

(2) Concentrations critiques définies pour S. saprophyticus. 
(3) Concentrations critiques définies pour S. agalactiae 
(streptocoques du Groupe B). 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 





souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 
Classes : 
Espèces habituellement sensibles : 
- Aérobies à Gram + 
Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis, 
Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus du 
groupe B 
- Aérobies à Gram - 
Escherichia coli 
Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 
> 10 %): 
- Aérobies à Gram - 
Enterobacter sp, Klebsiella sp. 
Espèces naturellement résistantes : 
- Aérobies à Gram - 
Morganella morgani, Proteus mirabilis, Proteus vul- 
garis, Providencia stuartii, Pseudomonas aeruginosa, 
Serratia marcescens. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption digestive de la nitrofurantoïne est rapide. 
Elle se fait principalement au niveau de l'intestin grêle. 
La présence de nourriture favorise l’absorption. 
Distribution : 

Aux doses thérapeutiques, les concentrations sangui- 
nes sont faibles : 1 à 2 ug, et les concentrations 
tissulaires infrathérapeutiques. La demi-vie d’élimina- 
tion plasmatique est de 20 à 30 minutes. La nitrofu- 
rantoïne circulante est liée aux protéines plasmatiques 
dans une proportion de 20 à 60 %. 

Biotransformation : 

La moitié environ de la nitrofurantoïne absorbée est 
métabolisée. 

Excrétion : 

La fraction métabolisée est excrétée en majeure partie 
par voie intestinale. Environ 40 % de la dose absorbée 
sont retrouvés dans les urines sous forme inchangée 
active. Aux doses thérapeutiques, les concentrations 
urinaires maximales sont de 50 à 150 ug/ml durant les 
trois premières heures. La clairance rénale est réduite 
en cas d'insuffisance rénale. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La nitrofurantoïne administrée à de fortes doses chez le 
rat ralentit la spermatogenèse ; cet effet est réversible à 
l'arrêt du traitement. Cette réduction du nombre de 
spermatozoïdes a été retrouvée de manière imprévisible 
chez l'homme sain à des posologies supérieures à 
10 mg/kg/jour. 

Les études ne montrent aucun effet tératogène. 

La nitrofurantoïine n’a montré aucun effet génotoxique 
in vivo chez l’animal à des doses correspondant à des 
expositions plasmatiques jusqu'à dix fois supérieures à 
celles utilisées chez l’homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932964499 (1970/98, RCP rév 19.05.16) 21 gél. 
3400955368632 (1970/98, RCP rév 19.05.16) 100 gél. 

Prix : 2,27 € (21 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Santé s.a.s. 

MERCK SERONO 

37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ERATI FENTE l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 





v 





























FURADOINE voie orale 


nitrofurantoïne 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Urologie, Néphrologie / Infections urinaires 





FUZEON © 


enfuvirtide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre lyophilisée (blanche à blanchâtre) et solvant 
pour solution injectable (SC) à 90 mg/ml : Boîte de 
60 flacons de poudre + 60 flacons de solvant + 60 serin- 
gues de 3 ml et 60 seringues de 1 ml + 180 tampons 
alcoolisés. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Enfuvirtide (DCI) .....sssssesseesesessssesrreessssssree 108 mg 


Excipients : carbonate de sodium, mannitol, hydroxyde 
de sodium, acide chlorhydrique. 


Solvant : eau ppi. 

1 ml de la solution reconstituée contient 90 mg d’enfu- 
virtide. 

Excipient à effet notoire : sodium (moins de 1 mmol 
[23 mg] par dose, c’est-à-dire essentiellement « sans 
sodium »). 


[Dc] INDICATIONS 

Fuzeon est indiqué, en association avec d’autres anti- 
rétroviraux, dans le traitement des patients infectés par 
e VIH-1, exposés et en échec à un traitement compre- 
nant au moins un médicament de chacune des classes 
antirétrovirales suivantes : inhibiteurs de protéase, ana- 
ogues non nucléosidiques de la transcriptase inverse 
et analogues nucléosidiques de la transcriptase inverse, 
ou présentant une intolérance aux traitements précé- 
demment cités (cf Pharmacodynamie). 

Pour déterminer une nouvelle association thérapeutique 
chez les patients en échec d’un traitement antirétroviral, 
une attention toute particulière doit être portée à l’his- 
toire thérapeutique du patient ainsi qu'aux mutations 
associées aux différentes molécules. Des tests de 
résistance pourront, le cas échéant, se révéler utiles 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie). 

[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Fuzeon doit être prescrit par des médecins expéri- 
mentés dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents > 16 ans : 

La dose recommandée de Fuzeon est de 90 mg deux 
fois par jour, en injection sous-cutanée dans la partie 
haute du bras, la face antérieure de la cuisse ou 
l'abdomen. 

Si une dose est oubliée, les patients doivent être 
informés de prendre la dose dès que possible. Néan- 
moins, s’il reste moins de 6 heures avant la prochaine 
dose habituelle, la dose oubliée ne doit pas être prise. 
Sujets âgés : 

Il ny a pas de données disponibles chez les patients 
âgés de plus de 65 ans. 

Enfants > 6 ans et adolescents : 

Les données disponibles chez l'enfant sont limitées 
cf Pharmacocinétique). Le schéma posologique qui a 
été utilisé pour les études cliniques est décrit dans le 
tableau 1 ci-dessous. 


Tableau 1 : Posologie pédiatrique 


















































Dose par injection Volume injecté 
Poids (kg) biquotidienne | (90 mg d’enfuvirtide 
(mg/dose) par ml 
11à15,5 27 0,3m 
15,6à20 36 04m 
20,1 à24,5 45 0,5m 
24,6 à29 54 0,6m 
29,1 à33,5 63 0,7 mi 
33,6 à38 72 0,8m 
38,1 à42,5 81 0,9 m 
> 42,6 90 1ml 
Fuzeon n’est pas recommandé chez l'enfant de moins 
de 6 ans suite à l'insuffisance de données concernant 
a sécurité et l'efficacité (cf Pharmacocinétique). 


Insuffisance rénale : 

Il mest pas nécessaire d’ajuster la posologie chez 
"insuffisant rénal, y compris sous dialyse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Les données disponibles ne permettent pas d'établir 
des recommandations posologiques chez l’insuffisant 
hépatique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Fuzeon doit être administré uniquement par injection 
sous-cutanée. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Fuzeon doit être administré dans le cadre d’une 
association thérapeutique. Se reporter également au 
résumé des caractéristiques du produit des autres 
médicaments antirétroviraux associés. Comme pour 
les autres antirétroviraux, l’enfuvirtide doit être asso- 
cié de façon optimale à d’autres antirétroviraux aux- 
quels le virus du patient est sensible (cf Pharmaco- 
dynamie). 

Les patients doivent être informés que Fuzeon ne 
guérit pas de l'infection à VIH-1. Bien qu'il ait été 
démontré qu’un traitement antirétroviral efficace sur 
le plan virologique réduise sensiblement le risque de 
transmission du VIH par voie sexuelle, un risque de 
transmission ne peut être exclu. Afin de prévenir toute 
transmission, des précautions doivent être prises 
conformément aux recommandations nationales. 
Des études chez l'animal ont montré que l'enfuvir- 
tide pouvait perturber certaines fonctions immunes 
(cf Sécurité préclinique). Dans les essais cliniques, 
une augmentation de la fréquence de certaines infec- 
tions bactériennes, notamment un taux plus élevé de 
pneumonie, a été observée chez des patients traités 
par Fuzeon ; toutefois, un risque accru de pneumonie 
bactérienne lié à l’utilisation de Fuzeon n’a pas été 
confirmé par les données épidémiologiques ultérieu- 
res. 

Des réactions d’hypersensibilité ont été occasionnel- 
lement associées au traitement par enfuvirtide et, 
dans de rares cas, les manifestations d’hypersensi- 











bilité sont réapparues après la réadministration du 
produit. Ces réactions pouvaient se manifester sous 
la forme de : rash, fièvre, nausées et vomissements, 
frissons, raideur, hypotension et élévation des transa- 
minases hépatiques sériques, ainsi qu’une éven- 
tuelle réaction à complexes immuns, une détresse 
respiratoire et une glomérulonéphrite. Les patients 
présentant des signes/symptômes d’une réaction 
d’hypersensibilité systémique doivent interrompre le 
traitement par enfuvirtide et consulter immédiatement 
un médecin. Le traitement par enfuvirtide ne doit pas 
être réadministré chez les patients ayant arrêté le 
traitement en raison de signes systémiques et de 
symptômes d’hypersensibilité imputables à l’enfuvir- 
tide. II na pas été identifié de facteurs de risque 
prédictifs de la survenue ou de l'intensité des réac- 
tions d’hypersensibilité à l’enfuvirtide. 

Pathologie hépatique : La tolérance et l'efficacité de 
l’enfuvirtide n'ont pas été spécifiquement étudiées 
chez les patients présentant des troubles hépatiques 
sous-jacents significatifs. Le risque d'événements 
indésirables hépatiques sévères et potentiellement 
fatals est augmenté chez les patients porteurs d’une 
hépatite chronique B et C et traités par une association 
antirétrovirale. Quelques patients inclus dans les étu- 
des cliniques de phase Ill étaient co-infectés par les 
hépatites B et C. Chez ces patients, lajout de Fuzeon 
n’a pas augmenté l'incidence des événements hépa- 
tiques. En cas de traitement antiviral concomitant 
pour les hépatites B ou C, se référer également à 
l'information produit correspondante pour ces médi- 
caments. 

L'administration de Fuzeon à des sujets non infectés 
par le VIH-1 peut induire la formation d'anticorps 
anti-enfuvirtide donnant des réactions croisées avec 
la gp-41 du VIH. Cela peut entraîner un test Elisa de 
sérologie VIH faussement positif. 

Il n'y a pas de données chez les patients à fonction 
hépatique altérée. Les données sont limitées chez les 
patients présentant une insuffisance rénale modérée 
à sévère, ainsi que chez les patients dialysés. Fuzeon 
doit être utilisé avec précaution dans ces populations 
(cf Posologie/Mode d’administration, Pharmacociné- 
tique). 

Syndrome de restauration immunitaire : Chez les 
patients infectés par le VIH et présentant un déficit 
immunitaire sévère au moment de l'instauration du 
traitement par association d’antirétroviraux, une réac- 
tion inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples per- 
tinents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infec- 
tions mycobactériennes généralisées et/ou localisées, 
et les pneumopathies à Pneumocystis carinii. Tout 
symptôme inflammatoire doit être évalué et un trai- 
tement doit être instauré si nécessaire. 

Des maladies auto-immunes (telles que la maladie de 
Basedow) ont également été observées dans le cadre 
de la restauration immunitaire ; cependant le délai 
rapporté d'apparition de ces maladies est plus varia- 
ble, ces maladies pouvant survenir plusieurs mois 
suivant l'instauration du traitement. 

Ostéonécrose : L'étiologie est considérée comme 
multifactorielle (incluant l’utilisation de corticoïdes, 
la consommation d'alcool, une immunosuppression 
sévère, un indice de masse corporelle élevé) ; cepen- 
dant, des cas d’ostéonécrose ont été rapportés en 
particulier chez des patients à un stade avancé de la 
maladie liée au VIH et/ou ayant un traitement par 
association d’antirétroviraux au long cours. Il est 
conseillé aux patients de solliciter un avis médical 
s'ils éprouvent des douleurs et des arthralgies, une 
raideur articulaire ou des difficultés pour se mouvoir. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 

Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative n’est attendue entre l'enfuvirtide et les 
médicaments métabolisés par les enzymes du CYP 450 
administrés en association. 

Influence de l'enfuvirtide sur le métabolisme des médi- 
caments associés : 

Dans une étude métabolique in vivo chez l’homme, 
’enfuvirtide, administré à la posologie recommandée de 
90 mg deux fois par jour, n’a pas inhibé le métabolisme 
des substrats du CYP 3A4 (dapsone), du CYP 2D6 
débrisoquine), du CYP 1A2 (caféine), du CYP 2C19 
méphénytoïne) et du CYP 2E1 (chlorzoxazone). 
Influence des médicaments associés sur le métabolisme 
de l’enfuvirtide : 

Dans des études distinctes d'interactions pharmacoci- 
nétiques, l'administration concomitante de ritonavir 
inhibiteur puissant du CYP 3A4) ou de saquinavir en 
association à de faibles doses de ritonavir et de rifam- 
picine (inducteur puissant du CYP 3A4) n’a pas entraîné 
de modifications cliniquement significatives de la phar- 
macocinétique de l’enfuvirtide. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas d'étude adaptée et standardisée chez la 
femme enceinte. Les études chez l'animal n'ont pas 
montré d'effets délétères sur le développement fœtal. 














L’enfuvirtide ne doit être administré à la femme enceinte 
que si le bénéfice attendu justifie le risque potentiel pour 
e fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Chez l'homme, on ignore si l’enfuvirtide est sécrété dans 
e lait maternel. II doit être déconseillé aux mères qui 
reçoivent de l’enfuvirtide d’allaiter leur enfant, en raison 
durisque potentiel de transmission du VIH et d'éventuels 
effets indésirables de l’enfuvirtide chez l'enfant allaité. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. II ny a pas 
de preuve que l’enfuvirtide puisse altérer la capacité à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines, 
toutefois il convient de tenir compte du profil d'effets 
indésirables du produit (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les données de tolérance font principalement référence 
aux résultats combinés des études TORO-1 et TORO-2 
à 48 semaines (cf Pharmacodynamie). Les résultats de 
tolérance sont exprimés par le nombre de patients 
présentant une réaction indésirable pour une exposition 
de 100 patients-années (à l'exception des réactions au 
site d'injection). 

Les évènements les plus fréquemment rapportés ont 
été les réactions au site d'injection, les diarrhées et les 
nausées. L’ajout de Fuzeon à un traitement antirétroviral 
n’a généralement pas augmenté la fréquence ou la 
sévérité de la plupart des réactions indésirables. 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau 2 présente les événements observés avec 
un taux plus élevé chez les patients sous Fuzeon + TO 
que chez les patients sous TO seul et ce avec une 
différence d'exposition d'au moins 2 patients pour 
100 patients-années. Une augmentation statistique- 
ment significative a été observée pour les pneumonies 
et les lymphadénopathies. La plupart des réactions 
indésirables étaient d'intensité légère ou modérée. Les 
effets indésirables sont classés par classe de systèmes 
organes et par catégorie de fréquence. 

Les catégories de fréquence sont définies de la manière 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Tableau 2 : Effets indésirables attribués au traitement avec 
Fuzeon dans les études combinées TORO 1 et TORO 2 


Classe de systèmes d'organes 


Effet indésirable 








Q 











Q 














Fréquence 





Infections etinfestations 





Fréquen Sinusite, papillome cutané, grippe, pneumonie, 


infection de l'oreille 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Fréquen Lymphadénopathie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquen Perte d'appétit, anorexie, hypertriglycéridémie, 
augmentation des triglycérides dans le sang, 


diabète sucré 





Affections psychiatriques 





Fréquen Anxiété, cauchemars, irritabilité 


Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Neuropathie périphérique 





Fréquen Hypoesthésie, troubles de l'attention, 


tremblements 





Affections oculaires 





Fréquen Conjonctivite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquen Vertiges 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquen Congestion nasale 


Affections gastro-intestinales 





Fréquen Pancréatite, reflux gastro-œæsophagien 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquen Sécheresse cutanée, eczéma séborrhéique, 


érythème, acné 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquen Myalgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquen Néphrolithiase, hématurie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Trèsfréquent | Perte de poids 














Fréquen Syndrome pseudogrippal, faiblesse 





Description d’effets indésirables particuliers : 
Réactions au site d'injection : 

Les réactions au site d'injection (RSIs) ont été les effets 
indésirables les plus fréquemment rapportés, survenant 
chez 98 % des patients (tableau 3). La grande majorité 
des RSls est apparue au cours de la première semaine 
d'administration de Fuzeon et a été associée à une 
douleur ou une gêne légère à modérée au site d'injection, 
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sans limitation des activités courantes. L’intensité de la 
douleur et de la gêne n’a pas augmenté avec la durée 
du traitement. Les signes et les symptômes ont généra- 
lement duré 7 jours au maximum. Des infections au site 
d'injection (incluant abcès et cellulite) ont été observées 
chez 1,5 % des patients. 

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des signes/symptô- 
mes individuels caractéristiques des réactions locales 
au site d'injection rapportés dans les études combi- 
nées TORO 1 et TORO 2 (% de patients) 















































n = 663 
Pourcentage d'arrêt de traitement pour RSI : 4 % 
% % 
Type Re d'événements | d'événements 
TA ` comprenant | comprenant 
d'événement tetemon des réactions | des réactions 
p de grade 3 de grade 4 
Douleur/gêne | 96,1 % 11%” 0%® 
Érythème | 90,8 % 23,8 #0 10,5 %0 
Induration | 90,2 % 43,5 %9 19,4 %9 
Nodules 9 oyle) oe) 
etkystes 80,4 % 29,1 % 0,2% 
Prurit 652 % 3,9 %0 ND 
Ecchymoses | 51,9% 8,7 %9 4,7 %9 
a) Tout grade de sévérité. 
b) Grade 3 = douleur intense nécessitant des antalgiques 
ou des morphiniques pendant < 72 heures) et/ou limitant 
es activités courantes ; grade 4 = douleur intense néces- 


sitant une hospitalisation ou une prolongation d’hospitali- 
sation, entraînant le décès ou une incapacité/invalidité 
significative ou persistante, ou mettant en jeu le pronostic 
vital, ou médicalement significative. 

c) Grade 3 = diamètre moyen > 50 mm mais < 85 mm ; 
grade 4 = diamètre moyen > 85 mm. 

d) Grade 3 = diamètre moyen > 25 mm mais < 50 mm ; 
grade 4 = diamètre moyen > 50 mm. 

e) Grade 3 = > 8 cm; grade 4 = si écoulement. 

f) Grade 3 = réfractaire à un traitement local ou nécessitant 
un traitement par voie générale (oral ou parentéral) ; grade 4 = 
non défini. 

g) Grade 3 = > 3 cm mais < 5 cm ; grade 4 = > 5 cm. 
Par ailleurs, un faible nombre de réactions d'hyper- 
sensibilité ont été attribuées à l’enfuvirtide et, dans 
certains cas, ces réactions sont réapparues lors de la 
réintroduction du produit (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Autres effets indésirables : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (telles que la maladie de Base- 
dow) ont également été observées dans le cadre de la 
restauration immunitaire ; cependant le délai rapporté 
d'apparition de ces maladies est plus variable, ces 
maladies pouvant survenir plusieurs mois suivant l'ins- 
tauration du traitement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L’enfuvirtide peut, comme un peptide, provoquer une 
amylose cutanée au site d'injection. 

Anomalies biologiques : 

La majorité des patients n'ont présenté aucune modifi- 
cation du grade de toxicité des paramètres biologiques 
au cours des études à l'exception de ceux listés dans 
le tableau 4. 

A la semaine 48, l'hyperéosinophilie (nombre d'éosino- 
philes dépassant la limite supérieure de la normale soit 
> 0,7 x 10°/)) a été observée avec un taux plus élevé 
dans le groupe Fuzeon (12,4 patients pour 100 patients- 
années) que dans le groupe TO seul (6,6 patients pour 
100 patients-années). Pour un seuil d'hyperéosinophilie 
plus élevé (> 1,4 x 10°/1), le taux d’hyperéosinophilie 
ajusté en fonction de l'exposition est identique dans les 
deux groupes (1,8 patient pour 100 patients-années). 
Tableau 4 : Anomalies biologiques de grade 3 et 4 
ajustées par rapport à l'exposition parmi les patients 
sous Fuzeon + TO et sous TO seul (> 2 patients pour 
100 patients-années) 




















Groupe Fuzeon | Groupe TO 
Grade des paramètres +TO seul 
de laboratoire pour 100 pour 100 
patients-années | patients-années 
n 663 334 
Exposition totale 
enpatients-années) 657) (162,1) 
ALAT 
Gr8(>5 à 10fois limite 48 43 
supérieure de la normale) 
Gr4(>10fois limite 
ME 1,4 1,2 
supérieure de la normale) 
Hémoglobine 
Gr3(6,5à7,9 g/dl) 2 1,9 
Gr4(<6,5 g/dl) 0,7 2 
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Créatinine phosphokinase 
Gr3(>5 à 10foislimite 
ye 8,3 8 
supérieure de la normale) 
Gr4 (> 10 fois limite 31 86 











supérieure de la normale) 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. La plus forte 
dose administrée dans un essai clinique à 12 patients 
était de 180 mg, en une seule injection sous-cutanée. 
Ces patients n’ont présenté aucune réaction indésirable 
qui n'ait été observée à la posologie recommandée. 
Dans le cadre d’un programme d'accès compassionnel 
(Early Access Program), un patient s’est administré, en 
une seule fois, une dose de 180 mg de Fuzeon. Aucune 
réaction indésirable n’a été notée. 

Il n'existe pas d'antidote spécifique de l'enfuvirtide en 
cas de surdosage. Le traitement du surdosage consiste 
en un traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antirétroviraux 
(code ATC : JO5AXO?). 

Mécanisme d'action : 

L’enfuvirtide appartient à la classe thérapeutique des 
inhibiteurs de fusion. C'est un inhibiteur du réarran- 
gement structural de la gp-41 du VIH-1, qui agit en se 
liant spécifiquement à cette protéine virale dans le milieu 
extracellulaire, bloquant ainsi la fusion entre la mem- 
brane virale et la membrane de la cellule cible, et 
empêchant l'ARN viral d'entrer dans la cellule cible. 
Activité antivirale in vitro : 

Dans un test recombinant phénotypique d'entrée du 
VIH réalisé chez des patients issus des études cliniques 
de phase IIl, 612 échantillons du virus VIH recombinant 
contenant les gènes env de l'ARN du VIH ont été 
prélevés à l'inclusion, la sensibilité à l’enfuvirtide a 
montré une moyenne géométrique de la CE50 égale 
à 0,259 ug/ml (moyenne géométrique +2 CV = 
1,96 ug/ml). L'enfuvirtide a également inhibé la fusion 
intercellulaire médiée par l'enveloppe du VIH-1. Des étu- 
des d'associations médicamenteuses combinant l'enfu- 
virtide à des molécules représentatives de différentes 
classes d’antirétroviraux ont mis en évidence des acti- 
vités antivirales additives à synergiques et une absence 
d’antagonisme. La relation entre la sensibilité in vitro du 
VIH-1 à l’enfuvirtide et l'inhibition de la réplication du 
VIH-1 chez l'homme n'a pas été démontrée. 
Résistance aux antirétroviraux : 

Une suppression virale incomplète peut entraîner le 
développement d’une résistance à une ou plusieurs 
molécules de l'association antivirale. 

Résistance in vitro à l'enfuvirtide : 

Des isolats du VIH-1 de sensibilité réduite à l'enfuvirtide 
présentant des substitutions d'acides aminés (aa) en 
position aa 36-38 de l’ectodomaine de la gp-41 ont été 
sélectionnés in vitro. Ces substitutions étaient corrélées 
à différents niveaux de réduction de la sensibilité à 
l’enfuvirtide sur les souches virales mutées pour ces 
positions. 

Résistance in vivo à l’enfuvirtide : 

Lors des essais cliniques de phase IIl, des échantillons 
de VIH recombinant contenant les gènes env de 
PARN du VIH ont été prélevés jusqu’à la semaine 24 ; 
187 échantillons ont montré une réduction de la sensi- 
bilité à l’enfuvirtide de plus de 4 fois par rapport aux 
échantillons correspondants avant traitement. Parmi 
ceux-là, 185 (98,9 %) des gènes env portaient des 
substitutions spécifiques des régions aa 36-45 de la 
gp-41. Les substitutions observées, par ordre décrois- 
sant de fréquence, étaient en positions aa 38, 43, 36, 
40, 42 et 45. Les substitutions isolées de ces acides 
aminés de la gp-41 ont entraîné chacune un niveau 
variable de diminution de la sensibilité du recombinant 
viral à l’enfuvirtide par rapport à l'inclusion. Les moyen- 
nes géométriques de cette décroissance allaient de 
15,2 fois pour V38M à 41,6 fois pour V38A. Les exemples 
de substitutions multiples étaient trop peu nombreux 
pour définir des combinaisons de substitutions multiples 
et leurs conséquences sur la sensibilité virale à l’enfu- 
virtide par rapport à la valeur initiale. La relation entre 
ces substitutions et l'efficacité de l'enfuvirtide in vivo 
n’a pas été établie. La décroissance de la sensibilité 
virale était corrélée au degré de résistance au traitement 
associé (voir tableau 6). 

Résistances croisées : 

Puisque sa cible sur le VIH est différente, l’enfuvirtide 
est tout aussi actif in vitro sur les souches expérimen- 
tales de type sauvage ou les souches cliniques que sur 
les souches résistantes à 1, 2 ou 3 autres classes 
d’antirétroviraux (analogues nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse, inhibiteurs non nucléosidiques de la 
transcriptase inverse et inhibiteurs de protéase). Inver- 
sement, les mutations en positions 36-45 de la gp-41 
qui confèrent une résistance à l’enfuvirtide ne devraient 
pas donner lieu à des résistances croisées aux autres 
classes d’antirétroviraux. 











Données de pharmacodynamie clinique : 
Études chez des patients déjà traités par antirétroviraux : 


Tableau 6 : Proportion de patients < 400 copies/ml et 
< 50 copies/ml à la semaine 48 par sous-groupe 































































































L'efficacité de Fuzeon (en association avec d’autres | (TORO-1 et TORO-2 poolées, ITT) 
antirétroviraux) sur l’évolution de la charge virale (ARN z z 
viral plasmatique) et du nombre de CD4 a été étudiée AA Sa ehia 
dans deux essais randomisés multicentriques contrôlés 
(TORO-1 et TORO-2) d'une durée de 48 semaines. La a Fuzeon Fuzeon 
population en intention de traiter (ITT) était composée || °°45-SOUPES | 470 T0 +10 To 
de 995 patients. Les patients à l'inclusion des bras de 20mg | n=334 | WMI | n2339 
traitement Fuzeon + TO et TO seul avaient respecti- 2fois/j 2fois/j 
vement une charge virale médiane de 5,2 logio et (n=661) (n=661) 
5,1 logto copies/ml et un taux médian de CD4 de 88 et || Chargevirale 
97 cellules/mm*. Les patients ont été exposés à un 20e a a Apin Uny es 
nombre médian de 12 antirétroviraux pendant une || copies/ml” 139%) | (181%) | 286%) | (125%) 
médiane de 7 ans. Tous les patients ont reçu un Charogeviiale 
traitement optimisé (TO) comportant 3 à 5 antirétroviraux Š A logio 83/392 | 14/190 | 44/392 8/190 
choisis en fonction de l’histoire thérapeutique du patient copies/ml” 212%) | (74%) | (112%) | (42%) 
ainsi que de l'évaluation à l'inclusion des résistances 
génotypiques et phénotypiques. Nombre total 
La proportion de patients ayant une charge virale d'ARV 
prop p: y g Pk 100/215 | 29/120 64/215 19/120 
< 400 copies/ml à la semaine 48 était de 30,4 % chez | | précédemment | 465%) | 042%) | (29,8%) | (158%) 
les patients sous Fuzeon + TO versus 12 % chez les sdmieres 
patients sous TO seul. <10 
L'augmentation moyenne du taux de CD4 était plus || Nombretotal 
grande chez les patients traités par Fuzeon + TO que d'ARV 101/446 | 11/214 | 57/446 7/214 
chez les patients sous TO seul (voir tableau 5). précédemment | (22,6%) | (5,1%) 12,8%) | (3,3%) 
Tableau 5 : Résultats à la semaine 48 du traitement || prs>10" 
randomisé (études TORO-1 et TORO-2 poolées, ITT) OARV actif 9/112 0/53 4/112 0/53 
Ue] Ÿ (7 Ÿ (7 
Fur ER ee dans ES (8%) (0%) | (35%) | (0%) 
Résultats | 90 mg TO rence de , 1 ARVA, 56/1 ” 7195 34/1 #4 1 
2 fois (n =334) | entre les confiance dansle TO (28,9 %) (7,4%) | (17,5%) | (32%) 
= 661) groupes | 95% >2ARVactifs | 130/344 | 32183 | 77/334 | 221183 
s dansleTO”? | (37,8%) | (17,5%) | (22,4%) | (12%) 
Variation 
delacharge (1) Les arrêts de traitement ou les échecs virologiques sont 
virale IMS | -1073: considérés comme des échecs. 
parrapport | -1,48 | -063 | og | -0,828 | <0:0001 || (2) Basés sur le score de sensibilité génotypique (GSS). 
T FF] PHARMACOCINÉTIQUE 
copies/ml)” Les propriétés pharmacocinétiques de l’enfuvirtide ont 
— été évaluées chez l'adulte et chez l'enfant infectés par 
Variation du e VIH-1. 
taux de opi IS Absorption : 
in +91 +45 464 678 <0,0001 | | La biodisponibilité absolue après une administration 
(cellules/ ' ý sous-cutanée de 90 mg d’enfuvirtide dans l'abdomen 
mm)? était de 84,3 % + 15,5. 
La Cmax moyenne (+ CV) était de 4,59 ug/ml + 1,5 et 
Diminution l'AUC de 55,8 ug.h/ml + 12,1. Dans un intervalle de 
delacharge | 47 s7 | Odds | 246: dose allant de 45 à 180 mg, l'absorption sous-cutanée 
virale > 1log (37,4%) | (17,1%) Ratio 42 ’ | <0,0001 | | de l'enfuvirtide est proportionnelle à la dose administrée. 
parrapportä 3,02 A la dose de 90 mg, l'absorption sous-cutanée est 
l'inclusion comparable, que l'injection soit faite dans l'abdomen, 
Chargevirale | 5; 40 Odds | sag. la cuisse ou le bras. Dans quatre études distinctes fn=9 
<400 (304 %) | (12%) Ratio 506 <0,0001 | | à 12), la concentration plasmatique résiduelle moyenne 
copies/mi® ns ° | 345 ' allait de 2,6 à 3,4 pg/ml. 
: Distribution : 
aus 121 26 SaS 1,76; | <0.0001 | | Après administration IV d’une dose de 90 mg d’enfu- 
m® (18,3%) | (7,8%) 277 4,37 i virtide, le volume de distribution à l'équilibre était de 
- 5,51 + 1,1. Dans le plasma de patients infectés par le 
Arrêt VIH, l'enfuvirtide est lié à 92 % aux protéines plasma- 
detraitement tiques et ce sur une plage de concentrations de 2 à 
pour. 10 pg/ml. II se lie majoritairement à l'albumine et, dans 
es se ads une moindre mesure, à la glycoprotéine a-1 acide. Dans 
Maladie des études in vitro, l'enfuvirtide n’a pas été déplacé de 
intercurrente/ ses sites de liaison par d'autres médicaments ni n’a 
anomalies déplacé les autres médicaments de leurs sites de liaison. 
biologiques Chez les patients VIH, les concentrations d’enfuvirtide 
dans le liquide céphalorachidien ont été rapportées 
Arrêt comme étant négligeables. 
dutraitement Biotransformation : 
pour: 4% N/A En tant que peptide, l’enfuvirtide devrait être catabolisé 
a en ses acides aminés constitutifs, avec un recyclage 
d'injection!” ultérieur des acides aminés dans l’ensemble de l'orga- 
nisme. Des études in vitro sur microsomes humains et 
Arrêt des études in vivo ont montré que l’enfuvirtide n’est pas 
dutraitement | 39 | 25% un inhibiteur des enzymes du CYP 450. Dans des études 
pour d'autres in vitro sur microsomes et hépatocytes humains, l'hydro- 
raisons“ lyse du groupe amide de la phénylalanine C-terminale 























(1) Charge virale à la semaine 48, basée sur les résultats 
poolés des études TORO-1 et TORO-2 sur la population en 
ITT ; pour les sujets perdus de vue, ayant interrompu leur 
traitement ou ayant eu un échec virologique, la valeur 
retenue est la dernière valeur disponible (LOCF). 

(2) Dernière valeur disponible. 

(3) Test de Mantel-Haenszel : les arrêts de traitement ou 
les échecs virologiques sont considérés comme des échecs. 
(4) Pourcentages calculés sur la population évaluée pour la 
tolérance des groupes Fuzeon +TO (n = 663) et TO (n = 334). 
112 patients du bras de traitement TO n'ont pas changé de 
bras. 

(5) Selon le jugement de l'investigateur. 

(6) inclut les arrêts de traitement (perdus de vue, refus de 
traitement et autres raisons). 

Le traitement par Fuzeon +TO a été associé à une plus 
forte proportion de patients ayant une charge virale 
< 400 copies/ml (ou < 50 copies/ml) quels que soient 
les sous-groupes définis par les caractéristiques sui- 
vantes : le taux de CD4, la charge virale, le nombre 
d’antirétroviraux (ARV) précédemment administrés ou 
le nombre d’ARV actifs dans le groupe TO seul. 
Cependant, les sujets ayant à l'inclusion un taux de 
CD4 > 100 cellules/mm*, une charge virale 
< 5,0 logio copies/ml, un nombre d’ARV précédemment 
administrés < 10, et/ou d’autres ARV actifs dans leur 
TO, avaient une plus grande probabilité d'atteindre une 
charge virale < 400 copies/ml (ou < 50 copies/ml), quel 
que soit le bras (voir tableau 6). 





forme un métabolite désamidé et la formation de ce 
métabolite n'est pas dépendante du NADPH. Ce méta- 
bolite est détecté dans le plasma humain après l’admi- 
nistration d’enfuvirtide, avec une AUC allant de 2,4 % à 
15 % de l'AUC de l’enfuvirtide. 

Elimination : 

La clairance de l’enfuvirtide après administration intra- 
veineuse de 90 mg était de 1,4 l/h + 0,28 et la demi-vie 
d'élimination était de 3,2 h + 0,42. Après une dose de 
90 mg d’enfuvirtide par voie SC, la demi-vie de l’enfu- 
virtide est de 3,8 h + 0,6. Aucun bilan massique n’a été 
réalisé pour déterminer les voies d'élimination de l’enfu- 
virtide chez l’homme. 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de l’enfuvirtide n’a pas été étu- 
diée chez les patients présentant une altération de la 
fonction hépatique. 

Insuffisance rénale : 

L'analyse des concentrations plasmatiques au cours 
des essais cliniques a montré que la clairance de 
l’enfuvirtide n’est pas modifiée de façon cliniquement 
significative chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale légère à modérée. Dans une étude chez 
l'insuffisant rénal, FASC de l’enfuvirtide a été augmentée 
en moyenne de 43 à 62 % chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère ou une insuffisance rénale 
terminale comparé aux patients ayant une fonction 
rénale normale. L'hémodialyse n’a pas significativement 
modifié la clairance de l’enfuvirtide. Moins de 13 % de 





la dose a été éliminé durant l’hémodialyse. Il n’est pas 
nécessaire d'ajuster la posologie chez les patients 
présentant une insuffisance rénale. 

Sujets âgés : 

La pharmacocinétique de l’enfuvirtide n’a pas fait l’objet 
d’études spécifiques chezles patients de plus de 65 ans. 
Sexe et poids : 

L'analyse des concentrations plasmatiques chez les 
patients des essais cliniques a montré que la clairance 
de l’enfuvirtide est inférieure de 20 % chez les femmes, 
comparé aux hommes, indépendamment du poids, et 
qu'elle augmente avec le poids, indépendamment du 
sexe (supérieure de 20 % chez un sujet de 100 kg et 
inférieure de 20 % chez un sujet de 40 kg, comparé à 
un poids de référence de 70 kg). Toutefois, ces varia- 
tions ne sont pas cliniquement significatives et il n’est 
pas nécessaire d'ajuster la posologie. 

Race : 

L'analyse des concentrations plasmatiques chez les 
sujets des essais cliniques a montré que la clairance de 
l'enfuvirtide n'était pas différente entre les patients 
afro-américains ou caucasiens. D'autres études phar- 
macocinétiques ne font apparaître aucune différence 
entre les patients de race asiatique et les patients 
caucasiens, après correction de l'exposition en fonction 
du poids corporel. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de l’enfuvirtide a été étudiée chez 
37 enfants. Une dose de 2 mg/kg administrée deux fois 
par jour (maximum 90 mg deux fois par jour) a donné 
des concentrations plasmatiques d’enfuvirtide compa- 
rables à celles obtenues chez des patients adultes 
recevant 90 mg deux fois par jour. Chez 25 patients 
âgés de 5 à 16 ans recevant la dose de 2 mg/kg deux 
fois par jour dans la partie haute du bras, la face 
antérieure de la cuisse ou l'abdomen, AUC moyenne 
à l'équilibre était de 54,3 ug.h/ml + 23,5, la Cmax de 
6,14 ug/mI + 2,48 et la Crésid de 2,93 ug/ml + 1,55. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, et des fonctions 
de reproduction, n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. Il n’a pas été conduit d’études au long 
cours sur le potentiel carcinogène chez l'animal. 

Des études chez le cobaye ont montré que l’enfuvirtide 
pouvait produire une réaction d'hypersensibilité de 
contact retardée. Dans un modèle de résistance à 
l'infection grippale chez le rat, une altération de la 
production d'IFN-y a été observée. La résistance aux 
infections grippale et streptococcique chez le rat n’était 
que seulement faiblement perturbée. Les implications 
cliniques de ces résultats restent encore inconnues. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités de manipulation/Élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Poudre : garder le flacon dans son emballage d’origine 
pour le protéger de la lumière. 

Solvant : pas de précautions particulières de conserva- 
tion. 

Après reconstitution : 

Conserver au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C). 

Les stabilités chimique et physique en cours d'utilisation 
ont été démontrées sur 48 heures à 5 °C et à l'abri de la 
lumière. 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé immédia- 
tement, les conditions de durée de conservation avant 
utilisation sont sous la responsabilité de l'utilisateur et 
ne devraient normalement pas dépasser 24 heures entre 
2 et 8°C, sous réserve que la reconstitution ait été 
effectuée dans des conditions d’asepsie contrôlées et 
validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé doit être éliminé confor- 
mément à la réglementation en vigueur. 

- Avant la première utilisation, les patients doivent être 
formés par un professionnel de santé à l’utilisation et 
l'administration de Fuzeon. 

- Fuzeon doit uniquement être reconstitué avec 1,1 ml 
d’eau pour préparations injectables. Les patients 
doivent apprendre la façon d’ajouter l'eau pour prépa- 
rations injectables et de tapoter doucement avec leur 
index jusqu’à ce que la poudre commence à se 
dissoudre. Ils ne doivent jamais secouer le flacon 
ou le renverser pour mélanger. Cela entraînerait 
la formation d’un excès de mousse. Lorsque la 
poudre commence à se dissoudre, ils peuvent laisser 
reposer le flacon afin de permettre la dissolution 
complète. La poudre peut mettre jusqu’à 45 minutes 
à se dissoudre en une solution. Le patient peut 
faire rouler doucement le flacon entre ses mains 
après avoir ajouté l’eau pour préparations injectables 
jusqu’à dissolution complète car cela peut réduire le 
temps que prend la poudre à se dissoudre. Avant 
d'utiliser la solution pour son injection, le patient doit 
effectuer un contrôle visuel du flacon afin de vérifier 
que le contenu est entièrement dissous et que la 
solution est claire, sans bulles ni particules. Si des 
particules en suspension sont visibles, le flacon ne 
doit pas être utilisé : il faut le jeter ou le retourner à la 
pharmacie. 
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- Les flacons de solvant contiennent 2 mi d’eau pour 
préparations injectables dont 1,1 ml doivent être pré- 
levés pour la reconstitution de la poudre. Les patients 
doivent être informés que le reste du solvant doit être 
éliminé. 

- Fuzeon ne contient aucun conservateur. Une fois 
reconstituée, la solution doit être injectée immédia- 
tement. Si la solution reconstituée ne peut être injectée 
immédiatement, elle doit être conservée au réfrigé- 
rateur et utilisée dans un délai de 24 heures. La 
solution reconstituée conservée au froid doit être 
ramenée à température ambiante avant d’être injec- 
tée. 

- 1 ml de la solution reconstituée sera injecté par voie 
sous-cutanée dans le haut du bras, l'abdomen ou la 
face antérieure de la cuisse. Chaque injection doit 
être pratiquée à un site différent du précédent et qui 
ne présente aucun signe de réaction locale. Les 
flacons sont à usage unique ; toute fraction inutilisée 
doit être jetée. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle. 

Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/03/252/001 ; CIP3400936221857 (RCP 

rév 16.12.15). 

Prix : 1679,77 € (flacons de poudre + nécessaire). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9247357 (flacon de poudre + nécessaire) : 25,30 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 


FYCOMPAS® 


pérampanel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 2 mg (rond, biconvexe ; gravé 
« E275 » sur une face et « 2 » sur l’autre ; orange) : 
Boîte de 7, sous plaquette thermoformée (PVC/alumi- 
nium). 

Comprimé pelliculé à 4 mg (rond, biconvexe ; gravé 
« E277 » sur une face et « 4 » sur l’autre ; rouge), 6 mg 
(rond, biconvexe ; gravé « E294 » sur une face et « 6 » 
sur l’autre ; rose), 8 mg (rond, biconvexe ; gravé « E295 » 
sur une face et « 8 » sur l’autre ; violet), 10 mg (rond, 
biconvexe ; gravé « E296 » sur une face et « 10 » sur 
l’autre ; vert) ou 12 mg (rond, biconvexe ; gravé « E297 » 
sur une face et « 12 » sur l’autre ; bleu) : Boîtes de 28, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Pérampanel (DCI) ..ssssssessessssssrsrsesssssssrsessss 2 mg 
ou 4 mg 
ou 6 mg 
ou 8 mg 
ou 10 mg 
ou 12 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 
hydroxypropylcellulose faiblement substituée, povidone 
K-29/32, cellulose microstalline (cp à 6 mg, 8 mg, 10 mg 
et 12 mg), stéarate de magnésium (E470b). Pelliculage : 
hypromellose 2910, talc, macrogol 8000, dioxyde de 
titane (E171) ; oxyde de fer jaune (E172) (cp à 2 mg et 
10 mg), oxyde de fer rouge (E172) (cp à 2 mg, 4 mg, 
6 mg et 8 mg), oxyde de fer noir (E172) (cp à 8 mg), 
laque aluminique d'indigotine (E132) (cp à 10 mg et 
12 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose (sous forme de 
monohydrate) (78,5 mg/cp à 2 mg ; 157 mg/cp à 4 mg; 
151 mg/cp à 6 mg ; 149 mg/cp à 8 mg ; 147 mg/cp à 
10 mg ; 145 mg/cp à 12 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

Fycompa est indiqué en association dans le traitement 
des crises d'épilepsie partielles avec ou sans générali- 
sation secondaire chez les adultes et adolescents âgés 
de 12 ans et plus atteints d'épilepsie. 

Fycompa est indiqué en association dans le traitement 
des crises généralisées tonico-cloniques primaires chez 
es adultes et les adolescents âgés de 12 ans et plus 
atteints d'épilepsie généralisée idiopathique (voir rubri- 
que Pharmacodynamie). 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents : 

La dose de Fycompa doit être augmentée progressi- 
vement en fonction de la réponse de chaque patient, 
afin d’optimiser le rapport bénéfice/risque. 

Le pérampanel doit être pris par voie orale, une fois par 
jour au coucher. 

Crises d'épilepsie partielles : 

Le pérampanel aux doses de 4 mg/jour à 12 mg/jour 
est efficace dans le traitement des crises d’épilepsie 
partielles. 

Le traitement par Fycompa doit être instauré à la dose 
de 2 mg/jour. La dose peut être augmentée par paliers 
de 2 mg (à intervalle d’une ou deux semaines, selon les 
facteurs influant sur la demi-vie indiqués ci-dessous) en 











fonction de la réponse clinique et de la tolérance jusqu'à 
une dose d'entretien de 4 à 8 mg/jour. En fonction de la 
réponse clinique et de la tolérance des patients à la 
dose de 8 mg/jour, la posologie peut être augmentée 
par paliers de 2 mg/jour jusqu’à atteindre 12 mg/jour. 
Chez les patients dont les traitements concomitants 
n’entraînent pas une réduction de la demi-vie du péram- 
panel (cf Interactions), il convient de respecter un délai 
d'au moins deux semaines entre chaque augmentation 
de dose. Chez les patients dont les traitements conco- 
mitants diminuent la demi-vie du pérampanel (cf Inter- 
actions), un délai d'au moins une semaine devra être 
observé. 

Crises généralisées tonico-cloniques primaires : 
Le pérampanel à une dose allant jusqu'à 8 mg/jour est 
efficace dans le traitement des crises d’épilepsie géné- 
ralisées tonico-cloniques primaires. 

Le traitement par Fycompa doit être instauré à la dose 
de 2 mg/jour. La dose peut être augmentée par paliers 
de 2 mg (à intervalle d’une ou deux semaines, selon les 
facteurs influant sur la demi-vie indiqués ci-dessous) en 
fonction de la réponse clinique et de la tolérance jusqu'à 
une dose d'entretien allant jusqu’à 8 mg/jour. En fonc- 
tion de la réponse clinique et de la tolérance des patients 
à la dose de 8 mg/jour, la posologie peut être augmentée 
jusqu'à une dose de 12 mg/jour, qui peut être efficace 
chez certains patients (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Chez les patients dont les traitements conco- 
mitants n’entraînent pas une réduction de la demi-vie 
du pérampanel (cf Interactions), il convient de respecter 
un délai d'au moins deux semaines entre chaque 
augmentation de dose. Chez les patients dont les 
traitements concomitants diminuent la demi-vie du 
pérampanel (cf Interactions), un délai d'au moins une 
semaine devra être observé. 

Arrêt du traitement : 

ll est recommandé d'arrêter progressivement le traite- 
ment, afin de réduire le risque de crises d’épilepsie par 
effet rebond. Cependant, compte tenu de sa demi-vie 
longue et de la diminution lente des concentrations 
plasmatiques qui en résulte, le pérampanel peut être 
arrêté brutalement en cas d’absolue nécessité. 

Doses oubliées : 

Une seule dose oubliée : compte tenu de la demi-vie 
longue du pérampanel, le patient doit attendre et pren- 
dre la dose suivante au moment habituel. 

En cas d’oubli de plus d’une dose pendant une période 
continue de moins de cinq demi-vies (3 semaines pour 
les patients ne recevant pas de médicaments anti- 
épileptiques induisant le métabolisme du pérampanel, 
1 semaine pour les autres patients : cf Interactions), il 
convient d'envisager la reprise du traitement à la der- 
nière dose administrée. 

Si un patient a arrêté le pérampanel pendant une période 
continue de plus de 5 demi-vies, il est conseillé de suivre 
les recommandations d’instauration du traitement initial 
indiquées ci-dessus. 

Sujets âgés (65 ans et plus) : 

Les études cliniques de Fycompa dans l'épilepsie n’ont 
pas inclus suffisamment de patients âgés de 65 ans et 
plus pour déterminer si leur réponse au traitement est 
différente de celle des patients plus jeunes. L'analyse 
des données de sécurité de 905 patients âgés traités 
par le pérampanel (dans le cadre d’études en double 
insu menées dans des indications autres que l'épilepsie) 
n’a mis en évidence aucune différence du profil de 
sécurité en fonction de l’âge. Couplés à l'absence de 
différence d'exposition au pérampanel liée à l’âge, ces 
résultats indiquent qu'aucune adaptation de la posolo- 
gie n’est requise. Le pérampanel doit malgré tout être 
utilisé avec précaution chez les sujets âgés, en raison 
desinteractions médicamenteuses éventuelles chez des 
patients polymédiqués (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la posologie n’est requise chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère. 
Son utilisation n’est pas recommandée chez les patients 
présentant une insuffisance rénale modérée ou sévère 
ou chez les patients sous hémodialyse. 

Insuffisance hépatique : 

Les augmentations de dose chezles patients présentant 
une insuffisance hépatique légère ou modérée doi- 
vent reposer sur la réponse et la tolérance cliniques. 
Pour les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère ou modérée, le traitement peut être instauré à la 
dose de 2 mg. La dose doit être augmentée par paliers 
de 2 mg à intervalles d'au moins 2 semaines, en fonction 
de l'efficacité et de la tolérance. 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée, la dose de pérampanel ne doit pas 
dépasser 8 mg. 

Son utilisation n’est pas recommandée chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du pérampanel chez les enfants 
âgés de moins de 12 ans n’ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Fycompa doit être pris par voie orale une fois par jour 
au coucher. Il peut être pris avec ou sans aliments 
(cf Pharmacocinétique). Le comprimé doit être avalé 
entier à l’aide d’un verre d’eau. Il ne doit pas être croqué, 
écrasé ou divisé. En l'absence de barre de cassure, les 
comprimés ne peuvent pas être divisés de façon précise. 








DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Idées suicidaires : 

Des idées et un comportement suicidaires ont été rap- 
portés chez des patients traités par des médicaments 
antiépileptiques dans plusieurs indications. Une méta- 
analyse des études randomisées contrôlées contre 
placebo portant sur des médicaments antiépileptiques 
a également montré une légère augmentation des idées 
et comportement suicidaires. Le mécanisme de ce 
risque n’est pas connu et les données disponibles ne 
permettent pas d’exclure la possibilité d’un risque accru 
avec le pérampanel. 

Par conséquent, les patients doivent être surveillés afin 
de déceler les signes d'idées et de comportement 
suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé. 
Il convient de recommander aux patients (et à leurs 
aidants) de consulter un médecin en cas de survenue 
de signes d'idées et de comportement suicidaires. 
Troubles du système nerveux : 

Le pérampanel peut provoquer des sensations vertigi- 
neuses et une somnolence et peut donc avoir une 
influence sur l'aptitude à conduire un véhicule ou à utiliser 
des machines (cf Conduite/Utilisation de machines). 
Contraceptifs oraux : 

Aux doses de 12 mgjour, Fycompa peut diminuer 
l'efficacité des contraceptifs hormonaux contenant des 
progestatifs ; dans ce cas, il est recommandé d'utiliser 
une méthode de contraception non hormonale supplé- 
mentaire pendant le traitement par Fycompa (cf Inter- 
actions). 

Chutes : 

Il semble exister un risque accru de chutes, particuliè- 
rement chez les sujets âgés ; la raison sous-jacente 
n'est pas claire. 

Agressivité : 

Un comportement agressif et hostile a été décrit chez 
des patients traités par le pérampanel. Dans les essais 
cliniques, l'agressivité, la colère et l'irritabilité décrites 
étaient plus fréquentes chez les patients traités par le 
pérampanel aux fortes doses. La plupart de ces évé- 
nements étaient d'intensité légère à modérée et dispa- 
raissaient spontanément ou avec un ajustement de la 
posologie. Cependant, des cas d'intention de nuire à 
autrui, d'agression physique ou de comportement 
menaçant ont été observés chez certains patients (< 1 % 
dans les études cliniques sur le pérampanel). II convient 
de conseiller aux patients et à leurs aidants d'alerter 
immédiatement un professionnel de santé, en cas de 
changement important de l'humeur ou de comporte- 
ment. La posologie du pérampanel doit être diminuée 
si ces symptômes surviennent, et le traitement doit être 
arrêté immédiatement s'ils sont graves. 

Risque d'utilisation abusive : 

Des précautions s'imposent chez les patients ayant des 
antécédents de toxicomanie et les signes d'utilisation 
abusive du pérampanel doivent être surveillés chez ces 
patients. 

Médicaments antiépileptiques concomitants induc- 
teurs du CYP3A : 

Les taux de réponse après ajout de pérampanel à doses 
fixes étaient inférieurs lorsque les patients recevaient 
un traitement concomitant par des médicaments anti- 
épileptiques inducteurs de l'enzyme CYP3A (carbama- 
zépine, phénytoine, oxcarbazépine) par rapport au taux 
de réponses des patients ayant reçu des médicaments 
antiépileptiques concomitants non inducteurs enzyma- 
tiques.La réponse du patient doit être surveillée lors du 
relais d’un médicament antiépileptique concomitant non 
inducteur par un médicament antiépileptique inducteur 
enzymatique et vice versa. En fonction de la réponse 
clinique et de la tolérance des patients, la dose peut 
être augmentée ou diminuée par paliers de 2 mg/jour 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Autres médicaments concomitants (non antiépilep- 
tiques) inducteurs ou inhibiteurs du cytochrome 
P450 : 

La réponse clinique et la tolérance des patients doivent 
être suivies étroitement lors de l'ajout ou du retrait 
d'inducteurs ou d’inhibiteurs du cytochrome P450, car 
les concentrations plasmatiques du pérampanel peu- 
vent être diminuées ou augmentées ; il est possible que 
la dose de pérampanel doive être ajustée en consé- 
quence. 

Fycompa contient du lactose. Par conséquent, ce 
médicament est contre-indiqué chez les patients pré- 
sentant une intolérance au galactose, un déficit en 
actase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

Fycompa n’est pas considéré comme étant un inducteur 
ou inhibiteur puissant des isoenzymes du cytochrome 
P450 ou des UDP-glucuronosyltransférases [UGT] : 
cf Pharmacocinétique. 

Contraceptifs oraux : 

Chez des femmes en bonne santé, l'administration 
concomitante de Fycompa à la dose de 12 mg (mais 
pas de 4 ou 8 mg/jour) pendant 21 jours et d’un 
contraceptif oral combiné a diminué l'exposition au 
lévonorgestrel (les valeurs moyennes de la Cmax et de 
PASC ont été diminuées chacune de 40 %). L'ASC de 
l’éthinylestradiol n’a pas été modifiée par Fycompa à la 
dose de 12 mg, tandis que sa Cmax a été diminuée de 
18 %. Par conséquent, il convient de prendre en compte 
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le risque de diminution de l'efficacité des contraceptifs 
oraux contenant des progestatifs chez les femmes ayant 
besoin de 12 mg/jour de Fycompa et de leur demander 
d'utiliser un autre moyen de contraception fiable supplé- 
mentaire (dispositif intra-utérin, préservatif) : cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

Interactions entre Fycompa et les autres médica- 
ments antiépileptiques : 

Les interactions éventuelles entre Fycompa (jusqu'à 
12 mg une fois par jour) et d'autres médicaments 
antiépileptiques ont été évaluées lors des études clini- 
ques et dans l’analyse pharmacocinétique de population 
de quatre études de phase III combinées menées chez 
des patients présentant des crises d’épilepsie partielles 
et des crises généralisées tonico-cloniques primaires. 
Le tableau ci-dessous présente une synthèse de l'effet 
de ces interactions sur la concentration moyenne à l’état 
d'équilibre. 







































































Médicament Effet du médicament Effet de Fycompa 
antiépileptique antiépilep ique sur la | surla concentration 
coadministré concentration de du médicament 
Fycompa antiépileptique 
sn Diminution d’un Si A 
Carbamazépine facteur 2,75 Diminution < 10% 
Clobazam Pas d'effe Diminution < 10% 
Clonazépam Pas d'effel Pas d'effe 
Lamotrigine Pas d'effei Diminution < 10 % 
Lévétiracétam Pas d'effei Pas d'effe 
Oxcarbazépine Diminution d’un Augmentation de 
p! acteur 1,9 35%* 
Phénobarbital Pas d'effe Pas d'effe 
se Diminution d’un Pac d’ 
Phénytoïne acteur 1,7 as d'effe 
Topiramate Diminution de 19 % Pas d'effe 
Acide valproïque Pas d'effe Diminution < 10% 
Zonisamide Pas d'effe Pas d'effe 
* Le métabolite actif monohydroxycarbazépine n'a pas été 
évalué. 
Certains médicaments antiépileptiques connus pour 
être des inducteurs des isoenzymes 3A du CYP450 
carbamazépine, phénytoine, oxcarbazépine) augmen- 


tent la clairance du pérampanel et, par conséquent, 
diminuent les concentrations plasmatiques du péram- 
panel. A l'inverse, les concentrations plasmatiques du 
pérampanel devraient augmenter après l'arrêt d'un 
traitement concomitant par un inducteur des isoenzy- 
mes 3A du CYP450 et une réduction de la dose peut 
être nécessaire. 

La carbamazépine, connue pour être un inducteur 
enzymatique puissant, a diminué de deux tiers les 
concentrations du pérampanel dans une étude menée 
chez des volontaires sains. 

Un résultat similaire a été observé dans une analyse 
pharmacocinétique de population de patients présen- 
tant des crises d’épilepsie partielles recevant le péram- 
panel à des doses allant jusqu’à 12 mg/jour et de 
patients présentant des crises généralisées tonico- 
cloniques primaires recevant le pérampanel à des 
doses allant jusqu’à 8 mg/jour dans des études clini- 
ques contrôlées contre placebo. La clairance totale de 
Fycompa a augmenté lors de l’administration concomi- 
tante de carbamazépine (multiplication par 2,75), de 
phénytoïine (multiplication par 1,7) et d'oxcarbazépine 
(multiplication par 1,9), qui sont des inducteurs connus 
des enzymes du métabolisme (cf Pharmacocinétique). 
Il convient de tenir compte de cet effet et de prendre 
les mesures appropriées lors de l’ajout ou du retrait de 
ces médicaments antiépileptiques au traitement d’un 
patient. 
Dans une analyse pharmacocinétique de population de 
patients présentant des crises d'épilepsie partielles 
recevant Fycompa à des doses allant jusqu’à 12 mg/jour 
dans le cadre d’études cliniques contrôlées contre 
placebo, Fycompa n’a pas eu d'effet cliniquement 
pertinent sur la clairance du clonazépam, du lévétira- 
cétam, du phénobarbital, de la phénytoïne, du topira- 
mate, du zonisamide, de la carbamazépine, du cloba- 
zam, de la lamotrigine et de l'acide valproïque à la plus 
forte dose de pérampanel évaluée (12 mg/jour). 

Dans l'analyse pharmacocinétique de population de 
patients épileptiques, le pérampanel a diminué de 26 % 
la clairance de l’oxcarbazépine. L'oxcarbazépine est 
rapidement métabolisée en métabolite actif, la mono- 
hydroxycarbazépine, par les réductases cytosoliques. 
L'effet du pérampanel sur les concentrations de la 
monohydroxycarbazépine n'est pas connu. 

La dose du pérampanel est déterminée par l'effet 
clinique indépendamment des autres médicaments anti- 
épileptiques. 

Effet du pérampanel sur les substrats du CYP3A : 
Chez des volontaires sains, Fycompa (6 mg une fois 
par jour pendant 20 jours) a diminué de 13 % l’ASC du 
midazolam. Une diminution plus importante de l'expo- 
sition au midazolam (ou à d'autres substrats sensibles 
du CYP3A) à des doses plus fortes de Fycompa ne peut 
être exclue. 

Effet des inducteurs du cytochrome P450 sur la 
pharmacocinétique du pérampanel : 

Les inducteurs puissants du cytochrome P450, tels que 
la rifampicine et le millepertuis sont susceptibles de 
diminuer les concentrations du pérampanel et la possi- 
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bilité d'augmentation des concentrations plasmatiques 
des métabolites réactifs en leur présence n’a pas été 
exclue. Le felbamate a diminué les concentrations de 
certains médicaments et pourrait également diminuer 
celles du pérampanel. 

Effet des inhibiteurs du cytochrome P450 sur la 
pharmacocinétique du pérampanel : 

Chez des volontaires sains, un inhibiteur du CYP3A4, 
le kétoconazole (400 mg une fois par jour pendant 
10 jours), a augmenté de 20 % l'ASC du pérampanel et 
a allongé de 15 % sa demi-vie (67,8 h contre 58,4 h). 
Des effets plus importants ne peuvent être exclus 
lorsque le pérampanel est associé à un inhibiteur du 
CYP3A ayant une demi-vie plus longue que le kétoco- 
nazole ou lorsque la durée du traitement par l'inhibiteur 
est plus longue. 

Lévodopa : 

Chez des volontaires sains, Fycompa (4 mg une fois 
par jour pendant 19 jours) n’a pas eu d'effet sur la Cmax 
ou l'ASC de la lévodopa. 

Alcool : 

Les effets du pérampanel et ceux de l'alcool ont été 
additifs ou synergiques sur les activités nécessitant des 
capacités de réaction et de la vigilance, telles que l’apti- 
tude à conduire, comme l’a montré une étude d'inter- 
action pharmacodynamique menée chez des volontai- 
res sains. L'administration répétée de pérampanel à 
raison de 12 mg/jour a augmenté les niveaux de colère, 
de désorientation et de dépression, tels que déterminés 
à l’aide de l'échelle POMS d'évaluation de l'humeur en 
5 points (Profile of Mood State) : cf Pharmacody- 
namie. Ces effets peuvent également être observés 
lorsque Fycompa est utilisé en association avec d'autres 
médicaments dépresseurs du système nerveux central 
(SNO). 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. Une analyse pharmacocinétique de population 
de patients adolescents inclus dans les études de 
phase III n’a mis en évidence aucune différence notable 
entre cette population et la population générale. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER ET CONTRACEPTION 
CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Fycompa n'est pas recommandé chez les femmes en 
âge de procréer n’utilisant pas de contraception, à moins 
d’une nécessité absolue. 

GROSSESSE : 

Ilexiste des données limitées (moins de 300 grossesses) 
sur l’utilisation du pérampanel chez la femme enceinte. 
Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets tératogènes chez le rat ou le lapin, 
mais une embryotoxicité a été observée chez le rat à 
des doses entraînant une toxicité maternelle (cf Sécurité 
préclinique). Fycompa n'est pas recommandé pendant 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Les études menées chez des rates allaitantes ont mis en 
évidence l’excrétion du pérampanel et/ou de ses méta- 
bolites dans le lait (pour plus d'informations, cf Sécurité 
préclinique). On ne sait pas si le pérampanel est excrété 
dans le lait maternel. Un risque pour les nouveau-nés/ 
nourrissons ne peut être exclu. Une décision doit être 
prise soit d'interrompre l'allaitement soit d'interrom- 
pre/de s'abstenir du traitement avec Fycompa en pre- 
nant en compte le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant 
au regard du bénéfice du traitement pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Dans l'étude de fertilité chez le rat, des cycles œstraux 
prolongés et irréguliers ont été observés chez les 
femelles recevant une dose élevée (30 mg/kg) ; ces 
changements n'ont toutefois pas altéré la fécondité et 
les premiers stades du développement embryonnaire. 
Il n'y a pas eu d'effet sur la fécondité des mâles 
(cf Sécurité préclinique). L'effet du pérampanel sur la 
fécondité humaine n’a pas été établi. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Fycompa a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Le 
pérampanel peut provoquer des sensations vertigi- 
neuses et une somnolence et peut donc altérer l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Il 
est conseillé aux patients de ne pas conduire de 
véhicule, de ne pas utiliser de machines complexes et 
de ne pas entreprendre d’autres activités susceptibles 
d’être dangereuses jusqu'à ce qu'ils soient certains que 
le pérampanel n'altère par leur capacité à effectuer 
ces tâches (voir rubriques Mises en garde/Précautions 
d'emploi et Interactions). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Dans l’ensemble des études contrôlées et non contrô- 
lées menées chez des patients présentant des crises 
d’épilepsie partielles, 1639 patients ont reçu le péram- 
panel, parmi lesquels 1147 ont été traités pendant 6 mois 
et 703 pendant plus de 12 mois. 

Dans les études contrôlées et non contrôlées menées 
chez des patients présentant des crises généralisées 
tonico-cloniques primaires, 114 patients ont reçu le 
pérampanel, parmi lesquels 68 ont été traités pendant 
6 mois et 36 pendant plus de 12 mois. 

Effets indésirables ayant entraîné l'arrêt du traite- 
ment : 

Dans les études cliniques de phase Ill contrôlées 
menées chez des patients présentant des crises d’épi- 

















lepsie partielles, le taux d’arrêt de traitement en raison 
d'effets indésirables a été de 1,7 %, 4,2 % et 13,7 % 
respectivement chez les patients randomisés pour rece- 
voir le pérampanel aux doses recommandées de 4 mg, 
8 mg et 12 mgjour et de 1,4 % chez les patients du 
groupe placebo. Les effets indésirables les plus fré- 
quents (> 1 % dans l’ensemble des groupes péram- 
panel et incidence supérieure à celle observée chez les 
patients recevant le placebo) ayant entraîné l'arrêt du 
traitement ont été des sensations vertigineuses et une 
somnolence. 

Dans les études cliniques de phase Ill contrôlées 
menées chez des patients présentant des crises généra- 
lisées tonico-cloniques primaires, le taux d'arrêt de 
traitement en raison d'effets indésirables a été de 4,9 % 
chez les patients randomisés pour recevoir le péram- 
panel 8 mg et de 1,2 % chez les patients du groupe 
placebo. L'effet indésirable le plus fréquent (> 2 % dans 
le groupe pérampanel et incidence supérieure à celle 
observée chez les patients recevant le placebo) ayant 
entraîné l'arrêt du traitement a été des sensations 
vertigineuses. 

Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
Dans le tableau ci-dessous, les effets indésirables, 
identifiés par l'analyse de la base de données de sécurité 
complète des études cliniques menées avec Fycompa, 
sont présentés par classe de systèmes d'organes et 
fréquence. Les effets indésirables sont présentés selon 
la convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Perte d'appétit, augmentation de l'appétit 


Affections psychiatriques 





Fréquent Agressivité, colère, anxiété, désorientation 





Peufréquent Idées suicidaires, tentative de suicide 





Affections du système nerveux 





Très fréquent Sensation vertigineuse, somnolence 





Fréquen Ataxie, dysarthrie, troubles de l'équilibre, 


irritabilité 





Affections oculaires 





Fréquen | Diplopie, vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


| Vertige 





Fréquen 





Affections gastro-intestinales 





Fréquen | Nausées 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquen | Dorsalgies 





Troubles généraux 








Fréquen Trouble de la marche, fatigue 
Investigations 
Fréquen | Prise de poids 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 
| Chute 


Population pédiatrique : 

Selon la base de données des études cliniques incluant 
196 adolescents traités par le pérampanel dans les 
études en double aveugle pour des crises d’épilepsie 
partielles et des crises généralisées tonico-cloniques 
primaires, le profil de sécurité global chez les adoles- 
cents a été comparable à celui observé chez les adultes, 
à l'exception de l'agressivité, qui était rapportée plus 
fréquemment chez les adolescents que chez les adultes. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les données cliniques concernant un surdosage de 
pérampanel chez l'homme sont limitées. Dans un cas 
de surdosage volontaire qui aurait pu conduire à linges- 
tion d’une dose pouvant atteindre 264 mg, le patient a 
présenté des épisodes d’altération de l’état mental, 
d’agitation et de comportement agressif ; il s'est rétabli 
sans séquelles. II n’existe pas d’antidote spécifique pour 
les effets du pérampanel. Un traitement symptomatique 
et de maintien des fonctions vitales, pouvant compren- 
dre la surveillance des signes vitaux et l'observation de 
l'état clinique du patient est indiqué. Du fait de sa 
demi-vie longue, les effets provoqués par le pérampanel 
peuvent être prolongés. En raison de la faible clairance 
rénale, les mesures spécifiques telles qu'une diurèse 
forcée, une dialyse ou une hémoperfusion sont peu 
susceptibles d’être efficaces. 
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PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptiques, 
autres antiépileptiques (code ATC : NO3AX22). 
Mécanisme d'action : 

Le pérampanel est le premier représentant de la classe 
des antagonistes sélectifs, non compétitifs des récep- 
teurs ionotropiques au glutamate de type AMPA (acide 
a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole propionique) 
présents sur les neurones post-synaptiques. Le gluta- 
mate est le principal neurotransmetteur excitateur du 
système nerveux central (SNC) et il est impliqué dans 
différents troubles neurologiques provoqués par une 
hyperexcitabilité neuronale. L'activation des récepteurs 
AMPA par le glutamate serait responsable de l'essentiel 
de la transmission synaptique excitatrice rapide dans le 
cerveau. Dans les études in vitro, le pérampanel n’est 
pas entré en compétition avec AMPA pour la liaison 
aux récepteurs AMPA, mais la liaison du pérampanel a 
été déplacée par des antagonistes non compétitifs des 
récepteurs AMPA, ce qui indique que le pérampanel est 
un antagoniste non compétitif de ces récepteurs. In 
vitro, le pérampanel a inhibé l'augmentation du calcium 
intracellulaire induite par l'activation des récepteurs 
AMPA (mais pas celle induite par l'activation des récep- 
teurs NMDA). In vivo, le pérampanel a significativement 
allongé la période de latence des crises d'épilepsie chez 
un modèle d’épilepsie induite par les récepteurs AMPA. 
Le mécanisme précis par lequel le pérampanel exerce 
ses effets antiépileptiques chez l'homme n'est pas 
complètement élucidé. 

Effets pharmacodynamiques : 

Une analyse (d'efficacité) pharmacocinétique-pharma- 
codynamique a été réalisée à partir des données grou- 
pées issues de trois études d'efficacité dans les crises 
d’épilepsie partielles. De plus, une analyse (d'efficacité) 
pharmacocinétique-pharmacodynamique a été réalisée 
dans le cadre d’une étude d'efficacité dans les crises 
généralisées tonico-cloniques primaires. Dans les deux 
analyses, l'exposition au pérampanel est corrélée à la 
diminution de la fréquence des crises. 

Fonctions psychomotrices : 

Chez des volontaires sains, des doses uniques et 
répétées de 8 mg et 12 mg ont altéré les fonctions 
psychomotrices de façon dose-dépendante. Les effets 
du pérampanel sur des tâches complexes telles que la 
conduite de véhicules et les effets délétères de l’alcool 
ont été additifs ou synergiques. Les résultats des tests 
des fonctions psychomotrices sont revenus au niveau 
initial dans les 2 semaines suivant l’arrêt de l’adminis- 
tration de pérampanel. 

Fonction cognitive : 

Dans une étude menée chez des volontaires sains afin 
d'évaluer les effets du pérampanel sur la vigilance et la 
mémoire, à l’aide d’une batterie de tests classique, 
aucun effet du pérampanel n’a été observé après l'admi- 
nistration de doses uniques ou répétées de pérampanel 
allant jusqu’à 12 mg/jour. 

Dans une étude contrôlée contre placebo menée chez 
des patients adolescents, il n’a pas été observé avec le 
pérampanel par rapport au placebo de modifications 
significatives de la fonction cognitive, évaluée par le 
score global de fonction cognitive de la batterie de tests 
du système d'évaluation informatisé Cognitive Drug 
Research (CDR). Dans la phase d'extension en ouvert, 
il n’a pas été observé de variations significatives du 
score global du système CDR après 52 semaines de 
traitement par le pérampanel (cf Pharmacodynamie, 
Population pédiatrique). 

Vigilance et humeur : 

Chez des volontaires sains ayant reçu de 4 à 12 mg/jour 
de pérampanel, les niveaux de vigilance (éveil) ont 
diminué de façon dose-dépendante. L'humeur ne s’est 
détériorée qu'après l'administration de 12 mg/jour ; les 
changements de l'humeur étaient minimes et tradui- 
saient une baisse générale de la vigilance. L'adminis- 
tration de doses répétées de 12 mg/jour de pérampanel 
a également potentialisé les effets de l’alcool sur l’atten- 
tion et la vigilance et augmenté les niveaux de colère, 
désorientation et dépression, déterminés à l’aide de 
l'échelle POMS d'évaluation de l'humeur en 5 points. 
Électrophysiologie cardiaque : 

Le pérampanel administré à des doses quotidiennes 
allant jusqu’à 12 mg n’a pas induit d’allongement de 
l'intervalle QTc et n’a pas eu d'effet dose-dépendant 
ou cliniquement significatif sur la durée du complexe 
QRS. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Crises d’épilepsie partielles : 

L'efficacité du pérampanel en association dans les 
crises d’épilepsie partielles a été établie par trois études 
multicentriques, randomisées, en double insu, contrô- 
lées contre placebo, de 19 semaines chez des patients 
adultes et adolescents. Les sujets présentaient des 
crises d’épilepsie partielles avec ou sans générali- 
sation secondaire et non correctement contrôlées par 
un à trois médicaments antiépileptiques concomitants. 
Durant une période initiale de 6 semaines, les patients 
devaient présenter plus de cinq crises d’épilepsie, avec 
des périodes sans crise n'excédant pas 25 jours. Dans 
ces trois études cliniques, l'ancienneté moyenne de 
l’épilepsie était d'environ 21,06 ans. Entre 85,3 % et 
89,1 % des patients prenaient deux à trois médicaments 
antiépileptiques concomitants avec ou sans stimulation 
concurrente du nerf pneumogastrique. 

Deux études (études 304 et 305) ont été menées pour 
comparer les doses de 8 et 12 mg/jour de pérampanel 
à un placebo et la troisième étude (étude 306) pour 














comparer les doses de 2, 4 et 8 mg/jour de pérampanel 
à un placebo. Dans les trois études, après une phase 
initiale de 6 semaines avant la randomisation destinée 
à établir la fréquence initiale des crises d’épilepsie, les 
patients ont été randomisés et la posologie a été 
augmentée progressivement jusqu’à la dose attribuée 
par randomisation. Pendant la phase de titration des 
trois études, le traitement a été instauré à la dose de 
2 mgjour et la dose était augmentée chaque semaine 
par paliers de 2 mg/jour jusqu’à la dose cible. Les 
patients présentant des événements indésirables intolé- 
rables pouvaient poursuivre le traitement à la même 
dose ou recevoir une dose inférieure à la dose antérieure. 
Dans les trois études, la phase de titration a été suivie 
d’une phase d'entretien d’une durée de 13 semaines, 
au cours de laquelle les patients devaient recevoir une 
dose stable de pérampanel. 

Les taux de répondeurs à 50 % (définis par une réduction 
de 50 % de la fréquence des crises) combinés ont été 
de 19 % pour le placebo, 29 % pour la dose de 4 mg, 
35 % pour la dose de 8 mg et 35 % pour la dose de 
12 mg. Un effet statistiquement significatif sur la dimi- 
nution de la fréquence des crises au cours d’une période 
de 28 jours (entre la phase initiale et la phase de 
traitement) a été observé par rapport au groupe placebo 
avec le traitement par le pérampanel aux doses de 
4 mgjour (étude 306), 8 mg/jour (études 304, 305 et 
306) et 12 mg/jour (études 304 et 305). Les taux de 
répondeurs à 50 % dans les groupes 4 mg, 8 mg et 
12 mg ont été respectivement de 23,0 %, 31,5 % et 
30,0 % en association avec des médicaments anti- 
épileptiques inducteurs enzymatiques et de 33,3 %, 
46,5 % et 50,0 % lorsque le pérampanel était administré 
en association avec des médicaments antiépileptiques 
non inducteurs enzymatiques. Ces études montrent que 
le pérampanel administré en association aux doses de 
4 mg à 12 mg une fois par jour est significativement 
plus efficace que le placebo dans cette population. 
Les données des études contrôlées contre placebo 
montrent une amélioration du contrôle des crises d’épi- 
lepsie avec la dose 4 mg de pérampanel une fois par 
jour et que ce bénéfice est majoré lorsque la dose est 
augmentée à 8 mg/jour. Dans la population globale, 
l'efficacité observée à la dose de 12 mg n’a pas été 
meilleure que celle observée à la dose de 8 mg. Un 
bénéfice de la dose de 12 mg a été observé chez certains 
patients supportant bien la dose de 8 mg et lorsque la 
réponse clinique à cette dose était insuffisante. Une 
réduction cliniquement significative de la fréquence des 
crises par rapport au placebo a été obtenue dès la 
deuxième semaine de traitement lorsque les patients 
atteignaient une dose journalière de 4 mg. 

Dans les études cliniques, 1,7 % à 5,8 % des patients 
traités par le pérampanel ont été libres de crises pendant 
la période d'entretien de 3 mois par rapport à 0 % à 
1,0 % des patients recevant le placebo. 

Étude d'extension en ouvert : 

97 % des patients ayant terminé les études randomisées 
menées chez les patients présentant des crises d’épi- 
lepsie partielles ont été inclus dans l'étude d'extension 
en ouvert (n = 1186). Les patients ayant participé aux 
études randomisées ont reçu le pérampanel en relais 
pendant 16 semaines, suivies d’une période d’entretien 
au long cours (> 1 an). La dose journalière moyenne 
était de 10,05 mg. 

Crises généralisées tonico-cloniques primaires : 
L'efficacité du pérampanel en association chez les 
patients âgés de 12 ans et plus atteints d'épilepsie 
idiopathique généralisée présentant des crises généra- 
lisées tonico-cloniques primaires (GTCP) a été établie 
par une étude multicentrique, randomisée en double 
insu, contrôlée contre placebo (étude 332). Les patients 
éligibles traités par un à trois médicaments antiépilep- 
tiques à dose stable présentant au moins trois crises 
généralisées tonico-cloniques primaires pendant la 
période de pré-inclusion de 8 semaines ont été rando- 
misés pour recevoir le pérampanel ou le placebo. La 
population était composée de 164 patients (pérampanel 
N = 82, placebo N = 82). La posologie était augmentée 
progressivement sur quatre semaines jusqu’à une dose 
cible de 8 mg par jour ou jusqu’à la dose maximale 
tolérée et les patients ont été traités pendant 13 semai- 
nes supplémentaires au dernier palier de dose atteint à 
la fin de la période de titration. La durée totale de la 
période de traitement était de 17 semaines. Le médi- 
cament à l'étude était administré une fois par jour. 

Le taux de répondeurs à 50 % (réduction de 50 % de la 
fréquence des crises généralisées tonico-cloniques pri- 
maires) pendant la période d'entretien a été significati- 
vement plus élevé dans le groupe pérampanel (58,0 %) 
que dans le groupe placebo (35,8 %) (P = 0,0059). Le 
taux de répondeurs à 50 % a été de 22,2 % en 
association avec des médicaments antiépileptiques 
inducteurs enzymatiques et de 69,4 % lorsque le 
pérampanel était administré en association avec des 
médicaments antiépileptiques non inducteurs enzyma- 
tiques. Le nombre de patients traités par le pérampanel 
recevant des médicaments antiépileptiques inducteurs 
enzymatiques était faible (n = 9). La variation en pour- 
centage médiane de la fréquence des crises généra- 
lisées tonico-cloniques primaires sur une période de 
28 jours pendant les périodes de titration et d’entre- 
tien (combinées) par rapport à la période avant la 
randomisation a été plus importante avec le pérampanel 
(-76,5 %) qu'avec le placebo (-38,4 %) (P < 0,0001). 
Pendant la période d'entretien de 3 mois, 30,9 % des 
patients (25/81) traités par le pérampanel ont été libres 


de crises généralisées tonico-cloniques primaires par 
rapport à 12,3 % des patients (10/81) recevant le 
placebo. 

Autres sous-types de crise généralisée idiopathique : 
L'efficacité et la sécurité du pérampanel chez les 
patients présentant des crises myocloniques n'ont pas 
été établies. Les données disponibles sont insuffisantes 
pour tirer des conclusions. 

L'efficacité du pérampanel dans le traitement des 
absences n’a pas été démontrée. 

Dans l'étude 332, chez les patients présentant des 
crises GTCP et des crises myocloniques concomitantes, 
16,7 % des patients (4/24) traités par le pérampanel ont 
été libres de crises par rapport à 13,0 % des patients 
(3/23) recevant le placebo. Chez les patients présen- 
tant des crises d'absence concomitantes, 22,2 % des 
patients (6/27) traités par le pérampanel ont été libres 
de crises par rapport à 12,1 % des patients (4/33) 
recevant le placebo. 28,5 % des patients (19/81) traités 
par le pérampanel ont été libres de tous les types de 
crises par rapport à 4,9 % des patients (4/81) recevant 
le placebo. 

Phase d'extension en ouvert : 

Sur les 140 patients ayant terminé l'étude 332, 114 
(81,4 %) sont entrés dans la phase d'extension. Les 
patients de l'étude randomisée ont reçu le pérampanel 
en relais pendant 6 semaines, suivies d’une période 
d'entretien au long cours (> 1 an). Dans la phase 
d'extension, 73,7 % des patients reçoivent une dose 
journalière modale de pérampanel supérieure à 4 à 8 mg 
par jour et 16,7 % une dose journalière modale supé- 
rieure à 8 à 12 mg par jour. Une diminution d'au moins 
50 % de la fréquence des crises GTCP a été observée 
chez 65,9 % des patients après un an de traitement 
pendant la phase d'extension (par rapport à leur fré- 
quence de crises lors de l'inclusion avant le traitement 
par le pérampanel). Ces données concordaient avec 
celles de la variation en pourcentage de la fréquence 
des crises et ont montré que le taux de répondeurs a 
50 % chez les patients présentant des crises GTCP 
était généralement stable au cours du temps de la 
semaine 26 environ jusqu’à la fin de l’année 2. Des 
résultats similaires ont été observés lorsque tous les 
types de crises et absences par rapport aux crises 
myocloniques ont été évalués au cours du temps. 
Relais par une monothérapie : 

Dans une étude rétrospective de la pratique clinique, 
51 patients atteints d’épilepsie qui recevaient le péram- 
panel en traitement en association ont changé pour le 
pérampanel en monothérapie. La majorité de ces 
patients avait des antécédents de crises d'épilepsie 
partielles. Parmi ces patients, 14 (27 %) sont revenus 
au traitement en association au cours des mois suivants. 
Trente-quatre (34) patients ont été suivis pendant au 
moins 6 mois et sur ceux-ci, 24 patients (71 %) sont 
restés sous pérampanel en monothérapie pendant au 
moins 6 mois. Dix (10) patients ont été suivis pendant 
au moins 18 mois et sur ceux-ci, 3 patients (30 %) sont 
restés sous pérampanel en monothérapie pendant au 
moins 18 mois. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Fycompa dans un ou plusieurs sous-groupes de 
la population pédiatrique dans l'indication d'épilepsies 
résistantes au traitement (syndromes épileptiques idio- 
pathiques liés à l'âge et syndromes épileptiques liés à 
la localisation) (cf Posologie/Mode d'administration pour 
les informations concernant l'usage chez les adoles- 
cents). 

Les trois études pivot de phase III en double insu, 
contrôlées contre placebo ont inclus 143 adolescents 
âgés de 12 à 18 ans. Les résultats chez ces adolescents 
ont été comparables à ceux observés dans la population 
adulte. 

L'étude 332 a inclus 22 adolescents âgés de 12 à 18 ans. 
Les résultats chez ces adolescents ont été comparables 
à ceux observés dans la population adulte. 

Une étude randomisée en double aveugle, contrôlée 
contre placebo, d'une durée de 19 semaines, avec 
phase d'extension en ouvert (étude 235) a été menée 
pour évaluer les effets à court terme sur la fonction 
cognitive de Fycompa (dose cible allant de 8 à 12 mg 
une fois par jour) en traitement adjuvant chez 133 ado- 
lescents (Fycompa n = 85, placebo n = 48) âgés de 
12 ans à moins de 18 ans présentant des crises partielles 
mal contrôlées. La fonction cognitive était évaluée par le 
T-score global de fonction cognitive du système Cogni- 
tive Drug Research (CDR), qui est un score compo- 
site calculé à partir de 5 domaines testant la capacité 
d'attention, le maintien de l'attention, la qualité de la 
mémoire épisodique secondaire, la qualité de la 
mémoire de travail et la vitesse de rappel de l'informa- 
tion. La variation moyenne (écart-type, ET) du T-score 
global de fonction cognitive du système CDR à la fin de 
la période de traitement en double aveugle (19 semaines) 
par rapport au score initial était de 1,1 (7,14) dans le 
groupe placebo et de -1,0 (8,86) dans le groupe 
pérampanel, avec une différence des moyennes des 
moindres carrés (IC à 95 %) entre les groupes de 
traitement de -2,2 (-5,2 ; 0,8). II n'y avait pas de 
différence statistiquement significative entre les groupes 
de traitement (P= 0,145). Les T-scores globaux de fonc- 
tion cognitive du système CDR pour les groupes placebo 
et pérampanel étaient de 41,2 (10,7) et 40,8 (13,0) 
respectivement lors de l'inclusion. Chez les patients 
traités par le pérampanel dans la phase d'extension en 





ouvert (n = 112), la variation moyenne (ET) du T-score 
global de fonction cognitive du système CDR à la fin de 
la période de traitement en ouvert (52 semaines) par 
rapport au score initial était de -1,0 (9,91). Cette diffé- 
rence n'était pas statistiquement significative (P = 0,96). 
Après une durée de traitement par le pérampanel allant 
jusqu’à 52 semaines (n = 114), aucun effet sur la 
croissance osseuse n’a été observé. Il n’a pas été 
observé d'effets sur le poids, la taille et le dévelop- 
pement sexuel après une durée de traitement allant 
jusqu'à 104 semaines (n = 114). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du pérampanel a été étudiée 
chez des volontaires sains adultes (âgés de 18 à 79 ans), 
des adultes et adolescents présentant des crises d’épi- 
epsie partielles et des crises généralisées tonico-clo- 
niques primaires, des adultes atteints de la maladie de 
Parkinson, des adultes présentant une neuropathie 
diabétique, des adultes atteints de sclérose en plaques 
et des sujets présentant une insuffisance hépatique. 
Absorption : 

Après administration orale, le pérampanel est facilement 
absorbé, sans signe d'effet de premier passage hépa- 
tique important. L'administration de comprimés de 
pérampanel avec un repas riche en graisses n’a pas eu 
d'effet sur l'exposition plasmatique maximale (Cmax) ou 
sur l'exposition totale (ASCo-nf) au pérampanel. Le tmax 
a été prolongé d'environ 1 heure par rapport à l’adminis- 
tration à jeun. 

Distribution : 

Les données des études in vitro indiquent que la liaison 
du pérampanel aux protéines plasmatiques est d’envi- 
ron 95 %. 

Des études in vitro montrent que le pérampanel n'est 
pas un substrat ni un inhibiteur significatif des poly- 
peptides transporteurs d’anions organiques (OATP) 1B1 
et 1B3, des transporteurs d’anions organiques (OAT) 1, 
2, 3 et 4, des transporteurs de cations organiques (OCT) 
1, 2 et 3 et des pompes d’efflux que sont la glyco- 
protéine P et la protéine BCRP (Breast Cancer Resis- 
tance Protein). 

Biotransformation : 

Le pérampanel est fortement métabolisé par oxydation 
primaire suivie d'une glucuroconjugaison. Les résultats 
d’une étude clinique menée chez des volontaires sains 
ayant reçu du pérampanel radiomarqué, confirmés par 
des études in vitro utilisant des CYP humains recom- 
binants et des microsomes hépatiques humains, mon- 
trent que le métabolisme du pérampanel fait intervenir 
principalement le CYP3A. 

Après l'administration de pérampanel radiomarqué, les 
métabolites du pérampanel n'ont été retrouvés qu'à 
l'état de traces dans le plasma. 

Elimination : 

Après l'administration d’une dose de pérampanel radio- 
marqué chez 8 volontaires sains adultes ou âgés, 
environ 30 % de la radioactivité récupérée ont été 
retrouvés dans les urines et 70 % dans les fèces. Dans 
les urines et les fèces, la radioactivité récupérée était 
essentiellement composée d'un mélange de méta- 
bolites oxydés et conjugués. Dans une analyse pharma- 
cocinétique de population réalisée sur les données 
combinées de 19 études de phase I, la demi-vie (ty) 
moyenne du pérampanel était de 105 heures. Lorsque 
le pérampanel a été administré en association avec la 
carbamazépine, un inducteur puissant du CYP3A, le ty, 
moyen a été de 25 heures. 

Linéarité/non-linéarité : 

Chez des volontaires sains, l'augmentation des concen- 
trations plasmatiques du pérampanel a été directement 
proportionnelle à celle des doses administrées dans la 
plage de doses comprises entre 2 mg et 12 mg. 
Dans une analyse pharmacocinétique de population de 
patients présentant des crises d’épilepsie partielles 
qui recevaient le pérampanel à des doses allant jusqu'à 
12 mg/jour et de patients présentant des crises généra- 
lisées tonico-cloniques primaires qui recevaient le 
pérampanel à des doses allant jusqu'à 8 mg/jour dans 
les études cliniques contrôlées contre placebo, une 
relation linéaire entre la dose et la concentration plasma- 
tique de pérampanel a été observée. 

Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

Les paramètres pharmacocinétiques du pérampanel 
après administration d'une dose unique de 1 mg ont 
été évalués chez 12 sujets présentant une insuffisance 
hépatique légère ou modérée (Child-Pugh A et B, 
respectivement) par rapport à 12 volontaires sains 
appariés pour les caractéristiques démographiques. La 
clairance apparente moyenne du pérampanel libre était 
de 188 ml/min chez les sujets présentant une insuffi- 
sance légère contre 338 ml/min chez les témoins 
appariés, et de 120 ml/min chez les sujets présentant 
une insuffisance modérée contre 392 ml/min chez les 
témoins appariés. Le ty, a été plus long chez les sujets 
présentant une insuffisance légère (306 h contre 125 h) 
et chez les sujets présentant une insuffisance modérée 
(295 h contre 139 h) que chez les volontaires sains 
appariés. 

Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique du pérampanel n’a pas été éva- 
luée de façon formelle chez les patients insuffisants 
rénaux. Le pérampanel est éliminé presque exclusi- 
vement par métabolisme suivi d’une excrétion rapide 
des métabolites ; les métabolites du pérampanel ne 
sont retrouvés qu'à l'état de traces dans le plasma. 




















Dans une analyse pharmacocinétique de population de 
patients présentant des crises d'épilepsie partielles 
ayant une clairance de la créatinine comprise entre 39 
et 160 ml/min et qui recevaient le pérampanel à des 
doses allant jusqu'à 12 mg/jour dans le cadre d’études 
cliniques contrôlées contre placebo, la clairance du 
pérampanel n’a pas été influencée par la clairance de la 
créatinine. Dans une analyse pharmacocinétique de 
population de patients présentant des crises généra- 
lisées tonico-cloniques primaires qui recevaient le 
pérampanel à des doses allant jusqu'à 8 mg/jour dans 
le cadre d’une étude clinique contrôlée contre placebo, 
la clairance du pérampanel n’a pas été influencée par 
la clairance de la créatinine initiale. 

Sexe : 

Dans une analyse pharmacocinétique de population de 
patients présentant des crises d'épilepsie partielles et 
recevant le pérampanel à des doses allant jusqu'à 
12 mg/jour et de patients présentant des crises généra- 
lisées tonico-cloniques primaires et recevant le péram- 
panel à des doses allant jusqu’à 8 mg/jour dans le cadre 
d’études cliniques contrôlées contre placebo, la clai- 
rance du pérampanel chez les femmes (0,54 1/h) a été 
plus faible de 18 % que chez les hommes (0,66 l/h). 
Sujets âgés (65 ans et plus) : 

Dans une analyse pharmacocinétique de population de 
patients présentant des crises d’épilepsie partielles 
(âgés de 12 à 74 ans) et de patients présentant des 
crises généralisées tonico-cloniques primaires (âgés de 
12 à 58 ans) et recevant le pérampanel à des doses 
allant jusqu’à 8 mg/jour ou 12 mg/jour dans le cadre 
d’études cliniques contrôlées contre placebo, aucun 
effet significatif de l’âge sur la clairance du pérampanel 
n’a été observé. Aucune adaptation de la posologie 
n’est jugée nécessaire chez les patients âgés (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Population pédiatrique : 

Une analyse pharmacocinétique de population de 
patients adolescents des études cliniques de phase Il 
et de phase Ill combinées n'a mis en évidence aucune 
différence notable entre cette population et la population 
générale. 

Études d'interactions médicamenteuses : 
Évaluation in vitro des interactions médicamenteuses : 
Inhibition des enzymes du métabolisme des médicaments : 
Dans des microsomes hépatiques humains, le péram- 
panel (30 pmol/l) a présenté un faible effet inhibiteur sur 
le CYP2C8 et sur l'UGT1A9 parmi les principaux cyto- 
chromes et glucuronosyltransférases hépatiques. 
Induction des enzymes du métabolisme des médicaments : 
Par rapport aux témoins positifs (dont le phénobarbital 
et la rifampicine), le pérampanel a été un inducteur faible 
du CYP2B6 (30 umol/I) et du CYP344/5 (> 3 umol/i) 
parmi les principaux CYP et UGT hépatiques dans des 
hépatocytes humains en culture. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets indésirables suivants n’ont pas été observés 
dans les études cliniques, mais ont été constatés chez 
des animaux soumis à des niveaux d'exposition sem- 
blables à ceux utilisés pour l'homme et pourraient avoir 
une signification clinique. 

Dans l'étude de fertilité chez le rat, des cycles œstraux 
prolongés et irréguliers ont été observés chez les 
femelles à la dose maximale tolérée (30 mg/kg) ; ces 
changements n'ont toutefois pas altéré la fécondité et 
les premiers stades du développement embryonnaire. 
Il n'y a pas eu d'effet sur la fécondité des mâles. 
L'excrétion dans le lait a été mesurée chez les rates 
10 jours après la mise bas. Les concentrations étaient 
maximales après une heure et représentaient 3,65 fois 
les concentrations plasmatiques. 

Dans une étude de toxicité sur le développement pré- 
et post-natal chez le rat, il a été observé des conditions 
anormales de parturition et d'allaitement aux doses 
materno-toxiques et une augmentation de la mortina- 
talité dans la descendance. Le développement du 
comportement et des fonctions de reproduction des 
petits n’a pas été altéré, mais quelques paramètres du 
développement physique ont montré un certain retard, 
probablement secondaire aux effets pharmacologiques 
du pérampanel sur le SNC. Le passage à travers la 
barrière placentaire était relativement faible ; 0,09 % ou 
moins de la dose administrée a été détecté chez les 
fœtus. 

Les données non cliniques ont révélé que le pérampanel 
n’est ni génotoxique ni cancérigène. Chez le rat et le 
singe, l'administration des doses maximales tolérées a 
entraîné des manifestations cliniques liées au mode 
d’action pharmacologique sur le SNC et une réduction 
du poids corporel à la fin de l'étude. Aucune modification 
imputable directement au pérampanel de la pathologie 
clinique ou de l'histopathologie n’a été observée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d’exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/12/776/001 ; 3400926776008 (2012, RCP 
rév 06.04.17) 2 mg. 
EU /1/12/776/003 ; 3400926776237 (2012, RCP 
rév 06.04.17) 4 mg. 
EU /1/12/776/006 ; 3400926776527 (2012, RCP 
rév 06.04.17) 6 mg. 
EU /1/12/776/009 ; 3400926776756 (2012, RCP 
rév 06.04.17) 8 mg. 
EU /1/12/776/012 ; 3400926776985 (2012, RCP 
rév 06.04.17) 10 mg. 
EU /1/12/776/015 ; 3400926777128 (2012, RCP 
rév 06.04.17) 12 mg. 
10,84 € (7 comprimés à 2 mg). 
84,15 € (28 comprimés à 4 mg). 
84,15 € (28 comprimés à 6 mg). 
97,32 € (28 comprimés à 8 mg). 
118,72 € (28 comprimés à 10 mg). 
118,72 € (28 comprimés à 12 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Agréé Collect sauf dans 
l'indication «en association dans le traitement des crises 
généralisées tonico-cloniques primaires chez les adul- 
tes et les adolescents âgés de 12 ans et plus atteints 
d’épilepsie généralisée idiopathique » à la date du 
03.05.17 (demandes à l'étude). 
Laboratoire EISAI 
Tour Manhattan 
5/6, place de l'Iris. 92095 Paris-La Défense 2 
Info médic : Tél : 01 47 67 00 05 





Prix : 





FYREMADEL® Gé 
ganirélix 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable SC à 0,25 mg/0,5 mL (aqueuse, prête 
à l'emploi, limpide et incolore, stérile) : Seringue pré- 
remplie de 0,5 mL, avec aiguille (27G) munie d'un 
bouchon-piston en caoutchouc, boîte de 1 ou de 5. 


COMPOSITION p seringue 
Ganirélix acétate 
exprimé en ganirélix* (DCI)... 0,25 mg 


Excipients : acide acétique glacial (E260), mannitol 
(E421), eau pour préparations injectables, hydroxyde de 
sodium et/ou acide acétique glacial (pour ajustement 
du pH). 

Excipient à effet notoire : chaque seringue pré-remplie 
contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium. 

pH compris entre 4.5 et 5.5. 

Osmolarité comprise entre 250 et 350 mOsm/kg. 

* Le ganirélix est un décapeptide synthétique doté d’une 
haute activité antagoniste de l'hormone naturelle de libéra- 
tion des gonadotrophines (GnRH). Les acides aminés en 
position 1, 2, 8, 6, 8 et 10 du décapeptide naturel GnRH 
ont été substitués, donnant le [N-Ac-D-Nal(2)', D-pCIPhe?, 
D-Pal(3, D-hArg(Et2}, L-hArg(Et2}, D-Ala']-GnRH d'un 
poids moléculaire de 1570,4. 

DC] INDICATIONS 

Fyremadel est indiqué dans la prévention des pics 
prématurés d’hormone lutéinisante (LH) chez les fem- 
mes en cours d'hyperstimulation ovarienne contrôlée 
HOC) dans le cadre des techniques d'assistance médi- 
cale à la procréation (AMP). 

Dans les études cliniques, le ganirélix a été utilisé en 
association avec une hormone folliculo-stimulante 
humaine recombinante (FSH) ou la corifollitropine alfa, 
stimulant folliculaire à action prolongée. 
POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Fyremadel ne doit être prescrit que par un spécialiste 
ayant de l'expérience dans le traitement de l'infertilité. 
POSOLOGIE : 

Fyremadel est administré pour prévenir les pics préma- 
turés de LH chez les femmes en cours d'HOC. L'hyper- 
stimulation ovarienne contrôlée par la FSH ou la corifol- 
litropine alfa peut commencer au 2°" ou au 3°" jour 
des règles. Fyremadel (0,25 mg) doit être injecté par 
voie sous-cutanée une fois par jour, en commençant le 
5°" ou le 6°"* jour de l'administration de FSH ou le 5°"° 
ou le 6°" jour suivant l'administration de la corifolli- 
tropine alfa. Le jour d'initiation du traitement par Fyre- 
madel est déterminé en fonction de la réponse ova- 
rienne, c’est-à-dire du nombre et de la taille des follicules 
en croissance et/ou du taux d’estradiol circulant. 
Le début du traitement par Fyremadel peut être retardé 
en l'absence de croissance folliculaire, bien que l'expé- 
rience clinique soit basée sur un début de traitement 
par le ganirélix au 5°"° ou au 6°" jour de la stimulation. 
Fyremadel et la FSH doivent être administrés approxi- 
mativement au même moment. Cependant, les prépa- 
rations ne doivent pas être mélangées et des sites 
d'injection différents doivent être utilisés. 

Les ajustements de dose de FSH doivent être basés 
sur le nombre et la taille des follicules en voie de 
maturation, plutôt que sur le taux d’estradiol circulant 
(cf Pharmacodynamie). Le traitement quotidien par 
Fyremadel doit être poursuivi jusqu'au jour d'obtention 
d’un nombre suffisant de follicules de taille adéquate. 
La maturation finale des follicules peut être induite 
par l'administration de Gonadotrophine Chorionique 
Humaine (hCG). 

Moment de la dernière injection : 

En raison de la demi-vie du ganirélix, le délai entre deux 
injections de Fyremadel, ainsi que celui entre la dernière 
injection de Fyremadel et l'injection d'hCG ne doivent 
pas dépasser 30 heures, dans le cas contraire, un pic 
prématuré de LH risque de survenir. En conséquence, 
lorsque le Fyremadel est injecté au cours de la matinée, 
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le traitement par Fyremadel doit être poursuivi pendant 
toute la période du traitement par la gonadotrophine, y 
compris le jour de déclenchement de l'ovulation. 
Lorsque Fyremadel est injecté au cours de l'après-midi, 
la dernière injection de Fyremadel devra être faite dans 
l'après-midi, la veille du jour de déclenchement de 
l'ovulation. 

Le ganirélix s'est avéré sûr et efficace chez les femmes 
ayant eu plusieurs cycles de traitement. 

Le besoin d’un support de la phase lutéale pendant les 
cycles sous ganirélix n’a pas été étudié. 

Dans les études cliniques, le support de la phase lutéale 
a été fait selon les pratiques habituelles du centre 
d’étude ou selon le protocole clinique. 

Population pédiatrique : 

I n'y a pas d'utilisation justifiée de Fyremadel dans la 
population pédiatrique. 

Insuffisances rénale et hépatique : 

Les sujets présentant une insuffisance rénale ou hépa- 
tique n'étant pas inclus dans les études cliniques, il n’y 
a pas de données sur l’utilisation du ganirélix chez 
ces sujets. En conséquence, l’utilisation de Fyremadel 
est contre-indiquée chez les patientes présentant une 
insuffisance rénale modérée ou sévère ou une insuffi- 
sance hépatique (cf Contre-indications). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Fyremadel doit être administré par voie sous-cutanée 
de préférence dans la cuisse. Pour éviter une lipodys- 
trophie, le point d'injection doit être changé d’une 
injection à l’autre. La patiente ou son partenaire, peuvent 
réaliser eux-mêmes les injections de Fyremadel, à 
condition qu'ils aient été convenablement formés et 
qu'ils aient accès à un avis compétent. 


[PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité à l'hormone de libération des gona- 
dotrophines (GnRH) ou à tout autre analogue de la 
GnRH. 

- Pathologie modérée ou sévère des fonctions rénale 
ou hépatique. 

- Grossesse ou allaitement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des précautions particulières doivent être prises chez 
les femmes présentant des signes et des symptômes 
de prédisposition allergique. Depuis la commerciali- 
sation, des cas de réactions d’hypersensibilité ont été 
rapportés, dès la première dose (cf Effets indésirables). 
En l'absence de données cliniques, un traitement par 
Fyremadel n'est pas recommandé chez les femmes 
présentant des risques importants d'allergie. 

Le conditionnement de ce médicament contient du latex 
issu de caoutchouc naturel pouvant occasionner des 
réactions allergiques (cf Formes/Présentations). 

Le syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHSO) peut 
survenir pendant ou à la suite d’une stimulation ova- 
rienne. Le SHSO doit être considéré comme un risque 
intrinsèque de la stimulation par une gonadotrophine. 
Le SHSO doit être traité de façon symptomatique, par 
exemple par du repos, une perfusion par voie intravei- 
neuse d’une solution d’électrolytes ou de colloïdes et 
de l’héparine. 

Étant donné que les femmes infertiles suivant des 
techniques d'assistance à la procréation, notamment 
des fécondations in vitro (FIV), présentent souvent des 
anomalies tubaires, l'incidence des grossesses extra- 
utérines peut être augmentée. Il est important de confir- 
mer par une échographie précoce que la grossesse est 
intra-utérine. 

L’incidence des malformations congénitales après des 
techniques d’Assistance Médicale à la Procréation 
(AMP) peut être plus élevée qu'après des conceptions 
spontanées. Ceci semble dû à des différences au niveau 
des caractéristiques des parents (par exemple âge de 
la mère, qualité du sperme) et à une augmentation de 
l'incidence des grossesses multiples. 

Dans des études cliniques portant sur plus de 1 000 
nouveau-nés, il a été démontré que l'incidence des 
malformations congénitales chez les enfants nés suite 
à une HOC utilisant le ganirélix était comparable à celle 
rapportée après HOC utilisant un agoniste de la GnRH. 
La sécurité et l'efficacité du ganirélix n’ont pas été 
établies chez les femmes pesant moins de 50 kg ou 
plus de 90 kg (cf aussi Pharmacodynamie, Pharmaco- 
cinétique). 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par injection, c’est-à-dire « sans 
sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

La possibilité d'interactions avec des médicaments 
communément utilisés, y compris les médicaments 
libérant de l’histamine, ne peut pas être exclue. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'utilisation de Fyremadel est contre-indiquée pendant 
la grossesse et l'allaitement (cf Contre-indications). 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes concernant 
l'utilisation du ganirélix chez la femme enceinte. Chez 
les animaux, une exposition au ganirélix au moment de 
l'implantation a abouti à une résorption de la portée 
(cf Sécurité préclinique). On ignore la pertinence de ces 
données chez l'homme. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si le ganirélix est excrété dans le lait maternel. 

















FERTILITÉ : 

Le ganirélix est utilisé chez les femmes traitées par 
hyperstimulation ovarienne contrôlée dans le cadre des 
programmes de procréation médicalement assistée. Le 
ganirélix est utilisé pour prévenir les pics prématurés de 
LH qui pourraient autrement survenir chez ces femmes 
pendant la stimulation ovarienne. 

Pour la posologie et la méthode d'administration, 
cf Posologie/Mode d'administration. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La liste ci-dessous présente tous les effets indésirables 

rapportés dans les études cliniques chez les femmes 

traitées par le ganirélix en association avec la FSHrec 
pour la stimulation ovarienne. Des effets indésirables 
similaires sont attendus avec le ganirélix utilisé en 
association avec la corifollitropine alfa pour la stimu- 
lation ovarienne. Les effets indésirables sont classés 
conformément au système classe-organe MedDRA et 

à la fréquence : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). 

La fréquence des réactions d’hypersensibilité (très rare, 

< 1/10 000) est issue de l'expérience post-marketing. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : des cas de réactions d’hypersensibilité 
(incluant divers symptômes tels que rash, gonflement 
du visage et dyspnée) ont été rapportés, dès la 
première dose, chez des patientes traitées par le 
ganirélix. Une aggravation d’un eczéma préexistant a 
été rapportée chez un sujet après la première adminis- 
tration de ganirélix. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : nausées. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : le ganirélix peut entraîner une réaction 
cutanée locale au point d'injection (essentiellement 
rougeur, avec ou sans gonflement). Dans les études 
cliniques, une heure après l'injection, 12 % des 
patientes traitées par le ganirélix et 25 % des patientes 
traitées par un agoniste de la GnRH par voie sous- 
cutanée ont rapporté une réaction cutanée locale 
modérée ou sévère survenue au moins une fois par 
cycle de traitement. Les réactions locales dispa- 
raissent en général dans les 4 heures suivant l’admi- 
nistration. 

- Peu fréquent : malaises. 
Les autres effets indésirables rapportés sont liés à 
l'hyperstimulation ovarienne contrôlée dans le cadre 
des techniques d’AMP, notamment douleur pelvienne, 
distension abdominale, SHO (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi), grossesse ectopique et 
avortement spontané. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage peut aboutir à une durée d'action pro- 
longée. 

Aucune donnée sur la toxicité aiguë du ganirélix chez 
l’homme n’est disponible. Les études cliniques avec 
administration sous-cutanée de ganirélix à des doses 
uniques allant jusqu’à 12 mg n'ont pas révélé d'effet 
indésirable systémique. II a été seulement observé au 
cours des études de toxicité aiguë chez les rats et les 
singes, des symptômes de toxicité non spécifique, tels 
qu'hypotension et bradycardie, après administration 
intraveineuse de ganirélix avec, respectivement, plus de 
1 et 3 mg/kg. 

En cas de surdosage, le traitement par le ganirélix doit 
être (temporairement) arrêté. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones hypophy- 
saires, de l’hypothalamus et analogues, antagoniste de 
l'hormone de libération des gonadotrophines, code 
ATC : H01CC01. 

Le ganirélix est un antagoniste de la GnRH, qui module 
l'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique en se liant de 
façon compétitive aux récepteurs de la GnRH dans 
l'hypophyse. De ce fait, une suppression rapide, pro- 
fonde et réversible des gonadotrophines endogènes 
survient, sans la stimulation initiale que l’on constate 
avec les agonistes de la GnRH. A la suite de l’adminis- 
tration de multiples doses de 0,25 mg de ganirélix à des 
femmes volontaires, les concentrations sériques en LH 
diminuaient au maximum de 74 %, 4 heures après 
l'injection et celles en FSH et E2 respectivement de 
32 % et 25 %, 16 heures après l'injection. Les taux 
sériques hormonaux revenaient aux valeurs de prétrai- 
tement dans les 2 jours suivant la dernière injection. 
Chez les patientes en cours de stimulation ovarienne 
contrôlée, la durée médiane du traitement avec le 
ganirélix était de 5 jours. Pendant le traitement par le 
ganirélix, l'incidence moyenne des élévations de LH 
(> 10 UI/L) avec une élévation concomitante de la 
progestérone (> 1 ng/mL) a été de 0,3-1,2 % comparée 











à 0,8 % pendant le traitement par agoniste de la GnRH. 
On a observé une tendance à l'augmentation de l’inci- 
dence des élévations de LH et de la progestérone chez 
les femmes présentant un poids corporel élevé (> 80 kg), 
mais aucun effet sur les résultats cliniques n’a été 
observé. Cependant, étant donné le faible nombre de 
patientes traitées à ce jour, un effet ne peut pas être 
exclu. En cas de réponse ovarienne importante, résul- 
tant soit d’une forte exposition aux gonadotrophines au 
début de la phase folliculaire soit d’une haute réactivité 
ovarienne, des pics prématurés de LH peuvent survenir 
plus tôt que le 6°" jour de stimulation. L'initiation du 
traitement par le ganirélix au 5°" jour de la stimu- 
lation peut empêcher ces pics prématurés de LH sans 
compromettre les résultats cliniques. 

Dans les études contrôlées avec le ganirélix associé à 
la FSH, utilisant un protocole long avec un agoniste de 
la GnRH comme référence, le traitement par le ganirélix 
a permis une croissance folliculaire plus rapide pendant 
les premiers jours de stimulation, mais la cohorte de 
follicules en voie de maturation finale était légèrement 
plus réduite et a sécrété en moyenne des taux moindres 
d’estradiol. Ce profil différent de la croissance folliculaire 
nécessite que les ajustements des doses de FSH soient 
basés sur le nombre et la taille des follicules en voie de 
maturation, plutôt que sur le taux d'estradiol circulant. 
Des études cliniques comparatives similaires avec la 
corifollitropine alfa utilisant soit un antagoniste de la 
GnRH soit un protocole agoniste long n'ont pas été 
réalisées. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une administration unique sous-cutanée de 
0,25 mg, les taux sériques de ganirélix augmentent 
rapidement et atteignent leurs niveaux maximaux (Cmax) 
approximativement de 15 ng/mL en 1 à 2 heures (Tmax). 
La demi-vie d'élimination (ty) est approximativement de 
13 heures et la clairance est d'environ 2,4 L/h. L'excré- 
tion s'effectue par voies fécale (approximativement 
75 %) et urinaire (approximativement 22 %). La biodis- 
ponibilité du ganirélix après administration sous-cuta- 
née est d'environ 91 %. 

Les paramètres pharmacocinétiques après adminis- 
trations sous-cutanées répétées de ganirélix (une injec- 
tion quotidienne) sont comparables à ceux calculés 
après une dose unique sous-cutanée. Des taux plasma- 
tiques à l'équilibre d’environ 0,6 ng/mL sont atteints en 
2à3 jours, après administration répétée de 0,25 mg/jour. 
L'analyse pharmacocinétique indique une relation 
inverse entre le poids corporel et les concentrations 
sériques de ganirélix. 

Profil métabolique : 

Le composant principal circulant dans le plasma est le 
ganirélix. Le ganirélix est aussi le composant principal 
trouvé dans l'urine. Les fèces ne contiennent que des 
métabolites. Les métabolites sont des petits fragments 
peptidiques formés par hydrolyse enzymatique du gani- 
rélix survenant en des sites limités. Le profil métabolique 
du ganirélix chez l’homme est semblable à celui trouvé 
chez l'animal. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, n'ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 

Des études de reproduction réalisées avec le ganirélix 
chezle rat à des doses allant de 0,1 à 10 microgrammes/ 
kg/jour par voie sous-cutanée et chez le lapin à des 
doses allant de 0,1 à 50 microgrammes/kg/jour par voie 
sous-cutanée ont montré une augmentation du taux de 
résorption des portées dans les groupes de doses les 
plus élevées. Aucun effet tératogène n’a été observé. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Examinez la seringue avant utilisation. N'utilisez la 
seringue que si la solution est limpide, ne contient pas 
de particules et que si son conditionnement n’a pas été 
endommagé. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament à prescription réservée aux spécialistes 
en endocrinologie ou en gynécologie ou en maladies 
métaboliques ou en obstétrique. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM 3400927517044 (2016, RCP rév 18.11.16) 1 ser. 
3400927517105 (2016, RCP rév 18.11.16) 5 ser. 
Prix : 29,52 € (boîte de 1). 
133,08 € (boîte de 5). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de AMM européenne : Sun Pharmaceutical 
Industries Europe BV, Polaris avenue 87, 2132 JH 
Hoofddorp, Pays-Bas. 


FERRING SAS 


7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 
Tél: 01 49 08 67 60 
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GABITRIL® 


tiagabine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 15 mg (gravé « 253 » sur une 
face ; ovale ; biconvexe ; blanc) : Flacon de 50, avec 
fermeture de sécurité enfant. 

Comprimé pelliculé à 10 mg (gravé « 252 » sur une 
face ; ovale ; biconvexe ; blanc) : Flacon de 50, avec 
fermeture de sécurité enfant. 

Comprimé pelliculé à 5 mg (gravé « 251 » sur une face ; 
rond ; biconvexe ; blanc) : Flacon de 50, avec fermeture 
de sécurité enfant. 


COMPOSITION p cp 

Tiagabine (DCI) chlorhydrate monohydraté 

exprimé en tiagabine ......ssssssssssssesrirsssssrrsrsses: 15 mg 
ou 10 mg 
ou 5 mg 


Excipients (communs) : Noyau du comprimé : cellulose 
microcristalline (F460), acide ascorbique (E300), lactose 
anhydre, amidon de maïs prégélatinisé, crospovidone, 
silice colloïdale anhydre (E551), huile végétale hydro- 
génée (type 1), acide stéarique, stéarate de magnésium. 
Pelliculage : hypromellose, hyprolose (E463), dioxyde 
de titane (E171). 

Excipient à effet notoire : lactose (174 mg/cp à 15 mg; 
117 mg/cp à 10 mg ; 58 mg/cp à 5 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement des épilepsies partielles avec ou sans crises 
secondairement généralisées en addition aux autres 
antiépileptiques lorsque ceux-ci sont insuffisamment 
efficaces. 

Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 12 ans. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Une titration rapide et/ou d'importantes augmentations 

posologiques de tiagabine pourraient ne pas être bien 

tolérées et doivent être évitées (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique de moins de 12 ans : 

Compte tenu de l'absence de données de sécurité 

d'emploi et d'efficacité, l’utilisation de la tiagabine n’est 

pas recommandée chez l'enfant de moins de 12 ans 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Adultes et adolescents de plus de 12 ans : 

Les posologies doivent être adaptées individuellement 

en fonction de l’âge, de la fonction hépatique et des 

médicaments associés (cf Interactions). 

La dose initiale journalière doit être prise en une fois ou 

divisée en deux prises. La dose journalière d'entretien 

doit être répartie en deux ou trois prises. 

- En association avec des médicaments inducteurs 
enzymatiques : 
La dose initiale de tiagabine est de 5 à 10 mg/jour, 
suivie de titrations hebdomadaires par paliers de 5 à 
10 mg/jour afin d'atteindre la dose d'entretien. 
Chez les patients traités par inducteurs enzymatiques, 
la dose d'entretien habituelle est de 30 à 50 mg/jour. 
Des doses allant jusqu’à 70 mg/jour sont bien tolérées. 

- En association avec des médicaments non inducteurs 
enzymatiques : 
La dose initiale de tiagabine est de 5 à 10 mg/jour, 
suivie de titrations hebdomadaires par paliers de 5 à 
10 mg/jour afin d'atteindre la dose d'entretien. 

Personnes âgées : 

La pharmacocinétique de la tiagabine n'apparaît pas 

modifiée de manière significative chez le sujet âgé. 

Cependant, il y a peu de données disponibles quant à 

l'administration de Gabitril aux personnes âgées. Il est 

donc recommandé d'utiliser la tiagabine avec précau- 

tion dans cette classe d'âge. 

Insuffisants rénaux : 

L’insuffisance rénale n'ayant aucune répercussion sur 

la pharmacocinétique de la tiagabine, il n’y a pas lieu 

de modifier la posologie chez ces patients. 

Insuffisants hépatiques : 

La pharmacocinétique de la tiagabine étant modifiée 

chez l’insuffisant hépatique léger à modéré (cf Pharma- 

cocinétique), la posologie de Gabitril devra être ajustée 

en diminuant les doses unitaires et/ou en respectant 

des intervalles plus longs entre chaque prise, car la 

tiagabine est métabolisée par le foie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Gabitril est administré oralement et doit être pris au 

cours des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Gabitril ne doit pas être utilisé dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Association avec du millepertuis (Hypericum perfo- 

ratum) (cf Interactions). 

















[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En l’absence de données, Gabitril n’est généralement 
pas recommandé dans les épilepsies généralisées, en 
particulier les formes idiopathiques comportant des 
absences et le syndrome de Lennox-Gastaut, ou formes 
apparentées. 

Étant donné le mode d'action cABaergique de la tiaga- 
bine et les données de l'expérimentation animale, un 
risque d’aggravation des absences chez les malades 
ayant une épilepsie généralisée traitée par Gabitril ne 
peut être exclu. 

L'utilisation de la tiagabine n’est pas recommandée 
chez l'enfant de moins de 12 ans en l'absence de 
données d'efficacité et de sécurité d'emploi (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Les données post-commercialisation ont montré que 
l’utilisation de Gabitril a été associée à des convulsions 
et des états de mal épileptique chez des patients non 
épileptiques. Bien que les convulsions aient été signa- 
lées chez des patients recevant des doses quotidiennes 
recommandées de tiagabine, la majorité des cas ont 
été signalés dans un contexte de surdosage (cf Surdo- 
sage) ou après une titration trop rapide. 

D’autres facteurs, tels que des pathologies sous-jacen- 
tes ou l’utilisation concomitante de médicaments qui 
peuvent diminuer le seuil épileptogène, peuvent contri- 
buer à l’apparition des convulsions chez des patients 
non épileptiques. 

Une titration rapide et/ou d'importantes augmentations 
posologiques de tiagabine pourraient ne pas être bien 
tolérées et doivent être évitées (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Comme pour tout autre antiépileptique, l’arrêt brutal du 
traitement peut entraîner une recrudescence des crises. 
Il est donc recommandé de réduire progressivement la 
posologie sur une période allant de 2 à 3 semaines. 
Chez les patients ayant des antécédents de troubles 
du comportement graves, y compris des antécédents 
d’anxiété généralisée et de dépression, il existe un risque 
de résurgence de ces symptômes sous traitement par 
Gabitril, comme cela a pu être noté avec certains autres 
antiépileptiques. Il convient donc d'instaurer le traite- 
ment avec des posologies initiales plus faibles, dans le 
cadre d’une surveillance clinique attentive. 

Des idées et comportements suicidaires ont été rap- 
portés chez des patients traités par des antiépileptiques 
dans plusieurs indications. Une méta-analyse d'essais 
randomisés, contrôlés versus placebo portant sur des 
antiépileptiques a également montré une légère aug- 
mentation du risque d'idées et de comportements 
suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas 
connues et les données disponibles n'excluent pas la 
possibilité d'une augmentation de ce risque pour la 
tiagabine. 

Par conséquent, les patients doivent être surveillés pour 
tout signe d'idées et de comportements suicidaires et 
un traitement approprié doit être envisagé. Il doit être 
recommandé aux patients (et leur personnel soignant) 
de demander un avis médical en cas de survenue de 
signes d'idées et de comportements suicidaires. 
Comme avec d’autres antiépileptiques, latiagabine peut 
entraîner, chez certains patients, une augmentation de 
la fréquence des crises ou faire apparaître des crises 
de type différent. Ce phénomène peut être la consé- 
quence d’un surdosage, d’une diminution des concen- 
trations plasmatiques des médicaments antiépilepti- 
ques concomitants, de l’évolution de la maladie ou d’un 
effet paradoxal. 

Des ecchymoses spontanées ont été rapportées. Il est 
donc recommandé de vérifier la numération formule 
sanguine (y compris les plaquettes) en cas d'ecchymo- 
ses. 

De rares cas de déficits du champ visuel ont été 
rapportés avec la tiagabine. En cas d'apparition de 
symptômes visuels, le patient devra être examiné par 
un ophtalmologiste pour une évaluation complémentaire 
incluant une périmétrie. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de Gabitril n’ont pas 
été démontrées dans d’autres indications en dehors du 
traitement des épilepsies partielles avec ou sans crises 
secondairement généralisées en addition aux autres 
antiépileptiques lorsque ceux-ci sont insuffisamment 
efficaces chez les adultes et les adolescents de plus de 
12 ans. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Utilisation concomitante avec des médicaments 
inducteurs du métabolisme du cytochrome 
CYP3A4/5 : 

Les agents antiépileptiques inducteurs enzymatiques 
hépatiques (inducteurs du cytochrome P450 tels que 
phénytoïne, carbamazépine, phénobarbital, primidone) 
stimulent le métabolisme de la tiagabine. 
L'association de la tiagabine avec du millepertuis 
(Hypericum perforatum) peut entraîner une plus faible 
exposition et une perte d'efficacité de la tiagabine, en 
raison de l'induction puissante du CYP3A4 par le 
millepertuis (augmentation du métabolisme de la tiaga- 
bine). Par conséquent, l'association de tiagabine et de 








millepertuis est contre-indiquée (voir également Contre- 
indications). 

La rifampicine (inducteur du cytochrome P450) stimule 
également le métabolisme de la tiagabine. 

En cas d'association avec un ou plusieurs de ces 
médicaments (agents antiépileptiques, rifampicine), la 
posologie de la tiagabine pourra être adaptée : augmen- 
tation de la posologie journalière et/ou de la fréquence 
d'administration en fonction de la réponse clinique. 
Utilisation concomitante avec des médicaments 
non-inducteurs enzymatiques : 

Après une dose de tiagabine, la concentration plasma- 
tique estimée chez des patients ne recevant pas de 
médicaments inducteurs enzymatiques est plus de deux 
fois supérieure à celle des patients recevant des induc- 
teurs enzymatiques. Pour obtenir des concentrations 
similaires, les patients sans inducteurs enzymatiques 
doivent recevoir des doses inférieures et plus espacées 
que les patients avec inducteurs enzymatiques. Ces 
patients ont aussi besoin d’une titration plus lente que 
celle utilisée chez les patients recevant des médica- 
ments inducteurs. 

Gabitril n’a pas d'effets cliniquement significatifs sur les 
concentrations plasmatiques de phénytoïne, carbama- 
zépine, phénobarbital, valproate, warfarine, digoxine, 
théophylline, et les hormones des contraceptifs oraux. 
La cimétidine n'a pas d'effets cliniguement significatifs 
sur les taux plasmatiques de la tiagabine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène de la tiagabine. 

Cependant, il a été mis en évidence une toxicité péri et 
postnatale de la tiagabine à très fortes doses chez 
l’animal. 

GROSSESSE : 

L'expérience de l'administration de Gabitril chez la 
femme enceinte est limitée. 

ALLAITEMENT : 

Aucune information sur Gabitril chez la femme allaitante 
n’est disponible. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser Gabitril pendant la gros- 
sesse ou l'allaitement. 

FERILITÉ : 

Aucune donnée n'est disponible concernant la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La prise de Gabitril peut entraîner des vertiges et d’autres 
symptômes d'ordre neurologique, en particulier pendant 
a phase initiale du traitement. En conséquence, la 
prudence est recommandée lors de la conduite de 
véhicules ou l’utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables sont généralement légers 

à modérés. La plupart des événements se produisent 

durant la phase d’ajustement posologique et sont sou- 

vent transitoires (cf Posologie/Mode d'administration). 

La fréquence des effets indésirables répertoriés ci- 

dessous est définie selon la convention suivante : très 

fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 

quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : humeur dépressive, nervosité, troubles 
du cours de la pensée. 

- Fréquent : labilité émotionnelle. 

- Rare: confusion, réactions paranoïdes (hallucina- 
tions, agitation, idées délirantes). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : vertiges, tremblements, somnolence. 

- Rare : état de mal épileptique non convulsif. 

- Fréquence indéterminée : encéphalopathie. 

Affections oculaires : 

- Rare : déficits du champ visuel (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : diarrhée,douleur abdominale. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : ecchymoses. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : fatigue. 

Investigations : 

- Rare : ralentissement des tracés EEG lors d'une phase 
d'ajustement posologique rapide ou de l’augmen- 
tation de la posologie de la tiagabine. 

Données de post-commercialisation : 

- Des données après la mise sur le marché ont montré 
que l’utilisation de Gabitril a été associée à l'apparition 
de convulsions et des états de mal épileptique chez 
des patients non épileptiques traités par la tiagabine 
en dehors des indications approuvées (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Depuis la commercialisation ont également été rap- 
portés des effets à type de vision trouble, de vomis- 
sements, d’ataxie, de démarche anormale, de trou- 
bles du langage, d'hostilité, d'insomnie, de dermatite 
bulleuse, d’éruption vésiculobulleuse et de spasmes 
musculaires. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
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tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les symptômes les plus fréquents du surdosage par 
Gabitril, seul ou en association avec d'autres médica- 
ments, sont : convulsions, y compris des états de mal 
épileptique, chez des patients avec ou sans antécédents 
de crises convulsives, attitude de mutisme et compor- 
tement renfermé du patient, coma, pointes ondes de stu- 
peur, encéphalopathie, somnolence, myoclonies, trem- 
blements, ataxie ou troubles de la coordination, vertiges, 
troubles de l’élocution, hostilité, agitation, vomisse- 
ments et dépression respiratoire ont été rapportés dans 
le contexte de convulsions. 

Après la mise sur le marché, il n’y a pas de données 
rapportées de cas de surdosage fatal concernant Gabi- 
tril seul (pour des doses allant jusqu’à 720 mg) ; 
cependant, un certain nombre de patients ont nécessité 
une intubation et une assistance respiratoire comme 
traitement de l’état de mal épileptique. 

Les mesures symptomatiques habituelles sont recom- 
mandées en cas de surdosage. 

L’hospitalisation peut être recommandée en cas de 
surdosage sévère. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptiques, déri- 
vés d'acides gras (code ATC : NO3AGD06). 

La tiagabine est un inhibiteur puissant et sélectif du 
captage du GABA, à la fois neuronal et glial. 
L'administration de tiagabine entraîne une augmentation 
de la concentration de GABA intra-cérébral, principal 
neurotransmetteur inhibiteur. 

La tiagabine n’a pas d’affinité significative pour d’autres 
sites de liaison des récepteurs neurotransmetteurs et/ou 
pour d’autres sites de captage. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La tiagabine est absorbée rapidement et totalement 
dans le tractus gastro-intestinal, avec une biodisponi- 
bilité absolue de 89 %. L'administration de Gabitril avec 
des aliments provoque une diminution du pic de concen- 
tration plasmatique et un retard de ce pic, mais sans 
modifier la quantité absorbée. 

Distribution : 

Le volume de distribution est approximativement de 
1 l/kg. 

La liaison aux protéines plasmatiques de la tiagabine 
est d'environ 96 %. 

Biotransformation/élimination : 

La tiagabine est largement métabolisée au niveau hépa- 
tique chez l’homme, principalement par la voie du 
CYP3A. 

Il n’a pas été mis en évidence de propriétés inductrices 
ou inhibitrices des cytochromes P450 par la tiaga- 
bine. En revanche, d’autres antiépileptiques tels que 
phénytoïne, carbamazépine, phénobarbital et primidone 
entraînent une augmentation de la clairance hépatique 
de la tiagabine lorsque celle-ci est coadministrée avec 
ces médicaments. Ainsi, la demi-vie plasmatique de la 
tiagabine, habituellement de 7 à 9 heures, est abaissée 
à 2 à 3 heures en association avec ces médicaments. 
On retrouve dans les urines moins de 1 % de la dose 
sous forme de tiagabine inchangée, et 14 % de la dose 
sous forme de 2 isomères 5-oxo-thiolènes. Le reste est 
retrouvé dans les fèces sous forme de métabolites. 
Aucun métabolite actif n’a été identifié. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les insuffisants hépatiques légers à modérés, une 
étude a montré une augmentation de 50 % du pic de 
concentration plasmatique de tiagabine et une augmen- 
tation de l’aire sous la courbe de 70 %. La demi-vie de 
a tiagabine s’allonge avec la gravité de l'insuffisance 
hépatique. Cependant, aucune insuffisance hépatique 
sévère n'a été incluse dans l'étude (cf Contre- 
indications). 

La posologie de la tiagabine doit être modifiée chez 
‘insuffisant hépatique léger à modéré (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Une étude à long terme de carcinogénicité a montré 
chez le rat femelle une légère augmentation de l’inci- 
dence des adénomes hépatocellulaires à une dose 
élevée (200 mg/kg). Ce médicament n'est pas géno- 
toxique. La pertinence clinique de ces anomalies n’est 
pas connue. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. 
Ne pas congeler. 
A conserver dans l'emballage extérieur d'origine. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934126482 (1996, RCP rév 13.09.16) 50 cp 15 mg. 
3400934126253 (1996, RCP rév 13.09.16) 50 cp 10 mg. 
3400934126024 (1996, RCP rév 13.09.16) 50 cp 5 mg. 
Prix : 77,95 € (50 comprimés à 15 mg). 
53,13 € (50 comprimés à 10 mg). 
27,99 € (50 comprimés à 5 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
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Titulaire de PAMM : Teva Pharma BV, Computerweg 10, 
3542 DR Utrecht, Pays-Bas. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 





GADOVIST © 
gadobutrol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV à 1 mmol/mi (limpide, incolore 
à jaune pâle) : 

Flacon de 2 ml, boîte unitaire. 

Seringues préremplies de 7,5 ml ou de 15 ml, boîtes 
unitaires. 

Modèles hospitaliers : Seringues préremplies de 7,5 ml 
ou de 15 ml, boîtes de 5. 


COMPOSITION 


Gadobutrol (DCI) 
(soit en gadolinium : 157,25 mg/ml) 

Excipients : calcobutrol sodique, trométamol, acide 
chlorhydrique 1N (ajustement du pH), eau pour prépa- 
rations injectables. 

Excipient à effet notoire : sodium (0,00056 mmol/mi 
de solution injectable, correspondant à 0,013 mg/ml) 
[cf Mises en garde/Précautions d'emploi]. 

Propriétés physicochimiques : 

- Osmolalité à 37 °C : 1603 mOsm/kg H20. 

- Viscosité à 37 °C : 4,96 mPass. 

1 flacon de 2 ml contient 1209,44 mg de gadobutrol ; 
1 seringue préremplie de 7,5 ml de solution contient 
4535,40 mg de gadobutrol ; 1 seringue préremplie de 
15 ml de solution contient 9070,80 mg de gadobutrol. 
* Équivalant à 1 mmol. 


[PS] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 

Gadovist est indiqué chez l'adulte et chez l'enfant de 

tout âge (y compris le nouveau-né à terme) pour le : 

- Rehaussement du contraste en imagerie par réso- 
nance magnétique (IRM) des territoires crâniens et 
rachidiens. 

- Rehaussement du contraste en IRM du foie ou des 
reins chez les patients avec une forte suspicion ou 
une présence évidente de lésions focalisées, afin de 
classer ces lésions comme bénignes ou malignes. 

- Rehaussement du contraste en angiographie par 
résonance magnétique (ARM). 

Gadovist peut également être utilisé pour l'imagerie par 

résonance magnétique des pathologies du corps entier. 

Il facilite la visualisation des structures ou des lésions 

anormales et aide à la différenciation entre les tissus 

sains et pathologiques. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Gadovist doit être administré uniquement par des 
professionnels de santé ayant de l'expérience en IRM. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce médicament est administré exclusivement par voie 
intraveineuse. 

La dose nécessaire est administrée en bolus par voie 
intraveineuse. L'examen IRM avec rehaussement du 
contraste peut débuter immédiatement après l'injection 
(dans un délai dépendant des séquences d'IRM utilisées 
et du protocole d'examen). 

Le rehaussement optimal du signal est observé pendant 
le premier passage artériel en ARM et dans les 15 minutes 
suivant l'injection de Gadovist pour les indications du 
SNC (ce délai dépendant du type de lésion ou de tissu). 
Les séquences pondérées en T1 sont particulièrement 
adaptées aux examens avec injection d’un produit de 
contraste gadoliné. 

Le patient doit être, si possible, allongé lors de l'injection 
intravasculaire du produit de contraste et doit être 
surveillé pendant au moins une demi-heure après celle- 
ci, la majorité des effets indésirables survenant au 
cours de cette période (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Instructions d'utilisation : 

Ce produit n’est destiné qu’à un usage unique. 

La solution doit être contrôlée visuellement juste avant 
utilisation. 

Gadovist ne doit pas être utilisé en cas de changement 
important de coloration, de présence de particules ou 
d'emballage défectueux. 

Flacons : 

Tout produit de contraste restant après un examen doit 
être jeté. 

Gadovist ne doit être prélevé dans la seringue qu'immé- 
diatement avant l'emploi. Le bouchon de caoutchouc 
ne doit jamais être perforé plus d’une fois. 

Si le produit de contraste doit être administré à l’aide 
d’un injecteur automatique, sa compatibilité avec l’utili- 
sation envisagée doit être démontrée par le fabricant 
du dispositif médical. Les instructions complémentaires 
des fabricants des appareils utilisés doivent être rigou- 
reusement respectées. 

Seringues préremplies : 

La seringue préremplie doit être sortie de son emballage 
et préparée pour l'injection juste avant son adminis- 
tration. 

L'opercule de protection doit être retiré de la seringue 
préremplie juste avant utilisation. 

Seringues préremplies pour injecteur automatique : 
L'administration de produit de contraste doit être réa- 


pml 
. 604,72 mg* 














lisée par du personnel qualifié disposant d’un équipe- 
ment et de procédures adaptés. 

Toutes les injections de produit de contraste doivent 
être réalisées en utilisant une technique stérile. Le 
produit de contraste doit être administré au moyen d'un 
injecteur de type Spectris MEDRAD en respectant les 
instructions du fabricant. 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

indications dans le SNC : 

La dose recommandée chez l'adulte est de 0,1 mmol/kg 
de masse corporelle, ce qui équivaut à 0,1 ml/kg de la 
solution à 1,0 M. 

En cas de forte suspicion clinique d’une lésion non 
confirmée à l'IRM ou si des informations plus précises 
peuvent modifier la prise en charge thérapeutique du 
patient, une seconde injection pouvant aller jusqu'à 
0,2 ml/kg au maximum peut être effectuée dans les 
30 minutes suivant la première injection. 

IRM du corps entier (à l'exception de l’angiographie par 
résonance magnétique) : 

De manière générale, l'administration de 0,1 ml de 
Gadovist par kg de masse corporelle est suffisante pour 
apporter une réponse à la question clinique. 
Angiographie par résonance magnétique : 

Image d’un seul champ d'acquisition : 7,5 mi pour un 
patient de moins de 75 kg, 10 ml pour un patient de 
75 kg et plus (équivalent à 0,1-0,15 mmol/kg). 

Image de plusieurs champs d'acquisition : 15 ml pour un 
patient de moins de 75 kg, 20 ml pour un patient de 75 kg 
ou plus (équivalent à 0,2-0,3 mmol/kg). 

Populations particulières : 

insuffisants rénaux : 

Gadovist ne doit être administré aux patients présen- 
tant une insuffisance rénale sévère (DFG < 30 ml/min/ 
1,73 m?) et aux patients en période périopératoire de 
transplantation hépatique qu'après une évaluation 
approfondie du rapport bénéfice/risque et que si les 
informations diagnostiques sont indispensables et ne 
peuvent être obtenues au moyen d'une IRM sans 
rehaussement du contraste (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). S'il est nécessaire d’administrer Gado- 
vist, la dose ne doit pas excéder 0,1 mmol/kg de masse 
corporelle. Ne pas administrer plus d’une dose au cours 
de l'examen IRM. En raison du manque d’information 
sur les administrations répétées, les injections de Gado- 
vist ne doivent pas être réitérées sauf si l'intervalle entre 
les injections est d’au moins 7 jours. 

Population pédiatrique : 

Pour les enfants de tout âge (y compris les nouveau-nés 
à terme), la dose recommandée est de 0,1 mmol de 
gadobutrol par kg de masse corporelle (équivalent à 
0,1 ml de Gadovist par kg de masse corporelle) pour 
toutes les indications (cf Indications). 

Nouveau-nés jusqu'à l'âge de 4 semaines et nourrissons 
jusqu'à l’âge d’un an : 

En raison de l’immaturité de la fonction rénale chez le 
nouveau-né jusqu’à l'âge de 4 semaines et chez le 
nourrisson jusqu'à l’âge d’un an, Gadovist ne doit être 
utilisé chez ces patients qu'après une évaluation atten- 
tive et à une dose n’excédant pas 0,1 mmol/kg de masse 
corporelle. Ne pas administrer plus d’une dose au cours 
de l’examen. En raison du manque d’information sur les 
administrations répétées, les injections de Gadovist ne 
doivent pas être réitérées sauf si l'intervalle entre les 
injections est d’au moins 7 jours. 

Sujets âgés (à partir de 65 ans) : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire. Utili- 
ser avec prudence chez les sujets âgés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L’injection de Gadovist dans des veines de petit calibre 
peut provoquer des effets indésirables tels que rougeur 
et gonflement. 

Les mesures de sécurité habituelles en IRM, en parti- 
culier l’éviction de tout matériel ferromagnétique s’appli- 
quent à l'emploi de Gadovist. 

Réactions d'hypersensibilité : 

Comme pour les autres agents de contraste adminis- 
trés par voie intraveineuse, l’utilisation de Gadovist peut 
s'accompagner de réactions anaphylactoïdes/d’hyper- 
sensibilité ou d’autres réactions idiosyncrasiques, se 
traduisant par des manifestations cardiovasculaires, 
respiratoires ou cutanées, potentiellement sévères, 
allant même jusqu’au choc. 

En général, les patients souffrant de maladies cardio- 
vasculaires sont plus susceptibles que les autres de 
présenter une évolution grave ou fatale lors d’une 
réaction d’hypersensibilité sévère. 

Le risque de développer des réactions d’hypersensibi- 
lité peut être augmenté en cas : 

- de précédente réaction aux produits de contraste ; 
- d'antécédents d'asthme bronchique ; 

- d'antécédents de troubles allergiques. 

Chez les patients présentant un terrain allergique, la 
décision d'utiliser Gadovist ne doit être prise qu'après 
une évaluation particulièrement attentive du rapport 
bénéfice/risque. 

La plupart de ces réactions surviennent dans la demi- 
heure suivant l'administration. Aussi, il est recommandé 
de garder le patient en observation après examen. 
llest impératif d'avoir à disposition le traitement médica- 
menteux nécessaire à la prise en charge de réactions 








d’hypersensibilité ; il faut également être prêt pour la 
mise en place immédiate de mesures d'urgence 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Des réactions retardées (de quelques heures à plusieurs 
jours) ont été rarement observées (cf Effets indésirables). 
Insuffisance rénale : 

Avant l’administration de Gadovist, il est recom- 
mandé de procéder à des examens de laboratoire 
chez tous les patients afin de rechercher une alté- 
ration de la fonction rénale. 

Des cas de fibrose systémique néphrogénique (FSN) 
ont été rapportés après injection de certains produits 
de contraste contenant du gadolinium chez des patients 
ayant une insuffisance rénale sévère aiguë ou chronique 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min/1,73 m°). Les 
patients devant bénéficier d’une transplantation hépa- 
tique sont particulièrement à risque, car l'incidence de 
l'insuffisance rénale aiguë est élevée dans ce groupe. 
Étant donné qu'il est possible que des cas de FSN 
surviennent avec Gadovist, ce produit ne doit être 
administré aux patients présentant une insuffisance 
rénale sévère ou durant la période pré ou postopératoire 
d’une transplantation hépatique qu'après une évalua- 
tion approfondie du rapport bénéfice/risque et que si 
le diagnostic est indispensable et ne peut être obtenu 
par d’autres moyens que l’IRM avec injection de gado- 
linium. 

La réalisation d'une hémodialyse peu de temps après 
l'administration de Gadovist pourrait faciliter l’élimi- 
nation de ce produit de l'organisme. Il n’est pas établi 
que l'instauration d'une hémodialyse puisse prévenir 
ou traiter la FSN chez les patients qui ne sont pas déjà 
hémodialysés. 

Nouveau-nés et nourrissons : 

En raison de l’immaturité de la fonction rénale des 
nouveau-nés jusqu'à l’âge de 4 semaines et des nour- 
rissons jusqu’à l’âge d’un an, Gadovist ne doit être 
administré à ces patients qu'après un examen appro- 
fondi de la situation. 

Sujets âgés : 

L’élimination rénale de gadobutrol pouvant être altérée 
chez les sujets âgés, il est particulièrement important 
de rechercher un dysfonctionnement rénal chez les 
sujets âgés de 65 ans et plus. 

Troubles épileptiques : 

Comme avec les autres produits de contraste contenant 
du gadolinium, des précautions particulières s'imposent 
en cas de seuil épileptogène bas. 

Excipient : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par dose (calculé pour une dose moyenne 
administrée à une personne de 70 kg), c'est-à-dire qu'il 
est « pratiquement sans sel ». 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du gadobutrol 
chez la femme enceinte. Les études effectuées chez 
‘animal ont mis en évidence une toxicité sur la repro- 
duction à des doses répétées élevées (cf Sécurité 
préclinique). 

Gadovist ne doit pas être utilisé pendant la grossesse à 
moins que la situation clinique de la patiente ne néces- 
site l'administration de gadobutrol. 

ALLAITEMENT : 

Les produits de contraste contenant du gadolinium sont 
excrétés dans le lait maternel en très petites quantités 
(cf Sécurité préclinique). Aux doses cliniques, aucun 
effet n’est attendu chez le nourrisson allaité en raison 
de la faible quantité excrétée dans le lait et de la faible 
absorption intestinale. Le médecin et la mère allaitante 
doivent décider s’il faut poursuivre l'allaitement ou le 
suspendre pendant les 24 heures suivant l’adminis- 
tration de Gadovist. 

FERTILITÉ : 

Les études réalisées chez l'animal n'indiquent pas 
d'effet sur la fertilité. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le profil général de tolérance de Gadovist est basé sur 
des données issues des essais cliniques sur plus de 
6300 patients, et rapportées en période postcommer- 
cialisation. 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
(> 0,5 %) chez les patients recevant Gadovist sont : 
céphalées, nausées et sensations vertigineuses. 

Les effets indésirables les plus graves observés chez 
les patients recevant Gadovist sont : arrêt cardiaque et 
réactions anaphylactoïdes sévères (incluant arrêt respi- 
ratoire et choc anaphylactique). 

Des réactions anaphylactoïdes retardées (de quelques 
heures à quelques jours après l'administration) ont été 
rarement observées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

La plupart des effets indésirables ont été d'intensité 
légère à modérée. 

Les effets indésirables observés sous Gadovist sont 
représentés dans le tableau ci-dessous. lls sont classés 
selon la classification par système-organe (MedDRA). 
La terminologie MedDRA la plus appropriée est utilisée 
pour décrire une certaine réaction et ses synonymes 
ainsi que les conditions qui y sont associées. 

Les effets indésirables du médicament issus des don- 
nées des essais cliniques sont classés en fonction de 
leur fréquence. 



































Les groupes de fréquence sont définis selon la conven- 
tion suivante : fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000). Les 
effets indésirables du médicament identifiés unique- 
ment en période postcommercialisation, pour lesquels 
la fréquence n’a pas pu être évaluée, sont listés sous 
fréquence « indéterminée ». 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables issus des données des 
essais cliniques ou rapportés en période postcommer- 
cialisation chez les patients traités par Gadovist 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire : 





Hypersensibilité/réaction 
anaphylactoïde *” (p. ex. : choc 
anaphylactoïde®*, collapsus 
circulatoire” *, arrêt respiratoire®*, 
œdème pulmonaire” *, bronchospasme”, 
cyanose”, gonflement oropharyngé®*, 
œdème laryngé”, hypotension *, 
augmentation de la pression artérielle®, 
douleur dans la poitrine®, urticaire, 
œdème facial, angio-œdème®, 
conjonctivite®, œdème palpébral, 
bouffées de chaleur, hyperhidrose®, 
toux®, éternuements®, sensation de 
brûlure®, pâleur”) 


Peu fréquent 





Affections du système nerveux 

















Fréquent Céphalées 

5 Sensations vertigineuses, dysgueusie, 
Peu fréquent paresthésie 

Perte de conscience *, convulsions, 

Rare parosmie 
Affections cardiaques 
Rare Tachycardie, palpitations 
Indéterminé | Arrêt cardiaque * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Dyspnée * 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Nausées 
Peu fréquent | Vomissements 
Rare Bouche sèche 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythème, prurit (dont prurit généralisé), 
éruptions cutanées (dont éruption 
généralisée, maculaire, papuleuse, rash 
pruritique) 


Peufréquent 





Indéterminé | Fibrose systémique néphrogénique (FSN) 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Réaction au point d'injection, sensation 


Peufréquent de chaleur 





Rare Malaise, sensation de froid 














* Des cas ayant mis en jeu le pronostic vital et/ou mortels 
ont été rapportés pour cet effet indésirable. 

(1) Aucun des effets indésirables listés individuellement 
sous l'item «Hypersensibilité/réactions anaphylactoïdes » 
n'a été identifié, lors des études cliniques, à une fréquence 
de survenue supérieure à « rare » (excepté l’urticaire). 

(2) Hypersensibilité/réactions anaphylactoïdes identifiées 
uniquement en période postcommercialisation (fréquence 
indéterminée). 

(3) Réactions au point d'injection (différents types) incluant 
les manifestations suivantes : extravasation au point d’injec- 
tion, brûlure au point d'injection, sensation de froid au point 
d'injection, sensation de chaleur au point d'injection, éry- 
thème ou éruption cutanée au point d'injection, douleur au 
point d'injection, hématome au point d'injection. 

Les réactions d’hypersensibilité sont plus fréquentes 
chez les patients présentant un terrain allergique. 

Des cas isolés de fibrose systémique néphrogénique 
(FSN) ont été rapportés avec Gadovist (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Des fluctuations des paramètres de la fonction rénale, 
y compris une augmentation de la créatinine sérique, 
ont été observées après l'administration de Gadovist. 
Population pédiatrique : 

Sur la base de deux études de Phase I/III à dose unique, 
chez 138 sujets âgés de 2 à 17 ans et chez 44 sujets 
âgés de 0 à moins de 2 ans (cf Pharmacodynamie), il a 
été démontré que la fréquence, le type et la gravité des 
effets indésirables chez l'enfant de tout âge (y compris 
le nouveau-né à terme) concordent avec le profil 
connu d'effets indésirables chez l'adulte. Ceci a été 
confirmé lors d’une étude de phase IV portant sur plus 
de 1100 patients pédiatriques et par l'expérience en 
période postcommercialisation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 


Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

La dose journalière maximale testée chez l'homme est 
de 1,5 mmol de gadobutrol par kg de masse corporelle. 
Aucun signe d'intoxication par surdosage n’a été rap- 
porté à ce jour en clinique. 

En cas de surdosage accidentel, une surveillance car- 
diovasculaire (incluant un ECG) et un contrôle de la 
fonction rénale sont recommandés à titre de précaution. 
En cas de surdosage chez les patients présentant une 
insuffisance rénale, Gadovist peut être éliminé par 
hémodialyse. Après 3 séances d’hémodialyse, environ 
98 % de l'agent de contraste est éliminé du corps. 
Toutefois, il n’est pas démontré que l’hémodialyse soit 
appropriée dans la prévention de la fibrose systémique 
néphrogénique (FSN). 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
paramagnétique (code ATC : VO8CA09). 

Mécanisme d'action : 

L’effet de rehaussement du contraste est dû au gado- 
butrol, un complexe non ionique associant du gadoli- 
nium (Ill) et un ligand macrocyclique, l'acide dihydroxy- 
hydroxyméthylpropyl-tétra-azacyclododécane-triacétique 
(butrol). 

Effets pharmacodynamiques : 

Aux doses utilisées en clinique, le gadobutrol entraîne 
un raccourcissement des temps de relaxation des 
protons dans l’eau tissulaire. À 0,47 T (20 MHz), pH 7 et 
40 °C, l'effet paramagnétique (relaxivité), déterminé par 
l'effet du produit sur le temps de relaxation longitudinale 
des protons (T1) mesuré dans le plasma, est d'environ 
5,6 lLmmol”'.sec et le temps de relaxation spin-spin 
(T2) est d'environ 6,5 I.mmol”.sec™. Dans un intervalle 
allant de 0,47 à 2,0 Tesla, la relaxivité ne dépend que 
légèrement de l'intensité du champ magnétique. 
Quand les concentrations tissulaires locales de gado- 
butrol sont élevées, l'effet sur T2 aboutit à une atténua- 
tion de l'intensité du signal. 

Efficacité clinique : 

Dans une étude pivot de phase III sur le foie, la sensibilité 
moyenne combinée pré et postcontraste en IRM, pour 
les patients traités par Gadovist, a été de 79 % et la 
spécificité a été de 81 % pour la détection des lésions 
et la classification des lésions hépatiques malignes 
suspectes (analyse basée sur les patients). 

Dans une étude pivot de phase III sur le rein, la sensibilité 
moyenne a été de 91 % (analyse par patients) et de 
85 % (analyse par lésions) pour la classification des 
lésions rénales malignes ou bénignes. La spécificité 
moyenne a été de 52 % dans l'analyse basée sur les 
patients et de 82 % dans l'analyse basée sur les lésions. 
L'augmentation de la sensibilité de l'IRM sans contraste 
à l'IRM combinée pré et postcontraste, pour les patients 
traités par Gadovist, a été de 33 % dans l'étude sur le 
foie (analyse basée sur les patients) et 18 % dans l’étude 
sur le rein (analyse basée sur les patients et analyse 
basée sur les lésions). L'augmentation de la spécificité 
de lIRM sans contraste à l'IRM combinée pré et 
postcontraste, a été de 9 % dans l'étude sur le foie 
(analyse basée sur les patients) alors qu’il n’y a pas eu 
d'augmentation de la spécificité dans l'étude sur le rein 
(analyse par patients et analyse par lésions). 
L'ensemble des résultats sont des résultats moyens 
obtenus par lecture en aveugle lors d’études cliniques. 
Lors d’une étude conçue sous la forme d’une compa- 
raison intra-individuelle croisée, et menée chez 
132 patients, Gadovist a été comparé au gadotérate de 
méglumine (tous deux administrés à 0,1 mmol/kg) dans 
le rehaussement du contraste de tumeurs cérébrales. 
Le critère principal d'évaluation était la préférence 
générale (valeur médiane des lectures en aveugle) pour 
les images réalisées soit avec Gadovist, soit avec le 
gadotérate de méglumine. Pour ce critère, la supériorité 
de Gadovist a été démontrée (p = 0,0004). Plus parti- 
culièrement, la préférence a été donnée à Gadovist chez 
42 patients (32 %), alors qu'elle a été généralement don- 
née pour le gadotérate de méglumine chez 16 patients 
(12 %). Chez 74 patients (66 %), aucune préférence 
n’a été donnée entre l’un ou l’autre des produits de 
contraste. 

En ce qui concerne les critères secondaires d'évaluation, 
le rapport lésion-cerveau a été statistiquement signifi- 
catif en faveur de Gadovist (p < 0,0003). Le taux de 
rehaussement des lésions a été plus important avec 
Gadovist qu'avec le gadotérate de méglumine, avec 
une différence statistiquement significative chez le lec- 
teur en aveugle (p < 0,0003). 

Le rapport contraste/bruit a montré une valeur moyenne 
supérieure pour Gadovist (129) comparé au gadotérate 
de méglumine (98), avec une différence statistiquement 
non significative. 

Population pédiatrique : 

Deux études de phase [/Il à dose unique ont été menées, 
Pune chez 138 sujets pédiatriques pour lesquels une 
IRM du système nerveux central, du foie et des reins ou 
une ARM était prévue et l’autre chez 44 sujets âgés 
de 0 à moins de 2 ans (y compris des nouveau-nés à 
terme) pour lesquels une IRM de routine de n'importe 
quelle région du corps était prévue. L'efficacité du 
diagnostic et l'amélioration de la confiance du diagnostic 
ont été démontrées pour tous les paramètres évalués 
dans ces études et il n’y avait pas de différence entre 
les groupes d'âge pédiatrique, ni par rapport aux 





adultes. Gadovist a été bien toléré dans ces études 
avec un profil de sécurité du gadobutrol identique à 
celui chez l'adulte. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Le gadobutrol injecté par voie intraveineuse se distribue 
rapidement dans le compartiment extracellulaire. Son 
taux de liaison aux protéines plasmatiques est négli- 
geable. Chez l’homme, les paramètres pharmacociné- 
tiques du gadobutrol sont proportionnels à la dose. 
Après des doses de gadobutrol jusqu’à 0,4 mmol/kg de 
masse corporelle, la concentration plasmatique diminue 
de manière biphasique. Les concentrations plasma- 
tiques moyennes de gadobutrol mesurées 2 et 60 minu- 
tes après l'injection d’une dose de 0,1 mmol/kg ont été 
respectivement de 0,59 mmol/l et 0,3 mmol/l. 
Biotransformation : 

Aucun métabolite n’est détecté dans le plasma ni dans 
les urines. 

Elimination : 

Plus de 50 % de la dose est éliminée dans les urines en 
l’espace de 2 heures et plus de 90 % en l’espace de 
12 heures, avec une demi-vie terminale moyenne de 
1,8 heure (entre 1,8 et 2,1 heures), correspondant à la 
vitesse d'élimination rénale. A la dose de 0,1 mmol de 
gadobutrol par kg de masse corporelle, 100,3 + 2,6% 
de la dose (en moyenne) sont excrétés dans les 72 heures 
suivant l'administration. Chez les sujets sains, la clairance 
rénale du gadobutrol est de 1,1 à 1,7 ml.min”.kg", 
c’est-à-dire comparable à la clairance rénale de inuline, 
ce qui indique que le gadobutrol est essentiellement éli- 
miné par filtration glomérulaire. L'excrétion fécale repré- 
sente moins de 0,1 % de la dose. 

Caractéristiques des populations de patients spéci- 
fiques : 

Population pédiatrique : 

Le profil pharmacocinétique du gadobutrol chez l'enfant 
âgé de moins de 18 ans est similaire à celui chez l'adulte 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Deux études de phase I/III à dose unique ont été menées 
chez l'enfant âgé de moins de 18 ans. Les paramètres 
pharmacocinétiques ont été évalués chez 130 enfants 
âgés de 2 à moins de 18 ans et chez 43 enfants âgés 
de moins de 2 ans (y compris des nouveau-nés à terme). 
Il a été démontré que le profil pharmacocinétique du 
gadobutrol chez les enfants de tout âge est similaire à 
celui chez les adultes, avec des valeurs similaires pour 
Paire sous la courbe (ASC), la clairance plasmatique 
normalisée par kg de masse corporelle (CLtot) et le 
volume de distribution (Vss), ainsi que pour la demi-vie 
d'élimination et la vitesse d’excrétion. Environ 99 % 
(valeur médiane) de la dose administrée a été éliminée 
dans les urines dans les 6 heures (cette information pro- 
vient du groupe d’enfants âgés de 2 à moins de 18 ans). 
Sujets âgés (à partir de 65 ans) : 

En raison des modifications physiologiques de la fonc- 
tion rénale liées à l'âge, chez des volontaires âgés sains 
(âgés de 65 ans ou plus), l'exposition systémique a été 
augmentée d’environ 33 % (chez l’homme) et 54 % 
(chez la femme) et la demi-vie terminale d'environ 33 % 
(chez l’homme) et 58 % (chez la femme). La clairance 
plasmatique est réduite d'environ 25 % (chez l'homme) 
et de 35 % (chez la femme), respectivement. L’élimi- 
nation dans les urines de la dose administrée a été 
complète chez tous les volontaires après 24 heures et il 
n'y avait aucune différence entre les volontaires sains 
âgés et non âgés. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients souffrant d'insuffisance rénale, la demi- 
vie sérique de gadobutrol est prolongée en raison de la 
filtration glomérulaire réduite. La demi-vie terminale 
moyenne a été prolongée à 5,8 heures chez les patients 
en insuffisance rénale modérée (30 < CLcr < 80 ml/min) 
et prolongée à 17,6 heures chez les patients en insuffi- 
sance rénale sévère non dialysés (CLcr < 30 ml/min). La 
clairance sérique moyenne a été réduite à 0,49 ml/min/kg 
chez les patients atteints d’une insuffisance rénale légère 
à modérée (30 < CLcr < 80 ml/min) et à 0,16 ml/min/kg 
chez les patients insuffisants sévères non dialysés (CLcr 
< 30 ml/min). L'élimination complète dans les urines a 
été observée chez les patients atteints d'une insuffisance 
égère à modérée dans les 72 heures. Chez les patients 
en insuffisance rénale sévère, environ 80 % de la dose 
administrée a été éliminée dans les urines dans les 5 jours 
cf également rubriques Posologie/Mode d’administra- 
tion, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Chez les patients sous dialyse, le gadobutrol a été 
presque entièrement éliminé après la troisième dialyse. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques, provenant des essais phar- 
macologiques classiques de tolérance, de toxicité à 
doses réitérées et de génotoxicité, n’ont mis en évidence 
aucun signe évocateur d’un risque quelconque chez 
"homme. 

Les études animales de toxicité sur la reproduction à 
doses intraveineuses réitérées ont révélé un retard de 
développement embryonnaire chez le rat et le lapin, et 
une augmentation de la mortalité embryonnaire chez le 
rat, le lapin et le singe à des doses allant de 8 à 16 fois 
(en fonction de la surface du corps) ou de 25 à 50 fois 
(en fonction du poids) au-delà de la dose à visée 
diagnostique chez l’homme. On ignore si ces effets 
peuvent également se produire après l'injection d’une 
dose unique. 

Les études de toxicité à doses répétées et à dose unique 
chez le rat nouveau-né et juvénile n’ont mis en évidence 
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aucun signe évocateur d’un risque spécifique quant à 
l’utilisation chez les enfants de tout âge, y compris chez 
les nouveau-nés à terme et les nourrissons. 

Le gadobutrol radiomarqué administré par voie intra- 
veineuse à des rates en période d'allaitement a été 
transmis aux nouveau-nés par le lait à une dose ne 
dépassant pas 0,1 % de la dose injectée. 

Chez le rat, l'absorption après administration orale s’est 
avérée être très faible et elle atteint environ 5 % en 
fonction de la dose excrétée dans les urines. 

Les études pharmacologiques précliniques de tolérance 
cardiovasculaire ont montré, selon la dose administrée, 
une augmentation transitoire de la pression artérielle et 
de la contractilité du myocarde. Ces effets n’ont pas 
été observés chez l'homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Après la première ouverture du récipient : 

Il faut jeter toute solution injectable qui n'a pas été 
utilisée lors d’un examen. La stabilité physicochimique 
et microbiologique du produit après ouverture a été 
démontrée pendant 24 heures à 20-25 °C. Toutefois, 
d’un point de vue microbiologique, il est préférable 
d'utiliser le produit immédiatement. S'il n’est pas utilisé 
immédiatement, la durée et les conditions de conser- 
vation jusqu’à l’utilisation sont de la seule responsabilité 
de l'utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit de contraste restant après un examen doit 
être éliminé. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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L'étiquette détachable de traçabilité placée sur les 
flacons et les seringues préremplies doit être collée 
dans le dossier du patient afin de permettre un suivi 
précis du produit de contraste à base de gadolinium 
utilisé. La dose administrée doit également être 
enregistrée. En cas d'utilisation de dossier médical 
électronique, le nom du produit, le numéro de lot et 
la dose administrée doivent être enregistrés dans le 
dossier du patient. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400927908163 (2000, RCP rév 06.12.16) fl 2 ml. 

3400937014243 (2005, RCP rév 24.10.16) 1 ser 7,5 ml. 

3400956717620 (2005, RCP rév 24.10.16) 5 ser 7,5 ml. 

3400936080386 (2003, RCP rév 24.10.16) 1 ser 15 ml. 

3400956457182 (2003, RCP rév 24.10.16) 5 ser 15 ml. 
Prix : 19,26 € (1 flacon de 2 ml). 

59,37 € (1 seringue de 7,5 ml). 

107,55 € (1 seringue de 15 ml). 

- Flacon et seringues préremplies, boîtes unitaires : 
Remb Séc soc à 65 % et Collect sauf chez les enfants 
de moins de 2 ans à la date du 04.01.17 (demandes 
à l'étude). 

- Modèles hospitaliers (boîtes de 5 seringues prérem- 
plies) : 

Collect sauf chez les enfants de moins de 2 ans à la 
date du 04.01.17 (demande à l'étude). 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 














GALVUS © 
vildagliptine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 50 mg (rond, de 8 mm de diamètre, plat 
à bords biseautés ; gravé « NVR » sur une face et « FB » 
sur l’autre ; blanc à légèrement jaunâtre) : Boîtes de 30 
et de 60, sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 90. 

COMPOSITION pep 
Vildagliptine (DCI) 50 mg 
Excipients : lactose anhydre, cellulose microcristalline, 
glycolate d'amidon sodique (type A), stéarate de magné- 
sium. 

Excipient à effet notoire : lactose (anhydre) : 47,82 mg/cp. 


pC| INDICATIONS 

La vildagliptine est indiquée dans le traitement du 

diabète de type 2 chez l'adulte : 

En monothérapie : 

- chez les patients dont le contrôle glycémique est 
insuffisant malgré un régime alimentaire et l’exercice 
physique seuls et pour lesquels la metformine n’est 
pas appropriée en raison d’une intolérance ou d’une 
contre-indication. 

En bithérapie orale, en association avec : 

-la metformine, chez les patients dont le contrôle 
glycémique est insuffisant malgré une dose maximale 
tolérée de metformine en monothérapie ; 

- un sulfamide hypoglycémiant, chez les patients dont 

le contrôle glycémique est insuffisant malgré une dose 

maximale tolérée de sulfamide hypoglycémiant, et 
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pour lesquels la metformine n’est pas appropriée en 
raison d’une intolérance ou d’une contre-indication ; 

- une thiazolidinedione, chez les patients dont le 
contrôle glycémique est insuffisant et pour lesquels 
l’utilisation d’une thiazolidinedione est appropriée. 

En trithérapie orale, en association avec : 

- un sulfamide hypoglycémiant et la metformine 
lorsqu'une bithérapie avec ces médicaments et un 
régime alimentaire et l’exercice physique ne permet- 
tent pas un contrôle glycémique suffisant. 

La vildagliptine est également indiquée en association 

à l'insuline (avec ou sans metformine) lorsqu'une dose 

stable d'insuline avec un régime alimentaire et l'exercice 

physique ne permettent pas un contrôle glycémique 
suffisant. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

En monothérapie, en association à la metformine, en 

association à une thiazolidinedione, en association à la 

metformine et à un sulfamide hypoglycémiant ou en 

association à l'insuline (avec ou sans metformine), la 

dose quotidienne recommandée de vildagliptine est de 

100 mg, administrée en une dose de 50 mg le matin et 

une dose de 50 mg le soir. 

En association à un sulfamide hypoglycémiant, la dose 

recommandée de vildagliptine est de 50 mg par jour en 

une prise le matin. Chez ces patients, 100 mg de 

vildagliptine par jour n’est pas plus efficace que 50 mg 

de vildagliptine une fois par jour. 

En cas d'utilisation en association avec un sulfamide 

hypoglycémiant, une dose plus faible de sulfamide 

hypoglycémiant peut être envisagée pour réduire le 

risque d’hypoglycémie. 

Les doses supérieures à 100 mg ne sont pas recom- 

mandées. 

Si la prise de Galvus a été oubliée, elle devra être prise 

dès que le patient s’en souvient. Une double dose ne 

doit pas être prise le même jour. 

La sécurité et l’efficacité de la vildagliptine et de la 

metformine en association triple avec une thiazolidi- 

nedione n'ont pas été établies. 

Informations supplémentaires dans les populations 

particulières : 

- Sujets âgés (65 ans et plus) : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés : cf également Pharmacodynamie, 
Pharmacocinétique. 

- Insuffisance rénale : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère 
(clairance de la créatinine > 50 ml/min). Chez les 
patients présentant une insuffisance rénale modérée 
ou sévère ou une insuffisance rénale terminale (IRT), la 
dose recommandée de Galvus est de 50 mg une fois 
par jour : cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie, Pharmacocinétique. 

- Insuffisance hépatique : 
Galvus ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique, incluant les 
patients présentant des taux d’alanine aminotrans- 
férase (ALAT) ou d’aspartate aminotransférase (ASAT) 
avant traitement supérieurs à 3 fois la limite supérieure 
à la normale (LSN) : cf également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique. 

- Population pédiatrique : 
Galvus ne doit pas être utilisé chez les enfants et les 
adolescents de moins de 18 ans. La sécurité et 
l'efficacité de Galvus chez les enfants et les adoles- 
cents de moins de 18 ans mont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible (cf également Phar- 
macodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Galvus peut être administré pendant ou en dehors des 

repas (cf également Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Chez les patients insulinodépendants, Galvus ne rem- 
place pas l'insuline. Galvus ne doit pas être utilisé chez 
es patients diabétiques de type 1 ou pour le traitement 
de l’acidocétose diabétique. 

Insuffisance rénale : 

L'expérience est limitée chez les patients sous hémo- 
dialyse présentant une IRT. Par conséquent Galvus doit 
être utilisé avec prudence chez ces patients (cf égale- 
ment Posologie/Mode d'administration, Pharmacody- 
namie, Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Galvus ne doit pas être utilisé chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique, incluant les patients 
présentant des taux d’ALAT ou d'ASAT avant traitement 
supérieurs à 3 fois la LSN (cf également Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

Surveillance des enzymes hépatiques : 

De rares cas de dysfonctionnement hépatique (incluant 
des hépatites) ont été observés. Dans ces cas, les 
patients étaient généralement asymptomatiques sans 
séquelles cliniques et présentaient un retour à la normale 
du bilan hépatique après l'arrêt du traitement. Des 
contrôles de la fonction hépatique doivent être effectués 
avant l'instauration d’un traitement par Galvus afin de 
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connaître les valeurs initiales du patient. La fonction 
hépatique doit être surveillée lors du traitement par 
Galvus à intervalles de 3 mois pendant la première 
année puis régulièrement par la suite. En cas d'élévation 
des transaminases, un second bilan hépatique sera 
effectué afin de confirmer les résultats ; une surveillance 
régulière de la fonction hépatique sera ensuite effectuée 
jusqu’à normalisation des paramètres hépatiques. En 
cas de persistance de l'élévation des taux d'ASAT ou 
d'ALAT > 3 fois la LSN, il est recommandé d'arrêter le 
traitement par Galvus. 

Les patients développant un ictère ou d’autres signes 
suggérant un dysfonctionnement hépatique doivent 
arrêter Galvus. 

Un traitement par Galvus ne doit pas être réinitié à la 
suite d’un arrêt de traitement par Galvus et d’une 
normalisation du bilan hépatique. 

Insuffisance cardiaque : 

Une étude clinique menée avec de la vildagliptine chez 
des patients atteints d'insuffisance cardiaque de classe | 
à Ill selon la classification de la New York Heart 
Association (NYHA) a montré que le traitement par la 
vildagliptine n’était pas associé à une altération de la 
fonction ventriculaire gauche ou à une aggravation d’une 
insuffisance cardiaque congestive préexistante (ICC) 
versus placebo. L'expérience clinique chez les patients 
atteints d’une insuffisance cardiaque de classe III selon 
la classification fonctionnelle NYHA traités par la vilda- 
gliptine est encore limitée et les résultats ne sont pas 
concluants (cf Pharmacodynamie). 

Il ny a pas d'expérience de l’utilisation de la vildagliptine 
chez des patients présentant une insuffisance cardiaque 
de classe IV selon la classification NYHA, son utilisation 
n’est donc pas recommandée dans cette population. 
Lésions cutanées : 

Des lésions cutanées à type de vésicules et d’ulcérations 
ont été observées au niveau des extrémités chez des 
singes dans des études précliniques de toxicologie 
(cf Sécurité préclinique). Bien qu'aucune augmentation 
d'incidence des lésions cutanées n'ait été observée 
dans les essais cliniques, l'expérience chez les patients 
diabétiques présentant des complications cutanées est 
limitée. En outre, depuis la commercialisation, des cas 
de lésions cutanées bulleuses et desquamantes ont été 
rapportés. Une surveillance des lésions cutanées telles 
que les vésicules et ulcérations est donc recommandée 
lors des soins habituels chez un patient diabétique. 
Pancréatite aiguë : 

L'utilisation de la vildagliptine a été associée à un risque 
de pancréatite aiguë. Les patients doivent être informés 
des symptômes caractéristiques de la pancréatite aiguë. 
En cas de suspicion de pancréatite, la vildagliptine doit 
être arrêtée ; si la pancréatite aiguë est confirmée, la 
vildagliptine ne doit pas être réadministrée. Des pré- 
cautions doivent être prises chez les patients ayant des 
antécédents de pancréatite aiguë. 

Hypoglycémie : 

Les sulfamides hypoglycémiants sont connus pour 
provoquer une hypoglycémie. Les patients recevant de 
la vildagliptine en association avec un sulfamide hypo- 
glycémiant peuvent présenter un risque d’hypoglycé- 
mie. Par conséquent, une dose plus faible de sulfamide 
hypoglycémiant peut être envisagée pour réduire le 
risque d’hypoglycémie. 

Excipients : 

Les comprimés contiennent du lactose. Ce médicament 
est contre-indiqué chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
La vildagliptine a un faible potentiel d'interactions médi- 
camenteuses. La vildagliptine n’est ni un substrat, ni un 
inhibiteur, ni un inducteur des enzymes du CYP450. De 
ce fait, elle est peu susceptible d'interagir avec des 
substances actives qui sont des substrats, des inhibi- 
teurs ou des inducteurs de ces enzymes. 

- Pioglitazone, metformine et glibenclamide : les résul- 
tats des études menées avec ces antidiabétiques 
oraux n’ont pas montré d'interactions pharmacociné- 
tiques cliniquement pertinentes. 

- Digoxine (substrat de la gp-P), warfarine (substrat du 
CYP20C9) : les études cliniques menées chez des 
sujets sains n’ont pas montré d'interactions pharma- 
cocinétiques cliniquement pertinentes. Toutefois, ceci 
n’a pas été établi dans la population cible. 

- Amlodipine, ramipril, valsartan ou simvastatine : des 
études d'interactions médicamenteuses ont été 
menées chez des sujets sains avec l’amlodipine, le 
ramipril, le valsartan et la simvastatine. Dans ces 
études, aucune interaction pharmacocinétique clini- 
quement pertinente n’a été observée après une admi- 
nistration concomitante avec la vildagliptine. 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angioten- 
sine : le risque d’angiœdème peut être augmenté chez 
les patients prenant de façon concomitante des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angioten- 
sine (cf Effets indésirables). 

Comme pour d’autres antidiabétiques oraux, l'effet 

hypoglycémiant de la vildagliptine peut être diminué 

par certaines substances actives, notamment par les 
diurétiques thiazidiques, les corticoïdes, les hormones 
thyroïdiennes et les sympathomimétiques. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Iln'existe pas de données suffisamment pertinentes sur 














l’utilisation de la vildagliptine chez la femme enceinte. 
Les études effectuées chez l'animal ont mis en évi- 
dence une toxicité sur la reproduction à doses élevées 
(cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel en clinique 
n'est pas connu. En raison d’un manque de données 
chez l’homme, Galvus ne doit pas être utilisé pendant 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la vildagliptine est excrétée dans le lait 
maternel. Les études chez l'animal ont mis en évidence 
l’excrétion de la vildagliptine dans le lait maternel. Galvus 
ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les effets de Galvus sur la fécondité humaine n’ont pas 
été étudiés (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Les patients 
présentant des effets indésirables à type de sensations 
vertigineuses doivent éviter de conduire des véhicules 
ou d'utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les données de tolérance proviennent d’un total de 
3784 patients traités par la vildagliptine à une dose 
quotidienne de 50 mg (une fois par jour) ou 100 mg 
(50 mg deux fois par jour ou 100 mg une fois par jour) 
dans des études contrôlées d’une durée d'au moins 
12 semaines. Parmi ces patients, 2264 ont reçu la 
vildagliptine en monothérapie et 1520 ont reçu la vilda- 
gliptine en association avec un autre médicament. 
2682 patients ont reçu 100 mg par jour de vildagliptine 
(50 mg deux fois par jour ou 100 mg une fois par jour) 
et 1102 patients ont reçu 50 mg de vildagliptine une 
fois par jour. 

La majorité des effets indésirables observés dans ces 
études étaient modérés et transitoires et n'ont pas 
nécessité d'arrêt de traitement. Aucune relation n’a été 
constatée entre les effets indésirables et l’âge, l’origine 
ethnique, la durée de l'exposition ou la dose quoti- 
dienne. 

De rares cas de dysfonctionnement hépatique (incluant 
des hépatites) ont été observés. Dans ces cas, les 
patients étaient généralement asymptomatiques sans 
séquelles cliniques et présentaient un retour à la normale 
du bilan hépatique après l'arrêt du traitement. Dans les 
essais contrôlés en monothérapie et en association, 
d’une durée allant jusqu’à 24 semaines, l'incidence des 
élévations des taux d'ALAT ou d'ASAT > 3 x LSN 
(présentes lors d’au moins deux dosages consécutifs 
ou lors de la dernière visite sous traitement) a été 
respectivement de 0,2 %, 0,3 % et 0,2 % pour 50 mg 
par jour de vildagliptine, 50 mg deux fois par jour de 
vildagliptine et tous les comparateurs. Ces élévations 
des transaminases ont été généralement asymptoma- 
tiques, non évolutives et n’ont pas été accompagnées 
de cholestase ou d'ictère. 

De rares cas d’angiœdèmes ont été rapportés sous 
vildagliptine à un taux comparable à celui des groupes 
contrôles. Une proportion plus importante de cas a été 
observée lorsque la vildagliptine a été administrée en 
association avec un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion de l’angiotensine (IEC). La majorité des événements 
étaient d'intensité faible et se sont résolus au cours du 
traitement par la vildagliptine. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés dans les études en 
double aveugle chez les patients traités par Galvus en 
monothérapie et en association sont listés ci-dessous 
pour chaque indication par classe de systèmes d'orga- 
nes et fréquence absolue. Les fréquences sont défi- 
nies comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables doivent être 
présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Association avec la metformine : 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés chez les 
patients ayant reçu 100 mg par jour de Galvus en asso- 
ciation avec la metformine dans les études en double 
aveugle (n = 208) 
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Description des effets indésirables sélectionnés : 
Dans les essais cliniques contrôlés avec 100 mg par 
jour de vildagliptine en association avec la metformine, 
aucune sortie d'essai due à des effets indésirables n’a 
été observée dans le groupe traité par 100 mg par jour 
de vildagliptine en association avec la metformine ni 
dans le groupe traité par le placebo en association avec 
la metformine. 

Dans les essais cliniques, l'incidence des épisodes 
d’hypoglycémie a été fréquente (1 %) chez les patients 
recevant 100 mg par jour de vildagliptine en association 
avec la metformine et peu fréquente (0,4 %) chez les 
patients recevant le placebo en association avec la 








metformine. Aucun événement hypoglycémique sévère 
n’a été observé dans les groupes recevant de la vilda- 
gliptine. 

Dans les essais cliniques, aucune variation du poids n’a 
été observée par rapport aux valeurs initiales lorsque 
100 mg par jour de vildagliptine ont été ajoutés à la 
metformine (+ 0,2 kg et - 1,0 kg pour la vildagliptine et 
le placebo respectivement). 
Aucun nouveau signal de tolérance ou de risque non 
déjà connu n’a été observé dans des études cliniques 
d’une durée de 2 ans ou plus chez des patients traités 
par l'association vildagliptine et metformine. 
Association avec un sulfamide hypoglycémiant : 
Tableau 2 : Effets indésirables rapportés chez les 
patients ayant reçu 50 mg de Galvus en association 
avec un sulfamide hypoglycémiant dans les études en 
double aveugle (n = 170) 


Infections et infestations 











Trèsrare Rhinopharyngite 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypoglycémie 





Affections du système nerveux 





Tremblements, céphalées, 


Fréquent i Agh PA 
q sensations vertigineuses, asthénie 





Affections gastro-intestinales 














Peufréquent | Constipation 





Description des effets indésirables sélectionnés : 
Dans les essais cliniques contrôlés avec 50 mg de 
vildagliptine en association avec un sulfamide hypo- 
glycémiant, l'incidence globale des sorties d'essai dues 
à des effets indésirables a été de 0,6 % dans le groupe 
traité par 50 mg par jour de vildagliptine en association 
avec un sulfamide hypoglycémiant versus 0 % dans le 
groupe traité par le placebo en association avec un 
sulfamide hypoglycémiant. 

Dans les essais cliniques, l'incidence des épisodes 
d’hypoglycémie a été de 1,2 % lorsque 50 mg par jour 
de vildagliptine ont été ajoutés au glimépiride versus 
0,6 % pour l'association du placebo avec le glimépiride. 
Aucun épisode hypoglycémique sévère n’a été observé 
dans les groupes recevant de la vildagliptine. 

Dans les essais cliniques, aucune variation du poids par 
rapport aux valeurs initiales n’a été observée lorsque 
50 mg par jour de vildagliptine ont été ajoutés au 
glimépiride (- 0,1 kg et - 0,4 kg pour la vildagliptine et 
le placebo respectivement). 

Association avec une thiazolidinedione : 

Tableau 3 : Effets indésirables rapportés chez les 
patients ayant reçu 100 mg par jour de Galvus en asso- 
ciation avec une thiazolidinedione dans les étu- 
des en double aveugle (n = 158) 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Fréquent Prise de poids 





Peufréquent |Hypoglycémie 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalées, asthénie 





Affections vasculaires 








Fréquent Œdèmes périphériques 





Description des effets indésirables sélectionnés : 
Dans les essais cliniques contrôlés avec 100 mg par 
jour de vildagliptine en association avec une thiazolidi- 
nedione, aucune sortie d’essai due à des effets indési- 
rables n’a été observée dans le groupe traité par 100 mg 
par jour de vildagliptine en association avec une thiazo- 
idinedione ni dans le groupe traité par le placebo en 
association avec une thiazolidinedione. 

Dans les essais cliniques, les épisodes d’hypoglycémie 
ont été peu fréquents (0,6 %) chez les patients recevant 
a vildagliptine en association avec la pioglitazone ; mais 
ces épisodes ont été fréquents (1,9 %) chez les patients 
recevant le placebo en association avec la piogli- 
tazone. Aucun événement hypoglycémique sévère n’a 
été observé dans les groupes recevant de la vilda- 
gliptine. 

Dans l’étude en association avec la pioglitazone, les 
augmentations de poids par rapport aux valeurs initiales 
étaient de 1,4 et 2,7 kg avec le placebo et avec 100 mg 
par jour de Galvus respectivement. 

Lorsque 100 mg par jour de vildagliptine ont été ajoutés 
au traitement de fond par la pioglitazone à une dose 
maximale (45 mg une fois par jour), l'incidence des 
œdèmes périphériques a été de 7,0 % en comparaison 
de 2,5 % pour la pioglitazone en monothérapie. 
Monothérapie : 

Tableau 4 : Effets indésirables rapportés chez les 
patients ayant reçu 100 mg par jour de Galvus en 
monothérapie dans les études en double aveugle 
(n = 1855) 


Infections et infestations 

















Infection du tractus respiratoire supérieur, 


Trèsrare nasopharyngite 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent |Hypoglycémie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sensations vertigineuses 





Peufréquent |Céphalées 

















Affections vasculaires 





Peufréquent | Œdèmes périphériques 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Constipation 





Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie 


Description des effets indésirables sélectionnés : 

De plus, dans les essais contrôlés en monothérapie 
réalisés avec la vildagliptine l'incidence globale des 
sorties d'essai pour effets indésirables n’a pas été plus 
élevée chez les patients traités par 100 mg par jour de 
vildagliptine (0,3 %) en comparaison à ceux ayant reçu 
le placebo (0,6 %) ou les comparateurs (0,5 %). 

Dans les études comparatives contrôlées en mono- 
thérapie, les épisodes d'hypoglycémie ont été peu 
fréquents, observés chez 0,4 % (7 cas sur 1855) des 
patients traités par 100 mg par jour de vildagliptine en 
comparaison à 0,2 % (2 cas sur 1082) des patients 
traités par un comparateur actif ou le placebo ; aucun 
événement grave ou sévère n’a été observé. 

Dans les essais cliniques, aucune variation de poids par 
rapport aux valeurs initiales n'a été observée pour 
100 mg par jour de vildagliptine administrés en mono- 
thérapie (- 0,3 kg et - 1,3 kg respectivement pour la 
vildagliptine et le placebo). 

Aucun nouveau signal de tolérance ou de risque non 
déjà connu n’a été observé dans des études d’une durée 
jusqu'à 2 ans chez des patients traités par la vildagliptine 
en monothérapie. 

Association avec la metformine et un sulfamide 
hypoglycémiant : 

Tableau 5 : Effets indésirables rapportés chez les 
patients ayant reçu Galvus 50 mg deux fois par jour 
en association avec de la metformine et un sulfa- 
mide hypoglycémiant (n = 157) 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Peufréquent 














Fréquent Hypoglycémie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sensations vertigineuses, tremblements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hyperhidrose 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie 











Description des effets indésirables sélectionnés : 

Il n'y a eu aucune sortie d'étude due à des effets indési- 
rables rapportés dans le groupe vildagliptine + metfor- 
mine + glimépiride versus 0,6 % dans le groupe placebo 
+ metformine + glimépiride. 

L'incidence des épisodes d’hypoglycémie était fré- 
quente dans les deux groupes (5,1 % pour le groupe 
vildagliptine + metformine + glimépiride versus 1,9 % 
pour le groupe placebo + metformine + glimépiride). Un 
événement hypoglycémique sévère a été rapporté dans 
le groupe vildagliptine. 

A la fin de l'étude, l'effet sur le poids corporel moyen 
était neutre (+ 0,6 kg dans le groupe vildagliptine et 
- 0,1 kg dans le groupe placebo). 

Association avec de l'insuline : 

Tableau 6 : Effets indésirables rapportés chez les 
patients ayant reçu Galvus 100 mg par jour en asso- 
ciation avec de l'insuline (avec ou sans metfor- 
mine) dans des études en double aveugle (n = 371) 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Fréquent Diminution de la glycémie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Maux de tête, frissons 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées, reflux gastro-œæsophagien 














Peufréquent |Diarrhées, flatulences 





Description des effets indésirables sélectionnés : 
Dans les essais cliniques contrôlés utilisant 50 mg de vil- 
dagliptine deux fois par jour en association avec de 
‘insuline, avec ou sans metformine, l'incidence 
moyenne de sortie d'étude due aux effets indésirables 
était de 0,3 % dans le groupe vildagliptine et aucune 
dans le groupe placebo. 

L'incidence des épisodes d’hypoglycémie était similaire 
dans les deux groupes de traitement (14,0 % dans le 
groupe vildagliptine versus 16,4 % dans le groupe 
placebo). Deux patients ont rapporté des événements 
hypoglycémiques sévères dans le groupe vildagliptine 
et 6 patients dans le groupe placebo. 

A la fin de l'étude, l'effet sur le poids moyen corporel 
était neutre (+ 0,6 kg par rapport aux valeurs initiales 
dans le groupe vildagliptine et aucun changement de 
poids dans le groupe placebo). 

Données après commercialisation : 

Tableau 7 : Effets indésirables après commercialisation 


Affections gastro-intestinales 











Indéterminée | Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Hépatite (réversible après arrêt 

du médicament), anomalies 

des tests dela fonction hépatique 
(réversibles après arrêt du médicament) 


Indéterminée 

















Affections musculosquelettiques et systémiques 


Indéterminée | Myalgie 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Urticaire, lésions cutanées exfoliatives et 


Indéterminée | o uleuses, y compris pemphigoïdebulleuse 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les informations concernant le surdosage par la vilda- 
gliptine sont limitées. 

Symptômes : 

Les informations sur les symptômes probables d'un 
surdosage proviennent d'une étude de tolérance à 
doses croissantes chez des sujets sains ayant pris 
Galvus pendant 10 jours. A la dose de 400 mg, trois 
cas de myalgies ont été observés ainsi que des cas 
isolés de paresthésies légères et transitoires, de fièvre, 
d'œdème et d'augmentation transitoire des taux de 
lipases. A la dose de 600 mg, un sujet a développé un 
œdème des pieds et des mains et des élévations des 
taux de créatine phosphokinase (CPK), d’aspartate 
aminotransférase (ASAT), de protéine C-réactive (CRP) 
et de myoglobine. Trois autres sujets ont présenté un 
œdème des pieds, avec des paresthésies dans deux 
cas. Tous les symptômes et anomalies biologiques se 
sont résolus sans traitement après l'arrêt du médica- 
ment à l'étude. 

Prise en charge : 

En cas de surdosage, une prise en charge appropriée 
est recommandée. La vildagliptine ne peut pas être 
éliminée par hémodialyse. Toutefois, le principal méta- 
bolite d'hydrolyse (LAY151) peut être éliminé par hémo- 
dialyse. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
en cas de diabète, inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase 4 
DPP-4), code ATC : A10BHO2. 

La vildagliptine, par l'intermédiaire d’un effet inhibiteur 
puissant et sélectif de la DPP-4, amplifie l'effet incrétine 
sur les îlots de Langerhans. 

Mécanisme d'action : 

L'administration de la vildagliptine entraîne une inhibi- 
tion rapide et complète de l’activité de la DPP-4 entrai- 
nant une augmentation des taux endogènes à jeun et 
post-prandiaux des hormones incrétines GLP-1 (Glu- 
cagon-Like Peptide 1)et GIP (Glucose-dependent Insuli- 
notropic Polypeptide). 

Effets pharmacodynamiques : 

En augmentant les taux endogènes de ces hormones 
incrétines, la vildagliptine améliore la sensibilité des 
cellules bêta au glucose, améliorant ainsi la sécrétion 
d'insuline glucose-dépendante. Chez des patients pré- 
sentant un diabète de type 2, le traitement par 50-100 mg 
par jour de vildagliptine a amélioré de manière signifi- 
cative les marqueurs de la fonction cellulaire bêta, 
notamment l'indice HOMA-B (Homeostasis Model 
Assessment-ÿ), le rapport pro-insuline/insuline et les 
mesures de la sensibilité des cellules bêta après un 
repas test avec prélèvements répétés. Chez des sujets 
non diabétiques (normoglycémiques), la vildagliptine ne 
stimule pas la sécrétion d'insuline et ne diminue pas la 
glycémie. 

En augmentant les concentrations endogènes de 
GLP-1, la vildagliptine améliore également la sensibilité 
des cellules alpha au glucose, ce qui induit une sécrétion 
plus appropriée de glucagon, sécrétion glucose-dépen- 
dante. 

En cas d'hyperglycémie, cette amélioration de laug- 
mentation du rapport insuline/glucagon, due à laug- 
mentation des taux d'hormones incrétines, entraîne une 
diminution de la production hépatique de glucose à jeun 
et post-prandiale, ce qui fait baisser la glycémie. 

Une augmentation des taux de GLP-1 est connue pour 
retarder la vidange gastrique ; cet effet n’est pas observé 
avec la vildagliptine. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Plus de 15000 patients diabétiques de type 2 ont 
participé à des études cliniques en double aveugle, 
contrôlées versus placebo ou versus comparateur actif, 
avec une durée de traitement allant jusqu'à 2 ans ou plus. 
Dans ces études, la vildagliptine a été administrée à plus 
de 9000 patients à des doses quotidiennes de 50 mg 
une fois par jour, 50 mg deux fois par jour ou 100 mg 
une fois par jour. Plus de 5000 patients hommes et plus 
de 4000 patients femmes ont reçu 50 mg de vildagliptine 
une fois par jour ou 100 mg par jour. Plus de 1900 patients 
âgés de 65 ans et plus ont reçu 50 mg de vildagliptine 
une fois par jour ou 100 mg par jour. Dans ces études, la 
vildagliptine a été administrée en monothérapie chez des 
patients diabétiques de type 2 naïfs ou en association 
chez des patients insuffisamment contrôlés par d'autres 
médicaments antidiabétiques. 

En résumé, la vildagliptine administrée en monothérapie 
ou en association avec la metformine, un sulfamide 
hypoglycémiant et une thiazolidinedione a amélioré le 
contrôle glycémique, diminuant significativement le taux 




















d’HbAïc en fin d'étude par rapport aux valeurs initiales 
(cf tableau 8). 

Au cours des essais cliniques, l'amplitude des diminu- 
tions des taux d'HbAï. avec la vildagliptine a été 
supérieure chez les patients présentant un taux initial 
d’HbAïc plus élevé. 

Dans une étude contrôlée en double aveugle de 
52 semaines, le taux d'HbAïc initial a diminué de - 1 % 
sous vildagliptine (50 mg deux fois par jour) versus 
- 1,6 % sous metformine (avec titration à 2 g par jour), 
la non-infériorité statistique n'ayant pas été atteinte. Les 
effets indésirables gastro-intestinaux ont été observés 
avec une incidence significativement plus faible chez 
les patients traités par vildagliptine par rapport à ceux 
traités par metformine. 

Dans une étude contrôlée en double aveugle de 
24 semaines, la vildagliptine (50 mg deux fois par jour) 
a été comparée à la rosiglitazone (8 mg une fois par 
jour). Chez les patients qui avaient un taux initial moyen 
d’HbA1c de 8,7 %, les diminutions moyennes ont été 
de - 1,20 % avec la vildagliptine et de - 1,48 % avec 
la rosiglitazone. Les patients recevant de la rosiglitazone 
ont présenté une augmentation moyenne du poids 
(+ 1,6 kg) alors que ceux recevant de la vildagliptine 
n'ont pas pris de poids (- 0,3 kg). L'incidence des 
œdèmes périphériques a été plus faible dans le groupe 
traité par vildagliptine que dans le groupe traité par 
rosiglitazone (2,1 % versus 4,1 % respectivement). 
Dans une étude d’une durée de 2 ans, la vildagliptine 
(50 mg deux fois par jour) a été comparée au gliclazide 
(jusqu'à 320 mg par jour). Après 2 ans, chez les patients 
ayant un taux initial moyen d'HbAïc de 8,6 %, les 
diminutions moyennes d'HbAïc ont été de - 0,5 % avec 
la vildagliptine et de -0,6% avec le gliclazide. La 
non-infériorité statistique n’a pas été atteinte. La vilda- 
gliptine a été associée à un nombre plus faible d'hypo- 
glycémie (0,7 %) que le gliclazide (1,7 %). 

Dans une étude de 24 semaines, la vildagliptine (50 mg 
deux fois par jour) a été comparée à la pioglitazone 
(80 mg une fois par jour) chez des patients insuffi- 
samment contrôlés avec la metformine (dose quoti- 
dienne moyenne : 2020 mg). Chez les patients ayant un 
taux initial moyen d'HbAtc de 8,4 %, les diminutions 
moyennes ont été de - 0,9 % avec l'association vilda- 
gliptine et metformine et de - 1,0 % avec l'association 
pioglitazone et metformine. Une augmentation moyenne 
du poids de + 1,9 kg a été observée chez les patients 
recevant l'association pioglitazone et metformine versus 
+ 0,3 kg chez ceux recevant l'association vildagliptine 
et metformine. 

Dans une étude d’une durée de 2 ans, la vildagliptine 
(50 mg deux fois par jour) a été comparée au glimépiride 
(jusqu’à 6 mg par jour = dose moyenne à 2 ans : 4,6 mg) 
chez des patients traités par la metformine (dose quo- 
tidienne moyenne : 1894 mg). Après 1 an, chez les 
patients ayant un taux initial moyen d’HbA1c de 7,3 %, 
les diminutions moyennes d'HbAïc ont été de - 0,4% 
avec l'association vildagliptine et metformine et de 
-0,5% avec l'association glimépiride et metformine. 
La modification de poids avec la vildagliptine a été de 
- 0,2 kg versus + 1,6 kg avec le glimépiride. L'incidence 
des hypoglycémies était significativement plus faible 
dans le groupe vildagliptine (1,7 %) que dans le groupe 
glimépiride (16,2 %). A la fin de l’étude (à 2 ans), le taux 
d'HbAïc était similaire aux valeurs initiales dans les 
2 groupes de traitement et les différences de change- 
ment de poids et d'incidence d'hypoglycémies étaient 
inchangées. 

Dans une étude de 52 semaines, la vildagliptine (50 mg 
deux fois par jour) a été comparée au gliclazide (dose 
moyenne quotidienne : 229,5 mg) chez des patients 
insuffisamment contrôlés par la metformine (dose de 
metformine à l’état initial de 1928 mg par jour). Après 
1 an, les réductions moyennes d'HbAïc ont été de 
-0,81 % avec l'association vildagliptine et metformine 
(taux initial moyen d'HbAïc de 8,4 %) et de - 0,85 % 
avec l'association metformine et gliclazide (taux initial 
moyen d’HbAïc de 8,5 %) ; la non-infériorité statistique 
a été atteinte (IC 95 % : - 0,11 à 0,20). La modification 
de poids avec la vildagliptine a été de +0,1kg en 
comparaison à + 1,4 kg avec le gliclazide. 

Dans une étude de 24 semaines, l'efficacité de l’asso- 
ciation fixe de vildagliptine et de metformine (titrée 
progressivement jusqu’à une dose de 50 mg/500 mg 
deux fois par jour ou 50 mg/1000 mg deux fois par jour) 
administrée en première intention chez des patients 
naïfs de traitement a été évaluée. Le taux d'HbAtc a 
diminué de -1,82 % avec vildagliptine/metformine 
50 mg/1000 mg deux fois par jour, de - 1,61 % avec 
vildagliptine/metformine 50 mg/500 mg deux fois par 
jour, de - 1,36 % avec la metformine 1000 mg deux 
fois par jour et de - 1,09 % avec la vildagliptine 50 mg 
deux fois par jour, chez les patients ayant un taux initial 
moyen d’HbAï. de 8,6 %. La diminution du taux d’HbAic 
chez les patients ayant un taux initial moyen d’HbA1c 
> 10,0 % était plus importante. 

Une étude multicentrique, randomisée, en double aveu- 
gle, contrôlée versus placebo de 24 semaines a été 
menée afin d'évaluer l'effet d’un traitement par une dose 
de vildagliptine de 50 mg une fois par jour en compa- 
raison au placebo chez 515 patients diabétiques de 
type 2 présentant une insuffisance rénale modérée 
(n = 294) ou une insuffisance rénale sévère (n = 221). A 
l’état initial, 68,8 % et 80,5 % des patients présentant 
respectivement une insuffisance rénale modérée et 
sévère étaient traités avec de l'insuline (dose moyenne 
quotidienne de 56 unités et 51,6 unités respectivement). 








Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée, la vildagliptine a diminué significativement 
le taux d'HbAïc comparé au placebo (différence de 
- 0,53 %) à partir d’un taux initial moyen de 7,9 %. Chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère, la 
vildagliptine a diminué significativement le taux d'HbAïc 
comparé au placebo (différence de - 0,56 %) à partir 
d’un taux initial moyen de 7,7 %. 

Un essai clinique de 24 semaines, randomisé, en double 
aveugle, contrôlé versus placebo a été mené chez 
318 patients pour évaluer l'efficacité et la sécurité 
d'emploi de la vildagliptine (50 mg deux fois par jour) 
en association avec la metformine (> 1500 mg par jour) 
et du glimépiride (> 4 mg par jour). La vildagliptine en 
association avec la metformine et le glimépiride diminue 
significativement l'HbAïc comparée au placebo. La 
réduction moyenne ajustée versus placebo pour un taux 
initial d'HbAïc de 8,8 % était de - 0,76 %. 
Un essai clinique de 24 semaines, randomisé, en double 
aveugle, contrôlé versus placebo a été mené chez 
449 patients pour évaluer l'efficacité et la sécurité 
d'emploi de la vildagliptine (50 mg deux fois par jour) 
en association avec une dose stable d'insuline basale 
ou prémélangée (dose quotidienne de 41 unités), avec 
utilisation concomitante de metformine (n = 276) ou 
sans metformine concomitante (n = 173). La vildagliptine 
en association avec l'insuline diminue significativement 
l'HbAïe comparée au placebo. Dans la population glo- 
bale, la réduction moyenne ajustée versus placebo pour 
un taux initial d'HbAt de 8,8 % était de - 0,72 %. Dans 
les sous-groupes traités avec ou sans metformine 
concomitante à l'insuline, la réduction moyenne versus 
placebo de l'HbAïc était de - 0,63 % et - 0,84 %, 
respectivement. L'incidence des épisodes d’hypogly- 
cémie dans la population globale était de 8,4 % et 7,2% 
dans les groupes vildagliptine et placebo, respecti- 
vement. Les patients ayant reçu de la vildagliptine n’ont 
pas pris de poids (+ 0,2 kg) tandis que ceux ayant reçu 
le placebo ont présenté une perte de poids (- 0,7 kg). 
Dans une autre étude de 24 semaines chez des patients 
avec un diabète de type 2 plus avancé non suffi- 
samment contrôlé par insuline seule (à action courte ou 
longue, dose moyenne d'insuline 80 Ul/jour), la réduction 
moyenne de l’HbAï. quand la vildagliptine (50 mg deux 
fois par jour) est ajoutée à l'insuline, est significativement 
supérieure à celle du groupe placebo plus insuline 
(- 0,5 % versus - 0,2 %). L'incidence des épisodes 
d’hypoglycémie était plus faible dans le groupe vilda- 
gliptine que dans le groupe placebo (22,9 % versus 
29,6 %). 

Un essai clinique multicentrique de 52 semaines, ran- 
domisé, en double-aveugle a été mené chez des patients 
atteints d’un diabète de type 2 et d'insuffisance cardia- 
que congestive (classe là IIl selon la classification NYHA) 
afin d'évaluer l'effet de la vildagliptine 50 mg administrée 
deux fois par jour (n = 128) comparé au placebo (n = 126) 
sur la fraction d’éjection ventriculaire gauche (LVEF). La 
vildagliptine n’a pas été associée à une altération de la 
fonction ventriculaire gauche ni à une détérioration d'une 
ICC préexistante. Les évènements cardiovasculaires 
adjudiqués étaient globalement équilibrés. Il y avait plus 
d'évènements cardiaques chez les patients atteints 
d'insuffisance cardiaque de classe Ill selon NYHA traités 
par la vildagliptine par rapport au placebo. Cependant, 
l'existence de déséquilibres en termes de risque cardio- 
vasculaire favorisant le placebo initialement, et le faible 
nombre d'évènements observés, font qu'il est impos- 
sible de conclure fermement. La vildagliptine a diminué 
significativement l'HbAîc par rapport au placebo (dif- 
férence de 0,6 %) à la semaine 16, à partir d’un taux 
initial moyen de 7,8 %. Dans le sous-groupe de classe III 
selon NYHA, la diminution de l'HbAïc par rapport au 
placebo était plus faible (différence de 0,3 %) mais cette 
conclusion est limitée par le faible nombre de patients 
(n = 44). L'incidence des hypoglycémies dans la popu- 
lation était de 4,7 % et 5,6 % dans les groupes 
vildagliptine et placebo, respectivement. 

Risque cardiovasculaire : 

Une méta-analyse des évènements cardiovasculaires 
adjudiqués de façon indépendante et prospective à 
partir de 37 études cliniques de phase II! et IV en 
monothérapie et en association d’une durée allant 
jusqu’à plus de 2 ans (exposition moyenne de 50 semai- 
nes pour la vildagliptine et de 49 semaines pour les 
comparateurs), a été réalisée et a montré que le 
traitement par vildagliptine n’était pas associé à une 
augmentation du risque cardiovasculaire par rapport 
aux comparateurs. Le critère composite d'évaluation 
des évènements indésirables cardiovasculaires majeurs 
(EICM) adjudiqués comprenant infarctus aigu du myo- 
carde, accident vasculaire cérébral ou décès d'origine 
cardiovasculaire était similaire pour la vildagliptine et 
pour le groupe comparateur combinant comparateurs 
actifs et placebo [le risque ratio évalué selon Mantel- 
Haenszel (RR M-H) est de 0,82 (IC 95 % 0,61-1,11)]. 
Un EICM est survenu chez 83 des 9 599 (0,86 %) 
patients traités par la vildagliptine et chez 85 des 7 102 
(1,20 %) patients traités par le comparateur. Une éva- 
luation spécifique de chaque type d'EICM n’a pas mon- 
tré d'augmentation du risque (RR M-H similaires). Une 
insuffisance cardiaque (IC) confirmée définie comme 
une IC nécessitant une hospitalisation ou la survenue 
d’un premier épisode d’IC a été déclarée chez 41 
(0,43 %) patients traités par la vildagliptine et 32 (0,45 %) 
patients traités par le comparateur avec un RR M-H de 
1,08 (IC 95 % 0,68-1,70). 
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Tableau 8 : Principaux résultats d'efficacité de la 
vildagliptine dans les études en monothérapie contrô- 





















































ées contre placebo et dans les études en associa- 
tion (analyse du critère principal d'effica- 
cité sur la population en ITT) 
Variation de l'HbAïe moyenne 
HbAïc (%) à la semaine 24 
moyenne 
initiale | parrapport | parrapport 
% auxvaleurs | au placebo 
(%) 
initiales (IC à95 %) 
Études en monothérapie contrôlées contre placebo 
Étude 2301 : _05* 
Vildagliptine 50 mg 8,6 -0,8 (-08,-0,1) 
2fois/jour (n=90) TRE A 
Étude 2384: ar 
Vildagliptine 50 mg 84 -0,7 Et _0 4 
2fois/jour(n=79) a, 
Études en association 
Vildagliptine 50 mg -11% 
2fois/jour + metformine 8,4 -0,9 i 4 -08) 
(n=143) Hs 
Vildagliptine 50 mg/jour 85 -06 -0,6** 
+ glimépiride (n = 132) : ? 0,9, -0,4) 
Vildagliptine 50 mg _07** 
2fois/jour+pioglitazone | 8,7 -1,0 no 
(n=136) 0,-04) 
Vildagliptine 50 mg _08** 
2fois/jour+glimépiride | 8,8 -1,0 _10.-0 5 
(n=152) HS 























* p < 0,05 en comparaison versus placebo. 

** p < 0,05 en comparaison versus placebo + comparateur. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec la vildagliptine dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique dans le 
diabète de type 2 (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale à jeun, la vildagliptine est 
rapidement absorbée, avec un pic de concentration 
plasmatique observé à 1,7 heures. Les aliments retar- 
dent légèrement l'apparition du pic de concentration 
plasmatique de 2,5 heures mais ne modifient pas 
l'exposition globale (ASC). L'administration de la vilda- 
gliptine avec les aliments entraîne une diminution de la 
Cmax (19 %). Cependant cette amplitude de modifi- 
cation n’est pas cliniquement significative et Galvus 
peut donc être pris pendant ou en dehors des repas. 
La biodisponibilité absolue est de 85 %. 

Distribution : 

La vildagliptine est faiblement liée aux protéines plasma- 
tiques (9,3 %) et la vildagliptine se distribue de façon 
égale entre le plasma et les érythrocytes. Le volume 
moyen de distribution de la vildagliptine à l’état d'équi- 
ibre après une administration intraveineuse (Vss) est de 
71 litres, ce qui suggère une distribution extravasculaire. 
Biotransformation : 

Le métabolisme est la principale voie d'élimination de 
a vildagliptine chez l'homme et il représente 69 % de 
a dose. Le principal métabolite (LAY151) est pharma- 
cologiquement inactif et est le produit d'hydrolyse de la 
fraction cyanure, représentant 57 % de la dose, suivi 
par les produits d’hydrolyse de la fraction glucuronide 
BQS867) et amide (4 % de la dose). Des données in 
vitro issues de microsomes de rein humains suggèrent 
que le rein pourrait être l’un des organes principaux 
contribuant à l'hydrolyse de la vildagliptine en son 
principal métabolite inactif, LAY151. La DPP-4 contribue 
partiellement à l’hydrolyse de la vildagliptine sur la base 
d’une étude in vivo menée chez des rats déficients en 
DPP-4. La vildagliptine n’est pas métabolisée de façon 
quantifiable par les enzymes du CYP450. Par consé- 
quent, il est peu probable que la clairance méta- 
bolique de la vildagliptine soit affectée par l'adminis- 
tration concomitante d’inhibiteurs et/ou d’inducteurs du 
CYP450. Les études in vitro ont montré que la vilda- 
gliptine n’est ni un inhibiteur ni un inducteur des enzymes 
du CYP450. Il est donc peu probable que la vildagliptine 
ait un effet sur la clairance métabolique en administration 
concomitante avec des médicaments métabolisés par 
les isoenzymes CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4/5. 

Elimination : 

Après administration orale de [C] vildagliptine, environ 
85 % de la dose est excrétée dans les urines et 15 % 
de la dose est retrouvée dans les fèces. Après adminis- 
tration orale, l'élimination rénale de la vildagliptine sous 
forme inchangée représente 23 % de la dose. Après 
administration intraveineuse à des sujets sains, les 
clairances plasmatique et rénale totales de la vilda- 
gliptine sont respectivement de 41 et 13 l/h. Après 
administration intraveineuse la demi-vie d'élimination 
moyenne est d’environ 2 heures. Après administration 
orale, la demi-vie d'élimination est d'environ 3 heures. 
Linéarité/non-linéarité : 

La Cmax et l'aire sous la courbe concentration plasma- 
tique-temps (ASC) de la vildagliptine augmentent de 
façon à peu près proportionnelle à la dose dans l'inter- 
valle de doses thérapeutiques. 
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Caractéristiques des groupes spécifiques de 
patients : 
- Sexe : 
Aucune différence cliniquement significative de la 
pharmacocinétique de la vildagliptine n'a été obser- 
vée entre les hommes et les femmes volontaires sains 
dans un large intervalle d'âges et d'indices de masse 
corporelle (IMC). L'inhibition de la DPP-4 par la 
vildagliptine n’est pas influencée par le sexe. 
- Sujet âgé : 
Chez les sujets âgés sains (> 70 ans), l’exposition 
totale à la vildagliptine (100 mg une fois par jour) est 
augmentée de 32 %, avec une augmentation de 18 % 
du pic de concentration plasmatique par rapport aux 
sujets sains jeunes (18-40 ans). Toutefois ces modifi- 
cations ne sont pas considérées comme cliniquement 
significatives. L’inhibition de la DPP-4 par la vilda- 
gliptine n’est pas influencée par l’âge. 
- Insuffisance hépatique : 
L’effet de l'insuffisance hépatique sur la pharmaco- 
cinétique de la vildagliptine a été étudié chez des 
patients présentant une insuffisance hépatique légère, 
modérée et sévère, définie selon les scores Child- 
Pugh (allant de 6 pour une insuffisance légère à 12 
pour une insuffisance sévère), par rapport à des sujets 
sains. Après administration d'une dose unique chez 
des patients atteints d'insuffisance hépatique légère 
ou modérée, l'exposition à la vildagliptine a été 
diminuée (20 % et 8 % respectivement), alors que 
l'exposition à la vildagliptine a augmenté de 22 % 
chez les patients présentant une insuffisance sévère. 
La modification maximale (augmentation ou diminu- 
tion) de l’exposition à la vildagliptine est d'environ 
30 %, ce qui n’est pas considéré comme cliniquement 
significatif. II n’y a pas de corrélation entre la sévérité 
de l’atteinte hépatique et les modifications de l’expo- 
sition à la vildagliptine. 
Insuffisance rénale : 
Une étude en ouvert, à doses multiples a été menée 
afin d'évaluer la pharmacocinétique de la dose théra- 
peutique faible de vildagliptine (50 mg une fois par 
jour) chez des patients présentant divers degrés 
d'insuffisance rénale chronique définie par la clairance 
de la créatinine (légère : 50 à < 80 ml/min ; modérée : 
30 à < 50 ml/min ; sévère : < 30 ml/min), par rapport 
à des sujets témoins sains. 
L'ASC de la vildagliptine a été augmentée d'environ 
1,4, 1,7 et 2 fois chez les patients présentant respec- 
tivement une insuffisance rénale légère, modérée et 
sévère par rapport aux sujets sains. L'ASC des 
métabolites LAY151 et BQS867 a été augmentée 
d'environ 1,5, 8 et 7 fois chez les patients présentant 
respectivement une insuffisance rénale légère, modé- 
rée et sévère. Les données limitées chez les patients 
présentant une insuffisance rénale terminale (IRT) 
montrent que l'exposition à la vildagliptine est compa- 
rable à celle observée chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère. Les concentrations en 
LAY151 étaient approximativement 2 à 3 fois supé- 
rieures à celles observées chezles patients présentant 
une insuffisance rénale sévère. 
La vildagliptine était hémodialysée de façon limitée 
(8 % au cours d’une séance d’hémodialyse de 3 à 
4 heures démarrant 4 heures après la prise de la 
dose). 
- Groupe ethnique : 
Des données limitées suggèrent que l’origine ethnique 
n’a pas une influence majeure sur la pharmacociné- 
tique de la vildagliptine. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des retards de la conduction intracardiaque ont été 
observés chez le chien avec une dose sans effet de 
15 mg/kg (7 fois l'exposition chez l’homme basée sur la 
Cmax). 

Une accumulation pulmonaire de macrophages alvéo- 
laires spumeux a été observée chez le rat et la souris. 
La dose sans effet a été de 25 mg/kg chez le rat (5 fois 
l'exposition chez l'homme sur la base de l'ASC) et de 
750 mg/kg chez la souris (142 fois l'exposition chez 
l’homme). 

Des symptômes gastro-intestinaux, notamment des 
selles molles, des selles muqueuses, des diarrhées, et, 
à doses élevées, des selles sanglantes, ont été observés 
chez le chien. La dose sans effet n’a pas été établie. 
La vildagliptine n’était pas mutagène dans les études 
de génotoxicité conventionnelles in vitro et in vivo. 
Une étude de fertilité et de développement embryon- 
naire précoce chez le rat n'a pas mis en évidence d'effets 
délétères de la vildagliptine sur la fertilité, la capacité 
de reproduction ou le développement embryonnaire 
précoce. La toxicité embryofætale a été évaluée chez 
e rat et le lapin. Une incidence accrue de côtes ondulées 
a été observée chez le rat en association avec une 
diminution du poids corporel maternel, avec une dose 
sans effet de 75 mg/kg (soit 10 fois l'exposition chez 
’homme). Chez le lapin, une diminution du poids 
fœtal et des modifications squelettiques indiquant des 
retards de développement ont été uniquement obser- 
vées en présence d’une toxicité maternelle sévère, avec 
une dose sans effet de 50 mg/kg (9 fois l'exposition 
humaine). Une étude de développement pré et postnatal 
a été réalisée chez le rat. Des effets n’ont été observés 
qu’en association avec une toxicité maternelle à des 
doses > 150 mg/kg et ont inclus une diminution 
transitoire du poids et une réduction de l’activité motrice 
dans la génération F1. 











Une étude de carcinogénicité de deux ans a été menée 
chez le rat à des doses orales allant jusqu’à 900 mg/kg 
(environ 200 fois l'exposition humaine à la dose maxi- 
male recommandée). Aucune augmentation de linci- 
dence de tumeurs attribuables à la vildagliptine n’a été 
observée. Une autre étude de carcinogénicité de deux 
ans a été réalisée chez la souris à des doses orales allant 
jusqu’à 1000 mg/kg. Une incidence accrue d'adénocar- 
cinomes mammaires et d’hémangiosarcomes a été 
observée, avec une dose sans effet de 500 mg/kg 
(59 fois l'exposition humaine) et de 100 mg/kg (16 fois 
l'exposition humaine) respectivement. L’incidence 
accrue de ces tumeurs chez la souris n’est pas consi- 
dérée comme représentant un risque significatif pour 
l’homme, compte tenu de l'absence de génotoxicité de 
la vildagliptine et de son principal métabolite, de l’occur- 
rence de ces tumeurs chez une seule espèce et des 
rapports d'exposition systémique élevés auxquels ces 
tumeurs ont été observées. 

Dans une étude de toxicologie de 13 semaines chez le 
singe cynomolgus, des lésions cutanées ont été obser- 
vées à des doses > 5 mg/kg/jour. Elles étaient situées 
de manière constante au niveau des extrémités (mains, 
pieds, oreilles et queue). A la dose de 5 mg/kg/jour 
(représentant à peu près l'exposition humaine ASC à la 
dose de 100 mg), seules des vésicules ont été obser- 
vées. Elles ont été réversibles malgré la poursuite du 
traitement et n’ont pas été associées à des anomalies 
histopathologiques. Une desquamation, une exfoliation, 
des croûtes et des plaies sur la queue, accompagnées 
des modifications histopathologiques correspondantes, 
ont été observées à des doses > 20 mg/kg/jour (soit 
environ 3 fois l'exposition humaine ASC à la dose de 
100 mg). Des lésions nécrotiques de la queue ont été 
observées à des doses > 80 mg/kg/jour. Les lésions 
cutanées n'ont pas été réversibles chez les singes traités 
avec 160 mg/kg/jour pendant une période de récupé- 
ration de 4 semaines. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/07/414/004 ; CIP 3400938195163 (RCP rév 
23.05.17) 30 cp à 50 mg. 
EU /1/07/414/006 ; CIP 3400938322156 (RCP rév 
23.05.17) 60 cp à 50 mg. 
EU /1/07/414/007 ; CIP 3400957146559 (RCP rév 
23.05.17) 90 cp à 50 mg. 

Prix : 16,10 € (30 comprimés à 50 mg). 
32,41 € (60 comprimés à 50 mg). 

Remb Séc soc à 65 % et agréé Collect dans le traitement 

du diabète de type 2 chez l'adulte : 

- En bithérapie orale, en association avec : 

-la metformine, chez les patients dont le contrôle 
glycémique est insuffisant malgré une dose maxi- 
male tolérée de metformine en monothérapie, 

- un sulfamide hypoglycémiant, chez les patients dont 
le contrôle glycémique est insuffisant malgré une 
dose maximale tolérée de sulfamide hypoglycé- 
miant, et pour lesquels la metformine n’est pas 
appropriée en raison d’une intolérance ou d’une 
contre-indication, 

-une thiazolidinedione, chez les patients dont le 
contrôle glycémique est insuffisant et pour lesquels 
l’utilisation d’une thiazolidinedione est appropriée. 

- En trithérapie orale, en association avec : 

- un sulfamide hypoglycémiant et la metformine 
lorsqu'une bithérapie avec ces médicaments et un 
régime alimentaire et l'exercice physique ne permet- 
tent pas un contrôle glycémique suffisant. 

- En association à l'insuline avec metformine lorsqu'une 
dose stable d'insuline avec un régime alimentaire et 
l'exercice physique ne permettent pas un contrôle 
glycémique suffisant. 

Modèle hospitalier : Collect. 

Non remb Séc soc et non agréé Collect dans les 

indications : 

- en monothérapie chez les patients dont le contrôle 
glycémique est insuffisant malgré un régime alimen- 
taire et l'exercice physique seuls et pour lesquels la 
metformine n’est pas appropriée en raison d’une 
intolérance ou d’une contre-indication. 

- En association à l'insuline sans metformine lorsqu'une 
dose stable d'insuline avec un régime alimentaire et 
l'exercice physique ne permettent pas un contrôle 
glycémique suffisant. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 

des médicaments : http://www.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 














GAMMATETANOS ® 


immunoglobuline humaine tétanique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IM : Seringue préremplie de 2 ml, 
munie d’une tige-poussoir + aiguille, boîte unitaire. 


COMPOSITION p seringue 


Immunoglobuline humaine tétanique 250 UI 
(contenue dans une quantité de protéines totales de l’ordre 
de 280 mg) 

Excipients : glycine, chlorure de sodium, eau ppi. 

La solution a une teneur maximale en IgA de 2 mg/ml. 


DC] INDICATIONS 

- Prophylaxie du tétanos en cas de plaie souillée chez 
les sujets dont la vaccination est incomplète, trop 
ancienne ou inconnue. 

- Traitement du tétanos déclaré. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Prophylaxie du tétanos en cas de plaie souillée chez 
les sujets dont la vaccination est incomplète, trop 
ancienne ou inconnue : 

La posologie habituelle est de 250 UI, en association 
avec le traitement symptomatique des blessures et 
morsures. Cette dose peut être doublée en cas de 
plaie infectée ou si la blessure a eu lieu plus de 
24 heures auparavant ou pour les adultes dont le 
poids est supérieur à 80 kg. La dose minimale est de 
2 ml, y compris pour les enfants, nourrissons, préma- 
turés ou nouveau-nés hypotrophiques. 

La vaccination tétanique doit être associée, selon les 
recommandations en vigueur. 

- Traitement du tétanos déclaré : 3000 à 6000 UI. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Gammatetanos doit être injecté lentement par voie 
intramusculaire soit dans l'épaule (deltoïde) soit dans le 
quadrant supéro-externe de la fesse. 
Si la voie intramusculaire est contre-indiquée (troubles 
de la coagulation), l'injection peut être réalisée en 
sous-cutanée à condition d'exercer une compression 
manuelle au point d'injection. 
Si des doses supérieures à 4 ml doivent être adminis- 
trées, fractionner la dose et effectuer les injections en 
plusieurs points séparés. 
Après l'injection, il est conseillé de masser légèrement 
e point d'injection. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
Compte tenu de la gravité du tétanos, il n’y a pas de 
contre-indications absolues (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter par voie intrarachidienne, ni par voie 
intraveineuse (risque de choc). 
En cas de choc, le traitement symptomatique relatif à 
’état de choc devra être instauré. 
Après introduction de l'aiguille et avant injection, s'assu- 
rer que la pointe de l'aiguille n’est pas introduite dans 
un vaisseau sanguin, en aspirant légèrement. 
Les réactions allergiques aux immunoglobulines correc- 
tement administrées par voie intramusculaire sont très 
rares et de faible intensité. 
Gammatetanos contient du sodium. Ce médicament 
contient environ 5 mg de sodium par dose de 2 ml de 
produit. Aux doses habituelles de Gammatetanos en 
prophylaxie du tétanos, la quantité apportée de sodium 
est inférieure à 23 mg (1 mmol), c’est-à-dire « sans 
sodium ». 

Le risque de transmission d'agents infectieux, y compris 

ceux dont la nature est encore inconnue, ne peut pas 

être définitivement exclu lorsque sont administrés des 
médicaments préparés à partir de sang ou de plasma 
humain. 

Ce risque est cependant limité par : 

- de stricts contrôles effectués lors de la sélection des 
dons par un entretien médical avec les donneurs et 
la réalisation de tests de dépistage sur chaque don, 
en particulier pour trois virus pathogènes majeurs, 
VIH, VHC, VHB ; 

-le procédé d’extraction/purification qui inclut des 
étapes d'élimination et(ou) d’inactivation virale, dont 
la capacité a été validée pour le VIH, le VHC et le 
VHB, à l’aide de virus modèles. 

L'efficacité de l'élimination et(ou) de l’inactivation virale 

reste cependant limitée vis-à-vis de certains virus non 

enveloppés particulièrement résistants. 


INTERACTIONS 

L'injection de Gammatetanos ne contre-indique pas la 
vaccination tétanique, à condition de ne pas effectuer 
les deux injections au même site. 

Vaccins constitués de virus vivants atténués : 
L'administration d’immunoglobulines peut entraver 
l'efficacité des vaccins constitués de virus vivants atté- 
nués tels que les vaccins contre la rougeole, la rubéole, 
les oreillons et la varicelle. 

Après injection d’immunoglobulines, attendre au mini- 
mum six semaines (de préférence trois mois) avant 
d’administrer ce type de vaccins. 

Si le patient a reçu des vaccins constitués de virus 
vivants atténués (rougeole, rubéole, oreillons, varicelle) 
au cours des 2 semaines précédant l'injection, un 
contrôle des anticorps protecteurs post-vaccinaux peut 
être nécessaire en vue d’un éventuel rappel. 
interférence avec des tests sérologiques : 

Après injection d'immunoglobulines, l'augmentation 


















































transitoire de la concentration de divers anticorps trans- 
férés peut être responsable de sérologies positives 
temporaires. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de reproduction n’a été conduite chez 
animal avec Gammatetanos, et l'expérience chez la 
femme enceinte est limitée. Bien qu'aucune réaction 
indésirable sur le fœtus n'ait été observée, ce médica- 
ment ne doit être administré au cours de la grossesse 
qu’en cas de nécessité bien établie. 

ALLAITEMENT : 

Les protéines contenues dans Gammatetanos étant des 
constituants normaux du plasma humain, leur passage 
dans le lait maternel ne doit pas provoquer d'effets 
indésirables chez le nouveau-né. 

Les immunoglobulines sont excrétées dans le lait mater- 
nel et peuvent donc contribuer au transfert passif 
d'anticorps au nouveau-né. Toutefois, leur effet protec- 
teur antitétanique n’a pas été démontré. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rien ne suggère que Gammatetanos diminue l’aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Une douleur légère ou modérée est parfois ressentie au 
point d'injection. Cette réaction peut être évitée en 
fractionnant la dose et en l’administrant en différents 
points. 

Des réactions réversibles de type allergique telles que 
frissons, hyperthermie, malaises, rash cutané, érythème 
au point d'injection, peuvent être exceptionnellement 
observées. 

Pour la sécurité relative aux agents transmissibles, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun effet indésirable lié à un surdosage accidentel 
avec Gammatetanos n’a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Immunomodulateur (J06BB02 : antisérum et immuno- 
globulines). 

Gammatetanos contient principalement des immuno- 
globulines G spécifiques contre la toxine de Clostridium 
tetani qui présentent les mêmes caractéristiques que 
es anticorps physiologiques spécifiques du tétanos. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Des taux d'anticorps spécifiques circulants sont détec- 
tables rapidement après l'injection intramusculaire. Les 
pics sériques apparaissent environ 2 à 8 jours plus tard. 
Gammatetanos étant une préparation d’immunoglobu- 
lines, sa demi-vie est de l’ordre de 3 semaines chez les 
individus normo-gammaglobulinémiques. 

Les immunoglobulines et les complexes immuns sont 
dégradés par le système monocytaire macrophagique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité chronique ou de toxicité sur 
embryon ou le fœtus n'ont pas été pratiquées en raison 
de la spécificité d'espèce. 

Un risque génotoxique du TnBP utilisé lors du procédé 
d’inactivation virale a été observé sur l’un des 4 tests 
de génotoxicité (culture de lymphocytes humains), à 
des doses très supérieures aux taux résiduels présents 
dans Gammatetanos. Compte tenu de l’absence d’alter- 
native au procédé d’inactivation virale, l’utilisation de 
Gammatetanos s'avère sans risque majeur comparé au 
bénéfice attendu. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Ce médicament ne doit être mélangé avec aucun autre 
produit et(ou) médicament. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température comprise entre + 2 °C 
et + 8 °C (au réfrigérateur) et à l'abri de la lumière. 

Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Ne jamais utiliser la seringue dès la sortie du réfrigé- 
rateur. Amener le médicament à température 
ambiante ou corporelle avant administration. 

- Examiner visuellement la solution pour rechercher 
d'éventuelles particules ou un aspect anormal. Une 
légère opalescence peut être observée. Ne pas utiliser 
de solutions présentant un aspect non homogène ou 
contenant un dépôt. 

Administration : 

- Mettre en place la tige-poussoir et l'aiguille. 

- Injecter lentement par voie intramusculaire, soit dans 
l'épaule (deltoïde), soit dans le quadrant supérieur 
externe de la fesse. 

- Sila voie intramusculaire est contre-indiquée (troubles 
de la coagulation), l'injection peut être réalisée en 
sous-cutanée à condition d'exercer une compression 
manuelle au point d'injection. 
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- Si des doses supérieures à 4 ml doivent être admi- 
nistrées, fractionner la dose et effectuer les injections 
en plusieurs points séparés. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400932892198 (1997, RCP rév 04.03.13). 

Prix : 33,69 € (1 seringue 2 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d’appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 





GANFORT © 


bimatoprost, timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution (incolore à légèrement jaune) : Flacon 
multidose de 3 ml (soit environ 120 gouttes), boîte 
unitaire. 

Collyre en solution en récipient unidose (solution inco- 
lore à légèrement jaune) : Récipients unidoses conte- 
nant 0,4 ml de solution, boîte de 30 (6 x sachets de 5). 


COMPOSITION pml 
Bimatoprost (DCI) ..ssssssssssssssssrsrsesssssssrsessss 0,3 mg 
Timolol (DEN; ML us 5 mg 


(sous forme de maléate : 6,8 mg/ml) 

Excipients (communs) : chlorure de sodium, phosphate 
disodique heptahydraté, acide citrique monohydraté, 
acide chlorhydrique ou hydroxyde de sodium (pour 
ajuster le pH), eau purifiée. Conservateur (flacon) : 
chlorure de benzalkonium. 

Teneur en chlorure de benzalkonium : 0,05 mg/ml (flacon). 


pc] INDICATIONS 

Réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez les 
patients adultes atteints de glaucome à angle ouvert ou 
d'hypertension oculaire chez qui la réponse aux bêta- 
bloquants topiques ou aux analogues des prostaglan- 
dines est insuffisante. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte (y compris sujet âgé) : 

La posologie recommandée est d’une goutte de Ganfort 
dans l’œil ou les yeux atteint(s) une fois par jour, soit le 
matin, soit le soir. Elle doit être administrée chaque jour 
à la même heure. 

Les données de la littérature sur Ganfort en flacon 
multidose suggèrent qu'une administration le soir peut 
être plus efficace qu’une administration le matin sur la 
baisse de la PIO. Cependant, le choix d’administrer 
Ganfort le matin ou le soir devra être fondé sur le meilleur 
potentiel d'observance (cf Pharmacodynamie). 

Si une dose est omise, il convient d’administrer la dose 
suivante comme prévu. La posologie ne doit pas dépas- 
ser une goutte par jour dans l’œil ou les yeux atteint(s). 
Le récipient unidose est à usage unique; chaque 
récipient unidose suffit pour traiter les deux yeux. Tout 
produit inutilisé doit être jeté immédiatement après 
utilisation. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Ganfort n’a pas été étudié chez les malades atteints 
d'insuffisance hépatique ou d'insuffisance rénale. En 
conséquence, il doit être utilisé avec précaution chez 
ces patients. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Ganfort chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

En cas d'administration concomitante de plusieurs 
médicaments ophtalmiques à usage local, chacun doit 
être administré à un intervalle d’au moins 5 minutes. 
Pratiquer une occlusion nasolacrymale ou fermer les 
paupières pendant 2 minutes permet de réduire 
"absorption systémique. Cette pratique vise à minimiser 
es effets secondaires systémiques et à favoriser l’action 
ocale du collyre. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hyperactivité bronchique, incluant asthme bronchi- 
que ou antécédent d'asthme bronchique et broncho- 
pneumopathie obstructive chronique grave. 

- Bradycardie sinusale, syndrome de dysfonctionne- 

ment sinusal, bloc sino-auriculaire, bloc auriculoven- 

triculaire du deuxième ou troisième degré, non 
contrôlé par pacemaker, insuffisance cardiaque mani- 
feste, choc cardiogénique. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Comme pour d’autres médicaments ophtalmiques à 
usage local, les substances actives (timolol/ bimato- 
prost) contenues dans Ganfort peuvent passer dans la 
circulation générale. Aucune augmentation de l’absorp- 
tion systémique de chaque principe actif n’a été obser- 
vée avec Ganfort en flacon multidose. En raison de la 
présence d’un composant bêta-adrénergique, letimolol, 
des effets indésirables cardiovasculaires, pulmonaires 
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et d’autres effets indésirables, similaires à ceux rappor- 
tés avec les bêtabloquants par voie générale, sont 
susceptibles de se produire. Les effets indésirables 
systémiques après une administration ophtalmique topi- 
que sont plus faibles qu'après une administration systé- 
mique. Pour réduire l'absorption systémique, cf Poso- 
logie/Mode d'administration. 

Troubles cardiaques : 

Les patients souffrant de maladies cardiovasculaires 
(par exemple maladie coronarienne, angor de Prinzmetal 
ou insuffisance cardiaque) et sous traitement hypoten- 
seur par des bêtabloquants doivent être évalués de 
manière approfondie, et un traitement par d'autres 
substances actives doit être envisagé. Les patients 
atteints de maladies cardiovasculaires doivent être 
surveillés afin de dépister tout signe d’altération de leur 
maladie et d'effets indésirables. 

En raison de leur effet négatif sur le temps de conduc- 
tion, les bêtabloquants doivent être administrés avec 
précaution aux patients atteints de bloc cardiaque du 
premier degré. 

Troubles vasculaires : 

Il convient de traiter avec prudence les patients atteints 
de troubles/perturbations sévères de la circulation péri- 
phérique (c'est-à-dire les formes sévères de la maladie 
de Raynaud ou du syndrome de Raynaud). 

Troubles respiratoires : 

Des réactions respiratoires, dont des décès dus à un 
bronchospasme chez des patients asthmatiques, ont 
été rapportées après l'administration de certains bêta- 
bloquants ophtalmiques. Ganfort doit être utilisé avec 
prudence chez les patients atteints de bronchopneu- 
mopathie chronique obstructive (BPCO) légère/modé- 
rée et uniquement si le bénéfice potentiel l'emporte sur 
le risque potentiel. 

Troubles endocriniens : 

Les inhibiteurs bêta-adrénergiques doivent être admi- 
nistrés avec prudence chez les patients ayant une ten- 
dance à l’hypoglycémie spontanée et chez les patients 
atteints de diabète instable, car les bêtabloquants 
peuvent masquer les signes et symptômes d’hypo- 
glycémie aiguë. 

Les bêtabloquants risquent également de masquer les 
signes d'hyperthyroïdie. 

Maladies de la cornée : 

Les bêtabloquants ophtalmiques peuvent provoquer 
une sécheresse oculaire. Les patients atteints de mala- 
dies de la cornée doivent être traités avec prudence. 
Autres agents bêtabloquants : 

L'effet sur la pression intra-oculaire ou les effets connus 
du blocage bêta-adrénergique systémique peuvent être 
potentialisés lorsque le timolol est administré à des 
patients recevant déjà un agent bêtabloquant systé- 
mique. La réponse de ces patients doit être étroitement 
surveillée. L'utilisation de deux bêtabloquants à usage 
topique n’est pas recommandée (cf Interactions). 
Réactions anaphylactiques : 

Durant un traitement par des bêtabloquants, les patients 
qui ont des antécédents d’atopie ou de réaction anaphy- 
lactique grave à divers allergènes peuvent se montrer 
plus sensibles aux expositions répétées à ces allergènes 
ou réfractaires aux doses usuelles d'adrénaline utilisées 
pour traiter les réactions anaphylactiques. 
Décollement de la choroïde : 

Un décollement de la choroïde a été rapporté après 
administration d’un traitement visant à réduire la sécré- 
tion d'humeur aqueuse (par exemple, timolol, acétazo- 
lamide), suite à une intervention chirurgicale de filtration. 
Anesthésie chirurgicale : 

Les préparations ophtalmologiques de bêtabloquants 
peuvent bloquer les effets bêta-agonistes systémiques 
de l’adrénaline, par exemple. L'anesthésiste doit être 
informé que le patient suit un traitement par timolol. 
Hépatiques : 

Chez des patients qui avaient avant traitement un anté- 
cédent de maladie hépatique modérée ou des taux 
anormaux d’alanine-aminotransférase (ALAT), aspartate- 
aminotransférase (ASAT) et/ou bilirubine , aucun effet 
secondaire sur la fonction hépatique n’a été rapporté au 
cours d’un traitement de 24 mois par un collyre contenant 
du bimatoprost. Le timolol par voie oculaire n'est associé 
à aucun effet indésirable connu sur la fonction hépatique. 
Oculaires : 

Avant le début du traitement, les patients doivent être 
informés de la possibilité d’une croissance des cils et 
d’une hyperpigmentation cutanée périoculaire, comme 
cela a été observé au cours des études chez les patients 
traités par Ganfort. L'augmentation de la pigmentation 
brune de l'iris a également été observée chez des 
patients traités par le bimatoprost et Ganfort en flacon 
multidose. L'augmentation de la pigmentation brune de 
l'iris peut être définitive et peut entraîner des différences 
d'apparence entre les yeux si un seul œil est traité. Le 
changement de pigmentation de l'iris peut être perma- 
nent à l'arrêt du traitement par Ganfort. Au bout de 
12 mois de traitement par Ganfort en flacon multidose, 
l'incidence du changement de pigmentation de l'iris a 
été de 0,2 %. Après un traitement de 12 mois par un 
collyre contenant du bimatoprost seulement, l'incidence 
aété de 1,5 % etn’a pas augmenté pendant les 3 années 
de traitement. Le changement de pigmentation est dû 
à une augmentation de la teneur en mélanine dans les 
mélanocytes plutôt qu'à une augmentation du nombre 
de mélanocytes. On ne connaît pas les effets à long 
terme d’une augmentation de la pigmentation de l'iris. 
Les changements de couleur de l'iris que l’on observe 
avec l’administration ophtalmique de bimatoprost peu- 





vent passer inaperçus pendant plusieurs mois ou plu- 
sieurs années. Ni les nævi ni les éphélides de l'iris ne 
paraissent affectés par le traitement. Chez certains 
patients, la pigmentation des tissus périorbitaires a été 
signalée comme étant réversible. 

Des cas d'œdème maculaire, y compris d’œdème 
maculaire cystoïde, ont été rapportés avec Ganfort en 
flacon multidose. Par conséquent, Ganfort doit être 
utilisé avec prudence chez les patients aphaques, chez 
les patients pseudophaques avec rupture capsulaire 
postérieure et chez les patients présentant des facteurs 
de risque connus d'œdème maculaire (par exemple 
chirurgie intraoculaire, occlusions des veines de la 
rétine, maladie oculaire inflammatoire ou rétinopathie 
diabétique). 

Ganfort doit être utilisé avec prudence chez les patients 
présentant une inflammation intraoculaire active (par 
exemple uvéite) car l’inflammation peut être exacerbée. 
Peau : 

La croissance pileuse peut être augmentée dans les 
zones où la solution de Ganfort entre en contact avec 
la surface de la peau de manière répétée. Il est donc 
important d'appliquer Ganfort en suivant les consignes 
et d'éviter un écoulement le long de la joue ou sur 
d’autres zones cutanées. 

Autres affections : 

Ganfort n’a pas été étudié chez les patients présen- 
tant un œil inflammatoire, un glaucome néovasculaire, 
inflammatoire, à angle étroit ou à angle fermé ou 
congénital. 

Des études portant sur bimatoprost 0,3 mg/l chez des 
patients présentant un glaucome ou une hypertension 
oculaire ont montré que l'administration de plus d'une 
dose quotidienne de bimatoprost dans l'œil peut avoir 
pour résultat une baisse moins importante de la PIO. 
Les patients qui utilisent Ganfort avec d’autres analo- 
gues des prostaglandines doivent être surveillés pour 
détecter des modifications de leur pression intraocu- 
laire. 

Excipients de Ganfort en flacon multidose : 

Ganfort en flacon multidose contient un conservateur, 
le chlorure de benzalkonium, qui peut entraîner une 
irritation oculaire. Les lentilles de contact doivent être 
retirées avant l’instillation. Elles peuvent être remises au 
minimum 15 minutes après l'administration. Le chlorure 
de benzalkonium est connu pour décolorer les lentilles 
de contact souples. Il faut donc éviter tout contact entre 
le produit et les lentilles de contact souples. 

Il a été rapporté que le chlorure de benzalkonium peut 
causer une kératite ponctuée superficielle et/ou une 
kératopathie ulcérative toxique. Une surveillance est 
nécessaire en cas de traitement répété ou prolongé par 
Ganfort en flacon multidose chez les patients présentant 
une sécheresse oculaire ou une atteinte cornéenne. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction spécifique n’a été réalisée 
avec l'association fixe bimatoprost/timolol. 

Des effets additifs ayant pour conséquence une hypo- 
tension et/ou une bradycardie marquée peuvent se 
produire quand une solution ophtalmique contenant des 
bêtabloquants est administrée en association avec des 
inhibiteurs calciques oraux, la guanéthidine, des bêta- 
bloquants adrénergiques, des parasympathomiméti- 
ques, des antiarythmiques (dont l’amiodarone) et des 
glucosides digitaliques. 

Une potentialisation du blocage bêta-adrénergique sys- 
témique (par exemple réduction de la fréquence car- 
diaque, dépression) a été rapportée au cours d’un 
traitement associant un inhibiteur du CYP2D6 (par 
exemple quinidine, fluoxétine, paroxétine) et le timolol. 
Des mydriases dues à l'utilisation concomitante de 
bêtabloquants ophtalmiques et d'adrénaline (épiné- 
phrine) ont été rapportées occasionnellement. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune donnée pertinente concernant l’utili- 
sation de l’association fixe bimatoprost/timolol chez la 
femme enceinte. Ganfort ne doit pas être utilisé au cours 
de la grossesse, sauf en cas de nécessité absolue. Pour 
réduire l'absorption systémique, cf Posologie/Mode 
d'administration. 

Bimatoprost : 

Il n'existe pas de données cliniques pertinentes sur 
l'utilisation chez la femme enceinte. Les études chez 
l’animal ont mis en évidence une toxicité sur la repro- 
duction à de fortes doses maternotoxiques (cf Sécurité 
préclinique). 

Timolol : 

Les études épidémiologiques n’ont pas mis en évidence 
de signe de malformation fœtale mais ont montré un 
risque de retard de croissance intra-utérin après une 
exposition à des bêtabloquants par voie orale. De plus, 
des signes et symptômes évocateurs d’un blocage 
bêta-adrénergique (par exemple bradycardie, hypoten- 
sion, détresse respiratoire et hypoglycémie) ont été 
observés chez le nouveau-né quand un traitement par 
des bêtabloquants était administré avant l’accouche- 
ment. Si Ganfort est administré avant l'accouchement, 
le nouveau-né doit être étroitement surveillé durant les 
premiers jours de sa vie. Les études menées avec le 
timolol chez l'animal ont mis en évidence des effets 
toxiques sur la reproduction à des doses significati- 
vement supérieures à celles qui sont utilisées dans la 
pratique clinique (cf Sécurité préclinique). 
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ALLAITEMENT : 

Timolol : 

Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait maternel. 
Cependant, aux doses thérapeutiques du timolol en 
collyre, il est peu probable que des quantités suffi- 
samment importantes soient présentes dans le lait 
maternel pour provoquer des symptômes cliniques de 
blocage bêta-adrénergique chez le nourrisson. Pour 
réduire l'absorption systémique, cf Posologie/Mode 
d'administration. 

Bimatoprost : 

Le passage du bimatoprost dans le lait maternel humain 
n’est pas connu, mais le bimatoprost est excrété dans 
e lait des rates allaitantes. Il est donc recommandé de 
ne pas utiliser Ganfort chez la femme allaitante. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe aucune donnée sur les effets de Ganfort sur 
a fertilité humaine. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Ganfort a une influence négligeable sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Comme tout traitement ophtalmique, si une vision 
trouble transitoire se produit après l'instillation, le patient 
doit attendre que sa vision redevienne normale avant 
de conduire ou d'utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Ganfort en flacon multidose : 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables observés dans les études clini- 
ques utilisant Ganfort en flacon multidose ont été limités 
à ceux rapportés antérieurement pour chacune des 
substances actives, bimatoprost et timolol prises sépa- 
rément. Aucun autre effet indésirable spécifique à Gan- 
fort en flacon multidose n’a été observé dans les études 
cliniques. 

La plupart des effets indésirables observés dans les 
études cliniques utilisant Ganfort en flacon multidose 
ont été oculaires et d'intensité modérée, et aucun n’a 
été qualifié de grave. D'après les données cliniques 
obtenues sur 12 mois, l'effet indésirable le plus fré- 
quemment rapporté est une hyperhémie conjonctivale 
(généralement minime à modérée et considérée comme 
non inflammatoire), qui s’est produite chez 26 % environ 
des patients et a conduit à un arrêt du traitement chez 
1,5 % des patients. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau 1 présente les effets indésirables qui ont été 
rapportés avec Ganfort en flacon multidose pendant les 
études cliniques (dans chaque catégorie, les effets 
indésirables sont présentés dans l’ordre décroissant de 
gravité) ou après la commercialisation. 

La fréquence des effets indésirables possibles présen- 
tés ci-dessous est définie à l'aide de la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (entre 
> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent (entre > 1/1000 et 
< 1/100) ; rare (entre > 1/10 000 et < 1/1000) ; très rare 
< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (la fréquence ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 


Classe 
de système 
d'organes 
Fréquence 
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Effet indésirable 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité incluant les 
signes ou symptômes de dermatite allergique, 
angiœdème, allergie oculaire 


Fréquence 
indéterminée 





Affections psychiatriques 





Fréquence 


So “| Insomnie, cauchemars 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, vertiges 





Fréquence 


indéterminée Dysgeusie 





Affections oculaires 





Trèsfréquent | Hyperhémie conjonctivale 





Kératite ponctuée superficielle, érosion de la 
cornée, sensation de brûlure, prurit oculaire, 
sensation de picotements dans l'œil, 
sensation de corps étranger, sécheresse 
oculaire, érythème de la paupière, douleur 





























Fréquent oculaire, photophobie, écoulement oculaire, 
roubles visuels, prurit de la paupière, baisse 
del’acuité visuelle, blépharite, œdème de la 
paupière, irritation oculaire, épiphora, 
croissance des cils 
ritis, œdème conjonctival, douleur de la 
paupière, asthénopie, trichiasis, 

Peufréquent |hyperpigmentation de l'iris, 
approfondissement du sillon palpébral, 
rétraction de la paupière 

Fréquence | Œdème maculaire cystoïde, gonflement de 

indéterminée | l'œil, vision trouble 

Affections cardiaques 

Fréquence 3 

indéterminée Bradycardie 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

Fréquent Rhinite 

Peufréquent |Dyspnée 
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Bronchospasme (surtout chez des patients 
présentant une maladie bronchospastique 
préexistante), asthme 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Pigmentation palpébrale, hirsutisme, 


Fréquent hyperpigmentation cutanée périoculaire 





Fréquence 


indéterminée Alopécie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquence 


indéterminée Fatigue 











D'autres effets indésirables qui ont été rapportés avec 
l'une des deux substances actives (bimatoprost ou 
timolol), et sont donc susceptibles d'être observés avec 
Ganfort, sont répertoriés ci-dessous dans le tableau 2 
(bimatoprost) et dans le tableau 3 (timolol) : 


























Bimatoprost : 
Tableau 2 
Classe de système ss ds 
d'organes Effet indésirable 
Assombrissement des cils, 
Affections oculaires blépharospasme, hémorragie 
rétinienne, uvéite, érythème 
périorbitaire 
Affections i 
vasculaires Hypertension 
Troubles généraux 
etanomalies au Asthénie 
site d'administration 
Affections i 
i A Nausée 
gastro-intestinales 
Investigations Anomalies destests del'exploration 
fonctionnelle hépatique 
Timolol : 


Comme c’est le cas avec d’autres produits ophtal- 
miques à usage local, Ganfort en flacon multidose 
(bimatoprost/timolol) peut passer dans la circulation 
systémique. L’absorption de timolol peut provoquer 
des effets indésirables similaires à ceux observés avec 
les bêtabloquants systémiques. L'incidence des effets 
indésirables systémiques après une administration oph- 
talmique locale est plus faible qu'après une adminis- 
tration systémique. Pour réduire l'absorption systé- 
mique, cf Posologie/Mode d'administration. 

D'autres effets indésirables qui ont été observés avec 
les bêtabloquants ophtalmiques et qui peuvent poten- 
tiellement se produire aussi avec Ganfort en flacon 
multidose sont répertoriés ci-dessous dans le tableau 3 : 
Tableau 3 


Classe de système 
d'organes 





Effet indésirable 





Réactions allergiques systémiques 


Affections du système 





immunitaire incluant anaphylaxie 
Troubles du 
métabolisme Hypoglycémie 


etdelanutrition 





Affections 


psychiatriques Dépression, perte de mémoire 





Syncope, accident cérébrovasculaire, 
aggravation des signes etsymptômes 








Affections du système 





nerveux de myasthénie grave, paresthésie, 
ischémie cérébrale 
Baisse dela sensibilité cornéenne, 
diplopie, ptosis, décollement de la 
Affections oculaires | choroïde après chirurgie filtrante 


(cfMises en garde/Précautions 
d'emploi), kératite 





Bloc auriculoventriculaire, arrêt 
cardiaque, arythmies, défaillance 
cardiaque, insuffisance cardiaque 
congestive, douleursthoraciques, 
palpitations, œdème 


Affections cardiaques 








Hypotension, phénomène de 


Affections vasculaires | Raynaud, refroidissement des mains 








etdespieds 
Affections 
respiratoires, To 
thoraciques et 
médiastinales 
Affections Nausées, diarrhée, dyspepsie, 


sécheresse buccale, douleurs 


gastro-intestinales ; à 
abdominales, vomissements 





Affections de la peau 
etdutissu 
sous-cutané 


Éruption psoriasiforme ou aggravation 
du psoriasis, éruption cutanée 




















Affections 

musculosquelet- Myalgie 

tiques et systémiques 

Affections des 

organes de Dysfonctionnements sexuels, baisse 
reproduction et du delalibido 

sein 

Troubles généraux 

etanomalies ausite | Asthénie 


d'administration 














Effets indésirables rapportés avec les collyres contenant 
du phosphate : 

Des cas de calcification cornéenne ont été très rarement 
rapportés lors de l’utilisation de collyres contenant du 
phosphate chez certains patients présentant des alté- 
rations significatives de la cornée. 

Ganfort en récipient unidose : 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables observés dans l’étude clinique 
utilisant Ganfort en récipient unidose ont été limités à 
ceux rapportés antérieurement pour Ganfort en flacon 
multidose ou pour chacune des substances actives, 
bimatoprost ou timolol, prises séparément. Aucun autre 
effet indésirable spécifique à Ganfort en récipient uni- 
dose n’a été observé dans les études cliniques. 

La plupart des effets indésirables observés avec Ganfort 
en récipient unidose ont été oculaires et d'intensité 
modérée, et aucun n’a été qualifié de grave. D'après 
les données cliniques obtenues au cours d'une étude 
de 12 semaines de Ganfort en récipient unidose admi- 
nistré une fois par jour, l'effet indésirable le plus fré- 
quemment rapporté avec Ganfort en récipient unidose 
est une hyperhémie conjonctivale (généralement minime 
à modérée et considérée comme non inflammatoire), 
qui s’est produite chez 21 % environ des patients et a 
conduit à un arrêt du traitement chez 1,4 % des patients. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau 1 présente les effets indésirables qui ont été 
signalés pendant une étude clinique d’une durée de 
12 semaines portant sur Ganfort en récipient unidose 
(dans chaque catégorie, les effets indésirables sont 
présentés dans l'ordre décroissant de gravité) ou après 
la commercialisation. 

La fréquence des effets indésirables possibles présen- 
tés ci-dessous est définie à l’aide de la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (entre 
> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent (entre > 1/1000 et 
< 1/100) ; rare (entre > 1/10 000 et < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (la fréquence ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 


Classe 
de système 
d'organes 
Fréquence 


Effet indésirable 


Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité incluant les 
signes ou symptômes de dermatite allergique, 
angiœdème, allergie oculaire 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Trèsfréquent | Hyperhémie conjonctivale 





Kératite ponctuée, irritation oculaire, irritation 
conjonctivale, prurit de l’œil, douleur oculaire, 
sensation de corps étrangers dans les yeux, 
sécheresse oculaire, augmentation dela 
sécrétion lacrymale, érythème de la paupière, 
photophobie, croissance des cils 


Fréquent 





Affections psychiatriques 





Fréquence 


SA "~, | Insomnie, cauchemars 
indéterminée 


Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquent Rhinite 
Fréquence Bronchospasme (surtout chez des patients 
in Mere présentant une maladie bronchospastique 


préexistante) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Hirsutisme 
Fréquence ca 
indéterminée Alopécie 














D’autres effets indésirables rapportés avec lune des 
deux substances actives (bimatoprost ou timolol), et qui 
sont donc susceptibles d'être observés avec Ganfort 
en récipient unidose, sont énumérés dans le tableau 3 
pour le bimatoprost et dans le tableau 4 pour le timolol. 
Bimatoprost 0,3 mg/ml (flacon multidose et récipient 























unidose) : 
Tableau 3 
Classe de système Effet indésirable 
d'organes 
Affections oculaires Blépharospasme, hémorragie 
rétinienne, uvéite 
Affections Hypertension 
vasculaires YP 
Troubles généraux 
etanomalies au Asthénie 
site d'administration 
Affections ` Nausée 
gastro-intestinales 
Investigations Anomalies destests del’exploration 
fonctionnelle hépatique 
Timolol : 


Comme c’est le cas avec d’autres produits ophtal- 
miques à usage local, Ganfort en récipient unidose 
(bimatoprost/timolol) peut passer dans la circulation 
systémique. L’absorption de timolol peut provoquer 
des effets indésirables similaires à ceux observés avec 
les bêtabloquants systémiques. L'incidence des effets 
indésirables systémiques après une administration oph- 
talmique locale est plus faible qu'après une adminis- 
tration systémique. Pour réduire l'absorption systé- 
mique, cf Posologie/Mode d'administration. 

D'autres effets indésirables qui ont été observés avec 
es bêtabloquants ophtalmiques et qui peuvent poten- 
tiellement se produire aussi avec Ganfort en récipient 
unidose (tableau 4) : 


Tableau 4 


Classe de système 
d'organes 








Effet indésirable 





Sensation anormale dans l'œil, prurit des 
paupières, œdème des paupières, asthénopie, 
coloration des cils (assombrissement) 


Peufréquent 





Fréquence 


indéterminée Gonflement de l'œil 


Affections du système nerveux 











Affections du système | Réactions allergiques systémiques 








immunitaire incluant anaphylaxie 
Troubles du 

métabolisme Hypoglycémie 
etdelanutrition 

Affections 


psychiatriques Dépression, perte de mémoire 

















indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Fréquent Céphalée 

Affections cardiaques Syncope, accident cérébrovasculaire, 
Affections du système | aggravation des signes et symptômes 

Fréquence ; nerveux de myasthénie grave, paresthésie, 

indéterminée Bradycardie ischémie cérébrale 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Baisse dela sensibilité cornéenne, 

Fréquence diplopie, ptosis, décollement de la 

Asthme, dyspnée Affections oculaires | choroïde après chirurgie filtrante 


(cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), kératite 





Peufréquent | Fatigue 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Fréquent Hyperpigmentation cutanée (périoculaire) 











Le tableau 2 mentionne d’autres effets indésirables 
signalés avec Ganfort en flacon multidose qui pourraient 
survenir avec Ganfort en récipient unidose. La plupart 
des effets étaient oculaires et peu sévères. 

Tableau 2 


Classe 
de système 
d'organes 
Fréquence 





Effet indésirable 





Affections du système nerveux 





Fréquent Vertiges 





Fréquence 


indéterminée Dysgueusie 





Affections oculaires 





Érosion de la cornée, écoulement oculaire, 








Fréquent troubles visuels, blépharite 
lritis, œdème conjonctival, douleur de la 
paupière, baisse de l’acuité visuelle, trichiasis, 
Peufréquent | hyperpigmentation de l'iris, 
approfondissement du sillon palpébral, 
rétraction de la paupière 
Fréquence x A NET 
indéterminée Œdème maculaire cystoïde, vision trouble 











Bloc auriculoventriculaire, arrêt 
cardiaque, arythmies, défaillance 
cardiaque, insuffisance cardiaque 
congestive, douleursthoraciques, 
palpitations, œdème 


Affections cardiaques 


Hypotension, phénomène de 


Affections vasculaires | Raynaud, refroidissement des mains 








etdespieds 
Affections 
respiratoires, Tok 
thoraciques et 
médiastinales 
Affections Nausées, diarrhée, dyspepsie, 
astro intestinales sécheresse buccale, douleurs 
9 abdominales, vomissements 





Éruption psoriasiforme ou aggravation 


Affections dela peau 
el AR 4 ri 
du psoriasis, éruption cutanée 


dutissu 
sous-cutané 





Affections 
musculosquelet- 
tiques etsystémiques 


Myalgie 














Affections des 
organes de 
reproduction et du 
sein 


Dysfonctionnements sexuels, baisse 
delalibido 





Troubles généraux 


etanomaliesausite | Asthénie 











d'administration 








Effets indésirables rapportés avec les collyres contenant 
du phosphate : 

Des cas de calcification cornéenne ont été très rarement 
rapportés lors de l’utilisation de collyres contenant du 
phosphate chez certains patients présentant des alté- 
rations significatives de la cornée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage topique de Ganfort a peu de chance de 

se produire ou d’être associé à une toxicité. 

Bimatoprost : 

Si Ganfort est ingéré accidentellement, les informations 

suivantes peuvent être utiles : dans les études par voie 

orale de deux semaines menées chez des souris et des 

rats, des doses allant jusqu'à 100 mg/kg/jour n'ont 

entraîné aucune toxicité. 

- Flacon multidose : 
Cette dose exprimée en mg/m? est au moins 70 fois 
supérieure à la dose correspondant à l'ingestion 
accidentelle d’un flacon de Ganfort par un enfant de 
10 kg. 

- Récipient unidose : 
La dose équivalente correspondante pour l'être 
humain est respectivement de 8,1 et de 16,2 mg/kg. 
Ces doses sont au moins 7,5 fois plus élevées que la 
quantité de bimatoprost d’une prise accidentelle de 
la totalité du contenu d'une boîte de Ganfort en 
récipient unidose (90 récipients unidoses x 0,4 ml, 
soit 36 ml) chez un enfant de 10 kg [(36 mI x 0,3 mg/ml 
bimatoprost)/10 kg, soit 1,08 mg/kg]. 

Timolol : 

Les symptômes d'un surdosage systémique par le 

timolol incluent : bradycardie, hypotension, broncho- 

spasme, céphalées, vertiges, difficultés respiratoires et 

arrêt cardiaque. Une étude chez des patients présentant 

une insuffisance rénale a indiqué que le timolol n'est 

pas éliminé facilement par dialyse. 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique et 

de soutien doit être mis en place. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparation ophtalmo- 
ogique, agents bêtabloquants (code ATC : SO1ED51). 
Mécanisme d'action : 

Ganfort contient deux substances actives : le bimato- 
prost et le timolol. Ces deux composants réduisent la 
pression intraoculaire (PIO) élevée par des mécanismes 
d’action complémentaires, et leur effet combiné résulte 
en une baisse additionnelle de la PIO par comparaison 
à celle induite par l’un ou l’autre composé en mono- 
thérapie. Ganfort a un délai d'action rapide. 

Le bimatoprost est une substance active hypotensive 
oculaire puissante. C'est un prostamide synthétique, 
structurellement apparenté à la prostaglandine F2 
(PGF20) qui n’agit pas par l'intermédiaire de récepteurs 
aux prostaglandines connus. Le bimatoprost reproduit 
de façon sélective les effets de nouvelles substances 
biosynthétiques récemment découvertes et appelées 
prostamides. Cependant, la structure des récepteurs 
aux prostamides n’a pas encore été identifiée. Le bima- 
toprost réduit la pression intraoculaire chez l’homme en 
augmentant l'écoulement de l'humeur aqueuse par le 
trabéculum et en améliorant l'écoulement uvéoscléral. 
Le timolol est un inhibiteur non sélectif des récep- 
teurs bêta:- et bêtas-adrénergiques qui n’a pas d’acti- 
vité sympathomimétique intrinsèque significative, ni 
d'action dépressive directe sur le myocarde, ou d'effet 
anesthésique local (activité stabilisatrice des membra- 
nes). Le timolol abaisse la PIO en réduisant la formation 
d'humeur aqueuse. Son mécanisme d'action exact n’est 
pas clairement élucidé, mais il est probable qu'il fasse 
intervenir une inhibition de l'augmentation de la synthèse 
d’AMP cyclique induite par une stimulation bêta-adré- 
nergique endogène. 

Effets cliniques : 

Une étude clinique d'une durée de 12 semaines (en 
double aveugle, randomisée, en groupes parallèles) a 
comparé l’efficacité et la sécurité de Ganfort en récipient 
unidose et de Ganfort en flacon multidose chez des 
patients présentant un glaucome ou une hypertension 
oculaire. Ganfort en récipient unidose s’est avéré non 
inférieur à Ganfort en flacon multidose en termes d'effi- 
cacité sur la diminution de la PIO : la limite supérieure 
de l’IC à 95 % de la différence entre les traitements était 
dans l'intervalle préalablement défini de 1,5 mm Hg à 
chaque temps de mesure évalué (heures 0, 2 et 8) à la 
semaine 12 (pour l'analyse primaire) ainsi qu'aux semai- 
nes 2 et 6, en ce qui concerne le changement moyen 
de la PIO du moins bon œil par rapport à l'état initial (le 
moins bon œil est celui où, en début d'étude, la PIO 
diurne moyenne est la plus élevée). En fait, la limite 
supérieure de l'IC à 95 % ne dépassait pas 0,14 mm Hg 
à la semaine 12. 

Les deux groupes de traitement ont présenté, par 
rapport à l’état initial, une diminution moyenne statisti- 
quement et cliniquement significative de la PIO du moins 
bon œil à tous les temps de mesure au cours du suivi 
(p < 0,001). Les baisses moyennes de la PIO du moins 


























bon œil par rapport à l’état initial allaient de - 9,16 à 
-7,98 mm Hg dans le groupe Ganfort en récipient 
unidose et de - 9,03 à - 7,72 mm Hg dans le groupe 
Ganfort en flacon multidose tout au long de l'étude de 
12 semaines. 

Ganfort en récipient unidose a également démontré une 
efficacité équivalente à celle de Ganfort en flacon 
multidose en ce qui concerne la diminution de la PIO 
moyenne des deux yeux et de la PIO du moins bon œil 
à chaque temps de mesure au cours du suivi aux 
semaines 2, 6 et 12. 
Sur la base des études portant sur Ganfort en flacon 
multidose, la baisse de la PIO produite par Ganfort n'est 
pas inférieure à celle observée avec un traitement 
associant le bimatoprost (une fois par jour) et le timolol 
(deux fois par jour). 
Les données de la littérature sur Ganfort en flacon 
multidose suggèrent qu'une administration le soir peut 
être plus efficace qu’une administration le matin sur la 
baisse de la PIO. Cependant, le choix d’administrer 
Ganfort le matin ou le soir devra être fondé sur le meilleur 
potentiel d’observance. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Ganfort chez les enfants de 
0 à 18 ans n'ont pas été établies. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Médicament Ganfort : 

Les concentrations plasmatiques en bimatoprost et en 
timolol ont été mesurées au cours d’une étude croisée 
comparant les effets de ces deux monothérapies à ceux 
de Ganfort en flacon multidose, chez des sujets sains. 
L’absorption systémique de chaque principe actif a été 
minimale ; elle n’a pas été modifiée pour l’association. 
Aucune accumulation de l’un ou l’autre des principes 
actifs n’a été mise en évidence durant les deux études 
de 12 mois portant sur Ganfort en flacon multidose au 
cours desquelles l'absorption systémique a été mesu- 
rée. 

Bimatoprost : 

Le bimatoprost pénètre bien dans la cornée et la sclère 
humaine in vitro. Après administration par voie ophtal- 
mique, l’exposition systémique au bimatoprost est très 
faible. Aucune accumulation n’est observée avec le 
temps. Après administration répétée pendant deux 
semaines d’une goutte par jour de bimatoprost 0,03 % 
dans les deux yeux, le pic plasmatique est obtenu 
10 minutes après instillation. Les concentrations plas- 
matiques circulantes deviennent inférieures à la limite 
de détection (0,025 ng/ml) au bout de 1 heure 30 environ 
après l’instillation. Les valeurs moyennes de la Cmax 
et de l'ASCo-2# (Aire sous courbe) ont été compara- 
bles au 7° jour et au 14° jour (environ 0,08 ng/ml et 
0,09 ng x h/ml), indiquant qu’une concentration stable 
en médicament est atteinte durant la première semaine 
de traitement. 

Le bimatoprost est modérément distribué dans les tissus 
de l'organisme, et le volume de distribution systémique 
est 0,67 l/kg à l'état d'équilibre chez l’homme. Au niveau 
sanguin, le bimatoprost est retrouvé principalement 
dans le plasma sous forme liée aux protéines plasma- 
tiques (environ 88 %). 

La forme inchangée du bimatoprost représente l'entité 
majoritaire dans la circulation systémique après une 
administration oculaire. Le bimatoprost subit une méta- 
bolisation par voie oxydative (N-déséthylation et glucu- 
ronidation) aboutissant à la formation de divers méta- 
bolites. 

Le bimatoprost est principalement éliminé par excrétion 
rénale. Chez des volontaires sains, 67 % d’une dose 
administrée en intraveineuse est éliminée dans l'urine 
et 25 % sont excrétés dans les fèces. La demi-vie 
d'élimination déterminée après administration intravei- 
neuse est d'environ 45 minutes ; la clairance sanguine 
totale est de 1,5 l/h/kg. 

Caractéristiques chez les sujets âgés : 

Lors de l’administration au rythme de 2 instillations par 
jour de bimatoprost 0,3 mg/ml, l'exposition systémique 
au bimatoprost observée chez le sujet âgé de plus de 
65 ans (ASCo-24h : 0,0634 ng x h/m!) est nettement supé- 
rieure à celle observée chez l’adulte jeune (ASCo-z4n : 
0,0218 ng x h/ml). Toutefois, en raison du faible passage 
systémique par voie oculaire, cette exposition systé- 
mique au bimatoprost reste faible et sans pertinence 
clinique, aussi bien chez les sujets âgés que chez les 
sujets jeunes. Compte tenu de l'absence d’accumu- 
lation du bimatoprost dans le sang, le profil de sécurité 
serait comparable chez les patients âgés et les patients 
jeunes. 

Timolol : 

Le pic des concentrations en timolol atteint 898 ng/ml 
dans l'humeur aqueuse une heure après l'administration 
oculaire d’un collyre en solution à 0,5 % chez des sujets 
soumis à un traitement chirurgical de la cataracte. Une 
partie de la dose passe dans la circulation générale et 
subit un métabolisme hépatique important. La demi-vie 
plasmatique du timolol est de l’ordre de 4 à 6 heures. 
Le timolol est partiellement métabolisé dans le foie, et 
excrété avec ses métabolites par les reins. Le taux de 
jaison du timolol aux protéines plasmatiques est faible. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Médicament Ganfort : 

Les études de toxicité de Ganfort en flacon multidose 
en administration répétée par voie oculaire n'ont révélé 
aucun risque particulier pour l'homme. Le profil de 
sécurité oculaire et systémique de chaque principe actif 
est bien établi. 
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Bimatoprost : 

Les données précliniques obtenues durant des études 
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de 
génotoxicité, de cancérogenèse, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. Dans les études chez 
les rongeurs, des avortements spécifiques à l'espèce 
ont été observés pour des niveaux d'exposition systé- 
mique 33 à 97 fois supérieurs à ceux atteints chez 
l’homme après instillation oculaire. 

Chez le singe, l'administration quotidienne par voie oph- 
talmique de bimatoprost à des concentrations > 0,03 % 
pendant un an a entraîné une augmentation de la 
pigmentation de l'iris et des modifications périoculaires 
réversibles, dose-dépendantes, caractérisées par une 
proéminence des culs-de-sac supérieurs et/ou infé- 
rieurs et un élargissement de la fente palpébrale. Le 
processus d'augmentation de la pigmentation de l'iris 
semble être dû à une stimulation accrue de la production 
de mélanine dans les mélanocytes et non à une augmen- 
tation du nombre de mélanocytes. Il n’a pas été observé 
de modification fonctionnelle ou microscopique liée à 
ces effets périoculaires. Le mécanisme sous-jacent à 
ces effets périoculaires est inconnu. 

Timolol : 

Les données précliniques obtenues à partir des études 
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de 
toxicologie en administrations répétées, de génotoxi- 
cité, de cancérogenèse et de toxicité de reproduction 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Flacon multidose : 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture du flacon : 

La stabilité physicochimique, dans des conditions nor- 
males d'utilisation, a été démontrée pendant 28 jours à 
25 °C. 

Toutefois, du point de vue microbiologique, les durées 
et conditions de conservation après ouverture relèvent 
de la seule responsabilité de l'utilisateur et ne devraient 
pas dépasser 28 jours à 25 °C. 

Récipient unidose : 

Pas de précautions particulières de conservation 
concernant la température. Conserver les récipients 
unidoses dans le sachet à l'abri de la lumière et de 
l'humidité. 

Après ouverture du sachet : 

Une fois le sachet ouvert, utiliser les récipients unidoses 
dans les 7 jours. Jeter tout récipient unidose ouvert 
immédiatement après utilisation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/06/340/001 ; CIP 3400937574136 (RCP rév 
15.09.16) flacon. 
EU /1/06/340/004 ; CIP 3400927561627 (RCP rév 
15.09.16) récipients unidoses. 
Prix : 18,53 € (1 flacon). 
15,70 € (30 récipients unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoires ALLERGAN FRANCE SAS 
12, place de la Défense. 92400 Courbevoie 
Tél : 01 49 07 83 00. Fax : 01 49 07 83 01 
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GAOPTOL voie ophtalmique 
timolol 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Ophtalmologie / Antiglaucomateux 





GAOSEDAL CODEINE voie orale 


codéine phosphate, paracétamol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Antalgiques, Antipyrétiques, Antispasmodiques / 
Antalgiques opioïdes faibles 





GARDASIL ® 


vaccin papillomavirus humain 
[types 6, 11, 16, 18] (recombinant, adsorbé) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable * (IM) : Seringue préremplie de 
0,5 ml + 2 aiguilles, boîte unitaire. 

* Avant agitation, Gardasil peut apparaître comme un liquide 
clair avec un précipité blanc. Après une agitation minutieuse, 
le liquide est blanc, trouble. 


COMPOSITION p dose (0,5 ml) 
Protéine L1 de papillomavirus humain" 
de type 66) ® lnnusnnsnssssseeererrrnnnneserrererrnnnn 20 ug 
Protéine L1 de papillomavirus humain” 
de type TISO rasei 40 ug 
Protéine L1 de papillomavirus humain” 
de type 1625... 40 ug 
Protéine L1 de papillomavirus humain” 
de type 1825... 20 ug 


(1) Papillomavirus humain = HPV. 
(2) Protéine L1 sous la forme de pseudo-particules virales 





produites sur des cellules de levure (Saccharomyces cere- 
visiae CANADE 3C-5 [souche 1895]) par la technique de 
l'ADN recombinant. 

(3) Adsorbée sur sulfate d'hydroxyphosphate d'aluminium 
amorphe (Al : 0,225 mg) comme adjuvant. 

Excipients : chlorure de sodium, L-histidine, polysor- 
bate 80, borate de sodium, eau ppi. 


INDICATIONS 

Gardasil est un vaccin indiqué à partir de 9 ans pour la 

prévention des : 

- lésions génitales précancéreuses (du col de l'utérus, 
de la vulve et du vagin), lésions anales précancé- 
reuses, du cancer du col de l’utérus et du cancer anal 
dues à certains types oncogènes de Papillomavirus 
Humains (HPV) ; 

- verrues génitales (condylomes acuminés) dues à des 
types HPV spécifiques. 

Voir les rubriques Mises en garde/Précautions d'emploi 

et Pharmacodynamie pour des informations importan- 

tes sur les données soutenant ces indications. 

Gardasil doit être utilisé sur la base des recomman- 

dations officielles. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Sujets âgés de 9 à 13 ans inclus : 

Gardasil peut être administré selon un schéma en 
2 doses (0,5 ml à 0, 6 mois) (cf Pharmacodynamie). 

Si la deuxième dose de vaccin est administrée moins 
de 6 mois après la première dose, une troisième dose 
devra toujours être administrée. 

Gardasil peut également être administré selon un 
schéma en 3 doses (0,5 mi à 0, 2, 6 mois). 

La deuxième dose doit être administrée au moins un 
mois après la première dose, et la troisième dose doit 
être administrée au moins 3 mois après la deuxième 
dose. Les trois doses doivent être administrées en moins 
d’un an. 

Sujets âgés de 14 ans et plus : 

Gardasil doit être administré selon un schéma en 3 doses 
(0,5 mi à 0, 2, 6 mois). 

La deuxième dose doit être administrée au moins un 
mois après la première dose, et la troisième dose doit 
être administrée au moins 3 mois après la deuxième 
dose. Les trois doses doivent être administrées en moins 
d’un an. 

Gardasil doit être utilisé selon les recommandations 
officielles. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance de Gardasil n'ont pas été 
évaluées chez les enfants de moins de 9 ans. Aucune 
donnée n’est disponible (cf Pharmacodynamie). 

Il est recommandé aux sujets qui ont reçu une première 
dose de Gardasil de terminer le schéma de vaccination 
avec Gardasil (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La nécessité d’une dose de rappel n’a pas été établie. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Le vaccin doit être administré par voie intramusculaire. 
Le vaccin doit être injecté de préférence dans la région 
deltoïdienne de la partie supérieure du bras ou dans la 
région antérolatérale supérieure de la cuisse. 

Gardasil ne doit pas être injecté par voie intravas- 
culaire. Les administrations sous-cutanée et intrader- 
mique n'ont pas été évaluées. Ces modes d’adminis- 
tration ne sont pas recommandés (cf Modalités 
manipulation/élimination). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients du vaccin. 

- Les sujets ayant présenté des symptômes indiquant 
une hypersensibilité après l'administration d'une dose 
de Gardasil ne doivent pas recevoir d’autres doses 
de Gardasil. 

- L'administration de Gardasil doit être différée chez les 
personnes souffrant d'une maladie fébrile aiguë 
sévère. Cependant, la présence d’une infection 
mineure, comme une infection bénigne des voies 
respiratoires supérieures ou une fièvre peu élevée, 
n’est pas une contre-indication à la vaccination. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La décision de vacciner un sujet doit prendre en compte 
son risque d’avoir été précédemment exposé aux HPV 
et le bénéfice potentiel de la vaccination. 

Comme avec tous les vaccins injectables, un traitement 
médical approprié doit toujours être disponible immé- 
diatement, en raison de rares réactions anaphylactiques 
survenant après l'administration du vaccin. 

Une syncope (évanouissement), parfois associée à des 
chutes, peut survenir après toute vaccination, voire 
même avant, en particulier chez les adolescents, comme 
réaction psychogène à l'injection avec une aiguille. Ceci 
peut s'accompagner de plusieurs signes neurologiques 
comme un trouble transitoire de la vision, des pares- 
thésies et des mouvements tonicocloniques durant la 
phase de récupération. Par conséquent, les personnes 
vaccinées doivent être suivies pendant environ 15 minu- 
tes après l'administration du vaccin. Il est important que 
des mesures soient mises en place afin d'éviter toute 
blessure en cas d'évanouissement. 

Comme tous les vaccins, Gardasil peut ne pas protéger 
tous les sujets vaccinés. Gardasil protège uniquement 
contre les maladies provoquées par les HPV de types 
6, 11, 16 et 18 et dans une certaine mesure contre 
les maladies provoquées par certains types d'HPV 
apparentés (cf Pharmacodynamie). Par conséquent, les 
mesures de précaution appropriées vis-à-vis des mala- 
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dies sexuellement transmissibles doivent continuer à 
être prises. 

Gardasil doit être utilisé uniquement en prévention et 
n’a pas d'effet sur les infections HPV en cours ni sur 
des maladies cliniques préexistantes dues aux HPV. 
Gardasil n’a pas démontré d'effet thérapeutique. Le 
vaccin n’est donc pas indiqué pour le traitement du 
cancer du col de l’utérus, des dysplasies de haut grade 
du col de l’utérus, de la vulve et du vagin ou des verrues 
génitales. De la même façon, Gardasil n’est pas destiné 
à prévenir la progression d’autres lésions préexistantes 
associées aux HPV. 

Gardasil ne prévient pas la survenue de lésions dues à 
un type d'HPV ciblé par le vaccin chez les sujets infectés 
par ce type d'HPV au moment de la vaccination (cf Phar- 
macodynamie). 

L'utilisation de Gardasil chez des femmes adultes devra 
prendre en compte la variabilité de la prévalence des 
types d'HPV dans les différentes zones géographiques. 
La vaccination ne remplace pas le dépistage en routine 
du cancer du col de l'utérus. Étant donné qu'aucun 
vaccin n’est efficace à 100 %, que Gardasil ne protège 
pas contre tous les types d'HPV ou contre des infections 
déjà existantes dues aux HPV, le dépistage en routine 
du cancer du col de utérus reste très important et doit 
se faire selon les recommandations locales. 

La tolérance et l'immunogénicité du vaccin ont été éva- 
luées chez des sujets âgés de 7 à 12 ans infectés par le 
virus de l’immunodéficience humaine (VIH) (cf Pharma- 
codynamie). 

Les sujets ayant une réponse immunitaire altérée suite 
à l’utilisation d’un traitement immunosuppresseur puis- 
sant, une anomalie génétique, ou pour d’autres causes, 
peuvent ne pas répondre au vaccin. 

Ce vaccin doit être administré avec prudence chez les 
sujets présentant une thrombocytopénie ou tout trouble 
de la coagulation en raison de l'apparition possible d’un 
saignement chez ces sujets lors de l'administration par 
voie intramusculaire. 

Des études de suivi à long terme sont actuellement en 
cours pour déterminer la durée de protection (cf Phar- 
macodynamie). 

Aucune donnée de tolérance, d'immunogénicité ou 
d'efficacité n’est disponible pour permettre le rempla- 
cement de Gardasil au cours du schéma vaccinal par 
un autre vaccin HPV ne couvrant pas les mêmes types 
de HPV. Par conséquent, il est important que le même 
vaccin soit prescrit pour l'intégralité du schéma vaccinal. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Dans toutes les études cliniques, les sujets qui avaient 
reçu des immunoglobulines ou des produits dérivés du 
sang au cours des 6 mois précédant la première dose 
du vaccin ont été exclus. 

Utilisation avec d’autres vaccins : 

L'administration concomitante (mais, pour les vaccins 
injectables, en des sites d'injection différents) de Gar- 
dasil et d’un vaccin hépatite B (recombinant) n’a pas 
modifié la réponse immunitaire vis-à-vis des types 
d’HPV. Les taux de séroprotection (proportion de sujets 
atteignant un titre d’anti-HBs > 10 mUI/mI) n'ont pas 
été modifiés (96,5 % pour la vaccination concomitante 
et 97,5 % pour le vaccin hépatite B lorsqu'il est admi- 
nistré seul). Les moyennes géométriques des titres 
d'anticorps anti-HBs étaient inférieures lors de la coad- 
ministration, mais la signification clinique de cette obser- 
vation n’est pas connue. 

Gardasil peut être administré de façon concomitante 
avec un vaccin combiné de rappel diphtérique (d) et 
tétanique (T) ainsi que coquelucheux [acellulaire] (ca) 
et/ou poliomyélitique linactivé] (P) (vaccins dTca, dTP, 
dTPca) sans interférence significative avec la réponse 
en anticorps vis-à-vis des composants de chaque 
vaccin. Cependant, une tendance à une plus faible 
moyenne géométrique des titres en anticorps anti-HPV 
a été observée dans le groupe recevant une adminis- 
tration concomitante. La signification clinique de cette 
observation n'est pas connue. Ceci est basé sur les 
résultats d’une étude clinique dans laquelle un vaccin 
combiné dTPca a été administré de façon concomitante 
avec la première dose de Gardasil (cf Effets indési- 
rables). 

L'administration concomitante de Gardasil et des vac- 
cins autres que ceux mentionnés ci-dessus n’a pas été 
étudiée. 

Utilisation avec des contraceptifs hormonaux : 

Dans les études cliniques, 57,5 % des femmes de 16 à 
26 ans et 31,2 % des femmes de 24 à 45 ans ayant 
reçu Gardasil utilisaient des contraceptifs hormonaux 
au moment de la vaccination. L'utilisation de contra- 
ceptifs hormonaux ne semble pas modifier la réponse 
immunitaire à Gardasil. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude spécifique n’a été conduite chez la femme 
enceinte. Lors du programme de développement clini- 
que, 3819 femmes ont déclaré au moins une grossesse 
(vaccin = 1894 vs placebo = 1925). Il n'y a pas eu de 
différence significative entre les sujets ayant reçu Gar- 
dasil et les sujets ayant reçu le placebo, sur les types 
d'anomalies ou la proportion de grossesses avec une 
issue défavorable. Ces données chez la femme enceinte 
(plus de 1000 grossesses exposées) n'indiquent aucune 
malformation ni toxicité fœtale ou néonatale. 
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Aucun signal relatif à la sécurité du vaccin n’a été détecté 
lors de l'administration de Gardasil pendant la gros- 
sesse. Cependant, les données sont insuffisantes pour 
recommander l’utilisation de Gardasil pendant la gros- 
sesse. La vaccination doit être reportée après le terme 
de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Au cours des essais cliniques chez les mères allaitant 
et ayant reçu Gardasil ou le placebo pendant la période 
de vaccination, les taux d'effets indésirables chez la 
mère et le nourrisson allaité étaient comparables entre 
les groupes vaccin et placebo. De plus, limmunogé- 
nicité était comparable chez les mères allaitant et les 
femmes n’allaitant pas pendant l'administration du vac- 
cin. 

Ainsi, Gardasil peut être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Aucun effet sur 
la fertilité n’a été observé chez les rats mâles (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Dans 7 études cliniques (dont 6 contrôlées contre 
placebo), les sujets ont reçu Gardasil ou le placebo le 
jour de leur inclusion et approximativement 2 mois et 
6 mois plus tard. Peu de sujets (0,2%) sont sortis 
d'étude en raison d'effets indésirables. La tolérance a 
été évaluée soit sur toute la population de l'étude 
(6 études), soit sur un sous-groupe prédéfini de la 
population de l’étude (1 étude), en utilisant des carnets 
de surveillance pendant 14 jours après chaque injection 
de Gardasil ou du placebo. 10 088 sujets ayant reçu Gar- 
dasil (6995 femmes âgées de 9 à 45 ans et 3093 hommes 
âgés de 9 à 26 ans lors de l'inclusion) et 7995 sujets 
ayant reçu le placebo ont été suivis à l’aide de carnets 
de surveillance (5692 femmes et 2303 hommes). 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
ont été des réactions au site d'injection (77,1 % des 
sujets vaccinés dans les 5 jours suivant chaque dose 
vaccinale) et des céphalées (16,6 % des vaccinés). Ces 
effets indésirables étaient en général d'intensité légère 
ou modérée. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Études cliniques : 

Le tableau 1 décrit les effets indésirables associés au 
vaccin qui ont été observés chez les sujets ayant reçu 
Gardasil, à une fréquence d’au moins 1 % et à une 
fréquence plus élevée que celle qui a été observée chez 
les sujets ayant reçu le placebo. Ils sont classés en 
fonction de leur fréquence selon la convention suivante : 
Très fréquent (> 1/10). Fréquent (> 1/100 à < 1/10). 
Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100). Rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000). Très rare (< 1/10 000). 

Expérience après mise sur le marché : 

Le tableau 1 décrit également d’autres événements 
indésirables qui ont été spontanément rapportés lors 
de l’utilisation après la mise sur le marché de Gardasil 
dans le monde entier. Comme ces événements ont été 
rapportés volontairement à partir d’une population de 
taille incertaine, il n’est pas toujours possible d'estimer 
de manière fiable leur fréquence ni d'établir un lien de 
cause à effet avec la vaccination. Par conséquent, la 
fréquence de ces événements est classée comme 
« indéterminée ». 

Tableau 1 : Événements indésirables rapportés suite à 
la vaccination par Gardasil pendant les études clini- 
ques et/ou après mise sur le marché 











Classe de Système 
organe 
Fréquence 


Effets indésirables 





Infections etinfestations : 





- Indéterminée |- Cellulite au site d'injection * 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





- Indéterminée - Purpura thrombopénique 


idiopathique *, adénopathie * 








Affections du système immunitaire : 





- Indéterminée - Réactions d’hypersensibilité incluant 
desréactions 


anaphylactiques/anaphylactoides * 





Affections du système nerveux : 





- Très fréquent - Céphalées 
- Indéterminée - Encéphalomyélite aiguë disséminée”, 
sensation de vertige” *, syndrome de 


Guillain-Barré *, syncope parfois 
accompagnée de mouvements 
tonico-cloniques * 





Affections gastro-intestinales : 





- Nausées 
- Vomissements* 


- Fréquent 
- Indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 





- Douleur des extrémités 
- Arthralgies *, myalgies * 


- Fréquent 
- Indéterminée 

















Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Trèsfréquent - Ausite d'injection : érythème, douleur, 
gonflement 

- Fréquent - Fièvre; au site d'injection : ecchymose, 
prurit 

- Indéterminée - Asthénie *, frissons *, fatigue *, 
malaise * 








* Événements indésirables observés après la mise sur le 
marché (leur fréquence ne peut pas être estimée sur la base 
des données disponibles). 
(1) Au cours des essais cliniques, la sensation de vertige a 
été observée comme un effet indésirable fréquent chez les 
femmes. Chez les hommes, la sensation de vertige n’a pas 
été observée à une fréquence supérieure chez les sujets 
vaccinés par rapport aux sujets ayant reçu le placebo. 
De plus, au cours des études cliniques, des effets 
indésirables qui ont été jugés par l’investigateur en 
relation avec le vaccin ou avec le placebo ont été 
observés à des fréquences inférieures à 1 % : 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
- Très rare : bronchospasme. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
- Rare : urticaire. 
9 cas (0,06 %) d’urticaire ont été rapportés dans le 
groupe Gardasil et 20 cas (0,15 %) dans le groupe 
placebo contenant l’adjuvant. 
Dans les études cliniques, les sujets faisant l’objet d'un 
suivi de tolérance ont rapporté tous les nouveaux 
événements médicaux pendant la période de suivi. 
Parmi les 15 706 sujets ayant reçu Gardasil et les 
13 617 sujets ayant reçu le placebo, 39 cas d’arthrites 
non spécifiques ont été rapportés, 24 dans le groupe 
Gardasil et 15 dans le groupe placebo. 
Dans une étude clinique conduite chez 843 adolescents, 
filles et garçons âgés de 11 à 17 ans, l'administration 
concomitante de la première dose de Gardasil avec 
un vaccin combiné de rappel diphtérique, tétanique, 
coquelucheux (acellulaire) et poliomyélitique (inactivé) 
a montré qu'il y avait plus de gonflements au site 
d'injection et de céphalées rapportés suite à l'adminis- 
tration concomitante. Les différences observées étaient 
< 10 % et, chez la majorité des sujets, les événements 
indésirables étaient rapportés avec une intensité faible 
à modérée. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas d'administration de Gardasil à des doses plus 
élevées que celles qui sont recommandées ont été 
rapportés. 

En général, le profil des événements indésirables rap- 
portés dans les cas de surdosage a été comparable à 
celui des doses uniques de Gardasil. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccin viral (code 
ATC : J07BMO1). 

Mécanisme d’action : 

Gardasil est un vaccin adjuvé quadrivalent recombinant 
non infectieux préparé à partir de pseudo-particules 
virales (VLP pour Virus-Like Particles) hautement puri- 
fiées de la principale protéine L1 de la capside des HPV 
de types 6, 11, 16 et 18. Les VLP ne contiennent pas 
d'ADN viral, elles ne peuvent pas infecter les cellules, 
se multiplier, ni provoquer de maladie. Le HPV infecte 
seulement les humains, mais des études chez l'animal 
avec des papillomavirus analogues suggèrent que l’effi- 
cacité des vaccins VLP L1 résulte d’une réponse immu- 
nitaire à médiation humorale. 

Les HPV de types 16 et 18 sont estimés responsables 
d'environ 70 % des cancers du col de l'utérus et de 75 
à 80 % des cancers de l’anus ; 80 % des adénocarci- 
nomes in situ (AIS) ; 45-70 % des dysplasies de haut 
grade du col de l'utérus (CIN 2/3) ; 25 % des dysplasies 
de bas grade du col de l'utérus (CIN 1) ; environ 70 % 
des dysplasies de haut grade de la vulve (VIN 2/3) et du 
vagin (ValN 2/3), et 80 % des dysplasies de haut grade 
de l’anus (néoplasies anales intra-épithéliales de haut 
grade, AIN 2/3), liées aux HPV. Les HPV de types 6 et 
11 sont responsables d'environ 90 % des verrues géni- 
tales et 10 % des dysplasies de bas grade du col de 
l'utérus (CIN 1). 

Les CIN3 et AIS ont été reconnus comme étant les 
précurseurs immédiats du cancer invasif du col de 
l'utérus. 

Le terme «lésions génitales précancéreuses » dans la 
rubrique Indications correspond aux néoplasies cervi- 
cales intra-épithéliales de haut grade (CIN 2/3), aux 
néoplasies vulvaires intra-épithéliales de haut grade 
(VIN 2/3) et aux néoplasies vaginales intra-épithéliales 
de haut grade (ValN 2/3). 

Le terme «lésions anales précancéreuses » dans la 
rubrique Indications correspond aux néoplasies anales 
intra-épithéliales de haut grade (AIN 2/3). 

L'indication est fondée sur la démonstration de l’effica- 
cité de Gardasil chez les femmes de 16 à 45 ans chez 
les hommes de 16 à 26 ans et sur la démonstration de 
l'immunogénicité de Gardasil chez les enfants et ado- 
lescents de 9 à 15 ans. 











Études cliniques : 

Efficacité chez les femmes de 16 à 26 ans : 
L'efficacité de Gardasil chez les femmes de 16 à 26 ans 
a été évaluée au cours de 4 études cliniques contrôlées 
contre placebo, en double aveugle, randomisées, de 
phases II et IIl, incluant au total 20 541 femmes qui ont 
été incluses et vaccinées sans dépistage préalable d’une 
infection aux HPV. 

Les critères d'évaluation d'efficacité principaux étaient 
les lésions de la vulve et du vagin (verrues génitales, 
VIN, ValN), les CIN de tout grade et les cancers du col 
de l'utérus associés aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18 
{protocole 013 ou FUTURE |), les CIN 2/3, les AIS et les 
cancers du col de l'utérus associés aux HPV de types 
16 ou 18 (protocole 015 ou FUTURE Il), les infections 
persistantes et maladies associées aux HPV de types 
6, 11, 16 ou 18 (protocole 007), et les infections persis- 
tantes associées au HPV de type 16 (protocole 005). 
Les analyses principales d'efficacité associée aux types 
d'HPV ciblés par le vaccin (HPV 6, 11, 16 ou 18) ont été 
conduites dans la population d'efficacité per protocole 
(PPE pour Per Protocol Efficacy) (c'est-à-dire les 3 
doses du schéma vaccinal réalisées dans l’année sui- 
vant l'inclusion, pas de déviation majeure au protocole 
d'étude et sujets non infectés par l’un ou les type(s) 
d'HPV contenu(s) dans le vaccin avant la première dose 
et jusqu’à 1 mois après la troisième dose (7*"° mois). 
Les résultats d'efficacité sont présentés pour l'analyse 
combinée des protocoles d’études. L'efficacité sur les 
CIN 2/3 et les AIS, dus aux HPV de type 16 ou 18, est 
fondée sur les données issues des protocoles 005 
(critères d'évaluation associés au type 16 uniquement), 
007, 013 et 015. L'efficacité pour tous les autres critères 
d'évaluation est fondée sur les protocoles 007, 013 et 
015. La durée médiane de suivi de ces études a été 
respectivement de 4,0; 3,0; 3,0 et 3,0 ans pour les 
protocoles 005, 007, 013 et 015. La durée médiane de 
suivi pour l'analyse combinée des protocoles (005, 
007, 013 et 015) a été de 3,6 ans. Les résultats des 
études individuelles soutiennent les résultats de l’ana- 
lyse combinée. Gardasil était efficace en prévention des 
maladies dues à chacun des quatre types d'HPV ciblés 
par le vaccin. En fin d'étude, les sujets inclus dans les 
deux études de phase IlI (protocoles 013 et 015) avaient 
été suivis jusqu’à 4 ans (médiane de 3,7 ans). 

Les néoplasies cervicales intra-épithéliales (CIN) de 
grade 2/3 (dysplasie modérée à sévère) et les adéno- 
carcinomes in situ (AIS) ont été utilisés comme mar- 
queurs de substitution du cancer du col de l'utérus. 
Dans l'extension à long terme de l'étude du proto- 
cole 015, 2084 femmes âgées de 16 à 23 ans au moment 
de la vaccination avec Gardasil en début d'étude ont 
été suivies. Parmi la population PPE, aucun cas de 
maladies dues aux HPV (CIN de haut grade dues aux 
HPV de types 6/11/16/18) n’a été observé au cours d’un 
suivi allant jusqu'à environ 12 ans. Dans cette étude, 
une protection durable a été statistiquement démontrée 
jusqu’à environ 10 ans. 

Efficacité chez les femmes non infectées par l’un ou les 
type(s) d'HPV contenu(s) dans le vaccin : 

L'efficacité a été mesurée à partir de la visite du 7° mois. 
Au total, au moment de l'inclusion, 73 % des femmes 
étaient non infectées (test PCR négatif et sujets séroné- 
gatifs) à l’un des 4 types d'HPV. 

Les résultats d'efficacité selon les critères d’évaluation 
pertinents dans la population per protocole, analysés 
2 ans après inclusion et en fin d'étude (durée médiane 
de suivi = 3,6 ans), sont présentés dans le tableau 2. 
Dans une analyse complémentaire, l'efficacité de Gar- 
dasil a été évaluée en prévention des CIN 3 et des AIS, 
associés aux HPV de type 16 ou 18. 

Tableau 2 : Analyse de l'efficacité de Gardasil en 


sur 9) au mois 52 dans la pièce de conisation à lanse 
diathermique. 

NB : les valeurs et les intervalles de confiance sont 
ajustés par personne-années à risque. 

Afin d'étude et dans l’analyse combinée des protocoles, 
- l'efficacité de Gardasil en prévention des CIN 1 
associés aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 était de 
95,9 % (IC à 95 % : 91,4-98,4) ; 

’efficacité de Gardasil en prévention des CIN (1, 2, 3) 
ou des AIS associés aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 
était de 96,0 % (IC à 95 % : 92,3-98,2) ; 

’efficacité de Gardasil en prévention des VIN 2/3 et 
des ValN 2/3 associés aux HPV de types 6, 11, 16 
et 18 était respectivement de 100 % (IC à 95 % : 
67,2-100) et de 100 % (IC à 95 % : 55,4-100) ; 
efficacité de Gardasil en prévention des verrues 
génitales associées aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 
était de 99,0 % (IC à 95 % : 96,2-99,9) ; 

dans le protocole 012, l'efficacité de Gardasil en 
prévention des infections persistantes, sur la base 
d’une définition à 6 mois (échantillons positifs sur au 
moins deux visites consécutives à 6 mois d'intervalle 
[+ 1 mois] ou plus), dues au HPV de type 16 ou 18 
était respectivement de 98,7 % (IC à 95 % : 95,1-99,8) 
et de 100,0 % (IC à 95 % : 93,2-100,0), après un suivi 
jusqu’à 4 ans (moyenne de 3,6 ans). Concernant les 
infections persistantes, sur la base d’une définition 
12 mois, l'efficacité contre les HPV de type 16 
ou 18 était respectivement de 100,0 % (IC à 95 % : 
93,9-100,0) et de 100,0 % (IC à 95 % : 79,9-100,0). 
Efficacité chez les femmes avec une infection ou une 
maladie due aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18 au jour 1 : 
Il n’a pas été démontré de protection contre la maladie 
due aux types d'HPV ciblés par le vaccin pour lesquels 
les femmes incluses étaient PCR positif au jour 1. Celles 
qui étaient déjà infectées avant la vaccination par un ou 
plusieurs types d'HPV du vaccin ont été protégées des 
manifestations cliniques dues aux autres types vacci- 
naux. 

Efficacité chez les femmes avec ou sans infection ou 
maladie antérieure dus aux HPV de types 6, 11, 16 
ou 18 : 

La population en intention de traiter (ITT) modifiée 
incluait des femmes, quel que soit leur statut HPV au 
jour 1, ayant reçu au moins une dose de vaccin et dont 
on comptait les cas à partir du mois suivant la première 
dose. Cette population, à l'inclusion, est un reflet de la 
population générale des femmes quant à la prévalence 
des infections ou des maladies dues aux HPV. 

Les résultats sont résumés dans le tableau 3. 


Tableau 3 : Efficacité de Gardasil en prévention des 























ésions de haut grade du col de l'utérus dans la 
population ITT modifiée quel que soit leur statut HPV 
initial 
Gardasil | Placebo Gardasil | Placebo % 
% Efficacité”! 
Efficacité”! 5 
jets" à2ans | Nbcas/N sujets!’ ae 
Nbcas/Nb sujets! A 'étude 
à O 
(0à95%) (Cà95 %) 
CIN2/3 
dd 30 518 
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aux HPV de 517 607 
types 16 f ý 
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assoces | ggogst |12719896] (127- | 108/2836 | 1919904] (81,0 - 
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prévention des lésions de haut grade du col de l'utérus 
dans la population PPE 
Gardasil | Placebo Gardasil | Placebo % 
% Efficacité Efficacité” 
à2ans enfin 
Nbcas/Nbsujets'! | (Cà95%) | Nbcas/Nbsujets"! 'étude 
(Cà95 %) 
CIN28 
ouAIS 000 98,2 
associés 0/8487 | 53/8460 | (929- | 2/8493 | 112/8464 | (93,5 - 
auxHPV de 00,0) 99,8) 
types 16/18 
0/8487 | 29/8460 | (865- | 20/8493 | 64/8464 88,4 - 
auxHPV de wo 8) 
types 16/18 / ý 
an 100 M 
0/8487 | 6/8460 | (148- 0/8493 | 7/8464 (30,6 - 
auxHPV de wo 100) 
types 16/18 | i 
(1) Nombre de sujets avec au moins une visite de suivi 
après le 7° mois. 
(2) Les sujets ont été suivis jusqu'à 4 ans (médiane de 


3,6 ans). 

(3) Sur la base de résultats de virologie, un cas de CIN 3 
chez une patiente infectée de façon chronique par HPV 52 
semble être dû à HPV 52. HPV 16 n’a été retrouvé que dans 
1 prélèvement sur 11 (au mois 32,5) et n’a pas été détecté 
dans la pièce de conisation à l’anse diathermique. Dans le 
second cas de CIN 3 observé chez une patiente infectée 
par HPV 51 au jour 1 (dans 2 prélèvements sur 9), HPV 16 
a été détecté dans une biopsie au mois 51 (dans 1 prélè- 
vement sur 9) et HPV 56 a été détecté (dans 3 prélèvements 





(1) Nombre de sujets avec au moins une visite de suivi 
après 30 jours après le jour 1. 

(2) Le pourcentage d'efficacité est calculé à partir des 
protocoles combinés. L'efficacité sur les CIN 2/3 ou les AIS, 
dus aux HPV de types 16 ou 18, est fondée sur les données 
fournies par les protocoles 005 (critères d'évaluation pour 
les paramètres associés au type 16 uniquement), 007, 013 
et 015. Les sujets ont été suivis jusqu'à 4 ans (médiane de 
8,6 ans). 

NB : les valeurs et les intervalles de confiance sont 
ajustés par personne-années à risque. 

L'efficacité de Gardasil en prévention des VIN 2/3 
associés aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 était de 
73,3% (IC à 95% : 40,3-89,4), en prévention des 
ValN 2/3 associés aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 
était de 85,7 % (IC à 95 % : 37,6-98,4) et en prévention 
des verrues génitales associées aux HPV de types 6, 
11, 16 et 18 était de 80,3 % (IC à 95 % : 73,9-85,3) 
dans les protocoles combinés à fin d'étude. 

Au total, dans les études combinées, 12 % des femmes 
avaient un frottis cervical anormal, suggérant un CIN au 
jour 1. L'efficacité du vaccin est restée élevée chez les 
femmes qui, au jour 1, avaient un frottis cervical anormal 
et qui n'étaient pas infectées par l’un ou les type(s) 
d'HPV correspondant à ceux du vaccin. Aucune effica- 
cité n’a été observée chez les femmes qui, au jour 1, 
avaient un frottis anormal et qui étaient infectées par 
les types d'HPV correspondant à ceux du vaccin. 
Protection vis-à-vis du poids global des maladies du 
col de l’utérus dues aux HPV chez les femmes de 16 à 
26 ans : 

L'impact de Gardasil sur le risque global des maladies 
du col de l'utérus dues aux HPV (c'est-à-dire les 


maladies dues à tout type d'HPV) a été évalué à partir 
de 30 jours après la première dose au cours de deux 
études cliniques de phase III (protocoles 013 et 015) 
incluant 17 599 sujets. Parmi les femmes n’ayant jamais 
été infectées par 14 types d'HPV courants et qui avaient 
un frottis cervical négatif au jour 1, l'administration de 
Gardasil a réduit l'incidence des CIN 2/3 ou des AIS 
dus aux types d'HPV ciblés ou non par le vaccin de 
42,7 % (IC à 95 % : 23,7-57,3) et des verrues génitales 
de 82,8 % (IC à 95 % : 74,3-88,8) à fin d'étude. 

Dans la population ITT modifiée, le bénéfice du vaccin 
sur l'incidence globale des CIN 2/3 ou des AIS (dus à 
tout type d'HPV) et des verrues génitales a été plus 
faible, avec une réduction respectivement de 18,4% 
(IC à95 % : 7,0-28,4) et de 62,5 % (IC à95 % : 54,0-69,5) 
étant donné que Gardasil n’a pas d'effet sur l'évolution 
des infections ou des maladies en cours au moment de 
la vaccination. 

Impact sur les conisations : 

L'impact de Gardasil sur les taux de conisation quels 
que soient les types d'HPV en cause a été évalué dans 
les protocoles 007, 013 et 015, incluant 18 150 sujets. 
Dans la population qui n'était infectée par aucun type 
d'HPV (femmes naïves à 14 types d'HPV courants et 
qui avaient un frottis cervical négatif au jour 1), Gardasil 
a réduit à fin d'étude la proportion des femmes ayant 
subi une conisation (conisation à lanse diathermique 
ou au bistouri) de 41,9 % (IC à 95 % : 27,7-53,5). Dans 
la population ITT, la réduction correspondante était de 
23,9 % (IC à 95 % : 15,2-31,7). 

Efficacité due à une protection croisée : 

L'efficacité de Gardasil, en prévention des CIN (de tout 
grade) et des CIN 2/3 ou AIS dus à 10 types d'HPV non 
ciblés par le vaccin (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58, 59) et structurellement apparentés aux HPV de 
type 16 ou 18, a été évaluée à partir des données 
combinées d'efficacité de phase III (N = 17 599) après 
un suivi médian de 3,7 ans (fin d'étude). L'efficacité a 
été mesurée sur des critères composites prédéfinis 
incluant des lésions associées à différents types d'HPV 
non ciblés par le vaccin. Les études n'avaient pas la 
puissance nécessaire pour évaluer séparément l’effica- 
cité contre les maladies dues à un type d'HPV donné. 
L'analyse principale a été réalisée chez des femmes 
négatives vis-à-vis du type analysé, mais qui pouvaient 
être positives pour d’autres types d'HPV (96 % de la 
population totale). L'analyse principale après 3 ans n'a 
atteint la significativité statistique pour aucun des cri- 
tères d'évaluation prédéfinis. Les résultats de fin d'étude 
pour l'incidence combinée des CIN 2/3 et des AIS dans 
cette population après un suivi médian de 3,7 ans sont 
présentés dans le tableau 4. Pour les critères compo- 
sites, une efficacité statistiquement significative sur la 
prévention de la maladie a été démontrée contre les 
types d'HPV apparentés au HPV de type 16 (principa- 
lement HPV de type 31) alors qu'aucune efficacité 
statistiquement significative n’a été observée pour les 
types d'HPV apparentés au HPV de type 18 (incluant le 
HPV de type 45). Pour chacun des 10 types d'HPV, la 
significativité statistique individuelle n’a été atteinte que 
pour le HPV de type 31. 

Tableau 4 : Résultats pour les CIN 2/3 ou les AIS chez 
des sujets naïfs au type d'HPV spécifique!" (résultats à 
fin d'étude) 
















































































aives à > 1 type d'HPV 
ai A Gardasil | Placebo E 
Critères composites Nbre Nbre Efficacité 1C95 % 
d'évaluation (%) 
decas | de cas 

(HPV31/452 34 60 | 432% | 121-639 
(HPV31/33/45/52/58)® 111 150 25,8 % 4,6-42,5 
10typesd'HPVnon 16 | 211 | 230% | 51377 
ciblés parle vaccin! 

Types apparentés au HPV r $ 

detype 16 (espèce Ag) 111 157 | 201% | 9,1-44,9 

- HPV31 23 52 556% | 26,2-74,1" 

- HPV33 29 36 19,1% <0-52,11) 

- HPV35 13 15 130% <0-61,9" 

- HPV52 44 52 147% <0-44.21 

- HPV58 24 35 315% <0-61,0/ 
Types apparentés au HPV í 3 
detype 1B(espèceA7) 34 46 | 259% | <0-539 

- HPV39 15 24 37,5% <0-69,5" 

- HPV45 11 11 0,0% <0-60,7" 

- HPV59 9 15 39,9 % <0-76,8" 
Espèce A5 (HPV51) 34 41 163% | <0-48,5" 
Espèce A6 (HPV56) 34 30 | -13,7% | <0-32,5" 
1) Les études n'avaient pas la puissance nécessaire pour 
évaluer séparément l'efficacité contre les maladies dues à 
un type d'HPV donné. 

2) L'efficacité a été basée sur les réductions de CIN 2/3 ou 
AIS dus au HPV de type 31. 

8) L'efficacité a été basée sur les réductions de CIN 2/3 ou 
AIS dus aux HPV de type 31, 33, 52 et 58. 

4) Inclut les types d'HPV non ciblés par le vaccin et 


génotypés : 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 et 59. 
Efficacité chez les femmes de 24 à 45 ans : 
L'efficacité de Gardasil chez les femmes de 24 à 45 ans 
a été évaluée dans une étude clinique de phase III 
contrôlée contre placebo, randomisée, en double aveu- 





gle (protocole 019, FUTURE III), incluant un total de 
3817 femmes qui ont été incluses et vaccinées sans 
dépistage préalable d'une infection HPV. 

Les critères principaux d'évaluation de l'efficacité 
incluaient l'incidence combinée d'infection persistante 
(définie comme persistante à 6 mois), de verrues géni- 
tales, de lésions de la vulve et du vagin, de CIN de tout 
grade, d’AIS ou de cancers du col de l'utérus associés 
à HPV de types 6, 11, 16 ou 18 d'une part et associés 
à HPV de types 16 ou 18 d'autre part. La durée médiane 
de suivi de cette étude a été de 4,0 ans. 

Dans l'extension à long terme de l'étude du proto- 
cole 019, 685 femmes âgées de 24 à 45 ans au moment 
de la vaccination avec Gardasil en début d’étude ont 
été suivies. Parmi la population PPE, aucun cas de 
maladies dues aux HPV (CIN de tout grade dues aux 
HPV de types 6/11/16/18 et verrues génitales) n’a été 
observé pendant une période de 10,2 ans (suivi médian 
de 9,2 ans). 

Efficacité chez les femmes non infectées par l’un ou les 
type(s) de HPV contenu(s) dans le vaccin : 

Les analyses principales d'efficacité du vaccin ont été 
conduites dans la population d'efficacité per protocole 
PPE pour Per Protocol Efficacy) (i.e. 3 doses de vaccin 
dans l’année de l'inclusion, pas de déviation majeure 
au protocole d'étude et sujets non infectés par l’un ou 
es type(s) d'HPV concerné(s) avant la première dose et 
jusqu'à 1 mois après la 3° dose [7° mois]). L'efficacité a 
été mesurée à partir de la visite du 7° mois. Au total, à 
‘inclusion, 67 % des sujets étaient non infectés (test 
PCR négatif et sujets séronégatifs) à l’un des 4 types 
d'HPV. 

L'efficacité de Gardasil en prévention de l'incidence 
combinée d'infections persistantes, de verrues génita- 
es, de lésions de la vulve et du vagin, de CIN de tout 
grade, d’AIS et de cancers du col de l'utérus, associés 
à HPV de types 6, 11, 16 ou 18 était de 88,7 % (IC à 
95 % : 78,1 - 94,8). 

L'efficacité de Gardasil en prévention de l'incidence 
combinée d'infections persistantes, de verrues génita- 
les, de lésions de la vulve et du vagin, de CIN de tout 
grade, d’AIS et de cancers du col de l'utérus associés 
à HPV de types 16 ou 18 était de 84,7 % (IC à 95 % : 
67,5 - 98,7). 

Efficacité chez les femmes avec ou sans infection ou 
maladie préexistantes liées aux HPV de types 6, 11, 16 
ou 18: 

L'analyse de l’ensemble de la population (également 
appelée population en intention de traiter [ITT]) regrou- 
pait l'ensemble des femmes sans tenir compte de leur 
statut HPV au moment de la vaccination, ayant reçu au 
moins une dose de vaccin ; les cas étaient comptés à 
partir du premier jour. Cette population est un reflet de 
la population générale des femmes quant à la prévalence 
des infections ou des maladies à HPV à l'inclusion. 
L'efficacité de Gardasil en prévention de l'incidence 
combinée des infections persistantes, des verrues géni- 
tales, des lésions de la vulve et du vagin, des CIN de 
tout grade, d’AIS et de cancers du col de l'utérus 
associés à HPV de types 6, 11, 16 ou 18 était de 47,2 % 
(IC à 95 % : 33,5 - 58,2). 

L'efficacité de Gardasil en prévention de l'incidence 
combinée d'infections persistantes, de verrues génita- 
les, de lésions de la vulve et du vagin, de CIN de tout 
grade, d’AIS et de cancers du col de l'utérus associés 
à HPV de types 16 ou 18 était de 41,6 % (IC à 95 % : 
24,3 - 55,2). 

Efficacité chez les femmes (de 16 à 45 ans) avec preuve 
d'infection antérieure par l’un des types d'HPV contenus 
dans le vaccin (femmes séropositives) qui n'était plus 
détectable au moment de la vaccination (test PCR 
négatif) : 

Lors d'analyses a posteriori chez des sujets (ayant reçu 
au moins une dose de vaccin) avec preuve d'infection 
antérieure par l’un des types de HPV contenus dans le 
vaccin (sujets séropositifs) qui n'était plus détectable 
(test PCR négatif) au moment de la vaccination, l’effi- 
cacité de Gardasil en prévention de maladies dues à 
une récidive avec le même type d'HPV a été de 100 % 
(IC à 95 % : 62,8 - 100,0 ; 0 vs 12 cas [n = 2572 issues 
des études chez les jeunes femmes]) contre les CIN 2/3, 
VIN 2/3, ValN 2/3 ou verrues génitales associés aux 
HPV de types 6, 11, 16 ou 18 chez des femmes de 16 
à 26 ans. L'efficacité a été de 68,2 % (IC à 95 % : 17,9 - 
89,5 ; 6 vs 20 cas [n = 832 issues d'études chez des 
femmes jeunes et adultes combinées]) contre l'infection 
persistante aux HPV 16 ou 18, chez des femmes de 16 
à 45 ans. 
Efficacité chez les hommes de 16 à 26 ans : 
L'efficacité a été évaluée contre les verrues génitales 
externes, les néoplasies intra-épithéliales péniennes/ 
périnéales/périanales (PIN) de grade 1/2/3 et les infec- 
tions persistantes, associées aux HPV de types 6, 11, 
16, 18. 

L'efficacité de Gardasil chez les hommes de 16 à 26 ans 
a été évaluée au cours d’une étude clinique de phase III, 
contrôlée contre placebo, randomisée en double aveu- 
gle, (protocole 020) sur un total de 4055 hommes qui 
ont été inclus et vaccinés sans dépistage préalable 
d'infection à HPV. La durée médiane de suivi a été de 
2,9 ans. 

L'efficacité contre les néoplasies intra-épithéliales ana- 
les (AIN grades 1/2/3), le cancer anal et l'infection 
persistante anale a été évaluée, dans le protocole 020, 
dans un sous-groupe de 598 hommes (Gardasil = 299 ; 
placebo = 299), qui se sont identifiés comme ayant des 
rapports sexuels avec des hommes (population HSH). 














La population HSH est à risque d'infection anale HPV 
plus élevé que la population générale ; le bénéfice absolu 
de la vaccination en terme de prévention du cancer anal 
dans la population générale est attendu être très bas. 
L’infection à HIV était un critère d'exclusion (voir aussi 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Efficacité chez les hommes non infectés par Pun ou les 
types de HPV contenu(s) dans le vaccin : 

Les analyses principales d'efficacité, en ce qui concerne 
les types de HPV contenus dans le vaccin (HPV 6, 11, 
16, 18), ont été conduites dans la population d'efficacité 
per protocole (PPE pour Per Protocol Efficacy) [c'est- 
à-dire 3 doses de vaccin dans l’année de l'inclusion, 
pas de déviation majeure au protocole d'étude et sujets 
non infectés au(x) type(s) d'HPV évalué(s) avant la 
première dose et jusqu’à 1 mois après la 3° dose 
(mois 7)]. L'efficacité a été mesurée à partir de la visite 
du 7° mois. Au total, 88 % des hommes (87 % de sujets 
hétérosexuels et 61 % de sujets HSH) étaient non 
infectés (test PCR négatif et sujets séronégatifs) par l’un 
des 4 types de HPV. 

Les néoplasies anales intra-épithéliales (AIN) de 
grade 2/3 (dysplasie modérée à sévère) ont été utilisées 
dans les essais cliniques comme marqueur de sub- 
stitution du cancer anal. 

Les résultats d'efficacité selon les critères d'évaluation 
pertinents dans la population per protocole en fin 
d'étude (durée médiane de suivi = 2,4 ans), sont 
présentés dans le tableau 5. L'efficacité en prévention 
des PIN grades 1/2/3 n'a pas été démontrée. 

Tableau 5 : Efficacité de Gardasil en prévention des 
ésions génitales externes dans la population PPE * des 
hommes de 16-26 ans 
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* Les sujets de la population PPE ont reçu les 3 doses de 
vaccin dans l’année de l'inclusion, n’ont pas eu de déviation 
majeure au protocole d'étude et étaient non infectés au(x) 
type(s) d'HPV évalué(s) avant la première dose et jusqu’à 
1 mois après la 3° dose (mois 7). 

Lors de l'analyse de fin d'étude des lésions anales dans la 
population HSH (durée médiane de suivi de 2,15 ans), l'effet 
préventif contre les AIN 2/3 associées aux HPV 6, 11, 16 
et 18 était de 74,9 % (IC à 95 % : 8,8- 95,4 ; 3/194 versus 
13/208) et contre les AIN 2/3 associés aux HPV 16 et 18 de 
86,6 % (IC à 95 % : 0,0- 99,7 ; 1/194 versus 8/208). 

La durée de protection contre le cancer anal n'est 
actuellement pas connue. Dans l'extension à long terme 
de l'étude du Protocole 020, 918 hommes âgés de 16 
à 26 ans au moment de la vaccination avec Gardasil en 
début d’étude ont été suivis. Parmi la population PPE, 
aucun cas de verrues génitales dues aux HPV de types 
6/11, de lésions génitales externes dues aux HPV de 
types 6/11/16/18 ou de AIN de haut grade dues aux 
HPV de types 6/11/16/18 chez les HSH n’a été observé 
pendant une période de 9,6 ans (suivi médian de 
8,5 ans). 

Efficacité chez les hommes avec ou sans infection ou 
maladie préexistante liée aux HPV de types 6, 11, 16 
ou 18: 

L'analyse de l’ensemble de la population (FAS, pour Full 
Set Analysis) regroupait l'ensemble des hommes sans 
tenir compte de leur statut HPV au moment de la 
vaccination, ayant reçu au moins une dose de vaccin, 
pour lesquels les cas étaient comptés à partir du premier 
jour. Cette population est un reflet de la population 
générale des hommes quant à la prévalence des infec- 
tions et des maladies à HPV à l'inclusion. 

L'efficacité de Gardasil en prévention des verrues géni- 
tales externes associées aux HPV 6, 11, 16, 18 était de 
68,1 % (IC à 95 % : 48,8-79,3). 

L'efficacité de Gardasil en prévention des AIN 2/3 
associés aux HPV 6, 11, 16 et 18, et des AIN 2/3 associés 
aux HPV 16 et 18, dans la population HSH, était 
respectivement de 54,2 % (IC à 95 % : 18,0-75,3 ; 
18/275 versus 39/276) et de 57,5 % (IC à 95 % : 
-1,8-83,9 ; 8/275 versus 19/276). 

Protection contre le poids global des maladies asso- 
ciées aux HPV chez les hommes de 16 à 26 ans : 
L'impact de Gardasil sur le risque global de lésions 
génitales externes (EGL) a été évalué après l’adminis- 
tration de la première dose chez 2545 sujets inclus dans 
l'étude d'efficacité de phase III (protocole 020). Parmi 
les hommes qui étaient non infectés par 14 types de 
HPV courants, l'administration de Gardasil a réduit 
l'incidence des lésions génitales externes causées par 
les types HPV vaccinaux ou non de 81,5 % (IC à 95 % : 
58,0-93,0). Dans l'analyse de l’ensemble de la popula- 
tion (FAS, pour Full Set Analysis), le bénéfice du vaccin 
sur l'incidence globale d'EGL était plus faible, avec une 
réduction de 59,3 % (IC à 95 % : 40,0-72,9), étant donné 
que Gardasil n’a pas d'effet sur l’évolution des infections 
ou des maladies en cours au moment de la vaccination. 
Impact sur les biopsies et sur les exérèses : 

L'impact de Gardasil sur les taux de biopsie et de 
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traitements des EGL quels que soient les types d’ HPV 
en cause, a été évalué chez 2545 sujets inclus dans le 
protocole 020. Dans la population qui n’était pas infectée 
par HPV (hommes naïfs à 14 types d'HPV courants), 
Gardasil en fin d'étude a réduit de 54,2 % (IC à 95 % : 
28,3-71,4) la proportion d'hommes ayant subi une 
biopsie et de 47,7 % (IC à 95 % : 18,4-67,1) celle des 
hommes ayant été traités. Dans la population FAS, la 
réduction correspondante était de 45,7 % (IC à 95 % : 
29,0-58,7) et 38,1 % (IC à 95 % : 19,4-52,6). 
Immunogéhnicité : 

Mesures de la réponse immunitaire : 

Le taux minimum d'anticorps protecteur ma pas été 
défini pour les vaccins HPV. 

L'immunogénicité de Gardasil a été évaluée chez 
20 132 filles et femmes âgées de 9 à 26 ans (Gardasil 
n = 10 728 ; placebo n = 9409), chez 5417 garçons et 
hommes âgés de 9 à 26 ans (Gardasil n = 3109 ; placebo 
n = 2 308) et chez 3819 femmes de 24 à 45 ans (Gardasil 
n = 1911; placebo n = 1908). 

Des tests immunologiques spécifiques, de type cLIA 
(pour Competitive Luminex-based Immunoassay), utili- 
sant des références spécifiques à chaque type, ont été 
utilisés pour évaluer l’immunogénicité de chaque type 
d'HPV du vaccin. Ce test mesure les anticorps dirigés 
contre un unique épitope neutralisant pour chacun des 
types d'HPV. 

Réponses immunitaires à Gardasil 1 mois après la 
& dose : 

Dans les études cliniques chez les femmes de 16 à 
26 ans, respectivement 99,8 %, 99,8%, 99,8%, et 
99,5 % des sujets ayant reçu Gardasil ont développé 
des anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et 
anti-HPV 18 un mois après la 3° dose. Dans l'étude 
clinique chez les femmes de 24 à 45 ans, respectivement 
98,4 %, 98,1 %, 98,8 % et 97,4 % des sujets ayant reçu 
Gardasil ont développé des anticorps anti-HPV 6, anti- 
HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 un mois après la 
3° dose. Dans l'étude clinique conduite chez les hommes 
de 16 à 26 ans, respectivement 98,9 %, 99,2 %, 98,8 % 
et 97,4 % des sujets ayant reçu Gardasil ont développé 
des anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et 
anti-HPV 18, respectivement, un mois après l’adminis- 
tration de la 3° dose. Gardasil a induit, un mois après la 
3° dose, une moyenne géométrique des titres (MGT) 
d'anticorps anti-HPV élevée dans tous les groupes 
d'âge étudiés. 

Comme attendu, pour les femmes de 24 à 45 ans 
(protocole 019), les titres d'anticorps étaient plus bas 
que ceux observés chez les femmes de 16 à 26 ans. 
Les titres d’anticorps anti-HPV chezles sujets du groupe 
placebo qui ont éliminé une infection à HPV (sujets 
séropositifs et test PCR négatif) étaient beaucoup plus 
faibles que ceux qui ont été induits par le vaccin. De 
plus, les titres d’anticorps anti-HPV (MGT) observés 
chez les vaccinés sont restés au niveau ou au-dessus 
du seuil de séropositivité lors du suivi à long terme des 
études de phase III (voir ci-dessous « Persistance de la 
réponse immunitaire à Gardasil >). 

Extrapolation des données d'efficacité de Gardasil des 
femmes aux adolescentes : 

Une étude clinique (protocole 016) a comparé l’immuno- 
génicité de Gardasil chez des filles de 10 à 15 ans à 
celle des femmes âgées de 16 à 23 ans. Un mois après 
la 3° dose, 99,1 à 100 % des vaccinés sont devenus 
séropositifs à tous les sérotypes du vaccin. 

Le tableau 6 compare les MGT d'anticorps anti-HPV 6, 
11, 16 et 18, un mois après la 3° dose chez les filles 
âgées de 9 à 15 ans à ceux des femmes âgées de 16 à 
26 ans. 

Tableau 6 : Comparaison des titres mesurés par cLIA 
chez les filles âgées de 9 à 15 ans et chez les femmes 
âgées de 16 à 26 ans (population per protocole) 









































Filles âgées de 9 à 15 ans | Femmes âgées de 16 à26 ans 
{protocoles 016 et 018) (protocoles 013 et 015) 
N | MGT(ICà95 %) N MGT (IC à 95 %) 
HPV6 915 929(874,987) 2631 543 (526, 560) 
HPV11 | 915 | 1303(1223,1388) | 2655 762 (735,789) 
HPV16 | 913 | 4909(4548,5300) | 2570 | 2294(2185,2408) 
HPV18 | 920 | 1040(965,1120) | 2796 462 (444,480) 
MGT = Moyenne géométrique des titres en mMU/m 
mMU = milli-Merck units). 


Les réponses anticorps anti-HPV observées au cours 
du 7° mois chez les filles âgées de 9 à 15 ans n'étaient 
pas inférieures à celles qui étaient observées chez les 
femmes âgées de 16 à 26 ans pour lesquelles l'efficacité 
aété établie au cours des études de phase III. L'immuno- 
génicité était liée à l’âge : les titres d'anticorps anti-HPV 
au 7° mois étaient significativement plus élevés chez les 
sujets âgés de moins de 12 ans que les titres chez les 
sujets plus âgés. 

L'efficacité de Gardasil chez les filles âgées de 9 à 
15 ans a été déduite de ces données d'immunogénicité. 
Dans l'extension à long terme de l'étude du Protocole 018, 
369 filles âgées de 9 à 15 ans au moment de la vaccination 
avec Gardasil en début d'étude ont été suivies. Parmi la 
population PPE, aucun cas de maladies dues aux HPV 
(CIN de tous grades dues aux HPV de types 6/11/16/18 et 
verrues génitales) n’a été observé pendant une période de 
10,7 ans (suivi médian de 10,0 ans). 

Extrapolation de l'efficacité de Gardasil des hommes 
aux adolescents : 

Trois études cliniques (protocoles 016, 018 et 020) ont 
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été utilisées pour comparer l’immunogénicité de Gar- 
dasil observée chez les garçons de 9 à 15 ans à celle 
observée chez les hommes de 16 à 26 ans. Dans le 
groupe vacciné, 97,4 à 99,9 % des sujets ont développé 
des anticorps à tous les sérotypes du vaccin un mois 
après l'administration de la troisième dose. 

Le tableau 7 compare les Moyennes Géométriques des 
titres (MGT) d'anticorps anti-HPV 6, 11, 16 et 18 
observées chez les garçons de 9 à 15 ans à celles 
observées chez les hommes de 16 à 26 ans un mois 
après la troisième dose. 

Tableau 7 : Comparaisons des titres d'anticorps mesu- 
rés par test cLIA chez les garçons âgés de 9 à 15 ans 
et les hommes âgés de 16 à 26 ans (population per 
protocole 



































Garçons âgés Hommes âgés 
de9à15ans de16à26 ans 
N | MGT(ICà95%) | N | MGT(Cà95 %) 
HPV6 884 | 1038(964,1117) | 1093 | 448(419,479) 
HPV 11 885 | 1387(1299,1481) | 1093 |  624(588,662) 
HPV 16 882 | 6057(5601,6549) | 1136 | 2403(2243,2575) 
HPV 18 887 | 1357(1249,1475) | 1175 |  403(375,433) 
MGT = Moyenne géométrique des titres en mMU/m 


(mMU = milli-Merck units). 

Les réponses en anticorps anti-HPV observées au 
7° mois chez les garçons de 9 à 15 ans n'étaient pas 
inférieures aux réponses anti-HPV observées chez les 
hommes de 16 à 26 ans pour lesquels une efficacité a 
été établie dans les études de phase III. L'immunogé- 
nicité était corrélée à l’âge et, au 7° mois, le niveau 
d'anticorps anti-HPV était significativement plus élevé 
chez les sujets jeunes. 

L'efficacité de Gardasil chez les garçons âgés de 9 à 
15 ans a été déduite de ces données d'immunogénicité. 
Dans l'extension à long terme de l'étude du Proto- 
cole 018, 326 garçons âgés de 9 à 15 ans au moment 
de la vaccination avec Gardasil en début d'étude ont 
été suivis. Parmi la population PPE, aucun cas de 
maladies dues aux HPV (lésions génitales externes dues 
aux HPV de types 6/11/16/18) n’a été observé pendant 
une période de 10,6 ans (suivi médian de 9,9 ans). 
Persistance de la réponse immunitaire à Gardasil : 

Un sous-groupe de sujets inclus dans les essais clini- 
ques de phase Ill a été suivi durant une période à long 
terme pour la sécurité, l’immunogénicité et l'efficacité 
en vie réelle du vaccin. La méthode Luminex de détec- 
tion des IgG totales (IgG LIA) a été utilisée pour évaluer 
la persistance de la réponse immunitaire en complément 
du test cLIA. 

Dans l’ensemble des populations (femmes âgées de 9 
à 45 ans, hommes âgés de 9 à 26 ans), un pic de MGT 
d'anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, et 
anti-HPV 18 a été observé au 7° mois par la méthode 
cLIA. Par la suite, les MGT ont diminué entre le 24° mois 
et le 48° puis se sont généralement stabilisés. La durée 
exacte de l'immunité après les 3 doses du schéma 
vaccinal n’a pas été établie et est actuellement à l'étude. 
Les filles et les garçons vaccinés avec Gardasil entre 9 
et 15 ans dans l'étude initiale du Protocole 018 ont été 
suivis dans le cadre d’une extension d’étude. Selon le 
type d’'HPV considéré, 60 à 96 % des sujets étaient 
séropositifs au test cLIA et 78 à 98 % au test IgG LIA 
10 ans après la vaccination (voir Tableau 8). 

Tableau 8 : Données d'immunogénicité à long terme 
(population per protocole) basées sur les pourcentages 
de sujets séropositifs aux tests cLIA et IgG LIA (proto- 
cole 018) à 10 ans, chez les filles et les garçons de 9 à 
15 ans 























cLIA IgG LIA 
N % de sujets N % de sujets 
séropositifs séropositifs 
HPV 6 409 89% 430 93% 
HPV 11 409 89% 430 90% 
HPV16 | 403 96% 426 98% 
HPV18 | 408 60% 429 78% 














Les femmes vaccinées avec Gardasil entre 16 et 23 ans 
dans l'étude initiale du protocole 015 seront suivies 
durant 14 ans dans le cadre d’une extension d'étude. 
Neuf ans après la vaccination, 94 %, 96 %, 99 % et 
60 % étaient séropositives aux anti-HPV 6, anti-HPV 11, 
anti-HPV 16, et anti-HPV 18 mesurés par test cLIA, et 
98 %, 96 %, 100 % et 91 % étaient séropositives aux 
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, et anti-HPV 18 
mesurés par test IgG LIA. 

Les femmes vaccinées avec Gardasil entre 24 et 45 ans 
dans l'étude initiale du protocole 019 ont été suivies 
durant 10 ans dans le cadre d’une extension d'étude. 
Dix ans après la vaccination, 79 %, 85 %, 94 % et 36 % 
étaient séropositives aux anti-HPV 6, anti-HPV 11, 
anti-HPV 16, et anti-HPV 18 mesurés par test cLIA, et 
86 %, 79 %, 100 % et 83 % étaient séropositives aux 
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, et anti-HPV 18 
mesurés par test IgG LIA. 

Les hommes vaccinés avec Gardasil entre 16 et 26 ans 
dans l’étudeinitiale du protocole 020 seront suivis durant 
10 ans dans le cadre d’une extension d'étude. Six ans 
après la vaccination, 84 %, 87 %, 97 % et 48 % étaient 
séropositifs aux anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, 
et anti-HPV 18 mesurés par test cLIA, et 89 %, 86 %, 
100 % et 82 % étaient séropositifs aux anti-HPV 6, 








anti-HPV 11, anti-HPV 16, et anti-HPV 18 mesurés par 
test IgG LIA. 

Dans ces études, les sujets qui étaient séronégatifs aux 
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, et anti-HPV 18 
mesurés par test cLIA étaient toujours protégés contre 
les maladies cliniques après un suivi de 9 ans chez les 
femmes de 16 à 23 ans, 10 ans chez les femmes de 24 
à 45 ans et de 6 ans chez les hommes de 16 à 26 ans. 
Existence d’une réponse anamnestique (mémoire 
immunitaire) : 

L'existence d’une réponse anamnestique a été montrée 
chez les femmes vaccinées qui, avant la vaccination, 
étaient séropositives vis-à-vis du (des) type(s) d'HPV 
concerné(s). De plus, un sous-groupe de vaccinées a 
reçu une dose de Gardasil 5 ans après le début de la 
vaccination et a développé une réponse anamnestique 
rapide et élevée, avec des MGT d'anticorps anti-HPV 
supérieures aux MGT observées 1 mois après la 3° dose. 
Sujets infectés par VIH : 

Une étude académique visant à documenter la tolérance 
et limmunogénicité de Gardasil a été réalisée chez 
126 sujets âgés de 7 à 12 ans infectés par le VIH (dont 
96 ont reçu Gardasil). La séroconversion pour les 
4 antigènes est survenue chez plus de 96 % des sujets. 
Les MGT étaient un peu plus faibles que celles rappor- 
tées dans d’autres études chez des sujets du même 
âge non infectés par le VIH. La signification clinique de 
cette réponse plus faible est inconnue. Le profil de 
tolérance était comparable à celui observé dans d’autres 
études chez des sujets non infectés par le VIH. La 
vaccination n’a pas eu d'impact sur le pourcentage des 
CDA4 ou la charge virale VIH. 

Réponse immunitaire à Gardasil chez les sujets âgés 
de 9 à 13 ans utilisant un schéma en 2 doses : 

Un essai clinique a montré que chez les filles qui avaient 
reçu 2 doses du vaccin HPV à 6 mois d'intervalle, la 
réponse en anticorps pour les 4 types d'HPV, un mois 
après la dernière dose était non inférieure à celle des 
jeunes femmes qui avaient reçu 3 doses de vaccin dans 
les 6 mois. 

Au 7° mois, dans la population per protocole, la réponse 
immunitaire des jeunes filles âgées de 9 à 13ans(n=241) 
qui avaient reçu 2 doses de Gardasil (à 0, 6 mois) était 
non inférieure et numériquement supérieure à la réponse 
immunitaire des femmes âgées de 16 à 26 ans (n = 246) 
qui avaient reçu 3 doses de Gardasil (à 0, 2, 6 mois). 
Au 36° mois de suivi, les MGT des filles (2 doses, n = 86) 
restaient non inférieures aux MGT des femmes (3 doses, 
n = 86) pour les 4 types de HPV. 

Dans la même étude, chez les filles âgées de 9 à 13 ans, 
la réponse immunitaire après un schéma en 2 doses 
était numériquement inférieure à celle après un schéma 
en 3 doses (n = 248 au 7° mois ; n = 82 au 36° mois). La 
pertinence clinique de ces données est inconnue. 

La durée de protection du schéma en 2 doses de 
Gardasil n’a pas été établie. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Non applicable. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité avec une dose unique ou avec 
des doses répétées et les études de tolérance locale 
n'ont révélé aucun risque particulier pour l'homme. 
Gardasil a induit des réponses en anticorps spécifiques 
contre les HPV de types 6, 11, 16 et 18 chez les rates 
en gestation, après une ou plusieurs injections par voie 
intramusculaire. Les anticorps dirigés contre les 4 types 
d'HPV ont été transférés à la descendance pendant la 
gestation et probablement pendant la lactation. Il n’y a 
eu aucun effet lié au traitement sur le développement, 
le comportement, la reproduction ou la fertilité de la 
descendance. 

Gardasil, administré à des rats mâles avec la dose 
complète utilisée chez l'homme (120 ug de protéines 
totales) n’a eu aucun effet sur la capacité de reproduc- 
tion, incluant fécondité, nombre de spermatozoïdes et 
motilité des spermatozoïdes, et il n'y a pas eu de 
changements globaux ou histomorphologiques, liés au 
vaccin, sur les testicules, ainsi qu’ aucun effet sur le 
poids des testicules. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver la seringue préremplie dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 

Gardasil doit être administré le plus tôt possible après 
la sortie du réfrigérateur. 

Les données de stabilité montrent que les composants 
du vaccin sont stables jusqu’à 72 heures, quand le 
vaccin est conservé à une température comprise entre 
8°C et 42 °C. A l'issue de cette période, Gardasil doit 
être utilisé ou jeté. Ces données sont destinées unique- 
ment à orienter les professionnels de santé dans le cas 
d’une excursion temporaire de température. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Gardasil peut apparaître comme un liquide clair avec 
un précipité blanc avant agitation. 

- Bien agiter avant emploi la seringue préremplie 
jusqu’à l'obtention d’une suspension. Après une agi- 
tation minutieuse, le liquide est blanc, trouble. 

- Inspecter visuellement la suspension pour mettre en 
évidence la présence de particules et d’une décolo- 














ration avant administration. Jeter le vaccin si des 
particules sont présentes et/ou s’il apparaît décoloré. 

- 2 aiguilles de tailles différentes sont fournies dans la 
boîte, choisir l'aiguille appropriée pour s'assurer d’une 
administration intramusculaire (IM) en fonction de la 
taille et du poids du patient. 

- Fixer l'aiguille en la faisant pivoter dans le sens des 
aiguilles d'une montre jusqu’à ce que l'aiguille soit 
bien adaptée à la seringue. Administrer la dose entière 
conformément au protocole standard. 

- Injecter immédiatement par voie intramusculaire (IM), 
de préférence dans la région deltoïde de la partie 
supérieure du bras ou dans la région antérolatérale 
supérieure de la cuisse. 

- Le vaccin doit être utilisé tel que fourni. La dose totale 
recommandée du vaccin doit être utilisée. 

Tout vaccin non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/06/357/007 ; CIP 3400937713016 (RCP rév 

23.03.17) 1 seringue + 2 aiguilles. 
Prix : 121,08 € (1 seringue + 2 aiguilles). 
Remb Séc soc à 65% et agréé Collect dans la 
prévention des infections dues à certains papillomavirus 
humains (HPV), pour les personnes éligibles à la vacci- 
nation contre ces infections et selon le schéma vaccinal, 
tels que définis par le calendrier vaccinal en vigueur, 
notamment : 
- toutes les jeunes filles âgées de 11 à 14 ans, 
- en rattrapage vaccinal : jeunes filles et jeunes femmes 

entre 15 à 19 ans révolus. 
MSD Vaccins 
162, av Jean-Jaurès. 69007 Lyon 
Tél Information médicale, pharmacovigilance, 
Réclamations qualité, Qualité de l'information 
et déontologie de la visite médicale : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 


GARDÉNAL © 
phénobarbital 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 10 mg : Boîte de 80, sous plaquettes 
thermoformées. 

Comprimé à 50 mg : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

Comprimé à 100 mg : Boîte de 20, sous plaquettes 
thermoformées. 

Poudre et solvant pour solution injectable à 40 mg/2 ml: 
Flacon de poudre + ampoule de solvant de 2 ml. 
Poudre et solvant pour solution injectable à 200 mg/4 ml: 
Flacon de poudre + ampoule de solvant de 4 ml. 


COMPOSITION 





Comprimé : p cp 
Phénobarbital … #3 10 mg 
ou 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : amidon de pomme de terre, 
amidon de blé, dextrine (cp à 10 mg) ou dextrine blanche 
(cp à 50 mg et à 100 mg), stéarate de magnésium, 
carbonate de calcium. 

Excipient à effet notoire : amidon de blé. 


Poudre et solvant p sol inj à 40 mg/2 ml : 
Poudre : 
Phénobarbital 
(sous forme de sel de sodium : 43,8 mg/flacon) 
Excipients : glycine, hydroxyde de sodium. 
Excipient à effet notoire : sodium : 2,22 mg/ml. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 


Poudre et solvant p sol inj à 200 mg/4 ml : 
Poudre : 
Phénobarbital 
(sous forme de sel de sodium : 219 mg/flacon) 
Excipients : glycine, hydroxyde de sodium. 
Excipient à effet notoire : sodium : 5,55 mg/ml. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 
Adulte et enfant : 
Comprimés : 
Soit en monothérapie, soit en association à un autre 
traitement antiépileptique : 
- Traitement des épilepsies généralisées : crises cloni- 
ques, toniques, tonicocloniques. 
- Traitement des épilepsies partielles : crises partielles 
avec ou sans généralisation secondaire. 
Poudre et solvant pour solution injectable : 
- Traitement de l’état de mal épileptique après échec 
des benzodiazépines et/ou de la phénytoïne. 
- Traitement temporaire des épilepsies, en relais de la 
voie orale lorsque la voie orale est inutilisable : 
- épilepsies généralisées : crises cloniques, toniques, 
tonicocloniques ; 
- épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans 
généralisation secondaire. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Comprimés : 

L'efficacité du médicament ne peut être jugée qu'après 
15 jours de traitement. 

Il en sera de même pour toute modification de la 
posologie. 

Lorsque la clinique le justifie, contrôler la barbitémie en 
effectuant le prélèvement de préférence le matin (en 
général 65 à 130 pmol/l chez l'adulte et 85 mol/l chez 


p flacon 
40 mg 


p flacon 
200 mg 

















l'enfant, soit 15 à 30 mg/l chez l'adulte et 20 mg/l chez 
l'enfant). 

Enfant : 

Selon le poids : 

-< 20 kg : 5 mg/kg par jour, 

- entre 20 et 30 kg : 3 à 4 mg/kg par jour, 

- > 30 kg : 2 à 3 mg/kg par jour, 

en une ou deux prises. 

Chez l'enfant de moins de 6 ans, le comprimé sera 
écrasé et mélangé aux aliments avant administration, 
en raison du risque de fausse-route. 

Adulte : 

2 à 3 mg/kg/jour en une seule prise au coucher (cf Phar- 
macocinétique). 

Poudre et solvant pour solution injectable : 

Voie IM (exceptionnellement IV). 

Enfant : 

- 12 à 30 mois : 10 à 20 mg/jour ; 

- 30 mois à 15 ans : 20 à 40 mg/jour suivant l'âge. 
Dissoudre le flacon dosé à 40 mg dans 2 ml d'eau pour 
préparations injectables, quelle que soit la voie d’admi- 
nistration. 

Adulte : 

200 à 400 mg/jour, voire 600 mg dans les états de mal 
épileptique. 

Par voie IM, dissoudre le flacon dosé à 200 mg dans 
4 mi d'eau pour préparations injectables. 

Par voie IV, diluer le flacon dosé à 200 mg dans 10 ml 
d’eau pour préparations injectables. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Porphyries. 

- Antécédents d’hypersensibilité aux barbituriques. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Traitement par le cobicistat, la rilpivirine, le télaprévir, 
l’acide cholique, le delamanid, le daclatasvir, le dasa- 
buvir, l'ombitasvir-paritaprévir, le lédipasvir ou le vori- 
conazole (cf Interactions). 

- En association avec le millepertuis. 

- Comprimés : ce médicament est contre-indiqué chez 
les patients présentant une allergie au blé (autre que 
la maladie cœliaque). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Le phénobarbital n’est pas efficace dans les absences 
et les crises myocloniques qui peuvent parfois être 
aggravées. 

- L'introduction d’un médicament antiépileptique peut, 
rarement, être suivie d’une recrudescence des crises 
ou de l'apparition d’un nouveau type de crise chez 
le patient, et ce, indépendamment des fluctuations 
observées dans certaines maladies épileptiques. En 
ce qui concerne le phénobarbital, les causes de ces 
aggravations peuvent être : un choix de médicament 
mal approprié vis-à-vis des crises ou du syndrome 
épileptique du patient, une modification du traitement 
antiépileptique concomitant ou une interaction phar- 
macocinétique avec celui-ci, une toxicité ou un sur- 
dosage. Il peut ne pas y avoir d'autre explication 
qu’une réaction paradoxale. 
La prise prolongée de phénobarbital peut entraîner 
l'apparition d’un syndrome de dépendance. Dans le 
cas où le patient devrait arrêter le traitement, il est 
recommandé de réduire progressivement la posolo- 
gie. Comme avec tout antiépileptique, l'arrêt brutal 
du traitement peut entraîner l'apparition des crises et 
un état de mal, surtout en cas d’éthylisme surajouté. 
Risque suicidaire : 
Des idées et comportements suicidaires ont été rap- 
portés chez des patients traités par des antiépileptiques 
dans plusieurs indications. Une méta-analyse d'essais 
randomisés, contrôlés versus placebo portant sur des 
antiépileptiques a également montré une légère aug- 
mentation du risque d'idées et de comportements 
suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas 
connues et les données disponibles n’excluent pas la 
possibilité d’une augmentation de ce risque pour le 
phénobarbital. 

Par conséquent, les patients doivent être étroitement 

surveillés pour tout signe d'idées et de comportements 

suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé. 

Il doit être recommandé aux patients (et leur personnel 

soignant) de demander un avis médical en cas de 

survenue d'idées et de comportements suicidaires. 

Réactions cutanées graves : 

Des cas de réactions cutanées pouvant mettre en jeu le 

pronostic vital tels que le syndrome de Stevens-Johnson 

(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET) ou syn- 

drome de Lyell ont été rapportés avec le phénobarbital. 

Les patients doivent être avertis des signes et des 

symptômes, et être étroitement surveillés en cas de 

survenue de réactions cutanées. Le risque de survenue 
de SSJ ou de NET est plus important au cours des 
premières semaines de traitement. 

Si des signes ou symptômes de SSJ ou de NET (par 

exemple éruption cutanée évolutive, souvent avec des 

bulles ou des lésions muqueuses) sont présents, le 
traitement par phénobarbital doit être interrompu. 

Un diagnostic précoce et l'arrêt immédiat de tout 

médicament suspect conduit à de meilleurs résultats 

dans la prise en charge du SSJ ou de la NET. Un arrêt 
précoce est associé à un meilleur pronostic. 

Si un patient développe un SSJ ou une NET sous 

phénobarbital, le phénobarbital ne doit plus jamais être 

pris par ce patient. 


























Femmes en âge de procréer : 

Le phénobarbital ne doit pas être utilisé chez les femmes 

en âge de procréer et les femmes enceintes sauf en 

l'absence d’alternative thérapeutique moins tératogène, 
en raison de son potentiel tératogène (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

En cas d’instauration d’un traitement par phénobarbital 

chez une femme en âge de procréer : 

- On s’assurera de l'absence de grossesse. 

- La patiente doit être complètement informée des 
risques associés à l’utilisation de phénobarbital pen- 
dant la grossesse. 

- La patiente doit utiliser une contraception efficace 
pendant le traitement. En raison du caractère induc- 
teur enzymatique du phénobarbital, le traitement par 
Gardénal peut conduire à un échec des contraceptifs 
hormonaux contenant des œstrogènes et/ou de la 
progestérone, une autre méthode efficace de contra- 
ception doit donc être utilisée (cf Interactions). 

Le rapport bénéfice-risque doit être réévalué attenti- 

vement, à intervalles réguliers au cours du traitement, 

à la puberté, et de manière urgente lorsqu'une femme 

en âge de procréer, traitée par phénobarbital, envisage 

une grossesse ou en cas de grossesse. 

Liées aux excipients (comprimés) : 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 

cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 

seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cœæliaque. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'administration de phénobarbital sera interrompue 
en cas de manifestations d’hypersensibilité, d'atteinte 
cutanée ou hépatique. 

- Diminuer la posologie chez les insuffisants rénaux, 
les insuffisants hépatiques (surveillance biologique 
car risque d’encéphalopathie hépatique), les sujets 
âgés et les éthyliques. 

- L'absorption de boissons alcoolisées est fortement 
déconseillée pendant le traitement (potentialisation 
réciproque). 

- Chez l'enfant soumis au traitement par le phénobar- 
bital au long cours, adjonction d’un traitement prophy- 
lactique du rachitisme : vitamine D2 (1 200 à 2 000 UI/ 
jour) ou 25 OH-vitamine Ds. 

- Poudre et solvant pour solution injectable à 40 mg/ 
2 ml : ce médicament contient du sodium. Il contient 
2,22 mg de sodium par ml : en tenir compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 

- Poudre et solvant pour solution injectable à 200 mg/ 
4 ml : ce médicament contient du sodium. Il contient 
5,55 mg de sodium par ml : en tenir compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Acide cholique : effet antagoniste du phénobarbital. 

- Cobicistat : risque de diminution de l'efficacité du 
cobicistat par augmentation de son métabolisme par 
l'inducteur. 

- Daclatasvir : diminution des concentrations plasma- 
tiques de daclatasvir par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par l’inducteur. 

- Dasabuvir : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques du dasabuvir par l’inducteur. 

- Delamanid : diminution des concentrations plasma- 
tique de delamanid par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par l’inducteur. 

- Lédipasvir : diminution importante des concentrations 
plasmatiques du lédipasvir par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l'anticonvulsivant induc- 
teur enzymatique. 

- Ombitasvir-paritaprévir : diminution des concentra- 
tions plasmatiques de la bithérapie par augmentation 
de son métabolisme hépatique par l’inducteur. 

- Rilpivirine : diminution significative des concentrations 
plasmatiques de rilpivirine par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l’inducteur. 

- Télaprévir : risque de diminution très importante des 
concentrations de télaprévir. 

- Voriconazole : risque de baisse de l'efficacité du 
voriconazole par augmentation de son métabolisme 
hépatique par l'inducteur. 

- Millepertuis : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité de l’anticonvulsivant. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif du 
phénobarbital. L’altération de la vigilance peut rendre 
dangereuses la conduite de véhicules et l’utilisation 
de machines. Éviter la prise de boissons alcoolisées 
et de médicaments contenant de l'alcool. 

- Estroprogestatifs et progestatifs (contraceptifs) 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) : diminution de 
l'efficacité contraceptive par augmentation du méta- 
bolisme hépatique du contraceptif hormonal par 
l’inducteur. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 

- Lopinavir, ritonavir, bocéprévir : risque de baisse de 
l'efficacité de l’antiprotéase par augmentation de son 
métabolisme hépatique. 

- Abiratérone : diminution notable des concentrations 
plasmatiques de l’abiratérone, avec risque de moindre 
efficacité. 

- Apixaban : diminution des concentrations plasma- 

tiques de l’apixaban par l’anticonvulsivant inducteur 








enzymatique, avec risque de diminution de l'effet 
thérapeutique. 
Aprépitant : risque de diminution très importante des 
concentrations d’aprépitant. 
Bédaquiline : diminution des concentrations plasma- 
tiques de bédaquiline par augmentation de son méta- 
bolisme par l’inducteur. 
Bosentan : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de bosentan. 
Dabigatran : diminution des concentrations plasma- 
tiques de dabigatran, avec risque de diminution de 
l'effet thérapeutique. 
Dolutégravir : diminution des concentrations plasma- 
tiques de dolutégravir par augmentation de son méta- 
bolisme par l’inducteur. 
Dronédarone : diminution importante des concentra- 
tions de dronédarone par diminution de son méta- 
bolisme, sans modification notable du métabolite 
actif. 
Éribuline : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques d'éribuline par l’inducteur. 
Fentanyl : diminution des concentrations plasma- 
tiques de fentanyl par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par l'anticonvulsivant. Préférer un 
autre morphinique. 
Ifosfamide : risque de majoration de la neurotoxicité 
de l’ifosfamide par augmentation de son métabolisme 
hépatique par le phénobarbital. 
lvacaftor : diminution importante des concentrations 
de l’ivacaftor, avec risque de perte d'efficacité. 
inhibiteurs des tyrosine kinases (axitinib, bosutinib, 
crizotinib, dabrafénib, dasatinib, erlotinib, géfitinib, 
imatinib, lapatinib, nilotinib, pazopanib, ruxolitinib, 
sorafénib, sunitinib, vandétanib) : diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'efficacité de 
l'inhibiteur de tyrosine kinase, par augmentation de 
son métabolisme par l’inducteur. 
Macitentan : diminution des concentrations plasma- 
tiques de macitentan par augmentation de son méta- 
bolisme par l’inducteur. 
Miansérine : risque d'inefficacité de la miansérine. 
Nimodipine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique par l’inducteur. Sur- 
veillance clinique et adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antagoniste du calcium pendant le traite- 
ment par l’inducteur et après son arrêt. 

Praziquantel : diminution très importante des concen- 

trations plasmatiques du praziquantel, avec risque 

d'échec du traitement, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l’inducteur. 

Quétiapine : diminution très importante des concen- 

trations plasmatiques de quétiapine par augmentation 

de son métabolisme hépatique par l’inducteur, avec 
risque d'inefficacité. 

Ranolazine : risque de diminution importante des 

concentrations de ranolazine. 

Régorafénib : diminution des concentrations plasma- 

tiques de régorafénib par augmentation de son méta- 

bolisme par l’inducteur. 

- Sertraline : risque d'inefficacité du traitement anti- 
dépresseur. 

- Siméprévir : diminution des concentrations plasma- 
tiques de siméprévir par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par l’inducteur. 

- Sofosbuvir : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de sofosbuvir par diminution de son 
absorption intestinale par l’inducteur enzymatique. 

- Télithromycine : diminution des concentrations plas- 

matiques de la télithromycine, avec risque d'échec 

du traitement anti-infectieux, par augmentation de 
son métabolisme hépatique par l’inducteur. 

Ticagrelor : diminution importante des concentrations 

plasmatiques de ticagrelor par augmentation de son 

métabolisme hépatique par l'anticonvulsivant induc- 
teur enzymatique, avec risque de diminution de l'effet 
thérapeutique. 

Ulipristal : risque de diminution de l'effet de l’ulipristal, 

par augmentation de son métabolisme hépatique par 

l’inducteur. Préférer une alternative thérapeutique peu 
ou pas métabolisée. 

Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 

tions du vémurafénib, avec moindre efficacité. 

Vismodégib : risque de diminution significative des 

concentrations plasmatiques de vismodégib par 

augmentation de son métabolisme hépatique par 
l’inducteur. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acide valproïque et, par extrapolation, valpromide : 
augmentation des concentrations plasmatiques de 
phénobarbital, avec signes de surdosage, par inhibi- 
tion du métabolisme hépatique, le plus souvent chez 
les enfants. De plus, diminution des concentrations 
plasmatiques d’acide valproïque et augmentation des 
métabolites de l'acide valproïque et des taux d'ammo- 
nium, avec risque accru d’encéphalopathie, par aug- 
mentation de son métabolisme hépatique par le 
phénobarbital. Surveillance clinique pendant les 
15 premiers jours de l'association et réduction immé- 
diate des doses de phénobarbital, dès l'apparition 
des signes de sédation ; contrôler les concentrations 
plasmatiques des deux antiépileptiques. Les patients 
traités par ces deux médicaments doivent être éga- 
lement régulièrement surveillés quant aux signes 
cliniques et biologiques d’hyperammoniémie. 

- Albendazole : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques de l’albendazole et de son méta- 








bolite actif par l’inducteur, avec risque de baisse de 
son efficacité. Surveillance clinique de la réponse 
thérapeutique et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’albendazole pendant le traitement avec l’induc- 
teur enzymatique et après son arrêt. 

inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir (ampré- 
navir, atazanavir, darunavir, fosamprénavir, indinavir, 
lopinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir) : risque de 
baisse de l'efficacité de l’antiprotéase par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par l’inducteur. 
Surveillance clinique et biologique régulière, notam- 
ment en début d’association. 

Androgènes (androstanolone, noréthandrolone, tes- 
tostérone) : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de l’androgène et par conséquent de 
son efficacité, par augmentation de son métabolisme 
hépatique par l’inducteur. Surveillance clinique et 
biologique pendant l'association et 1 à 2 semaines 
après l'arrêt de l’inducteur. 

Antagonistes du calcium (dihydropyridines, bépridil, 
diltiazem, vérapamil) : diminution des concentrations 
plasmatiques de l’antagoniste du calcium par aug- 
mentation de son métabolisme hépatique. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’antagoniste du calcium pendant le traitement par 
l’inducteur et après son arrêt. 

Antiarythmiques de classe IA (disopyramide, hydro- 
quinidine, quinidine) : diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité de l’antiarythmique, par 
augmentation de son métabolisme hépatique par 
l’inducteur. Surveillance clinique, ECG et contrôle des 
concentrations plasmatiques. Si besoin, adaptation 
de la posologie de l’antiarythmique pendant le traite- 
ment par l’inducteur et après son arrêt. 
Antivitamines K : diminution (ou rarement, augmen- 
tation avec la phénytoïne) de l'effet de l’antivitamine K 
(augmentation de son métabolisme hépatique) par 
l’anticonvulsivant inducteur. Contrôle plus fréquent 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’antivitamine K, pendant le traitement par le phéno- 
barbital et 8 jours après son arrêt. 

Antidépresseurs imipraminiques : les antidépresseurs 
imipraminiques favorisent la survenue de crises convul- 
sives généralisées. Surveillance clinique et augmen- 
tation éventuelle des doses d’antiépileptiques. 
Immunosuppresseurs : ciclosporine, évérolimus, 
tacrolimus, sirolimus : diminution des concentrations 
plasmatiques de l'immunodépresseur et de son effi- 
cacité par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par l’inducteur. Augmentation de la posologie 
de l’immunodépresseur sous contrôle des concen- 
trations plasmatiques. Diminution de la posologie 
après l'arrêt de l’inducteur. 

Corticoïdes (gluco, minéralo) : diminution des concen- 
trations plasmatiques et de l'efficacité des corticoïdes 
par augmentation de leur métabolisme hépatique. 
Les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l'hydrocortisone et 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique : adaptation de la posologie des corti- 
coïdes pendant le traitement par l’inducteur et après 
son arrêt. 

Déférasirox : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de déférasirox. Surveiller la ferritinémie 
pendant et après le traitement par l’inducteur enzyma- 
tique. Si besoin, adaptation de la posologie de déféra- 
sirox. 

Digitoxine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la digitoxine (augmentation 
de son métabolisme hépatique). Surveillance clinique, 
ECG et éventuellement contrôle de la digitoxinémie. 
S’ilyalieu, adaptation de la posologie de la digitoxine, 
pendant l'association et après l'arrêt du phénobar- 
bital, ou bien préférer la digoxine, moins métabolisée 
par le foie. 

Dihydropyridines : diminution des concentrations 
plasmatiques de la dihydropyridine par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de la dihydro- 
pyridine pendant le traitement par l’inducteur et après 
son arrêt. 
Disopyramide : diminution des concentrations plas- 
matiques et de l'efficacité de l’antiarythmique (aug- 
mentation de son métabolisme hépatique). Surveil- 
lance clinique, ECG et éventuellement contrôle des 
concentrations plasmatiques de disopyramide. Si 
besoin, adaptation de la posologie du disopyramide 
pendant le traitement par le phénobarbital et après 
son arrêt. 
Doxycycline : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la doxycycline par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Surveillance clinique et adap- 
tation éventuelle de la posologie de la doxycycline. 
Estrogènes (voie orale, transdermique et nasale) et 
progestatifs (non contraceptifs) : diminution de l’effi- 
cacité de l’estrogène ou du progestatif par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique. Surveillance 
clinique et adaptation éventuelle de la posologie de 
l’estrogène ou du progestatif pendant le traitement 
par l’inducteur et après son arrêt. 

Felbamate : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité du felbamate, et augmentation 
des concentrations plasmatiques du phénobarbital, 
avec risque de surdosage. Surveillance clinique et 
contrôle des concentrations plasmatiques de phéno- 
barbital avec adaptation posologique si besoin. 
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- Folates : diminution des concentrations plasmatiques 
du phénobarbital par augmentation de son méta- 
bolisme dont les folates représentent un des cofac- 
teurs. Surveillance clinique, contrôle des concentra- 
tions plasmatiques et adaptation, s’il y a lieu, de la 
posologie du phénobarbital pendant la supplémen- 
tation folique et après son arrêt. 
Hormones thyroïdiennes (décrit pour la phénytoïne, 
la rifampicine, la carbamazépine) : risque d’hypothy- 
roïdie clinique chez les patients hypothyroïdiens, par 
augmentation du métabolisme de la Ts et de la Ta. 
Surveillance des concentrations sériques de Ts et Ta 
et adaptation, si besoin, de la posologie des hormones 
thyroïdiennes pendant le traitement par l'inducteur et 
après son arrêt. 
Hydrocortisone : risque de diminution de l'efficacité 
de l’hydrocortisone (augmentation de son métabo- 
lisme) : les conséquences sont graves lorsque l’hydro- 
cortisone est administrée en traitement substitutif ou 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie de l’hydro- 
cortisone pendant l'association et après l'arrêt de 
l’inducteur enzymatique. 
Hydroquinidine, quinidine : diminution des concen- 
trations plasmatiques et de l'efficacité des quinidi- 
niques (augmentation du métabolisme hépatique). 
Surveillance clinique, ECG et contrôle des concen- 
trations plasmatiques ; si besoin, adaptation de la 
posologie de l’antiarythmique pendant le traitement 
par l’inducteur et après son arrêt. 
Itraconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de l'itraconazole. Surveillance 
clinique, et si besoin, dosage de l’itraconazole plas- 
matique et adaptation éventuelle de la posologie. 
Ivabradine : risque de diminution de l'efficacité de 
l'ivabradine, par augmentation de son métabolisme 
par l'inducteur. Surveillance clinique et adaptation de 
la posologie de l’ivabradine pendant l'association et 
après l’arrêt de l’inducteur. 
Méthadone : risque majoré de dépression respiratoire 
pouvant être fatale en cas de surdosage. Par ailleurs, 
diminution des concentrations plasmatiques de la 
méthadone avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Surveillance clinique régulière et adapta- 
tion de la posologie de la méthadone. 
Maraviroc : en l’absence de coadministration avec 
un inhibiteur puissant du CYP3A4, diminution des 
concentrations de maraviroc par l’inducteur. La dose 
de maraviroc doit être augmentée à 600 mg deux fois 
par jour dans cette situation. 
Métronidazole : diminution des concentrations plas- 
matiques du métronidazole par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l'inducteur. Surveillance 
clinique et adaptation éventuelle de la posologie de 
métronidazole pendant le traitement par l’inducteur 
et après son arrêt. 
Montélukast : risque de baisse de l'efficacité du 
montélukast par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Surveillance clinique et adaptation éven- 
tuelle de la posologie de l’antiasthmatique. 
Posaconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité du posaconazole. Surveillance 
clinique et, si possible, dosages plasmatiques du 
posaconazole et adaptation éventuelle de sa posologie. 
Propañfénone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la propafénone par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l'inducteur. Surveillance 
clinique et ECG. S'il y alieu, adaptation de la posologie 
de la propafénone pendant l'association et après 
l'arrêt de l'inducteur. 
Quinine : risque de perte de l'efficacité de la quinine 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
l'inducteur. Surveillance clinique et adaptation de la 
posologie de la quinine pendant le traitement par 
l'inducteur et après son arrêt. 
Saquinavir : risque de baisse de l'efficacité de 
l’antiprotéase par augmentation de son métabolisme 
hépatique. 
Stiripentol : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’antiépileptique inducteur enzymatique, 
avec risque de surdosage, par inhibition de son 
métabolisme hépatique par le stiripentol. Surveillance 
clinique et dosage plasmatique, lorsque cela est 
possible, de l’antiépileptique associé au stiripentol et 
adaptation éventuelle de sa posologie. 

- Théophylline (base et sels) et aminophylline : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques et de l’activité 
de la théophylline par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et, si besoin, 
de la théophylliinémie. Adaptation éventuelle de la 
posologie de la théophylline pendant le traitement par 
l'inducteur et après son arrêt. 

- Tiagabine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la tiagabine par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Une augmentation de la 
posologie de tiagabine peut s'avérer nécessaire. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du SNC : dérivés morphiniques 
(analgésiques, antitussifs et traitements de substitu- 
tion), neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépi- 
nes, anxiolytiques autres que benzodiazépines (par 
exemple, le méprobamate), des hypnotiques, anti- 
dépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, mian- 
sérine, mirtazapine, trimipramine), antihistaminiques 
Hı sédatifs, antihypertenseurs centraux, autres : 
baclofène, thalidomide. Majoration de la dépression 
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centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. De plus pour les dérivés morphiniques 
(analgésiques, antitussifs et traitements de substitu- 
tion), benzodiazépines : risque majoré de dépression 
respiratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 
Bortézomib, cabazitaxel, docétaxel : diminution des 
concentrations du cytotoxique par augmentation de 
son métabolisme par l'inducteur, avec risque de 
moindre efficacité. 
Carbamazépine : diminution progressive des concen- 
trations plasmatiques de carbamazépine et de son 
métabolite actif sans modification apparente de l’effi- 
cacité anticomitiale. À prendre en compte, en parti- 
culier, pour l'interprétation des concentrations plas- 
matiques. 
Irinotécan : diminution probable des concentrations 
plasmatiques du métabolite actif de l’irinotécan, avec 
risque d’échec du traitement cytotoxique. 
Métoprolol, propranolol : diminution des concentra- 
tions plasmatiques de ces bêtabloquants avec réduc- 
tion de leurs effets cliniques (accélération de leur 
métabolisme hépatique). À prendre en compte pour 
ces bêtabloquants éliminés essentiellement par bio- 
transformation hépatique. 

Midazolam : risque de diminution des concentrations 

plasmatiques du midazolam par l’anticonvulsivant. 

Phénytoïne (et par extrapolation, fosphénytoine) : 

En cas de traitement antérieur par le phénobarbital 

ou la primidone et adjonction de phénytoïne, augmen- 

tation des concentrations plasmatiques de phénobar- 
bital pouvant entraîner des signes toxiques (inhibition 
du métabolisme par compétition). 

En cas de traitement antérieur par la phénytoïne et 

adjonction de phénobarbital ou de primidone, varia- 

tions imprévisibles : 

- les concentrations plasmatiques de phénytoïne sont 
le plus souvent diminuées (augmentation du méta- 
bolisme) sans que cette diminution affecte défavo- 
rablement l’activité anticonvulsivante. A l'arrêt du 
phénobarbital ou de la primidone, possibilité d'effets 
toxiques de la phénytoïne ; 

- quelquefois les concentrations de phénytoïne peu- 
vent être augmentées (inhibition du métabolisme par 
compétition). 

- Pérampanel : diminution importante (jusqu'aux deux 
tiers) des concentrations de pérampanel. 

- Procarbazine : augmentation des réactions d’hyper- 
sensibilité (hyperéosinophilie, rash) par augmentation 
du métabolisme de la procarbazine. 

- Rivaroxaban : diminution des concentrations plasma- 
tiques de rivaroxaban, avec risque de diminution de 
l'effet thérapeutique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 
Le phénobarbital ne doit pas être utilisé chez les femmes 
en âge de procréer et les femmes enceintes, sauf en 
l'absence d’alternative thérapeutique moins tératogène. 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement (cf Inter- 
actions). 
Si une grossesse est envisagée le recours à d’autres 
thérapeutiques moins tératogènes en vue de cette 
grossesse doit être envisagé. 
GROSSESSE : 
Risque lié à l’épilepsie et aux antiépileptiques : 
Un avis médical doit être donné aux femmes en âge de 
procréer. Le traitement antiépileptique doit être réévalué 
lorsqu'une femme envisage une grossesse. 
Chez les femmes traitées pour une épilepsie, un arrêt 
brutal du traitement antiépileptique doit être évité car 
cela peut entraîner la réapparition de crises dont les 
conséquences pour la mère et le fætus peuvent être 
graves. Une monothérapie doit être utilisée chaque fois 
que possible. En effet, une polythérapie avec plusieurs 
antiépileptiques peut être associée à un risque plus 
élevé de malformations congénitales qu'une mono- 
thérapie. Le risque lié à la polythérapie varie en fonction 
des antiépileptiques coadministrés et est, en particulier, 
plus important avec le valproate. 

Risques liés au phénobarbital : 

- Chez l'animal : l'expérimentation effectuée sur une 
seule espèce (souris) met en évidence un effet téra- 
togène de type fente palatine (cf Sécurité préclinique). 

- Dans l'espèce humaine : les données disponibles vont 
dans le sens d’une augmentation de l'incidence de 
malformations congénitales, en particulier de fentes 
labiales et/ou palatines, de malformations cardiovas- 
culaires et d'hypospadias. Des dysmorphies faciales, 
microcéphalies, hypoplasies des ongles ont égale- 
ment été rapportées. Des données publiées suggèrent 
une relation dose-effet mais celle-ci reste à confirmer. 

Compte tenu de ces données, le phénobarbital ne doit 

pas être utilisé chez les femmes en âge de procréer et 

les femmes enceintes, sauf en l’absence d’alternative 
thérapeutique moins tératogène. 

Chez les femmes en âge de procréer : 

- Il est recommandé d’avoir recours à des alternatives 
thérapeutiques moins tératogènes. 

- En cas d'instauration d’un traitement par phénobarbital : 
- on s’assurera que la femme en âge de procréer n'est 

pas enceinte ; 
- les patientes doivent être informées des risques de 
l’utilisation de phénobarbital pendant la grossesse ; 
-Les patientes doivent utiliser une contraception 
efficace pendant le traitement et jusqu’à 45 jours 








après l'arrêt du traitement. En raison du caractère 
inducteur enzymatique du phénobarbital, le traite- 
ment par Gardénal peut conduire à un échec des 
contraceptifs oraux contenant des œstrogènes et/ou 
de la progestérone, une autre méthode efficace de 
contraception doit donc être utilisée (cf Interactions). 

Si une femme envisage une grossesse et chez la 

femme enceinte : 

- Une visite préconceptionnelle est recommandée. 

- L'arrêt du traitement doit être envisagé sauf en l'absence 
d’alternative thérapeutique moins tératogène. 

- La patiente doit être pleinement informée des risques. 

- Si le traitement par phénobarbital devait absolument 
être maintenu pendant la grossesse : 

- il est recommandé d'utiliser la dose minimale efficace ; 

- l'efficacité d’une supplémentation en acide folique 
n'est pas étayée à ce jour chez les femmes exposées 
au phénobarbital en cours de grossesse. Toutefois 
compte tenu de son effet bénéfique dans d’autres 
situations, celle-ci peut être proposée avant et 
pendant la grossesse ; 

-en cas d'exposition pendant la grossesse, une 
surveillance prénatale spécialisée orientée sur les 
malformations décrites ci-dessus doit être instaurée 
afin de détecter la survenue de malformations. Le 
dépistage des malformations sera identique que la 
patiente ait reçu ou non de l’acide folique. 

Nouveau-né : 

Les antiépileptiques, particulièrement le phénobarbital, 

ont pu provoquer : 

- parfois, un syndrome hémorragique dans les 24 pre- 
mières heures de la vie chez le nouveau-né de mère 
traitée. Une prévention par la vitamine Kı, 10 à 
20 mg/24 h per os chez la mère dans le mois précédant 
l'accouchement, et un apport adapté au moment de 
la naissance chez le nouveau-né (1 à 10 mg en une 
injection IV), semblent efficaces ; 

- des symptômes liés à l'imprégnation du nouveau-né 
par le phénobarbital, notamment une sédation, une 
hypotonie et une mauvaise succion ; 

- rarement, un syndrome de sevrage modéré (mouve- 
ments anormaux, succion inefficace). 

ALLAITEMENT : 

Déconseillé, car possibilité de sédation pouvant entraî- 

ner des difficultés de succion à l’origine d'une mauvaise 

courbe pondérale dans la période immédiatement néo- 
natale. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence et de vertiges attachés à 
l'emploi du phénobarbital. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La classification des événements indésirables en fonc- 

tion de leur fréquence est la suivante : très fréquent 

(> 10 %); fréquent (> 1 % - < 10 %) ; peu fréquent 

(> 0,1 %-<1%);rare (> 0,01 % - <0,1 %) ; très rare 

(< 0,01 %) ; fréquence indéterminée (ne peut être esti- 

mée d’après les données disponibles). 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : somnolence en début de journée, troubles 
cognitifs, atteinte de la mémoire. 

- Peu fréquent : troubles de la coordination et de 
l'équilibre, vertiges, céphalées. 

- Rare : perturbation de l'attention. 

- Fréquence indéterminée : réveil difficile avec parfois 
difficultés pour articuler. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : anomalies du comportement, agitation, 
agression. 

- Peu fréquent : troubles de l'humeur. 

- Fréquence indéterminée : la prise prolongée de phé- 
nobarbital (100 mg par jour pendant 3 mois) peut 
entraîner l'apparition d’un syndrome de dépendance. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : dermatite allergique. 

- Fréquence indéterminée : 

- éruptions maculopapuleuses morbiliformes ou scar- 
latiniformes ; 

- réactions cutanées graves incluant syndrome de 
Lyell, syndrome de Stevens-Johnson, et dermatite 
exfoliatrice ; 

- Syndrome d’hypersensibilité : réactions d’hyper- 
sensibilité multisystémique avec le plus souvent 
fièvre, éruption cutanée, éosinophilie et atteinte 
hépatique. L'existence de rares cas de réactions 
croisées entre le phénobarbital, la phénytoïne et la 
carbamazépine doit rendre prudent le remplacement 
du phénobarbital par l’une ou l’autre des molécules. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : augmentation isolée de la gammagluta- 
myltranspeptidase, liée au caractère inducteur enzy- 
matique hépatique du phénobarbital. En règle géné- 
rale, cette augmentation est sans signification 
clinique. Élévation, isolée et modérée d'une transa- 
minase et/ou des phosphatases alcalines. 

- Fréquence indéterminée : hépatites. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquent : rétraction de l’aponévrose palmaire (mala- 
die de Dupuytren). 

- Peu fréquent : arthralgies (syndrome épaule-main ou 
rhumatisme gardénalique). 

- Fréquence indéterminée : rétraction de l'aponévrose 
plantaire (maladie de Ledderhose), induration des 
corps caverneux (maladie de la Peyronie). 

Des cas de diminution de la densité minérale osseuse, 














d’ostéopénie, d'ostéoporose et de fractures ont été 

rapportés chez des patients traités au long cours par 

Gardénal. Le mode d'action de Gardénal sur le méta- 

bolisme osseux n’est pas connu. 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Fréquence indéterminée : pancytopénie, anémie apla- 
sique, anémie mégaloblastique par carence d'acide 
folique, agranulocytose, neutropénie, leucopénie, 
thrombocytopénie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements. 

Les effets graves intéressant les systèmes hépati- 

que et/ou dermatologique ainsi que les réactions 

d’hypersensibilité imposent l’arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Dans l'heure suivant une prise massive surviennent : 
nausées, vomissements, céphalées, obnubilation, 
confusion mentale, voire coma accompagné d’un syn- 
drome neurovégétatif caractéristique (bradypnée irré- 
gulière, encombrement trachéobronchique, hypoten- 
sion artérielle). 

Traitement : diurèse forcée, alcalinisation, assistance 
respiratoire, antibiothérapie, apport potassique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiépileptique (N : système nerveux central). 
Gardénal est constitué par du phénobarbital : le phéno- 
barbital est un barbiturique. Il présente des propriétés 
anticonvulsivantes, sédatives et hypnotiques. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Environ 80 % du phénobarbital administré par voie orale 
sont absorbés par le tractus gastro-intestinal ; le pic 
plasmatique est atteint en 8 h environ chez l'adulte et 
en 4 h environ chez l'enfant. 

Après administration parentérale, le pic plasmatique, 
chez l'enfant comme chez l'adulte, est vraisembla- 
blement atteint plus rapidement que pour une même 
dose administrée par voie orale (en 4 heures environ). 
Le phénobarbital est partiellement lié aux protéines 
plasmatiques (50 % chez l'adulte et 60 % chez l'enfant). 
La demi-vie plasmatique est de 50 à 140 h chez l'adulte 
et de 40 à 70 h chez l'enfant. 

Elle augmente en cas d'insuffisance hépatique ou rénale 
et chez le sujet âgé. 

Le phénobarbital diffuse dans tout l'organisme, notam- 
ment dans le cerveau, en raison de sa liposolubilité ; il 
traverse la barrière placentaire et passe dans le lait 
maternel. 

Il est à la fois métabolisé dans le foie (en un dérivé 
hydroxylé inactif, qui est ensuite glucuro ou sulfocon- 
jugué) et excrété par le rein sous forme inchangée 
(d'autant plus que les urines sont alcalines). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'expérimentation effectuée sur une seule espèce (sou- 
ris) met en évidence un effet tératogène de type fente 
palatine. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Poudre et solvant pour solution injectable : ce médica- 
ment ne doit pas être mélangé avec d'autres médica- 
ments à l’exception de ceux mentionnés dans la rubri- 
que Posologie/Mode d'administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Poudre et solvant pour solution injectable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture, le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400930425077 (1943/94, RCP rév 02.10.17) cp 10 mg. 
3400930425138 (1943/89, RCP rév 02.10.17) cp 50 mg. 
3400930425367 (1943/89, RCP rév 02.10.17) cp 100 mg. 
3400932862092 (1943/94, RCP rév 02.10.17) sol inj 40 mg. 
3400933996987 (1943/94, RCP rév 02.10.17) sol inj 200 mg. 
Prix : 2,35 € (80 comprimés à 10 mg). 
1,09 € (30 comprimés à 50 mg). 
1,59 € (20 comprimés à 100 mg). 
10,08 € (1 flacon + 1 ampoule à 40 mg/2 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Poudre et solution à 200 mg/4 ml : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE TEE ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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GASTROGRAFINE ® 
(370 mg d'iode par ml) 
amidotrizoates de sodium et de méglumine 





FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable ou rectale : Flacon de 100 ml. 
COMPOSITION p flacon 
Amidotrizoate de sodium … 10g 
Amidotrizoate de méglumin 66g 


Excipients : édétate de sodium, saccharine sodique, 
huile essentielle d’anis, polysorbate 80, eau purifiée. 
Teneur en iode : 370 mg/ml soit 37 g/flacon de 100 ml. 
Teneur en sodium : 376,5 mg/flacon 100 ml. 


DC] INDICATIONS 

Exploration radiologique du tube digestif de façon 
conventionnelle (radiographie gastroduodénale et coli- 
que) ou tomodensitométrie. 

Traitement de l’ileus méconial. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Ne pas administrer par voie intraveineuse. 

La dose requise dépend du type d'examen et de l’âge 
du patient. 
































Voie orale 
Enradiologie conventionnelle 
Adultesetenfants | Personnes Enfants | Nouveau-nés, 
àpartirde 10ans | âgéeset |jusqu’à Pâge | Nourrissons 
cachecti- | de10ans | etenfantsen 
ques bas âge 
Radio del'estomac:| 60à100mI | 15à30ml 15à30ml 
60 ml de solution | Dilués avec | Peuvent être | Dilués avec 
non diluée de l'eau dilués avec de l'eau 
: dans la de l’eau dans la 
Transit A proportion dans la proportion 
gastro-intestinal : 1/1 proportion 13 
100 ml maximum 1/2 
de solution 
non diluée 














Examen tomodensitométrique 
500 à 1500 ml d’une solution à environ 3 % de Gastrografine 


(Ex : 30 ml de Gastrografine/1000 ml d’eau) 











Voierectale 
Enradiologie conventionnelle 
Adultes Enfant de Enfant 
plus de5ans | jusqu’à l’âge 
de5ans 
Jusqu'à 500 mi de Jusqu'à Jusqu'à 
Gastrografine 500mide 500 mide 
dilués Gastrogra- | Gastrogra- 
Dilution avec de fine dilués fine dilués 
l'eau dans la Dilution avec | Dilution avec 
proportion de 1/3 de l’eau de l'eau 
à 1/4 dans la dans la 
proportion | proportion 
de 1/4 à 1/5 de 1/5 

















Traitement de Pileus méconial non compliqué : 
Gastrografine peut être administré par voie rectale dans 
e traitement non-chirurgical de l'iléus méconial non 
compliqué. En raison de la pression osmotique élevée 
du produit de contraste, le tissu environnant est forcé 
de libérer une quantité importante de liquide qui s'écoule 
dans l'intestin et dissout le méconium épaissi. 

Pour le traitement de l’ileus méconial chez le nouveau- 
né, de petits volumes de Gastrografine solution diluée 
dans la proportion 1/3 ou plus sont administrés sous 
contrôle fluoroscopique. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à Gastrografine ou à Pun des exci- 

pients : 

- Antécédent de réaction immédiate majeure ou cuta- 
née retardée (cf Effets indésirables) à l'administration 
de Gastrografine. 

- Thyréotoxicose manifeste. 
Gastrografine ne doit pas être administré non dilué chez 
des patients présentant un faible volume plasmatique, 
par exemple chez des nouveau-nés, des nourrissons, 
des enfants ou des patients déshydratés car les compli- 
cations hypovolémiques peuvent s'avérer particuliè- 
rement sévères chez ces patients. 

Gastrografine ne doit pas être administré à des patients 

chez qui l’on suspecte une fistule œso-bronchique ou 

un risque de fausse route car son hyperosmolarité ris- 
que de provoquer un œdème pulmonaire aigu, une 
pneumonie chimique, un collapsus respiratoire et 
d'entraîner la mort (cf également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mentions générales correspondant à l’ensemble des 
produits de contraste iodés : 

Quelles que soient la voie d'administration et la dose, 
un risque allergique existe. 

a) L'administration per os ou par voie rectale entraîne 
normalement une diffusion systémique très limitée ; 
si la muqueuse digestive est normale, on ne retrouve 
alors dans l'urine qu’au plus 5 % de la dose admi- 
nistrée, le reste étant éliminé par les fécès. Par contre 
en cas d’altération de la muqueuse, l'absorption est 
augmentée ; elle est totale et rapide en cas de 
perforation avec passage dans la cavité péritonéale 
et le médicament est éliminé par voie urinaire. L'éven- 
tuelle survenue d'effets systémiques dose-dépen- 
dants est donc fonction de l’état de la muqueuse 
digestive. 





























b) Le mécanisme immuno-allergique est en revanche 
non dose-dépendant et toujours susceptible d'être 
observé, quelle que soit la voie d'administration. 

Mises en garde : 

Tous les produits de contraste iodés peuvent être à 

l’origine de réactions mineures ou majeures, pouvant 

mettre en jeu le pronostic vital. Elles peuvent être 
immédiates (moins de 60 minutes), ou retardées (jusqu'à 

7 jours). Elles sont souvent imprévisibles. Le risque 

de réaction majeure implique d’avoir à disposition 

immédiate les moyens nécessaires à une réanimation 
d'urgence. 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués : 

- toxicité directe sur l’endothélium vasculaire et les 
protéines tissulaires ; 

- action pharmacologique modifiant la concentration 
de certains facteurs endogènes (histamine, fractions 
du complément, médiateurs de l'inflammation), plus 
fréquente avec les produits hyperosmolaires ; 

- allergie immédiate de type IgE dépendante au produit 
de contraste (anaphylaxie) ; 

- réactions allergiques de mécanisme cellulaire (réac- 
tions cutanées retardées). 

Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 
précédente administration d’un produit de contraste 
iodé ont un risque augmenté de nouvelle réaction en 
cas de réadministration du même, ou éventuellement, 
d’un autre Produit de Contraste lodé et sont donc 
considérés comme sujets à risque. 

Produits de contraste iodés et thyroïde (voir aussi 

Dysthyroïdie ci-dessous) : 

Il convient de s'assurer avant l'administration de pro- 

duits de contraste iodés que le patient ne va pas 

bénéficier d’une exploration scintigraphique ou biolo- 
gique de la thyroïde ou d’une administration d'iode 
radioactif à visée thérapeutique. 

En effet, l'administration, quelle qu’en soit la voie, de 

produits de contraste iodés perturbe les dosages hor- 

monaux et la fixation d'iode par la thyroïde ou les 
métastases de cancer thyroïdien jusqu’à la normali- 
sation de l’iodurie. 

Précautions d'emploi : 

intolérance au produit de contraste iodé : 

Avant l'examen : 

- Identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis 
sur les antécédents. 

Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont été 

proposés comme prémédication chez les patients pré- 

sentant le plus grand risque de réaction d’intolérance 

(intolérants connus à un Produit de Contraste lodé). Ils 

n'empêchent cependant pas la survenue d'un choc 

anaphylactique grave ou mortel. 

Pendant la durée de l'examen, il convient d’assurer : 

- une surveillance médicale ; 

- le maintien d’une voie d’abord veineuse. 

Après l'examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
surviennent dans ce délai. 

- Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu'à 7 jours) (cf Effets indési- 
rables). 

Insuffisance rénale : 

Les produits de contraste iodés peuvent provoquer une 

altération transitoire de la fonction rénale ou aggraver 

une insuffisance rénale pré-existante. Les mesures 
préventives sont les suivantes : 

- identifier les patients à risque : patients déshydratés, 
insuffisants rénaux, diabétiques, insuffisants cardia- 
ques sévères, atteints d’une gammapathie mono- 
clonale (myélome multiple, maladie de Waldenstrôm), 
sujets ayant des antécédents d'insuffisance rénale 
après administration de produits de contraste iodés, 
enfants de moins d'un an, sujets âgés athéromateux ; 

- hydrater par un apport hydrosodé approprié, le cas 
échéant ; 

- éviter d'associer des médicaments néphrotoxiques 
(si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale. Les médicaments 
concernés sont notamment les aminosides, les orga- 
noplatines, le méthotrexate à fortes doses, la penta- 
midine, le foscarnet, certains antiviraux (aciclovir, 
ganciclovir, valaciclovir, adéfovir, cidofovir, ténofovir), 
la vancomycine, l’amphotéricine B, les immunosup- 
presseurs tels que la ciclosporine ou le tacrolimus, 
l’'ifosfamide) ; 

- respecter un intervalle d'au moins 48 heures entre 
deux explorations radiologiques avec administration 
de produit de contraste, ou différer tout nouvel exa- 
men jusqu’à la restauration de la fonction rénale 
initiale ; 

- prévenir une acidose lactique chez le diabétique traité 
par la metformine en se fondant sur la créatininémie. 
Fonction rénale normale : l'administration de metfor- 
mine est arrêtée dès l'administration du produit de 
contraste pour une période d’au moins 48 heures ou 

jusqu’au retour d’une fonction rénale normale. Fonc- 
tion rénale anormale : la metformine est contre- 
indiquée. En urgence : si examen s'impose, des 
précautions doivent être mises en place : arrêt de la 
metformine, hydratation, suivi de la fonction rénale et 
recherche des signes d’acidose lactique. 

Les patients hémodialysés peuvent recevoir des pro- 

duits de contraste iodés, car ces derniers sont dialy- 

sables. Il convient de prendre l’avis préalable du service 
d'hémodialyse. 





Insuffisance hépatique : 
Une attention particulière est nécessaire lorsqu'une 
insuffisance hépatique s’ajoute à une insuffisance rénale 
chez un patient, situation qui majore le risque de 
rétention du produit de contraste. 
Asthme : 
L’équilibration de l'asthme est recommandée avant 
administration d’un Produit de Contraste lodé. 
Une attention particulière est nécessaire en cas de crise 
d’asthme déclarée dans les 8 jours avant l'examen, en 
raison du risque accru de survenue d’un broncho- 
spasme. 
Dysthyroïdie : 
A la suite de l’administration d’un produit de contraste 
iodé, en particulier chez les patients porteurs de goitre 
ou ayant des antécédents de dysthyroïdie, il existe un 
risque, soit de poussée d’hyperthyroïdie, soit d’induc- 
tion d’une hypothyroïdie. Il existe également un risque 
d’hypothyroïdie chez le nouveau-né qui a reçu, ou dont 
la mère a reçu, un produit de contraste iodé. 
Maladies cardiovasculaires sévères : 
En cas d'insuffisance cardiaque avérée ou débutante, 
de coronaropathie, d’hypertension artérielle pulmonaire, 
ou de valvulopathie, les risques d'œædème pulmonaire, 
d’ischémie myocardique et de troubles du rythme, de 
troubles hémodynamiques sévères sont augmentés 
après l’administration du Produit de Contraste lodé. 
Myasthénie : 
L'administration de produit de contraste peut aggraver 
les symptômes de myasthénie. 
Majoration des effets secondaires : 
Les manifestations des effets indésirables liés à admi- 
nistration de produit de contraste iodés peuvent être 
majorées par les états prononcés d’excitation, l’anxiété 
et la douleur. Une prise en charge adaptée peut s'avérer 
nécessaire, pouvant aller jusqu'à la sédation. 
Mises en garde et Précautions d'emploi propres à 
certaines voies d'administration avec diffusion sys- 
témique notable : 
Spécialités administrables per os ou par voie intra- 
rectale : 
Contre-indication : 
En cas de suspicion de fistule œso-bronchique ou de 
risque de fausse-route, les produits de contraste mono- 
mères ioniques hyper-osmolaires sont contre-indiqués 
en raison du risque de survenue d’un œdème intra- 
alvéolaire. 
Mises en garde : 
Si la muqueuse digestive est normale, la diffusion 
systémique du produit de contraste iodé est en principe 
trop faible pour provoquer des effets systémiques dose 
dépendants. II n’en est pas de même si la paroi digestive 
est lésée, et en cas de perforation, le risque d'effets 
indésirables est alors le même que celui d'une adminis- 
tration par voie générale. 
Une faible diffusion systémique n'exclut pas la possi- 
bilité de survenue de réaction allergique. Ces réac- 
tions sont imprévisibles, mais plus fréquentes chez les 
patients qui ont présenté une sensibilité particulière lors 
d’un examen antérieur à l’aide d’un produit de contraste 
iodé. 
Les explorations thyroïdiennes étant perturbées par les 
produits iodés, il convient de les réaliser avant l'explo- 
ration radiologique. 
Précaution d'emploi : 
L'apparition d’une diarrhée peut entraîner une déshy- 
dratation, notamment chez l'enfant et surtout le nour- 
risson. Il convient de veiller à la rééquilibration hydro- 
électrolytique chez le sujet déshydraté. 
[PC] INTERACTIONS 
Médicaments : 
- Metformine : chez le diabétique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : Insuffisance rénale). 
- Radiopharmaceutiques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : 
Les produits de contraste iodés perturbent pendant 
plusieurs semaines la capture de l’iode radioactif par 
le tissu thyroïdien, pouvant entraîner d’une part un 
défaut de fixation dans la scintigraphie thyroïdienne 
et d'autre part une baisse d'efficacité du traitement 
par l’iode 131. 
Lorsqu'une scintigraphie rénale réalisée par adminis- 
tration de radiopharmaceutique sécrété par le tubule 
rénal est prévue, il est préférable de l’effectuer avant 
l'administration de produit de contraste iodé. 
Bêta-bloquants, substances vasoactives, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine. 
Ces médicaments entraînent une baisse de l'efficacité 
des mécanismes de compensation cardiovasculaire 
des troubles tensionnels : le médecin doit en être 
informé avant l'administration de Produit de Contraste 
lodé et disposer des moyens de réanimation. 
Diurétiques : 
En raison du risque de déshydratation induit par les 
diurétiques, une réhydratation hydro-électrolytique 
préalable est nécessaire pour limiter les risques 
d'insuffisance rénale aiguë. 
Interleukine 2 : 
Il existe un risque de majoration de réaction aux 
produits de contraste en cas de traitement récent par 
l’interleukine 2 (voie intraveineuse) : éruption cutanée 
ou, plus rarement, hypotension, oligurie, voire insuf- 
fisance rénale. 
Autres formes d'interactions : 
Des concentrations élevées de produit de contraste 
iodé dans le plasma et l’urine peuvent interférer avec 
les dosages in vitro de bilirubine, de protéines et de 








substances inorganiques (fer, cuivre, calcium et phos- 
phate) ; il est recommandé de ne pas faire pratiquer ces 
dosages dans les 24 heures qui suivent l'examen. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Embryotoxicité : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 

évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

Fœætotoxicité : 

La surcharge iodée ponctuelle consécutive à l'adminis- 

tration du produit à la mère peut entraîner une dysthy- 

roïdie fœtale si l'examen a lieu après 14 semaines 
d'aménorrhée. Cependant, la réversibilité de cet effet 
et le bénéfice maternel attendu justifient de ne pas 
surseoir à l'administration ponctuelle d’un produit de 
contraste iodé dans le cas où l'indication de l'examen 
radiologique chez une femme enceinte est bien pesée. 

Mutagénicité et fertilité : 

Les études toxicologiques réalisées sur la fonction de 

reproduction n'ont pas montré d'effet sur la reproduc- 

tion, la fertilité ou le développement fætal et post natal. 

ALLAITEMENT : 

Les produits de contraste iodés sont faiblement excrétés 

dans le lait maternel. Leur administration ponctuelle à 

a mère comporte donc un risque faible d'effets indési- 

rables. 

Pour le nourrisson, il est préférable de suspendre 

‘allaitement maternel pendant 24 heures après l’admi- 

nistration du produit de contraste iodé. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Un effet indésirable est dit : 

- très fréquent si la fréquence est > 10 % ; 

- fréquent si la fréquence est > 1 % et < 10 % ; 

- peu fréquent si la fréquence est > 0,1 % et < 1 % ; 

- rare si la fréquence est comprise entre > 0,01 % et 
<01%; 

- très rare si la fréquence est < 0,01 %. 

Réactions anaphylactoïdes et d’hypersensibilité : 

Les réactions d’hypersensibilité, incluant les réactions 

anaphylactiques ou anaphylactoïdes, pouvant aller 

jusqu’au décès regroupent l’un ou plusieurs des effets 
suivants : 

Cutanéo-muqueux : 

- Immédiates : fréquemment prurit, érythème, urticaire 
localisé ou étendu, rarement œdème de Quincke. 

- Retardées : rarement eczéma, exanthème maculo 
papuleux, érythème polymorphe et exceptionnelle- 
ment syndrome de Stevens-Johnson ou syndrome 
de Lyell. 

Respiratoires : 

- Fréquemment crise d'éternuements, toux, sensation 
de gorge serrée, rarement : dyspnée, broncho- 
spasme, œdème laryngé, arrêt respiratoire. 

Cardio-vasculaires : 

- Rarement hypotension, vertiges, malaise, tachycardie. 

Autres manifestations : 

- Fréquemment nausées, vomissements, rarement 
douleurs abdominales. 

Autres effets indésirables : 

Cardiovasculaires : 

- Malaise vagal. 

- Rarement collapsus cardiovasculaire de gravité varia- 
ble pouvant survenir d'emblée, sans aucun signe 
annonciateur, ou compliquer les manifestations car- 
diovasculaires décrites ci-dessus. 

Digestifs : 

- Fréquemment nausées, peu fréquemment vomisse- 
ments et troubles transitoires du goût, rarement 
hypertrophie des parotides dans les jours qui suivent 
l'examen, hypersalivation. 

Respiratoires : 

- Rarement œdème du poumon. 

Rénaux (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

- Une augmentation transitoire de la créatininémie peut 
être observée mais l'insuffisance rénale aiguë anuri- 
que est rare. 

Thyroïdiens (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 

En cas de très forte dose, la perte hydrique et électro- 
ytique doit être compensée par une réhydratation 
appropriée. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

PRODUIT DE CONTRASTE IODE HYDROSOLUBLE. 
Code ATC : VO8AA01 

Sel mixte de sodium et de méglumine de l'acide 
diatrizoïque édulcoré, aromatisé, et rendu plus adhérant. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Elimination fécale. Absence d'absorption intestinale à 
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’état normal. Absorption totale et rapide avec élimi- 
nation rénale après passage dans la cavité péritonéale 
en cas de perforation. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l’absence d’études d’incompatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. 
Conserver le flacon dans l'emballage d’origine, à l'abri 
de la lumière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930080832 (1997, RCP rév 28.11.14). 
Prix : 10,85 € (flacon de 100 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 




















GASTROPULGITE ® 


attapulgite de Mormoiron, 
gel d’hydroxyde d’aluminium 
et de carbonate de magnésium codesséchés 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour suspension buvable : Sachets-dose, boîte 
de 30. 


COMPOSITION p sachet 
Attapulgite de Mormoiron activée ............ 2,5g 
Gel d’hydroxyde d'aluminium 

et de carbonate de magnésium 

COdesséchés aaa An 0,5g 


Excipients : saccharine sodique, extrait sec de réglisse, 
vanilline. 


INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des manifestations doulou- 
reuses au cours des affections œsogastroduodénales. 

- Traitement symptomatique du reflux gastro-œsopha- 
gien. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 1 sachet, dans un demi-verre d’eau, au moment 

des douleurs ou après les repas, en cas de reflux 

gastro-æsophagien. 

Il est habituellement inutile de dépasser 6 prises par jour. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Affections sténosantes du tube digestif. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Prudence en cas de mégacôlon par altération de la 
motricité colique et chez les sujets confinés au lit (risque 
de fécalome). 
Chez les insuffisants rénaux et dialysés chroniques, tenir 
compte de la teneur en aluminium (risque d'encépha- 
opathie). 
DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Les antiacides (sels d'aluminium, de calcium et de 
magnésium) interagissent avec certains médicaments 
absorbés par voie orale. On constate une diminution de 
l'absorption digestive des médicaments administrés 
simultanément. Par mesure de précaution, il convient 
de prendre ces topiques à distance des autres médi- 
caments. 

Déconseillées : 

- Quinidiniques : augmentation des taux plasmatiques 
de la quinidine et risque de surdosage (diminution de 
Pexcrétion rénale de la quinidine par alcalinisation des 
urines). Utiliser un autre antiacide. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- On constate une diminution de l’absorption digestive 
des médicaments administrés simultanément. Par 
mesure de précaution, il convient de prendre ces 
topiques à distance des autres médicaments. 
Espacer la prise de ce médicament de plus de 2 heu- 
res, si possible, avec : antibactériens-antituberculeux 
(éthambutol, isoniazide) (voie orale) ; antibactériens- 
cyclines (voie orale) ; antibactériens-fluoroquinolones 
(voie orale) ; antibactériens-lincosamides (voie orale) ; 
antihistaminiques H2 (voie orale) ; aténolol, métopro- 
lol, propranolol (voie orale) ; chloroquine (voie orale) ; 
diflunisal (voie orale) ; digoxine (voie orale) ; diphos- 
phonates (voie orale) ; fluorure de sodium ; glucocor- 
ticoïdes (voie orale) (décrit pour la prednisolone et 
la dexaméthasone) ; indométacine (voie orale) ; 
kayexalate (voie orale); kétoconazole (voie orale) ; 
lansoprazole ; neuroleptiques phénothiaziniques (voie 
orale) ; pénicillamine (voie orale); sel de fer (voie 
orale) ; sparfloxacine (voie orale). 

A prendre en compte : 

- Salicylés : augmentation de l’excrétion rénale des 

salicylés par alcalinisation des urines. 
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[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse chez l'animal. 

En clinique, un recul important et un suivi de grossesses 
exposées en nombre suffisamment élevé n'ont pas 
révélé d'effet malformatif ou fœtotoxique des antiacides. 
En conséquence, les antiacides peuvent être prescrits 
pendant la grossesse, si besoin. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de Gastropulgite sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. 

Aucun cas rapportant un effet de Gastropulgite sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines n’a été rapporté. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à l'aluminium : déplétion phosphorée en cas 
d'utilisation prolongée ou à fortes doses. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Une utilisation prolongée ou une forte dose peuvent 
entraîner une augmentation du risque de survenue de 
déplétion phosphorée et de constipation. 

Les patients ayant une insuffisance rénale peuvent 
présenter un risque d'hypermagnésémie. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiacide, protecteur 
gastro-æsophagien. Code ATC : A02AD01. 

Étude in vitro d'une dose unitaire selon la méthode 
Vatier : 

Mécanisme d’action : l'activité antiacide est supportée : 
-à 70 % par un effet tampon (pH 3,5 à 1) ; 

- à 30 % par un effet neutralisant (jusqu’à pH 3,5). 
Capacité théorique de protection : 

- de pH 1 à pH 1,5 : 2,60 mmol/sachet ; 

- de pH 1 à pH 2 : 7,89 mmol/sachet ; 

- de pH 1 à pH 3 : 11,82 mmol/sachet. 

Ce médicament est radiotransparent. 

Il ne colore pas les selles et ne perturbe pas le transit 
intestinal. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à labri de l'humidité. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930428559 (1967/95, RCP rév 23.06.16). 
Mis sur le marché en 1967. 

Prix : 3,18 € (30 sachets). 

Remb Séc soc à 15 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 




















GAVISCON® suspension buvable 


alginate de sodium, bicarbonate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension buvable (crème) : Sachets-dose de 10 ml, 
boîte de 24. 

Suspension buvable (rose) : Flacon de 250 ml. 


COMPOSITION 

Suspension buvable en sachet : 
Alginate de sodium 500 mg 
Bicarbonate de sodium 267 mg 
Excipients : carbonate de calcium, carbomère (974P), 
saccharine sodique, arôme menthe naturelle, hydroxyde 
de sodium, eau purifiée. Conservateurs : parahydroxy- 
benzoate de méthyle (E 218) et parahydroxybenzoate 
de propyle (E 216). 

Excipients à effet notoire : chaque sachet contient 145 mg 
(soit 6,3 mmol) de sodium, 40,00 mg de parahydroxy- 
benzoate de méthyle (E218) et 6,00 mg de parahydroxy- 
benzoate de propyle (E216). 


Suspension buvable en flacon : 
Alginate de sodium 
Bicarbonate de sodium 
Excipients : carbonate de calcium, carbomère (974 P), 
saccharine sodique, arôme fenouil (anéthol de fenouil, 
alcool benzylique), hydroxyde de sodium, érythrosine 
(E 127), eau purifiée. Conservateurs : parahydroxyben- 
zoate de méthyle (E 218) et parahydroxybenzoate de 
propyle (E 216). 

Excipients à effet notoire : 100 ml de suspension contien- 
nent 1,45 g (soit 63 mmol) de sodium, 0,400 g de 
parahydroxybenzoate de méthyle (E218) et 0,060 g de 
parahydroxybenzoate de propyle (E216). 

1 ml contient 50 mg d’alginate de sodium et 26,7 mg 
de bicarbonate de sodium. 


[PS] INDICATIONS 
Traitement symptomatique du reflux gastro-æsophagien. 


p sachet 











[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 sachet ou 2 cuillères à café (soit 10 ml) 3 fois par jour 
après les 3 principaux repas et éventuellement le soir 
au coucher. 

Cette posologie peut être doublée en cas de reflux ou 
d’inflammation œsophagienne sévères. 

Voie orale. 

Flacon : Bien agiter avant emploi. 

Durée du traitement : 

Si les symptômes ne s'améliorent pas après 7 jours de 
traitement, il convient de reconsidérer la situation clinique. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Bien agiter le flacon avant emploi. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Suspension buvable en sachet : 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
en contient 145 mg (6,3 mmol) par sachet de 10 ml. A 
prendre en compte chez les patients suivant un régime 
hyposodé strict. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
propyle et du parahydroxybenzoate de méthyle et peut 
provoquer des réactions allergiques (éventuellement 
retardées). 

Ce médicament contient du calcium. Chaque sachet 
contient 160 mg de carbonate de calcium. Des précau- 
tions doivent être prises chez les patients présentant 
une hypercalcémie, une néphrocalcinose et ayant des 
calculs rénaux. 

Suspension buvable en flacon : 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 145 mg de sodium pour 2 cuillères à café. A 
prendre en compte chez les patients suivant un régime 
hyposodé strict. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
propyle et du parahydroxybenzoate de méthyle et peut 
provoquer des réactions allergiques (éventuellement 
retardées). 

Ce médicament contient du calcium : 160 mg de 
carbonate de calcium pour 2 cuillères à café. Des 
précautions doivent être prises chez les patients pré- 
sentant une hypercalcémie, une néphrocalcinose et 
ayant des calculs rénaux. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Par mesure de précaution, un délai de 2 heures (si 
possible) doit être envisagé entre la prise de Gaviscon 
et d’autres médicaments, tels que acide acétylsalicy- 
lique, antihistaminiques H2, lansoprazole, bisphospho- 
nates, les catiorésines, certains antibiotiques (fluoro- 
quinolones, cyclines, lincosanides), les digitaliques, les 
glucocorticoïdes, les hormones thyroïdiennes, les diuré- 
tiques thiazidiques et apparentés, les neuroleptiques 
phénothiaziniques, le sulpiride, certains bêtablo- 
quants,la pénicillamine, les ions (fer, phosphore, fluor), 
le zinc, le strontium, la chloroquine, le dolutégravir, 
l’élvitéravir, le fexofénadine, le lédipasvir, la rosuvas- 
tatine, le tériflunomide, l’ulipristal, l’estramustine. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études cliniques menées chez plus de 500 femmes 
enceintes, ainsi qu’une grande quantité de données 
provenant de l'expérience post-marketing n'ont mis en 
évidence aucun effet malformatif, ni toxique des sub- 
stances actives pour le fœtus ou le nouveau-né. 
Gaviscon peut être utilisé pendant la grossesse, si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Aucun effet des substances actives n’a été mis en 
évidence chez les nouveau-nés/nourrissons allaités par 
une femme traitée. Gaviscon peut être utilisé pendant 
l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les données cliniques ne suggèrent pas que Gaviscon 
ait un effet sur la fertilité humaine aux doses thérapeu- 
tiques. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Gaviscon n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés ci-dessous par 
fréquence, en utilisant la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 

















Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques et 
anaphylactoïdes, réactions 
d'hypersensibilité telles que l’urticaire 


Trèsrare 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Trèsrare Effets respiratoires tels que bronchospasme 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 





autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
En cas de surdosage, le traitement est symptomatique. 
Le patient peut présenter une distension abdominale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 

pour l'ulcère peptique et le reflux gastro-æsophagien 

(RGO), code ATC : A02BX. 

Les caractéristiques physicochimiques du gel Gavis- 

con, formé au contact du liquide gastrique acide, lui 

confèrent les 3 propriétés suivantes : 

- sa légèreté lui permet de flotter au-dessus du contenu 
gastrique au niveau de la jonction gastro-æsopha- 
gienne, 

- sa viscosité et sa cohérence forment une barrière 
physique qui s'oppose au reflux (diminution du nom- 
bre de reflux). En cas de reflux sévère, le gel régurgite 
en premier dans l’œsophage et s'interpose entre la 
paroi œsophagienne et le liquide gastrique irritant, 

- son pH alcalin se substitue au pH acide du liquide de 
reflux. La pH-métrie gastrique montre que l’adminis- 
tration de Gaviscon augmente le pH de 2 unités au 
niveau du cardia mais ne modifie pas le pH dans le 
reste de l'estomac. 

Son efficacité pharmacologique est confirmée par les 

études de pH-métrie œsophagienne qui montrent que 

Gaviscon réduit de façon significative le pourcentage 

de temps global passé à pH acide dans l’œsophage 

(pH < 4), ainsi que le nombre et la durée moyenne des 

épisodes de reflux. 

L'efficacité de Gaviscon sur les symptômes de reflux a 

été notamment établie chez des patients ayant eu une 

œsophagite de grade | ou Il préalablement cicatrisée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Gaviscon se transforme immédiatement dans l'estomac 
au contact du liquide acide en un gel mousseux léger 
(dégagement de bulles de gaz carbonique), visqueux 
(précipité d’alginates), de pH proche de la neutralité. 
Ce gel persiste durablement (2 à 4 heures) à la partie 
supérieure de l'estomac et s'évacue au fur et à mesure 
de la vidange gastrique. Il ne modifie pas le transit. 
Les alginates (polysaccharides non absorbables) sont 
complètement éliminés par voie digestive. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Aucune donnée préclinique significative n’a été rapportée. 


P] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacon : 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après première ouverture : 3 mois. 

Sachet-dose : 

Durée de conservation du sachet : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


P] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933095253 (1988, RCP rév 10.05.17) sachets. 
3400932285020 (1979, RCP rév 06.06.17) flacon. 
Prix : 1,87 € (24 sachets). 
1,53 € (flacon de 250 mi). 
Remb Séc soc à 15 % sur la base du TFR : 1,87 € 
(24 sachets) ; 1,53 € (flacon de 250 ml). 
Collect. 

RECKITT BENCKISER HEALTHCARE France 
38, rue Victor-Basch. CS 11018. 91305 Massy cdx 
Tél : 01 69 93 19 00. Fax : 01 69 93 18 71 
Pharmacovigilance et info médic : 

Tél : 01 69 93 19 00 
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GAVISCON ® Nourrissons 
suspension buvable 
alginate de sodium, bicarbonate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension buvable : Flacon de 150 ml (pipette doseuse 
graduée en ml). 


COMPOSITION 


Alginate de sodium .. 5g 
Bicarbonate de sodium .. Fa 2,67 g 
Excipients : carbonate de calcium, carbomère, saccha- 
rine sodique, hydroxyde de sodium, eau purifiée. Arô- 
mes : fenouil (anéthol de fenouil, alcool benzylique), 
banane (acétaldéhyde, acétate d’héxyle, acétate diso- 
amyle, acétate d'isobutyle, acétate de benzyle, acétate 
de trans-hex-2-ényle, acétoïne, acide acétique, acide 
isovalérique, acide méthyle-2 butyrique, alcool amylique 
[mélange d’isomères], alcool d'isopropyle, alcool iso- 
amylique, alcool phényléthylique, aldéhyde propioni- 
que, butanol-n, butyraldéhyde, butyrate d’amyle/iso- 
amyle, butyrate d’éthyle, butyrate d’isoamyle, butyrate 
d’isobutyle, butyrate de butyle, cinnamate de méthyle, 
eugénol, formiate de butyle, trans-hexène-2-al, cis- 
3-hexénol, 4-hydroxy 2,5-diméthyl-3 (2H)-furanone iso- 
butyrate de linalyle, isovalérate d’isoamyle, octanol-2, 
propionate d’isobutyle, propylène glycol, vanilline). 


p 100 ml 








Conservateurs : parahydroxybenzoate de méthyle 
(E 218) et parahydroxybenzoate de propyle (E 216). 
Teneur en sodium : 1,45 g (soit 63 mEq) pour 100 ml. 
Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, sodium. 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique du reflux gastro-æsophagien. 


c| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Suspension buvable (flacon avec pipette doseuse gra- 
duée en ml) : de 1 à 2 ml/kg/jour, à répartir suivant le 
nombre de repas, l'administration se faisant après 
chaque biberon ou repas. 

En pratique : 

-de 0 à 1 mois : 1 mi après chacun des 6 repas; 
-de 1 à 2 mois : 1,5 ml après chacun des 5 repas ; 

- de 2 à 4 mois : 2 ml après chacun des 5 repas ; 

- de 4 à 18 mois : 2,5 ml après chacun des 4 repas; 
- au-delà de 18 mois : 5 ml après chacun des 4 repas. 
1 mi de Gaviscon Nourrissons = 50 mg d’alginate de 
sodium. 

Insuffisance rénale : ce médicament ne doit pas être 
utilisé pour traiter des enfants qui souffrent d’un dys- 
fonctionnement rénal connu ou supposé (cf Contre- 
indications). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale uniquement. 

La dose de Gaviscon Nourrissons doit être prise après 
le repas et non mélangée au lait ou aux aliments. 
Bien agiter le flacon avant l'emploi. 

Instructions pour l’utilisation de la pipette : 
Démonter le piston du corps de la seringue. Rincer puis 
sécher soigneusement la pipette après chaque utili- 
sation. Une fois sèche, remonter le piston dans le corps 
de la seringue. 

Le traitement sera poursuivi jusqu'à la disparition des 
symptômes. Parallèlement à l'emploi de ce médica- 
ment, il est recommandé de préconiser certaines règles 
hygiéno-diététiques ; épaississement de l'alimentation, 
fractionnement des repas. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez les enfants 
qui souffrent d’un dysfonctionnement rénal connu ou 
supposé car le sodium contenu peut augmenter le risque 
d'hypernatrémie. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d'absence d'amélioration des symptômes au 
bout de 7 jours, il convient de reconsidérer la situation 
clinique. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 14,5 mg de sodium par ml. A prendre en compte 
chez les patients suivant un régime hyposodé strict 
(cf Composition). 

Ce médicament contient du calcium : 16 mg de carbo- 
nate de calcium par ml. Une attention particulière 
devra être apportée lors du traitement d’enfants souf- 
frant d'une hypercalcémie connue ou suspectée, d’une 
néphrocalcinose ou d’une lithiase calcique rénale récur- 
rente. 

Un avis médical est requis avant utilisation simultanée 
avec des épaississants ou des laits infantiles contenant 
des épaississants et il est nécessaire de bien respecter 
les posologies préconisées pour chaque produit. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
propyle et du parahydroxybenzoate de méthyle et peut 
provoquer des réactions allergiques (éventuellement 
retardées). 

Une modification significative ou durable du transit 
intestinal ou de la consistance des selles, comme par 
exemple une diarrhée ou constipation, devrait faire 
’objet d’investigations. 


DC| INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
L'utilisation simultanée avec des épaississants ou 
des laits infantiles contenant des épaississants peut 
conduire à un épaississement trop important du 
contenu gastrique. Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Un délai de 2 heures doit être envisagé entre la prise 
de Gaviscon Nourrissons et d’autres médicaments, tels 
que les tétracyclines, les fluoroquinolones, les sels de 
fer, les hormones thyroïdiennes, la chloroquine, les 
bisphosphonates et l'estramustine. Cf également la 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament est destiné au nourrisson et à l'enfant 
(jusqu’à 6 ans). Cependant, en cas d'utilisation dans 
des circonstances exceptionnelles chez les femmes en 
âge de procréer, il faut rappeler les points suivants : 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 

Il est recommandé de limiter la dose journalière et, si 
possible, la durée du traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au carbonate de calcium : 

- en usage prolongé, survenue possible d'hypercalcé- 
mie avec risque de néphrolithiase et d'insuffisance 
rénale. 

Les effets indésirables ont été classés sous la rubrique 

de fréquence selon la convention suivante : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 







































































très rare (< 1/10 000), inconnu (impossible à estimer 
d’après les données disponibles). 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effet indésirable 





Affections du système immunitaire 





Inconnue Réactions d’hypersensibilité' 





Affections gastro-intestinales 





Constipation? nausée, diarrhée, occlusion 
intestinale, flatulence, distension 
abdominale. 


Inconnue 














Description de certains effets indésirables : 

1 Des manifestations allergiques telles qu'urticaire, pru- 
rit, rash, bronchospasme, réactions anaphylactiques ou 
anaphylactoïdes ont été rapportées. 

2 Constipation éventuelle, qui est exceptionnelle grâce 
à la présence d’alginate. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage de Gaviscon Nourrissons pourra entraîner 
a formation d’une masse intra-gastrique (bézoard). 
Prise en charge : 

En cas de surdosage le traitement devra être arrêté et 
un traitement symptomatique donné. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 

pour l’ulcère peptique et le reflux gastro-æsophagien 

RGO) ; code ATC : A02BX. 

Les caractéristiques physicochimiques du gel de Gavis- 

con, formé au contact du liquide gastrique acide, lui 

confèrent les 3 propriétés suivantes : 

- sa légèreté lui permet de flotter au-dessus du contenu 
gastrique au niveau de la jonction gastro-æsopha- 
gienne ; 

- sa viscosité et sa cohérence forment une barrière 
physique qui s'oppose au reflux (diminution du nom- 
bre de reflux). En cas de reflux sévère, le gel régurgite 
en premier dans l’œsophage et s'interpose entre la 
paroi æsophagienne et le liquide gastrique irritant ; 

- son pH alcalin se substitue au pH acide du liquide de 
reflux. La pH-métrie gastrique montre que l’adminis- 
tration de Gaviscon augmente le pH de 2 unités au 
niveau du cardia mais ne modifie pas le pH dans le 
reste de l'estomac. 

Son efficacité pharmacologique est confirmée par des 

études de pH-métrie œsophagienne qui montrent que 

Gaviscon réduit de façon significative le pourcentage 

de temps global passé à pH acide dans l’œsophage 

pH < 4), ainsi que le nombre et la durée moyenne des 
épisodes de reflux. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Gaviscon Nourrissons se transforme immédiatement 
dans l'estomac au contact du liquide acide en un gel 
mousseux léger (dégagement de bulles de gaz carbo- 
nique), visqueux (précipité d’alginates), de pH proche 
de la neutralité. 

Ce gel persiste durablement (2 à 4 heures) à la partie 
supérieure de l’estomac et s'évacue au fur et à mesure 
de la vidange gastrique. Il ne modifie pas le transit. 
Les alginates (polysaccharides non absorbables) sont 
complètement éliminés par voie digestive. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Ne pas conserver au-delà de 30 jours 
après ouverture du flacon. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933753672 (1994, RCP rév 31.07.17). 

Prix : 2,09 € (flacon de 150 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


RECKITT BENCKISER HEALTHCARE France 
38, rue Victor-Basch. CS 11018. 91305 Massy cdx 
Tél : 01 69 93 19 00. Fax : 01 69 93 18 71 
Pharmacovigilance et info médic : 

Tél : 01 69 93 19 00 


















































Les médicaments 
sous surveillance renforcée 
sont identifiables 


par le picto 
en haut de monographie 











GAVISCON ® MENTHE comprimé 


alginate de sodium, bicarbonate de sodium, 
carbonate de calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à croquer (légèrement tacheté, blanchâtre à 
crème) : Pilulier de 20. 








COMPOSITION p cp 
Alginate de sodium 500 mg 
Bicarbonate de sodium … 267 mg 
Carbonate de calcium ..........ssssssessseriseeeee 160 m 


Excipients : macrogol 20 000, mannitol (E421), aspartam 
E951), stéarate de magnésium, copovidone, acésul- 
fame potassique (E950). Arôme : menthe. 
Excipient à effet notoire : 7,50 mg d’aspartam (E951)/cp. 
Teneur en sodium : 123 mg (5,3 mmol)/cp. 


[De] INDICATIONS 

Traitement des symptômes du reflux gastro-æsopha- 
gien tels que régurgitations acides, pyrosis et digestion 
difficile (liée au reflux), comme, par exemple, après les 
repas ou au cours de la grossesse, ou lors d’une 
œsophagite. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte et enfant de plus de 12 ans : 

1 à 2 comprimés après les principaux repas et au coucher. 
Enfant de moins de 12 ans : 

Uniquement sur avis médical. 

Personnes âgées : 

Aucune adaptation de dose n'est requise pour cette 
population. 

Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation de dose n'est requise pour cette 
population. 

Insuffisance rénale : 

Utiliser avec précaution en cas de régime sans sel très 
strict (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Durée du traitement : 

Si les symptômes ne s’améliorent pas après 7 jours de 
traitement, il convient de reconsidérer la situation clinique. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Précautions à prendre avant l'administration du médi- 
cament : le comprimé doit être avalé, après avoir été 
soigneusement croqué. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité connue ou suspectée à l’alginate de 
sodium, au bicarbonate de sodium ou au carbonate de 
calcium ou à l’un des excipients mentionnés dans la 
rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Si les symptômes ne s'améliorent pas après 7 jours de 
traitement, il convient de reconsidérer la situation clinique. 
La prise de 2 comprimés contient 246 mg (10,6 mmol) 
de sodium. Cette teneur doit être prise en compte en 
cas de régime sans sel strict, par exemple lors de 
certaines insuffisances cardiaques congestives ou de 
dysfonctionnement rénal. 

La prise de 2 comprimés contient 320 mg (3,2 mmol) 
de carbonate de calcium. Une attention particulière 
devra être apportée lors du traitement de patients 
présentant une hypercalcémie, une néphrocalcinose ou 
une lithiase calcique rénale récurrente. 

Compte tenu de sa teneur en aspartam, ce médicament 
est à éviter chez les patients présentant une phénylcé- 
tonurie. 

Pour les enfants de moins de 12 ans, voir Posologie/ 
Mode d'administration. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Par mesure de précaution, un délai de 2 heures (si 
possible) doit être envisagé entre la prise de Gaviscon 
Menthe et d'autres médicaments, tels que acide acétyl- 
salicylique, antihistaminiques H2, lansoprazole, bis- 
phosphonates, les catiorésines, certains antibiotiques 
(fluoroquinolones, cyclines, lincosanides), les digita- 
liques, les glucocorticoïdes, les hormones thyroïdien- 
nes, les diurétiques thiazidiques et apparentés, les 
neuroleptiques phénothiaziniques, le sulpiride, certains 
bêtabloquants, la pénicillamine, les ions (fer, phosphore, 
fluor), le zinc, le strontium, la chloroquine, le dolutégravir, 
’élvitéravir, le fexofénadine, le ledipasvir, la rosuvas- 
tatine, le tériflunomide, l'ulipristal, l’estramustine. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études cliniques menées chez plus de 500 femmes 
enceintes, ainsi qu’une grande quantité de données 
provenant de l'expérience post-marketing n’ont mis en 
évidence aucun effet malformatif, ni toxique des sub- 
stances actives pour le fœtus ou le nouveau-né. 
Gaviscon peut être utilisé pendant la grossesse, si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Aucun effet des substances actives n’a été mis en 
évidence chez les nouveau-nés/nourrissons allaités par 
une femme traitée. Gaviscon peut être utilisé pendant 
l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les données cliniques ne suggèrent pas que Gaviscon 
ait un effet sur la fertilité humaine aux doses thérapeu- 
tiques. 























DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Gaviscon n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les effets indésirables sont classés ci-dessous par 
fréquence, en utilisant la convention suivante : très rare 
< 1/10 000). 














Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effet indésirable 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques et 
anaphylactoïdes, réactions 
d'hypersensibilité telles que l'urticaire 


Trèsrare 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsrare Effetsrespiratoires tels que bronchospasme 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, le traitement est symptomatique. 
Le patient peut présenter une distension abdominale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
pour l’ulcère peptique et le reflux gastro-æsophagien 
RGO) ; code ATC : A02BX. 

Après ingestion, ce médicament interagit rapidement 
avec le liquide gastrique pour former un gel d'acide 
alginique, de pH proche de la neutralité, flottant au- 
dessus du contenu gastrique et évitant ainsi le reflux 
gastro-æsophagien. 

En cas de reflux sévère, le gel lui-même peut être 
régurgité dans l’œsophage et s’interposer entre la paroi 
œsophagienne et le liquide gastrique irritant, exerçant 
un effet apaisant. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'action de ce médicament est mécanique et ne dépend 

pas de son absorption systémique. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune donnée préclinique significative n’a été rapportée. 

P] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400936790964 (2005, RCP rév 16.11.16). 

Prix : 1,57 € (20 comprimés). 

Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

RECKITT BENCKISER HEALTHCARE France 

38, rue Victor-Basch. CS 11018. 91305 Massy cdx 
Tél : 01 69 93 19 00. Fax : 01 69 93 18 71 


Pharmacovigilance et info médic : 
Tél : 01 69 93 19 00 





























GEL DE CALAMINE © THÉRICA 


calamine, oxyde de zinc 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel pour application locale : Tube de 50 ml. 








COMPOSITION p tube 
Calamine Fe 4g 
Oxyde de zinc i 4 


g 
Excipients : chlorure de benzalkonium, hydroxyéthyl- 
cellulose sodique, glycérol, eau purifiée. 
DC] INDICATIONS 
Traitement d'appoint des dermites irritatives. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 


Appliquer 2 à 3 fois par jour en couche mince, sur la 
surface à traiter. Laisser sécher. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Sensibilisation aux ammoniums quaternaires. 
- Dermatoses infectées. 

- Dermatoses suintantes. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer des réactions cutanées. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. Cependant, éviter toujours l'application simul- 
tanée ou successive d’un autre produit pour application 
ocale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. Ne pas 
appliquer sur les seins durant l'allaitement. 
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EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibles réactions cutanées, eczéma de contact. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'application de trop fortes doses risque d'entraîner une 
exacerbation des effets indésirables. 

En cas de surdosage, rincer abondamment à l'eau. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Protecteur cutané 
D : dermatologie). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de condition particulière de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933976309 (1953/95, RCP rév 22.11.11). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires BAILLEUL 


264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 









































GELDÈNE © 
piroxicam 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 0,5 % : Tube de 50 g. 
COMPOSITION p tube 
Piroxicam (DOI) sante 250 mg 


Excipients : éthanol à 99,9 % v/v, di-isopropanolamine, 

carbomère (carbopol 980), hydroxyéthylcellulose, eau 

purifiée, propylèneglycol, alcool benzylique. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des tendinites superfi- 
cielles. 

- Traitement symptomatique en traumatologie béni- 
gne : entorses, contusions. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

Usage externe. 

Voie cutanée. 

2 à 4 applications par jour. 

Faire pénétrer le gel par un massage doux et prolongé 
sur la région douloureuse ou inflammatoire. 

Bien se laver les mains après chaque utilisation. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenché par la 
prise de piroxicam ou de substances d'activité proche 
telles que autres AINS, aspirine. 

- Antécédent d'allergie à l’un des excipients. 

- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses 
suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale ont un risque de manifestation allergique, 
lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens, plus élevé que le reste de la population. 
L'administration de ce médicament peut entraîner une 
crise d’asthme. 

Ne pas appliquer sur les muqueuses ni sur les yeux. En 
cas d'application accidentelle, rincer abondamment à 
l’eau. 

L'apparition d’une réaction cutanée après application 
du gel impose l’arrêt immédiat du traitement. 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Éviter toute application sous pansement occlusif. 

En cas d'utilisation fréquente par un professionnel de 
santé, le port de gants est recommandé. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En raison du faible passage systémique lors d’un usage 
normal du gel, les interactions médicamenteuses signa- 
ées pour le piroxicam en per os sont peu probables. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Par extrapolation avec les autres voies d'administration. 
GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les données cliniques sont rassurantes, bien que limi- 
tées. Les données animales n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestre) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 
inhibiteurs de synthèse de prostaglandines. 
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L'administration pendant le 2° et 3° trimestre expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios, en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : Les AINS passant dans le lait maternel, 

par mesure de précaution, il convient d'éviter de les 

administrer chez la femme qui allaite. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Réactions cutanées : 

- allergiques de type rash, prurit, érythème, réactions 
cutanées bulleuses, réactions de photosensibilisa- 
tion, dermatite de contact, eczéma ; 

- possibilité de pigmentation de la peau. 
Autres effets systémiques des AINS : ils sont fonction 
du passage transdermique du principe actif et donc de 
la quantité de gel appliquée, de la surface traitée, du 
degré d'intégrité cutanée, de la durée de traitement et 
de l’utilisation ou non d’un pansement occlusif (effets 
digestifs, rénaux). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, rincer abondamment à l’eau. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien en topique (code ATC : 
M02AA07). 

Le piroxicam est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
du groupe des oxicams. Sous forme de gel, il possède 
une activité anti-inflammatoire et antalgique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Appliqué localement sous forme de gel, le piroxicam 
est absorbé lentement à travers la peau. Il s'accumule 
peu dans l'organisme. Le passage systémique du gel 
par rapport à celui des formes orales de piroxicam est 
de l’ordre de 5 %. 

Distribution : 

La demi-vie plasmatique est d'environ 50 heures. 

La fixation aux protéines plasmatiques est importante : 
de l’ordre de 99 %. 

Métabolisme, excrétion : 

Le piroxicam est éliminé lentement. Il est presque 
totalement métabolisé. 

Une proportion importante est éliminée dans les urines 
sous forme de hydroxy-5-métabolite. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933167035 (1989, RCP rév 29.06.15). 
Prix : 2,14 € (tube de 50 9). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 














Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











GEL-LARMES ® 


carbomère 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel ophtalmique : 

Tube de 10 g. 

Récipients unidoses, boîte de 30. 


COMPOSITION 


Carbomère 

(carbopol 974 P*) 30 mg 1,5 mg 
Excipients (communs) : sorbitol, hydroxyde de sodium, 
eau purifiée, chlorure de benzalkonium (tube). 
Excipient à effet notoire (tube) : chlorure de benzal- 
konium (0,5 mg/tube de 10 g). 

* Polymère synthétique de haut poids moléculaire d’acide 
acrylique réticulé. 

[PS] INDICATIONS 

Traitement symptomatique du syndrome de l'œil sec. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

En instillations dans le cul-de-sac conjonctival à raison 
d’une goutte 2 à 4 fois par jour, et à chaque fois que les 
troubles oculaires liés à l’hypolacrymie se font ressentir. 
Enfants et adolescents jusqu’à l’âge de 18 ans : 

La sécurité et l'efficacité de Gel-Larmes à la posologie 
recommandée chez les adultes a été établie par l'expé- 
rience clinique, mais aucune donnée d'étude clinique 
n’est disponible. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Porteurs de lentilles souples (Gel-Larmes en tube). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Unidoses : 

Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Le gel ophtalmique ne doit pas être administré en 
injection péri-ou intraoculaire. 

L’unidose doit être jetée immédiatement après usage 
et ne doit pas être conservée en vue d’une utilisation 
ultérieure. 

Éviter de toucher l'œil avec l’embout de l’unidose. 
L'unidose contient suffisamment de gel ophtalmique 
pour le traitement des 2 yeux. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Lié au chlorure de benzalkonium (tube) : 

Les porteurs de lentilles de contact ne doivent pas 
utiliser Gel-Larmes pendant le port des lentilles. 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 
Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Retirer les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 
Le chlorure de benzalkonium peut décolorer les lentilles 
de contact souples. 


[PC] INTERACTIONS 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
espacer de 15 minutes les instillations. 

Gel-Larmes, gel ophtalmique, doit être le dernier produit 
instillé. 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
la femme enceinte ou qui allaite est possible. 


Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Un trouble visuel bref peut se produire après instillation 
du produit. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Un trouble visuel bref peut se produire après instillation 
du produit jusqu’à ce que le gel se répartisse unifor- 
mément à la surface de l’œil. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr 


[PC] SURDOSAGE 


cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Gel-Larmes, gel ophtalmique à base de polymère hydro- 
phile (carbomère 974 P) de haut poids moléculaire, 
forme à la surface de l'œil un film transparent, lubrifiant 
et mouillant. Son pH et son osmolalité sont similaires à 
ceux du film lacrymal normal. Gel-Larmes soulage les 
symptômes d'irritation liés au syndrome de sécheresse 
oculaire et protège la cornée contre le dessèchement. 
L'utilisation de colorants vitaux a permis d’objectiver, 
sous traitement par Gel-Larmes, une régression des 
lésions épithéliales cornéennes et conjonctivales liées 
à la sécheresse oculaire. La rémanence du gel à la 
surface de l’œil est plus longue que celle d'une larme 
artificielle de faible viscosité, ce qui se traduit par un 
allongement de la durée de l'efficacité sur les symptô- 
mes et donc par une fréquence d'administration moins 
élevée. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, les études de toxicologie du carbomère 
en administration répétée n'ont pas révélé de risque 


ptube | punidose 




















particulier pour l’homme. Aucune donnée de carcino- 
génicité, de mutagénicité ou de toxicité pour la repro- 
duction n’est disponible. 

Toxicité oculaire : l'administration oculaire d'une goutte 
de Gel-Larmes, 4 fois par jour pendant 5 semaines chez 
‘animal, n’a pas eu d'effet toxique local ou systémique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Tubes : 

Durée de conservation des tubes avant ouverture :3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Le produit ne doit pas être conservé 
plus de 4 semaines. 

Récipients unidoses : 

Durée de conservation des unidoses : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après la première ouverture du sachet : Utiliser les 
récipients unidoses dans les 30 jours. 

Après ouverture d’un récipient unidose : Utiliser immé- 
diatement et le jeter après utilisation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933194819 (1989, RCP rév 07.01.16) tube 10 g. 
3400935650627 (1992, RCP rév 22.12.15) 30 unidoses. 
Prix : 2,88 € (tube de 10 g9). 
3,33 € (30 unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 





























GÉLOPECTOSE © 


pectine, cellulose, silice colloïdale 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre orale : Boîte de 120 g (60 cuillères à café de 2 g). 








COMPOSITION pcàc* 
PATINO atera 240 mg 
Cellulose microcristalline 180 mg 
Silice colloïdale hydratée ia 110 mg 
Excipients : chlorure de sodium, chlorure de calcium, 


maltodextrine, huile essentielle de citron. 
Teneur en sodium : 13,85 mg/c à c. 
Valeur énergétique : 311 kcal/100 g. 

* 1 cuillère à café rase = 2 g environ. 


DC] INDICATIONS 


Traitement symptomatique des régurgitations du nour- 
risson. 


[De] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Utiliser Gélopectose à la dose de 3 à 5 % (soit 3 à 5 g 
pour 100 ml d'eau avant reconstitution). Pour 90 ml 
d'eau avant reconstitution, utiliser 2 cuillères à café 
rases de Gélopectose (cf mémo posologique pour le 
nombre de cuillères à café de Gélopectose en fonction 
des différents volumes d’eau). 

Mémo posologique : 









































Eau (ml) Gélopectose (c à c) 
90 2 
120 2-3 
150 3 
180 3-4 
210 4-5 
240 5 
270 5-6 
300 6 














MODE D'ADMINISTRATION : 

Dans un biberon de lait reconstitué très chaud (50 à 
60 °C), verser la quantité prescrite de Gélopectose. 
Agiter vigoureusement, environ 30 secondes, puis lais- 
ser reposer jusqu’à l'obtention du gel et de la tempé- 
rature souhaitée pour l’administrer au nourrisson. 
Surtout, ne pas réagiter le biberon après l'obtention du 
gel. 

Utiliser une eau faiblement minéralisée, conseillée pour 
a préparation des biberons. 

Le biberon peut être conservé au réfrigérateur (+ 4 °C) 
24 heures maximum ; pour l’utilisation, le réchauffer au 
bain-marie sans l’agiter. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Atonie intestinale des prématurés. 

- Dysmotilité intestinale (mucoviscidose ou éventuelle 
maladie de Hirschprung). 

- Association à d’autres ralentisseurs du transit, en 

raison des risques d’occlusion intestinale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Cette spécialité contient des terpènes (huiles essentiel- 
es de citron) en tant qu’excipients qui peuvent entraîner 
à doses excessives des accidents àtypes neurologiques 
à type de convulsions chez le nourrisson et l'enfant. 
DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 









































DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite faute de données cliniques exploitables. 

Il est recommandé de limiter la dose journalière et, si 
possible, la durée du traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des cas de lithiases rénales ont été exceptionnellement 
rapportés. Elles semblent en général survenir après un 
traitement prolongé, et peuvent se révéler à distance 
de l'arrêt du traitement. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
un surdosage éventuel pourra se traduire par une 
aggravation des effets indésirables (cf Effets indési- 
rables). 

En outre, cette spécialité contient des terpènes (huiles 
essentielles de citron) en tant qu'excipient, qui peuvent 
entraîner à doses excessives des accidents à type de 
convulsions chez le nourrisson et l'enfant (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres adsorbants 
intestinaux (code ATC : A07BC30 ; A : appareil digestif 
et métabolisme). 
La pectine, la cellulose microcristalline, la silice, en 
absorbant l’eau, permettent : 
- d'augmenter la viscosité du bol alimentaire, 
- d'épaissir le contenu gastrique. 
La valeur énergétique de Gelopectose est de 311 kcal/ 
100 g. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Après ouverture : Conserver à l'abri de l'humidité. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930432280 (1954/91, RCP rév 06.01.12). 
Non remb Séc soc : prix libre. Collect. 
Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 

































































GELOX® 


monmectite, hydroxydes d’aluminium 
et de magnésium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension buvable : Sachets, boîte de 30. 


COMPOSITION p sachet 
Monméctite. niieoee 2,50 g 
Hydroxyde d'aluminium 

exprimé en alumine (Al203) »»....++++++.-1---.--- 425 mg 
Hydroxyde de magnésium 

exprimé en magnésie (MgO) ..............s...... 450 mg 


Excipients : saccharose, sorbitol à 70 % cristallisable 
(exprimé en sorbitol), arôme*, alcool, parahydroxy- 
benzoate de méthyle (E218), parahydroxybenzoate de 
propyle (E216), menthol, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : un sachet contient saccha- 
rose (2,5 g), sorbitol (0,5 g), alcool (0,23 g), parahydroxy- 
benzoate de méthyle (E218) (0,0190 g), parahydroxy- 
benzoate de propyle (E216) (0,0047 g). 

* Composition de l'arôme : composition aromatique artifi- 
cielle contenant un mélange d’alcoolats de fruits dont 
principalement celui de la mirabelle. 


DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique des manifestations doulou- 
reuses au cours des affections œsogastroduodénales 
chez l'adulte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

1 sachet au moment des douleurs, sans dépasser 
6 prises par jour. 

La durée du traitement ne devra pas dépasser 7 jours 
sans avis médical. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Bien malaxer avant d'ouvrir le sachet. Le contenu du sachet 
peut être avalé pur ou délayé dans un demi-verre d’eau. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

Liée à la présence de magnésium : 

- Insuffisance rénale sévère. 

Liée à la présence d'argile : 

- Affections sténosantes du tube digestif. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Chez l’insuffisant rénal et le dialysé chronique, tenir 

compte de la teneur en aluminium (risque d'encépha- 

opathie). 

Ce médicament contient 2,4% de volume d’éthanol 

(alcool), c'est-à-dire jusqu’à 230 mg par sachet, ce qui 

équivaut à 7,2 ml de bière, 3 ml de vin par sachet. 

L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez les 

sujets alcooliques et doit être prise en compte chez les 

femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes 

à haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les 

épileptiques. 

Ce médicament contient du saccharose (cf Composi- 

tion). Son utilisation est déconseillée chez les patients 












































présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose ou un 
déficit en sucrase/isomaltase. 

Tenir compte de la teneur en saccharose de ce médi- 
cament dans la ration journalière en cas de régime 
pauvre en sucre ou de diabète (cf Composition). 

Ce médicament contient du sorbitol (cf Composition). 
Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 
sentant une intolérance au fructose (maladie héréditaire 
rare). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) et du parahydroxybenzoate de propyle 
E216) et peut provoquer des réactions allergiques 
éventuellement retardées). 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les antiacides interagissent avec certains autres médi- 

caments absorbés par voie orale. 

Déconseillées : 

- Quinidiniques : augmentation des taux plasmatiques 
de la quinidine et risque de surdosage (diminution de 
l’excrétion rénale de la quinidine par alcalinisation des 
urines). Utiliser un autre antiacide. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- On constate une diminution de l'absorption digestive 
des médicaments administrés simultanément. Par 
mesure de précaution, il convient de prendre les 
antiacides à distance des autres médicaments. 
Espacer la prise de ce médicament de plus de 
2 heures, si possible, avec : acide acétylsalicylique ; 
antisécrétoire antihistaminiques H2 ; aténolol ; biphos- 
phonates ; catiorésine sulfosodique (réduction de la 
capacité de la résine à fixer le potassium, avec risque 
d’alcalose métabolique chez l’insuffisant rénal) ; chlo- 
roquine ; cyclines; digitaliques ; éthambutol ; fer; 
fexofénadine ; fluor ; fluoroquinolones ; glucocorti- 
coïdes sauf hydrocortisone en traitement substitutif 
(décrit pour la prednisolone et la dexaméthasone) ; 
hormones thyroïdiennes ; indométacine ; isoniazide ; 
kétoconazole (diminution de l'absorption digestive par 
élévation du pH gastrique) ; lansoprazole ; lincosa- 
nides; métoprolol; neuroleptiques phénothiazini- 
ques ; pénicillamine ; phosphore ; propranolol ; sulpi- 
ride. 

A prendre en compte : 

- Ulipristal : risque de diminution de l'effet de l’ulipristal 

par diminution de son absorption. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse chez l’animal. 

En clinique, un recul important et un suivi de grossesses 
exposées en nombre suffisamment élevé n'ont pas 
révélé d'effet malformatif ou fœtotoxique des antiacides. 
En conséquence, les antiacides peuvent être prescrits 
pendant la grossesse, si besoin. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à l'aluminium : déplétion phosphorée en cas 
d'utilisation prolongée ou à fortes doses. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti acide, autre asso- 

ciation. Code ATC : AO2AX. 

Gelox résulte de l'association de 3 principes actifs, 

’hydroxyde d'aluminium, l’hydroxyde de magnésium et 

a monmectite : 

-la présence des hydroxydes d'aluminium et de 
magnésium lui confère un pouvoir antiacide ; 

- la présence de monmectite lui confère un pouvoir 
adsorbant et couvrant. 

Étude in vitro d'une dose unitaire selon la méthode 

Vatier : 

- capacité totale antiacide (titration à pH 1) : 44,9 mmol/ 
sachet ; 

- mécanisme d’action : 
- pouvoir neutralisant (élévation du pH) = 15 % ; 
- pouvoir tampon (maintien autour d'un pH fixe) 

= 85%; 

- capacité théorique de protection : 

-pH 1 à pH 2 : 26,7 mmol/sachet ; 

-pH 1 à pH 3 : 31,1 mmol/sachet. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 






































PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932440276 (1981, RCP rév 24.06.16). 

Mis sur le marché en 1982. 

Prix : 4,27 € (30 sachets). 

Remb Séc soc à 15 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 





GELTIM LP ® 


timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel ophtalmique à 1 mg/g (opalescent incolore à légè- 
rement jaune) : Récipients unidoses de 0,4 g, boîte 
de 30 en sachet de 10. 

COMPOSITION p unidose 
Timolol (DCI) maléate exprimé en timolol . 0,4 mg 
Excipients : sorbitol, alcool polyvinylique, carbo- 
mère 974P, acétate de sodium trihydraté, lysine mono- 
hydratée, eau pour préparations injectables. 


[De] INDICATIONS 

Diminution de la pression intraoculaire élevée dans les 
conditions suivantes : 

- Hypertonie intraoculaire. 

- Glaucome chronique à angle ouvert. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie ophtalmique. 

- Adultes : la posologie recommandée est de 1 goutte 
de Geltim LP 1 mg/g dans l’œil (ou les yeux) malade(s), 
une fois par jour, le matin. 

- Personnes âgées : le timolol en préparation ophtal- 
mique est largement utilisé chez le patient âgé. La 
posologie mentionnée ci-dessus est le reflet des 
données cliniques issues de cette expérience. 

- Enfants et adolescents : il n'y a pas de données 
expérimentales chez l'enfant et l'adolescent. L’utili- 
sation de ce gel ophtalmique n’est donc pas recom- 
mandée chez ces patients. 

L’ophtalmologiste pourra, s’il le juge nécessaire, asso- 

cier Geltim LP 1 mg/g, gel ophtalmique en récipient 

unidose à un ou plusieurs autres traitements anti- 
glaucomateux (par voie locale et/ou générale). 

Cependant, l'association de deux collyres bêtablo- 

quants est déconseillée (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Les autres collyres doivent être administrés au moins 

15 minutes avant Geltim LP 1 mg/g, gel ophtalmique 

en récipient unidose. Le gel ophtalmique doit être 

administré en dernier. 

Toutefois, la normalisation de la tension oculaire par 

Geltim LP 1 mg/g, gel ophtalmique en récipient unidose 

requiert parfois plusieurs semaines, aussi l'évaluation 

du traitement doit-elle inclure une mesure de la tension 
intraoculaire après une période de traitement d'environ 

4 semaines. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le gel ophtalmique de timolol doit être instillé dans le 

cul-de-sac conjonctival. 

Une unidose contient une quantité suffisante de gel 

pour traiter les deux yeux. 

Pour usage unique seulement. 

Il est conseillé aux patients : 

- d'éviter le contact de l’embout avec l'œil ou les 
paupières ; 

- d'utiliser le gel ophtalmique immédiatement après la 
première ouverture de l’unidose et de jeter l’unidose 
après utilisation. 

Le passage systémique peut être réduit par l’occlusion 
lacrymonasale ou la fermeture des paupières pendant 
2 minutes. Cette méthode peut contribuer à diminuer 
les effets indésirables systémiques et à augmenter 
l’activité locale. 
Substitution d’un traitement antérieur : 
Quand Geltim LP 1 mg/g, gel ophtalmique en récipient 
unidose doit prendre le relais d’un autre collyre anti- 
glaucomateux, ce collyre doit être arrêté à la fin d'une 
journée complète de traitement, et Geltim LP 1 mg/g, 
gel ophtalmique en récipient unidose doit être administré 
le lendemain à la posologie d'une goutte dans l'œil (ou 
les yeux) malade(s) une fois par jour, le matin. 

Si Geltim LP 1 mg/g, gel ophtalmique en récipient 

unidose doit être substitué à plusieurs antiglaucomateux 

associés, les suppressions ne doivent concerner qu’un 
seul médicament à la fois. 

En cas de substitution d’un médicament antiglaucoma- 

teux autre qu’un collyre bêtabloquant, continuer le 

médicament antérieur et ajouter une goutte de Geltim 

LP 1 mg/g, gel ophtalmique en récipient unidose dans 

l'œil (ou les yeux) malade(s), une fois par jour. Le jour 

suivant, cesser complètement le médicament précé- 
dent. 

En cas de substitution de collyres myotiques par Geltim 

LP 1 mg/g, gel ophtalmique en récipient unidose, un 

examen de la réfraction peut s'avérer nécessaire quand 

les effets des myotiques ont disparu. 

La prescription médicale sera accompagnée du contrôle 

de la pression intraoculaire, surtout lors de l'instauration 

du traitement. 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active (maléate de 
timolol) ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Affection respiratoire réactionnelle incluant asthme 
bronchique ou antécédents d'asthme bronchique, 
bronchopneumopathie chronique obstructive sévère. 

- Bradycardie sinusale, maladie du sinus, bloc sino- 
auriculaire, blocs auriculoventriculaires du deuxième 
ou troisième degré non appareillés. Insuffisance car- 
diaque avérée, choc cardiogénique. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Dystrophie cornéenne. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme les autres médicaments ophtalmiques admi- 
nistrés localement, le maléate de timolol est absorbé 
dans la circulation générale. Du fait de l’activité B-adré- 
nergique du maléate de timolol, les mêmes types d'effets 
indésirables cardiovasculaires, pulmonaires et autres 
que ceux observés avec les bêtabloquants administrés 
par voie générale peuvent survenir. 

L’incidence d'effets indésirables systémiques après une 
instillation oculaire est plus faible qu’en cas d'adminis- 
tration par voie générale. Pour réduire l'absorption 
systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 
Comme c’est le cas pour tout traitement du glaucome, 
il est recommandé d'effectuer des contrôles réguliers 
de la pression intraoculaire et de l’état de la cornée. 
Dans le cas où Geltim LP 1 mg/g, gel ophtalmique en 
récipient unidose est administré pour diminuer la pres- 
sion intraoculaire chez les patients ayant un glaucome 
par fermeture de l’angle, un myotique doit être associé. 
En effet, chez ces patients, l'objectif immédiat du 
traitement est la réouverture de l'angle, ce qui nécessite 
l'emploi d’un myotique afin d'obtenir une constriction 
pupillaire, le maléate de timolol n'ayant pas ou peu 
d'effet sur la pupille. 

Affections cardiaques : 

Chez les patients présentant une maladie cardiovas- 
culaire (par exemple maladie coronarienne, angor de 
Prinzmetal et insuffisance cardiaque) et une hypoten- 
sion, le traitement par des bêtabloquants doit être évalué 
de façon critique et un traitement par d'autres sub- 
stances actives doit être envisagé. 

Les patients présentant des maladies cardiovasculaires 
doivent être surveillés pour détecter des signes d’aggra- 
vation de la maladie et d'effets indésirables. 

En raison de leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants ne doivent être administrés qu'avec prudence 
chez les patients présentant un bloc cardiaque du 
premier degré. 

Si la fréquence cardiaque s'abaisse au-dessous de 
50-55 pulsations par minute au repos et que le patient 
présente des symptômes liés à la bradycardie, la 
posologie doit être diminuée. 

Les bêtabloquants peuvent augmenter le risque de 
rebond d’une hypertension. 

Affections vasculaires : 

La prudence s'impose chez les patients présentant des 
troubles/affections sévères de la circulation périphé- 
rique (formes sévères de la maladie de Raynaud ou 
syndrome de Raynaud). 

Phéochromocytome traité : 

Chez ces patients, les bétabloquants ne doivent être 
prescrits qu'en association avec un traitement bloquant 
les alpha-adrénorécepteurs. 

Affections respiratoires : 

Des réactions respiratoires, y compris des décès dus à 
un bronchospasme chez des patients asthmatiques, ont 
été rapportées après l'administration de certains bêta- 
bloquants par voie ophtalmique. 

Geltim LP 1 mg/g, gel ophtalmique en récipient unidose 
doit être utilisé avec prudence chez les patients pré- 
sentant une bronchopneumopathie chronique obstruc- 
tive (BPCO) légère ou modérée et uniquement si le 
bénéfice potentiel est supérieur au risque potentiel. 
Hypoglycémie/diabète : 

Les bêtabloquants doivent être administrés avec pru- 
dence chez les patients qui sont sujets à des épisodes 
d’hypoglycémie spontanée ou chez les patients présen- 
tant un diabète instable car les bêtabloquants peuvent 
masquer les signes et symptômes d'une hypoglycémie 
aiguë. 

Les bêtabloquants peuvent également masquer les 
signes d’hyperthyroïdie. 

Maladies métaboliques : 

Le traitement doit être donné avec précaution chez les 
patients en acidose métabolique. 

Affections cornéennes : 

Les bêtabloquants ophtalmiques peuvent induire une 
sécheresse oculaire. La prudence s'impose chez les 
patients présentant des affections de la cornée. 
Porteurs de lentilles de contact : 

ll existe un risque d’intolérance aux lentilles de contact 
par diminution de la sécrétions lacrymale liée d’une 
manière générale aux bêtabloquants. Ce gel ophtal- 
mique de timolol n’a pas été étudié chez les porteurs 
de lentilles de contact. Aussi, le port de lentilles doit 
être évité pendant l’utilisation de Geltim LP 1 mg/g, gel 
ophtalmique en récipient unidose. 

Autres bétabloquants : 

L'effet sur la pression intraoculaire ou les effets connus 
des bêtabloquants systémiques peuvent être potentia- 
lisés en cas d'administration du timolol chez des patients 
recevant déjà un bêtabloquant par voie générale. 

La réponse doit être surveillée étroitement chez ces 
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patients. L'association de deux bêtabloquants locaux 
n'est pas recommandée (cf Interactions). 
Réactions anaphylactiques : 
Pendant le traitement par des bêtabloquants, les 
patients ayant des antécédents d’atopie ou de réaction 
anaphylactique sévère à différents allergènes peuvent 
être plus sensibles à une exposition répétée à ces 
allergènes et ne pas répondre à la dose usuelle d'adré- 
naline utilisée pour traiter les réactions anaphylactiques. 
Décollement choroïdien : 
Un décollement choroïdien a été rapporté lors de 
l'administration d’un traitement visant à diminuer la 
sécrétion d'humeur aqueuse (par exemple timolol, acé- 
tazolamide) après une chirurgie filtrante. 
Arrêt du traitement : 
Comme avec les bêtabloquants par voie systémique, si 
le traitement doit être arrêté, la posologie doit être 
diminuée progressivement chez les patients atteints de 
maladie coronarienne. 
Sujets âgés, insuffisants rénaux et/ou hépatiques : 
Chez ces sujets à risque et quand un bêtabloquant est 
administré par voie orale, une adaptation posologique 
est souvent nécessaire. 
Psoriasis : 
Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêtabloquant, l'indication mérite d’être pesée. 
Anesthésie générale : 
Les bêtabloquants ophtalmiques peuvent inhiber les 
effets des agonistes B-adrénergiques, par exemple de 
l’adrénaline. L'anesthésiste doit être informé que le 
patient est traité par le timolol. 
Sportifs : 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 
DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction spécifique n’a été réalisée 
avec le timolol. 
Bien que les quantités de bêtabloquants passant dans 
la circulation systémique soient faibles après instil- 
lation oculaire, le risque d'interactions médicamen- 
teuses existe. 
Il convient donc de tenir compte des interactions obser- 
vées avec les bêtabloquants administrés par voie géné- 
rale. 
ll existe un risque d'effets additifs entraînant une hypo- 
tension et/ou une bradycardie marquée en cas d’admi- 
nistration concomitante par voie orale d’inhibiteurs 
calciques, d'agents bloquants bêta-adrénergiques, 
d’antiarythmiques (incluant l’amiodarone), de digita- 
liques, de parasympathomimétiques, de guanéthidine 
avec des solutions ophtalmiques contenant des bêta- 
bloquants. 
Une potentialisation du blocage bêta-adrénergique sys- 
témique (par exemple diminution de la fréquence car- 
diaque, dépression) a été rapportée en cas d'association 
d'inhibiteurs du CYP2D6 (par exemple quinidine, fluoxé- 
tine, paroxétine) avec le timolol. 
Des cas occasionnels de mydriase ont été rapportés 
lors de l’administration concomitante de bêtabloquants 
et d’adrénaline (épinéphrine). 
Déconseillées : 
(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 
- Bépridil : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire (torsades 
de pointes) ainsi que de défaillance cardiaque. Une 
telle association ne doit se faire que sous surveillance 
clinique étroite et ECG, en particulier chez le sujet 
âgé ou en début de traitement. 
Diltiazem : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque. Une telle association ne doit se faire que 
sous surveillance clinique étroite et ECG, en particulier 
chez le sujet âgé ou en début de traitement. 
Vérapamil : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque. Une telle association ne doit se faire que 
sous surveillance clinique étroite et ECG, en particulier 
chez le sujet âgé ou en début de traitement. 

Fingolimod : une potentialisation des effets bradycar- 

disants peut avoir des conséquences fatales. Les 

bêtabloquants sont d'autant plus à risques qu'ils 
empêchent le mécanisme de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique continue et contrôle ECG 
pendant 24 heures après la première administration. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Amiodarone : troubles de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs). Une surveillance clinique et 
ECG est recommandée. 

- Antiarythmiques de classe | (sauf lidocaïne) : trou- 
bles de la contractilité, de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs). Une surveillance clinique et 
ECG est recommandée. 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtamimé- 
tiques. En règle générale, ne pas arrêter le traitement 
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bêtabloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur, si nécessaire. 

- Antihypertenseurs centraux : augmentation impor- 
tante de la pression artérielle en cas d’arrêt brutal du 
traitement par l’antihypertenseur central. Éviter l'arrêt 
brutal du traitement par l’antihypertenseur central. 
Surveillance clinique. 

- Insuline, agents hypoglycémiants oraux, glinides, glip- 
tines : tous les bêtabloquants peuvent masquer cer- 
tains symptômes de l’hypoglycémie : palpitations et 
tachycardie. Prévenir le patient et renforcer, surtout 
au début du traitement, l’autosurveillance glycémique. 

- Lidocaïne, avec la lidocaïne utilisée par voie IV : 
augmentation des concentrations plasmatiques de 
lidocaine avec possibilité d'effets indésirables neuro- 
logiques et cardiaques (diminution de la clairance 
hépatique de la lidocaïne). Surveillance clinique, ECG 
et éventuellement contrôle des concentrations plas- 
matiques de lidocaïne pendant l'association et après 
l'arrêt du bêtabloquant. Adaptation, si besoin, de la 
posologie de la lidocaïne. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré des troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Une 
surveillance clinique et ECG est recommandée. 

- Propafénone : troubles de la contractilité, de lauto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). Une surveil- 
lance clinique et ECG est recommandée. 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique, antihypertenseurs 
alphabloquants : majoration de l'effet hypotenseur. 
Risque d’hypotension orthostatique majoré. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques : majoration du ris- 
que d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Effet vasodilatateur et ris- 
que d’hypotension, notamment orthostatique (effet 
additif). 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : réduction de 
l'effet antihypertenseur (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS et rétention hydro- 
sodée avec la phénylbutazone). 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (effet additif). 

- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (addition des effets inotropes négatifs). 
Le bêtabloquant peut par ailleurs minimiser la réaction 
sympathique réflexe mise en jeu en cas de répercus- 
sion hémodynamique excessive. 

- Dipyridamole, avec le dipyridamole par voie intravei- 
neuse : majoration de l'effet antihypertenseur. 

- Pilocarpine (pour usage systémique) : risque de brady- 
cardie excessive (addition des effets bradycardi- 
sants). 

- Dérivés nitrés et associés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation du timolol chez la femme 
enceinte. Le timolol ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins d’une nécessité absolue. Pour 
réduire l'absorption systémique, cf Posologie/Mode 
d’administration. 

Les études épidémiologiques n'ont pas révélé d'effets 
malformatifs mais montrent un risque de retard de 
croissance intra-utérine en cas d'administration de 
bêtabloquants par voie orale. De plus, des signes et 
symptômes de blocage bêta-adrénergique (par exemple 
bradycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypo- 
glycémie) ont été observés chez des nouveau-nés de 
mères traitées par des bêtabloquants jusqu’à l’accou- 
chement. Si Geltim LP 1 mg/g, gel ophtalmique en 
récipient unidose est administré jusqu’à l’accouche- 
ment, le nouveau-né doit être surveillé étroitement 
pendant les premiers jours de vie. 

ALLAITEMENT : 

Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait maternel. 
Cependant, aux doses thérapeutiques de timolol contenu 
dans le collyre, il est improbable que des quantités 
suffisantes soient présentes dans le lait maternel pour 
induire des symptômes cliniques de blocage bêta-adré- 
nergique chez le nourrisson. Pour réduire l'absorption 
systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Geltim LP a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Aucune étude relative aux effets de ce médicament sur 
l'aptitude à conduire n’a été effectuée. Lorsque l'on 
conduit un véhicule ou que l’on utilise une machine, il 
convient d’être informé que des troubles visuels, dont 
des modifications de la réfraction, une diplopie, un 
ptosis, peuvent se produire occasionnellement, ainsi 
que des épisodes fréquents, bénins et transitoires, de 
vision trouble, et des épisodes moins fréquents de 
vertiges ou de fatigue. 














[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Comme les autres médicaments ophtalmiques admi- 
nistrés localement, le maléate de timolol est absorbé 
dans la circulation générale. Cela peut provoquer des 
effets indésirables similaires à ceux observés avec les 
bêtabloquants systémiques. L'incidence d'effets indési- 
rables systémiques après une instillation locale est plus 
faible qu'en cas d'administration par voie générale. 
Les effets indésirables cités incluent les effets observés 
avec la classe des bêtabloquants ophtalmiques. 
Affections du système immunitaire : 

Réactions allergiques systémiques incluant angio- 
œdème, urticaire, rash localisé et généralisé, prurit, 
réaction anaphylactique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Hypoglycémie. 

Affections psychiatriques : 

Insomnie, dépression, cauchemars, perte de mémoire. 
Affections du système nerveux : 

Syncope, accident vasculaire cérébral, ischémie céré- 
brale, augmentation des signes et symptômes de myas- 
thénie grave, vertiges, paresthésies et céphalées. 
Affections oculaires : 

Signes et symptômes d’irritation oculaire (par exemple 
brûlure, picotements, larmoiements, rougeur), blépha- 
rite, hyperhémie conjonctivale, conjonctivite, kératite, 
vision trouble et décollement de la choroïde suite à 
une chirurgie filtrante (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), diminution de la sensibilité cornéenne, séche- 
resse oculaire, érosion de la cornée, ptosis, diplopie, 
des modifications de la réfraction (dues parfois à l'arrêt 
du traitement par les myotiques). 

Affections cardiaques : 

Bradycardie, douleurs thoraciques, palpitations, 
œdème, arythmie, insuffisance cardiaque congestive, 
bloc auriculoventriculaire, arrêt cardiaque, insuffisance 
cardiaque, claudication. 

Affections vasculaires : 

Hypotension, phénomène de Raynaud, refroidissement 
des mains et des pieds. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Bronchospasme (surtout chez les patients présentant 
une maladie bronchospastique préexistante), dyspnée, 
toux. 

Affections gastro-intestinales : 

Dysgueusie, nausées, dyspepsie, diarrhée, sécheresse 
buccale, douleurs abdominales, vomissements. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Alopécie, éruptions psoriasiformes ou aggravation d’un 
psoriasis, rash. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 
Myalgies, lupus érythémateux disséminé. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 
Dysfonction sexuelle, diminution de la libido, impuis- 
sance. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 
Asthénie/fatigue. 

investigations : 

Anticorps antinucléaires positifs. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Bien que les quantités de bêtabloquants passant dans 
la circulation systémique soient faibles après instillation 
oculaire, le risque de surdosage doit être gardé à l'esprit. 
Les symptômes et la conduite à tenir sont identiques à 
ceux d’un surdosage en bêtabloquant par voie générale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiglaucomateux et 

myotiques, bêtabloquants (code ATC : S01ED01). 

Sur le plan général : 

Le timolol se caractérise par trois propriétés pharma- 

cologiques : 

- bêtabloquant non cardiosélectif, 

- absence de pouvoir agoniste partiel ou absence 
d'activité sympathomimétique intrinsèque (ASI), 

- effet stabilisant de membrane (anesthésique local ou 
quinidine-like) non significatif. 

Sur le plan oculaire : 

- Le maléate de timolol en gel ophtalmique abaisse la 
tension intraoculaire, associée ou non à un glaucome. 

- Son activité se manifeste environ 20 minutes après 
instillation, atteint son maximum en 1 à 2 heures et 
est encore présente au bout de 24 heures. 

- Il ny a pratiquement pas de modification du diamètre 
pupillaire ou de l’accommodation. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Geltim LP 1 mg/g gel ophtalmique est une formule sans 
conservateur. 

Une exposition systémique négligeable a été observée 
chez les patients traités avec Geltim LP 1 mg/g gel 
ophtalmique administré une fois par jour. Des données 
récentes, issues d’une étude de pharmacocinétique 
comparative (LQ = 0,146 ng/ml), ont démontré que la 
concentration plasmatique est généralement en des- 
sous de la limite de quantification (LQ). 

















PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Aucune des études de mutagenèse réalisées in vivo et 
in vitro avec le timolol ne met en évidence de potentiel 
mutagène. Un potentiel cancérogène du timolol a été 
mis en évidence chez l’animal, à des niveaux d’expo- 
sition très supérieurs à ceux observés en clinique au 
cours d’un traitement par Geltim LP 1 mg/g. 

Les études de reprotoxicité n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène chez la souris, le rat et le lapin. Seul 
un retard d'ossification a été observé chez le rat à des 
niveaux d'exposition très supérieurs à ceux observés 
en clinique au cours d’un traitement par Geltim LP 
1 mg/g. Aucun effet sur la fertilité n’a été observé chez 
le rat. 

L'instillation chez le lapin d'une dose unique ou répétée 
durant 28 jours de Geltim LP 1 mg/g n’a pas provoqué 
d’intolérance locale ou systémique, ni d'effet anesthé- 
sique local. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

Conserver les récipients unidoses dans le sachet et 
’étui carton, à labri de la lumière. 

Après ouverture du récipient unidose : Utiliser le réci- 
pient unidose immédiatement et le jeter après utilisation. 
Après ouverture du sachet : Utiliser les récipients 
unidoses dans un délai maximum d’un mois. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937068291 (2006, RCP rév 07.11.14). 
Prix : 7,71 € (30 récipients unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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GÉLUCYSTINE © 


cystine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 500 mg (blanche) : Boîtes de 20 et de 60, sous 
plaquettes thermoformées de 10. 
COMPOSITION 

L-Cystine …… 
Excipients : laury! y 
magnésium. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde 
de titane. Calibrage : n° 1. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des affections phanériennes 
(ongles et cheveux fragiles). 


DC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
2 à 4 gélules par jour. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Cystinurie. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : apport d’acide aminé 
soufré (D : dermatologie). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932140329 (1977/95, RCP rév 21.02.11) 20 cp. 

3400932312146 (1977/95, RCP rév 21.02.11) 60 cp. 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires JOLLY-JATEL 
28, av Carnot. 78100 St-Germain-en-Laye 

Tél : 01 34 51 00 83 
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GELUPRANE © 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 500 mg : Boîte de 16, sous plaquettes. 
COMPOSITION p gélule 
Paracétamol 500 mg 
Excipients : amidon de riz, distéarate de glycérol, 
stéarate de magnésium. Enveloppe de la gélule : géla- 
tine, dioxyde de titane (E171), jaune de quinoléine (E104), 
oxyde de fer rouge (E172), bleu patenté V (E131). 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles. 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant à 
partir de 27 kg (soit à partir d'environ 8 ans). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les posologies 

définies en fonction du poids de l'enfant et donc de 

choisir une présentation adaptée. Les âges approximatifs 
en fonction du poids sont donnés à titre d'information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 

d’environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 

environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 

- Pour les enfants ayant un poids de 27 à 40 kg (environ 
8 à 13 ans), la posologie est de 1 gélule de 500 mg 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 6 heures, 
sans dépasser 4 gélules par jour. 

- Pour les enfants ayant un poids de 41 à 50 kg (environ 
12 à 15 ans), la posologie est de 1 gélule de 500 mg 
par prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, 
sans dépasser 6 gélules par jour. 

Chez les adultes et les enfants dont le poids est 

supérieur à 50 kg (à partir d’environ 15 ans) : 

La posologie unitaire usuelle est de 1 à 2 gélules de 

500 mg par prise, à renouveler en cas de besoin au 

bout de 4 heures minimum. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 

de paracétamol par jour, soit 6 gélules par jour. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 

logie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g par 

jour, soit 8 gélules par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les 

prises. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre. 

Chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espacées, 

y compris la nuit, de préférence de 6 heures et d'au 

moins 4 heures. 

Chez l'adulte, elles doivent être espacées d’au moins 

4 heures. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 

prises devra être augmenté et sera au minimum de 

8 heures. La dose totale de paracétamol ne devra pas 

dépasser 3 g par jour, soit 6 gélules (cf Pharmacoci- 

nétique). 

Autres situations cliniques : 

La dose journalière efficace la plus faible possible doit 

être envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans 

dépasser 3 g/j) dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation ; 

- réserves basses en glutathion telles que, par exemple, 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gélules sont à avaler telles quelles avec une boisson 

(par exemple : eau, lait, jus de fruit). 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans car elle peut entraîner 

une fausse-route. Utiliser une autre forme. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Enfant de moins de 6 ans, en raison des risques de 
fausse-route. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments. 

- Respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- Chez l'enfant de moins de 38 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/j (cf Sur- 
dosage). 

- Chez l'enfant de 38 à moins de 50 kg, la dose totale 
de paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour 
(cf Surdosage). 


























- Chez l'adulte et l'enfant à partir de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas excéder 4 grammes 
par jour (cf Surdosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'administration de paracétamol peut exceptionnel- 

lement entraîner une toxicité hépatique même à dose 

thérapeutique après un traitement de courte durée et 
chez des patients sans antécédent de troubles hépati- 
ques (cf Effets indésirables). 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution sans 

dépasser 3 g/jour dans les situations suivantes (cf Poso- 

logie/Mode d'administration) : 

- poids < 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) (cf Pharmacocinétique) ; 

- alcoolisme chronique ; 

- déshydratation ; 

- réserves basses en glutathion telles que, par exemple, 
malnutrition chronique, jeûne, amaigrissement récent, 
sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et 
polypathologique, hépatite virale chronique et VIH, 
mucoviscidose, cholémie familiale (maladie de Gilbert) ; 

- allergie à l’aspirine et/ou aux anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

La consommation de boissons alcoolisées pendant le 

traitement est déconseillée. 

En cas de sevrage récent d'un alcoolisme chronique, 

le risque d’atteinte hépatique est majoré. 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Chez l'enfant, la posologie devra être ajustée en fonc- 

tion du poids (cf Posologie/Mode d'administration). 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d'un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d'inefficacité. 

INTERACTIONS 

Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux [warfarine et autres anti-vitami- 
nes K (AVK)] : risque d'augmentation de l'effet de 
l’anticoagulant oral et du risque hémorragique en cas 
de prise de paracétamol aux doses maximales (4 g/)) 
pendant au moins 4 jours. Contrôle biologique incluant 
un contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éven- 
tuelle de la posologie de la warfarine et des autres 
AVK pendant le traitement par le paracétamol et après 
son arrêt. 

- Résines chélatrices : la prise de résine chélatrice peut 
diminuer l'absorption intestinale, et potentiellement 
l'efficacité du paracétamol pris simultanément. D'une 
façon générale, la prise de la résine doit se faire à 
distance de celle du paracétamol en respectant un 
intervalle de plus de 2 heures, si possible. 

- Flucloxacilline : risque d’acidose métabolique chez 
les patients recevant un traitement concomitant par 
flucloxacilline, en particulier chez les patients présen- 
tant un facteur de risque de déficit en glutathion, tel 
qu'une septicémie, une malnutrition, un alcoolisme 
chronique. 

- Médicaments hépatotoxiques : la toxicité du paracé- 
tamol peut être augmentée chez les patients traités 
par des médicaments potentiellement hépatotoxiques 
ou par des médicaments inducteurs enzymatiques du 
cytochrome P450, tels que les médicaments anti- 
épileptiques (tels que phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine, topiramate), la rifampicine ou en cas de 
prise concomitante d'alcool. L'induction du méta- 
bolisme entraîne une production importante du méta- 
bolite hépatotoxique du paracétamol. L'hépatotoxi- 
cité se produit si la quantité de ce métabolite dépasse 
les capacités de liaison au glutathion. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode de la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 

photungstique. 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 

évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 

tamol. 

En clinique, les études épidémiologiques portant sur un 

nombre important de grossesses n'ont pas mis en 

évidence d'effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Par conséquent, le paracétamol peut être utilisé pendant 

la grossesse s’il est cliniquement nécessaire. Cependant 

il doit être utilisé à la dose efficace la plus faible, pendant 

la durée la plus courte et le moins fréquemment possible 

au cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

A doses thérapeutiques, l'administration de ce médica- 

ment est possible pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les cyclo- 

oxygénase et la synthèse de prostaglandines, le paracé- 

tamol pourrait altérer la fertilité chez la femme, par un 
effet sur l'ovulation réversible à l’arrêt du traitement. 

Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 

dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 

effets chez l’homme n’est pas connue. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke. Leur survenue 











impose l'arrêt définitif de ce médicament et des 
médicaments apparentés. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : érythème, urticaire, rash cutané ont été rap- 
portés. Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 
médicament et des médicaments apparentés. 

- De très rares cas d'effets indésirables cutanés graves 
ont été rapportés. 

- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très exceptionnelles : thrombopénie, leucopénie et 
neutropénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, anémie 
hémolytique chez les patients présentant un déficit 
en glucose-6-phosphate-déshydrogénase. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, atteinte hépatique cytolytique, hépatite 
aiguë, hépatite massive en particulier lors d’une 
utilisation dans une situation à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Kounis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 

rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 

enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de réserves basses en glutathion telles que la 
malnutrition chronique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), le jeûne, l’amaigrissement récent, le vieillis- 
sement, les virus de l’hépatite virale chronique et du 

VIH, la cholémie familiale (Maladie de Gilbert). Dans ces 

cas, l'intoxication peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 

abdominales, apparaissent généralement dans les 

24 premières heures. 

Un surdosage de paracétamol peut provoquer une 

cytolyse hépatique susceptible d'entraîner une insuffi- 

sance hépatocellulaire, un saignement gastro-intestinal, 
une acidose métabolique, une encéphalopathie, un 
coma et le décès. 

En cas de surdosage aigu, il peut être observé dans les 

12 à 48 heures une augmentation des transaminases 

hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la biliru- 

bine et une diminution du taux de prothrombine. 

Le surdosage peut également entraîner une pancréatite, 

une hyperamylasémie, une insuffisance rénale aiguë et 

une pancytopénie. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. Ce dosage sera à inter- 
préter en fonction du délai entre l’heure supposée de 
la prise et l'heure de prélèvement. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique, en cas de prise orale. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou par voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques et 
antipyrétiques anilides, code ATC : NO2BE01. N : système 
nerveux central. 

Mécanisme d'action : 

Le paracétamol a un mécanisme d'action central et 
périphérique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après l’ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette 
dernière voie est rapidement saturable aux posolo- 
gies supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la 
cystéine et à l'acide mercaptopurique. En revanche, 
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lors d’intoxications massives, la quantité de ce méta- 

bolite toxique est augmentée. 

Elimination : 

L’élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, 

principalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 

80 %) et sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d’environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : En cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 

- Sujet âgé : La capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400932586158 (1981/96 rév 02.10.17). 

Prix : 1,08 € (16 gélules). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZEILE REES | 
Fax : 01 57 62 06 62 
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GENAC voie ophtalmique 
acétylcystéine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Ophtalmologie / Cicatrisants 





GENCYDO® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour pulvérisation nasale : Flacon nébuliseur 
de 20 ml. 








COMPOSITION p 100g 
Succus citri 1 DH 10g 
Succus cydoniae 1 DH . 10g 





Excipients : eau purifiée, odium. 

DC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 

dans la rhinite allergique (rhume des foins). 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

- Adulte et enfant de plus de 12 ans : 1 à 2 pulvérisations 
dans chaque narine, 3 à 5 fois par jour. 

- Enfant de 6 à 12 ans : 1 pulvérisation dans chaque 
narine, 3 à 5 fois par jour. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
II n'existe pas à l’heure actuelle de données disponibles 
pour évaluer un éventuel effet malformatif ou fœtotoxi- 
que. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
L'action astringente de Gencydo peut induire une sen- 
sation de brûlure, de courte durée. Cette manifestation 
est en relation avec l'effet souhaité du médicament. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
L'indication de ce médicament repose sur l'usage 
homéopathique traditionnel de ses composants. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le flacon multidose de 20 ml est équipé d’un système 
de pulvérisation qui empêche les sécrétions et l'air de 
pénétrer dans le flacon. 
- Amorcer la pompe avant utilisation. 
- Introduire l’embout à la verticale dans la narine. 
- Pulvériser tout en inspirant légèrement par le nez. 
- Nettoyer l’embout après chaque pulvérisation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
VISA 2713-8848 (1949) ; CIP 3400931192626. 
Non remb Séc soc. 
WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 
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GENESERINE voie orale 


éséridine salicylate 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Constipation 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Troubles fonctionnels 
digestifs et/ou biliaires 








1195 - GENO 





GENOTONORM ® 


somatropine recombinante 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Genotonorm : 

Poudre (blanche) et solvant (solution limpide) pour 

solution injectable (SC) à 5,3 mg et à 12 mg: 

Cartouches à double compartiment (poudre dans le 

compartiment avant + 1,15 ml de solvant dans le 

compartiment arrière, séparés par un piston) : 

- Cartouches à double compartiment à utiliser avec le 
dispositif d'injection réutilisable Genotonorm Pen : 
boîtes unitaires. 

- Cartouches à double compartiment insérées dans le 
stylo jetable multidose prérempli GoQuick : boîtes 
de 1 et de 5. 

Genotonorm Miniquick : 

Poudre (blanche) et solvant (solution limpide) pour 

solution injectable (SC) à 0,6 mg, à 0,8 mg, à 1 mg, à 

1,2 mg, à 1,4 mg, à 1,6 mg, à 1,8 mg et à 2 mg: 

Cartouches à double compartiment en seringue uni- 

dose (poudre dans le compartiment avant + 0,275 ml 

de solvant dans le compartiment arrière, séparés par 

un piston), boîtes de 7. 


COMPOSITION 

Genotonorm : 

Poudre : p cartouche 

Somatropine * (DCI)... 5,3 mg 
ou 12 mg 


Excipients (communs) : glycine (E 640), phosphate 
monosodique anhydre (E 339), phosphate disodique 
anhydre (E 339), mannitol (E 421). 


Solvant : mannitol (E421), eau ppi, métacrésol. 
Après reconstitution : 1 cartouche de Genotonorm 
contient 5,3 mg ou 12 mg de somatropine dans 1 ml. 


Genotonorm Miniquick : 





Poudre : p cartouche 
Somatropine * (DCI) …. LS 0,6 mg 
ou 0,8 mg 
ou 1 mg 
ou 1,2 mg 
ou 1,4 mg 
ou 1,6 mg 
ou 1,8 mg 
ou 2 mg 


Excipients (communs) : glycine (E640), phosphate 
monosodique anhydre (E339), phosphate disodique 
anhydre (E339), mannitol (E421). 


Solvant : mannitol (E421), eau ppi. 

Après reconstitution : 

1 cartouche de Genotonorm Miniquick contient 0,6 mg/ 
0,25 ml, 0,8 mg/0,25 mi, 1 mg/0,25 ml, 1,2 mg/0,25 ml, 
1,4 mg/0,25 mi, 1,6 mg/0,25 ml, 1,8 mg/0,25 ml ou 
2 mg/0,25 ml de somatropine, ce qui correspond à des 
concentrations respectives de 2,4 mg/ml, 3,2 mg/ml, 
4 mg/ml, 4,8 mg/ml, 5,6 mg/ml, 6,4 mg/ml, 7,2 mg/ml et 
8 mg/ml. 

* Produite dans des cellules d'Escherichia coli par la 
technique de l'ADN recombinant. 


DC] INDICATIONS 

Chez l'enfant : 

- Retard de croissance lié à un déficit somatotrope. 

- Retard de croissance lié à un syndrome de Turner. 

- Retard de croissance lié à une insuffisance rénale 
chronique. 

- Retard de croissance (taille actuelle < - 2,5 DS et 
taille parentale ajustée < - 1 DS) chez les enfants nés 
petits pour l’âge gestationnel avec un poids et/ou une 
taille de naissance < - 2 DS, n'ayant pas rattrapé leur 
retard de croissance (vitesse de croissance < 0 DS 
au cours de la dernière année) à l’âge de 4 ans ou 
plus. 

- Syndrome de Prader-Willi (SPW), afin d'améliorer la 
croissance et la composition corporelle. Le diagnostic 
de SPW doit être confirmé par le test génétique 
approprié. 

Chez l'adulte : 

Traitement substitutif chez les adultes présentant un 

déficit somatotrope sévère. 

- Déficit acquis à l'âge adulte : 

Les patients qui présentent un déficit somatotrope 
sévère associé à des déficits hormonaux multiples 
résultant d’une pathologie hypothalamique ou hypo- 
physaire connue et ayant au moins un autre déficit 
hormonal hypophysaire, excepté la prolactine. Un test 
dynamique approprié sera pratiqué afin de diagnos- 
tiquer ou d'exclure un déficit en hormone de crois- 
sance. 

- Déficit acquis dans l'enfance : 

Chez les patients qui présentent un déficit somato- 

trope acquis dans l'enfance d’origine congénitale, 

génétique, acquise ou idiopathique. La capacité de 
sécrétion en hormone de croissance doit être rééva- 
luée chez les patients ayant un déficit acquis dans 
l’enfance une fois leur croissance staturale achevée. 

Chez les patients présentant une forte probabilité de 

déficit somatotrope persistant, c'est-à-dire d'origine 

congénitale ou secondaire à une pathologie hypotha- 
lamo-hypophysaire ou un traumatisme hypothalamo- 
hypophysaire, un dosage d’Insulin-like Growth Factor 

(IGF-I) < - 2DS, mesuré au moins quatre semaines 

après l’arrêt du traitement par hormone de croissance, 

doit être considéré comme une preuve suffisante d’un 
déficit somatotrope sévère. 
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Tous les autres patients auront besoin d’un dosage 
d'IGF-I et d'un test de stimulation à l'hormone de 
croissance. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie et le schéma d'administration doivent être 

adaptés à chaque patient. 

L’injection doit être sous-cutanée et le point d'injection 

devra varier pour éviter l’apparition de lipoatrophies. 

Enfant : 

- Retard de croissance lié à un déficit somatotrope : en 
général, la posologie recommandée est de 0,025 à 
0,035 mg/kg de poids corporel par jour ou de 0,7 à 
1 mg/m? de surface corporelle par jour. Des doses 
plus élevées peuvent être utilisées. 

Lorsque le déficit somatotrope acquis dans l'enfance 
persiste à l'adolescence, le traitement doit être conti- 
nué jusqu'au développement somatique complet 
(concernant la composition corporelle, la densité 
osseuse). Pour le suivi, l'atteinte d'un pic normal de 
densité osseuse définie par un T-score > - 1 (c'est- 
à-dire standardisé pour un pic normal de densité 
osseuse mesuré par absorptiométrie à rayons X en 
double énergie prenant en compte le sexe et Peth- 
nie) est un des objectifs thérapeutiques durant la 
période de transition. Pour des recommandations sur 
le dosage, voir ci-dessous la rubrique adulte. 

- Syndrome de Prader-Willi, afin d'améliorer la crois- 
sance et la composition corporelle : en général, la 
posologie recommandée est de 0,035 mg/kg de poids 
corporel par jour, soit 1 mg/m? de surface corporelle 
par jour. La dose quotidienne ne devra pas dépasser 
2,7 mg. Les enfants dont la vitesse de croissance est 
inférieure à 1 cm par an et dont les épiphyses sont 
presque soudées ne devront pas être traités. 

- Retard de croissance dans le syndrome de Turner : 
posologie recommandée est de 0,045 à 0,050 mg/kg 
de poids corporel par jour, soit 1,4 mg/m? de surface 
corporelle par jour. 

- Retard de croissance lié à une insuffisance rénale 
chronique : la posologie recommandée est de 0,045 
à 0,050 mg/kg de poids corporel par jour (1,4 mg/m 
de surface corporelle par jour). Des doses plus élevées 
peuvent être utilisées si la vitesse de croissance est 
trop faible. Il est possible qu’un ajustement de la 
posologie soit nécessaire après 6 mois de traitement. 

- Retard de croissance chez les enfants nés petits 
pour l’âge gestationnel : la posologie habituellement 
recommandée est de 0,035 mg/kg de poids corporel 
par jour (1 mg/m? de surface corporelle par jour) 
jusqu’à ce que la taille finale soit atteinte (cf Pharma- 
codynamie). Le traitement devra être interrompu après 
la première année de traitement si la vitesse de 
croissance est inférieure à + 1 DS. Le traitement 
devra être interrompu si la vitesse de croissance est 
<2 cm/an et, si une confirmation est nécessaire, l’âge 
osseux est > 14 ans (pour les filles) et > 16 ans (pour 
les garçons), correspondant à la soudure des épiphy- 
ses. 


Doses recommandées chez l'enfant : 
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Doses recommandées par jour 
































Indication mg/kg de poids | mg/m? de surface 
corporel corporelle 
Déficit en hormone x i 
dežrolssance 0,025à0,035 0,7à1,0 
Syndrome 
de Prader-Willi 0,035 1:0 
Syndrome ` 
Je Tümer 0,045à0,050 1,4 
Insuffisance rénale i 
chronique 0,045à0,050 1,4 
Enfants nés petits 
pour l’âge 0,035 1,0 
gestationnel 
Adulte : 


Déficit en hormone de croissance : 

Chez les patients qui continuent le traitement par 
hormone de croissance après un déficit somatotrope 
acquis dans l'enfance, la dose recommandée pour 
redémarrer est de 0,2 à 0,5 mg par jour. La dose doit 
être progressivement augmentée ou diminuée en fonc- 
tion des besoins individuels du patient, déterminés par 
le taux d’IGF-I. 

Chez les patients qui ont un déficit somatotrope acquis 
à l’âge adulte, le traitement doit débuter avec une faible 
dose, de 0,15 à 0,8 mg par jour. La dose peut être 
augmentée progressivement en fonction des besoins 
individuels du patient, déterminés par le taux d’IGF-I. 
Dans les deux cas, le traitement doit conduire à obtenir 
des concentrations d’IGF-I, en fonction de l’âge, ne 
dépassant pas la limite de 2 DS. Les patients dont le 
taux d’IGF-1 est normal au début du traitement devront 
recevoir de l'hormone de croissance jusqu’à atteindre 
un taux d’IGF-| dans les limites supérieures de la 
normale, sans excéder 2 DS. La réponse clinique de 
même que les effets indésirables peuvent également 
guider l'adaptation de la posologie. Certains patients 
qui ont un déficit somatotrope ne normalisent pas leur 
taux d’IGF-I, malgré une bonne réponse clinique. Ils 
n'ont donc pas besoin d’une escalade de dose. La dose 
d'entretien excède rarement 1,0 mg par jour. 

Les femmes peuvent avoir besoin de doses plus élevées 
que les hommes ; les hommes présentant une augmen- 
tation de la sensibilité de l’IGF-I au cours du temps. 





Il existe donc un risque que les femmes, en particulier 
celles ayant un traitement substitutif oral par les estro- 
gènes, soient sous-dosées alors que les hommes 
seraient surdosés. Par conséquent, la bonne adaptation 
de la dose d’hormone somatotrope devra être contrôlée 
tous les 6 mois. La sécrétion physiologique d’hormone 
de croissance diminuant avec l’âge, une réduction de 
la posologie est nécessaire. 

Chez les patients de plus de 60 ans, le traitement doit 
être initié à une dose de 0,1 à 0,2 mg par jour. Cette 
posologie doit être augmentée progressivement en 
fonction des besoins individuels du patient. La dose 
minimale efficace devra être utilisée. La dose d'entretien 
chez ces patients excède rarement 0,5 mg par jour. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- La somatropine ne doit pas être utilisée en présence 
d’une preuve quelconque d'activité d’une tumeur. Les 
tumeurs intracrâniennes doivent être inactives et tout 
traitement antitumoral doit être terminé avant de 
commencer un traitement par l'hormone de crois- 
sance. Le traitement doit être interrompu en présence 
d'une preuve de croissance tumorale. 

- Genotonorm et Genotonorm Miniquick ne doivent pas 
être utilisés pour améliorer la croissance des enfants 
dont les épiphyses sont soudées. 

- Les patients présentant un état critique aigu, souffrant 
de complications secondaires à une intervention chi- 
rurgicale à cœur ouvert, une intervention chirurgicale 
abdominale, un polytraumatisme, une insuffisance 
respiratoire aiguë, ou à une situation similaire ne 
doivent pas être traités par Genotonorm ou Genoto- 
norm Miniquick. 

(Pour les patients recevant un traitement de sub- 
stitution, se reporter à Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le diagnostic et le traitement par Genotonorm ou 
Genotonorm Miniquick doivent être réalisés et suivis 
par un médecin spécialisé et expérimenté dans le 
diagnostic et la prise en charge des patients dans les 
indications thérapeutiques. 
La dose maximale quotidienne recommandée ne doit 
pas être dépassée (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion). 
Genotonorm 5,3 mg et 12 mg: l'apparition d’une myosite 
constitue un effet secondaire très rare qui peut être lié 
à la présence du conservateur, le métacrésol. En cas 
de myalgie ou de douleur exagérée au niveau du site 
d'injection, une myosite doit être suspectée et, si elle 
est confirmée, une spécialité Genotonorm ne contenant 
pas de métacrésol doit être utilisée. 
Sensibilité à l'insuline : 
La somatropine peut réduire la sensibilité à l'insuline. 
Chez les patients atteints de diabète sucré, la dose 
d'insuline peut nécessiter un ajustement après la mise 
en place d’un traitement parlasomatropine. Les patients 
atteints de diabète, d'intolérance au glucose ou tout 
autre facteur de risque de diabète doivent être étroite- 
ment surveillés pendant le traitement par la somatropine. 
Fonction thyroïdienne : 
L'hormone de croissance augmente la conversion extra- 
thyroïdienne de T4 en T3, ce qui peut entraîner une 
diminution de la concentration sérique en T4 et une 
augmentation de la concentration sérique en T3. Bien 
que les taux périphériques d'hormones thyroïdiennes 
restent dans les fourchettes de référence chez la majo- 
rité des sujets sains, une hypothyroïdie peut en théorie 
se développer chez les sujets ayant une hypothyroïdie 
infraclinique. En conséquence, une surveillance de la 
fonction thyroïdienne doit être effectuée chez tous les 
patients. Chez les patients souffrant d’un hypopitui- 
tarisme et recevant un traitement substitutif, l'effet 
potentiel du traitement par l'hormone de croissance sur 
la fonction thyroïdienne doit être étroitement surveillé. 
En cas de déficit somatotrope secondaire à un traite- 
ment antitumoral, il est recommandé de surveiller les 
signes éventuels de récidive du processus tumoral. 
Parmi les patients ayant survécu à une tumeur pendant 
l'enfance, il a été rapporté un risque accru de tumeur 
secondaire chez les patients traités par la somatropine 
suite à leur première tumeur. Les tumeurs secondaires 
les plus fréquentes étaient les tumeurs intracrâniennes, 
et en particulier les méningiomes, chez les patients 
traités pour leur tumeur initiale par des radiations à la 
tête. 
Chez les patients présentant des troubles endocriniens, 
y compris ceux relatifs à un déficit en hormone de 
croissance, la survenue d'une épiphysiolyse de la han- 
che peut être plus fréquente que dans la population 
générale. Tout enfant présentant une claudication au 
cours du traitement par la somatropine devra être 
examiné. 

Hypertension intracränienne bénigne : 

En cas de céphalées sévères ou répétées, de troubles 

visuels, de nausées et/ou de vomissements, il est 

recommandé d'effectuer un fond d'œil afin de dépister 
un éventuel œdème papillaire. Si celui-ci est confirmé, 
un diagnostic d'hypertension intracrânienne bénigne 
devra être considéré et, s’il y a lieu, le traitement par la 
somatropine devra être interrompu. L'état actuel des 
connaissances ne permet pas de recommander la 
poursuite du traitement par l'hormone de croissance 
chez des patients ayant une hypertension intracrânienne 
résolue. Si le traitement par l'hormone de croissance 











est réinstauré, une surveillance attentive de la survenue 
de symptômes d'hypertension intracrânienne est néces- 
saire. 

Leucémie : 

Des cas de leucémie ont été rapportés chez un petit 
nombre de patients présentant un déficit en hormone 
de croissance, certains d’entre eux ayant été traités par 
la somatropine. Toutefois, il n’a pas été démontré que 
l'incidence de la leucémie est augmentée chez les 
patients sans facteurs de risque receveurs d'hormone 
de croissance. 

Anticorps : 

Comme pour tous les produits contenant de la soma- 
tropine, un faible pourcentage de patients peut déve- 
lopper des anticorps contre Genotonorm. Genotonorm 
entraîne la formation d'anticorps chez environ 1 % des 
patients. La capacité de liaison de ces anticorps est 
faible et il n’y a pas d'effet sur le taux de croissance. La 
recherche d'anticorps à la somatropine doit être réalisée 
chez tout patient non répondeur. 

Patients âgés : 

Chez les patients âgés de plus de 80 ans, l'expérience 
est limitée. Les patients âgés peuvent être plus sensibles 
à l'action de Genotonorm et peuvent donc être plus 
sujets à l'apparition d'effets indésirables. 

État critique aigu : 

Les effets de Genotonorm sur l'évolution d'un état 
critique ont été étudiés dans 2 études contrôlées versus 
placebo chez 522 patients adultes présentant des 
complications secondaires à une intervention chirur- 
gicale à cœur ouvert, une intervention chirurgicale 
abdominale, un polytraumatisme ou une insuffisance 
respiratoire aiguë. La mortalité était plus élevée chez 
les patients traités par 5,3 mg ou 8 mg de Genotonorm 
par jour comparativement aux patients recevant le 
placebo, soit 42 % contre 19 %. Compte tenu de ces 
résultats, ces patients ne devront pas être traités par 
Genotonorm. 

Étant donné l'absence d'information disponible sur la 
sécurité d’un traitement substitutif par l'hormone de 
croissance chez les patients présentant un état critique 
aigu, les bénéfices de la poursuite du traitement dans 
cette situation doivent être mis en balance avec les 
risques potentiels. 

Chez tous les patients qui développent un état critique 
aigu autre ou similaire, le bénéfice possible d’un traite- 
ment par Genotonorm doit être mis en balance avec le 
risque potentiel. 

Pancréatite : 

Bien que rare, il faut prendre en considération l’éven- 
tualité d'une pancréatite chez les patients, et particu- 
lièrement les enfants, traités par la somatropine qui 
présentent une douleur abdominale. 

Syndrome de Prader-Willi : 

Chez les patients présentant un syndrome de Prader- 
Willi, le traitement devra toujours être associé à un 
régime hypocalorique. 

Des cas de décès associés à l’utilisation de l'hormone 
de croissance ont été rapportés chez des enfants 
atteints d’un syndrome de Prader-Willi et qui présen- 
taient un ou plusieurs des facteurs de risque suivants : 
obésité sévère (c'est-à-dire les enfants dont le rapport 
poids/taille excède 200 %), antécédents d'insuffisance 
respiratoire ou d'apnée du sommeil, ou infection respi- 
ratoire non spécifiée. Les patients avec un ou plusieurs 
de ces facteurs pourraient présenter un risque accru. 
Avant de débuter le traitement par la somatropine chez 
les patients atteints d’un syndrome de Prader-Willi, une 
recherche des signes d’obstruction des voies aériennes 
supérieures, d’apnée du sommeil ou d'infection respi- 
ratoire, devra être effectuée. 

Si lors de la recherche d’obstruction des voies aériennes 
supérieures, des anomalies sont observées, alors les 
enfants devront être orientés vers un spécialiste en 
oto-rhino-laryngologie (ORL) pour le traitement et l’éra- 
dication des troubles respiratoires avant d'initier le 
traitement par l'hormone de croissance. 

La recherche d'apnée du sommeil devra être effectuée 
avant l'instauration du traitement par l'hormone de 
croissance par des méthodes reconnues telles que la 
polysomnographie ou l’oxymétrie durant la nuit, et 
surveillée si celle-ci est suspectée. 

Si lors du traitement par l'hormone de croissance, les 
patients présentent des signes d’obstruction des voies 
aériennes supérieures (incluant la survenue ou l'aggra- 
vation d’un ronflement), le traitement devra être inter- 
rompu, et un nouvel examen ORL devra être réalisé. 
Tous les patients atteints d’un syndrome de Prader-Willi 
devront être suivis si une apnée du sommeil est sus- 
pectée. 

Les patients devront être suivis pour les signes d'infec- 
tions respiratoires, qui devront être diagnostiqués aussi 
précocement que possible et traités efficacement. 
Tous les patients atteints d’un syndrome de Prader-Willi 
devront également faire l'objet d’un contrôle pondéral 
efficace avant et pendant le traitement par l'hormone 
de croissance. 

Une scoliose est fréquemment observée chez les 
patients présentant un syndrome de Prader-Willi. Chez 
tous les enfants, la scoliose est susceptible d'évoluer 
lors d’une croissance rapide. Les signes de scoliose 
devront être recherchés au cours du traitement. 
L'expérience d’un traitement au long cours par lhor- 
mone de croissance chez l'adulte et les patients pré- 
sentant un syndrome de Prader-Willi est limitée. 
Enfants nés petits pour l’âge gestationnel : 

Chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel, les 





autres causes ou traitements pouvant expliquer un 
retard de croissance doivent être exclus avant de 
commencer le traitement. 

Chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel, il 
est recommandé de mesurer l’insulinémie et la glycémie 
à jeun avant de commencer le traitement puis annuel- 
lement. Chez les patients ayant un risque accru de 
diabète (antécédents familiaux de diabète, obésité, 
insulino-résistance sévère, acanthosis nigricans), un test 
d'hyperglycémie provoqué par voie orale doit être 
réalisé. Si un diabète clinique apparaît, l'hormone de 
croissance ne devra pas être administrée. 

Chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel, il 
est recommandé de mesurer le taux d'IGF-1 avant 
d'initier le traitement, et par la suite 2 fois par an. Si sur 
des mesures répétées, les taux d’IGF-1 sont supérieurs 
à + 2 DS comparés aux valeurs standard pour l'âge et 
le stade pubertaire, le ratio IGF-I/ IGFBP-3 devrait être 
pris en considération pour l’ajustement de la dose. 
L'expérience en ce qui concerne l'initiation du traitement 
juste avant la puberté chez les enfants nés petits pour 
l’âge gestationnel est limitée. Par conséquent, il n'est 
pas recommandé d'initier le traitement juste avant la 
puberté. 

L'expérience chez les patients atteints du syndrome de 
Silver-Russel est limitée. 

Une partie du gain de taille chez les enfants nés petits 
pour l’âge gestationnel traités par l'hormone de crois- 
sance pourrait disparaître si le traitement est arrêté avant 
que la taille finale ne soit atteinte. 

Insuffisance rénale chronique : 

Dans le cas d’une insuffisance rénale chronique, la 
fonction rénale devra être diminuée de 50 % par rapport 
à la normale. Afin de confirmer le retard de croissance, 
la croissance aura dû être suivie au préalable pendant 
un an avant de mettre en route le traitement. Au cours 
de cette période, un traitement de l'insuffisance rénale 
chronique (incluant le contrôle de l’acidose, de l’hyper- 
parathyroïdie et de l’état nutritionnel) devra avoir été 
instauré et devra être maintenu pendant la durée du 
traitement. Le traitement devra être interrompu en cas 
de transplantation rénale. 

Il n'existe pas, à ce jour, de données disponibles sur la 
taille définitive des patients atteints d'insuffisance rénale 
chronique traités par Genotonorm. 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Un traitement concomitant par les glucocorticoïdes peut 
inhiber les effets des produits contenant de la soma- 
tropine sur l'amélioration de la croissance. Par consé- 
quent, chez les patients traités par les glucocorticoïdes, 
une surveillance de la croissance doit être effectuée afin 
d'évaluer l'impact potentiel du traitement par les gluco- 
corticoïdes sur la croissance. 

Selon les résultats d’une étude d'interaction réalisée 
chez des adultes atteints d’un déficit en hormone de 
croissance, l'administration de somatropine peut aug- 
menter la clairance des composés métabolisés par les 
isoenzymes du cytochrome P450. En particulier, la clai- 
rance des composés métabolisés par le cytochrome 
P450 3A4 (exemples : hormones sexuelles stéroïdes, 
corticostéroïdes, anticonvulsivants et ciclosporine) peut 
être augmentée, entraînant une diminution des taux 
plasmatiques de ces composés. La conséquence clini- 
que de cet effet est inconnue. 

Se reporter à la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi, concernant le diabète et les troubles thyroï- 
diens, et à la rubrique Posologie/Mode d'administration 
pour l'information concernant le traitement substitutif 
oral par les estrogènes. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal sont insuffisantes en ce qui 
concerne les effets sur la grossesse, le développement 
embryofcætal, la parturition ou le développement post- 
natal (cf Sécurité préclinique). Aucune étude clinique 
sur les grossesses exposées n'est disponible. Ainsi, les 
produits contenant de la somatropine ne sont pas 
recommandés pendant la grossesse et chez les femmes 
en âge de procréer n'utilisant pas de contraception. 
ALLAITEMENT : 

Aucune étude clinique n’a été réalisée avec des produits 
contenant de la somatropine chez les femmes qui 
allaitent. On ne sait pas si la somatropine passe dans le 
ait maternel, cependant l'absorption gastro-intestinale 
de la protéine chez l'enfant est très improbable. Une 
attention particulière doit donc être apportée lorsque 
es produits contenant de la somatropine sont adminis- 
trés aux femmes qui allaitent. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Genotonorm et Genotonorm Miniquick n’ont aucune 
influence sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Une diminution du volume extracellulaire est observée 
chez les patients atteints d'un déficit en hormone de 
croissance. Lorsqu'un traitement par la somatropine est 
initié, cette diminution est rapidement corrigée. Les 
effets indésirables liés à la rétention hydrique, tels que 
œdème périphérique, rigidité musculosquelettique des 
extrémités, arthralgies, myalgies, paresthésies, sont 
fréquents chez les patients adultes. En général, ces 
effets indésirables sont peu sévères à modérés, ils 
surviennent dans les premiers mois du traitement et 
diminuent spontanément ou après une diminution de 
dose. 















































La fréquence de ces effets indésirables est liée à la dose 
administrée et à l’âge des patients ; elle peut être 
inversement liée à l’âge des patients lors de l'apparition 
du déficit en hormone de croissance. Chez les enfants, 
de tels effets indésirables ne sont pas fréquents. 
Chez environ 1 % des patients, Genotonorm et Geno- 
tonorm Miniquick ont entraîné la formation d'anticorps. 
La capacité de liaison de ces anticorps est faible et 
aucune modification clinique n’a été associée à leur 
présence (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les tableaux 1 à 6 montrent les effets indésirables par 
classe de système d'organe et par fréquence, en utili- 
sant les catégories suivantes : très fréquent (> 1/10); 
fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu fréquent (> 1/1000 
à <1/100); rare (> 1/10 000 à < 1/1000); très rare 
(<1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles) pour 
chacune des affections indiquées. 

Essais cliniques menés chez des enfants souffrant de 
déficit somatotrope : 

Tableau 1 : Traitement au long cours d'enfants souf- 
frant d’un retard de croissance dû à une sécrétion 
insuffisante de l'hormone de croissance 





Classe de système 


d'organe/Fréquence Effets indésirables 








Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Peufréquent | Leucémie" 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence indéterminée | Diabète sucré detype2 





Affections du système nerveux 





Paresthésies *, hypertension 


Fréquence indéterminée intracrânienne bénigne 








Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Peufréquent Arthralgies * 





Myalgies *, rigidité 


Fréquence indéterminée musculosquelettique * 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Très fréquent Réaction au site d'injection? 








Fréquence indéterminée | Œdème périphérique * 





Investigations 


Fréquence indéterminée | Cortisolémie diminuée” 


* En règle générale, ces effets indésirables sont d'intensité 
égère à modérée, surviennent au cours des premiers mois 
de traitement et disparaissent spontanément ou avec une 
diminution de la dose. L'incidence de ces effets indésirables 
est liée à la dose administrée, à l’âge des patients, et il se 
peut qu'elle soit inversement liée à l’âge des patients à 
‘apparition du déficit en hormone de croissance. 

1) Rapportée chez des enfants souffrant d’un déficit en 
hormone de croissance traités par somatropine ; cependant, 
incidence semble similaire à celle retrouvée chez les 
enfants ne présentant pas de déficit en hormone de crois- 
sance. 

2) Des réactions transitoires au site d'injection ont été 
rapportées chez l'enfant. 

8) Signification clinique indéterminée. 

Essais cliniques chez des enfants atteints du syndrome 
de Turner : 

Tableau 2 : Traitement au long cours d'enfants souf- 
frant d’un retard de croissance dû au syndrome de 
Turner 











Classe de système 


d'organe/Fréquence Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Fréquence indéterminée | Leucémie" 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence indéterminée | Diabète sucré de type 2 





Affections du système nerveux 





Paresthésies *, hypertension 


Fréquence inoéterminée intracränienne bénigne 








Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Très fréquent 


Arthralgies* 





Myalgies *, rigidité 


Fréquence indéterminée : 
q musculosquelettique * 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Œdème périphérique *, 


Fréquenceindéterminée | éaction au site d'injection® 








Investigations 





(3) 





Fréquence indéterminée [Gortisolémie diminuée! 





* En règle générale, ces effets indésirables sont d'intensité 
égère à modérée, surviennent au cours des premiers mois 
de traitement et disparaissent spontanément ou avec une 
diminution de la dose. L'incidence de ces effets indésirables 
est liée à la dose administrée, à l’âge des patients, et il se 
peut qu'elle soit inversement liée à l’âge des patients à 
‘apparition du déficit en hormone de croissance. 

1) Rapportée chez des enfants souffrant d’un déficit en 
hormone de croissance traités par somatropine ; cependant, 
incidence semble similaire à celle retrouvée chez les 
enfants ne présentant pas de déficit en hormone de crois- 
sance. 

















(2) Des réactions transitoires au site d'injection ont été 
rapportées chez l'enfant. 

(3) Signification clinique indéterminée. 

Essais cliniques chez des enfants souffrant d’une insuf- 
fisance rénale chronique : 

Tableau 3 : Traitement au long cours d'enfants souf- 
frant d’un retard de croissance dû à une insuffisance 
rénale chronique 


Classe de système 
d'organe/Fréquence 





Effets indésirables 








Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Fréquence indéterminée | Leucémie" 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence indéterminée | Diabète sucré detype 2 





Affections du système nerveux 





Paresthésies * hypertension 


Fréquence indéterminée intracränienne bénigne 








Affections musculosquelettiques etsystémiques 


Arthralgies *, myalgies”, 
rigidité musculosquelettique 


Fréquence indéterminée 


* 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Réaction au site d'injection’? 








Fréquenceindéterminée | Œdème périphérique * 





Investigations 








Fréquence indéterminée [Cortisolémie diminuée® 





* En règle générale, ces effets indésirables sont d'intensité 
égère à modérée, surviennent au cours des premiers mois 
de traitement et disparaissent spontanément ou avec une 
diminution de la dose. L'incidence de ces effets indésirables 
est liée à la dose administrée, à l’âge des patients, et il se 
peut qu'elle soit inversement liée à l'âge des patients à 
l’apparition du déficit en hormone de croissance. 

(1) Rapportée chez des enfants souffrant d’un déficit en 
hormone de croissance traités par somatropine ; cependant, 
l'incidence semble similaire à celle retrouvée chez les 
enfants ne présentant pas de déficit en hormone de crois- 
sance. 

(2) Des réactions transitoires au site d'injection ont été 
rapportées chez l'enfant. 

(3) Signification clinique indéterminée. 

Essais cliniques menés chez des enfants nés petits pour 
l’âge gestationnel : 

Tableau 4 : Traitement au long cours d'enfants souf- 
frant d’un retard de croissance parce que nés petits 
pour l’âge gestationnel 


Classe de système 
d'organe/Fréquence 








Effets indésirables 








Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 


Fréquence indéterminée | Leucémie!" 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Fréquence indéterminée | Diabète sucré detype 2 


Affections du système nerveux 











Paresthésies * hypertension 


Fréquence indéterminée intracränienne bénigne 








Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Peufréquent Arthralgies * 





Myalgies *, rigidité 


Fréquence indéterminée musculosquelettique * 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Réaction au site d'injection?! 


Fréquence indéterminée 


Œdème périphérique * 





Investigations 


Fréquence indéterminée | Cortisolémie diminuée® 


* En règle générale, ces effets indésirables sont d'intensité 
égère à modérée, surviennent au cours des premiers mois 
de traitement et disparaissent spontanément ou avec une 
diminution de la dose. L'incidence de ces effets indésirables 
est liée à la dose administrée, à l’âge des patients, et il se 
peut qu'elle soit inversement liée à l'âge des patients à 
‘apparition du déficit en hormone de croissance. 

1) Rapportée chez des enfants souffrant d’un déficit en 
hormone de croissance traités par somatropine ; cependant, 
incidence semble similaire à celle retrouvée chez les 
enfants ne présentant pas de déficit en hormone de crois- 
sance. 

2) Des réactions transitoires au site d'injection ont été 
rapportées chez l'enfant. 

8) Signification clinique indéterminée. 

Essais cliniques menés chez des enfants atteints du 
syndrome de Prader-Willi : 


Tableau 5 : Traitement au long cours et amélioration 
de la composition corporelle d'enfants souffrant d’un 
retard de croissance dû au syndrome de Prader-Willi 


Classe de système 
d'organe/Fréquence 














Effets indésirables 


Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Fréquence indéterminée | Leucémie" 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Fréquence indéterminée | Diabète sucré detype 2 











Affections du système nerveux 





Paresthésies * hypertension 


Fréquent intracränienne bénigne 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 








Fréquent Arthralgies *, myalgies * 
5 indátarminaa | Rigidité 
Fréquence indéterminée musculosquelettique* 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Œdème périphérique * 





Fréquence indéterminée | Réaction au site d'injection” 


Investigations 





Fréquence indéterminée | Cortisolémie diminuée® 











* En règle générale, ces effets indésirables sont d'intensité 
légère à modérée, surviennent au cours des premiers mois 
de traitement et disparaissent spontanément ou avec une 
diminution de la dose. L'incidence de ces effets indésirables 
est liée à la dose administrée, à l’âge des patients, et il se 
peut qu'elle soit inversement liée à l’âge des patients à 
l’apparition du déficit en hormone de croissance. 

(1) Rapportée chez des enfants souffrant d'un déficit en 
hormone de croissance traités par somatropine ; cependant, 
l'incidence semble similaire à celle retrouvée chez les 
enfants ne présentant pas de déficit en hormone de crois- 
sance. 

(2) Des réactions transitoires au site d'injection ont été 
rapportées chez l'enfant. 

(3) Signification clinique indéterminée. 

Essais cliniques chez des adultes souffrant de déficit 
somatotrope : 

Tableau 6 : Traitement substitutif chez des adultes 
souffrant d’un déficit en hormone de croissance 








Classe de système 


d'organe/Fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence indéterminée | Diabète sucré detype2 





Affections du système nerveux 





Paresthésies *, syndrome du 


Fréquent canal carpien 





Hypertension intracränienne 


Fréquence indéterminée |, 2%; 
q bénigne 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Très fréquent Arthralgies * 





Myalgies *, rigidité 


Fréquent musculosquelettique * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent Œdème périphérique * 





Fréquence indéterminée | Réaction au site d'injection” 





Investigations 





Cortisolémie diminuée” 








Fréquence indéterminée 





* En règle générale, ces effets indésirables sont d'intensité 
légère à modérée, surviennent au cours des premiers mois 
de traitement et disparaissent spontanément ou avec une 
diminution de la dose. L'incidence de ces effets indésirables 
est liée à la dose administrée, à l’âge des patients, et il se 
peut qu'elle soit inversement liée à l’âge des patients à 
l’apparition du déficit en hormone de croissance. 

(1) Des réactions transitoires au site d'injection ont été 
rapportées chez l'enfant. 

(2) Signification clinique indéterminée. 

Diminution des taux de corticol sérique : 

Une diminution des taux de cortisol sérique a été 
rapportée avec la somatropine ; cette diminution peut 
être liée à la modification des protéines de transport ou 
à une augmentation de la clairance hépatique. Il est 
possible que la signification clinique de ces observations 
soit limitée. Toutefois, la corticothérapie de substitution 
devra être optimisée avant d'instaurer le traitement par 
Genotonorm. 

Syndrome de Prader-Willi : 

Lors de la surveillance après commercialisation, de rares 
cas de mort subite ont été rapportés chez les patients 
présentant un syndrome de Prader-Willi et traités par la 
somatropine, bien que la relation de causalité n'ait pas 
été démontrée. 

Leucémie : 

Des cas de leucémie (rares ou très rares) ont été 
rapportés chez les enfants atteints d’un déficit en 
hormone de croissance, dont certains étaient traités par 
somatropine et inclus dans l'expérience postcommer- 
cialisation. Cependant, il n'y a pas de preuve d’une 
augmentation du risque de leucémie sans facteurs 
prédisposants, tels que les radiations de la tête et du 
cerveau. 

Épiphysiolyse fémorale supérieure et maladie de 
Legg-Calve-Perthes : 

Des cas d’épiphysiolyse fémorale supérieure et de 
maladie de Legg-Calve-Perthes ont été rapportés chez 
des enfants traités par hormone de croissance recombi- 
nantes. L'épiphysiolyse fémorale supérieure est plus 
fréquente en cas de troubles endocriniens, et la mala- 
die de Legg-Calve-Perthes est plus fréquente en cas 
d'insuffisance staturale. Mais on ne sait pas si ces deux 
pathologies sont ou non plus fréquentes pendant le 
traitement par somatropine. Leur diagnostic doit être 
envisagé chez un enfant présentant une gêne ou une 
douleur au niveau de la hanche ou du genou. 
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Autres effets indésirables médicamenteux : 
D'autres effets indésirables médicamenteux peuvent 
être considérés comme des effets de classe de la 
somatropine, tels qu’une éventuelle hyperglycémie due 
à une baisse de la sensibilité à l'insuline, une diminution 
du taux de thyroxine libre et une hypertension intracrâ- 
nienne bénigne. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Le surdosage aigu peut conduire initialement à une 
hypoglycémie, puis secondairement à une hyperglycé- 
mie. 

Un surdosage peut, à long terme, conduire à des signes 
et symptômes similaires aux effets connus de l'excès 
d’hormone de croissance chez l’homme. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones de l’anté- 

hypophyse et analogues (code ATC : HO1ACO1). 

La somatropine est une hormone métabolique puissante 

jouant un rôle important dans le métabolisme des lipides, 

des glucides et des protéines. La somatropine stimule 

a croissance linéaire et augmente la vitesse de crois- 

sance chez les enfants présentant un déficit en hormone 

de croissance. Chez les adultes, comme chez les 
enfants, la somatropine maintient la composition cor- 
porelle normale en augmentant la rétention azotée, en 
stimulant la croissance du muscle squelettique, et en 
mobilisant les graisses corporelles. Le tissu adipeux 
viscéral est très sensible à la somatropine. La somatro- 
pine augmente la lipolyse et diminue l'entrée des trigly- 
cérides dans les réserves lipidiques de l’organisme. La 
somatropine augmente les concentrations sériques de 

IGF-I et IGFBP3 (Insulin-like Growth Factor Binding 

Protein 3). 

Par ailleurs, les actions suivantes ont été mises en 

évidence : 

- Métabolisme lipidique : la somatropine est un induc- 
teur des récepteurs hépatiques du LDL-cholestérol, 
et modifie le profil des lipides et des lipoprotéines 
sériques. En général, l'administration de somatropine 
chez les patients ayant un déficit en hormone de 
croissance entraîne une diminution des LDL et des 
apolipoprotéines B sériques. Une diminution du cho- 
lestérol total sérique peut aussi être observée. 

- Métabolisme glucidique : la somatropine augmente 
le taux d'insuline, mais la glycémie à jeun est généra- 
lement inchangée. Les enfants ayant un hypopitui- 
tarisme ont parfois des épisodes d’hypoglycémie 
lorsqu'ils sont à jeun, qui peuvent être corrigés par 
l'administration de somatropine. 

- Métabolisme hydroélectrolytique : le déficit en hor- 
mone de croissance s'accompagne d’une diminution 
des volumes plasmatique et extracellulaire qui aug- 
mentent rapidement avec un traitement par la soma- 
tropine. La somatropine entraîne une rétention sodée, 
potassique et du phosphore. 

- Métabolisme osseux : la somatropine stimule le renou- 
vellement osseux. Le contenu minéral osseux et la 
densité osseuse au niveau des sites de charge cor- 
porelle augmentent après une administration à long 
terme de somatropine à des patients ayant un déficit 
en hormone de croissance et ayant une ostéopénie. 

- Capacité physique : la force musculaire et la capacité 
à l'exercice physique sont améliorées après un trai- 
tement à long terme avec la somatropine. La soma- 
tropine augmente aussi le débit cardiaque, mais le 
mécanisme n’a pas encore été élucidé. Une diminu- 
tion de la résistance périphérique vasculaire peut 
contribuer à cet effet. 

Lors d’études cliniques sur des enfants nés petits pour 

l’âge gestationnel, des dosages de 0,033 et 0,067 mg/ 

kg/jour ont été utilisés jusqu’à la taille finale. Pour 

56 patients traités en continu et qui ont atteint (ou 

presque) leur taille finale, la variation moyenne de taille 

depuis le début du traitement est + 1,90 DS (0,033 mg/ 
kg/jour) et + 2,19 DS (0,067 mg/kg/jour). Les données 
de la littérature suggèrent une croissance tardive de 

0,5 DS chez les enfants nés petits pour l’âge gesta- 

tionnel non traités et sans rattrapage spontané précoce 

de croissance. Les données de sécurité à long terme 
sont encore limitées. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité de Genotonorm administré par voie 
sous-cutanée est environ de 80 % à la fois chez les 
sujets sains et chez les patients ayant un déficit en hor- 
mone de croissance. Le taux plasmatique des valeurs 
de Cmax et de Tmax est de 13 à 35 ng/ml et de 3 à 
6 heures, respectivement, après une dose sous-cutanée 
de 0,035 mg/kg de Genotonorm. 

Élimination : 

La demi-vie terminale moyenne de Genotonorm après 
administration intraveineuse chez des patients adultes 
ayant un déficit en hormone de croissance est d'environ 
0,4 heure. Cependant, après une administration sous- 
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cutanée, la demi-vie est de 2 à 3 heures. La différence 
observée est probablement liée à une absorption lente 
à partir du site d'injection après administration sous- 
cutanée. 

Sous-populations : 

La biodisponibilité absolue de Genotonorm semble 
similaire chez l'homme et la femme après administration 
sous-cutanée. 

Les informations concernant la pharmacocinétique de 
la somatropine chez des populations âgées et chez des 
enfants, dans différentes races et chez des patients 
atteints d'insuffisance rénale, hépatique ou cardiaque 
sont soit inexistantes, soit incomplètes. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité générale, de tolérance locale 
et de toxicité sur la fonction de reproduction, aucun 
effet pertinent cliniquement n’a pu être observé. 

Les résultats des études de génotoxicité in vivo et in 
vitro portant sur des mutations génétiques et l'induction 
d’aberrations chromosomiques ont été négatifs. 

Une augmentation de la fragilité des chromosomes a 
été observée dans une étude in vitro sur des lympho- 
cytes prélevés chez des patients après un traitement 
de longue durée par la somatropine et après addition 
d’un médicament radiomimétique, la bléomycine. La 
signification clinique de cette observation n’est pas 
connue. 

Dans une autre étude, aucune augmentation d’anoma- 
lies chromosomiques n’a été retrouvée dans les lympho- 
cytes des patients traités au long cours par la soma- 
tropine. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Genotonorm : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Avant reconstitution : 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8°C) ou 
jusqu’à un mois maximum à une température ne dépas- 
sant pas 25°C. Conserver le stylo prérempli dans 
l'emballage extérieur à l'abri de la lumière. 

Après reconstitution : 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver le stylo prérempli dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 

La stabilité chimique et physique a été démontrée 
pendant 4 semaines entre 2 °C et 8 °C. 

D'un point de vue microbiologique, une fois reconstitué, 
le médicament peut être conservé 4 semaines entre 
2°C et 8°C. 

Toutes autres durées et conditions de conservation sont 
de la responsabilité de l'utilisateur. 

Genotonorm Miniquick : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Avant reconstitution : 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver la seringue dans l'emballage exté- 
rieur, à l’abri de la lumière. 

Avant ouverture, le produit peut être sorti du réfrigé- 
rateur, sans y être remis, pour une durée maximale de 
6 mois à une température ne dépassant pas 25 °C. La 
date de sortie du réfrigérateur et la nouvelle date de 
péremption doivent être inscrites sur l'emballage exté- 
rieur. Cette nouvelle date de péremption ne doit jamais 
dépasser celle initialement mentionnée sur l'emballage 
extérieur. Si le médicament n’a pas été utilisé avant 
cette nouvelle date, il doit être éliminé. 

Après reconstitution : 

Ne pas congeler. Conserver la seringue dans l’embal- 
lage extérieur, à labri de la lumière. 

Après reconstitution, la stabilité chimique et physique 
en cours d'utilisation a été démontrée pendant 24 heures 
entre 2 °C et 8 °C. 

D'un point de vue microbiologique, ce médicament doit 
être utilisé immédiatement. S'il n’est pas immédiatement 
utilisé, les durées et les conditions de conservation avant 
utilisation sont de la responsabilité de l'utilisateur et ne 
devraient pas dépasser 24 heures entre 2 °C et 8 °C, à 
moins que la reconstitution n'ait été réalisée dans des 
conditions d’asepsie contrôlées et validées. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne reconstituer la poudre qu'avec le solvant fourni. 
Ne pas agiter vigoureusement, car ceci peut entraîner 
la dénaturation de la substance active. La solution 
reconstituée est pratiquement incolore ou légèrement 
opalescente. 

La solution injectable reconstituée doit être examinée 
avant utilisation et seules les solutions limpides exemp- 
tes de particules doivent être utilisées. 

Des instructions détaillées pour la préparation et admi- 
nistration du produit reconstitué Genotonorm ou Geno- 
tonorm Miniquick sont fournies dans la notice, au niveau 
de la rubrique 3, paragraphe « Injections de Genoto- 
norm » ou « Injections de Genotonorm Miniquick » ainsi 
que dans les instructions d'utilisation fournies avec le 
dispositif utilisé. 

Lors de l’utilisation du dispositif d'injection, l’aiguille doit 
être mise en place avant reconstitution. 

Genotonorm : 

La solution est préparée en vissant le dispositif de 
reconstitution ou d'injection, ou les différentes parties 
du stylo prérempli GoQuick de sorte que le solvant se 
mélange à la poudre dans la cartouche à double compar- 
timent. Dissoudre lentement la poudre par retournement 
lent. 














Genotonorm Miniquick : 

La solution est préparée en vissant à fond le piston vers 
l’intérieur de sorte que le solvant se mélange à la poudre 
dans la cartouche à double compartiment. 
Genotonorm Miniquick est destiné à un usage unique 
seulement. 

Instructions d'élimination : 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Les stylos préremplis GoQuick vides ne doivent jamais 
être remplis à nouveau et doivent être jetés de façon 
appropriée. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux 
spécialistes en pédiatrie et/ou en endocrinologie et 
maladies métaboliques exerçant dans les services spé- 
cialisés en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies 
métaboliques. 

Genotonorm : 





AMM 3400949741823 (1991, RCP rév 12.09.14) 
5,3 mg x 1 stylo. 
3400949741991 (1991, RCP rév 12.09.14) 
5,3 mg x 5 stylos. 
3400934975509 (1991, RCP rév 12.09.14) 
5,3 mg x 1 cartouche. 
3400949742073 (1992, RCP rév 12.09.14) 
12 mg x 1 stylo. 
3400949742134 (1992, RCP rév 12.09.14) 
12 mg x 5 stylos. 
3400934199691 (1992, RCP rév 12.09.14) 





12 mg x 1 cartouche. 

Genotonorm Miniquick : 
AMM 3400934384417 (1997, RCP rév 12.09.14) 0,6 mg. 
3400934384585 (1997, RCP rév 12.09.14) 0,8 mg. 
3400934384646 (1997, RCP rév 12.09.14) 1 mg. 
3400934384707 (1997, RCP rév 12.09.14) 1,2 mg. 
3400934384875 (1997, RCP rév 12.09.14) 1,4 mg. 
3400934384936 (1997, RCP rév 12.09.14) 1,6 mg. 
3400934385018 (1997, RCP rév 12.09.14) 1,8 mg. 
3400934385186 (1997, RCP rév 12.09.14) 2 mg. 
167,83 € (1 stylo à 5,3 mg). 
167,83 € (1 cartouche à 5,3 mg). 
794,29 € (5 stylos à 5,3 mg). 
371,36 € (1 stylo à 12 mg). 
371,36 € (1 cartouche à 12 mg). 
1745,31 € (5 stylos à 12 mg). 
133,72 € (7 seringues à 0,6 mg). 
177,14 € (7 seringues à 0,8 mg). 
219,67 € (7 seringues à 1 mg). 
262,14 € (7 seringues à 1,2 mg). 
304,62 € (7 seringues à 1,4 mg). 

) 

) 


Prix : 


347,08 € (7 seringues à 1,6 mg). 

389,56 € (7 seringues à 1,8 mg). 

432,03 € (7 seringues à 2 mg). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 100 % dans toutes les indications 
thérapeutiques. Dans l'indication « Retard de croissance 
chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel » : 
remb Séc soc à 100 % pour l'enfant avec une taille 
actuelle < - 3 DS. 
Collect. 
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GENTALLINE voie parentérale 


gentamicine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Aminosides et 
apparentés 





GENTALLINE voie ophtalmique 


gentamicine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Ophtalmologie / Antibactériens locaux 


GENTAMICINE PANPHARMA © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 10 mg : Ampoule de 1 ml, boîte 
unitaire. 

Modèle hospitalier : Boîte de 10. 

Solution injectable à 40 mg, à 80 mg et à 160 mg: 
Ampoules de 2 ml, coffrets unitaires. 

Modèles hospitaliers : Coffrets de 10. 





COMPOSITION p ampoule 

Gentamicine sulfate 

exprimé en gentamicine .. S 10 mg 
ou 40 mg 
ou 80 mg 
ou 160 mg 


Excipients : parahydroxybenzoates de méthyle et de 
propyle, hydrogénosulfite de sodium en solution, édé- 
tate de sodium, eau ppi. 

Teneur en hydrogénosulfite de sodium (exprimée en 
anhydride sulfureux) : 1 mg/ml. 
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INDICATIONS 

Gentamicine Panpharma solution injectable est indiqué 

chez l'adulte et chez l'enfant (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi et Pharmacodynamie) : 

- En traitement curatif d'infections sévères dues à 
des espèces bactériennes identifiées ou suspec- 
tées, microbiologiquement sensibles à la gentamicine. 
Dans ces conditions, Gentamicine Panpharma solu- 
tion injectable peut être utilisé : 

- dans les infections suivantes : 

- infections urinaires, 

- endocardites, 

- méningites, 

- infections ostéoarticulaires, 

- listérioses, 

les patients pouvant présenter une bactériémie 
associée ou suspectée d'être associée à l’une des 
infections citées ci-dessus ; 

- notamment dans des situations à risque (chocs sep- 
tiques non documentés microbiologiquement, infec- 
tions nosocomiales tardives, infections sur corps 
étranger) ; 

- notamment chez des sujets à risque (patients immu- 
nodéprimés, nouveau-nés). 

- En traitement préventif, en prophylaxie des infections 
postopératoires et en prophylaxie lors d’actes radiolo- 
giques et médecineinterventionnelle, selon les recom- 
mandations de bon usage des antibiotiques. 

La gentamicine est généralement utilisée en traitement 
curatif en association à d’autres antibiotiques, en parti- 
culier avec des bêtalactamines. Elle peut cependant 
être prescrite en monothérapie dans certaines situa- 
tions cliniques, notamment dans le traitement d'infec- 
tions urinaires. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Administration par voie intraveineuse, en perfusion de 
30 minutes. 
La voie intramusculaire est à éviter dans la mesure du 
possible, mais peut être pratiquée à titre exceptionnel 
tenant compte que cette voie n'offre pas les mêmes 
garanties que la voie intraveineuse. 
POSOLOGIE : 
La dose dépend de la gravité du tableau clinique, du 
terrain, de la fonction rénale du patient et de la bactérie 
identifiée. 
La dose est exprimée selon le poids corporel du patient. 
Il existe plusieurs présentations de gentamicine dont 
certaines sont plus adaptées aux fortes doses à admi- 
nistrer par voie intraveineuse (dosage 160 mg). 
Voie intraveineuse : 
Adulte : 
Chez le sujet à fonction rénale normale : 
Traitement curatif : 
- Rythmes d’administration : 
Le schéma posologique préférentiel est la dose unique 
journalière (DUJ), soit la totalité de la dose journa- 
lière administrée en une seule injection quotidienne 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Une dose journalière répartie en 2 à 3 injections 
quotidiennes est possible, notamment dans certaines 
situations (notamment les endocardites). 
Doses : 
La dose varie de 3 à 8 mg/kg/jour selon les recomman- 
dations officielles, la dose maximale de 8 mg/kg/jour 
étant surtout recommandée en début de traitement, 
dans des infections graves et/ou en cas de risque 
d'infection due à une souche bactérienne de sensi- 
bilité diminuée ayant une concentration minimale 
inhibitrice (CMI) augmentée à la gentamicine. 
Durée de traitement : 
La gentamicine est généralement utilisée en début de 
traitement d’une association d’antibiotiques, et pour 
une durée maximale de 5 jours, avec arrêt généra- 
lement après 24 à 72 heures de traitement (corres- 
pondant à l'obtention des résultats de lantibio- 
gramme). 

Dosages plasmatiques : 

Comme pour tout aminoside, le suivi d’un traitement 

par gentamicine peut nécessiter la surveillance des 

concentrations plasmatiques de l’antibiotique. Le pic 
plasmatique (Cmax) évalue l'efficacité (atteinte des 
objectifs pharmacocinétiques-pharmacodynamiques, 
cf Pharmacodynamie) et la concentration résiduelle 

(Cmin) est prédictive de la toxicité. Les dosages 

plasmatiques ne doivent pas être systématiques et 

sont à réserver à certaines situations selon les recom- 
mandations en vigueur. 

Entre autres, il n’y a pas lieu d'effectuer de dosages 

plasmatiques pour un traitement d'une durée de 

3 jours maximum chez des patients pour lesquels 

aucune modification des paramètres pharmacociné- 

tiques n’est attendue. En revanche, les dosages 
plasmatiques sont à pratiquer comme suit : 

- dosage du pic plasmatique à effectuer : 30 minutes 
après la fin de la perfusion de l’aminoside (dont la 
durée doit également être de 30 minutes) ; après la 
première injection de l’aminoside chez des patients 
sévères ; 

- dosage de la concentration résiduelle à effectuer : 
si la durée de traitement est supérieure à 5 jours 
(après 48 heures de traitement) ou en cas d’insuffi- 
sance rénale ; si les taux résiduels (Cmin) sont 








supérieurs aux objectifs maximaux de concentra- 
tions pour la gentamicine [pic (Cmax) = 30 à 40 mg/l; 
résiduelle (Cmin) < 0,5 mg/l] requérant un espace- 
ment des injections. 
Traitement prophylactique : 
L’antibioprophylaxie en chirurgie et médecine inter- 
ventionnelle doit être de courte durée, le plus souvent 
limitée à la période préopératoire, à 24 heures parfois, 
mais jamais plus de 48 heures. 
L'administration de l’antibiotique doit précéder le début 
de l'intervention d'environ 30 minutes. 
L'administration intraveineuse est requise. 
insuffisant rénal : 
Traitement curatif : 
Il est indispensable de privilégier le schéma en DUJ, de 
pratiquer des dosages plasmatiques (pic et résiduel) 
pour ajuster les posologies et les intervalles entre 
chaque injection, de privilégier les durées courtes de 
traitement (en règle générale : 1 ou 2 injections), de 
tenir compte des autres facteurs de risque favorisant la 
néphrotoxicité des aminosides, de surveiller les fonc- 
tions rénale et auditive (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi et Effets indésirables). 
- Première injection : 
La posologie de la première injection est identique à 
celle du sujet avec une fonction rénale normale, quel 
que soit le degré d'insuffisance rénale (incluant toutes 
les situations d'épuration extrarénale). 
En cas de dialyse, les injections doivent se faire 2 à 
4 heures avant la séance de dialyse pour diminuer le 
potentiel de toxicité. 
Si plusieurs injections : 
Il convient de pratiquer des réinjections à la même 
dose que celle de la première injection, sauf si 
nécessité d’une adaptation de la dose unitaire d'après 
le dosage du pic. 
insuffisant rénal sans épuration extrarénale : aucune 
réinjection n’est à effectuer tant que le taux résiduel 
est supérieur au seuil de toxicité (cf Posologie/ 
Mode d'administration et Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Si le dosage de la résiduelle (généralement réalisé à 
a 24° heure) est supérieur au seuil de toxicité, il faut 
répéter le dosage 24 heures plus tard. 
En cas d’impossibilité de pratiquer des dosages, le 
moment de réinjection est déterminé par la valeur de 
a clairance de la créatinine (schéma du Hartford 
Hospital) selon le tableau ci-après : 

















Clairance de la créatinine (ml/min) Délai entre deux injections 
90-60 24heures 
60-40 S36heures 
40-20 48heures 
<20 Dosage impératif du taux résiduel 














Épuration extrarénale continue : l'ajustement du trai- 
tement sera à envisager en réalisant des dosages 
répétés de la résiduelle ; la gentamicine est à réinjecter 
uniquement lorsque le taux est inférieur au seuil de 
toxicité (cf Posologie/Mode d'administration et Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Sujet âgé : 

Les modalités de traitement doivent être adaptées à la 

fonction rénale. 

Sujet obèse : 

La dose en mg/kg doit être calculée en fonction du 

poids corrigé : 

Poids corrigé = poids idéal* + 0,43 x surcharge pondérale 

(surcharge pondérale = poids total - poids idéal) 

* Formule de Lorentz (poids idéal exprimé en kg) : 

Femme = taille (cm) - 100 - [taille (cm) - 150]/2 

Homme = taille (cm) - 100 - [taille (cm) - 150]/4 

Conditions de l’utilisation de cette formule : 

- âge supérieur à 18 ans, 

- taille entre 140 et 220 cm. 

insuffisant hépatique : 

La gentamicine est contre-indiquée en cas de cirrhose 

sévère de grades B et C selon la classification de 

Child- Pugh (cf Contre-indications). Dans les autres cas 

d'insuffisance hépatique, la prescription de gentamicine 

est possible et aucun ajustement posologique n’est 

nécessaire. 

Population pédiatrique : 

Traitement curatif : 

Une attention particulière doit être portée sur la prépa- 

ration (dilution) et la quantité administrée. Toute erreur, 

même faible, peut avoir un retentissement majeur sur 

les concentrations sériques obtenues. 

Les doses exprimées en mg/kg chez le nourrisson et 

Penfant sont les mêmes que chez l'adulte, et la dose 

unique journalière reste la règle. 

Pour les nouveau-nés, il convient d'adapter les poso- 

logies selon l’âge post-conceptionnel en considérant 

les recommandations en vigueur. 

Voie intramusculaire : 

Si la voie intramusculaire doit être utilisée, les schémas 

d'administration sont identiques à ceux préconisés pour 

a voie intraveineuse. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la gentamicine, aux autres anti- 
biotiques da la famille des aminosides ou à l’un des 
excipients (cf Composition). 

- Cirrhose de grades B et C selon la classification de 
Child-Pugh. 

- Myasthénie. 




















- Administration par voie sous-cutanée pour absence 
d'efficacité et survenue de nécrose au site d'injection. 

- Administration simultanée d’un autre aminoside 
(cf Interactions). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation des aminosides doit s'inscrire dans un cadre 
strict de prescription (indications limitées aux infections 
sévères ou dues à des bactéries résistantes, schémas 
d'administration à respecter) et s'accompagner d'une 
surveillance adaptée. La prescription de la gentamicine 
doit répondre à cet objectif. 

Dose unique journalière : 

Les données sur la dose unique journalière (DUJ) 

montrent que cette modalité de prescription : 

- optimise les paramètres de pharmacocinétique-phar- 
macodynamie (cf Pharmacodynamie), 

- favorise la diffusion tissulaire, 

- a une efficacité clinique au moins identique à celle 
obtenue après une administration répartie en plu- 
sieurs injections quotidiennes, 

- est responsable de toxicités rénale et auditive compa- 
rables voire inférieures à celles observées avec 
d’autres modalités d'administration, 

- diminue le risque d'émergence de mutants résistants. 
Insuffisance rénale : 
En présence d'insuffisance rénale préexistante aiguë ou 
chronique, l’aminoside n’est utilisé que s’il est absolu- 
ment nécessaire. Toutes les alternatives non néphro- 
toxiques possibles doivent être recherchées. 
Chez les patients ayant une insuffisance rénale, des 
adaptations posologiques sont requises (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 
Atteintes rénales et cochléovestibulaires : 
Altération de la fonction rénale : 
Les signes cliniques d'atteinte rénale sont : protéi- 
nurie, cylindrurie, hématurie, oligurie, augmentation des 
concentrations sanguines de créatinine et d’urée. Dans 
des cas isolés, une insuffisance rénale aiguë peut 
apparaître (cf Effets indésirables). 
Effets sur les nerfs cochléovestibulaires : 
Une atteinte des nerfs cochléovestibulaires (huitième 
nerf crânien) où l’équilibre et l'audition sont touchées, 
est possible. L’atteinte vestibulaire est la plus fréquente 
des réactions ototoxiques. La perte de l'audition se 
manifeste tout d’abord par une diminution de l'acuité 
des sons élevés et est en général irréversible. 

Les symptômes d'ototoxicité sont : étourdissement, 

bourdonnements/sifflements auditifs (acouphènes), ver- 

tiges et moins couramment, perte de l'audition (cf Effets 
indésirables). 

Chez les patients en insuffisance rénale terminale, sous 

hémodialyse intermittente ou en dialyse péritonéale 

chronique, la toxicité est essentiellement auditive, le rein 
n'étant plus fonctionnel. 

Particularités pédiatriques : 

D'après les données disponibles, les toxicités rénale et 

auditive demeurent rares chez les nouveau-nés et les 

enfants. 

Facteurs de risque : 

Les risques de survenue de toxicités rénale et auditive 

augmentent pour les durées de traitement supérieures 

à 5-7 jours, même chez le sujet sain ; ils sont majorés 

chez l'insuffisant rénal. Néanmoins, une toxicité précoce 

peut apparaître dès les premières doses. 

La toxicité rénale est indépendante de la concentration 

plasmatique obtenue au pic (Cmax). 

Concernant les toxicités auditive et vestibulaire, aucune 

donnée ne montre l'existence d’une corrélation avec le 

niveau de concentration plasmatique obtenue au pic, 
même si le traitement est administré en dose unique 
journalière. 

Les facteurs de risque principaux de néphrotoxicité (et 

d’ototoxicité pour certains) sont : 

Situations cliniques les plus fréquentes favorisant une 

hypoperfusion rénale et s'accompagnant d’une moin- 

dre élimination des aminosides : 

- âge > 75 ans (altération physiologique de la fonction 
rénale dès 60 ans), 

- déshydratation, souvent liée à l’âge, 

- association à certains médicaments, surtout les diuré- 
tiques de l’anse (cf Interactions), 

- insuffisance ventriculaire gauche, hypovolémie, état 
de choc, 

- hypoalbuminémie, 

- cirrhose de grades B et C selon la classification de 
Child-Pugh (cf Contre-indications). 

Situations cliniques majorant le risque d'atteinte rénale : 

- néphropathie préexistante ou concomitante, 

- association avec certains médicaments (cf Interac- 
tions). 

Troubles neuromusculaires : 
Étant donné que la gentamicine a des propriétés de 
blocage neuromusculaire, une attention particulière doit 
être portée chez les patients ayant une maladie neuro- 
musculaire préexistante (par exemple maladie de Par- 
kinson). Il est impératif d'instaurer un suivi étroit chez 
de tels patients (cf Effets indésirables). 

Des blocages neuromusculaires et des paralysies respi- 

ratoires ont été rapportés à la suite de l'administration 

d’'aminosides chez des patients ayant reçu des curares 
lors d'une anesthésie. Ces patients doivent aussi faire 
l’objet d’un suivi très étroit (cf Effets indésirables). 

Diarrhée associée aux antibiotiques et colites pseu- 

domembraneuses : 

Des diarrhées et des colites pseudomembraneuses liées 

aux antibiotiques ont été observées lors de l’utilisation 








de la gentamicine. Ces diagnostics doivent être consi- 
dérés chez tout patient qui développe une diarrhée 
pendant ou après le traitement. La gentamicine doit être 
arrêtée si une diarrhée sévère et/ou sanglante apparaît 
pendant le traitement et une thérapie adaptée doit être 
initiée. Les médicaments inhibant le péristaltisme ne 
doivent pas être administrés (cf Effets indésirables). 
Associations médicamenteuses : 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec la polymyxine B ou la toxine botulique 
(cf Interactions). 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments néphrotoxiques : 
L'utilisation conjointe de médicaments ayant une toxi- 
cité rénale propre augmente le risque de néphrotoxicité. 
Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale. Les médicaments 
concernés sont représentés notamment par les produits 
de contraste iodés, les aminosides, les organoplatines, 
le méthotrexate à fortes doses, certains antiviraux (tels 
les « ciclovirs », le foscarnet), la pentamidine, la ciclo- 
sporine ou le tacrolimus. 
Médicaments ototoxiques : 
L'utilisation conjointe de médicaments ayant une oto- 
toxicité propre augmente le risque d'atteinte cochléo- 
vestibulaire. Si une telle association est nécessaire, il 
faut renforcer la surveillance de la fonction auditive. Les 
médicaments concernés sont représentés notamment 
par les antibiotiques de la famille des glycopeptides, 
telles que vancomycine et teicoplanine, les aminosides, 
les cytotoxiques tels que les organoplatines, et les 
diurétiques de l'anse. 

Contre-indiquées : 

- Autres aminosides en administration simultanée : 
risque accru de néphrotoxicité et d'ototoxicité. 

Déconseillées : 

- Polymyxine B : addition des effets néphrotoxiques. 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance stricte 
avec une justification bactériologique indiscutable. 

- Toxine botulique : risque d'augmentation des effets 
de la toxine botulique avec les aminosides (par 
extrapolation à partir des effets observés au cours du 
botulisme). Utiliser un autre antibiotique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Céfalotine : l'augmentation de la néphrotoxicité des 
aminosides par la céfalotine est discutée. Surveillance 
de la fonction rénale. 

- Curares : potentialisation des curares lorsque lanti- 
biotique est administré par voie parentérale et/ou 
péritonéale avant, pendant ou après l'agent curari- 
sant. Surveiller le degré de curarisation en fin d’anes- 
thésie. 

- Diurétiques de lanse : augmentation des risques 
néphrotoxiques et ototoxiques de l’aminoside (insuf- 
fisance rénale fonctionnelle liée à la déshydratation 
entraînée par le diurétique). Association possible sous 
contrôle de l’état d'hydratation, des fonctions rénale 
et cochléovestibulaire, des concentrations plasma- 
tiques de l’aminoside. 

A prendre en compte : 

- Autres aminosides en administration successive : 
prendre en compte le risque d’ototoxicité cumulative. 

- Amphotéricine B administrée par voie IV : risque accru 
de néphrotoxicité. 

- Ciclosporine : augmentation de la créatininémie plus 
importante que sous ciclosporine seule, avec majo- 
ration du risque néphrotoxique. 

- Organoplatines : addition des effets néphrotoxiques 
et/ou ototoxiques, notamment en cas d'insuffisance 
rénale préalable. 

- Tacrolimus : augmentation de la créatininémie plus 
importante que sous tacrolimus seul (synergie des 
effets néphrotoxiques des deux substances). 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L'INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des 

antivitamines K ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les indications doivent être limitées aux tableaux clini- 
ques sévères en l’absence d'’alternative. Dans le cas 
d'une exposition en cours de grossesse, il est souhai- 
table d'évaluer la fonction auditive du nouveau-né 
otoémissions). 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible en cas de traitement par la 
gentamicine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude des effets sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines, n’a été réalisée. 
Comme ce traitement est susceptible d'entraîner des 
troubles de l'équilibre, il convient d’avertir de ce risque 
potentiel les conducteurs de véhicules et les utilisateurs 
de machines. 











DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables considérés comme les plus 
probablement liés au traitement sont listés ci-dessous 
par organe et par fréquence. Les fréquences sont 
définies par : 

Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 














Classe de système d'organe 
Fréquence/Effets indésirables 





Infections etinfestations 


Surinfection (avec des germes résistants à la 
gentamicine), colite pseudomembraneuse 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi)" 


Trèsrare 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Dyscrasie 





hrombocytopénie, réticulocytopénie, leucopénie, 


Très rare HET ne 
éosinophilie, granulocytopénie, anémie 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité de degré de gravité 
variable, allant du rash et du prurit, de la fièvre 
d'origine médicamenteuse à des réactions 
d'hypersensibilité aiguës sévères (anaphylaxie), 
jusqu’au choc anaphylactique 


Trèsrare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypokaliémie, hypocalcémie, hypomagnésémie, 
syndrome de type Bartter chez des patients traités 














Rare àfortes doses sur une longue durée (plus de 
4semaines), perte de l'appétit, perte de poids 

Trèsrare Hypophosphatémie 

Affections psychiatriques 

Trèsrare Confusion, hallucinations, dépression 





Affections du système nerveux 











Rare Polyneuropathies, paresthésies périphériques 
Encéphalopathie, convulsions, blocage 

Trèsrare neuromusculaire, étourdissements, vertiges, 
troubles de l'équilibre, céphalées (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Affections oculaires 

Trèsrare Troubles visuels 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Atteinte vestibulaire, perte de l'audition, maladie 








Trèsrare de Ménière, acouphènes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Affections vasculaires 

Trèsrare Hypotension, hypertension 





Affections gastro-intestinales 


Vomissements, nausées, augmentation dela 


Far salivation, stomatite 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation de l’aspartate aminotransférase 
(ASAT), augmentation de l’alanine 
aminotransférase (ALAT), augmentation des 
phosphatases alcalines (ALP) (toutes sont 
réversibles) 


Rare 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Peufréquent | Exanthème cutané allergique 
Rare Coloration rouge dela peau 

Syndrome de Lyell”, syndrome de 
Trèsrare Stevens-Johnson”, érythème multiforme, 


alopécie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Rare Douleur musculaire (myalgie) 





Trèsrare Amyostasie 





Affections durein et des voies urinaires 











Fréquent Altération de la fonction rénale 

Rare Augmentation de l’azotémie (réversible) 
Insuffisance rénale aiguë, hyperphosphaturie, 

Trèsrare aminoacidurie, syndrome de Fanconi chez des 


patients recevant un traitement prolongé à fortes 
doses (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Rare Augmentation de latempérature corporelle 





Trèsrare Douleur au site d'injection 











1) Généralement, dans ces cas, d’autres antibiotiques sont 
aussi impliqués. 

2) Peut survenir en tant que réactions d’hypersensibilité. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
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DC] SURDOSAGE 

La gentamicine a une marge thérapeutique étroite. En 
cas d’accumulation, des lésions rénales et des lésions 
des nerfs vestibulocochléaires peuvent apparaître. 
Traitement en cas de surdosage : 

Arrêter le traitement. II n’y a pas d’antidote spécifique. 
La gentamicine peut être éliminée du sang par dialyse. 
Traitement des blocages neuromusculaires : 

En cas de blocage neuromusculaire, l'administration de 
chlorure de calcium est recommandée ainsi que le 
recours à la ventilation artificielle si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : J01GB03). 
Mécanisme d’action : 

La gentamicine est un antibiotique de la famille des 
aminosides. 

La gentamicine a un effet bactéricide à la fois sur la 
prolifération et sur l’état de latence des bactéries. Elle 
forme une liaison avec les sous-unités 30S des riboso- 
mes bactériens, ce qui entraîne une « fausse lecture » 
de ARNm. 

Rapport pharmacocinétique/pharmacodynamie : 

La bactéricidie des aminosides est in vitro « concentra- 
tion-dépendante ». Cette bactéricidie s'accompagne 
d’un effet post-antibiotique (EPA) prolongé et d'une 
résistance adaptative à la première dose (diminution de 
la vitesse de bactéricidie, augmentation des CMI et 
diminution de la durée de l'EPA). 

En termes de pharmacocinétique-pharmacodynamie 
(PK/PD), l'efficacité est liée à la relation qui existe entre 
la concentration maximale obtenue après une injection 
(Cmax) et la CMI pour le germe impliqué. 

L'effet thérapeutique est maximal si le ratio Cmax/CMI 
est > 8 à 10 ; la posologie utilisée doit permettre 
d'obtenir des pics de concentration plasmatique d’une 
valeur au moins égale à 8-10 fois la CMI du germe. 
La gentamicine étant le plus souvent prescrite en 
probabiliste (germe et/ou sensibilité non connus), pour 
atteindre les objectifs de PK/PD, compte tenu des 
concentrations critiques de gentamicine (concentration 
critique supérieure à 4 mg/l), le pic plasmatique maxi- 
mum ciblé est de 30 à 40 mg/l. 

Les objectifs de PK/PD restent les mêmes quel que soit 
le terrain (insuffisant rénal, sujet âgé > 75 ans, obèse, 
femme enceinte et allaitante). 

L'efficacité des aminosides n’est pas influencée par la 
densité bactérienne (absence d'effet inoculum). 
Mécanismes de résistance : 

Les mécanismes de résistances acquises aux amino- 
sides sont très variés. Les plus fréquents sont d’origine 
plasmidique, par l'intermédiaire de gènes codant des 
enzymes qui modifient, de façon variable, les différents 
aminosides. 

Les autres mécanismes de résistance acquise sont 
l’efflux, une imperméabilité ou une mutation des protéi- 
nes ribosomales. Ils affectent également de façon varia- 
ble les différents aminosides. L'enzyme AAC(6’)-lb-cr 
est le premier capable d'inactiver à la fois les aminosides 
et les quinolones par acétylation. 

La fréquence des résistances dans la flore intestinale 
lors de traitements systémiques est négligeable car ces 
molécules ne sont pas éliminées par voie digestive. 
Concentrations critiques : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 





autres aminosides 


























sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : 
Recommandations EUCAST (version 2.0. 2012-01-01 
Micro-organismes Sensible | Résistan 
Enterobacteriaceae S<2mg/ | R>4mg/ 
Pseudomonas spp. S <4mg/! | R>4mg/ 
Acinetobacter spp. S <4mg/! | R>4mg/ 
Staphylococcus (S. aureus, 
staphylocoques à coagulase S<1mg/l | R>1mg/ 
négative) 
Concentrations critiques non liées S<2mg/l | R>4mg/ 
aux espèces 














Spectre d'activité antibactérienne : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Listeria monocytogenes, Staphy- 
lococcus aureus sensible à la méticilline. 

- Aérobies à Gram - : Campylobacter coli, Campylo- 
bacter jejuni, Citrobacter koseri, Enterobacter aero- 
genes, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Fran- 
cisella tularensis, Klebsiella oxytoca, Klebsiella 
pneumoniae, Proteus vulgaris, Salmonella enterica 
subsp. enterica, Serratia marcescens, Yersinia ente- 
rolitica, Yersinia pseudotuberculosis. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10%): 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus résistant 
à la méticilline, Staphylococcus epidermidis, Staphy- 
lococcus haemolyticus. 
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- Aérobies à Gram - : acinetobacter spp., Citrobacter 
freundii, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Pseu- 
domonas aeruginosa. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis, Entero- 
coccus faecium, streptococcus spp. 

- Aérobies à Gram - : Burkholderia cepacia, Legionella 
pneumophila, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies. 

- Autres : pathogènes atypiques, chlamydia spp., chla- 
mydophila spp., mycoplasma spp., ureaplasma urea- 
lyticum. 

Associations à d’autres antibiotiques : 

L'association des aminosides aux bêtalactamines est 

synergique in vitro et montre un intérêt dans les modèles 

animaux en termes d'efficacité et de limitation d’émer- 
gence des résistances. 

Les aminosides sont utilisés dans le cadre d’une asso- 

ciation dans le but de rechercher une synergie bacté- 

ricide (essentiellement démontrée in vitro) ; prévenir 
l'émergence de résistances et élargir le spectre d'activité 
du traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Solutions injectables à 10 mg, 40 mg et 80 mg : 

Distribution : 

Concentrations sériques : 

- Chez le sujet présentant une fonction rénale normale : 
Après administration par voie IM à la dose unitaire 
de 1 mg/kg, le pic sérique, atteint au bout de 30 
à 60 minutes, est de l’ordre de 4 ug/ml. Des concen- 
trations plasmatiques actives persistent pendant envi- 
ron 6 heures. 

Il est possible de procéder, toutes les 8 heures, à des 
réinjections de la dose unitaire de 1 mg/kg sans qu'il 
en résulte d'accumulation sérique. 

- Chez le sujet insuffisant rénal : 

Le pic sérique est légèrement plus élevé et les 
concentrations plasmatiques sont plus prolongées. Il 
convient d'espacer les réinjections de la dose unitaire 
de 1 mg/kg en fonction de l'importance de l'atteinte 
rénale (cf Posologie/Mode d'administration). 

Demi-vies : 
La demi-vie de la gentamicine est d’un peu plus de 
2 heures chez l'adulte normorénal. 
Elle est de 3 h-3 h 30 chez le nourrisson et de 
5 h 25-5 h 50 chez le nouveau-né. 
En présence d'un déficit de la fonction rénale, cette 
demi-vie est d'autant plus allongée que le déficit est 
plus important. 
Diffusion tissulaire et humorale : 
Après administration par voie parentérale, la genta- 
micine est retrouvée dans la plupart des tissus et liquides 
biologiques. 
Des taux thérapeutiques sont présents dans le sérum. 
Les concentrations dans le parenchyme rénal sont très 
supérieures aux taux plasmatiques. 
Des concentrations de l’ordre de 40 % et plus sont 
retrouvées dans les sécrétions bronchiques, l'os infecté, 
le liquide et le tissu synovial, la peau, la plèvre, le 
péricarde, la cavité péritonéale et le liquide d’ascite. 
La gentamicine ne pénètre pas dans la prostate. 
Elle traverse la barrière fœtoplacentaire. 
Par contre, elle ne franchit pratiquement pas la barrière 
hémoméningée. 
Le passage dans le lait maternel est négligeable. 
La gentamicine diffuse à travers les membranes utilisées 
dans les hémodialyses. 
Liaison aux protéines plasmatiques : 
Aux taux thérapeutiques et dans les conditions physiolo- 
giques normales, la liaison de la gentamicine aux protéines 
plasmatiques est faible, comprise entre 0 et 3 %. 
Biotransformation : 
La gentamicine ne subit pas de transformation méta- 
bolique. 
Excrétion : 
L’excrétion de l’antibiotique est essentiellement rénale 
par filtration glomérulaire sous forme non métabolisée 
et, par conséquent, active. Il existe une petite réabsorp- 
tion tubulaire. En moyenne, 60 % de la dose injectée 
sont éliminés dans les urines au cours des 6 premières 
heures et 85 % au bout de 24 heures. 

L’élimination urinaire décroît parallèlement au degré de 

l'insuffisance rénale. 

Cependant, chez les insuffisants rénaux non anuriques, 

les concentrations urinaires obtenues dans les échan- 

tillons recueillis de 12 à 24 heures après l'injection (8 à 

10 ug/ml) restent supérieures à la CMI des germes 

sensibles. 

La clairance rénale de la gentamicine décroît au prorata 

de l'insuffisance rénale, mais sans modification signifi- 

cative du rapport clairance rénale/clairance de la créa- 
tinine qui reste voisin de 60 à 70 %. 

Les concentrations biliaires sont généralement basses, 

reflétant une élimination biliaire faible. 

Solution injectable à 160 mg : 

Distribution : 

Concentrations sériques : 

Chez le sujet présentant une fonction rénale normale : 

Après administration par voie IM à la dose unitaire de 

160 mg, le pic sérique, atteint au bout de 30 à 60 minutes, 

est d'environ 9 ug/ml. Des concentrations plasmatiques 

actives persistent pendant au moins 8 heures. 

Il est possible de procéder, toutes les 24 heures, à des 

réinjections de la dose unitaire de 160 mg sans qu'il en 

résulte d’accumulation sérique. 








Demi-vies : 

La demi-vie de la gentamicine est d’un peu plus de 
2 heures chez l'adulte normorénal. 

Elle est de 3 h-3 h 30 chez le nourrisson et de 
5 h 25-5 h 50 chez le nouveau-né. 

En présence d'un déficit de la fonction rénale, cette 
demi-vie est d'autant plus allongée que le déficit est 
plus important. 

Diffusion tissulaire et humorale : 

Après administration par voie parentérale, la genta- 
micine est retrouvée dans la plupart des tissus et liquides 
biologiques. 

Des taux thérapeutiques sont présents dans le sérum. 
Les concentrations dans le parenchyme rénal sont très 
supérieures aux taux plasmatiques. 

La gentamicine ne pénètre pas dans la prostate. 

Elle traverse la barrière fœto-placentaire. 

Le passage dans le lait maternel est négligeable. 

La gentamicine diffuse à travers les membranes utilisées 
dans les hémodialyses. 

Liaison aux protéines plasmatiques : 

Aux taux thérapeutiques et dans des conditions physio- 
logiques normales, la liaison de la gentamicine aux pro- 
téines plasmatiques est faible, comprise entre 0 et 3 %. 

Biotransformation : 

La gentamicine ne subit pas de transformation méta- 
bolique. 

Excrétion : 

L’excrétion de l’antibiotique est essentiellement rénale 
par filtration glomérulaire sous forme non métabolisée 
et, par conséquent, active. Il existe une petite réabsorp- 
tion tubulaire. 

Après une injection de 160 mg de gentamicine, les taux 
urinaires sont, en moyenne, de 188 ug/ml pendant les 
8 heures qui suivent l'injection, de 60 ug/ml de la 8° à la 
16° heure et de 34 ug/ml de la 16° à la 24° heure. 

La clairance rénale de la gentamicine est légèrement 
inférieure à celle de la créatinine endogène. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité chronique : 

Au cours des études de toxicité chronique réalisées 
chez le rat et le chien, des effets néphrotoxiques et 
ototoxiques ont été observés. 

Potentiel génotoxique et cancérogenèse : 

Le potentiel mutagène de la gentamicine n’a pas été 
étudié selon les exigences réglementaires. 

Aucune donnée de cancérogenèse n'est nécessaire du 
fait de la courte durée d'utilisation du médicament. 
Toxicité sur la reproduction : 

Comme observé dans la famille des aminosides, il existe 
avec la gentamicine un risque potentiel d’atteintes 
rénales et auditives (oreille interne) pour le fætus. 

Des anomalies rénales ont été documentées chez les 
rats et les cobayes après administration de gentamicine 
chez les femelles. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé à d’autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

Pas de condition particulière de conservation. 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932695300 (1984, 
1 amp 10 mg. 
3400935120250 (1984, 
10 amp 10 mg. 
3400932695249 (1984, 
1 amp 40 mg. 
3400935120311 (1984, 
10 amp 40 mg. 
3400932695010 (1984, 
1 amp 80 mg. 
3400935120489 (1984, 
10 amp 80 mg. 
3400932695188 (1984, 
1 amp 160 mg. 
3400935120540 (1984, 
10 amp 160 mg. 

Prix : 0,81 € (1 ampoule à 10 mg). 
1,21 € (1 ampoule à 40 mg). 
1,76 € (1 ampoule à 80 mg). 
2,68 € (1 ampoule à 160 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 

PANPHARMA 
ZI du Clairay. 35133 Luitré 
Tél : 02 99 97 92 12. Fax : 02 99 97 91 27 
Site web : www.panpharma.fr 
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Les noms des médicaments supprimés 
depuis moins de 5 ans figurent 
dans l’index des médicaments 


par famille pharmacothérapeutique 
en début d'ouvrage (section jaune) 











Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


GENVOYA ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg 
(en forme de bâtonnet, de couleur verte, de 19 mm 
x 8,5 mm de dimensions, portant, sur une face, l'ins- 
cription « GSI » et « 510 » sur l’autre face) : Flacon 
de 30, avec bouchon de sécurité enfant + déshydratant 
de gel de silice et un tampon, boîte unitaire. 








COMPOSITION pcp 
Elvitégravir (DCI) … 150 mg 
Cobicistat (DCI) . 150 mg 
Emtricitabine (DCI) 200 mg 
Ténofovir (DCI) alafénamide fumarate 

exprimé en ténofovir alafénamide ............ 10 mg 


Excipients : Noyau : lactose (sous forme monohydra- 
tée), cellulose microcristalline, croscarmellose sodique, 
hydroxypropyl cellulose, dioxyde de silice, laurylsulfate 
de sodium, stéarate de magnésium. Pelliculage : alcool 
polyvinylique (E1203), dioxyde de titane (E171), poly- 
éthylène glycol (E1521), talc (E553B), laque aluminique 
d’indigotine (E132), oxyde de fer jaune (E172). 
Excipient à effet notoire : lactose, sous forme mono- 
hydratée (61 mg/cp). 
DC| INDICATIONS 
Genvoya est indiqué pour le traitement des adultes et 
des adolescents (âgés de 12 ans et plus, pesant au 
moins 35 kg) infectés par le virus de l’immunodéficience 
humaine de type 1 (VIH-1) dépourvu de toute mutation 
connue pour être associée à une résistance à la classe 
des inhibiteurs de l’intégrase, à l’emtricitabine ou au 
ténofovir (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
codynamie). 
POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté 
dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 
Adultes et adolescents âgés de 12ans et plus, pesant 
au moins 35 kg : 
Un comprimé à prendre une fois par jour avec de la 
nourriture. 
Si le patient oublie de prendre une dose de Genvoya et 
s’en aperçoit dans les 18 heures suivant l'heure de prise 
habituelle, il doit prendre Genvoya dès que possible, 
avec de la nourriture, et poursuivre le traitement norma- 
lement. Si un patient oublie de prendre une dose de 
Genvoya et s’en aperçoit plus de 18 heures après, le 
patient ne doit pas prendre la dose oubliée mais 
simplement poursuivre le traitement normalement. 
Si le patient vomit dans l'heure suivant la prise de 
Genvoya, il doit prendre un autre comprimé. 
Personnes âgées : 
Aucune adaptation de la dose de Genvoya n’est néces- 
saire chez les patients âgés (cf Pharmacodynamie, 
Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 
Aucune adaptation de la dose de Genvoya n’est néces- 
saire chez les adultes ou les adolescents (âgés d’au 
moins 12 ans et pesant au moins 35 kg) présentant une 
clairance de la créatinine (CICr) estimée > 30 mL/min. 
Le traitement par Genvoya ne doit pas être initié chez 
les patients présentant une CICr estimée < 30 mL/min 
car les données disponibles concernant l’utilisation de 
Genvoya chez cette population sont limitées (cf Phar- 
macodynamie, Pharmacocinétique). 
Le traitement par Genvoya doit être interrompu chez les 
patients dont la CICr estimée diminue en dessous de 
30 mL/min au cours du traitement (cf Pharmacody- 
namie, Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 
Aucune adaptation de la dose de Genvoya n’est néces- 
saire chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère (score de Child-Pugh A) ou modérée 
(score de Child-Pugh B). Genvoya n’a pas été étudié 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère (score de Child-Pugh C) ; par conséquent, l’utili- 
sation de Genvoya n'est pas recommandée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Genvoya chez les enfants 
âgés de moins de 12 ans ou pesant < 35 kg n'ont pas 
encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Genvoya doit être pris une fois par jour, par voie 
orale, avec de la nourriture (cf Pharmacocinétique). Le 
comprimé pelliculé ne doit pas être croqué, écrasé ou 
coupé. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Co-administration de Genvoya avec les médicaments 
suivants, en raison du risque potentiel d'effets indési- 
rables graves ou mettant en jeu le pronostic vital, ou 
de perte de réponse virologique et de résistance éven- 
tuelle à Genvoya (cf Interactions) : 
- antagonistes des récepteurs alpha-1 adrénergiques : 
alfuzosine ; 
- antiarythmiques : amiodarone, quinidine ; 





























- anticonvulsivants : 
phénytoine ; 

- antimycobactériens : rifampicine ; 

- dérivés de l’ergot de seigle : dihydroergotamine, 
ergométrine, ergotamine ; 

- agents de motilité gastro-intestinale : cisapride ; 

- produits à base de plantes : millepertuis (Hypericum 
perforatum) ; 

- inhibiteurs de HMG-CoA réductase : 
simvastatine ; 

- neuroleptiques : pimozide ; 

- inhibiteurs de la PDE-5 : sildénafil, utilisé dans le 
traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire ; 

- sédatifs/hypnotiques : midazolam par voie orale, tria- 
zolam. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise substantiellement 
e risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Patients co-infectés par le VIH et le virus de l’hépa- 
tite B ou C : 

Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d’antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des effets indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. 

La sécurité et l'efficacité de Genvoya chez les patients 
co-infectés par le VIH-1 et le virus de l’hépatite C (VHC) 
n'ont pas été établies. 

Le ténofovir alafénamide est actif contre le virus de 
l'hépatite B (VHB). L'arrêt du traitement par Genvoya 
chez les patients co-infectés par le VIH et le VHB peut 
être associé à une exacerbation aiguë sévère de l’hépa- 
tite. Les patients co-infectés par le VIH et le VHB arrêtant 
le traitement par Genvoya doivent être étroitement 
surveillés au plan clinique et biologique pendant plu- 
sieurs mois au moins après l'arrêt du traitement. 
Maladie hépatique : 

La sécurité et l'efficacité de Genvoya chez les patients 
présentant des troubles sous-jacents significatifs de la 
fonction hépatique n'ont pas été établies. 

Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, linter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé(e). 
Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral. De telles modifications 
peuvent en partie être liées au contrôle de la maladie et 
au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de 
lipides, il est bien établi dans certains cas qu'il existe 
un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi 
entre une prise de poids et un quelconque traitement 
antirétroviral. Le suivi des taux de lipides et de glucose 
sanguins devra tenir compte des recommandations en 
vigueur encadrant les traitements contre le VIH. Les 
troubles lipidiques devront être pris en charge de façon 
appropriée. 

Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in utero 
et/ou en période post-natale à des analogues nucléosi- 
diques ; il s'agissait majoritairement d'associations 
comportant de la zidovudine. Les effets indésirables 
principalement rapportés sont des atteintes hématolo- 
giques (anémie, neutropénie) et des troubles méta- 
boliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets 
indésirables ont souvent été transitoires. Des troubles 
neurologiques d'apparition tardive ont été rapportés 
dans de rares cas (hypertonie, convulsions, troubles du 
comportement). Le caractère transitoire ou permanent 
de ces troubles neurologiques n’est pas établi à ce jour. 
Ces données doivent être prises en compte chez tout 
enfant exposé in utero à des analogues nucléos(tidi- 
ques qui présente des manifestations cliniques sévè- 
res d’étiologie inconnue, en particulier des manifes- 
tations neurologiques. Ces données ne modifient pas 
les recommandations actuelles nationales quant à utili- 
sation d’un traitement antirétroviral chez la femme 
enceinte dans la prévention de la transmission materno- 
fœtale du VIH. 

Syndrome de Restauration Immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou des premiers mois de traitement par 
association d’antirétroviraux. A titre d'exemples perti- 
nents, on peut noter entre autres : les rétinites à cyto- 
mégalovirus, les infections mycobactériennes généra- 
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lisées et/ou localisées, et les pneumopathies à Pneumo- 
cystis jirovecii. Tout symptôme inflammatoire doit être 
évalué et un traitement être instauré si nécessaire. 
L'apparition de maladies auto-immunes (comme la 
maladie de Basedow) a également été rapportée dans 
le cadre d’une restauration immunitaire. Cependant, le 
délai d'apparition qui a été rapporté est plus variable et 
ces évènements peuvent se produire plusieurs mois 
après l'initiation du traitement. 

Infections opportunistes : 

L'apparition d'infections opportunistes ou d’autres 
complications liées à l'infection par le VIH reste possible 
sous Genvoya ou tout autre traitement antirétroviral. 
Une surveillance clinique étroite par un médecin expé- 
rimenté dans le traitement des maladies associées à 
l'infection par le VIH demeure donc nécessaire. 
Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoïdes, la consommation 
d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé), cependant des cas d’ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s'ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Néphrotoxicité : 

Un risque potentiel de néphrotoxicité résultant de 
l'exposition chronique à de faibles doses de ténofovir 
dans le cadre du traitement par le ténofovir alafénamide 
ne peut être exclu (cf Sécurité préclinique). 
Co-administration d’autres médicaments : 

Certains médicaments ne doivent pas être co-administrés 
avec Genvoya (cf Contre-indications, Interactions). 
Genvoya ne doit pas être co-administré avec d’autres 
médicaments antirétroviraux (cf Interactions). 
Genvoya ne doit pas être administré conjointement à 
des médicaments contenant du ténofovir alafénamide, 
du ténofovir disoproxil, de la lamivudine ou de l’adéfovir 
dipivoxil, lesquels sont utilisés dans le traitement de 
l'infection par le VHB (cf Interactions). 

Impératifs en matière de contraception : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser soit un 
contraceptif hormonal contenant au moins une dose de 
30 pg d’éthinylestradiol et le norgestimate, comme 
progestatif, soit une autre méthode de contraception 
fiable (cf Interactions et Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
L'effet de la co-administration de Genvoya avec des 
contraceptifs oraux contenant des progestatifs autres 
que le norgestimate n'est pas connu et cette co- 
administration doit donc être évitée. 

Excipients : 

Genvoya contient du lactose monohydraté. En consé- 
quence, les patients présentant des troubles hérédi- 
taires rares d’intolérance au galactose, de déficit en 
actase de Lapp ou de malabsorption du glucose/ 
galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

Genvoya ne doit pas être co-administré avec d’autres 
médicaments antirétroviraux. Ce document ne contient 
donc aucune information relative aux interactions médi- 
camenteuses avec d’autres agents antirétroviraux (dont 
es IP et les inhibiteurs non nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse [INNTI]) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Les études d'interaction n’ont été réalisées 
que chez l'adulte. 

Genvoya ne doit pas être administré conjointement à 
des médicaments contenant du ténofovir alafénamide, 
du ténofovir disoproxil, de la lamivudine ou de l’adéfovir 
dipivoxil utilisés pour le traitement de l'infection par le 
VHB. 

Elvitégravir : 

L’elvitégravir est principalement métabolisé par le 
CYP3A, et les médicaments induisant ou inhibant le 
CYP3A peuvent altérer l'exposition à l’elvitégravir. La 
co-administration de Genvoya avec des médicaments 
induisant le CYP3A peut entraîner une diminution des 
concentrations plasmatiques de l’elvitégravir et une 
réduction de l’effet thérapeutique de Genvoya (voir « Uti- 
lisations concomitantes contre-indiquées » et rubrique 
Contre-indications). L’elvitégravir peut potentiellement 
induire le CYP2C9 et/ou les enzymes uridine dipho- 
sphate glucuronosyltransférases (UGT). Par consé- 
quent, il est susceptible de provoquer une diminution 
de la concentration plasmatique des substrats de ces 
enzymes. 

Cobicistat : 

Le cobicistat est un substrat du CYP3A et un puissant 
inhibiteur de ce dernier. Le cobicistat est également un 
faible inhibiteur du CYP2D6 et il est métabolisé par ce 
cytochrome, dans une moindre mesure. Les médica- 
ments inhibant le CYP3A peuvent réduire la clairance 
du cobicistat, entraînant une augmentation des concen- 
trations plasmatiques du cobicistat. 

Les médicaments dont le métabolisme dépend large- 
ment du CYP3A et qui sont fortement soumis à l'effet 
de premier passage sont ceux dont l'exposition risque 
le plus de connaître d'importantes augmentations en 
cas de co-administration avec le cobicistat (voir « Utili- 
sations concomitantes contre-indiquées » et rubrique 
Contre-indications). 

Le cobicistat est un inhibiteur des transporteurs sui- 
vants : glycoprotéine P (P-gp), protéine de résistance 
du cancer du sein (BCRP), polypeptide de transport des 








anions organiques (OATP) 1B1 et OATP1B3. La co- 
administration avec des médicaments qui sont des 
substrats de la P-gp, de la BCRP, de l'OATP1B1 et 
de l'OATP1B3 peut provoquer une augmentation des 
concentrations plasmatiques de ces produits. 
Emtricitabine : 

Les études d'interactions médicamenteuses in vitro et 
de pharmacocinétique clinique ont montré que le risque 
d'interactions liées au CYP, impliquant l'emtricitabine, 
avec d’autres médicaments est faible. 

La co-administration d’emtricitabine avec des médica- 
ments éliminés par sécrétion tubulaire active peut aug- 
menter les concentrations de l’emtricitabine et/ou celles 
du médicament co-administré. Les médicaments dimi- 
nuant la fonction rénale peuvent augmenter les concen- 
trations de l’emtricitabine. 

Ténofovir alafénamide : 

Le ténofovir alafénamide est transporté par la P-gp et 
la BCRP. Les médicaments altérant fortement l’activité 
de la P-gp et de la BCRP peuvent provoquer des 
modifications de l'absorption du ténofovir alafénamide. 
Cependant, lors de la co-administration avec le cobi- 
cistat contenu dans Genvoya, une inhibition quasi- 
maximale de la P-gp par le cobicistat est atteinte, ce 
qui augmente la disponibilité du ténofovir alafénamide 
jusqu’à des niveaux d'exposition comparables à ceux 
obtenus avec 25 mg de ténofovir alafénamide adminis- 
trés seuls. Par conséquent, aucune augmentation sup- 
plémentaire de l'exposition au ténofovir alafénamide 
après administration de Genvoya conjointement à un 
autre inhibiteur de la P-gp et/ou de la BCRP (kétoco- 
nazole, p. ex.) n'est attendu. Il n’est pas connu si la 
co-administration de Genvoya et d’inhibiteurs de la 
xanthine oxydase (fébuxostat, p. ex.) est susceptible 
d'augmenter l’exposition systémique au ténofovir. Les 
études d'interactions médicamenteuses in vitro et de 
pharmacocinétique clinique ont montré que le risque 
d'interactions liées au CYP, impliquant le ténofovir 
alafénamide, avec d’autres médicaments est faible. 
Le ténofovir alafénamide n’est pas un inhibiteur des 
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ou 
CYP2D6. In vivo, le ténofovir alafénamide n’est pas un 
inhibiteur du CYP3A4. In vitro, le ténofovir alafénamide 
est un substrat de l'OATP. Les inhibiteurs de l'OATP et 
de la BCRP comprennent la ciclosporine. 

Utilisations concomitantes contre-indiquées : 

La co-administration de Genvoya avec certains médi- 
caments principalement métabolisés par le CYP3A peut 
être à l’origine d'une augmentation des concentrations 
plasmatiques de ces produits, ce qui peut être associé 
à un risque potentiel d'effets indésirables graves ou 
mettant en jeu le pronostic vital tels que : vasospasme 
ou ischémie périphériques (avec la dihydroergota- 
mine, l'ergotamine ou l’ergométrine par ex.), myopathie, 
notamment rhabdomyolyse (avec la simvastatine ou la 
lovastatine par ex.), sédation prolongée ou accrue, ou 
dépression respiratoire (avec le midazolam par voie 
orale ou le triazolam par ex.). La co-administration de 
Genvoya avec d’autres médicaments principalement 
métabolisés par le CYP3A, comme l’amiodarone, la 
quinidine, le cisapride, le pimozide, l’alfuzosine et le 
sildénafil utilisé dans l'hypertension artérielle pulmo- 
naire, est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

La co-administration de Genvoya et de certains médica- 
ments inducteurs du CYP3A, comme le millepertuis 
(Hypericum perforatum), la rifampicine, la carbamazé- 
pine, le phénobarbital et la phénytoïne, peut provoquer 
une baisse significative des concentrations plasmatiques 
de cobicistat et d’elvitégravir et, par conséquent, une 
perte d'effet thérapeutique, et le développement de 
résistance (cf Contre-indications). 

Autres interactions : 

Le cobicistat et le ténofovir alafénamide ne sont pas des 
inhibiteurs de l'UGT1A1 humaine in vitro. II n’est pas connu 
si le cobicistat, l’emtricitabine ou le ténofovir alafénamide 
sont des inhibiteurs des autres enzymes UGT. 

Les interactions entre les composants de Genvoya et les 
autres médicaments pouvant potentiellement faire l’objet 
d’une administration concomitante sont listées dans le 
tableau 1 ci-dessous (« fî » représente une augmentation, 
« | » une diminution, « + » l'absence de changement). 
Les interactions décrites reposent sur des études menées 
avec Genvoya ou les composants de Genvoya (elvité- 
gravir, cobicistat, emtricitabine et ténofovir alafénamide) 
administrés individuellement et/ou en association, ou 
constituent des interactions médicamenteuses potentiel- 
es pouvant se produire avec Genvoya. 

Tableau 1 : Interactions entre les composants indivi- 
duels de Genvoya et d’autres médicaments 





Effets sur la concentration des 


Médicaments médicaments 
par classes Pourcentage moyen de variation 
thérapeutiques 


de PASC, la Cmax, la Crin” 








ANTI-INFECTIEUX 








Antifongiques 
Elvitégravir : 
ASC : 1 48 % 
Kétoconazole Cmi : 67 % 
(200 mg2x/jour)/ Cmax : + 
Elvitégravir Les concentrations de kétoconazole 
(150 mg 1x/joun® et/ou de cobicistat peuvent augmenter 
en cas de co-administration avec 
Genvoya. 











1201 - GENV 





Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
Quand le kétoconazole est administré avec Genvoya, la dose 
quotidienne maximale de kétoconazole ne doit pas dépasser 
200 mg par jour. Des précautions sont nécessaires et une 
surveillance clinique est recommandée en cas de 
co-administration. 





Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 
Les concentrations d’itraconazole, de 


Itraconazole® 

Voriconazole® fluconazole et de posaconazole peuvent 
augmenter en cas de co-administration 

Posaconazole® LS 

Fluconazole avec du cobicistat. 


Les concentrations de voriconazole 
peuvent augmenter ou diminuer en cas 
de co-administration avec Genvoya. 





Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
La co-administration avec Genvoya doit faire l'objet d’une 
surveillance clinique. Quand l'itraconazole est administré avec 
Genvoya, la dose quotidienne maximale d’itraconazole ne doit 
pas dépasser 200 mg par jour. 

Il est recommandé d'évaluer le rapport bénéfices/risques pour 
justifier l’utilisation concomitante du voriconazole et de Genvoya. 





Antimycobactériens 





Laco-administration derifabutine, 

un puissant inducteur du CYP3A, peut 
provoquer une baisse significative des 
concentrations plasmatiques de cobicistat 
etd’elvitégraviret, par conséquent, une 
perte de l’effetthérapeutique, ainsi que 
l'apparition d'unerésistance. 

Rifabutine : 

ASC: © 
Cmn : e 
Cmax : + 
25-0-désacétyl-rifabutine : 
ASC : 7 525 % 

Crin : ? 394 % 

Cmax : ? 384 % 
Elvitégravir : 

ASC : | 21 % 

Cmn : | 67 % 

Cmax: + 
Cobicistat : 
ASC : © 
Cmn : | 66 % 


Cmax : + 


Rifabutine 
(150mgunjour 
sur deux)/ 
Elvitégravir 

(150 mg 1 x/jour)/ 
Cobicistat 
(150mg1 x/jour) 














Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
La co-administration de Genvoya et de rifabutine n'est pas 
recommandée. 

S'il est nécessaire de les associer, la dose recommandée de 
rifabutine est de 150 mg 3 fois par semaine, à administrer à des 
jours fixes (par exemple, lundi-mercredi-vendredi). 

Comme une augmentation de l'exposition à la 
désacétyl-rifabutine est à prévoir, une surveillance accrue 
s'impose pour pouvoir repérer d'éventuels effets indésirables 
associés à la rifabutine, notamment une neutropénie ou une 
uvéite. Aucune étude portant sur des doses inférieures de 
rifabutine n’a été réalisée. II faut garder à l'esprit qu'il est 
possible qu'une dose de 150 mg deux fois par semaine ne 
permette pas une exposition optimale à la rifabutine et provoque 
un risque de résistance à la rifamycine et d'échec thérapeutique. 





Médicaments anti-virus de l'hépatite C 





Lédipasvir: 
ASC :179% 
Cmi : ? 93 % 
Cmax : ? 65 % 
Sofosbuvir : 
ASC : 1 47 % 
Cmin : NA 
Cmax : ? 28 % 
Métabolite du sofosbuvir 
GS-566500 : 
ASC: 
Lédipasvir Cmn : e 
90 mg 1 x/jour)/ Cmax : + 
Sofosbuvir Métabolite du sofosbuvir 
400 mg 1 x/jour)/ GS-331007 : 
Elvitégravir ASC:148% 
150mg1 x/jour)/ Cmi : ? 66 % 
Cobicistat Cmax : + 
150mg1 x/jour)/ Elvitégravir : 
Emtricitabine ASC : o 
200 mg 1 x/jour)/ Cmi : ? 46 % 
énofoviralafénamide | Cmax : = 
10mg1x/joun® Cobicistat : 
ASC : 1 53 % 
Cmin : ? 225 % 
Cmax: + 
Emtricitabine : 
ASC: 
Cmn : e 
Cmax : + 
Ténofovir alafénamide : 
ASC: 
Cmin : NA 


Cmax: + 


























Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
Aucune adaptation de la posologie du lédipasvir/sofosbuvir et de 
Genvoya n'est requise en cas de co-administration. 








Sofosbuvir: 
ASC : 1 37 % 


Cmax : e 

Métabolite du sofosbuvir : 

GS-331007 : 
: 148 % 

158% 

Sofosbuvir 

400 mg 1 x/jour)/ 

Velpatasvir 

100 mg 1 x/jour)/ 

Elvitégravir 

150mg1 x/jour)/ 

Cobicistat 

150mg1 x/jour)/ 

Emtricitabine 

200 mg 1 x/jour)/ 

énofovir alafénamide 

10mg1 x/jour)*) 


Velpatasvir : 
50 % 
:1 60 % 
Cmax : ? 30 % 
Elvitégravir : 
ASC: 
Cmin : e 
Cmax : + 
Cobicistat : 

ASC: 

Cmin : ? 103 % 

Cmax: e 

Emtricitabine : 
ASC: 

Cmi : e 

Cmax: e 

Ténofovir alafénamide : 
ASC: 

Cmin : NA 

Cmax : | 20 % 











Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
Aucune adaptation de la posologie du sofosbuvir/velpatasvir et 
de Genvoya n'est requise en cas de co-administration. 





Interaction avec les composants de 


Bocéprévir Genvoyanon étudiée. 





Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
La co-administration avec le bocéprévir est susceptible d’avoir 
un effet défavorable sur l'activation intracellulaire et l'efficacité 
antivirale clinique du ténofovir alafénamide ; par conséquent, la 
co-administration de Genvoya et du bocéprévir n’est pas 
recommandée. 





Antibiotiques macrolides 





Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 

Les concentrations de clarithromycine 
et/ou de cobicistat peuvent être 
modifiées par la co-administration de 
Genvoya. 


Clarithromycine 





Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
La posologie de la clarithromycine doit être définie en fonction de 
la CICr du patient, en tenant compte de l'effet du cobicistat sur 
la CICr et la créatinine sérique (cf Effets indésirables). 

- Patients présentant une CICr supérieure ou égale à 60 mL/min : 
aucune adaptation de la posologie de la clarithromycine n'est 
nécessaire. 

- Patients présentant une CICr comprise entre 30 mL/min et 
60 mL/min : la dose de clarithromycine doit être réduite de 50 %. 





Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 

Les concentrations de télithromycine 
et/ou de cobicistat peuvent être 
modifiées par la co-administration de 
Genvoya. 


Télithromycine 





Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
Une surveillance clinique est recommandée en cas de 
co-administration avec Genvoya. 





ANTICONVULSIVANTS 





Laco-administration de carbamazépine, 
un puissant inducteur du CYP3A, peut 
provoquer une baisse significative des 
concentrations plasmatiques de 
cobicistat. 

Elvitégravir : 

ASC : | 69% 

Cmi : | 97 % 

Cmax : | 45 % 

Cobicistat : 

ASC : | 84 % 

Cmi : } 90 % 

Cmax : | 72 % 

Carbamazépine : 

ASC : 1 43 % 

Cmin : ? 51 % 

Cmax : ? 40 % 
Carbamazépine-10,11-époxyde : 
ASC : | 35 % 

Cmn: | 41 % 

Cmax : | 27 % 


Carbamazépine 
(200 mg2 x/jour)/ 
Elvitégravir 
(150mg1 x/jour)/ 
Cobicistat 
(150mg1 x/jour) 

















Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
La carbamazépine diminue les concentrations plasmatiques de 
l'elvitégravir et du cobicistat, ce qui peut aboutir à une perte de 
l'effet thérapeutique, ainsi qu'à l'apparition d’une résistance. La 
co-administration de Genvoya avec la carbamazépine est contre- 
indiquée (cf Contre-indications). 
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Recommandations concemantla co-administration avec Genvoya: 
Une surveillance clinique est recommandée lorsque le dabigatran 
est co-administré avec des inhibiteurs de la P-gp. Un test de 
coagulation aidera à identifier les patients présentant un risque 
hémorragique accru dû à l'exposition accrue au dabigatran. 





BÊTA-AGONISTES INHALÉS 





Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 

La co-administration avec Genvoya peut 
provoquer une augmentation des 
concentrations plasmatiques de 
salmétérol, laquelle est associée à un 
risque potentiel d'effets indésirables 
graves ou pouvant mettre en jeu le 
pronostic vital. 


Salmétérol 





Antidépresseurs 
tricycliques (ATC) 
Trazodone 

Inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la 
sérotonine (ISRS) 
Escitalopram 





Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 

Les concentrations des antidépresseurs 
peuvent augmenter en cas de 
co-administration avec du cobicistat. 








Recommandations concemantla co-administration avec Genvoya: 
L'administration concomitante de salmétérol et de Genvoya n'est 
pas recommandée. 





INHIBITEURS DE LA HMG CO-A RÉDUCTASE 





Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
Il est recommandé de faire un dosage précis de l’antidépresseur 
et de surveiller sa réponse. 








IMMUNOSUPPRESSEURS 
Interaction avec les composants de 
i A Genvoyanon étudiée. 
Ciclosporine 


Les concentrations de ces 
immunosuppresseurs peuvent 
augmenter en cas de co-administration 
avec du cobicistat. 


Sirolimus 
Tacrolimus 





Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
Une surveillance thérapeutique est recommandée en cas de 
co-administration avec Genvoya. 





SÉDATIFS/HYPNOTIQUES 


Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 





GLUCOCORTICOÏDES CONTRACEPTIFS ORAUX 
Tous les corticostéroïdes à l'exception des produits à usage Norelgestromine : 
cutané ASC : e 
Teea Norgestimate Cmn : © 
eenas (0.180/0215/0250mg Craie 
as A Interaction avec les composants de txjouy Norgestrel : 
CYP3A Pa Genvoyanon étudiée. Éthinylestradiol ASC: e 
Détaré Les concentrations plasmatiques de ces | | |(0,025mg1x/jour)/ | Cmin : + 
étaméthasone, cp À A Emtricitabine/Ténofovir | Cmax: 
budésonide. médicaments peuvent être augmentées miricitabine/ Ténofovir | Gmax: > | 
flticasone i lorsqu'ils sont co-administrés avec alafénamide S Ethinylestradiol : 
nometas ons Genvoya, ce qui entraîne une réduction | | | (200/25mg1x/jou)® | ASC : + 
: t des concentrations du cortisol sérique. Cmn: + 
prednisone, Oia 
triamcinolone) DoS: 
Recommandations concernantla co-administration avec Genvoya: : le pu 
L'utilisation concomitante de Genvoya et de corticostéroïdes Norgestimate Can: 1167 % 
métabolisés par le CYP3A (par exemple propionate de 0,180/0,215mg Cu + 108 % 
fluticasone ou autres corticostéroïdes pris par inhalation ou par 1x/jour)/ Éthinylestradiol A 
voie nasale) peut augmenter le risque de développement d'effets Ethinylestradiol ASC : | 25 % | 
systémiques des corticostéroïdes, notamment le syndrome de 0,025 mg 1 x/jour)/ Can: [4% 
Cushing et de suppression surrénalienne. Elvitégravir Poi re “ 
La co-administration avec des corticostéroïdes métabolisés par 150mg 1 x/jour)/ Elvitéc ravir : 
le CYP3A n’est pas recommandée, à moins que les bénéfices Cobicistat ASC E | 
potentiels pour le patient soient supérieurs aux risques, auquel 150mg 1x/jour)” Ce 
cas celui-ci doit être surveillé pour détecter d'éventuels effets Ce 
systémiques des corticostéroïdes. D'autres corticostéroïdes dont a 
le métabolisme est moins dépendant du CYP3A, par exemple la Recommandations concemantla co-administration avec Genvoya: 
béclométhasone prise par voie intranasale ou par inhalation, La co-administration de Genvoya et d'un contraceptif hormonal 


doivent être envisagés, en particulier pour l'utilisation à long 


terme. 





ANTIACIDES 





Suspension antiacide 
contenant du 
magnésium/ 
del’aluminium 

(dose unique de 20 mL)/ 
Elvitégravir 

(dose unique de 50 mg)/ 
Ritonavir 

(dose unique 
de100mg) 


Elvitégravir (administration de la 
suspension antiacide après + 2 heures) : 
ASC : e 

Cmi : © 

Cmax : e 

Elvitégravir (administration simultanée) : 
ASC : | 45% 

Cmin : | 41 % 

Cmax : | 47 % 





doit se faire avec prudence. Le contraceptif hormonal doit 
contenir au moins 30 ug d'éthinylestradiol, ainsi qu’un 
progestatif, le norgestimate, ou les patientes doivent utiliser une 
autre méthode de contraception fiable (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Les effets à long terme d’augmentations importantes de 
l'exposition à la progestérone ne sont pas connus. L'effet de la 
co-administration de Genvoya avec des contraceptifs oraux 
contenant des progestatifs autres que le norgestimate n'est pas 
connu et cette co-administration doit donc être évitée. 





ANTIARYTHMIQUES 








Recommandations conc 
Avec les antiacides, les 


ieu dans le tractus gasi 


moins 4 heures entre la 


ernantlaco-administration avec Genvoya : 
concentrations plasmatiques 


d'elvitégravir sont diminuées en raison de la complexation qui a 


ro-intestinal et non des modifications du 


pH gastrique. Il est recommandé de laisser un intervalle d'au 


prise d’antiacides et la prise de Genvoya. 


Pour obtenir des renseignements sur les autres agents antiacides 








par exemple antagonis 


es des récepteurs Ho et inhibiteurs de la 


pompe à protons), référez-vous à « Études menées avec d'autres 


médicaments ». 


Digoxine 

(dose unique goa 

de0,5 sus / Digoxine: 
Cobicistat a p vii % 
plusieurs doses mags g 
de 150mg) 








Recommandations concernantla co-administration avec Genvoya: 
I est recommandé de surveiller les taux de digoxine lorsque la 
digoxine est associée à Genvoya. 








COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES 





Compléments 
multivitaminés 


Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 











Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
Un effet de complexation cationique de l'elvitégravir ne pouvant 
être exclu lors de la co-administration de Genvoya avec des 
compléments multivitaminés, il est recommandé d’espacer 


Interaction avec les composants de 





su Genvoyanon étudiée. 

idocaïne systémique Les concentrations de ces 

Méxilétine ystemiq antiarythmiques peuvent augmenter en 
Propafénone cas de co-administration avec du 


cobicistat. 





Recommandations concernantla co-administration avec Genvoya: 
Des précautions sontnécessaires et une surveillance clinique est 
recommandée lors de laco-administration avec Genvoya. 








ANTIHYPERTENSEURS 





l'administration de Genvoya et celle des compléments 
multivitaminés d'au moins 4 heures. 





ANTIDIABÉTIQUES ORAUX 





Metformine 


Interaction avecles composants de 
Genvoyanon étudiée. 

Le cobicistat exerce une inhibition 
réversible sur MATE1 et les 
concentrations de metformine peuvent 
augmenter en cas de co-administration 
avec Genvoya. 





Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 

Les concentrations de bêta-bloquants 
peuvent augmenter en cas de 
co-administration avec du cobicistat. 


Métoprolol 
Timolol 





Recommandations concemantla co-administration avec Genvoya: 
Une surveillance clinique est recommandée et il peut être 

nécessaire de diminuer la dose si ces agents sont co-administrés 
avec Genvoya. 








Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
Il est recommandé de surveiller attentivement le patient et 
d'adapter la posologie de la metformine chez les patients sous 








Amlodipine ; 
a Interaction avec les composants de 
Diltiazem HR 
RER Genvoyanon étudiée. 
Félodipine = SE 
Nicardipine Les concentrations d'inhibiteurs 
Nifédipine calciques peuvent augmenter en cas de 
acIpiné co-administration avec du cobicistat. 
Vérapamil 








Genvoya. 
ANALGÉSIQUES NARCOTIQUES 
Méthadone : 
ASC : e 
Cmi : e 
Méthadone Cmax : + 
(80-120 mg)/ Cobicistat : 
Elvitégravir ASC : e 
(150mg 1x/jour)/ Cmn: © 
Cobicistat Cmax : + 
(150mg 1x/jour) Elvitégravir : 
ASC : e 
Cmi : © 
Cmax: e 





Recommandations concernantla co-administration avec Genvoya: 
Une surveillance clinique des effets thérapeutiques et des effets 
indésirables est recommandée lorsque ces médicaments sont 
co-administrés avec Genvoya. 





ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS DE L'ENDOTHÉLINE 








Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
Aucune adaptation de la posologie de la méthadone n’est 


Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 

La co-administration avec Genvoya peut 
provoquer une diminution de l’exposition 
à l’elvitégravir et/ou au cobicistat, une 
perte de l'effet thérapeutique et 
l'apparition de résistance. 


Bosentan 











Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
L'utilisation d'autres antagonistes des récepteurs de l'endothéline 
peut être envisagée. 








ANTICOAGULANTS 
Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 

Warfarine Les concentrations de warfarine peuvent 


être modifiées en cas de 
co-administration avec Genvoya. 





Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 








Elvitégravir: 
Rosuvastatine ASC: e 
(dose unique de 10 mg}/ | Cmin : = 
Elvitégravir Cmax : © 
(150mg 1x/jour)/ Rosuvastatine : 
Cobicistat ASC : 1 38 % 
(150 mg 1x/jour) Cmin : NA 
Cmax : ? 89 % 
Recommandations concemantla co-administration avec Genvoya: 
Les concentrations de rosuvastatine augmentent de façon 
transitoire lorsqu'elle est co-administrée avec de l'elvitégravir et 


du cobicistat. Il n’est pas nécessaire de modifier la posologie 
lorsque la rosuvastatine est administrée en association avec 
Genvoya. 





Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 

Les concentrations d’atorvastatine et de 
pitavastatine peuvent augmenter en cas 
de co-administration avec de 
l'elvitégravir et du cobicistat. 


Atorvastatine 
Pitavastatine 








Recommandations concemantla co-administration avec Genvoya: 
La co-administration d’atorvastatine avec Genvoya n'est pas 
recommandée. Si l'utilisation d'atorvastatine est jugée 
absolument nécessaire, la dose d’atorvastatine la plus faible 
possible doit être administrée, sous étroite surveillance de la 
sécurité. 

Des précautions sont nécessaires lorsque Genvoya est 
administré en association avec de la pitavastatine. 





nteraction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 
Les concentrations de ces inhibiteurs de 





Pravastatine la HMG Co-A réductase devraient 

Fluvastatine FON 
augmenter de façon transitoire en cas 
de co-administration avec de 
'elvitégravir et du cobicistat. 

Recommandations concernantla co-administration avec Genvoya: 


Il n’est pas nécessaire de modifier la posologie lorsqu'ils sont 





Le triazolam est principalement 
métabolisé par le CYP3A. La 
co-administration avec Genvoya peut 
provoquer une augmentation des 


Buspirone concentrations plasmatiques de ce 
Clorazépate médicament, laquelle peut être associée 
Diazépam à un risque d'effets indésirables graves 
Estazolam ou pouvant mettre en jeu le pronostic 
Flurazépam vital. 

Lorazépam Les concentrations des autres 
Triazolam benzodiazépines, y compris le 

Zolpidem diazépam, peuvent augmenter en cas 


d'administration avec Genvoya. 
Compte tenu des voies d'élimination 
non liées au CYP pour le lorazépam, 
aucun effet sur les concentrations 
plasmatiques n'est attendu en cas de 
co-administration avec Genvoya. 





Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
L'administration de triazolam est contre-indiquée chez les 
patients sous Genvoya (cf Contre-indications). Dans le cas 
d'autres sédatifs/hypnotiques, il peut être nécessaire de réduire 
la dose et il est recommandé de surveiller leur concentration. 





par voie intraveineuse 
(dose unique de 1 mg)/ 
Ténofovir alafénamide 


Midazolam par voie 

orale $ 

(dose unique Hd i 

de2,5mg)/ c a 

Ténofoviralafénamide | “™® 

(25mg 1x/jour) 
Le midazolam est principalement 
métabolisé par le CYP3A. En raison de la 

Midazolamadministré | présence de cobicistat, la 


co-administration avec Genvoya peut 
provoquer une augmentation des 
concentrations plasmatiques de ce 


administrés en association avec Genvoya. 








Lovastatine 
Simvastatine 


nteraction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 








Recommandations concemantla co-administration avec Genvoya: 
La co-administration de Genvoya et de lovastatine ou de 
simvastatine est contre-indiquée (cf Contre-indications). 





INHIBITEURS DE LA PHOSPHODIESTÉRASE DE TYPE 5 (PDE-5) 





Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 

Les inhibiteurs de la PDE-5 sont 
principalement métabolisés par le 


Sildénafil CYP3A. La co-administration avec 
Tadalafil Genvoya peut provoquer une 
Vardénafil augmentation des concentrations 


plasmatiques de sildénafil et de tadalafil 
qui peut être à l'origine d'effets 

indésirables associés aux inhibiteurs de 
la PDE-5. 








Recommandations concernantla co-administration avec Genvoya: 
La co-administration de Genvoya et de sildénafil, utilisé pour 
traiter l'hypertension artérielle pulmonaire, est contre-indiquée. 

Il faut être prudent et envisager une diminution de la dose 
lorsque Genvoya est administré en association avec du tadalafil, 
utilisé pour traiter l'hypertension artérielle pulmonaire. 

Pour le traitement du dysfonctionnement érectile, il est 
recommandé d'utiliser les doses suivantes en cas de 
co-administration avec Genvoya : une dose unique de sildénafil 
inférieure ou égale à 25 mg en 48 heures, de vardénafil inférieure 
ou égale à 2,5 mg en 72 heures ou de tadalafil inférieure 

ou égale à 10 mg en 72 heures. 











nécessaire. 
Buprénorphine : 
ASC : 1 35 % 
Cmin : 1 66 % 
Cmax : ? 12 % 
Buprénorphine/Naxo- | Naloxone : 
lone ASC : | 28 % 
(16/4 à24/6 mg)/ Cmax : | 28 % 
Elvitégravir Cobicistat : 
(150mg1 x/jour)/ ASC : e 
Cobicistat Cmn : + 
(150mg 1x/jour) Cmax : + 
Elvitégravir : 
ASC : e 
Cmn : © 
Cmax : + 





Une surveillance du rap] 
recommandée en cas d 
surveillance de l'INR doi 
semaines suivant l'arrêt 





port normalisé international (INR) est 

le co-administration avec Genvoya. La 
it être poursuivie pendant les premières 
du traitement par Genvoya. 








Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
Aucune adaptation de la posologie de l'association 
buprénorphine/naloxone n'est nécessaire. 








Dabigatran 


Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 

Les concentrations de dabigatran 
peuvent augmenter en cas de 
co-administration avec Genvoya. 








ANTIDÉPRESSEURS 

Elvitégravir: 
Sertraline ASC: e 
(doseunique de 50 mg}/ | Cmin : 
Elvitégravir Cmax : e 
(150mg 1 x/jour)/ Ténofovir alafénamide : 
Cobicistat ASC: e 
(150mg 1 x/jour)/ Cmn : © 
Emtricitabine Cmax : + 
(200 mg1 x/jour)/ Sertraline : 
Ténofoviralafénamide | ASC : + 
(10mg1 x/jour)! Cmn: © 

Cmax: + 














Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
Les concentrations de sertraline ne sont pas modifiées lors de sa 
co-administration avec Genvoya. Aucune adaptation de la 
posologie n'est nécessaire en cas de co-administration. 











médicament, laquelle peut être associée à 
unrisque d'effets indésirables graves ou 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 


(25mg 1x/jour) 








Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
L'administration de midazolam par voie orale est contre-indiquée 
chez les patients sous Genvoya (cf Contre-indications). 


ANTIGOUTTEUX 








Interaction avec les composants de 
Genvoyanon étudiée. 

La co-administration avec Genvoya peut 
provoquer une augmentation des 
concentrations plasmatiques de ce 
médicament. 


Colchicine 








Recommandations concernant la co-administration avec Genvoya: 
Il peut être nécessaire de réduire la dose de colchicine. Genvoya 
ne doit pas être co-administré avec de la colchicine chez les 
patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique. 











NA : non applicable. 

(1) Lorsque l'on dispose de données issues d’études 
d'interactions médicamenteuses. 

(2) Ces études ont été réalisées avec de l’elvitégravir boosté 
par le ritonavir. 

(3) II s'agit de médicaments appartenant à la même classe 
pour lesquels des interactions similaires pourraient être 
attendues/prédites. 

(4) Cette étude a été menée avec l'association elvitégravir/ 
cobicistat/emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil. 
(5) Cette étude a été menée avec Genvoya. 

(6) Cette étude a été menée avec l'association emtrici- 
tabine/ténofovir alafénamide. 

Études menées avec d’autres médicaments : 
Selon les études d'interactions médicamenteuses 
menées avec Genvoya ou les composants de Genvoya, 
aucune interaction médicamenteuse cliniquement signifi- 
cative n’a été observée ou n'est à prévoir entre les 
composants de Genvoya et les médicaments suivants : 
entécavir, famciclovir, ribavirine, famotidine, oméprazole. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

L'utilisation de Genvoya doit s'accompagner d’une 
méthode de contraception efficace (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 

GROSSESSE : 

Aucune étude appropriée et contrôlée n’a été menée 
avec Genvoya ou ses composants chez la femme 
enceinte. Il n'existe pas de données ou il existe des 


données limitées (moins de 300 grossesses) sur l’utili- 
sation de Genvoya chez la femme enceinte. Cependant, 
un grand nombre de données chez la femme enceinte 
(plus de 1000 issues de grossesse exposée) n'a mis en 
évidence aucun effet malformatif, ni toxique pour le 
fœtus ou le nouveau-né associé à l'emtricitabine. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects de l’elvité- 
gravir, du cobicistat ou de l'emtricitabine, administrés 
séparément, sur la fertilité, la gestation, le développement 
fœætal, la parturition ou le développement post-natal. Les 
études effectuées chez l'animal avec le ténofovir alafé- 
namide n’ont mis en évidence aucun effet délétère du 
ténofovir alafénamide sur la fertilité, la gestation ou le 
développement fœtal (cf Sécurité préclinique). 
Genvoya ne doit être utilisé lors de la grossesse que si 
les bénéfices potentiels du traitement sont supérieurs 
aux risques potentiels pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’elvitégravir, le cobicistat ou le ténofovir 
alafénamide sont excrétés dans le lait maternel. L’emtri- 
citabine est excrétée dans le lait maternel. Les études 
effectuées chez l'animal ont montré que l’elvitégravir, 
le cobicistat et le ténofovir sont excrétés dans le lait. 
Il n'existe pas de données suffisantes sur les effets de 
l’elvitégravir, du cobicistat, de l’emtricitabine et du 
ténofovir chez les nouveau-nés/nourrissons. Par consé- 
quent, Genvoya ne doit pas être utilisé pendant l’allai- 
tement. 

Afin d'éviter la transmission du virus au nourrisson, il 
est déconseillé aux femmes infectées par le VIH d’allaiter 
leur enfant quelles que soient les circonstances. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur la fertilité lors de l’utili- 
sation de Genvoya chez l’homme. Lors des études 
effectuées chez l'animal, aucun effet de l’elvitégravir, 
du cobicistat, de l’emtricitabine et du ténofovir alafé- 
namide n’a été observé sur les indices d'accouplement 
ou de fertilité (cf Sécurité préclinique). 

[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients doivent être informés que des sensations 
vertigineuses ont été rapportées au cours de traitements 
par Genvoya. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 
L'évaluation des effets indésirables repose sur les 
données de sécurité issues de l’ensemble des études 
de phases 2 et 3 au cours desquelles 2396 patients ont 
reçu Genvoya. Les effets indésirables les plus fréquem- 
ment rapportés au cours des études cliniques jusqu'à 
144 semaines étaient des nausées (11 %), des diarrhées 
(7 %) et des céphalées (6 %) (données combinées issues 
des études cliniques de phase 3 GS-US-292-0104 et 
GS-US-292-0111 menées chez 866 patients adultes 
naïfs de tout traitement recevant Genvoya). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables figurant dans le tableau 2 sont 
présentés par classe de systèmes d'organes et par 
fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10) et 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). 

Tableau 2 : Liste des effets indésirables 


Effet indésirable 











Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Anémie” 





Affections psychiatriques 





Fréquen Rêves anormaux 





Peufréquent | Dépression? 





Affections du système nerveux 





Fréquen Céphalées, sensations vertigineuses 





Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent |Nausées 

Eréquen Diarrhées, vomissements, douleurs 
abdominales, flatulences 

Peufréquent | Dyspepsie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 


Angiædèmet"®, prurit 





Fréquen 





Peufréquent 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 




















Fréquen Fatigue 





1) Cet effet indésirable n’a pas été observé lors des études 
cliniques de phase 3 menées sur Genvoya, mais il a été 
identifié lors d’études cliniques ou après commercialisation 
pour l'emtricitabine en association avec d’autres antirétro- 
viraux. 

2) Cet effet indésirable n'a pas été observé lors des études 
cliniques de phase 3 menées sur Genvoya, mais il a été 
identifié lors d’études cliniques avec l'elvitégravir en asso- 
ciation avec d’autres antirétroviraux. 

8) Cet effet indésirable a été identifié dans le cadre de la 
pharmacovigilance depuis la commercialisation de l’emtrici- 
tabine mais n’a pas été observé lors des études cliniques 
randomisées contrôlées menées chez des adultes, ou lors 
des études cliniques menées chez des patients pédiatriques 
infectés par le VIH avec l’emtricitabine. La catégorie de 
fréquence « peu fréquent » a été estimée d'après un calcul 
statistique basé sur le nombre total de patients exposés à 
l’emtricitabine lors de ces études cliniques (n = 1 563). 








Description de certains effets indésirables particuliers : 
Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Syndrome de Restauration Immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. 
L'apparition de maladies auto-immunes (comme la 
maladie de Basedow) a également été rapportée. 
Cependant, le délai d'apparition qui a été rapporté est 
plus variable et ces évènements peuvent se produire 
plusieurs mois après l'initiation du traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Modifications de la créatinine sérique : 

Le cobicistat augmente la créatinine sérique en raison 
de l'inhibition de la sécrétion tubulaire de la créatinine, 
sans effet sur la fonction glomérulaire rénale. Au 
cours des études cliniques menées avec Genvoya, des 
augmentations de la créatinine sérique se sont produi- 
tes pendant les 2 premières semaines du traitement 
et se sont stabilisées jusqu’à la semaine 144. Chez 
les patients naïfs de tout traitement, une modification 
moyenne de 0,04 + 0,12 mg/dL (3,5 + 10,6 pmol/L) 
par rapport à la valeur à l'initiation du traitement a été 
observée après 144 semaines de traitement. Les aug- 
mentations moyennes par rapport aux valeurs à l’initia- 
tion du traitement étaient moindres dans le groupe traité 
par Genvoya que dans le groupe traité par 150 mg 
d’elvitégravir/150 mg de cobicistat/200 mg d’emtrici- 
tabine/245 mg de ténofovir disoproxil (sous forme de 
fumarate) (E/C/F/TDF) à la semaine 144 (différence 
- 0,04 ; p < 0,001). 

Modifications des paramètres biologiques lipidiques : 
Dans les études menées chez des patients naïfs de tout 
traitement, des augmentations par rapport à l'initiation 
du traitement ont été observées dans les deux groupes 
de traitement à la semaine 144 pour les paramètres 
lipidiques mesurés à jeun : le cholestérol total, le 
cholestérol LDL et HDL direct et les triglycérides. 
L'augmentation médiane de ces paramètres entre lini- 
tiation du traitement et la semaine 144 a été plus 
importante dans le groupe traité par Genvoya que dans 
le groupe traité par E/C/F/TDF (p < 0,001 pour la 
différence entre les groupes de traitement pour les 
mesures à jeun du cholestérol total, du cholestérol LDL 
et HDL direct et des triglycérides). La variation médiane 
(Q1, Q3) du ratio entre cholestérol total et cholestérol 
HDL entre l'initiation du traitement et la semaine 144 a 
été de 0,2 (- 0,3 ; 0,7) dans le groupe traité par Genvoya 
et de 0,1 (- 0,4; 0,6) dans le groupe traité par E/C/F/TDF 
(p = 0,006 pour la différence entre les groupes de 
traitement. 

Population pédiatrique : 

La sécurité de Genvoya chez les patients pédiatriques 
infectés par le VIH-1, naïfs de tout traitement, âgés de 12 
à < 18 ans, a été évaluée sur 48 semaines au cours 
d’une étude clinique en ouvert (GS-US-282-0106). Le 
profil de sécurité d'emploi observé chez les 50 patients 
adolescents ayant reçu un traitement par Genvoya a 
été similaire à celui observé chez l'adulte (cf Pharma- 
codynamie). 

Autres populations particulières : 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

La sécurité de Genvoya chez 248 patients infectés par 
e VIH-1, naïfs de tout traitement (n = 6), ou virologi- 
quement contrôlés (n = 242) et présentant une insuffi- 
sance rénale légère à modérée (débit de filtration 
glomérulaire estimé selon la formule de Cockcroft-Gault 
DFGecc] : 30-69 mL/min) a été évaluée sur 144 semai- 
nes au cours d’une étude clinique en ouvert (GS-US- 
292-0112). Le profil de sécurité d'emploi de Genvoya 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
égère à modérée a été similaire à celui observé chez 
es patients présentant une fonction rénale normale 
cf Pharmacodynamie). 

Patients co-infectés par le VIH et le VHB : 

La sécurité de Genvoya a été évaluée chez 72 patients 
co-infectés par le VIH et le VHB recevant un traitement 
pour le VIH au cours d’une étude clinique en ouvert 
GS-US-292-1249), jusqu'à la semaine 48, au cours de 
aquelle les patients sont passés d’un autre traitement 
antirétroviral (qui comprenait du fumarate de ténofovir 
disoproxil [TDF] pour 69 des 72 patients) à Genvoya. 
En se basant sur ces données limitées, le profil de 
sécurité d'emploi de Genvoya chez les patients co- 
infectés par le VIH et le VHB était similaire à celui observé 
chez les patients infectés uniquement par le VIH-1. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 











Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage le patient devra être surveillé 
afin d'identifier d'éventuelles manifestations de toxicité 
cf Effets indésirables). Le traitement du surdosage de 
Genvoya repose sur une prise en charge générale 
symptomatique incluant la surveillance des signes vitaux 
ainsi que l'observation de l’état clinique du patient. 
Comme l’elvitégravir et le cobicistat sont hautement liés 
aux protéines plasmatiques, il est peu probable qu'ils 
puissent être éliminés de manière significative par 
hémodialyse ou dialyse péritonéale. L’emtricitabine peut 
être éliminée par hémodialyse, cette dernière permettant 
d'éliminer environ 30 % de la dose d’emitricitabine sur 
une période de dialyse de 3 heures débutée dans un 
délai de 1,5 heure après la prise de l’emtricitabine. Le 
ténofovir est efficacement éliminé par hémodialyse, 
avec un coefficient d'extraction d'environ 54 %. On 
ignore si l’emtricitabine ou le ténofovir peuvent être 
éliminés par dialyse péritonéale. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : antiviraux à usage 
systémique ; antiviraux pour le traitement de l'infection 
par le VIH, association de substances. Code ATC : 
JO5AR18. 

Mécanisme d'action : 

L’elvitégravir est un inhibiteur de transfert de brin de 
l'intégrase (INSTI, integrase strand transfer inhibitor) du 
VIH-1. L'intégrase est une enzyme codée par le VIH-1 
nécessaire à la réplication virale. L'inhibition de l’inté- 
grase empêche l'ADN du VIH-1 de s'intégrer dans l'acide 
désoxyribonucléique (ADN) du génome hôte, bloquant 
ainsi la formation du provirus du VIH-1 et la propagation 
de l'infection virale. 

Le cobicistat est un inhibiteur sélectif de la sous-famille 
du CYP3A des enzymes du cytochrome P450 (CYP). 
L’inhibition par le cobicistat du métabolisme médié par 
le CYP3A augmente l'exposition systémique aux sub- 
strats du CYP3A, comme l’elvitégravir, dont la biodis- 
ponibilité est limitée et la demi-vie écourtée en raison 
de leur métabolisme CYP3A-dépendant. 
L’emtricitabine est un inhibiteur nucléosidique de la 
transcriptase inverse (INTI) et un analogue nucléosidique 
de la 2’-désoxycytidine. L'emtricitabine est phosphory- 
lée par des enzymes cellulaires pour former l'emtrici- 
tabine triphosphate. L'emtricitabine triphosphate inhibe 
la réplication du VIH en étant incorporée dans l'ADN 
viral via la transcriptase inverse (TI) du VIH, ce qui aboutit 
à l'arrêt de l’élongation de la chaîne d'ADN. L’emtrici- 
tabine a une activité contre le VIH-1, le VIH-2 et le VHB. 
Le ténofovir alafénamide est un inhibiteur nucléotidique 
de la transcriptase inverse (INtTI) et un précurseur phos- 
phonamidate du ténofovir (analogue de la 2’-désoxya- 
dénosine monophosphate). Le ténofovir alafénamide est 
capable de pénétrer à l'intérieur des cellules et, en raison 
de sa stabilité plasmatique accrue et de son activation 
intracellulaire via hydrolyse par la cathepsine A, le 
ténofovir alafénamide est plus efficace que le TDF pour 
concentrer le ténofovir dans les cellules mononucléées 
du sang périphérique (CMSP) (y compris les lympho- 
cytes et les autres cellules ciblées par le VIH) et les 
macrophages. Le ténofovir intracellulaire est ensuite 
phosphorylé pour former le métabolite pharmacologi- 
quement actif, le ténofovir diphosphate. Le ténofovir 
diphosphate inhibe la réplication du VIH en étant incor- 
poré dans l'ADN viral via la TI du VIH, ce qui aboutit à 
l'arrêt de l’élongation de la chaîne d'ADN. Le ténofovir 
a une activité contre le VIH-1, le VIH-2 et le VHB. 
Activité antivirale in vitro : 

L’elvitégravir, l’emtricitabine et le ténofovir alafénamide 
ont présenté une activité antivirale synergique en culture 
cellulaire. La synergie antivirale a été maintenue pour 
l’elvitégravir, l’emtricitabine et le ténofovir alafénamide 
en présence de cobicistat. 

L'activité antivirale de l’elvitégravir sur des isolats clini- 
ques et de laboratoire du VIH-1 a été évaluée sur des 
cellules lymphoblastoïdes, des monocytes/macropha- 
ges et des lymphocytes du sang périphérique, avec des 
valeurs de concentration efficace à 50 % (CE5o) compri- 
ses entre 0,02 et 1,7 nM. L'’elvitégravir a présenté une 
activité antivirale en culture cellulaire contre les sous- 
types A, B, C, D, E, F, G et O du VIH-1 (valeurs de CEso 
comprises entre 0,1 et 1,3 nM) et a montré une activité 
contre le VIH-2 (CE5o de 0,53 nM). 

Le cobicistat n’a pas d'activité antivirale contre le VIH-1 
détectable et n’a pas d'activité antagoniste sur les effets 
antiviraux de l'elvitégravir, de l’emtricitabine ou du 
ténofovir. 

L'activité antivirale de l’emtricitabine sur des isolats 
cliniques et de laboratoire du VIH-1 a été évaluée sur 
des lignées de cellules lymphoblastoïdes, la lignée 
cellulaire MAGI CCRS et les CMSP. Les valeurs de CE5o 
pour l'emtricitabine étaient comprises entre 0,0013 et 
0,64 UM. L'emtricitabine a présenté une activité anti- 
virale en culture cellulaire contre les sous-types A, B, 
C, D, E, F et G du VIH-1 (valeurs de CEso comprises 
entre 0,007 et 0,075 uM) et a montré une activité 
spécifique contre le VIH-2 (valeurs de CEso comprises 
entre 0,007 et 1,5 uM). 

L'activité antivirale du ténofovir alafénamide sur des 
isolats cliniques et de laboratoire du sous-type B du 
VIH-1 a été évaluée sur des lignées de cellules lympho- 
blastoïdes, des CMSP, des monocytes/macrophages 
primaires et des lymphocytes T CD4+. Les valeurs de 
CE5o du ténofovir alafénamide étaient comprises entre 
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2,0 et 14,7 nM. Le ténofovir alafénamide a présenté une 
activité antivirale en culture cellulaire contre tous les 
groupes du VIH-1 (M, N et O), y compris les sous-types 
A, B, C, D, E, F et G (valeurs de CE5o comprises entre 
0,10 et 12,0 nM) et a présenté une activité spécifique 
contre le VIH-2 (valeurs de CE5o comprises entre 0,91 
et 2,63 nM). 

Résistance : 

In vitro : 

La diminution de la sensibilité à l’elvitégravir est, le plus 
souvent, associée aux mutations primaires T661, E92Q 
et Q148R de l’intégrase. D’autres mutations de l’inté- 
grase ont été observées en culture cellulaire parmi 
lesquelles : H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q et 
R263K. Une résistance croisée à l’elvitégravir a été 
observée sur le VIH-1 comportant les mutations T66A/K, 
Q148H/K et N155H induites par le raltégravir. 

Aucune résistance in vitro ne peut être démontrée avec 
le cobicistat en raison de son manque d'activité anti- 
virale. 

Une diminution de la sensibilité à l’emtricitabine est 
associée aux mutations M184V/I au niveau de la TI 
du VIH-1. 

Les isolats du VIH-1 présentant une diminution de la 
sensibilité au ténofovir alafénamide expriment une muta- 
tion K65R au niveau de la TI du VIH-1 ; par ailleurs, une 
mutation K70E au niveau de la TI du VIH-1 a été observée 
de façon transitoire. Les isolats du VIH-1 porteurs de la 
mutation K65R présentent une diminution de faible 
niveau de la sensibilité à l’abacavir, à l’emtricitabine, au 
ténofovir et à la lamivudine. 

Chez les patients naïfs de traitement : 

Dans une analyse combinée, un génotypage a été 
effectué sur les isolats plasmatiques de VIH-1 issus de 
patients naïfs de tout traitement antirétroviral ayant reçu 
Genvoya au cours des études de phase 3 GS-US- 
292-0104 et GS-US-292-0111 avec des taux d’ARN du 
VIH-1 > 400 copies/mL au moment de l'échec virolo- 
gique confirmé, à la semaine 144 ou au moment de 
l'arrêt précoce du médicament à l'étude. Jusqu'à la 
semaine 144, l'apparition d’une ou plusieurs mutation(s) 
primaire(s) associée(s) à la résistance à l’elvitégravir, à 
l’emtricitabine ou au ténofovir alafénamide a été obser- 
vée dans les isolats de VIH-1 de 12 patients sur 22 pour 
lesquels des données génotypiques obtenues à partir 
d’isolats prélevés à l'initiation de l'étude et au moment 
de l'échec thérapeutique du traitement par Genvoya 
étaient évaluables (12 patients sur 866 [1,4 %]) contre 
12 sur 20 des isolats prélevés au moment de l'échec 
thérapeutique chez les patients du groupe traité par 
E/C/F/TDF et pour lesquels des données génotypiques 
étaient évaluables (12 patients sur 867 [1,4 %]). Dans 
les isolats de VIH-1 issus des 12 patients chez lesquels 
une résistance est apparue dans le groupe traité par 
Genvoya, les mutations rencontrées étaient M184V/ 
(n=11)et K65R/N (n =2) au niveau de la TI, et TG6T/A/I/V 
(n = 2), E92Q (n = 4), Q148Q/R (n = 1) et N155H (n = 2) 
au niveau de l’intégrase. Dans les isolats de VIH-1 issus 
des 12 patients chez lesquels une résistance est appa- 
rue dans le groupe traité par E/C/F/TDF, les mutations 
rencontrées étaient M184V/1 (n = 9), K65R/N (n = 4) et 
L210W (n = 1) au niveau de la TI, et E92Q (n = 4), 
Q148R (n =2)et N155H/S (n =3) au niveau de l’intégrase. 
La plupart des isolats de VIH-1 issus des patients des 
deux groupes de traitement ayant développé des muta- 
tions associées à une résistance à l’elvitégravir ont 
également développé des mutations associées à une 
résistance à la fois à l’emtricitabine et à l’elvitégravir. 
Lors des analyses phénotypiques des patients de la 
population de l'analyse de résistance finale, les isolats 
de VIH-1 de 7 patients sur 22 (32 %) présentaient une 
sensibilité réduite à l’elvitégravir dans le groupe traité 
par Genvoya, contre les isolats de VIH-1 de 7 patients 
sur 20 (35 %) dans le groupe traité par E/C/F/TDF ; les 
isolats de VIH-1 de 8 patients (36 %) présentaient une 
sensibilité réduite à l'emtricitabine dans le groupe traité 
par Genvoya, contre les isolats de VIH-1 de 7 patients 
(35 %) dans le groupe traité par E/C/F/TDF. Un patient 
du groupe traité par Genvoya (1 sur 22 [4,5 %]) et 
2 patients du groupe traité par E/C/F/TDF (2 sur 20 
[10 %]) ont présenté une sensibilité réduite au ténofovir. 
Chez les patients virologiquement contrôlés : 

Une émergence de résistance du VIH-1 à Genvoya a été 
observée chez trois patients (M184M/1 ; M1841+E92G ; 
M184V+E920) jusqu'à la semaine 96 au cours d’une 
étude clinique menée chez des patients virologiquement 
contrôlés ayant changé de traitement après un traite- 
ment contenant de l’emitricitabine/fumarate de ténofovir 
disoproxil et un troisième agent (GS-US-292-0109, 
n = 959). 

Patients co-infectés par le VIH et le VHB : 

Dans une étude clinique menée chez des patients 
virologiquement contrôlés co-infectés par le VIH et par 
une hépatite chronique B, ayant reçu Genvoya pendant 
48 semaines (GS-US-292-1249, n = 72), 2 patients 
étaient éligibles pour la réalisation d’une analyse de 
résistance. Chez ces 2 patients, aucune substitution 
d’acide aminé associée à une résistance aux compo- 
sants de Genvoya n’a été identifiée dans le VIH-1 ou le 
VHB. 

Résistance croisée chez les patients infectés par le 
VIH-1, naïfs de traitement ou virologiquement contrôlés : 
Les virus résistants à l’elvitégravir montrent divers 
degrés de résistance croisée au raltégravir, un INSTI, 
selon le type et le nombre de mutations. Les virus 
exprimant les mutations T66I/A conservent leur sensi- 
bilité au raltégravir, tandis qu'avec la plupart des autres 
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profils de mutations, la sensibilité au raltégravir a été 
réduite. Les virus exprimant des mutations associées à 
une résistance à l’elvitégravir ou au raltégravir conser- 
vent leur sensibilité au dolutégravir. 

Les virus résistants à l’emtricitabine porteurs de la muta- 
tion M184V/I ont présenté une résistance croisée à la 
lamivudine, mais ont conservé leur sensibilité à la dida- 
nosine, à la stavudine, au ténofovir et à la zidovudine. 
Les mutations K65R et K70E entraînent une diminution 
de la sensibilité à l’abacavir, à la didanosine, à la 
amivudine, à l’emtricitabine et au ténofovir, mais la 
sensibilité à la zidovudine est conservée. 

Données cliniques : 

Patients infectés par le VIH-1 naïfs de tout traitement : 
Dans les études GS-US-292-0104 et GS-US-292-0111, 
es patients ont été randomisés selon un rapport de 1:1 
pour recevoir soit Genvoya (n = 866) une fois par jour, 
soit 150 mg d’elvitégravir/150 mg de cobicistat/200 mg 
d’emtricitabine/245 mg de ténofovir disoproxil (sous 
forme de fumarate) (E/C/F/TDF) (n = 867) une fois par 
jour. L'âge moyen était de 36 ans (intervalle : 18-76), 
85 % étaient de sexe masculin, 57 % étaient blancs, 
25 % étaient noirs et 10 % étaient asiatiques. Dix-neuf 
pour cent des patients ont été identifiés comme hispa- 
niques/latino-américains. Le taux plasmatique moyen 
d’ARN du VIH-1 à l'inclusion était de 4,5 logi9 copies/mL 
(intervalle : 1,3-7,0) et 23 % présentaient des charges 
virales à l'inclusion > 100 000 copies/mL. Le taux moyen 
de CD4+ à l'inclusion était de 427 cellules/mm (inter- 
valle : 0-1360) et 13 % présentaient un taux de CD4+ 
< 200 cellules/mm. 

Genvoya s’est avéré statistiquement supérieur (obten- 
tion de < 50 copies d'ARN du VIH-1/mL) par rapport à 
l'association E/C/F/TDF à la semaine 144. La différence 
exprimée en pourcentage a été de 4,2 % (IC à 95 % : 
0,6 % à 7,8 %). Les résultats combinés du traitement à 
48 et à 144 semaines sont présentés dans le tableau 3. 
Tableau 3 : Résultats virologiques combinés issus 
des études GS-US-292-0104 et GS-US-292-0111 aux 
semaines 48 et 144) 
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Proportion (%) de patients avec un taux d'ARN du VIH-1 
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Age 
_ e50ans 716/777 | 680/753 | 647/777 | 602/753 
(82%) | (80%) | (88%) | (80% 
84/89 104/114 | 82/89 92/114 
- >80ans mew | (1%) | 02%) | (81% 
Sexe 
= Masculin 674/733 | 673/740 | 616/733 | 603/740 
(2%) | (81%) | (84%) | (81% 
-Féminin 126/133 | 111/127 | 113/133 | 91/127 
(5%) | (87%) | (85%) | (72% 
Origine ethnique 
_ Noire 197/223 | 177/213 | 168/223 | 152/213 
(88%) | (83%) | (75%) | 71% 
R 603/643 | 607/654 | 561/643 | 542/654 
-Non nore mew | 63%) | 87%) | (83% 
Charge virale à l'inclusion 
- < 100 000 629/670 | 610/672 | 567/670 | 537/672 
copies/mL (84%) (81%) (85%) (80% 
- >100 000 171/196 | 174/195 | 162/196 | 157/195 
copies/mL (87%) (89%) (83%) (81% 





















































Taux de CD4+ à l'inclusion 
_ < 200 cellules/mm? 96/112 | 104/117 | 93/112 | 94/117 
(86%) | (89%) | (83%) | (80%) 
l a | 703/753 | 680/750 | 635/753 | 600/750 
> 200 cellules/mm (3%) 1%) | (84%) (80%) 
Taux d'ARN du VIH-1 r F à 7 
<20copies/mL 844% | 84,0% | 811% | 75,8% 
- Différence entre 0,4% (ICà95%: 54% (ICà95 %: 
lestraitements -3,0%à3,8%) 1,5%à9,2%) 
E/C/F/TDF : elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/fumarate 
de ténofovir disoproxil. 
a) La fenêtre de la semaine 48 était comprise entre le 


jour 294 et le jour 377 (inclus) ; la fenêtre de la semaine 144 
était comprise entre le jour 966 et le jour 1049 (inclus). 

b) Dans les deux études, les patients ont été stratifiés selon 
le taux d'ARN du VIH-1 à l'inclusion (< 100 000 copies/ 
mL, > 100000 copies/mL et < 400000 copies/mL, ou 
> 400 000 copies/mL), selon le taux de CD4+ (< 50 cellules/ 
uL, 50-199 cellules/uL ou > 200 cellules/uL) et selon la 
région (États-Unis ou hors États-Unis). 

c) Incluait les patients avec > 50 copies/mL dans la fenêtre 
de la semaine 48 ou 144 ; les patients ayant interrompu le 
traitement prématurément à cause d’une perte ou d'un 
manque d'efficacité ; les patients ayant interrompu le 
traitement pour des raisons sans rapport avec un effet 
indésirable (El), un décès, une perte ou un manque d'effi- 
cacité et qui avaient une charge virale > 50 copies/mL au 
moment de l'interruption. 

d) inclut les patients qui ont interrompu le traitement à 
cause d’un El ou du décès à tout moment de l'étude, à 
partir du jour 1 et jusqu'à la fenêtre de la semaine 48, si 
cela a entraîné l'absence de données virologiques sur le 
traitement pendant cette période. 

e) Inclut les patients ayant interrompu le traitement pour 
des raisons sans rapport avec un El, un décès, une perte 
ou un manque d'efficacité ; par ex. : retrait du consentement, 
perte de vue lors du suivi, etc. 

L'augmentation moyenne des CD4+ par rapport à 
l'inclusion était de 230 cellules/mm® chez les patients 
traités par Genvoya et de 211 cellules/mm° chez les 
patients traités par E/C/F/TDF (p = 0,024) à la 
semaine 48, et de 326 cellules/mm* chez les patients 
traités par Genvoya et de 305 cellules/mm° chez les 
patients traités par E/C/F/TDF (p = 0,06) à la 
semaine 144. 

Patients infectés parle VIH-1 virologiquement contrôlés : 
Dans l'étude GS-US-292-0109, l'efficacité et la sécurité 
du changement de traitement après un traitement par 
éfavirenz (EFV)/emtricitabine (FTC)/TDF, FTC/TDF plus 
atazanavir (boosté par le cobicistat ou le ritonavir), ou 
E/C/F/TDF pour passer sous Genvoya ont été évaluées 
dans une étude randomisée en ouvert chez des adultes 
infectés par le VIH-1 virologiquement contrôlés (taux 
d’ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) (n = 1 436). Les patients 
devaient être virologiquement contrôlés et stables (taux 
d’ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) sous le traitement reçu 
à l'inclusion depuis au moins 6 mois et étaient porteurs 
d’un VIH-1 exempt de mutations associées à une 
résistance à l’un des composants de Genvoya avant 
leur entrée dans l'étude. Les patients ont été randomisés 
selon un rapport de 2:1 pour changer de traitement pour 
Genvoya à l'inclusion (n = 959) ou poursuivre leur 
traitement antirétroviral initial (n = 477). L'âge moyen 
des patients était de 41 ans (intervalle : 21-77), 89 % 
étaient de sexe masculin, 67 % étaient blancs et 19 % 
étaient noirs. Le taux moyen de CD4+ à l'inclusion était 
de 697 cellules/mm® (intervalle : 79-1951). Les patients 
ont été stratifiés selon le traitement précédent. Lors de 
la sélection, 42 % des patients recevaient un traitement 
par FTC/TDF plus atazanavir (boosté par le cobicistat 
ou le ritonavir), 32 % des patients recevaient un traite- 
ment par E/C/F/TDF et 26 % des patients recevaient 
un traitement par EFV/FTC/TDF. 

Le passage d’un traitement à base de TDF à Gen- 
voya a été supérieur au maintien du traitement initial 
s'agissant de conserver un taux d’ARN du VIH-1 
< 50 copies/mL (tableau 4). 


























Tableau 4 : Résultats virologiques de l'étude GS-US- 
292-0109 aux semaines 48% et 961 
Semaine 48 Semaine 96 
Traitement Traitement 
Genvoya | iniia | Genvoya | initial 
(n=959) (n=47) (n=959) h=47) 
Taux d'ARN du 
VIH-1 97% 93% 93% 89% 
< 50 copies/mL 
mer 41%(Cà95%: 3,7 %(ICà95%: 
Ditfrenceente | 16%a67%, | 04%à70%, 
p<0,001) p<0,0176) 
Taux d’ARN du 
VIH-1 1% 1% 2% 2% 
> 50 copies/mL” 
Absence de 
données 
virologiques dans la 
fenêtre dela 2% 6% 5% 9% 
semaine 48/ 
semaine 96 
- Interruption de la 
prise du 
médicament de 
l'étude enraison 1% 1% 1% 3% 
d'El ou du décès 
dupatient(! 
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EFV : éfavirenz ; FTC : emtricitabine ; TDF : fumarate de 
ténofovir disoproxil ; 
E/C/F/TDF : elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/fuma- 
rate de ténofovir disoproxil. 
a) La fenêtre de la semaine 48 était comprise entre le 
jour 294 et le jour 377 (inclus). 

b) La fenêtre de la semaine 96 était comprise entre le 
jour 630 et le jour 713 (inclus). 

c) La valeur de p pour le test de supériorité comparant les 
pourcentages de succès virologique était issue du test de 
CMH stratifié selon le traitement précédent (EFV/FTC/TDF, 
FTC/TDF plus atazanavir boosté ou E/C/F/TDF). 

d) Incluait les patients avec > 50 copies/mL dans la fenêtre 
de la semaine 48 ou de la semaine 96 ; les patients ayant 
interrompu le traitement prématurément à cause d’une perte 
ou d'un manque d'efficacité ; les patients ayant interrompu 
le traitement pour des raisons sans rapport avec un effet 
indésirable (El), un décès, une perte ou un manque d'effi- 
cacité et qui avaient une charge virale > 50 copies/mL au 
moment de l'interruption. 

e) Inclutles patients qui ont interrompu le traitement à cause 
d'un El ou du décès à tout moment de l'étude, à partir du 
jour 1 et jusqu’à la fenêtre de la semaine 48, si cela a 
entraîné l'absence de données virologiques sur le traitement 
pendant cette période. 

f) Inclut les patients ayant interrompu le traitement pour des 
raisons sans rapport avec un El, un décès, une perte ou un 
manque d'efficacité ; par ex. : retrait du consentement, perte 
de vue lors du suivi, etc. 

Patients infectés par le VIH-1 et présentant une insuf- 
fisance rénale légère à modérée : 

Dans l'étude GS-US-292-0112, l'efficacité et la sécurité 
de Genvoya ont été évaluées dans une étude clinique 
en ouvert menée chez 242 patients infectés par le VIH-1 
et présentant une insuffisance rénale légère à modérée 
(DFGecs : 30-69 mL/min). Les patients étaient virologi- 
quement contrôlés (taux d’ARN du VIH-1 < 50 copies/ 
mL) depuis au moins 6 mois avant de changer de 
traitement pour passer sous Genvoya. L'âge moyen 
était de 58 ans (intervalle : 24-82) et 63 patients (26 %) 
étaient âgés de > 65 ans. Soixante-dix-neuf pour cent 
étaient de sexe masculin, 63 % étaient blancs, 18 % 
étaient noirs et 14 % étaient asiatiques. Treize pour cent 
des patients ont été identifiés comme hispaniques/ 
latino-américains. A l'inclusion, 80 patients (33 %) 
présentaient un DFGecc < 50 mL/min et 162 patients 
présentaient un DFGece > 50 mL/min. A l'inclusion, le 
DFGe médian était de 56 mL/min. La moyenne du taux 
de CD4+ à l'inclusion était de 664 cellules/mm* (inter- 
valle : 126-1813). 

A la semaine 144, 83,1 % (197/237 patients) ont 
conservé un taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/mL après 
être passés sous Genvoya. 

Patients co-infectés par le VIH et le VHB : 

Dans l’étude en ouvert GS-US-292-1249, l'efficacité et 
la sécurité de Genvoya ont été évaluées chez des 
patients adultes co-infectés par le VIH-1 et l'hépatite 
chronique B. Soixante-neuf des 72 patients ont reçu 
précédemment un traitement antirétroviral contenant du 
TDF. Lors de l'initiation du traitement par Genvoya, les 
72 patients étaient virologiquement contrôlés (ARN du 
VIH-1 < 50 copies/mL) depuis au moins 6 mois avec ou 
sans suppression de l'ADN du VHB et avaient une 
fonction hépatique compensée. L'âge moyen était de 
50 ans (intervalle : 28-67), 92 % des patients étaient 
des hommes, 69 % étaient blancs, 18 % étaient noirs 
et 10 % étaient asiatiques. Le taux moyen de CD4+ 
était de 636 cellules/mmf (intervalle : 263-1 498). Quatre- 
vingt-six pour cent des patients (62/72) avaient une 
charge virale du VHB contrôlée (ADN du VHB < 29 Ul/mL) 
et 42 % (30/72) étaient positifs pour l’AgHBe à l’inclu- 
sion. 

A la semaine 48, un cas de séroconversion à anti- 
corps anti-HBe a eu lieu chez 1/30 (3,3 %) des patients 
qui étaient positifs pour l’AgHBe à l'inclusion. A la 
semaine 48, trois cas de séroconversion à anticorps 
anti-HBs ont eu lieu chez 3/70 (4,3 %) des patients qui 
étaient positifs pour l’AgHBs à l'inclusion. 

A la semaine 48, 92 % des patients (66/72) ont conservé 
un taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/mL après avoir 
changé pour Genvoya. La variation moyenne du taux 
de CD4+ à la semaine 48 par rapport à l'inclusion était 
de -2 cellules/mm®. A la semaine 48, 92 % (66/72 
patients) avaient un taux d'ADN du VHB < 29 Ul/mL en 
utilisant une analyse où les données manquantes sont 











considérées comme un échec. Sur les 62 patients dont 
la charge virale du VHB était contrôlée à l'inclusion, 59 
sont restés virologiquement contrôlés et pour 3 patients 
des données étaient manquantes. Sur les 10 patients 
dont la charge virale du VHB n'était pas contrôlée à 
l'inclusion (ADN du VHB > 29 Ul/mL), 7 sont devenus 
virologiquement contrôlés, 2 ont conservé une charge 
virale détectable et pour 1 patient des données étaient 
manquantes. 

Les données cliniques sont limitées en ce qui concerne 
l’utilisation de Genvoya chez les patients co-infectés 
par le VIH et le VHB qui sont naïfs de traitement. 
Modifications des paramètres de la densité minérale 
osseuse : 

Lors des études menées chez des patients naïfs de 
traitement, Genvoya a été associé à de plus faibles 
réductions de la densité minérale osseuse (DMO), mesu- 
rée par analyse DEXA de la hanche (variation moyenne : 
- 0,8 % vs - 3,4 %, p < 0,001) et du rachis lombaire 
(variation moyenne : - 0,9 % vs - 3,0 %, p < 0,001) par 
rapport à E/C/F/TDF après 144 semaines de traitement. 
Des améliorations de la DMO ont été notées au bout de 
96 semaines après le passage d’un traitement à base 
de TDF à Genvoya en comparaison au maintien du 
traitement à base de TDF. 

Modifications des paramètres de la fonction rénale : 
Lors des études menées chez des patients naïfs de 
traitement, Genvoya a été associé à un impact plus 
faible sur les paramètres de sécurité rénale (mesurés 
par le débit de filtration glomérulaire estimé selon la 
formule de Cockcroft-Gault et le ratio protéinurie/créati- 
ninurie après 144 semaines de traitement, et par le ratio 
albuminurie/créatininurie après 96 semaines de traite- 
ment) par comparaison avec E/C/F/TDF (voir égale- 
ment Mises en garde/Précautions d'emploi). Pendant 
144 semaines, aucun sujet n’a cessé de prendre 
Genvoya en raison d'événements indésirables rénaux 
imputables au traitement alors que l'administration 
d'E/C/F/TDF a dû être interrompue chez 12 patients 
(p < 0,001). 

Une amélioration du profil de sécurité rénale a été 
maintenue jusqu’à la semaine 96 chez les patients qui 
sont passés sous Genvoya par rapport à ceux qui ont 
poursuivi un traitement à base de TDF. 

Population pédiatrique : 

Dans l'étude GS-US-292-0106, l'efficacité, la sécurité 
et la pharmacocinétique de Genvoya ont été évaluées 
dans une étude en ouvert menée chez des adolescents 
infectés par le VIH-1, naïfs de traitement. Les 50 patients 
étaient âgés en moyenne de 15 ans (intervalle : 12 à 
17), 44 % étaient de sexe masculin, 12 % étaient asia- 
tiques et 88 % étaient noirs. A l'inclusion, le taux plasma- 
tique moyen d’ARN du VIH-1 était de 4,6 log10 copies/ 
mL, le taux médian de CD4+ était de 456 cellules/mm° 
(intervalle : 95 à 1 110) et le pourcentage médian de 
CD4+ était de 23 % (intervalle : 7 % à 45 %). Globa- 
lement, 22 % présentaient un taux plasmatique d'ARN 
du VIH-1 à l'inclusion > 100 000 copies/mL. 

A la semaine 48, le taux de réponse virologique à 
Genvoya chez les adolescents infectés par le VIH-1 
naïfs de traitement a été similaire aux taux de réponse 
observés dans les études menées chez les adultes 
infectés par le VIH-1 naïfs de traitement. Parmi les 
patients traités par Genvoya, 92 % (46/50) ont atteint 
un taux d’ARN du VIH-1 <50 copies/mL. L'augmentation 
moyenne du taux de CD4+ entre l'inclusion et la 
semaine 48 a été de 224 cellules/mm*. Trois patients 
étaient en situation d'échec virologique à la semaine 48 ; 
aucune résistance virologique au traitement par Gen- 
voya n'a été détectée. 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Genvoya dans un ou plusieurs sous-groupes de 
a population pédiatrique dans le cadre du traitement 
de l'infection par le VIH-1 chez l’homme (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après l'administration orale avec de la nourriture chez 
des patients infectés par le VIH-1, les concentrations 
plasmatiques maximales ont été observées environ 
4 heures après la prise pour l’elvitégravir, 3 heures après 
la prise pour le cobicistat, 3 heures après la prise pour 
l’emtricitabine et 1 heure après la prise pour le ténofovir 
alafénamide. La Cmax, l'ASCtau et la concentration rési- 
duelle (Cr) moyennes à l'état d'équilibre (moyenne 
+ écart-type) chez des patients infectés par le VIH-1 
étaient, respectivement, de 1,7 + 0,39 g/mL, 23 
+ 7,5 ugxh/mL et 0,45 + 0,26 g/mL pour l’elvitégravir, 
avec lequel on obtient un quotient inhibiteur d'environ 10 
(rapport Crés/Cles ajustée sur la liaison protéique pour 
le VIH-1 de type sauvage). La Cmax, l'ASCtau et la Crés. 
moyennes à l'état d'équilibre (moyenne + écart-type) 
correspondantes étaient de 1,1 + 0,40 pg/mL, 8,3 
+ 8,8 g x h/mL et 0,05 + 0,13 pg/mL pour le cobi- 
cistat ; 1,9 + 0,5 pg/mL, 13 + 4,5 ug x h/mL et 0,14 
+ 0,25 ug/mL pour l'emtricitabine. La Cmax et l'ASCtau 
moyennes à l’état d'équilibre pour le ténofovir alafé- 
namide étaient respectivement de 0,16 + 0,08 ug/mL 
et 0,21 + 0,15 ug x h/mL. 

Pour l'elvitégravir, la Cmax et PASC ont augmenté de 
22 % et 36 % quand l'administration était accompagnée 
d’un repas léger et de 56 % et 91 % quand elle était 
accompagnée d’un repas riche en graisses, par rapport 
à son administration à jeun. L'exposition au cobicistat 














n’a pas été modifiée par un repas léger et, bien que l'on 
ait observé une légère diminution de la Cmax (24 %) et 
del’ASC (18 %) avec un repas riche en graisses, aucune 
différence n'a été relevée en ce qui concerne l'effet 
booster du cobicistat sur l’elvitégravir. Un repas léger 
ou riche en graisses n’a pas modifié l'exposition à 
l'emtricitabine. Par rapport à son administration à 
jeun, l'administration de Genvoya avec un repas léger 
(- 400 kcal, 20 % de lipides) ou un repas riche en 
graisses (- 800 kcal, 50 % de lipides) n’a pas modifié 
l'exposition globale au ténofovir alafénamide de façon 
cliniquement significative (ASC environ 15 % et 18 % 
plus élevée avec un repas léger ou un repas riche en 
graisses, respectivement, par comparaison avec l’admi- 
nistration à jeun). 

Distribution : 

L’elvitégravir est lié à 98-99 % aux protéines plasma- 
tiques humaines. Dans l'intervalle de concentrations 
compris entre 1 ng/mL et 1,6 g/mL, la liaison est 
indépendante de la concentration du médicament. Le 
rapport moyen entre les concentrations plasmatique et 
sanguine du médicament était de 1,37. 

Le cobicistat est lié à 97-98 % aux protéines plasmatiques 
humaines et le rapport moyen entre les concentrations 
plasmatique et sanguine du médicament était de 2. 

La liaison in vitro de l'emtricitabine aux protéines 
plasmatiques humaines a été inférieure à 4 % et 
indépendante de la concentration sur l'intervalle 
0,02-200 g/mL. A la concentration plasmatique maxi- 
male, le rapport moyen entre les concentrations plasma- 
tique et sanguine du médicament était ~ 1,0 et le rapport 
moyen entre les concentrations séminale et plasmatique 
du médicament était - 4,0. 

La liaison in vitro du ténofovir aux protéines plasma- 
tiques humaines est inférieure à 0,7 % et est indépen- 
dante de la concentration sur l'intervalle 0,01-25 pg/mL. 
La liaison ex vivo du ténofovir alafénamide aux protéines 
plasmatiques humaines dans les échantillons recueillis 
au cours des études cliniques a été d'environ 80 %. 
Biotransformation : 

L’elvitégravir subit un métabolisme principalement oxy- 
datif via le CYP3A et une glucuroconjugaison secondaire 
via les enzymes UGT1A1/3. Après administration orale 
de [“C]-elvitégravir boosté, l’elvitégravir était l'espèce 
prédominante dans le plasma, représentant - 94 % de 
la radioactivité circulante. Les métabolites issus de 
l’hydroxylation aromatique et aliphatique ou de la glucu- 
roconjugaison sont présents à de très faibles taux - pré- 
sentant une activité antivirale contre le VIH-1 très 
inférieure - et ne contribuent pas à l'activité antivirale 
globale de l’elvitégravir. 

Le cobicistat est métabolisé par oxydation médiée par 
le CYP3A (voie majeure) et le CYP2D6 (voie mineure) et 
ne subit pas de glucuroconjugaison. Après adminis- 
tration orale de [“C]-cobicistat, 99 % de la radioactivité 
circulante présente dans le plasma correspondaient au 
cobicistat sous forme inchangée. 

Des études in vitro indiquent que l’emtricitabine n'est 
pas un inhibiteur des enzymes du CYP humain. Après 
administration de [“C]-emitricitabine, la dose d’emtrici- 
tabine a été totalement retrouvée dans les urines 
(~ 86 %) et les fèces (~ 14%). Treize pour cent de la dose 
ont été retrouvés dans les urines sous forme de trois 
métabolites putatifs. La biotransformation de l’emtrici- 
tabine comporte l'oxydation de la fonction thiol avec 
formation de 3'-sulfoxyde diastéréomères (environ 9 % 
de la dose) et la conjugaison avec l'acide glucuronique 
pour former le 2’-O-glucuronide (environ 4 % de la 
dose). Aucun autre métabolite n’a pu être identifié. 

Le métabolisme est une voie d'élimination majeure pour 
le ténofovir alafénamide chez l'homme, représentant 
> 80 % d’une dose orale. Les études in vitro ont montré 
que le ténofovir alafénamide est métabolisé en ténofovir 
(métabolite majeur) par la cathepsine A dans les CMSP 
(y compris les lymphocytes et les autres cellules ciblées 
par le VIH) et les macrophages, et par la carboxyl- 
estérase-1 dans les hépatocytes. In vivo, le ténofovir 
alafénamide est hydrolysé au sein des cellules pour 
former le ténofovir (métabolite majeur), lequel est phos- 
phorylé pour former le métabolite actif, le ténofovir 
diphosphate. Par comparaison avec une dose orale de 
245 mg de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) 
contenue dans l'association E/C/F/TDF, les études 
cliniques menées chez l’homme ont montré qu'une dose 
orale de 10 mg de ténofovir alafénamide contenue dans 
Genvoya aboutit à des concentrations de ténofovir 
diphosphate plus de 4 fois supérieures dans les CMSP 
et des concentrations de ténofovir plus de 90 % 
inférieures dans le plasma. 

In vitro, le ténofovir alafénamide n’est pas métabolisé 
par le CYP1A2, le CYP2C8, le CYP2C9, le CYP2C19 
ou le CYP2D6. Le ténofovir alafénamide est métabolisé 
de façon minime par le CYP3A4. Lors de sa co- 
administration avec l’éfavirenz, un inducteur modéré du 
CYP3A, l'exposition au ténofovir alafénamide n’a pas 
été significativement modifiée. Après administration de 
ténofovir alafénamide, la radioactivité [“C] dans le 
plasma a présenté un profil dépendant du temps, le 
ténofovir alafénamide ayant été l'espèce la plus abon- 
dante retrouvée au cours des premières heures et l’acide 
urique par la suite. 

Elimination : 

Après administration orale de ['“C]-elvitégravir/ritonavir, 
94,8 % de la dose ont été retrouvés dans les fèces, ce 
qui correspond à l’excrétion hépatobiliaire de l'elvité- 
gravir, et 6,7 % de la dose administrée ont été retrouvés 
dans les urines. La demi-vie d'élimination plasmatique 








terminale médiane de l’elvitégravir après l'administration 
de l'association E/C/F/TDF est d'environ 12,9 heures. 
Après administration orale de [“C]-cobicistat, 86 % de 
la dose ont été retrouvés dans les fèces et 8,2 %, dans 
les urines. La demi-vie d'élimination terminale plasma- 
tique médiane du cobicistat après l'administration de 
l'association E/C/F/TDF est d'environ 3,5 heures et les 
expositions associées au cobicistat donnent une Crés. 
d’elvitégravir environ 10 fois supérieure à la Clos ajustée 
sur la liaison protéique pour le VIH-1 de type sauvage. 
L’emtricitabine est principalement excrétée par les reins, 
avec récupération complète de la dose dans les urines 
(environ 86 %) et les fèces (environ 14 %). Treize pour 
cent de la dose d’emitricitabine ont été retrouvés dans 
les urines sous forme de trois métabolites. La clairance 
systémique de l’emtricitabine a été en moyenne de 
307 mL/min. Après administration orale, la demi-vie 
d'élimination de l’emtricitabine est d'environ 10 heures. 
L'excrétion rénale du ténofovir alafénamide intact est 
une voie mineure, moins de 1 % de la dose étant éliminée 
dans les urines. Le ténofovir alafénamide est principa- 
lement éliminé après métabolisation en ténofovir. La 
demi-vie plasmatique médiane du ténofovir alaféna- 
mide et du ténofovir est respectivement de 0,51 et 
32,37 heure(s). Le ténofovir est éliminé de l’organisme 
par les reins à la fois par filtration glomérulaire et par 
sécrétion tubulaire active. 

Pharmacocinétique dans les populations particu- 
lières : 

Age, sexe et origine ethnique : 

Aucune différence pharmacocinétique cliniquement 
pertinente liée au sexe ou à l’origine ethnique n’a été 
identifiée pour l’elvitégravir boosté par le cobicistat, 
l’emtricitabine ou le ténofovir alafénamide. 

L'analyse pharmacocinétique de population des 
patients infectés par le VIH ayant participé aux études 
de phase 2 et de phase 3 sur Genvoya a montré que, 
sur l'intervalle des âges étudiés (12 à 82 ans), l'âge 
n'avait pas d'effet cliniquement pertinent sur les niveaux 
d'exposition au ténofovir alafénamide. 

L'exposition à l’elvitégravir, au cobicistat, à l’emtrici- 
tabine, au ténofovir et au ténofovir alafénamide atteinte 
chez 24 patients pédiatriques âgés de 12 à < 18 ans 
ayant reçu Genvoya dans l'étude GS-US-292-0106 a 
été similaire à l'exposition atteinte chez les adultes 
naïfs de traitement après l'administration de Genvoya 
(tableau 5). 

Tableau 5 : Pharmacocinétique de l’elvitégravir, du 
cobicistat, de l’emtricitabine et du ténofovir alafé- 
namide chez les adolescents et les adultes naïfs de 
traitement antirétroviral 




































































Adolescents 

Genvoya 
EVG® | COBI® | FTC® | TAF® | TFV® 
ASCtau  |23840,1 | 8240,8 | 14424,4| 242,8 | 275,8 
ngxh/mL)| (25,5) | (86,1)? | (23,9) | (57,8) | (18,4) 
Cmax 2229,6 | 1202,4 | 2265,0 | 121,7 | 14,6 
(ng/mL) | (19,2) | (35,0) | (22,5) | (46,2) | (20,0) 
Ctau 300,8 | 25,0 102,4 NA 10,0 
(ng/mL) | (81,0) |(180,0)° | (38,9)° (19,6) 

Adultes 

Genvoya 
EVG® | COBI® | FTC® | TAF® | TFV® 
ASCtau  |22797,0 | 9459,1 |11714,1| 206,4 | 292,6 
(ng x h/mL) | (34,7) | (33,9) | (16,6) | (71,8) | (27,4) 
Cmax 2113,1 | 1450,3 | 2056,3 | 162,2 | 15,2 
(ng/mL) | (33,7) | (28,4) | (20,2) | (51,1) | (26,1) 
Ctau 287,3 | 20,6 95,2 NA 10,6 
(ng/mL) | (61,7) | (85,2) | (46,7) (28,5) 

EVG : elvitégravir ; COBI : cobicistat ; FTC : emtricitabine ; 
TAF : fumarate de ténofovir alafénamide ; TFV : ténofovir. 


NA : sans objet. 

Les données sont présentées sous forme de moyenne 
(% CV). 

a) n = 24 adolescents ; n = 19 adultes. 

b) n = 23 adolescents. 

c) n = 539 (TAF) ou 841 (TFV) adultes. 

d) n = 15 adolescents. 

Insuffisance rénale : 

Aucune différence cliniquement pertinente concernant 
la pharmacocinétique de l’elvitégravir, du cobicistat, du 
ténofovir alafénamide ou du ténofovir n’a été observée 
entre les sujets en bonne santé et les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (CICr estimée > 15 mais 
< 30 mL/min) dans les études sur l’elvitégravir boosté 
par le cobicistat ou sur le ténofovir alafénamide, respec- 
tivement. 

L'exposition systémique moyenne à l’emtricitabine a été 
plus importante chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale sévère (CICr < 30 mL/min) (33,7 ug xh/mL) 
que chez les patients présentant une fonction rénale 
normale (11,8 ug x h/mL). 

Insuffisance hépatique : 

L’elvitégravir et le cobicistat sont, tous les deux, princi- 
palement métabolisés et éliminés par le foie. Une étude 
sur la pharmacocinétique de l’elvitégravir boosté par le 
cobicistat a été menée chez des patients non infectés 
par le VIH-1 présentant une insuffisance hépatique 
modérée (score de Child-Pugh B). Aucune différence 
cliniquement pertinente concernant la pharmacociné- 





tique de l’elvitégravir ou du cobicistat n’a été observée 
entre les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée et les sujets présentant une fonction hépati- 
que normale. L'effet de l'insuffisance hépatique sévère 
(score de Child-Pugh C) sur la pharmacocinétique de 
l’elvitégravir ou du cobicistat n’a pas été étudié. 

La pharmacocinétique de l’emtricitabine n'a pas été 
étudiée chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique ; cependant, comme l’emtricitabine n’est pas 
métabolisée par les enzymes hépatiques de manière 
significative, l'impact de l'insuffisance hépatique devrait 
être limité. 

Aucune modification cliniquement pertinente de la phar- 
macocinétique du ténofovir alafénamide ou de son 
métabolite, le ténofovir, n’a été observée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère à 
modérée. Chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère, les concentrations plasmatiques tota- 
les du ténofovir alafénamide et du ténofovir sont infé- 
rieures à celles observées chez les patients présentant 
une fonction hépatique normale. Après prise en compte 
dela fixation protéique, les concentrations plasmatiques 
de ténofovir alafénamide non liées (libres) sont similaires 
en cas d'insuffisance hépatique sévère ou de fonction 
hépatique normale. 

Co-infection par le virus de l'hépatite B et/ou de 
l'hépatite C : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l'emtricitabine 
et du ténofovir alafénamide n'ont pas été complètement 
évalués chez les patients co-infectés par le virus de 
’hépatite B et/ou C. Des données limitées issues de 
"analyse pharmacocinétique de population (n = 24) ont 
indiqué que la co-infection par le virus de l'hépatite B 
et/ou C n'avait aucun effet cliniquement pertinent sur 
"exposition à l’elvitégravir boosté. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’elvitégravir a donné des résultats négatifs lors d’un test 
de mutagénicité bactérienne in vitro (test d'Ames) et des 
résultats négatifs lors d’un test du micronoyau in vivo 
chez le rat à des doses allant jusqu'à 2 000 mg/kg. Au 
cours d’un test d’aberration chromosomique in vitro, 
l'elvitégravir a donné des résultats négatifs en présence 
d’un système d'activation métabolique. On a cependant 
observé une réponse équivoque en l’absence d'activation. 
Le cobicistat n’a montré aucun potentiel mutagène ou 
clastogène dans les études de génotoxicité convention- 
nelles. Des études ex vivo menées chez le lapin et des 
études in vivo menées chez le chien suggèrent que le 
cobicistat présente un faible potentiel de prolongation 
de l'intervalle QT et qu'il peut prolonger légèrement 
l'intervalle PR et provoquer une réduction de la fonction 
ventriculaire gauche à des concentrations supérieures 
à au moins 11 fois l’exposition obtenue chez l’homme 
pour la dose quotidienne recommandée de 150 mg. 
Dans une étude clinique menée chez 35 volontaires 
sains, les échocardiogrammes effectués à l'inclusion et 
après la prise de 150 mg de cobicistat une fois par jour 
pendant au moins 15 jours n’indiquaient aucune modifi- 
cation cliniquement significative de la fonction ventri- 
culaire gauche. 

Les études portant sur la toxicité du cobicistat sur la 
reproduction menées chez le rat et le lapin n’ont montré 
aucun effet sur les indices d'accouplement, de fertilité, 
ni sur les paramètres relatifs à la gestation et les 
paramètres fœtaux. Cependant, à la dose de 125 mg/ 
Kg/jour, une augmentation des pertes post-implantation 
et une réduction des poids des fœtus ont été observées 
chez le rat. Elles étaient associées à une réduction 
significative du poids des mères. 

Pour l’emtricitabine, les données non cliniques issues 
des études conventionnelles de pharmacologie de sécu- 
rité, toxicologie en administration répétée, génotoxicité, 
cancérogenèse, et des fonctions de reproduction et de 
développement, n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

L’elvitégravir, le cobicistat et l'emtricitabine ont tous 
montré un potentiel carcinogène faible chez la souris et 
le rat. 

Les études non cliniques effectuées avec le ténofovir 
alafénamide chez le rat et le chien ont révélé que les os 
et les reins étaient les principaux organes cibles de la 
toxicité. La toxicité osseuse a été observée sous la 
forme d’une réduction de la densité minérale osseuse 
chez le rat et le chien à des niveaux d'exposition au 
ténofovir au moins quatre fois supérieurs à ceux atten- 
dus après l’administration de Genvoya. Une infiltration 
minime des histiocytes a été observée au niveau des 
yeux chez le chien à des niveaux d'exposition au 
ténofovir alafénamide et au ténofovir environ 4 et 
17 fois supérieurs, respectivement, à ceux attendus 
après l'administration de Genvoya. 

Le ténofovir alafénamide n’a montré aucun potentiel 
mutagène ou clastogène dans les études de génotoxi- 
cité conventionnelles. 

Étant donné que l'exposition au ténofovir chez le rat et 
la souris est plus faible après l'administration de téno- 
fovir alafénamide par comparaison avec le TDF, les 
études de carcinogénicité et une étude péri- et post- 
natale chez le rat ont été réalisées uniquement avec le 
TDF. Les études conventionnelles de cancérogenèse et 
des fonctions de reproduction et de développement 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. Des 
études de toxicité sur la reproduction chez le rat et le 
lapin n’ont montré aucun effet sur les indices d’accou- 
plement ou de fertilité, ni sur les paramètres relatifs à la 
gestation et au fœtus. Toutefois, le fumarate de ténofovir 
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disoproxil a réduit l'indice de viabilité et le poids des 
animaux à la naissance dans les études de toxicité péri- 
et post-natales à des doses toxiques pour la mère. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine à labri de 
"humidité. Conserver le flacon soigneusement fermé. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

annuelle. Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/15/1061/001 ; CIP 3400930037737 (2015, 
RCP rév 06.07.17). 

Prix : 882,16 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 % dans le « traitement de l'infec- 

tion par le virus de l’immunodéficience humaine de 

type 1 (VIH-1) chez les adultes et les adolescents (âgés 

de 12 ans et plus, pesant au moins 35 kg) dépourvu de 

toute mutation connue pour être associée à une résis- 

tance à la classe des inhibiteurs de l'intégrase, à 

l’emtricitabine ou au ténofovir ». Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894133476 (comprimé) : 26,000 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Titulaire de PAMM : Gilead Sciences International Ltd, 

Cambridge, CB21 6GT, Royaume-Uni. 


GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 ASIE FEU |] 
ou Tél : 01 46 09 41 00 
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GEVATRAN voie orale 
naftidrofuryl 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Vasodilatateurs et 
anti-ischémiques 

e Neurologie / Déficit cognitif et neurosensoriel du 
sujet âgé 





GIBITER EASYHALER © 
320 ug/9 ug/dose 


budésonide, formotérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour inhalation (blanche à jaunâtre) à 320 19/9 ug 
par dose : Inhalateur-doseur (Easyhaler) (60 doses) avec 
embout buccal, sous sachet plastifié scellé, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose 

délivrée * 
Budésonide ....ssss.sssseseseieieesssrrerressssssrrressss 320 ug 
Formotérol fumarate dihydraté ................. 9 ug 


Excipient : lactose monohydraté (contient des protéines 
de lait). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (7600 ug 
par dose délivrée). 

* Avec le dispositif Easyhaler, la dose délivrée (sortant à 
'extrémité de l'embout buccal du dispositif d'inhalation) 
contient une quantité de principes actifs similaire à celle 
contenue dans la dose mesurée à la sortie du réservoir de 
'inhalateur (situé en amont de l'embout buccal). 


DC] INDICATIONS 
Asthme : 
Gibiter Easyhaler 320 microgrammes/9 microgram- 
mes/dose est indiqué chez l'adulte et l'adolescent âgé 
de 12 à 17 ans, pour le traitement régulier de l'asthme 
orsque l’utilisation d’une association d'un cortico- 
stéroïde inhalé et d'un bronchodilatateur bêta-2 ago- 
niste de longue durée d'action est justifiée : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par une 
corticothérapie inhalée et la prise d’un bronchodila- 
tateur bêta-2 agoniste de courte durée d’action par 
voie inhalée à la demande. 
ou 

- chez les patients contrôlés par l'administration d’une 
corticothérapie inhalée associée à un traitement 
continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action 
par voie inhalée. 

Bronchopneumopathie chronique obstructive 
(BPCO) : 
Gibiter Easyhaler 320 microgrammes/9 microgram- 
mes/dose est indiqué chez l'adulte (à partir de 18 ans) 
en traitement symptomatique chez les patients présen- 
tant une BPCO (VEMS post-bronchodilatateur < 70 % 
de la valeur théorique) et des antécédents d’exacer- 
bations répétées malgré un traitement régulier par 
bronchodilatateur (cf aussi Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Asthme : 

Gibiter Easyhaler n'est pas indiqué en traitement initial 

de l'asthme. 

La posologie est individuelle et le dosage utilisé de 
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Gibiter Easyhaler sera adapté en fonction de la sévérité 
de la maladie. 
Que ce soit à l'initiation du traitement ou pendant la 
phase d'adaptation de la dose d’entretien, si les dosa- 
ges disponibles de l'association fixe de Gibiter Easy- 
haler ne permettent pas d'ajuster la posologie de 
chacun des principes actifs en fonction de l’état clinique 
du patient, les doses adaptées de bêta-2-agonistes et 
de corticostéroïdes devront être administrées avec des 
spécialités séparées contenant chacun des principes 
actifs. 

Posologie préconisée : 

Adultes (18 ans et plus) : 

1 inhalation 2 fois par jour. 

Certains patients peuvent nécessiter 2 inhalations 2 fois 

par jour. 

Population pédiatrique : 

- Adolescents (12-17 ans) : 1 inhalation 2 fois par jour. 

- Enfants (6 ans et plus) : un dosage plus faible 
(80 microgrammes/4,5 microgrammes/dose) est dis- 
ponible pour les enfants de 6 à 11 ans (dosage non 
disponible en France). 

- Enfants de moins de 6 ans : les données disponibles 
sont limitées, Gibiter Easyhaler n’est pas recom- 
mandé chez les enfants de moins de 6 ans. 

Il convient de toujours rechercher la posologie minimale 
efficace permettant d'obtenir le contrôle des symptô- 
mes de l'asthme. 
Le médecin vérifiera régulièrement que le dosage pres- 
crit de Gibiter Easyhaler reste adapté pour un traitement 
optimal du patient. Lorsque le contrôle des symptômes 
est maintenu avec la dose recommandée la plus faible, 
l'administration d’un corticoïde inhalé seul pourra être 
envisagée comme étape suivante dans la recherche du 
traitement minimal efficace. 
En pratique courante, lorsque les symptômes ont 
régressé avec 2 prises quotidiennes, un rythme d’admi- 
nistration en 1 prise par jour peut éventuellement être 
envisagé dans le cadre de la recherche de la dose 
minimale efficace si le médecin estime nécessaire de 
maintenir un traitement par bêta-2 adrénergique longue 
durée d'action pour le contrôle des symptômes. 

Une augmentation de la consommation du bronchodi- 

latateur d'action rapide pour soulager les symptômes 

aigus d'asthme est le signe d’une déstabilisation de 
l'asthme et nécessite une réévaluation du traitement. 

Gibiter Easyhaler 320 microgrammes/9 microgrammes/ 

dose doit être utilisé exclusivement comme traitement 

d'entretien. Des dosages plus faibles (160 microgram- 
mes/4,5 microgrammes/dose et 80 microgrammes/ 

4,5 microgrammes/dose*) sont disponibles pour être 

utilisés à la fois pour le traitement d'entretien régulier de 

l'asthme et pour le traitement des symptômes aigus 
d'asthme. 

* Dosage 80 ug/4,5 ug non commercialisé en France. 

Bronchopneumopathie chronique obstructive 

(BPCO) : 

Adultes : 1 inhalation deux fois par jour. 

Informations générales : 

Populations spécifiques : 

- Sujets âgés : pas de recommandation posologique 
spécifique. 

- Insuffisance hépatique ou rénale : aucune donnée 
n’est disponible concernant l’utilisation de Gibiter 
Easyhaler chez des patients insuffisants hépatiques 
ou rénaux. Compte tenu de l'élimination principa- 
lement par métabolisme hépatique du budésonide et 
du formotérol, une augmentation de l'exposition sys- 
témique est attendue chez les patients présentant 
une cirrhose hépatique sévère. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie inhalée exclusivement. 

Instructions pour une utilisation correcte de l’inha- 

lateur de Gibiter Easyhaler : 

L’inhalateur est activé par l'inspiration. La poudre conte- 

nue dans le récipient est délivrée jusque dans les 

voies aériennes lorsque le patient inspire au travers de 
l’'embout buccal. 

Il est important de recommander aux patients de : 

- Lire attentivement les instructions d'utilisation conte- 
nues dans la notice fournie avec chaque inhalateur 
Gibiter Easyhaler. 

- Bien agiter et actionner l’inhalateur avant chaque 
inhalation. 

- Inspirer à fond au travers de embout buccal pour 
assurer la diffusion optimale de la poudre jusqu’au 
poumon. 

-Ne jamais expirer dans l'embout buccal, ce qui 
entraînerait une réduction de la dose délivrée. Si cela 
se produit, le patient devra tapoter l’embout buccal 
sur une table ou dans la paume de la main pour vider 
la poudre puis renouveler la procédure d'adminis- 
tration. 

- Ne jamais actionner le dispositif plus d’une fois sans 
inhaler la poudre. Si cela se produit, le patient devra 
tapoter l’'embout buccal sur une table ou dans la 
paume de la main pour vider la poudre puis renouveler 
la procédure d'administration. 

- Toujours remettre en place le capuchon anti-pous- 
sière sur l'embout buccal et, fermer le couvercle de 
protection après chaque utilisation pour éviter tout 
actionnement accidentel du dispositif ; ce qui pourrait 
entraîner un surdosage lors de l’utilisation suivante. 

- Se rincer la bouche avec de l’eau après les inhalations 
qui correspondent à l'administration régulière du 
produit en traitement d'entretien afin de minimiser le 
risque de candidose oropharyngée. En cas de can- 








didose oropharyngée, les patients devront également 
se rincer la bouche avec de l’eau après chaque 
inhalation supplémentaire prise à la demande pour 
soulager les symptômes aigus de l'asthme. 

- Nettoyer régulièrement embout buccal avec un chif- 
fon sec. Ne pas nettoyer l’'embout buccal avec de 
l’eau car l'humidité peut dégrader la poudre, rempla- 
cer l’inhalateur Gibiter Easyhaler lorsque le compteur 
affiche zéro, même si de la poudre est encore visible 
dans l’inhalateur. 


[PS] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou aux exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition (présence 
de lactose qui peut contenir des petites quantités de 
protéines de lait). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avant l'arrêt du traitement, les doses devront être 
diminuées progressivement ; le traitement ne devant 
pas être arrêté brutalement. 

Si le contrôle des symptômes reste insuffisant à la suite 
du traitement par Gibiter Easyhaler ou si le patient 
dépasse les doses maximales recommandées de Gibiter 
Easyhaler, la conduite thérapeutique devra être rééva- 
luée (cf Posologie/Mode d'administration). Une aug- 
mentation de l’utilisation du bronchodilatateur d’action 
rapide pour soulager les symptômes aigus d’asthme 
est le signe d’une déstabilisation de l’asthme et néces- 
site une réévaluation du traitement. Une détérioration 
soudaine ou progressive du contrôle des symptômes 
d’asthme ou de BPCO nécessite un avis médical urgent 
car elle peut annoncer une évolution vers un asthme 
aigu grave engageant le pronostic vital. Il conviendra 
alors d'envisager une augmentation de la corticothé- 
rapie (avec éventuellement une cure de corticoïdes 
oraux) et/ou une antibiothérapie en cas d'infection. 

Il convient d'informer les patients qu'ils doivent avoir 
en permanence à leur disposition leur inhalateur de 
secours. 

Il conviendra de rappeler au patient qu'il doit prendre la 
dose d'entretien régulièrement en respectant la pres- 
cription médicale, même en l'absence de symptômes. 
Dès que les symptômes de l’asthme sont bien contrôlés, 
une diminution progressive de la dose de Gibiter Easy- 
haler doit être envisagée. Il est important que les patients 
soient suivis régulièrement lors de la phase de réduction 
du traitement. La dose minimale efficace de Gibiter 
Easyhaler doit être utilisée (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Le traitement par Gibiter Easyhaler ne doit pas être initié 
pendant une exacerbation, une aggravation significative 
ou une détérioration aigue de l’asthme. 

Des événements indésirables graves liés à l'asthme et 
des exacerbations peuvent survenir au cours du traite- 
ment par Gibiter Easyhaler. II convient d'informer les 
patients de la nécessité de consulter un médecin tout 
en poursuivant leur traitement si les symptômes de 
l'asthme persistent ou s’aggravent. 

Aucune étude clinique n’est disponible avec l’associa- 
tion budésonide/formotérol chez les patients présentant 
une BPCO et un VEMS pré-bronchodilatateur > 50 % 
de la valeur prédite et un VEMS post-bronchodilatateur 
< 70 % de la valeur prédite (cf Pharmacodynamie). 
Comme avec d’autres traitements administrés par voie 
inhalée, une augmentation des sibilants bronchiques et 
de la dyspnée juste après l'administration du produit 
traduit un bronchospasme paradoxal qui doit conduire 
à l'arrêt immédiat du traitement par Gibiter Easyhaler. 
La conduite thérapeutique devra être réévaluée pour 
envisager si nécessaire les traitements alternatifs. Le 
bronchospasme paradoxal sera traité immédiatement 
par un bronchodilatateur inhalé d'action rapide (cf Effets 
indésirables). 

La corticothérapie inhalée peut entraîner des effets 
systémiques, en particulier lors de traitements prolongés 
à fortes doses. La survenue de ces effets est néanmoins 
beaucoup moins probable avec la corticothérapie inha- 
lée qu'avec la corticothérapie par voie systémique. Les 
effets systémiques possibles incluent un syndrome de 
Cushing, un tableau cushingoïde, une inhibition de la 
fonction surrénalienne, un retard de croissance chez les 
enfants et les adolescents, une diminution de la densité 
minérale osseuse, une cataracte et un glaucome et, 
plus rarement, des troubles psychologiques et compor- 
tementaux, notamment hyperactivité psychomotrice, 
troubles du sommeil, anxiété, dépression ou agressivité 
(en particulier chez l'enfant) (cf Effets indésirables). 
Troubles visuels : Des troubles visuels peuvent appa- 
raître lors d’une corticothérapie par voie systémique ou 
locale. En cas de vision floue ou d'apparition de tout 
autre symptôme visuel survenant au cours d’une corti- 
cothérapie, un examen ophtalmologique est requis à la 
recherche notamment d'une cataracte, d’un glaucome 
ou d’une lésion plus rare telle qu'une choriorétinopathie 
séreuse centrale, qui sont des troubles rapportés avec 
l'administration de corticostéroïdes par voie systémique 
ou locale. 

L'effet potentiel de la corticothérapie sur la densité 
minérale osseuse, en particulier lors de traitements 
prolongés à fortes doses, doit être pris en considération 
chez les patients présentant des facteurs de risque 
associés d'ostéoporose. Des études long terme condui- 
tes chez des enfants recevant des doses quotidiennes 
moyennes de 400 pg ou chez des adultes recevant des 
doses quotidiennes de 800 ug de budésonide par voie 
inhalée n'ont pas montré d'effets significatifs sur la 








densité minérale osseuse. Il ny a pas de donnée 
disponible concernant les effets de doses plus élevées. 
En cas de suspicion d’inhibition de la fonction surré- 
nalienne en relation avec une corticothérapie préalable 
par voie systémique, une attention particulière sera 
portée lors de la mise en route d'un traitement par 
Gibiter Easyhaler. 

L'administration de budésonide par voie inhalée favorise 
la diminution du recours aux corticoïdes oraux pour le 
traitement des symptômes de l’asthme, mais elle ne 
prévient pas le risque d'insuffisance surrénale qui peut 
persister longtemps lors du sevrage des patients notam- 
ment corticodépendants traités préalablement par une 
corticothérapie orale. Dans ces situations, la fonction 
surrénalienne doit être surveillée. 

Le traitement prolongé par corticoïdes inhalés à fortes 
doses, notamment à des doses supérieures aux doses 
recommandées, peut également entraîner une inhibition 
de la fonction surrénalienne cliniquement significative. 
Une corticothérapie adaptée de supplémentation devra 
être envisagée dans les périodes de stress, en cas 
d'infection sévère ou de chirurgie programmée. 

La diminution rapide de la dose de corticoïdes peut 
entraîner une insuffisance surrénale aiguë. Celle-ci peut 
se manifester par des symptômes atypiques, tels que : 
anorexie, douleurs abdominales, perte de poids, fatigue, 
céphalées, nausées, vomissements, troubles de la con- 
science, convulsions, hypotension et hypoglycémie. 
La corticothérapie systémique et le traitement par budé- 
sonide inhalé ne doivent pas être interrompus bruta- 
lement. 

La corticothérapie par voie inhalée exerce une activité 
corticostéroïdes moins importante que la corticothé- 
rapie systémique. Lors du relais de la corticothérapie 
orale par Gibiter Easyhaler peuvent apparaître des 
symptômes évocateurs d'allergie ou d’arthrite tels 
qu'une rhinite, un eczéma, des myalgies et/ou des 
arthralgies. Un traitement adapté sera envisagé. Dans 
de rares cas, des symptômes tels que fatigue, cépha- 
lées, nausées et vomissements peuvent être observés 
et doivent faire suspecter une insuffisance cortico- 
surrénalienne. Il peut être nécessaire d'augmenter tem- 
porairement la dose de glucocorticoïdes oraux. 

Afin de réduire le risque de candidose oropharyngée 
(cf Effets indésirables), il sera recommandé aux patients 
de se rincer la bouche avec de l’eau après chaque prise 
du traitement d'entretien. 

L'administration concomitante d’itraconazole, de rito- 
navir ou d’autres inhibiteurs puissants du CYP3A doit 
être évitée (cf Interactions). Si cela n’est pas possible, 
l'intervalle de temps entre l'administration des médica- 
ments doit être aussi long que possible. 

Gibiter Easyhaler doit être administré avec précaution 
chez les patients présentant les pathologies suivan- 
tes : thyrotoxicose, phéochromocytome, diabète sucré, 
hypokaliémie non traitée, cardiomyopathie obstruc- 
tive, sténose aortique sous-valvulaire idiopathique, 
hypertension artérielle sévère, anévrisme ou autres 
troubles cardiovasculaires sévères, tels que cardio- 
pathie ischémique, tachyarythmies ou insuffisance car- 
diaque sévère. 
La prudence est requise chez les patients présentant 
un allongement de l'intervalle QTc. Le formotérol peut 
lui-même provoquer un allongement de l'intervalle QTc. 
Le bénéfice de la corticothérapie inhalée et sa posologie 
devront être réévalués en cas de tuberculose pulmonaire 
active ou quiescente ou d'infections respiratoires fon- 
giques ou virales. 
Des doses élevées d'agonistes des récepteurs 82 adré- 
nergiques peuvent entraîner une hypokaliémie potentiel- 
lement grave. L'administration concomitante de bêta-2 
adrénergiques avec des médicaments hypokaliémiants 
ou pouvant potentialiser cet effet, tels que les dérivés 
xanthiques, les corticoïdes ou les diurétiques, peut 
induire une augmentation du risque d’hypokaliémie. La 
prudence est particulièrement recommandée chez les 
patients ayant un asthme instable et une utilisation 
variable de bronchodilatateurs « à la demande » pour 
traiter des symptômes aigus, car le risque associé 
peut être majoré par l'hypoxémie au cours d'une crise 
d'asthme ou par toutes les situations susceptibles 
d’induire une hypokaliémie. Dans ces cas, une surveil- 
lance de la kaliémie est recommandée. 

Comme avec tous les bêta2 agonistes, des contrôles 
supplémentaires de la glycémie peuvent être justifiés 
chez les patients diabétiques. 

Gibiter Easyhaler contient environ 8 mg de lactose par 
dose. Les faibles quantités administrées n’ont en général 
pas de conséquence chez les personnes intolérantes 
au lactose. Le lactose présent en tant qu'excipient peut 
néanmoins contenir des protéines de lait en faible 
quantité pouvant entraîner des réactions allergiques. 
Pneumonie chez les patients présentant une BPCO: 
Une augmentation de l'incidence des cas de pneumo- 
nie, ayant ou non nécessité une hospitalisation, a été 
observée chez les patients présentant une BPCO et 
recevant une corticothérapie inhalée. Bien que cela ne 
soit pas formellement démontré dans toutes les études 
cliniques disponibles, ce risque semble augmenter avec 
la dose de corticoïde administré. 

Les données disponibles ne permettent pas de consi- 
dérer que le niveau du risque de survenue de pneumonie 
varie en fonction du corticostéroïde inhalé utilisé. 

Il convient de rester vigilant chez les patients présentant 
une BPCO, les symptômes de pneumonie pouvant 
s'apparenter aux manifestations cliniques d’une exa- 
cerbation de BPCO. 








Le tabagisme, un âge avancé, un faible indice de masse 
corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont 
des facteurs de risques de survenue de pneumonie. 
Population pédiatrique : 

La croissance des enfants recevant une corticothérapie 
au long cours devra être surveillée régulièrement. En 
cas de ralentissement de la croissance, le traitement 
devra être réévalué afin, si possible, de réduire les doses 
du corticoïde inhalé jusqu’à la dose minimale efficace 
pour le contrôle des symptômes d'asthme. Le bénéfice 
attendu de la corticothérapie devra être soigneusement 
évalué en tenant compte du risque possible d’inhibition 
dela croissance. L'avis d’un spécialiste pneumo-pédia- 
tre peut être requis. Des données limitées, issues 
d’études cliniques à long terme, semblent indiquer que 
la plupart des enfants et des adolescents traités par 
budésonide en inhalation atteindront leur taille adulte 
attendue. Toutefois, une réduction initiale, limitée mais 
transitoire, de la croissance (de l’ordre de 1 cm) a été 
observée, survenant généralement pendant la première 
année de traitement. 

Sportif : 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient deux principes actifs pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 


DC| INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Les inhibiteurs puissants du CYP3A (tels que : kétoco- 
nazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole, clari- 
thromycine, télithromycine, néfazodone, cobicistat et 
inhibiteurs de la protéase du VIH) peuvent entraîner une 
augmentation significative des concentrations plasma- 
tiques de budésonide. L'administration concomitante 
doit être évitée. Si ces traitements ne peuvent être 
évités, l’intervalle de temps entre l'administration des 
médicaments doit être le plus long possible (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). L'utilisation de Gibiter 
Easyhaler à la fois pour le traitement régulier d'entretien 
et « à la demande » pour traiter les symptômes aigus 
d’asthme, n'est pas recommandée chez les patients 
traités par des inhibiteurs puissants du CYP3A. 

Le kétoconazole, inhibiteur puissant du CYP3A4, admi- 
nistré à la dose quotidienne de 200 mg, a entraîné une 
augmentation d’un facteur 6, en moyenne, des concen- 
trations plasmatiques du budésonide administré par 
voie orale (dose unique de 3 mg). Lorsque le kétoco- 
nazole a été administré 12 heures après le budésonide, 
la concentration a été, en moyenne, multipliée seule- 
ment d’un facteur 3, ce qui suggère qu’une adminis- 
tration en respectant un intervalle de temps permet de 
réduire l'augmentation des concentrations plasmati- 
ques de budésonide. Les données limitées disponibles 
avec le budésonide inhalé administré à des doses 
élevées (dose unique de 1000 pg) ont mis en évidence 
une augmentation marquée des concentrations plas- 
matiques de budésonide (augmentation d’un facteur 4 
en moyenne) lors de l'administration concomitante 
d’itraconazole, à la dose de 200 mg une fois par jour. 
Une augmentation du risque d'effets indésirables systé- 
miques est attendue avec l'administration concomi- 
tante de cobicistat. L'association de budésonide avec 
des produits contenant du cobicistat doit donc être 
évitée, sauf si le bénéfice attendu avec la corticothérapie 
est supérieur au risque d'effets indésirables systé- 
miques des corticoïdes. Dans ce cas, une surveillance 
accrue des effets indésirables des corticoïdes est 
nécessaire. 

Interactions pharmacodynamiques : 

Les inhibiteurs bêta-adrénergiques peuvent diminuer 
ou antagoniser l’activité du formotérol. Sauf en cas de 
nécessité absolue, l'administration concomitante de 
Gibiter Easyhaler avec les inhibiteurs bêta-adréner- 
giques (y compris en collyres) n’est pas recommandée. 
Un traitement concomitant avec la quinidine, le disopy- 
ramide, le procaïnamide, les phénothiazines, les anti- 
histaminiques (terfénadine) et les antidépresseurs tricy- 
cliques peut prolonger l'intervalle QTc et augmenter le 
risque d’arythmies ventriculaires. 

De plus, la L-Dopa, la L-thyroxine, l'ocytocine et l'alcool 
peuvent diminuer la tolérance cardiaque envers les B2 
adrénergiques. 

L'administration concomitante des inhibiteurs de la 
monoamine oxydase, y compris les produits exerçant 
une activité similaire tels que la furazolidone et la 
procarbazine, peut augmenter le risque d’hypertension 
aiguë. 

Le risque d’arythmie est augmenté en cas d’anesthésie 
concomitante par hydrocarbures halogénées. 
L'utilisation concomitante d'autres médicaments bêta- 
adrénergiques ou anticholinergiques peut potentialiser 
‘effet bronchodilatateur. 

L’hypokaliémie favorise le risque d'arythmies chez les 
patients traités par glycosides digitaliques. 

Il n'a pas été observé d'interaction entre le budésonide 
et le formotérol et d’autres médicaments utilisés dans 
e traitement de l'asthme. 

Populations pédiatriques : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas d'étude clinique évaluant les effets de Gibiter 
Easyhaler ou d’un traitement associant formotérol et 
budésonide chez les femmes enceintes. Les données 
issues d’une étude du développement embryonnaire et 





























fætal chez le rat n’ont pas mis en évidence d'effets 
spécifiques liés à l'association de formotérol et de 
budésonide. 

Il n'existe pas de données pertinentes concernant 
l’utilisation du formotérol chez la femme enceinte. Dans 
des études de la reproduction conduites chez l'animal, 
le formotérol a provoqué des effets indésirables à des 
niveaux d'exposition systémique très élevés (cf Sécurité 
préclinique). 

Les données portant sur environ 2000 grossesses 
exposées indiquent l'absence d'augmentation du risque 
tératogène associé à l’utilisation du budésonide inhalé. 
Les études animales ont mis en évidence l'apparition 
de malformations avec les glucocorticoïdes (cf Sécurité 
préclinique). La pertinence de ces observations pour 
l’homme aux doses préconisées n'est pas établie. 
Des études conduites chez l'animal avec de fortes doses 
de glucocorticoïdes administrés en période prénatale 
ont mis en évidence une augmentation du risque de 
retard de croissance intra-utérin, d’atteintes cardiovas- 
culaires à l’âge adulte et des modifications irréversibles 
de la densité en récepteurs aux glucocorticoïdes, de la 
recapture des neurotransmetteurs et du comportement 
avec des expositions systémiques inférieures à celles 
obtenues aux doses tératogènes. 

Gibiter Easyhaler ne doit être utilisé pendant la gros- 
sesse que lorsque les bénéfices sont supérieurs aux 
risques potentiels. Il conviendra d'utiliser la dose effi- 
cace de budésonide la plus faible possible nécessaire 
au contrôle de l’asthme. 

ALLAITEMENT : 

Le budésonide passe dans le lait maternel. Cependant, 
à des doses thérapeutiques, aucun effet n'est attendu 
pour l'enfant allaité. Le passage du formotérol dans le 
lait maternel n'est pas connu. Chez le rat, de petites 
quantités de formotérol ont été détectées dans le lait 
maternel. L'administration de Gibiter Easyhaler chez la 
femme qui allaite ne doit être envisagée que si le 
bénéfice attendu pour la mère est supérieur au risque 
potentiel pour l'enfant. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n'est disponible concernant l'effet 
potentiel du budésonide sur la fertilité. Des études de 
a reproduction chez l’animal menées avec le formotérol 
ont montré une légère réduction de la fertilité chez les 
rats mâles avec des expositions systémiques élevées 
cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Gibiter Easyhaler n'a aucun effet ou qu'un effet négli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables de Gibiter Easyhaler sont ceux 
susceptibles de survenir avec chacune des substances 
actives qu'il contient : budésonide et formotérol. Il n’a 
pas été observé d'augmentation de l'incidence des 
effets indésirables après administration concomitante 
des deux composés. Les effets indésirables les plus 
fréquents sont les effets indésirables connus des B2 
agonistes, tels que tremblements et palpitations. Ces 
effets indésirables sont en général d'intensité légère et 
disparaissent le plus souvent rapidement après quel- 
ques jours de traitement. 

Les effets indésirables associés au budésonide ou au 
formotérol sont énumérés ci-dessous par classe de 
systèmes d'organes et par fréquence. La fréquence de 
survenue est définie comme suit : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare 











< 1/10 000). 
Tableau 1 
Classe d'organe 
Fréquence Événement indésirable médicamenteux 





Infections etinfestations 





Candidose oropharyngée, pneumonie (chez 


Fréquent les patients présentant une BPCO) 





Troubles du système immunitaire 


Réactions d'hypersensibilité immédiate et 
retardée, tels que exanthème, urticaire, 








Rare prurit, dermatite, angiœdème etréactions 
anaphylactiques 
Troubles endocriniens 
Syndrome de Cushing, inhibition 
Trèsrare surrénalienne, retard de croissance, 


diminution de la densité minérale osseuse 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 

















Rare Hypokaliémie 
Trèsrare Hyperglycémie 
Troubles psychiatriques 
r Agressivité, hyperactivité psychomotrice, 
p 
eu fréquent anxiété, troubles du sommeil 
Trèsrare Dépression, trouble du comportement 


(principalement chez l'enfant) 





Troubles du système nerveux 














Fréquent Céphalées, tremblement 
Peufréquent | Sensations d’étourdissements 
Trèsrare Dysgueusie 












































Troubles oculaires 
Peuréquent ne + a (cf Mises en garde/Précautions 
Trèsrare Cataracte et glaucome 
Troubles cardiaques 
Fréquent Palpitations 
Peufréquent |Tachycardie 
Troubles du rythme cardiaque, tels que 
Rare fibrillation auriculaire, tachycardie 
supraventriculaire, extrasystoles 
Trèsrare Angor, allongement de l'intervalle QTc 
Troubles vasculaires 
Trèsrare Variations de la pression artérielle 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Légèreirritation de la gorge, toux, 


Fréquent enrouement 





Rare Bronchospasme 





Troubles gastro-intestinaux 





Peufréquent |Nausées 





Troubles cutanés et du tissu sous-cutané 


Peufréquent |Ecchymoses 





Troubles musculo-squelettiques etsystémiques 








Peufréquent |Crampes musculaires 














La candidose oropharyngée est liée au dépôt du budé- 
sonide. IlI convient de recommander au patient de se 
rincer la bouche avec de l’eau après chaque prise du 
traitement d'entretien afin de réduire le risque. Les 
candidoses oropharyngées peuvent en général être 
traitées par antifongique locaux sans qu'il soit néces- 
saire d'interrompre la corticothérapie inhalée. 

Comme avec d’autres traitements par voie inhalée, un 
bronchospasme peut survenir, très rarement (moins de 
1 personne sur 10 000), se manifestant par une augmen- 
tation des sibilants bronchiques et de la dyspnée 
immédiatement après l'administration. Le broncho- 
spasme paradoxal devra être immédiatement traité par 
un bronchodilatateur inhalé d’action rapide. Le traite- 
ment par Gibiter Easyhaler sera interrompu et la conduite 
thérapeutique devra être réévaluée pour envisager, si 
nécessaire, les alternatives thérapeutiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

La corticothérapie par voie inhalée peut entraîner des 
effets systémiques, en particulier lors de traitements à 
fortes doses ou prolongés. La survenue de ces effets 
est moins probable qu’au cours d’une corticothérapie 
par voie orale. Les effets systémiques possibles sont : 
syndrome de Cushing, tableau cushingoïde, inhibition 
de la fonction surrénalienne, retard de croissance chez 
les enfants et les adolescents, diminution de la densité 
minérale osseuse, cataracte et glaucome. Une augmen- 
tation du risque d'infection et une diminution de la 
capacité d'adaptation au stress sont également possi- 
bles. Les effets semblent dépendants de la dose admi- 
nistrée, de la durée d'exposition, de l’effet cumulé avec 
une corticothérapie associée ou antérieure et à une 
sensibilité individuelle. 

Un traitement par bêta-2 agoniste peut entraîner une 
augmentation des taux sanguins d'insuline, des acides 
gras libres, du glycérol et des corps cétoniques. 
Population pédiatrique : 

Il est recommandé de surveiller régulièrement la taille 
des enfants recevant une corticothérapie inhalée au 
long cours (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Les effets attendus lors d’un surdosage en formotérol 
correspondent à une exacerbation de l’activité agoniste 
des récepteurs B2 adrénergiques, tels que tremblement, 
céphalées, palpitations. Les symptômes rapportés dans 
e cadre de cas isolés sont : tachycardie, hyperglycémie, 
hypokaliémie, allongement de l'intervalle QTc, aryth- 
mies, nausées et vomissements. Une surveillance clini- 
que et un traitement symptomatique sont préconisés. 
L'administration de 90 microgrammes de formotérol sur 
une période de 3 heures à des patients présentant une 
obstruction bronchique aiguë n’a pas entraîné d'effet 
délétère cliniquement significatif. 

Il n'est pas attendu d'effets délétères cliniquement 
significatifs en cas de surdosage aigu de budésonide, 
même à des doses excessives. En cas d'utilisation 
chronique à des doses excessives, les effets systé- 
miques des glucocorticoïdes peuvent apparaître, tels 
que hypercorticisme et inhibition de la fonction surré- 
nalienne. 

Si le traitement par Gibiter Easyhaler doit être arrêté en 
raison d’une dose trop importante de formotérol, il 
convient d'envisager un traitement adapté par cortico- 
stéroïde inhalé seul. 








[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour 
es syndromes obstructifs des voies aériennes : adréner- 
giques en association avec des corticoïdes ou d’autres 
médicaments, à l'exclusion des anticholinergiques, 
code ATC : RO3AKO7. 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Les substances actives de Gibiter Easyhaler sont le 
formotérol et le budésonide, dont les mécanismes 
d'action diffèrent. Il résulte de leur association un effet 
additif en termes de réduction des exacerbations de 
l'asthme. 

Le mécanisme d'action de chacun des principes actifs 
est décrit ci-après. 

Budésonide : 

Le budésonide est un glucocorticostéroïde qui, admi- 
nistré par voie inhalée, exerce un effet anti-inflamma- 
toire local dose-dépendant, entraînant une réduction 
des symptômes et du nombre d’exacerbations 
d'asthme. Le budésonide administré par voie inhalée 
induit des effets indésirables moins sévères que les 
corticoides administrés par voie systémique. Le méca- 
nisme d’action exact à l’origine de l’activité anti-inflam- 
matoire exercée par les glucocorticoïdes n'est pas 
connu. 

Formotérol : 

Le formotérol est un agoniste sélectif des récepteurs 
B2 adrénergiques qui, administré par voie inhalée, 
entraîne une relaxation rapide et durable du muscle 
lisse bronchique chez les patients présentant une 
broncho-constriction réversible. L'effet bronchodila- 
tateur est dose-dépendant et débute 1 à 3 minutes 
après l'administration. La durée de l’effet est d'au moins 
12 heures après une seule dose. 

Efficacité et sécurité clinique (sauf mention spéci- 
fique, les essais cliniques décrits ci-dessous n’ont 
pas été réalisés avec Gibiter Easyhaler) : 

Asthme : 

Efficacité clinique pour le traitement d'entretien par 
budésonide/formotérol : 

Données d'efficacité clinique concernant le traitement 
régulier d'entretien de l'asthme par budésonide/formo- 
térol : 

Au cours des essais cliniques réalisés chez l'adulte, il a 
été mis en évidence une amélioration du contrôle de 
l’asthme et de la fonction respiratoire ainsi qu’une 
réduction des exacerbations lorsque le formotérol était 
ajouté au traitement par budésonide. 

Dans deux études de 12 semaines, l’effet de l'associa- 
tion budésonide/formotérol sur la fonction respiratoire 
était identique à celui d’un traitement associant budé- 
sonide et formotérol administrés séparément, et supé- 
rieur à celui d’un traitement par budésonide seul. 
Dans tous les groupes de patients comparés, un 
bêta-2 mimétique courte durée d'action était utilisé à 
la demande. Il n’a pas été observé d'épuisement de 
l'effet thérapeutique du traitement au cours du temps. 
Une étude randomisée, en double aveugle, incluant 
72 adultes asthmatiques âgés de 18 à 70 ans, a 
comparé l'efficacité de l'association budésonide/for- 
motérol Easyhaler à celle de Symbicort Turbuhaler 
après l'administration d’une dose unique. Les patients 
inclus présentaient un asthme stable avec un contrôle 
sub-optimal. La moyenne des VEMS était de 1,92 L 
(soit 62 % de la valeur prédite). L'étude comparait 
l'administration d’une dose de formotérol de 9 ug et de 
36 pg (soit 1 et 4 inhalations avec le dosage 320/9 pg). 
La différence observée entre les 2 groupes sur le critère 
principal qui était le VEMS moyen sur 12 heures, n'était 
pas significative. A la dose la plus faible, la différence 
entre les traitements (Easyhaler - Turbuhaler) était de 
0,013 L (IC 95 % : -0,047 ; 0,073 L) et, à la dose la plus 
élevée, elle était de -0,028 L (IC 95 % : -0,087 ; 0,032 L). 
Au vu des résultats de l'étude l'efficacité bronchodila- 
tatrice était considérée équivalente entre l'association 
budésonide/formotérol Easyhaler et Symbicort Turbu- 
haler. 

Deux études pédiatriques de 12 semaines ont été 
réalisées, au cours desquelles un total de 265 enfants 
de 6 à 11 ans ont reçu un traitement d'entretien avec 
l’association budésonide/formotérol (2 inhalations de 
80 microgrammes/4,5 microgrammes/dose 2 fois par 
jour) et ont utilisé un agoniste des récepteurs bêta-2 
adrénergiques « à la demande ». Dans les deux études, 
la fonction respiratoire a été améliorée et le traitement 
a été bien toléré, comparativement aux groupes traités 
par budésonide seul à la dose correspondante. 
BPCO : 

Deux études de 12 mois ont évalué l'effet sur la fonction 
pulmonaire et la fréquence des exacerbations (définies 
par la prise de corticoïdes oraux et/ou la prise d’anti- 
biotiques et/ou des hospitalisations) chez des patients 
souffrant de BPCO modérée à sévère. Le VEMS médian 
à l'inclusion dans les essais était de 42 % (exprimé en 
pourcentage de la valeur théorique). Le nombre moyen 
d’exacerbations par an (comme défini plus haut) était 
significativement réduit avec l'association budésonide/ 
formotérol, par rapport au formotérol seul ou au placebo 
(fréquence moyenne de 1,4 contre 1,8-1,9 dans le 
groupe placebo/formotérol). Au cours des 12 mois, le 
nombre moyen de jours de traitement par cortico- 
stéroïdes oraux/patient était légèrement diminué dans 
le groupe budésonide/formotérol (7-8 jours/patient/an 
par rapport au groupe placebo (11-12 jours/patient/an) 
et au groupe formotérol (9-12 jours/patient/an). En ce 
qui concerne les changements au niveau des paramè- 
tres de la fonction pulmonaire, comme le VEMS, l’asso- 
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ciation budésonide/formotérol ne s’est pas révélée 
supérieure au formotérol seul. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La bioéquivalence a été établie entre les associations 
fixes budésonide/formotérol Gibiter Easyhaler et Sym- 
bicort Turbuhaler en termes d'exposition systémique 
totale et pulmonaire. La bioéquivalence a été établie en 
termes d'exposition systémique au budésonide et au 
formotérol, entre l'association fixe Symbicort Turbu- 
haler et chacun des principes actifs budésonide et 
formotérol administrés séparément. Néanmoins, une 
légère augmentation de l'inhibition de la fonction corti- 
cotrope a été observée après administration de l’asso- 
ciation fixe, comparativement à l'administration de 
chaque substance individuellement. Cette différence a 
été considérée comme n'ayant pas de retentissement 
clinique sur le plan de la tolérance. 

I! n’a pas été mis en évidence d'interaction pharmaco- 
cinétique entre le budésonide et le formotérol. Les 
paramètres pharmacocinétiques de chacune des sub- 
stances actives ont été comparables après adminis- 
tration de budésonide et de formotérol seuls ou avec 
l’association fixe. Pour le budésonide, laire sous la 
courbe des concentrations plasmatiques (ASC) a été 
légèrement supérieure, l'absorption plus rapide et la 
concentration plasmatique maximale (Cmax) plus élevée 
après administration de l'association fixe. Pour le formo- 
térol, la concentration plasmatique maximale a été 
similaire après administration de l'association fixe. Le 
budésonide inhalé est rapidement absorbé et la concen- 
tration plasmatique maximale est atteinte dans les 
30 minutes suivant l’inhalation. Dans les études, le 
dépôt pulmonaire moyen de budésonide après inhala- 
tion avec l’inhalateur de poudre a été de 32 % à 44% 
de la dose délivrée. La biodisponibilité systémique est 
d'environ 49 % de la dose délivrée. Le dépôt pulmonaire 
chez l'enfant de 6 à 16 ans est du même ordre que 
celui observé chez l'adulte pour une même dose 
administrée. Les concentrations plasmatiques atteintes 
n'ont pas été déterminées. 

Le formotérol inhalé est rapidement absorbé et la 
concentration plasmatique maximale est atteinte dans 
les 10 minutes suivant l’inhalation. Dans les études, le 
dépôt pulmonaire moyen de formotérol après inhalation 
avec l'inhalateur de poudre a été de 28 % à 49 % de la 
dose délivrée. La biodisponibilité systémique est d’envi- 
ron 61 % de la dose délivrée. 

Distribution et biotransformation : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 50 % pour 
le formotérol et de 90 % pour le budésonide. Le volume 
de distribution est d’environ 4 l/kg pour le formotérol et 
de 3 l/kg pour le budésonide. Le formotérol est méta- 
bolisé par conjugaison en métabolites O-déméthylés et 
déformylés retrouvés principalement sous forme de 
conjugués inactifs. Le budésonide subit un effet de 
premier passage hépatique important (-90 %), résultant 
en la formation de métabolites présentant une faible 
activité glucocorticoïde. L'activité glucocorticoïde des 
métabolites majeurs, le 6-bêta-hydroxy-budésonide et 
le 16-alpha-hydroxy-prednisolone, est inférieure à 1 % 
de celle du budésonide. Les données disponibles ne 
suggèrent pas l'existence d'interactions au niveau du 
métabolisme ou de la liaison aux protéines plasma- 
tiques entre le formotérol et le budésonide. 
Elimination : 

Le formotérol subit un métabolisme hépatique impor- 
tant, et est ensuite éliminée par voie urinaire. Après 
inhalation, 8 % à 13 % de la dose délivrée de formotérol 
est excrétée sous forme non métabolisée dans l'urine. 
La clairance systémique du formotérol est élevée (envi- 
ron 1,4 l/min) et sa demi-vie d'élimination terminale est 
en moyenne de 17 heures. 

Le budésonide est éliminé par métabolisme, catalysé 
principalement par l’enzyme CYP3A4. Les métabolites 
du budésonide sont éliminés dans l'urine sous forme 
conjuguée ou sous forme inchangée. Le budésonide 
est retrouvé sous forme inchangée en quantité négli- 
geable dans les urines. La clairance systémique du 
budésonide est élevée (environ 1,2 l/min) et sa demi-vie 
d'élimination plasmatique après administration par voie 
intraveineuse est de 4 heures en moyenne. 

La pharmacocinétique du formotérol n'a pas été étudiée 
chez les enfants. La pharmacocinétique du budésonide 
ou du formotérol chez les patients insuffisants rénaux 
est inconnue. L'exposition au budésonide et au formo- 
térol peut augmenter chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique. 

Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique du budésonide et du formotérol 
est linéaire aux doses thérapeutiques. 

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
La bioéquivalence entre Gibiter Easyhaler et une autre 
spécialité à base d’une association fixe de formotérol 
et de budésonide a été établie en termes d'exposition 
systémique totale et pulmonaire par des études de 
pharmacocinétiques réalisées avec et sans ingestion 
de charbon actif. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité observée dans les études animales avec le 
budésonide et le formotérol administrés en association 
ou séparément se caractérise par des effets associés à 
une exacerbation de l’activité pharmacologique. 

Dans les études de la reproduction conduites chez 
l'animal, les corticoides, comme le budésonide, ont 
entraîné des malformations chez les petits (fente pala- 
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tine, malformations squelettiques). Cependant, ces 
résultats expérimentaux obtenus chez l'animal ne sem- 
blent pas pertinents pour l'homme aux doses thérapeu- 
tiques. Des études de la reproduction menées chez 
l'animal avec le formotérol ont montré une légère 
réduction de la fertilité des rats mâles avec une expo- 
sition systémique élevée et des pertes d'implantation 
ainsi qu’une réduction de la survie post-natale précoce 
et du poids de naissance, pour des expositions systé- 
miques très supérieures à celles atteintes lors de utili- 
sation clinique. Cependant, ces résultats expérimentaux 
obtenus chez l’animal ne semblent pas pertinents chez 
Phomme. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans, dans 
l'emballage d'origine. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Après ouverture du sachet plastifié : 4 mois. Conserver 
à une température ne dépassant pas les 25 °C et à l'abri 
de l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400930093245 (2017, RCP rév 20.09.17). 

Non remboursable et non agréé Collect à la date 
du 02.11.17 (demandes à l'étude). 

Titulaire de PAMM : Menarini International Operations 
Luxembourg SA, 1, avenue de la gare, 1611 Luxembourg, 
Luxembourg. 
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GIBITER EASYHALER © 
160 ug/4,5 ug/dose 


budésonide, formotérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour inhalation (blanche à jaunâtre) à 
160 ug/4,5 ug par dose : Inhalateur-doseur (Easyhaler) 
(120 doses) avec embout buccal, sous sachet plastifié 
scellé, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose 

délivrée * 
Budésonide ....sssssssssssssesereesssssrrresssssssrresess 160 ug 
Formotérol fumarate dihydraté .…............... 4,5 ug 


Excipient : lactose monohydraté (contient des protéines 
de lait). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (3800 ug 
par dose délivrée). 

* Avec le dispositif Easyhaler, la dose délivrée (sortant à 
l'extrémité de l'embout buccal du dispositif d’inhalation) 
contient une quantité de principes actifs similaire à celle 
contenue dans la dose mesurée à la sortie du réservoir de 
l’inhalateur (c'est-à-dire situé en amont de l'embout buccal). 


[PS] INDICATIONS 
Asthme : 
Gibiter Easyhaler 160 microgrammes/4,5 microgram- 
mes/dose est indiqué chez l'adulte et l'adolescent âgé 
de 12 à 17 ans, pour le traitement régulier de l'asthme 
lorsque l’utilisation d’une association d'un cortico- 
stéroïde inhalé et d'un bronchodilatateur bêta-2 ago- 
niste de longue durée d'action est justifiée : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par une 
corticothérapie inhalée et la prise d’un bronchodila- 
tateur bêta-2 agoniste de courte durée d'action par 
voie inhalée à la demande. 
ou 

- chez les patients contrôlés par l'administration d’une 
corticothérapie inhalée associée à un traitement 
continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action 
par voie inhalée. 

Bronchopneumopathie chronique obstructive 
(BPCO) : 
Gibiter Easyhaler 160 microgrammes/4,5 microgram- 
mes/dose est indiqué chez l'adulte (à partir de 18 ans) 
en traitement symptomatique chez les patients présen- 
tant une BPCO (VEMS post-bronchodilatateur < 70 % 
de la valeur théorique) et des antécédents d'exacer- 
bations répétées malgré un traitement régulier par 
bronchodilatateur (cf aussi Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Asthme : 
Gibiter Easyhaler n’est pas indiqué en traitement initial 
de l'asthme. 
La posologie est individuelle et le dosage utilisé de 
Gibiter Easyhaler sera adapté en fonction de la sévérité 
de la maladie. 
Que ce soit à l'initiation du traitement ou pendant la 
phase d'adaptation de la dose d’entretien, si les dosa- 
ges disponibles de l'association fixe de Gibiter Easy- 
haler ne permettent pas d'ajuster la posologie de 
chacun des principes actifs en fonction de l’état clinique 
du patient, les doses adaptées de bêta-2-agonistes et 
de corticostéroïdes devront être administré avec des 
spécialités séparées contenant chacun des principes 
actifs. 

Il convient de toujours rechercher la posologie minimale 

efficace permettant d'obtenir le contrôle des symptô- 

mes de l'asthme. 

Le médecin vérifiera régulièrement que le dosage pres- 











crit de Gibiter Easyhaler reste adapté pour un traitement 
optimal du patient. Lorsque le contrôle des symptômes 
est maintenu avec la dose recommandée la plus faible, 
l'administration d’un corticoïde inhalé seul pourra être 
envisagée comme étape suivante dans la recherche du 
traitement minimal efficace. 

Deux modalités de traitement sont possibles : 

A. Gibiter Easyhaler est utilisé en traitement d’entre- 

tien régulier uniquement avec un médicament supplé- 

mentaire bronchodilatateur d’action rapide utilisé à la 
demande pour traiter les symptômes aigus d'asthme. 

B. Gibiter Easyhaler est utilisé à la fois en traitement 

d'entretien régulier ainsi qu'en cas de besoin pour 

soulager les symptômes aigus d’asthme. 

A. Gibiter Easyhaler utilisé uniquement pour le trai- 

tement d’entretien régulier de l’asthme : 

Les patients devront être informés qu'ils doivent avoir 

en permanence à leur disposition leur bronchodilatateur 

inhalé d’action rapide en traitement de secours pour 
soulager les symptômes aigus d’asthme. 

Posologie préconisée : 

Adultes (18 ans et plus) : 1-2 inhalations 2 fois par jour. 

Certains patients peuvent nécessiter 4 inhalations 2 fois 

par jour. 

Population pédiatrique : 

- Adolescents (12-17 ans) : 1-2 inhalations 2 fois par 
jour. 

- Enfants (6 ans et plus) : un dosage plus faible 
(80 microgrammes/4,5 microgrammes/dose) est dis- 
ponible pour les enfants de 6 à 11 ans (dosage non 
commercialisé en France). 

En pratique courante, lorsque les symptômes ont 
régressé avec 2 prises quotidiennes, un rythme d’admi- 
nistration en 1 prise par jour peut éventuellement être 
envisagé dans le cadre de la recherche de la dose 
minimale efficace si le médecin estime nécessaire de 
maintenir un traitement par bêta-2 adrénergique longue 
durée d'action pour le contrôle des symptômes. 
Une augmentation de la consommation du bronchodi- 
latateur d'action rapide pour soulager les symptômes 
aigus d'asthme est le signe d’une déstabilisation de 
l'asthme et nécessite une réévaluation du traitement. 
Enfants de moins de 6 ans : les données disponibles 
sont limitées, Gibiter Easyhaler n’est pas recommandé 
chez les enfants de moins de 6 ans. 
B. Gibiter Easyhaler utilisé à la fois en traitement 
d’entretien régulier de l’asthme et, en cas de besoin, 
pour soulager les symptômes aigus d’asthme : 
Gibiter Easyhaler est utilisé à la fois en traitement 
d’entretien régulier et en traitement à la demande pour 
traiter les symptômes aigus d'asthme. Les patients 
devront être informés qu'ils doivent avoir Gibiter Easy- 
haler en permanence à leur disposition pour une utili- 
sation en cas de besoin. 

L'utilisation de Gibiter Easyhaler à la fois en traitement 

régulier d'entretien et pour soulager les symptômes 

aigus d'asthme sera envisagée notamment dans les 
cas suivants : 

- contrôle insuffisant de l'asthme et besoin fréquent de 
traitement de secours par bêta-2 adrénergiques ; 

- antécédents d’exacerbations d’asthme ayant néces- 
sité une intervention médicalisée. 

Une surveillance étroite des effets indésirables dose- 
dépendants est nécessaire chez les patients ayant 
recours fréquemment à un nombre important d’inhala- 
tions de Gibiter Easyhaler pour traiter les symptômes 
aigus d’asthme. 
Posologie préconisée : 
Adultes (18 ans et plus) : 
La dose recommandée en traitement régulier d’entre- 
tien est de 2 inhalations par jour, administrées en deux 
prises par jour (1 inhalation matin et soir), ou en 1 prise 
par jour (2 inhalations le matin ou le soir). En cas de 
besoin, les patients pourront prendre 1 inhalation sup- 
plémentaire de Gibiter Easyhaler pour traiter les symp- 
tômes aigus d'asthme. Si les symptômes persistent 
après quelques minutes, l’inhalation sera renouvelée. 
Ne pas prendre plus de 6 inhalations en 1 seule fois. 
Une dose totale quotidienne de plus de 8 inhalations 
n'est généralement pas nécessaire. Toutefois, une dose 
totale journalière allant jusqu'à 12 inhalations pourra 
être utilisée sur une période limitée. II convient de 
fortement recommander aux patients utilisant plus de 
8 inhalations par jour de prendre un avis médical. Leur 
traitement d'entretien devra être réévalué. 
Population pédiatrique : 
Enfant et adolescent de moins de 18 ans : 
L'utilisation de Gibiter Easyhaler selon les modalités 
décrites ci-dessus au paragraphe B (à la fois en 
traitement d'entretien régulier de l’asthme et, en cas de 
besoin, pour soulager les symptômes aigus d'asthme) 
n'est pas recommandée chez les enfants et les ado- 
lescents. 

Bronchopneumopathie chronique obstructive 

(BPCO) : 

Adultes : 2 inhalation deux fois par jour. 

Informations générales : 

Populations spécifiques : 

- Sujets âgés : pas de recommandation posologique 
spécifique. 

- Insuffisance hépatique ou rénale : aucune donnée 
n’est disponible concernant l’utilisation de Gibiter 
Easyhaler chez des patients insuffisants hépatiques 
ou rénaux. Compte tenu de l'élimination principa- 
lement par métabolisme hépatique du budésonide et 
du formotérol, une augmentation de l'exposition sys- 
témique est attendue chez les patients présentant 
une cirrhose hépatique sévère. 





MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie inhalée exclusivement. 

Instructions pour une utilisation correcte de l’inha- 

lateur de Gibiter Easyhaler : 

L’inhalateur est activé par l'inspiration. La poudre conte- 

nue dans le récipient est délivrée jusque dans les 

voies aériennes lorsque le patient inspire au travers de 
l’'embout buccal. 

Il est important de recommander aux patients de : 

- Lire attentivement les instructions d'utilisation conte- 
nues dans la notice fournie avec chaque inhalateur 
Gibiter Easyhaler. 

- Bien agiter et actionner l’inhalateur avant chaque 
inhalation. 

- Inspirer à fond au travers de embout buccal pour 
assurer la diffusion optimale de la poudre jusqu’au 
poumon. 

-Ne jamais expirer dans l’embout buccal, ce qui 
entraînerait une réduction de la dose délivrée. Si cela 
se produit, le patient devra tapoter l'embout buccal 
sur une table ou dans la paume de la main pour vider 
la poudre puis renouveler la procédure d'adminis- 
tration. 

- Ne jamais actionner le dispositif plus d’une fois sans 
inhaler la poudre. Si cela se produit, le patient devra 
tapoter l’'embout buccal sur une table ou dans la 
paume de la main pour vider la poudre puis renouveler 
la procédure d'administration. 

- Toujours remettre en place le capuchon anti-pous- 
sière sur l'embout buccal et, fermer le couvercle de 
protection après chaque utilisation pour éviter tout 
actionnement accidentel du dispositif ; ce qui pourrait 
entraîner un surdosage lors de l’utilisation suivante. 

- Se rincer la bouche avec de l’eau après les inhalations 
qui correspondent à l'administration régulière du 
produit en traitement d’entretien afin de minimiser le 
risque de candidose oropharyngée. En cas de can- 
didose oropharyngée, les patients devront également 
se rincer la bouche avec de l’eau après chaque 
inhalation supplémentaire prise à la demande pour 
soulager les symptômes aigus de l'asthme. 

- Nettoyer régulièrement embout buccal avec un chif- 
fon sec. Ne pas nettoyer l’'embout buccal avec de 
l’eau car l'humidité peut dégrader la poudre, rempla- 
cer l’inhalateur Gibiter Easyhaler lorsque le compteur 
affiche zéro, même si de la poudre est encore visible 
dans l’inhalateur. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou aux exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition (présence 
de lactose qui peut contenir des petites quantités de 
protéines de lait). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avant l'arrêt du traitement, les doses devront être 
diminuées progressivement ; le traitement ne devant 
pas être arrêté brutalement. 

Si le contrôle des symptômes reste insuffisant à la suite 
du traitement par Gibiter Easyhaler ou si le patient 
dépasse les doses maximales recommandées de Gibiter 
Easyhaler, la conduite thérapeutique devra être rééva- 
luée (cf Posologie/Mode d'administration). Une détério- 
ration soudaine ou progressive du contrôle des symp- 
tômes d’asthme ou de BPCO nécessite un avis médical 
urgent car elle peut annoncer une évolution vers un 
asthme aigu grave engageant le pronostic vital. Il 
conviendra alors d'envisager une augmentation de la 
corticothérapie (avec éventuellement une cure de corti- 
coïdes oraux) et/ou une antibiothérapie en cas d'’infec- 
tion. 

Il convient d'informer les patients qu'ils doivent avoir 
en permanence à leur disposition leur inhalateur de 
secours : soit Gibiter Easyhaler (pour les patients 
asthmatiques utilisant Gibiter Easyhaler à la fois en 
traitement d'entretien régulier de l’asthme et pour sou- 
lager les symptômes aigus d'asthme), soit un autre 
médicament bronchodilatateur d'action rapide (pour 
tous les patients utilisant Gibiter Easyhaler uniquement 
pour le traitement d'entretien régulier de l’asthme). 

Il conviendra de rappeler au patient qu'il doit prendre la 
dose d'entretien régulièrement en respectant la pres- 
cription médicale, même en l'absence de symptômes 
d'asthme. 

L'utilisation de Gibiter Easyhaler en traitement préventif, 
notamment avant un effort, n’a pas été étudiée. La prise 
de Gibiter Easyhaler « à la demande » ne doit s'envisager 
qu’en réponse à la survenue de symptômes d'asthme 
dans le but de les soulager, mais elle ne doit pas 
correspondre à une utilisation préventive systématique 
telle que pour la prévention de l'asthme d'effort. Pour 
une telle utilisation, il convient d’avoir recours à un 
médicament contenant un bronchodilatateur d'action 
rapide seul. 

Dès que les symptômes de l’asthme sont bien contrôlés, 
une diminution progressive de la dose de Gibiter Easy- 
haler doit être envisagée. Il est important que les patients 
soient suivis régulièrement lors de la phase de réduction 
du traitement. La dose minimale efficace de Gibiter 
Easyhaler doit être utilisée (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Le traitement par Gibiter Easyhaler ne doit pas être initié 
pendant une exacerbation, une aggravation significative 
ou une détérioration aiguë de l’asthme. 

Des événements indésirables graves liés à l'asthme et 
des exacerbations peuvent survenir au cours du traite- 
ment par Gibiter Easyhaler. II convient d'informer les 
patients de la nécessité de consulter un médecin tout 





























en poursuivant leur traitement si les symptômes de 
l'asthme persistent ou s’aggravent. 

Aucune étude clinique n’est disponible avec l’associa- 
tion budésonide/formotérol chez les patients présentant 
une BPCO et un VEMS pré-bronchodilatateur > 50 % 
de la valeur prédite et un VEMS post-bronchodilatateur 
< 70 % de la valeur prédite (cf Pharmacodynamie). 
Comme avec d’autres traitements administrés par voie 
inhalée, une augmentation des sibilants bronchiques et 
de la dyspnée juste après l'administration du produit 
traduit un bronchospasme paradoxal qui doit conduire 
à l'arrêt immédiat du traitement par Gibiter Easyhaler. 
La conduite thérapeutique devra être réévaluée pour 
envisager si nécessaire les traitements alternatifs. Le 
bronchospasme paradoxal sera traité immédiatement 
par un bronchodilatateur inhalé d'action rapide (cf Effets 
indésirables). 

La corticothérapie inhalée peut entraîner des effets 
systémiques, en particulier lors de traitements prolongés 
à fortes doses. La survenue de ces effets est néanmoins 
beaucoup moins probable avec la corticothérapie inha- 
lée qu'avec la corticothérapie par voie systémique. Les 
effets systémiques possibles incluent un syndrome de 
Cushing, un tableau cushingoïde, une inhibition de la 
fonction surrénalienne, un retard de croissance chez les 
enfants et les adolescents, une diminution de la densité 
minérale osseuse, une cataracte et un glaucome et, 
plus rarement, des troubles psychologiques et compor- 
tementaux, notamment hyperactivité psychomotrice, 
troubles du sommeil, anxiété, dépression ou agressivité 
(en particulier chez l'enfant) (cf Effets indésirables). 
Troubles visuels : Des troubles visuels peuvent appa- 
raître lors d’une corticothérapie par voie systémique ou 
locale. En cas de vision floue ou d'apparition de tout 
autre symptôme visuel survenant au cours d’une corti- 
cothérapie, un examen ophtalmologique est requis à la 
recherche notamment d'une cataracte, d’un glaucome 
ou d’une lésion plus rare telle qu'une choriorétinopathie 
séreuse centrale, qui sont des troubles rapportés avec 
l'administration de corticostéroïdes par voie systémique 
ou locale. 

L'effet potentiel de la corticothérapie sur la densité 
minérale osseuse, en particulier lors de traitements 
prolongés à fortes doses, doit être pris en considération 
chez les patients présentant des facteurs de risque 
associés d'ostéoporose. Des études long terme condui- 
tes chez des enfants recevant des doses quotidiennes 
moyennes de 400 pg ou chez des adultes recevant des 
doses quotidiennes de 800 ug de budésonide par voie 
inhalée n'ont pas montré d'effets significatifs sur la 
densité minérale osseuse. Il ny a pas de donnée 
disponible concernant les effets de doses plus élevées. 
En cas de suspicion d’inhibition de la fonction surré- 
nalienne en relation avec une corticothérapie préalable 
par voie systémique, une attention particulière sera 
portée lors de la mise en route d'un traitement par 
Gibiter Easyhaler. 

L'administration de budésonide par voie inhalée favorise 
la diminution du recours aux corticoïdes oraux pour le 
traitement des symptômes de l’asthme, mais elle ne 
prévient pas le risque d'insuffisance surrénale qui peut 
persister longtemps lors du sevrage des patients notam- 
ment corticodépendants traités préalablement par une 
corticothérapie orale. Dans ces situations, la fonction 
surrénalienne doit être surveillée. 

Le traitement prolongé par corticoïdes inhalés à fortes 
doses, notamment à des doses supérieures aux doses 
recommandées, peut également entraîner une inhibition 
de la fonction surrénalienne cliniquement significative. 
Une corticothérapie adaptée de supplémentation devra 
être envisagée dans les périodes de stress, en cas 
d'infection sévère ou de chirurgie programmée. 

La diminution rapide de la dose de corticoïdes peut 
entraîner une insuffisance surrénale aiguë. Celle-ci peut 
se manifester par des symptômes atypiques, tels que : 
anorexie, douleurs abdominales, perte de poids, fatigue, 
céphalées, nausées, vomissements, troubles de la con- 
science, convulsions, hypotension et hypoglycémie. 
La corticothérapie systémique et le traitement par budé- 
sonide inhalé ne doivent pas être interrompus bruta- 
lement. 

La corticothérapie par voie inhalée exerce une activité 
corticostéroïdes moins importante que la corticothé- 
rapie systémique. Lors du relais de la corticothérapie 
orale par Gibiter Easyhaler peuvent apparaître des 
symptômes évocateurs d'allergie ou d’arthrite tels 
qu'une rhinite, un eczéma, des myalgies et/ou des 
arthralgies. Un traitement adapté sera envisagé. Dans 
de rares cas, des symptômes tels que fatigue, cépha- 
lées, nausées et vomissements peuvent être observés 
et doivent faire suspecter une insuffisance cortico- 
surrénalienne. Il peut être nécessaire d'augmenter tem- 
porairement la dose de glucocorticoïdes oraux. 

Afin de réduire le risque de candidose oropharyngée 
(cf Effets indésirables), il sera recommandé aux patients 
de se rincer la bouche avec de l’eau après chaque prise 
du traitement d'entretien. En cas de candidose oropha- 
ryngée, les patients devront également se rincer la 
bouche avec de l’eau après les inhalations supplémen- 
taires prises « à la demande ». 

L'administration concomitante d’itraconazole, de rito- 
navir ou d’autres inhibiteurs puissants du CYP3A doit 
être évitée (cf Interactions). Si cela n’est pas possible, 
l'intervalle de temps entre l'administration des médica- 
ments doit être aussi long que possible. L'utilisation de 
Gibiter Easyhaler à la fois pour le traitement régulier 
d'entretien et en prises « à la demande » pour traiter les 


symptômes aigus d'asthme, n'est pas recommandée 
chez les patients traités par des inhibiteurs puissants 
du CYP3A. 

Gibiter Easyhaler doit être administré avec précaution 
chez les patients présentant les pathologies suivan- 
tes : thyrotoxicose, phéochromocytome, diabète sucré, 
hypokaliémie non traitée, cardiomyopathie obstruc- 
tive, sténose aortique sous-valvulaire idiopathique, 
hypertension artérielle sévère, anévrisme ou autres 
troubles cardiovasculaires sévères, tels que cardio- 
pathie ischémique, tachyarythmies ou insuffisance car- 
diaque sévère. 

La prudence est requise chez les patients présentant 
un allongement de l'intervalle QTc. Le formotérol peut 
lui-même provoquer un allongement de l'intervalle QTc. 
Le bénéfice de la corticothérapie inhalée et sa posologie 
devront être réévalués en cas de tuberculose pulmonaire 
active ou quiescente ou d'infections respiratoires fon- 
giques ou virales. 

Des doses élevées d’agonistes des récepteurs B2 adré- 
nergiques peuvent entraîner une hypokaliémie potentiel- 
lement grave. L'administration concomitante de bêta-2 
adrénergiques avec des médicaments hypokaliémiants 
ou pouvant potentialiser cet effet, tels que les dérivés 
xanthiques, les corticoïdes ou les diurétiques, peut 
induire une augmentation du risque d’hypokaliémie. La 
prudence est particulièrement recommandée chez les 
patients ayant un asthme instable et une utilisation 
variable de bronchodilatateurs « à la demande » pour 
traiter des symptômes aigus, car le risque associé 
peut être majoré par l'hypoxémie au cours d'une crise 
d'asthme ou par toutes les situations susceptibles 
d’induire une hypokaliémie. Dans ces cas, une surveil- 
lance de la kaliémie est recommandée. 

Comme avec tous les bêta2 agonistes, des contrôles 
supplémentaires de la glycémie peuvent être justifiés 
chez les patients diabétiques. 

Gibiter Easyhaler contient environ 4 mg de lactose par 
dose. Les faibles quantités administrées n’ont en général 
pas de conséquence chez les personnes intolérantes 
au lactose. Le lactose présent en tant qu’excipient peut 
néanmoins contenir des protéines de lait en faible 
quantité pouvant entraîner des réactions allergiques. 
Pneumonie chez les patients présentant une BPCO : 
Une augmentation de l'incidence des cas de pneumo- 
nie, ayant ou non nécessité une hospitalisation, a été 
observée chez les patients présentant une BPCO et 
recevant une corticothérapie inhalée. Bien que cela ne 
soit pas formellement démontré dans toutes les études 
cliniques disponibles, ce risque semble augmenter avec 
la dose de corticoïde administré. 

Les données disponibles ne permettent pas de consi- 
dérer que le niveau du risque de survenue de pneumonie 
varie en fonction du corticostéroïde inhalé utilisé. 

Il convient de rester vigilant chez les patients présentant 
une BPCO, les symptômes de pneumonie pouvant 
s'apparenter aux manifestations cliniques d’une exa- 
cerbation de BPCO. 

Le tabagisme, un âge avancé, un faible indice de masse 
corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont 
des facteurs de risques de survenue de pneumonie. 
Population pédiatrique : 

La croissance des enfants recevant une corticothérapie 
au long cours devra être surveillée régulièrement. En 
cas de ralentissement de la croissance, le traitement 
devra être réévalué afin, si possible, de réduire les doses 
du corticoïde inhalé jusqu’à la dose minimale efficace 
pour le contrôle des symptômes d'asthme. Le bénéfice 
attendu de la corticothérapie devra être soigneusement 
évalué en tenant compte du risque possible d’inhibition 
de la croissance. L'avis d’un spécialiste pneumo-pédia- 
tre peut être requis. Des données limitées, issues 
d’études cliniques à long terme, semblent indiquer que 
la plupart des enfants et des adolescents traités par 
budésonide en inhalation atteindront leur taille adulte 
attendue. Toutefois, une réduction initiale, limitée mais 
transitoire, de la croissance (de l’ordre de 1 cm) a été 
observée, survenant généralement pendant la première 
année de traitement. 

Sportif : 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient deux principes actifs pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 


INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Les inhibiteurs puissants du CYP3A (tels que : kétoco- 
nazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole, clari- 
thromycine, télithromycine, néfazodone, cobicistat et 
inhibiteurs de la protéase du VIH) peuvent entraîner une 
augmentation significative des concentrations plasma- 
tiques de budésonide. L'administration concomitante 
doit être évitée. Si ces traitements ne peuvent être 
évités, l'intervalle de temps entre l'administration des 
médicaments doit être le plus long possible (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). L'utilisation de Gibiter 
Easyhaler à la fois pour le traitement régulier d’entretien 
et « à la demande » pour traiter les symptômes aigus 
d'asthme, n'est pas recommandée chez les patients 
traités par des inhibiteurs puissants du CYP3A. 

Le kétoconazole, inhibiteur puissant du CYP3A4, admi- 
nistré à la dose quotidienne de 200 mg, a entraîné une 
augmentation d’un facteur 6, en moyenne, des concen- 
trations plasmatiques du budésonide administré par 
voie orale (dose unique de 3 mg). Lorsque le kétoco- 
nazole a été administré 12 heures après le budésonide, 
la concentration a été, en moyenne, multipliée seule- 
ment d’un facteur 3, ce qui suggère qu’une adminis- 





tration en respectant un intervalle de temps permet de 
réduire l'augmentation des concentrations plasmati- 
ques de budésonide. Les données limitées disponibles 
avec le budésonide inhalé administré à des doses 
élevées (dose unique de 1000 ug) ont mis en évidence 
une augmentation marquée des concentrations plas- 
matiques de budésonide (augmentation d’un facteur 4 
en moyenne) lors de l'administration concomitante 
d’itraconazole, à la dose de 200 mg une fois par jour. 
Une augmentation du risque d’effets indésirables systé- 
miques est attendue avec l'administration concomi- 
tante de cobicistat. L'association de budésonide avec 
des produits contenant du cobicistat doit donc être 
évitée, sauf si le bénéfice attendu avec la corticothérapie 
est supérieur au risque d'effets indésirables systé- 
miques des corticoïdes. Dans ce cas, une surveillance 
accrue des effets indésirables des corticoïdes est 
nécessaire. 

Interactions pharmacodynamiques : 

Les inhibiteurs bêta-adrénergiques peuvent diminuer 
ou antagoniser l’activité du formotérol. Sauf en cas de 
nécessité absolue, l'administration concomitante de 
Gibiter Easyhaler avec les inhibiteurs bêta-adréner- 
giques (y compris en collyres) n’est pas recommandée. 
Un traitement concomitant avec la quinidine, le disopy- 
ramide, le procaïnamide, les phénothiazines, les anti- 
histaminiques (terfénadine) et les antidépresseurs tricy- 
cliques peut prolonger l'intervalle QTc et augmenter le 
risque d’arythmies ventriculaires. 

De plus, la L-Dopa, la L-thyroxine, l’ocytocine et l'alcool 
peuvent diminuer la tolérance cardiaque envers les B2 
adrénergiques. 

L'administration concomitante des inhibiteurs de la 
monoamine oxydase, y compris les produits exerçant 
une activité similaire tels que la furazolidone et la 
procarbazine, peut augmenter le risque d’hypertension 
aiguë. 

Le risque d'arythmie est augmenté en cas d’anesthésie 
concomitante par hydrocarbures halogénées. 
L'utilisation concomitante d'autres médicaments bêta- 
adrénergiques ou anticholinergiques peut potentialiser 
effet bronchodilatateur. 

L’hypokaliémie favorise le risque d’arythmies chez les 
patients traités par glycosides digitaliques. 

Il n’a pas été observé d'interaction entre le budésonide 
et le formotérol et d’autres médicaments utilisés dans 
e traitement de l'asthme. 

Populations pédiatriques : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas d'étude clinique évaluant les effets de Gibiter 
Easyhaler ou d’un traitement associant formotérol et 
budésonide chez les femmes enceintes. Les données 
issues d’une étude du développement embryonnaire et 
fætal chez le rat n’ont pas mis en évidence d'effets 
spécifiques liés à l'association de formotérol et de 
budésonide. 

Il n'existe pas de données pertinentes concernant 
l’utilisation du formotérol chez la femme enceinte. Dans 
des études de la reproduction conduites chez l'animal, 
le formotérol a provoqué des effets indésirables à des 
niveaux d'exposition systémique très élevés (cf Sécurité 
préclinique). 

Les données portant sur environ 2000 grossesses 
exposées indiquent l'absence d'augmentation du risque 
tératogène associé à l’utilisation du budésonide inhalé. 
Les études animales ont mis en évidence l'apparition 
de malformations avec les glucocorticoïdes (cf Sécurité 
préclinique). La pertinence de ces observations pour 
l’homme aux doses préconisées n'est pas établie. 
Des études conduites chez l'animal avec de fortes doses 
de glucocorticoïdes administrés en période prénatale 
ont mis en évidence une augmentation du risque de 
retard de croissance intra-utérin, d’atteintes cardiovas- 
culaires à l’âge adulte et des modifications irréversibles 
de la densité en récepteurs aux glucocorticoïdes, de la 
recapture des neurotransmetteurs et du comportement 
avec des expositions systémiques inférieures à celles 
obtenues aux doses tératogènes. 

Gibiter Easyhaler ne doit être utilisé pendant la gros- 
sesse que lorsque les bénéfices sont supérieurs aux 
risques potentiels. Il conviendra d'utiliser la dose effi- 
cace de budésonide la plus faible possible nécessaire 
au contrôle de l’asthme. 

ALLAITEMENT : 

Le budésonide passe dans le lait maternel. Cependant, 
à des doses thérapeutiques, aucun effet n'est attendu 
pour l'enfant allaité. Le passage du formotérol dans le 
lait maternel n'est pas connu. Chez le rat, de petites 
quantités de formotérol ont été détectées dans le lait 
maternel. L'administration de Gibiter Easyhaler chez la 
femme qui allaite ne doit être envisagée que si le 
bénéfice attendu pour la mère est supérieur au risque 
potentiel pour l'enfant. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n'est disponible concernant l'effet 
potentiel du budésonide sur la fertilité. Des études de 
a reproduction chez l’animal menées avec le formotérol 
ont montré une légère réduction de la fertilité chez les 
rats mâles avec des expositions systémiques élevées 
cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Gibiter Easyhaler n’a aucun effet ou qu'un effet négli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines. 














DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables de Gibiter Easyhaler sont ceux 
susceptibles de survenir avec chacune des substances 
actives qu’il contient : budésonide et formotérol. Il n'a 
pas été observé d'augmentation de l'incidence des 
effets indésirables après administration concomitante 
des deux composés. Les effets indésirables les plus 
fréquents sont les effets indésirables connus des B2 
agonistes, tels que tremblements et palpitations. Ces 
effets indésirables sont en général d'intensité légère et 
disparaissent le plus souvent rapidement après quel- 
ques jours de traitement. 

Les effets indésirables associés au budésonide ou au 
formotérol sont énumérés ci-dessous par classe de 
systèmes d'organes et par fréquence. La fréquence de 
survenue est définie comme suit : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare 

















< 1/10 000). 
Tableau 1 
Classe d'organe 
Fréquence Événement indésirable médicamenteux 





Infections etinfestations 





Candidose oropharyngée, pneumonie (chez 


Fréquent les patients présentant une BPCO) 


Troubles du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité immédiate et 
retardée, tels que exanthème, urticaire, 








Rare prurit, dermatite, angiœdème etréactions 
anaphylactiques 
Troubles endocriniens 
Syndrome de Cushing, inhibition 
Trèsrare surrénalienne, retard de croissance, 


diminution de la densité minérale osseuse 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Rare Hypokaliémie 
Trèsrare Hyperglycémie 
Troubles psychiatriques 
g Agressivité, hyperactivité psychomotrice, 
Peufréquent anxiété, troubles du sommeil 
Trèsrare Dépression, trouble du comportement 


{principalement chez l'enfant) 





Troubles du système nerveux 



































Fréquent Céphalées, tremblement 
Peufréquent | Sensations d'étourdissements 
Trèsrare Dysgueusie 
Troubles oculaires 
Peufréquent don ui (cf Mises en garde/Précautions 
Trèsrare Cataracte et glaucome 
Troubles cardiaques 
Fréquent Palpitations 
Peufréquent |Tachycardie 
Troubles du rythme cardiaque, tels que 
Rare fibrillation auriculaire, tachycardie 
supraventriculaire, extrasystoles 
Trèsrare Angor, allongement de l'intervalle QTc 
Troubles vasculaires 
Trèsrare Variations de la pression artérielle 





Troubles respiratoires, thoraciques etmédiastinaux 





Légèreirritation de la gorge, toux, 


Fréquent enrouement 





Rare Bronchospasme 





Troubles gastro-intestinaux 





Peufréquent |Nausées 





Troubles cutanés et du tissu sous-cutané 





Peufréquent |Ecchymoses 





Troubles musculo-squelettiques et systémiques 














Peufréquent |Crampes musculaires 





La candidose oropharyngée est liée au dépôt du budé- 
sonide. II convient de recommander au patient de se 
rincer la bouche avec de l’eau après chaque prise du 
traitement d'entretien afin de réduire le risque. Les 
candidoses oropharyngées peuvent en général être 
traitées par antifongique locaux sans qu'il soit néces- 
saire d'interrompre la corticothérapie inhalée. En cas de 
candidose oropharyngée, les patients devront se rincer 
la bouche avec de l'eau également après les inhalations 
« à la demande ». 

Comme avec d’autres traitements par voie inhalée, un 
bronchospasme peut survenir, très rarement (moins de 
1 personne sur 10 000), se manifestant par une augmen- 
tation des sibilants bronchiques et de la dyspnée 
immédiatement après l'administration. Le broncho- 
spasme paradoxal devra être immédiatement traité par 
un bronchodilatateur inhalé d’action rapide. Le traite- 
ment par Gibiter Easyhaler sera interrompu et la conduite 
thérapeutique devra être réévaluée pour envisager, si 
nécessaire, les alternatives thérapeutiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
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La corticothérapie par voie inhalée peut entraîner des 
effets systémiques, en particulier lors de traitements à 
fortes doses ou prolongés. La survenue de ces effets 
est moins probable qu’au cours d’une corticothérapie 
par voie orale. Les effets systémiques possibles sont : 
syndrome de Cushing, tableau cushingoïde, inhibition 
de la fonction surrénalienne, retard de croissance chez 
les enfants et les adolescents, diminution de la densité 
minérale osseuse, cataracte et glaucome. Une augmen- 
tation du risque d'infection et une diminution de la 
capacité d'adaptation au stress sont également possi- 
bles. Les effets semblent dépendants de la dose admi- 
nistrée, de la durée d'exposition, de l'effet cumulé avec 
une corticothérapie associée ou antérieure et à une 
sensibilité individuelle. 

Un traitement par bêta-2 agoniste peut entraîner une 
augmentation des taux sanguins d'insuline, des acides 
gras libres, du glycérol et des corps cétoniques. 
Population pédiatrique : 

ll est recommandé de surveiller régulièrement la taille 
des enfants recevant une corticothérapie inhalée au 
long cours (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les effets attendus lors d’un surdosage en formotérol 
correspondent à une exacerbation de l’activité agoniste 
des récepteurs B2 adrénergiques, tels que tremblement, 
céphalées, palpitations. Les symptômes rapportés dans 
le cadre de cas isolés sont : tachycardie, hyperglycémie, 
hypokaliémie, allongement de l'intervalle QTc, aryth- 
mies, nausées et vomissements. Une surveillance clini- 
que et un traitement symptomatique sont préconisés. 
L'administration de 90 microgrammes de formotérol sur 
une période de 3 heures à des patients présentant une 
obstruction bronchique aiguë n’a pas entraîné d'effet 
délétère cliniquement significatif. 

Il n'est pas attendu d'effets délétères cliniquement 
significatifs en cas de surdosage aigu de budésonide, 
même à des doses excessives. En cas d'utilisation 
chronique à des doses excessives, les effets systé- 
miques des glucocorticoïdes peuvent apparaître, tels 
que hypercorticisme et inhibition de la fonction surré- 
nalienne. 

Si le traitement par Gibiter Easyhaler doit être arrêté en 
raison d'une dose trop importante de formotérol, il 
convient d'envisager un traitement adapté par cortico- 
stéroïde inhalé seul. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour 
les syndromes obstructifs des voies aériennes : adréner- 
giques en association avec des corticoïdes ou d’autres 
médicaments, à l'exclusion des anticholinergiques, 
code ATC : RO3AKO7. 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Les substances actives de Gibiter Easyhaler sont le 
formotérol et le budésonide, dont les mécanismes 
d'action diffèrent. Il résulte de leur association un effet 
additif en termes de réduction des exacerbations de 
l'asthme. 

Les propriétés du budésonide et du formotérol permet- 
tent de les utiliser en association fixe soit en traitement 
d'entretien régulier et pour soulager les symptômes 
aigus d’asthme soit en traitement d'entretien régulier 
de l’asthme uniquement. 

Le mécanisme d'action de chacun des principes actifs 
est décrit ci-après. 

Budésonide : 

Le budésonide est un glucocorticostéroïde qui, admi- 
nistré par voie inhalée, exerce un effet anti-inflamma- 
toire local dose-dépendant, entraînant une réduction 
des symptômes et du nombre d’exacerbations 
d'asthme. Le budésonide administré par voie inhalée 
induit des effets indésirables moins sévères que les 
corticoides administrés par voie systémique. Le méca- 
nisme d’action exact à l’origine de l’activité anti-inflam- 
matoire exercée par les glucocorticoïdes n'est pas 
connu. 

Formotérol : 

Le formotérol est un agoniste sélectif des récepteurs 
B2 adrénergiques qui, administré par voie inhalée, 
entraîne une relaxation rapide et durable du muscle 
lisse bronchique chez les patients présentant une 
broncho-constriction réversible. L'effet bronchodila- 
tateur est dose-dépendant et débute 1 à 3 minutes 
après l'administration. La durée de l'effet est d'au moins 
12 heures après une seule dose. 

Efficacité et sécurité clinique (sauf mention spéci- 
fique, les essais cliniques décrits ci-dessous n’ont 
pas été réalisés avec Gibiter Easyhaler) : 

Asthme : 

Efficacité clinique pour le traitement d'entretien par 
budésonide/formotérol : 

Données d'efficacité clinique concernant le traitement 
régulier d'entretien de l'asthme par budésonide/formo- 
térol : 

Au cours des essais cliniques réalisés chez l'adulte, il a 
été mis en évidence une amélioration du contrôle de 
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l'asthme et de la fonction respiratoire ainsi qu’une 
réduction des exacerbations lorsque le formotérol était 
ajouté au traitement par budésonide. 

Dans deux études de 12 semaines, l’effet de l’associa- 
tion budésonide/formotérol sur la fonction respiratoire 
était identique à celui d’un traitement associant budé- 
sonide et formotérol administrés séparément, et supé- 
rieur à celui d’un traitement par budésonide seul. 
Dans tous les groupes de patients comparés, un 
bêta-2 mimétique courte durée d’action était utilisé à 
la demande. Il n’a été pas observé d'épuisement de 
l'effet thérapeutique du traitement au cours du temps. 
Une étude randomisée, en double aveugle, incluant 
72 adultes asthmatiques âgés de 18 à 70 ans, a 
comparé l'efficacité de l'association budésonide/for- 
motérol Easyhaler à celle de Symbicort Turbuhaler 
après l'administration d'une dose unique. Les patients 
inclus présentaient un asthme stable avec un contrôle 
sub-optimal. La moyenne des VEMS était de 1,92 L 
(soit 62 % de la valeur prédite). L'étude comparait 
l'administration d’une dose de formotérol de 9 ug et de 
36 pg (soit 1 et 4 inhalations avec le dosage 320/9 pg). 
La différence observée entre les 2 groupes sur le critère 
principal qui était le VEMS moyen sur 12 heures, n'était 
pas significative. A la dose la plus faible, la différence 
entre les traitements (Easyhaler - Turbuhaler) était de 
0,013 L (IC 95 % : -0,047 ; 0,073 L) et, à la dose la plus 
élevée, elle était de -0,028 L (IC 95 % : -0,087 ; 0,032 L). 
Au vu des résultats de l'étude l'efficacité bronchodila- 
tatrice était considérée équivalente entre l'association 
budésonide/formotérol Easyhaler et Symbicort Turbu- 
haler. 

Deux études pédiatriques de 12 semaines ont été 
réalisées, au cours desquelles un total de 265 enfants 
de 6 à 11 ans ont reçu un traitement d'entretien avec 
l'association budésonide/formotérol (2 inhalations de 
80 microgrammes/4,5 microgrammes/dose 2 fois par 
jour) et ont utilisé un agoniste des récepteurs bêta-2 
adrénergiques « à la demande ». Dans les deux études, 
la fonction respiratoire a été améliorée et le traitement 
a été bien toléré, comparativement aux groupes traités 
par budésonide seul à la dose correspondante. 
Données d'efficacité clinique concernant l'adminis- 
tration de l'association de budésonide/formotérol pour 
le traitement régulier d'entretien et « à la demande » 
Un total de 12 076 patients asthmatiques a été inclus 
dans 5 études d’efficacité/sécurité, conduites en double 
aveugle (dont 4 447 patients randomisés dans un 
groupe utilisant l'association budésonide/formotérol à 
la fois en traitement régulier d'entretien et en traite- 
ment de secours « à la demande ») pendant 6 ou 
12 mois. Les patients devaient présenter des symptô- 
mes d’asthme malgré l’utilisation de glucocorticoïdes 
inhalés. 

Une réduction statistiquement significative et clini- 
quement pertinente des exacerbations sévères étaient 
observée avec le traitement d'entretien et de secours 
par budésonide/formotérol pour toutes les comparai- 
sons dans les 5 études. Les traitements comparés 
incluaient notamment l'association budésonide/formo- 
térol à une dose d'entretien plus élevée en utilisant la 
terbutaline en traitement de secours (étude 735) et 
l'association budésonide/formotérol à la même dose 
d'entretien en utilisant le formotérol ou la terbutaline en 
médicament de secours (étude 734) (tableau 2). Dans 
l'étude 735, la fonction respiratoire, le contrôle des 
symptômes d’asthme et l’utilisation du traitement de 
secours ont été similaires dans tous les groupes de 
traitement. Dans l'étude 734, les symptômes et l’utili- 
sation du traitement de secours ont été réduits et la 
fonction respiratoire a été améliorée, comparativement 
aux deux traitements de comparaison. Dans l’analyse 
regroupant les 5 études, en moyenne, le pourcentage 
de jours sans recours à un médicament de secours 
était de 57 % dans le groupe de patients recevant 
l'association fixe budésonide/formotérol en traitement 
d’entretien régulier et pour traiter les symptômes aigus 
d’asthme. Il n’a pas été mis en évidence d’épuisement 
de l’effet au cours de ces études. 

Tableau 2 : Aperçu des exacerbations sévères dans 
les études cliniques 

















Exacerbations 
sévères” 
pa 
d'Etude Groupes de traitement n 
Durée Événe- 
Événe- | ments/ 
ments | année 
patient 
Budésonide/formotérol 
160/4,5ug2x/j+ «àla 1103 | 125 | 0,230 
demande» 
Étude 
735 Budésonide/formotérol 
6 mois | 320/9ig2 x/j +terbutaline 1099 | 173 0,32 
0,4 mg «à la demande » 
Salmétérol/fluticasone 
2inhalations de 25/125 ug 1119 | 208 038 


2x/j+ terbutaline 0,4 mg «à la 
demande» 


























Budésonide/formotérol 
160/4,5ug2x/j+ «àla 
demande» 


1107 | 194 0,19” 





Étude 
734 
12 mois 


Budésonide/formotérol 
160/4,5ug2 x/j + formotérol 
4,5ug«àla demande» 


1137 | 296 0,29 





Budésonide/formotérol 
160/4,5 ug 2 x/j + terbutaline 
0,4 mg «à la demande » 


1138 | 377 0,37 




















a) Hospitalisation/traitement en urgence ou traitement par 
corticoïdes par voie orale. 
b) La réduction du taux d’exacerbation est statistiquement 
significative (valeur de p < 0,01) pour les deux comparaisons. 
Dans 2 autres études incluant des patients consultant 
en raison de symptômes d’asthme aigu, l'association 
budésonide/formotérol a permis un soulagement rapide 
et efficace de la bronchoconstriction similaire à celle 
obtenue avec le salbutamol et le formotérol. 

BPCO : 

Deux études de 12 mois ont évalué l'effet sur la fonction 
pulmonaire et la fréquence des exacerbations (définies 
par la prise de corticoïdes oraux et/ou la prise d’anti- 
biotiques et/ou des hospitalisations) chez des patients 
souffrant de BPCO modérée à sévère. Le VEMS médian 
à l'inclusion dans les essais était de 42 % (exprimé en 
pourcentage de la valeur théorique). Le nombre moyen 
d’exacerbations par an (comme défini plus haut) était 
significativement réduit avec l'association budésonide/ 
formotérol, par rapport au formotérol seul ou au placebo 
(fréquence moyenne de 1,4 contre 1,8-1,9 dans le 
groupe placebo/formotérol). Au cours des 12 mois, le 
nombre moyen de jours de traitement par cortico- 
stéroïdes oraux/patient était légèrement diminué dans 
le groupe budésonide/formotérol (7-8 jours/patient/an) 
par rapport au groupe placebo (11-12 jours/patient/an) 
et au groupe formotérol (9-12 jours/patient/an). En ce 
qui concerne les changements au niveau des paramè- 
tres de la fonction pulmonaire, comme le VEMS, l'asso- 
ciation budésonide/formotérol ne s'est pas révélée 
supérieure au formotérol seul. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La bioéquivalence a été établie entre les associations 
fixes budésonide/formotérol Gibiter Easyhaler et Sym- 
bicort Turbuhaler en termes d'exposition systémique 
totale et pulmonaire. La bioéquivalence a été établie en 
termes d'exposition systémique au budésonide et au 
formotérol, entre l'association fixe Symbicort Turbu- 
haler et chacun des principes actifs budésonide et 
formotérol administrés séparément. Néanmoins, une 
légère augmentation de l'inhibition de la fonction corti- 
cotrope a été observée après administration de l’asso- 
ciation fixe, comparativement à l'administration de 
chaque substance individuellement. Cette différence a 
été considérée comme n'ayant pas de retentissement 
clinique sur le plan de la tolérance. 

I! n’a pas été mis en évidence d'interaction pharmaco- 
cinétique entre le budésonide et le formotérol. Les 
paramètres pharmacocinétiques de chacune des sub- 
stances actives ont été comparables après adminis- 
tration de budésonide et de formotérol seuls ou avec 
l’association fixe. Pour le budésonide, laire sous la 
courbe des concentrations plasmatiques (ASC) a été 
légèrement supérieure, l'absorption plus rapide et la 
concentration plasmatique maximale (Cmax) plus élevée 
après administration de l'association fixe. Pour le formo- 
térol, la concentration plasmatique maximale a été 
similaire après administration de l'association fixe. Le 
budésonide inhalé est rapidement absorbé et la concen- 
tration plasmatique maximale est atteinte dans les 
30 minutes suivant l’inhalation. Dans les études, le 
dépôt pulmonaire moyen de budésonide après inhala- 
tion avec l’inhalateur de poudre a été de 32 % à 44 % 
de la dose délivrée. La biodisponibilité systémique est 
d'environ 49 % de la dose délivrée. Le dépôt pulmonaire 
chez l'enfant de 6 à 16 ans est du même ordre que 
celui observé chez l'adulte pour une même dose 
administrée. Les concentrations plasmatiques atteintes 
n'ont pas été déterminées. 

Le formotérol inhalé est rapidement absorbé et la 
concentration plasmatique maximale est atteinte dans 
les 10 minutes suivant l’inhalation. Dans les études, le 
dépôt pulmonaire moyen de formotérol après inhalation 
avec l'inhalateur de poudre a été de 28 % à 49 % de la 
dose délivrée. La biodisponibilité systémique est d'envi- 
ron 61 % de la dose délivrée. 

Distribution et biotransformation : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 50 % pour 
le formotérol et de 90 % pour le budésonide. Le volume 
de distribution est d’environ 4 l/kg pour le formotérol et 
de 3 l/kg pour le budésonide. Le formotérol est méta- 
bolisé par conjugaison en métabolites O-déméthylés et 
déformylés retrouvés principalement sous forme de 
conjugués inactifs. Le budésonide subit un effet de 
premier passage hépatique important (-90 %), résultant 
en la formation de métabolites présentant une faible 
activité glucocorticoïde. L'activité glucocorticoïde des 
métabolites majeurs, le 6-bêta-hydroxy-budésonide et 
le 16-alpha-hydroxy-prednisolone, est inférieure à 1 % 
de celle du budésonide. Les données disponibles ne 
suggèrent pas l'existence d'interactions au niveau du 
métabolisme ou de la liaison aux protéines plasma- 
tiques entre le formotérol et le budésonide. 
Elimination : 

Le formotérol subit un métabolisme hépatique impor- 











tant, et est ensuite éliminée par voie urinaire. Après 
inhalation, 8 % à 13 % de la dose délivrée de formotérol 
est excrétée sous forme non métabolisée dans l'urine. 
La clairance systémique du formotérol est élevée (envi- 
ron 1,4 l/min) et sa demi-vie d'élimination terminale est 
en moyenne de 17 heures. 

Le budésonide est éliminé par métabolisme, catalysé 
principalement par l’enzyme CYP3A4. Les métabolites 
du budésonide sont éliminés dans l’urine sous forme 
conjuguée ou sous forme inchangée. Le budésonide 
est retrouvé sous forme inchangée en quantité nédgli- 
geable dans les urines. La clairance systémique du 
budésonide est élevée (environ 1,2 l/min) et sa demi-vie 
d'élimination plasmatique après administration par voie 
intraveineuse est de 4 heures en moyenne. 

La pharmacocinétique du formotérol n'a pas été étudiée 
chez les enfants. La pharmacocinétique du budésonide 
ou du formotérol chez les patients insuffisants rénaux 
est inconnue. L'exposition au budésonide et au formo- 
térol peut augmenter chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique. 

Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique du budésonide et du formotérol 
est linéaire aux doses thérapeutiques. 

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
La bioéquivalence entre Gibiter Easyhaler et une autre 
spécialité à base d’une association fixe de formotérol 
et de budésonide a été établie en termes d'exposition 
systémique totale et pulmonaire par des études de 
pharmacocinétiques réalisées avec et sans ingestion 
de charbon actif. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité observée dans les études animales avec le 
budésonide et le formotérol administrés en association 
ou séparément se caractérise par des effets associés à 
une exacerbation de l’activité pharmacologique. 

Dans les études de la reproduction conduites chez l’ani- 
mal, les corticoïdes, comme le budésonide, ont entraîné 
des malformations chez les petits (fente palatine, malfor- 
mations squelettiques). Cependant, ces résultats expé- 
rimentaux obtenus chez l'animal ne semblent pas per- 
tinents pour l’homme aux doses thérapeutiques. Des 
études de la reproduction menées chez l'animal avec le 
formotérol ont montré une légère réduction de la fertilité 
des rats mâles avec une exposition systémique élevée 
et des pertes d'implantation ainsi qu’une réduction de 
la survie post-natale précoce et du poids de naissance, 
pour des expositions systémiques très supérieures à 
celles atteintes lors de l’utilisation clinique. Cependant, 
ces résultats expérimentaux obtenus chez l'animal ne 
semblent pas pertinents chez l'homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans, dans 
‘emballage d'origine. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Après ouverture du sachet plastifié : 4 mois. Conserver 
à une température ne dépassant pas les 25 °C et à l'abri 
de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400930093207 (2017, RCP rév 20.09.17). 

Non remboursable et non agréé Collect à la date 
du 02.11.17 (demandes à létude). 

Titulaire de PAMM : Menarini International Operations 
Luxembourg SA, 1, avenue de la gare, 1611 Luxembourg, 
Luxembourg. 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


GILENYA © 


fingolimod 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 0,5 mg (de 16 mm; avec coiffe opaque 
jaune vif et corps opaque blanc ; portant l'inscription 
«FTY0.5 mg » imprimée à l'encre noire sur la coiffe, 
et 2 bandes radiales imprimées à l'encre jaune 
sur le corps) : Boîte de 28, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 7 x 1 , sous plaquettes 
thermoformées unidoses perforées. 


COMPOSITION p gélule 
Fingolimod (DCI) chlorhydrate 
exprimé en fingolimod ..sssssssssssssssssiseessssee 0,5 mg 


Excipients : stéarate de magnésium, mannitol. Enve- 
loppe de la gélule : oxyde de fer jaune (E172), dioxyde 
de titane (E171), gélatine. Encre d'impression : gomme- 
laque (E904), alcool anhydre, alcool isopropylique, 
alcool butylique, propylène glycol, eau purifiée, solution 
ammoniacale concentrée, hydroxyde de potassium, 
oxyde de fer noir (E172), oxyde de fer jaune (E172), 
dioxyde de titane (E171), diméticone. 
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INDICATIONS 

Gilenya est indiqué en monothérapie comme traitement 

de fond des formes très actives de sclérose en pla- 

ques (SEP) rémittente-récurrente pour les groupes de 
patients adultes suivants : 

- Patients présentant une forme très active de la mala- 
die malgré un traitement complet et bien conduit par 
au moins un traitement de fond de la sclérose en 
plaques (pour les exceptions et les informations sur 
les périodes de relais de traitement, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
ou 

- Patients présentant une sclérose en plaques rémit- 
tente-récurrente sévère et d'évolution rapide, définie 
par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d’une 
année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) rehaus- 
sée(s) après injection de gadolinium sur l'IRM céré- 
brale ou une augmentation significative de la charge 
lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure 
récente. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et supervisé par un 

médecin expérimenté dans la prise en charge de la 

sclérose en plaques. 

POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 1 gélule de 0,5 mg 

par voie orale une fois par jour. 

Des mesures de surveillance identiques à celles de 

l'administration de la première dose sont recomman- 

dées lorsque le traitement est interrompu pendant : 

- 1 jour ou plus au cours des 2 premières semaines de 
traitement ; 

- plus de 7 jours au cours des 3° et 4° semaines de 
traitement ; 

- plus de 2 semaines après un mois de traitement. 

Si l’arrêt du traitement est d’une durée inférieure à ce 

qui est mentionné ci-dessus, le traitement doit être 

poursuivi en prenant la dose suivante comme prévu 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Populations particulières : 

Patient âgé : 

Gilenya doit être administré avec prudence chez les 

patients âgés de 65 ans ou plus en raison de l'insuffi- 

sance de données concernant la sécurité et l'efficacité 

(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Gilenya n’a pas été étudié chez les patients atteints 

d'insuffisance rénale dans les études pivots sur la 

sclérose en plaques. Sur la base des études de pharma- 

cologie clinique, aucune adaptation posologique n’est 

nécessaire chez les patients présentant une insuffisance 

rénale légère à sévère. 

Insuffisance hépatique : 

Gilenya ne doit pas être administré chez les patients 

atteints d'insuffisance hépatique sévère (classe C de 

Child-Pugh) (cf Contre-indications). Bien qu'aucune 

adaptation posologique ne soit nécessaire chez les 

patients présentant une insuffisance hépatique légère 

ou modérée, le traitement doit être instauré avec pru- 

dence chez ces patients (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Pharmacocinétique). 

Patient diabétique : 

Gilenya n’a pas été étudié chez des patients diabétiques 

atteints de sclérose en plaques. Gilenya doit être utilisé 

avec prudence chez ces patients en raison de l’augmen- 

tation possible du risque d'œdème maculaire (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). Des 

examens ophtalmologiques doivent être réalisés régu- 

lièrement chez ces patients afin de détecter un œdème 

maculaire. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Gilenya chez les enfants 

âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 

Les données actuellement disponibles sont décrites à 

a rubrique Pharmacocinétique, mais aucune recom- 

mandation sur la posologie ne peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Gilenya peut être pris au cours ou en dehors des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Syndrome d’immunodéficience connu. 

- Patients ayant un risque accru d'infections opportu- 
nistes, en particulier les patients présentant une 
immunodéficience (incluant les patients recevant un 
traitement immunosuppresseur ou les patients immu- 
nodéprimés par un traitement antérieur). 

- Infections actives sévères, infections chroniques acti- 
ves (hépatite, tuberculose). 

- Cancers diagnostiqués en évolution. 

- Insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh). 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 

pients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bradyarythmie : 

L'instauration du traitement par Gilenya entraîne une 
diminution transitoire de la fréquence cardiaque et peut 
également être associée à des retards de conduction 
auriculo-ventriculaire incluant la survenue de cas isolés 
de blocs auriculo-ventriculaires complets, transitoires 
et spontanément résolutifs (cf Effets indésirables, Phar- 
macodynamie). 

La diminution de la fréquence cardiaque apparaît dans 
l'heure suivant l'administration de la première dose et est 
maximale dans les 6 premières heures. Cet effet post- 
dose persiste au cours des jours suivants, bien qu’habi- 












































tuellement avec une intensité moindre, et diminue habi- 
tuellement au cours des semaines suivantes. Avec la 
poursuite du traitement, la fréquence cardiaque moyenne 
retourne vers sa valeur initiale en un mois. Cependant 
chez certains patients, la fréquence cardiaque peut ne 
pas revenir à sa valeur initiale à la fin du premier mois. 
En général, les troubles de la conduction ont été transi- 
toires et asymptomatiques. Ils n’ont généralement pas 
nécessité de traitement et se sont résolus dans les 
24 premières heures de traitement. Si cela s'avère néces- 
saire, la diminution de la fréquence cardiaque induite par 
le fingolimod peut être corrigée par l'administration paren- 
térale d’atropine ou d’isoprénaline. 

Un ECG et une mesure de la pression artérielle doivent 
être réalisés chez tous les patients avant l'administration 
de la première dose de Gilenya et 6 heures après. Tous 
les patients doivent être surveillés pendant une période 
de 6 heures afin d'évaluer les signes et symptômes de 
bradycardie, avec une mesure de la fréquence cardiaque 
et de la pression artérielle toutes les heures. Pendant cette 
période de 6 heures, une surveillance électrocardiogra- 
phique continue (en temps réel) est recommandée. 

En cas de survenue de symptômes de bradyarythmie 
après l'administration, des mesures appropriées doivent 
être mises en place et le patient doit être surveillé jusqu’à 
disparition des symptômes. En cas de nécessité d’un 
traitement pharmacologique chez un patient au cours 
de la période de surveillance suivant la première prise, 
une surveillance en milieu hospitalier jusqu'au lendemain 
doit être instaurée et les mesures de surveillance de la 
première dose doivent être réitérées après l'adminis- 
tration de la deuxième dose de Gilenya. 

Si la fréquence cardiaque à la fin de la période des 
6 heures suivant l'administration de la première dose est 
à sa valeur la plus basse (suggérant que l'effet pharma- 
codynamique maximal sur le cœur n’est pas encore 
atteint), la surveillance doit être prolongée d'au moins 
2 heures, et ce, jusqu’à réaugmentation de la fréquence 
cardiaque. De plus, si à la fin de la période des 6 heures, 
la fréquence cardiaque est < 45 bpm ou si l’on observe 
sur l’ÉCG l'apparition d’un bloc auriculo-ventriculaire du 
second degré ou de degré supérieur ou si l'intervalle QTc 
est > 500 ms, la période de surveillance doit être pro- 
longée (au moins jusqu'au lendemain) et jusqu'à résolu- 
tion des troubles. L'apparition à tout moment d’un bloc 
auriculo-ventriculaire du troisième degré doit également 
conduire à une prolongation de la surveillance (au moins 
jusqu'au lendemain). 

De très rares cas d'inversion de l’onde T ont été rap- 
portés chez des patients traités par fingolimod. En cas 
d'inversion de l’onde T, le prescripteur devra s'assurer 
qu'il n'existe pas de signes ou symptômes d’ischémie 
myocardique associés. En cas de suspicion d'ischémie 
myocardique, il est recommandé de prendre l'avis d'un 
cardiologue. 

En raison du risque de troubles du rythme graves, 
Gilenya est déconseillé chez les patients présentant un 
bloc auriculo-ventriculaire du second degré de type 
Mobitz Il ou de degré supérieur, une maladie du sinus 
ou un bloc sino-auriculaire, des antécédents de brady- 
cardie symptomatique ou de syncopes à répétition, ainsi 
que chez les patients ayant un allongement significatif 
de l'intervalle QT (QTc >470 ms chez la femme ou 
> 450 ms chez l'homme). Une bradycardie importante 
pouvant être mal tolérée chez les patients ayant une 
cardiopathie ischémique connue (y compris une angine 
de poitrine), une maladie cérébro-vasculaire, des anté- 
cédents d’infarctus du myocarde, une insuffisance car- 
diaque congestive, des antécédents d'arrêt cardiaque, 
une hypertension artérielle non contrôlée ou une apnée 
du sommeil sévère, Gilenya est déconseillé chez ces 
patients. Chez ces patients, un traitement par Gilenya 
ne doit être envisagé que si les bénéfices attendus sont 
supérieurs aux risques potentiels. Si un traitement par 
Gilenya est envisagé, il convient de demander l'avis 
d’un cardiologue avant l'instauration du traitement afin 
de déterminer les mesures de surveillance les plus 
appropriées à mettre en place lors de l’administration 
de la première dose et une surveillance prolongée, au 
moins jusqu’au lendemain, est recommandée (cf éga- 
lement Interactions). 

Gilenya n’a pas été étudié chez les patients présentant 
des arythmies nécessitant un traitement par des anti- 
arythmiques de classe la (par exemple quinidine, diso- 
pyramide) ou de classe III (par exemple amiodarone, 
sotalol). Les antiarythmiques de classe la et de classe III 
ont été associés à des cas de torsades de pointes chez 
des patients présentant une bradycardie. L'instauration 
du traitement par Gilenya entraînant une diminution de 
la fréquence cardiaque, Gilenya ne doit pas être utilisé 
de façon concomitante avec ces médicaments. 
L'expérience est limitée chez les patients recevant 
Gilenya en association avec des bêta-bloquants, des 
inhibiteurs calciques bradycardisants (comme le véra- 
pamil ou le diltiazem), ou d’autres médicaments suscep- 
tibles de diminuer la fréquence cardiaque (par exemple 
l’ivabradine, la digoxine, les anticholinestérasiques ou 
la pilocarpine). L'initiation d’un traitement par Gilenya 
étant également associée à un ralentissement de la 
fréquence cardiaque (cf également Effets indésirables : 
Bradyarythmie), l’utilisation concomitante de ces médi- 
caments au moment de l'initiation de Gilenya peut être 
associée à une bradycardie sévère et à un bloc cardia- 
que. En raison des effets additifs potentiels sur la 
fréquence cardiaque, un traitement par Gilenya est 
déconseillé chez les patients recevant ces médicaments 
de façon concomitante (cf également Interactions). Chez 





ces patients, un traitement par Gilenya ne doit être 
envisagé que si les bénéfices attendus sont supérieurs 
aux risques potentiels. Si un traitement par Gilenya est 
envisagé, lavis d’un cardiologue doit être sollicité afin 
d'évaluer la possibilité d’une alternative par un traite- 
ment non bradycardisant avant l'instauration du traite- 
ment. Si le traitement bradycardisant ne peut être arrêté, 
l’avis d’un cardiologue doit être sollicité afin de définir 
les mesures de surveillance les plus appropriées à met- 
tre en place pour initier le traitement et une surveillance 
prolongée au moins jusqu'au lendemain est recomman- 
dée (cf également Interactions). 
Les effets sur la fréquence cardiaque et sur la conduc- 
tion auriculo-ventriculaire peuvent survenir à nouveau 
lors de la réintroduction de Gilenya en fonction de la 
durée de l’interruption et de la durée de traitement 
depuis l'instauration du traitement par Gilenya. Des 
mesures de surveillance identiques à celles de l’admi- 
nistration de la première dose sont recommandées 
lorsque le traitement est interrompu pendant : 
- 1 jour ou plus au cours des 2 premières semaines de 
traitement ; 
- plus de 7 jours au cours des 3° et 4° semaines de 
traitement ; 
- plus de 2 semaines après un mois de traitement. 
Si l’arrêt du traitement est d’une durée inférieure à ce 
qui est mentionné ci-dessus, le traitement doit être 
poursuivi en prenant la dose suivante comme prévu. 
Intervalle QT : 
Dans une étude spécifique de l'intervalle QT conduite 
aux doses de 1,25 mg ou 2,5 mg de fingolimod à l’état 
d'équilibre, le traitement par le fingolimod a induit un 
allongement de l'intervalle QTc lorsqu'un effet chrono- 
trope négatif du fingolimod était encore présent, la limite 
supérieure de l'IC à 90 % étant < 13,0 ms. Il n’y a pas 
de relation dose-réponse ou exposition-réponse entre 
le fingolimod et l'allongement de l'intervalle QTc. Il 
n'existe pas de signal uniforme d’une incidence accrue 
de valeurs en dehors des normes de l'intervalle QTc 
associée au traitement par le fingolimod, soit absolues 
soit par rapport aux valeurs initiales. 
La pertinence clinique de cette observation n’est pas 
connue. Dans les études sur la sclérose en plaques, il 
n’a pas été observé d'effet cliniquement pertinent sur 
l'allongement de l'intervalle QTc, mais les patients à 
risque d’allongement de l'intervalle QT n'ont pas été 
inclus dans les essais cliniques. 
Les médicaments susceptibles d’allonger l'intervalle QT 
doivent être évités chez les patients présentant des 
facteurs de risque pertinents comme par exemple une 
hypokaliémie ou un allongement congénital de l'inter- 
valle QT. 
Infections : 
Un effet pharmacodynamique majeur de Gilenya est la 
réduction dose-dépendante du taux de lymphocytes 
périphériques pouvant aller jusqu'à 20 à 30 % de sa 
valeur initiale. Cela est dû à une séquestration réversible 
des lymphocytes dans les tissus lymphoïdes (cf Phar- 
macodynamie). 
Avant d'instaurer le traitement par Gilenya, une numé- 
ration formule sanguine (NFS) récente (réalisée au cours 
des 6 derniers mois ou après l'arrêt d’un traitement 
antérieur) doit être disponible. Des contrôles de la NFS 
sont également recommandés régulièrement sous trai- 
tement, à 3 mois de traitement puis au moins une fois 
par an ainsi qu’en présence de signes d'infection. Un 
taux de lymphocytes <0,2 x 10/1, s’il est confirmé, 
doit entraîner une interruption du traitement jusqu’à 
normalisation, étant donné qu'au cours des études 
cliniques, le traitement par le fingolimod était interrompu 
chez les patients présentant un taux de lymphocytes 
<0,2 x 10°/1. 
Chezles patients présentant une infection active sévère, 
l'instauration du traitement par Gilenya doit être différée 
jusqu’à la résolution de l'infection. 
L'immunité des patients vis-à-vis de la varicelle doit être 
évaluée avant l'instauration du traitement par Gilenya. Il 
est recommandé que les patients sans antécédent de 
varicelle confirmé par un professionnel de santé ou sans 
documentation d’une vaccination complète contre le 
virus de la varicelle réalisent une sérologie vis-à-vis du 
virus varicelle-zona (VZV) avant l'instauration du traite- 
ment par Gilenya. Chez les patients ayant une sérologie 
négative, le respect du calendrier vaccinal est recom- 
mandé avant le début du traitement par Gilenya (cf Effets 
indésirables). L'instauration du traitement par Gilenya 
doit être différée d’un mois afin d'obtenir une efficacité 
totale de la vaccination. 
Les effets de Gilenya sur le système immunitaire peuvent 
augmenter le risque d'infections, y compris les infections 
opportunistes (cf Effets indésirables). Un diagnostic et 
des stratégies thérapeutiques efficaces doivent par 
conséquent être mis en place chez les patients présen- 
tant des symptômes d'infection durant le traitement. 
Les patients traités par Gilenya doivent être informés 
de la nécessité de signaler à leur médecin tout symp- 
tôme d'infection survenant sous traitement. 
L'arrêt temporaire du traitement par Gilenya doit être 
envisagé chez un patient qui développe une infection 
grave et le rapport bénéfice-risque doit être évalué avant 
la reprise du traitement. 
Des cas de méningite à cryptocoques (infection fongi- 
que) ont été rapportés depuis la commercialisation 
après approximativement 2 - 3 ans de traitement ; il est 
à noter cependant que la relation exacte avec la durée 
du traitement demeure inconnue (cf Effets indésirables). 
Les patients présentant des symptômes et signes 





compatibles avec une méningite à cryptocoques (par 
exemple céphalées accompagnées de troubles neuro- 
psychiatriques tels que confusion, hallucinations, et/ou 
trouble de la personnalité) doivent faire l’objet d’une 
recherche diagnostique rapide. En cas de diagnostic de 
méningite à cryptocoques, le traitement par fingolimod 
doit être interrompu et un traitement approprié doit être 
initié. L'avis d’un spécialiste en infectiologie devra être 
recherché si la réintroduction du traitement par fingo- 
limod est jugée nécessaire. 

Des cas de leucoencéphalopathie multifocale progres- 
sive (LEMP) sont survenus avec fingolimod (cf Effets 
indésirables). La LEMP est une infection opportuniste 
causée par le virus de John-Cunningham (JCV), qui peut 
avoir une issue fatale ou entraîner un handicap sévère. 
Des cas de LEMP ont été rapportés après approxima- 
tivement 2 - 3 ans de traitement en monothérapie sans 
exposition préalable au natalizumab ; il est à noter 
cependant que la relation exacte avec la durée du 
traitement demeure inconnue. D’autres cas de LEMP 
ont été rapportés chez des patients ayant été préala- 
blement traités par natalizumab, traitement connu pour 
être associé à un risque accru de LEMP. La LEMP ne 
peut survenir qu’en présence d’une infection JCV. Si 
une sérologie JCV est réalisée, il faut tenir compte du 
fait que l'influence de la lymphopénie sur la précision 
du test de détection des anticorps anti-JCV n’a pas été 
étudiée chez les patients traités par fingolimod. II faut 
également considérer qu’un test de détection des 
anticorps anti-JOV négatif n'exclut pas la possibilité 
d’une infection ultérieure par le JCV. Avant l'initiation 
du traitement par fingolimod, une IRM initiale de réfé- 
rence (habituellement de moins de 3 mois) doit être 
disponible. Lors des IRM de routine (en accord avec les 
recommandations nationales et locales), une attention 
doit être portée sur toute lésion évocatrice de LEMP. 
La réalisation d'une IRM supplémentaire peut être 
envisagée dans le contexte d’un suivi renforcé chez les 
patients à risque plus élevé de LEMP. En cas de 
suspicion clinique de LEMP, une IRM devra être réalisée 
immédiatement à des fins diagnostiques et le traitement 
par fingolimod doit être interrompu jusqu’à ce que le 
diagnostic de LEMP soit écarté. 

Après l'arrêt du traitement, l'élimination du fingolimod 
peut prendre jusqu'à deux mois et il convient de rester 
vigilant quant à l'apparition d'éventuelles infections 
pendant cette période. Les patients doivent être infor- 
més de la nécessité de signaler à leur médecin tout 
symptôme d'infection jusqu’à deux mois après l'arrêt 
du traitement. 

Œdème maculaire : 

Des cas d'œdème maculaire avec ou sans symptô- 
mes visuels, apparaissant généralement au cours des 
3 à 4 premiers mois de traitement, ont été rapportés 
chez 0,5 % des patients traités par fingolimod 0,5 mg 
(cf Effets indésirables). Il est par conséquent recom- 
mandé de réaliser un bilan ophtalmologique 3 à 4 mois 
après l'instauration du traitement. Si un patient présente 
des troubles visuels pendant le traitement, un examen 
du fond d'œil, incluant la macula, doit être réalisé. 

Le risque d'œdème maculaire est majoré chez les 
patients ayant des antécédents d’uvéite et chez les 
patients diabétiques (cf Effets indésirables). Gilenya n'a 
pas été étudié chez les patients diabétiques atteints de 
sclérose en plaques. Chez les patients diabétiques ou 
ayant des antécédents d'uvéite et atteints de sclérose 
en plaques, il est recommandé de réaliser un bilan 
ophtalmologique avant l'instauration du traitement, avec 
des évaluations de contrôle durant le traitement. 

La poursuite du traitement par Gilenya chez les patients 
présentant un œdème maculaire n’a pas été évaluée. Il 
est recommandé d'interrompre le traitement par Gilenya 
si un patient développe un œdème maculaire. La déci- 
sion de reprendre ou non le traitement par Gilenya après 
la résolution de l'œdème maculaire doit prendre en 
compte les bénéfices et les risques potentiels pour le 
patient. 

Fonction hépatique : 

Des élévations des enzymes hépatiques, notamment 
l’alanine aminotransférase (ALAT), mais également la 
gamma glutamyltransférase (GGT) et l’aspartate amino- 
transaminase (ASAT), ont été rapportées chez les 
patients atteints de sclérose en plaques et traités par 
Gilenya. Dans les essais cliniques, 8,0 % des patients 
traités par fingolimod 0,5 mg versus 1,9 % des patients 
recevant le placebo ont présenté une élévation des 
ALAT au moins égale à 3 fois la limite supérieure de la 
normale (LSN). Des élévations à 5 fois la LSN ont été 
observées chez 1,8 % des patients traités par fingolimod 
et 0,9 % des patients sous placebo. Dans les essais 
cliniques, le traitement par fingolimod était arrêté en cas 
d'élévation supérieure à 5 fois la LSN. Chez certains 
patients, l'élévation des transaminases hépatiques est 
réapparue à la reprise du traitement, ce qui corrobore 
une relation avec le fingolimod. Dans les études clini- 
ques, les élévations des transaminases sont survenues 
à n'importe quel moment au cours du traitement, bien 
que la majorité d’entre elles soit survenue au cours des 
12 premiers mois. Les taux sériques de transaminases 
sont revenus à la normale dans les deux mois environ 
suivant l’arrêt du fingolimod. 

Gilenya n’a pas été étudié chez les patients présentant 
une atteinte hépatique préexistante sévère (classe C de 
Child-Pugh) et ne doit pas être utilisé chez ces patients 
(cf Contre-indications). 

Chez les patients présentant une hépatite virale active, 
l'instauration du traitement doit être différée jusqu’à la 
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résolution de l'infection, en raison des effets immuno- 
suppresseurs du fingolimod. 

Des valeurs récentes (obtenues au cours des 6 derniers 
mois) des transaminases et de la bilirubine doivent être 
disponibles avant d'instaurer le traitement par Gilenya. 
En l’absence de symptômes cliniques, les transami- 
nases hépatiques doivent être surveillées à 1, 3, 6,9 et 
12 mois de traitement et régulièrement ensuite. Une 
surveillance plus fréquente doit être réalisée en cas 
d’élévation des transaminases hépatiques au-dessus 
de 5 fois la limite supérieure de la normale, incluant des 
dosages de la bilirubine sérique et des phosphatases 
alcalines (PAL). Devant une élévation des transaminases 
hépatiques, confirmée par une répétition du dosage, 
au-dessus de 5 fois la limite supérieure de la normale, 
le traitement par Gilenya doit être interrompu et réin- 
troduit seulement après normalisation des valeurs des 
transaminases hépatiques. 

Chez les patients développant des symptômes évo- 
quant un dysfonctionnement hépatique comme, par 
exemple, des nausées inexpliquées, des vomissements, 
des douleurs abdominales, une fatigue, une anorexie 
ou un ictère et/ou une coloration foncée des urines, les 
taux d’enzymes hépatiques doivent être contrôlés et le 
traitement par Gilenya arrêté si une atteinte hépatique 
sévère est confirmée (par exemple taux de transa- 
minases hépatiques supérieur à 5 fois la LSN et/ou 
élévation de la bilirubinémie). La décision de reprendre 
le traitement doit être fondée sur la détection ou non 
d’une autre cause d'atteinte hépatique et sur les béné- 
fices de la reprise du traitement pour le patient par 
rapport aux risques de récurrence du dysfonction- 
nement hépatique. 

Bien qu'il n'existe pas de données permettant d'établir 
que les patients présentant une hépatopathie préexis- 
tante aient un risque accru de développer une élévation 
des paramètres hépatiques pendant le traitement par 
Gilenya, la prudence s'impose chez les patients ayant 
des antécédents de maladie hépatique significative. 
Interférence avec les analyses sérologiques : 

Le fingolimod induisant une diminution du taux sanguin 
des lymphocytes par redistribution dans les organes 
lymphoïdes secondaires, la numération des lympho- 
cytes périphériques ne peut pas être utilisée pour évaluer 
le statut des sous-groupes de lymphocytes chez un 
patient traité par Gilenya. En raison de la réduction du 
nombre de lymphocytes circulants, des volumes de 
sang plus importants sont nécessaires pour les analyses 
biologiques impliquant la mesure des cellules mono- 
nucléaires circulantes. 

Effets sur la pression artérielle : 

Les patients présentant une hypertension non contrôlée 
par un traitement ont été exclus des essais cliniques 
menés avant la commercialisation et une prudence 
particulière est recommandée en cas d'administration 
de Gilenya chez des patients présentant une hyper- 
tension non contrôlée. 

Au cours des études cliniques dans la sclérose en 
plaques, les patients traités par le fingolimod 0,5 mg 
ont présenté une augmentation moyenne de la pression 
artérielle systolique d'environ 3 mm Hg et de la pression 
diastolique d'environ 1 mm Hg, détectée pour la pre- 
mière fois un mois environ après le début du traitement 
et persistant avec la poursuite du traitement. Dans 
l'étude contrôlée contre placebo de 2 ans, une hyper- 
tension a été rapportée comme événement indésirable 
chez 6,5 % des patients sous fingolimod à 0,5 mg et 
3,3 % des patients sous placebo. En conséquence, la 
pression artérielle doit être surveillée régulièrement 
pendant le traitement par Gilenya. 

Effets sur l'appareil respiratoire : 

Des diminutions dose-dépendantes mineures des 
valeurs du volume expiratoire maximal par seconde 
(VEMS) et de la capacité de diffusion du monoxyde de 
carbone (DLCO) ont été observées un mois après le 
début du traitement par Gilenya avec stabilisation ulté- 
rieure. Gilenya doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant une maladie respiratoire sévère, une 
fibrose pulmonaire ou une broncho-pneumopathie chro- 
nique obstructive (voir également Effets indésirables). 
Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible : 
De rares cas de syndrome d’encéphalopathie posté- 
rieure réversible (SEPR) ont été rapportés à la dose de 
0,5 mg dans les essais cliniques et lors du suivi après 
commercialisation de Gilenya (cf Effets indésirables). 
Les symptômes rapportés incluaient apparition sou- 
daine de céphalées sévères, nausées, vomissements, 
altération de l’état mental, troubles de la vision et crises 
épileptiques. Les symptômes de SEPR sont habituel- 
lement réversibles mais peuvent évoluer vers un infarc- 
tus cérébral ou une hémorragie cérébrale. Un retard 
dans le diagnostic ainsi que le traitement peuvent 
entraîner des séquelles neurologiques permanentes. Si 
un SEPR est suspecté, le traitement par Gilenya doit 
être arrêté. 

Traitement antérieur par des immunosuppresseurs 
ou des immunomodulateurs : 

Il n'a pas été réalisé d’études évaluant l'efficacité et la 
tolérance de Gilenya en relais du tériflunomide, du 
diméthylfumarate ou de l’alemtuzumab. En cas de relais 
d’un autre traitement de fond de la sclérose en plaques 
par Gilenya, la demi-vie et le mode d'action de ces 
autres traitements doivent être pris en compte afin 
d'éviter un effet additif sur le système immunitaire et 
pour minimiser le risque de réactivation de la maladie. 
Une NFS est recommandée avant l'initiation de Gilenya 
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afin de s’assurer de la résolution des effets immunitaires 
du traitement antérieur (cytopénie). 

Gilenya peut généralement être initié immédiatement 
après l'arrêt de l’interféron ou de l’acétate de glati- 
ramère. 

En relais du diméthylfumarate, la fenêtre thérapeutique 
doit être suffisante pour que la NFS retrouve sa valeur 
normale avant l'initiation du traitement par Gilenya. 

Du fait de sa longue demi-vie, l'élimination du natalizumab 
dure généralement jusqu’à 2 à 3 mois après son arrêt. 
Le tériflunomide a également une élimination plasmatique 
lente. Sans une procédure d'élimination accélérée, la 
clairance plasmatique du tériflunomide peut durer de 
quelques mois à 2 ans. Il est recommandé soit de 
procéder à une élimination accélérée de tériflunomide, 
conformément à ce qui est précisé dans le résumé des 
caractéristiques du produit, soit de respecter une fenêtre 
thérapeutique d'au moins 3,5 mois. Il convient d'être 
prudent lors du passage d’un traitement par natalizumab 
ou tériflunomide à Gilenya compte tenu des effets cumu- 
latifs potentiels sur le système immunitaire. 
L’alemtuzumab possède des effets immunosuppres- 
seurs importants et prolongés. Compte tenu du fait que 
la durée réelle de ces effets est inconnue, il n’est pas 
recommandé d'initier un traitement par Gilenya après 
administration d’alemtuzumab, sauf si les bénéfices 
escomptés de ce schéma thérapeutique l'emportent 
clairement sur les risques encourus par le patient. 

La décision d'utiliser de façon prolongée un traitement 
concomitant par corticoïdes doit être étudiée attenti- 
vement. 

Administration concomitante avec des inducteurs 
puissants du CYP450 : 

L'association du fingolimod avec des inducteurs puis- 
sants du CYP450 doit être réalisée avec précaution. 
L'administration concomitante avec le millepertuis n’est 
pas recommandée (cf Interactions). 

Carcinome basocellulaire : 

Des cas de carcinome basocellulaire ont été rapportés 
chez des patients traités par Gilenya (cf Effets indési- 
rables). Il est nécessaire de surveiller les lésions cuta- 
nées et il est recommandé de réaliser un examen 
dermatologique à l'initiation, après au moins un an, puis 
au moins une fois par an en fonction de l’avis clinique. 
Si des lésions suspectes sont détectées, le patient devra 
être orienté vers un dermatologue. 

Arrêt du traitement : 

En cas de décision d'arrêt du traitement par Gilenya, 
une fenêtre de 6 semaines sans traitement est néces- 
saire pour éliminer le fingolimod de la circulation en 
raison de sa demi-vie (cf Pharmacocinétique). Le taux 
delymphocytes revient progressivement dans les limites 
de la normale en un à deux mois après l'arrêt du trai- 
tement (cf Pharmacodynamie). L'instauration d’autres 
traitements pendant cette période entraînera une expo- 
sition concomitante au fingolimod. L'administration 
d’immunosuppresseurs aussitôt après l'arrêt de Gilenya 
peut induire un effet additif sur le système immunitaire 
et la prudence est par conséquent recommandée. 


[Dc] INTERACTIONS 

Traitements antinéoplasiques, immunomodulateurs 
ou immunosuppresseurs : 

Les traitements antinéoplasiques, immunomodulateurs 
ou immunosuppresseurs ne doivent pas être coadmi- 
nistrés en raison du risque d'effets additifs sur le système 
immunitaire (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

La prudence est également recommandée en cas de relais 
d’un traitement à longue durée d'action et ayant des effets 
immunologiques tels que le natalizumab, le térifluno- 
mide ou la mitoxantrone (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Au cours des études cliniques dans la sclérose 
en plaques, le traitement concomitant des poussées par 
une corticothérapie de courte durée n’a pas été associé à 
une augmentation du taux d'infections. 

Vaccination : 

Les vaccinations peuvent être moins efficaces sous 
traitement par Gilenya et jusqu’à deux mois après son 
arrêt. L'utilisation de vaccins vivants atténués peut 
exposer le patient à un risque d'infections et doit par 
conséquent être évitée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

Médicaments induisant une bradycardie : 

Le fingolimod a été étudié en association avec l’aténolol 
et le diltiazem. Lors de l'administration concomitante du 
fingolimod avec l’aténolol dans une étude d'interaction 
chez le volontaire sain, une diminution supplémentaire 
de 15% de la fréquence cardiaque a été observée à 
l'instauration du traitement par fingolimod, cet effet 
n'étant pas observé avec le diltiazem. Un traitement par 
Gilenya est déconseillé chez les patients recevant des 
bêta-bloquants ou d’autres médicaments susceptibles 
d’induire une bradycardie tels que les antiarythmiques 
de classe la et de classe Ill, les inhibiteurs calciques 
(comme le vérapamil ou le diltiazem), l’ivabradine, la 
digoxine, les anticholinestérasiques ou la pilocarpine, en 
raison des effets additifs potentiels sur la fréquence 
cardiaque (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). Si un traitement par Gilenya est envisagé, 
l'avis d’un cardiologue doit être sollicité afin d'évaluer la 
possibilité d’une alternative par un traitement non brady- 
cardisant ou de définir les mesures de surveillance les 
plus appropriées à mettre en place pour initier le traite- 
ment ; si le traitement bradycardisant ne peut être arrêté, 
une surveillance prolongée au moins jusqu’au lendemain 
est recommandée. 











Interactions pharmacocinétiques d’autres substances 
actives sur le fingolimod : 

Le fingolimod est métabolisé essentiellement par le 
CYP4F2. D'autres isoenzymes, par exemple le CYP3A4, 
peuvent également contribuer à son métabolisme, 
notamment en cas d’induction puissante du CYP3A4. II 
n'est pas attendu que les inhibiteurs puissants des 
protéines de transport modifient le devenir du fingo- 
limod. La co-administration du fingolimod avec le kéto- 
conazole a entraîné une multiplication par 1,7 de l'expo- 
sition (ASC) au fingolimod et au phosphate de fingolimod 
(fingolimod-P) par l'inhibition du CYP4F2. La prudence 
s'impose en cas de co-administration de médicaments 
pouvant inhiber le CYP3A4 (inhibiteurs de la protéase, 
antifongiques azolés, certains macrolides tels que la 
clarithromycine ou la télithromycine). 

L'administration concomitante de la carbamazépine 
600 mg 2 fois par jour à l’état d'équilibre et d’une dose 
unique de fingolimod 2 mg a entraîné une diminution de 
PASC du fingolimod et de son métabolite d'environ 40 %. 
D'autres inducteurs enzymatiques puissants du CYP3A4, 
comme par exemple la rifampicine, le phénobarbital, la 
phénytoïne, l’éfavirenz et le millepertuis, peuvent entraîner 
une diminution d’au moins autant de l’ASC du fingolimod 
et de son métabolite. Leur administration concomitante 
doit être réalisée avec précaution en raison de la dimi- 
nution potentielle de l'efficacité. L'administration conco- 
mitante avec le millepertuis n’est cependant pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Interactions pharmacocinétiques du fingolimod 
avec d’autres substances actives : 

Il est peu probable que le fingolimod interagisse avec 
les substances actives qui sont éliminées essentiel- 
lement par les isoenzymes du CYP450 ou par les 
substrats des principales protéines de transport. 

La co-administration du fingolimod avec la ciclosporine 
n’a pas induit de modification de l'exposition à la 
ciclosporine ou au fingolimod. Il n’est donc pas attendu 
que le fingolimod modifie la pharmacocinétique des 
médicaments qui sont des substrats du CYP3A4. 
L'administration concomitante de fingolimod avec des 
contraceptifs oraux (éthinylestradiol et lévonorgestrel) 
n’a entraîné aucune modification de l'exposition aux 
contraceptifs oraux. Il n’a pas été réalisé d’études 
d'interactions avec des contraceptifs oraux contenant 
d’autres progestatifs, mais il n’est pas attendu d'effet 
du fingolimod sur l'exposition à ces contraceptifs. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES FEMMES : 

Avant l'instauration du traitement chez les femmes en 
âge de procréer, un résultat négatif au test de grossesse 
doit être disponible. Les patientes doivent être informées 
de la possibilité de risque grave pour le fœtus et de la 
nécessité d'utiliser une contraception efficace pendant 
le traitement par Gilenya. Le fingolimod étant éliminé 
de l'organisme en deux mois environ après l'arrêt du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), le 
risque potentiel pour le fœtus peut persister et la contra- 
ception doit être poursuivie pendant cette période. 
GROSSESSE : 

Les patientes ne doivent pas débuter une grossesse 
pendant le traitement et une contraception efficace est 
recommandée. Si une femme débute une grossesse 
sous traitement par Gilenya, l'arrêt du traitement est 
recommandé. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction incluant pertes fœtales 
et malformations des organes, notamment persistance 
du canal artériel et malformation du septum inter- 
ventriculaire (cf Sécurité préclinique). Il est de plus connu 
que le récepteur cible du fingolimod (récepteur à la 
Ssphingosine 1-phosphate) est impliqué dans la forma- 
tion du système vasculaire au cours de l'embryogenèse. 
Il existe des données très limitées sur l’utilisation du 
fingolimod chez la femme enceinte. 

Il n'existe pas de données sur les effets du fingolimod 
sur le travail et l'accouchement. 

ALLAITEMENT : 

Le fingolimod est excrété dans le lait des animaux traités 
pendant la lactation (cf Sécurité préclinique). Compte 
tenu de la survenue potentielle d'effets indésirables 
graves du fingolimod chez les nourrissons allaités, les 
femmes traitées par Gilenya ne doivent pas allaiter. 
FERTILITÉ : 

Les données des études précliniques ne semblent pas 
indiquer que le fingolimod soit associé à un risque accru 
de diminution de la fécondité (cf Sécurité préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Gilenya n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Cependant, des étourdissements ou une somnolence 
peuvent parfois survenir au début du traitement par 
Gilenya. Il est recommandé de surveiller les patients 
pendant 6 heures après l'administration de la pre- 
mière dose de Gilenya (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi : Bradyarythmie). 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité d'emploi : 

La population à partir de laquelle les données de sécurité 
de Gilenya ont été étudiées est issue de deux études 
cliniques de phases III contrôlées contre placebo et 
d’une étude clinique de phase II! contrôlée versus 
comparateur actif conduites chez des patients atteints 














de sclérose en plaques rémittente-récurrente. Elle 
comprend un total de 2431 patients traités par Gilenya 
(0,5 mg ou 1,25 mg). 

L'étude D2301 (FREEDOMS) était une étude clinique 
contrôlée contre placebo de 2 ans au cours de laquelle 
854 patients ont été traités par fingolimod (placebo, 
n = 418). L'étude D2309 (FREEDOMS II) était une étude 
clinique contrôlée contre placebo de 2 ans au cours de 
laquelle 728 patients atteints de sclérose en plaques 
ont été traités par fingolimod (placebo : 355). Dans les 
données regroupant ces deux études, les effets indési- 
rables les plus graves observés chez les patients rece- 
vant Gilenya 0,5 mg ont été des infections, un œdème 
maculaire et un bloc auriculo-ventriculaire transitoire à 
l'instauration du traitement. Les effets indésirables les 
plus fréquents (incidence > 10 %) avec Gilenya 0,5 mg 
ont été : une grippe, une sinusite, des céphalées, une 
diarrhée, des dorsalgies, une élévation des enzymes 
hépatiques et une toux. Les effets indésirables les plus 
fréquents rapportés avec Gilenya 0,5 mg ayant entraîné 
une interruption du traitement ont été des élévations 
des ALAT (2,2 %). Dans l'étude D2302 (TRANSFORMS), 
une étude d’un an conduite chez 849 patients traités 
par fingolimod dans laquelle l’interféron bêta-1a était le 
traitement comparateur, les effets indésirables ont été 
généralement similaires à ceux rapportés dans les 
études contrôlées contre placebo, en prenant en compte 
les durées d'études différentes. 

Les effets indésirables rapportés avec Gilenya 0,5 mg 
dans les études D2301 (FREEDOMS) et D2309 (FREE- 
DOMS Il) sont présentés ci-dessous. Les fréquences 
ont été définies selon la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Liste tabulée des effets indésirables : 





Infections et infestations 














Trèsfréquent Grippe, sinusite 
: Infections à Herpes virus, bronchite, 
Fréquent Pityriasis versicolor 
Peufréquent Pneumonie 
Fréquence Leucoencéphalopathie multifocale 


progressive (LEMP), infections à 


indéterminée cryptocoques 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 











Fréquent Carcinome basocellulaire 
Rare*** Lymphome 
Fréquence Sarcome de Kaposi 


indéterminée *** 





Affections hématologiques et du système lymphatique 








Fréquent Lymphopénie, leucopénie 
Peufréquent Thrombopénie 
Fréquence Œdème périphérique 


indéterminée *** 





Affections du système immunitaire 





Réaction d’hypersensibilité y compris 
éruption cutanée, urticaire et 
angio-œdème à l'initiation du traitement 


Fréquence 
indéterminée *** 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression 





Peufréquent Humeur dépressive 








Affections du système nerveux 











Trèsfréquent Céphalées 
Fréquent Sensation vertigineuse, migraine 
Rare* Syndrome d'encéphalopathie 


postérieure réversible (SEPR) 





Affections oculaires 





Fréquent Vision trouble 





Peufréquent Œdème maculaire 





Affections cardiaques 





Fréquent Bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire 





Trèsrare*** Inversion de l'onde T 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent Toux 





Fréquent Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent Diarrhée 





Peufréquent*** |Nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Eczéma, alopécie, prurit 








Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Trèsfréquent Dorsalgies 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie 









































investigations 
Élévation des enzymes hépatiques 
Très fréquent Sni anias 
aspartate aminotransaminase) 
Fréquent Hypertriglycéridémie 
Peu fréquent Diminution du taux de neutrophiles 
* Non rapportés dans les études FREEDOMS, FREEDOMS | 


et TRANSFORMS. La catégorie de fréquence est basée sur 
une exposition estimée d’approximativement 10 000 patients 
au fingolimod dans l'ensemble des études cliniques. 

* LEMP et infections à cryptocoques (incluant des cas de 
méningites à cryptocoques) ont été rapportés depuis la 
commercialisation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
** Effets indésirables issus de la notification spontanée et 
de la littérature. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Infections : 

Au cours des études cliniques dans la sclérose en 
plaques, les taux globaux d'infections (65,1 %) à la dose 
de 0,5 mg ont été similaires à ceux observés avec le 
placebo. Cependant, les infections respiratoires basses, 
essentiellement des bronchites et dans une moindre 
mesure les infections herpétiques et les pneumonies, 
ont été plus fréquentes chez les patients traités par 
Gilenya. 

Des cas d'infection disséminée au virus de l’herpès, 
incluant des cas fatals, ont été rapportés, y compris à 
la dose de 0,5 mg. 

Depuis la commercialisation, des cas d'infections avec 
des pathogènes opportunistes, notamment viraux (par 
ex. virus varicelle-zona [VZV], virus de John Cunningham 
[VJC] à l'origine de leucoencéphalopathies multifocales 
progressives, virus de l'herpès simplex [VHS]), fongi- 
ques (par ex. cryptocoques comprenant des méningites 
à cryptocoques) ou bactériens (par ex. mycobactéries 
atypiques), ont été rapportés (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Œdème maculaire : 

Au cours des études cliniques dans la sclérose en 
plaques, 0,5 % des patients traités à la dose recom- 
mandée de 0,5 mg et 1,1% des patients traités à la 
dose supérieure de 1,25 mg ont développé un œdème 
maculaire. La majorité des cas est survenue au cours 
des 3 à 4 premiers mois de traitement. Certains patients 
présentaient une vision trouble ou une baisse d’acuité 
visuelle, mais d’autres étaient asymptomatiques et le 
diagnostic a été établi lors d’un examen ophtalmolo- 
gique de routine. En général, l'œdème maculaire a 
régressé ou s’est résorbé spontanément après l'arrêt 
de Gilenya. Le risque de récidive après une nouvelle 
exposition n'a pas été évalué. 

L'incidence de l’ædème maculaire est plus élevée chez 
les patients atteints de sclérose en plaques ayant des 
antécédents d'uvéite (17 % versus 0,6% chez les 
patients sans antécédent d’uvéite). Gilenya n’a pas été 
étudié chez des patients atteints de sclérose en plaques 
et de diabète, une maladie associée à un risque accru 
d'œdème maculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Lors des études cliniques en transplantation 
rénale dans lesquelles des patients diabétiques avaient 
été inclus, le traitement par fingolimod 2,5 mg et 5 mg 
a entraîné une multiplication par 2 de l'incidence de 
l'ædème maculaire. 

Bradyarythmie : 

L'instauration du traitement par Gilenya entraîne une 
diminution transitoire de la fréquence cardiaque et peut 
également être associée à des retards de conduction 
auriculo-ventriculaire. Au cours des études cliniques 
dans la sclérose en plaques, la diminution maximale de 
la fréquence cardiaque a été observée dans les 6 heures 
après l'instauration du traitement, avec une diminution 
de la fréquence cardiaque moyenne de 12-13 batte- 
ments par minutes (bpm) avec Gilenya 0,5 mg. Une 
fréquence cardiaque inférieure à 40 bpm a rarement été 
observée chez les patients traités par Gilenya 0,5 mg. 
La fréquence cardiaque moyenne tendait vers sa valeur 
initiale en un mois avec la poursuite du traitement. La 
bradycardie a été généralement asymptomatique, mais 
certains patients ont présenté des symptômes légers à 
modérés, incluant hypotension, sensations vertigineu- 
ses, fatigue et/ou palpitations, qui se sont résolus dans 
les 24 heures suivant l'instauration du traitement (cf 
également Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 

Au cours des études cliniques dans la sclérose en pla- 
ques, un bloc auriculo-ventriculaire du premier degré 
(allongement de l'intervalle PR à l'ECG) a été détecté 
après l'instauration du traitement chez 4,7 % des 
patients sous fingolimod 0,5 mg, 2,8 % des patients 
sous interféron bêta-1a intramusculaire et 1,6 % des 
patients sous placebo. Un bloc auriculo-ventriculaire du 
deuxième degré a été détecté chez moins de 0,2 % des 
patients sous Gilenya 0,5 mg. Depuis la commerciali- 
sation, des cas isolés de blocs auriculo-ventriculaires 
complets, transitoires et spontanément résolutifs ont 
été observés au cours de la période de surveillance de 
6 heures suivant la première dose de Gilenya. Les 
patients ont récupéré spontanément. En général, les 
anomalies de la conduction observées tant dans les 
études cliniques que depuis la commercialisation ont 
été transitoires, asymptomatiques et se sont résolues 
dans les 24 heures suivant l'instauration du traitement. 
Bien qu’une intervention médicale n'ait pas été néces- 
saire chez la majorité des patients, un patient sous 
Gilenya 0,5 mg a reçu de l’isoprénaline pour un bloc 


auriculo-ventriculaire asymptomatique du deuxième 
degré de type Mobitz l. 

Depuis la commercialisation, des cas isolés d'événe- 
ments d'apparition retardée, dont un cas d’asystolie 
transitoire et un décès inexpliqué, sont survenus dans 
les 24 heures suivant la première prise. Ces cas ont été 
biaisés par la présence de traitements concomitants 
et/ou des pathologies préexistantes. La relation de 
causalité entre Gilenya et ces événements est incertaine. 
Pression artérielle : 

Au cours des études cliniques dans la sclérose en 
plaques, Gilenya 0,5 mg a été associé à une augmen- 
tation moyenne d'environ 3 mm Hg de la pression 
systolique et d'environ 1 mm Hg de la pression diasto- 
lique, se manifestant un mois environ après le début du 
traitement. Cette augmentation a persisté avec la pour- 
suite du traitement. Une hypertension a été rapportée 
chez 6,5 % des patients recevant fingolimod 0,5 mg 
et 3,3 % des patients sous placebo. Depuis la commer- 
cialisation, des cas d'hypertension artérielle pouvant 
nécessiter un traitement par antihypertenseurs ou l'arrêt 
de Gilenya ont été rapportés dans le premier mois 
suivant l'instauration du traitement, ainsi que le premier 
jour de traitement (cf également Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi : Effets sur la pression artérielle). 
Fonction hépatique : 

Des élévations des enzymes hépatiques ont été rap- 
portées chezles patients atteints de sclérose en plaques 
et traités par Gilenya. Au cours des études cliniques, 
8,0 % et 1,8 % des patients traités par Gilenya 0,5 mg 
ont présenté une élévation asymptomatique des taux 
sériques des ALAT > 3 x LSN (limite supérieure de la 
normale) et > 5 x LSN respectivement. Les élévations 
des transaminases hépatiques ont été observées à 
nouveau chez certains patients après la réintroduction 
du traitement, ce qui corrobore une relation avec le 
médicament. Dans les études cliniques, les élévations 
des transaminases sont survenues à n'importe quel 
moment au cours du traitement, bien que la majorité 
d’entre elles soit survenue au cours des 12 premiers 
mois. Les taux sériques des ALAT sont revenus à la 
normale dans les deux mois environ suivant l'arrêt de 
Gilenya. Chez un petit nombre de patients (10 patients 
recevant 1,25 mg, 2 patients recevant 0,5 mg) qui 
présentaient des élévations des ALAT > 5 x LSN et qui 
ont poursuivi le traitement par Gilenya, les taux se sont 
normalisés en 5 mois environ (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi : Fonction hépatique). 
Troubles du système nerveux : 

Au cours des études cliniques, de rares cas d’événe- 
ments impliquant le système nerveux sont survenus 
chez des patients traités par fingolimod à doses élevées 
(1,25 mg ou 5,0 mg) dont des accidents vasculaires 
cérébraux ischémiques et hémorragiques, et des trou- 
bles neurologiques atypiques tels que des événements 
de type encéphalomyélite aiguë disséminée (ADEM). 
Troubles vasculaires : 

Les rares cas d’artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs sont survenus chez des patients traités par 
fingolimod à des doses élevées (1,25 mg). 

Système respiratoire : 

Des diminutions dose-dépendantes mineures des 
valeurs du volume expiratoire maximal par seconde 
(VEMS) et de la capacité de diffusion du monoxyde de 
carbone (DLCO) ont été observées un mois après le 
début du traitement par Gilenya et sont ensuite restées 
stables. À 24 mois, la diminution en pourcentage du 
VEMS théorique par rapport aux valeurs initiales a été 
de 2,7 % sous fingolimod 0,5 mg et de 1,2% sous 
placebo, différence qui a disparu après arrêt du traite- 
ment. Les diminutions de la DLCO à 24 mois ont été de 
3,3 % sous fingolimod 0,5 mg et de 2,7 % sous placebo. 
Lymphomes : 

Des cas de lymphomes de différents types, incluant un 
cas fatal de lymphome à cellules B positif au virus 
d’Epstein-Barr (EBV), ont été rapportés dans les études 
cliniques et après commercialisation. L'incidence des 
cas de lymphomes (à cellules B et T) était plus importante 
dans les essais cliniques que celle attendue dans la 
population générale. 

Syndrome hémophagocytaire : 

De très rares cas de syndrome hémophagocytaire (SHP) 
d’issue fatale ont été rapportés chez des patients traités 
par fingolimod dans un contexte d'infection. Le SHP est 
une maladie rare qui a été décrite en association à des 
infections, dans un contexte d’immunosuppression et 
dans certaines maladies auto-immunes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Des doses uniques allant jusqu’à 80 fois la dose 
recommandée (0,5 mg) ont été bien tolérées chez des 
volontaires sains. A la dose de 40 mg, 5 des 6 sujets 
ont rapporté une oppression ou une gêne thoracique 
égère cliniquement compatible avec une réactivité des 
petites voies aériennes. 

Le fingolimod peut induire une bradycardie dès l’initia- 
tion du traitement. La diminution de la fréquence 
cardiaque apparaît généralement dans l'heure suivant 
‘administration de la première dose et est particuliè- 








rement marquée au cours des 6 premières heures. 
L'effet chronotrope négatif de Gilenya persiste au-delà 
de 6 heures et s’atténue progressivement au cours des 
jours de traitement suivants (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi pour plus d'informations). Des cas de 
ralentissement de la conduction auriculo-ventriculaire, 
avec des cas isolés de blocs auriculo-ventriculaires 
complets, transitoires et spontanément résolutifs ont 
été rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

Si le surdosage a lieu lors d’une première exposition à 
Gilenya, il est important de placer les patients sous 
surveillance électrocardiographique continue (en temps 
réel) et de mesurer la fréquence cardiaque et la pression 
artérielle toutes les heures, au moins au cours des 6 pre- 
mières heures (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
De plus, si après 6 heures la fréquence cardiaque est 
<45 bpm ou si on observe à l'ECG réalisé 6 heures 
après la première dose l'apparition d’un bloc auriculo- 
ventriculaire du second degré ou de degré supérieur ou 
si l'intervalle QTc est > 500 ms, la période de surveil- 
lance doit être prolongée au moins jusqu'au lendemain 
et jusqu'à résolution des troubles. L'apparition à tout 
moment d’un bloc auriculo-ventriculaire du troisième 
degré doit également conduire à une prolongation de la 
surveillance jusqu’au lendemain. 

Le fingolimod ne peut pas être éliminé par dialyse ou 
par échange plasmatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs 
sélectifs (code ATC : LO4AA27). 

Mécanisme d’action : 

Le fingolimod est un modulateur des récepteurs à la 
Sphingosine 1-phosphate. Le fingolimod est métabolisé 
par la sphingosine kinase en phosphate de fingolimod, 
son métabolite actif. Le phosphate de fingolimod se lie 
à des concentrations nanomolaires faibles aux récep- 
teurs à la sphingosine 1-phosphate (S1P) de type 1 
présents sur les lymphocytes et traverse facilement la 
barrière hématoencéphalique pour se lier aux récepteurs 
à la S1P de type 1 situés sur les cellules neurales dans 
le système nerveux central (SNC). En agissant comme 
un antagoniste fonctionnel des récepteurs à la S1P sur 
les lymphocytes, le phosphate de fingolimod provoque 
leur séquestration dans les ganglions lymphatiques, ce 
qui entraîne une redistribution des lymphocytes, plutôt 
qu’une déplétion. Des études chez l'animal ont montré 
que cette redistribution diminue l'infiltration des lympho- 
cytes pathogènes, incluant les cellules Th17 pro-inflam- 
matoires, dans le SNC, où ils seraient impliqués dans 
l’inflammation des nerfs et les lésions du tissu nerveux. 
Les études chez l'animal et les expérimentations in vitro 
indiquent que le fingolimod peut aussi agir par son 
interaction avec les récepteurs à la S1P présents sur 
les cellules neurales. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans les 4 à 6 heures suivant la première administration 
de fingolimod 0,5 mg, le taux de lymphocytes dans le 
sang périphérique diminue jusqu’à environ 75 % de la 
valeur initiale. Avec une administration quotidienne 
continue, le taux de lymphocytes continue à diminuer 
sur une période de deux semaines, pour atteindre un 
taux minimal d'environ 500 cellules/microlitre ou environ 
30 % de la valeur initiale. Un taux minimal inférieur à 
200 cellules/microlitre a été observé chez 18% des 
patients lors d'au moins un contrôle de la numération. 
Des taux de lymphocytes faibles sont maintenus en cas 
d'administration quotidienne chronique. La majorité des 
lymphocytes T et B circulants transitent en permanence 
par les organes lymphoïdes et sont les principales 
cellules ciblées par le fingolimod. Environ 15 à 20% 
des lymphocytes T ont un phénotype de cellules T 
mémoires effectrices, cellules jouant un rôle important 
dans la surveillance immunitaire périphérique. La carac- 
téristique de ce sous-groupe de lymphocytes étant de 
ne pas pénétrer dans les organes lymphoïdes, ils ne 
sont pas affectés par le fingolimod. L'augmentation du 
taux de lymphocytes périphériques est manifeste en 
quelques jours après l’arrêt du traitement par fingolimod 
et, en général, le taux revient à la normale en un à deux 
mois. L'administration chronique de fingolimod entraîne 
une légère diminution du taux de neutrophiles, à environ 
80 % de la valeur initiale. Le fingolimod n’a pas d'effet 
sur les monocytes. 

Le fingolimod provoque une diminution transitoire de la 
fréquence cardiaque et diminue la conduction auriculo- 
ventriculaire en début de traitement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). La diminution 
maximale de la fréquence cardiaque est observée dans 
les 6 heures suivant l’administration, 70 % de l'effet 
chronotrope négatif étant atteint le premier jour. Avec 
la poursuite du traitement, la fréquence cardiaque 
revient à sa valeur initiale en un mois. La diminution de 
la fréquence cardiaque induite par le fingolimod peut 
être inversée par l'administration parentérale d’atropine 
ou d’isoprénaline. Le salmétérol inhalé s’est révélé avoir 
un effet chronotrope positif modeste. Une augmentation 
des extrasystoles auriculaires est observée lors de 
l'instauration du traitement par fingolimod, mais sans 
incidence accrue des fibrillation/flutter auriculaires ou 
des arythmies ou ectopies ventriculaires. Le traitement 
par fingolimod n’est pas associé à une diminution du 
débit cardiaque. Le traitement par fingolimod n’affecte 
pas les réponses cardiaques autonomes, incluant la 
variation diurne de la fréquence cardiaque et la réponse 
à l'effort. 




















L'administration de doses uniques ou répétées de 
0,5 mg et 1,25 mg de fingolimod pendant deux semaines 
n’est pas associée à une augmentation détectable de 
la résistance des voies aériennes, mesurée par le VEMS 
et le débit expiratoire maximal (DEM) 25-75. Cependant, 
des doses uniques de fingolimod > 5 mg (soit 10 fois la 
dose recommandée) sont associées à une augmen- 
tation dose-dépendante de la résistance des voies 
aériennes. L'administration de doses répétées de 
0,5 mg, 1,25 mg ou 5 mg de fingolimod n’est pas 
associée à une diminution de l’oxygénation ou à une 
désaturation en oxygène lors de l'effort ou à une 
augmentation de la réactivité des voies aériennes à la 
métacholine. Les sujets traités par fingolimod ont une 
réponse bronchodilatatrice normale aux bêta-agonistes 
inhalés. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité de Gilenya a été démontrée dans deux 
études visant à évaluer les doses de 0,5 mg et 1,25 mg 
une fois par jour de fingolimod chez des patients atteints 
de sclérose en plaques rémittente-récurrente (SEP-RR). 
Les patients inclus dans les deux études avaient pré- 
senté au moins 2 poussées au cours des deux années 
précédentes ou au moins 1 poussée au cours de l’année 
précédente. Les scores sur l'échelle EDSS (Expanded 
Disability Status Score) étaient compris entre 0 et 5.5. 
Une troisième étude ciblant la même population s’est 
terminée après l'enregistrement de Gilenya. 

L'étude D2301 (FREEDOMS) était une étude de phase III 
randomisée en double aveugle, contrôlée contre pla- 
cebo de 2 ans, conduite chez 1272 patients (n = 425 
sous 0,5 mg, 429 sous 1,25 mg, 418 sous placebo). Les 
valeurs médianes des caractéristiques initiales étaient 
de : 37 ans pour l’âge, 6,7 ans pour l'ancienneté de la 
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Pourcentage de patients libres 


y+ 
depousséeà 24 mois TIM 


52,7 % 


Pourcentage de patients 
présentantune progression 
du handicap confirmée à 3 mois ** 


Rapport derisque (IC 95 %) 
Critères IRM 


25% 29% 





0,83(0,61 ;1,12) 








Nombre denouvelles 
lésions/lésions élargies en T2 
sur 24 mois [médiane (moyenne)] 


0,0(2,3)* 40689) 





Nombre delésionsrehaussées 
parle Gd au mois 24 [médiane 
{moyenne)] 


0,0(0,4)* 000,3 





% de variation du volume cérébral 


sur24 mois [médiane(moyenne)] | ” 071-086) 


-1,02(-1,28) 

















* p < 0,001 par rapport au placebo. 
* Progression du handicap définie comme une augmen- 
tation de 1 point du score EDSS confirmée 3 mois plus tard. 
Toutes les analyses des critères d'évaluation cliniques 
ont été effectuées en intention de traiter. 
L'ensemble des données évaluables a été utilisé pour 
les analyses des critères IRM. 
L'étude D2302 (TRANSFORMS) était une étude de 
phase III d’un an, randomisée, en double aveugle, avec 
double placebo, contrôlée avec comparateur actif (inter- 
féron bêta-1a), conduite chez 1280 patients (n = 429 
sous 0,5 mg, 420 sous 1,25 mg, 431 sous interféron 
bêta-1a 30 ug en injection intramusculaire une fois par 
semaine). Les valeurs médianes des caractéristiques 
initiales étaient : 36 ans pour l'âge, 5,9 ans pour 






































maladie et 2.0 pour le score EDSS. Les résultats de | l'ancienneté de la maladie, et 2.0 pour le score EDSS. 
l'étude sont présentés dans le tableau 1. II n’a pas été | Les résultats de l'étude sont présentés dans le tableau 3. 
observé de différence significative entre les doses de | I! n’a pas été observé de différence significative entre 
0,5 mg et 1,25 mg quel que soit le critère d'évaluation. se es de 0,5 mg et 1,25 mg, quel que soit le critère 
Tableau 1 : Étude D2301 (FREEDOMS) : principaux | 4 Va Uatlon, 9 nA 
résultats Tableau 3 : Etude D2302 (TRANSFORMS) : principaux 
résultats 
Fingolimod — - 
0,5mg Placebo Fingolimod Interféron 
0,5mg bêta-1a, 30 ug 
Critères cliniques 
Critères cliniques 
Taux annualisé de poussées x A | 
(critère principal) 0,18 0,40 Taux annualisé de poussées 016" 033 
(critère principal) 
Pourcentage de patients libres è 
de poussée à 24 mois 70% 46% Pourcentage de patients libres de ğ 
ai . 83% 71% 
pousséeà 12 mois 
Pourcentage de patients - 
présentantune progression 17% 24% Pourcentage de patients 
du handicap confirmée à 3 mois ** présentant une progression 6% 8% 
Ia du handicap confirmée à 3 mois ** 
Rapport de risque (IC 95 %) (52 :096)"" Rapport derisque (IC 95 %) 0,71(0,42:1,21) 
Critères IRM Critères IRM 
Nombre denouvelles Nombre denouvelles 
lésions/lésions élargies en T2 0,0(2,5)* 5,0(9,8) lésions/lésions élargies en T2 0,0(1,7)*** 1,0(2.6) 
sur 24 mois [médiane (moyenne)] sur 12 mois [médiane (moyenne)] 
Nombre delésions prenant le Gd au è Nombre de lésions prenant le Gd a 
mois 24 [médiane (moyenne)] 00(02) 000,1) au mois 12 [médiane (moyenne)] 0.00.2 0,00,5) 
% devariation du volume cérébral A % devariation du volume cérébral x E 
sur24 mois[médiane(moyenne)] | ~ 07608 | -10613 sur12mois[médiane(moyenne)] | ~ 02(-03) 040,5) 





























* p< 0,001. 

* Progression du handicap définie comme une augmen- 
tation de 1 point du score EDSS confirmée 3 mois plus tard. 
*>* p < 0,05 par rapport au placebo. 

Toutes les analyses des critères d'évaluation cliniques 
ont été effectuées en intention de traiter. 

L'ensemble des données évaluables a été utilisé pour 
les analyses des critères IRM. 

Les patients ayant achevé la période principale de 
24 mois de l'étude FREEDOMS avaient la possibilité 
d’entrer dans une étude d’extension en aveugle de dose 
(D2301E1) et de recevoir un traitement par fingolimod. 
Autotal, 920 patients ont été inclus (n = 331 ont poursuivi 
à la dose de 0,5 mg, 289 ont continué à la dose 1,25 mg, 
155 sont passés du placebo à une dose de 0,5 mg et 
145 sont passés du placebo à une dose de 1,25 mg). 
Après 12 mois (mois 36), 856 patients (93 %) étaient 
toujours dans l'étude. Entre les mois 24 et 36, le taux 
annualisé de poussées (TAP) des patients restés sous 
fingolimod 0,5 mg après l'avoir reçu à cette dose au 
cours de l'étude principale était de 0,17 (0,21 dans 
l'étude principale). Le TAP des patients passés du 
placebo au fingolimod 0,5 mg était de 0,22 (0,42 dans 
l'étude principale). 

Des résultats comparables ont été observés dans une 
étude (D2309 ; FREEDOMS 2) de phase Ill, réplique 
de l'étude FREEDOMS, randomisée, en double aveu- 
gle, contrôlée contre placebo de 2 ans, menée chez 
1083 patients ayant une SEP-RR (n = 358 sous 0,5 mg, 
370 sous 1,25 mg, 355 sous placebo). Les valeurs 
médianes des caractéristiques initiales étaient de : 
41 ans pour l’âge, 8,9 ans pour l’ancienneté de la maladie 
et 2,5 pour le score EDSS. 

Tableau 2 : Étude D2309 (FREEDOMS 2) : principaux 
résultats 











Fingolimod 
05 mg Placebo 
Critères cliniques 
Tauxannualisé de poussées 021" 0,40 
(critère principal) 




















* p < 0,001 par rapport à l’interféron bêta-1a. 

* Progression du handicap définie comme une augmen- 
tation de 1 point du score EDSS confirmée 3 mois plus tard. 
*#* p<0,01. 

Toutes les analyses des critères cliniques ont été 
effectuées en intention de traiter. 

L'ensemble des données évaluables a été utilisé pour 
les analyses des critères IRM. 

Les patients ayant achevé la période principale de 
12 mois de l’étude TRANSFORMS avaient la possibilité 
d'entrer dans une étude d’extension en aveugle de dose 
(D2302E1) et de recevoir un traitement par fingoli- 
mod. Au total, 1030 patients ont été inclus, cependant 
3 d’entre eux n’ont pas reçu de traitement (n = 356 ont 
poursuivi à la dose de 0,5 mg, 330 ont poursuivi à la 
dose de 1,25 mg, 167 sont passés de l’interféron bêta-1a 
à une dose de 0,5 mg et 174 sont passés de l'interféron 
bêta-1a à une dose de 1,25 mg). Après 12 mois (mois 24), 
882 patients (86 %) étaient toujours dans l'étude. Entre 
les mois 12 et 24, le TAP des patients restés sous 
fingolimod 0,5 mg après l'avoir reçu à cette dose dans 
l'étude principale était de 0,20 (0,19 dans l’étude prin- 
cipale). Le TAP des patients qui sont passés de linter- 
féron bêta-1a au fingolimod 0,5 mg était de 0,33 (0,48 
dans l'étude principale). 

Les résultats combinés des études D2301 et D2302 ont 
montré une réduction statistiquement significative du 
taux annualisé de poussées par rapport au comparateur 
dans les sous-groupes définis selon le sexe, l’âge, le 
traitement antérieur de la sclérose en plaques, l’activité 
de la maladie ou le niveau de handicap initial. 

Des analyses complémentaires des données des études 
cliniques ont également démontré l'efficacité du traite- 
ment dans des sous-groupes de patients présentant 
une forme très active de sclérose en plaques rémittente- 
récurrente. 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Gilenya dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans la sclérose en plaques 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les données pharmacocinétiques ont été obtenues 
chez des volontaires sains, des patients transplantés 
rénaux et des patients atteints de sclérose en plaques. 
Le métabolite pharmacologiquement actif à l’origine de 
l'efficacité est le phosphate de fingolimod. 
Absorption : 

Le fingolimod est absorbé lentement (Tmax de 12 à 
16 heures) et de façon importante (> 85 %). La biodis- 
ponibilité orale absolue apparente est de 93 % (intervalle 
de confiance à 95 % : 79-111 %). Après administration 
une fois par jour, l’état d'équilibre des concentrations 
sanguines est atteint en 1 à 2 mois et les concentrations 
à l'état d'équilibre sont d'environ 10 fois supérieures à 
celles observées après la dose initiale. 

L'alimentation ne modifie pas la Cmax ou IASC (expo- 
sition) du fingolimod. La Cmax du phosphate de fingo- 
limod est légèrement diminuée de 34%, mais ASC 
n'est pas modifiée. Par conséquent, Gilenya peut être 
pris au cours ou en dehors des repas (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Distribution : 

Le fingolimod se distribue de façon importante dans les 
érythrocytes, la fraction liée aux cellules sanguines étant 
de 86 % ; celle du phosphate de fingolimod est plus 
faible (< 17 %). Le fingolimod et le phosphate de fingo- 
limod sont fortement liés aux protéines (à plus de 99 %). 
Le fingolimod est largement distribué dans les tissus 
corporels, avec un volume de distribution d'environ 1200 
+ 260 litres. 

Une étude chez quatre volontaires sains ayant reçu une 
dose intraveineuse unique d’un analogue radiomarqué 
du fingolimod a montré que le fingolimod pénétrait dans 
le cerveau. Dans une étude chez 13 patients de sexe 
masculin atteints de sclérose en plaques ayant reçu 
Gilenya 0,5 mg/j, la quantité moyenne de fingolimod (et 
de phosphate de fingolimod) dans le liquide séminal, à 
l'état d'équilibre, était approximativement 10 000 fois 
inférieure à la dose orale administrée (0,5 mg). 
Biotransformation : 

Chez l’homme, le fingolimod est transformé par phos- 
phorylation stéréosélective réversible en  énantio- 
mère(S) de phosphate de fingolimod pharmacologi- 
quement actif. Le fingolimod est éliminé par 
métabolisme oxydatif, catalysé essentiellement par le 
CYP4F2 et possiblement d’autres isoenzymes, puis 
dégradation similaire à celles des acides gras en méta- 
bolites inactifs. La formation d'analogues du fingolimod 
de type céramide non polaires pharmacologiquement 
inactifs a également été observée. L'isoenzyme princi- 
pale impliquée dans le métabolisme du fingolimod est 
partiellement identifiée et peut être soit le CYP4F2 soit 
le CYP3A4. 

Après administration orale d’une dose unique de fingo- 
limod marqué au “C, les principaux composés appa- 
rentés au fingolimod dans le sang, évalués par leur 
contribution à l’ASC de la radioactivité totale jusqu’au 
34° jour post-dose, sont le fingolimod (23 %), le phos- 
phate de fingolimod (10 %) et les métabolites inactifs 
(métabolite acide carboxylique M3 [8 %], métabolite 
céramide M29 [9 %] et métabolite céramide M30 [7 %}). 
Elimination : 

La clairance sanguine du fingolimod est de 6,3 + 2,3 l/h 
et la demi-vie terminale apparente moyenne (t1/) est de 
6 à 9 jours. Les concentrations sanguines de fingolimod 
et de phosphate de fingolimod diminuent parallèlement 
pendant la phase terminale, avec des demi-vies compa- 
rables pour les deux composés. 

Après administration orale, environ 81 % de la dose 
sont excrétés lentement dans les urines sous forme de 
métabolites inactifs. Le fingolimod et le phosphate de 
fingolimod ne sont pas éliminés sous forme inchangée 
dans les urines, mais sont les principaux composants 
retrouvés dans les fèces, à des quantités représentant 
pour chacun moins de 2,5 % de la dose. Après 34 jours, 
89 % de la dose administrée sont retrouvés. 

Linéarité : 

Après administrations répétées une fois par jour de 
doses de 0,5 mg ou 1,25 mg, les concentrations de 
fingolimod et de phosphate de fingolimod augmentent 
de façon apparemment proportionnelle à la dose. 
Populations particulières : 

La pharmacocinétique du fingolimod et du phosphate 
de fingolimod n’est pas différente entre les hommes et 
les femmes, entre les différents groupes ethniques ou 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à sévère. 

Aucune modification de la Cmax du fingolimod n’est 
observée chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère, modérée ou sévère (classes À, B et C 
de Child-Pugh), mais ASC du fingolimod est augmen- 
tée de respectivement 12 %, 44 % et 103 %. Chez les 
patients atteints d’une insuffisance hépatique sévère 
(classe C de Child-Pugh), la Cmax du phosphate de 
fingolimod est diminuée de 22 % et ASC n'est pas 
modifiée significativement. La pharmacocinétique du 
phosphate de fingolimod n’a pas été étudiée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
ou modérée. La demi-vie d'élimination apparente du 
fingolimod n’est pas modifiée chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique légère, mais elle est 
prolongée d'environ 50 % chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique modérée ou sévère. 

Le fingolimod ne doit pas être administré chez les 
patients atteints d’une insuffisance hépatique sévère 
(classe C de Child-Pugh) (cf Contre-indications). Le 
fingolimod doit être instauré avec prudence chez les 








patients présentant une insuffisance hépatique légère 
ou modérée (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'expérience clinique et les données pharmacociné- 
tiques chez les patients de plus de 65 ans sont limitées. 
Gilenya doit être administré avec prudence chez les 
patients âgés de 65 ans ou plus (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Population pédiatrique : 

Il existe des données limitées issues d’une étude en 
transplantation rénale dans laquelle ont été inclus 
7 enfants âgés de plus de 11 ans (étude FTY720A0115). 
La comparaison de ces données à celles de volontaires 
sains adultes est d’une pertinence limitée et il ne peut 
être tiré de conclusions valides concernant les proprié- 
tés pharmacocinétiques du fingolimod chez l'enfant. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de sécurité préclinique du fingolimod a été 
évalué chez la souris, le rat, le chien et le singe. Les 
principaux organes cibles ont été le système lymphoïde 
(ymphopénie et atrophie lymphoïde), les poumons (aug- 
mentation du poids, hypertrophie du muscle lisse à la 
jonction bronchiolo-alvéolaire) et le cœur (effet chrono- 
trope négatif, augmentation de la pression artérielle, 
anomalies périvasculaires et dégénérescence myocar- 
dique) chez plusieurs espèces, les vaisseaux sanguins 
(vasculopathie) chez le rat seulement dans une étude 
de 2 ans à des doses de 0,15 mg/kg et plus représentant 
environ 4 fois l'exposition systémique humaine (ASC) à 
la dose quotidienne de 0,5 mg. 

Aucun signe de carcinogénicité n’a été observé dans 
une étude de 2 ans chez le rat à des doses orales de 
fingolimod allant jusqu’à la dose maximale tolérée de 
2,5 mg/kg, représentant environ 50 fois l'exposition 
systémique humaine (ASC) à la dose de 0,5 mg. Cepen- 
dant, dans une étude de 2 ans chez la souris, une 
incidence accrue de lymphomes malins a été observée 
à des doses supérieures ou égales à 0,25 mg/kg, 
représentant environ 6 fois l’exposition systémique 
humaine (ASC) pour une dose quotidienne de 0,5 mg. 
Le fingolimod n'a pas été mutagène ni clastogène dans 
les études animales. 

Le fingolimod n’a pas eu d'effet sur le nombre ou la 
motilité des spermatozoïdes, ni sur la fertilité de rats 
mâles et femelles aux doses maximales testées (10 mg/ 
kg), représentant environ 150 fois l'exposition systé- 
mique humaine (ASC) pour une dose quotidienne de 
0,5 mg. 

Chez le rat, le fingolimod a été tératogène à des doses 
égales ou supérieures à 0,1 mg. L'exposition de ce 
médicament à cette dose chez le rat était comparable 
à celle des patients à la dose thérapeutique (0,5 mg). Les 
malformations viscérales les plus fréquentes chez les 
fœtus ont été une persistance du canal artériel et une 
malformation du septum interventriculaire. Le potentiel 
tératogène chez le lapin n’a pas pu être évalué totale- 
ment ; cependant il a été observé une augmentation 
de la mortalité embryonnaire et fœtale à des doses 
> 1,5 mg/kg et une diminution des fœtus viables et un 
retard de développement fætal à la dose de 5 mg/kg. 
L'exposition de ce médicament à ces doses chez le 
lapin était comparable à celle des patients. 

Chez le rat, la survie des petits de la génération F1 a 
diminué dans la période du post-partum précoce à 
des doses n'ayant pas entraîné de toxicité maternelle. 
Cependant, le traitement par le fingolimod n’a pas eu 
d'effet sur le poids, le développement, le comportement 
et la fertilité de la portée F1. 

Le fingolimod a été excrété dans le lait des animaux 
traités pendant la lactation à des concentrations 2 à 
3 fois supérieures aux concentrations plasmatiques 
maternelles. Le fingolimod et ses métabolites ont tra- 
versé la barrière placentaire chez des lapines gravides. 
Évaluation du risque environnemental : 

Il n'est pas attendu de risque pour l’environnement dû 
à l'utilisation de Gilenya par des patients atteints de 
sclérose en plaques récurrente. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. 
Prescription réservée aux spécialistes en neurologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
La 1° administration doit être effectuée en milieu 
hospitalier. 
AMM EU /1/11/677/005 ; CIP 3400941778766 (RCP rév 
18.05.17) 28 gélules. 
EU /1/11/677/001 ; CIP 3400941778537 (RCP rév 
18.05.17) 7 x 1 gélule. 
Prix : 1727,85 € (28 gélules). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Sec soc à 65 % pour les groupes de patients 
suivants : 
- Patients présentant une forme très active de sclérose 
en plaques rémittente-récurrente malgré un traitement 
par interféron bêta. 














- Patients présentant une sclérose en plaques rémit- 
tente-récurrente sévère et d'évolution rapide, définie 
par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d’une 
année associées à une ou plusieurs lésion(s) rehaus- 
sée(s) après injection de gadolinium sur l'IRM céré- 
brale ou une augmentation significative de la charge 
lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure 
récente. 

Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9373576 (gélule) : 62,107 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 

du médicament : http://www.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 

Exploitant : 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





GINKOGINK ® 


extrait quantifié de Ginkgo biloba 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Flacon de 30 ml, avec mesurette 
graduée (1 dose = 1 ml). 


COMPOSITION p dose (1 ml) 
Ginkgo (Ginkgo biloba L.), extrait sec 
raffiné et quantifié de feuille de .…............... 40 mg 


Excipients : saccharine sodique, huile essentielle 

d'orange soluble, huile essentielle de citron soluble, 

alcool, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : alcool (0,45 g/dose). 

Titre alcoolique : 57 % (v/v). 

1% solvant d'extraction : acétone 60 % m/m. 

Rapport drogue/extrait : 35-67:1. 

1 ml de solution contient : 

- 8,8 à 10,8 mg de flavonoïdes exprimés en hétérosides 
flavoniques ; 

- 1,1 à 1,4 mg de ginkgolides A, B et C ; 

- 1,0 à 1,8 mg de bilobalide. 

DC] INDICATIONS 

Médicament à base de plantes utilisé dans le traitement 

symptomatique des troubles cognitifs du sujet âgé, à 

"exception des patients atteints de démence confirmée, 

de maladie de Parkinson, de troubles cognitifs iatrogè- 

nes ou secondaires à une dépression ou à des désordres 

métaboliques. 

Ginkogink est indiqué chez les adultes et les personnes 

âgées. 

POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

3 doses (3 ml) par jour, à répartir dans la journée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Utiliser la mesurette graduée : 1 dose = 1 ml de solution 

buvable = 40 mg d'extrait pur. 

Les doses sont à diluer dans un demi-verre d’eau et à 

prendre au moment des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient 57 % de vol d'éthanol (alcool), 
c'est-à-dire jusqu’à 450 mg par dose (1 ml), ce qui 
équivaut à 11,3 ml de bière, 4,7 mi de vin par dose. 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez les 
sujets alcooliques et doit être prise en compte chez les 
femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes 
à haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les 
épileptiques. 

Chez les patients ayant des prédispositions à saigner 
(terrain hémorragique) et ayant un traitement concomi- 
tant anticoagulant et anti-plaquettes, un médecin doit 
être consulté avant la prise de ce médicament. 

Les préparations contenant du ginkgo peuvent augmen- 
ter la prédisposition à saigner. Par précaution, ce 
médicament doit être arrêté 3 à 4 jours avant un acte 
chirurgical. 

Chez les patients épileptiques, l'apparition de crises 
supplémentaires favorisées par l’ingestion de prépa- 
rations contenant du ginkgo ne peut être exclue. 
L'usage concomitant des préparations contenant du 
ginkgo avec l’efavirenz est déconseillé (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Si ce médicament est pris de façon concomitante avec 
des anticoagulants (phenprocoumone, warfarine) ou des 
médicaments anti-plaquettes (clopidogrel, acide acétyl- 
salicylique et autres anti-inflammatoires non stéroi- 
diens), leur effet peut être modifié. 

Les études disponibles avec la warfarine ne montrent 
pas d'interaction entre la warfarine et les produits 
contenant du ginkgo, mais une surveillance suffisante 
est recommandée en cas de traitement avec un médi- 


















































cament contenant du ginkgo que ce soit au début, à la 

fin, lors d’un changement de dose ou lors d’un chan- 

gement de médicament. 

Une étude d'interaction avec le talinolol montre que le 

ginkgo peut inhiber les P-glycoprotéines au niveau 

intestinal. Ceci peut augmenter l'exposition aux médi- 
caments sensibles aux P-glycoprotéines dans l'intestin 
tels que l'étexilate de dabigatran. Des précautions sont 

à prendre en cas d'associations de ginkgo et de 

dabigatran. 

Une étude d'interaction a montré que la Cmax de la 

nifédipine peut augmenter avec le ginkgo. Chez certains 

individus, l'augmentation peut aller jusqu'à 100 % avec 
observation de vertiges et augmentation de l'intensité 
de bouffées de chaleur. 

L'utilisation concomitante de préparations de ginkgo 

avec l’efavirenz est déconseillée ; la concentration 

plasmatique de l'efavirenz peut diminuer en raison de 
l'induction du cytochrome CYP3A4 (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Interactions médicamenteuses liées à l'alcool (0,45 g 

pour 1 dose) : 

A prendre en compte : 

- Médicaments provoquant une réaction antabuse avec 
l'alcool (chaleur, rougeur, vomissement, tachycardie) : 
disulfirame, céfamandole, céfopérazone, latamoxef 
(antibactériens céphalosporines) ; chloramphénicol 
(antibactérien phénicolé) ; chlorpropamide, gliben- 
clamide, glipizide, tolbutamide (antidiabétiques sulfa- 
mides hypoglycémiants) ; griséofulvine (antifongique) ; 
nitro-5-imidazolés (métronidazole, ornidazole, secni- 
dazole, tinidazole), kétoconazole, procarbazine (cyto- 
statique). 

- Dépresseurs du système nerveux central. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'extrait de ginkgo peut diminuer la capacité des pla- 
quettes à s’agréger. La prédisposition à saigner peut 
augmenter. Les études chez l'animal sont insuffisantes 
en ce qui concerne la toxicité de la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). 

L'utilisation pendant la grossesse est contre-indiqué 
(cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données concernant l’excrétion des 
métabolites du ginkgo dans le lait maternel. Un risque 
pour les nouveau-nés et les enfants ne peut être exclu. 
En l'absence de données suffisantes, l’utilisation pen- 
dant l'allaitement est déconseillée. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas d'étude spécifique chez l’homme du ginkgo 
pour évaluer ses effets sur la fertilité. Des effets chez la 
souris femelle ont été montrés (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
(> 5 %) au cours d’une étude clinique conduite sur 5 ans 
visant à évaluer l'efficacité et la tolérance de Ginkogink 
à la dose de 120 mg deux fois par jour chez des patients 
âgés de plus de 70 ans (étude GuidAge 2-31-00240-011) 
étaient des douleurs abdominales, des diarrhées et des 
vertiges. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau 1 détaille les effets indésirables rapportés au 
cours des essais cliniques et après la commercialisation 
de Ginkogink. La fréquence des effets indésirables est 
présentée comme suit : fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000). La fréquence est basée sur l'incidence des 
effets indésirables rapportés au cours d’une étude 
clinique conduite sur 5 ans afin d'évaluer l'efficacité et 
a tolérance de Ginkogink à la dose de 120 mg deux 
fois par jour chez les patients âgés de plus de 70 ans 
(étude GuidAge 2-31-00240-011). 

Tableau 1 : Effets indésirables 



































Classes de systèmes d'organe 





Fréquence | Effet indésirable 





Affections du système immunitaire 











Fréquent Hypersensibilité, dyspnée 
Peufréquent | Urticaire 
Rare Angio-œdème 





Affections du système nerveux 





Fréquent Vertiges, céphalées, syncope 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, diarrhée, dyspepsie, 


Fréquent nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Fréquent Eczéma, prurit 


Rash 


Description d’une sélection d'effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente l'incidence comparative 
des effets indésirables fréquents rapportés au cours de 
’étude clinique conduite sur 5 ans afin d'évaluer l’effi- 
cacité et la tolérance de Ginkogink à la dose de 120 mg 














Peufréquent 








deux fois par jour chez des patients âgés de plus de 
70 ans (étude GuidAge 2-31-00240-011) : 

Tableau 2 : Incidence des effets indésirables fréquents 
rapportés au cours d’une étude clinique conduite sur 
5 ans afin d'évaluer l'efficacité et la tolérance de 
Ginkogink à la dose de 120 mg deux fois par jour chez 






































des patients âgés de plus de 70 ans (2-31-00240-011) 
Effet indésirable Fer 5 A E 
Hypersensibilité 1,1% 1,2% 
Dyspnée 32% 1,8% 
Vertiges 9,0% 92% 
Céphalées 3,8% 3,5% 
Syncope 16% 1,0% 
Syncope vasovagal 28% 1,8% 
Douleurs abdominales 3,3% 3,8% 
Panos abdominales 54% 66% 
Diarrhée 61% 5,9% 
Dyspepsie 39% 36% 
Nausées 18% 1,8% 
Eczéma 46% 47% 
Prurit 27% 28% 
Prurit généralisé 14% 1,2% 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
de la démence (code ATC : NO6DXO2). 

Le mécanisme d’action n’est pas connu. 

Chez l’homme, des données pharmacologiques mon- 
trent un électro-encéphalogramme avec une vigilance 
augmentée chez le sujet âgé, une diminution de la 
viscosité sanguine et une augmentation de la vascula- 
risation de zones cérébrales spécifiques chez l'homme 
en bonne santé (60-70 ans), et une diminution de 
’agrégation plaquettaire. De plus, des effets vasodila- 
tateurs sur les vaisseaux sanguins des avant-bras 
provoquant une augmentation du volume sanguin ont 
été montrés. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale (en solution) de 120 mg 
d'extrait de ginkgo, la disponibilité moyenne pour les 
actones terpéniques était de 80 % pour le ginkgolide A, 
de 88 % pour le ginkgolide B et de 79 % pour le 
bilobalide. Le pic de concentration plasmatique des 
actones terpéniques était de 16-22 ng/ml pour le 
ginkgolide A, de 8-10 ng/ml pour le ginkgolide B et de 
27-54 ng/ml pour le bilobalide après administration sous 
forme de comprimé. La demi-vie correspondante pour 
es ginkgobalides A et B et le bilobalide était respecti- 
vement de 3-4, 4-6 et 2-3 heures. Les concentrations 
plasmatiques après administration d'une solution conte- 
nant 120 mg d'extrait de ginkgo sont de 25-33 ng/ml 
pour le ginkgolide A, de 9-17 ng/ml pour le ginkgolide B 
et de 19-35 ng/ml pour le bilobalide. La demi-vie 
observée pour le ginkgolide A était de 5 heures, de 
9-11 heures pour le ginkgolide B et de 3-4 heures pour 
e bilobalide. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études après administrations orales répétées ont 
été réalisées chez le rat et le chien et n’ont pas montré 
d'effet toxique majeur à la dose élevée correspondant 
à un facteur de sécurité de 17 chez le rat et 46 chez le 
chien. 

Les données précliniques issues des études de géno- 
toxicité et de cancérogenèse n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

Les études de toxicité de la reproduction montrent des 
résultats contradictoires mais ces études ne sont pas 
pertinentes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après la 1° ouverture du flacon : A utiliser dans les 3 mois. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932845705 (1986, RCP rév 02.08.16). 
Non remb Séc soc. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
























































GINKOR FORT ® 


Ginkgo biloba, heptaminol, troxérutine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (jaune et vert) : Boîtes de 30 et de 60, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION 


Ginkgo biloba, extrait standardisé titré à 
24 % d'hétérosides de ginkgo et 6 % de 


p gélule 






ginkolides-bilobalide e 14mg 
Heptaminol chlorhydrate . 300 mg 
Troxérutine iai 300 mg 


Excipients : stéarate de magnésium, acide silicique. 
Enveloppe de la gélule : Tête : oxyde de fer jaune (E172), 
indigotine, dioxyde de titane (E171), gélatine. Corps : 
oxyde de fer jaune (E172), dioxyde de titane (E171), 
gélatine. 


INDICATIONS 

- Traitement des symptômes en rapport avec une 
insuffisance veinolymphatique (jambes lourdes, dou- 
leurs, impatiences du primodécubitus..). 

- Traitement des signes fonctionnels liés à la crise 
hémorroïdaire. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Insuffisance veinolymphatique : 2 gélules par jour, 
une le matin et une le soir. 

- Crise hémorroïdaire : 3 à 4 gélules par jour pendant 
7 jours, en traitement d'attaque, réparties au cours 
des repas. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance chez les enfants et les 

adolescents ne sont pas établies. Aucune donnée n’est 

disponible. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 

- Liées à l'heptaminol : hyperthyroïdie, association aux 
IMAO en raison du risque de poussée hypertensive 
(cf Interactions). 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La pression artérielle sera étroitement surveillée en 
début de traitement chez les sujets présentant une 
hypertension artérielle sévère, en raison de la pré- 
sence d’heptaminol. 

- Chez les patients ayant des prédispositions à saigner 
(terrain hémorragique) et ayant un traitement conco- 
mitant anticoagulant et anti-plaquettes, un médecin 
doit être consulté avant la prise de ce médicament. 

- Les préparations contenant du ginkgo peuvent aug- 
menter la prédisposition à saigner. Par précaution, ce 
médicament doit être arrêté 3 à 4 jours avant un acte 
chirurgical. 

- Chez les patients épileptiques, l’apparition de crises 
supplémentaires favorisées par l’ingestion de prépa- 
rations contenant du ginkgo ne peut être exclue. 

- L'usage concomitant des préparations contenant du 
ginkgo avec l’efavirenz est déconseillé (cf Interac- 
tions). 

- Crise hémorroïdaire : l'administration de ce produit 
ne dispense pas du traitement spécifique des autres 
maladies anales. Le traitement doit être de courte 
durée. Si les symptômes ne cèdent pas rapidement, 
un examen proctologique doit être pratiqué et le 
traitement doit être revu. 

- Insuffisance veinolymphatique : ce médicament a 
toute son efficacité lorsqu'il est associé à une bonne 
hygiène de vie : 

- éviter l'exposition au soleil, à la chaleur, la station 
debout prolongée, l'excès de poids ; 

- la marche prolongée et le port de bas de contention 
adaptés favorisent la circulation veineuse. 

- L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif (’heptaminol) 
pouvant induire une réaction positive des tests pra- 
tiqués lors des contrôles antidopage. 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 


[Dc] INTERACTIONS 
Associations contre-indiquées : 
- IMAO : risque de poussée hypertensive liée à la 
présence d’heptaminol. 
Précautions d'emploi : 
Si ce médicament est pris de façon concomitante avec 
des anticoagulants (phenprocoumone, warfarine) ou des 
médicaments anti-plaquettes (clopidogrel, acide acétyl- 
salicylique et autres anti-inflammatoires non stéroi- 
diens), leur effet peut être modifié. 
Les études disponibles avec la warfarine ne montrent 
pas d'interaction entre la warfarine et les produits 
contenant du ginkgo, mais une surveillance suffisante 
est recommandée en cas de traitement avec un médi- 
cament contenant du ginkgo que ce soit au début, à la 
fin, lors d’un changement de dose ou lors d’un chan- 
gement de médicament. 
Une étude d'interaction avec le talinolol montre que le 
ginkgo peut inhiber les P-glycoprotéines au niveau 
intestinal. Ceci peut augmenter l'exposition aux médi- 
caments sensibles aux P-glycoprotéines dans l'intestin 
tel que l’étexilate de dabigatran. Des précautions sont 
à prendre en cas d'associations de ginkgo et de 
dabigatran. 














Une étude d'interaction a montré que la Cmax de la 
nifédipine peut augmenter avec le ginkgo. Chez certains 
individus l’augmentation peut aller jusqu'à 100 % avec 
observation de vertiges et augmentation de l'intensité 
de bouffées de chaleur. 

L'utilisation concomitante de préparations de ginkgo 
avec l’efavirenz est déconseillée ; la concentration 
plasmatique de l’efavirenz peut diminuer en raison de 
induction du cytochrome CYP3A4 (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure sur la toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
Ginkor Fort chez la femme enceinte. 

Compte tenu des propriétés vasoactives de l’heptaminol 
et antiagrégantes du ginkgo biloba, Ginkor Fort ne doit 
pas être utilisé pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, l’utilisation est déconseillée pendant l’allaite- 
ment. 

FERTILITÉ : 

Des effets sur la fertilité femelle ont été observés chez 
a souris avec le ginkgo biloba (cf Sécurité préclinique). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les données de tolérance recueillies au cours des essais 
cliniques (environ 15 000 patients exposés) et de la 
surveillance après commercialisation indiquent que les 
effets indésirables sont généralement non graves et très 
rares. 
Les réactions indésirables considérées comme ayant 
au moins une relation possible avec le traitement sont 
énumérées ci-dessous en fonction du système organi- 
que atteint et de la fréquence absolue. Les fréquences 
sont définies en termes de très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Dans 
chaque catégorie de fréquence, les réactions indési- 
rables sont présentées par ordre décroissant de gravité. 
- Affections gastro-intestinales : 

Très rare : douleur abdominale haute, gêne épigas- 

trique, nausées, diarrhée. 
- Affections du système nerveux : 

Très rare : céphalée. 
- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Très rare : réactions anaphylactiques dont angiœ- 

dème, urticaire, prurit, rash, dermatite allergique (der- 

matite eczématoïde). 
- Affections cardiaques : 

Fréquence indéterminée : hypertension. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de prise massive accidentelle ou volontaire, il 
est conseillé de surveiller la pression artérielle et la 
fréquence cardiaque en milieu spécialisé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vasculoprotecteur (C : 
système cardiovasculaire). 

Mécanisme d’action : 

Veinotonique et vasculoprotecteur, Ginkor Fort aug- 
mente la tonicité veineuse, la résistance des vaisseaux 
et diminue leur perméabilité. 

Cette action s'accompagne de propriétés inhibitrices 
locales vis-à-vis de certains médiateurs algogènes (his- 
tamine, bradykinine, sérotonine), d'enzymes lysoso- 
miales et de radicaux libres à l'origine de l'inflammation 
et de la dégradation des fibres de collagène. 

Ginkor Fort favorise le retour du sang veineux vers le 
cœur droit, en raison de la présence de chlorhydrate 
d'heptaminol dans sa formule. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Compte tenu des principes actifs associés, aucune 
étude pharmacocinétique n'a été conduite chez 
"homme. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études précliniques de toxicité aiguë et de toxicité 
après une administration répétée n'ont montré aucun 
risque particulier pour l'homme. Aucun potentiel muta- 
gène ou cancérogène des substances médicinales 
contenues dans le produit n’a été trouvé. Seules quel- 
ques informations sont disponibles concernant la toxi- 
cité pour la reproduction et des résultats contradictoires 
ont été trouvés pour les extraits de Ginkgo biloba à des 
doses plus élevées que la dose thérapeutique. Les 
produits contenant de l'extrait sec de Ginkgo peuvent 
augmenter la prédisposition au saignement. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
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A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de l’humi- 
dité. 

DP 





MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933043216 (1988, RCP rév 10.07.17) 30 gél. 
3400933043445 (1988, RCP rév 10.07.17) 60 gél. 

Mis sur le marché en 1989. 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires TONIPHARM 
3, rue des Quatre-Cheminées 
92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 47 61 96 31. Fax : 01 47 61 96 32 
Pharmacovigilance : Tél : 01 47 61 56 81 














Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


GIOTRIF ® 


afatinib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 20 mg (rond, biconvexe, à bords 
biseautés ; gravé « T20 » sur une face et le logo de 
l’entreprise Boehringer Ingelheim sur l’autre face ; blanc 
à jaunâtre), 30 mg (rond, biconvexe, à bords biseautés ; 
gravé « T30 » sur une face et le logo de l'entreprise 
Boehringer Ingelheim sur l’autre face ; bleu foncé), 
40 mg (rond, biconvexe, à bords biseautés ; gravé 
« T40 » sur une face et le logo de l’entreprise Boehringer 
Ingelheim sur l’autre face ; bleu clair) ou 50 mg (ovale, 
biconvexe ; gravé « T50 » sur une face et le logo de 
l’entreprise Boehringer Ingelheim sur l’autre face ; bleu 
foncé) : Boîtes de 28, sous plaquettes thermoformées 
prédécoupées en doses unitaires. 


COMPOSITION pep 

Afatinib (DCI) dimaléate 

exprimé en afatinib .......sssseseiesssesseriesesseen 20 mg 
ou 30 mg 
ou 40 mg 
ou 50 mg 

Excipients (communs) : lactose monohydraté, cellu- 


lose microcristalline (E 460), silice colloidale anhydre 

(E 551), crospovidone type A, stéarate de magnésium 

(E 470b). Pelliculage : hypromellose (E 464), macro- 

gol 400, dioxyde de titane (E 171), talc (E 553b), 

polysorbate 80 (E 433), hydroxyde d'aluminium d’indi- 
gotine (E 132) [sauf cp à 20 mg]. 

Excipient à effet notoire : lactose (sous forme mono- 

hydratée) : 118 mg/cp à 20 mg ; 176 mg/cp à 30 mg; 

235 mg/cp à 40 mg ; 294 mg/cp à 50 mg. 

DC] INDICATIONS 

Giotrif est indiqué en monothérapie dans les traitements 

suivants : 

- Patients adultes naïfs de TKI anti EGFR (récepteur du 
facteur de croissance épidermique) atteints d’un can- 
cer bronchique non à petites cellules (CBNPC) loca- 
lement avancé ou métastatique qui présente une (des) 
mutation(s) activatrice(s) de l'EGFR. 

- Patients ayant un cancer bronchique non à petites cel- 
lules (CBNPC) de type épidermoïde, localement avancé 
ou métastatique, progressant sous ou après chimiothé- 
rapie à base de platine (cf Pharmacodynamie). 


pC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Giotrif doit être initié et supervisé par 
un médecin expérimenté dans l’utilisation des traite- 
ments anticancéreux. 

Le statut mutationnel de l’'EGFR doit être établi avant 
‘initiation du traitement par Giotrif (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 40 mg une fois par jour. 
Ce médicament doit être pris sans nourriture. Aucune 
nourriture ne doit être prise au moins 3 heures avant et 
au moins 1 heure après la prise de ce médicament 
(cf Interactions, Pharmacocinétique). 

Le traitement par Giotrif doit être poursuivi jusqu’à la 
progression de la maladie ou jusqu’à ce qu'il ne soit 
plus toléré par le patient (voir tableau 1 ci-dessous). 
Augmentation de la dose : 

Une augmentation de la dose jusqu’à 50 mg/jour au 
maximum peut être envisagée chez les patients qui 
tolèrent une dose de départ de 40 mg/jour (c'est-à-dire 
absence de diarrhée, d’éruption cutanée, de stomatite 
et d’autres effets indésirables de grade CTCAE > 1) 
pendant le premier cycle de traitement (21 jours pour 
les CBNPC avec une mutation de l’'EGFR et 28 jours 
pour les CBNPC de type épidermoïde). La dose ne doit 
pas être augmentée chez tout patient ayant auparavant 
bénéficié d'une réduction de dose. 

La dose quotidienne maximale est de 50 mg. 
Adaptation de dose en cas d'effets indésirables : 
Les effets indésirables symptomatiques (par exemple, 
diarrhée sévère/persistante ou effets indésirables cuta- 
nés) peuvent être pris en charge efficacement par une 
interruption du traitement et des réductions de dose ou 
par l'arrêt du traitement par Giotrif, comme indiqué dans 
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le tableau 1 (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

Tableau 1 : Informations concernant l'adaptation de 
dose en cas d'effets indésirables 





cie ns Dose recommandée 
Pas 


Pas d'adaptation 
d'interruption!” 


de dose 


Grade 1 ou Grade 2 





Reprendre le 


Grade 2 Interrompre le + 
(prolongé ou traitement a 
nontoléré) ou jusqu'au retour à dose parpaliers 
Grade > 3 un Grade 0/1 de 10mgl 











a) Critères communs de terminologie pour les événements 
indésirables du NCI. 

b) En cas de diarrhée, des médicaments antidiarrhéiques 
(par exemple, lopéramide) doivent être pris immédiatement 
et poursuivis en cas de diarrhée persistante jusqu’à la 
disparition des selles liquides. 

c) > 48 heures de diarrhée et/ou > 7 jours d’éruption 
cutanée. 

d) Si le patient ne peut pas tolérer la dose de 20 mg/jour, 
l'arrêt définitif du traitement par Giotrif doit être envisagé. 
Le diagnostic d'affection pulmonaire interstitielle (API) 
doit être envisagé chez un patient qui développe des 
signes aigus ou qui présente une aggravation des 
symptômes respiratoires, auquel cas le traitement doit 
être interrompu dans l'attente de l'évaluation diagnos- 
tique. Si une API est diagnostiquée, Giotrif doit être 
arrêté et un traitement approprié sera initié si nécessaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Oubli d’une dose : 

Si une dose est oubliée, le patient doit la prendre le 
même jour dès qu'il s'en rend compte. Cependant, si la 
dose suivante est prévue dans les 8 prochaines heures, 
la dose oubliée ne doit pas être prise. 

Utilisation d’inhibiteurs de la P-glycoprotéine (P-gp) : 
Si des inhibiteurs de la P-gp doivent être pris, ils doivent 
être administrés le plus à distance possible de la prise 
de Giotrif. Cela signifie qu'il faut respecter, de préfé- 
rence, un intervalle de 6 heures (pour les inhibiteurs de 
la P-gp administrés deux fois par jour) ou de 12 heures 
(pour les inhibiteurs de la P-gp administrés une fois par 
jour) par rapport à la prise de Giotrif (cf Interactions). 
Patients atteints d’une insuffisance rénale : 
L'exposition à l’afatinib s'est révélée plus importante 
chez les patients atteints d’une insuffisance rénale 
modérée ou sévère (cf Pharmacocinétique). II n'est pas 
nécessaire d'ajuster la dose initiale chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale légère (DFGe 60-89 ml/ 
min/1,73 m’), modérée (DFGe 30-59 ml/min/1,73 m°) ou 
sévère (DFGe 15-29 ml/min/1,73 mô). Il convient de 
surveiller les patients atteints d'une insuffisance rénale 
sévère (DFGe 15-29 ml/min/1,73 m°) et d'ajuster la dose 
de Giotrif si elle n’est pas tolérée. 

Le traitement par Giotrif n’est pas recommandé chez 
les patients qui présentent un DFGe < 15 ml/min/1,73 m°) 
ou qui sont en dialyse. 

Patients atteints d’une insuffisance hépatique : 
L'exposition à l’afatinib n'est pas modifiée de manière 
significative chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique légère (Child-Pugh A) ou modérée 
(Child-Pugh B) : cf Pharmacocinétique. Aucune adap- 
tation de la dose initiale n'est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère ou 
modérée. Ce médicament n’a pas été étudié chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(Child-Pugh C). Le traitement n’est pas recommandé 
dans cette population (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Giotrif dans la 
population pédiatrique dans l'indication du CBNPC. Par 
conséquent, le traitement des enfants ou des adoles- 
cents par ce médicament n’est pas recommandé. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce médicament s’administre par voie orale. Les compri- 
més doivent être avalés en entier avec de l’eau. Si le 
patient ne peut pas avaler les comprimés entiers, ceux-ci 
peuvent être dispersés dans environ 100 mi d’eau plate. 
Aucun autre liquide ne doit être utilisé. Le comprimé 
doit être mis dans l'eau sans être écrasé, puis agité de 
temps à autre pendant 15 min au maximum, jusqu’à ce 
qu'il se soit dispersé en très petites particules. La 
dispersion doit être bue immédiatement. Le verre doit 
être rincé avec environ 100 ml d’eau, qui doivent 
également être bus. La dispersion peut également être 
administrée au moyen d’une sonde gastrique. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’afatinib ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Évaluation du statut mutationnel de l'EGFR : 

Lors de l'évaluation du statut mutationnel de l'EGFR 
d’un patient, il est important de choisir une méthode 
robuste et bien validée pour éviter les faux négatifs ou 
les faux positifs. 

Diarrhée : 

Des cas de diarrhée, y compris de diarrhée sévère, ont 
été rapportés chez des patients traités par Giotrif 
(cf Effets indésirables). La diarrhée peut induire une 
déshydratation avec ou sans insuffisance rénale, ayant 
conduit au décès dans de rares cas. La diarrhée est 
généralement apparue au cours des 2 premières semai- 








nes de traitement. La diarrhée de grade 3 est le plus 
souvent survenue au cours des 6 premières semaines 
de traitement. 

La prise en charge proactive de la diarrhée, avec une 
hydratation adéquate associée à l'administration d’anti- 
diarrhéiques, notamment au cours des 6 premières 
semaines de traitement, est importante et doit débuter 
dès l'apparition des premiers signes de diarrhée. Des 
antidiarrhéiques (par exemple, lopéramide) doivent être 
utilisés et, si nécessaire, leur dose doit être augmentée 
jusqu'à la dose maximale recommandée autorisée. Des 
antidiarrhéiques doivent être disponibles immédiate- 
ment pour les patients de manière à ce que le traitement 
puisse être initié dès les premiers signes de diarrhée et 
poursuivi jusqu’à ce que les selles liquides cessent 
pendant 12 heures. Les patients présentant une diarrhée 
sévère peuvent nécessiter une interruption du traitement 
par Giotrif et une réduction de la dose ou bien un arrêt 
du traitement (cf Posologie/Mode d'administration). En 
cas de déshydratation, une réhydratation hydroélectro- 
lytique intraveineuse peut être nécessaire. 
Événements indésirables cutanés : 

Des cas d’éruption cutanée/acné ont été rapportés chez 
des patients traités par ce médicament (cf Effets indési- 
rables). En général, l'éruption cutanée est de type 
érythémateuse et acnéique légère ou modérée et peut 
apparaître ou s’aggraver sur les zones exposées au 
soleil. En cas d'exposition solaire, il est recommandé 
de porter des vêtements protecteurs et d'utiliser une 
crème écran solaire. Une prise en charge précoce (par 
exemple, avec des émollients, des antibiotiques) des 
réactions dermatologiques peut faciliter la poursuite du 
traitement par Giotrif. Les patients présentant des 
réactions cutanées sévères peuvent également néces- 
siter une interruption temporaire du traitement, une 
réduction de dose (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion), une intervention thérapeutique supplémentaire et 
l'orientation vers un spécialiste de la prise en charge de 
ces effets dermatologiques. 

La survenue de bulles, de vésicules et d’exfoliations 
cutanées a été rapportée, y compris de rares cas 
suggérant un syndrome de Stevens-Johnson et une 
nécrolyse épidermique toxique. Le traitement par ce 
médicament doit être interrompu ou arrêté en cas 
d'apparition de bulles, de vésicules ou d’exfoliations 
sévères (cf Effets indésirables). 

Sexe féminin, faible poids corporel et insuffisance 
rénale sous-jacente : 

Une exposition plus élevée à l’afatinib a été observée 
chez les patients de sexe féminin, les patients avec un 
poids corporel plus faible et ceux avec une insuffisance 
rénale sous-jacente (cf Pharmacocinétique). Cela pour- 
rait entraîner une augmentation du risque de dévelop- 
pement d'effets indésirables, en particulier diarrhée, 
éruption cutanée/acné et stomatite. Une surveillance 
plus étroite est recommandée chez les patients présen- 
tant ces facteurs de risque. 

Affection pulmonaire interstitielle (API) : 

Des cas d’API ou des effets indésirables à type d’API 
(tels qu'infiltration pulmonaire, pneumonie, syndrome 
de détresse respiratoire aiguë, alvéolite allergique), y 
compris des cas d'évolution fatale, ont été rapportés 
chez des patients recevant Giotrif pour le traitement 
d’un CBNPC. Des effets indésirables à type d’API ont 
été rapportés chez 0,7 % des patients traités avec Giotrif 
dans l’ensemble des essais cliniques (incluant 0,5 % 
des patients ayant des effets indésirables à type d’API 
de grade CTCAE > 3). Les patients avec un antécédent 
d’API n’ont pas été étudiés. 

L'examen approfondi des patients présentant une appa- 
rition aiguë et/ou une aggravation inexpliquée de symp- 
tômes pulmonaires (dyspnée, toux, fièvre) est néces- 
saire afin d’écarter le diagnostic d’API. Le traitement 
avec ce médicament doit être interrompu pendant 
l'exploration de ces symptômes. Si une API est diagnos- 
tiquée, Giotrif doit être arrêté définitivement et un 
traitement adapté doit être initié si nécessaire (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Insuffisance hépatique sévère : 

Des cas d'insuffisance hépatique, dont certains d’évo- 
lution fatale, ont été rapportés lors du traitement par ce 
médicament chez moins de 1 % des patients. Les 
facteurs favorisants chez ces patients incluaient une 
maladie hépatique préexistante et/ou des comorbidités 
associées à une progression de la tumeur sous-jacente. 
Une évaluation régulière de la fonction hépatique est 
recommandée chez les patients présentant une maladie 
hépatique préexistante. Dans les essais pivots, des 
augmentations de grade 3 de l’alanine aminotransférase 
(ALAT) et de l’aspartate aminotransférase (ASAT) ont 
été observées chez 2,4 % (LUX-Lung 3) et 1,6 % 
(LUX-Lung 8) des patients traités par 40 mg/jour, avec 
des tests hépatiques initiaux normaux. Dans l’essai 
LUX-Lung 3, les augmentations de l'ALAT et de l'ASAT 
de grade 3 étaient environ 8,5 fois plus élevées chez 
les patients avec des tests hépatiques initiaux anor- 
maux. Les augmentations de l'ALAT et de l’ASAT de 
grade 3 n’ont pas été observées chez les patients ayant 
un bilan hépatique initial anormal dans l’essai LUX- 
Lung 8 (cf Effets indésirables). 

Une interruption du traitement peut s'avérer nécessaire 
en cas d’aggravation de la fonction hépatique (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Chez les patients déve- 
loppant une insuffisance hépatique sévère sous Giotrif, 
le traitement doit être arrêté. 





Kératite : 

Les patients présentant des symptômes aigus ou 
s'aggravant, tels qu'inflammation oculaire, larmoiement, 
sensibilité à la lumière, vision floue, douleur oculaire 
et/ou yeux rouges, doivent être adressés rapidement à 
un spécialiste en ophtalmologie. Si un diagnostic de 
kératite ulcéreuse est confirmé, le traitement doit être 
interrompu ou arrêté. Si une kératite est diagnostiquée, 
les bénéfices et les risques de la poursuite du traitement 
devront être soigneusement évalués. Ce médicament 
doit être utilisé avec prudence chez les patients ayant 
des antécédents de kératite, kératite ulcéreuse ou de 
sécheresse oculaire sévère. L'utilisation de lentilles de 
contact est également un facteur de risque de kératite 
et d’ulcération (cf Effets indésirables). 

Fonction ventriculaire gauche : 

Une dysfonction ventriculaire gauche a été associée à 
l'inhibition de HER2. Les données des essais cliniques 
disponibles ne suggèrent pas que ce médicament 
entraîne un effet indésirable sur la contractilité cardia- 
que. Toutefois, ce médicament n’a pas été étudié chez 
les patients présentant des anomalies de la fraction 
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) ou chez ceux 
ayant des antécédents cardiaques significatifs. Chez les 
patients avec des facteurs de risque cardiaque et ceux 
qui présentent des pathologies susceptibles de modifier 
la FEVG, une surveillance cardiaque, y compris la 
mesure de la FEVG avant et pendant le traitement, doit 
être envisagée. Chez les patients qui développent des 
signes/symptômes cardiaques significatifs pendant le 
traitement, une surveillance cardiaque, y compris la 
mesure de la FEVG, doit être envisagée. 

Chez les patients ayant une fraction d’éjection inférieure 
à la limite inférieure de la normale de l'établissement, 
une consultation en cardiologie ainsi que l'interruption 
ou l'arrêt du traitement doivent être envisagés. 
Interactions avec la P-glycoprotéine (P-gp) : 

La coadministration de puissants inducteurs de la P-gp 
peut réduire l'exposition à l'afatinib (cf Interactions). 
Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Les patients pré- 
sentant des troubles héréditaires rares d’intolérance au 
galactose, de déficit en lactase de Lapp ou de malab- 
sorption du glucose et du galactose ne doivent pas 
prendre ce médicament. 


INTERACTIONS 

Interactions avec les systèmes de transport des 
médicaments : 

Effets des inhibiteurs de la P-gp et de la protéine de 
résistance du cancer du sein (Breast Cancer Resistance 
Protein : BCRP) sur l’afatinib : 

Les études in vitro ont montré que l’afatinib est un 
substrat de la P-gp et de la BCRP. Lorsque le ritonavir, 
puissant inhibiteur de la P-gp et de la BCRP a été 
administré (à 200 mg deux fois par jour pendant 3 jours), 
1 heure avant une dose unique de 20 mg de Giotrif, 
l'exposition à l’afatinib a augmenté de 48 % (aire sous 
la courbe [ASCo.)), et 39 % (concentration plasmatique 
maximale [Cmax]). En revanche, lorsque le ritonavir a 
été administré simultanément ou 6 heures après 40 mg 
de Giotrif, la biodisponibilité relative de l'afatinib a été 
respectivement de 119 % (ASCo.) et 104 % (Cmax) et 
de 111 % (ASCo) et 105 % (Cmax). Il est donc 
recommandé d’administrer les puissants inhibiteurs de 
la P-gp (notamment, mais pas exclusivement, le ritona- 
vir, la ciclosporine A, le kétoconazole, l’itraconazole, 
l’érythromycine, le vérapamil, la quinidine, le tacrolimus, 
le nelfinavir, le saquinavir et l’amiodarone) le plus à 
distance possible de la prise d’afatinib en respectant, 
de préférence, un intervalle de 6 heures ou de 12 heures 
par rapport à la prise de Giotrif (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Effets des inducteurs de la P-gp sur l’afatinib : 

Un prétraitement par la rifampicine (600 mg une fois par 
jour pendant 7 jours), un puissant inducteur de la P-gp, 
a diminué l'exposition plasmatique à l’afatinib de 34 % 
(ASCo«) et 22 % (Cmax) après l'administration d’une 
dose unique de 40 mg de Giotrif. Les puissants induc- 
teurs de la P-gp (notamment, mais pas exclusivement, 
la rifampicine, la carbamazépine, la phénytoïne, le 
phénobarbital ou le millepertuis [Hypericum perforatum]) 
sont susceptibles de réduire l'exposition à l’afatinib 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets de l’afatinib sur les substrats de la P-gp : 

Sur la base des données in vitro, l'afatinib est un 
inhibiteur modéré de la P-gp. Cependant, au vu des 
données cliniques, il est considéré comme peu probable 
que le traitement par Giotrif entraîne des modifications 
des concentrations plasmatiques d’autres substrats de 
la P-gp. 

interactions avec la BCRP : 

Les études in vitro indiquent que l’afatinib est un substrat 
et un inhibiteur du transporteur BCRP. 

L’afatinib est susceptible d'augmenter la biodisponibilité 
de substrats du BCRP administrés par voie orale (notam- 
ment, mais pas exclusivement, la rosuvastatine et la 
sulfasalazine). 

Effet des aliments sur l’afatinib : 

La coadministration d’un repas riche en graisse avec 
Giotrif a conduit à une baisse significative de l'exposition 
à l'afatinib en réduisant la Cmax et l'ASCo-« respecti- 
vement de 50 % et 39 % environ. Ce médicament doit 
être administré en dehors des repas (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 








DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Par mesure de précaution, il doit être recommandé aux 
femmes en âge de procréer d'éviter une grossesse 
pendant le traitement par Giotrif. Des méthodes de 
contraception adéquates doivent être utilisées pendant 
le traitement et pendant au moins 1 mois après la 
dernière dose. 

GROSSESSE : 

Sur la base de leur mécanisme d'action, tous les 
médicaments ciblant EGFR sont susceptibles d’avoir 
des effets nocifs sur le fœtus. 

Les études menées chez l'animal avec l’afatinib n'ont 
pas indiqué d'effet toxique direct ou indirect sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). Les études menées 
chez l'animal jusqu’à des niveaux de doses létales pour 
la mère n'ont pas mis en évidence de signes de 
tératogénicité. Les manifestations indésirables étaient 
limitées au niveau des doses toxiques. Toutefois, les 
expositions systémiques atteintes chez les animaux 
étaient similaires ou inférieures aux taux observés chez 
les patients (cf Sécurité préclinique). 

Il n'y a pas ou peu de données sur l’utilisation de ce 
médicament chez la femme enceinte. Le risque dans 
l'espèce humaine n'est donc pas connu. S'il est utilisé 
pendant la grossesse ou si la patiente débute une 
grossesse pendant ou après le traitement par Giotrif, 
celle-ci doit être informée du danger potentiel pour le 
fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Les données de pharmacocinétique disponibles chez 
les animaux ont montré que l’afatinib est excrété dans 
le lait maternel (cf Sécurité préclinique). Sur la base de 
ces données, il est probable que l’afatinib soit excrété 
dans le lait humain. On ne peut pas exclure le risque 
pour l'enfant allaité. Les mères doivent être informées 
qu'elles ne doivent pas allaiter durant la prise de ce 
médicament. 

FERTILITÉ : 

Il n’a pas été conduit d'études sur la fertilité dans 
l'espèce humaine avec l'afatinib. Les données non 
cliniques de toxicologie disponibles ont montré des 
effets sur les organes reproducteurs aux doses les plus 
élevées. Par conséquent, un effet indésirable de ce 
médicament sur la fertilité humaine ne peut pas être 
exclu. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Giotrif a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Pendant le 
traitement, des effets secondaires oculaires (conjoncti- 
vite, sécheresse oculaire, kératite) ont été rapportés 
chez certains patients (cf Effets indésirables) ; ces effets 
sont susceptibles d'affecter la capacité des patients à 
conduire ou à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les types d'effets indésirables étaient généralement 
associés au mécanisme d’action de l’afatinib d'inhibition 
de l'EGFR. Le résumé de tous les effets indésirables 
est présenté dans le tableau 2. Les effets indésirables 
les plus fréquents étaient la diarrhée et les événements 
cutanés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ainsi 
que la stomatite et la paronychie (cf aussi tableaux 3, 4 
et 5). En général, une réduction de dose (cf Posologie/ 
Mode d'administration) a conduit à une baisse de la 
fréquence des effets indésirables fréquents. 

Chez les patients traités par Giotrif une fois par jour à la 
dose de 40 mg, la dose a été diminuée en raison des 
effets indésirables chez 57 % des patients de l’essai 
LUX-Lung 3 et chez 25 % des patients de l'essai 
LUX-Lung 8. L'arrêt du traitement dû à une diarrhée et 
à une éruption cutanée/acné était respectivement de 
1,3 % et 0 % dans l'essai LUX-Lung 3 et de 3,8 % et 
2,0 % dans l'essai LUX-Lung 8. 

Des effets indésirables de type API ont été rapportés 
chez 0,7 % des patients traités par afatinib. La survenue 
de bulles, de vésicules et d’exfoliations cutanées a été 
rapportée, y compris de rares cas suggérant un syn- 
drome de Stevens-Johnson et une nécrolyse épider- 
mique toxique, bien que dans ces cas il y avait d’autres 
étiologies possibles (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Liste des effets indésirables : 

Le tableau 2 résume la fréquence des effets indésirables 
de tous les essais dans le CBNPC et des données issues 
de l'expérience acquise après la mise sur le marché de 
ce produit avec des doses quotidiennes de Giotrif de 
40 mg ou de 50 mg en monothérapie. 

Les termes suivants sont utilisés pour classer les effets 
indésirables par fréquence : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de gravité décroissante. 
Tableau 2 : Résumé des effets indésirables par caté- 
gorie de fréquence 


























Systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Trèsfréquent | Paronychiel) 





Fréquent Cystite 

















Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Trèsfréquent | Diminution de l'appétit 


Fréquent Déshydratation, hypokaliémie 





Affections du système nerveux 














Fréquent Dysgueusie 

Affections oculaires 

Fréquent Conjonctivite, sécheresse oculaire 
Peufréquent | Kératite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 














Trèsfréquent | Épistaxis 
Fréquent Rhinorrhée 
Peufréquent | Affection pulmonaire interstitielle 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, stomatite®, nausées, 

















Sécheresse 
cutanéel 29,7 | 0,4 0 1,8 0 0 
Prurit® 19,2 | 04 0 0,9 0 0 
Investigations 

Pertedepoids | 10,5 | 0 0 9,0 0 0 




















1) Comprend paronychie, infection de l'ongle, infection du 
it unguéal. 
2) Comprend stomatite, stomatite aphteuse, inflamma- 
tion de la muqueuse, ulcération buccale, érosion de la 
muqueuse buccale, érosion de la muqueuse, ulcération de 
a muqueuse. 

8) Comprend un groupe de termes préférentiels liés à 
"éruption cutanée. 

4) Comprend acné, acné pustuleuse, dermatite acnéiforme. 
5) Comprend sécheresse cutanée, gerçure cutanée. 

6) Comprend prurit, prurit généralisé. 

Tableau 4 : Effets indésirables très fréquents de l'essai 
LUX Lung 7 





































































































Très fréquent : ne 
vomissements Giotrif Géfitinib 
Faut D ie chilik (40 mg/jour) N=159 
réquent yspepsie, chéilite N = 160 
Peufréquent | Pancréatite 
Tout Tout 
Grade NCI-CTC 3 4 3 4 
Affections hépatobiliaires rage grade grade 
Augmentation de l’alanine Terme préférentiel |, å % à d x 
Fréquent aminotransférase, augmentation MedDRA n % % i % % 
del’aspartate aminotransférase 3 J F 
Infections etinfestations 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
— i - — 7 Paronychiel 57,5 | 1,9 | 0 |17,0 | 0,6 | 0 
Trés fréquent Éruption cutanée", dermatite acnéiformel, 
q prurit®, sécheresse cutanée") Cystite) 113113 | 0 | 75 | 13 | 06 
Fréauent Syndrome d'érythrodysesthésie Troubles du métabolisme et de la nutrition 
q palmoplantaire, troubles unguéaux® 
- Diminution de 275 | 13 o lasl 19 0 
Rare Syndrome de Stevens-Johnson”, Nécrolyse | | | l'appétit i r , 
épidermique toxique” 
= 7 Ta Hypokaliémie® 10,6 | 2,5 | 1,3 | 5,7 | 13 0 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
7 7 Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 
Fréquen Spasmes musculaires 
inorrhée“) 
Affections durein et des voies urinaires Rhinorhée 9410101/75/07)0 
Fréquent Atteinte rénale/insuffisance rénale Epistaxis 181] 0 0 [88 | 0 0 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration Affections gastro-intestinales 
Fréquen Pyrexie Diarrhée 90,6 | 13,8 | 0,6 | 64,2 | 3,1 0 
Investigations Stomatite® 64,4 | 44 0 |270 | 0 0 
Fréquen Perte de poids Nausées 256 | 13 | 0 |277|13 | 0 
1) Comprend paronychie, infection de l’ongle, infection du | | Vomissements 19,4 | 06 0 |138 | 25 0 
it unguéal. 
2) Comprend stomatite, stomatite aphteuse, inflamma- | | Dyspepsie 100 | 0 0 | 82 | 0 0 
tion de la muqueuse, ulcération buccale, érosion de la 7 z ru 
He AT Affections hépatobiliaires 
muqueuse buccale, érosion de la muqueuse, ulcération de 
a muqueuse. Augmentation de 
8) Comprend un groupe de termes préférentiels liés à | |l'alanine 113 | 0 0 |27,7 | 88 | 06 
"éruption cutanée. aminotransférase 
4) Comprend acné, acné pustuleuse, dermatite acnéiforme. Affections del tduti aa 
5) Comprend prurit, prurit généralisé. ÉcIoNS ORTA PERU GE QUNSSU SOUSECNANE 
6) Comprend sécheresse cutanée, gerçure cutanée. l Eruption, 80,0 | 75 o leo | 31 0 
7) D'après les données issues de l'expérience acquise | | cutanée 
après la mise sur le marché de ce produit. Séch 
8) Comprend trouble unguéal, onycholyse, toxicité a A 32,5 | 0 0 |396] 0 0 
unguéale, onychoclasie, ongle incarné, ongle de couturière, 
onychomadèse, coloration anormale de l'ongle, dystrophie | | Prurit® 256 | 0 0 |232| 0 0 
unguéale, ongle strié et onychogryphose. - 
Description des effets indésirables sélectionnés ||Demaïite | 238 | 19 | o |%®1106 | 0 
{essais LUX-lung 3 et LUX-lung 7) : acnéiforme i s ' ; 
Les sfists indésirables très fréquents chez les patients Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
traités par Giotrif apparaissant chez au moins 10 % des 
patients ayant participé aux essais LUX-Lung 3 et | |Fièvre 138 | 0 | 0 | 63 0 0 
LUX-Lung 7 sont résumés dans les tableaux 3 et 4 par investigati 
grade selon les critères communs de toxicité de l'institut | | 1894gatons 
national du cancer (National Cancer Institute-Common || Pertedepoids | 10,0 | 0,6 | 0 l57|o6] 0 


Toxicity Criteria : NCI-CTC). 
Tableau 3 : Effets indésirables très fréquents de l'essai 
LUX-Lung 3 






































Giotrif Pémétrexed / 
(40 mg/jour) Cisplatine 
N = 229 N=111 
Gradenci-cTo | Tout| 3 | 4 Tot] 3 f4 
grade grade 
un % % % % % % 
Infections et infestations 
Paronychiel? 57,6 | 114 | 0 0 0 0 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Diminution de 
l'appétit 20,5 | 3,1 0 | 53,2 | 27 0 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Épistaxis 131] 0 0 | 09 | 09 | 0 
Affections gastro-intestinales 
Diarrhée 95,2 | 144 | 0 |153] 0 0 
Stomatite® 69,9 | 8,3 | 0,4 | 13,5 | 0,9 0 
Chéilite 122 | 0 0 0,9 0 0 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Éruption 
cutanée! 70,3 | 14 0 63 0 0 
Dermatite 
acnéiformel) 349 | 26 0 0 0 0 

























































































4) Comprend paronychie, infection de l'ongle, infection du 
it unguéal. 

2) Comprend cystite, infection des voie urinaires. 

8) Comprend hypokaliémie, baisse du potassium sanguin. 
4) Comprend rhinorrhée, inflammation nasale. 

5) Comprend stomatite, stomatite aphteuse, inflammation 
de la muqueuse, ulcération buccale, érosion de la muqueuse 
buccale. 

6) Comprend un groupe de termes préférentiels liés à 
"éruption cutanée. 

7) Comprend prurit, prurit généralisé. 

(8) Comprend dermatite acnéiforme, acné. 

Anomalies des tests de la fonction hépatique : 

Des anomalies ont été observées pour les tests de la 
fonction hépatique (comprenant une augmentation de 
"ALAT et de ASAT) chez les patients recevant 40 mg 
de Giotrif. Ces augmentations ont été principalement 
transitoires et n’ont pas entraîné l'arrêt du traitement. 
Des augmentations des ALAT de grade 2 (> 2,5 à 5,0 fois 
a limite supérieure de la normale (LSN)) sont survenues 
chez < 8 % des patients traités par ce médicament. 
Des augmentations de grade 3 (> 5,0 à 20,0 fois la LSN) 
sont survenues chez < 4 % des patients traités par 
GIOTRIF (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Description d’effets indésirables sélectionnés (essai 
LUX-lung 8) : 

Les effets indésirables très fréquents chez les patients 
traités par Giotrif et survenant chez au moins 10 % des 
patients traités dans l'essai LUX-Lung 8 sont résumés 
dans le tableau 5 en fonction de leur grade NCI-CTC 
(National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria). 











Tableau 5 : Effets indésirables très fréquents dans 
’essai LUX-Lung 8* 


















































Giotrif ds 
A Erlotinib 
(40 mg/jour) D 
N = 392 N = 395 
Tout Tout 

Grade NCI-CTC grade 3 4 grade 3 4 
es % % % % % % 
Infections etinfestations 
Paronychiel 11,0 | 05 | 0 | 5,1 | 0,3 0 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Diminution de 
l'appétit 24,7 | 3,1 0 |26,1 | 2,0 0 
Affections gastro-intestinales 
Diarrhée 74,7 | 9,9 | 0,8 | 413 | 3,0 | 03 
Stomatite®) 30,1 | 4,1 0 | 10,6 | 05 0 
Nausées 20,7 | 1,5 0 | 162 | 1,0 | 03 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Eruption, e7 | 54 | o |567| 81 | o0 
cutanée 
Dermatite à | 40 | 13 | o |180 | 25 | o 
acnéiforme 














* Signalant la fréquence des patients présentant des effets 
indésirables de toute cause 

4) Comprend paronychie, infection de l'ongle, infection du 
it unguéal. 

2) Comprend stomatite, stomatite aphteuse, inflamma- 
tion de la muqueuse, ulcération buccale, érosion de la 
muqueuse buccale, érosion de la muqueuse, ulcération de 
la muqueuse. 

8) Comprend un groupe de termes préférentiels liés à 
'éruption cutanée. 

4) Comprend acné, acné pustuleuse, dermatite acnéiforme. 
Anomalies des tests de la fonction hépatique : 

Des anomalies des tests de la fonction hépatique 
comprenant une augmentation de l’ALAT et de ASAT) 
ont été observées chez les patients recevant 40 mg 
de Giotrif. Ces augmentations ont été principalement 
transitoires et n’ont pas entraîné l'arrêt du traitement. 
Des augmentations de l’ALAT de grade 2 et de grade 3 
sont survenues, respectivement, chez 1 % et 0,8 % des 
patients traités par Giotrif (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

La dose d’afatinib la plus élevée étudiée chez un nombre 
imité de patients dans les essais cliniques de phase | 
était de 160 mg une fois par jour pendant 3 jours et de 
100 mg une fois par jour pendant 2 semaines. Les effets 
indésirables observés à ces doses étaient essentiel- 
ement de type cutané (éruption cutanée/acné) et diges- 
tif (diarrhée en particulier). Un surdosage chez 2 ado- 
escents en bonne santé ayant ingéré chacun 360 mg 
d’afatinib (dans le cadre de l'ingestion d’un cocktail de 
médicaments) a été associé à des événements indési- 
rables de type nausées, vomissements, asthénie, ver- 
tiges, céphalées, douleur abdominale et augmentation 
de l’amylase (< 1,5 fois la LSN). Les deux adolescents 
se sont rétablis de ces événements indésirables. 
Traitement : 

IIn’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
avec ce médicament. En cas de suspicion de surdosage, 
Giotrif doit être arrêté et des traitements symptoma- 
tiques doivent être initiés. 

Si nécessaire, le médicament non absorbé peut être 
éliminé par vomissement ou lavage gastrique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, inhibiteurs de protéine kinase (code ATC : 
LO1XE13). 

Mécanisme d’action : 

L’afatinib est un inhibiteur irréversible, puissant et sélec- 
tif des récepteurs de la famille ErbB. L'afatinib se lie de 
manière covalente à tous les homo- et hétérodimères 
formés par les membres de la famille ErbB, EGFR 
(ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 et ErbB4 et bloque de 
façon irréversible les signaux provenant de ces récep- 
teurs. 

Effets pharmacodynamiques : 

La transmission de signaux aberrants par les récepteurs 
ErbB déclenchée par des mutations des récepteurs, 
et/ou une amplification, et/ou une surexpression du 
ligand des récepteurs contribue au phénotype malin. 
Une mutation de l'EGFR définit un sous-type moléculaire 
particulier de cancer bronchique. 

Dans des modèles non cliniques avec dérégulation de 
la voie ErbB, l’afatinib en monothérapie bloque effica- 
cement la voie de signalisation des récepteurs ErbB, 
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entraînant une inhibition de la croissance tumorale ou 
une régression de la tumeur. Dans des études non 
cliniques et cliniques, les tumeurs du CBNPC avec les 
mutations activatrices fréquentes de l'EGFR (Del 19, 
L858R) et plusieurs autres mutations de EGFR moins 
fréquentes de l’exon 18 (G719X) et de l’exon 21 (L861Q) 
sont particulièrement sensibles au traitement par l'afa- 
tinib. Une activité non clinique et/ou clinique limitée a 
été observée dans les tumeurs du CBNPC avec des 
mutations de type insertion dans l'exon 20. 
L’acquisition d’une mutation secondaire T790M est un 
mécanisme important de résistance acquise à l'afatinib 
et le dosage génique de l’allèle portant la T790M est cor- 
rélé au degré de résistance in vitro. La muta- 
tion T790M est retrouvée dans environ 50 % des 
tumeurs de patients au cours de la progression de la 
maladie sous afatinib, pour laquelle les ITK-EGFR ciblant 
la T790M peuvent être envisagés comme une option de 
traitement ultérieure. D’autres mécanismes possibles 
de résistance à l’afatinib ont été suggérés au niveau 
préclinique et amplification du gène MET a été obser- 
vée en clinique. 
Efficacité et sécurité cliniques : 
Giotrif chez les patients atteints d’un CBNPC (cancer 
bronchique non à petites cellules) avec mutations 
de l’EGFR : 
LUX-Lung 3 : 
En première ligne, l'efficacité et la sécurité de Giotrif 
chez des patients atteints d'un CBNPC localement 
avancé ou métastatique (stade IIIB ou IV) avec mutation 
de l’EGFR ont été évaluées dans le cadre d’une étude 
internationale, multicentrique, randomisée en ouvert. 
Les patients ont été testés sur 29 mutations différentes 
de l’'EGFR par une méthode basée sur la réaction en 
chaîne de la polymérase (Polymerase Chain Reaction : 
PCR) (TheraScreen ® : Kit de Mutation EGFR29, Qiagen 
Manchester Ltd). Les patients ont été randomisés (selon 
un ratio 2 : 1) pour recevoir Giotrif 40 mg une fois par 
jour ou pémétrexed/cisplatine jusqu’à 6 cycles au maxi- 
mum. Parmi les patients randomisés, 65 % étaient des 
femmes, l’âge médian était de 61 ans, l'indice de 
performance ECOG initial était de 0 (39 %) ou 1 (61 %), 
26 % étaient caucasiens et 72 % asiatiques. 89 % des 
patients avaient des mutations fréquentes de EGFR 
(Del 19 ou L858R). 
Le critère principal de jugement était la survie sans 
progression (Progression Free Survival : PFS) sur la 
base d’une revue indépendante ; les critères de juge- 
ment secondaires comprenaient la survie globale (Ove- 
rall survival : OS) et le taux de réponse objective 
(Objective Response Rate : ORR). Au moment de 
l'analyse, le 14 novembre 2013, 176 patients (76,5 %) 
dans le bras afatinib et 70 patients (60,9 %) dans le 
bras chimiothérapie avaient présenté un événement 
contribuant à l'analyse de la PFS, c'est-à-dire une 
progression de la maladie déterminée après une revue 
centralisée indépendante ou un décès. Les résultats 
d'efficacité sont présentés en figure 1 et dans les 
tableaux 6 et 7. 
LUX-Lung 6 : 
L'efficacité et la sécurité de Giotrif chez les patients 
asiatiques atteints d’un adénocarcinome pulmonaire 
localement avancé ou métastatique de stade IIIB/IV 
avec mutation de l'EGFR ont été évaluées dans le cadre 
d’une étude multicentrique randomisée en ouvert. De 
même que pour l'étude LUX-Lung 3, les patients atteints 
d’un CBNPC non précédemment traité ont été testés 
pour les mutations de l'EGFR par le test TheraScreen : 
Kit de Mutation EGFR29 (Qiagen Manchester Ltd). Parmi 
es patients randomisés, 65 % étaient des femmes, l'âge 
médian était de 58 ans et tous les patients étaient 
d'origine asiatique. Les patients porteurs de mutations 
fréquentes de l'EGFR représentaient 89 % de la popu- 
ation de l'étude. 
Le critère d'évaluation principal était la PFS évaluée par 
une revue indépendante centralisée ; les critères d'éva- 
uation secondaires comprenaient OS et PORR. Les 
deux études ont montré une amélioration significative 
de la PFS chez les patients présentant une mutation de 
'EGFR et traités par Giotrif comparé à la chimiothérapie. 
Les résultats d'efficacité sont résumés dans la figure 1 
LUX-Lung 3) et les tableaux 6 et 7 (LUX-Lung 8 et 6). 
Le tableau 7 montre les résultats pour les sous-groupes 
de patients porteurs de deux mutations fréquentes de 
'EGFR : Del19 et L858R. 
Figure 1 : Courbe de Kaplan-Meier de la PFS établie 
sur la base d’une revue indépendante par groupe de 
traitement dans l'étude LUX-Lung 3 (population globale) 
© — 
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Tableau 6 : Résultats d'efficacité de Giotrif vs pémé- 
trexed/cisplatine (LUX-Lung 3) et de Giotrif vs gemci- 
tabine/cisplatine (LUX-Lung 6) (revue indépendante) 





Tableau 8 : Résultats concernant les symptômes sous 
Giotrif vs la chimiothérapie dans les études LUX-Lung 3 
et LUX-Lung 6 (EORTC QLQ-C30 et QLQ-LC13) 





























































LUX-Lung 3 LUX-Lung 6 
Pémé- Gemcita- 
Giotrif | trexed/ Giotrif | bine/Cis- 
(N=230) | Cisplatine | (N=242) | platine 
(N=115) (N=122) 
Survie sans 
progression 11,2 6,9 11,0 5,6 
Mois (médiane) 
Hazard Ratio 0.58 0.28 
(HR) n + 
(IC à 95 %) (0,43-0,78) (0,20-0,39) 
Valeur de p” 0,0002 <0,0001 
TaxdePFS | 4g% | 220% | 467% | 21% 
Tauxde 
réponse 
objective 565% | 226% 67,8% 230% 
(CR+PR)? 
Odds Ratio (OR) 4,80 7,57 
(IC à 95 %) (2,89-8,08) (4,52-12,68) 
Valeur de p” <0,0001 <0,0001 
Survie globale 
(OS) 
Mois (médiane) 
Hazard Ratio 0.88 0.93 
(HR) à 
(IC à 95 %) (0,66-1,17) (0,72-1,22) 
Valeur de p” 0,3850 0,6137 

















(1) Valeur de p pour la PFS/POS basée sur un test du 
log-rank stratifié ; valeur de p pour le taux de réponse 
objective basée sur une régression logistique. 

(2) CR (Complete Response) = réponse complète ; PR 
(Partial Response) = réponse partielle. 

Tableau 7 : Résultats d'efficacité en termes de PFS et 




































































d'OS de Giotrif vs pémétrexed/cisplatine (LUX-Lung 3 
et de Giotrif vs gemcitabine/cisplatine (LUX-Lung 6 
dans les sous-groupes de mutation de EGFR prédé- 
finis Del 19 et L858R (revue indépendante) 
LUX-Lung 3 LUX-Lung 6 
Pémé- Gemcita- 
Del19 Giotrif | trexed/ |  Giotrif | bine/Cis- 
(N=112) | Cisplatine | (N=124) | platine 
(N=57) (N=62) 
Survie sans 
progression 13,8 5,6 13,1 5,6 
Mois (médiane) 
ne 026 0,20 
(IC à 95 %) (0,17-0,42) (0,13-0,33) 
Valeur de p” <0,0001 <0,0001 
Survie globale 
(OS) 33,3 21,1 31,4 18,4 
Mois (médiane) 
Hazard Ratio 054 0.64 
(HR) $ = 
(Cà 95 %) (0,36-0,79) (0,44-0,94) 
Valeur de p” 0,0015 0,0229 
Pémé- Gemcita- 
Giotrif | trexed/ Giotrif | bine/Cis- 
L858R | N=91) | Cisplatine| (N=92 | platine 
(N=47) (N=46) 
Survie sans 
progression 10,8 8,1 9,6 5,6 
Mois (médiane) 
Hazard Ratio 075 031 
(HR) à y 
(IC à 95 %) (0,48-1,19) (0,19-0,52) 
Valeur de p” 0,2191 <0,0001 
Survie globale 
(OS) 27,6 40,3 19,6 24,3 
Mois (médiane) 
Fe 1,30 122 
(IC à 95 %) (0,80-2,11) (0,81-1,83) 
Valeur de p” 0,2919 0,3432 














(1) Valeur de p pour la PFS/OS basée sur un test du 
log-rank stratifié. 

Dans le sous-groupe prédéfini des mutations fréquentes 
(combinaison de Del 19 et L858R) pour Giotrif et la 
chimiothérapie, la PFS médiane était de 13,6 mois vs 
6,9 mois (HR 0,48 ; IC à 95 % 0,35-0,66 ; p < 0,0001 ; 
n = 307) pour l’étude LUX-Lung 3, et de 11,0 mois vs 
5,6 mois (HR 0,24 ; IC à 95 % 0,17-0,35 ; p < 0,0001 ; 
n = 324) pour l'étude LUX-Lung 6, respectivement. 

Le bénéfice de PFS s’est accompagné d'une amélio- 
ration des symptômes liés à la maladie et a retardé le 
temps jusqu’à détérioration (voir tableau 8). Au cours 
du temps, les scores moyens de la qualité de vie globale, 
de l’état de santé global et des activités physiques, 
cognitives, émotionnelles et de la vie quotidienne, du 
travail et des loisirs ont été significativement meilleurs 
avec Giotrif. 


























LUX-Lung 3 
Toux Dyspnée Douleur 
5 67% 65% 60% 
Ÿ 
à Le rs vs60 % vs 50 % vs48% 
p = 0,2133 | p=0,0078 | p = 0,0427 
Temps men 27,0vs8,0 | 10,4vs2,9 | 4,2vs3,1 
Pn a HR 0,60; | HR0,68; | HR 0,83; 
(mois) p = 0,0062 | p=0,0129 | p= 0,1882 
LUX-Lung6 
Toux Dyspnée Douleur 
| 76% 71% 65% 
0 
to) vS55 % vs48% vs47% 
p = 0,0003 | p< 0,0001 | p = 0,0017 
Temps médan | 34tys103 | 771517 | 69vs34 
idR HR 0,46; | HR0,53; | HR 0,70; 
(mois p= 0,000 | p< 0,0001 | p = 0,0220 

















a) Valeurs présentées pour Giotrif vs la chimiothérapie, 
valeur de p basée sur une régression logistique. 

b) Valeur de p pour le temps jusqu’à détérioration basée 
sur un test du log-rank stratifié. 

LUX-Lung 2 : 

LUX-Lung 2 est une étude de phase Il, mono bras, 
menée chez 129 patients naïfs de TKI anti EGFR atteints 
d’un adénocarcinome bronchique de stade IIIB ou IV 
avec mutation de l’'EGFR. Les patients ont été inclus en 
première ligne (N = 61) ou en deuxième ligne (N = 68) 
(c'est-à-dire après échec d’une chimiothérapie anté- 
rieure). Chez les 61 patients traités en première ligne, le 
taux de réponse objective confirmé était de 65,6 % et 
le taux de contrôle de la maladie (Disease Control Rate : 
DCR) était de 86,9 % sur la base de la revue indépen- 
dante. La PFS médiane était de 12,0 mois sur la base 
de la revue indépendante. De la même manière, l’effi- 
cacité a été élevée dans le groupe des patients ayant 
reçu précédemment une chimiothérapie (N = 68 ; 
ORR de 57,4 % ; PFS médiane de 8 mois sur la base 
de la revue indépendante). L'OS médiane actualisée en 
première et deuxième ligne était respectivement de 
31,7 mois et 23,6 mois. 

LUX-Lung 7 : 

LUX-Lung 7 est une étude de phase Ilb randomisée, en 
ouvert, internationale, portant sur l'efficacité et la sécu- 
rité d'emploi de Giotrif chez des patients ayant un 
adénocarcinome du poumon localement avancé ou 
métastatique (stade IIIB ou IV), porteurs de mutations 
de l'EGFR, en traitement de première ligne. La présence 
de mutations activatrices de l’'EGFR (Del 19 et/ou L858R) 
a été recherchée chez les patients avec le kit PCR 
TheraScreen ® EGFR RGQ, Qiagen Manchester Ltd. Les 
patients (N = 319) ont été randomisés (1:1) pour recevoir 
Giotrif 40 mg par voie orale, une fois par jour (N = 160) 
ou géfitinib 250 mg par voie orale, une fois par jour 
(N = 159). La randomisation a été stratifiée en fonction 
du statut de la mutation de l’'EGFR (Del 19 ; L858R) et 
de la présence de métastases cérébrales (oui ou non). 
Parmi les patients randomisés, 62 % étaient des fem- 
mes ; l’âge médian était 63 ans ; 16 % des patients 
avaient des métastases cérébrales ; l'indice de perfor- 
mance ECOG à l'inclusion était 0 (31 %) ou 1 (69 %) ; 
57 % des patients étaient asiatiques et 43 % n'étaient 
pas asiatiques. L'analyse des prélèvements tumoraux 
a mis en évidence que 58 % des patients présentaient 
une mutation de l’'EGFR de type délétion sur l'exon 19 
et 42 % présentaient une substitution dans l’exon 21 
L858R. 

Les co-critères principaux d'évaluation incluent la PFS 
revue par un comité indépendant et l'OS. Les critères 
d'évaluation secondaires incluent PORR et le DCR. 
Giotrif améliore de manière significative la PFS et PORR 
chez les patients EGFR mutés comparativement au 
géfitinib. Les résultats d'efficacité sont résumés dans le 
tableau 9. 

Tableau 9 : Résultats d'efficacité de Giotrif versus 
géfitinib (LUX-Lung 7) basés sur la première analyse 
réalisée en août 2015 


























Hazard Ratio 
Gioit | Géftinio | HRV T 
(N=160) | (N=159) (C à 95 %) 
pe 
PFS médiane (en mois), 
Population del'étude | 110 | 109 | HRo73 
F = (0,57-0,95) 
Tauxde PFSà18mois 27% 15% 0,0165 
TauxdePFSà24mois 18% 8% 
OS médiane (en mois)”, 
Populationdeľétude | 79 | 245 | HRo86 
E z (0,66, 1,12) 
Envie à 18 mois 71% 67% 0,2580 
Envieà24mois 61% 51% 
Taux deréponse 70% 56% a A ie 
objective (RC + RP)® 0.0083 

















(1) Résultats de l’OS reposant essentiellement sur l'analyse 
de lOS effectuée en avril 2016 après 109 évènements 
(68,1 %) et 117 évènements (73,6 %) dans, respectivement, 
les bras Giotrif et géfitinib. 





(2) Valeur de p pour la PFS/OS basée sur le test du log-rank 
stratifié ; valeur de p pour le taux de réponse objective 
calculée sur une régression logistique stratifiée. 

(3) RC = réponse complète ; RP = réponse partielle. 

Le Hazard ratio de la PFS pour les patients porteurs 
des mutations del 19 et des mutations L858R était de 
0,76 (IC à 95 % [0,55 à 1,06] ; p = 0,1071), et de 0,71 
(IC à 95 % [0,47 à 1,06] ; p = 0,0856) pour, respecti- 
vement, les bras afatinib et géfitinib. 

Giotrif chez les patients atteints de CBNPC de type 
épidermoïde : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de Giotrif en traite- 
ment de deuxième ligne chez des patients atteints de 
CBNPC de type épidermoïde de stade avancé ont été 
étudiées dans l'essai LUX-Lung 8, un essai international, 
randomisé, en ouvert, de phase III. Les patients qui 
avaient reçu au moins quatre cycles de traitement à 
base de platine en première ligne de traitement ont été 
ensuite randomisés selon un rapport 1/1 pour recevoir 
quotidiennement Giotrif 40 mg ou erlotinib 150 mg 
jusqu’à progression de la maladie. La randomisation a 
été stratifiée en fonction de l’origine ethnique (Asiatiques 
de l'Est vs non-Asiatiques de l'Est). Le critère d’évalua- 
tion primaire était la survie sans progression (PFS) ; la 
survie globale (OS) était le principal critère d'évaluation 
secondaire. Les autres critères d'évaluation secondaires 
étaient les suivants : ORR, taux de contrôle de la maladie, 
modification de taille tumorale et qualité de vie (HRQOL). 
La majorité des 795 patients randomisés était des 
hommes (84 %), blancs (73 %), fumeurs actuels ou 
anciens fumeurs (95 %) ayant un indice de performance 
ECOG initial de 1 (67 %) et de 0 (33 %). Giotrif administré 
en traitement de deuxième ligne a significativement 
amélioré la PFS et l'OS des patients atteints de CBNPC 
de type épidermoïde par rapport à erlotinib. Les résultats 
d'efficacité au moment de l'analyse principale de l'OS 
incluant tous les patients randomisés sont résumés dans 
la figure 2 et le tableau 10. 

Tableau 10 : Résultats de l'efficacité de Giotrif comparé 
à erlotinib dans l'essai LUX-Lung 8, basés sur l'analyse 
principale de l'OS incluant tous les patients randomisés 























Hazard 
Giotrif | Erlotinib | Ratio Odds o 
(N=398) | (N=397) | ratio (IC à P 
95 %) 
RS “nos 
(PFS) Mois 2,63 1,94 (0,69 à 0,0103 
A 0,96) 
(médiane) 
Survie globale HRO,81 
(OS) Mois 7,92 6,77 (0,69 à 0,0077 
(médiane) 0,95) 
Envieà12mois | 364% 282% 
Envieà18mois | 22,0% 144% 
Taux de 
réponse OR2,06 
Re 55% 28% (0,98à 0,0551 
objective 43 
(RC+RP)") i 
Médiane de 
durée de 
réponse Mois 729 371 
(médiane) 























(1) RC = réponse complète ; RP = réponse partielle. 
(2) valeur de p pour la PFS/OS basée sur le test du log-rank 
stratifié ; valeur de p pour le taux de réponses objectives 
basée sur la régression logistique. 
Le hazard ratio de la survie globale chez les patients 
âgés de moins de 65 ans était de 0,68 (IC à 95 % : 0,55 
à 0,85) et, chez les patients âgés de 65 ans et plus, i 
était de 0,95 (IC à 95 % : 0,76 à 1,19). 
Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier pour l'OS en fonction 
du groupe de traitement dans l'étude LUX Lung 8 
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Le bénéfice en terme de PFS s’est accompagné d’une 
amélioration des symptômes liés à la maladie et d’un 
délai dans la détérioration de l'état des patients (voir 
tableau 11). 


Tableau 11 : Évolution des symptômes pour Giotrif 





comparé à l’erlotinib dans l'essai LUX-Lung 8 (EORTC 
QLQ-C30 & QLA-LC13) 
Toux Dyspnée Douleur 
Ydepatients | 43%vs35%; | 51 %vs44%; | 40% vs39%; 
améliorés | p = 0,0294 p=0,0605 p=0,7752 
maro 45vs37 | 26vs19 | 25vs24 
dan | PROA, | PROZ, | PRO 
(mois) p=0. p=0, p=0, 




















a) Valeurs présentées pour Giotrif versus erlotinib, la valeur 
de p est basée sur une régression logistique. 





b) Valeur de p pour le délai jusqu’à détérioration de létat 
du patient basé sur un test du log-rank stratifié. 

c) Les valeurs de pn'ont pas été ajustées pour la multiplicité. 
L'efficacité chez les tumeurs ne surexprimant pas 
l'EGFR n’a pas été établie. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec ce médicament dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique, dans lindi- 
cation du CBNPC (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de Giotrif, les Cmax d’afatinib 
ont été observées après environ 2 à 5 heures. Les 
valeurs de la Cmax et de l’'ASCo ont augmenté 
légèrement plus que la proportionnelle dans l'intervalle 
de doses allant de 20 mg à 50 mg de Giotrif. L'exposition 
systémique à l’afatinib a diminué de 50 % (Cmax) et 
39 % (ASCo) en cas d'administration avec un repas 
riche en graisse par rapport à l'administration à jeun. 
Sur la base des données de pharmacocinétique de 
population dérivées des essais cliniques conduits dans 
divers types tumoraux, une diminution moyenne de 
26 % de l'ASCxss a été observée lorsque des aliments 
ont été consommés au cours des 3 heures précédant 
la prise de Giotrif ou 1 heure après la prise. Les aliments 
ne doivent donc pas être consommés au moins 3 heures 
avant et au moins 1 heure après la prise de Giotrif 
(cf Posologie/Mode d'administration, Interactions). 
Distribution : 

In vitro, la fixation de l’afatinib aux protéines plasma- 
tiques humaines est de l’ordre de 95 %. L’afatinib se lie 
aux protéines à la fois de manière non covalente (fixation 
habituelle aux protéines) et covalente. 
Biotransformation : 

Les réactions métaboliques catalysées par des enzymes 
jouent un rôle négligeable dans le métabolisme de 
l’afatinib in vivo. Les principaux métabolites circulants 
de l’afatinib ont été des adduits covalents formés avec 
les protéines. 

Elimination : 

Dans l'espèce humaine, l’afatinib est principalement 
excrété dans les fèces. Après l'administration d’une 
solution buvable de 15 mg d’afatinib, 85,4 % de la dose 
ont été retrouvés dans les fèces et 4,3 % dans les 
urines. La molécule mère afatinib a représenté 88 % de 
la dose retrouvée. L’afatinib est éliminé avec une demi- 
vie effective d'environ 37 heures. Par conséquent, l’état 
d'équilibre des concentrations plasmatiques d’afatinib 
a été atteint dans les 8 jours avec des administrations 
répétées d’afatinib, se traduisant par une accumulation 
d’un facteur de 2,77 (ASCo+) et 2,11 (Cmax). La demi-vie 
terminale a été estimée à 344 heures chez les patients 
traités pendant plus de 6 mois par l’afatinib. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Moins de 5 % d’une dose unique d’afatinib est excrété 
par voie rénale. L'exposition à l’afatinib chez des 
patients insuffisants rénaux a été comparée à l’exposi- 
tion chez des volontaires sains après administration 
d’une dose unique de 40 mg de Giotrif. Chez les patients 
présentant une insuffisance rénale modérée (n = 8 ; 
DFGe 30-59 ml/min/1,73 m? selon la formule MDRD 
[Modification of Diet in Renal Disease], l'exposition était 
de 101 % (Cmax) et de 122 % (ASCo) comparativement 
à leurs témoins sains. Chez les patients atteints d’une 
insuffisance rénale sévère (n = 8 ; DFGe 15-29 ml/min/ 
1,73 m? selon la formule MDRD), l'exposition était de 
122 % (Cmax) et de 150 % (ASCo+) comparativement à 
leurs témoins sains. Sur la base de cet essai et de 
l'analyse pharmacocinétique de population des don- 
nées issues des essais cliniques menés sur différents 
types de tumeur, il a été conclu qu'il n'était pas néces- 
saire d'ajuster la dose initiale chez les patients atteints 
d’une insuffisance rénale légère (DFGe 60-89 ml/min/ 
1,73 m’), modérée (DFGe 30-59 ml/min/1,73 m°) ou 
sévère (DFGe 15-29 ml/min/1,73 m°), mais les patients 
atteints d’une insuffisance rénale sévère devaient être 
surveillés (cf « Analyse pharmacocinétique de popula- 
tion dans des populations particulières » ci-dessous et 
Posologie/Mode d'administration). Giotrif n’a pas été 
étudié chez les patients dont le DFGe est < 15 ml/min/ 
1,73 mô) ou qui sont sous dialyse. 

Insuffisance hépatique : 

L’afatinib est essentiellement éliminé par excrétion 
biliaire/fécale. Chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique légère (Child Pugh A) ou modérée 
(Child Pugh B), l'exposition a été similaire à celle 
observée chez les volontaires sains après l’adminis- 
tration d’une dose unique de 50 mg de Giotrif. Cela est 
cohérent avec les données de pharmacocinétique de 
population dérivées des essais cliniques conduits dans 
divers types tumoraux (cf Analyse pharmacocinétique 
de population dans des populations particulières ci- 
dessous). Aucune adaptation de la posologie initiale 
n'apparaît nécessaire chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique légère ou modérée (cf Posologie/ 
Mode d'administration). La pharmacocinétique de lafa- 
tinib n'a pas été étudiée chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère (Child Pugh C) : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Analyse pharmacocinétique de population dans des 
populations particulières : 

Une analyse pharmacocinétique de population a été 














réalisée chez 927 patients atteints d'un cancer (764 
avec un CBNPC) traités par Giotrif en monothérapie. 
Aucune adaptation de la posologie initiale n’a été 
considérée comme nécessaire pour chacune des cova- 
riables suivantes étudiées. 
- Age : 
Aucun impact significatif de l’âge (intervalle : 28 ans- 
87 ans) sur la pharmacocinétique de l’afatinib n’a été 
observé. 
- Poids corporel : 
L'exposition plasmatique (ASC:s) a augmenté de 
26 % pour un patient de 42 kg (2,5° percentile) et elle 
a diminué de 22 % pour un patient de 95 kg (97,5° per- 
centile) par rapport à un patient pesant 62 kg (poids 
corporel médian des patients de la population géné- 
rale de patients). 
- Sexe : 
L'exposition plasmatique a été plus élevée de 15 % 
chez les femmes (ASCxss, corrigée pour le poids 
corporel) que chez les hommes. 
- Ethnie : 
L'ethnie n’a eu aucun effet sur la pharmacocinétique 
de l’afatinib sur la base d’une analyse pharmacoci- 
nétique de population portant sur les groupes ethni- 
ques Asiatiques, Blancs et Noirs. Les données issues 
de groupes ethniques Noirs étaient limitées. 
- Insuffisance rénale : 
L'exposition à l’afatinib a augmenté de façon modérée 
avec la diminution de la clairance de la créatinine 
CICr, calculée selon la formule de Cockcroft-Gault), 
c'est-à-dire que pour un patient avec une CICr de 
60 ml/min ou 30 ml/min, l'exposition (ASCxss) à 
l’afatinib a augmenté de respectivement 13 % et 42 % 
et, pour un patient avec une CICr de 90 ml/min ou 
120 ml/min, elle a diminué de respectivement 6 % et 
20 % comparativement à un patient avec une CICr 
de 79 ml/min (CICr médiane des patients de la 
population générale de patients analysée). 
Insuffisance hépatique : 
Aucune modification significative de l'exposition à 
l’afatinib n’a été observée chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique légère ou modérée, iden- 
tifiée sur la base d'anomalies des tests de la fonction 
hépatique. Les données disponibles pour l’insuffi- 
sance hépatique modérée et sévère sont limitées. 
Autres caractéristiques/facteurs intrinsèques des 
patients : 
Les autres caractéristiques/facteurs intrinsèques des 
patients ayant eu un impact significatif sur l'exposition 
à l'afatinib ont été les suivants : indice de perfor- 
mance ECOG, taux de lactate déshydrogénase, taux 
de phosphatases alcalines et de protéines totales. 
L'amplitude de l'effet de ces covariables à l'échelle 
individuelle a été considérée comme non cliniquement 
pertinente. 
Les antécédents tabagiques, la consommation 
d’alcool (données limitées) ou la présence de méta- 
stases hépatiques n’ont pas eu d'impact significatif 
sur la pharmacocinétique de l’afatinib. 
Autres informations sur les interactions médicamen- 
teuses : 
Interactions avec les systèmes de transport des médi- 
caments : 
Les données in vitro ont indiqué que des interactions 
médicamenteuses avec l’afatinib dues à l'inhibition des 
transporteurs OATB1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, 
OAT3, OCT1, OCT2 et OCT3 sont considérées comme 
peu probables. 
Interactions avec les enzymes du cytochrome P450 
(CYP) : 
Dans l'espèce humaine, il a été montré que les réactions 
métaboliques catalysées par les enzymes jouent un rôle 
négligeable dans le métabolisme de l’afatinib. Environ 
2 % de la dose d’afatinib ont été métabolisés par le 
FMOS et la N-déméthylation dépendant du CYP3A4 
était trop faible pour être quantitativement détectée. 
L’afatinib n’est pas un inhibiteur ni un inducteur des 
enzymes du CYP. Par conséquent, il est peu probable 
que ce médicament interagisse avec d’autres médica- 
ments qui modulent ou sont métabolisés par les enzy- 
mes du CYP. 
Effet de l’inhibition de l'UDP-glucuronosyltransférase 
1A1 (UGT1A1) sur l’afatinib : 
Les données in vitro ont indiqué que des interactions 
médicamenteuses avec l’afatinib dues à l'inhibition de 
PUGT1A1 sont considérées comme peu probables. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration orale de doses uniques à des souris et 
des rats a indiqué un faible potentiel de toxicité aiguë 
de l’afatinib. Dans les études avec administration orale 
répétée allant jusqu'à 26 semaines chez le rat ou 
52 semaines chez le cochon nain, les principaux effets 
identifiés ont concerné la peau (modifications dermi- 
ques, atrophie épithéliale et folliculite chez le rat), le 
tube digestif (diarrhée, érosions dans l'estomac, atro- 
phie épithéliale chez le rat et le cochon nain) et les reins 
{nécrose papillaire chez le rat). Selon le cas, ces modifi- 
cations se sont produites à des niveaux d'exposition 
inférieurs, similaires ou supérieurs aux niveaux clini- 
quement pertinents. De plus, dans divers organes, une 
atrophie de l’épithélium médiée par la pharmacody- 
namie a été observée dans les deux espèces. 
Toxicité sur la reproduction : 

Sur la base de leur mécanisme d’action, tous les 
médicaments ciblant l'EGFR, Giotrif compris, peuvent 
avoir des effets nocifs sur le fœtus. Les études de 








développement embryologique et fœtal menées sur 
l’afatinib n’ont mis en évidence aucun signe de térato- 
génicité. L'exposition systémique totale (ASC) respec- 
tive a été soit légèrement supérieure (2,2 fois chez le 
rat) soit légèrement inférieure (0,3 fois chez le lapin) aux 
niveaux observés chez les patients. 

L’afatinib radiomarqué administré par voie orale à des 
rates au 11° jour de la lactation a été excrété dans le lait 
maternel. 

Une étude de fertilité chez des rats mâles et femelles 
traités jusqu'à la dose maximale tolérée n’a révélé aucun 
impact significatif sur la fertilité. L'exposition systémique 
totale (ASCo-2) chez les rats mâles et femelles a été 
similaire ou inférieure à celle observée chez les patients 
(respectivement 1,3 fois et 0,51 fois). 

Une étude chez le rat traité jusqu’à la dose maximale 
tolérée n'a révélé aucun impact significatif sur le 
développement pré-/postnatal. L'exposition systémi- 
que totale (ASCo-24) la plus élevée chez les rates a été 
inférieure à celle observée chez des patients (0,23 fois). 
Phototoxicité : 

Un test in vitro 3T3 a montré que l’afatinib peut avoir un 
potentiel phototoxique. 

Carcinogénicité : 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été conduite avec 
Giotrif. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri 
de l'humidité et de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
aux médecins compétents en cancérologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

AMM EU /1/13/879/003 ; CIP 3400927565649 (2013, RCP 
rév 13.07.17) 20 mg. 

EU /1/13/879/006 ; CIP 3400927565700 (2013, RCP 
rév 13.07.17) 30 mg. 

EU /1/13/879/009 ; CIP 3400927565878 (2013, RCP 
rév 13.07.17) 40 mg. 

EU /1/13/879/012 ; CIP 3400927565939 (2013, RCP 
rév 13.07.17) 50 mg. 

1870,48 € (28 comprimés à 20 mg). 

1870,48 € (28 comprimés à 30 mg). 

1870,48 € (28 comprimés à 40 mg). 

1870,48 € (28 comprimés à 50 mg). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. Non remboursable et 
non agréé Collect à la date du 18.09.2017 dans l'indi- 
cation : « Patients ayant un cancer bronchique non à 
petites cellules (CBNPC) de type épidermoïde, locale- 
ment avancé ou métastatique, progressant sous ou 
après chimiothérapie à base de platine ». 

Titulaire de l'AMM : Boehringer Ingelheim International 
GMBH, Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim am 
Rhein, Allemagne. 

Exploitant : 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 























Prix : 


GLATIRAMER MYLAN © 20 mg/ml 


glatiramère 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 20 mg/ml (limpide, incolore à 
légèrement jaune/brunâtre, exempte de particules visi- 
bles) : Seringues préremplies de 1 ml à usage unique 
avec aiguille intégrée, boîte de 28. 

COMPOSITION 
Glatiramère acétate* 
(soit en glatiramère : 18 mg/ser) 

Excipients : mannitol, eau pour préparations injectables. 
La solution injectable a un pH de 5,5-7,0 et une 
osmolarité d'environ 265 mOsmol/L. 

* Le poids moléculaire moyen de l’acétate de glatiramère 
est compris entre 5000 et 9000 daltons. En raison de la 
complexité de sa composition, aucun polypeptide spécifié 
ne peut être totalement caractérisé en termes de séquence 
d’acides aminés bien que la composition finale de l'acétate 
de glatiramère ne soit pas entièrement aléatoire. 


[De] INDICATIONS 

L’acétate de glatiramère est indiqué dans le traitement 
des formes rémittentes de sclérose en plaques (SEP) 
cf Pharmacodynamie pour les informations importantes 
concernant la population dans laquelle l'efficacité a été 
établie). 

L’acétate de glatiramère n’est pas indiqué dans le 
traitement des formes progressives d'emblée ou secon- 
dairement progressives de sclérose en plaques. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La posologie recommandée chez l’adulte est de 20 mg 


p seringue 
20 mg 








d’acétate de glatiramère (une seringue préremplie) 
administrés par voie sous-cutanée une fois par jour. 
En l’état actuel des connaissances, la durée de traite- 
ment ne peut être précisée. 

La décision d’un traitement de longue durée sera prise 
sur la base d’une évaluation clinique personnalisée au 
cas par cas par le médecin prescripteur. 

Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents : aucune étude clinique contrô- 
lée, prospective, randomisée ou pharmacocinétique n’a 
été réalisée chez l'enfant ou l'adolescent. Cependant, 
quelques données publiées suggèrent que le profil de 
sécurité chez l'adolescent âgé de 12 à 18 ans traité par 
l’acétate de glatiramère en sous-cutanée tous les jours 
est comparable à celui observé chez les adultes. 

Il n'existe pas assez d’information disponible sur l'utili- 
sation de l’acétate de glatiramère chez l'enfant de moins 
de 12 ans pour recommander son utilisation. Par consé- 
quent, l’acétate de glatiramère ne doit pas être utilisé 
dans cette population. 

Populations spécifiques : 

Patients âgés : 

L’acétate de glatiramère n’a pas été étudié spécifi- 
quement chez le patient âgé. 

Patients atteints d’une insuffisance rénale : 

L’acétate de glatiramère n’a pas été étudié spécifi- 
quement chez les patients atteints d’une insuffisance 
rénale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Les patients doivent être formés aux techniques d’auto- 
injection. Ils doivent être surveillés par un professionnel 
de santé lors de leur première auto-injection et pendant 
es 30 minutes qui suivent. 

Un site d'injection différent doit être choisi chaque jour, 
ce qui réduira les risques d'irritation ou de douleur au 
site d'injection. Les sites d’auto-injection comprennent 
’abdomen, les bras, les hanches et les cuisses. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

L’acétate de glatiramère est contre-indiqué dans les cas 
suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L’acétate de glatiramère doit être administré unique- 
ment par voie sous-cutanée. Les voies intraveineuse ou 
intramusculaire ne doivent pas être utilisées. 
L’instauration du traitement par l'acétate de glatiramère 
doit être supervisée par un médecin neurologue ou un 
médecin expérimenté dans le traitement de la SEP. 
Le médecin prescripteur doit expliquer au patient que 
dans les minutes suivant l'injection de l’acétate de 
glatiramère, une réaction peut survenir, associant un 
ou plusieurs des symptômes suivants : vasodilatation 
(bouffée vasomotrice), douleur thoracique, dyspnée, 
palpitations ou tachycardie. Dans leur majorité, ces 
symptômes sont généralement transitoires et dispa- 
raissent spontanément sans séquelle. Si un effet indési- 
rable sévère survient, le patient doit immédiatement 
arrêter le traitement par l’acétate de glatiramère et 
contacter son médecin ou un service médical d'urgence. 
Un traitement symptomatique adapté pourra être ins- 
tauré si nécessaire. 

Il n'y a pas de données suggérant qu’une population 
particulière de patients est plus à risque de présenter 
de telles réactions. Cependant, la prudence est requise 
lorsque l’on administre l’acétate de glatiramère à des 
patients ayant des antécédents d’affections cardiaques. 
Ces patients doivent être suivis régulièrement durant le 
traitement. 

Des convulsions et/ou des réactions anaphylactoïdes 
ou allergiques ont été rarement rapportées. 

Des réactions d’'hypersensibilité sévères (telles que 
bronchospasme, anaphylaxie ou urticaire) peuvent rare- 
ment se produire. Dans le cas de réactions graves, un 
traitement approprié devra être instauré et le traitement 
par l’acétate de glatiramère devra être arrêté. 

Des anticorps anti-acétate de glatiramère ont été détec- 
tés dans le sérum de patients traités au long cours par 
l’acétate de glatiramère. Les taux maximaux ont été 
atteints en moyenne après 3 à 4 mois de traitement, 
puis ces taux ont diminué et se sont stabilisés à un 
niveau légèrement supérieur par rapport à la valeur 
initiale. 

Il n'y a pas de données disponibles suggérant que ces 
anticorps anti-acétate de glatiramère soient de type 
neutralisant ou que leur production puisse altérer l'effi- 
cacité clinique de l’acétate de glatiramère. 

Chez les patients insuffisants rénaux, la fonction rénale 
doit être surveillée pendant la durée de traitement par 
’acétate de glatiramère. Bien que l'existence de dépôt 
glomérulaire de complexes immuns n’ait pas été démon- 
trée, cette possibilité ne peut être exclue. 


DC] INTERACTIONS 

Les interactions entre l’acétate de glatiramère et 
d’autres médicaments n’ont pas été évaluées de façon 
systématique. 

Les données des essais cliniques et l'expérience après 
la commercialisation ne suggèrent pas d'interactions 
significatives de l’acétate de glatiramère avec les trai- 
tements communément administrés aux patients 
atteints de SEP, y compris l’utilisation concomitante 
de corticostéroïdes pendant une durée allant jusqu'à 
28 jours. 

Des études in vitro suggèrent que l’acétate de glati- 
ramère est fortement lié aux protéines plasmatiques 
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mais mest pas déplacé par ou ne déplace pas la 
phénytoïne ou la carbamazépine. Néanmoins, dans la 
mesure où l’acétate de glatiramère possède théori- 
quement la capacité d’affecter la distribution des sub- 
stances se liant aux protéines plasmatiques, l’utilisation 
concomitante de tels médicaments doit être étroitement 
surveillée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence de toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Les données actuelles chez les femmes 
enceintes n'indiquent pas d'effet malformatif ou une 
toxicité fœto/néonatale de l'acétate de glatiramère. A 
ce jour, aucune donnée épidémiologique pertinente 
n’est disponible. Par mesure de précaution, il est préfé- 
rable d'éviter l’utilisation de l’acétate de glatiramère 
pendant la grossesse hormis dans les cas où le risque 
encouru par la mère est supérieur à celui encouru par 
le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données disponibles concernant le 
passage de l’acétate de glatiramère, de ses métabolites 
ou de ses anticorps dans le lait maternel. La prudence 
est recommandée lorsque l’acétate de glatiramère est 
administré à une femme allaitant. Le risque et le bénéfice 
relatifs pour la mère et pour l'enfant doivent être pris en 
considération. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans toutes les études cliniques, les réactions aux sites 
d'injection ont été les effets indésirables les plus fré- 
quents et ont été rapportées par une majorité de patients 
traités par l’acétate de glatiramère. Dans les études 
contrôlées, le pourcentage de patients ayant rapporté 
ces réactions au moins une fois, était plus important 
dans les groupes traités par l’acétate de glatiramère par 
rapport au groupe placebo (70 % vs 37 %). Les réactions 
aux sites d'injection les plus fréquemment rapportées 
pendant des essais cliniques et après la commerciali- 
sation de l’acétate de glatiramère ont été : érythème, 
douleur, induration, prurit, œdème, inflammation et 
hypersensibilité, et de rares cas de lipoatrophie et 
nécrose cutanée. 

Des réactions immédiates post-injection ont été décri- 
tes. Elles comprenaient au moins un ou plusieurs des 
symptômes suivants : vasodilatation (bouffée vasomo- 
trice), douleur thoracique, dyspnée, palpitation ou tachy- 
cardie. Une telle réaction peut survenir dans les minutes 
qui suivent l'injection de l’acétate de glatiramère. Au 
moins un des symptômes caractérisant cette réaction 
immédiate post-injection a été rapporté au moins une 
fois par 31 % des patients recevant l’acétate de glati- 
ramère comparé à 13 % dans le groupe placebo. 
Tous les effets indésirables, rapportés plus fréquem- 
ment chez les patients traités par l'acétate de glati- 
ramère que chez ceux recevant le placebo, sont pré- 
sentés dans le tableau ci-après. Ces résultats sont issus 
de 4 essais pivots en double aveugle contre placebo, 
au cours desquels 512 patients ont reçu l'acétate de 
glatiramère et 509 ont reçu un placebo pendant une 
durée allant jusqu’à 36 mois. Trois essais portant sur la 
SEP de type récurrente/rémittente (SEPRR) ont inclus 
un total de 269 patients traités par l’acétate de glati- 
ramère et 271 patients ayant reçu le placebo, pendant 
une durée allant jusqu'à 35 mois. Le quatrième essai, 
réalisé chez des patients qui avaient présenté un premier 
évènement clinique et qui étaient considérés comme 
présentant un risque élevé de développer une SEP 
cliniquement définie, incluait 243 patients traités par 
l’acétate de glatiramère et 238 patients ayant reçu le 
placebo pendant une durée allant jusqu’à 36 mois. 
Les fréquences sont définies de la manière suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100). 


Classe de systèmes d'organes (CSO) 





























Q 











Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Très fréquent | Infection, grippe 





Bronchite, gastro-entérite, infection à herpès 





Fréquen simplex, otite moyenne, rhinite, abcès 
dentaire, candidose vaginale® 
Peufréquent |Abcès, cellulite, furoncle, zona, pyélonéphrite 


Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (incluant 
kystes et polypes) 


Tumeur cutanée bénigne, tumeur 





Fréquen 





Peufréquent | Cancer cutané 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Fréquen Lymphadénopathie® 
Leucocytose, leucopénie, splénomégalie, 
Peufréquent |thrombocytopénie, anomalies 


morphologiques des lymphocytes 





Affections du système immunitaire 








Fréquent Hypersensibilité 





Affections endocriniennes 





Peufréquent | Goitre, hyperthyroïdie 














GLAT - 1220 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Anorexie, prise de poids 





intolérance à l'alcool, goutte, hyperlipidémie, 
hypernatrémie, diminution de la ferritine 
sérique 


Peufréquent 





Affections psychiatriques 


Trèsfréquent | Anxiété®, dépression 





Fréquent Nervosité 





Rêves anormaux, état confusionnel, état 
euphorique, hallucination, hostilité, manie, 
trouble de la personnalité, tentative de suicide 


Peufréquent 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Dysgueusie, hypertonie, migraine, trouble 


Fréquent | l'élocution, syncope, tremblements!” 





Syndrome du canal carpien, trouble cognitif, 
convulsions, dysgraphie, dyslexie, dystonie, 
trouble moteur, myoclonie, névrite, blocage 
neuromusculaire, nystagmus, paralysie, 
paralysie du nerf sciatique, stupeur, déficit 
du champ visuel 


Peufréquent 





Affections oculaires 





Fréquent Diplopie, affection oculaire® 


Cataracte, lésion dela cornée, sécheresse 
oculaire, hémorragie oculaire, ptosis, 
mydriase, atrophie optique 


Peufréquent 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Affection de l'oreille 





Affections cardiaques 





Fréquent Palpitations®, tachycardie(! 





Extrasystoles, bradycardie sinusale, 


Peufréquent tachycardie paroxystique 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Vasodilatation® 





Peufréquent |Varice 


Kyste, sensation de « gueule de bois », 
hypothermie, réaction immédiate 
post-injection, inflammation, nécrose au site 
d'injection, affection des muqueuses 


Peufréquent 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 











Peufréquent | Syndrome post-vaccinal 





a) Incidence supérieure de plus de 2 % (> 2/100) dans le 
groupe traité par l’acétate de glatiramère par rapport au 
groupe placebo. La différence d'incidence des effets indési- 
rables sans le symbole (a) est inférieure ou égale à 2 % 
entre le groupe traité par l'acétate de glatiramère et le groupe 
placebo. 

b) Le terme «réactions au site d'injection » (différents types) 
reprend tous les effets indésirables survenant au site d’injec- 
tion, à l'exception de l’atrophie au site d'injection et de la 
nécrose au site d'injection, qui sont présentées séparément 
dans le tableau. 

c) Comprend des termes qui correspondent à une lipoa- 
trophie localisée aux sites d'injection. 

Dans le quatrième essai mentionné ci-dessus, une 
phase de traitement en ouvert a suivi la phase contrôlée 
versus placebo (cf Pharmacodynamie). Aucune modifi- 
cation du profil de sécurité connu de l’acétate de 
glatiramère n’a été observée pendant la période d’exten- 
sion en ouvert allant jusqu’à 5 ans. 

Réactions d'hypersensibilité : 

Les réactions suivantes ont été rapportées chez des 
patients atteints de sclérose en plaques traités par 
l’acétate de glatiramère dans des études cliniques non 
contrôlées et depuis la commercialisation : réaction 
d’hypersensibilité (incluant de rares cas d’anaphylaxie, 
> 1/10 000, < 1/1000). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 








Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent | Dyspnéel) 





Fréquent Toux, rhinite saisonnière 





Apnée, épistaxis, hyperventilation, 
laryngospasme, affection pulmonaire, 
sensation d’étouffement 


Peufréquent 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées® 





Affection anorectale, constipation, caries 
dentaires, dyspepsie, dysphagie, 
incontinence fécale, vomissements!) 


Fréquent 





Colite, polype du côlon, entérocolite, 
éructation, ulcère œsophagien, parodontite, 
hémorragie rectale, augmentation du volume 
des glandes salivaires 


Peufréquent 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Test de la fonction hépatique anormal 





Peufréquent |Cholélithiase, hépatomégalie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Très fréquent | Éruption cutanée!) 





Ecchymose, hyperhidrose, prurit, affection 


Fréquent A Bat 
q cutanée”, urticaire 





Angiædème, dermite de contact, érythème 


Peufréquent noueux, nodule cutané 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Trèsfréquent | Arthralgie, dorsalgie® 





Fréquent Cervicalgie 





Arthrite, bursite, douleur du flanc, atrophie 


Peufréquent musculaire, ostéoarthrite 


Affections durein et des voies urinaires 





Miction impérieuse, pollakiurie, rétention 


Fréquent urinaire 





Hématurie, néphrolithiase, affection du 


Peufréquent Fun s i 
q tractus urinaire, anomalie des urines 





Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 





Peufréquent | Avortement 





Affections des organes de reproduction et du sein 


Engorgement mammaire, dysfonctionnement 
érectile, prolapsus pelvien, priapisme, 
affections prostatiques, frottis vaginal 
anormal, affections testiculaires, hémorragie 
vaginale, affection vulvo-vaginale 


Peu fréquent 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Asthénie, douleur thoracique), réactions au 


Trèsfréquent site d'injection)”, douleur? 





Frissons®, œdème du visage‘, atrophie au 
site d'injection", réaction locale®, œdème 
périphérique, œdème, fièvre 


Fréquent 














Quelques cas de surdosage avec l'acétate de glati- 
ramère (jusqu’à 300 mg d’acétate de glatiramère) ont 
été rapportés. Ces cas n’ont été associés à aucun effet 
indésirable autre que ceux mentionnés dans la rubrique 
Effets indésirables. 

En cas de surdosage, les patients doivent être suivis et 
un traitement symptomatique approprié doit être instauré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
mulants, code ATC : LO3AX18. 
Mécanisme d'action : 

Le(s) mécanisme(s) d'action de l’acétate de glatiramère 
chez les patients atteints de SEP n'est (ne sont) pas 
entièrement élucidé(s). On suppose cependant, que 
l’acétate de glatiramère exercerait un effet modulateur 
sur les processus immunologiques, que l’on considère 
aujourd’hui comme étant responsables de la pathoge- 
nèse de la SEP. Cette hypothèse repose sur les résultats 
d’études menées pour explorer la pathogenèse de 
l'encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE). 
Cette affection qui peut être provoquée chez plusieurs 
espèces animales par immunisation contre des sub- 
stances issues du système nerveux central contenant 
de la myéline, est souvent utilisée comme modèle animal 
expérimental de la SEP. Les études chez l'animal et 
chez les patients atteints de SEP suggèrent que l'admi- 
nistration d’acétate de glatiramère induit et active des 
lymphocytes T suppresseurs spécifiques en périphérie. 
Efficacité et sécurité clinique : 

SEP-RR : 

Un total de 269 patients ont été traités par l’acétate de 
glatiramère dans trois études cliniques contrôlées. La 
première était une étude d’une durée de deux ans chez 
50 patients (acétate de glatiramère n = 25, placebo n 
= 25) chez qui on a diagnostiqué une SEP récurrente/ 
rémittente selon les critères standards de l’époque avec 
au moins deux poussées de troubles neurologiques 
(exacerbation) au cours des deux années précédentes. 
La deuxième étude a utilisé les mêmes critères d’inclu- 
sion et comprenait 251 patients traités durant une 
période allant jusqu’à 35 mois (acétate de glatiramère n 
= 125, placebo n = 126). La troisième, une étude de 
9 mois chez 239 patients (acétate de glatiramère n = 119, 
placebo n = 120) avait les mêmes critères d'inclusion 
que les deux premières études avec le critère supplé- 
mentaire suivant : les patients devaient avoir au moins 
une lésion rehaussée au gadolinium sur l'IRM de scree- 
ning. 

Dans les essais cliniques chez les patients présentant 
une SEP et recevant de l’acétate de glatiramère, une 
réduction significative du nombre de rechutes, compa- 
rativement au groupe sous placebo, a été observée. 
Dans la plus grande étude contrôlée, le taux de rechutes 
était réduit de 32 % ; il était de 1,98 dans le groupe 
sous placebo par rapport à 1,34 dans le groupe sous 
acétate de glatiramère. 

Des données d'exposition au produit pendant une 
période allant jusqu'à 12 ans chez 103 patients traités 
par l’acétate de glatiramère sont disponibles. 
L’acétate de glatiramère a également montré des effets 
bénéfiques par rapport au placebo sur les paramètres 





Autres immunosti- 





IRM validés dans le cadre d’une SEP récurrente/rémit- 
tente. 

L’acétate de glatiramère n’a pas d'effet bénéfique sur 
la progression du handicap chez les patients ayant une 
SEP récurrente/rémittente. 

Aucune donnée ne montre que le traitement par l’acétate 
de glatiramère a un effet sur la durée ou la gravité des 
poussées. 

Actuellement, il n'y a pas de données en faveur de 
l’utilisation de l’acétate de glatiramère chez les patients 
atteints de sclérose en plaques de forme primaire, ou 
secondairement progressive. 

Événement clinique unique suggérant une SEP : 

Un essai clinique contrôlé sous placebo incluant 
481 patients (acétate de glatiramère n = 243, placebo n 
= 238) ayant présenté un événement clinique isolé bien 
défini avec une manifestation neurologique monofocal 
et des résultats d'IRM hautement évocateurs d’une SEP 
(au moins deux lésions cérébrales supérieures à 6 mm 
de diamètre sur l'IRM en T2). Toute maladie autre que 
la sclérose en plaques expliquant mieux la symptoma- 
tologie du patient devait être exclue. 

La phase contrôlée sous placebo a été suivie d’une 
phase de traitement en ouvert. Les patients ayant 
présenté des symptômes de SEP ou qui sont restés 
asymptomatiques pendant trois ans, quel que soit 
l'événement survenu en premier, ont été assignés au 
traitement médicamenteux actif au cours d’une phase 
d'extension en ouvert d'une durée supplémentaire de 
deux ans, soit une durée totale de traitement de maxi- 
mum 5 ans. Sur les 243 patients initialement randomisés 
pour recevoir l’acétate de glatiramère, 198 ont poursuivi 
le traitement par l’acétate de glatiramère pendant la 
phase en ouvert. Sur les 238 patients initialement 
randomisés pour recevoir le placebo, 211 sont passés 
au traitement par l’acétate de glatiramère pendant la 
phase en ouvert. 

Au cours de la phase contrôlée sous placebo d’une 
durée maximum de 3 ans, l’acétate de glatiramère a 
retardé la progression du premier événement clinique 
vers la sclérose en plaques cliniquement définie (SEP- 
CD) selon les critères de Poser de manière statisti- 
quement et cliniquement significative, correspondant à 
une réduction du risque de 45 % (Hazard Ratio = 0,55 ; 
IC 95 % [0,40 ; 0,77], valeur-p = 0,0005). La proportion 
de patients ayant évolué vers une SEP-CD était de 43 % 
dans le groupe placebo et de 25 % dans le groupe de 
l’acétate de glatiramère. 

L'effet favorable du traitement par l’acétate de glati- 
ramère par rapport au placebo a également été démon- 
tré pour deux critères d'évaluation secondaires à l'IRM, 
c'est-à-dire le nombre de nouvelles lésions en T2 et le 
volume des lésions en T2. 

Des analyses post-hoc en sous-groupes ont été réali- 
sées chez des patients avec différentes caractéristiques 
de base, afin d'identifier la population présentant un 
risque élevé de développer une deuxième poussée. 
Chez les patients présentant à l'IRM initiale au moins 
une lésion de réhausssement au gadolinium en T1 et 
9 lésions ou plus en T2, la progression vers la SEP-CD 
a été avérée chez 50 % des patients sous placebo 
contre 28 % pour les patients sous acétate de glati- 
ramère en 2,4 ans. Chez les sujets avec 9 lésions initiales 
ou plus en T2, la progression vers la SEP-CD a été 
avérée chez 45 % des patients sous placebo contre 
26 % sous acétate de glatiramère en 2,4 ans. Cepen- 
dant, l'impact du traitement précoce par l’acétate de 
glatiramère sur l'évolution de la maladie à long terme 
n'est pas connu, même dans ces sous-groupes à haut 
risque, car l'étude a été principalement conçue pour 
évaluer le moment de survenue du deuxième événe- 
ment. Dans tous les cas, le traitement doit être unique- 
ment envisagé chez les patients considérés à haut 
risque. 

L'effet observé pendant la phase contrôlée sous placebo 
s'est maintenu pendant la période de suivi à long terme 
allant jusqu'à 5 ans. Le délai de progression entre 
l'observation de la première manifestation clinique et 
une sclérose en plaques cliniquement définie (SEP-CD) 
était prolongé chez les patients ayant reçu un traitement 
précoce par l’acétate de glatiramère, en comparaison 
avec les patients traités tardivement par l’acétate de 
glatiramère, avec une réduction de risque de 41 % pour 
le traitement précoce par rapport au traitement plus 
tardif (Hazard Ratio = 0,59 ; IC à 95 % [0,44 ; 0,80], 
valeur p = 0,0005). La proportion des sujets du groupe 
«traitement plus tardif » ayant présenté une progression 
était plus élevée (49,6 %), en comparaison avec ceux 
du groupe « traitement précoce » (32,9 %). 

Un effet constant sur le nombre annualisé des lésions 
en faveur du traitement précoce par rapport au traite- 
ment plus tardif a été observé au cours de la durée 
totale de l'étude, celui des nouvelles lésions T1 rehaus- 
sées par Gd (réduction de 54 % ; p < 0,0001), celui des 
nouvelles lésions T2 (réduction de 42 % ; p < 0,0001) 
et des nouvelles lésions T1 hypo-intenses (réduction 
de 52 % ; p < 0,0001). Un effet de réduction en faveur 
du traitement précoce par rapport au traitement plus 
tardif a également été observé pour le nombre total de 
nouvelles lésions T1 rehaussées par Gd (réduction 
de 46 % ; p = 0,001), pour le volume des lésions T1 
rehaussées par Gd (différence moyenne de -0,06 ml ; p 
< 0,001) ainsi que pour le nombre total de nouvelles 
lésions T1 hypo-intenses (réduction de 46 % ; p < 0,001) 
mesurées pendant toute la durée de l'étude. 

Aucune différence significative n’a été observée entre 
les cohortes de traitement précoce et plus tardif au 





niveau du volume des lésions T1 hypo-intenses ou de 
l’atrophie cérébrale sur une période de 5 ans. Néan- 
moins, l’analyse de l’atrophie cérébrale au moyen de la 
dernière valeur observée (ajustée en fonction de l'expo- 
sition au traitement) a mis en évidence une réduction 
en faveur du traitement précoce par l’acétate de glati- 
ramère (la variation moyenne du pourcentage de volume 
cérébral était de 0,28 % ; p = 0,0209). 

Glatiramer Mylan 20 mg/ml, solution injectable en serin- 
gue préremplie est un médicament essentiellement simi- 
laire. Des informations détaillées sont disponibles sur le 
site internet du « MRI product index » : http://mri.meda- 
gencies.org/Human/. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Aucune étude de pharmacocinétique n’a été réalisée 
chez des patients. Les données in vitro et les don- 
nées limitées provenant de volontaires sains indiquent 
qu'après l'administration sous-cutanée d’acétate de 
glatiramère, la substance active est facilement absor- 
bée, et qu'une grande partie de la dose est rapidement 
dégradée en fragments plus petits, dès le tissu sous- 
cutané. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études de sécurité, 
de toxicité en administration répétée, de toxicité sur la 
reproduction, de génotoxicité ou de carcinogenèse, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'Homme 
autre que ceux inclus dans les autres rubriques du RCP. 
En raison de l'absence de données pharmacocinétiques 
chez l'Homme, la correspondance entre l'exposition 
chez l'Homme et celle chez l’animal ne peut être établie. 
Un dépôt de complexe immun dans les glomérules 
rénaux a été rapporté chez un petit nombre de rats et 
e singes traités pendant au moins 6 mois. Dans une 
étude d’une durée de 2 ans chez le rat, il n’a pas été 
observé de dépôt de complexes immuns dans les 
glomérules rénaux. 

Une réaction anaphylactique a été rapportée après 
administration à des animaux sensibilisés (cobaye et 
souris). La pertinence de ces résultats pour l'Homme 
est inconnue. 

Une toxicité au site d'injection après administration 
répétée a été observée fréquemment chez l'animal. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
umière. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Siles seringues préremplies ne peuvent être conservées 
au réfrigérateur, elles peuvent être conservées entre 
15 °C et 25 °C, une seule fois, jusqu'à 1 mois maximum. 
Après cette période de 1 mois, si les seringues prérem- 
plies d’acétate de glatiramère n'ont pas été utilisées et 
sont toujours dans leur emballage d'origine, elles doi- 
vent être remises au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Réservé à un usage unique. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament à prescription réservée aux spécialistes 
en neurologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM 3400930100943 (2017, RCP rév 12.09.17). 
Non remboursable Séc soc et non agréé Collect à la 
date du 31.10.17 (demandes à l'étude). 

MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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GLIBÉNÈSE © 
glipizide 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Comprimé sécable à 5 mg (blanc) : Boîtes de 20 et de 
100, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Glipizide. #22 une rien a 5 mg 


Excipients : amidon de maïs, cellulose microcristalline, 
acide stéarique, lactose anhydre. 


DC| INDICATIONS 

Diabète non insulino-dépendant, en association au 

régime adapté, lorsque ce régime n’est pas suffisant 

pour rétablir à lui seul l’équilibre glycémique. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

Comme pour tout agent hypoglycémiant, les posologies 

doivent être adaptées à chaque cas particulier. 

En cas de déséquilibre glycémique transitoire, une 

courte période d'administration du produit peut être 

suffisante, chez un patient habituellement bien équilibré 

par le régime. 

Sujet de moins de 65 ans : 

- Dose initiale : la dose initiale recommandée est de 
Yə comprimé par jour, administrée au début des deux 
principaux repas. 


























- Paliers : les ajustements de posologie se font habituel- 
lement par paliers de > comprimé en fonction de la 
réponse glycémique. Plusieurs jours au moins doivent 
séparer chaque palier de dose. 

- Traitement d'entretien : la posologie maximale est de 
4 comprimés par jour, à répartir en 2 ou 3 prises avant 
le début des repas. 

Sujet à risque : 

- Sujet âgé de plus de 65 ans : 

Débuter le traitement par 7; comprimé une fois par 
jour. 

Cette dose pourra être progressivement augmentée 
jusqu’à équilibre glycémique satisfaisant du patient, 
en respectant des paliers de 7 jours minimum et sous 
surveillance glycémique étroite. 

- Autres patients à risque : chez le patient dénutri ou 
présentant une altération marquée de l’état général, 
ou dont la ration calorique est irrégulière, et chez les 
patients présentant une insuffisance rénale ou hépa- 
tique, le traitement doit être instauré à la dose la plus 
faible et les paliers posologiques doivent être scrupu- 
leusement respectés, de façon à éviter les réac- 
tions hypoglycémiques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Patients recevant d’autres hypoglycémiants oraux : 
comme pour tout sulfamide hypoglycémiant, ce médi- 
cament peut prendre le relais d’un traitement anti- 
diabétique sans période de transition. Lors du pas- 
sage d’un sulfamide hypoglycémiant à demi-vie plus 
longue (comme le chlorpropamide) à ce médicament, 
les patients seront attentivement suivis (pendant plu- 
sieurs semaines) afin d'éviter la survenue d’une hypo- 
glycémie, en raison de la possibilité de chevau- 
chement des effets thérapeutiques. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité au glipizide, à d’autres sulfonylurées 
ou sulfonamides ou à l’un des excipients utilisés. 

- Diabète insulino-dépendant, en particulier diabète 
juvénile, diabète acido-cétosique, pré-coma diabé- 
tique. 

- Insuffisance rénale ou hépatique sévère. 

- Traitement par miconazole (cf Interactions). 

- Femme qui allaite : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

RELATIVES : 

- Phénylbutazone et danazol (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypoglycémie : 
Des hypoglycémies peuvent survenir sous sulfamides 
hypoglycémiants. Certaines peuvent être sévères et 
prolongées. Une hospitalisation peut alors s'avérer 
nécessaire et le resucrage doit être éventuellement 
poursuivi sur plusieurs jours. 
- Une sélection soigneuse du patient, de la posologie 
utilisée ainsi qu'une information adéquate du patient 
sont nécessaires si l’on veut éviter des épisodes 
d’hypoglycémie. 
Les patients âgés, dénutris ou présentant une altéra- 
tion de l’état général, de même que les patients 
présentant une insuffisance surrénalienne ou un hypo- 
pituitarisme, sont particulièrement sensibles à l'action 
hypoglycémiante des agents antidiabétiques. L'hypo- 
glycémie peut être difficile à reconnaître chez le sujet 
âgé et chez le patient sous traitement par bêta- 
bloquants. 
Ce traitement ne sera prescrit que si le patient est 
susceptible de s’alimenter régulièrement (y compris 
prise de petit déjeuner). Il est important de prendre 
des hydrates de carbone régulièrement en raison de 
l'augmentation du risque de survenue d'hypoglycé- 
mie, en cas de repas pris tardivement ou d’alimen- 
tation insuffisante ou déséquilibrée en hydrates de 
carbone. 

L'hypoglycémie est davantage susceptible de surve- 

nir en période de régime hypocalorique, après un 

effort important ou prolongé, après ingestion d'alcool, 
ou lors de l’administration d’une association d'agents 
hypoglycémiants. 

Une insuffisance rénale ou hépatique peut altérer la 

distribution du glipizide et l'insuffisance hépatique 

peut également diminuer la capacité de néoglyco- 
genèse, ces deux effets augmentant le risque de 
survenue de réactions hypoglycémiques graves. 

Déséquilibre glycémique : l'équilibre glycémique d'un 
patient bénéficiant d'un traitement antidiabétique peut 
être menacé en cas de survenue des événements 
suivants : fièvre, traumatisme, infection ou intervention 
chirurgicale. Dans ce cas, il peut être nécessaire 
d'arrêter le traitement et d’administrer de l'insuline. 
L'efficacité de tout agent hypoglycémiant oral, y 
compris le glipizide pour abaisser la glycémie au 
niveau souhaité, diminue au long cours chez nombre 
de patients, ce qui peut être dû à une progression de 
la sévérité du diabète ou à une réponse diminuée au 
traitement. Ce phénomène est connu sous le nom 
d'échec secondaire et doit être distingué de l'échec 
primaire, où le médicament s'avère inefficace lorsqu'il 
est prescrit en première intention à un patient donné. 
Une adaptation adéquate de la dose et l'observation 
du régime alimentaire doivent être envisagées avant 
de classer un patient comme échec secondaire. 

- Analyses biologiques : la glycémie et la glycosurie 
doivent être surveillées périodiquement. La mesure 
du taux d'hémoglobine glycosylée peut s'avérer utile. 

- Insuffisances rénale et hépatique : la pharmacociné- 

tique et/ou pharmacodynamie du glipizide peut être 














modifiée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale ou hépatique. En cas de survenue d’une 
hypoglycémie chez ces patients, celle-ci risquant 
d’être prolongée, une prise en charge appropriée doit 
être instituée. 

- Information du patient : les risques d’hypoglycémie, 
ses symptômes et son traitement, ainsi que les 
conditions qui y prédisposent, doivent être expliqués 
au patient et à sa famille. Les échecs thérapeutiques 
primaire et secondaire doivent également être expli- 
qués (cf ci-dessus déséquilibre glycémique). 

Le patient doit être informé des risques potentiels et 
des avantages de ce traitement et des autres types 
de traitement. II doit être informé de l'importance qu'il 
y a à respecter le régime alimentaire, à suivre un 
programme d'exercice physique régulier et à surveiller 
régulièrement la glycosurie et/ou la glycémie. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Majoration possible de l’hypoglycémie : 

Contre-indiquées : 

- Miconazole (voie générale, gel buccal) : augmentation 
de l’effet hypoglycémiant avec survenue possible de 
manifestations hypoglycémiques, voire de coma. 

Déconseillées : 

- Phénylbutazone (voie générale): augmentation de 
l'effet hypoglycémiant des sulfamides (déplacement 
de leurs liaisons aux protéines plasmatiques et/ou 
diminution de leur élimination). Utiliser de préférence 
un autre anti-inflammatoire moins interactif, sinon 
prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance ; 
adapter, s’il y a lieu, la posologie pendant le traitement 
par l’anti-inflammatoire et après son arrêt. 

- Alcool : augmentation de la réaction hypoglycémique 
(inhibition des réactions de compensation), pouvant 
faciliter la survenue de coma hypoglycémique. Éviter 
la prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bêta-bloquants : tous les bêta-bloquants masquent 
certains symptômes de l’hypoglycémie : les palpi- 
tations et la tachycardie. La plupart des bêta-blo- 
quants non cardiosélectifs augmentent l'incidence et 
la sévérité de l’hypoglycémie. Prévenir le patient et 
renforcer, surtout en début de traitement, l’autosur- 
veillance glycémique. 

- Fluconazole : augmentation du temps de demi-vie du 
sulfamide avec survenue possible de manifestations 
hypoglycémiques. Prévenir le patient, renforcer lauto- 
surveillance glycémique et adapter éventuellement la 
posologie du sulfamide pendant le traitement par le 
fluconazole. 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (captopril, éna- 
lapril) : l’utilisation des IEC peut entraîner une majo- 
ration de l’effet hypoglycémiant chez le diabétique 
traité par les sulfamides hypoglycémiants. 

La survenue de malaises hypoglycémiques semble 
exceptionnelle. 

Une hypothèse avancée serait une amélioration de la 
tolérance au glucose qui aurait pour conséquence 
une réduction des besoins en insuline. 

Renforcer l’autosurveillance glycémique. 

- Salicylés (acide acétylsalicylique, voie générale) : 
majoration de l'effet hypoglycémiant par de fortes 
doses d'acide acétylsalicylique (action hypoglycé- 
miante de l'acide acétylsalicylique). Prévenir le patient 
et renforcer l’autosurveillance glycémique. 

Augmentation possible de la glycémie : 

Déconseillées : 

- Danazol : effet diabétogène du danazol. Si associa- 
tion ne peut être évitée, prévenir le patient et renfor- 
cer l’autosurveillance glycémique et urinaire. Adapter 
éventuellement la posologie de l’antidiabétique pen- 
dant le traitement par le danazol et après son arrêt. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Chlorpromazine (neuroleptiques) : à fortes posologies 
(> 100 mg par jour de chlorpromazine), élévation de 
la glycémie (diminution de la libération d'insuline). 
Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance gly- 
cémique. Adapter éventuellement la posologie de 
l’antidiabétique pendant le traitement par le neuro- 
leptique et après son arrêt. 

- Glucocorticoïdes (voie générale et locale : intra-arti- 
culaire, cutanée et lavement rectal) et tétracosactide : 
élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 
tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 
Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance gly- 
cémique, surtout en début de traitement. Adapter 
éventuellement la posologie de l’antidiabétique pen- 
dant le traitement par les corticoïdes et après son 
arrêt. 

- Progestatifs : effet diabétogène des progestatifs 

macrodosés. 

Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance gly- 

cémique et urinaire. 

Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 

que pendant le traitement par les neuroleptiques, les 

corticoïdes ou les progestatifs et après son arrêt. 








- Ritodrine, salbutamol, terbutaline (voie IV) : élévation 
de la glycémie par les bêta-2 stimulants. Renforcer la 
surveillance sanguine et urinaire. Passer éventuel- 
lement à l'insuline. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Risque lié au diabète : 

Le diabète (gestationnel ou permanent), lorsqu'il n'est 
pas équilibré, est à l’origine d’une augmentation des 
malformations congénitales et de la mortalité périnatale. 
En période périconceptionnelle, un équilibre aussi bon 
que possible du diabète doit être réalisé, afin de réduire 
le risque malformatif. 

Risque lié au glipizide : 

Les sulfamides hypoglycémiants sont tératogènes chez 
l’animal à doses élevées. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
pertinentes ou en nombre suffisant pour évaluer un 
éventuel effet malformatif ou fætotoxique du glipizide 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 
Conduite à tenir : 

La rééquilibration du diabète permet de normaliser le 
déroulement de la grossesse dans cette catégorie de 
patientes. 

Elle fait appel impérativement à l'insuline, quel que soit 
le type de diabète, | ou Il, gestationnel ou permanent. 
Dans ce dernier cas, il est recommandé d'effectuer le 
relais d’un traitement oral par l'insuline dès l'instant 
qu’une grossesse est envisagée ou en cas de décou- 
verte fortuite d’une grossesse exposée à ce médica- 
ment : dans ce cas, ceci ne constitue pas l'argument 
systématique pour conseiller une interruption de gros- 
sesse, mais conduit à une attitude de prudence et à 
une surveillance prénatale orientée. 

Une surveillance néonatale de la glycémie est recom- 
mandée. 

ALLAITEMENT : En l'absence de données concernant le 
passage dans le lait maternel et compte tenu du risque 
d’hypoglycémie néonatale, l'allaitement est contre-indi- 
qué en cas de traitement par ce médicament. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients devront être sensibilisés sur les symptômes 
d’hypoglycémie et devront être prudents en cas de 
conduite et d'utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Hypoglycémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Surdosage). 

- Éruptions cutanéo-muqueuses : prurit, urticaire, érup- 
tion maculopapuleuse. 

- Troubles gastro-intestinaux : nausées, diarrhées, gêne 
épigastrique, constipation. Ces symptômes sont dose- 
dépendants et disparaissent habituellement en frac- 
tionnant ou en diminuant les doses. Comme pour les 
autres sulfonylurées, possibilité d’atteintes hépatiques 
ictère cholestatique, hépatite toxique). Interrompre le 
traitement si un ictère cholestatique apparaît. 

- Atteintes hématologiques : leucopénie, agranulocy- 
tose, thrombocytopénie, anémie hémolytique, aplasie 
médullaire et pancytopénie. 

- Porphyrie hépatique et cutanée. Des réactions cuta- 
nées de type disulfirame-like ont été rapportées avec 
les sulfonylurées. 

- Cas d’hyponatrémie. 

- Autres anomalies biologiques : élévations occasion- 
nelles moyennes à modérées des SGOT, LDH, phos- 

phatases alcalines, urémie et créatinine. 


DC] SURDOSAGE 

Le surdosage en sulfamides peut entraîner une hypo- 
glycémie. 

Les symptômes modérés d'hypoglycémie, sans perte 
de connaissance ni signes neurologiques, doivent être 
corrigés absolument par un apport glucidique, une 
adaptation de la posologie et/ou une modification du 
comportement alimentaire. Une surveillance étroite doit 
être poursuivie jusqu’à ce que le médecin soit sûr que 
le patient est hors de danger. 

Les réactions hypoglycémiques sévères, avec coma, 
convulsions et autres troubles neurologiques sont pos- 
sibles et constituent une urgence médicale nécessitant 
l’hospitalisation immédiate du patient. 

Si un coma hypoglycémique est diagnostiqué ou sus- 
pecté, le patient doit recevoir une injection intraveineuse 
rapide d’une solution glucosée concentrée (50 %). 
Celle-ci doit être suivie d’une perfusion continue de 
solution glucosée plus diluée (à 10 %) à la vitesse 
nécessaire au maintien d’une glycémie au-dessus de 
100 mg/di. Les patients doivent être étroitement sur- 
veillés pendant au moins 48 heures et, selon l’état du 
patient à ce moment, le médecin décidera si une 
surveillance supplémentaire est nécessaire. 

La clairance plasmatique du glipizide peut être prolon- 
gée chez les patients souffrant d’une pathologie hépa- 
tique. Du fait de la forte liaison du glipizide aux protéines, 
une dialyse n’est pas utile au patient. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Sulfamide hypoglycémiant, antidiabétique oral (A : voies 
digestives et métabolisme). 

Le glipizide, sulfonylurée de seconde génération à 
demi-vie courte, semble diminuer la glycémie de façon 
aiguë par stimulation de la libération d'insuline par le 
pancréas, cet effet étant dépendant de la présence de 
cellules bêta actives dans les îlots pancréatiques. 

La stimulation de la sécrétion d'insuline par le glipizide 
en réponse à un repas est d'une importance majeure. 
L'administration de glipizide chez le diabétique provo- 
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que une majoration de la réponse insulinotrope post- 
prandiale. Les réponses post-prandiales de sécrétion 
d'insuline et de peptide-C continuent à être majorées 
après au moins 6 mois de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption rapide et pratiquement complète. 

Les taux plasmatiques maxima sont atteints en 1 à 
8 heures. 

La demi-vie est de 2 à 4 heures. 

Après doses répétées, il n'y a pas d'accumulation de 
glipizide. L'absorption et la biodisponibilité ne sont pas 
affectées par la nourriture, seul un retard à l’absorption 
d'environ 40 minutes a été constaté. Ainsi le glipizide a 
été plus efficace quand il a été administré chez le 
diabétique, environ trente minutes avant le repas par 
rapport à ingestion au cours du repas. 

Le taux de fixation aux protéines plasmatiques est de 
98 à 99 %. 

Le métabolisme du glipizide est important principa- 
lement au niveau du foie ; les principaux métabolites 
sont des produits d’hydroxylation et des conjugués 
polaires inactifs. Ils sont excrétés principalement dans 
les urines. Moins de 10 % de la dose de glipizide 
administrée est retrouvée sous forme inchangée dans 
les urines. 

L’excrétion est principalement urinaire, 65 à 85 % de la 
dose administrée est retrouvée dans les urines après 
24 heures, alors que 5 à 15 % est éliminée dans les 
fèces. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 30 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931544654 (1973/97) 20 cp. 
3400931544883 (1973/97) 100 cp. 
Prix : 1,37 € (20 comprimés). 
6,52 € (100 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,37 € 
(20 cp), 6,52 € (100 cp). Collect. 


LAPHAL INDUSTRIES 
Avenue de Provence. 13190 Allauch 
Tél : 04 91 10 77 00. Fax : 04 91 10 77 55 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


GLIVEC © 
imatinib 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 100 mg (rond ; portant l'inscription 
« NVR » sur une face et « SA » sur l’autre face (avec 
barrette de rupture) ; jaune très foncé à brun orangé) : 
Boîte de 60, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé pelliculé à 400 mg (ovaloïde, biconvexe, à 
bords biseautés ; portant l'inscription « glivec » gravée 
sur une face ; jaune très foncé à brun orangé) : Boîte 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 

Imatinib (DCI) mésilate 

exprimé en imatinib ......ssssssiseesseeerieeeeee 100 mg 
ou 400 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, cros- 
povidone, hypromellose, stéarate de magnésium, silice 
colloïdale anhydre. Pelliculage : oxyde de fer rouge 
E 172), oxyde de fer jaune (E 172), macrogol, talc, 
hypromellose. 


INDICATIONS 

Glivec est indiqué dans le traitement : 

- Des patients adultes et enfants atteints de leucémie 

myéloïde chronique (LMC) chromosome Philadelphie 

BCR-ABL) positive (Ph+) nouvellement diagnostiquée 

orsque la greffe de moelle osseuse ne peut être 

envisagée comme un traitement de première intention. 

- Des patients adultes et enfants atteints de LMC Ph+ 

en phase chronique après échec du traitement par 

’interféron alpha, ou en phase accélérée ou en crise 

blastique. 

- Des patients adultes et enfants atteints de leucémie 

aiguë lymphoïde chromosome Philadelphie positive 

LAL Ph+) nouvellement diagnostiquée en association 
avec la chimiothérapie. 

- Des patients adultes atteints de LAL Ph+ réfractaire 
ou en rechute en monothérapie. 

- Des patients adultes atteints de syndromes myélo- 
dysplasiques/myéloprolifératifs (SMD/SMP) associés 
à des réarrangements du gène du PDGFR (platelet- 
derived growth factor receptor). 

- Des patients adultes atteints d’un syndrome hyper- 
éosinophilique (SHE) à un stade avancé et/ou d’une 
leucémie chronique à éosinophiles (LCE) associés à 
un réarrangement du FIP1L1-PDGFRo. 

L'effet de Glivec sur l'issue d’une greffe de moelle 

osseuse n’a pas été évalué. 

Glivec est indiqué dans : 

- le traitement des patients adultes atteints de tumeurs 
stromales gastro-intestinales (GIST - gastro-intestinal 
stromal tumours) malignes Kit (CD 117) positives non 
résécables et/ou métastatiques ; 
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e traitement adjuvant des patients adultes présentant 
un risque significatif de rechute après résection d’une 
tumeur stromale gastro-intestinale GIST Kit (CD117) 
positive. Les patients qui présentent un faible ou très 
faible risque ne doivent pas être traités ; 

e traitement des patients adultes atteints de derma- 
tofibrosarcome protuberans (DFSP ou maladie de 
Darier-Ferrand) non résécable et patients adultes 
atteints de DFSP en rechute et/ou métastatique ne 
relevant pas d’un traitement chirurgical. 

Chez l'adulte et les patients pédiatriques, l'efficacité de 
Glivec est basée sur les taux de réponses hématolo- 
giques et cytogénétiques globales et la survie sans 
progression dans la LMC, sur les taux de réponses 
hématologique et cytogénique des LAL Ph+, des SMD/ 
SMP, sur les taux de réponses hématologiques des 
SHE/LCE et sur les taux de réponses objectives des 
patients adultes dans les GIST résécables et/ou méta- 
statiques et les DFSP et la survie sans rechute dans le 
traitement adjuvant des GIST. L'expérience avec Glivec 
chez les patients atteints de SMD/SMP associés à 
des réarrangements du gène du PDGFR est très limi- 
tée (cf Pharmacodynamie). A l'exception de la LMC 
en phase chronique nouvellement diagnostiquée, il 
n'existe pas d'étude clinique contrôlée démontrant un 
bénéfice clinique ou une prolongation de la durée de 
vie pour ces maladies. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré par un médecin ayant 

l'expérience du traitement des hémopathies malignes 

ou des sarcomes. 

Pour toutes les autres doses que 400 mg et 800 mg, 

1 comprimé sécable à 100 mg est disponible et pour 

les doses de 400 mg et plus, 1 comprimé à 400 mg 

{non sécable) est disponible (voir les recommandations 

de doses ci-dessous). 

La dose prescrite doit être administrée par voie orale 

avec un grand verre d’eau, au cours d'un repas pour 

réduire le risque d'irritations gastro-intestinales. Les 
doses de 400 mg ou 600 mg devront être administrées 
en 1 prise par jour, tandis que la dose journalière de 

800 mg devra être répartie en 2 prises de 400 mg par 

jour, matin et soir. 

Pour les patients incapables d'avaler les comprimés 

pelliculés, il est possible de disperser ces comprimés 

dans un verre d’eau plate ou de jus de pomme. Le 
nombre de comprimés requis devra être placé dans un 

volume de boisson approprié (approximativement 50 ml 

pour un comprimé à 100 mg et 200 ml pour un comprimé 

à 400 mg) et être remué avec une cuillère. La suspension 

devra être administrée immédiatement après désagré- 

gation complète du (des) comprimé(s). 

Posologie dans la LMC chez l'adulte : 

- Patients adultes en phase chronique de LMC : la 
posologie recommandée est de 400 mg/jour. La phase 
chronique est définie par l’ensemble des critères 
suivants : blastes < 15 % dans le sang et la moelle 
osseuse, basophiles dans le sang < 20 %, plaquettes 
> 100 x 10°/1. 

- Patients adultes en phase accélérée : la posologie 
recommandée est de 600 mg/jour. La phase accélérée 
est définie par la présence d'un des critères suivants : 
blastes > 15 % mais < 30 % dans le sang ou la moelle 
osseuse, blastes plus promyélocytes > 30 % dans le 
sang ou la moelle osseuse (à condition que blastes 
< 30 %), basophiles dans le sang > 20 %, plaquettes 
< 100 x 10°/1 indépendamment du traitement. 

- Patients adultes en crise blastique : la posologie 
recommandée est de 600 mg/jour. La crise blastique 
est définie par la présence de blastes > 30 % dans 
le sang ou la moelle osseuse ou un envahissement 
extramédullaire autre qu’une hépatosplénomégalie. 

Durée du traitement : dans les études cliniques, le 

traitement est poursuivi jusqu'à progression de la mala- 

die. L'effet de l'arrêt du traitement après l'obtention 
d’une réponse cytogénétique complète n’a pas été 
étudié. 

En l’absence d'effets indésirables sévères et de neutro- 

pénie ou de thrombopénie sévères non imputables à la 

leucémie, une augmentation de la dose peut être 
envisagée : 

- de 400 mg à 600 mg, ou 800 mg chez les patients en 
phase chronique ; 

- ou de 600 mg à un maximum de 800 mg (en 2 prises 
de 400 mg par jour) chez les patients en phase 
accélérée ou en crise blastique ; 

dans les circonstances suivantes : évolution de la maladie 
(à tout moment), absence de réponse hématologique 
satisfaisante après un minimum de 3 mois de traitement, 
absence de réponse cytogénétique après 12 mois de 
traitement, ou perte de la réponse hématologique et/ou 
cytogénétique obtenue auparavant. Les patients devront 
être surveillés étroitement après augmentation de la 
dose, étant donné la possibilité d'une incidence accrue 
des effets indésirables à plus fortes doses. 

Posologie dans la LMC chez l'enfant : 

Chez l'enfant, la posologie devra être établie en fonction 

de la surface corporelle (mg/m?. La dose journalière 

recommandée chez l'enfant est de 340 mg/m? dans la 

LMC en phase chronique et dans la LMC en phase 

avancée (ne doit pas dépasser une dose totale de 

800 mg). Le traitement peut être administré en une prise 

quotidienne ou bien être divisé en deux prises (une le 

matin et une le soir). Ces recommandations posolo- 
giques reposent actuellement sur un faible nombre 
d'enfants (cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 











On ne dispose d’aucune donnée chez l'enfant de moins 
de 2 ans. 
L'augmentation de doses de 340 mg/m? jusqu'à 
570 mg/m? par jour (sans dépasser la dose totale de 
800 mg) peut être envisagée chez l'enfant en l'absence 
d'effets indésirables graves et de neutropénie ou throm- 
bopénie sévères non liées à la leucémie dans les 
circonstances suivantes : progression de la maladie (à 
n'importe quel moment) ; absence de réponse hémato- 
logique satisfaisante après au moins 3 mois de traite- 
ment ; absence de réponse cytogénétique après 12 mois 
de traitement ; ou perte d’une réponse hématologique 
et/ou cytogénétique antérieure. Les patients devront 
être surveillés attentivement au cours des escalades de 
doses compte tenu du risque accru d'effets indésirables 
à des doses plus élevées. 
Posologie dans les LAL Ph+ chez l'adulte : 
La posologie recommandée de Glivec est de 600 mg/ 
jour chez les patients adultes atteints de LAL Ph+. Le 
traitement devrait être supervisé par des hématologues 
experts dans la prise en charge de cette maladie pour 
toutes les phases de traitement. 
Schéma thérapeutique : sur la base des données 
existantes, Glivec s’est montré efficace et sûr lorsqu'il 
est administré à 600 mg/jour en association à une 
chimiothérapie d'induction, de consolidation et d’entre- 
tien utilisée des LAL Ph+ nouvellement diagnostiquées 
de l'adulte (cf Pharmacodynamie). La durée de traite- 
ment par Glivec peut varier en fonction du traitement 
appliqué, mais généralement les traitements prolongés 
de Glivec ont fourni de meilleurs résultats. 

Chezles patients adultes atteints de LAL Ph+ en rechute 

ou réfractaire, une monothérapie par Glivec à la dose 

de 600 mg/jour est sûre, efficace et peut être poursuivie 
jusqu’à la progression de la maladie. 

Posologie dans les LAL Ph+ chez l'enfant : 

Chez l'enfant, la posologie devra être établie en fonction 

de la surface corporelle (mg/m). Dans les LAL Ph+, la 

dose journalière recommandée chez l'enfant est de 

340 mg/m? (sans dépasser une dose totale de 600 mg). 

Posologie dans les SMD/SMP : 

La posologie recommandée de Glivec est de 400 mg/ 

jour chez les patients adultes atteints de SMD/SMP. 

La durée de traitement : dans l'unique étude clinique 

menée à ce jour, le traitement par Glivec a été poursuivi 

jusqu’à la progression de la maladie (cf Pharmacody- 
namie). A la date de l’analyse, la durée médiane de 
traitement était de 47 mois (24 jours à 60 mois). 

Posologie dans les SHE/LCE : 

La dose recommandée de Glivec est de 100 mg/jour 

chez les patients adultes atteints de SHE/LCE. 

Une augmentation de dose de 100 mg à 400 mg chez 

ces patients peut être envisagée si la réponse au 

traitement est insuffisante et en l'absence d'effets 
indésirables. 

Le traitement doit être poursuivi aussi longtemps qu'il 

est bénéfique pour le patient. 

Posologie dans les GIST : 

- Patients adultes atteints de GIST malignes non résé- 
cables et/ou métastatiques : la posologie recomman- 
dée est de 400 mg/jour. 

- Les données concernant l’effet de l'augmentation des 
doses de 400 mg à 600 mg, ou 800 mg chez des 
patients en progression lorsqu'ils sont traités à la plus 
faible dose sont limitées (cf Pharmacodynamie). 
Durée du traitement : dans les études cliniques 
menées chez des patients atteints de GIST, le traite- 
ment par Glivec a été poursuivi jusqu’à la progression 
de la maladie. A la date de l'analyse, la durée médiane 
de traitement était de 7 mois (7 jours à 13 mois). 
L'effet de l’arrêt du traitement après l'obtention d’une 
réponse n’a pas été étudié. 

- La dose recommandée de Glivec est de 400 mg/jour 
dans le traitement adjuvant des patients adultes après 
résection d'une tumeur stromale gastro-intestinale 
(GIST). La durée optimale de traitement n’a pas encore 
été établie. La durée de traitement dans les essais 
cliniques dans cette indication était de 36 mois 
(cf Pharmacodynamie). 

Posologie dans le DFSP : 

La posologie recommandée de Glivec est de 800 mg/ 

jour chez les patients adultes atteints de DFSP. 

Ajustement de la posologie en cas d'effets indésirables : 

- Effets indésirables extra-hématologiques : 

En cas de survenue d’un effet indésirable extra- 
hématologique sévère, le traitement par Glivec doit 
être interrompu jusqu'à résolution de l'événement. Le 
traitement peut ensuite être repris de manière appro- 
priée en fonction de la sévérité initiale de l'événement. 
En cas d’élévation de la bilirubine > 3 fois la limite 
supérieure de la normale (LSN) fournie par le labora- 
toire d'analyses ou des transaminases > 5 fois la LSN, 
Glivec doit être interrompu jusqu’à un retour de la 
bilirubine à un taux < 1,5 fois la LSN et des transa- 
minases à un taux < 2,5 fois la LSN. Le traitement 
peut alors être repris à dose réduite chez l'adulte, la 
dose sera diminuée de 400 à 300 mg ou de 600 à 
400 mg, ou de 800 à 600 mg, et chez l'enfant la dose 
sera diminuée de 340 à 260 mg/m’/jour. 

- Effets indésirables hématologiques : 

En cas de neutropénie ou thrombopénie sévères, il 





est recommandé de diminuer la dose ou d'interrompre 
le traitement conformément au tableau ci-dessous : 















































Ajustements de posologie 
en cas de neutropénie et de thrombocytopénie 
1. Arrêter Glivec jusq u'à ce que 
PN PN > 1,5x10%le 
er <1x10%1 | plaquettes > 75x 10/1. 
initiale de et/ou 2. Reprendre le traitement par 
100mg) plaquettes | Glivec à la dose antérieure 
<50x109/1 | (c'est-à-dire avant l'effet 
indésirable sévère). 
1. Arrêter Glivec jusqu’à ce que 
D PN > 1,5x 10e 
chronique plaquettes > 75x10°/I. 
SMD/SMP PN 2. Reprendre le trai ement par 
etGIST <1x10°/ Glivec à a dose antérieure 
(dose etlou (c'est-à-dire avant l'effet 
D indésirable sévère). 
mtag plaquettes 3. En cas de récidive de 
400mg) <50x10/1 |> PN 9 
SHE/LCE < 1 x 10/1 et/ou 2: 
(à la dose plaquettes < 50 x 10°/1, répéter 
de 400 mg) l'étape 1 puis reprendre Glivec 
g à la dose de 300 mg. 
1. Arrêter Glivec jusqu'à ce que 
PN > 1,5x10°/let 
plaquettes > 75x10°/. 
LMC PN 2. Reprendre le traitement par 
enphase 9 Glivec à la dose antérieure 
: <1x107/1 DER A ai ' 
chronique etlou (c est-à-dire avant l'effet 
en pédiatrie laauettes indésirable sévère). 
(à la dose de pe 10°/ 3. En cas de récidive de 
340mg/m°) | <°°* PN < 1 x 10°/I et/ou 
plaquettes < 50 x 10°/I, répéter 
l'étape 1 puis reprendre Glivec 
à la dose de 260 mg/m?. 
1. Vérifier sila cytopénie est 
imputable à la leucémie 
(ponction ou biopsie médullaire). 
2. Si la cytopénie n'est pas 
LMC imputable à la leucémie, 
enphase diminuer a dose de Glivec 
accélérée EN 2400 mg i 
ouise <0,5x |3.Silac topénie persiste pendant 
blastiqueet 10°/1* 2 semaines, diminuer encore la 
LALPh+ et/ou dose à 300 mg. 
(dose plaquettes | 4. Si la cytopénie persiste pendant 
initiale <10x10/* 4 semaines et n'est toujours 
600 mg) pas imputable à la leucémie, 
arrêter Glivec jusqu'à ce que 
PN > 1 x 10°/ et 
plaquettes > 20 x 10°/1, puis 
reprendre le traitement 


à 300 mg. 





1 


. Vérifier si la cytopénie est 
imputable à la leucémie 
{ponction ou biopsie médullaire). 

2. Si la cytopénie n'est pas 
imputable à la leucémie, 
diminuer la dose de Glivec 
à 260 mg/m?. 

3. Si la cytopénie persiste pendant 
2 semaines, diminuer encore la 
dose à 200 mg/m°. 

4. Si la cytopénie persiste pendant 
4 semaines et n'est toujours 
pas imputable à la leucémie, 
arrêter Glivec jusqu'à ce que 

PN > 1 x 10°/ el 

plaquettes > 20 x 10°/, puis 

reprendre le traitement 

à 200 mg/m?. 


LMC 
enphase 
accélérée 
ou crise 
blastique en 
pédiatrie 

(à la dose de 
340 mg/m’) 


PN 
<0,5x 
10°/1* 
et/ou 
plaquettes 
<10x10/* 








1. Arrêter Glivec jusqu'à ce que 
PN >1,5x10%/1e 
plaquettes > 75x10°/. 

2. Reprendre le traitement par 
Glivec à la dose de 600 mg. 

3. En cas de récidive de 

PN < 1 x 10°/ et/ou 

plaquettes < 50 x 10°/, répéter 
étape 1 puis reprendre Glivec 
à la dose réduite de 400 mg. 


PN 
<1,0x10°/ 
et/ou 
plaquettes 
<50x10/1 





DFSP 
(àla dose 
de800mg) 

















PN : polynucléaires neutrophiles. 
* Survenant après au moins 1 mois de traitement. 

Populations spéciales : 

- Enfant : 
Il ny a pas d'expérience chez lenfant de moins de 
2 ans atteint de LMC et chez l'enfant de moins de 
1 an atteint de LAL Ph+ (cf Pharmacodynamie). 
L'expérience est très limitée chez l'enfant atteint de 
SMD/SMP, de DFSP, de GIST et de SHE/LCE. 
La sécurité et l'efficacité de l'imatinib chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans atteints de SMD/SMP, DFSP, 
GIST et SHE/LCE n'ont pas été établies par des études 
cliniques. Les données publiées actuellement dispo- 
nibles sont résumées dans la rubrique Pharmacody- 
namie mais aucune recommandation sur la posologie 
ne peut être donnée. 

- Insuffisance hépatique : 
L'imatinib est principalement métabolisé par le foie. 
Les patients présentant une altération de la fonc- 
tion hépatique, légère, modérée ou importante 
devraient être traités à la dose minimale recomman- 
dée de 400 mg. La dose peut être réduite si elle est 
mal tolérée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables, Pharmacocinétique). 





Classification des altérations hépatiques : 

















Altération 
de la fonction Tests de la fonction hépatique 
hépatique 
Augmentation de la bilirubine totale 
de 1,5foisla LSN 
Légère ASAT : > LSN (peut être normale 
ou < LSN si la bilirubine totale est 
> LSN) 
Augmentation de la bilirubine totale 
Modérée >1,5foislaLSN et <3 fois la LSN 
ASAT, quelle que soit la valeur 
Augmentation de la bilirubine totale 
Importante  |>3foislaLSNet<10foislaLSN 
ASAT, quelle que soit la valeur 








LSN : limite supérieure de la normale du laboratoire. 
ASAT : aspartate aminotransférase. 
- Insuffisance rénale : 
Chez les patients présentant une altération de la 
fonction rénale ou sous dialyse, la dose initiale de 
traitement de 400 mg par jour est recommandée. 
Toutefois, la prudence est recommandée chez ces 
patients. La dose peut être réduite si elle est mal 
tolérée. Si elle est tolérée, la dose peut être augmentée 
en l’absence d'efficacité (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique). 
- Personnes âgées : 

La pharmacocinétique de l’imatinib n’a pas été spéci- 
fiquement étudiée chez les personnes âgées. Aucune 
différence significative de pharmacocinétique n’a été 
observée en fonction de l’âge chezles patients adultes 
inclus dans les études cliniques dont plus de 20 % 
étaient âgés de 65 ans et plus. Par conséquent, 
aucune recommandation particulière sur la posologie 
n'est requise chez les personnes âgées. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Lorsque Glivec est coadministré avec d’autres médi- 
caments, des interactions médicamenteuses sont 
possibles. La prudence est requise en cas d'utilisation 
de Glivec avec des inhibiteurs de protéase, des 
antifongiques azolés, certains macrolides (cf Inter- 
actions), des substrats du CYP3A4 avec une marge 
thérapeutique étroite (par exemple : ciclosporine, 
pimozide, tacrolimus, sirolimus, ergotamine, diergo- 
tamine, fentanyl, alfentanil, terfénadine, bortézomib, 
docétaxel, quinidine) ou warfarine et autres dérivés 
coumariniques (cf Interactions). 

L'utilisation concomitante d’imatinib et de médica- 
ments inducteurs du CYP3A4 (par exemple : dexamé- 
thasone, phénytoïne, carbamazépine, rifampicine, phé- 
nobarbital, ou Hypericum perforatum [millepertuis]), 
peut réduire significativement l'exposition systémique 
à Glivec et augmenter potentiellement le risque d'échec 
thérapeutique. Par conséquent, l’utilisation concomi- 
tante d’imatinib avec des inducteurs puissants du 
CYP3A4 devra être évitée (cf Interactions). 
Hypothyroïdie : des cas cliniques d'hypothyroïdie ont 
été rapportés chez des patients traités par Glivec, 
ayant subi une thyroïdectomie et recevant un traite- 
ment par lévothyroxine (cf Interactions). Les taux de 
l'hormone thyréotrope (TSH) devront être étroitement 
surveillés chez ces patients. 

Hépatotoxicité : 

Le métabolisme de Glivec est principalement hépa- 
tique, et seulement 13 % de l’excrétion est rénale. 
Chez les patients présentant une altération de la 
fonction hépatique (légère, modérée ou importante), 
la numération formule sanguine et les enzymes 
hépatiques devront être étroitement surveillées 
(cf Posologie/Mode d'administration, Effets indési- 
rables, Pharmacocinétique). Il est à noter que les 
patients atteints de GIST peuvent présenter des 
métastases hépatiques qui pourraient entraîner une 
insuffisance hépatique. 

Des cas d’altérations de la fonction hépatique, y 
compris des cas d'insuffisance hépatique et de nécrose 
hépatique, ont été observés avec l'imatinib. Lorsque 
l’imatinib est associé à des chimiothérapies à fortes 
doses, une augmentation des réactions hépatiques 
graves a été mise en évidence. Une surveillance étroite 
de la fonction hépatique est recommandée lorsque 
l'imatinib est associé à une chimiothérapie connue 
comme pouvant être associée à une altération de la 
fonction hépatique (cf Interactions, Effets indésirables). 
Rétention hydrique : des cas de rétention hydrique 
sévère (épanchement pleural, œdème, œdème pul- 
monaire, ascite, œdème superficiel) ont été décrits 
chez environ 2,5 % des patients atteints de LMC 
nouvellement diagnostiqués traités par Glivec. Il est 
donc fortement recommandé de peser régulièrement 
les patients. Une prise de poids rapide et inattendue 
devra faire l’objet d'un examen plus approfondi et, si 
nécessaire, l'instauration d'un traitement symptoma- 
tique et des mesures thérapeutiques devront être 
entreprises. Dans les études cliniques, l'incidence de 
ces effets indésirables était augmentée chez les 
personnes âgées ainsi que chez ceux ayant des anté- 
cédents cardiaques. La prudence est donc recom- 
mandée chez des patients présentant un dysfonc- 
tionnement cardiaque. 




















- Patients présentant des pathologies cardiaques : 
Les patients présentant des pathologies cardiaques, 
des facteurs de risque de survenue d'insuffisance 
cardiaque ou des antécédents d'insuffisance rénale 
devront être étroitement surveillés, et tout patient 
présentant des signes ou des symptômes évocateurs 
d’uneinsuffisance cardiaque ou rénale doit faire l’objet 
d’une évaluation et être traité. 

Chez des patients présentant un syndrome hyper- 
éosinophilique (HES) avec infiltration de cellules HES 
dans le myocarde, des cas isolés de choc cardiogé- 
nique et d’altération de la fonction ventriculaire gau- 
che ont été associés à la dégranulation de cellules 
HES lors de l'instauration d’un traitement par Gli- 
vec. Cette situation s’est montrée réversible après 
l'administration d’une corticothérapie systémique, 
des mesures d'assistance circulatoire et l'interruption 
temporaire de l’imatinib. Comme des effets indési- 
rables cardiaques ont été observés peu fréquemment 
avec l’imatinib, une évaluation du rapport bénéfices/ 
risques du traitement par l’imatinib devra être envi- 
sagée chez les patients atteints de SHE/LCE avant 
l'instauration du traitement. 

Les syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs 
associés à des réarrangements du gène du récepteur 
PDGFR pourront être associés à des taux élevés 
d’éosinophiles. La prise en charge par un cardiologue, 
la réalisation d'un échocardiogramme et le dosage 
sérique de la troponine devront donc être envisagés 
chez les patients atteints de SHE/LCE et chez les 
patients atteints de SMD/SMP associés à des taux 
élevés d’éosinophiles, avant l'administration de l’ima- 
tinib. Si l’un des ces examens est anormal, le suivi 
par un cardiologue et l'administration prophylactique 
d’une corticothérapie systémique (1-2 mg/kg) pen- 
dant une à deux semaines en association avec l'ima- 
tinib devront être envisagés lors de l'instauration du 
traitement. 

Hémorragies gastro-intestinales : dans l'étude clini- 
que menée chez des patients atteints de GIST non 
résécables et/ou métastatiques, des hémorragies 
gastro-intestinales et intratumorales ont été rappor- 
tées (cf Effets indésirables). Sur la base des données 
disponibles, aucun facteur (exemple : taille de la 
tumeur, localisation de la tumeur, troubles de la coa- 
gulation) n’a été identifié, prédisposant les patients 
atteints de GIST à un risque plus élevé de dévelop- 
per l’un ou l’autre des deux types d’hémorragies. 
Puisqu'une augmentation de la vascularisation et une 
propension aux saignements font partie de la nature 
et l’évolution clinique de la maladie, des modalités 
standardisées de suivi et de prise en charge des 
hémorragies devront être adoptées pour tous les 
patients. 

De plus, des ectasies vasculaires de l’antre gastrique 
(EVAG), une cause rare d’hémorragies gastro-intesti- 
nales, ont été rapportées depuis la mise sur le marché 
chez des patients atteints de LMC, de LAL et d’autres 
pathologies (cf Effets indésirables). Lorsque cela est 
nécessaire, l’arrêt du traitement par Glivec doit être 
envisagé. 

Syndrome de lyse tumorale : en raison de la survenue 
possible de syndrome de lyse tumorale (SLT), il est 
recommandé de corriger toute déshydratation clini- 
quement significative et de traiter l’hyperuricémie 
avant l'initiation du traitement par Glivec (cf Effets 
indésirables). 

Réactivation de l'hépatite B : 

Des cas de réactivation du virus l'hépatite B ont été 
rapportés chez des patients porteurs chroniques du 
virus et traités par des inhibiteurs de la tyrosine kinase 
BCR-ABL. Certains de ces cas ont évolué vers une 
insuffisance hépatique aiguë ou une hépatite fulmi- 
nante requérant une transplantation hépatique ou 
dont l'issue a été fatale. 

Tous les patients doivent faire l’objet d'un dépistage 
d’une infection par le VHB avant l'initiation d’un 
traitement par Glivec. Un médecin spécialisé en 
hépatologie doit être consulté avant instauration du 
traitement chez les patients porteurs de marqueurs 
sérologiques positifs (y compris ceux ayant une hépa- 
tite B active) et chez les patients dont la sérologie 
devient positive en cours du traitement. Les patients 
porteurs du VHB doivent être étroitement suivis tout 
au long du traitement par Glivec et plusieurs mois 
après la fin du traitement (cf Effets indésirables). 
Analyses biologiques : 

Des numérations formules sanguines doivent être effec- 
tuées régulièrement : le traitement par Glivec de patients 
atteints de LMC a été associé à une neutropénie ou une 
thrombopénie. Cependant, la survenue de ces cyto- 
pénies est vraisemblablement liée au stade de la maladie 
traitée : elles ont été plus fréquemment retrouvées chez 
les patients en phase accélérée ou en crise blastique 
que chez ceux en phase chronique de la LMC. Le 
traitement peut alors être interrompu ou la dose réduite 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

La fonction hépatique (transaminases, bilirubine, phos- 
phatases alcalines) doit faire l’objet d’une surveillance 
régulière. 

Chezles patients présentant une altération de la fonction 
rénale, l'exposition plasmatique à l’imatinib semble être 
supérieure à celle des patients présentant une fonction 
rénale normale, probablement en raison d’un taux 
plasmatique élevé de l’alphaglycoprotéine acide, une 
protéine plasmatique liée à l’imatinib, chez ces patients. 
Chezles patients présentant une altération de la fonction 





rénale légère à modérée, la dose initiale de traitement 
de 400 mg par jour est recommandée. Les patients 
présentant une altération sévère de la fonction rénale 
devront être traités avec attention. La dose peut être 
réduite si elle est mal tolérée (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Pharmacocinétique). 

Un traitement au long terme par imatinib peut être 
associé à une détérioration cliniquement significative 
de la fonction rénale. La fonction rénale doit donc être 
évaluée avant le début du traitement par imatinib et 
étroitement surveillée pendant le traitement, en portant 
une attention particulière aux patients présentant des 
facteurs de risque d’altération de la fonction rénale. Si 
une altération de la fonction rénale est observée, une 
prise en charge et un traitement adaptés doivent être 
mis en place en accord avec les recommandations 
standards de traitement. 

Population pédiatrique : 

Des cas de retard de croissance chez les enfants et 
préadolescents recevant de l’imatinib ont été rapportés. 
Les effets à long terme sur la croissance chez les enfants 
recevant un traitement prolongé par l’imatinib sont 
inconnus. En conséquence, une surveillance étroite de 
a croissance chez les enfants traités par l'imatinib est 
recommandée (cf Effets indésirables). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Substances actives pouvant augmenter les concentra- 
tions plasmatiques d’imatinib : 

Les substances inhibant l’activité de l’isoenzyme 
CYP3A4 du cytochrome P450 (par exemple : inhibi- 
teurs de protéase tels qu'indinavir, lopinavir/ritonavir, 
ritonavir, saquinavir, télaprévir, nelfinavir, bocéprévir ; 
antifongiques azolés tels que kétoconazole, itraco- 
nazole, posaconazole, voriconazole ; certains macroli- 
des tels qu'érythromycine, clarithromycine et télithro- 
mycine) pourraient diminuer le métabolisme de l’imatinib 
et donc augmenter les concentrations plasmatiques de 
l’imatinib. Une augmentation significative de l'exposition 
systémique à l’imatinib (la valeur moyenne de la Cmax 
et de l'ASC faire sous la courbe] a respectivement été 
augmentée de 26 % et 40 %) a été observée chez des 
volontaires sains lors de l'administration d’une dose 
unique de kétoconazole (un inhibiteur du CYP3A4). La 
prudence est requise lorsque Glivec est administré avec 
des inhibiteurs du CYP3A4. 

Substances actives pouvant diminuer les concentra- 
tions plasmatiques d’imatinib : 

Les substances agissant comme inducteurs de l’activité 
du CYP3A4 (par exemple : dexaméthasone, phénytoïne, 
carbamazépine, rifampicine, phénobarbital, fosphény- 
toine, primidone, Hypericum perforatum [millepertuis]) 
pourraient réduire significativement l'exposition systé- 
mique à Glivec, et potentiellement augmenter le risque 
d'échec thérapeutique. Un traitement préalable par 
600 mg de rifampicine à doses multiples suivies d'une 
dose unique de 400 mg de Glivec, a entraîné une 
diminution de Cmax et de l’ASC(6-24) d'au moins 54 % 
et 74 %, par rapport à leurs valeurs respectives sans 
traitement par rifampicine. Des résultats similaires ont 
été observés chez des patients atteints de gliomes 
malins traités par Glivec et avec des antiépileptiques 
inducteurs enzymatiques tels que la carbamazépine, 
l’oxcarbazépine et la phénytoïne. L'ASC plasmatique 
de l’imatinib a diminué de 73 % par rapport à celle 
des patients non traités par antiépileptiques induc- 
teurs enzymatiques. L'utilisation concomitante d’imati- 
nib avec des inducteurs puissants du CYP3A4 devra 
être évitée. 

Substances actives dont la concentration plasma- 
tique peut être modifiée par Glivec : 

L’imatinib augmente la valeur moyenne de la Cmax et 
PASC de la simvastatine (substrat du CYP3A4), respec- 
tivement 2 fois et 3,5 fois, indiquant ainsi une inhibition 
du CYP3A4 par l’imatinib. Glivec doit donc être associé 
avec prudence à des substrats du CYP3A4 dont l'index 
thérapeutique est étroit (par exemple : ciclosporine, 
pimozide, tacrolimus, sirolimus, ergotamine, diergo- 
tamine, fentanyl, alfentanil, terfénadine, bortézomib, 
docétaxel et quinidine). Par ailleurs, Glivec peut aug- 
menter la concentration plasmatique d’autres médica- 
ments métabolisés par le CYP3A4 (par exemple : 
triazolo-benzodiazépines, inhibiteurs calciques de type 
dihydropyridine, certains inhibiteurs de l'HMG Co-A 
réductase, c'est-à-dire les statines, etc.). 

En raison des risques connus d'augmentation des 
saignements associés à l’utilisation de l’imatinib (par 
exemple hémorragie), les patients nécessitant un trai- 
tement anticoagulant devront recevoir de l’héparine 
standard ou de bas poids moléculaire au lieu de dérivés 
de la coumarine tels que la warfarine. 

In vitro, Glivec inhibe l’activité de l’isoenzyme CYP2D6 
du cytochrome P450 à des concentrations similaires à 
celles affectant l’activité du CYP3A4. L'imatinib à 
400 mg deux fois par jour avait un effet inhibiteur sur le 
métabolisme du métoprolol via le CYP2D6, avec une 
augmentation approximativement de 23 % du Cmax et 
de l'ASC du métoprolol (IC 90 % [1,16-1,30)]. Il ne 
semble pas nécessaire d'adapter les doses lorsque 
l’imatinib est administré avec des substrats du CYP2D6, 
toutefois la prudence est recommandée avec les sub- 
strats du CYP2D6 présentant une fenêtre thérapeutique 
étroite telle que le métoprolol. Chez les patients traités 
par métoprolol, la surveillance clinique devra être envi- 
sagée. 











In vitro, Glivec inhibe l'O-glucuronidation du paracé- 
tamol avec un Ki de 58,5 mol/l. Cette inhibition n’a pas 
été observée in vivo après l'administration de 400 mg 
de Glivec et 1000 mg de paracétamol. Des doses plus 
élevées de Glivec et de paracétamol n'ont pas été 
étudiées. 

La prudence est donc requise lors de l’utilisation conco- 
mitante de fortes doses de Glivec et de paracétamol. 
Des cas cliniques d'hypothyroïdie ont été rapportés 
chez des patients traités par Glivec, ayant subi une 
thyroïdectomie et recevant un traitement par lévothy- 
roxine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Tou- 
tefois, le mécanisme de cette interaction observée est 
à ce jour inconnu. La prudence est donc recommandée. 
Les taux de TSH devront être étroitement surveillés chez 
ces patients. 

Chez les patients atteints de LAL Ph+, on dispose d’une 
expérience clinique de l'administration concomitante de 
Glivec avec une chimiothérapie (cf Pharmacodynamie) ; 
cependant, les interactions médicamenteuses entre 
l'imatinib et les schémas thérapeutiques de chimiothé- 
rapie n'ont pas été clairement identifiées. Les effets 
indésirables de l’imatinib, tels qu’une hépatotoxicité, 
une myélosuppression ou d'autres effets, peuvent aug- 
menter et il a été rapporté q'une utilisation concomitante 
de la L-asparaginase pourrait être associée à une 
hépatotoxicité augmentée (cf Effets indésirables). Ainsi, 
l’administration de Glivec en association nécessite des 
précautions particulières. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 
qu'elles doivent utiliser une contraception efficace pen- 
dant le traitement. 

GROSSESSE : 

Les données concernant l’utilisation de l'imatinib chez 
la femme enceinte sont limitées. Depuis la mise sur le 
marché, des cas d'avortement spontanés et d’anoma- 
lies congénitales ont été rapportés chez des femmes 
ayant été traitées par Glivec. Les études effectuées chez 
l’animal ont toutefois mis en évidence une toxicité sur 
la reproduction (cf Sécurité préclinique) et le risque 
potentiel sur le fœtus en clinique n’est pas connu. Glivec 
ne doit pas être utilisé pendant la grossesse à moins 
d’une nécessité absolue. S'il est utilisé au cours de la 
grossesse, la patiente doit être prévenue du risque 
potentiel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Les informations concernant la distribution de l’imatinib 
dans le lait maternel sont limitées. Les études chez deux 
patientes qui allaitaient ont montré que l’imatinib et son 
métabolite actif peuvent être distribués dans le lait 
maternel. Le rapport lait/plasma des concentrations 
d’imatinib mesuré chez une patiente était de 0,5 et celui 
du métabolite était de 0,9, suggérant une distribution 
plus élevée du métabolite dans le lait. En considérant la 
concentration de l’imatinib associée à celle de son 
métabolite et la quantité de lait journalière ingérée par 
les nourrissons, l'exposition totale attendue devrait être 
faible (environ 10 % de la dose thérapeutique). Cepen- 
dant, les effets d’une exposition de faible dose chez le 
nourrisson n'étant pas connus, les femmes traitées par 
l’imatinib ne doivent pas allaiter. 

FERTILITÉ : 

La fertilité des rats mâles et femelles n’a pas été affectée 
dans les études précliniques (cf Sécurité préclinique). 
Aucune étude n’a été effectuée sur des patients recevant 
Glivec et sur son effet sur la fécondité et la gaméto- 
genèse. Les patients préoccupés par leur fécondité sous 
traitement par Glivec doivent consulter leur médecin. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients devront être informés qu'ils peuvent voir 
survenir des effets indésirables tels que sensations 
vertigineuses, troubles visuels ou somnolence au cours 
du traitement par l'imatinib. La prudence est donc 
recommandée pour les utilisateurs de véhicules ou de 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les patients atteints de pathologies malignes à un stade 
avancé peuvent présenter des affections intercurrentes. 
Ces affections peuvent rendre difficile l'évaluation du 
ien entre l’administration de Glivec et la survenue 
d'événements indésirables en raison de la variété des 
symptômes liés à la maladie sous-jacente, à sa pro- 
gression ou à la coadministration de nombreux médi- 
caments. 

Au cours des études cliniques menées dans la LMC, un 
arrêt du traitement motivé par des effets indésirables 
imputables au médicament a été observé chez 2,4 % 
des patients nouvellement diagnostiqués, 4 % des 
patients en phase chronique tardive après échec du 
traitement par l’interféron, 4 % des patients en phase 
accélérée après échec du traitement par l'interféron et 
5 % des patients en crise blastique après échec du 
traitement par l’interféron. Dans les GIST, le produit 
étudié a été arrêté en raison d'effets indésirables impu- 
tables au médicament chez 4 % des patients. 

Les effets indésirables ont été comparables dans toutes 
les indications, à deux exceptions près. Il y a eu plus de 
myélosuppressions observées chez les patients atteints 
de LMC que chez ceux atteints de GIST, ce qui est pro- 
bablement dû à la maladie sous-jacente. Dans l'étude 
clinique menée chez des patients atteints de GIST non 
résécables et/ou métastatiques, 7 patients (5 %) ont 
présenté des saignements de grade 3/4 selon la classi- 
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fication CTC (Common Toxicity Criteria) : saignements 
gastro-intestinaux (3 patients), saignements intratumo- 
raux (3 patients), les deux types (1 patient). La locali- 
sation de la tumeur gastro-intestinale peut avoir été à 
l'origine des saignements gastro-intestinaux (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Les saignements gas- 
tro-intestinaux et intratumoraux peuvent être sérieux et, 
dans certains cas, fatals. Les effets indésirables le plus 
fréquemment rapportés (> 10 %) pouvant être impu- 
tables au traitement par Glivec dans les deux indications 
ont été des nausées modérées, vomissements, diarrhée, 
douleur abdominale, fatigue, myalgies, crampes muscu- 
laires et rash. Des œdèmes superficiels ont été très 
fréquemment observés dans toutes les études cliniques 
et décrits principalement comme des œdèmes périorbi- 
taires ou des membres inférieurs. Toutefois, ces œdè- 
mes ont été rarement sévères et ont pu être contrôlés 
par des diurétiques, d'autres mesures symptomatiques 
ou en réduisant la dose de Glivec. 

Lorsque l'imatinib était associé à des doses élevées de 
chimiothérapie chez des patients atteints de LAL Ph+, 
une toxicité hépatique transitoire se traduisant par une 
élévation des transaminases et une hyperbilirubinémie 
a été observée. Au vu des données limitées de tolérance, 
les effets indésirables rapportés ci-après chez l'enfant 
sont cohérents avec le profil de tolérance observé chez 
l'adulte atteint de LAL Ph+. Les données de tolérance 
chez l'enfant atteint de LAL Ph+ sont très limitées bien 
qu'aucun nouveau problème de sécurité mait été iden- 
tifié. 

Divers effets indésirables tels qu'épanchement pleural, 
ascite, œdème pulmonaire, prise de poids rapide avec 
ou sans œdème superficiel ont été décrits dans le cadre 
derétention hydrique. Ces effets peuvent habituellement 
être contrôlés par l'interruption temporaire de Glivec et 
par l’utilisation de diurétiques et d’autres traitements 
symptomatiques appropriés. Cependant, certains de 
ces effets peuvent être graves, voire mettre en jeu le 
pronostic vital : plusieurs patients en crise blastique 
sont décédés avec un tableau clinique complexe asso- 
ciant un épanchement pleural, une insuffisance cardia- 
que congestive et une insuffisance rénale. 

Les études cliniques menées chez l'enfant n’ont pas 
révélé de données de tolérance particulière à cette 
population. 

Effets indésirables : 

Les effets indésirables, en dehors des cas isolés, sont 
repris ci-dessous par organe et par ordre de fréquence. 
Les catégories de fréquence sont définies selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables doivent être présentés suivant un ordre de 
fréquence, le plus fréquent en premier. 

Les effets indésirables et leurs fréquences sont présen- 
tés dans le Tableau 1. 


Tableau 1 : Tableau de synthèse des effets indésirables 





Infections et infestations 


Zona, herpès simplex, inflammation 
nasopharyngée, pneumonie”, sinusite, 








Peufréquent | cellulites, infection des voies respiratoires 
hautes, grippe, infection des voies urinaires, 
gastroentérite, septicémie 

Rare Infection fongique 

Fréquence 


indéterminée Réactivation de l'hépatite B 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant kystes 
etpolypes) 


Rare Syndrome de lyse 





Fréquence 


indéterminée Hémorragie tumorale/nécrose tumorale 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Choc anaphylactique * 





Affections hématologiques et du système lymphatique 












































Trèsfréquent | Neutropénie, thrombopénie, anémie 
Fréquent Pancytopénie, neutropénie fébrile 
Peutréquent | gdulare Sosiophiie, ymphadenopatrie 
Rare Anémie hémolytique 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Fréquent Anorexie 
Hypokaliémie, augmentation de l'appétit, 
Peut MEPE etene onda pei 
hypercalcémie, hyperglycémie, hyponatrémie 
Rare Hyperkaliémie, hypomagnésémie 
Affections psychiatriques 
Fréquent nsomnie 
Peufréquent | Dépression, diminution de libido, anxiété 
Rare Confusion 
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Affections du système nerveux 
































Trèsfréquent | Céphalées!) 

Fréquent Sensations vertigineuses, paresthésies, 
troubles du goût, hypoesthésie 
Migraine, somnolence, syncope, neuropathie 

Pa féauant périphérique, troubles de la mémoire, 

q sciatique, syndrome des jambes sans repos, 

tremblement, hémorragie cérébrale 

Rare Hypertensionintracränienne, convulsions, 
névrite optique 

Fréquence Œdème cérébral * 

indéterminée 

Affections oculaires 
Œdème des paupières, sécrétions lacrymales 

Fréquent augmentées, hémorragie conjonctivale, 
conjonctivite, yeux secs, vision trouble 
Irritation oculaire, douleur oculaire, œdème 

Peufréquent | orbitaire, hémorragie sclérale, hémorragie 
rétinienne, blépharite, œdème maculaire 

Rare Cataracte, glaucome, œdème papillaire 

Fréquence 2 ‘ ET 

indéterminée Hémorragie du corps vitré 























Érythrodysesthésie palmoplantaire *, kératose 
lichénoïde *, lichen plan *, nécrolyse 


Fréquence épidermique toxique *, syndrome 

indéterminée | d'hypersensibilitémédicamenteuse avec 
éosinophilie etsymptômes systémiques 
(syndrome DRESS) * 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Crampes et spasmes musculaires, douleurs 

















Trèsfréquent | musculosquelettiques incluant les myalgies”, 
arthralgies, douleurs osseuses! 

Fréquent Gonflement des articulations 

Peufréquent | Raideur articulaire et musculaire 

Rare Faiblesse musculaire, arthrite, 
rhabdomyolyse/myopathie 

Fréquence Nécrose avasculaire/nécrose de lahanche*, 

indéterminée | retard de croissance chezl’enfant* 





Affections du rein et des voies urinaires 





Douleur rénale, hématurie, insuffisance rénale 





Peufréquent aiguë, pollakiurie 
Fréquence Insuffisance rénale chronique 
indéterminée 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Gynécomastie, dysfonctionnement érectile, 
ménorragie, menstruation irrégulière, troubles 



































Affections de l'oreille et du labyrinthe Peutréquent | sexuels, douleur desmammelons, gonfiement 
Peufréquent | Vertiges, acouphènes, perte auditive desseins, œdème duscrotum 
Corpsjaune hémorragique, kyste ovarien 
Affections cardiaques Rare Rernoredlaie Iy 
Peufréquent | Palpitations, tachycardie, insuffisance Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
cardiaque congestive®, ædème pulmonaire — =. x = | 
Trèsfréquent | Rétention hydrique et ædème, fatigue 
Arythmie, fibrillation auriculaire, arrêt Faibl | fi 
Rare cardiaque, infarctus du myocarde, angine de Fréquent ee pyrexie, anasarque, trissons, 
poitrine, épanchement péricardique ngone 
Fré Peufréquent | Douleurthoracique, malaise 
rreguence | Péricardite * tamponnade * EST 
indéterminée Investigations 
Affections vasculaires Trèsfréquent | Prise de poids 
Fréquent Bouffées vasomotrices, hémorragie Fréquent Perte de poids 
Hypertension, hématome, hématome Augmentation dela créatininémie, A 
Peufréquent |sous-dural, extrémités froides, hypotension, Peu fréquent augmentation d a Hu p sn 
syndrome de Raynaud augmentation delalacticodéshydrogénase, 
augmentation des phosphatases alcalines 
Ho Thrombose/embolie * Rare Augmentation de l'amylasémie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

















Fréquent Dyspnée, épistaxis, toux 
Peufréquent Épanchement pleural®, douleur 
q pharyngolaryngée, pharyngite 

Douleur pleurale, fibrose pulmonaire, 

Rare hypertension pulmonaire, hémorragie 
pulmonaire 

Fréquence nsuffisance respiratoire aiguë"” *, 

indéterminée | pneumopathie interstitielle * 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, diarrhée, vomissements, dyspepsie, 

















Trésfréquent | douleurabdominale® 
Flatulences, ballonnements, reflux 

Fréquent gastro-œsophagien, constipation, sécheresse 
delabouche, gastrite 
Stomatite, mucite, hémorragie 

Peutréauent |925 ro-intestinale®, éructation, méléna, 

q œsophagite, ascite, ulcère gastrique, 

hématémèse, chéilite, dysphagie, pancréatite 

Rare Coli e, iléus, affection abdominale 
inflammatoire 

i lléus/occlusion intestinale *, perforation 

S gastro-intestinale *, diverticulite *, ectasie 

vasculaire de l'antre gastrique (EVAG) * 








Affections hépatobiliaires 











Fréquent Élévation des enzymes hépatiques 
Peufréquent | Hyperbilirubinémie, hépatite, ictère 
Rare Insuffisance hépatique®, nécrose hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Œdème périorbitaire, dermatite/eczéma/rash 





Prurit, œdème de la face, peau sèche, 
érythème, alopécie, sueurs nocturnes, 
réaction de photosensibilité 


Fréquent 





Rash pustuleux, contusion, hypersudation, 
urticaire, ecchymose, tendance augmentée 
auxecchymoses, hypotrichose, 
hypopigmentation cutanée, dermatite 
exfoliative, ongles cassants, folliculite, 
pétéchies, psoriasis, purpura, 
hyperpigmentation cutanée, éruption bulleuse 


Peu fréquent 





Dermatose aiguë fébrile neutrophilique 
(syndrome de Sweet), décoloration des 
ongles, œdème de Quincke, rash vésiculaire, 
érythème polymorphe, vascularite 
leucocyclasique, syndrome de 
Stevens-Johnson, pustulose exanthémateuse 
aiguë généralisée 


Rare 
































* Ces effets indésirables ont été principalement rapportés 
après la mise sur le marché de Glivec. Ceci inclut les cas 
issus de la notification spontanée ainsi que les événements 
indésirables graves des études cliniques en cours, des 
programmes d'accès élargi, des études de pharmacologie 
clinique et des études exploratoires menées dans le cadre 
d'indications thérapeutiques non approuvées. Étant donné 
que ces événements sont issus d’une population dont la 
taille n’est pas déterminée, il n’est pas toujours possible 
d'estimer de manière fiable leur fréquence ou d'établir la 
relation de causalité avec l'exposition à l'imatinib. 

(1) La pneumonie a été le plus fréquemment observée chez 
les patients atteints de LMC en transformation et les patients 
atteints de GIST. 

(2) Les céphalées ont été le plus fréquemment observées 
chez les patients atteints de GIST. 

(3) Selon l'unité de mesure patient-année, les effets cardia- 
ques incluant l'insuffisance cardiaque congestive ont été 
plus fréquemment observés chez les patients ayant une 
LMC en transformation que chez ceux ayant une LMC en 
phase chronique. 

(4) Les bouffées vasomotrices ont été le plus fréquemment 
observées chez les patients atteints de GIST et les saigne- 
ments (hématomes et hémorragies) ont été le plus fréquem- 
ment observés chez les patients atteints de GIST et les 
patients atteints de LMC en transformation (LMC en phase 
accélérée et LMC en crise blastique). 

(5) L'épanchement pleural a été rapporté plus fréquemment 
chez les patients atteints de GIST et les patients ayant une 
LMC en transformation (LMC en phase accélérée et LMC 
en crise blastique) que chezles patients en phase chronique. 
(6) et (7) Les douleurs abdominales et les hémorragies 
gastro-intestinales ont été le plus fréquemment observées 
chez les patients atteints de GIST. 

(8) Des cas mortels d'insuffisance hépatique et de nécrose 
hépatique ont été rapportés. 

(9) Des douleurs musculosquelettiques pendant le traite- 
ment par imatinib ou après arrêt du traitement ont été 
observées après la commercialisation. 

(10) Les douleurs musculosquelettiques et les effets reliés 
à ces douleurs ont été plus fréquemment observés chez les 
patients atteints de LMC que chez les patients atteints de 
GIST. 

(11) Des cas d'évolution fatale ont été rapportés chez des 
patients à un stade avancé de la maladie, présentant des 
infections sévères, des neutropénies sévères et d’autres 
troubles cliniques concomitants sévères. 

Anomalies biologiques : 

Paramètres hématologiques : 

Dans les LMC, des cytopénies, en particulier des neutro- 
pénies et des thrombopénies, ont été régulièrement 
rapportées dans toutes les études cliniques avec une 
fréquence plus élevée aux fortes doses > 750 mg (étude 
de phase l). Cependant, la survenue des cytopénies 
dépendait aussi nettement du stade de la maladie : la 
fréquence des neutropénies et des thrombopénies de 
grade 3 ou 4 (PN < 1 x 10°/1; taux de plaquettes < 50 x 10°/1) 
étant 4 à 6 fois plus élevée dans les LMC en crise blastique 
ou en phase accélérée (respectivement 59-64 % pour 





les neutropénies et 44-63 % pour les thrombopénies) 
que dans les LMC en phase chronique nouvellement 
diagnostiquées (16,7 % de neutropénie et 8,9 % de 
thrombopénie). Dans les LMC en phase chronique nou- 
vellement diagnostiquée, les neutropénies et les throm- 
bopénies de grade 4 (PN < 0,5 x 10°/ ; plaquettes 
< 10 x 10°/1) ont été observées chez 3,6 % et < 1 % des 
patients, respectivement. La durée médiane des épisodes 
de neutropénie est habituellement de l'ordre de 2 à 
3 semaines, et de 3 à 4 semaines pour les épisodes de 
thrombopénie. Ces événements peuvent être habituel- 
lement contrôlés soit par une réduction de la dose soit 
par une interruption du traitement par Glivec, mais 
peuvent, dans de rares cas, conduire à une interruption 
définitive du traitement. En pédiatrie, chez les enfants 
atteints de LMC, les toxicités le plus fréquemment obser- 
vées étaient des cytopénies de grade 3 ou 4 incluant des 
neutropénies, des thrombocytopénies et des anémies. 
Elles surviennent principalement dans les premiers mois 
de traitement. 

Dans l'étude menée chez des patients atteints de GIST 
non résécables et/ou métastatiques, une anémie de 
grade 3 ou 4 a été rapportée respectivement chez 5,4 % 
et 0,7 % des patients. Ces cas d'anémies pouvaient 
être liés à un saignement gastro-intestinal ou intratu- 
moral, au moins chez certains de ces patients. Des 
neutropénies de grade 3 ou 4 ont été rapportées 
chez respectivement 7,5 % et 2,7 % des patients et une 
thrombopénie de grade 3 chez 0,7 % des patients. 
Aucun patient n'a développé de thrombopénie de 
grade 4. Des diminutions du nombre de leucocytes et 
de neutrophiles ont principalement été observées au 
cours des six premières semaines du traitement, les 
valeurs demeurant relativement stables par la suite. 
Paramètres biochimiques : 

Des augmentations importantes des transaminases 
(< 5 %) ou de la bilirubine (< 1 %) ont été observées 
chez des patients atteints de LMC et ont été habituel- 
lement contrôlées par une réduction de la dose ou une 
interruption du traitement (la durée médiane de ces 
épisodes était d'environ une semaine). Le traitement a 
été interrompu définitivement en raison d'anomalies 
biologiques hépatiques chez moins de 1 % des patients 
atteints de LMC. Chez les patients atteints de GIST 
(étude B2222), on a observé 6,8 % d'augmentation de 
grade 3 à 4 des ALAT (alanine aminotransférase) et 
4,8 % d'augmentation de grade 3 à 4 des ASAT 
(aspartate aminotransférase). L'augmentation de la bili- 
rubine était inférieure à 3 %. 

Il y a eu des cas d’hépatite cytolytique et cholestatique 
et de défaillance hépatique. Dans certains cas l'issue 
fut fatale, notamment pour un patient sous dose élevée 
de paracétamol. 

Description de certains effets indésirables : 
Réactivation de l'hépatite B : 

Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B ont été 
rapportés chez des patients traités par des inhibiteurs 
de la tyrosine kinase BCR-ABL. Certains de ces cas ont 
évolué vers une insuffisance hépatique aiguë ou une 
hépatite fulminante requérant une transplantation hépa- 
tique ou dont l'issue a été fatale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L'expérience avec des doses supérieures aux doses 

thérapeutiques recommandées est limitée. Des cas 

spontanés de surdosage avec Glivec ont été rapportés 
et publiés dans la littérature. En cas de surdosage, le 
patient doit être surveillé et un traitement symptoma- 
tique approprié doit lui être administré. L'évolution 
rapportée de ces cas était une amélioration ou un 
rétablissement. Les événements qui ont été rapportés 

à des doses différentes sont les suivants : 

- Population adulte : 

- 1200 à 1600 mg (sur une durée allant de 1 à 10 jours) : 
nausée, vomissements, diarrhées, rash, érythème, 
œdème, gonflement, fatigue, crampes musculaires, 
thrombopénie, pancytopénie, douleurs abdomina- 
les, céphalées, diminution de l'appétit. 

- 1800 à 3200 mg (jusqu'à 3200 mg par jour pendant 
6 jours) : faiblesse, myalgie, taux de créatine-phos- 
phokinase augmenté, taux de bilirubine augmenté, 
douleur gastro-intestinale. 

- 6400 mg (dose unique) : un cas rapporté dans la litté- 
rature d’un patient qui a présenté nausées, vomis- 
sements, douleurs abdominales, fièvre, œdème du 
visage, diminution du taux de neutrophiles, augmen- 
tation des transaminases. 

- 8 à 10 g (dose unique) : vomissements et douleurs 
gastro-intestinales ont été rapportés. 

- Population pédiatrique : un garçon âgé de 3 ans ayant 
pris une dose unique de 400 mg a présenté des 
vomissements, une diarrhée et une anorexie et un 
autre garçon âgé de 3 ans ayant pris une dose unique 
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de 980 mg a présenté une diminution du taux de 
globules blancs et une diarrhée. 

En cas de surdosage, le patient devra être placé sous 
surveillance et recevoir un traitement symptomatique 
approprié. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteur de protéine- 
tyrosine kinase (code ATC : LO1XE01). 

Mécanisme d'action : 

L’imatinib est une petite molécule chimique inhibitrice 
de protéine tyrosine kinase qui inhibe puissamment 
l’activité de la tyrosine kinase (TK) BCR-ABL ainsi que 
plusieurs récepteurs TK : Kit, le récepteur du SCF (stem 
cell factor) codé par le proto-oncogène c-Kit, les récep- 
teurs du domaine discoïdine (DDR1 et DDR2), le CSF-1R 
(récepteur du colony stimulating factor) et les récepteurs 
alpha et bêta du PDGF (platelet-derived growth factor) 
(PDGFR-alpha et PDGFR-bêta). L'imatinib peut égale- 
ment inhiber les processus cellulaires médiés par l’acti- 
vation des kinases de ces récepteurs. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'imatinib est un inhibiteur de protéine tyrosine kinase 
qui inhibe puissamment la tyrosine kinase BCR-ABL au 
niveau cellulaire in vitro et in vivo. Le produit inhibe 
sélectivement la prolifération et induit une apoptose 
dans les lignées cellulaires BCR-ABL positives ainsi que 
dans les cellules leucémiques fraîches provenant de 
patients atteints de LMC ou de leucémie aiguë lympho- 
blastique (LAL) chromosome Philadelphie positive. 

in vivo, le produit présente une activité antitumorale 
lorsqu'il est administré en monothérapie chez l'animal 
porteur de cellules tumorales BCR-ABL positives. 
L'imatinib est également un inhibiteur des tyrosine 
kinases du récepteur du PDGF (platelet-derived growth 
factor), PDGF-R et du SCF (stem cell factor) c-Kit et il 
inhibe les processus cellulaires médiés par le PDGF et 
le SCF. In vitro, l'imatinib inhibe la prolifération et induit 
une apoptose des cellules de tumeur stromale gastro- 
intestinale (GIST), qui expriment une mutation activatrice 
du kit. L'activation constitutive du récepteur du PDGF 
ou des tyrosine kinases Abl, résultant de la fusion à 
différentes protéines partenaires ou de la production 
constitutive de PDGF, sont impliquées dans la patho- 
genèse des SMD/SMP, des SHE/LCE et du DFSP. 
L'imatinib inhibe la signalisation et la prolifération des 
cellules sensibles à l’activité dérégulée des kinases Abl 
ou PDGFR. 

Études cliniques dans la leucémie myéloïde chronique : 
L'efficacité de Glivec est basée sur les taux de réponses 
cytogénétiques et hématologiques globales et la survie 
sans progression. A l'exception de la LMC en phase 
chronique nouvellement diagnostiquée, il n'existe pas 
actuellement d'étude contrôlée démontrant un bénéfice 
clinique tel qu’une amélioration des symptômes liés à 
la maladie ou une prolongation de la durée de vie. 
Trois grandes études ouvertes internationales de 
phase Il, non contrôlées, ont été menées chez des 
patients atteints de LMC chromosome Philadelphie 
positive (Ph+) en phase avancée, crise blastique ou 
phase accélérée, ainsi que chez des patients atteints 
d’autres leucémies Ph+ ou de LMC en phase chronique 
en échec d’un traitement antérieur par interféron alpha 
(IFN). Une vaste étude randomisée ouverte, multicen- 
trique, internationale de phase III a été menée chez des 
patients présentant une LMC Ph+ nouvellement dia- 
gnostiquée. De plus, des enfants ont été traités dans 
deux études de phase | et une étude de phase II. 
Dans toutes les études cliniques, 38-40 % des patients 
avaient > 60 ans et 10-12 % des patients avaient 
> 70 ans. 

Phase chronique nouvellement diagnostiquée : 

Cette étude de phase Ill, chez des patients adultes, a 
comparé l'administration de Glivec en monothérapie à 
une association d'interféron alpha (IFN) et de cytara- 
bine (Ara-C). Les patients présentant une absence de 
réponse (absence de réponse hématologique complète 
[RHC] à 6 mois, augmentation des leucocytes, absence 
de réponse cytogénétique majeure [RCyM] à 24 mois), 
une perte de la réponse (perte de la RHC ou de la RCyM) 
ou une intolérance sévère au traitement ont été autorisés 
à permuter dans l’autre groupe de traitement. Dans le 
groupe recevant Glivec, les patients ont été traités par 
400 mg/jour. Dans le groupe recevant IFN, les patients 
ont reçu une dose cible d’IFN de 5 MUI/m?/jour par voie 
sous-cutanée, en association à une dose sous-cutanée 
d'Ara-C de 20 mg/m?/jour pendant 10 jours/mois. 

Au total, 1106 patients ont été randomisés, soit 
553 patients par groupe de traitement. Les caractéris- 
tiques initiales étaient bien équilibrées dans les deux 
groupes de traitement. L'âge médian était de 51 ans 
(extrêmes : 18-70 ans) dont 21,9 % des patients âgés 
de 60 ans ou plus. Les groupes étaient composés de 
59 % d'hommes et 41 % de femmes, de 89,9 % de 
Blancs et 4,7 % de Noirs. Sept ans après l'inclusion du 
dernier patient, la durée médiane de traitement en 
première ligne était respectivement de 82 mois et de 
8 mois dans les bras traités par Glivec et par l'IFN. La 
durée médiane de traitement en seconde ligne par Glivec 
était de 64 mois. Au total, chez les patients recevant 
Glivec en première ligne, la dose moyenne quotidienne 
dispensée était de 406 mg + 76. Dans cette étude, le 
paramètre d'évaluation principal de l'efficacité est la 
survie sans progression de la maladie. La progression 
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était définie par l’un des événements suivants : évolution 
vers une phase accélérée ou une crise blastique, décès, 
perte de la RHC ou de la RCyM, ou, chez les patients 
n’obtenant pas une RHC, augmentation des leucocytes 
malgré une prise en charge thérapeutique adaptée. La 
réponse cytogénétique majeure, la réponse hématolo- 
gique, la réponse moléculaire (évaluation de la maladie 
résiduelle), le délai avant apparition d’une phase accé- 
lérée ou d’une crise blastique et la survie sont les prin- 
cipaux critères d'évaluation secondaires. Le tableau 2 
présente les données relatives aux types de réponses. 
Tableau 2 : Réponses observées dans l’étude portant 
sur les LMC de diagnostic récent (données à 84 mois) 


























Meilleurs taux de réponse Glivec IFN +AraG 
N = 553 N = 553 

Réponse hématologique 
TauxdeRHCn(%) 534 (96,6) * 313 (56,6) * 
[95% 1C] 94,7-97,9 52,4-60,8 
Réponse cytogénétique 
Réponse majeure n (%) 490 (88,6) * 129 (23,3) * 
[95% IC] 85,7-91,1 19,9-27,1 
RCy complète n (%) 456 (82,5) * 64(11,6)* 
RCy partielle n (%) 34(6,1) 65(11,8) 
Réponse moléculaire ** 
Réponse majeure à 12mois(%) | 153/305=50,2 8/83=9,6 
Réponse majeure à24mois(%) | 73/104=70,2 3/12=25 
Réponse majeure à 84 mois(%) | 102/116=87,9 3/4=75 





* p < 0,001, Fischer’s exact test. 

** Les pourcentages de réponses moléculaires sont basés 

sur les prélèvements disponibles. 

- Critères de réponse hématologique (toutes les réponses 
devaient être confirmées après > 4 semaines) : leucocytes 
< 10 x 10°/1, plaquettes < 450 x 10%, myélocytes + 
métamyélocytes < 5 % dans le sang, aucun blaste ni 
promyélocyte dans le sang, basophiles < 20 %, aucun 
envahissement extramédullaire. 

- Critères de réponse cytogénétique : complète (0 % de 
métaphases Ph+), partielle (1-35 %), mineure (36-65 %) 
ou minime (66-95 %). Une réponse majeure (0-35 %) 
associe les réponses complètes ou partielles. 

- Critères de réponse moléculaire majeure : dans le sang 
périphérique, réduction d'au moins 3 log du taux de 
transcrits BCR-ABL (mesuré par un test de RT-PCR 
quantitatif en temps réel) par rapport à une valeur de base 
standardisée. 

Les taux de réponse hématologique complète, de 
réponse cytogénétique majeure et de réponse cyto- 
génétique complète au traitement en première ligne ont 
été estimés selon la méthode de Kaplan-Meier, avec 
laquelle les non-réponses sont censurées à la date du 
dernier examen. En utilisant cette approche, les taux 
estimés de réponse cumulée au traitement par Glivec 
en première ligne se sont améliorés de 12 mois à 84 mois 
respectivement comme suit : RHC de 96,4 % à 98,4 % 
et RCyC de 69,5 % à 87,2 %. 
Dans les 7 ans de suivi, 93 (16,8 %) progressions ont 
été observées dans le bras traité par Glivec : 37 (6,7 %) 
étaient des progressions vers une phase accélérée ou 
une crise blastique, 31 (5,6 %) étaient une perte de la 
réponse cytogénétique majeure, 15 (2,7 %) étaient une 
perte de la réponse hématologique complète ou une 
augmentation du taux de leucocytes et 10 (1,8 %) étaient 
des décès non liés à la LMC. Par opposition, dans le 
bras traité par l'IFN + Ara-C 165 (29,8 %) événements 
ont été observés dont 130 sont apparus au cours du 
traitement en première ligne par IFN + Ara-C. 

Le taux estimé de patients sans progression vers une 

phase accélérée ou une crise blastique à 84 mois est 

significativement plus élevé dans le bras avec Glivec 
par rapport au bras IFN (92,5 % versus 85,1 %, 

p < 0,001). Le taux annuel de progression vers une 

phase accélérée ou une crise blastique a diminué avec 

la durée de traitement, il était de moins de 1 % par an 
dans la quatrième et la cinquième année de traitement. 

Le taux estimé de survie sans progression à 84 mois 

était de 81,2 % avec Glivec, contre 60,6 % dans le 

groupe témoin (p < 0,001). Les taux annuels de pro- 
gression, quel que soit le type de progression, par année 
de traitement par Glivec ont aussi diminué avec le temps. 

ll y a eu au total 71 (12,8 %) et 85 (15,4 %) décès 

rapportés respectivement dans les groupes Glivec et 

IFN + Ara-C. A 84 mois, le taux de survie globale estimé 

est de 86,4 % (83, 90) et 83,3 % (80, 87) dans les 

groupes randomisés traités par Glivec ou IFN + Ara-C 

(p = 0,073, test log rank). Ce critère « délai jusqu'à 

l'événement » est fortement influencé par le taux élevé 

de cross-over du bras IFN + Ara-C vers le bras Glivec. 

L’effet du traitement par Glivec sur la survie des LMC 

en phase chronique nouvellement diagnostiquées a fait 

l’objet d’une évaluation supplémentaire avec une ana- 
lyse rétrospective des données de Glivec rapportées 
ci-dessus avec celles issues d'une autre étude de 
phase III étudiant IFN + Ara-C (n = 325) selon un schéma 
thérapeutique identique. Dans cette analyse rétrospec- 
tive, la supériorité de Glivec par rapport à l'IFN + Ara-C 

sur la survie globale a été démontrée (p < 0,001) ; à 

l'issue des 42 mois de suivi, 47 (8,5 %) patients traités 

par Glivec et 63 (19,4 %) patients traités par l'IFN + 

Ara-C sont décédés. 

Le degré de réponse cytogénétique et de réponse 

moléculaire a montré un effet net sur le devenir à long 

terme des patients traités par Glivec. Alors que 96 % 

(93 %) des patients présentant une RCy complète (RCy 





partielle) à 12 mois n'avaient pas progressé vers une 
phase accélérée/crise blastique, uniquement 81 % de 
patients ne présentant pas de RCy majeure à 12 mois 
n'ont pas progressé vers le stade avancé de la LMC à 
84 mois (p < 0,001 globale, p = 0,25 entre RCy complète 
et RCy partielle). Chez les patients présentant une 
réduction d'au moins 3 log du taux de transcrits BCR- 
ABL à 12 mois, la probabilité de maintenir l'absence de 
progression vers la phase accélérée/crise blastique était 
de 99 % à 84 mois. Des résultats similaires ont été mis 
en évidence avec une analyse landmark à 18 mois. 
Dans cette étude, des augmentations de dose de 
400 mg à 600 mg par jour, puis de 600 mg à 800 mg 
par jour ont été autorisées. Après 42 mois de suivi, une 
perte confirmée (dans les 4 semaines) de la réponse 
cytogénétique a été observée chez 11 patients. Parmi 
ces 11 patients, 4 patients ont eu une augmentation de 
dose jusqu’à 800 mg par jour et 2 d’entre eux ont obtenu 
de nouveau une réponse cytogénétique (1 partielle et 
1 complète, cette dernière associée à une réponse 
moléculaire), tandis que parmi les 7 patients qui n’ont 
pas eu d'augmentation de doses, un seul patient a pré- 
senté de nouveau une réponse cytogénétique complète. 
Le pourcentage de certains effets indésirables observés 
était plus élevé chez les 40 patients dont la dose a été 
augmentée jusqu’à 800 mg par rapport aux patients 
observée avant toute augmentation de la dose (n = 551). 
Les effets indésirables les plus fréquents ont été des 
hémorragies gastro-intestinales, des conjonctivites et 
une augmentation des transaminases ou de la bilirubine. 
D'autres effets indésirables ont été rapportés à des 
fréquences plus faibles ou équivalentes. 

Phase chronique, échec de l'interféron : 

532 patients adultes ont été traités avec une dose initiale 
de 400 mg. Les patients ont été répartis en trois 
catégories principales : échec hématologique (29 %), 
échec cytogénétique (35 %) ou intolérance à l’interféron 
(86 %). Les patients avaient précédemment reçu un 
traitement par l'IFN à des doses > 25 x 10° Ul/semaine 
pendant une durée médiane de 14 mois et étaient tous 
en phase chronique tardive, avec un diagnostic établi 
depuis une durée médiane de 32 mois. Le critère prin- 
cipal d'efficacité de l'étude était le taux de réponse cyto- 
génétique majeure (réponses complètes plus réponses 
partielles : 0 à 35 % de métaphases Ph+ dans la moelle 
osseuse). 

Dans cette étude, 65 % des patients ont obtenu une 
réponse cytogénétique majeure, la réponse étant 
complète chez 53 % (confirmée 43 %) des patients 
(tableau 3). Une réponse complète hématologique a été 
observée chez 95 % des patients. 

Phase accélérée : 

L'étude a inclus 235 patients adultes en phase accélé- 
rée. Les 77 premiers patients ont commencé le traite- 
ment à 400 mg. Par la suite, le protocole a été 
amendé pour autoriser une posologie plus élevée et les 
158 patients suivants ont commencé le traitement à 
600 mg. 

Le critère principal d'efficacité était le taux de réponse 
hématologique, défini comme une réponse complète 
hématologique, ou bien une disparition des signes de 
leucémie (c'est-à-dire : disparition des blastes de la 
moelle osseuse et du sang, mais sans la récupération 
hématologique périphérique totale observée dans le cas 
de réponse complète), ou encore un retour en phase 
chronique de la LMC. Une réponse hématologique 
confirmée a été obtenue chez 71,5 % des patients 
(tableau 3). Fait important, 27,7 % des patients ont éga- 
lement présenté une réponse cytogénétique majeure, 
qui a été complète chez 20,4 % des patients (confirmée 
16 %). Pour les patients ayant reçu une dose de 600 mg, 
les estimations actuelles de la médiane de survie sans 
progression et de la survie globale ont été de 22,9 mois 
et 42,5 mois respectivement. 

Crise blastique myéloide : 

260 patients en crise blastique myéloïde ont été inclus. 
95 patients (37 %) avaient reçu une chimiothérapie 
(patients prétraités) comme traitement antérieur d’une 
phase accélérée ou d'une crise blastique alors que 165 
(63 %) n’en avaient pas reçu (patients non prétraités). 
Les 37 premiers patients ont débuté le traitement à 
400 mg. Le protocole a ensuite été amendé pour 
permettre une posologie plus élevée, et les 223 patients 
suivants ont reçu une dose initiale de 600 mg. 

Le critère principal d'efficacité était le taux de réponse 
hématologique, défini comme soit une réponse 
complète hématologique, soit une disparition des signes 
de leucémie, soit un retour en phase chronique de la 
LMC, selon les mêmes critères que ceux de l'étude 
menée chez des patients en phase accélérée. Dans 
cette étude, 31 % des patients ont obtenu une réponse 
hématologique (36 % chez les patients non prétraités 
et 22 % chez les patients prétraités). Le taux de réponse 
a également été supérieur chez les patients traités par 
600 mg (33 %) par rapport aux patients traités par 
400 mg (16 %, p = 0,0220). L’estimation actuelle de la 
médiane de survie des patients non prétraités est de 
7,7 mois, contre 4,7 mois chez les patients prétraités. 
Crise blastique lymphoïde : 

Un nombre limité de patients a été inclus dans les études 
de phase | (n = 10). Le taux de réponse hématologique 
était de 70 % sur une durée de 2 à 3 mois. 





Tableau 3 : Réponses dans les études LMC chez 





























’adulte 
Étude Étude Étude 
0110 0109 0102 
Données à | Données à | Données à 
37 mois | 40,5 mois | 38 mois 
Phase Phase Crise 
chronique, | accélérée | blastique 
échec IFN myéloïde 
(N=532) | (N=235) | (N=260) 
% des patients (IC 95 %) 
Réponse 95 71 31 
hématologique* (92,3-96,3) | (65,3-77,2) | (25,2-36,8) 
- RCH (réponse 
complète 
hématologique) 95 42 8 
- ASL (absence de signe 
de leucémie) Sans objet 12 5 
- RPC (retour à la phase 
chronique) Sans objet 17 18 
Réponse cytogénétique 65 28 15 
majeure** (61,2-69,5) | (22,0-33,9) | (11,2-20,4) 
- complète 53 20 7 
- confirmée *** 43 16 2 
(IC 95 %) (88,6-47,2) | (11,3-21,0) | (0,6-4,4) 
- partielle 12 7 8 
* Critères de réponse hématologique (toutes les réponses 
étaient à confirmer après > 4 semaines) : 
- RCH : Étude 0110 (GB < 10 x 10%, plaquettes < 450 x 10/1, 
myélocytes + métamyélocytes < 5 % dans le sang, 
absence de cellules blastiques et de promyélocytes dans 


le sang, basophiles < 20 %, absence d'atteinte extramé- 
dullaire) ; dans les études 0102 et 0109 (PN > 1,5 x 10%/1, 
plaquettes > 100 x 10°/I, absence de cellules blastiques 
dans le sang, présence de blastes dans la MO < 5 %, 
absence d'atteinte extramédullaire). 

- ASL : mêmes critères que pour RCH mais PN > 1 x 10/1 
et plaquettes > 20 x 10° (uniquement pour les études 
0102 et 0109). 

- RPC : < 15 % de blastes dans la MO et le SP, < 30 % 
blastes + promyélocytes dans la MO et le SP, < 20 % 
basophiles dans le SP, absence d'atteinte extramédullaire 
en dehors de la rate et du foie (uniquement pour les études 
0102 et 0109). 

MO = moelle osseuse ; SP = sang périphérique. 
* Critères de réponse cytogénétique : 
Une réponse majeure englobe les réponses complètes et 
partielles : complète (0 % métaphases Ph+) ; partielle 
(1-35 %). 
*#* Réponse complète cytogénétique confirmée par une 
seconde évaluation cytogénétique de la moelle osseuse 
réalisée au moins un mois après l'étude initiale de moelle 
osseuse. 
Patients pédiatriques : 
Un total de 26 patients pédiatriques âgés de moins de 
18 ans, présentant une LMC en phase chronique (n = 
11) ou une LMC en crise blastique ou une leucémie 
aiguë Ph+ (n = 15), ont été recrutés dans une étude de 
phase | avec escalade de doses. Il s'agissait d’une 
population de patients lourdement prétraités, dans la 
mesure où 46 % avaient déjà bénéficié d’une trans- 
plantation médullaire et 73 % d’une polychimiothérapie. 
Les doses de Glivec administrées étaient de 260 mg/ 
m/jour (n = 5), 340 mg/m’/jour (n = 9), 440 mg/m?/jour 
(n = 7) et 570 mg/m?/jour (n = 5). Parmi les 9 patients 
atteints de LMC en phase chronique dont les données 
cytogénétiques sont disponibles, 4 (44 %) ont obtenu 
une réponse cytogénétique complète et 3 (33 %) une 
réponse cytogénétique partielle, pour un taux de RCyM 
de 77 %. 
Un total de 51 patients pédiatriques atteints d’une LMC 
en phase chronique nouvellement diagnostiquée non 
traitée ont été inclus dans une étude de phase Il avec 
un seul bras, multicentrique en ouvert. Ces enfants 
étaient traités par Glivec à la dose de 340 mg/m’/jour, 
sans interruption de traitement due à une toxicité dose 
limitante. Le traitement par Glivec induit une réponse 
rapide chez les patients pédiatriques atteints de LMC 
nouvellement diagnostiqués avec une RCH de 78 % 
après 8 semaines de traitement. Le taux élevé de RCH 
s'accompagne d’une réponse complète cytogénétique 
de 65 % qui est comparable aux résultats observés 
chez les adultes. De plus, une réponse cytogénétique 
partielle était observée à un taux de 16 % pour un taux 
de 81 % de réponses cytogénétiques majeures. La 
majorité des patients qui ont atteint une réponse cyto- 
génétique complète ont développé cette réponse entre 
3 et 10 mois avec une estimation selon Kaplan-Meier 
de la durée médiane de réponse à 5,6 mois. 
L'Agence européenne du médicament a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Glivec dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique atteinte de leucé- 
mie myéloïde chronique chromosome Philadelphie posi- 
tive (translocation BCR-ABL) : cf Posologie/Mode 
d'administration : pour les informations concernant 
l'usage pédiatrique. 

Etudes cliniques dans la LAL Ph+ : 

LAL Ph+ nouvellement diagnostiquée : 

Dans une étude contrôlée (ADE10) comparant l'imatinib 

versus chimiothérapie d'induction, chez 55 patients 

nouvellement diagnostiqués âgés de 55 ans et plus, 
l'imatinib utilisé seul a induit un taux significativement 
plus élevé de réponse hématologique complète par 
rapport à la chimiothérapie (96,3 % versus 50 % ; p = 

0,0001). Lorsque le traitement de rattrapage par l’ima- 

tinib a été administré aux patients qui n'avaient pas 
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répondu ou avaient mal répondu à la chimiothérapie, 
9 patients (81,8 %) sur les 11 ont atteint une réponse 
hématologique complète. Cet effet clinique était associé 
à une plus forte réduction des taux de transcrits BCR- 
ABL après deux semaines de traitement (p = 0,02) chez 
les patients traités par l'imatinib par rapport aux patients 
traités par chimiothérapie. Tous les patients ont reçu 
l'imatinib et une chimiothérapie de consolidation (voir 
tableau 4) après le traitement d’induction et les taux de 
transcrits BCR-ABL étaient identiques entre les deux 
bras après huit semaines de traitement. Comme on 
pouvait s'y attendre compte tenu du schéma de l'étude, 
aucune différence n’a été observée en termes de durée 
de rémission, de survie sans maladie ou de survie 
globale, même s’il faut noter que les patients en réponse 
moléculaire complète chez qui persistait une maladie 
résiduelle minime avait un pronostic plus favorable tant 
en termes de durée de rémission (p = 0,01) que de 
survie sans maladie (p = 0,02). 

Les résultats observés dans quatre études cliniques non 
contrôlées (AAUO2, ADE04, AJP01 et AUSO1), dans une 
population de 211 patients atteints de LAL Ph+ nouvel- 
lement diagnostiquée, sont consistants avec les résul- 
tats décrits ci-dessus. L’imatinib en association avec la 
chimiothérapie d'induction (voir tableau 4) a permis 
d'obtenir un taux de réponse complète hématologique 
de 93 % (147 sur 158 patients évaluables) et un taux 
de réponse cytogénétique majeure de 90 % (19 sur 
21 patients évaluables). Le taux de réponse moléculaire 
complète était de 48 % (49 sur 102 patients évaluables). 
La survie sans maladie et la survie globale ont constam- 
ment dépassé un an et elles étaient supérieures aux 
données historiques des groupes contrôles (survie sans 
maladie p < 0,001 ; survie globale p < 0,0001) dans les 
deux études (AJPO1 et AUS01). 

Tableau 4 : Schéma des chimiothérapies utilisées en 
association avec l’imatinib 


Étude ADE10 








DEX 10 mg/m? oral, jours 1 à5 


























Préphase | CP 200 mg/m IV, jours 3, 4, 5 
MTX 12 mg intrathécal, jour 1 
DEX10 mg/m° oral, jours6et 7, 13à16 
raitement | VCR 1 mg IV, jours 7, 14 
d'induction | IDA 8 mg/m? IV (0,5 h), jours 7, 8, 14, 15 
rémission) | CP 500 mg/m? IV (1 h) jour 1 
Ara-C 60 mg/m? IV, jours 22 à 25, 29 à 32 
En MTX500 mg/m2IV (24 h), jours 1, 15 
LV | 6-MP 25 mg/m? oral, jours 1 à 20 
aitementde | ara.c 75 mg/m£ IV (1 jours 1 à5 
consolidation g 2 ; JOU , 
N VM26 60 mg/m* IV (1 h), jours 1 à 5 
Étude AAU02 
Daunorubicine 30 mg/m? IV, jours 1 à3,15et16 
VCR dose totale 2 mg IV, jours 1, 8, 15, 22 
CP 750 mg/m? IV, jours 1, 8 
Traitement | Prednisone 60 mg/m? oral, jours 1 à 7, 
d'induction |15 à 21 
(LAL Ph+ IDA 9 mg/m? oral, jours 1 à 28 
denovo) MTX 15 mg intrathécal, jours 1, 8, 15, 22 


Ara-C 40 mg intrathécal, jours 1, 8, 15, 22 
méthylprednisolone 40 mg intrathécal, jours 
1,8, 15, 22 





Ara-C 1 g/m?toutesles 12h IV(en3h), jours 1 à 
Consolida-  |4 
tion (LAL Ph+ | Mitoxantrone 10 mg/m? IV, jours 3 à 5 
denovo) MTX 15 mg intrathécal, jour 1 
Méthylprednisolone 40 mg intrathécal, jour 1 





Étude ADE04 





DEX 10 mg/m° oral, jours 1 à5 


























Préphase | CP 200 mg/m? IV, jours 3 à 5 
MTX 15 mg intrathécal, jour 1 
DEX 10 mg/m? oral, jours 1 à5 
Traitemen VCR 2 mg IV, jours 6, 13, 20 
d'induction! | Daunorubicine 45 mg/m? IV, jours 6 à 7, 
13-14 
CP 1g/m°IV(1h), jours 26,46 
Traitement | Ara-C 75 mg/m? IV (1 h), jours 28 à 31, 35 à 
d'inductionil | 38, 42 à 45 
6-MP 60 mg/m oral, jours 26 à 46 
DEX 10 mg/m? oral, jours 1 à5 
Traitement | Vindésine 3 mg/m? IV, jour 1 
de MTX 1,5 g/m? IV (24 h), jour 1 
consolida- | Étoposide 250 mg/m? IV (1 h), jours 4 à 5 
tion Ara-C 2 x 2 g/m? IV (en 3 h, toutes les 12 h), 
jour 5 
Étude AJP01 
CP 1,2g/m? IV (3h), jour 1 
Traitement | Daunorubicine 60 mg/m? IV (1 h), jours 1 à 3 
d'induction | Vincristine 1,3 mg/m IV, jours 1, 8, 15, 21 
Prednisolone 60 mg/m°/jour oral 
Traitement | Régime de chimiothérapie en alternance : 
de chimiothérapie à hautes doses de MTX 1 g/m? 
consolida- | IV (24h), jour 1, et Ara-C 2 g/m? IV (toutes les 
tion 12h), jours 2 et3, pour 4cycles 
Traitement | VCR 1,3 g/m°IV, jour 1 
d'entretien | Prednisolone 60 mg/m? oral, jours 1 à 5 
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Étude AUSO1 
Protocole Hyper-CVAD : CP 300 mg/m? IV (en 
| 3h, toutesles 12h), jours 1 à3 
remeni Vincristine 2 mg IV, jours 4 et 11 
etde Doxorubicine 50 mg/m? IV (24 h), jour 4 
consolida: DEX 40 mg/jour, jours 1 à 4 et 11 à 14, en 
ion alternance avec MTX 1 g/m? IV (24 h), jour 1, 
Ara-C 1 g/m? IV (en 2 h, toutes les 12 h), 
jours 2 et 3 (pour un total de 8 cycles) 
y VCR 2mglIV une fois par mois pendant 13 mois 
raitement Prednisolone 200 mg oral, 5 jours par mois 
d'entretien `- mg orat, 
pendant 13 mois 
ous les schémas thérapeutiques comprennent 





l'administration de corticoides en prophylaxie neuroméningée. 





Ara-C : cytarabine ; CP : cyclophosphamide ; DEX : 
dexaméthasone ; MTX : méthotrexate ; 6-MP : 
6-mercaptopurine ; VM26 : téniposide ; VCR : vincristine ; IDA : 
idarubicine ; IV : intraveineux 








Population pédiatrique : 

Dans l'étude 12301, de phase Ill, non randomisée, en 
ouvert, multicentrique, en cohortes séquentielles, un 
total de 98 enfants, adolescents et jeunes adultes (âgés 
de 1 à 22 ans) atteints d’une LAL Ph+ ont été inclus et 
traités par Glivec (340 mg/m?/jour) en association avec 
une chimiothérapie d’intensification après une thérapie 
d’induction. Glivec a été administré par intermittence 
dans les cohortes 1 à 5, avec une augmentation de la 
durée et une administration plus précoce de cohorte en 
cohorte : la cohorte 1 a reçu la plus faible intensité et la 
cohorte 5 a reçu la plus forte intensité de Glivec (la plus 
ongue durée en jours avec une administration continue 
de la dose de Glivec durant les premiers cycles de 
chimiothérapie). Comparativement aux groupes contrô- 
es historiques (n = 120) qui avaient reçu une chimio- 
thérapie standard sans Glivec, l'exposition journalière 
continue et précoce à Glivec dans le cycle de traitement 
en association à la chimiothérapie chez les patients de 
a cohorte 5 (n = 50) a augmenté la survie sans 
événement à 4 ans (69,6 % vs 31,6 %, respectivement). 
La survie globale estimée à 4 ans était de 83,6 % chez 
es patients de la cohorte 5 vs 44,8 % chez ceux des 
groupes contrôles historiques. Vingt patients sur 50 
(40 %) de la cohorte 5 ont reçu une transplantation de 
cellules souches hématopoïétiques. 

Tableau 5 : Schéma des chimiothérapies utilisées en 
association avec l’imatinib dans l'étude 12301 








VP-16 (100 mg/m/jour, IV) : jours 1-5 

ifosfamide (1,8 g/m?/jour, IV) : jours 1-5 

MESNA (360 mg/m?/dose en 

3 heures x8 doses/jour, IV) : jours 1-5 

G-CSF (5 ug/kg, SC) : jours 6-15 ou jusqu'à un 
aux de neutrophile absolu > 1500 postnadir 
Methotrexate IT (ajusté à l'âge) : jour 1 seulement 
riple thérapie intrathécale (ajustée à l’âge) : 

jours 8 et 15 


Bloc de 
consolidation 1 
(3 semaines) 





Methotrexate (5 g/m? sur 24 heures, IV): jour 1 


Leucovorin (75 mg/m? à heure 36, IV; 15 mg/m? IV 
ou PO toutes les 6 heures x 6 doses) iii : jour 2 
Bloc de et3 
consolidation? | Triple thérapie intrathécale (ajustée à l'âge) : jour 1 
(Bsemaines) | ARA-C (3 g/m?/dose toutes les 12 heures x 

4 doses, IV) : jours 2 et 3 
G-CSF (5 ug/kg, SC) : jours 4-13 ou jusqu'à un 
aux de neutrophile absolu > 1500 postnadir 




















VCR(1,5mg/m?/jour, IV): jours 1, 8et 15 
DAUN (45 mg/m?/jour bolus, IV) : jours 1 et 2 
CPM (250 mg/m?/dose toutes les 12 heures x 
4 doses, IV) : jours 3 et 4 
PEG-ASP (2500 Ul/m?, IM) : jour 4 
G-CSF (5 pg/kg, SC) : jours 5-14 ou jusqu'à un 
aux de neutrophile absolu > 1500 postnadir 
riple thérapie intrathécale (ajustée à l’âge) : 
jours 1 et 15 

DEX (6 mg/m?/jour, PO 





Bloc de 
réinduction 1 
(3 semaines) 








: jours 1-7 et 15-21 








Methotrexate (5 g/m’ sur 24 heures, IV) :jours 1 et 15 
Leucovorin (75 mg/m? à heure 36, IV ; 15 mg/m? 
IV ou PO toutes les 6 heures x 6 doses) iii : 

jours 2, 3, 16 et 17 
riple thérapie intrathécale 
jours 1 et 22 
VP-16 (100 mg/m”/jour, IV) : jours 22-26 

CPM (300 mg/m”/jour, IV) : jours 22-26 

MESNA (150 mg/m?/jour, IV) : jours 22-26 

G-CSF (5 ug/kg, SC) : jours 27-36 ou jusqu'à un 
aux de neutrophile absolu > 1500 postnadir 
ARA-C (3 g/m?, toutes les 12 heures, IV) : jours 43 
et 44 

L-ASP (6000 Ul/m?, IM 


(ajustée à l’âge) : 





Bloc 
d'intensification 
À (9 semaines) 











: jour 44 





VCR(1,5mg/m/jour, IV) :jours 1, 8et 15 
DAUN (45 mg/m?/jour bolus, IV) : jours 1 et 2 
CPM (250 mg/m?/dose toutes les 12 heures x 
4 doses, IV) : jours 3 el 
PEG-ASP (2500 Ul/m?, IM) : jour 4 

G-CSF (5 ug/kg, SC) : jours 5-14 ou jusqu'à un 
taux de neutrophile absolu > 1500 postnadir 
Triple thérapie intrathécale (ajustée à l’âge) : 
jours 1 et 15 

DEX (6 mg/m?/jour, PO) 





= 


Bloc de 
réinduction 2 
(3 semaines) 





: jours 1-7 et 15-21 














Methotrexate (5 g/m?sur24 heures, IV) : jours 1 et 15 
Leucovorin (75 mg/m? à heure 86, IV; 15 mg/m? IV 
ou PO toutes les 6 heures x 6 doses) iii : jours 2, 
3, 16, et 17 

Triple thérapie intrathécale (ajustée à l’âge) : 
jours 1 et 22 

VP-16 (100 mg/m”/jour, IV) : jours 22-26 

CPM (300 mg/m/jour, IV) : jours 22-26 

MESNA (150 mg/m?/jour, IV) : jours 22-26 

G-CSF (5 ug/kg, SC) : jours 27-36 ou jusqu'à un 
aux de neutrophile absolu > 1500 postnadir 
ARA-C (3 g/m?, toutes les 12 heures, IV) : 

jours 43 et 44 

L-ASP (6000 UI/mê, IM) : jour 44 


MTX (5 g/m? sur 24 heures, IV) : jour 1 

Leucovorin (75 mg/m? à heure 36, IV ; 15 mg/m? 
IV ou PO toutes les 6 heures x 6 doses) iii : 
jours 2 et 3 

riple thérapie intrathécale (ajustée à l’âge) : 
jours 1 et 29 

VCR (1,5 mg/m?, IV) : jours 1 et 29 

DEX (6 mg/m?/jour PO) : jours 1-5 ; 29-33 
6-MP (75 mg/m//jour, PO) : jours 8-28 
Methotrexate (20 mg/m?/semaine, PO) : jours 8, 
15 et 22 

VP-16 (100 mg/m?, IV) : jours 29-33 

CPM (300 mg/m, IV) : jours 29-33 

MESNA (IV) : jours 29-33 

G-CSF (5 ug/kg, SC) : jours 34-43 


Bloc 
d’intensification 
2(9 semaines) 





Maintenance 
(cycles de 
8semaines) 
Cycles 1-4 








Irradiation crânienne (cycle 5 uniquement) 

12 Gy en 8 fractions pour tous les patients étant 
SNC1 et SNC2 au diagnostic 

18 Gy en 10 fractions pour les patients étant 
SNC3 au diagnostic 

VCR (1,5 mg/m”/jour, IV) : jours 1 et 29 

DEX (6 mg/m?/jour, PO) : jours 1-5 ; 29-33 
6-MP (75 mg/m?/jour, PO) : jours 11-56 
(suspendre le 6-MP durant les jours 6-10 de 
l'irradiation crânienne commençant le jour 1 du 
cycle 5. Commencer le 6-MP le 1% jour après la 
fin de l'irradiation crânienne.) 

Methotrexate (20 mg/m°/semaine, PO) : jours 8, 
15, 22, 29, 36, 43, 50 


VCR(1,5mg/m?/jour, IV) : jours 1 et29 

DEX (6 mg/m?/jour, PO) : jours 1-5; 29-33 

6-MP (75 mg/m”/jour, PO) : jours 1-56 
Methotrexate (20 mg/m°/semaine, PO) : jours 1, 8, 
15, 22, 29, 36, 43, 50 


Maintenance 
(cycles de 
&semaines) 
Cycle 5 





Maintenance 
(cycles de 
8semaines) 
Cycles 6-12 











G-CSF = Granulocyte Colony Stimulating Factor ; VP- 
16 = étoposide ; MTX = méthotrexate ; IV = intraveineux ; 
SC = sous-cutané ; IT = intrathécal ; PO = per os ; IM = 
intramusculaire ; ARA-C = cytarabine ; CPM = cyclo- 
phosphamide ; VCR = vincristine ; DEX = dexamé- 
thasone ; DAUN = daunorubicine ; 6-MP = 6-mercap- 
topurine ; E. coli L-ASP = L-asparaginase ; PEG-ASP = 
asparaginase pégylée ; MESNA = 3-mercaptoéthane 
sulfonate sodium ; iii = ou jusqu’à ce que le taux de 
méthotrexate soit < 0,1 UM ; Gy = Gray. 

L'étude AITO7 était une étude de phase II/III multicen- 
trique, en ouvert, randomisée qui a inclus 128 patients 
(de 1 à moins de 18 ans) traités avec l’imatinib en 
association à la chimiothérapie. Les données de tolé- 
rance de cette étude semblent correspondre au profil 
de tolérance de l’imatinib chez les patients atteints de 
LAL Ph+. 

LAL Ph+ en rechute ou réfractaire : 

Lorsque l’imatinib a été utilisé en monothérapie chez 
des patients atteints de LAL Ph+ en rechute ou réfrac- 
taire, il a été observé un taux de réponse hématologique 
de 30 % (9 % réponse complète) et un taux de réponse 
cytogénétique majeure de 23 % parmi les 53 patients 
évaluables pour la réponse sur un effectif total de 
411 patients. (A noter que sur ces 411 patients, 353 
avaient été traités dans le cadre d'un programme 
d'accès élargi au cours duquel la réponse primaire 
n'était pas collectée.) La durée médiane jusqu’à la 
progression de la maladie dans la population globale 
de 411 patients atteints de LAL Ph+ en rechute ou 
réfractaire était de 2,6 à 3,1 mois, avec une médiane de 
survie globale allant de 4,9 à 9 mois chez 401 patients 
évaluables. Les données étaient identiques lorsque 
l'analyse a été de nouveau réalisée en prenant en 
compte uniquement les patients âgés de 55 ans et plus. 
Études cliniques dans les SMD/SMP : 

L'expérience avec Glivec dans cette indication est très 
limitée, elle est basée sur les taux de réponse hémato- 
logique et cytogénétique. Il n'y a pas d'étude contrôlée 
démontrant un bénéfice clinique tel que l'amélioration 
des symptômes liés à la maladie ou l'augmentation de 
la survie. Une étude ouverte multicentrique de phase Il 
(étude B2225) a été menée avec Glivec chez des patients 
atteints de diverses maladies impliquant les tyrosine 
kinases ABL, Kit ou PDGFR et menaçant le pronostic 
vital. Cette étude a inclus 7 patients atteints de SMD/ 
SMP traités par Glivec à 400 mg/jour. Trois patients ont 
présenté une réponse complète hématologique (RCH) et 
un patient a présenté une réponse partielle hématolo- 
gique (RPH). A la date de l'analyse, trois des quatre 
patients qui avaient des réarrangements du gène du 
PDGFR ont présenté une réponse hématologique 
(2 réponses hématologiques complètes et 1 réponse 
hématologique partielle). L'âge des patients allait de 20 
à 72 ans. 

Un registre observationnel (étude L2401) a été mis en 
place pour collecter des données de sécurité et d’effi- 
cacité à long terme chez des patients souffrant de 
néoplasmes myéloprolifératifs avec réarrangement de 
PDGFR- ß et ayant été traités par Glivec. Les 23 patients 
inclus dans ce registre ont reçu une dose journalière 





médiane de Glivec de 264 mg (comprise entre 100 et 
400 mg) pendant une durée médiane de 7,2 ans 
(comprise entre 0,1 et 12,7 ans). En raison du caractère 
observationnel de ce registre, les données d'évaluation 
hématologique, cytogénétique et moléculaire ne sont 
disponibles respectivement que pour 22, 9 et 17 des 
23 patients inclus. En présumant que les patients dont 
les données sont manquantes étaient non-répondeurs, 
une réponse hématologique complète a été observée 
chez 20/23 patients (87 %), une réponse cytogénétique 
complète chez 9/23 patients (39,1 %) et une réponse 
moléculaire complète chez 11/23 patients (47,8 %). 
Lorsque le taux de réponse est calculé chez les patients 
avec au moins une évaluation validée, le taux de réponse 
complète hématologique, cytogénétique et moléculaire 
était respectivement de 20/22 (90,9 %), 9/9 (100 %) et 
11/17 (64,7 %). 

De plus, 24 patients supplémentaires atteints de SMD/ 
SMP ont été rapportés dans 13 publications. 21 patients 
ont été traités par Glivec à 400 mg/jour, alors que les 
3 autres patients ont reçu des doses plus faibles. Chez 
les 11 patients pour lesquels un réarrangement du gène 
du récepteur PDGFR a été mis en évidence, 9 d’entre 
eux ont présenté une réponse hématologique complète 
et 1 patient une réponse hématologique partielle. L'âge 
allait de 2 à 79 ans. Dans une publication récente, la 
mise à jour du suivi sur 6 de ces 11 patients a montré 
que tous restaient en rémission cytogénétique (suivi de 
32-38 mois). La même publication rapportait des don- 
nées du suivi à long terme de 12 patients atteints de 
SMD/SMP associés à des réarrangements du gène du 
récepteur PDGFR (dont 5 patients de l’étude clinique 
B2225). Ces patients ont reçu Glivec sur une durée 
médiane de 47 mois (24 jours à 60 mois). Chez 6 de ces 
patients, le suivi à ce jour est supérieur à 4 ans. 
11 patients ont atteint une réponse hématologique 
complète rapide ; 10 ont présenté une résolution 
complète des anomalies cytogénétiques et une dimi- 
nution ou une disparition du transcript de fusion (mesuré 
par un test RT-PCR). Les réponses hématologiques et 
cytogénétiques ont été respectivement maintenues sur 
une durée médiane de 49 mois (19 à 60 mois) et 47 mois 
(16 à 59 mois). La survie globale est de 65 mois à partir 
du diagnostic (25 à 234 mois). L'administration de Glivec 
chez des patients sans translocation génétique n’a pas 
généralement entraîné d'amélioration. 

Il n'existe pas d'étude clinique contrôlée chez les 
patients pédiatriques atteints de SMD/SMP. Cinq (5) 
cas de patients atteints de SMD/SMP associés à des 
réarrangements du gène PDGFR ont été rapportés dans 
4 publications. L'âge de ces patients allait de 3 mois à 
4 ans et l'imatinib était administré à une posologie de 
50 mg par jour ou comprise entre 92,5 et 340 mg/m? 
par jour. Tous les patients ont atteint une réponse 
hématologique complète, une réponse cytogénétique 
et/ou une réponse clinique. 

Études cliniques dans les SHE/LCE : 

Une étude ouverte multicentrique de phase II (étude 
B2225) a été menée avec Glivec chez des patients 
atteints de diverses maladies impliquant les tyrosine 
kinases ABL, Kit ou PDGFR et menaçant le pronostic 
vital. Dans cette étude, 14 de ces patients atteints de 
SHE/LCE ont été traités par Glivec à la dose de 100 mg 
à 1000 mg par jour. 162 patients supplémentaires 
atteints de SHE/LCE, rapportés dans 35 publications 
sous la forme d'observations individuelles, ont reçu 
Glivec à la dose allant de 75 mg à 800 mg par jour. 
Les anomalies cytogénétiques ont été évaluées chez 
117 patients sur un total de 176 patients. La protéine 
de fusion FIP1L1-PDGFRo: a été identifiée chez 61 des 
117 patients. Quatre autres patients atteints de SHE, 
rapportés dans 3 publications, étaient FIP1L1-PDGFRo. 
positifs. Les 65 patients avec la protéine de fusion 
FIP1L1-PDGFRo ont atteint une RHC maintenue pen- 
dant des mois (de plus d’un mois à 44 mois censurés à 
la date du rapport). Comme cela a été rapporté dans 
une publication récente, 21 des 65 patients ont aussi 
présenté une rémission moléculaire avec une durée 
médiane de suivi de 28 mois (13 à 67 mois). L'âge de 
ces patients allait de 25 à 72 ans. De plus, les investi- 
gateurs ont rapporté dans ces observations individuelles 
des améliorations de la symptomatologie et des dys- 
fonctionnements d’autres organes. Les améliorations 
ont été observées sur les groupes d'organe cardiaque, 
nerveux, cutané/sous-cutané, respiratoire/thoracique/ 
médiastinal, musculosquelettique/tissu conjonctif/vas- 
culaire, gastro-intestinal. 

Il n'existe pas d'étude clinique contrôlée chez les 
patients pédiatriques atteints de SHE/LCE. Trois (3) cas 
de patients atteints de SHE/LCE associés à des réarran- 
gements du gène PDGFR ont été rapportés dans 
3 publications. L'âge de ces patients allait de 2 à 
16 ans et l’imatinib était administré à une posologie de 
300 mg/m? par jour ou comprise entre 200 et 400 mg 
par jour. Tous les patients ont atteint une réponse 
hématologique complète, une réponse cytogénétique 
complète, et/ou une réponse moléculaire complète. 
Études cliniques dans les GIST non résécables et/ou 
métastatiques : 

Une étude de phase Il, internationale, randomisée, en 
ouvert et non contrôlée a été conduite chez des patients 
atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) 
malignes non résécables ou métastatiques. Dans cette 
étude, 147 patients ont été inclus et randomisés pour 
recevoir soit 400 mg, soit 600 mg de Glivec par jour par 
voie orale pour une durée pouvant atteindre 36 mois. 
Ces patients étaient âgés de 18 à 83 ans et ils 
avaient un diagnostic pathologique de GIST malignes 
Kit-positives, non résécables et/ou métastatiques. Le 





dosage immunohistochimique a été réalisé en routine 
avec des anticorps antiKit (A-4502, antisérum polyclonal 
de lapin, 1:100 ; Dako Corporation, Carpinteria, CA) par 
la méthode utilisant le complexe peroxydase-biotine- 
avidine après marquage de l'antigène. 

Le critère principal d'efficacité était basé sur les taux 
de réponses objectives. Les tumeurs devaient être 
mesurables pour au moins un site de la maladie et la 
caractérisation de la réponse était basée sur les critères 
du Southwestern Oncology Group (Swog). Les résultats 
sont présentés dans le tableau 6. 

Tableau 6 : Meilleure réponse tumorale dans l'essai 
STIB2222 (GIST) 














Meilleure réponse n*(%) 
Réponse complète 1(0,7) 
Réponse partielle 98 (66,7) 
Stabilisation de la maladie 23 (15,6) 
Progression de la maladie 18(12,2) 
Non évaluable 5(3,4) 
Inconnu 2(1,4) 








* Toutes les doses (n = 147) ; 400 mg (n = 73) ; 600 mg 
(n = 74). 

Aucune différence des taux de réponses n’a été obser- 
vée entre les deux groupes de dose. Un nombre 
important de patients qui présentaient une stabilisation 
de la maladie au moment de l’analyse intermédiaire a 
atteint une réponse partielle après une durée plus longue 
de traitement (médiane de suivi de 31 mois). La durée 
médiane pour obtenir une réponse était de 13 semaines 
(95 % IC 12-23). La durée médiane jusqu'à échec du 
traitement chez les répondeurs était de 122 semaines 
(95 % IC 106-147) alors que pour la population totale 
de l'étude, elle était de 84 semaines (95 % IC 71-109). 
La durée médiane de survie globale n’a pas été atteinte. 
Après un suivi de 36 mois, l'estimation, selon Kaplan- 
Meier, du taux de survie est de 68 %. 

Dans les deux études cliniques (étude B2222 et étude 
intergroupe S0033), la dose quotidienne de Glivec a été 
augmentée à 800 mg chezles patients qui progressaient 
aux plus faibles doses de 400 mg ou 600 mg par jour. 
Au total, 103 patients ont eu une augmentation de doses 
à 800 mg : 6 patients ont atteint une réponse partielle 
et 21, une stabilisation de leur maladie après augmen- 
tation de la dose pour un bénéfice clinique global de 
26 %. Sur la base des données de tolérance disponibles, 
l'augmentation de dose quotidienne à 800 mg chez des 
patients progressant aux plus faibles doses de 400 mg 
ou 600 mg/jour ne semble pas affecter le profil de 
sécurité d'emploi de Glivec. 

Étude clinique dans le traitement adjuvant des GIST : 
Dans le cadre du traitement adjuvant, Glivec a été étudié 
dans une étude clinique de phase Ill multicentrique 
contrôlée menée en double aveugle versus placebo 
(29001) impliquant 773 patients. Leur âge était de 18 à 
91 ans. Les patients inclus avaient eu un diagnostic 
histologique confirmé de GIST avec immunohistochimie 
positive pour Kit et une taille tumorale > 3 cm dans sa 
dimension maximale, avec une résection complète de 
la masse tumorale dans les 14 à 70 jours précédents 
l'inclusion. Après la résection du GIST primaire, les 
patients étaient randomisés dans l’un des deux bras : 
Glivec à 400 mgjour ou le placebo correspondant 
pendant 1 an. 

Le critère primaire de l'étude était la survie sans rechute, 
définie comme le délai entre la date de randomisation 
jusqu’à la date d’une rechute ou d’un décès quelle que 
soit la cause. 

Glivec a prolongé significativement la survie sans 
rechute, 75 % des patients étaient sans rechute à 
38 mois dans le groupe Glivec versus 20 mois dans le 
groupe placebo (95 % ICs [30 - non estimable] ; [14 - 
non estimable], respectivement) : hazard ratio = 0,398 
([0,259-0,610], p < 0.0001). A 1 an la survie sans rechute 
globale était significativement meilleure pour Glivec 
(97,7 %) versus placebo (82,3 %, p < 0,0001). Le risque 
de rechute était réduit de 89 % approximativement 
par comparaison au placebo (hazard ratio = 0,113 
[0,049-0,264)). 

Le risque de rechute après chirurgie chez des patients 
atteints de GISTa été évalué rétrospectivement en 
fonction des facteurs pronostiques suivants : taille de 
la tumeur, index mitotique, localisation de la tumeur. 
Les valeurs de l'index mitotique étaient disponibles chez 
556 patients sur les 713 patients de la population en 
intention de traiter (ITT). Les résultats de l’analyse en 
sous-groupes selon les classifications de risque NIH 
(United States National Institutes of Health) et AFIP 
(Armed Forces Institute of Pathology) sont présentés 
dans le tableau 7. Aucun bénéfice n'a été observé dans 
les groupes à faible et très faible risque. Il n’a pas été 
observé de bénéfice sur la survie globale. 

Tableau 7 : Résumé des résultats de l'analyse de la 











survie sans rechute selon les classifications NIH et 
AFIP de l'étude Z9001 
Nb Taux de survie 
Critères de d'événe- Hazard sans rechute (%) 
risque ments/Nb de | Glivec vs placebo 
A n ratio global 
- Risque (% patients 4 
6 | (95 % 1C) 
de patients) | Glivec vs 12mois 24mois 
placebo 
NIH: 
- Faible (29,5) | 0/86 vs2/90 NE 100 vs98,7 | 100 vs95,5 
- Intermédiaire 0,59 
(25,7) 4/75 vs6/78 | (0,17;2,10) | 100vs94,8 | 97,8vs89,5 
- Élevé (44,8) 21/140 0,29 
vs51/127 | (0,18:0,49) | 94,8 vs64,0 | 80,7 vs46,6 























AFP: 
- Très faible 
(207) 0/52 vs2/63 NE | 100vs98,1 | 100vs93,0 
-Faible(25,0) | 2/70 vs0/69 NE 100vs100 | 97,8v5100 
- Modéré (24,6) 0,16 

2/70 vs11/67 | (0,03;0,70) | 97,9 vs90,8 | 97,9 vs73,3 
- Élevé(29,7) 16/84 0,27 

vs39/81 | (0,15,0,48) | 98,7vs56,1 | 79,9 vs41,5 

















Figure 2 : Estimations de Kaplan-Meier pour la survie 
globale (population ITT) 
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NE = non estimable. 

* Période complète de suivi. 
Une seconde étude de phase Ill multicentrique, en 
ouvert (SSG XVIII/AIO), a comparé un traitement par 
Glivec 400 mg/jour pendant 12 mois à un traitement 
pendant 36 mois chez des patients après résection 
chirurgicale d’une tumeur stromale gastro-intestinale 
(GIST) présentant l’une des caractéristiques suivantes : 
diamètre de la tumeur > 5 cm et index mitotique 
> 5/50 HPF (High Power Fields) ou diamètre de la tumeur 
> 10 cm quelque soit l'index mitotique ou tumeur de 
toute taille avec un index mitotique > 10/50 HPF ou 
tumeur rompue dans la cavité péritonéale. Au total, 
397 patients ont donné leur consentement pour parti- 
ciper à l'étude et ont été randomisés (199 patients dans 
le groupe de 12 mois de traitement et 198 patients dans 
le groupe de 36 mois de traitement), leur âge médian 
était de 61 ans (extrêmes : 22 et 84 ans). La durée 
médiane du suivi a été de 54 mois (depuis la date de la 
randomisation jusqu’à la date limite de recueil des 
données), avec un total de 83 mois entre le premier 
patient randomisé et la date limite de recueil des 
données. 

Le critère primaire de l'étude était la survie sans rechute, 
définie comme le délai entre la date de randomisation 
jusqu'à la date d’une rechute ou d’un décès quelle que 
soit la cause. 

Un traitement par Glivec sur une durée de 36 mois a pro- 
ongé significativement la survie sans rechute compara- 
tivement à un traitement de 12 mois (avec un hazard 
ratio [HR] global = 0,46 [0,32, 0,65], p < 0,0001) 
tableau 8, figure 1]. 

De plus, le traitement par Glivec pendant 36 mois a pro- 
ongé significativement la survie globale comparati- 
vement à un traitement de 12 mois (HR = 0,45 
0,22, 0,89], p = 0,0187) (tableau 8, figure 2). 

Un traitement de plus longue durée (> 36 mois) pourrait 
retarder la survenue de rechutes ultérieures ; cependant, 
’impact de ces données sur la survie globale reste 
inconnu. 

Le nombre total de décès a été de 25 dans le groupe 
de traitement de 12 mois et de 12 dans le groupe de 
traitement de 36 mois. 

Un traitement par imatinib pendant 36 mois était supé- 
rieur à un traitement pendant 12 mois, selon l'analyse 
en ITT, c’est-à-dire en incluant la population entière de 
l'étude. Dans l'analyse planifiée par sous-groupes par 
type de mutation, chez les patients ayant des mutations 
de l’exon 11, le hazard ratio de la survie sans rechute 
était de 0,35 [95 % IC : 0,22, 0,56] en faveur d’un 
traitement pendant 36 mois. On ne peut pas tirer de 
conclusion pour les autres sous-groupes ayant des 
mutations moins fréquentes en raison du faible nombre 
d'événements observés. 

Tableau 8 : Traitement de 12 mois et de 36 mois par 
Glivec (essai SSGXVII/AIO) 




















Groupe de traitement Groupe de traitement 
de 12 mois de 36 mois 
% (IC) % (IC) 

Survie sans rechute 

- 12 mois 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9) 
- 24 mois 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0) 
- 36 mois 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8) 
- 48 mois 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1 
- 60 mois 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4) 
Survie 

- 36 mois 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2) 
- 48 mois 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8) 
- 60 mois 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7) 























Figure 1 : Estimations de Kaplan-Meier pour le critère 
principal d'évaluation (la survie sans rechute [population 
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Il n'existe pas d'étude clinique contrôlée chez les 
patients pédiatriques atteints de GIST c-Kit positive. 
Dix-sept (17) cas de patients atteints de GIST (avec ou 
sans mutation de Kit ou PDGFR) ont été rapportés dans 
7 publications. L'âge de ces patients allait de 8 à 18 ans 
et l’imatinib était administré en adjuvant et en situation 
métastatique à une posologie comprise entre 300 et 
800 mg par jour. Les données confirmant les mutations 
c-Kit ou PDGFR manquaient chez la majorité des 
patients pédiatriques, ce qui a pu conduire à des 
résultats cliniques mitigés. 

Études cliniques dans le DFSP : 

Une étude ouverte multicentrique de phase II (étude 
B2225) a été menée incluant 12 patients atteints de 
DFSP traité par Glivec à 800 mg/jour. L'âge des patients 
atteints de DFSP allait de 23 à 75 ans ; leur maladie 
était métastatique ou en rechute locale après une 
chirurgie d’exérèse initiale et n’était pas considéré 
comme relevant d'une chirurgie d'exérèse supplémen- 
taire au moment de l'entrée dans l'étude. Le critère 
primaire d'efficacité reposait sur les taux de réponse 
objective. Parmi les 12 patients inclus, 9 ont répondu, 
1 réponse complète et 8 réponses partielles. Trois des 
répondeurs partiels ont été rendu indemnes de maladie 
par chirurgie. La durée médiane de traitement dans 
l'étude B2225 était de 6,2 mois, avec une durée maxi- 
male de 24,3 mois. 6 autres patients atteints de DFSP 
et traités par Glivec ont été rapportés sous la forme de 
5 observations individuelles, leur âge allait de 18 mois à 
49 ans. Les patients adultes rapportés dans la littérature 
ont été traités par Glivec soit à la posologie de 400 mg/ 
jour (4 cas) soit par 800 mgjour (1 cas). 5 patients 
ont répondu, 3 complètement et 2 partiellement. La 
durée médiane de traitement dans la littérature allait 
de 4 semaines à plus de 20 mois. La translocation 
(17 :22)[(q22 :q13)], ou la protéine issue de ce gène 
hybride était présente chez pratiquement tous les répon- 
deurs au traitement par Glivec. 

Il n'existe pas d'étude clinique chez les patients pédia- 
triques atteints de DFSP. Cinq (5) cas de patients atteints 
de DFSP associés à des réarrangements du gène 
PDGFR ont été rapportés dans 3 publications. L'âge de 
ces patients allait du nouveau-né à 14 ans et l’imatinib 
était administré à une posologie de 50 mg par jour ou 
comprise entre 400 et 520 mg/m? par jour. Tous les 
patients ont atteint une réponse partielle et/ou complète. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Paramètres pharmacocinétiques de Glivec : 

La pharmacocinétique de Glivec a été évaluée à des 
doses comprises entre 25 et 1000 mg. Les profils 
pharmacocinétiques plasmatiques ont été analysés à 
J1, puis à J7 ou J28, au moment où les concentrations 
plasmatiques ont atteint un état d'équilibre. 
Absorption : 

La biodisponibilité absolue moyenne de l'imatinib est 
de 98 %. Il existe une forte variabilité interpatient de 
PASC de l'imatinib plasmatique après une prise orale. 
Lorsqu'il est pris au cours d’un repas riche en lipides, 
le taux d'absorption de l’imatinib est peu réduit (dimi- 
nution de 11 % de la Cmax et prolongation de 1,5 h de 
Tmax), avec une légère diminution de ASC (7,4 %) 
comparée à une prise à jeun. L'effet d’une chirurgie 
gastro-intestinale antérieure sur l’absorption du produit 
n’a pas été étudiée. 

Distribution : 

A des concentrations d’imatinib cliniquement significa- 
tives, la fraction liée aux protéines plasmatiques est 
approximativement de 95 %, sur la base des études in 
vitro ; il s’agit principalement d'une liaison à l’albumine 
et aux alphaglycoprotéines acides et, dans une faible 
mesure, aux lipoprotéines. 

Biotransformation : 

Chez l’homme, le principal métabolite circulant est le 
dérivé pipérazine N-déméthylé qui présente in vitro une 
activité similaire à l'imatinib. L'ASC plasmatique de ce 
métabolisme n’atteint que 16 % de ASC de l’imatinib. 
L’affinité pour les protéines plasmatiques du métabolite 
N-déméthylé est similaire à celle de la molécule mère. 
L’imatinib et le métabolite N-déméthylé représentent au 
total environ 65 % du taux circulant de radioactivité 
(ASC[0-48 h]). Le taux circulant de radioactivité restant 
correspond à un nombre de métabolites mineurs. 

Les tests in vitro montrent que le CYP3A4 est le principal 
enzyme du cytochrome P450 humain catalysant la bio- 
transformation de l'imatinib. Parmi un éventail de 
médicaments potentiellement coadministrés (paracé- 
tamol, aciclovir, allopurinol, amphotéricine, cytarabine, 
érythromycine, fluconazole, hydroxyurée, norfloxacine, 
pénicilline V), seuls l’érythromycine (IC50 50 uM) et le 
fluconazole (IC50 118 uM) ont montré une inhibition du 

















métabolisme de l'imatinib pouvant être cliniquement 
significative. 

In vitro, l'imatinib est un inhibiteur compétitif des 
substrats marqués du CYP2C9, des CYP2D6 et des 
CYP3A4/5 avec des valeurs de Ki de 27, 7,5 et 7,9 
respectivement obtenues sur les microsomes hépati- 
ques humains. Les concentrations plasmatiques maxi- 
males de l’imatinib sont de 2 - 4 mol/l. 

Par conséquent, une inhibition du métabolisme de 
produits coadministrés mettant en jeu les CYP2D6 et 
CYP3A4/5 est possible. L'imatinib n'interfère pas avec 
la biotransformation du 5-fluorouracile mais inhibe le 
métabolisme du paclitaxel par inhibition compétitive du 
CYP2C8 (Ki = 34,7). Cette valeur de Ki est de loin 
supérieure aux taux plasmatiques d’imatinib prévisibles 
chez les patients. Par conséquent, aucune interaction 
n’est attendue en cas de coadministration de l’imatinib 
avec le 5-fluorouracile ou le paclitaxel. 

Élimination : 

Après administration d’une dose orale d’imatinib mar- 
qué au “C, environ 81 % de la dose est éliminée au 
bout de 7 jours (68 % dans les fèces et 13 % dans les 
urines). La forme inchangée représente 25 % de la dose 
(5 % dans les urines, 20 % dans les fèces), le reste 
étant composé de métabolites. 

Pharmacocinétique plasmatique : 

Après administration par voie orale chez le volontaire 
sain, la demi-vie, d'environ 18 h, est compatible avec 
une prise quotidienne unique. L'augmentation de l’'ASC 
moyenne de l’imatinib est linéaire et proportionnelle à 
la dose administrée à des doses orales allant de 25 à 
1000 mg. Lors d’administrations répétées en prise 
quotidienne unique, la cinétique de imatinib n’est pas 
modifiée, mais son accumulation, à l’état d'équilibre, 
est augmentée d’un facteur de 1,5 à 2,5. 
Pharmacocinétique chez des patients atteints de GIST : 
Chez des patients atteints de GIST, l'exposition à l'état 
d'équilibre était 1,5 fois supérieure à celle observée à la 
même dose (400 mg/jour) chez des patients atteints de 
LMC. Sur la base d’une analyse préliminaire de pharma- 
cocinétique de population de patients atteints de GIST, 
on a identifié 3 variables (albumine, taux de globules 
blancs et bilirubine) qui présentaient une relation statis- 
tiquement significative avec la pharmacocinétique de 
l’imatinib. Des valeurs diminuées de l’albumine étaient 
associées à une diminution de la clairance (CI/f) et les 
valeurs plus élevées du taux de globules blancs étaient 
associées à une réduction de la C|/f. Toutefois, ces asso- 
ciations n'étaient pas suffisantes pour justifier un ajus- 
tement des doses. Dans cette population de patients, 
la présence de métastases hépatiques pourrait poten- 
tiellement conduire à une insuffisance hépatique et à 
une diminution du métabolisme. 

Pharmacocinétique de population : 

Une analyse de pharmacocinétique de population de 
patients atteints de LMC a montré une légère influence 
de l’âge sur le volume de distribution (augmentation de 
12 % chez les patients > 65 ans), mais cette variation 
ne semble pas cliniquement significative. Bien que l'effet 
du poids corporel sur la clairance de l’imatinib laisse 
attendre une clairance moyenne de 8,5 l/h pour un 
patient pesant 50 kg, contre 11,8 l/h pour un patient 
pesant 100 kg, une adaptation de la posologie en 
fonction du poids n’est pas requise. Le sexe n’a aucune 
influence sur les paramètres cinétiques de l'imatinib. 
Pharmacocinétique chez Penfant : 

Comme chez l'adulte, l’imatinib a été rapidement 
absorbé après administration orale chez le patient 
pédiatrique dans des études de phase | et de phase II. 
Chez l'enfant, l'administration de doses de 260 et 
340 mg/m?/jour a permis d'obtenir des concentrations 
plasmatiques équivalentes aux doses de respective- 
ment 400 mg et 600 mg chez l'adulte. La comparaison 
de l’ASC{0-24 à J8 et J1 pour une dose de 340 mg/m?/jour 
a révélé une accumulation de 1,7 fois après des prises 
uniques quotidiennes itératives. 

Des analyses poolées de données de pharmacociné- 
tique de population chez les enfants atteints d’affections 
hématologiques (LMC, LAL Ph+, ou autres affections 
hématologiques traitées par l'imatinib) ont montré que 
la clairance de l’imatinib augmente parallèlement à celle 
de la surface corporelle (SC). Après correction de l'effet 
de la SC, d’autres caractéristiques démographiques 
telles que l’âge, le poids corporel et l'indice de masse 
corporelle n'avaient pas d'effet cliniquement signifi- 
catif sur l'exposition à l’imatinib. L'analyse a confirmé 
que l'exposition à l'imatinib chez les enfants recevant 
260 mg/m? une fois par jour (sans dépasser 400 mg une 
fois par jour) ou 340 mg/m? une fois par jour (sans 
dépasser 600 mg une fois par jour) était comparable à 
celle des adultes qui ont reçu 400mg ou 600mg d’ima- 
tinib une fois par jour. 

Altération des fonctions organiques : 

L’imatinib et ses métabolites ne sont pas excrétés de 
façon significative par le rein. Les patients ayant une 
altération de la fonction rénale légère à modérée pré- 
sentent une exposition plasmatique supérieure à celle 
des patients présentant une fonction rénale normale. 
L'augmentation est approximativement 1,5 à 2 fois plus, 
correspondant à une augmentation de 1,5 fois le taux 
plasmatique d'AGP à laquelle l’imatinib est fortement 
lié. La clairance de l’imatinib libre chez les patients ayant 
une altération de la fonction rénale est probablement 
similaire à celle des patients avec une fonction rénale 
normale, puisque l’excrétion rénale représente une voie 
d'élimination mineure de l'imatinib (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Bien que l'analyse des résultats pharmacocinétiques ait 
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montré une variabilité interindividuelle considérable, 
l'exposition moyenne à l’imatinib n’était pas augmentée 
chez des patients qui présentaient une altération de la 
fonction hépatique à des degrés variables par compa- 
raison aux patients ayant une fonction hépatique nor- 
male (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de tolérance préclinique de l’imatinib a été 
évalué chez le rat, le chien, le singe et le lapin. 

Des études de toxicité à doses multiples ont mis en 
évidence des modifications hématologiques légères à 
modérées chez le rat, le chien et le singe, avec des 
modifications de la moelle osseuse chez le rat et le 
chien. 

Le foie est un organe cible chez le rat et le chien. Des 
augmentations faibles à modérées des transaminases 
et de légères diminutions des taux de cholestérol, 
triglycérides, protéines totales et albumine ont été 
observées chez les deux espèces. Aucune modification 
histopathologique n’a été mise en évidence sur le foie 
du rat. Une toxicité hépatique sévère a été observée 
chez des chiens traités pendant deux semaines, avec 
une élévation des enzymes hépatiques, une nécrose 
hépatocellulaire, une nécrose des canaux biliaires et 
une hyperplasie des canaux biliaires. 

Une toxicité rénale a été observée chez des singes 
traités pendant deux semaines, avec une minéralisation 
et une dilatation focales des tubules rénaux et une 
néphrose tubulaire. Une augmentation de la créatinine 
et de l’azotémie a été observée chez plusieurs de ces 
animaux. Chez les rats, une hyperplasie de l'épithélium 
de transition dans la papille rénale et dans la vessie a 
été observée à des doses > 6 mg/kg dans l'étude de 
13 semaines, sans modification des paramètres urinai- 
res et sanguins. Une augmentation du nombre d'’infec- 
tions opportunistes a été observée avec le traitement 
chronique par l’imatinib. 

Dans une étude de 39 semaines chez le singe, la dose 
dépourvue d'effet indésirable observable n'a pu être 
définie avec la plus faible dose de 15 mg/kg, corres- 
pondant approximativement à un tiers de la dose 
maximale de 800 mg chez l'homme, basée sur la surface 
corporelle. Le traitement a entraîné une aggravation des 
infections paludéennes normalement réprimées chez 
ces animaux. 

L'imatinib n’a pas été considéré comme génotoxique 
dans un test sur cellules bactériennes in vitro (test 
d’Ames), dans un test sur cellules de mammifères in 
vitro (lymphome de souris) et dans un test sur micro- 
noyaux de rat in vivo. Toutefois, des effets génotoxiques 
positifs ont été obtenus avec l’imatinib dans un test de 
clastogenèse (aberration chromosomique) sur cellules 
de mammifères in vitro (cellules ovariennes de hamster 
chinois) avec activation métabolique. Deux intermédiai- 
res de synthèse, présents dans le produit final, sont 
positifs au test de mutagenèse d’Ames. L'un de ces 
intermédiaires était aussi positif dans le test sur le 
lymphome de souris. 

Dans une étude de fertilité, chez le rat mâle traité 
pendant 70 jours avant accouplement, le poids des 
testicules et de l'épididyme et le pourcentage de mobilité 
des spermatozoïdes ont diminué à la dose de 60 mg/kg, 
approximativement équivalente à la dose clinique maxi- 
male de 800 mg/jour, basée sur la surface corporelle. 
Cela n'a pas été observé à des doses < 20 mg/kg. Une 
réduction légère à modérée de la spermatogenèse a 
aussi été observée chez le chien à des doses orales 
> 30 mg/kg. Chez des rats femelles traitées pendant 
14 jours avant accouplement et pendant 6 jours de 
gestation, aucun effet n’a été observé sur l’accouple- 
ment ou sur le nombre de femelles gestantes. Par contre, 
à la dose de 60 mg/kg, les rats femelles ont présenté 
une perte fœtale postimplantation significative et un 
nombre de fœtus vivants réduit significativement. Ceci 
n’a pas été observé à des doses < 20 mg/kg. 

Après administration orale au cours d’une étude sur le 
développement prénatal et postnatal chez le rat, un 
écoulement vaginal rouge a été observé dans le groupe 
sous 45 mg/kg/jour au 14-15° jour de gestation. A la 
même dose, le nombre de ratons mort-nés ou décédant 
au cours des 4 premiers jours du post-partum était plus 
élevé. Dans la descendance F1, à la même dose, les 
poids moyens étaient réduits de la naissance jusqu’au 
sacrifice final et le nombre de portées atteignant le 
critère de séparation préputiale était légèrement plus 
faible. La fertilité de la descendance F1 n'était pas 
modifiée alors qu’un nombre accru de résorptions 
fœætales et une diminution du nombre de fœtus viables 
étaient observés à 45 mg/kg/jour. La dose sans effet 
observable (DSEO) pour les mères et la génération F1 
était de 15 mg/kg/jour (soit un quart de la dose maximale 
humaine de 800 mg). 

L'imatinib est tératogène chez les rats lorsqu'il est 
administré au cours de l’organogenèse, à des doses 
> 100 mg/kg, approximativement équivalentes à la 
dose clinique maximale de 800 mg/jour, basée sur la 
surface corporelle. Les effets tératogènes observés 
sont : une exencéphalie, une encéphalocèle, une réduc- 
tion/absence de l'os frontal et une absence des os 
pariétaux. Ces effets n’ont pas été observés à des doses 
< 30 mg/kg. 

Au cours d’une étude de toxicité sur le développement 
du rat juvénile (jours 10 à 70 postpartum), aucun nouvel 
organe-cible n’a été identifié par rapport aux organes 
cibles connus chez le rat adulte. Dans l’étude de toxicité 
réalisée chez les rats juvéniles, des effets sur la crois- 
sance, un retard de louverture vaginale et de la sépa- 
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ration préputiale ont été observés à la plus haute dose 
recommandée de 340 mg/m? correspondant à environ 
0,3 à 2 fois l'exposition pédiatrique moyenne. De plus, 
des décès ont été observés chez les animaux juvéniles 
(autour de la phase de sevrage) à la dose la plus haute 
recommandée de 340 mg/m? correspondant à environ 
2 fois l’exposition pédiatrique moyenne. 

Dans une étude de carcinogénicité d’une durée de deux 
ans menée chez le rat avec imatinib administré à la dose 
de 15, 30 et 60 mg/kg/j, une réduction statistiquement 
significative de la longévité a été observée chez les 
mâles à la dose de 60 mg/kg/j et chez les femelles à 
une dose > 30 mg/kg/j. L'examen histopathologique 
des animaux a mis en évidence comme cause principale 
de décès ou de sacrifice des cardiomyopathies (pour 
es deux sexes), des néphropathies chroniques en 
progression (chez les femelles) et des papillomes des 
glandes préputiales. Les organes cibles des modifi- 
cations néoplasiques étaient les reins, la vessie, l’urètre, 
es glandes préputiales et clitoridiennes, l'intestin grêle, 
es glandes parathyroïdes, les glandes surrénales, et 
"estomac (hors tissu glandulaire). 

Des papillomes/carcinomes des glandes préputiales et 
clitoridiennes ont été observés à partir des doses de 
30 mg/kg/j représentant approximativement 0,5 ou 
0,3 fois l'exposition journalière (basée sur ASC) chez 
‘homme traité par 400 mg/j ou 800 mg/j respectivement 
et 0,4 fois l'exposition journalière (basée sur ASC) chez 
"enfant traité par 340 mg/m?/jour. La dose sans effet 
observable (DSEO) était de 15 mg/kg/j. Les adénomes/ 
carcinomes rénaux et les papillomes de la vessie et de 
’urètre, les adénocarcinomes de l'intestin grêle, les 
adénomes des parathyroïdes, les tumeurs médullaires 
bénignes et malignes des glandes surrénales et les 
carcinomes/papillomes de l’estomac (hors tissu glan- 
dulaire) ont été observés à la dose de 60 mg/kg/j, 
représentant approximativement 1,7 ou 1 fois l’exposi- 
tion journalière (basée sur PASC) chez l’homme traité 
par 400 mg/j ou 800 mg/j respectivement et 1,2 fois 
l'exposition journalière (basée sur ASC) chez l'enfant 
traité par 340 mg/m’/jour. La dose sans effet observable 
(DSEO) était de 30 mg/kg/j. 

Le mécanisme et la pertinence chez l'homme des 
résultats de l'étude de carcinogénicité menée chez le 
rat ne sont pas encore clarifiés. 

Des lésions non néoplasiques qui n'avaient pas été 
identifiées au cours d'études précliniques antérieures, 
ont été observées sur le système cardiovasculaire, le 
pancréas, les glandes endocrines et les dents. Les modi- 
fications les plus importantes comprenaient l’hyper- 
trophie et la dilatation cardiaque responsables de signes 
d'insuffisance cardiaque. 

La substance active imatinib présente un risque environ- 
nemental pour les organismes vivant dans les sédi- 
ments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
dans l'emballage extérieur d'origine, à l’abri de l'humidité. 


PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
de 6 mois. Prescription initiale et renouvellement réser- 
vés aux spécialistes en hématologie, en oncologie, en 
médecine interne ou en gastro-entérologie, ou aux 
médecins compétents en cancérologie. 
AMM EU /1/01/198/008 ; CIP 3400936224759 (2008, 
RCP rév 10.11.16) 100 mg. 
EU /1/01/198/010 ; CIP 3400936224988 (2003, 
RCP rév 10.11.16) 400 mg. 
Prix : 945,43 € (100 mg). 
1842,01 € (400 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. 
Collect. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
des médicaments : http:/Avww.ema.europa.eu. 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 














GLOSSITHIASE © 


acide ténoïque, lysozyme 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sublingual (jaune) : Boîte de 30, sous pla- 
quettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Acide ténoïque (DCI) sel d’éthanolamine … 36 mg 
Lysozyme chlorhydrate „s.s.s 150 000 U FIP * 


Excipients : laque aluminique de jaune de quinoléine, 
aspartam, arôme naturel d'orange (huile essentielle 
d'orange, gomme végétale, maltodextrine, sorbitol), 
stéarate de magnésium, sorbitol. 

* Unités FIP : déterminées par mesure néphélémétrique de 
la cinétique d’une lyse de parois bactériennes en suspension 
dans un tampon. 








[PS] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint antibactérien des affections 
limitées à la muqueuse buccale et à l’oropharynx. 

NB : devant les signes cliniques généraux d'infection 
bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit 
être envisagée. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Adulte : 6 à 10 comprimés sublinguaux par 24 heures, 
en répartissant les prises. 

Enfant de plus de 6 ans : 3 à 5 comprimés sublinguaux 
par 24 heures, en répartissant les prises. 

Laisser fondre les comprimés sublinguaux lentement 
sous la langue ou au contact de la muqueuse affectée, 
sans les croquer. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 ans (en raison de la forme 
comprimé). 

- Hypersensibilité à l’un des composants du comprimé. 

- Phénylcétonurie (en raison de la présence d'aspar- 
tam). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'apparition d’autres symptômes (maux de gorge 
importants, céphalées, nausées, vomissements...) ou 
de fièvre associée, la conduite à tenir doit être réévaluée. 
Ce médicament ne doit pas être utilisé de façon pro- 
longée. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour pouvoir exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : En raison de l'absence de données du 
passage de ce médicament dans le lait maternel, 
l’utilisation de celui-ci est à éviter pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : A visée déconges- 
tionnante (R : système respiratoire). 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
l'abri de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930629123 (1970, RCP rév 27.05.10). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires JOLLY-JATEL 


28, av Carnot. 78100 St-Germain-en-Laye 
Tél : 01 34 51 00 83 
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GLUCAGEN © 
GLUCAGEN KIT ® 


glucagon 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

GlucaGen : 

Poudre (blanche ou pratiquement blanche) et solvant 
(limpide, incolore et sans particules) pour solution 
injectable (SC, IM ou IV) à 1 mg/ml : Flacon de poudre + 
flacon de solvant. 

GlucaGen Kit : 

Poudre (blanche ou pratiquement blanche) et solvant 
(limpide, incolore et sans particules) pour solution 
injectable (SC, IM ou IV) à 1 mg/ml : Flacon de poudre + 
seringue préremplie de solvant. 


COMPOSITION 

Poudre : pml* 
Glucagon** chlorhydrate 

exprimé en glucagon .nsssssssssissssssssrirreesssen 1 mg (1 UI) 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, acide 
chlorhydrique et hydroxyde de sodium (pour ajustement 
du pH). 


Solvant : eau ppi. 


Teneur en lactose monohydraté : 107 mg/ml. 

* après reconstitution. 

* Produit par la technique de ADN recombinant sur 
Saccharomyces cerevisiae. Le glucagon, ADNr est identique 
d'un point de vue structurel au glucagon humain. 
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INDICATIONS 

Indication thérapeutique : 

Traitement des hypoglycémies sévères qui peuvent 
survenir chez les diabétiques insulinotraités. 
Indication diagnostique : 

Inhibition de la motilité dans les explorations du tractus 
gastro-intestinal. 


DC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Dissoudre la poudre lyophilisée dans le solvant joint, 
comme décrit à la rubrique Modalités de manipulation/ 
Élimination. 

Indication thérapeutique (hypoglycémie sévère) : 

- Adultes : Administrer 1 mg. 

- Enfants : Administrer 1 mg (enfants de plus de 25 kg 
ou ayant plus de 6-8 ans) ou 0,5 mg (enfants de moins 
de 25 kg ou ayant moins de 6-8 ans). 

Administrer par injection sous-cutanée ou intramus- 
culaire. Le patient réagit normalement dans les 10 minu- 
tes qui suivent l'injection. Si le patient a réagi au 
traitement, lui administrer des glucides par voie orale 
afin de reconstituer les réserves hépatiques de glyco- 
gène et de prévenir une récidive de l’hypoglycémie. Si 
le patient ne réagit pas dans les 10 minutes qui suivent 
l'injection, du glucose doit être administré par voie 
intraveineuse. 

Une assistance médicale est nécessaire pour tous les 

patients présentant une hypoglycémie sévère. 

Indication diagnostique (inhibition de la motilité) : 

GlucaGen 1 mg doit être administré par le personnel 

médical. Après une injection intraveineuse de 0,2 à 

0,5 mg, l'efficacité survient dans la minute qui suit 

l'injection et dure entre 5 et 20 minutes en fonction de 

l'organe ciblé. Après une injection intramusculaire de 1 

à 2 mg, l'efficacité se produit après 5 à 15 minutes et 

dure environ 10 à 40 minutes, selon l'organe ciblé. 

A la fin de l'épreuve diagnostique, des glucides doivent 

être administrés par voie orale, si cela est compatible 

avec l'épreuve diagnostique réalisée. 

Les doses varient de 0,2 à 2 mg selon la technique 

utilisée et la voie d'administration. La dose usuelle pour 

obtenir un relâchement de l'estomac, du bulbe duodé- 

nal, du duodénum et de l'intestin grêle est de 0,2 à 

0,5 mg par voie intraveineuse ou de 1 mg par voie 

intramusculaire ; la dose usuelle pour obtenir le relà- 

chement du côlon est de 0,5 à 0,75 mg par voie 
intraveineuse, ou de 1 à 2 mg par voie intramusculaire. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au glucagon ou au lactose. 
- Phéochromocytome. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
indication thérapeutique : 

Afin d'éviter une récidive de l’hypoglycémie, dès que le 
patient a répondu au traitement, il est nécessaire d’admi- 
nistrer des glucides par voie orale pour reconstituer la 
réserve de glycogène hépatique. 

indication diagnostique : 

Les personnes ayant reçu du glucagon dans le cadre 
d’une épreuve diagnostique peuvent ressentir un incon- 
fort, en particulier si elles sont à jeun. Des nausées, des 
hypoglycémies et des modifications de la pression 
artérielle ont été rapportées dans ces situations. A la fin 
de l'épreuve diagnostique des glucides doivent être 
administrés par voie orale aux patients à jeun, si cela 
est compatible avec l'épreuve diagnostique réalisée. Si 
une période de jeûne est nécessaire après l'examen ou 
en cas d’hypoglycémie sévère, l'administration de glu- 
cose par voie intraveineuse peut être nécessaire. 

Le glucagon exerçant une action antagoniste à celle de 
l'insuline, des précautions d'emploi sont à respecter si 
GlucaGen 1 mg est utilisé chez les patients avec un 
insulinome. Des précautions d'emploi sont également 
à respecter en cas de glucagonome. 

Des précautions d'emploi sont également à respecter 
en cas d'utilisation de GlucaGen 1 mg dans les épreuves 
endoscopiques ou radiographiques chez les patients 
diabétiques ou chez les patients âgés atteints de mala- 
dies cardiaques connues. 

GlucaGen 1 mg ne doit pas être administré en perfusion 
intraveineuse. 


DC] INTERACTIONS 

- Insuline : réaction antagoniste vis-à-vis du glucagon. 

- Indométacine : le glucagon peut perdre son efficacité 
à augmenter la glycémie, ou peut même paradoxa- 
lement induire une hypoglycémie. 

- Warfarine : le glucagon peut augmenter l'effet anti- 
coagulant de la warfarine. 

Aucune interaction n'a été rapportée avec d’autres 

médicaments lorsque GlucaGen 1 mg est utilisé dans 

es indications approuvées. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Le glucagon ne traverse pas la barrière placentaire. 
Une utilisation du glucagon a été rapportée chez des 
femmes enceintes diabétiques et aucun effet délétère 
n’a été observé sur l'évolution de la grossesse, la santé 
du fœtus ou celle du nouveau-né. 

Le glucagon est très rapidement éliminé de la circulation 
sanguine, principalement par le foie (T 1⁄2 = 3-6 minutes). 
Ainsi, après traitement d’une hypoglycémie sévère, la 
quantité de glucagon excrétée dans le lait des mères 
qui allaitent est extrêmement faible. Le glucagon étant 
dégradé dans le tube digestif, la forme active n’est donc 
pas absorbée ; de ce fait, aucun effet métabolique n'est 
à observer chez le nourrisson. 




































































DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Après des 
épreuves diagnostiques, les hypoglycémies rapportées 
ont été peu fréquentes. En conséquence, la conduite 
d’un véhicule doit être évitée jusqu’à ce que le patient 
ait pris un repas contenant des glucides. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables issus des études 
cliniques et/ou de la surveillance post-marketing et 
considérés comme imputables à GlucaGen 1 mg sont 
répertoriés ci-dessous. Les effets indésirables qui n’ont 
pas été observés dans les études cliniques, mais qui 
ont été rapportés sous forme de cas isolés sont consi- 
dérés comme très rares. Depuis la mise sur le mar- 
ché, la survenue des effets indésirables est très rare 
(< 1/10 000). Cependant le recueil post-marketing des 
effets indésirables est susceptible d'être sous-évalué et 
les fréquences présentées doivent donc être interprétés 
dans ce contexte. Le nombre de traitements est estimé 
à 46,9 millions sur une durée de 16 ans. 

Les catégories de fréquence sont définies selon les 
conventions suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 
Indication thérapeutique : 





Classes de 
système d'organes 
Fréquence 


Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité y compris 


Trèsrare réaction/choc anaphylactique 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Nausées 
Peufréquent Vomissements 
Rare Douleurs abdominales 


Indication diagnostique : 


Classes de 
système d'organes 
Fréquence 


Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité y compris 


Trèsrare réaction/choc anaphylactique 





Troubles métabolismes et de la nutrition 

















Peu fréquent Hypoglycémies"” 
Trèsrare Comahypoglycémique 
Affections cardiaques 

Trèsrare Bradycardie®, tachycardie® 
Affections vasculaires 

Trèsrare Hypotension”, hypertension?! 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Nausées 
Peufréquent Vomissements 
Rare Douleurs abdominales 











(1) Après l'épreuve diagnostique, l'hypoglycémie peut être 
plus marquée chez les patients à jeun (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

(2) Les effets indésirables cardiovasculaires ont été rappor- 
tés uniquement lorsque GlucaGen 1 mg est utilisé dans les 
épreuves endoscopiques ou radiographiques. 


pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté (cf Effets 
indésirables). 

En cas d'administration de doses substantiellement 
supérieures aux doses recommandées, la kaliémie peut 
chuter, et doit être surveillée et corrigée si nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : hormones glycogéno- 
ytiques (hormones systémiques, hormones sexuelles 
exclues ; code ATC : HO4AAO!). 

Le glucagon est une substance hyperglycémiante qui 
mobilise le glycogène hépatique, celui-ci étant alors 
ibéré dans le sang sous forme de glucose. De ce fait, 
le glucagon ne sera pas efficace chez les patients dont 
es réserves hépatiques en glycogène sont épuisées. 
C'est pourquoi le glucagon a peu ou pas d'effet en 
cas de jeûne prolongé, d'insuffisance adrénergique, 
d’hypoglycémie chronique ou d’hypoglycémie induite 
par l'alcool. 

Contrairement à l'adrénaline, le glucagon n’a pas 
d’action sur la phosphorylase musculaire et, par consé- 
quent, ne peut pas mobiliser les réserves de glycogène 
des muscles striés, beaucoup plus importantes que les 
réserves hépatiques. 

Le glucagon stimule la libération de catécholamines. En 
cas de phéochromocytome, le glucagon peut provoquer 
une libération massive par la tumeur de catécholamines, 
avec survenue d’une crise hypertensive aiguë. 

Le glucagon inhibe la tonicité et la motilité des muscles 
isses du tractus gastro-intestinal. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La clairance métabolique du glucagon chez l'homme 
est d'environ 10 ml/kg/min. 

Il subit une dégradation enzymatique dans le plasma et 
es organes de distribution. 









































Le glucagon est éliminé principalement par le foie et le 
rein, chacun contribuant pour environ 30 % à la clairance 
métabolique totale. 

Le glucagon a une demi-vie plasmatique courte, d’envi- 
ron 3 à 6 minutes. 

Après une injection intraveineuse, l'efficacité survient 
dans la minute qui suit. L'efficacité se prolonge pendant 
5 à 20 minutes selon la dose et l’organe ciblé. 

Après une injection intramusculaire, l'efficacité survient 
dans les 5 à 15 minutes qui suivent et se prolonge 
pendant 10 à 40 minutes selon la dose et l'organe ciblé. 
Dans le traitement des hypoglycémies sévères, un effet 
du glucagon sur la glycémie est habituellement observé 
dans les 10 minutes qui suivent l'injection. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Aucune donnée préclinique utile au prescripteur n’a été 
mise en évidence. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
I! n'y a pas d'incompatibilité connue avec GlucaGen et 
GlucaGen Kit 1 mg/ml. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 3 ans. 
Le conditionnement primaire scellé doit être mis à l'abri 
de la lumière et conservé au réfrigérateur (entre 2 °C et 
8 °C). 

L'utilisateur peut conserver GlucaGen Kit à température 
ambiante (25 °C) pendant 18 mois si la date limite de 
conservation n'est pas dépassée. 

La congélation doit être évitée. 

Après reconstitution : 

La solution reconstituée de GlucaGen et GlucaGen Kit 
doit être utilisée immédiatement après préparation. 

Si, dans de rares cas, la solution reconstituée présente 
des filaments (apparence visqueuse) ou des particules 
insolubles, elle doit être éliminée. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Reconstitution : 

- GlucaGen (solvant en flacon) : 

Prélever l’eau pour préparations injectables (1,1 ml) 
dans une seringue jetable. Injecter l’eau pour prépa- 
rations injectables dans le flacon contenant le gluca- 
gon lyophilisé. Remuer doucement le flacon jusqu’à 
ce que le glucagon soit complètement dissout et que 
la solution soit limpide. Prélever la solution dans la 
seringue. 

- GlucaGen Kit (solvant en seringue préremplie) : 
injecter l’eau pour préparations injectables (1,1 ml) 
dans le flacon contenant le glucagon lyophilisé. 
Remuer doucement le flacon jusqu’à ce que le glu- 
cagon soit complètement dissous et que la solution 
soit limpide. Prélever la solution dans la seringue. 
L'utilisation d'une seringue avec une aiguille peu 
épaisse et avec une faible graduation peut être plus 
confortable pour le patient lors de l'épreuve diagnos- 
tique. 

La solution reconstituée doit être limpide et incolore et 

représente une injection de 1 mg (1 Ul) par mi, à 

administrer par voie sous-cutanée, intramusculaire ou 

intraveineuse. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933590550 (1993, RCP rév 06.12.11) GlucaGen. 
3400933590499 (1993, RCP rév 06.12.11) GlucaGen Kit. 
Prix : 17,51 € (flacon poudre + flacon solvant). 
21,77 € (flacon poudre + seringue solvant). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


0 800 80 30 70 Service & appel gratuits l 
0 800 80 30 60 SAAE ES |l 


E-mail : infomed@novonordisk.com 
Site web : http://www.novonordisk.fr 
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GLUCANTIME © 


antimoniate de méglumine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 1,5 g/5 ml: Ampoules de 5 ml, 
boîte de 5. 


COMPOSITION 


Antimoniate de méglumine (DCF) ............. 
soit en antimoine : 405 mg/ampoule) 
Excipients : disulfite de potassium, sulfite de sodium 
anhydre, eau ppi. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement de la leishmaniose viscérale (Kala-azar) et 
de la leishmaniose cutanée (sauf Leishmania aethiopica 
résistante). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Leishmaniose viscérale : 

Injection intramusculaire de 20 mg/kg/jour d’anti- 
moine (soit 75 mg/kg/jour d’antimoniate de méglumine), 
sans dépasser 850 mg d’antimoine, pendant au moins 
20 jours consécutifs. Le traitement doit être poursuivi 
jusqu’à disparition des parasites dans des ponctions de 
rate effectuées à intervalle de 14 jours. 


p ampoule 
1.50 








En cas de récidive, la cure doit être immédiatement 
recommencée avec les mêmes doses quotidiennes. 
Leishmaniose cutanée : 

- A l'exception des formes à Leishmania braziliensis et 
Leishmania amazonensis : 

Les injections au niveau des lésions ne doivent être 
envisagées qu’au stade précoce. L'infiltration doit 
être profonde jusqu’à l'obtention d’un blanchiment 
complet à la base de la lésion. Un traitement par voie 
générale est nécessaire quand les lésions sont trop 
nombreuses, enflammées, ulcérées ou situées dans 
un endroit où des cicatrices risqueraient d’être ines- 
thétiques ou incapacitantes, en particulier s’il y a 
obstruction des voies lymphatiques ou atteinte carti- 
lagineuse. 

Traitement local : 

Injection de 1 à 3 ml à la base de la lésion, renouvelée 
une fois (ou 2 fois en l'absence de résultat apparent), 
à intervalles de 1 ou 2 jours. 

Traitement général : 

Injection intramusculaire de 10 à 20 mg/kg/jour d’anti- 
moine (soit de 37 à 75 mg/kg/jour d'antimoniate de 
méglumine) jusqu’à guérison clinique ou disparition 
du parasite dans le suc dermique recueilli par scari- 
fication, puis quelques jours au-delà. 

Pour Leishmania braziliensis (leishmaniose cutanée 
et cutanéomuqueuse) et Leishmania amazonensis 
(leishmaniose cutanéomuqueuse) : 

Injection intramusculaire de 20 mg/kg/jour d’anti- 
moine (soit 75 mg/kg/jour d’antimoniate de méglu- 
mine) jusqu’à guérison et pendant : 

- au moins 4 semaines pour Leishmania braziliensis, 
- plusieurs mois pour Leishmania amazonensis. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
- Insuffisances rénale, cardiaque ou hépatique. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce produit contient des sulfites et peut provoquer des 

réactions allergiques sévères et un bronchospasme. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Une alimentation riche en protéines doit être admi- 
nistrée pendant toute la durée du traitement, celui-ci 
étant précédé si possible par la correction d’une 
éventuelle carence en fer ou de toute autre carence 
spécifique. 

- Surveiller ECG, la fonction hépatique ou rénale 

pendant tout le traitement. En cas d'anomalies, dimi- 

nuer les doses. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il my a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
’animal. 

Il n'existe actuellement pas de données pertinentes sur 
un éventuel effet malformatif ou fætotoxique de lanti- 
moniate de méglumine. 

Toutefois, en cas de leishmaniose viscérale dont l'issue 
peut être fatale, instaurer le traitement immédiatement. 
ALLAITEMENT : 

En l'absence d'étude, à éviter pendant l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Céphalées, malaise général, dyspnée, rash cutané, 
œdème de la face et douleurs abdominales, augmen- 
tation des enzymes hépatiques. 

De très rares cas de pancréatites et d'insuffisance rénale 
aiguë ont été rapportés. 

Les altérations de ECG sont fonction de la dose et 
généralement réversibles ; le plus souvent, une inversion 
des ondes T et un allongement de l'intervalle QT 
précèdent l’apparition d’une arythmie grave. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

En cas de dose totale trop élevée, atteintes hépatique 
ictère grave), rénale (insuffisance rénale aiguë), cardia- 
que (bradycardie, allongement de l'intervalle QT, aplatis- 
sement ou inversion de londe T), hématopoïétique 
anémie, agranulocytose), neurologique (polynévrite). 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : P01CB01). 
L’antimoniate de méglumine a une activité leishma- 
nicide. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Plus de 80 % est excrété sous forme inchangée dans 
es urines, dans les 6 heures qui suivent l'administration. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 


Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Glucantime est une solution limpide. Dans de rares cas, 
de petites particules peuvent être présentes dans la 
solution. En cas de présence de particules, bien agiter 
es ampoules avant utilisation. Si les particules persis- 
tent, ne pas utiliser l'ampoule. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400932726677 (1997, RCP rév 17.01.11). 
Prix : 57,09 € (5 ampoules de solution injectable). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZNATNA | 
Fax : 01 57 62 06 62 

















GLUCIDORAL voie orale 
carbutamide 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Diabète 





GLUCONATE DE CALCIUM 
LAVOISIER® solution injectable 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV à 10 % (limpide, incolore) : 
Ampoules (PP) de 10 ml, boîte de 10. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 


COMPOSITION p ampoule 
Gluconate de calcium „......sessenseneseeneeeeeenne 0,7g 
Glucoheptonate de calcium .......sssss.1+ss.. 0,328 g 


Excipient : eau ppi. 

Teneur en calcium : 2,23 mmol/ampoule de 10 ml 
89,4 mg/ampoule de 10 ml). 

pH :5,5à7. 

DC] INDICATIONS 

Calcithérapie d'urgence : 

- Hypocalcémie. 

- Tétanie hypocalcémique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie intraveineuse lente. 

Perfusion. 

Adulte : 

Suivant le degré d'urgence : 

- débuter par 100 à 200 mg de calcium-élément (soit 1 
à 2 ampoules) en IV lente (10 à 15 minutes) ; 

- puis (ou débuter directement par) 1 à 2 mg de 
calcium-élément/kg/heure en perfusion. 

Enfant et nourrisson : 

- En général : 50 mg de calcium-élément/kg/24 heures 
(environ 7; ampoule/kg/24 heures) en perfusion. 

- En cas d'extrême urgence : 5 mg de calcium élé- 
ment/kg en IV lente (en diluant 1 ml dans 5 ml de 
solution isotonique) sur 10 à 15 minutes. 

Enfant et adolescent : 

Dans le cas de légers symptômes neuromusculaires, 

‘administration orale de calcium doit être privilégiée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


- Hypersensibilité au gluconate de calcium ou au gluco- 
heptonate de calcium. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie. 

- Chez le nouveau-né (âgé de moins de 28 jours) traité 
par la ceftriaxone, risque de formation d’un précipité 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indé- 
sirables, Incompatibilités). 

- Intoxications aux digitaliques. 
- Thérapie avec des digitaliques. 
La seule exception pourrait être que l'administration 
intraveineuse de calcium soit impérative pour le traite- 
ment des symptômes d’hypocalcémie sévère mettant 
le patient en état de risque vital immédiat, si des 
thérapeutiques alternatives plus sûres ne sont pas 
disponibles et si l'administration de calcium par voie 
orale n’est pas possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter par voie sous-cutanée ou intramus- 
culaire. 

Dans tous les cas, la surveillance du traitement se fait 
par contrôle de la calcémie (éventuellement électrocar- 
diogramme). 

L’injection doit se faire sur un sujet allongé. 

Si le gluconate de calcium est administré non dilué, 
l'injection doit être extrêmement lente (10 ml en 10 à 
15 minutes). 

Cette solution étant à saturation, une précipitation du 
principe actif peut apparaître. Ne pas utiliser l’ampoule 
dans ce cas. 

Dans le cas exceptionnel d'administration par voie 
intraveineuse de gluconate de calcium aux patients 
recevant des digitaliques, une surveillance cardiaque 
adaptée est obligatoire et le traitement d'urgence des 
complications cardiaques, telles que des arythmies 
sévères, doit être disponible. 

Ceftriaxone : le gluconate de calcium ne doit pas être 
mélangé à la ceftriaxone. En cas d'administration de 
ceftriaxone, il est recommandé d'utiliser des voies 
d’abord différentes et de ne pas administrer en même 
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temps le gluconate de calcium même si les voies d’abord 

sont différentes (cf Contre-indications, Effets indési- 

rables, Incompatibilités). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Digitaliques : troubles du rythme graves, voire mortels. 

A prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques : risque d’hypercalcémie par 
diminution de l'élimination urinaire du calcium. 
L'association avec les formes minérales du phosphore 
entraînant des précipitations dans le milieu est contre- 
indiquée. Seules des associations où le phosphore 
est lié à un anion organique peuvent être utilisées. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées au calcium 
par voie injectable est insuffisant pour exclure tout 
risque. 

En conséquence, l’utilisation du calcium injectable ne 
doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 

En raison du passage du calcium dans le lait maternel, 
l'allaitement est à éviter. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Troubles vasculaires : 

-En cas de perfusion prolongée, des risques de 
calcifications vasculaires sous-cutanées ou viscérales 
peuvent survenir. 

Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : 
- Risque de nécrose tissulaire en cas d’extravasation. 
Rarement, des réactions graves et quelques décès ont 
été rapportés chez des prématurés et des nouveau-nés 
à terme traités simultanément par ceftriaxone et sels 
de calcium. Parmi ces cas, ceftriaxone et calcium ont 
été administrés à des moments différents et par des 
voies d'abord différentes. Des précipités de cef- 
triaxone-sels de calcium ont été observés post-mortem 
dans les poumons et les reins. Le risqué élevé de 
précipitation s'explique par le faible volume sanguin 
chez les nouveau-nés (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Incompatibilités). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les manifestations d’une hypercalcémie sont cardio- 
vasculaires et systémiques, et peuvent inclure hyper- 
tension artérielle, troubles vasomoteurs, arythmies pou- 
vant éventuellement entraîner un arrêt cardiaque, 
calcifications rénales, polyurie, polydipsie, vomisse- 
ments, et déshydratation. 

Le traitement repose sur l’arrêt de l'apport calcique et 
a réhydratation du patient. Réanimation en service 
spécialisé si hypercalcémie sévère. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : 
minéral. Code ATC : A12AA08. 

A : appareil digestif et métabolisme.) 
Par voie parentérale, le gluconate de calcium corrige 
rapidement les hypocalcémies et les manifestations 
neuromusculaires qui en découlent. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L’excrétion est principalement urinaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée, et 
de génotoxicité, ont été menées chez la souris, le rat, le 
chien et le singe. Les effets observés à des expositions 
largement supérieures à l'exposition maximale observée 
chez l’homme n’ont pas révélé de risque pour l'homme. 
Les tests in vitro de mutagenèse (Ames) n'ont pas 
apporté de preuve de génotoxicité. Il n'y a pas de 
données de cancérogenèse. Aucune étude sur les 
fonctions de reproduction chez l’animal n’a été menée 
avec du gluconate de calcium. Il n'est pas établi si le 
gluconate de calcium peut avoir une incidence sur les 
fonctions de reproduction. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 

ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Vérifier l'intégrité du contenant. 

- Vérifier la limpidité de la solution ; ne pas utiliser 
ampoule en présence d’un précipité. 

- Utiliser immédiatement après ouverture de ampoule. 

- Ne pas conserver une ampoule déjà entamée. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930035238 (2006, RCP rév 30.09.15) 10 amp 
(PP) de 10 ml. 
3400955012474 (2006, RCP rév 30.09.15) 100 amp 
(PP) de 10 ml. 
Prix : 5,52 € (10 ampoules PP de 10 mil). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
Laboratoires CHAIX et DU MARAIS 
7, rue Pasquier. 75008 Paris 
Tél : 01 55 37 83 83. Fax : 01 55 37 83 84 
Site web : www.lavoisier.com 





GLUCOPHAGE © 


metformine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 500 mg (circulaire, convexe ; 
blanc) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Comprimé pelliculé à 850 mg (circulaire, convexe ; 
blanc) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Comprimé pelliculé sécable à 1000 mg (ovale, bicon- 
vexe, avec une barre de cassure“ sur les deux faces, 
l’une étant gravée « 1000 » ; blanc) : Boîtes de 30 et 
de 90, sous plaquettes thermoformées. 

* Le comprimé peut être divisé en deux demi-doses égales. 


COMPOSITION p cp 
Metformine (DCI) chlorhydrate ................. 500 mg 
ou 850 mg 
ou 1000 mg 


(soit en metformine : 390 mg/cp à 500 mg ; 
662,9 mg/cp à 850 mg ; 780 mg/cp à 1000 mg) 
Excipients (communs) : povidone K 30, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : hypromellose ; macrogol 400 
et macrogol 8000 (cp à 1000 mg). 


PC] INDICATIONS 

Traitement du diabète de type 2, en particulier en cas 

de surcharge pondérale, lorsque le régime alimentaire 

et l'exercice physique ne sont pas suffisants pour rétablir 
l'équilibre glycémique. 

- Chez l'adulte, Glucophage peut être utilisé en mono- 
thérapie ou en association avec d’autres antidiabéti- 
ques oraux ou avec l'insuline. 

- Chez l'enfant de plus de 10 ans et l’adolescent, 
Glucophage peut être utilisé en monothérapie ou en 
association avec l'insuline. 

Une réduction des complications liées au diabète a été 

observée chez des patients adultes diabétiques de 

type 2 en surcharge pondérale traités par la metformine 
en première intention, après échec du régime alimen- 
taire (cf Pharmacodynamie). 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes dont la fonction rénale est normale 

(DFG > 90 mL/min) : 

En monothérapie ou en association avec d'autres anti- 

diabétiques oraux : 

- La posologie initiale habituelle est de 500 mg ou 

850 mg de chlorhydrate de metformine, 2 ou 3 fois 
par jour, administrée au cours ou à la fin des repas. 
Au bout de 10 à 15 jours, la posologie sera adaptée 
en fonction de la glycémie. Une augmentation pro- 
gressive de la posologie peut permettre d'améliorer 
la tolérance gastro-intestinale. 
La dose maximale recommandée de chlorhydrate de 
metformine est de 3 g par jour, en 3 prises distinctes. 
Comprimé à 1000 mg : chez les patients prenant une 
dose élevée de chlorhydrate de metformine (2 à 3 g 
par jour), il est possible de remplacer 2 comprimés 
de Glucophage 500 mg par 1 comprimé de Gluco- 
phage 1000 mg. 

- Si une substitution à un autre antidiabétique oral est 
envisagée, il convient d'arrêter le traitement précédent 
et de le substituer par la metformine à la posologie 
indiquée ci-dessus. 

En association avec l'insuline : 

- La metformine et l'insuline peuvent être associées 
afin d'obtenir un meilleur contrôle glycémique. 

- La posologie initiale habituelle de chlorhydrate de 
metformine est de 500 mg ou 850 mg, 2 ou 3 fois par 
jour, et la dose d'insuline sera adaptée en fonction 
de la glycémie. 

Sujets âgés : 
Compte tenu de la diminution éventuelle de la fonction 
rénale chez le sujet âgé, la posologie de metformine 
doit être adaptée à la fonction rénale, et un contrôle 
régulier de celle-ci est nécessaire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Insuffisance rénale : 
Le DFG doit être évalué avant toute initiation de traite- 
ment par un médicament contenant de la metformine 
et au moins une fois par an par la suite. Chez les patients 
dont l'insuffisance rénale risque de progresser et chez 
les patients âgés, la fonction rénale doit être évaluée 
plus fréquemment, par exemple tous les 3 à 6 mois. 









































Dose journalière 
DFG se M Autres éléments 
mL/min en? à3 prises à prendre en compte 
quotidiennes) 
Une diminution de la dose 
À peut être envisagée selon la 

60-89 3000mg détérioration de la fonction 
rénale. 

45-59 2000mg Les facteurs susceptibles 
d'augmenter le risque d’une 
acidose lactique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
doivent être passés en revue 
avant d'envisager 

30-44 1000mg l'instauration de la 
metformine. La dose 
d'initiation ne peut dépasser 
la moitié de la dose maximale. 

<30 E La metformine est 
contre-indiquée. 
Population pédiatrique : 
En monothérapie ou en association avec l'insuline : 
- Glucophage peut être utilisé chez l'enfant de plus de 


10 ans et chez l'adolescent. 

- La posologie initiale habituelle est de 500 mg ou 
850 mg de chlorhydrate de metformine, 1 fois par 
jour, administrée au cours ou à la fin des repas. 

Après 10 à 15 jours, la posologie doit être ajustée en 

fonction de la glycémie. Une augmentation progressive 

de la posologie peut permettre d'améliorer la tolérance 
gastro-intestinale. La dose maximale recommandée de 
chlorhydrate de metformine est de 2 g par jour, en 2 ou 

3 prises. 

[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la metformine ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tout type d’acidose métabolique aiguë (telle que 
l’acidose lactique, l'acidocétose diabétique). 

- Précoma diabétique. 

- Insuffisance rénale sévère (DFG < 30 mL/min). 

- Affections aiguës susceptibles d’altérer la fonction 
rénale, telles que : déshydratation, infection grave, 
choc. 

- Maladie (en particulier maladie aiguë ou maladie 
chronique aggravée) pouvant entraîner une hypoxie 
tissulaire, telle que : insuffisance cardiaque en décom- 
pensation, insuffisance respiratoire, infarctus du myo- 
carde récent, choc. 

- Insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique 
aiguë, alcoolisme. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Acidose lactique : 

L’acidose lactique, une complication métabolique très 
rare mais grave, survient le plus souvent lors d’une 
dégradation aiguë de la fonction rénale, d’une maladie 
cardio-respiratoire ou d’une septicémie. Une accumu- 
lation de metformine se produit en cas de dégradation 
aiguë de la fonction rénale et augmente le risque 
d’acidose lactique. 

En cas de déshydratation (diarrhée, vomissements 
sévères, fièvre ou diminution de l'apport en liquides), la 
metformine doit être temporairement arrêtée et il est 
recommandé de contacter un professionnel de la santé. 
Les médicaments pouvant fortement altérer la fonction 
rénale (tels que les antihypertenseurs, les diurétiques et 
les AINS) doivent être instaurés avec prudence chez les 
patients traités par metformine. D'autres facteurs de ris- 
que de survenue d’une acidose lactique sont une 
consommation excessive d'alcool, une insuffisance 
hépatique, un diabète mal contrôlé, une cétose, un jeûne 
prolongé et toutes affections associées à une hypoxie, 
ainsi que l’utilisation concomitante de médicaments 
pouvant provoquer une acidose lactique (cf Contre- 
indications, Interactions). 

Les patients et/ou leurs soignants doivent être informés 
du risque d’acidose lactique. L'acidose lactique est 
caractérisée par une dyspnée acidosique, des douleurs 
abdominales, des crampes musculaires, une asthénie 
et une hypothermie suivie d’un coma. En cas de 
symptômes évocateurs, le patient doit arrêter la prise 
de metformine et immédiatement consulter un médecin. 
Le diagnostic biologique repose sur une diminution du 
pH sanguin (< 7,35), une augmentation du taux de 
lactates plasmatiques (> 5 mmol/L) ainsi qu’une aug- 
mentation du trou anionique et du rapport lactate/ 
pyruvate. 

Fonction rénale : 

Le DFG doit être évalué avant le début du traitement et 
régulièrement par la suite (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). La metformine est contre-indiquée chez les 
patients avec un DFG < 30 mL/min et doit être tempo- 
rairement interrompue dans des situations pouvant 
altérer la fonction rénale (cf Contre-indications). 
Fonction cardiaque : 

Les patients souffrant d'insuffisance cardiaque ont un 
plus grand risque d’hypoxie et d'insuffisance rénale. 
Chez les patients avec une insuffisance cardiaque 
chronique stable, la metformine peut être utilisée si un 
contrôle régulier de la fonction cardiaque et rénale est 
réalisé. 

La metformine est contre-indiquée chez les patients 
souffrant d'insuffisance cardiaque aiguë et instable 
(cf Contre-indications). 











Administration de produits de contraste iodés : 
L'administration intravasculaire de produits de contraste 
iodés peut provoquer une néphropathie induite par le 
produit de contraste qui entraînera une accumulation 
de metformine et une augmentation du risque d’acidose 
lactique. La metformine doit être arrêtée avant ou au 
moment de l'examen d'imagerie et ne doit être reprise 
qu'après un délai minimum de 48 heures, à condition 
que la fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable, 
cf Posologie/Mode d'administration, Interactions. 
intervention chirurgicale : 
La metformine doit être interrompue au moment de 
l'intervention chirurgicale sous anesthésie générale, 
rachidienne ou péridurale. Le traitement ne peut être 
repris que 48 heures au moins après l'intervention ou la 
reprise de l'alimentation orale, et à condition que la 
fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable. 
Population pédiatrique : 
Le diagnostic d’un diabète de type 2 doit être confirmé 
avant d'initier le traitement par la metformine. 
Aucun effet de la metformine sur la croissance et la 
puberté n'a été détecté au cours des études cliniques 
contrôlées d’une durée d’un an, mais aucune donnée à 
long terme sur ces points spécifiques n’est disponible. 
De ce fait, chez les enfants traités, et particulièrement 
chez les enfants prépubères, une surveillance attentive 
des effets de la metformine sur ces paramètres est 
recommandée. 
Enfants âgés de 10 à 12 ans : 
Seulement 15 sujets âgés de 10 à 12 ans ont été inclus 
dans les études cliniques contrôlées menées chez 
l'enfant et l'adolescent. Bien que l'efficacité et la tolé- 
rance de la metformine chez ces enfants ne différaient 
pas de l'efficacité et de la tolérance chez les enfants 
plus âgés et chez les adolescents, une attention parti- 
culière est recommandée lors de la prescription chez 
un enfant de 10 à 12 ans. 

Autres précautions : 

- Tous les patients doivent poursuivre leur régime 
alimentaire, avec une répartition régulière de l’apport 
glucidique au cours de la journée. Les patients en 
surcharge pondérale doivent poursuivre le régime 
alimentaire hypocalorique. 

- Les analyses biologiques recommandées pour la 
surveillance du diabète doivent être effectuées régu- 
lièrement. 

- La metformine administrée seule ne provoque pas 
d’hypoglycémie, mais des précautions doivent être 
observées lorsqu'elle est utilisée en association avec 
l'insuline ou avec d’autres antidiabétiques oraux 
(comme les sulfamides hypoglycémiants ou les mégli- 
tinides). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : une intoxication alcoolique aiguë est associée 
à un risque accru d’acidose lactique, particulièrement 
en cas de jeûne, de malnutrition ou d'insuffisance 
hépatique. 

- Produits de contraste iodés : la metformine doit être 
arrêtée avant, ou au moment de l'examen d'imagerie 
et ne doit être reprise qu'après un délai minimum de 
48 heures, à condition que la fonction rénale ait été 
réévaluée et jugée stable, cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
Certains médicaments peuvent altérer la fonction rénale, 
augmentant ainsi le risque d’acidose lactique, par exem- 
ple les AINS, y compris les inhibiteurs de la cyclo- 
oxygénase Il (COX), les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion, les antagonistes du récepteur de l’angioten- 
sine Il et les diurétiques, en particulier les diurétiques de 
lanse. Lors de l'introduction ou de l’utilisation de tels 
médicaments en association avec la metformine, une 
surveillance étroite de la fonction rénale est nécessaire. 
- Médicaments avec une activité hyperglycémique 
intrinsèque (par ex, les glucocorticoïdes (en utilisation 
locale ou par voie systémique) et les sympathomimé- 
tiques) : il peut être nécessaire de contrôler plus 
fréquemment la glycémie, spécialement au début du 
traitement. Ajustez si nécessaire la dose de metfor- 
mine au cours du traitement en fonction du médica- 
ment concerné et lors de l'arrêt de celui-ci. 

Les transporteurs de cations organiques (TCO) : 

La metformine est un substrat des deux transpor- 

teurs TCO1 et TCO2. 

La co-administration de metformine avec : 

- les inhibiteurs de TCO1 (comme le vérapamil) peut 
réduire l'efficacité de la metformine. 

- les inducteurs de TCO1 (comme la rifampicine) peut 
augmenter l’absorption gastro-intestinale et l’effica- 
cité de la metformine. 

- les inhibiteurs de TCO2 (tels que la cimétidine, le 
dolutégravir, la ranolazine, le triméthoprime, le van- 
détanib, l’isavuconazole) peut diminuer l'élimination 
rénale de la metformine et entraîner ainsi une aug- 
mentation de la concentration plasmatique de met- 
formine. 

- les inhibiteurs de TCO1 et de TCO2 (tels que le 
crizotinib, l’olaparib) peut altérer l'efficacité et l’élimi- 
nation rénale de la metformine. 

La prudence est donc recommandée, surtout chez 

les patients atteints d'insuffisance rénale, lorsque ces 

médicaments sont co-administrés avec la metfor- 
mine, car la concentration plasmatique de metformine 
peut augmenter. Si nécessaire, l'ajustement posolo- 
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gique de la metformine peut être considéré car les 
inhibiteurs/inducteurs des TCO peuvent altérer l’effi- 
cacité de la metformine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un diabète non contrôlé pendant la grossesse (gesta- 
tionnel ou permanent) est associé à un risque accru 
d'anomalies congénitales et de mortalité périnatale. 
Le nombre limité de données sur l’utilisation de la 
metformine chez la femme enceinte n'indique pas une 
augmentation du risque d'anomalies congénitales. Les 
études chez l'animal n'ont pas montré d'effets délétères 
sur la grossesse, le développement embryonnaire ou 
fœætal, l'accouchement ou le développement postnatal 
(cf Sécurité préclinique). 

Lorsqu'une grossesse est envisagée ou pendant la 
grossesse, il est recommandé de ne pas traiter le diabète 
par la metformine mais d’utiliser l'insuline pour maintenir 
une glycémie aussi proche de la normale que possible, 
afin de réduire les risques de malformations fœtales. 
ALLAITEMENT : 

La metformine est excrétée dans le lait maternel 
humain. Aucun effet indésirable n’a été observé chez le 
nouveau-né et le nourrisson allaité. Cependant, les 
données disponibles étant limitées, l'allaitement n'est 
pas recommandé pendant le traitement par la metfor- 
mine. La décision de poursuivre ou non l'allaitement 
doit être prise en tenant compte des bénéfices de 
l'allaitement et du risque potentiel d'effets indésirables 
pour l'enfant. 

FERTILITÉ : 

La fertilité des rats mâles et femelles n’a pas été affectée 
par l’administration de doses de metformine allant 
jusqu'à 600 mg/kg/jour, ce qui correspond à environ 
3 fois la dose quotidienne maximale recommandée chez 
’homme rapportée à la surface corporelle. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La metformine en monothérapie n’entraîne pas d’hypo- 

glycémie et n'a donc pas d'effet sur l'aptitude à conduire 

des véhicules ou à utiliser des machines. 

Par contre, il convient d'attirer l'attention du patient sur 

es risques de survenue d'hypoglycémie lorsque la 

metformine est utilisée en association avec d'autres 
antidiabétiques (comme les sulfamides hypoglycé- 
miants, l'insuline, les méglitinides). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents au début du 

traitement sont les suivants : nausées, vomissements, 

diarrhées, douleurs abdominales et perte d'appétit qui 
disparaissent spontanément dans la plupart des cas. 

Pour prévenir ces effets indésirables, il est recom- 

mandé de fractionner la dose de metformine en 2 ou 

3 prises quotidiennes et d'augmenter progressivement 

les doses. 

Les effets indésirables suivants peuvent apparaître sous 

traitement par la metformine. La fréquence est définie 

de la manière suivante : très fréquent : > 1/10 ; fréquent : 
> 1/100, < 1/10 ; peu fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; 

rare : > 1/10 000, < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000. 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très rare : acidose lactique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) ; diminution de l’absorption de 
la vitamine B12 avec une réduction des taux sériques 
lors d’un traitement de longue durée par la metfor- 
mine. Il est recommandé d'envisager une telle étio- 
logie lorsqu'un patient présente une anémie mégalo- 
blastique. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : perturbation du goût. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : troubles gastro-intestinaux, notam- 
ment nausées, vomissements, diarrhée, douleurs 
abdominales et perte d’appétit. Ces effets indési- 
rables surviennent le plus souvent lors de l'instau- 
ration du traitement, et régressent spontanément 
dans la plupart des cas. Pour les prévenir, il est 
recommandé d'administrer la metformine en deux ou 
trois prises dans la journée, au cours ou à la fin des 
repas. Une augmentation progressive de la posologie 
peut aussi permettre d'améliorer la tolérance gastro- 
intestinale. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rare : cas isolés d'anomalies des tests de la 
fonction hépatique ou hépatite disparaissant à l'arrêt 
du traitement par la metformine. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rare : réactions cutanées comme érythème, 
prurit, urticaire. 

Population pédiatrique : 
Dans les données publiées et post-marketing ainsi que 
dans les études cliniques menées dans une population 
pédiatrique d’effectif limité, âgée de 10 à 16 ans et 
traitée pendant un an, les effets indésirables rapportés 
étaient similaires à ceux rapportés chez les adultes en 
termes de nature et de sévérité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 






































cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
Il n’a pas été observé d'hypoglycémie, même avec des 
doses de chlorhydrate de metformine atteignant 85 g, 
bien que dans de telles conditions une acidose lacti- 
que soit survenue. Un surdosage important de metfor- 
mine ou l'existence de risques concomitants peuvent 
conduire à une acidose lactique. L’acidose lactique est 
une urgence médicale et doit être traitée en milieu 
hospitalier. Le traitement le plus efficace est l'élimination 
des lactates et de la metformine par hémodialyse. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidiabétiques oraux ; 

biguanides (code ATC : A10BA02). 

Mécanisme d'action : 

La metformine est un biguanide possédant des effets 

antihyperglycémiants, réduisant la glycémie basale et 

postprandiale. Elle ne stimule pas la sécrétion d'insuline 
et, par conséquent, ne provoque pas d’hypoglycémie. 

La metformine peut agir par l'intermédiaire de trois 

mécanismes : 

- en réduisant la production hépatique de glucose, en 
inhibant la néoglucogenèse et la glycogénolyse ; 

- au niveau musculaire, en augmentant la sensibilité à 
l'insuline, en favorisant la captation et l’utilisation 
périphérique du glucose ; 

- enfin, en retardant l'absorption intestinale du glucose. 

La metformine stimule la synthèse intracellulaire du 

glycogène, en agissant sur la glycogène-synthase. 

La metformine augmente la capacité de transport de 

tous les types de transporteurs membranaires du glu- 

cose (GLUTSs) connus à ce jour. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans les études cliniques, l’utilisation de la metformine 

était associée à une stabilité pondérale ou une modeste 

perte de poids. 

Chez l'homme, indépendamment de son action sur la 

glycémie, la metformine a des effets favorables sur le 

métabolisme lipidique. Ceci a été démontré à doses 
thérapeutiques au cours d’études contrôlées à moyen 
ou long terme : la metformine réduit le cholestérol total 
et le LDL-cholestérol, ainsi que les taux de triglycérides. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'étude prospective randomisée UKPDS a permis d’éta- 

blir le bénéfice à long terme d’un contrôle intensif de la 

glycémie chez des patients adultes présentant un dia- 

bète de type 2. 

L'analyse des résultats chez des patients en surcharge 

pondérale, traités par la metformine après échec du 

régime alimentaire seul, a montré : 

- Une réduction significative du risque absolu de tout 
type de complication liée au diabète dans le groupe 
metformine (29,8 événements pour 1000 années- 
patients), par rapport au régime seul (43,3 événements 
pour 1000 années-patients), p = 0,0023, et par rapport 
à des groupes combinés de monothérapies par sulfa- 
mides hypoglycémiants et insuline (40,1 événements 
pour 1000 années-patients), p = 0,0034. 

- Une réduction significative du risque absolu de mor- 

talité liée au diabète : metformine 7,5 événements 

pour 1000 années-patients, régime seul 12,7 événe- 

ments pour 1000 années-patients (p = 0,017). 

- Une réduction significative du risque absolu de 

mortalité globale : metformine 13,5 événements pour 

1000 années-patients, par rapport au régime seul 

20,6 événements pour 1000 années-patients 

p = 0,011), et par rapport à des groupes combinés 

de monothérapies par sulfamides hypoglycémiants et 

insuline, 18,9 événements pour 1000 années-patients 

p = 0,021). 

- Une réduction significative du risque absolu d'infarc- 
tus du myocarde : metformine 11 événements pour 
1000 années-patients, régime seul 18 événements 
pour 1000 années-patients (p = 0,01). 

Lorsque la metformine a été utilisée en seconde inten- 

tion en association avec un sulfamide hypoglycémiant, 

le bénéfice clinique n’a pas été démontré. 

Dans le diabète de type 1, l'association de la metformine 

avec l'insuline a été utilisée chez certains patients, mais 

le bénéfice clinique de cette association n'a pas été 
formellement démontré. 

Population pédiatrique : 

Des études cliniques contrôlées, menées dans une 

population pédiatrique d’effectif limité, âgée de 10 à 

16 ans et traitée pendant un an, ont montré une réponse 

glycémique similaire à celle observée chez l'adulte. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration par voie orale d’un comprimé de 
chlorhydrate de metformine, la concentration maximale 
plasmatique (Cmax) est atteinte en 2,5 heures (Tmax) 
environ. La biodisponibilité absolue d’un comprimé de 
chlorhydrate de metformine à 500 mg ou à 850 mg est 
environ de 50 à 60 % chez le sujet sain. Après adminis- 
tration orale, la fraction non absorbée retrouvée dans 
les fèces a été de 20 à 30 %. 

Après administration orale, l'absorption de la metfor- 
mine est saturable et incomplète. II semble que l'absorp- 
tion de la metformine soit non linéaire. 

Aux doses et schémas posologiques recommandés de 
metformine, les concentrations plasmatiques à l’état 
d'équilibre sont atteintes en 24 à 48 heures, et restent 
généralement inférieures à 1 g/mL. Dans des essais 
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cliniques contrôlés, les concentrations plasmatiques 
maximales de metformine (Cmax) n'ont pas excédé 
5 g/mL, même aux posologies maximales. 
L'alimentation diminue et ralentit légèrement l’absorp- 
tion de la metformine. Après administration orale d’un 
comprimé à 850 mg, il a été observé une diminution du 
pic de concentration plasmatique de 40 %, une dimi- 
nution de 25 % de l'AUC (aire sous la courbe) et un 
allongement de 35 minutes du délai nécessaire pour 
atteindre le pic des concentrations plasmatiques. La 
traduction clinique de la diminution de ces paramètres 
reste inconnue. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est négligeable. 

La metformine diffuse dans les érythrocytes. Le pic 

sanguin est inférieur au pic plasmatique, et apparaît 

approximativement au même moment. Les érythro- 
cytes représentent très probablement un compartiment 
secondaire de distribution. Le volume de distribution 

(Vd) moyen est compris entre 63 et 276 litres. 

Biotransformation : 

La metformine est excrétée dans l'urine sous forme 

inchangée. Aucun métabolite na été identifié chez 

Phomme. 

Élimination : 

La clairance rénale de la metformine est supérieure à 

400 mL/min, ce qui indique une élimination par filtration 

glomérulaire et par sécrétion tubulaire de la metformine. 

Après une administration orale, la demi-vie apparente 

d'élimination terminale est d'environ 6,5 heures. 

En cas d’altération de la fonction rénale, la clairance 

rénale est réduite de manière proportionnelle à celle de 

la créatinine. Ce phénomène conduit à un allongement 
de la demi-vie d'élimination, ce qui entraîne une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de metformine. 

Caractéristiques des groupes de patients particuliers : 

Insuffisance rénale : 

Les données disponibles chez les sujets souffrant d’une 

insuffisance rénale modérée étant rares, aucune esti- 

mation fiable de l'exposition systémique à la metformine 

n’a pu être réalisée dans ce sous-groupe par rapport 

aux sujets ayant une fonction rénale normale. Par 

conséquent, l'adaptation posologique devra être effec- 
tuée en fonction de l'efficacité clinique et de la tolérance 

(cf Posologie/Mode d'administration). 

Population pédiatrique : 

- Étude à dose unique : après une dose unique de 
chlorhydrate de metformine à 500 mg, le profil phar- 
macocinétique chez l'enfant était similaire à celui 
observé chez des adultes sains. 

- Étude à doses répétées : les données sont réduites à 
une étude. Après administration de doses répétées 
de 500 mg deux fois par jour pendant 7 jours à des 
enfants et des adolescents, la concentration plasma- 
tique maximale (Cmax) et l'exposition systémique 
(AUCo+ ont été réduites d'environ 33 % et 40 % 
respectivement en comparaison à des adultes diabé- 
tiques ayant reçu des doses répétées de 500 mg 
deux fois par jour pendant 14 jours. Comme les 
posologies sont adaptées de façon individuelle en 
fonction du contrôle glycémique, ces résultats ont 
une pertinence clinique limitée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse et 
de toxicité reproductive, n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

5 ans (comprimés à 500 mg et à 850 mg). 

3 ans (comprimé à 1000 mg). 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935281678 (1959, RCP rév 23.12.16) 30 cp 500 mg. 
3400937204859 (2005, RCP rév 23.12.16) 90 cp 500 mg. 
3400930448021 (1967, RCP rév 23.12.16) 30 cp 850 mg. 
3400937224611 (2005, RCP rév 23.12.16) 90 cp 850 mg. 
3400935601711 (2001, RCP rév 23.12.16) 30 cp 1000 mg. 
3400935602312 (2001, RCP rév 23.12.16) 90 cp 1000 mg. 
1,96 € (30 comprimés à 500 mg). 
5,74 € (90 comprimés à 500 mg). 
3,50 € (30 comprimés à 850 mg). 
10,73 € (90 comprimés à 850 mg). 
3,50 € (30 comprimés à 1000 mg). 
11,16 € (90 comprimés à 1000 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Santé s.a.s. 
MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 AMEL ATEN |l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 
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GLUCOR® 50 mg et 100 mg 


acarbose 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 50 mg (rond, convexe, Ø 7 mm, rayon de 
courbure 10 mm ; marqué « G » et « 50 » sur une face, 
et la croix Bayer sur l’autre ; blanc à légèrement jaune) : 
Boîtes de 90 et de 270, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé sécable à 100 mg (allongé, convexe, lon- 
gueur 13 mm, largeur 6 mm, rayon de courbure 5,5 mm ; 
marqué « G » et « 100 » sur une face, et une barre de 
sécabilité sur l’autre ; blanc à légèrement jaune), pou- 
vant être divisé en 2 demi-doses égales : Boîtes de 90 
et de 270, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Acarbose (DOI iiiaae nnas 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, cellulose 
microcristalline, silice colloïdale anhydre, stéarate de 
magnésium. 

DC] INDICATIONS 

Traitement du diabète non insulino-dépendant, en 
complément du régime alimentaire, en monothérapie 
comme en association aux autres thérapeutiques 
antidiabétiques. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie initiale recommandée est de 1 comprimé 
à 50 mg 3 fois par jour. 

En fonction de l'effet observé sur les paramètres glycé- 
miques, la posologie pourra être portée à 100 mg 3 fois 
par jour (utiliser Glucor 100 mg, comprimé sécable). 
Dans quelques rares cas, la dose pourra être augmentée 
jusqu’à 200 mg 3 fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de Glucor doivent être avalés avec un 
peu d’eau au début des repas ou croqués avec les 
premières bouchées. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Appareil digestif : en raison de ses possibles effets 
indésirables digestifs, Glucor ne doit pas être prescrit 
en cas de : 

- maladies chroniques associant des troubles de la 
digestion et de l'absorption, 

- maladies inflammatoires de l’intestin, 

- ulcérations du côlon, 

- hernie intestinale majeure, 

- obstruction intestinale partielle ou prédisposition à 
l’obstruction intestinale. 

- insuffisant rénal sévère : en l'absence de données 
chez des patients atteints d'insuffisance rénale sévère, 
l’acarbose ne devra pas être utilisé chez des patients 
ayant une clairance de la créatinine < 25 ml/min. 

- Insuffisance hépatique sévère (par exemple cirrhose 
hépatique). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'acarbose diminue l’hyperglycémie mais n'induit pas 
lui-même d’hypoglycémie. En cas d'association à un 
autre antidiabétique oral (par exemple sulfamides 
hypoglycémiants, metformine) ou à l'insuline, labais- 
sement de la glycémie peut nécessiter une diminution 
de la posologie des médicaments associés. 

- L’acarbose retardant la digestion et l'absorption du 
saccharose, il est recommandé d'administrer, en cas 
d’hypoglycémie, du glucose pour obtenir une remon- 
tée rapide de la glycémie (cf Interactions). 

- En raison de l’augmentation de la fermentation des 
hydrates de carbone dans le côlon au cours d’un 
traitement par Glucor, des troubles digestifs peuvent 
survenir (cf Effets indésirables). Ils peuvent s'améliorer 
avec le temps ; l’étalement progressif de la posologie 
jusqu’à la dose souhaitée permet de prévenir ou de 
diminuer cette symptomatologie. 

- Des cas d’hépatite fulminante ont été rapportés pen- 
dant le traitement par Glucor. Le mécanisme n'est 
pas connu, mais Glucor pourrait contribuer à la 
physiopathologie multifactorielle des lésions hépati- 
ques. En cas d’élévation du taux des transaminases, 
une diminution de la posologie, voire un arrêt du 
traitement, pourra être indiqué en particulier si cette 
élévation persiste. 

- La surveillance des enzymes hépatiques doit être 
considérée au cours des 6 à 12 premiers mois de 
traitement en particulier chez l’insuffisant hépatique 
(cf Effets indésirables). 

- En cas de suspicion de subocclusion ou d'occlusion, 
le traitement doit être immédiatement arrêté (cf Effets 
indésirables). 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance de Glucor n'ont pas été 

établies chez l'enfant de moins de 18 ans. 


INTERACTIONS 

- Pendant le traitement par Glucor, le saccharose (sucre 
de canne) ainsi que les aliments contenant du sac- 
charose peuvent parfois entraîner un inconfort intes- 
tinal voir des diarrhées du fait de augmentation de 
la fermentation des hydrates de carbone dans le 
côlon. 

- Glucor diminue l’hyperglycémie mais n'induit pas 
lui-même d’hypoglycémie. 
En cas d’association de Glucor à un sulfamide hypo- 
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glycémiant, à la metformine ou à l'insuline, la glycémie 
peut baisser et conduire à une hypoglycémie ; un 
ajustement de la posologie des médicaments asso- 
ciés peut être nécessaire. 

Des cas isolés de choc hypoglycémique ont été 
rapportés. 

En cas de survenue d’une hypoglycémie sévère, la 
biotransformation du saccharose en fructose et glu- 
cose étant plus lente pendant le traitement, le glucose 
doit être utilisé à la place du saccharose pour une 
amélioration rapide de la glycémie. 

- Dans certains cas, Glucor peut interférer sur la biodis- 
ponibilité de la digoxine, nécessitant une adaptation 
posologique. 

- L'administration simultanée de colestyramine, 
d’absorbants intestinaux ou de médicaments à base 
d’enzymes digestives doit être évitée (modification 
possible de l’activité de Glucor). 

- La prise concomitante de Glucor et de néomycine 
orale peut conduire à une réduction plus importante 
de la glycémie postprandiale ainsi qu’à une augmen- 
tation de la fréquence et de la sévérité des effets 
indésirables gastro-intestinaux. Si les symptômes 
sont sévères, une réduction provisoire de la dose de 

Glucor peut être envisagée. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Risque lié au diabète : 

Le diabète (gestationnel ou permanent), lorsqu'il n'est 
pas équilibré, est à l’origine d’une augmentation des 
malformations congénitales et de la mortalité périnatale. 
En période périconceptionnelle, un équilibre aussi bon 
que possible du diabète doit être réalisé, afin de réduire 
le risque malformatif. 

Risque lié à l’acarbose : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes sur un éventuel effet malfor- 
matif ou fœtotoxique de l’acarbose lorsqu'il est admi- 
nistré pendant la grossesse. 

Conduite à tenir : 

La rééquilibration du diabète permet de normaliser le 
déroulement de la grossesse dans cette catégorie de 
patientes. 

Elle fait appel impérativement à l'insuline, quel que soit 
le type de diabète, I ou Il, gestationnel ou permanent. 
Dans ce dernier cas, il est recommandé d'arrêter le 
traitement par Glucor et de prendre le relais par l'insuline 
dès l'instant qu'une grossesse est envisagée ou en cas 
de découverte fortuite d'une grossesse exposée à ce 
médicament : dans ce cas, ceci ne constitue pas 
l'argument systématique pour conseiller une interruption 
de grossesse, mais conduit à une attitude de prudence 
et à une surveillance prénatale orientée. 

Une surveillance néonatale de la glycémie est recom- 
mandée. 

ALLAITEMENT : 

Après l'administration d’acarbose radiomarqué chez la 
rate allaitante, une faible quantité a été détectée dans 
le lait. A ce jour, il n'existe pas de données similaires 
chez l’homme. 

Cependant, le risque d'effets de Glucor sur l'enfant 
allaité ne pouvant être exclu, ce médicament n’est pas 
recommandé en cas d'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune donnée n’est disponible sur les effets du trai- 
tement par Glucor sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables décrits dans les études contrô- 
ées versus placebo évaluant l'effet de l'acarbose 
sont présentés ci-dessous par catégorie de fréquence 
CIOMS III (acarbose N = 8595 ; placebo N = 7278 ; 
statut au 10 février 2006). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquents 
> 1/10), fréquents (> 1/100, < 1/10), peu fréquents 
> 1/1000, < 1/100), rares (> 1/10 000, < 1/1000). 
Les effets indésirables issus des rapports de pharma- 
covigilance (statut au 31 décembre 2005) et pour 
lesquels les fréquences ne peuvent être estimées sont 
istés en fréquence non déterminée. 
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Système Organe-classe (MedDRA) 





Fréquence Effet indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Non déterminée | Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 


Non déterminée | Hypersensibilité au médicament et 
hypersensibilité (éruption, érythème, 


exanthème, urticaire) 





Affections vasculaires 





Rare Œdème 
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Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent Flatulence 

Fréquent Diarrhées, douleurs gastro-intestinales 
etabdominales 

Peufréquent Nausées, vomissements, dyspepsie 

Nondéterminée | Occlusions,subocclusions, 


pneumatose kystique intestinale 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent Augmentation des enzymes hépatiques 
Rare Ictère 
Non déterminée | Hépatites potentiellement graves 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Non déterminée | Pustuloseexanthématique aiguë 


généralisée 











Le terme MedDRA le plus approprié est utilisé afin de 
décrire un certain type de réaction ainsi que ses syno- 
nymes et pathologies liées. 

Depuis la commercialisation, des cas de troubles hépa- 
tiques, des anomalies de la fonction hépatique et des 
lésions hépatiques ont été rapportés. 

Des cas isolés d’hépatite fulminante avec issue fatale 
ont été également rapportés en particulier au Japon. 
Les effets indésirables gastro-intestinaux dépendent de 
la posologie et du régime alimentaire. Ces effets dimi- 
nuent généralement au cours du traitement. Ils dimi- 
nuent également lorsque le régime hypoglucidique 
prescrit est respecté. Si les symptômes persistent, la 
posologie devra être temporairement ou définitivement 
réduite. 

Chez les patients traités par Glucor à la dose journalière 
recommandée de 150 mg à 300 mg, des anomalies de 
la fonction hépatique cliniquement significatives (valeurs 
des tests hépatiques supérieures à 3 fois la limite 
normale) ont été rarement observées. Les valeurs anor- 
males peuvent être transitoires au cours du traitement 
par Glucor (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le surdosage de Glucor associé à la prise de boissons 
et/ou d'aliments contenant des hydrates de carbone 
(polysaccharides, oligosaccharides ou disaccharides) 
peut entrainer météorisme, flatulence et diarrhées. Pro- 
céder à un traitement symptomatique des troubles 
digestifs (diarrhées). Cependant, en cas de surdosage 
en dehors des repas, aucun symptôme intestinal exces- 
sif n’est attendu. Eviter l'absorption de boissons et/ou 
d'aliments contenant des hydrates de carbone (poly- 
oligo-disaccharides) pendant les 4 à 6 heures suivant le 
surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de 
l’'alpha-glucosidase (code ATC : A10BF01). 
L’acarbose est un pseudotétrasaccharide, d’origine 
microbienne. Au niveau de la bordure en brosse de 
l'intestin, l’acarbose agit par inhibition compétitive des 
alpha-glucosidases. Il diminue ainsi la dégradation des 
carbohydrates (di-oligo- et polysaccharides) en mono- 
saccharides absorbables. L’acarbose diminue donc 
l’hyperglycémie postprandiale, sans entraîner d'hyper- 
insulinémie ni de modification de poids. 

Une étude multicentrique, randomisée en double aveu- 
gle, contrôlée contre placebo, a évalué les effets de 
l’acarbose sur 1429 sujets présentant des risques * de 
développer un diabète de type 2. Après un suivi d’une 
durée moyenne de 3,3 ans, 32 % des patients dans le 
groupe acarbose ont développé un diabète, versus 
42 % dans le groupe placebo (différence statisti- 
quement significative). 

Cependant, 3 mois après l'arrêt du traitement, l’inci- 
dence des cas de diabète était similaire dans les deux 
groupes de traitement. 

Le bénéfice clinique à long terme de ces résultats n'est 
pas connu. 

* Patients de 40 à 70 ans dont l'IMC est compris entre 25 et 
40 kg/m?, présentant une glycémie plasmatique 2 heures 
après une charge orale en glucose comprise entre 7,8 et 
11,1 mmol/l et une glycémie à jeun entre 5,6 et 7,7 mmol/l, 
associés à un ou plusieurs facteurs de risque suivants : 
histoire de diabète familial, antécédent de diabète gesta- 
tionnel, dyslipidémie, hypertension artérielle. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, l’acarbose est dégradé dans 
la lumière intestinale par des enzymes bactériennes et 
des enzymes de la muqueuse digestive. L'acarbose et 
son métabolite pharmacologiquement actif sont peu 
absorbés par la muqueuse digestive. Leur biodisponi- 
bilité absolue est de l’ordre de 1 %. 

L’acarbose est peu fixé aux protéines plasmatiques 
{environ 15 %). Sa demi-vie d'élimination par voie orale 
est de 6 à 8 heures. Les métabolites inactifs formés au 
niveau intestinal sont absorbés et excrétés par voie 
urinaire dans une proportion de 35 % de la dose 
administrée. Dans les fèces, on retrouve 51 % de la 
dose administrée. 














Compte tenu de sa très faible absorption digestive et 
de son métabolisme intestinal, la pharmacocinétique de 
l’acarbose n’est pas modifiée chez le sujet âgé, l'insuf- 
fisant rénal modéré ou l’insuffisant hépatique. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage extérieur d'origine, à labri de l'humi- 
dité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933752903 (1994, RCP rév 05.04.17) 90 cp à 50 mg. 
3400937206341 (1994, RCP rév 05.04.17) 270 cp à 50 mg. 
3400933753153 (1994, RCP rév 05.04.17) 90 cp à 100 mg. 
3400937196024 (1994, RCP rév 05.04.17) 270 cp à 100 mg. 
Prix : 11,27 € (90 comprimés à 50 mg). 
31,84 € (270 comprimés à 50 mg). 
15,52 € (90 comprimés à 100 mg). 
43,84 € (270 comprimés à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 11,27 € 
(90 cp à 50 mg) ; 31,84 € (270 cp à 50 mg) ; 15,52 € 
(90 cp à 100 mg) ; 43,84 € (270 cp à 100 mg). 
Boîtes de 90 cp à 50 mg et à 100 mg : Collect. 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 











GLUCOSE LAVOISIER © 30 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV : Ampoules de 10 ml et de 20 ml, 
boîtes de 10. 

Modèles hospitaliers : 

Ampoules de 10 mi, boîte de 100. 

Ampoules de 20 ml, boîte de 50. 

Solution pour perfusion : Flacons de 250 ml et de 500 ml, 
boîtes unitaires. 

Modèle hospitalier : 

Flacons de 1000 ml, pack de 6. 


COMPOSITION p 100 mi 


Glucose anhydre 30g 
(sous forme de glucose monohydraté : 33 g/100 ml) 
Excipient : eau ppi. 

Osmolarité : 1665 mOsm/l. 

Apport calorique glucidique : 1200 kcal/I. 

pH compris entre 3,5 et 6,5. 


INDICATIONS 

Ampoule : 

- Traitement d'urgence de lhypoglycémie sévère. 

Flacon : 

- Apport calorique glucidique. 

- Prévention des déshydratations intra et extracellu- 
laires. 

- Réhydratation lorsqu'il existe une perte d’eau supé- 
rieure à la perte en chlorure de sodium et autres 
osmoles. 

- Prophylaxie et traitement de la cétose dans les 
dénutritions, les diarrhées ou les vomissements. 

- Véhicule pour apport thérapeutique en période préo- 
pératoire, peropératoire et postopératoire immédiate. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie est fonction de l’état clinique du malade, 

du poids, de l’âge, de l'alimentation et des thérapeu- 

tiques complémentaires éventuelles. 

Ampoule : 

Voie intraveineuse périphérique lente stricte. 

Flacon : 

Voie parentérale. 

Perfusion par voie veineuse centrale. 

Employer si possible un perfuseur à pompe électrique. 

Pratiquer la perfusion lentement et régulièrement sur 

24 heures, à l’aide d’un cathéter veineux central dont 

l'extrémité distale est située à l'entrée de l'oreillette 

droite. 

Le débit de la perfusion ne doit pas dépasser un volume 

correspondant à 0,5 g de glucose par minute. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Inflation hydrique. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ampoule : 

Solution hypertonique : l'injection intraveineuse devra 

être effectuée très lentement. 

Flacon : 

Solution hypertonique : se conformer à une vitesse de 

perfusion lente et régulière. 

L'osmolarité de la solution impose une administration 

par voie veineuse centrale. 

- Vérifier l'intégrité du contenant et éventuellement de 
son bouchage. 

- Vérifier la limpidité de la solution. 

- Désinfecter le bouchon du flacon. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ampoule : 

- Surveiller l’état clinique et biologique, notamment la 
glycosurie et l’acétonurie, la kaliémie et la glycémie. 











- Si nécessaire, supplémenter l'apport parentéral en 
potassium et en insuline. 

Flacon : 

- Surveiller l’état clinique et biologique, notamment 
l'équilibre hydrosodé, la glycosurie et l’acétonémie, 
la kaliémie, la phosphorémie et la glycémie. 

- Si nécessaire, supplémenter l'apport parentéral en 
potassium et en insuline. 

- Chez le diabétique, surveiller la glycémie et la glyco- 
surie et ajuster éventuellement la posologie de l'insu- 
line. 

- Ne pas administrer du sang simultanément au moyen 
du même nécessaire à perfusion en raison du risque 
de pseudo-agglutination. 

DC| INTERACTIONS 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Ne pas ajouter de médicament à la solution sans avoir 

préalablement vérifié la compatibilité de la médication 

additive avec la solution et le contenant (se référer à la 
notice du médicament à ajouter). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse ou 
allaitement, si nécessaire. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants peuvent être rencon- 
trés : 

- Hyperglycémie. 

- Polyurie. 

- Hyperosmolarité. 

- Déshydratation. 

- Thrombose veineuse profonde. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Un surdosage peut entraîner une hyperosmolarité, une 
déshydratation, une hyperglycémie, une hyperglycosu- 
rie et une diurèse osmotique. 

Le traitement est symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Produit d'apport glucidique (B : sang et organes hémato- 
poïétiques). 

Solution hypertonique de glucose. 

Ampoule : 10 ml de solution apportent 12 kcal. 
Flacon : 1 litre de solution apporte 1200 kcal. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le métabolisme est celui du glucose. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pas de données particulières, le glucose étant un 

composé physiologique du plasma. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ampoule et flacon : 

- Vérifier un éventuel changement de couleur et/ou une 
éventuelle formation de précipité, de complexe inso- 
luble ou de cristaux. 

Flacon : 

- Avant adjonction d'un médicament, vérifier si la zone 
de pH pour laquelle il est efficace correspond à celle 
de la solution de glucose à 30 %. 

- Lorsqu'un médicament est ajouté à cette solution, le 
mélange doit être administré immédiatement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation avant ouverture. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936299689 (1997, RCP rév 24.12.10) 10 amp 10 ml. 
3400956477814 (1997, RCP rév 24.12.10) 100 amp 10 ml. 
3400936299740 (1997, RCP rév 24.12.10) 10 amp 20 ml. 
3400956477982 (1997, RCP rév 24.12.10) 50 amp 20 ml. 
3400930585146 (1998, RCP rév 04.05.16) 1 fl de 250 ml. 
3400930585436 (1998, RCP rév 04.05.16) 1 fl de 500 ml. 
3400955350361 (1998, RCP rév 04.05.16) 6 fl de 1000 ml. 
Prix : 5,19 € (10 ampoules de 10 ml). 
7,69 € (10 ampoules de 20 ml). 
2,21 € (1 flacon de 250 mi). 
2,79 € (1 flacon de 500 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect (flacons de 250 ml et de 
500 mil). 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Laboratoires CHAIX et DU MARAIS 
7, rue Pasquier. 75008 Paris 
Tél : 01 55 37 83 83. Fax : 01 55 37 83 84 
Site web : www.lavoisier.com 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











GLUCOSE LAVOISIER® 5 % et 10 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV à 5 % : 

Ampoules (verre) de 10 ml et de 20 ml, boîtes de 10. 
Flacons (verre) de 125 ml, de 250 ml, de 500 ml et 
de 1000 mi, boîtes unitaires. 

Poches (pvc) suremballées de 50 ml, de 100 ml, de 
250 ml, de 500 ml et de 1000 mi, présentations unitaires. 
Flacons (Pe) de 100 mi, de 250 ml, de 500 ml et 
de 1000 mi, boîtes unitaires. 

Modèles hospitaliers : 

Ampoules (verre) de 10 ml, boîte de 100. 

Flacons (verre) de 125 ml, de 250 ml et de 500 ml, packs 
de 12. 
Flacons (verre) de 1000 ml, pack de 6. 
Flacons (Pe) de 100 mi, de 250 mi, de 500 ml et 
de 1000 mi, boîtes de 10. 

Solution injectable IV à 10 % : 

Ampoules (verre) de 10 ml, boîte de 10. 

Flacons (verre) de 250 ml, de 500 ml et de 1000 ml, 
boîtes unitaires. 

Poches (PP) suremballées de 250 ml, de 500 ml et 
de 1000 ml, présentations unitaires. 

Modèles hospitaliers : 

Flacons (verre) de 250 ml, pack de 12. 








Ampoules (PP) de 10 ml, boîtes de 10. 

COMPOSITION p 100 ml 

Glucose anhydre ....ssssssssssssessesssssrerrresssen 5g 
ou 10g 


(soit en glucose monohydraté : 5,5 g/100 mI de solu- 

tion à 5 % ; 11 g/100 mi de solution à 10 %) 

Excipient : eau ppi. 

Osmolarité : 278 mOsm/l (5 %) ; 555 mOsm/l (10 %). 

Apport calorique glucidique : 200 kcal/I (5 %) ; 400 kcal/I 

(10 %). 

pH compris entre 3,5 et 6,5. 

DC| INDICATIONS 

Solution injectable à 5 % et à 10 % : 

- Réhydratation lorsqu'il existe une perte d’eau supé- 
rieure à la perte en chlorure de sodium et autres 
osmoles. 

- Prévention des déshydratations intra et extracellu- 
laires. 

- Véhicule pour apport thérapeutique en période préo- 
pératoire, peropératoire et postopératoire immédiate. 

Solution injectable à 5 % : 

- Prophylaxie et traitement de la cétose dans les 
dénutritions. 

Solution injectable à 10 % : 

- Prophylaxie et traitement de la cétose dans les 
dénutritions, les diarrhées ou les vomissements. 

- Apport calorique glucidique. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie parentérale : 

- Solution injectable à 5 % : perfusion intraveineuse. 

- Solution injectable à 10 % : perfusion ou injection 
intraveineuse. 

Selon l'état clinique du malade, de 500 à 3000 ml par 

24 heures en fonction du poids, de l'alimentation et des 

thérapeutiques complémentaires éventuelles. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

Inflation hydrique. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Se conformer à une vitesse de perfusion intraveineuse 
lente pour la solution à 5 %, de perfusion ou d'injection 
intraveineuse lente pour la solution à 10 %, du fait du 
risque de voir apparaître une diurèse osmotique 
indésirable. 

- Vérifier l'intégrité du contenant et de son bouchage 
(flacon). 

- Vérifier la limpidité de la solution. 

- Désinfecter le bouchon du flacon. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Surveiller l’état clinique et biologique, notamment 
l'équilibre hydrosodé, la glycosurie et l’acétonémie, 
la kaliémie, la phosphorémie et la glycémie. 

- Si nécessaire, supplémenter l'apport parentéral en 
potassium et en insuline. 

- Chez le diabétique, surveiller la glycémie et la glyco- 
surie et ajuster éventuellement la posologie de l'insu- 
line. 

- Ne pas administrer de sang simultanément au moyen 
du même nécessaire à perfusion à cause du risque 
de pseudo-agglutination. 

DC| INTERACTIONS 

Comme avec toutes les solutions parentérales, la 

compatibilité des additifs avec la solution doit être 

vérifiée avant administration de ce médicament (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse ou 
allaitement, si nécessaire. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Les effets indésirables suivants peuvent être rencon- 
trés : hyperglycémie, hypokaliémie, hypomagnésé- 
mie, hypophosphatémie, hyperlactatémie, polyurie. 
- Des effets indésirables peuvent être associés à la 
technique d'administration elle-même, comprenant : 
fièvre, douleur, réaction locale ou infection au niveau 
du site d'injection, irritation veineuse, thrombose 
veineuse ou phlébite s'étendant à partir du site 
d'injection, extravasation et hypervolémie. 










































































Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 

Un surdosage peut entraîner une hyperosmolarité, dés- 
hydratation, hyperglycémie, hyperglycosurie et diurèse 
osmotique. 

Une administration prolongée ou une perfusion trop 
rapide peut entraîner un œdème ou une intoxication 
hydrique (avec hyponatrémie). 

Le traitement est symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : produit d'apport gluci- 
dique (B : sang et organes hématopoïétiques). 

Le métabolisme et les propriétés pharmacologiques du 
médicament sont ceux du glucose. 

Solution injectable à 5 % : 10 ml de solution apportent 
2,8 mmol de glucose soit 2 kcal. 

Solution injectable à 10 % : 1 litre de solution apporte 
400 kcal. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pas de données particulières, le glucose étant un 

composé physiologique du plasma. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

- Vérifier l'absence de changement de couleur et/ou 
d’une formation de précipité, de complexe insoluble 
ou de cristaux. 

- Avant adjonction d’un médicament, vérifier si la zone 
de pH pour laquelle il est efficace correspond à celle 
de la solution de glucose à 5 % et à 10 %. 

- Lorsqu'un médicament est ajouté à cette solution, le 
mélange doit être administré immédiatement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durées de conservation : 

- Ampoule verre et flacon verre (sol inj 5 % et 10 %) : 

5 ans. 

- Flacon PE (sol inj 5 %) et ampoule pp (sol inj 10 %) : 
3 ans. 

- Poche pP (sol inj 10 %) et poche pvc (sol inj 5 %) : 
2 ans. 

Ampoule, flacon et poche PP : Ce médicament ne 

nécessite pas de précautions particulières de conser- 

vation avant ouverture. 

Poche Pvc : À conserver à une température ne dépas- 

sant pas 25 °C. 

Après ouverture et/ou dilution et/ou reconstitution : 

Le produit doit être utilisé immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Poche : 

Retirer la poche du suremballage, vérifier la limpidité de 
a solution et l'intégrité du contenant. 

Pour les ajouts médicamenteux, injecter à la seringue 
au travers du site d'injection. 

Pour la reconstitution des poudres et lyophilisation, 
utiliser un set de transfert à double aiguille. 

Mettre en place le nécessaire à perfusion adapté en 
perforant l’accès trocardable, purger la ligne de perfu- 
sion. Régler le débit de perfusion. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Solution injectable à 5 % : 

AMM 3400936299221 (1998) 10 amp (verre) de 10 ml à 5 %. 
3400956477463 (1998) 100 amp (verre) de 10 ml à 5 %. 
3400936299399 (1998) 10 amp (verre) de 20 ml à 5 %. 
3400939097398 (2009) 1 fl (PE) de 100 mi à 5 %. 
3400939097459 (2009) 10 fl (PE) de 100 ml. 
3400930585955 (1998) 1 fl (verre) de 125 ml à 5 %. 
3400930586327 (1998) 1 fl (verre) de 250 ml à 5 %. 
3400939097510 (2010) 1 fl (PE) de 250 mi à 5 %. 
3400939097688 (2009) 10 fl (PE) de 250 ml. 
3400957646189 (2010) 12 fl (verre) de 125 ml à 5 %. 
3400955349013 (1998) 12 fl (verre) de 250 mi à 5 %. 
3400930586556 (1998 verre) de 500 ml à 5 %. 
3400939097749 (2010) 1 fl (PE) de 500 mi à 5 %. 
3400939097800 (2009) 10 fl (PE) de 500 ml. 
3400955348931 (1998) 12 fl (verre) de 500 ml 
3400930585894 (1998) 1 fl (verre) de 1000 mi à 5 %. 
3400955348870 (1998) 6 fl (verre) de 1000 ml à 5 %. 
3400939097978 (2010) 1 fl (PE) de 1000 ml à 5 %. 
3400939098050 (2009) 10 fl (PE) de 1000 ml. 
3400935425171 (1998) 1 poche (pvc) de 50 mi 
3400935425522 (1998) 1 poche (Pvc) de 100 mi 
3400935425812 (1998) 1 poche (Pvc) de 250 mi 
3400935426291 (1998) 1 poche (Pvc) de 500 mi 
3400935426642 (1998) 1 poche (pvc) de 1000 m 

RCP révisés le 04.05.16. 

Solution injectable à 10 % : 

AMM 3400936299450 (1998) 10 amp (verre) de 10 ml à 10 %. 
3400922033228 (2016) 10 amp (PP) de 10 ml à 10 %. 
3400931398271 (1998) 1 fl (verre) de 250 ml à 10 %. 
3400955354383 (1998) 12 fl (verre) de 250 ml à 10 %. 
3400930584194 (1998) 1 fl (verre) de 500 ml à 10 %. 
3400930584255 (1998) 1 fl (verre) de 1000 ml à 10 %. 
3400939803296 (2009) 1 poche (PP) de 250 ml à 10 %. 
3400939803418 (2009) 1 poche (PP) de 500 ml à 10 %. 
3400939803708 (2009) 1 poche (PP) de 1000 ml à 10 %. 

RCP révisés le 04.05.16. 
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Prix : 4,68 € (ampoule verre de 10 ml à 5 %). 

7,09 € (ampoule verre de 20 ml à 5 %). 

2,17 € (flacon verre de 125 ml à 5 %). 

1,72 € (flacon verre de 250 ml à 5 %). 

1,94 € (flacon verre de 500 ml à 5 %). 

2,56 € (flacon verre de 1000 mI à 5 %). 

1,52 € (poche Pvc de 50 ml à 5 %). 

1,69 € (poche Pvc de 100 ml à 5 %). 

1,72 € (poche Pvc de 250 ml à 5 %). 

1,94 € (poche Pvc de 500 ml à 5 %). 

2,56 € (poche Pvc de 1000 ml à 5 %). 

1,80 € (poche PP de 250 mI à 10 %). 

2,03 € (poche PP de 500 ml à 10 %). 

2,70 € (poche PP de 1000 ml à 10 %). 
Remb Séc soc à 65 % (sauf solution injectable à 10 % 
en ampoules et flacons verre). Collect (sauf solution 
injectable à 5 % en ampoules verre). 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Flacons (PE) boîtes unitaires de 100 mi, de 250 ml, de 
500 ml et de 1000 ml : non remb Séc soc et non agréé 
Collect. 

Laboratoires CHAIX et DU MARAIS 
7, rue Pasquier. 75008 Paris 
Tél : 01 55 37 83 83. Fax : 01 55 37 83 84 
Site web : www.lavoisier.com 





GLUCOVANCE ® 


metformine, glibenclamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 500 mg/2,5 mg (ovale, biconvexe, 
gravé « 2,5 » sur une face ; orange) : Boîte de 30, sous 
plaquettes. 

Comprimé pelliculé à 500 mg/5 mg (ovale, biconvexe, 
gravé « 5 » sur une face ; jaune) : Boîte de 30, sous 
plaquettes. 

Comprimé pelliculé à 1000 mg/5 mg (ovale, biconvexe, 
gravé « 1000 » sur une face et « 5 » sur l’autre face ; 
blanc à blanc cassé) : Boîte de 30, sous plaquettes. 


COMPOSITION pep 
Metformine (DCI) chlorhydrate ................. 500 mg 
ou 1000mg 


(soit en metformine : 390 mg/cp à 500 mg ; 780 mg/cp 

à 1000 mg) 

Glibenclamide (DCI) .......sssssssssesessssssssrsessse 2,5 mg 
ou 5mg 

Excipients (communs) : cellulose microcristalline, cros- 

carmellose sodique, povidone K 30, stéarate de magné- 

sium. 

Pelliculage : 

Comprimé à 500 mg/2,5 mg : Opadry OY-L-24808 

orange (lactose monohydraté, hypromellose, dioxyde 

de titane E171, macrogol, oxydes de fer jaune, rouge et 

noir E172). 

Comprimé à 500 mg/5 mg : Opadry 31-F-22700 jaune 

lactose monohydraté, hypromellose, dioxyde de titane 

E171, macrogol, oxydes de fer jaune et rouge E172, 

aque de jaune de quinoléine E 104). 

Comprimé à 1000 mg/5 mg : Opadry II OY-L-28900 

blanc (lactose monohydraté, hypromellose, dioxyde de 

titane E171, macrogol 4000). 

Excipient à effet notoire : lactose. 


[De] INDICATIONS 

Traitement du diabète de type 2 chez l'adulte, en 
substitution d’une bithérapie par metformine et gliben- 
clamide, chez des patients dont l'équilibre glycémique 
est stable et bien contrôlé. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

Généralités : 

Comme pour tout agent hypoglycémiant, la posologie 
doit être adaptée en fonction de la réponse métabolique 
individuelle (glycémie, HbAtc). 

Glucovance 500 mg/5 mg doit être préférentiellement 
utilisé chez des patients insuffisamment équilibrés par 
Glucovance 500 mg/2,5 mg. 

Adultes dont la fonction rénale est normale (DFG 
> 90 ml/min) : 

Initiation du traitement : 

Le traitement sera débuté avec le dosage de la combi- 
naison fixe correspondant aux doses de metformine et 
de glibenclamide initialement prescrites. La posologie 
sera ensuite progressivement augmentée, si besoin, en 
fonction des résultats biologiques. 

Adaptation posologique : 

L'adaptation posologique se fera toutes les 2 semaines 
ou plus, par palier de 1 comprimé de chlorhydrate de 
metformine/glibenclamide 500 mg/2,5 mg (pour Gluco- 
vance 500 mg/2,5 mg et Glucovance 1000 mg/5 mg), 
ou 1 comprimé de chlorhydrate de metformine/gliben- 
clamide 500 mg/5 mg (pour Glucovance 500 mg/5 mg), 
en fonction des résultats glycémiques. 

Une augmentation progressive de la posologie peut 
permettre d'améliorer la tolérance gastro-intestinale et 
éviter la survenue d'hypoglycémies. 

Chez les patients déjà traités par une association de 
metformine et de glibenclamide, il est possible de 
remplacer 2 comprimés de chlorhydrate de metformine/ 
glibenclamide 500 mg/2,5 mg par 1 comprimé de 
Glucovance 1000 mg/5 mg. 

Posologie maximale recommandée : 

Glucovance 500 mg/2,5 mg : 

- La posologie maximale recommandée est de 
6 comprimés par jour. 











Glucovance 500 mg/5 mg : 

- La posologie maximale recommandée est de 
3 comprimés par jour. 

- Exceptionnellement, une posologie de 4 comprimés 
peut être nécessaire. 

Glucovance 1000 mg/5 mg : 

- La posologie maximale recommandée est de 
3 comprimés par jour. 

Association à un traitement à l'insuline : 

Aucune donnée clinique n’est disponible en association 

à un traitement par insuline. 

Insuffisance rénale : 

Le DFG doit être évalué avant toute initiation de traite- 

ment par un médicament contenant de la metformine 

et au moins une fois par an par la suite. Chez les patients 

dont l'insuffisance rénale risque de progresser et chez 

les patients âgés, la fonction rénale doit être évaluée 

plus fréquemment, par exemple tous les 3 à 6 mois. 

La dose journalière maximale de metformine doit, de 

préférence, être répartie en 2 à 8 prises quotidiennes. 

Les facteurs susceptibles d'augmenter le risque d’une 

acidose lactique (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi) doivent être évalués avant d'envisager l'ini- 

tiation d’un traitement par la metformine chez les 

patients avec un DFG < 60 ml/min. 

Si aucun dosage adéquat de Glucovance n’est dispo- 

nible, les composants individuels doivent être utilisés à 



































a place de l'association fixe. 

es n Metformine Glibenclamide 
La dose journalière 
maximale est de 
3000 mg. 

60-89 |Une diminution de | Aucune réduction 
la dose peut être de doserequise. 
envisagée selon 
la détérioration de 
la fonction rénale. 

La dose journalière 
maximale est de 
2000 mg. La dose journalière 

45-59 |La dose d'initiation maximale est de 
ne peut dépasser 10,5mg. 
la moitié de la dose 
maximale. 

La dose journalière La dose journalière 
maximale est de maximale est de 
1000 mg. 10,5mg. L'initiation 

30-44 |La dose d'initiation dutraitementn'est 
ne peut dépasser pasrecommandée 
la moitié de la dose | enraison du risque 
maximale. d'hypoglycémie. 
La metformine 

sa estcontre-indiquée. 








Population gériatrique : 

La posologie de Glucovance doit être adaptée à la 

fonction rénale (commencer par 1 comprimé de Gluco- 

vance 500 mg/2,5 mg). Un contrôle régulier de la 
fonction rénale est nécessaire (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Sujet âgé de 65 ans et plus : la posologie initiale et les 

doses d'entretien du glibenclamide doivent être pru- 

demment adaptées pour diminuer le risque d’hypo- 
glycémie. Le traitement doit débuter avec la plus 
petite dose disponible et augmenter progressivement 
si nécessaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Glucovance n'est pas recommandée 

chez l'enfant (cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La répartition des prises dépend de la posologie quo- 

tidienne pour un patient donné, soit : 

- 1 prise par jour, le matin avec le petit déjeuner, pour 
une posologie de 1 comprimé par jour ; 

- 2 prises par jour, matin et soir, pour une posologie de 
2 ou4 comprimés par jour (Glucovance 500 mg/2,5 mg 
et 500 mg/5 mg) ou pour une posologie de 2 compri- 
més par jour (Glucovance 1000 mg/5 mg) ; 

- 3 prises par jour, matin, midi et soir, pour une posologie 
de 3, 5, 6 comprimés par jour (Glucovance 500 mg/ 
2,5 mg) ou pour une posologie de 3 comprimés par 
jour (Glucovance 500 mg/5 mg et 1000 mg/5 mg). 

Les comprimés doivent être pris au moment des repas. 

La répartition des prises sera adaptée en fonction des 

habitudes alimentaires de chaque patient. Cependant, 

toute prise de comprimé doit être suivie d’un repas 
suffisamment riche en glucides afin d'éviter la survenue 
d'épisodes hypoglycémiques. 

En cas d'administration concomitante de Glucovance 

avec un chélateur des acides biliaires, il est recom- 

mandé de prendre Glucovance au moins 4 heures avant 

e chélateur des acides biliaires afin de minimiser le 

risque de diminution d'absorption (cf Interactions). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la metformine, au glibenclamide, 
aux autres sulfamides ou à l’un des excipients men- 
tionnés à la rubrique Composition. 

- Diabète de type 1 (insulinodépendant), précoma dia- 
bétique. 

- Tout type d’acidose métabolique aiguë (telle que 
l’acidose lactique, l’acidocétose diabétique). 

- Insuffisance rénale sévère (DFG < 30 ml/min). 

- Affections aiguës susceptibles d'altérer la fonction 

rénale, telles que déshydratation, infection grave, 

choc. 

















1233 - GLUC 


- Maladie aiguë ou chronique pouvant entraîner une 
hypoxie tissulaire, telle qu'insuffisance cardiaque ou 
respiratoire, infarctus du myocarde récent, choc. 

- Insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique 
aiguë, alcoolisme. 

- Porphyrie. 

- Allaitement. 

- Miconazole (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Acidose lactique : 
L’acidose lactique, une complication métabolique très 
rare mais grave, survient le plus souvent lors d’une 
dégradation aiguë de la fonction rénale, d'une maladie 
cardiorespiratoire ou d’une septicémie. Une accumu- 
lation de metformine se produit en cas de dégradation 
aiguë de la fonction rénale et augmente le risque 
d’acidose lactique. 
En cas de déshydratation (diarrhée, vomissements 
sévères, fièvre ou diminution de l'apport en liquides), la 
metformine doit être temporairement arrêtée et il est 
recommandé de contacter un professionnel de la santé. 
Les médicaments pouvant fortement altérer la fonction 
rénale (tels que les antihypertenseurs, les diurétiques et 
les AINS) doivent être instaurés avec prudence chez les 
patients traités par metformine. D'autres facteurs de ris- 
que de survenue d’une acidose lactique sont une 
consommation excessive d'alcool, une insuffisance 
hépatique, un diabète mal contrôlé, une cétose, un jeûne 
prolongé et toutes affections associées à une hypoxie, 
ainsi que l’utilisation concomitante de médicaments 
pouvant provoquer une acidose lactique (cf Contre- 
indications, Interactions). 
Les patients et/ou leurs soignants doivent être informés 
du risque d’acidose lactique. L'acidose lactique est 
caractérisée par une dyspnée acidosique, des douleurs 
abdominales, des crampes musculaires, une asthénie 
et une hypothermie suivie d’un coma. En cas de 
symptômes évocateurs, le patient doit arrêter la prise 
de metformine et immédiatement consulter un médecin. 
Le diagnostic biologique repose sur une diminution du 
pH sanguin (< 7,35), une augmentation du taux de 
lactates plasmatiques (> 5 mmol/l) ainsi qu'une aug- 
mentation du trou anionique et du rapport lactate/ 
pyruvate. 
Hypoglycémie : 
Ce médicament contenant un sulfamide hypoglycé- 
miant, Glucovance expose au risque de survenue d'épi- 
sodes hypoglycémiques. Après l'initiation du traitement, 
une augmentation progressive de la posologie peut 
permettre d'éviter la survenue d'hypoglycémies. 
Ce traitement ne sera prescrit que si le patient est 
susceptible de s’alimenter régulièrement (y compris la 
prise de petit déjeuner). Il est important que la prise de 
glucides soit régulière ; le risque d'hypoglycémies étant 
augmenté par la prise tardive d'un repas, par une 
alimentation insuffisante ou par un repas non équilibré 
en glucides. L'hypoglycémie survient préférentiellement 
en période de régime hypocalorique, après un effort 
important ou prolongé, après ingestion d'alcool, ou lors 
de l’administration concomitante d’autres médicaments 
hypoglycémiants. 
Diagnostic : 
Les symptômes d’hypoglycémie sont : céphalées, faim, 
nausées, vomissements, fatigue extrême, troubles du 
sommeil, insomnie, agressivité, concentration et réac- 
tivité diminuées, dépression, confusion, troubles de 
l’élocution, troubles visuels, tremblements, paralysies 
et paresthésie, vertige, délire, convulsions, somnolence, 
perte de connaissance, respiration superficielle et bra- 
dycardie. 
En raison d’une contre-régulation due à l'hypoglycémie, 
peuvent également survenir : sueurs, peur, tachycardie, 
hypertension, palpitations, angine de poitrine et aryth- 
mie. Ces symptômes peuvent être absents quand 
l'hypoglycémie survient lentement, en cas de neuro- 
pathie végétative ou si le patient est traité par bêtablo- 
quants, clonidine, réserpine, guanéthidine ou d’autres 
sympathomimétiques. 
Traitement de l'hypoglycémie : 
Les symptômes modérés d'hypoglycémie, sans perte 
de connaissance ni signes neurologiques, doivent être 
corrigés par un apport glucidique immédiat. Une adap- 
tation de la posologie et/ou une modification du compor- 
tement alimentaire seront effectuées. 
Les réactions hypoglycémiques sévères, avec coma, 
convulsions ou autres troubles neurologiques sont pos- 
sibles et constituent une urgence médicale nécessitant 
un traitement immédiat avec du glucose par voie 
intraveineuse, et ceci dès que la cause est diagnos- 
tiquée ou suspectée avant l'hospitalisation immédiate 
du patient. 
Une sélection soigneuse des patients, de la posologie 
utilisée ainsi qu'une information adéquate des patients 
sont nécessaires pour diminuer le risque d'épisodes 
hypoglycémiques. Si le patient connaît des épisodes 
répétés d'hypoglycémie sévère ou des épisodes répétés 
d’hypoglycémie dont il n’a pas conscience, un traite- 
ment antidiabétique autre que Glucovance doit être 
envisagé. 
Facteurs favorisant l’hypoglycémie : 
- administration concomitante d'alcool, en particulier 
chez des patients à jeun ; 
- refus ou incapacité du patient à coopérer, en parti- 
culier chez le sujet âgé ; 
- malnutrition, horaires irréguliers des repas, saut de 
repas, période de jeûne ou modification du régime ; 
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- déséquilibre entre exercice physique et prise de 
glucides ; 

- insuffisance rénale ; 

- insuffisance hépatique sévère ; 

- surdosage en Glucovance ; 

- certains désordres endocriniens : insuffisance thyroï- 
dienne, insuffisance hypophysaire et surrénale ; 

- administration concomitante de certains autres médi- 
caments : cf Interactions. 

Patients âgés : 
L'âge > 65 ans a été identifié comme un facteur de 
risque d’hypoglycémie chez les patients traités par 
sulfonylurées. L'hypoglycémie peut être difficile à recon- 
naître chez le patient âgé. La posologie initiale et les 
doses d'entretien du glibenclamide doivent être pru- 
demment adaptées pour diminuer le risque d'hypo- 
glycémie (cf Posologie/Mode d'administration). 
insuffisances rénale et hépatique : 
La pharmacocinétique et/ou la pharmacodynamie de 
Glucovance peuvent être modifiées chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique ou une insuffi- 
sance rénale sévère. 
En cas de survenue d’une hypoglycémie chez ces 
patients, celle-ci risquant d’être prolongée, une prise en 
charge appropriée doit être instituée. 
Information du patient : 
Les risques d’hypoglycémie, ses symptômes et son 
traitement, ainsi que les conditions qui y prédisposent, 
doivent être expliqués au patient et à sa famille. De 
même, le risque de survenue d’une acidose lactique 
doit être évoqué devant des signes non spécifiques tels 
que des crampes musculaires accompagnées de trou- 
bles digestifs, de douleurs abdominales, d'une asthénie 
sévère, d’une dyspnée acidosique, d'une hypothermie 
et d’un coma. 
Le patient doit être informé en particulier de l'importance 
du respect du régime alimentaire, du suivi d’un pro- 
gramme d'exercice physique régulier ainsi que de la 
surveillance régulière de la glycémie. 
Déséquilibre glycémique : 
En cas d'intervention chirurgicale ou de toute autre 
cause de décompensation du diabète, une insulinothé- 
rapie temporaire doit être envisagée en remplacement 
de ce traitement. 
Les symptômes d’hyperglycémie peuvent être : polyurie, 
soif intense et peau sèche. 
Fonction rénale : 
Le DFG doit être évalué avant le début du traitement et 
régulièrement par la suite (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). La metformine est contre-indiquée chez les 
patients avec un DFG < 30 ml/min et doit être tempo- 
rairement interrompue dans des situations pouvant 
altérer la fonction rénale (cf Contre-indications). 
Administration de produits de contraste iodés : 
L'administration intravasculaire de produits de contraste 
iodés peut provoquer une néphropathie induite par le 
produit de contraste qui entraînera une accumulation 
de metformine et une augmentation du risque d’acidose 
lactique. La metformine doit être arrêtée avant ou au 
moment de l'examen d'imagerie et ne doit être reprise 
qu'après un délai minimum de 48 heures, à condition 
que la fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable, 
cf Posologie/Mode d'administration, Interactions. 
Utilisation concomitante du glibenclamide avec 
d’autres produits médicaux : 
L'utilisation concomitante du glibenclamide avec 
l'alcool, la phénylbutazone ou le danazol n’est pas 
recommandée (cf Interactions). 
Intervention chirurgicale : 
Glucovance doit être interrompue au moment de l'inter- 
vention chirurgicale sous anesthésie générale, rachi- 
dienne ou péridurale. Le traitement ne peut être repris 
que 48 heures au moins après l'intervention ou la reprise 
de l'alimentation orale, et à condition que la fonction 
rénale ait été réévaluée et jugée stable. 

Autres précautions : 

- Tous les patients doivent poursuivre leur régime 
alimentaire, avec une répartition régulière de l’apport 
glucidique au cours de la journée. Les patients en 
surcharge pondérale doivent poursuivre le régime 
hypocalorique. 

- La pratique d'exercice physique régulier est néces- 
saire en même temps qu’un traitement par Gluco- 
vance. 

- Les analyses biologiques recommandées (glycémie, 
HbAïc) pour la surveillance du diabète doivent être 
effectuées régulièrement. 

- Le traitement des patients atteints d’un déficit en 
G6PD par des sulfamides hypoglycémiants peut 
entraîner une anémie hémolytique. Dans la mesure 
où le glibenclamide appartient à la classe chimique 
des sulfamides hypoglycémiants, il doit être utilisé 
avec précaution chez les patients atteints d’un déficit 
en G6PD et une alternative thérapeutique sans sulfa- 
mides hypoglycémiants doit être envisagée. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

Liées au glibenclamide : 

- Miconazole (voie générale, gel buccal) : augmentation 
de l'effet hypoglycémiant avec survenue possible de 








manifestations hypoglycémiques, voire de coma 

(cf Contre-indications). 

Déconseillées : 

Liées aux sulfamides hypoglycémiants : 

- Alcool : effet antabuse (intolérance à l'alcool), notam- 
ment pour chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, 
tolbutamide. Augmentation de la réaction hypoglycé- 
mique (inhibition des réactions de compensation) 
pouvant faciliter la survenue d'un coma hypoglycé- 
mique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Evi- 
ter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool. 

- Phénylbutazone (voie générale) : augmentation de 
l'effet hypoglycémiant des sulfamides (déplacement 
de leur liaison aux protéines plasmatiques et/ou 
diminution de leur élimination). Utiliser de préférence 
un autre anti-inflammatoire moins interactif, sinon 
prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance ; 
adapter s’il y a lieu la posologie pendant le traitement 
par l’anti-inflammatoire et après son arrêt. 

Liées à tous les antidiabétiques : 

- Danazol : si l'association ne peut être évitée, prévenir 
le patient et renforcer l’autosurveillance glycémique. 
Adapter éventuellement la posologie du traitement 
antidiabétique pendant le traitement par le danazol et 
après son arrêt. 

Liées à la metformine : 

- Alcool : une intoxication alcoolique aiguë est associée 
à un risque accru d’acidose lactique, particulièrement 
en cas de jeûne, de malnutrition ou d'insuffisance 
hépatique. Éviter la prise de boissons alcoolisées et 
de médicaments contenant de l'alcool. 

- Produits de contraste iodés : Glucovance doit être 
arrêtée avant, ou au moment de l'examen d'imagerie, 
et ne doit être reprise qu'après un délai minimum de 
48 heures, à condition que la fonction rénale ait été 
réévaluée et jugée stable, voir rubriques Posologie/ 
Mode d'administration et Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Liées à tous les antidiabétiques : 

- Chlorpromazine : à fortes posologies (100 mg par jour 
de chlorpromazine) : élévation de la glycémie (dimi- 
nution de la libération d'insuline). 

Précautions d'emploi : prévenir le patient et renforcer 

l’autosurveillance glycémique. Adapter éventuelle- 

ment la posologie du traitement antidiabétique pen- 
dant le traitement par le neuroleptique et après son 
arrêt. 

- Corticoïdes (gluco) et tétracosactide, voies générale 
et locale : élévation de la glycémie avec parfois cétose 
(diminution de la tolérance aux glucides par les 
corticoïdes). 

Précautions d'emploi : prévenir le patient et renforcer 

l’autosurveillance glycémique. Adapter éventuelle- 

ment la posologie du traitement antidiabétique pen- 
dant le traitement par les corticoïdes et après son 
arrêt. 

- Sympathomimétiques bêta-2 : élévation de la glycé- 
mie par effet bêta-2 stimulant. 

Précautions d'emploi : prévenir le patient, renforcer 

la surveillance glycémique et modifier éventuellement 

le traitement avec passage à l'insuline. 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (par ex, cap- 
topril, énalapril) : les inhibiteurs de l enzyme de conver- 
sion peuvent réduire la glycémie. Si nécessaire, adap- 
ter la posologie de Glucovance pendant le traitement 
par l’inhibiteur de l’enzyme de conversion et après 
son arrêt. 

Liées à la metformine : 
Certains médicaments peuvent altérer la fonction rénale, 
augmentant ainsi le risque d'acidose lactique, par exem- 
ple les AINS, y compris les inhibiteurs de la cyclo- 
oxygénase Il (COX), les inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion, les antagonistes du récepteur de l’angio- 
tensine Il et les diurétiques, en particulier les diurétiques 
de l’anse. Lors de l'introduction ou de l’utilisation de 
tels médicaments en association avec la metformine, 
une surveillance étroite de la fonction rénale est néces- 
saire. 

- Les transporteurs de cations organiques (TCO) : 

La metformine est un substrat des deux transpor- 

teurs TCO1 et TCO2. 

La coadministration de metformine avec : 

- les inhibiteurs de TCO1 (comme le vérapamil) peut 
réduire l'efficacité de la metformine ; 

- les inducteurs de TCO1 (comme la rifampicine) peut 
augmenter l’absorption gastro-intestinale et l’effica- 
cité de la metformine ; 

-les inhibiteurs de TCO2 (tels que la cimétidine, le 
dolutégravir, la ranolazine, le triméthoprime, le van- 
détanib, l’isavuconazole) peut diminuer l'élimination 
rénale de la metformine et entraîner ainsi une aug- 
mentation de la concentration plasmatique de met- 
formine ; 

-les inhibiteurs de TCO1 et de TCO2 (tels que le 
crizotinib, l’olaparib) peut altérer l'efficacité et l’élimi- 
nation rénale de la metformine. 

La prudence est donc recommandée, surtout chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale, lorsque ces 
médicaments sont coadministrés avec la metformine, 
car la concentration plasmatique de metformine peut 
augmenter. Si nécessaire, l’ajustement posologique 
de la metformine peut être considéré car les inhibi- 
teurs/inducteurs des TCO peuvent altérer l'efficacité 
de la metformine. 








Liées au glibenclamide : 

- Bêtabloquants : tous les bêtabloquants masquent 
certains symptômes de l’hypoglycémie (palpitations 
et tachycardie). La plupart des bêtabloquants non 
cardiosélectifs augmentent l'incidence et la sévérité 
des hypoglycémies. Prévenir le patient et renforcer, 
surtout en début de traitement, la surveillance glycé- 
mique. 

- Fluconazole : augmentation du temps de demi-vie du 
sulfamide avec survenue possible de manifestations 
hypoglycémiques. Prévenir le patient, renforcer la 
surveillance glycémique et adapter éventuellement la 
posologie du traitement antidiabétique pendant le 
traitement par le fluconazole et après son arrêt. 

- Bosentan : risque de diminution de l'effet hypo- 
glycémiant du glibenclamide, du fait de la diminution 
de sa concentration plasmatique par le bosentan. Une 
augmentation du risque d’élévation des enzymes 
hépatiques a été signalée chez des patients recevant 
du glibenclamide de manière concomitante avec le 
bosentan. Prévenir le patient, surveiller la glycémie et 
les enzymes hépatiques, et adapter la posologie du 
traitement antidiabétique si nécessaire. 

- Chélateurs des acides biliaires : l'administration simul- 
tanée de chélateurs des acides biliaires réduit la 
concentration plasmatique de glibenclamide et peut 
diminuer l’effet hypoglycémique. Cet effet n'est pas 
observé si le glibenclamide est administré dans un 
certain laps de temps avant la prise de l’autre médi- 
cament. Il est recommandé de prendre Glucovance 
au moins 4 heures avant un chélateur des acides 
biliaires. 

Autres interactions : 

Associations à prendre en compte : 

Liées au glibenclamide : 

- Desmopressine : diminution de l’activité antidiurétique 
de la desmopressine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée préclinique et clinique sur des grosses- 
ses exposées à Glucovance n’est disponible. 

Risque lié au diabète : 

Le diabète (gestationnel ou permanent), lorsqu'il n'est 
pas équilibré, est à l’origine d’une augmentation des 
malformations congénitales et de la mortalité périnatale. 
En période périconceptionnelle, un équilibre aussi bon 
que possible du diabète doit être réalisé, afin de réduire 
le risque malformatif. 

Risque lié à la metformine (cf Sécurité préclinique) : 
Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
délétères sur la grossesse, le développement embryon- 
naire ou fætal, l'accouchement ou le développement 
postnatal. 

Le nombre limité de données sur l’utilisation de la 
metformine chez la femme enceinte n'indique pas une 
augmentation du risque d'anomalies congénitales. 
Risque lié au glibenclamide (cf Sécurité préclinique) : 
Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un effet malfor- 
matif ou fœtotoxique du glibenclamide lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

Conduite à tenir : 

La rééquilibration du diabète permet de normaliser le 
déroulement de la grossesse pour cette catégorie de 
patientes. Glucovance ne doit pas être utilisé comme 
traitement antidiabétique pendant toute la durée de la 
grossesse. Seule l'insuline doit être utilisée pour obtenir 
un équilibre glycémique adéquat. 

Il est recommandé d'effectuer le relais d’un traitement 
oral par l'insuline dès l'instant qu'une grossesse est 
envisagée ou en cas de découverte fortuite d’une 
grossesse exposée à ce médicament. 

Une surveillance néonatale de la glycémie est recom- 
mandée. 

ALLAITEMENT : 

La metformine est excrétée dans le lait maternel 
humain. Aucun effet indésirable n’a été observé chez le 
nouveau-né et le nourrisson allaité par des femmes 
traitées exclusivement avec de la metformine. Cepen- 
dant, en l’absence de données concernant le passage 
dans le lait maternel du glibenclamide dans l'espèce 
humaine, et compte tenu du risque d’hypoglycémie 
néonatale, ce médicament est contre-indiqué pendant 
“allaitement. 

FERTILITÉ : 

La fertilité des rats mâles et femelles n’a pas été affectée 
par l’administration de doses de metformine allant 
jusqu'à 600 mg/kg/jour, ce qui correspond à environ 
3 fois la dose quotidienne maximale recommandée dans 
"espèce humaine rapportée à la surface corporelle. 
La fertilité des rats mâles et femelles n’a pas été affectée 
par l'administration orale de doses de glibenclamide de 
100 et 300 mg/kg/jour. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les patients devront être sensibilisés sur les symptômes 


d’hypoglycémie et devront être prudents en cas de 
conduite de véhicules et d'utilisation de machines. 




















DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les effets indésirables les plus fréquents au début du 
traitement sont les suivants : nausées, vomissements, 
diarrhées, douleurs abdominales et perte d'appétit, qui 
disparaissent spontanément dans la plupart des cas. 

Pour prévenir ces effets indésirables, il est recommandé 

de fractionner la dose de Glucovance en 2 ou 3 pri- 

ses quotidiennes et d'augmenter progressivement les 
doses. 

Des troubles visuels transitoires peuvent apparaître au 

début du traitement en raison d’une baisse de la 

glycémie. 

Les effets indésirables suivants peuvent apparaître sous 

traitement par Glucovance. La fréquence est définie de 

la manière suivante : très fréquent : > 1/10 ; fréquent : 
> 1/100, < 1/10; peu fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; 

rare : > 1/10 000, < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Ces effets sont réversibles à l'arrêt du traitement. 

- Rare : leucopénie, thrombopénie. 

- Très rare : agranulocytose, anémie hémolytique, apla- 
sie médullaire et pancytopénie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Hypoglycémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Peu fréquent : crises de porphyries hépatiques et 
cutanées. 

- Très rare : 

- Acidose lactique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Diminution de l'absorption de la vitamine B12 avec 
une réduction des taux sériques lors d’un traitement 
de longue durée par la metformine. Il est recom- 
mandé d'envisager une telle étiologie lorsqu'un 
patient présente une anémie mégaloblastique. 

- Effet antabuse en cas d’ingestion d'alcool. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : perturbations du goût. 

Affections oculaires : 

- Des troubles visuels temporaires peuvent apparaître 
lors de l'initiation du traitement, dus à la diminution 
de la glycémie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : symptômes gastro-intestinaux, notam- 
ment nausées, vomissements, diarrhée, douleurs 
abdominales et perte d’appétit. Ces effets indési- 
rables surviennent le plus souvent lors de l'instau- 
ration du traitement et régressent spontanément dans 
la plupart des cas. Pour éviter ces troubles digestifs, 
il est recommandé d’administrer Glucovance en 2 ou 
3 prises dans la journée. Une augmentation progres- 
sive de la posologie peut aussi permettre d'améliorer 
la tolérance gastro-intestinale. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Des réactions croisées avec les sulfamides et leurs 
dérivés peuvent survenir. 

- Rare : réactions cutanées telles que prurit, urticaire, 
éruption maculopapuleuse. 

- Très rare : vascularite allergique cutanée ou viscérale, 
érythème polymorphe, dermatite exfoliative, photo- 
sensibilisation, urticaire pouvant évoluer vers un choc 
anaphylactique. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rare : anomalies des tests de la fonction hépa- 
tique ou hépatites nécessitant l'interruption du traite- 
ment. 

Investigations : 

- Peu fréquent : élévation moyenne à modérée de 
l’uricémie et de la créatininémie. 

- Très rare : hyponatrémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En raison de la présence d’un sulfamide hypoglycé- 
miant, un surdosage peut entraîner une hypoglycémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En raison de la présence de metformine, un surdosage 
important ou l'existence de facteurs de risque associés 
peuvent conduire à une acidose lactique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). L'acidose lactique est une 
urgence médicale qui doit être traitée en milieu hospi- 
talier. Le traitement le plus efficace est l'élimination des 
actates et de la metformine par hémodialyse. 

La clairance plasmatique du glibenclamide peut être 
prolongée chez les patients souffrant d’une pathologie 
hépatique. Du fait de la forte liaison du glibenclamide 
aux protéines, le glibenclamide n’est pas éliminé par 
dialyse. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Association d’un 
biguanide et d’un sulfamide hypoglycémiant (code ATC : 
A10BDO2). 

La metformine est un biguanide possédant des effets 
antihyperglycémiants, réduisant la glycémie basale et 
postprandiale. Elle ne stimule pas la sécrétion d'insuline, 
et par conséquent ne provoque pas d’hypoglycémie. 






































La metformine peut agir par l'intermédiaire de trois 

mécanismes : 

- en réduisant la production hépatique de glucose, en 
inhibant la néoglucogenèse et la glycogénolyse ; 

- au niveau musculaire, en augmentant la sensibilité à 
l'insuline, en favorisant la captation et l’utilisation 
périphérique du glucose ; 

- enfin, en retardant l'absorption intestinale du glucose. 
La metformine stimule la synthèse intracellulaire du 
glycogène, en agissant sur la glycogène-synthase. 
La metformine augmente la capacité de transport de 
tous les types de transporteurs membranaires du glu- 
cose (GLUT). 
Chez l’homme, indépendamment de son action sur la 
glycémie, la metformine a des effets favorables sur le 
métabolisme lipidique. Ceci a été démontré à doses 
thérapeutiques au cours d’études contrôlées à moyen 
ou long terme : la metformine réduit le cholestérol total 
et le LDL-cholestérol, ainsi que les taux de triglycérides. 
Dans les études cliniques conduites jusqu’à présent 
avec l'association metformine/glibenclamide, ces effets 
favorables sur le métabolisme lipidique n’ont pas été 
retrouvés. 
Le glibenclamide, sulfamide de deuxième génération à 
demi-vie de moyenne durée, diminue rapidement la 
glycémie par stimulation de la sécrétion d'insuline par 
le pancréas, cet effet étant dépendant de la présence 
de cellules bêta dans les flots de Langerhans. La 
stimulation de la sécrétion d'insuline par le gliben- 
clamide en réponse à un repas est primordiale. 
Chez le diabétique, l'administration de glibenclamide 
entraîne une majoration de la réponse insulinotrope 
postprandiale. Les réponses postprandiales de sécré- 
tion d'insuline et de peptide-C restent augmentées 
après au moins 6 mois de traitement. 
La metformine et le glibenclamide agissent par des 
mécanismes distincts mais complémentaires au niveau 
de sites d’actions différents. Le glibenclamide stimule 
la sécrétion pancréatique d'insuline ; la metformine, par 
son action sur la sensibilité périphérique (muscle sque- 
lettique) et hépatique à l'insuline, diminue la résistance 
cellulaire périphérique à l'insuline. 
Chez les patients diabétiques de type 2 insuffisamment 
équilibrés par un traitement par la metformine ou le 
glibenclamide en monothérapie, associé à un régime 
adapté et à l'exercice physique, les résultats d'essais 
cliniques randomisés en double aveugle contre des 
produits de référence ont montré un effet additif de 
l’association metformine/glibenclamide sur le contrôle 
glycémique. 
Population pédiatrique : 
Une étude clinique de 26 semaines, randomisée en 
double aveugle, chez 167 patients pédiatriques âgés 
de 9 à 16 ans avec un diabète de type 2, insuffisamment 
équilibrés par un régime et l’exercice physique, avec ou 
sans traitement antidiabétique oral, a montré qu'une 
association fixe de chlorhydrate de metformine 250 mg 
et de glibenclamide 1,25 mg n'était pas plus efficace 
que le chlorhydrate de metformine ou le glibenclamide 
dans la réduction de l'HbAïc de base. Par conséquent, 
Glucovance ne doit pas être utilisé chez les patients 
pédiatriques. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Liées à l'association : 
La biodisponibilité de la metformine et du glibenclamide 
au sein de l’association est comparable à celle observée 
ors de la prise simultanée d’un comprimé de gliben- 
clamide et d'un comprimé de metformine. 
La prise de nourriture ne modifie pas la biodisponibilité 
de la metformine au sein de l'association. La prise de 
nourriture ne modifie pas la biodisponibilité du gliben- 
clamide, mais augmente sa vitesse d'absorption. 
Liées à la metformine : 
Absorption : 
Après une administration orale d’un comprimé de met- 
formine, la concentration maximale plasmatique (Cmax) 
est atteinte en 2 h 30 (Tmax) environ. 
Chez le sujet sain, la biodisponibilité absolue d'un 
comprimé de metformine à 500 mg ou à 850 mg est 
d'environ 50 à 60 %. Après une administration orale, la 
fraction non absorbée retrouvée dans les selles est de 
20 à 30 %. 
Après une administration orale, l’absorption de la met- 
formine est saturable et incomplète. Il semble que 
l'absorption de la metformine soit non linéaire. Aux 
doses et schémas posologiques habituels, les concen- 
trations plasmatiques de metformine à l'état d'équilibre 
sont atteintes en 24 à 48 heures, et sont généralement 
inférieures à 1 ug/ml. Dans des essais cliniques contrô- 
lés, les concentrations plasmatiques maximales de 
metformine (Cmax) n'ont pas excédé 5 ug/ml, même 
aux posologies maximales. 

Distribution : 

La fixation aux protéines plasmatiques est négligeable. 

La metformine diffuse dans les érythrocytes. 

Le pic sanguin est inférieur au pic plasmatique, et 

apparaît approximativement au même moment. 

Les érythrocytes représentent très probablement un 

compartiment secondaire de distribution. Le volume de 

distribution (Vd) moyen est compris entre 63 et 276 litres. 

Biotransformation : 

La metformine est excrétée dans l'urine sous forme 

inchangée. Aucun métabolite n’a été identifié chez 

l'homme. 

Elimination : 

La clairance rénale de la metformine est supérieure à 

400 ml/min, indiquant une élimination par filtration 

glomérulaire et par sécrétion tubulaire. Après une admi- 




















nistration orale, la demi-vie apparente d'élimination 
terminale est d'environ 6,5 heures. 

En cas d’altération de la fonction rénale, la clairance 
rénale est diminuée proportionnellement à celle de la 
créatinine. Ce phénomène conduit à un allongement de 
la demi-vie d'élimination et entraîne une augmentation 
des concentrations plasmatiques de metformine. 
Liées au glibenclamide : 

Absorption : 

Après une administration orale, le glibenclamide est très 
fortement absorbé (> 95 %). La concentration plasma- 
tique maximale est atteinte en environ 4 heures. 
Distribution : 

Le glibenclamide est fortement lié à l’albumine plasma- 
tique (99 %), pouvant expliquer certaines interactions 
médicamenteuses. 

Biotransformation : 

Le glibenclamide est complètement métabolisé par le 
foie en deux métabolites. L'insuffisance hépatocellulaire 
diminue le métabolisme et ralentit de manière importante 
son élimination. 

Élimination : 

Le glibenclamide est éliminé sous forme de métabolites 
par voie biliaire (60 %) et rénale (40 %). L'élimination 
est complète en 45 à 72 heures. 

La demi-vie d'élimination terminale est de 4 à 11 heures. 
L’excrétion biliaire des métabolites augmente en cas 
d'insuffisance rénale, proportionnellement à la sévérité 
de l'atteinte rénale, jusqu’à une clairance de la créatinine 
de 30 ml/min. 

Ainsi, l'élimination du glibenclamide n’est pas modifiée 
par l'insuffisance rénale tant que la clairance de la 
créatinine reste supérieure à 30 ml/min. 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas de différence dans la pharmacocinétique du 
glibenclamide et de la metformine entre des patients 
pédiatriques et des adultes en bonne santé, de même 
poids et de même sexe. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude préclinique n’a été réalisée avec lasso- 
ciation. L'évaluation des données de sécurité précli- 
niques de chacun des constituants, metformine et 
glibenclamide, basées sur des études conventionnelles 
de toxicité après des doses répétées, de génotoxicité, 
et de carcinogenèse n’a pas montré de risque particulier 
pour l’homme. 

Les études réalisées chez l'animal avec la metformine 
et le glibenclamide n'ont pas montré d'effets délétères 
directs ou indirects pendant la grossesse, le dévelop- 
pement fæœtal et embryonnaire, la mise bas ou le 
développement postnatal (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935801623 (2001, RCP rév 23.12.16) 30 cp 
500 mg/2,5 mg. 
3400935802804 (2001, RCP rév 23.12.16) 30 cp 
500 mg/5 mg. 
3400935026538 (2010, RCP rév 23.12.16) 30 cp 
1000 mg/5 mg. 
Prix conseillé : 
5,04 € (30 comprimés à 500 mg/2,5 mg). 
7,21 € (30 comprimés à 500 mg/5 mg). 
9,38 € (30 comprimés à 1000 mg/5 mg). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de PAMM : Merck Santé s.a.s. 
MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 EEE SEENI |l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 
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GLYCÉROL/VASELINE/PARAFFINE 
PIERRE FABRE SANTE 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Crème à 15 %/8 %/2 % (blanche, onctueuse) : Tube 
(PEBD) de 250 g. 





COMPOSITION p 100g 
Glycérol … 15g 
Vaseline … 8g 
Paraffine liquide .........sseessessssessrsessrserssseess 2g 


Excipients : monostéarate de glycérol, acide stéarique, 
polydiméthylcyclosiloxane, diméticone, macrogol 600, 
trolamine, parahydroxybenzoate de propyle (E216), eau 
purifiée. 

Excipient à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
propyle (E216). 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des états de sécheresse cutanée 
de certaines dermatoses telles que dermatite atopique, 
états ichtyosiques, psoriasis. 

Traitement d'appoint des brûlures superficielles de 
faibles étendues. 

















DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte et l'enfant, y compris le nourrisson, appli- 
quer la crème en couche mince sur les zones à traiter 
une à deux fois par jour, ou plus si nécessaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie cutanée. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas avaler. 

Il est recommandé de ne pas appliquer sur une lésion 
infectée ou sous pansement occlusif. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
propyle et peut provoquer des réactions allergiques 
éventuellement retardées). 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucun effet n’est attendu sur la grossesse car l'expo- 
sition systémique au glycérol, à la vaseline et à la 
paraffine est négligeable. Glycérol/Vaseline/Paraffine 
Pierre Fabre Santé peut être utilisé pendant la gros- 
sesse. 

ALLAITEMENT : 

Compte tenu de la nature des principes actifs, aucun ris- 
que n’est attendu. Il est seulement recommandé de ne 
pas appliquer Glycérol/Vaseline/Paraffine Pierre Fabre 
Santé sur la poitrine au cours de l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucun effet n’est attendu sur la fertilité car l'exposition 
systémique au glycérol, à la vaseline et à la paraffine 
est négligeable. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Glycérol/Vaseline/Paraffine Pierre Fabre Santé n’a 
aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Ont été rapportés lors des études cliniques et depuis 
a commercialisation de ce médicament les effets 
indésirables suivants : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquences 
deseffets 
indésirables 


Effets indésirables 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Urticaire, dermatite, eczéma, érythème, 


Peu fréquent prurit, rash 





Fréquence 


indéterminée Sensation de brûlure de la peau 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent | Réactions au site d'application * 





Fréquence 


indéterminée Eczémaau site d'application 














* Irritation, rougeur, douleur ou démangeaison au niveau du 
site d'application. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Émollient et protecteur 

cutané (code ATC : DO2AC). 

Crème émolliente et hydratante. 

Les mécanismes d'action de ce médicament sont les 

suivants : 

- Diminution de la perte insensible en eau : la vaseline 
et la paraffine forment une couche lipidique limitant 
la perte en eau du stratum corneum et permettant de 
maintenir en son sein des substances hydrosolubles 
et hygroscopiques. 

- Augmentation de l’hydratation des couches superfi- 
cielles de la peau en raison du pouvoir hygroscopique 
du glycérol et de sa pénétration dans l’épiderme. 

L'effet protecteur cutané a également été mis en 

évidence par des tests ex vivo réalisés sur des implants 

tissulaires délipidés. Ces tests ont montré une restruc- 
turation rapide de la barrière lipidique avec démonstra- 
tion de l’activité émolliente, impliquant la restauration 
de l’homéostasie des jonctions cornéodesmosomiales. 

Ces propriétés démontrées dans le cadre d’études 

pharmaco-cliniques sur des modèles validés favorisent 

la restauration de l'état hydrique et la fonction barrière 
de la peau, ce qui est de nature à réduire les phéno- 
mènes d'irritation, prurit et grattage. 
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L'ensemble de ces propriétés a été objectivé dans le 
cadre d’études cliniques représentatives d’un état de 
sécheresse cutanée chez les enfants : 

- Ichtyose : étude en double aveugle versus placebo 

pendant 28 jours suivi d’une période en ouvert de 

2 mois. 

Glycérol/Vaseline/Paraffine Pierre Fabre Santé amé- 

liore significativement la symptomatologie évaluée par 

le score SRRC (Scaling, Roughness, Redness, Cracks 
fissures) : 65 % de répondeurs sous ce médicament, 
contre 50 % sous excipient, la réponse étant définie 
par une diminution du score SRRC d'au moins 50 %. 

La diminution du score SRRC était significativement 

supérieure (p < 0,05) aux jours 14 et 28 chez les 

patients traités avec Glycérol/Vaseline/Paraffine 

Pierre Fabre Santé par rapport au groupe placebo 

(période en double aveugle). Pendant la période en 

ouvert, il a été observé une diminution significative 

(p < 0,01) du score SRRC ainsi que du prurit jusqu'au 

jour 84 chez les patients traités avec Glycérol/Vase- 

line/Paraffine Pierre Fabre Santé. 

Dermatite atopique chez l'enfant : étude en double 

aveugle versus placebo pendant 28 jours suivi d'une 

période en ouvert pendant 2 mois avec réintroduction 
de Glycérol/Vaseline/Paraffine Pierre Fabre Santé 

chez les patients qui rechutent au jour 56. 

Glycérol/Vaseline/Paraffine Pierre Fabre Santé amé- 

liore significativement l'état de sécheresse de la 

peau chez les patients présentant une xérose modé- 
rée à sévère (Glycérol/Vaseline/Paraffine Pierre Fabre 

Santé : 43 % versus placebo 29 %, p < 0,001) pen- 

dant la période en double aveugle (J1 à J28). L'amélio- 

ration significative de la dermatite atopique chez les 
patients présentant une xérose modérée à sévère est 
observée dès le jour 7. La différence observée sur la 
xérose augmente avec le temps du jour 7 jusqu'au 

jour 28. 

Lorsque Glycérol/Vaseline/Paraffine Pierre Fabre 

Santé est appliqué sur une peau xérotique, l'index 

d'hydratation mesuré au cornéomètre atteint au 

jour 28 les valeurs d’une hydratation normale 
> 40 unités de cornéomètre). 

Les résultats observés pendant la période en ouvert 

J29 à J84) montrent que chez les patients répon- 

deurs, l’arrêt de l’émollient entraîne une rechute de la 

xérose et chez les non-répondeurs, l'introduction ou 

a poursuite du traitement émollient après le jour 28 
conduit à une amélioration de la xérose. 

Les résultats de ces études cliniques mettent en évi- 

dence l'intérêt du traitement à long terme avec Glycérol/ 

Vaseline/Paraffine Pierre Fabre Santé : 

- chez les patients répondeurs, l’arrêt du traitement 
conduit à une aggravation de la xérose et de la 
dermatose ; 

- la reprise du traitement conduit à une amélioration de 
la xérose et de la dermatose. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques montrent une bonne tolérance 
cutanée de ce médicament confirmée par ailleurs chez 
"Homme. La crème se révèle non irritante pour les yeux. 
Dépourvu de potentiel photo-toxique, elle présente, 
chez l'animal, un faible potentiel sensibilisant et photo- 
sensibilisant mais le risque est considéré comme négli- 
geable chez l'Homme en raison de l'absence d’absorp- 
tion au-delà de 290 nm. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Conserver le tube soigneusement fermé. 

Durée de conservation après 1° ouverture : 1 mois. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400926674359 (2012, RCP rév 07.03.17). 
Prix : 2,32 € (tube de 250 g). 
Remb Séc soc à 15 % et agréé Collect dans la seule 
indication « état de sécheresse cutanée liée à la der- 
matite atopique ou à des états ichtyosiques ». 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 SAET EATI 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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GLYCO-THYMOLINE 55 ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buccale (rouge) : Flacon de 250 ml. 














COMPOSITION p flacon 
Benzoate de sodium …. 5,355 g 
Salicylate de sodium … 236 mg 
Borate de sodium . 5,25g 
Thymol …. 97 mg 
Cinéole … 197 mg 
Lévomenthol (DCI) ....ssssssssssssssssssssssssssssse 97 mg 


Excipients : huile essentielle de pin sylvestre, bicarbo- 
nate de sodium, glycérol, alcool, polysorbate 80, rouge 
cochenille A (E 124), eau purifiée. 


GLYC - 1236 


[PC] INDICATIONS 


Traitement local d'appoint des affections de la cavité 
buccale. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 

Ne pas avaler, ne pas appliquer sur la peau ou les 

muqueuses autres que la muqueuse buccale. 

Usage buccal, 2 à 3 fois par jour. 

- Application du produit non dilué sur les zones àtraiter, 
à l'aide de compresses ou d’un coton. 

- Ce produit peut s’employer en bains de bouche : 
utiliser le produit dilué pour moitié avec de l’eau 
chaude. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 ans, compte tenu de la forme 
pharmaceutique. 

- Hypersensibilité aux salicylés ou à l’un des autres 
constituants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'indication ne justifie pas un traitement prolongé. 
En cas de persistance des symptômes au-delà de 
5 jours et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir 
doit être réévaluée. 

- Cette spécialité contient des dérivés terpéniques 
(menthol, eucalyptol, thymol) qui ont pu entraîner, à 
dose excessive, des accidents neurologiques à type 
de convulsions chez le nourrisson et chez l'enfant. 
Respecter les conseils d'administration et la posolo- 
gie. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d’antécédents d'épilepsie, tenir compte de la 
présence de terpènes. 

- Dès l'ouverture du flacon, une contamination micro- 
bienne est possible. 


[Pc] INTERACTIONS 

L'utilisation simultanée ou successive d’autres anti- 
septiques est à éviter, compte tenu des interférences 
possibles (antagonisme, inactivation...). 

L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 
rophénones), la méfloquine, la chloroquine, le bupro- 
pion, le tramadol (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A éviter durant la grossesse et l'allaitement, faute de 
données cliniques et expérimentales exploitables. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque de sensibilisation à l’acide salicylique. 

- En raison de la présence de terpènes (menthol, 
eucalyptol, thymol) et en cas de non-respect des 
doses préconisées : possibilité d’agitation et de 
confusion chez le sujet âgé, risque de convulsions 
chez l'enfant. 

- Possible irritation locale. 

[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage n’est pas attendu dans les conditions 

normales d'utilisation de cette solution en bain de 

bouche. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : stomatologie, traite- 

ment local à visée antiseptique (A : appareil digestif et 

métabolisme). 

Les dérivés terpéniques (eucalyptol, menthol, thymol) 

peuvent abaisser le seuil épileptogène. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400930454114 (1975/97, RCP rév 06.10.11). 
Non remb Séc soc. 























SERP 
Le Triton, 5, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 87 05. Fax : 00 377 92 16 78 27 





GLYDIUM voie orale 


gliclazide 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Diabète 





Les principes et modalités 
de prescription et de délivrance 


des médicaments figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











GLYPRESSINE ® 1 mg/5 ml 
poudre et solvant 
pour solution injectable (IV) 
terlipressine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre et solvant pour solution injectable (IV) à 1 mg/5 ml : 


Flacons de poudre + ampoules de solvant (5 ml), boîtes 
de 5. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Terlipressine (DCI) acétate ...........sesssese 1 mg 


Excipient : D-mannitol. 


Solvant : chlorure de sodium, acide chlorhydrique, eau ppi. 


Pc] INDICATIONS 

- Traitement d'urgence des hémorragies digestives par 
rupture des varices œsophagiennes, en l'attente d’un 
traitement endoscopique. 

- Traitement du syndrome hépatorénal de type 1, carac- 
térisé par une insuffisance rénale aiguë et spontanée, 
chez les malades atteints d'une cirrhose sévère avec 
ascite (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Glypressine est administrée par voie intraveineuse : 
- Dans les ruptures de varices œsophagiennes : 

- un bolus de 2 mg, toutes les 4 heures, jusqu’au 
contrôle initial du saignement et pendant 48 heures 
maximum ; ce bolus sera réduit à 1 mg pour les 
sujets de poids inférieur à 50 kg ; 

- Suivi éventuellement d'un bolus de 1 mg, toutes 
les 4 heures, pendant 3 jours au maximum. 

La durée de traitement ne doit pas excéder 5 jours. 

- Dans le syndrome hépatorénal de type 1 : 

3 à 4 mg par 24 heures en 3 ou 4 administrations. 
En l'absence de toute diminution de la créatininémie 
au bout de 3 jours de traitement, il est conseillé 
d'arrêter le traitement par Glypressine. 
Dans les autres cas, le traitement par Glypressine 
sera poursuivi jusqu’à l'obtention soit d’une créatini- 
némie inférieure à 130 pmol/l, soit d’une baisse d’au 
moins 30 % de la créatininémie par rapport à la valeur 
mesurée au moment du diagnostic de syndrome 
hépatorénal. 

La durée moyenne standard de traitement est de 

10 jours. 


[PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la terlipressine ou aux excipients. 

- Choc d’origine septique. 

- Grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ce médicament est généralement déconseillé dans les 

cas suivants : 

- Syndrome coronarien aigu, insuffisance coronaire ou 
antécédent d’infarctus du myocarde récent. 

- Troubles du rythme cardiaque. 

- Hypertension artérielle non contrôlée. 

- Insuffisance vasculaire cérébrale et accident vascu- 
laire cérébral d’origine ischémique. 

- Artériopathie oblitérante des membres inférieurs. 

- Asthme, insuffisance respiratoire. 

- Insuffisance rénale chronique sévère. 

- Âge supérieur à 70 ans. 

La terlipressine doit être administrée par voie intravei- 

neuse stricte. En effet, le passage extraveineux du 

produit est susceptible de provoquer une nécrose 
cutanée. 

L'évolution de la fréquence cardiaque et de la pression 

artérielle doit être contrôlée au cours du traitement. 

Une surveillance de la diurèse et de l’ionogramme 

sanguin doit être pratiquée dans le cas d’un traitement 

se prolongeant durant plusieurs jours. 

Avant d'initier un traitement par la terlipressine dans le 

SHR de type I, les éléments suivants devront être pris 

en compte, pour éliminer en particulier le diagnostic de 

nécrose tubulaire : 

- diminution de la filtration glomérulaire indiquée par 
une clairance de la créatinine inférieure à 40 ml/min 
ou une créatininémie supérieure à 130 mol/l ; 

- absence de choc, d'infection bactérienne en cours, 
de traitement récent ou actuel par des médicaments 
néphrotoxiques, ou de perte liquidienne gastro-intes- 
tinale (perte de poids supérieure à 500 g/j pendant 
plusieurs jours chez les malades avec ascite sans 
œdème périphérique, ou supérieure à 1000 g/j chez 
les patients avec des œdèmes périphériques) ; 

- pas d’amélioration de la fonction rénale (chute de la 
créatininémie inférieure à 130 mol/l ou augmentation 
de la clairance de la créatinine supérieure à 40 ml/min) 
à la suite d’un arrêt du traitement diurétique et d'un 
remplissage vasculaire avec 1,5 | de sérum salé 
isotonique ou de 60 à 80 g/j d’albumine ; 

- protéinurie inférieure à 0,5 g/l et absence de maladie 
rénale obstructive sur une échographie. 

Le bénéfice de la terlipressine sur la survie des patients 

présentant un syndrome hépatorénal de type 1 n’a pas, 

à ce jour, été validé. 

Enfants et personnes âgées : une attention particulière 

doit être apportée lors du traitement des enfants et des 

personnes âgées, car l'expérience est limitée dans cette 
population. Il n'y a pas de données disponibles concer- 
nant la posologie recommandée dans cette population. 

Ce médicament contient du sodium (45 mg soit 

0,77 mmol par ampoule de solvant). Le taux de sodium 
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est inférieur à 1 mmol par dose de 1mg de terlipressine 
administré c'est-à-dire « sans sodium ». Cependant si 
a dose de terlipressine est de 2 mg, il sera nécessaire 
de le prendre en compte chez les patients suivant un 
régime hyposodé strict. 


DC] INTERACTIONS 

L'effet hypotenseur des bêta-bloquants non sélectifs 
sur la veine porte est augmenté avec la terlipressine. 
Untraitement concomitant avec des médicaments ayant 
un effet bradycardisant connu (par exemple le propofol, 
e sufentanil) peut abaisser la fréquence et le débit 
cardiaque. Ces effets sont dus à l'inhibition réflexogène 
de l’activité cardiaque par l'intermédiaire du nerf vague 
en raison de l'élévation de la pression artérielle. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de Glypressine est contre-indiquée au cours 
de la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En effet, les données cliniques sont insuffisantes et les 
données animales ont mis en évidence un effet malfor- 
matif (cf Contre-indications, Sécurité préclinique). 

Il a été montré que Glypressine provoque des contrac- 
tions utérines et augmente la pression intra-utérine à 
un stade précoce de la grossesse et peut diminuer le 
débit sanguin utérin. Glypressine peut avoir des effets 
nocifs sur la grossesse et le fœtus. 

L’avortement spontané et des malformations ont été 
démontrés chez le lapin après traitement par la terli- 
pressine. 

ALLAITEMENT : On ne sait pas si la terlipressine est 
excrétée dans le lait maternel humain. L’excrétion de la 
terlipressine dans le lait n’a pas été étudiée chez l'animal. 
Un risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. La 
décision de continuer ou interrompre l'allaitement ou de 
continuer ou interrompre le traitement par terlipressine 
doit être prise en tenant compte du bénéfice de l’allai- 
tement pour l'enfant et du bénéfice du traitement par la 
terlipressine pour la mère. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été faite concernant les effets sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables est définie comme 
suit : fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 


Classification MedDRA (Système Organes Classe [SOC]) 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 


















































Hyponatrémie en l'absence de 


Peutréquent | Surveillance des apports liquidiens 





Affections du système nerveux 























Fréquent Céphalées 

Affections cardiaques 

Fréquent Bradycardie 
Fibrillation auriculaire, extrasystoles 
ventriculaires, tachycardie, douleurs 

A thoraciques, infarctus du myocarde, 

Peuñréquent surcharge liquidienne avec œdème 
pulmonaire, torsade de pointes, 
insuffisance cardiaque 

Affections vasculaires 
Vasoconstriction périphérique, ischémie 

Fréquent périphérique, pâleur du visage, 
hypertension 

Peufréquent Ischémie intestinale, cyanose 


périphérique, bouffées de chaleur 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Détresse respiratoire, insuffisance 


Peu fréquent respiratoire 





Rare Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Crampes abdominales transitoires, 


Fréquent diarrhées transitoires 





Nausées transitoires, vomissements 


Peufréquent transitoires 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent |Nécrose de la peau 





Affections des organes de reproduction et du sein 


Peufréquent |Hypertonie utérine, ischémie utérine 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
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SURDOSAGE 

En cas de poussée hypertensive sévère, un traitement 
par vasodilatateur de type alpha-bloquant pourra être 
instauré. 

La dose recommandée (2 mg/4 heures) ne doit pas être 
dépassée car le risque d'effets indésirables circulatoires 
graves est dose-dépendant. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Hormone de la post-hypophyse (code ATC : HO1BAO4 ; 
H : hormones systémiques, hormones sexuelles 
exclues). 

La terlipressine est une hormone de synthèse qui 
diminue la pression portale chez les malades atteints 
d'hypertension portale ; cette réduction résulte d'une 
vasoconstriction dans le territoire portal. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La demi-vie plasmatique de distribution de la terli- 
pressine est égale en moyenne à 9 minutes ; sa demi-vie 
d'élimination est égale en moyenne à 55 minutes. 
Sous l’action des endopeptidases plasmatiques et tis- 
sulaires, la terlipressine est progressivement méta- 
bolisée en lysine-vasopressine qui est l'hormone biolo- 
giquement active. Celle-ci apparaît dans le plasma entre 
40 et 60 minutes après l'injection de la terlipressine et 
sa concentration maximale est observée au bout de 
120 minutes. La libération de la lysine-vasopressine 
persiste pendant au moins 180 minutes. 

Un pourcentage très faible de la dose administrée est 
retrouvé dans les urines : environ 1 % sous forme de 
terlipressine et 10 fois moins sous forme de lysine- 
vasopressine. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Données de reprotoxicité : chez le lapin, l'administration 
de terlipressine à la dose de 0,1 mg/kg de J6 à J18 de 
a gestation provoque des avortements ainsi que des 
malformations fœtales. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Avant reconstitution : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage extérieur d'origine, à labri de la 
lumière. 

Après reconstitution : 

A conserver à l'abri de la lumière. 

La stabilité physico-chimique de la solution reconstituée 
a été démontrée pendant 7 jours entre 2 °C et 8 °C et à 
25°C, à l’abri de la lumière. 

Toutefois, d’un point de vue microbiologique, le produit 
devra être utilisé immédiatement. En cas d'une utili- 
sation non immédiate, les durées et conditions après 
reconstitution et avant utilisation relèvent de la respon- 
sabilité de l'utilisateur et ne doivent pas normalement 
excéder 24 heures à une température comprise entre 
2°C et 8 °C (au réfrigérateur), à moins que la reconsti- 
tution n’ait été réalisée sous conditions contrôlées et 
aseptiques. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l'usage hospitalier et à l’usage 

en situation d'urgence selon l’article R.5121-96 du code 

de la Santé publique. 

AMM 3400955627487 (1987, RCP rév 24.03.14). 

Mis sur le marché en 1988. 

Collect. 

Fabricant : Ferring GmbH, Kiel (Allemagne). 
FERRING SAS 


7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 
Tél: 01 49 08 67 60 










































































GOMENOL SOLUBLE ® 
solution pour inhalation 
par nébuliseur 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution à 82,5 mg/5 ml pour inhalation par nébuliseur : 


Ampoules de 5 ml, boîte de 5. 
Modèle hospitalier : Boîte de 100. 


COMPOSITION p ampoule 
Niaouli, huile essentielle de 
Melaleuca quinquenervia (Cav. ; S.T. Blake) … 82,5 mg 


Excipients : glycérol, sulforicinate de sodium, ricinoléate 
de macrogolglycérol, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 














Peu fréquent |Nécrose au site d'injection 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 





Traitement d'appoint dans les états congestifs des voies 

aériennes supérieures. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 12 ans. 

Voie respiratoire : en aérosol. 

1 à 2 séances par jour, de 15 à 20 minutes. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au produit. 

- Liées à la présence de Gomenol : enfant ayant des 
antécédents de convulsions (fébriles ou non). 























[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Cette spécialité contient du Gomenol (dérivé terpé- 

nique) qui peut entraîner, à doses excessives : 

- des accidents à type de convulsions chez le nourris- 
son et chez l'enfant, 

- des pauses respiratoires et des collapsus chez le 
nourrisson. 

Respecter les conseils d'utilisation et les posologies ; 

en particulier, ne jamais dépasser les doses recom- 

mandées. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de persistance des symptômes et/ou d'appa- 
rition de signes de surinfection, il convient de réévaluer 
la conduite thérapeutique. 

- Ne pas avaler. 

- Ne pas injecter. 

- En cas de réaction allergique, suspendre le traitement. 

- Il est préférable de diluer la solution aqueuse avec du 
sérum physiologique ou de l’eau distillée chez les 
asthmatiques ou en présence de certaines rhinites 
allergiques. 

- Chez l'adulte, en cas d'antécédent d'épilepsie, tenir 
compte de la présence de dérivés terpéniques. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 
ce médicament du fait de l’absence de donnée cinétique 
sur le passage des dérivés terpéniques dans le lait, et 
de leur toxicité neurologique potentielle chez le nour- 
risson. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
- En raison de la présence de Gomenol et en cas de 
non-respect des doses préconisées : 
- risque de convulsions chez l'enfant, 
- possibilité d'agitation et de confusion chez le sujet 
âgé. 
- Possibilité d'irritation locale, d'allergie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

A visée décongestionnante (R : système respiratoire). 
L'huile essentielle de niaouli est un dérivé terpénique. Il 
peut abaisser le seuil épileptogène. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930456873 (1950/96, RCP rév 08.12.14) 5 amp. 
3400955317425 (1950/96, RCP rév 08.12.14) 100 amp. 
Non remb Séc soc. 
Modèle hospitalier : Collect. 
Laboratoire du GOMENOL 
48, rue des Petites-Écuries. 75010 Paris 
Tél : 01 47 70 34 31 
Fax : 01 48 00 01 77 
































GOMENOLEO voie nasale 


niaouli essence 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Oto-Rhino-Laryngologie / Médicaments adjuvants 
dans les affections ORL 





GONADOTROPHINE CHORIONIQUE 
ENDO ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable IM à 1500 Ul/ml : 
Ampoules de poudre + ampoules de solvant de 1 ml, 
boîte de 3. 

Poudre et solvant pour solution injectable IM à 5000 Ul/ml : 
Ampoule de poudre + ampoule de solvant de 1 ml, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION 

Poudre : p ampoule 

Gonadotrophine chorionique (DCI) hCG .. 1500 UI 
ou 5000 UI 


Excipients (communs) : hydrogénophosphate de 
sodium anhydre, dihydrogénophosphate de sodium 
anhydre, carmellose sodique, mannitol. 


Solvant : chlorure de sodium, eau ppi. 


PC] INDICATIONS 

Chez la femme : 

En association avec les FSH ou hMG : 

- traitement de la stérilité par anovulation ou dysovu- 
lation, 








- déclenchement de l'ovulation dans le cadre des 
procréations médicalement assistées quelques heu- 
res avant la ponction. 

Chez l’homme : 

- Traitement de la stérilité par insuffisance de la sperma- 
togenèse en cas d’hypogonadisme hypogonado- 
trope, en association avec les FSH ou hMG. 

- Cryptorchidie en l'absence d'obstacle anatomique. 

- Test à l'hCG pour l'exploration de la fonction leydi- 
gienne du testicule. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Après mise en solution de la poudre dans le solvant, la 

solution doit être administrée immédiatement et exclusi- 

vement par voie intramusculaire. 

Chez la femme : 

En association avec les FSH ou hMG : 

- traitement de la stérilité par anovulation ou dysovu- 
lation, 

- déclenchement de l'ovulation dans le cadre des 
procréations médicalement assistées quelques heu- 
res avant la ponction, 

3000 à 10 000 UI, 24 à 48 heures après la dernière 

injection d'hMG. 

Chez l’homme : 

- Traitement de la stérilité par déficience de la sperma- 
togenèse, en particulier en cas d’hypogonadisme 
hypogonadotrope, en association avec les FSH ou 
hMG : 

1500 à 3000 UI 2 fois par semaine, pendant 6 à 

18 mois. 

- Cryptorchidie, en l'absence d'obstacle anatomique : 
à titre indicatif : 100 Ul/kg tous les 4 jours, pendant 3 
à 4 semaines. 

- Test à hCG pour l'exploration de la fonction leydi- 
gienne du testicule : 

- chez l'enfant : habituellement 6 ou 7 injections de 
1500 UI, à raison d’une injection de 1500 UI par jour, 
tous les 2 à 3 jours ; 

- chez l'adulte : habituellement 6 ou 7 injections de 
5000 UI, à raison d’une injection de 5000 UI par jour, 
tous les 2 à 3 jours. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Chez les hommes et les femmes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Tumeur hormonosensible connue ou suspectée 
comme tumeur de l'ovaire, du sein ou de l’utérus chez 
les femmes, et tumeur de la prostate ou du sein chez 
les hommes. 

- Tumeurs hypophysaire ou hypothalamique. 

- Insuffisance gonadique primaire. 

- Endocrinopathies extragonadiques non contrôlées. 

- Accidents thromboemboliques évolutifs (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

De plus, chez les femmes : 

- Malformations des organes génitaux incompatibles 
avec une grossesse. 

- Myomes utérins incompatibles avec une grossesse. 

- Ne pas utiliser chez les jeunes filles avant 18 ans. 

- Kystes ovariens ou hypertrophie ovarienne, sans 
relation avec un syndrome des ovaires polykystiques 
(SOPK). 

- Saignements gynécologiques d’étiologie indétermi- 
née. 

De plus, chez les hommes : 

- Tumeurs testiculaires. 

- Stérilité d’origine mécanique. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Chez la femme : 

- Il existe un risque accru de grossesses multiples après 
induction de l'ovulation par des préparations conte- 
nant des gonadotrophines. 

- Les taux de fausses couches chez les femmes pour- 
suivant un traitement de procréation médicalement 
assistée sont plus élevés que dans la population non 
traitée. 

- Après utilisation des techniques de reproduction 
assistée (TRA), l'incidence des malformations congé- 
nitales peut être légèrement plus élevée qu'après 
conceptions naturelles. Ceci peut être dû à des 
différences dans les caractéristiques des parents 
(exemple : âge de la mère, caractéristiques du sperme) 
et à un risque accru de grossesses multiples. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez la femme : 

- Étant donné que les femmes infertiles suivant des 
techniques d’assistance à la procréation, notamment 
des FIV, présentent souvent des anomalies tubaires, 
l'incidence des grossesses extra-utérines peut être 
augmentée. Il est important de confirmer par une 
échographie précoce si la grossesse est intra-utérine. 

- Hyperstimulation ovarienne non souhaitée : 
Chezles patientes traitées pour stérilité en association 
avec les FSH ou la hMG et dans le but d’induire 
une ovulation, le produit devra être employé sous 
stricte surveillance médicale. Un suivi attentif des taux 
d’estradiol et de la réponse ovarienne, basé sur 
l'examen échographique, est recommandé avant et 
pendant le cycle de stimulation. 

Le syndrome d’hyperstimulation ovarienne peut deve- 














nir un effet indésirable grave caractérisé par de 
volumineux kystes ovariens proches de la rupture et 
la survenue d’une ascite dans un tableau clinique de 
dysfonctionnement circulatoire (cf Effets indésira- 
bles). En cas de réponse ovarienne excessive pendant 
la phase de stimulation, il est recommandé de sup- 
primer l’administration d'hCG et de conseiller aux 
patientes d'éviter toute possibilité de grossesse. 

- Les femmes présentant des facteurs de risque géné- 
ralement reconnus de thrombose, tels qu’un antécé- 
dent personnel ou familial, une obésité sévère (indice 
de masse corporelle > 30 kg/m’) ou une thrombophilie 
connue, peuvent présenter un risque augmenté d’évé- 
nements thromboemboliques veineux ou artériels, au 
cours ou après traitement par gonadotrophines. Chez 
ces femmes, les bénéfices d’un traitement par FIV 
doivent être comparés avec les risques. 

- L'injection d’'hCG peut induire un test de grossesse 
faussement positif pendant 8 à 15 jours selon la dose 
injectée. La réalisation d’un nouveau test quelques 
jours plus tard est recommandée en cas de doute. 

- Des tumeurs bénignes et malignes de l'ovaire et 
d’autres organes de la reproduction ont été rappor- 
tées chez les femmes ayant eu recours à plusieurs 
traitements médicaux pour traiter l'infertilité. II n’a pas 
encore été établi si un traitement par gonadotrophines 
augmente ou non le risque de ces tumeurs chez les 
femmes infertiles. 

Chez l’homme : 

- Le traitement par hCG augmente la production 
d’androgènes. Par conséquent, les patients présen- 
tant une insuffisance cardiaque latente ou manifeste, 
une insuffisance rénale ou une hypertension artérielle 
doivent être maintenus sous stricte surveillance médi- 
cale dans la mesure où l'augmentation de la produc- 
tion d’androgènes peut parfois entraîner une aggra- 
vation ou une récurrence de ces affections. 

- L'hCG doit être utilisée avec prudence chez les jeunes 
garçons prépubères pour éviter une maturation épi- 

physaire ou une maturation sexuelle précoce. La 

maturation du squelette doit être surveillée réguliè- 
rement. 


DC| INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les gonadotrophines sont actuellement utilisées 
comme inducteurs de l'ovulation, en association avec 
es analogues de la GnRH, en vue d'obtenir une gros- 
sesse. La grossesse ne représente donc pas une 
indication de ces produits. 

Toutefois, l'expérience montre que certaines femmes, 
après induction de l'ovulation lors d’un précédent cycle, 
développent une grossesse sans en avoir connaissance 
et entreprennent de ce fait une nouvelle stimulation 
ovarienne. 

Les données actuellement disponibles sur les effets de 
cette classe de produits au cours de la grossesse sont 
les suivantes : chez l’animal, les études effectuées n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène. En l'absence 
d'effet tératogène chez l'animal, un effet malformatif 
dans l'espèce humaine n’est pas attendu. En effet, à ce 
jour, les substances responsables de malformations 
dans l'espèce humaine se sont révélées tératogènes 
chez l’animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 

En clinique, l’utilisation des gonadotrophines, sur des 
effectifs limités de grossesses exposées, n’a apparem- 
ment révélé aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier à ce jour. 

Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 
res pour vérifier les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

- Très rares cas de réactions d'hypersensibilité à type 
d'urticaire ou d'œdème de Quincke. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rares cas d’éruptions cutanées. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très rares cas de réactions locales au niveau du point 
d'injection (brûlure, douleur, rougeur, prurit, œdème 
pouvant être d'origine allergique). 

- Rares cas de fièvre. 

Infections et infestations : 

- Le risque de transmission d’agents infectieux ne peut 
pas être définitivement exclu lorsque sont administrés 
des médicaments préparés à partir de l’urine humaine. 
Ceci s'applique également à des agents pathogènes 
jusqu'ici inconnus. Ce risque est cependant limité par 
le procédé d’extraction/purification qui inclut des 
étapes d'élimination et/ou d’inactivation virale, dont 
la capacité a été validée sur des virus modèles et 
notamment pour le VIH, les herpès virus et les 
papillomavirus. 

Aucun cas de contamination virale associée à l’admi- 
nistration de gonadotrophine extraite de l'urine 
humaine n’a été rapporté. 

Chez la femme : 

Affections vasculaires : 

- De très rares accidents thromboemboliques arté- 

riels et veineux ont été associés au traitement par 

FSH/hCG, généralement associés avec un syndrome 

d'hyperstimulation ovarienne. 
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- Hyperaldostéronisme secondaire, hypercoagulabilité, 
généralement associés avec un syndrome d’'hyper- 
stimulation ovarienne. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Hydrothorax (complication d’un syndrome d’hyper- 
stimulation ovarienne sévère). 

Affections gastro-intestinales : 

- Douleurs abdominales et symptômes gastro-intesti- 
naux tels que nausées et diarrhées liés à un SHSO 
modéré. Ascites (complication d’un SHSO sévère). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Hyperstimulation ovarienne non souhaitée, syndrome 
d'hyperstimulation ovarienne léger à sévère (SHSO, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Les signes et symptômes cliniques d’un syndrome 
d'hyperstimulation ovarienne (SHSO) d'intensité 
légère sont des problèmes gastro-intestinaux (dou- 
leurs, nausées, diarrhée), mastodynies et une aug- 
mentation de volume discrète à modérée des ovaires 
ainsi que des kystes ovariens. Des anomalies transi- 
toires du bilan fonctionnel hépatique ont été rappor- 
tées. Elles peuvent être associées à des anomalies 
morphologiques à la biopsie hépatique. 

- Dans de rares cas, un syndrome d’hyperstimulation 
ovarienne sévère est susceptible de menacer le pro- 
nostic vital. II se caractérise par de volumineux kystes 
ovariens bilatéraux avec risque de rupture, une fuite 
liquidienne extravasculaire avec œdème interstitiel, 
une prise de poids, une ascite, un hydrothorax, des 
accidents thromboemboliques artériels ou veineux. 

Investigations : 

- Prise de poids pouvant être en rapport avec un SHSO 
sévère. 

- Hémoconcentration en rapport avec un SHSO. 

Chez l’homme : 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Un traitement par hCG peut potentiellement provo- 
quer une gynécomastie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Aux doses habituelles, pas de toxicité, mais à for- 
tes doses il peut survenir une rétention hydrosodée 
secondaire à l'augmentation de production d’andro- 
gènes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Un surdosage en gonadotrophine chorionique peut 


révéler ou majorer un syndrome d’hyperstimulation 
ovarienne (SHSO). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Gonadotrophines 

code ATC : GO3GA01 ; G : système génito-urinaire et 

hormones sexuelles). 

L'hCG est extraite de l'urine de femme enceinte. 

Les effets de l’hCG sont ceux de la LH: 

- Chez la femme : déclenchement de l'ovulation (après 
stimulation suffisante par FSH), développement du 
corps jaune et stimulation de la sécrétion de proges- 
térone. 

- Chez l’homme : différenciation des cellules de Leydig 

et stimulation de la sécrétion d’androgènes par ces 

cellules. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'hCG est une glycoprotéine hydrosoluble. 

Après administration orale, l'hormone est détruite par 
es enzymes gastro-intestinales, mais elle conserve son 
activité après l'injection intramusculaire. En clinique 
humaine, l'administration doit être faite exclusivement 
par voie intramusculaire. 

Sa durée d'action et son métabolisme sont encore mal 
précisés. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Aconserver à une température inférieure ou égale à 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie, 
en gynécologie-obstétrique, en endocrinologie et méta- 
bolisme, en urologie ou en pédiatrie. 
AMM 3400930458426 (1978/97, RCP rév 30.06.15) 1500 UI. 

3400930458075 (1978/97, RCP rév 30.06.15) 5000 UI. 
Prix : 4,61 € (3 ampoules à 1500 UI). 

4,88 € (1 ampoule à 5000 UI). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Gonadotrophine chorionique Endo : Pregnyl® à l'étranger. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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GONAL-f® 


follitropine alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (pastille de poudre blanche lyophilisée) et sol- 
vant (solution limpide incolore) pour solution injectable 
SC en monodose à 75 UI (5,5 ug) : Flacon de poudre 
+ seringue préremplie de 1 mL de solvant. 

Poudre (pastille de poudre blanche lyophilisée) et sol- 
vant (solution limpide incolore) pour solution injectable 
SC en multidose à 1050 Ul/1,75 mL (77 ug/1,75 mL) : 
Flacon de poudre + seringue préremplie de 2 mL de 
solvant + 15 seringues jetables graduées en unités de 
FSH pour l'administration. 

Solution injectable SC (limpide, incolore) en multidose 
à 300 Ul/0,5 mL (22 ug/0,5 mL) : Cartouche en stylo 
prérempli* + 8 aiguilles à utiliser avec le stylo pour 
l'administration. 

Solution injectable SC (incolore, limpide) en multidose 
à 450 UI/0,75 mL (33 ug/0,75 mL) : Cartouche en stylo 
prérempli* + 12 aiguilles à utiliser avec le stylo pour 
l'administration. 

Solution injectable SC (incolore, limpide) en multidose 
à 900 Ul/1,5 mL (66 ug/1,5 mL) : Cartouche en stylo 
prérempli* + 20 aiguilles à utiliser avec le stylo pour 
l'administration. 

* Les stylos Gonal-f permettent de sélectionner des doses 
multiples de 12,5 UI : ils possèdent un bouton de sélection 
de dose ; les doses s'affichent par paliers de 12,5 UI. 


COMPOSITION 


Poudre et solvant pour solution injectable à 75 UI : 
Poudre : p flacon 
Follitropine alfa” (DCI) ou 

Hormone folliculostimulante 

humaine recombinante 

(r-hFSH) 75 UI® (soit 5,5 Lg) 
Excipients : saccharose, phosphate monosodique 
monohydraté, phosphate disodique dihydraté, méthio- 
nine, polysorbate 20, acide phosphorique (concentré), 
hydroxyde de sodium. 


Solvant : eau ppi. 
Le pH de la solution reconstituée est de 6,5 à 7,5. 


Poudre et solvant pour solution injectable à 1050 Ul/ 
1,75 mL: 

Poudre : 

Follitropine alfa” (DC!) ou 
Hormone folliculostimulante 
humaine recombinante 
{r-hFSH) 1200 UI® (soit 87 p9) * 
* Afin de délivrer 77 ug correspondant à 1050 UI dans 
1,75 mL. 

Excipients : saccharose, phosphate monosodique 
monohydraté, phosphate disodique dihydraté, acide 
phosphorique (concentré), hydroxyde de sodium. 


Solvant : eau ppi, alcool benzylique. 
Le pH de la solution reconstituée est de 6,5 à 7,5. 


p stylo 


p flacon 


Solution injectable : 
Follitropine alfa” (DCI) ou 
Hormone folliculostimulante 
humaine recombinante 
{r-hFSH) 


300 UI (soit 22 ug) 
ou 450 UI® (soit 33 pg) 
ou 900 UI® (soit 66 pg) 

Excipients (communs) : poloxamère 188, saccharose, 

méthionine, phosphate monosodique monohydraté, 

phosphate disodique dihydraté, métacrésol, acide 
phosphorique (concentré), hydroxyde de sodium, eau 
i. 

[E pH de la solution est de 6,7 à 7,3. 

(1) Produite sur des cellules CHO (Chinese Hamster Ovary) 

par la technique de l'ADN recombinant. 

(2) Chaque mL de solution reconstituée contient 75 UI. 

(3) Chaque mL de solution reconstituée contient 600 UI. 

(4) Chaque mL de solution contient 600 UI de follitropine 

alfa (équivalent à 44 pg). 


[PS] INDICATIONS 

Femme adulte : 

- Anovulation (y compris le syndrome des ovaires 
polykystiques) chez les femmes qui n’ont pas répondu 
au traitement par le citrate de clomifène. 

- Stimulation de la croissance folliculaire multiple chez 
les femmes entreprenant une superovulation dans le 
cadre des techniques d'assistance médicale à la 
procréation (AMP) telles que la fécondation in vitro 
(FIV), le transfert intratubaire de gamètes et le transfert 
intratubaire de zygotes. 

- Gonal-f, en association avec une préparation d’hor- 
mone lutéinisante (LH), est recommandé pour stimuler 
le développement folliculaire chez les femmes qui 
présentent un déficit sévère en LH et en FSH. Au 
cours des essais cliniques, ces patientes étaient 
définies par un taux plasmatique de LH endogène 
< 1,2 UIL. 

Homme adulte : 

Gonal-f est indiqué pour stimuler la spermatogenèse 

chez les hommes atteints d’hypogonadisme hypogo- 

nadotrophique, congénital ou acquis, en association 
avec la choriogonadotropine humaine (hCG). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Tout traitement par Gonal-f doit être initié sous la 
surveillance d’un médecin ayant l'expérience du traite- 
ment des troubles de la fertilité. 

Solution injectable en stylo prérempli : 

Les patients doivent recevoir un nombre suffisant de 
stylos pour la durée de leur traitement et être formés 
aux techniques d'injection appropriées. 











POSOLOGIE : 

Les doses recommandées pour Gonal-f correspondent 
à celles utilisées avec la FSH urinaire. L'évaluation 
clinique de Gonal-f montre que les doses quotidiennes, 
les schémas thérapeutiques et la surveillance du trai- 
tement ne doivent pas être différents de ceux utilisés 
couramment pour les médicaments contenant de la FSH 
urinaire. Il est conseillé de se conformer aux doses 
initiales recommandées, indiquées ci-dessous. 

Des études cliniques comparatives ont montré qu'en 
moyenne, avec Gonal-f, les patients ont besoin d’une 
dose totale inférieure et d’une durée de traitement plus 
courte qu'avec la FSH urinaire. Par conséquent, il est 
recommandé d’administrer une dose totale de Gonal-f 
inférieure à celle généralement utilisée avec la FSH 
urinaire, afin non seulement d'optimiser le dévelop- 
pement folliculaire mais aussi de limiter au maximum le 
risque de survenue d’une hyperstimulation ovarienne : 
cf Pharmacodynamie. 

La bioéquivalence entre des présentations monodose 
et multidose de Gonal-f pour une même dose a été 
démontrée. 

Le tableau ci-dessous indique le volume à administrer 
pour délivrer la dose prescrite (Gonal-f 1050 Ul/ 
1,75 mL) : 























Dose (UI) Volume à injecter (mL) 
75 0,13 
150 0,25 
225 0,38 
300 0,50 
375 0,63 
450 0,75 











L’injection suivante devra être faite à la même heure le 
lendemain. 

Patientes anovulatoires (y compris syndrome des 
ovaires polykystiques) : 

Gonal-f peut être administré en injections quotidiennes. 
Chez les femmes réglées, le traitement doit commencer 
endéans les 7 premiers jours du cycle menstruel. 

Un traitement standard commence avec 75 à 150 UI de 
FSH par jour et est augmenté, de préférence, de 37,5 UI 
ou 75 Ul, à 7 ou, de préférence, 14 jours d'intervalle, si 
nécessaire, afin d'obtenir une réponse adéquate mais 
non excessive. Le traitement devra être adapté à la 
réponse individuelle de chaque patiente, déterminée en 
mesurant la taille du follicule par échographie et/ou la 
sécrétion estrogénique. La dose quotidienne maxi- 
male de FSH ne doit, en général, pas dépasser 225 UI. 
Si une patiente n’a pas de réponse adéquate après 
4 semaines de traitement, ce cycle devra être aban- 
donné et, après une évaluation supplémentaire, la 
patiente pourra recommencer un traitement avec une 
dose initiale plus élevée que dans le cycle abandonné. 
Quand une réponse optimale est obtenue, une injection 
unique de 250 microgrammes de choriogonadotropine 
alfa humaine recombinante (r-hCG) ou de 5000 UI à 
10 000 UI d’hCG devra être administrée 24 à 48 heures 
après la dernière injection de Gonal-f. On recomman- 
dera alors à la patiente d’avoir un rapport sexuel le jour 
même et le jour suivant l'administration d'hCG. 
Alternativement, une insémination intra-utérine (IIU) peut 
être pratiquée. 

Si une réponse excessive est obtenue, le traitement 
devra être arrêté et l'hCG ne devra pas être administrée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Le traitement 
devra reprendre lors du cycle suivant à une posologie 
inférieure à celle du cycle précédent abandonné. 
Patientes entreprenant une stimulation ovarienne en 
vue d'obtenir une croissance folliculaire multiple 
avant une fécondation in vitro ou d’autres techniques 
d’Assistance Médicale à la Procréation : 

Le schéma thérapeutique habituel destiné à provoquer 
une superovulation comprend l'administration de 150 à 
225 UI de Gonal-f par jour, en commençant le 2° ou 
3° jour du cycle. Le traitement sera poursuivi jusqu’à 
l'obtention d’une croissance folliculaire adéquate (déter- 
minée par le contrôle des taux plasmatiques d’estrogènes 
et/ou un examen échographique) en ajustant la posologie 
en fonction de la réponse de la patiente (habituellement 
pas au-delà de 450 Ul/jour). En général, un dévelop- 
pement folliculaire adéquat est obtenu en moyenne vers 
le dixième jour de traitement (de 5 à 20 jours). 

Une injection unique de 250 microgrammes de r-hCG ou 
de 5000 UI à 10 000 UI maximum d’hCG est administrée 
24 à 48 heures après la dernière injection de Gonal-f pour 
induire la maturation folliculaire finale. 

La désensibilisation avec un agoniste ou un antagoniste 
de la « Gonadotrophin-Releasing Hormone » (GnRH) est 
maintenant fréquemment utilisée pour supprimer le pic 
de LH endogène et contrôler la sécrétion basale de LH. 
Dans un schéma thérapeutique courant, on commence 
l'administration de Gonal-f environ 2 semaines après le 
début du traitement par l’agoniste, les deux traitements 
étant poursuivis jusqu’à l'obtention d'une croissance 
folliculaire adéquate. Par exemple, on administrera, 
après 2 semaines de traitement par l’agoniste, 150 à 
225 UI de Gonal-f durant les 7 premiers jours. La dose 
sera ensuite adaptée en fonction de la réponse ova- 
rienne. 

L'expérience de la FIV montre qu’en général les taux 
de succès du traitement restent stables au cours des 
4 premières tentatives et diminuent graduellement par 
la suite. 





Patientes anovulatoires en raison d’un déficit sévère 
en LH et en FSH : 
Chez les femmes présentant un déficit en LH et en FSH 
(hypogonadisme hypogonadotrophique), l'objectif du 
traitement par Gonal-f en association avec la lutropine 
alfa est de développer un seul follicule de De Graaf 
mature, à partir duquel l’ovule sera libéré après adminis- 
tration de choriogonadotropine humaine (hCG). Gonal-f 
doit être administré en injections quotidiennes, en même 
temps que la lutropine alfa. Ces patientes étant aménor- 
rhéiques et présentant une faible sécrétion endogène 
d’estrogènes, le traitement peut être débuté à tout 
moment du cycle. 
Le traitement recommandé commence par 75 UI de 
lutropine alfa par jour, avec 75 à 150 UI de FSH. Le 
traitement devra être adapté à la réponse individuelle 
de chaque patiente, celle-ci étant déterminée en mesu- 
rant la taille du follicule par échographie et la sécrétion 
estrogénique. 
Si une augmentation de la dose de FSH est nécessaire, 
il est préférable d'ajuster la dose à intervalles de 7 ou 
14 jours et par paliers de 37,5 ou 75 UI. Il peut être 
justifié au cours d'un cycle de prolonger la stimulation 
jusqu’à 5 semaines. 
Quand une réponse optimale est obtenue, une injection 
unique de 250 microgrammes de r-hCG ou de 5000 UI 
à 10 000 UI d'hCG devra être administrée 24 à 48 heures 
après les dernières injections de Gonal-f et de lutropine 
alfa. On recommandera alors à la patiente d’avoir un 
rapport sexuel le jour même et le jour suivant l’adminis- 
tration d'hCG. 
Alternativement, une IIU peut être pratiquée. 
Un soutien de phase lutéale peut être envisagé ; car le 
manque de substances à activité lutéotrope (LH/hCG) 
après l'ovulation peut entraîner une insuffisance quali- 
tative du corps jaune. 
Si une réponse excessive est obtenue, le traitement 
devra être arrêté et l'hCG ne devra pas être administrée. 
Le traitement devra reprendre lors du cycle suivant, à 
une posologie de FSH inférieure à celle du cycle 
abandonné. 
Hommes atteints d’hypogonadisme hypogonado- 
trophique : 
Gonal-f doit être administré à une posologie de 150 UI, 
3 fois par semaine, en association avec l'hCG, pendant 
4 mois minimum. Si, après cette période, le patient n’a 
pas répondu au traitement combiné, celui-ci pourra être 
prolongé ; l'expérience clinique actuelle montre qu'il 
peut être nécessaire de traiter pendant au moins 18 mois 
pour établir une spermatogenèse. 
Populations particulières : 
Population âgée : 
Il n'existe pas d'utilisation justifiée de Gonal-f dans la 
population âgée. La sécurité et l'efficacité de Gonal-f 
chez les patients âgés n'ont pas été établies. 
Insuffisance rénale ou hépatique : 
La sécurité, l'efficacité et les propriétés pharmacociné- 
tiques de Gonal-f n'ont pas été établies chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale ou hépatique. 
Population pédiatrique : 
Il n'existe pas d'utilisation justifiée de Gonal-f dans la 
population pédiatrique. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Gonal-f doit être administré par voie sous-cutanée. La 
première injection de Gonal-f devra être faite sous sur- 
veillance médicale directe. L’auto-injection de Gonal-f 
ne devra être réalisée que par des patients motivés, 
formés et pouvant disposer de conseils avisés. 
Poudre et solvant pour solution injectable : 
Pour les instructions concernant la reconstitution et 
l'administration du médicament, cf Modalités manipu- 
lation/élimination et la notice. 
- Gonal-f 75 UI : Le patient devra changer de site 
d'injection tous les jours. 
- Gonal-f 1050 U1/1,75 mL : 
Gonal-f multidose étant destiné à des injections 
multiples, des instructions claires devront être don- 
nées aux patients afin d'éviter une mauvaise utilisation 
de la présentation multidose. 
Étant donné la réactivité locale à l'alcool benzylique, 
il faut éviter d'utiliser le même site d'injection deux 
jours d'affilée. 
Les flacons individuels reconstitués ne peuvent être 
utilisés que par un seul patient. 
Solution injectable en stylo prérempli : 
Le stylo prérempli avec cartouche multidose Gonal-f est 
destiné à être utilisé pour plusieurs injections, des 
instructions claires doivent être fournies aux patients 
afin d'éviter toute mauvaise utilisation de cette présen- 
tation multidose. 
Pour les instructions concernant la préparation et l’admi- 
nistration avec le stylo prérempli, cf Modalités manipu- 
lation/élimination et les « Instructions d'utilisation ». 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tumeur hypothalamique ou hypophysaire. 

- Hypertrophie de l'ovaire ou kyste ovarien non dû à 
un syndrome des ovaires polykystiques. 

- Saignements gynécologiques d'étiologie inconnue. 

- Carcinome ovarien, utérin ou mammaire. 

Gonal-f ne peut pas être utilisé si une réponse efficace 

ne peut être obtenue, par exemple : 

- Insuffisance ovarienne primaire. 

- Malformation des organes génitaux incompatible avec 
une grossesse. 

- Fibrome utérin incompatible avec une grossesse. 

- Insuffisance testiculaire primaire. 








DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Gonal-f est une substance gonadotrope puissante 
susceptible de provoquer des réactions indésirables 
d'intensité légère à sévère et ne devra être utilisé que 
par des médecins spécialistes de la prise en charge des 
problèmes d'infertilité. 
Un traitement par gonadotrophines demande une cer- 
taine disponibilité de la part des médecins et des 
professionnels de la santé, ainsi que l’utilisation des 
moyens de suivi appropriés. 
Chez les femmes, une utilisation bien tolérée et efficace 
de Gonal-f nécessite un suivi régulier de la réponse 
ovarienne par examen échographique seul ou, de pré- 
férence, en association avec le dosage des taux plasma- 
tiques d'estradiol. La réponse à l'administration de FSH 
peut varier d’un patient à l’autre, certains patients 
pouvant présenter une réponse faible et d’autres une 
réponse excessive. En fonction de l'objectif du traite- 
ment (chez les hommes et chez les femmes), la dose 
efficace la plus faible devra être utilisée. 

Porphyrie : 

Les patients présentant une porphyrie ou ayant des 

antécédents familiaux de porphyrie doivent être surveil- 

lés étroitement pendant le traitement par Gonal-f. 

L'aggravation d’une porphyrie ou sa survenue peut 

nécessiter l'arrêt du traitement. 

Traitement chez la femme : 

- Avant de commencer le traitement, l'infertilité du 
couple devra être évaluée et les éventuelles contre- 
indications à une grossesse devront être recher- 
chées. Les examens porteront tout particulièrement 
sur l'hypothyroïdie, l'insuffisance  corticosurréna- 
lienne et l'hyperprolactinémie, et des traitements 
spécifiques seront prescrits. 

- Les patientes traitées pour stimuler la croissance 
folliculaire, pour le traitement d’une infertilité anovu- 
latoire ou en vue de techniques d’AMP, peuvent 
présenter une hypertrophie ou développer une hyper- 
stimulation ovarienne. Le risque de développer de tels 
événements sera minimisé si l’on se conforme à la 
posologie recommandée de Gonal-f, au schéma thé- 
rapeutique et si le traitement est étroitement surveillé. 
Pour une interprétation précise des indices de déve- 
loppement et de maturation folliculaires, le médecin 
doit être expérimenté dans l'interprétation des résul- 
tats des examens effectués. 

- Les essais cliniques ont montré que la sensibilité 
ovarienne à Gonal-f augmentait en cas d’adminis- 
tration avec la lutropine alfa. Si une augmentation de 
la dose de FSH est jugée nécessaire, il est préférable 
d'ajuster la dose à intervalles de 7 ou 14 jours et par 
paliers de 37,5 ou 75 UI. 

- Aucune étude comparant directement l'association 
Gonal-f/LH et les gonadotrophines ménopausiques 
humaines (hMG) n’a été menée. Une comparaison 
avec les données historiques suggère que le taux 
d'ovulation obtenu avec Gonal-f/LH est équivalent à 
celui obtenu avec les hMG. 

Syndrome d'hyperstimulation ovarienne (SHO) : 
Un certain degré d’hypertrophie ovarienne est un effet 
attendu de la stimulation ovarienne contrôlée. Cet effet 
est plus fréquemment observé chez les femmes pré- 
sentant un syndrome des ovaires polykystiques et 
régresse généralement sans traitement. 
A la différence de l'hypertrophie ovarienne simple, le 
SHO est un état qui peut se manifester avec des degrés 
croissants de sévérité. Il comprend une hypertrophie 
marquée des ovaires, un taux plasmatique élevé de 
stéroïdes sexuels et un accroissement de la perméa- 
bilité vasculaire pouvant entraîner un épanchement 
dans les cavités péritonéale, pleurale et plus rarement, 
péricardique. 
La symptomatologie suivante peut être observée au 
cours de SHO sévères : douleur abdominale, distension 
abdominale, hypertrophie ovarienne marquée, prise de 
poids, dyspnée, oligurie et troubles gastro-intestinaux 
tels que nausées, vomissements et diarrhées. Un bilan 
clinique peut révéler : hypovolémie, hémoconcentra- 
tion, déséquilibres électrolytiques, ascite, hémopéri- 
toine, épanchement pleural, hydrothorax ou détresse 
respiratoire aiguë. Très rarement, les SHO sévères 
peuvent s'accompagner de complications à type de 
torsion ovarienne ou d'événements thromboemboliques 
tels qu’une embolie pulmonaire, un accident ischémique 
ou un infarctus du myocarde. 

Les facteurs de risque indépendants de développement 

d’un SHO incluent un syndrome des ovaires poly- 

kystiques, un taux sérique d’estradiol absolu élevé ou 
en augmentation rapide (par exemple > 900 pg/mL ou 
> 3300 pmol/L en cas d’anovulation, > 3000 pg/mL ou 
> 11 000 pmol/L dans le cadre d’une AMP), un nombre 
important de follicules ovariens en développement (par 
exemple > 3 follicules d’un diamètre > 14 mm en cas 

d'anovulation, > 20 follicules d’un diamètre > 12 mm 

dans le cadre d’une AMP). 

Le respect de la dose recommandée de Gonal-f et du 

schéma thérapeutique permet de limiter au maximum 

le risque d’hyperstimulation ovarienne (cf Posologie/ 

Mode d’administration, Effets indésirables). Une surveil- 

lance des cycles de stimulation par des examens 

échographiques et des dosages d’estradiol sont recom- 
mandés pour identifier les facteurs de risque de façon 
précoce. 

Il existe des données qui laissent supposer que l'hCG 

joue un rôle déterminant dans le déclenchement du 

SHO et que la sévérité et la durée du SHO peuvent être 

accrues par une grossesse. Par conséquent, en cas 














d'apparition de signes d’hyperstimulation ovarienne, 
tels qu’un taux sérique d’estradiol > 5 500 pg/mL ou 
> 20 200 pmol/L et/ou un total de 40 follicules ou plus, 
il est recommandé de ne pas administrer d'hCG et de 
conseiller à la patiente de ne pas avoir de rapport sexuel 
ou d'utiliser des moyens contraceptifs mécaniques 
pendant au moins 4 jours. Un SHO peut évoluer rapi- 
dement (dans les 24 heures) ou sur plusieurs jours vers 
un état potentiellement grave. Il survient le plus souvent 
après que le traitement hormonal a été arrêté, et atteint 
son maximum après environ sept à dix jours de traite- 
ment. Pour cette raison, les patientes devront être 
suivies pendant au moins deux semaines après l'admi- 
nistration d'hCG. 
Dans les techniques d’AMP, la ponction de tous les 
follicules, avant l’ovulation, peut diminuer le risque de 
survenue d’une hyperstimulation. 
Généralement, un SHO léger à modéré régresse sponta- 
nément. En cas de SHO sévère, il est recommandé 
d'arrêter le traitement par gonadotrophines s’il est 
encore en cours, d'hospitaliser la patiente et de débuter 
un traitement spécifique. 
Grossesse multiple : 
Comparé à une conception naturelle, le risque de 
grossesse multiple est plus élevé chez les patientes 
entreprenant une induction de l'ovulation. La majorité 
de ces grossesses multiples sont gémellaires. La gros- 
sesse multiple, et plus spécifiquement celle de haut 
rang, est associée à un risque plus élevé de complica- 
tions médicales pour la mère et pour les bébés. 
Afin de limiter le risque de grossesse multiple, une 
surveillance étroite de la réponse ovarienne est recom- 
mandée. 
Chez les patientes entreprenant des techniques d'AMP, 
le risque de grossesse multiple est principalement lié 
au nombre d'embryons transférés, à leur qualité et à 
l’âge de la patiente. 
Les patientes devront être informées des risques éven- 
tuels de grossesse multiple avant le début du traitement. 
Fausse couche : 
Le risque de fausse couche spontanée ou d'avortement 
est plus élevé chez les patientes entreprenant une 
stimulation de la croissance folliculaire dans le cadre 
d’une induction de l'ovulation ou des techniques d'AMP 
que dans le cas d’une conception naturelle. 
Grossesse ectopique : 
Les femmes ayant des antécédents de pathologie 
tubaire sont à risque de grossesse ectopique, que la 
grossesse ait été obtenue spontanément ou dans le 
cadre de traitements pour l'infertilité. La prévalence de 
grossesse ectopique rapportée après AMP est plus 
élevée que dans la population générale. 
Tumeur de l'appareil génital : 
Des tumeurs bénignes et malignes de l'ovaire et des 
organes de reproduction ont été rapportées chez les 
femmes ayant eu recours à plusieurs traitements médi- 
caux pour traiter l'infertilité. II n’a pas encore été établi 
si un traitement par gonadotrophines augmente ou non 
le risque de survenue de ces tumeurs chez les femmes 
infertiles. 
Malformation congénitale : 
La prévalence des malformations congénitales pour- 
rait être légèrement plus élevée après AMP qu'après 
conception spontanée. On pense que cela est dû à des 
différences dans les caractéristiques parentales (par 
exemple : âge de la mère, caractéristiques du sperme) 
et aux grossesses multiples. 
Accidents thromboemboliques : 
Chez les femmes atteintes d’une maladie thrombo- 
embolique actuelle ou récente, ou présentant des fac- 
teurs de risque généralement reconnus d'accidents 
thromboemboliques, comme des antécédents person- 
nels ou familiaux, le traitement par gonadotrophines 
peut accroître le risque d’aggravation ou de survenue 
de tels accidents. Chez ces femmes, le rapport bénéfice/ 
risque d’un traitement par gonadotrophines doit être 
évalué. On doit cependant noter que la grossesse par 
elle-même ainsi que le SHO entraînent également un 
risque accru d'accidents thromboemboliques. 

Traitement chez l’homme : 

- Des taux élevés de FSH endogène sont indicateurs 
d’une insuffisance testiculaire primaire. De tels patients 
ne répondront pas au traitement par Gonal-f/hCG. 
Gonal-f ne doit pas être utilisé lorsqu'une réponse 
efficace au traitement ne peut être obtenue. 

- Une analyse de sperme est recommandée 4 à 6 mois 
après le début du traitement, dans le cadre de 
l'évaluation de la réponse au traitement. 

Teneur en sodium : 

Gonal-f contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium 

par dose, c'est-à-dire qu'il est essentiellement « sans 

sodium ». 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation concomitante de Gonal-f avec d’autres 
médicaments utilisés dans l'induction de l'ovulation (par 
exemple : hCG, citrate de clomifène) peut potentialiser 
a réponse folliculaire, alors que son utilisation avec 
un agoniste ou un antagoniste de la GnRH pour 
induire une désensibilisation hypophysaire peut néces- 
siter l'augmentation de la posologie de Gonal-f pour 
obtenir une réponse ovarienne adéquate. Aucune autre 
interaction cliniquement significative avec des médica- 
ments n’a été rapportée lors d'un traitement par Gonal-f. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il n'existe pas d'indication à utiliser Gonal-f pendant la 











grossesse. Les données disponibles sur un nombre limité 
de grossesses exposées (moins de 300 grossesses) n'ont 
mis en évidence aucun effet malformatif ni toxique pour 
le fœtus ou le nouveau-né de la follitropine alfa. 

Aucun effet tératogène n’a été observé dans les études 
effectuées chez l'animal (cf Sécurité préclinique). En cas 
d’exposition lors de la grossesse, les données cliniques 
sont insuffisantes pour exclure un effet tératogène de 
Gonal-f. 

ALLAITEMENT : 

Gonal-f n'est pas indiqué pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Gonal-f est indiqué en cas d’infertilité (cf Indications). 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

On estime que Gonal-f ne devrait avoir aucun effet ou 
un effet négligeable sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Les réactions indésirables les plus fréquemment rap- 

portées sont les suivantes : céphalées, kystes ovariens 

et réactions locales au site d'injection (par exemple : 
douleur, érythème, hématome, œdème et/ou irritation 
au site d'injection). 

Un syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO) 

d'intensité légère à modérée a été fréquemment rap- 

porté et devrait être considéré comme un risque intrin- 
sèque à la stimulation. Le SHO d'intensité sévère est 
peu fréquent (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Très rarement, un accident thromboembolique peut se 

produire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Liste des effets indésirables : 

Les termes utilisés ci-après pour exprimer la fré- 

quence des effets indésirables répondent à la défini- 

tion suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 

<1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare 

(> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 

Traitement chez la femme : 

Affections du système immunitaire : 

-Très rare : réactions d’hypersensibilité légères à 
sévères, y compris réactions et choc anaphylactiques. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

Affections vasculaires : 

- Très rare : accident thromboembolique (associé ou 
non à un SHO). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très rare : exacerbation ou aggravation de l'asthme. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleur abdominale, distension abdomi- 
nale, troubles gastro-intestinaux, nausées, vomisse- 
ments, diarrhées. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Très fréquent : kystes ovariens. 

- Fréquent : SHO d'intensité légère à modérée (y 
compris symptomatologie associée). 

- Peu fréquent : SHO d'intensité sévère (y compris 
symptomatologie associée) (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

- Rare : complication d’un SHO sévère. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : réactions au site d'injection (notam- 
ment : douleur, érythème, hématome, œdème et/ou 
irritation au site d'injection). 

Traitement chez l’homme : 

Affections du système immunitaire : 

-Très rare : réactions d’hypersensibilité légères à 
sévères, y compris réactions et choc anaphylactiques. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très rare : exacerbation ou aggravation de l'asthme. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : acné. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : gynécomastie, varicocèle. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : réactions au site d'injection (notam- 
ment : douleur, érythème, hématome, œdème et/ou 
irritation au site d'injection). 

Investigations : 

- Fréquent : prise de poids. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage avec Gonal-f ne sont pas 
connus ; néanmoins, il existe un risque de survenue 
d’un SHO (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones sexuelles 
et modulateurs de la fonction génitale, gonadotrophines 
code ATC : G03GA05). 

Chez les femmes, l'effet le plus important résultant d’une 
administration parentérale de FSH est le développement 
de follicules de De Graaf matures. Chez les patientes 
anovulatoires, l'objectif du traitement par Gonal-f est de 
développer un seul follicule de De Graaf mature à partir 
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duquel l’ovocyte sera libéré après l'administration 
d'hCG. 

Efficacité et sécurité cliniques chez les femmes : 
Au cours des essais cliniques, les patientes présentant 
un déficit sévère en FSH et LH étaient définies par un 
taux plasmatique de LH endogène < 1,2 UI/L (mesuré 
par dosage centralisé). Néanmoins, il faut tenir compte 
de l'existence de variations inter-laboratoires pour le 
dosage de la LH. 
Dans des études cliniques comparant la r-hFSH (folli 
tropine alfa) et la FSH urinaire utilisées dans le cadre 
des techniques d'AMP (voir tableau ci-dessous) et 
d’induction de l'ovulation, Gonal-f était plus efficace 
que la FSH urinaire en termes de dose totale plus faibl 
et de durée de traitement plus courte, nécessaires pour 
induire la maturation folliculaire. 
Dans le cadre des techniques d'AMP, Gonal-f a per- 
mis de ponctionner un nombre d’ovocytes plus élevi 
qu'avec la FSH urinaire, et ce, avec une dose totale 
inférieure et une durée de traitement plus courte. 
Tableau : résultats de l'étude GF8407 (étude rando- 
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Durée de conservation après ouverture : 

- Solution injectable à 75 UI (monodose) : à utiliser 
immédiatement après ouverture et reconstitution ; à 
usage unique. 

- Solution injectable à 1050 UI (multidose) : la solution 

reconstituée reste stable pendant 28 jours à une 
température ne dépassant pas 25 °C. 
Après reconstitution, à conserver à une température 
ne dépassant pas 25 °C. Ne pas congeler. À conserver 
dans le conditionnement primaire d'origine, à l'abri 
de la lumière. 

Solutions injectables (multidose) en stylo prérempli 

(300 UI, 450 UI et 900 UI) : 

Durée de conservation avant ouverture : 

2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 

congeler. 

Avant ouverture, et pendant sa durée de conservation, 

le médicament peut être conservé hors du réfrigérateur 

à une température ne dépassant pas 25 °C pendant un 

maximum de 3 mois, sans être réfrigéré à nouveau. S'il 

n’a pas été utilisé au bout de 3 mois, il doit être jeté. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 

lumière. 

Durée de conservation après ouverture : 

Une fois ouvert, le médicament peut être conservé 

pendant un maximum de 28 jours à une température 

ne dépassant pas 25 °C. Le patient doit inscrire la date 
de la première utilisation sur le stylo prérempli de 

Gonal-f. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
































misée en groupes parallèles, comparant l'efficacité et 
a tolérance de Gonal-f avec celles de la FSH urinaire 
dans le cadre des techniques d'AMP) 
Gonal-f FSH urinaire 
(n=130) (n=116) 
Nombre d’ovocytes 
ponctionnés 11,0 + 5,9 8,8 4,8 
Nombre de jours 
destimulation parla FSH 17419 14543, DP 
Dosetotale 
de FSH requise 
{nombre d'ampoules 27,6 +10,2 | 40,7 13,6 
de75UldeFSH) 
Besoin d'augmenter 
ladose(%) 56,2 85,3 
Les différences entre les 2 groupes étaient statisti- 
quement significatives (p < 0,05) pour tous les critères 
istés. 





Efficacité et sécurité cliniques chez les hommes : 
Chez les hommes présentant un déficit en FSH, Gonal-f 
administré en association avec l'hCG pendant 4 mois 
minimum induit la spermatogenèse. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration intraveineuse, la follitropine alfa 
est distribuée dans les liquides extracellulaires avec une 
demi-vie initiale d'environ 2 heures et éliminée de 
’organisme avec une demi-vie finale d'environ 24 heu- 
res. Le volume de distribution à l’état d'équilibre et la 
clairance totale sont respectivement de 10 L et de 
0,6 L/h. Un huitième de la dose de follitropine alfa 
administrée est excrété dans l'urine. 

Après administration sous-cutanée, la biodisponibilité 
absolue est d'environ 70 %. Après administration répé- 
tée de follitropine alfa, l’état d'équilibre est atteint en 3 
à 4 jours avec un rapport d’accumulation d'environ 3. 
Chez les femmes pour lesquelles la sécrétion de gona- 
dotrophines endogènes est supprimée, la follitropine 
alfa a cependant montré sa capacité à stimuler effica- 
cement le développement folliculaire et la stéroïdo- 
genèse, malgré des taux de LH non quantifiables. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration unique et 
répétée et de génotoxicité n'ont pas révélé de risque 
particulier pour l'homme, autres que ceux déjà men- 
tionnés dans d’autres rubriques du RCP. 

Une atteinte de la fertilité a été rapportée chez les rats 
exposés à des doses pharmacologiques de follitropine 
alfa (> 40 Ul/kg/j) pendant de longues périodes, se 
traduisant par une fécondité plus réduite. 

A fortes doses (> 5 Ul/kg/j), la follitropine alfa a diminué 
le nombre de fœtus viables sans effet tératogène et a 
entraîné un pourcentage de dystocies identique à 
celui observé avec les gonadotrophines ménopausiques 
(hMG) d’origine urinaire. Néanmoins, puisque Gonal-f 
n’est pas indiqué pendant la grossesse, ces données 
n'ont qu'une pertinence clinique limitée. 

Gonal-f 1050 Ul/1,75 mL (poudre et solvant pour solution 
injectable) : chez le lapin, les formulations reconstituées 
avec de l'alcool benzylique (0,9 %) et l'alcool benzylique 
seul (0,9 %) ont tous deux provoqué une hémorragie 
légère et une inflammation subaiguë après injection 
sous-cutanée unique et des modifications modérées de 
type inflammatoires ou dégénératives après injection 
intramusculaire unique. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Poudre et solvant pour solution injectable à 75 Ul : 
Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 
Poudre et solvant pour solution injectable à 1050 UI/ 
1,75 mL: 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Poudre et solvant pour solution injectable (75 Ul et 
1050 UI) : 

Durée de conservation avant ouverture : 

2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
lumière. 
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La solution ne doit pas être administrée si elle contient 

des particules ou si elle est trouble. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Poudre et solvant pour solution injectable : 

Gonal-f doit, avant utilisation, être reconstitué avec le 

solvant fourni (1 mL pour Gonal-f 75 UI ; 2 mL pour 

Gonal-f 1050 UI/1,75 mL). 

Voir la rubrique « Comment préparer et utiliser Gonal-f 

poudre et solvant pour préparation injectable » dans la 

notice. 

- Gonal-f 75 UI : 
A usage unique. 
Gonal-f 75 UI peut être reconstitué avec la lutropine 
alfa et les deux produits peuvent être coadministrés 
en une seule injection. Dans ce cas, la lutropine alfa 
doit d’abord être reconstituée, puis utilisée pour 
reconstituer la poudre de Gonal-f 75 UI. 
Des études ont montré que l'administration conco- 
mitante de la lutropine alfa ne modifiait pas de façon 
significative l’activité, la stabilité ni les propriétés phar- 
macocinétiques et pharmacodynamiques des sub- 
stances actives. 

- Gonal-f 1050 Ul/1,75 mL : 
ll ne doit pas être reconstitué avec d’autres ampoules/ 
flacons de Gonal-f. 
La seringue préremplie de solvant fournie ne doit être 
utilisée que pour la reconstitution ; elle doit ensuite 
être éliminée conformément à la réglementation en 
vigueur. Des seringues pour l’administration, gra- 
duées en unités de FSH, sont fournies dans la boîte 
de Gonal-f multidose. 
L'autre possibilité est d'utiliser une seringue de 1 mL, 
graduée en mL, avec une aiguille sertie pour adminis- 
tration sous-cutanée. 

Solution injectable en stylo prérempli : 

Voir les « Instructions d'utilisation ». 

Toute solution non utilisée doit être jetée au plus tard 

28 jours après ouverture. 

Gonal-f n'est pas conçu pour permettre le retrait de la 

cartouche. 

Jeter les aiguilles utilisées immédiatement après l'injection. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. Prescription réservée aux spécia- 
listes en gynécologie, en gynécologie-obstétrique, en 
endocrinologie et métabolisme ou en urologie. 
AMM EU 1/95/001/025 ; CIP 3400935779298 (RCP rév 
30.08.17) 1 x 75 UI (flacon). 
EU 1/95/001/021 ; CIP 3400935780188 (RCP rév 
30.08.17) 1050 Ul/1,75 mL (flacon). 
EU 1/95/001/033 ; CIP 3400936347977 (RCP rév 
30.08.17) 300 UI/0,5 mL (stylo). 
EU 1/95/001/034 ; CIP 3400936348059 (RCP rév 
30.08.17) 450 U1/0,75 mL (stylo). 
EU 1/95/001/035 ; CIP 3400936348110 (RCP rév 
30.03.17) 900 UI/1,5 mL (stylo). 
Prix : 31,38 € (1 x75 UI, flacon). 
389,66 € (1 x 1050 UI/1,75 mL, flacon). 
115,16 € (1 x 300 UI/0,5 mL, stylo). 
171,01 € (1 x 450 UI/0,75 mL, stylo). 
335,08 € (1 x 900 UI/1,5 mL, stylo). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Serono Europe Limited. 
MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 AMEL TENNIS |] 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 
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GOUTTES AUX ESSENCES ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Flacons compte-gouttes de 45 ml 
(2000 gouttes) et de 90 mI (4000 gouttes). 


COMPOSITION p 5 gtes 








Menthe poivrée, huile essentielle ..….......... 1,4 mg 
Girofle, huile essentielle 0,465 mg 
Thym, huile essentielle … 0,465 mg 
Cannelle de Ceylan, huile essentielle …… 0,465 mg 
Lavande, huile essentielle .……................----.- 0,465 mg 


Excipient : éthanol (35,8 g/45 ml, 71,6 g/90 mi). 

Titre alcoolique : 94 % (v/v). 

5 gouttes de solution buvable contiennent 100 mg 

d’éthanol. 

[Pc] INDICATIONS 

Traditionnellement utilisé au cours des affections bron- 

chiques aiguës bénignes. 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Utiliser le flacon compte-gouttes. 

Les gouttes sont à diluer dans un grand verre d’eau ou 

de boisson chaude. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 30 mois. 

A titre indicatif : 

Enfant : 

- De 12 à 20 kg (environ 30 mois à 6 ans) : 5 gouttes, 
3 à 4 fois par jour. 

- De 20 à 50 kg (environ 6 à 15 ans) : 10 gouttes, 3 à 
4 fois par jour. 

Adulte : 

- 25 gouttes, 3 à 4 fois par jour. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie à l’un des constituants. 

- Nourrisson de moins de 30 mois. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ce médicament contient 94 % de volume d’éthanol 

alcool), c'est-à-dire jusqu'à 100 mg pour 5 gouttes, 
ce qui équivaut à 2,4 ml de bière, 1 mi de vin, par 
dose. L'utilisation de ce médicament est dangereuse 
chezles sujets alcooliques et doit être prise en compte 
chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et 
les groupes à haut risque tels que les insuffisants 
hépatiques ou les épileptiques. 

- En cas d’expectoration grasse et purulente, en cas 
de fièvre ou de maladie chronique des bronches et 
des poumons, il conviendra de réévaluer la conduite 
thérapeutique. 

- Cette spécialité contient des huiles essentielles (déri- 
vés terpéniques) qui peuvent entraîner, à doses exces- 
sives, des accidents neurologiques à type de convul- 
sions chez le nourrisson et chez l'enfant. Respecter 
les posologies et la durée de traitement préconisées. 
En cas d’antécédents d’épilepsie, tenir compte de la 
présence de dérivés terpéniques. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : En clinique, aucun effet malformatif ou 

fætotoxique n’est apparu à ce jour. Toutefois, le nombre 

de grossesses exposées à ce médicament est insuffi- 
sant pour exclure tout risque. En conséquence, par 
mesure de précaution, il est préférable de ne pas utiliser 
ce médicament pendant toute la durée de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament, du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait, 

- et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 
nourrisson. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de troubles digestifs, en particulier gastral- 
gies si la solution est insuffisamment diluée. 

- En raison de la présence des huiles essentielles et en 
cas de non-respect des doses préconisées : risque 
de convulsions chez l'enfant, possibilité d’agitation et 
de confusion chez le sujet âgé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure ou égale à 

25°C. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400930375129 (1996, RCP rév 31.03.16) 45 ml. 

3400930375068 (1996, RCP rév 31.03.16) 90 ml. 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Département NATURACTIVE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : |0 800 326 326 SrA T ENS |l 
Pharmacovigilance : 
: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
Site web : www.naturactive.fr 
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GRANIONS ® 
GRANIONS © D'ARGENT 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 30. 


COMPOSITION p ampoule 


Argent 0,64 mg 
(soit en nitrate d'argent : 1,06 mg/ampoule) 

Excipients : amylose, glycérol, sulfate de sodium, eau 
purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain, en particulier au 
cours d'états infectieux viraux de la sphère ORL, d'états 
grippaux et en cas d'aphtes buccaux. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

2 à 3 ampoules par jour. 

Il est conseillé d’absorber le contenu des ampoules 
dilué dans un verre d’eau, en dehors des repas. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par cet élément minéral trace ne dispense 
pas d'un traitement spécifique éventuel. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par dose, c’est-à-dire « sans 
sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

A ce jour, aucun effet indésirable n’a été rapporté. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté, cependant, 
une utilisation de doses supérieures à celles préconisées 
pendant une longue période (surdosage chronique) 
pourra entraîner de l’argyrisme. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
divers). 

Élément minéral trace. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400939438832 (2009, RCP rév 23.12.11). 
Non remb Séc soc. 


GRANIONS © DE BISMUTH 

















Oligothérapie (V : 





FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 10. 
COMPOSITION p ampoule 
BISMUT aean S 2 mg 


(soit en nitrate de bismuth : 4,64 mg/ampoule) 
Excipients : amylose, glycérol, eau purifiée. 

[Pc] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain, en particulier au 
cours d'états infectieux viraux de la sphère ORL, d'états 
grippaux. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

1 à 2 ampoules par jour, à diluer dans un verre d’eau, 
en dehors des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
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cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Oligothérapie (V : divers). 

Élément minéral trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930462218 (1961/98, RCP rév 21.07.99). 
Non remb Séc soc. 


GRANIONS © DE CUIVRE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 30. 
COMPOSITION p ampoule 
Cuivre 0,3 mg 
Excipients : amylose, glycérol, phosphate disodique 
dihydraté, dihydrogénophosphate de potassium anhy- 
dre, hydrosulfite de sodium, sulfite de sodium, eau 
purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain, en particulier au 
cours d'états infectieux et viraux, d'états grippaux, au 
cours d’affections rhumatismales inflammatoires et au 
cours de l'arthrose. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

2 à 3 ampoules par jour. 

Arthrose : La posologie est de 1 ampoule 3 fois par jour. 
Il est conseillé d’absorber le contenu des ampoules 
dilué dans un verre d’eau, en dehors des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par cet élément minéral trace ne dispense 
pas d'un traitement spécifique éventuel. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence de sulfite, risque de réactions 
anaphylactiques et bronchospasmes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Oligothérapie (V : divers). 

Élément minéral trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400937546041 (2006). 
Non remb Séc soc. 


GRANIONS © DE LITHIUM 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 30. 
COMPOSITION p ampoule 
Lithium 1 mg 
Excipients : amylose, glycérol, eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain, en particulier au 
cours de manifestations psychiques ou psychosoma- 
tiques mineures de l'enfant de plus de 6 ans et de 
‘adulte (troubles légers du sommeil, irritabilité). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 

Voie orale. 

1 à 2 ampoules par jour, à diluer dans un verre d’eau, le 
matin à jeun ou à distance des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation de ce médicament est déconseillée au cours 
de la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

La psychose maniacodépressive et certains états psy- 
chiatriques justifient un traitement par le lithium à des 
posologies permettant d'obtenir des lithémies de l’ordre 
de 0,5 à 0,8 mEq/l. Le lithium sous forme d’oligoélément 
n’a pas de place dans ce traitement. 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 





















































































































































DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


GROSSESSE : 

En clinique, l'administration de lithium aux doses utili- 
sées en psychiatrie est à l'origine d'un effet malformatif 
touchant essentiellement le cœur. 

En conséquence, l’utilisation de Granions de lithium 
1 mg/2 ml, solution buvable en ampoule, est déconseil- 
ée chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : L'utilisation de Granions de lithium 1 mg/ 
2 ml, solution buvable en ampoule, est à éviter pendant 
allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Bien qu'aucun effet indésirable n'ait été rapporté avec 
utilisation de Granions de lithium 1 mg/2 ml, solution 
buvable en ampoule, une thérapie par le lithium peut 
entraîner des nausées, des vomissements, des diar- 
rhées, des tremblements fins des extrémités et de 
asthénie. Ces effets disparaissent généralement spon- 
tanément à l'arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté, à ce jour 
avec Granions de lithium 1 mg/2 ml, solution buvable 
en ampoule. Cependant, il est à noter que le lithium a 
une marge thérapeutique étroite. Une intoxication au 
lithium peut apparaître à partir de 1,5 mmol/l. Les 
symptômes comprennent diarrhée, nausées, vomisse- 
ment, des troubles neurologiques tels que somnolence, 
dysarthrie, vision floue, manque de coordination, des 
troubles cardiovasculaires et des troubles hydroélec- 
trolytiques. 

Le traitement consiste à un lavage gastrique, accélérer 
a clairance rénale du lithium et assurer un apport 
hydroélectrolytique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Oligothérapie (V : divers). 

Élément minéral trace. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament doit être conservé à température 
ambiante. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400936667228 (2005, RCP rév 23.12.11). 
Non remb Séc soc. 


GRANIONS © DE MAGNÉSIUM 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 30. 
COMPOSITION p ampoule 
Magnésium 3,82 mg 
(soit en chlorure de magnésium : 32 mg/ampoule) 
Excipients : amylose, glycérol, gomme xanthane 
(Satiaxane CX919), eau purifiée. 

[De] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain, en particulier au 
cours d'états de dystonie neurovégétative et d'états 
regroupés sous le terme de spasmophilie. 


DC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

2 à 3 ampoules par jour. 

ll est conseillé d’absorber le contenu des ampoules 
dilué dans un verre d’eau, en dehors des repas. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par cet élément minéral trace ne dispense 
pas d’un traitement spécifique éventuel. 

DC| INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n’y a pas d'effets indésirables attendus avec ces doses 
de magnésium pendant la grossesse et l'allaitement. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

A ce jour, aucun effet indésirable n'a été rapporté. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté, cependant 


























































































































une utilisation de doses excessives pourra entraîner des 
nausées, vomissements, perte de tonicité musculaire, 
hypotension et arythmies, notamment chez les insuffi- 
sants rénaux qui sont les sujets les plus vulnérables. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
divers). 

Élément minéral trace. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936667457 (2005, RCP rév 23.12.11). 

Non remb Séc soc. 


GRANIONS © DE MANGANÈSE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 30. 


COMPOSITION p ampoule 








Oligothérapie (V : 

















Manganèse .....sssssssssessseissessssrrrerssssrrrrressss 0,1 mg 
soit en sulfate de manganèse monohydraté : 
0,306 mg/ampoule) 


Excipients : amylose, glycérol, eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain, en particulier au 
cours d'états allergiques. 

[De] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

1 à 2 ampoules par jour, à diluer dans un verre d’eau, 
en dehors des repas. 

PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par cet élément minéral trace ne dispense 
pas d'un traitement spécifique éventuel. 


PC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aucun effet indésirable n'a été rapporté lors de l’utili- 
sation de Granions de manganèse 0,1 mg/2 ml, solution 
buvable en ampoule. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec la 
spécialité. 

En administration chronique à fortes doses, des symp- 
tômes neurologiques ont été observés avec le manga- 
nèse. 

PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
divers). 

Élément minéral trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937545969 (2006, RCP rév 23.12.11). 

Non remb Séc soc. 


GRANIONS © D’OR 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 30. 
COMPOSITION p ampoule 
l% SAEPE AEAT ERNIS A ETS ATSE 02m 
Excipients : amylose, glycérol, hydrosulfite de sodium, 
eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain, en particulier au 
cours d’affections rhumatismales inflammatoires. 

[De] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

1 à 2 ampoules par jour. 

Il est conseillé d’absorber le contenu des ampoules 
dilué dans un verre d’eau, en dehors des repas. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 

















Oligothérapie (V : 





























[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par cet élément minéral trace ne dispense 
pas d'un traitement spécifique éventuel. 


[De] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aucun effet indésirable n'a été rapporté lors de l’utili- 
sation de Granions d’or 0,2 mg/2 ml, solution buvable. 
Le traitement avec de l'or peut provoquer des réactions 
d’hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté, cependant 
un surdosage peut provoquer une aggravation des effets 
indésirables. Le traitement est symptomatique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Oligothérapie (V : divers). 

Élément minéral trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939438603 (2009, RCP rév 22.12.11). 
Non remb Séc soc. 


GRANIONS © DE SÉLÉNIUM 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension buvable : Ampoules de 2 mi, boîte de 30. 

COMPOSITION p ampoule 
Sélénium 0,96 mg 
Excipients : amylose, carraghénates (Satiagum X3), 
glycérol, gomme xanthane (Satiaxane CX91%), hydro- 
sulfite de sodium, eau purifiée. 


[Dc] INDICATIONS 
Utilisé comme modificateur du terrain, en particulier au 
cours d’affections musculaires et cutanées. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

1 ampoule par jour. 

Il est conseillé d’absorber le contenu des ampoules 
dilué dans un verre d’eau, en dehors des repas. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants de la suspen- 
sion. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par cet élément minéral trace ne dispense 
pas d'un traitement spécifique éventuel. 


[De] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aux doses préconisées, il n’a pas été rapporté d'effets 
indésirables à ce jour. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

PC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté, cependant 
un surdosage chronique risque d’entraîner une chute 
de cheveux, irritabilité, fragilisation des ongles et fatigue. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
divers). 

Élément minéral trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 












































Oligothérapie (V : 




















DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936667396 (2005, RCP rév 23.12.11). 
Non remb Séc soc. 


GRANIONS © DE SOUFRE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 30. 


COMPOSITION p ampoule 


Soufre …… A 19,5 mg 
soit en thiosulfate de sodium : 75,56 mg/ampoule) 
Excipients : amylose, gomme xanthane (Satiaxane 
CX91), glycérol, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain, en particulier au 
cours d’affections récidivantes cutanées, rhumatolo- 
giques et de la sphère ORL. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

1 à 2 ampoules par jour. 

ll est conseillé d’absorber le contenu des ampoules 
dilué dans un verre d’eau, en dehors des repas. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par cet élément minéral trace ne dispense 
pas d'un traitement spécifique éventuel. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par dose, c’est-à-dire « sans 
sodium ». 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aucun effet indésirable n'a été rapporté lors de l’utili- 
sation de Granions de soufre 19,5 mg/2 ml, solution 
buvable en ampoule. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté, cependant, 
un surdosage éventuel entraînera une action laxative. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
divers). 

Élément minéral trace. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939438771 (2009, RCP rév 22.12.11). 

Non remb Séc soc. 


GRANIONS © DE ZINC 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 30. 
COMPOSITION p ampoule 
Gluconate de zinc exprimé en zinc 15 mg 
Excipients : amylose, glycérol, glycine, eau purifiée. 
DC] INDICATIONS 

Acné inflammatoire macrokystique et/ou nodulaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La dose journalière est de 2 ampoules par jour (ce qui 
correspond à 30 mg de zinc métal) en une seule prise, 
e matin à jeun avec un verre d’eau. Cette posologie de 
2 ampoules par jour est maintenue 3 mois, puis ramenée 
ensuite à une seule ampoule par jour. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Afin d'obtenir une absorption maximale, la prise du 
médicament se fera à distance des repas. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Ne pas utiliser l'association avec les tétracyclines en 
raison du risque de chélation dans le tube digestif avec 
réduction de l'absorption digestive. 

Pour les mêmes raisons, on évitera l’association aux 
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Oligothérapie (V : 
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médicaments suivants : pansements gastriques alca- 
lins, médicaments à base de calcium ou de fer. 
INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

En raison d'interférences au niveau de l'absorption 
intestinale, les aliments à forte teneur en acide phytique 
seront exclus des repas suivant une prise de Granions 
de zinc (exemple : pain complet, germes de soja, grains 
de maïs). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans l'acné, au 1% trimestre, compte tenu des données 
disponibles, il est préférable par mesure de prudence 
d'éviter d'utiliser Granions de zinc. 

Aux 2° et 3° trimestres, l’utilisation de Granions de zinc 
est envisageable, mais la posologie tiendra compte des 
autres apports éventuels de zinc (suppléments poly- 
vitaminés et oligoéléments notamment). 
ALLAITEMENT : 

Dans l'acné, l’utilisation de Granions de zinc chez une 
femme qui allaite est envisageable, mais la posologie 
tiendra compte des autres apports éventuels de zinc 
suppléments polyvitaminés et oligoéléments notam- 
ment). 

A ce jour, il n’a pas été rapporté d'effet indésirable chez 
es enfants dont les mères ont reçu des posologies 
inférieures ou égales à 30 mg de zinc-élément pendant 
“allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des manifestations gastro-intestinales peuvent être 
observées ; essentiellement gastriques, elles sont de 
faible intensité et transitoires. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
La probabilité d’une intoxication aiguë est nulle, aussi 
es éventuels traitements par les sels de l'EDTA calcique 
ou de l'acide phytique ne sont signalés que pour 
mémoire. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Le gluconate de zinc agit sur la composante inflamma- 
toire de l’acné. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le gluconate de zinc est résorbé par voie intestinale. 
Pic sérique obtenu entre la 2° et la 3° heure. 
L’absorption est influencée par la prise du médicament 
pendant les repas. Des travaux de pharmacologie 
clinique ont montré que le zinc se retrouve au niveau 
cutané. 
L'élimination est essentiellement fécale. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933524784 (1992, RCP rév 15.11.10). 
Prix : 3,47 € (30 ampoules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoire des GRANIONS 
EA-PHARMA 
7, rue de l'Industrie. 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 76 30 



























































GRANOCYTE® 13 ou 34 


lénograstim 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche) et solvant (limpide et incolore) pour 
solution injectable SC ou pour perfusion IV à 13,4 MUI 
ou à 33,6 MUI : Flacons de poudre + seringues 
préremplies de 1 ml de solvant (avec capuchon conte- 
nant du latex) + 2 aiguilles (19G et 26G), boîtes unitaires. 
Modèles hospitaliers : Boîtes de 5. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Lénograstim * (DCI) rHu G-CSF … 13,4 MUI (105 ug) 


ou 33,6 MUI (263 pg) 
Excipients (communs) : arginine, phénylalanine**, 
méthionine, mannitol (E 421), polysorbate 20, acide 
chlorhydrique dilué (pour ajustement du pH). 


Solvant : eau ppi. 

* Produit par la technique de l'ADN recombinant dans des 

cellules d’ovaire de hamster chinois (CHO). 

* Excipient à effet notoire. 

DC] INDICATIONS 

Granocyte est indiqué chez les adultes, les adolescents 

et les enfants de plus de 2 ans dans : 

- la réduction de la durée des neutropénies chez les 
patients (avec néoplasie non myéloïde) recevant une 
thérapie myélosuppressive suivie de greffe de moelle 
osseuse et présentant un risque accru de neutro- 
pénies sévères et prolongées ; 

- la réduction de la durée des neutropénies sévères et 
des complications associées chez les patients au 
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cours des chimiothérapies établies, connues pour être 
associées à une incidence significative de neutro- 
pénies fébriles ; 

- la mobilisation des cellules souches hématopoïé- 
tiques dans le sang périphérique (PBPCs : Peripheral 
Blood Progenitor Cells) chez les patients et chez les 
donneurs sains. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Ce traitement doit être instauré et suivi en collaboration 
avec un centre spécialisé en oncologie et/ou en hémato- 
logie. 
Granocyte peut être administré par injection sous- 
cutanée ou par perfusion intraveineuse. Des recomman- 
dations particulières pour la manipulation et la prépa- 
ration du produit sont données dans la rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 
La dose recommandée de Granocyte est de 19,2 MUI 
(150 ug) par m? et par jour, dose d'efficacité équivalente 
à celle de 0,64 MUI (5 ug) par kg et par jour : 
- après greffe de moelle osseuse ou de cellules souches 
périphériques, 
- après chimiothérapie cytotoxique établie, 
- pour la mobilisation de PBPCs après chimiothérapie. 
Granocyte 13 millions Ul/ml est utilisé chez les patients 
de surface corporelle jusqu’à 0,7 m°. 
Granocyte 34 millions Ul/ml est utilisé chez les patients 
de surface corporelle jusqu’à 1,8 m°. 
Pour la mobilisation de PBPCs avec Granocyte seul, la 
dose recommandée est de 1,28 MUI (10 pg) par kg et 
par jour. 
Adulte : 
- Après greffe de moelle osseuse ou de cellules souches 
périphériques, Granocyte doit être administré quoti- 
diennement à la dose recommandée de 19,2 MUI 
(150 ug) par m? et par jour en perfusion IV de 
30 minutes, diluée dans du sérum salé isotonique ou 
en injection sous-cutanée. La première dose ne doit 
pas être administrée dans les 24 heures suivant la 
greffe de moelle osseuse. 
L'administration doit être poursuivie jusqu’à ce que 
le nadir attendu soit dépassé avec un retour à un 
nombre de neutrophiles stable et compatible avec 
l'arrêt du traitement, avec, si nécessaire, un maximum 
de 28jours de traitement. Il est prévisible qu'au 
jour 14 après la greffe de moelle, 50 % des patients 
auront récupéré un nombre de neutrophiles normal 
ou compatible avec l'arrêt du traitement. 
Après une chimiothérapie cytotoxique établie, Gra- 
nocyte doit être utilisé quotidiennement à la dose 
recommandée de 19,2 MUI (150 ug) par m° et par 
jour en injection sous-cutanée. La première dose ne 
doit pas être administrée dans les 24 heures suivant 
la fin de la chimiothérapie cytotoxique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
L'administration quotidienne de Granocyte doit être 
poursuivie jusqu'à ce que le nadir attendu soit 
dépassé et que le nombre de neutrophiles soit 
retourné à un niveau stable et compatible avec l'arrêt 
du traitement, avec, si nécessaire, un maximum de 
28 jours de traitement. 
Une augmentation transitoire du nombre de neutro- 
philes peut apparaître dans les 2 premiers jours de 
traitement par Granocyte ; toutefois, le traitement ne 
doit pas être arrêté, car avec la poursuite du traite- 
ment, le nadir survient plus tôt et la récupération plus 
rapidement. 
Pour la mobilisation de cellules souches hématopoïé- 
tiques dans le sang périphérique (PBPCs) après 
chimiothérapie, Granocyte doit être administré quoti- 
diennement, à la dose recommandée de 19,2 MUI 
(150 ug) par m? et par jour en injection sous-cutanée 
débutant entre le 1° et le 5° jour après la fin de la 
chimiothérapie, en fonction du protocole de chimio- 
thérapie utilisé pour la mobilisation. 
Granocyte doit être maintenu jusqu’à la dernière 
leucophérèse. 
La leucophérèse doit avoir lieu lorsque le nombre des 
leucocytes, après le nadir, est en augmentation ou 
après évaluation des numérations des cellules CD34* 
établies par une méthode validée. Chez les patients 
qui n’ont pas été intensivement prétraités par chimio- 
thérapie, une seule leucophérèse est dans la plupart 
des cas suffisante pour obtenir le seuil minimum 
acceptable de > 2 x 10° cellules CD34* collectées 
par kg. 
Pour mobiliser les PBPCs avec Granocyte seul, 
celui-ci doit être administré quotidiennement à la dose 
recommandée de 1,28 MUI (10 ug) par kg et par jour 
en injection sous-cutanée pendant 4 à 6 jours. 
La leucophérèse doit avoir lieu entre les jours 5 et 7. 
Chez les patients qui n’ont pas été intensivement 
prétraités par chimiothérapie, une seule leucophérèse 
est dans la plupart des cas suffisante pour obtenir le 
seuil minimum acceptable de > 2 x 10° cellules CD34* 
collectées par kg. 
Chez les donneurs sains, l'administration quotidienne 
par voie SC pendant 5 à 6 jours d’une dose de 10 ug/kg 
permet d'obtenir la collecte de > 3 x 10° cellules 
CD34* collectées par kg à partir d’une seule leuco- 
phérèse chez 83 % des sujets, à partir de 2 leuco- 
phérèses chez 97 % des sujets. 
Patient âgé : 
Les essais cliniques avec Granocyte ont inclus un petit 
nombre de patients jusqu’à 70 ans, mais des études 
spécifiques n’ont pas été entreprises chez des patients 





âgés et des recommandations de doses spécifiques ne 
peuvent donc pas être faites. 

Enfant : 

La dose chez les enfants âgés de plus de 2 ans et chez 
les adolescents est la même que celle chez les adultes 
lorsqu'elle est utilisée pour réduire la durée des neutro- 
pénies après une thérapie myélosuppressive suivie de 
greffe de moelle osseuse ou après une chimiothérapie 
cytotoxique. 

Des données très limitées sont disponibles dans la 
mobilisation des cellules souches périphériques à la 
dose adulte. 

La tolérance et l'efficacité de Granocyte chez des 
enfants âgés de moins de 2 ans n’ont pas été établies. 
Granocyte 13 millions Ul/ml peut être considéré comme 
le dosage le plus approprié chez l'enfant de surface 
corporelle allant jusqu’à 0,7 m°. 

Granocyte 34 millions Ul/ml peut être utilisé chez les 
patients de surface corporelle allant jusqu’à 1,8 m°. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Patients présentant une hypersensibilité connue au 
lénograstim ou à l’un des excipients (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Granocyte ne doit pas être utilisé pour augmenter 
l'intensité de la dose d’une chimiothérapie cyto- 
toxique au-delà des dosages et des associations 
établis, car le médicament peut réduire la myélo- 
toxicité sans avoir d’effet sur la toxicité globale des 
chimiothérapies. 

- Il ne doit pas être administré en même temps qu’une 
chimiothérapie cytotoxique. 

- Il ne doit pas être administré à des patients : 

- souffrant de néoplasie myéloïde autre qu'une leu- 
cémie aiguë myéloïde de novo ; 

- âgés de moins de 55 ans et souffrant de leucémie 
aiguë myéloïde de novo ; 
et/ou 

- souffrant de leucémie aiguë myéloïde de novo avec 
cytogénétique favorable : t (8 ; 21), t (15 ; 17) et 
inv (16). 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Croissance des cellules malignes : 

Les G-CSFs peuvent promouvoir la croissance de 

cellules myéloïdes in vitro et des effets similaires peuvent 

être observés avec certaines cellules non myéloïdes in 
vitro. 

La tolérance et l'efficacité de Granocyte chez des 

patients souffrant de syndrome myélodysplasique, de 

leucémie aiguë myéloïde secondaire ou de leucémie 
myéloïde chronique n’ont pas été établies. Par consé- 
quent, il ne doit pas être utilisé dans ces indications. 

Une attention particulière doit être apportée afin de 

différencier une transformation blastique de leucémie 

myéloïde chronique d’une leucémie aiguë myéloïde. 

Les essais cliniques n’ont pas établi si Granocyte 

influence la progression des syndromes myélodyspla- 

siques en leucémies aiguës myéloïdes. 

Une attention particulière doit donc être apportée dans 

son utilisation dans toute situation de syndrome préleu- 

cémique. 

Étant donné que certaines tumeurs non spécifiques 

peuvent exceptionnellement exprimer un récepteur de 

G-CSF, il convient de surveiller particulièrement l’éven- 

tualité d’un regain de croissance tumorale lors d’un 

traitement par G-CSF. 

Chez les enfants atteints de LAL (leucémie aiguë lym- 

phoblastique) : 

Un risque augmenté de leucémie aiguë myéloïde secon- 

daire ou de syndrome myélodysplasique associé aux 

G-CSFs a été rapporté chez des enfants atteints de 

LAL. 

Un risque comparable a été établi par une revue 

systématique de 25 études randomisées contrôlées 

chez 12 804 patients adultes atteints de tumeur solide 
ou de lymphome, risque cependant sans impact négatif 
sur les résultats à long terme chez les adultes étudiés. 

Par conséquent, Granocyte devrait être utilisé chez les 

enfants, en particulier ceux dont le pronostic à long 

terme est favorable, uniquement après avoir soigneu- 
sement évalué le rapport bénéfices à court terme versus 
risques à long terme. 

Hyperleucocytose : 

Au cours des essais cliniques, il n’a jamais été observé 

d'hyperleucocytose supérieure à 50 x 10°/1 chez les 

174 patients traités par 5 ug/kg/j (0,64 x 105 Ul/kg/j) 

après une greffe de moelle. Une numération des glo- 

bules blancs > 70 x 10°/1 a été observée chez moins de 

5 % des patients qui ont reçu une chimiothérapie et ont 

été traités par Granocyte à 5 ug/kg/j (0,64 x 10° Ul/kg/)). 

Aucun événement indésirable directement imputable à 

ce degré d’hyperleucocytose n'a été rapporté. 

Étant donné les risques potentiels associés aux hyper- 

leucocytoses sévères, une numération leucocytaire doit 

être réalisée à intervalles réguliers pendant le traitement 
par Granocyte. 

Si le nombre de leucocytes dépasse 50 x 10°/1 après la 

date attendue du nadir, Granocyte doit être arrêté 

immédiatement. 

Lorsque Granocyte est administré pour mobiliser des 

PBPCs, Granocyte doit être arrêté si le nombre de 

leucocytes dépasse 70 x 10/1. 

Effets secondaires pulmonaires : 

De rares (> 0,01 % et < 0,1 %) effets secondaires 

pulmonaires, en particulier des pneumonies interstitiel- 

les, ont été rapportés après administration de G-CSFSs. 

Ce risque peut être accru chez les patients ayant eu un 











diagnostic récent d’infiltrats pulmonaires ou de pneu- 
monie. 

La survenue d'événements pulmonaires tels que toux, 
fièvre et dyspnée, associés à des signes radiologiques 
d'’infiltrats pulmonaires avec détérioration de la fonc- 
tion pulmonaire peuvent représenter les premiers symp- 
tômes d'un syndrome de détresse respiratoire aigu 
(SDRA). 

Granocyte doit être arrêté immédiatement et un traite- 
ment approprié doit dès lors être initié. 

Dans la greffe de moelle osseuse ou de cellules souches 
périphériques : 

Il convient d’être particulièrement attentif à la récupé- 
ration plaquettaire car, dans les essais contrôlés, le 
nombre moyen de plaquettes était plus bas chez les 
patients traités par Granocyte que chez ceux traités par 
placebo. 

L'effet de Granocyte sur l'incidence et la sévérité de la 
maladie du greffon contre l'hôte, aiguë et chronique, 
n’a pas été encore clairement déterminé. 

Au cours d’une chimiothérapie cytotoxique établie : 
L'utilisation de Granocyte n'est pas recommandée de 
24 heures avant à 24 heures après la fin de la chimio- 
thérapie (cf Interactions). 

L'innocuité de l’utilisation de Granocyte n’a pas été 
établie avec l'emploi des agents anticancéreux ayant 
une myélotoxicité cumulative ou prédominante sur la 
lignée plaquettaire (nitrosourées-mitomycine). Dans ces 
situations, l’utilisation de Granocyte pourrait même 
conduire à une majoration des toxicités, notamment 
plaquettaires. 

Risques associés à l'augmentation des doses de chi- 
miothérapie : 

La tolérance et l'efficacité de Granocyte doivent encore 
être établies dans le contexte de chimiothérapies inten- 
sifiées. 

Il ne doit pas être utilisé pour diminuer, au-delà des 
limites établies, l'intervalle entre les cycles ni pour 
augmenter les doses des chimiothérapies. En effet, dans 
un essai de phase Il d'intensification avec Granocyte, 
les toxicités non myéloïdes sont devenues les facteurs 
limitants. 

Précautions particulières dans la mobilisation des 
PBPCs : 

- Choix de la méthode de mobilisation : 

Des études cliniques effectuées dans une même 
population de patients ont montré que la mobilisation 
des PBPCs, mesurée par le même laboratoire, était 
plus importante quand Granocyte était utilisé après 
chimiothérapie que lorsqu'il était utilisé seul. Cepen- 
dant, le choix entre ces deux méthodes de mobili- 
sation doit prendre en considération l’ensemble des 
objectifs thérapeutiques pour chaque patient. 
Traitement antérieur par des agents cytotoxiques 
et/ou par radiothérapie : 

Chez des patients ayant été soumis antérieurement à 
une chimiothérapie intensive et/ou à un traitement par 
radiothérapie, il peut se révéler difficile d'obtenir le 
seuil minimum acceptable de PBPCs (> 2 x 10° cel- 
lules CD34*/kg) et par conséquent une récupération 
hématologique suffisante. 

Une greffe des PBPCs doit être planifiée précocement 
au cours du traitement des patients et une attention 
particulière portée au nombre de PBPCs mobilisées 
avant l'administration d’une chimiothérapie à forte 
dose. Si les gains devaient se révéler insuffisants, 
le programme de greffe devrait être remplacé par 
d’autres formes de traitement. 

Détermination de la richesse des collections de 
PBPCs : 

Une attention particulière doit être portée à la méthode 
de quantification des PBPCs collectées, compte tenu 
de la variabilité des résultats de la détermination des 
cellules CD34* observée entre différents laboratoires 
en utilisant la technique de cytométrie de flux. La 
recommandation d’un seuil minimum > 2 x 10° cel- 
lules CD34*/kg pour obtenir une récupération hémato- 
logique correcte est basée sur des résultats publiés 
dans la littérature. Toutefois, le seuil minimum n’est 
pas clairement défini. Des collections supérieures à 
2 x 10° cellules CD34*/kg sont associées à une 
récupération plus rapide, y compris celle des plaquet- 
tes, alors que des collections inférieures sont asso- 
ciées à une récupération plus lente. 

Chez les donneurs sains : 

La mobilisation des cellules souches dans le sang 
périphérique (PBPCs), procédure sans bénéfice direct 
pour les donneurs sains, doit impérativement être 
envisagée selon les réglementations nationales rela- 
tives aux dons de moelle osseuse quand celles-ci 
sont définies. 

La tolérance et l'efficacité de Granocyte n'ont pas été 
établies chez les donneurs âgés de plus de 60 ans. 
Dès lors, la procédure n'est pas recommandée chez 
ces sujets. Selon les réglementations nationales et 
en l'absence d'études spécifiques, des donneurs 
mineurs ne doivent pas être envisagés. 

La mobilisation des cellules souches dans le sang 
périphérique (PBPCs) ne peut être envisagée que chez 
les donneurs qui répondent aux critères cliniques et 
biologiques, en particulier hématologiques retenus 
pour le don de moelle osseuse. 

Une hyperleucocytose (leucocytes > 50 x 10°/l) a été 
observée chez 24 % des sujets étudiés. 

Une thrombopénie (numération plaquettaire 
< 100 x 10°/) due au procédé d’aphérèse a été 
observée chez 42 % des sujets étudiés et des valeurs 





< 50 x 10°/1 ont occasionnellement été notées après 
leucophérèse sans aucun signe clinique et avec retour 
aux valeurs normales dans tous les cas. 

C'est pourquoi la mobilisation des cellules souches 
dans le sang périphérique (PBPCs) ne doit pas être 
réalisée chez les donneurs sous traitement anti- 
coagulant ou qui ont pu manifester des anomalies de 
l’hémostase. Lorsque plus d’une leucophérèse est 
nécessaire, une attention particulière doit être portée 
chez les donneurs dont la numération plaquettaire 
est < 100 x 10°/1 avant l’aphérèse ; celle-ci ne doit 
pas être effectuée si la numération plaquettaire est 
<75 x 10°/I. 

La sélection des donneurs doit être réalisée en tenant 
compte de la qualité de l'accès veineux, et l'insertion 
d’un cathéter veineux central doit être évitée autant 
que possible. 

Des modifications cytogénétiques transitoires ont été 
observées chez les donneurs sains suite à l’utilisation 
de G-CSF. La signification de ces changements est 
inconnue. 

Un suivi à long terme des données de tolérance des 
donneurs est en cours. Néanmoins, le risque de 
développement d'un clone de cellules myéloïdes 
malignes ne peut être exclu. Il est recommandé que 
chaque donneur fasse l’objet d'un enregistrement et 
d’une surveillance systématiques par les centres de 
cytaphérèse pendant au moins 10 ans afin d'assurer 
le suivi de la tolérance à long terme. 

Chez les donneurs sains, des événements indési- 
rables pulmonaires (hémoptysie, hémorragie pulmo- 
naire, infiltrats pulmonaires, dyspnée et hypoxie) ont 
été rapportés après commercialisation. 

En cas d'événements indésirables pulmonaires sus- 
pectés ou confirmés, l'arrêt du traitement par Grano- 
cyte doit être envisagé et une prise en charge médicale 
appropriée doit être instaurée. 

Chez les receveurs de cellules souches allogéniques 
obtenues après mobilisation par Granocyte : 

Il semblerait que l'administration des cellules souches 
allogéniques soit associée à un risque accru de 
réaction chronique du greffon contre l'hôte (GVH) ; 
or, les données sur l’évolution à long terme de telles 
greffes sont peu abondantes. 

Autres précautions : 

La tolérance et l'efficacité de Granocyte n'ont pas été 
établies chez les patients avec insuffisance rénale ou 
hépatique. 

Chez les patients ayant des réserves médullaires dimi- 
nuées, par exemple après chimiothérapie intensive/ 
radiothérapie extensive, la réponse neutrophile est par- 
fois diminuée et la tolérance de Granocyte n’a pas été 
établie. 

Suite à l'administration de facteurs de stimulation granu- 
locytaire (G-CSFS), des cas généralement asymptoma- 
tiques de splénomégalie et des cas isolés de rupture 
splénique ont été observés chez des donneurs sains et 
chez des patients. Par conséquent, la taille de la rate 
doit être surveillée attentivement (par exemple : examen 
clinique, échographie). 

Un diagnostic de rupture splénique doit être envisagé 
lorsque des douleurs de la partie supérieure gauche de 
l'abdomen ou de l'extrémité de l'épaule sont rapportées. 
Un syndrome de fuite capillaire a été rapporté après 
l'administration de G-CSFs et est caractérisé par une 
hypotension, une hypoalbuminémie, des œdèmes et 
une hémoconcentration. 

Si les patients développent des symptômes de syn- 
drome de fuite capillaire, l'administration de lénograstim 
doit être interrompue, et un traitement symptomatique 
approprié, pouvant inclure le recours à des soins inten- 
sifs, doit être instauré (cf Effets indésirables). 
L'utilisation de Granocyte chez les patients porteurs 
sains du trait drépanocytaire ou atteints d'anémie fal- 
ciforme peut potentiellement être associée à la survenue 
de crise drépanocytaire. 

Par conséquent, Granocyte doit être prescrit avec 
précaution chez les patients porteurs sains du trait 
drépanocytaire ou atteints d’anémie falciforme. 
Granocyte contient de la phénylalanine, qui peut être 
nocive chez les personnes atteintes de phénylcétonurie. 
Le capuchon de la seringue préremplie contient du latex, 
qui peut causer des réactions allergiques graves chez 
es personnes prédisposées. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation de Granocyte n’est pas recommandée dans 
a période des 24heures précédant ou suivant une 
chimiothérapie, du fait de la sensibilité des cellules 
myéloïides à division rapide à cette chimiothérapie 
cytotoxique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les interactions possibles avec d’autres facteurs de 
croissance hématopoïétiques ou des cytokines restent 
à déterminer par des études cliniques. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune donnée disponible portant sur P utili- 
sation du lénograstim chez la femme enceinte. 

Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel n’est pas connu dans l'espèce humaine. 
Granocyte ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
sauf en cas de nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur le passage du lénograstim 
dans le lait maternel humain. Le passage du lénograstim 


























dans le lait maternel n’a pas été étudié chez l'animal. 
L’allaitement doit être arrêté pendant le traitement par 
Granocyte. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le profil de tolérance est comparable chez les enfants, 
es adolescents et les adultes. 

Dans la greffe de moelle osseuse ou de cellules souches 
périphériques : 

Dans les essais contrôlés en double aveugle versus 
placebo, le nombre moyen de plaquettes était plus bas 
chez les patients traités par Granocyte que chez ceux 
traités par placebo. Cependant, il n’en a pas résulté 
d'augmentation des phénomènes hémorragiques et le 
nombre médian de jours entre la greffe et la dernière 
transfusion de plaquettes était similaire dans les deux 
groupes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans la greffe de moelle osseuse ou de cellules souches 
périphériques et dans la neutropénie induite par la 
chimiothérapie : 

Dans les essais cliniques, l'incidence des événements 
indésirables rapportés (15 %) a été la même chez les 
patients traités par Granocyte ou par le placebo. 

Ces événements indésirables sont ceux habituellement 
rencontrés avec ce type de traitement et observés chez 
les patients traités par chimiothérapie. 

Les événements indésirables le plus fréquemment rap- 
portés ont été : infections/inflammations de la cavité 
buccale, septicémie et infections, fièvre, diarrhées, 
douleurs abdominales, vomissements, nausées, érup- 
tion cutanée, alopécie et céphalées. 

Dans la mobilisation de cellules souches hématopoié- 
tiques dans le sang périphérique (PBPCs) chez les 
donneurs sains : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
ont été transitoires et d'intensité faible à modérée : 
douleurs, douleurs osseuses, douleurs dorsales, asthé- 
nie, fièvre, céphalées et nausées, élévation des ASAT/ 
ALAT, des phosphatases alcalines et du taux de LDH. 
Une thrombopénie due au procédé d’aphérèse et une 
leucocytose ont été observées chez respectivement 
42 % et 24 % des sujets étudiés. 

Des cas fréquents, mais généralement asymptoma- 
tiques, de splénomégalie et de très rares cas de rupture 
splénique ont été rapportés. 

De rares effets secondaires pulmonaires ont été rap- 
portés, tels que dyspnée, hypoxie ou hémoptysie 
incluant très rarement un syndrome de détresse respi- 
ratoire aigu [SDRA] (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des réactions allergiques incluant une anaphylaxie ont 
été très rarement rapportées après la première adminis- 
tration sous-cutanée de lénograstim. 

Effets indésirables pouvant engager le pronostic vital, 
rapportés depuis la mise sur le marché : 

Un syndrome de fuite capillaire, pouvant engager le 
pronostic vital si le traitement n’est pas initié à temps, a 
été peu fréquemment rapporté (> 1/1000 à < 1/100) 
depuis la mise sur le marché, principalement chez des 
patients atteints de cancer recevant une chimiothérapie 
après l'administration de facteurs de croissance de la 
lignée granulocytaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Fréquences des effets indésirables issues des études 
cliniques et des données recueillies depuis la mise sur le 
marché (par classes de systèmes d'organes MedDRA) : 
Très fréquent (> 10 %) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 
à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; inconnu (ne peut 
pas être estimé à partir des données disponibles). 
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Trèsfréquent | Élévation du taux de LDH 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Trèsfréquent |Leucocytose, thrombocytopénie 
Fréquent Augmentation du volume de larate 
Trèsrare Rupture de larate 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées, fatigue 





Affections vasculaires 








Peufréquent | Syndrome de fuite capillaire? 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Œdème pulmonaire, pneumonie 
interstitielle®, infiltrats pulmonaires, 
fibroses pulmonaires 
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Affections gastro-intestinales 





Fréquent Douleurs abdominales 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Vascularites cutanées, syndrome de Sweet, 
érythème noueux, Pyoderma gangrenosum, 
syndrome de Lyell 


Trèsrare 





Affections musculosquelettiques 





Trèsfréquent | Douleurs osseuses, douleurs dorsales 














Fréquent Douleurs” 




















Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Réactions au site d'injection 





Affections du système immunitaire 





Trèsrare Réaction allergique, choc anaphylactique 





Affections hépatobiliaires 


Élévation des ASAT/ALAT®) élévation 
des phosphatases alcalines 





Très fréquent 











1) Le risque d'apparition de douleurs est augmenté chez 
es personnes présentant un taux élevé de globules blancs, 
particulièrement lorsque la numération atteint > 50 x 10°/1. 
2) Une élévation transitoire des transaminases ASAT et/ou 
ALAT a été observée. Dans la majorité des cas, ces 
anomalies des fonctions hépatiques s’améliorent à l'arrêt 
du lénograstim. 

3) Certains cas de troubles respiratoires rapportés ont 
entraîné une défaillance respiratoire ou un syndrome de 
détresse respiratoire aigu (SDRA) pouvant être fatals. 

4) Les cas de syndrome de Sweet, d'érythème noueux et de 
Pyoderma gangrenosum ont principalement été décrits chez 
des patients souffrant d'hémopathies malignes connues pour 
être associées à des dermatoses neutrophiliques, mais 
également dans des neutropénies non malignes. 

(5) Des cas de rupture de rate chez des donneurs sains et 
chez des patients ont été rapportés après administration de 
G-CSFs (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

(6) Des cas de syndromes de fuite capillaire pouvant enga- 
ger le pronostic vital ont été rapportés depuis la mise sur le 
marché. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage en Granocyte n'ont pas été 
établis (cf Sécurité préclinique). 

Habituellement, l'arrêt de Granocyte se traduit par une 
diminution de 50 % des neutrophiles circulants en 1 à 
2 jours, avec retour à un niveau normal en 1 à 7 jours. 
Un nombre de leucocytes d'environ 50 x 10°/ a été 
observé chez l’un des trois patients ayant reçu les doses 
es plus élevées de Granocyte, 40 ug/kg/j (5,12 MUI/kg/j) 
e 5° jour du traitement. 

Chez l’homme, des doses jusqu’à 40 ug/kg/j n'ont pas 
entraîné d'effets toxiques, à l'exception de douleurs 
osseuses et musculaires. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : cytokines (code ATC : 
LO3AA10). 

Le lénograstim (rHuG-CSF) appartient au groupe des 
cytokines, protéines biologiquement actives quirégulent 
a différenciation et la croissance cellulaires. 
rHuG-CSF est un facteur qui stimule les progéniteurs 
des polynucléaires neutrophiles comme cela a été 
démontré par l'augmentation dans le sang périphérique 
du nombre de CFU-S et CFU-GM. 

Granocyte entraîne une augmentation notable du nom- 
bre des polynucléaires neutrophiles du sang périphé- 
rique dans les 24 heures suivant son administration. 
Cette élévation des polynucléaires neutrophiles est 
dose-dépendante entre 1 et 10 pg/kg/j. A la dose 
recommandée, des administrations répétées entraînent 
une augmentation de la réponse en neutrophiles. 

Les polynucléaires neutrophiles produits en réponse à 
Granocyte expriment des fonctions normales de chimio- 
tactisme et de phagocytose. 

Comme d’autres facteurs de croissance hématopoïé- 
tiques, les G-CSFs ont montré in vitro des propriétés 
stimulantes sur les cellules endothéliales humaines. 
L'utilisation de Granocyte chez les patients qui reçoivent 
une greffe de moelle ou qui sont traités par chimiothé- 
rapie cytotoxique entraîne une réduction significative de 
la durée de la neutropénie et de ses complications 
associées. 

L'administration de Granocyte, seul ou après chimio- 
thérapie, mobilise les cellules souches hématopoïé- 
tiques dans le sang périphérique. Ces cellules (PBPCs : 
Peripheral Blood Progenitor Cells) peuvent être recueil- 
lies et administrées après chimiothérapie à haute dose, 
soit à la place, soit en association à une greffe de moelle. 
Les PBPCs administrées, obtenues par mobilisation 
avec Granocyte, se sont révélées capables de recons- 
tituer l'hématopoïèse et d'accélérer la reprise du greffon. 
L'indépendance des patients vis-à-vis des transfusions 
plaquettaires est ainsi acquise plus rapidement par 
rapport à la greffe autologue de moelle. 

L'analyse globale des données de 3 études cliniques 
contrôlées conduites en double aveugle versus placebo 
chez 861 patients (dont 411 âgés de plus de 55 ans) a 
montré un rapport bénéfice/risque favorable de l'admi- 
nistration de lénograstim chez les patients âgés de plus 
de 55 ans recevant une chimiothérapie conventionnelle 
pour une leucémie aiguë myéloïde de novo, à l'exception 
des leucémies aiguës myéloïdes avec cytogénétique 
favorable : t (8:21), t (15,17) et inv (16). 

Dans ce sous-groupe de patients âgés de plus de 
55 ans, le bénéfice de l'administration de Granocyte se 
traduit par l'accélération de la récupération neutrophile, 
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l'augmentation du pourcentage de patients sans épi- 
sode infectieux, et la réduction de la durée des infec- 
tions, de l’hospitalisation et de l'antibiothérapie IV. 
Cependant, ces résultats favorables n'ont été associés 
ni avec une diminution de l'incidence des infections 
sévères ou à pronostic vital, ni avec une diminution de 
la mortalité liée aux infections. 
Les données d'une étude contrôlée versus placebo, en 
double aveugle, conduite chez 446 patients souffrant 
de leucémie aiguë myéloïde de novo, ont montré que : 
- dans le sous-groupe de 99 patients avec cytogéné- 
tique favorable, la durée de survie sans événement 
était significativement plus courte dans le bras léno- 
grastim que dans le bras placebo, et que la durée de 
la survie globale avait tendance à être plus courte 
dans le bras lénograstim que dans le bras placebo ; 
- ces résultats sur la survie ne sont pas retrouvés dans 
le sous-groupe de patients avec cytogénétique non 
favorable. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de Granocyte est dépendante 
de la dose et du temps. 

Au cours d'administrations répétées de Granocyte, le 
pic sérique à la fin de la perfusion IV ou après injection 
SC est proportionnel à la dose injectée, sans qu'un effet 
cumulatif n’ait pu être mis en évidence. 

A la dose recommandée, la biodisponibilité absolue de 
Granocyte est de 30%. Le volume de distribution 
apparent (Vdss) est approximativement de 1 l/kg et le 
temps de présence moyen proche de 7 h après adminis- 
tration SC. 

La demi-vie sérique apparente de Granocyte par voie 
SC est d'environ 3-4 heures à l’état d'équilibre (adminis- 
trations répétées) et plus courte (1-1,5 heure) après 
administrations IV répétées. 

La clairance plasmatique du rHuG-CSF est multipliée 
par 3 (de 50 à 150 ml/min) au cours d'administrations 
SC répétées. 

Le lénograstim est peu éliminé dans l’urine sous forme 
inchangée (moins de 1 % de la dose) car il doit être 
métabolisé en peptides endogènes. Le pic sérique du 
lénograstim est proche de 100 pg/ml/kg à la dose 
recommandée en sous-cutané après administrations 
répétées. Il existe une corrélation positive entre la dose 
et la concentration sérique de Granocyte et entre la 
réponse neutrophile et la quantité totale de lénograstim 
retrouvée dans le sérum. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, les études de toxicité aiguë (jusqu'à 
1000 ug/kg/j chez la souris) et subaiguë (jusqu'à 
100 ug/kg/j chez le singe) ont montré que les effets d’un 
surdosage se limitaient à une exacerbation réversible 
des effets pharmacologiques. 

Les études animales chez le rat et le lapin n’ont pas mis 
en évidence d'effet tératogène de Granocyte. Une 
augmentation de l'incidence des avortements sponta- 
nés a été observée chez le lapin, mais aucune malfor- 
mation n’a été remarquée. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés à la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 

+ 30 °C. Ne pas congeler. 

Après reconstitution ou dilution : 

Une utilisation immédiate est recommandée. Toutefois, 

a stabilité en cours d'utilisation du produit reconstitué 

ou dilué a été démontrée pendant 24 heures entre 2 °C 

et 8°C (au réfrigérateur). 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout produit ou solution non utilisé ou déchet doit être 

éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 

En raison d’un risque possible de contamination micro- 

bienne, la seringue préremplie de solvant est à usage 

unique. 

Instructions concernant la préparation : 

Les flacons de Granocyte sont à usage unique. 

Granocyte doit être reconstitué avant administration par 

voie sous-cutanée ou intraveineuse. 

Préparation de la solution reconstituée de Granocyte : 

- En utilisant l'aiguille 19G fournie dans l'emballage et 
la seringue préremplie à usage unique de solvant 
prête à l'emploi, ajouter de façon aseptique le contenu 
d’une seringue préremplie de solvant pour Granocyte 
au flacon de Granocyte. 

- Agiter doucement jusqu'à dissolution complète. Ne 
pas agiter vigoureusement. 

- La solution parentérale reconstituée doit être limpide 
et exempte de particules. 

-La solution reconstituée doit préférablement être 
utilisée immédiatement après la préparation. Pour les 
conditions de conservation du produit reconstitué/ 
dilué, cf Modalités de conservation. 

Préparation pour administration sous-cutanée : 

- Préparer une solution reconstituée de Granocyte 
comme décrit ci-dessus. 

- En maintenant la seringue avec l'aiguille 19G insérée 

dans le flacon, prélever le volume nécessaire de la 

solution reconstituée du flacon. Retirer l’aiguille utili- 
sée pour la reconstitution et adapter sur la seringue 
l'aiguille 26G fournie pour l'injection sous-cutanée. 
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- Administrer immédiatement par voie sous-cutanée 
(pour les recommandations d'administration, 
cf Posologie/Mode d'administration). 

Préparation de la solution pour perfusion pour adminis- 

tration intraveineuse : 

Dans le cas d’une utilisation par voie intraveineuse, 

Granocyte doit être dilué après reconstitution. 

- Préparer une solution reconstituée de Granocyte 
comme décrit ci-dessus. 

- En maintenant la seringue avec l'aiguille insérée dans 
le flacon, prélever le volume nécessaire de la solution 
reconstituée du flacon. 

- Diluer la solution reconstituée de Granocyte à la 
concentration souhaitée en injectant le volume néces- 
saire soit dans une solution de chlorure de sodium à 
0,9 % soit dans une solution de glucose à 5 %. 

- Administrer par voie IV (pour les recommandations 
d'administration, cf Posologie/Mode d’administra- 
tion). 

- Granocyte est compatible avec les dispositifs habi- 
tuels pour administration injectable après dilution 
dans une solution de chlorure de sodium à 0,9 % 
(poches en chlorure de polyvinyle ou flacons en verre) 
ou dans une solution de glucose à 5 % (flacons en 
verre). 

- Une dilution de Granocyte 13 millions Ul/ml à une 

concentration finale de moins de 0,26 millions d’Ul/ml 
(2 ug/ml) n’est pas recommandée. Un flacon de 
Granocyte 13 millions Ul/ml reconstitué ne doit pas 
être dilué dans plus de 50 ml. 
Une dilution de Granocyte 34 millions Ul/mi à une 
concentration finale de moins de 0,32 millions d’Ul/ml 
(2,5 ug/ml) n’est pas recommandée. Un flacon de 
Granocyte 34 millions Ul/ml reconstitué ne doit pas 
être dilué dans plus de 100 ml. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Prescription initiale hospitalière de 3 mois. 

AMM 3400934975677 (1997) Granocyte 13 (105 ug), bte de 1. 
3400934975738 (1997) Granocyte 13 (105 pg), bte de 5. 
3400934976100 (1997) Granocyte 34 (263 pg), bte de 1. 
3400934980640 (1997) Granocyte 34 (263 pg), bte de 5. 

RCP révisés le 26.10.15. 

Prix : 50,27 € (Granocyte 13, boîte unitaire). 
97,05 € (Granocyte 34, boîte unitaire). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 

Responsable de la mise sur le marché : 

CHUGAI PHARMA FRANCE 
Tour Franklin. Arche Sud 
100/101 Quartier Boieldieu 
92042 Paris-La Défense cdx 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 56 37 05 20. Fax : 01 56 37 05 40 








GRANUDOXY® Gé 


doxycycline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable à 100 mg : Boîtes de 5, 
de 15 et de 28, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Doxycycline (DCI) monohydratée 
exprimée en doxycycline anhydre ............ 100 mg 


Excipients : Noyau : carmellose sodique, povidone 
K30), talc, stéarate de magnésium, lactose mono- 
hydraté. Pelliculage : Sepifilm LP 010 (hypromellose, 
cellulose microcristalline, acide stéarique), dioxyde de 
titane, laurylsulfate de sodium, glycérol. 

Teneur en sodium : 0,8 mg/cp. 


DC] INDICATIONS 
- Indications thérapeutiques procédant à la fois de 
l’activité antibactérienne et des propriétés pharma- 
cocinétiques de la doxycycline. Celles-ci tiennent 
compte à la fois de la situation de cet antibiotique 
dans l'éventail des produits antibactériens actuelle- 
ment disponibles et des connaissances actualisées 
sur la résistance des espèces bactériennes. 

- Brucellose. 

- Pasteurelloses. 

- Infections pulmonaires, génito-urinaires et ophtal- 
miques à chlamydiae. 

- Infections pulmonaires, génito-urinaires à myco- 
plasmes. 

- Rickettsioses. 

- Coxiella burnetii (fièvre Q). 

- Gonococcie. 

- Infections ORL et bronchopulmonaires à Haemo- 
philus influenzae, en particulier exacerbations aiguës 
de bronchites chroniques. 

- Tréponèmes (dans la syphilis, les tétracyclines ne 
sont indiquées qu’en cas d'allergie aux bêtalacta- 
mines). 

- Spirochètes (maladie de Lyme, leptospirose). 

- Choléra. 

- Acné inflammatoire moyenne et sévère et compo- 
sante inflammatoire des acnés mixtes. 

- Parodontites agressives, en complément du traite- 
ment mécanique local. 

Rosacée dans ses manifestations cutanées ou ocu- 

laires. 

- Traitement prophylactique du paludisme du voyageur 

dans les zones d’endémie en cas de résistance, de 

contre-indication ou d'intolérance à la méfloquine. 














GRAN - 1244 


- Situations particulières : 
Traitement prophylactique post-exposition et traite- 
ment curatif de la maladie du charbon. 
Note : Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
bactériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Infections bactériennes : 

Enfants de plus de 8 ans : 4 mg/kg/jour. 

Adultes : 

- Sujets > 60 kg : 200 mg par jour en 1 prise. 

- Sujets < 60 kg : 200 mg le 1% jour, 100 mg les jours 
suivants, en 1 prise. 

CTJ : 0,32 à 0,64 € (boîte de 5 cp) ; 0,21 à 0,43 € 

(boîte de 15 cp) et 0,23 à 0,45 € boîte de 28 cp). 

Cas particuliers : 

- Gonococcies aiguës : 

- adultes de sexe masculin : 300 mg le 1% jour (en 
2 prises) suivis de 200 mg par jour pendant 2 à 
4 jours, ou un traitement minute de 500 mg ou de 
2 doses de 300 mg administrées à 1 heure d'inter- 
valle ; 

- adultes de sexe féminin : 200 mg par jour. 

- Syphilis primaire et secondaire : adulte : 300 mg par 
jour en 3 prises pendant au moins 10 jours. 

- Urétrite non compliquée, endocervicite, rectite dues 
à Chlamydiae trachomatis : adulte : 200 mg par jour 
pendant au moins 10 jours. 

- Acné : adulte : 100 mg par jour pendant au moins 
3 mois. Dans certains cas, un traitement à demi-dose 
peut être utilisé. 

- Parodontites agressives, en complément du traite- 
ment mécanique local : adulte : 200 mg par jour en 
une prise, de préférence le matin au cours du petit 
déjeuner, pendant 14 jours. La durée de traitement et 
la posologie peuvent être adaptées chez l'enfant. 

Rosacée dans ses manifestations cutanées ou ocu- 

laires : 

Adulte : 100 mg par jour pendant 3 mois. Aucune donnée 

clinique n’est disponible au-delà de 3 mois de traite- 

ment. 

Situations particulières : 

Maladie du charbon : 

Traitement prophylactique post-exposition et traite- 

ment curatif des personnes symptomatiques pouvant 

recevoir un traitement per os, soit d'emblée soit en 
relais d’un traitement parentéral : 

- Adulte : 200 mg par jour en 2 prises. 

- Enfant de plus de 8 ans : 4 mg/kg/jour en 2 prises, 
sans dépasser la posologie adulte (200 mg/jour). 

La durée du traitement est de 8 semaines lorsque 

l'exposition au charbon est avérée. 

Prophylaxie du paludisme : 

Le traitement sera débuté la veille du départ, il sera 

poursuivi pendant toute la durée du risque d’impalu- 

dation et pendant les 4 semaines suivant le retour de la 
zone d’endémie. 

- Adulte : 100 mg par jour. 

- Enfant de plus de 8 ans : 

- poids < 40 kg : 50 mg par jour en 1 prise, 

- poids > 40 kg : 100 mg par jour en 1 prise. 

Du fait de la courte durée de vie plasmatique de la 

doxycycline, les concentrations sanguines sont en 

général insuffisantes pour assurer la prophylaxie anti- 
paludique lors de l’omission d'une prise. 

CT : 0,16 à 1,91 € (boîte de 5 cp) ; 0,11 à 1,29 € (boîte 

de 15 cp) et 0,11 à 1,85 € (boîte de 28 cp). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administrer au milieu d’un repas avec un verre d’eau 

(100 ml) et au moins une heure avant le coucher. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Allergie aux antibiotiques de la famille des tétracy- 
clines. 

- Enfants de moins de 8 ans en raison du risque de 
coloration permanente des dents et d’hypoplasie de 
l'émail dentaire. 

- Rétinoïdes par voie générale : cf Interactions. 

- Femme enceinte (à partir du 2° trimestre de la gros- 
sesse) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

RELATIVES : 

- Allaitement. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En raison des risques de photosensibilisation, il est 
conseillé d'éviter toute exposition directe au soleil et 
aux UV pendant le traitement, qui doit être interrompu 
en cas d'apparition de manifestations cutanées à type 
d’érythème. 

- En raison des risques d’atteintes œsophagiennes, il 
est important de faire respecter les conditions d’admi- 
nistration (cf Posologie/Mode d'administration, Effets 
indésirables). 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congéni- 
tale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en lactase. 

- Tenir compte de la teneur en sodium chez les per- 
sonnes suivant un régime hyposodé strict (cf Compo- 
sition). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Dans le cadre des parodontites agressives, le traitement 

n’est à initier qu'après bilan parodontal complet. 

Le traitement antibiotique s'inscrit dans un cadre théra- 











peutique global incluant une évaluation clinique et 
bactériologique initiale, un traitement mécanique local 
puis une maintenance parodontale. 


[PC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- Rétinoïdes (voie générale) : 
intracrânienne. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques de la doxycy- 
cline par augmentation de son métabolisme hépati- 
que. Surveillance clinique et adaptation éventuelle de 
la posologie de la doxycycline. 

- Didanosine : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines en raison de l’augmentation du pH gastrique 
(présence d’un antiacide dans le comprimé de DDI). 
Prendre la didanosine à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Fer (sels de), voie orale : diminution de l’absorption 
digestive des cyclines (formation de complexes). 
Prendre les sels de fer à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes, hydro- 
xydes de magnésium, d'aluminium et de calcium) : 
diminution de l'absorption digestive des cyclines. 
Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance 
des cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent du taux de prothrombine et surveillance 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par la cycline 
et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Zinc (sels de) : diminution de l’absorption digestive 
des cyclines. Prendre les sels de zinc à distance des 
cyclines (plus de 2 heures si possible). 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l’utilisation des cyclines au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif particulier à ce jour. Toutefois, 
des études complémentaires sont nécessaires pour 
évaluer les conséquences d’une exposition en cours de 
grossesse. 

L'administration de cyclines au cours des deuxième et 
troisième trimestres expose le fœtus au risque de 
coloration des dents de lait. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser les cyclines pendant le 
premier trimestre de la grossesse. 

A partir du deuxième trimestre de la grossesse, l’admi- 
nistration des cyclines est contre-indiquée. 
ALLAITEMENT : En cas de traitement par ce médicament, 
l'allaitement est déconseillé. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Réactions de photosensitivité, rash, très rares cas 
d’érythrodermie. 

- Affections du rein et des voies urinaires : 
Une hyperazotémie extrarénale en relation avec un 
effet antianabolique et pouvant être majorée par 
l'association avec les diurétiques a été signalée avec 
les tétracyclines. Cette hyperazotémie n’a pas été 
observée à ce jour avec la doxycycline. 

- Affections du système immunitaire : 
Affections allergiques (urticaire, rash, prurit, œdème 
de Quincke, réaction anaphylactique, purpura rnuma- 
toïde, péricardite, exacerbation d’un lupus érythé- 
mateux préexistant). 

- Affections du système nerveux : 
Une hypertension intracrânienne bénigne chez des 
adultes a été rapportée pendant un traitement par 
tétracyclines. Par conséquent, le traitement devrait 
être interrompu si une élévation de la tension intra- 
crânienne est suspectée ou observée pendant un 
traitement par Granudoxy 100 mg, comprimé pelliculé 
sécable. 

- Affections gastro-intestinales : 
Dyschromie dentaire ou hypoplasie de l'émail en cas 
d’administration chez l'enfant au-dessous de 8 ans. 
Troubles digestifs (nausée, épigastralgie, diarrhée, 
anorexie, glossite, entérocolite, candidose anale ou 
génitale). 





risque d’hypertension 











Survenue possible de dysphagie, d'œsophagite, 
d’ulcérations œsophagiennes, favorisées par la prise 
en position couchée et/ou avec une faible quantité 
d’eau. 
- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : 
Des cas de troubles hématologiques ont été décrits 
lors de traitement par des tétracyclines (anémie hémo- 
lytique, thrombocytopénie, neutropénie, éosinophilie). 
SURDOSAGE 
Aucun accident de surdosage n'a été signalé. Ceux qui 
ont été rapportés pour d'autres tétracyclines, à la suite 
d'insuffisance rénale (toxicité hépatique, hyperazoté- 
mie, hyperphosphatémie, acidose), ne sont pas suscep- 
tibles de se produire avec la doxycycline, en raison de 
a non-modification des taux sanguins en fonction de la 
valeur fonctionnelle du rein. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antibactériens à usage 

systémique (code ATC : JO1AA02). 

La doxycycline est un antibiotique de la famille des 

tétracyclines. Elle inhibe la synthèse protéique des 

bactéries. 

La doxycycline augmente l’excrétion sébacée, possède 

une action anti-inflammatoire et antilipasique. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 

sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 

dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 8 mg/l. 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 

fonction de la géographie et du temps pour certaines 

espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. Lorsque la variabilité de la prévalence de la 
résistance en France est connue pour une espèce 
bactérienne, la fréquence de résistance acquise en 

France (> 10 % ; valeurs extrêmes) est indiquée entre 

parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : bacillus spp, Bacillus anthra- 
cis*, entérocoques (40-80 %), staphylococcus 
méti-S, staphylococcus méti-R** (70-80 %), strepto- 
coccus À (20 %), streptococcus B (80-90 %), Strepto- 
coccus pneumoniae (20-40 %), streptocoques oraux 
(20-30 %) dont : Streptococcus sanguis (30-40 %), 
Streptococcus mitis (10-20 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, brucella, 
Escherichia coli (20-40 %), Haemophilus influenzae 
(10 %), klebsiella (10-30 %), Neisseria gonorrhoeae, 
pasteurella, Vibrio cholerae. 

- Anaérobies : Propionibacterium acnes, Porphyro- 
monas gingivalis, Prevotella intermedia, fusobacte- 
rium sp, campylobacter sp, peptostreptococcus sp, 
veillonella sp. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, Coxiella bur- 
netti, leptospira, Mycoplasma pneumoniae, rickettsia, 
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum, Acti- 
nobacillus actinomycetemcomitans, capnocyto- 
phaga sp, Eikenella corrodens. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, pseudomonas, serratia. 

* Bacillus anthracis : Une étude conduite sur un modèle 
d'infection expérimentale du charbon, effectuée par inha- 
lation de spores de Bacillus anthracis chez le singe rhésus, 
montre que l'antibiothérapie, commencée précocement 
après exposition, évite la survenue de la maladie si le 
traitement est poursuivi jusqu’à ce que le nombre de spores 
persistantes dans l'organisme tombe au-dessous de la dose 
infectante. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Prophylaxie du paludisme : La doxycycline inhibe la 

synthèse protéique et altère la membrane cytoplasmi- 

que du plasmodium, exerçant ainsi une activité schizon- 
ticide sanguine. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

- Absorption rapide (taux efficaces dès la première 
heure, pic sérique obtenu entre 2 et 4 heures). 

- Absorption pratiquement complète dans la partie 
haute du tube digestif. 

- Absorption non modifiée par une administration au 
cours des repas et peu en présence de lait. 

Distribution : 

Chez l'adulte, pour une prise orale de 200 mg, on 

observe : 

- Un pic sérique supérieur à 3 ug/ml. 

- Une concentration résiduelle supérieure à 1 pg/ml 
après 24 heures. 

- Une demi-vie sérique de 16 à 22 heures. 

- La liaison protéique varie de 82 à 93 % (liaison labile). 

Bonne diffusion intra et extracellulaire. 

A posologie habituelle, concentrations efficaces dans : 

- Ovaires, trompes, utérus, placenta, testicules, pros- 
tate. 

- Vessie, reins. 

- Tissu pulmonaire. 

- Peau, muscle, ganglions lymphatiques. 

- Sécrétions sinusales, sinus maxillaire, polypes des 
fosses nasales. 

- Amygdales. 

















- Foie, bile hépatique et bile vésiculaire, vésicule biliaire, 
estomac, appendice, intestin, épiploon. 

- Salive et fluide gingival. 

Diffusion faible dans le liquide céphalorachidien. 

Excrétion : 

L’antibiotique se concentre dans la bile. 

Environ 40 % de la dose administrée sont éliminés en 

8 jours sous forme active par les urines et environ 32 % 

dans les fèces. 

Les concentrations urinaires sont sensiblement 10 fois 

plus élevées que les taux plasmatiques au même instant. 

En cas d'insuffisance rénale, l'élimination urinaire dimi- 

nue, l'élimination fécale augmente, la demi-vie reste 

inchangée. 

L'hémodialyse ne modifie pas la demi-vie. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 

+ 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934433306 (1997, RCP rév 28.02.12) 5 cp. 
3400934433474 (1997, RCP rév 28.02.12) 15 cp. 
3400934433535 (1997, RCP rév 28.02.12) 28 cp. 
Prix : 1,59 € (5 comprimés). 
3,22 € (15 comprimés). 
6,30 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Non remboursable dans les indications « Traitement 
prophylactique post-exposition et traitement curatif de 
la maladie du charbon » et « Traitement prophylactique 
du paludisme du voyageur dans les zones d’endémie 
en cas de résistance, de contre-indication ou d'intolé- 
rance à la méfloquine ». 
PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : |0 800 326 326 AMIE ENS |] 


Pharmacovigilance : 
: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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GRAZAX © 


extrait allergénique standardisé 
de pollen de graminée (phléole des prés) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lyophilisat oral à 75 000 SQ-T (circulaire, avec image 
imprimée en creux sur un côté, blanc à blanc cassé) : 
Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées de 10 
(avec pellicule amovible). 


COMPOSITION p lyophilisat 
Extrait allergénique standardisé de pollen 

de graminée de phléole des prés 

(Phleum pratense) „~.u... 75 000 SQ-T* 


Excipients : gélatine (à base de poisson), mannitol, 
hydroxyde de sodium. 

* Comprimé à unités de qualité standardisée (SQ-T). 

DC| INDICATIONS 

Traitement de désensibilisation afin de modifier l'évo- 
ution de la rhinite et de la conjonctivite allergiques 
déclenchées par les pollens de graminées chez les 
adultes et les enfants (à partir de 5 ans) ayant une 
symptomatologie clinique imputable à une allergie aux 
pollens de graminées avec confirmation diagnostique 
par un test cutané positif aux pollens de graminées 
et/ou la présence d’IgE spécifiques aux pollens de 
graminées. 

Les enfants pouvant bénéficier de ce traitement doivent 
être sélectionnés de façon rigoureuse (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée chez l'adulte et l’enfant (à 
partir de 5 ans) est de 1 lyophilisat oral (75 000 SQ-T) 
par jour. Aucune donnée clinique relative à une immuno- 
thérapie par Grazax n'est disponible chez l'enfant de 
moins de 5 ans et chez le sujet âgé (de plus de 65 ans). 
Le traitement par Grazax doit être initié uniquement par 
des médecins expérimentés dans le traitement des 
pathologies allergiques et en mesure de traiter les 
réactions allergiques. 

CTJ : 2,20 €. 

Enfant : 

Le traitement chez l'enfant devra être conduit par un 
médecin expérimenté dans le traitement des maladies 
allergiques chez l'enfant. La sélection des enfants pou- 
vant bénéficier de ce traitement doit être rigoureuse en 
prenant en considération le niveau d'efficacité attendu 
dans cette population (cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Afin de permettre au patient et au médecin d'évaluer la 
signification d'éventuels effets indésirables et d'établir 
la conduite à tenir, la première prise de lyophilisat oral 
sera effectuée sous surveillance médicale pendant envi- 
ron 20 à 30 minutes. 

S'il n’est pas observé d'amélioration significative des 
symptômes pendant la première saison des pollens, la 
poursuite du traitement n'est pas justifiée. 

La durée de traitement préconisée est de 3 ans. Des 
données d'efficacité sont disponibles chez l'adulte sur 
une période de 3 ans de traitement et 2 années de suivi. 
Aucune donnée relative au traitement par Grazax au- 


























delà d'une seule saison de pollen de graminées n’est 
disponible chez l'enfant. 

Pour obtenir l’effet recherché au cours de la première 
saison des pollens de graminées, il est recommandé de 
débuter le traitement au moins 4 mois avant la date 
prévue du début de la saison des pollens de graminées. 
Si le traitement n’est débuté que 2 à 3 mois avant cette 
saison, il est néanmoins possible d'observer une cer- 
taine efficacité. 

Grazax est un lyophilisat oral. Le comprimé de lyophilisat 
oral doit être libéré de la plaquette thermoformée avec 
des doigts secs et déposé immédiatement sous la 
langue où il se dissout instantanément. 

Ne pas déglutir pendant au moins 1 minute. Ne pas 
absorber d’aliment ni de boisson dans les 5 minutes 
qui suivent la prise du médicament. 

Le lyophilisat oral doit être administré immédiatement 
après l'ouverture de la plaquette thermoformée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à Pun des excipients (pour la liste 
complète des excipients, cf Composition). 

- Affections malignes ou maladies systémiques affec- 
tant le système immunitaire, telles que maladies 
auto-immunes, maladies à complexes immuns ou 
déficits immunitaires. 

- États inflammatoires de la cavité buccale associés à 
des symptômes sévères tels que lichen plan buccal 
avec ulcérations ou mycose buccale sévère. 

- Asthme non contrôlé ou sévère (défini chez l'adulte 

par un VEMS inférieur à 70 % de la valeur théori- 

que après traitement médicamenteux adapté, chez 
l'enfant par un VEMS inférieur à 80 % de la valeur 
théorique après traitement médicamenteux adapté). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de chirurgie buccodentaire, y compris l’extrac- 
tion dentaire, ou de perte des dents de lait chez l’enfant, 
e traitement par Grazax doit être interrompu pendant 
au moins 7 jours afin de permettre la cicatrisation de la 
cavité buccale. 

Chez les enfants ayant un asthme concomitant et 
présentant une infection aiguë des voies respiratoires 
hautes, le traitement par Grazax doit être temporai- 
rement interrompu jusqu'à guérison de l'infection. 

Un traitement par Grazax expose le patient aux aller- 
gènes auxquels il est allergique. Aussi, des réactions 
allergiques locales, en général légères à modérées, 
peuvent survenir pendant le traitement par Grazax. Si 
le patient présente des réactions indésirables locales 
significatives induites par le traitement, le recours à un 
médicament symptomatique de l'allergie (exemple : 
antihistaminique) doit être envisagé. 

Des cas de réactions anaphylactiques graves ont été 
rapportés depuis la commercialisation, soulignant 
l'importance de débuter le traitement sous surveillance 
médicale. Dans certains cas, la réaction anaphylactique 
grave s’est produite à des prises ultérieures à la première 
prise. 

Les réactions systémiques pouvant survenir incluent : 
flushs (bouffées vasomotrices), prurit intense de la 
paume des mains, de la plante des pieds et des autres 
régions du corps (de type urticarien). Une sensation de 
chaleur, de malaise général, une agitation/anxiété peu- 
vent également apparaître. En cas d'apparition de 
réactions systémiques sévères, d’angio-œdème, de 
trouble de la déglutition, de dyspnée, de modification 
de la voix, d’hypotension ou de gêne laryngée, un 
médecin devra être immédiatement contacté. Le traite- 
ment par Grazax devra alors être interrompu définiti- 
vement ou jusqu’à avis contraire du médecin. En cas 
d'association à un asthme, l'apparition de symptômes 
ou de signes révélant une aggravation de l'asthme doit 
conduire à l'interruption du traitement et à la consultation 
immédiate du médecin qui réévaluera la conduite à tenir 
et le bien-fondé ou non de la poursuite du traitement. 
Chez les patients ayant déjà présenté une réaction 
systémique au cours d’une immunothérapie aux grami- 
nées par voie sous-cutanée, le risque de réaction sévère 
avec Grazax peut être plus important. Le traitement par 
Grazax sera initié avec précaution et en ayant notam- 
ment à disposition les traitements nécessaires en cas 
de survenue de réactions indésirables. 

L'utilisation d’adrénaline peut être nécessaire pour trai- 
ter des réactions anaphylactiques graves. Chez les 
patients traités par des antidépresseurs tricycliques et 
par les inhibiteurs de la mono-amine-oxydase (IMAO), 
les effets de l’adrénaline peuvent être potentialisés 
jusqu’à mettre en jeu le pronostic vital. Ce risque devra 
être pris en considération avant de commencer une 
immunothérapie spécifique. 

Des cas isolés d'œsophagite à éosinophiles ont été 
rapportés avec Grazax depuis la commercialisation. 
Chez les patients présentant des symptômes gastro- 
œsophagiens sévères ou persistants, tels que dyspha- 
gie ou dyspepsie, l'arrêt du traitement par Grazax doit 
être envisagé. 

Il n'y a pas d'expérience clinique concernant la vacci- 
nation pendant un traitement par Grazax. La vaccination 
pourra être envisagée sans interrompre le traitement 
par Grazax seulement après un examen médical éva- 
luant l’état général du patient. 

Grazax contient de la gélatine dérivée de poisson. Les 
données disponibles n'ont pas mis en évidence de 
risque accru de réactions allergiques chez les patients 
souffrant d’une allergie sévère au poisson. Toutefois, il 














convient de garder en mémoire cette information 
orsqu'un traitement par Grazax est initié chez des 
patients allergiques au poisson. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'administration concomitante de médicaments symp- 
tomatiques de l'allergie (par exemple antihistaminiques, 
corticostéroïdes et agents inhibant la dégranulation des 
mastocytes) peut augmenter la tolérance clinique de 
’immunothérapie. 

Aucune donnée n’est disponible concernant les ris- 
ques éventuels d’une immunothérapie simultanée avec 
d’autres allergènes pendant le traitement par Grazax. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée clinique relative à l’utilisation de Grazax 
n’est disponible chez la femme enceinte. Les études 
réalisées chez l'animal n’indiquent pas de risque accru 
pour le fœtus. Le traitement par Grazax ne doit pas être 
initié au cours de la grossesse. Si une grossesse survient 
en cours de traitement, un examen évaluant l’état 
général de la patiente (y compris la fonction respiratoire) 
ainsi que la prise en considération des antécédents de 
réactions apparues lors des prises précédentes de 
Grazax sont nécessaires pour envisager le bien fondé 
de la poursuite du traitement. En cas d'asthme préexis- 
tant, une surveillance étroite est recommandée pendant 
a grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant 
"utilisation de Grazax au cours de l'allaitement. Il n'est 
pas attendu d'effets spécifiques chez les enfants allaités. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée clinique relative à l'effet de Grazax sur 
a fertilité n’est disponible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le traitement par Grazax n'est pas susceptible d’entraî- 
ner des effets significatifs sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Dans des études réalisées avec Grazax 75 000 SQ-T 
par jour chez des adultes et des enfants, 56 % des 
patients recevant Grazax ont rapporté des effets secon- 
daires au cours des 3 premiers mois de traitement. Le 
nombre de patients rapportant des effets secondaires 
était nettement plus faible lors de la poursuite du 
traitement. 

Les réactions indésirables rapportées très fréquemment 
chez les adultes et les enfants traités par Grazax, étaient 
des réactions allergiques locales au niveau buccal, en 
général légères à modérées. Dans la majorité des cas, 
les réactions sont apparues précocement au cours du 
traitement, ont duré de quelques minutes à plusieurs 
heures après la prise de Grazax et ont eu tendance à 
disparaître spontanément dans les 1 à 7 jours suivants. 
Tableau des effets indésirables : 

Le tableau des effets indésirables mentionnés ci-des- 
sous est établi à partir des données issues d'essais 
cliniques contrôlés réalisés chez des adultes et des 
enfants atteints de rhinoconjonctivite saisonnière au 
pollen de graminées, certains d'entre eux présentant 
également un asthme léger à modéré. 

Les réactions indésirables sont regroupées selon leur 
fréquence de survenue et conformément à la classifi- 
cation MedDRA : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 


Classes organiques 




















Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 











Trèsfréquent | Rhinopharyngite 

"P Pharyngite, rhinite, infection des voies 
réquent respiratoires hautes 

Peufréquen Laryngite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquen Lymphadénopathie 





Affections du système immunitaire 





Peufréquen Réaction anaphylactique 





Affections du système nerveux 
































Fréquent Céphalées, paresthésie 
Peufréquen Étourdissements, dysgueusie 
Affections oculaires 
Fréquent Prurit oculaire, conjonctivite 
Hyperémie conjonctivale, irritation 
Peufréquent | conjonctivale, larmoiementimportant, 
gonflement des yeux, œdème palpébral 
Troubles cardiaques 
Peufréquent | Palpitations 





Affection de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Prurit auriculaire 





Peufréquent | Gêne auriculaire, douleur auriculaire 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 








Trèsfréquent | Irritation dela gorge 




















Éternuements, asthme, toux, sécheresse 
de la gorge, dyspnée, gêne nasale, 
congestion nasale, douleur oropharyngée, 
œdème pharyngé, rhinorrhée, rhinite 
allergique 


Fréquent 





Dysphonie, constriction du pharynx, 
érythème pharyngé, hypoesthésie 
pharyngée, hypertrophie des amygdales, 
sibilance, vésicules oropharyngées 


Peufréquent 





Rare Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Prurit buccal 





Œdème buccal, gonflement des lèvres, 
gêne au niveau buccal, paresthésie 
buccale, stomatite, gonflement 

de la langue, dysphagie, douleur 
abdominale, diarrhées, dyspepsie, 
nausées, vomissements 


Fréquent 





Érythème de la muqueuse buccale, gêne 
oropharyngée, œdème palatin, sécheresse 
buccale, vésicules labiales, chéilite, douleur 
buccale, trouble buccal, odynophagie, 
hypertrophie des glandes salivaires, 
hypersécrétion des glandes salivaires, 
gonflement gingival, douleur gingivale, 
stomatite aphteuse, ulcération buccale, 
vésicules linguales, inconfort au niveau 
dela langue, glossite, glossodynie, gastrite, 
reflux gastro-æsophagien, gêne 
abdominale, diminution de l'appétit 





Peufréquent 





Rare Œsophagite à éosinophiles 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Prurit, urticaire, eczéma, rash 





Angiœædème tel qu'œdème du visage, 


Peufréquent érythème, flushs (bouffées vasomotrices) 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Fréquent Fatigue, gêne thoracique, fièvre 





Douleurthoracique, sensation de chaleur, 


Peufréquent malaise, sensation de corps étranger 











Description d’une sélection de réactions indési- 
rables : 
Sile patient présente des effets indésirables significatifs 
iés au traitement, le recours à un médicament sympto- 
matique de l'allergie doit être envisagé. 

Des cas de réactions anaphylactiques graves, incluant 
e choc anaphylactique, ont été rapportés depuis la 
commercialisation. Il est donc important de débuter le 
traitement sous surveillance médicale. Dans certains 
cas, la réaction anaphylactique grave s’est produite à 
des prises ultérieures à la première prise (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En cas de réactions systémiques sévères, d’angio- 
œdème, de trouble de la déglutition, de dyspnée, de 
modification de la voix, d’hypotension ou de gêne laryn- 
gée, un médecin devra être immédiatement contacté. 
Le traitement doit être interrompu définitivement ou 
jusqu’à avis contraire du médecin. 

Population pédiatrique : 

Les effets indésirables observés chez les enfants traités 
par Grazax ont été similaires à ceux observés chez les 
adultes. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés fré- 
quemment dans la population pédiatrique, par rapport 
à la population générale décrite dans le tableau ci- 
dessus : réactions allergiques systémiques non graves, 
irritation conjonctivale, érythème pharyngée, vésicules 
labiales, hypertrophie des glandes salivaires, érythème, 
douleur auriculaire et douleur thoracique. Les événe- 
ments étaient principalement de sévérité légère à modé- 
rée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Dans des études de phase I, les adultes allergiques aux 
pollens de graminées ont été exposés à des doses allant 
jusqu’à 1 000 000 SQ-T. Chez l'enfant, il n'y a pas de 
donnée relative à une exposition à des doses supérieu- 
res à la dose journalière recommandée de 75 000 SQ-T. 
Si des doses supérieures à la dose quotidienne recom- 
mandée sont absorbées, le risque d'effets secondaires 
peut augmenter, avec possibilité de réactions systé- 
miques ou de réactions locales sévères. En cas de 
réactions systémiques sévères, d’angio-œdème, de 
trouble de la déglutition, de dyspnée, de modification 
de la voix ou de gêne laryngée, un médecin devra être 
immédiatement contacté. Ces réactions devront être 
traitées par un médicament anti-allergique adapté. Le 
traitement par Grazax devra être interrompu définiti- 
vement ou jusqu’à avis contraire du médecin. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Extrait allergénique, 
pollen de graminée (code ATC : V01AA02). 
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Mode d’action : 

L'immunothérapie spécifique avec des extraits allergé- 
niques consiste en l’administration répétée d’allergènes 
à un individu allergique afin d'activer les mécanismes 
immunomodulateurs dans le but d’obtenir une diminu- 
tion durable des symptômes et du recours aux médi- 
caments symptomatiques et une amélioration de la 
qualité de vie en cas d'expositions à l’allergène dans la 
vie courante. 

Le traitement quotidien par Grazax administré pendant 
3 ans chez l'adulte a entraîné une modification de la 
pathologie se traduisant par un effet durable après l'arrêt 
du traitement (effet démontré 1 et 2 ans après l’arrêt du 
traitement). L'effet a varié au cours des 5 saisons 
successives avec un pic lors de la deuxième saison et 
une tendance apparente vers une diminution progres- 
sive de l'effet de la troisième à la cinquième saison 
pollinique (troisième saison de traitement suivie de 
2 saisons sans traitement, voir tableau ci-dessous). La 
variabilité de l'effet du traitement est corrélée à la 
variabilité de l’exposition pollinique. Cependant, la dimi- 
nution de l’exposition pollinique ne peut expliquer à elle 
seule la tendance vers une diminution progressive de 
l'effet du traitement observée au cours des saisons 3 à 5. 
Grazax est utilisé en traitement modificateur de la 
maladie chez les patients présentant une rhinite et/ou 
une rhinoconjonctivite allergique IgE médiée aux pollens 
de graminées. 

L'activité pharmacodynamique a pour cible le système 
immunitaire. L'objectif du traitement est d’induire une 
réponse immunitaire contre l’allergène qui est administré 
au patient. Le mécanisme d'action complet et exact à 
l'origine de l'effet clinique de l'immunothérapie spéci- 
fique n’est pas totalement compris ni documenté. Il a 
été montré que le traitement par Grazax induit la 
production d’anticorps bloquants dirigés contre les 
allergènes de graminées. Il induit également une aug- 
mentation des IgG4 spécifiques sur une période 
d'observation de 3 ans de traitement. Après les 2 années 
sans traitement par Grazax, l'augmentation des 1gG4 
spécifiques était toujours présente. La signification 
clinique de ces résultats n’a pas été établie. 
Efficacité clinique chez l’adulte : 

Dans une étude multinationale randomisée, en double- 
aveugle, contrôlée contre placebo, l'efficacité de Grazax 
en une prise quotidienne a été évaluée chez 634 patients 
adultes souffrant de rhinoconjonctivite induite par les 
pollens de graminées. 72 % des patients présentaient 
une réponse positive au test cutané à un ou plusieurs 
allergènes autres que les pollens de graminées. L’effi- 
cacité a été évaluée sur le score quotidien moyen des 
symptômes de rhinoconjonctivite et le score médica- 
menteux mesurés sur une saison de pollens de grami- 
nées. Le traitement était débuté au moins 16 semaines 
avant le début prévu de la première saison des pollens 
de graminées et était poursuivi toute l’année. 
L'efficacité et la sécurité du Grazax n'ont pas été établies 
chez les patients dont les symptômes allergiques pen- 
dant la saison pollinique sont dus à d’autres allergènes 
que les pollens de graminées. 

Résultats après 3 ans de traitement quotidien par Grazax 



































3 premières années) et 2 ans de suivi après arrêt du 
traitement (années 4 à 5) : 
Critères primaires d'efficacité (années 1 à 5) : 
Traitement | Traitement | Traitement | Suivi Suivi 
Année 1 | Année2 | Année3 | Année4 | Année 5 
Nb de patients 
inclus dans 
l'analyse * : 
Grazax 282 172 160 142 137 
Placebo 286 144 127 115 104 
Score des symptômes derhinoconjonctivite®) 
ou 285 | 240 | 256 | 268 | 256 
{médians) 2e (94 | (204 | (227 | 218 
nn au | 57% | 35 | 363 | 340 
(médiane) (4) (845) | (623) | (27 | (5) 
Différence des 
moyennes: 
Valeur absolue 1,29 1,36 1,04 0,95 0,84 
(0,90; (0,86; (0,52; (0,40; (0,28; 
1C95%] 1,68] 1,66] 1,56] 1,50] 141] 
Relative au å 
placebo 31% 36% 29% 26% BA 
22%; | 23%; | [14%; | [1%; B%; 
1C95%] 41%] 49%] 43%] 41%] 37 %] 
Valeur dep 
ANOVA <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 0,0007 | 0,0037 
Différence des 
médianes: 
Valeur absolue 12 1,51 1,19 1,00 0,97 
Relative au x 
placebo 32% 44% 37% 31% 3I% 
Score médicamenteux de larhinoconjonctivite"! 
Grazax: 
on 1,65 1,74 1,82 2,32 2,42 
(médian) (1,0) (0,46) (0,82) (1,23) (1,62) 
fon 26 | 319 | 3a | 325 | 30 
médiane) (22) (1,71) (2,07) (2,58) (2.06) 
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Différence des 
moyennes: 
Valeur absolue 1,03 1,45 1,22 0,93 0,62 
(0,63; (0,75; 10,52; 10,14; [0,15; 
% 
C5] 144] 2,16] 1,92] 1,72] 1,38] 
Relativeau 
placebo 39% 45% 40% 29% n% 
24%; 24%; (17%; 4%; [8%; 
% 
[08%] 54%] 68%] 63%] 53%] 40%] 
Valeur dep 
ANOVA <0,0001 | <0,0001 | 0,0007 0,0215 0,1136 
Différence des 
médianes: 
Valeur absolue 1,2 1,25 1,25 1,35 0,4 
Relativeau ý 
placebo 55% 73% 60% 52% dii 
a) L'étude clinique était initialement planifiée sur 1 année. 


546 patients des 634 initialement inclus ont poursuivi le 
traitement jusqu'à la fin de la première année. L'étude a été 
poursuivie pendant 2 années supplémentaires de traitement 
et 2 années de suivi. 351 patients ont été inclus dans la 
période d'extension de l'étude (74 n’ont pas été inclus en 
raison de fermeture des sites d'investigations). Les 
351 patients inclus constituaient un sous-groupe représen- 
tatif des 634 patients initiaux. Le nombre de patients inclus 
dans l'analyse correspond aux patients ayant complété le 
carnet de suivi au cours des saisons des pollens de 
graminées. 

b) Score des symptômes : score moyen quotidien des 
symptômes de rhinoconjonctivite pour chaque sujet évalué 
pendant la saison des pollens de graminées. Les symptômes 
de rhinoconjonctivite mesurés étaient rhinorrhée, obstruc- 
tion nasale, éternuements, prurit nasal, sensation de pico- 
tements/rougeur/prurit oculaires et larmoiement. 

Le score des symptômes de rhinoconjonctivite allait de 0 à 
18 ; la valeur supérieure correspond à des symptômes 
durables et très sévères dans toutes les catégories sus- 
mentionnées. Dans l'étude, 95 % des scores enregistrés 
étaient inférieurs ou égaux à 9. 

c) Score médicamenteux : score moyen quotidien de trai- 
tement médicamenteux de la rhinoconjonctivite pour cha- 
que sujet évalué pendant la saison des pollens de graminées. 
Les médicaments pouvant être utilisés étaient la loratadine 
(6 points par comprimé), l’olopatadine en collyre (1,5 point 
par goutte) [années 2 à 5 seulement], le budésonide en 
spray nasal (1 point par pulvérisation) et la prednisone 5 mg 
(1,6 point par comprimé). 

Le score de traitement médicamenteux de la rhinoconjonc- 
tivite allait de 0 à 36 ; la valeur supérieure correspond à un 
besoin durable de doses élevées des médicaments susmen- 

































































tionnés. Dans l'étude, 95 % des scores enregistrés étaient 
inférieurs ou égaux à 11. 
Critères secondaires d'efficacité (années 1 à 5) : 
Grazax | Placebo Pua Diff Valeur 
Moyenne | Moyenne relative * dep 
Méciane) | (Médiane) | MEME | ic 959%] | Anova 
(Médiane) 1C 95 %] h 
1" année de traitement 
Nbde patients 282 286 
š 0,37 26% 
Sar da qian T e 023; | 16%; | <oooot 
| 050 | 36% 
Évaluation Le a 
istaa 82% | 55% | po%; | (6%: | <0,0001 
9 34%) | 63% 
% % 
Jours 45% 33% 1? A 3 6 
satisfaisants! ww | ew | B%: | 23%; | <0 
y [174 | 53%) 
Pourcentage de j A 
patients ayant plus L Mi se K 
40% 24% B%; 84%; | <0,0001 
de 50 % dejours 
WA 24%] 98 % 
satisfaisants 
2’ année detraitement 
Nb de patients” 172 144 
À 041 33% 
Sar ous li AS 0,23; | [18%; | <0,0001 
' ! 057] | 4%] 
O % 
Jours 496% | 334% 162%. ay . 
satisfaisant | 475% | 285%) | P4%: | 28%; | <0001 
i 229%] | 69%] 
inst wek | x 
a pat Ha 44% | 285% | 15%: | 26%; | 00008 
sains 274 104%) 
Jourssans x 
symptômeset 458% | 317% 142%, ve > 
Le W26% | 041%) 60%; | 9%; | <0,0001 
médicaments" i i 205%] | 65%] 
3’année detraitement 
Nb de patients”! 160 127 
% 
Score de qualité 0,78 1,01 b A g e 0.0058 
devis ps | og | PO: | F% | 0 
d ! 04] | 40%] 
O % 
Jours 430% 304% 126 K; 4% à 
satisfaisants! (41,0 %) | (22,0 %) 56%; | 118%: | 00004 
OPEN | 197% | 65%] 
Pourcentage de 19% 
patients ayant plus " i (odds à aE 
de 50 % dejours 5% 2% ratio** 2,4 n% Doi 
satisfaisants “1 [1,4 ; 4,0) 
















































































Jourssans r ù 
symptômeset 34,1% | 241% ni . wa 0.0035 
sans {26,6 %) | (14,8 %) 167 %] 69 “l i 
médicaments" ’ 
Suivi, 4 année 
Nb de patients*} 142 115 
% 
Score de qualité 0,82 1,07 ùi A f ii 0.0041 
P V0 , 0, ji 
devie” osa | em | 5 a] | a 
Jours 50,0% 38,1% nee jia 0.0020 
satisfaisants” | 61,9%) | 816% | 04 % 50 4 à 
Pourcentage de 19,1% 
patients ayant plus r (odds 9 Eo 
de 50% dejours 531% 34,0% ratio ** 2,2 55% 0,0031 
satisfaisants ®® [1,3; 3,7) 
Jourssans n 
symptômeset 35,2% | 27,6% vs ; ih y 0.0384 
sans (25,7 %) | (17,2 %) 148 %] 54 %] f 
médicaments" ’ 
Suivi, 5° année 
Nb de patients#} 197 104 
Score de qualité 0,69 0,85 ru . Lu … Loose 
| CU, 3 Fée 70, y 
devie” (56) | (0,85) va | 8% 
O % 
Jours 497% 400% ne : T 0.0203 
satisfaisants” | (61,1%) | 6829% | 379 % A 4 i 
Pourcentage de 145% 
patients ayant plus ï 4 (odds A ns 
de50 % dejours 42,5% 35,0% ratio ** 1,8 41% 0:0280 
satisfaisants )®) 11:31) 
Jourssans R 9 
symptômes et 335% | 280% Li A As z 0.1737 
sans (25,9 %) | (18,2 %) 134 % 57 “l j 
médicaments" i 
* Différence relative = différence absolue/placebo. 


* Odds ratio pour un excellent contrôle. 

** Valeur de p pour les odds ratio. 

a) L'étude clinique était initialement planifiée sur 1 année. 
546 patients des 634 initialement inclus ont poursuivi le 
traitement jusqu'à la fin de la première année. L'étude a été 
étendue sur 2 années supplémentaires de traitement et 
2 années de suivi. A l'inclusion de la période d'extension 
de l'étude, 351 patients ont été inclus (74 n'ont pas été 
inclus en raison de fermeture des sites d’investigations). 
Les 351 patients inclus constituaient un sous-groupe 
représentatif des 634 patients initiaux. Le nombre de 
patients inclus dans l’analyse correspond aux patients ayant 
complété le carnet de suivi au cours des saisons des pollens 
de graminées. 

b) La qualité de vie a été évaluée à l’aide du questionnaire 
de qualité de vie relatif à la rhinoconjonctivite, comportant 
28 questions dans les domaines suivants : diminution de 
l’activité, troubles du sommeil, symptômes nasaux et ocu- 
laires, symptômes non nasaux et non oculaires, troubles 
émotionnels et pratiques. Un score élevé indique une 
détérioration de la qualité de vie. 

Le score du questionnaire de qualité de vie relatif à la 
rhinoconjonctivite allait de 0 à 6 ; la valeur supérieure 
correspond à un impact durable et très sévère pour toutes 
les questions posées. Dans l'étude, 95 % des scores 
enregistrés étaient inférieurs ou égaux à 4. 

c) Évaluation globale : pourcentage de sujets ayant remar- 
qué une amélioration des symptômes de la rhinoconjonc- 
tivite au cours de la saison de traitement par rapport à leurs 
souvenirs des saisons précédentes. 

d) Jours satisfaisants : pourcentage de jours pendant les- 
quels les sujets n’ont pas pris de médicaments symptoma- 
tiques et présentaient un score de symptômes ne dépassant 
pas 2. 

e) Pour la 3° année de traitement et les 2 années de suivi : 
le pourcentage de patients ayant plus de 50 % de jours 
satisfaisants pendant la saison des pollens de graminées 
concernée a été analysé selon les moyennes des odds ratio. 
f) Jours sans symptômes et sans médicaments : pourcen- 
tage de jours pendant lesquels les sujets n’ont pas pris de 
médicaments symptomatiques et n'ont présenté aucun 
symptôme. 

Un effet statistiquement significatif a été démontré sur 
chacun des symptômes de rhinoconjonctivite évalués 
{rhinorrhée, obstruction nasale, éternuements, prurit 
nasal, sensation de picotements/rougeur/prurit oculai- 
res et larmoiement). 

Dans un essai où le traitement présaisonnier était de 
plus courte durée, une moindre diminution du score des 
symptômes et du score médicamenteux était retrouvée. 
La diminution du score de symptômes était de 16% 
(p = 0,071) et celle du score médicamenteux était de 
28 % (p = 0,0047) (analyse complète finale) pour un 
traitement par Grazax débuté environ 2 mois avant le 
début de la saison des pollens de graminées et poursuivi 
pendant cette saison. 

Données d’efficacité clinique chez l’enfant : 
L'efficacité de Grazax a été évaluée chez l'enfant 
(6-16 ans) ayant une rhinoconjonctive induite par les 
pollens de graminées, associée ou non à un asthme, 
au cours d’une étude randomisée, en double aveugle, 
contrôlée contre placebo. Le traitement était débuté 
avant la saison des pollens de graminées et était 


























poursuivi pendant toute la saison. Les résultats de cette 
étude sont présentés dans le tableau ci-dessous : 
vi | DM. 
relative* | Valeur 
Grazax | Placebo | absolue n; 
ic% Ve | dep 
IC 95 %] 
Nombre de patients 117 121 
inclus dans l'analyse 
Critères principaux: 
- Scoredes 0,62 2% 
symptômes de 2,18 2,80 10,10; 4%; | 0,0215 
rhinoconjonctivite 115) | 38%] 
- Score 
Le oz | t19 | o41 | 34% | oos 
rhinoconjonctivitet 
Critères secondaires 
majeurs : 
- Score des 
tee un | 77% 
Jonc 284 | 391 | 032; | B%; | 0,0059 
aucours dupic dela 
: 181] | 43%] 
saison des pollens 
le graminées 
- Score 
médicamenteux 
lela 
rhinoconjonctivite®! 0,87 2,40 1,53 64% | 0,0013 
aucours du pic dela 
saison des pollens 
le graminées 
- Jours sans 3% 22 
symptômes” 52% | 42% | 1%; | B%; | 0,02235 
ymp 17%] | 45%] 























* Différence relative = différence absolue/placebo. 

a) Score des symptômes : score moyen quotidien des 
symptômes de rhinoconjonctivite pour chaque sujet évalué 
pendant la saison des pollens de graminées. Les symptômes 
de rhinoconjonctivite mesurés étaient rhinorrhée, obstruc- 
tion nasale, éternuements, prurit nasal, sensation de pico- 
tements/rougeur/prurit oculaires et larmoiement. Analyse 
paramétrique (données transformées par calcul [racine car- 
rée]), différence relative des moyennes ajustées après calcul. 
b) Score médicamenteux : score médian quotidien de la 
consommation en médicaments de la rhinoconjonctivite 
pour chaque sujet évalué pendant la saison des pollens de 
graminées. Les médicaments utilisés étaient la loratadine 
en comprimé, la lévocabastine en collyre, le budésonide en 
spray nasal et la prednisolone en comprimé. Analyse non 
paramétrique, différence relative des médianes. 

c) Jours sans symptômes : pourcentage de jours pendant 
lesquels les sujets n’ont pas pris de médicaments sympto- 
matiques et présentaient un score de symptômes ne dépas- 
sant pas 2. Analyse paramétrique (données non trans- 
formées), différence relative des moyennes ajustées. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Les allergènes présents dans Grazax sont constitués 
en majeure partie par des polypeptides et des protéines 
qui doivent être dégradés dans les voies digestives et 
au niveau tissulaire en acides aminés et en polypeptides 
de faibles poids moléculaires. Il est probable que le 
passage des allergènes présents dans Grazax jusqu'au 
système vasculaire soit négligeable. Par conséquent, 
aucune étude de pharmacocinétique chez l'animal ou 
étude clinique visant à établir le profil pharmacociné- 
tique et le métabolisme de Grazax chez l'homme n'ont 
été réalisées. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études conventionnelles de toxicité systémique et 
des fonctions de reproduction menées chez la souris 
n'ont pas mis en évidence de risque particulier pour 
’être humain. Dans des études toxicologiques réali- 
sées chez le chien, la posologie quotidienne pendant 
52 semaines a été associée à des lésions de type 
vascularite/périvascularite chez les mâles mais pas chez 
es femelles. Le risque de lésions vascularite/périvas- 
cularite n’est pas attendu chez l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937801164 (2007, RCP rév 30.07.15). 
Prix : 63,84 € (30 lyophilisats). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Les seules indications thérapeutiques ouvrant droit à la 
prise en charge ou au remboursement par l'assurance 
maladie sont : 
Traitement de désensibilisation afin de modifier lévo- 
lution de la rhinite et de la conjonctivite allergiques 
déclenchées par les pollens de graminées, chez les 
adultes et chez les enfants à partir de 5 ans ayant une 
symptomatologie clinique imputable à une allergie aux 
pollens de graminées : 

- avec confirmation diagnostique par un test cutané 
positif aux pollens de graminées et/ou la présence 
d’IgE spécifiques aux pollens de graminées ; 

- ayant une réponse insuffisante aux traitements symp- 
tomatiques, à savoir antihistaminiques et/ou corti- 
coïdes, quelle que soit leur forme d’administration ; 
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- ayant une allergie exclusivement liée aux pollens de 
graminées. 
Les enfants pouvant bénéficier de ce traitement doivent 
être sélectionnés de façon rigoureuse. 
L'instauration du traitement est réservée aux médecins 
expérimentés dans le traitement des pathologies aller- 
giques. 
La première prise de lyophilisat oral doit être effectuée 
sous surveillance médicale pendant 20 à 30 minutes, 
afin de permettre au patient et au médecin prescripteur 
d'évaluer la signification d'éventuels effets secondaires 
et d'établir la conduite à tenir. 
Titulaire de AMM : ALK Abelló A/S. Bøge Alle 6-8. 
2970 Hørsholm. Danemark. 
Exploitant : 
ALK-Abellé 
7, place de La Défense 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 41 02 86 99 
E-mail : pvinfomed@alk.net 





GRISÉFULINE ® 


griséofulvine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (blanc) à 250 mg et à 500 mg : 
Boîtes de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Griséofulvine (DCI) ........sssssseseisssssssesressseen 250 mg 

ou 500 mg 
Excipients : 


Cp à 250 mg : amidon de riz, lactose monohydraté, talc, 
polyméthacrylate de potassium, stéarate de magné- 
sium, laurylsulfate de sodium. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 

Cp à 500 mg : cellulose microcristalline, povidone K90, 
aurylsulfate de sodium, copolyméthacrylate de potas- 
sium, stéarate de magnésium, silice colloïdale anhydre. 


DC] INDICATIONS 
Traitement des mycoses à dermatophytes des cheveux, 
des ongles et de la peau. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Adultes : 500 mg à 1 g par jour, soit 2 à 4 comprimés à 
250 mg ou 1 à 2 comprimés à 500 mg par jour en 
2 prises au cours des repas. 

Enfants : 10 à 20 mg/kg/jour. 

Les comprimés sont à avaler avec un grand verre d’eau. 
Chez l'enfant de moins de 6 ans, les comprimés seront 
finement broyés et mélangés avec un aliment liquide. 
La durée du traitement est fonction de la localisation : 
- 4 à 8 semaines pour la peau ; 

- 6 à 8 semaines pour le cuir chevelu et les teignes ; 
- 4 à 12 mois pour les mycoses des ongles. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Porphyries. 

- Allergie à la griséofulvine. 

- Lupus érythémateux et syndromes apparentés. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Surveiller l'hémogramme dans les traitements de 
longue durée (au-delà d’un mois) et à doses élevées 
(> 1,5 g par jour). 

- Éviter l'exposition au soleil au cours et au décours 
immédiat du traitement. 

- Surveillance accrue chez l’insuffisant hépatique 
(cf Effets indésirables, Pharmacocinétique). 

- Tenir compte de l'effet inducteur enzymatique que la 
griséofulvine est susceptible d'exercer sur de nom- 
breuses substances. 

- Le comprimé à 250 mg contient du lactose. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présen- 
tant une intolérance au galactose, un déficit en lactase 
de Lapp, ou un syndrome de malabsorption du 

glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool et médicaments en contenant : effet antabuse 
(chaleur, rougeur, vomissements, tachycardie). Éviter 
la prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool. 

- Œstroprogestatifs anticonceptionnels (contraceptifs 
voie orale) : diminution de l'efficacité contraceptive 
pendant le traitement et un cycle après l'arrêt du 
traitement par la griséofulvine. Utiliser une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : diminution de l'effet des anti- 
coagulants oraux (augmentation de leur catabolisme 
hépatique) ; contrôle plus fréquent du taux de pro- 
thrombine et surveillance de l'INR. Adaptation de la 
posologie des anticoagulants oraux pendant le trai- 
tement par la griséofulvine et 8 jours après son arrêt. 

- Ciclosporine, tacrolimus, par extrapolation à partir de 
la rifampicine : diminution des taux plasmatiques de 
l'immunodépresseur, avec diminution de son activité 
pendant l'association, par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique. Augmentation des doses d’immu- 
nodépresseur sous contrôle des taux plasmatiques. 
Réduction de la posologie après l'arrêt de l'inducteur. 

- Œstrogènes : diminution de l'efficacité de l’œstrogène 

par augmentation de son métabolisme hépatique. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 















































posologie de l’œstrogène pendant le traitement par 
la griséofulvine et après son arrêt. 

- Méthadone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de méthadone avec risque d'apparition d'un 
syndrome de sevrage par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique. Augmenter la fréquence des pri- 
ses de méthadone : 2 à 8 fois par jour au lieu d’une 
fois par jour. 

- Zidovudine, par extrapolation à partir de la rifampi- 
cine : risque de diminution de l'efficacité de la zido- 
vudine par accélération de son métabolisme hépati- 
que. Surveillance clinique régulière. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de la griséofulvine. En clinique, les 
quelques cas de grossesses exposées semblent évo- 
quer un effet malformatif de la griséofulvine. Des études 
complémentaires sont nécessaires pour confirmer ce 
risque, que l’on ne peut exclure à ce jour. 

En conséquence, l’utilisation de la griséofulvine est 
déconseillée pendant la grossesse. Dans le cas où 
l'indication relève d’un traitement par griséofulvine, 
celui-ci ne sera initié qu'après l'accouchement. 

En cas de découverte fortuite d’une grossesse après 
prise de ce médicament, cet élément ne constitue pas 
l'argument systématique pour conseiller l'interruption 
dela grossesse, mais conduit à une attitude de prudence 
et à une surveillance prénatale orientée. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant le passage dans 
e lait maternel. En cas de désir d’allaitement, il convient 
de repousser le traitement par griséofulvine. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les conducteurs de véhicules et les utilisateurs 
de machines des risques de vertige, confusion et 
somnolence liés à l’utilisation de ce médicament. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de : 

- manifestations neurologiques : essentiellement 
céphalées ; plus rarement: vertiges, insomnie ou 
somnolence, confusion, irritabilité ; l'alcool potentia- 
lise ces troubles ; 

- troubles gastro-intestinaux : anorexie, nausées, diar- 
rhées, perturbation du goût, sensation de soif ; 

- réactions allergiques cutanées et de photosensibili- 
sation exceptionnelles ; quelques rares cas de toxi- 
dermie bulleuse (érythème polymorphe voire syn- 
drome de Lyell) ; 

- troubles hépatiques : quelques cas de cholestase 
intrahépatique ont été rapportés et, exceptionnel- 
lement, des hépatites ; 

- troubles hématologiques : leucopénie, neutropénie, 
anémie hypochrome. Ces modifications restent peu 
fréquentes et résolutives, en général, à l'arrêt du 
traitement ; 

- neuropathies périphériques ; 

- risque d’aggravation d’un lupus érythémateux dissé- 
miné et des syndromes apparentés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antifongique (code 
ATC : D01BA01 ; D : dermatologie). 

Antibiotique fongistatique (in vivo) dont le spectre d’acti- 
vité est strictement limité aux dermatophytes. La griséo- 
fulvine est active sur les trois variétés de champignons 
dermatophytes : microsporum, épidermophyton et tri- 
chophyton. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Après administration per os de 1 g de griséofulvine, le 
pic plasmatique (1,5 à 3 mg/l) est atteint en 2 à 4 heures. 
La résorption intestinale est accrue lorsque l'antifongi- 
que est administré au cours d’un repas riche en graisse. 
La demi-vie d'élimination est de 10 à 15 heures. Le 
volume de distribution est de 0,7 1/kg. La liaison aux 
protéines plasmatiques est de 80 %. 
Biotransformation : 

Le foie transforme en majeure partie la griséofulvine en 
6-déméthylgriséofulvine, principal métabolite, inactif. 
Diffusion : 

La griséofulvine se fixe électivement sur la kératine. Elle 
rend les cellules kératinisées résistantes à l'invasion des 
dermatophytes, les cellules parasitées étant progressi- 
vement remplacées par des cellules saines. Il existe un 
passage transplacentaire. 

Excrétion : 

Une grande partie du produit est éliminée sous forme 
inchangée dans les selles. 

La 6-déméthylgriséofulvine est éliminée dans les urines, 
sous forme glycuroconjuguée. 
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Moins de 1 % de la dose administrée est éliminé dans 
les urines, sous forme intacte. 

Il n'y a donc pas d’accumulation en cas d'insuffisance 
rénale. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicologie publiées dans la littérature 
montrent que l'administration chronique de griséofulvine 
induit le développement de tumeurs du foie chez les 
souris et de tumeurs de la thyroïde chez les rats. Un 
effet aneugène est observé dans des tests in vitro sur 
des cellules de rongeurs et des cellules humaines. Cette 
aneuploïdie a été confirmée dans des tests in vivo sur 
des oocytes de souris. 

Après administration orale de griséofulvine à des femel- 
es rats gestantes, un effet embryotoxique et tératogène 
a été observé chez les fœtus. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Comprimé à 250 mg : 5 ans. 

- Comprimé à 500 mg : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930464458 (1964/97, RCP rév 26.05.14) 250 mg. 

3400938288926 (2007, RCP rév 26.05.14) 500 mg. 
Prix : 3,09 € (30 comprimés à 250 mg). 

5,50 € (30 comprimés à 500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE REES |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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GURONSAN® comprimé effervescent 


glucuronamide, acide ascorbique, caféine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent : Boîte de 2 tubes de 15. 









COMPOSITION p cp 
Glucuronamide 400 mg 
Acide ascorbique 500 mg 
Caféine … ii 50 mg 
Excipients : bicarbonate de sodium, fumarate mono- 


sodique, polymétaphosphate de sodium, cyclamate de 
sodium, saccharine sodique, saccharose, macro- 
gol 6000, arôme gin-fizz (huile essentielle déterpénée 
de citron, huile essentielle de baies de genièvre, malto- 
dextrine, gomme arabique). 

Excipients à effet notoire : sodium, saccharose. 


[DC] INDICATIONS 
Traitement d'appoint de l’asthénie fonctionnelle. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

2 comprimés par jour, 1 le matin et 1 le midi. 

Éviter la prise après 16 heures. 

Durée de traitement limitée à 2 semaines. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à dissoudre dans un verre d'eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Lithiase rénale oxalocalcique lors de l’utilisation de 
fortes doses d'acide ascorbique, supérieures à 1 g. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec l’énoxacine (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 616 mg de sodium par comprimé. A prendre 
en compte chezles patients suivant un régime hyposodé 
strict. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez les sujets porteurs d’un déficit en G6PD, des cas 
d’hémolyse aiguë ont été rapportés avec des doses 
élevées d'acide ascorbique, c’est-à-dire supérieures à 
1 g par jour. Il est important de respecter les posologies. 
En raison de la possibilité de survenue d'insomnie, il est 
préférable d'éviter la prise de ce médicament après 
16 heures. 


[De] INTERACTIONS 

Liées à la caféine : 

Associations déconseillées : 

+ Énoxacine : 

Augmentation importante des concentrations plasma- 
tiques de caféine pouvant entraîner excitation et hallu- 
cinations par diminution de son métabolisme hépatique. 
Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 
+ Dipyridamole : 

Avec le dipyridamole par voie injectable : réduction de 
l'effet vasodilatateur du dipyridamole par la caféine. 
Interrompre un traitement à base de caféine au moins 
5 jours avant une imagerie myocardique avec le dipyri- 

















damole et éviter la consommation de café, thé, chocolat 
ou cola dans les 24 heures qui précèdent le test. 

+ Stiripentol : 

Augmentation possible des concentrations plasma- 
tiques de la caféine, avec risque de surdosage, par 
inhibition de son métabolisme hépatique. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de caféine. 

Associations à prendre en compte : 

+ Ciprofloxacine, norfloxacine : 

Augmentation des concentrations plasmatiques de 
caféine, par diminution de son métabolisme hépatique. 
+ Mexilétine : 

Augmentation des concentrations plasmatiques de 
caféine, par inhibition de son métabolisme hépatique 
par la mexilétine. 

+ Lithium : 

En cas d'arrêt brutal de la consommation de café ou 
de médicaments contenant de la caféine, risque d’aug- 
mentation de la lithémie. 

Liées à la présence d’acide ascorbique : 
Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 
+ Déféroxamine : 

Augmentation du risque d'insuffisance cardiaque 
induite par le fer en raison d’une augmentation de la 
mobilisation du fer par une supplémentation supraphy- 
siologique en vitamine C. En cas d'hémochromatose, 
ne donner de la vitamine C qu'après avoir commencé 
e traitement par déféroxamine. Surveiller la fonction 
cardiaque en cas d'association. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe pas de données de tératogenèse chez l'animal. 
En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n’est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour pouvoir 
exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En raison de l’absence de données du passage de ce 
médicament dans le lait maternel, l’utilisation de celui-ci 
est à éviter pendant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables mentionnés ci-dessous sont 
istés par classe de systèmes d'organes et par fréquence 
selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare 
< 1/10 000) ; et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Les effets indésirables cités ci-dessous ont été identifiés 
ors de l’utilisation suite à la commercialisation de 
Guronsan. Ces évènements ayant été reportés sponta- 
nément, il n’est pas possible d'estimer, de manière 
fiable, leur fréquence. 
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Système de classes d'organes (SOC) 





Fréquence Terme MedRA 





Affections psychiatriques 





Fréquence 


indéterminée Agitation, irritabilité, troubles du sommeil 





Affections cardiaques 





Fréquence 


indéterminée Palpitation, tachycardie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 


indéterminée | Pash 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des cas d’hémolyse aiguë ont été observés après admi- 
nistration de fortes doses d'acide ascorbique (c'est- 
à-dire supérieures à 1 g/jour chez l'adulte) chez des 
sujets déficitaires en G6PD. 

Il n’est pas attendu d'effet indésirable psychiatrique 
lorsque la prise de Guronsan, comprimé effervescent 
est administré conformément à sa posologie. 

Un surdosage en caféine (à des doses de 1 000 mg, 
équivalent à plus de 10 fois la dose journalière recom- 
mandée de Guronsan) peut entraîner l'apparition de 
céphalées, d’anxiété, de tremblements, de nausées et 
de troubles du rythme cardiaque. Une intoxication plus 
sévère peut, quant à elle, mener à une acidose méta- 
bolique, une hyperglycémie, une hypokaliémie, une 
confusion ou à des symptômes de psychose transitoire. 
Certaines populations à risque, telles que les personnes 
âgées ou les patients ayant des antécédents d'affec- 
tions psychiatriques peuvent être plus sensibles aux 
effets indésirables de la caféine. 

Une attention particulière doit être portée lors de la prise 
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concomitante de Guronsan et de la vitamine C, de la 
caféine ou de la glucuronamide en provenance d’autres 
sources. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : à visée antiasthénique. 
A : appareil digestif et métabolisme), code ATC : A13 
Toniques. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
’abri de l'humidité. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930465639 (1963/96, RCP rév 29.06.17). 
Non remb Séc soc. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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GUTRON ® 2,5 mg 


midodrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (blanc) : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
Midodrine (DCI) chlorhydrate 2,5 mg 


Excipients :stéarate de magnésium, talc, silice colloïdale 
anhydre, cellulose microcristalline, amidon de maïs. 


DC] INDICATIONS 

Traitement de l’hypotension orthostatique sévère sur- 
venant notamment dans le cadre des maladies neuro- 
ogiques dégénératives (maladie de Parkinson, mala- 
die de Shy-Drager, atrophie olivo-ponto-cérébelleuse...) 
avec dysautonomie avérée. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Il est essentiel d'adapter la posologie en fonction de la 

sensibilité des patients et du rapport bénéfice/risque. 

Pour obtenir la posologie individuelle optimale, le trai- 

tement doit débuter à la posologie de 2,5 mg par prise 

en 2 à 3 prises par jour. 

Si nécessaire, la posologie peut être ajustée chaque 

semaine en augmentant chaque prise de 2,5 mg jusqu'à 

obtention d’une réponse clinique optimale. 

La majorité des patients répondent à une posologie 

inférieure à 30 mg/jour en 3 à 4 prises/jour. 

Pour obtenir la meilleure tolérance et acceptabilité des 

patients, il est nécessaire d'utiliser la dose efficace la 

plus faible. 

La posologie de 40 mg/jour ne doit pas être dépassée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

La prise du médicament doit se faire de préférence 

avant le lever et elle est à éviter au moment du coucher : 

la dernière prise doit se faire au plus tard 4 h avant le 
coucher. 

Le traitement doit être associé à des moyens non 

médicamenteux mécaniques classiques (bas à varices, 

régime salé...). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

La midodrine ne doit jamais être utilisée dans les 

situations suivantes : 

- Hypertension. 

- Bradycardie. 

- Risque de rétention urinaire due à des troubles 
urétroprostatiques. 

- Cardiopathie sévère. 

- Glaucome à angle fermé. 

- Vasculopathie oblitérante sévère. 

- Vasospasme. 

- Thyrotoxicose. 

- Phéochromocytome. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Maladie de Raynaud. 

- Antécédents de douleurs angineuses. 

- Rétinopathie diabétique proliférante. 

- En association avec les IMAO irréversibles (ipronia- 
zide) ou les sympathomimétiques alpha directs ou 
indirects (voir rubrique Interactions). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

-Le rapport bénéfice/risque n'a pas été évalué en 
dehors de l'indication thérapeutique, c'est-à-dire 
dans les formes autres que les hypotensions ortho- 
statiques sévères notamment dans le cadre des 
maladies neurologiques dégénératives. 

- Ce médicament est déconseillé en association avec 
les digitaliques, le fingolimod, les alphabloquants, et 
les alcaloïdes de l’ergot de seigle. 

- L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire 

une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Hypotension orthostatique sévère : la surveillance de 
la pression artérielle en position debout et couchée 
permet de rechercher la posologie efficace sur l’hypo- 
tension orthostatique sans risque majeur d’hyper- 
tension en position couchée. L'horaire de prise du 
médicament est important (éviter toute prise le soir), 
la dernière prise doit se faire au plus tard 4 h avant le 
coucher. 

Il est possible de réduire le risque d’hypotension en 
surélevant la tête la nuit. 

Le traitement par la midodrine doit être interrompu 
lorsqu'apparaît une hypertension en position couchée 
qui ne peut être réduite par un ajustement posolo- 
gique. 

- Fonction rénale : il est conseillé de surveiller la fonction 
rénale pendant les traitements au long cours. 


[Pc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C'est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêta-bloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques.. etc. Par conséquent, il faut prendre 
en compte le risque de bradycardie excessive en cas 
d’association de ces substances entre elles. 
Médicaments métabolisés par le cytochrome 
P450 2D6 : 
La midodrine est un inhibiteur du CYP450 2D6 et peut 
donc modifier le métabolisme des médicaments méta- 
bolisés par cette isoenzyme (tels que la perphérazine, 
l’amiodarone ou le métoclopramide). Cela peut entraîner 
une augmentation de l'exposition systémique à ces 
médicaments et donc augmenter leurs effets. 

Contre-indiquées : 

(Voir rubrique Contre-indications.) 

- IMAO irréversibles (iproniazide) : crises hypertensives 
(inhibition du métabolisme des amines pressives). Du 
fait de la durée d'action des IMAO, cette interaction 
est encore possible 15 jours après l'arrêt de l'IMAO. 

- Autres sympathomimétiques alpha directs adminis- 
trés par voie orale et/ou nasale (méthylphénidate, 
synéphrine, phényléphrine, pseudoéphédrine, oxy- 
métazoline, naphazoline, tuaminoheptane, tymazo- 
line, tétryzoline, étiléfrine...) : risque de vasoconstric- 
tion et/ou de poussées hypertensives. 

- Sympathomimétiques indirects (bupropion, café- 
drine, éphédrine, méthylphénidate, phényléphrine, 
pseudoéphédrine, théoadrénaline) : risque de vaso- 
constriction et/ou de poussées hypertensives. 

Déconseillées : 

(Voir rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi) 

- Digitaliques : troubles de l’automatisme (majoration 
de l'effet bradycardisant de la midodrine) et troubles 
de la conduction auriculoventriculaire. Si cette asso- 
ciation ne peut être évitée, renforcer la surveillance 
clinique et ECG. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 

- Alphabloquants adrénergiques (prazosine et phento- 
lamine) : ces médicaments peuvent avoir des effets 
antagonistes à la midodrine. L'utilisation concomi- 
tante de la midodrine et des alpha et bêtabloquants 
peut réduire le rythme cardiaque et nécessite une 
surveillance particulière. 

- Alcaloides de l’ergot de seigle dopaminergiques 
(bromocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) et 
alcaloïdes de l'ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 
méthysergide) : risque de vasoconstriction et/ou de 
poussées hypertensives. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de donnée d'utilisation de la midodrine 
chez la femme enceinte. Par mesure de précaution, il 
est préférable d'éviter l’utilisation de la midodrine chez 
les femmes souhaitant être enceintes. 

Compte tenu de l’activité sympathomimétique directe 
sur les récepteurs alpha-adrénergiques, il est décon- 
seillé d'utiliser la midodrine pendant la grossesse (risque 
d’induction du travail). 

En cas de grossesse survenant en cours de traitement, 
il est préférable d’arrêter le traitement immédiatement 
après la confirmation de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données, l'allaitement est également 
déconseillé. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les conducteurs de machines et de véhicules doivent 
être avertis du risque attaché aux effets alpha-adréner- 
giques pouvant être rencontrés avec la midodrine (étour- 
dissements, tremblements, hypertension artérielle). 

















[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Affections cardiaques : bradycardie réflexe, angine 
de poitrine, cardiopathie ischémique. 

- Affections du système nerveux : paresthésies, cépha- 
lées, fatigabilité, excitabilité, irritabilité. 

- Affections gastro-intestinales : nausées. 

Fréquence indéterminée : douleur abdominale, vomis- 
sement, diarrhées. 

- Affections du rein et des voies urinaires : dysurie, 
rétention d’urines, miction impérieuse. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
piloérection, prurit, frissons, bouffées de chaleur, 
éruption cutanée. 

- Affections vasculaires : hypertension artérielle dose- 
dépendante, survenant en particulier en position cou- 
chée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Affections psychiatriques : insomnie. 

Fréquence indéterminée : anxiété, état confusionnel. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de posologie excessive, l'hypertension et les 
symptômes associés disparaissent généralement en 
diminuant la posologie. 

En cas de surdosage intentionnel ou accidentel, tous 
les effets indésirables précédemment décrits peuvent 
être accentués, en particulier : hypertension, brady- 
cardie réflexe et risque de rétention urinaire, il est 
conseillé de réaliser une surveillance clinique et une 
prise en charge symptomatique. 

En complément de mesures de réanimation immédiates, 
il est recommandé d'instaurer un traitement pharmaco- 
logique par l'administration d'agents émétisants et alpha 
sympatholytiques (tels que le nitroprussiate, la phento- 
lamine ou la trinitrine). De l’atropine peut être utilisée pour 
traiter la bradycardie et les troubles de la conduction. 
Le métabolite desglymidodrine est dialysable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : alpha-adrénergique 
périphérique/sympathomimétique. Code ATC : CO1CA 
(C : système cardiovasculaire). 

Effet sympathomimétique direct portant sélectivement 
sur les récepteurs alpha-adrénergiques périphériques. 
Cet effet alpha stimulant entraîne une vasoconstriction 
au niveau veineux (diminution du pool veineux) puis 
artériel, ce qui prévient les troubles orthostatiques, 
augmente les résistances périphériques et provoque 
une élévation de la pression artérielle. 

La midodrine exerce un effet additif sur les agents tels 
que la fludrocortisone qui augmente le volume intravas- 
culaire. 

La stimulation des récepteurs a-adrénergiques de la 
vessie et de l’urètre augmente le tonus sphinctérien. 
La midodrine est dépourvu d'effets B-adrénergiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption de la midodrine est rapide et pratiquement 
complète (biodisponibilité : + 100 %). 

La midodrine est rapidement hydrolysée dans le plasma 
(par clivage de la glycine) en un métabolite actif, la 
desglymidodrine (ST 1059 ou o-2,5-diméthoxyphényl 
B-aminoéthanol) responsable de l’activité a-adréner- 
gique de la midodrine. 

Ce métabolite actif est distribué dans les organes cibles 
(étude chez l’animal). 

Le pic plasmatique de la midodrine est atteint en 
30 minutes environ, celui du métabolite actif (desglymi- 
dodrine) en 1 h environ. 

La demi-vie d'élimination plasmatique de la midodrine 
est de 30 minutes environ, celle de la desglymidodrine 
est de 3 heures environ. 

La midodrine (5 %), son métabolite actif (40 %) et leurs 
produits de dégradation (55 %) sont éliminés dans 
l'urine en 24 heures (> 90 % de la dose administrée). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité et de toxicité 
de doses répétées n’ont pas révélé de risque particulier 
chez l’homme aux doses recommandées. 

Les tests réalisés n’ont pas mis en évidence d'effet 
tératogène ou mutagène de la midodrine. Dans les 
essais de carcinogénicité réalisés chez le rat, il a été 
observé une augmentation de l'incidence de tumeurs 
des cellules interstitielles des testicules. Toutefois, la 
pertinence de ces résultats chez l’homme n'est pas 
clairement démontrée. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Conserver les plaquettes dans l'emballage d’origine, à 
l'abri de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 























PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934825484 (1992, RCP rév 10.02.16) 30 cp. 
3400934825545 (1992, RCP rév 10.02.16) 90 cp. 
Prix : 11,65 € (30 comprimés). 
35,23 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 





GYDRELLE ® 


estriol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème vaginale à 0,1 % : Tube de 30 g avec applicateur 

doseur. 

COMPOSITION p tube 

ESTIO ste ne nee 30 mg 

Excipients : vaseline, cire émulsionnable non ionique au 

cétomacrogol 1000, paraffine liquide, glycine, solution 

concentrée d’hydroxyde de sodium, acide sorbique, 
eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Affections vulvovaginales dues à la carence estrogé- 

nique postménopausique : 

- atrophie vaginale, 

- prurit vulvaire, 

- dyspareunie. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Posologie usuelle : 

- Pendant la première semaine de traitement, 1 fois par 
jour : une application vaginale, à introduire profon- 
dément à l’aide de l’applicateur doseur, de 1 g de 
crème (jusqu’à venir en butée à l’aide du piston rose) 
et une application en couche mince de cette crème 
sur la vulve. 

- Puis, jusqu’à régression des symptômes (en moyenne 
au bout de 3 semaines) : une application tous les 
deux jours. 

La posologie doit être adaptée en fonction de l’amélio- 

ration obtenue ; des cures d'entretien peuvent être 

nécessaires. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tumeurs malignes du sein et de l’utérus (endomètre). 

- Métrorragies d’origine non diagnostiquée. 

- Accidents thromboemboliques veineux (phlébite, 
embolie pulmonaire) en cours, récents ou avec 
séquelles. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec des produits spermicides. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Une tension mammaire persistante ou la production 
excessive de glaire cervicale sont les signes d’une 
posologie trop élevée. 

- Durant un traitement prolongé par les estrogènes, des 
examens médicaux périodiques sont recommandés 
portant essentiellement sur : seins, utérus, frottis 
cervico-vaginaux, poids. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Spermicides : tout traitement local vaginal est suscep- 

tible d’inactiver une contraception locale spermicide. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament n’est pas indiqué pendant la grossesse. 
En clinique, à la différence du diéthylstilbestrol, les 
résultats de nombreuses études épidémiologiques per- 
mettent d'écarter, à ce jour, un risque malformatif des 
estrogènes seuls ou en association en début de gros- 
sesse. 

En cas de prise accidentelle au cours d’une grossesse, 
interrompre le traitement sans autre mesure. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Comme tous les produits destinés à être appliqués sur 
es muqueuses, Gydrelle crème peut, dans de rares cas, 
entraîner une irritation ou un prurit en début de traite- 
ment. 

Des mastodynies peuvent éventuellement apparaître de 
façon transitoire en début de traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage, les symptômes peuvent inclure 
des mastodynies, des nausées, et des métrorragies. Un 
avage vaginal pourra être envisagé. Le traitement est 
symptomatique. 








































































































PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : estrogènes par voie 
ocale (G : système génito-urinaire et hormones sexuel- 
es). 
Estrogène d'action courte et d'élimination rapide qui n’a 
pas d'action sur l'endomètre à la posologie préconisée. 
L'estriol, en applications locales, induit la normalisation 
de l’épithélium vaginal et restaure ainsi le pH physiolo- 
gique du vagin. La résistance à l'infection et à l'inflam- 
mation est, de ce fait, augmentée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’estriol, administré localement est très bien absorbé 
comme en témoigne l'élévation rapide des taux sériques 
d’estriol. La concentration plasmatique est maximale 1 
à 2 heures après l'application, puis décroît pour revenir 
aux valeurs de base en 24 heures. L'élimination urinaire 
sous forme conjuguée est totale après 24 heures. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934125942 (1996, RCP rév 26.02.16). 
Prix : 3,11 € (tube de 30 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires IPRAD PHARMA 
174, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 45 00 46 29. Fax : 01 48 03 95 05 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 


























GYMISO ® 


misoprostol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 200 ug (rond, plat, avec le code « ML » 
gravé sur une face et « 200 » sur l’autre face ; blanc) : 
Boîte de 2, sous plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p cp 


MISOprostOl arms rates 200 Hg 

(sous forme de dispersion à 1 % dans l’hypromellose : 

20,2 mg/cp) 

Excipients : hypromellose, cellulose microcristalline, 

carboxyméthylamidon sodique, huile de ricin hydro- 

génée. 

DC| INDICATIONS 

- Interruption médicale de grossesse intra-utérine, en 
association à la mifépristone, au plus tard au 49° jour 
d'aménorrhée. 

- Préparation du col utérin avant interruption chirur- 
gicale de grossesse au cours du premier trimestre. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 


























Attention : Gymiso (misoprostol) comprimé à 200 ug 
est destiné à la voie orale uniquement et ne doit pas 
être administré par toute autre voie d'administration. 











Interruption médicale de grossesse intra-utérine, en 

association à la mifépristone, au plus tard au 4% jour 

d'aménorrhée : 

Gymiso doit être administré 36 à 48 heures après la 

prise orale de mifépristone. 

La posologie de Gymiso est de 400 microgrammes, soit 

2 comprimés en une prise par voie orale. 

Préparation du col utérin avant interruption chirur- 

gicale de grossesse au cours du premier trimestre : 

Gymiso doit être administré 3 à 4 heures avant l'inter- 

vention chirurgicale. 

La posologie de Gymiso est de 400 microgrammes, soit 

2 comprimés en une prise par voie orale. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au misoprostol ou à l’un des exci- 
pients. 

- Antécédents d'allergie aux prostaglandines. 

- Grossesse non confirmée biologiquement ou par 
échographie. 

- Suspicion de grossesse extra-utérine (GEU). 

Dans l'indication de l'interruption médicale de gros- 

sesse, en association à la mifépristone : 

- Grossesse de 50 jours d'aménorrhée et plus. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des accidents cardiovasculaires graves potentiellement 
mortels (infarctus du myocarde et/ou spasmes corona- 
riens et/ou accidents vasculaires cérébraux) ont été 
rapportés avec des prostaglandines, y compris avec le 
misoprostol, en particulier lors de l'utilisation d’une 
posologie élevée. Les facteurs de risques cardiovascu- 
laires (et notamment le tabagisme chronique et/ou 
récent) seront pris en considération. 

En raison de ses propriétés abortives, Gymiso ne doit 
en aucun cas être utilisé chez une femme ayant une 
grossesse en cours et qui souhaite la mener à terme. 
Des cas graves (incluant des cas fatals) de syndrome 
de choc toxique et de choc septique faisant suite à des 
infections par des pathogènes atypiques (Clostridium 
sordelli et perfringens, Klebsiella pneumoniae, Strepto- 
coccus groupe A), ont été rapportés après une inter- 
ruption de grossesse médicamenteuse réalisée avec 
administration vaginale non autorisée de comprimés de 
misoprostol destinés à la voie orale. Les cliniciens 


























doivent être avertis de cette complication potentiel- 
lement fatale. 

En raison de la présence d'huile de ricin, il existe un 
risque de sensibilisation. 

Interruption médicale de grossesse intra-utérine, en 
association à la mifépristone, au plus tard au 49 
jour d'aménorrhée : 

Les précautions d'emploi liées à l’utilisation de la 
mifépristone en association à Gymiso seront également 
à respecter. 

L'âge de la grossesse doit être déterminé à partir de 
l'interrogatoire (date des dernières règles) et de l'examen 
clinique. En cas de doute sur l’âge de la grossesse, ou 
de son siège intra-utérin, une échographie utérine est 
recommandée. 

En cas de grossesse sur dispositif intra-utérin, celui-ci 
sera retiré avant l’utilisation de mifépristone-misoprostol. 
La patiente devra être informée de la survenue de 
métrorragies prolongées (jusqu’à 12 jours après la prise 
de mifépristone) parfois abondantes. Les métrorragies 
surviennent dans la quasi-totalité des cas et ne sont 
donc nullement une preuve d'expulsion complète. 

On recommandera à la patiente de ne pas s'éloigner du 
centre prescripteur tant que l'expulsion complète n’aura 
pas été constatée. Il lui sera indiqué précisément qui 
contacter et où se rendre en cas de phénomène anormal, 
notamment en cas de métrorragies très abondantes. 
Environ 14 jours après l’utilisation de mifépristone et de 
Gymiso, les patientes doivent obligatoirement se pré- 
senter à une visite de contrôle afin de vérifier clini- 
quement et/ou à l’aide d’une échographie utérine que 
l'interruption de la grossesse est complète. Dans le cas 
où celle-ci serait incomplète, une interruption instru- 
mentale de la grossesse sera réalisée. 

La persistance de métrorragies à cette date peut évo- 
quer une rétention ovulaire ou une grossesse extra- 
utérine passée inaperçue et doit conduire à un traitement 
approprié. 

En cas de grossesse évolutive au-delà de la date prévue 
de la visite de contrôle, une interruption de la grossesse 
par une autre technique sera proposée à la patiente. 
En raison de métrorragies abondantes nécessitant un 
curetage hémostatique dans 0 à 14 % des cas lors de 
l'interruption médicale de grossesse, les patientes por- 
teuses de troubles de la coagulation à type d'hypocoa- 
gulabilité ou anémiques doivent être particulièrement 
surveillées. La décision d'utiliser la méthode médicale 
ou chirurgicale d'interruption de grossesse doit être 
discutée avec des spécialistes en fonction du type de 
trouble de l’hémostase, et du degré de l’anémie. 
Préparation du col utérin avant interruption chirur- 
gicale de grossesse au cours du premier trimestre : 
Les femmes doivent être informées de la possibilité de 
survenue de métrorragies abondantes après la prise de 
Gymiso. 

Les femmes doivent être également informées du risque 
d’avortement avant l'intervention chirurgicale, même si 
ce risque est faible. 

En raison de la survenue possible (très rare au 1% tri- 
mestre de grossesse) de rupture utérine, Gymiso doit 
être utilisé avec prudence en cas de fragilité utérine, en 
particulier en cas de grande multiparité ou d'utérus 
cicatriciel. 

Le traitement par Gymiso doit être systématiquement suivi 
de l'intervention chirurgicale d'interruption de grossesse. 


Dc] INTERACTIONS 

Aucune interaction cliniquement significative pour lindi- 
cation proposée. 

Associations à prendre en compte : 

Gymiso étant une prostaglandine, son action est suscep- 
tible d’être diminuée en cas d'utilisation simultanée d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens : on leur préférera donc 
des analgésiques de type paracétamol si nécessaire. 


bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
pertinentes pour évaluer un éventuel effet malformatif 
du misoprostol lorsqu'il est administré pendant la gros- 
sesse dans le cadre d’une prescription par voie orale. 
Cependant, quelques cas de grossesses exposées dans 
le cadre d'une automédication à visée abortive (voie 
orale et/ou vaginale) évoquent un effet délétère du 
misoprostol utilisé dans ces conditions : anomalies des 
membres, de la mobilité fœtale et des paires crâniennes 
{hypomimie, anomalies de la succion, de la déglutition 
et des mouvements oculaires). À ce jour, la possibilité 
d’un risque malformatif n’est pas exclue. 

Les études chez l’animal n'ont pas mis en évidence d'effet 
tératogène mais une fœtotoxicité à doses élevées. 
ALLAITEMENT : 

En l'absence de données concernant le passage du 
misoprostol dans le lait maternel, l’utilisation de ce 
médicament est à éviter au cours de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'existe pas d'étude sur les capacités individuelles à 
conduire un véhicule ou à utiliser une machine après 
prise de Gymiso. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents observés au 

cours d’un traitement avec le misoprostol sont les 

suivants : 

- Troubles gastro-intestinaux : nausées (modérées et 
transitoires), vomissements, diarrhées, douleurs 
abdominales. 

- Symptômes et pathologies gynécologiques : contrac- 

tions utérines observées très fréquemment dans les 

heures suivant la prise de misoprostol ; saignements 




















vaginaux, parfois abondants et prolongés lorsque le 
misoprostol est utilisé en association avec la mifépris- 
tone dans l'interruption médicamenteuse de grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; très rares 
cas de rupture utérine lors de la préparation du col 
utérin avant l'interruption chirurgicale de grossesse. 

- Troubles généraux : céphalées, malaise et, plus rare- 
ment, frissons et fièvre, infection consécutive à linter- 
ruption de grossesse. 

Les effets indésirables graves potentiellement mortels 

dont la fréquence est indéterminée sont les suivants : 

- Affections cardiovasculaires : spasme coronarien, 
infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral. 

Les effets indésirables graves dont la fréquence est 

indéterminée sont les suivants : 

- Affections du système immunitaire : des cas d’hyper- 
sensibilité (rash, prurit, gonflement) pouvant aller 
jusqu’à des cas de réaction anaphylactique ont été 
rapportés. 

De très rares cas de choc toxique et de choc septique 

graves ou fatals (causés par Clostridium sordellii ou 

perfringens,Klebsiella pneumoniae, Streptococcus 
groupe A), pouvant être ou non accompagnés d’une 
fièvre ou d’autres symptômes évidents d'infection, ont 
été rapportés suite à une administration vaginale non 

autorisée de comprimés de misoprostol destinés à 

l’utilisation orale. Les cliniciens doivent connaître cette 

complication potentiellement fatale (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

En raison de la présence d'huile de ricin, risque de 

troubles digestifs (nausées, vomissements, douleurs 

abdominales). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes liés à un surdosage en misoprostol : fièvre, 
troubles tensionnels, nausées, crampes abdominales et 
tremblements. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
gynécologiques ; prostaglandines. Code ATC : G02AD. 
Le misoprostol est un analogue synthétique de la 
prostaglandine E4. 

Aux doses recommandées, le misoprostol entraîne des 
contractions des fibres musculaires lisses du myomètre 
et un relâchement du col utérin. Les propriétés utéro- 
toniques du misoprostol devraient faciliter l ouverture 
du col utérin et expulsion de débris intra-utérins. 
Aux doses recommandées, le misoprostol ne devrait 
pas entraîner d'effet indésirable cardiaque, hépatique 
ou rénal. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, le misoprostol est absorbé 
et rapidement métabolisé. Les concentrations plasma- 
tiques du misoprostol acide, son métabolite de dégra- 
dation principal atteignent un pic à la 30° minute environ, 
avant de diminuer rapidement. De ce fait, la contractilité 
utérine augmente et atteint un plateau au bout d’une 
heure environ. 

L’ingestion simultanée de nourriture diminue la biodis- 
ponibilité du misoprostol. 

Le foie est le principal lieu de métabolisme et moins de 
1% de misoprostol acide sont excrétés dans les urines. 
Le misoprostol n’a pas d'interaction médicamenteuse 
connue. Aucune induction du système enzymatique 
hépatique du cytochrome P450 n’a été observée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration de doses uniques chez les ron- 
geurs et les non rongeurs, les études de toxicité ont 
montré une marge de sécurité d’au moins 500 à 1000 fois 
entre les doses létales chez l'animal et les doses 
thérapeutiques chez l'homme. 

Des doses cumulatives de 1600 ug ont été bien tolérées 
chez la femme enceinte sans effets indésirables sérieux. 
Les études de reproduction chez l'animal ont montré 
une embryotoxicité à hautes doses. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400936249943 (2003, RCP rév 17.01.17). 

Hors établissements de santé : médicament réservé à 
l'usage professionnel des médecins et centres habilités 
conformément à l’article L.2212-1 du code de la Santé 
publique. 

Prise en charge dans le cadre du forfait afférent à l’IVG 
par voie médicamenteuse selon l’arrêté du 26.02.2016 
(13,88 €). Collect. 
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AMRING 
216, boulevard Saint-Germain. 75007 Paris 
Tél: 01 58 28 16 80 











GYNOPURA® Gé LP 150 mg 


éconazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Ovule à libération prolongée à 150 mg : Boîtes de 1 et 
de 2, sous plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p ovule 


Éconazole (DCI) nitrate 150 mg 
Excipients : galactomannane, silice colloidale anhydre, 
glycérides hémisynthétiques solides (type WI H15 et 
WE FS), heptanoate de stéaryle. 


DC] INDICATIONS 
Traitement local des mycoses vulvovaginales surinfec- 
tées ou non par des bactéries Gram +. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- Dans la majorité des cas : 1 ovule le soir au coucher 
en administration unique à introduire profondément 
dans le vagin, de préférence en position allongée. 

- Dans le cas de mycose récidivante ou rebelle suppo- 
sant des facteurs favorisants : 1 ovule le soir au 
coucher et 1 ovule le lendemain matin. 

Conseils pratiques : 

- Toilette avec un savon à pH neutre ou alcalin. 

- Le traitement s'accompagnera de conseils d'hygiène 
(port de sous-vêtements en coton, éviter les douches 
vaginales, éviter de porter des tampons internes 
pendant le traitement...) et, dans la mesure du pos- 
sible, de la suppression des facteurs favorisants. 

- Ne pas interrompre le traitement pendant les règles. 

- Le traitement du partenaire se discutera en fonction 
de chaque cas. 

- Pour traiter les extensions vulvaires ou périanales de la 

mycose, il est recommandé d'associer aux ovules gyné- 

cologiques un antifongique en applications locales. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants (ou sensibili- 
sation de groupe). 

- Utilisation de diaphragmes en latex. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En l'absence d’une symptomatologie clinique évoca- 
trice, la seule constatation d’un candida sur la peau 
ou les muqueuses ne peut constituer en soi une 
indication. 

- La candidose confirmée, il faut rechercher avec soin 
les facteurs écologiques permettant et favorisant le 
développement du candida. 

- Pour éviter les rechutes, l'éradication et la prise en 
compte des facteurs favorisants est indispensable. 
- Il est souhaitable de traiter simultanément tout foyer 

à candida associé et reconnu pathogène. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d’intolérance locale ou de réaction allergique, 
le traitement sera interrompu. 

- Il est déconseillé d'utiliser un savon à pH acide (pH 

favorisant la multiplication des candida) ; cf Posolo- 

gie/Mode d'administration : Conseils pratiques. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Diaphragmes en latex : risque de rupture du dia- 

phragme. 

Déconseillées : 

- Spermicides : tout traitement local vaginal est suscep- 
tible d’inactiver une contraception locale spermicide. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet de 

l’anticoagulant oral et du risque hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation, si besoin, 

de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 

traitement par éconazole et après son arrêt. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène (cf Sécurité préclinique). En l'absence 
d'effet tératogène chez l'animal, un effet malformatif 
dans l'espèce humaine n’est pas attendu. En effet, à ce 
jour, les substances responsables de malformations 
dans l'espèce humaine se sont révélées tératogènes 
chez l’animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à l’éconazole est insuffisant pour 
exclure tout risque. 

En conséquence, l'utilisation de l’éconazole par voie 
vaginale ne doit être envisagée au cours de la grossesse 
que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

La résorption du nitrate d’éconazole par la muqueuse 
vaginale est faible ; en conséquence, l'allaitement est 
possible en cas de traitement par ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Les effets indésirables les plus fréquemment rappor- 
tés au cours des essais cliniques sont des réactions 
au site d'application, tels des sensations de brûlures, 
d'irritations, prurit et érythème. 

- De très rares cas de dermatites de contact, et des 
cas isolés d'éruption érythémateuse ou d'urticaire, 
ont également été rapportés depuis la commerciali- 
sation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
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autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-infectieux et anti- 

septiques à usage gynécologique (code ATC : 

G01AF05 ; G : système génito-urinaire et hormones 

sexuelles). 

Le nitrate d’éconazole est un dérivé imidazolé doué 

d’une activité antifongique et antibactérienne. 

L'activité a été démontrée in vitro et s'exerce sur les 

agents responsables des mycoses cutanéomuqueuses : 

- les candida et autres levures (agents des mycoses 
vaginales), 

-les bactéries Gram+, parfois responsables d’une 
surinfection. 

In vitro, les tentatives de sélection de souches de 

Candida albicans résistantes à l'éconazole n’ont pas 

mis en évidence de résistances acquises ; in vivo, ce 

risque est infime. 

Mécanisme d'action : 

Différent de celui des antibiotiques, il se situe à plusieurs 

niveaux : membranaire (augmentation de la perméa- 

bilité), cytoplasmique (inhibition des processus oxyda- 

tifs au niveau des mitochondries), nucléaire (inhibition 

de la synthèse de l'ARN). 

Ce dosage est adapté au traitement court. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans l'espèce humaine, l’éconazole est faiblement 
absorbé après administration vaginale. 

Les concentrations maximales d'éconazole et/ou de ses 
métabolites dans le plasma ou le sérum observées 1 à 
2 jours après administration sont approximativement de 
65 ng/ml pour un ovule de 150 mg. Pour un ovule de 
150 mg, approximativement 5 % de la dose d’éconazole 
sont absorbés. 

Dans la circulation systémique, l'éconazole et/ou ses 
métabolites sont fortement liés (> 98 %) aux protéines 
plasmatiques. L'éconazole est fortement métabolisé par 
oxydation, désamination et/ou O-désalkylation et les 
métabolites sont éliminés par voies rénale et fécale. 
Au contact de la muqueuse vaginale, l’excipient de ce 
médicament forme un gel bioadhésif, contenant du 
nitrate d'éconazole. Ce gel adhère à la muqueuse 
vaginale, permettant ainsi de maintenir une concentra- 
tion efficace en principe actif dans le vagin pendant 
plusieurs jours. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité subchronique : 

Le foie a été identifié comme étant l'organe cible. La 
marge de sécurité associée à cet effet est importante. 
Fonctions de la reproduction : 

Les études réalisées n'ont pas mis en évidence d’alté- 
ration de la fertilité, ni de fœtotoxicité directe, ni de 
tératogénicité. 

Génotoxicité : 

Les études réalisées suggèrent l'induction d'aneuploï- 
die et certaines études indiquent un effet mutagène. 
L'ensemble de ces études indique cependant que les 
effets génotoxiques sont limités. 

Tolérance locale : 

Les études effectuées n'ont révélé aucune irritation 
cutanée ou vaginale, aucune phototoxicité ni sensibili- 
sation. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas +30 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400938007060 (2007, RCP rév 16.02.17) 1 ovule. 
3400938007121 (2007, RCP rév 16.02.17) 2 ovules. 

Prix : 1,95 € (1 ovule). 

Remb Séc soc à 30 % sur la base du TFR : 1,95 € 

(1 ovule). 

Collect. (Bt de 1 et Bt de 2). 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 
13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 























GYNOPURA® Gé 1% 


éconazole 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème : Tube de 30 g, boîte unitaire. 
COMPOSITION p 100g 
Éconazole (DCI) nitrate .......+s-+s+2111151+1+1-++ 1g 


Excipients : Palmitostéarate d’éthylèneglycol et de poly- 
oxyéthylèneglycols (TEFOSE 63), glycérides polyglyco- 
ysés insaturés (LABRAFIL M 1944 CS), paraffine liquide 
égère, acide benzoïque, butylhydroxyanisole, parfum 
PCV 1676 (huiles essentielles de lavandin, d'orange et 
de mandarine, acétate de linalyle, citronellol, butylhy- 
droxytoluène, dipropylèneglycol), eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Candidoses : 

Les candidoses cutanées rencontrées en clinique 
humaine sont habituellement dues à Candida albicans. 
Cependant, la mise en évidence d’un candida sur la 
peau ne peut constituer en soi une indication. 














GYNO - 1250 


- Traitement : 
-intertrigos, en particulier génitocruraux, anaux et 
périanaux ; 
- perlèche ; 
- vulvite, balanite. 
Dans certains cas, il est recommandé de traiter 
simultanément le tube digestif. 
- Traitement d'appoint des onyxis et périonyxis. 
Dermatophyties : 
- Traitement : 
- dermatophyties de la peau glabre ; 
- intertrigos génitaux et cruraux ; 
- intertrigos des orteils. ; 
- Sycosis et kérions : un traitement systémique anti- 
fongique associé est à discuter. 
- Traitement d'appoint : 
- teignes ; 
- folliculites à Trichophyton rubrum. 
Un traitement systémique antifongique associé est 
nécessaire. 
Pityriasis versicolor. 
Érythrasma. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Application biquotidienne régulière jusqu’à disparition 
complète des lésions. 

Appliquer la crème sur les lésions à traiter avec le bout 
des doigts, quelques gouttes ayant été déposées dans 
le creux de la main ou directement sur les lésions. 
Masser de façon douce jusqu’à pénétration complète. 
Les indications préférentielles de la forme crème figu- 
rent dans le tableau suivant : 








Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Dérivés imidazolés, antifongique local (D : dermatologie) 

Le nitrate d’éconazole est un dérivé imidazolé doué 

d’une activité antifongique et antibactérienne. 

Activité antifongique : 

L'activité antifongique a été démontrée in vitro et 

s'exerce sur les agents responsables des mycoses 

cutanéomuqueuses : 

- Dermatophytes (trichophyton, epidermophyton, 
microsporum). 

- Candida et autres levures. 

- Malassezzia furfur (agent du Pityriasis Capitis et du 
Pityriasis Versicolor). 

- Moisissures et autres champignons. 

Activité antibactérienne : 

L'activité antibactérienne a été démontrée in vitro vis- 

à-vis des bactéries Gram +. 

Son mécanisme d'action, différent de celui des anti- 

biotiques, se situe à plusieurs niveaux : membranaire 

(augmentation de la perméabilité), cytoplasmique (inhi- 

bition des processus oxydatifs au niveau des mitochon- 

dries), nucléaire (inhibition de la synthèse de l'ARN). 

- Activité sur Corynebacterium minutissimum  (éry- 
thrasma]). 

- Actinomycètes. 


















































Lésions Formes Durée du traitement 
conseillées 
Candidoses 
Mycose des plis : [Pr] 
intertrigo génital, 
sous-mammaire, 
interdigital.… 
- non macérées crème À à2 semaines, environ 
1à2tubes 
- macérées poudre À à2 semaines, environ 
1à2flacons 
Mycoses des 
muqueuses et des 
semi-muqueuses |, à à f 3 
-vulvite, balanite, émulsion fluide | 8jours, soit 1 flacon 
anite, candidose 
dusiège 
Mycoses des i A 3 
ee í A A 2à3 semaines, environ PP] 
peaux fragiles ’ émulsion fluide 2à3flacons 
enfants, visage 
Mycoses des preme 1à2 mois, environ 
ongles : onyxis, +antifongique 4àBtubes 
périonyxis peros 
Dermatophyties 
Dermatophyties crème 2 semaines, soit 2 tubes 
dela peau glabre 
Intertrigo génital 
etcrural: 
- non macéré crème 2 à3 semaines, environ 
2à3tubes 
- macéré poudre 2 à3 semaines, environ 
2à3flacons 
3 semaines, soit 
Intertrigo des oudre 4flacons (dont 1 pour 
orteils P les chaussures 
etchaussettes) 
Mycoses des 4à6 semaines environ 
poils :folliculites, |émulsionfluide | 2à3flacons lésions 
kérions, sycosis souventtrès limitées 
Tei remet 4à8 semaines environ 
eignes antifongique 4à8tubes 
peros 
Pity masis solution 2 semaines soit 4 flacons 
versicolor 
£ À 1à2semaines 
Erythrasma crème soit à2tubes 
Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Notion d'’intolérance ou de sensibilisation aux dérivés 
imidazolés, ou à l’un des constituants du produit. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Candidoses : il est déconseillé d’utiliser un savon à pH 
acide (pH favorisant la multiplication du candida). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Du fait du faible taux de résorption de l’éconazole 
(0,5 % -2 %) sur une peau saine, on peut pratiquement 
exclure le risque d'apparition d'effets systémiques. 
Cependant, sur une peau lésée, une grande surface, 
et chez le nourrisson (en raison du rapport surface/ 
poids et de l'effet d’occlusion des couches), il faut 
être attentif à cette éventualité. 

- Localement, les rares manifestations d’intolérance 
sont des sensations de brûlures, ou parfois prurit et 
rougeur de la peau : ces manifestations n’entraînent 
que rarement l'arrêt du traitement (environ 1,7 % des 
cas). 

- De très rares cas d’eczéma de contact au site d’appli- 
cation ont été rapportés. 








PHARMACOCINÉTIQUE 

Les expériences in vivo effectuées chez les volontaires 
sains (avec ou sans pansement occlusif) ont montré que 
le nitrate d'éconazole pénétrait les couches cellulaires 
dermiques les plus profondes. Dans les couches supé- 
rieures du derme et dans l’épiderme, le nitrate d’éco- 
nazole atteint des concentrations fongicides. 

Le nitrate d’éconazole s'accumule en grandes quantités 
dans la couche cornée et y demeure pendant 5 à 
16 heures. La couche cornée joue ainsi un rôle de 
réservoir. 

Le taux de résorption systémique se situe entre 0,5 % 
et 2 % environ de la dose appliquée. 

Le passage transcutané peut être augmenté sur peau 
lésée. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939841908 (2009, RCP rév 16.02.17). 

Non remb Séc soc. Collect. 
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13, rue Périer. 92120 Montrouge 
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HAEMOPRESSIN © 


terlipressine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre à 1 mg (solide ; blanche à blanc cassé) et solvant 
(solution incolore) pour solution injectable : Flacons 
de poudre + ampoules (5 ml) de solvant, boîte de 5. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Terlipressine (DCI) acétate ................1.1e. 1 mg 


(soit en terlipressine : 0,85 mg/l) 
Excipients : mannitol, acide acétique (pour ajuster le pH). 


Solvant : chlorure de sodium, eau ppi. 

1 ml de solution reconstituée contient 0,2 mg d’acétate 
de terlipressine. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement des saignements par rupture des varices 
œsophagiennes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 





La terlipressine est administrée pour le traitement 
d'urgence des saignements par rupture des varices 
œsophagiennes, en attente de la mise en route du 
traitement endoscopique. Puis, l'administration de 
terlipressine pour le traitement des varices œsopha- 
giennes est habituellement un traitement adjuvant à 
l’hémostase endoscopique. 











POSOLOGIE : 

Adulte : 

L'administration initiale est de 1 à 2 mg d’acétate de 
terlipressine (équivalant à 1 à 2 flacons d'Haemopressin 
1 mg, poudre et solvant pour solution injectable). 
Selon le poids du patient, la dose peut être adaptée de 
la façon suivante : 

- Moins de 50 kg : 1 mg. 

- Entre 50 kg et 70 kg : 1,5 mg. 

- Plus de 70 kg : 2 mg. 

Après la première injection, la dose peut être diminuée 
à 1 mg toutes les 4 à 6 heures. 

En général, la dose journalière maximale d'Haemo- 
pressin administrée est de 120 g/kg. 

Le traitement ne doit pas dépasser 2 à 3 jours et être 
adapté à l’évolution de la maladie. 

Haemopressin 1 mg, poudre et solvant est dissout à 
l’aide du solvant fourni et administré par voie intravei- 
neuse. L’injection intraveineuse doit durer 1 minute. 
Pour une dilution plus importante, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 

Personnes âgées : 

Haemopressin 1 mg, poudre et solvant pour solution 
injectable doit être utilisé avec précaution chez les 
patients de plus de 70 ans (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Haemopressin doit être utilisé avec précaution chez 
les patients souffrant d'insuffisance rénale chronique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Il n'est pas nécessaire d'adapter la dose chez les 
patients souffrant d'insuffisance hépatique. 
Population pédiatrique : 

En raison de l'absence de données d'efficacité et de 
tolérance, l’utilisation d'Haemopressin 1 mg, poudre et 
solvant pour solution injectable, n'est pas recommandée 
chez les enfants et les adolescents (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, voir la rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Haemopressin doit être utilisé avec précaution et sous 

surveillance stricte des patients dans les cas suivants : 

- Choc d’origine septique. 

- Asthme, insuffisances respiratoires. 

- Hypertension artérielle non contrôlée. 

- Maladies vasculaires cérébrales ou périphériques. 

- Arythmies cardiaques. 

- insuffisances coronariennes ou antécédent d'infarc- 
tus du myocarde. 

- Insuffisance rénale chronique. 

- Chez les patients de plus de 70 ans, l'expérience 
étant limitée dans ce groupe. 

- grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

De plus, les patients hypovolémiques ont souvent des 

réactions cardiaques atypiques et une vasoconstriction 

accrue. 

En raison du faible effet antidiurétique de la terlipressine 

(seulement 3 % de l'effet antidiurétique de la vasopres- 

sine native), il est nécessaire de porter une attention 








toute particulière aux patients souffrant déjà de troubles 
du métabolisme électrolytique et de surveiller une 
éventuelle hyponatrémie ou hypokaliémie. 

En principe, l’utilisation de ce produit doit être soumise 
à la surveillance d'un spécialiste dans des unités 
permettant de surveiller régulièrement le fonctionne- 
ment cardiovasculaire, les valeurs sanguines relatives 
à l'hématologie et aux électrolytes. 

Dans des situations d'urgence qui nécessitent un trai- 
tement immédiat du patient avant de l'envoyer à l'hôpi- 
tal, les symptômes d’hypovolémie doivent être particu- 
lièrement bien évalués. 

La terlipressine est sans effet sur les hémorragies 
artérielles. 

Afin d'éviter les nécroses locales au niveau du site 
d'injection, ce produit doit être administré par voie 
intraveineuse. 

Nécrose de la peau : des données cliniques obtenues 
après l'autorisation de mise sur le marché ont rapporté 
plusieurs cas d'ischémie et de nécroses cutanées sans 
relation avec le site d'injection (cf Effets indésirables). 
Les patients souffrant d'hypertension veineuse périphé- 
rique ou d’obésité morbide semblent être plus enclins 
à cette réaction. Par conséquent, une attention toute 
particulière doit être portée lors de l’administration de 
terlipressine chez ces patients. 

Torsade de pointes : lors d'essais cliniques et d'après 
des données cliniques obtenues après l'autorisation de 
mise sur le marché, plusieurs cas d’allongement de 
l'intervalle QT et d’arythmies ventriculaires y compris 
des torsades de pointes ont été rapportés (cf Effets 
indésirables). Dans la plupart des cas, les patients 
présentaient des facteurs de prédisposition comme par 
exemple un allongement basal de l'intervalle QT, des 
anomalies des électrolytes (hypokaliémie, hypomagné- 
sémie) ou prenaient des médicaments à effet conco- 
mitant sur l'allongement de l'intervalle QT. Par consé- 
quent, une attention toute particulière doit être portée 
lors de l’utilisation de la terlipressine chez les patients 
ayant des antécédents d’allongement de l'intervalle QT 
ou d'anomalies des électrolytes, ou prenant des médi- 
caments concomitants qui peuvent prolonger l'inter- 
valle QT, comme par exemple les antiarythmiques de 
classes la et III, l'érythromycine, certains antihistamini- 
ques et certains antidépresseurs tricycliques ou des 
médicaments pouvant provoquer une hypokaliémie ou 
une hypomagnésémie (exemple : certains diurétiques) : 
cf Interactions. 

Populations particulières : une attention toute parti- 
culière est de rigueur dans la prise en charge de cette 
pathologie chez l'enfant, l'adolescent et le sujet âgé, 
du fait d'une expérience limitée et du manque de 
données relatif aux posologies à recommander dans 
ces populations particulières. 

Après reconstitution de la solution à l’aide du solvant 
fourni, ce médicament contient moins de 1 mmol (soit 
23 mg) de sodium pour 5 ml de solution, c'est-à-dire 
qu'il est essentiellement « sans sodium ». 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La terlipressine augmente l'effet hypotenseur des bêta- 
bloquants non sélectifs dans la veine porte. La réduction 
du rythme et du débit cardiaques provoquée par le 
traitement peut être attribuée à l’inhibition de l’activité 
réflexogène du cœur à travers le nerf vagal en raison 
de l'augmentation de la pression artérielle. Un traite- 
ment concomitant avec des médicaments connus pour 
induire la bradycardie (exemple : propofol, sufentanil) 
peut provoquer une bradycardie grave. 

La terlipressine peut provoquer des arythmies ventricu- 
laires, y compris des torsades de pointes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). Par 
conséquent, une attention toute particulière doit être 
portée lors de l’utilisation de la terlipressine chez les 
patients prenant un traitement concomitant pouvant 
prolonger l'intervalle QT, comme, par exemple, les 
antiarythmiques de classes la et Ill, l'érythromycine, 
certains antihistaminiques et certains antidépresseurs 
tricycliques ou des médicaments pouvant provoquer 
une hypokaliémie ou une hypomagnésémie (exemple : 
certains diurétiques). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de la terlipressine n’est pas recommandée 
pendant la grossesse car il a été montré qu’elle pouvait 
provoquer des contractions utérines et une pression 
intra-utérine accrue au début de la grossesse et diminuer 
le flux sanguin utérin. La terlipressine peut avoir des 
effets nocifs sur la grossesse et le fœtus. Un avortement 
spontané et une malformation ont été rapportés chez 
des lapins après un traitement par la terlipressine 
(cf Sécurité préclinique). 

Haemopressin ne doit, par conséquent, être utilisé qu’en 
cas de nécessité vitale, décidée au cas par cas, en 
particulier lors du premier trimestre, lorsque les saigne- 
ments ne peuvent être contrôlés par traitement endo- 
scopique. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de la terlipressine dans le lait humain n'est 
pas connu. L'excrétion de terlipressine dans le lait n’a 
pas été étudiée chez les animaux. Le risque encouru 
par l'enfant allaité ne peut être exclu. La décision de 
continuer/d’arrêter l'allaitement de l'enfant ou de conti- 
nuer/d’arrêter le traitement par la terlipressine pour la 











mère doit être prise en mettant en balance les bénéfices 
de l'allaitement pour l'enfant et ceux du traitement par 
a terlipressine pour la mère. 


[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'évaluation des effets indésirables se base sur les 

fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 

> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles) 

Le traitement des saignements par rupture des varices 

de l’œsophage avec Haemopressin 1 mg, poudre et 

solvant (1 mg et plus par voie intraveineuse) peut être 
accompagné des effets indésirables suivants : 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : hyponatrémie. 

- Très rare : hyperglycémie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : déclenchement d’un trouble convulsif. 

- Très rare : attaque. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : arythmie ventriculaire et supraventriculaire, 
bradycardie, signes d’ischémie sur l'ECG. 

- Peu fréquent : angine de poitrine, hausse impor- 
tante de l'hypertension, plus particulièrement chez les 
patients souffrant déjà d'hypertension (en général, elle 
diminue spontanément), fibrillation auriculaire, extra- 
systoles ventriculaires, tachycardie, douleurs thora- 
ciques, infarctus du myocarde, surcharge hydrique 
avec œdème pulmonaire. 

- Très rare : ischémie myocardique. 

- Fréquence indéterminée : insuffisance cardiaque, tor- 
sades de pointes. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypertension, hypotension, ischémie péri- 
phérique, vasoconstriction périphérique, pâleur 
faciale. 

- Peu fréquent : ischémie intestinale, cyanose périphé- 
rique, bouffées de chaleur. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : douleur dans la poitrine, broncho- 
spasme, insuffisance respiratoire aiguë, insuffisance 
respiratoire. 

- Rare : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : crampes abdominales transitoires, diar- 
rhées transitoires. 

- Peu fréquent : nausées transitoires, vomissements 
transitoires. 

Affections de la peau et du tissu sous cutané : 

- Fréquent : pâleur. 

- Peu fréquent : lymphangite. 

- Fréquence indéterminée : nécrose cutanée sans lien 
avec le site d'administration. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : douleurs abdominales convulsives (chez 
les femmes). 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

- Fréquence indéterminée : contractions utérines, 
baisse du débit sanguin utérin. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : 
- Peu fréquent : nécrose cutanée locale. 
Lors d'essais cliniques et d’après des données cliniques 
obtenues après l'autorisation de mise sur le marché, 
plusieurs cas de prolongations de l'intervalle QT et 
d’arythmies ventriculaires y compris des torsades de 
pointes ont été rapportés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions). 

D'après des données cliniques obtenues après l'autori- 

sation de mise sur le marché, plusieurs cas d'ischémie 

cutanée et de nécrose sans relation avec le site d’injec- 
tion ont été rapportés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

La dose recommandée ne doit jamais être dépassée 
car le risque d'effets indésirables graves sur la circu- 
ation sanguine dépend du dosage. 

Une crise d'hypertension aiguë, plus particulièrement 
chez les patients hypertendus, peut être contrôlée à 
‘aide d'un alphabloquant de type vasodilatateur, par 
exemple en administrant 150 ug de clonidine par voie 
intraveineuse. 

La bradycardie nécessitant un traitement doit être traitée 
par de l’atropine. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones systé- 
miques, hormones sexuelles exclues, hormones hypo- 
physaires, hypothalamiques et analogues, hormones 
de la posthypophyse, vasopressine et analogues, code 
ATC : H01BA04. 
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Mécanisme d'action : 

La terlipressine inhibe l'hypertension portale avec réduc- 
tion simultanée de la circulation sanguine dans les 
vaisseaux portaux. La terlipressine permet la contraction 
des muscles lisses de l’œsophage avec compression 
consécutive des varices œsophagiennes. 

La terlipressine, préhormone inactive, libère lentement 
de la lysine-vasopressine bioactive. L’élimination méta- 
bolique se déroule concomitamment et dans une 
période de 4 à 6 heures. Par conséquent, les concen- 
trations demeurent continuellement au-dessus de la 
concentration effective minimale et en dessous des 
concentrations toxiques. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les effets spécifiques de la terlipressine sont évalués 
de la façon suivante : 

- Système gastro-intestinal : la terlipressine augmente 
la tonicité des cellules musculaires lisses vasculaires 
et extravasculaires. L'augmentation de la résistance 
vasculaire artérielle conduit à la diminution de l’hyper- 
volémie splanchnique. La diminution de l'apport en 
sang artériel conduit à la diminution de la pression 
dans la circulation portale. Les muscles intestinaux 
se contractent parallèlement, ce qui augmente la 
motilité intestinale. La paroi musculaire de œsophage 
se contracte également, ce qui conduit à la fermeture 
des varices induites artificiellement. 

Reins : la terlipressine présente un effet antidiurétique 
équivalent à seulement 3 % de la vasopressine native. 
L'activité résiduelle n’a aucune signification clinique. 
La circulation sanguine rénale ne subit aucun effet 
significatif en condition normovolémique. La circu- 
lation sanguine rénale est toutefois accrue en cas 
d’hypovolémie. 

Pression artérielle : la terlipressine induit un effet 
hémodynamique lent qui dure 2 à 4 heures. La 
pression systolique et la pression diastolique aug- 
mentent modérément. Une augmentation plus signifi- 
cative de la pression sanguine a été observée chez 
les patients souffrant d'hypertension rénale et de 
sclérose générale des vaisseaux sanguins. 

Cœur : aucune des études concernées n’a mis en 
évidence d'effet cardiotoxique de la terlipressine 
même avec le dosage maximal. Il est possible d’obser- 
ver des effets sur le cœur, comme la bradycardie, 
l’arythmie, l'insuffisance coronarienne, en raison de 
l’action réflexe ou de l'effet constrictif vasculaire direct 
de la terlipressine. 

Utérus : la terlipressine provoque une diminution 
significative du flux sanguin du myomètre et de 
l'endomètre. 

Peau : l'effet vasoconstricteur de la terlipressine 
provoque une diminution significative de la circulation 
sanguine de la peau. Toutes les études ont démontré 
une pâleur évidente du visage et du corps. 

En conclusion, les propriétés pharmacologiques princi- 
pales de la terlipressine sont ses effets hémodynami- 
ques et ses effets sur les muscles lisses. L'effet de 
centralisation en cas d'hypovolémie est un effet secon- 
daire recherché chez les patients souffrant de saigne- 
ments par rupture des varices de l’œsophage. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection par voie intraveineuse, l'élimination de 
la terlipressine suit une cinétique de second ordre. La 
demi-vie plasmatique a été estimée de 8 à 12 minutes 
lors de la phase de distribution (0 à 40 minutes) et de 
50 à 80 minutes lors de la phase d'élimination (40 à 
180 minutes). La libération de lysine-vasopressine est 
maintenue pendant au moins 180 minutes. En raison du 
clivage des groupes glycyl provenant de la terlipres- 
sine, la lysine-vasopressine est lentement libérée et 
atteint des concentrations maximales après 120 minu- 
tes. L’urine contient seulement 1 % de la terlipressine 
injectée, ce qui indique un métabolisme presque 
complet par les endo et exopeptidases du foie et des 
reins. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 

tionnelles de toxicité et de génotoxicité en adminis- 

tration unique ou répétée n'ont pas révélé de risque 

particulier pour l’homme. A des doses adaptées à 

l’homme, les seuls effets observés chez les animaux 

sont ceux attribués à l'activité pharmacologique de la 
terlipressine. 

Les effets indésirables observés lors d’études sur les 

animaux pouvant avoir une signification éventuelle lors 

de l’utilisation clinique sont les suivants : 

- En raison de son effet pharmacologique sur les 
muscles lisses, Haemopressin peut induire un avor- 
tement lors du premier trimestre de grossesse. 

- Une étude embryo-fœtale chez le rat n’a démontré 
aucun effet indésirable de la terlipressine. Chez les 
lapins, des avortements ont été rapportés, proba- 
blement liés à la toxicité maternelle, et des anomalies 
de ossification ont été observées chez un petit 
nombre de fœtus et un cas isolé de palatoschisis est 
apparu. 

Aucune étude de cancérogénicité n’a été conduite avec 

a terlipressine. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 

médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 

a rubrique Modalités manipulation/élimination. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 
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A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après reconstitution avec l'ampoule de solvant : 

A utiliser immédiatement. 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne reconstituer la poudre qu'avec le solvant fourni. 
Préparation de l'injection : 

- Tout le contenu de l’ampoule de solvant doit être 
lentement ajouté au flacon de poudre et le flacon doit 
être doucement mélangé jusqu’à complète disso- 
lution de la poudre. La poudre doit se dissoudre en 
10 secondes. Une solution claire et incolore doit 
apparaître. 

- Une dilution supplémentaire de 10 ml avec une 
solution de chlorure de sodium stérile de 9 mg/ml 
(0,9 %) est possible. 

- Pour usage unique seulement. Tout produit non utilisé 
doit être éliminé. 

- Il est nécessaire d’inspecter la solution visuellement 
à la recherche de particules ou d’une décoloration 
avant l'administration. 

Ne pas utiliser Haemopressin si : 

- la poudre ne se dissout pas dans le solvant fourni ; 

- la solution se décolore après avoir dissous la poudre. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l'usage hospitalier et à l'usage 
en situation d'urgence selon l’article R. 5121-96 du 
code de la Santé publique. 
AMM 3400957537210 (2009, RCP rév 20.10.16). 
Collect. 
Titulaire de PAMM : Alliance Pharmaceuticals Ltd, 
Avonbridge House, Bath Road, Chippenham, Wiltshire, 
SN15 2BB, Royaume-Uni. 

ALLIANCE PHARMA FRANCE 

85, rue d'Artois. 75008 Paris 
Tél : 01 53 76 11 11. Fax : 01 53 76 12 12 
E-mail : afrance@allianceph.com 








HALAVEN ® 
éribuline 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV à 0,44 mg/mL (limpide ; aqueuse ; 
incolore) : Flacon de 2 mL, boîtes de 1 et de 6. 


COMPOSITION p flacon 
Éribuline (DCI) mésilate 
exprimé en éribuline .....ssssssssssssssssrieressese 0,88 mg 


Excipients : éthanol anhydre, eau ppi, acide chlorhy- 
drique (pour ajuster le pH), hydroxyde de sodium (pour 
ajuster le pH). 

INDICATIONS 

Halaven est indiqué dans le traitement des patients 
adultes atteints d’un cancer du sein localement avancé 
ou métastatique, dont la maladie a progressé après au 
moins un protocole de chimiothérapie pour le traitement 
du stade avancé (cf Pharmacodynamie). Le traitement 
antérieur, en situation adjuvante ou métastatique, doit 
avoir comporté une anthracycline et un taxane, sauf chez 
les patients ne pouvant pas recevoir ces traitements. 
Halaven est indiqué dans le traitement des patients 
adultes atteints d’un liposarcome non résécable ayant 
reçu un protocole de chimiothérapie antérieur comportant 
une anthracycline (sauf chez les patients ne pouvant pas 
recevoir ce traitement) pour le traitement d’une maladie 
avancée ou métastatique (cf Pharmacodynamie). 


Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Halaven ne doit être administré que sous la supervision 
d’un médecin qualifié, expérimenté dans l’utilisation 
appropriée des médicaments cytotoxiques. 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée d’éribuline sous forme de solu- 
tion prête à l'emploi est de 1,23 mg/m? qui doit être 
administrée en injection intraveineuse sur 2 à 5 minutes 
à J1 et J8 de chaque cycle de 21 jours. 

Remarque : 

Dans l’Union européenne, la dose recommandée fait 
référence à la substance active sous forme de base 
(éribuline). Le calcul de la dose individuelle à administrer 
à une patiente doit être basé sur le dosage de la solution 
prête à l'emploi qui contient 0,44 mg/mL d'’éribuline et 
sur la recommandation posologique de 1,23 mg/m°. Les 
recommandations pour la diminution de la dose pré- 
sentées ci-dessous sont également exprimées en dose 
d’éribuline à administrer sur la base du dosage de la 
solution prête à l'emploi. 

Dans les études pivots, les publications des études et 
dans certaines autres régions, par exemple les États- 
Unis et la Suisse, la dose recommandée est basée sur 
la forme sel (mésilate d'éribuline). 

Les patientes peuvent présenter des nausées ou des 
vomissements. Un traitement antiémétique prophylac- 
tique incluant les corticostéroïdes doit être envisagé. 
Doses différées durant le traitement : 

A J1 ou J8, l'administration de Halaven doit être différée 
dans les cas suivants : 

- Nombre absolu de neutrophiles (PNN) < 1 x 10/1. 

- Plaquettes < 75 x 10°/1. 

- Toxicités non hématologiques de grade 3 ou 4. 








Réduction de la dose durant le traitement : 

Le tableau suivant présente les recommandations 
concernant la réduction des doses lors de la reprise du 
traitement. 


Recommandations pour la réduction des doses 










Effet indésirable . Dose d'éribuline 
après une administration recommandée 
antérieure de Halaven 









Hématologique 





PNN <0,5 x 10°/I persistant plus de 
Tjours 





PAN<1x10°/!compliquée par de 
afièvre ou une infection 


Plaquettes <25 x 10°/1, 
hrombopénie 





0,97 mg/m? 





Plaquettes < 50 x 10°/1, 
hrombopénie compliquée par une 
hémorragie ou nécessitant une 
ransfusion de sang ou de 
plaquettes 








Nonhématologique 








out événement de grade 3 ou 4 


2 
lors du précédent cycle 0,97 mg/m 





Réapparition de tout effet indésirable hématologique ou non, 
telque précisé ci-dessus 





Malgré la réduction à 0,97 mg/m? 0,62 mg/m? 





Envisager l'arrêt 


rs 2 
Malgré la réduction à 0,62 mg/m dutraitement 











La dose d’éribuline ne doit pas être réaugmentée après 
avoir été réduite. 

Patients insuffisants hépatiques : 

Altération de la fonction hépatique en raison des méta- 
stases : 

La posologie recommandée d'éribuline chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique légère (Child-Pugh A) 
est de 0,97 mg/m? administrée en intraveineuse sur 2 à 
5 minutes à J1 et J8 d’une cure de 21 jours. 

La posologie recommandée d'éribuline chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique modérée (Child- 
Pugh B) est de 0,62 mg/m? administrée en injection 
intraveineuse sur 2 à 5 minutes à J1 et J8 d’un cycle de 
21 jours. 

L'insuffisance hépatique grave (Child-Pugh C) n'a pas 
été étudiée, mais la réduction de dose devrait être plus 
importante si l’éribuline est utilisée chez ces patients. 
Altération de la fonction hépatique en raison d'une 
cirrhose : 

Ce groupe de patients n’a pas été étudié. Les posologies 
ci-dessus peuvent être utilisées dans l'insuffisance 
légère et modérée, mais une surveillance étroite est 
recommandée car les doses pourraient nécessiter un 
réajustement. 

Patients insuffisants rénaux : 

L'exposition à l’éribuline peut être augmentée chez 
certains patients présentant une insuffisance rénale 
modérée ou sévère (clairance de la créatinine < 50 mL/ 
min) pour qui une réduction de la dose peut être 
nécessaire. La prudence et une surveillance étroite sont 
recommandées chez tous les patients présentant une 
insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique). 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation particulière de la posologie en fonc- 
tion de l’âge du patient n’est recommandée (cf Effets 
indésirables). 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Halaven dans la 
population pédiatrique dans l'indication de cancer du sein. 
La sécurité et l'efficacité de Halaven dans le traitement 
des sarcomes des tissus mous chez les enfants de la 
naissance à l’âge de 18 ans n'ont pas encore été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Halaven doit être administré par voie intraveineuse. La 
dose peut être diluée dans un volume pouvant atteindre 
100 mL de solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/mL (0,9 %). Elle ne doit pas être diluée dans une 
solution de glucose à 5 % pour perfusion. Pour les 
instructions concernant la dilution du médicament avant 
administration, cf Modalités manipulation/élimination. 
Avant l’administration, il convient de s’assurer de la 
présence d’un accès veineux périphérique de bonne 
qualité ou d’une voie veineuse centrale. Rien n'indique 
que l’éribuline mésilate puisse être irritante ou vésicante 
(création de vésicules). En cas d’extravasation, le trai- 
tement doit être symptomatique. Pour des informations 
relatives à la manipulation des médicaments cyto- 
toxiques, cf Modalités manipulation/élimination. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Allaitement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hématologie : 

Les effets de myélosuppression sont proportionnels à 
la dose administrée et se manifestent essentiellement 
sous forme de neutropénie (cf Effets indésirables). Une 
surveillance de la numération formule sanguine doit être 
pratiquée chez tous les patients avant l'administration 
de chaque dose d’éribuline. Le traitement par éribuline 
ne doit être instauré que chez les patients dont les 








numérations des PNN sont > 1,5 x 109/1 et le taux de 
plaquettes > 100 x 10°/1. 

Une neutropénie fébrile a été observée chez moins de 
5 % des patients traités par éribuline. Les patients 
présentant une neutropénie fébrile, une neutropénie 
sévère ou une thrombopénie doivent être traités selon 
les recommandations figurant à la rubrique Posologie/ 
Mode d’administration. 
L’incidence des neutropénies de grade 4 et des neutro- 
pénies fébriles était plus élevée chez les patients dont 
les taux d'alanine aminotransférase (ALAT) ou d'aspar- 
tate aminotransférase (ASAT) étaient > 3 fois la limite 
supérieure de la normale (LSN). Bien que les données 
soient limitées, l'incidence des neutropénies de grade 4 
et des neutropénies fébriles était également plus élevée 
chez les patients dont la bilirubine était > 1,5 x LSN. 
Des cas fatals de neutropénie fébrile, de sepsis neutro- 
pénique, de sepsis et de choc septique ont été rapportés. 
Une neutropénie sévère peut être corrigée par Putili- 
sation de facteur de croissance granulocytaire (G-CSF) 
ou d’un équivalent à l'appréciation du médecin, confor- 
mément aux recommandations appropriées (cf Phar- 
macodynamie). 

Neuropathie périphérique : 

Il convient d'exercer une surveillance étroite chez les 
patients pour déceler les signes de neuropathie périphé- 
rique motrice et sensitive. La dose doit être différée ou 
réduite en cas d’apparition d’une neurotoxicité périphé- 
rique sévère (cf Posologie/Mode d’administration). 
Lors des essais cliniques, les patients présentant une 
neuropathie préexistante supérieure au grade 2 ont été 
exclus. Néanmoins, le risque d'apparition de nouveaux 
symptômes ou d’aggravation des symptômes n'était 
pas plus élevé chez les patients présentant une neuro- 
pathie préexistante de grade 1 ou 2 que chez ceux qui 
entraient dans l'étude sans cette affection. 
Allongement du QT : 

Dans une étude ouverte non contrôlée portant sur l'ECG 
de 26 patients, un allongement du QT a été observé le 
8° jour indépendamment des concentrations de l’éribu- 
line, sans allongement du QT le 1% jour. 

Une surveillance ECG est recommandée chez les 
patients commençant un traitement par Halaven 
lorsqu'ils présentent une insuffisance cardiaque 
congestive, une bradyarythmie, des troubles électroly- 
tiques ou lorsqu'ils sont traités par des médicaments 
connus pour allonger l'intervalle QT, y compris les 
antiarythmiques de classes la et III. L'hypokaliémie et 
l'hypomagnésémie doivent être corrigées avant le début 
du traitement par Halaven. Les taux de potassium et le 
magnésium dans le sang doivent être contrôlés réguliè- 
rement pendant la durée du traitement. L'éribuline doit 
être évitée chez les patients présentant un syndrome 
de QT long congénital. 

Excipients : 

Ce médicament contient de petites quantités d’éthanol 
(alcool), inférieures à 100 mg/dose. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'éribuline est essentiellement (jusqu’à 70 %) éliminée 
par excrétion biliaire. La protéine de transport inter- 
venant dans ce processus n’est pas connue. L'éribuline 
n'est pas un substrat des transporteurs BCRP (pro- 
téine de résistance du cancer du sein), OAT1, OAT3, 
OATP1B1, OATP1B3 (transporteurs d’anions organi- 
ques), MRP2, MRP4 (protéine de résistance multiple 
aux médicaments) et BESP (pompe d'exportation des 
sels biliaires). 

Une interaction médicamenteuse avec les inhibiteurs et 
les inducteurs du CYP3A4 n'est pas attendue. L'expo- 
sition à l’éribuline (ASC et Cmax) n’a pas été altérée par 
le kétoconazole, un inhibiteur du CYP3A4 et de la 
glycoprotéine P (Pgp) ni par la rifampicine, un inducteur 
du CYP3A4. 

Effets de l'éribuline sur la pharmacocinétique d’autres 
médicaments : 

Les données in vitro indiquent que l’éribuline est un 
inhibiteur faible du CYP3A4, une enzyme importante pour 
le métabolisme des médicaments. Aucune donnée in 
vivo n’est disponible. La prudence doit être de mise et il 
est recommandé de surveiller l'apparition d'événements 
indésirables en cas d'utilisation concomitante de médi- 
caments à marge thérapeutique étroite qui sont éliminés 
essentiellement par la voie métabolique du CYP3A4 (par 
exemple alfentanil, ciclosporine, ergotamine, fentanyl, 
pimozide, quinidine, sirolimus, tacrolimus). 

L’éribuline n'inhibe pas les enzymes CYP 1A2, 2B6, 
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ou 2E1 aux concentrations clini- 
ques utilisées. 

Aux concentrations cliniques utilisées, l'éribuline n’a pas 
inhibé l’activité des transporteurs BCRP, OCT1, OCT2, 
OAT1, OAT3, OATP1B1 et OATP1B8. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de l’éribuline 
chez la femme enceinte. L’éribuline est embryotoxique, 
fœtotoxique et tératogène chez le rat. Halaven ne doit 
pas être utilisé pendant la grossesse, à moins que la 
situation clinique de la femme ne justifie le traitement 
avec l’éribuline et après évaluation minutieuse du béné- 
fice pour la mère et du risque pour le fœtus. 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 
d'éviter toute grossesse pendant qu’elles ou leur par- 
tenaire reçoivent Halaven et doivent utiliser une contra- 
ception efficace pendant le traitement et jusqu’à 3 mois 
après l’arrêt du traitement. 




















ALLAITEMENT : 

Onne sait pas si l’éribuline/les métabolites sont excrétés 
dans le lait maternel chez l'homme ou l’animal. Un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu, 
et par conséquent, Halaven ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement (cf Contre-indications). 
FERTILITÉ : 

Une toxicité testiculaire a été observée chez le rat et le 
chien (cf Sécurité préclinique). Avant traitement, les 
patients de sexe masculin doivent se renseigner sur les 
modalités de conservation du sperme en raison du 
risque de stérilité irréversible due au traitement par 
Halaven. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Halaven peut provoquer des effets indésirables tels que 
fatigue et sensations vertigineuses pouvant avoir une 
influence mineure à modérée sur l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. Les patients 
doivent être informés qu'ils ne doivent pas conduire ni 
utiliser de machines s'ils se sentent fatigués ou s'ils 
présentent des sensations vertigineuses. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables liés à Halaven les plus fréquem- 
ment rapportés sont une aplasie médullaire se mani- 
festant par une neutropénie, une leucopénie, une ané- 
mie, une thrombopénie et des infections associées. 
L'apparition ou l’aggravation d'une neuropathie péri- 
phérique préexistante a également été rapportée. Les 
toxicités gastro-intestinales, se manifestant par une 
anorexie, des nausées, des vomissements, une diar- 
rhée, une constipation et une stomatite, sont des effets 
indésirables décrits. Les autres effets indésirables sont 
notamment : fatigue, alopécie, élévation des enzymes 
hépatiques, sepsis, et syndrome de douleur musculo- 
squelettique. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Sauf indication contraire, le tableau indique les taux 
d'incidence des effets indésirables observés chez les 
patients atteints d’un cancer du sein ou d’un sarcome 
des tissus mous et ayant reçu la dose recommandée 
dans les essais de phase Il et de phase III. 

Les catégories de fréquences sont définies ainsi : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 

Au sein de chaque groupe de fréquences, les effets 
indésirables sont présentés par ordre de fréquence 
décroissante. Lorsque des effets de grade 3 ou 4 se 
sont produits, les fréquences réelles totales et celles 
des effets de grade 3 ou 4 sont indiquées. 





























Classe de système d'organe 





Fréquence (%) Effets indésirables - tous les grades 





Infections et infestations 


Infection urinaire (8,5 %) [G3/4 : 0,7 %], 
pneumonie (1,6 %) [G3/4 : 1,0 %], 








Fréquent candidose orale, herpès buccal, 
infection des voies respiratoires supérieures, 
rhinopharyngite, rhinite, zona 
Sepsis (0,5 %) [G3/4 :0,54 %]®, sepsis 
Peufréquent | neutropénique (0,2 %) [G3/4: 0,2 %]®, choc 


septique (0,2 %) [G3/4: 0,2 %]* 
Affections hématologiques et du système lymphatique 


Neutropénie (53,6 %) [G3/4 : 46,0 %], 
leucopénie (27,9 %) [G3/4: 17,0 %], 
anémie (21,8 %) [G3/4: 3,0 %] 








Très fréquent 








Lymphopénie (5,7 %)[G3/4 :2,1 %], 
Fréquent neutropénie fébrile (4,5 %) [G3/4 : 4,4%]®, 
thrombopénie (4,2 %) [G3/4 : 0,7 %] 
Rare ou 
fréquence Coagulation intravasculaire disséminée™ * 
indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Trèsfréquent | Diminution de l'appétit (22,5 %) [G3/4: 0,7 %]® 
Hypokaliémie (6,8 %)[G3/4:2,0 %], 
ásémji U -030 
Fréquent hypomagnésémie (2,8 %) [G3/4 :0,3 %], 


déshydratation (2,8 %) [G3/4 :0,5 %]°, 
hyperglycémie, hypophosphatémie 





Affections psychiatriques 





Fréquent Insomnie, dépression 





Affections du système nerveux 





Neuropathie périphérique 
(35,9 %) [G3/4:7,3 %], 
céphalées (17,5 %)[G3/4: 0,7 %] 


Dysgueusie, sensation vertigineuse 


Très fréquent 











Fréquen (0,0 %)[G3/4:0,4 %]°, 
hypoesthésie, léthargie, neurotoxicité 
Affections oculaires 
: ; R (a) 
Fréquen Larmoïement excessif (5,8%)[G3/4:0,1 %]°, 
conjonctivite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 














Fréquen Vertige, acouphènes 
Affections cardiaques 
Fréquen Tachycardie 

















Affections vasculaires 





Bouffées vasomotrices, embolie pulmonaire 
1,3%) [G3/4:1,1 %]* 


Thrombose veineuse profonde 


Fréquent 





Peu fréquent 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Dyspnée (15,2 %)® [G3/4:3,5 %]®, 














résfréquent | toux (15,0%) [G3/4:0,5 #1 
Fréquent Douleur oropharyngée, épistaxis, rhinorrhée 
= = TT 7 
Peu fréquent neumopathie interstitielle diffuse (0,2 %) 





G3/4:0,1% 
Affections gastro-intestinales 


Nausées (35,7 %) [G3/4: 1,1 %]°, 
constipation (22,3 %)[G3/4:0,7 %]®, 
diarrhée (18,7 %)[G3/4 : 0,8 %], 
vomissements (18,1 %) [G3/4: 1,0 %] 


Douleur abdominale, stomatite 

(11,1 %)[G3/4 : 1,0 %]®, sécheresse buccale, 
dyspepsie (6,5 %)[G3/4:0,3 %]°, 

reflux gastro-æsophagien, distension 
abdominale 








Très fréquent 








Fréquent 





Peufréquent | Ulcération buccale, pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des aspartate-aminotransférases 
(7,7 %)[G3/4:1,4%]9, 
élévation des alanine-aminotransférases 





@. 








Fréquent (7,6%) [G3/4:1,9 %]®, 
élévation des gammaglutamyltransférases 
(1,7%)[G3/4:0,9 %]®, 
hyperbilirubinémie (1,4 %) [G3/4 : 0,4%] 
Peufréquent |Hépatotoxicité (0,8 %)[G3/4:0,6 %] 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

















rèsfréquent | Alopécie 
Rash (4,9 %) [G3/4 :0,1 %], prurit (3,9 %) 
[G3/4:0,1 %]®, affections des ongles, 
Fréquent sueurs nocturnes, sécheresse cutanée, 
érythème, hyperhidrose, érythrodysesthésie 
palmoplantaire (1,0 %) [G3/4:0,1 %]° 
Peufréquent |Angiædème 
Rare ou Syndrome de Stevens-Johnson/nécrolyse 
réquence b)+ 


épidermi iguel 
indéterminée | ÉPidermique toxique 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Arthralgies etmyalgies (20,4 %) [G3/4 : 1,0 %], 
dorsalgies (12,8 %) [G3/4 : 1,5 %], douleurs 
dans les extrémités (10,0 %) [G3/4: 0,7 %]® 





Très fréquent 
































Douleurs osseuses (6,7 %)[G3/4:1,2 %], 
spasmes musculaires (5,3 %) [G3/4 : 0,1 %]®, 
Fréquent douleur musculosquelettique, 
douleurthoracique musculosquelettique, 
aiblesse musculaire 
Affections du rein et des voies urinaires 
Fréquent Dysurie 
Peufréquent | Hématurie, protéinurie, défaillance rénale 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Se Fatigue/asthénie (53,2 %)[G3/4: 7,7 %], 
rèstréquent | yrexie (21,8 %)[G3/4:0,7%] 
nflammation des muqueuses 
ni 6,4 %)[G3/4 : 0,9 %]Ÿ, œdème périphérique, 
réquent "i $ 
douleur, frissons, douleur thoracique, 
syndrome pseudogrippal 
Investigations 
rèsfréquent | Perte de poids (11,4 %) [G3/4: 0,4 %]® 

















a) Inclut les événements de grade 5. 

b) Notifications spontanées. 

c) Comprend les termes de neuropathie périphérique, neuro- 
pathie périphérique motrice, polyneuropathie, paresthésies, 
neuropathie périphérique sensitive, neuropathie sensitivo- 
motrice périphérique et neuropathie démyélinisante. 

d) Aucun événement de grade 4. 

* Rare. 

** Fréquence indéterminée. 

Globalement, les profils de sécurité dans les populations 
de patients atteints d’un cancer du sein ou d’un sarcome 
des tissus mous étaient comparables. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Neutropénie : 

La neutropénie observée était réversible et non cumu- 
lative ; le délai moyen pour atteindre le nadir était de 
13 jours et le délai moyen avant résolution d’une 
neutropénie sévère (< 0,5 x 10°/l) était de 8 jours. Une 
numération des neutrophiles < 0,5 x 10°/l ayant persisté 
plus de 7 jours s’est produite chez 13 % des patientes 
atteintes de cancer du sein et traitées par l’éribuline 
dans l'étude EMBRACE. 

Une neutropénie a été rapportée comme événement 
indésirable apparu sous traitement (EIAT) chez 151/404 
patients de la population atteinte de sarcomes (tous 
grades : 37,4 %) par rapport à 902/1559 patientes de la 
population atteinte d’un cancer du sein (tous grades : 
57,9 %). Les fréquences d’EIAT et d'anomalies des taux 
de neutrophiles combinées étaient respectivement de 
307/404 (76,0 %) et 1314/1559 (84,3 %). La durée 
médiane de traitement était de 12,0 semaines chez les 
patients atteints d’un sarcome et de 15,9 semaines chez 





les patientes atteintes d’un cancer du sein. Des cas 
fatals de neutropénie fébrile, de sepsis neutropénique, 
de sepsis et de choc septique ont été rapportés. Chez 
les 1963 patients atteints d’un cancer du sein ou d’un 
sarcome des tissus mous ayant reçu l’éribuline à la dose 
recommandée dans les études cliniques, il a été rap- 
porté un événement de sepsis neutropénique (0,1 %) 
et de neutropénie fébrile (0,1 %), chacun d’issue fatale. 
Il y a eu de plus trois événements fatals de sepsis (0,2 %) 
et un de choc septique (0,1 %). 

Une neutropénie sévère peut être corrigée par l’utili- 
sation de G-CSF ou d’un équivalent à l'appréciation du 
médecin, conformément aux recommandations. 

Dans les deux études de phase IIl menées dans le 
cancer du sein (études 305 et 301 respectivement), 
18 % et 13 % des patientes traitées par l’éribuline ont 
reçu du G-CSF. Dans l'étude de phase III menée dans 
les sarcomes (étude 309), 26 % des patients traités par 
l’éribuline ont reçu du G-CSF. 

La neutropénie a entraîné l'arrêt du traitement chez 
moins de 1 % des patients recevant de l’éribuline. 
Coagulation intravasculaire disséminée : 

Des cas de coagulation intravasculaire disséminée ont 
été rapportés, généralement en association avec une 
neutropénie et/ou un sepsis. 

Neuropathie périphérique : 

Parmi les 1559 patientes atteintes de cancer du sein, 
l'effet indésirable le plus fréquent ayant entraîné l'arrêt 
du traitement par l’éribuline était la neuropathie périphé- 
rique (3,4 %). Le délai médian d'apparition d’une neuro- 
pathie de grade 2 était de 12,6 semaines (après 4 cycles). 
Sur les 404 patients atteints d’un sarcome, deux patients 
ont arrêté le traitement par l'éribuline en raison d'une 
neuropathie périphérique. Le délai médian d'apparition 
d’une neuropathie périphérique de grade 2 était de 
18,4 semaines. 

L'apparition d’une neuropathie périphérique de grade 3 
ou 4 est survenue chez 7,4 % des patientes atteintes 
d’un cancer du sein et 3,5 % des patients atteints d’un 
sarcome. Lors des essais cliniques, le risque d’appari- 
tion de nouveaux symptômes ou d’aggravation de ces 
symptômes était similaire chez les patientes présentant 
une neuropathie préexistante et chez celles qui entraient 
dans l'étude sans cette affection. 

Chez les patientes atteintes d’un cancer du sein présen- 
tant une neuropathie périphérique de grade 1 ou 2 
préexistante, la fréquence des neuropathies périphériques 
de grade 3 survenant pendant le traitement était de 14 %. 
Hépatotoxicité : 

Des augmentations des taux d’enzymes hépatiques ont 
été observées après l'instauration du traitement par 
l’éribuline chez certaines patientes qui avaient des taux 
normaux ou anormaux avant le traitement. Ces éléva- 
tions ont semblé survenir en début de traitement par l’éri- 
buline, pendant le cycle 1 ou 2 chez la majorité de ces 
patientes et, bien qu'elles soient considérées comme 
étant probablement un phénomène d'adaptation par le 
foie au traitement par l’éribuline et non un signe de 
toxicité hépatique chez la plupart des patientes, une 
hépatotoxicité a également été rapportée. 
Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Lors des études, sur les 1559 patientes atteintes de 
cancer du sein et traitées à la dose recommandée 
d’éribuline, 283 (18,2 %) étaient âgées de 65 ans et 
plus. Dans la population de 404 patients atteints d’un 
sarcome, 90 patients (22,3 %) traités par l’éribuline 
étaient âgés de 65 ans et plus. Le profil de sécurité de 
l’éribuline chez les sujets âgés (> 65 ans) était compa- 
rable à celui observé chez les patients de 65 ans et 
moins, à l'exception de l’asthénie/fatigue, dont linci- 
dence tendait à augmenter avec l'âge. Aucune adapta- 
tion de la posologie n'est recommandée dans la popu- 
lation de sujets âgés. 

Patients insuffisants hépatiques : 

L’incidence des neutropénies de grade 4 et des neutro- 
pénies fébriles était plus forte chez les patients ayant 
des taux d’ALAT ou d'ASAT > 3 x LSN. Bien que les 
données soient limitées, l'incidence des neutropénies 
de grade 4 et des neutropénies fébriles était également 
plus forte chez les patients dont la bilirubine était > 1,5 
x LSN (cf aussi Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Dans un cas de surdosage, le sujet a reçu par erreur 
7,6 mg d'’éribuline (environ 4 fois la dose prévue) et a pré- 
senté par la suite une réaction d’hypersensibilité (grade 3) 
à J3 et une neutropénie (grade 3) à J7. Les deux réactions 
se sont résolues après traitement symptomatique. 

Il n'existe pas d’antidote connu en cas de surdosage à 
l’éribuline. En cas de surdosage, une surveillance étroite 
du patient s'impose. La prise en charge du surdosage 
doit comprendre des interventions médicales pour trai- 
ter les manifestations cliniques. 








[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres agents anti- 
néoplasiques (code ATC : LO1XX41). 

L’éribuline mésilate est un inhibiteur de la dynamique 
des microtubules appartenant à la classe des agents 
antinéoplasiques de type halichondrine. L'éribuline 
mésilate est un analogue de synthèse à structure 
simplifiée de l’halichondrine B, une substance isolée de 
l'éponge marine Halichondria okadai. 

L’éribuline inhibe la phase de croissance des micro- 
tubules sans altérer la phase de raccourcissement et 
piège la tubuline dans des agrégats non productifs. 
L’éribuline exerce ses effets par un mécanisme anti- 
mitotique au niveau de la tubuline, ce qui entraîne le 
blocage de la phase G2/M du cycle cellulaire, une 
perturbation des fuseaux mitotiques et finalement la 
mort cellulaire par apoptose après un blocage mitotique 
prolongé et irréversible. 

Efficacité clinique : 

Cancer du sein : 

L'efficacité de Halaven dans le cancer du sein est 
confirmée principalement par deux études de phase III 
comparatives et randomisées. 

Les 762 patientes de l'étude pivot de phase III 
EMBRACE (étude 305) présentaient un cancer du sein 
avec récidive locale ou métastatique et avaient reçu au 
préalable au moins deux et au maximum cinq protocoles 
de chimiothérapie comprenant une anthracycline et un 
taxane (sauf en cas de contre-indication). La maladie 
des patientes devait avoir progressé dans les 6 mois 
ayant suivi leur dernier protocole de chimiothérapie. Le 
statut HER2 des patientes était : positif pour 16,1 %, 
négatif pour 74,2 % et indéterminé pour 9,7 %, tandis 
que 18,9 % des patientes présentaient un cancer triple 
négatif. Les patientes ont été randomisées dans les 
proportions 2/1 pour recevoir soit Halaven, soit un 
traitement choisi par le médecin (TCM), consistant en 
une chimiothérapie dans 97 % des cas (26 % vinorel- 
bine, 18 % gemcitabine, 18 % capécitabine, 16 % 
taxane, 9 % anthracycline, 10 % autre chimiothérapie) 
ou en une hormonothérapie dans 3 % des cas. 
L'étude a atteint le critère de jugement principal avec 
un résultat de survie globale (SG) meilleur dans le groupe 
éribuline que dans le groupe TCM (différence statisti- 
quement significative) à 55 % des événements. 

Ce résultat a été confirmé par une analyse de survie 
globale actualisée, menée à 77 % des événements. 


Étude 305 - Analyse de survie globale actualisée (popu- 




















ation ITT) 

Paramètre d'efficacité En A 4) 
Survie globale 
Nombre d'événements 386 203 
Médiane (mois) 13,2 10,5 
Rapport derisque 0,805 
(IC à95 %)® (0,677 - 0,958) 
Valeur pnominale (log-rank) 0,014) 











a) Risques proportionnels de COX. 

b) Stratifiée en fonction de la région géographique, du statut 
HER2/neu et d’un traitement antérieur par la capécitabine. 
Étude 305 - Analyse de survie globale actualisée (popu- 


lation ITT) 
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Selon l’évaluation indépendante, la survie sans progres- 
sion (SSP) médiane était de 3,7 mois dans le groupe 
éribuline versus 2,2 mois dans le groupe TCM (HR 0,865, 
IC à 95 % : 0,714-1,048, p = 0,137). Chez les patientes 
avec une réponse évaluable, le taux de réponse objec- 
tive selon les critères RECIST était de 12,2 % (IC à 
95 % : 9,4 %-15,5 %) selon l'évaluation indépendante 
pour le groupe éribuline versus 4,7 % (IC à 95 % : 
2,3 %-8,4 %) pour le groupe TCM. 

L'effet positif sur la survie globale (SG) a été observé 
dans les groupes de patientes réfractaires et non 
réfractaires aux taxanes. Dans l’actualisation de la SG, 
le HR de l’éribuline versus TCM était de 0,90 (IC à 95 % : 
0,71-1,14) en faveur de l’éribuline pour les patientes 
réfractaires aux taxanes et de 0,73 (IC à 95 % : 0,56-0,96) 
pour les patientes non réfractaires aux taxanes. 
L'effet positif sur la SG a été observé à la fois chez les 
patientes n’ayant jamais reçu de capécitabine et chez 
celles qui avaient déjà été traitées. L'analyse actualisée 
de la SG a montré un bénéfice sur la survie pour le 
groupe éribuline par rapport au groupe TCM aussi bien 
chez les patientes ayant été traitées au préalable par la 
capécitabine avec un HR de 0,787 (IC à 95 % : 
0,645-0,961) que pour les patientes n'ayant jamais reçu 
de capécitabine avec un HR correspondant de 0,865 
(IC à 95 % : 0,606-1,233). 

La seconde étude de phase Ill en lignes plus préco- 
ces de traitement du cancer du sein métastatique, 
l'étude 301, était une étude randomisée en ouvert menée 





1253 - HALA 


chez des patientes (n = 1102) présentant un cancer du 
sein localement avancé ou métastatique afin d'évaluer 
l'efficacité de Halaven en monothérapie par rapport à 
la capécitabine en monothérapie en termes de survie 
globale et de survie sans progression, les critères 
coprincipaux. Les patientes avaient reçu préalablement 
jusqu’à trois protocoles de chimiothérapie comportant 
une anthracycline et un taxane, et deux au maximum 
en cas de maladie avancée, les pourcentages de patien- 
tes ayant reçu 0, 1 ou 2 chimiothérapies antérieures 
pour un cancer du sein métastatique étant respecti- 
vement de 20,0 %, 52,0 % et 27,2 %. Le statut HER2 
des patientes était : positif pour 15,3 %, négatif pour 
68,5 % et indéterminé pour 16,2 %, tandis que 25,8 % 
des patientes présentaient un cancer triple négatif. 
Étude 301 - Survie globale (population ITT) 





























Paramètre d'efficacité SG dans la population ITT 

Halaven Capécitabine 
(n = 554) (n = 548) 

Nombre d'événements 446 459 

Médiane (mois) 15,9 145 

Rapport derisque 0,879 

(Cà95%)* (0,770 - 1,003) 

Valeur p(log-rank) 0,056 








a) Risques proportionnels de COX. 
b) Stratifiée en fonction de la région géographique et du 
statut HER2/neu. 
Etude 301 - Survie globale (population ITT) 
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Selon l’évaluation indépendante, la survie sans progres- 
sion était comparable entre les groupes traités par 
l’éribuline et la capécitabine, avec des médianes de 
4,1 mois versus 4,2 mois respectivement (HR 1,08 ; IC 
à 95 % : 0,932-1,250). Selon l'évaluation indépendante, 
le taux de réponse objective était également comparable 
entre l’éribuline et la capécitabine : 11,0 % (IC à 95 % : 
8,5-13,9) dans le groupe éribuline et 11,5 % (IC à 95 % : 
8,9-14,5) dans le groupe capécitabine. 

La survie globale chez les patientes ayant le statut HER2 
négatif ou HER2 positif des groupes éribuline et compa- 
rateur des études 305 et 301 est présentée ci-dessous : 





























: Étude 305 - Survie globale actualisée - 
Paramètre Population ITT 
d'efficacité 
HER2 négatif HER2 positif 
Halaven | TCM Halaven | TCM 
{n= 373) | (n=192) | (n=83) | (n=40) 
Nombre 
d'événements 285 151 66 #7 
Médiane (mois) 13,4 10,5 11,8 8,9 
Rapport derisque 0,849 0,594 
(IC à95 %) (0,695 - 1,036) (0,389 - 0,907) 
Valeur p(log-rank) 0,106 0,015 








Étude 301 - Survie globale - Population ITT 



































Paramètre 
d'efficacité HER2 négatif HER2 positif 
Halaven Caprai: Halaven | Capécita- 
ine bine 
n =375) | n= 380 | 0580 | n= 83) 
Nombre 
d'événements 296 316 78 78 
Médiane (mois) 15,9 13,5 143 17,1 
Rapport derisque 0,838 0,965 
(Cà95%) (0,715 - 0,983) (0,688 - 1,355) 
Valeur p(log-rank) 0,030 0,837 





Remarque : aucun traitement anti-HER2 concomitant 
n’a été administré dans les études 305 et 301. 
Liposarcome : 

L'efficacité de l’éribuline dans le traitement du liposar- 
come est confirmée par l'étude pivot de phase III menée 
dans les sarcomes (étude 309). Les patients de cette 
étude (n = 452) présentaient un sarcome des tissus 
mous localement récidivant non résécable et/ou méta- 
statique de l’un des deux sous-types, léiomyosarcome 
ou liposarcome. Les patients avaient reçu antérieu- 
rement au moins deux protocoles de chimiothérapie 
dont l’un devait avoir comporté une anthracycline (sauf 
en cas de contre-indication). 

La maladie des patients devait avoir progressé dans les 
6 mois suivant leur dernier protocole de chimiothérapie. 
Les patients ont été randomisés selon un rapport 1/1 
pour recevoir l’éribuline 1,23 mg/m? les jours 1 et 8 
d’un cycle de 21 jours ou la dacarbazine 850 mg/m°, 
1000 mg/m? ou 1200 mg/m? (dose déterminée par 
l’investigateur avant la randomisation) tous les 21 jours. 
Dans l’étude 309, il a été observé une amélioration 
statistiquement significative de la SG chez les patients 
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randomisés dans le groupe éribuline par rapport au 
groupe comparateur. Celle-ci s’est traduite par un 
allongement de 2 mois de la SG médiane (13,5 mois 
chez les patients traités par l’éribuline versus 11,5 mois 
chez les patients traités par la dacarbazine). Il n’a pas 
été observé de différence significative en termes de 
survie sans progression ou de taux de réponse globale 
entre les groupes de traitement dans la population totale. 
Selon les analyses en sous-groupes prédéfinies de la 
SG et de la SSP, les effets du traitement par l'éribuline 
étaient limités aux patients présentant un liposarcome 
(dédifférencié : 45 %, myxoïde/à cellules rondes : 37 % 
























































et pléomorphe : 18 % dans l'étude 309). II n’a pas été 
observé de différence en termes d'efficacité entre l'éri- 
buline et la dacarbazine chez les patients présentant un 
léiomyosarcome avancé ou métastatique. 
Étude 309 Étude 309 e 
Sous-groupe Sous-groupe Ses 
liposarcome | léiomyosarcome Pi 
Hala- | Dacar- | Hala- | Dacar- | Hala- | Dacar- 
ven | bazine | ven | bazine | ven | bazine 
(n=71) | (n=72) | (n=157) | (n=152) | (n=228) | (n=224) 
Survie globale 
Nombre 
d'événe- 52 63 124 118 176 181 
ments 
Médiane | 455 | 84 | 127 | 180 | 135 | 115 
(mois) 
dis 0,511 0,927 0,768 
(Cà 95 %) (0,346 - 0,753) | (0,714-1,203) | (0,618 - 0,954) 
Valeur P 
nominale 0,0006 0,5730 0,0169 
Survie sans progression 
Nombre 
d'événe- 57 59 140 129 197 188 
ments 
Médiane | 29 | 17 | 22 | 26 | 26 | 26 
(mois) 
ne 0,521 1,072 0,877 
(C à95 %) (0,346-0,784) | (0,835-1,375) | (0,710 - 1,085) 
Valeur P 
nominale 0,0015 0,5848 0,2287 
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Étude 309-Survie sans progression dans le sous-groupe 
liposarcome 
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Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Halaven dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans l'indication 
de cancer du sein (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Halaven dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement du rhabdo- 
myosarcome et des sarcomes des tissus mous autres 
que le rhabdomyosarcome (voir rubrique Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
l'usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

La pharmacocinétique de l’éribuline est caractérisée 
par une phase de distribution rapide suivie d’une 
phase d'élimination prolongée, avec une demi-vie ter- 
minale moyenne d’environ 40 heures. Elle a un grand 
volume de distribution (moyennes comprises entre 43 
et 114 /m°). 

L’éribuline est peu liée aux protéines plasmatiques. La 
liaison de l’éribuline (100 - 1000 ng/mL) aux protéines 
plasmatiques était comprise entre 49 % et 65 % dans 
le plasma humain. 

Biotransformation : 

L’éribuline sous forme inchangée constituait la princi- 
pale espèce circulante dans le plasma après adminis- 








tration de C-éribuline à des patients. Les concentra- 
tions des métabolites représentaient < 0,6 % de la 
molécule mère, confirmant qu'il n'existe pas de méta- 
bolites humains majeurs de l’éribuline. 

Élimination : 

La clairance de l’éribuline est faible (moyennes compri- 
ses entre 1,16 et 2,42 l/h/m’). Aucune accumulation 
significative d’éribuline n’a été observée avec une admi- 
nistration hebdomadaire. Pour des doses d'éribuline 
comprises entre 0,22 et 3,53 mg/m°, les propriétés 
pharmacocinétiques ne sont ni dose-dépendantes ni 
temps-dépendantes. 

L’éribuline est éliminée essentiellement par excrétion 
biliaire. La protéine de transport intervenant dans 
l’excrétion n'est pas connue actuellement. Les études 
précliniques in vitro indiquent que l’éribuline est trans- 
portée par la Pgp. Cependant, aux concentrations 
thérapeutiques, l’éribuline n'est pas un inhibiteur de la 
Pop in vitro. De plus, l'administration concomitante de 
kétoconazole, un inhibiteur de la Pgp, n'a pas eu d'effet 
sur l'exposition à l’éribuline (ASC et Cmax) in vivo. Les 
études in vitro ont également montré que l'éribuline 
n'est pas un substrat d'OCT1. 

Après administration de “C-éribuline à des patients, 
environ 82 % de la dose étaient éliminés dans les fèces 
et 9 % dans l'urine, ce qui indique que la clairance 
rénale ne constitue pas une voie importante d’élimi- 
nation de l’éribuline. 

L’éribuline sous forme inchangée représentait l'essentiel 
de la radioactivité totale présente dans les fèces et dans 
"urine. 

Insuffisance hépatique : 

Une étude a évalué la pharmacocinétique de l’éribuline 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
égère (Child-Pugh A ; n = 7) et modérée (Child-Pugh B ; 
n = 4) en raison de métastases hépatiques. Comparée 
à celle observée chez les patients dont la fonction 
hépatique est normale (n = 6), l'exposition à l'éribuline 
a augmenté de 1,8 fois et de 3 fois respectivement chez 
es patients atteints d'insuffisance hépatique légère et 
modérée. L'administration de Halaven à une dose de 
0,97 mg/m? à des patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique légère et de 0,62 mg/m? à des patients atteints 
d'insuffisance hépatique modérée a donné lieu à une 
exposition à l’éribuline quelque peu accrue par rapport 
à celle observée à la dose de 1,23 mg/m? administrée à 
des patients dont la fonction hépatique est normale. 
Halaven n'a pas été étudié chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique grave (Child-Pugh C). 
Aucune étude n’a été menée chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique due à une cirrhose. 
Cf Posologie/Mode d'administration pour les recom- 
mandations posologiques. 

Insuffisance rénale : 

Une augmentation de l'exposition à l’éribuline a été 
observée chez certains patients présentant une insuf- 
fisance rénale modérée ou sévère, avec une forte 
variabilité interindividuelle. La pharmacocinétique de 
l’éribuline a été évaluée dans une étude de phase | chez 
des patients ayant une fonction rénale normale (clai- 
rance de la créatinine [CICr] > 80 mL/min ; n = 6) et 
chez des patients présentant une insuffisance rénale 
modérée (CICr de 30 à 50 mL/min ; n = 7) ou sévère 
(CICr de 15 à < 30 mL/min ; n = 6). La clairance de la 
créatinine était estimée selon la formule de Cockcroft- 
Gault. Une augmentation de 1,5 fois (IC à90 % : 0,9 - 2,5) 
de l’ASCo - in normalisée à la dose a été observée chez 
les patients présentant une insuffisance rénale modérée 
ou sévère. Cf Posologie/Mode d'administration pour les 
recommandations posologiques. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'éribuline ne s'est pas révélée mutagène lors des tests 
in vitro de mutation bactérienne inverse (test d'Ames). 
Les résultats des tests de mutagenèse sur le lymphome 
de souris étaient positifs pour l’éribuline, qui s’est avérée 
clastogène dans le test du micronoyau chez le rat in vivo. 
Aucune étude du pouvoir cancérogène n’a été menée 
avec l’éribuline. 

Aucune étude de fertilité n’a été menée avec l’éribuline, 
mais d’après les résultats précliniques obtenus lors 
d’études à doses répétées où une toxicité pour les 
testicules a été observée à la fois chez le rat (hypocel- 
lularité de l'épithélium séminifère avec hypospermie/ 
aspermie) et chez le chien, le traitement par éribuline 
pourrait altérer la fertilité masculine. 

Une étude sur le développement embryofoætal menée 
chez le rat a confirmé la toxicité sur le développement 
etle pouvoir tératogène de l’éribuline. Des rates gravides 
ont reçu du mésilate d’éribuline équivalent à 0,009, 
0,027, 0,088 et 0,133 mg/kg d’éribuline aux jours 8, 10 
et 12 de gestation. On a observé une augmentation du 
nombre de résorptions et une diminution du poids fœtal, 
proportionnelles à la dose, à des doses > 0,088 mg/kg, 
et une augmentation de l'incidence des malformations 
(absence de mâchoire inférieure, de langue, d'estomac 
et de rate) à la dose de 0,133 mg/kg. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments à 
l'exception de ceux mentionnés dans la rubrique Moda- 
lités manipulation/élimination. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation du flacon avant ouverture : 4 ans. 


Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 














Après ouverture du flacon : 
D'un point de vue microbiologique, à moins que la 
méthode d'ouverture ne prévienne le risque de contami- 
nation microbiologique, le produit doit être utilisé immé- 
diatement. S'il n’est pas utilisé immédiatement, les 
conditions et durées de conservation après ouverture 
sont de la responsabilité de l'utilisateur. 
S'il n’est pas utilisé immédiatement, Halaven sous forme 
de solution non diluée dans une seringue ne doit 
normalement pas être conservé plus de 4 heures à 25 °C 
et à la lumière ambiante, ou 24 heures à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C. 
Les solutions diluées de Halaven (0,018 mg/mL à 
0,18 mg/mL d'éribuline dans une solution injectable de 
chlorure de sodium à 9 mg/mL [0,9 %]) ne doivent pas 
être conservées plus de 24 heures à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C, sauf si la dilution a eu lieu 
dans des conditions d'asepsie contrôlées et validées. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Halaven est un médicament anticancéreux cytotoxique 
et, comme les autres composés toxiques, il doit être 
manipulé avec prudence. Il est recommandé de porter 
des gants, des lunettes de laboratoire et un vêtement 
protecteur. En cas de contact de la solution avec la 
peau, laver immédiatement et abondamment la peau à 
l’eau savonneuse. En cas de contact avec les muqueu- 
ses, celles-ci doivent être rincées abondamment à l’eau. 
Halaven ne doit être préparé et administré que par un 
personnel convenablement formé à la manipulation des 
cytotoxiques. Les femmes enceintes ne doivent pas 
manipuler Halaven. 
Halaven peut être dilué jusqu'à 100 mL avec une solution 
injectable de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) en 
respectant les règles d’asepsie. Après l'injection, il est 
recommandé de rincer la ligne de perfusion intravei- 
neuse avec une solution injectable de chlorure de 
sodium à 0,9 % (9 mg/mL) afin de garantir l’adminis- 
tration de la dose complète. Halaven ne doit pas être 
mélangé à d’autres médicaments et ne doit pas être 
dilué dans une solution de glucose à 5 % pour perfusion. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 
AMM EU /1/11/678/001 ; CIP 3400941835230 (RCP rév 

16.08.16) 1 flacon. 

EU /1/11/678/002 ; CIP 3400941835469 (RCP rév 

16.08.16) 6 flacons. 
Collect dans l'indication : «Traitement des patients 
atteints d’un cancer du sein localement avancé ou 
métastatique, dont la maladie a progressé après au 
moins un protocole de chimiothérapie pour le traitement 
du stade avancé. Le traitement antérieur, en situation 
adjuvante ou métastatique, doit avoir comporté une 
anthracycline et un taxane, sauf chez les patients ne 
pouvant pas recevoir ces traitements ». 
Non agréé Collect à la date du 20.07.2017 (demande à 
l'étude) dans l'indication : «Traitement des patients 
adultes atteints d’un liposarcome non résécable ayant 
reçu un protocole de chimiothérapie antérieur compor- 
tant une anthracycline (sauf chez les patients ne pouvant 
pas recevoir ce traitement) pour le traitement d’une 
maladie avancée ou métastatique ». 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400893689547 (flacon 2 ml) : 320,000 €. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS dans l'indication : « En monothérapie, 
dans le traitement des patients atteints d’un cancer du 
sein localement avancé ou métastatique, dont la mala- 
die a progressé après au moins deux protocoles de 
chimiothérapie pour le traitement du stade avancé. Le 
traitement antérieur doit avoir comporté une anthracy- 
cline et un taxane, sauf chez les patients ne pouvant 
pas recevoir ces traitements ». 
Titulaire de l'AMM : Eisai Europe Ltd, European Kno- 
wledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Hertfordshire, 
AL10 9SN, Royaume-Uni. 

Laboratoire EISAI 
Tour Manhattan 
5/6, place de l'Iris. 92095 Paris-La Défense 2 
Info médic : Tél : 01 47 67 00 05 





HALFAN 


halofantrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 250 mg : Boîte de 6, sous plaquette 
thermoformée. 

COMPOSITION p cp 
Halofantrine (DCI) chlorhydrate 250 mg 
Excipients : amidon de maïs gélatinisé, povidone, car- 
boxyméthylamidon sodique, cellulose microcristalline, 
talc, stéarate de magnésium. 

DC] INDICATIONS 

Traitement des accès palustres simples à Plasmodium 
falciparum. 

L’halofantrine ne doit pas être utilisée en prophylaxie. 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La dose totale chez l'enfant et chez l'adulte est en 
moyenne de 24 mg par kg, à répartir en trois prises 
espacées de six heures. 























Le traitement sera administré en dehors des repas (et 
en évitant, dans tous les cas, les repas riches en graisse 
pendant 24 heures), et ceci pour toutes les cures. 
Posologies habituelles : 








` , : Nbre de prises 

Poids Posologie par prise a6hd'ntervalle 
26à31 kg 1cp 3 
32 à40 kg 1cp 3 
>40kg 2cp 3 














Chez l'enfant, la forme buvable est préférable. 

Nota bene : 

- Dans le cas où le patient n’a pas été exposé précé- 
demment au paludisme (par exemple voyageurs dans 
les zones non endémiques) ou qui a été très peu 
exposé (par exemple jeunes enfants), une deuxième 
cure après une semaine est susceptible de limiter le 
risque de rechutes. Néanmoins, lorsque celle-ci est 
administrée 7 jours après la première cure, une 
possible augmentation des taux plasmatiques peut 
majorer le risque de survenue de troubles du rythme 
cardiaque. L'administration de la deuxième cure à 
demi-dose a été proposée (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

- Si l'exposition au risque persiste après le traitement 
d’un accès palustre par l’halofantrine, une chimiopro- 
phylaxie adaptée doit être envisagée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Allongement congénital ou acquis de l’espace QTc. 

- Antécédents familiaux d’allongement congénital de 
l'espace QTc. 

- Antécédents ou mise en évidence d’une cardiopathie, 
de bradycardie ou d’arythmie. 

- Antécédents de syncopes. 

- Hypersensibilité à l'halofantrine ou à l’un des exci- 
pients. 

- Antécédent de fièvre bilieuse hémoglobinurique à 

’halofantrine, à la quinine ou à la méfloquine. 

En association avec le bocéprévir, le citalopram et 

’escitalopram (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 





























Risque de troubles du rythme ventriculaire : 
I a été démontré que l’halofantrine pouvait augmen- 
ter l'intervalle QTc de façon dose-dépendante, cet 
effet étant habituellement réversible en 3 à 4 jours, 
et pouvant être associé à des arythmies sévères (dont 
"issue peut être fatale), y compris aux doses théra- 
peutiques recommandées. Il convient donc d'éviter 
a prescription d’halofantrine dans des situations 
cliniques ou en association à des médicaments 
susceptibles de provoquer un allongement de l'inter- 
valle QTc ainsi que chez des patients ayant des 
antécédents de syncopes inexpliquées. Une analyse 
des antécédents médicaux du patient et un ECG 
sont recommandés avant toute prescription d'halo- 
fantrine afin d’exclure les patients présentant un 
risque élevé (cf Contre-indications, Interactions). 

Par ailleurs, l’utilisation de l’halofantrine est décon- 

seillée chez les patients : 

- dans des situations cliniques ou en association à 
des médicaments susceptibles de provoquer un 
allongement de l'intervalle QTc (cf Interactions) ; 

- présentant des troubles du rythme ventriculaire, 

des troubles de la conduction auriculoventriculaire, 

ou des antécédents de syncopes inexpliquées. 














PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il a été montré que l'halofantrine induit un allongement 

dose-dépendant de l'intervalle QTc. Des précautions 

doivent être prises afin d'éviter l'augmentation des taux 
plasmatiques, pouvant être associée soit à la prise de 
doses supérieures à celles recommandées, soit à la 
prise concomitante de traitements connus pour inhi- 
ber de manière significative le cytochrome P450 3A4 

(cf Interactions), soit à l'augmentation de son absorption 

suite à la prise d'aliments riches en graisses. Il est donc 

essentiel de : 

- prendre la dose recommandée en dehors des repas 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique), 

- éviter la prise d'aliments riches en graisses pendant 
24 heures. 

Ce médicament ne doit pas être associé avec les 

inhibiteurs de protéases, les antifongiques azolés, cer- 

tains macrolides ou avec des médicaments connus 
pour donner des torsades de pointes et avec le stiri- 
pentol (cf Interactions). 

Précautions spécifiques à la deuxième cure de 

traitement : 

Avec la méfloquine, il a été rapporté la possibilité de 

potentialiser la cardiotoxicité. Il conviendra également 

de prendre en compte les risques d’allongement de 
l'intervalle QTc que peut induire la quinine. L'adminis- 

tration de la deuxième cure de traitement, visant à 

réduire le risque de rechute chez des patients non 

immunisés contre le paludisme, peut augmenter les taux 
plasmatiques du médicament qui sont associés à un 
allongement de l'intervalle QTc et à des arythmies. Par 
conséquent, des précautions supplémentaires doivent 
être prises. Une surveillance cardiaque est nécessaire 
si bien que la deuxième cure devra être administrée de 
préférence en milieu hospitalier et après réalisation d'un 
nouvel électrocardiogramme. De plus, le patient doit 


être informé de la nécessité de prendre son traitement 
en dehors des repas et d'éviter la prise d'aliments riches 
en graisses pendant le traitement. Cette information est 
particulièrement importante au cours de la deuxième 
cure de traitement (cf Posologie/Mode d'administration) 
dans la mesure où l’état du patient s’est probablement 
amélioré et qu'il s’alimente normalement. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (voir médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (voir médicaments bradycardi- 
sants) ou un allongement préexistant de l'intervalle QTc, 
congénital ou acquis. 

Les médicaments concernés sont notamment des anti- 

arythmiques de classe la et Ill, certains neuroleptiques. 

L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 

autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 

règle générale. 

Toutefois, la méthadone, ainsi que certaines sous- 

classes, font exception à cette règle : 

- des antiparasitaires (halofantrine, luméfantrine, penta- 
midine) sont seulement déconseillés avec les autres 
torsadogènes ; 

- les neuroleptiques susceptibles de donner des torsa- 
des de pointes sont également déconseillés, et non 
contre-indiqués, avec les autres torsadogènes. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Bocéprévir : risque de majoration de la toxicité de ces 
molécules par diminution de leur métabolisme par le 
bocéprévir. 

- Citalopram, escitalopram : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment torsades de pointes. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 

de pointes sauf citalopram et escitalopram (incluant 

notamment) : 

- Antiarythmiques, de classe la : quinidine, hydro- 
quinidine, disopyramide. 

- Antiarythmiques de classe III : amiodarone, doféti- 
lide, dronédarone, ibutilide, sotalol. 

- Neuroleptiques : amisulpride, chlorpromazine, cya- 
mémazine, dropéridol, flupentixol, fluphénazine, 
halopéridol, lévomépromazine, pimozide, pipam- 
pérone, pipotiazine, sulpiride, sultopride, tiapride, 
zuclopenthixol. 

- Antiparasitaires : chloroquine, luméfantrine, penta- 
midine. 

- Stimulant de la motricité intestinale : dompéridone. 

- Antibiotiques : érythromycine IV, lévofloxacine, 
moxifloxacine, spiramycine IV. 

- Antihistaminiques à usage systémique : méquita- 
zine, mizolastine. 

- Médicaments utilisés dans la dépendance aux opia- 
cés : méthadone. 

- Laxatifs : prucalopride. 

- Antinéoplasiques : arsénieux, torémifène, vandé- 
tanib. 

- Vasodilatateurs périphériques : vincamine IV. 
Un allongement plus important de l'intervalle QTc a 
été rapporté par interaction avec la méfloquine. 
Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Si cela est pos- 
sible, interrompre le médicament torsadogène non 
anti-infectieux. Si l'association ne peut être évitée, il 
faut un contrôle préalable du QTc et une surveillance 
ECG monitorée. 
Jus de pamplemousse : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Érythromycine, clarithromycine, josamycine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Si cela est possible, 
interrompre le macrolide. Si l'association ne peut être 
évitée, contrôle préalable du QTc et surveillance ECG 
monitorée. 
Antifongiques azolés (itraconazole, kétoconazole, flu- 
conazole, miconazole, voriconazole) [voie générale et 
gel buccal] : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre l’azolé antifongique. Si 
l'association ne peut être évitée, contrôle préalable 
du QTc et surveillance ECG monitorée. 

- Inhibiteurs de protéases boostés par le ritonavir : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 

- Stiripentol : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Crizotinib : risque de majoration de la toxicité de ces 
molécules par diminution de leur métabolisme et/ou 
augmentation de leur biodisponibilité par le crizotinib. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Azithromycine, roxithromycine : risque majoré de 
troubles du rythme ventriculaire, notamment de tor- 
sades de pointes. Une surveillance clinique et électro- 
cardiographique pendant l'association est recom- 
mandée. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Une surveillance clini- 
que, biologique et électrocardiographique est recom- 
mandée. 








- Médicaments bradycardisants (bêtabloquants, cer- 
tains inhibiteurs calciques, des anticholinestérasi- 
ques, la méfloquine) : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. Une surveillance clinique, biologique et électro- 
cardiographique est recommandée. 

- Médicaments hypokaliémiants (diurétiques hypoka- 
liémiants, laxatifs stimulants, amphotéricine B [voie 
IV], glucocorticoïdes, tétracosactide) : risque majoré 
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de 
torsades de pointes. Une surveillance clinique, biolo- 
gique et électrocardiographique est recommandée. 

A prendre en compte : 

- Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : majoration des 
effets indésirables propres à chaque substrat avec 
conséquences souvent sévères. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
L’halofantrine ne doit pas être utilisée pendant la gros- 
sesse sauf si les bénéfices potentiels pour la mère ou le 
fœtus l'emportent sur les risques. Les études chez 
l'animal n'ont pas mis en évidence d'effet tératogène 
mais une toxicité sur le développement, caractérisée 
par une augmentation de la fréquence des décès 
d’embryons après implantation ainsi que par la réduc- 
tion du poids du fœtus, a été observée chez le rat à des 
doses supérieures à 15 mg/kg. 

ALLAITEMENT : L'expérimentation animale ayant montré 

a possibilité d'un passage de l’halofantrine dans le lait 

maternel avec retentissement sur la croissance des 

petits, il est déconseillé de l'utiliser pendant l'allaitement. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il ny a pas de preuve indiquant que l’halofantrine 


affecterait l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les données des essais cliniques ont été utilisées pour 
déterminer les fréquences des événements indésirables 
très fréquents à peu fréquents) survenus au cours ou 
au décours du traitement. Pour les autres effets indési- 
rables, les fréquences ont été principalement détermi- 
nées à partir des données obtenues après mise sur le 
marché et se réfèrent davantage à un taux de notification 
qu’à des fréquences réelles. 

La convention suivante a été utilisée pour la classifi- 

cation des fréquences : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 

rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : anémie hémolytique aiguë (qui peut être 
sévère) qui peut altérer la fonction rénale. Certaines 
de ces anémies ont été décrites après la première 
prise d’halofantrine. Le mécanisme n'est pas claire- 
ment établi, mais une réaction immuno-allergique est 
évoquée. 

Affections cardiaques : 

- Très fréquent : allongement de l'intervalle QTc. 

- Très rare : troubles du rythme ventriculaire pouvant 
être très rarement associés à une mort subite. 

Certaines conditions sont susceptibles de favoriser ces 

troubles, notamment : 

- utilisation de doses plus élevées que celles recom- 
mandées ; 

- traitement concomitant ou récent avec de la méflo- 
quine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- antécédents d’allongement de l'intervalle QTc ou de 
pathologie cardiaque favorisant l'apparition de trou- 
bles du rythme cardiaque (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : douleurs abdominales, diarrhées, nau- 

sées. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très fréquent : élévation transitoire des transami- 

nases sériques (retour à la normale généralement une 

semaine après l'arrêt du traitement). 

Affections du système nerveux : 

- Très rare : convulsions parfois en rapport avec un 

problème d'origine cardiaque. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : prurit. 

- Fréquent : éruptions cutanées. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : urticaire. 

- Très rare : choc anaphylactique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes et signes : 

Il n'y a aucune expérience d’un surdosage aigu avec 

’halofantrine. Les caractéristiques d'éventuelles séquel- 

es ou l'efficacité d'un antidote n’ont pu être définies à 

ce jour. Néanmoins, il existe un risque potentiel d’allon- 

gement de l'intervalle QTc associé à un risque de 
troubles ventriculaires sévères, notamment des torsa- 
des de pointes. 

En cas de surdosage, une prise en charge urgente est 

recommandée en milieu hospitalier incluant potentiel- 

















ement une évacuation ou un lavage gastrique, et la 
mise en œuvre de mesures de réanimation appropriées 
avec surveillance ECG. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipaludique (code 
ATC : P01BX01 ; P : parasitologie). 

Antipaludique de synthèse (dérivé phénanthrène métha- 
nol). 

Les études chez l’animal et chez l’homme ont démontré 
l'efficacité de l'halofantrine sur différents plasmodes et 
en particulier sur les souches de Plasmodium falciparum 
résistantes à la chloroquine. 

L’halofantrine est un schizontocide et agit sur les formes 
érythrocytaires de toutes les espèces étudiées. Il n’a 
pas d'effet sur les sporozoïtes, les formes tissulaires ou 
e développement des gamétocytes chez le moustique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En raison de la variabilité de l'absorption digestive de 
’halofantrine, il est nécessaire de fractionner la poso- 
ogie pour augmenter la quantité de produit passant 
dans la circulation générale. 

La biodisponibilité de l’halofantrine est multipliée approxi- 
mativement par 6 lorsque la prise coïncide avec un repas 
riche en graisses, qu’il conviendra d'éviter dans tous les 
cas lors du traitement par halofantrine per os. 

Après administration orale, l'halofantrine apparaît dans 
la circulation générale au bout d’une heure. Son absorp- 
tion se poursuit de façon relativement faible pendant 
plusieurs heures. La concentration sanguine maximale 
de l’halofantrine (comme de son métabolite débutylé) 
est atteinte en 3 à 6 heures. 

La demi-vie d'élimination de l’halofantrine présente 
d'importantes variations individuelles mais est généra- 
ement de 24 à 48 heures. Celle de son métabolite 
débutylé est environ de 48 à 96 heures. 

L’excrétion de l'halofantrine est essentiellement fécale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933088330 (1988, RCP rév 20.04.15) 
Non remb Séc soc : prix libre. Collect. 
Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 











v 








v 














HALOTHANE BELAMONT 
voie respiratoire 
halothane 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Anesthésie générale 





HARMONET © 


gestodène, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (blanc) : Boîtes de 1 et de 3 plaquettes 
thermoformées de 21. 








COMPOSITION pcp 
Gestodène (DCI) 0,075 mg 
Éthinylestradiol (DCI) .... … 0,020 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 





povidone, stéarate de magnésium, saccharose, povi- 
done, macrogol 6000, carbonate de calcium, talc, cire 
de lignite. 

DC] INDICATIONS 

Contraception hormonale orale. 

La décision de prescrire Harmonet doit être prise en 
tenant compte des facteurs de risque de la patiente, 
notamment ses facteurs de risque de thromboembolie 
veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Harmonet en comparaison aux autres CHC (Contracep- 
tifs Hormonaux Combinés) (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Prendre régulièrement et sans oubli 1 comprimé blanc 
par jour au même moment de la journée, pendant 

21 jours consécutifs avec un arrêt de 7 jours entre 

chaque plaquette. 

Une hémorragie de privation débute habituellement 2 à 

3 jours après la prise du dernier comprimé et peut se 

poursuivre après le début de la plaquette suivante. 

Début de traitement par Harmonet : 

- Absence de contraception hormonale le mois pré- 
cédent : 

Prendre le 1” comprimé le 1% jour des règles. 

- Relais d’un autre contraceptif hormonal estroproges- 
tatif (contraceptif oral combiné [COC], anneau vaginal 
ou dispositif transdermique [patch]) : 

Prendre le 1* comprimé le jour suivant la prise du 
dernier comprimé actif du contraceptif précédent ou 
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au plus tard le jour qui suit la période habituelle d'arrêt 
des comprimés. Dans le cas de l’anneau vaginal ou 
du dispositif transdermique, prendre le 1% comprimé 
le jour de retrait ou au plus tard le jour prévu pour 
l’application du nouveau dispositif ou du nouvel 
anneau. 
Relais d’une contraception progestative (pilule micro- 
dosée, injectable, implant, dispositif intra-utérin [DIU] 
contenant un progestatif) : 
Le relais d’une contraception microdosée peut se faire 
à tout moment du cycle et Harmonet devra être débuté 
le lendemain de l'arrêt. 
Le relais d’un implant ou d’un DIU se fait le jour du 
retrait, et le relais d’un contraceptif injectable se fait 
le jour prévu pour la nouvelle injection. Dans tous 
les cas, il est recommandé d'utiliser une méthode 
complémentaire de contraception pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. 

- Après une interruption de grossesse du premier 
trimestre : 

Il est possible de débuter Harmonet immédiatement. 
Il n’est pas nécessaire d'utiliser une méthode complé- 
mentaire de contraception. 

- Après un accouchement ou une interruption de gros- 

sesse du deuxième trimestre : 
Le post-partum immédiat étant associé à une aug- 
mentation du risque thromboembolique, les contra- 
ceptifs oraux estroprogestatifs ne doivent pas être 
débutés moins de 21 à 28 jours après un accouche- 
ment ou une interruption de grossesse du deuxième 
trimestre. Si le traitement est commencé plus de 
28 jours après un accouchement ou une interruption 
de grossesse du deuxième trimestre, il est recom- 
mandé d'utiliser une méthode complémentaire de 
contraception de type mécanique pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. Cependant, si des relations 
sexuelles ont déjà eu lieu, il convient de s'assurer de 
l'absence de grossesse avant le début de prise de 
contraceptif oral estroprogestatif ou d’attendre les 
premières règles. 

- En cas d'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

Conduite à tenir en cas d’oubli d’un ou plusieurs 

comprimés : 

La sécurité contraceptive peut être diminuée en cas 

d’oubli, particulièrement si cet oubli augmente Pinter- 

valle de temps entre le dernier comprimé de la plaquette 
en cours et le 1* comprimé de la plaquette suivante. 

- Si l'oubli d'un comprimé est constaté dans les 
12 heures qui suivent l'heure habituelle de la 
prise, prendre immédiatement le comprimé oublié, et 
poursuivre le traitement normalement en prenant le 
comprimé suivant à l'heure habituelle. 

- Si l'oubli d’un comprimé est constaté plus de 12 heu- 
res après l’heure normale de la prise, la sécurité 
contraceptive n'est plus assurée. 

Les deux règles de base suivantes s'appliquent en cas 

doubli de prendre des comprimés : 

- 1. La prise des comprimés ne doit jamais être inter- 
rompue pendant plus de 7 jours. 

-2. La prise ininterrompue de comprimés pendant 
7 jours est requise pour obtenir une inhibition correcte 
de l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

Les conseils suivants seront donc donnés en pratique : 
- Semaine 1 : 
La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés suivants à l'heure 
habituelle. Elle devra aussi utiliser simultanément une 
contraception mécanique complémentaire (exemple : 
un préservatif) pendant les 7 jours suivants. En cas 
de rapports sexuels au cours des 7 jours qui précè- 
dent, la possibilité d’une grossesse doit être envisa- 
gée. Le risque de grossesse est d’autant plus élevé 
que le nombre de comprimés oubliés est important 
ou que la date de l'oubli est proche du début de la 
plaquette. 
Semaine 2 : 
La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés à l'heure habituelle. 
Siles comprimés ont été pris correctement les 7 jours 
qui précèdent le comprimé oublié, il ne sera pas 
nécessaire de prendre des mesures contraceptives 
complémentaires. Toutefois si plusieurs comprimés 
ont été oubliés, il sera recommandé à la femme 
d'utiliser une autre méthode de contraception pen- 
dant 7 jours. 
Semaine 3 : 
Le risque de diminution de l'efficacité contraceptive 
est maximal compte tenu de l’approche de la période 
de 7 jours sans comprimés. Toutefois, il est possible 
d'empêcher la réduction de l'efficacité contraceptive 
en modulant la prise de comprimés. Il ne sera donc 
pas nécessaire de prendre des mesures contracep- 
tives complémentaires si l’on suit l’une des alterna- 
tives ci-dessous, à condition que tous les comprimés 
aient été pris correctement pendant les 7 jours qui 
précèdent le comprimé oublié. Toutefois, si cela n’est 
pas le cas, il sera recommandé à la femme de suivre 
la première des deux alternatives et d'utiliser simulta- 
nément une autre méthode de contraception pendant 
les 7 jours suivants. 

- 1. La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
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ensuite à prendre les comprimés à l'heure habituelle. 
Elle commencera la plaquette suivante immédia- 
tement après avoir pris le dernier comprimé de la 
plaquette courante, c'est-à-dire qu'il n'y aura pas 
d'interruption entre les plaquettes. L'apparition d’une 
hémorragie de privation avant la fin de la deuxième 
plaquette est peu probable mais des spottings (gout- 
tes ou taches de sang) ou des métrorragies sont 
possibles les jours de prise des comprimés. 

- 2. Il pourra aussi être conseillé à la femme d'arrêter 
de prendre les comprimés de la plaquette courante. 
Dans ce cas, elle devra observer une période sans 
comprimés de 7 jours maximum, y compris les jours 
où elle a oublié de prendre les comprimés, et 
continuer ensuite avec la plaquette suivante. 

Si la femme a oublié des comprimés et n’a pas 

d’hémorragie de privation pendant la première période 

normale sans comprimé, la possibilité d’une grossesse 
devra être envisagée. 

En cas de troubles gastro-intestinaux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 

exemple des vomissements ou une diarrhée), absorp- 

tion d’un comprimé peut ne pas être complète ; des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises. 

- Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heu- 
res suivant la prise du comprimé, un nouveau 
comprimé doit être pris en remplacement dès que 
possible. Le nouveau comprimé doit être pris si 
possible dans les 12 heures qui suivent l'heure habi- 
tuelle de prise. 

- Si plus de 12 heures se sont écoulées, les mêmes 
consignes que celles données pour les oublis de 
comprimés doivent s'appliquer (voir ci-dessus : 
Conduite à tenir en cas d'oubli d’un ou plusieurs 
comprimés). 

Si la femme ne veut pas modifier le calendrier normal de 

prise des comprimés, elle doit prendre le(s) comprimé(s) 

supplémentaire(s) à partir d’une autre plaquette. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

En cas de survenue pour la première fois de l’une de 

ces pathologies lors de la prise d’un CHC, interrompre 

immédiatement le traitement : 

- Présence ou risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 
- Thromboembolie veineuse - présence de TEV 

(patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (par exemple thrombose veineuse 
profonde [TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie veineuse, telle qu'une résistance à 
la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S. 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 
- Thromboembolie artérielle - présence ou antécé- 

dents de thromboembolie artérielle (par exemple 
infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (par 
exemple angine de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (par exemple accident ischémique 
transitoire [AIT]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu'une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Pancréatite ou antécédents de pancréatite associée 
à une hypertriglycéridémie sévère. 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques. 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne. 

- Tumeur maligne hormonodépendante connue ou sus- 
pectée (par exemple tumeurs des organes génitaux 
ou du sein). 

- Saignements vaginaux non diagnostiqués. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients d'Harmonet. 

Harmonet est contre-indiqué en association (cf Inter- 

actions) : 

- avec le millepertuis ; 

- avec les médicaments contenant de l’ombitasvir, du 
paritaprévir et du dasabuvir. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Harmonet doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 











rompre l’utilisation d'Harmonet doit être discutée entre 
le médecin et la patiente. 

Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate 
ou de la noréthistérone sont associés au risque de 
TEV le plus faible. Le risque de TEV associé aux 
autres CHC, tels qu'Harmonet, peut être jusqu’à 
deux fois plus élevé. La décision d’utiliser tout autre 
CHC que ceux associés au risque de TEV le plus 
faible doit être prise uniquement après concertation 
avec la patiente afin de s’assurer qu’elle comprend 
le risque de TEV associé à Harmonet, l'influence de 
ses facteurs de risque actuels sur ce risque et le 
fait que le risque de TEV est maximal pendant la pre- 
mière année d'utilisation. Certaines données indi- 
quent également une augmentation du risque lors 
de la reprise d'un CHC après une interruption de 
4 semaines ou plus. 

Parmi les femmes qui n'utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 

On estime!) que sur 10 000 femmes qui utilisent un 
CHC contenant du gestodène, 9 à 12 développeront 
une TEV sur une période d’un an ; ce nombre est à 
comparer à celui d'environ 6® chez les femmes qui 
utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel. 

Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 

(1) Ces incidences ont été estimées à partir de l'ensemble 
des données des études épidémiologiques, en s'appuyant 
sur les risques relatifs liés aux différents CHC en compa- 
raison aux CHC contenant du lévonorgestrel. 

(2) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 

Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d'un an 


Nombre de cas 
de TEV 


r 


+ 


Non-utlisatrices de CHC CHC contenant du CHC contenant du 
(cas) lévonorgestreš (5 -7 cas)  gestodène (4-12 cas) 


De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, par exemple les veines et artères 
hépatiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thromboemboliques veineu- 
ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 
blement accru si d'autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Harmonet est contre-indiqué chez les femmes présen- 
tant de multiples facteurs derisque, ceux-ciles exposant 
à un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 


Tableau : Facteurs de risque de TEV : 











Facteur de risque Commentaire 
Obésité (indice de L'élévation de l’IMC augmente 
masse corporelle considérablement le risque. 
supérieurà30kg/m°) | Ceci est particulièrement 

important à prendre en 

compte si d’autres facteurs de 

risque sont présents 
mmobilisation Dans ces situations, il est 


prolongée, intervention 
chirurgicale majeure, 


conseillé de suspendre 
l’utilisation de la pilule (au 


oute intervention moins quatre semaines à 
chirurgicale sur les l'avance en cas de chirurgie 
jambes ou le bassin, programmée) et de ne 
neurochirurgie ou reprendre le CHC que deux 
raumatisme majeur. semaines au moins après la 
Remarque : complète remobilisation. Une 
"immobilisation autre méthode de 


emporaire, y compris 
es trajets aériens 

> 4 heures, peut 
également constituer 
un facteur de risque de 
TEV, en particulier 
chez les femmes 
présentant d’autres 
facteurs de risque 


contraception doit être utilisée 
afin d'éviter une grossesse 
non désirée. 

Un traitement 
antithrombotique devra être 
envisagé si Harmonet n’a 
pas été interrompu à 
l'avance 























Antécédents familiaux | En cas de prédisposition 

(thromboembolie héréditaire suspectée, la 

veineuse survenue dans | femme devra être adressée à 

lafratrie ou chez un un spécialiste pour avis avant 

parent, en particulier à | toute décision concernant 

un âgerelativement l'utilisation de CHC 

jeune, c.-à-d. avant 

50ans) 

Autres affections Cancer, lupus érythémateux 

médicales associées disséminé, syndrome 

àlaTEV hémolytique et urémique, 
maladies inflammatoires 
chroniquesintestinales 
(maladie de Crohn ou 
rectocolite hémorragique) et 
drépanocytose 

Age En particulier au-delà de 
35ans 














Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 
L'augmentation du risque de thromboembolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant « Grossesse et allaite- 
ment », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire) : 
Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu’elles utilisent 
un CHC. 
Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 
Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 
- douleur thoracique aiguë ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (par exemple « essouffle- 
ment », «toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent 
être interprétés à tort comme des signes d'événements 
plus fréquents ou moins sévères (infections respira- 
toires, par exemple). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l'occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (par exemple 
accident ischémique transitoire, AVC). Les événements 
thromboemboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complications thromboemboliques arté- 
rielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Harmonet est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cf Contre-indications). 
Lorsqu'une femme présente plus d’un facteur de risque, 
il est possible que l'augmentation du risque soit supé- 
rieure à la somme des risques associés à chaque facteur 
pris individuellement - dans ce cas, le risque global doit 
être pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est 
jugé défavorable, le CHC ne doit pas être prescrit 
(cf Contre-indications). 
Tableau : Facteurs de risque de TEA : 











Facteur de risque Commentaire 
Age En particulier au-delà de 
35ans 
Tabagisme Il doit être conseillé aux 


femmes de ne pas fumer si 
elles souhaitent utiliser un 
CHC. Il doit être fortement 
conseillé aux femmes de plus 
de 35 ans qui continuent de 
fumer d'utiliser une méthode 
de contraception différente 





Hypertension artérielle 





Obésité (indice de L'élévation de l’IMC augmente 
masse corporelle considérablement le risque. 
supérieurà30kg/m) | Ceci est particulièrement 


important à prendre en 
compte chez les femmes 
présentant d’autres facteurs 
derisque 


























Antécédents familiaux | En cas de prédisposition 

(thromboembolie héréditaire suspectée, la 

artérielle survenue dans | femme devra être adressée à 

la fratrie ou chez un un spécialiste pour avis avant 

parent, en particulier à | toute décision concernant 

un âgerelativement "utilisation de CHC 

jeune, c.-à-d. avant 

50ans) 

Migraine L'accroissement de la 
réquence ou de la sévérité 
des migraines lors de 
"utilisation d’un CHC (qui peut 
être le prodrome d’un 
événement cérébrovasculaire) 
peut constituer un motif d'arrêt 
immédiat du CHC 

Autres affections Diabète, 

médicales associées à | hyperhomocystéinémie, 

des événements valvulopathie cardiaque et 

indésirables vasculaires | fibrillation auriculaire, 
dyslipoprotéinémie et lupus 
érythémateux disséminé 











Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu’elles utilisent 
un CHC. 

Les symptômes d'un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d’un bras ou d’une jambe, en 
particulier d'un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l’infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Harmonet et tumeurs : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
CHC pourraient être associés à une augmentation du 
risque de cancer du col de utérus chez les utilisatrices 
de CHC au long cours (> 5 ans). Il n’est cependant pas 
établi si ces pathologies sont dues à d'autres facteurs 
comme le comportement sexuel et le papillomavirus 
virus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception orale. Cette majoration du risque 
disparaît progressivement au cours des 10 ans qui 
suivent l’arrêt du CHC. 
Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices de CHC reste faible par rapport au risque 
global de cancer du sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. Il est possible que, chez les utilisatrices de 
CHC, cette augmentation du risque soit due à un 
diagnostic plus précoce du cancer du sein, aux effets 
biologiques de cette contraception ou à l’association 
des deux. Les cancers du sein diagnostiqués chez les 
utilisatrices ont tendance à être moins évolués clini- 
quement par rapport à ceux diagnostiqués chez des 
femmes n'en ayant jamais utilisé. 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie (par 
exemple : adénome hépatique, hyperplasie nodu- 
laire focale) et, dans de plus rares cas encore, des 
tumeurs malignes du foie ont été rapportées chez des 
utilisatrices de CHC. 
Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des 
hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le pro- 
nostic vital. Chez les femmes sous CHC, la survenue 
de douleurs de la partie supérieure de l'abdomen, 
d'augmentation du volume du foie ou de signes 
d'hémorragie intra-abdominale doit faire évoquer une 
tumeur hépatique. 

L'utilisation de CHC plus fortement dosés (50 ug d'éthi- 

nylestradiol) diminue le risque de cancer de l’endomètre 

et de l'ovaire. Ceci demande à être confirmé avec les 

CHC plus faiblement dosés. 

Autres pathologies : 

Hypertriglycéridémie : 

Chez les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou 

ayant des antécédents familiaux d'hypertriglycéridémie, 


un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 

d'utilisation d'un CHC. 

Hypertension artérielle : 

Une augmentation modérée de la pression artérielle a 

été observée chez de nombreuses femmes sous CHC 

mais elle était rarement cliniquement significative. Une 
interruption immédiate du CHC n'est justifiée que dans 
ces rares cas. 

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le non 

contrôle des chiffres tensionnels par un traitement 

antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant 
un CHC doit faire interrompre celui-ci. 

Le CHC pourra éventuellement être repris après norma- 

lisation des chiffres tensionnels par un traitement anti- 

hypertenseur. 

Affections hépatiques : 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 

ques peut nécessiter l'arrêt du CHC jusqu’à la norma- 

lisation des paramètres hépatiques. 

Angiædème : 

Chez les femmes présentant un angiœdème héréditaire, 

les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 

des symptômes d’'angiædème. 

intolérance au glucose/Diabète : 

Les CHC peuvent avoir un effet sur la résistance 

périphérique à l'insuline et la tolérance au glucose ; il 

n’est cependant pas obligatoire de modifier le traitement 

chez des diabétiques utilisant un CHC faiblement dosé 

(contenant moins de 0,05 mg d'éthinylestradiol). Les 

femmes diabétiques doivent cependant être étroitement 

surveillées, en particulier lors de l'instauration d’un CHC. 

Autres : 

- La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d’un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d’une gros- 
sesse précédente ou de la prise antérieure d’hormo- 
nes stéroïdiennes doit faire arrêter le CHC. 

- La survenue ou l’aggravation des pathologies suivan- 
tes a été observée au cours de la grossesse ou chez 
des femmes prenant des CHC, bien que la respon- 
sabilité des CHC n'ait pu être établie : ictère et/ou 
prurit dû à une cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, 
lupus érythémateux disséminé, syndrome hémoly- 
tico-urémique, chorée de Sydenham, herpès gravi- 
dique, hypoacousie par otosclérose. 

- Des cas d’aggravations de dépression endogène, 
d’épilepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite 
hémorragique ont été observés sous CHC. 

- Un chloasma peut survenir, en particulier chez les fem- 
mes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma 
sous CHC doivent éviter de s’exposer au soleil ou 
aux rayons ultra-violets. 

- Une attention particulière devra être portée aux 
patientes ayant une hyperprolactinémie. 

Excipients à effet notoire : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 

Harmonet, une recherche complète des antécédents 

médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit être 

effectuée et la présence d'une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à l'esprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 

en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 

est important d’attirer l'attention des patientes sur les 

informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Harmonet comparé 

à celui associé aux autres CHC, les symptômes de la 

TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la 

conduite à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 

attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 

La fréquence et la nature des examens doivent être 

définies sur la base des recommandations en vigueur 

et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 

hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 

VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 

missibles. 

Examens biologiques : 

L'utilisation de contraceptifs hormonaux peut modifier 

les résultats de certains examens biologiques tels que : 

les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surré- 
naliens et rénaux, le taux plasmatique des protéines 

(porteuses) comme la corticosteroid-binding globulin 

(CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les 

paramètres du métabolisme glucidique, les paramètres 

de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications 
restent en général dans les limites de la normale. 

Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité des CHC peut être réduite en cas d’oubli de 

comprimés actifs (cf Posologie/Mode d’administra- 

tion), de troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/Mode 
d'administration) ou de prise concomitante d’autres 
médicaments (cf Interactions). 

Troubles du cycle : 

Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 

gies) peuvent survenir sous contraceptifs oraux, en 





particulier au cours des premiers mois. Ces saignements 
irréguliers seront considérés comme significatifs s'ils 
persistent après environ 3 cycles. 

Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d’exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir au cours de l'intervalle libre. Si 
la contraception orale a été suivie telle que décrite dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la 
contraception orale n'a pas été suivie correctement 
avant l’absence de la première hémorragie de privation 
ou si deux hémorragies de privation successives ne se 
produisent pas, il convient de s'assurer de l'absence 
de grossesse avant de poursuivre cette contraception. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions entre les contraceptifs estroprogestatifs 

et d’autres substances peuvent conduire à une augmen- 

tation ou une diminution des concentrations plasma- 
tiques d’estroprogestatifs. 

La diminution des concentrations plasmatiques d’estro- 

progestatifs peut provoquer une augmentation de l'inci- 

dence des saignements intermenstruels, et éventuel- 
lement réduire l'efficacité du contraceptif estroprogestatif. 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques du contraceptif hormonal, en raison de l'effet 
inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque 
de baisse d'efficacité, voire d'annulation, de l'effet 
dont les conséquences peuvent être éventuellement 
graves (survenue d'une grossesse). 

- Ombitasvir, paritaprévir, dasabuvir : augmentation de 
l'hépatotoxicité. 

Déconseillées : 
- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 
barbital, phénytoine, fosphénytoïne, primidone, car- 
bamazépine, oxcarbazépine), rifabutine, rifampicine, 
efavirenz, névirapine, dabrafénib, enzalutamide, esli- 
carbamazépine : diminution de l'efficacité contracep- 
tive, par augmentation du métabolisme hépatique du 
contraceptif hormonal par l’inducteur. Utiliser de pré- 
férence une autre méthode contraceptive, en parti- 
culier de type mécanique, pendant la durée de l'asso- 
ciation et un cycle suivant. 
Lamotrigine (cf aussi ci-dessous les interactions 
nécessitant des précautions d'emploi) : risque de 
diminution des concentrations et de l'efficacité de la 
lamotrigine par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Éviter de mettre en route une contraception 
orale pendant la période d'ajustement posologique 
de la lamotrigine. 
Modafinil : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive, pendant le traitement et un cycle après l'arrêt 
du traitement par le modafinil, en raison de son 
potentiel inducteur enzymatique. Utiliser des contra- 
ceptifs oraux normodosés ou une autre méthode 
contraceptive. 
Nelfinavir : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par diminution des concentrations en contra- 
ceptif hormonal. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique (préservatif ou stérilet), pendant la durée de 
l’association et un cycle suivant. 
inhibiteurs de protéases boostés par le ritonavir 
(amprénavir, atazanavir, darunavir, fosamprénavir, 
indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir et tipranavir) : 
risque de diminution de l'efficacité contraceptive par 
diminution des concentrations en contraceptif hor- 
monal due à l'augmentation de son métabolisme 
hépatique par le ritonavir. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique (préservatif ou stérilet), pendant la durée 
de l’association et un cycle suivant. 
Topiramate : pour des doses de topiramate supé- 
rieures ou égales à 200 mg/jour : risque de diminu- 
tion de l'efficacité contraceptive par diminution des 
concentrations en estrogène. Utiliser de préférence 
une autre méthode contraceptive, en particulier de 
type mécanique. 

Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 

tions des estroprogestatifs, avec pour conséquence 

un risque d'inefficacité. 

Pérampanel, pour des doses de pérampanel 

> 12 mg/j : risque de diminution de l'efficacité contra- 

ceptive. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique. 

- Ulipristal : risque d’antagonisme des effets du proges- 
tatif. Ne pas reprendre un traitement progestatif moins 
de 12 jours après l'arrêt de l’ulipristal. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépati- 
que du contraceptif hormonal. Utiliser une méthode 
contraceptive fiable, additionnelle ou alternative, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 

- Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Utiliser de préférence une autre méthode 








contraceptive, en particulier de type mécanique, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 
Lamotrigine : risque de diminution des concentrations 
et de l'efficacité de la lamotrigine par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation de la posologie de la lamotrigine lors 
de la mise en route d’une contraception orale et après 
son arrêt. 
Rufinamide : diminution modérée des concentra- 
tions d’éthinylestradiol. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique. 
- Aprépitant : diminution des concentrations de lestro- 
progestatif ou du progestatif, avec risque de moindre 
efficacité contraceptive. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique, pendant la durée de l'association et un 
cycle suivant. 
Bocéprévir : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique du contraceptif hormonal par le bocéprévir. 
Utiliser une méthode contraceptive fiable, addition- 
nelle ou alternative, pendant la durée de l'association. 
Elvitégravir : diminution des concentrations d’éthinyl- 
estradiol, avec risque de moindre efficacité contra- 
ceptive. De plus, augmentation des concentrations 
du progestatif. Utiliser un estroprogestatif contraceptif 
avec au moins 30 ug d’éthinylestradiol. 
Télaprévir : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépatique 
du contraceptif hormonal par le télaprévir. Utiliser une 
méthode contraceptive fiable, additionnelle ou alter- 
native, pendant la durée de l'association et deux 
cycles suivants. 
A prendre en compte : 
- Étoricoxib : augmentation des concentrations d'éthi- 
nylestradiol par l’étoricoxib. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Harmonet n’est pas indiqué pendant la grossesse. En 
cas de découverte d’une grossesse sous ce médica- 
ment, son utilisation doit immédiatement être inter- 
rompue. 

De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 
révélé d'augmentation du risque d'anomalies congéni- 
tales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un 
contraceptif oral avant la grossesse. 

Aucun effet tératogène n’a été observé lorsqu'un contra- 
ceptif oral combiné a été pris par erreur en début de 
grossesse. 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise 
d’Harmonet (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En cas d’allaitement, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 
dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 
ception doit être proposé. 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire et utiliser des 
machines n’a été réalisée. II n'a pas été observé d'effets 
sur l'aptitude à conduire et à utiliser des machines chez 
es utilisatrices de COC. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thromboembolique artériel et veineux, incluant 
l'infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables suivants ont été observés pen- 
dant le traitement par contraceptifs estroprogestatifs 
oraux : 

Pour les effets indésirables graves, tels que les accidents 
thromboemboliques veineux et artériels, les cancers du 
col de l'utérus, les cancers du sein et les tumeurs 
hépatiques malignes, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 
et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; très rare 
< 1/10 000) ; fréquence indéterminée. 
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1257 - HARM 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques avec detrès 
rares cas d’urticaire, angiædème, 





Rare p ; FPE 
troubles circulatoire etrespiratoire 
sévères 

3 Exacerbation d’un lupus érythémateux 

Trèsrare pus éryt 


disséminé 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Modification de l'appétit (augmentation 


Peufréquent ou diminution) 





Rare intolérance au glucose 





Trèsrare Exacerbation d’une porphyrie 





Affections psychiatriques 





Modification de l'humeur incluant la 


Fréquent dépression, modification de la libido 





Affections du système nerveux 


























Fréquent Nervosité, étourdissement 

Trèsrare Exacerbation d’une chorée 

Affections oculaires 

Rare Irritation par les lentilles de contact 

Trèsrare Névrite optique 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Hypertension artérielle 

Rare Thromboembolie veineuse 
etthromboembolie artérielle 

Trèsrare Aggravation des varices 





Affections gastro-intestinales 





Nausée, vomissement, 

















Fréquent douleur abdominale 

Peufréquent | Crampes abdominales, ballonnement 
Trèsrare Coliteischémique 

Fréquence | Maladie inflammatoire du côlon (maladie 
indéterminée | de Crohn, colite ulcéreuse) 

Affections hépatobiliaires 

Rare Ictère cholestatique 

Trèsrare Pancréatite, lithiase biliaire, cholestase 





Fréquence 
indéterminée 


Atteinte hépatocellulaire (par exemple : 
hépatite, fonction hépatique anormale) 


Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 














Fréquent Acné 

à Rashs, chloasma (mélasme) avec risque 
Peufréquent de persistance, hirsutisme, alopécie 
Rare Érythème noueux 
Trèsrare Érythème polymorphe 





Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsrare Syndrome hémolytique urémique 





Affections des organes de reproduction et sein 





Douleur, tension, gonflement et sécrétion 
mammaires, dysménorrhée, modification 
des règles, modification d’un ectropion et 
des sécrétions vaginales, aménorrhée 


Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Rétention hydrique/œdème, modification 


Fréquent du poids (augmentation ou diminution) 





Investigations 





Modification des lipides plasmatiques, 
incluant une hypertriglycéridémie, 
augmentation de la pression artérielle 


Peufréquent 














Trèsrare Diminution du taux de folates sériques 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 














Classe 
de système 
organes/ 
Fréquence 


Effet indésirable 








Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Carcinome hépatocellulaire, tumeurs 
hépatiques bénignes (par exemple: 
hyperplasie nodulaire focale, adénome 
hépatique) 


Trèsrare 





Infections et infestations 


Fréquent Vaginite incluant candidose vaginale 

















Des symptômes d’un surdosage par prise orale de 
contraceptif ont été rapportés chez les adultes, les 
adolescents et les enfants âgés de 12 ans et moins. 
Les symptômes de surdosage peuvent se manifester 
par des nausées, des vomissements, une tension mam- 
maire, un étourdissement, une douleur abdominale, une 
somnolence/fatigue, et des saignements vaginaux chez 
es jeunes filles. Il n'existe pas d’antidote et le traitement 
doit être purement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estro- 
gènes en association fixe (code ATC : G03AA10 ; 
système génito-urinaire et hormones sexuelles). 
Estroprogestatif combiné minidosé, monophasique. 
Indice de Pearl : 0,07 pour cent années-femmes 
(19 095 cycles). 





HARM - 1258 


L'efficacité contraceptive d'Harmonet résulte de trois 

actions complémentaires : 

-au niveau de l'axe hypothalamohypophysaire par 
inhibition de l'ovulation ; 

- au niveau de la glaire cervicale, qui devient imper- 
méable à la migration des spermatozoïdes ; 

- au niveau de l’endomètre, qui devient impropre à la 
nidation. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Éthinylestradiol : 

L’éthinylestradiol est rapidement et presque complète- 
ment absorbé par le tractus gastro-intestinal. II subit un 
important effet de premier passage hépatique. Par voie 
orale, sa biodisponibilité moyenne est de 40 à 45 %. 
Au niveau plasmatique, l'éthinylestradiol se lie exclusi- 
vement à l’albumine. 

Après administration orale, le pic plasmatique d’éthinyl- 
estradiol est atteint en 60 à 180 minutes. 

La demi-vie de l’éthinylestradiol est comprise entre 6 et 
31 heures. 

L’éthinylestradiol subit principalement une hydroxyla- 
tion aromatique, mais une grande variété de métabolites 
hydroxylés et méthylés sont formés, que l'on retrouve 
sous forme libre ou conjuguée. L'éthinylestradiol conju- 
gué est excrété par la bile et subit un cycle entérohé- 
patique. 40 % du produit sont éliminés dans les urines 
et 60 % dans les selles. 

Gestodène : 

Le gestodène est rapidement et presque complètement 
absorbé par le tractus gastro-intestinal. Il ne subit pas 
d'effet de premier passage hépatique. Il est totalement 
biodisponible. 

Au niveau plasmatique, le gestodène se lie à la SHBG 
(Sex Hormone-Binding Globuline). 

Après administration orale, le pic plasmatique du ges- 
todène est atteint en 1 à 2 heures. La demi-vie d’élimi- 
nation est d'environ 18 heures. Il est principalement 
métabolisé par réduction du cycle A suivi d’une glucu- 
ronidation. Environ 50 % du gestodène sont excrétés 
dans les urines, contre environ 33 % dans les selles. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933922078 (1995, RCP rév 28.01.16) 1 plaquette. 

3400933922139 (1995, RCP rév 28.01.16) 3 plaquettes. 
Non remb Séc soc. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 











Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


HARVONI® 


lédipasvir, sofosbuvir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 90 mg/400 mg (en forme de losange, 
de couleur orange, dimensions 19 mm x 10 mm, portant sur 
une face l'inscription «GSI» et sur l’autre face «7985 ») : 
Flacon de 28, avec système de fermeture de sécurité 
enfant. 





COMPOSITION p comprimé 
Lédipasvir (DCI) . 90 mg 
Sofosbuvir (DCI) 400 mg 





Excipients : Comprimé nu : copovidone, lactose mono- 
hydraté, cellulose micro-cristalline, croscarmellose 
sodique, silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium. Enrobage : alcool polyvinylique, dioxyde de 
titane, macrogol 3350, talc, laque aluminique de Jaune 
orangé S (E110). 

Excipients à effet notoire : lactose, sous forme de 
monohydrate (156,8 mg/cp) ; laque aluminique de Jaune 
orangé S (261 microgrammes/cp). 


[Dc] INDICATIONS 

Harvoni est indiqué pour le traitement de l'hépatite C 
chronique (HCC) chez les adultes et les adolescents 
âgés de 12 ans à moins de 18 ans (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi 
et Pharmacodynamie). 

Pour l’activité en fonction du génotype du virus de l'hépa- 
tite C (VHC), cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie. 


Pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Harvoni doit être initié et surveillé par 
un médecin expérimenté dans la prise en charge des 
patients atteints d'HCC. 

POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents âgés de 12 ans à moins de 
18 ans: 

La dose recommandée est d’un comprimé d’Harvoni 
une fois par jour, avec ou sans nourriture (cf Pharma- 
cocinétique). 














Tableau 1 : Durée recommandée du traitement par Har- 
voni et recommandations de co-administration avec la 
ribavirine dans certains sous-groupes 





Population de patients 
(incluant les patients 
co-infectés par le VIH) 


Traitement et durée 





Patients adultes etadolescents de 12 ans ou plus atteints d'HCC 
de génotype 1,4, 5ou6 





Harvoni pendant 12 semaines. 
La prise d’Harvoni pendant 

8 semaines pourrait être 
envisagée chez les patients 
infectés par le génotype 1 non 
préalablement traités 

cf Pharmacodynamie, étude 
ON-3). 


Harvoni + ribavirine® pendant 
12semaines ou Harvoni (sans 
ribavirine) pendant 24 semaines. 
La prise d’Harvoni (sans 
ribavirine) pendant 12 semaines 
pourrait être envisagée chez les 
patients pour lesquels le risque 
de progression clinique de la 
maladie est considéré comme 
faible et pour lesquels des 
options de re-traitement ultérieur 
existent (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


Patients ne présentant 
pas de cirrhose 








Patients présentant 
une cirrhose compensée 


Harvoni + ribavirine® pendant 
12semaines (cf Pharmacodynamie). 





Patients en situation - La prise d'Harvoni (sans 
de post-transplantation ribavirine) pendant 12 semaines 
hépatique ne présentant (chez les patients ne présentant 
pas de cirrhose pas de cirrhose) ou 24 semaines 
ou présentant une cirrhose | (chez les patients présentant une 
compensée cirrhose) pourrait être envisagée 
chez les patients inéligibles ou 
intolérants à la ribavirine. 
Harvoni + ribavirine” pendant 
Patients présentant 12 semaines (cfPharmacodynamie). 
une cirrhose - La prise d'Harvoni (sans 
décompensée, ribavirine) pendant 24 semaines 


quel que soit le statut vis- 
à-vis dela transplantation 


pourrait être envisagée chez les 
patients inéligibles ou intolérants 
à la ribavirine. 





Patients adulte et adolescent âgés de 12 ou plus atteints d'HCC 
de génotype 3 





Harvoni + ribavirine® pendant 
24 semaines 

(cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi et Pharmacodynamie). 


Patients présentant 

une cirrhose compensée 
et/ou en échec 

d'un précédent traitement 


a) Adultes : Ribavirine en fonction du poids (< 75 
kg = 1000 mg et > 75 kg = 1200 mg), administrée par voie 
orale en deux doses fractionnées avec de la nourriture. 
Adolescents : pour les recommandations posologiques de 
la ribavirine, voir le tableau 3 ci-dessous. 

b) Pour les recommandations posologiques de la ribavirine 
chez les patients présentant une cirrhose décompensée, 
voir le tableau 2 ci-dessous. 

Tableau 2 : Guide d'administration des doses de 
ribavirine en cas d'administration avec Harvoni chez 
les patients présentant une cirrhose décompensée 





























Patien Dose de ribavirine * 

Cirrhose avec unscore | 1000 mg parjour pour les patients 

deChild-Pugh-Turcotte | pesant <75 kg et 1200 mg pour ceux 

(CPT)Bavantla pesant > 75kg. 

transplantation 

Cirrhoseavecunscore | Doseinitiale de 600 mg, qui peut être 

de CPT Cavantla augmentée progressivement jusqu’à 

transplantation un maximum de 1 000/1 200 mg 

Cirrhose avec un score | (1000 mg pourles patients pesant 

de CPT B ou C après la | <75kget 1200 mgpourles patients 

transplantation pesant > 75kg)sielleestbientolérée. 
Sila doseinitiale n’est pas bien tolérée, 
a dose doit être réduite selon les 
besoins cliniques en fonction des taux 








d’hémoglobine. 





* Si une dose normalisée de ribavirine (selon le poids et la 
fonction rénale) ne peut être atteinte pour des raisons de 
tolérance, un traitement de 24 semaines par Harvoni + riba- 
virine doit être envisagé afin de minimiser le risque de 
rechute. 

En cas d’ajout de la ribavirine à Harvoni, se reporter 
également au Résumé des caractéristiques du produit 
de la ribavirine. 

Chezles adolescents âgés de 12 ans à moins de 18 ans, 
la posologie suivante de ribavirine est recommandée. 
La ribavirine est répartie en deux doses quotidiennes et 
administrée avec de la nourriture : 

Tableau 3: Recommandations pour la posologie de 
ribavirine co-administrée avec Harvoni chez les ado- 
lescents âgés de 12 ans à moins de 18 ans. 




















Poids corporel, kg Dose de ribavirine * 
<47 15 mg/kg/jour 

47 à49 600 mg/jour 
50-65 800 mg/jour 

66-74 1000 mg/jour 
>ou=75 1200 mg/jour 











* La ribavirine est administrée par voie orale en deux doses 
distinctes avec de la nourriture. 





Modification de la dose de ribavirine chez les adultes 
prenant 1 000-1 200 mg par jour : 

Si Harvoni est utilisé en association avec la ribavirine et 
qu’un patient présente un effet indésirable grave poten- 
tiellement lié à la ribavirine, il convient de modifier la 
dose de ribavirine ou d'arrêter le traitement, si néces- 
saire, jusqu’à ce que l'effet indésirable disparaisse ou 
que sa gravité diminue. Le tableau 4 donne les recom- 
mandations relatives à la modification de la dose et à 











arrêt du traitement en fonction de la concentration en 
hémoglobine et de l’état cardiaque du patient. 
Tableau 4 : Recommandations sur la modification de la 
dose de ribavirine co-administrée avec Harvoni chez 
es adultes 
Valeurs Fa la dose de Arrêter la 
biologiques cc NPOVINE N, ribavirine si: 
à 600 mg/jour si: 
Taux 
d’hémoglobine 
chezles patients <10 g/dL <85 g/dL 
sans cardiopathie 
Taux ; Diminution dutaux 
d'hémoglobine | hémoglobine 12g/dLmalgré 
chez les patients g Saeg pl g 
Avecdos >2 g/dLau cours la prised une dose 
antécédents d’une période de réduite pendant 
a : traitement 4semaines 

de cardiopathie äeásemahes 
stable 














Lorsque la prise de la ribavirine a été interrompue en 
raison de la survenue d’une anomalie biologique ou 
d'une manifestation clinique, il est possible d'essayer 
de ré-initier la ribavirine à la dose de 600 mg par jour, 
puis d'augmenter encore la dose jusqu’à 800 mg par 
jour. Cependant, il n’est pas recommandé d'augmenter 
la ribavirine à la dose prescrite initialement (1 000 mg à 
1 200 mg par jour). 

Population pédiatrique âgée de moins de 12 ans : 
La sécurité et l'efficacité d'Harvoni chez les enfants 
âgés de moins de 12 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible chez les enfants âgés de moins 
de 12 ans. 

Oubli de doses : 

Les patients doivent être informés que s'ils vomissent 
dans les 5 heures suivant la prise de leur dose, ils doivent 
prendre un autre comprimé. S'ils vomissent plus de 
5 heures après la prise de leur dose, il n’est pas 
nécessaire de prendre une autre dose (cf Pharmacody- 
namie). 

Les patients doivent être informés que s'ils oublient de 
prendre une dose et qu'ils s'en rendent compte dans 
les 18 heures qui suivent leur prise habituelle, ils doivent 
prendre le comprimé le plus tôt possible et prendre 
ensuite la dose suivante comme prévu. S'ils s’en rendent 
compte plus de 18 heures après, ils doivent attendre et 
prendre la dose suivante comme prévu. Les patients 
doivent être informés de ne pas prendre de double dose. 
Personnes âgées : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les 
patients âgés (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de la dose d'Harvoni n’est nécessaire 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère 
ou modérée. La sécurité d'emploi de l’association lédi- 
pasvir/sofosbuvir n’a pas été évaluée chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère (débit de filtration 
glomérulaire estimé [DFGe] < 30 mL/min/1,73 m’) ou 
d'insuffisance rénale terminale (IRT) nécessitant une 
hémodialyse (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose d’Harvoni n’est néces- 
saire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
légère, modérée ou sévère (score de Child-Pugh-Tur- 
cotte [CPT] A, B ou C) (cf Pharmacocinétique). La 
sécurité et l'efficacité de l’association lédipasvir/sofos- 
buvir ont été établies chez les patients présentant une 
cirrhose décompensée (cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les patients doivent être informés qu'ils devront avaler 
e comprimé entier, avec ou sans nourriture. En raison 
de son goût amer, il est recommandé de ne pas croquer 
ni écraser le comprimé pelliculé (cf Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Co-administration avec la rosuvastatine (cf Interactions). 
- Utilisation avec des inducteurs puissants de la P-gp : 
médicaments qui sont de puissants inducteurs de la 
glycoprotéine P (P-gp) dans l'intestin (rifampicine, 
rifabutine, millepertuis [Hypericum perforatum], car- 
bamazépine, phénobarbital et phénytoine). La co- 
administration diminuera significativement les 
concentrations plasmatiques du lédipasvir et du 
sofosbuvir, et pourrait entraîner une perte de l’effica- 
cité d’Harvoni (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Harvoni ne doit pas être administré en même temps 
que d’autres médicaments contenant du sofosbuvir. 
Activité en fonction du génotype : 

Concernant les traitements recommandés pour les dif- 
férents génotypes du VHC, cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration. 
































Concernant l’activité virologique et clinique en fonction 
du génotype, cf Pharmacodynamie. 

Les données cliniques soutenant l’utilisation d'Harvoni 
chez les adultes infectés par un VHC de génotype 3 
sont limitées (cf Pharmacodynamie). L'efficacité relative 
d’un traitement de 12 semaines par lédipasvir/sofosbu- 
vir + ribavirine par rapport à un traitement de 24 semai- 
nes par sofosbuvir + ribavirine n’a pas été étudiée. Un 
traitement conservateur de 24 semaines est conseillé 
chez tous les patients de génotype 3 préalablement 
traités et chez les patients naïfs de tout traitement 
présentant une cirrhose (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). Dans l'infection de génotype 3, l'utilisation de 
Harvoni (toujours en association avec la ribavirine) doit 
uniquement être envisagée pour les patients dont on 
estime qu'ils sont à haut risque de progression clinique 
de la maladie et qui ne disposent pas d'options de 
traitement alternatives. 

Les données cliniques soutenant l’utilisation d'Harvoni 
chez les adultes infectés par un VHC de génotype 2 et 
6 sont limitées (cf Pharmacodynamie). 

Bradycardie sévère et troubles de la conduction : 
Des cas de bradycardie sévère et de troubles de la 
conduction ont été observés avec Harvoni lors de la co- 
administration avec l’amiodarone avec ou sans autres 
médicaments diminuant la fréquence cardiaque. Le 
mécanisme n'est pas établi. 

L'utilisation concomitante de l’amiodarone a été limitée 
dans le développement clinique du sofosbuvir en asso- 
ciation à des antiviraux à action directe (AAD). Certains 
cas ont entraîné une mise en jeu du pronostic vital. Par 
conséquent, l’amiodarone ne doit être utilisée chez les 
patients traités par Harvoni qu’en cas d’intolérance ou 
de contre-indication aux autres traitements anti-aryth- 
miques. 

Si l’utilisation concomitante de l’amiodarone est jugée 
nécessaire, il est recommandé de surveiller étroitement 
les patients lors de l'initiation du traitement par Harvoni. 
Les patients identifiés comme étant à risque élevé de 
bradyarythmie doivent faire l’objet d’une surveillance 
continue pendant 48 heures en milieu hospitalier adapté. 
Compte tenu de la longue demi-vie de l’amiodarone, 
une surveillance appropriée doit également être effec- 
tuée chez les patients qui ont arrêté l’amiodarone au 
cours des derniers mois et qui doivent débuter un 
traitement par Harvoni. 

Tous les patients traités par Harvoni et recevant de 
l’amiodarone avec ou sans autres médicaments brady- 
cardisants doivent également être avertis des symptô- 
mes de bradycardie et de troubles de la conduction, et 
ils doivent être informés de la nécessité de consulter un 
médecin en urgence s'ils ressentent ces symptômes. 
Traitement des patients préalablement traités par 
des antiviraux à action directe contre le VHC : 
Chez les patients en échec de traitement par lédipasvir/ 
sofosbuvir, une sélection de mutations de résistance 
dans la NS5A réduisant considérablement la sensibilité 
au lédipasvir est observée dans la majorité des cas 
(cf Pharmacodynamie). Des données limitées indiquent 
que ce type de mutations dans la NS5A n'est pas 
réversible lors du suivi à long terme. Chez les patients 
en échec d’un traitement antérieur par lédipasvir/sofos- 
buvir, il n'existe actuellement aucune donnée soutenant 
l'efficacité du re-traitement par un traitement contenant 
un inhibiteur de la NS5A. De même, chez les patients 
en échec d'un traitement antérieur par un inhibiteur de 
protéase NS3/4A, il n'existe actuellement aucune don- 
née soutenant l'efficacité des inhibiteurs de pro- 
téase NS3/4A. Chez ces patients, le traitement de 
l'infection par le VHC pourrait donc dépendre de Putili- 
sation d’autres classes de médicaments. Par consé- 
quent, il conviendra d’envisager un traitement plus long 
chez les patients pour lesquels les possibilités de 
re-traitement ultérieur sont incertaines. 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de la dose d’Harvoni n'est nécessaire 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère ou 
modérée. La sécurité d'emploi d'Harvoni n'a pas été 
évaluée chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère (débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] 
<30 mL/min/1,73 m°) ou d'insuffisance rénale terminale 
(IRT) nécessitant une hémodialyse. En cas d'utilisation 
d'Harvoni en association avec la ribavirine, consulter 
également le Résumé des caractéristiques du produit de 
la ribavirine pour les patients présentant une clairance de 
la créatinine (CICr) < 50 mL/min (cf Pharmacocinétique). 
Adultes présentant une cirrhose décompensée et/ou 
en attente d’une transplantation hépatique ou en 
situation de post-transplantation hépatique : 
L'efficacité du lédipasvir/sofosbuvir chez les patients 
infectés par un VHC de génotype 5 ou de génotype 6 
présentant une cirrhose décompensée et/ou en attente 
d’une transplantation hépatique ou en situation de 
post-transplantation hépatique n'a pas été étudiée. La 
décision de traitement par Harvoni doit s'appuyer sur 
une évaluation des bénéfices et risques potentiels pour 
chaque patient. 

Utilisation avec des inducteurs modérés de la P-gp : 
Les médicaments qui sont des inducteurs modérés de 
la P-gp dans l'intestin (comme l’oxcarbazépine) peuvent 
diminuer les concentrations plasmatiques du lédipasvir 
et du sofosbuvir, ce qui réduit l'effet thérapeutique 


d’Harvoni. La co-administration de ce type de médica- 
ments avec Harvoni n'est pas recommandée (cf Inter- 
actions). 

Utilisation avec certains antirétroviraux contre le VIH : 
Il a été montré qu'Harvoni augmente l'exposition au 
ténofovir, en particulier lorsqu'il est utilisé en même 
temps qu'un traitement contre le VIH contenant du 
fumarate de ténofovir disoproxil et un booster pharma- 
cocinétique (ritonavir ou cobicistat). La sécurité d'emploi 
du fumarate de ténofovir disoproxil dans le cadre d’un 
traitement par Harvoni en présence d’un booster phar- 
macocinétique n’a pas été établie. Les risques et les 
bénéfices potentiels associés à la co-administration 
d'Harvoni avec le comprimé à dose fixe contenant 
l’association elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/fuma- 
rate de ténofovir disoproxil ou le fumarate de ténofovir 
disoproxil utilisés en association avec un inhibiteur de 
protéase du VIH boosté (p. ex. atazanavir ou darunavir) 
doivent être pris en compte, en particulier chez les 
patients présentant un risque accru de dysfonction- 
nement rénal. Chez les patients recevant de façon 
concomitante Harvoni avec l'association elvitégravir/ 
cobicistat/emitricitabine/fumarate de ténofovir diso- 
proxil ou avec le fumarate de ténofovir disoproxil et un 
inhibiteur de protéase du VIH boosté, les effets indési- 
rables associés au ténofovir doivent être surveillés. Voir 
le Résumé des caractéristiques du produit du fumarate 
de ténofovir disoproxil, de l’association emitricitabine/ 
fumarate de ténofovir disoproxil ou de l'association 
elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/fumarate de téno- 
fovir disoproxil pour connaître les recommandations 
concernant la surveillance de la fonction rénale. 
Utilisation avec des inhibiteurs de la HMG-CoA 
réductase : 

La co-administration d’Harvoni et d’inhibiteurs de la 
HMG-CoA réductase (statines) peut augmenter signifi- 
cativement la concentration de la statine, ce qui aug- 
mente le risque de myopathie et de rhabdomyolyse 
(cf Interactions). 

Co-infection VHC/VHB (virus de l'hépatite B) : 

Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B (VHB), 
dont certains avec issue fatale, ont été signalés pendant 
ou après le traitement par des agents antiviraux à action 
directe. Le dépistage du VHB doit être effectué chez 
tous les patients avant le début du traitement. Les 
patients co-infectés par le VHB/VHC sont à risque de 
réactivation du VHB et doivent donc être surveillés et 
pris en charge conformément aux recommandations 
cliniques en vigueur. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation d'Harvoni n’est pas recommandée chez les 
enfants âgés de moins de 12 ans car la sécurité d'emploi 
et l'efficacité de ce médicament n'ont pas été établies 
dans cette population. 

Excipients : 

Harvoni contient un colorant azoïque, la laque alumi- 
nique de Jaune orangé S (E110), qui peut provoquer 
des réactions allergiques. Il contient également du 
actose. En conséquence, les patients présentant des 
troubles héréditaires rares d'intolérance au galactose, 
de déficit en lactase de Lapp ou de malabsorption du 
glucose/galactose ne doivent pas prendre ce médica- 
ment. 


[De] INTERACTIONS 

Harvoni contenant du lédipasvir et du sofosbuvir, toutes 
es interactions qui ont été observées avec ces principes 
actifs utilisés individuellement peuvent se produire avec 
Harvoni. 

Effet potentiel d'Harvoni sur d’autres médicaments : 
Le lédipasvir est un inhibiteur in vitro du transporteur 
de médicaments P-gp et de la protéine de résistance 
du cancer du sein (Breast Cancer Resistance Protein, 
BCRP) et peut augmenter l'absorption intestinale des 
substrats de ces transporteurs, en cas de co-adminis- 
tration. Les données in vitro indiquent que le lédipasvir 
pourrait être un faible inducteur des enzymes du méta- 
bolisme telles que le CYP3A4, le CYP2C et l'UGTIA1. 
Les concentrations plasmatiques des composés qui 
sont des substrats de ces enzymes pourraient être 
réduites en cas de co-administration avec l’association 
lédipasvir/sofosbuvir. In vitro, le lédipasvir inhibe le 
CYP3A4 et l'UGTIA1 intestinaux. Les médicaments 
dont la marge thérapeutique est étroite et qui sont 
métabolisés par ces iso-enzymes doivent être utilisés 
avec précaution et sous étroite surveillance. 

Effet potentiel d’autres médicaments sur Harvoni : 
Le lédipasvir et le sofosbuvir sont des substrats du 
transporteur de médicaments P-gp et de la BCRP, alors 
que le GS-331007 ne l’est pas. 

Les médicaments qui sont de puissants inducteurs de 
la P-gp (la rifampicine, la rifabutine, le millepertuis, la 
carbamazépine, le phénobarbital et la phénytoïne) peu- 
vent diminuer significativement les concentrations plas- 
matiques du lédipasvir et du sofosbuvir, ce qui réduit 
l'effet thérapeutique de l'association lédipasvir/sofos- 
buvir et ils sont par conséquent contre-indiqués avec 
Harvoni (cf Contre-indications). Les médicaments qui 
sont des inducteurs modérés de la P-gp dans l'intestin 
(comme l’oxcarbazépine) peuvent diminuer les concen- 
trations plasmatiques du lédipasvir et du sofosbuvir, ce 
qui réduit l’effet thérapeutique d'Harvoni. La co-admi- 
nistration de ce type de médicaments avec Harvoni 
n'est pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. La co-administration de médicaments qui 
inhibent la P-gp et/ou la BCRP peut augmenter les 








concentrations plasmatiques du lédipasvir et du sofos- 
buvir sans augmenter celle du GS-331007 ; Harvoni 
peut être co-administré avec des inhibiteurs de la P-gp 
et/ou de la BCRP. Aucun effet cliniquement significatif 
sur l’association lédipasvir/sofosbuvir n’est attendu via 
les enzymes CYP450 ou UGT1A1. 

Patients traités avec des antagonistes de la vita- 
mine K : 

Étant donné que la fonction hépatique peut changer 
pendant le traitement avec Harvoni, il est recommandé 
de procéder à une étroite surveillance des valeurs du 
rapport international normalisé (RIN). 

Interactions entre Harvoni et d’autres médicaments : 
Le tableau 5 présente une liste des interactions médica- 
menteuses établies ou potentiellement significatives clini- 
quement (où l'intervalle de confiance [IC] à 90 % du rap- 
port moyen des moindres carrés géométriques [GLSM] 
était dans les limites «+ », en dépassement supérieur 
«f», ou en dépassement inférieur «|» des limites 
d'équivalence prédéterminées). Les interactions médica- 
menteuses décrites sont basées sur des études conduites 
soit avec l'association lédipasvir/sofosbuvir, soit avec le 
lédipasvir et le sofosbuvir pris individuellement, ou sont 
des prévisions d'interactions médicamenteuses suscep- 
tibles de se produire avec l'association lédipasvir/sofos- 
buvir. Ce tableau n'est pas exhaustif. 

Tableau 5 : Interactions entre Harvoni et d'autres médi- 


caments 




















Médicament | Effets surla concentration | Recommandation 
par classes | des médicaments. concernant 
thérapeuti- | Rapport moyen (intervalle | laco-administration 
ques de confiance à 90 %) avec Harvoni 
pour l'ASC, la Cmax et la 
Cmin®® 
RÉDUCTEURS D'ACIDITÉ 
Lasolubilité 
du lédipasvir diminue 
àmesure que le pH 
augmente. 
Les médicaments qui 
augmentent le pH 
gastrique devraient 
diminuer 
laconcentration 
du lédipasvir. 
Antiacides 
P.ex. Interaction non étudiée. lestconseillé de 
hydroxyde Prévisible : respecter un intervalle 
d'aluminiumou | | Lédipasvir de4heures entrela 
de magnésium ; | = Sofosbuvir prise d’un antiacide 
carbonate + GS-331007 etcelle d'Harvoni. 
decalcium (Augmentation du pH 
gastrique) 





Antagonistes des récepteurs H2 














Famotidine Lédipasvir Les antagonistes 
(40mgdose | Cmax 0,80 (0,69-0,93) | des récepteurs H2 
unique}/lédi- | = ASC 0,89 (0,76-1,06) | peuventêtre 
pasvir(90mg | Sofosbuvir administrés en même 
doseunique)®/ |? Cmax 1,15 (0,88-1,50) | temps que ou 
sofosbuvir + ASC 1,11 (1,00-1,24) | àdistanced’Harvoni, 
(400mgdose | GS-331007 àune dosene 
unique] 4 Cmax 1,06 (0,97-1,14) | dépassant pas 
Famotidine + ASC 1,06 (1,02-1,11) | l'équivalent de 40 mg 
administrée en | (Augmentation du pH de famotidine deux 
même temps | gastrique) fois parjour. 
qu'Harvoni® 

Cimétidine® 

Nizatidine® 

Ranitidine® 

Famotidine Lédipasvir 

(40mg dose | Cmax 0,83 (0,69-1,00) 

unique)/lédi- | => ASC 0,98 (0,80-1,20) 

pasvir (90mg | Sofosbuvir 

doseunique)®/ | = Cmax 1,00 (0,76-1,32) 

sofosbuvir +> ASC 0,95 (0,82-1,10) 

(400mgdose | GS-331007 

unique) + Cmax 1,13 (1,07-1,20) 

Famotidine + ASC 1,06 (1,01-1,12) 

administrée (Augmentation du pH 

12 heures gastrique) 

avant Harvoni® 

Inhibiteurs de la pompe à protons 

Oméprazole Lédipasvir llest possible 
(20mg | Cmax 0,89 (0,61-1,30) | d’administrerles 

1 fois/jour)/ | ASC 0,96 (0,66-1,39) inhibiteurs de la 
lédipasvir Sofosbuvir pompe àprotons 
(90 mg dose +> Cmax 1,12 (0,88-1,42) | àdes doses 

unique) / ASC 1,00 (0,80-1,25) | comparables à20 mg 
sofosbuvir GS-331007 d'oméprazole en 
(400mgdose | Cmax 1,14 (1,01-1,29) | mêmetemps 
unique)! < ASC 1,03 (0,96-1,12) | qu'Harvoni. 
Oméprazole (Augmentation du pH Lesinhibiteurs de la 
administré en | gastrique) pompe àprotonsne 
même temps doivent pas être pris 
qu'Harvoni avant Harvoni. 
Lansoprazole(! 

Rabéprazole() 

Pantoprazole() 

Ésoméprazole() 











1259 - HARV 





ANTIARYTHMIQUES 





Amiodarone Interaction non étudiée. 


N'utiliser que siaucun 
traitement alternatif 
n’est disponible. Une 
surveillance étroite 
estrecommandée 
encasde 
co-administration de 
ce médicament et 
d'Harvoni (cf Mises en 
garde/Précautions 
d'emploiet Effets 
indésirables). 





Interaction non étudiée. 
Prévisible : 

1 Digoxine 

+ Lédipasvir 
 Sofosbuvir 

+ GS-331007 
(Inhibition de la P-gp) 


Digoxine 


La co-administration 
d'Harvoniavec la 
digoxine peut 
augmenter la 
concentration de 
digoxine. La 
prudence s'impose et 
ilest conseillé de 

















surveiller la 
concentration 
thérapeutique de la 
digoxine en cas de 
co-administration 
avec Harvoni. 
ANTICOAGULANTS 
Dabigatran Interaction nonétudiée. | Une surveillance 
étéxilate Prévisible : clinique recherchant 
1 Dabigatran dessignes 
+ Lédipasvir d'hémorragieet 
 Sofosbuvir d'anémieest 
+ GS-331007 recommandée 


(Inhibition de la P-gp) 


lorsque le dabigatran 
étéxilate est 
co-administré avec 
Harvoni. Untest de 


Rifabutine Interactionnon étudiée. | Harvoniest 
Rifapentine Prévisible : contre-indiqué avec 
| Lédipasvir larifabutine, quiestun 
| Sofosbuvir puissant inducteur de 
+ GS-331007 laP-gpintestinale 
(Induction de la P-gp) (cf Contre- 
indications). 
La co-administration 
d'Harvoni avec la 
rifapentine devrait 
diminuer la 
concentration du 
lédipasvir et du 
sofosbuvir, réduisant 
ainsi l'effet 
thérapeutique 
d'Harvoni. Une telle 
co-administration est 
déconseillée. 
AGENTS ANTI-VHC 
Siméprévir Siméprévir Les concentrations 
(150mg Cmax 2,61 (2,39-2,86) | dulédipasvir, du 
1 fois/jour)/ ASC 2,69 (2,44-2,96) | sofosbuvir etdu 
lédipasvir Lédipasvir siméprévir 
(80mg Cmax 1,81 (1,69-2,94) | augmentent lorsque 
1 fois/jour) ASC 1,92 (1,77-2,07) | lesiméprévir est 
EPE ET EST co-administré avec 
Siméprévir® | Siméprévir Harvoni. Cette 
© Cmax 0,96 (0,71-1,30) | co-administration est 
+> ASC 0,94 (0,67-1,33) déconseillée. 


Sofosbuvir 

Cmax 1,91 (1,26-2,90) 

ASC 3,16 (2,25-4,44) 

GS-331007 

Cmax 0,69 (0,52-0,93) 

< ASC 1,09 (0,87-1,37) 








AGENTSANTI-VIH:INHIBITEURS DE LA TRANSCRIPTASE 





























coagulation aidera à 
identifier les patients 
présentant un risque 
hémorragique accru 
dû à une exposition 
accrue au dabigatran. 
Antagonistes | Interactions non étudiées. | Ilestrecommandé de 
delavitamine K surveiller étroitement 
les valeurs du RIN 
avectousles 
antagonistes dela 
vitamine K. Ceci est 
dû aux changements 
delafonction 
hépatique pendant le 
traitement avec 
Harvoni. 
ANTICONVULSIVANTS 
Carbamazépine | Interactionnon étudiée. | Harvoniest 
Phénobarbital | Prévisible : contre-indiqué avec 
Phénytoïne | Lédipasvir lacarbamazépine, la 
| Sofosbuvir phénytoineetle 
+ GS-331007 phénobarbital, qui 
(Induction de la P-gp) sont de puissants 
inducteurs de la P-gp 
intestinale (cf Contre- 
indications). 
Oxcarbazépine | Interaction non étudiée. | Laco-administration 
Prévisible : d'Harvoniavec 
| Lédipasvir l'oxcarbazépine 
| Sofosbuvir devrait diminuer la 
+ GS-331007 concentration du 
(Induction de la P-gp) lédipasvir et du 
sofosbuvir, réduisant 
ainsil'effet 
thérapeutique 
d'Harvoni. Unetelle 
co-administration est 
déconseillée (cf Mises 
en garde/Précautions 
d'emploi). 
ANTIMYCOBACTÉRIENS 
Rifampicine Interactionnonétudiée. | Harvoniest 
(600 mg Prévisible : contre-indiqué avec 
1 fois/jour)/ Rifampicine larifampicine qui est 
lédipasvir a Cmax unpuissantinducteur 
(90mg dose + ASC delaP-gpintestinale 
unique) Cri (cf Contre- 
Observé : indications). 
Lédipasvir 
| Cmax 0,65 (0,56-0,76) 
| ASC 0,41 (0,36-0,48) 
(Induction de la P-gp) 
Rifampicine Interaction non étudiée. 
(600mg Prévisible : 
1 fois/jour)/ Rifampicine 
sofosbuvir a Cmax 
(400mgdose |+ ASC 
unique)! Onn 
Observé : 
Sofosbuvir 
| Cmax 0,23 (0,19-0,29) 
| ASC 0,28 (0,24-0,32) 
GS-331007 


“> Cmax 1,23 (1,14-1,34) 
+ ASC 0,95 (0,88-1,03) 
(Induction de la P-gp) 








INVERSE 
Efavirenz/ Efavirenz Aucune adaptation 
emtricitabine/ | => Cmax 0,87 (0,79-0,97) | posologique 
fumarate +> ASC 0,90 (0,84-0,96) | d'Harvoninide 
deténofovir +> Cmin 0,91 (0,83-0,99) | l’efavirenz/emtricita- 
disoproxil Emtricitabine bine/fumarate de 
(600 mg/ +> Cmax 1,08 (0,97-1,21) | ténofovir disoproxil 
200 mg/ + ASC 1,05 (0,98-1,11)  |n'estnécessaire. 
300 mg «> Crin 1,04 (0,98-1,11) 
1 fois/jour)/ Ténofovir 
lédipasvir À Cmax 1,79 (1,56-2,04) 
20mg 7 ASC 1,98 (1,77-2,23) 
1fois/joun®/ | 1 Cmin 2,63 (2,32-2,97) 
sofosbuvir Lédipasvir 
(400mg | Cmax 0,66 (0,59-0,75) 
1fois/jour)®® | | ASC 0,66 (0,59-0,75) 

| Cmin 0,66 (0,57-0,76) 

Sofosbuvir 

4 Cmax 1,03 (0,87-1,23) 

«= ASC 0,94 (0,81-1,10) 

GS-331007 

> Cmax 0,86 (0,76-0,96) 

«=> ASC 0,90 (0,83-0,97) 

© Cmin 1,07 (1,02-1,13) 
Emtricitabine/ | Emtricitabine Aucune adaptation 
rilpivirine/fuma- | => Cmax 1,02 (0,98-1,06) | posologique 
rate +> ASC 1,05 (1,02-1,08) | d'Harvoninide 
deténofovir +> Cmin 1,06 (0,97-1,15) | l'emtricitabine/rilpivi- 
disoproxil Rilpivirine rine/fumarate de 
(200 mg/ + Cmax 0,97 (0,88-1,07) | ténofovir disoproxil 
25mg/ +> ASC 1,02 (0,94-1,11) | n’estnécessaire. 
300mg © Cmin 1,12 (1,03-1,21) 
1 fois/jour)/ Ténofovir 
lédipasvir +> Cmax 1,32 (1,25-1,39) 
00mg + ASC 1,40 (1,31-1,50) 
1fois/jour®/ | f Cmin 1,91 (1,74-2,10) 
sofosbuvir Lédipasvir 
(400mg © Cmax 1,01 (0,95-1,07) 
1fois/jour)®® | + ASC 1,08 (1,02-1,15) 

© Cmin 1,16 (1,08-1,25) 

Sofosbuvir 

© Cmax 1,05 (0,93-1,20) 

«= ASC 1,10 (1,01-1,21) 

GS-331007 

«> Cmax 1,06 (1,01-1,11) 

ASC 1,15 (1,11-1,19) 

© Cmin 1,18 (1,13-1,24) 
Abacavir/ Abacavir Aucune adaptation 
lamivudine +> Cmax 0,92 (0,87-0,97) | posologique 
(600mg/ +> ASC 0,90 (0,85-0,94) | d'Harvoninide 
300mg Lamivudine l'abacavir/lamivudine 
1 fois/jour)/ +> Cmax 0,93 (0,87-1,00) | n’estnécessaire. 
lédipasvir +> ASC 0,94 (0,90-0,98) 
00mg © Crin 1,12 (1,05-1,20) 
Àfois/oun®/ | Lédipasvir 
sofosbuvir + Cmax 1,10 (1,01-1,19) 
(400mg © ASC 1,18 (1,10-1,28) 
Àfois/jour)% | = Cmin 1,26 (1,17-1,36) 

Sofosbuvir 


€ Cmax 1,08 (0,85-1,35) 
e ASC 1,21 (1,09-1,35) 
GS-331007 

«> Cmax 1,00 (0,94-1,07) 
< ASC 1,05 (1,01-1,09) 
é Cmin 1,08 (1,01-1,14) 





AGENTSANTI-VIH: INHIBITEURS DE PROTÉASE DU VIH 














Atazanavir 
boosté 

par leritonavir 
(300 mg/ 
100mg 

1 fois/jour)/ 
lédipasvir 
(90mg 

1 fois/jour)®/ 
sofosbuvir 
(400mg 

1 fois/joun®® 





Atazanavir 
+ Cmax 1,07 (1,00-1,15) 
< ASC 1,33 (1,25-1,42) 
À Cmin 1,75 (1,58-1,93) 
Lédipasvir 

À Cmax 1,98 (1,78-2,20) 
1 ASC 2,13 (1,89-2,40) 
À Cmin 2,36 (2,08-2,67) 
Sofosbuvir 

+> Cmax 0,96 (0,88-1,05) 
< ASC 1,08 (1,02-1,15) 
GS-331007 

+ Cmax 1,13 (1,08-1,19) 
+ ASC 1,23 (1,18-1 5a) 
+ Cmin 1,28 (1,21-1,36) 





Aucune adaptation 
posologique 
d'Harvoninide 
l'atazanavir (boosté 
par leritonavir) n’est 
nécessaire. 

Pour l'association 
deténofovir/ 
emtricitabine 
+atazanavir/ritonavir, 
voir ci-dessous. 
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Lopinavir 
boosté 

par leritonavir 
+ 
emtricitabine/ 
fumarate 
deténofovir 
disoproxil 


Interaction non étudiée. 
Prévisible : 

À Lopinavir 

1 Ritonavir 

< Emtricitabine 

1 Ténofovir 

1 Lédipasvir 

< Sofosbuvir 

+ GS-331007 


Lorsqu'ilest 
administré avec le 
lopinavir/ritonavir 
utilisé en association 
avec lefumarate de 
ténofovir disoproxil, 
Harvoni devrait 
augmenter 
laconcentration 
duténofovir. 

La sécurité d'emploi 
du fumarate 

de ténofovir 
disoproxil dans le 
cadre d'un 
traitement 

par Harvoni en 
présence d’un 
booster 
pharmacocinétique 
(p. ex. ritonavir 

ou cobicistat) n'a 
pas été établie. 
Cette association 
doit être utilisée avec 
précaution, 

en assurant une 
surveillance 
fréquente de la 
fonction rénale, 

s'il n'existe aucune 
autre alternative 
(cf Mises en 
garde/Précautions 
d'emploi). 


PRODUITS DE PHYTOTHÉRAPIE 





Millepertuis 


nteraction non étudiée. 
Prévisible : 

Lédipasvir 
Sofosbuvir 

< GS-331007 
(Induction de la P-gp) 


Harvoniest 
contre-indiqué avec 
lemillepertuis, quiest 
un puissant inducteur 
delaP-gpintestinale 
(cf Contre- 
indications). 





INHIBITEURS D 


ELA HMG-CoA RÉDUCTASE 





Rosuvastatine() 


Rosuvastatine 
(Inhibition 

des transporteurs 
de médicaments 
OATP et BCRP) 





Laco-administration 
d'Harvoni avec la 
rosuvastatine peut 
augmenter 
significativementla 
concentration dela 
rosuvastatine (ASC 
plusieurs fois 
augmentée), ce qui 
estassocié à un 
risque accru de 
myopathie, 
notamment de 
rhabdomyolyse. La 
co-administration 
d'Harvoniavec la 
rosuvastatine est 
contre-indiquée 
(cf Contre- 
indications). 








Tipranavir 
boosté 
par leritonavir 


Interaction non étudiée. 
Prévisible : 

| Lédipasvir 

| Sofosbuvir 

< GS-331007 
(Induction de la P-gp) 


Laco-administration 
d'Harvonietde 
tipranavir (boosté 
parle ritonavir) devrait 
diminuer la 
concentration du 
lédipasvir, réduisant 
ainsi l’effet 
thérapeutique 
d'Harvoni. Cette 
co-administration est 
déconseillée. 





AGENTSANTI-VIH: INHIBITEURS DE L'INTÉGRASE 














Pravastatinet) 


1 Pravastatine 


Laco-administration 
d'Harvoni avec la 
pravastatine peut 
augmenter 
significativementla 
concentration dela 
pravastatine, ce qui 
estassocié àun 
risque accru de 
myopathie. Un 
contrôle clinique et 
biochimique est 
recommandé chez 
ces patients etune 
adaptation 
posologique peut être 
nécessaire (cf Mises 
engarde/Précautions 
d'emploi). 











Atazanavir Atazanavir Lorsqu'il aété 
boosté +> Cmax 1,07 (0,99-1,14) | administré avec le 
parleritonavir | = ASC 1,27 (1,18-1,37) | fumarate de ténofovir 
(300 mg/ À Crmin 1,63 (1,45-1,84) disoproxil utilisé 
100mg Ritonavir enassociation avec 
À fois/jour) + Cmax 0,86 (0,79-0,93) | l'atazanavir/ritonavir, 
+ < ASC 0,97 (0,89-1,05) | Harvoniaaugmenté 
emtricitabine/ | ? Cmin 1,45 (1,27-1,64) laconcentration 
fumarate Emtricitabine duténofovir. 
deténofovir +> Cmax 0,98 (0,94-1,02) | La sécurité d'emploi 
disoproxil +> ASC 1,00 (0,97-1,04) | du fumarate de 
(200 mg/ +> Cmin 1,04 (0,96-1,12) | ténofovir disoproxil 
300 mg Ténofovir dans le cadre d'un 
1 fois/jour)/ À Cmax 1,47 (1,37-1,58) | traitement par 
lédipasvir +> ASC 1,35 (1,29-1,42) | Harvoni en présence 
(90mg À Cmin 1,47 (1,38-1,57) d'un booster 
1fois/jour)®/ | Lédipasvir pharmacocinétique 
sofosbuvir À Cmax 1,68 (1,54-1,84) | (p. ex. ritonavir ou 
(400mg TASC 1,96 (1,74-2,21) cobicistat) n’a pas 
1fois/jour)% | f Cmin 2,18 (1,91-2,50) | été établie. 
Administration | Sofosbuvir Cette association 
simultanée | > Cmax 1,01 (0,88-1,15) | doit être utilisée 
«ASC 1,11 (1,02-1,21) | avec précaution, 
GS-331007 en assurant une 
+ Cmax 1,17 (1,12-1,23) | surveillance 
+ ASC 1,31 (1,25-1,36) | fréquente de la 
À Cmin 1,42 (1,34-1,49) fonction rénale, 
s'il n'existe aucune 
autre alternative 
(cf Mises en 
garde/Précautions 
d'emploi). 
Les concentrations 
de l’atazanavir sont 
également 
augmentées, avec un 
risque 
d'augmentation 
des taux de 
bilirubine/d’ictère. 
Ce risque est encore 
plus important si le 
traitement contre le 
VHC contient 
de la ribavirine. 
Darunavir Darunavir Aucune adaptation 
boosté +> Cmax 1,02 (0,88-1,19) | posologique 
parleritonavir | ASC 0,96 (0,84-1,11) | d'Harvoninidu 
(800 mg/ +> Cmin 0,97 (0,86-1,10) | darunavir(boosté 
100mg Lédipasvir parle ritonavir) 
1 fois/jour)/ À Cmax 1,45 (1,34-1,56) | n'estnécessaire. 
lédipasvir TASC 1,39 (1,28-1,49) | Pour l'association 
(90mg À Cmin 1,39 (1,29-1,51) deténofovir/ 
1fois/jour® emtricitabine 
- 7 +darunavir/ritonavir, 
Darunavir Darunavir voiréi-déssous. 
boosté 4 Cmax 0,97 (0,94-1,01) 
parleritonavir | ASC 0,97 (0,94-1,00) 
(800 mg/ 4 Cmin 0,86 (0,78-0,96) 
100mg Sofosbuvir 
1 fois/jour)/ À Cmax 1,45 (1,10-1,92) 
sofosbuvir TASC 1,34 (1,12-1,59) 
(400mg GS-331007 
1fois/jour) + Cmax 0,97 (0,90-1,05) 
«= ASC 1,24 (1,18-1,30) 
Darunavir Darunavir Lorsqu'ilaété 
boosté +> Cmax 1,01 (0,96-1,06) | administré avec le 
parleritonavir | ASC 1,04 (0,99-1,08) | darunavir/ritonavir 
(800 mg/ +> Cmin 1,08 (0,98-1,20) | utiliséen association 
100mg Ritonavir avec le fumarate de 
1fois/jour) & Cmax 1,17 (1,01-1,35) | ténofovir disoproxil, 
+ < ASC 1,25 (1,15-1,36) | Harvonia augmenté 
emtricitabine/ | ? Cmin 1,48 (1,34-1,63) laconcentration 
fumarate Emtricitabine duténofovir. 
deténofovir +> Cmax 1,02 (0,96-1,08) |La sécurité d'emploi 
disoproxil + ASC 1,04 (1,00-1,08) | du fumarate 
(200 mg/ + Cmin 1,03 (0,97-1,10) | de ténofovir 
300mg Ténofovir disoproxil dans le 
1fois/jour)/ À Cmax 1,64 (1,54-1,74) | cadre d’un 
lédipasvir TASC 1,50 (1,42-1,59) | traitement par 
(90mg À Cmin 1,59 (1,49-1,70) Harvoni en présence 
1fois/jour)®/ | Lédipasvir d'un booster 
sofosbuvir +> Cmax 1,11 (0,99-1,24) | pharmacocinétique 
(400mg < ASC 1,12 (1,00-1,25) | (p. ex. ritonavir ou 
1fois/jour)% | Cmin 1,17 (1,04-1,31) | cobicistat) n’a pas 
Administration | Sofosbuvir été établie. 
simultanée” | | Cmax 0,63 (0,52-0,75) | Cette association 





Ļ ASC 0,73 (0,65-0,82) 
GS-331007 

e Cmax 1,10 (1,04-1,16) 
ASC 1,20 (1,16-1,24) 
€ Cmi 1,26 (1,20-1,32) 





doit être utilisée 
avec précaution, 
en assurant une 
surveillance 
fréquente de la 
fonction rénale, s'il 
n'existe aucune 
autre alternative 
(cf Mises en 
garde/Précautions 
d'emploi). 





Autres statines 


Prévisible : 
1 Statines 


Desinteractions ne 
peuvent être exclues 
avec d’autres 
inhibiteurs de la 
HMG-CoAréductase. 
Encas de 
co-administration 
avec Harvoni, une 
réduction de la dose 
































Raltégravir Raltégravir Aucune adaptation 
(400mg | Cmax 0,82 (0,66-1,02) | posologique 
2fois/jour)/ < ASC 0,85 (0,70-1,02) |d'Harvonini 
lédipasvir À Cmin 1,15 (0,90-1,46) duraltégravir 
(90mg Lédipasvir n’estnécessaire. 
1 fois/jour)* +> Cmax 0,92 (0,85-1,00) 
«= ASC 0,91 (0,84-1,00) 
«> Cmin 0,89 (0,81-0,98) 
Raltégravir Raltégravir 
(400mg | Cmax 0,57 (0,44-0,75) 
2fois/jour)/ LASC 0,73 (0,59-0,91) 
sofosbuvir +> Cmin 0,95 (0,81-1,12) 
(400mg Sofosbuvir 
1 fois/jour)* > Cmax 0,87 (0,71-1,08) 
«=> ASC 0,95 (0,82-1,09) 
GS-331007 
© Cmax 1,09 (0,99-1,19) 
«= ASC 1,02 (0,97-1,08) 
Elvitégravir/ nteraction non étudiée. | Lorsqu'ilest 
cobicistat/ Prévisible : administré avec 
emtricitabine/ | <> Emtricitabine l'association 
fumarate Ténofovir elvitégravir/cobicis- 
deténofovir Observé : tat/emitricitabine/ 
disoproxil Elvitégravir fumarate de ténofovir 
(150mg/ +> Cmax 0,88 (0,82-0,95) | disoproxil, Harvoni 
150mg/ + ASC 1,02 (0,95-1,09) | devraitaugmenter 
200mg/ Cmin 1,36 (1,23-1,49) laconcentration 
300mg Cobicistat duténofovir. 
1fois/jour)/ 4 Cmax 1,25 (1,18-1,32) | La sécurité d'emploi 
lédipasvir ASC 1,59 (1,49-1,70) du fumarate 
(90mg Cmin 4,25 (3,47-5,22) de ténofovir 
1fois/jour®/ | Lédipasvir disoproxil dans le 
sofosbuvir Cmax 1,63 (1,51-1,75) | cadre 
(400mg ASC 1,78 (1,64-1,94) d'un traitement par 
1 fois/jour)® Cmin 1,91 (1,76-2,08) Harvoni en présence 
Sofosbuvir d'un booster 
Cmax 1,33 (1,14-1,56) | pharmacocinétique 
ASC 1,36 (1,21-1,52) (p. ex. ritonavir ou 
GS-331007 cobicistat) n'a pas 
Cmax 1,33 (1,22-1,44) | été établie. 
ASC 1,44 (1,41-1,48) Cette association 
Cmin 1,53 (1,47-1,59) doit être utilisée 
avec précaution, 
en assurant 
une surveillance 
fréquente de la 
fonction rénale, 
s'il n'existe aucune 
autre alternative 
(cf Mises en 
garde/Précautions 
d'emploi). 
Dolutégravir Interactionnonétudiée. | Aucune adaptation 
Prévisible : posologique 
+ Dolutégravir n'estnécessaire. 
+ Lédipasvir 
< Sofosbuvir 
+ GS-331007 

















des statines doit être 
envisagée et les effets 
indésirables des 
statines doivent être 
étroitement surveillés 
(cfMisesen 
garde/Précautions 
d'emploi). 
ANALGÉSIQUES NARCOTIQUES 
Méthadone Interactionnonétudiée. | Aucune adaptation 
Prévisible : posologique 
+ Lédipasvir d'Harvonini dela 
=. F méthadone 
Méthadone R-méthadone Mastniecossaie; 
(traitement +> Cmax 0,99 (0,85-1,16) 
d'entretienpar | ASC 1,01 (0,85-1,21) 
méthadone += Cmin 0,94 (0,77-1,14) 
[30 S-méthadone 
à180mg/jour])/ | + Cmax 0,95 (0,79-1,13) 
sofosbuvir + ASC 0,95 (0,77-1,17) 
(400mg «> Cmin 0,95 (0,74-1,22) 
1fois/jour® | Sofosbuvir 
Cmax 0,95 (0,68-1,33) 
ASC 1,30 (1,00-1,69) 
GS-331007 
Cmax 0,73 (0,65-0,83) 
< ASC 1,04 (0,89-1,22) 
IMMUNOSUPPRESSEURS 
Ciclosporine® | Interactionnonétudiée. | Aucuneadaptation 
Prévisible : posologique 
Lédipasvir d'Harvoninidela 
< Ciclosporine ciclosporine 
z R z | n'estnécessaire. 
Ciclosporine | Ciclosporine 
(600mgdose |+ Cmax 1,06 (0,94-1,18) 
unique)/ +> ASC 0,98 (0,85-1,14) 
sofosbuvir Sofosbuvir 
(400mgdose |f Cmax 2,54 (1,87-3,45) 
unique)! 1 ASC 4,53 (3,26-6,30) 
GS-331007 
| Cmax 0,60 (0,53-0,69) 


< ASC 1,04 (0,90-1,20) 


















































Tacrolimus nteractionnonétudiée. | Aucune adaptation 
Prévisible : posologique 
+ Lédipasvir d'Harvonini du 
tacrolimus 
Tacrolimus Tacrolimus n'estnécessaire. 
(bmgdose Cmax 0,73 (0,59-0,90) 
unique}/ ASC 1,09 (0,84-1,40) 
sofosbuvir Sofosbuvir 
(400 mg dose Cmax 0,97 (0,65-1,43) 
unique)" ASC 1,13 (0,81-1,57) 
GS-331007 
+ Cmax 0,97 (0,83-1,14) 
< ASC 1,00 (0,87-1,13) 
CONTRACEPTIFS ORAUX 
Norgestimate/ | Norelgestromine Aucune adaptation 
éthinylestradiol | + Cmax 1,02 (0,89-1,16) | posologique des 
(norgestimate | + ASC 1,03 (0,90-1,18) | contraceptifs oraux 
0,180mg/ +> Cmin 1,09 (0,91-1,31)  |n'estnécessaire. 
0,215mg/ Norgestrel 
0,25mg/ © Cmax 1,03 (0,87-1,23) 
éthinylestradiol | = ASC 0,99 (0,82-1,20) 
0,025 mg)/ «> Cmin 1,00 (0,81-1,23) 
lédipasvir Éthinylestradiol 
(90mg À Cmax 1,40 (1,18-1,66) 
1 fois/jour)® < ASC 1,20 (1,04-1,39) 
«> Cmin 0,98 (0,79-1,22) 
Norgestimate/ | Norelgestromine 
éthinylestradiol | + Cmax 1,07 (0,94-1,22) 
(norgestimate | + ASC 1,06 (0,92-1,21) 
0,180mg/ «> Cmin 1,07 (0,89-1,28) 
0,215mg/ Norgestrel 
0,25mg/ © Cmax 1,18 (0,99-1,41) 
éthinylestradiol | î ASC 1,19 (0,98-1,45) 
0,025mg)/ À Crin 1,23 (1,00-1,51) 
sofosbuvir Éthinylestradiol 
(400mg © Cmax 1,15 (0,97-1,36) 
1fois/jour® + ASC 1,09 (0,94-1,26) 
«> Cmin 0,99 (0,80-1,23) 
a) Rapport moyen (IC 90 %) des paramètres pharmacoci- 
nétiques des médicaments co-administrés avec un seul 


médicament étudié ou en association avec les deux médi- 
caments étudiés. Absence d'effet = 1,00. 

b) Toutes les études d'interaction ont été conduites chez 
des volontaires sains. 

c) Administré sous la forme d’Harvoni. 

d) Absence d'interaction pharmacocinétique dans les limi- 
tes de 70-143 %. 

e) Il s'agit de médicaments appartenant à une classe avec 
laquelle des interactions sont anticipées. 

f) L'administration à distance (à 12 heures d'intervalle) de 
l’atazanavir/ritonavir + emitricitabine/fumarate de ténofovir 
disoproxil ou du darunavir/ritonavir + emtricitabine/fumarate 
de ténofovir disoproxil et d’Harvoni a donné des résultats 
similaires. 

g) Cette étude a été conduite en présence de deux autres 
agents antiviraux à action directe. 

h) Limites de bioéquivalence/d'équivalence de 80-125 %. 


bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Lorsque Harvoni est utilisé en association avec la 
ribavirine, il convient de prendre toutes les précau- 
tions nécessaires afin d'éviter toute grossesse chez les 
patientes et les partenaires féminines des patients. Des 
effets tératogènes et/ou embryocides significatifs ont 
été démontrés chez toutes les espèces animales expo- 
sées à la ribavirine. Les femmes en âge de procréer ou 
leurs partenaires masculins doivent utiliser une méthode 
de contraception efficace au cours du traitement et 
pendant un certain temps après la fin du traitement, tel 
que recommandé dans le Résumé des caractéristiques 
du produit de la ribavirine. Consulter le Résumé des 
caractéristiques du produit de la ribavirine pour plus 
d'informations. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées (moins de 300 grossesses) sur l'utilisation de 
lédipasvir, de sofosbuvir ou d’Harvoni chez la femme 
enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs sur la reproduction. 
Aucun effet significatif sur le développement fœtal n’a 
été observé chez le rat et le lapin avec le lédipasvir ou 
e sofosbuvir. Cependant, il n’a pas été possible d’éva- 
uer complètement les marges d'exposition avec le 
sofosbuvir chez le rat par rapport à l'exposition chez 
homme, à la dose clinique recommandée (cf Sécurité 
préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
utilisation d’Harvoni pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le lédipasvir ou le sofosbuvir et leurs 
métabolites sont excrétés dans le lait maternel. 

Les données pharmacocinétiques disponibles chez 
animal ont mis en évidence l’excrétion de lédipasvir et 
de métabolites du sofosbuvir dans le lait (cf Sécurité 
préclinique). 

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. Par conséquent, Harvoni ne doit pas être 
utilisé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données quant à l'effet d'Harvoni sur 
la fertilité humaine. Les études effectuées chez l'animal 

















n'ont pas mis en évidence d'effets délétères du lédi- 
pasvir ou du sofosbuvir sur la fertilité. 

Si la ribavirine est co-administrée avec Harvoni, les 
contre-indications concernant l’utilisation de laribavirine 
pendant la grossesse et l'allaitement s'appliquent (voir 
également le Résumé des caractéristiques du produit 
de la ribavirine). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Harvoni (administré seul ou en association avec la 
ribavirine) n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, les patients doivent être informés 
que la fatigue a été plus fréquente chez les patients 
traités par lédipasvir/sofosbuvir que chez ceux ayant 
reçu le placebo. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi chez l'adulte : 
L'évaluation de la sécurité d'emploi de l'association 
édipasvir/sofosbuvir est basée sur l'ensemble des don- 
nées issues de trois études cliniques de phase 3 (ION-8, 
ION-1 et ION-2) qui ont inclus 215, 539 et 326 patients 
ayant reçu l'association lédipasvir/sofosbuvir pendant 
8, 12 et 24 semaines, respectivement et 216, 328 et 
328 patients ayant reçu le traitement combiné par lédi- 
pasvir/sofosbuvir + ribavirine pendant 8, 12 et 24 semai- 
nes, respectivement. Ces études ne comportaient aucun 
groupe témoin ne recevant pas de lédipasvir/sofosbuvir. 
Des données complémentaires incluent une comparai- 
son en double aveugle de la sécurité d'emploi de 
l'association lédipasvir/sofosbuvir (pendant 12 semai- 
nes) et d'un placebo chez 155 patients cirrhotiques 
(cf Pharmacodynamie). 

La proportion de patients ayant arrêté le traitement de 
manière définitive en raison d'événements indésirables 
était de 0 %, < 1 % et 1 % pour les patients ayant reçu 
l’association lédipasvir/sofosbuvir pendant 8, 12 et 
24 semaines respectivement, et de <1%,0%et2% 
pour les patients ayant reçu le traitement combiné 
par lédipasvir/sofosbuvir + ribavirine pendant 8, 12 et 
24 semaines respectivement. 

Dans les études cliniques, la fatigue et les maux de tête 
ont été plus fréquents chez les patients traités par 
lédipasvir/sofosbuvir que chez ceux ayant reçu le pla- 
cebo. Lorsque le traitement par lédipasvir/sofosbuvir a 
été étudié en association avec la ribavirine, les effets 
indésirables les plus fréquents liés au traitement combiné 
par lédipasvir/sofosbuvir + ribavirine étaient ceux corres- 
pondant au profil de sécurité d'emploi connu de la 
ribavirine, sans augmentation de la fréquence ou de la 
sévérité des effets indésirables attendus. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
Harvoni (tableau 6). Les effets indésirables sont présen- 
tés ci-dessous par classe de systèmes d'organes et par 
fréquence. On distingue les effets indésirables très 
fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquents (> 1/1000, < 1/100), rares (> 1/10 000, 
< 1/1000) ou très rares (< 1/10 000). 

Tableau 6 : Effets indésirables observés sous traite- 
ment par Harvoni 


Fréquence 











Effet indésirable 





Affections du système nerveux 





Très fréquent Maux de tête 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 




















Fréquent Rash 
Inconnue Angiœdème 
Troubles généraux 

Très fréquent Fatigue 





Adultes présentant une cirrhose décompensée et/ou 
en attente d’une transplantation hépatique ou en 
situation de post-transplantation hépatique : 

Le profil de sécurité d'emploi du lédipasvir/sofosbuvir en 
association avec la ribavirine pendant 12 ou 24 semai- 
nes a été évalué dans deux études en ouvert (SOLAR-1 
et SOLAR-2) chez des adultes présentant une mala- 
die hépatique décompensée et/ou en situation de 
post-transplantation hépatique. Aucun nouvel effet 
indésirable n’a été observé chez les patients présen- 
tant une cirrhose décompensée et/ou en situation de 
post-transplantation hépatique et ayant reçu le lédipas- 
vir/sofosbuvir en association avec la ribavirine. Même 
si des événements indésirables, y compris des événe- 
ments indésirables graves, se sont produits plus fré- 
quemment dans cette étude que dans les études ayant 
exclules patients présentant une maladie décompensée 
et/ou les patients en situation de post-transplantation 
hépatique, les événements indésirables observés cor- 
respondaient à ceux attendus tels que des séquelles 
cliniques d’une atteinte hépatique avancée et/ou d’une 
transplantation, ou correspondaient au profil de sécurité 
d'emploi connu de la ribavirine (cf Pharmacodynamie 
pour des informations détaillées sur cette étude). 

Des diminutions du taux d’hémoglobine jusqu'à des 
valeurs < 10 g/dL et < 8,5 g/dL durant le traitement se 
sont produites respectivement chez 39 % et 13 % des 
patients traités par le lédipasvir/sofosbuvir en associa- 
tion avec la ribavirine. La ribavirine a été arrêtée chez 
15 % des patients. 

Les agents immunosuppresseurs ont été modifiés chez 
7 % des patients ayant bénéficié d’une transplantation 
hépatique. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Harvoni chez les adolescents 
âgés de 12 ans à moins de 18 ans sont basées sur les 





données issues d’un essai clinique en ouvert de phase 2 
(étude 1 116) qui a inclus 100 patients présentant une 
infection par le VHC de génotype 1 ayant été traités par 
l'association lédipasvir/sofosbuvir pendant 12 semai- 
nes. Les effets indésirables observés concordaient avec 
ceux observés dans les études cliniques sur l’associa- 
tion lédipasvir/sofosbuvir chez l'adulte (voir tableau 6). 
Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Arythmies cardiaques : 

Des cas de bradycardie sévère et de troubles de la 
conduction ont été observés avec Harvoni lors de la co- 
administration avec l’amiodarone et/ou d’autres médi- 
caments diminuant la fréquence cardiaque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les plus fortes doses documentées de lédipasvir et de 
sofosbuvir étaient respectivement des doses de 120 mg 
administrées deux fois par jour pendant 10 jours et une 
dose unique de 1 200 mg. Dans ces études chez des 
volontaires sains, aucun effet indésirable n’a été observé 
à ces doses et les effets indésirables étaient similaires, 
en fréquence et en intensité, à ceux rapportés dans les 
groupes placebo. Les effets de doses supérieures ne 
sont pas connus. 

IIn’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
d’Harvoni. Si un surdosage se produit, tous les symp- 
tômes de toxicité seront surveillés chez le patient. Le 
traitement d’un surdosage d'Harvoni consiste en mesu- 
res générales de soutien, avec surveillance des signes 
vitaux et observation de l’état clinique du patient. Il est 
peu probable que l'hémodialyse permette d'éliminer de 
manière significative le lédipasvir étant donné que ce 
dernier est fortement lié aux protéines plasmatiques. 
L'hémodialyse peut éliminer efficacement le principal 
métabolite circulant du sofosbuvir (c’est-à-dire le GS- 
331007), avec un ratio d'extraction de 53 %. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
directe (code ATC : J05AX65). 
Mécanisme d’action : 

Le lédipasvir est un inhibiteur du VHC ciblant la protéine 
NS5A du VHC, qui est essentielle pour la réplication de 
PARN et l'assemblage des virions du VHC. La confir- 
mation biochimique de l’inhibition de NS5A par le 
lédipasvir n'est pas possible pour l'instant, car la pro- 
téine NS5A n’a pas de fonction enzymatique. Les études 
in vitro de sélection de résistances et de résistance 
croisée indiquent que le mode d'action du lédipasvir 
consiste à cibler la NS5A. 

Le sofosbuvir est un inhibiteur pan-génotypique de 
l'ARN polymérase ARN-dépendante NS5B du VHC, qui 
est essentielle pour la réplication du virus. Le sofosbuvir 
est une pro-drogue nucléotidique qui subit une méta- 
bolisation intracellulaire pour former un analogue de 
l’uridine triphosphate (GT-461203) actif au plan pharma- 
cologique, qui peut être incorporé dans l'ARN viral par 
la polymérase NS5B et agit comme terminateur de 
chaîne. Le GS-461203 (le métabolite actif du sofosbuvir) 
n’est ni un inhibiteur des ADN- et ARN polymérases 
humaines, ni un inhibiteur de ARN polymérase mito- 
chondriale. 

Activité antivirale : 

Les valeurs de Concentration Efficace CEso du lédipasvir 
et du sofosbuvir contre les réplicons de pleine longueur 
ou les réplicons chimériques codant pour des séquen- 
ces de NS5A et de NS5B provenant d'isolats cliniques 
sont présentées en détail dans le tableau 7. La présence 
de 40 % de sérum humain n’a pas eu d'effet sur l’activité 
anti-VHC du sofosbuvir mais a réduit d’un facteur 12 
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activité anti-VHC du lédipasvir contre les réplicons du 
VHC de génotype 1a. 
Tableau 7 : Activité du lédipasvir et du sofosbuvir 
contre les réplicons chimériques 
Activité du lédipasvir | Activité du sofosbuvir 
(CEso, nM) (CEso, nM) 
Réplicons Réplicons 
Génotype transitoires transitoires 
des réplicons Réplicons pe Réplicons Som 
stables la NS5A stables la NS5B 
Médiane Médiane 
(limites) (limites) 

r 0,018 62 
Génotype 1a 0,031 10009-01085) 40 129-128) 

j 0,006 102 
Génotype 1b 0,004 (0004-0007 110 (45-170) 

A 29 
Génotype 2a | 21-249 - 50 (14-81) 
Génotype 2b | 16-530! - 150 

A 81 
Génotype 3a 168 - 50 (24-181) 
Génotype da 0,39 - 40 

































































Génotype 4d 0,60 - - 
Génotype 5a | 0,15! - 150 
Génotype 6a 1,10 - 149 
Génotype 6e 2640 - - 
a) Réplicons transitoires porteurs de la NS5A ou de la NS5B 


provenant d'isolats de patients. 

b) Les réplicons chimériques porteurs des gènes de la NS5A 
de génotypes 2b, 5a, 6a et 6e ont été utilisés pour tester le 
lédipasvir tandis que les réplicons chimériques porteurs des 
gènes de la NS5B de génotypes 2b, 5a ou 6a ont été utilisés 
pour tester le sofosbuvir. 

Résistance : 

Dans les cultures cellulaires : 

Des réplicons de VHC à sensibilité réduite au lédipasvir 
ont été sélectionnés en cultures cellulaires pour les 
génotypes 1a et 1b. Dans les deux génotypes, la 
diminution de la sensibilité au lédipasvir était associée 
à la substitution primaire Y93H dans la NS5A. De plus, 
une substitution Q30E est apparue dans les réplicons 
de génotype 1a. Une mutagenèse dirigée de VAR de la 
NS5A a montré que les substitutions conférant une 
réduction de la sensibilité au lédipasvir d’un facteur 
> 100 et < 1 000 sont Q30H/R, L311/M/V, P32L et Y93T 
pour le génotype 1a et P58D et Y93S pour le géno- 
type 1b ; et les substitutions conférant une réduction 
d'un facteur > 1 000 sont M28A/G, Q30E/G/K, H58D, 
Y93C/H/N/S pour le génotype 1a et A92K et Y93H pour 
le génotype 1b. 

Des réplicons de VHC à sensibilité réduite au sofosbuvir 
ont été sélectionnés en cultures cellulaires pour de 
multiples génotypes, dont 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a et 6a. 
La diminution de la sensibilité au sofosbuvir était asso- 
ciée à la substitution primaire S282T dans la NS5B, 
dans tous les génotypes de réplicons analysés. Une 
mutagenèse dirigée de la substitution S282T dans les 
réplicons de 8 génotypes a conféré une sensibilité 2 à 
18 fois plus faible au sofosbuvir et réduit la capacité de 
réplication virale de 89 % à 99 % par rapport au type 
sauvage correspondant. 

Dans les études cliniques - Adultes - Génotype 1 : 
Dans une analyse cumulée des patients qui avaient reçu 
l’association lédipasvir/sofosbuvir dans les études de 
phase 3 (ION-3, ION-1 etION-2), 37 patients (29 porteurs 
du génotype 1a et 8 du génotype 1b) ont fait l'objet 
d’une analyse de résistance en raison d’un échec 
virologique ou d’un arrêt prématuré du traitement à 
l'étude et parce qu'ils avaient un taux d'ARN viral 
> 1 000 Ul/mL. Des données de séquençage de la NS5A 
et de la NS5B par méthode sensible (deep-sequencing, 
seuil du test : 1 %) postérieures à l'inclusion étaient 
disponibles pour 37/37 et 36/37 des patients, respec- 
tivement. 

Des variants de la NS5A associés à une résistance (VAR) 
ont été observés dans les isolats postérieurs à l'inclusion 
de 29/37 patients (22/29 porteurs du génotype 1a et 
7/8 porteurs du génotype 1b) n’ayant pas obtenu de 
réponse virologique soutenue (RVS). Sur les 29 patients 
porteurs du génotype 1a qui ont fait l’objet d’une analyse 
de la résistance, 22 (76 %) étaient porteurs d’au moins 
un VAR de la NS5A aux positions K24, M28, Q30, L31, 
S38 et Y93 au moment de l'échec virologique, tandis 
que les 7 patients restants (sur 29) ne présentaient pas 
de VAR de la NS5A à l'échec. Les variants les plus 
fréquents étaient Q30R, Y93H et L31M. Parmi les 
8 patients à génotype 1b qui ont fait l’objet d’une analyse 
de la résistance, 7 patients (88 %) portaient au moins 
un VAR de la NS5A en positions L31 et Y93 au moment 
de l'échec virologique, tandis que le 8° n’avait pas de 
VAR de la NS5A à l'échec. Le variant le plus fréquent 
était Y93H. Parmi les 8 patients qui n'avaient pas de VAR 
de la NS5A à l'échec, 7 patients avaient reçu 8 semaines 
de traitement (n = 3 par lédipasvir/sofosbuvir ; n = 4 par 
lédipasvir/sofosbuvir + ribavirine) et 1 patient avait reçu 
l’association lédipasvir/sofosbuvir pendant 12 semai- 
nes. Dans les analyses phénotypiques, les isolats posté- 
rieurs à l'inclusion des patients porteurs de VAR de la 
NS5A à l'échec ont montré une sensibilité au lédipasvir 
réduite de 20 à au moins 243 fois (dose maximale 
testée). Une mutagenèse dirigée de la substitution Y93H 
dans les génotypes 1a et 1b, ainsi que des sub- 
stitutions Q30R et L31M dans le génotype 1a, a conféré 
très fréquemment une sensibilité plus faible au lédipasvir 
(variation de la CE5o d’un facteur allant de 544 à 1677). 
Parmi les patients en situation de post-transplantation 
présentant une maladie hépatique compensée ou les 
patients présentant une maladie hépatique décompen- 
sée en situation de pré- ou de post-transplantation 
(études SOLAR-1 et SOLAR-2), la rechute a été associée 
à la détection d’au moins un des VAR suivants de la 
NS5A : K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V, H58D et Y93H/C 
chez 12/14 sujets porteurs du génotype 1a, et L31M, 
Y93H/N chez 6/6 sujets porteurs du génotype 1b. 
Une substitution E237G de la NS5B a été détectée chez 
3 sujets (1 de génotype 1b et 2 de génotype 1a) dans 
les études de phase 3 (ION-3, ION-1 et ION-2) et 3 sujets 
présentant une infection par le génotype 1a dans les 
études SOLAR-1 et SOLAR-2 au moment de la rechute. 
La substitution E237G a montré une diminution de la 
sensibilité au sofosbuvir d’un facteur de 1,3 dans l'essai 
réplicon du génotype 1a. La signification clinique de 
cette substitution n’est actuellement pas connue. 
Dans les études de phase 3, la substitution de résistance 
au sofosbuvir S282T dans la NS5B n'a été détectée 
dans aucun isolat d'échec virologique. Cependant, une 
combinaison de la substitution S282T dans la NS5B et 
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des substitutions L31M, Y98H et Q30L dans la NS5A a 
été détectée chez un patient en échec virologique après 
8 semaines de traitement par lédipasvir/sofosbuvir dans 
une étude de phase 2 (LONESTAR). Ce patient a ensuite 
été traité à nouveau par lédipasvir/sofosbuvir + ribavirine 
pendant 24 semaines et a obtenu une RVS après ce 
nouveau traitement. 

Dans l'étude SIRIUS (voir « Efficacité et sécurité clini- 
que » ci-dessous), 5 patients infectés par le génotype 1 
ont rechuté après un traitement par lédipasvir/sofosbu- 
vir avec ou sans ribavirine. Des VAR de la NS5A ont été 
détectés lors de la rechute chez 5/5 patients (pour le 
génotype 1a : Q30R/H + L31M/ [n = 1] et Q30R [n=1]; 
pour le génotype 1b : Y93H [n = 3)). 

Dans les études cliniques - Adultes - Génotypes 2, 3, 
4,5et6: 

VAR de la NS5A : aucun patient infecté par le géno- 
type 2 n'a présenté de rechute au cours de l'étude 
clinique. Par conséquent, aucune donnée n’est dispo- 
nible concernant les VAR de la NS5A au moment de 
"échec. 

Chez les patients infectés par le génotype 3 en échec 
virologique, le développement de VAR de la NS5A (y 
compris l'apparition de VAR additionnels par rapport à 
’inclusion) n’a généralement pas été détecté au moment 
de l'échec (n = 17). 

Dans les cas d'infection par les génotypes 4, 5 et 6, 
seuls de petits nombres de patients ont été évalués 
5 patients en situation d'échec au total). La substitution 
Y93C dans la NS5A est apparue chez un patient 
génotype 4), tandis que les VAR de la NS5A présents à 
‘inclusion ont été observés au moment de l’échec chez 
tous les patients. Dans l’étude SOLAR-2, un sujet au 
génotype 4d a développé une substitution E237G de 
NS5B au moment de la rechute. La signification clinique 
de cette substitution n’est actuellement pas connue. 
VAR de la NS5B : la substitution S282T dans la NS5B 
est apparue chez 1/17 patients en situation d'échec 
infectés par le génotype 3 et chez 1/3, 1/1 et 1/1 patients 
en situation d'échec infectés respectivement par les 
génotypes 4, 5 et 6. 

Effet de la présenceinitiale de variants du VHC associés 
à une résistance sur la réponse au traitement : 
Adultes - Génotype 1 : 

Des analyses ont été menées afin d'examiner lasso- 
ciation entre des VAR de la NS5A présents à l'inclusion 
et la réponse au traitement. Dans l'analyse cumulée des 
études de phase 3, 16 % des patients étaient porteurs 
de VAR de la NS5A à l'inclusion, identifiés par séquen- 
çage de population ou séquençage par méthode sen- 
sible (deep-sequencing), quel que soit le sous-type. Les 
VAR de la NS5A à l'inclusion étaient sur-représentés 
chez les patients ayant connu une rechute au cours des 
études de phase 3 (voir « Efficacité et sécurité clinique »). 
Après 12 semaines de traitement par lédipasvir/sofos- 
buvir (sans ribavirine) chez les patients préalablement 
traités (groupe 1 de l'étude ION-2), 4/4 patients porteurs 
de VAR de la NS5A présents à l'inclusion conférant une 
variation de la sensibilité au lédipasvir d’un facteur 
< 100 ont obtenu une RVS. Dans le même groupe de 
traitement, chez les patients porteurs de VAR de la 
NS5A présents à l'inclusion conférant une variation d'un 
facteur > 100, une rechute s’est produite chez 4/13 
(31 %) patients, contre 3/95 (3 %) patients ne présentant 
aucun VAR à l'inclusion ou présentant des VAR confé- 
rant une variation d’un facteur < 100. 

Après 12 semaines de traitement par lédipasvir/sofos- 
buvir avec ribavirine chez des patients préalablement 
traités présentant une cirrhose compensée (SIRIUS, 
n = 77), 8/8 patients porteurs à l'inclusion de VAR de la 
NS5A conférant une sensibilité au lédipasvir réduite d'un 
facteur > 100 ont obtenu une RVS12. 

Parmi les sujets en situation de post-transplantation 
présentant une maladie hépatique compensée (études 
SOLAR-1 et SOLAR-2), aucune rechute n’est survenue 
chez les sujets porteurs à l'inclusion de VAR de la NS5A 
(n = 23) après 12 semaines de traitement par lédipasvir/ 
sofosbuvir + ribavirine. Parmi les sujets présentant une 
maladie hépatique décompensée (en situation de pré- 
et de post-transplantation), 4/16 sujets (25 %) porteurs 
de VAR de la NS5A conférant une résistance d’un facteur 
> 100 ont présenté une récidive après un traitement de 
12 semaines par lédipasvir/sofosbuvir + ribavirine, à 
comparer avec 7/120 (6 %) chez ceux non porteurs à 
l'inclusion de VAR de la NS5A ou de VAR conférant une 
variation d’un facteur < 100. 

Le groupe de VAR de NS5A conférant une résistance 
> 100 fois et observé chez les patients étaient des 
substitutions dans le génotype 1a (M28A, Q3OH/R/E, 
L31M/V/1, H58D, Y98H/N/C) ou dans le génotype 1b 
(Y93H). La proportion de ces VAR de la NS5A à 
l'inclusion observée avec le séquençage par méthode 
sensible (deep-sequencing) variait d’un niveau très 
faible (seuil du test = 1 %) à un niveau élevé (majeure 
partie de la population d'évaluation plasmatique). 

La substitution S282T associée à la résistance au 
sofosbuvir n’a été détectée dans la séquence de la 
NS5B à l'inclusion d'aucun des patients des études de 
phase 3 par séquençage de population ou séquençage 
par méthode sensible (deep-sequencing). Une RVS a 
été obtenue chez la totalité des 24 patients (n = 20 avec 
L159F + C316N ; n = 1 avec L159F ; n =3 avec N142T) 
porteurs à l'inclusion de variants associés à une résis- 
tance aux inhibiteurs nucléosidiques de la NS5B. 
Adultes - Génotypes 2, 3, 4, 5 et 6: 

En raison de la taille limitée des études, l'impact des 
VAR de la NS5A présents à l'inclusion sur la réponse 
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au traitement n’a pas été pleinement évalué chez les 
patients atteints d'HCC de génotype 2, 8, 4, 5 ou 6. 
Aucune différence majeure n’a été observée au niveau 
de la réponse au traitement selon la présence ou 
l'absence de VAR de la NS5A à l'inclusion. 
Résistance croisée : 

Le lédipasvir était totalement actif contre la substitu- 
tion S282T associée à la résistance au sofosbuvir dans 
la NS5B, tandis que toutes les substitutions associées 
à la résistance au lédipasvir dans la NS5A étaient 
totalement sensibles au sofosbuvir. Le sofosbuvir et le 
lédipasvir étaient tous deux totalement actifs contre les 
substitutions associées à une résistance aux autres 
classes d’antiviraux à action directe dotés de mécanis- 
mes d’action différents, tels que les inhibiteurs non 
nucléosidiques de la NS5B et les inhibiteurs de pro- 
téase NS3. Les substitutions de la NS5A conférant une 
résistance au lédipasvir peuvent réduire l’activité anti- 
virale des autres inhibiteurs de la NS5A. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité d’Harvoni (lédipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF]) 
a été évaluée dans trois études en ouvert de phase 3, 
avec des données disponibles pour un total de 
1 950 patients atteints d'HCC de génotype 1. Les trois 
études de phase 3 comprenaient une étude menée chez 
des patients naïfs de tout traitement non cirrhotiques 
(ION-3), une étude menée chez des patients naïfs de 
tout traitement cirrhotiques et non cirrhotiques (ION-1) 
et une étude menée chez des patients cirrhotiques et 
non cirrhotiques dont le traitement précédent à base 
d’interféron, y compris un traitement contenant un 
inhibiteur de protéase du VHC, avait échoué (ION-2). 
Dans ces études, les patients avaient une maladie 
hépatique compensée. Ces trois études de phase 3 ont 
toutes évalué l'efficacité de l’association lédipasvir/ 
sofosbuvir avec ou sans ribavirine. 

La durée du traitement était fixée dans chaque étude. 
Les taux sériques d'ARN du VHC ont été mesurés 
pendant les études cliniques à l’aide du test COBAS 
TaqMan VHC (version 2.0), associé au système High 
Pure. Le dosage avait une limite inférieure de quantifi- 
cation (LIQ) de 25 Ul/mL. La RVS était le critère principal 
pour déterminer le taux de guérison du VHC, définie par 
un ARN du VHC inférieur à la LIQ 12 semaines après 
l'arrêt du traitement. 

Adultes naïfs de tout traitement sans cirrhose 
- ION-3 (étude 0108) - Génotype 1 : 

ION-3 a évalué un traitement de 8 semaines par lédi- 
pasvir/sofosbuvir avec ou sans ribavirine et un traite- 
ment de 12 semaines par lédipasvir/sofosbuvir chez des 
patients atteints d'HCC de génotype 1 naïfs de tout 
traitement et non cirrhotiques. Les patients ont été 
randomisés dans un rapport de 1/1/1 en trois groupes 
de traitement, stratifiés par génotype du VHC (1a 
versus 1b). 

Tableau 8 : Population et caractéristiques à l'inclusion 
dans l'étude ION-8 









































Génotype 

Génotype 1a 93 % (159/171) | 92 % (159/172) | 96 % (165/172) 

Génotype 1b 98 % (42/43) | 95%(42/44) | 98 % (43/44) 
a) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 


patients ayant un taux d’ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

b) La catégorie « Autres » inclut les patients qui n’ont pas 
obtenu de RVS et ne répondent pas aux critères d'échec 
virologique (p. ex. perdus de vue). 

Le traitement de 8 semaines par lédipasvir/sofosbuvir 
sans ribavirine était non inférieur au traitement de 
8 semaines par lédipasvir/sofosbuvir avec ribavirine 
(différence entre les traitements : 0,9 % ; intervalle de 
confiance à 95 % : - 3,9 % à 5,7 %) et au traitement de 
12 semaines par lédipasvir/sofosbuvir (différence entre 
les traitements : - 2,3 % ; intervalle de confiance à 
97,5 % : - 7,2 % à 3,6 %). Parmi les patients dont le 
taux d’ARN du VHC à l'inclusion était < 6 millions Ul/mL, 
le taux de RVS a été de 97 % (119/123) avec le traitement 
de 8 semaines par lédipasvir/sofosbuvir et de 96% 
(126/131) avec le traitement de 12 semaines par lédi- 
pasvir/sofosbuvir. 

Tableau 10 : Taux de rechute en fonction des caracté- 
ristiques à l'inclusion dans l'étude ION-8, population 
en situation d'échec virologique * 









































LDV/SOF | LDV/SOF+RBV|  LDV/SOF 
8 sem 8 sem 12 sem 
(n=213) (n = 210) (n=211) 
Sexe 
Masculin 8%(10/129) 7%(8/114) 2%(3/127) 
Féminin 1% (1/84) 1% (1/96) 0 % (0/84) 
Génotype IL28 
cc 4% (2/56) 0 % (0/57) 0 % (0/54) 
Non-CC 6 % (9/157) 6 % (9/153) 2 % (3/157) 
Taux d’ARN du VHC à l'inclusion" 
a mL 2 % (2/121) 2 % (3/136) 2 % (2/128) 
A avo mL 10 % (9/92) 8 % (6/74) 1 % (1/83) 





* Les patients perdus de vue ou ayant retiré leur consente- 
ment ont été exclus. 

a) Les taux d’ARN du VHC ont été déterminés à l’aide du 
test TaqMan de Roche ; le taux d’ARN du VHC d'un patient 
peut fluctuer d’une visite à lautre. 

Adultes naïfs de tout traitement avec ou sans cir- 
rhose - ION-1 (étude 0102) - Génotype 1 : 

ION-1 était une étude randomisée, en ouvert, qui a 
évalué un traitement de 12 et 24 semaines par lédipasvir/ 













































































Tableau 12 : Taux de réponse dans l'étude ION-1 


Tableau 14 : Taux de réponse dans l'étude ION-2 

































































LDV/SOF | LDV/SOF | LDV/SOF | LDV/SOF 
12 sem +RBV 24 sem +RBV 
n=214) | 12sem |(n=217) | 24sem 
(n =217) (n = 217) 
RS 99 % 97% 98% 99 % 
(210/213) | (211/217) | (213/217) | (215/217) 
Réponse pour les patients sans RVS 
Échec virologique <1% 
soustraitement 0/213” 0/217 (1/217) 0/216 
b <1% <1% 
Rechùte waa | wam | (215 | (216 
Autres! <1% 3% <1% <1% 
(2/213) (6/217) (2/217) (2/217) 
Taux de RVS pour une sélection de sous-groupes 
Génotype 
Génotype 1a 98 % 97% 99% 99% 
yP (142/145) | (143/148) | (144/146) | (141/143) 
` 100% 99% 97% 100% 
Génotype 1b eze) | (6768 | (769) | (272 
Cirrhose“ 
Non 99 % 97% 98% 99 % 
(176/177) | (177/183) | (181/184) | (178/180) 
Oui 94% 100% 97% 100% 
(82/34) (33/33) (32/33) 36/36) 
a) Un patient a été exclu du groupe de traitement de 


12 semaines par LDV/SOF et un patient a été exclu du 
groupe de traitement de 24 semaines par LDV/SOF + RBV 
car ces deux patients étaient infectés par une HCC de 
génotype 4. 

b) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 
patients ayant un taux d'ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

c) La catégorie « Autres » inclut les patients qui n’ont pas 
obtenu de RVS et ne répondent pas aux critères d'échec 
virologique (p. ex. perdus de vue). 

d) Les patients dont le statut cirrhotique n’était pas connu 
ont été exclus de cette analyse de sous-groupe. 

Adultes préalablement traités avec ou sans cirrhose 
- ION-2 (étude 0109) - Génotype 1 : 

ION-2 était une étude randomisée, en ouvert, évaluant 
un traitement de 12 et 24 semaines par lédipasvir/ 
sofosbuvir avec ou sans ribavirine (randomisés selon 
un rapport de 1/1/1/1) chez des patients infectés par 
un VHC de génotype 1, avec ou sans cirrhose, dont le 
traitement précédent à base d'interféron, y compris un 
traitement contenant un inhibiteur de protéase du VHC, 
avait échoué. La randomisation était stratifiée selon la 
présence ou l'absence de cirrhose, le génotype du VHC 
(1a versus 1b) et la réponse au traitement anti-VHC pré- 
































































































































LDV/SOF | LOV/SOF | Lov/soF | TotaL || sofosbuvir avec ou sans ribavirine chez 865 patients | Cédent (rechute/échappement virologique versus non- 

Répartition 8 sem +RBV 12sem | (n =647) | | atteints d'HCC de génotype 1 naïfs de tout traitement, réponse). | S _ | 

despatients | (n=215) | 8sem | (n=216) y compris ceux présentant une cirrhose (randomisés | Tableau 13 : Population et caractéristiques à l'inclusion 

(n =216) selon un rapport de 1/1/1/1). La randomisation était | dans l'étude ION-2 
Age (années: 53 5 53 52 stratifiée selon la présence ou l’absence de cirrhose et LDV/SOF | LOV/SOF | LDV/SOF | LDV/SOF | TOTAL 
médiane (imites) | (22-75) @1-71) @o-71) | (20-75) le génotype du VHC (1a versus 1b). Répartition 12sem | +RBV | 24sem | +RBV | (n=440) 
er Tableau 11 : Population et caractéristiques à l'inclusion despatients | (n =109) | 12sem | (n= 109) | 24 sem 
Sexemasculin | 60 % (130) | 54 % (117) | 59 % (128) (375) dans l'étude ION-1 fn=111) fn=111) 
Oricineethnique: LDV/SOF | LDV/SOF | LDV/SOF | LDV/SOF | TOTAL | | | Agelannées): 56 57 56 55 56 

rigine ethnique : Répartition t2sem | +RBV | 24sem | +RBV | (n=865) médiane (limites) (4-67) | (27-75) | (25-68) | (28-70) | (24-75) 

- Noirs/Afro- 19% des patients (n=214) | 12sem | (n=217) | 24sem P % y y F 
A 21% (45) | 17 %(36 19 % (42 i 68 % 64% 68% 61% 65% 
américains el 6 (38) di (123) fn=217) Wn=217) Sexemascuin (74) m) a4 (68) (287) 
-Caucasiens | 76%(164) | 81%(176) | 77467 | 78% || | Agelemées): s2 | 52 | 53 | 5 | 52 || origneethnique: 
(507 médiane(imites) | (18-75; | (18-78 | (2:80) | (4-77 | (18-80) 
80% - Noirs/ 2% 14% 16% 18% 18% 
Génotypeta | 80%(171) | 80%(172) | 80%(172) | 4 5e emain 59% | 59% | 64% | 55% | 59% |]]Afro-américains 24 (16) an 2o) l 
amn | aa | aag | («19 | 63 ete las us 

7 à j i 7% 5 % b b h 
Genotype 26%(56) | 28%(60) | 26%(56) E Origneethnique: Ciesa wajo | w 
Score Méta déterminé par Frott - Noirs/ 1% | 12% | 15% | 12% | 12% [liner 19% | 79% | 7% | 7% | 7% 

Afro-amércains 24 2a 63 e | (10 n (8) (88) (85) ea | (47 
35% 
FO-F1 3% (72) | 38%(81) | 33%(72) 1225) | 87% | 87% | 82% | s4% | 85% Traitement anti-VHC précédent 
7 Caucasiens asn | a | am | asg | g3) 
i ; É 30% PEG-IFN+ REV 39% 42% 53% 53% 41% 
ý 30%) | 28% | 30%69) Go) JT Des Dex | or | o | ora ue) [un | e | 6 | eo 
Pa yP aa | aa | aa | (43 | 68) ||lipierde 
F3-F4 36% (77) | 33% (71 37 % (79) A h h h h h 
( m) (9) : keea | 8% | æ% | 46% | 46% | 53% 
(227 7 26% | 35% | 24% | 34% | 30% protease du (66) (64) 60 6 | e31 
Génotype IL28CC 55 6 5 73 056 + PEG-IFN+ RBV 
Noninterprétable | <1%(1) | 1%(3 | 0%0 | <1%(4) 6 | a | 6 | (3) | (5) 
Da re Fe s 9% 10% 14% 6% 13% 
a) Chez un patient du groupe de traitement de 8 semaines | | Score Métavir déterminé parFibroTest” Génotype IL280C ao f | ag. 18) 5) 
par LDV/SOF, le sous-type de génotype 1 n’a pas été 
confirmé. FO-F1 + S K + k r i à À Score Métavir déterminé par FibroTest*) 
b) Lorsque les résultats de FibroTest n'étaient pas man- 14% 10% 12% o% 13% 
quants, les scores Métavir correspondants ont été établis ss 26% 25% 2% 28% 25% F0-F (19) ti) (19) 18) 57 
sur la base des définitions suivantes : 0-0,31 = F0-F1 ; (56) (55) (47) (60) 218 
(66) (65) (7) (60) (18) 
0,32-0,58 = F2 ; 0,59-1,00 = F3-F4. 7 7 7 3 à F2 28% 26% 28% 30% 28% 
Tableau 9 : Taux de réponse dans l'étude ION-3 F3-F4 47% | 48% | 49% | 42% | 46% @) | eg | e sy | (12 
go | a | don | et | eg 
LDV/SOF | LDV/SOF+RBV |  LDV/SOF F3-F4 58% 64% 58% 54% 58% 
8 sem 8 sem 12 sem Noninterprétable <1%(1) | 1%) | <1%(1) | 0%0 | <1%(4) 9 (63) (71) (63) 60) (257) 
(n= 215) (n = 216) (n = 216) = = 3 
a) Chez deux patients du groupe de traitement de 12 semai- | | Noninterprétable 0%(0 | o% | 2%) | o% | <1%0 
RVS 94 % (202/215) | 93 % (201/216) | 96 %(208/216) | | nes par LDV/SOF, un patient du groupe de traitement de 7 : - 

A f 12 semaines par LDV/SOF + RBV, deux patients du groupe | a) Un patient du groupe de traitement de 24 semaines par 
Réponse pourles patients sans RVS de traitement de 24 semaines par LDV/SOF et deux patients | LDV/SOF et un patient du groupe de traitement de 24 semai- 
Échec virologique du groupe de traitement de 24 semaines par LDV/SOF | nes par LDV/SOF + RBV avaient connu l'échec de traite- 
Sois tratement 0/215 0/216 0/216 + RBV, le sous-type de génotype 1 n'a pas été confirmé. | ments antérieurs à base d’interféron non pégylé. 

b) Lorsque les résultats de FibroTest n'étaient pas man- | b) Lorsque les résultats de FibroTest n'étaient pas man- 

Rechute® 5%(11/215) | 4%(8/214) 1%(8/216) || quants, les scores Métavir correspondants ont été établis | quants, les scores Métavir correspondants ont été établis 

m p o % sur la base des définitions suivantes : 0-0,31 = FO-F1 ; | sur la base des définitions suivantes : 0-0,31 = FO-F1; 
qe TAGS | 3%) | 288210 || 6 32.0 58 = F2: 0,59-1,00 = F3-F4. 0,32-0,58 = F2 ; 0,59-1,00 = F3-F4. 













































































LDV/SOF | LDV/SOF | LDV/SOF | LDV/SOF 
12 sem +RBV | 24sem +RBV 
{n=109) | 12sem | (n=109) | 24sem 
m=11t) (n= 111) 
RVS 94% 96 % 99% 99% 
(102/7109) | (1077111) | 008709) | (110/111) 
Réponse pour les patients sans RVS 
Échecvirologique <1% 
soustraitement 0/109 0/111 0/109 (1/111) 
6% 4% 
a) 
Rechute! gnog | wnn | onoo | omo 
o <1% 
Autres ono | omi | anog | on 
Taux de RVS pour une sélection de sous-groupes 
Génotype 
à 95 % 95 % 99% 99 % 
Génotype 1a (82/86) | (8488 | (84/85) | (87/88) 
Génotype 1b 87% 100 % 100% 100 % 
yP 2o23 | e323 | v424 | 2323 
Cirrhose 
Non 95 % 100 % 99% 99 % 
een | wa | (85/869 | (88/89 
Oui 86% 8% 100% 100 % 
asa | asa | e22 | (229 
Traitement anti-VHC précédent 
93% 96 % 100% 98% 
PEG:IFN& REY aoa | asan | 6858) | (589) 
MAR a% | o7% | 98% | 10% 
P PEG-IFN + RBV (62/66) (62/64) (49/50) (51/51) 








a) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 
patients ayant un taux d’ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

b) La catégorie « Autres » inclut les patients qui n’ont pas 
obtenu de RVS et ne répondent pas aux critères d'échec 
virologique (p. ex. perdus de vue). 

c) Les patients dont le statut cirrhotique n’était pas connu 
ont été exclus de cette analyse de sous-groupe. 

d) Score Métavir = 4 ou score d’Ishak > 5 sur biopsie 
hépatique, ou score FibroTest > 0,75 et APRI > 2. 

Le tableau 15 présente les taux de rechute avec les 
traitements de 12 semaines (avec ou sans ribavirine) 
pour une sélection de sous-groupes (voir également la 
rubrique précédente, « Effet de la présence initiale de 
variants du VHC associés à une résistance sur la réponse 
au traitement »). Chez les patients non cirrhotiques, les 
rechutes se sont produites uniquement en présence de 
VAR de la NS5A à l'inclusion et au cours du traite- 
ment par lédipasvir/sofosbuvir sans ribavirine. Chez les 
patients cirrhotiques, des rechutes se sont produites 
avec les deux traitements, en l'absence comme en 
présence de VAR de la NS5A à l'inclusion. 

Tableau 15 : Taux de rechute pour une sélection de 
sous-groupes dans l'étude ION-2 


























LDV/SOF | LDV/SOF | LDV/SOF | LDV/SOF 
12sem | +RBV | 24sem +RBV 
(n=109) | 12sem | (n=109) | 24 sem 
(n=111) n=111) 
Nombre de patients 
présentant une 108 111 109 110 
réponse à la fin 
du traitement 
Cirrhose 
Non 5% 0% 0% 0% 
wee | (0/88 | (0/86)? (0/88) 
Oui 14% 18% 0% 0% 
(3/22) (4/22) (0/22) (0/22) 
Présence à l'inclusion de substitutions associées à une résistance 
dans la NS5A® 
Non 3% 2% 0% 0% 
(3/91)? (2/94) (0/96) (0/95)? 
Oui 24% 12% 0% 0% 
(447) (2/17) (0/13) (0/14) 














a) Ces 4 patients non cirrhotiques ayant connu une rechute 
présentaient tous à l'inclusion des polymorphismes asso- 
ciés à une résistance dans la NS5A. 

b) Les patients dont le statut cirrhotique n'était pas connu 
ont été exclus de cette analyse de sous-groupe. 

c) L'analyse (par méthode sensible deep-sequencing) 
incluait les polymorphismes associés à une résistance dans 
la NS5A qui conféraient une altération de la CEso d’un 
facteur >2,5 (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, 
L311/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T et Y93C/F/H/N/S 
pour l'infection par un VHC de génotype 1a et L311/F/M/V, 
P32L, P58D, A92K et Y93C/H/N/S pour l'infection par un 
VHC de génotype 1b). 

d) Tous ces patients (3/3) avaient une cirrhose. 

e) Aucun de ces patients (0/4) n'avait de cirrhose. 

f) Chez un patient ayant atteint une charge virale < LIQ à la 
fin du traitement, les données sur la NS5A à l'inclusion 
étaient manquantes et le patient a été exclu de l'analyse. 
Adultes préalablement traités présentant une cir- 
rhose - SIRIUS - Génotype 1 : 

SIRIUS a inclus des patients présentant une cirrhose 
compensée dont le premier traitement par interféron 
pégylé (PEG-IFN) + ribavirine, puis un autre traitement 








par un interféron pégylé + ribavirine + un inhibiteur de 
protéase NS3/4A avaient échoué. La cirrhose avait été 
établie par biopsie, Fibroscan (> 12,5 kPa) ou FibroTest 
> 0,75 et un rapport ASAT/plaquettes (APRI) > 2. 
L'étude (en double aveugle et contrôlée contre placebo) 
a évalué un traitement de 24 semaines par lédipasvir/ 
sofosbuvir (avec un placebo correspondant à la ribavirine) 
par rapport à un traitement de 12 semaines par lédipasvir/ 
sofosbuvir avec ribavirine. Dans ce dernier groupe de 
traitement, les patients ont reçu un placebo (pour lasso- 
ciation lédipasvir/sofosbuvir et la ribavirine) durant les 
12 premières semaines, puis le traitement actif en aveugle 
pendant les 12 semaines suivantes. Les patients ont été 
stratifiés selon le génotype du VHC (ta versus 1b) et la 
réponse au traitement précédent (selon qu'ils avaient 
obtenu ou non un taux d’ARN du VHC < LIQ). 

La population et les caractéristiques à l'inclusion étaient 
comparables entre les deux groupes de traitement. 
L'âge médian était de 56 ans (limites : 23 à 77) ; 74% 
des patients étaient de sexe masculin ; 97 % étaient 
caucasiens ; 63 % étaient infectés par un VHC de 
génotype 1a ; 94 % étaient porteurs d’allèles IL28B non 
CC (CT ou TT). 

Sur les 155 patients recrutés, 1 patient a arrêté le 
traitement alors qu'il était sous placebo. Parmi les 
154 patients restants, un total de 149 ont obtenu une 
RVS12 sur les deux groupes de traitement ; 96 % (74/77) 
des patients dans le groupe de traitement de 12 semai- 
nes par lédipasvir/sofosbuvir avec ribavirine et 97 % 
(75/77) des patients dans le groupe de traitement de 
24 semaines par lédipasvir/sofosbuvir. Les 5 patients 
qui n'ont pas obtenu de RVS12 ont tous rechuté après 
avoir présenté une réponse à la fin du traitement (voir 
«Résistance » - « Dans les études cliniques » ci-dessus). 
Adultes préalablement traités en échec d’un traite- 
ment par sofosbuvir + ribavirine + PEG-IFN : 
L'efficacité de l'association lédipasvir/sofosbuvir chez 
les patients dont le traitement préalable par sofosbuvir 
+ ribavirine + PEG-IFN a échoué est étayée par deux 
études cliniques. Dans l'étude 1 118, 44 patients infec- 
tés par le génotype 1, parmi lesquels 12 patients 
cirrhotiques, dont le traitement préalable par sofosbuvir 
+ ribavirine + PEG-IFN ou par sofosbuvir + ribavirine 
avait échoué ont été traités par lédipasvir/sofosbuvir 
+ ribavirine pendant 12 semaines ; le taux de RVS a été 
de 100 % (44/44). Dans l'étude ION-4, 13 patients 
co-infectés par le VHC de génotype 1 et le VIH-1, parmi 
lesquels 1 patient cirrhotique, chez lesquels un traite- 
ment par sofosbuvir + ribavirine avait échoué ont été 
recrutés ; le taux de RVS a été de 100 % (13/13) après 
12 semaines de traitement par lédipasvir/sofosbuvir. 
Adultes co-infectés par le VHC et le VIH - ION-4 : 
L'étude ION-4 était une étude clinique en ouvert qui a 
évalué la sécurité et l'efficacité d’un traitement de 
12 semaines par lédipasvir/sofosbuvir sans ribavirine 
chez des patients naïfs de tout traitement anti-VHC et 
des patients préalablement traités présentant une HCC 
de génotype 1 ou 4 et co-infectés par le VIH-1. Chez 
les patients préalablement traités, un traitement précé- 
dent par PEG-IFN + ribavirine + un inhibiteur de 
protéase du VHC ou par sofosbuvir + ribavirine + PEG- 
IFN avait échoué. Les patients étaient sous traitement 
antirétroviral stable contre le VIH-1 comprenant lasso- 
ciation emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil, 
administrée avec l'efavirenz, larilpivirine ou le raltégravir. 
L'âge médian était de 52 ans (limites : 26 à 72) ; 82 % 
des patients étaient de sexe masculin ; 61 % étaient 
caucasiens ; 34 % étaient noirs ; 75 % étaient infectés 
par un VHC de génotype 1a ; 2 % étaient infectés par 
le génotype 4 ; 76 % étaient porteurs d’allèles IL28B 
non CC (CT ou TT) et 20 % présentaient une cirrhose 
compensée. Cinquante-cinq pour cent (55 %) des 
patients avaient été préalablement traités. 



































Tableau 16 : Taux de réponse dans l'étude ION-4 

LDV/SOF 
12 semaines 

(n = 335) 

RVS 96 % (321/335)°) 

Réponse pour les patients sans RVS 

Échec virologique sous traitement <1% (2/335) 

Rechute® 3% (10/333) 

Autres® <1% (2/335) 

Taux de RVS pour une sélection de sous-groupes 

Patients présentant une cirrhose 94 % (63/67) 

nt N a 








a) 8 patients infectés par un VHC de génotype 4 ont été 
recrutés dans l'étude et tous (8/8) ont obtenu une RVS12. 
b) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 
patients ayant un taux d’ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

c) La catégorie « Autres » inclut les patients qui n’ont pas 
obtenu de RVS et ne répondent pas aux critères d'échec 
virologique (p. ex. perdus de vue). 

Adultes co-infectés par le VHC et le VIH - ERADICATE : 
ERADICATE était une étude en ouvert destinée à évaluer 
un traitement de 12 semaines par lédipasvir/sofosbuvir 
chez 50 patients présentant une HCC de génotype 1 et 
co-infectés par le VIH. Tous les patients étaient naïfs 
de tout traitement anti-VHC, exempts de cirrhose, 26 % 
(13/50) des patients étaient naïfs de tout traitement 
antirétroviral contre le VIH et 74 % (37/50) des patients 





recevaient un traitement antirétroviral concomitant 
contre le VIH. Au moment de l'analyse intermédiaire, 
40 patients étaient déjà parvenus au terme des 
12 semaines de traitement et le taux de RVS12 était de 
98 % (39/40). 

Patients en attente d’une transplantation hépatique 
ou en situation de post-transplantation hépatique - 
SOLAR-1 et SOLAR-2 : 

SOLAR-1 et SOLAR-2 étaient deux études cliniques en 
ouvert ayant évalué un traitement de 12 et 24 semaines 
par lédipasvir/sofosbuvir en association avec la ribavi- 
rine chez des sujets infectés par le VHC de génotype 1 
et 4 ayant subi une transplantation hépatique et/ou 
présentant une maladie hépatique décompensée. Les 
deux études avaient un schéma identique. Les sujets 
étaient recrutés dans l’un des sept groupes possibles 
en fonction de leur statut de transplantation hépatique 
et de la sévérité de l'insuffisance hépatique (voir le 
tableau 17). Les sujets avec un score de CPT > 12 
étaient exclus. Au sein de chaque groupe, les sujets 
étaient randomisés en deux groupes égaux selon un 
rapport de 1/1 pour recevoir l'association lédipasvir/ 
sofosbuvir + ribavirine pendant 12 ou 24 semaines. 
La population et les caractéristiques à l'inclusion étaient 
comparables entre les deux groupes de traitement. 
Parmi les 670 sujets traités, l’âge médian était de 59 ans 
(limites : 21 à 81) ; 77 % des patients étaient de sexe 
masculin ; 91 % étaient caucasiens ; l'indice de masse 
corporelle moyen était de 28 kg/m? (limites : 18 à 
49 kg/m’) ; 94 % et 6 % présentaient une infection par 
VHC de génotype 1 et 4, respectivement ; 78 % des 
sujets avaient connu un échec à un traitement antérieur 
du VHC. Parmi les sujets présentant une cirrhose 
décompensée (en situation de pré- ou de post-trans- 
plantation), 64 % et 36 % présentaient un score de 
CPTB et C à la sélection, respectivement, 24 % avaient 
un score de MELD (Model for End Stage Liver Disease) 
à l'inclusion supérieur à 15. 

Tableau 17 : Taux de réponse combinés (RVS12) dans 



































es études SOLAR-1 et SOLAR-2 
LDV/SOF + RBV LDV/SOF + RBV 
12 semaines 24 semaines 
(n = 307)° (n = 307) 
RVS RVS 
Pré-transplantation 
CPTB 87% (45/52) 92 % (46/50) 
CPTC 88% (35/40) 83% (38/46) 
Post-transplantation 
Score MétavirFO-F3 | 95 % (94/99) 99 % (99/100) 
CPTA® 98 % (55/56) 96% (51/53) 
CPTB® 89% (41/46) 96 % (43/45) 
cPTC® 57 % (4/7) 78 % (7/9) 
HCF 100% (7/7) 100% (4/4) 

















a) Douze sujets transplantés avant la 12° semaine post- 
traitement avec un taux d’ARN du VHC < LIQ à la dernière 
mesure avant la transplantation ont été exclus. 

b) Deux sujets ne présentant pas de cirrhose décompensée 
et n'ayant pas non plus reçu de transplantation hépatique 
ont été exclus en raison de leur non-satisfaction aux critères 
d'inclusion de l’un des groupes de traitement. 

c) CPT = Child-Pugh-Turcotte. HCF = hépatite cholesta- 
tique fibrosante. CPT A = score de CPT de 5 - 6 (compensé), 
CPT B = score de CPT de 7 - 9 (décompensé), CPT C 
= score de CPT de 10 - 12 (décompensé). 

Quarante sujets présentant une HCC de génotype 4 ont 
été recrutés dans les études SOLAR-1 et SOLAR-2, 
92 % (11/12) chez les sujets ayant une RVS12, 100 % 
(10/10) chez les sujets en situation de post-trans- 
plantation ne présentant pas de cirrhose décompensée 
et 60 % (6/10) et 75 % (6/8) chez des sujets présentant 
une cirrhose décompensée (en situation de pré- ou 
post-transplantation) traités pendant 12 ou 24 semaines, 
respectivement. Parmi les 7 sujets n’ayant pas obtenu 
une RVS12, 3 ont connu une rechute et tous présentaient 
une cirrhose décompensée et avaient été traités par 
“association lédipasvir/sofosbuvir + ribavirine pendant 
12 semaines. 

Les variations des scores de MELD et de CPT entre 
inclusion et la 12° semaine post-traitement ont été 
analysées pour tous les patients présentant une cirrhose 
décompensée (en situation de pré- ou post-trans- 
plantation) ayant obtenu une RVS12 et pour lesquels 
des données étaient disponibles (n = 123) pour évaluer 
’effet de la RVS12 sur la fonction hépatique. 

Variation du score de MELD : Parmi ceux ayant obtenu 
une RVS12 avec un traitement de 12 semaines par 
édipasvir/sofosbuvir + ribavirine, 57 % (70/123) et 19 % 
23/123) ont connu une amélioration ou une absence 
de variation du score de MELD entre l'inclusion et la 
12° semaine post-traitement, respectivement ; parmi les 
32 sujets dont le score de MELD était > 15 à l’inclusion, 
59 % (19/32) avaient un score de MELD < 15 à la 
12° semaine post-traitement. L'amélioration des scores 
de MELD observée était due en grande partie à une 
amélioration des taux de bilirubine totale. 

Variation du score et de la classe de CPT : Parmi 
ceux ayant obtenu une RVS12 avec un traitement de 
12 semaines par lédipasvir/sofosbuvir + ribavirine, 60 % 
(74/123) et 34 % (42/123) ont connu une amélioration 
ou une absence de variation des scores de CPT entre 
l'inclusion et la 12° semaine post-traitement, respecti- 
vement ; parmi les 32 sujets présentant une cirrhose 








avec score de CPT C à l'inclusion, 53 % (17/32) ont 
présenté une cirrhose avec score de CPT B à la 
12° semaine post-traitement ; sur les 88 sujets présen- 
tant une cirrhose avec score de CPT B à l'inclusion, 
25 % (22/88) ont présenté une cirrhose avec un score 
de CPT A à la 12° semaine post-traitement. L’amélio- 
ration des scores de CPT observée était due en grande 
partie à une amélioration des taux de bilirubine totale et 
d’albumine. 

Efficacité et sécurité clinique chez les génotypes 2, 
8,4, 50u 6 (cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : 

Le lédipasvir/sofosbuvir a été évalué dans le traitement 
de l'infection virale C des autres génotypes que le 
génotype 1 dans le cadre de petites études de phase 2, 
résumées ci-dessous. 

Des patients avec ou sans cirrhose, naïfs de tout 
traitement ou en échec d’un précédent traitement par 
PEG-IFN + ribavirine +/- un inhibiteur de protéase du 
VHC ont été recrutés dans les études cliniques. 

Dans les cas d'infection virale C par les génotypes 2, 4, 
5 et 6, le traitement comprenait le lédipasvir/sofosbu- 
vir sans ribavirine, administré pendant 12 semaines 
tableau 18). Dans les cas d'infection virale C par le 
génotype 3, le lédipasvir/sofosbuvir était administré 
avec ou sans ribavirine, également pendant 12 semaines 
tableau 19). 

Tableau 18 : Taux de réponse (RVS12) avec le lédipasvir/ 
sofosbuvir administré pendant 12 semaines chez les 
patients infectés par un VHC de génotype 2, 4, 5 ou 6 

















= RVS12 

Étude GT| n | PT? Rechute! 

Global | Cirrhose 

Eudetuss |, fpf 19% | 96% | 100% | 0% 
(LEPTON) we | ea | ea | o5 
; 50% | 93% | 10% | 7% 
Etude1119 | 4144 oong) wg | toto | eaa 
| ax | 3% | e% | 5% 
Etude1119 [54 us) gean | Bo | eao 
Eudeote ||) 0% | 96% | 100% | 4% 
(ELECTRON?) 25 | e | ea | (3 





























a) PT : nombre de patients préalablement traités. 

b) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 
patients ayant un taux d'ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

Tableau 19 : Taux de réponse (RVS12) chez les patients 
infectés par le génotype 3 (ELECTRON-2) 






































LDV/SOF + RBV LDV/SOF 
12semaines 12semaines 
RVS | Rechute‘ | RVS | Rechutel 
Naïfs detout 100% 0% 64% 33% 
traitement (26/26 (0/26) (16/25) (8/24) 
- Patients sans 100% 0% 71% 25% 
cirrhose (20/20 (0/21) (15/21) (6/20) 
- Patients avec 100% 0% 25% 75% 
cirrhose (6/6) (0/5) (1/4) (3/4) 
7 82% 16% 
Préalablementtraités (1/50 (649) NE NE 
- Patients sans 89% 7% 
cirrhose (25/28) (2/27) NE NE 
- Patients avec 7% 27% 
cirrhose (16/22) (6/22) NE LE 























NE : non étudiée. 

a) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 
patients ayant un taux d’ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité de l'association lédipasvir/sofosbuvir chez 
les adolescents infectés par le VHC âgés de 12 ans à 
moins de 18 ans a été évaluée dans un essai clinique 
en ouvert de phase 2 qui a inclus 100 patients présentant 
une HCC de génotype 1 (étude 1 116). Un total de 
80 patients (80 %) étaient naïfs de traitement, tandis 
que 20 patients (20 %) avaient été préalablement traités. 
Tous les patients inclus dans l'essai ont été traités par 
l’association lédipasvir/sofosbuvir pendant 12 semai- 
nes. 

Les données démographiques et les caractéristiques à 
l'inclusion étaient équilibrées entre les patients naïfs de 
traitement et ceux préalablement traités. Parmi les 
100 patients traités, l’âge médian était de 15 ans 
(intervalle : 12 à 17 ans) ; 63 % des patients étaient de 
sexe féminin ; 90 % étaient blancs, 7 % étaient noirs et 
2 % étaient asiatiques ; 18 % étaient hispaniques/latino- 
américains ; le poids moyen était de 61,3 kg (intervalle : 
33,00 à 126 kg) ; 55 % avaient un taux d’ARN du VHC 
à l'inclusion supérieur ou égal à 800 000 Ul/ml ; 81 % 
avaient une infection par le VHC de génotype 1a ; 76% 
étaient porteurs d’allèles IL28B non CC (CT ou TT) et 
1 % présentait une cirrhose connue. La majorité des 
patients (84 %) avaient été infectés par transmission 
verticale. 

Le taux global de RVS12 était de 98 % [78/80] chez les 
patients naïfs de traitement et 100 % [20/20] chez les 
patients préalablement traités. Un total de 2 patients 
sur 100 (2 %), tous deux naïfs de traitement, n’ont pas 
obtenu une RVS12 (les patients ayant été perdus de 
vue). Aucun patient n’a présenté d'échec virologique 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de lédipasvir/sofosbuvir chez 
des patients infectés par le VHC, le pic plasmatique 
médian du lédipasvir a été atteint 4,0 heures après 
‘administration de la dose. Le sofosbuvir a été rapide- 
ment absorbé et les pics plasmatiques médians ont été 
atteints ~ 1 heure après l'administration de la dose. Le 
pic plasmatique médian de GS-331007 a été atteint 
4 heures après l'administration. 

D'après l'analyse pharmacocinétique de population 
chez les patients infectés par le VHC, les moyennes 
géométriques de l’ASCo-24 à l'équilibre pour le lédipasvir 
(n=2 113), le sofosbuvir (n = 1 542) et le GS-331007 
(n=2 113) étaient respectivement de 7 290, 1 320 et 
12 000 ng-h/mL. La Cmax à l'équilibre pour le lédipasvir, 
le sofosbuvir et le GS-331007 était respectivement de 
323, 618 et 707 ng/mL. L’ASCo-24 et la Cmax du sofos- 
buvir et du GS-331007 étaient similaires chez les volon- 
taires sains adultes et les patients infectés par le VHC. 
Par rapport aux sujets sains (n = 191), l'ASCo-2 et la 
Cmax du lédipasvir étaient inférieures de 24 % et 32 %, 
respectivement, chez les patients infectés par le VHC. 
L'ASC du lédipasvir est proportionnelle à la dose dans 
une plage de doses allant de 3 à 100 mg. Les ASC du 
sofosbuvir et du GS-331007 sont quasi-proportionnelles 
à la dose dans une plage de doses de 200 mg à 400 mg. 
Effets de la prise de nourriture : 

Par rapport à une prise à jeun, l'administration d’une 
dose unique de lédipasvir/sofosbuvir avec un repas à 
teneur modérée ou à teneur élevée en matières grasses 
a augmenté l'ASCo:n du sofosbuvir d'un facteur 2 
environ, mais n’a pas modifié significativement la Cmax 
du sofosbuvir. Les expositions au GS-331007 et au 
lédipasvir n'ont pas été modifiées par ces deux types 
de repas. Harvoni peut être administré indifféremment 
avec ou sans nourriture. 

Distribution : 

La liaison du lédipasvir aux protéines plasmatiques 
humaines est > 99,8 %. Après l'administration d’une 
dose unique de 90 mg de ['“C]-lédipasvir chez des sujets 
sains, le ratio de radioactivité [C] sanguine/plasma- 
tique était compris entre 0,51 et 0,66. 

La liaison du sofosbuvir aux protéines plasmatiques 
humaines est d'environ 61 à 65 % et la liaison est 
indépendante de la concentration du produit, dans une 
plage de 1 à 20 g/mL. La liaison du GS-331007 aux pro- 
téines est minime dans le plasma humain. Après l'admi- 
nistration d’une dose unique de 400 mg de [“C]-sofos- 
buvir chez des sujets sains, le ratio de radioactivité [*C] 
sanguine/plasmatique était d'environ 0,7. 
Biotransformation : 

In vitro, aucun métabolisme détectable du lédipasvir par 
les CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et 
CYP3A4 humains n’a été observé. Des éléments indi- 
quant un métabolisme oxydatif lent dont le mécanisme 
n’est pas connu ont été observés. Après l'administration 
d’une dose unique de 90 mg de [*C]-lédipasvir, l'expo- 
sition systémique était presque exclusivement due à la 
molécule mère (>98 %). Le lédipasvir inchangé est 
également la principale forme retrouvée dans les fèces. 
Le sofosbuvir est très largement métabolisé dans le foie, 
pour former l’analogue de nucléoside triphosphate GS- 
461203 actif au plan pharmacologique. Le métabolite 
actif n’est pas détecté. La voie d'activation métabolique 
implique une hydrolyse séquentielle du groupement car- 
boxyl ester, catalysée par la cathepsine A humaine ou 
la carboxyl estérase 1, et un clivage de phosphorami- 
date par la protéine HINT1 (histidine triad nucleotide- 
binding protein) suivi d'une phosphorylation par la voie 
de biosynthèse des pyrimidine-nucléotides. La dépho- 
Sphorylation aboutit à la formation du métabolite nucléo- 
sidique GS-331007, qui ne peut être re-phosphorylé 
efficacement et qui est dénué d'activité anti-VHC in 
vitro. Dans le cas de l’association lédipasvir/sofosbuvir, 
le GS-331007 représente approximativement 85 % de 
l'exposition systémique totale. 

Elimination : 

Après l'administration d’une dose orale unique de 90 mg 
de [“C]-lédipasvir, la récupération totale moyenne de 
la radioactivité [*C] dans les fèces et les urines était de 
87 %, la majeure partie de la radioactivité ayant été 
récupérée dans les fèces (86 %). Le lédipasvir sous 
forme inchangée excrété dans les fèces représentait en 
moyenne 70 % de la dose administrée et le métabolite 
oxydatif M19 représentait 2,2 % de la dose. Ces don- 
nées semblent indiquer que la voie d'élimination prin- 
cipale du lédipasvir sous forme inchangée est l'excré- 
tion biliaire, l’excrétion rénale étant une voie mineure 
(approximativement 1 %). La demi-vie terminale 
médiane du lédipasvir chez les volontaires sains après 
administration de lédipasvir/sofosbuvir à jeun était de 
47 heures. 

Après l'administration d'une dose orale unique de 
400 mg de [“C]-sofosbuvir, la récupération totale 
moyenne de la dose était supérieure à 92 %, dont 
environ 80 %, 14 % et 2,5 % récupérés dans les urines, 
les fèces et l'air expiré, respectivement. La majorité de 
la dose de sofosbuvir récupérée dans les urines était 
du GS-331007 (78 %) et 3,5 % était du sofosbuvir. Ces 
données montrent que la clairance rénale est la princi- 
pale voie d'élimination du GS-331007 avec une grande 
proportion excrétée de manière active. Les demi-vies 
terminales médianes du sofosbuvir et du GS-331007 
après administration de lédipasvir/sofosbuvir étaient de 
0,5 et 27 heures, respectivement. 

Ni le lédipasvir, ni le sofosbuvir ne sont des substrats 
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des transporteurs hépatiques actifs, du transporteur de 
cations organiques (OCT) 1, du polypeptide de transport 
d’anions organiques (OATP) 1B1 ou OATP1B3. Le 
GS-331007 n'est pas un substrat des transporteurs 
rénaux, dont le transporteur d'anions organiques (OAT) 1 
ou l'OAT3, ou l'OCT2. 

Effet potentiel in vitro de l’association lédipasvir/ 
sofosbuvir sur d’autres médicaments : 

Aux concentrations atteintes dans la pratique clinique, 
le lédipasvir n’est pas un inhibiteur des transporteurs 
hépatiques, dont l'OATP 1B1 ou 1B3, la BSEP, l'OCT1, 
l'OCT2, l'OAT1, l'OATS, le transporteur MATE (multidrug 
and toxic compound extrusion) 1, la protéine de multi- 
résistance aux médicaments (multidrug resistance pro- 
tein, MRP) 2 ou la MRP4. Le sofosbuvir et le GS-331007 
ne sont pas des inhibiteurs des transporteurs de 
médicaments P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, 
OATP1B3 et OCT1, et le GS-331007 n’est pas un 
inhibiteur de l'OAT1, de l'OCT2 et de MATE1. 

Le sofosbuvir et le GS-331007 ne sont pas des inhibi- 
teurs ni des inducteurs des enzymes CYP ou uridine 
diphosphate glucuronosyltransférase (UGT) 1A1. 
Pharmacocinétique chez les populations particulières : 
Origine ethnique et sexe : 

Il n'a été relevé aucune différence pharmacocinétique 
cliniquement significative due à l'origine ethnique pour 
le lédipasvir, le sofosbuvir ou le GS-331007. Il n'a été 
relevé aucune différence pharmacocinétique clinique- 
ment significative due au sexe pour le sofosbuvir ou le 
GS-331007. L’ASC et la Cmax du lédipasvir ont été 
supérieures de 77 % et 58 %, respectivement, chez les 
femmes par rapport aux hommes. Cependant, la relation 
entre sexe et expositions au lédipasvir n’a pas été 
considérée comme cliniquement pertinente. 
Personnes âgées : 

L'analyse pharmacocinétique des populations de 
patients infectés par le VHC a montré que, dans la 
fourchette d'âge analysée (18-80 ans), l’âge n’a pas 
d'effet cliniquement significatif sur l'exposition au lédi- 
pasvir, au sofosbuvir ou au GS-331007. Les études cli- 
niques de l'association lédipasvir/sofosbuvir ont inclus 
235 patients (8,6 % du nombre total de patients) âgés 
de 65 ans et plus. 

Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique du lédipasvir a été étudiée avec 
une dose unique de 90 mg de lédipasvir chez des 
patients non infectés par le VHC présentant une insuf- 
fisance rénale sévère (DFGe <30 mL/min selon la 
formule de Cockcroft-Gault, CICr médiane [limites] de 
22 [17-29] mL/min). La pharmacocinétique du lédipasvir 
ne présentait aucune différence cliniquement signifi- 
cative entre les sujets sains et les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère. 

La pharmacocinétique du sofosbuvir a été étudiée chez 
des patients non infectés par le VHC et présentant une 
insuffisance rénale légère (DFGe > 50 et < 80 mL/min/ 
1,73 m°), modérée (DFGe > 30 et < 50 mL/min/1,73 m’), 
sévère (DFGe < 30 mL/min/1,73 m’) et chez des patients 
au stade d’IRT nécessitant une hémodialyse, après une 
dose unique de 400 mg de sofosbuvir. Par comparaison 
avec les patients à fonction rénale normale (DFGe 
>80 mL/min/1,73 m’), l'ASCo:n du sofosbuvir était 
supérieure de 61 %, 107 % et 171 % chez l'insuffisant 
rénal léger, modéré et sévère, tandis que l’ASCo:nt du 
GS-331007 était supérieure de 55 %, 88 % et 451 %, 
respectivement. Chez les patients en IRT, comparati- 
vement aux patients à fonction rénale normale, lASCo-int 
du sofosbuvir était supérieure de 28% lorsque le 
sofosbuvir était administré 1 heure avant l'hémodialyse, 
vs supérieure de 60 % lorsque le sofosbuvir était admi- 
nistré 1 heure après l'hémodialyse. L’ASCo-int du GS- 
331007 chez les patients au stade d’IRT ayant reçu le 
sofosbuvir une heure avant ou une heure après l'hémo- 
dialyse était au moins 10 et 20 fois supérieure, respec- 
tivement. Le GS-331007 est éliminé efficacement par 
hémodialyse, avec un coefficient d'extraction d'approxi- 
mativement 53 %. Après l'administration d’une dose 
unique de 400 mg de sofosbuvir, une hémodialyse de 
4 heures a éliminé 18% de la dose de sofosbuvir 
administrée. La sécurité d'emploi et l'efficacité du sofos- 
buvir n'ont pas été établies chez les patients avec 
insuffisance rénale sévère ou IRT. 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique du lédipasvir a été étudiée avec 
une dose unique de 90 mg de lédipasvir chez des 
patients non infectés par le VHC présentant une insuf- 
fisance hépatique sévère (score de CPT C). L'exposition 
plasmatique au lédipasvir (ASCini) était similaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
et chez les patients témoins à fonction hépatique 
normale. L'analyse pharmacocinétique des populations 
de patients infectés par le VHC a montré que la cirrhose 
{y compris la cirrhose décompensée) n’a pas d'effet 
cliniquement significatif sur l'exposition au lédipasvir. 
La pharmacocinétique du sofosbuvir a été étudiée après 
7 jours d'administration de 400 mg/jour de sofosbuvir 
chez des patients infectés par le VHC présentant une 
insuffisance hépatique modérée ou sévère (scores de 
CPT B et C). Par rapport aux patients à fonction 
hépatique normale, l’ASCo-24 du sofosbuvir était respec- 
tivement supérieure de 126% et de 143% en cas 
d'insuffisance hépatique modérée ou sévère, tandis que 
l'ASCo-2 du GS-331007 était respectivement supérieure 
de 18% et 9%. L'analyse pharmacocinétique des 
populations chez les patients infectés par le VHC a 
montré que la cirrhose (y compris la cirrhose décom- 





pensée) n’a pas d'effet cliniquement significatif sur 
l'exposition au sofosbuvir et au GS-331007. 

Poids corporel : 

Le poids corporel n’a pas eu d'effet significatif sur 
l'exposition au sofosbuvir d’après une analyse pharma- 
cocinétique des populations. L'exposition au lédipasvir 
diminue lorsque le poids corporel est plus élevé, mais 
cet effet n’est pas considéré comme cliniquement 
significatif. 

Population pédiatrique : 

Les expositions au lédipasvir, au sofosbuvir et au 
GS-331007 chez les adolescents âgés de 12 ans à 
moins de 18 ans ont été similaires à celles des adultes 
dans les études de phase 2/3 après l'administration de 
l'association lédipasvir/sofosbuvir (90 mg/400 mg). La 
pharmacocinétique du lédipasvir, du sofosbuvir et du 
GS-331007 n'a pas été établie chez les enfants âgés 
de moins de 12 ans (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lédipasvir : 

Aucun organe cible de toxicité n’a été identifié dans les 
études menées chez le rat et le chien avec le lédipasvir 
à des expositions (ASC) approximativement 7 fois 
supérieures à l’exposition observée chez l'être humain 
à la dose clinique recommandée. 

Le lédipasvir ne s'est pas révélé génotoxique lors d’une 
batterie de tests in vitro et in vivo (test d'Ames, test 
d’aberrations chromosomiques sur lymphocytes de 
sang humain et test in vivo du micro-noyau de rat). 
Le lédipasvir ne s’est pas révélé cancérogène lors de 
l'étude menée sur 6 mois chez la souris transgénique 
rasH2 à des niveaux d'exposition allant jusqu'à 26 fois 
l'exposition observée chez l'être humain. Une étude de 
cancérogenèse chez le rat est en cours. 

Le lédipasvir n’a pas eu d'effet indésirable sur l’accou- 
plement et la fertilité. Chez les rates, le nombre moyen 
de corps jaunes et de sites de nidation était légèrement 
réduit lors d'expositions maternelles 6 fois supérieures 
à l'exposition observée chez l'être humain à la dose 
clinique recommandée. À la dose sans effet observable, 
l'exposition (ASC) au lédipasvir était près de 7 et 3 fois 
supérieure chez le mâle et la femelle, respectivement, à 
l'exposition observée chez l'être humain à la dose 
clinique recommandée. 

Aucun effet tératogène n’a été observé dans les études 
de toxicité sur le développement menées chez le rat et 
le lapin avec le lédipasvir. 

Dans une étude prénatale et post-natale chez le rat à une 
dose toxique pour la mère, la progéniture en dévelop- 
pement a présenté une diminution moyenne de la masse 
corporelle et de la prise de poids à la suite d’une 
exposition in utero (par administration à la mère) et durant 
l'allaitement (via le lait maternel), avec un niveau d'expo- 
sition maternelle 4 fois supérieur à l'exposition observée 
chez l'être humain à la dose clinique recommandée. Il 
n'y a eu aucun effet sur la survie, le développement phy- 
sique et comportemental et les performances de repro- 
duction de la progéniture à des expositions maternelles 
similaires à l'exposition observée chez l'être humain à la 
dose clinique recommandée. 

Après administration à des rates allaitantes, le lédipasvir 
a été détecté dans le plasma des rats allaités, proba- 
blement en raison de l'excrétion du lédipasvir dans le lait. 
Sofosbuvir : 

Dansles études de toxicologie en administration répétée 
menées chez le rat et le chien, des doses élevées du 
mélange diastéréo-isomérique 1:1 ont eu des effets 
hépatiques (chien), cardiaques (rats), et gastro-intesti- 
naux (chien). L'exposition au sofosbuvir dans les études 
menées chez les rongeurs n'a pas pu être déterminée, 
probablement en raison de la forte activité estérase. 
Cependant, l'exposition au métabolite principal, le GS- 
331007, à des doses provoquant des effets indésirables 
était 16 fois (rat) et 71 fois (chien) supérieure à l’expo- 
sition clinique à la dose de 400 mg de sofosbuvir. Aucune 
anomalie hépatique ou cardiaque n’a été observée dans 
les études de toxicité chronique à des expositions 5 fois 
(rat) et 16 fois (chien) supérieures à l'exposition clinique. 
Aucune anomalie hépatique ou cardiaque n’a été obser- 
vée dans les études de cancérogenèse de 2 ans à des 
expositions 17 fois (souris) et 9 fois (rat) supérieures à 
l'exposition clinique. 

Le sofosbuvir ne s’est pas révélé génotoxique lors d’une 
batterie de tests in vitro et in vivo (test d'Ames, test 
d’aberrations chromosomiques sur lymphocytes de 
sang humain et test in vivo du micronoyau de souris). 
Les études de cancérogenèse menées chez la souris et 
le rat n'ont pas révélé de potentiel cancérogène du 
sofosbuvir lorsqu'il était administré à des doses allant 
jusqu’à 600 mg/kg/jour chez la souris et 750 mg/kg/jour 
chez le rat. Dans ces études, l'exposition au GS-331007 
était jusqu’à 17 fois (souris) et 9 fois (rat) supérieure à 
l'exposition clinique à la dose de 400 mg de sofosbuvir. 
Le sofosbuvir ne s'est pas montré tératogène chez le 
rat et le lapin, et n’a pas eu d'effet sur la viabilité 
embryofcætale, ni sur la fertilité chez le rat. Aucun effet 
sur le comportement, la reproduction ou le dévelop- 
pement de la progéniture n’a été rapporté chez le rat. 
Dans les études menées chez le lapin, l'exposition au 
sofosbuvir était 6 fois supérieure à l'exposition clinique 
attendue. Dans les études menées chez le rat, les expo- 
sitions au principal métabolite humain étaient approxi- 
mativement 5 fois supérieures à l'exposition clinique à 
la dose de 400 mg de sofosbuvir. 








Les produits dérivés du sofosbuvir traversent le placenta 
des rates gestantes et passent dans le lait des rates 
allaitantes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 

cription réservée aux spécialistes en gastro-entérologie 

et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie. 

AMM EU /1/14/958/001 ; CIP 3400930000885 (2014, 

ROP rév 19.07.17). 

Chez l'adulte : Collect et inscrit sur la liste de rétroces- 

sion avec prise en charge à 100 % dans les indications 

thérapeutiques figurant dans l'autorisation de mise sur 
le marché. 

Au vu des exigences de qualité et de sécurité des soins, 

l'agrément à l'usage des collectivités et la prise en 

charge de cette spécialité pharmaceutique sont sub- 
ordonnés au respect de la condition relative à l’organi- 
sation des soins suivante : l'initiation du traitement est 
subordonnée à la tenue d’une réunion de concertation 
pluridisciplinaire, et ce, uniquement pour les patients : 

-en échec d’un premier traitement par antiviraux 
d'action directe ; 

- insuffisants rénaux (si le débit de filtration glomérulaire 
est inférieur à 30 mL/min), hémodialysés chroniques 
ou transplantés rénaux ; 

- ayant une cirrhose grave, compliquée MELD > 18 ou 
avec facteurs d'aggravation ou ayant des antécédents 
de cirrhose grave ; 

- en pré ou post-transplantation hépatique ; 

- ayant un carcinome hépatocellulaire ou un antécédent 
de carcinome hépatocellulaire ; 

- co-infectés par le VIH, le VHB ou un autre virus à 
tropisme hépatique ; 

- dont l'état de santé ou le traitement peuvent interférer 
avec la prise en charge de l'hépatite C. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894050810 (comprimé) : 513,009 €. 

Titulaire de PAMM : Gilead Sciences International Ltd, 

Cambridge, CB21 6GT, Royaume-Uni. 


GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 AMIE CEE [l 
ou Tél : 01 46 09 41 00 
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HAVLANE ® 


loprazolam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 1 mg: Boîte de 20, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
Loprazolam méthane sulfonate monohydraté 
exprimé en loprazolam ..ssss..ssssssesisssssserissssese: 1 mg 


Excipients : silice colloïdale, amidon de maïs, cellulose, 
polyvidone, stéarate de magnésium, lactose. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


DC] INDICATIONS 

Les indications sont limitées aux troubles sévères du 
sommeil dans les cas suivants : 

- insomnie occasionnelle, 

- insomnie transitoire. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

L'utilisation du loprazolam n'est pas recommandée chez 

“enfant, en l'absence d'étude. De plus, le comprimé 

n'est pas une forme adaptée à l'enfant de moins de 

6 ans (risque de fausse-route). 

Dose : 

Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 

efficace la plus faible et la dose maximale ne sera pas 

dépassée. 

La posologie habituelle chez l'adulte est de 1 comprimé 

par jour. 

La prise aura lieu immédiatement avant le coucher. 

Durée : 

Le traitement doit être aussi bref que possible, de 

quelques jours à 4 semaines, y compris la période de 

réduction de la posologie (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

La durée du traitement doit être présentée au patient : 

- 2 à 5 jours en cas d'insomnie occasionnelle (comme 
par exemple lors d’un voyage), 

- 2 à 3 semaines en cas d'insomnie transitoire (comme 
lors de la survenue d'un événement grave). 

Dans certains cas, il pourra être nécessaire de prolonger 

le traitement au-delà des périodes préconisées. Ceci 

impose des évaluations précises et répétées de l'état 

du patient. 

Chez l'enfant, le sujet âgé, l’insuffisant rénal ou 

l’'insuffisant hépatique : 

Il est recommandé de réduire la posologie, de moitié 

par exemple. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 
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CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité au loprazolam ou à lun des autres 
constituants. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 

est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 

de syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 

tose ou de déficit en lactase. 

Tolérance pharmacologique : 

L'effet sédatif ou hypnotique des benzodiazépines et 

apparentés peut diminuer progressivement malgré luti- 

lisation de la même dose en cas d’administration durant 

plusieurs semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance physi- 

que et psychique. Divers facteurs semblent favoriser la 

survenue de la dépendance : 

- durée du traitement, 

- dose, 

- antécédents d’autres dépendances médicamenteuses 
ou non, y compris alcoolique. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 

peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 

individualisé. 

Cet état peut entraîner à l'arrêt du traitement un 

phénomène de sevrage. 

Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 

banale : changement d'humeur, insomnie, céphalées, 

anxiété importante, agitation, myalgies, tension mus- 

culaire, irritabilité. 

D'autres symptômes sont plus rares : agitation, voire 

épisode confusionnel, paresthésies des extrémités, 

hyperréactivité à la lumière, au bruit, et au contact 

physique, dépersonnalisation, déréalisation, phénomè- 

nes hallucinatoires, convulsions. 

Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 

les jours qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les 

benzodiazépines à durée d'action brève, et surtout si 

elles sont données à doses élevées, les symptômes 

peuvent même se manifester dans l'intervalle qui sépare 

deux prises. 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 

tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 

Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 

forme d’une exacerbation de l'insomnie et de l'anxiété 

qui avait motivé le traitement par les benzodiazépines 

et apparentés. 

Amnésie et altérations des fonctions psychomo- 

trices : 

Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 

fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparaï- 

tre dans les heures qui suivent la prise. 

Pour diminuer ces risques, il est conseillé de prendre le 

médicament immédiatement avant le coucher (cf Poso- 

logie/Mode d'administration) et de se mettre dans les 

conditions les plus favorables pour une durée de som- 

meil ininterrompue de plusieurs heures (7-8 heures). 

Troubles du comportement : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant à 

des degrés divers une altération de l’état de conscience 

et des troubles du comportement et de la mémoire. 

Peuvent être observés : 

- aggravation de l’insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité ; 

- idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, 
symptômes de type psychotique ; 

- désinhibition avec impulsivité ; 

- euphorie, irritabilité ; 

- amnésie antérograde ; 

- suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inhabituel pour le patient ; 

- comportement auto ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d'entraver l'activité du patient ; 

- conduites automatiques avec amnésie post-événe- 
mentielle. 

Ces manifestations imposent l'arrêt du traitement. 

Risque d’accumulation : 

Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 

médicaments) persistent dans l'organisme pour une 

période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 

tique). 

Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 

rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 

rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 

ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 

coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 

n'est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu'il 

est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 

du médicament. 

















Une adaptation posologique peut être nécessaire (cf 
Posologie/Mode d'administration). 

Risque en cas de prise concomitante de benzodia- 
zépines avec les opioïdes : 

La prise concomitante de benzodiazépines, y compris 
le loprazolam et d’opioïdes peut entraîner une sédation, 
une dépression respiratoire, un coma et un décès. En 
raison de ces risques, la prescription concomitante 
d’opioïdes et de benzodiazépines doit être réservée aux 
patients pour lesquels les alternatives thérapeutiques 
sont inadéquates. 

Si la décision est prise de prescrire de façon concomi- 
tante du loprazolam et des opioïdes, la dose efficace la 
plus faible doit être prescrite, la durée de prise conco- 
mitante doit être la plus courte possible, et le patient 
doit être étroitement suivi concernant les signes de 
dépression respiratoire et de sédation (cf Interactions). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La plus grande prudence est recommandée en cas 
d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 
médicamenteuses ou non (cf Interactions). 

Une insomnie peut révéler un trouble physique ou 
psychiatrique sous-jacent. La persistance ou l’aggrava- 
tion de l’insomnie après une période courte de traite- 
ment rend nécessaire une réévaluation du diagnostic 
clinique. 

En raison de ses propriétés pharmacologiques, le lopra- 
zolam peut provoquer une somnolence et une altération 
de l’état de conscience, ce qui peut conduire à des 
chutes et par conséquent à des blessures sévères, 
notamment chez le sujet âgé. 

Durée de traitement : 

Elle doit être clairement énoncée au patient, en fonction 
du type de l’insomnie (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Modalités d’arrêt progressif du traitement : 

Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 
Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis de la possibilité 
d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l'insomnie 
qui pourrait découler des symptômes liés à cette inter- 
ruption, même progressive. Le patient doit être prévenu 
du caractère éventuellement inconfortable de cette 
phase. 

Population pédiatrique : 

Plus encore que chez l'adulte, le rapport bénéfice/risque 
sera scrupuleusement évalué et la durée du traitement 
aussi brève que possible. Aucune étude clinique n’a été 
conduite chez l'enfant avec le loprazolam. 

Sujet âgé, insuffisant rénal ou hépatique : 

Le risque d’accumulation conduit à réduire la posologie, 
de moitié par exemple (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une attention particulière doit être portée aux personnes 
atteintes d'insuffisance hépatique pour éviter toute 
précipitation d'encéphalopathie. 

Insuffisant respiratoire : 

Chez l’insuffisant respiratoire, il convient de prendre en 
compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et appa- 
rentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 
constituer des signes d'appel d'une décompensation 
de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 
de soins intensifs). 

Suicide, dépression épisode dépressif majeur : 
Plusieurs études épidémiologiques montrent une aug- 
mentation de l'incidence des suicides et des tentatives 
de suicides chez les patients dépressifs ou non, trai- 
tés par des benzodiazépines et autres hypnotiques, y 
compris le loprazolam. Le lien de causalité n’est pas 
établi. 

Chez les personnes présentant un épisode dépressif 
majeur, les benzodiazépines et apparentés ne doivent 
pas être prescrits seuls car ils laissent la dépression 
évoluer pour son propre compte avec persistance ou 
majoration du risque suicidaire. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
benzodiazépines et apparentés. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. Le risque d'apparition d'un syndrome de 
sevrage est augmenté lorsque le loprazolam est 
prescrit en association avec d’autres benzodiazépines 
comme les anxiolytiques ou les hypnotiques. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : déri- 

vés morphiniques (analgésiques, antitussifs et traite- 
ments de substitution autres que buprénorphine) ; 
antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, 
miansérine, mirtazapine, trimipramine), neurolepti- 
ques ; barbituriques ; anxiolytiques ; autres hypno- 
tiques ; antihistaminiques H1 sédatifs ; antinyperten- 
seurs centraux ; baclofène ; thalidomide ; pizotifène : 
majoration de la dépression centrale. L’altération de 
la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 
De plus, pour les dérivés morphiniques (analgésiques, 
antitussifs et traitements de substitution), barbitu- 
riques : risque majoré de dépression respiratoire, 
pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Buprénorphine : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale. Évaluer attentivement le 
rapport bénéfice/risque de cette association. Informer 





le patient de la nécessité de respecter les doses 
prescrites. 

- Clozapine : risque accru de collapsus avec arrêt 
respiratoire et/ou cardiaque. 

- Opioïdes : la prise concomitante de benzodiazépines, 
y compris le loprazolam et d’opioïdes augmente le 
risque de sédation, de dépression respiratoire, de 
coma et de décès en raison de l'addition des effets 
dépresseurs du système nerveux central. Les doses 
et la durée du traitement concomitant des benzodia- 
zépines et d'opioïdes doivent être limitées (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 

n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 

matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1% trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 

a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 

données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 

nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 

1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 

2° et/ou 3° trimestres de grossesse une diminution des 

mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépine, même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d’imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 
néonatal est possible, même en l'absence de signes 
d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 

Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 

du médicament et peut être important quand celle-ci 

est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 

l’utilisation de loprazolam est déconseillée au cours de 

la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription de loprazolam à une femme en 

âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 

nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu’il réévalue l’intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s'avère réellement nécessaire 

d'instaurer un traitement par loprazolam, éviter de 

prescrire des doses élevées et tenir compte, pour la 
surveillance du nouveau-né, des effets précédemment 
décrits. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation de ce médicament pendant l'allaitement est 

déconseillée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les conducteurs de véhicules et utilisateurs de 
machines du risque possible de somnolence. 
L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 
être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 
automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 
Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 
d’altération de la vigilance est encore accru. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Ils sont en rapport avec la dose ingérée, la sensibilité 

individuelle du patient : 

Effets indésirables neuro-psychiatriques : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

- Troubles cognitifs tels qu'amnésie antérograde, qui 
peut survenir aux doses thérapeutiques, le risque 
augmentant proportionnellement à la dose. 

- Troubles du comportement, modifications de la con- 
science, irritabilité, agressivité, agitation. 

- Dépendance physique et psychique, même à doses 
thérapeutiques, avec syndrome de sevrage ou de 
rebond à l’arrêt du traitement. 

- Sensations ébrieuses, céphalées, ataxie. 

- Confusion, baisse de vigilance, voire somnolence, 
chute (particulièrement chez le sujet âgé), insomnie, 
cauchemars, tension. 

- Troubles de la parole. 

- Modifications de la libido. 

- Une dépression déjà existante peut se révéler lors de 
l’utilisation de benzodiazépines (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Effets indésirables cutanés : 

- Éruptions cutanées, prurigineuses ou non. 

Effets indésirables généraux : 

- Hypotonie musculaire, asthénie. 

Effets indésirables oculaires : 

- Diplopie 

Effets indésirables gastro-intestinaux : 

- Nausée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 








tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le pronostic vital peut être menacé, notamment dans 
es cas de polyintoxication impliquant d’autres dépres- 
seurs du système nerveux central (y compris l'alcool). 
En cas de prise massive, les signes de surdosage se 
manifestent principalement par une dépression du SNC 
pouvant aller de la somnolence jusqu’au coma, selon la 
quantité ingérée. 

Les cas bénins se manifestent par des signes de 
confusion mentale, une léthargie. 

Les cas plus sérieux se manifestent par une ataxie, une 
hypotonie, une hypotension, une dépression respi- 
ratoire, exceptionnellement un décès. 

En cas de surdosage oral antérieur à 1 heure, l’induc- 
tion de vomissement sera pratiquée si le patient est 
conscient ou, à défaut, un lavage gastrique avec pro- 
tection des voies aériennes. Passé ce délai, adminis- 
tration de charbon activé peut permettre de réduire 
l'absorption. 

Une surveillance particulière des fonctions cardiorespi- 
ratoires en milieu spécialisé est recommandée. 
L'administration de flumazénil peut être utile pour le 
diagnostic et/ou le traitement d’un surdosage intention- 
nel ou accidentel en benzodiazépines. 

L’antagonisme par le flumazénil de l'effet des benzo- 
diazépines peut favoriser l'apparition de troubles neuro- 
ogiques (convulsions), notamment chez le patient épi- 
eptique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hypnotiques et sédatifs, 
code ATC : NO5CD. 

Le loprazolam appartient à la classe des 1-4 benzodia- 
zépines et a une activité pharmacodynamique qualita- 
tivement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : 

- myorelaxante, 

- anxiolytique, 

- sédative, 

- hypnotique, 

- anticonvulsivante, 

- amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 
«récepteurs macromoléculaires GABA-OMEGA », égale- 
ment appelés 8z: et Bz2 et modulant louverture du 
canal chlore. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La résorption du loprazolam est rapide, avec un Tmax 

atteint en 1 heure environ. La biodisponibilité est élevée, 

de l’ordre de 80 %. 

Distribution : 

La liaison aux protéines est de 80 %. 

La demi-vie d'élimination plasmatique est de 8 heures 

environ. L'état d'équilibre des concentrations plasma- 

tiques est atteint en moins de 2 jours. 

Une relation concentration-effet n’a pu être établie pour 

cette classe de produits, en raison de l'intensité de leur 

métabolisme et du développement d’une tolérance. Les 
benzodiazépines passent la barrière hématoencépha- 
lique ainsi que dans le placenta et le lait maternel. 

Métabolisme et élimination : 

Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 

métabolisation des benzodiazépines, ce qui explique le 

faible pourcentage de loprazolam inchangé retrouvé au 
niveau urinaire. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue ainsi 
que la clairance totale avec augmentation des 
concentrations à l’équilibre et de la demi-vie. Il importe 
de diminuer les doses. 

- Insuffisant rénal : on note une augmentation de la 
demi-vie. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
La durée de prescription de ce médicament ne peut 
dépasser 4 semaines. 
AMM 3400932487813 (1981, RCP rév 06.06.17). 
Prix : 2,23 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 SENIE REET | 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Les informations relatives 
à la pharmacovigilance figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








1265 - HAVR 





HAVRIX 


vaccin de l'hépatite A (inactivé, adsorbé) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM adultes à 1440 U/1 ml: 
Seringue préremplie de 1 ml, boîte unitaire. 
Suspension injectable IM nourrissons et enfants 
à 720 U/0,5 ml : Seringue préremplie de 0,5 ml, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION 


Suspension injectable à 1440 U/1 ml : p dose 
Virus de l'hépatite A, 
souche HM 175 (inactivé)!? .........ssss2111----- 1440 U®) 
Suspension injectable à 720 U/0,5 ml : p dose 
Virus de l'hépatite A, 
souche HM 175 (inactivé)") .......sssssssssse1eee 720 U® 


Excipients (communs) : hydroxyde d'aluminium (adju- 
vant), polysorbate 20, acides aminés, phosphate diso- 
dique, phosphate monopotassique, chlorure de sodium, 
chlorure de potassium, eau ppi. 

1) Produit sur cellules diploïdes humaines (MRC-5) ; 
adsorbé surhydroxyde d'aluminium (0,50 mg A* pour 1 ml ; 
0,25 mg AI% pour 0,5 ml). 

2) Unités mesurées selon la méthode interne du fabricant. 


DC] INDICATIONS 

Havrix 1440 U/1 ml : ce vaccin est indiqué pour 
’immunisation active contre l'infection provoquée par 
e virus de l’hépatite A. 

Havrix 720 U/0,5 ml : ce vaccin est indiqué pour 
’immunisation active contre l'infection provoquée par 
e virus de l'hépatite A chez les enfants à partir de l’âge 
de 1 an. 

Le vaccin ne protège pas contre l'infection provoquée 
par les virus de l'hépatite B, de l'hépatite C, de l’hépa- 
tite E ou par d’autres agents pathogènes connus du 
foie. 

La vaccination contre l'hépatite A est recommandée 
pour les sujets qui présentent un risque d’exposition au 
virus de l’hépatite A. 

Les personnes devant bénéficier de la vaccination sont 
déterminées en fonction des recommandations officiel- 
es. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Adulte de plus de 15 ans (suspension injectable à 
1440 U/1 ml) : la dose recommandée est de 1 ml pour 
chaque injection. 

Coût de l'injection : 24,53 €. 

- Enfant à partir de 1 an et jusqu’à 15 ans (suspension 
injectable à 720 U/0,5ml) : la dose recommandée est 
de 0,5 ml pour chaque injection. 

Coût de l'injection : 16,26 €. 

Le schéma vaccinal habituel comprend 1 dose suivie 

d’un rappel (1 dose) à administrer de préférence de 6 à 

12 mois après la 1" injection. Cependant, cette 2° dose 

peut éventuellement être administrée de façon plus 

tardive : jusqu’à 5 ans après la 1° dose. 

Les données disponibles suggèrent la persistance des 

anticorps anti-VHA à un niveau protecteur jusqu'à 

10 ans après 2 doses d'Havrix. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le vaccin doit être injecté par voie intramusculaire dans 

le muscle deltoïde. 

Chez l'enfant de moins de 2 ans, on administrera le 

vaccin dans la partie antéro-latérale de la cuisse. 

Le vaccin ne sera pas administré dans le muscle fessier 

ou par voie intradermique, ces modes d'administration 

pouvant induire une réponse immunitaire plus faible. 

Exceptionnellement, le vaccin peut être administré 

par voie sous-cutanée, et avec précaution, chez des 

patients à risque hémorragique grave. 

Ne pas injecter par voie intraveineuse. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Infections fébriles sévères. 
- Hypersensibilité connue à l’un des constituants du 
vaccin ou apparue après une injection de ce vaccin. 
- En raison de l’utilisation de néomycine (moins de 
10 nanogrammes pour la suspension injectable à 
720 U/0,5 ml) au cours de la production, il est possible 
de retrouver cette substance à l’état de traces et il 
convient donc d'utiliser ce vaccin avec précaution 
chez les patients présentant une hypersensibilité à 
cet antibiotique. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ne pas injecter par voie intraveineuse. 

- Une syncope (évanouissement) peut survenir après 
toute vaccination, voire même avant, en particulier 
chez les adolescents, comme réaction psychogène à 
l'injection avec une aiguille. Ceci peut s'accompagner 
de plusieurs signes neurologiques comme un trouble 
transitoire de la vision, des paresthésies et des 
mouvements tonicocloniques des membres durant la 
phase de récupération. Il est important que des 
mesures soient mises en place afin d'éviter des 
blessures en cas d'évanouissement. 

- Chez des patients sous dialyse ou des sujets présen- 
tant une insuffisance du système immunitaire, il est 
possible que la vaccination induise des concentra- 
tions d’anticorps moins élevées. Chez de tels patients, 
des administrations répétées de vaccin seraient alors 
recommandées, en fonction de la réponse sérolo- 


gique. 
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- Comme pour tous les vaccins injectables, il est 
recommandé de disposer d’un traitement médical 
approprié dans le cas où surviendrait une réaction 
anaphylactique suivant l'administration du vaccin. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Exceptionnellement, ce vaccin peut être administré 
par voie sous-cutanée, et avec précaution, chez des 
patients à risque hémorragique grave, par exemple 
hémopthiles. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Ce vaccin ne doit pas être mélangé à d’autres vaccins. 
Ce vaccin peut être administré simultanément, en deux 
sites séparés, avec le vaccin recombinant contre l'hépa- 
tite virale B obtenu par clonage et expression du gène 
viral dans les levures Saccharomyces cerevisiae sans 
que la réponse immunitaire à l’un ou l’autre des anti- 
gènes ne soit différente de celle obtenue lors d'une 
administration séparée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
“animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du vaccin contre l'hépatite A 
orsqu'il est administré pendant la grossesse. 

Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser ce vaccin pendant la grossesse, sauf en situation 
de risque de contamination important. 

L'utilisation de ce vaccin est possible au cours de 
“allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée pour la conduite de véhicules et 
pour l’utilisation de machines au regard des effets 
indésirables possibles tels que somnolence et sensa- 
tions vertigineuses. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le profil de tolérance présenté ci-dessous est basé sur 

des données issues de plus de 5300 sujets. 

Les fréquences par dose sont définies comme suit : très 

fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et 

< 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Données des essais cliniques : 

Infections et infestations : 

- Peu fréquent : infection du tractus respiratoire supé- 
rieur, rhinite. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : perte d'appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : irritabilité. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : somnolence. 

- Peu fréquent : sensation vertigineuse. 

- Rare : hypoesthésie, paresthésie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : symptômes gastro-intestinaux (tels que 
diarrhées, nausées, vomissements). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée. 

- Rare : prurit. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : myalgies, raideur musculosquelettique. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : douleur et rougeur au site d'injection, 
fatigue. 

- Fréquent : gonflement, malaise, fièvre (> 37,5 °C), 
réaction au site d'injection (par exemple induration). 

- Peu fréquent : syndrome pseudogrippal. 

- Rare : frissons. 

Données post-commercialisation : 

- Affections du système immunitaire : anaphylaxie, 
réactions allergiques incluant des réactions anaphy- 
lactoïdes, et maladie sérique. 

- Affections du système nerveux : convulsions. 

- Affections vasculaires : vascularite. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : œdème 
angioneurotique, urticaire, érythème polymorphe. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
arthralgie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Des cas de surdosage ont été rapportés pendant la 
surveillance post-commercialisation. Les événements 
indésirables rapportés après surdosage ont été similai- 
res à ceux rapportés après administration d'une dose 
usuelle de vaccin. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccin contre l'hépa- 
tite A ; code ATC : J (anti-infectieux). 

Vaccin préparé à partir de la souche HM 175 du virus 
de l’hépatite A cultivée sur cellules humaines diploïdes 
MRCS, purifié et inactivé. 
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Ce vaccin confère une immunité contre le virus de 
l'hépatite A (VHA), en induisant la production d'anticorps 
spécifiques anti-VHA. 

Dans des études cliniques où la cinétique de la réponse 
immunitaire a été étudiée, une séroconversion pré- 
coce et rapide a été démontrée chez les sujets immuno- 
compétents après l’administration d'une dose unique 
d'Havrix : 

- chez 79 % des sujets dès le 13° jour, 

- chez 86,3 % dès le 15° jour, 

- chez 95,2 % dès le 17° jour, 

- et chez 100 % dès le 19° jour. 

Il est à noter que ce délai est plus court que la période 
d’incubation moyenne du virus de l'hépatite A (4 semai- 
nes environ). 

L'efficacité d’Havrix a été évaluée au cours de diverses 
épidémies communautaires (Alaska, Slovaquie, États- 
Unis, Royaume-Uni, Israël et Italie) durant lesquelles il 
a été montré que la vaccination avec Havrix pouvait 
contribuer à interrompre ces épidémies. 
L'administration de la dose de rappel peut se faire dans 
les 5 ans si elle n’a pas été administrée 6 à 12 mois 
après la 1° injection. 

En effet, une étude comparant le taux d'anticorps après 
administration de la dose de rappel dans les 6 à 12 mois 
et dans les 5 ans suivant la 1" injection, a montré un 
taux similaire d'anticorps. 

La persistance des anticorps anti-VHA après vacci- 
nation n’est pas connue au-delà de 10 ans. 

Les données disponibles suggèrent une stabilité des 
taux d'anticorps à un niveau protecteur d'anticorps 
(> 20 mUI/ml) après 10 ans. 

Sur la base des données actuelles, chez les sujets ayant 
reçu deux doses de vaccin, il n’est pas justifié de leur 
administrer de nouvelles doses de rappel. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). Ne 
pas congeler. 

Après ouverture et/ou dilution et/ou reconstitution : 
Le produit doit être utilisé immédiatement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Bien agiter avant emploi pour mettre le vaccin en 
suspension. 
Après agitation, le vaccin se présente comme une 
suspension blanche légèrement opaque. En cas de 
coloration anormale ou de présence de particules étran- 
gères, le vaccin ne doit pas être utilisé. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933775155 (1994, RCP rév 08.06.12) 
1440 U/1 ml. 
3400934760457 (1998, RCP rév 20.01.16) 
720 U/0,5 ml. 
Prix : 23,51 € (1440 U/1 ml). 
15,24 € (720 U/0,5 ml). 
Remb Séc soc à 65 % pour les populations suivantes : 
- patients atteints de mucoviscidose (la prévention des 
hépatites est essentielle chez ces patients à risque 
de complications hépatiques) ; 
- patients atteints d’hépatopathies chroniques actives, 
notamment dues aux virus de l'hépatite B et C. 
Collect. 
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HBVAXPRO © 
vaccin de l'hépatite B (ADNr) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable (IM) à 5 ug (blanche, légèrement 
opaque) : Seringue préremplie de 0,5 mi (une dose) 
+ 2 aiguilles, boîte unitaire. 

Suspension injectable (IM) à 10 ug (blanche, légèrement 
opaque) : Seringue préremplie de 1 ml (une dose) 
+ 2 aiguilles, boîte unitaire. 


COMPOSITION p 1 dose 

Antigène de surface recombinant du virus 

de l'hépatite B (AgHBs)* ....s..sssssssseisesseseee 5 ug 
ou 10 ug 

Excipients (communs) : chlorure de sodium, borax, eau 


i. 

ce vaccin peut contenir des traces de formaldéhyde et 

de thiocyanate de potassium qui sont utilisés au cours 

du procédé de fabrication. Cf Contre-indications, Mises 

en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables. 

* Produit dans Saccharomyces cerevisiae (souche 2150-2-3) 

par la technique de l'ADN recombinant, adsorbé sur sulfate 

d'hydroxyphosphate d'aluminium amorphe (0,25 mg Al 

pour la suspension à 5 ug ; 0,50 mg Al pour la suspension 

à 10 lg). 

[Pc] INDICATIONS 

HBVAXPRO est indiqué pour l'immunisation active 

contre l'infection provoquée par tous les sous-types 

connus du virus de l'hépatite B chez : 

- les sujets de la naissance jusqu’à l’âge de 15 ans 
(dosage à 5 ug), 








- les sujets à partir de l’âge de 16 ans (dosage à 10 pg), 

considérés à risque d'exposition au virus de l'hépatite B. 

Les groupes à risque devant être immunisés sont 

déterminés sur la base des recommandations officiel- 

es. 

On peut s'attendre à ce que la vaccination avec 

HBVAXPRO confère une protection également contre 

’hépatite D puisque l'hépatite D (provoquée par l'agent 

delta) ne survient pas en l'absence d'hépatite B. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

HBVAXPRO 5 ug : 

Sujet de la naissance jusqu'à l’âge de 15 ans : 1 dose 

(0,5 ml) pour chaque injection. 

HBVAXPRO 10 ug : 

Sujets de 16 ans et plus : 1 dose (1 ml) pour chaque 

injection. 

Primovaccination : 

Le schéma vaccinal doit inclure au moins 3 injections. 

Deux schémas de primovaccination peuvent être 

recommandés : 

- 0, 1, 6 mois : 2 injections à 1 mois d'intervalle, suivies 
d’une 3° dose 6 mois après la 1° injection ; 

- 0, 1, 2, 12 mois : 3 injections à 1 mois d'intervalle, 
suivies d’une 4° dose 12 mois après la 1° injection. 

Il est recommandé d'administrer le vaccin selon l’un 
des schémas indiqués. Les personnes recevant le 
schéma à intervalle court (0, 1, 2 mois) doivent recevoir 
une dose de rappel à 12 mois pour obtenir des taux 
élevés d'anticorps. 
Rappel : 
- Sujets immunocompétents : la nécessité d’une dose 
de rappel chez les sujets immunocompétents ayant 
bénéficié d’une primovaccination complète n'a pas 
été établie. Cependant, certains schémas de vacci- 
nation locaux comportent actuellement une recom- 
mandation pour une dose de rappel et ils doivent être 
respectés. 
Sujets immunodéprimés (ex : sujets dialysés, sujets 
transplantés, patients ayant le sida) : chez les sujets 
immunodéprimés vaccinés, des doses supplémen- 
taires de vaccin doivent être recommandées si le titre 
d'anticorps contre l’antigène de surface du virus de 
l'hépatite B (anti-AgHBs) est inférieur à 10 UII. 
Revaccination des sujets non répondeurs : 
Quand des sujets non répondeurs après la primovac- 
cination sont revaccinés, 15 à 25% d'entre eux 
produisent une réponse en anticorps satisfaisante 
après l'administration d'une dose supplémentaire et 
30 à 50 % après l'administration de 3 doses supplé- 
mentaires. 
Cependant, en raison de données insuffisantes de 
tolérance du vaccin hépatite B quand le nombre de 
doses administrées excède le nombre de doses 
recommandées, la revaccination des sujets ayant 
bénéficié d’une primovaccination complète n’est pas 
systématiquement recommandée. La revaccination 
doit être envisagée pour les sujets à haut risque, après 
avoir évalué les bénéfices de la vaccination et les 
risques potentiels d'augmentation d'effets secondai- 
res locaux et généraux. 

Recommandations spéciales : 

HBVAXPRO 5 pg : 

- Recommandations pour les nouveau-nés de mères 
porteuses du virus de l'hépatite B : 

-A la naissance, une injection d’immunoglobulines 
anti-hépatite B (dans les 24 heures). 

- La première injection de vaccin doit être pratiquée 
dans les 7 jours après la naissance. Elle peut être 
faite dès la naissance, au même moment que 
l'injection d’immunoglobulines anti-hépatite B, mais 
en un site d'injection séparé. 

- Les injections ultérieures de vaccin doivent être 
administrées conformément aux recommandations 
locales de vaccination. 

HBVAXPRO 10 pg : 

- Posologie chez les sujets de moins de 16 ans : 
HBVAXPRO 10 ug n'est pas indiqué dans cette 
sous-population pédiatrique. 

- La posologie appropriée pour l'administration chez 
les sujets de la naissance à 15 ans est HBVAXPRO 
5 ug. 

HBVAXPRO 5 pg et 10 pg : 

- Recommandations pour une exposition connue ou 
présumée au virus de l’hépatite B (par exemple piqûre 
avec une aiguille contaminée) : 

- Administration d'immunoglobulines anti-hépatite B 
dès que possible après l'exposition (dans les 24 heu- 
res). 

- L'injection d'une première dose de vaccin doit être 
pratiquée dans les 7 jours qui suivent l'exposition. 
Elle peut être faite au même moment que l'injection 
d’immunoglobulines anti-hépatite B, mais en un site 
d'injection séparé. 

-Un contrôle sérologique est également recom- 
mandé, avec les injections ultérieures du vaccin, si 
nécessaire (c'est-à-dire selon le statut sérologique 
du patient), pour une protection à court et long 
terme. 

- Chez les personnes non vaccinées ou incomplè- 
tement vaccinées, les injections supplémentaires 
doivent être faites selon les schémas de vaccination 
recommandés. Le schéma accéléré incluant la dose 
de rappel à 12 mois peut être proposé. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce vaccin doit être injecté par voie intramusculaire. 

Ne pas administrer par voie intravasculaire. 

Chez les nouveau-nés et les nourrissons, l'injection se 

















fera préférentiellement dans la partie antérolatérale de 

la cuisse. 

Chez les enfants, les adolescents et les adultes, l'injec- 

tion se fera de préférence dans le muscle deltoïde. 

Exceptionnellement, ce vaccin peut être administré par 

voie sous-cutanée chez les patients présentant une 

thrombocytopénie ou des troubles hémorragiques. 

Précautions à prendre avant manipulation ou adminis- 

tration du produit : cf Modalités manipulation/élimi- 

nation. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d’hypersensibilité à la substance active, 
ou à l’un des excipients, ou aux résidus à l'état de 
traces (par exemple formaldéhyde et thiocyanate de 
potassium) : cf Composition, Incompatibilités. 

- La vaccination doit être reportée chez les sujets ayant 
une maladie fébrile sévère ou une infection aiguë. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tous les vaccins injectables, un traitement 
médical approprié devra toujours être disponible immé- 
diatement, en raison des rares réactions anaphylac- 
tiques pouvant survenir après l'administration du vaccin. 
Ce vaccin peut contenir des traces de formaldéhyde et 
de thiocyanate de potassium utilisés au cours de sa 
fabrication. Par conséquent, des réactions d’hyper- 
sensibilité peuvent survenir (cf Composition, Effets indé- 
sirables). 

Des précautions d'emploi sont à prendre lors de la 
vaccination de sujets allergiques au latex puisque le 
bouchon du piston de la seringue et le protège-embout 
contiennent du caoutchouc en latex naturel sec pouvant 
causer des réactions allergiques. 

Pour le suivi clinique ou biologique des sujets immuno- 
déprimés ou des sujets ayant une exposition connue 
ou présumée au virus de l'hépatite B, cf Posologie/Mode 
d'administration. 

Étant donné la longue période d’incubation de l’hépa- 
tite B, il est possible que l'infection, non diagnostiquée, 
soit présente au moment de la vaccination. Dans de 
tels cas, il se peut que la vaccination ne prévienne pas 
l'infection par le virus de l'hépatite B. 

Le vaccin ne protège pas contre l'infection provoquée 
par le virus de l'hépatite A, de l'hépatite C, de l'hépatite E 
ou contre d’autres agents pathogènes connus pour 
infecter le foie. 

La prescription chez une femme enceinte ou allaitante 
doit être faite avec prudence (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

HBVAXPRO 5 ug : 

Le risque potentiel d'apnée avec nécessité de surveil- 
lance respiratoire pendant 48 à 72 heures doit être 
soigneusement pris en compte lors de l'administration 
des doses de primovaccination chez les grands préma- 
turés (nés à 28 semaines de grossesse ou moins) et parti- 
culièrement chez ceux ayant des antécédents d’imma- 
turité respiratoire (cf Effets indésirables). En raison du 
bénéfice élevé de la vaccination chez ces nourrissons, 
l'administration ne doit pas être suspendue ou reportée. 
HBVAXPRO 10 ug : 

Certains facteurs peuvent diminuer la réponse immuni- 
taire aux vaccins hépatite B. Ces facteurs incluent 
l’âge, le genre masculin, l'obésité, le tabac, la voie 
d'administration et certaines pathologies sous-jacentes. 
Un contrôle sérologique doit être envisagé chez les 
personnes pour qui il existe un risque de ne pas attein- 
dre le seuil de séroprotection après primovaccination 
complète. Des doses supplémentaires peuvent être 
envisagées chez les personnes qui répondent peu ou 
pas à la vaccination. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Ce vaccin peut être administré : 

- Avec des immunoglobulines anti-hépatite B, à condi- 
tion d'utiliser un site d'injection séparé. 

- Afin de compléter une primovaccination ou être utilisé 
en rappel chez des sujets ayant reçu au préalable un 
autre vaccin contre l'hépatite B. 

- En association avec d’autres vaccins en utilisant des 
sites d'injection séparés et des seringues différentes. 

HBVAXPRO 5 pg : 

L'administration concomitante de vaccin pneumococ- 

cique conjugué (Prevenar) avec un vaccin hépatite B en 

utilisant les schémas 0, 1, 6 mois et 0, 1, 2, 12 mois n'a 

pas été suffisamment étudiée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

FÉCONDITÉ : 

HBVAXPRO n'a pas été évalué dans des études de 

fécondité. 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de donnée clinique sur l’utilisation d'HBVAX- 

PRO chez la femme enceinte. L'utilisation pendant la 

grossesse n'est recommandée que si le bénéfice est 

supérieur au risque potentiel encouru par le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Il n’y a pas de donnée clinique sur l’utilisation d'HBVAX- 

PRO chez la femme qui allaite. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 

utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 

il est attendu qu'HBVAXPRO n'ait aucun effet ou un 

effet négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules 

et à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de tolérance : 
Les effets indésirables les plus fréquents sont des 










































































réactions au site d'injection : douleur transitoire, éry- 
thème, induration. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés après 
une large utilisation du vaccin. 

Comme avec les autres vaccins contre l'hépatite B, 
dans beaucoup de cas, la relation causale avec le vaccin 
n’a pas été établie. 
Fréquent : > 1/100, < 1/10. Très rare : < 1/10 000.) 


Effets indésirables 





Fréquence 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Réactions locales (au site d'injection) : douleur 


transitoire, érythème, induration Fréquent 





Fatigue, fièvre, malaise, symptômes 


pseudogrippaux Trèsrare 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Thrombocytopénie, lymphadénopathie Trèsrare 





Affections du système immunitaire : 





Maladie sérique, anaphylaxie, périartérite 
noueuse 


Trèsrare 





Affections du système nerveux : 





Paresthésie, paralysie (y compris paralysie de 
Bell, paralysie faciale), neuropathies 
périphériques (polyradiculonévrite, syndrome de 
Guillain-Barré), névrite (y compris névrite 
optique), myélite (y compris myélite transverse), 
encéphalite, maladie démyélinisante du système 
nerveux central, exacerbation de sclérose 

en plaques, sclérose en plaques, convulsions, 
céphalées, sensation vertigineuse, syncope 


Trèsrare 





Affections oculaires : 





Uvéite Trèsrare 





Affections vasculaires : 


Hypotension, vascularite Trèsrare 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Symptômes évocateurs de bronchospasme Trèsrare 





Affections gastro-intestinales : 





Vomissements, nausées, diarrhées, douleurs 


abdominales rés rare 


de surface du virus de l'hépatite B (AgHBs) et de 
l’antigène e du virus de l'hépatite B (AgHBe). Parmi 
130 nouveau-nés vaccinés, l'efficacité estimée de la 
prévention de l'hépatite virale B chronique était de 95 % 
comparée au taux d'infection relevé dans le groupe 
contrôle (nouveau-nés non vaccinés). 

HBVAXPRO 10 ug : 

Dans deux études cliniques chez le grand adolescent et 
l'adulte, 95,6-97,5 % des sujets vaccinés ont développé 
des taux protecteurs d'anticorps, avec des moyennes 
géométriques des titres de 535-793 UI/I. 

HBVAXPRO 5 pg et 10 ug : 

La durée de l'effet protecteur d’une précédente formu- 
lation du vaccin recombinant hépatite B de Merck chez 
les sujets en bonne santé est inconnue, cependant le 
suivi pendant 5 à 9 ans d'environ 3000 sujets à haut 
risque qui avaient reçu un vaccin similaire d’origine 
plasmatique n’a mis en évidence aucun cas clinique 
d'hépatite B. 

De plus, la persistance de la mémoire immunologique 
induite par le vaccin vis-à-vis de l’antigène de surface 
du virus de l'hépatite B (AgHBs) a été démontrée : une 
réponse anamnestique en anticorps est apparue après 
une dose de rappel d’une précédente formulation du 
vaccin recombinant hépatite B de Merck. Comme avec 
les autres vaccins hépatite B, la durée de la protection 
chez les personnes saines vaccinées n'est pas connue 
à ce jour. La nécessité d’une dose de rappel d'HBVAX- 
PRO n'est pas encore définie, en dehors de la dose de 
rappel à 12 mois nécessaire après le schéma à intervalle 
court 0, 1,2. 

Risque réduit de cancer primitif du foie : Le cancer 
primitif du foie est une complication grave de l'infection 
par le virus de l'hépatite B. Des études ont démontré le 
lien entre une infection chronique par le virus de l’hépa- 
tite B et le cancer primitif du foie, et 80 % des cancers 
primitifs du foie sont provoqués par une infection par le 
virus de l'hépatite B. Le vaccin de l'hépatite B a été 
reconnu comme le premier vaccin anticancéreux car il 
prévient l'apparition du cancer primitif du foie. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de reproduction animale n'ont pas été 
conduites avec ce vaccin. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 














Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Rash, alopécie, prurit, urticaire, érythème 


ia h Trèsrare 
polymorphe, angicœdème, eczéma 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 





Arthralgies, arthrites, myalgies, douleur 


REED Trèsrare 
desextrémités 





Investigations : 








Élévation des enzymes hépatiques Trèsrare 


Autre population particulière (HBVAXPRO 5 ug) : 
Apnée chez les grands prématurés (nés < 28 semaines 
de grossesse), cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas d'administration d'HBVAXPRO à des doses 
plus importantes que celles recommandées ont été 
rapportés. En général, le profil de tolérance observé 
dans ces cas de surdosage est comparable à celui 
observé avec la dose recommandée d'HBVAXPRO. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-infectieux (code 
ATC : J07BC01). 

Ce vaccin induit des anticorps spécifiques contre l’anti- 
gène de surface du virus de l'hépatite B (anti-AgHBs). 
Un titre d'anticorps contre l’antigène de surface du virus 
de l'hépatite B (anti-AgHBs) supérieur ou égal à 10 UI/I 
mesuré 1 à 2 mois après la dernière injection est corrélé 
à une protection vis-à-vis de l'infection due au virus de 
l'hépatite B. 

Des études cliniques ont montré que 96 % des 
1497 nourrissons, enfants, adolescents et adultes en 
bonne santé, qui avaient reçu 3 doses d’une précédente 
formulation du vaccin recombinant hépatite B de Merck, 
ont développé un taux protecteur d'anticorps contre 
l’antigène de surface du virus de l'hépatite B (> 10 U/). 
HBVAXPRO 5 yg : 

Dans deux études cliniques chez le nourrisson, utilisant 
différents schémas de vaccination et avec différentes 
administrations concomitantes, la proportion de nour- 
rissons ayant développé des taux protecteurs d’anti- 
corps étaient de 97,5 % et 97,2 % avec des moyennes 
géométriques des titres de 214 et 297 UI/I respecti- 
vement. 

L'effet protecteur d’une dose d’immunoglobulines anti- 
hépatite B administrée à la naissance suivie de 3 injec- 
tions d’une précédente formulation du vaccin recombi- 
nant hépatite B de Merck a été démontré chez les 
nouveau-nés de mères porteuses à la fois de l’antigène 
































DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le vaccin doit être inspecté visuellement pour mettre 
en évidence l'apparition d’un précipité ou un change- 
ment de coloration avant administration. Si ces condi- 
tions existent, le produit ne doit pas être administré. 
Avant emploi, la seringue doit être bien agitée. 
Tenir le corps de la seringue et fixer l’aiguille en tournant 
dans le sens des aiguilles d'une montre jusqu’à ce 
qu’elle soit fixée solidement à la seringue. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/01/183/024 ; CIP 3400936924291 (RCP rév 
06.05.14) 5 pg. 
EU /1/01/183/028 ; CIP 3400936924642 (RCP rév 
06.05.14) 10 pg. 
Prix : 8,84 € (suspension injectable à 5 ug). 
16,13 € (suspension injectable à 10 pg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


MSD Vaccins 
162, av Jean-Jaurès. 69007 Lyon 
Tél Information médicale, pharmacovigilance, 
Réclamations qualité, Qualité de l'information 
et déontologie de la visite médicale : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 




















HEC® 


phénazone, hamamélis, acide tannique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade pour application cutanée et nasale : Tube 
de 25 g. 








COMPOSITION p tube 
Phénazone (DCI) ...ssssssseisisssssersriessssessreessss 187,5 mg 
Hamamélis, extrait fluide . e 187,5 mg 
Acide tannique se 3,125 g 
Excipients : baume du Pérou, pectine, eau purifiée, 


graisse de laine (lanoline), dibéhénate de glycérol, trigly- 

cérides à chaîne moyenne (Labrafac CC). 

[De] INDICATIONS 

Dermatologie : 

Traitement local d'appoint des brûlures superficielles 

de faible étendue. 

Rhinologie : 

Traitement local d'appoint au cours des épistaxis. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Dermatologie : 1 ou 2 applications par jour. 

Rhinologie : En imprégnation de mèches nasales. 

[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants de la pom- 
made, notamment aux pyrazolés, au baume du Pérou, 
à la graisse de laine (ou lanoline). 

- Lésions infectées. 














DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Les spécialités contenant de la phénazone sont suscep- 
tibles d'entraîner une hémolyse aiguë chez les sujets 
porteurs d’un déficit enzymatique en G6PD. Par prin- 
cipe, l’utilisation doit donc prendre en compte ce risque, 
et le recours à une alternative thérapeutique, si elle 
existe, est recommandé. Si l’utilisation de ce médica- 
ment est nécessaire, la survenue d’une hémolyse éven- 
tuelle devra être dépistée. 

Ce médicament contient du baume du Pérou et de la 
anoline (graisse de laine) et peut provoquer des réac- 
tions cutanées (par exemple : eczéma). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Il n'existe aucune donnée chez l'homme. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Événements indésirables rapportés au cours de la 

surveillance après commercialisation : 

- Réactions d'irritation locales à type de sensation de 
brûlure, éternuement, écoulement nasal, congestion 
nasale. 

- Réactions allergiques à type d'eczéma de contact, 
urticaire, érythème polymorphe, œdème de Quincke 
ou réaction anaphylactique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


L'application de trop fortes doses risque d'entraîner une 
exacerbation des effets indésirables. En cas de surdo- 
sage, rincer abondamment à l’eau. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres préparations 
nasales (R : système respiratoire ; code ATC : RO1AX30). 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Dévisser le bouchon, le revisser retourné à fond afin de 
percer l’opercule avec le picot du bouchon. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930470312 (1997, RCP rév 20.08.14). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 

416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 





















































HÉLICIDINE © 10 % sans sucre 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop à 10 % éduicoré à la saccharine sodique et au 
maltitol liquide : Flacons de 125 ml et de 250 mi. 


COMPOSITION p 100 ml 


Hélicidine 10ml 
Excipients : gomme xanthane, saccharine sodique, 
maltitol liquide, arôme framboise, eau purifiée. Conser- 
vateurs : parahydroxybenzoate de méthyle, sorbate de 
potassium. 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 

jours) et limité aux horaires où survient la toux. 

Adulte : 2 cuillères à soupe 3 fois par jour. 

Enfant : 2 ml/kg/jour répartis en 3 prises, soit : 

- Enfant de 25 à 50 kg (environ 8 à 15 ans) : 3 à 5 cuillères 
à soupe par jour. 

- Enfant de 15 à 25 kg (environ 4 à 8 ans) : 1 cuillère à 
soupe 3 fois par jour. 

- Enfant de 12 à 15 kg (environ 30 mois à 4 ans): 

2 cuillères à café 3 fois par jour. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d’hypersensibilité à l’un des constituants 
(notamment au parahydroxybenzoate de méthyle et 
propyle sodique et autres sels de parahydroxyben- 
zoates). 

- Nourrisson (moins de 2 ans) : cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d’expectoration grasse et purulente, en cas de 
fièvre ou en cas de maladie chronique des bronches et 
des poumons, il conviendra de réévaluer la conduite 
thérapeutique. 
Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 
L'association de mucomodificateurs bronchiques avec 
des antitussifs et/ou des substances asséchant les 
sécrétions (atropiniques) est irrationnelle. 
L’hélicidine peut induire un surencombrement bronchi- 
que chez le nourrisson. En effet, ses capacités de 
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1267 - HELI 


drainage du mucus bronchique sont limitées, en raison 
des particularités physiologiques de son arbre respi- 
ratoire. Elle ne doit donc pas être utilisée chez le 
nourrisson (cf Contre-indications, Effets indésirables). 
Le traitement devra être réévalué en cas de persistance 
ou d’aggravation des symptômes ou de la pathologie. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament contient du sirop de glucose hydrogéné 
ou maltitol liquide). Son utilisation est déconseillée chez 
es patients présentant une intolérance au fructose. 
Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) ; il peut provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). 


[bc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines n’a été observé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque de surencombrement bronchique, notamment 
chez le nourrisson et chez certains patients incapables 
d’expectoration efficace (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 


Aucun signe spécifique n’a été observé lors de la 
description de cas de surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antitussif d'action 
périphérique (R : système respiratoire). 

L’hélicidine est une mucoglycoprotéine extraite d’Helix 
pomatia L. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

Pas de précaution particulière de conservation. 

Après ouverture : Se conserve pendant 6 mois à une 
température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400922385563 (2012, RCP rév 31.07.12) fl 125 ml. 

3400922385624 (2012, RCP rév 31.07.12) fl 250 ml. 
Prix : 1,69 € (flacon de 125 mi). 

2,81 € (flacon de 250 ml). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 













































































Helicobacter Test INFAI® 


- uree 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution * buvable à 75 mg : Kit** compre- 
nant 1 pot de 10 ml et, notamment, des tubes de 
prélèvement pour la conservation et le transport des 
échantillons respiratoires. 

Poudre pour solution* buvable à 45 mg enfant (3 à 
11 ans) : Kit** comprenant 1 pot de 10 ml et, notamment, 
des tubes de prélèvement pour la conservation et le 
transport des échantillons respiratoires. 

* Après reconstitution, la solution est claire et incolore. 

* Ces kits comprennent également une paille, une feuille 
de documentation, une notice et des étiquettes. 


COMPOSITION p pot 
SOET EEN EAEE 75mg 
ou 45mg 


INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostic uniquement. 

Poudre pour solution buvable à 75 mg : 

Helicobacter Test INFAI peut être utilisé pour le dia- 

gnostic in vivo d'infection gastroduodénale à Helico- 

bacter pylori chez les adultes et les adolescents suscep- 

tibles de souffrir d’un ulcère peptique. 

Poudre pour solution buvable à 45 mg : 

Helicobacter Test INFAI pour les enfants âgés de 3 à 

11 ans peut être utilisé pour le diagnostic in vivo de 

l'infection gastroduodénale à Helicobacter pylori : 

- pour évaluer l'efficacité du traitement d’éradication, 

- ou lorsque des examens invasifs ne peuvent pas être 
pratiqués, 

- ou lorsque des résultats des examens invasifs sont 
discordants. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Ce médicament doit être administré par un professionnel 
de santé sous supervision médicale appropriée. 


HELI - 1268 


Helicobacter Test INFAI est un test respiratoire à admi- 

nistration unique. 

POSOLOGIE : 

- Poudre pour solution buvable à 75 mg : la posologie 
pour les adultes et les adolescents à partir de l’âge 
de 12 ans est de un pot de 75 mg. 

- Poudre pour solution buvable à 45 mg : la posologie 
pour les enfants âgés entre 3 et 11 ans est de un pot 
de 45 mg. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Poudre pour solution buvable à 75 mg : pour effectuer 
le test, le patient doit avaler 200 ml de pur jus d'orange 
(100 % concentré) ou 1 g d'acide citrique dilué dans 
200 ml d’eau, comme repas d'épreuve avant le test, 
et de l’eau du robinet (utilisée pour dissoudre la 
C-urée). 

- Poudre pour solution buvable à 45 mg : pour effectuer 
le test, le patient doit avaler 100 ml de pur jus d'orange 
(100 % concentré), comme repas d’épreuve avant le 
test, et de l’eau du robinet (utilisée pour dissoudre la 
1C-urée). 

Le patient doit être à jeun pendant plus de 6 heures, 
de préférence pendant la nuit. Le test dure environ 
40 minutes. 
Si le test doit être répété, il ne doit pas l'être avant le 
lendemain. 
L’éradication d’Helicobacter pylori pourrait donner des 
résultats faussement négatifs. C'est pourquoi le test ne 
doit être effectué qu'après une durée minimale de 
4 semaines sans traitement antibactérien systémique 
ainsi qu’au terme de 2 semaines après la dernière dose 
d’agents antisécrétoires acides. Ces deux traitements 
pourraient interférer sur la présence d’Helicobacter 
pylori. Cela est particulièrement important après le 
traitement d'éradication d’Helicobacter. 

Il est important de suivre convenablement les instruc- 

tions pour l’utilisation décrites dans la rubrique Moda- 

lités manipulation/élimination sans quoi la validité du 
résultat sera incertaine. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Le test ne doit pas être effectué chez les patients ayant 
eu ou soupçonnés d’avoir une infection gastrique ou 
gastrite atrophique qui pourrait interférer avec le test 
respiratoire à l’urée. 

Se référer à la rubrique Posologie/Mode d’adminis- 
tration. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Un test positif seul ne constitue pas une indication 
de traitement d'éradication. Un diagnostic différentiel 
avec des méthodes endoscopiques invasives pourrait 
s'avérer nécessaire en vue de déceler la présence 
d’autres pathologies telles qu’un ulcère, une gastrite 
auto-immune et des tumeurs malignes. 

- Poudre pour solution buvable à 75 mg : il n'existe pas 
de données suffisantes quant à la fiabilité de Helico- 
bacter Test INFAI pour recommander son utilisation 
chez les patients ayant subi une gastrectomie et chez 
les patients âgés de moins de 12 ans. Pour les enfants 
de plus de 3 ans, le test INFAI Helicobacter pour âges 
3 à 11 ans est disponible. 

- Poudre pour solution buvable à 45 mg : il n'existe pas 
de données suffisantes quant à la fiabilité de Helico- 
bacter Test INFAI pour les enfants âgés de 3 à 11 ans 
pour recommander son utilisation chez les patients 
ayant subi une gastrectomie. 

- Dans des cas particuliers de gastrite-A (gastrite atro- 
phique), le test respiratoire peut donner des résultats 
faussement positifs, par conséquent d’autres tests 
peuvent être requis pour confirmer la présence d’Heli- 
cobacter pylori. 

- En cas de vomissements pendant le déroulement du 
test nécessitant la répétition de celui-ci, ce dernier 
devra être effectué à jeun mais pas avant le lendemain, 
comme précisé en Posologie/Mode d'administration. 


[Pc] INTERACTIONS 

Helicobacter Test INFAI pourra être affecté par tous les 
traitements interférant avec Helicobacter pylori ou l'acti- 
vité de l’uréase. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Poudre pour solution buvable à 75 mg : 

Rien ne laisse présager d’une quelconque nocivité de 
ce test durant la grossesse ou l'allaitement. 

Il est recommandé de tenir compte de la notice d’infor- 
mation des traitements d'éradication pour leur adminis- 
tration pendant la grossesse ou l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Helicobacter Test INFAI n’a aucune influence sur l’apti- 
tude à conduire et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aucun effet connu. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Aucun surdosage n’est à craindre puisqu'il n'est délivré 
que 45 mg, chez l'enfant de 3 à 11 ans, ou 75 mg, chez 
les patients à partir de 12 ans, de “C-urée. 


























[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres agents dia- 
gnostiques (code ATC : V04CX). 

Aucune activité pharmacologique n'a été décrite pour 
la quantité de 45 mg ou de 75 mg de “C-urée admi- 
nistrée par prise au cours du test respiratoire. 

Après administration orale, l’urée marquée atteint la 
muqueuse gastrique. En présence d’Helicobacter pylori, 
la C-urée est métabolisée par l’uréase de Helicobacter 
pylori selon la réaction : 





2HN(CO)NHL+2H0  F'AMEUÉESS ANH, +2100; 








Le dioxyde de carbone diffuse au travers des vaisseaux 
sanguins. Puis il est transporté sous forme de bicarbo- 
nate jusqu’au poumon et éliminé sous forme de CO2 
avec l’air exhalé. 

En présence de l’uréase bactérienne, la proportion des 
carbones isotopes "C/C est modifiée de manière signifi- 
cative. La quantité de CO: dans les échantillons respi- 
ratoires est déterminée par spectrométrie de masse 
(IRMS) et exprimée par la différence absolue (la valeur A8) 
entre la valeur à 00 minute et celle à 30 minutes. 
L'uréase est produite dans l'estomac, uniquement par 
Helicobacter pylori. Les autres bactéries productrices 
d’uréase sont rarement présentes dans la flore gastrique. 
Le point limite permettant de distinguer les tests négatifs 
et les tests positifs à Helicobacter pylori est déterminé 
par une valeur de Aô de 4 %o, ce qui signifie qu'il y a 
une infection quand la valeur de AG est supérieure à 
4 %o. Par rapport aux diagnostics biopsiques d’une 
infection à Helicobacter pylori, la sensibilité du test 
respiratoire, lors d’études cliniques sur 457 patients 
adultes (poudre pour solution buvable à 75 mg) a atteint 
96,5 % à97,9 % (95 %-CI : 94,05 %-99,72 %) et sa spé- 
cificité 96,7 % à 100 % (95 %-CI : 94,17 %-103,63 %), 
tandis que lors d’études cliniques sur 93 adolescents 
entre 12 et 17 ans, la sensibilité du test respiratoire a 
atteint 97,7 % (90 %-CI : 91,3%) et sa spécificité 
96,0 % (90 %-CI : 89,7 %), et lors d’une étude clinique 
sur 168 patients entre 3 et 11 ans (poudre pour solu- 
tion buvable à 45 mg}, la sensibilité a atteint 98,4% 
(90 %-CI : > 93,9 %) et la spécificité 98,1 % (90 %-CI : 
> 95,1 %). 

En l'absence d’uréase bactérienne, la quantité totale de 
Purée administrée, après absorption par le tractus 
gastro-intestinal, sera métabolisée comme l’urée endo- 
gène. L’ammoniaque qui est libérée, comme décrit 
ci-dessus, par l’hydrolyse bactérienne est incorporée 
dans le métabolisme sous forme de NH4. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La ‘C-urée, administrée oralement, est métabolisée en 
dioxyde de carbone et ammoniaque ou intégrée dans 
le cycle endogène de lurée. Toute augmentation du 
CO: sera mesurée par analyse isotopique. 
L’absorption et la distribution du CO: sont plus rapides 
que l’action de l’uréase. Ainsi, le clivage de la ‘C-urée 
par l’uréase d'Helicobacter pylori est l'étape limitante 
du processus complet. 

Il n'y a que chez les patients positifs à Helicobacter 
pylori que l'administration de 45 mg (enfants de 3 à 
11 ans) ou 75 mg (adultes et adolescents à partir de 
12 ans) d'urée marquée provoque une augmentation 
significative du CO2 dans l'échantillon respiratoire, 
dans les 30 premières minutes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Il n'existe pas de préoccupations relativement à Putili- 
sation clinique du produit. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 


PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

1. Le test doit être effectué en présence d’une personne 

qualifiée. 

2. Les données de chaque patient devront être recueil- 

ies à l’aide de la feuille d’information fournie. Il est 

recommandé de pratiquer le test chez le patient en 
position de repos. 

3. Le test débute par le recueil d'échantillons pour 
déterminer la valeur de l’état basal (valeur 00-minute). 
- Prendre la paille et les tubes de prélèvement por- 

tant l'étiquette : « Temps de prélèvement (valeur 
00-minute) » et les retirer du kit de test. 

- Retirer le bouchon d’un des tubes de prélèvement 
et placer la paille préalablement déballée dans le 
tube. 

- Puis souffler doucement dans le tube jusqu’à ce 
que la surface intérieure du tube soit embuée. 

- Tout en continuant à souffler, retirer la paille et 
refermer immédiatement le tube avec son bouchon 
(si le tube reste ouvert plus de 30 secondes, le 
résultat du test peut être faussé). 

- Tenir le tube en position verticale et coller l'étiquette 
code-barre intitulée « valeur 00-minute » autour du 
tube, de sorte que les lignes du code-barre soient 
horizontales. 

4. Remplir le second tube de prélèvement (étiquette : 
«Temps de prélèvement : valeur 00-minute ») en 
procédant de la même façon. 

5. Puis boire sans attendre les 200 mi de jus d'orange 
(100 % concentré) ou 1 g d’acide citrique dilué dans 
200 ml d’eau [solution buvable à 75 mg] ou les 100 ml 
de jus d'orange (100 % concentré) [solution buvable 
à 45 mg]. 














6. Ensuite préparer la solution du test de la manière 
suivante : 

- Retirer le pot étiqueté « Poudre de “C-urée » du kit 
de test, l’ouvrir et le remplir aux 34 d’eau du robinet. 

- Fermer le pot et l’agiter soigneusement jusqu'à dis- 
solution complète de la poudre. Verser le contenu 
dans un verre. 

- Remplir le pot de poudre de C-urée à ras bord 
d’eau du robinet une deuxième et une troisième 
fois puis verser le contenu dans le verre (le volume 
total d’eau du robinet devrait être d'environ 30 ml). 

7.La solution de test ainsi préparée doit être bue 
immédiatement par le patient, et l'heure de l’absorp- 
tion doit être notée. 

8. Trente minutes après avoir pris la solution test 
(point 7), recueillir les échantillons « valeur 30-minu- 
tes » dans les deux tubes de prélèvement se trouvant 
encore dans le kit de test (étiquette : « Temps de 
prélèvement valeur 30-minutes »), comme décrit aux 
points 3 et 4. Utiliser, pour ces échantillons, les 
étiquettes code-barre intitulées « valeur 30-minu- 
tes ». 

9. Placer l'étiquette code-barre correspondante sur la 
feuille de documentation patient, puis fermer le 
paquet à l’aide de l’autocollant. 

10. Les tubes de prélèvement contenant les échantil- 

lons doivent être envoyés dans l'emballage d’origine 
à un laboratoire qualifié pour analyse. 

Analyse des échantillons respiratoires et spécifi- 
cations du test destinée aux laboratoires : 
Les échantillons respiratoires recueillis dans les tubes 
de prélèvement en verre ou en plastique de 10 mi sont 
analysés par la proportion isotopique par spectrométrie 
de masse (IRMS). 
L'analyse de la proportion de ‘C/?C dans le gaz 
carbonique fait partie du kit pour diagnostic Helico- 
bacter Test INFAI. L’exactitude du test est intimement 
liée à la qualité de l’analyse respiratoire. 
Les spécifications des paramètres du spectromètre de 
masse, telles que la linéarité, la stabilité (précision du 
gaz de référence) et la précision des mesures sont 
essentielles pour l'exactitude du système. 
Il est nécessaire de s'assurer que l'analyse est effectuée 
par des laboratoires qualifiés. 
La méthode validée pour cette utilisation est la suivante : 
Préparation de l'échantillon pour IRMS : 
Pour déterminer la proportion *°C/'°C du gaz carbonique 
de la respiration par spectrométrie de masse, le gaz 
carbonique doit être isolé de l'échantillon respiratoire et 
introduit dans le spectromètre de masse. Le système 
de préparation automatique pour les spectromètres de 
masse isotopiques utilisé pour l’analyse du test respi- 
ratoire est basé sur une technique de séparation par 
chromatographie gazeuse à flux continu. 
L'eau est extraite de l'échantillon à l’aide d’un piège à 
eau Nafion ou par le système de préparation de chroma- 
tographie gazeuse qui sépare chaque gaz dans une 
colonne de chromatographie gazeuse avec l'Hélium 
comme éluant. En passant dans la colonne, tous les 
types de gaz respiratoires sont détectés par un détec- 
teur ionique. La fraction de gaz carbonique, identifiée 
par son temps de rétention caractéristique, est introduite 
dans le spectromètre de masse. 
Analyse par spectrométrie de masse : 
Pour analyser le gaz carbonique isolé de l'échantillon, 
sa molécule doit être ionisée, mise en faisceau, accé- 
lérée par un champ électrique, déviée par un champ 
magnétique et finalement détectée. Ces cinq étapes 
s'effectuent dans l’analyseur d’un spectromètre de 
masse qui est constitué de trois parties séparées : la 
source, le tube et le collecteur. L'ionisation, la formation 
du faisceau et la détection se font dans le collecteur. 
introduction de l'échantillon : 
Il existe, pour introduire le gaz carbonique dans l’ana- 
lyseur, plusieurs systèmes d'introduction. Pour l'analyse 
dutestrespiratoire, l'équilibrage individuel du gaz carbo- 
nique de l'échantillon à un gaz de référence standard 
est essentiel. Cela assure une grande exactitude à ce 
système, lorsque le calcul du contenu isotopique du 
gaz carbonique est fait par rapport à un standard 
indépendant. 

Spécifications pour la détermination de la proportion 

C/EC : 

Le concept du test respiratoire est basé sur l’adminis- 

tration d’urée spécifiquement étiquetée "°C dont le 

métabolisme est suivi en mesurant le CO? dans les 
gaz respiratoires expirés. 

Le spectromètre de masse doit être capable de : 

- Plusieurs analyses répétées : minimum de 3 analyses 
répétées sur le même échantillon pendant l'opération. 

- Sécurité d'accès : stockage des paramètres opéra- 

toires et des résultats avec accès protégé pour éviter 
des manipulations ultérieures. 

- Ajustement : proportion de C/'?C en rapport avec le 
PDB (Pee Dee Beliminate). 

- Boucle d’échantillon : < 200 pl. 

Les tests pour vérifier les spécifications sont la linéarité, 

la stabilité (précision du gaz de référence) et la précision 

des mesures. 

Tous les spectromètres de masse pour analyse de la 

respiration doivent répondre aux spécifications suivantes : 

- Linéarité : < 0,5 % pour des échantillons respiratoires 
dont la concentration en CO, varie entre 1 % et 7 %. 

- Stabilité : < 0,2 % sur 10 impulsions consécutives. 

- Précision de mesure : < 0,3 % pour "°C en abondance 
naturelle en utilisant un tube de respiration de 10 ml 
avec une concentration de 3 % de CO» respiratoire. 





Il y a infection à Helicobacter pylori si la différence entre 
la proportion de °C/2C à l’état basal et celle à 30 minu- 
tes est supérieure à 4 %o. 

Les autres méthodes correctement validées peuvent être 
utilisées par des laboratoires objectivement qualifiés. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/97/045/001 ; CIP 3400934839504 (RCP rév 
22.04.15) 75 mg, 1 kit avec tubes. 
EU /1/97/045/003 ; CIP 3400938308600 (RCP rév 
22.04.15) 45 mg, 1 kit avec tubes. 
Prix : 33,42 € (1 kit 75 mg avec tubes). 
26,08 € (1 kit 45 mg avec tubes). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Collect (1 kit 75 mg avec tubes, 1 kit 45 mg). 
Titulaire de PAMM : INFAI, Institut für biomedizinische 
Analytik & NMR-Imaging GmbH, Universitätsstraße 142, 
D-44799 Bochum, Allemagne. 
Exploitant : 


BIOPROJET Pharma 
9, rue Rameau. 75002 Paris 
Tél : 01 47 03 66 33 
Pharmacovigilance : Tél : 06 27 87 57 04 
E-mail : pharmacovigilance@bioprojet.com 
Site web : www.bioprojet.com 





HELMINTOX® 125 mg Gé 
HELMINTOX® 250 mg 


HELMINTOX® 125 mg/2,5 ml Gé 
pyrantel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 125 mg (saumon) : Boîte 
de 6, sous plaquette thermoformée. 

Comprimé pelliculé sécable à 250 mg (saumon) : Boîte 
de 3, sous plaquette thermoformée. 

Suspension buvable à 125 mg/2,5 ml (jaune) : Flacon 
de 15 ml, avec cuillère-mesure (6 cuillères-mesures 
de 2,5 mi). 





COMPOSITION 

Comprimé : pcp 

Pyrantel (DCI) .... is 125 mg 
ou 250 mg 


(sous forme d’embonate : 360,5 mg/cp 125 mg ; 
721 mg/cp 250 mg) 

Excipients (communs) : amidon de maïs prégélatinisé, 
povidone, croscarmellose sodique, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : Sepifilm 002 (hypromellose, cellulose 
microcristalline, monostéarate de macrogol 400), Sepis- 
perse AP3065 jaune (propylèneglycol, hypromellose, 
dioxyde de titane, laque aluminique de jaune orangé S 
[E 110). 

Excipient à effet notoire : jaune orangé S (E110). 


Suspension buvable : 

Pyrantel (DCI)... 
(sous forme d'embonate : 360,5 mg/c mes) 
Excipients : sorbitol liquide cristallisable, glycérol, poly- 
sorbate 80, lécithine de soja, povidone, acide citrique 
anhydre, benzoate de sodium, émulsion de silicone, 
arôme cassis/caramel, silicate d'aluminium et de 
magnésium, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : sorbitol. 

[Pc] INDICATIONS 

- Oxyurose. 

- Ascaridiose. 

- Ankylostomiase. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Les comprimés sont réservés à l'adulte et à l'enfant de 

plus de 6 ans. Chez l'enfant de moins de 6 ans, la forme 

suspension buvable est plus adaptée. 

La dose peut être absorbée sans horaire particulier et 

aucune purgation ou mise à jeun n’est nécessaire avant 

la prise. 

Oxyurose et ascaridiose : 

La posologie usuelle est de 10 mg/kg à 12 mg/kg en 

prise unique, soit : 

- Enfant : 1 cuillère-mesure par 10 kg de poids ou 
1 comprimé à 125 mg par 10 kg de poids ou 
1 comprimé à 250 mg par 20 kg de poids, en une 
seule prise. 

- Adulte de moins de 75 kg: 6 cuillères-mesures ou 
6 comprimés à 125 mg ou 3 comprimés à 250 mg, en 
une seule prise. 

- Adulte de plus de 75 kg: 8 cuillères-mesures ou 
8 comprimés à 125 mg ou 4 comprimés à 250 mg, en 
une seule prise. 

Dans l’oxyurose : en vue d’une éradication parasitaire 

définitive, imposer des mesures d’hygiène rigoureuses 

et traiter également l'entourage. Pour éviter une auto- 
réinfestation, prescrire une deuxième prise, 3 semaines 
après la prise initiale. 

Ankylostomiase : 

Dans les zones d'endémie, en cas d’infestation par 

Necator americanus, ou en cas d’infestation sévère par 

Ankylostoma duodenale, la posologie est de 20 mg/kg/ 

jour (en 1 ou 2 prises) pendant 2 à 3 jours. 

Soit : 

- chez l'enfant : 2 cuillères-mesures par 10 kg de poids 
ou 2 comprimés à 125 mg par 10 kg de poids ou 
1 comprimé à 250 mg par 10 kg de poids, par jour. 

- chez l'adulte de moins de 75 kg : 12 cuillères-mesures 
ou 12 comprimés à 125 mg ou 6 comprimés à 250 mg, 
par jour. 

















- chez l'adulte de plus de 75 kg : 16 cuillères-mesures 
ou 16 comprimés à 125 mg ou 8 comprimés à 250 mg, 
par jour. 

En cas d’infestation légère par Ankylostoma duodenale 
ce qui est généralement le cas en dehors des zones 
d’endémie), une dose de 10 mg/kg en une seule prise 
peut suffire. 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d'insuffisance hépatique, réduire les doses. 
Oxyurose : pour empêcher la réinfestation, des mesures 
d'hygiène rigoureuses seront recommandées aux sujets 
traités : toilette quotidienne de la région anale, brossage 
des ongles plusieurs fois par jour. Chez l'enfant, couper 
les ongles très court. Changer régulièrement les sous- 
vêtements et vêtements de nuit, empêcher le sujet de 
se gratter. 

Traiter tous les membres de la famille en même temps, 

car il est fréquent que l’infestation soit asymptomatique. 

Comprimés à 125 mg et à 250 mg : ces médica- 

ments contiennent un agent colorant azoïque, le jaune 

orangé S (E 110), et peuvent provoquer des réactions 
allergiques. 

Suspension buvable à 125 mg/2,5 ml : ce médicament 

contient du sorbitol. Son utilisation est déconseillée chez 

es patients présentant une intolérance au fructose 
maladie héréditaire rare). 


[DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
ées tératogènes chez l'animal au cours d’études bien 
conduites sur deux espèces. En clinique, aucun effet 
malformatif ou fœtotoxique n'est apparu à ce jour. 
Toutefois, le suivi de grossesses exposées au pyrantel 
est insuffisant pour exclure tout risque. En conséquence, 
"utilisation de ce médicament durant la grossesse ne 
devra être envisagée que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

En l'absence d'étude, à éviter pendant l'allaitement, 
sauf en cas de stricte nécessité. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Rarement : troubles digestifs (anorexie, nausées, 
vomissements, douleurs abdominales, diarrhée), aug- 
mentation faible et transitoire des transaminases. 

- Exceptionnellement : céphalées, vertiges, asthénie, 
rash cutané, troubles du sommeil. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Du fait de son faible taux d'absorption, les concentra- 
tions plasmatiques sont peu élevées. Un surdosage, 
même important, n’entraîne en général que quelques 
troubles digestifs et quelques troubles transitoires du 
système nerveux central (fatigue, vertiges, céphalées) 
et parfois une augmentation des transaminases hépa- 
tiques (ASAT). On ne connaît pas d’antidote spécifique. 
Le lavage gastrique précoce est recommandé, de même 
a surveillance des fonctions respiratoires et cardiovas- 
culaires. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antihelminthique (P : 
parasitologie). 

Le pyrantel est un antihelminthique. Il est actif sur 
Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides, Ankylos- 
toma duodenale et Necator americanus. Le pyrantel agit 
par blocage neuromusculaire, paralysant les helminthes 
et permettant leur expulsion dans le courant fécal, par 
péristaltisme. Le pyrantel est actif à la fois sur les formes 
matures et immatures des helminthes sensibles. Les 
arves de vers en migration dans les tissus ne sont pas 
atteintes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La résorption digestive est très faible. Après adminis- 
tration orale, les taux plasmatiques en pyrantel sont 
minimes (0,05 à 0,13 ug/ml) et sont atteints en 1 à 
3 heures. Plus de 50 pour cent du produit sont excrétés 
inchangés dans les selles. Moins de 7 pour cent sont 
retrouvés dans les urines sous forme inchangée et sous 
forme de métabolites. Le produit ne colore pas les selles 
en rouge. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation (comprimés et suspension buvable) : 
8 ans. 

Comprimé : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Solution buvable : 

A conserver à une température inférieure à 25 °C, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933056452 (1988, RCP rév 13.10.11) cp 125 mg. 
3400933056391 (1988, RCP rév 23.08.11) cp 250 mg. 
3400933056223 (1988, RCP rév 02.09.16) susp buv. 
Prix : 1,18 € (6 comprimés à 125 mg). 
1,61 € (3 comprimés à 250 mg). 
1,33 € (flacon de 15 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Produits non commercialisés en France métropolitaine. 
LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 ÆAMTEE ELU |l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 

















HEMANGIOL ® 


propranolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 3,75 mg/ml (limpide, incolore à 
légèrement jaune, odeur fruitée) : Flacon de 120 ml, 
avec capsule à vis sécurité enfant et seringue pour 
administration orale graduée en mg de propranolol 
base. 


COMPOSITION pml 


Propranolol (DCI) 3,75 mg 
sous forme de chlorhydrate de propranolol : 4,28 mg) 
Excipients : hydroxyéthylcellulose, saccharine sodique, 
arôme fraise (contient du propylène glycol), arôme 
vanille (contient du propylène glycol), acide citrique 
monohydraté, eau purifiée. 


[Dc] INDICATIONS 

Hemangiol est indiqué dans le traitement des héman- 

giomes infantiles prolifératifs nécessitant un traitement 

systémique : 

- Hémangiomes entraînant un risque vital ou fonction- 
nel. 

- Hémangiomes ulcérés douloureux et/ou ne répondant 
pas à des soins simples. 

- Hémangiomes avec un risque de cicatrices perma- 
nentes ou de défiguration. 

Le traitement doit être instauré chez les enfants âgés 

de 5 semaines à 5 mois (cf Posologie/Mode d’adminis- 

tration). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Le traitement doit être instauré par un médecin expéri- 
menté dans le diagnostic, le traitement et la prise en 
charge des hémangiomes infantiles, dans un environ- 
nement clinique contrôlé dans lequel des installations 
adéquates pour la prise en charge des réactions 
indésirables, y compris celles nécessitant des mesures 
d'urgence, sont disponibles. 
POSOLOGIE : 
La posologie est exprimée en propranolol base. 
La dose initiale recommandée est de 1 mg/kg/jour, 
répartie en deux prises séparées de 0,5 mg/kg. Il est 
recommandé d'augmenter la dose jusqu’à la dose 
thérapeutique, sous surveillance médicale, de la manière 
suivante : 1 mg/kg/jour pendant 1 semaine, puis 2 mg/ 
kg/jour pendant 1 semaine, puis 3 mg/kg/jour en dose 
d'entretien. 
La dose thérapeutique est de 3 mg/kg/jour, administrée 
en 2 prises séparées de 1,5 mg/kg, le matin et en fin 
d'après-midi, avec un intervalle d’au moins 9 heures 
entre deux prises. Le médicament doit être pris pendant 
ou juste après un repas. 
Si l'enfant ne mange pas ou vomit, il est recommandé 
de ne pas administrer la dose. 
Si l'enfant recrache une dose ou ne prend pas tout le 
médicament, il convient de ne pas lui administrer une 
autre dose et d'attendre la dose suivante prévue. 
Au cours de la phase de titration, chaque augmentation 
posologique doit être réalisée sous surveillance médi- 
cale dans les mêmes conditions que pour l’adminis- 
tration de la dose initiale. Après la phase de titration, la 
dose sera réajustée par le médecin en fonction de 
l’évolution du poids de l'enfant. 

Une surveillance clinique de l’état de l'enfant et un 

réajustement de la posologie doivent être effectués au 

moins une fois par mois. 

Durée du traitement : 

Hemangiol doit être administré pendant une période de 

6 mois. 

L'arrêt du traitement ne nécessite pas de diminution 

progressive de la dose. 

Chez la minorité de patients qui présentent une rechute 

des symptômes après l'arrêt du traitement, celui-ci peut 

être réintroduit dans les mêmes conditions avec une 
réponse satisfaisante. 

Populations particulières : 

- En l'absence de données d'efficacité clinique et de 

sécurité, Hemangiol ne doit pas être utilisé chez 
l'enfant âgé de moins de 5 semaines. 
Il n'y a pas de données d'efficacité et de sécurité 
dans les essais cliniques menés avec Hemangiol 
permettant de recommander l'instauration d’un trai- 
tement par Hemangiol chez l'enfant âgé de plus de 
5 mois. 

- Enfants insuffisants hépatiques ou rénaux : 

En l’absence de données, l'administration du produit 











n'est pas recommandée chez l'enfant insuffisant 
hépatique ou rénal (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Hemangiol doit être administré pendant ou juste après 

un repas afin d'éviter le risque d’hypoglycémie. Il doit 

être administré directement dans la bouche de l'enfant 

à l'aide de la seringue pour administration orale graduée 

en mg de propranolol base fournie avec le flacon de 

solution buvable (voir les instructions d'utilisation à la 

rubrique 3 de la notice). 

Le flacon ne doit pas être agité avant utilisation. 

Si nécessaire, le médicament peut être dilué dans une 

petite quantité de lait pour bébé ou de jus de pomme 

et/ou d'orange adapté à l’âge de l'enfant. Ne pas verser 

le produit dans un biberon plein. 

Le mélange peut être effectué avec une cuillerée à café 

{environ 5 ml) de lait pour les enfants pesant jusqu'à 

5 kg ou avec une cuillerée à soupe (environ 15 ml) de 

lait ou de jus de fruit pour les enfants pesant plus de 

5 kg et administré dans un biberon. Le mélange doit 

être utilisé dans un délai de 2 heures. 

Hemangiol et le repas doivent être donnés par la même 

personne afin d'éviter le risque d’hypoglycémie. Si plu- 

sieurs personnes sont impliquées, une bonne communi- 

cation est essentielle pour garantir la sécurité de l'enfant. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Prématuré n'ayant pas atteint l’âge corrigé de 
5 semaines (l’âge corrigé étant calculé en soustrayant 
le nombre de semaines de prématurité de l’âge réel). 

- Nouveau-né allaité par sa mère traitée par des médi- 
caments contre-indiqués avec le propranolol. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Asthme ou antécédent de bronchospasme. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés. 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie au-dessous des limites suivantes : 

















Age 0-8 mois | 3-6 mois | 6-12 mois 





Fréquence cardiaque 


(battements/min) 100 


90 80 





Hypotension artérielle au-dessous des limites suivan- 
tes : 























Age 0-3 mois | 3-6 mois | 6-12 mois 
Pression artérielle 
(mm Hg) 65/45 70/50 80/55 





- Choc cardiogénique. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par un traite- 
ment. 

- Angor de Prinzmetal. 

- Troubles artériels périphériques sévères (syndrome 
de Raynaud). 

- Enfants prédisposés à l'hypoglycémie. 

- Phéochromocytome. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Mise sous traitement : 

Avant la mise sous traitement par propranolol, un 

dépistage des risques associés à l’utilisation de propra- 

nolol doit être réalisé. Une analyse des antécédents 

médicaux et un examen clinique complet doivent être 

effectués, incluant la mesure de la fréquence cardiaque 

ainsi qu’une auscultation cardiaque et pulmonaire. 

En cas de suspicion d’anomalie cardiaque, il convient 

de consulter un spécialiste avant la mise sous traitement 

afin de rechercher une éventuelle contre-indication 

sous-jacente. 

En cas d’anomalie bronchopulmonaire aiguë, la mise 

sous traitement doit être différée. 

Affections cardiovasculaires : 

Le propranolol, de par son action pharmacologique, 

peut entraîner ou majorer une bradycardie ou des 

troubles de la pression artérielle. On diagnostiquera une 

bradycardie si la fréquence cardiaque diminue de plus 

de 30 bpm par rapport à la fréquence initiale. La 

bradycardie est définie comme une fréquence cardiaque 

inférieure aux limites suivantes : 





























Age 0-8 mois | 3-6 mois | 6-12 mois 
Fréquence cardiaque 
(battements/min) 100 90 80 








Après la mise sous traitement et après toute augmen- 
tation de dose, une surveillance clinique, incluant la 
pression artérielle et la fréquence cardiaque, doit être 
effectuée au moins toutes les heures pendant au moins 
2 heures. En cas de bradycardie symptomatique ou de 
bradycardie inférieure à 80 bpm, il convient de consulter 
immédiatement un spécialiste. 

En cas de bradycardie sévère et/ou symptomatique ou 
d’hypotension artérielle survenant à n'importe quel 
moment au cours du traitement, il convient d'inter- 
rompre le traitement et de consulter un spécialiste. 
Hypoglycémie : 

Le propranolol s'oppose à la réponse des catécho- 
lamines endogènes permettant de corriger une hypo- 
glycémie. II masque les signes adrénergiques annon- 
ciateurs d'hypoglycémie, en particulier tachycardie, 
tremblements, anxiété et faim. Il peut aggraver les 
hypoglycémies survenant chez l'enfant, notamment en 
cas de jeûne, de vomissements ou de surdosage. 
Ces hypoglycémies associées à la prise de propranolol 
peuvent se présenter exceptionnellement sous forme 
de crise convulsive et/ou de coma. 
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En cas d’apparition de signes cliniques d'hypoglycémie, 
il est nécessaire de faire boire à l'enfant une solution 
liquide sucrée et d'interrompre temporairement le trai- 
tement. Une surveillance appropriée de l'enfant sera 
mise en place jusqu’à disparition des symptômes. 
Chez l'enfant diabétique, la surveillance glycémique doit 
être renforcée. 
Affections respiratoires : 
En cas d'infection des voies respiratoires inférieures 
associée à une dyspnée avec sibilants, le traitement 
doit être temporairement interrompu. L'administration 
de bêta-2 agonistes et de corticoïdes inhalés est pos- 
sible. La reprise du propranolol peut être envisagée 
après que l'enfant a complètement récupéré ; en cas 
de récidive, le traitement doit être définitivement arrêté. 
En cas de bronchospasme isolé, le traitement doit être 
définitivement arrêté. 
Insuffisance cardiaque : 
La stimulation sympathique peut être un élément vital 
pour soutenir la fonction circulatoire en cas d’insuffi- 
sance cardiaque congestive et son inhibition par bêta- 
blocage peut aggraver la défaillance. 
Syndrome PHACE : 
Les données de sécurité concernant l'utilisation du 
propranolol chez les patients atteints de syndrome 
PHACE sont très limitées. 
Le propranolol peut accroître le risque d'accident vas- 
culaire cérébral chez les patients atteints de syndrome 
PHACE avec des anomalies cérébrovasculaires sévères 
en réduisant la pression artérielle et en diminuant 
l'écoulement sanguin des vaisseaux occlus, rétrécis ou 
sténosés. 
Les enfants qui présentent un hémangiome infantile 
facial étendu doivent faire l’objet d’investigations appro- 
fondies pour rechercher une éventuelle artériopathie 
associée à un syndrome PHACE, par angiographie par 
résonance magnétique de la tête et du cou et par 
imagerie cardiaque pour visualiser la crosse aortique, 
avant d'envisager un traitement par le propranolol. 
Il convient de consulter un spécialiste. 
Allaitement : 
Le propranolol passe dans le lait maternel ; les mères 
traitées par le propranolol qui allaitent leur enfant doivent 
en informer leur médecin. 
Insuffisance hépatique ou rénale : 
Le propranolol est métabolisé au niveau hépatique et 
éliminé par le rein. En l'absence de données chez 
l'enfant, le propranolol n'est pas recommandé en cas 
d'insuffisance rénale ou hépatique (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
Hypersensibilité : 
Chez les patients susceptibles de faire une réaction 
anaphylactique sévère, quelle qu’en soit l'origine, en 
particulier avec des produits de contraste iodés, le 
traitement par bêtabloquant peut entraîner une aggra- 
vation de la réaction et une résistance au traitement par 
adrénaline aux posologies habituelles. 

Anesthésie générale : 

Les bêtabloquants entraînent une atténuation de la 

tachycardie réflexe et une augmentation du risque 

d’hypotension. Il convient de prévenir anesthésiste que 
le patient est traité par un bêtabloquant. 

Lorsqu'une intervention chirurgicale est programmée, 

le traitement par bêtabloquant doit être interrompu au 

moins 48 heures avant l'intervention. 

Hyperkaliémie : 

Des cas d’hyperkaliémie ont été rapportés chez des 

patients avec des hémangiomes ulcérés étendus. Une 

surveillance des électrolytes doit être réalisée chez ces 
patients. 

Psoriasis : 

Chez les patients souffrant de psoriasis, des aggrava- 

tions de la maladie ayant été rapportées sous bêtablo- 

quants, l'indication mérite d’être pesée. 

INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En l'absence d'études spécifiques chez l'enfant, les 

interactions médicamenteuses avec le propranolol sont 

celles déjà connues chez l'adulte. 

Avant d’administrer d’autres médicaments, il convient 

de tenir compte des 2 situations suivantes (non mutuel- 

lement exclusives) : 

- Enfant recevant tout autre médicament, notamment 
parmi ceux mentionnés ci-dessous. 

- Enfant allaité par sa mère prenant tout autre médica- 
ment, notamment parmi ceux mentionnés ci-dessous. 
Dans ce cas, la nécessité d'arrêter l'allaitement doit 
être discutée. 

Une surveillance clinique étroite à la recherche d’une 

éventuelle intolérance au propranolol est nécessaire. 

Déconseillées : 

- Inhibiteurs calciques bradycardisants (diltiazem, véra- 
pamil, bépridil) : l'administration concomitante avec 
le propranolol peut entraîner des troubles de lauto- 
matisme (bradycardie excessive, arrêt sinusal), des 
troubles de la conduction sino-auriculaire et auricu- 
loventriculaire et un risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire (torsades de pointes) ainsi qu’une 
insuffisance cardiaque. Une telle association ne doit 
se faire que sous surveillance clinique et ECG étroite, 
notamment en début de traitement. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Médicaments cardiovasculaires : 

- Antiarythmiques : 

La propañénone a des propriétés inotropes négatives 
et bêtabloquantes qui peuvent s'ajouter à celles du 
propranolol, malgré une étude rassurante chez des 
volontaires sains. 
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Le métabolisme du propranolol est réduit par l’admi- 
nistration concomitante de quinidine, entraînant une 
augmentation de 2 à 3 fois de la concentration 
sanguine et des degrés plus importants de blocage 
bêta-adrénergique. 

L’amiodarone est un antiarythmique doté de proprié- 
tés chronotropes négatives qui peuvent s'ajouter à 
celles observées avec les bêtabloquants tels que le 
propranolol. Des troubles de l’automatisme et de la 
conduction sont prévisibles en raison de la suppres- 
sion des mécanismes sympathiques compensateurs. 
Le métabolisme de la lidocaïne par voie intraveineuse 
est inhibé par l'administration concomitante de pro- 
pranolol, entraînant une augmentation de 25 % des 
concentrations de lidocaïine. Une toxicité de la lido- 
caïne (événements indésirables neurologiques et car- 
diaques) a été rapportée après administration conco- 
mitante avec le propranolol. 

Digitaliques : les digitaliques ainsi que les bêtablo- 
quants ralentissent la conduction auriculoventriculaire 
et diminuent la fréquence cardiaque. Leur utilisation 
concomitante peut majorer le risque de bradycardie. 
Dihydropyridines : il convient d’être prudent chez les 
patients sous bêtabloquant qui reçoivent une dihydro- 
pyridine. Les deux agents peuvent induire une hypo- 
tension artérielle et/ou une insuffisance cardiaque 
chez les patients dont la fonction cardiaque est 
partiellement contrôlée en raison de leurs effets ino- 
tropes additifs. Leur utilisation concomitante peut 
réduire la réponse sympathique réflexe en cas de 
vasodilatation distale excessive. 

Antihypertenseurs (inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion [IEC], antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine Il, diurétiques, alphabloquants quelle que soit 
l'indication, antihypertenseurs d'action centrale, 
réserpine, etc.) : lorsqu'ils sont associés à des bêta- 
bloquants, les médicaments qui diminuent la pres- 
sion artérielle peuvent entraîner ou aggraver une hypo- 
tension artérielle, notamment orthostatique. L'arrêt 
simultané des bêtabloquants et des antihyperten- 
seurs d'action centrale peut aggraver le rebond 
d’hypertension artérielle qui suit l'arrêt brutal de la 
clonidine et le propranolol doit être arrêté plusieurs 
jours avant l'arrêt de la clonidine. 

Médicaments non cardiovasculaires : 

- Corticoïdes : les patients avec un hémangiome infan- 
tile peuvent présenter un risque accru d’hypoglycémie 
s'ils ont reçu ou s'ils reçoivent simultanément un 
traitement par corticoïdes car la suppression surré- 
nalienne pourrait entraîner un défaut de réponse à 
l'hormone de contre-régulation, le cortisol, et ainsi 
majorer le risque d’hypoglycémie. Ceci s'applique 
également aux enfants allaités par leur mère traitée 
par corticoïdes en cas de posologies élevées ou de 
traitement prolongé. 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens : les anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens (AINS) diminuent l'effet anti- 
hypertenseur des bêtabloquants. 

Médicaments induisant une hypotension artérielle 
orthostatique : les médicaments qui induisent une 
hypotension artérielle posturale (dérivés nitrés, inhi- 
biteurs de la 5-phosphodiestérase, antidépresseurs 
tricycliques, antipsychotiques, agonistes dopaminer- 
giques, lévodopa, amifostine, baclofène...) peuvent 
ajouter leurs effets à ceux des bêtabloquants. 
Inducteurs enzymatiques : les taux sanguins de pro- 
pranolol peuvent être diminués par l'administration 
concomitante d’inducteurs enzymatiques tels que la 
rifampicine ou le phénobarbital. 

Hypoglycémiants : tous les bêtabloquants peuvent 
masquer certains symptômes de l’hypoglycémie : 
palpitations et tachycardie. Il convient d’être prudent 
en cas d'utilisation concomitante de propranolol 
avec un traitement hypoglycémiant chez les patients 
diabétiques car cela pourrait prolonger la réponse 
hypoglycémique à l'insuline. Dans ce cas, prévenir le 
personnel soignant et renforcer, surtout en début de 
traitement, la surveillance glycémique. 
Hypolipémiants : l'administration concomitante de 
cholestyramine ou de colestipol avec le propranolol 
peut entraîner une diminution allant jusqu’à 50 % des 
concentrations de propranolol. 

Anesthésiques halogénés : ils peuvent diminuer la 
contractilité myocardique et la réponse vasculaire 
compensatoire en cas d'administration avec le pro- 
pranolol. Les bêtastimulants peuvent être utilisés pour 
contrer le bêtablocage. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Non pertinent. 

ALLAITEMENT : 

Mères qui allaitent : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions. 

FERTILITÉ : 

Bien que certains effets réversibles sur la fertilité des 
mâles et des femelles aient été rapportés dans la 
littérature chez des rats adultes recevant de fortes doses 
de propranolol, l'étude réalisée chez de jeunes animaux 
n’a pas montré d'effet sur la fertilité (cf Sécurité précli- 
nique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Non pertinent. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de tolérance : 
Dans les essais cliniques conduits dans les hémangio- 

















mes infantiles prolifératifs, les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés chez les enfants traités par 
Hemangjiol ont été des troubles du sommeil, des infec- 
tions respiratoires majorées telles que bronchite et 
bronchiolite associées à une toux et une fièvre, des 
diarrhées et des vomissements. 

Globalement, les effets indésirables rapportés au cours 
du programme d'autorisation temporaire d'utilisation et 
dans la littérature ont été des hypoglycémies (et les 
événements associés tels que des crises convulsives 
hypoglycémiques) et des infections respiratoires majo- 
rées associées à une détresse respiratoire. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau suivant présente les effets indésirables 
rapportés, quelles que soient la dose et la durée du 
traitement, dans trois études cliniques conduites chez 
435 patients traités par Hemangjiol à la dose de 1 mg/kg/ 
jour ou de 3 mg/kg/jour sur une durée maximale de 
traitement de 6 mois. 

La fréquence des effets indésirables est définie en 
utilisant la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Compte 
tenu de la taille de la base de données des essais 
cliniques, les catégories Rare et Très rare ne sont pas 
représentées. 

Au sein de chaque classe de systèmes d'organes, les 
effets indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de gravité. 


Infections et infestations 








Trèsfréquent | Bronchite 





Fréquent Bronchiolite 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Diminution de l'appétit 





Affections psychiatriques 





Trèsfréquent | Troubles du sommeil 





Fréquent Agitation, cauchemars, irritabilité 





Affections du système nerveux 





Fréquent Somnolence 





Fréquence 


indéterminée Crise convulsive hypoglycémique 











Affections cardiaques 
Peufréquent |BlocAV 
Fréquence Bradycardie 


indéterminée 





Affections vasculaires 





Fréquent Extrémités froides 


Fréquence 
indéterminée 


Hypotension artérielle, vasoconstriction, 
syndrome de Raynaud 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent |Diarrhées, vomissements 





Fréquent Constipation, douleur abdominale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 




















Fréquent Érythème 

Peufréquent |Urticaire, alopécie 

Investigations 

Fréquent Diminution de la pression artérielle 
Pautéquent [Pond lagieérie node 
Fréquence 


Agranulocytose, hyperkaliémie 








indéterminée 





Description d'effets indésirables sélectionnés : 

- Concernant les infections des voies respiratoires 
inférieures telles que la bronchite ou la bronchiolite, 
une aggravation des symptômes (y compris de bron- 
chospasme) a été observée chez des patients traités 
par Hemangiol en raison de l'effet bronchocons- 
tricteur du propranolol. Ces effets ont dans de rares 
cas conduit à l'arrêt définitif du traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Les troubles du sommeil recouvrent l’insomnie, un 
sommeil de mauvaise qualité et l’hypersomnie. Les 
autres affections du système nerveux central ont 
principalement été observées en début de traitement. 

- Des diarrhées ont été fréquemment rapportées sans 
être systématiquement associées à une maladie gas- 
tro-intestinale infectieuse. La survenue de diarrhées 
semble dose-dépendante entre 1 et 3 mg/kg/jour. 
Aucun cas n’a été d'intensité sévère et n’a conduit à 
l'arrêt du traitement. 

- Les événements cardiovasculaires rapportés au cours 
des études cliniques ont été asymptomatiques. Lors 
des 4 heures de surveillance cardiovasculaire réalisée 
pendant les jours de titration, une diminution de la 
fréquence cardiaque (d'environ 7 bpm) et de la pres- 
sion artérielle systolique (< 3 mm Hg) a été observée 
après l’administration du médicament. Un cas de bloc 
cardiaque auriculoventriculaire du second degré chez 
un patient avec des troubles de la conduction sous- 





jacents a entraîné l'arrêt définitif du traitement. Des 
cas isolés de bradycardie symptomatique et d'hypo- 
tension artérielle ont été rapportés dans la littérature. 

- Les baisses de la glycémie observées au cours des 
études cliniques ont été asymptomatiques. Toutefois, 
plusieurs cas d’hypoglycémie associée à une crise 
convulsive hypoglycémique ont été rapportés au 
cours du programme d'autorisation temporaire d’utili- 
sation et dans la littérature, notamment en cas de 
jeûne lors d’une maladie concomitante (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

-Le traitement concomitant par corticoides systé- 
miques peut majorer le risque d’hypoglycémie 
(cf Interactions). 

- Une hyperkaliémie a été rapportée dans la littérature 
chez quelques patients avec un hémangiome ulcéré 
étendu (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La toxicité des bêtabloquants est une extension de leurs 

effets thérapeutiques : 

-Les symptômes cardiaques de sévérité légère à 
modérée sont une diminution de la fréquence cardia- 
que et une hypotension artérielle. Des blocs auricu- 
loventriculaires, des retards de conduction intraven- 
triculaire et une insuffisance cardiaque congestive 
peuvent se produire en cas de toxicité plus sévère. 

- Un bronchospasme peut se développer, en particulier 
chez les patients asthmatiques. 

- Une hypoglycémie peut se développer et les manifes- 
tations d’hypoglycémie (tremblement, tachycardie) 
peuvent être masquées par d'autres effets cliniques 
de toxicité des bêtabloquants. 

Le propranolol est fortement liposoluble et il peut 

traverser la barrière hémato-encéphalique et provoquer 

des crises convulsives. 

Soutien et traitement : 

Le patient doit être placé sous monitorage cardiaque et 

sous surveillance des signes vitaux, de l’état mental et 

de la glycémie. Des liquides en intraveineux en cas 
d'hypotension artérielle et de l’atropine en cas de 
bradycardie doivent être administrés. L'administration 
de glucagon puis de catécholamines doit être envisagée 
si le patient ne répond pas de manière appropriée aux 
iquides en intraveineux. L'isoprotérénol et lamino- 
phylline peuvent être utilisés en cas de bronchospasme. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
sélectif (code ATC : C07AA05). 
Mécanisme d'action : 

Les mécanismes d'action potentiels du propranolol 

dans l'hémangiome infantile prolifératif décrits dans la 

littérature pourraient inclure divers mécanismes imbri- 
qués les uns aux autres : 

- un effet hémodynamique local (vasoconstriction, 
conséquence classique du blocage des récepteurs 
bêta-adrénergiques, et donc diminution de la perfu- 
sion de l’hémangiome) ; 

- un effet anti-angiogénique (diminution de la prolifé- 
ration des cellules endothéliales vasculaires, réduc- 
tion de la néovascularisation et de la formation des 
tubules vasculaires, réduction de la sécrétion de la 
Matrix métalloprotéinase-9) ; 

- un effet inducteur d’apoptose sur les cellules endo- 
théliales capillaires ; 

- une réduction des voies de signalisation de VEGF et 
bFGF et donc de l’angiogenèse/prolifération. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le propranolol est un bêtabloquant caractérisé par trois 

propriétés pharmacologiques : 

- absence d'activité bêtabloquante bêta-1 cardiosé- 
lective, 

- effet antiarythmique, 

- absence de pouvoir agoniste partiel (ou d'activité 
sympathomimétique intrinsèque). 

Efficacité et sécurité clinique dans la population pédia- 

trique : 

L'efficacité du propranolol chez l'enfant (âgé de 

5 semaines à 5 mois lors de l'instauration du traitement) 

avec un hémangiome infantile prolifératif nécessitant un 

traitement systémique a été démontrée dans une étude 
pivotale adaptative de phase II/III, multicentrique, rando- 
misée, contrôlée, en doses multiples, destinée à compa- 

rer quatre protocoles de traitement de propranolol (1 

ou 3 mg/kg/jour pendant 3 ou 6 mois) versus placebo 

(double aveugle). 

Le traitement a été administré à 456 sujets (401 propra- 

nolol à la dose de 1 ou 3 mg/kg/jour pendant 3 ou 

6 mois ; 55 placebo), avec une phase de titration de 

3 semaines. Les patients (71,3 % de sexe féminin ; 37 % 

âgés de 35 à 90 jours et 63 % âgés de 91 à 150 jours) 

présentaient un hémangiome cible au niveau de la tête 
pour 70 % d’entre eux et les hémangiomes étaient en 
majorité des hémangiomes localisés (89 %). 

Le succès du traitement était défini comme la résolution 

complète ou quasi complète de l'hémangiome cible, qui 

a été déterminée par des évaluations indépendantes 
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centralisées en aveugle des photographies à la 
semaine 24, en l’absence d'arrêt prématuré du traite- 
ment. 

Le protocole de traitement 3 mg/kg/jour pendant 6 mois 
(sélectionné à la fin de la partie de phase II de l'étude) 
a permis d'obtenir un taux de succès de 60,4 % ver- 
sus 3,6 % dans le groupe placebo (p < 0,0001). L’ana- 
lyse en sous-groupes définis en fonction de l’âge 
(85-90 jours/91-150 jours), du sexe et de la localisation 
de l’hémangiome (tête/corps) n’a pas identifié de diffé- 
rences dans la réponse au propranolol. Une amélioration 
de l’hémangiome a été observée après 5 semaines de 
traitement par le propranolol chez 88 % des patients. 
11,4 % des patients ont dû être retraités après l'arrêt 
du traitement. Pour des raisons éthiques liées à l’utili- 
sation du placebo, la démonstration de l'efficacité n’a 
pas été établie chez les patients présentant un héman- 
giome à haut risque. Des preuves de l'efficacité du 
propranolol chez les patients avec un hémangiome à 
haut risque sont disponibles aussi bien dans la littérature 
que dans le cadre d’un programme spécifique d’autori- 
sation temporaire d'utilisation d'Hemangiol. 

Sur la base d’une étude rétrospective, une minorité de 
patients (12 %) a nécessité la reprise d’un traitement 
systémique. Lors de la reprise du traitement, une 
réponse satisfaisante a été observée chez une grande 
majorité de patients. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l'adulte : 

Absorption et distribution : 

Le propranolol est presque complètement absorbé 
après administration orale. Il subit toutefois un effet de 
premier passage hépatique important et, en moyenne, 
seulement 25 % environ du propranolol atteint la circu- 
lation systémique. La concentration plasmatique maxi- 
male est obtenue en 1 à 4 heures environ après 
administration par voie orale. L'administration d’ali- 
ments riches en protéines augmente la biodisponibilité 
du propranolol d'environ 50 %, sans modification du 
temps d'obtention de la concentration maximale. 

Le propranolol est un substrat pour le transporteur 
d’efflux intestinal P-glycoprotéine (P-gp). Des études 
suggèrent toutefois que la P-gp n'est pas dose-limitante 
pour l'absorption intestinale du propranolol dans l'inter- 
valle des doses thérapeutiques habituelles. 

Environ 90 % du propranolol circulant sont liés aux pro- 
téines plasmatiques (albumine et glycoprotéine alpha-1 
acide). Le volume de distribution du propranolol est 
d'environ 4 |/kg. Le propranolol traverse la barrière 
hémato-encéphalique et la barrière placentaire et il se 
retrouve dans le lait maternel. 

Biotransformation et élimination : 

Le propranolol est métabolisé par trois voies principales : 
hydroxylation aromatique (principalement 4-hydroxyla- 
tion), N-désalkylation suivie d'une oxydation des chaï- 
nes latérales et glucuroconjugaison directe. Les contri- 
butions en pourcentage de ces voies au métabolisme 
total sont respectivement de 42 %, 41 % et 17 %, mais 
avec une variabilité considérable entre individus. Les 
quatre métabolites finaux majeurs sont le propranolol 
glucuronidé, l’acide naphtyloxylactique, l'acide glucu- 
ronique et les sulfoconjugués du 4-hydroxypropranolol. 
Les études in vitro ont indiqué que le CYP2D6 (hydro- 
xylation aromatique), le CYP1A2 (oxydation des chaînes) 
et, dans une moindre mesure, le CYP2C19 sont impli- 
qués dans le métabolisme du propranolol. 

Chez les sujets sains, aucune différence concernant la 
clairance orale ou la demi-vie d'élimination n’a été 
observée entre les métaboliseurs rapides et les méta- 
boliseurs lents du CYP2D6. La demi-vie d'élimination 
plasmatique du propranolol est comprise entre 3 et 6 
heures. Moins de 1 % de la dose est excrétée sous 
forme inchangée dans les urines. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de doses répétées de 3 mg/kg/ 
jour d'Hemangiol, administrées en 2 prises, a été étudiée 
chez 19 enfants âgés de 35 à 150 jours lors de 
l'instauration du traitement. L'évaluation pharmacoci- 
nétique a été réalisée à l’état d'équilibre, après 1 ou 
8 mois de traitement. 

Le propranolol a été rapidement absorbé, la concentra- 
tion plasmatique maximale étant généralement atteinte 
2 heures après l'administration, avec une valeur 
moyenne correspondante d'environ 79 ng/ml, quel que 
soit l’âge de l'enfant. 

La clairance orale apparente moyenne a été de 
2,71 /h/kg chez les enfants âgés de 65 à 120 jours et 
de 3,27 l/h/kg chez les enfants âgés de 181 à 240 jours. 
Une fois corrigés en fonction du poids corporel, les 
principaux paramètres pharmacocinétiques du propra- 
nolol (tels que la clairance plasmatique) déterminés chez 
les enfants ont été similaires à ceux rapportés dans la 
littérature pour les adultes. 

Le métabolite 4-hydroxypropranolol a été quantifié, 
l'exposition plasmatique à ce métabolite représentant 
moins de 7 % de l'exposition à la molécule mère. 

Au cours de cette étude pharmacocinétique conduite 
chez des enfants avec un hémangiome entraînant un 
risque fonctionnel, un hémangiome dans certaines loca- 
lisations anatomiques à risque de cicatrices ou de défor- 
mations irréversibles, un hémangiome facial étendu, un 
hémangiome plus petit mais dans des zones exposées 
à la vue, un hémangiome ulcéré sévère, un hémangiome 














pédonculé, l'efficacité a également été étudiée à titre 
de critère secondaire d'évaluation. Le traitement par le 
propranolol a entraîné une amélioration rapide (en 7 à 
14 jours) chez tous les patients et une résolution de 
’hémangiome cible a été observée chez 36,4 % des 
patients dans un délai de 3 mois. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, après administration aiguë, le propranolol 
est considéré comme modérément toxique, avec une 
DL50 orale d'environ 600 mg/kg. Les principaux effets 
rapportés après administration répétée de propranolol 
chez des rats adultes et des rats jeunes ont été une 
diminution transitoire du poids corporel et du gain 
pondéral associée à une diminution transitoire du poids 
des organes. Ces effets ont été complètement réversi- 
bles après l'arrêt du traitement. 

Les études d'administration avec l'alimentation, dans 
lesquelles des souris et des rats ont été traités par le 
chlorhydrate de propranolol jusqu'à 18 mois à des doses 
allant jusqu’à 150 mg/kg/jour, n’ont mis en évidence 
aucun effet tumorigène lié au médicament. 

Même si certaines données sont équivoques, sur la 
base de l'ensemble des données in vitro et in vivo 
disponibles, on peut conclure que le propranolol est 
dépourvu de potentiel génotoxique. 

Chez des rats femelles adultes, le propranolol administré 
dans l'utérus ou par voie intravaginale est un puissant 
agent anti-implantatoire à une dose > 4 mg par animal, 
les effets observés étant réversibles. Chez les rats mâles 
adultes, l'administration répétée de propranolol à forte 
dose (> 7,5 mg/kg) a induit des lésions histopatholo- 
giques des testicules, des épididymes et des vésicules 
séminales, une diminution de la motilité des spermato- 
zoïdes, de la concentration des spermatozoïdes, des 
taux plasmatiques de testostérone et une augmentation 
significative des anomalies de la tête et de la queue des 
spermatozoïdes. Les effets ont généralement été entiè- 
rement réversibles après l'arrêt du traitement. Des 
résultats similaires ont été obtenus après l'adminis- 
tration intratesticulaire de propranolol ainsi que dans 
des modèles in vitro. Toutefois, dans l'étude chez des 
animaux jeunes traités pendant toute la période de déve- 
loppement correspondant à la petite enfance, l'enfance 
et l'adolescence, aucun effet n'a été observé sur la 
fertilité des mâles et des femelles (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Les effets potentiels du propranolol sur le dévelop- 
pement des rats jeunes ont été évalués après adminis- 
tration orale quotidienne de doses de 0, 10, 20 ou 
40 mg/kg/jour à partir du jour postnatal 4 (JPN4) jusqu’à 
JPN21. 

Une mortalité dont la relation avec le traitement, bien 
que peu probable, n’est pas connue, a été observée à 
a dose de 40 mg/kg/jour, conduisant à une NOAEL 
Niveau sans effets indésirables observables) de 20 mg/ 
Kg/jour pour la toxicité juvénile. 

En termes de développement de la reproduction, de 
croissance et de développement neurologique, il n’y a 
eu aucun effet lié au propranolol ou observation toxico- 
ogique significative à la dose de 40 mg/kg/jour, corres- 
pondant à des marges de sécurité de 1,2 chez les 
femelles et de 2,9 chez les mâles, sur la base des 
expositions moyennes au propranolol à JPN21. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Après première ouverture : 2 mois. 

Conserver le flacon dans l'emballage d’origine, à l’abri 
de la lumière. Ne pas congeler. 

Conserver le flacon et la seringue ensemble dans la 
boîte entre chaque utilisation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

semestrielle et administration initiale hospitalière selon 

les recommandations du RCP. Renouvellement non 

restreint. 

AMM EU 1/14/919/001 ; CIP 3400927883637 (2014, 
ROP rév 25.09.14). 

Prix : 204,03 € (flacon de 120 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : PIERRE FABRE DERMATOLOGIE. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 ZMA T SETG |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 
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HÉMOCLAR ® 
polyester sulfurique de pentosane 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 0,5 % : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p tube 
Polyester sulfurique de pentosane ........... 150 mg 


Excipients : cire émulsionnante non ionique au cétostéa- 
romacrogol, huile de maïs polyglycolysée, glycérol, pro- 
pylèneglycol (E 1520), parahydroxybenzoate de méthyle 
E 218), acide lévulinique, hydroxyde de sodium, eau 
purifiée. 

[DC] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint en traumatologie bénigne 
ecchymoses, contusions) chez l'adulte et l'enfant à 
partir de 1 an. 


[Pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. Application locale. 

Appliquer 2 à 4 fois par jour sur la région à traiter en 
massant très légèrement pour faciliter la pénétration. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d'allergie ou de thrombocytopénies aux 
héparines ou aux héparinoïdes. 

- Hypersensibilité aux autres constituants (parahy- 

droxybenzoate de méthyle et propylène glycol). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Pour usage externe exclusivement. Ne pas avaler. 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 
peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
ement retardées). 

Arrêter le traitement en cas de manifestations allergiques. 
Ne pas appliquer au voisinage immédiat des yeux, sur 
es muqueuses, les plaies, les brûlures, les lésions 
infectées ou sur les dermatoses suintantes. 

Bien se laver les mains après chaque utilisation (afin 
d'éviter tout contact avec les yeux ou les muqueuses). 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'expérimentation animale est insuffisante pour établir 
a sécurité vis-à-vis de la reproduction, du déroulement 
de la grossesse, du développement de l'embryon ou 
du fœtus et du développement péri et postnatal. 
Chez la femme enceinte ou qui allaite, l'innocuité 
d'Hémoclar 0,5 % crème n'a pas été évaluée par des 
essais cliniques contrôlés et les données postcommer- 
cialisation sont insuffisantes. 

Par conséquent, l’utilisation d'Hémoclar 0,5 % crème 
n’est pas recommandée au cours de la grossesse ou 
de l'allaitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de réaction allergique localisée au point 
d'application. 

En raison de la présence de propylèneglycol, ce médi- 
cament peut provoquer une irritation cutanée. 

En raison de la présence de parahydroxybenzoate de 
méthyle, ce médicament peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n'a été rapporté, cependant 
une utilisation excessive pourra entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables, notamment l’irritation 
cutanée. 
PHARMACODYNAMIE 
Produit local pour les douleurs musculaires et articu- 
aires (M : système locomoteur). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930479308 (1961/96, RCP rév 03.02.15). 
Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE ENS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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HEMOLEVEN ® 


facteur XI humain 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable à 1000 UI/ 
10 ml : Flacon de poudre + flacon de solvant de 10 ml, 
avec un système de transfert et une aiguille-filtre, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon * 
Facteur XI de coagulation humain 1000 UI 
Excipients : héparine sodique, antithrombine humaine, 
inhibiteur de la C1 estérase, chlorure de sodium, chlor- 
hydrate de lysine, citrate de sodium, arginine, phosphate 
disodique dodécahydraté, phosphate monopotassique. 
Solvant : eau ppi. 

Excipients à effet notoire : sodium (4,8 mg/ml sous 
forme de chlorure, de citrate et de phosphate disodique 
dodécahydraté), potassium (sous forme de phosphate 
monopotassique), héparine sodique. 

* Quantité moyenne de facteur XI de coagulation humain 
par flacon. La quantité exacte d'unités est précisée sur 
chaque flacon. 


DC] INDICATIONS 

Le facteur XI de coagulation humain est destiné au 

traitement des patients présentant un déficit congénital 

sévère en facteur XI de la coagulation (taux basal 
< 20 %): 

- soit à titre curatif : en cas d'accident hémorragique 
survenant chez un malade déjà connu ou chez lequel 
le déficit vient d’être révélé par un bilan d'hémostase ; 

- soit à titre préventif : exclusivement en cas d'inter- 

vention chirurgicale majeure et chez des patients pour 

lesquels il n'existe pas d'alternatives thérapeutiques 

(en particulier lorsqu'une surcharge volémique ne peut 

être tolérée par le patient, ce qui contre-indique 

l’utilisation de plasma frais congelé). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement substitutif des patients atteints de déficits 

congénitaux en facteur XI doit être pris en charge par 

un médecin spécialiste de l’hémostase. 

POSOLOGIE : 

Important : 

- La dose et la fréquence des injections d'Hemoleven 
doivent être adaptées à chaque cas individuel (poids, 
taux de facteur XI basal, circonstances cliniques, 
situation thérapeutique) en fonction du taux de fac- 
teur XI atteint dans la circulation et de l'efficacité 
clinique observée après injection. 

- Il est recommandé de prendre en compte le nombre 
effectif d'unités de facteur XI présent dans la poudre 
du flacon pour calculer le volume d'Hemoleven. Cette 
valeur figure sur l'étiquette de chaque flacon. 

- La dose usuelle initiale maximale recommandée est 
de 15 Ul/kg et doit être réévaluée en fonction de 
l'efficacité et de la tolérance, la nécessité d’avoir 
recours à des doses de plus de 20 Ul/kg étant 
rarement justifiée. La dose à ne pas dépasser est de 
30 Ul/kg. 

La dose nécessaire d’Hemoleven doit être calculée de 

façon à obtenir un taux cible de facteur XI plasmatique 

d'environ 30 à 40 % (30 à 40 UI/dL de plasma). 

En règle générale, l'administration d’une unité inter- 

nationale (UI) de facteur XI humain par kg de poids 

corporel fait augmenter le taux plasmatique de facteur XI 

(taux de récupération) d'environ 1,5 à 2,5 % (1,5 à 

2,5 Ul/dL). La formules suivante permet de déterminer 

la dose nécessaire (en Ul/kg) pour atteindre le taux 

cible : 

Dose nécessaire (en Ul/kg) : 


Taux de facteur XI cible (%) - Taux de facteur XI basal (%) 
Taux de récupération (% par Ul/kg injecté) * 





Q 


























* Si le taux de récupération du patient n’est pas connu, un 
taux de récupération de 2 % par Ul/kg injecté doit être pris 
en compte pour le calcul (taux de récupération moyen). 

A titre d'exemples, pour atteindre un taux cible de 
facteur XI plasmatique de 35 %, les doses d'Hemoleven 
nécessaires (en Ul/kg) calculées en fonction de diffé- 
rents taux de facteur XI basal et de différents taux de 
récupération sont données dans le tableau suivant : 


Taux de FXI 
basal chezle 
patient 


0% 10% 15% 





Taux cible 
moyen de FXI 
souhaité 


35% 35% 35% 





Valeur du taux 
derécupération 
chezlepatient | 1,5 | 2 
(% par Ul/kg 
injecté) 


25 [1,5 | 2 |2,5 25 





Dose 
nécessaire 
d'Hemoleven 
(en Ul/kg) 


La dose usuelle initiale maximale recommandée est de 
15 Ul/kg et doit être réévaluée en fonction de l'efficacité 
et de la tolérance. 

En pratique, la nécessité d’avoir recours à des doses 
supérieures à 20 Ul/kg est rarement justifiée. 

Chez les rares patients présentant un taux basal de 
moins de 1 % et chez lesquels le taux de récupération 
est bas (< 1,5 %), des doses plus élevées que 20 Ul/kg 


23,3 | 17,5 | 14,0 | 16,7 | 12,5 | 10,0 | 13,3 | 10,0 | 8,0 
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peuvent être nécessaires. Cependant, quel que soit le 
résultat du calcul effectué avec la formule ci-dessus, la 
dose à injecter ne doit jamais dépasser 30 Ul/kg. 
Il est fortement recommandé de pratiquer les examens 
biologiques appropriés à intervalles réguliers, afin de 
vérifier le taux plasmatique de facteur XI atteint en 
particulier avant toute réadministration d'Hemoleven. 
Si, à la suite de la première injection d'Hemoleven, 
l'hémorragie persiste ou si le taux plasmatique de 
facteur XI souhaité n’est pas atteint avant l'intervention 
chirurgicale, il y a lieu de solliciter l'avis d'un médecin 
spécialiste de l’hémostase pour décider de l'adminis- 
tration d’une deuxième dose et/ou de rechercher un 
inhibiteur du facteur XI. 
Après chirurgie, le traitement peut être renouvelé, si 
nécessaire en tenant compte de la longue demi-vie 
d'Hemoleven (environ 48 heures) et du taux résiduel de 
facteur XI. Toutefois aucune donnée n’est disponible 
sur le ratio bénéfice/risque à réadministrer le produit. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Hemoleven se présente sous forme d’une poudre à 
reconstituer extemporanément avec de l’eau pour pré- 
parations injectables. Pour les instructions concernant 
la reconstitution du médicament avant administration, 
voir la rubrique Modalités manipulation/élimination. 
Hemoleven doit être exclusivement injecté par voie intra- 
veineuse, immédiatement après reconstitution, sans 
dépasser un débit de 4 mL/min. 
La solution est claire ou légèrement opalescente. Ne 
pas utiliser de solution trouble ou contenant un dépôt. 
CONTRE-INDICATIONS 
- Allergie connue à l’un des constituants de la prépa- 
ration. 
- Hypersensibilité à l’héparine ou à ses dérivés incluant 
les HBPM. 
- Antécédent de thrombopénie induite par l'héparine 
(ou TIH) grave de type II. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La prise en charge médicale des patients atteints de 
déficits congénitaux en facteur XI doit être réalisée par 
une équipe multidisciplinaire comprenant un médecin 
spécialiste de l’hémostase afin de vérifier que le bénéfice 
attendu du traitement est supérieur aux risques poten- 
tiels. 
La formule proposée en rubrique Posologie/Mode 
d'administration pour le calcul de la posologie permet 
d'estimer la dose d’'Hemoleven nécessaire afin d’attein- 
dre un taux cible de facteur XI plasmatique d'environ 
30 à 40 %. Il est fortement recommandé de pratiquer les 
examens biologiques appropriés à intervalles réguliers, 
afin de vérifier le taux plasmatique de facteur XI atteint 
en particulier avant toute réadministration d'Hemoleven. 
Chez le sujet obèse, il est recommandé d'adapter la 
dose et de suivre avec attention le taux plasmatique de 
facteur XI. 
Risque thromboembolique : 
Des événements thromboemboliques artériels et vei- 
neux chez des patients ayant reçu du facteur XI humain 
ont été rapportés au décours d'actes chirurgicaux. 
L'utilisation du facteur XI de coagulation humain est 
potentiellement thrombogène. C’est pourquoi, le béné- 
fice d’une intervention chirurgicale chez un patient 
déficitaire en facteur XI doit être systématiquement 
évalué et son indication posée en connaissance du 
risque hémorragique et thromboembolique. Ce dernier, 
plurifactoriel, est lié à la nature de l'acte chirurgical 
(comme une chirurgie majeure), une immobilisation 
prolongée post-chirurgicale et à l'existence de facteurs 
de risque thromboembolique propres au patient (âge, 
obésité, cancer, thrombophilie congénitale ou acquise, 
antécédents thromboemboliques personnels ou fami- 
liaux, athérosclérose, diabète, troubles du rythme car- 
diaque, traitement entraînant un risque thromboembo- 
lique accru (ex : acide tranexamique, contraception 
orale, hormonothérapie substitutive). 
Le risque thrombogène est accru chez la femme 
enceinte. 
En conséquence, une surveillance régulière tant sur le 
plan clinique (apparition de signes précurseurs de mani- 
festations thromboemboliques) que biologique (taux de 
facteur XI, temps de Quick incluant le facteur V, fibri- 
nogène, plaquettes, D-dimères) doit être mise en place 
après administration d'Hemoleven. 
Par ailleurs, une prévention de la maladie thrombo- 
embolique veineuse péri-opératoire doit être mise en 
place en accord avec les recommandations en vigueur. 
Après chirurgie, si une injection supplémentaire 
d'Hemoleven est nécessaire, le niveau du risque 
thromboembolique devra être à nouveau évalué (majo- 
ration du contexte inflammatoire, immobilisation post- 
opératoire) avant toute nouvelle administration, en 
tenant compte de la longue demi-vie d’Hemoleven 
(environ 48 heures). 
inhibiteurs : 
Chez les patients recevant régulièrement des prépa- 
rations de facteur XI de coagulation humain, la recherche 
d'anticorps neutralisant (inhibiteur) doit être effectuée 
régulièrement par des tests biologiques appropriés avec 
mesure du titre de l'inhibiteur en Unités Bethesda. Cette 
recherche devra être systématiquement effectuée cha- 
que fois que les taux de facteur XI plasmatiques désirés 
ne peuvent être atteints ou si le saignement n’est pas 
maîtrisé après administration d’une dose calculée selon 
la formule ci-dessus. 
Réactions allergiques : 
Comme tout médicament contenant des protéines et 
administré par voie intraveineuse, l'administration 
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d’Hemoleven peut entraîner la survenue de réactions 
allergiques. Les malades doivent être informés des 
signes précoces de réactions d’hypersensibilité tels que 
prurit, urticaire, urticaire généralisée, oppression thora- 
cique, sibilances, dyspnée, œdème, hypotension arté- 
rielle et réaction anaphylactique. En cas d'apparition de 
ces symptômes, l'administration doit être interrompue 
immédiatement. En cas de choc anaphylactique, le 
traitement symptomatique de l’état de choc doit être 
instauré. 
Agents transmissibles : 
Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d'agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain 
comprennent la sélection clinique des donneurs, la 
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur 
chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que la 
mise en œuvre dans le procédé de fabrication d'étapes 
efficaces pour l’inactivation/élimination virale. Cepen- 
dant, lorsque des médicaments préparés à partir de 
sang ou de plasma humain sont administrés, le risque 
de transmission d’agents infectieux ne peut pas être 
totalement exclu .Ceci s'applique également aux virus 
inconnus ou émergents ou autres types d’agents infec- 
tieux. 
Les mesures prises sont considérées comme efficaces 
vis-à-vis des virus enveloppés tels que le VIH, le VHB 
et le VHC. 
Les mesures peuvent être d'efficacité limitée vis-à-vis 
des virus non enveloppés tels que le VHA et le parvovirus 
B19. L'infection par le parvovirus B19 peut être sévère 
chez le fœtus et chez les personnes atteintes de certains 
types d’anémies ou d’un déficit immunitaire. 
Excipients ayant un effet notoire connu : 
Hemoleven contient de l'héparine et peut provoquer 
des réactions allergiques, des thrombopénies immu- 
noallergiques graves de type II (TIH) et des troubles de 
la coagulation. Le traitement avec Hemoleven doit être 
immédiatement interrompu chez les patients présentant 
cette réaction allergique. 

Hemoleven contient du sodium et du potassium : 

- Ce médicament contient environ 4,8 mg de sodium 
par mL de produit (48 mg de sodium par flacon de 
10 mL). A prendre en compte chez les patients suivant 
un régime hyposodé strict. 

- Ce médicament contient du potassium. Le taux de 
potassium est inférieur à 1 mmol par dose administrée, 
c'est-à-dire « sans potassium ». 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction médicamenteuse avec le facteur XI 
humain n’est connue à ce jour. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'innocuité d'Hemoleven chez la femme enceinte n’a 
pas été évaluée par des essais cliniques contrôlés. 
L'expérimentation animale est insuffisante pour établir 
la sécurité vis-à-vis de la reproduction, du déroulement 
de la grossesse, du développement de l'embryon ou 
du fœtus, et du développement péri- et postnatal. Par 
conséquent, et compte tenu de l'augmentation du risque 
thromboembolique pendant la grossesse, Hemoleven 
ne doit être prescrit qu'en cas de nécessité absolue au 
cours de la grossesse et de l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Rien ne suggère que le facteur XI humain diminue 
l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liste structurée des effets indésirables : 

Les effets indésirables figurant dans le tableau ci- 
dessous sont issus de données de pharmacovigilance 
{notifications spontanées) ainsi que des données d’une 
étude clinique non interventionnelle de 46 patients 
réalisée après la mise sur le marché. Au cours de cette 
étude, 5 effets indésirables rapportés comme au moins 
possiblement reliés au produit ont été observés chez 5 
(10,9 %) des 46 patients pour un total de 145 injections. 
La fréquence des effets indésirables au cours de cette 
étude a été estimée sur la base du nombre de patients 
et selon les critères de fréquence suivants : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000). 

La fréquence des effets indésirables observés au cours 
de la notification spontanée apparaît comme indéterminée. 
Pour chaque fréquence, les réactions indésirables sont 
présentées par ordre décroissant de gravité. 

Les effets indésirables pour lesquels une relation au 
moins possible a été établie sont présentés ci-dessous 
par classe de système d'organes et par fréquence. 
Effets indésirables rapportés dans les études cliniques 
et depuis la commercialisation 











MedDRA - Classes de système d'organes 





Critère de fréquence : 
[Nombre de patients (%)] 
(N=46) 


Affections du système immunitaire 
Fréquent : [1 (2,2 %)] 


Effets indésirables 








Anticorps neutralisant le facteur XI 





Réaction d'hypersensibilité 
(pouvant se traduire par des 
troubles généraux (frissons, 
hyperthermie), cutanés (éruption 
généralisée, angiædème) 


Indéterminé 

















Affections vasculaires (Événements thromboemboliques) 





Embolie pulmonaire 


Fréquent: [1 (2,2%)] | Phlébite superficielle 





Accident vasculaire cérébral 
Coagulation intravasculaire 
disséminée 


Indéterminé 





Investigations 





Augmentation des D-dimères 


Fréquent: [2 (4,4 %)] defibrine 











Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables nécessitant une attention parti- 
culière sont : les accidents thromboemboliques, les 
réactions d’hypersensibilité et les anticorps neutra- 
lisants. 

Événements thromboemboliques : 

Des manifestations cliniques thromboemboliques 
(embolie pulmonaire, accident vasculaire cérébral, coa- 
gulation intravasculaire disséminée) ont été rapportées. 
Les accidents thromboemboliques graves, ont parfois 
été d'évolution fatale chez des patients présentant 
des facteurs de risque thromboembolique. Les embo- 
lies pulmonaires sont souvent survenues de manière 
précoce (24 heures après la première administration 
d’Hemoleven) et en l'absence de thrombose inaugurale. 
En cf Posologie/Mode d’administration-administration, 
des taux de FXI supérieurs à 40 UI/dL ont été observés 
dans certains cas de thrombose concernant parfois des 
patients obèses. 

Des augmentations isolées des D-dimères ont été 
également rapportées avec Hemoleven, sans manifes- 
tations cliniques thromboemboliques. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Des cas de réactions aiguës d’hypersensibilité telles 
qu’une éruption généralisée et un angiædème ont été 
rapportés. En cas d'apparition de ces symptômes, 
l'administration doit être interrompue immédiatement. 
Bien que non décrites à ce jour, des réactions de 
type anaphylactique plus sévères pourraient survenir 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). En cas de 
choc anaphylactique, le traitement symptomatique de 
l’état de choc doit être instauré. 

Anticorps inhibiteurs du facteur XI : 

L'apparition d’anticorps neutralisants (inhibiteurs) du 
facteur XI peut survenir chez des patients avec un taux 
basal de facteur XI < 1 % et obliger à modifier la prise 
en charge thérapeutique. Des cas ont été observés chez 
des patients traités par Hemoleven. Une surveillance cli- 
nique et biologique régulière (par un laboratoire d'hémo- 
stase spécialisé), à la recherche de l'apparition d’un 
inhibiteur est recommandée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage peut entraîner des complications 
thromboemboliques particulièrement chez les patients 
à risque (sujets âgés et les sujets obèses notamment). 
En cas de surdosage, une surveillance régulière tant 
sur le plan clinique (apparition de signes précurseurs 
de manifestations thromboemboliques) que biologique 
avec des examens appropriés (taux de facteur XI, temps 
de Quick incluant le facteur V, fibrinogène, plaquettes, 
D-dimères) est recommandée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragiques - 
facteurs de la coagulation sanguine (facteur XI de 
coagulation). Code ATC : B02BD. 

Le facteur XI contenu dans cette préparation est un 
constituant normal du plasma humain et il se comporte 
comme le facteur XI endogène. 

Le facteur XI est une pro-enzyme impliquée dans le 
phénomène d'amplification de la coagulation. Le fac- 
teur XI circule dans le plasma sous forme d’homo- 
dimères lié au kininogène de haut poids moléculaire. Le 
facteur XI fait partie des facteurs de la voie intrinsèque 
de la coagulation. 

Le facteur XI est converti en sérine-protéase après 
activation par la thrombine, par le facteur XII activé, et 
par auto-activation. Le facteur XI ainsi activé (facteur XIa) 
clive le facteur IX, amplifiant la coagulation. Le facteur XI 
intervient aussi dans la fibrinolyse en tant qu'inhibiteur 
par son action au niveau de l'activation du TAFI (Throm- 
bin-Activatable Fibrinolysis Inhibitor). Le facteur XI, non 
seulement amplifie la coagulation initiée par le facteur 
tissulaire, mais aussi protège le caillot contre la fibrino- 
lyse. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le pic plasmatique du facteur XI humain est le plus 
souvent observé entre 30 et 60 minutes après l'injection. 
La récupération obtenue avec Hemoleven est d'environ 
1,5 à 2,5 % par Ul/kg injectée : l'injection de 1 Ul/kg de 
facteur XI humain augmente le taux plasmatique de 2 % 
en moyenne (2 Ul/di). 

La demi-vie d’Hemoleven est d'environ 48 heures (30 à 
60 heures). 

















PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


L'analyse du profil protéique montre la présence de 
contaminants : traces de fibronectine, immunoglobu- 
ine G et alpha-2-macroglobuline. Le fibrinogène et 
’albumine sont indétectables. Il en est de même pour 
es autres facteurs de coagulation, les composants du 
système kinine et les protéases correspondantes. 

La thrombogénicité potentielle a été étudiée par des 
tests chez l'animal. Selon le test utilisé (Wessler ou dans 
un modèle de non-stase veineuse), la dose thrombo- 
gène 50 est 2,5 à 10 fois supérieure à celle des témoins 
positifs type complexe prothrombique activé. 

Il n’a pas été effectué d'essais de toxicité réitérée ni de 
reproduction chez l'animal. 

Les données précliniques ne laissent supposer aucune 
potentialité mutagène d'Hemoleven. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Cette spécialité ne doit être mélangée à aucun autre 
produit et (ou) médicament. 

Seuls les dispositifs d’injection/perfusion homologués 
peuvent être utilisés car l’adsorption des facteurs de 
coagulation dérivés du plasma humain sur les surfaces 
internes de certains matériels de perfusion peut être 
responsable de l'échec du traitement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) et à 
"abri de la lumière. Ne pas congeler. 

Après reconstitution, une utilisation immédiate est 
recommandée. Toutefois, la stabilité a été démontrée 
pendant 24 heures à + 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Reconstitution : 

Respecter les règles d’asepsie habituelles. 

- Ne jamais utiliser les flacons dès la sortie du réfrigé- 
rateur. 

- Amener les deux flacons (poudre et solvant) à tempé- 
rature ambiante. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 

- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 

- Retirer le capuchon protecteur translucide du système 
de transfert et insérer à fond le biseau ainsi dégagé 
au centre du bouchon du flacon de solvant en opérant 
simultanément un mouvement de rotation. 

- Retirer le deuxième capuchon protecteur de l’autre 
extrémité du système de transfert. 

- Maintenir les deux flacons dans une position horizon- 
tale (évent vers le haut) et enfoncer rapidement 
l'extrémité libre du biseau au centre du bouchon du 
flacon de poudre. Veiller à ce que le biseau soit 
toujours immergé dans le solvant pour éviter un 
cassage précoce du vide. 

- Placer immédiatement l'ensemble dans une position 
verticale, flacon de solvant bien au-dessus du flacon 
de poudre, de façon à permettre le transfert du solvant 
vers la poudre. 

- Pendant le transfert, diriger le jet de solvant sur toute 
la surface de la poudre. Veiller à ce que la totalité du 
solvant soit transférée. 

-A la fin du transfert, le vide est automatiquement 
cassé (air stérile). 

- Retirer le flacon vide (solvant) avec le système de 
transfert. 

- Agiter modérément par un mouvement de rotation 
doux pour éviter la formation de mousse, jusqu’à 
dissolution complète de la poudre. 

La mise en solution est généralement instantanée et 

doit être totale en moins de 10 minutes. 

La solution obtenue est incolore ou légèrement opa- 

lescente. Ne pas utiliser de solution trouble ou conte- 

nant un dépôt. 

Administration : 

- Aspirer le produit dans une seringue stérile à l’aide 
de l’aiguille-filtre fournie. 

- Retirer l’aiguille-filtre de la seringue et la remplacer 
par une aiguille intraveineuse ou une aiguille épicrâ- 
nienne. 

- Expulser l’air de la seringue et piquer la veine après 
désinfection. 

- Injecter lentement par voie intraveineuse en une 
seule fois, immédiatement après reconstitution, sans 
dépasser un débit de 4 mL/min. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400956113170 (1998, RCP rév 01.07.16). 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9170175 (flacon) : 2300,00 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. Collect. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d'appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 
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HÉPANÉPHROL © 


artichaut 


FORMES/PRESENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 10 ml, boîte de 20. 
COMPOSITION pamp 
Artichaut (Cynara scolymus L.) 

extrait aqueux mou 2g 
Excipients : saccharose, glycérol, chlorure de sodium, 
eau purifiée. Arôme : orange amère (alcoolature et 
alcoolat d'orange, vanilline, éthylvanilline, alcool benzy- 
lique, éthanol). Conservateurs : parahydroxybenzoates 
de méthyle (E 219) et de propyle sodés (E 217). 
Teneur en saccharose : 5 g/ampoule. 

Teneur en éthanol : 0,16 g/ampoule. 

Titre alcoolique = 2 % (vA). 

DC] INDICATIONS 


Traditionnellement utilisé pour faciliter les fonctions 
d'élimination rénale et digestive. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

1 ampoule avant les 3 principaux repas ou au moment 
des troubles. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler avec un peu d’eau. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
constituants. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient 2 % (v/v) d’éthanol (alcool), 
c'est-à-dire jusqu’à 160 mg par ampoule. L'utilisation 
de ce médicament est dangereuse chez les sujets 
alcooliques et doit être prise en compte chezles femmes 
enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes à haut 
risque tels que les insuffisants hépatiques ou les épilep- 
tiques. 

Ce médicament contient 5 g de saccharose par ampoule 
dont il faut tenir compte dans la ration journalière en 
cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 
L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez 
les patients présentant une intolérance au fructose ou 
un syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodé et du parahydroxybenzoate de propyle 
sodé et peut provoquer des réactions allergiques (éven- 
tuellement retardées). 

Ne pas administrer en cas d’obstruction des voies 
biliaires et d'insuffisance hépatocellulaire grave. 

En cas de diarrhée ou de douleurs abdominales, la prise 
du produit doit être suspendue. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte (du fait de la teneur en alcool, 

cf Composition) : 

- Médicaments provoquant une réaction antabuse avec 
l'alcool (chaleur, rougeur, vomissement, tachycar- 
die) : disulfirame, céfamandole, céfopérazone, lata- 
moxef (antibactériens céphalosporines), chloramphé- 
nicol (antibactérien phénicolé), chlorpropamide, 
glibenclamide, glipizide, tolbutamide (antidiabétiques 
sulfamides hypoglycémiants), griséofulvine (antifon- 
gique), nitro-5-imidazolés (ornidazole, secnidazole, 
tinidazole), kétoconazole, procarbazine (cytosta- 
tique). 

- Dépresseurs du système nerveux central. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : En l'absence de données fiables de térato- 

genèse chez l'animal et en raison de la présence 

d’éthanol, l’utilisation de ce médicament pendant la 
grossesse est déconseillée. 

ALLAITEMENT : En raison de la teneur en alcool, l’utili- 

sation de ce médicament pendant l'allaitement est 

déconseillée. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’altération de la vigilance, liée à la présence d'alcool, 
peut rendre dangereuses la conduite de véhicules ou 
utilisation de machines. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Risque de diarrhée, à fortes doses. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930482957 (1965/95, RCP rév 08.10.08). 
Non remb Séc soc. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 




















































































HÉPARGITOL ® 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre orale (blanche) : Sachets bipoches, boîte de 20. 
COMPOSITION 
Poche A: p unité 
Sorbitol 1,845 g 
Acide citrique .. 0,878 g 





Excipients : saccl í e d'orange, huile 
essentielle de citron naturelle concentrée. 









Poche B : p unité 
Arginine (DCI) chlorhydrate . 500 mg 
Sorbitol . 1,579 
Sulfate de sodium anhydre .. 66 mg 
Hydrogénophosphate de sodium ” 119 mg 


Excipients : bicarbonate de sodium, saccharose. 


Teneur en saccharose : 500 mg/sachet bipoche. 
Teneur en sodium : 277 mg/sachet bipoche. 


[Bc] INDICATIONS 

- Utilisé dans le traitement symptomatique des troubles 

dyspeptiques. 

- Traitement d'appoint de la constipation. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Vider simultanément le contenu des deux poches du 

sachet dans un demi-verre d'eau et agiter jusqu’à 

dissolution complète. 

Traitement symptomatique des troubles dyspeptiques : 

Prendre avant les repas ou au moment des troubles. 

- Adulte : 2 à 4 sachets bipoches par jour. 

- Enfant au-dessus de 5 ans : 1 à 2 sachets par jour. 

- Enfant de 2 ans à 5 ans : 1 sachet bipoche par jour 
ou tous les deux jours. 

Traitement d'appoint de la constipation : 

- Adulte : 2 sachets le matin à jeun. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Colopathies organiques inflammatoires (rectocolite 
ulcéreuse, maladie de Crohn...), syndrome occlusif 
ou subocclusif, syndromes douloureux abdominaux 
de cause indéterminée. 

- Intolérance génétique au fructose, maladie méta- 

bolique rare. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

L'utilisation prolongée d’un laxatif est déconseillée. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser en cas d’obstruction des voies biliaires. 

- Chez les colitiques, éviter la prise du médicament à 
jeun et diminuer la posologie. 

- En cas de régime désodé, tenir compte dans la ration 
journalière de la teneur en sodium par sachet bipoche 
(cf Composition). 

- En cas de diabète, tenir compte de la teneur en 
saccharose par sachet bipoche (cf Composition). 

[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 

supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 

catives. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 

a femme enceinte ou qui allaite est possible. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risques de diarrhées et de douleurs abdominales, en 

particulier chez les sujets souffrant de côlon irritable, 

de météorisme intestinal. 

[Dc] SURDOSAGE 

Risque de diarrhées, à fortes doses. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicament à visée 
hépatobiliaire, laxatif osmotique. 

Le sorbitol stimule la sécrétion de la cholécystokinine- 
pancréozymine qui favorise la contraction de la vésicule 
biliaire et la sécrétion du suc pancréatique. 

Il entraîne une hyperhydratation du contenu intestinal. 
Il accélère le transit digestif par son effet laxatif osmo- 
tique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400930483848 (1964/88, RCP rév 06.01.12). 
Non remb Séc soc. 
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Les informations relatives 
à la pharmacovigilance figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








HÉPARINE CHOAY © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (IV) à 5000 Ul/1 mI: Ampoules de 1 ml, 
boîte de 20. 

Solution injectable (IV) à 25 000 Ul/5 ml : Flacon de 5 ml, 
boîte unitaire. 

Modèle hospitalier : Flacons de 5 ml, boîte de 5. 


COMPOSITION pamp (1 ml) | flacon (5 ml) 


Héparine sodique (DCI) 5000 UI | 25 000 UI 
Excipients (communs) : alcool benzylique (flacon de 
5 ml), chlorure de sodium, acide chlorhydrique concen- 
tré ou soluté d’hydroxyde de sodium officinal, eau ppi. 
Teneur en sodium : 6 mg (amp de sol inj à 5000 Ul/1 ml) 
ou 25 mg (fl de sol inj à 25 000 UI/5 mi). 


INDICATIONS 

Cette héparine est une héparine classique, dite non 

fractionnée. Ses indications sont les suivantes : 

Traitement curatif : 

- des thromboses veineuses profondes constituées et 
de l’embolie pulmonaire, à la phase aiguë, 

- de l'infarctus du myocarde avec ou sans onde Q et 
de l’angor instable, à la phase aiguë, 

- des embolies artérielles extracérébrales, 

- de certains cas de coagulopathie. 

Prévention des accidents thromboemboliques artériels 

en cas de cardiopathie emboligène, de thérapeutique 

endovasculaire et de chirurgie vasculaire artérielle. 

Prévention de la coagulation dans les circuits de circu- 

lation extracorporelle et d'épuration extrarénale. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La concentration de cette héparine est de 5000 Ul/ml. 

Toutes les héparines n'étant pas à la même concentra- 

tion, les prescriptions doivent être rédigées en Ul. 

En traitement curatif, en prévention des accidents 

thromboemboliques artériels en cas de cardiopathie 

emboligène : 

Le schéma posologique est le suivant : 

- Schéma posologique recommandée hors coagulo- 
pathie : 

L'héparine doit être administrée en injection continue 
avec une seringue électrique. 

On peut administrer auparavant un bolus de 50 Ul/kg 
par voie intraveineuse directe pour atteindre dès le 
début du traitement une héparinémie efficace. 

La dose initiale est de 20 Ul/kg/h. 

La dose d’héparine sera ensuite adaptée en fonction 
des résultats du contrôle biologique. 

- Coagulopathies : la dose administrée est généra- 
lement inférieure en raison du risque hémorragique. 

Surveillance biologique : 

Elle doit être au minimum quotidienne. Le 1% prélè- 

vement doit avoir lieu 6 heures après le début du 

traitement. Un prélèvement doit être effectué 4 à 

6 heures après chaque modification de dose. 

On peut utiliser en fonction des cas : 

- le temps de céphaline activé (TCA) qui doit se situer 
entre 1 fois et demie et trois fois le témoin selon la 
sensibilité du réactif utilisé (à définir par le laboratoire), 

- l'activité anti-Xa (héparinémie), qui est un test spéci- 
fique. Elle doit se situer entre 0,2 et 0,6 Ul/mil. Ce test 
sera préféré quand il existe des anomalies du TCA 
préexistantes, chez les malades de réanimation et en 
cas de syndrome inflammatoire marqué. 

Relais de l’héparine par les anticoagulants oraux : 

Chaque fois que cela est possible, les AVK seront 

introduits entre le 1% et le 3° jour de traitement, de façon 

à ce que la durée totale de l’héparinothérapie n'excède 

pas 7 à 10 jours. 

En raison du temps de latence précédant le plein effet 

de l’antivitamine K utilisée, l’héparine ne sera inter- 

rompue que lorsque l’INR sera 2 jours consécutifs dans 
la zone thérapeutique souhaitable. Celle-ci est variable 
selon la pathologie traitée. 

Pendant cette période, la surveillance du TCA sera parti- 

culièrement attentive pour éviter un risque d’hémor- 

ragie. 

Prévention des accidents thromboemboliques arté- 

riels en cas de thérapeutique endovasculaire et de 

chirurgie vasculaire artérielle ; prévention de la 
coagulation dans les circuits de circulation extracor- 
porelle et d'épuration extrarénale : 

Dans ces situations, la posologie et la surveillance 

biologique seront déterminées en fonction de chaque 

situation clinique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 

Ne pas injecter par voie intramusculaire. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à l’héparine. 

- Antécédents de thrombopénie grave de type Il (throm- 
bopénie induite par l'héparine ou TIH), sous héparine 
non fractionnée ou sous héparine de bas poids molé- 
culaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Pré- 
cautions d'emploi [Thrombopénie induite par héparine 
ou TIH]). 

- Maladies hémorragiques constitutionnelles. 

- Lésion organique susceptible de saigner. 

- Manifestations ou tendances hémorragiques liées à 

des troubles de l'hémostase : les coagulopathies peu- 

vent être une exception à cette règle (cf Indications) à 

condition qu’elles ne compliquent pas une TIH. 








- Hémorragie intracérébrale. 

- Chez les prématurés, les nouveau-nés à terme et les 
enfants de moins de 3 ans en raison de la présence 
d'alcool benzylique (Héparine Choay à 25 000 Ul/5 mi 
en flacon). 

Une anesthésie péridurale ou une rachianesthésie ne 

doivent jamais être effectuées pendant un traitement 

par héparine. 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas de : 

- Accident vasculaire cérébral ischémique étendu à la 
phase aiguë, avec ou sans troubles de la conscience. 
Lorsque l'accident vasculaire cérébral est d’origine 
embolique, le délai est de 72 heures. La preuve de 
l'efficacité de l’héparine à dose curative n'a pas été 
établie à ce jour, quelles que soient la cause, l'étendue 
et la sévérité clinique de l’infarctus cérébral. 

- Hypertension artérielle non contrôlée. 

- Endocardite infectieuse aiguë (en dehors de celles 
survenant sur prothèse mécanique). 

Les médicaments suivants sont généralement décon- 

seillés en association avec l’héparine (cf Interactions) : 

- l'acide acétylsalicylique (en tant qu'analgésique et 
antipyrétique), 

- les AINS, 

- le dextran. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Devant un patient sous héparine (à dose curative ou 
préventive) qui présente un événement thrombotique, 
tel que : 
- un accident vasculaire cérébral ischémique, 
- un infarctus du myocarde, 
- une ischémie aiguë des membres inférieurs, 
- une embolie pulmonaire, 
- une phlébite, 
- une aggravation de la thrombose pour laquelle il est 
traité, 
il faut systématiquement penser à une thrombo- 
pénie induite par l’héparine (TIH) et faire pratiquer 
en urgence une numération des plaquettes (cf Précau- 
tions d'emploi). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Situations à risque : 
La surveillance du traitement sera renforcée en cas 
d’antécédents d’ulcères digestifs, de maladies vascu- 
laires de la choriorétine ou en période postopératoire 
après chirurgie du cerveau et de la moelle épinière. 
La ponction lombaire devra être discutée en tenant 
compte du risque de saignement intrarachidien. Elle 
devra être différée chaque fois que possible. 
Surveillance plaquettaire : 
En raison du risque de TIH, une surveillance de la 
numération plaquettaire est nécessaire quelles que 
soient l'indication du traitement et la posologie admi- 
nistrée. 
Pratiquer une numération plaquettaire avant traitement, 
puis 2 fois par semaine pendant 21 jours : au-delà de 
cette période, si un traitement prolongé s'avère néces- 
saire dans certains cas particuliers, le rythme de contrôle 
peut être porté à 1 fois par semaine, et cela jusqu'à 
l'arrêt du traitement. 
L’héparine peut freiner la sécrétion d’aldostérone et 
entraîner de rares cas d’hypoaldostéronisme avec 
hyperkaliémie et/ou acidose métabolique. Ceci a été 
observé particulièrement chez les patients ayant une 
kaliémie élevée et chezles patients àrisque (diabétiques, 
insuffisants rénaux chroniques, acidose métabolique 
préexistante, traitement par des médicaments suscep- 
tibles d'augmenter la kaliémie tels que les IEC et les 
AINS). Le risque d’hyperkaliémie augmente avec la 
durée du traitement et est habituellement réversible. En 
cas de traitement prolongé, une surveillance de la 
kaliémie peut être effectuée chez les patients à risque. 
Thrombopénie induite par héparine ou TIH : 
ll existe un risque de thrombopénie grave, pouvant être 
d'évolution fatale, parfois thrombosante, induite par 
l’héparine (héparine non fractionnée et, moins fréquem- 
ment, héparines de bas poids moléculaire), d'origine 
immunologique dite de type Il (voir aussi la rubrique 
Effets indésirables). La TIH est définie par un chiffre de 
plaquettes < 100 000 et/ou une chute relative des 
plaquettes de 30 à 50 % sur 2 numérations successives. 
Elle apparaît essentiellement entre le 5° et le 21° jour 
suivant l'instauration du traitement héparinique (avec un 
pic de fréquence aux environs du 10° jour) mais peut 
survenir beaucoup plus précocement lorsqu'existent 
des antécédents de thrombopénie sous héparine. Pour 
cette raison, ceux-ci seront systématiquement recher- 
chés au cours d'un interrogatoire approfondi avant le 
début du traitement. En outre, le risque de récidive, en 
cas de réintroduction de l’héparine, peut persister 
plusieurs années, voire indéfiniment (cf Contre- 
indications). 
Dans tous les cas, l'apparition d’une TIH constitue une 
situation d'urgence et nécessite un avis spécialisé. 
Toute baisse significative (30 à 50 % de la valeur ini- 
tiale) de la numération plaquettaire doit donner l'alerte, 
avant même que cette valeur n’atteigne un seuil critique. 
La constatation d'une diminution du nombre des pla- 
quettes impose dans tous les cas : 
- un contrôle immédiat de la numération ; 
- la suspension du traitement héparinique si la baisse 
est confirmée, voire accentuée, lors de ce contrôle. 
Dans ces conditions, la conduite à tenir immédiate 
ne repose pas sur le résultat des tests d’agrégation 
plaquettaire in vitro ou les tests immunologiques : en 
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effet, le résultat n’est obtenu dans le meilleur des cas 
qu’au bout de plusieurs heures. Ces tests doivent 
cependant être réalisés pour aider au diagnostic de 
cette complication. En cas de poursuite du traitement 
héparinique, le risque de thrombose est majeur ; 
-la prévention ou le traitement des complications 
thrombotiques de la TIH. 
Si la poursuite de l’anticoagulation semble indispen- 
sable, l’héparine doit être relayée par une autre classe 
d’antithrombotique : danaparoïde sodique ou hirudine, 
prescrits suivant les cas à dose préventive ou curative. 
Le relais par les antivitamines K (AVK) ne sera pris 
qu'après normalisation de la numération plaquettaire, 
en raison du risque d’aggravation du phénomène 
thrombotique par les AVK. 
Sodium : 
Ce médicament contient environ 6 mg de sodium par 
ampoule ou 25 mg de sodium par flacon. A prendre en 
compte chez les patients suivant un régime hyposodé 
strict. 
Alcool benzylique (Héparine Choay à 25 000 UI/5 ml en 
flacon) : 
L'administration de médicaments contenant de l'alcool 
benzylique chez les prématurés et les nouveau-nés à 
terme a été associée à des cas fatals de syndrome de 
suffocation (les symptômes incluent la survenue brutale 
d'un syndrome de suffocation, hypotension, brady- 
cardie et collapsus cardiovasculaire). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées avec des doses curatives d’héparine : 

- Acide acétylsalicylique : 

- à des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ; 
- à des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour). 
Augmentation du risque hémorragique (inhibition de 
la fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l'acide acétylsalicylique). 
Utiliser un autre anti-inflammatoire ou un autre antal- 
gique ou antipyrétique. 

-AINS : 

Augmentation du risque hémorragique (agression de 
la muqueuse gastroduodénale par les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique étroite. 

- Dextran 40 : 

Augmentation du risque hémorragique (inhibition de 
la fonction plaquettaire par le dextran 40). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation du risque hémor- 
ragique. Lors du relais de l’héparine par l’antivita- 
mine K, renforcer la surveillance clinique. 

A prendre en compte : 

Avec des doses préventives d’héparine : 

- Acide acétylsalicylique : l’utilisation conjointe de médi- 
caments agissant à divers niveaux de l’hémostase 
majore le risque de saignement. Ainsi, chez le sujet 
de moins de 65 ans, l’association des héparines à 
doses préventives à l'acide acétylsalicylique, quelle 
que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 
lement biologique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque hémorragique. 

Avec des doses curatives d’héparine : 

- Acide acétylsalicylique, à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour) : augmentation du risque 
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire 
et agression de la muqueuse gastroduodénale par 
l’acide acétylsalicylique). 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

Quelle que soit la dose d’héparine : 

- Autre hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
hémorragique 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
L’héparine ne traverse pas le placenta. 
Aucune malformation ni fœtotoxicité n’ont été décrites 
chez l'animal, ni à ce jour dans l'espèce humaine. 
Lors de son utilisation chez la femme enceinte, une 
prudence particulière s'impose en raison des risques 
hémorragiques utéroplacentaires, particulièrement au 
moment de l'accouchement. Si une anesthésie péridu- 
rale est envisagée, il est impératif de suspendre le 
traitement héparinique (cf Contre-indications). 

Héparine Choay à 25 000 Ul/5 ml en flacon : l'alcool 

benzylique passant la barrière placentaire, les solutions 

injectables doivent être utilisées avec prudence chez la 
femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

L’héparine n'étant pas excrétée dans le lait maternel et 

ne passant pas la barrière digestive, l'allaitement est 

possible. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables ont été estimées 
selon la convention suivante : très fréquent (> 10 %) ; 
fréquent (de 1 % à 10 %) ; peu fréquent (de 0,1% à 
1 %) ; rare (de 0,01 % à 0,1 %) ; très rare (< 0,01 %). 
- Manifestations hémorragiques : très fréquemment 
observées, dont certaines d'évolution fatale. Des 
facteurs de risque tels que des lésions organiques 
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susceptibles de saigner, une insuffisance rénale, cer- 

taines associations médicamenteuses (cf Contre- 

indications, Interactions) peuvent majorer ces mani- 
festations. 

- Très rares cas d’hématomes spinaux dans le cadre 
d’anesthésies péridurales ou rachianesthésies, et de 
ponctions lombaires (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Des thrombopénies ont été fréquemment rapportées. 
Celles-ci sont de 2 types : 

- les plus fréquentes, de type I, sont habituellement 
modérées (> 100 000), précoces (avant le 5° jour) et 
ne nécessitent pas l'arrêt de l’héparine, 

- rarement, des thrombopénies graves de type II (TIH), 
pouvant être d'évolution fatale. Leur prévalence est 
encore mal évaluée (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- De rares nécroses cutanées pouvant survenir au site 
de perfusion ou à distance du site de perfusion ont 
été signalées avec les héparines. Ces réactions peu- 
vent être précédées d’un purpura ou de placards 
érythémateux, infiltrés et douloureux. La suspension 
du traitement doit être immédiate. 

- Ostéoporose, lors de traitement au long cours. 

- Manifestations d’hypersensibilité, peu fréquentes, 
localisées ou généralisées, notamment urticaire, pru- 
rit, éruption, érythème, conjonctivite, rhinite, asthme, 
cyanose, tachypnée, sensations d'oppression, fièvre, 
frissons, œdème angioneurotique et, rarement, choc 
anaphylactique. Dans certains cas, leur existence doit 
conduire à l'arrêt du traitement. 

- Effets divers : 

- Cas fréquents d'élévation des transaminases et des 
Gamma-GT. 

- Rares cas d'hyperéosinophilie parfois accompagnée 
d’éruption. 

- Très rares cas : alopécie, priapisme. 

- De très rares cas d'hypoaldostéronisme avec hyper- 
kaliémie et/ou acidose métabolique ont été rappor- 
tés, en particulier chez des patients à risque (diabé- 
tiques, insuffisants rénaux) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le surdosage accidentel après administration de doses 

massives d’héparine peut entraîner des complications 

hémorragiques. Le risque hémorragique est propor- 

tionnel au niveau d’hypocoagulabilité et à l'intégrité 

vasculaire de chaque malade. 

Il existe un antidote : le sulfate de protamine, qui 

neutralise l'héparine en formant un complexe inactif 

avec l'héparine. 

100 U AH de protamine neutralisent l’activité de 100 UI 

d'héparine. 

La dose de protamine utile est fonction : 

- de la dose d’héparine injectée, 

- du temps écoulé depuis l'injection de l’héparine, avec 
éventuellement une réduction des doses de l’antidote. 

Cependant, l’utilisation de cet antidote doit tenir compte 

de ses effets indésirables potentiels. 

En cas d’ingestion massive d’héparine par voie orale, 

aucune conséquence grave n’est a priori à redouter, 

compte tenu de la très faible résorption du produit aux 

niveaux gastrique et intestinal. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antithrombotique/hépa- 
rine, code ATC : B01AB01. 

Ce médicament est une héparine non fractionnée, 
anticoagulant d'action immédiate. 

La fixation de l’héparine sur l’antithrombine (ancienne- 
ment antithrombine IlI) augmente considérablement 
{x 1000) l'activation naturelle de l’inhibiteur vis-à-vis de 
la thrombine, du facteur Xa et de tous les facteurs 
activés de la coagulation. Il en résulte une activité 
anticoagulante puissante qui dépend de la concentra- 
tion d'héparine, de la concentration de l’antithrombine 
et de celles des facteurs de la coagulation. Le terme 
d’héparinémie est utilisé pour la mesure de l’activité de 
l’héparine qui résulte de ces interactions complexes. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Injectée par voie intraveineuse, une partie des molécules 
d’héparine administrée est neutralisée par de nombreux 
facteurs (facteur plaquettaire 4, protéines sanguines 
dont le fibrinogène, système réticuloendothélial) et éli- 
minée par captation cellulaire. Le surplus est éliminé 
par les reins. Aux doses normales d'utilisation, les reins 
n'interviennent pas dans l'élimination de l’héparine. La 
partie restante subit une dilution dont la valeur varie 
suivant le volume plasmatique et en particulier l’héma- 
tocrite et s'associe au cofacteur de l’héparine (anti- 
thrombine). 

La demi-vie plasmatique de l’héparine est dose-dépen- 
dante et de l’ordre de 60 à 120 min chez le sujet normal. 
Ces différents paramètres de neutralisation, d'élimi- 
nation, d'association aux cofacteurs varient d’un sujet 
à l’autre et chez un même sujet d’un moment à l’autre. 














[PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
- Flacon : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
- Ampoule : 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Après ouverture, le produit doit être utilisé immédia- 

tement. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400955243861 (1949/86, RCP rév 02.10.17) 5000 UI x 20 amp. 

3400930484500 (1956/86, RCP rév 18.12.15) 25 000 UI x 1 fl. 
3400955013167 (2015, RCP rév 18.12.15) 25 000 UI x 5 fl. 
Prix : 3,26 € (1 flacon 25 000 UI). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Ampoules et modèle hospitalier : Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE IAEE l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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adéfovir dipivoxil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 10 mg (rond, plat, biconvexe ; de 7 mm de 

diamètre ; portant les inscriptions « GILEAD » et « 10 » 

sur une face et un foie stylisé sur l’autre face ; blanc à 

blanc cassé) : Flacon de 30, avec fermeture de sécurité 

enfant. 

COMPOSITION p cp 

Adéfovir (DCI) dipivoxil 10 mg 

Excipients : amidon prégélatinisé, croscarmellose sodi- 

que, lactose monohydraté, talc, stéarate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (113 mg/cp). 

INDICATIONS 

Hepsera est indiqué dans le traitement des patients 

adultes atteints d'hépatite B chronique présentant : 

- une maladie hépatique compensée avec l'évidence 
d’une réplication virale active, une élévation persis- 
tante des taux sériques d’alanine aminotransférases 
(ALAT), une inflammation hépatique active et une 
fibrose histologiquement prouvées. L'instauration du 
traitement par Hepsera devra être envisagée unique- 
ment lorsqu’aucun autre agent antiviral disposant 
d’une barrière génétique plus élevée à la résistance 
n’est disponible ou approprié (cf Pharmacodynamie) ; 

- une maladie hépatique décompensée, en association 
avec un second agent exempt de résistance croisée 
à Hepsera. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Le traitement doit être instauré par un médecin expéri- 
menté dans la prise en charge de l'hépatite B chronique. 
POSOLOGIE : 
Chez l'adulte : 
La dose recommandée d'Hepsera est de 10 mg (un 
comprimé) une fois par jour, à prendre par voie orale au 
moment ou en dehors des repas. 
Ne pas administrer de doses supérieures. 
La durée optimale de traitement n’est pas connue. La 
relation entre la réponse au traitement et l’évolution à 
long terme, par exemple le développement d’un carci- 
nome hépatocellulaire ou d’une cirrhose décompensée, 
n'est pas connue. 
Chez les patients présentant une maladie hépatique 
décompensée, l'adéfovir doit être systématiquement 
utilisé en association avec un second agent exempt de 
résistance croisée à l’adéfovir afin de réduire le risque 
de développement d’une résistance et d'obtenir une 
suppression virale rapide. 

Les patients doivent être suivis tous les six mois pour 

les marqueurs biochimiques, virologiques et sérolo- 

giques de l’hépatite B. 

L'interruption du traitement peut être envisagée comme 

suit : 

- Chez les patients AgHBe positifs ne présentant pas 
de cirrhose, le traitement doit être administré pendant 
au moins 6 à 12 mois après confirmation de la 
séroconversion HBe (perte de l’AgHBe et de l'ADN 
du VHB avec détection des anti-HBe) ou jusqu’à la 
séroconversion HBs ou jusqu’à la mise en évidence 
d’une perte d'efficacité (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Les taux sériques d’ALAT et d'ADN 
du VHB doivent être contrôlés régulièrement après 

’arrêt du traitement afin de détecter toute rechute 
virologique tardive. 
Chez les patients AgHBe négatifs ne présentant pas 
de cirrhose, le traitement doit être administré au moins 
jusqu'à la séroconversion HBs ou jusqu'à la mise en 
évidence d’une perte d'efficacité. En cas de traitement 
prolongé d’une durée supérieure à 2 ans, une rééva- 
uation régulière est recommandée afin de confirmer 
que la poursuite du traitement choisi reste adaptée 
au patient. 

Chez les patients présentant une maladie hépatique 

décompensée ou une cirrhose, il n’est pas recommandé 

d'interrompre le traitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 











Populations particulières : 
Chez la personne âgée : 
Aucune donnée ne permet de recommander une poso- 
logie pour les patients âgés de plus de 65 ans (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance rénale : 
L’adéfovir est éliminé par voie rénale et une adaptation 
de l'intervalle entre les administrations est nécessaire 
chez les patients ayant une clairance de la créatinine 
< 50ml/min et chez les patients sous dialyse. La 
fréquence recommandée des administrations selon la 
fonction rénale ne doit pas être dépassée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). La 
modification de l'intervalle recommandé entre les admi- 
nistrations est basée sur l’extrapolation de données 
limitées observées chez des patients au stade d'insuf- 
fisance rénale terminale (IRT) et peut ne pas être 
optimale. 
- Patients ayant une clairance de la créatinine comprise 
entre 30 et 49 ml/min : 
Chez ces patients, il est recommandé d'administrer 
l’adéfovir dipivoxil (1 comprimé à 10 mg) toutes les 
48 heures. On ne dispose que de données limitées 
sur la sécurité et l'efficacité de cet intervalle entre les 
administrations. La réponse clinique au traitement et 
la fonction rénale doivent donc être étroitement sur- 
veillées chez ces patients (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
- Patients ayant une clairance de la créatinine < 30 ml/ 
min et patients sous dialyse : 
Il n'existe pas de données concernant la sécurité et 
l'efficacité permettant d’étayer l’utilisation de l’adé- 
fovir dipivoxil chez les patients dont la clairance de la 
créatinine est < 30 ml/min ou chez les patients sous 
dialyse. C'est pourquoi l’utilisation de l'adéfovir dipi- 
voxil chez ces patients n'est pas recommandée et ne 
doit être envisagée que si les bénéfices attendus 
dépassent les risques potentiels. Dans ce cas, les 
données limitées disponibles suggèrent que pour les 
patients ayant une clairance de la créatinine comprise 
entre 10 et 29 ml/min, l’adéfovir dipivoxil (1 comprimé 
à 10 mg) peut être administré toutes les 72 heures ; 
chez les patients sous hémodialyse, l’adéfovir dipi- 
voxil (1 comprimé à 10 mg) peut être administré tous 
les 7 jours après une dialyse continue de 12 heures 
{ou 3 sessions de dialyse, d’une durée de 4 heures 
chacune). Ces patients doivent être étroitement sur- 
veillés à la recherche des effets indésirables éventuels 
et afin de s'assurer du maintien de l'efficacité du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). On ne dispose d'aucune recom- 
mandation sur l'intervalle entre les administrations 
pour les autres patients sous dialyse (par exemple 
patients sous dialyse péritonéale ambulatoire) ou les 
patients non hémodialysés ayant une clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min. 
Insuffisance hépatique : 
Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire chez les 
patients insuffisants hépatiques (cf Pharmacocinétique). 
Résistance clinique : 
Afin de réduire le risque de développement d’une 
résistance à l’adéfovir, les patients réfractaires à la 
lamivudine et les patients porteurs d’un VHB avec 
mutations de résistance à la lamivudine démontrées 
(rtL180M, rtA181T et/ou rtM2041/V) ne doivent pas être 
traités par l’adéfovir dipivoxil en monothérapie. L’adé- 
fovir peut être utilisé en association avec la lamivudine 
chez les patients réfractaires à la lamivudine et les 
patients porteurs d’un VHB avec les mutations rtL180M 
et/ou rtM2041I/V. Cependant, le recours à un autre 
traitement devra être envisagé chezles patients porteurs 
d’un VHB présentant la mutation rtA181T en raison du 
risque de réduction de la sensibilité à l’adéfovir (cf Phar- 
macodynamie). 
Afin de réduire le risque de résistance chez les patients 
recevant l’adéfovir dipivoxil en monothérapie, une modi- 
fication du traitement doit être envisagée si les taux 
sériques d'ADN du VHB restent au-dessus de 
1000 copies/ml après 1 an de traitement ou plus. 
Population pédiatrique : 
Il n'est pas recommandé d'utiliser Hepsera chez les 
enfants âgés de moins de 18 ans du fait des limites des 
données de sécurité et d'efficacité disponibles (cf Phar- 
macodynamie). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Les comprimés d'Hepsera doivent être pris une fois par 
jour, par voie orale au moment ou en dehors des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En général : 

Les patients doivent être informés que le traitement par 
’adéfovir dipivoxil ne réduit pas le risque de transmission 
du virus de l'hépatite B à d’autres personnes et que les 
précautions nécessaires devront par conséquent conti- 
nuer à être prises. 

Hepsera contient du lactose monohydraté. En consé- 
quence, ce médicament est contre-indiqué chez les 
patients présentant une intolérance au galactose, un 
déficit en lactase de Lapp, ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose (maladies hérédi- 
taires rares). 

Fonction rénale : 

L’adéfovir est excrété par voie rénale, par un mécanisme 
associant une filtration glomérulaire et une sécrétion 























tubulaire active. Le traitement par l'adéfovir dipivoxil 
peut entraîner une insuffisance rénale. Le traitement au 
long cours par l’adéfovir dipivoxil peut augmenter le 
risque d'insuffisance rénale. Si le risque global d'insuf- 
fisance rénale est faible chez les patients ayant une 
fonction rénale adéquate, il est particulièrement impor- 
tant chez les patients à risque de dysfonction rénale ou 
présentant une dysfonction rénale sous-jacente, et 
également chez les patients traités par des médica- 
ments susceptibles d’affecter la fonction rénale. 

Il est recommandé de calculer la clairance de la créa- 
tinine chez tous les patients avant de commencer le 
traitement par l'adéfovir dipivoxil et de surveiller la 
fonction rénale (clairance de la créatinine et phos- 
phatémie) toutes les quatre semaines pendant la pre- 
mière année, puis tous les trois mois par la suite. Chez 
les patients à risque d'insuffisance rénale, une surveil- 
lance plus fréquente de la fonction rénale doit être 
envisagée. 

Chez les patients présentant une maladie hépatique à 
un stade avancé ou une cirrhose et qui développent 
une insuffisance rénale, il faudra envisager l'ajustement 
de l'intervalle entre les administrations d’adéfovir ou le 
changement pour un autre médicament utilisé dans le 
traitement de l'hépatite B. L'arrêt du traitement de 
l'hépatite B chronique n’est pas recommandé chez ces 
patients. 

Patients ayant une clairance de la créatinine comprise 
entre 30 et 49 ml/min : 

L'intervalle entre les administrations d’adéfovir dipivoxil 
doit être ajusté chez ces patients (cf Posologie/Mode 
d'administration). Par ailleurs, la fonction rénale doit être 
étroitement surveillée selon une fréquence adaptée à la 
situation clinique de chaque patient. 

Patients ayant une clairance de la créatinine < 30 ml/min 
et patients sous dialyse : 

L'adéfovir dipivoxil n’est pas recommandé chez les 
patients dont la clairance de la créatinine est < 30 ml/min 
ou les patients sous dialyse. L'administration d’adéfovir 
dipivoxil chez ces patients ne doit être envisagée que 
si les bénéfices attendus dépassent les risques poten- 
tiels. Si le traitement par adéfovir dipivoxil est consi- 
déré comme indispensable, l'intervalle entre les admi- 
nistrations doit alors être ajusté (cf Posologie/Mode 
d'administration). Ces patients doivent être étroitement 
surveillés à la recherche des effets indésirables éven- 
tuels et afin de s'assurer du maintien de l'efficacité du 
traitement. 

Patients recevant des médicaments susceptibles 
d’avoir un effet sur la fonction rénale : 

L'adéfovir dipivoxil ne doit pas être coadministré avec 
le fumarate de ténofovir disoproxil (Viread). 

Une prudence particulière est recommandée chez les 
patients recevant d’autres médicaments susceptibles 
d’avoir un effet sur la fonction rénale ou qui sont excrétés 
par voie rénale (comme la ciclosporine et le tacroli- 
mus, les aminosides administrés par voie intraveineuse, 
l’'amphotéricine B, le foscarnet, la pentamidine, la 
vancomycine ou des médicaments sécrétés par le 
même transporteur rénal, le Human Organic Anion 
Transporter 1 [hOAT1], comme le cidofovir). La coadmi- 
nistration de 10 mg d’adéfovir dipivoxil avec ces 
médicaments peut aboutir à une augmentation des 
concentrations sériques de l’adéfovir ou du médicament 
coadministré. La fonction rénale de ces patients doit 
être étroitement surveillée selon une fréquence adaptée 
à la condition médicale de chaque patient. 

Tolérance rénale chez les patients en pré et post-trans- 
plantation présentant un VHB résistant à la lamivudine : 
Cf Effets indésirables. 

Fonction hépatique : 

Les aggravations spontanées de l'hépatite B chroni- 
que sont relativement fréquentes et sont caractérisées 
par une augmentation transitoire des taux sériques 
d’ALAT. Après la mise en route du traitement antiviral, 
les taux sériques d'ALAT peuvent augmenter chez 
certains patients à mesure que les taux sériques d'ADN 
du VHB diminuent. Chez les patients avec une maladie 
hépatique compensée, ces augmentations des taux 
sériques d’ALAT ne s’accompagnent généralement pas 
d’une augmentation de la bilirubinémie ou d'une décom- 
pensation hépatique (cf Effets indésirables). Les patients 
atteints d'une maladie hépatique à un stade avancé ou 
d’une cirrhose pourraient présenter un risque plus 
élevé de décompensation hépatique pouvant être fatale, 
après l’aggravation de l'hépatite. Chez ces patients, y 
compris les patients présentant une maladie hépatique 
décompensée, l'arrêt du traitement n'est pas recom- 
mandé et ils doivent être étroitement surveillés au cours 
du traitement. 

Si ces patients développent une insuffisance rénale, voir 
le paragraphe « Fonction rénale » ci-dessus. 

Si un arrêt du traitement est nécessaire, les patients 
doivent être étroitement surveillés pendant plusieurs 
mois après l’arrêt du traitement, des cas d’aggravation 
de l'hépatite ayant été observés après l'arrêt du traite- 
ment par 10 mg d’adéfovir dipivoxil. Ces aggravations 
se sont produites en l'absence de séroconversion 
AgHBe et se sont traduites par une élévation des taux 
sériques d’ALAT et du taux sérique d'ADN du VHB. 
L'élévation des taux sériques d’ALAT observée chez les 
patients ayant une fonction hépatique compensée trai- 
tés par 10 mg d’adéfovir dipivoxil ne s'est pas accom- 
pagnée d’une modification des paramètres cliniques ou 
biologiques associée à une décompensation hépatique. 
Les patients doivent être étroitement surveillés après 
l'arrêt du traitement. La plupart des cas d'aggravation 


de l'hépatite après traitement ont été observés au cours 
des 12 semaines suivant l'arrêt du traitement par 10 mg 
d’adéfovir dipivoxil. 

Acidose lactique et hépatomégalie importante avec 
stéatose : 

Des cas d’acidose lactique (en l'absence d'hypoxémie), 
parfois fatals, généralement associés à une hépatomé- 
galie importante et une stéatose hépatique, ont été 
rapportés en cas de traitement par des analogues 
nucléosidiques. L'adéfovir dipivoxil étant structurel- 
lement apparenté aux analogues nucléosidiques, ce 
risque ne peut être exclu. Le traitement par les analogues 
nucléosidiques doit être arrêté en cas d’élévation rapide 
des transaminases, d'hépatomégalie progressive ou 
d’acidose métabolique/lactique d’étiologie inconnue. 
Des symptômes digestifs bénins, tels que des nausées, 
des vomissements ou des douleurs abdominales, sont 
les signes évocateurs possibles d’une acidose lactique 
débutante. Des cas sévères, parfois fatals, ont été 
associés à une pancréatite, une insuffisance hépatique/ 
stéatose hépatique, une insuffisance rénale et une 
augmentation des taux de lactate sérique. Il conviendra 
d'être prudent en cas de prescription d’analogues 
nucléosidiques à des patients (en particulier des fem- 
mes obèses) avec une hépatomégalie, une hépatite ou 
d’autres facteurs de risque connus de maladie hépati- 
que. Ces patients doivent être étroitement surveillés. 
Pour pouvoir distinguer les élévations des transami- 
nases en rapport avec la réponse au traitement et les 
élévations potentiellement liées à une acidose lactique, 
les médecins devront s'assurer que les modifications 
de la fonction hépatique sont associées à une amélio- 
ration d’autres marqueurs biologiques de l'hépatite B 
chronique. 

Co-infection par le virus de l'hépatite C ou D: 
Aucune donnée n'est disponible sur l'efficacité de 
l’adéfovir dipivoxil chez des patients co-infectés par le 
virus de l'hépatite C ou D. 

Co-infection par le VIH : 

Les données disponibles sur la tolérance et l'efficacité 
du traitement par 10 mg d’adéfovir dipivoxil chez les 
patients atteints d’hépatite B chronique co-infectés par 
le VIH sont limitées. A ce jour, aucun élément ne permet 
de dire que l’administration quotidienne de 10 mg d’adé- 
fovir dipivoxil est à l’origine de l'émergence de mutations 
de résistance associées à l’adéfovir au niveau de la 
transcriptase inverse du VIH. Il existe néanmoins un 
risque potentiel de sélection de souches de VIH résis- 
tantes à l’adéfovir avec une résistance croisée éventuelle 
à d’autres médicaments antirétroviraux. 

Dans la mesure du possible, le traitement de l'hépatite B 
par l’adéfovir dipivoxil chez les patients co-infectés par 
le VIH doit être réservé aux patients dont ARN du VIH 
est contrôlé. L'efficacité du traitement par 10 mg d’adé- 
fovir dipivoxil vis-à-vis de la réplication du VIH n’a pas 
été démontrée. Il ne doit donc pas être utilisé pour 
contrôler l'infection par le VIH. 

Sujets âgés : 

L'expérience clinique disponible chez les patients âgés 
de plus de 65 ans est très limitée. II conviendra d’être 
prudent lors de la prescription d’adéfovir dipivoxil à des 
sujets âgés, compte tenu de la fréquence accrue de 
l’altération de la fonction rénale ou cardiaque chez ces 
patients et de l’augmentation des pathologies concomi- 
tantes ou de l’usage concomitant d’autres médicaments. 
Résistance : 

La résistance à l'adéfovir dipivoxil (cf Pharmacody- 
namie) peut se traduire par un rebond virologique, 
pouvant entraîner une aggravation de l’hépatite B et, 
dans le cas d’une fonction hépatique diminuée, conduire 
à une décompensation hépatique voire éventuellement 
au décès. La réponse virologique doit être étroitement 
surveillée chez les patients traités avec l’adéfovir dipi- 
voxil, et une mesure du taux d'ADN du VHB doit être 
effectuée tous les 3 mois. Si un rebond virologique 
survient, la résistance doit être testée. En cas d’appa- 
rition d’une résistance, le traitement doit être modifié. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le potentiel d'interactions médiées par le cytochrome 
P450 entre l’adéfovir et d’autres médicaments est faible 
compte tenu des résultats des études in vitro, au cours 
desquelles l’adéfovir n’a influencé aucune des iso- 
enzymes courantes du cytochrome P450 connues pour 
être impliquées dans le métabolisme des médicaments 
chez l’homme et sur la base de la voie d'élimination 
connue de l’adéfovir. Une étude clinique chez des 
patients ayant bénéficié d’une transplantation hépatique 
a montré qu'aucune interaction pharmacocinétique ne 
survient en cas d'administration concomitante de 10 mg 
d’adéfovir dipivoxil (une fois par jour) et de tacrolimus, 
un immunosuppresseur qui est métabolisé principa- 
lement par le système du cytochrome P450. La survenue 
d’une interaction pharmacocinétique en cas de coadmi- 
nistration d’adéfovir et de l’immunosuppresseur ciclo- 
sporine est également considérée comme peu probable 
puisque la ciclosporine partage la même voie méta- 
bolique que le tacrolimus. Toutefois, étant donné que 
le tacrolimus et la ciclosporine sont susceptibles d'avoir 
un effet sur la fonction rénale, une surveillance étroite 
est recommandée en cas de coadministration d’adéfovir 
dipivoxil et de l’un de ces médicaments (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

La coadministration de 10 mg d’adéfovir dipivoxil et de 
100 mg de lamivudine n’a pas modifié le profil pharma- 
cocinétique des deux médicaments. 








L’adéfovir est éliminé par voie rénale, à la fois par 
filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire active. 
L'administration concomitante de 10 mg d’adéfovir 
dipivoxil et d’autres médicaments qui sont éliminés par 
sécrétion tubulaire ou qui modifient la fonction tubu- 
laire est susceptible d'entraîner une augmentation des 
concentrations sériques de l’adéfovir ou du médicament 
coadministré (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
En raison de la variabilité pharmacocinétique importante 
de l'interféron pégylé, il n'est pas possible de dégager 
des conclusions définitives sur les effets de l’adminis- 
tration concomitante d’adéfovir et d’interféron pégylé 
sur le profil pharmacocinétique des deux médicaments. 
Bien qu'une interaction pharmacocinétique soit peu 
probable étant donné que les deux produits sont élimi- 
nés par des voies différentes, il conviendra d'être 
prudent en cas d'administration concomitante de ces 
deux produits. 
Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Une contraception efficace doit être utilisée pendant le 
traitement par l’adéfovir dipivoxil. 
GROSSESSE : 
Il existe des données limitées sur l’utilisation de l’adé- 
fovir dipivoxil chez la femme enceinte. 
Les études effectuées chez l’animal recevant de l'adé- 
fovir par voie intraveineuse ont mis en évidence une 
toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). Les 
études effectuées chez l'animal traité par voie orale 
n'indiquent pas d'effet tératogène ou fœtotoxique. 
L’adéfovir dipivoxil n’est pas recommandé pendant la 
grossesse et chez les femmes en âge de procréer 
n'utilisant pas de contraception. L'adéfovir dipivoxil ne 
doit être utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice 
potentiel justifie le risque potentiel pour le fœtus. 
Il n'existe pas de données sur l'effet de l’adéfovir 
dipivoxil sur la transmission mère-enfant du VHB. Il 
conviendra donc de mettre en œuvre les procédures 
classiques recommandées d’immunisation des nourris- 
sons afin de prévenir l’acquisition néonatale du VHB. 
ALLAITEMENT : 
Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. On recommande aux mères traitées par 
l’adéfovir dipivoxil de ne pas allaiter leur enfant. 
FERTILITÉ : 
Aucune donnée relative à l’effet de l’adéfovir dipivoxil 
sur la fertilité chez l'être humain n’est actuellement 
disponible. Les études effectuées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effets délétères de l’adéfovir 
dipivoxil sur la fertilité masculine et féminine. 
[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 
Toutefois, compte tenu de son profil de tolérance et son 
mécanisme d’action, il est attendu que l’adéfovir dipi- 
voxil n'ait aucun effet ou alors un effet négligeable sur 
ces aptitudes. 
[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité d'emploi : 
Chez les patients atteints d’une maladie hépatique 
compensée, les effets indésirables les plus fréquem- 
ment rapportés pendant 48 semaines de traitement par 
l’adéfovir dipivoxil ont été l’asthénie (13 %), les cépha- 
lées (9 %), les douleurs abdominales (9 %) et les 
nausées (5 %). 

Chez les patients atteints d’une maladie hépatique 

décompensée, les effets indésirables les plus fréquem- 

ment rapportés lors d’un traitement par l’adéfovir dipi- 
voxil allant jusqu’à 203 semaines ont été une augmen- 
tation de la créatinine (7 %) et l’asthénie (5 %). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

L'évaluation des effets indésirables est basée sur l'expé- 

rience issue de la pharmacovigilance depuis la commer- 

cialisation et de trois études cliniques pivotales menées 
sur des patients atteints d’hépatite B chronique : 

- Deux études contrôlées versus placebo dans lesquel- 
les 522 patients atteints d'hépatite B chronique et 
d’une maladie hépatique compensée ont reçu un 
traitement en double aveugle par 10 mg d'adéfovir 
dipivoxil (n = 294) ou un placebo (n = 228) pendant 
48 semaines. 

- Une étude en ouvert dans laquelle des patients en 
pré- (n = 226) ou post- (n = 241) transplantation 
hépatique avec un VHB résistant à la lamivudine ont 
été traités par 10 mg d’adéfovir dipivoxil une fois par 
jour jusqu’à 203 semaines (médiane 51 et 99 semai- 
nes, respectivement). 

Les effets indésirables considérés comme au moins 

possiblement imputables au traitement sont énumérés 

ci-après, par classes de systèmes d'organes corporels 
et par fréquence (voir tableau 1). Au sein de chaque 
fréquence de groupe, les effets indésirables doivent 
être présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 

Les fréquences sont définies comme : très fréquent 

(> 1/10) ou fréquent (> 1/100, < 1/10) ou fréquence 

indéterminée (identifiés dans le cadre de la pharmaco- 

vigilance depuis la commercialisation et dont la fré- 
quence ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des effets indésirables 

associés à l’adéfovir dipivoxil sur la base de l'expé- 

rience acquise dans les études cliniques et depuis la 
commercialisation 














Fréquence Adéfovir dipivoxil 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 




















Affections gastro-intestinales 





Diarrhées, vomissements, douleurs 
abdominales, dyspepsie, nausées, 
flatulences 


Fréquent 





Indéterminée | Pancréatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Fréquent Rash, prurit 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Ostéomalacie (se manifestant par 

des douleurs osseuses et pouvant, dans de 
rares cas, favoriser la survenue de fractures) 
etmyopathie, toutes les deux associées à 
une tubulopathie rénale proximale 


Indéterminée 





Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsfréquent | Augmentation dela créatinine 





Insuffisance rénale, fonction rénale 


Fréquent anormale, hypophosphatémie 





Syndrome de Fanconi, tubulopathie rénale 


Indéterminée proximale 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Trèsfréquent | Asthénie 


Description de certains effets indésirables particuliers : 
Aggravation de l'hépatite : 

Des manifestations cliniques et biologiques d’aggrava- 
tion de l'hépatite ont été observées après l'arrêt du 
traitement par 10 mg d’adéfovir dipivoxil (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Données à long terme sur la tolérance chez les patients 
atteints d’une maladie compensée : 

Dans une étude à long terme évaluant la tolérance sur 
125 patients AgHBe négatifs atteints d'une maladie 
hépatique compensée, le profil d'événements indési- 
rables restait globalement inchangé après une durée 
médiane d'exposition de 226 semaines. Aucune modifi- 
cation cliniquement significative de la fonction rénale 
n’a été observée. Cependant des augmentations légères 
à modérées des concentrations sériques de créatinine, 
une hypophosphatémie et une diminution de la concen- 
tration en carnitine ont été rapportées lors de la poursuite 
du traitement chez 3%, 4% et 6% des patients, 
respectivement. 

Dans une étude à long terme évaluant la tolérance sur 
65 patients AgHBe positifs atteints d'une maladie hépa- 
tique compensée (après une durée médiane d'exposition 
de 234 semaines), 6 patients (9 %) ont présenté une 
augmentation confirmée de la créatinine sérique d'au 
moins 0,5 mg/dl par rapport au taux initial, dont 2 patients 
qui ont arrêté l'étude en raison des concentrations séri- 
ques élevées de créatinine. Les patients ayant présenté 
une augmentation confirmée de la créatinine > 0,3 mg/dl 
à la semaine 48 avaient un risque significativement plus 
élevé de présenter ultérieurement une augmentation 
confirmée de la créatinine > 0,5 mg/dl. Une hypo- 
phosphatémie et une diminution de la concentration en 
carnitine ont chacune été rapportées chez 3 % des 
patients lors de la poursuite du traitement. 

D'après les données obtenues depuis la commerciali- 
sation, le traitement au long cours par l’adéfovir dipivoxil 
peut entraîner une altération progressive de la fonction 
rénale et aboutir à une insuffisance rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Tolérance chez les patients atteints d'une maladie 
décompensée : 

La toxicité rénale est une caractéristique importante du 
profil de tolérance de l’adéfovir dipivoxil chez les patients 
atteints d’une maladie hépatique décompensée. Dans 
des études cliniques sur des patients sur liste d'attente 
ou en post-transplantation hépatique, 4 % (19/467) des 
patients ont arrêté leur traitement par l’adéfovir dipivoxil 
à cause d'événements indésirables rénaux. 

Population pédiatrique : 

Les données de sécurité et d'efficacité étant insuffi- 
santes, Hepsera ne devrait pas être utilisé chez les 
enfants âgés de moins de 18 ans (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacodynamie). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

L'administration de 500 mg d'adéfovir dipivoxil par jour 
pendant 2 semaines et de 250 mg par jour pendant 
12 semaines a été associée aux effets indésirables 
digestifs mentionnés ci-dessus et à une anorexie. 

En cas de surdosage, on devra surveiller l'apparition de 
manifestations toxiques chez le patient et un traitement 
symptomatique devra être mis en œuvre, si nécessaire. 
L’adéfovir peut être éliminé par hémodialyse ; la vitesse 
médiane d'élimination de l’adéfovir par hémodialyse est 
de 104 ml/min. L’élimination de l'adéfovir par dialyse 
péritonéale n’a pas été étudiée. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs nucléosi- 
diques et nucléotidiques de la transcriptase inverse 
code ATC : JO5AF O8). 
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Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
L’adéfovir dipivoxil est une prodrogue orale de l'adéfo- 
vir, analogue nucléotidique phosphonate acyclique de 
l’'adénosine monophosphate, qui est transporté de 
manière active dans les cellules de mammifères où il 
est converti par les enzymes hôtes en adéfovir dipho- 
sphate. L'adéfovir diphosphate inhibe les polymérases 
virales par compétition directe de liaison avec le substrat 
naturel (désoxyadénosine triphosphate) et, après incor- 
poration dans l'ADN viral, il provoque la terminaison de 
la chaîne d'ADN. L'adéfovir diphosphate inhibe de 
manière sélective les polymérases de l'ADN du VHB à 
des concentrations 12, 700 et 10 fois plus faibles que 
celles nécessaires pour inhiber respectivement les poly- 
mérases a, 8 et y de l'ADN humain. L'adéfovir dipho- 
sphate a une demi-vie intracellulaire comprise entre 12 
et 36 heures dans les lymphocytes activés et au repos. 
L’adéfovir est actif in vitro vis-à-vis des hépadnavirus, y 
compris toutes les formes courantes de VHB résistan- 
tes à la lamivudine (rtL180M, rtM2041, rtM204V, 
rtL180M/rM204V), les mutations associées au famci- 
clovir (rtV173L, rtP177L, rtL180M, rtT184S ou rtV2071) 
et les mutations d'échappement aux immunoglobulines 
dirigées contre le virus de l'hépatite B (HT128N et 
rtW153Q), ainsi que dans des modèles animaux in vivo 
de réplication des hépadnavirus. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

La démonstration du bénéfice de l’adéfovir dipivoxil est 
basée sur les réponses histologiques, virologiques, 
biochimiques et sérologiques de patients adultes pré- 
sentant : 

- une hépatite B chronique AgHBe positive ou AgHBe 
négative, avec une maladie hépatique compensée ; 
-un VHB résistant à la lamivudine et une maladie 

hépatique compensée ou décompensée, incluant des 
patients en pré ou post-transplantation hépatique ou 
co-infectés par le VIH. Dans la majorité de ces études, 
l’adéfovir dipivoxil 10 mg était ajouté au traitement en 
cours à la lamivudine chez des patients en échec à la 
thérapie par la lamivudine. 
Dans ces études cliniques, les patients présentaient 
une réplication virale active (ADN du VHB 
> 100 000 copies/ml) et des taux élevés d’ALAT (> 1,2 
x la limite normale supérieure [LNS]). 
Expérience chez les patients atteints d’hépatite 
compensée : 
Dans deux études contrôlées contre placebo (n total = 
522) conduites chez des patients atteints d’hépatite B 
chronique, AgHBe positifs ou négatifs, avec une maladie 
hépatique compensée, un nombre significativement 
plus élevé de patients (p < 0,001) a présenté une 
amélioration histologique à la semaine 48 par rapport à 
la situation initiale dans les groupes 10 mg d’adéfovir 
dipivoxil (respectivement 53 et 64 %) par rapport aux 
groupes placebo (25 et 33%). L'amélioration était 
définie par une réduction de deux points ou plus du 
score d'activité nécro-inflammatoire de Knôdell par 
rapport au score initial, sans aggravation concomitante 
du score de fibrose de Knôdell. Une amélioration 
histologique a été observée, quelles que soient les 
données démographiques initiales des patients et les 
caractéristiques initiales de leur hépatite B, incluant 
l'existence ou non d’un traitement préalable par inter- 
féron alpha. Des taux d'ALAT (> 2 x LNS) et un score 
d'activité nécro-inflammatoire de Knôdell (> 10) ainsi 
qu'un faible taux d'ADN du VHB (< 7,6 logto copies/ml) 
à l'initiation du traitement, ont été associés à des 
améliorations histologiques plus importantes. L'évalua- 
tion de l’activité nécro-inflammatoire et de la fibrose 
réalisée en aveugle au début des études et à la semaine 
48 a montré que les patients traités par 10 mg d’adé- 
fovir dipivoxil présentaient une amélioration des scores 
d'activité nécro-inflammatoire et de fibrose par rapport 
aux patients sous placebo. 
L'évaluation de l’évolution de la fibrose après 48 semai- 
nes de traitement à l’aide du score de fibrose de Knödell 
confirme que les patients traités par l’adéfovir dipivoxil 
10 mg ont présenté une régression plus importante et 
une progression moins importante de la fibrose que les 
patients sous placebo. 
Dans les deux études mentionnées ci-dessus, le traite- 
ment par 10 mg d’adéfovir dipivoxil a été associé à une 
réduction significative des taux sériques d'ADN du VHB 
(respectivement 3,52 et 3,91 logio copies/ml versus 0,55 
et 1,35 logio copies/ml), à une augmentation de la 
proportion de patients présentant une normalisation des 
taux d'ALAT (48 et 72 % versus 16 et 29 %) ou à une 
augmentation de la proportion de patients présentant 
des taux sériques d'ADN du VHB inférieurs aux limites 
de quantification (< 400 copies/ml, test Roche Amplicor 
Monitor PCR ; 21 et51 % versus0 %) par rapport au pla- 
cebo. Dans l'étude conduite chez des patients AgHBe 
positifs, les taux de séroconversions AgHBe (12 %) et 
de perte de l’AgHBe (24 %) ont été significativement 
plus fréquents chez les patients traités par 10 mg 
d’adéfovir dipivoxil que chez les patients sous placebo 
(respectivement 6 et 11%) après 48 semaines de 
traitement. 
Dans l'étude conduite chez des patients AgHBe positifs, 
la poursuite du traitement au-delà de 48 semaines a 
entraîné une réduction supplémentaire des taux séri- 
ques d'ADN du VHB ainsi qu’une augmentation de la 
proportion de patients présentant une normalisation des 
ALAT, une perte et une séroconversion AgHBe. 
Dans l'étude conduite chez des patients AgHBe négatifs 
traités par l’adéfovir dipivoxil (de 0 à 48 semaines), une 
nouvelle randomisation a été effectuée en aveugle, 
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permettant aux patients de poursuivre le traitement par 
l’adéfovir dipivoxil ou de recevoir le placebo, pendant 
48 semaines supplémentaires. Après 96 semaines, 
l’indétectabilité des taux sériques d'ADN du VHB et la 
réduction des taux observée à la semaine 48 ont été 
maintenues chez les patients qui avaient poursuivi le 
traitement par 10 mg d’adéfovir dipivoxil. Chez plus des 
deux tiers des patients, le passage à l’indétectabilité 
des taux sériques d'ADN du VHB a été associé à une 
normalisation des taux d’ALAT. Chez la plupart des 
patients ayant arrêté le traitement par l’adéfovir dipivoxil, 
les taux sériques d'ADN du VHB et les taux d'ALAT ont 
évolué vers les valeurs observées à la baseline. 

Le traitement par l’adéfovir dipivoxil a conduit à une 
amélioration de la fibrose hépatique à la semaine 96 par 
rapport à la baseline en utilisant le score Ishak (variation 
médiane : A=- 1). Aucune différence du score de 
fibrose dans un délai médian n’a été observée entre les 
groupes, lors de l’utilisation du score de fibrose de 
Knôdell. 

Les patients qui avaient terminé les 96 premières 
semaines de l'étude conduite chez des patients AgHBe 
négatifs et qui avaient reçu le traitement par l’adéfovir 
dipivoxil pendant les semaines 49 à 96, ont eu la 
possibilité de recevoir un traitement en ouvert compor- 
tant de l’adéfovir dipivoxil de la semaine 97 à la 
semaine 240 de l'étude. Chez environ les deux tiers des 
patients après un traitement par l’adéfovir dipivoxil 
pendant une durée allant jusqu’à 240 semaines, les taux 
sériques d’ADN du VHB sont restés indétectables et les 
taux d’ALAT sont restés normalisés. Des améliora- 
tions cliniquement et statistiquement significatives de 
la fibrose ont été notées pour les modifications des 
scores d’Ishak entre le début du traitement par l’adéfovir 
dipivoxil jusqu’à la fin de l’étude (semaine 240 ; variation 
médiane : A = - 1). A la fin de l'étude, 7 des 12 patients 
(58 %) qui présentaient initialement une fibrose en pont 
ou une cirrhose avaient une amélioration de leur score 
de fibrose d'Ishak de > 2 points. Cinq patients ont 
atteint et maintenu une séroconversion AgHBs (AgHBs 
négatif/Ac anti-HBs positif). 

Expérience chez les patients en pré ou post-trans- 
plantation hépatique avec un VHB résistant à la lami- 
vudine : 

Dans une étude clinique conduite chez 394 patients 
atteints d’hépatite B chronique avec un VHB résistant à 
la lamivudine (patients en prétransplantation hépatique 
[n = 186] et en post-transplantation hépatique [n = 208]), 
le traitement par 10 mg d’adéfovir dipivoxil a entraîné 
une réduction médiane des taux sériques d'ADN du 
VHB de respectivement 4,1 et 4,2 logio copies/ml à la 
semaine 48. Dans les cohortes de patients en prétrans- 
plantation hépatique et en post-transplantation hépati- 
que, 77 patients sur 109 (71 %) et 64 patients sur 159 
(40 %), respectivement, ont atteint des taux indétec- 
tables d'ADN du VHB à la semaine 48 (< 1000 copies/ml 
test de Roche Amplicor Monitor PCR). Le traitement 
par 10 mg d’adéfovir dipivoxil a montré une efficacité 
comparable, quel que soit le profil initial des mutations 
de résistance à la lamivudine de l'ADN polymérase du 
VHB. Une amélioration ou une stabilisation du score 
de Child-Pugh-Turcotte ont été observées. Une norma- 
lisation des taux d’ALAT, d’albumine et de bilirubine 
et du temps de prothrombine a été observée à la 
semaine 48 chez 51-85 % des patients. 

Dans la cohorte de patients en prétransplantation hépa- 
tique, 25 patients sur 33 (76 %) ont atteint des taux 
indétectables d'ADN du VHB et 84 % des patients ont 
présenté une normalisation des ALAT à 96 semaines. 
Dans la cohorte de patients en post-transplantation 
hépatique, 61 patients sur 94 (65 %) et 35 patients sur 
45 (78 %) ont atteint des taux indétectables d'ADN du 
VHB à 96 et à 144 semaines, respectivement, et 70 % 
et 58 % des patients ont présenté une normalisation 
des ALAT aux visites de cette étude. La signification 
clinique de ces observations au regard de l'amélioration 
histologique n’est pas connue. 

Expérience chez les patients ayant une hépatite 
compensée et un VHB résistant à la lamivudine : 
Dans une étude comparative en double aveugle 
conduite chez des patients atteints d'hépatite B chro- 
nique, avec un VHB résistant à la lamivudine (n = 58), 
aucune réduction médiane de ADN du VHB après 
48 semaines de traitement par la lamivudine n’a été 
observée par rapport à la valeur initiale. Le traitement 
par l’adéfovir dipivoxil 10 mg, administré seul ou en 
association avec la lamivudine pendant 48 semaines, a 
permis une diminution significative comparable des taux 
sériques médians d'ADN du VHB par rapport aux valeurs 
initiales (respectivement 4,04 et 3,59 logio copies/ml). 
La signification clinique de ces modifications de l'ADN 
du VHB n’a pas été établie. 

Expérience chez les patients ayant une hépatite décom- 
pensée et un VHB résistant à la lamivudine : 

Chez 40 patients AgHBe positifs ou négatifs, avec un 
VHB résistant à la lamivudine et une maladie hépati- 
que décompensée, traités par 100 mg de lamivudine, 
l’adjonction de 10 mg d’adéfovir dipivoxil pendant 
52 semaines a permis une réduction médiane de l'ADN 
du VHB de 4,6 logio copies/ml. Une amélioration de la 
fonction hépatique a également été observée après un 
an de traitement. 

Expérience chez les patients co-infectés par le VIH et 
ayant un VHB résistant à la lamivudine : 

Dans une étude en ouvert, initiée par un investigateur, 
conduite chez 35 patients atteints d’hépatite B chronique, 
avec un VHB résistant à la lamivudine et co-infectés par 








le VIH, le traitement prolongé par 10 mg d'adéfovir 
dipivoxil a entraîné des réductions progressives des taux 
sériques d'ADN du VHB et des taux d’ALAT sur toute la 
période de traitement allant jusqu’à 144 semaines. 
Dans une autre étude en ouvert à un bras, conduite 
chez 18 patients co-infectés par le VIH et le VHB et 
avec un VHB résistant à la lamivudine, 10 mg d’adéfovir 
dipivoxil et l'interféron pégylé alpha-2a ont été ajoutés 
au traitement par lamivudine en cours. Tous les patients 
étaient AgHBe positifs et présentaient un taux médian 
de CD4 de 441 cellules/mm* (aucun patient ne présentait 
un taux de CD4 < 200 cellules/mmÿ). Pendant le traite- 
ment, les taux sériques d'ADN du VHB étaient signifi- 
cativement plus bas qu’au début de l'étude sur une 
période allant jusqu'à 48 semaines de traitement, tandis 
que les taux d'ALAT ont diminué progressivement à 
partir de la semaine 12. Toutefois, la réponse de l'ADN 
du VHB pendant le traitement n’a pas été maintenue 
hors traitement puisque tous les patients ont présenté 
un rebond pour l'ADN du VHB après l'arrêt de l’adéfo- 
vir dipivoxil et de l’interféron pégylé alpha-2a. Aucun 
patient n'est devenu AgHBs négatif ou AgHBe négatif 
pendant l'étude. Du fait de la taille réduite de l'effectif 
et de la conception de l’étude, en particulier l'absence 
de bras de traitement avec une monothérapie avec 
l'interféron pégylé alpha-2a et avec une monothérapie 
avec l’adéfovir, il n’est pas possible de tirer des conclu- 
sions formelles concernant la meilleure gestion théra- 
peutique des patients co-infectés par le VIH et le VHB 
résistant à la lamivudine. 

Résistance clinique chez des patients recevant l'adéfovir 
dipivoxil en monothérapie et en association avec la 
lamivudine : 

Dans plusieurs études cliniques (patients AgHBe posi- 
tifs, patients AgHBe négatifs, patients en pré ou 
post-transplantation hépatique avec un VHB résistant 
à la lamivudine, patients co-infectés par le VIH et ayant 
un VHB résistant à la lamivudine), des analyses génoty- 
piques ont été réalisées sur des isolats de VHB prove- 
nant de 379 patients sur un total de 629 patients traités 
par l’adéfovir dipivoxil pendant 48 semaines. Aucune 
mutation de l'ADN polymérase du VHB associée à une 
résistance à l’adéfovir n’a été identifiée par le génoty- 
page réalisé au début de l'étude et à la semaine 48. 
Après 96, 144, 192 et 240 semaines de traitement par 
l’adéfovir dipivoxil, une surveillance de la résistance a 
été effectuée chez 293, 221, 116 et 64 patients respec- 
tivement. Deux mutations de novo conservées conférant 
une résistance clinique à l’adéfovir dipivoxil ont été 
identifiées dans le gène de la polymérase du VHB 
(HN236T et rtA181V). Les probabilités cumulatives de 
développer ces mutations de résistance associées à 
l’adéfovir chez tous les patients traités par l’adéfovir 
dipivoxil étaient de 0 % à 48 semaines et approximati- 
vement de 2 %, 7 %, 14 % et 25 % après 96, 144, 192 
et 240 semaines, respectivement. 

Résistance clinique dans les études en monothérapie 
réalisées chez des patients n'ayant jamais reçu d’inhi- 
biteurs nucléosidiques : 

Chez des patients traités par l’adéfovir dipivoxil en 
monothérapie (étude chez les patients AgHBe négatifs), 
la probabilité cumulative de développer des mutations 
de résistance associées à l’adéfovir était de 0 %, 3 %, 
11%, 18 % et 29 % à 48, 96, 144, 192 et 240 semaines 
respectivement. De plus, le développement à long terme 
(4 à 5 ans) d’une résistance à l'adéfovir dipivoxil était 
significativement plus bas chez les patients dont les 
taux sériques d'ADN du VHB étaient inférieurs aux limi- 
tes de quantification (< 1000 copies/ml) à la semaine 48 
par comparaison avec les patients dont les taux sériques 
d'ADN du VHB étaient au-dessus de 1000 copies/ml à 
la semaine 48. Chez les patients AgHBe positifs, inci- 
dence des mutations de résistance associées à l’adé- 
fovir était de 3 % (2/65), 17 % (11/65) et 20 % (13/65) 
après une durée médiane d'exposition de 135, 189 et 
235 semaines, respectivement. 

Résistance clinique dans les études dans lesquelles 
l’adéfovir dipivoxil a été ajouté au traitement en cours à 
la lamivudine chez des patients présentant une résis- 
tance à la lamivudine : 

Dans une étude en ouvert chez des patients en pré ou 
post-transplantation hépatique dont un VHB résistant à 
la lamivudine était cliniquement démontré, aucune muta- 
tion de résistance associée à l'adéfovir n’a été observée 
à la semaine 48. Avec jusqu’à 3 ans d'exposition, aucun 
patient recevant à la fois l'adéfovir dipivoxil et la lamivu- 
dine n’a développé de résistance à l’adéfovir dipivoxil. 
Cependant, 4 patients ayant arrêté le traitement par 
lamivudine ont développé la mutation rtN236T alors qu'ils 
recevaient l’adéfovir dipivoxil en monothérapie et tous 
ont présenté un rebond pour le VHB sérique. 
Les résultats actuellement obtenus aussi bien in vitro 
qu’en pratique clinique laissent à penser qu’un VHB 
exprimant la mutation rtN236T de résistance à l’adéfovir 
est sensible à la lamivudine. Des données cliniques 
préliminaires laissent à penser que la mutation rtA181V 
de résistance à l’adéfovir pourrait réduire la sensibilité 
à la lamivudine et que la mutation rtA181T associée à la 
lamivudine pourrait réduire la sensibilité à l’adéfovir 
dipivoxil. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d'une dose quotidienne de 
0,25 mg/kg à 10 mg d'adéfovir dipivoxil chez l'enfant 
(âgé de 2 à < 18 ans) ont été évaluées dans le cadre 
d’une étude en double aveugle randomisée, contrôlée 
contre placebo, menée chez 173 enfants (115 sous 
adéfovir dipivoxil, 58 sous placebo) atteints d’hépatite B 








chronique AgHBe positifs, avec un taux sérique d'ALAT 
> 1,5 xlalimite normale supérieure (LNS) et une maladie 
hépatique compensée. A la semaine 48, chezles enfants 
âgés de 2 à 11 ans, aucune différence statistiquement 
significative n’a été observée entre le groupe placebo 
et le groupe adéfovir dipivoxil quant aux proportions de 
patients ayant atteint le critère principal d'évaluation qui 
était un taux sérique d'ADN du VHB < 1000 copies/ml 
et un taux d'ALAT normal. Chez l'adolescent (n = 83) 
(âgé de 12 à < 18 ans), les patients sous adéfovir dipivoxil 
ont été significativement plus nombreux à atteindre le 
critère principal d'efficacité et à obtenir une réduction 
significative du taux sérique d’ADN du VHB (23 %) par 
rapport aux patients sous placebo (0 %). Cependant, le 
taux de séroconversion AgHBe à la semaine 48 a été 
similaire (11 %) dans le groupe sous placebo et dans le 
groupe sous adéfovir dipivoxil 10 mg chez les adoles- 
cents. 

Globalement, le profil de tolérance de l’adéfovir dipivoxil 
chez l'enfant a été comparable à celui décrit chez 
l’adulte. Cependant, une proportion supérieure de sujets 
ayant présenté une baisse d’appétit et/ou une diminu- 
tion de la prise alimentaire a été observée dans le groupe 
sous adéfovir comparé au groupe sous placebo. La 
modification moyenne par rapport aux valeurs initiales 
avant traitement des Z-scores pour le poids et l'IMC 
(indice de masse corporelle) a eu tendance à diminuer, 
aux semaines 48 et 96, chez les patients traités par 
’adéfovir dipivoxil. À la semaine 48, il a été proposé à 
tous les sujets sous placebo n'ayant pas montré de 
séroconversion AgHBe ou AgHBs, ainsi qu'à l’ensemble 
des sujets traités par l’adéfovir dipivoxil de recevoir 
’adéfovir dipivoxil en ouvert à partir de la semaine 49 
de l’étude jusqu’à la semaine 240. Un taux important 
(80 %) d'exacerbation d’hépatite a été rapporté après 
arrêt de l’adéfovir dipivoxil au cours de cette phase de 
‘étude conduite en ouvert pendant 3 ans. En outre, 
pour le petit nombre de patients encore traité avec le 
médicament à la semaine 240 (n = 12), le Z-score pour 
IMC était inférieur à celui généralement retrouvé chez 
es individus du même âge et du même sexe. Très peu 
de patients ont développé des mutations associées à 
’adéfovir pendant la durée de l’étude (5 ans). Cepen- 
dant, le nombre de patients recevant le médicament 
au-delà de la semaine 96 était limité. Du fait de leurs 
imites, les données cliniques disponibles ne permettent 
pas de conclure de façon définitive sur le rapport 
bénéfice/risque lié au traitement par l’adéfovir chez 
“enfant atteint d'hépatite B chronique (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'adéfovir dipivoxil est une prodrogue dipivaloyloxy- 
méthyl ester du principe actif adéfovir, un analogue 
nucléosidique acyclique qui est transporté de manière 
active dans les cellules où il est converti par les enzymes 
hôtes en adéfovir diphosphate. 

Absorption : 

La biodisponibilité orale de l’adéfovir à partir de l’adé- 
fovir dipivoxil 10 mg est de 59 %. Après administration 
orale d’une dose unique de 10 mg d'adéfovir dipivoxil à 
des patients atteints d'hépatite B chronique, la concen- 
tration plasmatique maximale (Cmax) a été atteinte 
après une durée médiane (extrêmes) de 1,75 h (0,58-4h). 
Les valeurs médianes de la Cmax et de l'ASCo ont 
été respectivement de 16,70 (9,66-30,56) ng/ml et de 
204,40 (109,75-356,05) ng x h/ml. L'exposition systé- 
mique à l’adéfovir n’a pas été affectée lorsque la dose 
de 10 mg d’adéfovir dipivoxil a été prise avec un repas 
riche en graisses. Le Tmax a été retardé de deux heures. 
Distribution : 

Les études précliniques montrent qu'après adminis- 
tration orale d’adéfovir dipivoxil, l’adéfovir diffuse dans 
la plupart des tissus, les concentrations les plus élevées 
étant retrouvées dans le rein, le foie et les tissus 
intestinaux. La liaison in vitro de l’adéfovir aux protéines 
plasmatiques ou sériques humaines est < 4%, dans 
l'intervalle des concentrations d'adéfovir compris entre 
0,1 et 25 ug/ml. Le volume de distribution à l’état 
d'équilibre après administration intraveineuse de 1,0 ou 
3,0 mg/kg/jour est respectivement de 392 ml/kg + 75 
et 352 ml/kg + 9. 

Biotransformation : 

Après administration orale, l’adéfovir dipivoxil est rapi- 
dement transformé en adéfovir. À des concentrations 
sensiblement plus élevées (> 4000 fois) que celles 
observées in vivo, l’adéfovir n’a inhibé aucune des 
isoenzymes suivantes du cytochrome P450 humain, 
CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4. Sur 
la base des résultats de ces expériences in vitro et de 
la voie d'élimination connue de l’adéfovir, le potentiel 
d'interactions médiées par le cytochrome P450 entre 
l’adéfovir et d'autres médicaments est faible. 
Élimination : 

L’adéfovir est éliminé par voie rénale, par un mécanisme 
associant une filtration glomérulaire et une sécrétion 
tubulaire active. La clairance rénale médiane (min- 
max) de l’adéfovir chez les sujets ayant une fonction 
rénale normale (Cler > 80 ml/min) est de 211 ml/min 
(172-316 ml/min), soit environ deux fois la clairance de 
la créatinine calculée selon la méthode de Cockroft- 
Gault. Après administration répétée de 10 mg d’adéfovir 
dipivoxil, 45 % de la dose administrée est retrouvée 
dans les urines des 24 heures sous forme d’adéfovir. 
Les concentrations plasmatiques d'adéfovir ont ensuite 
diminué de manière biexponentielle, avec une demi-vie 
d'élimination terminale médiane de 7,22 h (4,72-10,7 h). 

















Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique de l’adéfovir est proportionnelle 
à la dose lorsque l'adéfovir est administré sous forme 
d’adéfovir dipivoxil sur un intervalle de doses compris 
entre 10 et 60 mg. L'administration répétée d’adéfovir 
dipivoxil 10 mg par jour n’a pas eu d'influence sur la 
pharmacocinétique de l’adéfovir. 

Sexe, âge et origine ethnique : 

La pharmacocinétique de l’adéfovir s’est révélée 
comparable chez l'homme et chez la femme. Aucune 
étude pharmacocinétique n’a été conduite chez le sujet 
âgé. Les études pharmacocinétiques ont principalement 
été réalisées chez des patients caucasiens. Les données 
disponibles ne semblent pas indiquer d'influence de 























origine ethnique sur la pharmacocinétique de l’adéfovir. 
Insuffisance rénale : 
Les paramètres pharmacocinétiques moyens (+ ET) de 
’adéfovir après l'administration d'une dose unique de 
10 mg d’adéfovir dipivoxil à des patients présentant 
divers degrés d'insuffisance rénale sont présentés dans 
e tableau ci-dessous : 
Groupe Fonction Insuffisance rénale 
de fonction rénale == a. RE 
rénale normale | légère | modérée | sévère 
Clairance 
initiale de > 80 50-80 30-49 10-29 
la créatinine n=7) n=8) | n=7) | n=10) 
(ml/min) 
22,4 28,5 51,6 
Cmax(ng/ml) | 17,8 + 3,2 +40 186 | £103 
ASCo- 266 455 1240 
gxhmp | 2014408! +557 | +176 | +629 
CLF 356 237 91,7 
(ml/min) 469+ 990| Z856 | +118 | +513 
CLrénale 148 83,9 37,0 
(ml/min) 2814489! 4393 | +27,5 | +184 























Une période d'hémodialyse de quatre heures a permis 
d'éliminer environ 35 % de la dose d’adéfovir. L'effet 
de la dialyse péritonéale sur l'élimination de l’adéfovir 
n’a pas été évalué. 

Une modification de l'intervalle entre les administrations 
d’adéfovir dipivoxil 10 mg est recommandée chez les 
patients dont la clairance de la créatinine est comprise 
entre 30 et 49 ml/min. L’adéfovir dipivoxil n’est pas 
recommandé chez les patients dont la clairance de la 
créatinine est < 30 ml/min et chez les patients sous 
dialyse (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Les propriétés pharmacocinétiques se sont révélées 
comparables chez les patients souffrant d'insuffisance 
hépatique modérée à sévère et chez les sujets sains 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de l’adéfovir dipivoxil a été étu- 
diée dans une étude évaluant l'efficacité et la sécurité 
d’une dose quotidienne de 0,25 mg/kg à 10 mg d’adé- 
fovir dipivoxil chez l'enfant (âgé de 2 à < 18 ans). 
L'analyse pharmacocinétique a révélé une exposition 
systémique à l’adéfovir comparable dans les trois grou- 
pes d'âge, de 2 à 6 ans (0,3 mg/kg), de 7 à 11 ans 
(0,25 mg/kg) et de 12 à 17 ans (10 mg). Pour tous les 
groupes d’âge l'exposition systémique à l’adéfovir était 
dans la fourchette cible (pour les résultats d'efficacité, 
cf Pharmacodynamie) basée sur les concentrations 
plasmatiques d'adéfovir observées chez des patients 
adultes atteints d’hépatite B chronique ayant des profils 
de tolérance et d'efficacité établis. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le principal effet toxique dose-limitant associé à l’admi- 
nistration d’adéfovir dipivoxil chez l'animal (souris, rat 
et singe) a été une néphropathie tubulaire rénale, carac- 
térisée par des modifications histologiques et/ou des 
augmentations des taux d’urée et de créatininémie. Une 
néphrotoxicité a été observée chez l'animal à des 
niveaux d'exposition systémique au moins 3 à 10 fois 
supérieurs à ceux correspondant à l'exposition humaine 
après l'administration de la dose thérapeutique recom- 
mandée de 10 mg par jour. 

Aucun effet sur la fertilité des mâles et des femelles et 
sur la capacité de reproduction chez le rat n'a été 
observé. Aucun effet embryotoxique ou tératogène chez 
le rat ou le lapin en cas d'administration d'adéfovir 
dipivoxil par voie orale n’a été mis en évidence. 
Lorsque l’adéfovir a été administré par voie intravei- 
neuse à des rates gravides à des doses associées à 
une maternotoxicité importante (exposition systémique 
38 fois supérieure à l'exposition humaine après adminis- 
tration de la dose thérapeutique), une embryotoxicité et 
une incidence accrue de malformations fœtales (ana- 
sarque, diminution de la taille des yeux, hernie ombilicale 
et vrillage de la queue) ont été observées. Aucun effet 
indésirable sur le développement n’a été observé en 
cas d'exposition systémique environ 12 fois supérieure 
à l'exposition humaine après administration de la dose 
thérapeutique. 

L'adéfovir dipivoxil s’est révélé mutagène dans l'essai 
in vitro sur des cellules de lymphome de souris (avec 
ou sans activation métabolique), mais il n’a pas été 
clastogène dans l'essai in vivo du micronoyau chez la 
souris. 

L'adéfovir n’a pas été mutagène dans les essais de 
mutagénicité microbienne utilisant Salmonella typhimu- 
rium (test d’Ames) et Escherichia coli en présence et en 














l'absence d'activation métabolique. L'adéfovir a induit 
des aberrations chromosomiques lors de l’essai in vitro 
sur lymphocytes du sang périphérique humain sans 
activation métabolique. 

Dans les études du potentiel carcinogène à long terme 
de l’adéfovir dipivoxil conduites chez le rat et la souris, 
aucune augmentation liée au traitement de l'incidence 
de tumeurs n’a été retrouvée (expositions systémiques 
respectives environ 10 et 4 fois supérieures à l’exposi- 
tion humaine après administration de la dose thérapeu- 
tique de 10 mg par jour). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine à labri de 
"humidité. Conserver le flacon soigneusement fermé. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à une prescription initiale semes- 
trielle réservée aux spécialistes et/ou aux services spé- 
cialisés en gastroentérologie, hépatologie, médecine 
interne ou infectiologie. Renouvellement non restreint. 
AMM EU /1/03/251/001 ; CIP 3400936156760 (RCP rév 20.03.14). 
Prix : 525,01 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9246642 (comprimé) : 15,00 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65 %. 

Titulaire de AMM : Gilead Sciences International Limi- 
ted, Cambridge CB21 6GT, Royaume-Uni. 


GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 ZAMAT EE |l 
ou Tél : 01 46 09 41 00 
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HEPT-A-MYL® 


heptaminol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 187,8 mg (blanc) : Boîte de 20. 
Modèle hospitalier : Boîte de 150. 


COMPOSITION p cp 


Heptaminol (DCI) chlorhydrate 187,8 mg 
Excipients : phosphate neutre de calcium, povidone, 
amidon de blé, stéarate de magnésium. 


[DC] INDICATIONS 

Proposé dans le traitement symptomatique de l’hypo- 
tension orthostatique, en particulier lors d’un traitement 
psychotrope. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Adulte : 1 à 2 comprimés trois fois par jour. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypertension artérielle sévère. 

- Hyperthyroïdie. 

- Chez les patients présentant une allergie au blé (autre 
que la maladie cœæliaque). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 
seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cœæliaque. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

ll est préférable, par mesure de précaution, de ne pas 
utiliser l’heptaminol au cours de la grossesse. En effet, 
es données cliniques et expérimentales sont insuffi- 
santes. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage dans le lait 
maternel de l'heptaminol, par mesure de prudence, éviter 
d’administrer Hept-a-myl au cours de l'allaitement. 


bc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de survenue de : 

- éruption cutanée, urticaire, angiædème ; 

- tachycardie ; 

- mydriase. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les exceptionnels cas de surdosage rapportés lors de 
a prise d'Hept-a-myl n’ont pas engagé le pronostic vital 
des patients. 





























En cas de surdosage intentionnel ou accidentel, il est 
conseillé de réaliser une surveillance clinique et une 
prise en charge symptomatique. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Autres vasodilatateurs en cardiologie (code ATC : 
C01DXO08). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930491591 (1953/94, RCP rév 07.07.06) 20 cp. 

3400955794011 (1953/94, RCP rév 07.07.06) 150 cp. 
Non remb Séc soc. 
Modèle hospitalier : Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TEEN |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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HERBESAN ® tisane 
séné 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Tisane : Sachets-dose, boîte de 10. 
COMPOSITION p sachet 
Séné, folioles saena 800 mg 


Excipients : fruits d’anis, feuilles de menthe poivrée, 
rhizomes de chiendent. 


[De] INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la constipation. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

1 sachet-dose par tasse : une tasse le soir 2 heures 
après le repas. 

Verser l’eau bouillante sur le sachet-dose, laisser infuser 
5 minutes. Enlever le sachet-dose, sucrer ou aromatiser 
selon le goût. 

La tisane doit être préparée au moment de la prise et 
utilisée aussitôt après. 

Le traitement ne doit pas dépasser 8 à 10 jours maxi- 
mum. 


CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Colopathies organiques inflammatoires (rectocolite 
ulcéreuse, maladie de Crohn...). 

- Syndrome occlusif ou subocclusif, syndromes dou- 
loureux abdominaux de cause indéterminée. 

- Enfant de moins de 12 ans (sauf prescription médi- 
cale). 

RELATIVES : 

Traitement associé par : 

- Antiarythmiques donnant des torsades de pointes : 
bépridil, antiarythmiques de classe I a (type quinidine), 
sotalol, amiodarone. 

- Lidoflazine, vincamine (médicaments non antiaryth- 
miques donnant des torsades de pointes). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Une utilisation prolongée d’un laxatif est déconseillée. 

Chez l'enfant, la prescription de laxatifs stimulants doit 

être exceptionnelle. Elle doit prendre en compte le 

risque d’entraver le fonctionnement normal du réflexe 
d'exonération. 

La prise prolongée de principes anthracéniques peut 

entraîner deux séries de troubles : 

- la maladie des laxatifs avec colopathie fonctionnelle 
sévère, mélanose rectocolique, anomalies hydroélec- 
trolytiques ou hypokaliémie ; 

- une situation de dépendance avec besoin régulier de 
laxatifs, nécessité d'augmenter la posologie et consti- 
pation sévère en cas de sevrage ; cette dépendance, 
de survenue variable selon les patients, peut se créer 
à l'insu du médecin. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Antiarythmiques donnant des torsades de pointes : 
bépridil, antiarythmiques de classe I a (type quinidine), 
sotalol, amiodarone. 

- Lidoflazine, vincamine (médicaments non antiaryth- 
miques donnant des torsades de pointes). 

Risque de torsades de pointes (l’hypokaliémie est un 

facteur favorisant, de même que la bradycardie et un 

espace QT long préexistant) ; utiliser un laxatif non 
stimulant. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques : l'hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. 

- Autres hypokaliémiants : amphotéricine B (voie IV), 
corticoïdes (gluco, minéralo, par voie générale), tétra- 
cosactide, diurétiques hypokaliémiants (seuls ou 
associés). Risque majoré d'hypokaliémie (effet addi- 
tif). 

Surveillance de la kaliémie et, si besoin, correction. 

Utiliser un laxatif non stimulant. 

















DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


- Possibilité de diarrhée, de douleurs abdominales, en 
particulier chez les sujets souffrant de côlon irritable. 
- Possibilité d’hypokaliémie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptôme : Diarrhée. 

Conduite à tenir: Arrêt du traitement et correction 
d'éventuels troubles hydroélectrolytiques en cas de 
perte liquidienne très importante. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Laxatif stimulant contenant des dérivés anthracéniques. 
II modifie les échanges hydroélectrolytiques intestinaux 
et stimule la motricité colique. 

Délai d'action : 8 à 12 heures. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les sennosides agissent sur le côlon probablement 
après hydrolyse par la flore colique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936462861 (2004, RCP rév 27.09.13). 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires SUPER DIET 
Rue Victor-Hugo. BP 70010. 59721 Denain cdx 
Tél : 03 27 44 08 98. Fax : 03 27 44 76 77 
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1277 - HEXA 


engager le pronostic vital. La quinine ne doit pas être 
utilisée chez les patients ayant eu des antécédents 
d'effets secondaires lors de son administration, sous 
forme de médicament ou dans les boissons en conte- 
nant. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Avant d'utiliser la quinine dans le traitement des cram- 
pes idiopathiques nocturnes, l’ensemble des risques 
(cf Effets indésirables) doit être attentivement envisagé 
en fonction du bénéfice potentiel attendu. Ces risques 
sont particulièrement présents chez le sujet âgé. 

Le traitement par la quinine ne doit être envisagé qu'en 
cas de crampes très douloureuses et fréquentes, quand 
les autres causes de crampes ont été écartées et que 
les mesures non pharmacologiques ont échoué. La 
quinine ne doit pas être utilisée dans cette indication 
durant la grossesse. 

L'administration de quinine peut conduire à l'apparition 
de cinchonisme, généralement plus grave en cas de 
surdosage, mais qui peut également apparaître pour 
des doses thérapeutiques usuellement utilisées. 

Les patients doivent être avertis de ne pas dépasser les 
doses prescrites, à cause de la possibilité d'effets 
indésirables graves et irréversibles lors de surdosage. 
Tout traitement des crampes idiopathiques nocturnes 
par la quinine doit être interrompu en cas d'apparition 
de symptômes liés au cinchonisme. Ces symptômes 
incluent vertiges, acouphènes, maux de tête, nausées 
et vision trouble (cf Effets indésirables, Surdosage). 
Ce médicament contient des agents colorants azoïques 
(le jaune orangé (E 110) et le rouge cochenille A (E 124)) 
et peut provoquer des réactions allergiques. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 





HEXAQUINE © 


quinine, thiamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (orange foncé) : Boîte de 18, sous 
plaquettes thermoformées de 9. 


COMPOSITION pcp 
Quinine benzoate ...........-111+1111111111srerreenneee 120 mg 
(soit en quinine anhydre : 87,2 mg/cp) 

Thiamine (DCI) chlorhydrate … 32 mg 





Excipients : huile essentielle naturelle purifiée de Mela- 
leuca viridiflora sélectionné, saccharose, amidon de 
maïs, povidone, silice colloïdale anhydre (Aérosil 200), 
amidon de pomme de terre, silice colloïdale hydratée 
(Sipernat 50), talc, acide stéarique, eau purifiée. Enro- 
bage : gomme arabique, silice colloïdale hydratée (Lévi- 
lite), gomme laque, colophane, gélatine, saccharose, 
talc, cire de carnauba, jaune orangé S (E110), rouge 
cochenille A (E124), indigotine (E132). 

Excipients à effet notoire : jaune orangé (E110), rouge 
cochenille A (E124), saccharose. 


INDICATIONS 

Traitement d'appoint de la crampe idiopathique noc- 
turne de l'adulte après échec des mesures non pharma- 
cologiques. 

La décision de prescrire une spécialité contenant de la 
quinine doit être prise après bilan étiologique et basée 
sur la fréquence des crampes nocturnes, leur impact 
sur la qualité de vie ainsi que sur l'évaluation de ensem- 
ble des risques spécifiques à chaque patient (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

1 à 3 comprimés le soir au coucher, soit 87,2 mg à 
261,6 mg de quinine base par jour. 

Ne pas dépasser 3 comprimés maximum par jour. 
Les patients doivent être surveillés pendant les premiè- 
res semaines de traitement en raison des effets indési- 
rables (cf Effets indésirables). Un bénéfice doit s'obser- 
ver dans les jours suivant le début du traitement. En 
l'absence de bénéfice après 4 semaines, le traitement 
par la quinine doit être définitivement interrompu. 

Le traitement par la quinine n’est pas un traitement à 
long terme des crampes idiopathiques nocturnes. 
Insuffisance rénale sévère : 

Il convient de réduire la posologie en cas d'insuffisance 
rénale sévère. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d'hypersensibilité à la quinine ou à Pun 
des composants, en particulier la thiamine. 

- Myasthénie. 

- Troubles de la conduction intraventriculaire. 

- Administration concomitante de quinine ou de déri- 

vés, incluant la consommation de boissons contenant 

de la quinine. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La survenue d’accidents immuno-allergiques à type de 
thrombopénie, hépatite, allergie, nécessite l'arrêt immé- 
diat et définitif de ce traitement et l’éviction ultérieure 
de quinine, notamment des boissons en contenant. 
La quinine peut entraîner la survenue d’accidents de 
type immuno-allergique non prévisibles et pouvant 









































DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Durant la grossesse, la quinine doit être réservée au 
seul traitement des accès palustres. 

Ce médicament ne doit pas être prescrit chez la femme 
enceinte dans l'indication des crampes idiopathiques. 
Quelques cas d'anomalies oculaires et d’atteintes audi- 
tives ont été rapportés lors de la prise de fortes doses 
de quinine pendant la grossesse. Aux doses thérapeu- 
tiques, aucun incident n'a été signalé. 

ALLAITEMENT : || est conseillé d'éviter ce médicament 
au cours de l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets indésirables non dose-dépendants : 

- Réactions d’hypersensibilité : 

- dermatologiques : prurit, éruption érythémateuse, 
purpura, eczéma, photosensibilisation ; 

- générales : choc anaphylactique, œdème de 
Quincke. 

- Réactions hématologiques : thrombopénies, quel- 
ques rares cas de microangiopathie thrombotique et 
d’exceptionnelles pancytopénies. 

- Réactions hépatiques : atteintes cholestatiques, cyto- 
lytiques ou mixtes ; quelques cas d’hépatites granu- 
lomateuses ont également été rapportés. 

Effets indésirables dose-dépendants : 

Cinchonisme se manifestant par acouphènes, 

hypoacousie, vertiges, troubles de la vision, céphalées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les signes de surdosage les plus fréquents sont : 

- Acouphènes, baisse de l’acuité auditive et vertiges. 
Une surdité permanente s’observe parfois après 
administration de doses toxiques. 

- Amblyopie, rétrécissement du champ visuel, diplopie 
et héméralopie. Le rétablissement est lent mais géné- 
ralement complet. Des spasmes de l'artère centrale 
de la rétine ont été décrits. 

- Effet quinidine-like aboutissant à une hypotension, 
des troubles de la conduction, des symptômes angi- 
neux et une tachycardie ventriculaire. 

- Irritation locale au niveau des voies digestives provo- 
quant des nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales et de la diarrhée. 

L'administration par voie orale de plus de 3 g, en une 

seule prise, peut déterminer chez l'adulte une intoxica- 

tion grave, voire fatale, précédée d'une dépression 
centrale et de crises convulsives. Des doses plus faibles 
peuvent être fatales chez l'enfant. 

Une arythmie, une hypotension et un arrêt cardiaque 

peuvent découler de l'effet cardiotoxique de la quinine 

tandis que la toxicité oculaire peut entraîner la cécité. 
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Conduite à tenir : 

- Évacuation gastrique et lavage d'estomac. Adminis- 
tration de charbon activé. 

- Traitement symptomatique des anomalies en milieu 
hospitalier. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
des désordres musculosquelettiques (M : appareil loco- 
moteur). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La quinine est rapidement et presque complètement 
absorbée par voie digestive ; le pic de concentration 
plasmatique est obtenu en une à trois heures. Près de 
70 % de la quinine plasmatique sont liés aux protéines. 
La quinine est en majorité métabolisée en métabolite 
inactif par le foie. La quinine est éliminée dans les urines 
et disparaît presque totalement en 24 heures après 
l'arrêt du traitement. 

Le passage transplacentaire et les taux dans le lait sont 
faibles. De petites quantités pénètrent dans le liquide 
céphalorachidien. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 1 an. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de l'humidité. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400930494783 (1952/98, RCP rév 09.11.16). 
Non remb Séc soc. 


Laboratoire du GOMENOL 
48, rue des Petites-Écuries. 75010 Paris 
Tél : 01 47 70 34 31 
Fax : 01 48 00 01 77 











HEXATRIONE ® 


hexacétonide de triamcinolone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension injectable (intra-articulaire) à 2 % : Ampoule 
de 2 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Hexacétonide de triamcinolone .. hi 40 mg 
Excipients : alcool benzylique, polysorbate 80, sorbitol 
à 70 % cristallisable, acide chlorhydrique dilué ou 
hydroxyde de sodium, eau ppi. 


[Dc] INDICATIONS 

Ce sont celles de la corticothérapie locale, lorsque 
l'affection justifie une forte concentration locale. Toute 
prescription d'injection locale doit faire la part du danger 
infectieux, notamment du risque de favoriser une proli- 
fération bactérienne. 

Ce produit est indiqué en injections intra-articulaires 
dans les affections rhumatologiques : arthrites inflam- 
matoires (formes adultes, arthrite juvénile idiopathique 
chez le nourrisson âgé d’au moins un an, chez l'enfant 
et l’adolescent), arthrose en poussée. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie intra-articulaire stricte. 

Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 
de prednisone = 4 mg de triamcinolone. 

Adulte : 

De 0,5 ml à 2 mi de suspension selon la taille de 
l'articulation, soit 10 à 40 mg d’hexacétonide de triamci- 
nolone, sans dépasser 2 ampoules de 40 mg. Il faut 
éviter que l'injection ne soit trop superficielle en raison 
du risque d’atrophie cutanée. 

L'injection ne sera répétée qu’en cas de réapparition 
ou de persistance des symptômes. 

Nourrisson (> 1 an), enfant et adolescent : 
L'administration est réservée aux praticiens ayant 
l'expérience du traitement de la pathologie. 

La dose sera adaptée en fonction de la taille de 
l'articulation afin d'éviter tout reflux susceptible d'entra- 
ner des calcifications périarticulaires et une atrophie 
cutanée. La dose usuelle recommandée est de 5 mg 
(0,25 ml) à 40 mg (2 ml) par injection. Ne pas dépasser 
la dose de 40 mg par injection. 

L'injection ne sera répétée qu’en cas de réapparition 
ou de persistance des symptômes, après un délai 
minimal de 3 à 6 mois par rapport à la précédente 
administration. 

Agiter l’ampoule avant l'emploi. 

Cette spécialité n’est pas adaptée à l'administration par 
voie inhalée par nébulisateur. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Infection locale ou générale, ou suspicion d'infection. 
- Troubles sévères de la coagulation. 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Injection par voie intradiscale. 

- Injection dans les tissus mous (gaines synoviales des 
tendons, enthèses). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Le rapport bénéfice/risque devra être soigneusement 
évalué avant toute administration d’Hexatrione chez 
l'enfant de moins de 3 ans, compte tenu de la 
présence d'alcool benzylique pouvant induire des 
réactions toxiques du fait d’un tropisme neurologique 
éventuel. 

- Du fait d’une diffusion systémique potentielle, il faut 
prendre en compte certaines contre-indications des 
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corticoïdes par voie générale, en particulier si les 

injections sont multiples (plusieurs localisations) ou 

répétées à court terme : 

- certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona), 

- états psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement, 

- vaccins vivants. 

La corticothérapie peut favoriser la survenue de 

diverses complications infectieuses. 

Des injections multiples (plusieurs localisations) ou 

répétées à court terme peuvent entraîner des symp- 

tômes cliniques et biologiques d’hypercorticisme. 

L’injection locale de corticoïdes doit être prudente 

lors d’un traitement anticoagulant concomitant. 

Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 

l'apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 

neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors 

de la coprescription avec des fluoroquinolones et 

chez les patients dialysés avec hyperparathyroïdisme 

secondaire ou ayant subi une transplantation rénale. 

L’attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 

contenant un principe actif pouvant induire une réac- 

tion positive des tests pratiqués lors des contrôles 

antidopage. 

- Il est nécessaire d'observer une asepsie rigoureuse. 

- L'injection locale de corticoïdes peut déséquilibrer un 
diabète, un état psychotique, une hypertension arté- 
rielle sévère. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les risques d'interactions des glucocorticoïdes avec 
d’autres médicaments sont exceptionnels par voie injec- 
table locale dans les circonstances usuelles d'emploi. 
Ces risques seraient à considérer en cas d’injections 
multiples (plusieurs localisations) ou répétées à court 
terme. 

A prendre en compte : 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 
tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 
tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Aucune étude de tératogenèse animale n’a été effectuée 
avec des corticoïdes administrés par voie locale. 
Néanmoins, les études concernant la prise de corti- 
coïdes per os chez la femme enceinte n'ont pas mis en 
évidence de risque malformatif supérieur à celui observé 
dans la population générale. 
En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse, si besoin. 
ALLAITEMENT : 
L’allaitement est possible en cas de traitement par ce 
médicament. 
Cependant, le risque des corticoïdes par voie systé- 
mique est à considérer en cas d’injections multiples (plu- 
sieurs localisations) ou répétées à court terme (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables systémiques des glucocorti- 
coïdes ont un faible risque de survenue après adminis- 
tration locale, compte tenu des faibles taux sanguins, 
mais le risque d’hypercorticisme (rétention hydrosodée, 
déséquilibre d'un diabète et d’une hypertension arté- 
rielle...) augmente avec la dose et la fréquence des 
injections. 

- Risque d'infection locale (selon le site d'injection) : 
arthrites. 

- Atrophie localisée des tissus musculaires, sous-cuta- 
nés et cutanés. Risque de rupture tendineuse en cas 
d'injection dans les tendons. 

- Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits 
de manière exceptionnelle, en particulier en copres- 
cription avec les fluoroquinolones. 

- Arthrites aiguës à microcristaux (avec suspension 
microcristalline) de survenue précoce. 

- Calcifications locales. 

- Réactions allergiques locales et générales. 

- Flush : céphalées et bouffées vasomotrices peuvent 
survenir. Elles disparaissent habituellement en un jour 
ou deux. 

Le profil de sécurité chez l'enfant est similaire à celui 

rapporté chez l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Glucocorticoïde (code ATC : HO2AB08 : hormones non 
sexuelles). 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant cette 
spécialité, sont utilisés principalement pour leur effet 
anti-inflammatoire. À forte dose, ils diminuent la réponse 
immunitaire. Leur effet métabolique et de rétention 
sodée est moindre que celui de l'hydrocortisone. 
L'injection intra-articulaire d'hexacétonide de triamci- 
nolone se caractérise par une durée d'action prolongée. 




















PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Après injection intra-articulaire, la résorption de l’hexa- 
cétonide de triamcinolone est lente, complète après 
seulement 2 à 3 semaines. Si les conditions d'utilisation 
sont respectées (cf Posologie/Mode d'administration), 
e risque de résorption systémique est très faible. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 30 °C et à 
“abri de la lumière. 

Après ouverture : 

Le produit doit être utilisé immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Agiter avant emploi. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931841302 (1975/97, RCP rév 05.10.09). 
Prix : 10,30 € (boîte unitaire). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires ETHYPHARM 
179, Bureaux de la Colline. 92210 Saint-Cloud 
Tél : 01 41 12 17 00. Fax : 01 41 12 17 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France et Outre-Mer (N° Vert) : 


0800 535 176 ÆACIE FEU l 


Tél France ou depuis l'étranger : (+33) 1 41 12 65 63 
E-mail : infomed@ethypharm.com 
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HEXOMÉDINE © 
HEXOMEDINE © transcutanée 


hexamidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Hexomédine : 

Gel pour application locale à 0,1 % : Tube de 30 g. 
Solution pour application locale à 1 % : Flacons de 
45 ml et de 250 ml. 

Solution pour pulvérisation cutanée à 1 %o : 75 ml en 
flacon pulvérisateur. 

Hexomédine transcutanée : 

Solution à 1,5 % pour application locale : Flacon de 
45 ml. 


COMPOSITION 

Hexomédine : 

Gel: p tube 
Hexamidine (DCI) diisétionate ..…............... 30 mg 


Excipients : hyétellose, acide acétique glacial, alcool, 
eau purifiée. 

Solution p appl locale : p45ml| p250ml 
Hexamidine (DCI) diisétionate …. 45 mg 250 mg 
Excipients : alcool, acide acétique, acétate de sodium, 
eau purifiée. 

Solution p pulv cutanée : p75ml 
Hexamidine (DCI) diisétionate 75 mg 
Excipients : alcool, acide acétique glacial, acétate de 
sodium, eau purifiée. Gaz propulseur : azote (pression : 
7 bars). 

Titre alcoolique : environ 30 % (v/). 


Hexomédine transcutanée : p flacon 
Hexamidine (DCI) diisétionate 67,50 mg 
Excipients : propylèneglycol, méthylal, nonoxynol, 
alcool éthylique à 96,5°, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des affections de la peau primiti- 
vement bactériennes ou susceptibles de se surinfecter. 
Remarque : Les agents à visée antiseptique ne sont pas 
stérilisants. lls réduisent temporairement le nombre de 
micro-organismes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Hexomédine : 

Gel : 2 à 3 applications par jour en couche mince à l'air 

ibre ou en couche épaisse sous pansement protecteur. 

Solutions : 

- Solution pour application locale : utiliser pure en 
application, pansements humides ou bains locaux, à 
raison de 2 à 3 fois par jour. 

- Solution pour pulvérisation cutanée : pulvériser la 
solution sur la ou les lésions à traiter, à raison de 2 à 
3 fois par jour. 

Aucun rinçage n’est nécessaire après l'application des 

solutions. 

Durée d'utilisation après ouverture : cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi. 

Hexomédine transcutanée : 

Utiliser pure 2 fois par jour en badigeonnages ou bains 

locaux. 

Dans les infections unguéales et périunguéales, Hexo- 

médine transcutanée peut être utilisée : 

- soit en pansement humide de courte durée (30 à 
45 minutes), 

- soit en bain de 1 à 3 minutes (le flacon à large goulot 
est prévu pour cet emploi ; dans ce cas, il ne faut ni 
utiliser la solution pour un autre usage antiseptique, 
ni conserver le flacon après usage). 

Le rinçage après application est inutile. 

Bien refermer le flacon. 





























Durée d'utilisation après ouverture : 

- 15 jours si l’utilisation est faite dans les conditions 
hygiéniques (le produit est déposé sur une compresse 
stérile avant l’application sur la partie à traiter). 

- 5 jours maximum, si la partie à traiter est plongée dans 
le flacon (bains locaux pour une affection unguéale). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’hexamidine ou à la classe chimi- 
que des diamidines, ou à l’un des composants. 

- Cette préparation ne doit pas être utilisée pour : 

- l’antisepsie avant prélèvement (ponction et/ou injec- 
tion), 

- tout geste invasif nécessitant une antisepsie de type 
chirurgical (ponction lombaire, voie veineuse cen- 
trale, etc.) 

- la désinfection du matériel médicochirurgical. 

- Ne pas appliquer sur les muqueuses. 

- Ne pas utiliser Hexomédine transcutanée sur les 

plaies ouvertes. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Bien que la résorption transcutanée soit très faible, le 
risque d'effets systémiques ne peut être exclu. Les 
effets systémiques sont d'autant plus à redouter que 
l’antiseptique est utilisé sur une grande surface, sous 
pansement occlusif, sur une peau lésée (notamment 
brûlée), une muqueuse, une peau de prématuré ou 
de nourrisson (en raison du rapport surface/poids et 
de l’effet d’occlusion des couches au niveau du siège). 

- Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 

- Risque de sensibilisation à l’hexamidine. 

- Solutions d’'Hexomédine : veiller à ne pas garder trop 
longtemps un flacon d’antiseptique entamé. 

- Hexomédine transcutanée : ce médicament contient 
du propylèneglycol et peut provoquer des irritations 
cutanées. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 

inactivation...), l'emploi simultané ou successif d’anti- 

septiques est à éviter. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 

allaite, faute de données cliniques exploitables. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- L'hexamidine est susceptible d'entraîner une sensi- 
bilisation. 

La fréquence de la sensibilisation à l’hexamidine varie 
avec la forme galénique et le degré d’altération 
épidermique : la solution hydroalcoolique, fréquem- 
ment appliquée sur un épiderme érodé ou lésé, est 
plus souvent responsable que les autres formes 
galéniques. 

La dermite de contact à l’hexamidine présente cer- 
taines particularités évoquant un phénomène d’Arthus 
et suggérant des mécanismes immunologiques 
humoraux. 

Son aspect clinique diffère habituellement du classi- 
que eczéma de contact : l’éruption est le plus souvent 
infiltrée, faite de lésions papuleuses ou papulo-vésicu- 
laires hémisphériques isolées ou groupées. Plus nom- 
breuses et coalescentes au point d'application de 
l’antiseptique, elles diffusent en éléments isolés. La 
régression est souvent lente. 

- Des manifestations bénignes d'intolérance locale 
peuvent être rencontrées : sensation de picotements, 
démangeaisons, brûlure, sécheresse cutanée. Elles 
n’entraînent qu'exceptionnellement l'arrêt du traite- 
ment. 

- En raison de la présence d'alcool, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irrita- 
tions et une sécheresse de la peau. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiseptiques et désin- 
fectants (code ATC : DO8AC04 ; D : dermatologie). 
L'hexamidine appartient à la famille des diamidines. Elle 
se comporte comme un agent antibactérien cationique 
et présente des propriétés tensio-actives. 

Gel : Antiseptique bactéricide d’action lente. 
Solutions d’Hexomédine et d’Hexomédine transcuta- 
née : Activité bactéricide et fongicide sur les levures. 
L'activité bactéricide d'Hexomédine et d’Hexomédine 
transcutanée n’est pas inhibée par un exsudat standard 
qui reproduit in vitro les conditions observées en pra- 
tique lors du contact avec le pus, le sérum, les débris 
organiques. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La résorption transcutanée de l’hexamidine par la peau 
saine est très faible. 

DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

Hexomédine gel et Hexomédine solution pour applica- 
tion locale : 

Pas de précautions particulières de conservation. 
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Hexomédine solution pour pulvérisation cutanée : 
Récipient sous pression. Protéger contre les rayons 
solaires et ne pas exposer à une température supérieure 
à 50°C. 

Ne pas percer ou brûler, même après usage. 

Ne pas vaporiser vers une flamme ou un corps incan- 
descent. 

Conserver à l'écart de toute flamme ou source d’étin- 
celles ou d'’ignition. 

Ne pas fumer. 

Hexomédine transcutanée : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : 15 jours après 1° ouverture (5 jours 
en cas d'utilisation en bains locaux pour une infection 
unguéale). 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Solution pour application locale, solution pour pulvéri- 
sation cutanée et gel pour application locale : 

Pas d’exigences particulières. 

Hexomédine transcutanée : 

Bien refermer le flacon après utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933562175 (1992, RCP rév 24.10.11) gel 0,1 %. 
3400930495445 (1948/96, RCP rév 07.10.11) 45 ml 
sol 1 %o. 

3400930495384 (1948/96, RCP rév 07.10.11) 
sol 1 %o. 

3400935013002 (1997, RCP rév 16.04.02) sol p pulv 1 %o. 
3400930495674 (1955/96, RCP rév 11.10.11) sol 1,5 %o. 
1,83 € (tube 30 g gel 0,1 %). 
1,30 € (flacon 45 ml sol 1 %o). 
2,13 € (flacon 250 ml sol 1 %o). 
2,00 € (flacon pulv 75 ml sol p pulv 1 %o). 
1,98 € (flacon 45 mi sol 1,5 %o). 

Remb Séc soc à 15 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 EUERE |l 
Fax : 01 57 62 06 62 














250 ml 


Prix : 











HEXTRIL® bain de bouche 


hexétidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Bain de bouche à 0,1 % : 

Flacon de 30 ml. 

Flacons de 200 ml et de 400 ml + gobelet doseur de 15 ml. 





COMPOSITION p15ml 
Hexétidine (DCI) …. Er 15 mg 
Excipients : polyso k e sodique, sali- 





cylate de méthyle, huile essentielle de girofle, menthol, 
huile essentielle d'anis, de menthe poivrée, d'eucalyp- 
tus, azorubine 85 % (E122), acide citrique monohydraté, 
éthanol à 96 %, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : colorant azoïque (azorubine 
E122), éthanol. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement local d'appoint des affections de la cavité 
buccale et soins postopératoires en stomatologie. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et l’enfant de plus de 6 ans. 
POSOLOGIE : 
Hextril 0,1 pour cent, bain de bouche, flacon, s'emploie 
pur ou dilué, en bains de bouche, 2 ou 3 fois par jour : 
- pur : 1 gobelet doseur ; 
- dilué : à utiliser dilué s’il apparaît des manifestations 
douloureuses. 
Verser Hextril 0,1 pour cent, bain de bouche, flacon, 
jusqu’au trait et compléter avec de l’eau jusqu’en haut 
du gobelet (dilution au 12). Rincer la bouche ou se 
gargariser pendant 30 secondes. 
Ne pas avaler ce produit mais cracher après utilisation. 
Population pédiatrique : 
Hextril 0,1 pour cent, bain de bouche, flacon, est 
contre-indiqué chez les enfants de moins de 6 ans 
cf Contre-indications). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 6 ans. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Cette spécialité est à usage externe seulement; la 
solution ne doit donc pas être avalée. 

L'indication ne justifie pas un traitement prolongé, 
d’autant qu'il pourrait exposer à un déséquilibre de la 
flore microbienne normale de la cavité buccale. 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épilep- 
togène. A doses excessives, risque d'accidents neuro- 
ogiques à type de convulsions chez le nourrisson et 
chez l'enfant. Respecter les posologies et la durée de 
traitement préconisées. 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
azorubine E122) et peut provoquer des réactions aller- 
giques. 

Ce médicament contient de faibles quantités d'éthanol 
alcool), inférieures à 100 mg par dose. 

Ne convient pas en cas de symptômes persistants. 
Le traitement usuel ne dépassera pas 10 jours : au-delà, 
a conduite à tenir devra être réévaluée. 

En cas d’antécédents d’épilepsie, tenir compte de la 
présence, en tant qu’excipients, de dérivés terpéniques. 














[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

On ne dispose pas de données cliniques chez la femme 

enceinte. Cependant, sur la base des données chez 

‘animal et de l'absorption systémique théoriquement 

négligeable, aucun risque pour le fœtus n'est attendu 

en cas d'utilisation d’hexétidine pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne dispose pas de données sur le passage de 

l’hexétidine dans le lait maternel. Cependant, en cas 

d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser ce 

médicament du fait : 

- de l'absence de données cinétiques sur le passage 
des dérivés terpéniques dans le lait, 

- et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 

nourrisson. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Hextril 0,1 pour cent, bain de bouche, flacon, n’a aucun 
effet ou un effet négligeable sur l’aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
d'essais cliniques et dans le cadre de la surveillance 
post-commercialisation et sont présentés dans le 
tableau ci-dessous. Les fréquences sont présentées 
selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fré- 
quent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, 
<1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être esti- 
mée sur la base des données disponibles). 

Les effets indésirables sont classés par fréquence 
établie sur 1) l'incidence lors d'essais cliniques ou lors 
d’études épidémiologiques, si disponibles, ou 2) quand 
incidence ne peut être estimée la fréquence est dite 
« indéterminée ». 

















Classe de systèmes d'organes 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité * (en général 
cutanéo-muqueuse avec un aspect 
allergique), angio-œdème 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Fréquence 


indéterminée Agueusie, dysgueusie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 


satt 
indéterminée Toux, dyspnée 





Affections gastro-intestinales 


Bouche sèche, dysphagie, nausées, 
vomissements, augmentation des glandes 
salivaires 


Fréquence 
indéterminée 





[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-infectieux et anti- 
septiques pour traitement oral local (Code ATC : 
A01AB12). 

L’hexétidine est une substance active avec un effet 
rapide et prolongé appartenant au groupe des anti- 
septiques locaux pour utilisation gingivale-dentaire et 
oropharyngée. 

L’hexétidine a un effet antibactérien et antifongique à 
large spectre appropriée à des agents pathogènes 
responsables d'infections oropharyngées. 

L’hexétidine possède également des propriétés cicatri- 
santes, hémostatiques et anesthésiques locales de la 
bouche et du pharynx. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Aucune étude concernant l’absorption systémique par 
la muqueuse orale de l’hexétidine chez l'homme n'est 
documentée. 

Distribution : 

La forte affinité de l'hexétidine pour des protéines et 
des polymères avec des sites électronégatifs explique 
sa liaison à des bactéries et contribue spécifiquement 
à son activité en saturant certains sites. Cette affinité 
explique également la liaison à la plaque dentaire et par 
conséquent l'effet anti-plaque. Cela signifie que l'effet 
antibactérien peut être détecté 10 à 14 heures après 
l'administration. 

Biotransformation : 

Aucune étude concernant le métabolisme de l’hexéti- 
dine chez l'homme n'est documentée. 

Elimination : 

Aucune étude concernant l'élimination de l’hexétidine 
chez l’homme n’est documentée. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité aiguë, subchronique et chronique : 

Sur la base d'études sur le potentiel de toxicité aiguë, 
subchronique et chronique chez différentes espèces 
animales, les données précliniques n’ont pas révélé de 
risques particuliers de l’hexétidine pour l’homme si elle 
est utilisée conformément aux instructions. 

Potentiel mutagène et cancérigène : 

Les résultats des études de l’hexétidine n’ont révélé 
aucune preuve d’un potentiel mutagène cliniquement 
pertinent si elle est utilisée conformément aux instruc- 
tions. 

Toxicité sur la reproduction : 

Dans les études de toxicité embryonnaire (rat, lapin), 
’hexétidine n’a pas montré d'effets tératogènes après 
administration orale. D'autres études sur la toxicité sur 
a reproduction n’ont pas été menées. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 





























Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquence 
indéterminée 





Réactions locales au site d'administration *** 











* Les manifestations des réactions d’hypersensibilité 
comprennent les cas ayant déclaré les termes supplémen- 
taires recommandés suivants du dictionnaire MedDRA : 
hypersensibilité et urticaire. 
* Observée dans un contexte d’hypersensibilité. 
** Les manifestations des réactions locales au site d’admi- 
nistration comprennent les cas ayant déclaré de multiples 
termes recommandés suivants du dictionnaire MedDRA : 
irritation de la muqueuse buccale, paresthésie orale, colo- 
ration anormale de la langue ou des dents, inflammation, 
ulcération, aphtes. 
En raison de la présence en tant qu’excipients de 
dérivés terpéniques et en cas de non-respect des doses 
préconisées : 
- risque de convulsions chez le nourrisson et chez 
l'enfant, 
- possibilité d’agitation et de confusion chez les sujets 
âgés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épilep- 
togène et entraîner, à doses excessives, des accidents 
neurologiques chez l'enfant (à type de convulsions) et 
chez les sujets âgés (à type d'agitation et de confusion). 
Respecter les posologies et la durée de traitement 
préconisées (cf Posologie/Mode d'administration). 
L’hexétidine n’est pas toxique aux doses recomman- 
dées. Il n'existe pas de données laissant supposer 
qu’une utilisation répétée et excessive puisse provoquer 
des réactions d’hypersensibilité. 

L’ingestion de quantités importantes d’hexétidine en 
solution alcoolique pourrait entraîner l'apparition de 
signes/symptômes d'intoxication alcoolique. 











Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933039592 (1992, RCP rév 04.05.17) 30 ml. 
3400930496046 (1992, RCP rév 04.05.17) 200 ml. 
3400935473257 (1992, RCP rév 04.05.17) 400 ml. 

Mis sur le marché en 1961 (flacon de 200 ml), en 2001 

(flacon de 400 ml) et en 1993 (flacon de 30 mi). 

Non remb Séc soc. Collect. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 





HEXTRIL® dentifrice 
hexétidine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pâte dentifrice à 0,1 % : Tube de 100 g. 
COMPOSITION p tube 
Hexétidine (DCI) ......ssssssssesssssersrrssesssssressess 100 mg 


Excipients : hydroxyde de sodium, parahydroxyben- 
zoate de méthyle sodé, saccharine sodique, sorbitol à 
70 % (non cristallisable), glycérol, carmellose sodique, 
silice micronisée poreuse, dioxyde de titane, alcool 
cétylique polyoxyéthyléné 20, macrogol 4000, laurylsul- 
foacétate de sodium, arôme cachoumint, huile essen- 
tielle de menthe poivrée, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 
Traitement d'appoint des gingivites chez l'adulte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Procéder quotidiennement à un brossage soigneux des 

dents et des gencives : 

-3 fois par jour, après chaque repas, 

- dans le sens vertical de la gencive à l'extrémité de la 
dent. 

Un brossage soigneux dure environ 3 minutes. 

Peut être utilisé en massage gingival en cas de gencives 

particulièrement douloureuses. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l'hexétidine ou à Pun des excipients. 



































1279 - HEXT 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ne pas avaler. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 
peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
lement retardées). 

- Ce médicament contient de l'alcool cétostéarylique 
et peut provoquer des réactions cutanées locales (par 
exemple : eczéma). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le traitement usuel ne dépassera pas 10 jours ; au-delà, 

a conduite à tenir devra être réévaluée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des manifestations d’hypersensibilité généralement 
cutanéomuqueuses d’allure allergique, en particulier 
angiœdèmes, et des réactions locales ont été rappor- 
tées. 


SURDOSAGE 

Un surdosage n’est pas attendu dans les conditions 
normales d'utilisation. Ce médicament contient des 
dérivés terpéniques, en tant qu’excipients, qui peuvent 
abaisser le seuil épileptogène. À doses, excessives, 
risque d'accidents neurologiques à type de convulsions 
chez l'enfant. Respecter les posologies et la durée de 
traitement préconisées. 


PHARMACODYNAMIE 
Pâte dentifrice à visée antiseptique (A : appareil digestif 
et métabolisme). 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933926151 (1996, RCP rév 28.02.11). 
Non remb Séc soc. 
Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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HEXTRIL MENTHE 


bain de bouche 
hexétidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour bain de bouche à 0,1 % : Flacon de 200 ml 
ou de 400 mi, avec gobelet de 15 ml. 


COMPOSITION p15ml 


Hexétidine 15 mg 
Excipients : jaune de quinoléine, bleu patenté V, eau 
purifiée, polysorbate 60, saccharine sodique, éthanol 
à 96 pour cent, acide citrique monohydraté, arôme 
menthe 12202-34 (acétate de géranyle, alcool phény- 
éthylique, anéthole, eucalyptol, eugénol, géraniol, huiles 
essentielles de menthe, de menthe crépue, de menthe 
poivrée, de thym blanc, menthol, D.L.-menthol, nérol). 
Excipient à effet notoire : éthanol. 


DC] INDICATIONS 
Traitement local d'appoint des affections de la cavité 
buccale et soins post-opératoires en stomatologie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans. 
POSOLOGIE : 

Hextril menthe 0,1 pour cent, solution pour bain de 
bouche s'emploie pur ou dilué, en bains de bouche : 
1 dose 2 à 3 fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Utiliser le gobelet-doseur fourni pour mesurer la dose. 
Pur : verser la solution dans le gobelet-doseur jusqu'à 
encoche indiquant 15 ml. 

Dilué : en cas d'apparition de manifestations doulou- 
reuses, utiliser la solution diluée au 1/2 : verser la solution 
jusqu'à l’encoche indiquant 15 ml et compléter avec de 
l’eau jusqu’en haut du gobelet. 

Rincer la bouche ou se gargariser pendant 30 secondes. 
Ne pas avaler le produit mais cracher après utilisation. 
Population pédiatrique : 

Hextril menthe 0,1 pour cent, solution pour bain de 
bouche est contre-indiqué chez les enfants de moins 
de 6 ans (cf Contre-indications). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 6 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Cette spécialité est à usage externe seulement ; la 
solution ne doit donc pas être avalée. 

L'indication ne justifie pas un traitement prolongé 
d’autant qu'il pourrait exposer à un déséquilibre de la 
flore microbienne normale de la cavité buccale. 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épilep- 
togène. A doses excessives, risque d'accidents neuro- 
logiques à type de convulsions chez le nourrisson et 
chez l'enfant. Respecter les posologies et la durée de 
traitement préconisées. 

Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 
(alcool), inférieures à 100 mg par dose. 

Ne convient pas en cas de symptômes persistants. 
En cas de persistance des symptômes au-delà de 5 jours 
et/ou fièvre associée, la conduite à tenir devra être 
réévaluée. 

En cas d’antécédents d’épilepsie, tenir compte de la 
présence, en tant qu’excipients, de dérivés terpéniques. 






































HEXT - 1280 


[PC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

On ne dispose pas de données cliniques chez la femme 

enceinte. Cependant, sur la base des données chez 

l'animal et de l'absorption systémique théoriquement 

négligeable, aucun risque pour le fœtus n’est attendu 

en cas d'utilisation d’hexétidine pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne dispose pas de données sur le passage de 

l’hexétidine dans le lait maternel. Cependant, en cas 

d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser ce 

médicament du fait : 

- de l'absence de données cinétiques sur le passage 
des dérivés terpéniques dans le lait, 

- et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 
nourrisson. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’hexétidine n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
d'essais cliniques et dans le cadre de la surveillance 
post-commercialisation et sont présentés dans le 
tableau ci-dessous. Les fréquences sont présentées 
selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10), fré- 
quent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Les effets indésirables sont classés par fréquence 
établie sur 1) l'incidence lors d’essais cliniques ou lors 
d’études épidémiologiques, si disponibles, ou 2) quand 
l'incidence ne peut être estimée la fréquence est dite 
« indéterminée ». 











Classe de systèmes d'organes 


Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité * (en général 
cutanéo-muqueuse avec un aspect 
allergique), angioœædème 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 


Fréquence 


indéterminée Agueusie, dysgueusie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 


indéterminée Toux, dyspnée 


Affections gastro-intestinales 





Bouche sèche, dysphagie, nausées, 
vomissements, augmentation des glandes 
salivaires 


Fréquence 
indéterminée 








Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Fréquence 


indéterminée Réactions locales au site d'administration 











* Les manifestations des réactions d’hypersensibilité 
comprennent les cas ayant déclaré les termes supplémen- 
taires recommandés suivants du dictionnaire MedDRA : 
hypersensibilité et urticaire. 
** Observée dans un contexte d’hypersensibilité. 
*** Les manifestations des réactions locales au site d’admi- 
nistration comprennent les cas ayant déclaré de multiples 
termes recommandés suivants du dictionnaire MedDRA : 
irritation de la muqueuse buccale, paresthésie orale, colo- 
ration anormale de la langue ou des dents, inflammation, 
ulcération, aphtes. 
En raison de la présence en tant qu'excipients de dérivés 
terpéniques et en cas de non-respect des doses préco- 
nisées : 
- risque de convulsions chez le nourrisson et chez 
l'enfant, 
- possibilité d’agitation et de confusion chez les sujets 
âgés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques en tant 
qu'’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épileptogène 
et entraîner, à doses excessives, des accidents neuro- 
logiques chez l'enfant (à type de convulsions) et chez 
les sujets âgés (à type d'agitation et de confusion). 
Respecter les posologies et la durée de traitement 
préconisées (cf Posologie/Mode d'administration). 
L’hexétidine n’est pas toxique aux doses recomman- 
dées. Il n'existe pas de données laissant supposer 
qu'une utilisation répétée et excessive puisse provoquer 
des réactions d'hypersensibilité. 

L'ingestion de quantités importantes d’hexétidine en 
solution alcoolique pourrait entraîner l'apparition de 
signes/symptômes d'intoxication alcoolique. 











[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-infectieux et anti- 
septiques pour traitement oral local, code ATC : 
A01AB12. 

L’hexétidine est une substance active avec un effet 
rapide et prolongé appartenant au groupe des anti- 
septiques locaux pour utilisation gingivale-dentaire et 
oropharyngée. 

L’hexétidine a un effet antibactérien et antifongique à 
large spectre approprié à des agents pathogènes res- 
ponsables d'infections oropharyngées. 

L’hexétidine possède également des propriétés cicatri- 
santes, hémostatiques et anesthésiques locales de la 
bouche et du pharynx. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Aucune étude concernant l'absorption systémique par 
la muqueuse orale de l’hexétidine chez l’homme n'est 
documentée. 

Distribution : 

La forte affinité de l’hexétidine pour des protéines et 
des polymères avec des sites électronégatifs explique 
sa liaison à des bactéries et contribue spécifiquement 
à son activité en saturant certains sites. 

Cette affinité explique également la liaison à la plaque 
dentaire et par conséquent l'effet anti-plaque. 

Cela signifie que l'effet antibactérien peut être détecté 
10 à 14 heures après l'administration. 
Biotransformation : 

Aucune étude concernant la biotransformation de 
l'hexétidine chez l’homme n'est documentée. 
Elimination : 

Aucune étude concernant l'élimination de l’hexétidine 
chez l'homme n'est documentée. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité aiguë, subchronique et chronique : 

Sur la base d’études sur le potentiel de toxicité aiguë, 
subchronique et chronique chez différentes espèces 
animales, les données précliniques n’ont pas révélé de 
risques particuliers de l’hexétidine pour l’homme si elle 
est utilisée conformément aux instructions. 

Potentiel mutagène et cancérigène : 

Les résultats des études de l’hexétidine n’ont révélé 
aucune preuve d’un potentiel mutagène cliniquement 
pertinent si elle est utilisée conformément aux instruc- 
tions. 

Toxicité sur la reproduction : 

Dans les études de toxicité embryonnaire (rat, lapin), 
l'hexétidine n’a pas montré d'effets tératogènes après 
administration orale. D’autres études sur la toxicité sur 
la reproduction n’ont pas été menées. 

[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935970565 (2002, RCP rév 31.07.17) 200 ml. 
3400935970626 (2002, RCP rév 31.07.17) 400 ml. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 














HEXVIX® 


hexylaminolévulinate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanchâtre ou jaune pâle) et solvant 
(solution limpide et incolore) pour solution intravésicale : 
Flacon de poudre (10 ml) + flacon de solvant (50 ml), 
boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Hexylaminolévulinate chlorhydrate 

exprimé en hexylaminolévulinate ............. 85 mg 


Solvant : phosphate disodique dihydraté, phosphate 
monopotassique, chlorure de sodium, acide chlorhy- 
drique, hydroxyde de sodium, eau pour préparations 
injectables. 

Après reconstitution dans 50 mi de solvant, 1 mi de 
solution contient 1,7 mg d'hexylaminolévulinate, ce qui 
correspond à une solution à 8 mmol/l d'hexylaminolé- 
vulinate. 


[PC] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
La cystoscopie de fluorescence en lumière bleue avec 
Hexvix est indiquée en complément de la cystoscopie 
conventionnelle en lumière blanche pour contribuer au 
diagnostic et au traitement du cancer de la vessie chez 
les patients avec un cancer de la vessie connu ou 
fortement suspecté (cf Pharmacodynamie). 
POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La cystoscopie de fluorescence induite par Hexvix doit 
être réalisée exclusivement par des professionnels de 
santé spécialement formés à cet examen. Faire vider la 
vessie avant instillation. 








Adultes (y compris les patients âgés) : 

Une solution de 50 ml d’Hexvix à la concentration de 
8 mmol/ (cf Modalités manipulation/élimination) est 
instillée dans la vessie à l’aide d'une sonde. Le patient 
doit attendre 60 minutes environ avant de vider sa 
vessie. 

L’exploration en lumière bleue est mise en route dans 
les 60 minutes environ après vidange de la vessie. La 
cystoscopie ne devrait pas être effectuée plus de 
3 heures après l'instillation d'Hexvix dans la vessie. 
Même si le temps de rétention dans la vessie est 
significativement inférieur à 1 heure, il faut attendre au 
moins 1 heure après l'instillation de Hexvix pour prati- 
quer l'examen. Le temps de rétention minimal en des- 
sous duquel l'examen n’est pas informatif n’est pas 
défini. 

Avant de débuter tout acte chirurgical, il est recom- 
mandé d’examiner et de cartographier toute la vessie 
en lumière blanche et en lumière bleue, pour une 
visualisation optimale. Des biopsies de toutes les lésions 
visualisées doivent normalement être pratiquées en 
lumière blanche et il est vérifié en lumière bleue que la 
résection est complète. 

Seul le matériel de cystoscopie portant le marquage CE 
doit être utilisé ; il doit être muni des filtres nécessaires 
à la réalisation de la cystoscopie en lumière blanche 
conventionnelle et de la cystoscopie de fluorescence 
en lumière bleue (longueur d'onde : 380 à 450 nm). 
Les doses lumineuses délivrées au cours de la cystos- 
copie sont variables. Les doses habituelles (lumière 
blanche et lumière bleue) sont comprises entre 180 et 
360 J à une intensité de 0,25 W/cm. 

Population pédiatrique : 

Il n'existe pas de données sur le traitement des patients 
âgés de moins de 18 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 
nistration du médicament. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Porphyrie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La possibilité de réactions d’hypersensibilité, dont 
des réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes sévè- 
res, doit toujours être envisagée (cf Effets indésira- 
bles). Afin de permettre une action immédiate en cas 
d'urgence susceptible de mettre la vie en danger, les 
médicaments et l'équipement nécessaires doivent être 
disponibles immédiatement. L'expérience acquise 
depuis la commercialisation n'indique pas qu’une utili- 
sation répétée d’Hexvix dans le suivi des patients 
atteints d'un cancer de la vessie représente un risque. 
Toutefois, aucune étude spécifique n’a été menée. 
L’hexylaminolévulinate ne doit pas être utilisé chez les 
patients présentant un risque élevé d'’inflammation de 
la vessie, par exemple après traitement par BCG ou 
dans le cas d’une leucocyturie modérée à sévère. Une 
inflammation diffuse de la vessie devra être exclue 
par cystoscopie avant administration du produit. Une 
inflammation peut entraîner une accumulation accrue 
de porphyrines et un risque plus important de toxicité 
ocale après illumination ainsi qu'une fausse image de 
fluorescence. 

L'examen en lumière bleue ne doit pas être pratiqué si 
a cystoscopie en lumière blanche décèle la présence 
d’une inflammation diffuse de la vessie. 

Il existe un risque accru de « fausse » fluorescence dans 
a région où a été pratiquée la résection chez les patients 
ayant récemment subi une intervention chirurgicale de 
a vessie. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude formelle d'interaction médicamenteuse 
n’a été menée sur l’hexylaminolévulinate. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas ou peu de données sur l’utilisation de 
’hexylaminolévulinate chez la femme enceinte. Les 
études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en évi- 
dence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
"utilisation d'Hexvix pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’hexylaminolévulinate ou ses méta- 
bolites sont excrétés dans le lait maternel. Un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut pas être 
exclu. L’allaitement doit être interrompu au cours du 
traitement avec Hexvix. 

FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets sur 
a fertilité des femelles (cf Sécurité préclinique). La 
fertilité des mâles n’a pas été étudiée chez l’animal. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 


La plupart des effets indésirables ont été transitoires et 
d'intensité légère ou modérée. Les effets indésirables 
e plus fréquemment rapportés dans les essais cliniques 






























































ont consisté en spasmes vésicaux signalés par 2,4 % 
des patients, dysurie par 1,8 %, douleurs vésicales par 
1,7 % et hématurie par 1,7 % des patients. 

Les effets indésirables observés étaient attendus, sur 
la base des connaissances acquises en termes de 
cystoscopie conventionnelle et de résection transuré- 
trale de vessie (RTUV). 

Les effets indésirables rapportés lors des essais clini- 
ques ou par déclarations spontanées sont classés dans 
le tableau ci-dessous selon la convention MedDRA en 
matière de fréquence et de classes de systèmes d'orga- 
nes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 





Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 
Effet 





Fréquence 





Infections etinfestations 





Peufréquent Cystite, sepsis, infection urinaire 





Affectations hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent Globules blancs augmentés, anémie 





Affections du système immunitaire 





Indéterminée Choc anaphylactoïde 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Peufréquent Goutte 
Affections psychiatriques 
Peufréquent Insomnie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, constipation, 








Fréquent diarrhée 
Affections hépatobiliaires 
Peutréquent Bilirubinémie augmentée, 


enzymes hépatiques augmentées 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent Éruption cutanée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent Dorsalgie 


Affections du rein et des voies urinaires 





Spasmes vésicaux, douleurs vésicales, 





Fréquent PAA Pet A 
q dysurie, rétention urinaire, hématurie 
Douleurs urétrales, pollakiurie, 
Peu fréquent impériosité mictionnelle, 


trouble du tractus urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peu fréquent Balanite 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fièvre 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Fréquent Douleurs après intervention 


Fièvre postopératoire 











Peufréquent 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Il n'a été signalé aucun effet indésirable lors d'instil- 
ations prolongées dépassant 180 minutes (3 fois la 
durée d'instillation recommandée), voire 343 minutes 
dans un cas. Il n'a été rapporté aucun effet indésirable 
ors des études de recherche de dose effectuées, au 
cours desquelles la concentration d’hexylaminolévu- 
inate utilisée était le double de celle recommandée. 

Il n'existe pas de données sur des intensités de lumière 
plus fortes que celles recommandées ni sur une expo- 
sition prolongée à la lumière. 

PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
tique, code ATC : VO4CX. 

Les études in vitro ont révélé une accumulation impor- 
tante de la fluorescence des porphyrines dans les 
tumeurs malignes de l’urothélium après exposition à 
l’hexylaminolévulinate. 

Chez l'homme, il a été montré que l'accumulation des 
porphyrines était plus marquée dans les tumeurs que 
dans l’urothélium vésical normal après administration 
d'Hexvix. Une instillation d'Hexvix pendant 1 heure et 
l'illumination en lumière bleue réalisée ensuite permet- 
tent de visualiser facilement les tumeurs par fluores- 
cence. 

Les études cliniques utilisant Hexvix ont porté sur 
1072 observations interprétables de patients chez les- 























Agent diagnos- 


quels un cancer de la vessie était connu ou fortement 
suspecté et qui ont subi une cystoscopie en lumière 
blanche, suivie d'une cystoscopie en lumière bleue, 
ainsi que des biopsies. Lors des études cliniques 
réalisées, la présence ou la suspicion du cancer de la 
vessie était établie par cystoscopie ou cytologie urinaire 
positive. 

Au cours des études réalisées chez les patients avec 
un risque accru de carcinome in situ (CIS), la cystos- 
copie de fluorescence en lumière bleue a révélé un 
nombre significativement plus important de carcinomes 
in situ et de tumeurs papillaires que ne l’a fait la 
cystoscopie conventionnelle en lumière blanche. Le 
taux de détection des carcinomesin situ était de 49,5 % 
pour la cystoscopie conventionnelle en lumière blanche 
et de 95 % pour la cystoscopie en lumière bleue, et le 
taux de détection des tumeurs papillaires était compris 
entre 85,4 % et 94,8 % en lumière blanche et entre 
90,6 % et 100 % en lumière bleue. 

L'une des études ci-dessus avait pour but d'évaluer 
‘influence sur la prise en charge du patient selon les 
recommandations de l’Association européenne d’uro- 
ogie sur le traitement des tumeurs superficielles de la 
vessie. Chez 17 % des patients, les éléments mis en 
évidence par cystoscopie en lumière bleue ont conduit 
à un traitement plus complet ; chez 5,5 % des patients, 
e traitement était moins complet lorsque seule une 
cystoscopie en lumière bleue avait été utilisée. C'est 
‘amélioration de la détection tumorale, par comparai- 
son avec la cystoscopie conventionnelle, qui est à 
"origine de ces traitements plus complets, l'étude ayant 
ainsi inclus davantage de tumeurs pTa (20% des 
patients), de carcinomes in situ (14 %) et des tumeurs 
pT1 (11 %) que seule la cystoscopie après Hexvix avait 
permis de déceler. 

Une étude randomisée comparative par rapport à la 
cystoscopie à la lumière blanche seule a été conduite 
chez des patients atteints de tumeurs papillaires avec 
un risque accru de récidive. Une comparaison intra- 
individuelle a montré que la cystoscopie à la lumière 
bleue avec Hexvix a permis de diagnostiquer des 
tumeurs supplémentaires pTa/pT1 chez 16,4 % des 
patients avec des tumeurs du même type. Les patients 
avec des tumeurs pTa/pT1 ont été suivis pendant 9 mois 
après la cystoscopie, et, dans la population ITT où tous 
les patients avec des données manquantes ont été 
considérés comme ayant récidivé, la proportion de 





Hexvix (47 %, 128/271) que dans le groupe cystoscopie 
en lumière blanche seule (66,1 %, 157/280). Dans cette 
étude, le nombre de patients avec des données man- 
quantes était trop élevé (56/128 dans les groupes 
Hexvix et 59/157 dans le groupe contrôle) pour que 
la différence soit considérée comme statistiquement 
robuste (p = 0,03 à 0,06 selon la méthode de rempla- 
cement des données manquantes). Des informations 
de suivi supplémentaires ont été obtenues pour 86 % 
des participants. La durée de suivi médiane était de 
53 mois dans le groupe lumière blanche seule et de 
55 mois dans le groupe Hexvix. Les patients du groupe 
Hexvix avaient une durée de survie médiane sans 
récidive et sans rechute plus longue de 7 mois (16 mois 
dans le groupe Hexvix versus 9 mois dans le groupe 
lumière blanche, p = 0,04 à 0,06 en fonction de la 
méthode de remplacement des données manquantes 
et des décès). 
Le taux global de faux positifs était augmenté après 
cystoscopie en lumière bleue : 17,3 % pour la cystos- 
copie en lumière blanche et 21,9 % pour la cystoscopie 
en lumière bleue. 
Mécanisme d'action : 
Après instillation intravésicale d'hexylaminolévulinate, 
une accumulation intracellulaire des porphyrines sur- 
vient au niveau des tumeurs de la paroi de la vessie. 
Les porphyrines intracellulaires (dont la protoporphy- 
rine IX ou PpIX) sont des composés fluorescents et 
photosensibles, qui émettent une fluorescence rouge 
après excitation lumineuse dans la région bleue du 
spectre. Il en résulte une fluorescence rouge sur fond 
bleu des tumeurs précancéreuses et des tumeurs can- 
céreuses. Une inflammation peut être à l’origine d'une 
fausse image de fluorescence. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études autoradiographiques réalisées in vivo chez 
e rat après administration intravésicale ont mis en 
évidence la présence de concentrations élevées d’hexy- 
aminolévulinate dans la paroi de la vessie. 

Après instillation intravésicale d’hexylaminolévulinate 
radiomarqué chez des volontaires sains, la biodisponi- 
bilité systémique était de 5 à 10% environ de la 
radioactivité totale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études menées chez le rat et chez le chien n’ont 
pas révélé de risques en termes de toxicité systémique. 
Des études évaluant la tolérance intravésicale sur 
7 jours, sans exposition à la lumière, ont été effectuées 
chez le rat et chez le chien. L'étude menée chez le rat 
a révélé des cas de leucocytose, évocateurs d'une 
inflammation induite par l’hexylaminolévulinate. Il a 
également été observé des cas d'’insuffisances rénales, 
de coloration rouge des urines et de perte de poids. 
Chez le chien traité par l'hexylaminolévulinate, il a été 
noté une augmentation marginale de l'incidence et de 
la sévérité de l'hyperplasie et de la basophilie des 
cellules de l’épithélium de transition des voies urinaires. 
Un essai de stimulation locale des ganglions lympha- 
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tiques chez la souris a démontré que l’hexylaminolévu- 
linate peut provoquer une sensibilisation cutanée. 

Les effets génotoxiques potentiels ont été recherchés 
in vitro dans les cellules procaryotes et eucaryotes en 
présence et en l’absence d’excitation lumineuse et in 
vivo. Toutes les études des effets génotoxiques poten- 
tiels se sont révélées négatives (test d’Ames, test du 
lymphome de souris/TK, test du micronoyau in vivo, 
aberrations chromosomiques dans les cellules CHO, 
test des comètes sur des échantillons vésicaux obtenus 
dans le cadre d’une étude de tolérance locale avec 
irradiation à la lumière bleue chez le chien). 

La toxicité sur la reproduction a été étudiée chez le rat 
et le lapin. Aucun effet manifeste du traitement n’a été 
rapporté sur la mortalité anténatale, le poids du fœtus, 
les anomalies et caractéristiques fœtales, y compris les 
paramètres d'ossification du squelette. Au cours des 
études chez le rat, il n'y a pas eu d'effets sur la fertilité 
des femelles et sur le développement embryonnaire 
précoce. 

Il n'a pas été réalisé d’études du pouvoir carcinogène 
de l’hexylaminolévulinate. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 


Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après dilution avec le solvant : La stabilité physicochi- 
mique de la solution reconstituée a été démontrée 
pendant 2 heures à une température comprise entre + 2 
et + 8°C. Toutefois, du point de vue microbiologique, 
le produit doit être utilisé immédiatement. En cas 
d'utilisation non immédiate, la durée et les conditions 
de conservation après reconstitution et avant utilisation 
relèvent de la seule responsabilité de l’utilisateur et ne 
devraient pas dépasser 2 heures à une température 
comprise entre + 2 et + 8 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
Instructions de manipulation pour le pharmacien ou les 
autres professionnels de santé : 
L’hexylaminolévulinate peut entraîner une sensibilisa- 
tion par contact avec la peau. 

Chaque opération doit être effectuée à l’aide d’un 

matériel stérile et dans le respect des règles d’asepsie. 

La procédure de reconstitution est brièvement décrite 

ci-après. Pour une description détaillée, voir la section 

Instructions pour la manipulation de la notice disponible 

dans la boîte. 

1. Injecter environ 10 ml du solvant dans le flacon de 
poudre d’Hexvix en utilisant une seringue de 50 ml. 
Le flacon doit être rempli environ au 3⁄4. 

2. Sans retirer la seringue du flacon, tenir fermement le 
flacon de poudre et la seringue et agiter doucement 
pour assurer une dissolution complète. 

8. Prélever toute la solution du flacon dans la seringue. 

4. Détacher le flacon vide de la seringue et jeter le 
flacon. 

5. Mélanger doucement le contenu de la seringue. 

6. Hexvix est maintenant reconstitué et prêt à être 
utilisé. L'aspect de la solution reconstituée est lim- 
pide à légèrement opalescente et incolore à jaune 
pâle. 

Pour usage unique, tout produit non utilisé doit être 

éliminé. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400936949775 (2005, RCP rév 17.08.16). 

Prix : 467,49 € (fl pdre 10 ml + fl solv 50 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 


v 














v 





v 

















Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


HEXYON® 
vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux 
(acellulaire, multicomposé), de l'hépatite B 
(ADNr), poliomyélitique (inactivé) et conjugué 
de l’'Haemophilus influenzae type b (adsorbé) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension injectable IM (blanchâtre, trouble) : Seringue 


préremplie de 0,5 ml, avec bouchon piston et tip-cap 
+ 2 aiguilles séparées. 








COMPOSITION p dose (’ (0,5 ml) 
Anatoxine diphtérique . pas moins de 20 UI © 
Anatoxine tétanique … pas moins de 40 UI ® 


Antigènes de Bordetella pertussis : 
- anatoxine pertussique 
- hémagglutinine filamenteuse .. 
Virus poliomyélitique (inactivé) © : 
- type 1 (Mahoney) 
- type 2 (MEF-1) .... 
- type 3 (Saukett) .. 


25 ug 
25 ug 


40 unités d’antigène D ® 
… 8 unités d’antigène D ® 
… 82 unités d’antigène D ® 

















Antigène de surface 

de l'hépatite B ® . 10 ug 
Polyoside d'Haemophilus 

influenzae type b (phosphate 

de polyribosyl ribitol) . 12 ug 
conjugué à la protéine tétanique .. 22 - 36 ug 


Excipients : phosphate disodique, phosphate mono- 
potassique, trométamol, saccharose, acides aminés 
essentiels dont la L-phénylalanine, eau pour prépa- 
rations injectables. 

Ce vaccin peut contenir des traces de glutaraldéhyde, 
de formaldéhyde, de néomycine, de streptomycine et 
de polymyxine B, utilisés au cours du procédé de 
fabrication (cf Contre-indications). 

1) Adsorbée sur hydroxyde d'aluminium, hydraté 
0,6 mg Af*). 

2) Limite inférieure de confiance (p = 0,95). 

8) Produit sur cellules Vero. 

4) Ou quantité d’antigène équivalente déterminée selon 
une méthode immunochimique appropriée. 

5) Produit sur cellules de levure Hansenula polymorpha 
selon une technologie d'ADN recombinant. 


DC] INDICATIONS 

Hexyon (D-T-Polio-Ca-Hib-HepB) est indiqué chez le 
nourrisson, à partir de l’âge de 6 semaines pour la 
primovaccination et la vaccination de rappel contre la 
diphtérie, le tétanos, la coqueluche, l’hépatite B, la 
poliomyélite et les maladies invasives à Haemophilus 
influenzae type b (Hib). 

L'utilisation de ce vaccin doit se faire conformément 
aux recommandations officielles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Primovaccination : 

La primovaccination comporte deux doses (en respec- 
tant un intervalle d'au moins 8 semaines) ou trois doses 
en respectant un intervalle d'au moins 4 semaines entre 
chaque dose) conformément aux recommandations 
officielles. 

Tous les calendriers vaccinaux, y compris le Programme 
Élargi de Vaccination (PEV) de l'OMS à 6, 10, 14 semai- 
nes, peuvent être utilisés, que l'enfant ait ou non reçu 
une dose de vaccin de l'hépatite B à la naissance. 

Si une dose de vaccin de l'hépatite B est administrée à 
la naissance, Hexyon peut être utilisé à titre de doses 
supplémentaires du vaccin de l'hépatite B à partir de 
l’âge de six semaines. Si une deuxième dose de vaccin 
de l'hépatite B doit être administrée avant cet âge, un 
vaccin monovalent de l'hépatite B doit être utilisé. 
Lorsqu'une dose de vaccin de l'hépatite B est adminis- 
trée à la naissance, le schéma séquentiel hexavalent/ 
pentavalent/hexavalent avec Hexyon et un vaccin pen- 
tavalent D-T-Polio-Ca/Hib peut être utilisé pour la 
primovaccination chez le nourrisson conformément aux 
recommandations officielles. 

Rappel : 

Après une primovaccination en 2 doses avec Hexyon, 
une dose de rappel doit être administrée. 

Après une primovaccination en 3 doses avec Hexyon, 
une dose de rappel doit être administrée. 

Les doses de rappel doivent être administrées au 
moins 6 mois après la dernière dose de primovaccination 
et conformément aux recommandations officielles. Au 
minimum, une dose de vaccin Hib doit être administrée. 
Par ailleurs : 

En l’absence d’une vaccination contre l’hépatite B à la 
naissance, il est nécessaire d'administrer une dose de 
rappel de vaccin de l'hépatite B. Hexyon peut être utilisé 
pour la dose de rappel. 

Après un schéma à 3 doses avec Hexyon tel que 
recommandé dans le cadre du PEV de l'OMS (6, 10, 
14 semaines) et en l’absence d’une vaccination contre 
l'hépatite B à la naissance, une dose de rappel de vaccin 
de l'hépatite B doit être administrée. Au minimum, une 
dose de rappel de vaccin poliomyélitique doit être 
administrée. Hexyon peut être utilisé pour la dose de 
rappel. 

Lorsqu'un vaccin de l'hépatite B est administré à la 
naissance, après une primovaccination en 3 doses, 
Hexyon ou un vaccin pentavalent D-T-Polio-Ca/Hib peut 
être administré comme rappel. 

Hexyon peut être utilisé comme rappel chez les personnes 
qui ont été précédemment vaccinées à l’aide d’un autre 
vaccin hexavalent ou d’un vaccin pentavalent D-T-Polio- 
Ca/Hib associé à un vaccin monovalent de l'hépatite B. 
Autre population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité d'Hexyon chez les nourrissons 
de moins de 6 semaines n’ont pas été établies. Il n’y a 
pas de donnée disponible. 

Il n'y a pas de donnée disponible chez les enfants plus 
âgés (cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Hexyon doit être administré par voie intramusculaire 
(IM). Les sites d'injection recommandés sont de préfé- 
rence la partie antérolatérale du haut de la cuisse chez 
le nourrisson et le muscle deltoïde chez l'enfant plus 
âgé (possible à partir de l’âge de 15 mois). 

Pour les instructions concernant la manipulation, voir la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent de réaction anaphylactique après une 
précédente administration d'Hexyon. 

- Hypersensibilité aux substances actives, à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, à 
des résidus à l’état de traces (glutaraldéhyde, formal- 
déhyde, néomycine, streptomycine et polymyxine B), 
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à un vaccin coquelucheux, ou hypersensibilité suite à 
une précédente administration d'Hexyon ou d’un 
vaccin contenant les mêmes composants. 

- La vaccination par Hexyon est contre-indiquée chez 
une personne ayant présenté une encéphalopathie 
d’étiologie inconnue, survenue dans les 7 jours suivant 
l'administration d’un vaccin coquelucheux (vaccins 
coquelucheux à germes entiers ou acellulaires). Dans 
ce cas, la vaccination contre la coqueluche doit être 
interrompue et le schéma de vaccination doit être 
poursuivi avec des vaccins diphtérie, tétanos, hépa- 
tite B, poliomyélite et Hib. 

- Le vaccin coquelucheux ne doit pas être administré 
chez les sujets présentant des troubles neurologiques 
non contrôlés ou une épilepsie non contrôlée avant 
qu'un traitement n’ait été mis en place, que l’état du 
patient m'ait été stabilisé et que le bénéfice ne soit 
clairement supérieur au risque. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hexyon ne protège pas contre les maladies causées 
par des agents pathogènes autres que Corynebacterium 
diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, le 
virus de l'hépatite B, le virus de la poliomyélite ou 
Haemophilus influenzae type b. La vaccination pourrait 
cependant protéger contre l'hépatite D (causée par 
l'agent delta), qui ne survient pas en l'absence d’une 
infection par l'hépatite B. 
Hexyon ne protège pas contre les infections hépatiques 
causées par d'autres agents pathogènes, telles que 
l'hépatite A, l'hépatite C ou l'hépatite E, ou par d'autres 
agents pathogènes du foie. 
Du fait de la longue période d’incubation de l'hépatite B, 
il est possible que l'infection non diagnostiquée soit 
présente au moment de la vaccination. Dans ce cas, il 
se peut que le vaccin ne protège pas contre l'hépatite B. 
Hexyon ne protège pas contre les maladies infectieuses 
dues à d’autres types d'Haemophilus influenzae ou 
contre les méningites d’autres origines. 
Avant vaccination : 
La vaccination doit être différée chez les personnes 
présentant une maladie fébrile ou une infection aiguë 
modérée à sévère. La présence d’une infection mineure 
et/ou d'une fièvre de faible intensité ne doit pas entraîner 
le report de la vaccination. 
La vaccination doit être précédée d’une recherche des 
antécédents médicaux (en particulier les vaccinations 
précédentes et les réactions indésirables éventuelles). 
L'administration du vaccin Hexyon doit être envisagée 
avec précaution chez les personnes ayant des antécé- 
dents de réaction grave ou sévère survenue dans les 
48 heures suivant l'injection d’un vaccin contenant des 
composants similaires. 
Avant l'injection de tout produit biologique, la personne 
responsable de l'administration doit prendre toutes les 
précautions d'usage pour la prévention des réactions 
allergiques ou autres. Comme pour tout vaccin injecta- 
ble, un traitement médical approprié doit être disponible 
immédiatement et une surveillance doit être effectuée 
pour les cas où surviendrait une réaction anaphylactique 
après l’administration du vaccin. 

Si l’un des événements suivants est survenu après 

l'administration d’un vaccin contenant la valence 

coquelucheuse, la décision d’administrer d’autres 
doses de vaccin contenant la valence coquelucheuse 
doit être soigneusement évaluée : 

- Fièvre > 40 °C dans les 48 heures, sans autre cause 
identifiable ; 

- Collapsus ou état évoquant un état de choc (épisode 
d’hypotonie-hyporéactivité) dans les 48 heures sui- 
vant la vaccination ; 

- Pleurs persistants, inconsolables, pendant une durée 
> 3heures, dans les 48 heures suivant la vaccination ; 

- Convulsions avec ou sans fièvre, survenant dans les 
3 jours suivant la vaccination. 

Dans certaines circonstances (telles qu'une incidence 
élevée de coqueluche), les bénéfices potentiels 
l'emportent sur de possibles risques. 
Des antécédents de convulsions fébriles, des antécé- 
dents familiaux de convulsion ou de syndrome de mort 
subite du nourrisson (MSN) ne constituent pas une 
contre-indication à l’utilisation d'Hexyon. Les person- 
nes vaccinées ayant des antécédents de convulsions 
fébriles doivent être surveillées avec attention, de tels 
événements indésirables pouvant survenir dans les 
deux à trois jours suivant la vaccination. 
Chez les sujets ayant présenté un syndrome de Guillain- 
Barré ou une neuropathie du plexus brachial lors de 
l'administration antérieure d’un vaccin contenant de 
l’anatoxine tétanique, la décision de vacciner avec un 
vaccin contenant de l’anatoxine tétanique doit être 
basée sur l'évaluation soigneuse des bénéfices et 
risques potentiels d’une poursuite de cette vaccination, 
comme par exemple que le schéma de primovacci- 
nation ait été ou non entièrement réalisé. La vaccination 
est habituellement justifiée chez les personnes pour 
lesquelles le schéma de primovaccination n'est pas 
complet (c'est-à-dire moins de trois doses adminis- 
trées). 
L'immunogénicité du vaccin peut être réduite par un 
traitement immunosuppresseur ou un état d'immuno- 
déficience. Il est recommandé d'attendre la fin du 
traitement ou de la maladie pour vacciner. Néanmoins, 
la vaccination des personnes présentant une immuno- 
déficience chronique, telle qu’une infection par le VIH, 
est recommandée même si la réponse immunitaire 
risque d'être limitée. 
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Populations particulières : 

Il n'y a pas de donnée disponible chez les prématurés. 
Une réponse immunitaire plus faible peut cependant 
être observée et le niveau de protection clinique n’est 
pas connu. 

Les réponses immunitaires au vaccin n’ont pas été 
étudiées dans un contexte de polymorphisme génétique. 
Chez des personnes atteintes d'insuffisance rénale 
chronique, une réponse diminuée à la vaccination contre 
l'hépatite B est observée. L'administration de doses 
supplémentaires de vaccin de l'hépatite B doit être 
envisagée en fonction du taux d'anticorps contre lanti- 
gène de surface du virus de l'hépatite B (anti HBs). 
Précautions d’emploi : 

Ne pas administrer par voie intravasculaire, intrader- 
mique ou sous-cutanée. 

Comme tout vaccin injectable, ce vaccin doit être 
administré avec précaution chez les personnes présen- 
tant une thrombocytopénie ou des troubles de la coagu- 
lation, en raison du risque de saignement pouvant 
survenir lors de l'administration intramusculaire. 

Le risque potentiel d'apnée avec nécessité de surveil- 
lance respiratoire pendant 48 à 72 heures doit être 
soigneusement pris en compte lors de l’administration 
des doses de primovaccination chez les grands préma- 
turés (nés à 28 semaines de grossesse ou moins) et parti- 
culièrement chez ceux ayant des antécédents d’imma- 
turité respiratoire. En raison du bénéfice élevé de la 
vaccination chez ces nourrissons, l’administration ne 
doit pas être suspendue ou reportée. 

Interférence avec les tests de laboratoire : 

Du fait de l'élimination urinaire de l’antigène poly- 
osidique capsulaire Hib, un résultat positif peut être 
observé lors d’un test urinaire durant 1 à 2 semaines 
après la vaccination. D’autres tests doivent être effec- 
tués pour confirmer une infection Hib pendant cette 
période. 

[Dc] INTERACTIONS 

Les données sur l’administration concomitante 
d'Hexyon avec un vaccin pneumococcique polyosidi- 
que conjugué n’ont montré aucune interférence clini- 
quement significative sur la réponse en anticorps vis- 
à-vis de chacun des antigènes. 

Les données sur l'administration concomitante d’une 
dose de rappel d'Hexyon avec des vaccins rougeole- 
oreillons-rubéole n’ont montré aucune interférence clini- 
quement significative sur la réponse en anticorps vis- 
à-vis de chacun des antigènes. Il peut y avoir une 
interférence cliniquement significative entre la réponse 
en anticorps d’Hexyon et celle d’un vaccin contre la 
varicelle. Ces vaccins ne doivent donc pas être admi- 
nistrés en même temps. 

Les données sur l'administration concomitante de vac- 
cins rotavirus n'ont montré aucune interférence clini- 
quement significative concernant la réponse en anti- 
corps vis-à-vis de chacun des antigènes. 

Les données sur l’administration concomitante 
d’Hexyon avec un vaccin méningococcique C conjugué 
ou un vaccin méningococcique des groupes A, C, W-135 
et Y conjugué n’ont montré aucune interférence clini- 
quement significative sur la réponse en anticorps vis- 
à-vis de chacun des antigènes. 

Si une administration avec un autre vaccin est envisa- 
gée, la vaccination devra être réalisée à des sites 
d'injection séparés. 

Hexyon ne doit pas être mélangé à aucun autre vaccin 
ou autre médicament administré par voie parentérale. 
Aucune interaction cliniquement significative avec 
d’autres traitements ou produits biologiques n'a été 
rapportée à l'exception des traitements immunosup- 
presseurs (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Interférence avec les tests de laboratoire : cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Sans objet. Le vaccin n’est pas destiné aux femmes en 
âge de procréer. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

a - Résumé du profil de tolérance : 

Au cours des études cliniques conduites chez des 
personnes ayant reçu Hexyon, les réactions le plus 
fréquemment rapportées étaient la douleur au site 
d'injection, l’irritabilité, les pleurs et l'érythème au site 
d'injection. Une réactogénicité sollicitée légèrement 
supérieure a été observée après la première dose, par 
rapport aux doses suivantes. 

La tolérance d'Hexyon chez les enfants de plus de 
24 mois n’a pas été évaluée dans les études cliniques. 
b - Liste tabulée des effets indésirables : 

La convention suivante est utilisée pour la classification 
des effets indésirables : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés dans les 
essais cliniques et après la mise sur le marché 











Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction d'hypersensibilité 





Rare Réaction anaphylactique * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Anorexie (diminution de l'appétit) 














Affections du système nerveux 














Trèsfréquent | Pleurs, somnolence 

Fréquent Pleurs anormaux (pleurs prolongés) 
Rare Convulsions avec ou sans fièvre * 
Trèsrare Réactions hypotoniques ou épisodes 


d'hypotonie-hyporéactivité (EHH) 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Vomissements 





Fréquent Diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rare Éruption cutanée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Douleur au site d'injection, érythème au site 
d'injection, œdème au site d'injection, 
irritabilité, fièvre (> 38,0 °C) 


nduration au site d'injection 


Très fréquent 








Fréquent 





Peufréquent | Nodule au site d'injection, fièvre (> 39,6 °C) 





Rare Œdème étendu du membre! 











* Effets indésirables rapportés spontanément. 

(1) Voir rubrique c. 

c - Description d'effets indésirables sélectionnés : 
Œdème étendu du membre : de larges réactions au site 
d'injection (> 50 mm), incluant un œdème du membre 
pouvant s'étendre du point d'injection à l’une ou l’autre 
des articulations adjacentes, ont été rapportées chez 
l'enfant. Ces réactions apparaissent dans les 24 à 
72 heures après la vaccination et peuvent être associées 
à des symptômes de type érythème, chaleur, sensibilité 
ou douleur au site d'injection. Elles disparaissent spon- 
tanément dans les 3 à 5 jours. Le risque semble être 
dépendant du nombre de doses de vaccin contenant la 
valence coquelucheuse acellulaire administrées aupa- 
ravant, avec un risque accru après la 4° et 5° dose. 

d - Événements indésirables potentiels (c'est-à-dire 
qui ont été rapportés avec d'autres vaccins contenant 
un ou plusieurs des composants d’Hexyon, mais pas 
directement avec Hexyon) : 

- Affections du système nerveux : 

- Syndrome de Guillain-Barré et neuropathie du plexus 
brachial ont été rapportés après l'administration d’un 
vaccin contenant de l’anatoxine tétanique. 

- Neuropathies périphériques (polyradiculonévrite, 
paralysie faciale), névrite optique, démyélinisation 
du système nerveux central (sclérose en plaques) 
ont été rapportées après administration d’un vaccin 
hépatite B. 

- Encéphalopathie/encéphalite. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Apnée chez les grands prématurés (nés à 28 semai- 
nes de grossesse ou moins) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

- Des réactions œdémateuses de l’un ou des deux 
membres inférieurs peuvent survenir après la vacci- 
nation par un vaccin contenant la valence Haemo- 
philus influenzae type b. Ces réactions surviennent 
principalement après la primovaccination, dans les 
premières heures suivant la vaccination. Ces réac- 
tions peuvent s'accompagner de cyanose, éry- 
thème, purpura transitoire et de pleurs sévères. 
Ces réactions disparaissent spontanément dans les 
24 heures sans séquelle. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins, vaccins bac- 
tériens et viraux combinés (code ATC : JO7CA09). 
L'immunogénicité d'Hexyon chez les enfants de plus 
de 24 mois n’a pas été évaluée dans les études cliniques. 
Les tableaux ci-dessous résument les résultats obtenus 
pour chacune des valences : 

Tableau 1 : Taux de séroprotection/séroconversiont" 
un mois après primovaccination avec 2 ou 3 doses 
d'Hexyon 








Deux 








Trois doses 
doses 
3-5mois | 6-10-14 | 2-3-4 | 2-4-6 
semai- | mois mois 
Seuils d'anticorps nes 
N=249% | N=123 | N=322“ | N-934 
à220° à1270° 





% % % % 





Anti-diphtérique 


(> 0,01 Um) 996 


97,6 99,7 97,1 





Anti-tétanique 


(> 0,01 Um) 1000 


100,0 | 100,0 | 100,0 















































Anti-PT 
(Séroconversionf)) 93,4 93,6 88,3 96,0 
(Réponse vaccinale!) 98,4 100,0 99,4 99,7 
Anti-FHA 
(Séroconversion") 92,5 98,1 90,6 97,0 
(Réponse vaccinale®) 99,6 100,0 99,7 99,9 
Avec 
vaccination 
hépatite B I 99,0 I 99,7 
àla 
Anti-HBs naissance 
(> 10mU/m | Sans 
vaccination 
hépatiteB | 97,2 95,7 96,8 98,8 
àla 
naissance 
Anti-poliodetype 1 
(> 8 [t/dilution 90,8 100,0 99,4 99,9 
ru oo | 985 | 100 | 1000 
Anti-polio de type 3 
(> 8 [dilution 96,7 100,0 99,7 99,9 
a ion 715 | 054 | 962 | 980 























(1) Substituts (PT, FHA) ou corrélats de protection (autres 
composants) généralement acceptés. 

N = Nombre de personnes analysées (dans la population 
per protocole). 

(2) 3, 5 mois sans vaccination hépatite B à la naissance 
(Finlande, Suède). 

(3) 6, 10, 14 semaines, avec et sans vaccination hépatite B 
à la naissance (Afrique du Sud). 

(4) 2, 3, 4 mois sans vaccination hépatite B à la naissance 
(Finlande). 

(5) 2, 4, 6 mois sans vaccination hépatite B à la naissance 
(Argentine, Mexique, Pérou) et avec vaccination hépatite B 
à la naissance (Costa Rica et Colombie). 

(6) Séroconversion : augmentation par un facteur > 4 
comparée au taux avant vaccination (pré-dose 1). 

(7) Réponse vaccinale : si la concentration en anticorps 
avant la vaccination était < 8 UE/ml, alors la concentration 
en anticorps après vaccination devait être > 8 UE/ml. Sinon, 
a concentration en anticorps après vaccination devait être 
> au taux avant immunisation. 

Tableau 2 : Taux de séroprotection/séroconversion!" 
un mois après la vaccination de rappel avec Hexyon 





























4) 2, 3, 4 mois sans vaccination hépatite B à la naissance 
Finlande). 

5) 2, 4, 6 mois sans vaccination hépatite B à la naissance 
Mexique) et avec vaccination hépatite B à la naissance 
(Costa Rica et Colombie). 

6) Séroconversion : augmentation par un facteur > 4 
comparée au taux avant vaccination (pré-dose 1). 

(7) Réponse vaccinale : si la concentration en anticorps 
avant la vaccination (pré-dose 1) était < 8 UE/mi, alors la 
concentration en anticorps après rappel devait être > 8 UE/ 
ml. Sinon, la concentration en anticorps après rappel devait 
être > celle avant vaccination (pré-dose 1). 
Réponses immunitaires aux antigènes Hib et pertus- 
siques après 2 doses à l’âge de 2 et 4 mois : 
Les réponses immunitaires aux antigènes Hib (PRP) et 
pertussiques (PT et FHA) ont été évaluées après 2 doses 
au sein d’un sous-groupe de sujets ayant reçu Hexyon 
(N = 148) à 2, 4, 6 mois. Les réponses immunitaires aux 
antigènes PRP, PT et FHA un mois après 2 doses 
administrées à 2 et 4 mois étaient similaires à celles 
observées un mois après 2 doses de primovaccination 
administrées à 3 et 5 mois : des titres anti-PRP > 0,15 ug 
ont été observés chez 73,0 % des sujets, une réponse 
vaccinale anti-PT chez 97,9 % des sujets et une réponse 
vaccinale anti-FHA chez 98,6 % des sujets. 
Persistance de la réponse immunitaire : 

Les études de persistance à long terme des anticorps 
induits par le vaccin après différents schémas de 
primovaccination chez le nourrisson, avec ou sans 
vaccination hépatite B à la naissance, ont démontré le 
maintien de niveaux d'anticorps au-dessus des niveaux 
ou seuils reconnus comme protecteurs pour les anti- 
gènes du vaccin (voir tableau 3). 

Par ailleurs, il a été démontré que l’immunité contre 
l'hépatite B persistait jusqu’à l’âge de 9 ans chez des 
enfants ayant reçu une primovaccination consistant en 
une dose d’hépatite B à la naissance suivie de 3 doses 
d’Hexyon à l'âge de 2, 4, et 6 mois et pas de rappel : 
49,3 % des enfants vaccinés avaient des titres d’anti- 
corps > 10 mUl/mI et la moyenne géométrique des 
titres était de 13,3 (95 % IC : 8,82 - 20,0) mUI/ml. 

La mémoire immunitaire contre l'hépatite B a été démon- 
trée par la présence d’une réponse anamnestique lors 
del’administration d’une dose supplémentaire de vaccin 
hépatite B à l’âge de 9 ans chez 93 % des vaccinés, 
avec une moyenne géométrique des titres de 3692 
(95 % IC : 1886 - 7225) mUI/mI après la vaccination. 
Tableau 3 : Taux de séroprotection® à l’âge de 4,5 ans 
après la vaccination avec Hexyon 
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(1) Substituts (PT, FHA) ou corrélats de protection (autres 
composants) généralement acceptés. 

N = Nombre de personnes analysées (dans la population 
per protocole). 

(2) 3, 5 mois sans vaccination hépatite B à la naissance 
(Finlande, Suède). 

(3) 6, 10, 14 semaines, avec et sans vaccination hépatite B 
à la naissance (Afrique du Sud). 








Rappel Primovacci- 
A TP Primovaccination nation 
ue à6-10-14semaines à 2-4-6 mois 
mors et rappel à 15-18 mois | et rappel à 
sas Rappel au cours 12-24 mois 
r de la 2° année de vie 
schéma a s il Sans Avec Avec 
après un schéma Seuils HAL HE SA 
de de brimovaceinalion d'anticorps | Vaccination | vaccination | vaccination 
primo- P pa hépatite B | hépatite B | hépatite B 
vacci- à à à 
Seuils d'anticorps nation la naissance | la naissance | la naissance 
doses N=173® N=103® N=220° 
3-5mois | 6-10-14 | 2-3-4 | 246 % % % 
semai- | mois | mois Anti-diphtérique 
nes (> 0,01 
Ul/mi) 98,2 97 100 
2400) 204%) =178{ z ; 
RE ES LÉO Din]. 753 64,4 57,2 
% % % % e Prange 
2 0, 
Anti-diphtérique Ul/mi) 100 100 100 
(> 0,1 Um) 1000 | 1000 | 1000 | 92 |||{ 01 Um) | 89,5 82,8 80,8 
Anti-tétanique Anti-PT® 
(> 0,1 Um) 1000 | 1000 | 100,0 | 1000 |||{> 8 UE/m) 425 237 222 
Anti-PT Anti-FHA® 
(Séroconversion/) 94,3 | 944 | 860 | 962 |||(>8 UE/m) 93,8 89,0 85,6 
(Réponse vaccinale!) 98,0 00,0 98,8 100,0 Anti-HBs 
Anti-FHA (> 10 mUI/mI) 73,3 96,1 92,3 
(Séroconversionf) 97,6 99,4 94,3 98,4 Anti-Polio 
(Réponse vaccinale”) 100,0 00,0 100,0 100,0 ype1 
Avec (> 8 ; o a 
vacdnatin 1/dilution]) NA NA 99,5 
hépatite B / 00,0 I 99,7 Anti-Polio 
àla ype2 
Anti-HBs naissance (>28 
(> 10 muim) | sans 1/dilution]) NA® NA® 100 
vaccination Anti-Polio 
hépatite B 96,4 98,5 98,9 99,4 ype3 
àla 8 
naissance 1/dilution]) NA NA® 100 
Anti-poliodetype 1 Anti-PRP 
(> 8 [t/diution 1000 | 1000 | 989 | 1000 | Gi | 988 100 100 
Anti-polio de type 2 4000 | 1000 | 1000 | 1000 N = Nombre de personnes analysées (dans la population 
(> 8 [1/dilution] 4 i i + per protocole). 
Anti-polio de type 3 a) Substituts (PT, FHA) ou corrélats de protection (autres 
A sli aiei. 99,6 | 100,0 | 1000 | 100,0 || composants) généralement acceptés. 
: b) 6, 10, 14 semaines, avec et sans vaccination hépatite B 
Aar i a35 | 985 | 969 | 983 || à la naissance (Afrique du Sud). 
(> 1,0 pg/m) c) 2, 4, 6 mois avec vaccination hépatite B à la naissance 


(Colombie). 

d) En raison de Journées Nationales de Vaccination contre 
la Polio avec le Vaccin Polio Oral dans le pays, les résultats 
Polio n'ont pas été analysés. 

e) 8 UE/mI correspond à 4 LIDQ (Limite Inférieure De 
Quantification de l'essai immuno-enzymatique ELISA). 

La valeur de la LIDQ pour anti-PT et anti-FHA est de 
2 UE/ml. 


Efficacité vaccinale et efficacité sur le terrain contre 
la coqueluche : 

L'efficacité vaccinale des antigènes coquelucheux acel- 
lulaires (Ca) contenus dans Hexyon contre la forme la 
plus sévère de coqueluche caractéristique telle que 
définie par l'OMS (> 21 jours de toux paroxystique) est 
documentée dans une étude randomisée en double 
aveugle conduite chez des nourrissons ayant reçu une 
primovaccination en trois doses avec un vaccin DTCa 
dans un pays hautement endémique (le Sénégal). Cette 
étude a mis en évidence la nécessité d’une dose de 
rappel chez le jeune enfant. 

La capacité des antigènes coquelucheux acellulaires 
(Ca) contenus dans Hexyon à diminuer à long terme 
l'incidence de la coqueluche et à contrôler la maladie a 
été démontrée dans le cadre d’une étude nationale de 
surveillance des cas de coqueluche menée en Suède 
avec le vaccin pentavalent D-T-Polio-Ca/Hib administré 
selon un schéma 3, 5, 12 mois. Les résultats à long 
terme ont démontré une réduction spectaculaire de 
l'incidence de la coqueluche après la deuxième dose 
quel que soit le vaccin utilisé. 

Efficacité sur le terrain contre les infections invasives 
à Hib : 

L'efficacité sur le terrain des vaccins combinés DTCa 
et Hib (pentavalents et hexavalents, dont les vaccins 
contenant l’antigène Hib d'Hexyon) contre les infections 
invasives à Hib a été démontrée dans le cadre d’une 
arge étude de surveillance post-marketing menée en 
Allemagne (suivi de plus de cinq ans). L'efficacité 
vaccinale était de 96,7 % en primovaccination et de 
98,5 % en rappel (quel que soit le schéma de primo- 
vaccination). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Aucune étude de pharmacocinétique n'a été menée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée et 
de tolérance locale n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Des modifications inflammatoires histologiques chroni- 
ques ont été observées au site d'injection. En général, 
elles guérissent lentement. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d'études de compatibilité, ce vaccin ne 
doit pas être mélangé avec d’autres vaccins ou d’autres 
médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l'abri de la lumière. 

Les données de stabilité montrent que les composants 
du vaccin sont stables à une température allant jusqu’à 
25 °C pendant une durée de 72 heures. A l'issue de 
cette période, Hexyon doit être utilisé ou jeté. Ces 
données sont destinées uniquement à orienter les 
professionnels de santé dans le cas d’une excursion 
temporaire de température. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant administration, agiter la seringue préremplie 
jusqu'à obtention d'une suspension trouble, blanchâtre, 
homogène. 

La suspension doit être inspectée visuellement avant 
‘administration. Dans l'éventualité où l’on observerait 
des particules étrangères et/ou une modification de 
"aspect physique, éliminer la seringue préremplie. 
Pour les seringues sans aiguille attachée, l'aiguille doit 
être montée fermement sur la seringue en opérant une 
rotation d’un quart de tour. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/13/829/006 ; CIP 3400927350368 (2013, 
RCP rév 21.05.17). 
Prix : 38,17 € (1 seringue préremplie + 2 aiguilles). 
Remb Séc soc à 65 % et Collect pour les populations 
et le schéma vaccinal recommandés par le calendrier 
vaccinal en vigueur. 
Sanofi Pasteur Europe 
14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 08 00 55 56 58 
























































HICONCIL voie orale 


amoxicilline 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
pénicillines 





HIDONAC® 5 g/25 ml 


acétylcystéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable pour perfusion : Flacon de 25 ml. 
COMPOSITION p flacon 
Acétylcystéine (DCI) 

ou N-acétylcystéine ......ssssssiseseessirieseeesnn 5g 
Excipients : édétate de sodium, solution d’hydroxyde 
de sodium à 50 %, eau ppi. 
Excipient à effet notoire : 
32,5 mmol/flacon). 


[Dc] INDICATIONS 
Intoxication aiguë par le paracétamol, lorsque l’adminis- 
tration orale de N-acétylcystéine (NAC) est impossible. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La perfusion s'effectue par voie intraveineuse lente, 

selon la posologie suivante : 

- dose de charge : 150 mg/kg dilués dans 250 ml de 
soluté glucosé à 5 %, perfusés en 15 minutes ; 

- puis 50 mg/kg dilués dans 500 ml de soluté glucosé 
à 5 %, perfusés en 4 heures ; 

- enfin, 100 mg/kg dilués dans 1000 mI de soluté glu- 

cosé à 5 %, perfusés en 16 heures. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient 748 mg de sodium par flacon 
32,5 mmol). A prendre en compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé strict. 

L'administration intraveineuse de N-acétylcystéine peut 
être à l’origine de réactions anaphylactoïdes (cf Effets 
indésirables). Elle ne doit être réalisée que lorsque la 
prise orale du médicament est impossible. 
Administrée à forte dose par voie intraveineuse, la NAC 
peut diminuer le taux de prothrombine. Cette diminution 
reste généralement modérée, est maximale dans les 
premières heures suivant le début de la perfusion, 
persiste durant toute la durée de la perfusion et peut 
s'observer en dehors de toute atteinte hépatique. 
L'administration intraveineuse impose la surveillance 
hospitalière du malade pendant le traitement. 

Les accidents liés à la perfusion intraveineuse de 
N-acétylcystéine sont plus fréquents et plus graves 
orsque le médicament est administré trop rapidement 
ou en trop grande quantité (cf Surdosage); il est 
souhaitable de respecter la posologie proposée. 


[PC] INTERACTIONS 
Non répertoriées à ce jour. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles et des indications 
thérapeutiques de cette forme de N-acétylcystéine, 
utilisation chez la femme enceinte ou qui allaite est 
possible. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune donnée relative à un éventuel effet sur l'aptitude 

à conduire des véhicules ou à utiliser des machines n’a 

été rapportée. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Nausées, vomissements. 

- Réactions anaphylactoïdes : urticaire, œdème facial 
et/ou laryngé, bronchospasme, flush, hypotension 
artérielle, collapsus cardiovasculaire. Ces manifes- 
tations régressent à l’arrêt de la perfusion. 

Un traitement symptomatique est parfois nécessaire. 

- Réaction inflammatoire locale en cas d’extravasation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Les réactions anaphylactoïdes dues à la N-acétyl- 
cystéine (cf Effets indésirables) sont plus fréquentes et 
plus graves lorsque le médicament est perfusé trop 
rapidement ou en trop grande quantité. Elles doivent 
être traitées symptomatiquement. 


P| PHARMACODYNAMIE 

Chez l'homme, la N-acétylcystéine (NAC) exerce un 
effet protecteur vis-à-vis des effets hépatotoxiques 
d’une dose massive de paracétamol. 

La N-acétylcystéine est un précurseur du glutathion, 
susceptible de pénétrer dans les cellules. C'est essen- 
tiellement par ce biais qu'elle protège les hépatocytes. 
Le glutathion neutralise, en effet, les entités électrophiles 
produites par le métabolisme du paracétamol. 


sodium (748 mg, soit 
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Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection, la NAC se trouve principalement sous 
forme liée aux protéines plasmatiques et tissulaires. 

ll existe un équilibre entre forme libre et forme liée, cette 
dernière constituant un « réservoir » libérant les grou- 
pements thiols. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


L’acétylcystéine a un profil de toxicité faible. La DL50 
de la NAC administrée par voie orale est supérieure à 























10 g/kg chez le rat et chez la souris. Administrée par 
voie intraveineuse, la DL50 de la NAC atteint 2,8 g/kg 
chez le rat et 4,6 g/kg chez la souris. Pendant un 
traitement chronique de 12 semaines, la dose de 1 g/kg/ 
24 h par voie orale a été bien tolérée chez le rat. Chez 
le chien, l'administration quotidienne de 300 mg/kg de 
NAC par voie orale pendant 1 an n’a pas provoqué de 
réaction toxique. Aucun effet tératogène ni aucune 
toxicité postnatale n’a été observé. Des travaux confir- 
ment l’absence d'activité mutagène de la NAC. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 

Pour l'administration du produit, il est préférable d'uti- 
iser un appareillage en verre ou en plastique. Lorsqu'on 
utilise des appareils comportant des pièces en métal 
ou en caoutchouc, il est nécessaire de les laver abon- 
damment à l’eau après usage. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

En solution glucosée à 5 % : 24 heures, à température 
ambiante. 

Conserver à l'abri de la lumière. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

Médicament réservé à l’usage hospitalier et à l'usage 
en situation d'urgence selon l’article R. 5121-96 du 
code de la Santé publique. 

AMM 3400955583912 (1987, RCP rév 22.06.16). 
Collect. 














ZAMBON FRANCE 
13, rue René-Jacques 
92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 





HOLGYEME voie orale 
cyprotérone, éthinylestradiol 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Antiacnéiques 





HOMÉOCYST © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granules : Boîte de 2 tubes de 4 g (80 granules par tube). 


COMPOSITION p tube 


Uva ursi (4DH) 0,02 mi 
Equisetum hiemale (6DH) 0,02 mi 
Urtica urens (4DH) 0,02 mi 
Excipient : saccharose. 

Excipient à effet notoire : saccharose. 


DC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans les cystites en complément des traitements anti- 
infectieux. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie est de 3 granules 3 fois par jour, à laisser 
fondre sous la langue à distance des repas, pour un 
traitement maximum de 15 jours. 

Espacer les prises dès amélioration. 

Voie sublinguale. 

Médicament réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 
12 ans. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Enfant de moins de 12 ans. 
- Hypersensibilité à l’un des constituants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 
homéopathique. 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 

































































Médicament 

















1283 - HOMÉ 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939597669 (2009, RCP rév 19.06.15). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : LG HOMEO, avenue du Général-de- 
Gaulle, 14200 Hérouville-Saint-Clair. 
Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 











HOMÉODIGÉO © 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granules : Boîte de 3 tubes de 4 g (80 granules par tube). 
COMPOSITION p tube 
Chelidonium majus (5DH) 0,02 mi 
Raphanus sativus niger (7DH) … 0,02 mi 
Rhamnus frangula (7DH) ..sssssssssssssesssrsesese 0,02 mi 


Excipient : saccharose. 
Excipient à effet notoire : saccharose. 


DC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
comme traitement adjuvant des troubles digestifs, 
notamment pour la régularisation du transit intestinal. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Médicament réservé à l’adulte et à l’enfant de plus 
de 6 ans. 

La posologie habituelle est de 3 granules 3 fois par jour, 
à laisser fondre sous la langue, à distance des repas, 
pour un traitement maximum de 4 semaines. 

Espacer les prises dès l'amélioration. 

Voie sublinguale. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 ans. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
homéopathique. 
En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937987547 (2008, RCP rév 21.01.16). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : LG HOMEO, avenue du Général-de- 
Gaulle, 14200 Hérouville-Saint-Clair. 
Laboratoires GILBERT 

928, av du Général-de-Gaulle. 

14200 Hérouville-Saint-Clair 

Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 
























































Médicament 

































HOMÉODRAIN ® 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granules : Boîte de 2 tubes de 4 g (80 granules par tube). 
COMPOSITION p tube 
Solidago virga aurea (4DH) 0,02 mi 
Capsella bursa-pastoris (6DH) 0,02 mi 
Spiraea ulmaria (4DH) 0,02 mi 


Excipient : saccharose. 
Excipient à effet notoire : saccharose. 


DC] INDICATIONS 


Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
pour faciliter les fonctions d'élimination urinaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie habituelle est de 3 granules 2 fois par jour, 
à laisser fondre sous la langue, à distance des repas, 
pour un traitement maximum de 4 semaines. 

Le traitement devra être arrêté après disparition des 
troubles. 




















HOMÉ - 1284 


Voie sublinguale. 
Médicament réservé à l’adulte et à l’enfant de plus de 
12 ans. 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Enfant de moins de 12 ans. 
- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 
[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse. 
[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicament 
homéopathique. 
En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939660455 (2008, RCP rév 19.06.15). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : LG HOMEO, avenue du Général-de- 
Gaulle, 14200 Hérouville-Saint-Clair. 
Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 














HOMÉONORMYL © 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granules : Boîte de 3 tubes de 4 g (80 granules par tube). 
COMPOSITION p tube 
Valeriana officinalis (6DH) … 0,02 mi 









Passiflora incarnata (4DH) .. 
Crataegus oxyacantha (8DH) . 
Excipient : saccharose. 
Excipient à effet notoire : saccharose. 

[Dc] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans les dystonies neurovégétatives (palpitations, irrita- 
bilité, émotivité) et dans les troubles mineurs du som- 
meil. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Médicament réservé à l’adulte et à Penfant de plus 
de 6 ans. 

La posologie habituelle est de 3 granules 8 fois par jour, 
à laisser fondre sous la langue, à distance des repas, 
pour un traitement maximum de 4 semaines. 

Espacer les prises dès amélioration. 

Voie sublinguale. 

[PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 ans. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 
homéopathique. 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 


0,02 mi 
0,02 mi 

















Médicament 








[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938416398 (2008, RCP rév 21.01.16). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de l'AMM : LG HOMEO, avenue du Général-de- 
Gaulle, 14200 Hérouville-Saint-Clair. 


Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 





HOMÉOPTIC © 


Euphrasia officinalis, Calendula officinalis, 
Magnesia carbonica 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre : Boîte de 10 récipients unidoses de 0,4 mi, par 
sachets de 5. 


COMPOSITION 

Par dose (0,4 ml): Euphrasia officinalis 3 DH (1 %), 
Calendula officinalis 3 DH (0,25 %), Magnesia carbonica 
5 CH (0,25 %). 

Excipients : chlorure de sodium, eau purifiée. 

[Pc] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
chez l'adulte et l'enfant à partir de 1 an en cas d’irritation 
ou de gêne oculaire d'origines diverses (effort visuel 
soutenu, bain de mer ou de piscine, fatigue oculaire, 
atmosphère enfumée, etc.). 


[pc] POSOLOGIE/MODE D’'ADMINISTRATION 

1 à 2 gouttes dans chaque œil, 2 à 6 fois par jour. 

Cesser le traitement dès la disparition des symptômes. 

- Ouvrir le sachet. 

- Détacher un flacon unidose de la barrette. Fermer 
soigneusement le sachet contenant les autres unido- 
ses en repliant le côté ouvert. 

- Ouvrir l’unidose en tournant l'embout. Tirer la paupière 
inférieure vers le bas tout en regardant vers le haut et 
déposer une goutte de collyre entre la paupière et le 

globe oculaire (dans le cul-de-sac conjonctival). 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Enfant de moins de 1 an. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

A réserver aux affections mineures ; si les symptômes 

augmentent ou persistent plus de deux jours, consulter 

un médecin. 

Ne pas utiliser : 

- lorsque l’irritation s'accompagne de pus ( paupières 
collées le matin au réveil), 

- en cas de douleur vive, de choc direct, de blessure. 

Consulter alors rapidement un médecin. 

Le port des lentilles de contact est déconseillé pendant 

toute la durée du traitement. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

En l’absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel des préparations qui le composent. 

[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à l'abri de la chaleur. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
- Pendant l'application, éviter tout contact du bout du 
contenant avec le globe oculaire ou les cils. 
- Ne pas conserver un flacon unidose après ouverture. 
Le flacon doit être jeté après chaque usage. 
- En cas de traitement par un autre collyre, espacer de 
15 minutes les applications. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935875143 (2002, RCP rév 21.02.05). 
Non remb Séc soc. GP. 
BOIRON 
2, av de l'Ouest Lyonnais. 69510 Messimy 


0 810 809 810 ZCA AAEE LE [l 


Fax : 04 78 45 61 02 
Site web : www.boiron-pro.fr 
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HOMÉOQUINTYL ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granules : Boîte de 2 tubes de 4 g (80 granules par tube). 


COMPOSITION p tube 





Verbascum thapsus (7DH) ....sssssssssssssss111. 0,02 mi 
Mentha piperita (5DH) . i) 0,02 ml 
Viola odorata (9DH) .... 0,02 ml 





Excipient : saccharose. 
Excipient à effet notoire : saccharose. 


DC] INDICATIONS 
Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
pour traiter des toux sèches et irritatives. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 6 ans. 

3 granules 3 fois par jour, à laisser fondre sous la langue 
à distance des repas. 

Espacer les prises dès amélioration et cesser les prises 
dès la disparition des symptômes. 

Le traitement ne devra pas dépasser une semaine. 
Voie sublinguale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Enfant de moins de 6 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400921666670 (2011, RCP rév 28.09.15). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de l'AMM : LG HOMEO, avenue du Général-de- 
Gaulle, 14200 Hérouville-Saint-Clair. 
Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 
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HOMÉORÉGUL © 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granules : Boîte de 3 tubes de 4 g (80 granules par tube). 
COMPOSITION p tube 
Taraxacum officinalis (4DH) … 0,02 mi 





Berberis vulgaris (5DH) … 
Lappa major (4DH) 
Excipient : saccharose. 

Excipient à effet notoire : saccharose. 


[PC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
comme traitement adjuvant pour faciliter la digestion 
(aigreurs, éructations, lourdeurs, digestion lente). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Médicament réservé à l’adulte et à l’enfant de plus de 
6 ans. 

3 granules, 3 fois par jour, pour un traitement maximum 
de 4 semaines. 

Espacer les prises dès amélioration. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Enfant de moins de 6 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
En l'absence de données expérimentales et cliniques, 


et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse. 


0,02 mi 
0,02 ml 


















































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938054255 (2007, RCP rév 02.12.15). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de l’AMM : LG HOMEO, avenue du Général-de- 
Gaulle, 14200 Hérouville-Saint-Clair. 
Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 















































HOMÉORUB © 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granules : Boîte de 1 tube de 4 g (80 granules). 
COMPOSITION p tube 
Pulsatilla vulgaris (8DH) .......sssssssesessseeeeee 0,02 ml 
Sambucus nigra (4DH) … 0,02 ml 
Rumex crispus (5DH) 0,02 ml 





Excipient : saccharose. 

Excipient à effet notoire : saccharose. 

DC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans le traitement de toux bénignes occasionnelles et 
du rhume. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie est de 3 granules 3 fois par jour, à laisser 
fondre sous la langue à distance des repas, pour un 
traitement maximum de 7 jours. 

Espacer les prises dès amélioration. 

Voie sublinguale. 

Médicament réservé à l’adulte et à enfant de plus de 
6 ans. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
- Enfant de moins de 6 ans. 
- Hypersensibilité à l’un des constituants. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Compte tenu de la présence de la souche PULSATILLA 
dans la formule, ce médicament ne doit pas être utilisé 
en cas d’otite ou de sinusite sans avis médical. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 
homéopathique. 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939595887 (2009, RCP rév 06.08.15). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de l'AMM : LG HOMEO, avenue du Général-de- 
Gaulle, 14200 Hérouville-Saint-Clair. 
Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 






























































Médicament 




















HOMÉORYL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granules : Boîte de 2 tubes de 4 g (80 granules par tube). 


COMPOSITION p tube 


Carduus marianus (3DH) . 0,02 ml 
Pulsatilla vulgaris (6DH) 0,02 ml 
Berberis vulgaris (5DH) … 0,02 ml 
Excipient : saccharose. 

Excipient à effet notoire : saccharose. 

[De] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
comme traitement adjuvant des hémorroïdes. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie est de 3 granules 3 fois par jour, à laisser 
fondre sous la langue, à distance des repas, pour un 
traitement maximum de 4 semaines. 

Espacer les prises dès amélioration et cesser les prises 
dès la disparition des symptômes. 

Voie sublinguale. 

Médicament réservé à ladulte et Penfant de plus de 
12 ans. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Enfant de moins de 12 ans. 
- Hypersensibilité à l’un des constituants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Compte tenu de la présence de la souche PULSATILLA 
dans la formule, ce médicament ne doit pas être utilisé 
en cas d’otite ou de sinusite sans avis médical. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
homéopathique. 
En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939658964 (2009, RCP rév 18.06.15). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : LG HOMEO, avenue du Général-de- 
Gaulle, 14200 Hérouville-Saint-Clair. 
Laboratoires GILBERT 

928, av du Général-de-Gaulle. 

14200 Hérouville-Saint-Clair 

Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 

































Médicament 

















HOMÉOTONYL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granules : Boîte de 3 tubes de 4 g (80 granules par tube). 


COMPOSITION p tube 





Hamamelis virginiana (DH) ......ssssssss111 0,02 ml 
Carduus marianus (5DH) 0,02 ml 
Aesculus hippocastanum (3DH) . 0,02 mi 





Excipient : saccharose. 

Excipient à effet notoire : saccharose. 

[DC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans le traitement des troubles fonctionnels de la 
circulation veineuse. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie habituelle est de 3 granules 2 fois par jour, 
à laisser fondre sous la langue à distance des repas. 
Elle peut être portée à 3 granules 4 fois par jour, si 
nécessaire, pour un traitement maximum de 4 semaines. 
Voie sublinguale. 

Médicament réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 
12 ans. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 
- Enfant de moins de 12 ans. 
- Hypersensibilité à l’un des constituants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 











PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


P| PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
homéopathique. 
En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936097186 (2006, RCP rév 18.06.15). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : LG HOMEO, avenue du Général-de- 
Gaulle, 14200 Hérouville-Saint-Clair. 
Laboratoires GILBERT 

928, av du Général-de-Gaulle. 

14200 Hérouville-Saint-Clair 

Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 








v 











Médicament 

















HUILE GOMENOLÉE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour instillation nasale à 2 % et à 5 % :Flacons 
de 22 ml, avec bouchon muni d’un compte-gouttes. 


COMPOSITION p 100g 

Solution à : 5% 2% 
Niaouli (Melaleuca quinquenervia 

(Cav.) S.T. Blake), huile essentielle 5g 2g 


Excipients (communs) : glycérides polyglycolysés insa- 
turés (Labrafil M 1944 C), huile d'olive. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement des rhinites croûteuses post-traumatiques 
et soins postopératoires de chirurgie endonasale. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La solution à 2 % est réservée à l'adulte et à l'enfant de 
plus de 6 ans. 

La solution à 5 % est réservée à l'adulte. 

2 à 4 gouttes dans chaque narine, 3 fois par jour. 
MODE D’ADMINISTRATION : 

Instillation nasale, après s'être mouché. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfants ayant des antécédents de convulsions (fébri- 
les ou non), en raison de la présence de dérivés 
terpéniques. 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques qui 

peuvent entraîner, à dose excessive : 

- des accidents neurologiques à type de convulsions 
chez le nourrisson et chez l'enfant ; 

- des pauses respiratoires et des collapsus chez le 
nourrisson. 

Il conviendra d’avertir le patient des conseils d’utili- 

sation et des posologies préconisées, et de ne jamais 

dépasser les doses recommandées. 

Des pneumopathies huileuses par dépôt pulmonaire 

suite à des instillations nasales répétées et en usage 

chronique de produits huileux (le plus souvent plus de 

1 mois de traitement) ont été décrites. IlI conviendra 

donc de s'assurer que le patient ne fait pas un usage 

abusif de ce médicament et de toujours restreindre la 
prescription à la durée d'utilisation minimale. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Dès l’ouverture du conditionnement et, a fortiori, dès 
la première utilisation d’une préparation à usage nasal, 
une contamination microbienne est possible. 

- En cas d’antécédents d'épilepsie, tenir compte de la 
présence de dérivés terpéniques. 

- L'indication ne justifie pas un traitement prolongé. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait, 

- et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 

nourrisson. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Réactions d’hypersensibilité. 

- En raison de la présence de dérivés terpéniques et 

en cas de non-respect des doses préconisées : 

- risque de convulsions chez le nourrisson et l'enfant ; 

- possibilité d'agitation et de confusion chez le sujet 
âgé. 




















- Les instillations nasales répétées, en particulier, lors 
d'un usage chronique, favorisent la survenue de 
pneumopathies huileuses d'inhalation (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Préparation nasale pour usage local (R : système 
respiratoire). 

L'huile essentielle de niaouli est un dérivé terpénique. 
Les dérivés terpéniques peuvent abaisser le seuil épilep- 
togène. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930508145 (1952/96, RCP rév 24.02.14) 2 %. 
3400930508206 (1952/96, RCP rév 24.02.14) 5 %. 
Non remb Séc soc. 
Laboratoire du GOMENOL 
48, rue des Petites-Écuries. 75010 Paris 
Tél : 01 47 70 34 31 
Fax : 01 48 00 01 77 


























HUMALOG ®, HUMALOG ® MIX ® 
Voir: 


INSULINES LILLY HUMALOG ®, 
HUMALOG © MIX © 


HUMEX © RHUME 


paracétamol, pseudoéphédrine, chlorphénamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé Jour (blanc) et gélule Nuit (bleue et blanche) : 
Boîte de 12 comprimés et 4 gélules, sous plaquette 
thermoformée. 





COMPOSITION 

Comprimé (pour le jour) : pcp* 
Paracétamol 500 mg 
Pseudoéphédrine chlorhydrate . 60 mg 





Excipients : cellulose microcristalline, amidon prégéla- 
tinisé, croscarmellose sodique, stéarate de magnésium, 
povidone K 30. 


Gélule (pour la nuit) : 
Paracétamol a 500 mg 
Chlorphénamine maléate i 4 mg 
Excipients : talc, croscarmellose sodique, lauryisulfate 
de sodium, silice colloïdale anhydre. Enveloppe de la 
gélule : tête (bleu transparent) : érythrosine, indigotine, 
gélatine ; corps (banc opaque) : dioxyde de titane, 
gélatine. 

* Pour un comprimé de 700 mg. 

* Pour une gélule n° 0 de 527 mg. 


DC] INDICATIONS 

Traitement au cours des rhumes de l'adulte et de 
‘adolescent de plus de 15 ans : 

- des sensations de nez bouché, 

- de l'écoulement nasal clair, 

- des maux de tête et/ou fièvre. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l’adolescent de plus de 15 ans. 

Prendre : 

-1 comprimé Jour (blanc) le matin, à renouveler si 
nécessaire à midi et au dîner ; 

- 1 gélule Nuit (bleue et blanche) le soir au coucher. 

en respectant un intervalle d’au moins quatre heures 

entre chaque prise. 

Avaler le comprimé ou la gélule avec un grand verre 

d'eau. 

Ne pas dépasser la posologie maximale de 3 comprimés 

Jour et 1 gélule Nuit par 24 heures. 

En l’absence d'amélioration au bout de 4 jours de 

traitement, il est nécessaire de prendre un avis 

médical. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance à la 

créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre 2 pri- 

ses sera au minimum de 8 heures. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situa- 

tions suivantes : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants du produit, 
notamment aux antihistaminiques. 

- Chez l'enfant de moins de 15 ans. 

- En cas d’antécédents d'accident vasculaire cérébral 

ou de facteurs de risque susceptibles de favoriser la 

survenue d'accident vasculaire cérébral, en raison de 

l’activité sympathomimétique alpha du vasocons- 

tricteur. 


p gélule ** 
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- En cas d’hypertension artérielle sévère ou mal équi- 
librée par le traitement. 

- En cas d'insuffisance coronarienne sévère. 

- En cas de risque de glaucome par fermeture de 
langle. 

-En cas de risque de rétention urinaire liée à des 
troubles urétroprostatiques. 

- En cas d’antécédents de convulsions. 

- En cas d'insuffisance hépatocellulaire en raison de la 
présence de paracétamol. 

-En cas d'allaitement (cf 
ment). 

- En association avec les IMAO non sélectifs en raison 
du risque d’hypertension paroxystique et d’hyper- 
thermie pouvant être fatale (cf Interactions). 

- En association aux sympathomimétiques à action 
indirecte : vasoconstricteurs destinés à déconges- 
tionner le nez, qu'ils soient administrés par voie 
orale ou nasale [phényléphrine (alias néosynéphrine), 
pseudoéphédrine, éphédrine] ainsi que méthylphéni- 
date, en raison du risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives (cf Interactions). 

- En association aux sympathomimétiques de type 
alpha : vasoconstricteurs destinés à décongestionner 
le nez, qu'ils soient administrés par voie orale ou 
nasale [étiléfrine, naphazoline, oxymétazoline, phényl- 
éphrine (alias néosynéphrine), synéphrine, tétryzoline, 
tuaminoheptane, tymazoline], ainsi que midodrine, en 
raison du risque de vasoconstriction et/ou de pous- 
sées hypertensives (cf Interactions). 


Fertilité/Grossesse/Allaite- 








L'association de deux décongestionnants est 
contre-indiquée, quelle que soit la voie d’adminis- 
tration (orale et/ou nasale) : une telle association est 
inutile et dangereuse et correspond à un mésusage. 








Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
pendant la grossesse : cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de fièvre élevée ou persistante, de survenue de 
signes de surinfection ou de persistance des symptô- 
mes au-delà de 4 jours, une réévaluation du traitement 
doit être faite. 

MISES EN GARDE : 

En raison de la présence de pseudoéphédrine : 

- Il est impératif de respecter strictement la posologie, 
la durée de traitement de 4 jours, les contre-indica- 
tions (cf Effets indésirables). 

- Les patients doivent être informés que la survenue 
d’une hypertension artérielle, de tachycardie, de palpi- 
tations ou de troubles du rythme cardiaque, de 
nausées ou de tout signe neurologique (tel que 
l'apparition ou la majoration de céphalées) impose 
l'arrêt du traitement. 

- Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 
en cas d’hypertension artérielle, d’affections cardia- 
ques, d’hyperthyroïdie, de psychose ou de diabète. 

La prise de ce médicament est déconseillée en raison 

du risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 

tensives lié à son activité sympathomimétique indirecte 
avec les médicaments suivants (cf Interactions) : 

- IMAO-A sélectifs, 

- alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride ou pergolide) ou 
vasoconstricteurs (dihydroergotamine, ergotamine, 
méthylergométrine ou méthysergide), 

- en association avec le linézolide, 

- des troubles neurologiques à type de convulsions, 
d’hallucinations, de troubles du comportement, d'agi- 
tation, d'insomnie ont été décrits, plus fréquemment 
chez des enfants, après administration de vasocons- 
tricteurs par voie systémique, en particulier au cours 
d'épisodes fébriles ou lors de surdosages. 

Par conséquent, il convient notamment : 

- de ne pas prescrire ce traitement en association avec 
des médicaments susceptibles d'abaisser le seuil épi- 
leptogène tels que : dérivés terpéniques, clobutinol, 
substances atropiniques, anesthésiques locaux... ou 
en cas d’antécédents convulsifs, 

- de respecter, dans tous les cas, la posologie préco- 
nisée, et d'informer le patient des risques de surdo- 
sage en cas d'association avec d’autres médicaments 
contenant des vasoconstricteurs. 

En raison de la présence de paracétamol : 

Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 

de paracétamol dans la composition d’autres médica- 

ments. 

Chez l'adulte et l’enfant de plus de 50 kg, la dose totale 

de paracétamol ne doit pas excéder 3 grammes par 

jour (cf Surdosage). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez le 

sujet (en particulier les sujets âgés) présentant : 

-une plus grande sensibilité à l’hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation, 

-une constipation chronique (risque d’iléus paraly- 
tique), 

- une hypertrophie prostatique. 

Du fait de la présence de chlorphénamine, il est décon- 

seillé de prendre, pendant le traitement, des bois- 

sons alcoolisées ou des médicaments contenant de 
l'alcool ou des sédatifs (barbituriques en particulier) car 
ils potentialisent l'effet sédatif des antihistaminiques 

(cf Interactions). 
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L’attention des sportifs est attirée sur le fait que la 
pseudoéphédrine peut induire une réaction positive des 
tests pratiqués lors des contrôles antidopage. 


[PC] INTERACTIONS 

Liées à la présence de paracétamol : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
l’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 
photungstique. 

Associations faisant l'objet de précautions d’emploi : 
+ Anticoagulants oraux : 

Risque d’augmentation de l'effet de l’anticoagulant oral 
et du risque hémorragique en cas de prise de paracé- 
tamol aux doses maximales (4 g/j) pendant au moins 
4 jours. Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de l’anticoagulant oral pen- 
dant le traitement par le paracétamol et après son arrêt. 
Liées à la présence de pseudoéphédrine : 
Associations contre-indiquées : 

(Voir rubrique Contre-indications.) 

+ IMAO non sélectifs : hypertension paroxystique, 
hyperthermie pouvant être fatale. Du fait de la durée 
d’action de IMAO, cette interaction est encore possible 
15 jours après l'arrêt de l'IMAO. 

+ Autres sympathomimétiques indirects (éphédrine, 
méthylphénidate, phényléphrine [alias néosynéphrine], 
pseudoéphédrine) : risque de vasoconstriction et/ou de 
crises hypertensives. 

+ Sympathomimétiques alpha (voies orale et/ou nasale) 
(étiléfrine, midodrine, naphazoline, oxymétazoline, phé- 
nyléphrine, synéphrine, tétryzoline, tuaminoheptane, 
tymazoline) : risque de vasoconstriction et/ou de pous- 
sées hypertensives. 

Associations déconseillées : 

(Voir rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi.) 
+ Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques 
(bromocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : risque 
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 
+ Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 
méthysergide) : risque de vasoconstriction et/ou de 
poussées hypertensives. 

+ IMAO-A sélectifs (moclobémide, toloxatone) : risque 
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 
+ Linézolide : risque de vasoconstriction et/ou de 
poussées hypertensives. 

Association faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Anesthésiques volatils halogénés : poussée hyper- 
tensive peropératoire. En cas d'intervention program- 
mée, il est préférable d'interrompre le traitement quel- 
ques jours avant l'intervention. 

Liées à la présence de chlorphénamine : 
Associations déconseillées : 

+ Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
l’antihistaminique H1. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuse la conduite de véhicules et Putili- 
sation de machines. Éviter la prise de boissons alcoo- 
lisées et de médicaments contenant de l'alcool. 
Association à prendre en compte : 

+ Autres dépresseurs du système nerveux central : 
dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et trai- 
tements de substitution) ; barbituriques ; benzodiazé- 
pines ; anxiolytiques autres que benzodiazépines : 
carbamates, captodiame, étifoxine ; hypnotiques ; anti- 
dépresseurs sédatifs ; neuroleptiques ; antihistamini- 
ques H1 sédatifs ; antihypertenseurs centraux ; autres : 
baclofène, pizotifène, thalidomide : majoration de la 
dépression centrale engendrée par la chlorphénamine. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuse la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

+ Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 
cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 
pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La présence de pseudoéphédrine parmi les constituants 
conditionne la conduite à tenir pendant la grossesse et 
l'allaitement. 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

En clinique, les études épidémiologiques n’ont pas mis 
en évidence d'effet malformatif lié à l’utilisation de la 
pseudoéphédrine. 

Cependant, par mesure de prudence et compte tenu 
des puissantes propriétés vasoconstrictives de ce médi- 
cament, son utilisation est déconseillée pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La pseudoéphédrine passe dans le lait maternel. 
Compte tenu des possibles effets cardiovasculaires et 
neurologiques des vasoconstricteurs, la prise de ce 
médicament est contre-indiquée pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 

















[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Réactions d’hypersensibilité liées à l’un des composants 

de ce médicament : 

Liés à la présence de pseudoéphédrine : 

Troubles cardiaques : 

- Palpitations. 

- Tachycardie. 

- Infarctus du myocarde. 

Troubles visuels : 

- Crise de glaucome par fermeture de langle. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Sécheresse buccale. 

- Nausées. 

- Vomissements. 

Troubles du système nerveux : 

- Accidents vasculaires cérébraux hémorragiques, 
exceptionnellement chez des patients ayant utilisé 
des spécialités à base de chlorhydrate de pseudo- 
éphédrine : ces accidents vasculaires cérébraux sont 
apparus lors de surdosage ou de mésusage chez des 
patients présentant des facteurs de risques vascu- 
laires. 

- Accidents vasculaires ischémiques. 
- Céphalées. 
- Convulsions. 
Troubles psychiatriques : 
- Anxiété. 
- Agitation. 
- Troubles du comportement. 
- Hallucinations. 
- Insomnie. 
Une fièvre, un surdosage, une association médica- 
menteuse susceptible de diminuer le seuil épileptogène 
ou de favoriser un surdosage ont souvent été retrou- 
vés et semblent prédisposer à la survenue de tels 
effets (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d’emploi.). 

Troubles urinaires : 

- Dysurie (en particulier en cas de troubles urétropros- 
tatiques). 

- Rétention urinaire (en particulier en cas de troubles 
urétroprostatiques). 

Troubles cutanés : 

- Sueurs. 

- Exanthème. 

- Prurit. 

- Urticaire. 

Troubles vasculaires : 

- Hypertension (poussée hypertensive). 

Liés à la présence de paracétamol : 

- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité à 
type de choc anaphylactique, œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

Liés à la présence de chlorphénamine : 

Les caractéristiques pharmacologiques de la chlorphé- 

namine sont à l’origine d'effets indésirables d’inégale 

intensité et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- Sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement. 

- Effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations, risque de rétention 
urinaire. 

- Hypotension orthostatique. 

- Troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet 
âgé. 

- Incoordination motrice, tremblements. 

- Confusion mentale, hallucinations. 

- Plus rarement, des effets sont à type d’excitation : 
agitation, nervosité, insomnie. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Érythèmes, eczéma, purpura, urticaire. 

- Œdème, plus rarement œdème de Quincke. 

- Choc anaphylactique. 

Effets hématologiques : 

- Leucopénie, neutropénie. 

- Thrombocytopénie. 

- Anémie hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Lié à la pseudoéphédrine : 

Le surdosage en pseudoéphédrine peut entraîner : 
accès hypertensif, troubles du rythme, convulsions, 
délire, hallucinations, agitation, troubles du comporte- 
ment, insomnie, mydriase, accident vasculaire cérébral. 
Lié à la chlorphénamine : 

Le surdosage en chlorphénamine peut entraîner : 
convulsions (surtout chez l'enfant), troubles de la con- 
science, coma. 

Lié au paracétamol : 

L'intoxication est à craindre chez les sujets âgés et 








surtout chez les jeunes enfants (surdosage théra- 
peutique ou intoxication accidentelle fréquente) 
chez qui elle peut être mortelle. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lacticodéshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial du paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Acidifier les urines en donnant du chlorure d’ammo- 
nium (pour augmenter l'élimination de la pseudo- 
éphédrine). 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la 10° heure. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Décongestionnants à 
usage systémique, code ATC : RO1BA52. 

Ce médicament associe un antalgique (le paracétamol), 
un antihistaminique (la chlorphénamine), et un vaso- 
constricteur (la pseudoéphédrine). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Paracétamol : 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Métabolisme : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d'intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min), 
l'élimination du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 

- Sujet âgé : 
modifiée. 

Pseudoéphédrine : 

Après administration par voie orale, la pseudoéphédrine 

est excrétée essentiellement par voie rénale sous forme 

inchangée (70 à 90 %). 

Sa demi-vie d'élimination est dépendante du pH urinaire. 

L’alcalinisation des urines entraîne une augmentation 

accrue de la réabsorption tubulaire, avec, pour consé- 

quence, un allongement de la demi-vie d'élimination de 
la pseudoéphédrine. 

Chlorphénamine : 

La chlorphénamine est bien absorbée au niveau du tube 

digestif. Sa demi-vie plasmatique est de 12 à 15h 

environ. Elle est éliminée essentiellement par voie rénale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à labri de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934474637 (2011, RCP rév 11.05.17). 
Laboratoires URGO HEALTHCARE 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 44 74 00 
Site web : www.urgo-group.fr 
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HUMEX © RHUME DES FOINS 
A LA BÉCLOMETASONE 
suspension pour pulvérisation nasale 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour pulvérisation nasale à 50 ug/dose : 
Flacon pulvérisateur de 100 doses (correspondant à 
12 ml), avec pompe doseuse et embout nasal. 
COMPOSITION p dose 
Béclométasone (DCI) dipropionate 50 ug 
Excipients : cellulose microcristalline, carmellose sodi- 
que, glucose anhydre, chlorure de benzalkonium, alcool 
phényléthylique, polysorbate 80, eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez l’adulte (à partir de 
15 ans) dans le traitement du « rhume des foins » (rhinite 
allergique saisonnière) pendant la durée d'exposition 
au(x) pollen(s) responsable(s). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte (à partir de 15 ans). 

1 pulvérisation : 50 ug. 

La dose préconisée est de 400 ug par jour, soit 

1 pulvérisation dans chaque narine 4 fois par jour, en 

répartissant les prises. 

La mise en route et la durée du traitement sont fonction 

de l'exposition pollinique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie nasale. 

Agjiter légèrement le flacon avant emploi. 

Lors du premier usage ou si la pompe est restée inutilisée 

pendant plusieurs jours, il est nécessaire d'amorcer la 

pompe et de presser la collerette jusqu'à l'obtention 

d’une fine giclée. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à l’un des constituants. 

- Troubles de l'hémostase, notamment épistaxis. 

- Tuberculose pulmonaire évolutive ou latente non 
traitée. 

- Ulcère digestif en évolution non traité. 

- Infection oro-bucco-nasale et ophtalmique par Her- 

pes simplex virus. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitement au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie nasale. Le risque de retentissement 
systémique reste néanmoins moins important qu'avec 
les corticoïdes oraux et peut varier en fonction de la 
susceptibilité individuelle et de la composition de la 
spécialité corticoïde utilisée. Les effets systémiques 
possibles sont syndrome de Cushing ou symptômes 
cushingoïdes, amincissement cutané, hématomes 
sous-cutanés, insuffisance surrénalienne, retard de 
croissance chez les enfants et les adolescents, diminu- 
tion de la densité osseuse, cataracte et glaucome et, 
plus rarement, troubles psychologiques et du compor- 
tement comprenant hyperactivité psychomotrice, trou- 
bles du sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en 
particulier chez l'enfant). 

L'administration conjointe de corticoïde par voie nasale 

chez les patients sous corticothérapie orale au long 

cours ne dispense pas des précautions nécessaires lors 
d’une réduction des doses de corticoïde par voie orale. 

Celles-ci seront diminuées très progressivement et le 

sevrage devra être effectué sous surveillance médicale 

attentive (à la recherche de l'apparition de signes 
d'insuffisance surrénale aiguë ou subaiguë) se prolon- 
geant au-delà de l'arrêt de la corticothérapie générale. 

Le risque d’effet systémique, de freination corticosur- 

rénalienne et de retentissement sur la croissance est 

majoré en cas d'administration concomitante d’une 
corticothérapie par voie inhalée ou a fortiori par voie 
systémique. 

La survenue d'une infection broncho-pulmonaire conco- 

mitante bactérienne, virale ou mycosique, impose l'arrêt 

de la corticothérapie locale et l'instauration d’un traite- 
ment adéquat. 

L'administration locale par voie nasale de corticoïde 

n'est pas recommandée chez les patients ayant pré- 

senté récemment une ulcération de la cloison nasale, 
ou ayant subi une intervention ou un traumatisme au 
niveau du nez, tant que la guérison n’est pas complète. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Il conviendra d'assurer la perméabilité des fosses 
nasales pour assurer la diffusion optimale du produit. 
En avertir le patient en lui conseillant de les assécher 
par mouchage avant l’instillation. 
-En cas d’obstruction nasale majeure, un examen 
détaillé de la sphère ORL doit être pratiqué. 
- Il est nécessaire d’avertir le patient que le produit 
n'est pas un traitement de la crise et qu’un délai de 
quelques jours est nécessaire avant de pouvoir en 
juger les effets. 
- Il est conseillé au patient de prendre un avis médical : 
- en l’absence d'amélioration ou de prolongation des 
symptômes du rhume des foins en dehors de la 
période d'exposition aux pollens ; 

- en cas d'apparition d’autres troubles évoquant une 
conjonctivite ou un asthme. 

- L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 






































une réaction positive des tests pratiqués lors de 
contrôle antidopage. 
- Tout flacon entamé doit être réservé à un seul patient. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence, 
comme avec tous les corticoïdes, un effet tératogène 
variable selon les espèces. 

En clinique, les études épidémiologiques n’ont pas mis 
en évidence d'effet malformatif lié à l’utilisation du 
béclométasone au cours du premier trimestre de la 
grossesse. 

Les problèmes néonataux décrits avec la corticothé- 
rapie par voie générale (retard de croissance intra-utérin, 
insuffisance surrénale néonatale) n'ont pas été rappor- 
tés, à ce jour, lors d’une administration de corticoïdes 
par cette voie d'administration. 

En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse si besoin. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets locaux : 

- Possibilité d'assèchement et d’irritation des muqueu- 
ses nasales et de la gorge, d’épistaxis, de céphalées, 
de goût et d'odeur désagréables. 

- Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées 
(prurit, éruptions cutanées, œdème de Quincke). 

-Ont également été décrits des cas d'infections à 
Candida albicans nasales et pharyngées lors d’un 
traitement local par corticoïde. || conviendra dans ce 
cas d'interrompre la corticothérapie par voie nasale 
et d'envisager la mise en route d’un traitement adapté. 

De rares cas d’hypertonie oculaire ont été rapportés 
avec les corticoïdes administrés par voie nasale. 
Effets systémiques : 
Le risque d'effets systémiques lié au dipropionate de 
béclométasone administré par voie nasale n’est pas 
exclu (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Ce 
risque est majoré en cas d'administration concomitante 
d’une corticothérapie par voie inhalée ou, a fortiori, par 
voie systémique. 

Le risque d'insuffisance corticotrope latente après admi- 

nistration prolongée devra ainsi être considéré en cas 

d'infection intercurrente, d'accident ou d'intervention 
chirurgicale. 

Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il ne peut qu’entraîner une freination hypophysosurré- 
nalienne puis des signes cliniques d’hypercorticisme. 
Ces symptômes disparaîtront après l'arrêt du traitement 
qui doit être progressif. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Corticoïdes (code ATC : RO1ADO1). 

Après administration par voie nasale, le dipropionate de 
béclométasone possède une activité anti-inflammatoire 
sur les muqueuses nasales. 

Le dipropionate de béclométasone exerce un effet 
thérapeutique local à doses quotidiennes moyennes de 
400 pg chez l'adulte, tandis que son effet freinateur sur 
l'axe hypophysosurrénalien par la voie nasale ne se 
manifeste qu’à posologie égale ou supérieure à 8000 g 
(8 mg). La différence entre les doses thérapeutiques et 
celles susceptibles d'entraîner des effets hormonaux, 
ainsi que l’inactivation métabolique de ce produit, expli- 
quent l’absence d'effets généraux indésirables à la 
posologie recommandée. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie nasale, le dipropionate de 
béclométasone est en partie absorbé par la muqueuse 
nasale et en partie dégluti. Il est métabolisé dans le 
foie en monopropionate et béclométasone-alcool, puis 
excrété sous forme de métabolites inactifs dans la bile 
et les urines. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934321313 (1997, RCP rév 11.05.17). 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires URGO HEALTHCARE 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 44 74 00 
Site web : www.urgo-group.fr 
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HUMIRA ® 
solution injectable en seringue 
préremplie à 40 mg/0,4 ml, stylo 
prérempli à 40 mg/0,4 ml et flacon 
pour usage pédiatrique à 40 mg/0,8 ml 
adalimumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (limpide ; incolore) SC à 40 mg : 
Seringues unidoses préremplies de 0,4 ml + 1 tampon 
d'alcool, boîte de 2, sous plaquette. 

Stylos unidoses préremplis de 0,4 ml + 1 tampon 
d'alcool, boîte de 2, sous plaquette. 

Solution injectable (limpide ; incolore) SC pour usage 
pédiatrique à 40 mg/0,8 ml : Flacons de 0,8 ml à usage 
unique + 1 seringue stérile pour injection + 1 aiguille 
+ 1 adaptateur pour flacon + 2 tampons d'alcool, boîte 
de 2. 





COMPOSITION 
Ser et stylo préremplis à 40 mg/0,4 ml: p ser, p stylo 
Adalimumab* .....ssssssesessserrsserressrreserreserreree 40 mg 


Excipients (communs) : mannitol, polysorbate 80, eau 
pour préparations injectables. 


Flacon à 40 mg/0,8 ml : p flacon 
Adalimumab * ansaan aaiae 40 mg 
Excipients : mannitol, acide citrique monohydraté, 


citrate de sodium, phosphate monosodique dihydraté, 
phosphate disodique dihydraté, chlorure de sodium, 
polysorbate 80, hydroxyde de sodium, eau pour prépa- 
rations injectables. 

* Anticorps monoclonal humain recombinant exprimé dans 
des cellules ovariennes de hamster chinois. 


[Dc] INDICATIONS 

Seringue préremplie à 40 mg/0,4 ml et stylo prérempli 

à 40 mg/0,4 ml : 

Polyarthrite rhumatoïde (PR) : 

Humira en association au méthotrexate est indiqué pour : 

- le traitement de la polyarthrite rhumatoïde modéré- 
ment à sévèrement active de l'adulte, lorsque la 
réponse aux traitements de fond, y compris le métho- 
trexate, est inadéquate ; 

- le traitement de la polyarthrite rhumatoïde sévère, 
active et évolutive chez les adultes non précédem- 
ment traités par le méthotrexate. 

Humira peut être donné en monothérapie en cas d’into- 
lérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du 
traitement avec le méthotrexate est inadaptée. 
Il a été montré qu'Humira ralentit la progression des 
dommages structuraux articulaires mesurés par radio- 
graphie et améliore les capacités fonctionnelles lorsqu'il 
est administré en association au méthotrexate. 
Spondyloarthrite axiale : 
Spondylarthrite ankylosante (SA) : 
Humira est indiqué pour le traitement de la spondyl- 
arthrite ankylosante sévère et active chez l'adulte ayant 
eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel. 
Spondyloarthrite axiale sans signes radiographiques 
de SA: 
Humira est indiqué dans le traitement de la spondy- 
loarthrite axiale sévère sans signes radiographiques de 
SA, mais avec des signes objectifs d'inflammation à 
FIRM et/ou un taux élevé de CRP chez les adultes ayant 
eu une réponse inadéquate ou une intolérance aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens. 
Rhumatisme psoriasique (RPs) : 
Humira est indiqué pour le traitement du rhumatisme 
psoriasique actif et évolutif chez l'adulte lorsque la réponse 
à un traitement de fond antérieur a été inadéquate. 
Il a été montré qu'Humira ralentit la progression des 
dommages structuraux articulaires périphériques tels 
que mesurés par radiographie chez les patients ayant 
des formes polyarticulaires symétriques de la maladie 
(cf Pharmacodynamie), et améliore les capacités fonc- 
tionnelles. 
Psoriasis : 
Humira est indiqué dans le traitement du psoriasis en 
plaques, modéré à sévère, chez les patients adultes qui 
nécessitent un traitement systémique. 
Hidrosadénite suppurée (HS) : 
Humira est indiqué dans le traitement de l’hidrosa- 
dénite suppurée (maladie de Verneuil) active, modérée 
à sévère, chez les adultes et les adolescents à partir de 
12 ans en cas de réponse insuffisante au traitement 
systémique conventionnel de l’'HS (cf Pharmacodyna- 
mie, Pharmacocinétique). 
Maladie de Crohn (MC) : 
Humira est indiqué dans le traitement de la maladie de 
Crohn active modérée à sévère, chezles patients adultes 
qui n'ont pas répondu malgré un traitement approprié 
et bien conduit par un corticoïde et/ou un immunosup- 
presseur ou chez lesquels ce traitement est contre- 
indiqué ou mal toléré. 
Rectocolite hémorragique (RCH) : 
Humira est indiqué dans le traitement de la recto- 
colite hémorragique active, modérée à sévère chez les 
patients adultes ayant eu une réponse inadéquate au 
traitement conventionnel, comprenant les corticoïdes et 
la 6-mercaptopurine (6-MP) ou l’azathioprine (AZA), ou 
chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal 
toléré. 
Uvéite : 
Humira est indiqué dans le traitement de l’uvéite non 
infectieuse, intermédiaire, postérieure et de la panuvéite 
chez les patients adultes ayant eu une réponse insuffi- 
sante à la corticothérapie, chez les patients nécessitant 
une épargne cortisonique, ou chez lesquels la cortico- 
thérapie est inappropriée. 

Seringue préremplie à 40 mg/0,4 ml, stylo prérempli 

à 40 mg/0,4 ml et flacon à 40 mg/0,8 ml pour usage 

pédiatrique : 

Arthrite juvénile idiopathique (AJI) : 

Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire : 

Humira en association au méthotrexate est indiqué pour 

le traitement de l’arthrite juvénile idiopathique poly- 

articulaire évolutive chez les patients à partir de 2 ans 
en cas de réponse insuffisante à un ou plusieurs 
traitements de fond. 

Humira peut être administré en monothérapie en cas 

d’intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du 

traitement par le méthotrexate est inadaptée (pour l’effi- 
cacité en monothérapie, cf Pharmacodynamie). Humira 

n’a pas été étudié chez les patients de moins de 2 ans. 

Arthrite liée à l'enthésite : 

Humira est indiqué pour le traitement de l’arthrite active 

liée à l’enthésite chez les patients à partir de 6 ans en 








cas de réponse insuffisante ou d'intolérance au traite- 
ment conventionnel (cf Pharmacodynamie). 

Psoriasis en plaques de l'enfant et l'adolescent : 
Humira est indiqué dans le traitement du psoriasis en 
plaques chronique sévère chez les enfants à partir de 
4 ans et les adolescents, en cas de réponse insuffisante 
à un traitement topique et aux photothérapies ou lorsque 
ces traitements sont inappropriés. 

Maladie de Crohn chez l'enfant et l'adolescent : 
Humira est indiqué dans le traitement de la maladie de 
Crohn active modérée à sévère, chez les enfants et les 
adolescents à partir de 6 ans, qui n'ont pas répondu à 
un traitement conventionnel comprenant un traitement 
nutritionnel de première intention et un corticoïde et/ou 
un immunomodulateur, ou chez lesquels ces traitements 
sont mal tolérés ou contre-indiqués. 

Hidrosadénite suppurée (HS) de l'adolescent : 
Humira est indiqué dans le traitement de l’hidrosa- 
dénite suppurée (maladie de Verneuil) active, modérée 
à sévère, chez les adolescents à partir de 12 ans en 
cas de réponse insuffisante au traitement systémique 
conventionnel de PHS (cf Pharmacodynamie, Pharma- 
cocinétique). 

Uvéite chez l'enfant et l'adolescent : 

Humira est indiqué dans le traitement de l’uvéite anté- 
rieure chronique non infectieuse chez les enfants et les 
adolescents à partir de 2 ans en cas de réponse 
insuffisante ou d'’intolérance au traitement convention- 
nel ou chez lesquels un traitement conventionnel est 
inapproprié. 

POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Humira doit être instauré et supervisé 
par un médecin spécialiste qualifié en matière de dia- 
gnostic et de traitement des pathologies dans lesquelles 
Humira est indiqué. Il est recommandé aux ophtalmo- 
logistes de consulter un spécialiste approprié avant 
d'instaurer un traitement par Humira (voir rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Une carte spéciale de 
surveillance sera remise aux patients traités par Humira. 
Après une formation correcte à la technique d'injection, 
les patients peuvent s’auto-injecter Humira, si leur 
médecin l'estime possible, sous le couvert d’un suivi 
médical approprié. 

POSOLOGIE : 

Adulte [seringue préremplie à 40 mg/0,4 ml et stylo 
prérempli à 40 mg/0,4 ml] : 

Pendant le traitement par Humira, les autres traitements 
concomitants (tels que les corticoïdes et/ou immuno- 
modulateurs) devront être optimisés. 

Polyarthrite rhumatoïde : 

Chez les patients adultes atteints de polyarthrite rhu- 
matoïde, la posologie recommandée d'Humira est une 
dose unique de 40 mg d’adalimumab administrée toutes 
les deux semaines, par voie sous-cutanée. L'adminis- 
tration de méthotrexate doit être continuée pendant le 
traitement par Humira. 

Les glucocorticoïdes, les salicylés, les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens ou les antalgiques peuvent être poursuivis 
pendant le traitement par Humira. En ce qui concerne 
l'association aux autres médicaments antirhumatismaux 
de fond autres que le méthotrexate, cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie. 

En monothérapie, certains patients chez qui l’on observe 
une diminution de leur réponse à Humira peuvent 
bénéficier d’une augmentation de la posologie à 40 mg 
d’adalimumab toutes les semaines. 

Les données disponibles laissent supposer que la 
réponse clinique est habituellement obtenue en 
12 semaines de traitement. La poursuite du traitement 
devra être reconsidérée chez un patient n'ayant pas 
répondu dans ces délais. 

Interruption du traitement : 

Il peut être nécessaire d'interrompre le traitement, par 
exemple avant une intervention chirurgicale ou en cas 
d'infection sévère. 

Les données disponibles suggèrent que la réintro- 
duction d'Humira après un arrêt de 70 jours ou plus 
entraîne une réponse clinique de même ampleur et un 
profil de tolérance similaire à celui observé avant linter- 
ruption du traitement. 

Spondylarthrite ankylosante, spondyloarthrite axiale 
sans signes radiographiques de SA et rhumatisme 
psoriasique : 

La posologie recommandée d’Humira pour les patients 
atteints de spondylarthrite ankylosante, de spondy- 
loarthrite axiale sans signes radiographiques de SA et 
pour les patients atteints de rhumatisme psoriasique 
est de 40 mg d’adalimumab en dose unique toutes les 
deux semaines, en injection sous-cutanée. 

Les données disponibles laissent supposer que la 
réponse clinique est habituellement obtenue en 
12 semaines de traitement. La poursuite du traitement 
devra être reconsidérée chez un patient n'ayant pas 
répondu dans ces délais. 

Psoriasis : 

La posologie recommandée d'Humira pour débuter le 
traitement chez l’adulte est de 80 mg par voie sous- 
cutanée. La posologie se poursuivra une semaine après 
par 40 mg en voie sous-cutanée une semaine sur deux. 
La poursuite du traitement au-delà de 16 semaines 
doit être soigneusement reconsidérée chez un patient 
n'ayant pas répondu dans ces délais. 

Au-delà de 16 semaines, en cas de réponse insuffisante, 
les patients peuvent bénéficier d'une augmentation de 
la fréquence d'administration à 40 mg toutes les semai- 
nes. Les bénéfices et les risques d’un traitement continu 
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par Humira toutes les semaines doivent être soigneu- 
sement reconsidérés chez un patient en cas de réponse 
insuffisante après l'augmentation de la fréquence 
d'administration (cf Pharmacodynamie). En cas de 
réponse suffisante obtenue après l'augmentation de la 
fréquence d'administration, la dose peut ensuite être 
réduite à 40 mg toutes les 2 semaines. 
Hidrosadénite suppurée : 

Le schéma posologique recommandé d'Humira chez 
les patients adultes atteints d’hidrosadénite suppurée 
(HS) est d’une dose initiale de 160 mg au jour 1 
(administrée sous forme de 4 injections de 40 mg sur 
un jour ou de 2 injections de 40 mg par jour pendant 
deux jours consécutifs), suivie d’une dose de 80 mg 
deux semaines après, au jour 15 (administrée sous forme 
de 2 injections de 40 mg sur un jour). Deux semaines 
plus tard (jour 29), poursuivre avec une dose de 40 mg 
chaque semaine. Si nécessaire, les antibiotiques peu- 
vent être poursuivis au cours du traitement par Humira. 
Au cours du traitement par Humira, il est recommandé 
au patient de nettoyer quotidiennement ses lésions avec 
un antiseptique topique. 

La poursuite du traitement au-delà de 12 semaines doit 
être soigneusement reconsidérée chez les patients ne 
présentant pas d'amélioration pendant cette période. 
Si le traitement est interrompu, Humira 40 mg par 
semaine pourrait être réintroduit (cf Pharmacodynamie). 
Le bénéfice et le risque d’un traitement continu à long 
terme doivent faire l’objet d’une évaluation régulière 
(cf Pharmacodynamie). 

Maladie de Crohn : 

Chez les patients adultes atteints de maladie de Crohn 
active modérée à sévère, le schéma posologique 
d’induction recommandé d'Humira est de 80 mg à la 
semaine 0, suivis de 40 mg à la semaine 2. S'il est 
nécessaire d'obtenir une réponse plus rapide au traite- 
ment, le schéma 160 mg à la semaine 0 (la dose peut 
être administrée sous forme de 4 injections par jour ou 
de 2 injections par jour pendant deux jours consécutifs), 
80 mg à la semaine 2, peut être utilisé sachant que le 
risque d'événements indésirables est alors plus élevé 
pendant cette phase d’induction. 

Après le traitement d'induction, la posologie recomman- 
dée est une dose de 40 mg administrée toutes les 
deux semaines, en injection sous-cutanée. Si un patient 
a arrêté le traitement par Humira et si les signes et symp- 
tômes de la maladie réapparaissent, Humira pourra être 
réadministré. L'expérience de la réadministration du 
traitement au-delà de 8 semaines après la dose précé- 
dente est limitée. 

Pendant le traitement d'entretien, les corticoïdes pour- 
ront être progressivement diminués conformément aux 
recommandations de pratique clinique. 

Certains patients chez qui une diminution de la réponse 
au traitement est observée peuvent bénéficier d'une 
augmentation de la fréquence d'administration à 40 mg 
d’Humira toutes les semaines. 

Certains patients n'ayant pas répondu au traitement à 
la semaine 4 peuvent poursuivre le traitement d'entretien 
jusqu’à la semaine 12. La poursuite du traitement 
devra être soigneusement reconsidérée chez un patient 
n'ayant pas répondu dans ces délais. 

Rectocolite hémorragique : 

Chez les patients adultes atteints de rectocolite hémor- 
ragique modérée à sévère, le schéma posologique 
d’induction recommandé d'Humira est de 160 mg à la 
semaine 0 (la dose peut être administrée sous forme de 
4 injections par jour ou de 2 injections par jour pendant 
deux jours consécutifs) et de 80 mg à la semaine 2. 
Après le traitement d'induction, la posologie recomman- 
dée est de 40 mg administrée toutes les deux semaines, 
en injection sous-cutanée. 

Pendant le traitement d'entretien, les corticoïdes pour- 
ront être progressivement diminués conformément aux 
recommandations de pratique clinique. 

Certains patients chez qui une diminution de la réponse 
au traitement est observée peuvent bénéficier d'une 
augmentation de la fréquence d'administration à 40 mg 
d’Humira toutes les semaines. 

Les données disponibles laissent supposer que la 
réponse clinique est habituellement obtenue en 2 à 
8 semaines de traitement. Le traitement par Humira ne 
doit pas être poursuivi chez les patients n'ayant pas 
répondu dans ces délais. 

Uvéite : 

Chez les patients adultes atteints d'uvéite, la posologie 
recommandée d'Humira est d'une dose initiale de 80 mg 
suivie d’une dose de 40 mg toutes les deux semaines 
en commençant une semaine après l'administration de 
la première dose. L'expérience sur l'instauration du 
traitement par Humira en monothérapie est limitée. Le 
traitement par Humira peut être débuté en association 
avec une corticothérapie et/ou avec d’autres traitements 
immunomodulateurs non biologiques. La dose de corti- 
coïdes associée peut être progressivement diminuée 
conformément à la pratique clinique, en débutant deux 
semaines après l'instauration du traitement par Humira. 
Une réévaluation annuelle des bénéfices et des risques 
associés au traitement continu à long terme est recom- 
mandée (cf Pharmacodynamie). 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire. 
Insuffisants rénaux et/ou hépatiques : 

Humira n’a pas été étudié dans ces populations de 
patients. Il n’est pas possible de recommander des 
posologies. 


HUMI - 1288 


Population pédiatrique : 

Seringue préremplie à 40 mg/0,4 ml, stylo prérempli 

à 40 mg/0,4 ml et flacon à 40 mg/0,8 ml pour usage 

pédiatrique : 

Arthrite juvénile idiopathique : 

- Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire de 2 à 
12 ans : 
La posologie recommandée d’Humira pour les 
patients âgés de 2 à 12 ans atteints d’arthrite juvénile 
idiopathique polyarticulaire est de 24 mg/m? de sur- 
face corporelle jusqu’à une dose unique maximale de 
20 mg d’adalimumab (pour les patients de 2 à 4 ans) 
et jusqu’à une dose unique maximale de 40 mg 
d’adalimumab (pour les patients de 4 à 12 ans) toutes 
les deux semaines, en injection sous-cutanée. 
Le volume d'injection est déterminé en fonction de la 
taille et du poids du patient. Le flacon pédiatrique de 
40 mg/0,8 ml est disponible pour les patients qui ont 
besoin d’une dose inférieure à une dose entière de 
40 mg (tableau 1). 
Tableau 1 : Posologie d'Humira 40 mg/0,8 ml solution 
injectable pour usage pédiatrique (en flacon), en 
millilitres (ml) en fonction de la taille et du poids du 
patient pour l’arthrite juvénile idiopathique polyarticu- 

aire et l’arthrite liée à l’enthésite 












































Taille Poids corporel total (kg) 
em | 10 | 15 | 20 | 25 | a | 35 | 4 
8 | 02 | 03 | 03 | 03 
w | 02 | 03 | o3 | 04 | 04 | 04 
0 | 03 | 03 | 03 | 04 | 04 | o4 | 05 
to | o3 | 03 | 04 | 04 | 04 | 05 | 05 
120 | 03 | 04 | o4 | 04 | 05 | 05 | 05 
130 04 | 04 | 05 | 05 | 05 | 06 
140 04 | 04 | 05 | 05 | 06 | 06 
150 05 | 05 | 06 | 06 | 06 
160 05 | os | 06 | 06 | 07 
170 06 | 06 | 06 | o7 




























































































Poids corporel total (kg) 
Taille (cm) 

45 50 55 60 65 70 
80 
90 
100 0,5 
110 0,5 0,5 0,6 0,6 
120 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 
130 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 
140 06 0,7 0,7 0,7 0,7 0,8* 
150 0,7 0,7 0,7 0,7 0,8* 0,8* 
160 0,7 0,7 0,8* 0,8* 0,8* 0,8* 
170 0,7 0,8* 0,8* 0,8* 0,8* 0,8* 
180 0,8* 0,8* 0,8* 0,8* 0,8* 0,8* 

* La dose unique maximale est de 40 mg (0,8 ml). 
-Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire à partir de 


13 ans : 
Pour les patients à partir de 13 ans, une dose de 40 mg 
est administrée toutes les 2 semaines, quelle que soit 
la surface corporelle. 
Les données disponibles laissent supposer que la 
réponse clinique est habituellement obtenue en 
12 semaines de traitement. La poursuite du traite- 
ment devra être soigneusement reconsidérée chez un 
patient n'ayant pas répondu dans ces délais. 
Il n'y a pas d'utilisation justifiée d'Humira chez les 
patients âgés de moins de 2 ans dans cette indication. 
- Arthrite liée à l’enthésite : 
La posologie recommandée d’'Humira pour les 
patients à partir de 6 ans atteints d’arthrite liée à 
l’enthésite est de 24 mg/m? de surface corporelle 
jusqu’à une dose unique maximale de 40 mg d’adali- 
mumab toutes les deux semaines en injection sous- 
cutanée. Le volume d'injection est déterminé en 
fonction de la taille et du poids du patient. Le flacon 
pédiatrique de 40 mg/0,8 ml est disponible pour les 
patients qui ont besoin d’une dose inférieure à une 
dose entière de 40 mg (tableau 1). 
Humira n’a pas été étudié chez les patients de moins 
de 6 ans atteints d’arthrite liée à l'enthésite. 
Psoriasis en plaques de l'enfant et l'adolescent : 
La posologie recommandée d'Humira est de 0,8 mg/kg 
(jusqu’à un maximum de 40 mg par dose) administrée 
en injection sous-cutanée toutes les semaines pour les 
deux premières doses, puis toutes les deux semaines. 
La poursuite du traitement au-delà de 16 semaines 
doit être soigneusement reconsidérée chez un patient 
n'ayant pas répondu dans ces délais. 
Si un retraitement par Humira est indiqué, les recom- 
mandations mentionnées ci-dessus pour la posologie 
et la durée de traitement doivent être suivies. 
La sécurité d'Humira chez l'enfant et l'adolescent pré- 
sentant un psoriasis en plaques a été évaluée sur une 
durée moyenne de 13 mois. 
ll n'y a pas d'utilisation justifiée d'Humira chez les 
enfants âgés de moins de 4 ans dans cette indication. 
Le volume d'injection est déterminé en fonction du poids 





du patient. Le flacon pédiatrique de 40 mg/0,8 ml est 
disponible pour les patients qui ont besoin d’une dose 
inférieure à une dose entière de 40 mg (tableau 2). 
Tableau 2 : Posologie d'Humira 40 mg/0,8 mi solution 
injectable pour usage pédiatrique (en flacon), en milli- 
litres (ml) en fonction du poids des patients atteints de 
psoriasis pédiatrique 



































: Dose dans le psoriasis 
Poids (kg) pédiatrique 
13-16 0,2ml(10 mg) 
17-22 0,3ml(15 mg) 
23-28 0,4ml (20 mg) 
29-34 0,5ml(25 mg) 
35-40 0,6 mI (30 mg) 
41-46 0,7 mI (35 mg) 
47et+ 0,8 mI (40 mg) 
Hidrosadénite suppurée de l'adolescent (à partir de 
12 ans, pesant au moins 30 kg) : 
IIn'existe pas d'essai clinique conduit avec Humira chez 
des adolescents atteints d’HS. La posologie d'Humira 


chez ces patients a été déterminée à partir d'une 
modélisation pharmacocinétique et d’une simulation 
(cf Pharmacocinétique). 
La posologie recommandée d'Humira est de 80 mg à la 
semaine 0 suivie de 40 mg toutes les deux semaines à 
partir de la semaine 1 en injection sous-cutanée. 
Chez les adolescents avec une réponse insuffisante à 
Humira 40 mg toutes les deux semaines, une augmen- 
tation de la fréquence d'administration à 40 mg par 
semaine peut être envisagée. 
Si nécessaire, les antibiotiques peuvent être poursuivis 
au cours du traitement par Humira. Au cours du traite- 
ment par Humira, il est recommandé au patient de 
nettoyer quotidiennement ses lésions avec un anti- 
septique topique. 
La poursuite du traitement au-delà de 12 semaines doit 
être soigneusement reconsidérée chez les patients ne 
présentant pas d'amélioration pendant cette période. 
Si le traitement est interrompu, Humira pourrait être 
réintroduit si nécessaire. 
Le bénéfice et le risque d’un traitement continu à long 
terme doivent faire l’objet d'une évaluation régulière 
(voir les données chez les adultes à la rubrique Pharma- 
codynamie) 
Il n'y a pas d'utilisation justifiée d'Humira chez les 
enfants âgés de moins de 12 ans dans cette indication. 
Maladie de Crohn de l'enfant et l'adolescent : 
- Enfants et adolescents de poids < 40 kg atteints de 
maladie de Crohn : 
Chez les enfants et adolescents atteints de maladie 
de Crohn active modérée à sévère, le schéma posolo- 
gique d’induction recommandé d'Humira est de 40 mg 
à la semaine 0, suivi de 20 mg à la semaine 2. S'il est 
nécessaire d'obtenir une réponse plus rapide au 
traitement, le schéma 80 mg à la semaine 0 (la dose 
peut être administrée sous forme de 2 injections par 
jour), 40 mg à la semaine 2, peut être utilisé sachant 
que le risque d'événements indésirables peut être 
plus élevé pendant cette phase d’induction. 
Après le traitement d’induction, la posologie recom- 
mandée est une dose de 20 mg administrée toutes 
les deux semaines, en injection sous-cutanée. Cer- 
tains patients chez qui une réponse insuffisante au 
traitement est observée peuvent bénéficier d’une 
augmentation de la posologie à 20 mg d'Humiratoutes 
les semaines. 
Enfants et adolescents de poids > 40 kg atteints de 
maladie de Crohn : 
Chez les enfants et adolescents atteints de maladie 
de Crohn active modérée à sévère, le schéma posolo- 
gique d’induction recommandé d'Humira est de 80 mg 
à la semaine 0, suivi de 40 mg à la semaine 2. S'il est 
nécessaire d'obtenir une réponse plus rapide au 
traitement, le schéma 160 mg à la semaine 0 (la dose 
peut être administrée sous forme de 4 injections par 
jour ou de 2 injections par jour pendant deux jours 
consécutifs), 80 mg à la semaine 2, peut être utilisé 
sachant que le risque d'événements indésirables peut 
être plus élevé pendant cette phase d’induction. 
Après le traitement d’induction, la posologie recom- 
mandée est une dose de 40 mg administrée toutes 
les deux semaines, en injection sous-cutanée. Cer- 
tains patients chez qui une réponse insuffisante au 
traitement est observée peuvent bénéficier d’une 
augmentation de la posologie à 40 mg d'Humiratoutes 
les semaines. 
La poursuite du traitement devra être soigneusement 
reconsidérée chez un patient n'ayant pas répondu à 
la semaine 12. 
Il n'y a pas d'utilisation justifiée d’Humira chez les 
enfants âgés de moins de 6 ans dans cette indication. 
Uvéite chez l'enfant et l'adolescent : 
Dans l’uvéite chez l'enfant et l'adolescent, aucun essai 
clinique n’a été conduit avec Humira sans traitement 
concomitant par le méthotrexate. 
- Enfants et adolescents de poids < 30 kg atteints 
d’uvéite : 
La dose recommandée d'Humira est de 20 mg toutes 
les deux semaines en association avec le métho- 
trexate. 
Lors de l'instauration du traitement par Humira, une 
dose de charge de 40 mg peut être administrée une 
semaine avant le début du traitement d'entretien. 





Aucune donnée clinique n'est disponible sur l’utili- 
sation d’une dose de charge d’Humira chez les 
enfants âgés de moins de 6 ans (cf Pharmacociné- 
tique). 
- Enfants et adolescents de poids > 30 kg atteints 
d’uvéite : 
La dose recommandée d'Humira est de 40 mg toutes 
les deux semaines en association avec le métho- 
trexate. 
Lors de l'instauration du traitement par Humira, une 
dose de charge de 80 mg peut être administrée une 
semaine avant le début du traitement d'entretien. 
ll n'y a pas d'utilisation justifiée d’Humira chez les 
enfants âgés de moins de 2 ans dans cette indication. 
Une réévaluation annuelle des bénéfices et des ris- 
ques associés au traitement continu à long terme est 
recommandée (cf Pharmacodynamie). 
Seringue préremplie à 40 mg/0,4 ml et stylo prérempli 
à 40 mg/0,4 ml : 
Rectocolite hémorragique pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité d'Humira chez les enfants de 
4 à 17 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est 
disponible. II n'y a pas d'utilisation justifiée d’Humira 
chez les enfants âgés de moins de 4 ans dans cette 
indication. 
Rhumatisme psoriasique et spondyloarthrite axiale, y 
compris spondylarthrite ankylosante : 
ll n'y a pas d'utilisation justifiée d'Humira dans la 
population pédiatrique dans les indications, spondyl- 
arthrite ankylosante et rnumatisme psoriasique. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Humira est administré en injection sous-cutanée. Les 
instructions complètes d'utilisation sont fournies dans 
la notice. 
Le stylo de 40 mg/0,4 ml et la seringue préremplie de 
40 mg/0,4 ml sont disponibles pour les patients afin 
d’administrer une dose entière de 40 mg. 
Le flacon pédiatrique de 40 mg/0,8 ml est disponible 
pour les patients qui ont besoin d’une dose inférieure à 
une dose entière de 40 mg. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tuberculose évolutive ou autres infections sévères 
telles que sepsis et infections opportunistes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Insuffisance cardiaque modérée à sévère (NYHA clas- 
ses III/IV) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Afin d'améliorer la traçabilité des médicaments biolo- 
giques, le nom de marque et le numéro de lot du produit 
administré doivent être clairement enregistrés. 
Infections : 

Les patients recevant des antagonistes du TNF sont 
plus prédisposés aux infections graves. Une fonction 
pulmonaire altérée peut augmenter le risque de déve- 
lopper des infections. Les patients doivent donc être 
surveillés étroitement afin de dépister des infections (y 
compris la tuberculose) avant, pendant et après le 
traitement par Humira. La durée d'élimination de l’adali- 
mumab pouvant aller jusqu’à 4 mois, la surveillance 
devra être poursuivie pendant toute cette période. 

Le traitement par Humira ne doit pas être instauré tant 
que les infections évolutives, y compris les infections 
chroniques ou localisées, ne sont pas contrôlées. Chez 
les patients ayant été exposés à la tuberculose ou ayant 
voyagé dans des régions à haut risque de tuberculose 
ou de mycoses endémiques, par exemple histoplas- 
mose, coccidioïdomycose ou blastomycose, les risques 
et bénéfices du traitement par Humira doivent être pris 
en considération avant l'instauration du traitement (cf 
ci-après : Autres infections opportunistes). 

Les patients chez qui apparaît une nouvelle infection en 
cours de traitement par Humira doivent faire l’objet 
d'une surveillance soigneuse et un bilan diagnostique 
complet doit être pratiqué. En cas d'apparition d’une 
nouvelle infection grave ou d’une septicémie, adminis- 
tration d'Humira doit être interrompue et un traitement 
antimicrobien ou antifongique approprié doit être ins- 
tauré jusqu’à ce que l'infection soit contrôlée. Le méde- 
cin doit faire preuve de prudence avant d'utiliser Humira 
chez des patients ayant des antécédents d'infection 
récidivante ou dans des conditions sous-jacentes sus- 
ceptibles de les prédisposer aux infections, y compris 
un traitement concomitant par des médicaments immu- 
nosuppresseurs. 

Infections graves : 

Des infections graves, incluant des septicémies dues à 
des infections bactériennes, mycobactériennes, fongi- 
ques invasives, parasitaires, virales ou à d’autres infec- 
tions opportunistes, telles que listériose, légionellose et 
pneumocystose, ont été rapportées chez des patients 
traités par Humira. 

Les autres infections graves observées dans les essais 
cliniques sont : pneumonie, pyélonéphrite, arthrite sep- 
tique et septicémie. Des cas d'infections nécessitant 
une hospitalisation ou ayant une issue fatale ont été 
rapportés. 

Tuberculose : 

Des cas de tuberculose, incluant des cas de réactivation 
de la tuberculose et de primo-infection tuberculeuse, 
ont été rapportés pour des patients recevant Humira. 
Des cas de tuberculoses pulmonaire et extrapulmonaire 
(c'est-à-dire disséminée) ont été rapportés. 

Avant l'instauration du traitement par Humira, tous les 
patients doivent faire l’objet d’une recherche d'infection 





























tuberculeuse active ou non («latente »). Ce bilan doit 
comprendre une évaluation médicale détaillée chez les 
patients ayant des antécédents de tuberculose ou 
d'exposition antérieure possible à des patients atteints 
de tuberculose active et/ou d'un traitement immuno- 
suppresseur actuel ou ancien. Des tests de dépistage 
appropriés (par exemple test dermique à la tuberculine 
et radiographie pulmonaire) doivent être effectués chez 
tous les patients (conformément aux recommandations 
locales). Il est conseillé de noter la réalisation et les 
résultats de ces tests dans la carte de surveillance du 
patient. II est rappelé aux prescripteurs que le test 
dermique à la tuberculine peut donner des faux négatifs 
notamment chez les patients gravement malades ou 
immuno-déprimés. 

En cas de diagnostic d’une tuberculose active, le trai- 
tement par Humira ne doit pas être instauré (cf Contre- 
indications). 

Dans toutes les situations décrites ci-dessous, il 
convient d'évaluer très attentivement le rapport béné- 
fice/risque du traitement. 

En cas de suspicion d’une tuberculose latente, la 
consultation d’un médecin spécialiste, qualifié dans le 
traitement de la tuberculose, doit être envisagée. 

En cas de diagnostic d’une tuberculose latente, une 
prophylaxie antituberculeuse appropriée et conforme 
aux recommandations locales doit être mise en œuvre 
avant le début du traitement par Humira. 

Une prophylaxie antituberculeuse doit également être 
envisagée avant l'instauration d'Humira chez les 
patients ayant des facteurs de risque multiples ou 
significatifs de tuberculose malgré un test de dépistage 
de la tuberculose négatif et chez les patients ayant des 
antécédents de tuberculose latente ou active, chez qui 
l'administration d’un traitement antituberculeux appro- 
prié ne peut être confirmée. 

Des cas de réactivation d’une tuberculose malgré un 
traitement prophylactique sont survenus chez des 
patients traités par Humira. Certains patients qui avaient 
été traités avec succès pour une tuberculose active ont 
développé à nouveau la maladie pendant le traitement 
par Humira. 

Les patients devront être informés qu'il leur faudra 
consulter leur médecin en cas de survenue de signes 
ou symptômes évocateurs d’une infection tuberculeuse 
(par exemple toux persistante, amaigrissement/perte de 
poids, fébricule, apathie), pendant ou après le traitement 
par Humira. 

Autres infections opportunistes : 

Des infections opportunistes, incluant des infections 
fongiques invasives, ont été observées chez des 
patients traités par Humira. Ces infections n’ont pas 
toujours été détectées chez les patients recevant des 
antagonistes du TNF, ce qui a retardé l'instauration d’un 
traitement approprié, avec parfois une issue fatale. 
Chez les patients qui présentent des signes et symp- 
tômes tels que fièvre, malaise, perte de poids, sueurs, 
toux, dyspnée et/ou infiltrats pulmonaires ou une autre 
maladie systémique grave avec ou sans choc conco- 
mitant, une infection fongique invasive doit être sus- 
pectée ; dans ce cas, il convient d'arrêter immédia- 
tement l’administration d'Humira. Le diagnostic et la 
mise en place d’un traitement antifongique empirique 
chez ces patients doivent être effectués en accord avec 
un médecin ayant l'expérience de la prise en charge 
des patients ayant des infections fongiques invasives. 
Réactivation d’hépatite B : 

Une réactivation d'hépatite B s'est produite chez des 
patients qui ont reçu un antagoniste du TNF, y compris 
Humira, et qui étaient porteurs chroniques de ce virus 
(c'est-à-dire antigène de surface positif-Ag HBs positif). 
Certains cas ont eu une issue fatale. Les patients doivent 
faire l’objet d'un dépistage d'infection à VHB avant 
l'initiation d’un traitement par Humira. Pour les patients 
pour lesquels le test de dépistage de l'hépatite B est 
positif, il est recommandé de consulter un médecin 
spécialisé dans le traitement de l'hépatite B. 

Chez les porteurs du VHB qui nécessitent un traitement 
par Humira, il faut surveiller attentivement les signes et 
les symptômes d'infection active par le VHB tout au 
long du traitement et pendant plusieurs mois après son 
arrêt. II n'y a pas de données disponibles suffisantes 
concernant le traitement de patients porteurs du VHB 
traités par antiviral pour prévenir une réactivation du 
VHB et traités par un antagoniste du TNF. Chez les 
patients qui développent une réactivation du VHB, 
Humira doit être arrêté et un traitement antiviral efficace 
ainsi qu’un traitement complémentaire adapté doit être 
initié. 

Événements neurologiques : 

Les antagonistes du TNF, dont Humira, ont été associés 
dans de rares circonstances à l'apparition ou à l’exacer- 
bation des symptômes cliniques et/ou des signes radio- 
logiques de maladie démyélinisante du système nerveux 
central, y compris de sclérose en plaques, de névrite 
optique et de maladie démyélinisante périphérique, y 
compris syndrome de Guillain-Barré. La prudence est 
recommandée aux prescripteurs avant de traiter avec 
Humira les patients atteints d’une maladie démyéli- 
nisante du système nerveux central ou périphérique, 
préexistante ou de survenue récente ; l'arrêt du traite- 
ment doit être envisagé en cas d’apparition de l’un de 
ces troubles. L'association entre l’uvéite intermédiaire 
et les maladies démyélinisantes du système nerveux 
central est connue. Une évaluation neurologique doit 
être réalisée chez les patients présentant une uvéite 
intermédiaire non infectieuse avant l'instauration du 


traitement par Humira, et répétée régulièrement au cours 
du traitement afin de rechercher toute maladie démyéli- 
nisante du système nerveux central préexistante ou 
évolutive. 

Réactions allergiques : 

Au cours des essais cliniques, des réactions allergiques 
graves associées à Humira ont rarement été rapportées 
et des réactions allergiques non graves imputables à 
Humira ont été peu fréquentes. Des cas de réactions 
allergiques graves, incluant des réactions anaphylac- 
tiques ont été rapportés, après administration d’Humira. 
En cas de survenue d’une réaction anaphylactique ou 
d’une autre réaction allergique grave, l'administration 
d'Humira doit être immédiatement interrompue et un 
traitement approprié mis en œuvre. 
Immunosuppression : 

Au cours d’une étude portant sur 64 patients atteints 
de polyarthrite rhumatoïde et traités par Humira, on n’a 
enregistré aucun élément évocateur d’une dépression 
de l’hypersensibilité de type retardé, d’une diminution 
des taux d’immunoglobulines ou d’une modification de 
la numération des lymphocytes effecteurs T et B, des 
lymphocytes NK, des monocytes/macrophages et des 
granulocytes neutrophiles. 

Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 
Dans la partie contrôlée des essais cliniques avec des 
anti-TNF, il a été observé plus de cas de cancers, y 
compris des lymphomes, chez les patients traités par 
un anti-TNF que chez les patients du groupe contrôle. 
Cependant, l'incidence a été rare. Au cours de la 
surveillance postmarketing, des cas de leucémie ont 
été rapportés chez des patients traités par anti-TNF. De 
plus, il existe un contexte de risque accru de lymphome 
et de leucémie chez les patients atteints d’une poly- 
arthrite rhumatoïde ancienne, inflammatoire et haute- 
ment active, ce qui complique l'estimation du risque. 
Dans l’état actuel des connaissances, la possibilité d'un 
risque de développer des lymphomes, des leucémies 
ou d’autres maladies malignes chez les patients traités 
par anti-TNF ne peut être exclue. 
Des tumeurs malignes, dont certaines d'issue fatale, 
ont été rapportées après la commercialisation chez des 
enfants, des adolescents et des adultes jeunes (jusqu'à 
l’âge de 22 ans) traités par des anti-TNF (initiation du 
traitement avant l’âge de 18 ans), y compris l’adali- 
mumab. La moitié de ces cas environ étaient des 
lymphomes. Les autres cas correspondaient à d’autres 
types de tumeurs malignes parmi lesquels des cancers 
rares généralement associés à un contexte d'immuno- 
suppression. Le risque de développer des tumeurs 
malignes ne peut être exclu chez l'enfant et l'adolescent 
traités par anti-TNF. 

Au cours de la surveillance postmarketing, de rares cas 
de lymphomes hépatospléniques à lymphocytes T ont 
été identifiés chez des patients traités par l’adalimumab. 
Cette forme rare de lymphome à lymphocytes T a une 
évolution très agressive et est souvent fatale. Certains 
de ces lymphomes hépatospléniques à lymphocytes T 
observés avec Humira sont survenus chez des adultes 
jeunes ayant un traitement concomitant par l’azathio- 
prine ou par la 6-mercaptopurine utilisé dans les mala- 
dies inflammatoires de l'intestin. Le risque potentiel de 
l’association de l’azathioprine ou de la 6-mercapto- 
purine avec Humira doit être soigneusement pris en 
considération. Un risque de développement de lym- 
phome hépatosplénique à lymphocytes T chez des 
patients traités par Humira ne peut pas être exclu 
(cf Effets indésirables). 

Il n'existe pas d’études chez des patients avec antécé- 
dents de tumeurs malignes ou chez lesquels le traite- 
ment par Humira est poursuivi après le développement 
d’un cancer. En conséquence, une prudence accrue 
devra être observée lorsqu'on envisage un traitement 
de ces patients par Humira (cf Effets indésirables). 
Tous les patients, notamment ceux ayant des antécé- 
dents de traitement immunosuppresseur intense ou 
atteints de psoriasis et ayant des antécédents de 
puvathérapie, devront être examinés à la recherche d'un 
cancer cutané autre que mélanome avant et pendant le 
traitement par Humira. Des cas de mélanome et de 
carcinome à cellules de Merkel ont été également rap- 
portés chez les patients traités par anti-TNF y compris 
l’adalimumab (cf Effets indésirables). 

Dans une étude clinique prospective évaluant l'emploi 
d'un autre agent anti-TNF, l'infliximab, chez des patients 
souffrant de bronchopneumopathie chronique obstruc- 
tive (BPCO), modérée à sévère, on rapporte plus de 
cancers, surtout du poumon, de la tête et du cou, parmi 
les patients traités par infliximab comparativement aux 
patients du groupe contrôle. Tous les patients avaient 
des antécédents de tabagisme important. Pour cette 
raison, des précautions doivent être prises dans l'emploi 
d'un anti-TNF chez des patients souffrant de BPCO, et 
aussi chez des patients à risque de cancer à cause d’un 
tabagisme important. 

Sur la base des données actuelles, on ne sait pas si le 
traitement par l’adalimumab influence le risque de 
développer une dysplasie ou un cancer du côlon. Tous 
les patients atteints de rectocolite hémorragique qui 
présentent un risque élevé de dysplasie ou de cancer 
du côlon (par exemple, les patients atteints de recto- 
colite hémorragique ancienne ou de cholangite scléro- 
sante primitive) ou qui ont un antécédent de dysplasie 
ou de cancer du côlon doivent faire l’objet d'un dépis- 
tage régulier à la recherche d’une dysplasie avant le 
traitement et pendant toute l’évolution de leur maladie. 
Cette évaluation doit inclure une coloscopie et des 
biopsies conformément aux recommandations locales. 











Réactions hématologiques : 

De rares cas de pancytopénie, y compris d'anémie 
aplasique, ont été rapportés avec les anti-TNF. Des effets 
indésirables du système sanguin comprenant des cyto- 
pénies médicalement significatives (par exemple : throm- 
bocytopénie, leucopénie) ont été observés avec Humira. 
Il doit être conseillé à tous les patients de demander 
immédiatement un avis médical s’ils ont des signes ou 
des symptômes suggérant des troubles sanguins (par 
exemple : fièvre persistante, ecchymoses, saignements, 
pâleur) sous Humira. L'arrêt du traitement par Humira 
devra être envisagé pour les patients chez qui des 
anomalies sanguines significatives seront confirmées. 
Vaccinations : 

Des réponses anticorps similaires au vaccin pneumo- 
coccique valence 23 standard et à la vaccination contre 
le virus trivalent de la grippe ont été observées dans 
une étude chez 226 adultes souffrant de polyarthrite 
rhumatoïde traités par l’adalimumab ou un placebo. Il 
n'y a pas de données disponibles sur la transmission 
secondaire d'infection par des vaccins vivants chez les 
patients recevant Humira. 

Chez les enfants et les adolescents, il est recommandé, 
si possible, que toutes les vaccinations soient à jour 
conformément aux recommandations vaccinales en 
vigueur avant l'instauration du traitement par Humira. 
Les patients sous Humira peuvent recevoir plusieurs 
vaccins simultanément, excepté en ce qui concerne des 
vaccins vivants. L'administration de vaccins vivants à 
des nourrissons qui ont été exposés à l’adalimumab in 
utero mest pas recommandée pendant les 5 mois 
suivant la dernière injection d’adalimumab chez la mère 
pendant la grossesse. 

Insuffisance cardiaque congestive : 

Dans un essai clinique mené avec un autre antagoniste 
du TNF, on a observé une aggravation de l'insuffisance 
cardiaque congestive et une augmentation de la mortalité 
par insuffisance cardiaque congestive. Des cas d’aggra- 
vation d'insuffisance cardiaque congestive ont aussi été 
rapportés chez des patients sous Humira. Humira doit être 
utilisé avec prudence chez les patients atteints d'insuffi- 
sance cardiaque légère (NYHA classes 1/1). Humira est 
contre-indiqué dans l'insuffisance cardiaque modérée à 
sévère (cf Contre-indications). Le traitement par Humira 
doit être arrêté chez les patients présentant de nouveaux 
symptômes ou une aggravation de leurs symptômes 
d'insuffisance cardiaque congestive. 

Processus auto-immuns : 

Le traitement par Humira peut entraîner la formation 
d'anticorps auto-immuns. L'impact d’un traitement à long 
terme par Humira sur le développement de maladies 
auto-immunes est inconnu. Si un patient développe des 
symptômes invoquant un syndrome de type lupus à la 
suite d'un traitement par Humira et présente une réaction 
positive anti-ADN double brin, le traitement par Humira 
ne devra pas être poursuivi (cf Effets indésirables). 
Administration simultanée de traitements de fond 
(DMARD) biologiques ou d’anti-TNF : 

Des infections graves ont été observées dans des 
études cliniques lors de l'administration simultanée 
d’anakinra et d’un autre anti-TNF, l’étanercept, sans 
bénéfice clinique supplémentaire comparé à l’étaner- 
cept seul. En raison de la nature des effets indésirables 
observés avec le traitement par l'association étanercept 
et anakinra, des effets néfastes similaires peuvent aussi 
résulter de l'association d’anakinra et d’autres anti-TNF. 
Par conséquent l'association d’adalimumab et d’ana- 
kinra n’est pas recommandée (cf Interactions). 
L'administration concomitante d’adalimumab avec 
d’autres traitements de fond biologiques (par exemple 
anakinra et abatacept) ou avec d’autres anti-TNF n’est 
pas recommandée en raison de l'augmentation possible 
du risque d'infections, y compris d'infections graves, 
et d’autres interactions pharmacologiques potentielles 
(cf Interactions). 

Chirurgie : 

L'expérience concernant la tolérance au cours d'inter- 
ventions chirurgicales chez les patients traités par 
Humira est limitée. La longue demi-vie de l’adalimumab 
doit être prise en compte si une intervention chirurgicale 
est prévue. Un patient traité par Humira nécessitant une 
intervention chirurgicale doit être attentivement surveillé 
afin de dépister des infections et des actions appro- 
priées doivent être entreprises. L'expérience concernant 
la tolérance d'Humira chez les patients opérés pour 
arthroplastie est limitée. 

Occlusion du grêle : 

Dans la maladie de Crohn, l'échec au traitement peut 
indiquer la présence de sténoses fibreuses fixes pouvant 
nécessiter un traitement chirurgical. Les données dispo- 
nibles suggèrent qu'Humira n’aggrave pas ou ne pro- 
voque pas de sténoses. 

Sujets âgés : 

La fréquence des infections graves chez les sujets traités 
par Humira âgés de plus de 65 ans (3,7 %) est plus 
élevée que chez les patients de moins de 65 ans (1,5 %). 
Certains cas ont eu une issue fatale. Une attention 
particulière concernant le risque d'infection doit être 
apportée lors du traitement des sujets âgés. 
Population pédiatrique : 

Cf Vaccinations ci-dessus. 

[Dc] INTERACTIONS 

Humira a été étudié chez des patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde, d’arthrite juvénile idiopathique 
polyarticulaire et de rhumatisme psoriasique prenant 
Humira en monothérapie et chez ceux prenant simulta- 
nément du méthotrexate. La formation d'anticorps était 
plus faible lorsqu'Humira était administré en même 








temps que du méthotrexate par comparaison avec son 
utilisation en monothérapie. L'administration d'Humira 
sans méthotrexate a entraîné une augmentation de la 
formation d’anticorps, une augmentation de la clairance 
et une réduction de l'efficacité de l’adalimumab (cf Phar- 
macodynamie). 

L'association d'Humira et d’anakinra n’est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Administration simultanée de traitements de fond 
DMARD) biologiques et d’anti-TNF). 

L'association d'Humira et d’abatacept n’est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Administration simultanée de traitements de fond 
DMARD) biologiques et d’anti-TNF). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER ET CONTRACEPTION 
CHEZ L'HOMME ET LA FEMME : 

ll est fortement recommandé aux femmes en âge de 
procréer d'utiliser une méthode de contraception effi- 
cace pendant le traitement par Humira et de la pour- 
suivre pendant cinq mois au moins après la dernière 
administration d'Humira. 

GROSSESSE : 

Pour Humira, il existe des données limitées sur l’utili- 
sation de ce médicament chez la femme enceinte. 
Dans une étude de toxicité sur le développement 
réalisée chez des singes, il n'y a eu aucun signe évo- 
cateur d’une éventuelle toxicité maternelle, d'embryo- 
toxicité ou de potentiel tératogène. On ne dispose pas 
de données précliniques sur la toxicité postnatale de 
l’adalimumab (cf Sécurité préclinique). 

En raison de son effet inhibiteur sur le TNF-o,, l’adali- 
mumab administré pendant la grossesse pourrait affec- 
ter les réponses immunitaires normales du nouveau-né. 
L'administration d’adalimumab n'est pas recommandée 
pendant la grossesse. 

Chez les femmes traitées par l'adalimumab durant leur 
grossesse, l’adalimumab peut traverser le placenta et 
passer dans le sang de leur enfant. En conséquence, 
ces enfants peuvent avoir un risque accru d'infections. 
L'administration de vaccins vivants à des enfants qui 
ont été exposés à l’adalimumab in utero n'est pas 
recommandée pendant les 5 mois suivant la dernière 
injection de la mère durant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ignore si l’adalimumab est excrété dans le lait 
maternel ou s’il passe dans la circulation systémique 
après son administration. 

Cependant, comme les immunoglobulines humaines 
passent dans le lait maternel, les femmes ne doivent 
pas allaiter pendant au moins cinq mois après la dernière 
administration d'Humira. 

FERTILITÉ : 

On ne dispose pas de données précliniques sur les 
effets de l’adalimumab sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Humira peut avoir une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
vertiges et des troubles visuels peuvent survenir après 
‘administration d’Humira (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de tolérance : 

Humira a été étudié chez 9506 patients dans des essais 
pivots contrôlés et en ouvert d'une durée de 60 mois et 
plus. Ces essais ont inclus des patients atteints de poly- 
arthrite rhumatoïde récente ou ancienne, d’arthrite 
juvénile idiopathique (arthrite juvénile idiopathique poly- 
articulaire et arthrite liée à l’enthésite) ou des patients 
souffrant de spondyloarthrite axiale (spondylarthrite 
ankylosante et spondyloarthrite axiale sans signes 
radiographiques de SA), de rhumatisme psoriasique, de 
la maladie de Crohn, de rectocolite hémorragique, de 
psoriasis, d'hidrosadénite suppurée et d’uvéite. Les 
études contrôlées pivots portaient sur 6089 patients 
ayant reçu Humira et 3801 patients ayant reçu un 
placebo ou un comparateur actif pendant la phase 
contrôlée. 

Le pourcentage de patients ayant interrompu le traite- 
ment en raison d'effets indésirables pendant la phase 
en double aveugle, contrôlée, des études pivots a été 
de 5,9% chez les patients traités par Humira et de 
5,4 % chez les patients du groupe contrôle. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
sont les infections (telles que les rhinopharyngites, les 
infections des voies respiratoires hautes et les sinusites), 
les réactions au site d'injection (érythème, démangeai- 
sons, hémorragie, douleur ou gonflement), les céphalées 
et les douleurs musculosquelettiques. 

Des effets indésirables graves ont été rapportés avec 
Humira. Les antagonistes du TNF, tels qu'Humira, 
affectent le système immunitaire et leur utilisation peut 
avoir des répercussions sur les défenses du corps contre 
les infections et le cancer. Des infections menaçant le 
pronostic vital et d’issue fatale (comprenant sepsis, 
infections opportunistes et tuberculose), des réacti- 
vations d'hépatite B et différents cancers (y compris 
leucémie, lymphome et lymphome hépatosplénique à 
lymphocytes T) ont également été rapportés avec l’utili- 
sation d’Humira. 

Des effets hématologiques, neurologiques et auto- 
immuns sévères ont également été rapportés. Ceci 
comprend de rares cas de pancytopénie, d’anémie 
médullaire, des cas de démyélinisation centrale et 
périphérique et des cas de lupus, d'événements liés au 
lupus et de syndrome de Stevens-Johnson. 
Population pédiatrique : 

Effets indésirables chez l'enfant et l'adolescent : en 
général, la fréquence et le type des événements indési- 
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rables observés chez l'enfant et l'adolescent ont été 
comparables à ceux observés chez les patients adultes. 
Liste des effets indésirables : 

La liste des effets indésirables est basée sur les études 
cliniques et sur l'expérience après commercialisation, 
et est présentée par classe de systèmes d'organes 
(SOC) et par fréquence dans le tableau 3 ci-dessous : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de gravité. La 
fréquence la plus élevée observée dans les diverses 
indications a été incluse. La présence d’un astérisque 
() dans la colonne « Classe de systèmes d'organes » 
indique que de plus amples informations sont dispo- 
nibles aux rubriques Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables. 

Tableau 3 : Effets indésirables 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations * 





Infections des voies respiratoires (y compris 
infection des voies respiratoires basses et 
infection des voies respiratoires hautes, 
pneumonie, sinusite, pharyngite, 
rhinopharyngite et pneumonie herpétique) 


Très fréquent 





Infections systémiques (y compris sepsis, 
candidose et grippe), infections intestinales (y 
compris gastroentérite virale), infections 
cutanées et des tissus mous (y compris 
panaris superficiel périunguéal, cellulite, 
impétigo, fasciitenécrosante etzona), 
infections de l'oreille, infections buccales 

(y compris herpès, herpès buccal etinfections 
dentaires), infections des organes de 
reproduction (y compris mycose 
vulvo-vaginale), infections des voies urinaires 
(y compris pyélonéphrite), infections 
fongiques, infections articulaires 





Fréquent 











Infections neurologiques (y compris méningite 
virale), infections opportunistes ettuberculose 
(y compris coccidioïdomycose, histoplasmose 
etinfections à Mycobacterium avium 
complex, infections bactériennes, infections 
oculaires, diverticulite® 


Peufréquent 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (incluant kystes 
etpolypes) * 





Cancer dela peau à l'exclusion du mélanome 
(y compris carcinome basocellulaire et 











Fréquent n RA r i 
carcinome malpighien spino-cellulaire), 
umeur bénigne 
Lymphome **, tumeurs des organes solides (y 

Peufréquent | compris cancer du sein, du poumon et dela 
hyroïde), mélanome ** 

Rare Leucémie” 
Lymphome hépatosplénique à 

Fréquence lymphocytes T”, carcinome à cellules 


indéterminée | de Merkel (carcinome neuroendocrine 


cutané)” 





Affections hématologiques et du système lymphatique * 





Leucopénie (y compris neutropénie 


Très fréquent Au 
etagranulocytose), anémie 











Fréquent Leucocytose, thrombocytopénie 
Peufréquent | Purpurathrombopénique idiopathique 
Rare Pancytopénie 





Affections du système immunitaire * 








Fréquent Hypersensibilité, allergies (y compris allergie 








saisonnière) 
Peufréquent | Sarcoidose”, vascularite 
Rare Anaphylaxiel) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Augmentation du taux de lipides 





Hypokaliémie, augmentation de l'acide urique, 
taux anormal de sodium dans le sang, 








Fréquent hypocalcémie, hyperglycémie, 
hypophosphatémie, déshydratation 

Affections psychiatriques 

Fréquent Troubles de l'humeur (y compris dépression), 


anxiété, insomnie 





Affections du système nerveux * 





Trèsfréquent | Céphalées 





Paresthésies (y compris hypoesthésie), 


Fréquent noie l : 
migraine, compression des racines nerveuses 





Accident vasculaire cérébral”, tremblements, 


Peufréquent neuropathies 





Sclérose en plaques, affections 











Rare démyélinisantes (par ex. névrite optique, 
syndrome de Guillain-Barré)”. 

Affections oculaires 

Fréquent Troubles visuels, conjonctivite, blépharite, 
gonflement des yeux 

Peufréquent | Diplopie 
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Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertiges 





Peufréquent | Surdité, acouphènes 





Affections cardiaques * 





Fréquent Tachycardie 





Infarctus du myocarde", arythmies, 


Peutéquent insuffisance cardiaque congestive 





Rare Arrêt cardiaque 





Affections vasculaires 





Hypertension, bouffées de chaleur, 


Fréquent hématomes 





Anévrisme aortique, occlusion vasculaire, 


Peufréquent thrombophlébite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales * 











Fréquent Asthme, dyspnée, toux 
Embolie pulmonaire!”, maladie pulmonaire 
Peufréquent interstitielle, bronchopneumopathie chronique 
q obstructive, pneumopathie, épanchement 
pleural” 
Rare Fibrose pulmonaire! 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, nausées 


Très fréquent etvomissements 





Hémorragie gastro-intestinale, dyspepsie, 











Fréquent reflux gastro-œæsophagien, syndrome de 
Gougerot-Sjôgren 

Peufréquent | Pancréatite, dysphagie, œdème du visage 

Rare Perforation intestinale” 





Affections hépatobiliaires * 





Trèsfréquent | Élévation des enzymes hépatiques 





Cholécystite et lithiase biliaire, stéatose 


Peufréquent hépatique, hyperbilirubinémie 





Hépatite, réactivation d’hépatite B", hépatite 


Rare : tr) 
auto-immune 





Fréquence 


i épatiauel} 
indéterminée Insuffisance hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Rash (y compris éruption exfoliative) 





Aggravation ou apparition d’un psoriasis 
(y compris psoriasis pustulaire 
palmoplantaire)”, urticaire, ecchymoses 











Fréquent i i í 
(y compris purpura), dermatite (y compris 
eczéma), onychoclasie, hyperhidrose, 
alopécie”, prurit 

Peufréquent |Sueurs nocturnes, cicatrice 
Érythème polymorphe”, syndrome de 

Rare Stevens-Johnson”, angicœdème”, vascularite 
cutanée” 

Fréquence | Aggravation des symptômes 

indéterminée | de dermatomyositel} 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsfréquent | Douleurs musculosquelettiques 





Spasmes musculaires (y compris 








Fréquent augmentation de la créatine phosphokinase 
sérique) 
5 Rhabdomyolyse, lupus érythémateux 
Peu fréquent disséminé 
Rare Syndrome type lupus” 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Insuffisance rénale, hématurie 





Peufréquent | Nycturie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Troubles de la fonction érectile 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration * 





Réaction au site d'injection (y compris 


Très fréquent érythème au site d'injection) 











Fréquent Douleur thoracique, œdème, fièvre” 
Peufréquent | Inflammation 
Investigations * 





Troubles de la coagulation et troubles 
hémorragiques (incluant un allongement du 
temps de céphaline activé), positivité aux 
auto-anticorps (y compris aux anticorps 
anti-ADN double brin), augmentation dutaux 
sanguin de lactate déshydrogénase 


Fréquent 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Fréquent Mauvaise cicatrisation 











* De plus amples informations sont disponibles aux rubri- 
ques Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables. 
* Y compris les études d'extension en ouvert. 
(1) Comprenant les données des notifications spontanées. 
- Hidrosadénite suppurée (HS) : 
Le profil de sécurité chez les patients atteints d'HS 
traités par Humira de façon hebdomadaire correspond 
au profil de sécurité connu d'Humira. 





- Uvéite : 

Le profil de sécurité chez les patients atteints d’uvéite 

traités par Humira toutes les deux semaines corres- 

pond au profil de sécurité connu d’Humira. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Réactions au point d'injection : 
Dans les essais contrôlés pivots menés chez l'adulte et 
l'enfant, 12,9% des patients traités par Humira ont 
présenté des réactions au point d'injection (érythème 
et/ou prurit, saignement, douleur ou tuméfaction) contre 
7,2 % des patients recevant le placebo ou le compa- 
rateur actif. Les réactions au point d'injection n'ont 
généralement pas nécessité l’arrêt du médicament. 
infections : 
Dans les essais contrôlés pivots menés chez l'adulte et 
l'enfant, la fréquence des infections a été de 1,51 par 
patient-année dans le groupe Humira et de 1,46 par 
patient-année dans le groupe placebo et le groupe 
contrôle. Les infections consistaient essentiellement en 
rhinopharyngites, infections de l'appareil respiratoire 
supérieur et sinusites. La plupart des patients ont 
continué Humira après la guérison de l'infection. 
L'incidence des infections graves a été de 0,04 par 
patient-année dans le groupe Humira et de 0,03 par 
patient-année dans le groupe placebo et le groupe 
contrôle. 
Dans les études contrôlées et en ouvert avec Humira 
menées chez l'adulte et dans la population pédiatrique, 
des infections graves (y compris des infections d’issue 
fatale, ce qui s'est produit rarement) ont été rappor- 
tées, dont des signalements de tuberculose (y compris 
miliaire et à localisations extrapulmonaires) et d'infec- 
tions opportunistes invasives (par ex. histoplasmose 
disséminée ou histoplasmose extrapulmonaire, blasto- 
mycose, coccidioïdomycose, pneumocystose, candi- 
dose, aspergillose et listériose). La plupart des cas de 
tuberculose sont survenus dans les huit premiers mois 
après le début du traitement et peuvent être le reflet 
d’une réactivation d'une maladie latente. 
Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 
Aucun cas de cancer n’a été observé chez 249 patients 
pédiatriques représentant une exposition de 655,6 
patient-années lors des études avec Humira chez les 
patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique (arthrite 
juvénile idiopathique polyarticulaire et arthrite liée à 
l’enthésite). De plus, aucun cas de cancer n'a été 
observé chez 192 patients pédiatriques représentant 
une exposition de 498,1 patient-années lors des étu- 
des avec Humira dans la maladie de Crohn pédiatri- 
que. Aucun cas de cancer n'a été observé chez 
77 patients pédiatriques correspondant à une exposition 
de 80 patient-années lors d’une étude avec Humira dans 
le psoriasis en plaques chronique pédiatrique. Aucun 
cas de cancer n’a été observé chez 60 patients pédia- 
triques représentant une exposition de 58,4 patient- 
années lors d’une étude avec Humira dans l’uvéite 
pédiatrique. 
Pendant les périodes contrôlées des essais cliniques 
pivots chez l'adulte avec Humira d’une durée d'au moins 
12 semaines chez des patients souffrant de polyarthrite 
rhumatoïde modérément à sévèrement active, de spon- 
dylarthrite ankylosante, de spondyloarthrite axiale sans 
signes radiographiques de SA, de rhumatisme psoria- 
sique, de psoriasis, d’hidrosadénite suppurée, de la 
maladie de Crohn, de rectocolite hémorragique et 
d’uvéite, un taux (intervalle de confiance à 95 %) de 
cancers autres que lymphomes ou cancers de la peau 
non mélanomes de 6,8 (4,4-10,5) pour 1000 patient- 
années parmi les 5291 patients traités par Humira a 
été observé versus un taux de 6,3 (3,4-11,8) pour 
1000 patient-années parmi les 3444 patients du groupe 
contrôle (la durée moyenne du traitement était de 
4,0 mois pour les patients traités par Humira et de 
3,8 mois pour les patients du groupe contrôle). Le taux 
(intervalle de confiance à 95 %) de cancers de la 
peau non mélanomes était de 8,8 (6,0-13,0) pour 
1000 patient-années pour les patients traités par Humira 
et de 3,2 (1,8-7,6) pour 1000 patient-années parmi les 
patients du groupe contrôle. Dans ces cancers de la 
peau, les carcinomes spino-cellulaires sont survenus à 
des taux de 2,7 (1,4-5,4) pour 1000 patient-années 
chez les patients traités par Humira et 0,6 (0,1-4,5) 
pour 1000 patient-années chez les patients du groupe 
contrôle (intervalle de confiance à 95 %). Le taux 
(intervalle de confiance à 95 %) de lymphomes était de 
0,7 (0,2-2,7) pour 1000 patient-années chez les patients 
traités par Humira et 0,6 (0,1-4,5) pour 1000 patient- 
années chez les patients du groupe contrôle. 
En joignant les périodes contrôlées de ces essais et les 
essais d'extension en ouvert terminés ou en cours 
avec une durée moyenne d'environ 3,3 ans incluant 
6427 patients et plus de 26439 patient-années de 
traitement, le taux observé de cancers autres que 
lymphomes et cancers de la peau non mélanomes est 
d'environ 8,5 pour 1000 patient-années. Le taux observé 
de cancers de la peau non mélanomes est d'environ 
9,6 pour 1000 patient-années et le taux de lymphomes 
observés est d'environ 1,3 pour 1000 patient-années. 
En postmarketing, de janvier 2003 à décembre 2010, 
essentiellement chez les patients atteints de polyarthrite 
rhumatoïde, le taux rapporté de cancers est approxima- 
tivement de 2,7 pour 1000 patients-années de traite- 
ment. Les taux rapportés pour les cancers de la peau 
non mélanomes et les lymphomes sont respectivement 
d'environ 0,2 et 0,3 pour 1000 patients-années de 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Au cours de la surveillance postmarketing, de rares cas 





de lymphome hépatosplénique à lymphocytes T ont été 
rapportés chez des patients traités par adalimumab 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Auto-anticorps : 

Des recherches d’auto-anticorps répétées ont été effec- 
tuées sur des échantillons de sérum des patients des 
essais l-V dans la polyarthrite rhumatoïde. Dans ces 
essais, les titres d'anticorps antinucléaires initialement 
négatifs étaient positifs à la semaine 24 chez 11,9 % 
des patients traités par Humira et 8,1 % des patients 
sous placebo et comparateur. Deux patients sur les 
3441 traités par Humira dans toutes les études dans la 
polyarthrite rhumatoïde et le rhumatisme psoriasique 
ont présenté des signes cliniques évoquant un syn- 
drome pseudolupique d'apparition nouvelle. L'état des 
patients s’est amélioré après l'arrêt du traitement. Aucun 
patient n’a présenté de néphrite lupique ou de symp- 
tômes nerveux centraux. 

Événements hépatobiliaires : 

Dans les essais cliniques contrôlés de phase III dans la 
polyarthrite rhumatoïde et le rhumatisme psoriasique 
avec une période de contrôle de 4 à 104 semaines, des 
élévations d’ALAT > 3 x LSN sont survenues chez 
3,7 % des patients traités par Humira et chez 1,6 % 
des patients du groupe contrôle. 

Dans les essais cliniques contrôlés de phase Ill d'Humira 
chez les patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique 
polyarticulaire âgés de 4 à 17 ans et les patients atteints 
d’arthrite liée à l'enthésite âgés de 6 à 17 ans, des 
élévations d’ALAT > 3 x LSN sont survenues chez 
6,1 % des patients traités par Humira et chez 1,3 % 
des patients du groupe contrôle. La plupart des éléva- 
tions d’ALAT sont survenues dans le cadre d’une 
utilisation concomitante de méthotrexate. Aucune élé- 
vation d'ALAT > 3 x LSN n’est survenue au cours de 
l'essai de phase III d'Humira chez des patients atteints 
d’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire âgés de 2 
à < 4 ans. 

Dans les essais cliniques contrôlés de phase Il! d'Humira 
chez les patients atteints de maladie de Crohn et de 
rectocolite hémorragique avec une période de contrôle 
de 4 à 52 semaines, des élévations d'ALAT > 3 x LSN 
sont survenues chez 0,9 % des patients traités par 
Humira et chez 0,9 % des patients du groupe contrôle. 
Dans l'essai clinique de phase III d'Humira chez les 
enfants et adolescents atteints de maladie de Crohn, 
qui a évalué l'efficacité et le profil de sécurité de deux 
schémas posologiques d'entretien en fonction du poids 
après un traitement d'induction ajusté au poids jusqu’à 
52 semaines de traitement, des élévations d'ALAT 
> 8 x LSN sont survenues chez 2,6 % des patients 
(5/192), parmi lesquels 4 étaient traités en association 
avec des immunosuppresseurs au début de l'étude. 
Dans les essais cliniques contrôlés de phase III dans le 
psoriasis en plaques avec une période de contrôle de 
12 à 24 semaines, des élévations d'ALAT > 3 x LSN 
sont survenues chez 1,8 % des patients traités par 
Humira et chez 1,8 % des patients du groupe contrôle. 
Il n'a pas été observé d’élévations de ALAT > 3 x LSN 
dans l'étude de phase Ill d'Humira chez des patients 
pédiatriques atteints de psoriasis en plaques. 

Dans les essais cliniques contrôlés d'Humira (doses 
initiales de 160 mg à la semaine O et 80 mg à la 
semaine 2, suivies de 40 mg chaque semaine à partir 
de la semaine 4), chez les patients atteints d’hidrosa- 
dénite suppurée avec une période de contrôle de 12 à 
16 semaines, des élévations d'ALAT > 3 x LSN sont 
survenues chez 0,3 % des patients traités par Humira 
et 0,6 % des patients du groupe contrôle. 

Dans les essais cliniques contrôlés d'Humira (dose 
initiale de 80 mg à la semaine 0 suivie de 40 mg toutes 
les deux semaines à partir de la semaine 1) chez les 
patients atteints d’uvéite pour une durée allant jusqu'à 
80 semaines, avec une durée médiane d'exposition de 
respectivement 166,5 jours et 105,0 jours pour les 
patients traités par Humira et les patients du groupe 
contrôle, des élévations d'ALAT > 3 x LSN sont 
survenues chez 2,4 % des patients traités par Humira 
et 2,4 % des patients du groupe contrôle. 

Dans les essais cliniques, toutes indications confon- 
dues, les patients avec ALAT augmentées étaient 
asymptomatiques et, dans la plupart des cas, les 
élévations étaient transitoires et réversibles lors de la 
poursuite du traitement. Cependant, au cours de la 
surveillance postmarketing, des insuffisances hépati- 
ques ainsi que des désordres hépatiques moins sévères, 
qui peuvent précéder une insuffisance hépatique, tels 
que des hépatites y compris des hépatites auto-immu- 
nes, ont été rapportées chez des patients recevant de 
l’adalimumab. 

Administration concomitante d’azathioprine/6-mer- 
captopurine : 

Lors d’études dans la maladie de Crohn chez l'adulte, 
une incidence plus élevée de tumeurs et d'infections 
graves a été observée avec l'association Humira et aza- 
thioprine/6-mercaptopurine comparativement à Humira 
utilisé seul. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 














DC| SURDOSAGE 

Aucune toxicité liée à la dose n’a été observée dans les 
essais cliniques. La plus forte dose évaluée était consti- 
tuée de doses répétées de 10 mg/kg en IV, ce qui 
représente 15 fois environ la dose recommandée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppres- 
seurs, inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha 
(TNF-a). Code ATC : LO4AB04. 

Mécanisme d’action : 

L'adalimumab se lie spécifiquement au TNF dont il 
neutralise la fonction biologique en bloquant son inter- 
action avec les récepteurs du TNF p55 et p75 situés à 
la surface cellulaire. 

L'adalimumab module aussi les réponses biologiques 
induites ou régulées par le TNF, y compris les variations 
des taux des molécules d'adhésion responsables de la 
migration des leucocytes (ELAM-1, VCAM-1, et ICAM-1 
avec une Clso de 0,1-0,2 nM). 

Effets pharmacodynamiques : 

Après traitement par Humira chez des patients atteints 
de polyarthrite rhumatoïde, on a observé une diminution 
rapide du taux des marqueurs de la phase aiguë de 
l'inflammation (protéine réactive C [CRP], vitesse de 
sédimentation [VS]) et des cytokines sériques [IL-6] par 
rapport aux valeurs initialement observées. L'adminis- 
tration d’Humira est également associée à une diminu- 
tion des taux sériques des métalloprotéinases matriciel- 
les (MMP-1 et MMP-3) qui permettent le remodelage 
tissulaire responsable de la destruction cartilagineuse. 
Les patients traités par Humira présentent généralement 
une amélioration des signes hématologiques de l’inflam- 
mation chronique. 

Une diminution rapide du taux de CRP a également été 
observée chez les patients atteints d'arthrite juvénile 
idiopathique polyarticulaire, de la maladie de Crohn, de 
rectocolite hémorragique et d’hidrosadénite suppurée 
après traitement par Humira. Chez les patients atteints 
de la maladie de Crohn, une réduction du nombre de 
cellules exprimant les marqueurs de l'inflammation 
dans le côlon, y compris une réduction significative de 
l'expression du TNF-æ a été observée. Des études 
endoscopiques sur la muqueuse intestinale ont mis en 
évidence une cicatrisation de la muqueuse chez les 
patients traités par l’adalimumab. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Polyarthrite rhumatoïde (adulte) [seringue prérem- 
plie à 40 mg/0,4 ml, stylo prérempli à 40 mg/0,4 ml 
et flacon à 40 mg/0,8 ml pour usage pédiatrique] : 
Humira a fait l’objet d’études chez plus de 3000 patients 
dans l’ensemble des essais cliniques dans la polyarthrite 
rhumatoïde. L'efficacité et le profil de sécurité d'Humira 
ont été évalués dans cinq études contrôlées rando- 
misées, en double aveugle. Certains patients ont été 
traités pendant 120 mois. 

La douleur au point d'injection d’Humira 40 mg/0,4 mi 
en seringue et en stylo a été évaluée dans deux études 
randomisées, contrôlées avec comparateur actif, en 
simple aveugle, croisées en deux phases. 

L'étude | sur la PR a porté sur 271 patients atteints 
de polyarthrite rhumatoïde modérément à sévèrement 
active, âgés de 18 ans et plus et chez qui le traitement 
par au moins un antirhumatismal de fond avait échoué 
et chez qui le méthotrexate à la posologie de 12,5 à 
25 mg/semaine (10 mg en cas d’intolérance au métho- 
trexate), s'était avéré insuffisamment efficace alors que 
la dose de méthotrexate était restée constante de 10 à 
25 mg par semaine. Ces patients ont reçu 20, 40 ou 
80 mg d'Humira ou un placebo toutes les deux semaines 
pendant 24 semaines. 

L'étude Il sur la PR a évalué 544 patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde modérément à sévèrement active, 
âgés de 18 ans et plus et chez qui le traitement par au 
moins un médicament antirnumatismal de fond avait 
échoué. Les patients ont été traités par 20 ou 40 mg 
d’Humira par voie sous-cutanée toutes les deux semaines 
en alternance avec un placebo, ou chaque semaine 
pendant 26 semaines ; un placebo a été administré toutes 
les semaines pendant la même durée. Aucun autre médi- 
cament antirhumatismal de fond n’était autorisé. 
L'étude III sur la PR a évalué 619 patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde modérément à sévèrement 
active, âgés de 18 ans et plus qui n'avaient pas présenté 
de réponse au méthotrexate aux doses de 12,5 à 25 mg 
ou qui ne toléraient pas une dose de 10 mg de 
méthotrexate une fois par semaine. L'étude a comporté 
trois groupes : le premier a reçu des injections hebdo- 
madaires de placebo pendant 52 semaines, le deuxième 
a reçu 20 mg d'Humira toutes les semaines pendant 
52 semaines et le troisième a été traité par 40 mg 
d’Humira toutes les deux semaines en alternance avec 
le placebo. Après la fin de la première période de 
52 semaines, 457 patients ont été inclus dans une phase 
d'extension en ouvert au cours de laquelle Humira a été 
administré à la dose de 40 mg toutes les deux semaines 
en association au méthotrexate pendant 10 ans. 
L'étude IV sur la PR a évalué principalement la tolérance 
chez 636 patients atteints de polyarthrite rhumatoïde 
d'activité modérée à sévère et âgés de 18 ans et plus. 
Les patients pouvaient n'avoir jamais reçu de médica- 
ment antirhumatismal de fond ou pouvaient poursuivre 
leur traitement rnumatologique préexistant pourvu que 
ce dernier soit stable depuis au moins 28 jours. Ces 
traitements comprenaient le méthotrexate, le léfluno- 
mide, l’hydroxychloroquine, la sulfasalazine et/ou les 
sels d’or. Les patients après randomisation ont reçu soit 
40 mg d'Humira, soit un placebo toutes les deux 
semaines pendant 24 semaines. 




















L'étude V sur la PR a évalué 799 patients adultes 
naïfs de méthotrexate ayant une polyarthrite rhuma- 
toïde modérément à sévèrement active, récente (durée 
moyenne de la maladie inférieure à 9 mois). Cette 
étude a évalué l'efficacité de l'association Humira à la 
dose de 40 mg toutes les deux semaines/méthotrexate, 
Humira 40 mg toutes les deux semaines en mono- 
thérapie et une monothérapie de méthotrexate sur les 
signes et symptômes et le taux de progression des 
dommages structuraux dans la polyarthrite rhumatoïde, 
pendant 104 semaines. Après la fin de la première 
période de 104 semaines, 497 patients ont été inclus 
dans une phase d'extension en ouvert au cours de 
laquelle Humira a été administré à la dose de 40 mg 
toutes les deux semaines jusqu’à 10 ans. 

Les études VI et VII sur la PR (seringue préremplie à 
40 mg/0,4 ml et stylo prérempli à 40 mg/0,4 m) ont 
chacune évalué 60 patients âgés de 18 ans et plus atteints 
de polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère. Les 
patients inclus étaient soit des patients en cours de 
traitement par Humira 40 mg/0,8 ml avec une estimation 
moyenne de leur douleur au point d'injection à au moins 
3 cm (sur une EVA de 0 à 10 cm) soit des patients naïfs 
de traitement biologique qui débutaient Humira 40 mg/ 
0,8 ml. Les patients étaient randomisés pour recevoir une 
dose unique d’Humira 40 mg/0,8 ml ou d'Humira 40 mg/ 
0,4 ml, suivie d’une injection unique du traitement opposé 
lors de l’administration suivante. 

Le critère de jugement principal des études I, Il et III sur 
la PR et le critère de jugement secondaire de l’étude IV 
sur la PR étaient le pourcentage de patients ayant 
obtenu une réponse ACR 20 à la 24° ou la 26° semaine. 
Le critère de jugement principal dans l'étude V sur la 
PR était le pourcentage de patients qui avaient obtenu 
une réponse ACR 50 à la semaine 52. Les études III 
et V sur la PR avaient un critère de jugement principal 
supplémentaire à 52 semaines, à savoir le retard de 
progression de la maladie (attesté par les résultats 
radiologiques). L'étude III sur la PR avait aussi comme 
critère de jugement principal les modifications de la 
qualité de vie. 

Le critère de jugement principal des études VI et VII 
dans la PR était la douleur au point d'injection survenant 
immédiatement après l'injection, mesurée par une EVA 
de 0 à 10 cm (seringue préremplie à 40 mg/0,4 ml et 
stylo prérempli à 40 mg/0,4 mi. 

Réponse ACR : 

Le pourcentage de patients sous Humira qui ont obtenu 
une réponse ACR 20, 50 ou 70 a été cohérent dans les 
essais |, Il et Ill sur la PR. Le tableau 4 résume les 
résultats obtenus à la posologie de 40 mg toutes les 
deux semaines. 

Tableau 4 : Réponses ACR dans les essais contrôlés 
contre placebo (pourcentage de patients) 




















Étude l#**surlaPR | Étudell#**surlaPR | Étudelll#**surlaPR 
Réponse | Placebo/ | HumiraŸ/ | Placebo | Humira! | Placebo/ | Humira 
MTX“ MX MX MTX® 
n=60 n=63 |n=110 | n=113 | n=200 | n=207 
ACR20 
6mois 133% | 651% | 191% | 460% | 295% | 633% 
12mois NA NA NA NA 240% | 589% 
ACR50 
6mois 67% 524% | 82% | 221% 9,5% 39,1% 
12mois NA NA NA NA 95% | 415% 
ACR70 
6mois 33% 238% | 18% | 124% 25% 208% 
12mois NA NA NA NA 45% | 232% 























a) Étude | sur la PR à 24 semaines, étude II sur la PR à 
26 semaines et étude III sur la PR à 24 et 52 semaines. 

b) 40 mg d’Humira administrés toutes les deux semaines. 
c) MTX = méthotrexate. 

** p < 0,01, Humira versus placebo. 
Dans les études l-IV sur la PR, les composantes 
individuelles des critères de réponse de l’ACR (nombre 
d’articulations sensibles et tuméfiées, évaluation par le 
médecin et le patient de l’activité de la maladie et de la 
douleur, indice d'invalidité [HAQ] et valeurs de la CRP 
[mg/dil) ont été améliorées à 24 ou 26 semaines par 
rapport au placebo. Dans l'étude IIl sur la PR, ces 
améliorations se sont maintenues tout au long des 
52 semaines. 

Dans la phase d'extension en ouvert de l'étude III sur la 
PR, les taux de réponse ACR ont été maintenus chez 
la plupart des patients suivis jusqu’à 10 ans. Sur 
207 patients qui avaient été randomisés dans le bras 
Humira 40 mg toutes les 2 semaines, 114 patients ont 
poursuivi Humira à la dose de 40 mg toutes les deux 
semaines pendant 5 ans. Parmi ces patients, 86 patients 
(75,4 %) ont eu une réponse ACR 20 ; 72 patients 
(63,2 %) ont eu une réponse ACR 50 et 41 patients 
(36 %) ont eu une réponse ACR 70. Sur 207 patients, 
81 patients ont poursuivi Humira à la dose de 40 mg 
toutes les deux semaines pendant 10 ans. Parmi ces 
patients, 64 patients (79,0 %) ont eu une réponse ACR 
20 ; 56 patients (69,1 %) ont eu une réponse ACR 50 et 
43 patients (63,1 %) ont eu une réponse ACR 70. 
Dans l'étude IV sur la PR, la réponse ACR 20 des patients 
traités par Humira en plus des soins habituels a été 
significativement meilleure que chez les patients rece- 
vant le placebo plus les soins habituels (p < 0,001). 
Dans les études I-IV sur la PR, les réponses ACR 20 
et 50 des patients traités par Humira ont été statisti- 
quement significatives par rapport au placebo dès la 
première ou la deuxième semaine de traitement. 








Dans l'étude V sur la PR chez des patients ayant une 
polyarthrite rhumatoïde récente, naïfs de méthotrexate, 
un traitement associant Humira et du méthotrexate a 
conduit à des réponses ACR plus rapides et significa- 
tivement plus importantes qu'avec le méthotrexate seul 
et Humira seul, à la semaine 52 et les réponses étaient 
maintenues à la semaine 104 (cf tableau 5). 

Tableau 5 : Réponses ACR dans l'étude V sur la PR 









































pourcentage de patients) 
an | Humira/ 
r MTX | Humira Valeur | Valeur | Valeur 
Réponse | n2257 | n=974| MX | depè | dept | dep 
n = 268 
ACR20 
Sem52 | 62,6% | 544% | 72,8% | 0,013 | <0,001 | 0,043 
Sem104| 56,0% | 493% | 694% | 0,002 | <0,001 | 0,140 
ACR50 
Sem52 | 45,9% | 41,2% | 61,6% | <0,001 | <0,001 | 0,317 
Sem104| 428% | 369% | 590% | <0,001 | <0,001 | 0,162 
ACR70 
Sem52 | 272% | 259% | 45,5% | <0,001 | <0,001 | 0,656 
Sem104| 284% | 281% | 466% | <0,001 | <0,001 | 0,864 
a) La valeur de p résulte de la comparaison appariée des 


traitements par méthotrexate seul et par l'association 
Humira/méthotrexate par le test U de Mann-Whitney. 

b) La valeur de p résulte de la comparaison appariée des 
traitements par Humira seul et par l'association Humira/ 
méthotrexate par le test U de Mann-Whitney. 

c) La valeur de p résulte de la monothérapie par Humira et 
de la monothérapie par méthotrexate par le test U de 
Mann-Whitney. 

Dans la phase d'extension en ouvert de l'étude V sur la 
PR, les taux de réponse ACR ont été maintenus chez 
les patients suivis jusqu’à 10 ans. Sur 542 patients 
randomisés pour recevoir Humira 40 mg toutes les deux 
semaines, 170 patients ont poursuivi Humira à la dose 
de 40 mg toutes les deux semaines pendant 10 ans. 
Parmi ces patients, 154 patients (90,6 %) ont eu une 
réponse ACR 20; 127 patients (74,7 %) ont eu une 
réponse ACR 50 et 102 patients (60,0 %) ont eu une 
réponse ACR 70. 

A la semaine 52, 42,9 % des patients qui avaient reçu 
l’association Humira/méthotrexate étaient en rémis- 
sion clinique (DAS 28 [CRP] < 2,6) comparativement à 
20,6 % des patients ayant reçu le méthotrexate seul et 
23,4 % des patients ayant reçu Humira seul. Le traite- 
ment par l’association Humira/méthotrexate était clini- 
quement et statistiquement supérieur au méthotrexate 
(p < 0,001) et à Humira en monothérapie (p < 0,001) 
dans l'obtention d'un état d'activité basse de la maladie 
pour les patients chez qui une polyarthrite rhumatoïde 
modérée à sévère avait été récemment diagnosti- 
quée. La réponse pour les deux bras de monothérapie 
était similaire (p = 0,447). Sur 342 patients initialement 
randomisés pour recevoir Humira seul ou l’associa- 
tion Humira/méthotrexate qui ont été inclus dans l’étude 
d’extension en ouvert, 171 patients ont terminé 10 ans 
de traitement par Humira. Parmi ces patients, 
109 patients (63,7 %) étaient en rémission à 10 ans. 
Réponse radiographique : 

Dans l'étude II! sur la PR, dans laquelle les patients 
traités par Humira avaient une polyarthrite rhumatoïde 
d’une durée moyenne de 11 ans environ, les dommages 
structuraux articulaires ont été évalués par radiographie 
et exprimés en termes de modification du score total 
de Sharp (STS) et de ses composants, le score d’érosion 
et le score de pincement articulaire. Les patients traités 
par Humira associé au méthotrexate ont présenté une 
progression significativement moindre que les patients 
recevant seulement du méthotrexate, à 6 et 12 mois 
(cf tableau 6). 

Dans l'extension en ouvert de l’étude III dans la PR, le 
ralentissement de la progression des dommages struc- 
turaux est maintenu à 8 et 10 ans pour une partie des 
patients. À 8 ans, 81 des 207 patients traités dès le début 
par 40 mg d'Humira une semaine sur deux ont été 
évalués parradiographie. Parmi ces patients, 48 patients 
n'ont pas présenté de progression des dommages 
structuraux définie par une modification du score total 
de Sharp modifié de 0,5 ou moins par rapport à la 
valeur de base. À 10 ans, 79 des 207 patients traités 
dès le début par 40 mg d'Humira une semaine sur deux 
ont été évalués par radiographie. Parmi ces patients, 
40 patients n’ont pas présenté de progression des 
dommages structuraux définie par une modification du 
score total de Sharp modifié de 0,5 ou moins par rapport 
à la valeur de base. 

Tableau 6 : Valeurs moyennes des modifications radio- 
graphiques sur 12 mois dans l'étude II! sur la PR 

















Humira/MTX 
Placebo/ 40 mg Placebo/MTX Valeur 
MT | toutes les | FUIT dep 
2 : (IC à 95 %) 
semaines 
Score total i o 
deShap 27 0,1 2,6(1,4;3,8) | <0,001 
Score d'érosion 16 0,0 1,6(0,9;2,2) | <0,001 
Score de 
pincement 10 0,1 09(0,3:1,4) | 0,002 
articulaire 
(USN°) 

















a) MTX = méthotrexate. 


b) Intervalle de confiance à 95 % des différences de 
variations des scores entre méthotrexate et Humira. 


c) D'après les analyses de rang. 
d) JSN = Joint Space Narrowing. 





Dans l'étude V sur la PR, les dommages structuraux 
articulaires ont été évalués par radiographie et exprimés 
en termes de variation du score total de Sharp (cf 
tableau 7). 
Tableau 7 : Valeurs moyennes des modifications radio- 
graphiques à la semaine 52 dans l'étude V sur la PR 














MTX | Humira su 
n=257 | n=274 n = 268 Valeur | Valeur | Valeur 
(c (c TT dep | dep™ | dep 
ag% | ag | Cè 
j | 95%) 
Score total 57 3,0 13 
deshap | (427,3 | 0,7-43 | 0,5-2,9) | 001 | 00020 | <0,001 
Score 37 dir 0,8 
d'érosion | (274,9 | (1024 | (04-12 | <000 | 00082 | <0,001 
Score de 
pincement 2,0 1,3 05 
articulaire | (122,8 | (05-29 | 0-1,0) | <00 | 00087 | 0161 
(USN) 


























a) La valeur de p résulte de la comparaison appariée des 
traitements par méthotrexate seul et par l'association 
Humira/méthotrexate par le test U de Mann-Whitney. 

b) La valeur de p résulte de la comparaison appariée des 
traitements par Humira seul et par l'association Humira/ 
méthotrexate par le test U de Mann-Whitney. 

c) La valeur de p résulte de la monothérapie par Humira et 
de la monothérapie par méthotrexate par le test U de 
Mann-Whitney. 

A la suite de 52 et 104 semaines de traitement, le 
pourcentage de patients sans progression (variation du 
score total de Sharp modifié par rapport à la valeur de 
base < 0,5) était significativement supérieur avec le 
traitement par l’association Humira/méthotrexate (res- 
pectivement 63,8 % et 61,2%) comparativement au 
méthotrexate en monothérapie (respectivement 37,4 % 
et 33,5 %, p < 0,001) et Humira en monothérapie (res- 
pectivement 50,7 %, p < 0,002 et 44,5 %, p < 0,001). 
Dans la phase d'extension en ouvert de l'étude V sur la 
PR, la variation moyenne du score total de Sharp modifié 
à 10 ans par rapport à la valeur de base a été de 10,8 
chez les patients randomisés initialement pour recevoir 
le méthotrexate en monothérapie, 9,2 chez les patients 
randomisés initialement pour recevoir Humira en mono- 
thérapie et 3,9 chez les patients randomisés initialement 
pour recevoir l’association Humira/méthotrexate. Les 
proportions correspondantes de patients ne présentant 
pas de progression radiographique ont été respecti- 
vement de 31,3 %, 23,7 % et 36,7 %. 

Qualité de vie et capacités fonctionnelles : 

La qualité de vie en rapport avec la santé et la fonction 
physique ont été évaluées au moyen de l'indice d’inva- 
lidité du Questionnaire d’Évaluation de l’état de Santé 
(Health Assessment Questionnaire, HAQ) dans les qua- 
tre essais originels adéquats et correctement contrô- 
lés, et constituait un critère principal de jugement 
pré-spécifié à la 52° semaine dans l'étude III sur la 
PR. Comparativement au placebo, toutes les doses/ 
schémas posologiques d'administration d'Humira ont 
entraîné une amélioration statistiquement significative 
plus importante de l'indice d'invalidité du HAQ entre 
l'examen initial et le 6° mois dans les quatre études et il 
en a été de même à la semaine 52 dans l’étude III sur la 
PR. Dans les quatre études, les résultats des scores de 
la Short Form Health Survey (SF 36) confirment ces 
observations pour toutes les doses/schémas posolo- 
giques d'administration d'Humira, avec des valeurs des 
composantes physiques (PCS) statistiquement signifi- 
catives, ainsi que des scores de douleur et de vitalité 
statistiquement significatifs pour la dose de 40 mg 
toutes les deux semaines. Dans les trois études dans 
lesquelles elle a été prise en compte (études I, III et IV 
sur la PR), on a observé une diminution statistiquement 
significative de la fatigue mesurée à l’aide des scores 
d'évaluation fonctionnelle de traitement pour maladie 
chronique (FACIT). 

Dans l'étude III sur la PR, la plupart des patients ayant 
obtenu une amélioration des capacités fonctionnelles 
et ayant poursuivi le traitement ont maintenu cette 
amélioration jusqu’à la semaine 520 (120 mois) du 
traitement en ouvert. L'amélioration de la qualité de vie 
a été mesurée jusqu'à la semaine 156 (36 mois) et 
l'amélioration a été maintenue au cours de cette période. 
Dans l'étude V sur la PR, l'amélioration de l'indice 
d'invalidité HAQ et la composante physique du SF 36 
s'est montrée beaucoup plus importante (p < 0,001) 
pour l’association Humira/méthotrexate par rapport à 
la monothérapie de méthotrexate et la monothérapie 
d’Humira à la semaine 52, et s'est maintenue jusqu’à la 
semaine 104. Parmi les 250 patients ayant terminé 
l'étude d'extension en ouvert, l'amélioration des capa- 
cités fonctionnelles s'est maintenue au cours des 10 ans 
de traitement. 

Douleur au point d'injection (seringue préremplie à 
40 mg/0,4 ml et stylo prérempli à 40 mg/0,4 ml) : 
Pour les études dans la PR croisées et regroupées VI et 
VII, une différence statistiquement significative concer- 
nant la douleur au point d'injection, immédiatement après 
l'administration, a été observée entre Humira 40 mg/ 
0,8 ml et Humira 40 mg/0,4 mi (EVA moyenne de 3,7 cm 
versus 1,2 cm, échelle de 0 à 10 cm, P < 0,001), ce qui 
représente une réduction médiane de 84 % de la douleur 
au point d'injection. 

Arthrite juvénile idiopathique (AJI) [seringue prérem- 
plie à 40 mg/0,4 ml, stylo prérempli à 40 mg/0,4 mi 
et flacon à 40 mg/0,8 ml pour usage pédiatrique] : 
Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire (AJIp) : 

La tolérance et l'efficacité d’Humira ont été évaluées 
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dans deux études (AJIp I et Il) chez des enfants ayant 
une arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire active 
ou une AJI d'évolution polyarticulaire, qui présentaient 
différentes formes de début de la maladie (le plus 
souvent polyarthrite avec facteur rhumatoïde négatif ou 
positif et oligoarthrite étendue). 
- AJlp !: 
La tolérance et l'efficacité d'Humira ont été évaluées 
dans une étude multicentrique randomisée en dou- 
ble aveugle en groupes parallèles menée chez 
171 enfants (de 4 à 17 ans) présentant une AJI 
polyarticulaire. Dans la phase de pré-inclusion en 
ouvert (PI-O), les patients ont été stratifiés en deux 
groupes : patients traités par MTX (méthotrexate) ou 
non traités par MTX. Les patients de la strate « sans 
MTX » étaient naïfs de traitement ou le MTX avait été 
arrêté deux semaines au moins avant l'administration 
du médicament à l'étude. Les patients sont restés 
sous doses stables d’AINS et/ou de prednisone 
(< 0,2 mg/kg/jour ou 10 mg/jour au maximum). 
Dans la phase de pré-inclusion en ouvert, tous les 
patients ont reçu 24 mg/m? d'Humira, jusqu'à un 
maximum de 40 mg, toutes les deux semaines pen- 
dant 16 semaines. Le tableau 8 présente la distribution 
des patients par âge et doses minimales, médianes 
et maximales reçues pendant la phase de pré-inclu- 
sion en ouvert. 
Tableau 8 : Distribution des patients par âge et doses 
d’adalimumab reçues pendant la phase de pré-inclu- 
sion en ouvert 




















Nombre de patients | Dose minimale, 
Groupe d'âge | au début de l'étude médiane 
n (%) et maximale 
4à7ans 31(18,1) 10,20et25 mg 
8à12ans 71(41,5) 20,25 et40 mg 
13à17ans 69(40,4) 25,40et40mg 








Les patients présentant une réponse ACR 30 pédia- 
trique en semaine 16 étaient éligibles pour être rando- 
misés dans la phase en double aveugle (DA) et ils ont 
reçu Humira à raison de 24 mg/m? jusqu’à un maxi- 
mum de 40 mg ou le placebo toutes les deux semaines 
pendant 32 semaines de plus ou jusqu’à une poussée 
de la maladie. Une poussée était définie comme une 
aggravation d'au moins 30 % d’au moins 3 des 
6 critères du score ACR pédiatrique, la présence d'au 
moins deux articulations actives et une amélioration 
supérieure à 30 % d'un critère seulement sur les six. 
Après 32 semaines ou au moment d’une poussée de 





























a maladie, les patients étaient éligibles pour entrer 
dans la phase d'extension en ouvert. 
Tableau 9 : Réponses ACR 30 pédiatrique dans 
’étude de l’AJI 
Strate MTX Sans MTX 
Phase 
Pré-inclusion 
enouvert 
de 16sem 
Réponse 
ACR 30 péd 94,1 % (80/85) 74,4% (64/86) 
n/N) 
Critères d'efficacité 
Double Humira/ | Placebo/ Humira | Placebo 
aveugle MTX MTX n= 30) | (n=28) 
de 32 sem (n = 38) | in=37) z T 
Poussées 
gelamaladie | 368% | 640% | 433% | 714% 
b) o 
des 32 semé (14/38) | (24/37) | (13/30) | (20/28) 
n/N) 
Délai médian 
usquaune |; 32sem | 20sem | >32sem | 14sem 
poussée 
dela maladie 




















a) Réponses ACR péd 30/50/70 en semaine 48 significa- 
tivement plus élevées que celles des patients sous placebo. 
b) p = 0,015. 
c) p = 0,031. 
Chez les sujets qui avaient répondu en semaine 16 
(n = 144), les réponses ACR pédiatriques 30/50/70/90 
ont été maintenues pendant des durées allant jusqu'à 
six ans dans la phase d'extension en ouvert chez 
les patients qui avaient reçu Humira pendant toute 
l'étude. Dix-neuf patients dont 11 du groupe d'âge 4 
à 12 ans et 8 du groupe d'âge de 13 à 17 ans ont été 
traités pendant 6 ans ou plus. 
Les réponses globales ont été généralement supé- 
rieures et le nombre de patients ayant développé des 
anticorps a été plus faible avec l’association Humira 
plus MTX qu'avec Humira en monothérapie. En tenant 
compte de ces résultats, Humira est recommandé en 
association avec le MTX et en monothérapie chez les 
patients pour lesquels le traitement par MTX est 
inadapté (cf Posologie/Mode d'administration). 

- AJIp II : 
La tolérance et l'efficacité d'Humira ont été éva- 
luées dans une étude en ouvert, multicentrique chez 
32 enfants (âgés de 2 à 4 ans ou âgés de 4 ans et 
plus, de poids < 15 kg) présentant une AJI poly- 
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articulaire modérément à sévèrement active. Les 
patients ont reçu Humira à la dose de 24 mg/m? de 
surface corporelle jusqu’à une dose maximale de 
20 mg en une seule injection sous-cutanée toutes les 
2 semaines pendant au moins 24 semaines. Durant 
l'étude, la plupart des patients avaient un traitement 
concomitant par MTX, une plus faible proportion avait 
des corticoïdes ou des AINS. 
A la semaine 12 et à la semaine 24, la réponse ACR 30 
pédiatrique était de 93,5 % et de 90,0 %, respecti- 
vement, en utilisant les données observées. La pro- 
portion de patients avec ACR 50/70/90 pédiatrique 
à la semaine 12 et à la semaine 24 était de 
90,3 %/61,3 %/38,7 % et 83,3 %/73,3 %/36,7 , 
respectivement. Parmi ceux ayant répondu (ACR 30 
pédiatrique) à la semaine 24 (n = 27 sur les 30 patients), 
laréponse ACR 30 pédiatrique était maintenue jusqu'à 
60 semaines dans la phase d'extension en ouvert 
chez les patients qui ont reçu Humira durant toute 
cette période. Globalement, 20 patients ont été traités 
pendant 60 semaines ou plus. 
Arthrite liée à l’enthésite : 
La tolérance et l'efficacité d’Humira ont été évaluées 
dans une étude multicentrique, randomisée en double 
aveugle chez 46 patients pédiatriques (âgés de 6 à 
17 ans) présentant une arthrite liée à l’enthésite modé- 
rée. Les patients ont été randomisés pour recevoir, 
toutes les deux semaines pendant 12 semaines, soit 
une dose d’Humira de 24 mg/m? de surface corporelle 
jusqu’à une dose maximale de 40 mg, soit un placebo. 
La phase en double aveugle a été suivie d’une phase 
en ouvert durant laquelle les patients recevaient une 
dose d'Humira de 24 mg/m? de surface corporelle 
jusqu’à une dose maximale de 40 mg toutes les deux 
semaines par voie sous-cutanée pendant 192 semaines 
supplémentaires. Le critère d'évaluation principal était 
la variation en pourcentage du nombre d’articulations 
actives touchées par l’arthrite (gonflement non lié à une 
malformation ou articulations avec perte de mouvement 
et douleur et/ou sensibilité) entre l'inclusion et la semaine 
12. Une réduction moyenne de -62,6 % (variation 
médiane : - 88,9 %) a été observée chez les patients 
traités par Humira par rapport à - 11,6 % (variation 
médiane : -50,0 %) chez les patients recevant le 
placebo. L'amélioration relative au nombre d’articu- 
lations actives touchées par l’arthrite a été maintenue 
au cours de la phase en ouvert jusqu’à la semaine 156 
pour les 26 patients sur les 31 (84 %) du groupe Humira 
qui sont restés dans l'étude. Une amélioration clinique 
mais non statistiquement significative a été observée 
chez la majorité des patients pour les critères secon- 
daires tels que le nombre de sites d’enthésite, le nombre 
d’articulations douloureuses, le nombre d’articulations 
gonflées, et la réponse selon les critères ACR 50 et 70 
pédiatriques. 
Spondyloarthrite axiale [seringue préremplie à 
40 mg/0,4 mi et stylo prérempli à 40 mg/0,4 ml] : 
Spondylarthrite ankylosante (SA) : 
Humira, à la dose de 40 mg toutes les 2 semaines, a 
été évalué dans deux études randomisées, en double 
aveugle, contrôlées contre placebo, d'une durée de 
24 semaines chez 393 patients, atteints de spondyl- 
arthrite ankylosante active (la valeur moyenne initiale du 
score d'activité de la maladie [Bath Ankylosing Spondy- 
litis Disease Activity Index (BASDAÏ)] était de 6,3 dans 
tous les groupes) qui n'avaient pas répondu de manière 
adéquate à un traitement conventionnel. Soixante-dix- 
neuf (20,1 %) patients étaient traités de manière conco- 
mitante par DMARD's et 37 (9,4 %) patients par des 
glucocorticoïdes. La période en aveugle a été suivie 
d’une période en ouvert pendant laquelle les patients 
recevaient 40 mg d’Humira toutes les 2 semaines en 
sous-cutané pendant 28 semaines supplémentaires. 
Les sujets (n=215, 54,7 %) qui n'étaient pas répondeurs 
à ASAS 20 aux semaines 12, 16 ou 20 ont été traités 
prématurément en ouvert par 40 mg d'adalimumab 
toutes les 2 semaines en sous-cutané, et ont été ultérieu- 
rement considérés comme non-répondeurs dans les 
analyses statistiques de la phase double aveugle. 
Dans l'étude la plus importante (I) sur la SA comprenant 
315 patients, les résultats ont montré une amélioration 
statistiquement significative des signes et symptômes 
de spondylarthrite ankylosante avec Humira comparé 
au placebo. La première réponse significative a été 
observée à la semaine 2 et s’est maintenue pendant 
24 semaines (tableau 10). 
Tableau 10: Réponses d'efficacité de l'étude SA 
contrôlée contre placebo - Étude I. Réduction des 
signes et symptômes 

















i Placebo Humira 

Reponse n=107 n = 208 
ASAS® 20 
Semaine 2 16% 42 %*** 
Semaine 12 21% 58 %*** 
Semaine 24 19% 51 %*** 
ASAS 50 
Semaine 2 3% 16%*** 
Semaine 12 10% 38 %*** 
Semaine 24 11% 35 %*** 
ASAS 70 
Semaine 2 0% 7%** 
Semaine 12 5% 23%*** 
Semaine 24 8% 24%*** 




















BASDAI® 50 

Semaine 2 4% 20%*** 
Semaine 12 16% 45%*** 
Semaine 24 15% 42%*** 











* Statistiquement significatif à p < 0,01 pour toutes les 
comparaisons entre Humira et le placebo aux semaines 2, 
12 et 24. 

** Statistiquement significatif à p < 0,001 pour toutes les 
comparaisons entre Humira et le placebo aux semaines 2, 
12 et 24. 

a) ASsessments in Ankylosing Spondylitis. 

b) Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. 
Les patients traités par Humira avaient une amélioration 
significativement plus importante à la semaine 12 qui 
se maintenait jusqu’à la semaine 24 à la fois pour le 
SF-36 et pour l’Ankylosing Spondylitis Quality of Life 
Questionnaire (ASQoL). 

Des résultats tendant à être comparables (pas tous 
statistiquement significatifs) ont été observés dans une 
étude sur la SA moins importante, randomisée, dou- 
ble aveugle, contrôlée contre placebo (Il) de 82 patients 
adultes atteints d’une spondylarthrite ankylosante 
active. 

Spondyloarthrite axiale sans signes radiographiques 
de SA: 

Humira administré à la dose de 40 mg toutes les 
2 semaines a été évalué dans une étude randomisée en 
double aveugle contrôlée contre placebo d’une durée 
de 12 semaines menée chez 185 patients atteints de 
spondyloarthrite axiale active sans signes radiogra- 
phiques (le score initial moyen d'activité de la maladie 
[Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 
(BASDAI)] était de 6,4 chez les patients traités par 
Humira et de 6,5 chez les patients du groupe placebo) 
qui avaient présenté une réponse inadéquate ou une 
intolérance à au moins 1 AINS ou une contre-indication 
aux AINS. A l'inclusion dans l’étude, 33 patients (18 %) 
étaient traités de façon concomitante par des DMARD's 
et 146 patients (79 %) par des AINS. La période en 
double aveugle a été suivie d’une période en ouvert au 
cours de laquelle les patients ont reçu Humira 40 mg 
toutes les deux semaines par voie sous-cutanée pen- 
dant 144 semaines supplémentaires. Les résultats à la 
semaine 12 ont montré une amélioration statistiquement 
significative des signes et symptômes de spondy- 
loarthrite axiale active sans signes radiographiques chez 









































les patients traités par Humira comparativement au 
placebo (tableau 11). 
Tableau 11 : Réponse d'efficacité dans l'étude spondy- 
loarthrite axiale contrôlée contre placebo 
Double aveugle Placebo Humira 
Réponse à la semaine 12 n=94 n=91 
ASAS® 40 15% 36 %*** 
ASAS 20 31% 52%** 
ASAS 5/6 6% 31%*** 
ASAS rémission partielle 5% 16%* 
BASDAI® 50 15% 35 %** 
ASDAS®OO -0,3 -1,0*** 
ASDAS maladie inactive 4% 24%*** 
hs-CRP©00 -0,3 AT 
SPARCC" 
IRM des articulations -0,6 -8,2** 
sacro-iliaques 
SPARCCIRM durachis(0 -0,2 -1,8** 
a) Assessment of Spondyloarthritis International Society. 
b) Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. 
c) Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score. 
d) Variation moyenne par rapport à la valeur initiale. 


e) n = 91 placebo et n = 87 Humira. 

f) Protéine C-réactive ultrasensible (mg/l). 

g) n = 73 placebo et n = 70 Humira. 

h) Spondyloarthritis Research Consortium of Canada. 

i) n = 84 placebo et Humira. 

j) n = 82 placebo et n = 85 Humira. 

** Résultat statistiquement significatif à p < 0,001 pour 

toutes les comparaisons entre Humira et le placebo. 

* Résultat statistiquement significatif à p < 0,01 pour toutes 

les comparaisons entre Humira et le placebo. 

* Résultat statistiquement significatif à p < 0,05 pour toutes 

les comparaisons entre Humira et le placebo. 

Dans l'étude d'extension en ouvert, l'amélioration des 

signes et symptômes s’est maintenue avec le traitement 

par Humira jusqu’à la semaine 156. 

- Inhibition de l’inflammation : 
Une amélioration significative des signes d’inflamma- 
tion telle que mesurée par les taux de hs-CRP et l'IRM 
des articulations sacro-illaques et du rachis s’est 
maintenue chez les patients traités par Humira jusqu’à 
la semaine 156 et la semaine 104, respectivement. 

- Qualité de vie et capacités fonctionnelles : 
La qualité de vie liée à la santé et la fonction physique 
ont été évaluées à l’aide des questionnaires HAQ-S 
et SF-36. Les patients traités par Humira ont pré- 
senté une amélioration significativement supérieure 
du score HAQ-S total et du score de la composante 
physique (PCS) du questionnaire SF-36 de l'inclusion 
à la semaine 12 par rapport au placebo. Une amélio- 
ration de la qualité de vie liée à la santé et la fonction 
physique s’est maintenue au cours de l’étude d'exten- 
sion en ouvert jusqu’à la semaine 156. 





Rhumatisme psoriasique [seringue préremplie à 
40 mg/0,4 ml et stylo prérempli à 40 mg/0,4 ml] : 
Humira, 40 mg toutes les deux semaines, a été étudié 
chez des patients ayant un rhumatisme psoriasique 
modérément à sévèrement actif dans deux études 
contrôlées contre placebo, les études | et Il sur le RPs. 
Dans l’étude | sur le RPs d’une durée de 24 semaines, 
on a traité 313 patients adultes qui avaient une réponse 
inadéquate à un traitement par anti-inflammatoire non 
stéroïdien, et parmi lesquels environ 50 % prenaient du 
méthotrexate. Dans l'étude II sur le RPs d’une durée de 
12 semaines, 100 patients qui présentaient une réponse 
inadéquate à un traitement de fond ont été traités. A la 
fin des 2 études, 383 patients ont été recrutés dans une 
étude d'extension en ouvert, au cours de laquelle ils ont 
reçu 40 mg d’Humira une semaine sur deux. 

En raison du petit nombre de patients étudiés, les 
preuves de l'efficacité d'Humira, chez les patients souf- 
frant d’arthrite psoriasique à type de spondylarthrite 
ankylosante, sont insuffisantes. 

Tableau 12: Réponse ACR des études contrôlées 

















contre placebo, dans le rhumatisme psoriasique (pour- 
centage de patients) 
ÉtudelsurleRPs | Étudellsurle RPs 
Réponse | Placebo | Humira | Placebo | Humira 
n=162 | n=151 | n=49 | n=51 
ACR20 
Semaine 12 14% |58%***| 16% | 39%* 
Semaine 24 15% |[57%***|] NA NA 
ACR 50 
Semaine 12 4% |36%***| 2% |25%*** 
Semaine 24 6% |39%***| NA NA 
ACR70 
Semaine 12 1% 120%***| 0% 14%* 
Semaine 24 1% 123%***| NA NA 




















** p < 0,001 pour toutes comparaisons entre Humira et le 
placebo. 

* p <0,05 pour toutes comparaisons entre Humira et le 
placebo. 

NA : non applicable. 

Les réponses ACR dans l'étude | sur le RPs étaient 
identiques avec ou sans traitement concomitant par le 
méthotrexate. 

Les réponses ACR se sont maintenues jusqu’à 
136 semaines au cours de l'étude d'extension en ouvert. 
Les modifications radiographiques ont été évaluées lors 
des études du rhumatisme psoriasique. Des images 
radiographiques des mains, des poignets et des pieds 
ont été obtenues au début de l'étude puis au cours de 
la semaine 24 de la phase en double insu, au cours de 
laquelle les patients étaient sous Humira ou sous 
placebo, et de la semaine 48, lorsque tous les patients 
recevaient Humira en ouvert. Un score total de Sharp 
modifié (modified Total Sharp Score, mTSS), incluant 
les articulations interphalangiennes distales (c'est- 
à-dire une mesure différente par rapport au TSS utilisé 
dans les études de la polyarthrite rhumatoïde) a été 
utilisé. 

Comparativement au placebo, Humira a ralenti la vitesse 
de progression des atteintes articulaires périphériques, 
mesurée par les modifications du mTSS (moyenne + ET) 
0,8 + 2,5 dans le groupe placebo (à la semaine 24) 
contre 0,0 + 1,9 (p < 0,001) dans le groupe Humira (à 
la semaine 48). 

Chez 84 % des 102 patients traités par Humira et ne 
présentant pas de progression radiographique entre le 
début de l'étude et la semaine 48, cette absence de 
progression radiographique s’est poursuivie jusqu’au 
terme des 144 semaines de traitement. 
Comparativement au placebo, les patients sous Humira 
ont montré une amélioration statistiquement signifi- 
cative des capacités fonctionnelles évaluées par le HAQ 
et la Short Form Health Survey (SF 36) au bout de 
24 semaines. Cette amélioration des capacités fonction- 
nelles s’est maintenue jusqu’à la semaine 136 de l'étude 
d'extension en ouvert. 

Psoriasis en plaques de l’adulte [seringue préremplie 
à 40 mg/0,4 mi, stylo prérempli à 40 mg/0,4 ml et 
flacon à 40 mg/0,8 ml pour usage pédiatrique] : 
L'efficacité et la tolérance d'Humira ont été étudiées 
lors d'études randomisées menées en double aveugle 
chez des patients adultes atteints de psoriasis chronique 
en plaques (intéressant > 10 % de la surface corporelle, 
avec un indice de sévérité PASI (Psoriasis Area and 
Severity Index) > 12 ou > 10) qui étaient candidats à 
un traitement systémique ou une photothérapie. Au 
total, 73 % des patients recrutés dans les études | et Il 
sur le psoriasis avaient déjà reçu un traitement systé- 
mique ou une photothérapie. L'efficacité et la tolérance 
d’Humira ont également été étudiées chez des patients 
adultes atteints de psoriasis chronique en plaques 
modéré à sévère avec une atteinte concomitante des 
mains et/ou des pieds qui étaient candidats à un 
traitement systémique dans une étude randomisée en 
double aveugle (étude III sur le psoriasis). 

L'étude | sur le psoriasis (REVEAL) a porté sur 
1212 patients pendant trois périodes de traitement. 
Durant la période A, les patients recevaient un placebo 
ou Humira à la dose initiale de 80 mg, suivie de 40 mg 
une semaine sur deux à partir d'une semaine après la 
dose initiale. Au bout de 16 semaines de traitement, les 
patients ayant obtenu au minimum une réponse PASI 75 
(amélioration d'au moins 75% du score PASI par 
rapport aux valeurs initiales) entraient dans la période B 





et recevaient 40 mg d'Humira en ouvert une semaine sur 
deux. Les patients dont la réponse restait > PASI 75 à 
la semaine 33 et qui avaient été initialement randomisés 
pour recevoir le traitement actif pendant la période A 
ont à nouveau été randomisés pendant la période C 
pour recevoir 40 mg d’Humira une semaine sur deux 
ou un placebo pendant 19 semaines supplémentaires. 
Dans tous les groupes de traitement, le score PASI initial 
moyen était de 18,9 et le score PGA (Physician's Global 
Assessment, évaluation initiale globale du médecin) était 
compris entre « modéré » (53 % des sujets inclus) et 
« sévère » (41 %), voire « très sévère » (6 %). 

L'étude Il sur le psoriasis (CHAMPION) a comparé 
l'efficacité et la tolérance d'Humira à celles du métho- 
trexate et d’un placebo chez 271 patients. Les patients 
ont reçu un placebo, une dose initiale de MTX à 7,5 mg, 
augmentée ensuite jusqu’à la semaine 12, la dose 
maximale étant de 25 mg, ou bien une dose initiale de 
80 mg d'Humira suivie de 40 mg une semaine sur deux 
(en commençant une semaine après la semaine initiale) 
pendant 16 semaines. On ne dispose d’aucune donnée 
concernant la comparaison entre Humira et le MTX 
au-delà de 16 semaines de traitement. Chez les patients 
sous MTX ayant atteint une réponse > PASI 50 à la 
semaine 8 et/ou 12, la posologie n'était pas augmentée 
davantage. Dans tous les groupes de traitement, le 
score PASI initial moyen était de 19,7 et le score PGA 
initial allait de «léger » (<1 %) à «modéré » (48 %), 
« sévère » (46 %) et « très sévère » (6 %). 

Les patients ayant participé aux études de phase 2 et 
de phase 3 dans le psoriasis étaient éligibles pour entrer 
dans une étude d'extension en ouvert, dans laquelle 
Humira était administré pendant au moins 108 semaines 
supplémentaires. 

Un des principaux critères d'évaluation des études | et 
Il sur le psoriasis était le pourcentage de patients ayant 
atteint une réponse PASI 75 entre l'inclusion et la 
semaine 16 (voir tableaux 13 et 14). 

Tableau 13 : Étude | sur le psoriasis (REVEAL) - 
Résultats d'efficacité à 16 semaines 





























Placebo Humira 40 mg 1 sem/2 
N = 398 N =814 
n (%) n (%) 
> PASI 75° 26 (6,5) 578(70,9)° 
PASI 100 3 (0,8) 163 (20,0)® 
PGA: clair/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)® 
a) Le pourcentage de patients atteignant une réponse 
PASI 75 a été calculé comme un taux ajusté en fonction du 


centre d'étude. 

b) p < 0,001, Humira vs. placebo. 

Tableau 14 : Étude II sur le psoriasis (CHAMPION) - 
Résultats d'efficacité à 16 semaines 














Placebo | MTX | Humira 40 mg 1 sem/2 
N=53 | N=110 N= 108 
n (%) n (%) n (%) 
> PASI7S 10(18,9) | 39(35,5) 86 (79,6) 
PASI 100 1(19) | 8(7,3) 18(16,7)% 
PGA: clair/minimal | 6(11,3) | 33(30,0) 79(73,1)%0 

















a) p < 0,001 Humira vs. placebo. 

b) p < 0,001 Humira vs. méthotrexate. 

c) p< 0,01 Humira vs. placebo. 

d) p < 0,05 Humira vs. méthotrexate. 

Dans l’étude | sur le psoriasis, 28 % des patients ayant 
présenté une réponse PASI 75 et randomisés à nouveau 
pour recevoir le placebo à la semaine 33 et 5 % de ceux 
poursuivant le traitement par Humira (p < 0,001) ont 
présenté «une diminution de la réponse appropriée » 
(score PASI entre la semaine 33 et la semaine 52 (incluse) 
se traduisant par une réponse < PASI 50 par rapport 
à l'inclusion, avec un minimum d'augmentation de 
6 points du score PASI par rapport à la semaine 33). 
Parmi les patients présentant une diminution de la 
réponse appropriée après la re-randomisation dans le 
groupe placebo et ensuite recrutés dans l'étude d’exten- 
sion en ouvert, 38 % (25/66) et 55 % (36/66) ont retrouvé 
une réponse PASI 75 au bout de respectivement 12 et 
24 semaines. 

Un total de 233 patients répondeurs PASI 75 à la 
semaine 16 et à la semaine 33 ont reçu un traitement 
en continu par Humira pendant 52 semaines dans 
l'étude I et ont poursuivi le traitement par Humira dans 
l'étude d'extension en ouvert. Le taux de réponse 
PASI 75 et PGA clair ou minimal chez ces patients était 
respectivement de 74,7 % et 59,0 %, après 108 semai- 
nes supplémentaires de traitement en ouvert (total de 
160 semaines). Dans une analyse où tous les patients 
sortis d'essai pour effets indésirables ou pour manque 
d'efficacité ou pour lesquels la dose a été augmentée 
ont été considérés comme non-répondeurs, le taux de 
réponse PASI 75 et PGA clair ou minimal chez ces 
patients était respectivement de 69,6 % et 55,7 %, 
après 108 semaines supplémentaires de traitement en 
ouvert (total de 160 semaines). 

Un total de 347 patients répondeurs stables ont participé 
à une évaluation d'interruption de traitement et de 
retraitement dans une étude d'extension en ouvert. 
Durant la période d'interruption de traitement, les symp- 
tômes du psoriasis sont réapparus au cours du temps 
avec un délai médian de rechute (régression vers un 
PGA « modéré » ou plus sévère) d'environ 5 mois. Aucun 
patient n’a présenté de rebond durant la phase d'inter- 
ruption de traitement. 76,5 % (218/285) des patients qui 


sont entrés dans la période de retraitement ont eu une 
réponse PGA « clair» ou « minimal » après 16 semai- 
nes de retraitement, indépendamment du fait qu'ils 
aient rechuté ou non durant l'interruption de traitement 
(69,1% [123/178] pour les patients qui ont rechuté 
durant la période d'interruption et 88,8 % [95/107] pour 
les patients qui n'ont pas rechuté durant la période 
d'interruption). Un profil de tolérance similaire a été 
observé durant le retraitement et avant l'interruption de 
traitement. 

L'index dermatologique de qualité de vie DLQI (Derma- 
tology Life Quality Index) a mis en évidence des amélio- 
rations significatives à la semaine 16 par rapport à 
l'inclusion, comparativement au placebo (études | et Il) 
et au MTX (étude Il). Dans l'étude I, les améliorations 
des scores résumés des composantes physiques et 
psychologiques du SF-36 étaient également significa- 
tives par rapport au placebo. 

Dans une étude d’extension en ouvert chez les patients 
ayant dû augmenter les doses (de 40 mg une semaine 
sur deux à 40 mg toutes les semaines) en raison 
d’une réponse PASI inférieure à 50 %, 26,4 % (92/349) 
et 37,8 % (132/349) des patients ont atteint une 
réponse PASI 75 à la semaine 12 et à la semaine 24, 
respectivement. 

L'étude III dans le psoriasis (REACH) a comparé l'effi- 
cacité et la tolérance d'Humira versus placebo chez 
72 patients présentant un psoriasis chronique en pla- 
ques modéré à sévère avec une atteinte concomitante 
des mains et/ou des pieds. Les patients ont reçu une 
dose initiale de 80 mg d’Humira suivi par 40 mg toutes 
les 2 semaines (en commençant une semaine après la 
dose initiale) ou le placebo pendant 16 semaines. A la 
semaine 16, une proportion statistiquement significative 
plus importante de patients ayant reçu Humira ont atteint 
un PGA « clair » ou « pratiquement clair » pour les mains 
et/ou les pieds par rapport à ceux qui ont reçu le placebo 
(30,6 % versus 4,3 %, respectivement [p = 0,014]. 
L'étude IV dans le psoriasis a comparé l'efficacité et la 
tolérance d'Humira versus placebo chez 217 patients 
adultes atteints de psoriasis unguéal modéré à sévère. 
Les patients ont reçu une dose initiale de 80 mg 
d'Humira, suivie par 40 mg toutes les deux semaines 
(en commençant une semaine après la dose initiale) ou 
un placebo pendant 26 semaines suivi d’un traitement 
par Humira en ouvert pendant 26 semaines supplémen- 
taires. L'évaluation du psoriasis unguéal a été faite 
sur la base de l'indice modifié de sévérité du psoria- 
sis unguéal (mNAPSI, Modified Nail Psoriasis Severity 
Index), de l'évaluation globale par le médecin de la 
sévérité du psoriasis des ongles des mains (PGA-F, 
Physician's Global Assessment of Fingernail Psoriasis) 
et de l'indice de sévérité du psoriasis unguéal (NAPSI, 
Nail Psoriasis Severity Index) (voir tableau 15). Humira a 
démontré un bénéfice dans le traitement des patients 
atteints de psoriasis unguéal présentant différents 
degrés d'atteinte cutanée (Surface Corporelle Atteinte 
SCA > 10 % (60 % des patients) et SCA < 10 % et 
> 5 % (40 % des patients). 

Tableau 15 : Etude IV sur le psoriasis - Résultats 
d'efficacité à 16, 26 et 52 semaines 
































Critères Semaine 16 Semaine26 | Semaine 
contrôlée versus | contrôlée versus | 52en 
placebo placebo ouvert 
Placebo | Humira | Placebo | Humira | Humira 
N =108 | 40mg/ |N = 108| 40mg/ | 40mg/ 
2sem 2sem | 2sem 
N = 109 N=109| N=80 
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0® 3,4 46,6 | 65,0 
PGA-F 2,9 29,7% 6,9 489% | 61,3 
clair/minimal et 
> 2-grade 
d'amélioration (%) 
Pourcentage de -7,8 | -44,2® | -11,5 |-56,2 | -72,2 
variation du NAPSI 
desongles des 
mains total (%) 








a) p < 0,001, Humira vs. placebo. 

Les patients traités par Humira ont montré des amélio- 
rations statistiquement significatives du DLQI à la 
semaine 26 par rapport au groupe placebo. 

Psoriasis en plaques de l’enfant et l'adolescent [serin- 
gue préremplie à 40 mg/0,4 ml, stylo prérempli à 
40 mg/0,4 ml et flacon à 40 mg/0,8 ml pour usage 
pédiatrique] : 

L'efficacité d’Humira a été évaluée dans une étude 
contrôlée, randomisée en double aveugle chez 
114 patients pédiatriques âgés de 4 ans et plus pré- 
sentant un psoriasis en plaques chronique sévère (défini 
par un score PGA > 4 ou une atteinte de la surface 
corporelle > 20 % ou > 10 % avec des lésions très 
épaisses ou un score PASI > 20 ou > 10 avec atteinte 
cliniquement significative du visage, des organes géni- 
taux ou des mains et/ou pieds) qui n'était pas suffi- 
samment contrôlé par un traitement topique et l’hélio- 
thérapie ou la photothérapie. 

Les patients ont reçu Humira à la dose de 0,8 mg/kg 
toutes les deux semaines (jusqu’à 40 mg), ou 0,4 mg/kg 
toutes les deux semaines (jusqu’à 20 mg) ou le métho- 
trexate à la dose de 0,1 à 0,4 mg/kg une fois par semaine 
jusqu’à 25 mg). À la semaine 16, il y a eu plus de 
répondeurs (par ex. PASI 75) chez les patients rando- 
misés dans le groupe Humira 0,8 mg/kg toutes les deux 
semaines par rapport aux patients randomisés dans le 
groupe Humira 0,4 mg/kg toutes les deux semaines ou 
le MTX. 


Tableau 16 : Psoriasis en plaques pédiatrique - Résul- 
tats d'efficacité à 16 semaines 


Tableau 17 : Résultats d'efficacité à 12 semaines, 
études HS-I et HS-II 





Humira 0,8 mg/kg 

(a) ; 

| Les toutes les 2 semaines 
a N=38 








PASI 75% 12(32,4%) 22 (57,9%) 
PGA: 
clair/minimal® 15(40,5 %) 23(60,5 %) 














a) MTX = méthotrexate. 

b) p = 0,027, Humira 0,8 mg/kg versus MTX. 

c) p = 0,083, Humira 0,8 mg/kg versus MTX. 

Chez les patients ayant obtenu un score PASI 75 et un 
score PGA « clair ou minimal », le traitement a été arrêté 
pendant une durée allant jusqu’à 36 semaines et ils ont 
été suivis pour détecter une perte de contrôle de la 
maladie (c’est-à-dire une aggravation d’au moins 2 gra- 
des du score PGA). Les patients ont ensuite été retraités 
par l’adalimumab 0,8 mg/kg toutes les deux semai- 
nes pendant 16 semaines supplémentaires, et les taux 
de réponse observés pendant le retraitement ont été 
comparables à ceux rapportés pendant la phase en 
double aveugle antérieure : réponse PASI 75 chez 
78,9 % des patients (15 sur 19) et score PGA « clair ou 
minimal » chez 52,6 % (10 sur 19). 

Dans la phase en ouvert de l'étude, les réponses PASI 75 
et PGA « clair ou minimal » ont été maintenues pendant 
une durée allant jusqu’à 52 semaines supplémentaires 
sans nouveaux signaux de sécurité. 

Hidrosadénite suppurée de l'adulte [seringue pré- 
remplie à 40 mg/0,4 ml et stylo prérempli à 40 mg/ 
0,4 ml] : 

La sécurité et l'efficacité d'Humira ont été évaluées au 
cours d’études randomisées, en double aveugle, contrô- 
lées versus placebo et d’une étude d'extension en ouvert 
chez des patients adultes atteints d'hidrosadénite sup- 
purée (HS) modérée à sévère ayant présenté une 
intolérance, une contre-indication ou une réponse insuf- 
fisante à un traitement antibiotique systémique de 3 mois 
minimum. Les patients des études HS-I et HS-II pré- 
sentaient une maladie de stade Il ou III selon la classi- 
fication de Hurley, avec au moins 3 abcès ou nodules 
inflammatoires. 

L'étude HS-1 (PIONEER I) a évalué 307 patients sur 
2 périodes de traitement. Au cours de la période A, les 
patients recevaient le placebo ou Humira à une dose 
initiale de 160 mg à la semaine 0, puis 80 mg à la 
semaine 2, et 40 mg toutes les semaines de la semaine 4 
à la semaine 11. L'utilisation concomitante d'antibioti- 
ques n'était pas autorisée au cours de l'étude. Après 
12 semaines de traitement, les patients traités par 
Humira au cours de la période À ont été de nouveau 
randomisés dans la période B dans l’un des 3 groupes 
de traitement (Humira 40 mg toutes les semaines, 
Humira 40 mg toutes les deux semaines, ou placebo 
de la semaine 12 à la semaine 35). Les patients 
randomisés pour recevoir le placebo au cours de la 
période A ont été affectés au groupe Humira 40 mg 
toutes les semaines de la période B. 

L'étude HS-II (PIONEER Il) a évalué 326 patients sur 
2 périodes de traitement. Au cours de la période A, les 
patients recevaient le placebo ou Humira à une dose 
initiale de 160 mg à la semaine 0, puis 80 mg à la 
semaine 2, et 40 mg toutes les semaines de la semaine 4 
à la semaine 11. 19,3 % des patients ont poursuivi 
pendant la durée de l'étude le traitement antibiotique 
oral qu'ils avaient à l'inclusion. Après 12 semaines de 
traitement, les patients traités par Humira au cours de 
la période A ont été de nouveau randomisés dans la 
période B dans l’un des 3 groupes de traitement (Humira 
40 mg toutes les semaines, Humira 40 mg toutes les 
deux semaines, ou placebo de la semaine 12 à la 
semaine 35). Les patients randomisés pour recevoir le 
placebo au cours de la période A ont été affectés au 
groupe placebo de la période B. 

Les patients des études HS-I et HS-II étaient éligibles à 
l'inclusion dans une étude d'extension en ouvert au 
cours de laquelle Humira 40 mg était administré toutes 
les semaines. L'exposition moyenne dans toute la 
population traitée par l’adalimumab a été de 762 jours. 
Tout au long des 3 études, les patients ont utilisé 
quotidiennement un antiseptique local sur leurs lésions. 
Réponse clinique : 

La réduction des lésions inflammatoires et la prévention 
de l’aggravation des abcès et des fistules drainantes 
ont été évaluées à l’aide du score de réponse clinique 
dans l’hidrosadénite suppurée (HISCR : réduction d'au 
moins 50 % du nombre total d’abcès et de nodules 
inflammatoires sans augmentation du nombre d’abcès 
ni du nombre de fistules drainantes par rapport aux 
valeurs à l'inclusion). La réduction de la douleur cutanée 
liée à PHS a été évaluée à l’aide d’une échelle numérique 
chez les patients de l'étude qui présentaient à l'inclusion 
un score initial supérieur ou égal à 3 sur une échelle de 
11 points. 

A la semaine 12, il y a eu significativement plus de 
répondeurs HiSCR dans le groupe Humira comparati- 
vement au groupe placebo. A la semaine 12 de l’étude 
HS-II, un pourcentage significativement plus élevé de 
patients a obtenu une réduction cliniquement signifi- 
cative de la douleur liée à PHS (cf tableau 17). Les 
patients traités par Humira présentaient une réduction 
significative du risque de poussée de la maladie au 





cours des 12 premières semaines de traitement. 











Étude HS-I Étude HS-I 
Humira 
Placebo 40mg Placebo Humira 40mg 
par semaine 
par semaine 























HiSCRA N=154 | N=153 | N=163 ee 
0 o) * 0 

40 (26,0 %) | 64 (41,8 %)° | 45 (27.6%) | 5g g res 
Réduction 
>30% N=109 | N=122 | N=111 F 
deladouleur | 27 (248 %) | 34 (27.9 %) |23 (207%) | Vus 7 gg 
cutanée® Du 
* p < 0,05. 


*>* p < 0,001, Humira versus placebo. 

a) Chez tous les patients randomisés. 

b) Chez les patients présentant un score de la douleur 
cutanée à l'inclusion > 3, sur la base d'une échelle 
numérique de 0-10, avec 0 = aucune douleur cutanée et 
10 = pire douleur cutanée imaginable. 

Le traitement par Humira 40 mg toutes les semaines a 
réduit significativement le risque d’aggravation des 
abcès et fistules drainantes. Au cours des 12 premières 
semaines des études HS-I et HS-II, environ deux fois 
plus de patients du groupe placebo ont présenté une 
aggravation des abcès (23,0 % versus 11,4 %, respec- 
tivement) et des fistules drainantes (30,0 % versus 
13,9 %, respectivement), comparativement aux groupes 
Humira. 

Versus placebo, des améliorations plus importantes 
entre l'inclusion et la semaine 12 ont été observées en 
termes de qualité de vie liée à la santé spécifique à la 
peau mesurée par l'indice de qualité de vie dermatolo- 
gique (DLQI ; études HS-I et HS-II), de satisfaction 
globale du patient par rapport à son traitement médica- 
menteux mesurée par le questionnaire de satisfaction 
relative au traitement médicamenteux (TSQM ; études 
HS-I et HS-Il), et de santé physique mesurée par la 
composante physique du score SF-36 (étude HS-l). 
Chez les patients présentant au moins une réponse 
partielle à la semaine 12, traités par Humira 40 mg 
administré toutes les semaines, le taux de réponse 
clinique HISCR à la semaine 36 était plus élevé chez les 
patients recevant Humira toutes les semaines par rap- 
port aux patients chez lesquels la fréquence d'adminis- 
tration était réduite à toutes les deux semaines ou chez 
lesquels le traitement était interrompu (cf tableau 18). 
Tableau 18 : Pourcentage de patients®) répondeurs 
HiSCR® aux semaines 24 et 36 après re-randomisation 
des traitements à la semaine 12, patients issus du 
groupe Humira 40 mg par semaine 











a, | Humira40 mg ; 
rene | n 
N=73 les2semaines | P N=70 
E N=70 E 
Semaine 24 24(32,9%) 36(51,4%) 40(57,1%) 
Semaine 36 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39(55,7 %) 




















a) Patients ayant présenté au moins une réponse partielle au 
traitement par Humira 40 mg par semaine après 12 semaines. 
b) Les patients répondant aux critères spécifiés dans le 
protocole en termes de perte de réponse ou d'absence 
d'amélioration devaient sortir de l'étude et étaient compta- 
bilisés comme non-répondeurs. 

Parmi les patients présentant au moins une réponse 
partielle à la semaine 12 et traités en continu par Humira 
toutes les semaines, le taux de répondeurs HISCR à la 
semaine 48 était de 68,3 % et de 65,1 % à la semaine 
96. Un traitement à plus long terme par Humira 40 mg 
une fois par semaine pendant 96 semaines n’a identifié 
aucun nouveau signal de sécurité. 

Parmi les patients dont le traitement par Humira a été 
interrompu à la semaine 12 dans les études HS-I et 
HS-II, le taux de répondeurs HISCR 12 semaines après 
la réintroduction d'Humira 40 mg toutes les semaines 
était revenu à des valeurs similaires à celles observées 
avant l'interruption du traitement (66,0 %). 
Hidrosadénite suppurée de l’adolescent : 

IIn'existe pas d'essai clinique conduit avec Humira chez 
des adolescents atteints d'HS. L'efficacité de l’adali- 
mumab pour le traitement des adolescents atteints d'HS 
est prédite sur la base de l'efficacité et de la relation 
exposition-réponse démontrées chez des patients adul- 
tes atteints d’HS ainsi que de la probabilité que lévo- 
lution de la maladie, sa physiopathologie et les effets 
du médicament soient sensiblement similaires à ceux 
observés chez les adultes aux mêmes niveaux d'expo- 
sition. La tolérance de la dose recommandée d’adali- 
mumab chez les adolescents atteints d'HS est basée 
sur le profil de tolérance de l’adalimumab dans ses 
indications croisées chez les adultes et chez les patients 
pédiatriques à des doses similaires ou plus fréquentes 
(cf Pharmacocinétique). 

Maladie de Crohn de l'adulte [seringue préremplie à 
40 mg/0,4 ml, stylo prérempli à 40 mg/0,4 ml et flacon 
à 40 mg/0,8 ml pour usage pédiatrique] : 

La tolérance et l'efficacité d'Humira ont été évaluées 
chez plus de 1500 patients ayant une maladie de Crohn 
active modérée à sévère (indice d'activité de la maladie 
de Crohn [Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)] > 220 
et < 450) dans des études randomisées, en double 
aveugle, contrôlées versus placebo. Des doses stables 
concomitantes d’aminosalicylés, de corticoides et/ou 
d’immunomodulateurs étaient autorisées et 80 % des 
patients ont continué à recevoir au moins un de ces 
médicaments. 
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L'induction d’une rémission clinique (définie par un indice 
CDAI < 150) a été évaluée dans deux études, l'étude | 
sur la MC (CLASSIC |) et l'étude Il sur la MC (GAIN). Dans 
l'étude I sur la MC, 299 patients non précédemment 
traités par un anti-TNF ont été randomisés vers l’un des 
quatre groupes de traitement de l'étude ; placebo aux 
semaines 0 et 2, 160 mg d’Humira à la semaine 0 et 
80 mg à la semaine 2, 80 mg à la semaine 0 et 40 mg à 
la semaine 2, et 40 mg à la semaine 0 et 20 mg à la 
semaine 2. Dans l'étude II sur la MC, 325 patients ne 
répondant plus ou étant intolérants à l’infliximab ont été 
randomisés pour recevoir soit 160 mg d'Humira à la 
semaine 0 et 80 mg à la semaine 2 soit un placebo aux 
semaines 0 et 2. Les non-répondeurs primaires ont été 
exclus des études et ces patients n’ont par conséquent 
pas fait l’objet d’autres évaluations. 

Le maintien de la rémission clinique a été évalué dans 
l'étude Ill sur la MC (CHARM). Dans l'étude III sur la 
MC, 854 patients ont reçu en ouvert 80 mg à la semaine 0 
et 40 mg à la semaine 2. A la semaine 4, les patients 
ont été randomisés pour recevoir 40 mg toutes les deux 
semaines, ou 40 mg toutes les semaines, ou un placebo 
pour une durée totale d'étude de 56 semaines. Les 
patients présentant une réponse clinique (diminution de 
l'indice CDAI > 70) à la semaine 4 ont été stratifiés et 
analysés séparément de ceux n'ayant pas présenté de 
réponse clinique à la semaine 4. La diminution progres- 
sive des corticoïdes était autorisée après la semaine 8. 
Les taux d’induction d'une rémission et de réponse 
enregistrés dans les études | et Il sur la MC sont 
présentés dans le tableau 19. 

Tableau 19 : Induction d'une rémission clinique et 
d’une réponse clinique (pourcentage de patients) 

















Étude | sur la MC : Étude ll surla MC : 
patients naïfs d’infliximab patients précédemment 
traités par infliximab 
Humira | Humira Humira 
B 80/40 mg | 160/80 mg ie 160/80 mg 
g n=75 | n=76 © n=159 
Semaine 4 
Peti 12% | 24% | æ% | 7% | 21% 
Réponse 
clinique 24% 37% 49%** 25% 38%** 
(CR-100) 























Toutes les valeurs de p correspondent à des compa- 
raisons appariées des pourcentages pour Humira versus 
placebo. 

* p < 0,001. 

* p< 0,01. 

Des taux de rémission similaires ont été observés pour 
les schémas d’induction 160/80 mg et 80/40 mg à la 
semaine 8 et les événements indésirables ont été plus 
fréquents dans le groupe 160/80 mg. 

Dans l’étude III sur la MC, 58 % (499/854) des patients 
présentaient une réponse clinique à la semaine 4 et ont 
été évalués dans l'analyse principale. Parmi les patients 
présentant une réponse clinique à la semaine 4, 48 % 
avaient été préalablement exposés à un autre traitement 
anti-TNF. Les taux de maintien de la rémission et de 
réponse sont présentés dans le tableau 20. Les résul- 
tats de rémission clinique sont restés relativement 
constants, indépendamment de l'exposition antérieure 
éventuelle à un anti-TNF. 

Les hospitalisations et les interventions chirurgicales 
liées à la maladie ont été réduites de manière statisti- 
quement significative avec l’adalimumab comparé au 
placebo à la semaine 56. 

Tableau 20 : Maintien de la rémission clinique et de la 
réponse clinique (pourcentage de patients) 



































40 mg d'Humira | 40 mg d'Humira 
Placebo toutes toutes 
les2 semaines | les semaines 
Semaine 26 n=170 n=172 n=157 
Rémission clinique 17% 40%* 4%* 
Réponse clinique g a ux 
(CR-100) 27% 52% 52% 
Patients en rémission 
sans corticoides 3% (2/66) | 19%(11/58)** | 15%(11/74)** 
depuis > 90 joursf} 
Semaine 56 n=170 n=172 n=157 
Rémission clinique 12% 36%* 41%* 
Réponse clinique 5 ce ui 
(CR-100) 17% 41% 48% 
Patients en rémission 
sans corticoides 5% (3/66) | 29% (17/58)* | 20%(15/74)** 
depuis > 90 jours” 














* p < 0,001 pour Humira versus placebo, comparaisons 
combinées des pourcentages. 

* p < 0,02 pour Humira versus placebo, comparaisons 
combinées des pourcentages. 

a) Parmi ceux initialement traités par corticoïdes. 

Parmi les patients non répondeurs à la semaine 4, 43 % 
des patients recevant un traitement d'entretien par 
Humira ont répondu à la semaine 12 contre 30 % des 
patients recevant le placebo en traitement d’entretien. 
Ces résultats suggèrent que certains patients n'ayant 
pas répondu à la semaine 4 bénéficient de la poursuite 
du traitement d'entretien jusqu'à la semaine 12. La 
poursuite du traitement au-delà de 12 semaines n'est 
pas significativement associée à plus de réponses 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
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117/276 patients de l'étude | sur la MC et 
272/777 patients des études Il et III sur la MC ont été 
suivis pendant au moins 3 ans de traitement en ouvert 
par l’adalimumab. 88 et 189 patients, respectivement, 
sont restés en rémission clinique. La réponse clinique 
(CR-100) a été maintenue chez 102 et 233 patients, 
respectivement. 

Qualité de vie : 

Dans les études | et Il sur la MC, une amélioration statis- 
tiquement significative du score total du questionnaire 
sur les maladies inflammatoires de l'intestin (IBDQ) spéci- 
fique de la maladie a été obtenue à la semaine 4 chez les 
patients traités par Humira 80/40 mg et 160/80 mg versus 
placebo et également aux semaines 26 et 56 dans 
l'étude II! sur la MC ainsi que dans tous les groupes 
traités par l'adalimumab versus placebo. 

Maladie de Crohn de l'enfant et l'adolescent [serin- 
gue préremplie à 40 mg/0,4 ml, stylo prérempli à 
40 mg/0,4 ml et flacon à 40 mg/0,8 ml pour usage 
pédiatrique] : 

Une étude clinique multicentrique, randomisée, en dou- 
ble aveugle a évalué l'efficacité et la tolérance d'Humira 
dans le traitement d’induction et le traitement d'entretien 
à des doses déterminées en fonction du poids (< 40 kg 
ou > 40 kg) chez 192 enfants et adolescents âgés de 
6 à 17 ans (inclus), présentant une maladie de Crohn 
(MC) modérée à sévère (définie par un indice d'activité 
de la maladie de Crohn chez l'enfant [Paediatric Crohn’s 
Disease Activity Index (PCDAÏ)] > 30). Les patients 
devaient ne pas avoir répondu à un traitement conven- 
tionnel de la MC (comprenant un corticoïde et/ou un 
immunomodulateur). Les patients pouvaient également 
ne plus répondre ou être intolérants à l’infliximab. 
Tous les patients ont reçu un traitement d’induction en 
ouvert à une dose déterminée en fonction de leur poids 
initial : 160 mg à la semaine 0 et 80 mg à la semaine 2 
pour les patients de poids > 40 kg et respectivement 
80 mg et 40 mg pour les patients de poids < 40 kg. 

A la semaine 4, les patients ont été randomisés selon 
un rapport 1/1, en fonction de leur poids à cette date, 
pour recevoir le schéma posologique d'entretien soit à 
dose faible soit à dose standard, comme le montre le 
tableau 21. 


Tableau 21 : Schéma posologique d'entretien 











Poids du patient Dose faible Dose standard 
<40k 10mgtoutes 20mgtoutes 
g lesdeuxsemaines | lesdeuxsemaines 
> 40k 20mgtoutes 40mgtoutes 
FN les deuxsemaines | lesdeuxsemaines 














Résultats d'efficacité : 

Le critère de jugement principal de l'étude était la 
rémission clinique à la semaine 26, définie par un score 
PCDAI < 10. 

Les taux de rémission clinique et de réponse clinique 
(définie par une réduction du score PCDAI d'au moins 
15 points par rapport à la valeur initiale) sont présentés 
dans le tableau 22. Les taux d'arrêt des corticoïdes 
ou des immunomodulateurs sont présentés dans le 
tableau 23. 

Tableau 22 : Étude sur la MC pédiatrique - Rémission 
et réponse cliniques (PCDAI) 



































Dose standard | Dose faible 
tissu puiss istai For 
semaines semaines 
n=93 n=95 
Semaine 26 
Rémission clinique 38,7% 28,4% 0,075 
Réponse clinique 59,1% 48,4% 0,073 
Semaine 52 
Rémission clinique 33,3% 232% 0,100 
Réponse clinique 41,9% 284% 0,038 





* Valeur de p pour la comparaison dose standard versus 
dose faible. 
Tableau 23 : Étude sur la MC pédiatrique - Arrêt des 
corticoïdes ou des immunomodulateurs et fermeture 
des fistules 





























Dose standard | Dose faible 
40/20 mg 20/10mg | Valeur 
toutes les deux | toutes les deux | de p” 
semaines semaines 
Arrêt des corticoïdes n=33 n=38 
Semaine 26 848% 65,8% ,066 
Semaine 52 69,7% 60,5% 420 
Arrêt des 2 
immunomodulateurs” n=60 NES 
Semaine 52 30,0% 29,8% ,983 
Fermeture : 
des fistules®) 1515 IE 
Semaine 26 46,7% 38,1% ,608 
Semaine 52 40,0% 23,8% ,303 























(1) Valeur de p pour la comparaison dose standard versus 
dose faible. 

(2) Le traitement immunosuppresseur ne pouvait être arrêté 
qu’à partir de la semaine 26, à la libre appréciation de 
l’investigateur, si le patient répondait au critère de réponse 
clinique. 

(3) Définie comme la fermeture de toutes les fistules, à au 
moins 2 visites consécutives après la visite initiale. 








Des augmentations statistiquement significatives (amé- 
lioration) de l'indice de masse corporelle et de la vitesse 
de croissance staturale ont été observées dans les deux 
groupes de traitement entre la visite initiale et les 
semaines 26 et 52. 

Des améliorations statistiquement et cliniquement signi- 
ficatives par rapport à la visite initiale ont également été 
observées dans les deux groupes de traitement pour 
les paramètres de qualité de vie (y compris IMPACT III). 
Cent patients (n = 100) issus de l'étude sur la MC 
pédiatrique ont été inclus dans une étude d’extension à 
long terme, en ouvert. Après 5 ans de traitement par 
l’adalimumab, 74,0 % (37/50) des 50 patients restant 
dans l'étude continuaient à être en rémission clinique 
et 92,0 % (46/50) des patients continuaient à être en 
réponse clinique selon le score PCDAI. 

Rectocolite hémorragique [seringue préremplie à 
40 mg/0,4 ml et stylo prérempli à 40 mg/0,4 ml] : 
La tolérance et l'efficacité de doses multiples d'Humira 
ont été évaluées chez des patients adultes atteints de 
rectocolite hémorragique active, modérée à sévère 
(score Mayo de 6 à 12 avec un sous-score endoscopique 
de 2 à 3) dans des études randomisées, en double 
aveugle, contrôlées versus placebo. 

Dans l'étude I sur la RCH, 390 patients naïfs d’anti-TNF 
ont été randomisés pour recevoir soit un placebo aux 
semaines 0 et 2, soit 160 mg d’Humira à la semaine 0 
suivis de 80 mg à la semaine 2, soit 80 mg d’Humira à 
la semaine 0 suivis de 40 mg à la semaine 2. Après la 
semaine 2, les patients des deux groupes adalimumab 
ont reçu 40 mg toutes les 2 semaines. La rémission 
clinique (définie par un score Mayo < 2 sans aucun 
sous-score > 1) a été évaluée à la semaine 8. 

Dans l’étude Il sur la RCH, 248 patients ont reçu 160 mg 
d’Humira à la semaine 0, 80 mg à la semaine 2 puis 
40 mg toutes les 2 semaines et 246 patients ont reçu 
un placebo. Les résultats cliniques ont été évalués en 
termes d’induction d’une rémission à la semaine 8 et 
de maintien de la rémission à la semaine 52. 

Les taux de rémission clinique versus placebo à la 
semaine 8 ont été significativement plus importants chez 
les patients ayant reçu un traitement d’induction par 
160/80 mg d'Humira dans l'étude I sur la RCH (respec- 
tivement 18 % versus 9 %, p = 0,031) et dans l'étude Il 
sur la RCH (respectivement 17 % versus9 %, p = 0,019). 
Dans l'étude I| sur la RCH, parmi les patients traités par 
Humira qui étaient en rémission à la semaine 8, 21/41 
(51 %) étaient en rémission à la semaine 52. 

Les résultats de l’ensemble de la population de l'étude II 
sur la RCH sont présentés dans le tableau 24. 
Tableau 24 : Réponse, rémission et cicatrisation de la 
muqueuse dans l’étude Il sur la RCH (pourcentage de 
patients) 

















patient-année dans le groupe placebo, et le nombre 
correspondant d’hospitalisations liées à la RCH était de 
0,12 par patient-année versus 0,22 par patient-année. 
Qualité de vie : 

Dans l'étude Il sur la RCH, le traitement par l'adalimumab 
entraînait des améliorations du score du questionnaire 
sur les maladies inflammatoires de l'intestin (IBDQ). 
Uvéite [seringue préremplie à 40 mg/0,4 ml, stylo 
prérempli à 40 mg/0,4 ml] : 

La tolérance et l'efficacité d’Humira ont été évaluées 
chez des patients adultes atteints d’uvéite non infec- 
tieuse, intermédiaire, postérieure et de panuvéite, à 
l'exclusion des patients présentant une uvéite antérieure 
isolée, dans deux études randomisées, en double 
aveugle, contrôlées contre placebo (UV | et Il). Les 
patients recevaient un placebo ou Humira à la dose 
initiale de 80 mg puis de 40 mg toutes les deux semaines 
en commençant une semaine après l'administration de 
la première dose. L'administration concomitante d’un 
immunosuppresseur non biologique à dose stable était 
autorisée. 

L'étude UV I a évalué 217 patients présentant une uvéite 
active malgré un traitement par corticoïdes (prednisone 
par voie orale à la dose de 10 à 60 mg/jour). Au moment 
de l'inclusion dans l'étude, tous les patients ont reçu 
une dose de 60 mg/jour de prednisone pendant deux 
semaines, progressivement réduite selon un schéma 
standardisé jusqu’à l'arrêt complet de la corticothérapie 
à la semaine 15. 

L'étude UV Il a évalué 226 patients présentant une 
uvéite inactive nécessitant une corticothérapie chronique 
(prednisone par voie orale à la dose de 10 à 35 mg/jour) 
au moment de l'inclusion dans l'étude pour contrôler 
leur maladie. La dose de corticoïdes était progressi- 
vement réduite selon un schéma standardisé jusqu'à 
l'arrêt complet de la corticothérapie à la semaine 19. 
Le critère principal d'évaluation de l'efficacité dans les 
deux études était le « délai de survenue de la rechute ». 
La rechute était définie par un critère composite basé 
sur la présence de lésions vasculaires rétiniennes et/ou 
choriorétiniennes inflammatoires, le Tyndall cellulaire de 
la chambre antérieure, l’inflammation vitréenne et la 
meilleure acuité visuelle corrigée. 

Réponse clinique : 

Les résultats des deux études ont mis en évidence 
une réduction statistiquement significative du risque 
derechute chezles patients traités par Humira compara- 
tivement aux patients recevant le placebo (voir 
tableau 25). Les deux études ont montré un effet précoce 
et durable sur le taux de rechute sous Humira compara- 
tivement au placebo (voir figure 1). 
Tableau 25 : Délai de survenue de la rechute dans les 
études UV I et UV II 



































40 mg d'Humira FE 
Placebo toutes les 2 semaines a de ICà 
Semaine 52 =246 =248 Analyse | y fRechutel | Hpo | 95% | Valeur 
emane, n= n= Traitement N(% ia rechute pour | dep” 
Réponse clinique 18% 30%* (mois) leHR® 
émissji inii 0 o * 
Rémissionclinique 3% 11% Délai de survenue de la rechute à ou après la semaine 6 dans l'étude UVI 
Cicatrisation de lamuqueuse 15% 25%* Analyse principale (ITT) 
Rémission sans corticoides 6% 13%* 84 
depuis > 90 jours” n=140 n=150 Placebo | 107 (78,5 3,0 
Semaine 8 et 52 
i 60 0,36; 
Adalimumab | 110 5,6 0,50 a | <0,001 
Réponse maintenue 12% 24%** (54,5 0,70 
Rémission maintenue 4% 8%* Délai de survenue dela rechute à ou après la semaine 2 dans l'étude UV I 
Cicatrisation de lamuqueuse Analyse principale (TT) 
maintenue 11% 19%* 61 
PETET = E Placebo 111 8,3 
Une rémission clinique est définie par un score Mayo (55,0) 
< 2 sans aucun sous-score > 1. 45 039: 
La réponse clinique est une diminution du score Mayo | | Adalimumab | 115 EX NE® 057 | Ogg | 0.004 


> 8 points et > 30 % par rapport à la valeur de base 
associée à une diminution du sous-score de saignement 
rectal [SSR] > 1 ou une valeur absolue du SSR de 0 ou 1. 
* p < 0,05 pour Humira versus placebo, comparaisons 
appariées des pourcentages. 

* p < 0,001 pour Humira versus placebo, comparaisons 
appariées des pourcentages. 

a) Parmi ceux initialement traités par corticoïdes. 

Parmi les patients ayant une réponse clinique à la 
8° semaine, 47 % étaient en réponse clinique, 29 % 
étaient en rémission clinique, 41 % avaient une cicatri- 
sation de la muqueuse et 20 % étaient en rémission 
sans corticoïdes depuis plus de 90 jours à la semaine 52. 
Environ 40 % des patients de l'étude II sur la RCH 
étaient en échec à un traitement anti-TNF antérieur 
par l’infliximab. L'efficacité de l’adalimumab chez ces 
patients était moindre versus celle chez les patients 
naïfs d’anti-TNF. Parmi les patients en échec à un 
traitement anti-TNF antérieur, une rémission a été obte- 
nue à la semaine 52 chez 3 % des patients sous placebo 
et 10 % des patients sous adalimumab. 

Les patients des études | et Il sur la RCH avaient la 
possibilité d’être inclus dans l’étude d'extension à long 
terme en ouvert (étude II! sur la RCH). Après 3 ans de 
traitement par l'adalimumab, 75 % (301/402) conti- 
nuaient à être en rémission clinique selon le score Mayo 
partiel. 

Taux d'hospitalisation : 

Pendant les 52 semaines des études I et II dans la RCH, 
des taux plus faibles d'hospitalisation toutes causes 
confondues et d’hospitalisation liée à la RCH ont été 
observés dans le bras traité par l'adalimumab comparé 
au bras placebo. Le nombre d'hospitalisations toutes 
causes confondues dans le groupe traité par l’adali- 
mumab était de 0,18 par patient-année versus 0,26 par 






































Remarque : La rechute à ou après la semaine 6 (étude 
UV I) ou la semaine 2 (étude UV II) était comptabilisée 
comme un événement. Les sorties d'étude pour d’autres 
raisons qu’une rechute étaient censurées au moment 
de la sortie d'étude. 





a) HR pour l’adalimumab versus placebo par une analyse 
de régression à risque proportionnel ajusté sur le traitement. 
b) Valeur de p bilatérale selon le test de log-rank. 
c) NE = non estimable. Moins de la moitié des patients à 
risque ont présenté un événement. 
Figure 1 : Courbes de Kaplan-Meier illustrant le délai 
de survenue de la rechute à ou après la semaine 6 
(étude UV I) ou la semaine 2 (étude UV II) 
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Remarque : P# = Placebo (Nombre d'événements/ 
Nombre de patients à risque) ; A# = HUMIRA (Nombre 
d’événements/Nombre de patients à risque). 

Dans l'étude UV I, des différences statistiquement 
significatives en faveur de l’adalimumab versus placebo 
ont été observées pour chaque composante du critère 
de rechute. Dans l'étude UV II, des différences statisti- 
quement significatives ont été observées pour l'acuité 
visuelle, toutes les autres composantes étaient cepen- 
dant numériquement en faveur de l’adalimumab. 
Qualité de vie : 

Les résultats rapportés par les patients en termes de 
qualité de vie liée à la fonction visuelle ont fait l'objet 
d’une évaluation dans les deux études cliniques, à l’aide 
du questionnaire de qualité de vie NEI VFQ-25. La 
majorité des sous-scores étaient numériquement en 
faveur d'Humira, avec des différences moyennes statis- 
tiquement significatives en termes de vision générale, 
douleur oculaire, vision de près, santé mentale, et de 
score total dans l’étude UV I, et en termes de vision 
générale et santé mentale dans l'étude UV II. Les effets 
sur la qualité de vie liée à la fonction visuelle n'étaient 
pas numériquement en faveur d'Humira pour le sous- 
score vision des couleurs dans l'étude UV I et pour les 
sous-scores vision des couleurs, vision périphérique et 
vision de près dans l'étude UV II. 

Uvéite chez l'enfant et l'adolescent (seringue pré- 
remplie à 40 mg/0,4 ml, stylo prérempli à 40 mg/0,4 mI 
et flacon à 40 mg/0,8 ml pour usage pédiatrique : 
La tolérance et l'efficacité d’Humira ont été évaluées 
dans une étude randomisée, contrôlée, en double aveu- 
gle, conduite chez 90 patients pédiatriques âgés de 2 à 
< 18 ans atteints d'uvéite active antérieure non infec- 
tieuse associée à une AJI qui étaient réfractaires à un 
traitement d'au moins 12 semaines par le méthotrexate. 
Les patients ont reçu soit un placebo soit 20 mg 
d’adalimumab (s'ils pesaient < 30 kg) ou 40 mg d’adali- 
mumab (s'ils pesaient > 30 kg) toutes les deux semaines 
en association avec leur dose initiale de méthotrexate. 
Le critère principal d'évaluation était le « délai de 
survenue de la rechute ». Les critères déterminant la 
rechute étaient une aggravation ou l'absence prolongée 
d'amélioration de l’inflammation oculaire, une amélio- 
ration partielle avec le développement de comorbidités 
oculaires prolongées ou l’aggravation des comorbidités 
oculaires, l’utilisation non autorisée de médicaments 
concomitants et la suspension du traitement sur une 
durée de temps prolongée. 

Réponse clinique : 

L'adalimumab a retardé de manière significative le délai 
de survenue de la rechute versus placebo (voir figure 2, 
p < 0,0001, test de log rank). Le délai médian de 
survenue de la rechute était de 24,1 semaines pour les 
patients recevant le placebo, tandis que le délai médian 
de survenue de la rechute n’a pas pu être estimé pour 
les patients traités par l’adalimumab car moins de la 
moitié de ces patients a présenté une rechute. L'adali- 
mumab a diminué de manière significative le risque de 
rechute de 75 % par rapport au placebo, comme le 
montre le hazard ratio (HR = 0,25 [IC à 95 % : 0,12 ; 
0,49). 
Figure 2 : Courbes de Kaplan-Meier illustrant le délai 
de survenue de la rechute dans l'étude sur l’uvéite 
pédiatrique 
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Remarque : P = Placebo (Nombre de patients à risque) ; 
H = Humira (Nombre de patients à risque). 
Immunogénicité : 


duit, une comparaison des taux d'anticorps enregistrés 
avec ceux d’autres produits est sans objet. 

Seringue préremplie à 40 mg/0,4 ml, stylo prérempli 
à 40 mg/0,4 ml et flacon à 40 mg/0,8 ml pour usage 
pédiatrique : 

La formation d'anticorps anti-adalimumab est associée 
à une augmentation de la clairance et à une diminution 
de l'efficacité de l’adalimumab. II n'y a pas de corrélation 
apparente entre la présence d'anticorps anti-adali- 
mumab et la survenue d'effets indésirables. 

Des dosages répétés des anticorps anti-adalimumab 
ont été faits chez les patients souffrant de polyarthrite 
rhumatoïde des études |, II et III, pendant la période de 
6 à 12 mois. Dans les essais pivots, des anticorps 
anti-adalimumab ont été identifiés chez 5,5 % (58/1053) 
des patients traités avec l’adalimumab, contre 0,5 % 
(2/370) des patients sous placebo. Chez les patients ne 
recevant pas simultanément du méthotrexate, la fré- 
quence a été de 12,4 %, contre 0,6 % lorsque l’adali- 
mumab était ajouté au méthotrexate. 

Chez les patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique 
polyarticulaire âgés de 4 à 17 ans, des anticorps 


anti-adalimumab ont été détectés chez 15,8 % (27/171) 
des patients traités par l'adalimumab. Chez les patients 
n'ayant pas reçu simultanément le méthotrexate, linci- 
dence a été de 25,6 % (22/86) versus 5,9 % (5/85) 
lorsque l’adalimumab était administré en traitement 
adjuvant du méthotrexate. 

Chez les patients atteints d'arthrite liée à l’enthésite, 
des anticorps anti-adalimumab ont été détectés chez 
10,9 % (5/46) des patients traités par l’adalimumab. 
hez les patients n'ayant pas reçu simultanément le 
éthotrexate, l'incidence a été de 13,6 % (3/22) versus 
3 % (2/24) lorsque l’adalimumab était administré en 
aitement adjuvant du méthotrexate. 

hez les patients adultes atteints de psoriasis, des 
nticorps anti-adalimumab ont été identifiés chez 77 
es 920 patients (8,4 %) traités par l’adalimumab en 
onothérapie. 

hez les enfants et adolescents atteints de psoriasis, 
es anticorps anti-adalimumab ont été identifiés chez 
des 38 patients (13 %) traités par l’adalimumab 
,8 mg/kg en monothérapie. 

Chez les enfants et adolescents atteints de la maladie 
de Crohn active modérée à sévère, des anticorps 
anti-adalimumab ont été identifiés chez 3,3 % des 
patients ayant reçu de l’adalimumab. 

Seringue préremplie à 40 mg/0,4 ml et stylo prérempli 
à 40 mg/0,4 ml : 

Chez les patients présentant un rhumatisme psoria- 
sique, des anticorps anti-adalimumab ont été identifiés 
chez 38 des 376 patients (10 %) traités avec l’adali- 
mumab. Chez les patients ne recevant pas simulta- 
nément de méthotrexate, la fréquence était de 13,5 % 
(24 patients sur 178) contre 7 % (14 patients sur 198) 
lorsque l'adalimumab était ajouté au méthotrexate. 
Chez les patients présentant une spondylarthrite anky- 
losante, des anticorps anti-adalimumab ont été identifiés 
chez 17 des 204 patients (8,3 %) traités avec l’adali- 
mumab. Chez les patients ne recevant pas simultanément 
de méthotrexate, la fréquence était de 16 patients sur 
185 (8,6 %) comparé à 1 patient sur 19 (5,3 %) lorsque 
l’adalimumab était ajouté au méthotrexate. 

Chez les patients atteints de la maladie de Crohn, des 
anticorps anti-adalimumab ont été identifiés chez 7 des 
269 patients (2,6 %) et chez 19 des 487 patients (3,9 %) 
atteints de rectocolite hémorragique. 

Chez les patients adultes atteints de psoriasis en 
plaques traités par l'adalimumab en monothérapie à 
long terme et qui ont participé à une étude d'inter- 
ruption de traitement puis de retraitement, le taux 
d'anticorps anti-adalimumab après retraitement (11 des 
482 patients, 2,8 %) était similaire au taux observé avant 
l'interruption de traitement (11 des 590 patients, 1,9 %). 
Chez les patients atteints d’hidrosadénite suppurée 
modérée à sévère, des anticorps anti-adalimumab ont 
été identifiés chez 10 des 99 patients (10,1 %) traités 
par l’adalimumab. 

Chez les patients atteints d’uvéite non infectieuse, des 
anticorps anti-adalimumab ont été identifiés chez 4,8 % 
des patients traités par l’adalimumab (soit 12 patients 
sur 249). 

Population pédiatrique (seringue préremplie à 
40 mg/0,4 ml et stylo prérempli à 40 mg/0,4 ml) : 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d'études réalisées 
avec Humira dans un ou plusieurs sous-groupes de 
a population pédiatrique dans la rectocolite hémor- 
ragique, voir rubrique Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l’usage pédiatrique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

Seringue préremplie à 40 mg/0,4 ml, stylo prérempli à 
40 mg/0,4 ml et flacon à 40 mg/0,8 mi pour usage 
pédiatrique : 

Après administration sous-cutanée d’une dose unique 
de 40 mg, l'absorption et la distribution de l’adalimumab 
ont été lentes, le pic de concentration sérique étant 
atteint 5 jours environ après l'administration. La biodis- 
ponibilité absolue moyenne de l’adalimumab, estimée 
à partir de 3 études, a été de 64 % après une dose 
sous-cutanée unique de 40 mg. Après administration 
de doses intraveineuses uniques variant de 0,25 à 
10 mg/kg, les concentrations ont été proportionnelles à 
la dose. Après administration de doses de 0,5 mg/kg 
(+ 40 mg), les clairances étaient de 11 à 15 ml/heure, 
le volume de distribution (Vss) était compris entre 5 et 
6 litres, la demi-vie terminale moyenne a été de 2 semai- 
nes environ. La concentration d’adalimumab dans le 
liquide synovial de plusieurs patients atteints de poly- 
arthrite rhumatoïde était comprise entre 31 et 96 % des 
concentrations sériques. 

Après administration sous-cutanée de 40 mg d’adali- 
mumab toutes les 2 semaines chez des patients adultes 
atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR), les concentra- 
tions moyennes au creux étaient de l’ordre d'environ 
5 ug/ml (sans méthotrexate) et de 8 à 9 ug/ml (avec 
méthotrexate). Les concentrations sériques minimales 
d’adalimumab à l’état d'équilibre ont augmenté de façon 
à peu près dose-dépendante après l'administration par 
voie sous-cutanée de 20, 40 et 80 mg toutes les 
2 semaines et toutes les semaines. 

Après administration sous-cutanée de 24 mg/m? 
(jusqu’à un maximum de 40 mg) toutes les 2 semaines 
chez des patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique 
(AJI) polyarticulaire âgés de 4 à 17 ans, la concentration 
sérique résiduelle moyenne de l’adalimumab (valeurs 
mesurées des semaines 20 à 48) a été de 5,6 + 5,6 ug/ml 
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(CV 102 %) lorsque l’adalimumab était administré sans 
traitement concomitant par le méthotrexate et de 10,9 
+ 5,2 ug/ml (CV 47,7 %) en cas d'administration 
concomitante avec le méthotrexate. 

Chez les patients atteints d’AJI polyarticulaire âgés de 
2 à < 4 ans ou âgés de 4 ans et plus d’un poids < 15 kg 
ayant reçu l’adalimumab à la dose de 24 mg/m’, la 
concentration sérique résiduelle moyenne de ladali- 
mumab était de 6,0 + 6,1 pg/ml (CV 101 %) lorsque 
l’adalimumab était administré sans traitement conco- 
mitant par le méthotrexate et de 7,9 + 5,6 pg/ml (CV 
71,2 %) en cas d'administration concomitante avec le 
méthotrexate. 

Après administration sous-cutanée d’une dose de 24 
mg/m? (jusqu'à une dose maximale de 40 mg) toutes 
les deux semaines chez des patients atteints d’arthrite 
liée à l’enthésite âgés de 6 à 17 ans, la concentration 
sérique résiduelle moyenne de l’adalimumab à l’état 
d'équilibre (valeurs mesurées à la semaine 24) a été de 
8,8 + 6,6 ug/ml lorsque l’adalimumab était administré 
sans traitement concomitant par le méthotrexate et de 
11,8 + 4,3 ug/ml en cas d'administration concomitante 
avec le méthotrexate. 

Chez les patients adultes atteints de psoriasis, la 
concentration minimale moyenne à l’état d'équilibre était 
de 5 ug/ml pendant le traitement par 40 mg d’adali- 
mumab une semaine sur deux en monothérapie. 
Après administration sous-cutanée de 0,8 mg/kg (jusqu'à 
une dose maximale de 40 mg) toutes les deux semaines 
chez des patients pédiatriques atteints de psoriasis en 
plaques chronique, la concentration résiduelle moyenne 
à l'état d'équilibre de l’adalimumab (moyenne + ET) était 
d'environ 7,4 + 5,8 pg/mL (CV 79 %). 

Chez les enfants et les adolescents atteints de MC 
modérée à sévère, la dose d’induction de l’adalimu- 
mab en ouvert était respectivement de 160/80 mg ou 
80/40 mg aux semaines 0 et 2, en fonction d’une valeur 
seuil de poids de 40 kg. À la semaine 4, les patients 
ont été randomisés selon un rapport de 1/1 pour rece- 
voir un traitement d’entretien soit à la dose standard 
(40/20 mg toutes les deux semaines) soit à la dose faible 
(20/10 mg toutes les deux semaines) en fonction de leur 
poids. Les concentrations sériques résiduelles moyen- 
nes (+ ET) de l’adalimumab obtenues à la semaine 4 
ont été de 15,7 pg/ml + 6,6 chez les patients de poids 
> 40 kg (160/80 mg) et de 10,6 ug/ml + 6,1 chez les 
patients de poids < 40 kg (80/40 mg). 

Chez les patients toujours traités, les concentrations 
résiduelles moyennes (+ ET) de l’adalimumab à la 
semaine 52 étaient de 9,5 ug/ml + 5,6 dans le groupe 
traité à la dose standard, et de 3,5 ug/ml + 2,2 dans le 
groupe traité à la dose faible. Les concentrations rési- 
duelles moyennes ont été maintenues chez les patients 
ayant continué à recevoir le traitement par l’adalimumab 
toutes les deux semaines pendant 52 semaines. Chez 
les patients dont le schéma posologique est passé de 
toutes les deux semaines à toutes les semaines, les 
concentrations sériques moyennes (+ ET) de l’adali- 
mumab à la semaine 52 ont été de 15,3 ug/ml + 11,4 
(40/20 mg, toutes les semaines), et de 6,7 ug/ml + 3,5 
(20/10 mg, toutes les semaines). 

L'exposition à l'adalimumab chez les adolescents 
atteints d'HS a été prédite en utilisant une modélisation 
pharmacocinétique de population et une simulation 
basées sur la pharmacocinétique observée dans des 
indications croisées chez d'autres patients pédiatri- 
ques (psoriasis pédiatrique, arthrite juvénile idiopa- 
thique, maladie de Crohn pédiatrique et arthrite liée à 
l’enthésite). Le schéma posologique recommandé 
d’Humira chez les adolescents atteints d’HS est 40 mg 
toutes les deux semaines. Comme l'exposition à l'adali- 
mumab peut être modifiée par la masse corporelle, les 
adolescents avec un poids corporel plus élevé et une 
réponse insuffisante pourraient bénéficier de la dose 
recommandée chez l'adulte de 40 mg par semaine. 
L'exposition à l'adalimumab chez les patients atteints 
d’uvéite pédiatrique a été prédite en utilisant une modéli- 
sation pharmacocinétique de population et une simu- 
lation basée sur la pharmacocinétique observée dans 
différentes indications pédiatriques (psoriasis pédiatri- 
que, arthrite juvénile idiopathique, maladie de Crohn 
pédiatrique et arthrite liée à l’enthésite). Aucune donnée 
d'exposition clinique n’est disponible sur l’utilisation 
d’une dose de charge chez les enfants âgés de moins 
de 6 ans. Les expositions prévisibles indiquent qu’en 
l'absence de méthotrexate, une dose de charge peut 
entraîner une augmentation initiale de l'exposition systé- 
mique. 

Seringue préremplie à 40 mg/0,4 ml et stylo prérempli à 
40 mg/0,4 ml : 

Chez les patients adultes atteints d'hidrosadénite sup- 
purée, une dose de 160 mg d’Humira à la semaine 0, 
suivie d’une dose de 80 mg à la semaine 2, ont permis 
d'obtenir des concentrations sériques résiduelles d’ada- 
limumab d'environ 7 à 8 ug/ml à la semaine 2 et à la 
semaine 4. Au cours du traitement par l’adalimumab 
40 mg par semaine, les concentrations sériques rési- 
duelles moyennes à l'état d'équilibre, de la semaine 12 
jusqu'à la semaine 36, ont été d'environ 8 à 10 ug/ml. 
Chez les patients atteints de la maladie de Crohn, la dose 
de charge de 80 mg d'Humira à la semaine 0 suivie de 
40 mg d'Humira à la semaine 2 permet d'obtenir des 
concentrations sériques minimales d'adalimumab d’envi- 
ron 5,5 g/ml pendant la période d’induction. Une dose 
de charge de 160 mg d’Humira à la semaine 0 suivie de 
80 mg d'Humira à la semaine 2 permet d'obtenir des 
concentrations sériques minimales d'adalimumab d’envi- 





ron 12 ug/ml pendant la période d’induction. Des concen- 
trations minimales moyennes à l’état d'équilibre d'environ 
7 pg/ml ont été obtenues chez des patients atteints de la 
maladie de Crohn ayant reçu une dose d'entretien de 
40 mg d'Humira toutes les 2 semaines. 

Chez les patients atteints de rectocolite hémorragique, 
la dose d’induction de 160 mg d’Humira à la semaine 0 
suivie de 80 mg d’Humira à la semaine 2 permet 
d'obtenir des concentrations sériques minimales d’ada- 
limumab d'environ 12 ug/ml pendant la période d’induc- 
tion. Des concentrations minimales moyennes à l’état 
d'équilibre d'environ 8 ug/ml ont été observées chez 
des patients atteints de rectocolite hémorragique ayant 
reçu une dose d'entretien de 40 mg d’'Humira toutes 
les 2 semaines. 

Chez les patients atteints d’uvéite, la dose d’induction 
de 80 mg d’adalimumab à la semaine O suivie de 
40 mg d’adalimumab toutes les deux semaines à partir 
de la semaine 1 a permis d'obtenir des concentrations 
sériques moyennes d’adalimumab à l’état d'équilibre 
d'environ 8 à 10 pg/ml. 

Elimination : 

Les analyses pharmacocinétiques de populations por- 
tant sur des données recueillies chez plus de 
1300 patients atteints de PR, ont révélé une tendance à 
une augmentation de la clairance apparente de l’adali- 
mumab avec une augmentation du poids corporel. 
Après ajustement en fonction des différences pondé- 
rales, le sexe et l'âge ont semblé avoir peu d'effet sur la 
clairance de l’adalimumab. II a été observé que les taux 
sériques d’adalimumab libre (non lié aux anticorps 
anti-adalimumab, AAA) étaient plus bas chezles patients 
dont les AAA étaient mesurables. 

Insuffisance hépatique ou rénale : 

Humira n’a pas été étudié chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique ou rénale. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de toxico- 
logie en administration unique, de toxicologie en admi- 
nistration répétée et de génotoxicité n'ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 

Une étude de toxicité portant sur le développement 
embryofcætal et le développement périnatal a été réalisée 
chez des singes cynomolgus à 0,30 et 100 mg/kg 
9-17 singes/groupe) ; elle n’a pas révélé de signe de 
fætotoxicité de l'adalimumab. Ni une étude du pouvoir 
carcinogène, ni une évaluation standard sur la fertilité 
et la toxicité postnatale n'ont été effectuées avec 
’adalimumab en raison du manque de modèles appro- 
priés pour un anticorps présentant une réactivité croisée 
imitée avec le TNF de rongeur et du développement 
d'anticorps neutralisants chez le rongeur. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. Conserver la seringue préremplie, le 
stylo prérempli ou le flacon dans l'emballage extérieur, 
à l'abri de la lumière. 

Une seringue préremplie ou un stylo prérempli d'Humira 
peut être maintenu(e) à des températures allant jusqu'à 
25 °C pendant 14 jours maximum à l'abri de la lumière. 
Après cette période, le médicament doit être jeté. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Humira ne contient pas de conservateurs. Tout médi- 
cament non utilisé ou déchet doit être éliminé confor- 
mément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle. 

Seringue préremplie à 40 mg/0,4 ml et stylo prérempli 

à 40 mg/0,4 ml : 

Prescription réservée aux spécialistes en rhumatologie, 

en pédiatrie, en médecine interne, en gastroentérologie 

et hépatologie, en dermatologie ou en ophtalmologie. 

Flacon à 40 mg/0,8 ml pour usage pédiatrique : 

Prescription réservée aux spécialistes en rhumatologie, 

en pédiatrie, en médecine interne, en gastroentérologie 

et hépatologie, en dermatologie ou en ophtalmologie. 

AMM EU /1/03/256/013 ; CIP 3400930042489 (RCP rév 

05.09.17) bte de 2 ser préremplies. 
EU /1/03/256/017 ; CIP 3400930042687 (RCP rév 
05.09.17) bte de 2 stylos préremplis. 
EU /1/03/256/001 ; CIP 3400941851728 (RCP rév 
05.09.17) bte de 2 flacons. 
Prix : 814,25 € (boîte de 2 seringues). 
814,25 € (boîte de 2 stylos). 
898,20 € (boîte de 2 flacons). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Seringue préremplie à 40 mg/0,4 ml et stylo prérempli 

à 40 mg/0,4 ml : 

Remb Séc soc à 65 % et Collect : 

- dans les indications de l'AMM : dans l’arthrite juvénile 
idiopathique polyarticulaire chez l'enfant et l’adoles- 
cent de 2 à 17 ans, l’arthrite active liée à l’enthésite 
chez les patients à partir de 6 ans, le rhumatisme 
psoriasique, la spondylarthrite ankylosante, la spon- 
dyloarthrite axiale sans signes radiographiques de 
SA, la rectolite hémorragique, la maladie de Crohn 
chez l'adulte et l’uvéite non infectieuse chez l'adulte ; 
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- en association au méthotrexate dans le traitement de 
la polyarthrite rhumatoïde modérément à sévèrement 
active de l'adulte lorsque la réponse aux traitements 
de fond, y compris le méthotrexate, est inadéquate. 
Humira peut être donné en monothérapie en cas 
d’intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite 
du traitement avec le méthotrexate est inadaptée ; 

- dans le traitement du psoriasis en plaques chronique 
sévère de l’enfant à partir de 4 ans, de l'adolescent 
et de l'adulte défini par ; 

- un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou 
intolérance) à au moins deux traitements parmi les 
traitements systémiques non biologiques et la pho- 
tothérapie ; 

- et une forme étendue et/ou un retentissement psy- 
chosocial important. 

- dans le traitement de la maladie de Crohn active, 
sévère, chez les enfants et les adolescents âgés de 6 
à 17 ans, qui n’ont pas répondu à un traitement 
conventionnel comprenant un corticoïde, un immuno- 
modulateur et un traitement nutritionnel de première 
intention, ou chez lesquels ces traitements sont mal 
tolérés ou contre-indiqués. 

Non remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indica- 

tion : 

- hidrosadénite suppurée chez l'adulte et l'adolescent ; 

Flacon à 40 mg/0,8 mi pour usage pédiatrique : 

Remb Séc soc à 65 % et Collect : 

- dans les indications de AMM, dans l’arthrite juvénile 
idiopathique polyarticulaire chez l'enfant et l’adoles- 
cent de 2 à 17 ans et l’arthrite active liée à l’enthésite 
chez les patients à partir de 6 ans ; 

- dans le traitement de la maladie de Crohn active, 
sévère, chez les enfants et les adolescents de 6 à 
17 ans, qui n’ont pas répondu à un traitement conven- 
tionnel comprenant un corticoïde, un immunomodu- 
lateur et un traitement nutritionnel de première inten- 
tion, ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés 
ou contre-indiqués. 

- dans le traitement du psoriasis en plaques chronique 
sévère de l'enfant à partir de 4 ans et de l’adolescent, 
défini par : 

- un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou 
intolérance) à au moins deux traitements parmi les 
traitements systémiques non biologiques et la pho- 
tothérapie ; 

- et une forme étendue et/ou un retentissement psy- 
chosocial important. 

Non remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indication 
« Hidrosadénite suppurée chez l'adolescent à partir de 
12 ans ». 
Non remb Séc soc et non agréé Collect à la date du 
06.10.2017 dans l'indication « Uvéite antérieure chro- 
nique non infectieuse chez les enfants et adolescents 
à partir de 2 ans ». 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400893686645 (flacon) : 420,515 €. 
UCD 3400894166184 (seringue) : 358,625 €. 
UCD 3400894166306 (stylo) : 358,625 €. 
Flacon : Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS sauf dans les indications : 
maladie de Crohn modérée chez l'enfant, hidrosadénite 
suppurée de l'adolescent et uvéite antérieure chronique 
non infectieuse chez les enfants et adolescents à partir 
de 2 ans. 
Seringue préremplie et stylo prérempli : Inscrits sur la 
liste des spécialités prises en charge en sus des GHS : 
- dans les indications de l’'AMM : dans la polyarthrite 
rhumatoïde, l’arthrite juvénile idiopathique polyarticu- 
laire chez l'enfant et l'adolescent de 2 à 17 ans, le 
rhumatisme psoriasique, la spondylarthrite ankylo- 
sante, la spondyloarthrite axiale sans signes radiogra- 
phiques de SA, la rectocolite hémorragique et la 
maladie de Crohn chez l'adulte ; 

dans le traitement du psoriasis en plaques chronique 

sévère de l'enfant à partir de 4 ans, de l'adolescent et 

de l'adulte, défini par : un échec (réponse insuffisante, 
contre-indication ou intolérance) à au moins deux 
traitements parmi les traitements systémiques non 
biologiques et la photothérapie ; et une forme étendue 
et/ou un retentissement psychosocial important ; 

dans le traitement de la maladie de Crohn active, 

sévère, chez les enfants et les adolescents âgés de 6 

à 17 ans, qui n’ont pas répondu à un traitement 

conventionnel comprenant un corticoïde, un immuno- 

modulateur et un traitement nutritionnel de première 
intention, ou chez lesquels ces traitements sont mal 
tolérés ou contre-indiqués. 

Titulaire de AMM : AbbVie Ltd, Royaume-Uni. 


AbbVie 
10, rue d’Arcueil. 94528 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 13 00 
Info médic/Pharmacovigilance : 
Tél: 01 45 60 24 74 ou 


0 800 00 12 89 ÆNTEETTENTS |] 
Pour commander Humira 40 mg stylo prérempli : 


0 800 71 70 88 ENAT Et |] 








Les informations relatives 
à la pharmacovigilance figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 
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HYALGAN © 


hyaluronate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable pour voie intra-articulaire à 20 mg/2 ml: 
Seringue préremplie, boîte unitaire. 


COMPOSITION p seringue 


Hyaluronate de sodium (Hyalectin) .……........ 20 mg 
Excipients : chlorure de sodium, phosphate disodique 
dodécahydraté, phosphate monosodique dihydraté, 
eau ppi. 

[PC] INDICATIONS 


Traitement symptomatique de la gonarthrose doulou- 
reuse avec épanchement. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie est d’une infiltration intra-articulaire de 
20 mg/2 ml par semaine, pendant 5 semaines maximum. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intra-articulaire. Réservé à l’adulte. 

Les injections doivent être faites d'une façon rigoureu- 
sement aseptique. Il est important d’aspirer avant 
d'injecter, afin de s'assurer que la pointe de l'aiguille 
n'est pas dans un vaisseau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou aux sub- 
stances d'activité proche ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Traitement anticoagulant en cours (risque d'héma- 
tome, comme pour tous les médicaments injectables). 

- Enfants de moins de 16 ans. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
injecter dans des conditions d'asepsie rigoureuse en 
raison du risque d’arthrite septique. 


PC] INTERACTIONS 
Il n’a pas été constaté d'interaction médicamenteuse 
dangereuse à ce jour. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, Hyalgan est sans effet sur la fertilité et 
sur la capacité générale de reproduction. Il est ni 
embryotoxique, ni tératogène et est sans effet sur la 
péri et la postnatalité. 

Il est recommandé de ne pas administrer Hyalgan 
pendant la grossesse, en l'absence de recul de son 
utilisation dans l'espèce humaine. 

ALLAITEMENT : 

ll est déconseillé d'administrer ce produit à la femme 
en période d'allaitement, en l'absence de données. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Effets locaux liés au mode d'administration : douleurs, 
inflammation, hydarthrose. 

- Effets systémiques signalés : hyperthermie, réactions 
pseudoanaphylactiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres médicaments des désordres musculosquelet- 

tiques (code ATC : MO9AXO1). 

Le principe actif de Hyalgan est une fraction spécifique 

purifiée d’acide hyaluronique, extrait de crêtes de coq. 

Ce polysaccharide naturel est présent dans le liquide 

synovial et dans la substance fondamentale du tissu 

cartilagineux. II détermine la viscosité du liquide synovial 

et intervient dans le métabolisme des agrégats de 

protéoglycanes du cartilage et améliore certaines arthro- 

ses expérimentales. 

L'effet thérapeutique est obtenu par l'association de 

différentes activités pharmacologiques, notamment : 

-La fixation aux récepteurs spécifiques de l'acide 
hyaluronique sur les cellules articulaires. 

- L'action sur le métabolisme de différents médiateurs 
de l’inflammation. 

- L'action sur la production endogène d'acide hyaluro- 
nique par les synoviocytes et les fibroblastes. 

Ces mécanismes, établis in vivo et in vitro, sont dose- 

dépendants. 

L'effet de Hyalgan est retardé, d'environ 2 à 3 mois. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Immédiatement après injection intra-articulaire d’une 
dose de 20 mg/2 ml, les concentrations attendues dans 
le liquide synovial de patients traités (données théori- 
ques pour un volume de liquide synovial compris entre 
0,13 et 4 ml) sont comprises entre 3 et 9 mg/ml. 
Après injection intra-articulaire, environ 80 % des frac- 
tions d’acide hyaluronique de poids moléculaires équi- 
valents à ceux de Hyalgan se fixent au niveau des tissus 
synoviaux et en particulier des cellules synoviales, du 
cartilage et de la matrice péricellulaire des chondro- 
cytes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Des études de toxicité aiguë, à moyen terme et chro- 
nique (6 mois) ont été réalisées dans plusieurs espèces 























animales (souris, rat et chien) après administration IV 
ou sous-cutanée de doses allant jusqu’à 100 mg/kg en 
aigu et 16 mg/kg en chronique. Aucun signe de toxicité 
spécifique en relation avec l’administration de Hyalgan 
n’a été observé au cours de ces études. Le produit n’a 
pas montré de toxicité sur les fonctions de reproduction 
ou d'effet mutagène (tests in vitro et ex vivo). Plusieurs 
études réalisées dans différentes espèces animales ont 
montré que Hyalgan n’entraînait pas de signe de toxicité 
locale ou générale après injection intra-articulaire de 
doses comprises entre 5 et 100 mg. 

Le produit n’a pas montré d'effet sensibilisant (tests 
d’antigénicité négatifs). 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans son emballage extérieur, à l'abri de la 
lumière et à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933565718 (1992, RCP rév 07.06.17). 
Non remb Séc soc. et non agréé Collect. 
Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 











HYCAMTIN® gélule 


topotécan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 0,25 mg (portant les impressions « HYCAMTIN » 
et « 0,25 mg » ; opaque, blanche à blanc cassé) et 1 mg 
{portant les impressions « HYCAMTIN » et « 1 mg » ; 
opaque, rose) : Boîtes de 10, sous plaquettes thermo- 
formées, avec un système de protection enfant néces- 
sitant de retirer une pellicule externe avant de pouvoir 
extraire la gélule. 


COMPOSITION p gélule 

Topotécan chlorhydrate 

exprimé en topotécan sssri 0,25 mg 
ou 1 mg 


Excipients (communs) : huile végétale hydrogénée, 
monostéarate de glycéril. Enveloppe de la gélule : 
gélatine, dioxyde de titane E 171, oxyde de fer rouge 
E 172 (gél à 1 mg). Encre d'impression noire : oxyde de 
fer noir E 172, laque, alcool déshydraté (cf notice pour 
plus d'information), propylèneglycol, alcool isopropyli- 
que, alcool butylique, solution d'ammoniac forte et 
hydroxyde de potassium. Scellage : gélatine. 


[PC] INDICATIONS 

Les gélules d’Hycamtin sont indiquées en monothérapie 
pour le traitement des patients adultes atteints d’un 
cancer du poumon à petites cellules (CPPC) en rechute, 
chez lesquels la réintroduction de la première ligne de 
traitement n'est pas appropriée (cf Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Hycamtin gélule doit être uniquement prescrit et le 
traitement surveillé par un médecin expérimenté dans 
l’utilisation d'agents chimiothérapiques. 

Posologie initiale : 

La dose recommandée d'Hycamtin gélule est de 
2,3 mg/m? de surface corporelle/jour administrée pen- 
dant 5 jours consécutifs, avec un intervalle de 3 semai- 
nes entre le début de chaque cure. S'il est bien toléré, 
le traitement pourra être poursuivi jusqu’à progression 
dela maladie (cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
Les gélules doivent être avalées entières, et ne doivent 
pas être mâchées, écrasées ou coupées. 

Les gélules d'Hycamtin peuvent être prises pendant ou 
en dehors des repas (cf Pharmacocinétique). 

Avant l'administration de la première cure de topotécan, 
les patients doivent avoir un nombre de polynucléaires 
neutrophiles > 1,5 x 109/1, un nombre de plaquettes 
> 100 x 10°/1 et un taux d'hémoglobine > 9 g/dl (après 
transfusion si nécessaire). 

Posologie ultérieure : 

Le topotécan ne doit pas être réadministré à moins que 
le nombre de neutrophiles soit > 1 x 10°/I, le nombre 
de plaquettes > 100 x 10°/1 et si le taux d'hémoglobine 
> 9 g/dl (après transfusion si nécessaire). 

La pratique médicale usuelle en oncologie pour la prise 
en charge d'une neutropénie est soit d’administrer le 
topotécan avec d'autres médicaments (par exemple 
G-CSF), soit de réduire la dose pour maintenir le nombre 
de neutrophiles. 

Si l’on choisit de réduire la dose pour les patients ayant 
eu une neutropénie sévère (nombre de neutrophiles 
<0,5 x 10°/1) pendant 7 jours ou plus, ou une neutropénie 
sévère associée à de la fièvre ou à une infection, ou 
dont le traitement a été retardé en raison d’une neutro- 
pénie, la dose doit être réduite de 0,4 mg/m?/jour pour 
obtenir 1,9 mg/m”/jour (voire une réduction ultérieure à 
1,5 mg/m?/jour si nécessaire). 

Les doses doivent être réduites de la même manière si 
le nombre de plaquettes est inférieur à 25 x 10°/1. Au 
cours des essais cliniques, le topotécan était arrêté s’il 
était nécessaire de réduire la dose à moins de 1,5 mg/m°. 
Pour les patients présentant une diarrhée de grade 3 








ou 4, la dose doit être réduite de 0,4 mg/m?/jour pour 
les cures suivantes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Pour les patients présentant une diarrhée de 
grade 2, la dose pourra être réduite selon les mêmes 
modalités. 

Une prise en charge précoce de la diarrhée à l’aide de 
médicaments antidiarrhéiques est importante. En cas 
de diarrhée sévère, une réhydratation hydroélectrolyti- 
que orale ou intraveineuse peut s'avérer nécessaire avec 
interruption du traitement par le topotécan (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Posologie chez les patients insuffisants rénaux : 

Chez les patients ayant un carcinome du poumon à 
petites cellules et une clairance de lacréatinine comprise 
entre 30 et 49 ml/min, la dose recommandée de 
topotécan oral en monothérapie est de 1,9 mg/m?/jour 
pendant cinq jours consécutifs. Si cette dose a été bien 
tolérée, elle pourra être augmentée à 2,3 mg/m’/jour 
pour les cures suivantes (cf Pharmacocinétique). 

Les données limitées issues de patients coréens avec 
une clairance de la créatinine inférieure à 50 ml/min 
suggèrent qu’une réduction supplémentaire de la dose 
peut s'avérer nécessaire (cf Pharmacocinétique). 

Les données disponibles sont insuffisantes pour établir 
une recommandation chez les patients avec une clai- 
rance de la créatinine < 30 ml/min. 

Posologie chez les patients insuffisants hépatiques : 
La pharmacocinétique d'Hycamtin gélule n’a pas été 
spécifiquement étudiée chez les patients ayant une 
fonction hépatique diminuée. Les données disponibles 
sont insuffisantes avec Hycamtin gélule pour établir une 
recommandation de dose pour ce groupe de patients 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les données chez l'enfant sont limitées, c'est pourquoi 
aucune recommandation de traitement par Hycamtin 
dans la population pédiatrique ne peut être apportée 
(cf Pharmacodynamie). 

Sujets âgés : 

Aucune différence d'efficacité n’a été observée entre 
les patients de plus de 65 ans et les adultes plus jeunes. 
Toutefois, dans les deux études où le topotécan était 
administré à la fois par voie orale et intraveineuse, les 
patients âgés de plus de 65 ans recevant du topotécan 
oral ont présenté une augmentation des diarrhées 
chimio-induites par rapport aux patients âgés de moins 
de 65 ans (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents de réactions sévères d’hypersensibilité 
à la substance active ou à l’un des excipients. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Myélosuppression sévère antérieure au début de la 
première cure, avec un nombre de polynucléaires neu- 
trophiles < 1,5 x 10°/l et/ou de plaquettes < 100 x 10°/1. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La toxicité hématologique est liée à la dose et l’hémo- 
gramme complet incluant les plaquettes doit être surveillé 
régulièrement (cf Posologie/Mode d'administration). 
Comme avec d’autres médicaments cytotoxiques, le 
topotécan peut entraîner une myélosuppression sévère. 
Une myélosuppression conduisant à des sepsis et des 
décès liés à des sepsis ont été rapportés chez des 
patients traités par topotécan (cf Effets indésirables). 
Les neutropénies induites par le topotécan peuvent être 
à l’origine de colites neutropéniques. Des colites neutro- 
péniques d'évolution fatale ont été rapportées au cours 
d'essais cliniques réalisés avec le topotécan. Une colite 
neutropénique doit être suspectée chez les patients 
présentant une fièvre, une neutropénie et des douleurs 
abdominales évocatrices de cette pathologie. 

Le topotécan a été associé à des cas de pathologie 
pulmonaire interstitielle, certaines ayant eu une évolution 
fatale (cf Effets indésirables). Les facteurs de risque 
sous-jacents comprennent : antécédents de pathologie 
pulmonaire interstitielle, fibrose pulmonaire, cancer du 
poumon, irradiations thoraciques et prise de médica- 
ments pneumotoxiques et/ou de facteurs de croissance. 
Les patients doivent être suivis pour des symptômes 
pulmonaires révélateurs d'une pathologie pulmonaire 
interstitielle (par exemple : toux, fièvre, dyspnée et/ou 
hypoxie), et le topotécan doit être arrêté si un nouveau 
diagnostic de pathologie pulmonaire interstitielle est 
confirmé. 

Le topotécan seul et le topotécan en association avec 
e cisplatine est couramment associé à des thrombo- 
cytopénies cliniquement significatives. Cela doit être 
pris en compte lors de la prescription d'Hycamtin, par 
exemple dans le cas où l’on envisage de traiter des 
patients présentant un risque accru de saignements de 
a tumeur. 

Comme attendu, les patients avec un faible indice de 
performance (PS > 1) ont un taux de réponse plus faible 
et une incidence plus élevée de complications, telles 
qu’une fièvre, une infection et un sepsis (cf Effets 
indésirables). Une évaluation précise de l'indice de 
performance au moment où le traitement est administré 
est importante, afin de s'assurer que l'état des patients 
ne s’est pas dégradé en indice de performance 3. 

Le topotécan est en partie éliminé par voie rénale et 
une insuffisance rénale peut entraîner une augmentation 
de l'imprégnation en topotécan. La dose recommandée 
pour les patients recevant du topotécan oral avec une 
clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min n’a pas 
été établie. Il n'est pas recommandé d'utiliser le topo- 
técan chez ces patients. 





























Un faible nombre de patients insuffisants hépatiques 
(bilirubinémie comprise entre 1,5 et 10 mg/dl) ont 
reçu une dose de topotécan par voie intraveineuse de 
1,5 mg/m? pendant 5 jours, toutes les 3 semaines. Une 
réduction de la clairance du topotécan a été observée ; 
cependant, il n'existe pas de données suffisantes 
pour recommander une posologie chez ces patients. II 
n'existe pas de données sur l’utilisation du topotécan 
chez des patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère (bilirubinémie > 10 mg/dl). II n’est pas recom- 
mandé d'utiliser le topotécan chez ces patients. 

Des diarrhées, incluant des diarrhées sévères nécessi- 
tant une hospitalisation, ont été rapportées au cours 
d’un traitement par topotécan oral. Les diarrhées liées 
au topotécan oral peuvent survenir au même moment 
que les neutropénies chimio-induites et leurs séquelles. 
Une communication avec les patients sur ces effets 
indésirables avant l'administration du produit et une 
prise en charge précoce de tous les premiers signes et 
symptômes de la diarrhée sont importantes. Les diar- 
rhées chimio-induites sont associées à une morbidité 
significative et peuvent menacer le pronostic vital. En 
cas de diarrhées survenant en cours de traitement par 
du topotécan oral, il est conseillé aux médecins de 
prendre en charge de manière intensive les diarrhées. 
Les recommandations cliniques décrivant la prise en 
charge intensive des diarrhées chimio-induites incluent 
des recommandations spécifiques pour l'information 
et la sensibilisation des patients, la prise en compte 
des premiers signes annonciateurs, l’utilisation d'agents 
antidiarrhéiques et d'antibiotiques, les modifications 
concernant l'hydratation et le régime alimentaire, et la 
nécessité d’une hospitalisation (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables). 

L'administration intraveineuse du topotécan doit être 
envisagée dans les situations cliniques suivantes : 
vomissements incontrôlés, difficulté à avaler, diarrhées 
incontrôlées, état clinique et prise de médicament 
pouvant altérer la mobilité gastro-intestinale et l’absorp- 
tion du médicament. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude de pharmacocinétique d'interaction in 
vivo chez l’homme n'a été réalisée. 

Le topotécan n'inhibe pas chez l'homme les enzymes 
P450 (cf Pharmacocinétique). Au cours d’une étude de 
population avec la forme intraveineuse, la pharmacoci- 
nétique du topotécan total (formes active et inactive) ne 
semble pas avoir été significativement modifiée par 
l’association au granisétron, à l'ondansétron, à la mor- 
phine ou aux corticostéroïdes. 

Le topotécan est un substrat de l’'ABCB1 (glycopro- 
téine P) et de l'ABCG2 (BCRP). Les inhibiteurs de 
l'ABCB1 et ABCG2 administrés avec le topotécan oral 
ont entraîné une augmentation de l'exposition au topo- 
técan. 

La ciclosporine A (un inhibiteur de l'ABCB1, ABCC1 
[MRP-1], et du CYP3A4) administrée avec le topotécan 
oral a augmenté d'environ 2 à 2,5 fois PASC du 
topotécan par rapport au contrôle. 

La survenue de réactions indésirables doit être étroite- 
ment surveillée chez les patients lorsque le topotécan 
oral est administré avec un médicament connu pour 
inhiber l’'ABCB1 ou de l’ABCG2 (cf Pharmacocinétique). 
Lorsque le topotécan est utilisé en association avec 
d’autres produits de chimiothérapie, les doses de cha- 
cun de ces médicaments peuvent être réduites afin 
d'améliorer leur tolérance. Cependant, il existe une 
interaction distincte et séquence-dépendante en cas 
d'association à des dérivés du platine. Cette interaction 
dépend du jour d'administration du dérivé du platine : 
jour 1 ou jour 5 de l’administration du topotécan. Si le 
cisplatine ou le carboplatine est donné au premier jour 
d'administration du topotécan, une dose plus faible de 
chacun des produits doit être administrée afin d'amé- 
liorer la tolérance, en comparaison avec la dose de 
chacun des produits qui doit être donnée si le dérivé du 
platine est administré le 5° jour de l’administration du 
topotécan. Les données sur l'association de topotécan 
avec d’autres chimiothérapies sont actuellement insuf- 
fisantes. 

La pharmacocinétique du topotécan est généralement 
inchangée lorsqu'il est coadministré avec la ranitidine. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Comme avec les autres médicaments cytotoxiques, 
des méthodes de contraception efficaces doivent être 
conseillées lorsque l’un des partenaires est traité par le 
topotécan. 

FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS : 

Les études précliniques ont montré que le topotécan est 
responsable de malformations et de mortalité embryo- 
fœtale (cf Sécurité préclinique). Comme avec les autres 
médicaments cytotoxiques, le topotécan peut entraîner 
une souffrance fœtale et il est donc conseillé aux femmes 
en âge de procréer d'éviter toute grossesse durant le 
traitement par le topotécan. 

GROSSESSE : 

Si le topotécan est utilisé durant la grossesse, ou si la 
patiente tombe enceinte durant le traitement par le 
topotécan, elle doit être avertie des dangers probables 
pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Le topotécan est contre-indiqué pendant l'allaitement 
(cf Contre-indications). En l'absence de données rela- 
tives au passage du topotécan dans le lait maternel 
humain, l'allaitement doit être interrompu dès le début 
du traitement. 














FÉCONDITÉ : 

Aucun effet sur la fertilité masculine ou féminine n’a été 
observé dans les études de toxicité de la reproduction 
chez le rat (cf Sécurité préclinique). Cependant, comme 
d’autres produits cytotoxiques, le topotécan est géno- 
toxique et des effets sur la fertilité, y compris la fertilité 
masculine, ne peuvent être exclus. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été conduite sur l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. Toutefois, au 
cas où une fatigue ou une asthénie persiste, l'attention 
doit être attirée sur les risques liés à la conduite ou à 
utilisation de machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Au cours des essais cliniques réalisés chez des patients 
atteints de cancer du poumon à petites cellules en 
rechute, la toxicité hématologique du topotécan oral en 
monothérapie était dose-limitante. La toxicité était prévi- 
sible et réversible. II n'y avait pas de signes de toxicité 
cumulative hématologique ou non hématologique. 

Les fréquences associées aux effets indésirables héma- 

tologiques et non hématologiques présentés sont celles 

des effets indésirables considérés comme étant liés/ 
possiblement liés au traitement par le topotécan oral. 

Les effets indésirables sont classés ci-dessous par 

classe d'organe et par fréquence absolue (à partir de 

tous les effets indésirables rapportés). Les fréquences 
sont définies comme : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), y 

compris les cas isolés et les fréquences non connues 

(ne pouvant être estimées à partir des données dispo- 

nibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très fréquent : neutropénie fébrile, neutropénie (voir 
Affections gastro-intestinales), thrombocytopénie, 
anémie, leucopénie. 

- Fréquent : pancytopénie. 

- Fréquence indéterminée : saignements sévères (asso- 
ciés à la thrombocytopénie). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : pathologie pulmonaire interstitielle (dont cer- 
tains cas d'évolution fatale). 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées, vomissements et diarrhées 
(pouvant tous être sévères) pouvant entraîner une 
déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Fréquent : douleurs abdominales“, constipation, 
mucite, dyspepsie. 

* Des colites neutropéniques, d'évolution parfois fatale, ont 

été rapportées comme complication d’une neutropénie 

induite par le topotécan (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : alopécie. 

- Fréquent : prurit. 

Troubles de la nutrition et du métabolisme : 

- Très fréquent : anorexie (qui peut être sévère). 

Infections et infestations : 

- Très fréquent : infection. 

- Fréquent : sepsis**. 

* Des décès dus à une septicémie ont été rapportés chez 

des patients traités avec le topotécan (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : fatigue. 

- Fréquent : asthénie, pyrexie, malaise. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : réaction d’hypersensibilité, dont rash. 

- Non connu : réaction anaphylactique, angio-œdème, 
urticaire. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : hyperbilirubinémie. 

L’incidence des effets indésirables listés ci-dessus peut 

potentiellement être plus élevée chez les patients ayant 

un faible indice de performance. 

Les données de sécurité présentées sont basées sur 

des données intégrant un groupe de 682 patients avec 

un cancer du poumon en rechute, à qui ont été 
administrées 2536 cures de topotécan en monothérapie 
par voie orale (275 patients avec CPPC en rechute et 

407 avec un cancer du poumon non à petites cellules 

en rechute). 

Hématologiques : 

- Neutropénie : des neutropénies sévères (grade 4 - 

nombre de neutrophiles < 0,5 x 10°/I) sont survenues 

chez 32 % des patients, au cours de 13 % des cures. 

Le délai médian d'apparition d’une neutropénie sévère 

était de 12 jours avec une durée médiane de 7 jours. 

Dans 34 % des cures avec neutropénie sévère, la 

durée était > 7 jours. Lors de la cure 1, l'incidence 

était de 20 %, à la quatrième cure, l'incidence était 
de 8 %. Une infection, un sepsis et une neutropénie 
fébrile sont survenus chez 17 %, 2 % et 4 % des 
patients. Un décès lié à un sepsis est survenu chez 

1 % des patients. Une pancytopénie a été rapportée 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des fac- 

teurs de croissance ont été administrés chez 19 % 

des patients au cours de 8 % des cures (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 











- Thrombocytopénie : des thrombocytopénies sévères 
(grade 4 - plaquettes inférieures à 10 x 10°/1) sont 
survenues chez 6 % des patients, au cours de 2 % 
des cures. Le délai médian d'apparition d’une throm- 
bocytopénie sévère était de 15 jours avec une durée 
médiane de 2,5 jours. Au cours de 18 % des cures 
avec thrombocytopénie sévère, la durée était > 7 jours. 
Les thrombocytopénies modérées (grade 3 - plaquet- 
tes entre 10 et 50 x 10°/1) sont survenues chez 29 % 
des patients au cours de 14 % des cures. Une 
transfusion de plaquettes a été effectuée chez 10 % 
des patients au cours de 4 % des cures. Des cas de 
séquelles significatives liées à la thrombocytopénie 
incluant des décès dus à des saignements de la 
tumeur ont été peu fréquemment rapportés. 

- Anémie : des anémies modérées à sévères (grades 3 
et 4-Hb < 8,0 g/dl) survenant chez 25 % des patients 
(12 % des cures). Le délai médian d’apparition d'une 
anémie modérée à sévère était de 12 jours avec une 
durée médiane de 7 jours. Dans 46 % des cures avec 
anémie modérée à sévère, la durée était > 7 jours. 
Une transfusion de globules rouges a été effectuée 
chez 30 % des patients (13 % des cures). De 
l’érythropoïétine a été administrée chez 10 % des 
patients dans 8 % des cures. 

Non hématologiques : 

Les effets non hématologiques le plus souvent rappor- 

tés, quelle que soit la causalité, ont été des nausées 

(37 %), diarrhée (29 %), fatigue (26 %), vomissements 

(24 %), alopécies (21 %) et anorexie (18 %). Pour les 

cas sévères (CTC grade 3/4) rapportés comme étant 

liés/possiblement liés à l'administration de topotécan, 
l'incidence était de 5 % pour les diarrhées (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), de 4 % pour la fatigue, de 

3 % pour les vomissements, de 3 % pour les nausées 

et de 2 % pour l’anorexie. 

L’incidence totale des diarrhées induites par le topoté- 

can était de 22 %, dont 4 % de grade 3 et 0,4 % de 

grade 4. Les diarrhées induites par le topotécan étaient 
plus fréquentes chez les patients de plus de 65 ans 

(28 %) que chez les moins de 65 ans (19 %). 

Une alopécie complète liée/possiblement liée à l'admi- 

nistration de topotécan a été observée chez 9 % des 

patients et une alopécie partielle liée/possiblement liée 

à l'administration de topotécan chez 11 % des patients. 

La prise en charge thérapeutique des effets indésirables 

non hématologiques a inclus des agents antiémétiques, 

donnés à 47 % des patients au cours de 38 % des 
cures, et des agents antidiarrhéiques, donnés à 15 % 
des patients au cours de 6 % des cures. Un antagoniste 
5HT3 a été administré à 30 % des patients au cours de 

24 % des cures. Le lopéramide a été administré à 13 % 

des patients dans 5 % des cures. Le délai médian de 

l'apparition des diarrhées de grade 2 ou plus était de 

9 jours. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés chez des 
patients traités par le topotécan administré sous forme 
de gélules (jusqu’à 5 fois la dose recommandée) ou par 
voie intraveineuse (jusqu’à 10 fois la dose recomman- 
dée). Les signes et symptômes observés lors d’un 
surdosage étaient similaires aux effets indésirables 
associés au topotécan (cf Effets indésirables). Les 
complications principales d’un surdosage sont une 
myélosuppression et une mucite. De plus, des cas 
d'élévation des enzymes hépatiques ont été rapportés 
lors de surdosages en topotécan administré par voie 
intraveineuse. 

Il n'existe pas d’antidote connu en cas de surdosage 
en topotécan. Toute prise en charge complémentaire 
doit être définie en fonction du tableau clinique ou des 
recommandations des centres antipoisons, lorsqu'elles 
sont disponibles. 


PHARMACODYNAMIE 
Groupe pharmacothérapeutique : 
néoplasique (code ATC : LO1XX17). 
L'activité antitumorale du topotécan se caractérise par 
"inhibition de la topo-isomérase |, enzyme qui joue un 
rôle essentiel dans la réplication de ADN, en levant la 
contrainte de torsion en aval de la fourche de réplication. 
Le topotécan inhibe la topo-isomérase | en stabilisant 
le complexe covalent enzyme/ADN (ayant une cassure 
monobrin), étape intermédiaire du mécanisme cataly- 
tique. L’inhibition de latopo-isomérase | par le topotécan 
se traduit au niveau cellulaire par l'induction de lésions 
simple-brin de l'ADN. 

Cancer du poumon à petites cellules en rechute : 
Une étude de phase II! (étude 478) comparait le topo- 
técan oral et le traitement symptomatique optimal [BSC] 
(n = 71) avec le BSC seul (n = 70) chez des patients 
ayant eu une rechute après un traitement de première 
ligne (le temps médian de progression [TMP] après 
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traitement de première ligne : 84 jours pour le topotécan 
oral + le BSC, 90 jours pour le BSC seul) et chez qui la 
réintroduction de la première ligne de chimiothérapie 
intraveineuse n'était pas appropriée. Le groupe topo- 
técan oral + BSC présentait une amélioration signifi- 
cative de la survie globale comparé au groupe BSC seul 
(log-rank p = 0,0104). Le hazard ratio non ajusté du 
groupe topotécan oral + BSC comparé au groupe BSC 
seul était de 0,64 (95 % IC : 0,45-0,90). La médiane 
de survie des patients traités avec topotécan + BSC 
était de 25,9 semaines (95 % IC 18,3 ; 31,6) contre 
13,9 semaines (95 % IC 11,1 ; 18,6) pour les patients 
recevant le BSC seul (p = 0,0104). L'autoévaluation des 
symptômes des patients utilisant une évaluation ouverte 
montre une tendance à l'amélioration des symptômes 
avec le topotécan oral + le BSC. Une étude de phase Il 
(étude 065) et une étude de phase III (étude 396) ont 
été menées pour évaluer l'efficacité du topotécan oral 
versus le topotécan intraveineux chez des patients en 
rechute depuis plus de 90 jours après la fin d’un premier 
traitement par chimiothérapie (voir tableau 1). Le topo- 
técan oral et intraveineux montre une palliation des 
symptômes similaires chez les patients ayant un CPPC 
en rechute sensible autoévaluant leurs symptômes sur 
une échelle ouverte dans chacune de ces deux études. 
Tableau 1 : Résumé de la survie, du taux de réponse, 
et du temps de progression chez des patients atteints 
d'un CPPC traités par Hycamtin oral ou Hycamitin IV : 























Étude 065 Étude 396 
Topotécan | Topotécan | Topotécan | Topotécan 
oral IV oral V 
(N=52) | N=54 | (N=153) | N=151) 
Médiane 
de survie 32,3 25,1 33,0 35,0 
(semaines) 
(C95% (26,3-40,9) | (21,1-33,0) | (29,1-42,4) | (31,0-37,1) 
Hazardratio 
1C95% 0,88(0,59-1,31) 0,88(0,7-1,11) 
Tao 231 148 183 219 
réponse (%) 
(C95% (11,6-34,5) | (5,3-24,3) | (12,2-24,4) | (15,3-28,5) 
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Hazardratio 
(IC 95%) 


N : nombre total de patients traités ; IC : intervalle de 
confiance. 

Pédiatrie : La tolérance et l'efficacité du topotécan oral 
n'ont pas été étudiées dans la population pédiatrique. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du topotécan après adminis- 
tration orale a été évaluée chez les patients atteints de 
cancer après administration de doses de 1,2 à 3,1 mg/ 
m’/jour et 4 mg/m?/jour pendant 5 jours. La biodispo- 
nibilité du topotécan oral (sous forme totale et lactone) 
chez l’homme est d'environ 40 %. Les concentrations 
plasmatiques du topotécan total (i.e. formes lactone et 
carboxylate) et du topotécan lactone (forme active) 
présentent un pic respectivement à environ 2 heures et 
1,5 heure, et diminuent de manière biexponentielle 
avec une demi-vie moyenne terminale d'environ 3,0 à 
6,0 heures. L’imprégnation totale (ASC) augmente à peu 
près proportionnellement avec la dose. Il n'y a pas, ou 
peu, d'accumulation du topotécan lors de l’adminis- 
tration de doses répétées journalières et il n'a pas été 
mis en évidence de modification de la PK après adminis- 
tration de doses multiples. Les études précliniques 
indiquent une faible liaison du topotécan aux protéines 
plasmatiques (35 %) et une distribution entre les cellules 
sanguines et le plasma assez homogène. 

La voie principale de clairance du topotécan est hydro- 
lyse du cycle lactone pour former un carboxylate à cycle 
ouvert. A part l'hydrolyse, le topotécan est principa- 
lement éliminé par les reins, dont une petite partie est 
métabolisée en un métabolite N-déméthylé (SB-209780) 
identifié dans le plasma, les urines et les fèces. La 
quantité totale de molécules apparentées au topotécan 
après 5 jours de traitement quotidien retrouvées repré- 
sente 49 à 72 % de la dose de topotécan administrée 
par voie orale. Approximativement, 20 % est éliminé 
sous forme de topotécan total et 2 % sous forme de 
N-déméthyl-topotécan dans l'urine. L’élimination fécale 
du topotécan sous forme totale représente 33 % alors 
que l'élimination fécale du N-déméthyl-topotécan est 
de 1,5 %. Au total, le métabolite N-déméthylé représente 
en moyenne moins de 6 % (intervalle entre 4 et 8 %) de 
l'ensemble des molécules apparentées au médicament 
retrouvées dans l’urine et les fèces. Les dérivés O-glucu- 
ronoconjugué du topotécan et du N-déméthyl-topoté- 
can ont été retrouvés dans les urines. Le rapport moyen 
des ASC métabolite/molécule mère était inférieur à 10 % 
à la fois pour le topotécan total et le topotécan lactone. 
In vitro, le topotécan n’a pas inhibé chez l’homme ni 
les enzymes P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, 
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CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ou CYP4A, ni les 
enzymes cytosoliques (la dihydropyrimidine ou la xan- 
thine oxydase). 

Après la coadministration de l'inhibiteur de ABCB1 
(P-gp) et ABCG2 (BCRP), d’elacridar (GF120918), à 100 
à 1000 mg avec du topotécan oral, l'ASCo-< du topo- 
técan lactone et du topotécan total augmentait d'environ 
2,5 fois (cf Interactions pour conseil). 

L'administration de ciclosporine A (15 mg/kg) par voie 
orale, un inhibiteur des transporteurs ABCB1 (P-gp) et 
ABCC1 (MRP-1), également métabolisé par l’enzyme 
CYP3A4, dans les 4 heures suivant la prise de topotécan 
oral a augmenté l’ASC normalisée à la dose du topo- 
técan lactone et du topotécan total respectivement 
d'environ 2,0 et 2,5 fois (cf Interactions). 

La mesure de l’imprégnation était similaire après un 
repas riche en graisse et à jeun alors que le Tmax était 
retardé de 1,5 à 3 heures (topotécan lactone) et de 3 à 
4 heures (topotécan total). 

La pharmacocinétique du topotécan oral n'a pas été 
étudiée chez les patients avec une insuffisance hépa- 
tique (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats d’une analyse croisée suggèrent qu’une 
exposition au topotécan lactone, forme active du topo- 
técan après administration, augmente avec la diminution 
de la fonction rénale. La moyenne géométrique des 
valeurs de l'ASCo.«) à dose normalisée de topotécan 
lactone était de 9,4, 11,1 et 12,0 ng x h/mi chez des 
sujets dont la valeur de la clairance de la créatinine était, 
respectivement, supérieure à 80 ml/min, de 50 à 80 
ml/min et de 30 à 49 ml/min. Dans cette analyse, la 
clairance de la créatinine était calculée en utilisant la 
formule de Cockcroft-Gault. Des résultats similaires ont 
été obtenus en utilisant le débit de filtration glomérulaire 
(ml/min) estimé par la formule MDRD corrigée pour le 
poids. Les patients avec une clairance de la créatinine 
> 60 ml/min ont été inclus dans les études d’efficacité/ 
tolérance du topotécan. Par conséquent, l’utilisation 
d’une dose initiale normale chez les patients présentant 
une insuffisance rénale légère est considérée comme 
établie (cf Posologie/Mode d'administration). 

A un même degré d'insuffisance rénale, les patients 
coréens insuffisants rénaux sont généralement plus 
exposés que les patients non asiatiques. La signification 
clinique de ces observations n'est pas totalement élu- 
cidée. Chez les patients coréens, les moyennes géomé- 
triques des valeurs de l’'ASCo.«) à dose normalisée de 
topotécan lactone étaient de 7,9, 12,9 et 19,7 ng x h/ml 
chez les sujets dont les valeurs de la clairance de la 
créatinine étaient respectivement supérieures à 80 ml/ 
min, de 50 à 80 ml/min et de 30 à 49 ml/min (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Il n’y a pas d’autres données sur les 
patients asiatiques insuffisants rénaux que celles dispo- 
nibles sur les patients coréens. 

Une analyse croisée incluant 217 patients avec des 
tumeurs solides à un stade avancé indiquait que le 
sexe ne modifiait pas la pharmacocinétique d'Hycamtin 
gélule de manière cliniquement pertinente. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le topotécan, de par son mécanisme d'action, s'est 
montré génotoxique in vitro lors des tests sur cellules 
de mammifères (cellules de lymphome de souris et 
ymphocytes humains) et in vivo sur les cellules de la 
moelle osseuse de souris. Le topotécan s’est également 
révélé embryotoxique et fætotoxique lorsqu'il est admi- 
nistré chez le rat et le lapin. 

Dans les études de toxicité de la reproduction chez le 
rat avec le topotécan, il n’y a pas eu d'effet sur la fertilité 
mâle et/ou femelle ; cependant, chez les femelles, une 
ovulation multiple et une légère augmentation de la perte 
préimplantatoire ont été observées. Le potentiel carci- 
nogène du topotécan n’a pas été étudié. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver au froid (entre 2 °C et 8 °C). 

Conserver les plaquettes thermoformées dans leur 
emballage extérieur afin de protéger ce médicament de 
a lumière. 

Ne pas congeler. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les gélules d’Hycamtin ne doivent pas être ouvertes ou 
écrasées. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 
AMM EU /1/96/027/006 ; CIP 3400938487657 (2008, 
RCP rév 24.04.15) 0,25 mg. 
EU /1/96/027/007 ; CIP 3400938487718 (2008, 
RCP rév 24.04.15) 1 mg. 
Prix : 212,24 € (10 gélules à 0,25 mg). 
809,11 € (10 gélules à 1 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
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Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
des médicaments (EMA) http://www.ema.europa.eu/ . 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 
Exploitant : 
SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Service client : 
Tél : |0 800 45 57 99 ENAT EAU |l 
Information et communication médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 








HYCAMTIN® 4 mg 
poudre pour solution à diluer 
pour perfusion 
topotécan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution à diluer pour perfusion à 4 mg 
(jaune clair à verdâtre) : Flacon de 17 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 
Topotécan chlorhydrate 
exprimé en topotécan sesser 4 mg 


Excipients : acide tartrique (E 334), mannitol (E 421), 
acide chlorhydrique (E 507), hydroxyde de sodium. 


[PC] INDICATIONS 

Le topotécan en monothérapie est indiqué dans le 

traitement : 

- du carcinome métastatique de l'ovaire après échec 
d’une première ou de plusieurs lignes de chimiothé- 
rapie ; 

- du cancer du poumon à petites cellules (CPPC) en 
rechute, lorsque la réintroduction de la première ligne 
de traitement n’est pas appropriée (cf Pharmacody- 
namie). 

Le topotécan en association avec le cisplatine est 

indiqué chez les patientes présentant un carcinome du 

col de l’utérus en rechute après radiothérapie ou chez 
les patientes présentant un stade IV-B de la maladie. 

Chez les patientes ayant été préalablement exposées 

au cisplatine, il est nécessaire de respecter un intervalle 

libre de traitement suffisant afin de justifier un traitement 
par l’association (cf Pharmacodynamie). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

L'utilisation du topotécan doit être réservée aux unités 
spécialisées dans l’administration de chimiothérapie 
cytotoxique et il ne peut être administré que sous le 
contrôle d’un médecin ayant l'expérience de la chimio- 
thérapie (cf Modalités manipulation/élimination). 

Le topotécan doit être reconstitué puis dilué avant 
administration (cf Modalités manipulation/élimination). 
Lors de l'association avec le cisplatine, le résumé des 
caractéristiques du produit du cisplatine doit être 
consulté. 

Avant l'administration de la première cure de topotécan, 
les patients doivent avoir un nombre de polynucléaires 
neutrophiles > 1,5 x 109/1, un nombre de plaquettes 
> 100 x 10°/I et un taux d’hémoglobine > 9 g/dl (après 
transfusion si nécessaire). 

Carcinome de l'ovaire et cancer du poumon à petites 
cellules : 

Posologie initiale : 

La dose recommandée de topotécan est de 1,5 mg/m? 
de surface corporelle/jour, administrée en perfusion 
intraveineuse de 30 minutes pendant 5 jours consécu- 
tifs, avec un intervalle de 3 semaines entre le début 
de chaque cure. Si le traitement est bien toléré, il 
pourra être poursuivi jusqu'à progression de la maladie 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 

Posologie ultérieure : 

Le topotécan ne doit pas être réadministré si le nombre 
de polynucléaires neutrophiles est < 1 x 10°/I, celui des 
plaquettes < 100 x 10°/ et si le taux d’hémoglobine 
est < 9 g/dl (après transfusion, si nécessaire). 

La pratique médicale usuelle en oncologie pour la prise 
en charge d'une neutropénie est soit d’administrer le 
topotécan avec d'autres médicaments (par exemple 
G-CSF), soit de réduire la dose pour maintenir le nombre 
de neutrophiles. 

Si l’on choisit de réduire la dose pour les patients 
ayant une neutropénie sévère (nombre de neutrophiles 
< 0,5 x 10°) pendant 7 jours ou plus, ou ayant une 
neutropénie sévère associée à de la fièvre ou à une 
infection, ou dont le traitement a été retardé en raison 
d’une neutropénie, la dose doit être réduite de 0,25 mg/ 
m?/jour pour obtenir 1,25 mg/m?/jour (voire une réduc- 
tion ultérieure à 1,0 mg/m”/jour si nécessaire). 

On doit également réduire les doses si le nombre de 
plaquettes est inférieur à 25 x 10°/1. Au cours des essais 
cliniques, lorsque la dose avait été réduite à 1 mg/m? et 
qu’une nouvelle réduction de la dose était nécessaire 
pour contrôler les effets indésirables, l'administration 
de topotécan a été arrêtée. 

Carcinome du col de l'utérus : 

Posologie initiale : 

La dose recommandée de topotécan est de 0,75 mg/ 
m?/jour administrée en perfusion intraveineuse quoti- 
dienne de 30 minutes du jour J1 à J3. Le cisplatine est 
administré en perfusion intraveineuse à J1 à la dose de 
50 mg/m’/jour, après la dose de topotécan. Ce protocole 











de traitement est répété tous les 21 jours pendant 
6 cures ou jusqu’à progression de la maladie. 
Posologie ultérieure : 

Le topotécan ne doit pas être réadministré si le nombre 
de polynucléaires neutrophiles est < 1,5 x 10%, le 
nombre des plaquettes est < 100 x 10°/ et le taux 
d’hémoglobine est < 9 g/dl (après transfusion si néces- 
saire). 

La pratique médicale usuelle en oncologie pour la prise 
en charge d'une neutropénie est soit d’administrer le 
topotécan avec d'autres médicaments (par exemple 
G-CSF), soit de réduire la dose pour maintenir le nombre 
de neutrophiles. 

Si l'on choisit de réduire la dose pour les patientes 
ayant une neutropénie sévère (nombre de neutrophiles 
< 0,5 x 10°) pendant 7 jours ou plus, ou ayant une 
neutropénie sévère associée à de la fièvre ou à une 
infection ou dont le traitement a été retardé en raison 
d’une neutropénie, la dose doit être diminuée de 20 %, 
soit 0,60 mg/m°/jour pour les cures suivantes (voire une 
réduction ultérieure à 0,45 mg/m”/jour si nécessaire). 
Il est recommandé de réduire la dose de la même 
manière si le nombre de plaquettes est < à 25 x 10°/1. 
Posologie chez les patients insuffisants rénaux : 
Monothérapie (carcinome de l'ovaire et cancer du pou- 
mon à petites cellules) : 

Il ny a pas suffisamment de données disponibles pour 
recommander une dose chez les patients dont la clai- 
rance de la créatinine est < 20 ml/min. Les données 
disponibles indiquent que la dose doit être réduite chez 
les patients ayant une insuffisance rénale modérée. La 
dose recommandée de topotécan en monothérapie 
pour les patients ayant un carcinome de l’ovaire ou un 
carcinome pulmonaire à petites cellules, dont la clai- 
rance de la créatinine est comprise entre 20 et 39 ml/min, 
est de 0,75 mg/m?/jour pendant 5 jours consécutifs. 
Traitement en association (carcinome du col de l'utérus) : 
Dans les essais cliniques réalisés avec le topotécan 
associé au cisplatine pour le traitement du cancer du 
col de l'utérus, le traitement n’a été débuté que chez 
des patientes ayant une créatininémie < 1,5 mg/dl. Si, 
pendant le traitement associant topotécan/cisplatine, la 
créatininémie excède 1,5 mg/dl, il est recommandé de 
consulter le résumé des caractéristiques du produit du 
cisplatine pour toute éventuelle réduction de dose/ 
poursuite du traitement. Si le cisplatine est interrompu, 
les données concernant la poursuite du topotécan en 
monothérapie chez les patientes atteintes d’un cancer 
du col de l’utérus sont insuffisantes. 

Population pédiatrique : 

Les données chez l'enfant sont limitées, c'est pourquoi 
aucune recommandation de traitement par Hycamtin 
dans la population pédiatrique ne peut être apportée 
(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents de réactions sévères d’hypersensibilité 
à la substance active ou à l’un des excipients. 

- Allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Myélosuppression sévère antérieure au début de la 
première cure avec un nombre de polynucléaires neu- 
trophiles < 1,5 x 10°/I et/ou de plaquettes < 100 x 10°/1. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La toxicité hématologique est liée à la dose, et l'hémo- 
gramme complet incluant les plaquettes doit être sur- 
veillé régulièrement (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion). 

Comme avec d’autres médicaments cytotoxiques, le 
topotécan peut entraîner une myélosuppression sévère. 
Une myélosuppression conduisant à des sepsis et à 
des décès liés à des sepsis a été rapportée chez des 
patients traités par topotécan (cf Effets indésirables). 
Les neutropénies induites par le topotécan peuvent être 
à l’origine de colites neutropéniques. Des colites neutro- 
péniques d'évolution fatale ont été rapportées au cours 
d'essais cliniques réalisés avec le topotécan. Une colite 
neutropénique doit être suspectée chez les patients 
présentant une fièvre, une neutropénie et des douleurs 
abdominales évocatrices de cette pathologie. 

Le topotécan a été associé à des cas de pathologie 
pulmonaire interstitielle, certaines ayant eu une évolution 
fatale (cf Effets indésirables). Les facteurs de risque 
sous-jacents comprennent : antécédents de pathologie 
pulmonaire interstitielle, fibrose pulmonaire, cancer du 
poumon, irradiations thoraciques et prise de médica- 
ments pneumotoxiques et/ou de facteurs de croissance. 
Les patients doivent être suivis pour des symptômes 
pulmonaires révélateurs d'une pathologie pulmonaire 
interstitielle (par exemple : toux, fièvre, dyspnée et/ou 
hypoxie), et le topotécan doit être arrêté si un nouveau 
diagnostic de pathologie pulmonaire interstitielle est 
confirmé. 

Le topotécan seul et le topotécan en association avec 
le cisplatine est couramment associé à des thrombo- 
cytopénies cliniquement significatives. Cela doit être 
pris en compte lors de la prescription d'Hycamtin, par 
exemple dans le cas où l’on envisage de traiter des 
patients présentant un risque accru de saignements de 
la tumeur. 

Comme attendu, les patients avec un faible indice de 
performance (PS > 1) ont un taux de réponse plus faible 
et une incidence plus élevée de complications, telles 
qu’une fièvre, une infection et un sepsis (cf Effets 
indésirables). Une évaluation précise de l'indice de 
performance au moment où le traitement est administré 
est importante, afin de s'assurer que l'état des patients 
ne s’est pas dégradé en indice de performance 3. 











Les données sur l’utilisation du topotécan chez des 
patients présentant une insuffisance rénale sévère (clai- 
rance de la créatinine < 20 ml/min) ou une insuffisance 
hépatique grave (bilirubinémie > 10 mg/dl) due à une 
cirrhose sont insuffisantes. Il n'est pas recommandé 
d'utiliser le topotécan chez ces patients. 

Un faible nombre de patients insuffisants hépatiques 
(bilirubinémie comprise entre 1,5 et 10 mg/dl) ont 
reçu une dose de topotécan par voie intraveineuse de 
1,5 mg/m? pendant 5 jours, toutes les 3 semaines. Une 
réduction de la clairance du topotécan a été observée. 
Cependant, il n'existe pas de données suffisantes pour 
recommander une posologie chez ces patients. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude de pharmacocinétique d'interaction in 
vivo chez l’homme n'a été réalisée. 

Le topotécan n'inhibe pas chez l'homme les enzymes 
P450 (cf Pharmacocinétique). Au cours d’une étude de 
population avec la forme intraveineuse, la pharmacoci- 
nétique du topotécan total (formes active et inactive) ne 
semble pas avoir été significativement modifiée par 
l'association au granisétron, à l’ondansétron, à la mor- 
phine ou aux corticostéroïdes. 

Lorsque le topotécan est utilisé en association avec 
d’autres produits de chimiothérapie, les doses de cha- 
cun de ces médicaments peuvent être réduites afin 
d'améliorer leur tolérance. Cependant, il existe une 
interaction distincte et séquence-dépendante en cas 
d'association à des dérivés du platine. Cette interaction 
dépend du jour d'administration du dérivé du platine : 
jour 1 ou jour 5 de l’administration du topotécan. Si le 
cisplatine ou le carboplatine est donné au premier jour 
d'administration du topotécan, une dose plus faible de 
chacun des produits doit être administrée afin d'amé- 
liorer la tolérance, en comparaison avec la dose de 
chacun des produits qui doit être donnée si le dérivé du 
platine est administré le 5° jour de l’administration du 
topotécan. 

Lorsque le topotécan (0,75 mg/m’/jour pendant 5 jours 
consécutifs) et cisplatine (60 mg/m?/jour à J1) ont été 
administrés à 13 patientes atteintes d’un cancer de 
’ovaire, une légère augmentation de l’ASC (12 %, n = 9) 
et de la Cmax (23 %, n = 11) a été observée à J5. Cette 
augmentation n'est pas considérée comme clinique- 
ment pertinente. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Comme avec les autres médicaments cytotoxiques, 
des méthodes de contraception efficaces doivent être 
conseillées lorsque l’un des partenaires est traité par le 
topotécan. 

FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS : 

Les études précliniques ont montré que le topotécan est 
responsable de malformations et de mortalité embryo- 
fœtale (cf Sécurité préclinique). Comme avec les autres 
médicaments cytotoxiques, le topotécan peut entraîner 
une souffrance fœtale et il est donc conseillé aux femmes 
en âge de procréer d'éviter toute grossesse durant le 
traitement par le topotécan. 

GROSSESSE : 

Si le topotécan est utilisé durant la grossesse, ou si la 
patiente tombe enceinte durant le traitement par le 
topotécan, elle doit être avertie des dangers probables 
pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Le topotécan est contre-indiqué pendant l'allaitement 
(cf Contre-indications). En l'absence de données rela- 
tives au passage du topotécan dans le lait maternel 
humain, l'allaitement doit être interrompu dès le début 
du traitement. 

FÉCONDITÉ : 

Aucun effet sur la fertilité masculine ou féminine n’a été 
observé dans les études de toxicité de la reproduction 
chez le rat (cf Sécurité préclinique). Cependant, comme 
d’autres produits cytotoxiques, le topotécan est géno- 
toxique et des effets sur la fertilité, y compris la fertilité 
masculine, ne peuvent être exclus. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été conduite sur l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. Toutefois, au 
cas où une fatigue ou une asthénie persiste, l'attention 
doit être attirée sur les risques liés à la conduite ou à 
‘utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des études de recherche de dose portant sur 
523 patientes en rechute d’un cancer de l'ovaire et 
631 patients en rechute d’un cancer du poumon à petites 
cellules, la toxicité hématologique du topotécan en 
monothérapie a été dose-limitante. La toxicité était 
prévisible et réversible. Il n'y avait pas de signes de 
toxicité cumulative hématologique ou non hématolo- 
gique. 

Lors des essais cliniques réalisés chez des patientes 
atteintes de cancer du col de l'utérus, le profil de 
tolérance du topotécan coadministré avec le cisplatine 
a été comparable à celui observé avec le topotécan en 
monothérapie. La toxicité hématologique globale a été 
inférieure chez les patientes traitées par l'association 
topotécan + cisplatine par rapport à celles traitées par 
le topotécan en monothérapie, mais supérieure à celle 
observée avec le cisplatine seul. 

Des événements indésirables supplémentaires ont été 
observés lorsque le topotécan a été associé au cispla- 
tine. Cependant, ces événements ont été observés avec 



































le cisplatine en monothérapie et n’ont pas été attribua- 

bles au topotécan. Le résumé des caractéristiques du 

produit du cisplatine doit être consulté pour la liste 
complète des effets indésirables relatifs à son utilisation. 

Les données de tolérance du topotécan en mono- 

thérapie sont présentées ci-dessous. 

Les effets indésirables sont classés ci-dessous par 

classe d'organe et par fréquence absolue (à partir de 

tous les effets indésirables rapportés). Les fréquences 
sont définies comme : 

Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 

< 1/1000), très rare (< 1/10 000), y compris les cas isolés 

et non connus (ne pouvant être estimés à partir des 
données disponibles). 

Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très fréquent : neutropénie fébrile, neutropénie (voir 
Affections gastro-intestinales), thrombocytopénie, 
anémie, leucopénie. 

- Fréquent : pancytopénie. 

- Fréquence indéterminée : saignements sévères (asso- 
ciés à la thrombocytopénie). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : pathologie pulmonaire interstitielle (dont cer- 
tains cas d'évolution fatale). 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées, vomissements et diarrhées 
(tous ces effets indésirables peuvent être sévères), 
constipation, douleurs abdominales”, mucites. 

(1) Des colites neutropéniques, d'évolution parfois fatale, 

ont été rapportées comme complication d'une neutropénie 

induite par le topotécan (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : alopécie. 

- Fréquent : prurit. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : anorexie (qui peut être sévère). 

Infections et infestations : 

- Très fréquent : infection. 

- Fréquent : sepsis®. 

(2) Des décès dus à une septicémie ont été rapportés chez 

des patients traités avec le topotécan (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : fièvre, asthénie, fatigue. 

- Fréquent : malaise. 

- Très rare : extravasation®. 

(3) Une extravasation a été très rarement rapportée. Les 

réactions se sont avérées légères et n'ont généralement 

pas nécessité de traitement spécifique. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : réaction d’hypersensibilité, dont rash. 

- Rare : réaction anaphylactique, angio-ædème, urti- 
caire. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : hyperbilirubinémie. 

Les effets indésirables listés ci-dessus peuvent poten- 

tiellement se produire à une fréquence plus élevée chez 

les patients ayant un faible indice de performance 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les fréquences associées aux effets indésirables héma- 

tologiques ou non hématologiques décrits ci-dessous 

sont issues de rapports d'effets indésirables considérés 
liés ou possiblement liés au traitement par le topotécan. 

Effets indésirables hématologiques : 

- Neutropénie : sévère (nombre de polynucléaires neu- 

trophiles < 0,5 x 10°) observée chez 55 % des 
patients durant la première cure et avec une durée 
> 7 jours dans 20 % des cas et chez 77 % des 
patients au total (39 % des cures). Associées à une 
neutropénie sévère, une fièvre ou une infection sont 
survenues chez 16 % des patients durant la première 
cure, et chez 23 % des patients au total (6 % des 
cures). Le temps médian avant apparition d’une 
neutropénie sévère a été de 9 jours et la durée médiane 
de 7 jours. La neutropénie sévère a duré plus de 
7 jours dans 11 % de l’ensemble des cures. 
Parmi les patients traités au cours des études clini- 
ques (incluant les patients avec une neutropénie 
sévère et ceux sans neutropénie sévère), 11 % (4 % 
des cures) ont développé une fièvre, et 26 % (9 % 
des cures) ont développé une infection. De plus, 5 % 
de l'ensemble des patients traités (1 % des cures) ont 
développé un syndrome septique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Thrombocytopénie : sévère (nombre de plaquettes 
< 25 x 10°/l) chez 25 % des patients (8 % des cures) ; 
modérée (nombre de plaquettes entre 25 x 10°/I et 
50 x 109/1) chez 25 % des patients (15 % des cures). 
Le temps médian avant apparition d’une thrombocy- 
topénie sévère a été de 15 jours et la durée médiane 
de 5 jours. Une transfusion de plaquettes a été 
nécessaire dans 4 % des cures. Des cas de séquelles 
significatives liées à la thrombocytopénie, incluant 
des décès dus à des saignements de la tumeur, ont 
été peu fréquemment rapportés. 

- Anémie : modérée à sévère (Hb < 8,0 g/dl) chez 37 % 
des patients (14% des cures). 52 % des patients 
(21 % des cures) ont reçu une transfusion de globules 
rouges. 

Effets indésirables non hématologiques : 

Les effets non hématologiques le plus souvent rapportés 


ont été d'ordre gastro-intestinal tels que nausées (52 %), 
vomissements (32 %) et diarrhées (18 %), constipation 
(9 %) et mucites (14 %). La fréquence des nausées, des 
vomissements, des diarrhées et des mucites sévères 
(grade 3 ou 4) a été respectivement de 4, 8, 2 et 1 %. 
Des douleurs abdominales bénignes ont aussi été 
rapportées chez 4 % des patients. 

Il a été observé une fatigue chez environ 25% des 
patients, et une asthénie chez environ 16 % d’entre eux 
au cours de leur traitement par le topotécan. La fré- 
quence des fatigues et des asthénies sévères (grade 3 
ou 4) a été respectivement de 3 % et 3 %. 

Une alopécie totale ou prononcée a été observée chez 
30 % des patients et une alopécie partielle chez 15 % 
d’entre eux. 

D'autres manifestations sévères à type d’anorexie 
(12 %), de malaise (8 %) et d'hyperbilirubinémie (1 %), 
liées ou possiblement liées au traitement par le topo- 
técan, ont été observées. 

Des réactions d'hypersensibilité incluant rash, urticaire, 
angio-æœdème et réactions anaphylactiques ont été 
rarement rapportées. Dans les études cliniques, un rash 
a été rapporté chez 4 % des patients, et un prurit chez 
1,5 % des patients. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés chez des 
patients traités par topotécan administré par voie intra- 
veineuse (jusqu'à 10 fois la dose recommandée) ou sous 
forme de gélules (jusqu’à 5 fois la dose recommandée). 
Les signes et symptômes observés lors d’un surdosage 
étaient similaires aux effets indésirables associés au 
topotécan (cf Effets indésirables). Les complications 
principales d’un surdosage sont une myélosuppression 
et une mucite. De plus, des cas d'élévation des enzymes 
hépatiques ont été rapportés lors de surdosages en 
topotécan administré par voie intraveineuse. 

Il n'existe pas d’antidote connu en cas de surdosage 
en topotécan. Toute prise en charge complémentaire 
doit être définie en fonction du tableau clinique ou des 
recommandations des centres antipoisons, lorsqu'elles 
sont disponibles. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Groupe pharmacothérapeutique : 
néoplasique (code ATC : LO1XX17). 
L'activité antitumorale du topotécan se caractérise par 
"inhibition de la topo-isomérase |, enzyme qui joue un 
rôle essentiel dans la réplication de ADN en levant la 
contrainte de torsion en aval de la fourche de réplication. 
Le topotécan inhibe la topo-isomérase | en stabilisant 
e complexe covalent enzyme/ADN (ayant une cassure 
monobrin), étape intermédiaire du mécanisme cataly- 
tique. L’inhibition de latopo-isomérase | par le topotécan 
se traduit au niveau cellulaire par l'induction des lésions 
simple-brin de l'ADN. 

Cancer de l'ovaire en rechute : 

Dans une étude comparant le topotécan au paclitaxel 
chez des patientes ayant un cancer de l'ovaire et 
prétraitées par une chimiothérapie à base de platine 
(n = 112 et 114 respectivement), les taux de réponse 
(IC 95 %) ont été de 20,5 % (13 %, 28 %) contre 14% 
(8%, 20 %), et le temps de progression médian de 
19 semaines avec le topotécan contre 15 semaines avec 
le paclitaxel (test du log-rank 0,7 [0,6-1,0]). La survie 
globale médiane a été de 62 semaines pour le topotécan 
contre 53 semaines pour le paclitaxel (test du log-rank 
9,0 [0,6-1,3]). 

Le taux de réponse pour la totalité des études sur le 
cancer de l'ovaire (n = 392, tous précédemment traités 
avec du cisplatine ou du cisplatine et du paclitaxel) a 
été de 16 %. Dans les études cliniques, le temps médian 
de réponse a été de 7,6 à 11,6 semaines. Chez les 
patientes réfractaires ou ayant rechuté dans les 3 mois 
suivant le traitement par le cisplatine (n = 186), le taux 
de réponse a été de 10 %. 

Ces données doivent être évaluées en tenant compte du 
profil de tolérance global de ces médicaments et, en 
particulier, de la toxicité hématologique élevée (cf Effets 
indésirables). 

Une analyse rétrospective complémentaire a été 
conduite chez 523 patientes en rechute d’un cancer de 
l'ovaire. 87 réponses complètes et partielles ont été 
observées, dont 13 obtenues au cours des cycles 5 et 
6, et 3 obtenues après. Pour les patientes ayant reçu 
plus de 6 cycles, 91 % ont terminé l'étude comme prévu 
ou ont été traitées jusqu’à progression de la maladie, 
avec seulement 3 % de sorties d'essai pour effets 
indésirables. 

Cancer du poumon à petites cellules en rechute : 
Une étude clinique de phase III (Étude 478) a évalué 
l’utilisation d’un traitement symptomatique adapté (Best 
Supportive Care, BSC) seul (n = 70) ou associé au 
topotécan oral (n = 71) chez des patients en rechute 
après un traitement de première ligne (délai de progres- 
sion - Time to progression, TTP-médian après traitement 
de première ligne : 84 jours pour topotécan oral + BSC ; 
90 jours pour BSC seul) lorsque la réintroduction de la 
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première ligne de chimiothérapie intraveineuse n’était 
pas appropriée. Le groupe topotécan oral + BSC 
présentait une amélioration significative de la survie glo- 
bale comparé au groupe BSC seul (log-rank p = 0,0104). 
Le hazard ratio non ajusté du groupe topotécan 
oral + BSC comparé au groupe BSC seul était de 0,64 
(95 % IC : 0,45 - 0,90). Le temps de survie médian chez 
les patients traités avec topotécan + BSC a été de 
25,9 semaines (IC 95 % : 18,3 - 31,6) alors que chez les 
patients recevant uniquement le BSC, le temps de survie 
médian a été de 13,9 semaines (IC 95 % : 11,1 - 18,6) 
[p = 0,0104]. 

L’auto-évaluation des symptômes des patients utilisant 
une évaluation ouverte montre une tendance à l’amélio- 
ration des symptômes avec le topotécan oral + BSC. 
Une étude de phase II (Etude 065) et une étude de 
phase III (Etude 396) ont été menées pour évaluer 
l'efficacité du topotécan oral versus le topotécan intra- 
veineux chez des patients en rechute depuis plus de 
90 jours après la fin d’un premier traitement par chimio- 
thérapie (voir tableau 1). Le topotécan oral et intravei- 
neux montre une palliation des symptômes similaires 
chez les patients ayant un CPPC en rechute sensible et 
auto-évaluant leurs symptômes sur une échelle ouverte 
dans chacune de ces deux études. 

Tableau 1 : Résumé de la survie, du taux de réponse, 
et du temps de progression chez des patients atteints 
d'un CPPC et traités par Hycamtin oral ou Hycam- 
tin intraveineux 












































Étude 065 Étude 396 
Topotécan | Topotécan | Topotécan | Topotécan 
oral IV oral IV 
(N=52 | (N=54 | (N=153) | (N=151) 
Médiane 
de survie 32,3 25,1 33,0 35,0 
(semaines) 
(C95% (26,3-40,9) | (21,1-33,0) | (29,1-42,4) | (31,0-37,1) 
Hazard ratio 
1C95% 0,88(0,59-1,31) 0,88(0,7-1,11) 
EEE 23,1 148 183 219 
réponse (%) 
(C95% (11,6-34,5) | (5,3-24,3) | (12,2-24,4) | (15,3-28,5) 
Différence 
entrelestaux | 3366.21) -3,6(-12,6-5,5) 
deréponse 
(C95% 
Temps 
médian de 
progression 14,9 13,1 11,9 14,6 
(semaines) 
(C95%) (8,3-21,3) | (11,6-18,3) | (9,7-14,1) | (13,3-18,9) 
Hazard ratio 
1C95%) 0,90 (0,60-1,35) 1,21(0,96-1,53) 

















N : nombre total de patients traités ; IC : intervalle de 
confiance. 

Dans un autre essai clinique de phase Ill randomisé 
comparant le topotécan IV au cyclophosphamide, adria- 
mycine (doxorubicine) et vincristine (protocole CAV) 
chez les patients en rechute et sensibles à la première 
ligne de traitement, le taux de réponse global était de 
24,3 % dans le groupe topotécan comparé à 18,3 % 
dans le groupe CAV. Le délai médian de progression 
était similaire dans les 2 groupes (13,3 semaines et 
12,8 semaines respectivement). La médiane de survie 
pour les 2 groupes était de 25 et 24,7 semaines 
respectivement. Le risque relatif en terme de survie entre 
le topotécan IV et le protocole CAV était de 1,04 (IC 
95 % : 0,78 - 1,40). 

Le taux de réponse au topotécan, dans l'ensemble des 
études sur le CPPC (n = 480) pour les patients en rechute 
et sensibles à une première ligne de traitement, était de 
20,2 %. La médiane de survie était de 30,3 semaines 
(IC 95 % : 27,6 - 33,4). 

Dans une population de patients réfractaires (ceux ne 
répondant pas à la première ligne de traitement), le taux 
de réponse au topotécan était de 4,0 %. 

Carcinome du col de l'utérus : 

Dans un essai clinique randomisé comparatif de phase Il 
réalisé par le « Gynaecological Oncology Group » (GOG- 
0179), l'association topotécan + cisplatine (n = 147) a 
été comparée au cisplatine en monothérapie (n = 146) 
chez les patientes atteintes d’un carcinome du col de 
l'utérus de stade histologique IV-B confirmé, en rechute 
ou réfractaire, qui ne relève pas d’un traitement curatif 
par chirurgie et/ou radiothérapie. L'association topoté- 
can + cisplatine a montré un bénéfice statistiquement 
significatif sur la survie globale par rapport au cisplatine 
en monothérapie après ajustement pour analyses inter- 
médiaires (log-rank p = 0,033). 

Tableau 2 : Résultats de l’étude GOG-0179 : 























Population en intention de traiter (ITT) 
Cisplatine | Cisplatine 50 mg/m? 
50 mg/m° J1 J1 +topotécan 
q21d 0,75 mg/m’ x 3J q21 
Survie (mois) n=146 n=147 
Médiane (IC 95%) | 6,5(5,8-8,8) 9,4 (7,9-11,9) 
HR (IC 95 %) 0,76 (0,59 - 0,98) 
Log-rankp 0,033 

















Patients sans chimioradiothérapie par cisplatine préalable 














Cisplatine | Topotécan/cisplatine 
Survie (mois) n=46 n=44 
Médiane(IC95%) |8,8(6,4-11,5)| 15,7 (11,9-17,7) 
HR(IC 95 %) 0,51 (0,31 - 0,82) 





Patients avec chimioradiothérapie par cisplatine préalable 


























Cisplatine | Topotécan/cisplatine 
Survie (mois) n=72 n=69 
Médiane(IC95%) | 5,9(4,7-8,8) 7,9(6,5-10,9) 
HR(IC 95 %) 0,85(0,59-1,21) 





Chez les patientes (n = 39) présentant des récurrences 
dans les 180 jours suivant la chimioradiothérapie avec 
cisplatine, la survie médiane pour le bras topotécan 
+ cisplatine était de 4,6 mois (IC 95 % : 2,6 à 6,1) contre 
4,5 mois (IC 95 % : 2,9 à 9,6) pour le bras cisplatine, 
avec un HR de 1,15 (0,59 à 2,23). Chez ces patientes 
(n = 102) avec récurrence après 180 jours, la survie 
médiane pour le bras topotécan +cisplatine était de 
9,9 mois (IC 95 % : 7 à 12,6) contre 6,3 mois (IC 95 % : 
4,9 à 9,5) pour le bras cisplatine avec un HR de 0,75 
(0,49 à 1,16). 

Pédiatrie : 

Le topotécan a été également évalué dans la population 
pédiatrique ; cependant, seules des données limitées 
sur l'efficacité et la tolérance sont disponibles. 

Dans un essai ouvert incluant des enfants (n = 108, 
tranche d'âge : nourrissons à 16 ans) atteints de tumeurs 
solides récidivantes ou en progression, le topotécan a 
été administré à la dose initiale de 2,0 mg/m? en 
perfusion de 30 minutes pendant 5 jours puis toutes les 
3 semaines pendant une année au maximum selon la 
réponse observée. Les tumeurs étudiées étaient de 
type : sarcome d’Ewing/tumeur neuro-ectodermale pri- 
mitive, neuroblastome, ostéoblastome, et rhabdomyo- 
sarcome. L'activité antitumorale a été démontrée princi- 
palement chez les patients ayant un neuroblastome. 
Les toxicités de topotécan dans cette population pédia- 
trique atteinte de tumeurs solides en rechute ou réfrac- 
taires étaient semblables à celles observées préala- 
blement chez les patients adultes. Dans cette étude, 
46 patients (43 %) ont reçu du G-CSF sur 192 cures 
(42,1 %) ; 65 (60 %) ont reçu des transfusions de 
concentré de globules rouges et 50 (46 %) des plaquet- 
tes sur 139 et 159 cures (30,5 % et 34,9 %) respecti- 
vement. En raison de la myélosuppression dose-limi- 
tante, la dose maximale tolérée (DMT) a été établie à 
2,0 mg/m?/jour avec le G-CSF et 1,4 mg/m?/jour sans 
G-CSF dans une étude de pharmacocinétique dans une 
population pédiatrique atteinte de tumeurs réfractaires 
solides (cf Pharmacocinétique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une perfusion intraveineuse de topotécan de 
30 minutes à des doses de 0,5 à 1,5 mg/m”/jour sur 
cinq jours, il a été démontré que le topotécan a une 
clairance plasmatique élevée de 62 l/h (DS 22), corres- 
pondant à environ 24 du flux sanguin hépatique. Son 
volume de distribution était également important, près 
de 1321 (DS 57), et sa demi-vie relativement courte : de 
2 à 3 heures. La comparaison des paramètres pharma- 
cocinétiques n’a suggéré aucun changement de la 
pharmacocinétique pendant les 5 jours d'administration. 
L’aire sous la courbe (ASC) a augmenté à peu près 
proportionnellement à la dose. Il ny a pas ou peu 
d’accumulation du topotécan lors de l'administration de 
doses répétées journalières et il n’a pas été mis en 
évidence de modification de la PK après administration 
de doses multiples. Les études précliniques indiquent 
une faible liaison du topotécan aux protéines plasma- 
tiques (35 %) et une distribution entre cellules sanguines 
et plasma assez homogène. 

L’élimination du topotécan n’a été que partiellement 
étudiée chez l’homme. La voie principale de clairance 
du topotécan a été l’hydrolyse du cycle lactone pour 
former un carboxylate à cycle ouvert. 

La métabolisation représente moins de 10 % de l’élimi- 
nation du topotécan. Un métabolite N-déméthylé, pour 
lequel une activité inférieure ou égale à la molécule mère 
a été montrée sur des modèles cellulaires, a été retrouvé 
dans les urines, le plasma et les fèces. Le rapport moyen 
des ASC métabolite/molécule mère était inférieur à 
10 %, à la fois pour le topotécan total et le topotécan 
lactone. Un dérivé O-glucuronoconjugué du topotécan 
et du N-déméthyl-topotécan a été identifié dans l'urine. 
La quantité totale de molécules apparentées au médi- 
cament retrouvées représente 71 à 76 % de la dose de 
topotécan administrée par voie IV sur 5 jours. Approxi- 
mativement 51 % sont éliminés sous forme de topoté- 
can total et 3 % sous forme de N-déméthyl-topotécan 
dans Purine. L'élimination fécale du topotécan sous 
forme totale représente 18 % alors que l'élimination 
fécale du N-déméthyl-topotécan est de 1,7 %. Au total, 
le métabolite N-déméthylé représente en moyenne 
moins de 7 % (intervalle entre 4 et 9 %) de l’ensemble 
des molécules apparentées au médicament retrouvées 
dans l'urine et les fèces. Moins de 2% du dérivé 
O-glucuronoconjugué du topotécan et O-glucurono- 
conjugué du N-déméthyl-topotécan sont retrouvés dans 
les urines. 

Les données in vitro sur des microsomes hépatiques 
indiquent la présence d'une faible quantité de topotécan 
N-déméthylé. In vitro, le topotécan n'a inhibé chez 
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l’homme ni les enzymes P450 CYP1A2, CYP2A6, 
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ou 
CYPA4A, ni les enzymes cytosoliques (la dihydropyri- 
midine ou la xanthine oxydase). 

Lorsque le topotécan est administré en association avec 
le cisplatine (cisplatine à J1, topotécan de J1 à J5), la 
clairance du topotécan était diminuée à J5 par rapport 
à J1 (19,1 Vh/m° versus 21,3 I/h/m? [n = 9) ; cf 
Interactions. 

La clairance plasmatique chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique (bilirubinémie entre 1,5 et 10 mg/ 
di) a diminué jusqu’à 67 % par rapport au groupe témoin. 
La demi-vie du topotécan a augmenté d'environ 30 %, 
mais aucun changement du volume de distribution n'a 
été noté. La clairance plasmatique du topotécan total 
(formes active et inactive) chez l’insuffisant hépatique 
n’a diminué que d’environ 10 % par rapport aux patients 
du groupe témoin. 

La clairance plasmatique chez l’insuffisant rénal (clai- 
rance de la créatinine entre 41 et 60 ml/min) a diminué 
jusqu’à environ 67 % par rapport aux patients du groupe 
témoin. Le volume de distribution a diminué légèrement 
et, par conséquent, la demi-vie n’a augmenté que de 
14%. Chez l'insuffisant rénal modéré, la clairance 
plasmatique du topotécan a été réduite à 34 % de la 
valeur du groupe témoin. La demi-vie moyenne est 
passée de 1,9 à 4,9 heures. 

Au cours d’une étude de population, un certain nombre 
de facteurs, dont l’âge, le poids et l’ascite, n’ont pas eu 
d'effet significatif sur la clairance du topotécan total 
(formes active et inactive). 

Pédiatrie : 

La pharmacocinétique du topotécan administré en per- 
fusion de 30 minutes pendant 5 jours a été évaluée dans 
deux études. Une étude incluait des doses allant de 
1,4 mg/m? à 2,4 mg/m? chez des enfants (âgés de 2 à 
12 ans, n = 18), des adolescents (âgés de 12 à 16 ans, 
n = 9), et des jeunes adultes (âgés de 16 à 21 ans, n = 9) 
atteints de tumeurs solides réfractaires. La seconde 
étude incluait des doses allant de 2,0 mg/m? à 5,2 mg/m? 
chez des enfants (n = 8), des adolescents (n = 3) et des 
jeunes adultes (n = 3) atteints de leucémie. Dans ces 
études, il n'y avait aucune différence apparente concer- 
nant la pharmacocinétique du topotécan observée chez 
es enfants, les adolescents, et les jeunes adultes 
atteints d’une tumeur solide ou d’une leucémie, mais 
ces données sont trop limitées pour en tirer des conclu- 
sions précises. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le topotécan, de par son mécanisme d'action, s’est 
montré génotoxique in vitro lors des tests sur cellules 
de mammifères (cellules de lymphome de souris et 
ymphocytes humains) et in vivo sur les cellules de la 
moelle osseuse de souris. Le topotécan s’est également 
révélé embryotoxique et fœtotoxique lorsqu'il a été 
administré chez le rat et le lapin. 

Dans les études de toxicité de la reproduction chez le 
rat avec le topotécan, il n’y a pas eu d'effet sur la fertilité 
mâle ou femelle ; cependant, chez les femelles, une 
ovulation multiple et une légère augmentation de la perte 
pré-implantatoire ont été observées. 

Le potentiel carcinogène du topotécan n'a pas été 
étudié. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Aucune incompatibilité connue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le flacon dans son emballage extérieur afin 
de protéger le médicament de la lumière. 

Après reconstitution et dilution : le produit doit être 
utilisé immédiatement après reconstitution car il ne 
contient aucun agent conservateur antibactérien. Si la 
reconstitution et la dilution sont pratiquées dans des 
conditions d’asepsie stricte (par exemple sous hotte à 
flux laminaire), le produit peut être utilisé (perfusion 
comprise) dans les 12 heures à température ambiante, 
ou dans les 24 heures s’il est stocké à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C après la première ponction 
dans le flacon. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les flacons d'Hycamtin 4 mg doivent être reconstitués 
avec 4 ml d’eau pour préparations injectables. 

La solution reconstituée, limpide, est de couleur jaune 

à jaune vert et contient 1 mg de topotécan par ml. Le 

volume approprié de solution reconstituée doit être dilué 

dans une solution pour perfusion intraveineuse de 
chlorure de sodium 0,9 % m/v ou une solution pour 
perfusion intraveineuse de glucose 5 % m/v afin 
d'obtenir une concentration finale comprise entre 25 et 

50 ug/ml. 

Les procédures habituelles pour la manipulation cor- 

recte et l'élimination des médicaments anticancéreux 

doivent être adoptées, c’est-à-dire : 

- formation du personnel pour la reconstitution de la 
solution ; 

- pas de manipulation du médicament par des 
employées enceintes ; 

- lors de la reconstitution du médicament, le personnel 
doit porter des vêtements protecteurs, y compris un 
masque, des lunettes protectrices et des gants ; 

-tout le matériel utilisé pour l'administration et le 
nettoyage, dont les gants, doit être placé dans des 
sacs destinés aux déchets à hauts risques et être 
incinéré à température élevée. Les déchets liquides 
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peuvent être éliminés par évacuation dans les canali- 
sations d’eau et lavage à grande eau ; 

-en cas de contact accidentel avec la peau ou les 
yeux, rincer abondamment avec de l’eau. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 

cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 

hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 

rologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/96/027/003 ; CIP 3400956054527 (RCP 
rév 24.04.15). 

Mis sur le marché en 1997. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9187023 (flacon) : 240,000 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de Agence européenne 

du médicament http://www.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Info medic, pharmacovigilance et service client : 


Tél : |0 800 45 57 99 ENAT CELUI [l 


Site web : www.sandoz.fr 








HYDERGINE voie orale 


dihydroergotoxine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Neurologie / Déficit cognitif et neurosensoriel du 
sujet âgé 





HYDRACORT voie cutanée 


hydrocortisone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Dermocorticoïdes 





HYDRAPERF voie parentérale 


glucose, sodium chlorure 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Solutions pour perfusion 





HYDROCORTANCYL © 2,5 % 
suspension injectable 
prednisolone acétate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension injectable à 2,5 % : Flacon de 5 ml, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION p flacon 
Prednisolone acétate ..........ssssssss1seesssere11e 125 mg 
Excipients : alcool benzylique, carmellose sodique, 


chlorure de sodium, polysorbate 80, eau pour prépa- 
rations injectables. 

Excipients à effet notoire : sodium (15,5 mg/flacon), 
alcool benzylique (45 mg/flacon). 


[PC] INDICATIONS 

Ce sont celles de la corticothérapie locale lorsque 

l'affection justifie une forte concentration locale. Toute 

prescription d'injection locale doit faire la part du danger 
infectieux, notamment du risque de favoriser une proli- 
fération bactérienne. 

Ce médicament est indiqué dans les affections : 

- Rhumatologiques : 

- Injections intra-articulaires : arthrites inflammatoires, 
arthrose en poussée. 

- Injections périarticulaires : tendinites, bursites. 

- Injections des parties molles : talalgies, syndrome 
du canal carpien, maladie de Dupuytren. 

- Injections épidurales : radiculalgies (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Injections intradurales : radiculalgies en cas d'échec 
d’autres traitements (résistantes aux injections épidu- 
rales) ou à l'occasion d’analyse du liquide céphalo- 
rachidien (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Dermatologiques : cicatrices chéloïdes. 

- Néoplasiques : injections intradurales dans les ménin- 
gites leucémiques et tumorales. 

- Ophtalmologiques : injections périoculaires dans cer- 
taines atteintes inflammatoires du segment antérieur 
avec participation de l’uvée intermédiaire. 

- ORL : irrigations intrasinusiennes dans les sinusites 
subaiguës ou chroniques justifiant un drainage. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 


Voies locales : de 7 à 2 ml selon le lieu de l'injection et 
l'affection à traiter. 











Ne pas administrer plus de 2 ml par injection. 

Il faut éviter que l'injection ne soit trop superficielle en 
raison du risque d’atrophie sous-cutanée. 

L'injection ne sera répétée qu’en cas de réapparition 
ou de persistance des symptômes. 

Cette spécialité n’est pas adaptée à l’administration par 
voie inhalée par nébulisateur. 

MODE D’ADMINISTRATION : 

Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 
de prednisone = 5 mg de prednisolone. 

Voie injectable locale. Ne pas administrer par voie IV 
ni par voie IM. 

Agiter avant emploi. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 
suivantes : 
- Hypersensibilité à la prednisolone ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Infection locale ou générale, ou suspicion d'infection. 
- Troubles sévères de la coagulation, traitement anti- 
coagulant en cours. 
- Injection épidurale chez les patients qui présentent 
des troubles sévères de la coagulation ou traités par 
anticoagulants, ticlopidine, clopidogrel, autres anti- 
agrégants plaquettaires ou agents antithrombotiques. 
- Injection épidurale sur rachis cervical : 
- par voie foraminale radioguidée ou non, 
- ou par voie postérieure. 
- Injection épidurale sur rachis lombaire par voie fora- 
minale radioguidée ou non. 
- En raison de la présence d'alcool benzylique, ce 
médicament est contre-indiqué chez les prématurés 
et les nouveau-nés à terme. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Du fait d’une diffusion systémique potentielle, il faut 
prendre en compte certaines contre-indications des 
corticoïdes par voie générale, en particulier si les 
injections sont multiples (plusieurs localisations) ou 
répétées à court terme : 
- certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona) ; 
- états psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement ; 
- Vaccins vivants. 
La corticothérapie peut favoriser la survenue de diver- 
ses complications infectieuses. 
Des injections multiples (plusieurs localisations) ou 
répétées à court terme peuvent entraîner des symptô- 
mes cliniques et biologiques d’hypercorticisme ainsi 
qu’une freination de l'axe thalamo-hypophyso-surré- 
nalien. 
L’attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 
contenant un principe actif pouvant induire une réaction 
positive des tests pratiqués lors des contrôles anti- 
dopage. 
L'administration concomitante d’acétate de predni- 
solone avec des vaccins vivants atténués ou de l'acide 
acétylsalicylique utilisé à dose anti-inflammatoire (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour) est déconseillée 
(cf Interactions). 
Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l'apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ils ne doivent donc pas être 
injectés en intratendineux. Ce risque est augmenté lors 
de la coprescription avec des fluoroquinolones et chez 
les patients dialysés avec hyperparathyroïdisme secon- 
daire ou ayant subi une transplantation rénale. 
Du fait du risque de calcifications, il est préférable 
d'éviter l'administration d’un dérivé cortisonique en 
intradiscal. 
Il semble qu'en cas de réaction allergique, l'allergène 
responsable soit le plus souvent la carmellose, l'agent 
de suspension. 
Troubles visuels : des troubles visuels peuvent appa- 
raître lors d’une corticothérapie par voie systémique ou 
locale. En cas de vision floue ou d'apparition de tout 
autre symptôme visuel apparaissant au cours d’une 
corticothérapie, un examen ophtalmologique est requis 
à la recherche notamment d’une cataracte, d’un glau- 
come, ou d’une lésion plus rare telle qu’une chorioré- 
tinopathie séreuse centrale, décrits avec l’adminis- 
tration de corticostéroïdes par voie systémique ou 
locale. 
La survenue de crises liées à la présence d’un phéo- 
chromocytome, et pouvant être fatales a été rapportée 
après administration de corticostéroïdes. Les cortico- 
stéroïdes ne doivent être administrés aux patients chez 
qui un phéochromocytome est suspecté ou identifié, 
qu'après une évaluation appropriée du rapport béné- 
fice/risque (cf Effets indésirables). 
Ce médicament contient 45 mg d’alcool benzylique par 
flacon de 5 ml. II peut provoquer des réactions toxiques 
et des réactions de type anaphylactoïde chez les 
nourrissons et les enfants jusqu'à 3 ans. 
L'administration de médicaments contenant de l'alcool 
benzylique chez les prématurés et les nouveau-nés à 
terme a été associée à des cas fatals de syndrome de 
suffocation (les symptômes incluent la survenue brutale 
d'un syndrome de suffocation, hypotension, brady- 
cardie et collapsus cardio-vasculaire). 
Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par dose, c'est-à-dire « sans 
sodium ». 
Mises en garde spécifiques à la voie épidurale : 
- Hydrocortancyl est un corticoïde particulaire, qui en 
cas d'injection involontaire dans un vaisseau (artériole 











notamment), expose à un risque d'accident ischémi- 
que médullaire grave. La voie épidurale doit donc être 
utilisée avec prudence. 

- L'injection sur rachis opéré est un facteur de risque 
d'effets indésirables neurologiques graves (cf Effets 
indésirables). En cas d'injection épidurale par voie 
postérieure ou articulaire postérieure, sur rachis 
opéré, la vascularisation de la zone pouvant avoir été 
modifiée, il reviendra au médecin de décider de la 
nécessité d’une infiltration. Celle-ci doit se faire à 
distance de l'étage opéré, afin de diminuer le risque 
d'injection involontaire dans un vaisseau et après 
évaluation des risques et des bénéfices lors d’une 
concertation pluridisciplinaire. 

Mises en garde spécifiques à la voie intradurale : 

L'administration intradurale doit être réalisée avec pru- 

dence en cas de traitement œstroprogestatif et chez 

les patients ayant des facteurs de risque d’accidents 
thromboemboliques (cf Effets indésirables). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Il est nécessaire d'observer une asepsie rigoureuse. 

- L'injection locale de corticoïdes peut déséquilibrer un 
diabète, un état psychotique, une hypertension arté- 
rielle sévère. 

- L'administration devra être prudente chez les patients 
à risque élevé d'infection, en particulier les hémo- 
dialysés ou les porteurs de prothèse. 

- Le risque de réaction vasomotrice, et en particulier 
de douleur thoracique, est à prendre en compte chez 
les malades ayant une maladie cardiovasculaire évo- 
lutive sous-jacente. 

- Ne pas injecter en intratendineux en raison du risque 
de rupture. 

- Ne pas administrer par voie IV ni par voie IM. 

- Cette spécialité n’est pas adaptée a l'administration 
par voie inhalée par nébulisateur. 


DC| INTERACTIONS 

Les risques d'interactions des glucocorticoïdes avec 

d’autres médicaments sont exceptionnels par voie injec- 

table locale dans les circonstances usuelles d'emploi. 

Ces risques seraient à considérer en cas d’injections 

multiples (plusieurs localisations) ou répétées à court 

terme. 

L'hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 

troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes, 

notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 

sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 

s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 

ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 

tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 

Associations contre-indiquées : 

- Vaccins vivants atténués : à l'exception des voies 
inhalées et locales, et pour des posologies supérieu- 
res à 10 mg/j d’équivalent-prednisone (ou > 2 mg/kg/j 
chez l'enfant ou > 20 mg/j chez l'enfant de plus de 
10 kg) pendant plus de deux semaines et pour les 
« bolus » de corticoides : risque de maladie vaccinale 
généralisée éventuellement mortelle. 

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués 
même pendant les 3 mois suivant l'arrêt de la corti- 
cothérapie. 

Associations déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Acide acétylsalicylique : majoration du risque hémor- 
ragique. Association déconseillée avec des doses 
anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour). 

- inhibiteurs du CYP3A: il est prévu que l'administration 
concomitante d’inhibiteurs du CYP3A, y compris de 
produits contenant du cobicistat, augmente le risque 
d'effets secondaires systémiques. L'association doit 
être évitée, sauf si les bénéfices sont supérieurs au 
risque accru d'effets secondaires systémiques des 
corticostéroïdes ; dans ce cas, les patients doivent 
être surveillés en vue de détecter les éventuels effets 
secondaires systémiques des corticostéroïdes. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : glucocorticoïdes (voies géné- 
rale et rectale) : impact éventuel de la corticothérapie 
sur le métabolisme de l’antivitamine K et sur celui des 
facteurs de la coagulation. Risque hémorragique 
propre à la corticothérapie (muqueuse digestive, fra- 
gilité vasculaire) à fortes doses ou en traitement 
prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque l'association 
est justifiée, renforcer la surveillance : le cas échéant, 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 

- Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 
cine B par voie IV, tétracosactide) : risque majoré 
d’hypokaliémie. Surveillance de la kaliémie avec, si 
besoin, correction. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : carba- 
mazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phénytoïne, 
primidone : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par l’inducteur ; 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l'hydrocortisone et 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie des corti- 
coïdes pendant le traitement par l’inducteur et après 
son arrêt. 

















- Digoxine : hypokaliémie favorisant les effets toxiques 
des digitaliques. Corriger auparavant toute hypoka- 
liémie et réaliser une surveillance clinique, électroly- 
tique et électrocardiographique. 

- Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 
augmentation de la glycémie avec parfois acidocétose 
par diminution de la tolérance aux glucides due aux 
corticoïdes. Prévenir le patient et renforcer l’autosur- 
veillance glycémique et urinaire, surtout en début de 
traitement. Adapter éventuellement la posologie de 
l’antidiabétique pendant le traitement par les corti- 
coïdes et après son arrêt. 

- Isoniazide : décrit pour la prednisolone : diminution 
des concentrations plasmatiques de l’isoniazide. 
Mécanisme invoqué : augmentation du métabolisme 
hépatique de l'isoniazide et diminution de celui des 
glucocorticoïdes. Surveillance clinique et biologique. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes (voir associations déconseillées) : anti- 
arythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine, 
disopyramide) et antiarythmiques de classe III (amio- 
darone, sotalol, dofétilide, ibutilide), certains neuro- 
leptiques (thioridazine, chlorpromazine, lévomépro- 
mazine, cyamémazine, sulpiride, sultopride, 
amisulpride, tiapride, pimozide, halopéridol, dropé- 
ridol, véralipride), bépridil, cisapride, diphémanil, éry- 
thromycine IV, halofantrine, luméfantrine, méthadone, 
mizolastine, moxifloxacine, pentamidine, spiramy- 
cine IV, vincamine IV) : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. Corriger auparavant toute hypokaliémie avant 
d’administrer le produit et réaliser une surveillance 
clinique, électrolytique et électrocardiographique. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoides par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par la rifampicine ; 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l'hydrocortisone et en 
cas de transplantation. Surveillance clinique et biolo- 
gique ; adaptation de la posologie des corticoides 
pendant le traitement par la rifampicine et après son 
arrêt. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon 
(décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone) : 
diminution de l’absorption digestive des glucocorti- 
coïdes. Prendre les topiques gastro-intestinaux et 
antiacides à distance des glucocorticoïdes (plus de 
2 heures si possible). 

Associations à prendre en compte : 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 
tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 
tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 

- Antihypertenseurs : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Acide acétylsalicylique : majoration du risque hémor- 
ragique. À prendre en compte avec des doses antal- 
giques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou 
< 3 g par jour). 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque d'ulcération et d’hémorragie gastro-intes- 
tinale. 

- Curares non dépolarisants (avec les glucocorticoïdes 
par voie IV) : risque de myopathie sévère, réversible 
après un délai éventuellement long (plusieurs mois). 

- Ciclosporine : augmentation des effets de la predni- 
solone : aspect cushingoïde, réduction de la tolérance 
aux glucides (diminution de la clairance de la predni- 
solone). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude tératogène animale n’a été effectuée avec 
des corticoïdes administrés par voie locale. 
Néanmoins, les études concernant la prise de corti- 
coïdes per os chez la femme enceinte n'ont pas mis en 
évidence un risque malformatif supérieur à celui observé 
dans la population générale. 

En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse si besoin. 

L'alcool benzylique passant la barrière placentaire, les 
solutions injectables doivent être utilisées avec pru- 
dence chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible en cas de traitement par ce 
médicament. 

Cependant, le risque des corticoïdes par voie systé- 
mique est à considérer en cas d'injections multiples 
(plusieurs localisations) ou répétées à court terme. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables systémiques des glucocorti- 

coïdes ont un faible risque de survenue après adminis- 

tration locale compte tenu des faibles taux sanguins, 

mais le risque d’hypercorticisme (rétention hydrosodée, 

déséquilibre d'un diabète et d’une hypertension arté- 

rielle...), ainsi que de freination de laxe thalamo-hypo- 

physo-surrénalien, augmente avec la dose et la fré- 

quence des injections. 

Effets indésirables communs à toutes les voies 

d'administration : 

- Risque d'infection locale (selon le site d'injection) : 
arthrites, méningites, épidurites. 

- Atrophie localisée des tissus musculaires, sous-cuta- 
nés et cutanés. 

- Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits 
de manière exceptionnelle, en particulier en copres- 
cription avec les fluoroquinolones. 





























- Arthrites aiguës à microcristaux (avec suspension 
microcristalline) de survenue précoce. 

- Calcifications locales. 

- Réactions allergiques : cutanées, urticaire localisée 
ou généralisée, œdème de Quincke, choc anaphylac- 
tique. 

- Flush : des céphalées et des bouffées vasomotrices 
peuvent survenir. Elles disparaissent habituellement 
en un jour ou deux. 

- Douleur lombaire, plus rarement douleur thoracique 
et/ou hypotension survenant dans les minutes après 
l'injection et spontanément réversible. 

- Poussées tensionnelles. 

- Troubles oculaires : vision floue, certaines formes 
de glaucome et de cataracte, choriorétinopathies 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Troubles endocriniens : survenue de crises liées à la 
présence de phéochromocytome (effet classe des cor- 
ticostéroïdes - cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets indésirables liés à l'administration intradurale : 

Très rare méningite aseptique et syndrome post-ponc- 

tion lombaire ; exceptionnelle thrombophlébite cérébrale 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets indésirables spécifiques à la voie épidurale : 

- Exacerbation transitoire des douleurs ayant motivé 
l'injection. 

- Effets indésirables consécutifs à une brèche dans la 
dure-mère : céphalée orthostatique, méningite infec- 
tieuse ou aseptique ; thrombophlébite cérébrale. 

- Administration au rachis cervical par voie foraminale 
radioguidée ou non : très rares cas d'infarctus cérébral 
ou médullaire avec tétraplégie, parfois mortels. 

- Administration au rachis lombaire : très rares cas 
d’infarctus médullaire avec paraplégie, principale- 
ment observés soit par voie foraminale radioguidée 
ou non, soit par diverses voies sur rachis opéré. 

- Hématomes ou infections épiduraux (abcès, épidu- 
rites), avec risque de compression aiguë médullaire 
ou radiculaire selon l'étage. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il peut être observé avec la corticothérapie générale : 

- Signes cliniques : surcharge pondérale, obésité, atro- 
phie musculaire, troubles digestifs, ostéoporose, HTA, 
hypertrichose, purpura, acné. 

- Signes neuropsychiques : excitation, agitation. 

- Signes endocriniens et métaboliques : véritable syn- 
drome de Cushing iatrogène, arrêt de croissance chez 
l'enfant. 

- Signes biologiques : glycosurie, hyperglycémie, hypo- 
kaliémie. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïdes à usage 

systémique non associés, code ATC : HO2AB06. 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 

hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 

essentielles. 

Les corticoïdes synthétiques, incluant cette spécialité, 

sont utilisés principalement pour leur effet anti-inflam- 

matoire. A forte dose, ils diminuent la réponse immuni- 
taire. Leur effet métabolique et de rétention sodée est 
moindre que celui de l’hydrocortisone. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 

ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Conserver à une température inférieure à 30 °C et à 

’abri de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 

tement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Agiter avant emploi. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400930515587 (1958/98, RCP rév 03.08.17). 

Prix : 2,82 € (flacon de 5 ml). 

Remb Séc soc à 65% et agréé Collect sauf dans 

l'indication « en injection épidurale : radiculalgies ». 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZNATE |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











HYDROCORTISONE BIOCODEX 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lyophilisat et solution pour usage parentéral à 100 mg : 
Flacons de lyophilisat + ampoules de solution (2 ml), boîte 
unitaire. 


COMPOSITION 

Lyophilisat : p flacon 
Hydrocortisone (DCI) hydrogénosuccinate 

exprimé en hydrocortisone „s.s.s... 100 mg 


Excipients : bicarbonate de sodium, hydrogénophos- 
phate de sodium dodécahydraté, acide phosphorique 
concentré qsp pH 7 à 8. 


Solution : 
Eau pour préparations injectables ............ 


[Dc] INDICATIONS 

- Insuffisance surrénale aiguë. 

- Insuffisance surrénale transitoire du nouveau-né. 

- Hyperplasie congénitale des surrénales avec syn- 
drome de perte de sel (syndrome de Debré-Fibiger). 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie intraveineuse, intramusculaire possible. 

Chez l'adulte : 100 à 200 mg en injection intraveineuse 
ou éventuellement en injection IM). 

Chez l'enfant et le nourrisson : Jusqu'à 5 mg/kg. 

A renouveler en fonction des données cliniques (état 
général, pouls, tension artérielle) et biologiques (iono- 
gramme, glycémie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Dissoudre le lyophilisat obligatoirement dans le solvant 
pour garantir l’isotonie finale. La solution obtenue sera 
utilisée dans un délai de 24 heures. 

L'administration de la solution d’hydrocortisone se fait 
dans la majorité des cas par injection directe dans la 
tubulure de perfusion. Elle peut également se faire en 
IV directe lente. 

La solution d'hydrocortisone peut être adjointe aux 
solutions glucosées ou chlorurées sodiques des perfu- 
sions ou au sang. L'adjonction à des solutions glucosées 
n’est valable que si la durée d'écoulement du flacon 
n'excède pas 4 heures. L'adjonction au sang conservé 
n’est possible que si le flacon s'écoule en moins de 
2 heures. 

Les autres mélanges doivent être évités. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

Les contre-indications habituelles de la corticothérapie 
générale ne s'appliquent pas aux doses substitutives 
recommandées. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Un traumatisme crânien par lui-même, quelle qu’en soit 
a gravité, ne représente pas une indication d'adminis- 
tration de corticoïdes par voie injectable. Les résultats 
d’une étude multicentrique, randomisée, contrôlée ver- 
sus placebo ont montré une augmentation de la mor- 
talité précoce (à deux semaines) et tardive (à six mois) 
après un traumatisme crânien chez les patients recevant 
de l’hémisuccinate de méthylprednisolone, comparé au 
groupe placebo. 

Les causes de la surmortalité dans le groupe méthyl- 
prednisolone n’ont pas été établies. 

Aux doses substitutives recommandées pour ce produit, 
les précautions d'emploi et les mises en garde des 
corticoïdes ne sont pas justifiées (risques infectieux...). 
L'équilibre hydroélectrolytique doit être maintenu et le 
régime diététique normalement salé. 

En période de stress (infection intercurrente, fièvre 
importante, traumatisme, intervention chirurgicale, 
maladie grave), la posologie doit être transitoirement 
augmentée (multipliée par deux par exemple) pour 
revenir rapidement à la posologie antérieure une fois 
l'épisode aigu passé. 

En cas d'intervention chirurgicale, cette spécialité doit 
être administrée à doses plus importantes que la cor- 
tisone par voie orale, par exemple 300 mg par jour le 
jour de l'intervention avec une décroissance progres- 
sive. En cas de chaleur importante, la posologie peut 
aussi nécessiter d’être légèrement augmentée et surtout 
la prise de sel doit être renforcée ainsi que la prise de 
minéralocorticoïdes en cas d'insuffisance surrénale pri- 
mitive. En cas de trouble digestif empêchant la prise 
orale, cette spécialité est utilisée à plus forte dose. Le 
traitement substitutif ne doit pas être interrompu : risque 
d'insuffisance surrénale aiguë. Les patients doivent 
porter sur eux une carte d’insuffisant surrénalien avec 
mention de leur traitement (en cas d'accident). 

Lors de l’accouchement, la dose d’hydrocortisone doit 
être augmentée dès le début du travail et administrée 
par voie parentérale à partir du moment où la patiente 
doit rester à jeun. La dose habituellement conseillée est 
équivalente à celle devant couvrir une intervention 
chirurgicale ; la décroissance doit être rapide dans le 
post-partum. 

Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l'apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors de 
la coprescription avec des fluoroquinolones et chez les 
patients dialysés avec hyperparathyroïdisme secon- 
daire ou ayant subi une transplantation rénale. 

De rares cas de réactions anaphylactiques étant surve- 
nus chez des patients traités par une corticothérapie 
parentérale, une attention particulière sera portée avant 
toute administration chez des sujets présentant un 
terrain atopique. 


p ampoule 
2ml 














L’attention des sportifs est attirée sur le fait que ce 
médicament contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments hypokaliémiants : 

L’hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 

troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes, 

notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 

sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 

s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 

ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 

tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 

Déconseillées (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi) : 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie vaccinale 
généralisée, potentiellement mortelle. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l’association est justifiée, renforcer la surveillance : 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 
Autres médicaments hypokaliémiants (diurétiques 
hypokaliémiants seuls ou associés, laxatifs stimu- 
lants, amphotéricine B IV, tétracosactide) : risque 
majoré d’hypokaliémie. Surveillance de la kaliémie 
avec, si besoin, correction. 
- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phénytoïne, 
primidone) : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoides par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par l’inducteur : 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l’hydrocortisone et 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie des corti- 
coïdes pendant le traitement par l’inducteur et après 
son arrêt. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 
Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 
augmentation de la glycémie avec parfois acidocétose 
par diminution de la tolérance aux glucides due aux 
corticoïdes. Prévenir le patient et renforcer l’autosur- 
veillance glycémique et urinaire, surtout en début de 
traitement. Adapter éventuellement la posologie de 
l’antidiabétique pendant le traitement par les corti- 
coïdes et après son arrêt. 
Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 
des concentrations plasmatiques de l’isoniazide. 
Mécanisme invoqué : augmentation du métabolisme 
hépatique de l’isoniazide et diminution de celui des 
glucocorticoïdes. Surveillance clinique et biologique. 
Médicaments donnant des torsades de pointes sauf 
sultopride (cf Associations déconseillées) : antiaryth- 
miques de classe la (quinidine, hydroquinidine, disopy- 
ramide) et antiarythmiques de classe III (amiodarone, 
sotalol, dofétilide, ibutilide), certains neuroleptiques 
(thioridazine, chlorpromazine, lévomépromazine, cya- 
mémazine, sulpiride, amisulpride, tiapride, pimozide, 
halopéridol, dropéridol, véralipride), bépridil, cisapride, 
diphémanil, érythromycine IV, halofantrine, luméfan- 
trine, méthadone, mizolastine, moxifloxacine, penta- 
midine, spiramycine IV, vincamine IV) : risque majoré 
de troubles du rythme ventriculaire, notamment des 
torsades de pointes. Corriger auparavant toute hypoka- 
liémie avant d’administrer le produit et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardiogra- 
phique. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par la rifampicine ; 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l'hydrocortisone et en 
cas de transplantation. Surveillance clinique et biolo- 
gique ; adaptation de la posologie des corticoides 
pendant le traitement par la rifampicine et après son 
arrêt. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon 

(décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone) : 

diminution de l’absorption digestive des glucocorti- 

coïdes. Prendre les topiques gastro-intestinaux à 

distance des glucocorticoïdes (plus de 2 heures si 

possible). 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs sauf bêtabloquants : diminution de 
l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 

- Curares non dépolarisants : risque de myopathie 
sévère, réversible après un délai éventuellement long 
(plusieurs mois). 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 

tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 

tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 
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1301 - HYDR 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes, et notamment de l’hydrocortisone, lors du 
premier trimestre. 

L’insuffisance surrénale maternelle doit être traitée en 
cours de grossesse, en adaptant la posologie de l’hydro- 
cortisone à la clinique, si besoin (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

L’hydrocortisone étant excrétée dans le lait maternel, 
allaitement est à éviter. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En cas de sous-dosage, on peut observer : 

- asthénie, hypotension orthostatique ; 

- hyperkaliémie. 

Désordres hydroélectrolytiques : 

Hypokaliémie. Alcalose hypokaliémique. Rétention 
hydrosodée avec hypertension artérielle. 

Troubles endocriniens et métaboliques : 

Prise de poids, gonflement du visage. Diminution de la 
tolérance au glucose. Parfois, irrégularités menstruelles. 
Troubles cutanés : 

Atrophie cutanée. Retard de cicatrisation, ecchymoses, 
acné. 

Troubles neuropsychiques : 

Surexcitation avec euphorie et troubles du sommeil. 
Troubles musculosquelettiques : 

Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits 
de manière exceptionnelle, en particulier en coprescrip- 
tion avec les fluoroquinolones. 

De rares cas de réactions anaphylactiques ont pu être 
rapportés chez des patients traités par des cortico- 
stéroïdes par voie parentérale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Hormone glucocorticoïde (H : hormone). 

Hormone glucocorticoïde physiologique du cortex sur- 
rénal. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection intraveineuse, le pic sérique est atteint 

très rapidement ; la concentration est encore de 50 % 

du taux maximal 1 heure et demie après l'injection. 

Après injection intramusculaire, la résorption est du 

même ordre qu'après la prise orale d'hydrocortisone : 

- le taux maximal est atteint en 1 heure ; 

- retour au taux basal de la sécrétion endogène en 3 
à 5 heures. 

Biotransformation : hépatique et rénale. 

Élimination urinaire sous forme de glycuronides conju- 

gués surtout. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
La solution reconstituée se conserve 24 heures. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933572341 (1992, RCP rév 14.08.12) 1 fl 

+ 1 amp solv. 
Prix : 1,40 € (1 flacon + 1 ampoule de solvant). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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HYDROCORTISONE KERAPHARM ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 1 % : Tube de 15 g. 
COMPOSITION p tube 
Hydrocortisone (DCI) ....s..sssssssssrseseesssereeee 150 mg 


Excipients : alcool stéarylique, alcool cétylique, alcool 
isopropylique, lanoline (graisse de laine), palmitostéa- 
rate de macrogol 1000, 4000, 6000, eau distillée de 
laurier-cerise. 


INDICATIONS 

- Dermite séborrhéique faciale. 

- Dermatite atopique ou eczéma de contact du visage 
et des paupières (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Traitement d'entretien de dermatoses traitées dans 
un premier temps par des corticoïdes plus actifs. 

- Piqüres d'insectes. 

Remarque : chaque dermatose doit être traitée par un 

corticoïde du niveau le mieux approprié, en sachant 

qu’en fonction des résultats, on peut être conduit à lui 
substituer un produit d’une activité plus forte ou moins 
forte sur tout ou partie des lésions. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Le traitement doit être limité à 1 à 2 applications par 
jour. 


HYDR - 1302 


Une augmentation du nombre d'applications risquerait 

d’aggraver les effets indésirables sans améliorer les 

effets thérapeutiques. 

Il est conseillé d'appliquer le produit en touches espa- 

cées, puis de l’étaler en massant légèrement jusqu’à ce 

qu'il soit entièrement absorbé. 

Se laver les mains après l'application. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des produits contenus dans la 
préparation. 

- Infections primitives bactériennes, virales, fongiques 
ou parasitaires. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné. 

- Rosacée. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Un traitement sur de grandes surfaces ou sous occlusion 
peut entraîner les effets systémiques d’une corticothé- 
rapie générale, particulièrement chez le nourrisson et 
Penfant en bas âge. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'infection bactérienne ou mycosique d’une 
dermatose corticosensible, faire précéder l'utilisation du 
corticoïde d'un traitement spécifique. 

Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit être 
interrompu et la cause doit en être recherchée. 

En cas d’application palpébrale, la durée du traitement 
doit être limitée (risque de glaucome). 

Ce médicament contient de la lanoline (graisse de laine) 
et peut provoquer des réactions cutanées (par exemple : 
eczéma). 

INTERACTIONS 

Compte tenu de l’usage local de ce produit : aux doses 
recommandées, l’hydrocortisone pour usage topique 
n’est pas susceptible de causer des interactions médi- 
camenteuses significatives d’un point de vue médical. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de tératogénicité n’a été effectuée avec 
des corticoïdes locaux. 

Néanmoins, les études concernant la prise de corti- 
coïdes per os n’ont pas mis en évidence un risque 
malformatif supérieur à celui observé dans la population 
générale. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'utilisation prolongée de corticoïde d'activité forte ou 
très forte peut entraîner une atrophie cutanée, des télan- 
giectasies (à redouter particulièrement sur le visage), 
des vergetures (à la racine des membres notamment, 
et survenant plus volontiers chez les adolescents), un 
purpura ecchymotique secondaire à l’atrophie, une 
fragilité cutanée. 

Ces effets sont rares avec les corticoïdes d'activité 
faible. 

Au visage, les corticoïdes peuvent créer une dermite 
péri-orale ou bien aggraver une rosacée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il peut être observé un retard de cicatrisation des plaies 
atones, des escarres, des ulcères de jambe (cf Contre- 
indications). 

Des éruptions acnéiformes ou pustuleuses, une hyper- 
trichose, des dépigmentations ont été rapportées. 
Des infections secondaires, particulièrement sous pan- 
sement occlusif ou dans les plis, et des dermatoses 
allergiques de contact ont été également rapportées 
lors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 

Ce corticoïde topique étant d'activité faible et faiblement 
dosé, les effets indésirables décrits ci-dessus se trou- 
vent réduits au minimum. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
Cependant, en cas d'utilisation excessive ou prolongée 
des corticoïdes locaux, risque d’exacerbation des effets 
indésirables, et la possibilité d'effets systémiques ne 
doit pas être écartée. 

En cas de surdosage systémique, un traitement sympto- 
matique est indiqué. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Dermocorticoïde (D : dermatologie). 

Les dermocorticoïdes sont classés en 4 niveaux d’acti- 
vité selon les tests de vasoconstriction cutanée : activité 
très forte, forte, modérée, faible. 

Hydrocortisone Kerapharm crème est d'activité faible. 
Actif sur certains processus inflammatoires (par exem- 
ple hypersensibilité de contact) et l'effet prurigineux qui 
leur est lié. Vasoconstricteur. Inhibe la multiplication 
cellulaire. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface 
traitée, du degré d'altération épidermique, de la durée 
du traitement. Ces effets sont d'autant plus à redouter 
que le traitement est prolongé. 

















[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400936953109 (1959/95, RCP rév 07.10.11). 
Non remb Séc soc. 

Titulaire de AMM : Aneis Pharma, 2, rue Lasserre, 
92130 Issy-les-Moulineaux. 

Exploitant : 





HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
Tél : 04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 





HYDROCORTISONE ROUSSEL 
10 mg comprimé 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Comprimé sécable à 10 mg : Boîte de 25, sous plaquettes. 
Modèle hospitalier : Boîte de 50. 


COMPOSITION p cp 
Hydrocortisone (DCI) ........sssssssseseiessseeeeeee 10 mg 
Excipients : amidon de maïs prégélatinisé, lactose 


monohydraté, stéarate de magnésium, talc. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


INDICATIONS 

Traitement glucocorticoïde de substitution au cours de 

l'insuffisance surrénale : 

- insuffisance surrénale primitive : maladie d’Addison, 
surrénalectomie ; 

- insuffisance surrénale d'origine hypophysaire : syn- 
drome de Sheehan, insuffisances hypophysaires de 
causes diverses ; 

- hyperplasie congénitale des surrénales avec ou sans 
syndrome de perte de sel (syndrome de Debré- 
Fibiger). 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement d'entretien (insuffisance surrénale chro- 

nique, hyperplasie surrénale) : 

- Adulte : 20 à 40 mg/jour à répartir matin, midi et à 16 h. 

- Enfant : 12 à 20 mg/m?/jour à répartir matin, midi et à 
16h. Chezles enfants de moins de 6 ans, les comprimés 
seront écrasés et mélangés à l'alimentation. 

Des doses plus élevées sont nécessaires en cas d'infec- 

tion intercurrente, de fièvre importante, de traumatisme, 

d'intervention chirurgicale, de maladie grave et de 
chaleur importante (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

Dans tous les cas et en particulier chez l'enfant, la dose 

minimale efficace doit être recherchée par paliers suc- 

cessifs. L'adaptation de la posologie repose sur des 
données cliniques (état général, pouls, tension artérielle 
debout et couché...) et éventuellement sur l'ionogramme. 

Dans les insuffisances surrénales primitives, un traite- 

ment minéralo-corticoïde doit être associé. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Les contre-indications habituelles de la corticothérapie 
générale ne s'appliquent pas à l’utilisation de cette forme 
dans les indications de la corticothérapie de sub- 
stitution. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Aux doses substitutives recommandées pour ce produit, 
les précautions d'emploi et les mises en garde des 
corticoïdes ne sont pas justifiées (risques infectieux...) 
L'équilibre hydroélectrolytique doit être maintenu et le 
régime diététique normalement salé. 

En période de stress : infection intercurrente, fièvre 
importante, traumatisme, intervention chirurgicale, 
maladie grave, la posologie doit être transitoirement 
augmentée (multipliée par deux par exemple) pour 
revenir rapidement à la posologie antérieure une fois 
l'épisode aigu passé. 

En cas d'intervention chirurgicale, le produit doit être 
administré par voie parentérale et à des doses plus 
importantes, par exemple 300 mg par jour le jour de 
l'intervention avec une décroissance progressive. 

En cas de chaleur importante, la posologie peut aussi 
nécessiter d'être augmentée et surtout la prise de sel 
doit être renforcée ainsi que la prise de minéralo- 
corticoïdes en cas d'insuffisance surrénale primitive. 
En cas de trouble digestif empêchant la prise orale, une 
substitution parentérale est nécessaire à plus forte dose. 
Le traitement substitutif ne doit pas être interrompu : 
risque d'insuffisance surrénale aiguë. Les patients doi- 
vent porter sur eux une carte d'insuffisant surrénalien 
avec mention de leur traitement (en cas d’accident). 
En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, ou de déficit en lactase. 

Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l'apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors de 
la coprescription avec des fluoroquinolones et chez les 
patients dialysés avec hyperparathyroïdisme secon- 
daire ou ayant subi une transplantation rénale. 
L’attention des sportifs doit être attirée sur le fait que 











cette spécialité contient de l'hydrocortisone et que ce 
principe actif est inscrit sur la liste des substances 
dopantes. 

Troubles visuels : 

Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d'une corticothérapie, un 
examen ophtalmologique est requis à la recherche 
notamment d’une cataracte, d’un glaucome, ou d’une 
lésion plus rare telle qu'une choriorétinopathie séreuse 
centrale, décrits avec l'administration de corticosté- 
roïdes par voie systémique ou locale. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Des cardiomyopathies hypertrophiques ont été rappor- 
tées après administration chez des enfants nés préma- 
turés. Chez les enfants recevant de l’hydrocortisone, 
des électrocardiogrammes doivent être effectués pour 
suivre la structure et la fonction myocardique. 


DC| INTERACTIONS 

Médicaments hypokaliémiants : 

L’hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 

troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes, 

notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 

sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 

s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 

ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 

tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Autres hypokaliémiants : risque majoré d’hypoka- 
liémie. Surveillance de la kaliémie avec si besoin 
correction. 

- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. Surveillance 
clinique et biologique. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger auparavant toute hypokaliémie avant d’admi- 
nistrer le produit et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 

- Inducteurs enzymatiques : risque de diminution de 
l'efficacité de l’hydrocortisone (augmentation de son 
métabolisme) ; les conséquences sont particulière- 
ment graves lorsque l’hydrocortisone est administrée 
en traitement substitutif ou en cas de transplantation. 
Surveillance clinique et biologique ; adaptation de la 
posologie de l’hydrocortisone pendant l'association 
et après l'arrêt de l’inducteur enzymatique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène, variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes per os et notamment de l’hydrocortisone 
lors du premier trimestre. 

L'insuffisance surrénale maternelle doit être traitée en 
cours de grossesse, en adaptant la posologie de l’hydro- 
cortisone à la clinique si besoin. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. Il semble justifié 
d'observer une période de surveillance clinique (poids, 
diurèse) et biologique (glycémie) du nouveau-né. 

En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

L’hydrocortisone est excrétée dans le lait maternel. Les 
données disponibles semblent montrer une bonne tolé- 
rance pour l'enfant ; cependant, le retentissement biolo- 
gique ou clinique d’un traitement maternel de longue 
durée n’est pas évalué à ce jour. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet connu, ni attendu. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En cas de sous-dosage, on peut observer : asthénie, 
hypotension orthostatique, hyperkaliémie. 

Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alcalose 
hypokaliémique, rétention hydrosodée avec hyperten- 
sion artérielle. 

Troubles endocriniens et métaboliques : prise de poids, 
gonflement du visage, diminution de la tolérance au 
glucose, parfois irrégularités menstruelles. 

Troubles cutanés : atrophie cutanée, retard de cicatri- 
sation, ecchymoses, acné. 

Troubles neuropsychiques : surexcitation avec euphorie 
et troubles du sommeil. 

Troubles musculosquelettiques : quelques cas de rup- 
tures tendineuses ont été décrits de manière exception- 
nelle, en particulier en coprescription avec les fluoro- 
quinolones. 

Troubles oculaires : vision floue, choriorétinopathies 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Réactions allergiques : cutanées, urticaire localisée ou 
généralisée, œdème de Quincke, choc anaphylactique. 
Troubles cardiaques : cardiomyopathies hypertrophi- 
ques chez les enfants nés prématurés. 















































Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose hypokaliémique, rétention hydrosodée avec 
hypertension artérielle. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : prise de 
poids, gonflement du visage ; diminution de la tolé- 
rance au glucose ; parfois irrégularités menstruelles. 

- Troubles cutanés : atrophie cutanée ; retard de cicatri- 
sation ; ecchymoses, acné. 

- Troubles neuropsychiques : surexcitation avec 
euphorie et troubles du sommeil. 

- Troubles musculosquelettiques : quelques cas de 
ruptures tendineuses ont été décrits de manière 
exceptionnelle, en particulier en coprescription avec 
les fluoroquinolones. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïdes (code 

ATC :H02AB09 ; H : hormones systémiques non sexuelles). 

Hormone physiologique du cortex surrénal. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après absorption orale, le taux sanguin maximal est 

obtenu en 1 heure. 

Distribution : 

Il est réduit de 50 % une heure et demie plus tard. 

Biotransformation : 

Hépatique et rénale. 

Élimination : 

Élimination urinaire sous forme de glycuronides conju- 

gués surtout. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930514177 (1954/95, RCP rév 31.07.17) 25 cp. 

3400957530464 (1954/95, RCP rév 31.07.17) 50 cp. 
Prix : 2,21 € (25 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE TEE ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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HYDROCORTISONE UPJOHN © 
100 mg et 500 mg 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable à 100 mg : 
Flacon de poudre + ampoule de solvant de 2 ml, boîte 
unitaire. 

Poudre et solvant pour solution injectable à 500 mg : 
Flacons de poudre + ampoules de solvant de 5 ml, boîte 
de 10. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Hydrocortisone (DCI) hémisuccinate sel 

de sodium exprimé en hydrocortisone …. 100 mg 
ou 500 mg 


Excipients (communs) : phosphate disodique, phosphate 
monosodique. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 

DC] INDICATIONS 

- Insuffisance surrénale aiguë. 

- Insuffisance surrénale transitoire du nouveau-né. 


- Hyperplasie congénitale des surrénales avec syn- 
drome de perte de sel (syndrome de Debré-Fibiger). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie intraveineuse, intramusculaire possible. 

Adulte : 

100 à 200 mg en injection intraveineuse (ou éventuel- 
lement en injection IM). 

CTI : 1,87 à 3,74 € (Hydrocortisone Upjohn 100 mg). 
Enfant et nourrisson : Jusqu'à 5 mg/kg. 

A renouveler en fonction des données cliniques (état 
général, pouls, tension artérielle) et biologiques (iono- 
gramme, glycémie). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Dissoudre la poudre obligatoirement dans le solvant 
(2 mi d’eau ppi pour la poudre à 100 mg et 5 mI d'eau 
ppi pour la poudre à 500 mg) pour garantir l'isotonie 
finale. La solution obtenue sera utilisée dans un délai 
de 24 heures. 
L'administration de la solution d'hydrocortisone se fait 
dans la majorité des cas par injection directe dans la 

















tubulure de perfusion. Elle peut également se faire en 

IV directe lente. 

La solution d'hydrocortisone peut être adjointe aux 

solutions glucosées ou chlorurées sodiques des perfu- 

sions ou au sang. L'adjonction à des solutions glucosées 

n’est valable que si la durée d'écoulement du flacon 

n'excède pas 4 heures. L'adjonction au sang conservé 

n’est possible que si le flacon s'écoule en moins de 

2 heures. 

Les autres mélanges doivent être évités. 

[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Les contre-indications habituelles de la corticothé- 
rapie générale ne s'appliquent pas aux doses sub- 
stitutives recommandées. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Aux doses substitutives recommandées pour ce produit, 
es précautions d'emploi et les mises en garde des 
corticoïdes ne sont pas justifiées (risques infectieux...). 
L'équilibre hydroélectrolytique doit être maintenu et le 
régime diététique normalement salé. 
En période de stress : infection intercurrente, fièvre 
importante, traumatisme, intervention chirurgicale, 
maladie grave, la posologie doit être transitoirement 
augmentée (multipliée par deux par exemple) pour 
revenir rapidement à la posologie antérieure une fois 
l'épisode aigu passé. En cas d'intervention chirurgicale, 
cette spécialité doit être administrée à dose plus impor- 
tante que la cortisone par voie orale, par exemple 300 mg 
par jour le jour de l'intervention avec une décroissance 
progressive. En cas de chaleur importante, la posologie 
peut aussi nécessiter d’être légèrement augmentée et 
surtout la prise de sel doit être renforcée ainsi que la 
prise de minéralo-corticoïdes en cas d'insuffisance 
surrénale primitive. En cas de trouble digestif empê- 
chant la prise orale, cette spécialité est utilisée à plus 
forte dose. Le traitement substitutif ne doit pas être 
interrompu : risque d'insuffisance surrénale aiguë. Les 
patients doivent porter sur eux une carte d’insuffisant 
surrénalien avec mention de leur traitement (en cas 
d'accident). 
Lors de l'accouchement, la dose d’hydrocortisone doit 
être augmentée dès le début du travail et administrée 
par voie parentérale à partir du moment où la patiente 
doit rester à jeun. La dose habituellement conseillée est 
équivalente à celle devant couvrir une intervention 
chirurgicale. La décroissance doit être rapide dans le 
post-partum. 
Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l'apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors de 
la co-prescription avec des fluoroquinolones et chez les 
patients dialysés avec hyperparathyroïdisme secon- 
daire ou ayant subi une transplantation rénale. 
De rares cas de réactions d’hypersensibilité (y compris 
anaphylactiques) étant survenues chez des patients 
traités par une corticothérapie parentérale, une attention 
particulière sera portée avant toute administration chez 
des sujets présentant un terrain allergique (cf Effets 
indésirables). 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
anti-dopages. 

[Dc] INTERACTIONS 

MÉDICAMENTS HYPOKALIÉMIANTS : 

L’hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 

troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes, 

notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 

sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 

s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 

ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 

tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Associations déconseillées : 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie vaccinale 
généralisée, potentiellement mortelle. 

- Inhibiteurs du CYP3A: il est prévu que l'administration 
concomitante d’inhibiteurs du CYP3A, y compris de 
produits contenant du cobicistat, augmente le risque 
d'effets secondaires systémiques. L'association doit 
être évitée, sauf si les bénéfices sont supérieurs au 
risque accru d'effets secondaires systémiques des 
corticostéroïdes ; dans ce cas, les patients doivent 
être surveillés en vue de détecter les éventuels effets 
secondaires systémiques des corticostéroïdes. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l’association est justifiée, renforcer la surveillance : 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 

- Autres médicaments hypokaliémiants (diurétiques 

hypokaliémiants seuls ou associés, laxatifs stimu- 

lants, amphotéricine B IV, tétracosactide) : risque 
majoré d’hypokaliémie. Surveillance de la kaliémie 
avec, si besoin, correction. 














- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phénytoïne, 
primidone) : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par l’inducteur : 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l’hydrocortisone et 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie des corti- 
coïides pendant le traitement par l'inducteur et après 
son arrêt. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 
Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 
augmentation de la glycémie avec parfois acidocétose 
par diminution de la tolérance aux glucides due aux 
corticoïdes. Prévenir le patient et renforcer l’autosur- 
veillance glycémique et urinaire, surtout en début de 
traitement. Adapter éventuellement la posologie de 
l’antidiabétique pendant le traitement par les corti- 
coïdes et après son arrêt. 
Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 
des concentrations plasmatiques de l’isoniazide. 
Mécanisme invoqué : augmentation du métabolisme 
hépatique de l’isoniazide et diminution de celui des 
glucocorticoïdes. Surveillance clinique et biologique. 
Médicaments donnant des torsades de pointes sauf 
sultopride (cf Associations déconseillées) : antiaryth- 
miques de classe la (quinidine, hydroquinidine, 
disopyramide) et antiarythmiques de classe III (amio- 
darone, sotalol, dofétilide, ibutilide), certains neuro- 
leptiques (thioridazine, chlorpromazine, lévoméproma- 
zine, cyamémazine, sulpiride, amisulpride, tiapride, 
pimozide, halopéridol, dropéridol, véralipride), bépridil, 
cisapride, diphémanil, érythromycine IV, halofantrine, 
luméfantrine, méthadone, mizolastine, moxifloxacine, 
pentamidine, spiramycine IV, vincamine IV) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment 
de torsades de pointes. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie avant d'administrer le produit et réaliser 
une surveillance clinique, électrolytique et électrocar- 
diographique. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine : les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens traités par l'hydro- 
cortisone et en cas de transplantation. Surveillance 
clinique et biologique ; adaptation de la posologie des 
corticoides pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon 

(décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone) : 

diminution de l'absorption digestive des glucocorti- 

coïdes. Prendre les topiques gastro-intestinaux à 

distance des glucocorticoïdes (plus de 2 heures si 

possible). 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs sauf bêtabloquants : diminution de 
l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 

- Curares non dépolarisants : risque de myopathie 
sévère, réversible après un délai éventuellement long 
(plusieurs mois). 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 
tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 
tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes et notamment de l’hydrocortisone lors du 
premier trimestre. 

L'insuffisance surrénale maternelle doit être traitée en 
cours de grossesse, en adaptant la posologie de l’hydro- 
cortisone à la clinique, si besoin (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

L’hydrocortisone étant excrétée dans le lait maternel, 
allaitement est à éviter. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La survenue des effets indésirables est fonction de la 
dose, de la fréquence d'administration et de la durée 
d’administration du traitement. 

Les effets indésirables de sous-dosage comprennent 
asthénie, hypotension orthostatique et hyperkaliémie. 
La plupart des effets indésirables de l’hydrocortisone 
sont en rapport avec l'usage systémique au long cours 
et peuvent associer à des degrés divers : désordres 
hydro-électrolytiques, affections endocriniennes, affec- 
tions de la peau et du tissu sous-cutané et affections 
psychiatriques. 

Affections du système immunitaire : 

Choc anaphylactique, réactions anaphylactiques, réac- 








tions d’hypersensibilité, urticaire (cf Mises en garde/ | 57 


Précautions d'emploi). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Hypokaliémie, alcalose hypokaliémique, rétention 
hydrosodée, prise de poids. 

Affections psychiatriques : 

Surexcitation avec euphorie et troubles du sommeil. 
Affections vasculaires : 

Hypertension artérielle. 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Atrophie cutanée, retard de cicatrisation, ecchymoses, 
acné, gonflement du visage. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 
Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits 
de manière exceptionnelle, en particulier en coprescrip- 
tion avec les fluoroquinolones. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 
Parfois irrégularités menstruelles. 

Investigations : 

Diminution de la tolérance au glucose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormone glucocor- 
ticoïde. 

Hormone glucocorticoïde physiologique du cortex sur- 
rénal. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection intraveineuse, le pic sérique est atteint 

très rapidement ; la concentration est encore de 50 % 

du taux maximal 1 heure et demie après l'injection. 

Après injection intramusculaire, la résorption est du 

même ordre qu'après la prise orale d’hydrocortisone : 

- le taux maximal est atteint en 1 heure ; 

- retour au taux basal de la sécrétion endogène en 3 à 
5 heures. 

Biotransformation : hépatique, rénale. 

Elimination : urinaire sous forme de glycuronides conju- 

gués surtout. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture/reconstitution/dilution : Le produit doit 
être utilisé immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400932141159 (1977, RCP rév 23.03.17) 100 mg. 
3400932141098 (1977, RCP rév 23.03.17) 500 mg. 

Prix : 1,87 € (Hydrocortisone 100 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

500 mg : Collect. 
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SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 





HYDROSOL POLYVITAMINÉ 
PHARMADEVELOPPEMENT 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Flacon compte-gouttes de 20 ml 























(2 ml = 50 gouttes). 

COMPOSITION p 50 gtes 
Rétinol (DCI) ou vitamine A synthétique 

(concentrat de) - forme huileuse* ............ 5000 UI 
Ergocalciférol (DCI) ou vit D2 mue 1000 UI 
Alpha-tocophérol (DCF) acétate ou vit E .. 2 mg 
Thiamine (DCI) chlorhydrate ou vit B4 2 mg 
Pyridoxine (DCI) chlorhydrate ou vit Be ……. 2 mg 
Riboflavine (DCI) phosphate de sodium 

ou vit B2 1,50 mg 
Nicotinamide (DCI) ou vit PP 10 mg 
Acide ascorbique (DCI) ou vit C .. i 50 mg 
Dexpanthénol (DCI) ou vit Bs Fe 4mg 





Excipients : huile d’arachide, glycérol, propylènegly- 

col, huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée 40 

(Cremophor RH 40), saccharine sodique, arôme fraise 

(dont éthanol), Tetrarome orange 987431, hydroxyde de 

sodium ou acide chlorhydrique, eau purifiée. Conser- 

vateurs : parahydroxybenzoate de méthyle (E 218), 

parahydroxybenzoate de propyle (E 216). 

- 15 gouttes (0,6 ml) = 1500 UI de vitamine A et 300 UI 
de vitamine D. 

- 20 gouttes (0,8 ml) = 2000 UI de vitamine A et 400 UI 
de vitamine D. 

- 25 gouttes (1 ml) = 2500 UI de vitamine A et 500 UI 
de vitamine D. 

* sous forme de palmitate de vitamine A stabilisé par du 

butylhydroxyanisole (9 mg/1 g) et du butylhydroxytoluène 

9 mg/1 9). 


DC] INDICATIONS 


Prévention ou correction de troubles en rapport avec 
un régime alimentaire carencé ou déséquilibré. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

- Adulte, adolescent : 25 gouttes par jour. 

- Enfant de 4 à 12 ans : 20 gouttes par jour. 

- Enfant de 1 à 3 ans : 15 gouttes par jour. 

Cette spécialité n’est pas adaptée au nourrisson < 1 an. 
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1303 - HYDR 


MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gouttes peuvent être diluées dans de l’eau, du lait 

ou du jus de fruit, en s’assurant alors que toute la 

quantité de liquide sera absorbée. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants, notamment 
aux parabens. 

- Troubles de l'absorption des lipides. 

- Malabsorption chronique. 

- Thérapeutique associée interférant avec l'absorption 
de la vitamine A. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

- Lévodopa (cf Interactions). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Pour éviter tout surdosage, tenir compte des doses 
totales de vitamine A et de vitamine D en cas d’asso- 
ciation de plusieurs traitements contenant ces vita- 
mines. 

- En cas d’apport en calcium, un contrôle régulier de la 
calciurie est indispensable. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la pyridoxine : 

Contre-indiquées : 

- Lévodopa : inhibition de l'activité de la lévodopa 
lorsqu'elle est utilisée sans inhibiteur de la dopadé- 
carboxylase périphérique. 

Éviter tout apport de pyridoxine en l’absence d’inhi- 
biteur de la dopadécarboxylase. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

La vitamine A est tératogène chez l'animal sur plusieurs 

espèces. 

Dans l'espèce humaine, des cas de malformations ont 

été rapportés avec de fortes doses. Toutefois, à ce jour, 

l'absence d'étude épidémiologique fiable et le faible 

effectif des notifications isolées empêchent de conclure 

définitivement sur la réalité de ce risque malformatif. 

En conséquence, compte tenu de l'apport alimentaire 

quotidien, il est recommandé de ne pas dépasser une 

dose journalière de 5000 UI de vitamine A apportée par 

des médicaments. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Tout effet indésirable est susceptible d’être une manifes- 

tation de surdosage et doit entraîner l'arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé doivent 

déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 

national de déclaration : Agence nationale de sécurité 

du médicament et des produits de santé (ANSM) et 

réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 

Site internet : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Signes résultant de l'administration de doses exces- 

sives de vitamine D ou de ses métabolites : 

Signes cliniques : 

- céphalées, asthénie, anorexie, amaigrissement, arrêt 
de croissance, 

- nausées, vomissements, 

- polyurie, polydipsie, déshydratation, 

- hypertension artérielle, 

- lithiase calcique, calcifications tissulaires, en parti- 
culier rénales et vasculaires, 

- insuffisance rénale. 

Signes biologiques : 

Hypercalcémie, hypercalciurie, hyperphosphatémie, 

hyperphosphaturie. 

Signes cliniques résultant de l'administration de 

doses excessives de vitamine A : 

Surdosage aigu (doses supérieures à 150 000 UI) : 

Troubles digestifs, céphalées, hypertension intracrà- 

nienne (se manifestant chez le nourrisson par le bom- 

bement de la fontanelle), œdème papillaire, troubles 

psychiatriques, irritabilité, voire convulsions, desqua- 

mation généralisée retardée. 

Surdosage chronique (risque d'intoxication chronique 

lors d’un apport prolongé de vitamine A à des doses 

supraphysiologiques chez un sujet non carencé) : 

Hypertension intracrânienne, hyperostose corticale des 

os longs et soudure précoce épiphysaire. Le diagnostic 

est généralement porté sur la constatation de gonfle- 

ments sous-cutanés sensibles ou douloureux au niveau 

des extrémités des membres. Les radiographies objec- 

tivent un épaississement périosté diaphysaire au niveau 

du cubitus, du péroné, des clavicules et des côtes. 

Conduite à tenir : 

Cesser l'administration de ce médicament, réduire les 

apports calciques, augmenter la diurèse, boissons 

abondantes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Vitamines (A : appareil digestif et métabolisme). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937714884 (1955/97, RCP rév 10.07.09). 
Non remb Séc soc. Collect. 

PHARMA DEVELOPPEMENT SA 

Chemin de Marcy. 58800 Corbigny 

Tél : 03 86 20 21 64 

Site web : www.pharmadeveloppement.com 
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HYPE - 1304 





HYPERIUM ® 
rilménidine 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 1 mg (gravé « H » au recto et au verso, 
blanc) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes thermo- 
formées. 
Modèle hospitalier: Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Rilménidine (DCI) dinydrogénophosphate 
exprimé en rilménidine ...........1ssssssssssssss111111: 1 mg 


Excipients : lactose, cellulose microcristalline (Avicel 
pH 102), paraffine, carboxyméthylamidon sodique, silice 
colloïdale (Aérosil 200), stéarate de magnésium, talc, 
cire d'abeille blanche. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


[PC] INDICATIONS 
Hypertension artérielle. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 1 comprimé par jour, 
en une seule prise, le matin. 

En cas de résultats insuffisants après 1 mois de traite- 
ment, la posologie peut être portée à 2 comprimés par 
jour, en 2 prises (1 comprimé matin et soir), au début 
des repas. 

Par sa bonne acceptabilité clinique et biologique, Hyper- 
ium peut être administré chez l'hypertendu âgé et chez 
l'hypertendu diabétique. 

Chez l’insuffisant rénal, si la clairance de la créatinine 
est supérieure à 15 ml/min, pas de modification posolo- 
gique de principe. 

Le traitement doit être poursuivi indéfiniment. 
Population pédiatrique : 

En raison de l'absence de données, l'utilisation d'Hyper- 
ium chez les enfants n’est pas recommandée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- États dépressifs graves. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 15 ml/min). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne jamais interrompre brutalement le traitement, mais 
diminuer progressivement la posologie. 

Comme avec tous les antihypertenseurs, chez les mala- 
des présentant des antécédents vasculaires récents 
(accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde), 
l'administration d'Hyperium se fera sous surveillance 
médicale régulière. 

Compte tenu du risque de diminution de la fréquence 
cardiaque et de survenue de bradycardie lors d’un 
traitement par rilménidine, l'initiation du traitement doit 
être évaluée avec attention chez les patients présentant 
une bradycardie ou ayant des facteurs de risque de 
bradycardie (par exemple chez les personnes âgées, 
les patients ayant une maladie du sinus, un bloc auriculo- 
ventriculaire, une insuffisance cardiaque préexistante, 
ou tout autre état où la fréquence cardiaque est main- 
tenue par un tonus sympathique excessif). Le suivi de 
la fréquence cardiaque, particulièrement dans les 4 
premières semaines de traitement, est recommandé 
chez de tels patients. 

La prise d'alcool est déconseillée pendant le traitement 
(cf Interactions). 

L'association avec les bêtabloquants utilisés dans le 
traitement de l'insuffisance cardiaque est déconseillée 
(cf Interactions). 

En raison d'une possibilité de survenue d'hypotension 
orthostatique, les patients âgés doivent être informés 
du risque accru de chute. 

L'association avec l'oxybate de sodium est déconseillée 
(cf Interactions). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Alcool (boisson ou excipients) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

- Bêtabloquants utilisés dans l'insuffisance cardiaque : 
diminution centrale du tonus sympathique et effet 
vasodilatateur des antihypertenseurs centraux, préju- 
diciables en cas d'insuffisance cardiaque traitée par 
bêtabloquant et vasodilatateur. 

- Sodium (oxybate de) : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : augmentation impor- 
tante de la pression artérielle en cas d'arrêt brutal du 
traitement par l’antihypertenseur central. Éviter l'arrêt 
brutal du traitement par l’antihypertenseur central. 
Surveillance clinique. 














A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, silodosine, tamsulosine, térazo- 
sine) : majoration de l'effet hypotenseur. Risque 
majoré d'hypotension orthostatique. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Autres médicaments sédatifs : dérivés morphiniques 
(analgésiques, antitussifs et traitements de substitu- 
tion), neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépi- 
nes, anxiolytiques autres que les benzodiazépines 
(par exemple, le méprobamate), hypnotiques, anti- 
dépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, mian- 
sérine, mirtazapine, trimipramine), antihistaminiques 
H1 sédatifs, antihypertenseurs centraux, baclofène et 
thalidomide : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d’une hypotension 
orthostatique. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 

limitées (moins de 300 grossesses) sur l’utilisation de la 

rilménidine chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 

évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 

reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 

l’utilisation d’Hyperium pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Onne sait pas silarilménidine/métabolites sont excrétés 

dans le lait maternel humain. 

Les données pharmacodynamiques/toxicologiques dis- 

ponibles chez l'animal ont mis en évidence l’excrétion 

de rilménidine/métabolites dans le lait. 

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 

être exclu. 

Hyperium ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les études de reproduction chez le rat ont montré que 

larilménidine n'avait pas d'effet sur la fertilité (cf Sécurité 

préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune étude spécifique sur l'aptitude à conduire des 

véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 

Cependant, la somnolence étant un effet indésirable 

fréquent, il convient d'attirer l'attention des patients sur 

leur aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

A la dose de 1 mg en une prise quotidienne, au cours 

des études contrôlées, l'incidence des effets indési- 

rables est comparable à celle observée sous placebo. 

A la dose de 2 mg par jour d'Hyperium, les études 

contrôlées comparatives versus clonidine à la dose de 

0,15 à 0,30 mg/jour ou alphaméthyldopa à la dose de 

500 à 1000 mg/jour ont montré que l'incidence des 

effets indésirables était significativement inférieure à 

celle observée sous clonidine ou alphaméthyldopa. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables ou événements suivants ont été 

rapportés et listés selon les fréquences suivantes : très 

fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 

quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 


Classification MedDRA Système-organe 














Fréquence | Effets indésirables 





Affections psychiatriques 


Fréquent Anxiété, dépression, insomnie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Somnolence, céphalées, vertiges 





Affections cardiaques 





Fréquent Palpitations 





Indéterminée | Bradycardie 





Affections vasculaires 





Fréquent Extrémités froides 





Bouffées de chaleur, hypotension 


Peufréquent orthostatique 





Affections gastro-intestinales 





Gastralgies, bouche sèche, diarrhée, 


Fréquent constipation 





Peufréquent | Nausée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Prurit, rash 





Affections musculosquelettiques et systémiques 








Fréquent Crampes musculaires 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Dysfonction sexuelle 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie, fatigue, œdèmes 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
Symptômes : 
Les données relatives à l'absorption massive de rilmé- 
nidine sont très limitées. Les symptômes prévisibles 
dans une telle éventualité seraient une hypotension 
marquée et des troubles de la vigilance. 
Traitement : 
Le traitement du surdosage doit être symptomatique. En 
cas d’hypotension marquée, le traitement, en complé- 
ment du lavage gastrique, peut comprendre des sympa- 
thomimétiques. Hyperium est faiblement dialysable. 
PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : antihypertenseur, 
adrénolytique à action centrale, agoniste des récepteurs 
à l'imidazoline (code ATC : CO2AC06). 
Mécanisme d'action : 
Hyperium, oxazoline à propriétés antihypertensives, agit 
à la fois sur les structures vasomotrices bulbaires et 
en périphérie. Hyperium possède une sélectivité plus 
grande pour les récepteurs aux imidazolines que pour 
les alpha-2 adrénorécepteurs cérébraux, ce qui le diffé- 
rencie des alpha-2 agonistes de référence. 
Hyperium exerce un effet antihypertenseur dose-dépen- 
dant chez le rat génétiquement hypertendu. Hyperium 
ne s'accompagne des effets neuropharmacologiques 
centraux habituellement observés avec les alpha-2 ago- 
nistes qu’à des doses supérieures à la dose anti- 
hypertensive chez l'animal. L'effet sédatif central, 
notamment, semble moins marqué. 
Effets pharmacodynamiques : 
Cette dissociation entre l’activité antihypertensive et 
les effets neuropharmacologiques est confirmée chez 
l’homme. Hyperium exerce une activité antihypertensive 
dose-dépendante surles pressions artérielles systolique 
et diastolique en positions couchée et debout. Aux 
doses thérapeutiques, 1 mg par jour en une prise ou 
2 mg par jour en deux prises, les études à double insu 
contre placebo et produit de référence ont démontré 
l'efficacité antihypertensive d'Hyperium dans l'hyper- 
tension artérielle légère et modérée. Cette efficacité se 
maintient au cours du nycthémère et à l'effort. Ces 
résultats sont confirmés à long terme sans échappement 
thérapeutique. 

Efficacité et sécurité clinique : 

A la dose de 1 mg par jour, les études à double insu 

contre placebo ont montré qu’Hyperium ne modifie pas 

les tests de vigilance ; l'incidence des effets latéraux 

(somnolence, sécheresse de bouche, constipation) ne 

diffère pas de celle du placebo. 

A la dose de 2 mg par jour, les études à double insu 

contre alpha-2 agoniste de référence administré à dose 

équihypotensive ont montré que l'incidence de ces 
effets latéraux est significativement inférieure en inten- 
sité et en fréquence sous Hyperium. 

Hyperium, aux doses thérapeutiques, respecte la fonc- 

tion cardiaque, n’entraîne pas de rétention hydrosodée 

et ne perturbe pas l'équilibre métabolique : 

- Hyperium garde une activité antihypertensive signifi- 
cative 24 heures après la prise, avec baisse des 
résistances périphériques totales, sans variation du 
débit cardiaque. Les indices de contractilité et l’élec- 
trophysiologie cardiaques ne sont pas modifiés. 

- Hyperium respecte l'adaptation à l’orthostatisme, en 
particulier chez le sujet âgé, et l'adaptation physiolo- 
gique de la fréquence cardiaque à l'effort. 

- Hyperium n’entraîne pas de variation du débit sanguin 
rénal, de la filtration glomérulaire ou de la fraction de 

filtration et ne modifie pas la fonction rénale. 

- Hyperium respecte la glycorégulation, y compris chez 

le diabétique insulinodépendant ou non, et ne modifie 

pas les paramètres du métabolisme lipidique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

- Rapide : la concentration plasmatique maximale, de 
3,5 ng/ml, est atteinte 1 h 30 à 2 h après l'absorption 
d’une dose unique de 1 mg de rilménidine. 

- Totale : la biodisponibilité absolue est de 100 %, sans 
effet de premier passage hépatique. 

- Régulière : les variations interindividuelles sont faibles 
et l’ingestion concomitante d'aliments ne modifie pas 
la quantité biodisponible ; le taux d'absorption ne 
varie pas aux doses thérapeutiques recommandées. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est inférieure à 

10 %. Le volume de distribution est de 5 l/kg. 

Métabolisme : 

Hyperium est très faiblement biotransformé. Les méta- 

bolites sont retrouvés à l’état de traces dans les urines 

et sont issus de l’hydrolyse du cycle oxazoline ou de 
son oxydation. Ces métabolites n’ont pas d'activité 
alpha-2 agoniste. 

Élimination : 

Hyperium est éliminé essentiellement par voie rénale : 

65 % de la dose administrée sont excrétés sous forme 

inchangée dans les urines. La clairance rénale repré- 

sente les deux tiers de la clairance totale. 

La demi-vie d'élimination est de 8 heures : elle n’est 





























modifiée ni par la dose administrée, ni en administration 

répétée. La durée d’action pharmacologique est plus 

longue, l’activité antihypertensive se maintenant de 
façon significative 24 h après la dernière prise, chez 
l’hypertendu traité à la dose de 1 mg par jour. 

En administration répétée, l'état d'équilibre est atteint 

dès le 3° jour ; l'étude des taux plasmatiques pendant 

10 jours montre leur stabilité. 

La surveillance à long terme des taux plasmatiques chez 

le patient hypertendu (traitement pendant 2 ans) a établi 

que les concentrations plasmatiques d’Hyperium res- 
tent stables. 

- Chez le sujet âgé : les études de pharmacocinétique 
chez les patients âgés de plus de 70 ans montrent 
une demi-vie d'élimination de 12 heures. 

- Chez l'insuffisant hépatique : la demi-vie d'élimination 
est de 11 heures. 

- Chez l’insuffisant rénal : du fait de son élimination 
essentiellement rénale, un ralentissement de l’élimi- 
nation est observé, proportionnel au degré de l’insuf- 
fisance rénale. Chez les patients atteints d’une insuf- 
fisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 15 ml/min), la demi-vie d'élimination est 
d'environ 35 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études portant 
sur la toxicité aiguë, la toxicité à doses répétées, la 
génotoxicité/mutagénicité, le potentiel cancérigène et 
a toxicité sur la reproduction, n'ont pas révélé de risque 
particulier pour l'homme. 

Des effets indésirables sur le développement péri et 
postnatal (diminution du poids corporel du nouveau-né) 
ont uniquement été observés à des doses toxiques pour 
a mère. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932946921 (1987, RCP rév 24.01.17) 30 cp. 

3400937225731 (2005, RCP rév 24.01.17) 90 cp. 

3400955833833 (1994, RCP rév 24.01.17) 100 cp. 
Prix : 8,23 € (30 comprimés). 

23,29 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. 
Boîte de 30 cp et modèle hospitalier : Collect. 

Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 
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HYPNOVEL voie parentérale 


midazolam 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Anesthésie générale 





HYPNOVEL voie rectale 


midazolam 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Anesthésie générale 





HYTACAND © 


candésartan cilexetil, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 8 mg/12,5 mg (ovale, biconvexe, avec une 
barre de cassure des deux côtés et gravé de l'inscription 
«A/CK » d’un côté ; blanc) et à 16 mg/12,5 mg (ovale, 
biconvexe, avec une barre de cassure des deux côtés 
et gravé de l'inscription « A/CS » d’un côté ; pêche) : 
Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
Candésartan (DCI) cilexetil ..............1120.... 8 mg 

ou 16 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) .......ssssssssssssse 12,5 mg 


Excipients (communs) : carmellose calcique, hydro- 
xypropylcellulose, lactose monohydraté, stéarate de 
magnésium, amidon de maïs, macrogol ; oxyde de fer 
jaune E172 et oxyde de fer rouge E172 (cp à 16 mg/ 
12,5 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(77 mg/cp à 8 mg/12,5 mg ; 68 mg/cp à 16 mg/12,5 mg). 
DC| INDICATIONS 

Hytacand est indiqué dans le traitement de l'hyper- 
tension artérielle primaire chez les patients adultes dont 
a pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée 
par le candésartan cilexetil ou l’hydrochlorothiazide en 
monothérapie. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Posologie dans l'hypertension : 

La dose recommandée d'Hytacand est d’un comprimé 
par jour. 

Une titration de la dose de chaque composé (candé- 























sartan cilexetil et hydrochlorothiazide) est recomman- 
dée. En fonction de la situation clinique, un passage 
direct de la monothérapie à Hytacand peut être envi- 
sagé. Un ajustement posologique du candésartan 
cilexetil est recommandé en cas de passage de l'hydro- 
chlorothiazide en monothérapie à Hytacand. 
Hytacand peut être administré chez les patients dont la 
pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée 
par le candésartan cilexetil ou l’hydrochlorothiazide en 
monothérapie ou Hytacand à une dose inférieure. 
L'effet antihypertenseur est en grande partie atteint dans 
les 4 semaines après le début du traitement. 

CT : 0,21 €. 

Populations particulières : 

Patient âgé : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés. 

Patient présentant une déplétion du volume intravas- 
culaire : 

Une adaptation de dose est recommandée chez les 
patients à risque d’hypotension, tels que les patients 
susceptibles de présenter une déplétion volémique (une 
dose initiale de 4 mg de candésartan cilexetil peut être 
envisagée chez ces patients). 

Patient insuffisant rénal : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée (clairance de la créatinine comprise 
entre 30 et 80 ml/min/1,73 m? de surface corporelle 
[SC]), un ajustement posologique est recommandé. 
Hytacand est contre-indiqué chez les patients ayant une 
insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min/1,73 m? SC), cf Contre-indications. 
Patient insuffisant hépatique : 

Un ajustement posologique du candésartan cilexetil est 
recommandé chez les patients présentant une maladie 
chronique du foie légère à modérée. 

Hytacand est contre-indiqué chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère et/ou une cho- 
lestase (cf Contre-indications). 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité d’Hytacand chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas été évaluées. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administration orale. 

Hytacand peut être administré pendant ou en dehors 
des repas. 

La biodisponibilité du candésartan n’est pas modifiée 
par l'alimentation. 

Il ny a pas d'interaction cliniquement significative entre 
’hydrochlorothiazide et la nourriture. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou 
aux dérivés actifs du sulfonamide. L'hydrochlorothia- 
zide est un dérivé actif du sulfonamide. 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min/1,73 m? SC). 

- Insuffisance hépatique sévère et/ou cholestase. 

- Hypokaliémie réfractaire et hypercalcémie. 

- Goutte. 

- L'association d’Hytacand à des médicaments conte- 

nant de l’aliskirène est contre-indiquée chez les 

patients présentant un diabète ou une insuffisance 

rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 

min/1,73 mô) : cf Interactions, Pharmacodynamie. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Double blocage du système  rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA Il) ou d’aliskirène augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, d’ARA Il ou d’aliskirène n'est 
pas recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Insuffisance rénale : 

Comme avec d’autres agents inhibiteurs du système 
rénine-angiotensine-aldostérone, des modifications de 
la fonction rénale peuvent être attendues chez certains 
patients à risque traités par Hytacand (cf Contre- 
indications). 

Transplantation rénale : 

Il existe une expérience clinique limitée en ce qui 
concerne l’utilisation d'Hytacand chez les patients ayant 
subi une transplantation rénale. 

Sténose des artères rénales : 

Les médicaments qui agissent sur le système rénine- 
angiotensine-aldostérone, y compris les antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine II (ARA Il), peuvent 
accroître l’urée sanguine et la créatinine sérique chez 
les patients présentant une sténose bilatérale de l’artère 
rénale ou une sténose artérielle rénale sur rein fonction- 
nel unique. 











Réduction volémique intravasculaire : 

Une hypotension symptomatique peut survenir chez les 
patients présentant une déplétion du volume intravas- 
culaire et/ou une déplétion sodée, comme il a été 
décrit avec d’autres médicaments agissant sur le sys- 
tème rénine-angiotensine-aldostérone. Ces anomalies 
devront par conséquent être corrigées avant l’adminis- 
tration d'Hytacand. 

Anesthésie et intervention chirurgicale : 

Chez des patients traités par un ARA II, une hypotension 
peut survenir au cours d’une anesthésie ou d’une 
intervention chirurgicale, en raison d’un blocage du 
système rénine-angiotensine. Très rarement, l'hypoten- 
sion peut être sévère et nécessiter le recours à un 
remplissage vasculaire et/ou à des substances vaso- 
pressives. 

Insuffisance hépatique : 

Les diurétiques thiazidiques doivent être utilisés avec 
prudence chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique ou une atteinte hépatique évolutive, car des 
altérations, même discrètes, de l'équilibre hydroélec- 
trolytique peuvent accélérer la survenue d’un coma 
hépatique. Aucune expérience clinique n’est disponible 
avec Hytacand chezles patients insuffisants hépatiques. 
Sténose de la valve aortique et mitrale (cardiomyo- 
pathie obstructive hypertrophique) : 

Comme avec les autres vasodilatateurs, une prudence 
particulière est indiquée chez les patients souffrant de 
sténose aortique ou mitrale hémodynamiquement perti- 
nente ou de cardiomyopathie obstructive hypertrophique. 
Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne répondent généralement pas aux médicaments 
antihypertenseurs agissant par l'intermédiaire de l’inhi- 
bition du système rénine-angiotensine-aldostérone. En 
conséquence, l’utilisation d'Hytacand n'est pas recom- 
mandée pour cette population. 

Equilibre électrolytique : 

Une surveillance régulière des électrolytes plasmatiques 
doit être effectuée à intervalles réguliers. Les diurétiques 
thiezidiques, y compris l’hydrochlorothiazide, peuvent 
provoquer un déséquilibre hydroélectrolytique (hyper- 
calcémie, hypokaliémie, hyponatrémie, hypomagnésé- 
mie et alcalose hypochlorémique). 

Les diurétiques thiazidiques peuvent diminuer l'élimi- 
nation urinaire du calcium et entraîner une augmentation 
légère et transitoire de la calcémie. Une hypercalcémie 
franche peut être en rapport avec une hyperparathyroï- 
die méconnue. Le traitement par diurétiques thiazi- 
diques doit être arrêté avant l'exploration de la fonction 
thyroïdienne. 

L’hydrochlorothiazide provoque une élimination rénale 
de potassium dose-dépendante pouvant causer une 
hypokaliémie. Cet effet de l’hydrochlorothiazide semble 
être moins important en association avec le candésartan 
cilexetil. Le risque d’hypokaliémie peut être accru chez 
les patients souffrant d’une cirrhose du foie, les patients 
avec une diurèse excessive, les patients ayant un apport 
oral inapproprié d’électrolytes et les patients prenant en 
même temps des corticoides ou de l'hormone corti- 
cotrope (ACTH). 

Le traitement par le candésartan cilexetil peut provo- 
quer une hyperkaliémie, spécialement en présence 
d'insuffisance cardiaque et/ou d'insuffisance rénale. 
L'administration concomitante d’Hytacand et d'IEC, 
d’aliskirène, de diurétiques d'épargne potassique, d'une 
supplémentation en potassium, de sels de régime 
contenant du potassium ou d’autres médicaments qui 
peuvent augmenter les taux de potassium plasmatiques 
(tels que l’héparine sodique, le cotrimoxazole aussi 
connu sous le nom triméthoprime/sulfaméthoxazole) 
peut donner lieu à une élévation de la kaliémie. Une 
surveillance adéquate de la kaliémie est recommandée. 
Une augmentation de l'élimination urinaire du magné- 
sium a été démontrée avec les thiazidiques et peut 
entraîner une hypomagnésémie. 

Effets métaboliques et endocriniens : 

Le traitement par des diurétiques thiazidiques peut 
altérer la tolérance au glucose. Il peut être nécessaire 
d'adapter la posologie des médicaments antidiabéti- 
ques, y compris de l'insuline. Un diabète sucré latent 
peut se manifester pendant un traitement par un dérivé 
thiazidique. Une augmentation des taux de cholestérol 
et de triglycérides a été observée au cours d’un traite- 
ment par des diurétiques thiazidiques. Cependant, aux 
doses d’Hytacand, seuls des effets minimes ont été 
observés. Les diurétiques thiazidiques augmentent l'uri- 
cémie et peuvent favoriser la survenue d’une crise de 
goutte chez les patients à risque. 

Photosensibilité : 

Des cas de réactions de photosensibilité ont été rap- 
portés avec les diurétiques thiazidiques (cf Effets indési- 
rables). Si de telles réactions surviennent durant le 
traitement, il est recommandé de l'arrêter. Si une réadmi- 
nistration du traitement par diurétique est nécessaire, il 
est recommandé de protéger les zones du corps expo- 
sées au soleil ou aux UVA artificiels. 

En général : 

Chez les patients dont la tonicité vasculaire et la fonction 
rénale dépendent de façon prédominante de l’activité 
du système rénine-angiotensine-aldostérone (par exem- 
ple les patients présentant une insuffisance cardiaque 
congestive sévère ou une maladie rénale sous-jacente, 
y compris une sténose des artères rénales), le traitement 
par des médicaments, agissant sur ce système, y 
compris les ARA II, a été associé à une hypotension 
aiguë, une azotémie, une oligurie ou rarement à une 





insuffisance rénale aiguë. Comme avec les autres médi- 
caments antihypertenseurs, une chute excessive de la 
pression artérielle chez des patients ayant une cardio- 
pathie ischémique ou une maladie cérébrovasculaire 
athéroscléreuse peut entraîner un infarctus du myocarde 
ou un accident vasculaire cérébral. 

Des réactions d'hypersensibilité à l’hydrochlorothiazide 
peuvent survenir chez des patients avec ou sans anté- 
cédents d'allergie ou d'asthme bronchique, mais sont 
plus vraisemblables chez les patients présentant de tels 
antécédents. 

Des cas d'exacerbation ou d'activation de lupus érythé- 
mateux disséminé ont été rapportés lors de l'utilisation 
de diurétiques thiazidiques. 

L’effet antihypertenseur d'Hytacand peut être renforcé 
par d’autres médicaments antihypertenseurs. 

Ce médicament contient du lactose, comme excipient, 
et les patients présentant des problèmes héréditaires 
rares d’intolérance au galactose, de déficit en lactase 
de Lapp, de malabsorption du glucose et du galactose 
ne doivent pas prendre ce médicament. 

Grossesse : 

Les ARA II ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARA II ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier le 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par ARA Il 
doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Test antidopage : 

Cette spécialité contient de l'hydrochlorothiazide, prin- 
cipe actif pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors des contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Les composés ayant été évalués dans les études de 
pharmacocinétique clinique sont la warfarine, la 
digoxine, des contraceptifs oraux (éthinylestradiol/lévo- 
norgestrel), le glibenclamide et la nifédipine. Aucune 
interaction pharmacocinétique cliniquement significa- 
tive avec ces médicaments n’a été identifiée dans ces 
études. 

L’effet de déplétion potassique de l’hydrochlorothiazide 

peut être potentialisé par d'autres médicaments qui 

induisent une perte potassique et une hypokaliémie (tels 
que les autres diurétiques hypokaliémiants, les laxatifs, 
l’'amphotéricine, le carbénoxolone, la pénicilline G sodi- 
que, les dérivés de l'acide salicylique, les corticoïdes, 

ACTH). 

L'administration concomitante d’Hytacand et de diuré- 

tiques d'épargne potassique, d’une supplémentation en 

potassium, de sels de régime contenant du potassium 
ou d’autres médicaments pouvant augmenter les taux 
de potassium sériques (par exemple l’héparine sodique, 
le cotrimoxazole aussi connu sous le nom trimétho- 
prime/sulfaméthoxazole) peuvent augmenter les taux 
de potassium. Une surveillance régulière de la kaliémie 
doit être effectuée le cas échéant (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

L’hypokaliémie ou l'hypomagnésémie induite par les 

diurétiques favorise l'apparition des effets cardiotoxi- 

ques potentiels des digitaliques et des antiarythmiques. 

Une surveillance périodique de la kaliémie est recom- 

mandée en cas d'administration d'Hytacand avec ces 

médicaments ainsi qu'avec les médicaments suivants 
susceptibles d'induire des torsades de pointes : 

- antiarythmiques de classe la (tels que quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide) ; 

- antiarythmiques de classe Ill (tels qu'amiodarone, 
sotalol, dofétilide, ibutilide) ; 

- certains antipsychotiques (tels que thioridazine, chlor- 
promazine, lévomépromazine, trifluopérazine, cyamé- 
mazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride, 
pimozide, halopéridol, dropéridol) ; 

- autres (tels que bépridil, cisapride, diphémanil, éry- 
thromycine IV, halofantrine, kétansérine, mizolastine, 
pentamidine, sparfloxacine, terfénadine, vinca- 
mine IV). 

Des augmentations réversibles des concentrations 
sériques de lithium et de la toxicité ont été observées 
au cours de l’administration concomitante de lithium 
et d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) ou 
d’hydrochlorothiazide. Un effet similaire a aussi été 
rapporté avec les ARA II. L'utilisation du candésartan 
et de l’hydrochlorothiazide avec du lithium n’est pas 
recommandée. Si l’association est indispensable, une 
surveillance attentive des taux sériques de lithium est 
recommandée. 

Lorsque des ARA II sont administrés simultanément 

avec des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

[par exemple des inhibiteurs sélectifs de la COX 2, de 

l'acide acétylsalicylique (> 3 g/jour) et des AINS non 

sélectifs], l'effet antihypertenseur peut être atténué. 

Comme pour les IEC, l’utilisation concomitante d’anta- 

gonistes d'ARA Il et d'AINS peut augmenter le risque 

d’altération de la fonction rénale, y compris une éven- 
tuelle insuffisance rénale aiguë, et favoriser une aug- 
mentation des taux sériques de potassium, en parti- 
culier chez les patients avec une insuffisance rénale 
préexistante. L'association doit être utilisée avec pru- 
dence, en particulier chez les patients âgés. Les patients 
doivent être hydratés correctement et une surveillance 
de la fonction rénale sera mise en place à l'initiation du 
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traitement concomitant, puis périodiquement par la 
suite. 

L'administration d’un AINS réduit les effets diurétiques, 
natriurétiques et antihypertenseurs de l’hydrochloro- 
thiazide. 

L’absorption de l'hydrochlorothiazide est réduite en 
présence de colestipol ou de colestyramine. 

L'effet des myorelaxants non dépolarisants (tels que 
tubocurarine) peut être potentialisé par l'hydrochloro- 
thiazide. 

En réduisant l'élimination du calcium, les diurétiques 
thiazidiques peuvent augmenter la calcémie. Dans le 
cas où une supplémentation calcique ou de vitamine D 
doit être prescrite, il est nécessaire de surveiller le taux 
de calcium sérique et d'adapter la posologie en fonction 
des résultats. 

L'effet hyperglycémiant des bêtabloquants et du dia- 
zoxide peut être augmenté par les thiazidiques. 

Les agents anticholinergiques (tels que atropine, bipé- 
ridène) peuvent augmenter la biodisponibilité des diuré- 
tiques thiazidiques par diminution de la motilité gastro- 
intestinale et de la vitesse de vidange gastrique. 

Les diurétiques thiazidiques peuvent augmenter le 
risque d'effets indésirables de l’amantadine. 

Les diurétiques thiazidiques peuvent réduire l’élimi- 
nation rénale des médicaments cytotoxiques (tels que 
cyclophosphamide, méthotrexate) et potentialisent 
leurs effets myélosuppressifs. 

Une hypotension orthostatique peut être aggravée par 
la prise simultanée d’alcool, de barbituriques ou d'anes- 
thésiques. 

Le traitement par des diurétiques thiazidiques peut 
altérer la tolérance au glucose. Il peut être nécessaire 
d'adapter la posologie des médicaments antidiabéti- 
ques, y compris de l'insuline. La metformine doit être 
utilisée avec prudence en raison du risque d’acidose 
lactique déclenché par une éventuelle insuffisance 
rénale fonctionnelle liée à l’hydrochlorothiazide. 
L’hydrochlorothiazide peut réduire la réponse artérielle 
aux amines vasopressives (exemple : l'adrénaline), mais 
pas suffisamment pour exclure un effet vasopresseur. 
L'hydrochlorothiazide peut augmenter le risque d’insuf- 
fisance rénale aiguë, particulièrement en cas d'adminis- 
tration de fortes doses de produits de contraste iodés. 
Le traitement concomitant par la ciclosporine peut 
augmenter le risque d’hyperuricémie et de complica- 
tions liées à la goutte. 

Le traitement concomitant par le baclofène, l’amifos- 
tine, des antidépresseurs tricycliques ou des neuro- 
leptiques peut renforcer l'effet antihypertenseur et 
induire une hypotension artérielle. 

Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angiotensine- 
aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante d'inhi- 
biteurs de l’enzyme de conversion, d'antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskirène est asso- 
cié à une fréquence plus élevée d'événements indési- 
rables tels que l'hypotension, l'hyperkaliémie et l’alté- 
ration de la fonction rénale (incluant l'insuffisance rénale 
aiguë) en comparaison à l’utilisation d'un seul médica- 
ment agissant sur le SRAA (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 


Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
(ARA Il) : 


L'utilisation des ARA Il est déconseillée pendant le 
1°" trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). L'utilisation des ARA Il est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 























Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC 
durant le 1° trimestre de la grossesse ne permettent 
pas de conclure. Cependant, une petite augmentation 
du risque ne peut être exclue. Il n'existe pas de données 
épidémiologiques contrôlées disponibles concernant le 
risque d'utilisation des ARA ll, cependant un risque 
similaire aux IEC peut exister pour cette classe de 
médicaments. À moins que le traitement par ARA II ne 
soit considéré comme essentiel, il est recommandé de 
modifier le traitement antihypertenseur chez les patien- 
tes qui envisagent une grossesse pour un médicament 
ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
ARA Il doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, 
un traitement alternatif sera débuté. 

L'exposition aux ARA II au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité humaine (diminution de la fonction rénale, oligo- 
hydramnios, retard d'ossification des os du crâne) et 
une toxicité chez le nouveau-né (insuffisance rénale, 
hypotension, hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. En 
cas d'exposition à partir du 2° trimestre de la grossesse, 
il est recommandé de faire une échographie fœtale afin 
de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par ARA II 
doivent être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Hydrochlorothiazide : 

Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, et particulièrement pen- 
dant le 1% trimestre, sont limitées. Les études animales 
sont insuffisantes. 
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L'hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire. 
Compte tenu du mécanisme d'action pharmacologique 
de l’hydrochlorothiazide, son utilisation au cours des 2° 
et 3° trimestres de grossesse peut diminuer la perfusion 
fæto-placentaire et entraîner des effets fœtaux et néo- 
nataux tels qu’un ictère, un déséquilibre électrolytique 
et une thrombopénie. 

L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l'œdème gestationnel, l'hypertension gestationnelle ou 
la prééclampsie en raison du risque de diminution de la 
volémie et de l’hypoperfusion placentaire, sans effet 
bénéfique sur l'évolution de la maladie. 
L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l'hypertension artérielle essentielle chez les femmes 
enceintes, sauf dans les rares cas où aucun autre 
traitement n’est possible. 

ALLAITEMENT : 

Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
(ARA I) : 

En raison de l'absence d'information disponible sur 
l’utilisation d’Hytacand au cours de l'allaitement, Hyta- 
cand est déconseillé ; il est préférable d'utiliser d’autres 
traitements ayant un profil de sécurité bien établi pen- 
dant l'allaitement, en particulier chez le nouveau-né ou 
le prématuré. 

Hydrochlorothiazide : 

L'hydrochlorothiazide est excrété en faible quantité dans 
le lait maternel. Les diurétiques thiazidiques administrés 
à des doses fortes produisent une diurèse intensive ; ils 
peuvent inhiber la sécrétion de lait. L'utilisation d'Hyta- 
cand pendant l'allaitement est déconseillée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n'a été réalisée sur les effets du candé- 
sartan sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. Toutefois, lors de la conduite ou l’utili- 
sation de machines, la survenue occasionnelle de ver- 
tiges ou de fatigue au cours du traitement avec Hytacand 
doit être prise en compte. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans les essais cliniques contrôlés avec candésartan 
cilexetil/hydrochlorothiazide, les événements indésira- 
bles ont été transitoires et d'intensité légère. La fré- 
quence globale des événements indésirables n’a été 
corrélée ni à la posologie ni à l’âge. Les arrêts de 
traitement dus à des événements indésirables ont été 
comparables sous candésartan cilexetil/hydrochloro- 
thiazide (2,3-3,3 %) ou placebo (2,7-4,3 %). 

Dans les essais cliniques avec candésartan cilexe- 
til/hydrochlorothiazide, les effets indésirables étaient 
limités à ceux rapportés précédemment avec candé- 
sartan cilexetil et/ou hydrochlorothiazide. 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
avec le candésartan cilexetil au cours des essais clini- 
ques et après commercialisation. Dans une analyse 
groupée de données d'essais cliniques menée chez des 
patients hypertendus, les effets indésirables avec le 
candésartan cilexetil ont été définis par une incidence 
d'événements supérieure d'au moins 1 % à celle obser- 
vée avec un placebo. 

Les fréquences utilisées dans les tableaux de la rubrique 
Effets indésirables sont les suivantes : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à <1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000) et indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles) : 











Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effet indésirable 





Infections etinfestations 





Fréquent nfection respiratoire 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsrare Leucopénie, neutropénie etagranulocytose 





Affections du métabolisme et de la nutrition 





Trèsrare Hyperkaliémie, hyponatrémie 





Affections du système nerveux 








Fréquent Étourdissement/vertiges, céphalées 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsrare Toux 





Affections gastro-intestinales 





Trèsrare Nausées 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques, 
anomalies de la fonction hépatique ou 
hépatite 


Trèsrare 





Affections cutanées et du tissu sous-cutané 





Angio-œdème, éruption cutanée, urticaire, 


resrare pru rit 





Affections musculosquelettiques, des tissus conjonctifs 





Trèsrare Dorsalgies, arthralgies, myalgies 





Affections rénales et urinaires 





Altération de la fonction rénale, incluant des 
cas d'insuffisance rénale chez des patients à 
risque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 





Trèsrare 











Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
observés avec l’hydrochlorothiazide en monothérapie à 








des doses habituellement supérieures ou égales à 
25 mg. 





Classe de systèmes d'organes 
Effet indésirable 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 








Leucopénie, neutropénie/agranulocytose, 
thrombopénie, aplasie et dépression 
médullaire, anémie hémolytique 


Rare 


Affections du système immunitaire 





Rare Réactions anaphylactiques 





Affections du métabolisme et de la nutrition 


d’hypotension symptomatique, un traitement sympto- 
matique doit être instauré et les signes vitaux doivent 
être surveillés. Le patient doit être placé en position 
allongée, les jambes surélevées. Si cela n'est pas 
suffisant, le volume plasmatique doit être augmenté en 
perfusant une solution saline isotonique. L'équilibre 
acide et électrolytique doit être vérifié et corrigé si 
besoin. Des médicaments sympathomimétiques peu- 
vent être administrés si les mesures précédentes ne 
sont pas suffisantes. 

Le candésartan ne peut pas être éliminé par hémo- 
dialyse. La quantité d'hydrochlorothiazide éliminée par 
hémodialyse est inconnue. 


PP] PHARMACODYNAMIE 














Hyperglycémie, hyperuricémie, déséquilibre 
électrolytique (notamment hyponatrémie et 
hypokaliémie) 


Fréquent 





Affections psychiatriques 





Rare Troubles du sommeil, dépression, agitation 


Affections du système nerveux 





Fréquent Sensation de tête vide, vertiges 





Rare Paresthésies 





Affections oculaires 





Rare Vision trouble temporaire 





Indéterminée | Myopie aiguë, glaucome aigu à angle fermé 





Affections cardiaques 





Rare Arythmies 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Hypotension orthostatique 





Angéite nécrosante (vascularite, vascularite 


Rare cutanée) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Détresse respiratoire (notamment 


Rare pneumopathie et œdème pulmonaire) 





Affections gastro-intestinales 





Anorexie, perte d'appétit, irritation gastrique, 


Peufréquent diarrhée, constipation 





Rare Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Rare ctère (ictèreintrahépatique cholestatique) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption, urticaire, réactions 


Peufréquent de photosensibilité 





Rare Nécrolyse épidermique toxique 








Lupus érythémateux systémique, lupus 


Indéterminée cutané érythémateux 





Affections musculosquelettiques et des tissus conjonctifs 





Rare Spasme musculaire 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquent Glycosurie 





Dysfonctionnement rénal et néphrite 


Rare interstitielle 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

















Fréquent Faiblesse 
Rare Fièvre 
Investigations 
2 Augmentations des taux de cholestérol et 
Fréquent | Jetriglycérides 
Rare Augmentations des taux d'urée et 


de créatinine 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les manifestations attendues d’un surdosage avec le 
candésartan cilexetil sont une hypotension symptoma- 
tique et des vertiges, en rapport avec l’activité pharma- 
cologique. Des cas individuels de surdosage (jusqu'à 
672 mg de candésartan cilexetil) indiquent que les 
patients se sont rétablis sans incident particulier. 

La principale manifestation d’un surdosage en hydro- 
chlorothiazide est une perte aiguë de fluides et électro- 
lytes. Des symptômes tels qu’étourdissements, hypo- 
tension artérielle, soif, tachycardie, arythmies 
ventriculaires, sédation/altération de la conscience et 
crampes musculaires peuvent également être observés. 
Conduite à tenir : 

Aucune information spécifique n’est disponible à propos 
du traitement d’un surdosage avec Hytacand. Cepen- 
dant, les mesures suivantes sont suggérées. 
L'induction de vomissements ou un lavage gastrique 
peuvent être envisagés dans certains cas. En cas 








Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il + diurétiques (code ATC : 
CO9DA06). 

Mécanisme d'action : 

L’angiotensine Il est la principale hormone vasoactive 
du système rénine-angiotensine-aldostérone qui joue 
un rôle dans la physiopathologie de l'hypertension et 
d’autres affections cardiovasculaires. Elle participe éga- 
lement à la pathogenèse de l’hypertrophie et des 
dommages des organes cibles. Les effets physiolo- 
giques majeurs de l’angiotensine II tels que la vaso- 
constriction, la stimulation d’aldostérone, la régulation 
de l’homéostase hydrosodée et la stimulation de la 
croissance cellulaire s'exercent par l'intermédiaire du 
récepteur de type 1 (AT1). 

Effets pharmacodynamiques : 

Le candésartan cilexetil est une prodrogue rapidement 
transformée, après administration orale, en candésar- 
tan, le principe actif, par hydrolyse d’un groupement 
ester au cours de l'absorption gastro-intestinale. Le 
candésartan est un ARA Il, sélectif des récepteurs AT1, 
avec une forte liaison et une dissociation lente du 
récepteur. Il n’a aucune activité agoniste. 

Le candésartan n’a pas d'influence sur l’enzyme de 
conversion ou d’autres systèmes enzymatiques habi- 
tuellement associés à l’utilisation d'inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion. Comme il n’y a aucun effet sur 
la dégradation des kinines, ou sur le métabolisme 
d’autres substances, telle la substance P, il est peu 
probable que la prise d’ARA II soit associée à une toux. 
Dans des essais cliniques contrôlés comparant le can- 
désartan à des inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
l'incidence de la toux était plus faible chez les patients 
traités par le candésartan cilexetil. Le candésartan 
cilexetil n’agit sur aucun autre récepteur hormonal ou 
canal ionique ayant un rôle important dans la régulation 
cardiovasculaire. 

L’antagonisme des récepteurs de l’angiotensine II (AT) 
se traduit par une augmentation dose-dépendante 
des taux plasmatiques de rénine, d’angiotensine | et 
d’angiotensine Il, et par une diminution de la concen- 
tration plasmatique d’aldostérone. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Les effets du candésartan cilexetil 8 mg à 16 mg (dose 
moyenne de 12 mg), une fois par jour, sur la morbidité et 
la mortalité cardiovasculaire étaient évalués dans un essai 
clinique randomisé de 4937 patients âgés (de 70 à 89 ans ; 
21% âgés de 80 ans ou plus) présentant une hyper- 
tension légère à modérée qui ont été suivis pendant une 
durée moyenne de 3,7 ans (Study on COgnition and 
Prognosis in the Elderly). Les patients recevaient du 
candésartan cilexetil ou un placebo en addition à un autre 
traitement antihypertenseur si nécessaire. La pression 
artérielle était réduite de 166/90 à 145/80 mmHg dans le 
groupe candésartan, et de 167/90 à 149/82 mmHg 
dans le groupe témoin. Aucune différence statistique- 
ment significative n’a été observée pour le critère prin- 
cipal d'évaluation, les événements cardiovasculaires 
majeurs (mortalité cardiovasculaire, accident vasculaire 
cérébral non mortel et infarctus du myocarde non mortel). 
26,7 événements pour 1000 patients-années ont été mis 
en évidence dans le groupe candésartan contre 30,0 évé- 
nements pour 1000 patients-années dans le groupe 
témoin (risque relatif 0,89, IC à 95 % de 0,75 à 1,06, 
p=0,19). 

L'hydrochlorothiazide inhibe la réabsorption active du 
sodium principalement au niveau du tubule distal ; il 
stimule l’excrétion de sodium, de chlorure et d’eau. 
L’élimination rénale de potassium et de magnésium 
augmente de façon dose-dépendante, alors que la 
réabsorption du calcium s'élève. L'hydrochlorothiazide 
provoque une réduction du volume plasmatique et du 
liquide extracellulaire, réduisant ainsi le débit cardiaque 
et la pression artérielle. La réduction des résistances 
périphériques contribue à diminuer la pression artérielle 
au cours d’un traitement au long cours. 

De vastes études cliniques ont montré que le traitement 
au long cours par l'hydrochlorothiazide réduit le risque 
de morbidité et de mortalité cardiovasculaires. 

Le candésartan et l’hydrochlorothiazide ont des effets 
antihypertenseurs additifs. 

Chez les patients hypertendus, Hytacand entraîne une 
diminution dose-dépendante prolongée de la pression 
artérielle, sans accélération réflexe de la fréquence 
cardiaque. Il n'y a pas d'argument en faveur d’une 
hypotension importante ou exagérée après adminis- 
tration de la première dose ou d'effet rebond à l'arrêt 
du traitement. Après administration d’une dose unique 
d’Hytacand, l'effet antihypertenseur survient généra- 
lement dans les 2 heures. En traitement continu, la 
réduction maximale de la pression artérielle est généra- 
lement atteinte dans les 4 semaines et se maintient au 








cours du traitement prolongé. Hytacand, administré une 
fois par jour, entraîne une réduction efficace et régulière 
de la pression artérielle au cours des 24 heures avec 
peu d'écart entre les effets maxima et minima dans 
l'intervalle de doses. Dans une étude randomisée en 
double aveugle, Hytacand 16 mg/12,5 mg une fois par 
jour a entraîné une réduction significativement supé- 
rieure de la pression artérielle et contrôlé significati- 
vement plus de patients que l'association losar- 
tan/hydrochlorothiazide 50 mg/12,5 mg une fois par 
jour. 

Dans les études randomisées en double aveugle, linci- 
dence d'événements indésirables, et notamment de 
toux, était plus faible pendant le traitement par Hytacand 
que pendant le traitement par des associations d'IEC 
et d’hydrochlorothiazide. 

Dans deux études cliniques (randomisées, en double 
aveugle, contrôlées contre placebo, en groupes 
parallèles) conduites chez respectivement 275 et 
1524 patients randomisés, les associations candésartan 
cilexetil/hydrochlorothiazide 32 mg/12,5 mg et 32 mg/ 
25 mg ont entraîné des réductions de la pression 
artérielle respectives de 22/15 mmHg et 21/14 mmHg, 
et elles étaient significativement plus efficaces que les 
composants individuels respectifs. 

Dans une étude clinique randomisée, en double aveugle, 
en groupes parallèles, conduite chez 1975 patients 
randomisés insuffisamment contrôlés sous 32 mg de 
candésartan cilexetil une fois par jour, l’adjonction de 
12,5 mg ou de 25 mg d’hydrochlorothiazide a entraîné 
des réductions supplémentaires de la pression artérielle. 
L'association candésartan cilexetil/hydrochlorothiazide 
32 mg/25 mg était significativement plus efficace que 
l’association 32 mg/12,5 mg, et les réductions globales 
moyennes de la pression artérielle étaient respecti- 
vement de 16/10 mmHg et de 13/9 mmHg. 
L'association candésartan cilexetil/hydrochlorothiazide 
a une efficacité similaire, quels que soient l’âge et le 
sexe des patients. 

Il n'existe pas actuellement de données sur l’utilisation 
de l'association candésartan cilexetil/hydrochlorothia- 
zide chez les patients présentant une maladie rénale/ 
néphropathie, une réduction de la fonction ventriculaire 
gauche/insuffisance cardiaque congestive ou en post- 
infarctus du myocarde. 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine Il (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
[ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l'évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskirène à un traitement standard par IEC ou un 
ARA Il chez des patients atteints d’un diabète de type 2 
et d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskirène que dans le 
groupe placebo ; de même, les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliski- 
rène que dans le groupe placebo. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration concomitante de candésartan cilexetil 
et d’hydrochlorothiazide n’a aucun impact cliniquement 
significatif sur la pharmacocinétique de ces deux agents 
actifs. 

Absorption et distribution : 

Candésartan cilexetil : 

Après administration orale, le candésartan cilexetil est 
transformé en candésartan, la substance active. La 
biodisponibilité absolue du candésartan est d'environ 
40% après l'administration orale d'une solution de 
candésartan cilexetil. 

La biodisponibilité relative de la forme comprimé par 
rapport à celle de la même solution orale est d'environ 
34 %, avec une très faible variabilité. 

La concentration sérique maximale moyenne (Cmax) 
est atteinte 3 à 4 heures après la prise du comprimé. 
Les concentrations sériques de candésartan augmen- 
tent de façon linéaire avec l'augmentation des doses. 
Aucune différence liée au sexe n’a été constatée 
dans la pharmacocinétique du candésartan. L’aire sous 





courbe (AUC) des concentrations sériques de candé- 
sartan en fonction du temps n’est pas significativement 
modifiée par la prise de repas. 

Le candésartan est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (plus de 99 %). Le volume de distribution appa- 
rent du candésartan est de 0,1 l/kg. 
Hydrochlorothiazide : 

L’hydrochlorothiazide est rapidement absorbé à partir 
du tractus gastro-intestinal, avec une biodisponibilité 
absolue d'environ 70%. La prise concomitante de 
nourriture augmente l'absorption d'environ 15 %. La 
biodisponibilité diminue chez les patients qui présentent 
une insuffisance cardiaque ou d'importants œdèmes. 
La liaison de l'hydrochlorothiazide aux protéines plas- 
matiques est d'environ 60 %, le volume apparent de 
distribution d'environ 0,8 l/kg. 

Biotransformation et élimination : 

Candésartan cilexetil : 

Le candésartan est principalement éliminé sous forme 
inchangée par voies urinaire et biliaire, et il est faiblement 
éliminé par métabolisme hépatique (CYP2C9). Les étu- 
des d'interactions disponibles montrent qu'il n’y a pas 
d'effet sur le CYP2C9 ni sur le CYP3A4. Selon les 
données in vitro, on ne s'attend à aucune interaction 
in vivo avec les médicaments dont le métabolisme 
dépend des isoenzymes CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4 du cyto- 
chrome P450. Sa demi-vie terminale est d'environ 9 
heures. II n°y a pas d’accumulation lors d’administrations 
répétées. La demi-vie du candésartan reste inchangée 
(environ 9 heures) après administration du candésartan 
cilexetil en association avec l’hydrochlorothiazide. Il n’y 
a pas d’accumulation supplémentaire de candésartan 
après administration répétée de l’association versus la 
monothérapie. 

La clairance plasmatique totale du candésartan est 
d'environ 0,37 ml/min/kg, avec une clairance rénale 
d'environ 0,19 ml/min/kg. L'élimination rénale du candé- 
sartan se fait à la fois par filtration glomérulaire et 
sécrétion tubulaire active. 

Après une dose orale de candésartan cilexetil marqué 
au C14, environ 26 % de la dose est excrétée dans 
Purine sous forme de candésartan et 7 % sous forme 
de métabolite inactif, tandis qu'environ 56 % de la dose 
est retrouvée dans les fèces sous forme de candésartan 
et 10 % sous forme de métabolite inactif. 
Hydrochlorothiazide : 

L'hydrochlorothiazide n'est pas métabolisé ; il est 
excrété pratiquement entièrement sous forme inchan- 
gée par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire 
active. La demi-vie terminale de l’hydrochlorothiazide 
est d’environ 8 heures. Environ 70 % de la dose admi- 
nistrée par voie orale sont éliminés dans les urines en 
48 heures. 

La demi-vie de l’hydrochlorothiazide reste inchangée 
environ 8 heures) après administration de l’hydro- 
chlorothiazide en association avec le candésartan 
cilexetil. II n’y a pas d'accumulation supplémentaire 
d’hydrochlorothiazide après administration répétée de 
"association versus la monothérapie. 
Pharmacocinétique dans les populations particu- 
lières : 

Candésartan cilexetil : 

Chez les patients âgés (de plus de 65 ans), la Cmax et 
"AUC du candésartan sont augmentées respectivement 
d'environ 50% et 80 % comparativement à celles des 
sujets jeunes. Cependant, la réponse tensionnelle et 
"incidence d'événements indésirables sont similaires 
après l'administration d’une dose donnée d'Hytacand 
chez les patients jeunes et les patients âgés (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
égère à modérée, la Cmax et l’AUC du candésartan aug- 
mentent après administration répétée d'environ 50 % 
et 70 % respectivement, mais la demi-vie d’élimina- 
tion t/ n’est pas modifiée par rapport à celle des 
patients dont la fonction rénale est normale. Les modifi- 
cations correspondantes chez les patients en insuffi- 
sance rénale sévère sont d'environ 50 % et 110% 
respectivement. La t} terminale du candésartan est 
approximativement doublée chez les patients en insuf- 
fisance rénale sévère. Les paramètres pharmacociné- 
tiques du candésartan des patients hémodialysés sont 
similaires à ceux des patients en insuffisance rénale 
sévère. 

Dans deux études, incluant toutes les deux des patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modé- 
rée, une augmentation de AUC moyenne du candé- 
sartan d’approximativement 20 % pour une étude et de 
80 % pour l’autre étude a été mise en évidence (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Il n’y a pas d'expérience 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère. 

Hydrochlorothiazide : 

La demi-vie terminale de l’hydrochlorothiazide est aug- 
mentée chez les patients présentant une altération de 
a fonction rénale. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune nouvelle donnée de toxicologie n’a été mise en 
évidence avec l'association candésartan cilexetil/hydro- 
chlorothiazide qui ne soit déjà connue pour les sub- 
stances seules. Dans les études de sécurité préclinique, 
e candésartan a eu des effets sur les reins et sur les 
paramètres érythrocytaires à des doses élevées chez la 
souris, le rat, le chien et le singe. 

Le candésartan a entraîné une baisse des paramètres 
dépendants de la lignée érythrocytaire (érythrocytes, 
hémoglobine, hématocrite). Le candésartan a également 
démontré des effets sur les reins (renouvellement, 




















agrandissement et basophilie des tubules ; augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de l’urée et de 
la créatinine). Ces effets pourraient être secondaires à 
l’action hypotensive qui entraîne une modification de la 
circulation rénale. L'adjonction de l’hydrochlorothiazide 
potentialise la néphrotoxicité du candésartan. De plus, 
le candésartan a entraîné une hyperplasie/une hyper- 
trophie des cellules juxtaglomérulaires rénales. On sup- 
pose que ces modifications sont dues à l’effet pharma- 
cologique du candésartan et que leur pertinence clinique 
est faible. 

Une fœtotoxicité a été observée en fin de grossesse 
avec le candésartan. 

Les résultats des études de développement fœtal menées 
chez le rat, la souris et le lapin n’ont pas été influencés de 
manière significative par l'adjonction d’hydrochlorothia- 
zide (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

A des concentrations/doses très hautes, le candésartan 
et l'hydrochlorothiazide ont montré une activité géno- 
toxique. Les données issues de tests de mutagénicité 
in vitro et in vivo indiquent que le candésartan et 
l’hydrochlorothiazide n’exercent probablement aucune 
activité mutagène ou clastogène dans des conditions 
d'utilisation clinique. 

Il n’y a eu aucune preuve de carcinogénicité pour les 
deux composés. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Ce médicament ne requiert pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937201728 (2005, RCP rév 05.07.16) 30 cp 8 mg/12,5 mg. 
3400937201957 (2005, RCP rév 05.07.16) 90 cp 8 mg/12,5 mg. 
3400935556844 (2000, RCP rév 05.07.16) 30 cp 16 mg/12,5 mg. 
3400937202787 (2005, RCP rév 05.07.16) 90 cp 16 mg/12,5 mg. 
Prix : 6,39 € (30 comprimés à 8 mg/12,5 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 8 mg/12,5 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 16 mg/12,5 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 16 mg/12,5 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : AstraZeneca, 1, place Renault, 
92844 Rueil-Malmaison Cedex. 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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HYZAAR ® 50 mg/12,5 mg 


losartan, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg/12,5 mg (ovale, portant 
l'inscription « 717 » sur une face et avec ou sans barre 
de cassure sur l’autre face ; jaune) : Etuis de 28 et de 
90, sous plaquettes thermoformées. 

La barre de cassure facilite la cassure du comprimé 
pour plus d’aisance dans la prise du comprimé, elle ne 
le divise pas en deux demi-doses égales. 





COMPOSITION p cp 
Losartan (DCI) potassique de 50 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI), HCTZ … 12,50 mg 





Excipients : cellulose microcristalline (E 460), lactose 
monohydraté, amidon de maïs prégélatinisé, stéarate 
de magnésium (E 572). Pelliculage : hyprolose (E 463), 
hypromellose (E 464), dioxyde de titane (E 171), laque 
aluminique de jaune de quinoléine (E 104), cire de 
carnauba (E 903). 

Teneur en lactose monohydraté : 63,13 mg/cp. 
Teneur en potassium : 4,24 mg (0,108 mEq)/cp. 

[Dc] INDICATIONS 

Hyzaar est indiqué dans le traitement de l'hypertension 
artérielle essentielle chez les patients dont la pression 
artérielle n’est pas suffisamment contrôlée par le losar- 
tan ou l’hydrochlorothiazide en monothérapie. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Hypertension : 

Le losartan/hydrochlorothiazide ne doit pas être admi- 
nistré en traitement initial, mais chez les patients dont 
a pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée 
par le losartan potassique ou l’hydrochlorothiazide en 
monothérapie. 

Il est recommandé d'augmenter progressivement la 
dose de chaque composant individuel (losartan et 
hydrochlorothiazide). 

Si la clinique le justifie, le relais direct de la monothérapie 
à l'association fixe peut être envisagé chez les patients 
ne présentant pas une réponse tensionnelle suffisante. 
La posologie habituelle en traitement d'entretien est de 
un comprimé d'Hyzaar 50 mg/12,5 mg (50 mg de 
losartan/12,5 mg d’hydrochlorothiazide) une fois par 
jour. 

En cas de réponse insuffisante à Hyzaar 50 mg/12,5 mg, 
la posologie peut être augmentée à un comprimé de 
Fortzaar 100 mg/25 mg (100 mg de losartan/25 mg 
d’hydrochlorothiazide) une fois par jour. 

La dose maximale est de un comprimé de Fortzaar 
100 mg/25 mg une fois par jour. 

En général, l'effet antihypertenseur est atteint dans les 
3 à 4 semaines suivant le début du traitement. 
Fortzaar 100 mg/12,5 mg (losartan 100 mg/hydrochlo- 
rothiazide 12,5 mg) est disponible pour les patients qui 
ne présentent pas une réponse tensionnelle suffisante 
avec 100 mg de Cozaar. 














Utilisation chez les patients insuffisants rénaux et 

patients hémodialysés : 

Aucune adaptation de la posologie initiale n’est néces- 

saire chez les patients atteints d'insuffisance rénale 

modérée (clairance de la créatinine : 30 à 50 ml/mn). 

Les comprimés de losartan/hydrochlorothiazide ne doi- 

vent pas être utilisés chez les patients hémodialysés. 

Les comprimés de losartan/hydrochlorothiazide ne doi- 

vent absolument pas être utilisés chez les patients 

atteints d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/mn) : cf Contre-indications. 

Utilisation chez les patients présentant une hypovo- 

lémie : 

L'hypovolémie et/ou l'hyponatrémie doivent être corri- 

gées avant le début du traitement par losartan/hydro- 

chlorothiazide sous forme de comprimés. 

Utilisation chez les patients insuffisants hépatiques : 

L'administration de losartan/hydrochlorothiazide est 

contre-indiquée chez les patients présentant une insuf- 

fisance hépatique sévère (cf Contre-indications). 

Utilisation chez les sujets âgés : 

En général, il n’est pas nécessaire d'adapter la posologie 

chez les patients âgés. 

Utilisation chez les enfants et adolescents (en dessous 

de 18 ans) : 

IIn'y a pas d'expérience chez les enfants et adolescents. 

Le losartan/hydrochlorothiazide ne doit donc pas être 

utilisé chez l'enfant et l'adolescent. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Hyzaar peut être administré avec d’autres antihyperten- 

seurs. 

Les comprimés d'Hyzaar doivent être avalés avec un 

verre d’eau. 

Hyzaar peut être pris au cours ou en dehors des repas. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au losartan, aux dérivés sulfamidés 
(tels que l’hydrochlorothiazide) ou à l’un des exci- 
pients mentionnés aux rubriques Composition, Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

- Hypokaliémie ou hypercalcémie résistante au traite- 
ment. 

- Insuffisance hépatique sévère, cholestase et troubles 
obstructifs biliaires. 

- Hyponatrémie réfractaire. 

- Hyperuricémie symptomatique/goutte. 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi,  Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- Insuffisance rénale sévère (c’est-à-dire clairance de 
la créatinine < 30 ml/mn). 

- Anurie. 

- Les médicaments contenant du losartan ne doivent 
pas être administrés avec de l’aliskiren chez les 
patients atteints de diabète ou d'insuffisance rénale 
(DFG < 60 ml/min/1,73 m°). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Losartan : 
Angio-ædème : 
Il convient de surveiller étroitement les patients ayant 
des antécédents d’angio-ædème (gonflement du 
visage, des lèvres, de la gorge et/ou de la langue) : 
cf Effets indésirables. 
Hypotension et hypovolémie : 
Il existe un risque d’hypotension symptomatique, parti- 
culièrement après la première dose, chez les patients 
qui présentent une hypovolémie et/ou une déplétion 
sodique, dues à un traitement diurétique intensif, un 
régime sans sel, des diarrhées ou des vomissements. Il 
convient de traiter ces pathologies avant l'administration 
de comprimés d'Hyzaar (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Contre-indications). 
Déséquilibres électrolytiques : 
Les déséquilibres électrolytiques sont fréquents chez 
les patients présentant une insuffisance rénale, qu'ils 
soient diabétiques ou non, et doivent être pris en 
compte. Les concentrations plasmatiques de potassium 
ainsi que la clairance de la créatinine devront être 
étroitement surveillées, en particulier chez les patients 
atteints d'insuffisance cardiaque et ayant une clairance 
de la créatinine comprise entre 30 et 50 ml/mn. 
Les diurétiques épargneurs de potassium, les supplé- 
ments potassiques et les substituts de sel contenant 
du potassium ne doivent pas être utilisés en association 
avec le losartan/hydrochlorothiazide (cf Interactions). 
Insuffisance hépatique : 
Compte tenu des données pharmacocinétiques mettant 
en évidence une augmentation significative des concen- 
trations plasmatiques de losartan chez les patients cirrho- 
tiques, Hyzaar doit être utilisé avec prudence chez les 
patients ayant des antécédents d'insuffisance hépatique 
légère à modérée. Il n'y a pas d'expérience clinique du 
losartan chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère. Hyzaar est contre-indiqué en cas 
d'insuffisance hépatique sévère (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications, Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 
Du fait de l'inhibition du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone, des modifications de la fonction 
rénale, incluant une insuffisance rénale, ont été rappor- 
tées (particulièrement chez les patients dont la fonction 
rénale dépend de l’activité du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone, par exemple les patients présentant 
une insuffisance cardiaque sévère ou une dysfonction 
rénale préexistante). 

Comme avec d’autres médicaments qui affectent le 

système rénine-angiotensine-aldostérone, des aug- 

mentations de l’urémie et de la créatininémie ont éga- 
lement été rapportées chez des patients présentant une 
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sténose bilatérale des artères rénales ou une sténose 
artérielle rénale sur rein unique ; ces modifications de la 
fonction rénale peuvent être réversibles à l'arrêt du 
traitement. 

Le losartan doit être utilisé avec prudence chez ces 
patients. 

Transplantation rénale : 

Il ny a pas d'expérience clinique chez les patients ayant 
subi une transplantation rénale récente. 
Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne sont généralement pas répondeurs aux trai- 
tements antihypertenseurs agissant par inhibition du 
système rénine-angiotensine. Les comprimés d'Hyzaar 
ne devront donc pas être utilisés. 

Cardiopathie ischémique et maladie vasculaire céré- 
brale : 

Comme avec d’autres traitements antihypertenseurs, 
une baisse trop importante de la pression artérielle chez 
les patients atteints de cardiopathie ischémique et de 
maladie vasculaire cérébrale pourrait entraîner un infarc- 
tus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral. 
Insuffisance cardiaque : 

Comme avec d’autres médicaments qui agissent sur le 
système rénine-angiotensine, il existe un risque d'hypo- 
tension artérielle sévère et d'insuffisance rénale (souvent 
aiguë) chez les patients insuffisants cardiaques, avec 
ou sans insuffisance rénale. 

Sténose des valves aortique et mitrale, cardiomyopathie 
hypertrophique obstructive : 

Comme avec d’autres vasodilatateurs, une attention 
particulière est requise chez les patients atteints d’une 
sténose aortique ou mitrale, ou d’une cardiomyopathie 
hypertrophique obstructive. 

Particularités ethniques : 

Comme avec les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
le losartan et les autres antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine semblent être moins efficaces pour dimi- 
nuer la pression artérielle chez les patients noirs que 
chez les autres patients, probablement en raison d’une 
prévalence plus élevée des concentrations en rénine 
basse dans la population hypertendue noire. 
Grossesse : 

Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
(ARA Il) ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARA II ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé de 
modifier le traitement antihypertenseur chez les patien- 
tes qui envisagent une grossesse pour un médicament 
ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
ARA Il doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, 
un traitement alternatif sera débuté (cf Contre- 
indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAÀ) : 

Des cas d’hypotension, de syncope, d'accident vascu- 
laire cérébral, d’hyperkaliémie et de modification de la 
fonction rénale (incluant une insuffisance rénale aiguë) 
ont été rapportés chez les patients prédisposés, parti- 
culièrement lors d’une association avec des médica- 
ments agissant sur ce système (cf Interactions). Le 
double blocage du système rénine-angiotensine- 
aldostérone par coadministration d’un antagoniste des 
récepteurs de l’angiotensine Il (ARA) avec un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion de l'angiotensine (IECA) ou 
de l’aliskiren n’est donc pas recommandé. 

La coadministration avec l’aliskiren est contre-indiquée 
chez les patients atteints de diabète ou d'insuffisance 
rénale (DFG < 60 ml/min/1,73 m’). 
Hydrochlorothiazide : 

Hypotension et déséquilibres hydroélectrolytiques : 
Comme avec tous les traitements antihypertenseurs, 
une hypotension symptomatique peut survenir chez 
certains patients. Il convient de surveiller les signes 
cliniques de déséquilibre hydrique ou électrolytique, par 
exemple hypovolémie, hyponatrémie, alcalose hypo- 
chlorémique, hypomagnésémie ou hypokaliémie pou- 
vant survenir en cas de diarrhée ou de vomissements 
intercurrents. Les électrolytes sériques doivent être 
contrôlés à intervalles réguliers chez ces patients. Il 
existe un risque d'hyponatrémie de dilution par temps 
chaud chez les patients œdémateux. 

Effets métaboliques et endocriniens : 

Les diurétiques thiazidiques peuvent altérer la tolérance 
au glucose. Il peut être nécessaire d'adapter la posologie 
des antidiabétiques, y compris de l'insuline (cf Inter- 
actions). Un diabète latent peut se manifester sous 
traitement thiazidique. 

Les diurétiques thiazidiques peuvent diminuer l’excré- 
tion urinaire du calcium et entraîner une augmentation 
légère et transitoire de la calcémie. Une hypercalcémie 
marquée peut être le signe d’une hyperparathyroïdie 
masquée. Les diurétiques thiazidiques doivent être 
arrêtés avant d'explorer la fonction parathyroïdienne. 
Les diurétiques thiazidiques peuvent provoquer une 
augmentation des taux de cholestérol et detriglycérides. 
Les diurétiques thiazidiques peuvent précipiter une 
hyperuricémie et/ou des crises de goutte chez certains 
patients. Le losartan induisant une diminution de l’acide 
urique, son association avec l’hydrochlorothiazide atté- 
nue l'hyperuricémie induite par le diurétique. 
Insuffisance hépatique : 

Les diurétiques thiazidiques doivent être utilisés avec 
prudence chez les patients qui présentent une insuffi- 
sance hépatique ou une maladie hépatique évolutive, 
en raison du risque de cholestase intrahépatique et des 


HYZA - 1308 


modifications mineures de l'équilibre hydroélectrolyti- 
que pouvant provoquer un coma hépatique. 
Hyzaar est contre-indiqué chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère (cf Contre- 
indications, Pharmacocinétique). 
Autre : 
Des réactions d'hypersensibilité peuvent survenir chez 
les patients ayant ou non des antécédents d’allergies 
ou d'asthme bronchique et traités par diurétiques thiazi- 
diques. Une exacerbation ou une activation d’un lupus 
érythémateux aigu disséminé a été rapportée avec 
l’utilisation de diurétiques thiazidiques. 
Excipient : 
Ce médicament contient du lactose. Les patients 
atteints des troubles héréditaires rares d’intolérance au 
galactose, de déficit en lactase de Lapp ou de malab- 
sorption du glucose-galactose ne doivent pas prendre 
ce médicament. 
Test antidopage : 
Cette spécialité contient de l’hydrochlorothiazide, prin- 
cipe actif pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors des contrôles antidopage. 
[Pc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Losartan : 
Des diminutions des concentrations du métabolite actif 
ont été rapportées avec la rifampicine et le fluconazole. 
Les conséquences cliniques de ces interactions n'ont 
pas été évaluées. 
Comme avec d’autres médicaments qui inhibent l’angio- 
tensine Il ou ses effets, l'administration concomitante 
de diurétiques épargneurs de potassium (par exemple 
spironolactone, triamtérène, amiloride), de suppléments 
potassiques ou de substituts de sel contenant du 
potassium peut provoquer une élévation de la kaliémie. 
Une administration concomitante est déconseillée. 
Comme avec d’autres médicaments qui agissent sur 
l’excrétion de sodium, il existe un risque de diminution 
de la quantité de lithium excrétée. La lithémie doit donc 
être surveillée attentivement en cas d'administration 
concomitante de sels de lithium et d’antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il. 
L'effet antihypertenseur peut être diminué en cas 
d'administration concomitante d’antagonistes de 
l’angiotensine Il et d’AINS (c’est-à-dire les inhibiteurs 
sélectifs de la COX-2, l'acide acétylsalicylique utilisé à 
des doses anti-inflammatoires) et AINS non sélectifs. 
La coadministration d’antagonistes de l’angiotensine Il 
ou de diurétiques et d’AINS peut entraîner une aggra- 
vation de la fonction rénale, avec possibilité d’insuffi- 
sance rénale aiguë et augmentation de la kaliémie, en 
particulier chez les patients présentant une insuffisance 
rénale préexistante. L'association doit être administrée 
avec prudence, en particulier chez le sujet âgé. Les 
patients doivent être hydratés de façon adaptée et il 
convient de contrôler la fonction rénale en début de 
traitement et régulièrement ensuite. 
Chez certains patients traités par AINS y compris les 
inhibiteurs sélectifs de la COX-2 et présentant une 
fonction rénale altérée, il existe un risque de détério- 
ration de la fonction rénale en cas d'administration 
concomitante d’antagonistes des récepteurs de l’angio- 
tensine Il. Ces effets sont généralement réversibles. 

Le double blocage (par exemple par ajout d’un IEC ou 

de l’aliskiren à un antagoniste des récepteurs de l’angio- 

tensine Il) doit être limité à des cas définis individuel- 
lement avec une surveillance étroite de la pression 
artérielle, de la fonction rénale et des électrolytes. Des 
études ont montré que chez les patients atteints d’athé- 
rosclérose établie, d'insuffisance cardiaque ou de dia- 
bète avec atteinte des organes cibles, un double blocage 
du système rénine-angiotensine-aldostérone est asso- 
cié à une fréquence plus élevée d'hypotension, de 
syncope, d'hyperkaliémie et de modifications de la 
fonction rénale (y compris l'insuffisance rénale aiguë), 
comparé à l’utilisation d’un seul inhibiteur du système 
rénine-angiotensine-aldostérone. La coadministration 
de l’aliskiren avec le losartan chez les patients atteints 
de diabète ou chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale (DFG <60 ml/min) est contre-indiquée 

(cf Contre-indications). 

Autres substances entraînant une hypotension comme 

les antidépresseurs tricycliques, les antipsychotiques, 

le baclofène, l’amifostine : le risque d’hypotension peut 
être majoré lors de l'administration concomitante avec 
ces médicaments qui baissent la pression artérielle, que 
ce soit leur effet principal attendu ou un effet secondaire. 

Hydrochlorothiazide : 

Les produits ci-dessous peuvent interagir avec les 

diurétiques thiazidiques en cas de prise concomitante : 

- Alcool, barbituriques narcotiques ou antidépresseurs : 
risque de potentialisation de l’hypotension ortho- 
statique. 

- Antidiabétiques (par voie orale et insuline) : le traite- 
ment par thiazidique peut modifier la tolérance au 
glucose. Une adaptation de la posologie de l'anti- 
diabétique peut être nécessaire. La metformine devra 
être utilisée avec prudence en raison du risque d’aci- 
dose lactique induite par une possible insuffisance 
rénale fonctionnelle liée à l’hydrochlorothiazide. 

- Autres antihypertenseurs : effet additif. 

- Résines de cholestyramine et colestipol : l'absorption 
de l’hydrochlorothiazide est diminuée en présence de 
résines échangeuses d’anions. Des doses uniques de 
cholestyramine ou de colestipol lient l’'hydrochloro- 
thiazide et réduisent son absorption dans les voies 
digestives de respectivement 85 % et 43 %. 

- Corticoïdes, ACTH : aggravation de la déplétion 
électrolytique, en particulier l'hypokaliémie. 








- Amines pressives (par exemple adrénaline) : risque 
de diminution de la réponse aux amines pressives, 
mais insuffisant pour exclure leur utilisation. 

- Myorelaxants non dépolarisants (par exemple tubocu- 
rarine) : risque de majoration de l'effet myorelaxant. 

- Lithium : les diurétiques diminuent la clairance rénale 
du lithium, ce qui entraîne un risque élevé de toxicité 
du lithium ; l'administration concomitante est décon- 
seillée. 
Médicaments utilisés dans le traitement de la goutte 
(probénécide, sulfinpyrazone et allopurinol) : un ajus- 
tement posologique des médicaments uricosuriques 
peut être nécessaire en raison du risque d'élévation 
du taux d’acide urique dans le sang dû à l’hydro- 
chlorothiazide. Une augmentation de la posologie du 
probénécide ou du sulfinpyrazone peut être néces- 
saire. L'administration concomitante d’un thiazidique 
peut augmenter l'incidence des réactions d’hyper- 
sensibilité à l’allopurinol. 
- Agents anticholinergiques (atropine, bipéridène) : aug- 
mentation de la biodisponibilité des diurétiques de 
type thiazidiques par diminution de la motilité gastro- 
intestinale et du taux de vidange gastrique. 
Agents cytotoxiques (cyclophosphamide, métho- 
trexate) : les diurétiques thiazidiques peuvent réduire 
l'excrétion rénale de médicaments cytotoxiques et 
majorer leur effet myélosuppresseur. 
Salicylés : en cas d'administration de salicylés à 
hautes doses, l’hydrochlorothiazide peut favoriser leur 
toxicité sur le système nerveux central. 
Méthyldopa : une anémie hémolytique a été rapportée 
dans des cas isolés après administration concomi- 
tante d’hydrochlorothiazide et de méthyldopa. 
Ciclosporine : l'administration concomitante avec la 
ciclosporine peut augmenter le risque d'hyperuricé- 
mie et de complications à type de goutte. 
Digitaliques : une hypokaliémie ou une hypomagné- 
sémie induites par les diurétiques thiazidiques peut 
favoriser l'apparition d’une arythmie cardiaque liée 
aux digitaliques. 
Médicaments modifiant la kaliémie : 
Un contrôle périodique de la kaliémie et de l’électro- 
cardiogramme est recommandé lorsque le losartan/ 
HCTZ est administré avec des médicaments dont les 
effets sont affectés par des troubles de la kaliémie 
(par exemple, les digitaliques et les antiarythmiques) 
et avec les médicaments suivants pouvant provo- 
quer des torsades de pointe (tachycardie ventri- 
culaire), y compris certains antiarythmiques, l’hypoka- 
liémie étant un facteur prédisposant aux torsades de 
pointe : 

- antiarythmiques de classe la (par exemple quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide) ; 

- antiarythmiques de classe III (par exemple amioda- 
rone, sotalol, dofétilide, ibutilide) ; 

- certains neuroleptiques (par exemple thioridazine, 
chlorpromazine, lévomépromazine, trifluopérazine, 
cyamémazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tia- 
pride, pimozide, halopéridol, dropéridol) ; 

- autres (par exemple bépridil, cisapride, diphémanil, 
érythromycine IV, halofantrine, mizolastine, penta- 
midine, terfénadine, vincamine IV). 

Sels de calcium : les diurétiques thiazidiques peuvent 
augmenter la calcémie en raison d’une diminution de 
l'excrétion urinaire du calcium. Si des suppléments 
calciques doivent être prescrits, la calcémie sera 
contrôlée et la posologie du calcium devra être ajustée 
en conséquence. 

Interaction avec les tests de laboratoire : du fait de 

leur effet sur le métabolisme du calcium, les diuré- 

tiques thiazidiques peuvent influer sur les tests de la 
fonction parathyroïdienne (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Carbamazépine : risque d’hyponatrémie symptoma- 

tique. Il convient d'effectuer un contrôle clinique et 

biologique. 

Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 

liée aux diurétiques, il existe un risque accru d’insuf- 

fisance rénale aiguë, en particulier lors de l’utilisation 
de produits de contrastes iodés à hautes doses. Le 
patient devra être réhydraté avant leur administration. 

Amphotéricine B (voie parentérale), corticoïdes, 

ACTH, laxatifs stimulants ou glycyrrhizine (présente 

dans la réglisse) : l'hydrochlorothiazide peut majorer 

les déséquilibres électrolytiques, en particulier hypo- 
kaliémie. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 

(ARA Il) : 

L'utilisation des ARA II est déconseillée pendant le 1% tri- 

mestre de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). L'utilisation des ARA Il est contre-indiquée 
aux 2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 

le risque de malformation après une exposition aux IEC 

au cours du 1% trimestre de la grossesse ne permettent 
pas de conclure. Cependant une petite augmentation 
du risque de malformation congénitale ne peut être 
exclue. II n’existe pas d’études épidémiologiques dispo- 
nibles concernant l’utilisation des ARA II, cependant un 
risque similaire à celui des IEC pourrait exister avec 
cette classe. A moins que le traitement par ARA II soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé de 
modifier le traitement antihypertenseur chez les patien- 
tes qui envisagent une grossesse pour un médicament 
ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. 











En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
ARA II doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, 
un traitement alternatif doit être débuté. 

L'exposition à un traitement par ARA Il pendant les 2° 
et 3° trimestres de la grossesse est connue pour 
entraîner une fœtotoxicité (diminution de la fonction 
rénale, oligohydramnios, retard d’ossification des os du 
crâne) et une toxicité chez le nouveau-né (insuffisance 
rénale, hypotension, hyperkaliémie) : cf Sécurité précli- 
nique. 

En cas d'exposition aux ARA II à partir du 2° trimestre 
de la grossesse, il est recommandé de faire une écho- 
graphie fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les 
os de la voûte du crâne. 

Les nouveau-nés de mère traitée par ARA II doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Hydrochlorothiazide : 

Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, et particulièrement pen- 
dant le 1” trimestre, sont limitées. Les études animales 
sont insuffisantes. 

L'hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire. 
Compte tenu du mécanisme d’action pharmacologique 
de l’hydrochlorothiazide, son utilisation au cours des 2° 
et 3° trimestres de grossesse peut diminuer la perfusion 
fæto-placentaire et entraîner des effets fœtaux et néo- 
nataux tels qu’un ictère, un déséquilibre électrolytique 
et une thrombopénie. 












































Thrombopénie 


Fréquence 
indéterminée 





Affections cardiaques 





Hypotension, hypotension orthostatique, 
Sternalgie, angor, bloc auriculo-ventriculaire du 
deuxième degré, accident vasculaire cérébral, 
infarctus du myocarde, palpitations, arythmie 
(fibrillation auriculaire, bradycardie sinusale, 
tachycardie, tachycardie ventriculaire, fibrillation 
ventriculaire) 


Peu fréquent 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Vertiges, acouphènes 


Affections oculaires 


Peu fréquent 





Vision trouble, sensation de brülure/de picotement 
dansles yeux, conjonctivite, baisse de l'acuité 
visuelle 


Affections gastro-intestinales 


Peu fréquent 





Douleur abdominale, nausées, diarrhée, dyspepsie 


Fréquent 





Constipation, douleur dentaire, sécheresse de la 
bouche, flatulence, gastrite, vomissements, 
constipation opiniâtre 


Peu fréquent 





Pancréatite 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 




















































































































L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter | | Asthénie, fatigue, douleur thoracique Fréquent 
l'œdème gestationnel, l'hypertension gestationnelle ou ; : RES REPR 
la prééclampsie en raison du risque de diminution de la | | Edème duvisage, œdème, fièvre eu fréquent 
volémie et de hypoperfusion placentaire, sans effet i . Fréquence 
bénéfique sur l'évolution de la adie, Syndrome pseudogrippal, malaise indé, erminée 
L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter Affections héatobilai 
l'hypertension artérielle essentielle chez les femmes SCANS Ipa arres, 
enceintes sauf dans les rares cas où aucun autre r RER Fréquence 
traitement n’est possible. Anomalies delafonction hépatique indé terminée 
ALLAITEMENT : > PEER Er 
Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il LL immunitaire 
(ARA Il) : Hypersensibilité : réactions anaphylactiques, 
En raison de l'absence d'information disponible sur | |angio-ædème avec gonflement du larynxetde la 
l’utilisation d'Hyzaar au cours de l'allaitement, Hyzaar | | glotte entrainantune obstruction des voies 
est déconseillé et il est préférable d'utiliser d'autres | |3érienneset/ouun ædème du visage, deslèvres, | paro 
traitements ayant un profil de sécurité bien établi pen- | | du pharynx et/ou delalangue ; certains deces 
dant l'allaitement, particulièrement chez le nouveau-né patients avaient des antécédents d'angio-œdème 
f at lié à l'administration d'autres médicaments, y 
ou le prématuré. compris les IEC 
Hydrochlorothiazide : 
L'hydrochlorothiazide est excrété dans le lait humain en | | Troubles du métabolisme et delanutrition 
petites quantités. Les diurétiques thiazidiques à fortes | | Anorexie, goutte Peufréquent 
doses peuvent provoquer une diurèse intense et empê- - - —- 
cher la sécrétion lactée. L'utilisation de Hyzaar pendant | | Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 
“allaitement est déconseillée. Si Hyzaar est utilisé pen- | | Crampes musculaires, douleurlombaire, douleur |. 
dant l'allaitement, les doses doivent être les plus faibles | | delajambe, myalgies réquent 
possible. — 
Douleur du bras, gonflement des articulations, 
DE] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES Sonde uen D) IQ Peufré 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à | | douleuràl'épaule,raideur, arthralgie, arthrite, eufréquent 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, | | coxalgie, fibromyalgie, faiblesse musculaire 
es conducteurs de véhicules ou utilisateurs de machi- ap 
nes doivent être avertis que les traitements antihyper- | | Rhabdomyolyse eene 
tenseurs peuvent parfois provoquer des étourdisse- 
ments ou une somnolence, en particulier en début de | | Affections du système nerveux 
traitement ou lors d'une augmentation de la posologie. Céphalées, étourdissements Fréquent 
[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES = T = 
Les effets indésirables ci-dessous sont répertoriés, si A né en Peu fréquent 
approprié, par classe d'organe et fréquence selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent | | Affections psychiatriques 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; ; o7 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) : | LS0Mie Sauen 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la | | Anxiété, troubles anxieux, peur panique, 
base des données disponibles). confusion, dépression, anomalie des rêves, Peufréquent 
Dans les essais cliniques menés avec le losartan et | | troubles du sommeil, somnolence, troubles dela 
l'hydrochlorothiazide, aucun effet indésirable spécifique | | Memore 
à cette association n’a été observé. Les effets indési- | | Affections dureinet des voies urinaires 
rables ont été limités à ceux décrits précédemment avec — - — 
le losartan potassique et/ou l’hydrochlorothiazide. Atteinte rénale, insuffisance rénale Fréquent 
Dans les études cliniques contrôlées menées dans | | Nycturie, mictionsfréquentes, infection des voies |... 
l'hypertension essentielle, les étourdissements ont été | | urinaires eu fréquent 
le seul effet indésirable lié au médicament et rapporté Aféchons des oroanes dareoroducionetdusal 
avec une fréquence supérieure au placebo chez au g POEA REESS 
moins 1 % des patients traités par losartan et hydro- | | Baisse delalibido, troubles de Peufréguent 
chlorothiazide. l'érection/impuissance q 
En plus de cos effets, les sfists indésirables rapportés Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 
depuis la mise sur le marché du médicament sont les 
suivants : Toux, infections des voies respiratoires hautes, ep 
A 3 à réquent 
Classe de =. - congestion nasale, sinusite, troubles des sinus 
système d'organe Effet indésirable Fréquence | || Gne pharyngée, pharyngite, laryngite, dyspnée, 
- bronchite, épistaxis, rhinite, congestion Peufréquent 
hépaobllaes Hépatite Rare |] RDS 
eee Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Investigations augmentation des ALAT Rare Alopécie, dermatite, sécheresse dela peau, 
érythème, bouffées vasomotrices, Peufréquent 
Les effets indésirables rapportés avec l’un des compo- | | photosensibilité, prurit, rash, urticaire, sudation 
sants individuels pourraient être des effets indésirables ect Bi 
observés avec l'association losartan/hydrochlorothia- | | Afections vasculaires 
zide. Ce sont les suivants : Vascularite Peu fréquent 
Losartan : Investigations 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec g 
e losartan dans les études cliniques et depuis la mise | | Hyperkaliémie, légère baisse de l’hématocrite et de Fréauent 
sur le marché : l'hémoglobine, hypoglycémie q 
Classe de système d'organe re élévation de l’urémie et de la créatinine Peufréquent 
Effetindésirable Fréquence - q 
= =: : = | Élévation des enzymes hépatiques et de la A 
Affections hématologiques etdu système lymphatique bilirubine resrare 
rardi rhumatoïde, ecchymoses, Peufréquent Hyponatrémie ee 


























Hydrochlorothiazide : 





Classe de système d'organe 
Effetindésirable 





Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Agranulocytose, aplasie médullaire, anémie 
































hémolytique, leucopénie, purpura, thrombopénie Peufréquent 
Affections du système immunitaire 

Réaction anaphylactique Rare 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
PEA 
Affections psychiatriques 

Insomnie Peufréquent 
Affections du système nerveux 

Céphalées Fréquent 
Affections oculaires 

Vision trouble transitoire, xanthopsie Peufréquent 
Affections vasculaires 

Angéitenécrosante (vascularite, vascularite Peu fréquent 


cutanée) 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Détresse respiratoire incluant pneumopathie et 





























œædème pulmonaire Peufréquen 
Affections gastro-intestinales 

Sialadénite, spasmes, irritation gastrique, | Peu fréquent 
nausées, vomissements, diarrhée, constipation 

Affections hépatobiliaires 

Ictère (cholestase intrahépatique), pancréatite Peufréquent 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

M be dou urticaire, syndrome Peufréquen 
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 

Crampes musculaires Peufréquent 
Affections du rein et des voies urinaires 

Glycosurie, néphriteinterstitielle, anomalie dela | p, eufréquen 


fonctionrénale, insuffisance rénale 


Troubles généraux etanomalies au site d'administration 














Peu 











Fièvre, étourdissements réquen 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Il est demandé aux professionnels de 
santé de déclarer tout effet indésirable suspecté d’être 
dû à un médicament au centre régional de pharmaco- 
vigilance dont ils dépendent et dont les coordonnées 
sont disponibles sur le site internet de ANSM. Site 
internet : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucune information spécifique sur le traitement d'un 
surdosage par Hyzaar n’est disponible. Le traitement 
est symptomatique. Le traitement par Hyzaar doit être 
interrompu et le patient doit être placé sous surveillance 
étroite. Les mesures suggérées comprennent l'induction 
de vomissements si l’ingestion est récente et la correc- 
tion de la déshydratation, du déséquilibre électrolytique, 
du coma hépatique et de l’hypotension à l’aide des 
procédures établies. 

Losartan : 

Les données relatives à un surdosage chez l'homme 
sont limitées. Les symptômes les plus probables d’un 
surdosage sont une hypotension et une tachycardie. 
Une bradycardie peut survenir en réponse à une stimu- 
lation du système nerveux parasympathique (vagal). Si 
une hypotension symptomatique apparaît, un traitement 
approprié sera initié. 

Ni le losartan ni son métabolite actif ne peuvent être 
éliminés par hémodialyse. 

Hydrochlorothiazide : 

Les signes et symptômes les plus fréquents sont ceux 
causés par la déplétion électrolytique (hypokaliémie, 
hypochlorémie, hyponatrémie) et la déshydratation dues 
à une diurèse excessive. Si le patient a pris égale- 
ment des digitaliques, l'hypokaliémie peut accentuer les 
arythmies cardiaques. 

Le degré d'élimination de l’hydrochlorothiazide par 
hémodialyse n’a pas été établi. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes de 
’angiotensine Il et diurétiques (code ATC : CO9DA01). 
Losartan/hydrochlorothiazide : 

Il a été démontré que les composants d'Hyzaar ont des 
effets hypotenseurs additifs, induisant une diminution 
de la pression artérielle plus importante que chaque 
composant seul. Cet effet est probablement dû aux 
actions complémentaires des deux composants. De 
plus, du fait de son effet diurétique, l’hydrochlorothiazide 
augmente l’activité rénine plasmatique et la sécrétion 
d’aldostérone, diminue le taux de potassium sérique et 
augmente le taux d’angiotensine Il. Le losartan inhibe 
tous les effets physiologiquement pertinents de l’angio- 
tensine Il et, par l’inhibition de l’aldostérone, pourrait 
avoir tendance à atténuer la perte de potassium asso- 
ciée au diurétique. 
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Le losartan possède un effet uricosurique léger et 
transitoire. L’hydrochlorothiazide induit des augmen- 
tations légères de l'acide urique ; l'association de losar- 
tan et d’hydrochlorothiazide tend à atténuer l’hyper- 
uricémie induite par les diurétiques. 

L'effet antihypertenseur d’Hyzaar se maintient sur 
24 heures. Dans les études cliniques d’une durée d’au 
moins de 1 an, l'effet antihypertenseur a été maintenu 
tout au long du traitement. Malgré la diminution marquée 
de la pression artérielle, l'administration d’Hyzaar n'a 
pas eu d'effet cliniquement significatif sur la fré- 
quence cardiaque. Dans les études cliniques, l’associa- 
tion losartan 50 mg/hydrochlorothiazide 12,5 mg a 
entraîné une baisse de la pression artérielle diastolique 
au creux de l'effet en position assise de 13,2 mmHg en 
moyenne après 12 semaines de traitement. 

Hyzaar est efficace pour faire baisser la pression arté- 
rielle chez les hommes et les femmes, chez les patients 
noirs et chez les autres patients, et chez les patients 
jeunes (moins de 65 ans) et plus âgés (plus de 65 ans), 
et est efficace à tous les niveaux d’hypertension. 
Losartan : 

Le losartan est un antagoniste synthétique oral des 
récepteurs de l’angiotensine II (type AT1). 
L'angiotensine Il, vasoconstricteur puissant, est la prin- 
cipale hormone active du système rénine-angiotensine 
et un déterminant important de la physiopathologie de 
l'hypertension. L’angiotensine Il se lie aux récepteurs 
AT1 présents dans de nombreux tissus (muscle lisse 
vasculaire, glande surrénale, reins et cœur par exemple) 
et exerce plusieurs actions biologiques importantes, 
notamment la vasoconstriction et la libération d'aldo- 
stérone. L'angiotensine Il stimule également la prolifé- 
ration des cellules musculaires lisses. 

Le losartan inhibe sélectivement les récepteurs AT1. In 
vitro et in vivo, le losartan et son métabolite acide 
carboxylique pharmacologiquement actif (E-3174) inhi- 
bent tous les effets physiologiquement pertinents de 
l’angiotensine Il, quelle que soit les sources ou les voies 
de synthèse. 

Le losartan n’a pas d'effet agoniste ou inhibiteur sur 
d’autres récepteurs hormonaux ou sur les canaux ioni- 
ques qui jouent un rôle important dans la régulation 
cardiovasculaire. De plus, le losartan n’inhibe pas l'ECA 
(kininase Il), l'enzyme qui dégrade la bradykinine. Il n'y 
a donc pas d'augmentation des effets indésirables 
induits par la bradykinine. 

Lors de l'administration de losartan, la suppression de 
la rétroaction négative de l’angiotensine Il sur la sécré- 
tion de rénine induit une augmentation de l’activité rénine 
plasmatique (ARP). Cette augmentation entraîne une 
élévation de l’angiotensine Il plasmatique. Malgré ces 
augmentations, l’activité antihypertensive et la diminu- 
tion de l’aldostérone plasmatique sont maintenues, ce 
qui indique une inhibition efficace des récepteurs de 
l’angiotensine Il. Après l’arrêt du losartan, PARP et le 
taux d’angiotensine Il reviennent aux valeurs normales 
dans les 3 jours. 

Le losartan et son principal métabolite actif ont une 
affinité beaucoup plus importante pour les récepteurs 
AT1 que pour les récepteurs AT2. Le métabolite actif 
est 10 à 40 fois plus actif que le losartan à poids égal. 
Dans une étude destinée à évaluer spécifiquement 
l'incidence de la toux chez les patients traités par 
losartan et chez ceux traités par IEC, celle-ci était 
comparable chez les patients traités par losartan ou 
hydrochlorothiazide et était significativement inférieure 
à celle des patients traités par IEC. De plus, dans une 
analyse globale de 16 essais cliniques en double aveugle 
chez 4131 patients, l'incidence de la toux rapportée 
spontanément était comparable chez les patients traités 
par le losartan (3,1 %) et chez ceux traités par placebo 
(2,6 %) ou hydrochlorothiazide (4,1 %), alors que l'inci- 
dence de la toux chez les patients traités par IEC était 
de 8,8 %. 

Chez les patients hypertendus non diabétiques présen- 
tant une protéinurie, l'administration de losartan potas- 
sique réduit significativement la protéinurie et la fraction 
excrétée d’albumine et d’IgG. Le losartan maintient le 
débit de filtration glomérulaire et réduit la fraction de 
filtration. En général, le losartan induit une diminution 
de l’uricémie (habituellement < 0,4 mg/dl) qui se main- 
tient en cas de traitement au long cours. 

Le losartan n’a pas d'effet sur les réflexes automatiques 
et n’a pas d'effet prolongé sur la noradrénaline plasma- 
tique. 

Chez les patients présentant une insuffisance ventri- 
culaire gauche, des doses de 25 mg et 50 mg de losartan 
ont eu des effets hémodynamiques et neurohormonaux 
positifs caractérisés par une augmentation de l'indice 
cardiaque et des diminutions de la pression capillaire 
pulmonaire, de la résistance vasculaire systémique, de 
la pression artérielle systémique moyenne et de la 
fréquence cardiaque et par une réduction des taux 
plasmatiques d’aldostérone et de noradrénaline respec- 
tivement. La survenue d’hypotension a été dose-dépen- 
dante chez ces patients insuffisants cardiaques. 
Études dans l'hypertension : 

Dans les études cliniques contrôlées, le losartan admi- 
nistré en une prise par jour chez des patients présentant 
une hypertension essentielle légère à modérée a induit 
des réductions statistiquement significatives de la pres- 
sion artérielle systolique et diastolique. Les mesures 
tensionnelles effectuées 24 heures après la prise versus 
5 à 6 heures après la prise ont montré une diminution 
de la pression artérielle sur 24 heures ; le rythme diurne 
naturel a été maintenu. La diminution de la pression 
artérielle à la fin de l'intervalle séparant deux prises a 





été de 70 % à 80 % de l'effet observé 5 à 6 heures 
après la prise. 

Chez les patients hypertendus, l'arrêt du losartan n’a 
pas entraîné d'augmentation subite de la pression 
artérielle (effet rebond). Malgré la diminution marquée 
de la pression artérielle, le losartan n’a pas eu d'effet 
cliniquement significatif sur la fréquence cardiaque. 
L'efficacité du losartan est comparable chez l'homme 
et la femme ainsi que chez les patients hypertendus 
jeunes (moins de 65 ans) et âgés. 

Étude LIFE : 

L'étude LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduc- 
tion in hypertension) était une étude randomisée en triple 
aveugle, contrôlée contre comparateur actif, menée 
chez 9198 patients hypertendus âgés de 55 à 80 ans et 
présentant une hypertrophie ventriculaire gauche élec- 
trocardiographique. 

Les patients ont été randomisés pour recevoir 50 mg 
de losartan ou 50 mg d’aténolol une fois par jour. 

Si l'objectif de pression artérielle (< 140/90 mmHg) 
n’était pas atteint, l'hydrochlorothiazide (12,5 mg) était 
ajouté en premier lieu puis, si besoin, la dose de losartan 
ou d’aténolol était ensuite augmentée à 100 mg une 
fois par jour. D'autres antihypertenseurs, à l'exception 
des IEC, des antagonistes de l’angiotensine Il ou des 
bêtabloquants ont été ajoutés, si nécessaire, pour 
atteindre l'objectif tensionnel. 

La durée moyenne de suivi a été de 4,8 ans. 

Le critère d'évaluation principal était un critère compo- 
site de morbimortalité cardiovasculaire, mesuré par la 
réduction de l'incidence combinée de décès cardiovas- 
culaires, d'accidents vasculaires cérébraux et d’infarc- 
tus du myocarde. La pression artérielle a été abaissée 
significativement à des niveaux similaires dans les 
2 groupes. Le traitement par le losartan a induit une 
réduction du risque de 13,0 % (p = 0,021 ; intervalle de 
confiance à 95 % : 0,77-0,98) par rapport à l’aténolol 
pour le critère composite principal. 

Cette réduction a été due essentiellement à une dimi- 
nution de l'incidence des AVC. Le losartan a réduit le 
risque d'AVC de 25 % par rapport à l’aténolol (p = 0,001 ; 
intervalle de confiance à 95 % : 0,63-0,89). L'incidence 
des décès cardiovasculaires et des infarctus du myo- 
carde n’a pas été significativement différente entre les 
2 groupes. 

Hydrochlorothiazide : 

L’hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique. Le 
mécanisme de l'effet antihypertenseur des diurétiques 
thiazidiques n’est pas totalement connu. Les diurétiques 
thiazidiques agissent sur le mécanisme tubulaire rénal 
de réabsorption des électrolytes, en augmentant direc- 
tement l’excrétion du sodium et du chlore en quantités 
à peu près égales. L'action diurétique de l'hydro- 
chlorothiazide réduit le volume plasmatique, accroît 
l’activité rénine plasmatique et la sécrétion d'aldo- 
stérone et, par voie de conséquence, augmente la perte 
de potassium urinaire et de bicarbonate, et abaisse 
les concentrations sériques de potassium. Le lien 
rénine-aldostérone est médié par l’angiotensine Il et 
donc, l'administration concomitante d’un antagoniste 
des récepteurs de l’angiotensine Il et d’un diurétique 
thiazidique tend à inverser la perte de potassium asso- 
ciée à ces diurétiques. 

Après administration orale, la diurèse commence dans 
es 2 heures suivant la prise, elle est maximale après 
4 heures environ et elle dure de 6 à 12 heures. L'effet 
antihypertenseur persiste pendant une durée allant 
jusqu'à 24 heures. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Losartan : 

Après administration orale, le losartan est bien absorbé 
et subit un métabolisme de premier passage, pour 
former un métabolite acide carboxylique actif et d’autres 
métabolites inactifs. La biodisponibilité systémique des 
comprimés de losartan est d'environ 33 %. Les concen- 
trations moyennes de losartan et de son métabolite actif 
au pic de l’effet sont atteintes en 1 heure et 3 à 4 heures 
respectivement. La courbe des concentrations plasma- 
tiques du losartan n’est pas modifiée de façon clini- 
quement significative lorsque le médicament est admi- 
nistré avec un repas normal. 

Distribution : 

Losartan : 

Le losartan et son métabolite actif sont liés à 99 % au 
moins aux protéines plasmatiques, essentiellement à 
l’albumine. Le volume de distribution du losartan est de 
34 litres. Les études chez le rat indiquent que le losartan 
ne traverse que peu ou pas la barrière hémato-encépha- 
lique. 

Hydrochlorothiazide : 

L’hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire 
mais pas la barrière hémato-encéphalique ; il est excrété 
dans le lait maternel. 

Métabolisme : 

Losartan : 

Environ 14 % d’une dose de losartan administrée par 
voie intraveineuse ou orale sont transformés en son 
métabolite actif. Après une administration orale et intra- 
veineuse de losartan marqué au “C, la radioactivité en 
circulation dans le plasma est attribuée essentiellement 
au losartan et à son métabolite actif. Une très faible 
transformation du losartan en son métabolite actif a été 
observée chez environ 1 % des sujets étudiés. 

En plus du métabolite actif, des métabolites inactifs 
sont formés, notamment deux métabolites majeurs 
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résultant de l’hydroxylation de la chaîne latérale butyle 
et un métabolite mineur, un N-2 tétrazole-glucuronide. 
Elimination : 

Losartan : 

Les clairances plasmatiques du losartan et de son 
métabolite actif sont respectivement d'environ 600 ml/ 
min et 50 ml/min. Les clairances rénales de ces deux 
composés sont respectivement d'environ 74 ml/min et 
26 ml/min. Après administration orale, 4 % environ de 
la dose de losartan sont excrétés dans les urines sous 
forme inchangée et 6 % environ sous forme de méta- 
bolite actif. La pharmacocinétique du losartan et de son 
métabolite actif est linéaire pour des doses orales de 
losartan allant jusqu’à 200 mg. 

Après administration orale, les concentrations plasma- 
tiques du losartan et de son métabolite actif diminuent 
de façon poly-exponentielle, avec une demi-vie termi- 
nale de l’ordre de 2 heures et de 6 à 9 heures, 
respectivement. En cas d'administration d’une dose de 
100 mg en une prise par jour, ni le losartan ni son 
métabolite actif ne s'accumulent de façon significative 
dans le plasma. 

Le losartan et ses métabolites sont éliminés par voies 
biliaire et urinaire. Chez l'homme, après administration 
d’une dose orale de losartan marqué au "C, environ 
35 % de la radioactivité sont retrouvés dans les urines 
et 58 % dans les fèces. 

Hydrochlorothiazide : 

L'hydrochlorothiazide n’est pas métabolisé mais est 
éliminé rapidement par voie rénale. Le suivi des concen- 
trations plasmatiques pendant au moins 24 heures 
montre que la demi-vie plasmatique varie de 5,6 heures 
à 14,8 heures. Au moins 61 % de la dose orale sont 
éliminés sous forme inchangée dans les 24 heures. 
Populations de patients particulières : 
Losartan/hydrochlorothiazide : 

Les concentrations plasmatiques du losartan et de son 
métabolite actif et l'absorption de l’hydrochlorothiazide 
chez les patients hypertendus âgés ne sont pas signifi- 
cativement différentes de celles observées chez des 
patients hypertendus plus jeunes. 

Losartan : 

Après administration orale chez des patients présentant 
une cirrhose alcoolique légère à modérée, les concen- 
trations plasmatiques du losartan et de son métabolite 
actif ont été 5 et 1,7 fois plus élevées respectivement 
que chez le jeune volontaire de sexe masculin. 

Des études pharmacocinétiques ont montré que ASC 
du losartan chez les sujets sains de sexe masculin n’est 
pas différente qu'ils soient japonais ou non. Cependant, 
PASC du métabolite acide carboxylique (E-3174) semble 
être différente entre les deux groupes, avec une expo- 
sition 1,5 fois environ plus élevée chez les sujets japonais 
comparés aux non-japonais. La significativité clinique 
de ces résultats n’est pas connue. Ni le losartan, ni son 
métabolite actif ne peuvent être éliminés par hémo- 
dialyse. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n’ont mis en évidence aucun 
risque pour l'homme sur la base des études convention- 
nelles de pharmacologie générale, de génotoxicité et 
de potentiel cancérigène. Le potentiel toxique de lasso- 
ciation losartan/hydrochlorothiazide a été évalué dans 
des études de toxicité chronique d’une durée pouvant 
atteindre 6 mois chez le rat et le chien après adminis- 
tration orale et les changements observés avec lasso- 
ciation étaient principalement dus au losartan. L'admi- 
nistration de l'association losartan/hydrochlorothiazide 
entraîne une diminution des paramètres des globules 
rouges (érythrocytes, hémoglobine, hématocrite), une 
augmentation de l’urémie, une diminution du poids 
cardiaque (sans corrélation histologique) et des modifi- 
cations gastro-intestinales (lésions des muqueuses, 
ulcères, érosions, hémorragies). Il n’y a pas de preuve 
de la tératogénicité chez le rat ou le lapin traité par 
l'association losartan/hydrochlorothiazide. La toxicité 
fœtale chez le rat, mise en évidence par une faible 
augmentation de côtes surnuméraires dans la généra- 
tion F1, a été observée lorsque les femelles étaient 
traitées avant et pendant la gestation. Comme il a été 
observé dans les études avec le losartan seul, les 
effets indésirables fætaux et néonataux, incluant toxicité 
rénale et mort fœtale, sont intervenus lorsque les rates 
enceintes étaient traitées par l'association losar- 
tan/hydrochlorothiazide à la fin de la gestation et/ou 
pendant l'allaitement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C 
et dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri de la 
umière et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933852078 (1995, RCP rév 16.05.14) 28 cp. 

3400937144674 (2005, RCP rév 16.05.14) 90 cp. 
Prix : 5,93 € (28 comprimés). 

18,91 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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IBUFETUM ® 
ibuprofène 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 5 % : Tube de 60 g. 
COMPOSITION p 100g 
Ibuprofène (DCI) ..ss.ssssssssressssssssrreressssrrsrees 5g 
Excipients : hydroxyéthylcellulose, hydroxyde de 


sodium, éthanol à 96 %, huile essentielle de Lavandin, 

eau purifiée. 

[PS] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique en traumatologie bénigne: 
entorses, contusions. 

- Traitement symptomatique des tendinites superfi- 
cielles. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

Voie locale. 

POSOLOGIE : 

1 application, 3 fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Appliquer le gel par un massage doux et prolongé, sur 
la région douloureuse ou inflammatoire. 

Bien se laver les mains après chaque utilisation. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- À partir du 6° mois de la grossesse (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- Antécédent d'allergie à l’ibuprofène et aux substances 
d'activité proche telles que autres AINS, aspirine. 

- Antécédent d'allergie à l’un des excipients. 

- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses 
suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En l'absence d’études spécifiques d'innocuité 
menées chez l'enfant, ce médicament est réservé à 
l’adulte (plus de 15 ans). 

- Ne pas appliquer sur les muqueuses, ni sur les yeux. 

- L'apparition d'une réaction cutanée après application 
du gel impose l'arrêt immédiat du traitement. 

- Le port de gants par le masseur kinésithérapeute, en 
cas d'utilisation intensive, est recommandé. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En raison du faible passage systémique lors d’un usage 
normal du gel, les interactions médicamenteuses signa- 
lées pour l’ibuprofène per os sont peu probables. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 
culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 
logiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de synthèse 
des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (hypertension arté- 
rielle pulmonaire avec fermeture prématurée du 
canal artériel), 

- un dysfonctionnement rénal pouvant aller jusqu’à 
l'insuffisance rénale avec oligoamnios ; 

- la mère et l’enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 
En dehors d'utilisations obstétricales extrêmement limi- 
tées et qui justifient une surveillance spécialisée, la 
prescription d'AINS ne doit être envisagée que si 
nécessaire pendant les 5 premiers mois de la grossesse. 
Elle est contre-indiquée à partir du 6° mois. 
ALLAITEMENT : 
Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 
la femme qui allaite. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Effets indésirables liés à la voie d'administration: 
réactions cutanées locales d’hypersensibilité de type 
prurit ou érythème localisé. 

- Réactions d’hypersensibilité : 

- dermatologiques ; 

- respiratoires : la survenue de crise d'asthme peut 
être liée chez certains sujets à une allergie à l’aspirine 
ou à un AINS (cf Contre-indications) ; 

- générales : réactions de type anaphylactique. 

- Autres effets systémiques des AINS : ils sont fonction 
du passage transdermique du principe actif et donc 
de la quantité du gel appliquée, de la surface traitée, 
du degré d'’intégrité cutanée, de la durée de traitement 
et de l’utilisation ou non d'un pansement occlusif 
(effets digestifs, rénaux). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 


























tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[Dc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, rincer abondamment à l’eau. 
L'application de trop fortes doses peut entraîner l’exa- 
cerbation des effets indésirables. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Anti-inflammatoire non stéroïdien en topique (M : muscle 
et squelette). 
L'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
du groupe des propioniques, dérivé de l’acide arylcar- 
boxylique. 
Sous forme de gel pour application cutanée, il possède 
une activité anti-inflammatoire et antalgique. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La biodisponibilité relative du gel à 5 % d’ibuprofène 
par rapport à une administration orale est de 5 à 7,4 %. 
[DP] INCOMPATIBILITÉS 
Aucune incompatibilité connue. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935528988 (2000, RCP rév 19.06.15). 
Prix : 1,83 € (1 tube 60 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http:/www.menarini.fr 

















IBUPRADOLL® 400 mg 


capsule molle 
ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle à 400 mg (translucide, de couleur rose- 
rouge (rouge carmin) et de forme ovale (approximati- 
vement 15 x 10 mm)) : Boîte de 10, sous plaquettes. 


COMPOSITION p capsule 


Ibuprofène 400 mg 
Excipients : macrogol 600, hydroxyde potassium 85 % 
(E525), gélatine, eau purifiée, sorbitol liquide, partiel- 
lement déshydraté (E420), rouge carmin 43 % (E120). 
Excipient à effet notoire : sorbitol (E420). 


[Pc] INDICATIONS 

Ce médicament contient un anti-inflammatoire non 
stéroïdien (AINS) : l’ibuprofène. 

Il est indiqué, chez l'adulte et l'adolescent de plus de 
12 ans (à partir de 40 kg), dans le traitement de courte 
durée de la fièvre et/ou des douleurs telles que : 

- maux de tête, 

- états grippaux, 

- douleurs dentaires, 

- courbatures, 

- règles douloureuses. 

ll est indiqué, chez l'adulte, dans le traitement de la 
crise de migraine légère à modérée avec ou sans aura 
après au moins un avis médical. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

Ce produit est destiné uniquement à des traitements 
par voie orale et de courte durée. 

Affections douloureuses et/ou fébriles : 

CHEZ L'ADULTE ET L'ADOLESCENT DE PLUS DE 
12 ANS (A PARTIR DE 40 KG). 

La dose minimale efficace doit être utilisée pendant la 
durée la plus courte nécessaire au soulagement des 
symptômes. 

Les adultes doivent consulter un médecin si les symp- 
tômes persistent ou s'aggravent ou si le traitement doit 
être poursuivi pendant plus de 4 jours en cas de douleur 
et 3 jours en cas de fièvre. 

Chez les adolescents (à partir de 12 ans), si le traitement 
doit être poursuivi pendant plus de 3 jours ou si les 
symptômes s’aggravent, il faut consulter un médecin. 
La dose recommandée est de 200 mg à 400 mg 
d’ibuprofène par prise jusqu'à 3 fois par jour si besoin. 
Les prises doivent être espacées d’au moins 6 heures. 
Dans tous les cas, ne pas dépasser la dose de 1 200 mg 
par jour. 

Migraine : 

CHEZ L'ADULTE. 

1 capsule à 400 mg à prendre le plus tôt possible, dès 
le début de la crise de migraine. 

Si un patient n’est pas soulagé après la première dose, 
une seconde dose ne doit pas être prise au cours de la 
même crise. Toutefois, la crise peut être traitée avec 
un autre traitement qui ne soit pas un anti-inflammatoire 
non stéroïdien ni de l’aspirine. 

Si un patient a été soulagé mais que les symptômes 
réapparaissent, une deuxième dose peut être prise à 
condition de respecter impérativement un intervalle 
d'au moins 8 heures entre 2 prises. 

La durée de traitement ne devra pas dépasser 3 jours. 
Sujets âgés : 

Chez le sujet âgé, aucune adaptation particulière de 
la dose n'est nécessaire, mais une attention parti- 
culière est nécessaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 














insuffisant rénal ou hépatique : 

Il n'y a pas à diminuer la dose chez les patients 

présentant une altération légère à modérée de la fonc- 

tion rénale ou hépatique mais une attention parti- 
culière est nécessaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Mode d'administration : 

Avaler la capsule molle, sans la croquer, avec un grand 

verre d’eau. 

La capsule peut être prise pendant ou en dehors des 

repas. 

La prise pendant ou juste après les repas peut retarder 

e délai d'action. Cependant la prise pendant les repas 

améliore la tolérance du produit et réduit la probabilité 

des problèmes gastro-intestinaux. 

Les effets indésirables peuvent être minimisés par 

‘utilisation de la dose minimale efficace sur la plus 

courte durée de traitement nécessaire au soulage- 

ment des symptômes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés en section Composition, 

- Patients présentant des antécédents de réactions 
d’hypersensibilité (p.ex. bronchospasme, asthme, rhi- 
nite, œdème de Quincke ou urticaire) associée à la 
prise d'acide acétylsalicylique (AAS) ou à d’autres 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrents (au moins 2 épisodes 
distincts et objectivés d’ulcération ou de saignement), 

- Antécédents de saignement ou de perforation gastro- 
intestinale au cours d’un précédent traitement par 
AINS, 

- Trouble de la coagulation et de l’hématopoièse, 

- Patients atteints d'insuffisance hépatique sévère, 
d'insuffisance rénale sévère, d'insuffisance cardiaque 
sévère (NYHA Classe IV) (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi), 

- Au cours du dernier trimestre de la grossesse car il y 
a un risque de fermeture prématurée du canal artériel 
avec persistance possible d’hypertension artérielle 
pulmonaire. Le début du travail peut être retardé et 
sa durée allongée avec une augmentation du risque 
de saignement chez la mère et le nouveau-né (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement), 

La quantité d’ibuprofène présente dans une capsule 
d'IBUPRADOLL 400 mg, capsule molle ne convient pas 
aux enfants de moins de 12 ans (< 40 kg). 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose minimale efficace pendant la 
durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (voir Effets gastro-intestinaux 
et cardiovasculaires ci-dessous). 
Population pédiatrique : 
Risque d'atteinte rénale chez les enfants et adolescents 
déshydratés. 
Sujets âgés : 
Fréquence plus élevée d'effets indésirables avec les 
AINS dans cette population, en particulier des hémor- 
ragies et de perforations gastro-intestinales pouvant 
être fatales (cf Effets indésirables). 
Affections respiratoires : 
Le bronchospasme peut être exacerbé chez les patients 
ayant des antécédents ou souffrant d'asthme ou d’aller- 
gie. Une attention particulière est recommandée chez 
les patients souffrant de rhume des foins, de polypose 
nasale ou de broncho-pneumopathie chronique obs- 
tructive car il existe un risque plus important de réaction 
allergique chez ces patients. 

Autres AINS : 

L'utilisation concomitante d'ibuprofène avec d'autres 

AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxy- 

génase 2, doit être évitée (cf Interactions). 

Lupus érythémateux disséminé et connectivite 

mixte : 

Risque augmenté de méningite aseptique (cf Effets 

indésirables). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Une atteinte rénale car la fonction rénale peut se 

dégrader (cf Contre-indications, Effets indésirables). 

Une surveillance de la fonction rénale est recommandée 

chez les patients à risque comme par exemple les 

patients avec une insuffisance rénale et cardiaque 
traités par des diurétiques ou au cours d'un épisode 
de déshydratation quelle qu’en soit l’étiologie. 

D'une manière générale, la prise régulière d’antalgiques, 

en particulier d'associations de plusieurs antalgiques, 

peut conduire à des lésions rénales durables avec un 
risque d'insuffisance rénale (néphropathie analgésique). 

Ce risque peut être augmenté en cas d'effort physique 

associé à une perte de sel et une déshydratation. En 

conséquence, les prises régulières doivent être évitées. 

Affections hépatobiliaires : 

Dysfonctionnement hépatique (cf Contre-indications, 

Effets indésirables). 

Un contrôle de la numération formule sanguine et 

une surveillance régulière des fonctions rénales et 

hépatiques sont recommandés en cas d'administration 
prolongée. Il convient d'arrêter le traitement avec Ibu- 
profène si une dégradation de la fonction hépatique 
survient pendant son administration. Ces anomalies 
sont généralement réversibles à l'arrêt du traitement. 

Le contrôle occasionnel de la glycémie est également 

recommandé. 












































Affections cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
La prudence est recommandée (à discuter avec le 
médecin ou le pharmacien) avant de commencer le 
traitement pour les patients ayant des antécédents 
d’hypertension artérielle et/ou d'insuffisance cardiaque 
car des cas de rétention hydro sodée, d’hypertension 
artérielle et d'æœdème ont été rapportés lors des traite- 
ments avec des AINS. 

Des études cliniques suggèrent que l’utilisation d’ibu- 
profène, surtout lorsqu'il est utilisé à dose élevée 
(2 400 mg par jour), peut être associée à une légère 
augmentation du risque d'évènement thrombotique 
artériel (par exemple, infarctus du myocarde ou accident 
vasculaire cérébral). Toutefois, les données épidémio- 
logiques ne suggèrent pas que les faibles doses d’ibu- 
profène (par exemple < 1 200 mg par jour) soient 
associées à une augmentation du risque d'événements 
thrombotiques artériels. 

Les patients présentant une hypertension artérielle 
non contrôlée, une insuffisance cardiaque congestive 
(NYHA II-III), une cardiopathie ischémique, une artério- 
pathie périphérique, et/ou une maladie vasculaire céré- 
brale ne devront être traités par ibuprofène qu'après 
mûre réflexion et les fortes doses (2 400 mg/jour) doivent 
être évitées. 

Une attention particulière doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risque de pathologies car- 
diovasculaires (par exemple : hypertension, hyper- 
lipidémie, diabète ou tabagisme) en particulier si de 
fortes doses d’ibuprofène (2 400 mg/jour) sont néces- 
saires. 

Fertilité de la femme : 

Il a été prouvé que les médicaments inhibant la synthèse 
de la cyclooxygénase/la prostaglandine peuvent altérer 
la fertilité féminine en agissant sur l'ovulation. Cet effet 
est réversible dès l'arrêt du traitement. Chez les femmes 
ayant des difficultés à concevoir un enfant ou en cours 
d'investigation pour une infertilité, l'arrêt d'ibuprofène 
doit être envisagé. 

Affections gastro-intestinales : 

Les AINS doivent être administrés avec prudence chez 
les malades présentant des antécédents de maladies 
gastro-intestinales (rectocolite hémorragique, maladie 
de Crohn), en raison d’un risque d'aggravation de la 
pathologie (cf Effets indésirables). 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, quelle que soit la durée du traitement, avec 
ou sans symptôme d'alerte ou d’antécédents d'effets 
indésirables gastro-intestinaux. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale est plus important avec des doses 
élevées d’AINS chez les patients présentant des anté- 
cédents d’ulcère, en particulier en cas de complications 
à type d'hémorragie ou de perforation (cf Contre- 
indications) ainsi que chez le sujet âgé. Chez ces 
patients, le traitement doit être débuté à la posologie la 
plus faible possible. Un traitement protecteur de la 
muqueuse gastrique (par exemple misoprostol ou inhi- 
biteur de la pompe à protons) doit être envisagé pour 
ces patients, comme pour les patients nécessitant un 
traitement par de faibles doses d'acide acétylsalicy- 
lique ou traités par d’autres médicaments susceptibles 
d'augmenter le risque gastro-intestinal (voir ci-dessous 
et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents de toxicité 
gastro-intestinale, surtout s’il s'agit de patients âgés, 
doivent signaler tout symptôme abdominal inhabituel 
(en particulier les saignements gastro-intestinaux), 
notamment en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d'aug- 
menter le risque d'ulcération ou d’hémorragie, comme 
es corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants tels que la warfarine, les inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou les anti- 
agrégants plaquettaires tels que l'acide acétylsalicy- 
ique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d'hémorragie ou d’ulcération gas- 
tro-intestinales survenant chez un patient recevant de 
‘ibuprofène, le traitement doit être arrêté. 

Affections de la peau : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
ution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traite- 
ments par AINS (cf Effets indésirables). 

L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. L'ibuprofène devra être arrêté dès 
l'apparition d'un rash cutané, de lésions des muqueuses 
ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 

Autres remarques : 

L'utilisation prolongée d’antalgiques pour des maux de 
tête peut les aggraver. Si cette situation se produisait 
ou était suspectée, il faudra demander un avis médical 
et arrêter le traitement. Le diagnostic de céphalées par 
abus médicamenteux devra être suspecté chez les 
patients qui ont des céphalées fréquentes ou quoti- 
diennes malgré (ou à cause) de l’utilisation régulière 
d’antalgiques pour les céphalées. 

En cas de consommation concomitante d’alcool, les 
effets indésirables de l'ibuprofène peuvent être accrus, 
notamment ceux qui concernent le tractus gastro- 
intestinal ou le système nerveux central. 











L’ibuprofène peut masquer les symptômes d’une infec- 
tion (fièvre, douleur et gonflement). 

Excipients : 

IBUPRADOLL 400 mg, capsule molle, contient du 
sorbitol. Les patients souffrant d’une intolérance au 
fructose (maladie héréditaire rare) ne doivent pas pren- 
dre ce médicament. 

IBUPRADOLL 400 mg, capsule molle, contient 32 mg 
de potassium par capsule. 


INTERACTIONS 

L'utilisation concomitante d'ibuprofène avec d’autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxy- 
génase 2, augmente le risque d'effets indésirables. 
L’ibuprofène (comme les autres AINS) ne doit pas 
être utilisé en association avec : 

+ Acide acétylsalicylique : 

L'administration concomitante d’acide acétylsalicylique 
et d’ibuprofène n’est généralement pas recommandée 
en raison de la possibilité d'augmentation des effets 
indésirables. 

Les données expérimentales montrent que l’ibuprofène 
peut inhiber par compétition l’effet à faible dose de 
l'acide acétylsalicylique sur l'agrégation des plaquettes 
lorsqu'ils sont administrés en association. Bien qu'il 
existe des incertitudes quant à leur extrapolation à la 
situation clinique, la possibilité que l’utilisation à long 
terme régulière d'ibuprofène puisse réduire l'effet car- 
dioprotecteur de faibles doses d’acide acétylsalicylique 
ne peut être exclue. Aucun effet cliniquement pertinent 
n’est considéré comme susceptible de survenir lors 
d’une utilisation occasionnelle d’ibuprofène (cf Phar- 
macodynamie). 

+ Autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la 


cyclooxygénase-2 : 
L'utilisation concomitante de 2 ou plus de 2 AINS peut 


augmenter le risque d'effets indésirables et doit être 
évitée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'ibuprofène doit être utilisé avec précaution en 
association avec : 

+ Glucocorticoïdes : 

Peut augmenter le risque d'ulcération ou d'hémor- 
ragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

+ Anti-hypertenseurs et Diurétiques : 

Les AINS peuvent réduire l’effet des diurétiques et des 
antihypertenseurs. 

Chez certains patients dont la fonction rénale est 
détériorée (par exemple chez les patients déshydratés 
ou les personnes âgées dont la fonction rénale est 
détériorée) l'administration concomitante d’un inhibi- 
teur de l’enzyme de conversion, d’un bêtabloquant ou 
d’un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine Il ou 
d’inhibiteurs de la cyclooxygénase peut détériorer la 
fonction rénale, jusqu’à provoquer une insuffisance 
rénale aiguë, habituellement réversible. Par consé- 
quent, l’association avec ces médicaments devra être 
faite avec prudence, notamment chez les sujets âgés. 
Les patients devront être correctement hydratés et la 
fonction rénale doit être surveillée après l'initiation du 
traitement, puis régulièrement par la suite. Les diuré- 
tiques peuvent augmenter le risque de néphrotoxicité 
des AINS. 

+ Diurétiques épargneurs de potassium : 
L'administration concomitante d'ibuprofène et d'un 
diurétique épargneur de potassium peut entraîner une 
hyperkaliémie (une vérification du potassium sérique 
est recommandée). 

+ Anticoagulants oraux : 

Les AINS peuvent majorer les effets des anticoagulants, 
tels que la warfarine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

+ Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : 

Peut majorer le risque d'hémorragie gastro-intestinale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

+ Glycosides cardiaques (digitaliques) : 

Les AINS peuvent exacerber une insuffisance cardia- 
que, réduire le taux de filtration glomérulaire et aug- 
menter le taux de glycosides dans le sang. 

+ Lithium : 

Un risque potentiel d'augmentation de la lithémie a été 
montré. 

+ Méthotrexate : 

Un risque potentiel d'augmentation du taux de métho- 
trexate dans le sang a été montré ainsi qu’une augmen- 
tation de sa toxicité notamment hématologique. 

+ Baclofène : 

Des données cliniques montrent que les AINS peuvent 
augmenter la concentration plasmatique du baclofène. 
+ Ciclosporine : 

Augmentation du risque de néphrotoxicité. 

+ Mifepristone : 

Les AINS ne doivent pas être pris pendant 8 à 12 jours 
après l'administration de mifepristone car ils peuvent 
réduire l’effet de la mifepristone. 

+ Tacrolimus : 

Augmentation possible du risque de néphrotoxicité 
lorsque les AINS sont administrés avec le tacrolimus. 
+ Zidovudine : 

Augmentation de risque de toxicité hématologique 
lorsque les AINS sont administrés avec la zidovudine. 
Une augmentation du risque d'hémarthroses et d'héma- 




















tome a été montrée chez des hémophiles VIH+ recevant 
un traitement par zidovudine et ibuprofène. 

+ Antibiotiques quinolones : 

Les données chez l'animal montrent que les AINS 
peuvent augmenter le risque de convulsions associées 
à la prise des quinolones. Les patients prenant des 
AINS et des quinolones peuvent présenter un risque 
plus élevé de convulsions. 

+ Sulphonylurées (sulfamides hypoglycémiants) : 

Les recherches cliniques ont montré des interactions 
entre les anti-inflammatoires non stéroïdiens et les 
antidiabétiques (sulphonylurées). Bien que les inter- 
actions entre ibuprofène et sulphonylurées n'aient pas 
été décrites à ce jour, un contrôle de la glycémie est 
recommandé en cas de prise concomitante. 

+ Probénécide et sulfinpyrazone : 

Les médicaments contenant du probénécide ou du 
sulfinpyrazone peuvent retarder l'élimination de libu- 
profène. 

+ Aminoglycosides (aminosides) : 

L’ibuprofène peut diminuer la clairance des aminogly- 
cosides, leur association peut augmenter le risque de 
néphrotoxicité et d’ototoxicité. 

+ Pémétrexed : 

Risque de majoration de la toxicité du pémétrexed. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
avoir des effets indésirables sur la grossesse et/ou le 
développement de l'embryon/du fœtus. Les données 
tirées des études épidémiologiques évoquent un risque 
accru de fausse couche, de malformation cardiaque et 
de laparoschisis après la prise d'un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines en début de grossesse. 
Le risque absolu de malformation cardiaque passe de 
moins de 1 % à approximativement 1,5 %. Il semble 
que le risque augmente avec la dose et la durée du 
traitement. 

Chez l'animal, il a été montré que l’administration d'un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines entraîne 
une perte accrue avant et après l'implantation ainsi 
qu’une mortalité embryo-fœtale. De plus, une augmen- 
tation des incidences de diverses malformations, y 
compris cardiovasculaires, a été rapportée chez les 
animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines pendant la période d'organogenèse. 
Au cours du premier et du second trimestre de la 
grossesse, l'ibuprofène ne doit pas être administré, sauf 
nécessité absolue. Si l’ibuprofène est utilisé chez une 
femme qui désire une grossesse, ou pendant le premier 
et le second trimestre de la grossesse, la dose devra 
rester aussi faible que possible et la durée du traitement 
aussi courte que possible. 

Au cours du troisième trimestre de la grossesse, tous 
les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 
peuvent exposer : 

- Le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (fermeture préma- 
turée du canal artériel, hypertension artérielle pul- 
monaire) ; 

- une atteinte fonctionnelle rénale, pouvant évoluer 
vers une insuffisance rénale avec oligo-hydramnios. 

- La mère et le nouveau-né, à la fin de la grossesse, 

à: 

- un allongement du temps de saignement, un effet 
antiagrégant plaquettaire susceptible de survenir 
même à de très faibles doses ; 

- une inhibition des contractions utérines retardant ou 
allongeant la durée du travail. 

Par conséquent, l’ibuprofène est contre-indiqué pen- 
dant le troisième trimestre de la grossesse (cf Contre- 
indications). 

Allaitement : 

Dans un nombre limité d’études, l’ibuprofène était 
présent à de très faibles concentrations dans le lait 
maternel et un effet nocif sur l'enfant allaité est peu 
probable. 

Fertilité : 

Il a été prouvé que les médicaments qui inhibent 
activité de la cyclo-oxygénase/la synthèse des prosta- 
glandines peuvent altérer la fertilité de la femme en 
agissant sur l'ovulation. Ceci est réversible à l'arrêt du 
traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Non attendus aux doses et à la durée de traitement 
recommandées. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau suivant résume les effets indésirables de 
ibuprofène, divisés en groupes selon la terminologie 
MedDRA et selon leur fréquence : très fréquent (> 1/10); 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10.000 à < 1/1.000) ; très rare 
< 1/10.000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée à partir des données disponibles). 

La liste suivante d'effets indésirables ne concerne que 
"utilisation de l’ibuprofène aux doses OTC et avec une 
courte durée de traitement. 

En cas de traitement chronique, d’autres effets indési- 
rables peuvent apparaître. 

Les effets indésirables les plus souvent observés sont 
de nature gastro-intestinale. Les effets indésirables sont 
généralement dose-dépendants, en particulier le ris- 
que de survenue d'hémorragies gastro-intestinales est 
dépendant du dosage et de la durée du traitement. 





























Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Troubles hématopoïétiques (anémie, 
leucopénie, thrombocytopénie, 
pancytopénie, agranulocytose). 

Les premiers signes sont : fièvre, maux de 
gorge, ulcères superficiels de la bouche, 
symptômes pseudo-grippaux, fatigue 
sévère, saignements inexpliqués et 
ecchymoses. 


Trèsrare 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité” consistant en: 


Peufréquent urticaire, prurit 





Réactions d'hypersensibilité sévères. 
Les symptômes pourraient être : 
gonflement du visage, de la langue et 





Trèsrare larynx, dyspnée, tachycardie, hypotension 
(anaphylaxie, angio-ædème ou choc 
sévère). 

Fréquence Réactions allergiques des voies respiratoires 


incluant asthme, asthme aggravé, 


indéterminée bronchospasme ou dyspnée. 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalées 





Trèsrare Méningite aseptique® 





Affections auriculaires et du labyrinthe 





Fréquence 


indéterminée Déficience auditive 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Chez les enfants, une ingestion de plus de 400 mg/kg 
peut entraîner des symptômes de surdosage. 

Chez les adultes, l'effet dose-réponse est moins bien 
défini. La demi-vie en cas de surdosage est de 1,5 à 
3 heures. 

Symptômes de surdosage : 

La plupart des patients qui ont ingéré des quantités 
importantes d’AINS développeront des nausées, vomis- 
sements, douleurs épigastriques ou plus rarement des 
diarrhées. Des acouphènes, des maux de tête et des 
saignements gastro-intestinaux sont également possi- 
bles. En cas d'intoxication plus grave, la toxicité se 
manifeste au niveau du système nerveux central par 
une somnolence, parfois une excitation, une désorien- 
tation ou un coma. Le patient peut parfois avoir des 
convulsions. En cas d'intoxication grave, une acidose 
métabolique peut apparaître et l'INR/temps de pro- 
thrombine peut être allongé probablement en raison 
d’une interférence avec le mécanisme d'action des 
facteurs de la coagulation circulants. Une insuffisance 
rénale aiguë et une atteinte hépatique peuvent survenir. 
Une exacerbation de l'asthme est possible chez les 
asthmatiques. 

Conduite à tenir : 




















Affections cardiaques 





Fréquence 


indéterminée Insuffisance cardiaque et œdème 





Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée | yPertension 





Affections gastro-intestinales 








Peufréquent | Douleurs abdominales, dyspepsie etnausées 


La prise en charge doit être symptomatique et suppor- 
tive et inclut une ventilation et un suivi des fonctions 
cardiaques et des fonctions vitales jusqu’à normali- 
sation. 

Dans l'heure qui suit l’ingestion d’une quantité potentiel- 
ement toxique, on pourra procéder à l'administration 
de charbon actif. Les convulsions fréquentes ou pro- 
ongées doivent être traitées par injection intraveineuse 
de diazépam ou de lorazépam. L'asthme sera pris en 
charge par des bronchodilatateurs. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 





Diarrhées, flatulences, constipation et 


Rare vomissements 





Ulcère peptique, perforation ou hémorragie 
gastro-intestinales, méléna, hématémèse, 
parfois fatales, en particulier chez le sujet âgé 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Gastrite et stomatite ulcératives. 


Trèsrare 





Exacerbation d'une recto-colite 
hémorragique ou d'une maladie de Crohn 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Fréquence 
indéterminée 





Affections hépatobiliaires 








Trèsrare roubles hépatiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Diverses éruptions cutanées 





Des réactions cutanées sévères comme des 
réactions bulleuses, y compris syndrome de 
Stevens-Johnson, érythème polymorphe et 
syndrome de Lyell peuvent survenir. 


Trèsrare 





Affections rénales et urinaires 





Insuffisance rénale aiguë, nécrose papillaire, 
en particulier en cas de traitement au long 
cours, associée à une hyperurémie et à des 
ædèmes. 


Trèsrare 





Fréquence 


indéterminée Insuffisance rénale 





Investigations 





Trèsrare 








Taux d'hémoglobine diminué 








Des études cliniques suggèrent que la prise d’'ibupro- 
fène, surtout lorsqu'il est utilisé à dose élevée (2 400 mg 
par jour), peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'évènement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

(1) Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées et 

peuvent se présenter sous forme de : 

a) réactions allergiques non spécifiques et anaphylaxie. 

b) de réactions allergiques respiratoires (i.e. : asthme, 
asthme aggravé, bronchospasme, dyspnée). 

c) affections diverses de la peau incluant des éruptions 
cutanées de différents types (i.e. : prurit, urticaire, purpura, 
œdème de Quincke et plus rarement des dermatoses 
exfoliatives et bulleuses (y compris nécrolyse épidermique 
et érythème polymorphe)). 

(2) Le mécanisme pathogène de la méningite aseptique 
médicamenteuse n’est pas entièrement compris. Cepen- 
dant, les données disponibles sur les méningites aseptiques 
liées aux AINS pointent vers une réaction d’hypersensibilité 
(en raison d’un lien de causalité entre la prise du médica- 
ment, et la disparition des symptômes après l'arrêt du 
médicament). 
Fait à noter, des cas isolés de symptômes de méningite 
aseptique (tels que raideur de la nuque, maux de tête, 
nausées, vomissements, fièvre ou désorientation) ont été 
observés pendant le traitement à base d’ibuprofène, chez 
les patients souffrant de troubles auto-immuns (tels que : 
lupus érythémateux disséminé, connectivites mixtes). 





Classe pharmacothérapeutique : dérivé de l'acide 
propionique, code ATC : MO1AE01. 

L’ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
AINS) dérivé de l'acide propionique qui a démontré 
son efficacité par inhibition de la synthèse des prosta- 
glandines. Chez l'homme, l’ibuprofène diminue les 
douleurs, l’inflammation et la fièvre. De plus, l'ibupro- 
fène inhibe de manière réversible l'agrégation des 
plaquettes. 

Des preuves cliniques montrent que 400 mg d’ibupro- 
fène peuvent soulager la douleur pendant 8 heures. 
Les données expérimentales montrent que l’ibuprofène 
peut, par compétition, inhiber l'effet à faible dose de 
l'acide acétylsalicylique sur l'agrégation des plaquettes 
lorsqu'ils sont administrés en association. Certaines 
études pharmacodynamiques montrent qu'après la 
prise d’une dose unique d’ibuprofène à 400 mg dans 
les 8 h précédant ou dans les 30 min suivant la prise 
de 81 mg d'acide acétylsalicylique à libération immé- 
diate, une réduction de l'effet de l'acide acétylsalicy- 
lique sur la formation de thromboxane ou sur l'agréga- 
tion plaquettaire a été observée. Bien qu'il existe des 
incertitudes quant à leur extrapolation à la situation 
clinique, la possibilité que l’utilisation à long terme 
régulière d'ibuprofène puisse réduire l'effet cardiopro- 
tecteur à faible dose de l'acide acétylsalicylique ne peut 
être exclue. 

Aucun effet cliniquement pertinent n’est considéré 
comme susceptible de survenir lors d’une utilisation 
occasionnelle d’ibuprofène (cf Interactions). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'ibuprofène est bien absorbé par le tractus gastro- 
intestinal. L'ibuprofène est largement lié aux protéines 
plasmatiques. 

IBUPRADOLL 400 mg contient de l'ibuprofène dissout 
dans un solvant hydrophile dans une enveloppe en 
gélatine. Après ingestion, l'enveloppe de gélatine se 
désintègre dans le suc gastrique et libère l’ibuprofène 
solubilisé pour une absorption immédiate. À jeun, le pic 
plasmatique médian est atteint 30 minutes environ après 
administration. 

Le pic plasmatique médian pour l'ibuprofène en 
comprimé est atteint 1 à 2 heures environ après adminis- 
tration. Une comparaison directe entre l’ibuprofène en 
comprimé et l’ibuprofène en capsule molle montre que 
le pic plasmatique médian est atteint deux fois plus 
rapidement avec la capsule molle (32,5 min) qu'avec le 
comprimé (90 min). 

Si le traitement est pris pendant le repas, les niveaux 
du pic plasmatique peuvent être retardés. 
L'ibuprofène est métabolisé par le foie en deux méta- 
bolites principaux avec une première élimination via le 
rein sous forme inchangée ou conjuguée, avec une 
quantité négligeable d'ibuprofène inchangé. 
L’élimination par le rein est à la fois rapide et complète. 
La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 

Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez le sujet âgé. 

Dans un nombre limité d’études, l’ibuprofène est présent 
dans le lait maternel à de très faibles concentrations. 
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[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Ce médicament doit être conservé à une température 
ne dépassant pas 25 °C. 
Ce médicament doit être conservé dans son emballage 
d’origine pour le protéger de l'humidité. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400928028150 (2016). 
Non remb Séc soc. 
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IBUPRADOLL® 400 mg 
comprimé pelliculé 
ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 400 mg (blanc à jaune pâle portant 
l'inscription « 400 » sur une face) : Boîte de 12, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION p cp 


Ibuprofène 400 mg 
Excipients : amidon de maïs, amidon prégélatinisé, 
carboxyméthylamidon sodique (type C), acide stéarique, 
talc, silice colloidale anhydre. Pelliculage :hypromellose, 
macrogol 6000, talc, dioxyde de titane (E171), siméti- 
cone émulsion SE 4. 


[Pc] INDICATIONS 

Ce médicament contient un anti-inflammatoire non 
stéroïdien (AINS) : l’ibuprofène. 

Il est indiqué chez l'adulte et l'enfant de plus de 30 kg 
{environ 11-12 ans), dans le traitement de courte durée 
de la fièvre et/ou des douleurs telles que : 

- maux de tête ; 

- états grippaux ; 

- douleurs dentaires ; 

- courbatures ; 

- règles douloureuses ; 

Il est indiqué chez l’adulte dans le traitement de la crise 
de migraine légère à modérée avec ou sans aura après 
au moins un avis médical. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Avaler le comprimé sans le croquer, avec un grand 

verre d’eau, de préférence au cours d’un repas. 

Posologie : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

la durée de traitement la plus courte nécessaire au 

soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

ADAPTE A L'ADULTE ET A L'ENFANT A PARTIR DE 

30 KG (ENVIRON 11-12 ANS). 

Affections douloureuses et/ou fébriles : 

1 comprimé à 400 mg par prise, à renouveler si besoin 

au bout de 6 heures. Dans tous les cas, ne pas dépasser 

3 comprimés par jour (1 200 mg par jour). 

Sujets âgés : l’âge ne modifiant pas la cinétique de 

l'ibuprofène, la posologie ne devrait pas avoir à être 

modifiée en fonction de ce paramètre. Cependant des 

précautions sont à prendre (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Le comprimé dosé à 400 mg est réservé à des douleurs 

ou à une fièvre plus intenses ou non soulagées par un 

comprimé dosé à 200 mg d’ibuprofène. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de fièvre ou de douleur. Elles doivent être 

espacées d'au moins 6 heures. 

Migraine : 

1 comprimé à 400 mg à prendre le plus tôt possible 

dès le début de la crise de migraine. 

Si un patient n’est pas soulagé après la première dose, 

une seconde dose ne doit pas être prise au cours de la 

même crise. Toutefois la crise peut être traitée avec un 

autre traitement qui ne soit pas un anti-inflammatoire 

non stéroïdien ni de l’aspirine. 

Si un patient a été soulagé mais que les symptômes 

réapparaissent, une deuxième dose peut être prise à 

condition de respecter impérativement un intervalle 

d'au moins 8 heures entre deux prises. 

Durée du traitement : 

Affections douloureuses et/ou fébriles : 

Si la douleur persiste plus de cinq jours ou si elle 

s'aggrave, ou si la fièvre persiste plus de trois jours ou 

en cas de survenue d’un nouveau trouble, il est conseillé 

au patient de prendre un avis médical. 

Migraine : 

La durée de traitement ne devra pas dépasser 3 jours. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) ; 

- hypersensibilité à l’ibuprofène ou à l’un des excipients 
du produit ; 


























- antécédents d'asthme déclenchés par la prise d’ibu- 
profène ou de substances d'activité proche telles que : 
autres AINS, acide acétylsalicylique ; 

- antécédents d’hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS ; 

- hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution ; 

- ulcère peptique évolutif, antécédents d'ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés) ; 

- insuffisance hépatique sévère ; 
- insuffisance rénale sévère ; 
- insuffisance cardiaque sévère ; 
- lupus érythémateux disséminé. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 
L'utilisation concomitante d'IBUPRADOLL 400 mg, 
comprimé pelliculé avec d’autres AINS, y compris les 
inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase 2 (COX-2), 
doit être évitée. 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au sou- 
lagement des symptômes (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration et Effets gastro-intestinaux et cardiovascu- 
laires ci-dessous). 
Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d'anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 
L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'acide acétylsalicylique ou aux AINS 
(cf Contre-indications). 
Le diagnostic et le suivi de la crise de migraine chez 
l'enfant nécessitent un avis médical. 
Sujets âgés : 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d’hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un 
traitement protecteur de la muqueuse (par exemple 
misoprostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit 
être envisagé pour ces patients, comme pour les 
patients nécessitant un traitement par de faibles doses 
d’acide acétylsalicylique ou traités par d’autres médi- 
caments susceptibles d'augmenter le risque gastro- 
intestinal (voir ci-dessous et Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d'ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l’acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d'hémorragie ou d'ulcération sur- 
venant chez un patient recevant IBUPRADOLL 400 mg, 
comprimé pelliculé, le traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et sous 
étroite surveillance chez les malades présentant des 
antécédents de maladies gastro-intestinales (rectocolite 
hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un risque 
d’aggravation de la pathologie (cf Effets indésirables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologi- 
ques suggèrent que l’utilisation de l'ibuprofène, surtout 
lorsqu'il est utilisé à dose élevée (2 400 mg par jour) et 
sur une longue durée de traitement, peut être associée 
à une légère augmentation du risque d'évènement 
thrombotique artériel (par exemple, infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Toutefois, les données 
épidémiologiques ne suggèrent pas que les faibles 
doses d'ibuprofène (< 1 200 mg par jour) soient 
associées à une augmentation du risque d'infarctus du 
myocarde. 

Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 

une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 














ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou un 
antécédent d'accident vasculaire cérébral (y compris 
l'accident ischémique transitoire) ne devront être traités 
par ibuprofène qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risque pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traite- 
ments par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. IBUPRADOLL 400 mg, comprimé 
pelliculé devra être arrêté dès l'apparition d’un rash 
cutané, de lésions des muqueuses ou de tout autre 
signe d’hypersensibilité. 
La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 
graves complications infectieuses cutanées et des 
tissus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 
l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 
est donc prudent d'éviter l’utilisation d'IBUPRADOLL 
400 mg, comprimé pelliculé en cas de varicelle (cf Effets 
indésirables). 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des pros- 
taglandines rénales, sont susceptibles de provoquer 
une insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de 
la filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose 
dépendant. 
En début de traitement ou après augmentation de la 
posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie quelle qu'en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydro-sodée : 
Rétention hydro-sodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). 
Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 
La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 
dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’acide acétylsalicylique à doses antalgiques, anti- 
pyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du métho- 
trexate à des doses supérieures à 20 mg par semaine, 
avec les héparines de bas poids moléculaire et appa- 
rentés et les héparines non fractionnées (aux doses 
curatives et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, 
chez les patients ayant une fonction rénale faible à 
modérée (cf Interactions). 
Précautions d'emploi : 
L’ibuprofène, comme tout médicament inhibiteur de la 
synthèse des cyclooxygénases et des prostaglandines, 
peut altérer la fertilité. Son utilisation n'est pas recom- 
mandée chez les femmes qui souhaitent concevoir un 
enfant. 
En cas de troubles de la vue apparaissant en cours de 
traitement, un examen ophtalmologique complet doit 
être effectué. 
Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépati- 
ques et rénales. 


DC] INTERACTIONS 

Risque lié à hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 























convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l'objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus mentionnés. 
L'administration simultanée d'ibuprofène avec les pro- 
duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 
l’état clinique et biologique du malade : 

Associations déconseillées : 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

+ Autres AINS : 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

+ Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou à 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) : 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

+ Anticoagulants oraux : 

Augmentation du risque hémorragique de l’anticoagu- 
lant oral (agression de la muqueuse gastro-duodé- 
nale par les AINS). Les AINS sont susceptibles de 
majorer les effets des anticoagulants comme la warfa- 
rine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
et biologique étroite. 

+ Héparines non fractionnées, héparines de bas 
poids moléculaires et apparentés (à doses curatives 
et/ou chez le sujet âgé) : 

Augmentation du risque hémorragique (agression de la 
muqueuse gastro-duodénale par les AINS). 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 

+ Lithium : 

Augmentation de la lithémie pouvant atteindre des 
valeurs toxiques (diminution de l’excrétion rénale du 
lithium). 

Sil’association ne peut être évitée, surveiller étroitement 
la lithémie et adapter la posologie du lithium pendant 
l'association et après l’arrêt de PAINS. 

+ Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : 

Augmentation de la toxicité notamment hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

+ Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale 
faible à modérée, clairance de la créatinine comprise 
entre 45 ml/min et 80 ml/min) : 

Risque de majoration de la toxicité du pémétrexed 
(diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Ciclosporine, tacrolimus : 

Risque d’addition des effets néphrotoxiques, notam- 
ment chez le sujet âgé. Surveiller la fonction rénale en 
début de traitement par PAINS. 

+ Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes de l’angiotensine II (AIA) : 
Insuffisance rénale aiguë chez le malade à risque (sujet 
âgé et/ou déshydraté) par diminution de la filtration 
glomérulaire (inhibition des prostaglandines vasodila- 
tatrices par les AINS). 

Par ailleurs, réduction de l’effet anti-hypertenseur. 
Hydrater le malade. Surveiller la fonction rénale en début 
de traitement. 

+ Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine : 

Augmentation de la toxicité notamment hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. 

Surveillance accrue en cas d’altération (même légère) 
de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

+ Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale 
normale) : 

Risque de majoration de la toxicité du pémétrexed 
(diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 
Associations à prendre en compte : 

+ Acide acétylsalicylique à des doses anti-agrégan- 
tes (de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs 
prises) : 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

De plus, des données expérimentales suggèrent que 
l'ibuprofène peut inhiber l'effet anti-agrégant plaquet- 
taire d’une faible dose d'acide acétylsalicylique 
lorsqu'ils sont pris de façon concomitante. Toutefois, 
les limites de ces données ex vivo et les incertitudes 
quant à leur extrapolation en clinique, ne permettent 
pas d'émettre de conclusion formelle pour ce qui est 
de l'usage régulier de l’ibuprofène ; par ailleurs, en ce 
qui concerne l’ibuprofène utilisé de façon occasionnelle, 
la survenue d’un effet cliniquement pertinent apparaît 
peu probable. 

+Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine (ISRS) : 

Majoration du risque d’hémorragie gastro-intestinale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

+ Bêta-bloquants (sauf esmolol) : 

Réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition des 
prostaglandines vasodilatatrices par les AINS et réten- 
tion hydrosodée avec les AINS pyrazolés). 








+ Déférasirox : 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 

digestif. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traite- 

ment substitutif) : 

Augmentation du risque d’ulcération et d’hémorragie 

gastro-intestinale (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

+ Héparines de bas poids moléculaire et apparentés 

et héparines non fractionnées (aux doses préven- 

tives) : 

Augmentation du risque hémorragique. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Grossesse : 

Aspect malformatif : 1° trimestre : 

Les études chez l'animal n'ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 

malformatif dans l’espèce humaine n’est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l'animal au cours d’études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1er trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l’absence de risque. 

Aspect fætotoxique etnéonatal : 2°"° et 3°" trimestres: 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2ème et le 3ème trimestres 

expose à : 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée. 

-à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 

Constriction partielle ou complète in utero du canal 

artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 

à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 

insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale 

voire une mort fœtale in utero. Ce risque est d'autant 
plus important que la prise est proche du terme 

(moindre réversibilité). Cet effet existe même pour une 

prise ponctuelle. 

-un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation 
d'IBUPRADOLL 400 mg, comprimé pelliculé ne doit 
être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

Allaitement : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des études cliniques et des données épidémiologi- 
ques suggèrent que l’utilisation de l’ibuprofène, surtout 
orsqu'il est utilisé à dose élevée (2 400 mg par jour) et 
sur une longue durée de traitement, peut être associée 
à une légère augmentation du risque d’évènement 
thrombotique artériel (par exemple, infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des nau- 
sées, vomissements, diarrhées, flatulences, constipa- 
tion, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur abdomi- 
nale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
recto-colite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l'administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 

Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, ulcérations diges- 
tives avec ou sans hémorragies, hémorragies occultes 

















ou non. Ceux-ci sont d'autant plus fréquents que la 

posologie utilisée est élevée et la durée de traitement 

prolongée. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
urticaire, aggravation d’urticaire chronique ; 

- respiratoires : la survenue de crise d'asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l’acide 
acétylsalicylique ou à un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien (cf Contre-indications) ; 

- générales : œdème de Quincke, choc anaphylactique. 

Effets cutanés : 

Exceptionnellement survenue de graves complications 

infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 

la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Très rarement, des réactions bulleuses (syndrome de 

Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Effets sur le système nerveux central : 

L’ibuprofène peut exceptionnellement être responsable 

de vertiges et de céphalées. 

Autres : 

- quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés ; 

- oligurie, insuffisance rénale ; 

- la découverte d’une méningite aseptique sous ibu- 
profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 
disséminé ou une connectivite. 

Quelques modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- hépatiques : rarement élévation des transaminases, 
exceptionnels cas d’hépatite ; 

- hématologiques : agranulocytose, anémie hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

- transfert immédiat en milieu hospitalier ; 

- évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique ; 

- charbon activé pour diminuer l'absorption de libu- 
profène ; 

- traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres analgésiques et antipyrétiques, Code ATC : 

NO2B. 

L’ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 

appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 

’acide aryl carboxylique. Il possède les propriétés 

suivantes : 

- propriété antalgique ; 

- propriété antipyrétique ; 

- propriété anti-inflammatoire ; 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

la synthèse des prostaglandines. 

Des données expérimentales suggèrent que l’ibupro- 

fène peut inhiber l'effet anti-agrégant plaquettaire d’une 

faible dose d'acide acétylsalicylique lorsqu'ils sont pris 

de façon concomitante. Une étude a montré une 

diminution de l'effet de l'acide acétylsalicylique sur la 

formation du thromboxane ou l'agrégation plaquettaire 

orsque l’ibuprofène à la dose de 400 mg était pris dans 

es 8 heures qui précédaient la prise de 80 mg d'acide 

acétylsalicylique à libération immédiate, ou dans les 

30 minutes qui suivaient. Toutefois, les limites de ces 

données ex vivo et les incertitudes quant à leur extrapo- 

ation en clinique, ne permettent pas d'émettre de 

conclusion formelle pour ce qui est de l’usage régulier 

de l’ibuprofène ; par ailleurs, en ce qui concerne 

ibuprofène utilisé de façon occasionnelle, la survenue 

d’un effet cliniquement pertinent apparaît peu probable. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l'ibuprofène est linéaire aux 
doses thérapeutiques. 

Absorption : 

La concentration sérique maximale est atteinte 
90 minutes environ après administration par voie orale. 
Après prise unique, les concentrations sériques maxi- 
males chez l'adulte sont proportionnelles à la dose 
(Cmax 30,3 + 4,7 g/ml pour la dose de 400 mg). 
L'alimentation retarde l'absorption de l’ibuprofène. 
Distribution : 

L'administration de l’ibuprofène ne donne pas lieu à 
des phénomènes d’accumulation. Il est lié aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 99 pour cent. 
Dans le liquide synovial, on retrouve l'ibuprofène avec 
des concentrations stables entre la deuxième et la 
huitième heure après la prise, la Cmax Synoviale étant 
environ égale au tiers de la Cmax plasmatique. 

Après la prise de 400 mg d'ibuprofène toutes les 
6 heures par des femmes qui allaitent, la quantité 
d'ibuprofène retrouvée dans leur lait est inférieure à 
1 mg par 24 heures. 

Métabolisme : 

L’ibuprofène n'a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 
est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 
inactifs. 
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Excrétion : 

L’élimination est essentiellement urinaire. Elle est totale 
en 24 heures, à raison de 10 % sous forme inchangée 
et de 90 % sous forme de métabolites inactifs, essentiel- 
lement glucuroconjugués. 

La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 
Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez le sujet âgé, chez l'insuffisant rénal et 
chez l'insuffisant hépatique. Les perturbations obser- 
vées ne justifient pas une modification de la posologie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930065365 (2016). 
Non remb Séc soc. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZECILE TREES |] 


Fax : 01 57 62 06 62 
Site web : www.sanofi.fr 
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IBUPRADOLL © 200 mg 
capsule molle 
ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle à 200 mg (translucide, de couleur rose 
(rouge carmin) et de forme ovale (approximativement 
13 x 8 mm)) : Boîte de 24, sous plaquettes. 


COMPOSITION p capsule 


Ibuprofène 200 mg 
Excipients : macrogol 600, hydroxyde potassium 85 % 
(E525), gélatine, eau purifiée, sorbitol liquide (partiel- 
lement déshydraté (E420)), rouge carmin 43 % (E120). 
Excipient à effet notoire : sorbitol (E420). 


INDICATIONS 

Ce médicament contient un anti-inflammatoire non 
stéroïdien (AINS) : l’ibuprofène. 

ll est indiqué, chez l'adulte et l'enfant de plus de 20 kg 
(soit environ 6 ans), dans le traitement de courte durée 
de la fièvre et/ou des douleurs telles que : 

- maux de tête, 

- états grippaux, 

- douleurs dentaires, 

- courbatures, 

- règles douloureuses. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Ce produit est destiné uniquement à des traitements 
par voie orale et de courte durée. 

Chez l'adulte et l'adolescent de plus de 12 ans (à partir 
de 40 kg) : 

La dose minimale efficace doit être utilisée pendant la 
durée la plus courte nécessaire au soulagement des 
symptômes. 

Les adultes doivent consulter un médecin si les symp- 
tômes persistent ou s’aggravent ou si le traitement doit 
être poursuivi pendant plus de 4 jours en cas de douleur 
et 3 jours en cas de fièvre. 

Chez les adolescents (à partir de 12 ans), si le traitement 
doit être poursuivi pendant plus de 3 jours ou si les 
symptômes s’aggravent, il faut consulter un médecin. 
La dose recommandée est de 200 mg à 400 mg 
d’ibuprofène par prise jusqu'à 3 fois par jour si besoin. 
Les prises doivent être espacées d’au moins 6 heures. 
Dans tous les cas, ne pas dépasser la dose de 1 200 mg 
par jour. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant de plus de 6 ans (Poids < 39 kg) : 

La quantité d’ibuprofène présente dans une capsule 
d'IBUPRADOLL 200 mg, capsule molle est recomman- 
dée chez les enfants de 6 à 12 ans. 

IBUPRADOLL 200 mg, capsule molle doit être utilisé 
uniquement chez l'enfant d'au moins 20 kg. 

La dose maximale est de 20 à 30 mg/kg/jour en 8 à 
4 prises espacées de 6 à 8 heures. 

La dose maximale recommandée par jour soit 30 mg/ 
kg/jour ne doit pas être dépassée. 

Pour IBUPRADOLL 200 mg, capsule molle, les recom- 
mandations suivantes doivent être appliquées chez 


























’enfant : 

Poids Dose par prise en Dose maximale par 
nombre de capsules | jour en nombre 

de capsules 

Enfants 1 capsule 3 (équivalent à 600 mg 

20kg-29kg |d'IBUPRADOLL 200 mg | d'ibuprofène) 
(ibuprofène 200 mg) 

Enfants 1 capsule 4 {équivalent à 800 mg 

30kg-39kg | d'IBUPRADOLL 200 mg | d'ibuprofène) 
(ibuprofène 200 mg) 

















Chez l'enfant à partir de 6 ans, si ce traitement doit être 
poursuivi pendant plus de 3 jours, ou si les symptômes 
s'aggravent, il faut consulter un médecin. 

Chez l'enfant de moins de 6 ans (Poids < 20 kg) : 

La quantité d’ibuprofène présente dans une capsule 
d'IBUPRADOLL 200 mg, capsule molle ne convient pas 
aux enfants de moins de 6 ans (Poids < 20 kg). 
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Sujets âgés : 

Chez le sujet âgé, aucune adaptation particulière de 

la dose n'est nécessaire, mais une attention parti- 

culière est nécessaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

insuffisant rénal ou hépatique : 

Il n'y a pas à diminuer la dose chez les patients 

présentant une altération légère à modérée de la fonc- 

tion rénale ou hépatique mais une attention parti- 
culière est nécessaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Mode d'administration : 

Avaler la capsule molle, sans la croquer, avec un grand 

verre d’eau. 

La capsule peut être prise pendant ou en dehors des 

repas. 

La prise pendant ou juste après les repas peut retarder 

e délai d'action. Cependant la prise pendant les repas 

améliore la tolérance du produit et réduit la probabilité 

des problèmes gastro-intestinaux. 

Les effets indésirables peuvent être minimisés par 

utilisation de la dose minimale efficace sur la plus 

courte durée de traitement nécessaire au soulage- 
ment des symptômes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés en section Composition, 

- Patients présentant des antécédents de réactions 
d’hypersensibilité (p.ex. bronchospasme, asthme, rhi- 
nite, œdème de Quincke ou urticaire) associée à la 
prise d’acide acétylsalicylique (AAS) ou à d’autres 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrents (au moins 2 épisodes 
distincts et objectivés d’ulcération ou de saignement), 

- Antécédents de saignement ou de perforation gastro- 
intestinale au cours d’un précédent traitement par 
AINS, 

- Trouble de la coagulation et de l’hématopoïèse, 

- Patients atteints d'insuffisance hépatique sévère, 
d'insuffisance rénale sévère, d'insuffisance cardiaque 
sévère (NYHA Classe IV) (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi), 

- Au cours du dernier trimestre de la grossesse car il y 
a un risque de fermeture prématurée du canal artériel 
avec persistance possible d’hypertension artérielle 
pulmonaire. Le début du travail peut être retardé et 
sa durée allongée avec une augmentation du risque 
de saignement chez la mère et le nouveau-né (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement), 

La quantité d’ibuprofène présente dans une capsule 

d'IBUPRADOLL 200 mg, capsule molle ne convient pas 

aux enfants de moins de 6 ans (< 20 kg). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose minimale efficace pendant la 
durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (voir Effets gastro-intestinaux 
et cardiovasculaires ci-dessous). 

Population pédiatrique : 

Risque d'atteinte rénale chez les enfants et adolescents 
déshydratés. 

Sujets âgés : 

Fréquence plus élevée d'effets indésirables avec les 
AINS dans cette population, en particulier des hémor- 
ragies et de perforations gastro-intestinales pouvant 
être fatales (cf Effets indésirables). 

Affections respiratoires : 

Le bronchospasme peut être exacerbé chez les patients 
ayant des antécédents ou souffrant d'asthme ou d’aller- 
gie. Une attention particulière est recommandée chez 
les patients souffrant de rhume des foins, de polypose 
nasale ou de broncho-pneumopathie chronique obs- 
tructive car il existe un risque plus important de réaction 
allergique chez ces patients. 

Autres AINS : 

L'utilisation concomitante d'ibuprofène avec d'autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxy- 
génase 2, doit être évitée (cf Interactions). 

Lupus érythémateux disséminé et connectivite 
mixte : 

Risque augmenté de méningite aseptique (cf Effets 
indésirables). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Une atteinte rénale car la fonction rénale peut se 
dégrader (cf Contre-indications, Effets indésirables). 
Une surveillance de la fonction rénale estrecommandée 
chez les patients à risque comme par exemple les 
patients avec une insuffisance rénale et cardiaque 
traités par des diurétiques ou au cours d’un épisode 
de déshydratation quelle qu’en soit l’étiologie. 

D'une manière générale, la prise régulière d’antalgiques, 
en particulier d'associations de plusieurs antalgiques, 
peut conduire à des lésions rénales durables avec un 
risque d'insuffisance rénale (néphropathie analgésique). 
Ce risque peut être augmenté en cas d’effort physique 
associé à une perte de sel et une déshydratation. En 
conséquence, les prises régulières doivent être évitées. 
Affections hépatobiliaires : 

Dysfonctionnement hépatique (cf Contre-indications, 
Effets indésirables). 

Un contrôle de la numération formule sanguine et une 
surveillance régulière des fonctions rénales et hépati- 
ques sont recommandés en cas d'administration pro- 
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longée. Il convient d’arrêter le traitement par ibuprofène 
si une dégradation de la fonction hépatique survient 
pendant son administration. Ces anomalies sont géné- 
ralement réversibles à l'arrêt du traitement. Le contrôle 
occasionnel de la glycémie est également recommandé. 
Affections cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
La prudence est recommandée (à discuter avec le 
médecin ou le pharmacien) avant de commencer le 
traitement pour les patients ayant des antécédents 
d’hypertension artérielle et/ou d'insuffisance cardiaque 
car des cas de rétention hydro sodée, d’hypertension 
artérielle et d'œdème ont été rapportés lors des traite- 
ments avec des AINS. 

Des études cliniques suggèrent que l’utilisation d’ibu- 
profène, surtout lorsqu'il est utilisé à dose élevée 
(2 400 mg par jour), peut être associée à une légère 
augmentation du risque d'évènement thrombotique 
artériel (par exemple, infarctus du myocarde ou accident 
vasculaire cérébral). Toutefois, les données épidémio- 
logiques ne suggèrent pas que les faibles doses d’ibu- 
profène (par exemple < 1 200 mg par jour) soient 
associées à une augmentation du risque d'événements 
thrombotiques artériels. 

Les patients présentant une hypertension artérielle 
non contrôlée, une insuffisance cardiaque congestive 
(NYHA II-III), une cardiopathie ischémique, une artério- 
pathie périphérique, et/ou une maladie vasculaire céré- 
brale ne devront être traités par ibuprofène qu'après 
mûre réflexion et les fortes doses (2 400 mg/jour) doivent 
être évitées. 

Une attention particulière doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risque de pathologies car- 
diovasculaires (par exemple : hypertension, hyper- 
lipidémie, diabète ou tabagisme) en particulier si de 
fortes doses d’ibuprofène (2 400 mg/jour) sont néces- 
saires. 

Fertilité de la femme : 

lla été prouvé que les médicaments inhibant la synthèse 
de la cyclooxygénase/la prostaglandine peuvent altérer 
la fertilité féminine en agissant sur l'ovulation. Cet effet 
est réversible dès l'arrêt du traitement. Chez les femmes 
ayant des difficultés à concevoir un enfant ou en cours 
d'investigation pour une infertilité, l'arrêt d’ibuprofène 
doit être envisagé. 

Affections gastro-intestinales : 

Les AINS doivent être administrés avec prudence chez 
les malades présentant des antécédents de maladies 
gastro-intestinales (rectocolite hémorragique, maladie 
de Crohn), en raison d’un risque d’aggravation de la 
pathologie (cf Effets indésirables). 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, quelle que soit la durée du traitement, avec 
ou sans symptôme d'alerte ou d’antécédents d'effets 
indésirables gastro-intestinaux. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale est plus important avec des doses 
élevées d’AINS chez les patients présentant des anté- 
cédents d’ulcère, en particulier en cas de complications 
à type d'hémorragie ou de perforation (cf Contre- 
indications) ainsi que chez le sujet âgé. Chez ces 
patients, le traitement doit être débuté à la posologie la 
plus faible possible. Un traitement protecteur de la 
muqueuse gastrique (par exemple misoprostol ou inhi- 
biteur de la pompe à protons) doit être envisagé pour 
ces patients, comme pour les patients nécessitant un 
traitement par de faibles doses d'acide acétylsalicy- 
lique ou traités par d’autres médicaments susceptibles 
d'augmenter le risque gastro-intestinal (voir ci-dessous 
et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents de toxicité 
gastro-intestinale, surtout s’il s'agit de patients âgés, 
doivent signaler tout symptôme abdominal inhabituel 
(en particulier les saignements gastro-intestinaux), 
notamment en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d'ulcération ou d’hémorragie, comme 
es corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants tels que la warfarine, les inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou les anti- 
agrégants plaquettaires tels que l'acide acétylsalicy- 
ique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d'hémorragie ou d’ulcération gas- 
tro-intestinales survenant chez un patient recevant de 
‘ibuprofène, le traitement doit être arrêté. 

Affections de la peau : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
ution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traite- 
ments par AINS (cf Effets indésirables). 

L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. L'ibuprofène devra être arrêté dès 
l'apparition d'un rash cutané, de lésions des muqueuses 
ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 

Autres remarques : 

L'utilisation prolongée d’antalgiques pour des maux de 
tête peut les aggraver. Si cette situation se produisait 
ou était suspectée, il faudra demander un avis médical 
et arrêter le traitement. Le diagnostic de céphalées par 
abus médicamenteux devra être suspecté chez les 
patients qui ont des céphalées fréquentes ou quoti- 














diennes malgré (ou à cause) de l’utilisation régulière 
d’antalgiques pour les céphalées. 

En cas de consommation concomitante d’alcool, les 
effets indésirables de l'ibuprofène peuvent être accrus, 
notamment ceux qui concernent le tractus gastro- 
intestinal ou le système nerveux central. 

L’ibuprofène peut masquer les symptômes d’une infec- 
tion (fièvre, douleur et gonflement). 

Excipients : 

IBUPRADOLL 200 mg, capsule molle contient du sor- 
bitol. Les patients souffrant d’une intolérance au fruc- 
tose (maladie héréditaire rare) ne doivent pas prendre 
ce médicament. 

IBUPRADOLL 200 mg, capsule molle contient 16 mg 
de potassium par capsule. 


INTERACTIONS 

L'utilisation concomitante d’ibuprofène avec d'autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxy- 
génase 2 augmente le risque d'effets indésirables. 
L'Ibuprofène (comme les autres AINS) ne doit pas 
être utilisé en association avec : 

+ Acide acétylsalicylique : 

L'administration concomitante d'acide acétylsalicylique 
et d’ibuprofène n’est généralement pas recommandée 
en raison de la possibilité d'augmentation des effets 
indésirables. 

Les données expérimentales montrent que l’ibuprofène 
peut inhiber par compétition l'effet à faible dose de 
l'acide acétylsalicylique sur l’agrégation des plaquettes 
lorsqu'ils sont administrés en association. Bien qu'il 
existe des incertitudes quant à leur extrapolation à la 
situation clinique, la possibilité que l’utilisation à long 
terme régulière d'ibuprofène puisse réduire l'effet car- 
dioprotecteur de faibles doses d'acide acétylsalicylique 
ne peut être exclue. Aucun effet cliniquement pertinent 
n'est considéré comme susceptible de survenir lors 
d’une utilisation occasionnelle d'ibuprofène (cf Phar- 
macodynamie). 

+ Autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la 
cyclooxygénase-2 : 

L'utilisation concomitante de 2 ou plus de 2 AINS peut 
augmenter le risque d'effets indésirables et doit être 
évitée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'Ibuprofène doit être utilisé avec précaution en 
association avec : 

+ Glucocorticoïdes : 

Peut augmenter le risque d'ulcération ou d'hémor- 
ragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

+ Anti-hypertenseurs et Diurétiques : 

Les AINS peuvent réduire l’effet des diurétiques et des 
antihypertenseurs. 

Chez certains patients dont la fonction rénale est 
détériorée (par exemple chez les patients déshydratés 
ou les personnes âgées dont la fonction rénale est 
détériorée) l'administration concomitante d'un inhibi- 
teur de l’enzyme de conversion, d’un bêtabloquant ou 
d’un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine Il ou 
d’inhibiteurs de la cyclooxygénase peut détériorer la 
fonction rénale, jusqu’à provoquer une insuffisance 
rénale aiguë, habituellement réversible. Par consé- 
quent, l’association avec ces médicaments devra être 
faite avec prudence, notamment chez les sujets âgés. 
Les patients devront être correctement hydratés et la 
fonction rénale doit être surveillée après l'initiation du 
traitement, puis régulièrement par la suite. Les diuré- 
tiques peuvent augmenter le risque de néphrotoxicité 
des AINS. 

+ Diurétiques épargneurs de potassium : 
L'administration concomitante d’Ibuprofène et d'un 
diurétique épargneur de potassium peut entraîner une 
hyperkaliémie (une vérification du potassium sérique 
est recommandée). 

+ Anticoagulants oraux : 

Les AINS peuvent majorer les effets des anticoagulants, 
tels que la warfarine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

+ Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : 

Peut majorer le risque d'hémorragie gastro-intestinale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

+ Glycosides cardiaques (digitaliques) : 

Les AINS peuvent exacerber une insuffisance cardia- 
que, réduire le taux de filtration glomérulaire et aug- 
menter le taux de glycosides dans le sang. 

+ Lithium : 

Un risque potentiel d'augmentation de la lithémie a été 
montré. 

+ Méthotrexate : 

Un risque potentiel d'augmentation du taux de métho- 
trexate dans le sang a été montré ainsi qu’une augmen- 
tation de sa toxicité notamment hématologique. 

+ Baclofène : 

Des données cliniques montrent que les AINS peuvent 
augmenter la concentration plasmatique du baclofène. 
+ Ciclosporine : 

Augmentation du risque de néphrotoxicité. 

+ Mifepristone : 

Les AINS ne doivent pas être pris pendant 8 à 12 jours 
après l'administration de mifepristone car ils peuvent 
réduire l’effet de la mifepristone. 

+ Tacrolimus : 

Augmentation possible du risque de néphrotoxicité 
lorsque les AINS sont administrés avec le tacrolimus. 























+ Zidovudine : 

Augmentation de risque de toxicité hématologique 
lorsque les AINS sont administrés avec la zidovudine. 
Une augmentation du risque d'hémarthroses et d'héma- 
tome a été montrée chez des hémophiles VIH+ recevant 
un traitement par zidovudine et ibuprofène. 

+ Antibiotiques quinolones : 

Les données chez l'animal montrent que les AINS 
peuvent augmenter le risque de convulsions associées 
à la prise des quinolones. Les patients prenant des 
AINS et des quinolones peuvent présenter un risque 
plus élevé de convulsions. 

+ Sulphonylurées (sulfamides hypoglycémiants) : 

Les recherches cliniques ont montré des interactions 
entre les anti-inflammatoires non stéroïdiens et les 
antidiabétiques (sulphonylurées). Bien que les inter- 
actions entre ibuprofène et sulphonylurées n'aient pas 
été décrites à ce jour, un contrôle de la glycémie est 
recommandé en cas de prise concomitante. 

+ Probénécide et sulfinpyrazone : 

Les médicaments contenant du probénécide ou du 
sulfinpyrazone peuvent retarder l'élimination de libu- 
profène. 

+ Aminoglycosides (aminosides) : 

L'ibuprofène peut diminuer la clairance des aminogly- 
cosides, leur association peut augmenter le risque de 
néphrotoxicité et d’ototoxicité. 

+ Pémétrexed : 

Risque de majoration de la toxicité du pémétrexed. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
avoir des effets indésirables sur la grossesse et/ou le 
développement de l’embryon/du fœtus. Les données 
tirées des études épidémiologiques évoquent un risque 
accru de fausse couche, de malformation cardiaque et 
de laparoschisis après la prise d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines en début de grossesse. 
Le risque absolu de malformation cardiaque passe de 
moins de 1 % à approximativement 1,5 %. Il semble 
que le risque augmente avec la dose et la durée du 
traitement. 

Chez l'animal, il a été montré que l'administration d’un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines entraîne 
une perte accrue avant et après l'implantation ainsi 
qu’une mortalité embryo-fœtale. De plus, une augmen- 
tation des incidences de diverses malformations, y 
compris cardiovasculaires, a été rapportée chez les 
animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines pendant la période d'organogenèse. 
Au cours du premier et du second trimestre de la 
grossesse, l'ibuprofène ne doit pas être administré, sauf 
nécessité absolue. Si l’ibuprofène est utilisé chez une 
femme qui désire une grossesse, ou pendant le premier 
et le second trimestre de la grossesse, la dose devra 
rester aussi faible que possible et la durée du traitement 
aussi courte que possible. 

Au cours du troisième trimestre de la grossesse, tous 
les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 
peuvent exposer : 

- Le fœtus à : 

-une toxicité cardio-pulmonaire (fermeture préma- 
turée du canal artériel, hypertension artérielle pul- 
monaire) ; 

- une atteinte fonctionnelle rénale, pouvant évoluer 
vers une insuffisance rénale avec oligo-hydramnios. 

- La mère et le nouveau-né, à la fin de la grossesse, à : 

- un allongement du temps de saignement, un effet 
antiagrégant plaquettaire susceptible de survenir 
même à de très faibles doses ; 

- une inhibition des contractions utérines retardant ou 
allongeant la durée du travail. 

Par conséquent, l'ibuprofène est contre-indiqué pen- 
dant le troisième trimestre de la grossesse (cf Contre- 
indications). 

Allaitement : 

Dans un nombre limité d’études, l'ibuprofène était 
présent à de très faibles concentrations dans le lait 
maternel, un effet nocif sur l'enfant allaité est peu 
probable. 

Fertilité : 

Il a été prouvé que les médicaments qui inhibent 
activité de la cyclo-oxygénase/la synthèse des prosta- 
glandines peuvent altérer la fertilité de la femme en 
agissant sur l'ovulation. Ceci est réversible à l'arrêt du 
traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Non attendus aux doses et à la durée de traitement 
recommandées. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau suivant résume les effets indésirables de 
ibuprofène, divisés en groupes selon la terminologie 
MedDRA et selon leur fréquence : très fréquent (> 1/10); 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10.000 à < 1/1.000) ; très rare 
(< 1/10.000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée à partir des données disponibles) : 

La liste suivante d'effets indésirables ne concerne que 
l’utilisation de l’ibuprofène aux doses OTC et avec une 
courte durée de traitement. 

En cas de traitement chronique, d’autres effets indési- 
rables peuvent apparaître. 

Les effets indésirables les plus souvent observés sont 
de nature gastro-intestinale. Les effets indésirables sont 
généralement dose-dépendants, en particulier le risque 



































de survenue d'hémorragies gastro-intestinales est 
dépendant du dosage et de la durée du traitement. 


Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 








Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Troubles hématopoïétiques (anémie, 
leucopénie, thrombocytopénie, 
pancytopénie, agranulocytose). 

Les premiers signes sont : fièvre, maux de 
gorge, ulcères superficiels de la bouche, 
symptômes pseudo-grippaux, fatigue 
sévère, saignements inexpliqués et 
ecchymoses. 


Trèsrare 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité" consistant en : 


Peufréquent urticaire, prurit 





Réactions d’hypersensibilité sévères. 
Les symptômes pourraient être : 
gonflement du visage, de la langue et 





Trèsrare larynx, dyspnée, tachycardie, hypotension 
(anaphylaxie, angio-ædème ou choc 
sévère). 

r Réactions allergiques des voies respiratoires 

Frequens ée incluant asthme, asthme aggravé, 


bronchospasme ou dyspnée. 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalées 





Trèsrare Méningite aseptique 





Affections auriculaires et du labyrinthe 





Fréquence 


indéterminée Déficience auditive 





Affections cardiaques 





Fréquence 


indéterminée nsuffisance cardiaque et œdème 





Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée Hypertension 





Affections gastro-intestinales 




















Peufréquent | Douleurs abdominales, dyspepsie et nausées 

Rare Diarrhées, flatulences, constipation et 
vomissements 
Ulcère peptique, perforation ou hémorragie 
gastro-intestinales, méléna, hématémèse, 

Trèsrare parfois fatales, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Gastrite et stomatite ulcératives. 

F E bation d’une recto-colite 
Fréquence | ACErDat | ; 
indéterminée hémorragique ou d'une maladie de Crohn 


(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Affections hépatobiliaires 





Trèsrare Troubles hépatiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Diverses éruptions cutanées 








Des réactions cutanées sévères comme des 
réactions bulleuses, y compris syndrome de 
Stevens-Johnson, érythème polymorphe et 
syndrome de Lyell peuvent survenir. 


Trèsrare 





Affections rénales et urinaires 





Insuffisance rénale aiguë, nécrose papillaire, 
en particulier en cas de traitement au long 
cours, associée à une hyperurémie et à des 
ædèmes. 


Trèsrare 








Fréquence 


indéterminée Insuffisance rénale 





Investigations 





Trèsrare Taux d’hémoglobine diminué 














Des études cliniques suggèrent que la prise d'ibupro- 
fène, surtout lorsqu'il est utilisé à dose élevée (2 400 mg 
par jour), peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'évènement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

(1) Des réactions d'hypersensibilité ont été rapportées et 

peuvent se présenter sous forme de : 

a) réactions allergiques non spécifiques et anaphylaxie. 

b) réactions allergiques respiratoires (i.e. : asthme, asthme 
aggravé, bronchospasme, dyspnée). 

c) affections diverses de la peau incluant des éruptions 
cutanées de différents types (i.e. : prurit, urticaire, purpura, 
œdème de Quincke et plus rarement des dermatoses 
exfoliatives et bulleuses (y compris nécrolyse épidermique 
et érythème polymorphe)). 

(2) Le mécanisme pathogène de la méningite aseptique 
médicamenteuse n’est pas entièrement compris. Cepen- 
dant, les données disponibles sur les méningites aseptiques 
liées aux AINS pointent vers une réaction d'hypersensibilité 
(en raison d'un lien de causalité entre la prise du médica- 
ment, et la disparition des symptômes après l'arrêt du 
médicament). 
Fait à noter, des cas isolés de symptômes de méningite 
aseptique (tels que raideur de la nuque, maux de tête, 
nausées, vomissements, fièvre ou désorientation) ont été 
observés pendant le traitement à base d'ibuprofène, chez 
les patients souffrant de troubles auto-immuns (tels que : 
lupus érythémateux disséminé, connectivites mixtes). 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 





DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 











La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Chez les enfants, une ingestion de plus de 400 mg/kg 
peut entraîner des symptômes de surdosage. 

Chez les adultes, l'effet dose-réponse est moins bien 
défini. La demi-vie en cas de surdosage est de 1,5 à 
8 heures. 

Symptômes de surdosage : 

La plupart des patients qui ont ingéré des quantités 
importantes d’AINS développeront des nausées, vomis- 
sements, douleurs épigastriques ou plus rarement des 
diarrhées. Des acouphènes, des maux de tête et des 
saignements gastro-intestinaux sont également possi- 
bles. En cas d'intoxication plus grave, la toxicité se 
manifeste au niveau du système nerveux central par 
une somnolence, parfois une excitation, une désorien- 
tation ou un coma. Le patient peut parfois avoir des 
convulsions. En cas d'intoxication grave, une acidose 
métabolique peut apparaître et l'INR/temps de pro- 
thrombine peut être allongé probablement en raison 
d’une interférence avec le mécanisme d'action des 
facteurs de la coagulation circulants. Une insuffisance 
rénale aiguë et une atteinte hépatique peuvent survenir. 
Une exacerbation de l’asthme est possible chez les 
asthmatiques. 

Conduite à tenir : 

La prise en charge doit être symptomatique et suppor- 
tive et inclut une ventilation et un suivi des fonctions 
cardiaques et des fonctions vitales jusqu’à normali- 
sation. 

Dans l'heure qui suit l’ingestion d’une quantité potentiel- 
ement toxique, on pourra procéder à l'administration 
de charbon actif. Les convulsions fréquentes ou pro- 
ongées doivent être traitées par injection intraveineuse 
de diazépam ou de lorazépam. L’asthme sera pris en 
charge par des bronchodilatateurs. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : dérivé de l'acide 
propionique, code ATC : MO1AE01. 

L’ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
AINS) dérivé de l'acide propionique qui a démontré 
son efficacité par inhibition de la synthèse des prosta- 
glandines. Chez l'homme, l’ibuprofène diminue les 
douleurs, l’inflammation et la fièvre. De plus, l’ibupro- 
fène inhibe de manière réversible l'agrégation des 
plaquettes. 

Des preuves cliniques montrent que 400 mg d'ibupro- 
fène peuvent soulager la douleur pendant 8 heures. 
Les données expérimentales montrent que l’ibuprofène 
peut, par compétition, inhiber l'effet à faible dose de 
l'acide acétylsalicylique sur l'agrégation des plaquettes 
lorsqu'ils sont administrés en association. Certaines 
études pharmacodynamiques montrent qu'après la 
prise d’une dose unique d’ibuprofène à 400 mg dans 
les 8 h précédant ou dans les 30 min suivant la prise 
de 81 mg d'acide acétylsalicylique à libération immé- 
diate, une réduction de l'effet de l'acide acétylsalicy- 
lique sur la formation de thromboxane ou sur l’agréga- 
tion plaquettaire a été observée. Bien qu'il existe des 
incertitudes quant à leur extrapolation à la situation 
clinique, la possibilité que l'utilisation à long terme 
régulière d'ibuprofène puisse réduire l'effet cardiopro- 
tecteur à faible dose de l'acide acétylsalicylique ne peut 
être exclue. 

Aucun effet cliniquement pertinent n'est considéré 
comme susceptible de survenir lors d’une utilisation 
occasionnelle d’ibuprofène (cf Interactions). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'ibuprofène est bien absorbé par le tractus gastro- 
intestinal. L'ibuprofène est largement lié aux protéines 
plasmatiques. 

IBUPRADOLL 200 mg contient de l'ibuprofène dissout 
dans un solvant hydrophile dans une enveloppe en 
gélatine. Après ingestion, l'enveloppe de gélatine se 
désintègre dans le suc gastrique et libère l’ibuprofène 
solubilisé pour une absorption immédiate. A jeun, le 
pic médian de concentration plasmatique est atteint 
30 minutes environ après administration. 

Le pic médian de concentration plasmatique pour 
l’ibuprofène en comprimé est atteint 1 à 2 heures environ 
après administration. Une comparaison directe entre 
l'ibuprofène en comprimé et l’ibuprofène en capsule 
molle montre que le pic de concentration plasmatique 
médian est atteint deux fois plus rapidement avec la 
capsule molle (32,5 min) qu'avec le comprimé (90 min). 
Si le traitement est pris pendant le repas, les niveaux 
du pic plasmatique peuvent être retardés. 
L’ibuprofène est métabolisé par le foie en deux méta- 
bolites principaux avec une première élimination via le 
rein sous forme inchangée ou conjuguée, avec une 
quantité négligeable d'ibuprofène inchangé. 
L’élimination par le rein est à la fois rapide et complète. 
La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 

Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez le sujet âgé. 

Dans un nombre limité d’études, l'ibuprofène est présent 
dans le lait maternel à de très faibles concentrations. 
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Durée de conservation : 2 ans. 
Ce médicament doit être conservé à une température 
ne dépassant pas 25 °C. 
Ce médicament doit être conservé dans son emballage 
d’origine pour le protéger de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400928027900 (2016). 
Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE ENS |l 


Fax : 01 57 62 06 62 
Site web : www.sanofi.fr 
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IBUPRADOLL® 200 mg 
comprimé pelliculé 
ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg (blanc à jaune pâle) : Boîte 
de 24, sous plaquettes. 

COMPOSITION pep 
Ibuprofène 200 mg 
Excipients : amidon de maïs, amidon prégélatinisé, 
carboxyméthylamidon sodique (type C), acide stéarique, 
talc, silice colloïdale anhydre. Pelliculage : hypromellose, 


macrogol 6000, talc, dioxyde de titane (E171), siméti- 
cone émulsion SE 4. 


[Dc] INDICATIONS 

Ce médicament contient un anti-inflammatoire non 
stéroïdien (AINS) : l’ibuprofène. 

ll est indiqué, chez l'adulte et l'enfant de plus de 20 kg 
soit environ 6 ans), dans le traitement de courte durée 
de la fièvre et/ou des douleurs telles que : 

- maux de tête ; 

- états grippaux ; 

- douleurs dentaires ; 

- courbatures ; 

- règles douloureuses. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Mode d'administration : 

Voie orale. 

Avaler le comprimé, sans le croquer, avec un grand 
verre d’eau, de préférence au cours des repas. 
Posologie : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

ADAPTE A L'ADULTE ET A L'ENFANT A PARTIR DE 
20 KG (ENVIRON 6 ANS). 

Affections douloureuses et/ou fébriles : 

Chez l'enfant, la posologie usuelle est de 20 à 30 mg/kg/ 
jour en 3 prises par jour (sans dépasser 30 mg/kg/jour). 
Chez l'enfant de 20 à 30 kg (environ 6 à 11 ans) : 
1 comprimé (200 mg), à renouveler si besoin au bout 
de 6 heures. Dans tous les cas, ne pas dépasser 
3 comprimés par jour (600 mg). 

Chez l'adulte et l'enfant de plus de 30 kg (environ 
11-12 ans) : 1 à 2 comprimés (200 mg à 400 mg), à 
renouveler si besoin au bout de 6 heures. 

Dans tous les cas, ne pas dépasser 6 comprimés par 
jour (1 200 mg). 

Sujets âgés : l’âge ne modifiant pas la cinétique de 
l'ibuprofène, la posologie ne devrait pas avoir à être 
modifiée en fonction de ce paramètre. Cependant des 
précautions sont à prendre (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
lations de douleur ou de fièvre. 

Elles doivent être espacées d’au moins 6 heures. 
Durée de traitement : 

Si la douleur persiste plus de cinq jours ou si elle 
s'aggrave, ou si la fièvre persiste plus de trois jours ou 
en cas de survenue d’un nouveau trouble, il est conseillé 
au patient de prendre un avis médical. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) ; 

- hypersensibilité à l’ibuprofène ou à l’un des excipients 
du produit ; 

- antécédents d'asthme déclenchés par la prise d’ibu- 
profène ou de substances d'activité proche telles que : 
autres AINS, acide acétylsalicylique ; 

- antécédents d’'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS ; 

- hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution ; 

- ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés) ; 

- insuffisance hépatique sévère ; 

- insuffisance rénale sévère ; 

- insuffisance cardiaque sévère ; 

- lupus érythémateux disséminé. 
































La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 
chez l'enfant de moins de 6 ans car elle peut entraîner 
une fausse route. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

L'utilisation concomitante d'IBUPRADOLL avec 
d’autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la 
cyclooxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au sou- 
lagement des symptômes (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration et Effets gastro-intestinaux et cardiovascu- 
laires ci-dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d’acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l’acide acétylsalicylique ou aux AINS 
(cf Contre-indications). 

Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d’'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un 
traitement protecteur de la muqueuse (par exemple 
misoprostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit 
être envisagé pour ces patients, comme pour les 
patients nécessitant un traitement par de faibles doses 
d’acide acétylsalicylique ou traités par d’autres médi- 
caments susceptibles d'augmenter le risque gastro- 
intestinal (voir ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l’acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d'hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant IBUPRADOLL 200 mg, 
comprimé pelliculé, le traitement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et sous 
étroite surveillance chez les malades présentant des 
antécédents de maladies gastro-intestinales (rectocolite 
hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un risque 
d’aggravation de la pathologie (cf Effets indésirables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 

Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologi- 
ques suggèrent que l’utilisation de l'ibuprofène, surtout 
lorsqu'il est utilisé à dose élevée (2 400 mg par jour) et 
sur une longue durée de traitement, peut être associée 
à une légère augmentation du risque d'évènement 
thrombotique artériel (par exemple, infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Toutefois, les données 
épidémiologiques ne suggèrent pas que les faibles 
doses d'ibuprofène (< 1 200 mg par jour) soient 
associées à une augmentation du risque d'infarctus du 
myocarde. 

Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou un 
antécédent d’accident vasculaire cérébral (y compris 
l’accident ischémique transitoire) ne devront être traités 
par ibuprofène qu'après un examen attentif. 

Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risque pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
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Lyell ont été très rarement rapportées lors de traite- 
ments par AINS (cf Effets indésirables). 
L’incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. IBUPRADOLL 200 mg, comprimé 
pelliculé devra être arrêté dès l'apparition d’un rash 
cutané, de lésions des muqueuses ou de tout autre 
signe d’hypersensibilité. 
La varicelle peut exceptionnellement être à l’origine de 
graves complications infectieuses cutanées et des 
tissus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 
l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 
est donc prudent d'éviter l’utilisation d'IBUPRADOLL 
200 mg, comprimé pelliculé en cas de varicelle (cf Effets 
indésirables). 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des pros- 
taglandines rénales, sont susceptibles de provoquer 
une insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de 
la filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose 
dépendant. 
En début de traitement ou après augmentation de la 
posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie quelle qu'en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- Syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydro-sodée : 
Rétention hydro-sodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). 
Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 
La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroi- 
dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’acide acétylsalicylique à doses antalgiques, anti- 
pyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du métho- 
trexate à des doses supérieures à 20 mg par semaine, 
avec les héparines de bas poids moléculaire et appa- 
rentés et les héparines non fractionnées (aux doses 
curatives et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, 
chez les patients ayant une fonction rénale faible à 
modérée (cf Interactions). 
Précautions d'emploi : 
L’ibuprofène, comme tout médicament inhibiteur de la 
synthèse des cyclooxygénases et des prostaglandines, 
peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas recom- 
mandée chez les femmes qui souhaitent concevoir un 
enfant. 
En cas de troubles de la vue apparaissant en cours de 
traitement, un examen ophtalmologique complet doit 
être effectué. 
Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépati- 
ques et rénales. 
DC] INTERACTIONS 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 
L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l’association d’un 
IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 
Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 
Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l'objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus mentionnés. 
L'administration simultanée d'ibuprofène avec les pro- 
duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 
l’état clinique et biologique du malade : 
Associations déconseillées : 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
+ Autres AINS : 
Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 
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+ Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou à 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) : 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

+ Anticoagulants oraux : 

Augmentation du risque hémorragique de l’anticoagu- 
lant oral (agression de la muqueuse gastro-duodé- 
nale par les AINS). Les AINS sont susceptibles de 
majorer les effets des anticoagulants comme la warfa- 
rine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
et biologique étroite. 

+ Héparines non fractionnées, héparines de bas 
poids moléculaires et apparentés (à doses curatives 
et/ou chez le sujet âgé) : 

Augmentation du risque hémorragique (agression de la 
muqueuse gastro-duodénale par les AINS). 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 

+ Lithium : 

Augmentation de la lithémie pouvant atteindre des 
valeurs toxiques (diminution de l’excrétion rénale du 
lithium). 

Sil’association ne peut être évitée, surveiller étroitement 
la lithémie et adapter la posologie du lithium pendant 
l'association et après l'arrêt de AINS. 

+ Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : 

Augmentation de la toxicité notamment hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

+ Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale 
faible à modérée, clairance de la créatinine comprise 
entre 45 ml/min et 80 ml/min) : 

Risque de majoration de la toxicité du pémétrexed 
(diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Ciclosporine, tacrolimus : 

Risque d’addition des effets néphrotoxiques, notam- 
ment chez le sujet âgé. Surveiller la fonction rénale en 
début de traitement par PAINS. 

+ Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes de l’angiotensine II (AIA) : 
Insuffisance rénale aiguë chez le malade à risque (sujet 
âgé et/ou déshydraté) par diminution de la filtration 
glomérulaire (inhibition des prostaglandines vasodila- 
tatrices par les AINS). 

Par ailleurs, réduction de l’effet anti-hypertenseur. 
Hydrater le malade. Surveiller la fonction rénale en début 
de traitement. 

+ Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine : 

Augmentation de la toxicité notamment hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. 

Surveillance accrue en cas d’altération (même légère) 
de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

+ Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale 
normale) : 

Risque de majoration de la toxicité du pémétrexed 
(diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 
Associations à prendre en compte : 

+ Acide acétylsalicylique à des doses anti-agrégan- 
tes (de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs 
prises) : 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

De plus, des données expérimentales suggèrent que 
l'ibuprofène peut inhiber l'effet anti-agrégant plaquet- 
taire d’une faible dose d'acide acétylsalicylique 
lorsqu'ils sont pris de façon concomitante. Toutefois, 
les limites de ces données ex vivo et les incertitudes 
quant à leur extrapolation en clinique, ne permettent 
pas d'émettre de conclusion formelle pour ce qui est 
de l'usage régulier de l’ibuprofène ; par ailleurs, en ce 
qui concerne l’ibuprofène utilisé de façon occasionnelle, 
la survenue d’un effet cliniquement pertinent apparaît 
peu probable. 

+ Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine (ISRS) : 

Majoration du risque d’hémorragie gastro-intestinale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

+ Bêta-bloquants (sauf esmolol) : 

Réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition des 
prostaglandines vasodilatatrices par les AINS et réten- 
tion hydrosodée avec les AINS pyrazolés). 

+ Déférasirox : 

Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traite- 
ment substitutif) : 

Augmentation du risque d’ulcération et d'hémorragie 
gastro-intestinale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

+ Héparines de bas poids moléculaire et apparentés 
et héparines non fractionnées (aux doses préven- 
tives) : 

Augmentation du risque hémorragique. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Aspect malformatif : 1” trimestre : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 














En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l’animal au cours d’études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1% trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspectfætotoxique et néonatal : 2°"° et 3°" trimestres: 

Il s'agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2°"° et le 37° trimestres 

expose à : 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 

Constriction partielle ou complète in utero du canal 

artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 

à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 

insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale 

voire une mort fœtale in utero. Ce risque est d’autant 
plus important que la prise est proche du terme 

(moindre réversibilité). Cet effet existe même pour une 

prise ponctuelle. 

- un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation 
d'IBUPRADOLL ne doit être envisagée que si néces- 
saire ; 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée ; 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

Allaitement : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologi- 
ques suggèrent que l’utilisation de l’ibuprofène, surtout 
lorsqu'il est utilisé à dose élevée (2 400 mg par jour) et 
sur une longue durée de traitement, peut être associée 
à une légère augmentation du risque d'évènement 
thrombotique artériel (par exemple, infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, ulcérations diges- 
tives avec ou sans hémorragies, hémorragies occultes 
ou non. Ceux-ci sont d'autant plus fréquents que la 
posologie utilisée est élevée et la durée de traitement 
prolongée. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
aggravation d’urticaire chronique ; 

- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l'acide 
acétylsalicylique ou à un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien (cf Contre-indications) ; 

- Générales : choc anaphylactique, œdème de Quincke. 

Effets cutanés : 

Très rarement, des réactions bulleuses (syndrome de 

Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Exceptionnellement survenue de graves complications 

infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 

la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets sur le système nerveux central : 

L’ibuprofène peut exceptionnellement être responsable 

de vertiges et de céphalées. 




















Autres : 

- Quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés ; 

- Oligurie, insuffisance rénale ; 

- La découverte d'une méningite aseptique sous ibu- 
profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 
disséminé ou une connectivite. 

Quelques modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- Hépatiques : augmentation transitoire des transa- 
minases, exceptionnels cas d’hépatite ; 

- Hématologiques : agranulocytose, anémie hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier ; 

- Evacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 

trique ; 

- Charbon activé pour diminuer l’absorption de libu- 
profène ; 

- Traitement symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autre analgésique 

et antipyrétique, Code ATC : N02B. 

L'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 

appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 

l'acide aryl carboxylique. Il possède les propriétés 

suivantes : 

- propriété antalgique ; 

- propriété antipyrétique ; 

- propriété anti-inflammatoire ; 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 

plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

a synthèse des prostaglandines. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l’ibuprofène est linéaire aux 
doses thérapeutiques. 

Absorption : 

La concentration sérique maximale est atteinte 
90 minutes environ après administration par voie orale. 
Après prise unique, les concentrations sériques maxi- 
males sont proportionnelles à la dose (Cmax 17 + 
3,5 ug/ml pour un comprimé de 200 mg et 30,3 + 
4,7 ug/ml pour un comprimé de 400 mg). 
L'alimentation retarde l’absorption de l’ibuprofène. 
Distribution : 

L'administration de l’ibuprofène ne donne pas lieu à 
des phénomènes d’accumulation. Il est lié aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 99 pour cent. 
Dans le liquide synovial, on retrouve l'ibuprofène avec 
des concentrations stables entre la deuxième et la 
huitième heure après la prise, la Cmax Synoviale étant 
environ égale au tiers de la Cmax plasmatique. 

Après la prise de 400 mg d’ibuprofène toutes les 
6 heures par des femmes qui allaitent, la quantité 
d’ibuprofène retrouvée dans leur lait est inférieure à 
1 mg par 24 heures. 

Métabolisme : 

L'ibuprofène n'a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 
est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 
inactifs. 

Excrétion : 

L'élimination est essentiellement urinaire. Elle est totale 
en 24 heures, à raison de 10 % sous forme inchangée 
et de 90 % sous forme de métabolites inactifs, essentiel- 
ement glucuroconjugués. 

La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 
Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez l’insuffisant rénal et chez l'insuffisant 
hépatique. Les perturbations observées ne justifient 
pas une modification de la posologie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930065334 (2016). 
Non remb Séc soc. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZAIENEAN l 


Fax : 01 57 62 06 62 
Site web : www.sanofi.fr 
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Les informations relatives 
à la pharmacovigilance figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











ICAZ® LP 2,5 mg et 5 mg 
isradipine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 2,5 mg et à 5 mg à libération prolongée (tête 
vert brillant, corps jaune caramel) : Boîtes de 30 et de 
90, sous plaquettes. 


COMPOSITION p gélule 
Isradipine (DOI) .....ssssssssssessssssssssssssssssssss 2,5 mg 
ou 5mg 


Excipients : Noyau : silice colloïdale anhydre, stéarate 
de magnésium, palmitate de cétyle, cellulose micro- 
cristalline, hypromellose. Enveloppe de la gélule : tête : 
dioxyde de titane, indigotine, jaune de quinoléine, géla- 
tine ; corps : dioxyde de titane, oxyde de fer jaune, 
gélatine. Calibrage : n° 3. 

[Pc] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose usuelle recommandée est d’une gélule dosée 
à 5 mg, le matin. 

Icaz LP gélule peut être ajouté en complément à un 
traitement antihypertenseur préexistant. 

Utilisation chez le sujet âgé, les insuffisants rénaux et 
les insuffisants hépatiques : commencer le traitement 
par une gélule dosée à 2,5 mg par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les gélules doivent être avalées intactes. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à l’isradipine, aux autres 
inhibiteurs des canaux calciques de la famille des 
dihydropyridines ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 

- Comme avec les autres inhibiteurs des canaux calci- 
ques, lcaz LP gélule ne doit pas être utilisé chez les 
patients présentant les conditions suivantes : 

- choc cardiogénique ; 
- angor instable ; 
- infarctus du myocarde datant de moins d’un mois. 

- Enfant : l'absence de données cliniques contre- 
indique l’utilisation de ce produit chez l'enfant. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il est recommandé d'adapter la posologie chez les per- 
sonnes âgées, et les insuffisants hépatiques (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Il est recommandé d'adapter la posologie avec pru- 
dence chez les insuffisants rénaux et les insuffisants 
cardiaques chroniques. 

Des précautions doivent être prises chez les patients 
ayant une maladie du nœud sinusal confirmée ou 
fortement suspectée et qui ne sont pas appareillés avec 
un pacemaker. 

Prendre des précautions particulières en cas de faible 
pression systolique ou de sténose aortique sévère. 
Une crise angineuse peut survenir principalement chez 
des patients présentant une cardiopathie ischémique. 
Lors de l'initiation du traitement ou lors de l’augmen- 
tation trop rapide de la posologie chez ces patients, la 
fréquence, la durée et la sévérité des crises angineuses 
peuvent se majorer. 

Icaz LP gélule doit être arrêté en cas de réaction 
d’hypersensibilité à ce médicament. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Dantrolène : avec le dantrolène administré par perfu- 
sion : chez l'animal, des cas de fibrillations ventricu- 
laires mortelles sont constamment observés lors de 
l'administration de vérapamil et de dantrolène par 
voie IV. L'association d’un antagoniste du calcium et 
de dantrolène est donc potentiellement dangereuse. 
Cependant, quelques patients ont reçu l'association 
nifédipine et dantrolène sans inconvénient. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Itraconazole, kétoconazole : risque majoré d'effets 
indésirables, notamment d’œdèmes, par diminution 
du métabolisme hépatique de la dihydropyridine. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de la dihydropyridine pendant le traitement 
par l’itraconazole ou le kétoconazole et après leur 
arrêt. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phénytoïne, 
primidone...) : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique par l’inducteur. Sur- 
veillance clinique et adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antagoniste du calcium pendant le traite- 
ment par l’inducteur et après son arrêt. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 

A prendre en compte : 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : hypotension, défail- 
lance cardiaque chez les patients en insuffisance 
cardiaque latente ou non contrôlée (addition des effets 





























inotropes négatifs). Le bêtabloquant peut, par ailleurs, 
minimiser la réaction sympathique réflexe mise en jeu 
en cas de répercussion hémodynamique excessive. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : hypotension, 
défaillance cardiaque chez les malades en insuffi- 
sance cardiaque latente ou non contrôlée (effet ino- 
trope négatif in vitro des dihydropyridines, plus ou 
moins marqué et susceptible de s’additionner aux 
effets inotropes négatifs des bêtabloquants). La pré- 
sence d’un traitement bêtabloquant peut, par ailleurs, 
minimiser la réaction sympathique réflexe mise en jeu 
en cas de répercussion hémodynamique excessive. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
majoration du risque d’hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Alphabloquants à visée urologique (sauf doxazosine) : 
majoration de l’effet hypotenseur. Risque d’hypoten- 
sion orthostatique majoré. 

- Doxazosine : majoration de l’effet hypotenseur. Ris- 
que d’hypotension orthostatique sévère. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Minéralocorticoïdes : diminution de l'effet antihyper- 
tenseur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : diminution de l'effet antihypertenseur 
(rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il y a peu de données concernant l’utilisation d’Icaz LP 
gélule chez les femmes enceintes. 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets tératogènes et fœtotoxiques de l’isra- 
dipine. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de l’isradipine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de l'isradipine est décon- 
seillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il y a peu de données concernant l’utilisation d’Icaz LP 
gélule chez les femmes allaitantes. 

L'isradipine passe dans le lait maternel. En consé- 
quence, par mesure de précaution, il convient d'éviter, 
si cela est possible, l'administration de ce médicament 
chez la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'y a pas de données sur les effets d’Icaz LP gélule 
sur la capacité à conduire des véhicules ou à utiliser 
des machines. Comme avec les autres inhibiteurs des 
canaux calciques, syncope, vertiges, hypotension, trou- 
bles de la vision et vision trouble sont des effets 
indésirables connus avec Icaz LP gélule. 

Les patients qui ressentent ces effets ne doivent pas 
conduire de véhicules, manipuler des machines ou 
effectuer des tâches qui nécessitent de la vigilance. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La plupart des effets indésirables observés dans les 
essais cliniques sont peu sévères, généralement dose- 
dépendants et liés à l'activité vasodilatatrice de l’isra- 
dipine : sensations vertigineuses, céphalées, bouffées 
vasomotrices, tachycardie, palpitations, œdème péri- 
phérique. Ces effets ont tendance à disparaître ou à 
diminuer au cours du traitement. 

Les effets indésirables observés dans les essais clini- 
ques et les rapports des cas spontanés sont présentés 
ci-dessous selon la classification par organe. Les défi- 
nitions suivantes ont été utilisées dans le but de classer 
par ordre de fréquence les effets indésirables : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : sensations vertigineuses. 

- Très rare : somnolence. 

- Des cas exceptionnels de syndrome extrapyramidal 
ont été rapportés avec certains inhibiteurs calciques. 
Affections oculaires : 

- Très rares : troubles de la vue. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : tachycardie, palpitations. 

- Fréquence inconnue : angor. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquents : flush, œdème périphérique. 

- Peu fréquent : hypotension. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
- Fréquent : dyspnée. 

- Très rare : toux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : gène abdominale. 

- Très rare : vomissement, nausées. 

- Ont été rapportés : rarement, des atteintes gingivales 
de type gonflement léger des gencives, gingivite ou 
hyperplasie gingivale. Ces atteintes sont le plus sou- 
vent régressives à l'arrêt du traitement et nécessitent 
une hygiène buccodentaire soignée. 

















Affections hépatobiliaires : 

- Très rares cas d'élévation des enzymes hépatiques, 
hépatites. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rare : dermatite allergique prurit, réactions ana- 
phylactoïdes dont angioædème. 

- Fréquence inconnue : réaction cutanée allergique de 
type éruption cutanée 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : polyurie. 

Troubles généraux : 

- Fréquent : malaise, fatigue. 

Investigations : 

- Peu fréquent : prise de poids. 

Les événements indésirables suivants, de fréquence 

inconnue, ont été rapportés au cours de l’utilisation 

d'Icaz LP, gélule à libération prolongée après la mise 

sur le marché : accident vasculaire cérébral transitoire 

ou non, insomnie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

L'observation de surdosages avec l’isradipine est limi- 
tée. Les données disponibles montrent que le surdosage 
peut conduire à une hypotension marquée et prolongée 
nécessitant une expansion volémique hydrique ou plas- 
matique, avec surveillance à la fois de la fonction 
cardiorespiratoire et du volume sanguin circulant. 

Les vasoconstricteurs peuvent être bénéfiques si leur 
utilisation n'est pas contre-indiquée. Le calcium en IV 
peut également être utilisé. 

L'isradipine n’est pas dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs des canaux 
calciques sélectifs vasculaires (code ATC : CO8CA03). 
L'isradipine est un puissant inhibiteur des canaux cal- 
ciques de la famille des dihydropyridines, avec une 
action sélective sur les canaux calciques voltage-dépen- 
dants (type L ou action lente). L’isradipine a une plus 
grande affinité pour les canaux calciques au niveau des 
fibres musculaires lisses vasculaires comparativement 
aux fibres du myocarde. En conséquence, on obtient 
une vasodilatation artérielle, en particulier au niveau du 
cœur, du cerveau et du muscle squelettique sans altérer 
les fonctions cardiaques. Cette vasodilatation périphé- 
rique conduit à la diminution de la pression artérielle. 
Les expérimentations chez l'animal et chez l’homme 
montrent que l’isradipine exerce une faible action sédative 
sur l’automatisme du nœud sinoatrial, sans altération de 
la conduction atrioventriculaire ou la fonction contractile 
du myocarde. La tachycardie réflexe est donc modérée 
et n’entraîne pas de prolongation de l’espace PQ, même 
après un traitement par bêtabloquant. 
Le traitement par l'isradipine augmente légèrement le 
flux plasmatique rénal, le taux de filtration glomérulaire 
et la fraction de filtration pendant les 3 à 6 premiers 
mois de traitement. Ces modifications ne sont pas 
maintenues après un an de traitement mais la fonction 
rénale est préservée par rapport à des patients hyper- 
tendus non traités. Le traitement par l’isradipine entraîne 
un effet natriurétique et diurétique qui contribue initia- 
lement à l'effet antihypertenseur mais qui n'est pas 
maintenu à long terme. 

Chez le patient hypertendu, une réduction dose-dépen- 
dante de la pression artérielle en position couchée, 
assise et debout est attendue dans les 2 à 3 heures qui 
suivent l'administration d’une gélule. En usage théra- 
peutique, l’isradipine assure 24 heures de contrôle de 
la pression artérielle avec une administration d’une 
gélule par jour. Une diminution significative de la pres- 
sion artérielle est observée après une semaine de 
traitement, mais au moins 3 à 4 semaines sont néces- 
saires pour obtenir un effet maximal. 

Icaz LP gélule est bien toléré à des doses allant de 20 
à 22,5 mg par jour chez des patients hypertendus ou 
avec une angine de poitrine stable. 

En raison de l’absence d'effet cliniquement important 
sur l’homéostasie du glucose, l’isradipine peut être 
administrée aux patients diabétiques. 

L'effet antihypertenseur de l'isradipine est maintenu 
après 2 ans de traitement. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après 90 à 95% d'absorption par le tractus gastro- 
intestinal, Icaz LP gélule subit un effet de premier 
passage hépatique important induisant une biodispo- 
nibilité comprise entre 16 et 18 %. Pour des doses allant 
jusqu’à 20 mg, le pic de concentration plasmatique et 
PAUC présentent une relation linéaire avec la dose. 
Environ 50 % de l’isradipine contenue dans Icaz LP gélule 
sont absorbés dans les 10 heures et le pic de concen- 
tration plasmatique est atteint au bout de 5 à 7 heures 
après administration. Le pic de concentration plasma- 
tique (Cmax) est de 1 ng/ml pour une dose unique d’Icaz 
LP gélule et de 1,8 ng/ml à l’état d'équilibre. L’ingestion 
d’une gélule avec l'alimentation entraîne une légère 
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élévation du pic de concentration plasmatique et aug- 
mente la biodisponibilité d’Icaz LP gélule d'environ 20 %. 
Distribution : 

L'isradipine est liée environ à 95% aux protéines 
plasmatiques et le volume apparent de distribution est 
de 283 I. 

Métabolisme : 

L’isradipine est biotransformée de façon importante au 
niveau hépatique par désestérification et aromatisation 
du noyau dihydropyridine. Les métabolites de l’isradi- 
pine constituent les 95 % de la dose de la molécule 
mère. In vitro, aucun de ces métabolites ne contribue à 
l'effet cardiovasculaire de l’isradipine. 

Élimination : 

La clairance totale de l'isradipine est de 43 l/heure. 
Son élimination est biphasique, avec une demi-vie de 
8,4 heures. Environ 60 à 65 % de la dose administrée 
est excrétée dans les urines et 25 à 30 % dans les selles 
sous forme de métabolites. Aucune molécule inchangée 
n'est détectée dans les urines. 

Populations spéciales : 

insuffisants rénaux : 

Les résultats ont montré qu'il n’y avait pas de corrélation 
entre la fonction rénale et la biodisponibilité, à la fois 
une augmentation et une diminution de la clairance de 
la créatinine et de la clairance systémique de l’isradipine 
ont été observées chez les patients présentant une 
fonction rénale altérée. 

Sujets âgés et insuffisants hépatiques : 

La biodisponibilité a été rapportée comme plus élevée 
chez les personnes âgées et chez les patients ayant 
une fonction hépatique altérée, valeurs atteignant des 
augmentations jusqu’à 27 %. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques basées sur des études 
conventionnelles de toxicité à doses uniques et multi- 
ples ne révèlent aucun risque particulier pour l’homme. 
Les études sur l’animal n’ont montrées aucun effet nocif 
sur la fertilité. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933340780 (1990, RCP rév 23.12.15) 30 gél 
à 2,5 mg. 
3400937393782 (2006, RCP rév 23.12.15) 90 gél 
à 2,5 mg. 
3400933333577 (1990, RCP rév 23.12.15) 30 gél 
à 5 mg. 
3400937393904 (2006, RCP rév 23.12.15) 90 gél 
à 5 mg. 
12,26 € (30 gélules à 2,5 mg). 
34,63 € (90 gélules à 2,5 mg). 
16,33 € (30 gélules à 5 mg). 
46,13 € (90 gélules à 5 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
DAIICHI SANKYO FRANCE SAS 
1, rue Eugène-et-Armand-Peugeot 
92500 Rueil-Malmaison 
Standard : Tél : 01 55 62 14 60 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert) : 08 00 00 87 85 
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Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Antalgiques, Antipyrétiques, Antispasmodiques / 
Antalgiques non opioïdes 
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calcium, cholécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à sucer ou à croquer à 500 mg/400 UI (carré ; 
gris-blanc) : Tubes * de 15, boîte de 4. 

* Fermés par un bouchon contenant un dessicant (gel de silice). 


COMPOSITION pcp 


Calcium 500 mg 
(sous forme de carbonate de calcium : 1250 mg/cp) 
Cholécalciférol (DCI) ou vitamine D3* ....... 400 UI 
(sous forme de concentrat pulvérulent : 4 mg/cp) 
Excipients : xylitol, sorbitol, povidone, arôme citron**, 
stéarate de magnésium. 

Excipients à effet notoire : sorbitol, saccharose, huile 
de soja partiellement hydrogénée. 

* Composition de la vitamine D3 : cholécalciférol, alpha- 
tocophérol, huile de soja partiellement hydrogénée, gélatine, 
saccharose, amidon de maïs. 

* Composition de l’arôme citron : préparations aromati- 
santes, substances aromatisantes naturelles, maltodextrine, 
gomme arabique, citrate de sodium, acide citrique, hydro- 
xyanisole butyle. 


DC| INDICATIONS 
- Correction des carences combinées Vitamine-D-Calcium 
chez les sujet âgés. 
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- Apport Vitamine-D-Calcium associé aux traitements 
spécifiques de l’ostéoporose chez les patients caren- 
cés ou à haut risque de carence combinée Vitamine-D- 
Calcium. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

Les comprimés sont à sucer ou à croquer. 

La posologie quotidienne est de 1 comprimé deux fois 
par jour. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés dans la rubrique Composition. 

- Ce produit contient de l’huile de soja partiellement 
hydrogénée. Les patients ne doivent pas prendre ce 
médicament s’ils sont allergiques aux arachides ou 
au soja. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, pathologies et/ou 
états pouvant conduire à une hypercalcémie et/ou à 
une hypercalciurie (par exemple myélome, méta- 
stases osseuses, hyperparathyroïdie primaire). 

- Calculs rénaux (lithiase rénale, néphrocalcinose). 

- Hypervitaminose D. 

- Insuffisance rénale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- En cas d’immobilisation prolongée s’accompagnant 
d'hypercalciurie et/ou d’hypercalcémie, le traitement 
Vitamine-D-Calcium ne doit être utilisé qu’à la reprise 
de la mobilisation. 

En cas de traitement de longue durée, il est justifié 
de contrôler la calcémie, la calciurie et la fonction 
rénale (clairance de la créatinine). Il est conseillé de 
réduire ou d'interrompre momentanément le traite- 
ment si la calciurie dépasse 7,5 mmol/24 h (300 mg/ 
24h). Cette surveillance est particulièrement impor- 
tante chez le sujet âgé en cas de traitement associé 
avec des digitaliques ou des diurétiques thiazidiques 
(cf Interactions) et chez des patients fréquemment 
sujets à des calculs rénaux. En cas d’hypercalcémie 
ou de problèmes de fonction rénale, la dose doit être 
réduite ou le traitement interrompu. 

En cas de traitement associé aux bisphosphonates 
ou aux tétracyclines : cf Interactions. 

Tenir compte de la dose de vitamine D. Ce produit 
contenant déjà de la vitamine D, l'administration sup- 
plémentaire de vitamine D ou de calcium doit être 
faite sous stricte surveillance médicale, avec contrôle 
hebdomadaire de la calcémie et de la calciurie. 

Le produit doit être prescrit avec précaution chez les 
patients atteints de sarcoïdose en raison d’une aug- 
mentation possible du métabolisme de la vitamine D 
en sa forme active. Chez ces patients, il faut surveiller 
la calcémie et la calciurie. 

Le produit doit être prescrit avec précaution chez 
les insuffisants rénaux avec surveillance du bilan 
phosphocalcique. Le risque de calcification des tis- 
sus mous doit être pris en considération. Chez des 
patients souffrant d’une insuffisance rénale sévère, la 
vitamine D3 sous forme de cholécalciférol n'est pas 
métabolisée par la voie normale et d’autres formes 
de vitamine Ds doivent être utilisées (cf Contre- 
indications). 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 
Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 

- Ce médicament n'est pas indiqué chez l'enfant ou 
l'adolescent. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques : risque d’arythmie. L'administration orale 
de calcium associé à la vitamine D augmente la 
toxicité des digitaliques. Une stricte surveillance médi- 
cale et, s’il y a lieu, un ECG et un contrôle de la 
calcémie sont nécessaires. 

- Biphosphonates : il est conseillé de respecter un 
intervalle d'au moins deux heures, avant ou après la 
prise de calcium (risque de diminution de l'absorption 
gastro-intestinale des biphosphonates). 

- Diurétiques thiazidiques : une surveillance de la cal- 
cémie est recommandée (diminution de l’excrétion 
urinaire du calcium). 

- Tétracyclines par voie orale : il est conseillé de res- 
pecter un intervalle d'au moins deux heures avant ou 
après la prise de calcium (diminution possible de 
l'absorption des tétracyclines). En cas d’adminis- 
tration supplémentaire de vitamine D à forte dose, un 
contrôle hebdomadaire de la calciurie et de la calcé- 
mie est indispensable. 

- Sel de fer, zinc : il est conseillé de respecter un 
intervalle d'au moins deux heures, avant ou après la 
prise de calcium (risque de diminution de l'absorption 
gastro-intestinale du sel de fer ou du zinc). 

- Strontium : risque de réduction de 60 à 70 % de la 
biodisponibilité du strontium en cas d'administration 
associée à des produits contenant du calcium. Il est 
recommandé d'éviter la prise de calcium avant ou 
après avoir pris des produits contenant du strontium. 

- Estramustine : risque de réduction de l'absorption 

gastro-intestinale de l'estramustine. Il est conseillé de 








o 
































IDÉO - 1318 


respecter un intervalle d'au moins deux heures avant 
ou après la prise de calcium. 

- Hormones thyroïdiennes : risque de réduction de 
l'absorption gastro-intestinale de la lévothyroxine. Il 
est conseillé de respecter un intervalle d'au moins 
deux heures avant ou après la prise de calcium. 

- Orlistat : un traitement avec l'orlistat peut éventuel- 
lement diminuer l'absorption de vitamine D. 

INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 
Possibilité d'interactions avec des aliments contenant 
de l’acide oxalique (épinards, rhubarbe, oseille, cacao, 
thé, etc.), des phosphates (charcuterie, jambon, sau- 
cisses, fromages fondus, crèmes dessert, boissons au 
cola...) ou de l'acide phytique (céréales complètes, 
légumes secs, graines oléagineuses, chocolat...). C'est 
pourquoi il est recommandé de prendre des repas 
contenant ce type d'aliments un peu avant ou un peu 
après l’ingestion du produit. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse et 

l'allaitement. Cependant, la dose journalière ne doit pas 

dépasser 1500 mg de calcium et 600 UI de vitamine D3. 

Pendant la grossesse, le surdosage en cholécalciférol 

doit être évité : 

- des surdosages en vitamine D pendant la gestation 
ont eu des effets tératogènes chez l'animal ; 

- chez la femme enceinte, les surdosages en vitamine D 
doivent être évités car l'hypercalcémie permanente 
peut entraîner chez l'enfant un retard physique et 
mental, une sténose aortique supravalvulaire ou une 
rétinopathie. Cependant, plusieurs enfants sont nés 
sans malformation après administration de très fortes 
doses de vitamine D3 pour une hypoparathyroïdie 
chez la mère. 

La vitamine D3 et ses métabolites passent dans le lait 

maternel. Il faut en tenir compte en cas d'administration 

de la vitamine D chez l'enfant. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables sont repris ci-dessous, classés 
selon les systèmes d'organes et la fréquence. Les 
fréquences sont définies comme suit : peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ou rares (> 1/10 000, < 1/1000). 
- Affections du système immunitaire : 
Rare : des réactions d'hypersensibilité telles qu’un 
œdème de Quincke ou un œdème laryngé ont été 
rapportées. 
- Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Peu fréquent : hypercalcémie et hypercalciurie. 
- Affections gastro-intestinales : 
Rare : constipation, flatulences, nausées, douleurs 
abdominales, diarrhée. 
- Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 
Rare : prurit, rash cutané et urticaire. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le surdosage peut se traduire par une hypervitaminose 
et une hypercalcémie. Les symptômes de l’hyper- 
calcémie sont les suivants : anorexie, soif, nausées, 
vomissements, constipation, douleur abdominale, fai- 
blesse musculaire, fatigue, troubles mentaux, poly- 
dipsie, polyurie, douleurs musculosquelettales, calci- 
nose rénale, calculs rénaux et, dans des cas plus 
sévères, arythmie cardiaque. Une hypercalcémie impor- 
tante peut conduire au coma et au décès. Des taux 
calciques élevés de façon constante peuvent entraîner 
des dommages rénaux irréversibles et une calcification 
des tissus mous. 

Traitement de l’hypercalcémie : 

Arrêt de tout traitement par calcium-vitamine D3. Arrêt 
de tout traitement par diurétiques thiazidiques, lithium, 
vitamine A et digitaliques. Un lavage gastrique doit être 
effectué chez des patients ayant des troubles de la 
conscience. Une réhydratation et, selon la gravité, un 
traitement associé ou non à des diurétiques, des biphos- 
phonates, de la calcitonine et des corticostéroïdes, doit 
être envisagé. L'ionogramme sanguin, la fonction rénale 
et la diurèse doivent être surveillés. Dans des cas plus 
sévères, un ECG et un contrôle de la calcémie sont 
nécessaires. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
D-calcique (code ATC : A12AX). 
La vitamine D corrige l'insuffisance d'apport en vita- 
mine D. 

Elle augmente l'absorption intestinale du calcium et sa 
fixation sur le tissu osseux. 

Une supplémentation en calcium permet de compenser 
un apport alimentaire insuffisant en calcium. 

Les apports optimaux chez les personnes âgées sont 
estimés à 1500 mg/jour de calcium et à 500 à 1000 UI/ 
jour de vitamine D. 

La vitamine D et le calcium corrigent l’hyperparathyroï- 
die sénile secondaire. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Carbonate de calcium : 

En milieu gastrique, le carbonate de calcium libère l'ion 
calcium, en fonction du pH. 














Apport vitamino- 








Le calcium est essentiellement absorbé dans la partie 
haute de l'intestin grêle. 

Le taux d'absorption par voie gastro-intestinale est de 
l'ordre de 30 % de la dose ingérée. 

Le calcium est éliminé par la sueur et les sécrétions 
gastro-intestinales. 

Le calcium urinaire dépend de la filtration glomérulaire 
et du taux de réabsorption tubulaire du calcium. 
Vitamine D3 : 

La vitamine D3 est absorbée dans l'intestin et trans- 
portée par liaisons protéiques dans le sang jusqu’au 
foie (première hydroxylation) et au rein (deuxième hydro- 
xylation). 

La vitamine D3 non hydroxylée est stockée dans les 
compartiments de réserve tels que les tissus adipeux 
et musculaires. 

Sa demi-vie plasmatique est de l’ordre de quelques 
jours. Elle est éliminée dans les fèces et les urines. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 30 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933809775 (1994, RCP rév 29.06.16). 
Prix : 5,90 € (4 tubes de 15 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 

22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 Service & appel gratuits | 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 
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IKERVIS © 


ciclosporine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en émulsion (blanc laiteux) à 1 mg/ml : Récipient 
unidose de 0,3 ml (sachets de 5), boîte de 30. 


COMPOSITION pml 


Ciclosporine (DCI) ....s..ssssssssissssssssrirressssee 1mg 
Excipients : triglycérides à chaîne moyenne, chlorure 
de cétalkonium, glycérol, tyloxapol, poloxamère 188, 
hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH), eau 
pour préparations injectables. 

1 mi d’émulsion contient 0,05 mg de chlorure de 
cétalkonium. 


[PS] INDICATIONS 

Traitement de la kératite sévère chez des patients 
adultes présentant une sécheresse oculaire qui ne 
s'améliore pas malgré l'instillation de substituts lacry- 
maux (cf Pharmacodynamie). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Ikervis doit être instauré par un 
ophtalmologiste. 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

La dose recommandée est de 1 goutte d’Ikervis dans 
l'œil ou les yeux atteint(s), une fois par jour au coucher. 
La réponse au traitement doit être réévaluée au moins 
tous les 6 mois. 
En cas d’oubli d'une dose, le traitement doit être 
poursuivi normalement le jour suivant. Les patients 
doivent être informés de ne pas instiller plus d'une 
goutte par œil atteint. 
Personnes âgées : 
L'administration chez les personnes âgées a été étudiée 
dans le cadre d'études cliniques. Aucun ajustement de 
la dose n’est nécessaire. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Les effets d’Ikervis n'ont pas été étudiés chez les 
patients présentant une insuffisance rénale ou hépati- 
que. Toutefois, aucune précaution particulière n’est 
nécessaire chez ces patients. 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée d’Ikervis chez les enfants 
et les adolescents âgés de moins de 18 ans dans Pindi- 
cation du traitement de la kératite sévère chez des patients 














présentant une sécheresse oculaire qui ne s'améliore pas 

malgré l’instillation de substituts lacrymaux. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique. 

Précautions à prendre avant l'administration du médi- 

cament : 

- Indiquer aux patients de se laver les mains avant 
d'utiliser le collyre. 

- Agiter doucement le récipient unidose avant l'emploi. 

- Réservé à un usage unique. Chaque récipient unidose 
contient une quantité suffisante de collyre pour traiter 
les deux yeux. Toute émulsion non utilisée doit être 
immédiatement jetée. 

- Indiquer aux patients de pratiquer une occlusion naso- 
lacrymale et de fermer les paupières pendant 2 minu- 
tes pour réduire le passage systémique. Cela peut 
contribuer à diminuer les possibles effets indési- 
rables systémiques et à augmenter l'efficacité locale 
du médicament (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- En cas d'utilisation de plusieurs médicaments ophtal- 
miques à usage local, un intervalle d'au moins 
15 minutes doit être respecté entre chaque adminis- 
tration. Ikervis doit être instillé en dernier (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infection oculaire ou périoculaire active ou suspectée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
lkervis n’a pas été étudié chez les patients présentant 
des antécédents d'herpès oculaire et doit donc être 
utilisé avec précaution chez ces patients. 

Lentilles de contact : 

Les patients portant des lentilles de contact n'ont pas 
été étudiés. Une surveillance étroite des patients atteints 
de kératite sévère est recommandée. Les lentilles de 
contact doivent être retirées avant l’instillation du collyre 
au coucher et peuvent être remises au lever. 
Traitement concomitant : 

L'utilisation d’Ikervis est limitée dans le traitement des 
patients atteints de glaucome. La prudence est recom- 
mandée chez ces patients traités de manière concomi- 
tante avec lkervis, en particulier avec des bêtabloquants 
qui sont connus pour entraîner une diminution de la 
sécrétion lacrymale. 

Effets sur le système immunitaire : 

Les médicaments qui peuvent affecter le système immu- 
nitaire, notamment la ciclosporine, peuvent affecter les 
défenses de l'hôte contre les infections et les tumeurs 
malignes. 

L'administration concomitante d’Ikervis avec un collyre 
contenant des corticoïdes peut potentialiser les effets 
d’Ikervis sur le système immunitaire (cf Interactions). 
Excipient : 

lkervis contient du chlorure de cétalkonium qui peut 
provoquer une irritation oculaire. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec Ikervis. 
Association avec d'autres médicaments qui affectent le 
système immunitaire : 

L'administration concomitante d’Ikervis avec un collyre 
contenant des corticoïdes peut potentialiser les effets 
de la ciclosporine sur le système immunitaire (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES FEMMES : 

lkervis n’est pas recommandé chez les femmes en âge 
de procréer n'utilisant pas de contraception efficace. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation d’Ikervis chez 
la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction après administration 
systémique de ciclosporine à des expositions considé- 
rées comme suffisamment supérieures à l'exposition 
maximale chez l'homme, ce qui a peu de signification 
clinique pour l’utilisation d'Ikervis. 

lkervis n’est pas recommandé pendant la grossesse, à 
moins que le bénéfice attendu ne justifie le risque 
potentiel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Après administration orale, la ciclosporine est excrétée 
dans le lait maternel. Il n'existe pas de données suffi- 
santes sur les effets de la ciclosporine chez les nouveau- 
nés/nourrissons. Cependant, aux doses thérapeutiques 
de ciclosporine contenues dans le collyre, il est peu 
probable que des quantités suffisantes passent dans le 
lait maternel. Une décision doit être prise soit d'inter- 
rompre l'allaitement soit d'interrompre le (ou de s’abs- 
tenir du) traitement avec lkervis en prenant en compte 
le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au regard du 
bénéfice du traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Il existe pas de données concernant les effets d’Ikervis 
sur la fertilité humaine. Aucune altération de la fertilité 
n'a été rapportée chez les animaux recevant de la 
ciclosporine par voie intraveineuse (cf Sécurité précli- 
nique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Ikervis a une influence modérée sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 

Ce médicament peut entraîner une vision trouble pas- 



























































sagère ou un autre trouble visuel pouvant affecter 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines (cf Effets indésirables). Les patients doivent 
être informés de s'abstenir de conduire des véhicules 
et d’utiliser des machines jusqu'à ce que leur vision soit 
redevenue nette. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours de cinq études cliniques incluant 532 patients 
ayant reçu lkervis et 398 ayant reçu le véhicule d’Ikervis 
(contrôle), Ikervis a été administré au moins une fois par 
jour dans les deux yeux, pendant une durée pouvant 
aller jusqu'à un an. Les effets indésirables les plus 
fréquents étaient la douleur oculaire (19,2 %), l’irritation 
oculaire (17,8 %), le larmoiement (6,4 %), l'hyperémie 
oculaire (5,5 %) et l’érythème palpébral (1,7 %), le plus 
souvent transitoires et survenant lors de l’instillation. La 
majorité des effets indésirables liés à l’instillation d’Iker- 
vis rapportés dans les études cliniques étaient oculaires, 
d’une sévérité légère à modérée. 
Liste classée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été observés dans 
le cadre d’études cliniques. Ils ont été classés par 
systèmes d'organes et selon leur fréquence en utilisant 
la convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), ou 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 


Infections et infestations 























Peufréquent |Kératite bactérienne, zona ophtalmique 





Affections oculaires 





Érythème palpébral, augmentation du 
larmoiement, hyperémie oculaire, vision 
trouble, œdème palpébral, hyperémie 
conjonctivale, irritation oculaire, douleur 
oculaire 


Fréquent 





Œdème conjonctival, trouble lacrymal, 
sécrétion oculaire anormale, prurit 
oculaire, irritation conjonctivale, 
conjonctivite, sensation de corps 
étranger dans l'œil, dépôt oculaire, 
kératite, blépharite, décompensation 
cornéenne, chalazion, infiltrats 
cornéens, cicatrice cornéenne, prurit 
palpébral, iridocyclite 


Peufréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Trèsfréquent | Douleur au site d'instillation 

Irritation au site d'instillation, érythème 
Fréquent ausite d’instillation, larmoiement au site 

d'instillation 

Réaction au site d’instillation, gène au 
Peu fréquent site d’instillation, prurit au site 


d'instillation, sensation de corps 
étranger au site d'instillation 











Description d'effets indésirables sélectionnés : 

La douleur au site d’instillation a été un effet indésirable 
ocal lié à l’instillation d’Ikervis fréquemment rapporté 
dans les essais cliniques. Il est probable qu'il soit 
imputable à la ciclosporine. 

Un cas d’érosion sévère de l'épithélium cornéen identifié 
comme une décompensation cornéenne par l’investi- 
gateur qui s’est résolu sans séquelle a été rapporté. 
Les patients recevant un traitement immunosuppres- 
seur, y compris la ciclosporine, présentent un risque 
accru d'infections. Des infections généralisées et locales 
peuvent survenir. Les infections préexistantes peuvent 
également être aggravées (cf Contre-indications). Des 
cas d'infections liées à l’utilisation d’Ikervis ont été rap- 
portés de manière peu fréquente. Pour réduire l’absorp- 
tion systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Un surdosage topique suite à l'application oculaire est 
peu probable. En cas de surdosage avec lkervis, le 
traitement devra être symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
ophtalmologiques (code ATC : SO1XA18). 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
La ciclosporine (également appelée ciclosporine A) est 
un polypeptide cyclique immunomodulateur possédant 
des propriétés immunosuppressives. Il a été montré que 
la ciclosporine prolonge la survie des greffes allogé- 
niques chez l'animal et améliore significativement la sur- 
vie du greffon pour toutes les transplantations d'organes 
solides chez l'humain. 

La ciclosporine a également montré un effet anti- 
inflammatoire. Les études chez l'animal suggèrent que 
la ciclosporine inhibe le développement des réactions 
à médiation cellulaire. II a également été montré que la 
ciclosporine inhibe la production et/ou la libération des 
cytokines pro-inflammatoires, notamment l’interleu- 


























kine 2 (IL-2) ou le facteur de croissance des lympho- 
cytes T (TCGF). Il est également connu que la ciclo- 
sporine régule positivement la libération des cytokines 
anti-inflammatoires. La ciclosporine semble bloquer les 
lymphocytes quiescents en phase GO ou G1 du cycle 
cellulaire. Toutes les données disponibles suggèrent 
que la ciclosporine agit de manière spécifique et réver- 
sible sur les lymphocytes. Elle ne diminue pas l’héma- 
topoïèse et n’exerce aucun effet sur la fonction des 
cellules phagocytaires. 

Chez les patients atteints de sécheresse oculaire, une 
maladie dont le mécanisme serait immuno-inflamma- 
toire, la ciclosporine, après administration oculaire, est 
passivement absorbée par les infiltrats lymphocytaires T 
dans la cornée et la conjonctive, et inactive la phos- 
phatase calcineurine. L'inactivation de la calcineurine 
induite par la ciclosporine inhibe la déphosphorylation 
du facteur de transcription NF-AT et empêche la trans- 
location du NF-AT dans le noyau, ce qui bloque la 
libération des cytokines pro-inflammatoires telles que 
PIL-2. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité et la sécurité d’Ikervis ont été évaluées dans 
deux études cliniques randomisées, en double insu, 
contrôlées contre le véhicule, menées chez des patients 
adultes atteints de sécheresse oculaire (kératoconjonc- 
tivite sèche) répondant aux critères de l'International 
Dry Eye Workshop (DEWS). 

Dans l'essai clinique pivot contrôlé contre le véhicule, en 
double insu, de 12 mois (étude SANSIKA), 246 patients 
atteints de sécheresse oculaire avec kératite sévère 
(définie par un score de coloration cornéenne à la 
fluorescéine (CCF) de 4 sur l'échelle modifiée d'Oxford) 
ont reçu de façon randomisée une goutte d'Ikervis ou 
de véhicule, une fois par jour au coucher pendant 6 mois. 
Les patients randomisés dans le groupe véhicule ont 
reçu lkervis après le 6° mois. Le critère d'évaluation 
principal était le pourcentage de patients ayant obtenu 
au mois 6 une amélioration de la kératite d'au moins 
deux grades (CCF) et une amélioration des symptômes 
d'au moins 30 %, déterminée par le questionnaire OSDI 
(Ocular Surface Disease Index). Le pourcentage de 
répondeurs dans le groupe lkervis a été de 28,6 %, par 
rapport à 23,1 % dans le groupe véhicule. La différence 
n'était pas statistiquement significative (p = 0,326). 

La sévérité de la kératite, évaluée par la CCF, a été 
améliorée de manière significative par lkervis, entre le 
début de l’étude et le mois 6, comparé au véhicule (la 
variation moyenne par rapport au début de l’étude a été 
de - 1,764 avec lkervis contre - 1,418 avec le véhicule, 
p = 0,037). Le pourcentage de patients traités par Ikervis 
ayant obtenu au mois 6 une amélioration de trois grades 
sur le score CCF (de 4 à 1) a été de 28,8 %, par rapport 
à 9,6 % des sujets traités par le véhicule ; il s'agissait 
cependant d’une analyse post-hoc, ce qui limite la 
robustesse de ce résultat. L'effet bénéfique sur la 
kératite a été maintenu durant la phase ouverte de 
’étude, du mois 6 jusqu’au mois 12. 

La variation moyenne par rapport au début de l'étude 
du score OSDI évalué sur 100 points a été de - 13,6 
avec lkervis et de - 14,1 avec le véhicule au mois 6 
p = 0,858). De plus, aucune amélioration en faveur 
d'Ikervis par rapport au véhicule n’a été observée au 
mois 6 en ce qui concerne les autres critères d'évalua- 
tion secondaires, y compris le score de gêne oculaire, 
e test de Schirmer, l’utilisation concomitante de larmes 
artificielles, l'évaluation globale de l'efficacité par linves- 
tigateur, le temps de rupture du film lacrymal, la colo- 
ration au vert de lissamine, le score de qualité de vie et 
’osmolarité lacrymale. 

Une diminution de l'inflammation de la surface ocu- 
aire, évaluée par l'expression de l’antigène leucocytaire 
humain DR (HLA-DR) (critère d'évaluation exploratoire), 
a été observée au mois 6 en faveur d’Ikervis (p = 0,021). 
De même, dans l'essai clinique support contrôlé contre 
e véhicule, en double insu, de 6 mois (étude SICCA- 
NOVE), 492 patients atteints de sécheresse oculaire avec 
une kératite modérée à sévère (définie par un score 
CCF de 2 à 4) ont reçu de façon randomisée de l’Ikervis 
ou du véhicule, une fois par jour au coucher pendant 
6 mois. Les co-critères d'évaluation principaux étaient 
la variation du score CCF et la variation du score global 
de gêne oculaire non liée à l'instillation du médicament 
à l'étude, mesurés au mois 6. Il a été observé entre les 
groupes de traitement une différence faible mais statis- 
tiquement significative de l'amélioration de la CCF en 
faveur d’Ikervis au mois 6 (variation moyenne par rapport 
au début de l'étude de la CCF de - 1,05 avec lkervis et 
de - 0,82 avec le véhicule, p = 0,009). 

La variation moyenne du score de gêne oculaire par 
rapport au début de l'étude (évaluée à l’aide d’une 
échelle visuelle analogique) a été de - 12,82 avec lkervis 
et de - 11,21 avec le véhicule (p = 0,808). 

Dans les deux études, aucune amélioration significative 
des symptômes n’a été observée avec lkervis par 
rapport au véhicule après 6 mois de traitement, que ce 
soit sur l'échelle visuelle analogique ou le questionnaire 
OSDI. 

Dans les deux études, un tiers des patients en moyenne 
étaient atteints d’un syndrome de Sjögren ; comme 
pour la population globale, une amélioration statisti- 
quement significative de la CCF en faveur d'Ikervis a 
été observée dans ce sous-groupe de patients. 

A la fin de l'étude SANSIKA (étude de 12 mois), il a été 
proposé aux patients de participer à l'étude Post 
SANSIKA. Il s'agissait d’une étude d'extension de 
l'étude SANSIKA, réalisée en ouvert, non randomisée, 











comprenant un seul bras, et d’une durée de 24 mois. 
Dans l'étude Post SANSIKA, les patients ont reçu un 
traitement par lkervis ou aucun traitement en fonction 
du score CCF (les patients recevaient Ikervis en cas 
d’aggravation de la kératite). 

Cette étude a été conçue pour évaluer l'efficacité à long 
terme et le taux de rechute chez les patients qui avaient 
précédemment reçu lkervis. 

L'objectif principal de l'étude était d'évaluer la durée 
de l'amélioration après l'arrêt du traitement par Ikervis 
suite à l'amélioration d'au moins 2 grades sur l'échelle 
modifiée d'Oxford par rapport à la situation initiale du 
patient dans l'étude SANSIKA. 

67 patients ont été recrutés (37,9 % des 177 patients 
ayant terminé l'étude SANSIKA). Au terme de cette 
période de suivi de 24 mois, 61,3 % des 62 patients 
qui constituent la population retenue pour évaluer le 
critère principal de jugement d'efficacité, n’ont pas eu 
de rechute de la kératite, selon le score CCF. Le 
pourcentage de patients ayant eu une récurrence de 
kératite sévère était de 35 % et de 48 % chez les 
patients traités respectivement pendant 12 et 6 mois 
par lkervis dans l'étude SANSIKA. 

Sur la base du premier quartile (la médiane ne pouvant 
être estimée en raison du faible nombre de rechutes), 
le délai jusqu’à la rechute (retour à une CCF de grade 4) 
était < 224 jours et < 175 jours chez les patients 
précédemment traités par Ikervis, respectivement pen- 
dant 12 et 6 mois. Les patients sont restés plus 
longtemps avec une CCF de grade 2 (médiane : 
12,7 semaines/an) et de grade 1 (médiane : 6,6 semai- 
nes/an) qu'avec une CCF de grade 3 (médiane : 
2,4 semaines/an) et de grades 4 et 5 (durée médiane : 
0 semaine/an). 

L'évaluation des symptômes de la sécheresse oculaire 
au moyen d'une EVA a montré une exacerbation de la 
gêne du patient entre le moment où le traitement a été 
arrêté pour la première fois et le moment où il a repris, 
exception faite de la douleur, qui est restée relativement 
faible et stable. Le score EVA global médian a augmenté 
entre le moment où le traitement a été arrêté pour la 
première fois (23,3 %) et le moment où il a repris 
(45,1 %). 

Aucun changement significatif n’a été observé pour les 
autres critères d'évaluation secondaires (TBUT, colo- 
ration au vert de lissamine et test de Schirmer, question- 
naires NEI-VFQ et EQ-5D) au cours de cette étude 
d'extension. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec lkervis dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique atteinte de séche- 
resse oculaire (cf Posologie/Mode d'administration pour 
es informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Aucune étude pharmacocinétique conventionnelle n’a 
été menée chez l'homme avec Ikervis. 

Les concentrations sanguines d’Ikervis ont été mesu- 
rées à l’aide d’une analyse spécifique de chromato- 
graphie liquide à haute pression couplée à une spectro- 
métrie de masse. Chez 374 patients issus des deux 
études d'efficacité, les concentrations plasmatiques de 
ciclosporine ont été mesurées avant l'administration et 
après 6 mois de traitement (étude SICCANOVE et étude 
SANSIKA) et 12 mois de traitement (étude SANSIKA). 
Après 6 mois d'instillation oculaire d’Ikervis une fois par 
jour, 327 patients ont présenté des valeurs en dessous 
de la limite inférieure de détection (0,050 ng/ml) et 
35 patients en dessous de la limite inférieure de quanti- 
fication (0,100 ng/ml). Des valeurs mesurables, n’excé- 
dant pas 0,206 ng/ml et considérées comme négligea- 
bles, ont été mesurées chez 8 patients. 3 patients ont 
présenté des valeurs au-delà de la limite supérieure de 
quantification (5 ng/ml) ; cependant, ces patients pre- 
naient déjà de la ciclosporine à dose stable par voie 
orale, ce qui était permis par les protocoles de ces 
études. Après 12 mois de traitement, 56 patients ont 
présenté des valeurs en dessous de la limite inférieure 
de détection et 19 patients en dessous de la limite 
inférieure de quantification. 7 patients ont présenté des 
valeurs mesurables (de 0,105 à 1,27 ng/ml), toutes 
considérées comme négligeables. Deux patients ont 
présenté des valeurs au-delà de la limite supérieure de 
quantification ; cependant, ces patients prenaient déjà 
de la ciclosporine à dose stable par voie orale depuis 
eur inclusion dans l'étude. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicité en 
administration répétée, de phototoxicité et photoal- 
ergie, de génotoxicité, de potentiel cancérogène, de 
toxicité des fonctions de reproduction et de dévelop- 
pement n'ont pas révélé de risque particulier pour 
"homme. 

Des effets ont été observés chez l'animal après une 
administration systémique ou à des expositions consi- 
dérées comme suffisamment supérieures à l'exposition 
maximale chez l'homme, ce qui a peu de signification 
clinique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ne pas congeler. 

Après ouverture du sachet en aluminium : Conserver 
es récipients unidoses dans le sachet d'origine, à l’abri 
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de la lumière, afin d'éviter toute évaporation. Jeter tout 
récipient unidose ouvert ainsi que l’émulsion restante 
immédiatement après utilisation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmo- 
logie. 
AMM EU 1/15/990/001 ; CIP 3400930010648 (2015, 
RCP rév 21.07.16). 
Prise en charge selon les conditions définies à l’article 
L.162-16-16-5-2 du code de la Sécurité sociale. Agréé 
aux collectivités et rétrocédable par prolongation des 
conditions d'inscription au titre de ATU de cohorte. 
Disponible dans les pharmacies à usage intérieur des 
établissements de santé. 
Demande d'admission à l'étude. 
Titulaire de PAMM : Santen, Oy Nittyhaankatu 20, 
33720 Tampere, Finlande. 
SANTEN 
87-89, quai Panhard-et-Levassor. 75013 Paris 
Tél : 01 69 87 40 20. Fax : 01 69 87 40 30 
Info médic : Tél : 01 70 75 26 84 
Site web : www.santen.eu/fr 
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nicorandil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 10 mg (blanc cassé) : Boîte de 30, 
sous plaquette thermoformée. 

Comprimé à 20 mg (blanc cassé) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p cp 
Nicorandil (DCI) .ssssssssssesssssssssrsrresssssssrressss 10 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, carmellose 
sodique, acide stéarique, mannitol. 


INDICATIONS 

lkorel est indiqué dans le traitement symptomatique des 
patients adultes atteints d’angor stable insuffisamment 
contrôlés ou présentant une contre-indication ou une 
intolérance aux traitements anti-angineux de première 
intention (tels que bêtabloquants et/ou antagonistes 
calciques). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie usuelle est de 10 à 20 mg deux fois par 
jour. La dose initiale habituelle est de 10 mg deux fois 
par jour, de préférence le matin et le soir. Il est 
recommandé d'augmenter progressivement la posolo- 
gie en fonction des besoins, de la réponse et de la 
tolérance du patient, jusqu'à 40 mg deux fois par jour si 
nécessaire. Une dose initiale plus faible de 5 mg deux 
fois par jour peut être envisagée chez les patients 
particulièrement sujets aux céphalées. 

Patients âgés : 

Il ny a pas de posologie spécifique pour les patients 
âgés ; toutefois, comme pour tous les médicaments, il 
est recommandé d'utiliser la dose efficace la plus faible. 
Patients insuffisants hépatiques et/ou insuffisants rénaux : 
Il ny a pas de posologie spécifique pour les patients 
avec une insuffisance hépatique et/ou insuffisance 
rénale. 

Population pédiatrique : 

lkorel n’est pas recommandé chez les enfants car la 
sécurité et l'efficacité de ce médicament n'ont pas été 
établies chez ce groupe de patients. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

lkorel est administré par voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés matin et soir, en 
entier, avec un peu de liquide. 

Ce médicament peut être administré au cours ou en 
dehors des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au nicorandil ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Choc (notamment choc cardiogénique), hypotension 
sévère, ou dysfonction ventriculaire gauche associée 
à une faible pression de remplissage ou à une décom- 
pensation cardiaque. 

- Utilisation d’inhibiteurs de la phosphodiestérase 5, 
car ceux-ci sont susceptibles d'entraîner une baisse 
importante de la pression artérielle (cf Interactions). 

- Utilisation de stimulateur(s) de la guanylate cyclase 
soluble (tels que leriociguat), car ceux-ci sont suscep- 
tibles d'entraîner une baisse importante de la pression 
artérielle (cf Interactions). 

- Hypovolémie. 

- Œdème aigu du poumon. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ulcérations : 

Des ulcérations gastro-intestinales, de la peau et des 
muqueuses ont été rapportées avec le nicorandil 
cf Effets indésirables). 

Ulcérations gastro-intestinales : 

Des ulcérations à différents endroits du corps induites 
par le nicorandil peuvent survenir chez le même patient. 
Elles sont réfractaires au traitement et, dans la plupart 
des cas, répondent uniquement à l'arrêt du traitement 
par nicorandil. Si une ou plusieurs ulcération(s) appa- 
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raisse{nt), il convient d'arrêter définitivement le nicorandil 
(cf Effets indésirables). Les professionnels de santé 
doivent être avertis de l'importance du diagnostic rapide 
des ulcérations induites par le nicorandil et de l'arrêt 
rapide du traitement par nicorandil en cas d'ulcérations. 
Sur la base des données disponibles, l'apparition des 
ulcérations peut intervenir peu après l'instauration du 
traitement par nicorandil mais également jusqu'à plu- 
sieurs années après le début du traitement par nicorandil. 
Des hémorragies gastro-intestinales secondaires à une 
ulcération gastro-intestinale ont été rapportées avec le 
nicorandil. Les patients traités de façon concomitante 
par de l’acide acétylsalicylique ou AINS (anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens) présentent un risque accru de 
complications sévères telles que des hémorragies gas- 
tro-intestinales. La prudence est donc de rigueur lorsque 
l’utilisation concomitante d'acide acétylsalicylique ou 
d’AINS avec dunicorandil est envisagée (cf Interactions). 
À un stade avancé, les ulcères peuvent évoluer en 
perforation, formation de fistule ou d'abcès. Les patients 
souffrant de maladie diverticulaire présentent un risque 
particulier de formation de fistule ou de perforation 
intestinale durant le traitement par nicorandil. 

Des perforations gastro-intestinales ont été rapportées 
lors de l’utilisation concomitante du nicorandil avec 
des corticoïdes. La prudence est donc de rigueur 
lorsqu'une utilisation concomitante avec des corti- 
coïdes est envisagée. 

Ulcérations oculaires : 

De très rares cas de conjonctivite, d’ulcère de la 
conjonctive et d'ulcère de la cornée ont été rapportés 
avec le nicorandil. Les patients doivent être informés 
des signes et des symptômes d'ulcérations de la cornée 
et doivent être surveillés attentivement. Si une ou 
plusieurs ulcération(s) se développe(nt), le nicorandil 
doit être arrêté (cf Effets indésirables). 

Baisse de la tension artérielle : 

La prudence est recommandée en cas d'utilisation de 
nicorandil avec d’autres médicaments hypotenseurs 
(cf Interactions, Effets indésirables). 

Insuffisance cardiaque : 

En raison du manque de données, la prudence est 
recommandée en cas d'utilisation de nicorandil chez des 
patients souffrant d'insuffisance cardiaque de classe 
NYHA III ou IV. 

Hyperkaliémie : 

Des cas d’hyperkaliémie sévère ont été très rarement 
rapportés avec le nicorandil. Le nicorandil doit être utilisé 
avec prudence en cas d'association avec d’autres 
médicaments susceptibles d'augmenter les taux de 
potassium, particulièrement en cas d'insuffisance rénale 
modérée ou sévère (cf Interactions, Effets indésirables). 
Agent déshydratant : 

Les comprimés sont sensibles à l'humidité ; les patients 
doivent être informés que les comprimés doivent être 
conservés dans leur plaquette jusqu’au moment de la 
prise. Outre les comprimés de nicorandil, chaque pla- 
quette contient des comprimés de gel de silice sans 
principe actif dans une zone séparée identifiée utilisés 
comme agent déshydratant. Les patients doivent être 
informés qu'il ne faut pas ingérer ces comprimés. 
L’ingestion accidentelle de cet agent déshydratant est 
généralement sans conséquence ; toutefois, elle pourrait 
perturber le calendrier de prise des comprimés actifs. 
Population pédiatrique : 

lkorel n’est pas recommandé chez les enfants car la 
sécurité et l'efficacité de ce médicament n'ont pas été 
établies chez ce groupe de patients. 

Déficit en G6PD : 

lkorel doit être utilisé avec prudence chez les patients 
avec un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogé- 
nase. Le nicorandil agit notamment grâce à son grou- 
pement nitrate organique. Le métabolisme des nitrates 
organiques peut entraîner la formation de nitrites sus- 
ceptibles de déclencher une méthémoglobinémie chez 
es patients présentant un déficit en glucose-6-phos- 
phate déshydrogénase. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation concomitante de nicorandil avec un inhibi- 
teur de la phosphodiestérase 5, tel que le sildénafil, le 
tadalafil et le vardénafil, est contre-indiquée car elle peut 
entraîner une baisse importante de la pression artérielle 
(effet synergique). 

L'utilisation concomitante d’un stimulateur de la gua- 
nylate cyclase soluble (tel que le riociguat) est contre- 
indiquée car elle peut entraîner une baisse importante 
de la pression artérielle. 

Aux doses thérapeutiques, le nicorandil peut avoir un 
effet hypotenseur. 

Si le nicorandil est utilisé de façon concomitante avec 
des antihypertenseurs ou d’autres médicaments ayant 
un effet hypotenseur (par ex. les vasodilatateurs, les 
antidépresseurs tricycliques ou l'alcool), l'effet hypoten- 
seur pourrait être majoré. 

La dapoxétine doit être prescrite avec prudence chez 
les patients sous nicorandil en raison d’une diminution 
possible de la tolérance orthostatique. 

Des perforations gastro-intestinales ont été rapportées 
lors de l’utilisation concomitante de nicorandil avec des 
corticoïdes. La prudence est de rigueur lorsqu'une 
utilisation concomitante est envisagée. 

En cas de prise concomitante avec un AINS, notamment 
l'acide acétylsalicylique, que ce soit en prévention 
cardiovasculaire ou à des doses anti-inflammatoires, le 
risque de complications sévères telles que des ulcéra- 
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tions gastro-intestinales, des perforations et des hémor- 
ragies est majoré (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

La prudence est recommandée lorsque le nicorandil est 
associé avec d’autres médicaments susceptibles d’aug- 
menter le taux de potassium (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Le métabolisme du nicorandil n’est pas significati- 
vement affecté par la cimétidine (un inhibiteur du CYP) 
oularifampicine (un inducteur du CYP3A4). Le nicorandil 
n’affecte pas la pharmacodynamie de l’acénocoumarol. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

IIn’existe pas ou peu de données concernant l’utilisation 
de nicorandil chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets nocifs directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation d’Ikorel pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Des études effectuées chez l'animal ont montré que le 
nicorandil est excrété en petites quantités dans le lait 
maternel. Ne sachant pas si le nicorandil passe dans le 
lait maternel, l’administration d’Ikorel n’est pas recom- 
mandée pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les données sur la fertilité sont insuffisantes pour 
estimer le risque chez l'homme (cf Sécurité préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

lkorel a une influence sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. En effet, comme 
avec d’autres vasodilatateurs, les effets hypotenseurs 
ainsi que les vertiges et la sensation de faiblesse induits 
par le nicorandil peuvent réduire l’aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. Cet effet 
peut être majoré en cas d'association avec l'alcool ou 
d’autres médicaments ayant un effet hypotenseur (par 
ex. des vasodilatateurs ou des antidépresseurs tricy- 
cliques) : cf Interactions. Les patients doivent donc être 
informés du fait qu'ils ne doivent pas conduire ni utiliser 
de machines si ces symptômes se produisent. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté dans 
les essais cliniques a été les céphalées, survenant chez 
plus de 30 % des patients, particulièrement pendant 
les premiers jours de traitement, et qui est responsable 
de la majeure partie des arrêts de traitement dans les 
essais cliniques. Une augmentation progressive de la 
posologie pourrait réduire la fréquence de ces céphalées 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

De plus, des effets indésirables graves, y compris des 
ulcérations et leurs complications (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), ont été rapportés durant la sur- 
veillance après la mise sur le marché du nicorandil. 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables rapportés avec 
le nicorandil sont présentées dans le tableau suivant 
par classe de systèmes d'organes (MedDRA) et par 
fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). Dans chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 














Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 





Fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hyperkaliémie (cf Mises en 


Trèsrare garde/Précautions d'emploi, Interactions) 





Affections du système nerveux 
































Trèsfréquent |Céphalées 
Fréquent Sensation vertigineuse 
Affections oculaires 
Ulcère de la cornée, ulcère de la 
Trèsrare conjonctive, conjonctivite (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
hdétemnée |Pipopie 
Affections cardiaques 
Fréquent Augmentation de la fréquence cardiaque 
Affections vasculaires 
Fréquent Vasodilatation cutanée avec flush 
Peufréquent Baisse de la pression artérielle (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Vomissements, nausées 





Ulcérations gastro-intestinales (stomatite, 
aphtose, ulcère buccal, ulcère de la langue, 
ulcère de l'intestin grêle, ulcère du gros 
intestin, ulcère anal): cf ci-dessous et 
rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi 


Rare 





Fréquence 
indéterminée 


Hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

















Affections hépatobiliaires 





Atteintes hépatiques telles qu’hépatite, 


Trèsrare cholestase ou jaunisse 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Rare Éruption cutanée, prurit 
Angio-œdème, ulcérations de la peau et 
des muqueuses (principalement 
Trèsrare ulcérations périanales, ulcérations 


génitales etulcérations péristomiales) : 
cfMises en garde/Précautions d'emploi 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Rare Myalgie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Sensation de faiblesse 











Description de certains effets indésirables : 
Ulcérations gastro-intestinales : 

Des complications de type ulcération gastro-intestinale 
ont été rapportées, telles que perforation, formation de 
fistule ou d’abcès, entraînant parfois une hémorragie 
gastro-intestinale et une perte de poids (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Informations complémentaires : 

De plus, les effets indésirables suivants ont été rapportés 
à des fréquences différentes dans l'étude IONA (Impact 
ofNicorandil in Angina [effet du nicorandil dans l’angor]), 
dans le cadre de laquelle le nicorandil a été utilisé en 
plus du traitement de référence chez des patients 
souffrant d’angor stable et présentant un risque élevé 
d'évènements cardiovasculaires (cf Pharmacodynamie). 





Effets indésirables 


Fréquence 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Saignements rectaux 
Peufréquent |Ulcère buccal 
Trèsrare Douleur abdominale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent |Angio-ædème 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent |Myalgie 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage, la symptomatologie attendue est 
une vasodilatation périphérique avec chute de la pres- 
sion artérielle et tachycardie réflexe. 

Prise en charge : 

Il est recommandé de mettre en place une surveillance 
de la fonction cardiaque et des mesures d’assistance. 
Si ces mesures ne sont pas suffisantes, il est recom- 
mandé d'augmenter le volume de plasma en circulation 
par l'administration de soluté de remplissage. En cas 
de mise en jeu du pronostic vital, l'administration de 
vasopresseurs doit être envisagée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres vasodilatateurs 
en cardiologie (code ATC : C01DX16). 

Mécanisme d'action : 

Le nicorandil, un ester du nicotinamide, est un vasodi- 
latateur doté d'un double mécanisme d'action, qui 
entraîne une relaxation des muscles vasculaires toni- 
ques lisses à la fois au niveau veineux et artériel des 
vaisseaux. 

Il possède un effet d'ouverture des canaux potassiques. 
Cette activation des canaux potassiques induit une 
hyperpolarisation des membranes cellulaires vascu- 
laires s’'accompagnant d’un effet myorelaxant artériel, 
et donc d’une vasodilatation artérielle et d’une réduction 
de la postcharge. De plus, l'activation des canaux 
potassiques entraîne une cardioprotection par repro- 
duction du préconditionnement ischémique. 

Grâce à son radical nitré, le nicorandil a également un 
effet relaxant sur la musculature vasculaire lisse, en 
particulier dans le système veineux, par une augmen- 
tation de la guanosine monophosphate cyclique intra- 
cellulaire (GMPo). Ceci entraîne une augmentation de la 
capacité vasculaire associée à une diminution de la 
précharge. 

Effets pharmacodynamiques : 

Il a été démontré que le nicorandil exerce un effet direct 
sur les artères coronaires, à la fois sur les segments 
normaux et sténosés, sans entraîner de phénomène de 
vol coronaire. De plus, la réduction de la pression 
télédiastolique et de la tension pariétale induit une baisse 
de la composante extravasculaire de la résistance 
vasculaire. Il s'ensuit une amélioration de l’oxygénation 
du myocarde et une augmentation du débit sanguin 
dans les zones myocardiques poststénotiques. 

De plus, le nicorandil a démontré une activité spasmo- 
lytique dans des études à la fois in vitro et in vivo et 











lève le spasme coronaire induit par la méthacholine ou 
la noradrénaline. 
Le nicorandil n’a pas d'effet direct sur la contractilité 
myocardique. 
Efficacité et sécurité cliniques : 
L'étude IONA était une étude randomisée, en double 
insu, contrôlée contre placebo, menée chez 
5126 patients âgés de plus de 45 ans souffrant d'angor 
stable chronique, traités par des traitements antiangi- 
neux standards et présentant un risque élevé d’événe- 
ments cardiovasculaires défini par l’un des éléments 
suivants : 1) antécédents d’infarctus du myocarde, ou 
2) pontage coronaire, ou 3) coronaropathie confirmée 
par une angiographie ou une épreuve d'effort positive 
au cours des deux années précédentes, associé à l’un 
des critères suivants : hypertrophie ventriculaire gau- 
che à ECG, dysfonction ventriculaire gauche (fraction 
d’éjection ventriculaire gauche < 45 %, ou un diamètre 
télédiastolique de > 55 mm), âge > 65 ans, diabète, 
hypertension, artériopathie périphérique ou maladie 
cérébrovasculaire. N'ont pas été inclus dans l'étude les 
patients recevant un traitement par sulfonylurées car il 
a été estimé que ces patients pourraient ne pas tirer de 
bénéfice du traitement ; (les sulfonylurées peuvent 
potentiellement fermer les canaux potassiques et donc 
avoir des effets s'opposant à certains de ceux du 
nicorandil). Le suivi de l’étude pour analyse du critère 
d'évaluation a duré entre 12 et 36 mois, avec une 
moyenne de 1,6 an. 
Le critère d'évaluation principal composite (décès suite 
à une coronaropathie, infarctus du myocarde non fatal 
ou hospitalisation non programmée pour douleur thora- 
cique d’origine cardiaque) a été atteint chez 337 (13,1 %) 
des patients traités par nicorandil à 20 mg deux fois par 
jour par rapport à 389 (15,5 %) des patients recevant 
un placebo (risque relatif 0,83 ; intervalle de confiance 
(IC) à 95 % 0,72 à 0,97 ; p = 0,014). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La pharmacocinétique est linéaire aux doses de 5 mg à 
40 mg. 
Absorption : 
Après administration orale, le nicorandil est rapidement 
et complètement absorbé au niveau du tube digestif, 
indépendamment de la prise d'aliments. La biodispo- 
nibilité absolue est d'environ 75 %. Il n'y a pas d'effet 
significatif de premier passage hépatique. 
Les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) 
sont atteintes en 30 à 60 minutes environ. La concen- 
tration plasmatique (et l’aire sous la courbe [ASC]) est 
en relation linéaire avec la dose ingérée. 
L'état d'équilibre est atteint rapidement (en 4 à 5 jours) 
lors d’une administration orale répétée (selon un schéma 
de 2 prises par jour). 
À l'état d'équilibre, le rapport d'accumulation (sur la 
base de l'ASC) se situe autour de 2 pour les comprimés 
à 20 mg 2 fois par jour et de 1,7 pour les comprimés à 
10 mg 2 fois par jour. 
Distribution : 
Dans la marge thérapeutique, les paramètres de distri- 
bution du produit dans l'organisme restent stables 
quelle que soit la dose. 
Le volume de distribution du nicorandil après injection 
intraveineuse (IV) est de 1,04 l/kg de poids corporel. Le 
nicorandil n’est que faiblement lié aux protéines plasma- 
tiques (fraction liée estimée autour de 25 %). 
Biotransformation : 
Le nicorandil est principalement métabolisé au niveau 
hépatique par dénitration en une série de composés 
dénués d'activité cardiovasculaire. Dans le plasma, le 
nicorandil sous forme inchangée représentait 45,5 % 
de l’ASC radioactive, et le N-(2-hydroxyéthyl)-nicoti- 
namide, métabolite hydroxylé représentait 40,5 %. Les 
autres métabolites représentaient les 20 % restants de 
l'ASC radioactive. 
Le nicorandil est principalement éliminé par voie urinaire 
sous forme de métabolites, le produit parent constituant 
moins de 1 % de la dose administrée dans les urines 
humaines (0 à 48 heures). Le N-(2-hydroxyéthyl)-nicoti- 
namide est le métabolite le plus abondant (environ 8,9 % 
de la dose administrée en 48 heures), suivi de l'acide 
nicotinurique (5,7 %), du nicotinamide (1,34 %), du 
N-méthyl-nicotinamide (0,61 %) et de l’acide nicotinique 
(0,40 %). Ces métabolites représentent la principale voie 
de transformation du nicorandil. 
Elimination : 
La diminution des concentrations plasmatiques s'effec- 
tue en deux phases : 
- une phase rapide, avec une demi-vie d'environ 1 heure, 
représentant 96 % de l'exposition plasmatique ; 
-une phase d'élimination lente survenant environ 
12 heures après l'administration de la dose orale de 
20 mg 2 fois par jour. 
Après administration intraveineuse de 4 à 5 mg (perfu- 
sion de 5 min), la clairance corporelle totale était 
d'environ 40-55 l/heure. 
Le nicorandil et ses métabolites sont principalement 
éliminés par voie urinaire, l'élimination par voie fécale 
étant très faible. 
Groupes de patients particuliers : 
Aucune modification cliniquement pertinente du profil 
pharmacocinétique du nicorandil n’a été établie dans 
les populations à risque telles que les personnes âgées, 
les patients atteints d'insuffisance hépatique ou les 
patients atteints d'insuffisance rénale chronique. 
Interactions pharmacocinétiques : 
Le métabolisme du nicorandil ne semble pas être modifié 

















significativement par la cimétidine ou la rifampicine, qui 
sont respectivement un inhibiteur et un inducteur des 
oxydases microsomales hépatiques à fonction mixte. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et cancérogenèse 
n'ont pas présenté de risque particulier pour l’homme. 
Altération de la fertilité : 

Les études de fertilité n’ont pas mis en évidence d'effet 
sur la capacité d'accouplement des rats mâles ou 
femelles, mais une diminution du nombre de fœtus 
vivants et de sites d'implantation a été observée à doses 
élevées. Des modifications histopathologiques des tes- 
ticules (diminution des cellules spermatogènes) ont été 
observées dans des études de toxicologie en adminis- 
tration répétée. D'autres études approfondies sur la 
toxicité testiculaire ont mis en évidence une diminution 
du débit sanguin dans les testicules et une réduction 
des taux sanguins de testostérone. Ces résultats sug- 
gèrent que la toxicité testiculaire due au nicorandil est 
associée à une diminution durable du débit sanguin 
provoquée par la réduction du débit cardiaque. À l'arrêt 
du traitement, une disparition de la toxicité testiculaire 
induite par le nicorandil a été observée après 4 semai- 
nes, ce qui indique que les changements observés sont 
réversibles. 

Embryotoxicité et toxicité péri et postnatale : 
Après administration de nicorandil marqué par un élé- 
ment radioactif, de la radioactivité a été observée dans 
le placenta chez les rates gravides. 

Suite à l’exposition de nicorandil à des doses mater- 
nelles toxiques, un effet embryotoxique a été observé 
chez le rat et le lapin. Aucun effet tératogène (chez le 
rat et le lapin), ni développement physique ou comporte- 
mental pré ou postnatal anormal (chez le rat) n’a été 
observé. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 25 °C, dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri de 
humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933548100 (1992, RCP rév 25.11.15) 10 mg. 

3400933548278 (1992, RCP rév 25.11.15) 20 mg. 
Prix : 4,49 € (30 comprimés à 10 mg). 

8,90 € (30 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AIT EE ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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ILARIS © 


canakinumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche) et solvant (limpide et incolore) pour 
solution injectable (SC) à 150 mg : Kit d'injection 
contenant : 1 flacon de poudre + 1 flacon de 5 mi de 
solvant, 1 seringue de 1 ml pour l'injection, 1 aiguille 
de sécurité, 2 adaptateurs pour flacon et 4 tampons 
imbibés d'alcool. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Canakinumab* (DCI) ....ssssssssesssssssseirressese 150 mg 
Excipients : saccharose, L-histidine, L-chlorhydrate 


d’histidine monohydraté, polysorbate 80. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 

Après reconstitution, chaque ml de solution contient 
150 mg de canakinumab. 

* Anticorps monoclonal humain produit sur myélome murin 
de cellules Sp2/0 par technique de l'ADN recombinant. 


INDICATIONS 

Syndromes de fièvres périodiques : 

llaris est indiqué dans le traitement des syndromes de 

fièvres périodiques auto-inflammatoires suivants chez 

les adultes, les adolescents et les enfants de plus de 

2 ans : 

Syndromes périodiques associés à la cryopyrine : 

llaris est indiqué dans le traitement des syndromes 

périodiques associés à la cryopyrine (CAPS), incluant : 

- le syndrome de Muckle-Wells (MWS) ; 

-la maladie systémique inflammatoire à début néo- 
natal (NOMID)/le syndrome chronique infantile neuro- 
logique, cutané et articulaire (CINCA) ; 

- les formes sévères du syndrome familial auto-inflam- 
matoire au froid (FCAS) ou urticaire familiale au froid 
(FCU), présentant une symptomatologie ne se limitant 
pas à l’éruption urticarienne induite par le froid. 

Syndrome périodique associé au récepteur du facteur 

de nécrose tumorale (TRAPS) : 

Ilaris est indiqué dans le traitement du syndrome pério- 

dique associé au récepteur du facteur de nécrose 

tumorale (TNF) (TRAPS). 

Syndrome de l'hyperimmunoglobulinémie D (HIDS)/défi- 

cit en mévalonate kinase (MKD) : 

llaris est indiqué dans le traitement du syndrome de 


l’hyperimmunoglobulinémie D (HIDS)/déficit en méva- 
lonate kinase (MKD). 

Fièvre méditerranéenne familiale (FMF) : 

Ilaris est indiqué dans le traitement de la fièvre méditer- 
ranéenne familiale (FMF). Ilaris peut être utilisé en 
association avec la colchicine, le cas échéant. 

llaris est également indiqué dans le traitement de : 
Maladie de Still : 

llaris est indiqué dans le traitement de la maladie de 
Still active comprenant la maladie de Still de l'adulte 
(MSA) et l’arthrite juvénile idiopathique systémique (AJIs) 
chez les patients âgés de 2 ans et plus, qui ont présenté 
une réponse inadéquate à un précédent traitement par 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et par corti- 
coïdes systémiques. llaris peut être utilisé en mono- 
thérapie ou en association au méthotrexate. 

Arthrite goutteuse : 

llaris est indiqué dans le traitement symptomatique 
des patients adultes présentant des crises fréquentes 
d’arthrite goutteuse (au moins 3 crises au cours des 
12 mois précédents) chez qui les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS) et la colchicine sont contre- 
indiqués, mal tolérés ou n’entraînent pas de réponse 
suffisante et chez qui des cures répétées de corticoïdes 
ne sont pas appropriées (cf Pharmacodynamie). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Dans les CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF et dans la 
maladie de Still, le traitement doit être instauré et 
surveillé par un médecin spécialiste ayant l'expérience 
du diagnostic et du traitement de l'indication concernée. 
Dans l’arthrite goutteuse, le médecin doit être expéri- 
menté dans l’utilisation de substances biologiques et 
llaris doit être administré par un professionnel de la 
santé. 
Après avoir été correctement formés à la technique 
d'injection et si le médecin le juge approprié, l’adminis- 
tration d'llaris peut être effectuée par les patients 
eux-mêmes ou un de leur soignant. Le cas échéant un 
suivi médical peut être mis en place (cf Modalités 
manipulation/élimination). 
POSOLOGIE : 
CAPS (adultes, adolescents et enfants âgés de 2ans 
et plus) : 
Chez les patients présentant un CAPS, la dose initiale 
recommandée d'Ilaris est la suivante : 
Adultes, adolescents et enfants âgés de 4 ans et plus : 
- 150 mg chez les patients pesant strictement plus de 

40 kg; 
- 2 mg/kg chez les patients pesant entre 15 kg et 40 kg; 
- 4 mg/kg chez les patients pesant entre 7,5 kg et 15 kg. 
Enfants âgés de 2 à moins de 4 ans : 
- 4 mg/kg chez les patients pesant au moins 7,5 kg. 
La dose doit être administrée parinjection sous-cutanée 
toutes les 8 semaines en dose unique. 
Chez les patients recevant une dose initiale de 150 mg 
ou de 2 mg/kg, l'administration d’une deuxième dose 
de 150 mg ou de 2 mg/kg d'Ilaris peut être envisagée 
7 jours après le début du traitement, en l'absence de 
réponse clinique satisfaisante (résolution du rash cutané 
et des autres symptômes inflammatoires généralisés). 
Dans ce cas, s’il a été obtenu une réponse complète 
au traitement, le schéma posologique augmenté doit 
être maintenu (300 mg ou 4 mg/kg toutes les 8 semai- 
nes). En l’absence de réponse clinique satisfaisante 
7 jours après cette augmentation de dose, l’adminis- 
tration d’une troisième dose de 300 mg ou de 4 mg/kg 
d'Ilaris peut être envisagée. Dans ce cas, s’il a été 
obtenu une réponse complète au traitement, le maintien 
du schéma posologique augmenté à 600 mg ou 8 mg/kg 
toutes les 8 semaines doit être envisagé, sur la base 
d’un jugement clinique individuel. 
Chez les patients recevant une dose initiale de 4 mg/kg, 
l'administration d’une seconde dose de 4 mg/kg d’Ilaris 
peut être envisagée 7 jours après le début du traitement 
en l’absence de réponse clinique satisfaisante. Dans 
ce cas, s’il a été obtenu une réponse complète au 
traitement, le maintien du schéma posologique aug- 
menté à 8 mg/kg toutes les 8 semaines doit être 
envisagé sur la base d’un jugement clinique individuel. 
L'expérience clinique est limitée pour des adminis- 
trations à moins de 4 semaines d'intervalle ou pour des 
doses supérieures à 600 mg ou à 8 mg/kg. 
Adultes et enfants atteints de CAPS âgés > 4 ans et 
pesant > 15 kg: 

150 mg ou 2 mg/kg 
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Si réponse complète au traitement 
après 7 jours, dose d'entretien : 
600 mg ou 8 mg/kg 
toutes les 8 semaines 





Enfants atteints de CAPS âgés de 2 à < 4 ans ou enfants 

âgés > 4 ans et pesant > 7,5 kg et < 15 kg: 
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Si réponse complète au traitement 
après 7 jours, dose d'entretien : 
8 mg/kg toutes les 8 semaines 


TRAPS, HIDS/MKD et FMF : adultes, adolescents et 
enfants âgés de 2 ans et plus : 

La dose initiale recommandée d'Ilaris chez les patients 
atteints de TRAPS, HIDS/MKD et de FMF est de : 

- 150 mg chez les patients pesant > 40 kg ; 

- 2 mg/kg chez les patients pesant > 7,5 kg et < 40 kg. 
Cette dose doit être administrée toutes les quatre 
semaines par injection sous-cutanée en dose unique. 
En l'absence de réponse clinique satisfaisante 7 jours 
après le début du traitement, l'administration d’une 
seconde dose de 150 mg ou de 2 mg/kg d’Ilaris peut 
être envisagée. Dans ce cas, s’il a été obtenu une 
réponse complète au traitement, le schéma posolo- 
gique augmenté de 300 mg (ou 4 mg/kg pour les 
patients pesant < 40 kg) toutes les 4 semaines doit 
être maintenu. 

Chez les patients ne présentant pas d'amélioration 
clinique l'intérêt d’une poursuite du traitement par Ilaris 
devra être reconsidéré par le médecin. 

Patients atteints de TRAPS, HIDS/MKD et FMF pesant 
> 40 kg: 


150 mg | 
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S'il a été obtenu une réponse complète 
au traitement, dose d'entretien 
300 mg toutes les 4 semaines 
Patients atteints de TRAPS, HIDS/MKD et FMF pesant 
> 7,5 kg et < 40 kg: 
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S'il a été obtenu une réponse complète 
au traitement, dose d'entretien 
4 mg/kg toutes les 4 semaines 
Maladie de Still (MSA et AJIs) : 
Dans la maladie de Still (MSA et AJIs), la dose recom- 
mandée d'Ilaris chez les patients pesant au moins 7,5 kg 
est de 4 mg/kg (jusqu’à une dose maximale de 300 mg), 
administrée par injection sous-cutanée toutes les quatre 
semaines. Chez les patients ne présentant pas d'amélio- 
ration clinique, l'intérêt d'une poursuite du traitement 
par Ilaris devra être reconsidéré par le médecin. 
Arthrite goutteuse : 
La prise en charge de l’hyperuricémie par un traitement 
hypo-uricémiant (THU) approprié doit être instaurée ou 
optimisée. Ilaris doit être utilisé à la demande pour traiter 
les crises d’arthrite goutteuse. 
Dans l’arthrite goutteuse, la dose recommandée d'Ilaris 
chez les patients adultes est de 150 mg administrés par 
voie sous-cutanée en dose unique au cours d'une crise. 
Pour obtenir un effet maximal, Ilaris doit être administré 
dès que possible après le début d'une crise d’arthrite 
goutteuse. 
Les patients qui ne répondent pas au traitement initial 
ne doivent pas être retraités par Ilaris. Chez les patients 
qui répondent au traitement et qui ont besoin d’être 
traités à nouveau, un intervalle d'au moins 12 semaines 
doit être respecté avant qu’une nouvelle dose d'Ilaris 
puisse être administrée (cf Pharmacocinétique). 
Populations particulières : 
Population pédiatrique : 
CAPS, TRAPS, HIDS/MKD et FMF : 
La sécurité et l'efficacité d’Ilaris chez les enfants atteints 
de CAPS, TRAPS, HIDS/MKD et FMF âgés de moins 
de 2 ans n'ont pas été établies. Les données actuelle- 
ment disponibles sont décrites aux rubriques Effets 
indésirables, Pharmacodynamie, Pharmacocinétique, 
mais aucune recommandation concernant la posologie 
ne peut être donnée. 
Adis : 
La sécurité et l'efficacité d’Ilaris chez les enfants atteints 
d’AJls âgés de moins de 2 ans n'ont pas été établies. 
Aucune recommandation concernant la posologie ne 
peut être donnée. 
Arthrite goutteuse : 
L'utilisation d’Ilaris dans la population pédiatrique pour 
l'indication arthrite goutteuse n’est pas justifiée. 














Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 

Insuffisance hépatique : 

llaris ma pas été étudié chez les patients atteints 

d'insuffisance hépatique. 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 

les patients atteints d'insuffisance rénale. L'expérience 

clinique chez ces patients est toutefois limitée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie sous-cutanée. 

Les sites d'injection adaptés sont les suivants : haut de 

la cuisse, abdomen, haut du bras ou la fesse. Il est 

recommandé de choisir un site d'injection différent à 

chaque administration afin d'éviter les douleurs. Une 

peau lésée ou des zones qui présentent des ecchymo- 

ses ou une éruption doivent être évitées. Eviter d’injecter 

dans du tissu cicatriciel car cela pourrait entraîner une 

exposition insuffisante à Ilaris. 

Chaque flacon d'Ilaris est à usage unique, destiné à un 

seul patient, pour une seule dose. 

Pour des instructions sur l’utilisation et la manipulation 

de la solution reconstituée, cf Modalités manipulation/ 

élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections sévères, évolutives (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Infections : 
llaris est associé à une incidence accrue d'infections 
graves. Par conséquent, une surveillance attentive 
concernant l'apparition de signes et symptômes évo- 
quant une infection doit être effectuée chez les patients 
pendant et après le traitement par Ilaris. La prudence 
s'impose en cas d'administration d’Ilaris à des patients 
atteints d'infections, ayant des antécédents d'infections 
récurrentes ou présentant des pathologies sous-jacen- 
tes qui peuvent les prédisposer au risque infectieux. 
- Traitement des CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF et de 

la maladie de Still (MSA et AJls) : 

llaris ne doit pas être instauré ou continué chez les 

patients au cours d’une infection évolutive nécessitant 

une intervention médicale. 
- Traitement de l’arthrite goutteuse : 

llaris ne doit pas être administré au cours d’une 

infection évolutive. 
L'administration concomitante d’Ilaris avec des antago- 
nistes du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF) n'est 
pas recommandée, le risque d'infections graves pou- 
vant être majoré (cf Interactions). 
Des cas isolés d'infections inhabituelles ou opportu- 
nistes (incluant aspergilloses, infections à mycobac- 
téries atypiques, zona) ont été rapportés au cours du 
traitement par Ilaris. La relation de causalité entre Ilaris 
et ces événements ne peut pas être exclue. 
Dans les études cliniques, 12 % des patients atteints 
de CAPS ayant eu une IDR (intradermoréaction) ont 
montré un résultat positif pendant le traitement par 
Ilaris, sans signes cliniques de tuberculose latente ou 
active. 
L'augmentation du risque de réactivation de la tuber- 
culose avec l’utilisation d’inhibiteurs de l’interleukine-1 
(IL-1) tels qu'Ilaris n’est pas connue. Avant de débuter 
le traitement, une recherche de tuberculose active ou 
latente doit être effectuée chez tous les patients. Cette 
évaluation devra inclure une recherche détaillée des 
antécédents médicaux, en particulier chez les patients 
adultes. Des tests de dépistage appropriés (par exem- 
ple, test cutané à la tuberculine, test de libération 
d’interféron gamma ou radiographie thoracique) doivent 
être réalisés chez tous les patients (les recomman- 
dations nationales peuvent être appliquées). Une sur- 
veillance attentive des patients concernant les signes 
et symptômes évoquant une tuberculose doit être 
effectuée pendant et après le traitement par Ilaris. Tous 
les patients doivent être informés qu'ils doivent prendre 
un avis médical en cas d'apparition de signes ou 
symptômes évoquant une tuberculose (par exemple, 
toux persistante, perte de poids, état subfébrile) au 
cours du traitement par Ilaris. En cas de conversion 
d’une IDR négative à une IDR positive, en particulier 
chez les patients à haut risque, une confirmation par 
d’autres méthodes de dépistage de la tuberculose doit 
être envisagée. 
Neutropénie et leucopénie : 
Dans le cadre de l’utilisation de médicaments inhibi- 
teurs de l’IL-1, dont Ilaris, il a été observé des neutro- 
pénies (nombre absolu de polynucléaires neutrophiles 
<1,5 x 10°/l) et des leucopénies. Les patients présentant 
une neutropénie ou une leucopénie ne doivent pas être 
mis sous traitement par Ilaris. Une numération des 
globules blancs incluant les polynucléaires neutrophiles 
est recommandée préalablement à toute initiation de 
traitement puis à nouveau 1 à 2 mois après son 
instauration. Lors de traitements chroniques ou répétés, 
une évaluation régulière du nombre de globules blancs 
est également recommandée pendant toute la durée du 
traitement. L'apparition d’une neutropénie ou d'une 
leucopénie doit conduire à une surveillance étroite du 
nombre absolu de globules blancs de même que 
l'interruption du traitement doit être envisagée. 
Pathologies malignes : 
Des cas de pathologie maligne ont été rapportés chez 
des patients traités par llaris. Le risque de dévelop- 
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pement de pathologies malignes associé au traitement 
par un médicament inhibiteur de l’IL-1 est inconnu. 
Réactions d’hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité associées au traitement 
par Ilaris ont été rapportées. La majorité de ces cas 
étaient de sévérité moyenne. Au cours du dévelop- 
pement clinique d’Ilaris chez plus de 2 600 patients, 
aucune réaction anaphylactoïde ou anaphylactique n’a 
été rapportée. Cependant, le risque de réaction d’hyper- 
sensibilité sévère, qui n'est pas rare avec les protéines 
injectables, ne peut être exclu (cf Contre-indications). 
Fonction hépatique : 

Lors des essais cliniques, des cas transitoires et asymp- 
tomatiques d’élévations des transaminases sériques ou 
de la bilirubinémie ont été rapportés (cf Effets indési- 
rables). 

Vaccinations : 

Il n'existe pas de données disponibles sur le risque de 
transmission secondaire d’une infection par un vaccin 
vivant (atténué) chez les patients traités par Ilaris. Par 
conséquent, les vaccins vivants ne doivent pas être 
administrés au cours d’un traitement par Ilaris, à moins 
que les bénéfices ne dépassent clairement les risques 
(cf Interactions). 

Avant l'instauration du traitement par Ilaris, il est recom- 
mandé que les patients adultes et pédiatriques reçoivent 
toutes les vaccinations appropriées, y compris le vaccin 
antipneumococcique et le vaccin inactivé contre la 
grippe (cf Interactions). 

Mutation sur le gène NLRP3 chezles patients atteints 
de CAPS : 

L'expérience clinique chez les patients atteints de CAPS 
sans mutation confirmée du gène NLRP3 est limitée. 
Syndrome d'activation macrophagique chez les 
patients atteints de la maladie de Still : 

Le syndrome d'activation macrophagique (SAM) est une 
affection connue mettant en jeu le pronostic vital, qui 
peut se développer chez les patients atteints de mala- 
dies rhumatismales, notamment la maladie de Still. En 
cas de survenue ou de suspicion d’un SAM, une 
évaluation et un traitement doivent être initiés dès que 
possible. Les médecins doivent être attentifs aux symp- 
tômes d'infection ou à l'aggravation de la maladie de 
Still car ce sont des facteurs déclenchants connus du 
SAM. Sur la base de l'expérience issue des essais 
cliniques, llaris ne semble pas augmenter l'incidence 
du SAM chez les patients atteints d’AJIs, mais aucune 
conclusion définitive ne peut être tirée pour le moment. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
- Aucune étude formelle d'interactions entre llaris et 
d’autres médicaments n’a été réalisée. 
- Une incidence accrue d'infections graves a été obser- 
vée lors de l'administration d’un médicament inhibi- 
teur de l’IL-1 autre que le canakinumab en association 
avec des médicaments inhibiteurs du TNF. En raison 
de la majoration du risque d'infections graves, l’admi- 
nistration d’Ilaris avec des médicaments inhibiteurs 
du TNF est déconseillée. 
L'expression des enzymes hépatiques CYP450 peut 
être inhibée par les cytokines responsables de la 
réponse inflammatoire, comme l’interleukine-1 bêta 
(IL-1 bêta). Dans le cas d’un traitement par de puis- 
sants inhibiteurs de cytokines, comme le canaki- 
numab, l'expression des enzymes CYP450 pourrait 
être restaurée. Ce fait revêt une importance clinique 
pour les substrats des enzymes CYP450 à index 
thérapeutique étroit, pour lesquels la dose doit être 
ajustée individuellement. Lors de l'initiation d’un trai- 
tement par canakinumab chez les patients traités avec 
ce type de médicaments, une surveillance thérapeu- 
tique des effets ou de la concentration en substance 
active devra être effectuée et, si nécessaire, la dose 
individuelle du médicament devra être ajustée. 
Il n'existe actuellement aucune donnée de l'impact 
des vaccins vivants ou de la transmission secondaire 
d’une infection par ceux-ci chez les patients traités 
par Ilaris. En conséquence, les vaccins vivants ne 
doivent pas être administrés pendant un traitement 
par Ilaris, sauf si les bénéfices l’'emportent nettement 
sur les risques. Dans le cas où une vaccination par 
un vaccin vivant s’avérerait nécessaire après la mise 
en route du traitement par Ilaris, il est recommandé 
de respecter un délai minimum de 3 mois après la 
dernière injection d’Ilaris et avant la suivante (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Les résultats d’une étude menée chez des volontaires 
sains adultes ont démontré qu’une dose unique de 
300 mg d'Ilaris n’affectait pas l'induction et la persis- 
tance des réponses immunitaires à anticorps après 
une vaccination antigrippale ou après un vaccin 
antiméningococcique à base de protéines glyco- 
sylées. 
Les résultats d’une étude en ouvert de 56 semaines, 
menée chez des enfants atteints de CAPS âgés de 
4 ans et moins, ont démontré que tous les patients 
ayant reçu des vaccins non vivants recommandés par 
le calendrier vaccinal infantile ont développé des 
niveaux d’anticorps protecteurs. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION MAS- 
CULINE ET FÉMININE : 

En cas de traitement par Ilaris, les femmes doivent 
utiliser une contraception efficace pendant toute la 
durée du traitement et jusqu’à 3 mois après la dernière 
administration. 
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GROSSESSE : 

Les données concernant l’utilisation du canakinumab 
chez la femme enceinte sont limitées. Les études de 
toxicité sur la reproduction menées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects (cf Sécurité préclinique). Le risque pour le fœtus 
et/ou la mère est inconnu. Les femmes enceintes ou 
désirant l'être ne doivent être traitées qu'une fois le 
rapport bénéfice/risque soigneusement évalué. 

Les études chez l’animal montrent que le canakinumab 
traverse la barrière placentaire et a été détecté chez le 
fœtus. Aucune donnée n'est disponible chez l'homme, 
cependant, le canakinumab est une immunoglobuline de 
classe G (IgG1), un passage transplacentaire est 
attendu. Les conséquences cliniques ne sont pas 
connues. L'administration de vaccins vivants à des 
nouveau-nés exposés au canakinumab in utero n'est 
pas recommandée pendant les 16 semaines suivant la 
dernière injection d'Ilaris administrée à la mère pendant 
la grossesse. Il doit être demandé aux femmes ayant 
reçu du canakinumab pendant leur grossesse d'en 
informer le médecin de leur nouveau-né avant que 
celui-ci ne soit vacciné. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du canakinumab dans le lait maternel 
humain n’est pas connu. La décision d’allaiter pendant 
le traitement par Ilaris ne doit donc être prise qu'après 
une évaluation approfondie du rapport bénéfice/risque. 
Des études menées chez l'animal ont montré qu'un 
anticorps murin dirigé contre l’IL-16 murine n'avait pas 
d'effets indésirables sur le développement des souri- 
ceaux allaités et que cet anticorps leur était transmis 
(cf Sécurité préclinique). 

FERTILITÉ : 

Aucune étude formelle des effets potentiels d'’Ilaris sur 
la fertilité humaine n’a été réalisée. Le canakinumab n’a 
pas eu d’effet sur les paramètres de fertilité des singes 
mâles marmousets (C. jacchus). Un anticorps murin 
dirigé contre l’IL-16 murine n’a pas eu d'effets indési- 
rables sur la fertilité des souris mâle ou femelle (cf Sécu- 
rité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

llaris a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Le traitement 
par Ilaris peut entraîner des étourdissements/vertiges 
ou une asthénie (cf Effets indésirables). Les patients qui 
ressentent de tels symptômes durant le traitement par 
llaris doivent attendre que ceux-ci aient complètement 
disparu avant de conduire un véhicule ou d'utiliser une 
machine. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité d'emploi : 

Plus de 2 600 sujets, dont environ 480 enfants (âgés de 
2 à 17 ans), ont été traités par Ilaris dans le cadre 
d’études interventionnelles incluant des patients atteints 
de CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, d'AJls, d’arthrite 
goutteuse ou présentant d’autres pathologies médiées 
par l'IL-1 bêta ainsi que des volontaires sains. Des 
infections graves ont été observées. Les effets indési- 
rables les plus fréquents étaient principalement des 
infections des voies respiratoires supérieures. Aucun 
impact sur le type ou la fréquence des effets indésirables 
n’a été observé lors de traitements à long terme. 

Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées chez 
des patients traités par llaris (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des infections opportunistes ont été rapportées chez 
des patients traités par Ilaris (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

CAPS : 

Au total, 211 patients adultes et enfants présentant un 
CAPS (incluant FCAS/FCU, MWS et NOMID/CINCA) ont 
été traités par Ilaris dans le cadre d'essais cliniques 
interventionnels. La sécurité d'emploi d'Ilaris comparée 
à un placebo a été évaluée dans une étude pivotale de 
phase Ill qui comprenait une période en ouvert de 
8 semaines (partie l), une période randomisée en double 
aveugle contrôlée contre placebo de 24 semaines 
(partie II) et une période de traitement par Ilaris en ouvert 
de 16 semaines (partie III). Tous les patients ont été 
traités par Ilaris par voie sous-cutanée à la dose de 
150 mg ou de 2 mg/kg si leur poids était compris entre 
15 kg et 40 kg. 

TRAPS, HIDS/MKD, FMF : 

Un total de 169 patients adultes et pédiatriques atteints 
de TRAPS, HIDS/MKD et de FMF âgés de 2 ans et plus 
ont reçu Ilaris dans une étude pivotale de phase III. La 
sécurité d'emploi d’llaris comparée à un placebo a été 
évaluée dans cette étude qui comportait une période 
de sélection de 12 semaines (Partie I), et une période 
de traitement de 16 semaines, randomisée, en double 
aveugle, contrôlée contre placebo (Partie Il). Les patients 
traités par Ilaris ont été traités par voie sous-cutanée, à 
la dose de 150 mg ou de 2 mg/kg si leur poids était 
< 40 kg (cf Pharmacodynamie). 
Maladie de Still : 

Au total, 324 patients atteints d'AJls âgés de 2 à moins 
de 20 ans ont reçu Ilaris dans le cadre d'essais cliniques 
interventionnels, dont 293 patients âgés de 2 à moins 
de 16 ans, 21 patients âgés de 16 à moins de 18 ans et 
10 patients âgés de 18 à moins de 20 ans. La sécurité 
d'emploi d’llaris comparée à un placebo a été évaluée 
dans deux études pivotales de phase III (cf Pharmaco- 
dynamie). 

Arthrite goutteuse : 

Plus de 700 patients atteints d’arthrite goutteuse ont 
été traités par Ilaris à des doses comprises entre 10 mg 











et 300 mg dans le cadre d’essais cliniques randomisés, 
en double aveugle, contrôlés contre un traitement 
actif, d’une durée allant jusqu’à 24 semaines. Plus de 
250 patients ont été traités à la dose recommandée de 
150 mg dans le cadre d'essais de phase Il et Ill 
(cf Pharmacodynamie). 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont listés selon le système de 
classification par organe MedDRA. Au sein de chaque 
classe de systèmes d'organes, les effets indésirables 
sont classés par ordre décroissant de fréquence. Les 
catégories de fréquence sont définies selon la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque catégorie de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. 

Tableau 1 : Tableau des effets indésirables chez les 
patients atteints de CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, 
d’AUls et d’arthrite goutteuse 


Classe de systèmes d'organes MedDRA 








Effets indésirables toutes indications : 
CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, AJIs, 
arthrite goutteuse 


Fréquence 





Infections etinfestations 





Très fréquent | Infections du tractus respiratoire (y compris 
pneumonie, bronchite, grippe, infection 
virale, sinusite, rhinite, pharyngite, angine, 
rhino-pharyngite, infection respiratoire 
haute), infection de l'oreille, cellulite, 
gastro-entérite, infection urinaire 





Fréquent Candidose vulvovaginale 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sensations vertigineuses/vertiges 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Douleur abdominale haute! 





Peufréquent | Reflux gastro-æsophagien® 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Réaction au site d'injection 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 


























Très fréquent | Arthralgie” 

Fréquent Douleurs musculo-squelettiques"”, 
dorsalgie® 

Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

Fréquent Fatigue/asthénie®) 

Investigations 

Très fréquent | Diminution de la clairance rénale de la 
créatinine'”®, protéinurie™®, leucopénie"® 

Fréquent Neutropénie® 

Peufréquent | Diminution du nombre de plaquettes® 














(1) Chez les patients atteints d’AJIs. 

(2) Chez les patients atteints d’arthrite goutteuse. 

(3) Sur la base de la clairance estimée de la créatinine, la 
plupart étaient transitoires. 

(4) La plupart des cas concernait une protéinurie transitoire 
par bandelette montrant la présence de trace à 1+. 

(5) Voir les informations supplémentaires ci-dessous. 
Dans un sous-groupe de jeunes adultes atteints d'AJIs 
et âgés de 16 à 20 ans (n = 31), le profil de tolérance 
d'Ilaris était en accord avec celui observé chez des 
patients atteints d'AJIs âgés de moins de 16 ans. Sur la 
base des données de la littérature, le profil de tolérance 
chez les patients atteints de MSA devrait être similaire 
à celui observé chez les patients atteints d’AJls. 
Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Données à long terme et anomalies biologiques chez 
les patients atteints de CAPS : 

Durant les essais cliniques menés avec Ilaris chez les 
patients atteints de CAPS, une augmentation des 
valeurs moyennes de l’hémoglobine a été observée ainsi 
qu’une diminution des valeurs moyennes pour les glo- 
bules blancs, les neutrophiles et les plaquettes. 

De rares cas d’élévations des transaminases ont été 
observés chez des patients atteints de CAPS. 

Des élévations légères et asymptomatiques de la biliru- 
binémie ont été observées chez des patients atteints 
de CAPS traités par Ilaris, sans élévation concomitante 
des transaminases. 

Lors des études en ouvert à long terme avec escalade 
de dose, la survenue d'infections (gastroentérite, infec- 
tion du tractus respiratoire, y compris haute), les vomis- 
sements et les étourdissements ont été plus fréquem- 
ment rapportés dans le groupe traité par la dose de 
600 mg ou 8 mg/kg que dans les groupes avec d’autres 
doses. 

Anomalies biologiques chez les patients atteints de 
TRAPS, HIDS/MKD et de FMF : 

- Neutrophiles : 

Bien que des réductions du nombre de neutrophiles 
de Grade > 2 se soient produites chez 6,5 % des 
patients (fréquent) ainsi que des réductions de Grade 1 
chez 9,5 % des patients, les réductions sont généra- 
lement transitoires et il n’y a pas eu d'infection 
associée à une neutropénie identifiée comme effet 
indésirable. 





- Plaquettes : 
Bien que des réductions du nombre de plaquettes 
(> Grade 2) se soient produites chez 0,6 % des 
patients, le saignement n’a pas été identifié comme 
étant un effet indésirable. Une réduction légère et 
transitoire du nombre de plaquettes de Grade 1 s’est 
produite chez 15,9 % des patients sans effet indési- 
rable à type de saignement. 
Anomalies biologiques chez les patients atteints d’AJIs : 
- Hématologie : 
Dans l’ensemble du programme concernant l’AJls, 
une diminution transitoire du nombre de globules 
blancs (GB) à < 0,8xLIN a été rapportée chez 
33 patients (16,5 %). 
Dans l’ensemble du programme concernant l’AJls, 
une diminution transitoire du nombre absolu de neu- 
trophiles (NAN) à moins de 1 x 10°/I a été rapportée 
chez 12 patients (6,0 %). 
Dans l’ensemble du programme concernant l’AJls, 
une diminution transitoire du nombre de plaquettes 
(< LIN) a été observée chez 19 patients (9,5 %). 
- ALAT/ASAT : 
Dans l’ensemble du programme concernant l’AJls, 
une augmentation de l’ALAT et/ou de l'ASAT à plus 
de 3 x la limite supérieure de la normale (LSN) a été 
rapportée chez 19 patients (9,5 %). 
Anomalies biologiques chez les patients atteints 
d'arthrite goutteuse : 
- Hématologie : 
Une diminution du nombre de globules blancs (GB) à 
< 0,8 x limite inférieure de la normale (LIN) a été 
rapportée chez 6,7 % des patients traités par Ilaris 
versus 1,4 % des patients traités par l’acétonide de 
triamcinolone. Lors des essais comparatifs, une dimi- 
nution du nombre absolu de neutrophiles (NAN) à 
moins de 1 x 10°/I a été rapportée chez 2 % des 
patients. Des cas isolés de NAN < 0,5 x 109/1 ont 
également été observés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Dans les essais cliniques contrôlés contre un produit 
actif menés chez des patients atteints d’arthrite gout- 
teuse, une diminution légère (< LIN et > 75 x 10°/1) et 
transitoire du nombre de plaquettes a été observée à 
une incidence plus élevée (12,7 %) avec llaris versus 
le comparateur (7,7 %). 
Acide urique : 
Dans les essais comparatifs menés dans l’arthrite 
goutteuse, des augmentations du taux d’acide urique 
(0,7 mg/dl à 12 semaines et 0,5 mg/dl à 24 semaines) 
ont été observées après le traitement par Ilaris. Dans 
une autre étude, parmi les patients initialement placés 
sous THU, aucune augmentation de l'acide urique n’a 
été observée. Aucune augmentation de l’acide uri- 
que ma été observée dans les essais cliniques 
menés dans des populations de patients non atteints 
d’arthrite goutteuse (cf Pharmacodynamie). 
ALAT/ASAT : 
Des augmentations de la moyenne et de la médiane 
de l’alanine aminotransférase (ALAT), respectivement 
de 3,0 U/I et 2,0 U/I, et de l’aspartate aminotransférase 
(ASAT), respectivement de 2,7 U/I et 2,0 U/I, entre le 
début et la fin de l'étude ont été observées dans les 
groupes traités par Ilaris versus le(s) groupe(s) traité(s) 
par l’acétonide de triamcinolone ; cependant, linci- 
dence des modifications cliniquement significatives 
(> 3 x limite supérieure de la normale (LSN)) a été 
plus élevée chez les patients traités par l’acétonide 
de triamcinolone (2,5 % pour l'ASAT comme pour 
l'ALAT) que chez les patients traités par Ilaris (1,6 % 
pour l’ALAT et 0,8 % pour l’ASAT). 
Triglycérides : 
Dans les essais contrôlés versus comparateur actif 
menés dans l’arthrite goutteuse, il y a eu une augmen- 
tation moyenne des triglycérides de + 33,5 mg/dl chez 
les patients traités par Ilaris versus une diminution 
modeste de - 3,1 mg/dl avec l'acétonide de triamci- 
nolone. Le taux de patients avec une augmentation 
des triglycérides > 5 x limite supérieure de la normale 
(LSN) a été de 2,4 % avec Ilaris et de 0,7 % avec 
l’acétonide de triamcinolone. La signification clinique 
de cette observation n’est pas connue. 
Données à long terme provenant d’une étude obser- 
vationnelle : 
Au total, 243 patients atteints de CAPS (85 patients 
pédiatriques âgés de > 2 à < 17 ans et 158 patients 
adultes âgés de > 18 ans) ont été traités par Ilaris selon 
la pratique clinique de routine et ont été inclus dans un 
registre à long terme (exposition moyenne à Ilaris de 
3,8 ans). Dans ce registre, le profil de tolérance d'Ila- 
ris, observé après un traitement à long terme, était 
conforme à celui observé dans les études intervention- 
nelles menées chez les patients atteints de CAPS. 
Population pédiatrique : 
80 patients pédiatriques présentant un CAPS (âgés de 2 
à 17 ans) ont reçu du canakinumab dans les études 
interventionnelles. Dans l’ensemble, il n’y a pas eu de 
différence cliniquement significative du profil de sécurité 
et de tolérance d’Ilaris dans la population pédiatrique 
comparativement à la population générale présentant 
un CAPS (composée de patients adultes et d'enfants, 
N=211), y compris concernant la fréquence et la sévérité 
des épisodes infectieux. Les infections les plus fréquem- 
ment rapportées ont été les infections respiratoires 
hautes. 
En outre, 6 patients pédiatriques âgés de moins de 
2 ans ont été évalués dans une petite étude clinique en 














ouvert. Le profil de sécurité d’Ilaris était similaire à celui 
observé chez les patients âgés de 2 ans et plus. 

102 patients atteints de TRAPS, HIDS/MKD ou de FMF 
(âgés de 2 à 17 ans) ont reçu du canakinumab dans 
une étude de 16 semaines. Dans l’ensemble, il n'y a 
pas eu de différence cliniquement significative du profil 
de sécurité d'emploi et de tolérance du canakinumab 
chez les patients pédiatriques comparativement à celui 
observé dans la population générale. 

Population âgée : 

Il ny a pas de différence significative du profil de sécurité 
d'emploi chez les patients âgés > 65 ans. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les cas rapportés de surdosage sont limités. Dans les 
études cliniques précoces, des patients ainsi que des 
volontaires sains ont reçu des doses allant jusqu’à 
10 mg/kg, administrées par voie intraveineuse ou sous- 
cutanée, sans signe de toxicité aiguë. 

En cas de surdosage, le patient doit faire l’objet d’une 
surveillance visant à mettre en évidence tout signe ou 
symptôme d'effets indésirables qui nécessiteraient l’ins- 
tauration immédiate d’un traitement symptomatique 
adapté. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
inhibiteurs des interleukines (code ATC : LO4AC08). 
Mécanisme d’action : 

Le canakinumab est un anticorps monoclonal humain 
dirigé contre l’interleukine-1 bêta (IL-18) humaine d’iso- 
type IgG1/x. Le canakinumab se lie avec une haute 
affinité à l’IL-1 bêta humaine et neutralise son activité 
biologique en inhibant son interaction avec les récep- 
teurs à l'IL-1, empêchant ainsi l'activation génique 
induite par l'IL-1 bêta et la synthèse de médiateurs 
inflammatoires. 

Effets pharmacodynamiques : 

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD et FMF : 

Lors des études cliniques, il a été observé chez les 
patients atteints de CAPS, TRAPS, HIDS/MKD et FMF 
qui présentaient une surproduction non contrôlée de 
l'IL-1 bêta, une réponse rapide et prolongée au traite- 
ment par le canakinumab des paramètres biologiques 
comme une élévation du taux de protéine C réactive 
(CRP) et de protéine amyloïde sérique A (SAA), un 
nombre élevé de neutrophiles et de plaquettes et une 
hyperleucocytose s'étant rapidement normalisés. 
Maladie de Still (MSA et AJIs) : 

La maladie de Still de l'adulte et l’arthrite juvénile 
idiopathique systémique sont des maladies auto-inflam- 
matoires sévères, médiées par l’immunité innée par 
l'intermédiaire de cytokines pro-inflammatoires, dont 
l’une des principales est l'IL-1-bêta. 

Les manifestations habituelles de la MSA et de l'AJIs 
comprennent notamment de la fièvre, des éruptions, 
une hépatosplénomégalie, une lymphadénopathie, une 
polysérosite et une arthrite. Le traitement par le canaki- 
numab entraîne une amélioration rapide et prolongée 
des manifestations aussi bien articulaires que systé- 
miques de l’AJIs, avec une réduction significative du 
nombre d’articulations inflammatoires, la résolution 
rapide de la fièvre et une réduction des marqueurs 
biologiques de la phase aiguë de l’inflammation chez la 
majorité des patients (voir Efficacité et sécurité clinique). 
Arthrite goutteuse : 

La crise d'arthrite goutteuse est déclenchée par la 
présence de cristaux d’acide urique (urate monosodique 
monohydraté) dans l'articulation et les tissus voisins, 
ce qui entraîne la production par les macrophages rési- 
dents d’IL-1 bêta via le complexe « inflammasome 
NALP3 ». L’activation des macrophages et la surpro- 
duction concomitante d'’IL-1 bêta entraînent une 
réponse inflammatoire aiguë douloureuse. D’autres acti- 
vateurs du système immunitaire inné, tels que les 
agonistes endogènes des récepteurs toll-like, peuvent 
contribuer à l'activation de la transcription du gène de 
l'IL-1 bêta, déclenchant alors une crise d’arthrite gout- 
teuse. Après le traitement par le canakinumab, les 
marqueurs inflammatoires CRP ou SAA et les signes 
d’inflammation aiguë (par exemple douleurs, gonfle- 
ment, rougeur) dans l'articulation affectée disparaissent 
rapidement. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

CAPS : 

L'efficacité et la sécurité d'utilisation d’Ilaris ont été 
démontrées chez des patients atteints de CAPS qui 
présentaient des niveaux variables de sévérité de la 
maladie et différents phénotypes (incluant FCAS/FCU, 
MWS et NOMID/CINCA). Seuls les patients avec une 
mutation NLRP3 confirmée ont été inclus dans l'étude 
pivotale. 

Dans l'étude de phase I/II, le délai d'action du traitement 
par Ilaris a été rapide, avec la disparition ou une 
amélioration clinique significative des symptômes dans 
les 24 heures suivant l'administration. L'augmentation 
des paramètres biologiques comme les taux de CRP et 
de SAA, de neutrophiles et de plaquettes s’est rapide- 














ment normalisée en quelques jours après l'injection 

d'Ilaris. 

L'étude pivotale était une étude multicentrique de 

48 semaines différenciée en trois phases, une période 

en ouvert de 8 semaines (partie I), une période rando- 

misée en double aveugle contrôlée contre placebo de 

24 semaines (partie ll) et une période en ouvert de 

16 semaines (partie Ill). L'objectif de l’étude était d’éva- 

luer l'efficacité, la sécurité d'utilisation et la tolérance 

d'Ilaris (150 mg ou 2 mg/kg toutes les 8 semaines) chez 
les patients atteints de CAPS. 

- Partie | : une réponse complète au traitement par Ilaris 
à la fois clinique et sur les biomarqueurs (définie par 
un critère composite associant l'évaluation globale 
de la maladie auto-inflammatoire par le médecin, des 
lésions cutanées inférieures ou égales au score mini- 
mal et des taux de CRP ou SAA < 10 mg/litre) a été 
observée chez 97 % des patients et est apparue dans 
les 7 jours suivant le début du traitement. Des amélio- 
rations significatives de l'évaluation clinique de l'acti- 
vité de la maladie auto-inflammatoire par le médecin 
ont été observées : évaluation globale de l’activité de 
la maladie auto-inflammatoire, évaluation des lésions 
cutanées (éruptions urticariennes), arthralgies, myal- 
gies, céphalées/migraine, conjonctivite, fatigue/ 
malaise, évaluation des autres symptômes associés 
et évaluation des symptômes par le patient. 

- Partie II : durant cette phase de l’étude pivotale, le 
critère principal était défini comme le pourcentage de 
patients présentant une rechute/poussée de la mala- 
die ; aucun (0 %) des patients randomisés sous Ilaris 
n’a fait de poussées en comparaison avec le pour- 
centage de 81 % des patients randomisés sous 
placebo. 

- Partie IIl : chez les patients sous placebo dans la 
partie Il qui avaient présenté des poussées, les 
réponses cliniques et biologiques ont été restaurées 
et maintenues après l'administration d'Ilaris durant la 
phase d’extension en ouvert. 

Tableau 2 : Tableau résumé de l'efficacité durant 






































’étude pivotale de phase III contrôlée contre placebo 
partie Il) 
Période contrôlée contre placebo (partie II) 
de l'étude pivotale de phase III 
laris Placebo Valeur 
N=15 N=16 p 
n (%) n (%) 
Critère principal (poussées) 
Pourcentage de patients 
ayant présenté une poussée 
dela maladie dans la partie II 0(0%) 13(81%) | <0,001 
Marqueurs inflammatoires * 
- Protéine C réactive, mg/l 1,10(0,40) | 19,93(10,50) | <0,001 
- SérumamyloïdeA,mg/ | 2,27(-0,20) | 71,09(14,35) | 0,002 
* Modification moyenne (médiane) depuis le début de la 
partie II. 
Deux études de phase III à long terme, non contrôlées, 


en ouvert, ont été réalisées. L'une d’elles était une étude 
de sécurité, de tolérance et d'efficacité du canakinumab 
chez des patients atteints de CAPS. La durée totale de 
traitement a été comprise entre 6 mois et 2 ans. L'autre 
étude était une étude en ouvert destinée à évaluer l’effi- 
cacité et la tolérance du canakinumab chez des patients 
japonais atteints de CAPS pendant 24 semaines, avec 
une phase d’extension allant jusqu'à 48 semaines. 
L'objectif principal était d'évaluer la proportion de 
patients sans rechute à la semaine 24, y compris les 
patients chez qui la dose avait été augmentée. 

Dans l'analyse d'efficacité poolée de ces deux études, 
65,6 % des patients n'ayant pas été préalablement 
traités par le canakinumab ont obtenu une réponse 
complète avec la dose de 150 mg ou 2 mg/kg, tandis 
que 85,2 % des patients obtenaient une réponse 
complète quelle que soit la dose. Parmi les patients 
traités par la dose de 600 mg ou 8 mg/kg (voire plus), 
43,8 % ont obtenu une réponse complète. Une réponse 
complète a été observée moins fréquemment chez les 
patients âgés de 2 à moins de 4 ans (57,1 %) que chez 
les enfants plus âgés et les adultes. Parmi les patients 
ayant obtenu une réponse complète, 89,3 % ont main- 
tenu la réponse sans présenter de rechute. 
L'expérience chez les patients ayant obtenu une 
réponse complète après escalade de dose jusqu'à 
600 mg (8 mg/kg) toutes les 8 semaines suggère qu’une 
dose plus forte pourrait être bénéfique chez les patients 
n'obtenant pas de réponse complète ou ne maintenant 
pas la réponse complète aux doses recommandées 
(dose de 150 mg ou 2 mg/kg chez les patients pesant 
> 15 kg et < 40 kg). La dose a été plus souvent 
augmentée chez les patients âgés de 2 à moins de 4 ans 
et chez les patients présentant des symptômes de 
NOMID/CINCA comparativement aux patients atteints 
de FCAS ou de MWS. 

Un registre observationnel sur 6 ans a été mis en place 
afin de collecter des données à long terme sur la 
tolérance et l'efficacité du traitement par Ilaris dans la 
pratique clinique de routine chez des enfants et des 
adultes atteints de CAPS. L'étude a inclus 243 patients 
atteints de CAPS (dont 85 patients de moins de 18 ans). 
L'activité de la maladie a été évaluée comme absente 
ou modérée chez plus de 90 % des patients à tous les 





moments d'évaluation au cours de l'étude, et les valeurs 
médianes des marqueurs sérologiques d’inflammation 
(CRP et SAA) étaient normaux (< 10 mg/litre) à tous les 
moments d'évaluation au cours de l'étude. Bien qu’envi- 
ron 22 % des patients ayant reçu Ilaris aient nécessité 
une adaptation de dose, seul un faible pourcentage de 
patients (1,2 %) a interrompu le traitement par Ilaris en 
raison d’un manque d'efficacité. 
Population pédiatrique : 
Au total, 80 patients pédiatriques âgés de 2 à 17 ans 
(dont la moitié environ ont été traités avec une posologie 
adaptée en fonction du poids) ont été inclus dans les 
études interventionnelles CAPS avec llaris. Globale- 
ment, il n'y a pas eu de différence cliniquement signifi- 
cative du profil d'efficacité, de sécurité d'emploi et de 
tolérance d’Ilaris chez les patients pédiatriques compa- 
rativement à celui observé dans la population générale 
atteinte de CAPS. La majorité des patients pédiatriques 
ont obtenu une amélioration des symptômes cliniques 
et des marqueurs objectifs de l’inflammation (par exem- 
ple, SAA et CRP). 

Une étude de 56 semaines, en ouvert, a été menée pour 

évaluer l'efficacité, la sécurité et le profil de tolérance 

d'Ilaris chez des enfants atteints de CAPS, âgés de 

4 ans et moins. Dix-sept patients (dont 6 patients âgés 

de moins de 2 ans) ont été évalués après utilisation de 

doses initiales, en fonction de leur poids, de 2 à 8 mg/kg. 

Cette étude a également évalué l’effet du canakinumab 

sur le développement des anticorps après des vacci- 

nations infantiles recommandées. Aucune différence de 
tolérance ou d'efficacité n’a été observée entre les 
patients âgés de moins de 2 ans et les patients âgés de 

2 ans et plus. Tous les patients ayant reçu des vaccins 

non vivants recommandés par le calendrier vaccinal 

infantile (N = 7) ont développé des niveaux d’anticorps 
protecteurs. 

TRAPS, HIDS/MKD et FMF : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi d’Ilaris dans le trai- 

tement de TRAPS, HIDS/MKD et de FMF ont été 

démontrées par une seule étude pivotale de phase III 

en 4 parties (N2301) avec trois cohortes de maladies 

distinctes. 

- Partie | : les patients de chaque cohorte âgés de 2 ans 
et plus ont été admis en période de sélection de 
12 semaines au cours de laquelle on pouvait vérifier 
l'apparition d’une poussée de la maladie. 

- Partie II : les patients présentant une poussée ont 
été randomisés pour une période de traitement de 
16 semaines, en double aveugle, contrôlée contre 
placebo, au cours de laquelle ils ont reçu soit 150 mg 
d'Ilaris (2 mg/kg pour les patients pesant < 40 kg) 
par voie sous-cutanée (s.c.) soit un placebo toutes 
les 4 semaines. Les patients âgés de > 28 jours mais 
< 2 ans ont été admis à participer directement à 
l'étude dans un bras ouvert de la Partie II en tant que 
patients non randomisés (et ont été exclus de l'analyse 
d'efficacité primaire). 

- Partie III : les patients ayant reçu 16 semaines de 
traitement et classés comme répondeurs ont été à 
nouveau randomisés pendant une période en double 
aveugle de 24 semaines au cours de laquelle ils ont 
reçu Ilaris 150 mg (2 mg/kg pour les patients < 40 kg) 
s.c. ou un placebo toutes les 8 semaines. 

- Partie IV : tous les patients de la Partie III traités par 
llaris étaient éligibles pour participer à un programme 
d'extension du traitement en ouvert pendant une 
période de 72 semaines. 

Un total de 185 patients âgés de 28 jours et plus ont 
été inclus et un total de 181 patients âgés de 2 ans et 
plus ont été randomisés dans la partie Il de l'étude. 
Le critère principal d'efficacité de la période de traite- 
ment randomisé (Partie II) était la proportion de répon- 
deurs avec résolution de la poussée initiale le jour 15 
au sein de chaque cohorte et qui ne présentaient pas 
de nouvelle poussée pendant le reste de la période de 
traitement de 16 semaines (défini comme réponse 
complète). La résolution de la poussée initiale a été 
définie comme le fait d’avoir une évaluation globale par 
le médecin (EGM) du score d'activité de la maladie < 2 
(«maladie minime ou absente ») et un taux de protéine C 
réactive (CRP) dans les limites de la normale (< 10 mg/l) 
ou une réduction > 70 % par rapport à la valeur à 
l'inclusion. Une nouvelle poussée était définie comme 
étant un score EGM > 2 (« maladie légère, modérée 
ou sévère ») et un CRP > 30 mg/l. Les critères 
d'évaluation secondaires, tous basés sur les résultats 
à la semaine 16 (fin de la Partie Il), incluaient la 
proportion de patients ayant obtenu un score EGM < 2, 
la proportion de patients en rémission sérologique 
(définie comme CRP < 10 mg/l), et la proportion de 
patients présentant un taux de protéine amyloïde séri- 
que A (SAA) normalisé (défini comme SAA < 10 mg/l). 
Pour le critère principal d'efficacité, Ilaris était supérieur 
au placebo pour les trois cohortes de maladies. Ilaris a 
démontré également une efficacité supérieure compa- 
rativement au placebo pour les critères d'évaluation 
secondaires de EGM <2 et CRP < 10 mg/l dans les trois 
cohortes. Une proportion plus importante de patients 
présentaient un taux de SAA normalisé (< 10 mg/l) la 
semaine 16 avec le traitement par Ilaris comparati- 
vement au placebo dans les trois cohortes, avec une 
différence statistiquement significative observée chez 
les patients atteints de TRAPS (voir Tableau 3 ci- 
dessous présentant les résultats de l'étude). 





Tableau 3 : Tableau résumé de l'efficacité dans l'étude 
pivotale de phase IIl randomisée, contrôlée contre 
placebo (Partie II) 


Période contrôlée contre placebo (partie Il) de l'étude 
pivotale randomisée de phase III 








Ilaris Placebo 
n/N (%) n/N (%) 


Critère principal (poussée de maladie) - Proportion de 
patients qui présentaient une disparition de la pousséeinitiale 
le jour 15 et quine présentaient pas de nouvelle poussée 
pendant le reste de la période de traitement de 16 semaines 


Valeur p 



















































































FMF 19/31(61,29) | 2/32(6,25) | <0,0001* 
HIDS/MKD | 13/37(35,14) | 2/35(5,71) 0,0020 * 
TRAPS 10/22(45,45) | 2/24 (8,33) 0,0050* 
Critères d'évaluation secondaires (maladie et marqueurs 
inflammatoires) 

Evaluation globale par le médecin <2 

FMF 20/31 (64,52) | 3/32 (9,38) | <0,0001** 
HIDS/MKD | 17/37 (45,95) | 2/35(5,71) 0,0006 ** 
TRAPS 10/22 (45,45) | 1/24(4,17) 0,0028 ** 
Protéine C réactive < 10 mg/l 

FMF 21/31 (67,74) | 2/32 (6,25) | <0,0001** 
HIDS/MKD | 15/37 (40,54) | 2/35(5,71) 0,0010** 
TRAPS 8/22 (36,36) 2/24 (8,33) 0,0149** 
Protéine amyloïde sérique A < 10 mg/l 

FMF 8/31 (25,81 0/32 (0,00) 0,0286 
HIDS/MKD | 5/37(13,51 1/35 (2,86) 0,0778 
TRAPS 6/22 (27,27) 0/24 (0,00) 0,0235** 
n = nombre de répondeurs ; N = nombre de patients 
évaluables. 

* Indique une différence statistiquement significative (unila- 
térale) au niveau 0,025 sur la base du test exact de Fisher. 





* Indique une différence statistiquement significative (unila- 
térale) au niveau 0,025 sur la base du modèle de régression 
logistique avec le groupe traité et EGM, CRP ou SAA à 
l'inclusion, respectivement, en tant que variables explica- 
tives pour chaque cohorte. 
Augmentation de la dose : 
Dans la Partie Il de l’étude, les patients traités par Ilaris 
qui présentaient une persistance de la maladie ont reçu 
une dose supplémentaire de 150 mg (ou de 2 mg/kg 
pour les patients < 40 kg) au cours du premier mois. 
Cette dose supplémentaire a pu être administrée dès le 
7° jour après la première dose de traitement. Tous les 
patients dont la dose a été augmentée ont continué de 
recevoir la dose augmentée de 300 mg (ou 4 mg/kg 
pour les patients < 40 kg) toutes les 4 semaines. 
Dans une analyse exploratoire du critère principal, il a 
été observé que chez les patients présentant une 
réponse insuffisante après la première dose, une aug- 
mentation de la dose au cours du premier mois à une 
dose de 300 mg (ou 4 mg/kg) toutes les 4 semaines 
améliorait davantage le contrôle des poussées, réduisait 
l’activité de la maladie et ramenait la CRP et la SAA à 
des taux normaux. 
Patients pédiatriques : 
Deux patients atteints de HIDS/MKD non randomisés 
âgés de > 28 jours mais de < 2 ans ont été inclus dans 
l'étude et ont reçu du canakinumab. Un patient présen- 
tait une résolution de la poussée initiale au jour 15 après 
avoir reçu une seule dose de canakinumab 2 mg/kg, 
mais a arrêté le traitement après cette première dose 
en raison d'évènements indésirables graves (pancyto- 
pénie et insuffisance hépatique). Ce patient présentait 
lors de l'inclusion dans l'étude un antécédent de purpura 
thrombocytopénique immun et une maladie associée à 
une fonction hépatique anormale. Le second patient a 
reçu une dose initiale de canakinumab de 2 mg/kg et 
une dose supplémentaire de 2 mg/kg la semaine 3, et a 
vu sa dose augmenter la semaine 5 pour recevoir une 
dose de 4 mg/kg administrée toutes les 4 semaines 
jusqu'à la fin de la Partie II de l'étude. La résolution de 
la poussée de la maladie a été atteinte la semaine 5 et 
le patient n’avait présenté aucune nouvelle poussée à 
la fin de la Partie Il de l'étude (semaine 16). 
Maladie de Still : 
As : 
L'efficacité d’Ilaris dans le traitement de l’AJIs active a 
été évaluée dans deux études pivotales (G2305 et 
G2301). Les patients inclus étaient âgés de 2 à moins 
de 20 ans (âge moyen de 8,5 ans et durée moyenne de 
la maladie de 3,5 ans lors de l'inclusion) et étaient 
atteints de maladie active, définie comme au moins 
2 articulations présentant une arthrite active, de la fièvre 
et un taux de CRP élevé. 
- Étude G2305 : 
L'étude G2305 était une étude de 4 semaines, rando- 
misée, en double aveugle, contrôlée contre placebo, 
évaluant l'efficacité à court terme d'llaris chez 84 
patients randomisés pour recevoir une dose unique 
de 4 mg/kg (jusqu'à 300 mg) d’Ilaris ou un placebo. 
L'objectif principal était la proportion de patients ayant 
obtenu au jour 15 une amélioration d'au moins 30 % 
des critères de réponse pédiatrique de l'American 
College of Rheumatology (ACR) adaptés pour inclure 
l'absence de fièvre. Le traitement par Ilaris a amélioré 
tous les scores de réponse ACR pédiatrique versus 
placebo aux jours 15 et 29 (Tableau 4). 
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Tableau 4 : Réponse ACR pédiatrique et statut de la 
maladie aux jours 15 et 29 


















































Jour 15 Jour 29 
Ilaris Placebo Ilaris Placebo 
N = 43 N=41 N=43 N=41 

ACR30 84% 10% 81% 10% 
ACR50 67% 5% 79% 5% 
ACR70 61% 2% 67% 2% 
ACR90 42% 0% 47% 2% 
ACR 100 33% 0% 33% 2% 
Maladie | 334 | o% | 30% | o% 

La différence entre les traitements pour tous les scores ACR 
était significative (p < 0,0001) 
Les résultats pour les différentes composantes de 
a réponse ACR pédiatrique adaptée, incluant les 


composantes systémiques et articulaires, étaient 
cohérents avec les résultats de la réponse ACR 
globale. Au jour 15, la modification médiane du 
nombre d’articulations avec arthrite active et limitation 
de la mobilité par rapport à l'inclusion a été respec- 
tivement de - 67 % et - 73 % avec llaris (N = 43) 
versus une modification médiane respectivement de 
0 % et 0 % avec le placebo (N = 41). La modification 
moyenne du score de douleur (échelle visuelle analo- 
gique de 0 à 100 mm) au jour 15 a été de - 50,0 mm 
avec llaris (N = 43) versus + 4,5 mm avec le placebo 
(N =25). La modification moyenne du score de douleur 
chez les patients traités par Ilaris au jour 29 était 
cohérente avec les résultats précédents. 

Étude G2301 : 

L'étude G2301 était une étude randomisée, en double 
aveugle, contrôlée contre placebo, de prévention des 
poussées par Ilaris. L'étude était composée de deux 
parties, avec deux critères principaux d'évaluation 
indépendants (succès de la réduction des doses de 
corticoïdes et délai de survenue d'une poussée). Dans 
la Partie | (en ouvert), 177 patients ont été inclus et 
ont reçu 4 mg/kg (jusqu’à 300 mg) d'Ilaris administrés 
toutes les 4 semaines jusqu'à 32 semaines. Les 
patients de la Partie Il (en double aveugle) ont reçu 
soit Ilaris 4 mg/kg soit un placebo toutes les 4 semai- 
nes jusqu’à la survenue de 37 poussées. 

Réduction progressive de la dose de corticoïdes : 
Sur les 128 patients inclus au total dans la Partie | qui 
recevaient des corticoïdes, 92 ont tenté une réduction 
progressive des corticoïdes. Cinquante-sept (62 %) 
des 92 patients ayant tenté une réduction progressive 
ont réussi à réduire leur dose de corticoïdes et 42 
(46 %) ont arrêté les corticoïdes. 

Délai de survenue d'une poussée : 

Les patients traités par Ilaris dans la Partie Il ont 
obtenu une réduction de 64 % du risque de survenue 
d’une poussée par rapport aux patients du groupe 
placebo (risque relatif de 0,36 ; IC à 95 % : 0,17 à 
0,75 ; p = 0,0032). Soixante-trois des 100 patients 
inclus dans la Partie Il, qu'ils aient été randomisés 
pour recevoir le placebo ou le canakinumab, n’ont 
pas présenté de poussée au cours de la période 
d'observation (jusqu’à 80 semaines au maximum). 
Résultats relatifs à la santé et à la qualité de vie dans 
les études G2305 et G2301 : 

Le traitement par Ilaris a entraîné des améliorations 
cliniquement pertinentes des capacités physiques et de 
la qualité de vie des patients. Dans l’étude G2305, 
l'amélioration moyenne des scores du questionnaire 
d'évaluation de la santé de l'enfant (Childhood Health 
Assessment Questionnaire) a été de 0,69 avec Ilaris 
versus placebo, ce qui représente 3,6 fois la différence 
minimale cliniquement pertinente de 0,19 (p = 0,0002). 
L'amélioration médiane entre l'inclusion et la fin de la 
Partie | de l'étude G2301 a été de 0,88 (79 %). Des 
améliorations statistiquement significatives des scores 
du questionnaire sur la santé de l'enfant (Child Health 
Questionnaire-PF50) ont été rapportées avec Ilaris ver- 
sus placebo dans l’étude G2305 (bien-être physique, 
p = 0,0012 ; bien-être psychosocial, p = 0,0017). 
Analyse d'efficacité poolée : 

Les données des 12 premières semaines de traite- 
ment par Ilaris dans les études G2305, G2301 et de 
l'étude d'extension ont été poolées afin d'évaluer le 
maintien de l'efficacité. Ces données ont montré des 
améliorations de la réponse ACR pédiatrique adaptée 
et de ses composantes entre l'inclusion et la semaine 
12 similaires à celles observées dans l'étude contrôlée 
contre placebo (G2305). A la semaine 12, les réponses 
ACR pédiatriques adaptées 30, 50, 70, 90 et 100 ont 
été de 70 %, 69 %, 61 %, 49 % et 30 % respecti- 
vement, et 28 % des patients avaient une maladie 
inactive (N = 178). 

L'efficacité observée dans les études G2305 et G2301 
s'est maintenue dans l'étude d'extension à long 
terme en ouvert (étude en cours, données disponibles 
jusqu’à une durée médiane de suivi de 49 semaines). 
Dans cette étude, 25 patients ayant obtenu une forte 
réponse ACR pendant au moins 5 mois ont réduit leur 
dose d’Ilaris à 2 mg/kg toutes les 4 semaines et ont 
maintenu une réponse ACR 100 pédiatrique tout au 
long de la période d'administration de la dose réduite 
(durée médiane de 32 semaines, 8-124 semaines). 
Bien que limitées, les données issues des essais 
cliniques suggèrent que les patients ne répondant 
pas au tocilizumab ou à l'anakinra pourraient répondre 
au canakinumab. 


ILAR - 1324 


AJIs chez les jeunes adultes et MSA : 

L'efficacité d'Ilaris dans un sous-groupe de jeunes adul- 
tes atteints d'AJls et âgés de 16 à 20 ans était concor- 
dante avec l'efficacité observée chez des patients de 
moins de 16 ans. Selon des données de la littérature, le 
profil d'efficacité chez les patients atteints de MSA 
devrait être similaire à celui observé chez les patients 
atteints d’Alls. 

Arthrite goutteuse : 

L'efficacité d'Ilaris pour le traitement des crises aiguës 
d’arthrite goutteuse a été démontrée par deux études 
multicentriques, randomisées, en double aveugle, 
contrôlées contre un produit actif, réalisées chez des 
patients présentant des crises d'arthrite goutteuse fré- 
quentes (> 8 crises au cours des 12 mois précédents) 
ne pouvant pas utiliser d'AINS ou de colchicine (en rai- 
son d’une contre-indication, d’une intolérance ou d’un 
manque d'efficacité). Les études ont duré 12 semaines, 
suivies d’une extension en double aveugle de 12 semai- 
nes. Au total, 225 patients ont été traités par Ilaris 150 mg 
en sous-cutané et 229 patients ont été traités par 
l’acétonide de triamcinolone (AT) 40 mg en intramus- 
culaire lors de l'inclusion dans l'étude puis en cas de 
nouvelle crise. Le nombre moyen de crises d’arthrite 
goutteuse dans les 12 mois précédents était de 6,5. 
Plus de 85 % des patients présentaient une comorbidité, 
tels que hypertension (60 %), diabète (15 %), maladie 
cardiaque ischémique (12 %), et insuffisance rénale 
chronique de stade > 3 (25 %). Environ un tiers des 
patients (76 [33,8 %] dans le groupe Ilaris et 84 [36,7 %] 
dans le groupe acétonide de triamcinolone) présentait 
une incapacité documentée (intolérance, contre-indica- 
tion, absence de réponse) à utiliser un AINS ou de la 
colchicine. Un traitement concomitant par THU a été 
rapporté par 42 % des patients à l'entrée dans les 
études. 

Les co-critères principaux d'évaluation étaient les sui- 
vants : (i) intensité de la douleur liée à l’arthrite goutteuse 
(échelle visuelle analogique, EVA) 72 heures après 
l'administration, et (ii) délai de survenue de la première 
nouvelle crise d’arthrite goutteuse. 

Dans la population totale étudiée, l'intensité de la 
douleur a été statistiquement significativement plus 
faible avec Ilaris 150 mg qu'avec l'acétonide de triamci- 
nolone à 72 heures. Ilaris diminue également le risque 
de crises ultérieures (voir Tableau 5). 

Les résultats d'efficacité chez les patients ne pouvant 
utiliser ni AINS ni colchicine et qui bénéficiaient d'un 
THU, étaient en échec sous THU ou présentaient une 
contre-indication au THU (N = 101) ont été cohérents 
avec ceux observés dans la population totale étudiée, 
avec une différence statistiquement significative versus 
acétonide de triamcinolone dans l'intensité de la douleur 
à 72 heures (- 10,2 mm ; p = 0,0208) et dans la réduction 
du risque de crises ultérieures (risque relatif 0,39 ; 
p = 0,0047 à 24 semaines). 

Les résultats d'efficacité dans un sous-groupe plus 
restreint, limité aux utilisateurs de THU (N = 62), sont 
présentés dans le tableau 5. Le traitement par Ilaris a 
entraîné une diminution de la douleur et a réduit le risque 
de crises ultérieures chez les patients traités par THU 
et qui ne pouvaient pas recevoir d’AINS ou de colchicine, 
bien que la différence observée versus acétonide de 
triamcinolone ait été moins prononcée que dans la 
population totale étudiée. 

Tableau 5 : Efficacité dans la population totale étudiée 
et chez les patients traités par THU ne pouvant pas 
utiliser d'AINS et de colchicine 





Population Patients sous THU ne 
Critère d'évaluation totale pogen pon anisar 
de l'efficacité étudiée ; PSNI 
N=454 et de colchicine ; 
N=62 





Efficacité du traitement des crises d'arthrite goutteuse 
mesurée à partir de l'intensité de la douleur (EVA) à 72h 


Différence estimée 
des moyennes 

des moindres carrés 
parrapport 
àl'acétonide 
detriamcinolone 


IC (-154;-6,0) 


Valeur dep, 
unilatérale 


-10,7 -3,8 





(-167:9,1) 





p<0,0001 * p=0,2798 





Réduction durisque de crises ultérieures d’arthrite goutteuse 
mesurée à partir du délai de survenue de la première nouvelle 
crise (24 semaines) 





Risque relatif 
parrapport 
àl'acétonide 
detriamcinolone 


IC (0,32:0,60) 


Valeur dep, 
unilatérale 


0,44 0,71 





(0,29;1,77) 





p<0,0001 * p=0,2337 











* Indique une valeur de p significative < 0,025. 








Les résultats de sécurité ont montré une augmentation 
de l'incidence des événements indésirables pour le 
canakinumab comparativement à l'acétonide de 
triamcinolone, avec 66 % vs 53 % de patients ayant 
rapporté un événement indésirable et 20 % vs 10 % de 
patients ayant rapporté un événement indésirable 
infectieux sur24 semaines. 





Population âgée : 

Dans l’ensemble, le profil d'efficacité, de sécurité 
d'emploi et de tolérance d'Ilaris chez les patients âgés 
> 65 ans a été comparable à celui des patients âgés 
< 65 ans. 

Patients sous traitement hypo-uricémiant (THU) : 
Dans les études cliniques, Ilaris a été administré sans 
encombre avec un THU. Dans la population totale 
étudiée, les patients sous THU ont montré une différence 
sous traitement moins prononcée à la fois de la réduction 
de la douleur et du risque de crises ultérieures en 
comparaison aux patients qui n'étaient pas sous THU. 
Immunogénicité : 

Des anticorps contre Ilaris ont été observés chez environ 
1,5 %, 3 % et 2 % des patients traités par Ilaris 
respectivement pour un CAPS, pour une AJlIs et pour 
une arthrite goutteuse. Aucun anticorps neutralisant n'a 
été détecté. Aucune corrélation apparente entre le 
développement d'anticorps et la réponse clinique ou la 
survenue d'événements indésirables n'a été observée. 
Il n’a pas été détecté d'anticorps dirigés contre Ilaris 
chez les patients atteints de TRAPS, HIDS/MKD et de 
FMF et traités aux doses de 150 mg et 300 mg pendant 
16 semaines. 

Population pédiatrique : 

Le titulaire de l’Autorisation de Mise sur le Marché a 
réalisé quatre plans d'investigation pédiatrique pour 
llaris (dans les CAPS, l’AJls, la FMF - HIDS/MKD et les 
TRAPS respectivement). Les informations sur le produit 
ont été mises à jour pour inclure les résultats d’études 
réalisées avec Ilaris dans la population pédiatrique. 
L'Agence européenne des médicaments a accordé 
une dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec Ilaris dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique dans 
l'arthrite goutteuse (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 
PHARMACOCINÉTIQUE 

CAPS : 

Absorption : 

Le pic de concentration sérique (Cmax) du canakinumab 
a été atteint environ 7 jours après l'injection sous- 
cutanée d’une dose unique de 150 mg chez des 
patients adultes atteints de CAPS. La demi-vie terminale 
moyenne était de 26 jours. Les valeurs moyennes de la 
Cmax et de l’ASCinf après l'administration d’une dose 
unique de 150 mg en sous-cutané chez un patient adulte 
type atteint de CAPS (70 kg) ont été de 15,9 ug/ml et 
708 ug x j/mI. La biodisponibilité absolue du canaki- 
numab administré par voie sous-cutanée a été estimée 
à 66 %. Les paramètres d'exposition (tels que l'ASC et 
la Cmax) ont augmenté proportionnellement à la dose 
dans l'intervalle de doses compris entre 0,3 mg/kg et 
10 mg/kg administrées en perfusion intraveineuse ou 
de 150 mg à 600 mg en injection sous-cutanée. Les 
valeurs d'exposition prédites à l’état d'équilibre (Cminge, 
Cmaxer, AUCEE 8) après une administration sous-cuta- 
née de 150 mg (ou 2 mg/kg respectivement) toutes les 
8 semaines ont été légèrement plus élevées dans la 
catégorie de poids de 40-70 kg (6,6 ug/ml, 24,3 pg/ml, 
767 ug x j/ml) que dans les catégories de poids 
strictement inférieures à 40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 
566 ug x j/ml) et strictement supérieures à 70 kg 
(4,6 ug/ml, 17,8 ug/ml, 545 ug x j/ml). Le taux d'accumu- 
lation attendu était de 1,3 après 6 mois d'administration 
sous-cutanée de 150 mg de canakinumab toutes les 
8 semaines. 

Distribution : 

Le canakinumab se lie à l'IL-16 sérique. Le volume de 
distribution (Vss) du canakinumab varie en fonction du 
poids corporel. Il a été estimé à 6,2 litres chez un patient 
atteint de CAPS pesant 70 kg. 

Elimination : 

La clairance apparente (CL/F) du canakinumab aug- 
mente avec le poids corporel. Elle a été estimée à 0,17 1/ 
chez un patient atteint de CAPS pesant 70 kg et à 0,11 1/j 
chez un patient atteint d’AJIls pesant 33 kg. Après 
prise en compte des différences de poids corporel, 
aucune différence cliniquement significative des pro- 
priétés pharmacocinétiques du canakinumab n'a été 
observée entre les patients atteints de CAPS et les 
patients atteints d’AUls. 

Après administration répétée, il n'a été mis en évidence 
ni une augmentation de la clairance ni une modification 
au cours du temps des paramètres pharmacocinétiques 
du canakinumab. Il n’a été observé aucune différence 
pharmacocinétique liée au sexe ou à l’âge lors de 
l’ajustement de la dose en fonction du poids. 

TRAPS, HIDS/MKD et FMF : 

La biodisponibilité chez les patients atteints de TRAPS, 
HIDS/MKOD et de FMF n’a pas été déterminée directe- 
ment. La clairance apparente (CL/F) dans la population 
de patients atteints de TRAPS, HIDS/MKD et de FMF 
avec un poids corporel de 55 kg (0,14 l/d) était compa- 
rable à la population de patients atteints de CAPS avec 
un poids corporel de 70 kg (0,17 l/d). Le volume de 
distribution apparent (V/F) était de 4,96 I avec un poids 
corporel de 55 kg. 

Après administration sous-cutanée répétée de 150 mg 
toutes les 4 semaines, il a été estimé que la concen- 
tration minimale de canakinumab à la semaine 16 (Cmin) 
était de 15,4 + 6,6 pg/ml. L'ASC: estimée à l’état 
d'équilibre était de 636,7 + 260,2 ug*d/ml. 
Population atteinte de la maladie de Still (MSA et 
Alls) : 

La biodisponibilité du canakinumab chez les patients 
atteints d'AJls n’a pas été spécifiquement déterminée. 
La clairance apparente par kg de poids corporel (CL/F 





par kg) était comparable dans la population atteinte 
d’Alls et la population atteinte de CAPS (0,004 [/j par 
kg). Le volume de distribution apparent par kg (V/F par 
kg) était de 0,14 l/kg. 

Après une administration répétée de 4 mg/kg toutes les 
4 semaines, le taux d’accumulation du canakinumab 
était de 1,6 chez les patients atteints d’AJls. L'état 
d'équilibre était atteint après 110 jours. La moyenne 
globale attendue (+ écart-type) pour la Cminee, Cmaxee 
et 'ASCeeg 4s était respectivement de 14,7 + 8,8 g/ml, 
36,5 + 14,9 ug/ml et 696,1 + 326,5 ug x j/ml. 
L'ASCEr4$ dans chaque groupe d'âge a été de 692, 
615, 707 et 742 ug x j/mi pour les groupes d'âge 
respectifs de 2-8, 4-5, 6-11 et 12-19 ans. Après strati- 
fication en fonction du poids, une exposition médiane 
inférieure (30-40 %) était observée avec une Cminee 
(11,4 vs 19 ug/ml) et une ASCge (594 vs 880 pg x j/ml) 
pour la catégorie de poids la plus basse (< 40 kg) vs la 
catégorie de poids la plus haute (> 40 kg). 

L'analyse pharmacocinétique de population a montré 
que les propriétés pharmacocinétiques du canakinumab 
chez les jeunes adultes atteints d'AJIs âgés de 16 à 
20 ans étaient similaires à celles observées chez les 
patients de moins de 16 ans. Les expositions au 
canakinumab prévues à l'état d'équilibre à une dose de 
4 mg/kg (maximum 300 mg) chez des patients de plus 
de 20 ans étaient comparables à celle des patients AJIs 
de moins de 20 ans. 

Population atteinte d’arthrite goutteuse : 

La biodisponibilité du canakinumab chez les patients 
atteints d’arthrite goutteuse n’a pas été spécifiquement 
déterminée. La clairance apparente par kg de poids 
corporel (CL/F par kg) était comparable dans la popu- 
lation atteinte d’arthrite goutteuse et la population 
atteinte de CAPS (0,004 |/j/kg). L'exposition moyenne 
chez un patient type atteint d’arthrite goutteuse (93 kg) 
après l'administration d’une dose unique de 150 mg en 
sous-cutané (Cmax : 10,8 ug/ml et ASCinf : 495 ug x j/ml) 
a été plus faible que chez un patient type atteint de 
CAPS pesant 70 kg (15,9 ug/ml et 708 pg x j/ml). Cela 
est cohérent avec l'augmentation de la CL/F observée 
avec l'augmentation du poids corporel. 

Le taux d'accumulation attendu était de 1,1 après 
l'administration sous-cutanée de 150 mg de canaki- 
numab toutes les 12 semaines. 

Population pédiatrique : 

Les concentrations maximales de canakinumab ont été 
atteintes 2 à 7 jours (Tmax) après l'administration 
sous-cutanée d’une dose unique de 150 mg ou de 
2 mg/kg de canakinumab chez des patients pédiatriques 
âgés de 4 ans et plus. La demi-vie terminale était 
comprise dans l'intervalle de 22,9 jours à 25,7 jours, 
similaire aux paramètres pharmacocinétiques observés 
chez l'adulte. Établie à partir de l'analyse modèle 
pharmacocinétique de population, la pharmacociné- 
tique du canakinumab chez les enfants âgés de 2 à 
moins de 4 ans a été similaire à celle observée chez les 
patients âgés de 4 ans ou plus. Il a été estimé que 
niveau d'absorption sous-cutanée diminuait avec l’âg 
et apparaissait être plus rapide chez les patients les 
plus jeunes. En conséquence, le Tmax était plus précoce 
(8,6 jours) chez les patients atteints d’Als les plus 
jeunes (2-3 ans) par rapports aux patients atteints d'AJIs 
les plus âgés (12-19 ans : Tmax de 6 jours). La 
biodisponibilité (ASC£e) n'était pas affectée. 

Une analyse pharmacocinétique complémentaire a 
démontré que la pharmacocinétique du canakinumab 
chez 6 patients pédiatriques atteints de CAPS âgés de 
moins de 2 ans était similaire à la pharmacocinétique 
chez les patients âgés de 2 à 4 ans. Sur la base de 
l'analyse de modélisation pharmacocinétique de popu- 
lation, les expositions attendues après une dose de 
2 mg/kg étaient comparables au sein des groupes CAPS 
d'âge pédiatrique, mais étaient environ 40 % plus faibles 
chez les patients pédiatriques de très faible poids (par 
exemple 10 kg) que chez les patients adultes (dose de 
150 mg). Ceci est cohérent avec les observations 
d'exposition plus élevée dans les groupes de poids 
corporel plus élevé des patients CAPS. 

Chez les patients atteints de TRAPS, HIDS/MKD et de 
FMF, les paramètres d'exposition (concentrations rési- 
duelles) étaient comparables au sein des groupes d'âge 
de 2 à < 20 ans après administration sous-cutanée de 
canakinumab 2 mg/kg toutes les 4 semaines. 

Les propriétés pharmacocinétiques sont similaires dans 
les populations pédiatriques atteintes de CAPS, TRAPS, 
HIDS/MKD, FMF et d’AJls. 

Population âgée : 

Aucune modification des paramètres pharmacociné- 
tiques basée sur la clairance ou le volume de distribution 
n’a été observée entre les patients âgés et les patients 
adultes âgés < 65 ans. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de réac- 
tivité croisée, de toxicologie en administration répétée, 
d’immunotoxicité et de toxicité sur la reproduction et le 
développement menées avec le canakinumab ou avec 
un anticorps murin dirigé contre l'IL-1B murine n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 

Le canakinumab se liant avec une affinité comparable à 
FIL-18 chez l’homme et chez le singe marmouset 
(C. jacchus), sa sécurité d'emploi a été étudiée chez 
le singe marmouset. Aucun effet indésirable n'a été 
observé chez le singe marmouset que ce soit après 
l'administration de canakinumab deux fois par semaine 
pendant des durées allant jusqu'à 26 semaines ou dans 


e 
e 




















une étude de toxicité sur le développement embryofætal 
effectuée chez des femelles marmousets gestantes. Les 
concentrations plasmatiques qui ont été bien tolérées 
chez l'animal sont supérieures d'au moins 42 fois (Cmax) 
et 78 fois (Cavg) aux concentrations plasmatiques 
observées chez les patients pédiatriques atteints de 
CAPS (poids de 10 kg) traités par des doses cliniques 
de canakinumab allant jusqu’à 8 mg/kg par voie sous- 
cutanée toutes les 8 semaines. Les concentrations 
plasmatiques qui ont été bien tolérées chez les ani- 
maux sont supérieures d’au moins 62 fois (Cmax) et 
104 fois (Cavg) aux concentrations plasmatiques obser- 
vées chez les patients pédiatriques atteints d’AJIs traités 
par des doses allant jusqu’à 4 mg/kg par voie sous- 
cutanée toutes les 4 semaines. Par ailleurs, dans ces 
études, il n’a pas été détecté d'anticorps dirigés contre 
le canakinumab. II n’a été observé aucune réactivité 
croisée tissulaire non spécifique lorsque le canakinumab 
a été appliqué sur des tissus humains sains. 

Aucune étude formelle de cancérogenèse avec le cana- 
kinumab n'a été réalisée. 

Dans une étude de développement embryofætal effec- 
tuée chez le singe marmouset, le canakinumab n’a pas 
révélé de maternotoxicité, ni d'effet embryotoxique ou 
tératogène lorsqu'il a été administré pendant toute 
lorganogenèse. 

Aucun effet indésirable n’a été observé suite à l’adminis- 
tration d’un anticorps murin dirigé contre l’IL-1B murine 
lors d'études sur la reproduction et le développement 
chez la souris. L’anticorps dirigé contre l'IL-1B murine 
n’a pas induit d'évènements indésirables sur le dévelop- 
pement fœtal ou néonatal lorsqu'il a été administré 
pendant la fin de la gestation, la mise bas et l'allaitement 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). La dose élevée uti- 
lisée dans ces études était supérieure à la dose la plus 
efficace en termes d'activité et d’inhibition de l’IL-16. 
Une étude d’immunotoxicologie menée chez la souris 
avec un anticorps murin dirigé contre l'IL-1B murine a 
montré que la neutralisation de l'IL-1B n'avait pas 
d'effets sur les paramètres immunitaires et n'entraînait 
pas d’altération de la fonction immunitaire chez la souris. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. A conserver dans l'emballage extérieur d'ori- 
gine à l’abri de la lumière. 

Après reconstitution : 

D'un point de vue microbiologique, le produit reconstitué 
doit être utilisé immédiatement. Si le produit n’est pas 
utilisé immédiatement, la durée et les conditions de 
conservation avant et pendant l’utilisation sont la res- 
ponsabilité de l'utilisateur et ne devraient normalement 
pas dépasser plus de 24 heures entre 2 °C et 8 °C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
llaris 150 mg poudre et solvant pour solution injectable 
est fourni en flacon à usage unique pour utilisation 
individuelle. Utiliser uniquement le contenu fourni dans 
le kit d'injection Ilaris. Tout médicament non utilisé ou 
déchet ou seringue doit être éliminé conformément à la 
réglementation en vigueur. 

Instructions pour la reconstitution : 

En opérant dans des conditions d’asepsie, mettre les 
adaptateurs pour flacon sur les flacons d'Ilaris et de 
solvant. Transférer 1 ml d’air dans le flacon de solvant, 
puis prélever 1 ml d'eau pour préparations injectables 
du flacon de solvant en utilisant la seringue fournie dans 
le kit. Reconstituer le contenu du flacon d'llaris à 
température ambiante (habituellement 15 °C à 25 °C) en 
injectant lentement 1 ml d'eau pour préparations injec- 
tables prélevée du flacon du solvant. Faire tourner 
doucement le flacon selon un angle d'environ 45° 
pendant une minute environ et laisser reposer pendant 
5 minutes environ. Retourner ensuite doucement le 
flacon à l'envers dix fois. Laisser reposer à température 
ambiante pendant 15 minutes environ. Ne pas agiter. 
Le produit ne doit pas être utilisé en cas de particules 
dans la solution. 

Tapoter le côté du flacon pour éliminer tout le liquide 
résiduel du bouchon. La solution ne doit pas présenter 
de particules visibles et ne doit pas être trouble. La 
solution doit être incolore ou peut avoir une légère teinte 
jaune brunâtre. Si la solution présente clairement une 
décoloration brune, elle ne doit pas être utilisée. Si elle 
n'est pas utilisée immédiatement après reconstitution, 
la solution doit être conservée à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C et utilisée dans les 24 heures 
après reconstitution. 

Instructions pour l'administration : 

Prélever avec précaution le volume nécessaire en fonc- 
tion de la dose à administrer (0,1 mI à 1 ml) et injecter 
par voie sous-cutanée à l’aide de l'aiguille de sécurité 
fournie dans le kit. 

Élimination : 

Le volume résiduel doit être éliminé immédiatement 
après injection. Les patients ou une personne de leur 
entourage doivent être informés sur la procédure appro- 
priée d'élimination des ampoules, seringues et aiguilles, 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription initiale et renouvellement réservés aux 
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spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en 

dermatologie ou en pédiatrie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/09/564/003 ; CIP 3400921787597 (2011, 

RCP rév 22.03.17). 

Prix : 11360,89 € (1 kit d'injection). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 100 % dans l'indication « Syndrome 

périodique associé à la cryopyrine (CAPS) » uniquement 

chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant de plus de 2 ans 

et pesant plus de 7,5 kg. 

Collect. 

Non remboursable et non agréé aux collectivités dans 

les indications : 

- syndrome périodique associé au récepteur du facteur 
de nécrose tumorale (TRAPS) ; 

- syndrome de l'hyperimmunoglobulinémie D (HIDS)/ 
déficit en mévalonate kinase (MKD) ; 

- fièvre méditerranéenne familiale (FMF) ; 

- maladie de Still ; 

- arthrite goutteuse ; 

(demandes à l'étude). 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 

des médicaments : http://www.ema.europa.eu/. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http:/www.novartis.fr 
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iloprost 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à diluer pour perfusion à 0,1 mg/ 
1 ml: Ampoules de 0,5 mi, boîte de 5. 
COMPOSITION p ampoule 
lloprost (DCI) 0,05 mg 
Excipients : trométamol, alcool, chlorure de sodium, 
acide chlorhydrique, eau pour préparation injectable. 
[Dc] INDICATIONS 
- Traitement de l’ischémie chronique sévère des mem- 
bres inférieurs chez les patients ayant un risque 
d’amputation et chez lesquels la revascularisation par 
chirurgie ou angioplastie a échoué ou n’est pas 
indiquée après confrontation médico-radio-chirurgi- 
cale. 
- Traitement des phénomènes de Raynaud sévères 
avec troubles trophiques en évolution. 
[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
llomédine doit être utilisé en milieu hospitalier dans un 
service disposant du personnel et de l'équipement 
permettant une surveillance étroite au cours du traite- 
ment. 
llomédine est administré après dilution (cf Modalités 
manipulation/élimination) en perfusion IV. Il est recom- 
mandé d'utiliser une pompe ou une seringue automa- 
tique, la voie d'administration étant périphérique ou 
centrale. 
La solution à perfuser doit être préparée quotidien- 
nement pour maintenir la stérilité. 
Le contenu d'une ampoule d’Ilomédine est dilué, soit 
dans du soluté physiologique soit dans du soluté 
glucosé (à 5 %). Il faut assurer un mélange homogène 
par agitation. 
Le contrôle de la pression artérielle et de la fréquence 
cardiaque doit être réalisé avant la mise en route de la 
perfusion, et à chaque palier d'augmentation de dose. 
Pendant les deux à trois premiers jours de traitement, 
on recherche la dose maximum bien tolérée par le 
patient. 
Durant cette phase de recherche de dose, on commence 
la perfusion à une dose de 0,5 ng/kg/min pendant 
30 minutes. Ensuite, on augmente la dose toutes les 
30 minutes, par paliers de 0,5 ng/kg/min jusqu'à un 
maximum de 2,0 ng/kg/min. 
Le débit de perfusion doit être calculé d’après le poids 
du patient de façon à obtenir une valeur comprise entre 
0,5 et 2,0 ng/kg/min (voir les tableaux ci-dessous pour 
savoir comment procéder avec une pompe automatique 
ou une seringue automatique). 
Si des effets indésirables tels que céphalées, nausées, 
baisse de la pression artérielle surviennent, réduire le 
débit de perfusion jusqu'à trouver la dose maximale 
bien tolérée. Si les effets indésirables sont sévères, 
interrompre la perfusion. 
En fonction de la technique de perfusion utilisée, il existe 
deux dilutions différentes de chaque ampoule. L'une 
est 10 fois moins concentrée que l’autre (0,2 pg/ml 
contre 2 ug/ml) et peut être employée uniquement avec 
une pompe automatique. À l'inverse, la solution la plus 
concentrée peut être administrée à l’aide d’une seringue 
automatique ; pour connaître les instructions pour 
l’utilisation et la manipulation, cf Modalités manipulation/ 
élimination. 
Débits de perfusion (ml/h) à utiliser pour les diffé- 
rentes doses avec une pompe automatique : 
En général, la solution pour perfusion prête à l'emploi 
est administrée par intraveineuse à l’aide d'une pompe 








automatique. Pour connaître les instructions pour la 
dilution, cf Modalités manipulation/élimination. 

Dans le cas d'une concentration d’Ilomédine de 
0,2 ug/ml, nécessaire quand on utilise une pompe à 
perfusion, le débit de perfusion nécessaire doit être 
défini selon le mode opératoire décrit plus haut de façon 
à aboutir à une dose comprise entre 0,5 et 2,0 ng/kg/min. 
Le tableau ci-dessous peut être utilisé pour calculer le 
débit de perfusion correspondant au poids du patient 
et à la dose à administrer. Il convient de choisir la valeur 
intermédiaire correspondant exactement au poids du 
patient, puis de régler le débit de perfusion sur la dose 
cible ainsi identifiée, en ng/kg/min. 


- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Affections où le risque hémorragique peut être accru 
à cause des effets de l’iloprost sur les plaquettes (par 
exemple ulcère gastrique ou duodénal en évolution, 
traumatisme, hémorragie intracrânienne). 

- Troubles coronariens sévères ou angor instable. 

- Infarctus du myocarde dans les six mois précédents. 

- Insuffisance cardiaque aiguë ou chronique (classifi- 
cation NYHA II à IV). 

- Troubles du rythme sévères. 

- Œdème pulmonaire. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 












































Poids (ko) Dose (ng/kg/min) 

0,5 1,0 1,5 2 

Débit de perfusion (ml/h) - pompe automatique 

40 6,0 12 18,0 24 
50 7,5 15 22,5 30 
60 9,0 18 27,0 36 
70 10,5 21 31,5 42 
80 12,0 24 36,0 48 
90 13,5 27 40,5 54 
100 15,0 30 45,0 60 
110 16,5 33 49,5 66 




















Débits de perfusion (ml/h) à utiliser pour les diffé- 
rentes doses avec une seringue automatique : 
llest également possible d'utiliser une seringue automa- 
tique. Pour connaître les instructions pour la dilution, 
cf Modalités manipulation/élimination. 

Dans le cas d’une concentration d'llomédine 2 pg/ml, 
nécessaire quand on utilise une seringue automatique, 
le débit de perfusion nécessaire doit être défini selon le 
mode opératoire décrit plus haut de façon à aboutir à 
une dose comprise entre 0,5 et 2,0 ng/kg/min. 

Le tableau ci-dessous peut être utilisé pour calculer le 
débit de perfusion correspondant au poids du patient 
et à la dose à administrer. Il convient de choisir la valeur 
intermédiaire correspondant exactement au poids du 





















































patient, puis de régler le débit de perfusion sur la dose 
cible ainsi identifiée, en ng/kg/min. 
Dose (ng/kg/min 
Poids (kg) (ng/kg/min) 
0,5 1,0 1,5 2 
Débit de perfusion (ml/h) - seringue automatique 
40 0,60 1,2 1,80 2,4 
50 0,75 1,5 2,25 3,0 
60 0,90 1,8 2,70 3,6 
70 1,05 2,1 3,15 42 
80 1,20 2,4 3,60 4,8 
90 1,35 2,7 4,05 5,4 
100 1,50 3,0 4,50 6,0 
110 1,65 3,3 4,95 6,6 
En cas d'insuffisance rénale nécessitant une dialyse, ou 
d'insuffisance hépatique sévère, une titration initiale 
prudente avec une réduction de dose est nécessaire 
par exemple la moitié de la dose normale, cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Traitement de l’ischémie chronique sévère des 
membres inférieurs : 

La posologie est adaptée individuellement en fonction 
de la tolérance et se situe entre 0,5 et 2 ng d’iloprost 
par kg de poids corporel et par minute pour une 
perfusion de 6 heures par jour. 

Poursuivre le traitement en général pendant qua- 
tre semaines, en utilisant la dose tolérée déterminée 
pendant les deux ou trois premiers jours de traitement. 
La durée du traitement est de quatre semaines en général. 
Elle peut être moindre en cas d'efficacité précoce. 
L'efficacité et la tolérance d’Ilomédine n’ont pas été 
étudiées pour des durées de traitement supérieures à 
quatre semaines ou en cas de cures répétées dans 
cette indication. 

La perfusion en continu pendant plusieurs jours n'est 
pas conseillée. 

En effet, bien qu'il n'y ait pas eu de conséquences 
cliniques, une tachyphylaxie des effets sur les plaquettes 
ainsi qu’une hyperagrégabilité à l'arrêt du traitement 
peuvent se produire. 

Traitement des phénomènes de Raynaud sévères : 
La posologie recommandée varie entre 1,5 et 2 ng/kg/min 
selon la tolérance du patient. 

Cependant, le traitement devra être débuté à 0,5 ng/kg/ 
min (soit 10 ml/h) et augmenté progressivement toutes 
les 30 minutes, selon le schéma proposé ci-dessus, 
pour atteindre la dose maximale tolérée par le patient. 
La durée de la perfusion sera de 6 heures par jour 
pendant 5 jours consécutifs, en utilisant la dose maxi- 
male tolérée déterminée pendant les premiers jours de 
traitement. 

La répétition des cures devra se faire de préférence à 
intervalles de 6 à 12 semaines (et jamais inférieurs à 
4 semaines). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 
situations suivantes : 

- Grossesse, allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 








ment). 





- Ne pas retarder le recours à la chirurgie chez les 
patients nécessitant une amputation urgente (par 
exemple en cas de gangrène infectée). 

- L'arrêt du tabagisme reste une mesure indispensable. 

- Chezles patients ayant une insuffisance rénale néces- 
sitant une dialyse, ou une insuffisance hépatique 
sévère, il faut tenir compte du fait que les taux 
plasmatiques de l'iloprost sont augmentés en raison 
d’une élimination moindre du produit (cf Pharmaco- 
cinétique). Chez ces patients, une titration initiale 
prudente avec une réduction de dose (cf Posologie/ 
Mode d'administration) et une surveillance clinique 
étroite sont nécessaires. 

- Chez des patients ayant une pression artérielle basse, 
utiliser llomédine avec précaution et surveiller très 
attentivement la pression artérielle, voire également 
l’'électrocardiogramme chez les patients ayant une 
pathologie cardiaque. 

- Penser à la possibilité d'une hypotension ortho- 
statique chez les patients passant en orthostatisme à 
la fin de la perfusion. 

- Chez les patients ayant un antécédent d'accident 
cérébrovasculaire au cours des 3 derniers mois, il 
convient d'évaluer soigneusement les risques (cf 
également Contre-indications, concernant les situa- 
tions à risque d’hémorragie, par exemple d'hémor- 
ragie intracrânienne). 

- Ilomédine ne doit être utilisé que dilué. Pour éviter 
toute possibilité d’incompatibilité, aucun autre produit 
ne doit être ajouté dans la perfusion préparée pour 
l'injection. 

- L'injection paraveineuse accidentelle d’Ilomédine non 
dilué peut entraîner des modifications locales au point 
d'injection. 

- L'ingestion et le contact avec les muqueuses doivent 
être évités. 

- Mis en contact avec la peau ou les muqueuses, 
l'iloprost peut induire un érythème indolore, mais 
prolongé. 

- Toute précaution en vue d'éviter un contact de Pilo- 
prost avec la peau doit être prise. Dans l'éventualité 
d’un tel contact, laver abondamment et immédia- 
tement avec de l’eau ou du soluté physiologique. 

-Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par dose administrée, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- En pharmacologie expérimentale l'iloprost augmente 
l'effet hypotenseur des bêtabloquants, des antago- 
nistes calciques et des vasodilatateurs, et il potentia- 
lise celui des inhibiteurs de l’enzyme de conversion. 
Chez le patient, l'iloprost peut augmenter les effets 
des vasodilatateurs et des agents antihypertenseurs. 
Si, chez un patient traité avec une telle association, 
une hypotension survenait en cours de perfusion, la 
mesure correctrice à prendre sera de diminuer la 
vitesse de perfusion, voire d'arrêter la perfusion ou le 
traitement associé. 

L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignements, de même que leur 
association à l’héparine, et aux molécules apparen- 
tées, aux anticoagulants oraux et aux thromboly- 
tiques. 

L'iloprost peut inhiber l'agrégation plaquettaire ; en 
conséquence, l'administration concomitante d’anti- 
coagulants oraux et/ou d’héparine fractionnée ou non 
fractionnée et molécules apparentées et/ou de throm- 
bolytiques et/ou d'autres antiagrégants plaquettaires 
(comme l'acide acétylsalicylique, la ticlopidine, le 
clopidogrel, et/ou les anti-IIB/IIIA) peut augmenter le 
risque hémorragique. La majoration possible du ris- 
que hémorragique doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique étroite. En cas 
d’hémorragie, il est souhaitable d'envisager un arrêt 
de la perfusion d’Ilomédine. 

- La perfusion d'iloprost n’a pas d'incidence sur les 
caractéristiques pharmacocinétiques de la digoxine 
en doses répétées per os chez les patients. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
llomédine ne doit pas être administré chez la femme 
enceinte ou qui allaite (cf Contre-indications). 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de l'iloprost chez la femme 
enceinte. Les études précliniques ont fait apparaître une 
toxicité fœtale chez le rat, mais pas chez le lapin ni chez 
le singe (cf Sécurité préclinique). 

Le risque éventuel lié à l’utilisation thérapeutique de 
l'iloprost au cours de la grossesse n'étant pas connu, 
les femmes en âge de procréer doivent avoir recours à 
un moyen de contraception efficace pendant le traite- 
ment. 
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ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de donnée sur le passage de l’iloprost 
dans le lait maternel humain. Un très faible passage 
d’iloprost dans le lait maternel ayant été mis en évidence 
chez l'animal (rates), l'administration de l'iloprost chez 
a femme qui allaite doit être exclue. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil global de sécurité d'Ilomédine est basé sur les 
données de surveillance post-commercialisation et sur 
es données poolées d'essais cliniques. Les incidences 
brutes sont basées sur les données cumulées des 
3325 patients de la base de données ayant reçu de 
‘iloprost lors d'essais cliniques contrôlés ou non ou lors 
d’un programme de mise à disposition exceptionnelle à 
titre compassionnel, chez les patients généralement 
âgés présentant de multiples pathologies et atteints 
d’artériopathie oblitérante périphérique des membres 
inférieurs aux stades avancés Ill et IV et les patients 
atteints de thrombo-angéite oblitérante. Pour plus de 
détails voir le tableau 1. 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
(> 10 %) chez les patients recevant de l’iloprost au 
cours des essais cliniques sont : des céphalées, des 
bouffées vasomotrices, des nausées et des vomisse- 
ments. Ces événements sont particulièrement suscep- 
tibles de se produire pendant la phase d'ajustement de 
la dose, en début de traitement, permettant de déter- 
miner la dose tolérée pour chaque patient. Habituel- 
lement, ces effets indésirables disparaissent rapidement 
avec la réduction de la dose. 

De façon générale, les effets indésirables les plus 
sévères (ayant entraîné une mise en jeu du pronostic 
vital ou le décès) observés chez les patients recevant 
de l’iloprost sont : l'accident vasculaire cérébral, l’infarc- 
tus du myocarde, l'embolie pulmonaire, l'insuffisance 
cardiaque, les convulsions, l'hypotension, la tachycar- 
die, l'asthme, l’angine de poitrine, la dyspnée et l’ædème 
pulmonaire. 

Un autre groupe d'effets indésirables est lié à des 
réactions locales au site de perfusion, telles que rou- 
geurs et douleur au site de perfusion ou une vasodila- 
tation cutanée pouvant donner lieu à un érythème strié 
au-dessus de la veine de perfusion. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables observés après l'administration 
d’Ilomédine 0,1 mg/1 ml, solution à diluer pour perfusion, 
dans les études cliniques et depuis sa mise sur le marché 
sont résumés dans le tableau ci-dessous. 

Les effets indésirables sont listés par classe de systèmes 
d'organes et par fréquence en utilisant la convention sui- 
vante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
<1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. 

Tableau 1 : Ensemble des effets indésirables rapportés 
au cours des essais cliniques ou depuis la mise sur le 
marché d’Ilomédine 





(el 











Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Appétit diminué 





Affections psychiatriques 





Fréquent Apathie, état confusionnel 





Peufréquent | Anxiété, dépression, hallucination 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalée 





Sensation vertigineuse/vertige, 
paresthésie/sensation 





Fréquent pulsatile/hyperesthésie/sensation de 
brûlure, nervosité/agitation, somnolence 
Peufréquent | Tremblements, migraine, syncope 





Indéterminée | Convulsion * 





Affections oculaires 





Vision trouble, douleur oculaire, irritation 


Peufréquent oculaire 


Affections cardiaques 





Bradycardie, tachycardie *, angine de 


Fréquent poitrine * 





Arythmies/extrasystoles, infarctus du 


Peufréquent myocarde *, insuffisance cardiaque * 





Affections vasculaires 





Très fréquent | Bouffée vasomotrice 





Fréquent Hypotension * 





Accident cérébrovasculaire */ischémie 
cérébrale, thrombose veineuse profonde, 
embolie pulmonaire * 


Peufréquent 
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Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Fréquent Dyspnée * 
Peufréquent | Asthme *, œdème pulmonaire 
Rare Toux 





Affections gastro-intestinales 








Très fréquent | Nausée, vomissements 
Fréquent Diarrhée, douleur abdominale/gène 


abdominale 

Dyspepsie, ténesmerectal, constipation, 
dysphagie, diarrhée hémorragique, 
sécheresse buccale, dysgueusie, 
hémorragie rectale 


Rectite 


Peufréquent 





Rare 








Affections hépatobiliaires 


Peufréquent | Atteinte hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hyperhidrose 


Prurit 





Peufréquent 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleur de lamâchoire/trismus, 


Fréquent myalgie/arthralgie 





Peufréquent | Contracture musculaire/tétanie 





Affections du rein et des voies urinaires 


La pharmacocinétique de l’iloprost est indépendante de 
l’âge ou du sexe des malades. 

En revanche, en cas d'insuffisance hépatique sévère ou 
d'insuffisance rénale chronique nécessitant une épura- 
tion extrarénale, la clairance de l’iloprost diminue de 2 à 
4 fois. 

L’interaction pharmacocinétique à type de déplacement 
à partir des sites de liaison aux protéines plasmatiques 
est improbable parce que le taux de liaison aux protéi- 
nes, en majeure partie à l’albumine, est relativement 
faible (60 %). 

Un effet de l’iloprost sur la biotransformation d’autres 
médicaments est aussi improbable en raison des voies 
métaboliques du produit et de la faible dose administrée. 
L'iloprost est complètement métabolisé, essentielle- 
ment par B-oxydation de la chaîne latérale carboxylique. 
Le principal métabolite est le tétranor-iloprost que l'on 
trouve dans l'urine sous forme de 4 diastéréo-isomères 
libres et conjugués. Le tétranor-iloprost est pharmaco- 
logiquement inactif. L'excrétion des métabolites se fait 
pour 80 % par voie urinaire et pour 20 % par voie biliaire. 
Les métabolites sont éliminés du plasma et de l'urine 
en deux phases, dont les demi-vies sont respectivement 
d'environ 2 et 5 heures (plasma) et 2 et 18 heures (urine). 
llomédine étant administré par voie IV, donc directement 
dans le flux sanguin, est évidemment biodisponible à 
100 %. 

Bien qu'aucune étude clinique m'ait été réalisée, les 
études in vitro du potentiel inhibiteur de l'iloprost sur 
l’activité des enzymes du cytochrome P450 ont montré 
qu'aucune inhibition du métabolisme du médicament 
par l'intermédiaire de ces enzymes n’est à prévoir. 





Peufréquent | Dysurie, douleur rénale 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fièvre/augmentation de latempérature 
corporelle, frissons, douleur, sensation de 
chaleur généralisée/malaise/asthénie, 














Fréquent soif, réaction au site de perfusion: 
érythème, douleur, phlébite au site de 
perfusion 

Investigations 

Fréquent Pression artérielle augmentée 





* Des cas avec mises en jeu du pronostic vital ou ayant 
entraîné le décès ont été rapportés. 

L'iloprost peut favoriser la survenue d’une angine de 
poitrine, en particulier chez les patients atteints de 
coronaropathie. 

Le risque de saignement est accru chez les patients 
traités de façon concomitante avec des inhibiteurs de 
l'agrégation plaquettaire, de Phéparine ou des anti- 
coagulants de type coumarinique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes de surdosage : 

Flush facial prononcé, céphalées intenses, parfois dou- 
leurs des membres et du dos. Réaction vagale, avec 
pâleur soudaine, accès de transpiration, nausées, 
vomissements, douleurs abdominales à type de cram- 
pes, diarrhée. Baisse ou augmentation de la pression 
artérielle, tachycardie ou bradycardie. 

Traitement en cas de surdosage : 

Interruption de la perfusion, mesures symptomatiques. 
Aucun antidote spécifique n’est connu. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiagrégants plaquet- 

taires, à l'exception de l’héparine (code ATC : BO1AC11). 

L'iloprost est un analogue de la prostacycline. Les effets 

pharmacologiques suivants ont été observés : 

- inhibition de l'agrégation plaquettaire, de l'adhésion 
et de la sécrétion plaquettaires ; 

- dilatation des artérioles et des veinules ; 

- augmentation de la perfusion du réseau capillaire 
nutritif et diminution de l’hyperperméabilité vasculaire 
au niveau de la microcirculation ; 

- activation de la fibrinolyse ; 

- inhibition de l'adhésion et de la migration des leuco- 
cytes après une lésion endothéliale ; 

- diminution de la libération de radicaux libres d’oxy- 
gène. 

Le mécanisme d’action exact n’est pas connu. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'état d'équilibre plasmatique de l'iloprost est atteint 
dès 10 à 20 minutes après le début de la perfusion IV. 
La concentration plasmatique atteinte lors de l'état 
d'équilibre est proportionnelle au débit de perfusion : 
pour un débit de perfusion de 3 ng/kg/min, elle se situe 
autour de 135 + 24 pg/ml. Les concentrations plasma- 
tiques chutent très rapidement après la fin de la perfu- 
sion, en raison d’une métabolisation intense. 

La clairance plasmatique est d'environ 20 + 5 ml/kg/min. 

La demi-vie d'élimination plasmatique terminale est de 

30 minutes ; ainsi 2 heures après la fin de la perfusion, la 

concentration plasmatique retombe à un niveau inférieur 

à 10 % de l’état d'équilibre. 

















[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée et génotoxicité n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l'homme. Les effets précli- 
niques n’ont été observés chez l'animal qu’à des expo- 
sitions largement supérieures à l'exposition maximale 
observée chez l’homme, et ont peu de signification 
clinique. 

Au cours des études de toxicité en administration 
réitérée (en continu) par voie IV, on a constaté une légère 
réduction de la pression artérielle, pour des doses 
supérieures à 14 ng/kg/min. Des effets indésirables 
sévères (hypotension, troubles respiratoires) ne sont 
apparus qu'à des doses extrêmement élevées, par 
rapport aux doses thérapeutiques (de l’ordre de 100 fois 
la dose thérapeutique). 

Au cours des études de génotoxicité in vitro et in vivo, 
il n’a pas été mis en évidence de potentiel mutagène. 
Toxicité sur la reproduction : 

Au cours des études de toxicité embryofætale chez le 
rat, l'administration intraveineuse continue d’iloprost a 
entraîné des anomalies, non fonction de la dose, de 
phalanges uniques des pattes antérieures chez certains 
fœtus/petits. 

Ces altérations ne sont pas considérées comme de 
véritables effets tératogènes, mais sont plus proba- 
blement liées à l'induction par l’iloprost d’un retard de 
croissance au cours de la phase finale de l’organo- 
genèse, en raison de modifications hémodynamiques 
au niveau fœtoplacentaire. On peut présumer que ce 
retard de croissance est largement réversible lors du 
développement postnatal. Lors d’études comparables 
d’embryotoxicité menées chez le lapin et le singe, 
aucune anomalie digitale de ce type ni aucune anomalie 
structurelle macroscopique n'ont été observées, même 
après des doses considérablement plus élevées dépas- 
sant de plusieurs fois la dose utilisée chez l'être humain. 
Chez le rat, l'iloprost passe dans le lait maternel en 
quantités extrêmement faibles. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En raison des possibles interactions, aucun autre médi- 
cament ne doit être introduit dans la solution de perfu- 
sion prête à l'emploi. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Les solutions à perfuser doivent être préparées extem- 
poranément pour maintenir la stérilité. 

Ne pas utiliser après la date limite d'utilisation indiquée 
sur l'emballage. 

L'iloprost étant un analogue stable de la prostacy- 
cline, aucune précaution particulière de stockage n’est 
requise (le stockage peut se faire à température 
ambiante). 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
llomédine doit être utilisé exclusivement après dilution. 
La solution de perfusion prête à l'emploi doit être 
préparée spécialement chaque jour afin d'en garantir la 
stérilité. 
Instructions pour la dilution : 
Le contenu de l'ampoule et le diluant doivent être bien 
mélangés. 
- Dilution d’Ilomédine en cas d'utilisation d’une pompe 
automatique : 
Dans ce cas, le contenu d’une ampoule de 0,5 ml 
d’Ilomédine (c’est-à-dire 50 g) sera dilué dans 250 ml 
de sérum physiologique stérile ou de solution de 
glucose à 5 % donnant une concentration de 0,2 ug 
d'iloprost par ml. 
- Dilution d'Ilomédine en cas d'utilisation d’une serin- 
gue automatique : 
Dans ce cas, le contenu d’une ampoule de 0,5 ml 
d’Ilomédine (c'est-à-dire 50 ug) sera dilué dans 25 ml 











de sérum physiologique stérile ou de solution de 
glucose à 5 % donnant une concentration de 2 ug 
d'iloprost par ml. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400955788966 (1992, RCP rév 05.05.17). 
Collect. 
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ILUVIEN © 


fluocinolone acétonide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Implant intravitréen à 190 ug (cylindre mesurant environ 
3,5 mm x 0,37 mm ; brun clair) avec applicateur à usage 
unique : Boîte de 1 applicateur avec aiguille 25 G, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p implant 


Fluocinolone acétonide (DCI) 190 ug 
Excipients : Alcool polyvinylique, tube en polyimide, 
adhésif siliconé. 

INDICATIONS 

lluvien est indiqué dans le traitement de la perte d’acuité 
visuelle associée à l'ædème maculaire diabétique chro- 
nique lorsque la réponse aux traitements disponibles 
est jugée insuffisante (cf Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La dose recommandée est un implant d’lluvien dans 
"œil atteint. L'administration simultanée dans les deux 
yeux n'est pas recommandée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Chaque implant Iluvien libère de l’acétonide de fluoci- 
nolone pendant une durée allant jusqu’à 36 mois. Un 
autre implant peut être administré après 12 mois si le 
patient présente une perte d’acuité visuelle ou une 
augmentation de l'épaisseur rétinienne secondaire à 
une récidive ou à une aggravation de l’œdème maculaire 
diabétique (cf Pharmacodynamie). 
Un retraitement par Iluvien ne doit être envisagé que si 
les bénéfices potentiels sont supérieurs aux risques. 
Le traitement par Iluvien est réservé aux patients pré- 
sentant une réponse insuffisante à un traitement anté- 
rieur par photocoagulation au laser ou aux autres 
traitements disponibles pour l’'œdème maculaire diabé- 
tique. 
Population pédiatrique : 
Il n'y a pas d'utilisation justifiée de l’acétonide de fluoci- 
nolone administré par voie intravitréenne dans la popu- 
lation pédiatrique dans l'indication d'œdème maculaire 
diabétique (OMD). 
Populations particulières : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés ou chez les patients présentant une 
insuffisance rénale ou hépatique. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie intravitréenne uniquement. 
Iluvien ne doit être administré que par voie intravitréenne 
et par un ophtalmologiste expérimenté dans les injec- 
tions intravitréennes. 
La procédure d'injection intravitréenne doit être réalisée 
en conditions d’asepsie contrôlées, incluant le port de 
gants stériles, l’utilisation d’un champ stérile et d’un 
blépharostat (ou équivalent) stérile. Une anesthésie 
adéquate et une antisepsie antibactérienne à large 
spectre doivent être administrées avant l'injection. 

La procédure d'injection d’iluvien est la suivante : 

1. Un collyre antibiotique peut être administré avant 
l'intervention à l’appréciation de l’ophtalmologiste 
traitant. 

2. Juste avant l'injection, instiller une goutte d’anesthé- 
sique local sur le site d'injection (le quadrant tempo- 
ral inférieur est recommandé), suivie de l’applica- 
tion d’un coton-tige imbibé d’anesthésique ou d’une 
injection sous-conjonctivale d’un anesthésique 
approprié. 

3. Instiller 2 ou 3 gouttes d’un antiseptique local appro- 
prié dans le cul-de-sac conjonctival. Les paupières 
peuvent être nettoyées avec des coton-tiges imbibés 
d’un antiseptique local approprié. Placer un blépha- 
rostat stérile. Demander au patient de regarder vers 
le haut et appliquer un coton-tige imbibé d’un anti- 
septique approprié sur le site d'injection. Laisser 
l’antiseptique local sécher pendant 30 à 60 secondes 
avant l'injection d'Iluvien. 

4. L'extérieur de la plaquette thermoformé ne doit pas 
être considéré comme stérile. Un(e) assistant(e) (en 
conditions non stériles) doit sortir la plaquette ther- 
moformée de la boîte puis examiner la plaquette et 
le film pour vérifier l'absence de dommage. En cas 
de dommage, ne pas utiliser l’unité. 

Si l'unité peut être utilisée, assistant(e) doit retirer le 
film de la plaquette sans toucher la surface intérieure. 

5. Vérifier par la fenêtre de visualisation de l’applicateur 

préchargé que celui-ci contient bien l’implant. 





DC] 


























6. En portant des gants stériles, retirer l’applicateur de 
la plaquette thermoformée en ne touchant que la 
surface stérile et l’applicateur. 

Le capuchon de protection de l'aiguille ne doit être 
retiré que lorsque l’implant Iluvien est prêt à être 
injecté. 

Avant l'injection, embout de l’applicateur doit être 
maintenu incliné pour garantir que l’implant est posi- 
tionné correctement dans l'applicateur. 

7. La procédure d'injection doit être effectuée en deux 
étapes pour limiter la quantité d'air administrée avec 
l’implant. Avant d'insérer l'aiguille dans l'œil, appuyer 
sur le bouton et le faire glisser jusqu’au premier arrêt 
(au niveau des repères noirs incurvés le long de la 
glissière du bouton). Au premier arrêt, relâcher le 
bouton, il passera en position UP (HAUT). Si le bouton 
ne passe pas en position UP, ne pas continuer à 
utiliser cette unité. 

8. Le positionnement optimal de l’implant est la région 
située sous la papille optique et à l'arrière de l’équa- 
teur de l'œil. A l’aide d’un compas, mesurer une 
distance de 4 mm à partir du limbe dans le quadrant 
temporal inférieur. 

9. Retirer avec précaution le capuchon de protection 
de l’aiguille et vérifier que la pointe de l’aiguille n’est 
pas courbée. 

10. Déplacer doucement la conjonctive de façon à ce 
que, après le retrait de l'aiguille, les sites d'insertion 
conjonctival et scléral de l'aiguille ne soient pas 
alignés. Prendre des précautions pour éviter tout 
contact entre l'aiguille et le bord de la paupière ou 
les cils. Insérer l'aiguille dans l'œil. Pour libérer 
l’implant, le bouton étant en position UP, faire glisser 
le bouton vers lavant jusqu'à l'extrémité de sa 
glissière et retirer l'aiguille. Remarque : vérifier que 
le bouton a atteint l'extrémité de la glissière avant 
de retirer l'aiguille. 

11. Retirer le blépharostat et vérifier par ophtalmos- 
copie indirecte le positionnement de l’implant, la 
perfusion correcte de l’artère rétinienne et l'absence 
de toute autre complication. La visualisation de 
l'implant peut être facilitée en appuyant sur la 
sclérotique. L'examen doit inclure un contrôle de la 
perfusion de la tête du nerf optique immédiatement 
après l'injection. Une mesure immédiate de la PIO 
peut être effectuée à l'appréciation de l’ophtalmo- 
logiste. 

Après l'intervention, les patients doivent être surveil- 
lés pour détecter des complications éventuelles telles 
qu'endophtalmie, augmentation de la pression intra- 
oculaire, décollement de la rétine et hémorragies ou 
décollements vitréens. Une biomicroscopie avec tono- 
métrie doit être réalisée dans les 2 à 7 jours suivant 
l'injection de l’implant. 
Compte tenu de la durée de libération de l’acétonide 
de fluocinolone (environ 36 mois), il est recommandé 
de poursuivre ces contrôles au moins une fois par tri- 
mestre afin de détecter l'apparition d'éventuelles 
complications (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- L'implant intravitréen Iluvien est contre-indiqué en cas 

de glaucome préexistant ou d'infection oculaire ou 
périoculaire active ou suspectée, incluant la plupart 
des maladies virales de la cornée et de la conjonctive, 
dont la kératite épithéliale active à Herpes simplex 
(kératite dendritique), la vaccine, la varicelle, les infec- 
tions mycobactériennes et les mycoses. 

- Iluvien est contre-indiqué chez les patients présentant 

une hypersensibilité à la substance active ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les injections intravitréennes ont été associées à des 
endophtalmies, à des augmentations de la pression 
intraoculaire, à des décollements de la rétine et à des 
hémorragies ou décollements vitréens. Les patients doi- 
vent être informés qu'ils doivent signaler sans délai tout 
symptôme évocateur d'une endophtalmie. Un contrôle 
effectué dans les 2 à 7 jours suivant l'injection peut 
permettre la détection et le traitement précoces d’une 
infection oculaire, d’une augmentation de la pression 
intra-oculaire ou de toute autre complication. Il est 
recommandé ensuite d'effectuer un contrôle de la 
pression intraoculaire au moins une fois par trimestre. 
L'administration de corticoïdes intravitréens peut pro- 
voquer une cataracte, une augmentation de la pression 
intraoculaire, un glaucome et majorer le risque d’infec- 
tions secondaires. 

La sécurité et l'efficacité d’Iluvien administré simulta- 
nément dans les deux yeux n'ont pas été étudiées. Il 
est recommandé de ne pas injecter un implant dans 
chaque œil lors de la même séance de traitement. Le 
traitement simultané des deux yeux n'est pas recom- 
mandé tant que la réponse oculaire et systémique au 
premier implant n’est pas connue (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Dans les études FAME, une chirurgie de la cataracte a 
été réalisée chez 80 % des patients phaques traités par 
l’acétonide de fluocinolone (cf Effets indésirables). Les 
patients phaques doivent être surveillés étroitement 
pour détecter des signes de cataracte après le traite- 
ment. 

Dans les études FAME, 38 % des patients traités par 
l’'acétonide de fluocinolone ont eu besoin d’un traite- 
ment hypotonisant (cf Effets indésirables). L'acétonide 
de fluocinolone doit être utilisé avec prudence chez les 
































patients ayant une PIO initiale élevée et la PIO doit être 
surveillée étroitement. En cas d’augmentations de la 
PIO ne répondant pas aux traitements ou interventions 
hypotonisants, l'implant ILUVIEN peut être retiré par 
vitrectomie. 

Les données concernant l'effet de l'acétonide de fluoci- 
nolone dans l'œil après une vitrectomie sont limitées. 
La clairance du médicament serait probablement accé- 
lérée après une vitrectomie, mais les concentrations à 
l’état d'équilibre ne devraient pas être modifiées. Cela 
peut diminuer la durée d'action de l’implant. 

Dans les études FAME, 24 % des patients du groupe 
de traitement simulé ont reçu à un moment donné des 
médicaments anticoagulants ou antiplaquettaires ver- 
sus 27 % des patients traités par Iluvien. L’incidence 
d’hémorragies conjonctivales a été légèrement supé- 
rieure chez les patients traités par Iluvien de façon 
concomitante ou dans les 30 jours suivant l'arrêt des 
médicaments anticoagulants ou antiplaquettaires par 
rapport aux patients recevant le traitement simulé (0,5 % 
et 2,7 % respectivement dans les groupes traitement 
simulé et Iluvien). Le seul autre événement rapporté à 
une incidence plus élevée chez les patients traités par 
lluvien a été une complication de la chirurgie oculaire 
(0 % et 0,3 % respectivement dans les groupes traite- 
ment simulé et Iluvien). 

Il existe un risque de migration de l’implant dans la 
chambre antérieure, en particulier chez les patients 
présentant des anomalies de la capsule postérieure, 
telles que des ruptures capsulaires. Cela doit être pris 
en compte lors de l'examen des patients se plaignant 
de troubles visuels après le traitement. 


[PC] INTERACTIONS 


INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de l’acétonide 
de fluocinolone administré par voie intravitréenne chez 
a femme enceinte. Les études effectuées chez l'animal 
sont insuffisantes pour permettre de conclure sur la 
toxicité sur la reproduction de l’acétonide de fluoci- 
nolone administré par voie intravitréenne (cf Sécurité 
préclinique). Bien que l’acétonide de fluocinolone soit 
indétectable dans la circulation générale après un trai- 
tement intraoculaire local, la fluocinolone est néanmoins 
un corticoïde puissant et même de très faibles niveaux 
d'exposition systémique peuvent présenter un certain 
risque pour le fœtus en développement. Par mesure de 
précaution, il est préférable d'éviter l’utilisation d’Iluvien 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’acétonide de fluocinolone administré par voie systé- 
mique est excrété dans le lait maternel. Même si 
l'exposition systémique de la femme qui allaite à l’acé- 
tonide de fluocinolone administré par voie intravitréenne 
devrait être très faible, une décision doit être prise soit 
d'interrompre l'allaitement soit de s'abstenir du traite- 
ment avec Iluvien en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant l'effet d’Iluvien 
sur la fertilité. Cependant, des effets sur la fertilité 
masculine ou féminine sont peu probables dans la 
mesure où l'exposition systémique à l’acétonide de 
fluocinolone est très faible après administration par voie 
intravitréenne. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Iluvien a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Les patients 
peuvent présenter une diminution d’acuité visuelle tem- 
poraire après l'administration d’Iluvien et ne doivent pas 
conduire ou utiliser des machines jusqu’à ce que leur 
vision soit rétablie. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

L’acétonide de fluocinolone administré par voie intravi- 
tréenne a été évalué chez 768 patients (375 dans le 
groupe 0,2 ug/jour/lluvien ; 393 dans le groupe 
0,5 ug/jour) présentant un œdème maculaire diabétique 
dans les études cliniques FAME. Les effets indésirables 
les plus fréquents ont été : une chirurgie de la cataracte, 
une cataracte et une augmentation de la pression 
intraoculaire. 

Dans les études de phase Ill, 38,4 % des patients traités 
par Iluvien ont eu besoin d’un traitement hypotonisant 
et 4,8 % d’une intervention chirurgicale pour réduire la 
PIO. L'utilisation d’un traitement hypotonisant a été 
similaire chez les patients qui avaient reçu deux traite- 
ments ou plus par Iluvien. 

Deux cas d'endophtalmie ont été rapportés chez des 
patients traités par Iluvien dans les études de phase III, 
soit un taux d'incidence de 0,2 % (2 cas/1022 injections). 
Bien que la majorité des patients des études cliniques 
FAME n'ait reçu qu'un seul implant (cf Pharmacody- 
namie), les implications pour la tolérance à long terme 
de la rétention dans l'œil de l'implant non bio-érodable 
ne sont pas connues. Dans les études cliniques FAME, 
les données à 3 ans montrent que les événements tels 
que cataracte, augmentation de la pression intraoculaire 
et corps flottants ont été un peu plus fréquents chez 
les patients ayant reçu 2 implants ou plus. Cela est 
considéré comme étant dû à l'augmentation de l'expo- 
sition au médicament plutôt qu’à un effet de l’implant 
lui-même. Dans les études précliniques, il n’a pas été 
mis en évidence d'augmentation des problèmes de 











tolérance autres que des modifications du cristallin chez 
des lapins ayant reçu 2 à 4 implants en 24 mois. 
L’implant est composé de polyimide et il est très similaire 
à une haptique de lentille intraoculaire ; il est donc 
attendu qu'il reste inerte dans l'œil. 

Liste des événements indésirables : 

Les effets indésirables ci-dessous ont été jugés comme 
étant liés au traitement et sont présentés selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000). Au 
sein de chaque fréquence de groupe, les effets indési- 
rables sont présentés suivant un ordre décroissant de 
gravité. 





Infections et 


infestations Peu fréquent : endophtalmie 





Affections du système 


Peu fréquent: céphalées 
nerveux 


Très fréquent: cataracte", 
augmentation de la pression 
intraoculaire® 

Fréquent : glaucome®, douleur 
oculaire‘, hémorragie vitréenne, 
hémorragie conjonctivale, vision 
trouble, baisse de l'acuité visuelle, 
corps flottants du vitré 

Peu fréquent : occlusion vasculaire 
rétinienne®, affection du nerf 
optique, maculopathie, atrophie 
optique, ulcère conjonctival, 
néovascularisation de l'iris, 
exsudats rétiniens, dégénérescence 
vitréenne, décollement vitréen, 
opacification capsulaire postérieure, 
adhérences de l'iris, hyperémie 
oculaire, amincissement de la 
sclérotique, écoulement oculaire, 
prurit oculaire. 


Affections oculaires 











Peu fréquent: expulsion de l'implant, 
implant dans laligne de vision, 
complication opératoire, douleur 


Lésions, intoxications 
etcomplications liées 








aux procédures Leu 
opératoire 
Très fréquent: opération dela 
cataracte 
ti Fréquent : trabéculectomie, 
Actes médicaux et Cine à i 
ee chirurgie de glaucome, vitrectomie, 
chirurgicaux A : 
trabéculoplastie 
Peu fréquent : retrait de l'implant 
expulsé hors de la sclérotique 
Troubles généraux et 


Peu fréquent: déplacement de 


anomalies au site dispositif 


d'administration 











1) Inclut les termes MedDRA pour cataracte (NOS - sans 
autre précision), cataracte sous-capsulaire, cataracte 
nucléaire et cataracte diabétique. 

2) inclut les termes MedDRA pour augmentation de la 
pression intraoculaire et hypertension oculaire. 

8) Inclut les termes MedDRA pour glaucome, glaucome à 
angle ouvert, glaucome limite, excavation du nerf optique 
et augmentation du rapport cup/disc (rapport largeur de 
’excavation/largeur de la papille). 

4) Inclut les termes MedDRA pour douleur oculaire, irrita- 
tion oculaire et gêne oculaire. 

5) inclut les termes MedDRA pour vision trouble et 
diminution de l'acuité visuelle. 

6) Inclut les termes MedDRA pour occlusion de la veine 
rétinienne, occlusion de l'artère rétinienne et occlusion 
vasculaire rétinienne. 

Description d'effets indésirables sélectionnés : 
L'utilisation de corticoïdes au long cours peut provoquer 
des cataractes et une augmentation de la pression 
intraoculaire. Les fréquences mentionnées ci-dessous 
reflètent les données observées chez l’ensemble des 
patients inclus dans les études FAME. Les fréquences 
observées chez les patients présentant un OMD chro- 
nique n’ont pas été significativement différentes de 
celles rapportées dans la population globale. 

Dans les études cliniques de phase II, l'incidence de 
cataracte chez les patients phaques a été d'environ 
82 % dans le groupe traité par Iluvien et de 50 % dans 
le groupe recevant le traitement simulé. Une chirurgie 
de la cataracte a été nécessaire après 3 ans chez 80 % 
des patients phaques traités par Iluvien versus 27 % 
des patients recevant le traitement simulé ; chez la 
plupart des patients, la chirurgie a été nécessaire au 
bout de 21 mois. La cataracte sous-capsulaire posté- 
rieure est le type le plus fréquent de cataracte cortiso- 
nique. Pour ce type de cataracte, l'intervention est plus 
difficile et peut être associée à un risque plus élevé de 
complications chirurgicales. 

Dans les études FAME, les patients ayant une PIO initiale 
> 21 mmHg étaient exclus. L'incidence d'augmentation 
dela pression intraoculaire a été de 37 % et un traitement 
hypotonisant a été nécessaire chez 38 % des patients, 
la moitié d’entre eux ayant besoin d'au moins deux 
médicaments pour équilibrer la PIO. L'utilisation d'un 
traitement hypotonisant a été comparable chez les 
patients ayant été traités à nouveau par un autre implant 
pendant l'étude. De plus, une intervention chirurgicale 
ou un traitement au laser pour contrôler la PIO a été 
nécessaire chez 5,6 % (21/375) des patients qui avaient 
reçu un implant (trabéculoplastie, 5 patients [1,3 %)] ; 
trabéculectomie, 10 patients [2,7 %] ; cycloablation 
endoscopique, 2 patients [0,5 %] autres interventions 
chirurgicales, 6 patients [1,6 %]). 

Dans le sous groupe de patients ayant une PIO supé- 














rieure à la médiane au début de l’étude (> 15 mmHg), 
un traitement hypotonisant a été nécessaire chez 47 % 
d’entre eux et le pourcentage d'interventions chirurgi- 
cales ou de traitements au laser a augmenté à 7,1 %. 
Dans ce sous groupe, 5 patients (2,2 %) ont été traités 
par trabéculoplastie, 7 patients (3,1 %) par trabéculec- 
tomie, 2 patients (0,9 %) par cycloablation endoscopi- 
que et 4 patients (1,8 %) par d’autres types de chirurgie 
du glaucome. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires, 
corticoïdes, non associés (code ATC : S01BA15). 

Les corticoïdes inhibent la réponse inflammatoire à 
différents agents déclenchants. Ils inhibent la formation 
d'œdème, le dépôt de fibrine, la dilation capillaire, la 
migration leucocytaire, la prolifération capillaire, la proli- 
fération des fibroblastes, le dépôt de collagène et la 
formation de cicatrices fibreuses associés à l’inflamma- 
tion. 
Les corticoïdes agiraient par induction des protéines 
inhibitrices de la phospholipase A, appelées lipocor- 
tines. On suppose que ces protéines contrôlent la 
biosynthèse des médiateurs puissants de l’inflammation 
tels que les prostaglandines et les leucotriènes en 
inhibant la libération de leur précurseur commun, l'acide 
arachidonique. L’acide arachidonique est libéré des 
phospholipides membranaires par la phospholipase A. 
Il a également été démontré que les corticoïdes dimi- 
nuent les taux de facteur de croissance de l'endothélium 
vasculaire (VEGF), une protéine qui augmente la per- 
méabilité vasculaire et provoque l’œdème. 

L'efficacité d’Iluvien a été évaluée dans deux études 
multicentriques randomisées en double aveugle, en 
groupes parallèles, menées chez des patients présen- 
tant un œdème maculaire diabétique et ayant antérieu- 
rement reçu au moins un traitement par photocoagu- 
lation au laser. La durée de suivi était de 3 ans pour 
chaque patient. Au total, 74,4 % des patients ont reçu 
1 implant, 21,6 % ont reçu 2 implants, 3,5 % ont reçu 
8 implants, 0,5 % ont reçu 4 implants et aucun patient 
n’a reçu plus de 4 implants. Dans les deux études, le 
critère principal d'évaluation de l'efficacité était le pour- 
centage de patients ayant obtenu un gain d'acuité 
visuelle d'au moins 15 lettres après 24 mois. Dans 
chacune de ces études, le critère principal a été atteint 
pour Iluvien (voir Figure 1 pour les résultats combinés 
du critère d'efficacité principal). 

Figure 1 : pourcentage de patients ayant obtenu un gain 
> 15 lettres par rapport au début de l'étude, études 
FAME combinées 
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Lorsque l'efficacité a été évaluée en fonction de la durée 
de la maladie, une réponse bénéfique significative a été 
observée chez les patients dont l'ancienneté de l'OMD 
était supérieure à la médiane (> 3 ans), tandis que les 
patients chez lesquels la durée de OMD était plus 
courte n'ont pas présenté de bénéfice supplémentaire 
par rapport au traitement comparateur en termes d'amé- 
lioration de l’acuité visuelle (Figures 2 et 3). Ces données 
en sous-groupes étayent l'indication dans le traitement 
d'OMD chronique (c'est-à-dire d’une durée d’au moins 
3 ans) qui figure à la rubrique Indications. 

Figures 2 : comparaison des pourcentages de patients 
ayant obtenu un gain > 15 lettres de la meilleure acuité 
visuelle corrigée (MAVC) par rapport à l'entrée dans 
l'étude et variation moyenne de l'épaisseur centrale de 
la rétine excessive, par sous-groupe en fonction de la 
durée de l'OMD > 3 ans 


Pourcentage de patients ayant obtenu un gain = 15 lettres 
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Figures 3 : comparaison de la variation moyenne de 
l'épaisseur centrale de la rétine excessive et pourcen- 
tage de patients ayant obtenu un gain > 15 lettres de 
la MAVC par rapport à l'entrée dans l'étude et variation 
moyenne de l'épaisseur centrale de la rétine excessive, 
par sous-groupe en fonction de la durée de OMD 
< 3 ans 

Pourcentage de patients ayant obtenu un gain = 15 lettres 
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Mois 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec l’acétonide de fluocinolone 
administré par voie intravitréenne dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le traite- 
ment de l’œdème maculaire diabétique (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
’usage pédiatrique). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Dans une étude pharmacocinétique chez l’homme 
C-01-06-002, étude FAMOUS), les concentrations plas- 
matiques d’acétonide de fluocinolone ont été inférieures 
à la limite de quantification du dosage (100 pg/ml) à 
tous les temps d'évaluation du jour 1 au mois 36. Les 
concentrations maximales d’acétonide de fluocinolone 
dans l'humeur aqueuse ont été observées au jour 7 
chez la majorité des sujets. Les concentrations d'acé- 
tonide de fluocinolone dans l'humeur aqueuse ont 
diminué pendant les 3 à 6 premiers mois et sont restées 
généralement identiques jusqu'au mois 36 chez les 
sujets n'ayant pas reçu un second traitement. Chez les 
sujets ayant reçu un second traitement, le second pic 
de concentration d’acétonide de fluocinolone a été 
similaire à celui observé après la dose initiale. Après le 
second traitement, les concentrations d'acétonide de 
fluocinolone dans l'humeur aqueuse sont revenues à 
des valeurs à peu près similaires à celles observées lors 
du premier traitement. 
Figure 4 : concentrations de la FA dans l'humeur 
aqueuse humaine chez des sujets ayant reçu 1 implant 
lluvien (étude FAMOUS) 
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[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’acétonide de fluocinolone est tératogène chez la 
souris et le lapin après une administration systémique. 
Il n'existe pas de données concernant le potentiel 
mutagène, cancérogène ou la toxicité sur le dévelop- 
pement de l’acétonide de fluocinolone administré par 
voie intravitréenne. Cependant, l'acétonide de fluoci- 
nolone administré par voie intravitréenne n'était pas 
détectable dans la circulation et aucun effet systémique 
n'est donc prévisible. 
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Des effets locaux (lésions dégénératives focales des 
fibres dans les régions polaire postérieure et corticale 
postérieure du cristallin) ont été observés chez le lapin 
à des doses d’acétonide de fluocinolone administré par 
voie intravitréenne supérieures à la dose utilisée en 
clinique. Des effets locaux (fibrose rétinienne focale) ont 
également été observés chez des lapins traités avec le 
dispositif contenant l’acétonide de fluocinolone ou le 
placebo. Cette formation de tissu fibreux n’a pas été 
observée en clinique chez l’homme et il est présumé 
qu'elle est due à des différences anatomiques entre 
l'œil de lapin et l'œil humain. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur ou congeler. 

La plaquette thermoformée scellée ne doit être ouverte 
qu'immédiatement avant utilisation. 

Après première ouverture de l’opercule, utiliser immé- 
diatement. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Éliminer l’applicateur en toute sécurité dans un collec- 
teur à aiguilles DASRI. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament à prescription réservée aux spécialistes 
en ophtalmologie. 
AMM 3400922285818 (2012, RCP rév 05.04.16). 
Non remboursable et non agréé Collect à la date 
du 24.05.16 (demandes à l'étude). 
Titulaire de PAMM : Alimera Sciences Limited, Royal 
Pavilion, Wellesley Road, Aldershot, Hampshire 
GU11 1PZ, Royaume-Uni. 
Exploitant : 

Laboratoire NOVEX PHARMA 

151-161, boulevard Victor-Hugo 

93588 Saint-Ouen cdx 
E-mail : Lnp.information@quintilesims.com 











IMETHS® 10 mg comprimé sécable 
IMETH® Gé 2,5 mg comprimé 


méthotrexate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 10 mg (convexe, de forme allon- 
gée, de 8 mm de longueur et 4,5 mm de largeur, portant 
la mention « M 10 » et la barre de sécabilité sur une 
face ; jaune) : Pilulier de 10, boîte unitaire. 

Le comprimé peut être divisé en deux demi-doses égales. 
Comprimé à 2,5 mg (rond, convexe, non pelliculé, 
portant la mention « M 2,5 » sur une face, de 6 mm de 
diamètre ; jaune) : Pilulier de 24, boîte unitaire. 


COMPOSITION p cp 
Méthotrexate (DCI) ..ssssssssssssssssrissesssssrsree 10 mg 
ou 2,5 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, amidon 
de maïs, amidon prégélatinisé (amidon de pomme de 
terre), polysorbate 80, cellulose microcristalline, stéarate 
de magnésium. 

Teneur en lactose : 36,6 mg/cp à 10 mg ; 39,9 mg/cp à 

2,5 mg. 

INDICATIONS 

- Polyarthrite rhumatoïde active chez l'adulte. 

- Formes sévères de psoriasis vulgaris, en particulier 
la forme en plaques, résistant aux thérapies conven- 
tionnelles telles que la photothérapie, la puvathérapie 
et les rétinoïdes, et arthrite psoriasique sévère. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Ce médicament doit être pris une fois par semaine. Il 
est recommandé de préciser sur l'ordonnance le jour 
de la semaine où Imeth doit être pris. 

Polyarthrite rhumatoïde : 

La posologie habituelle est de 7,5 mg à 15 mg une fois 
par semaine. La dose hebdomadaire prescrite peut être 
répartie en trois prises sur 36 heures. La posologie peut 
être adaptée progressivement jusqu’à l'obtention d'une 
réponse optimale, sans excéder une dose hebdo- 
madaire totale de 20 mg. Par la suite, la posologie doit 
être diminuée à la dose efficace la plus faible possible, 
la réponse thérapeutique étant obtenue généralement 
dans les 6 semaines. 

Psoriasis : 

Avant d'instaurer le traitement, il est recommandé 
d’administrer au patient une dose test de 2,5 mg à 5 mg 
pour exclure la possibilité d’effets toxiques inattendus. 
Si les analyses biologiques appropriées sont normales 
après une semaine, le traitement peut débuter. La 
posologie habituelle est de 7,5 mg à 15 mg une fois par 
semaine. 

La dose hebdomadaire prescrite peut être répartie en trois 
prises sur 24 heures. Si nécessaire, la dose hebdomadaire 
totale peut être augmentée jusqu’à 25 mg. Par la suite, la 
posologie doit être diminuée à la dose efficace la plus 
faible possible en fonction de la réponse thérapeutique, 
qui est généralement obtenue en 4 à 8 semaines. 

Le patient doit être pleinement informé des risques 
impliqués et il convient de surveiller étroitement lappa- 
rition d’une toxicité hépatique en contrôlant la fonc- 
tion hépatique avant l'instauration du traitement par le 
méthotrexate, puis tous les 2 à 4 mois pendant le 
traitement. L'objectif du traitement doit être d’adminis- 
trer la dose la plus faible possible, avec une période de 











repos la plus longue possible. Le traitement par le 
méthotrexate peut permettre le retour à un traitement 
topique conventionnel, qui doit être encouragé. 
Sujets âgés : 

Le méthotrexate doit être utilisé avec une extrême 
prudence chez les patients âgés. Une diminution de la 
posologie doit être envisagée du fait de l’altération des 
fonctions hépatiques et rénales, et de la diminution des 
réserves d'acide folique liées au vieillissement. 
Patients atteints de déficience hépatique : 

Le méthotrexate doit être administré avec grande pré- 
caution, voire ne pas être administré, chez les patients 
atteints d’une maladie hépatique ou ayant déjà souffert 
d’une affection hépatique, tout particulièrement si elle 
est liée à l'alcool. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Dyscrasies sanguines préexistantes, telles qu'hypo- 

plasie médullaire, leucopénie, thrombopénie ou ané- 

mie sévère. 

- Alcoolisme. 

- Infections aiguës ou chroniques sévères et syndrome 
d’immunodéficience. 

- Grossesse et allaitement (cf également Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

- Hypersensibilité au méthotrexate ou à l'un des exci- 
pients. 

- L'administration de vaccins vivants est à proscrire en 
cours de traitement par méthotrexate. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Le méthotrexate ne doit être administré que par des 
médecins ayant l'expérience des chimiothérapies anti- 
métabolites. 

L'administration concomitante d’un traitement hépato- 
toxique ou hématotoxique (DMARD : Disease-Modifying 
Antirheumatic Drug ; par exemple le léflunomide) est 
contre-indiquée. 

En raison du risque de réactions toxiques sévères voire 
fatales, le patient doit être pleinement informé par le 
médecin des risques impliqués et rester sous surveil- 
lance constante. 

Il existe un risque de pneumopathie interstitielle aiguë 
ou chronique, souvent accompagnée d’une éosinophilie 
sanguine, et des décès ont été rapportés. La présence 
des symptômes caractéristiques, à savoir dyspnée, toux 
(en particulier toux sèche non productive) et fièvre, doit 
être recherchée lors de chaque visite de suivi du patient. 
Les patients doivent être informés du risque de pneumo- 
pathie et ils doivent contacter immédiatement leur 
médecin en cas d'apparition d’une toux persistante ou 
d’une dyspnée. Le traitement par le méthotrexate doit 
être arrêté chez les patients présentant des symptômes 
pulmonaires et des investigations approfondies doivent 
être pratiquées pour exclure la présence d'une infection. 
En cas de suspicion d'une pathologie pulmonaire induite 
par le méthotrexate, une corticothérapie doit être ins- 
taurée et le méthotrexate ne doit pas être réintroduit. 
Des décès associés à l’utilisation du méthotrexate dans 
le traitement du psoriasis ont été rapportés. 

Dans le psoriasis, le traitement par le méthotrexate doit 
être limité aux formes sévères résistantes et invalidantes 
qui ne répondent pas suffisamment aux autres formes 
de thérapie, mais uniquement lorsque le diagnostic a 
été confirmé par biopsie et/ou après une consultation 
dermatologique. 

Les patients doivent être informés clairement que dans 
le traitement du psoriasis et de la polyarthrite rhuma- 
toïde, l'administration est généralement hebdomadaire. 
Les patients doivent être informés de l'importance du 
respect de la prise hebdomadaire et qu'une prise 
quotidienne par erreur peut entraîner des réactions 
toxiques sévères. Il est recommandé de préciser le jour 
de prise sur l'ordonnance. 

La numération sanguine doit être surveillée étroitement 
avant, pendant et après le traitement. En cas de dimi- 
nution cliniquement significative des leucocytes ou des 
plaquettes, le méthotrexate doit être arrêté immédia- 
tement. Les patients doivent être incités à signaler tous 
les signes ou symptômes évocateurs d’une infection. 
Le méthotrexate peut être hépatotoxique, notamment 
à doses élevées ou en cas de traitement prolongé. 
Des cas d’atrophie hépatique, de nécrose, de cirrhose, 
de stéatose et de fibrose périportale ont été décrits. 
Comme ces anomalies peuvent survenir sans signes 
préalables de toxicité gastro-intestinale ou hématolo- 
gique, il est impératif de contrôler la fonction hépatique 
avant l'instauration du traitement et de la surveiller 
régulièrement pendant tout le traitement. 

Tests fonctionnels hépatiques : l'apparition de toute 
forme de toxicité hépatique requiert une attention parti- 
culière. II convient de ne pas commencer le traitement 
ou de l’interrompre, si les tests fonctionnels hépatiques 
ou la biopsie du foie révèlent une quelconque anomalie 
ou si une anomalie survient en cours de traitement. 
En principe, ces anomalies disparaissent au bout de 
2 semaines, après quoi le traitement peut être repris, à 
l'appréciation du médecin. 

Mesure du taux d’enzymes hépatiques dans le sérum : 
chez 13 à 20 % des patients, on constate une élévation 
temporaire des transaminases qui atteignent deux ou 
trois fois la limite supérieure des valeurs normales. En 
cas d’élévation constante des enzymes hépatiques, il 
convient d'envisager une réduction de la posologie ou 
une interruption du traitement. 














Compte tenu de leur effet potentiellement toxique sur 
le foie, il est déconseillé d'associer d’autres médica- 
ments hépatotoxiques à la prise de méthotrexate, sauf 
en cas de nécessité absolue, et la consommation 
d'alcool est à éviter, ou doit être considérablement 
réduite (cf Interactions). Les enzymes hépatiques doi- 
vent être étroitement surveillées chez les patients placés 
sous un autre traitement hépatotoxique associé (exem- 
ple : léflunomide). Les mêmes précautions sont de 
rigueur si l’on y associe l'administration de médicaments 
hématotoxiques (exemple : léflunomide). 
Rien ne justifie le recours à une biopsie du foie pour 
surveiller la toxicité hépatique en présence d’une patho- 
logie rhumatismale. En cas de traitement de longue 
durée par méthotrexate pour des formes sévères de 
psoriasis, le recours à la biopsie du foie se justifie en 
raison du risque d’hépatotoxicité du médicament. 

Il est utile de distinguer les patients à risque normal des 

patients à risque élevé d'hépatotoxicité. 

a) Patients sans facteurs de risque : d’après les connais- 
sances actuelles de la médecine, la biopsie du foie 
n'est pas nécessaire avant d’avoir atteint une dose 
cumulée de 1,0 à 1,5 g. 

b) Patients à facteurs de risque : 

Les principaux facteurs sont : 

- antécédents d’alcoolisme ; 

- élévation constante des enzymes hépatiques ; 

- antécédents de pathologie hépatique, notamment 
hépatite B ou C chronique ; 

- antécédents familiaux, avec pathologie hépatique 
héréditaire. 

Autres facteurs (à l'influence moindre) : 

- diabète sucré ; 

- obésité ; 

- antécédents d'exposition à des médicaments ou 
produits chimiques hépatotoxiques. 

La biopsie du foie est recommandée chez les patients 

au début ou en cours de traitement par méthotrexate. 

Sachant qu'un petit pourcentage de patients interrompt 

le traitement pour diverses raisons au bout de 2 à 

4 mois, la première biopsie peut être programmée un 

peu après cette période initiale et doit être pratiquée 

dès lors qu'un traitement de longue durée est envisa- 
geable. 

Il est recommandé de pratiquer des biopsies du foie 

régulières dès lors qu’une dose cumulée de 1,0 à 1,5 g 

a été atteinte. 

La biopsie du foie n’est pas utile dans les cas suivants : 

- patients âgés ; 

- patients souffrant d’une affection aiguë ; 

- patients pour qui la biopsie du foie est contre-indiquée 
(exemple : instabilité cardiaque, paramètres de coagu- 
lation sanguine altérés) ; 

- patients à faible espérance de vie. 

Des examens plus rapprochés peuvent être nécessaires : 

- durant la phase initiale du traitement ; 

- en cas d'augmentation de la posologie ; 

- en présence d’une augmentation des risques d’élé- 
vation du taux de méthotrexate dans le sang (exem- 
ple : déshydratation, altération de la fonction rénale, 
augmentation de la posologie ou posologie élevée de 
médicaments administrés en parallèle, notamment les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens). 

Le méthotrexate est tératogène ; des cas de mort fœtale 
et/ou d'anomalies congénitales ont été rapportés. Le 
méthotrexate est donc contre-indiqué chez les femmes 
aptes à procréer, sauf s’il existe des arguments médi- 
caux suffisants que les bénéfices attendus sont supé- 
rieurs aux risques potentiels. Les femmes enceintes 
atteintes de psoriasis ne doivent pas recevoir le métho- 
trexate (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

La fonction rénale doit être surveillée étroitement avant, 

pendant et après le traitement. La prudence s'impose 

en cas de découverte d’une insuffisance rénale signifi- 
cative. La posologie du méthotrexate doit être réduite 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale. Des 
doses élevées peuvent provoquer la précipitation du 
méthotrexate ou de ses métabolites dans les tubules 
rénaux. Une hyperhydratation et une alcalinisation des 
urines au pH 6,5-7, par administration orale ou intra- 
veineuse de bicarbonate de soude (5 comprimés de 

625 mg toutes les 3 heures) ou d’acétazolamide (500 mg 

par voie orale quatre fois par jour) sont recommandées 

à titre préventif. 

Le méthotrexate est excrété essentiellement par voie 

urinaire. En présence d’une insuffisance rénale, son 

administration peut entraîner l'accumulation de déchets 
toxiques, voire aggraver l'atteinte rénale. 

Des diarrhées et une stomatite ulcéreuse sont des effets 

toxiques fréquents qui imposent l'interruption du trai- 

tement ; il existe sinon un risque d’entérite hémor- 
ragique et de décès dû à une perforation intestinale. 

Le méthotrexate affecte la gamétogenèse pendant la 

période d'administration et il peut entraîner une dimi- 

nution de la fertilité, qui semble être réversible à l'arrêt 

du traitement. 

Le méthotrexate possède une activité immunosup- 

pressive et les réponses immunologiques à une vacci- 

nation concomitante peuvent être diminuées. L’admi- 
nistration de vaccins vivants doit être évitée pendant le 
traitement. 

L'effet immunosuppresseur du méthotrexate doit être 

pris en compte lorsque la réponse immunitaire du 

patient est importante ou essentielle. Les patients 
présentant des infections chroniques inactives (par 
exemple zona, tuberculose, hépatite B ou C) doivent 





faire l’objet d’une attention particulière en raison du 
risque d’activation de l'infection. 

Il est recommandé de pratiquer une radiographie thora- 
cique avant le début du traitement par le méthotrexate. 
Les épanchements pleuraux et les ascites doivent être 
drainés avant l'instauration du traitement par le métho- 
trexate. 

Des effets indésirables graves, incluant des décès, ont 
été rapportés en cas d'administration concomitante de 
méthotrexate (généralement à doses élevées) avec 
certains anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). 
Dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, l'admi- 
nistration d'acide acétylsalicylique et d’anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens (AINS) ainsi que de corticoïdes à 
faible dose peut être poursuivie. Il faut cependant tenir 
compte du fait que la coadministration d'AINS et de 
méthotrexate peut majorer le risque de toxicité. La 
posologie du corticoïde peut être diminuée progressi- 
vement chez les patients qui présentent une réponse 
thérapeutique au méthotrexate. 

Il n'a pas été mené d'études exhaustives des inter- 
actions entre le méthotrexate et d’autres antirhumatis- 
maux tels que les sels d’or, la pénicillamine, l’hydro- 
xychloroquine, la sulfasalazine ou d’autres agents 
cytotoxiques et la fréquence des effets indésirables 
peut être majorée en cas d'administration concomi- 
tante. 

De rares cas de pancytopénie mégaloblastique aiguë 
ont été rapportés lors de l'administration concomitante 
d’antagonistes de l’acide folique tels que le trimé- 
thoprime-sulfaméthoxazole. 

L'administration d'acide folinique peut être nécessaire 
chez les patients qui développent une toxicité aiguë du 
méthotrexate. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Avant le début du traitement par le méthotrexate ou 
avant la réintroduction du méthotrexate après une 
période de repos, les fonctions rénale, hépatique et 
médullaire doivent être contrôlées à l’aide de l’anam- 
nèse, de l'examen clinique et des examens paracli- 
niques. 

La toxicité systémique du méthotrexate peut égale- 
ment être majorée chez les patients qui présentent 
une dysfonction rénale, des ascites ou d’autres épan- 
chements du fait de l'allongement de la demi-vie 
sérique. 

Des lymphomes malins peuvent survenir chez les 
patients recevant le méthotrexate à faible dose ; dans 
ce cas, le traitement doit être arrêté. L'absence de 
signes de régression spontanée du lymphome impose 
l'instauration d’un traitement cytotoxique. 

Des cas de diminution de la fertilité, d'oligospermie, 
d’irrégularité menstruelle et d'aménorrhée ont été 
observés chez l'humain, pendant le traitement et 
pendant une courte période après celui-ci. De plus, le 
méthotrexate peut provoquer une embryotoxicité, des 
avortements et des anomalies fœtales chez l'humain. 
Par conséquent, les risques possibles d'effets sur la 
reproduction doivent être expliqués aux patients en 
âge de procréer (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Les patients sous traitement doivent faire l’objet 
d’une surveillance appropriée pour détecter et évaluer 
le plus tôt possible les signes ou symptômes de 
possibles effets toxiques ou réactions indésirables. 
Des examens hématologiques doivent être pratiqués 
avant le début du traitement et régulièrement ensuite 
pour une utilisation sans risque du méthotrexate en 
chimiothérapie, en raison de son effet fréquent de 
suppression hématopoïétique. Celle-ci peut survenir 
sans signes d’alarme chez un patient recevant des 
doses apparemment sûres, et une chute sévère du 
taux de leucocytes impose l'arrêt immédiat du médi- 
cament et la mise en place du traitement adéquat. 
En général, les examens suivants sont recommandés 
dans le cadre de l'évaluation clinique et de la surveil- 
lance appropriée des patients candidats au traitement 
par le méthotrexate ou sous traitement : hémogramme 
complet, hématocrite, analyse d'urine, tests de la 
fonction rénale, tests de la fonction hépatique et 
radiographie thoracique. 

L'objectif est de détecter la présence d’une dysfonc- 
tion ou d’une insuffisance organique. Les examens 
doivent être pratiqués avant le début du traitement, à 
des moments appropriés pendant le traitement et 
après la fin de celui-ci. 

Après absorption, le méthotrexate est lié en partie à 
l’albumine sérique et la toxicité peut être majorée en 
raison du déplacement de certains médicaments tels 
que les salicylés, les sulfamides, la phénytoïne et cer- 
tains antibiotiques tels que les tétracyclines, le chlo- 
ramphénicol et l'acide para-aminobenzoïque. Ces 
médicaments, en particulier les salicylés et les sulfa- 
mides, qu'ils soient utilisés comme antibiotiques, 
hypoglycémiants ou diurétiques, ne doivent pas être 
coadministrés tant que la pertinence de ces obser- 
vations n’a pas été établie. 

Les préparations vitaminiques contenant de l’acide 
folique ou ses dérivés peuvent altérer la réponse au 
méthotrexate. 

Le méthotrexate doit être utilisé avec une extrême 
prudence en cas d'infection, d’ulcère gastro-duodé- 
nal, de rectocolite hémorragique, d’affaiblissement et 
chez les patients très jeunes et très âgés. En cas de 
survenue d’une leucopénie sévère pendant le traite- 
ment, une infection bactérienne peut se développer 
ou devenir potentiellement fatale. Il est généralement 
recommandé d'arrêter le médicament et d'instaurer 


une antibiothérapie adéquate. En cas d’aplasie 
médullaire sévère, des transfusions de sang ou de 
plaquettes peuvent être nécessaires. 

- Les comprimés contiennent du lactose. Les patients 
atteints des troubles héréditaires rares d'intolérance 
au galactose, de déficit en lactase de Lapp, ou de 
malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas 
prendre ce médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Après absorption, le méthotrexate se lie partielle- 
ment à l’albumine sérique. Certains médicaments (par 
exemple les salicylés, les sulfamides et la phénytoïine) 
diminuent cette liaison. Dans ce cas, la toxicité du 
méthotrexate peut être accrue en cas d'administration 
concomitante. Le probénécide et les acides organi- 
ques faibles, tels que les diurétiques de l’anse, ainsi 
que les pyrazolés, réduisent la sécrétion tubulaire ; 
une grande prudence s'impose donc en cas de 
coadministration de ces médicaments avec le métho- 
trexate. 

Les pénicillines peuvent diminuer la clairance rénale 
du méthotrexate et une toxicité hématologique et 
gastro-intestinale a été observée en cas d'association 
avec le méthotrexate à doses élevées ou faibles. 
Les antibiotiques oraux tels que les tétracyclines, le 
chloramphénicol et les antibiotiques non absorbables 
à large spectre peuvent diminuer l'absorption intes- 
tinale du méthotrexate ou interférer avec la circulation 
entérohépatique en inhibant la flore intestinale et en 
supprimant le métabolisme bactérien du métho- 
trexate. 

La coadministration d’autres agents potentiellement 
néphrotoxiques et hépatotoxiques (par exemple sulfa- 
salazine, léflunomide et alcool) avec le méthotrexate 
doit être évitée. Une prudence particulière s'impose 
pour la surveillance des patients recevant le métho- 
trexate en association avec de l’azathioprine ou des 
rétinoïdes. 

Le risque de pancytopénie peut être majoré en cas 
d'association du méthotrexate avec le léflunomide. 
La néphrotoxicité peut être augmentée lorsque le 
méthotrexate est administré à dose élevée en asso- 
ciation avec un agent de chimiothérapie potentiel- 
lement néphrotoxique (cisplatine par exemple). 

Les AINS ne doivent pas être pris avant ou en même 
temps que le méthotrexate à dose élevée. 
L'administration concomitante de certains AINS et de 
méthotrexate à doses élevées augmente et prolonge 
la concentration sérique du méthotrexate et majore 
latoxicité gastro-intestinale. Dans les études animales 
avec des doses plus faibles de méthotrexate, il a été 
observé une diminution de la sécrétion tubulaire du 
méthotrexate par ces médicaments, ce qui peut aug- 
menter sa toxicité. Cependant, des patients atteints 
de polyarthrite rhumatoïde recevant le méthotrexate 
ont généralement été traités efficacement par des 
AINS sans présenter d'effets indésirables. Il faut 
toutefois noter que les doses de méthotrexate utili- 
sées dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde 
7,5 mg à 15 mg par semaine) sont légèrement 
inférieures à celles administrées pour le psoriasis et 
que des doses plus élevées peuvent induire une 
toxicité inattendue. 

- Les préparations vitaminiques contenant de l'acide 
folique ou ses dérivés peuvent modifier la réponse au 
méthotrexate. 

- Dans de rares cas, le triméthoprime/sulfaméthoxazole 
a majoré l’aplasie médullaire chez des patients traités 
par le méthotrexate, probablement en raison de l’aug- 
mentation de l’effet antagoniste de l’acide folique. 
Une aplasie médullaire et une diminution des concen- 
trations d’acide folique ont été décrites en cas d’admi- 
nistration concomitante de triamtérène et de métho- 
trexate. 

- La coadministration de méthotrexate et d'oméprazole 
prolonge l'élimination du méthotrexate par voie uri- 
naire. L'administration concomitante d’inhibiteurs de 
la pompe à protons tels que l’oméprazole ou le 
pantoprazole peut provoquer des interactions. 

Le méthotrexate peut diminuer la clairance de la 
théophylline ; les concentrations de théophylline doi- 
vent être surveillées en cas d’administration conco- 
mitante avec le méthotrexate. 

Le méthotrexate augmente les concentrations plas- 
matiques de la mercaptopurine. Il peut donc être 
nécessaire d'adapter la posologie en cas d'associa- 
tion de ces deux médicaments. 

Chez les patients recevant des agents chimiothéra- 
peutiques, l'administration de vaccins vivants peut 
entraîner des infections sévères, voire fatales. La 
coadministration avec un vaccin vivant est contre- 
indiquée. 

Il existe un risque d’aggravation des convulsions dû 
à la diminution de l'absorption digestive de la phény- 
toïne par l’agent cytotoxique ou un risque de majo- 
ration de la toxicité ou de perte d'efficacité de l'agent 
cytotoxique dû à l'augmentation du métabolisme 
hépatique par la phénytoine. 

La ciclosporine peut potentialiser l'efficacité et la 
toxicité du méthotrexate. Il peut se produire une 
immunosuppression excessive avec risque de lym- 
phoprolifération en cas d'association des deux médi- 
caments. 











PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un risque tératogène ayant été observé chez l'Homme 
malformations craniofaciales, cardiovasculaires et des 
extrémités) et chez plusieurs espèces animales 
cf Sécurité préclinique), l’utilisation du méthotrexate est 
contre-indiquée pendant toute la grossesse (cf Contre- 
indications). 

Chez les femmes en âge de procréer, la possibilité d’une 
grossesse doit être exclue avec certitude par les moyens 
appropriés, par exemple un test de grossesse, avant le 
début du traitement. 

Les femmes doivent éviter une grossesse pendant le 
traitement par le méthotrexate et pendant 6 mois au 
moins après celui-ci et elles doivent donc utiliser une 
méthode efficace de contraception. 

En cas de grossesse, la patiente doit être informée du 
risque d'effets délétères pour l'enfant, associés au 
traitement. 

Le méthotrexate pouvant être génotoxique, il est recom- 
mandé que les femmes qui envisagent une grossesse 
consultent un centre de conseil génétique, avant lins- 
tauration du traitement si possible. 

ALLAITEMENT : 

Le méthotrexate passe dans le lait maternel et peut 
entraîner une toxicité chez l'enfant allaité ; son utili- 
sation est donc contre-indiquée pendant l'allaitement 
(cf Contre-indications). L'allaitement doit être inter- 
rompu avant le traitement. 

FERTILITÉ MASCULINE : 

Le méthotrexate peut être génotoxique. Les hommes 
traités par le méthotrexate ne doivent donc pas engen- 
drer pendant le traitement et pendant les 6 mois suivant 
l'arrêt de celui-ci. Le méthotrexate pouvant provoquer 
des anomalies graves et potentiellement irréversibles 
de la spermatogenèse, les hommes doivent être conseil- 
lés sur la possibilité de conservation du sperme avant 
le début du traitement. 

Les hommes et femmes traités par le méthotrexate 
doivent être informés du risque potentiel d'effets délé- 
tères sur la reproduction. Les femmes en âge de 
procréer doivent être pleinement informées des risques 
potentiels pour le fœtus en cas de grossesse pendant 
le traitement par le méthotrexate. 

Des anomalies de l’ovogenèse ou de la spermato- 
genèse, une oligospermie transitoire, une dysfonction 
menstruelle et une infertilité ont été rapportées chez des 
patients traités par le méthotrexate. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des symptômes nerveux centraux, tels que fatigue et 
étourdissements, peuvent survenir pendant le traite- 
ment par le méthotrexate ; ils peuvent avoir une influence 
mineure ou modérée sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

En général, la fréquence et la sévérité des effets indési- 
rables dépendent de la dose, de la fréquence d'adminis- 
tration, du mode d'administration et de la durée d'expo- 
sition. 

En cas de survenue d'effets indésirables, il convient de 
diminuer la posologie ou d'interrompre le traitement et 
de mettre en place des mesures thérapeutiques correc- 
tives, telles que l'administration de folinate de calcium 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables les plus fréquents du métho- 
trexate sont une aplasie médullaire et des lésions 
muqueuses qui se manifestent sous forme de stomatite 
ulcéreuse, de leucopénie, de nausées et d’autres 
troubles gastro-intestinaux. Ces effets indésirables sont 
généralement réversibles et ils disparaissent en 
2 semaines environ après la diminution de la dose unique 
de méthotrexate ou l'augmentation de l'intervalle entre 
deux doses et/ou l'administration de folinate de calcium. 
D'autres effets indésirables fréquents sont par exemple : 
malaises, fatigue anormale, frissons et fièvre, étourdis- 
sements et diminution de la résistance aux infections. 
Les effets indésirables du méthotrexate sont le plus 
souvent observés en cas d’administration fréquente de 
doses élevées, par exemple dans le traitement des can- 
cers. Les effets indésirables rapportés avec le métho- 
trexate sont présentés ci-dessous par système 
d'organe. 

Les fréquences des effets indésirables sont classifiées 
comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 














Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 








Fréquent Infections 
Peufréquent | Infections opportunistes 
Rare Zona, sepsis 





Néoplasmes bénins, malins etnon précisés (y compris kystes 
etpolypes) 


Peu fréquent 





Lymphome” 





Troubles du système sanguin et lymphatique 


Fréquent Leucopénie 




















Peufréquent | Aplasie médullaire, thrombocytopénie, anémie 





Trèsrare Hypogammaglobulinémie 





Troubles du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction anaphylactique 





Troubles endocriniens 


Rare Diabète sucré 





Affections psychiatriques 





Rare Dépression, confusion 





Troubles du système nerveux 





























Fréquent Céphalées, étourdissements, fatigue 
Rare Hémiparésie 

Trèsrare Irritation, dysarthrie, aphasie, léthargie 
Troubles oculaires 

Trèsrare Conjonctivite, vision trouble 

Troubles cardiaques 

Trèsrare Épanchement péricardique, péricardite 
Troubles vasculaires 

Peufréquent | Épistaxis 

Rare Hypotension, thromboembolie 
Trèsrare Vascularite 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Pneumopathie, pneumopathie interstitielle 


Peu fréquent (parfois fatale), fibrose interstitielle 








Rare Dyspnée, pharyngite® 
Pneumonie à Pneumocystis carinii, 
Trèsrare pneumopathie interstitielle obstructive 


chronique, pleurésie, toux sèche 





Troubles gastro-intestinaux®) 





Stomatite, anorexie, nausées, vomissements, 














Fréquent diarrhées 

Rare Gingivite, ulcérations ethémorragies 
digestives, entérite 

Trèsrare Hématémèse 

Troubles hépatobiliaires 

Fréquent Élévation des transaminases 

Rare Hépatotoxicité, fibrose périportale, cirrhose, 


hépatite aiguë 





Troubles des tissus cutanés etsous-cutanés 





Fréquent Éruption érythémateuse, alopécie 





Prurit, syndrome de Stevens-Johnson, 
nécro-épidermolyse bulleuse aiguë (syndrome 
de Lyell) 


Photosensibilité, acné, dépigmentation, 
urticaire, érythème polymorphe, érosion 
douloureuse des lésions psoriasiques, 
ulcération cutanée 


Peufréquent 





Rare 





Trèsrare Télangiectasies, furonculose, ecchymoses 





Troubles des tissus musculosquelettiques et conjonctifs 





Ostéoporose, arthralgies, myalgies, 


Rare $ | 
augmentation des nodules rhumatismaux 





Troubles rénaux et urinaires 





Peufréquent | Insuffisance rénale, néphropathie 





Trèsrare Dysurie, azotémie, cystite, hématurie 





Troubles du système reproducteur et troubles mammaires 


Peufréquent | Ulcération vaginale 





Diminution de la libido, impuissance, troubles 


Rare 
menstruels 





Anomalies de l’ovogenèse ou dela 
spermatogenèse, oligospermie transitoire, 
stérilité, saignements vaginaux, gynécomastie 


Trèsrare 











1) Peut être réversible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

2) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

3) Il est souvent nécessaire de diminuer la posologie en 
cas d'effets indésirables gastro-intestinaux sévères. La 
stomatite ulcéreuse et les diarrhées imposent l'arrêt du 
méthotrexate en raison du risque d'entérite ulcéreuse et de 
perforation intestinale fatale. 

Les effets indésirables suivants ont également été 
rapportés, mais leur fréquence est indéterminée : pancy- 
topénie, sepsis fatal, avortements spontanés, atteintes 
fœætales, risque accru de réactions toxiques (nécrose 
des tissus mous, ostéonécrose) au cours de la radiothé- 
rapie, éosinophilie, alvéolite. 

Les lésions psoriasiques peuvent s’aggraver en cas 
d'exposition concomitante au méthotrexate et aux 
rayonnements ultraviolets. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

Des cas de surdosage, parfois fatals, ont été rapportés 
ors d'une prise accidentelle quotidienne de métho- 
trexate oral au lieu d’une prise hebdomadaire. Les 
symptômes fréquemment rapportés suite à un surdo- 
sage par voie orale sont des réactions hématologiques 
et gastro-intestinales. 

La toxicité du méthotrexate affecte essentiellement les 
organes hématopoïétiques. Le folinate de calcium neu- 
tralise efficacement les effets toxiques hématopoïé- 
tiques immédiats du méthotrexate. Le traitement par le 
folinate de calcium parentéral doit débuter dans l’heure 
suivant l'administration de méthotrexate. La dose de 
folinate de calcium doit être au moins égale à la dose 
de méthotrexate reçue par le patient. 

Un surdosage important nécessite une hydratation et 
une alcalinisation des urines pour prévenir la précipi- 
tation du méthotrexate et/ou de ses métabolites dans 
les tubules rénaux. Ni l’hémodialyse ni la dialyse péri- 
tonéale ne se sont révélées efficaces pour modifier 
l'élimination du méthotrexate. Mais une clairance effi- 
cace du méthotrexate a été obtenue par l’hémodialyse 
intermittente à l’aide d’un dialyseur « à haut débit ». 
Les concentrations sériques de méthotrexate doivent 
être surveillées pour déterminer la dose adéquate de 
folinate de calcium et la durée du traitement. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Autres agents immu- 
nosuppresseurs (code ATC : LO4AXO3). 

Le méthotrexate (acide 4-amino-10-méthylfolique) est 
un antagoniste de l'acide folique qui inhibe la réduction 
de l’acide folique et la prolifération des cellules tissu- 
laires. Le méthotrexate pénètre dans la cellule par une 
voie de transport actif des folates réduits. Du fait de la 
polyglutamation du méthotrexate induite par l’enzyme 
folylpolyglutamylate synthétase (FPGS), la durée de 
l'effet cytotoxique de la substance active dans la cellule 
augmente. Le méthotrexate est une substance phase- 
dépendante dont la principale action est dirigée sur la 
phase S du cycle cellulaire. Il agit généralement de façon 
plus efficace sur les tissus en prolifération active tels 
que les cellules malignes, la moelle osseuse, les cellules 
fœætales, l'épithélium cutané, les muqueuses buccale et 
intestinale et les cellules de la vessie. Comme la 
prolifération des cellules malignes est plus importante 
que celles des cellules normales, le méthotrexate peut 
ralentir leur prolifération sans causer cependant de 
dommages irréversibles aux tissus sains. 

Le folinate de calcium est un acide folique qui est utilisé 
pour protéger les cellules saines des effets toxiques du 
méthotrexate. Après être entré dans la cellule via un 
transporteur spécifique, il est converti en folates actifs 
et il empêche l'inhibition de la synthèse d'ADN et d'ARN. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'effet du méthotrexate administré par voie orale semble 
être dose-dépendant. Le pic sérique est atteint en 1 à 
2 heures. En général, une dose de méthotrexate 
< 30 mg/m? est absorbée rapidement et complètement. 
La biodisponibilité du méthotrexate administré par voie 
orale est élevée (80 % à 100 %) à des doses < 30 mg/m’. 
La saturation de l'absorption débute à des doses 
> 30 mg/m? et l'absorption est incomplète aux doses 
> 80 mg/m°. 

Près de la moitié du méthotrexate absorbé se lie de 
façon réversible aux protéines sériques, mais elle est 
facilement distribuée dans les tissus. Près de 41 % de 
la dose sont excrétés tel quel dans l’urine, au cours des 
6 premières heures, et 90 % au bout de 24 heures. Une 
proportion plus faible de la dose est excrétée dans la 
bile où elle subit un cycle entérohépatique prononcé. 
La demi-vie est approximativement de 3 à 10 heures 
pour un traitement à faible dose et de 8 à 15 heures 
pour un traitement à forte dose. Si la fonction rénale est 
altérée, la concentration de méthotrexate dans le sérum 
et les tissus peut augmenter rapidement. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité chronique réalisées chez la 
souris, le rat et le chien ont révélé des effets toxiques 
qui se sont traduits par des lésions gastro-intestinales, 
une insuffisance médullaire et une hépatotoxicité. Les 
études chez l’animal montrent que le méthotrexate nuit 
à la fertilité et qu'il a des propriétés embryotoxiques et 
fætotoxiques. Des effets tératogènes ont été identifiés 
chez quatre espèces animales (rat, souris, lapin, chat). 
On ne constate aucune malformation chez le singe 
rhésus. 

Le méthotrexate est mutagène in vivo et in vitro. Le 
méthotrexate provoque des aberrations chromosomi- 
ques dans les cellules animales et dans les cellules de 
a moelle osseuse chez l'Homme, mais la pertinence 
clinique de ces observations n'a pas été établie. Les 
études de cancérogenèse chez le rongeur n'ont pas mis 
en évidence une incidence accrue de tumeurs. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le pilulier dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation locale en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400938974041 (2008, RCP rév 20.05.14) cp 10 mg. 
3400938984156 (2008, RCP rév 20.05.14) cp 2,5 mg. 
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IMET - 1330 


Prix : 8,90 € (pilulier de 10 cp à 10 mg). 
4,80 € (pilulier de 24 cp à 2,5 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
NORDIC PHARMA SAS 
Siège social : 216, bd Saint-Germain. 75007 Paris 
Exploitant : 254, bd Saint-Germain. 75007 Paris 
Tél : 01 70 37 28 00 
Info médic et pharmacovigilance : 
Fax : 01 70 37 28 29 
E-mail : pv@nordicpharma.com 





IMETH® solution injectable 
en seringue préremplie 
7,5 mg/0,3 mi - 10 mg/0,4 ml - 
12,5 mg/0,5 mi - 15 mg/0,6 ml - 
17,5 mg/0,7 mi - 20 mg/0,8 mi - 
22,5 mg/0,9 mi - 25 mg/ml 


méthotrexate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC, IM (limpide, de couleur jaune) : 
Seringues préremplies de 7,5 mg/0,8 ml ; 10 mg/0,4 ml; 
12,5 mg/0,5 mi ; 15 mg/0,6ml ; 17,5 mg/0,7 ml ; 
20 mg/0,8 ml; 22,5 mg/0,9 ml ou 25 mg/ml, avec aiguille 
d'injection comportant un dispositif de sécurité destiné 
à empêcher les piqûres accidentelles et la réutilisation, 
et deux tampons alcoolisés par seringue, boîtes de 4. 


COMPOSITION 
Méthotrexate (DCI) disodique 


exprimé en méthotrexate ....... 7,5 mg/0,3 ml 
ou 10 mg/0,4 ml 
ou 12,5 mg/0,5 ml 
ou 15 mg/0,6 ml 
ou 17,5 mg/0,7 ml 
ou 20 mg/0,8 ml 
ou 22,5 mg/0,9 ml 
ou 25 mg/ml 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, hydroxyde 
de sodium (pour ajustement du pH), eau ppi. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par dose, c’est-à-dire qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 

Imeth solution injectable a un pH compris entre 8 et 9 
et une osmolalité d’environ 300 mOsm/kg. 


[Pc] INDICATIONS 

Imeth est indiqué dans le traitement : 

- de la polyarthrite rhumatoïde active de l'adulte, 

- des formes polyarticulaires actives et sévères de 
l’arthrite juvénile idiopathique, en cas de réponse 
inadéquate aux anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS), 

- du psoriasis vulgaris sévère et invalidant ne répondant 
pas de manière adéquate aux autres formes de 
traitements conventionnels telles que la photothé- 
rapie, la puvathérapie et les rétinoïdes, et du rhuma- 
tisme psoriasique sévère chez l'adulte, 

- des formes légères à modérées de la maladie de 
Crohn, utilisé seul ou en association aux cortico- 
stéroïdes, chez les patients adultes réfractaires ou 
intolérants aux thiopurines. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 


Mise en garde importante pour l'administration 
de méthotrexate : 

Le méthotrexate ne doit être administré qu’une fois 
par semaine pour le traitement des maladies rnuma- 
tismales ou des maladies de peau. Une adminis- 
tration incorrecte du méthotrexate peut entraîner des 
effets indésirables graves, pouvant avoir une issue 
fatale. II convient de lire très attentivement ce para- 
graphe de la monographie. 

















Imeth ne peut être prescrit que par des médecins bien 
informés des diverses caractéristiques du médicament, 
ainsi que de son mode d’action. Imeth s’injecte une 
fois par semaine. 

Il convient d'attirer l'attention du patient sur le fait 
qu'Imeth ne doit être administré qu’une fois par 
semaine. 

ll est conseillé de déterminer le jour de la semaine 
retenu comme « jour de l'injection ». 

POSOLOGIE : 

Posologie destinée aux patients adultes atteints de 
polyarthrite rhumatoïde : 

La posologie initiale recommandée est de 7,5 mg de 
méthotrexate une fois par semaine, à administrer par 
voie sous-cutanée ou intramusculaire. En fonction de 
l’activité individuelle de la maladie et de la tolérance du 
patient, la posologie initiale peut être augmentée. Il ne 
faut pas dépasser une dose hebdomadaire de 25 mg. 
Cependant, des doses supérieures à 20 mg/semaine 
peuvent être associées à une augmentation significative 
de la toxicité, tout particulièrement de dépression 
médullaire. La réponse au traitement peut être attendue 
après 4 à 8 semaines environ. Une fois le résultat 
thérapeutique souhaité obtenu, la posologie doit être 
réduite progressivement à la posologie d'entretien effi- 
cace la plus faible possible. 

Posologie chez les enfants et adolescents de moins 
de 16 ans souffrant de formes polyarticulaires 
d’arthrite juvénile idiopathique : 

La posologie recommandée est de 10 à 15 mg/m? de 
surface corporelle par semaine. En cas d'efficacité 
insuffisante, la posologie hebdomadaire peut être portée 
jusqu’à 20 mg/m? de surface corporelle par semaine. 





Néanmoins, une augmentation de la fréquence de suivi 
est indiquée en cas d'augmentation de la dose. 
L'administration parentérale est limitée à l'injection par 
voies sous-cutanée et intramusculaire. 
Les patients souffrant d'arthrite juvénile idiopathique 
doivent toujours être référés à un service de rhumato- 
logie spécialisé dans le traitement des enfants et ado- 
lescents. 
L'utilisation chez les enfants de moins de 3 ans est 
déconseillée en raison de l'insuffisance des données 
d'efficacité et d'innocuité disponibles pour cette popu- 
lation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Posologie destinée aux patients atteints de psoriasis 
vulgaris ou de rhumatisme psoriasique : 
Il est recommandé d’administrer une quantité test de 5 
à 10 mg par voie parentérale, une semaine avant le 
traitement, pour détecter d'éventuelles réactions indési- 
rables idiosyncrasiques. La posologie initiale recom- 
mandée est de 7,5 mg de méthotrexate à administrer, 
une fois par semaine, par voie sous-cutanée ou intra- 
musculaire. La posologie doit être augmentée progres- 
sivement, mais ne devra généralement pas dépasser 
25 mg de méthotrexate par semaine. Des doses supé- 
rieures à 20 mg par semaine peuvent être associées à 
une augmentation significative de la toxicité, tout parti- 
culièrement de dépression médullaire. La réponse au 
traitement peut généralement être attendue après 2 à 
6 semaines environ. Une fois le résultat thérapeutique 
souhaité obtenu, la posologie doit être réduite progres- 
sivement à la posologie d’entretien efficace la plus faible 
possible. 
La posologie doit être augmentée si nécessaire mais ne 
doit généralement pas dépasser la dose hebdomadaire 
maximale recommandée de 25 mg. Dans quelques cas 
exceptionnels, une posologie plus élevée peut être 
cliniquement justifiée mais sans jamais dépasser une 
dose hebdomadaire maximale de 30 mg de métho- 
trexate, faute de quoi la toxicité augmentera de manière 
importante. 
Posologie destinée aux patients adultes atteints de 
la maladie de Crohn : 
Initiation du traitement : 
- 25 mg par semaine administrés par voie sous-cutanée 
ou intramusculaire. 
Une réponse au traitement est attendue après 
approximativement 8 à 12 semaines. 
Poursuite du traitement : 
- 15 mg par semaine administrés par voie sous-cutanée 
ou intramusculaire. 
Ce médicament n’est pas indiqué pour une utilisation 
en pédiatrie chez des patients atteints de la maladie de 
Crohn (cf Indications ). 
Patients atteints d’insuffisance rénale : 
Imeth doit être utilisé avec précaution chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale. La posologie doit être 
adaptée comme suit : 














Clairance 
de la créatinine % de la dose à administrer 
(ml/min) 
>50 100 % 
20-50 50 % 
<20 Imeth ne doit pas être utilisé 











Patients atteints d'insuffisance hépatique : 

Le méthotrexate doit être administré avec beaucoup de 
prudence, voire évité, chez les patients qui présentent 
ou ont présenté une maladie hépatique sévère, parti- 
culièrement si elle est liée à l'alcool. Si la bilirubine 
est > 5 mg/dl (85,5 umol/l), le méthotrexate est contre- 
indiqué. Pour la liste complète des contre-indications, 
cf rubrique Contre-indications. 

Utilisation chez les patients âgés : 

Une réduction de la posologie doit être envisagée chez 
les patients âgés, du fait de l’altération des fonctions 
hépatiques et rénales et de la diminution des réserves 
d’acide folique, liées au vieillissement. 

Utilisation chez les patients présentant un espace 
de distribution supplémentaire (épanchements pleu- 
raux, ascite) : 

Chez les patients ayant un espace de distribution 
supplémentaire, la demi-vie du méthotrexate pouvant 
être prolongée jusqu’à 4 fois plus que la durée nor- 
male, une réduction ou, dans certains cas, un arrêt 
d'administration du méthotrexate peuvent être néces- 
saires (cf Pharmacocinétique, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Durée et mode d'administration : 

Ce médicament est exclusivement à usage unique. 
Imeth peut être administré par voie intramusculaire ou 
sous-cutanée (cf également Modalités manipulation/ 
élimination). 

La durée totale du traitement sera déterminée par le 
médecin. 

Inspecter visuellement la solution avant usage. 

Utiliser uniquement si la solution est limpide et prati- 
quement exempte de particules. 

Éviter tout contact du méthotrexate avec la peau et les 
muqueuses. En cas de contamination, rincer immédia- 
tement les zones touchées avec une grande quantité 
d’eau (cf Modalités manipulation/élimination). 

Imeth est un traitement à long terme de la polyarthrite 
rhumatoïde, de l’arthrite juvénile idiopathique, du pso- 
riasis vulgaris sévère et du rhumatisme psoriasique. 
Polyarthrite rhumatoïde : 

Une réponse au traitement chez les patients souffrant 
de polyarthrite rhumatoïde est attendue après 4 à 





8 semaines. Les symptômes peuvent réapparaître après 
l'arrêt du traitement. 

Formes sévères de psoriasis vulgaris et rhumatisme 
psoriasique : 

Une réponse au traitement est généralement attendue 
après 2 à 6 semaines. Le tableau clinique et les résultats 
des analyses biologiques, permettent de décider l’arrêt 
ou la poursuite du traitement. 

Maladie de Crohn : 

Une réponse au traitement est attendue après approxi- 
mativement 8 à 12 semaines. 

Remarque : 

En cas de passage d’une administration orale à la voie 
parentérale, une réduction de la posologie peut être 
requise du fait de la variabilité de la biodisponibilité du 
méthotrexate après administration orale. 

Une supplémentation en acide folique peut être envi- 
sagée selon les recommandations thérapeutiques en 
vigueur. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Imeth est contre-indiqué en cas de : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique sévère, si la bilirubine sérique 
est > 5 mg/dl (85,5 pmol/l) : cf Posologie/Mode 
d’administration. 

- Alcoolisme. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
<20 ml/min ; voir également Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Anomalies préexistantes de la crase sanguine, tel- 
les qu'hypoplasie de la moelle osseuse, leucopénie, 
thrombocytopénie ou anémie importante. 

- Immunodéficience. 

- Infections sévères, chroniques ou graves telles que 
la tuberculose et l'atteinte par le VIH. 

- Stomatite, ulcères de la cavité buccale et maladie 

ulcéreuse gastro-intestinale évolutive diagnostiquée. 

- Grossesse, allaitement (cf également Fertilité/Gros- 

esse/Allaitement). 

- Vaccination concomitante par des vaccins vivants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients doivent être clairement informés que le 
traitement doit être administré une fois par semaine 
et non tous les jours. Une utilisation incorrecte du 
méthotrexate peut provoquer des effets indésirables 
graves, y compris potentiellement fatals. Le personnel 
soignant et les patients doivent en être clairement 
informés. 

Les patients soumis au traitement doivent faire l’objet 
d’une surveillance appropriée afin de détecter et d’éva- 
luer les éventuels effets toxiques ou réactions indési- 
rables dans un délai minimum. Le méthotrexate ne doit 
donc être administré que par ou sous la surveillance 
de médecins dont les connaissances et l'expérience 
incluent l’utilisation de traitements antimétaboliques. 
Étant donné le risque d'effets toxiques graves, voire 
fatals, le patient doit être parfaitement informé par le 
médecin des risques qu'il encourt et des mesures de 
sécurité recommandées (y compris des signes et symp- 
tômes précoces de toxicité). Il doit être informé de la 
nécessité de consulter immédiatement son médecin en 
cas de symptômes d'intoxication, ainsi que du suivi 
ultérieur nécessaire de ces symptômes d'intoxication 
(notamment analyses biologiques régulières). 

Des doses supérieures à 20 mg/semaine peuvent être 
associées à une augmentation significative de la toxi- 
cité, et tout particulièrement de dépression médullaire. 
Une altération de la fertilité, de l’oligospermie, des 
troubles du cycle menstruel et de l’aménorrhée chez 
l'Homme, ont été rapportés sous traitement par métho- 
trexate et durant une brève période suivant son arrêt. 
En outre, le méthotrexate a des effets embryotoxiques 
et provoque des avortements et des anomalies fætales 
chez l'être humain. Par conséquent, les risques poten- 
tiels sur la reproduction doivent être discutés avec les 
patients de sexe masculin ou féminin en âge de procréer 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Il est conseillé aux 
hommes traités par méthotrexate de s'abstenir de 
concevoir un enfant au cours du traitement et pendant 
au moins 6 mois après la fin de celui-ci. Le traitement 
par méthotrexate pouvant provoquer des troubles gra- 
ves et éventuellement irréversibles de la spermato- 
genèse, les hommes doivent être informés des possi- 
bilités de conservation du sperme avant d'initier le 
traitement. 

Éviter tout contact de la peau et des muqueuses avec 
le méthotrexate. En cas de contamination, rincer la zone 
touchée avec une grande quantité d'eau. 

Examens et mesures de sécurité recommandés : 
Avant d'instaurer ou de réinstituer un traitement par 
méthotrexate après une période de repos : examen 
hématologique complet comprenant la numération de 
formule sanguine et numération plaquettaire, enzymes 
hépatiques, bilirubine, albumine sérique, radiographie 
thoracique et tests de la fonction rénale. Si cela est 
cliniquement justifié, exclure une tuberculose et une 
hépatite. 

Au cours du traitement (une fois par semaine au cours 
des deux premières semaines, puis toutes les deux 
semaines pendant le mois suivant ; par la suite, en 
fonction de la numération leucocytaire et de l'équilibre 
du patient, au moins une fois par mois durant les six 
mois qui suivent, et au moins tous les trois mois après 
cela) : 

Une augmentation de la fréquence du suivi doit égale- 
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ment être envisagée en cas d'augmentation de la 

posologie. Un examen fréquent des patients âgés, en 

particulier, est nécessaire pour détecter rapidement les 
signes précoces de toxicité. 

1. Examen de la cavité buccale et de la gorge à la 
recherche de modifications des muqueuses. 

2. Examen hématologique complet comprenant la 
numération de formule sanguine et de plaquettes. 
La suppression hématopoïétique que provoque le 
méthotrexate peut survenir soudainement et lors 
de l’utilisation de posologies habituellement sûres. 
Toute chute importante du nombre de leucocytes ou 
de plaquettes impose l'arrêt immédiat du médica- 
ment et l'instauration d’un traitement symptomatique 
adéquat. II faut conseiller aux patients de signaler 
tous les signes et symptômes évocateurs d’une 
infection. Chez les patients prenant simultanément 
des médicaments hématotoxiques (par exemple le 
léflunomide), la numération de formule sanguine et 
numération plaquettaire doivent être étroitement sur- 
veillées. Lors de traitements à long terme par le 
méthotrexate, des biopsies de moelle osseuse sont 
indispensables. 

3. Analyses de la fonction hépatique : 

Il convient d'accorder une attention particulière à 
l'apparition d’une toxicité hépatique. Le traitement 
ne peut pas être instauré ou doit être arrêté en cas 
de présence ou d'apparition d'une quelconque ano- 
malie des résultats d'analyse de la fonction hépatique 
ou de la biopsie hépatique. Ces anomalies doivent 
se corriger en deux semaines après quoi le médecin 
décidera de reprendre ou non le traitement. 

Une augmentation transitoire des transaminases 
jusqu'à deux à trois fois la limite supérieure de la 
normale a été signalée chez des patients, à une 
fréquence de 13 à 20 %. Des anomalies persistantes 
des enzymes hépatiques et/ou une diminution de 
’albumine sérique peuvent indiquer une hépato- 
toxicité sévère. 
Les diagnostics enzymatiques ne permettent pas une 
prédiction fiable du développement d’une hépato- 
toxicité morphologiquement détectable, c’est-à-dire 
que même en présence d’un taux de transaminases 
normal, une fibrose uniquement identifiable par histo- 
ogie ou, plus rarement, une cirrhose hépatique peut 
être présente. 

I n'existe aucune preuve en faveur de la réalisation 
d’une biopsie hépatique pour suivre la toxicité hépa- 
tique dans les indications rhumatologiques. Chez les 
patients atteints de psoriasis, l'intérêt d’une biopsie 
hépatique avant et au cours du traitement doit être 
évalué conformément aux connaissances scienti- 
fiques les plus récentes. Des recherches complémen- 
taires sont nécessaires pour établir si les analyses 
biochimiques hépatiques séquentielles ou le propep- 
tide du collagène de type Ill peuvent détecter une 
hépatotoxicité. L'évaluation doit distinguer les 
patients ne comptant pas de facteurs de risque de 
ceux qui en présentent, tels qu’antécédents de 
consommation excessive d'alcool, élévation persis- 
tante des enzymes hépatiques, antécédents de mala- 
die hépatique, antécédents familiaux de troubles 
hépatiques héréditaires, diabète sucré, obésité et 
antécédents d'exposition à des médicaments ou des 
produits chimiques hépatotoxiques ainsi que le trai- 
tement prolongé par le méthotrexate ou à des doses 
cumulées de 1,5 g ou plus. 

En cas d'élévation persistante des enzymes hépati- 
ques, il faut envisager de réduire la posologie ou 
d'arrêter le traitement. 

Du fait des effets potentiellement toxiques du métho- 
trexate sur le foie, l'administration d’autres médica- 
ments hépatotoxiques ne peut être entreprise au cours 
d’un traitement par méthotrexate que si elle est 
absolument nécessaire, et la consommation d'alcool 
doit être évitée ou fortement réduite (cf Interactions). 
Un suivi plus étroit des enzymes hépatiques doit être 
effectué pour les patients qui prennent simultanément 
d’autres médicaments hépatotoxiques (par exemple 
du léflunomide). Les mêmes précautions doivent être 
prises en cas d'administration concomitante de médi- 
caments hématotoxiques. 

Une prudence toute particulière est de mise chez 
les patients souffrant de diabète insulinodépendant 
parce que, dans des cas isolés, une cirrhose hépa- 
tique peut se développer sans augmentation inter- 
mittente des transaminases au cours du traitement 
par méthotrexate. 

4. La fonction rénale doit être surveillée par des 
tests de la fonction rénale et des analyses urinaires 
(cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications). 

En cas d’élévation de la créatinine sérique, la dose 
doit être réduite. Si le taux de créatinine sérique est 
supérieur à 2 mg/dl, le traitement par méthotrexate 
ne doit pas être administré. 

Étant donné que le méthotrexate est principalement 
éliminé par voie rénale, une élévation des concen- 
trations sériques peut être attendue en cas d'insuf- 
fisance rénale, ceci pouvant entraîner des effets 
indésirables graves. 

Lorsque la fonction rénale risque d’être altérée (par 
exemple chez les sujets âgés), la surveillance doit 
être plus fréquente. Ceci s'applique particulièrement 
lors de l'administration concomitante de médica- 
ments qui affectent l'élimination du méthotrexate, qui 
entraînent des altérations rénales (par exemple les 





médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens) ou 
qui sont susceptibles d’altérer l’hématopoïèse. En 
présence de facteurs de risque tels qu’une altéra- 
tion - même limite - de la fonction rénale, l’adminis- 
tration concomitante d’anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens est déconseillée. La déshydratation peut 
également augmenter la toxicité du méthotrexate. 

. Evaluation du système respiratoire : 

ll convient de rechercher attentivement d'éventuels 
symptômes d’altération de la fonction pulmonaire en 
interrogeant le patient, et de faire le test sinécessaire. 
Une pneumonie interstitielle aiguë ou chronique sou- 
vent associée à une hyperéosinophilie sanguine peut 
se produire, et des cas fatals ont été rapportés. Les 
symptômes sont généralement une dyspnée, de la 
toux (en particulier une toux sèche non productive), 
une douleur thoracique et de la fièvre. Ils doivent être 
contrôlés lors de chaque visite de suivi. Les patients 
doivent être informés du risque de pneumonie et il 
faut leur conseiller de contacter immédiatement leur 
médecin en cas d'apparition de toux ou d’une dys- 
pnée persistante. 

Le méthotrexate doit être arrêté chez les patients 
présentant des symptômes pulmonaires et un exa- 
men approfondi (incluant une radiographie du thorax) 
doit être pratiqué afin d’exclure une infection ou une 
tumeur. En cas de suspicion d’une maladie pulmo- 
naire induite par le méthotrexate, un traitement par 
des corticostéroïdes doit être instauré et le traitement 
par méthotrexate ne doit pas être repris. 

Les maladies pulmonaires induites par le métho- 
trexate ne sont pas toujours totalement réversibles. 
Les symptômes pulmonaires nécessitent un dia- 
gnostic rapide et l'arrêt du traitement par métho- 
trexate. Des maladies pulmonaires induites par le 
méthotrexate, telles qu’une pneumonie, peuvent sur- 
venir de manière aiguë à tout moment du traitement, 
ne sont pas toujours totalement réversibles et ont 
déjà été rapportées avec toutes les doses (également 
à de faibles doses de 7,5 mg/semaine). 

Au cours d'un traitement par méthotrexate, des 
infections opportunistes sont susceptibles de se 
développer, notamment une pneumonie à Pneumo- 
cystis carinii, dont l’évolution peut être fatale. Si un 
patient présente des symptômes pulmonaires, la 
possibilité d'une pneumonie à Pneumocystis carinii 
doit être envisagée. 

Une prudence toute particulière est requise chez les 
patients dont la fonction pulmonaire est altérée. 
Une attention particulière est également requise en 
présence d'infections chroniques non évolutives (par 
exemple zona, tuberculose, hépatite B ou C), car il 
faut en craindre une éventuelle activation. 

. Du fait de ses effets sur le système immunitaire, le 
méthotrexate peut diminuer la réponse aux vacci- 
nations et affecter les résultats des tests immunolo- 
giques. La vaccination concomitante par des vaccins 
vivants doit être évitée. 

Des lymphomes malins peuvent apparaître chez les 
patients traités par de faibles doses de méthotrexate, 
auxquels cas le traitement doit être arrêté. L'absence 
de signes de régression spontanée du lymphome 
exige l'instauration d’un traitement cytotoxique. 
Autres : 

La demi-vie d'élimination plasmatique du métho- 
trexate est prolongée chez les patients présentant 
une accumulation de liquide dans des cavités de 
l'organisme (« espace supplémentaire »), comme par 
exemple des ascites ou des épanchements pleuraux. 
Les épanchements pleuraux et ascites doivent être 
drainés avant l'instauration du traitement par métho- 
trexate. 

Des situations pouvant entraîner une déshydratation, 
telles que les vomissements, la diarrhée, la stomatite, 
peuvent accroître la toxicité du méthotrexate du fait 
de l'augmentation de la concentration plasmatique 
du médicament. Dans ces cas, l'administration de 
méthotrexate doit être interrompue jusqu’à dispa- 
rition des symptômes. 

Il est important d'identifier les patients pouvant 
présenter une concentration anormalement élevée 
de méthotrexate dans les 48 heures qui suivent le 
traitement, faute de quoi la toxicité du méthotrexate 
risque d’être irréversible. 

Une diarrhée et une stomatite ulcéreuse peuvent être 
des effets toxiques et imposent l'interruption du 
traitement, en raison du risque d’entérite hémor- 
ragique et de décès dû à une perforation intestinale. 
En cas d’hématémèse, de coloration noire des selles 
ou de présence de sang dans les selles, le traitement 
doit être interrompu. 

Les préparations vitaminiques ou les autres produits 
contenant de l'acide folique, de l’acide folinique ou 
leurs dérivés peuvent diminuer l'efficacité du métho- 
trexate. 

L'utilisation chez les enfants de moins de 3 ans est 
déconseillée en raison de l'insuffisance des données 
d'efficacité et d’innocuité disponibles pour cette 
population (cf Posologie/Mode d'administration). 
Une dermatite radio-induite ou un érythème solaire 
peuvent réapparaître pendant le traitement par 
méthotrexate (réaction de rappel). Les lésions psoria- 
siques peuvent s’aggraver en cas d'irradiation aux 
UV et d’administration concomitante de métho- 
trexate. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par dose, c'est-à-dire 
« sans sodium ». 





Il convient de confirmer l'absence de grossesse avant 
toute administration d’Imeth. 

Le méthotrexate a des effets embryotoxiques et 
provoque des avortements et des anomalies fœtales 
chez l'Homme. Le méthotrexate affecte la sperma- 
togenèse et l’ovogenèse pendant sa période d'admi- 
nistration, avec pour risque une diminution de la 
fertilité. Ces effets semblent réversibles à l'arrêt du 
traitement. Les hommes et les femmes doivent adop- 
ter un moyen de contraception efficace au cours du 
traitement et pendant au moins six mois suivant l'arrêt 
du traitement. Les possibles risques d'effets sur la 
reproduction doivent faire l’objet de discussions avec 
les patientes en âge de procréer, et leurs partenaires 
doivent recevoir des conseils appropriés (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 


[Dc] INTERACTIONS 

- Médicaments néphrotoxiques : des études effectuées 
chez l'animal ont montré une diminution de la sécré- 
tion tubulaire du méthotrexate et, par conséquent, 
une augmentation de ses effets toxiques avec les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), y compris 
l'acide salicylique. Néanmoins, lors d’études clini- 
ques, l'administration concomitante d’AINS et d’acide 
salicylique à des patients souffrant de polyarthrite 
rhumatoïde n’a pas permis d'observer une augmen- 
tation des effets indésirables. Le traitement de la 
polyarthrite rhumatoïde par ces médicaments peut se 
poursuivre lors d’un traitement par méthotrexate à 
faible dose et uniquement sous surveillance médicale 
attentive. 

Alcool, médicaments hépatotoxiques et autres médi- 
caments hématotoxiques : la consommation régu- 
lière d'alcool et l'administration d’autres médicaments 
hépatotoxiques accroît la probabilité d'effets hépato- 
toxiques du méthotrexate. Les patients traités par 
des médicaments potentiellement hépatotoxiques et 
hématotoxiques (par exemple léflunomide, azathio- 
prine, sulfasalazine et rétinoïdes) doivent faire l’objet 
d’un suivi attentif en ce qui concerne une éventuelle 
augmentation de la toxicité hépatique. La consom- 
mation d'alcool doit être évitée au cours du traitement 
par Imeth. L'administration d'autres médicaments 
hématotoxiques (par exemple métamizole) accroît 
la probabilité d'effets hématotoxiques sévères du 
méthotrexate. 

Médicaments anticonvulsivants : les interactions 
pharmacocinétiques entre méthotrexate, médica- 
ments anticonvulsivants (réduction des concentra- 
tions sanguines de méthotrexate) et 5-fluoro-uracile 
(augmentation du tt du 5-fluoro-uracile) sont à consi- 
dérer. 

Salicylés, phénylbutazone, phénytoïine, barbituriques, 
tranquillisants, contraceptifs oraux, tétracyclines, déri- 
vés de l’amidopyrine, sulfamides et acide para-amino- 
benzoïque : ils entraînent un déplacement de la liaison 
du méthotrexate avec la sérumalbumine et augmentent 
en conséquence sa biodisponibilité (augmentation indi- 
recte de la dose). 

Probénécide et acides organiques faibles : ils peuvent 
également inhiber la sécrétion tubulaire rénale du 
méthotrexate, et donc induire une augmentation indi- 
recte de la dose. 

Antibiotiques : les antibiotiques tels que les pénicil- 
lines, les glycopeptides, les sulfamides, la ciprofloxa- 
cine et la céfalotine peuvent, chez certains patients, 
diminuer la clairance rénale du méthotrexate, et ainsi 
entraîner une augmentation des concentrations séri- 
ques de méthotrexate associée à une toxicité hémato- 
logique et gastro-intestinale. Les antibiotiques oraux 
tels que les tétracyclines, le chloramphénicol et les 
antibiotiques non absorbables à large spectre peuvent 
diminuer l'absorption intestinale du méthotrexate ou 
interférer avec la circulation entérohépatique, par 
inhibition de la flore intestinale ou suppression du 
métabolisme bactérien. 

Substances susceptibles d’avoir des effets indési- 
rables au niveau de la moelle osseuse : en cas de 
(pré)traitement par des substances susceptibles 
d’avoir des effets indésirables au niveau de la moelle 
osseuse (par exemple sulfamides, triméthoprime- 
sulfaméthoxazole, chloramphénicol, pyriméthamine), 
la possibilité de troubles hématopoïétiques impor- 
tants est à envisager. 

Médicaments qui induisent une carence en acide 
folique : l'administration concomitante de médica- 
ments qui induisent une carence en acide folique (par 
exemple sulfamides, triméthoprime-sulfaméthoxa- 
zole) peut majorer la toxicité du méthotrexate. Une 
prudence toute particulière est également recomman- 
dée en cas de déficit en acide folique préexistant. Par 
ailleurs, l'administration concomitante de médica- 
ments contenant de l'acide folinique ou de prépa- 
rations vitaminiques contenant de l’acide folique ou 
leurs dérivés peut diminuer l'efficacité du métho- 
trexate. 

Médicaments antirnumatismaux : une augmentation 
de toxicité du méthotrexate est attendue lors de 
l'utilisation d’Imeth en association avec d’autres 
médicaments antirhumatismaux (par exemple sels 
d'or, pénicillamine, hydroxychloroquine, sulfasala- 
zine, azathioprine, ciclosporine). 

Sulfasalazine : bien que l'association de méthotrexate 
et de sulfasalazine puisse augmenter l'efficacité du 
méthotrexate et en conséquence entraîner un risque 
accru d'effets indésirables dus à l'inhibition de la 











synthèse d’acide folique par la sulfasalazine, ces 
effets indésirables n’ont été observés que chez quel- 
ques patients isolés au cours de plusieurs études. 
inhibiteurs de la pompe à protons : l'administration 
concomitante d’inhibiteurs de la pompe à protons tels 
que l'oméprazole ou le pantoprazole peut provo- 
quer des interactions : l'administration concomitante 
de méthotrexate et d’oméprazole retarde l’élimina- 
tion rénale du méthotrexate. L'association avec le 
pantoprazole inhibe l'élimination rénale du métabolite 
7-hydroxyméthotrexate, et des myalgies et tremble- 
ments ont été observés chez un patient. 

Caféine ou théophylline : le méthotrexate peut diminuer 
la clairance de la théophylline. Par conséquent, les 
concentrations de théophylline doivent être surveil- 
lées en cas d'administration concomitante avec le 
méthotrexate. La consommation excessive de boissons 
contenant de la caféine ou de la théophylline (café, 
sodas contenant de la caféine, thé noir) doit être évitée 
pendant le traitement par le méthotrexate ; l'efficacité 
du méthotrexate peut se trouver diminuée par une 
possible interaction au niveau des récepteurs de l’adé- 
nosine entre méthotrexate et méthylxanthines. 
Léflunomide : l'administration combinée de métho- 
trexate et de léflunomide peut accroître le risque de 
pancytopénie. 

Mercaptopurines : le méthotrexate augmente les taux 
plasmatiques de mercaptopurines. Par conséquent, 
l’association de ces substances peut nécessiter une 
adaptation de posologie. 

Médicaments immunomodulateurs : en particulier lors 
d'interventions de chirurgie orthopédique associées 
à un risque élevé d'infection, l'association de métho- 
trexate et de médicaments immunomodulateurs doit 
être utilisée avec prudence. 

- Anesthésiques : les anesthésiques à base de pro- 
toxyde d’azote potentialisent l'effet du méthotrexate 
sur le métabolisme de l'acide folique et induisent une 
myélosuppression sévère et imprévisible et une sto- 
matite. Il est possible de limiter cet effet par adminis- 
tration de folinate de calcium. 

Colestyramine : la colestyramine peut augmenter 
l'élimination non rénale du méthotrexate par inter- 
ruption de la circulation entérohépatique. 

Autres médicaments cytostatiques : une diminution 
de la clairance du méthotrexate doit être envisagée 
en cas d'association avec d'autres médicaments 
cytostatiques. 

Radiothérapie : la radiothérapie au cours d’un traite- 
ment par le méthotrexate peut augmenter le risque 
de nécrose des tissus mous ou des os. 

Vaccins vivants : en raison de ses effets potentiels 
sur le système immunitaire, le méthotrexate peut 
fausser les résultats de la vaccination et les résul- 
tats d'analyses (procédures immunologiques visant 
à mesurer la réaction immunitaire). La vaccination 
concomitante par des vaccins vivants est contre- 
indiquée lors d’un traitement par méthotrexate 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Le méthotrexate pouvant être génotoxique, il est recom- 
mandé à toutes les femmes qui envisagent une gros- 
sesse de consulter un centre de conseil génétique, si 
possible avant l'instauration du traitement, et les hom- 
mes doivent être informés de la possibilité de conser- 
vation du sperme avant de débuter le traitement. 
GROSSESSE : 

Imeth est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). Les études effectuées chez 
l’animal ont mis en évidence une toxicité du métho- 
trexate sur la reproduction, particulièrement au cours 
du premier trimestre (cf Sécurité préclinique). Le métho- 
trexate s’est révélé tératogène chez l'Homme ; des cas 
de mort fœtale et/ou d'anomalies congénitales ont été 
notifiés. L'exposition d’un nombre limité de femmes 
enceintes (42) a entraîné une incidence accrue (1 : 14) 
des malformations (crâniennes, cardiovasculaires et des 
extrémités). Des grossesses normales ont été rappor- 
tées lorsque le méthotrexate a été arrêté avant la 
conception. Avant l'instauration du traitement chez les 
femmes en âge de procréer, la possibilité d'une gros- 
sesse doit être exclue avec certitude par des moyens 
appropriés, par exemple par un test de grossesse. La 
grossesse au cours d’un traitement par méthotrexate 
est contre-indiquée et les patients en âge de procréer 
(femmes et hommes) doivent utiliser une méthode 
contraceptive efficace pendant le traitement avec Imeth 
et pendant au moins six mois après l'arrêt de celui-ci 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Si une gros- 
sesse survient malgré tout au cours de cette période, il 
convient de donner un avis médical sur le risque d'effets 
dommageables pour l'enfant associés à ce traitement. 
ALLAITEMENT : 

Le méthotrexate passant dans le lait maternel et pouvant 
s'avérer toxique pour le nourrisson, le traitement est 
contre-indiqué durant l'allaitement (cf Contre- 
indications). Si son administration pendant l'allaitement 
est indispensable, l'allaitement doit être arrêté avant le 
traitement. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des symptômes nerveux centraux, tels que fatigue et 
étourdissements, peuvent survenir au cours du traite- 
ment. Imeth exerce une influence mineure ou modérée 
sur la capacité à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 
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DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
La fréquence et la sévérité des effets indésirables dépen- 
dent de la posologie et de la fréquence d'administration 
d’Imeth. Néanmoins, des effets indésirables graves pou- 
vant survenir même à faible dose, un suivi médical régulier 
et fréquent des patients est indispensable. 

La plupart des effets indésirables sont réversibles s'ils 
sont identifiés précocement. En cas d'effets indési- 
rables, il convient de réduire la posologie ou d'inter- 
rompre le traitement et de prendre des mesures appro- 
priées (cf Surdosage). Le traitement par méthotrexate 
doit être réinstauré avec prudence, après évaluation 
attentive de la nécessité de ce traitement et mise en 
place d’une surveillance accrue pour détecter une 
éventuelle réapparition de la toxicité. 

La classification selon la fréquence utilise la convention 
suivante : effets très fréquents (> 1/10), fréquents 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquents (> 1/1000 à < 1/100), 
rares (> 1/10 000 à < 1/1000), très rares (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Des informations plus détaillées sont reprises dans le 
tableau ci-après. Pour chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont classés par ordre décroissant 
de sévérité. 

Les effets indésirables suivants peuvent se produire : 
Classification MedDRA 


Effets indésirables 

















Fréquence 





Infections et infestations : 





Septicémie, infections (incluant 
réactivation d’une infection chronique 
inactive) pouvant être fatales dans certains 
cas 


Très rare/ 
fréquence 
indéterminée 





Affections cardiaques: 





Péricardite, épanchement péricardique, 


Rare tamponnade péricardique 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Fréquent Leucopénie, thrombopénie, anémie 





Pancytopénie, agranulocytose, troubles 


Peufréquent hématopoïétiques 





Accès sévères de dépression médullaire, 
anémie aplasique. Lymphadénopathie, 
troubles lymphoprolifératifs (partiellement 
réversibles), hyperéosinophilie et 
neutropénie. Les premiers signes de ces 
complications potentiellement fatales 
peuvent être : fièvre, maux de gorge, 
ulcérations de la muqueuse buccale, 
symptômes grippaux, épuisement 
marqué, épistaxis et 
pétéchies/ecchymoses. L'administration 
de méthotrexate doit être immédiatement 
interrompue en cas de diminution 
significative de lanumération de la formule 
sanguine 


Très rare/ 
fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire : 





Réactions allergiques, choc 





Peufréquent anaphylactique 
Trèsrare/ : 
fréquence Immunosuppression, 


indéterminée hypogammaglobulinémie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 


Peufréquent | Diabète detypel 





Affections psychiatriques : 











Peufréquent | Dépression, confusion 
Rare Sautes d'humeur 
Trèsrare/ 

fréquence | Insomnie 


indéterminée 





Affections du système nerveux : 























Fréquent Maux de tête, fatigue, somnolence 
Peufréquent | Vertige, convulsions 
Douleur, asthénie musculaire ou 
paresthésies des extrémités, altérations 
Très rare du goût (goût métallique), méningite 
aseptique aiguë avec méningisme 
(paralysie, vomissements) 
Fréquence x : 
indéterminée Leucoencéphalopathie 
Affections oculaires : 
Rare Troubles visuels graves 
Trèsrare/ 
fréquence | Conjonctivite, rétinopathie 


indéterminée 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl. kystes 
etpolypes) : 





Cas isolés de lymphome, qui ont régressé 
dans un certain nombre de cas à l’arrêt du 
traitement par méthotrexate. Une étude 
récente n’a pas pu établir que le traitement 
par méthotrexate augmentait l'incidence 
deslymphomes 


Peufréquent 





Affections vasculaires : 





Hypotension, événements 


Rare thromboemboliques 
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Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Fréquent 


Complications pulmonaires dues à une 
alvéolite/pneumonieinterstitielle et décès 
associés à ces complications 
(indépendamment de la dose et de la durée 
dutraitement par méthotrexate). Les 
symptômes typiques peuvent être : 
maladie générale ; toux sèche irritative ; 
essoufflement progressant vers une 
dyspnée aurepos, douleurthoracique, 
fièvre 





Peufréquent 


Fibrose pulmonaire 





Rare 


Pharyngite, apnée, réactions similaires à 

l'asthme bronchique avec toux, dyspnée 

etanomalies pathologiques lors des tests 
delafonction pulmonaire 





Trèsrare/ 
fréquence 
indéterminée 


Pneumonie à Pneumocystis cariniiet 
autres infections pulmonaires, 
bronchopneumopathie chronique 
obstructive. Épanchement pleural 





Affections gastro-intestinales : 





Très fréquent 


Perte d'appétit, nausées, vomissements, 
douleur abdominale, inflammation et 
ulcérations de la muqueuse de la bouche 
et de la gorge (en particulier dans les 
premières 24 à 48 heures qui suivent 
l'administration d’Imeth). Stomatite, 
dyspepsie 





Diarrhée (en particulier au cours des 





Fréquent premières 24 à 48 heures qui suivent 
l'administration d'Imeth) 
Peufréquent | Ulcères ethémorragies gastro-intestinaux 


Rare 


Entérite, méléna, gingivite, malabsorption 





Trèsrare/ 
fréquence 
indéterminée 


Hématémèse, mégacôlon toxique 





Affections hépatobiliaires : 





Très fréquent 


Élévation des enzymes hépatiques (ALAT 
[GPT], ASAT [GOT], phosphatase alcaline 
etbilirubine) 





Peu fréquent 


Développement d’une stéatose, d’une 
fibrose et d’une cirrhose hépatotoxiques 
(se produisant fréquemment malgré des 
contrôles réguliers et des valeurs normales 
des enzymes hépatiques) ; chute de 
l’albumine sérique 





Rare 


Trèsrare/ 
fréquence 
indéterminée 


Hépatite aiguë 


Insuffisance hépatique 





Affections de 


la peau et du tissu sous-cutané : 





Fréquent 


Exanthème, érythème, prurit 





Peu fréquent 


Urticaire, photosensibilité, augmentation 
dela pigmentation de la peau, chute des 
cheveux, multiplication des nodules 
rhumatoïdes, zona, lésions douloureuses 
de plaques psoriasiques (les lésions 
psoriasiques peuvent être exacerbées 
suite à l'irradiation aux UV lors d’un 
traitement concomitant par le 
méthotrexate) (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi); effets 
toxiques graves : vascularite, éruption 
cutanée herpétiforme, syndrome de 
Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique 
toxique (syndrome de Lyell) 





Rare 


Accentuation de la pigmentation des 
ongles, onycholyse, acné, pétéchies, 
ecchymoses, érythème multiforme, 
éruptions cutanées érythémateuses 





Trèsrare/ 
fréquence 
indéterminée 


Paronychie aiguë, furonculose, 
télangiectasie, hidradénite 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 





Peufréquent 


Arthralgies, myalgies, ostéoporose 





Rare 


Fractures de fatigue 





Affections du rein et des voies urinaires : 





Peufréquent 


Inflammation et ulcération de la vessie 
(éventuellement avec hématurie), dysurie 





Rare 





Trèsrare/ 
fréquence 
indéterminée 


Insuffisance rénale, oligurie, anurie, 
azotémie 


Protéinurie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Peufréquent 


Après administration intramusculaire de 
méthotrexate, des effets indésirables 
locaux (sensation de brûlure) ou des 
dommages (formation d'abcès stériles, 
destruction du tissu adipeux) peuvent 
survenir au site d'injection, perturbations 
delacicatrisation des plaies 














Fièvre. L'administration sous-cutanée de 
méthotrexate est bien tolérée localement. 
Seules de légères réactions cutanées 
locales, dont lenombre diminue au cours 
dutraitement, ont été observées jusqu’à 
présent 


Trèsrare/ 
fréquence 
indéterminée 





Affections des organes de reproduction et du sein : 





Peufréquent | Inflammation etulcération du vagin 





Oligospermie, dérèglement des 


Rare í 
menstruations 





Trèsrare/ 
fréquence 
indéterminée 


Perte de libido, impuissance, écoulement 
vaginal, infertilité, gynécomastie 











Le tableau et la sévérité des effets indésirables dépen- 
dent de la dose et de la fréquence d'administration. 
Toutefois, comme des effets indésirables graves sont 
susceptibles de survenir même à faible dose, il est 
indispensable que les patients soient suivis réguliè- 
rement et fréquemment par un médecin. 

Lorsque le méthotrexate est administré par voie intra- 
musculaire, des effets indésirables locaux (sensation de 
brûlure) ou des lésions au site d'injection (formation 
d’abcès stériles, destruction du tissu adipeux) peuvent 
survenir fréquemment. 

L'administration sous-cutanée de méthotrexate est bien 
tolérée localement. Seuls de légers effets cutanés locaux 
ont été observés et régressent au cours du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes de surdosage : 

La toxicité du méthotrexate affecte principalement les 
systèmes hématopoïétique et gastro-intestinal. Les 
symptômes sont notamment : leucopénie, thrombo- 
pénie, anémie, pancytopénie, neutropénie, dépression 
médullaire, mucosite, stomatite, ulcérations buccales, 
nausées, vomissements, ulcérations gastro-intestinales 
et hémorragies gastro-intestinales. Certains patients ne 
présentent aucun signe de surdosage. 

Des cas fatals par septicémie, choc septique, insuffi- 
sance rénale et anémie aplasique ont été rapportés. 
Traitement en cas de surdosage : 

Le folinate de calcium est l’antidote spécifique à utiliser 
pour neutraliser les effets toxiques indésirables du 
méthotrexate. 

En cas de surdosage accidentel, une dose de folinate 
de calcium égale ou supérieure à la dose de métho- 
trexate responsable du surdosage doit être administrée 
par voie intraveineuse ou intramusculaire dans un 
délai d'une heure, et l'administration doit se poursuivre 
jusqu’à ce que le taux sérique de méthotrexate des- 
cende en dessous de 107 mol/l. 

En cas de surdosage massif, une hydratation et une 
alcalinisation urinaire peuvent être nécessaires pour 
prévenir la précipitation du méthotrexate et/ou de ses 
métabolites dans les tubules rénaux. Ni l'hémodialyse, 
ni la dialyse péritonéale ne se sont avérées capables 
d'améliorer l'élimination du méthotrexate. Une clairance 
efficace du méthotrexate a été notifiée suite à une 
hémodialyse immédiate et intermittente à l’aide d'un 
dialyseur à flux élevé. 

Chez les patients souffrant de polyarthrite rnumatoïde, 
d’arthrite juvénile idiopathique, de rhumatisme psoria- 
sique ou de psoriasis vulgaris, l'administration d'acide 
folique ou d'acide folinique permet de réduire la toxi- 
cité du méthotrexate (symptômes gastro-intestinaux, 
inflammation de la muqueuse buccale, chute des che- 
veux et élévation des enzymes hépatiques) (cf Inter- 
actions). Avant l'administration de produits à base 
d’acide folique, un contrôle du taux de vitamine B12 est 
recommandé car l'acide folique peut masquer une 
carence existante en vitamine B12, plus particulièrement 
chez les adultes de plus de 50 ans. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasiques et 
agents immunomodulateurs - autres immunosuppres- 
seurs, code ATC : L04AX03. 

Le méthotrexate est un analogue de l'acide folique qui 
appartient à la classe des agents cytotoxiques connus 
sous le nom d’antimétabolites. Il agit par inhibition 
compétitive de l’enzyme dihydrofolate réductase et 
inhibe donc la synthèse de l'ADN. II n’a pas encore été 
clairement déterminé si l'efficacité du méthotrexate 
dans le traitement du psoriasis, du rhumatisme psoria- 
sique et de la polyarthrite chronique est due à un effet 
anti-inflammatoire ou immunodépresseur. On ignore 
également dans quelle mesure une augmentation (sous 
l'effet du méthotrexate) de la concentration extracel- 
lulaire en adénosine au niveau des zones inflammatoires 
contribue à ces effets. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le méthotrexate est absorbé 
au début du tractus gastro-intestinal. Administré à 
faibles doses (7,5 mg/m? à 80 mg/m? de surface 














corporelle), le méthotrexate a une biodisponibilité 
moyenne d'environ 70 %, mais des variations inter- et 
intra-individuelles considérables sont possibles (25 à 
100 %). Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes en 1 à 2 heures. La biodisponibilité après 
administration sous-cutanée, intraveineuse et intramus- 
culaire a été démontrée comme similaire. 

Distribution : 

Environ 50 % du méthotrexate se lie aux protéines 
sériques. Au moment de la distribution dans les tissus 
de l'organisme, des concentrations élevées du médica- 
ment sous forme de polyglutamates sont observées, en 
particulier dans le foie, les reins et la rate, et peuvent 
persister pendant des semaines ou des mois. Quand il 
est administré à faibles doses, le méthotrexate passe 
dans les liquides organiques en quantités minimes ; à 
fortes doses (300 mg/kg de masse corporelle), des 
concentrations comprises entre 4 et 7 pg/ml ont été 
mesurées dans les liquides organiques. La demi-vie 
terminale est de 6 à 7 heures en moyenne, mais présente 
des variations importantes (3 à 17 heures). La demi-vie 
peut être prolongée jusqu'à 4 fois sa valeur normale 
chez les patients qui possèdent un espace de distri- 
bution tiers (épanchement pleural, ascite). 
Biotransformation : 

Environ 10 % de la dose de méthotrexate administrée 
est métabolisée au niveau du foie. Le principal méta- 
bolite est le 7-hydroxyméthotrexate. 

Elimination : 

L’élimination se fait principalement par voie rénale, sous 
forme inchangée, par filtration glomérulaire et sécrétion 
active au niveau du tubule proximal. 

Environ 5 à 20 % du méthotrexate et 1 à 5 % du 
7-hydroxyméthotrexate sont éliminés par voie biliaire. Il 
existe un important cycle entérohépatique. 

En cas d'insuffisance rénale, l'élimination est fortement 
retardée. L’altération de l'élimination, en cas d’insuffi- 
sance hépatique, n'est pas connue. 

Le méthotrexate traverse la barrière placentaire chez le 
rat et le singe. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité chronique : 

Des études de toxicité chronique réalisées chez la 
souris, le rat et le chien ont révélé des effets toxiques 
sous la forme de lésions gastro-intestinales, d'une 
insuffisance médullaire et d’une hépatotoxicité. 
Pouvoir mutagène et carcinogène : 

Des études à long terme chez le rat, la souris et le 
hamster n’ont fourni aucune évidence d'un éventuel 
effet cancérogène du méthotrexate. Le méthotrexate 
induit des mutations génétiques et chromosomiques in 
vitro et in vivo. Un effet mutagène est suspecté chez 
l'Homme. 

Toxicologie reproductive : 

Des effets tératogènes ont été identifiés chez quatre 
espèces (rat, souris, lapin, chat). Chez le singe rhésus, 
aucune malformation comparable à celles observées 
chez l'Homme n’est survenue. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver la seringue préremplie dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 

Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le mode d'utilisation et d'élimination doit être semblable 
à celui des autres préparations cytotoxiques et respecter 
es exigences locales. Les femmes enceintes faisant 
partie du personnel soignant ne doivent pas manipuler 
et/ou administrer Imeth. 

Le méthotrexate ne doit pas entrer en contact avec la 
peau ou les muqueuses. En cas de contamination, la 
région touchée doit être immédiatement et abondam- 
ment rincée à l'eau. 

Réservé à un usage unique. Toute quantité de solution 
non utilisée doit être éliminée. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400930016312 (2015, RCP rév 28.06.17) 7,5 mg/0,3 ml. 
3400930016343 (2015, RCP rév 28.06.17) 10 mg/0,4 ml. 
3400930016367 (2015, RCP rév 28.06.17) 12,5 mg/0,5 ml. 
3400930016381 (2015, RCP rév 28.06.17) 15 mg/0,6 ml. 
3400930016404 (2015, RCP rév 28.06.17) 17,5 mg/0,7 ml. 
3400930016428 (2015, RCP rév 28.06.17) 20 mg/0,8 ml. 
3400930016442 (2015, RCP rév 28.06.17) 22,5 mg/0,9 ml. 
3400930016466 (2015, RCP rév 28.06.17) 25 mg/ml. 
56,55 € (7,5 mg/0,3 mi). 
60,28 € (10 mg/0,4 ml). 
68,85 € (12,5 mg/0,5 ml). 
68,85 € (15 mg/0,6 ml). 
76,28 € (17,5 mg/0,7 ml). 
76,28 € (20 mg/0,8 ml). 
88,38 € (22,5 mg/0,9 ml). 

88,38 € (25 mg/ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Non remboursable et non agréé Collect à la date du 
28.09.17 dans l'indication « Traitement des formes légè- 
res à modérées de la maladie de Crohn, utilisé seul ou 
en association aux corticostéroïdes, chez les patients 
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Prix : 








adultes réfractaires ou intolérants aux thiopurines » 
(demandes à l'étude). 

Titulaire de PAMM : Nordic Group B.V., Siriusdreef 22, 
2132 WT Hoofddorp, Pays-Bas 


NORDIC PHARMA SAS 
Siège social : 216, bd Saint-Germain. 75007 Paris 
Exploitant : 254, bd Saint-Germain. 75007 Paris 
Tél : 01 70 37 28 00 
Info médic et pharmacovigilance : 
Fax : 01 70 37 28 29 
E-mail : pv@nordicpharma.com 





IMIGRANE 


sumatriptan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg : Boîte de 6, sous plaquettes. 
Solution pour pulvérisation nasale à 10 mg/0,1 ml : 
Ampoules de 0,1 ml (1 pulvérisation), avec embout nasal, 
boîte de 2. 

Solution pour pulvérisation nasale à 20 mg/0,1 ml : 
Ampoules de 0,1 ml (1 pulvérisation), avec embout nasal, 
boîte de 6. 

Solution injectable SC à 6 mg/0,5 ml : Seringues pré- 
remplies (0,5 ml) avec ou sans injecteur automatique, 
boîte de 2. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Sumatriptan (DCI) ..sssssssssesserersessssrirrresssn 50 mg 


(sous forme de succinate : 70 mg/cp) 

Excipients : hydrogénophosphate de calcium anhydre, 
bicarbonate de sodium, cellulose microcristalline, cros- 
carmellose sodique, stéarate de magnésium. Pellicu- 
lage : Opadry rose YS-1-1441-G (hypromellose, triacé- 
tine, oxyde de fer rouge, dioxyde de titane). 


Solution pour pulvérisation nasale : p ampoule * 
Sumatriptan (DCI)... 10 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : dihydrogénophosphate de 
potassium, hydrogénophosphate de sodium anhydre, 
acide sulfurique, hydroxyde de sodium, eau purifiée. 
*1 ampoule correspond à une pulvérisation unique de 10 mg 
ou de 20 mg de sumatriptan. 


Solution injectable : 
Sumatriptan (DCI) 


(sous forme de succinate : 8,4 mg/seringue) 
Excipients : chlorure de sodium, eau ppi. 


DC] INDICATIONS 

Comprimé et solutions pour pulvérisation nasale : 

Traitement de la crise de migraine, avec ou sans aura. 

La forme solution pour pulvérisation nasale est particu- 

ièrement adaptée aux patients présentant des nausées 

et des vomissements au cours d’une crise. 

Solution injectable : 

- Traitement de la crise de migraine sévère, lorsque les 
autres traitements de la crise de migraine n’ont pas 
été efficaces au cours des crises précédentes. 

- Traitement de la crise d’algie vasculaire de la face. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Toutes formes : 

- Le sumatriptan ne doit pas être utilisé en prophylaxie. 

- Ne pas dépasser la dose recommandée de sumatriptan. 

- Il est recommandé d'utiliser le sumatriptan en mono- 
thérapie dans le traitement de la crise de migraine et 
de ne pas le donner de façon concomitante avec 
de l’ergotamine ou des dérivés de l’ergotamine (y 
compris le méthysergide), cf Contre-indications. 

- Il est conseillé de prendre le sumatriptan aussi préco- 
cement que possible, dès la survenue de la crise 
migraineuse. Son efficacité est identique quel que soit 
le stade de la crise durant lequel il est administré. 

Comprimé : 
Adulte : 
La dose recommandée est de 1 comprimé à 50 mg, à 
administrer par voie orale. La dose de 100 mg peut être 
nécessaire chez certains patients pour lesquels la dose 
de 50 mg aurait été inefficace. 
En l’absence de soulagement après la première dose, il 
n'est pas recommandé d’administrer une deuxième dose, 
au cours de la même crise. Toutefois, cette crise peut 
être traitée avec du paracétamol, de l'acide acétylsalicy- 
lique ou des anti-inflammatoires non stéroïdiens. Le suma- 
triptan pourra être utilisé pour les crises suivantes. 

Si un patient a été soulagé après la prise du premier 

comprimé mais que les symptômes réapparaissent, un 

second comprimé peut être pris à condition de respecter 
un intervalle d'au moins 2 heures entre les deux prises 
et de ne pas dépasser 300 mg par 24 heures. 

Coût de la crise : 2,15 €. 

Les comprimés doivent être avalés sans être croqués, 

avec un grand verre d’eau. 

Les patients ayant des problèmes de déglutition peu- 

vent dissoudre le comprimé dans un peu d’eau. Les 

comprimés de sumatriptan dissous dans l’eau ont un 
goût amer. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de sumatriptan par voie orale n’est pas 

recommandée chez les enfants de moins de 10 ans. 

Aucune donnée clinique n’est disponible pour cette 

tranche d'âge. 

L'efficacité et la sécurité d'utilisation des comprimés 

pelliculés de sumatriptan chez les enfants âgés de 10 à 

17 ans n'ont pas été démontrées dans les essais 

cliniques réalisés avec cette tranche d'âge. Par consé- 

quent, l’utilisation des comprimés pelliculés de suma- 


p seringue 
6 mg 


























triptan n’est pas recommandée chez les enfants âgés 
de 10 à 17 ans (cf Pharmacodynamie). 
Patient âgé (de plus de 65 ans) : 
Il y a peu de données concernant l’utilisation du suma- 
triptan chez les patients de plus de 65 ans. La cinétique 
chez les patients âgés n'est pas significativement dif- 
férente de celle de la population plus jeune. Tant que 
des données complémentaires ne seront pas dispo- 
nibles, l’utilisation du sumatriptan chez les patients âgés 
de plus de 65 ans n’est pas recommandée. 
Solutions pour pulvérisation nasale : 
Adulte (à partir de 18 ans) : 
La dose recommandée est de 1 pulvérisation de 20 mg 
administrée dans une seule narine. 
Cependant, en raison de la variabilité inter et intra- 
individuelle des patients, aussi bien des crises de 
migraine que de l'absorption de sumatriptan, une dose 
de 10 mg peut s'avérer efficace chez certains patients. 
Pour les patients non soulagés par la dose de 10 mg, la 
dose de 20 mg peut s'avérer nécessaire lors de la crise 
suivante. 
En l'absence de soulagement après la première dose, il 
n'est pas recommandé d’administrer une deuxième dose 
au cours de la même crise. Toutefois, cette crise peut 
être traitée avec du paracétamol, de l’acide acétylsalicy- 
lique ou des anti-inflammatoires non stéroïdiens. Le suma- 
triptan pourra être utilisé pour les crises suivantes. 
Si un patient a été soulagé après la première prise mais 
que les symptômes réapparaissent, une seconde dose 
peut être utilisée dans les 24 heures suivantes à condi- 
tion de respecter un intervalle d'au moins 2 heures entre 
les 2 administrations. 
Ne pas utiliser plus de 2 pulvérisations de 20 mg de 
sumatriptan solution pour pulvérisation nasale par 
24 heures. 
Coût de la crise : 3,86 (sol à 20 mg) à 4,25 € (sol à 
10 mg). 
Adolescent (12-17 ans) : 
L'utilisation du sumatriptan chez les adolescents doit 
se faire selon les recommandations d’un médecin spé- 
cialiste de la migraine, en tenant compte des recomman- 
dations nationales. 
La dose recommandée est de 1 pulvérisation de 10 mg 
de sumatriptan solution pour pulvérisation nasale admi- 
nistrée dans une seule narine. 
En l’absence de soulagement après la première dose, il 
n'est pas recommandé d’administrer une deuxième dose 
au cours de la même crise. Toutefois, cette crise peut être 
traitée avec du paracétamol, de l'acide acétylsalicylique 
ou des anti-inflammatoires non-stéroïdiens. Le sumatrip- 
tan pourra être utilisé pour les crises suivantes. 
Si un patient a été bien soulagé à la première prise mais 
que les symptômes réapparaissent, une seconde dose 
peut être utilisée dans les 24 heures suivantes, à 
condition de respecter un intervalle d'au moins 2 heures 
entre les 2 administrations. 
Ne pas utiliser plus de 2 pulvérisations de 10 mg de 
sumatriptan solution pour pulvérisation nasale par 
24 heures. 
Coût de la crise : 4,25 €. 
Enfant (de moins de 12 ans) : 
L'utilisation du sumatriptan par voie nasale n’est pas 
recommandée chez les enfants de moins de 12 ans en 
raison du manque de données sur la sécurité et l'effi- 
cacité du sumatriptan chez l'enfant. 
Patient âgé (de plus de 65 ans) : 
Il n'existe pas de données concernant l’utilisation du 
sumatriptan par voie nasale chez les patients de plus 
de 65 ans. La cinétique chez les patients âgés n'a pas 
été suffisamment étudiée. C'est pourquoi l’utilisation du 
sumatriptan n’est pas recommandée tant que des 
données complémentaires ne seront pas disponibles. 
Solution injectable : 
Réservé à l'adulte de plus de 18 ans et de moins de 
65 ans. 
Imigrane solution injectable doit être injecté par voie 
sous-cutanée exclusivement grâce à l’injecteur auto- 
matique. 
Le mode d'emploi de l’injecteur automatique doit être 
expliqué au patient, il doit être également informé de la 
nécessité de suivre ce mode d'emploi scrupuleusement, 
notamment concernant les modalités de dépôt des 
seringues et aiguilles usagées. 
Adulte : 
- Traitement de la crise de migraine : 
La posologie recommandée est de 1 injection sous- 
cutanée (6 mg) par crise. 
Il est conseillé de prendre le sumatriptan aussi préco- 
cement que possible, dès la survenue de la crise 
migraineuse ou des symptômes associés (nausées, 
vomissements, photophobie). Cependant, le produit 
est aussi efficace quel que soit le stade de la crise 
durant lequel il est administré. 
L'efficacité du sumatriptan est indépendante de la 
durée de la crise lors de l'initiation du traitement. 
L'administration durant l’aura migraineuse, avant la 
survenue de tous les autres symptômes, peut ne pas 
prévenir le développement de la céphalée. 
En l'absence de soulagement après la première injec- 
tion, il n'est pas recommandé d’administrer une 
deuxième injection, au cours de la même crise. 
Toutefois, cette crise peut être traitée avec du paracé- 
tamol, de l’acide acétylsalicylique ou des anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens. Le sumatriptan pourra être 
utilisé pour les crises suivantes. 
Si un patient a été soulagé après la première injec- 
tion mais que les symptômes réapparaissent, une 
seconde injection peut être utilisée dans les 24 heures 





suivantes, à condition de respecter un intervalle d'au 
moins 1 heure entre les 2 injections. La dose maximale 
pouvant être utilisée en 24 heures est de 2 injections 
de 6 mg, soit un total de 12 mg. 

- Traitement de la crise d’algie vasculaire de la face : 
La posologie recommandée est de 1 injection sous- 
cutanée (6 mg) par crise. La dose maximale pouvant 
être utilisée en 24 heures est de 2 injections de 6 mg, 
soit un total de 12 mg à condition de respecter un 
intervalle d’au moins 1 heure entre les 2 injections. 

Enfant et adolescent (de moins de 18 ans) : 
L'utilisation du sumatriptan par voie injectable n’est pas 
recommandée chez les enfants et adolescents âgés de 
moins de 18 ans en raison du manque de données sur 
la sécurité et l'efficacité du sumatriptan par voie injec- 
table chez des enfants et des adolescents âgés de 
moins de 18 ans. 
Patient âgé (de plus de 65 ans) : 
Il y a peu de données concernant l’utilisation du suma- 
triptan chez les patients de plus de 65 ans. La cinétique 
chez les patients âgés n'est pas significativement dif- 
férente de celle de la population plus jeune, mais tant 
que des données complémentaires ne seront pas dispo- 
nibles, l’utilisation du sumatriptan chez les patients âgés 
de plus de 65 ans n’est pas recommandée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Toutes formes : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi en ce qui 
concerne l’utilisation chez les patients ayant une 
hypersensibilité connue aux sulfamides..) 

- Antécédents d’infarctus du myocarde ou pathologie 
cardiaque ischémique, vasospasme coronarien 
(angor de Prinzmetal), pathologie vasculaire périphé- 
rique ou symptômes de pathologie cardiaque isché- 
mique ou signes compatibles avec une pathologie 
cardiaque ischémique. 

- Antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou 
d'accident ischémique transitoire (AIT). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Hypertension modérée ou sévère et hypertension 
légère traitée non contrôlée. 

- Ergotamine ou dérivés de l'ergotamine (y compris le 
méthysergide) ou tout triptan/agoniste 5-hydroxytryp- 
tamine-1 (5-HT4) : cf Interactions. 

- Inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO) : le 

sumatriptan ne doit pas être utilisé dans les 2 semai- 

nes suivant l’arrêt d’un traitement par les inhibiteurs 
de la monoamine-oxydase. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Comprimé et solutions pour pulvérisation nasale : Le 
sumatriptan ne doit être utilisé qu'après avoir établi 
un diagnostic certain de migraine. 

- Solution injectable : Le sumatriptan ne doit être utilisé 
qu'après avoir établi un diagnostic certain de migraine 
sévère ou d’algie vasculaire de la face. 

- Solution injectable : Le sumatriptan ne doit pas être 
administré par voie intraveineuse. 

- Le sumatriptan n’est pas indiqué dans le traitement 
des migraines hémiplégiques, basilaires ou ophtal- 
moplégiques. 

- Avant de traiter avec du sumatriptan, il est nécessaire 
d'exclure les pathologies neurologiques potentielle- 
ment graves (par exemple : AVC, AIT) si le patient 
présente des symptômes atypiques ou s’il n’a pas reçu 
le diagnostic approprié pour l’utilisation de sumatriptan. 
Après administration, la prise de sumatriptan peut 
être associée à des symptômes transitoires compre- 
nant des douleurs thoraciques ou une sensation 
d'oppression pouvant être intense et pouvant s’éten- 
dre au niveau de la gorge (cf Effets indésirables). Si la 
symptomatologie évoque une ischémie cardiaque, il 
ne faut pas prendre de doses supplémentaires de 
sumatriptan et des explorations appropriées devront 
être réalisées. 
Le sumatriptan ne doit pas être administré aux 
patients ayant des facteurs de risque de maladie 
cardiaque ischémique, y compris les gros fumeurs ou 
les patients utilisant des thérapies de substitution à 
base de nicotine, sans un bilan cardiovasculaire 
préalable (cf Contre-indications). Une attention parti- 
culière doit être portée aux femmes ménopausées et 
aux hommes de plus de 40 ans présentant ces 
facteurs de risque. Cependant, ce bilan peut ne pas 
identifier tous les patients qui ont une maladie cardio- 
vasculaire et, dans de très rares cas, des événements 
cardiaques graves sont survenus chez des patients 
sans maladie cardiovasculaire sous-jacente et, pour 
la solution pour pulvérisation nasale, chez les ado- 
lescents (cf Effets indésirables). 
Le sumatriptan devra être donné avec prudence 
chez les patients présentant une hypertension légère 
contrôlée. En effet, une augmentation transitoire de 
la pression artérielle ainsi que des résistances vascu- 
laires périphériques ont été observées chez une petite 
proportion de patients (cf Contre-indications). 

Après commercialisation, de rares cas de syndrome 

sérotoninergique (incluant une modification de l’état 

mental, des manifestations neurovégétatives et des 
troubles neuromusculaires) ont été décrits après utili- 
sation concomitante d'un inhibiteur sélectif de la 
recapture de la sérotonine (ISRS) et du sumatriptan. 

Des cas de syndrome sérotoninergique ont également 

été rapportés après administration concomitante de 

triptans et d'inhibiteurs de la recapture de la séroto- 
nine et de la noradrénaline (IRSN). Si l'association du 











sumatriptan et d’un ISRS/IRSN est cliniquement jus- 
tifiée, il est conseillé d'assurer une surveillance appro- 
priée du patient (cf Interactions). 
Le sumatriptan doit être utilisé avec précaution chez 
les patients ayant des antécédents de convulsions ou 
présentant d’autres facteurs de risque susceptibles 
d’abaisser le seuil épileptogène, car des cas de 
convulsions ont été rapportés en association avec le 
sumatriptan (cf Effets indésirables). 
Le sumatriptan doit être administré avec précaution 
chez les patients présentant des facteurs pouvant 
modifier l'absorption, le métabolisme ou l'élimination 
du médicament, comme par exemple chez l’insuffi- 
sant hépatique (score de Child-Pugh grade A ou B ; 
cf Pharmacocinétique : Populations spéciales de 
patients) ou insuffisant rénal (cf Pharmacocinétique). 
Chez les patients ayant une hypersensibilité connue 
aux sulfamides, des réactions allergiques peuvent être 
observées après administration de sumatriptan. Ces 
réactions vont de l'allergie cutanée aux réactions ana- 
phylactiques. La démonstration d’une allergie croisée 
est limitée, cependant, la prudence est recommandée 
avant d'utiliser le sumatriptan chez ces patients. 
La fréquence des effets indésirables peut être augmen- 
tée par l'association des triptans à des préparations 
contenant du millepertuis (Hypericum perforatum). 
L'utilisation prolongée d’un traitement antalgique pour 
traiter les céphalées peut entraîner une aggravation 
de celles-ci. Dans ce cas, qu'il soit avéré ou suspecté, 
un avis médical est nécessaire et le traitement doit 
être interrompu. Le diagnostic de céphalée par abus 
médicamenteux (CAM) doit être suspecté chez les 
patients présentant des céphalées fréquentes ou 
quotidiennes malgré (ou à cause de) l’utilisation régu- 
lière d'un traitement antimigraineux. 
- Solution injectable : Ce médicament contient du 
sodium. Le taux de sodium est inférieur à 1 mmol par 
dose, c'est-à-dire « sans sodium ». 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
- Il n'a pas été mis en évidence d'interaction avec le 
propranolol, la flunarizine, le pizotifène ou l'alcool. 
- Les données concernant l'interaction du sumatriptan 
avec les médicaments contenant de l’ergotamine ou 
un autre triptan/agoniste 5-HT: sont limitées. Le 
risque accru de vasospasme coronarien est théori- 
quement possible. L'administration concomitante de 
ces produits est donc contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 
Le délai devant s'écouler entre l’utilisation du suma- 
triptan et des médicaments contenant de l’ergotamine 
ou un autre triptan/agoniste 5-HT: n’est pas connu. Il 
dépendra aussi des doses et du type de produits à 
base d’ergotamine ou du type de triptan/agoniste 
5-HT: utilisés. Les effets peuvent être additifs. Il est 
conseillé d'attendre au moins 24 heures après l’utili- 
sation de médicaments contenant de l’ergotamine ou 
d'un autre triptan/agoniste 5-HT: avant l’adminis- 
tration du sumatriptan. 
Inversement, il est conseillé d'attendre au moins 
6 heures après l’utilisation du sumatriptan avant 
l'administration d’un médicament contenant de 
l’ergotamine et au moins 24 heures avant l’adminis- 
tration d’un autre triptan/agoniste 5-HT:. 
Une interaction peut se produire entre le sumatriptan 
et les IMAO. L'administration concomitante de ces 
deux produits est donc contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 
- Après commercialisation, de rares cas de syndrome 
sérotoninergique (incluant une modification de l'état 
mental, des manifestations neurovégétatives et des 
troubles neuromusculaires) ont été décrits après l’utili- 
sation concomitante d’un inhibiteur sélectif de la 
recapture de la sérotonine (ISRS) et du sumatriptan. 
Des cas de syndrome sérotoninergique ont également 
été rapportés après administration concomitante de 
triptans et d'inhibiteurs de la recapture de la séroto- 
nine et de la noradrénaline (IRSN). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des données postcommercialisation, provenant de luti- 
isation du sumatriptan au cours du premier trimestre 
de la grossesse chez plus de 1000 femmes, sont 
disponibles. 

Bien que ces données soient insuffisantes pour tirer des 
conclusions définitives, elles ne montrent pas une aug- 
mentation du risque tératogène. L'expérience de l’utili- 
sation du sumatriptan au cours des deuxième et troi- 
sième trimestres de la grossesse est limitée. 

Les études chez l'animal n’indiquent pas d'effets térato- 
gènes directs ou d'effets nuisibles sur le développement 
péri et postnatal. Toutefois, la viabilité embryofætale 
peut être altérée chez le lapin (cf Sécurité préclinique). 
En conséquence, l'administration de sumatriptan ne doit 
être envisagée que si le bénéfice attendu pour la mère 
est supérieur aux risques possibles pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

Il a été démontré qu'après administration sous-cutanée, 
le sumatriptan est excrété dans le lait maternel. L'expo- 
sition du nourrisson peut être minimisée en évitant 
l'alimentation au lait maternel dans les 12 heures suivant 
le traitement. Le lait collecté pendant cette période doit 
être éliminé. 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune donnée n’est disponible. Une somnolence due 
à la migraine ou au traitement par le sumatriptan peut 
survenir. Ceci peut influer sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 
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DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les effets indésirables sont classés ci-dessous par 

système-organe et par fréquence. 

La classification selon la fréquence utilise la convention 

suivante : très fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100 à 

<1/10), peu fréquents (> 1/1000 à <1/100), rares 

(> 1/10 000 à < 1/1000), très rares (< 1/10 000) et fré- 

quence indéterminée (ne pouvant être estimée à partir 

des données disponibles). 

Certains des symptômes rapportés comme un effet 

indésirable peuvent être associés aux symptômes de la 

migraine. 

Généraux : 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibilité 
allant d’une allergie cutanée (comme l'urticaire) à une 
réaction anaphylactique. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquents : vertiges, somnolence, troubles de la 
sensibilité dont paresthésie et hypoesthésie. 

- Fréquence indéterminée : 

- crises convulsives, bien que certaines de ces convul- 
sions soient survenues chez des patients présentant 
soit des antécédents de convulsions soit des condi- 
tions prédisposant aux convulsions. Quelques cas 
ont été rapportés chez des patients qui n'avaient 
pas de conditions apparentes prédisposant aux 
convulsions, 

- tremblements, dystonie, nystagmus, scotome. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : troubles visuels tels que 
papillotements, diplopie, baisse de la vision. Perte de 
la vision, dont certains cas peuvent être permanents. 
Toutefois, des troubles visuels peuvent également 
survenir au cours de la crise de migraine elle-même. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : bradycardie, tachycardie, 
palpitations, arythmies cardiaques, signes ischémi- 
ques transitoires à l'ECG, vasospasme des artères 
coronaires, angor, infarctus du myocarde (cf Contre- 
indications et Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections vasculaires : 

- Fréquents : augmentations transitoires de la pression 
artérielle survenant juste après le traitement, flush. 

- Fréquence indéterminée : hypotension et syndrome 
de Raynaud. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquents : des nausées et vomissements sont sur- 
venus chez certains patients, sans que l’on puisse 
déterminer si ces symptômes sont liés au sumatriptan 
ou à la pathologie sous-jacente. 

- Fréquence indéterminée : colites ischémiques, diar- 
rhées. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquents : 

- sensation de lourdeur (habituellement transitoire, 
mais pouvant être intense et intéresser n'importe 
quelle partie du corps, y compris la poitrine et la 
gorge), 

- myalgie. 

- Fréquence indéterminée : raideur de la nuque, arthralgie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquents : 

- douleur, sensation de chaleur ou de froid, de pression 
ou d'oppression (ces effets sont habituellement transi- 
toires, mais ils peuvent être intenses et intéresser 
n'importe quelle partie du corps, y compris la poitrine 
et la gorge), 

- sensation de faiblesse, fatigue (ces deux effets sont 
le plus souvent d'intensité faible à modérée et 
transitoires). 

Investigations : 

- Très rares : des perturbations mineures des tests 
hépatiques ont été occasionnellement observées. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : anxiété. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : hyperhidrose. 

Liés à la forme pharmaceutique : 

Voie nasale : 

Des effets indésirables rapportés chez l'adulte ont 

également été observés chez l'adolescent. Ces effets 

incluent de très rares cas de vasospasme coronaire et 
d’infarctus du myocarde (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : dysgueusie/goût désagréable. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : après administration de sumatriptan en 
pulvérisation nasale, des cas d'irritation légère et 
transitoire ou de sensation de brûlure au niveau du 
nez ou de la gorge et d’épistaxis ont été rapportés. 

Voie injectable : 

Les effets le plus fréquemment associés à un traitement 

par du sumatriptan administré par voie sous-cutanée 

sont : 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : douleur transitoire au point d'injection. 

- Picotement/brûlure au point d'injection, gonflement, 
érythème, hématome et saignement ont également 
été rapportés. 

Bien qu'il n’y ait pas de comparaisons directes dispo- 

nibles, le flush, les paresthésies et les sensations de 
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chaleur, de pression et de lourdeur seraient plus fré- 
quentes après l'injection du sumatriptan. 
Inversement, les nausées, les vomissements et la fati- 
gue semblent être moins fréquents lors de l'adminis- 
tration de sumatriptan par voie sous-cutanée par rap- 
port à la prise de comprimés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Des doses uniques allant jusqu’à 40 mg par voie nasale 

et dépassant 16 mg par voie sous-cutanée et 400 mg 

par voie orale n’ont pas entraîné d'effets indésirables 
autres que ceux mentionnés. 

- Voie nasale : au cours des études cliniques, des 
volontaires ont reçu 20 mg de sumatriptan par voie 
nasale 3 fois par jour pendant 4 jours sans effets 
indésirables significatifs. 

- Voie sous-cutanée : des cas de surdosage de suma- 
triptan injectable ont été rapportés. Des patients ont 
reçu des injections sous-cutanées à dose unique 
allant jusqu'à 12 mg sans entraîner d'effets indési- 
rables significatifs. Des doses allant jusqu'à 16 mg 
par voie sous-cutanée n'ont pas entraîné d'effets 
indésirables autres que ceux mentionnés. 

Traitement : 
En cas de surdosage, le patient doit être mis sous 
surveillance pendant au moins 10 heures et un traite- 
ment symptomatique standard doit être administré, si 
nécessaire. L'effet de l’hémodialyse ou de la dialyse 
péritonéale sur les concentrations plasmatiques de 
sumatriptan n’est pas connu. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Toutes formes : 
Classe pharmacothérapeutique : agonistes sélectifs des 
récepteurs 5HT1 (code ATC : NO2CC01). 
Le sumatriptan est un agoniste sélectif des récepteurs 
vasculaires à la 5-hydroxytryptamine-1 (5HT14) sans 
effet sur les autres sous-types de récepteurs 5HT (5HT2 
à 5HT7). 
Les récepteurs vasculaires 5HT1a sont localisés princi- 
palement au niveau des vaisseaux sanguins crâniens et 
induisent une vasoconstriction. Chez l'animal, le suma- 
triptan est responsable d’une vasoconstriction sélective 
de la circulation artérielle carotidienne. La circulation 
artérielle carotidienne vascularise les tissus extracrä- 
niens et intracrâniens tels que les méninges. 

On pense que la dilatation et/ou la formation d'œdèmes 

au niveau de ces vaisseaux pourraient correspondre au 

mécanisme de la migraine chez l’homme. De plus, les 
résultats des études chez l'animal indiquent que le 
sumatriptan inhibe l’activité du nerf trjumeau. Ces deux 
actions (vasoconstriction crânienne et inhibition de 

l’activité du nerf trjumeau) pourraient contribuer à 

l’action antimigraineuse du sumatriptan chez l'homme. 

Comprimé : 

La réponse clinique débute 30 minutes environ après 

administration orale. 

Le sumatriptan a été évalué chez plus de 650 enfants 

et adolescents migraineux âgés de 10 à 17 ans. Ces 

études n'ont pas montré une différence statistiquement 
significative entre le placebo et le sumatriptan dans le 
soulagement de la douleur à 2 heures quelle que soit la 
dose. Les effets indésirables du sumatriptan par voie 

orale chez les enfants et adolescents âgés de 10 à 

17 ans étaient similaires à ceux rapportés dans la 

population adulte. 

Solutions pour pulvérisation nasale : 

Les résultats de cinq études cliniques comparant les 

doses de 10 mg/0,1 ml et de 20 mg/0,1 ml et portant 

sur plus de 3000 patients montrent : 

- un début de soulagement de la céphalée à partir de 
la 30° minute avec la dose de 10 mg/0,1 ml et à partir 
de la 15° minute avec la dose de 20 mg/0,1 ml ; 

- un soulagement de la céphalée (disparition complète 
ou céphalée légère) 2 heures après administration 
chez 43 à 54 % des patients avec la dose de 
10 mg/0,1 ml et 55 à 64 % des patients avec la dose 
de 20 mg/0,1 ml. 

Solution injectable : 

La réponse clinique débute 10 à 15 minutes après 

injection sous-cutanée. 

Comprimé et solution injectable : 

Le sumatriptan est également efficace dans le traitement 

de la crise de migraine périmenstruelle. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Comprimé : 

Après administration orale, le sumatriptan est rapidement 
absorbé, 70 % de la concentration maximale survenant 
en 45 minutes. Les concentrations plasmatiques maxi- 
males moyennes sont de l’ordre de 30 ng/mi (16 à 
60 ng/ml) après administration d’une dose de 50 mg. 
La biodisponibilité absolue par voie orale est de 14% 
en moyenne. 

Solutions pour pulvérisation nasale : 

Après administration nasale, le sumatriptan est rapide- 
ment absorbé, la concentration plasmatique maximale 














étant atteinte en 1 à 1,5 heure. Après une dose de 
20 mg, la concentration plasmatique maximale moyenne 
est de 13 ng/ml. 

La biodisponibilité moyenne après administration par 
voie nasale est d'environ 16 % de celle après adminis- 
tration sous-cutanée, à cause en partie du métabolisme 
présystémique. 

Solution injectable : 

Après administration sous-cutanée, la biodisponibilité 
est en moyenne de 96 % et le pic plasmatique est atteint 
en 25 minutes. 

Après une dose de 6 mg, le pic plasmatique est de 
72 ng/ml en moyenne. 

Toutes formes : 

La liaison aux protéines plasmatiques est faible (14 à 
21 %) ; le volume de distribution total moyen est de 
170 litres. La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heu- 
res. La clairance plasmatique moyenne est d'environ 
1160 ml/min et la clairance plasmatique rénale moyenne 
est d'environ 260 ml/min. La clairance non rénale 
représente environ 80 % de la clairance totale. Le 
sumatriptan est éliminé tout d’abord par métabolisme 
oxydatif dû à la monoamine-oxydase A. Le principal 
métabolite, l'analogue acide indolacétique du sumatrip- 
tan, est principalement excrété dans les urines, où il est 
retrouvé sous forme d’acide libre ou de glucurocon- 
jugué. Il n’a pas d'activité SHT: ou 5HT2 connue. Les 
métabolites mineurs n’ont pas été identifiés. 
Comprimé : 

Chez l'adulte, la pharmacocinétique du sumatriptan 
n'est pas affectée par la crise de migraine. 
Populations spéciales de patients : 

Insuffisance hépatique : 

Après administration par voie orale, la clairance présys- 
témique est réduite chez les patients insuffisants hépa- 
tiques, provoquant une augmentation des taux plasma- 
tiques de sumatriptan (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Patients âgés : 

Chez les sujets de plus de 65 ans non migraineux, les 
paramètres pharmacocinétiques ne sont pas significa- 
tivement différents. 

Patients dialysés : 

La pharmacocinétique n'a pas été étudiée en hémo- 
dialyse ou en dialyse péritonéale. 

Solutions pour pulvérisation nasale : 

La pharmacocinétique du sumatriptan par voie nasale 
ne semble pas être significativement modifiée par la 
crise de migraine. 

Populations spéciales de patients : 

Insuffisance hépatique : 

Après administration par voie orale, la clairance présys- 
témique est réduite chez les patients insuffisants hépa- 
tiques, provoquant une augmentation des taux plasma- 
tiques de sumatriptan. Une augmentation similaire 
pourrait survenir après administration nasale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Adolescents (12-17 ans) : 

Une étude pharmacocinétique chez des sujets adolescents 
(12-17 ans) indique que la concentration plasmatique 
maximale moyenne est de 13,9 ng/ml et que la demi-vie 
moyenne d'élimination est de 2 heures après adminis- 
tration de 20 mg par voie nasale. Un modèle de cinétique 
de population a permis de montrer que la clairance et le 
volume de distribution augmentent avec la taille de l’ado- 
lescent, entraînant une exposition plus importante chez 
les adolescents de poids corporel plus faible. 

Patients âgés : 

La cinétique chez le sujet âgé n’a pas été suffisamment 
étudiée pour justifier la mention de possibles différences 
entre les cinétiques chez des volontaires âgés et chez 
des volontaires jeunes. 

Solution injectable : 

Chez l'adulte, la pharmacocinétique du sumatriptan 
n'est pas affectée par la crise de migraine. 
Populations spéciales de patients : 

Patients âgés : 

Chez les sujets de plus de 65 ans non migraineux, les 
paramètres pharmacocinétiques ne sont pas significa- 
tivement différents. 

Insuffisance hépatique : 

Les effets de l'insuffisance hépatique modérée (score 
de Child-Pugh grade B) sur la pharmacocinétique du 
sumatriptan administré par voie sous-cutanée ont été 
évalués. II n’y a pas eu de différences significatives entre 
la pharmacocinétique du sumatriptan administré en voie 
sous-cutanée chez les sujets ayant une insuffisance 
hépatique modérée et chez les sujets contrôles sains 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Patients dialysés : 

La pharmacocinétique n’a pas été étudiée en hémo- 
dialyse ou en dialyse péritonéale. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toutes formes : 

Lors d’une étude de fertilité chez le rat, une réduction 
du succès de l’insémination a été observée à des taux 
d'exposition bien supérieurs à l'exposition maximale 
chez l'homme. Chez le lapin, une embryolétalité sans 
anomalie tératogène marquée a été observée. La per- 
tinence de ces résultats chez l'homme n'est pas connue. 
Les études réalisées chez l’animal et sur des modèles 
in vitro ont montré que le sumatriptan était dépourvu 
d'activité génotoxique et carcinogène. 

Solutions pour pulvérisation nasale : 

Au cours des études testant le pouvoir irritant local et 
oculaire, après administration de sumatriptan en pulvé- 








risation nasale, aucun pouvoir irritant au niveau du nez 
n’a été observé chez l'animal de laboratoire et aucun 
pouvoir irritant oculaire n’a été mis en évidence lorsque 
a pulvérisation est appliquée directement sur les yeux 
des lapins. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Comprimé pelliculé et solutions pour pulvérisation 
nasale : 3 ans. 

- Solution injectable : 2 ans. 

Toutes formes : À conserver à une température ne 

dépassant pas 30 °C. 

Solution injectable et solutions pour pulvérisation 

nasale : Conserver le conditionnement primaire dans 

‘emballage extérieur, à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Solution injectable : 
Pas d'exigences particulières. 
Solutions pour pulvérisation nasale : 
Description de l'étui : 
L’étui contient 2 ou 6 pulvérisateurs pour administration 
nasale, emballés séparément sous blister. Chaque pul- 
vérisateur contient une dose de sumatriptan. 
N'ouvrir le blister qu'au moment de l’utilisation du 
pulvérisateur ; chaque pulvérisateur est commercialisé 
dans un blister pour vous aider à le maintenir propre et 
intact. Si le pulvérisateur est enlevé du blister ou s’il est 
maintenu dans le blister ouvert, il est possible que son 
fonctionnement en soit altéré. 

Garder dans l’étui les pulvérisateurs maintenus dans 

leur blister. Cet étui permet de les protéger de la lumière 

et de tout risque d’endommagement. 

Description des différentes parties du pulvérisateur 

nasal : 

- L'embout arrondi : partie à introduire dans la narine. 
La solution pour pulvérisation provient de l’interstice 
situé sur le dessus de l'embout. 

- Le dispositif de maintien : partie à maintenir durant 
l’utilisation du pulvérisateur nasal. 

- Le poussoir bleu : après actionnement de celui-ci, la 
totalité de la dose de solution pour pulvérisation est 
introduite en une fois dans la narine. Le poussoir ne 
fonctionne qu'une fois, aussi ne pas appuyer avant 
d’avoir introduit l'embout dans la narine, car l’on 
risque de perdre la dose. 

Instructions concernant la manipulation : 

Le pulvérisateur nasal ne doit être retiré du blister 

qu'immédiatement avant utilisation. 

- Dans un premier temps, adopter une position confor- 
table, la position assise étant tout à fait possible. 

- Se moucher en cas de rhume ou de nez bouché. 

- Retirer le pulvérisateur nasal de son blister. 

- Maintenir le pulvérisateur nasal avec précaution. 

A ce stade, ne pas encore appuyer sur le poussoir bleu. 

- Presser fermement sur une narine pour la boucher. 

- Expirer lentement par la bouche. 

- Introduire l’embout dans l’autre narine d'environ 1 cm. 

- Incliner légèrement la tête vers l'arrière et fermer la 
bouche. 

- Inspirer lentement par le nez et en même temps 
presser fermement le poussoir bleu avec le pouce. 
- Le poussoir peut opposer une légère résistance et 
l’on peut entendre un déclic lors de son utilisation. 
- Retirer le pulvérisateur du nez ainsi que l'index qui 

maintient l’autre narine bouchée. 

Inspirer doucement par le nez pour permettre au 
produit de bien rester dans la narine. 

Expirer par la bouche. 

- Après utilisation du pulvérisateur, le nez peut sembler 
pris et l’on peut également ressentir un léger goût 
dans la bouche. Ces sensations sont normales et 
passeront rapidement. 

- Après une seule utilisation, le pulvérisateur est vide. 

Le jeter dans un endroit sûr. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934737046 (1998, RCP rév 22.10.15) 6 cp 
à 50 mg. 
3400934338342 (1997, RCP rév 22.10.15) 2 amp 
à 10 mg/0,1 ml. 
3400934338113 (1997, RCP rév 22.10.15) 6 amp 
à 20 mg/0,1 ml. 
3400933387457 (1992, RCP rév 22.10.15) 2 ser. 
3400933387747 (1992, RCP rév 22.10.15) 2 ser 
+ injecteur auto. 
Mis sur le marché en 1999 (comprimé, 2 ampoules à 
10 mg/0,1 ml et 6 ampoules à 20 mg/0,1 ml) et en 1994 
(solution injectable). 
Prix : 11,85 € (6 comprimés). 
7,47 € (2 ampoules à 10 mg/0,1 ml). 
22,15 € (6 ampoules à 20 mg/0,1 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Solution injectable : Non remb Séc soc. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











IMIJECT 


sumatriptan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 6 mg/0,5 ml : Seringues 
préremplies (0,5 ml), avec ou sans injecteur automa- 
tique, boîtes de 2. 


COMPOSITION 


Sumatriptan (DCI) 


(sous forme de succinate : 8,4 mg/seringue) 
Excipients : chlorure de sodium, eau ppi. 


DC| INDICATIONS 
Traitement de la crise d’algie vasculaire de la face. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte de plus de 18 ans et de moins de 
65 ans. 

Imiject solution injectable doit être injecté par voie 
sous-cutanée exclusivement grâce à l’injecteur automa- 
tique. 

Le mode d'emploi de l’injecteur automatique doit être 
expliqué au patient ; celui-ci doit être également informé 
de la nécessité de suivre ce mode d'emploi scrupuleu- 
sement notamment concernant les modalités de dépôt 
des seringues et aiguilles usagées. 

Le sumatriptan ne doit pas être utilisé en prophylaxie. 
Ne pas dépasser la dose recommandée de sumatriptan. 
Adulte : 

Traitement de la crise d’algie vasculaire de la face : la 
posologie recommandée est de 1 injection sous-cuta- 
née (6 mg) par crise. La dose maximale pouvant être 
utilisée en 24 heures est de 2 injections de 6 mg, soit 
un total de 12 mg, à condition de respecter un intervalle 
d'au moins 1 heure entre les 2 injections. 

Coût d’une injection : 22,94 à 24,08 €. 

Enfant et adolescent (de moins de 18 ans) : 
L'utilisation du sumatriptan par voie injectable n’est pas 
recommandée chez les enfants et les adolescents âgés 
de moins de 18 ans en raison du manque de données 
sur la sécurité et l'efficacité du sumatriptan par voie 
injectable chez des enfants et des adolescents âgés de 
moins de 18 ans. 

Patient âgé (de plus de 65 ans) : 

Il y a peu de données concernant l’utilisation du suma- 
triptan chez les patients de plus de 65 ans. La cinétique 
chez les patients âgés n’est pas significativement dif- 
férente de celle de la population plus jeune, mais tant 
que des données complémentaires ne seront pas dispo- 
nibles, l’utilisation du sumatriptan chez les patients âgés 
de plus de 65 ans n'est pas recommandée. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi en ce qui concerne l’utili- 
sation chez les patients ayant une hypersensibilité 
connue aux sulfamides). 

- Patients ayant des antécédents d'infarctus du myo- 
carde ou une pathologie cardiaque ischémique, un 
vasospasme coronarien (angor de Prinzmetal), une 
pathologie vasculaire périphérique, ou patients pré- 
sentant des symptômes de pathologie cardiaque 
ischémique ou des signes compatibles avec une 
pathologie cardiaque ischémique. 

- Antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou 
d’accident ischémique transitoire (AIT). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Hypertension modérée ou sévère, et hypertension 
légère traitée non contrôlée. 

- Association avec l’ergotamine ou les dérivés de l'ergo- 
tamine ou de tout autre triptan/agoniste 5-hydro- 
xytryptamine: (5-HT1) (y compris le méthysergide) : 
cf Interactions. 

- Association avec les inhibiteurs de la monoamine 
oxydase (IMAO) : le sumatriptan ne doit pas être utilisé 
dans les 2 semaines suivant l'arrêt d’un traitement 
par les inhibiteurs de la monoamine oxydase. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Le sumatriptan ne doit être utilisé qu'après avoir établi 
un diagnostic certain d’algie vasculaire de la face. 

- Le sumatriptan ne doit pas être administré par voie 

intraveineuse. 

- Avant de traiter avec du sumatriptan, il est nécessaire 
d'exclure les pathologies neurologiques potentiel- 
lement graves (par exemple : AVC, AIT) si le patient 
présente des symptômes atypiques ou s’il n'a pas 
reçu le diagnostic approprié pour l’utilisation de suma- 
triptan. 

Après administration, la prise de sumatriptan peut 
être associée à des symptômes transitoires compre- 
nant des douleurs thoraciques ou une sensation 
d’oppression pouvant être intense et pouvant s’éten- 
dre au niveau de la gorge (cf Effets indésirables). Si la 
symptomatologie évoque une ischémie cardiaque, il 
ne faut pas prendre de doses supplémentaires de 
sumatriptan et des explorations appropriées devront 
être réalisées. 

Le sumatriptan ne doit pas être administré aux 
patients ayant des facteurs de risque de maladie 
cardiaque ischémique, y compris les gros fumeurs ou 
les patients utilisant des thérapies de substitution à 
base de nicotine, sans un bilan cardiovasculaire 
préalable (cf Contre-indications). Une attention parti- 
culière doit être portée aux femmes ménopausées et 
aux hommes de plus de 40 ans présentant ces 
facteurs de risque. Cependant, ce bilan peut ne pas 
identifier tous les patients qui ont une maladie cardio- 
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vasculaire et, dans de très rares cas, des événements 
cardiaques graves sont survenus chez des patients 
sans maladie cardiovasculaire sous-jacente (cf Effets 
indésirables). 
Le sumatriptan devra être donné avec prudence 
chez les patients présentant une hypertension légère 
contrôlée. En effet, une augmentation transitoire de 
la pression artérielle ainsi que des résistances vascu- 
laires périphériques ont été observées chez une petite 
proportion de patients (cf Contre-indications). 
Après commercialisation, de rares cas de syndrome 
sérotoninergique (incluant une modification de l’état 
mental, des manifestations neurovégétatives et des 
troubles neuromusculaires) ont été décrits après utili- 
sation concomitante d’un inhibiteur sélectif de la 
recapture de la sérotonine (ISRS) et du sumatriptan. 
Des cas de syndrome sérotoninergique ont également 
été rapportés après administration concomitante de 
triptans et d'inhibiteurs de la recapture de la séroto- 
nine et de la noradrénaline (IRSN). Si l'association du 
sumatriptan et d’un ISRS/IRSN est cliniquement jus- 
tifiée, il est conseillé d'assurer une surveillance appro- 
priée du patient (cf Interactions). 
Le sumatriptan doit être utilisé avec précaution chez 
les patients ayant des antécédents de convulsions ou 
présentant d’autres facteurs de risque susceptibles 
d’abaisser le seuil épileptogène, car des cas de 
convulsions ont été rapportés en association avec le 
sumatriptan (cf Effets indésirables). 
Le sumatriptan doit être administré avec précaution 
chez les patients présentant des facteurs pouvant 
modifier l'absorption, le métabolisme ou l'élimination 
du médicament, par exemple chez l’insuffisant hépa- 
tique (Score de Child-Pugh grade A ou B ; cf Pharma- 
cocinétique : Populations spéciales de patients) ou 
l’insuffisant rénal (cf Pharmacocinétique). 
Chez les patients ayant une hypersensibilité connue 
aux sulfamides, des réactions allergiques peuvent être 
observées après administration de sumatriptan. Ces 
réactions vont de l'allergie cutanée aux réactions ana- 
phylactiques. La démonstration d'une allergie croisée 
est limitée ; cependant, la prudence est recommandée 
avant d'utiliser le sumatriptan chez ces patients. 
La fréquence des effets indésirables peut être aug- 
mentée par l'association des triptans à des prépa- 
rations contenant du millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum). 
- Ce médicament contient du sodium. Le taux est infé- 
rieur à 1 mmol par dose, c’est-à-dire « sans sodium ». 


pC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
- Il n'a pas été mis en évidence d'interaction avec le 
propranolol, la flunarizine, le pizotifène ou l'alcool. 
- Les données concernant l'interaction du sumatriptan 
avec les médicaments contenant de l’ergotamine ou 
un autre triptan/agoniste 5-HT1 sont limitées. Le risque 
accru de vasospasme coronarien est théoriquement 
possible. L'administration concomitante de ces pro- 
duits est donc contre-indiquée (cf Contre-indications). 
Le délai devant s'écouler entre l’utilisation du suma- 
triptan et des médicaments contenant de l’ergotamine 
ou un autre triptan/agoniste 5-HT1 n’est pas connu. Il 
dépendra aussi des doses et du type de produits à 
base d’ergotamine ou du type de triptan/ago- 
niste 5-HT: utilisés. Les effets peuvent être additifs. Il 
est conseillé d'attendre au moins 24 heures après 
l’utilisation de médicaments contenant de l’ergota- 
mine ou d’un autre triptan/agoniste 5-HT:, avant 
l'administration du sumatriptan. 
Inversement, il est conseillé d'attendre au moins 
6 heures après l'utilisation du sumatriptan avant 
l'administration d’un médicament contenant de 
l’ergotamine et au moins 24 heures avant l’adminis- 
tration d’un autre triptan/agoniste 5-HT1. 
Une interaction peut se produire entre le sumatriptan 
et les IMAO. L'administration concomitante de ces 
deux produits est donc contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 
Après commercialisation, de rares cas de syndrome 
sérotoninergique (incluant une modification de l’état 
mental, des manifestations neurovégétatives et des 
troubles neuromusculaires) ont été décrits après l’utili- 
sation concomitante d’un inhibiteur sélectif de la 
recapture de la sérotonine (ISRS) et du sumatriptan. 
Des cas de syndrome sérotoninergique ont également 
été rapportés après administration concomitante de 
triptans et d’inhibiteurs de la recapture de la séroto- 
nine et de la noradrénaline (IRSN). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des données d’après commercialisation, provenant de 
l’utilisation du sumatriptan au cours du premier trimestre 
de la grossesse chez plus de 1000 femmes, sont 
disponibles. Bien que ces données soient insuffisantes 
pour tirer des conclusions définitives, elles ne montrent 
pas une augmentation du risque tératogène. L'expé- 
rience de l’utilisation du sumatriptan au cours des 
deuxième et troisième trimestres de la grossesse est 
limitée. 

Les études chez l'animal n’indiquent pas d'effets térato- 
gènes directs ou des effets nuisibles sur le dévelop- 
pement péri et post-natal. Toutefois, la viabilité embryo- 
fœtale peut être altérée chez le lapin (cf Sécurité 
préclinique). 

En conséquence, l'administration de sumatriptan ne doit 
être envisagée que si le bénéfice attendu pour la mère 
est supérieur aux risques possibles pour le fœtus. 

















ALLAITEMENT : 

Il a été démontré qu'après administration sous-cutanée, 
le sumatriptan est excrété dans le lait maternel. L'expo- 
sition du nourrisson peut être minimisée en évitant 
l'alimentation au lait maternel dans les 12 heures suivant 
le traitement. Le lait collecté pendant cette période doit 
être éliminé. 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune donnée n’est disponible. Une somnolence due 
à la migraine ou au traitement par le sumatriptan peut 
survenir. Ceci peut influer sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés ci-dessous par 

système-organe et par fréquence. 

La classification selon la fréquence utilise la conven- 

tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 

à <1/10), peu fréquent (> 1/1000 à <1/100), rare 

(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000) et fré- 

quence indéterminée (ne pouvant être estimée à partir 

des données disponibles). 

Liés à la forme pharmaceutique : 

Les effets le plus fréquemment associés à un traitement 

par du sumatriptan administré par voie sous-cutanée 

sont : 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : douleur transitoire au point d'injection. 

- Picotement/brûlure au point d'injection, gonflement, 
érythème, hématome et saignement ont également 
été rapportés. 

- Bien qu'il n’y ait pas de comparaisons directes dispo- 
nibles, le flush, les paresthésies et les sensations de 
chaleur, de pression et de lourdeur seraient plus 
fréquentes après l'injection du sumatriptan. 

- Inversement, les nausées, vomissements et la fatigue 
semblent être moins fréquents lors de l'administration 
de sumatriptan par voie sous-cutanée par rapport à 
la prise de comprimés. 

Généraux : 

Certains des symptômes rapportés comme un effet 

indésirable peuvent être associés aux symptômes de la 

migraine. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d'hypersensibilité 
allant d'une allergie cutanée (comme l’urticaire) à une 
réaction anaphylactique. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : vertiges, somnolence, troubles de la sensi- 
bilité dont paresthésie et hypoesthésie. 

- Fréquence indéterminée : 

- Crises convulsives, bien que certaines de ces 
convulsions soient survenues chez des patients 
présentant soit des antécédents de convulsions, soit 
des conditions prédisposant aux convulsions. Quel- 
ques cas ont été rapportés chez des patients qui 
n'avaient pas de conditions apparentes prédis- 
posant aux convulsions. 

- Tremblements, dystonie, nystagmus, scotome. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : troubles visuels tels que 
papillotements, diplopie, baisse de la vision. Perte de 
la vision, dont certains cas peuvent être permanents. 
Toutefois, des troubles visuels peuvent également 
survenir au cours de la crise de migraine elle-même. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : bradycardie, tachycardie, 
palpitations, arythmies cardiaques, signes ischémi- 
ques transitoires à l'ECG, vasospasme des artères 
coronaires, angor, infarctus du myocarde (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : augmentations transitoires de la pression 
artérielle survenant juste après le traitement, flush. 

- Fréquence indéterminée : hypotension et syndrome 
de Raynaud. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : des nausées et vomissements sont surve- 
nus chez certains patients, sans que l’on puisse 
déterminer si ces symptômes sont liés au sumatriptan 
ou à la pathologie sous-jacente. 

- Fréquence indéterminée : colites ischémiques, diar- 
rhées. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : 

- Sensation de lourdeur (habituellement transitoire, 
mais pouvant être intense et intéresser n'importe 
quelle partie du corps, y compris la poitrine et la 
gorge). 

- Myalgie. 

- Fréquence indéterminée : raideur de la nuque, arthral- 
gie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : 

- Douleur, sensation de chaleur ou de froid, de pres- 
sion ou d’oppression (ces effets sont habituellement 
transitoires, mais ils peuvent être intenses et intér- 
esser n'importe quelle partie du corps, y compris la 
poitrine et la gorge). 

- Sensation de faiblesse, fatigue (ces deux effets sont 
le plus souvent d'intensité faible à modérée et 
transitoires). 








Investigations : 

- Très rare : des perturbations mineures des tests 
hépatiques ont été occasionnellement observées. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : anxiété. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : hyperhidrose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Des cas de surdosage de sumatriptan injectable ont été 
rapportés. 

Des patients ont reçu des injections sous-cutanées à 
dose unique allant jusqu’à 12 mg sans entraîner d'effets 
indésirables significatifs. Des doses allant jusqu’à 16 mg 
par voie sous-cutanée n’ont pas entraîné d'effets indési- 
rables autres que ceux mentionnés. 

Traitement : 

En cas de surdosage, le patient doit être mis sous 
surveillance pendant au moins 10 heures et un traite- 
ment symptomatique standard doit être administré, si 
nécessaire. L'effet de l’hémodialyse ou de la dialyse 
péritonéale sur les concentrations plasmatiques de 
sumatriptan n’est pas connu. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agonistes sélectifs des 
récepteurs 5HT1 (code ATC : NO2CC01). 

Le sumatriptan est un agoniste sélectif des récepteurs 
vasculaires à la 5-hydroxytryptamine-1 (5HT1a) sans 
effet sur les autres sous-types de récepteurs 5HT (5HT2 
à 5HT7). Les récepteurs vasculaires 5HT:4 sont localisés 
principalement au niveau des vaisseaux sanguins crâ- 
niens et induisent une vasoconstriction. Chez l’animal, 
le sumatriptan est responsable d’une vasoconstriction 
sélective de la circulation artérielle carotidienne. La 
circulation artérielle carotidienne vascularise les tissus 
extracrâniens et intracrâniens tels que les méninges. On 
pense que la dilatation et/ou la formation d'œdèmes au 
niveau de ces vaisseaux pourraient correspondre au 
mécanisme de la migraine chez l'homme. De plus, les 
résultats des études chez l'animal indiquent que le 
sumatriptan inhibe l’activité du nerf trijumeau. Ces deux 
actions (vasoconstriction crânienne et inhibition de 
l’activité du nerf trjumeau) pourraient contribuer à 
l’action antimigraineuse du sumatriptan chez l’homme. 
La réponse clinique débute 10 à 15 minutes après 
injection sous-cutanée. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration sous-cutanée, la biodisponibilité 
est en moyenne de 96 % et le pic plasmatique est atteint 
en 25 minutes. Après une dose de 6 mg, le pic 
plasmatique est de 72 ng/ml en moyenne. 

La liaison aux protéines plasmatiques est faible (14 à 
21 %) ; le volume de distribution total moyen est de 
170 litres. La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heu- 
res. La clairance plasmatique moyenne est d'environ 
1160 ml/min et la clairance plasmatique rénale moyenne 
est d'environ 260 ml/min. La clairance non rénale 
représente environ 80% de la clairance totale. Le 
sumatriptan est éliminé tout d’abord par métabolisme 
oxydatif dû à la monoamine oxydase A. Le principal 
métabolite, l'analogue acide indolacétique du sumatrip- 
tan, est principalement excrété dans les urines, où il est 
retrouvé sous forme d'acide libre ou de glucurocon- 
jugué. Il n’a pas d'activité SHT: ou 5HT2 connue. Les 
métabolites mineurs n'ont pas été identifiés. Chez 
l’adulte, la pharmacocinétique du sumatriptan n’est pas 
affectée par la crise de migraine. 

Populations spéciales de patients : 

Patients âgés : 

Chez les sujets de plus de 65 ans non migraineux, les 
paramètres pharmacocinétiques ne sont pas significa- 
tivement différents. 

Insuffisance hépatique : 

Les effets de l'insuffisance hépatique modérée (Score 
de Child-Pugh grade B) sur la pharmacocinétique du 
sumatriptan administré par voie sous-cutanée ont été 
évalués. II n’y a pas eu de différences significatives entre 
a pharmacocinétique du sumatriptan administré en voie 
sous cutanée chez les sujets ayant une insuffisance 
hépatique modérée et chez les sujets contrôles sains 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Patients dialysés : 

La pharmacocinétique n’a pas été étudiée en hémo- 
dialyse ou en dialyse péritonéale. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lors d’une étude de fertilité chez le rat, une réduction 
du succès de l’insémination a été observée à des taux 
d'exposition bien supérieurs à l'exposition maximale 
chez l’homme. Chez le lapin, une embryolétalité sans 
anomalie tératogène marquée a été observée. La per- 
tinence de ces résultats chez l’homme n’est pas connue. 
Les études réalisées chez l'animal et sur des modèles 
in vitro ont montré que le sumatriptan était dépourvu 
d'activité génotoxique et carcinogène. 


























1335 - IMMU 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933782597 (1994, RCP rév 22.10.15) ser. 
3400933782887 (1994, RCP rév 22.10.15) ser + injecteur. 
Mis sur le marché en 1995. 
Prix : 44,86 € (2 seringues). 
47,04 € (2 seringues + injecteur). 
Remb Séc soc à 65 % selon la procédure des médica- 
ments d'exception (prescription en conformité avec la 
fiche d’information thérapeutique). Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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IMMUCYST ® 
B.C.G. Bacilles Calmette Guérin 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour suspension intravésicale (blanche) : Flacon 
de poudre, boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Poudre : p dose (3 ml) * 
BCG** atténué ............. 81 mg*** 


Excipients : glutamate monosodique, solution d’hydro- 
xyde de sodium à 10 % (pour ajustement du pH de la 
solution de glutamate monosodique). 

* Après reconstitution (cf Modalités manipulation/élimination). 
* Bacilles Calmette Guérin, souche Connaught. 

** 1,8 à 19,2 x 10° unités formant colonies (UFC). 


DC] INDICATIONS 

Traitement des carcinomes urothéliaux non invasifs de 

a vessie : 

- Traitement prophylactique et curatif du carcinome 
urothélial in situ. 

- Traitement prophylactique des rechutes de carcinome 

urothélial limité à la muqueuse : 

- pTa G1-G2 si tumeur multifocale et/ou récidivante, 

- pTa G3, 

- carcinome urothélial envahissant la lamina propria 
mais non la musculeuse de la vessie (pT1). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

Le traitement doit commencer au minimum 15 jours, 
voire 3 semaines, après la biopsie ou la résection 
transurétrale et en l'absence de toute hématurie macros- 
copique. 

Le traitement d’induction comprend une instillation 
intravésicale par semaine pendant 6 semaines. 

Après une fenêtre thérapeutique de 6 semaines, soit 
environ 3 mois après le début du traitement, une nouvelle 
dose doit être administrée par voie intravésicale une 
fois par semaine pendant 1 à 3 semaines. 

Sur la base des études cliniques conduites avec Immu- 
cyst, le traitement d'induction doit être suivi d’un trai- 
tement d’entretien. 

Celui-ci consiste en une instillation par semaine pendant 
1 à 3 semaines, administrée 6, 12, 18, 24, 30 et 36 mois 
après le début du traitement d’induction. 

La prévention des récidives et l'augmentation du taux 
de survie sont améliorées par ce traitement d’entre- 
tien. Toutefois, le nombre d'instillations du traitement 
d'entretien devra tenir compte de la tolérance locale et 
générale du produit au cours de la série d’induction. 
Les cas de réactions indésirables graves notifiés lors 
de la série d'entretien ont été parfois précédés d'une 
intolérance lors de la série d'induction. Un effet indési- 
rable lié à la dose totale instillée est alors suspecté. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Immucyst chez les enfants 
n'ont pas été établies. 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administration intravésicale. 

L'administration d’Immucyst par voie intravésicale doit 
être effectuée dans un établissement de santé public 
ou privé et dans les conditions qui sont requises pour 
la mise en œuvre des endoscopies des voies urinaires. 
Chaque dose est diluée avec une solution stérile de 
chlorure de sodium à 0,9 % sans conservateur, de façon 
à obtenir un volume final de 50 ml. Une sonde urétrale 
est mise en place dans la vessie dans des conditions 
d’asepsie. On procède au drainage de la vessie, puis 
oninstille lentement la suspension de 50 ml d’Immucyst, 
par gravité , après quoi, on retire la sonde. 

Le patient doit retenir cette suspension aussi longtemps 
que possible, au maximum 2 heures. Lors des 15 pre- 
mières minutes suivant l’instillation, le patient doit rester 
allongé. Il lui est ensuite permis de se lever. Au terme 
de la période de 2 heures, tous les patients doivent 
uriner en position assise pour des raisons de sécurité. 
En l’absence de contre-indication médicale spécifique, 
on recommandera aux patients d'assurer une hyper- 
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hydratation pendant les 48 heures suivant chaque 
instillation. 

Certains essais cliniques portant sur Immucyst, compor- 
tant une inoculation percutanée associée à chaque dose 
intravésicale, ont montré que l'administration systé- 
mique du B.C.G. n'induisait aucun bénéfice supplé- 
mentaire. Par conséquent, le B.C.G. doit être administré 
par voie intravésicale uniquement. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

-En cas de réaction d’hypersensibilité systémique 
connue à l’un des composants d'Immucyst, à Immu- 
cyst ou à un médicament contenant les mêmes 
substances. 

- Patients recevant un traitement immunosuppresseur 
(chimiothérapie ou radiothérapie ou tout autre traite- 
ment immunosuppresseur) ou souffrant d'un déficit 
immunitaire, du fait du risque de réaction systémique 
au B.C.G. 

- Patients présentant une tuberculose active, à cause 
du risque d’exacerbation ou de réaction systémique 
concomitante au B.C.G. 

- Patients présentant des symptômes ou des antécé- 
dents de réaction systémique au B.C.G. 

- Patients présentant une maladie fébrile concomitante, 
une infection des voies urinaires ou une hématurie 
macroscopique. Le traitement avec Immucyst doit 
être reporté jusqu'à résolution de ces symptômes. 

- Patients ayant subi une résection transurétrale, une 
biopsie ou un cathétérisme vésical traumatique (avec 
hématurie) au cours des 2 à 3 semaines précédentes. 

- Antécédent de radiothérapie de l’aire vésicale. 
MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Administration intravésicale uniquement. 
Ne pas injecter par voie sous-cutanée ou intraveineuse. 
MISES EN GARDE : 
Réaction systémique au B.C.G. : 
Une réaction systémique au B.C.G. est une pathologie 
granulomateuse généralisée potentiellement fatale pou- 
vant survenir (bien que rarement) après une exposition 
au B.C.G. 
Toutefois, la mise en évidence de B.C.G. dans des 
organes affectés étant habituellement difficile, il est 
souvent impossible de déterminer si cette réaction est 
due à un processus infectieux ou à une réaction inflam- 
matoire d’hypersensibilité : d'où le terme « réaction 
systémique ». 
Sur la base de l'expérience clinique du B.C.G. par voie 
intravésicale, la « réaction systémique au B.C.G. » peut 
être définie comme la survenue de l’un des signes 
suivants, en l'absence d’autres étiologies : fièvre supé- 
rieure ou égale à 39,5 °C pendant au moins 12 heures ; 
fièvre supérieure ou égale à 38,5 °C pendant au moins 
48 heures ; pneumonie ; miliaire à B.C.G. ; hépatite 
granulomateuse ; perturbation du bilan biologique hépa- 
tique ; dysfonctionnement organique en dehors de 
l'appareil génito-urinaire, avec inflammation granulo- 
mateuse à la biopsie. 
Il est probable qu'une instillation traumatique favorise 
la survenue de manifestations septicémiques à B.C.G., 
avec choc septique (collapsus, détresse respiratoire 
aiguë et coagulation intravasculaire disséminée). 
Le délai de 15 jours, voire 3 semaines entre toute 
intervention invasive sur la paroi vésicale et/ou les voies 
urinaires basses et l’administration d'Immucyst doit 
impérativement être respecté. 
Quelques infections du système génito-urinaire mascu- 
lin (orchite/épididymite), réfractaires à un traitement 
antituberculeux multiple ont nécessité une orchidec- 
tomie. 
Infection tuberculeuse latente : 
Le B.C.G. peut persister dans les voies urinaires pendant 
plusieurs mois après les instillations et des manifes- 
tations tardives d’une infection disséminée par le B.C.G. 
peuvent se développer des mois ou des années après 
une B.C.G. thérapie. Les patients qui reçoivent un 
traitement immunosuppresseur après une instillation de 
B.C.G. peuvent présenter un risque plus élevé d'infec- 
tion disséminée par le BCG. 
Greffes septiques : 
Le risque exact de greffes septiques à distance n'a pas 
été déterminé mais peut être considéré comme très 
faible. Ce risque sera toutefois considéré avec attention 
au regard des bénéfices attendus de la B.C.G. thérapie 
intravésicale chez des patients porteurs d’anévrismes 
ou de matériel prothétique de quelque nature que ce 
soit. 

Traitement immunosuppresseur : 

En raison du risque de persistance d’une infectiosité 

prolongée de B.C.G. la décision de traitement par 

Immucyst des patients qui, dans le futur, sont suscep- 

tibles de nécessiter un traitement immunosuppresseur 

(patients en attente de greffe par exemple) doit être 

considérée avec soin. 

Autres mises en garde : 

Le conditionnement de cette spécialité contient du latex, 

qui peut causer, chez les personnes allergiques au latex, 

des réactions allergiques graves. 

Chez le patient ayant une faible capacité vésicale, le 

risque accru de contracture de la vessie devra être pris 

en compte avant de traiter par Immucyst. 

En cas d'infection bactérienne des voies urinaires au 

cours du traitement par Immucyst, les instillations doi- 

vent être interrompues jusqu'à résolution complète de 
l'infection, car l’association d’une infection urinaire et 
d’une cystite induite par B.C.G. peut conduire à des 








effets indésirables sévères sur l’appareil génito-urinaire. 
La réalisation systématique d’un examen cytobactério- 
logique des urines 36 heures avant chaque instillation 
est donc pour cela, indispensable. Par ailleurs, les 
B.C.G. sont sensibles à certains antibiotiques et l’anti- 
biothérapie peut diminuer l'efficacité d’Immucyst. 

Le traitement intravésical par Immucyst peut induire une 
sensibilité à la tuberculine et compliquer l'interprétation 
ultérieure de tests cutanés à la tuberculine pour le 
diagnostic d'infection mycobactérienne. Il peut donc 
être souhaitable de déterminer la réactivité du patient à 
la tuberculine avant d’administrer Immucyst. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Immucyst contient des mycobactéries vivantes atté- 
nuées. 

Des infections nosocomiales ayant été rapportées chez 
des patients immunodéprimés, Immucyst ne doit pas 
être manipulé dans le même local et par les mêmes 
personnes que celles préparant des médicaments pour 
administration par voie parentérale. 

Les patients recevant Immucyst ne doivent pas être 
traités à proximité des patients présentant un déficit 
immunitaire connu. 

Immucyst ne doit pas être manipulé par des personnes 
présentant un déficit immunitaire connu. 

Immucyst doit être manipulé en respectant les règles 
applicables à tout autre matériel infectieux (cf Modalités 
manipulation/élimination, Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Après chaque instillation, les patients doivent être sur- 
veillés pour détecter les symptômes et les signes de 
toxicité. 

En présence de fièvre persistante ou de maladie fébrile 
aiguë comme dans le cas d’une infection à B.C.G., les 
instillations doivent être interrompues définitivement. La 
prise en charge thérapeutique du patient sera effectuée 
en relation avec un spécialiste en infectiologie. Un 
traitement par au minimum deux agents antimycobac- 
tériens doit débuter rapidement sans attendre le résultat 
des cultures. Les cultures négatives n'excluent pas 
totalement la possibilité d’une infection. 

Les patients doivent être invités à informer leur médecin 
de tout symptôme survenant dans les 48 heures après 
instillation. 

Les patients doivent être invités à prendre les précau- 
tions d'hygiène nécessaires afin de limiter les risques 
de contamination de leur entourage par le B.C.G. 
présent dans leurs urines. 

Les patients doivent être invités à augmenter leur apport 
liquidien pour rincer la vessie pendant plusieurs heures 
après le traitement par Immucyst. lls seront informés 
qu’ils peuvent ressentir une sensation de brûlure à la 
première miction suivant le traitement. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les patients doivent être informés que les associations 
médicamenteuses contenant des agents myélosup- 
presseurs ou des radiations peuvent altérer la réponse 
à Immucyst ou augmenter le risque d'une BCGite 
généralisée. 

L’antibiothérapie peut diminuer l'efficacité d’Immucyst. 
Les patients sous traitement antimicrobien pour d’autres 
infections doivent faire l’objet d’une évaluation destinée 
à déterminer si ce traitement ne risque pas de diminuer 
l'efficacité d’Immucyst. 

La souche de B.C.G. d'Immucyst n’est pas sensible au 
pyrazinamide. 

Les antituberculeux ne doivent pas être administrés en 
traitement préventif des irritations locales survenant 
après instillation. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de reproduction animale n’a été conduite 
avec Immucyst. 

On ne sait pas non plus si Immucyst, administré à une 
femme enceinte, peut être préjudiciable au fætus ou s’il 
peut affecter la capacité de reproduction. 

Un traitement par Immucyst ne doit être administré à 
une femme enceinte que s’il est indispensable. 
Immucyst est généralement déconseillé pendant la 
grossesse. 

Les femmes doivent être invitées à ne pas risquer d'être 
enceintes durant le traitement 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait de 
cette souche de B.C.G. et d’une possible virulence chez 
le nouveau-né, l'allaitement doit être suspendu en cas 
de nécessité de traitement par Immucyst. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude sur la fécondité n’a été réalisée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

a - Résumé du profil de tolérance : 

Les réactions locales au niveau de la vessie (dysurie, 
pollakiurie, hématurie) surviennent très fréquemment et 
sont parfois accompagnées de complications génito- 
urinaires plus graves. Au cours du traitement par Immu- 
cyst, la survenue de réactions systémiques avec fièvre 
mais aussi dysfonctionnement d'organes est à surveiller 
tout au long du traitement. 

b - Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont classés en termes de 
fréquence selon la convention MedDRA suivante : très 

















fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
<1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

Les événements listés dans le tableau ci-dessous ont 
été observés lors des études cliniques SWOG 8507 et 
SWOG 8216 ou ont été rapportés spontanément après 
commercialisation. 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés lors des essais 
cliniques ou après commercialisation 





Classe de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 











Fréquent® Cystite, infection urinaire 
Peufréquent® | Infection pulmonaire 
Fréquent® Infections systémiques 
Pyélonéphrites *, abcès rénal *, infection 
par le B.C.G *" , greffes septiques *”, 
Fréquence manifestations articulaires, oculaires, 
indéterminée urinaires *”, éruptions cutanées isolées ou 


associées“) infectiontuberculeuse 
latente *” 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent Anémie, leucopénie 





Peufréquent” | Coagulation/thrombocytopénie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent® Anorexie 





Affections du système nerveux 








Peufréquent Céphalées, étourdissement 
Affections cardiaques 
Fréquent Troubles cardiaques (NP) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 


indéterminée Pneumonie *, pneumonie interstitielle * 





Affections gastro-intestinales 




















Fréquent® Nausées/vomissements 

Fréquent? Diarrhées 
Douleurs abdominales, constipation, 

Peufréquent atteintes des muqueuses, ulcères, 
stomatites 

Affections hépatobiliaires 

Fréquent Atteintes hépatiques 

Peufréquent® | Hépatite granulomateuse 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Eruption cutanée 

Peufréauent Réactions cutanées d’hypersensibilité, 
q abcès dela peau 

Fréquence x * 

indéterminée Erthèmenousux 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquent® Arthralgie/myalgie/arthrite 





Peufréquent Douleurs lombaires 


c - Description d'effets indésirables sélectionnés : 

- Infection par le B.C.G. : le B.C.G. peut se disséminer 
après son administration par voie intravésicale. Des 
infections graves, y compris des manifestions septi- 
cémiques à B.C.G. avec choc parfois d'évolution 
fatale, ont été rapportées. Des infections par le B.C.G. 
ont également été décrites au niveau des yeux, des 
poumons (y compris miliaires à B.C.G.), du foie, des 
os, de la moelle osseuse, des reins, des ganglions 
lymphatiques régionaux, du péritoine, de l'appareil 
génito-urinaire (orchite/épididymite) et de la prostate 
(prostatite granulomateuse). (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi : réactions systémiques au B.C.G.) 

- Des cas de greffes septiques chez des porteurs 
d’anévrisme et de matériel prothétique (prothèses 
vasculaires, valvulaires, articulaires ou matériel de 
stimulation cardiaque) ont été rapportés. (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi : les greffes septiques) 

- Des manifestations articulaires (arthrite, arthralgie), 
oculaires (comprenant conjonctivite, uvéite, iritis, 
kératite, choriorétinite granulomateuse) ou urinaires (y 
compris urétrite), ou encore une éruption cutanée ont 
été rapportées, isolées ou associées (syndrome de 
Fiessinger-Leroy Reiter) après l'administration intra- 
vésicale d’'Immucyst. Le risque associé au syndrome 
de Fiessinger-Leroy Reiter semble plus élevé parmi 
les patients porteurs de l’antigène tissulaire HLA-B27. 

- Infection tuberculeuse latente : le B.C.G. peut persis- 
ter dans les voies urinaires pendant plusieurs mois 
après les instillations de B.C.G. et des manifestations 
tardives d'une infection disséminée par le B.C.G. 
peuvent se développer des mois ou des années après 
une B.C.G. thérapie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, les patients doivent être surveillés 
de près pour déceler tout signe d'infection par le B.C.G., 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres Immunos- 
timulants/vaccin B.C.G. (code ATC : LO3AXOS). 
Immucyst favorise une réaction inflammatoire et immu- 
nologique locale aiguë, ainsi qu'une réaction granulo- 
mateuse subaiguë avec infiltration histiocytaire et leuco- 
cytaire au niveau de l’urothélium et de la lamina propria. 
Des études cliniques ont montré qu’une série de trois 
instillations à 3 mois augmentait de façon signifi- 
cative le taux de réponse complète à 6 mois conduisant 
à recommander après la fenêtre thérapeutique de 
6 semaines une dose une fois par semaine pendant 1 à 
3 semaines en fonction des résultats de la cystoscopie. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie 
n'ont pas révélé de risques autres que ceux déjà 
rapportés chez l'homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
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Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsfréquent® | Dysurie, pollakiurie, hématurie 

















Trèsfréquent® | Urgence mictionnelle 

Fréquent ncontinence urinaire 

Fréquent © Crampes/douleurs/contracture vésicales 

Peufréquent Présence de fragments de muqueuse dans 
es urines 

Peufréquent® | Obstruction urétérale 





nsuffisance rénale parfois associée à des 
défaillances multiviscérales * néphrite *, 
rétention urinaire (tamponnade vésicale) * 


Fréquence 
indéterminée 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Peufréquent Douleur génitale 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 























Trèsfréquent® | Malaise, fièvre, frissons 

Peufréquent® | Fatigue 

ose ée Syndrome pseudogrippal * 

investigations 

Fréquence Taux anormal/augmentation de la créatine 
indéterminée sanguine ou du taux d’urée sanguin * 


* Effets indésirables rapportés après commercialisation. La 
fréquence de ces effets est considérée comme inconnue 
{ne peut pas être estimée à partir des données disponibles). 
(1) voir section c. 

Ces événements ont été rapportés avec les grades de 
sévérité et les taux de fréquence suivants : 

a) Sévérité de grade = 3, peu fréquent. 

b) Sévérité de grade > 3, peu fréquent. 

c) Sévérité de grade > 3, fréquent. 

d) Sévérité de grade = 3, fréquent. 

(NP) : non précisé. 





En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Après reconstitution, une utilisation immédiate est 
recommandée. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C) et 
à l'abri de la lumière. Ne pas congeler. 

Pour les conditions de conservation du médicament 
après reconstitution, cf Modalités de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Reconstitution de la poudre : 

-50 ml de solution stérile de chlorure de sodium à 
0,9 % poids/volume sans conservateur sont néces- 
saires pour la reconstitution et la dilution d’une dose 
d'Immucyst. 

- Respecter les conditions d’asepsie habituelles et les 
conditions prévues pour effectuer une endoscopie 
des voies urinaires. 

En aucun cas Immucyst ne doit être manipulé dans le 

même local et par les mêmes personnes que celles 

préparant des médicaments pour administration par 
voie parentérale. 

Les patients recevant Immucyst ne doivent pas être 

traités à proximité de patients présentant un déficit 

immunitaire connu. 

Ne pas retirer le bouchon en caoutchouc fermant le 

flacon. 

Manipuler comme tout produit potentiellement infec- 

tieux. 

Immucyst ne doit pas être manipulé par des personnes 

présentant un déficit immunitaire connu. 

- Nettoyer la surface du bouchon en caoutchouc du 
flacon de poudre à l’aide d'un morceau de coton 
stérile imbibé d’un antiseptique approprié. 

- Aspirer 3 ml de solution stérile de chlorure de sodium 
à 0,9 % dans une seringue stérile de 5 ml. 

- Percer le bouchon du flacon de poudre avec la même 
aiguille montée sur la même seringue. 


























- Maintenir le flacon de poudre en position verticale et 
tirer le piston de la seringue jusqu’à la marque de 5 ml 
sur le corps de la seringue afin de créer un léger vide 
dans le flacon. 

- Relâcher le piston pour permettre au vide d'aspirer la 
solution stérile de chlorure de sodium à 0,9 % de la 
seringue dans le flacon de poudre. Retirer l'aiguille et 
la seringue après passage de la totalité de la solution 
de chlorure de sodium à 0,9 % dans le flacon de 
poudre. 

- Agiter doucement le flacon jusqu'à l'obtention d’une 
suspension fine et homogène en évitant de faire 
mousser la suspension. 

- Aspirer la totalité du contenu du flacon du produit 
reconstitué toujours avec la même seringue de 5 ml. 
Remettre le flacon en position verticale avant de retirer 
l'aiguille du flacon. 

- Diluer ensuite le produit reconstitué dans une solution 
stérile de chlorure de sodium à 0,9% sans conserva- 
teur, de façon à obtenir un volume final de 50 ml pour 
instillation intravésicale. 

Le produit doit être utilisé immédiatement après recons- 

titution et dilution. 

Tout produit reconstitué qui présenterait des flocons 

ou une agglutination ne pouvant être dispersés par 

agitation douce du flacon ne doit pas être utilisé. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur concer- 

nant tout produit ou déchet présentant un risque 
infectieux. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

de 6 mois. 

Prescription initiale et renouvellement réservés aux 

spécialistes en urologie ou en oncologie médicale. 

AMM 3400949252497 (1994, RCP rév 30.11.16). 

Prix : 185,63 € (1 flacon de poudre). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : Sanofi Pasteur. 

Exploitant : 

CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 





IMMUGRIP ® 


vaccin grippal inactivé à virion fragmenté 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable * IM ou SC : Seringue préremplie 
de 0,5 ml, boîte unitaire. 

* Le vaccin, après avoir été agité doucement, est un liquide 
légèrement blanchâtre et opalescent. 

COMPOSITION 


Virus de la grippe (inactivé, fragmenté) des souches 
suivantes * : 


p dose (0,5 ml) 
A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09 - 
souche analogue (A/Michigan/45/2015, 
NAME X-275) nement 15 ug HA** 
A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) - souche 
analogue (A/Hong Kong/4801/2014, 
NYMC X-263B) ..ssssssssssessssssesssssssssssssnnsne 15 ug HA** 
B/Brisbane/60/2008 - souche analogue 
(B/Brisbane/60/2008, type sauvage) .…...... 15 ug HA** 


Excipients : solution tampon (chlorure de sodium, chlo- 
rure de potassium, phosphate disodique dihydraté, 
phosphate monopotassique et eau pour préparations 
injectables). 

Ce vaccin est conforme aux recommandations de l'OMS 
dans l'hémisphère Nord) et à la décision de l’Union 
européenne pour la saison 2017-2018. 

Immugrip peut contenir des traces d'œuf, comme l’oval- 
bumine, des traces de néomycine, de formaldéhyde et 
d’octoxinol-9, utilisés lors du procédé de fabrication 
cf Contre-indications). 

* Cultivées sur œufs embryonnés de poules provenant 
d'élevages sains. 

** HémaggJlutinine. 


[Dc] INDICATIONS 

Prévention de la grippe. 

Immugrip, suspension injectable en seringue prérem- 
plie, est indiqué chez l'adulte et chez l'enfant à partir de 
6 mois. 

Immugrip, suspension injectable en seringue prérem- 
plie, doit être utilisé sur la base des recommandations 
officielles. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes : 0,5 ml. 

Population pédiatrique : 

- Enfants à partir de l’âge de 36 mois : 0,5 ml. 

- Enfants âgés de 6 à 35 mois : 0,25 ml. Les don- 
nées cliniques sont limitées. Voir rubrique Modalités 
manipulation/élimination pour plus d’information sur 
l'administration de la dose de 0,25 ml. 

Une dose de 0,5 ml peut être administrée si les 
recommandations nationales le préconisent. 

- Pour les enfants âgés de moins de 9 ans n'ayant pas 
été vaccinés auparavant : une seconde dose devra 
être injectée après un intervalle d’au moins 4 semai- 
nes. 

- Enfants âgés de moins de 6 mois : la sécurité et 

l'efficacité d’Immugrip chez les enfants âgés de moins 

de 6 mois n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est 
disponible. 











MODE D'ADMINISTRATION : 
Administrer par voie intramusculaire ou sous-cutanée 
profonde. 

Pour les adultes et les enfants à partir de l’âge de 
36 mois : l'administration intramusculaire se fait de 
préférence dans le muscle deltoïde. 

Pour les enfants âgés de 12 à 35 mois : l'administration 
intramusculaire se fait de préférence dans la partie 
antérolatérale de la cuisse (ou le muscle deltoïde si la 
masse musculaire est suffisante). 

Pour les enfants âgés de 6 à 11 mois : l'administration 
intramusculaire se fait de préférence dans la partie 
antérolatérale de la cuisse. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou 
l'administration du médicament : 

Pour les instructions de préparation du médicament 
avant administration, cf Modalités manipulation/élimi- 
nation. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou à 
tout constituant pouvant être présent à l'état de traces 
comme les œufs (ovalbumine, protéines de poulet), la 
néomycine, le formaldéhyde et l'octoxinol-9. 

- La vaccination doit être différée en cas de maladie 

fébrile modérée ou sévère ou de maladie aiguë. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Comme pour tous les vaccins injectables, il est 
recommandé de disposer d’un traitement médical 
approprié et de surveiller le sujet dans l'éventualité, 
rare, d’une réaction anaphylactique suite à l’adminis- 
tration du vaccin. 

- Immugrip ne doit en aucun cas être administré par 
voie intravasculaire. 

- Comme avec tous les autres vaccins administrés par 
voie intramusculaire, le vaccin doit être administré 
avec précaution chez les sujets présentant une throm- 
bocytopénie ou des troubles de la coagulation, car 
des saignements peuvent survenir suite à une admi- 
nistration intramusculaire chez ces sujets. 

- Comme pour tout vaccin, la vaccination avec Immugrip 
peut ne pas protéger 100 % des sujets susceptibles. 

- La réponse en anticorps chez les patients présentant 
une immunodépression congénitale ou acquise peut 
être insuffisante. 

Interférence avec des tests sérologiques : 

Cf Interactions. 


INTERACTIONS 

Immugrip peut être administré en même temps que 
d’autres vaccins. Cependant, les injections doivent être 
pratiquées sur deux membres différents. Il faut noter 
que les effets indésirables peuvent être intensifiés. 

La réponse immunitaire peut être diminuée si le patient 
est sous traitement immunosuppresseur. 

Après vaccination antigrippale, il a été observé des 
réponses faussement positives aux tests sérologiques 
utilisant la méthode ELISA pour détecter les anticorps 
contre HIV1, hépatite C, et surtout HTLV1. Infirmées par 
e Western Blot, ces réactions transitoires faussement 
positives seraient dues à la réponse IgM induite par la 
vaccination. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les vaccins grippaux inactivés peuvent être utilisés à 
tous les stades de la grossesse. Les données de sécurité 
disponibles sont plus importantes pour le deuxième et 
troisième trimestre que pour le premier trimestre ; 
cependant, les données d'utilisation des vaccins grip- 
paux inactivés dans le monde n'indiquent pas d'issues 
anormales pour le fœtus et la mère attribuables au 
vaccin. 

ALLAITEMENT : 

Le vaccin peut être administré en cas d'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fécondité n’est disponible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Immugrip n’a aucun effet, ou qu'un effet négligeable, 
sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Lors d'essais cliniques récents, environ 10 000 sujets 
âgés de 6 mois ou plus ont reçu Immugrip. 

Le dosage et le nombre de doses étaient différents 
selon les antécédents de vaccination et l'âge des enfants 
(voir « Population pédiatrique » dans la sous-rubrique 
« Liste tabulée des effets indésirables »). 

Les effets sollicités sont en général survenus dans les 
3 jours suivant l'injection d’Immugrip et se sont sponta- 
nément résolus dans les 1 à 3 jours suivant leur 
apparition. La plupart des effets indésirables sollicités 
étaient d'intensité légère à modérée. 

L'effet indésirable sollicité le plus fréquemment rapporté 
dans les 7 jours suivant l'injection d’Immugrip était la 
douleur au site d'injection, dans toutes les populations 
sauf chez les enfants âgés de 6 à 35 mois, chez qui 
l'irritabilité était la réaction la plus fréquemment rapportée. 
L’effet indésirable systémique sollicité le plus souvent 
rapporté dans les 7 jours suivant l'injection d’Immugrip 
était les céphalées chez les adultes, les personnes âgées 
et les enfants âgés de 9 à 17 ans, ainsi que le malaise 
chez les enfants âgés de 3 à 8 ans. 

Les effets indésirables sollicités étaient, de manière 
générale, moins fréquents chez les personnes âgées 
que chez les adultes. 

















Liste tabulée des effets indésirables : 

Les données ci-dessous résument la fréquence des 
effets indésirables enregistrés suivant la vaccination 
avec Immugrip au cours d’essais cliniques et lors de la 
surveillance après commercialisation à travers le monde. 
Les événements indésirables sont classés en fonction 
de leur fréquence selon la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut pas être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Adultes et personnes âgées : 

Le profil de tolérance présenté ci-dessous se base sur 
es données provenant de plus de 4 300 adultes et plus 
de 5 000 personnes âgées au-dessus de 60 ans. 


Effet indésirable 





Fréquence 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Lymphadénopathiel 





Indéterminée | Thrombocytopénietransitoire 





Affections du système immunitaire 





Réactions allergiques telles que gonflement du 
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Indéterminée | Thrombocytopénietransitoire 





Affections du système immunitaire 
Urticaire® 





Peufréquent 





Réactions allergiques telles que prurit, éruption 


Indéterminée érythémateuse, dyspnée, angiædème, choc 


Affections du système nerveux 

















Trèsfréquent | Céphalées 
Fréquent Sensation vertigineuse® 
Névralgie, paresthésie, convulsions, troubles 
Indéterminée | neurologiques tels qu'encéphalomyélite, névrite et 
syndrome de Guillain-Barré 
Affections vasculaires 
Indéterminée Vascularites telles que purpura de Henoch-Schonlein 


avec atteinterénale transitoire dans certains cas 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Diarrhéesl} 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Trèsfréquent | Myalgies 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 























avec atteinte rénale transitoire dans certains cas 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Diarrhées, nausées” 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Transpiration augmentée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsfréquent | Myalgies 





Fréquent Arthralgies 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Douleur/sensibilité au site d'injection, 
érythème/rougeur au site d'injection, 








Trèsfréquent | œdème/gonflement au site d'injection, induration au 
site d'injection, malaise! asthénie®, prurit au site 
d'injection” 

Fréquent Fièvre, frissonnements/frissons, ecchymoses au site 

a d'injection 
-oriopal? i 
Peufréquent Syndrome pseudo-grippal®, chaleur au site 





d'injection”, inconfort au site d'injection" 











1) Rare chez les personnes âgées 

2) Rapportés lors des essais cliniques chez l’adulte 

3) Rapportés lors des essais cliniques chez les person- 
nes âgées 

4) Fréquent chez les personnes âgées 

5) Indéterminée chez les adultes 

6) Indéterminée chez les personnes âgées 

Population pédiatrique : 

En fonction de leurs antécédents de vaccination, les 
enfants âgés de 6 mois à 8 ans ont reçu une ou deux 
doses de Immugrip. Les enfants âgés de 6 à 35 mois 
ont reçu la formulation de 0,25 ml et les enfants à partir 
de l’âge de 3 ans ont reçu la formulation de 0,5 ml. 
Enfants/adolescents âgés de 3 à 17 ans : 

Le profil de tolérance présenté ci-dessous se base sur 
es données provenant de plus de 300 enfants âgés de 
3 à 8 ans et environ 70 enfants/adolescents âgés de 9 
à 17 ans. 
Chez les enfants âgés de 3 à 8 ans, les effets sollicités 
es plus fréquemment rapportés dans les 7 jours suivant 
‘injection de Immugrip étaient les suivants : douleur/ 
sensibilité au site d'injection (56,3 %), malaise (27,3 %), 
myalgie (25,5 %) et érythème/rougeur au site d'injection 
23,4 %). 

Chez les enfants/adolescents âgés de 9 à 17 ans, les 
effets sollicités les plus fréquemment rapportés dans 
es 7 jours suivant l'injection de Immugrip étaient les 
suivants : douleur/sensibilité au site d'injection (54,5 à 
70,6 %), céphalées (22,4 à 23,6 %), myalgies (12,7 à 
17,6 %) et érythème/rougeur au site d'injection (5,5 à 
17,6 %). 

Les données ci-dessous résument la fréquence des 
effets indésirables enregistrés chez les enfants/adoles- 
cents âgés de 8 à 17 ans suivant la vaccination avec 
Immugrip au cours d'essais cliniques et lors de la 
surveillance après commercialisation à travers le monde. 


Effet indésirable 














Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Lymphadénopathie® 























Rare visage", urticaire®, prurit, prurit généralisé®, Douleur/sensibilité au site d'injection, 

érythème, érythème généralisé®, éruption sché érythème/rougeur au site d'injection, 

ET ; E a Trèstréquent œdème/gonflement au site d'injection, induration au 

Indéterminée Réactions allergiques sévères telles que dyspnée, site d'injection, malaise 

angiœdème, choc = = = 7 

Fièvre, frissonnements/ frissons“, ecchymoses au 
Affections du système nerveux Fréquent site d'injection, inconfort au site d'injection”, prurit au 
RS mu site d'injection 
Trèsfréquent | Céphalées —— — 
- — Peufréquent | Chaleur” ausite d'injection, hémorragie ausite 

Peufréquent | Sensation vertigineuse®, somnolence” q d'injection! 
Rare Hypoesthésie”, paresthésie, névralgie®, radiculite 1) Rapporté lors des essais cliniques chez les enfants âgés 

brachiale® de 3 à 8 ans 

Convulsions, troubles neurologiques tels 2) Rapporté lors des essais cliniques chez les enfants/ 
Indéterminée | qu'encéphalomyélite, névrite, syndrome de adolescents âgés de 9 à 17 ans 

Guillain-Barré 3) Fréquent chez les enfants/adolescents âgés de 9 à 

17 ans 
Affections vasculaires 4) Très fréquent chez les enfants/adolescents âgés de 9 à 
s | Vascularitestelles que purpura de Henoch-Schonlein, | | 17 ans 

Indéterminée 


5) Indéterminée chez les enfants/adolescents âgés de 9 à 
17 ans 

Enfants âgés de 6 à 35 mois : 

Le profil de tolérance présenté ci-dessous se base sur 
es données provenant d'environ 50 enfants âgés de 6 
à 35 mois. 

Lors d'un essai clinique, les effets sollicités les plus 
fréquemment rapportés dans les 3 jours suivant l'injec- 
tion de Immugrip étaient les suivants : douleur au site 
d'injection (23,5 %), irritabilité (23,5 %), fièvre (20,6 %) 
et pleurs anormaux (20,6 %). 

Lors d'un autre essai, les effets sollicités les plus 
fréquemment rapportés dans les 7 jours suivant l'injec- 
tion de Immugrip étaient les suivants : irritabilité (60 %), 
fièvre (50 %), diminution de l'appétit (35 %) et pleurs 
anormaux (30 %). 

Les données ci-dessous résument la fréquence des 
effets indésirables enregistrés chez les enfants âgés de 
6 à 35 mois dans les 3 ou 7 jours suivant l'injection 
d'une ou deux doses de 0,25 ml d'Immugrip au cours 
de ces deux essais cliniques et lors de la surveillance 
après commercialisation à travers le monde. 


Effet indésirable 








Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Indéterminée | Thrombocytopénie transitoire, lymphadénopathie 





Affections du système immunitaire 





- urticaire 
- Réactions allergiques telles que prurit, éruption 
érythémateuse, dyspnée, angiædème, choc 


Indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Diminution del'appétit, anorexie" 





Affections psychiatriques 





Trèsfréquent | Pleurs anormaux, irritabilité 





Fréquent Insomnie” 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Somnolence 





Paresthésie, convulsions, troubles neurologiques tels 


Indéterminée AAE Ae 
qu'encéphalomyélite 





Affections vasculaires 


Vascularites telles que purpura de Henoch-Schonlein 


Indéterminée RA a i 
avecatteinte rénale transitoire dans certains cas 





Affections gastro-intestinales 








Trèsfréquent | Diarrhées"” 





Fréquent Vomissements 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Douleur/sensibilité au site d'injection, 
érythème/rougeur au site d'injection, 


Très fréquent œdème/gonflement au site d'injection, induration au 
site d'injection, fièvre 
y Pruritau site d'injection”, ecchymoses au site 
Fréquent 








d'injection” 








1) Rapportés dans les 3 jours suivant l'injection de Immugrip 
Autres populations particulières : 

Bien qu'un nombre limité de sujets présentant des 
comorbidités ait été inclus, les études menées chez des 
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patients ayant subi une transplantation rénale, des 
patients asthmatiques ou des enfants âgés de 6 mois à 
3 ans dont l’état de santé les expose à un risque élevé 
de complications graves liées à la grippe, n’ont montré 
aucune différence majeure en termes de profil de 
tolérance d’Immugrip dans ces populations. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas d'administration d’une dose plus importante 
que la dose recommandée (surdosage) ont été rapportés 
avec Immugrip. Lorsque des effets indésirables étaient 
rapportés, ils correspondaient au profil de tolérance 
d’Immugrip décrit en rubrique Effets indésirables. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : vaccin contre la grippe 
(code ATC : J07BB02). 

Une réponse immunitaire en anticorps est généralement 
induite dans les 2 à 3 semaines. La durée de l’immunité 
post-vaccinale induite est variable mais elle est en 
général de 6 à 12 mois. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce vaccin ne 
doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 1 an. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). Ne 
pas congeler. Conserver la seringue dans l'emballage 
extérieur à l’abri de la lumière. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Le vaccin doit être amené à température ambiante avant 

utilisation. 

Agiter avant emploi. Inspecter visuellement avant 

d’administrer. 

Le vaccin ne doit pas être utilisé si des particules 

étrangères sont présentes dans la suspension. 

Instructions pour l'administration d’une dose de 0,25 ml 

chez les enfants âgés de 6 à 35 mois 

Lorsqu'une dose de 0,25 ml est indiquée, afin d'éliminer 

la moitié du volume de la seringue de 0,5 ml : la seringue 

doit être maintenue en position verticale et le bouchon- 

piston doit être poussé jusqu’au fin trait noir marqué 

sur la seringue. Le volume restant de 0,25 ml doit être 

injecté. Voir également la rubrique Posologie/Mode 

d'administration). 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933385507 (1991, RCP rév 05.07.17). 

Prix : 5,08 € (1 seringue de 0,5 ml). 

Inscrit sur la liste des spécialités remboursables à 

65 % et, dans le cadre de la campagne de vaccination 

2017/2018, prise en charge à 100 % pour les catégories 

de personnes suivantes : 

- Personnes âgées de 65 ans et plus. 

- Femmes enceintes quel que soit le trimestre de la 
grossesse. 

- Personnes, y compris les enfants à partir de l’âge de 

6 mois, atteintes des pathologies suivantes : 

- affections broncho-pulmonaires chroniques répon- 
dant aux critères de l’ALD 14 (asthme et BPCO) ; 

- insuffisances respiratoires chroniques obstructives 
ou restrictives quelle que soit la cause, y compris 
les maladies neuromusculaires à risque de décom- 
pensation respiratoire, les malformations des voies 
aériennes supérieures ou inférieures, les malfor- 
mations pulmonaires ou les malformations de la 
cage thoracique ; 

- maladies respiratoires chroniques ne remplissant 
pas les critères de ALD mais susceptibles d’être 
aggravées ou décompensées par une affection grip- 
pale, dont asthme, bronchite chronique, bronchiec- 
tasies, hyperréactivité bronchique ; 

- dysplasie broncho-pulmonaire traitée au cours des 
6 mois précédents par ventilation mécanique et/ou 
oxygénothérapie prolongée et/ou traitement médi- 
camenteux continu (corticoïdes, bronchodilatateurs, 
diurétiques) ; 

- mucoviscidose ; 

- cardiopathies congénitales cyanogènes ou avec une 
HTAP et/ou une insuffisance cardiaque ; 

- insuffisances cardiaques graves ; 

- valvulopathies graves ; 

- troubles du rythme graves justifiant un traitement au 
long cours ; 

- maladies des coronaires ; 

- antécédents d’accident vasculaire cérébral ; 

- maladie hépatique chronique avec ou sans cirrhose ; 

- formes graves des affections neurologiques et mus- 
culaires (dont myopathie, poliomyélite, myasthénie, 
maladie de Charcot) ; 

- paraplégie et tétraplégie avec atteinte diaphragma- 
tique ; 

- néphropathies chroniques graves ; 

- syndromes néphrotiques ; 

- drépanocytoses, homozygotes et doubles hétéro- 
zygotes S/C, thalasso-drépanocytose ; 

- diabète de type 1 et de type 2 ; 

















- déficits immunitaires primitifs ou acquis (pathologies 
oncologiques et hématologiques, transplantation 
d'organe et de cellules souches hématopoïétiques, 
déficits immunitaires héréditaires, maladies inflam- 
matoires et/ou auto-immunes recevant un traitement 
immunosuppresseur), excepté les personnes qui 
reçoivent un traitement régulier par immunoglobu- 
lines. Sujets infectés par le VIH quels que soient leur 
âge et leur statut immunovirologique. 

- Entourage familial des nourrissons âgés de moins de 
6 mois présentant des facteurs de risque de grippe 
grave ainsi définis : prématurés, notamment ceux 
porteurs de séquelles à type de broncho dysplasie et 
enfants atteints de cardiopathie congénitale, de déficit 
immunitaire congénital, de pathologie pulmonaire, 
neurologique ou neuromusculaire ou d’une affection 
de longue durée (cf supra). 

- Personnes obèses avec un indice de masse corporelle 
(IMC) égal ou supérieur à 40 kg/m°. 

- Personnes séjournant dans un établissement de soins 
de suite ainsi que dans un établissement médico- 
social d'hébergement quel que soit leur âge. 

- Professionnels de santé libéraux en contact régulier 
et prolongé avec des sujets à risque de grippe sévère : 
médecin généraliste, infirmier, sage-femme, pédiatre, 
pharmacien titulaire d’officine, masseur-kinésithéra- 
peute. 

Collect. 
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IMMUNOGLOBULINE HUMAINE 
DE L’'HÉPATITE B LFB® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (IM) à 100 Ul/ml (incolore jaune pâle 
à brun clair) : Seringues préremplies de 1 ml et de 
5 ml +1 aiguille séparée, boîtes unitaires. 


COMPOSITION pml 
Immunoglobuline humaine 
de l'hépatite B .....ssssssssssesssees 100 UI 


Excipients : glycine, chlorure de sodium, eau ppi. 

La teneur en protéines humaines est de 100 à 180 g/l 

avec un taux d’IgG supérieur ou égal à 90 %. 

La solution a une teneur maximale en IgA de 2 mg/ml, 

soit 14 mg/g de protéines. 

[Pc] INDICATIONS 

Immunoprophylaxie de l’hépatite B : 

- en cas de contamination accidentelle chez les sujets 
non immunisés (y compris lorsque la vaccination est 
incomplète ou inconnue) ; 

- chez les hémodialysés en attente de l'efficacité de la 
vaccination ; 

- chez le nouveau-né en cas de mère porteuse du virus 
de l'hépatite B ; 

- chez les patients n’ayant pas développé de réponse 
immunitaire après vaccination contre le virus de 
l'hépatite B (anticorps contre l'hépatite B non détec- 
tables) et qui ont besoin d’une protection continue 
contre cette maladie. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Prévention de l'hépatite B en cas de contamination 
accidentelle chez un sujet non immunisé : minimum 
de 500 UI selon l'intensité de l'exposition dès que 
possible après l'exposition et de préférence dans les 
24 à 72 heures. 

- Immunoprophylaxie de l'hépatite B chez les hémo- 
dialysés : 8 à 12 Ul/kg avec un maximum de 500 UI, 
renouvelable tous les 2 mois jusqu’à séroconversion 
après vaccination. 

- Prévention de l'hépatite B chez le nouveau-né de 
mère porteuse du virus de l'hépatite B, dès la nais- 
sance ou aussitôt que possible après la naissance : 
30 à 100 Ul/kg. L'administration d’immunoglobuline 
hépatite B est à renouveler jusqu’à séroconversion 
après vaccination. 

Dans toutes ces situations, il est fortement conseillé 

d’associer une vaccination contre le virus de l’hépa- 

tite B. La première dose du vaccin peut être injectée le 
même jour que la dose d’immunoglobuline de l’hépa- 
tite B, mais en des points différents d'injection. 

- Chez les patients n’ayant pas développé de réponse 
immunitaire après vaccination contre le virus de 
l'hépatite B (anticorps antihépatite B non détectables) 
et qui ont besoin d’une protection continue contre 
cette maladie, l'administration de 500 UI chez l’adulte 
et de 8 Ul/kg chez l'enfant, tous les 2 mois, peut être 
envisagée. Un titre en anticorps est estimé protecteur 
à partir d’un minimum de 10 mUI/ml. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est conseillé d'amener le produit à la température 

ambiante ou corporelle avant l'administration. 

Immunoglobuline humaine de l'hépatite B LFB 100 Ul/ 

ml, solution injectable en seringue préremplie (IM) doit 

être administré par voie intramusculaire. 

Après piqûre et avant injection, aspirer légèrement afin 

de s'assurer que la pointe de l'aiguille n’est pas dans 

un vaisseau sanguin. 

Lorsque de grands volumes sont nécessaires (> 2 ml 

chez l'enfant ou > 5 ml chez l'adulte), il est recommandé 

de fractionner la dose et de l’administrer en plusieurs 
sites. 

Lorsqu'une vaccination simultanée est nécessaire, 








immunoglobuline et vaccin doivent être administrés en 
2 points d'injection différents. 

Si l'administration par voie intramusculaire est contre- 
indiquée (troubles de la coagulation), l'injection peut 
être réalisée par voie sous-cutanée, si aucun produit 
administrable par voie intraveineuse n’est disponible. Il 
est à noter qu'aucune donnée clinique d'efficacité n’est 
disponible concernant l'administration par voie sous- 
cutanée de ce médicament. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants de la prépa- 
ration. 

- Hypersensibilité aux immunoglobulines humaines. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter par voie intraveineuse (risque de choc), 
ni par voie intrarachidienne. 

Si le patient est déjà porteur d’Ag HBs, il n’y a aucun 
bénéfice quant à l'administration de ce médicament. 
Les véritables réactions d'hypersensibilité aux immuno- 
globulines, lorsqu'elles sont correctement administrées, 
sont rares. 

Immunoglobuline humaine de l'hépatite B LFB contient 
de faible quantité d’IgA (2 mg/ml soit 14 mg/g de 
protéines). Les patients présentant un déficit en IgA 
avec des anticorps anti-IgA peuvent présenter des 
réactions anaphylactiques après administration de déri- 
vés sanguins contenant des IgA. Le médecin doit 
mesurer le bénéfice d’un traitement avec Immunoglo- 
buline humaine de l'hépatite B LFB au regard de ce 
risque potentiel de réactions d’hypersensibilité. 

Dans de rares cas, l'immunoglobuline humaine de 
l'hépatite B peut induire une chute de pression avec 
réaction anaphylactique, même chez les patients ayant 
bien toléré un précédent traitement par immunoglobu- 
lines humaines. 

En cas de suspicion de réactions allergiques ou anaphy- 
lactiques, l'injection doit être immédiatement inter- 
rompue. 

En cas de choc, le traitement symptomatique de l'état 
de choc devra être instauré. 

Immunoglobuline humaine de l'hépatite B LFB est 
fabriquée à partir de plasma humain. 

Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d'agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain 
comprennent la sélection clinique des donneurs, la 
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur 
chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que la 
mise en œuvre dans le procédé de fabrication d'étapes 
efficaces pour l’inactivation/élimination virale. Cepen- 
dant, lorsque des médicaments préparés à partir de 
sang ou de plasma humain sont administrés, le risque 
de transmission d'agents infectieux ne peut pas être 
totalement exclu. Ceci s'applique également aux virus 
inconnus ou émergents ou autres types d'agents infec- 
tieux. 

Les mesures prises sont considérées comme efficaces 
vis-à-vis des virus enveloppés tels que le VIH, le VHB 
et le VHC. 

Les mesures prises peuvent être d'efficacité limitée 
vis-à-vis des virus non enveloppés tels que le VHA et le 
parvovirus B19. 

L'expérience clinique ne rapporte pas de transmission 
du virus de l'hépatite A ni du parvovirus B19 par les 
immunoglobulines, les anticorps présents contribuant 
probablement à la sécurité du produit. 
Immunoglobuline humaine de l’hépatite B LFB contient 
environ 0,11 mmol de sodium par ml de produit (environ 
2,5 mg de sodium par seringue de 1 ml et 12,5 mg par 
seringue de 5 ml). Aux doses habituelles d'Immunoglo- 
buline humaine de l’hépatite B LFB, le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par dose, c'est à dire « sans 
sodium ». 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Vaccins constitués de virus vivants atténués : 
L'administration d’immunoglobulines humaines peut 
entraver l'efficacité de vaccins constitués de virus 
vivants atténués tels que les vaccins contre la rougeole, 
la rubéole, les oreillons et la varicelle pour une période 
de 3 mois. Après administration de ce médicament, 
attendre un intervalle d’au moins 3 mois avant d’admi- 
nistrer ce type de vaccins. 

Si le patient a reçu des vaccins constitués de virus 
vivants atténués (rougeole, rubéole, oreillons, varicelle), 
un intervalle de 3 à 4 semaines devra être respecté avant 
administration d'immunoglobuline humaine de l’hépa- 
tite B. Si l'administration d'immunoglobuline humaine 
de l'hépatite B est nécessaire avant ces 3 à 4 semaines, 
une nouvelle vaccination doit être effectuée 3 mois après 
cette administration d’immunoglobuline humaine de 
l'hépatite B. 

interférence avec des tests sérologiques : 

Après administration de ce médicament, l'augmentation 
transitoire de la concentration de divers anticorps trans- 
férés peut être responsable de sérologies positives 
temporaires. 

La transmission passive d'anticorps anti-érythrocytaires 
(par exemple A, B, D) peut interférer avec certains tests 
sérologiques pour les anticorps des globules rouges, 
tel que le test de Coombs. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La sécurité d'utilisation de ce médicament chez les 
femmes enceintes n’a pas été établie par des essais 
cliniques contrôlés. L'expérience clinique acquise avec 



































es immunoglobulines suggère qu'aucun effet délétère 
sur le cours de la grossesse, le fœtus ou le nouveau-né 
n'est attendu. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Il n'y a pas de données suffisantes sur la fréquence des 

effets indésirables observés lors des essais cliniques. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 

a classe des immunoglobulines hépatite B-IM : 

- Affection du système immunitaire : hypersensibilité, 
choc anaphylactique. 

- Affection du système nerveux : céphalée. 

- Affections cardiaques : tachycardie. 

- Affections vasculaires : hypotension artérielle. 

- Troubles digestifs : nausées, vomissements. 

- Affection de la peau et du tissu sous-cutané : éruption 
cutanée, prurit, érythème. 

- Affection musculosquelettiques et systémiques : 
arthralgie. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : fièvre, malaise, frissons. 
Au site d'injection : œdème, douleur, érythème, indu- 
ration, chaleur, prurit, éruption cutanée. 

Pour la sécurité liée aux agents transmissibles, cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 


Les conséquences d’un surdosage ne sont pas 
connues. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : immunsérums et 
immunoglobulines, immunoglobuline de l'hépatite B 
humaine (code ATC : J06BB04). 

Ce médicament contient principalement des immuno- 
globulines G (IgG). Cette préparation présente une 
activité anticorps spécifique dirigée contre l’antigène de 
surface du virus de l'hépatite B (Ag HBs). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Des taux d'anticorps circulants sont décelables rapide- 
ment après l'injection intramusculaire. Les pics sériques 
apparaissent environ 2 à 3 jours plus tard. 

Ce médicament a une demi-vie de l’ordre de 3 à 
4 semaines et peut varier d’un patient à l’autre. 

Les immunoglobulines et les complexes immuns sont 
dégradés dans le système réticulo-endothélial. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Ce médicament agit comme l'immunoglobuline de 
'hépatite B du sujet immunisé. 

Les études de toxicité aiguë pratiquées chez la souris 
par voie intrapéritonéale à la dose de 2500 Ul/kg, n'ont 
pas montré d'effets toxiques. 

Les études de toxicité chronique ou de toxicité sur 
embryon ou le fœtus n'ont pas été pratiquées en raison 
de la spécificité d'espèces. 

Les données précliniques ne laissent supposer aucune 
potentialité mutagène de ce médicament. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Amener la solution à température ambiante avant 
administration. 

- Examiner la solution à l'œil nu avant administration. 
La solution peut varier d'incolore à jaune pâle jusqu’à 
brun clair. Ne pas utiliser de solution trouble ou 
contenant un dépôt. 

- Mettre en place la tige-poussoir et l'aiguille. 

- Pratiquer l'injection par voie intramusculaire. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400958157646 (2012, RCP rév 04.03.13) 1 ml. 
3400958157707 (2012, RCP rév 04.03.13) 5 ml. 

Collect. 
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IMMUNOGLOBULINE HUMAINE 
SPECIFIQUE voie parentérale 
immunoglobulines humaines anti-hépatite B 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 


IMODIUMCAPS © 


lopéramide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 2 mg : Boîte de 12, sous plaquette. 


COMPOSITION 


Lopéramide (DCI) chlorhydrate 
(soit en lopéramide : 1,86 mg/gélule) 

Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, talc, 
stéarate de magnésium. Enveloppe de la gélule : tête : 
gélatine, indigotine, oxyde de fer jaune (E172), dioxyde 
de titane (E171) ; corps : gélatine, indigotine, oxyde de 
fer noir (E172), dioxyde de titane (E171), érythrosine. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement de courte durée des diarrhées aiguës passa- 
gères de l'adulte et Penfant à partir de 15 ans. 

Ce traitement est un complément des mesures diété- 
tiques. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

Réservé à adulte et à l'enfant à partir de 15 ans. 
Posologie initiale : 2 gélules, puis 1 gélule supplé- 
mentaire, à prendre après chaque selle non moulée, 
mais : 

- ne jamais dépasser 6 gélules par jour, 

- ne jamais dépasser 2 jours de traitement. 

Enfant : 

Imodiumcaps ne doit pas être utilisé chez l'enfant de 
moins de 15 ans. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
Insuffisance hépatique : 

Bien qu'il n'existe pas de données pharmacocinétiques 
chez les patients insuffisants hépatiques, le lopéramide 
doit être utilisé avec précaution chez ces patients du 
fait de la réduction de l'effet de premier passage 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Mode d’administration : 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Le chlorhydrate de lopéramide ne doit pas être utilisé 
en traitement de 1°% intention en cas de : 

- dysenterie aiguë caractérisée par la présence de 
sang dans les selles et par une fièvre importante, 

- poussées aiguës de rectocolite hémorragique, 

- entérocolite bactérienne due à une bactérie invasive 
telle que Salmonella, Shigella ou Campylobacter, 

- colite pseudomembraneuse associée à l’utilisation 
d’antibiotiques à large spectre. 

- Le chlorhydrate de lopéramide ne doit pas être utilisé 
lorsqu'une inhibition du péristaltisme doit être évitée en 
raison du risque de séquelles importantes incluant iléus, 
mégacôlon et colectasie. Le traitement doit être inter- 
rompu rapidement en cas d'apparition d’une constipa- 
tion, d’une distension abdominale ou d’un iléus. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement de la diarrhée par le chlorhydrate de 
lopéramide est uniquement symptomatique. Chaque 
fois que l’étiologie de la diarrhée peut être déterminée, 
un traitement spécifique doit être instauré dans la 
mesure du possible. 

Une déshydratation et une perte électrolytique peuvent 
survenir chez les patients souffrant de diarrhée. Dans 
ce cas l'administration de liquides adaptés et d'électro- 
lytes est une mesure essentielle. 

Si la diarrhée persiste après 2 jours de traitement, il 
faudra conseiller au patient d'arrêter la prise de ce 
médicament et de consulter un médecin. Ainsi, la 
conduite à tenir devra être réévaluée et la nécessité 
d’une réhydratation orale ou par voie intraveineuse devra 
être envisagée. 

Les patients infectés par le Virus de l’Immunodéficience 
Humaine (VIH) et traités pour une diarrhée par le 
chlorhydrate de lopéramide doivent arrêter le traitement 
dès les premiers signes de distension abdominale. Des 
cas isolés de constipation opiniâtre ont été rapportés 
avec un risque accru de colectasie chez les patients 
infectés par le VIH ayant une colite infectieuse bacté- 
rienne et virale et traités par le chlorhydrate de lopéra- 
mide. 

Bien qu'il n'existe pas de données pharmacocinétiques 
chezles patients insuffisants hépatiques, le chlorhydrate 
de lopéramide doit être utilisé avec précaution chez ces 
patients du fait de la réduction de l'effet de premier 
passage. Ce médicament doit être utilisé avec précau- 
tion chez ces patients en raison d’un risque de surdo- 
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sage pouvant conduire à une toxicité au niveau du 

système nerveux central. 

Le patient devra être informé de la nécessité de : 

- se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes de liquides 
dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en 
eau de l'adulte est de 2 litres) ; 

- s’alimenter le temps de la diarrhée ; 

-en évitant certains apports et particulièrement le 
lait, les crudités, les fruits, les légumes verts, les 
plats épicés ainsi que les aliments ou boissons 
glacées ; 

- en privilégiant les viandes grillées, le riz. 

Des effets cardiaques incluant un allongement de 
l'intervalle QT et des torsades de pointes ont été 
rapportés lors de surdosage. Dans certains cas lévo- 
lution a été fatale (cf Surdosage). Les patients ne doivent 
pas dépasser la dose et/ou la durée de traitement 
recommandées. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

L'administration concomitante de lopéramide (dose 
unique de 4 mg) et d'itraconazole, un inhibiteur du 
CYP3A4 et de la glycoprotéine P, a entraîné une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de lopéra- 
mide d’un facteur 3 à 4. Dans la même étude, le 
gemfibrozil, un inhibiteur du CYP2C8 a augmenté les 
concentrations en lopéramide d’un facteur 2. L’asso- 
ciation de l'itraconazole et du gemfibrozil a entraîné une 
augmentation des pics de concentrations plasmatiques 
de lopéramide d’un facteur 4 et une augmentation de 
l'exposition plasmatique totale d'un facteur 13. Ces 
augmentations n’ont pas été associées à des effets sur 
le système nerveux central lors de tests psychomoteurs 
(somnolence subjective et Digit Symbol Substitution 
Test). 

L'administration concomitante de lopéramide (dose 
unique de 16 mg) et de kétoconazole, un inhibiteur du 
CYP 3A4 et de la glycoprotéine P, a entraîné une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de lopéra- 
mide d’un facteur 5. Cette augmentation n’a pas été 
associée à une augmentation des effets pharmacody- 
namiques lors de mesures par pupillométrie. 
L'association avec la desmopressine orale a entraîné 
une augmentation des concentrations plasmatiques de 
desmopressine d’un facteur 3, sans doute due au 
ralentissement de la motilité intestinale. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Les études chez l'animal n'ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
“animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l’utilisation du lopéramide au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique à ce jour. 
Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 
res pour évaluer les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 

En conséquence, le bénéfice thérapeutique attendu doit 
être évalué au regard des risques encourus et l’utili- 
sation du lopéramide ne doit être envisagée au cours 
de la grossesse que si nécessaire, particulièrement lors 
du 1% trimestre. 

En cas de traitement prolongé, tenir compte de ses 
propriétés opiacées pouvant en particulier retentir sur 
les fonctions digestives du nouveau-né. 

Allaitement : 

Bien que le passage du lopéramide dans le lait maternel 
soit très faible, de petites quantités de lopéramide 
peuvent être retrouvées dans le lait maternel. En consé- 
quence, l'allaitement n'est pas recommandé lors d’un 
traitement par lopéramide. 

En cas de traitement prolongé, tenir compte de ses 
propriétés opiacées. 

Fertilité : 

Une diminution de la fertilité mâle et femelle a été 
observée chez le rat à de très fortes doses de lopéra- 
mide (40 mg/kg/jour - 20 fois la dose maximale chez 
’homme) (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut provoquer une somnolence, des 
sensations vertigineuses ou de la fatigue. 


En conséquence, la prudence est recommandée lors 
de la conduite de véhicules ou l’utilisation de machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La sécurité d'emploi du chlorhydrate de lopéramide a 
été évaluée chez 3076 adultes et enfants âgés de 12 ans 
ou plus, qui ont participé à 31 essais cliniques contrôlés 
et non contrôlés portant sur le traitement de la diarrhée 
par le chlorhydrate de lopéramide. Parmi ces essais, 26 
concernaient le traitement de la diarrhée aiguë (N = 2755) 
et 5 le traitement de la diarrhée chronique (N = 321). 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
(avec une incidence > 1 %) dans les essais cliniques 
au cours d’un traitement par le chlorhydrate de lopéra- 
mide dans la diarrhée aiguë ont été la constipation 




















(2,7 %), les flatulences (1,7 %), les maux de tête (1,2 %) 
et les nausées (1,1 %). 

Dans les essais cliniques portant sur la diarrhée chro- 
nique, les effets indésirables les plus fréquemment 
rapportés (avec une incidence > 1 %) ont été les 
flatulences (2,8 %), la constipation (2,2 %), les nausées 
(1,2 %) et les sensations vertigineuses (1,2 %). 

Le tableau suivant présente les effets indésirables 
rapportés lors de l'utilisation du chlorhydrate de lopé- 
ramide au cours des essais cliniques ou lors de l'expé- 
rience post-marketing. Les effets indésirables sont clas- 
sés par système organe et par fréquence en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10000 à < 1/1000), très rare (< 1/10000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Le procédé de détermination 
des effets indésirables rapportés depuis la commercia- 
isation pour le chlorhydrate de lopéramide ne permet 
pas de différencier les indications (aiguë ou chronique) 
ou la population (adulte, enfant). 





Classes de système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphaléesf}, sensations vertigineuses 
Peufréquent | Céphalées!, sensations vertigineuses 
Fréquence Somnolence, perte de conscience, stupeur, 


diminution du niveau de conscience, 


indéterminée hypertonie, troubles de la coordination 





Affections gastro- intestinales 














Fréquent Constipation, nausées, flatulences 
Douleurs abdominales, gêne abdominale, 
Peufréquent | sécheresse buccale, douleur abdominale 
haute‘, vomissements”, dyspepsie® 
Rare Distension abdominale® 
A Iléus (y compris iléus paralytique 
Fréquence (comp paralytique), 


mégacôlon (y compris colectasie), 


indéterminée glossodynie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash® 


Éruption bulleuse (incluant syndrome de 
Stevens Johnson, nécrolyse épidermique 
toxique et érythème multiforme), œdème de 
Quincke, urticaire, prurit 





Peufréquent 





Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Réaction d’hypersensibilité, réaction 
anaphylactique (incluant choc 
anaphylactique), réaction anaphylactoïde 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Fréquence 


indéterminée Myosis 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Rétention urinaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquence 


indéterminée Fatigue 














a) indication diarrhée aiguë. 

b) indication diarrhée chronique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage (y compris de surdosage lié à une 
insuffisance hépatique), une dépression du système 
nerveux central (diminution de la vigilance, stupeur, 
somnolence, myosis, hypertonie, dépression respira- 
toire, incoordination motrice), une rétention urinaire et 
un iléus peuvent être observés. Les enfants peuvent 
être plus sensibles aux effets sur le système nerveux 
central. 

Des effets cardiaques, tels qu’un allongement de l'inter- 
valle QT, des torsades de pointes, d’autres arythmies 
ventriculaires graves, un arrêt cardiaque et une syn- 
cope, ont été observés chez des personnes ayant ingéré 
des doses excessives de chlorhydrate de lopéramide 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des cas 
d’issue fatale ont également été rapportés. 
Procédure d'urgence, antidote : 

En cas de surdosage, l'allongement de l'intervalle QT 
doit être surveillé par ECG. 

En cas de troubles du système nerveux central associés 
à un surdosage, la naloxone peut être utilisée comme 
antidote. La durée d’action du lopéramide étant plus 
longue que celle de la naloxone (1 à 3 heures), il peut 
être nécessaire de renouveler l’administration de cette 
dernière. En conséquence, le patient doit être maintenu 

















1339 - IMOD 


sous surveillance médicale pendant au moins 48 heures 
pour déceler toute dépression du système nerveux 
central. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-diarrhéique, 

code ATC : AO7DA03 (A : appareil digestif et méta- 

bolisme). 

- Antidiarrhéique analogue structurel des opiacés. 

- Activité antisécrétoire par augmentation du flux hydro- 
électrolytique de la lumière intestinale vers le pôle 
plasmatique de l’entérocyte et réduction du flux 
inverse. 

- Ralentissement du transit colique avec augmentation 
des contractions segmentaires. 

- Effets rapides et durables. 

- Respecte les caractères bactériologique et parasito- 
logique des selles. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le lopéramide est peu résorbé par voie digestive. Il 
subit un important effet de premier passage hépatique 
et sa biodisponibilité n’est que de 0,3 % environ. 
Distribution : 

Les études de distribution chez le rat montrent une forte 
affinité pour la paroi intestinale, le lopéramide se liant 
préférentiellement aux récepteurs de la couche mus- 
culaire longitudinale. 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques, princi- 
palement à l’albumine, est de 95 %. Les études non 
cliniques ont montré que le lopéramide est un substrat 
de la glycoprotéine P. 

Métabolisme : 

Le lopéramide est presque complètement capté par le 
foie, où il est métabolisé, conjugué et excrété dans la 
bile. La N-déméthylation oxydative est la principale 
voie métabolique du lopéramide, et est principalement 
médiée par le CYP3A4 et le CYP2C8. En raison de 
ce très fort effet de premier passage hépatique, les 
concentrations plasmatiques de lopéramide restent très 
faibles. 

Élimination : 

La demi-vie d'élimination du lopéramide chez l'homme 
est de 11 heures avec des variations allant de 9 à 
14 heures. 

Son élimination se fait essentiellement dans les fèces. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicologie chronique en administration 
répétée de lopéramide jusqu'à 12 mois chez le chien et 
jusqu'à 18 mois chez le rat n'ont pas mis en évidence 
d'effet toxique autres qu’une réduction ou une augmen- 
tation du poids corporel et de la consommation alimen- 
taire à des doses quotidiennes allant respectivement 
jusqu’à 5 mg/kg/jour (8 fois la dose maximale chez 
’homme) chez le chien et 40 mg/kg/jour (20 fois la dose 
maximale chez l’homme) chez le rat. La dose sans effet 
indésirable observé (NOAEL) dans ces études était de 
0,3 mg/kg/jour (environ 0,5 fois la dose maximale chez 
’homme) et 2,5 mg/kg/jour (environ 1,3 fois la dose 
maximale chez l’homme) chez le chien et le rat respec- 
tivement. 

Des études non cliniques in vitro et in vivo avec le chlor- 
hydrate de lopéramide n'indiquent aucun effet signifi- 
catif sur l'électrophysiologie cardiaque à des concen- 
trations correspondantes à la marge thérapeutique et 
pour d'importants multiples de cette marge (jusqu'à 
47 fois). Cependant, à des concentrations extrêmement 
élevées associées à un surdosage (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), le lopéramide agit sur l’électro- 
physiologie cardiaque en inhibant les canaux potassi- 
ques (hERG) et sodiques, et provoque des arythmies. 
Cancérogénicité et mutagénicité : 

I! n'y a pas eu de potentiel cancérogène. Les résultats 
des études de génotoxicité in vivo et in vitro montrent 
que le lopéramide n’est pas génotoxique. 
Toxicologie de la reproduction : 

Des études de reproduction chez le rat ont montré à 
de fortes doses de lopéramide (40 mg/kg/jour, soit 
20 fois la dose maximale chez l’homme) une toxicité 
maternelle, une diminution de la fertilité mâle et femelle, 
et une diminution de la survie fœtale. Des doses plus 
faibles (10 mg/kg, soit 5 fois la dose maximale chez 
’homme) n’ont pas révélé d’effet toxique chez la mère 
ou le fœtus et n’affectent pas le développement péri et 
postnatal. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938571905 (1991, RCP rév 31.05.17). 
Non remb Séc soc. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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IMODIUMDUO © 


lopéramide, siméticone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (en forme de gélule ; gravé « IMO » sur une 
face et « 2/125 » sur l’autre face ; blanc) : Boîte de 8, 
sous plaquettes thermoformées. 








COMPOSITION p cp 
Lopéramide chlorhydrate 2 mg 
Siméticone exprimé en diméticone 125 mg 


Excipients : hydrogénophosphate de calcium anhy- 
dre, cellulose microcristalline, acésulfame potassique, 
arôme artificiel de vanille (contenant : propylèneglycol, 
maltodextrine et alcool benzylique), carboxyméthyl- 
amidon sodique (type A) et acide stéarique. 


[Dc] INDICATIONS 

Imodiumduo comprimés est indiqué dans le traitement 
symptomatique de la diarrhée aiguë de l'adulte et de 
l'adolescent de plus de 12 ans avec gêne abdominale 
liée à la présence de gaz : ballonnements, douleurs 
spasmodiques ou flatulence. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes de plus de 18 ans : 

Prendre d'abord 2 comprimés, puis un comprimé après 
chaque selle non moulée. Ne pas dépasser 4 comprimés 
par jour et 2 jours de traitement. 

Adolescents de 12 à 18 ans: 

Prendre d’abord 1 comprimé, puis un comprimé après 
chaque selle non moulée. Ne pas dépasser 4 comprimés 
par jour et 2 jours de traitement. 

Population pédiatrique : 

Imodiumduo est contre-indiqué chez l'enfant de moins 
de 12 ans (cf Contre-indications). 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale. 
Insuffisance hépatique : 

Bien qu'il n'existe pas de données pharmacocinétiques 
chez les patients insuffisants hépatiques, l’utilisation 
d'Imodiumduo doit se faire avec précaution chez ces 
patients du fait de la diminution de l'effet de premier pas- 
sage hépatique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Avaler le nombre approprié de comprimés entiers avec 
un verre d’eau. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 12 ans. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients souffrant de dysenteries aiguës caractérisées 
par la présence de sang dans les selles ou de fièvre 
importante. 

- Patients souffrant de rectocolite hémorragique aiguë. 

- Patients souffrant de colite pseudomembraneuse 
associée aux antibiotiques à large spectre. 

- Entérocolite bactérienne due à des bactéries invasives 
telles que Salmonella, Shigella et Campylobacter. 
Imodiumduo ne doit pas être utilisé lorsqu'une inhibition 
du péristaltisme doit être évitée du fait du risque 
possible de séquelles importantes incluant iléus, méga- 
côlon et syndrome colectasique. En cas d'apparition 
de constipation, d’iléus ou de distension abdominale, 
l'administration de ce médicament doit être interrompue 

rapidement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement de la diarrhée par l'association lopéra- 
mide-siméticone est uniquement symptomatique. Si 
une cause sous-jacente est déterminée, un traitement 
spécifique devra être instauré dans la mesure du pos- 
sible. 

En cas de diarrhée (sévère), une perte hydroélectroly- 
tique peut survenir. Il est important d'attirer l'attention 
sur une réhydratation appropriée avec apport d’électro- 
lytes. 

Si une amélioration clinique n’est pas observée dans 
les 48 heures, il convient d'arrêter le traitement. Les 
patients devront être avertis dans ce cas, qu'ils doivent 
consulter leur médecin. 

Les patients ayant le virus du sida et traités pour une 
diarrhée par Imodiumduo doivent arrêter le traitement 
dès les premiers signes de distension abdominale. Des 
cas isolés de constipation sévère avec une augmen- 
tation du risque de colectasie ont été rapportés chez 
les patients atteints du virus du sida ayant une colite 
infectieuse bactérienne et virale traitée par le chlor- 
hydrate de lopéramide. 

Bien qu'il n'existe pas de données pharmacocinétiques 
chez les patients insuffisants hépatiques, l’utilisation 
d’Imodiumduo doit se faire avec précaution chez ces 
patients du fait de la diminution de l'effet de premier 
passage hépatique. Ce médicament doit être utilisé avec 
précaution chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique car il peut donner lieu à un surdosage relatif 
entraînant une toxicité sur le système nerveux central 
(SNC). Chez les patients atteints de troubles hépatiques 
sévères, ce médicament ne sera utilisé que sur pres- 
cription médicale. 

Des effets cardiaques incluant un allongement de l'inter- 
valle QT et des torsades de pointes ont été rapportés 
lors de surdosage. Dans certains cas l'évolution a été 














fatale (cf Surdosage). Les patients ne doivent pas 
dépasser la dose et/ou la durée de traitement recom- 
mandées. 


INTERACTIONS 

Des données non cliniques ont montré que le lopéramide 
a une affinité pour la glycoprotéine-P. L'administration 
concomitante de lopéramide (dose unique de 16 mg) 
avec la quinidine ou le ritonavir, qui sont tous les deux 
des inhibiteurs de la glycoprotéine-P, a entraîné une 
augmentation de 2 à 3 fois des concentrations plasma- 
tiques de lopéramide. La conséquence clinique de cette 
interaction avec les inhibiteurs de la glycoprotéine-P, 
quand le lopéramide est donné aux doses recomman- 
dées, est inconnue. 

L'administration concomitante de lopéramide (dose 
unique de 4 mg) et d'itraconazole, un inhibiteur du 
cytochrome CYP3A4 et de la glycoprotéine P, a entraîné 
une augmentation de 3 à 4 fois des concentrations 
plasmatiques du lopéramide. Dans cette même étude, 
l'inhibiteur du CYP2C8, le gemfibrozil, a augmenté 
approximativement de 2 fois la concentration du lopé- 
ramide. L'association de l’itraconazole et du gemfibrozil 
a entraîné une augmentation de 4 fois la concentration 
plasmatique du lopéramide et de 13 fois l'exposition 
plasmatique totale. Ces augmentations n’ont pas été 
associées à des effets mesurables sur le système 
nerveux central (SNC) lors des tests psychomoteurs 
(par exemple la somnolence subjective et le test de 
substitution chiffre-symbole (Digit Symbol Substitution 
Test). 

Les concentrations plasmatiques de lopéramide ont été 
multipliées par cinq lorsque le lopéramide (dose unique 
de 16 mg) a été administré de façon concomitante avec 
le kétoconazole, un inhibiteur du cytochrome CYP3A4 
et de la glycoprotéine P. Cette augmentation n'a pas 
été associée à une augmentation des effets pharmaco- 
dynamiques mesurés par pupillométrie. 

Les concentrations plasmatiques de la desmopressine 
ont été multipliées par trois lorsque la desmopressine 
par voie orale a été administrée de façon concomitante 
avec le lopéramide, vraisemblablement à cause du 
ralentissement de la motilité gastro-intestinale. 

Les médicaments ayant des propriétés pharmacolo- 
giques similaires peuvent potentialiser l'effet du lopé- 
ramide et les médicaments accélérant le transit gastro- 
intestinal peuvent diminuer son effet. 

La siméticone n'étant pas absorbée par le tractus 
gastro-intestinal, aucune interaction cliniquement signi- 
ficative entre la siméticone et d’autres médicaments 
n’est attendue. 

Population pédiatrique : 

Des études sur les interactions ont été réalisées uni- 
quement chez les adultes. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Bien que les études chez l'animal n’aient pas montré que 
le lopéramide ou la siméticone possédaient des effets 
tératogènes ou embryotoxiques, la sécurité d'emploi 
chez la femme enceinte n’a pas été établie. 
Imodiumduo ne doit pas être administré pendant la 
grossesse, en particulier pendant le premier trimestre, 
à moins que cela ne soit cliniquement justifié. 
ALLAITEMENT : 

De faibles quantités de lopéramide peuvent être retrou- 
vées dans le lait maternel. En conséquence, l’utilisation 
de ce médicament pendant l'allaitement est déconseillée. 
FERTILITÉ : 

Les effets sur la fertilité chez l'Homme n'ont pas été 
évalués. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Imodiumduo n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Cependant, des cas de fatigue, de vertiges ou de 
somnolence peuvent se produire dans le cadre de 
syndromes diarrhéiques traités par le chlorhydrate de 
lopéramide (cf Effets indésirables). Par conséquent, il 
est conseillé d'être prudent en cas de conduite de 
véhicules ou d'utilisation de machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La sécurité d'emploi du lopéramide et de la siméticone 
a été évaluée chez 2040 patients au cours de 5 essais 
cliniques. Tous ces essais cliniques portaient sur le 
traitement de la diarrhée aiguë avec gêne abdominale 
liée à la présence de gaz, les patients étant traités par 
un comprimé à croquer à base de lopéramide et de 
siméticone. Quatre essais cliniques ont comparé l’asso- 
ciation lopéramide/siméticone avec le lopéramide, la 
siméticone et un placebo, et un essai clinique a comparé 
2 formulations de l'association lopéramide/siméticone 
avec un placebo. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
(avec une incidence > 1 %) dans ces essais cliniques 
étaient : dysgueusie (2,6 %) et nausées (1,6 %). 

La sécurité d'emploi du chlorhydrate de lopéramide a 
été évaluée chez 2755 patients âgés de 12 ans et plus 
au cours de 26 essais cliniques contrôlés et non 
contrôlés du chlorhydrate de lopéramide dans le traite- 
ment de la diarrhée aiguë. Les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés (> 1 %) dans ces essais cli- 
niques étaient : constipation (2,7 %), flatulence (1,7 %), 
céphalée (1,2 %) et nausées (1,1 %). 

La sécurité d'emploi du chlorhydrate de lopéramide a 
aussi été évaluée chez 321 patients au cours de 5 essais 
cliniques contrôlés et non contrôlés du chlorhydrate de 














lopéramide dans le traitement de la diarrhée chronique. 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
(> 1 %) dans ces essais cliniques étaient : flatulence 
(2,8 %), constipation (2,2 %), sensations vertigineuses 
(1,2 %) et nausées (1,2 %). 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi du chlorhydrate de lopéramide a 
été évaluée chez 607 patients âgés de 10 jours à 13 ans 
au cours de 13 essais cliniques contrôlés et non 
contrôlés du chlorhydrate de lopéramide dans le traite- 
ment de la diarrhée aiguë. Le seul effet indésirable avec 
une incidence > 1 % était les vomissements. 

Le tableau 1 suivant décrit les effets indésirables qui 
ont été rapportés lors de l’utilisation du lopéramide et 
de la siméticone pendant les essais cliniques ou pendant 
l'expérience acquise après la commercialisation. Les 
effets indésirables supplémentaires qui ont été rappor- 
tés avec l’utilisation du chlorhydrate de lopéramide (un 
des composants du lopéramide et de la siméticone) 
sont aussi décrits dans ce tableau. 

Les catégories de fréquence sont basées sur les essais 
cliniques portant sur l'association lopéramide/siméti- 
cone et le chlorhydrate de lopéramide, et utilisent la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/00, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000). 
Tableau 1 : Effets indésirables 





Système Organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réaction d'hypersensibilité®, réaction 
anaphylactique (incluant le choc 
anaphylactique)®, réaction anaphylactoïde() 


Rare 





Affections du système nerveux 




















Fréquent Céphaléel, dysgueusie 

Peufréquent | Somnolence”, sensations vertigineuses® 
Perte de conscience®, diminution du niveau 

Rare dela conscience", stupeur®, hypertonie®, 
troubles de la coordination® 

Affections oculaires 

Rare Myosis® 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées 





Douleurs abdominales, gêne abdominale®, 
douleurs abdominales hautes”, 
vomissements, constipation, distension 
abdominale“, dyspepsie®, flatulence, 
sécheresse buccale 


Peu fréquent 





léus® (incluant l'iléus paralytique), 


Rare Dir 4 RA z 
mégacôlon” (incluant le mégacôlon toxique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Peufréquent Rash 
Éruption bulleuse (incluant le syndrome de 
Rare Stevens-Johnsons, nécrolyse épidermique 


oxique et érythème multiforme), 
angiœdème”!, urticaire®, prurit® 


Affections du rein et des voies urinaires 





























Rare Rétention urinaire® 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Peufréquent | Asthénie 

Rare Fatigue 





a) L'’inclusion de ce terme est basée sur les effets indési- 
rables post-marketing du chlorhydrate de lopéramide. Puis- 
que le processus de recueil des effets indésirables post- 
marketing ne différenciait pas l'indication chronique d'aiguë 
ou les adultes et les enfants, la fréquence est déterminée 
sur la base de l'ensemble des essais cliniques conduits sur 
le chlorhydrate de lopéramide incluant celles portant sur les 
enfants âgés de 12 ans ou moins (N = 3683). 

b) L'inclusion de ce terme est basée sur les effets indési- 
rables rapportés au cours des essais cliniques du chlor- 
hydrate de lopéramide. La catégorie de fréquence est 
déterminée sur la base des essais cliniques conduits sur le 
chlorhydrate de lopéramide dans le traitement de la diarrhée 
aiguë (N = 2755). 

c) L’inclusion de ce terme est basée sur les effets indési- 
rables post-marketing du lopéramide et de la siméticone. 
La catégorie de fréquence est déterminée sur la base des 
essais cliniques conduits sur l'association lopéramide/simé- 
ticone dans le traitement de la diarrhée aiguë (N = 618). Les 
sensations vertigineuses et la distension abdominale ont 
aussi été identifiées comme effets indésirables au cours 
des essais cliniques avec le chlorhydrate de lopéramide. 
d) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage (y compris de surdosage lié à une 
insuffisance hépatique), dépression du système nerveux 























central (stupeur, incoordination motrice, somnolence, 
myosis, hypertonie musculaire, dépression respiratoire), 
sécheresse de la bouche, gêne abdominale, nausée et 
vomissement, constipation, rétention urinaire et un iléus 
paralytique peuvent être observés. 

Des effets cardiaques, tels qu’un allongement de l'inter- 
valle QT, des torsades de pointes, d’autres arythmies 
ventriculaires graves, un arrêt cardiaque et une syncope, 
ont été observés chez des personnes ayant ingéré 
des doses excessives de chlorhydrate de lopéramide 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Des cas 
d’issue fatale ont également été rapportés. 
Traitement : 

Si des symptômes de surdosage apparaissent, la 
naloxone peut être utilisée comme antidote. La durée 
d’action du lopéramide étant plus longue que celle de la 
naloxone (1 à 3 heures), il peut être nécessaire de renou- 
veler son administration. En conséquence, le patient 
doit être maintenu sous étroite surveillance pendant au 
moins 48 heures pour déceler toute dépression éven- 
tuelle du système nerveux central. 

Population pédiatrique : 

Les enfants peuvent être plus sensibles que les adultes 
aux effets sur le système nerveux central. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Antidiarrhéique ralen- 
tisseur du transit (code ATC : A07DA53). 

Mécanisme d’action : 

Chlorhydrate de lopéramide 

Le lopéramide se lie aux récepteurs opiacés des cellules 
de la paroi intestinale, ralentit le péristaltisme, augmente 
le temps de transit intestinal et la résorption d’eau et 
d’électrolytes. II ne modifie pas la flore intestinale. Le 
lopéramide augmente le tonus du sphincter anal. 
Imodiumduo n’agit pas au niveau central. 

Siméticone : 

La siméticone est un tensioactif inerte qui possède des 
propriétés anti-mousse pouvant ainsi potentiellement 
soulager les symptômes liés aux gaz associés à la 
diarrhée. 

La siméticone est du diméticone liquide activé avec du 
dioxyde de silicium finement divisé pour améliorer les 
propriétés anti-mousse de la silicone. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le lopéramide ingéré est absorbé principalement au 
niveau de l'intestin. La biodisponibilité systémique n'est 
que de 0,3 % environ en raison d’un important effet de 
premier passage hépatique. La siméticone n'est pas 
absorbée. 

Distribution : 

Les études de distribution chez le rat montrent une forte 
affinité pour la paroi intestinale, le lopéramide se liant 
préférentiellement aux récepteurs de la couche muscu- 
laire longitudinale. 

La liaison de lopéramide aux protéines plasmatiques 
(principalement l’albumine) est de 95 %. Des données 
non cliniques ont montré que le lopéramide est un 
substrat de la glycoprotéine P. 

Biotransformation : 

Le lopéramide est presque totalement extrait par le foie 
où il est principalement métabolisé, conjugué et excrété 
via la bile. La N-déméthylation oxydative est la principale 
voie métabolique du lopéramide, qui est principalement 
métabolisé par le CYP3A4 et le CYP2C8. En raison 
de ce très fort effet de premier passage hépatique, 
les concentrations plasmatiques de lopéramide restent 
extrêmement faibles. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination du lopéramide chez l'Homme 
est de 11 heures avec des variations allant de 9 à 14h. 
Le lopéramide sous forme inchangée et ses métabolites 
sont principalement excrétés dans les fèces. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë et chronique du lopéramide 
ne montrent aucune toxicité spécifique. Les résultats 
des études in vivo et in vitro montrent que le lopéramide 
n’est pas génotoxique. Dans les études de reproduction, 
de très fortes doses de lopéramide (40 mg/kg/jour - 
20 fois la dose maximale chez l’homme, en fonction de 
la surface corporelle) diminuent la fertilité et la survie 
fœtale, en relation avec une toxicité maternelle chez le 
rat. Des doses plus faibles sont sans effet sur la santé 
maternelle ou fœtale et n’affectent pas le dévelop- 
pement péri et postnatal. 

Des études non cliniques in vitro et in vivo avec le 
chlorhydrate de lopéramide n'indique aucun effet signifi- 
catif sur l’électrophysiologie cardiaque à des concen- 
trations correspondantes à la marge thérapeutique et 
pour d'importants multiples de cette marge (jusqu’à 
47 fois). Cependant, à des concentrations extrêmement 
élevées associées à un surdosage (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), le lopéramide agit sur l’électro- 
physiologie cardiaque en inhibant les canaux potassi- 
ques (hERG) et sodiques, et provoque des arythmies. 
La siméticone appartient à la classe des polydiméthyl- 
silicones linéaires, qui sont largement utilisés en méde- 
cine et dans d’autres domaines depuis de nombreuses 
années et qui sont considérés comme biologiquement 
inertes et dépourvus de toxicité. Ils n’ont pas fait l’objet 
d’études de toxicité animales spécifiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937882019 (2007, RCP rév 12.09.17). 
Non remb Séc soc. 
Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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lopéramide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Lyophilisat oral à 2 mg : Boîte de 12, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION 


Lopéramide (DCI) chlorhydrate 
(soit en lopéramide : 1,858 mg/lyophilisat) 

Excipients : gélatine, aspartam (E951), arôme menthe 
(maltodextrine, huile essentielle de menthe poivrée, 
menthol, alcool benzylique, vanilline, benzoïne 50 % AB, 
alcool amylique, acide citronellique, extrait de cocoa, 
acide décanoïque, acide octanoïque, acide hexanoï- 
que, acide 2-méthylbutyrique, héliotropine, guaiacol, 
acide propionique, acide acétique, benzaldéhyde, pro- 
pylidène-phtalide, acide isobutyrique, acétaldéhyde, 
1-octène-3-ol, p-hydroxy-benzylacétone, isopentanal, 
huile essentielle de girofle, 2-éthylhexanol, diacétyle, 
butyl acétate, éthyl décanoate, 1-butanol, éthyl acétate, 
triacétine, éthyl laurate, éthyl nonanoate et traces de 
sulfites), bicarbonate de sodium, mannitol. 

Excipients à effet notoire : aspartam (E951), sulfites. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement de courte durée des diarrhées aiguës passa- 
gères de l'adulte et Penfant à partir de 15 ans. 

Ce traitement est un complément des mesures diété- 
tiques. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Réservé à l'adulte et Penfant à partir de 15 ans. 
Posologie initiale : 

2 lyophilisats, puis 1 lyophilisat supplémentaire, à 
prendre après chaque selle non moulée, mais : 

- ne jamais dépasser 6 lyophilisats par jour ; 

- ne jamais dépasser 2 jours de traitement. 

Enfant : 
Imodiumlingual ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
de moins de 15 ans. 
Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
Insuffisance rénale : 
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
Insuffisance hépatique : 

Bien qu'il n'existe pas de données pharmacocinétiques 
chez les patients insuffisants hépatiques, le lopéramide 
doit être utilisé avec précaution chez ces patients du 
fait de la réduction de l'effet de premier passage 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Les lyophilisats oraux sont à laisser fondre sur la langue 
pour obtenir un effet rapide ou à dissoudre dans un 
verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Le chlorhydrate de lopéramide ne doit pas être utilisé 
en traitement de 1° intention en cas de : 

- dysenterie aiguë caractérisée par la présence de 
sang dans les selles et par une fièvre importante ; 
- poussées aiguës de rectocolite hémorragique ; 

- entérocolite bactérienne due à une bactérie invasive 
telle que Salmonella, Shigella ou Campylobacter ; 
- colite pseudomembraneuse associée à l’utilisation 

d’antibiotiques à large spectre. 

- Le chlorhydrate de lopéramide ne doit pas être utilisé 
lorsqu'une inhibition du péristaltisme doit être évitée 
en raison du risque de séquelles importantes incluant 
iléus, mégacôlon et colectasie. Le traitement doit être 
interrompu rapidement en cas d'apparition d’une 
constipation, d’une distension abdominale ou d’un 
iléus. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement de la diarrhée par le chlorhydrate de 
lopéramide est uniquement symptomatique. Chaque 
fois que l’étiologie de la diarrhée peut être déterminée, 
un traitement spécifique doit être instauré dans la 
mesure du possible. 
Une déshydratation et une perte électrolytique peuvent 
survenir chez les patients souffrant de diarrhée. Dans 
ce cas, l'administration de liquides adaptés et d'électro- 
lytes est une mesure essentielle. 
Si la diarrhée persiste après 2 jours de traitement, il 
faudra conseiller au patient d'arrêter la prise de ce 
médicament et de consulter un médecin. Ainsi, la 
conduite à tenir devra être réévaluée et la nécessité 
d’une réhydratation orale ou par voie intraveineuse devra 
être envisagée. 

Les patients infectés par le Virus de l’Immunodéficience 

Humaine (VIH) et traités pour une diarrhée par le 
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chlorhydrate de lopéramide doivent arrêter le traitement 
dès les premiers signes de distension abdominale. Des 
cas isolés de constipation opiniâtre ont été rapportés 
avec un risque accru de colectasie chez les patients 
infectés par le VIH ayant une colite infectieuse bacté- 
rienne et virale et traités par le chlorhydrate de lopéra- 
mide. 
Bien qu'il n'existe pas de données pharmacocinétiques 
chezles patients insuffisants hépatiques, le chlorhydrate 
de lopéramide doit être utilisé avec précaution chez ces 
patients du fait de la réduction de l'effet de premier 
passage. Ce médicament doit être utilisé avec précau- 
tion chez ces patients en raison d’un risque de surdo- 
sage pouvant conduire à une toxicité au niveau du 
système nerveux central. 

Le patient devra être informé de la nécessité de : 

- se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes de liquides 
dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en 
eau de l'adulte est de 2 litres), 

- s'alimenter le temps de la diarrhée, 

- en évitant certains apports et particulièrement le lait, 
les crudités, les fruits, les légumes verts, les plats 
épicés ainsi que les aliments ou boissons glacées, 

- en privilégiant les viandes grillées, le riz. 

Des effets cardiaques incluant un allongement de 
l'intervalle QT et des torsades de pointes ont été 
rapportés lors de surdosage. Dans certains cas lévo- 
lution a été fatale (cf Surdosage). Les patients ne doivent 
pas dépasser la dose et/ou la durée de traitement 
recommandées. 

Ce médicament contient du « sulfite » et peut provoquer 

des réactions allergiques sévères et un broncho- 

spasme. 


[Dc] INTERACTIONS 

L'administration concomitante de lopéramide (dose 
unique de 4 mg) et d'itraconazole, un inhibiteur du 
CYP 3A4 et de la glycoprotéine P, a entraîné une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de lopéra- 
mide d’un facteur 3 à 4. Dans la même étude, le 
gemfibrozil, un inhibiteur du CYP 2C8, a augmenté les 
concentrations en lopéramide d’un facteur 2. L'asso- 
ciation de l'itraconazole et du gemfibrozil a entraîné une 
augmentation des pics de concentrations plasmatiques 
de lopéramide d’un facteur 4 et une augmentation de 
l'exposition plasmatique totale d'un facteur 13. Ces 
augmentations n’ont pas été associées à des effets sur 
le système nerveux central lors de tests psychomoteurs 
(somnolence subjective et Digit Symbol Substitution 
Test). 

L'administration concomitante de lopéramide (dose 
unique de 16 mg) et de kétoconazole, un inhibiteur du 
CYP 3A4, et de la glycoprotéine P a entraîné une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de lopéra- 
mide d’un facteur 5. Cette augmentation n'a pas été 
associée à une augmentation des effets pharmacody- 
namiques lors de mesures par pupillométrie. 
L'association avec la desmopressine orale a entraîné 
une augmentation des concentrations plasmatiques de 
desmopressine d’un facteur 3, sans doute due au ralen- 
tissement de la motilité intestinale. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Les études chez l'animal n'ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
‘animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l’utilisation du lopéramide au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique à ce jour. 
Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 
res pour évaluer les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 

En conséquence, le bénéfice thérapeutique attendu doit 
être évalué au regard des risques encourus et l’utili- 
sation du lopéramide ne doit être envisagée au cours 
de la grossesse que si nécessaire, particulièrement lors 
du 1% trimestre. 

En cas de traitement prolongé, tenir compte de ses 
propriétés opiacées pouvant, en particulier, retentir sur 
les fonctions digestives du nouveau-né. 

Allaitement : 

Bien que le passage du lopéramide dans le lait maternel 
soit très faible, de petites quantités de lopéramide 
peuvent être retrouvées dans le lait maternel. En consé- 
quence, l'allaitement n'est pas recommandé lors d’un 
traitement par lopéramide. 

En cas de traitement prolongé, tenir compte de ses 
propriétés opiacées. 

Fertilité : 

Une diminution de la fertilité mâle et femelle a été 
observée chez le rat à de très fortes doses de lopéra- 
mide (40 mg/kg/jour - 20 fois la dose maximale chez 
’homme) (cf Sécurité préclinique). 

[bc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut provoquer une somnolence, des 
sensations vertigineuses ou de la fatigue. 

En conséquence, la prudence est recommandée lors 
de la conduite de véhicules ou l’utilisation de machines. 
EFFETS INDÉSIRABLES 

La sécurité d'emploi du chlorhydrate de lopéramide a été 
évaluée chez 3 076 adultes et enfants âgés de 12 ans ou 




















plus, qui ont participé à 31 essais cliniques contrôlés et 
non contrôlés portant sur le traitement de la diarrhée par 
le chlorhydrate de lopéramide. Parmi ces essais, 26 
concernaient le traitement de la diarrhée aiguë (N = 2 755 
et 5 le traitement de la diarrhée chronique (N = 321). 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
(avec une incidence > 1 %) dans les essais cliniques 
au cours d’un traitement par le chlorhydrate de lopéra- 
mide dans la diarrhée aiguë ont été la constipation 
(2,7 %), les flatulences (1,7 %), les maux de tête (1,2 %) 
et les nausées (1,1 %). 

Dans les essais cliniques portant sur la diarrhée chro- 
nique, les effets indésirables les plus fréquemment 
rapportés (avec une incidence > 1%) ont été les 
flatulences (2,8 %), la constipation (2,2 %), les nausées 
(1,2 %) et les sensations vertigineuses (1,2 %). 

Le tableau suivant présente les effets indésirables 
rapportés lors de l'utilisation du chlorhydrate de lopé- 
ramide au cours des essais cliniques ou lors de l'expé- 
rience post-marketing. Les effets indésirables sont clas- 
sés par système organe et par fréquence en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Le procédé de détermination 
des effets indésirables rapportés depuis la commercia- 
isation pour le chlorhydrate de lopéramide ne permet 
pas de différencier les indications (aiguë ou chronique) 
ou la population (adulte, enfant). 





Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphaléesf}, sensations vertigineuses 
Peufréquent | Céphalées!, sensations vertigineuses 
Fréquence Somnolence, perte de conscience, stupeur, 


diminution du niveau de conscience, 


indéterminée hypertonie, troubles de la coordination 





Affections gastro-intestinales 














Fréquent Constipation, nausées, flatulences 
Douleurs abdominales, gêne abdominale, 
Peufréquent | sécheresse buccale, douleur abdominale 
haute‘, vomissements", dyspepsie 
Rare Distension abdominale 
à Iléus (y compris iléus paralytique 
Fréquence (comp paralytique), 


mégacôlon (y compris colectasie), 


indéterminée glossodynie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash® 


Éruption bulleuse (incluant syndrome de 
Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique 
toxique et érythème multiforme), œdème de 
Quincke, urticaire, prurit 





Peufréquent 





Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Réaction d’hypersensibilité, réaction 
anaphylactique (incluant choc 
anaphylactique), réaction anaphylactoïde 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Fréquence 


indéterminée Myosis 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Rétention urinaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquence 
indéterminée 





Fatigue 











a) Indication diarrhée aiguë. 

b) Indication diarrhée chronique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage (y compris de surdosage lié à une 
insuffisance hépatique), une dépression du système 
nerveux central (diminution de la vigilance, stupeur, 
somnolence, myosis, hypertonie, dépression respira- 
toire, incoordination motrice), une rétention urinaire et 
un iléus peuvent être observés. Les enfants peuvent 
être plus sensibles aux effets sur le système nerveux 
central. 

Des effets cardiaques, tels qu’un allongement de l'inter- 
valle QT, des torsades de pointes, d’autres arythmies 
ventriculaires graves, un arrêt cardiaque et une syncope 
ont été observés chez des personnes ayant ingéré 
des doses excessives de chlorhydrate de lopéramide 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des cas 
d’issue fatale ont également été rapportés. 
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Procédure d'urgence, antidote : 

En cas de surdosage, l'allongement de l'intervalle QT 
doit être surveillé par ECG. 

En cas de troubles du système nerveux central associés 
à un surdosage, la naloxone peut être utilisée comme 
antidote. La durée d’action du lopéramide étant plus 
longue que celle de la naloxone (1 à 3 heures), il peut 
être nécessaire de renouveler l'administration de cette 
dernière. En conséquence, le patient doit être maintenu 
sous surveillance médicale pendant au moins 48 heures 
pour déceler toute dépression du système nerveux 
central. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-diarrhéique (code 

ATC : A07DA08 ; A : appareil digestif et métabolisme). 

- Anti-diarrhéique analogue structurel des opiacés. 

- Activité antisécrétoire par augmentation du flux hydro- 
électrolytique de la lumière intestinale vers le pôle 
plasmatique de l’entérocyte et réduction du flux 
inverse. 

- Ralentissement du transit colique avec augmentation 
des contractions segmentaires. 

- Effets rapides et durables. 

- Respecte les caractères bactériologiques et parasi- 

tologiques des selles. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le lopéramide est peu résorbé par voie digestive. Il 
subit un important effet de premier passage hépatique 
et sa biodisponibilité n’est que de 0,3 % environ. 
Distribution : 

Les études de distribution chez le rat montrent une forte 
affinité pour la paroi intestinale, le lopéramide se liant 
préférentiellement aux récepteurs de la couche mus- 
culaire longitudinale. 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques, princi- 
palement à l’albumine, est de 95 %. Les études non 
cliniques ont montré que le lopéramide est un substrat 
de la glycoprotéine P. 

Biotransformation : 

Le lopéramide est presque complètement capté par le 
foie, où il est métabolisé, conjugué et excrété dans la 
bile. La N-déméthylation oxydative est la principale 
voie métabolique du lopéramide, et est principalement 
médiée par le CYP3A4 et le CYP2C8. En raison de 
ce très fort effet de premier passage hépatique, les 
concentrations plasmatiques de lopéramide restent très 
faibles. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination du lopéramide chez l'homme 
est de 11 heures avec des variations allant de 9 à 
14 heures. 

Son élimination se fait essentiellement dans les fèces. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de toxicologie chronique en administration 
répétée de lopéramide jusqu’à 12 mois chez le chien et 
jusqu'à 18 mois chez le rat n'ont pas mis en évidence 
d’effet toxique autre qu’une réduction ou une augmen- 
tation du poids corporel et de la consommation alimen- 
taire à des doses quotidiennes allant respectivement 
jusqu'à 5 mg/kg/jour (8 fois la dose maximale chez 
’homme) chez le chien et 40 mg/kg/jour (20 fois la dose 
maximale chez l’homme) chez le rat. La dose sans effet 
indésirable observé (NOAEL) dans ces études était de 
0,3 mg/kg/jour (environ 0,5 fois la dose maximale chez 
’homme) et 2,5 mg/kg/jour (environ 1,3 fois la dose 
maximale chez l'homme) chez le chien et le rat respec- 
tivement. 
Des études non cliniques in vitro et in vivo avec le chlor- 
hydrate de lopéramide n'indiquent aucun effet signifi- 
catif sur l'électrophysiologie cardiaque à des concen- 
trations correspondant à la marge thérapeutique et pour 
d'importants multiples de cette marge (jusqu’à 47 fois). 
Cependant, à des concentrations extrêmement élevées 
associées à un surdosage (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), le lopéramide agit sur l’électrophysio- 
logie cardiaque en inhibant les canaux potassiques 
(hERG) et sodiques, et provoque des arythmies. 
Cancérogéhnicité et mutagénicité : 
I! n'y a pas eu de potentiel cancérogène. Les résultats 
des études de génotoxicité in vivo et in vitro montrent 
que le lopéramide n'est pas génotoxique. 
Toxicologie de la reproduction : 
Des études de reproduction chez le rat ont montré à 
de fortes doses de lopéramide (40 mg/kg/jour, soit 
20 fois la dose maximale chez l’homme) une toxicité 
maternelle, une diminution de la fertilité mâle et femelle, 
et une diminution de la survie fœtale. Des doses plus 
faibles (10 mg/kg, soit 5 fois la dose maximale chez 
’homme) n’ont pas révélé d’effet toxique chez la mère 
ou le fœtus et n’affectent pas le développement péri et 
postnatal. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les lyophilisats sont fragiles et ne doivent pas être 
poussés à travers le film aluminium. 
Procéder comme suit pour enlever les lyophilisats de la 
plaquette : 
- Soulever le bord de la feuille d'aluminium vers le haut 
et la retirer entièrement. 
- Pousser le lyophilisat par en dessous. 
- Retirer le lyophilisat de la plaquette. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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IMOD - 1342 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400936666795 (2002, RCP rév 31.05.17). 
Non remb Séc soc. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 





IMODIUMLIQUICAPS © 


lopéramide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle à 2 mg (ovale ; bleu clair) : Boîte de 12, 
sous plaquette. 


COMPOSITION 


Lopéramide (DCI) chlorhydrate 
(soit en lopéramide : 1,86 mg/capsule) 

Excipients : monocaprylate de propylène glycol, propy- 
lène glycol, eau purifiée. Enveloppe de la capsule : 
gélatine, glycérol 99 %, propylène glycol, bleu brillant FCF 
(E133), lécithine de soja, triglycérides à chaîne moyenne. 
Pc] INDICATIONS 

Traitement de courte durée des diarrhées aiguës passa- 
gères de l'adulte et de l'enfant à partir de 15 ans. 

Ce traitement est un complément des mesures diété- 
tiques. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et enfant à partir de 15 ans. 
Posologie initiale : 2 capsules, puis 1 capsule supplé- 
mentaire, à prendre après chaque selle non moulée, 
mais : 

- ne jamais dépasser 6 capsules par jour, 

- ne jamais dépasser 2 jours de traitement. 

Enfant : 

Imodiumliquicaps ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
de moins de 15 ans. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
Insuffisance hépatique : 

Bien qu'il n'existe pas de données pharmacocinétiques 
chez les patients insuffisants hépatiques, le lopéramide 
doit être utilisé avec précaution chez ces patients du fait 
de la réduction de l'effet de premier passage (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfants de moins de 15 ans. 

- Le chlorhydrate de lopéramide ne doit pas être utilisé 
en traitement de 1°% intention en cas de : 

- dysenterie aiguë caractérisée par la présence de 
sang dans les selles et par une fièvre importante, 

- poussées aiguës de rectocolite hémorragique, 

- entérocolite bactérienne due à une bactérie invasive 
telle que Salmonella, Shigella ou Campylobacter, 

- colite pseudomembraneuse associée à l’utilisation 
d’antibiotiques à large spectre. 

- Le chlorhydrate de lopéramide ne doit pas être utilisé 
lorsqu'une inhibition du péristaltisme doit être évitée 
en raison du risque de séquelles importantes incluant 
iléus, mégacôlon et colectasie. Le traitement doit être 
interrompu rapidement en cas d'apparition d’une 
constipation, d’une distension abdominale ou d’un 
iléus. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement de la diarrhée par le chlorhydrate de 
lopéramide est uniquement symptomatique. Chaque 
fois que l’étiologie de la diarrhée peut être déterminée, 
un traitement spécifique doit être instauré dans la 
mesure du possible. 
Une déshydratation et une perte électrolytique peuvent 
survenir chez les patients souffrant de diarrhée. Dans 
ce cas l'administration de liquides adaptés et d’électro- 
lytes est une mesure essentielle. 
Si la diarrhée persiste après 2 jours de traitement, il 
faudra conseiller au patient d'arrêter la prise de ce 
médicament et de consulter un médecin. Ainsi, la 
conduite à tenir devra être réévaluée et la nécessité 
d’uneréhydratation orale ou par voie intraveineuse devra 
être envisagée. 
Les patients infectés par le Virus de l'Immunodéficience 
Humaine (VIH) et traités pour une diarrhée par le chlor- 
hydrate de lopéramide doivent arrêter le traitement dès 
les premiers signes de distension abdominale. Des cas 
isolés de constipation opiniâtre ont été rapportés avec 
un risque accru de colectasie chez les patients infectés 
par le VIH ayant une colite infectieuse bactérienne et 
virale et traités par le chlorhydrate de lopéramide. 
Bien qu'il n'existe pas de données pharmacocinétiques 
chezles patients insuffisants hépatiques, le chlorhydrate 
de lopéramide doit être utilisé avec précaution chez ces 
patients du fait de la réduction de l'effet de premier 
passage. Ce médicament doit être utilisé avec précau- 
tion chez ces patients en raison d’un risque de surdo- 
sage pouvant conduire à une toxicité au niveau du 
système nerveux central. 

Le patient devra être informé de la nécessité de : 

- Se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes de liquides 














dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en 

eau de l'adulte est de 2 litres), 

- S'alimenter le temps de la diarrhée : 

- en évitant certains apports et particulièrement le lait, 
les crudités, les fruits, les légumes verts, les plats 
épicés ainsi que les aliments ou boissons glacés ; 

- en privilégiant les viandes grillées, le riz. 

Des effets cardiaques incluant un allongement de 
l'intervalle QT et des torsades de pointes ont été 
rapportés lors de surdosage. Dans certains cas l’évo- 
lution a été fatale (cf Surdosage). Les patients ne doivent 
pas dépasser la dose et/ou la durée de traitement 
recommandées. 


[Dc] INTERACTIONS 

L'administration concomitante de lopéramide (dose uni- 
que de 4 mg) et d’itraconazole, un inhibiteur du CYP3A4 
et de la glycoprotéine P, a entraîné une augmentation des 
concentrations plasmatiques de lopéramide d’un facteur 3 
à 4. Dans la même étude, le gemfibrozil, un inhibiteur du 
CYP2C8 a augmenté les concentrations en lopéramide 
d’un facteur 2. L'association de l'itraconazole et du 
gemfibrozil a entraîné une augmentation des pics de 
concentrations plasmatiques de lopéramide d’un facteur 4 
et une augmentation de l'exposition plasmatique totale 
d’un facteur 13. Ces augmentations n'ont pas été asso- 
ciées à des effets sur le système nerveux central lors de 
tests psychomoteurs (somnolence subjective et Digit 
Symbol Substitution Test). 

L'administration concomitante de lopéramide (dose 
unique de 16 mg) et de kétoconazole, un inhibiteur du 
CYP3A4 et de la glycoprotéine P, a entraîné une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de lopéra- 
mide d’un facteur 5. Cette augmentation n’a pas été 
associée à une augmentation des effets pharmacody- 
namiques lors de mesures par pupillométrie. 
L'association avec la desmopressine orale a entraîné 
une augmentation des concentrations plasmatiques de 
desmopressine d’un facteur 3, sans doute due au 
ralentissement de la motilité intestinale. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l’utilisation du lopéramide au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique à ce jour. Tou- 
tefois, des études complémentaires sont nécessaires 
pour évaluer les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 

En conséquence, le bénéfice thérapeutique attendu doit 
être évalué au regard des risques encourus et l’utilisation 
du lopéramide ne doit être envisagée au cours de la 
grossesse que si nécessaire, particulièrement lors du 
1% trimestre. 

En cas de traitement prolongé, tenir compte de ses 
propriétés opiacées pouvant en particulier retentir sur 
les fonctions digestives du nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

Bien que le passage du lopéramide dans le lait maternel 
soit très faible, de petites quantités de lopéramide 
peuvent être retrouvées dans le lait maternel. En consé- 
quence, l'allaitement n'est pas recommandé lors d’un 
traitement par lopéramide. 

En cas de traitement prolongé, tenir compte de ses 
propriétés opiacées. 

FERTILITÉ : 

Une diminution de la fertilité mâle et femelle a été 
observée chez le rat à de très fortes doses de lopéramide 
(40 mg/kg/jour - 20 fois la dose maximale chez l’homme) 
(cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut provoquer une somnolence, des 
sensations vertigineuses ou de la fatigue. 

En conséquence, la prudence est recommandée lors 
de la conduite de véhicules ou l’utilisation de machines. 
[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La sécurité d'emploi du chlorhydrate de lopéramide a 
été évaluée chez 3076 adultes et enfants âgés de 12 ans 
ou plus, qui ont participé à 31 essais cliniques contrôlés 
et non contrôlés portant sur le traitement de la diarrhée 
par le chlorhydrate de lopéramide. Parmi ces essais, 
26 concernaient le traitement de la diarrhée aiguë 
(N = 2755) et 5 le traitement de la diarrhée chronique 
(N = 321). 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
(avec une incidence > 1 %) dans les essais cliniques 
au cours d’un traitement par le chlorhydrate de lopéra- 
mide dans la diarrhée aiguë ont été la constipation 
(2,7 %), les flatulences (1,7 %), les maux de tête (1,2 %) 
et les nausées (1,1 %). 

Dans les essais cliniques portant sur la diarrhée chro- 
nique, les effets indésirables les plus fréquemment 
rapportés (avec une incidence > 1 %) ont été les 
flatulences (2,8 %), la constipation (2,2 %), les nausées 
(1,2 %) et les sensations vertigineuses (1,2 %). 

Le tableau suivant présente les effets indésirables 
rapportés lors de l’utilisation du chlorhydrate de lopé- 
ramide au cours des essais cliniques ou lors de l’expé- 
rience post-marketing. Les effets indésirables sont clas- 
sés par système organe et par fréquence en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), 











rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Le procédé de détermination 
des effets indésirables rapportés depuis la commercia- 
isation pour le chlorhydrate de lopéramide ne permet 
pas de différencier les indications (aiguë ou chronique) 
ou la population (adulte, enfant). 





Classes de système d’organe 


Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées®, sensations vertigineuses™ 


Peufréquent | Céphalées®, sensations vertigineuses® 





Somnolence, perte de conscience, stupeur, 
diminution du niveau de conscience, 
hypertonie, troubles de la coordination 


Fréquence 
indéterminée 





Affections gastro- intestinales 














Fréquent Constipation, nausées, flatulences 
Douleurs abdominales, gêne abdominale, 
Peufréquent | sécheresse buccale, douleur abdominale 
haute®, vomissements, dyspepsie® 
Rare Distension abdominale® 
Fréquence | lléus (y compris iléus paralytique), mégacôlon 
indéterminée | (y compris colectasie), glossodynie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash” 


Éruption bulleuse (incluant syndrome de 
Stevens Johnson, nécrolyse épidermique 
toxique et érythème multiforme), œdème de 
Quincke, urticaire, prurit 





Peu fréquent 








Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Réaction d’hypersensibilité, réaction 
anaphylactique (incluant choc 
anaphylactique), réaction anaphylactoïde 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Fréquence 


indéterminée Myosis 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Rétention urinaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Fréquence 


indéterminée Fatigue 











a) Indication diarrhée aiguë. 
b) Indication diarrhée chronique. 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage (y compris de surdosage lié à une 
insuffisance hépatique), une dépression du système 
nerveux central (diminution de la vigilance, stupeur, 
somnolence, myosis, hypertonie, dépression respira- 
toire, incoordination motrice), une rétention urinaire et 
un iléus peuvent être observés. Les enfants peuvent 
être plus sensibles aux effets sur le système nerveux 
central. 

Des effets cardiaques, tels qu’un allongement de l'inter- 
valle QT, des torsades de pointes, d’autres arythmies 
ventriculaires graves, un arrêt cardiaque et une syncope, 
ont été observés chez des personnes ayant ingéré 
des doses excessives de chlorhydrate de lopéramide 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Des cas 
d’issue fatale ont également été rapportés. 
Procédure d'urgence, antidote : 

En cas de surdosage, l'allongement de l'intervalle QT 
doit être surveillé par ECG. 

En cas de troubles du système nerveux central associés 
à un surdosage, la naloxone peut être utilisée comme 
antidote. La durée d’action du lopéramide étant plus 
longue que celle de la naloxone (1 à 3 heures), il peut 
être nécessaire de renouveler l'administration de cette 
dernière. En conséquence, le patient doit être maintenu 
sous surveillance médicale pendant au moins 48 heures 
pour déceler toute dépression du système nerveux 
central. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidiarrhéique. 

Code ATC : A07DA03 (A : appareil digestif et méta- 

bolisme). 

- Antidiarrhéique analogue structurel des opiacés. 

- Activité antisécrétoire par augmentation du flux hydro- 
électrolytique de la lumière intestinale vers le pôle 
plasmatique de l’entérocyte et réduction du flux 
inverse. 

- Ralentissement du transit colique avec augmentation 
des contractions segmentaires. 





























- Effets rapides et durables. 
- Respecte les caractères bactériologiques et parasi- 
tologiques des selles. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le lopéramide est peu résorbé par voie digestive. II subit 
un important effet de premier passage hépatique et sa 
biodisponibilité n’est que de 0,3 % environ. 
Distribution : 

Les études de distribution chez le rat montrent une forte 
affinité pour la paroi intestinale, le lopéramide se liant 
préférentiellement aux récepteurs de la couche muscu- 
laire longitudinale. 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques, princi- 
palement à l’albumine, est de 95 %. Les études non 
cliniques ont montré que le lopéramide est un substrat 
de la glycoprotéine P. 

Biotransformation : 

Le lopéramide est presque complètement capté par le 
foie, où il est métabolisé, conjugué et excrété dans la 
bile. La N-déméthylation oxydative est la principale 
voie métabolique du lopéramide, et est principalement 
médiée par le CYP3A4 et le CYP2C8. En raison de ce 
très fort effet de premier passage hépatique, les concen- 
trations plasmatiques de lopéramide restent très faibles. 
Elimination : 

La demi-vie d'élimination du lopéramide chez l'homme est 
de 11 heures avec des variations allant de 9 à 14 heures. 
Son élimination se fait essentiellement dans les fèces. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de toxicologie chronique en administration 
répétée de lopéramide jusqu’à 12 mois chez le chien et 
jusqu’à 18 mois chez le rat n'ont pas mis en évidence 
d'effet toxique autres qu'une réduction ou une augmen- 
tation du poids corporel et de la consommation alimen- 
taire à des doses quotidiennes allant respectivement 
jusqu'à 5 mg/kg/jour (8 fois la dose maximale chez 
homme) chez le chien et 40 mg/kg/jour (20 fois la dose 
maximale chez l'homme) chez le rat. La dose sans effet 
indésirable observé (NOAEL) dans ces études était de 
0,3 mg/kg/jour (environ 0,5 fois la dose maximale chez 
homme) et 2,5 mg/kg/jour (environ 1,3 fois la dose 
maximale chez l'homme) chez le chien et le rat respec- 
tivement. 
Des études non cliniques in vitro et in vivo avec le chlor- 
hydrate de lopéramide n'indiquent aucun effet signifi- 
catif sur l’électrophysiologie cardiaque à des concen- 
trations correspondantes à la marge thérapeutique et 
pour d'importants multiples de cette marge (jusqu’à 
47 fois). Cependant, à des concentrations extrêmement 
élevées associées à un surdosage (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), le lopéramide agit sur l’électro- 
physiologie cardiaque en inhibant les canaux potassi- 
ques (hERG) et sodiques, et provoque des arythmies. 
Cancérogénicité et mutagénicité : 
Il n'y a pas eu de potentiel cancérogène. Les résultats 
des études de génotoxicité in vivo et in vitro montrent 
que le lopéramide n’est pas génotoxique. 
Toxicologie de la reproduction : 
Des études de reproduction chez le rat ont montré à de 
fortes doses de lopéramide (40 mg/kg/jour, soit 20 fois 
la dose maximale chez l'homme) une toxicité maternelle, 
une diminution de la fertilité mâle et femelle, et une 
diminution de la survie fætale. Des doses plus faibles 
(10 mg/kg, soit 5 fois la dose maximale chez l'homme) 
n'ont pas révélé d'effet toxique chez la mère ou le fœtus 
et n’affectent pas le développement péri et postnatal. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400921801019 (2011, RCP rév 31.05.17) 
Non remb Séc soc. 
Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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IMOVANE ® 


zopiclone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 3,75 mg : Boîtes de 5 et de 14, 
sous plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîte de 30, sous plaquettes. 
Comprimé pelliculé sécable à 7,5 mg : Boîtes de 5 et 
de 14, sous plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîte de 20, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
ZOOO ss nee Pa es 3,75 mg 

ou 7,5 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de blé, 


carboxyméthylamidon sodique (type A), stéarate de 
magnésium ; hydrogénophosphate de calcium (cp à 
7,5 mg) ou hydrogénophosphate de calcium dihydraté 
(cp à 3,75 mg). Pelliculage : hypromellose, dioxyde de 
titane (E171), macrogol 6000. 

Excipients à effet notoire : lactose, amidon de blé. 





[Dc] INDICATIONS 

Les indications sont limitées aux troubles sévères du 
sommeil chez l'adulte dans les cas suivants : 

- Insomnie occasionnelle. 

- Insomnie transitoire. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Dose : 

Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 

efficace la plus faible et la dose maximale ne sera pas 

dépassée. 

Imovane doit être pris en une seule prise le soir au 

coucher, au lit, et ne doit pas être réadministré durant 

la même nuit. 

Le dosage à 3,75 mg est plus particulièrement adapté 

au sujet âgé de plus de 65 ans et aux populations à 

risque. 

La posologie habituelle est : 

- Adulte de moins de 65 ans : 7,5 mg par jour. 

- Patient âgé de plus de 65 ans : la posologie recom- 
mandée est de 3,75 mg par jour et ne peut être 
qu'exceptionnellement portée à 7,5 mg. 

- Sujet insuffisant hépatique ou en cas d'insuffisance 
respiratoire modérée : la posologie recommandée est 
de 3,75 mg par jour (cf Pharmacocinétique). 

- Sujet insuffisant rénal : il est recommandé de 
commencer le traitement par 3,75 mg par jour 
(cf Pharmacocinétique). 

Dans tous les cas, la posologie ne doit pas dépasser 

7,5 mg par jour. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de la zopiclone n’ont pas été 

démontrées chez les enfants et les adolescents de 

moins de 18 ans. Par conséquent, la zopiclone n'est 
pas recommandée dans cette population. 

Durée : 

Le traitement doit être aussi bref que possible, de 

quelques jours à 4 semaines, y compris la période de 

réduction de la posologie (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

La durée du traitement doit être présentée au patient : 

- 2 à 5 jours en cas d'insomnie occasionnelle (comme, 
par exemple, lors d’un voyage) ; 

- 2 à 3 semaines en cas d'insomnie transitoire (comme 
lors de la survenue d’un événement grave). 

Dans certains cas, il pourra être nécessaire de prolonger 

le traitement au-delà des périodes préconisées. Ceci 

impose des évaluations précises et répétées de létat 
du patient. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la zopiclone ou à l’un des autres 
constituants. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

- Patients présentant une allergie au blé (autre que la 

maladie cæliaque). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 

syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 

cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 

seulement à l’état de trace, et est donc considéré 

comme sans danger pour les sujets atteints d’une 

maladie cœæliaque. 

Tolérance pharmacologique : 

L'effet sédatif ou hypnotique des benzodiazépines et 

apparentés peut diminuer progressivement malgré l’uti- 

lisation de la même dose en cas d'administration durant 

plusieurs semaines. 

Il n'a pas été observé de tolérance notable avec Imo- 

vane, pour des durées de traitement allant jusqu’à 

4 semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance phy- 

sique et psychique. Divers facteurs semblent favoriser 

la survenue de la dépendance : 

- durée du traitement, 

- dose, 

- antécédents d’autres dépendances médicamenteu- 
ses ou non, y compris alcoolique, 

- anxiété. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 

peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 

individualisé. 

Avec la zopiclone, cet état de pharmacodépendance a 

été rapporté de façon exceptionnelle à doses théra- 

peutiques. 

Cet état peut entraîner à l'arrêt du traitement un 

phénomène de sevrage. 

Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 

banale : insomnie, céphalées, anxiété importante, myal- 

gies, tension musculaire, irritabilité. 














D’autres symptômes sont plus rares : agitation, voire 
épisode confusionnel, paresthésies des extrémités, 
hyperréactivité à la lumière, au bruit et au contact 
physique, dépersonnalisation, déréalisation, phénomè- 
nes hallucinatoires, convulsions. 
Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 
les jours qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les 
benzodiazépines à durée d'action brève, et surtout si 
elles sont données à doses élevées, les symptômes 
peuvent même se manifester dans l'intervalle qui sépare 
deux prises. 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 

tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 

Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 

forme d’une exacerbation de l’insomnie qui avait motivé 

le traitement par les benzodiazépines et apparentés. 

Altérations des fonctions psychomotrices : 

Comme toute autre substance sédative/hypnotique, la 

zopiclone est un dépresseur du système nerveux 

central. 

Des altérations des fonctions psychomotrices sont 

susceptibles d’apparaître dans les heures qui suivent la 

prise. 

Le risque d’altération des fonctions psychomotrices, 

dont l'aptitude à conduire, augmente dans les situations 

suivantes : 

- Prise de ce médicament moins de 12 heures avant 
d'exercer une activité qui requiert une vigilance 
(cf Conduite/Utilisation de machines). 

- Prise d’une dose supérieure à la dose recommandée. 

- Coadministration avec d’autres dépresseurs du système 
nerveux central, de l'alcool, des substances illicites, ou 
d’autres médicaments qui augmentent les concentra- 
tions sanguines de zopiclone (cf Interactions). 

Prévenir les patients de ne pas entreprendre d'activités 

dangereuses requérant une vigilance totale ou une 

coordination motrice telles que l’utilisation de machines 
ou la conduite de véhicules suite à la prise de zopiclone 
et en particulier durant les 12 heures suivant cette prise. 

Amnésie : 

Une amnésie antérograde est susceptible d’apparaître 

dans les heures qui suivent la prise. 

Pour diminuer ces risques, il est conseillé de prendre le 

médicament immédiatement avant le coucher, voire au 

lit, (cf Posologie/Mode d'administration) et de se mettre 
dans les conditions les plus favorables pour une durée 

de sommeil ininterrompue de plusieurs heures (7 à 

8 heures). 

Troubles du comportement : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant à 

des degrés divers une altération de l’état de conscience 

et des troubles du comportement et de la mémoire. 

Peuvent être observés : 

- Insomnie exacerbée, cauchemars, agitation, nervosité. 

- Idées délirantes, hallucinations, état confuso-oniri- 
que, symptômes de type psychotique. 

- Désinhibition avec impulsivité. 

- Euphorie, irritabilité. 

- Amnésie antérograde. 

- Suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- Comportement inhabituel pour le patient. 

- Comportement auto ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d’entraver l’activité du patient. 

- Conduites automatiques avec amnésie postévéne- 
mentielle. 

Ces manifestations imposent l'arrêt du traitement. 
Somnambulisme et comportements associés : 
Des comportements complexes tels que la conduite 
automobile nocturne (c'est-à-dire conduite d’un véhi- 
cule sans être complètement éveillé après la prise d’un 
sédatif hypnotique) avec amnésie postévénementielle 
ont été signalés chez des patients qui ont pris de la 
zopiclone. Bien que les comportements liés au somnam- 
bulisme puissent se produire au cours d’une mono- 
thérapie par zopiclone aux doses thérapeutiques, la 
prise associée d'alcool et d’autres dépresseurs du 
système nerveux central semble augmenter le risque 
de tels comportements, tout comme la prise de zopi- 
clone à des doses supérieures à la dose maximale 
recommandée. 
En raison du risque pour le patient et son entourage, 
l'arrêt de la zopiclone est recommandé chez les patients 
ayant eu des troubles liés au somnambulisme (cf Inter- 
actions, Effets indésirables). 
Risque d’accumulation : 
Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 
médicaments) persistent dans l'organisme pour une 
période de l’ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacocinétique). 
Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 
hépatique, la demi-vie peut s’allonger considérable- 
ment. Lors de prises répétées, le médicament ou ses 
métabolites atteignent le plateau d'équilibre beaucoup 
plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce n'est 
qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu'il est 
possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité du 
médicament. 

Une adaptation posologique peut être nécessaire 

(cf Posologie/Mode d'administration). 

Ce phénomène n’a pas été observé en cas d'insuffi- 

sance rénale dans les études réalisées avec la zopiclone 

(cf Pharmacocinétique). 





Risques concernant la prise concomitante d’opioïdes : 
La prise concomitante de benzodiazépines et autres 
médicaments hypnotiques sédatifs, y compris la zopi- 
clone et d’opioides peut entraîner une sédation, une 
dépression respiratoire, un coma et un décès. En raison 
de ces risques, la prescription concomitante d'opioïdes 
et de benzodiazépines doit être réservée aux patients 
pour lesquels les alternatives thérapeutiques sont inadé- 
quates. 
Si la décision est prise de prescrire de façon concomi- 
tante de la zopiclone et des opioïdes, la dose efficace 
la plus faible doit être prescrite, la durée de prise 
concomitante doit être la plus courte possible, et le 
patient doit être étroitement suivi concernant les signes 
de dépression respiratoire et de sédation (cf Inter- 
actions). 
Sujet âgé : 
Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 
être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 
du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui 
peuvent favoriser les chutes, avec des conséquences 
souvent graves dans cette population, et en raison de 
la fréquence plus importante des troubles du compor- 
tement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La plus grande prudence est recommandée en cas 

d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 

médicamenteuses ou non (cf Interactions). 

Dans tous les cas, l'évaluation de l’insomnie doit être 

systématiquement réalisée, et ses causes traitées, avant 

la prescription d'un hypnotique. 

Une insomnie peut révéler un trouble physique ou 

psychiatrique sous-jacent. La persistance ou l’aggrava- 

tion de l’insomnie après une période courte de traite- 
ment rend nécessaire une réévaluation du diagnostic 
clinique. 

Durée de traitement : 

Elle doit être clairement énoncée au patient, en fonction 

du type de l’insomnie (cf Posologie/Mode d’adminis- 

tration). 

Suicide, dépression, épisode dépressif majeur : 

Plusieurs études épidémiologiques montrent une aug- 

mentation de l'incidence des suicides et des tentatives 

de suicides chez les patients dépressifs ou non, trai- 

tés par des benzodiazépines et autres hypnotiques, y 

compris la zopiclone. Le lien de causalité n’est pas 

établi. 

L'insomnie pouvant être un des symptômes de la 

dépression, celle-ci doit être traitée. En cas de persis- 

tance de l’insomnie, le patient doit être réévalué. 

Chez le sujet présentant un épisode dépressif majeur : 

- Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas 
être prescrits seuls car ils laissent la dépression 
évoluer pour son propre compte avec persistance ou 
majoration du risque suicidaire. 

- Le risque suicidaire étant présent chez ces patients, la 
plus petite quantité de zopiclone doit être mise à 
disposition de ces patients (prescription et délivrance) 
afin de limiter la possibilité d’un surdosage intentionnel. 

Modalités d’arrêt progressif du traitement : 
Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 
Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis de la possibilité 
d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l'insomnie 
qui pourrait découler des symptômes liés à cette inter- 
ruption, même progressive. Le patient doit être prévenu 
du caractère éventuellement inconfortable de cette 
phase. 
Population pédiatrique : 
La tolérance et l'efficacité de la zopiclone n'ont pas été 
démontrées chez les enfants et les adolescents de 
moins de 18 ans. Par conséquent, la zopiclone n'est 
pas recommandée dans cette population. 
Insuffisant respiratoire : 
Chez l’insuffisant respiratoire, il convient de prendre en 
compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et appa- 
rentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 
constituer des signes d’appel d'une décompensation 
de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 
de soins intensifs) (cf Effets indésirables). 

Sujet âgé, insuffisant rénal : 

Aucune accumulation de la zopiclone n’a été mise en 

évidence après utilisation prolongée. Cependant, par 

mesure de prudence, il est recommandé de réduire la 
posologie de moitié (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde). 


INTERACTIONS 

Médicaments sédatifs : 

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. L’altération de la vigilance 
peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et 
l’utilisation de machines. Il s'agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Médicaments hypnotiques : 

Les hypnotiques actuellement prescrits sont soit des 
benzodiazépines et apparentés (zolpidem, zopiclone), 
soit des antihistaminiques H1. Outre une majoration de 
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la sédation lorsqu'ils sont prescrits avec d'autres médi- 
caments dépresseurs du SNC, ou en cas de consom- 
mation alcoolique, il faut prendre en compte également, 
pour les benzodiazépines, la possibilité de majoration 
de l'effet dépresseur respiratoire lorsqu'elles sont asso- 
ciées avec des morphinomimétiques, d’autres benzo- 
diazépines ou du phénobarbital, et cela notamment chez 
le sujet âgé. 

Opioïdes : 

La prise concomitante de benzodiazépines et autres 

médicaments hypnotiques sédatifs, y compris la zopi- 

clone, et d’opioïdes augmente le risque de sédation, de 
dépression respiratoire, de coma et de décès en raison 
de l'addition des effets dépresseurs sur le système 
nerveux central. Les doses et la durée du traitement 
concomitant de benzodiazépines et d’opioïdes doivent 
être limitées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Associations déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l’effet sédatif des benzodiazépines et apparentés. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

- Sodium (oxybate de) : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la zopiclone par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique. Surveillance 
clinique. Utiliser éventuellement un autre hypnotique. 

Associations à prendre en compte : 

- Barbituriques : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Autres hypnotiques : majoration de la dépression 
centrale. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Buprénorphine : avec la buprénorphine utilisée en 
traitement de substitution, risque majoré de dépres- 
sion respiratoire, pouvant être fatale. Évaluer attenti- 
vement le rapport bénéfice/risque de cette associa- 
tion. Informer le patient de la nécessité de respecter 
les doses prescrites. 

- Clozapine : risque accru de collapsus avec arrêt 
respiratoire et/ou cardiaque. 

- Clarithromycine, érythomycine, télithromycine : légère 
augmentation des effets sédatifs de la zopiclone. 

- Kétoconazole, itraconazole, voriconazole : légère aug- 
mentation des effets sédatifs de la zopiclone. 

- Nelfinavir, inhibiteur de protéase boosté par ritonavir : 
légère augmentation des effets sédatifs de la zopi- 
clone. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1% trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 
1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse une diminution des 
mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépines même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d’imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 
néo-natal est possible, même en l'absence de signes 
d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 
Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 
du médicament et peut être important quand celle-ci 
est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l’utilisation de zopiclone est déconseillée au cours de la 
grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription de zopiclone à une femme en 
âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu'il réévalue l'intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s’avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par zopiclone, éviter de pres- 
crire des doses élevées et tenir compte, pour la surveil- 
lance du nouveau-né, des effets précédemment décrits. 
ALLAITEMENT : 

L'utilisation de ce médicament pendant l'allaitement est 
déconseillée. 
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[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La zopiclone peut influer de façon conséquente l'apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Prévenir les conducteurs de véhicules et les utilisa- 
teurs des machines, comme avec tout autre hypnotique, 
du risque possible de somnolence, d’allongement du 
temps de réaction, de vertiges, de torpeur, de vision 
floue ou double, et d’une diminution de la vigilance ainsi 
que d’une altération de la conduite particulièrement 
pendant les 12 heures suivant l’administration de zopi- 
clone (cf Effets indésirables). 

Afin de minimiser ce risque, une période de repos 
ininterrompue de 12 heures minimum est recommandée 
entre la prise de zopiclone et la conduite automobile, 
l’utilisation des machines ou tout travail en hauteur. 
L’altération de l'aptitude à conduire et des comporte- 
ments tels que l’endormissement au volant peuvent 
apparaître sous zopiclone utilisée seule à dose théra- 
peutique. 

De plus, ces phénomènes sont accentués par la prise 
concomitante d'alcool ou d’autres dépresseurs du sys- 
tème nerveux central (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). Les patients doivent être infor- 
més de ne pas prendre d'alcool ou d'autres substances 
psychoactives lors d’un traitement par zopiclone. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). 

Ils sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité 

individuelle du patient. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : agitation, cauchemars. 

- Rare : modifications de la conscience, modifications 
de la libido, irritabilité, agressivité, agression, halluci- 
nations. 

- Fréquence indéterminée : troubles du comportement, 
idées délirantes, accès de colère, nervosité, somnam- 
bulisme (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
dépendance physique et psychique même à doses 
thérapeutiques avec syndrome de sevrage ou de 
rebond à l'arrêt du traitement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), confusion, insomnie, tension. 

Des symptômes de type psychotique, comportement 

inapproprié et autres troubles du comportement sont 

possibles au cours de la prise de benzodiazépines et 
apparentées. 

Dans de rares cas, elles peuvent être importantes. 

Ces symptômes sont plus susceptibles d’apparaître 

chez le sujet âgé et chez l'enfant. 

Dépression : 

- Une dépression latente peut se déclarer pendant un 
traitement par les benzodiazépines ou apparentées. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : baisse de la vigilance, voire somnolence 
(particulièrement chez le sujet âgé), dysgueusie. 

- Peu fréquent : sensations ébrieuses, céphalées. 

- Rare : amnésie antérograde, qui peut survenir aux 
doses thérapeutiques, le risque augmentant propor- 
tionnellement à la dose. 

- Fréquence indéterminée : ataxie, paresthésie, trou- 
bles cognitifs tels que troubles de la mémoire, de 
l'attention et de la parole. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : dyspnée. 

- Fréquence indéterminée : dépression respiratoire. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : éruptions cutanées, prurit, urticaire. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquence indéterminée : hypotonie musculaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : asthénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : angiœdème, réactions anaphylactiques. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : diplopie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : sécheresse buccale. 

- Peu fréquent : nausée. 

- Fréquence indéterminée : dyspepsie, vomissement. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rare : augmentation des transaminases et/ou des 
phosphatases alcalines sanguines pouvant excep- 
tionnellement réaliser un tableau d'atteinte hépatique. 

Lésions, intoxications et complications liées aux 

procédures : 

- Rare : chute (particulièrement chez le sujet âgé) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le pronostic vital peut être menacé, notamment dans 
les cas de polyintoxication impliquant d’autres dépres- 
seurs du système nerveux central (y compris l'alcool). 














En cas de prise massive, les signes de surdosage se 
manifestent principalement par une dépression du SNC 
pouvant aller de la somnolence jusqu’au coma, selon la 
quantité ingérée. Les cas bénins se manifestent par des 
signes de confusion mentale, une léthargie. Les cas 
plus sérieux se manifestent par une ataxie, une hypo- 
tonie, une hypotension, une dépression respiratoire, 
exceptionnellement un décès. 

En cas de surdosage oral antérieur à 1 heure, l’induc- 
tion de vomissement sera pratiquée si le patient est 
conscient ou, à défaut, un lavage gastrique avec pro- 
tection des voies aériennes. Passé ce délai, l’adminis- 
tration de charbon activé peut permettre de réduire 
l'absorption. 

Une surveillance particulière des fonctions cardiorespi- 
ratoires en milieu spécialisé est recommandée. 
L'hémodialyse n’est pas utile pour traiter un surdosage, 
du fait du large volume de distribution de la zopiclone. 
L'administration de flumazénil injectable peut être utile 
pour le diagnostic et/ou le traitement d’un surdosage 
intentionnel ou accidentel en benzodiazépines. 
L’antagonisme par le flumazénil de l'effet des benzo- 
diazépines peut favoriser l'apparition de troubles neuro- 
logiques (convulsions), notamment chez le patient épi- 
leptique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hypnotiques et sédatifs, 
code ATC : NO5CF01 (N : système nerveux central). 

La zopiclone appartient à la famille chimique des cyclo- 
pyrrolones et est apparentée à la classe des benzodia- 
zépines. 

Elle a une activité pharmacodynamique qualitativement 
semblable à celle des autres composés de cette classe: 
- myorelaxante, 

- anxiolytique, 

- sédative, 

- hypnotique, 

- anticonvulsivante, 

- amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 
« récepteurs macromoléculaires GABA-OMEGA », égale- 
ment appelés Bz1 et Bz, et modulant louverture du 
canal chlore. 

Chez l’homme, la zopiclone augmente la durée et 
améliore la qualité du sommeil, diminue le nombre de 
réveils nocturnes et de réveils précoces. 

Ces effets sont associés à un profil électro-encépha- 
lographique caractéristique, différent de celui des ben- 
zodiazépines. Les études d'enregistrement du sommeil 
ont montré que la zopiclone diminue le stade |, prolonge 
le stade Il, respecte ou prolonge les stades de sommeil 
profond {Ill et IV) et respecte le sommeil paradoxal. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption de la zopiclone est rapide : les concentra- 

tions maximales sont atteintes en 1 h 30 à 2 heures et 

s'élèvent à environ 30, 60 et 115 ng/ml respectivement 
après administration de 3,75 mg, 7,5 mg et 15 mg. La 
biodisponibilité est de l’ordre de 80 %. 

L'absorption n’est pas modifiée par l'heure de la prise 

ou la répétition des doses ni selon le sexe. 

Distribution : 

La distribution du produit est très rapide à partir du 

compartiment vasculaire. La fixation aux protéines plas- 

matiques est faible (environ 45 %) et non saturable. Le 
risque d'interaction médicamenteuse liée à une défixa- 
tion protéique est très faible. 

Décroissance plasmatique : entre 3,75 mg et 15 mg, la 

décroissance plasmatique est indépendante de la dose. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 5 heures. 

Les benzodiazépines et molécules apparentées passent 

la barrière hémato-encéphalique, ainsi que dans le 

placenta et le lait maternel. En cas d'allaitement, la 
cinétique de la zopiclone dans le lait maternel est 
superposable à celle du plasma. Le pourcentage estimé 
de la dose ingérée par le nourrisson n’excéderait pas 

0,2 % de la dose administrée à la mère par 24 heures. 

Biotransformation : 

La zopiclone est fortement métabolisée au niveau du 

foie. 

Parmi les métabolites, les 2 principaux sont le dérivé 

N-oxyde (pharmacologiquement actif chez l'animal) et 

le dérivé N-déméthylé (pharmacologiquement inactif 

chez l'animal). Leurs demi-vies apparentes, évaluées à 

partir des données urinaires, sont respectivement de 

4h 30 et 7 h 30, en accord avec le fait qu'ils n’ont pas 
montré d’accumulation significative à doses répétées 

(15 mg) pendant 14 jours. Chez l'animal, il n’a pas été 

mis en évidence d’induction enzymatique, même à 

fortes doses. 

Elimination : 

La faible valeur de la clairance rénale de la zopiclone 

inchangée (en moyenne 8,4 ml/min) comparée à la 

clairance plasmatique (232 ml/min) indique que la clai- 
rance de la zopiclone est essentiellement métabolique. 

Le produit est éliminé par voie urinaire, 80 % environ, 

sous forme de métabolites libres (dérivés N-oxyde et 

N-déméthylé), et par les fèces, 16 % environ. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue légè- 
rement et la demi-vie a une valeur moyenne de 
7 heures. Malgré cela, différentes études n’ont pas 
mis en évidence d’accumulation plasmatique de la 
zopiclone lors d’administrations répétées. 








- Insuffisance rénale : aucune accumulation de la zopi- 
clone ou de ses métabolites n’a été décelée après 
utilisation prolongée. La zopiclone franchit la mem- 
brane de dialyse. 

L'hémodialyse n’est pas utile pour traiter un surdo- 
sage, du fait du large volume de distribution de la 
zopiclone. 

- Cirrhose : la clairance plasmatique de la zopiclone 
est nettement diminuée par ralentissement de la 
déméthylation : la posologie devra donc être adaptée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

La durée de prescription de ce médicament ne peut 
dépasser 4 semaines. 

AMM 3400936052413 (2002, RCP rév 02.10.17) 5 cp 3,75 mg. 
3400936052581 (2002, RCP rév 02.10.17) 14 cp 3,75 mg. 
3400957477264 (2009, RCP rév 02.10.17) 30 cp 3,75 mg. 
3400932849895 (1986, RCP rév 02.10.17) 5 cp 7,5 mg. 
3400934748561 (1998, RCP rév 02.10.17) 14 cp 7,5 mg. 
3400932742066 (1984, RCP rév 02.10.17) 20 cp 7,5 mg. 
1,06 € (5 comprimés à 3,75 mg). 

2,04 € (14 comprimés à 3,75 mg). 

1,03 € (5 comprimés à 7,5 mg). 

2,01 € (14 comprimés à 7,5 mg). 

Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACHETE ENS [l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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IMOVAX ® POLIO 


vaccin poliomyélitique inactivé 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension injectable (IM, SC ; limpide et incolore) : 
Seringue préremplie de 0,5 ml, boîte unitaire. 





COMPOSITION p 1 dose 
Virus poliomyélitique (inactivé) 

Type 1 (souche Mahoney)” ...sss.sssss115111111+11+ 40 UD ®® 
Type 2 (souche MEF-1)” ... Re 8 up 29 
Type 3 (souche Saukett)” . 32 UD 9 





EXxcipients : 2-phénoxyéthanol (sous la forme d’une 
solution de 2-phénoxyéthanol à 50 % dans l’éthanol), 
formaldéhyde, milieu 199 de Hanks (sans rouge de phé- 
nol ; mélange complexe d’acides aminés [dont la phényl- 
alanine], de sels minéraux, de vitamines et d’autres 
composants [comme le glucose], supplémenté en poly- 
sorbate 80, dilué dans de l’eau ppi), acide chlorhydrique 
ou hydroxyde de sodium pour ajustement du pH. 

Ce vaccin est conforme aux spécifications de la Pharma- 

copée européenne et aux recommandations de l'OMS. 

(1) produit sur cellules Vero 

(2) UD : unité antigène D 

(3) ou quantité d’antigène équivalente déterminée selon une 

méthode immunochimique appropriée 

Imovax polio peut contenir des traces de néomycine, 

streptomycine et polymyxine B (cf Contre-indications). 

DC| INDICATIONS 

Ce vaccin est indiqué pour la prévention de la polio- 

myélite chez le nourrisson, l'enfant et l'adulte, tant en 

primovaccination qu’en rappel. 

Imovax polio doit être utilisé selon les recommandations 

officielles applicables. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Schéma posologique conforme aux recommandations 

françaises : 

- 2 injections à deux mois d'intervalle, une à l’âge de 
2 mois et une à l’âge de 4 mois (primovaccination) 
suivies d’un premier rappel à l’âge de 11 mois. 

Autres schémas posologiques conformes aux recom- 

mandations nationales en vigueur et à appliquer en 

fonction des recommandations de l'OMS selon les cas : 

- À partir de l’âge de 6 semaines ou à partir de l’âge de 
2 mois, il convient d’administrer 3 doses successives 
de 0,5 mi d’Imovax polio à un ou deux mois d'intervalle 
suivi d’un premier rappel 6 à 12 mois après la dernière 
dose. 

- Dans les pays où un vaccin poliomyélitique oral vivant 
(OPV trivalent, bivalent ou monovalent) est utilisé dans 
le programme de vaccination de routine, Imovax polio 
peut être utilisé en association (coadministration) ou 
de façon séquentielle avec OPV, conformément aux 
recommandations de l'OMS et en accord avec les 
recommandations nationales en vigueur. 

Les rappels suivants éventuels (durant l'enfance, durant 

l'adolescence et à l’âge adulte) doivent être administrés 

conformément aux recommandations nationales en 
vigueur. 

Population adulte : 

Schéma posologique conforme aux recommandations 

françaises : 

- Chez l'adulte non vacciné, il convient d'administrer 
2 doses successives de 0,5 ml à deux mois d'intervalle 
suivies d'un premier rappel 8 à 12 mois après la 
première dose. 





























Autres schémas posologiques conformes aux recom- 

mandations nationales en vigueur et à appliquer en 

fonction des recommandations de l'OMS selon les cas : 

- Chez l'adulte non vacciné, il convient d'administrer 
2 doses successives de 0,5 ml à un ou, de préférence, 
deux mois d'intervalle suivies d’un premier rappel 6 à 
12 mois après la dernière dose. 

Les rappels suivants éventuels doivent être administrés 

conformément aux recommandations nationales en 

vigueur. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L'administration se fait par voie intramusculaire (IM) de 

préférence, ou sous-cutanée (SC). 

L'injection intramusculaire se fera de préférence dans 

a face antérolatérale de la cuisse chez le jeune enfant 

et dans le deltoïde chez l'enfant, l'adolescent et l'adulte. 

Pour les précautions particulières d'élimination et de 

manipulation, cf Modalités manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients du vaccin, ou à tout vaccin contenant les 
mêmes substances, à la néomycine, à la strepto- 
mycine et à la polymyxine B. 

- Contre-indications transitoires habituelles de toute 

vaccination : en cas de fièvre ou de maladie aiguë, il 

est préférable de différer la vaccination. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter par voie intravasculaire : s'assurer que 
aiguille ne pénètre pas dans un vaisseau sanguin. 
Comme tout vaccin injectable, Imovax Polio doit être 
administré avec précaution en cas de thrombocytopénie 
ou de troubles de la coagulation car l'injection intramus- 
culaire peut engendrer un saignement chez ces sujets. 
Comme pour tout vaccin injectable, un traitement médi- 
cal approprié doit être disponible immédiatement et une 
surveillance doit être effectuée pour les cas rares où 
surviendrait une réaction anaphylactique après l'admi- 
nistration du vaccin. 

Un traitement immunosuppresseur ou un état d'immu- 
nodéficience peuvent induire une diminution de la 
réponse immunitaire au vaccin. Il est alors recommandé 
d'attendre la fin du traitement pour vacciner ou de 
s'assurer de la bonne protection du sujet. Néanmoins, 
a vaccination de sujets présentant une immunodé- 
pression chronique, telle qu’une infection par le VIH, est 
recommandée si la maladie sous-jacente permet une 
réponse en anticorps, même limitée. 

Imovax Polio peut également être recommandé chez 
es sujets pour lesquels le vaccin oral est contre-indiqué, 
ainsi qu’en rappel pour les sujets préalablement vacci- 
nés avec le vaccin oral. 

Le risque potentiel d'apnée avec nécessité de surveil- 
ance respiratoire pendant 48-72 h doit être soigneu- 
sement pris en compte lors de l'administration des 
doses de primovaccination chez les grands prématurés 
{nés à 28 semaines de grossesse ou moins) et particu- 
ièrement chez ceux ayant des antécédents d’immaturité 
respiratoire. En raison du bénéfice élevé de la vacci- 
nation chez ces nourrissons, l'administration ne doit pas 
être suspendue ou reportée. 


DC] INTERACTIONS 

Il n'y a pas d'inconvénient connu à l'administration 
d’Imovax Polio au cours de la même séance de vacci- 
nation avec d’autres vaccins usuels. En cas d'adminis- 
tration concomitante, des seringues différentes et des 
sites d'injection séparés doivent être utilisés. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des données cliniques, ce vaccin peut 
être prescrit pendant la grossesse en cas de situation à 
risque important. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation de ce vaccin est possible au cours de 
allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude sur la fécondité n’a été réalisée. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés selon la terminologie 
MedDRA (par système d'organes) et par fréquence selon 
a convention suivante : Très fréquent: > 10 %, fré- 
quent: > 1% et <10 %, peu fréquent: > 0,1% et 
<1%,rare: > 0,01 % et <0,1 %, très rare : < 0,01 %, 
fréquence indéterminée : ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles. 

D'après les notifications spontanées, certains évène- 
ments indésirables ont été très rarement rapportés suite 
à l’utilisation d'Imovax polio. Les événements étant 
rapportés de façon volontaire à partir d’une population 
de taille incertaine, il n’est pas toujours possible d'esti- 
mer de façon fiable leur fréquence ou d'établir une 
relation causale avec l'exposition au vaccin. Par consé- 
quent, ces événements indésirables sont classés dans 
la catégorie de fréquence « Indéterminée ». 

Les événements listés ci-dessous ont été observés lors 
des études cliniques ou ont été rapportés spontanément 
après commercialisation. 

Les effets indésirables les plus fréquents après adminis- 
tration du vaccin sont les réactions locales au point 
d'injection (douleur, rougeur, induration) et la fièvre 
supérieure à 38,1° C. 
























































Affections du système immunitaire : 

Fréquence indéterminée : réaction d'hypersensibilité de 
type I à l’un des composants du vaccin, à type d’urti- 
caire, d’angiœdème, réaction anaphylactique ou choc 
anaphylactique. 

Affections psychiatriques : 

Fréquence indéterminée : agitation, somnolence et 
irritabilité dans la première heure ou les jours suivant la 
vaccination et disparaissant rapidement. 

Affections du système nerveux : 

Fréquence indéterminée : convulsions (associées ou 
non à de la fièvre) dans les jours suivant la vaccination, 
céphalées, paresthésies modérées et transitoires (prin- 
cipalement des membres inférieurs) survenant dans les 
deux semaines après la vaccination. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Fréquence indéterminée : rash. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 
Fréquence indéterminée : arthralgies modérées et 
transitoires et myalgies dans les jours suivant la vacci- 
nation. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : 

Très fréquent : douleur au site d'injection, fièvre supé- 
rieure à 38,1° C. 

Fréquent : rougeur au site d'injection. 

Peu fréquent : induration au site d'injection. 
Fréquence indéterminée : lymphadénopathies, réac- 
tions locales au site d'injection à type d'œdème pouvant 
survenir dans les 48 heures suivant la vaccination et 
persistant un ou deux jours. 

Informations complémentaires concernant des popula- 
tions particulières : 

Apnée chez les grands prématurés (nés à 28 semaines 
de grossesse ou moins) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Vaccin contre la polio- 
myélite, code ATC : J07BF08. 
Le vaccin est préparé à partir de virus poliomyélitiques 
de types 1, 2 et 3 cultivés sur cellules Vero, purifiés et 
inactivés par le formaldéhyde. 
Un mois après la primovaccination (3 doses), les taux 
de séroprotection étaient de 100 % pour les virus 
poliomyélitiques de types 1 et 3, et de 99 % à 100 % 
pour le type 2. 
Chez le nourrisson, la dose de rappel (4° dose) a conduit 
à une augmentation importante des titres avec des taux 
de séroprotection de 97,5 % à 100 % pour les 3 types 
de virus poliomyélitiques. 
Quatre à cinq ans après la dose de rappel, 94 à 99 % 
des sujets avaient des titres protecteurs. 
Chez l'adulte primovacciné, une injection de rappel est 
suivie par une réponse anamnestique. 
Ces données sont, pour la majorité, issues d'études 
réalisées avec des vaccins combinés contenant les 
vaccins poliomyélitiques. 
L'immunité est maintenue pendant au moins 5 ans après 
a 4° injection. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie aiguë, toxicologie en adminis- 
tration répétée, tolérance locale, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 
INCOMPATIBILITÉS 
absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) et à 
"abri de la lumière. Ne pas congeler. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Vérifier l'aspect limpide et incolore du vaccin. Ne pas 
utiliser si le produit présente un aspect trouble. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé selon 
a réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932575503 (1982 rév 17.06.15). 
Prix : 3,72 € (boîte de 1 seringue préremplie). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Sanofi Pasteur Europe 
14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 


Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 08 00 55 56 58 





















































IMPLANON 
Voir: 


NEXPLANON 





Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











IMPORTAL® 


lactitol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution buvable à 10 g (blanche) : Sachets, 
boîte de 20. 

Poudre orale à 5 g et à 2,5 g (blanche) : Sachets, boîtes 
de 10. 


COMPOSITION p sachet 
Lactitol (DCI) monohydraté .........ssssss 10g 
ou 5g 
ou 2,5g 





[Dc] INDICATIONS 

Importal 10 g, poudre pour solution buvable : 
Traitement symptomatique de la constipation. 
Encéphalopathie hépatique. 

Importal 5 g et 2,5 g poudre orale : 
Traitement symptomatique de la constipation. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Importal 10 g, poudre pour solution buvable : 

Voie orale : Ce médicament peut être pris dilué dans 

une boisson (eau, infusion) ou mélangé à de la nourriture 

(yaourt). 

Voie rectale : Ce médicament doit être dissous dans de 

l’eau. 

Constipation : 

La posologie doit être adaptée à chaque sujet selon les 

résultats obtenus. 

Elle est en moyenne : 

- Adultes : 2 sachets par jour, en une seule prise. 

CT] : 0,30 €. 

- Enfants de 7 à 14 ans : 1 sachet par jour. 
CT] : 0,15 €. 

Si une diarrhée se manifeste, diminuer la posologie. 

Encéphalopathie hépatique : 

Dans tous les cas, la dose idéale est celle qui conduit à 

deux selles molles par jour. 

La durée du traitement varie en fonction de la sympto- 

matologie : 

- traitement d’attaque par sonde gastrique ou lavement 
en cas de coma ou de précoma : 4 à 8 sachets dilués 
dans de l’eau ; 

CT : 0,66 à 1,31 €; 

- traitement de relais : 1 à 2 sachets 3 fois par jour. 
CT : 0,49 à 0,98 €. 

Mode d'administration : 

Pour obtenir la solution à 40 % : 

- dissoudre 200 g de produit dans 200 ml d’eau distillée 
chaude en agitant constamment ; 

- après dissolution, ajouter 168 ml d’eau distillée froide. 

Cette solution peut être administrée, en cas de crise 

aiguë, à la dose de 1 à 2 ml/kg/jour (soit 0,4 à 

0,8 g/kg/jour). 

Les solutions faites de manière stérile peuvent se 

conserver 4 à 6 semaines dans le réfrigérateur, sinon 

elles doivent être utilisées immédiatement. 

Importal 5 g et 2,5 g, poudre orale : 

La posologie doit être adaptée à chaque sujet selon les 

résultats obtenus. 

La dose quotidienne doit être administrée en une seule 

prise. 

Importal 5 g, poudre orale : 

La posologie est en moyenne : 

- Enfants de 1 à 6 ans : 1 sachet par jour. 

CTI : 0,15 à 0,30 €. 

- Enfants de 7 à 14 ans : 2 sachets par jour, en une 
seule prise. 

CT : 0,80 € à 0,60 €. 

Importal 2,5 g, poudre orale : 

La posologie est en moyenne : 

- Nourrissons de 0 à 12 mois : 1 sachet par jour. 

CT] : 0,15 €. 

- Enfants de 1 à 6 ans : 2 sachets par jour, en une seule 
prise. 

CT] : 0,15 à 0,30 €. 

- Enfants de 7 à 14 ans : 4 sachets par jour, en une 
seule prise. 

CT : 0,80 € à 0,60 €. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Les sachets doivent être dissous dans une boisson ou 

mélangés à la nourriture. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladie inflammatoire du côlon (rectocolite hémor- 
ragique, maladie de Crohn). 

- Syndrome occlusif ou subocclusif. 

- Perforation digestive ou suspicion de perforation. 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Régime exempt de galactose en raison de la présence 
dans la poudre de ce sucre apparenté (8 %) : 

- chez les nourrissons allaités ; 

- chez les enfants ayant une intolérance héréditaire 
autosomique récessive au fructose ; 

- en cas de galactosémie (le métabolisme incomplet du 
lactitol peut conduire au développement d’une fructo- 
sémie et d’une galactosémie avec des séquelles). 

- Déséquilibre hydroélectrolytique préexistant. 
[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Une utilisation prolongée dans le cadre du traitement 
de la constipation est déconseillée. 














Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Chez le nourrisson et le jeune enfant, l’utilisation 

d'Importal est possible sur recommandation médicale. 

L'utilisation d’'Importal est déconseillée chez les 

patients présentant une intolérance au fructose ou au 

galactose, une galactosémie, ou un syndrome de 

malabsorption du glucose et du galactose, ou un déficit 

en lactase. 

La diarrhée pouvant être induite par Importal peut 

entraîner des troubles de l'équilibre hydroélectrolyti- 

que; ce médicament devra donc être utilisé avec 

prudence chez les patients enclins à présenter des 

troubles hydroélectrolytiques. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les laxatifs ne doivent pas être pris en même temps 
que d'autres médicaments : après avoir pris un médi- 
cament, attendez au moins 2 heures avant de prendre 
un laxatif. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

Il n'existe pas actuellement de données pertinentes, ou 
en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du lactitol lorsqu'il est admi- 
nistré pendant la grossesse. 

Toutefois, compte tenu de l'absence d'absorption, 
aucun effet n'est attendu au cours de la grossesse et 
de l'allaitement, donc Importal peut être utilisé au cours 
de la grossesse et de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Importal n’a pas d'influence connue sur la capacité à 
conduire ou sur l’utilisation de machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En début de traitement, Importal peut entraîner un 
inconfort abdominal, tel que des flatulences et, bien que 
rarement, des douleurs abdominales ou parfois une 
sensation de ballonnement. De tels effets tendent à 
diminuer ou à disparaître après quelques jours de 
traitement avec Importal. 

En raison des différences interindividuelles, certains 
patients, même lors de la prise de la dose recommandée, 
peuvent souffrir de diarrhées. Une réduction de la 
posologie réglera ce problème. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des essais cliniques et confirmés par les décla- 
rations spontanées. Les effets indésirables sont classés 
par fréquence et par classe d'organe. 

La fréquence est définie par la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 









































Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections gastro-intestinales 


Douleurs abdominales, ballonnements, 


Rare diarrhée, flatulences, vomissements 





Nausées, bruits gastro-intestinaux 


Trèsrare f 
anormaux, prurit anal 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Diarrhée et douleurs abdominales. 

Traitement : 

Arrêt de la thérapeutique ou réduction de la posologie. 
Correction d'éventuels troubles hydroélectrolytiques en 
cas de perte liquidienne importante secondaire à la 
diarrhée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : laxatif osmotique 

hypoammoniémiant (code ATC : A06AD12 ; A : appareil 

digestif et métabolisme). 

- Le lactitol entraîne une augmentation de la pression 
osmotique, favorisant l’hydratation des selles et une 
augmentation du péristaltisme intestinal. 

- Dans le côlon, la transformation du lactitol en acides 

organiques abaisse le pH du contenu colique, entraî- 

nant ainsi la réduction de l’absorption d'ammoniac. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le lactitol, disaccharide de synthèse, traverse sans 
modification et sans résorption les parties hautes du 
tube digestif. Au niveau du côlon, sous l’effet de la flore 
saccharolytique locale, il est transformé en acides 
organiques (lactique et acétique) qui sont éliminés dans 
les selles. 
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MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 

- Importal 10 g : 5 ans. 

- Importal 5 g et 2,5 g : 3 ans. 
Conserver à l'abri de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933069988 (1988, RCP rév 11.08.16) 10 g. 
3400933586478 (1992, RCP rév 11.08.16) 5 g. 
3400933586539 (1992, RCP rév 11.08.16) 2,5 g. 
Prix : 3,00 € (20 sachets de 10 g). 
1,56 € (10 sachets de 5 g9). 
1,56 € (10 sachets de 2,5 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Aziende Chimiche Riunite Angelini 
Francesco, ACRAF SpA, Viale Amelia 70, 00181 Rome, Italie. 
Exploitant : 
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SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 





IMUREL® 50 mg et 25 mg 
comprimé pelliculé 
azathioprine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg: Boîte de 100, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 25 mg : Boîte de 50, sous pla- 
quettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Azathioprine e iaaea 50 mg 
ou 25 mg 


Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 
acide stéarique, amidon prégélatinisé, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : hypromellose, macrogol 400 ; 
comprimé à 25 mg : dioxyde de titane (E171), oxyde de 
fer jaune (E172), oxyde de fer rouge (E172). 


DC] INDICATIONS 

- Transplantation d'organes : prévention du rejet du 
greffon en association avec des corticostéroïdes ou 
d’autres agents immunodépresseurs. 

- Maladies dysimmunitaires : 

- Traitement du lupus érythémateux systémique, poly- 
arthrite rhumatoïde sévère, hépatite auto-immune (à 
l'exclusion des maladies virales), purpura thrombo- 
pénique idiopathique, anémie hémolytique auto- 
immune, dermatomyosite, polymyosite, vascularites 
systémiques (à l'exception des maladies virales), 
pemphigus. Imurel est indiqué dans les formes 
sévères de ces maladies, chez les patients intolé- 
rants aux corticoïdes ou corticodépendants ou dont 
la réponse thérapeutique est insuffisante en dépit 
de fortes doses de corticoïdes. 

- Traitement des maladies inflammatoires chroniques 
intestinales (maladie de Crohn ou rectocolite hémor- 
ragique) modérées à sévères chez les patients chez 
qui une corticothérapie est nécessaire. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Il est conseillé de prendre ce médicament au cours des 
repas, afin d'éviter les troubles gastro-intestinaux. 

La posologie et la durée du traitement sont variables 
suivant les indications. 

Adultes et enfants : 

Transplantations d'organes : 

La posologie est de 1 à 3 mg/kg/jour (généralement 
sans dépasser 150 mg/jour) et doit être adaptée en 
fonction de la réponse clinique et de la tolérance 
hématologique. 

Maladies dysimmunitaires : 

La posologie est de 1 à 3 mg/kg/jour (sans dépasser 
150 mg/jour) en fonction de l’état clinique en cours, de 
la réponse individuelle du patient, et de la tolérance 
hématologique. 

La posologie d'entretien sera réduite au minimum 
compatible avec la persistance de l'efficacité. Si aucune 
amélioration de l’état du patient n'intervient dans un 
délai de 6 mois, l’arrêt du traitement doit être envisagé. 
Insuffisant rénal, Insuffisant hépatique, Sujet âgé : 
ll est recommandé d'utiliser les posologies minimales 
préconisées ci-dessus. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à l’azathioprine, à la 6-mercap- 
topurine, ou à l’un des composants du médicament. 

- En association avec : 

- Vaccin contre la fièvre jaune. 

- Allopurinol. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La manipulation des comprimés d’Imurel ne nécessite 
pas de précaution particulière si le pelliculage est intact. 
Surveillance du traitement : 

Ce médicament ne doit être prescrit que si une surveil- 
lance adéquate du patient peut être assurée en cours 
de traitement. 

En raison du potentiel hématotoxique d’Imurel, une 
surveillance hebdomadaire de l’hémogramme s'impose 
au cours des huit premières semaines de traitement, 
notamment en cas de forte posologie et chez les patients 
insuffisants rénaux ou hépatiques. Cette surveillance 
devra être maintenue au cours du traitement, à inter- 
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valles réguliers, au moins tous les 3 mois. Les patients 
traités par Imurel doivent être informés de la nécessité 
de contacter immédiatement le médecin en cas d’infec- 
tion, de contusion ou de saignement inexpliqué, ou de 
toutes autres manifestations de myélosuppression. 
Une immunosuppression excessive augmente la sensi- 
bilité aux infections, notamment les infections opportu- 
nistes, les infections à issue fatale et les infections 
généralisées sévères. Imurel peut être associé à la 
survenue d'infections opportunistes du fait de son 
caractère lymphopéniant (cf Effets indésirables). 
Les patients sous immunosuppresseur sont exposés à 
un risque accru de syndromes lymphoprolifératifs et 
d’autres tumeurs malignes, notamment cutanées, sar- 
comes (notamment sarcome de Kaposi) et cancers du 
col de l’utérus (cf Effets indésirables). Ce risque semble 
lié à l'intensité et à la durée de l’immunosuppression, 
plutôt qu'à l'utilisation d’un immunosuppresseur spéci- 
fique. 
La réduction ou l’arrêt de l’immunosuppression peut être 
associé(e) à une régression totale ou partielle des lym- 
phomes non hodgkiniens et des sarcomes de Kaposi. 
Dans le cadre des recommandations générales visant à 
minimiser le risque de cancer de la peau, l'exposition 
au soleil et aux rayons UV doit être minimisée par le 
port de vêtements protecteurs et l’utilisation d’une 
crème solaire à indice de protection élevé. 
Dans les rares cas de patients présentant un déficit 
génétique en thiopurine-méthyltransférase, une surveil- 
lance étroite de l'hémogramme est indiquée en raison du 
risque de développement rapide d’une myélosuppres- 
sion après initiation d’un traitement par l’azathioprine. 
Ce problème peut être exacerbé par la coadministration 
de médicaments inhibant la thiopurine-méthyltransfé- 
rase, comme l’olsalazine, la mésalazine, ou la sulfasa- 
lazine (cf Interactions). 
Des anomalies chromosomiques ont été décrites chez 
des patients hommes et femmes traités par l’azathio- 
prine. Il est difficile d'évaluer le rôle de l’azathioprine 
dans l'apparition de ces anomalies. Des anomalies 
chromosomiques, disparaissant au long cours, ont été 
observées sur des lymphocytes d'enfants de patients 
hommes et femmes traités par l’azathioprine. 
Dans de très rares cas, une anomalie physique a été 
observée chez les descendants de patients traités. 
Un effet clastogène synergique a été décrit chez des 
patients traités par l'azathioprine et exposés aux radia- 
tions ultra-violettes. 
En raison des données de toxicologie préclinique, et si 
la pathologie maternelle permet de l’envisager, une 
suspension du traitement au cours de la grossesse est 
souhaitable. 
Comme lors de toute chimiothérapie cytotoxique, des 
mesures contraceptives doivent être envisagées si l’un 
des partenaires est traité par l’azathioprine. 
Les patients doivent être informés qu’au cours du 
traitement par Imurel les vaccinations peuvent être 
moins efficaces et qu'il convient d'éviter l’utilisation de 
vaccins vivants atténués (cf Interactions). 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 
Insuffisants rénaux et hépatiques : 
Les posologies les plus faibles sont préconisées chez 
les patients insuffisants rénaux et elles seront adaptées 
à l'hémogramme. 
Le métabolisme d'Imurel peut être diminué chez les 
patients insuffisants hépatiques. La posologie sera alors 
réduite à la plus faible préconisée chez l’adulte. Hémo- 
grammes et bilans biologiques hépatiques seront réa- 
lisés régulièrement. 
La posologie devra être diminuée si une toxicité hépa- 
tique ou hématologique apparaît. 
Syndrome de Lesch-Nyhan : 
L'administration d'azathioprine est déconseillée chez 
les patients déficients en hypoxanthine-guanine-phos- 
phoribosyltransférase. 
[Pc] INTERACTIONS 
Interactions communes à tous les cytotoxiques : 
En raison de l’augmentation du risque thrombotique 
lors des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant, par exemple la warfarine, est fréquent. 
La grande variabilité intra-individuelle de la coagulabilité 
au cours de ces affections, à laquelle s'ajoute l’éven- 
tualité d’une interaction entre les anticoagulants oraux 
et la chimiothérapie anticancéreuse, imposent, s’il est 
décidé de traiter le patient par anticoagulants oraux, 
d'augmenter la fréquence des contrôles de IINR. 

Associations contre-indiquées : 

- Vaccin contre la fièvre jaune : 
vaccinale généralisée mortelle. 

- Autres thérapeutiques myélotoxiques : 
potentialisation de l’hématotoxicité. 

Associations déconseillées : 

- Phénytoïne, fosphénytoïne : risque de survenue de 
convulsions par diminution de l’absorption digestive 
de la seule phénytoïne par le cytotoxique, ou bien 
risque de majoration de la toxicité ou de perte 
d'efficacité du cytotoxique par augmentation de 
son métabolisme hépatique par la phénytoïine ou la 
fosphénytoine. 

- Vaccins vivants atténués (sauf fièvre jaune) : risque 
de maladie vaccinale généralisée, éventuellement 
mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 











risque de maladie 


risque de 





Associations à prendre en compte : 

- Ciclosporine (décrit pour la doxorubicine, l’étopo- 
side) : immunodépression excessive avec risque de 
lymphoprolifération. 

- Tacrolimus (par extrapolation à partir de la ciclo- 
sporine) : immunodépression excessive avec risque 
de lymphoprolifération. 

Interactions spécifiques à l’azathioprine : 

Associations contre-indiquées : 

- Allopurinol : insuffisance médullaire réversible, mais 
éventuellement grave. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Anticoagulant oral : diminution de l'effet de l'anti- 
coagulant oral par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de l’anticoagulant oral à la 
mise en route du traitement par l'azathioprine et après 
son arrêt. 

Associations à prendre en compte : 

- Aminosalicylates et dérivés (mésalazine, olsalazine, 
ou sulfasalazine) : risque de majoration de l’effet 
myélosuppresseur de l’azathioprine ou de la 6-mer- 
captopurine par inhibition de son métabolisme hépa- 
tique (inhibition de l'enzyme thiopurine-méthyltrans- 
férase). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

La fertilité chez les patients hommes et femmes traités 
par l’azathioprine ne semble pas être modifiée. 
GROSSESSE : 

L’azathioprine est tératogène chez l'animal. L'azathio- 
prine et ses métabolites traversent le placenta. 

Dans l'espèce humaine, des centaines d'observations 
de grossesses exposées permettent d’écarter, à ce jour, 
l'hypothèse d’un risque malformatif de l’azathioprine sur 
le fœtus. 

Toutefois, en raison des données de toxicologie précli- 
nique et si la pathologie maternelle permet de l’envisa- 
ger, une suspension du traitement au cours de la 
grossesse est souhaitable, dans la mesure où le suivi à 
long terme des enfants de mères traitées est insuffisant. 
Une leucopénie et/ou thrombocytopénie ont été rap- 
portées chez des nouveau-nés dont les mères avaient 
été traitées par l’azathioprine tout au long de leur 
grossesse. Afin d'éviter l'apparition de ces effets, une 
diminution de la posologie maternelle, lorsque cela est 
possible, est souhaitable. Une numération formule san- 
guine sera réalisée chez le nouveau-né. 

Des naissances d'enfants prématurés et de faible poids 
ont été rapportées après exposition de la mère à 
l’azathioprine, particulièrement dans les cas de coadmi- 
nistration avec les corticostéroïdes. 

ALLAITEMENT : 

Les métabolites actifs de l'azathioprine passent en faible 
quantité dans le lait des femmes traitées mais ne sont 
pas détectables chez les nouveau-nés allaités. Dans un 
groupe restreint de nourrissons allaités, aucun effet 
indésirable n’a été observé. Cependant des effets héma- 
tologiques (leucopénie) ou immunosuppresseurs (sensi- 
bilité aux infections) ne peuvent être exclus. 

En conséquence, la décision d’allaiter ne peut être prise 
qu’au cas par cas, après avoir mis en balance les 
bénéfices potentiels de l'allaitement avec les risques 
potentiels de survenue d'effets indésirables chez le 
nourrisson, en prenant en compte la posologie d’aza- 
thioprine, les traitements immunosuppresseurs asso- 
ciés et l’état de santé du nouveau-né (faible poids de 
naissance, prématurité, présence d’une cytopénie néo- 
natale...). 

Si la décision d’allaiter est prise, une numération formule 
sanguine à la recherche d’une leuconeutropénie sera 
réalisée chez le nouveau-né après deux semaines 
d'allaitement, et systématiquement en cas de signes 
d'infection. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents sont de 

nature hématologique (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi) et gastro-intestinale. Ces effets sont dose- 
dépendants et réversibles à l'arrêt du traitement. 

L’incidence des effets indésirables peut varier en fonc- 

tion de l'indication. 

La classification des effets indésirables selon la fré- 

quence utilise la convention suivante : 

Très fréquent (>1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 

Infections et infestations : 

- Très fréquent : infections virales, mycosiques et 
bactériennes chez les patients transplantés traités par 
l’azathioprine en association avec d’autres immuno- 
suppresseurs. 

- Peu fréquent : infections virales, mycosiques et bacté- 
riennes chez les autres patients non transplantés, 
potentiellement sévères, parfois fatales. 

- Des infections opportunistes ont été rapportées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Tumeurs bénignes et malignes (incluant kystes et 

polypes) : 

- Rare : tumeurs incluant lymphome malin non hodg- 
kinien, cancer cutané (mélanomes ou autres), les 
sarcomes (sarcome de Kaposi ou autres), le cancer 
in situ du col de l’utérus, ainsi que les leucémies 
myéloïdes aiguës et myélodysplasies (certains cas 
sont en rapport avec des anomalies chromosomi- 
ques) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

















Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très fréquent : leucopénie, myélosuppression. 

- Fréquent : thrombopénie. 

- Peu fréquent : anémie, macrocytose. 

- Rare : agranulocytose, pancytopénie, anémie aplas- 
tique, mégaloblastose, aplasie médullaire. 

L’azathioprine peut être responsable d'atteinte médul- 
laire dose-dépendante, généralement réversible à l'arrêt 
du traitement. 
Ces effets peuvent être rapportés plus particulièrement 
chez les patients prédisposés à une myélotoxicité, 
c'est-à-dire en cas de déficit génétique en thiopu- 
rine-méthyltransférase, ou à une insuffisance rénale ou 
hépatique, ou en l'absence de réduction de la posologie 
d’azathioprine en cas de traitement associé à l’allopu- 
rinol (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions). 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : manifestations d’hypersensibilité. 
Elles se traduisent habituellement par une hyper- 
thermie associée le plus souvent à une hypotension, 
vertiges, nausées, vomissements, frissons, éruption 
cutanée, vascularites, myalgies, arthralgies, pancréa- 
tite, altérations de la fonction rénale et de la fonction 
hépatique, voire pneumopathie régressant généra- 
lement à l'arrêt du traitement. 

Ces manifestations imposent l’arrêt immédiat et défi- 
nitif du traitement et la mise en œuvre d’un traitement 
symptomatique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées (lors des premières adminis- 
trations d’azathioprine). La prise des comprimés après 
le repas semble atténuer les nausées. 

- Peu fréquent : pancréatite (particulièrement les trans- 
plantés rénaux et les patients atteints de maladies 
digestives inflammatoires). 

- Très rare : vomissements, complications sévères à 
type de colite, diverticulose et perforations intestinales 
chez des patients transplantés traités par immuno- 
suppresseurs (néanmoins, l’étiologie n’est pas claire- 
ment établie ; des doses élevées de corticostéroïdes 
pourraient être mises en cause), diarrhées sévères 
lors de traitement pour maladie inflammatoire intes- 
tinale. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : cholestase et altération de la fonction 
hépatique (habituellement réversibles à arrêt du 
traitement), hépatite cholestatique, mixte ou cyto- 
lytique, ictère. 

- Rare : atteintes hépatiques pouvant mettre en jeu le 
pronostic vital chez des patients transplantés traités 
de façon chronique par l’azathioprine, se manifestant 
soit par une atteinte cholestatique biologique, soit 
par un tableau clinique d’hypertension portale (mala- 
dies hépatiques veino-occlusives, péliose hépatique, 
hyperplasie nodulaire régénérative). 

Dans certains cas, l’arrêt du traitement peut améliorer 

de façon temporaire ou définitive les symptômes et 

l’histologie du foie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : alopécie chez certains patients traités par 
l’azathioprine associée à d’autres agents immuno- 
suppresseurs, généralement de résolution spontanée. 

- Très rare : syndrome de Sweet, syndrome de Stevens- 
Johnson, nécrolyse épidermique toxique, (syndrome 
de Lyell). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Syndrome infectieux, ulcérations buccales, ecchymo- 
ses et hémorragies sont les signes principaux d’un 
surdosage lié à une dépression médullaire, maximale 
habituellement après 9 à 14 jours de traitement. Cette 
symptomatologie traduit plutôt un surdosage chronique 
qu’un surdosage aigu. 

Un seul cas a été publié à la suite de l’absorption 
accidentelle d’une dose unique de 7,5 g d’azathioprine. 
Ce surdosage massif s’est traduit par une symptoma- 
tologie discrète et rapidement réversible : nausées, 
vomissements, diarrhées, 6 à 8 heures après l’absorp- 
tion, légère leucopénie, élévation modérée de la SGOT 
et de la bilirubinémie et légère altération de la fonction 
rénale. 

Traitement : 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. Le traitement est 
symptomatique. Une surveillance, notamment hémato- 
logique, est nécessaire pour permettre la mise en place 
rapide d’un traitement des effets indésirables pouvant 
survenir. L'efficacité de la dialyse chez des patients 
intoxiqués n’est pas connue bien que l'azathioprine soit 
partiellement dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres agents immunosuppresseurs (L : antinéoplasiques 
et immunomodulateurs). 

L’azathioprine est le dérivé nitro-imidazole de la 6-mer- 
captopurine (6-MP). Elle se dissocie rapidement in vivo 





























en 6-MP et en un dérivé méthylnitro-imidazole dont 
l’activité n’est pas connue. 

Le mécanisme d'action précis de l’azathioprine n'est 
pas élucidé. 

L'azathioprine libérant la 6-MP agit ainsi comme anti- 
métabolite intervenant au niveau enzymatique du méta- 
bolisme des purines. Elle inhibe la biosynthèse des 
nucléotides normaux entrant dans la constitution des 
acides nucléiques et empêche ainsi la prolifération de 
cellules participant à la détermination et à l'amplification 
de la réponse immune. 

L'effet immunosuppresseur de l’azathioprine peut 
n’apparaître qu'après plusieurs mois de traitement. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'azathioprine se dissocie rapidement in vivo en 6-MP 
et en un dérivé méthylnitro-imidazole. La 6-MP tra- 
verse facilement les membranes cellulaires et est 
convertie intracellulairement en thio-analogues de la 
purine, l'acide thio-inosinique étant le plus actif. Le taux 
de conversion varie d’une personne à l’autre. Les 
nucléotides ne traversent pas les membranes cellulaires 
et, ainsi, ne circulent pas dans les fluides corporels. 
Les concentrations plasmatiques d’azathioprine et de 
6-mercaptopurine ont été déterminées, après adminis- 
tration intraveineuse d’azathioprine. Les détermina- 
tions des concentrations plasmatiques d’azathioprine 
ou de 6-MP n'ont aucune valeur pronostique en ce qui 
concerne l'efficacité ou la toxicité de ces composés. 
Des études effectuées chez la souris, avec la S-aza- 
thioprine n’ont pas retrouvé de concentration importante 
du produit dans un tissu particulier. La ŸS-azathioprine 
a été retrouvée dans le cerveau de souris en petite 
quantité. 

La demi-vie de l’azathioprine se situe en moyenne entre 
6 et 28 minutes et la demi-vie de la 6-MP entre 38 et 
114 minutes. 

Qu'elle soit ou non administrée directement ou dérivée 
in vivo de l’azathioprine, la 6-MP est principalement 
éliminée sous forme de métabolite oxydé inactif de 
l'acide thio-urique : l'acide 6-thiourique. Cette oxydation 
est provoquée par la xanthine oxydase, enzyme inhibée 
par l’allopurinol. 

Le 1-méthyl-4-nitro-5-thio-imidazole a également été 
détecté dans l'urine en faible quantité. 

Seule une faible quantité d’azathioprine administrée est 
excrétée, sous forme inchangée, dans Purine. L'élimi- 
nation est urinaire sous forme, principalement, d’acide 
thio-urique inactif. 

L'azathioprine traverse la barrière placentaire. La 6-MP 
a été retrouvée dans le colostrum et lait maternel. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pouvoir carcinogène : 

Chez l'homme, aux posologies thérapeutiques, l’aza- 
thioprine n’a pas fait la preuve d’une activité oncogène, 
mais la potentialité oncogène reste inconnue. 

Le risque de développer un lymphome chez les patients 
transplantés traités par immunosuppresseurs est plus 
important que dans la population générale. 

Le risque plus élevé, par rapport à la population géné- 
rale, de développer un lymphome chez des patients 
immunodéprimés traités par immunosuppresseurs pour 
une polyarthrite rhumatoïde pourrait être lié en partie à 
la maladie elle-même. 

L'incidence plus élevée de cancers cutanés chez des 
patients greffés, par rapport à la population générale, 
est liée à la thérapie immunosuppressive. 

Pouvoir tératogène : 

Des études chez des rates, souris et lapines gravides, 
auxquelles on a administré de l’azathioprine aux doses 
de 5-15 mg/kg/jour pendant l'organogenèse, ont montré 
des degrés variés d'anomalies fœtales. Le caractère 
tératogène a été évident chez des lapines ayant reçu 
une dose de 10 mg/kg/jour. 

Dans l'espèce humaine, des centaines d'observations 
de grossesses exposées permettent d’écarter, à ce jour, 
l'hypothèse d’un risque malformatif de l’azathioprine sur 
le fœtus. 

Toutefois, en raison des données de toxicologie précli- 
nique et si la pathologie maternelle permet de l’envisa- 
ger, une suspension du traitement au cours de la 
grossesse est souhaitable, dans la mesure où le suivi à 
long terme des enfants de mères traitées est insuffisant. 
La fertilité chez les patients hommes et femmes traités 
par l’azathioprine ne semble pas être modifiée. 
L'azathioprine est mutagène et clastogène in vitro et in 
vivo chez le rat et la souris. L’azathioprine est clastogène 
sur des lymphocytes humains in vitro. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. 

A conserver dans le conditionnement primaire d’origine, 
à l'abri de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Si le pelliculage des comprimés est intact, la manipu- 
lation des comprimés d’Imurel 50 mg et 25 mg ne 
nécessite aucune précaution particulière. 

Les comprimés pelliculés d’Imurel 50 mg et 25 mg ne 
sont pas sécables et, par conséquent ne doivent pas 
être cassés en deux. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


LISTE I 
AMM 3400936414907 (2004, RCP rév 13.05.15) cp 50 mg. 
3400936414327 (2004, RCP rév 24.08.17) cp 25 mg. 





























Prix : 25,18 € (100 comprimés à 50 mg). 
9,22 € (50 comprimés à 25 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 





IMUREL ® solution injectable 


azathioprine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution injectable (IV) à 50 mg : Flacon 
de poudre, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Azathioprine (DCI)... 
Excipient : hydroxyde de sodium. 
Teneur en sodium : 4,5 mg (0,2 mEq)/flacon. 


[Dc] INDICATIONS 

- Transplantation d'organes : prévention du rejet du 
greffon en association avec des corticostéroïdes ou 
d’autres agents immunodépresseurs. 

- Maladies dysimmunitaires : 

- Traitement du lupus érythémateux systémique, poly- 
arthrite rhumatoïde sévère, hépatite auto-immune (à 
l'exclusion des maladies virales), purpura thrombo- 
pénique idiopathique, anémie hémolytique auto- 
immune, dermatomyosite, polymyosite, vascularites 
systémiques (à l'exception des maladies virales), 
pemphigus. Imurel est indiqué dans les formes 
sévères de ces maladies, chez les patients intolé- 
rants aux corticoïdes ou corticodépendants ou dont 
la réponse thérapeutique est insuffisante en dépit 
de fortes doses de corticoides lorsqu'il n’est pas 
possible d'utiliser la voie orale. 

- Traitement des maladies inflammatoires chroniques 
intestinales (maladie de Crohn ou rectocolite hémor- 
ragique) modérées à sévères chez les patients chez 
qui une corticothérapie est nécessaire lorsqu'il n'est 
pas possible d'utiliser la voie orale. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Lorsque l’administration par voie orale n’est pas pos- 

sible, l’azathioprine doit être administrée par voie IV 

uniquement. Toutefois, dès que la voie orale est à 

nouveau tolérée, l'administration par voie orale doit être 

réutilisée. 

Il doit être administré de préférence par perfusion 

intraveineuse. Lorsque cela est possible, l’adminis- 

tration sur cathéter central sera préférée aux voies 
d’abord périphériques. 

La solution reconstituée doit être diluée dans les solutés 

de perfusion recommandés ci-après. Si la dilution n’est 

pas possible, la solution reconstituée doit être injectée 
lentement, en une minute au minimum, et suivie immé- 

diatement d’au moins 50 ml de l’une des solutions à 

perfusion recommandées. 

La posologie et la durée du traitement sont variables 

suivant les indications. 

Transplantations d'organes - Adultes : 

La posologie est de 1 à 3 mg/kg/jour (généralement 

sans dépasser 150 mg/jour) et doit être adaptée en 

fonction de la réponse clinique et de la tolérance 
hématologique. 

Maladies dysimmunitaires - Adultes : 

- Maladies dysimmunitaires en dehors de maladies 
inflammatoires chroniques de l'intestin : la posologie 
est de 1 à 3 mg/kg/jour (sans dépasser 150 mg/jour) 
en fonction de l’état clinique en cours, de la réponse 
individuelle du patient, et de la tolérance hématolo- 
gique. La posologie d'entretien sera réduite au mini- 
mum compatible avec la persistance de l'efficacité. 
Si aucune amélioration de l’état du patient n'intervient 
dans un délai de 6 mois, l’arrêt du traitement doit être 
envisagé. 

- Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin : la 
dose recommandée est de 2 à 2,5 mg/kg/jour. Le 
délai de l’apparition de la réponse clinique est en 
moyenne de 2 à 3 mois mais peut aller jusqu’à 6 mois. 

Population pédiatrique : 

Les posologies sont similaires aux posologies chez 

l'adulte. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Modalités de reconstitution et de dilution : 

Le contenu de chaque flacon doit être reconstitué par 

addition de 5 à 15 ml d’eau pour préparations injectables. 

La solution reconstituée est stable, au plus pendant 

5 jours, quand elle est conservée entre 5 °C et 25 °C. 

Le contenu du flacon, dilué dans 5 ml d'eau pour 

préparations injectables, est ajouté à un volume de 20 

à 200 ml de l’une des solutions pour perfusion suivan- 

tes : 

- chlorure de sodium à 0,9 % pour perfusion intravei- 
neuse. La solution reconstituée est stable 24 heures 
au plus à température ambiante (15 °C à 25 °C) ; 

- glucosé à 5 % pour perfusion intraveineuse. La 
solution reconstituée est stable 24 heures au plus à 
température ambiante (15 °C à 25 °C). 

Si un trouble ou une cristallisation apparaît dans la 

solution reconstituée ou diluée, la préparation ne doit 

pas être utilisée. 

La préparation ne contenant aucun conservateur anti- 

microbien, la reconstitution et la dilution doivent être 

réalisées dans de strictes conditions d’asepsie, de 
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préférence juste avant l'administration ; toute solution 
partiellement utilisée ne doit pas être réemployée. 
L’addition d’Imurel à d’autres solutions pour perfusion 
ou mélange intraveineux que ceux cités ci-dessus est 
déconseillée. 
Modalité d'administration : 
Imurel, une fois reconstitué selon les recommandations 
précédentes, est une solution très irritante de pH 10-12. 
Quand la solution reconstituée est diluée dans les 
solutés de perfusion selon les recommandations ci- 
dessus, le pH de la solution résultante doit se situer 
entre 8 et 9,5 (le pH est d’autant plus bas que la dilution 
est plus importante). 
Si la dilution n'est pas possible, la solution reconstituée 
doit être injectée par voie intraveineuse lente, en une 
minute au minimum. L'injection sera immédiatement 
suivie d’une injection d'au moins 50 mi de l’une des 
solutions pour perfusion recommandées. 
Prendre soin d'éviter toute injection périveineuse sus- 
ceptible de provoquer des dommages tissulaires. En cas 
d’extravasation, la perfusion sera interrompue immédia- 
tement et, si nécessaire, replacée à distance. 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité connue à l’azathioprine, à la6-mercap- 

topurine, ou à l’un des composants du médicament. 
- En association avec : 

- vaccin contre la fièvre jaune. 

- allopurinol. 
MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Surveillance du traitement : 
Ce médicament ne doit être prescrit que si une surveil- 
lance adéquate du patient peut être assurée en cours 
de traitement. 
En raison du potentiel hématotoxique d’Imurel, une 
surveillance hebdomadaire de l’hémogramme s'impose 
au cours des huit premières semaines de traitement, 
notamment en cas de forte posologie et chez les patients 
insuffisants rénaux ou hépatiques. Cette surveillance 
devra être maintenue au cours du traitement, à inter- 
valles réguliers, au moins tous les 3 mois. Les patients 
traités par Imurel doivent être informés de la nécessité 
de contacter immédiatement le médecin en cas d’infec- 
tion, de contusion ou de saignement inexpliqué, ou de 
toutes autres manifestations de myélosuppression. 
Une immunosuppression excessive augmente la sensi- 
bilité aux infections, notamment les infections opportu- 
nistes, les infections à issue fatale et les infections 
généralisées sévères. Imurel peut être associé à la 
survenue d'infections opportunistes du fait de son 
caractère lymphopéniant (cf Effets indésirables). 
Les patients sous immunosuppresseur sont exposés à 
un risque accru de syndromes lymphoprolifératifs et 
d’autres tumeurs malignes, notamment cutanées, sar- 
comes (notamment sarcome de Kaposi) et cancers du 
col de l'utérus (cf Effets indésirables). Ce risque semble 
lié à l'intensité et à la durée de l’immunosuppression, 
plutôt qu'à l’utilisation d’un immunosuppresseur spéci- 
fique. 
La réduction ou l’arrêt de l’immunosuppression peut être 
associé(e) à une régression totale ou partielle des lym- 
phomes non hodgkiniens et des sarcomes de Kaposi. 
Dans le cadre des recommandations générales visant à 
minimiser le risque de cancer de la peau, l'exposition 
au soleil et aux rayons UV doit être minimisée par le 
port de vêtements protecteurs et l’utilisation d’une 
crème solaire à indice de protection élevé. 
Dans les rares cas de patients présentant un déficit 
génétique en thiopurine-méthyltransférase, une surveil- 
lance étroite de l'hémogramme est indiquée en raison du 
risque de développement rapide d’une myélosuppres- 
sion après initiation d’un traitement par l’azathioprine. 
Ce problème peut être exacerbé par la coadministration 
de médicaments inhibant la thiopurine-méthyltransfé- 
rase, comme l’olsalazine, la mésalazine, ou la sulfasa- 
lazine (cf Interactions). 
Des anomalies chromosomiques ont été décrites chez 
des patients hommes et femmes traités par l’azathio- 
prine. Il est difficile d'évaluer le rôle de l’azathioprine 
dans l'apparition de ces anomalies. Des anomalies 
chromosomiques, disparaissant au long cours, ont été 
observées sur des lymphocytes d'enfants de patients 
hommes et femmes traités par l’azathioprine. 
Dans de très rares cas, une anomalie physique a été 
observée chez les descendants de patients traités. 
Un effet clastogène synergique a été décrit chez des 
patients traités par l'azathioprine et exposés aux radia- 
tions ultra-violettes. 
En raison des données de toxicologie préclinique, et si 
la pathologie maternelle permet de l'envisager, une 
suspension du traitement au cours de la grossesse est 
souhaitable. 
Comme lors de toute chimiothérapie cytotoxique, des 
mesures contraceptives doivent être envisagées si l’un 
des partenaires est traité par l’azathioprine. 
Les patients doivent être informés qu’au cours du 
traitement par Imurel les vaccinations peuvent être 
moins efficaces et qu'il convient d'éviter l’utilisation de 
vaccins vivants atténués (cf Interactions). 
Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol de sodium par dose, c’est-à-dire 
qu'il est « sans sodium ». 
insuffisants rénaux et hépatiques : 
Les posologies les plus faibles sont préconisées chez 
les patients insuffisants rénaux et elles seront adaptées 
à l'hémogramme. 
Le métabolisme d’Imurel peut être diminué chez les 
patients insuffisants hépatiques. La posologie sera alors 








réduite à la plus faible préconisée chez l’adulte. Hémo- 
grammes et bilans biologiques hépatiques seront réa- 
lisés régulièrement. 

La posologie devra être diminuée si une toxicité hépa- 
tique ou hématologique apparaît. 

Syndrome de Lesch-Nyhan : 

L'administration d'azathioprine est déconseillée chez 
es patients déficients en hypoxanthine-guanine-phos- 
phoribosyltransférase. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Communes à tous les cytotoxiques : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors 
des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant, par exemple la warfarine, est fréquent. 
La grande variabilité intra-individuelle de la coagulabilité 
au cours de ces affections, à laquelle s'ajoute l’éven- 
tualité d’une interaction entre les anticoagulants oraux 
et la chimiothérapie anticancéreuse, imposent, s’il est 
décidé de traiter le patient par anticoagulants oraux, 
d'augmenter la fréquence des contrôles de l'INR. 

Contre-indiquées : 

- Vaccin contre la fièvre jaune : 
vaccinale généralisée mortelle. 
- Autres thérapeutiques myélotoxiques : 

potentialisation de l’hématotoxicité. 

Déconseillées : 

- Phénytoïne, fosphénytoïne : risque de survenue de 
convulsions par diminution de l’absorption digestive 
de la seule phénytoïne par le cytotoxique, ou bien 
risque de majoration de la toxicité ou de perte 
d'efficacité du cytotoxique par augmentation de 
son métabolisme hépatique par la phénytoïne ou la 
fosphénytoine. 

- Vaccins vivants atténués (sauf fièvre jaune) : risque 
de maladie vaccinale généralisée, éventuellement 
mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

A prendre en compte : 

- Ciclosporine (décrit pour la doxorubicine, l’étopo- 
side) : immunodépression excessive avec risque de 
lymphoprolifération. 

- Tacrolimus (par extrapolation à partir de la ciclo- 
Sporine) : immunodépression excessive avec risque 
de lymphoprolifération. 

Spécifiques à l’azathioprine : 

Contre-indiquées : 

- Allopurinol : insuffisance médullaire réversible, mais 
éventuellement grave. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulant oral : diminution de l'effet de l'anti- 
coagulant oral par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de l’anticoagulant oral à la 
mise en route du traitement par l'azathioprine et après 
son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Aminosalicylates et dérivés (mésalazine, olsalazine, 
ou sulfasalazine) : risque de majoration de l’effet 
myélosuppresseur de l’azathioprine ou de la 6-mer- 
captopurine par inhibition de son métabolisme hépa- 
tique (inhibition de l’enzyme thiopurine-méthyltrans- 
férase). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 
La fertilité chez les patients hommes et femmes traités 
par l’azathioprine ne semble pas être modifiée. 
GROSSESSE : 
L’azathioprine est tératogène chez l'animal. 
L’azathioprine et ses métabolites traversent le placenta. 
Dans l'espèce humaine, des centaines d'observations 
de grossesses exposées permettent d’écarter, à ce jour, 
l'hypothèse d’un risque malformatif de l’azathioprine sur 
le fœtus. 
Toutefois, en raison des données de toxicologie précli- 
nique, et si la pathologie maternelle permet de l'envi- 
sager, une suspension du traitement au cours de la 
grossesse est souhaitable, dans la mesure où le suivi à 
long terme des enfants de mères traitées est insuffisant. 
Une leucopénie et/ou thrombocytopénie ont été rap- 
portées chez des nouveau-nés dont les mères avaient 
été traitées par l’azathioprine tout au long de leur 
grossesse. Afin d'éviter l'apparition de ces effets, une 
diminution de la posologie maternelle, lorsque cela est 
possible, est souhaitable. Une numération formule san- 
guine sera réalisée chez le nouveau-né. 
Des naissances d'enfants prématurés et de faible poids 
ont été rapportées après exposition de la mère à 
l’azathioprine, particulièrement dans les cas de coadmi- 
nistration avec les corticostéroïdes. 
ALLAITEMENT : 
Les métabolites actifs de l'azathioprine passent en faible 
quantité dans le lait des femmes traitées mais ne sont 
pas détectables chez les nouveau-nés allaités. Dans un 
groupe restreint de nourrissons allaités, aucun effet 
indésirable n’a été observé. Cependant des effets héma- 
tologiques (leucopénie) ou immunosuppresseurs (sensi- 
bilité aux infections) ne peuvent être exclus. 

En conséquence, la décision d’allaiter ne peut être prise 

qu’au cas par cas, après avoir mis en balance les 

bénéfices potentiels de l'allaitement avec les risques 
potentiels de survenue d'effets indésirables chez le 
nourrisson, en prenant en compte la posologie d’aza- 
thioprine, les traitements immunosuppresseurs asso- 
ciés et l’état de santé du nouveau-né (faible poids de 
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naissance, prématurité, présence d’une cytopénie néo- 
natale...). 

Si la décision d’allaiter est prise, une numération formule 
sanguine à la recherche d’une leuconeutropénie sera 
réalisée chez le nouveau-né après deux semaines 
d'allaitement, et systématiquement en cas de signes 
d'infection. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents sont de 

nature hématologique (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi) et gastro-intestinale. Ces effets sont dose- 
dépendants et réversibles à l'arrêt du traitement. 

L'incidence des effets indésirables peut varier en fonc- 

tion de l'indication. 

La classification des effets indésirables selon la fré- 

quence utilise la convention suivante : 

Très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 

Infections et infestations : 

- Très fréquent : infections virales, mycosiques et 
bactériennes chez les patients transplantés traités par 
l’azathioprine en association avec d’autres immuno- 
suppresseurs. 

- Peu fréquent : infections virales, mycosiques et bacté- 
riennes chez les autres patients non transplantés, 
potentiellement sévères, parfois fatales. 

- Des infections opportunistes ont été rapportées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Tumeurs bénignes et malignes (incluant kystes et poly- 

pes) : 

- Rare : tumeurs incluant lymphome malin non hodg- 
Kinien, cancer cutané (mélanomes ou autres), les 
sarcomes (sarcome de Kaposi ou autres), le cancer 
in situ du col de l’utérus, ainsi que les leucémies 
myéloïdes aiguës et myélodysplasies (certains cas 
sont en rapport avec des anomalies chromosomi- 
ques) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très fréquent : leucopénie, myélosuppression. 

- Fréquent : thrombopénie. 

- Peu fréquent : anémie, macrocytose. 

- Rare : agranulocytose, pancytopénie, anémie aplas- 
tique, mégaloblastose, aplasie médullaire. 

L’azathioprine peut être responsable d'atteinte médul- 
laire dose-dépendante, généralement réversible à l'arrêt 
du traitement. 
Ces effets peuvent être rapportés plus particulièrement 
chez les patients prédisposés à une myélotoxicité, 
c'est-à-dire en cas de déficit génétique en thiopu- 
rine-méthyltransférase, ou à une insuffisance rénale ou 
hépatique, ou en l'absence de réduction de la posologie 
d’azathioprine en cas de traitement associé à l’allopu- 
rinol (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions). 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : manifestations d’hypersensibilité. 
Elles se traduisent habituellement par une hyper- 
thermie associée le plus souvent à une hypotension, 
vertiges, nausées, vomissements, frissons, éruption 
cutanée, vascularites, myalgies, arthralgies, pancréa- 
tite, altérations de la fonction rénale et de la fonction 
hépatique, voire pneumopathie régressant généra- 
lement à l'arrêt du traitement. 

Ces manifestations imposent l’arrêt immédiat et défi- 
nitif du traitement et la mise en œuvre d’un traitement 
symptomatique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : pancréatite (particulièrement les trans- 
plantés rénaux et les patients atteints de maladies 
digestives inflammatoires). 

- Très rare : vomissements, complications sévères à 
type de colite, diverticulose et perforations intestinales 
chez des patients transplantés traités par immuno- 
suppresseurs (néanmoins, l’étiologie n’est pas claire- 
ment établie ; des doses élevées de corticostéroïdes 
pourraient être mises en cause), diarrhées sévères 
lors de traitement pour maladie inflammatoire intes- 
tinale. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : cholestase et altération de la fonction 
hépatique (habituellement réversibles à l'arrêt du 
traitement), hépatite cholestatique, mixte ou cyto- 
lytique, ictère. 

- Rare : atteintes hépatiques pouvant mettre en jeu le 
pronostic vital chez des patients transplantés traités 
de façon chronique par l’azathioprine, se manifestant 
soit par une atteinte cholestatique biologique, soit 
par un tableau clinique d'hypertension portale (mala- 
dies hépatiques veino-occlusives, péliose hépatique, 
hyperplasie nodulaire régénérative). 

Dans certains cas, l’arrêt du traitement peut améliorer 

de façon temporaire ou définitive les symptômes et 

l’histologie du foie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : alopécie chez certains patients traités par 
l’azathioprine associée à d’autres agents immuno- 
suppresseurs, généralement de résolution spontanée. 

- Très rare : syndrome de Sweet, syndrome de Stevens- 
Johnson, nécrolyse épidermique toxique, (syndrome 
de Lyell). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 


IMUR - 1348 


tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

Syndrome infectieux, ulcérations buccales, ecchymo- 
ses et hémorragies sont les signes principaux d’un 
surdosage lié à une dépression médullaire, maximale 
habituellement après 9 à 14 jours de traitement. Cette 
symptomatologie traduit plutôt un surdosage chronique 
qu’un surdosage aigu. 

Un seul cas a été publié à la suite de l'absorption 
accidentelle d’une dose unique de 7,5 g d’azathioprine. 
Ce surdosage massif s’est traduit par une symptoma- 
tologie discrète et rapidement réversible : nausées, 
vomissements, diarrhées, 6 à 8 heures après l’absorp- 
tion, légère leucopénie, élévation modérée de la SGOT 
et de la bilirubinémie et légère altération de la fonction 
rénale. 

Traitement : 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. Le traitement est 
symptomatique. Une surveillance, notamment hémato- 
logique, est nécessaire pour permettre la mise en place 
rapide d’un traitement des effets indésirables pouvant 
survenir. L'efficacité de la dialyse chez des patients 
intoxiqués n’est pas connue bien que l'azathioprine soit 
partiellement dialysable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres agents immunosuppresseurs (L : antinéoplasi- 
ques et immunomodulateurs). 

L’azathioprine est le dérivé nitro-imidazole de la 6-mer- 
captopurine (6-MP). Elle se dissocie rapidement in vivo 
en 6-MP et en un dérivé méthylnitro-imidazole dont 
l’activité n’est pas connue. 

Le mécanisme d'action précis de l’azathioprine n'est 
pas élucidé. L’azathioprine libérant la 6-MP agit ainsi 
comme antimétabolite intervenant au niveau enzyma- 
tique du métabolisme des purines. Elle inhibe la bio- 
synthèse des nucléotides normaux entrant dans la 
constitution des acides nucléiques et empêche ainsi la 
prolifération de cellules participant à la détermination et 
à l'amplification de la réponse immune. 

L'effet immunosuppresseur de l’azathioprine peut 
n'apparaître qu'après plusieurs mois de traitement. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’azathioprine se dissocie rapidement in vivo en 6-MP 
et en un dérivé méthylnitro-imidazole. La 6-MP tra- 
verse facilement les membranes cellulaires et est 
convertie intracellulairement en thio-analogues de la 
purine, l'acide thio-inosinique étant le plus actif. Le taux 
de conversion varie d’une personne à l’autre. Les 
nucléotides ne traversent pas les membranes cellulaires 
et, ainsi, ne circulent pas dans les fluides corporels. 
Les concentrations plasmatiques d’azathioprine et de 
6-mercaptopurine ont été déterminées, après adminis- 
tration intraveineuse d’azathioprine. Les détermina- 
tions des concentrations plasmatiques d’azathioprine 
ou de 6-MP n'ont aucune valeur pronostique en ce qui 
concerne l'efficacité ou la toxicité de ces composés. 
Des études effectuées chez la souris, avec la S-aza- 
thioprine n’ont pas retrouvé de concentration importante 
du produit dans un tissu particulier. La %S-azathioprine 
a été retrouvée dans le cerveau de souris en petite 
quantité. 

La demi-vie de l’azathioprine se situe en moyenne entre 
6 et 28 minutes et la demi-vie de la 6-MP entre 38 et 
114 minutes. 

Qu'elle soit ou non administrée directement ou dérivée 
in vivo de l’azathioprine, la 6-MP est principalement 
éliminée sous forme de métabolite oxydé inactif de 
l'acide thio-urique : l'acide 6-thiourique. Cette oxydation 
est provoquée par la xanthine oxydase, enzyme inhibée 
par l’allopurinol. 

Le 1-méthyl-4-nitro-5-thio-imidazole a également été 
détecté dans l'urine en faible quantité. 

Seule une faible quantité d’azathioprine administrée est 
excrétée, sous forme inchangée, dans Purine. L’élimi- 
nation est urinaire sous forme, principalement, d'acide 
thio-urique inactif. 

L’azathioprine traverse la barrière placentaire. La 6-MP 
a été retrouvée dans le colostrum et lait maternel. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pouvoir carcinogène : 

Chez l’homme, aux posologies thérapeutiques, l’aza- 
thioprine n’a pas fait la preuve d’une activité oncogène, 
mais la potentialité oncogène reste inconnue. 

Le risque de développer un lymphome chez les patients 
transplantés traités par immunosuppresseurs est plus 
important que dans la population générale. 

Le risque plus élevé, par rapport à la population géné- 
rale, de développer un lymphome chez des patients 
immunodéprimés traités par immunosuppresseurs pour 
une polyarthrite rhumatoïde pourrait être lié en partie à 
la maladie elle-même. 

L’incidence plus élevée de cancers cutanés chez des 
patients greffés, par rapport à la population générale, 
est liée à la thérapie immunosuppressive. 

Pouvoir tératogène : 

Des études chez des rates, souris et lapines gravides, 
auxquelles on a administré de l’azathioprine aux doses 
de 5-15 mg/kg/jour pendant l'organogenèse, ont montré 
des degrés variés d'anomalies fœtales. Le caractère 
tératogène a été évident chez des lapines ayant reçu 
une dose de 10 mg/kg/jour. 














Dans l'espèce humaine, des centaines d'observations 
de grossesses exposées permettent d’écarter, à ce jour, 
l'hypothèse d’un risque malformatif de l’azathioprine sur 
le fœtus. 

Toutefois, en raison des données de toxicologie précli- 
nique et si la pathologie maternelle permet de l’envisa- 
ger, une suspension du traitement au cours de la 
grossesse est souhaitable, dans la mesure où le suivi à 
long terme des enfants de mères traitées est insuffisant. 
La fertilité chez les patients hommes et femmes traités 
par l’azathioprine ne semble pas être modifiée. 
L’azathioprine est mutagène et clastogène in vitro et in 
vivo chez le rat et la souris. L’azathioprine est clastogène 
sur des lymphocytes humains in vitro. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés en 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de la lumière et de l'humidité. 

Après reconstitution ou dilution : Une utilisation immé- 
diate est recommandée. Toutefois, la stabilité a été 
démontrée pendant 24 h à une température ne dépas- 
sant pas 25 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le contenu du flacon doit être dilué dans 5 ml d’eau pour 
préparations injectables et ajouté à un volume de 20 à 
200 ml de l’une des solutions pour perfusion suivantes : 
- chlorure de sodium à 0,9 % pour perfusion intraveineuse. 
- glucosé à 5 % pour perfusion intraveineuse. 

Si un trouble ou une cristallisation apparaît dans la 
solution reconstituée ou diluée, la préparation ne doit 
pas être utilisée. 

La préparation ne contenant aucun conservateur anti- 
microbien, la reconstitution et la dilution doivent être 
réalisées dans de strictes conditions d’asepsie, de 
préférence juste avant l'administration ; toute solution 
partiellement utilisée ne doit pas être réemployée. 

La manipulation et la mise en solution feront l’objet de 
précautions particulières et l'usage de gants est indis- 
pensable. En cas de contact accidentel avec la peau 
ou les muqueuses, laver immédiatement la zone concer- 
née à l’aide de savon et de beaucoup d’eau. 
L'utilisation d’une hotte à flux laminaire vertical et de 
blouses à usage unique est recommandée. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Réservé à l’usage hospitalier. 
AMM 3400956193653 (1999, RCP rév 13.05.15). 
Collect. dans les indications suivantes : transplantations 
d'organes, formes sévères des maladies dysimmuni- 
taires et maladies inflammatoires chroniques intestinales. 
Non agréé aux collectivités dans les formes modérées 
des maladies inflammatoires chroniques intestinales 
(maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique) à la 
date du 03/07/15 (demande à l'étude). 
H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 














INCIVO voie orale 
télaprévir 
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à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Hépatites virales 
chroniques 

e Infectiologie, Parasitologie / Antiviraux (sauf VIH) 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


INCRELEX ® 


mécasermine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable SC à 10 mg/ml (aqueuse, limpide et 
incolore) : Flacon de 4 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Mécasermine* (DCI) 40 mg 
Excipients : alcool benzylique, chlorure de sodium, poly- 
sorbate 20, acide acétique glacial, acétate de sodium, 
eau pour préparations injectables. 

Excipient à effet notoire : alcool benzylique : 9 mg/ml. 
* Chaque ml contient 10 mg de mécasermine. La mécaser- 
mine est un facteur de croissance insulinomimétique de 
type 1 (IGF-1) dérivé de l'ADN recombinant, produit dans 
Escherichia coli. 


[Dc] INDICATIONS 

Destiné au traitement à long terme des retards de 
croissance chez l'enfant et l'adolescent âgés de 2 à 
18 ans présentant un déficit primaire sévère en IGF-1 
(IGFD primaire). 

Un IGFD primaire sévère se définit comme suit : 

- score en écart type (SDS) de la taille < - 3,0 et 








- taux d’IGF-1 initial inférieur au 2,5° centile pour l’âge 
et le sexe, et 

- GH en suffisance, 

- exclusion des formes secondaires de déficit en IGF-1, 
liées par exemple à une malnutrition, une hypothy- 
roïdie ou un traitement chronique par des stéroïdes 
anti-inflammatoires à dose pharmacologique. 

L’IGFD primaire sévère inclut des patients ayant des 
mutations du récepteur de la GH (GHR), des altérations 
de la voie de transmission du signal post-GHR ou des 
altérations du gène de l’IGF-1 ; ils n’ont pas de déficit 
en hormone de croissance et aucune réponse satisfai- 
sante au traitement par hormone de croissance exo- 
gène n’est donc à espérer. Dans certains cas, le 
médecin peut, si nécessaire, effectuer un test de 
génération de l'IGF-1 pour aider au diagnostic. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par la mécasermine doit être supervisé 
par des médecins expérimentés dans le domaine du 
diagnostic et de la prise en charge des patients atteints 
de troubles de la croissance. 

POSOLOGIE : 

La posologie doit être adaptée à chaque patient. La 
dose initiale recommandée est de 0,04 mg/kg de poids 
corporel de mécasermine par injection sous-cutanée 
biquotidienne. Si aucun effet indésirable significatif ne 
se produit pendant au moins une semaine, la dose peut 
alors être augmentée par tranches de 0,04 mg/kg 
jusqu’à la dose maximale de 0,12 mg/kg deux fois 
par jour. Des doses biquotidiennes supérieures à 
0,12 mg/kg n'ont pas été évaluées chez l'enfant atteint 
d’IGFD primaire sévère. 

Si la dose recommandée n’est pas bien tolérée par le 
patient, un traitement à une posologie inférieure peut être 
envisagé. L'efficacité du traitement doit être évaluée par 
la vitesse de croissance. La posologie la plus faible ayant 
permis une augmentation significative de la croissance 
chez un patient est de 0,04 mg/kg deux fois par jour. 
CTI : 1,44 à 4,82 €/kg. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de la mécasermine chez les 
enfants âgés de moins de 2 ans n'ont pas été établies 
(cf Pharmacodynamie). Aucune donnée n’est disponible. 
Par conséquent, ce médicament n’est pas recommandé 
chez les enfants de moins de 2 ans. 

Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

Il existe des données limitées concernant la pharmaco- 
cinétique de la mécasermine chez les enfants atteints 
d'insuffisance hépatique, dans cette population spéci- 
fique de patients atteints d’IGFD primaire sévère. Il est 
recommandé que la dose soit adaptée pour chaque 
patient comme décrit dans la rubrique posologie. 
Insuffisance rénale : 

Il existe des données limitées concernant la pharmaco- 
cinétique de la mécasermine chez les enfants atteints 
d'insuffisance rénale, dans cette population spécifique 
de patients atteints d’IGFD primaire sévère. Il est recom- 
mandé que la dose soit adaptée pour chaque patient 
comme décrit dans la rubrique posologie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Increlex doit être administré par injection sous-cutanée 
peu de temps avant ou après un repas ou une collation. 
En cas d'hypoglycémie survenant aux doses recom- 
mandées et en dépit d’une prise d'aliments adaptée, la 
dose devra être réduite. Si le patient est dans l’impossi- 
bilité de s’alimenter, quelle qu'en soit la raison, la prise 
de ce médicament doit être suspendue. En aucun cas 
la dose de mécasermine ne doit être augmentée pour 
compenser l'oubli d’une ou de plusieurs doses. 

Il convient d’alterner les sites d'injection à chaque 
administration. 

Increlex ne doit pas être administré par voie intravei- 
neuse. 

Increlex doit être injecté à l’aide d’aiguilles et de serin- 
gues stériles à usage unique. La contenance des serin- 
gues doit être assez faible pour permettre une précision 
suffisante lors du prélèvement de la dose prescrite dans 
le flacon. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 
nistration du médicament : 

La solution doit être limpide immédiatement après sa 
sortie du réfrigérateur. Si la solution est trouble ou 
contient des particules, elle ne doit pas être injectée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Néoplasie active ou suspectée. Le traitement doit être 
interrompu si des signes de néoplasie apparaissent. 

- En raison de la présence d'alcool benzylique, Increlex 
ne doit être administré ni aux prématurés ni aux 
nouveau-nés. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Tout déficit thyréotrope ou toute carence nutritionnelle 
doivent être traités avant le début du traitement par la 
mécasermine. 

La mécasermine ne constitue pas un substitut au 
traitement par hormone de croissance (GH). 

La mécasermine ne doit pas être utilisée pour favoriser 
la croissance des patients dont les épiphyses sont 
soudées. 

La mécasermine doit être administrée peu de temps 
avant ou après un repas ou une collation, car elle peut 
avoir des effets hypoglycémiants identiques à ceux de 
l'insuline. Les jeunes enfants, les enfants ayant des 









































antécédents d’hypoglycémie et ceux n'ayant pas une 
alimentation régulière doivent faire l’objet d’une atten- 
tion particulière. Les patients doivent éviter les activités 
à haut risque dans les 2 à 3 heures suivant l’adminis- 
tration, en particulier en début de traitement par la 
mécasermine, et jusqu’à ce qu'une dose bien tolérée 
ait pu être définie. Si un patient atteint d’hypoglycémie 
sévère est inconscient ou incapable d'ingérer norma- 
lement des aliments pour toute autre raison, une injec- 
tion de glucagon pourra être nécessaire. Les sujets 
présentant des antécédents d'hypoglycémie sévère 
doivent conserver du glucagon à disposition. Lors de la 
prescription initiale, les médecins doivent apprendre 
aux parents à reconnaître les signes et symptômes de 
l’hypoglycémie, et à la traiter, y compris par injection 
de glucagon. 

Il pourra être nécessaire de réduire les doses d'insuline 
et/ou des autres médicaments hypoglycémiants chez 
les sujets diabétiques traités par ce médicament. 

Il est recommandé de pratiquer une échographie car- 
diaque chez tous les patients avant de commencer le 
traitement par la mécasermine. 

Une échocardiographie devra également être réalisée 
lors de l'arrêt du traitement. Des échocardiographies 
devront être effectués régulièrement pour surveiller l’état 
du patient si une échographie fait apparaître des résul- 
tats anormaux ou si des symptômes cardiovasculaires 
sont observés. 

Des cas d’hypertrophie des tissus lymphoïdes (amyg- 
dales, par ex.) associée à des complications de type 
ronflements, apnée du sommeil et épanchement chro- 
nique de l'oreille moyenne ont été signalés lors de 
l’utilisation de ce médicament. Les patients doivent être 
examinés régulièrement et lors de l'apparition de symp- 
tômes cliniques afin d'écarter les complications de ce 
type ou d’entreprendre le traitement requis. 

Des cas d’hypertension intracrânienne (HI) avec œdème 
papillaire, troubles de la vision, céphalées, nausées 
et/ou vomissements ont été signalés chez des patients 
traités par la mécasermine, comme lors des traitements 
par GH. Les signes et symptômes associés à PHI ont 
régressé après arrêt du traitement. Il est recommandé 
de réaliser un examen du fond d'œil en début de 
traitement par la mécasermine, puis régulièrement pen- 
dant le traitement et en cas d'apparition de symptômes 
cliniques. 

Une épiphysiolyse fémorale supérieure (pouvant 
conduire à une nécrose avasculaire) et l'aggravation 
d'une scoliose peuvent se produire lors d’une crois- 
sance rapide. Ces affections, ainsi que les autres 
symptômes et signes connus pour être associés au 
traitement par l'hormone de croissance en général, 
doivent faire l’objet d’une surveillance attentive pendant 
le traitement par la mécasermine. Tout patient commen- 
çant à boiter ou se plaignant de douleurs à la hanche 
ou au genou doit être examiné. 

Après la mise sur le marché, des cas de réactions 
d’hypersensibilité, d’urticaire, de prurit et d’érythème 
ont été rapportés chez des patients traités par Increlex. 
Il s'agissait de réactions systémiques et/ou locales au 
site d'injection. Quelques cas de réactions de type 
anaphylactique ont nécessité une hospitalisation. Les 
patients et leurs parents doivent être informés de la 
possibilité de telles réactions et de la nécessité, en cas 
de réactions allergiques systémiques, d'interrompre le 
traitement et de consulter rapidement un médecin. 

Si, après une année de traitement, le patient n'est pas 
répondeur, le traitement devra être réévalué. 

Chez les sujets présentant des réactions allergiques à 
lIGF-1 injecté, des concentrations sanguines en IGF-1 
anormalement élevées après injection ou une absence 
de réponse (croissance), il est possible qu'une réponse 
anticorps contre l'IGF-1 injecté ait été générée. Dans 
ce cas, les instructions pour le dosage des anticorps 
devront être suivies. 

Excipients : 

Increlex contient 9 mg/ml d'alcool benzylique, utilisé 
comme conservateur. 

L'alcool benzylique peut provoquer des réactions toxi- 
ques et anaphylactoïdes chez les nourrissons et les 
enfants de 3 ans ou moins. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par flacon, c'est-à-dire qu’il est considéré « sans 
sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Il pourra être nécessaire de réduire les doses d’insu- 
ine et/ou des autres médicaments hypoglycémiants 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS/CONTRACEP- 
TION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Avant le traitement par la mécasermine, la réalisation d'un 
test de grossesse chez toutes les femmes en âge de 
procréer est recommandée pour s'assurer que la patiente 
n'est pas enceinte. Il est également recommandé que 
toutes les femmes en âge de procréer utilisent une 
contraception efficace pendant le traitement. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation de la mécasermine chez la 
femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure sur la toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel en 
clinique n’est pas connu. 























Ce médicament ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins d'une nécessité absolue. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement sous Increlex n'est pas recommandé, car 
il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion de 
a substance active dans le lait maternel. 

FÉCONDITÉ : 

La mécasermine a été testée dans une étude de 
tératogénicité chez le rat, sans effets sur le fœtus jusqu’à 
16 mg/kg (20 fois la dose maximale recommandée chez 
"Homme en fonction de la surface corporelle) et dans 
une étude de tératogénicité chez le lapin, sans effets 
sur le fætus à la dose de 0,5 mg/kg (2 fois la dose 
maximale recommandée chez l'Homme en fonction de 
a surface corporelle). La mécasermine n’a pas d'effets 
sur la fertilité chez le rat recevant des doses intravei- 
neuses de 0,25, 1 et 4 mg/jour (jusqu'à 4 fois l'exposition 
clinique à une dose maximale recommandée chez 
"Homme basée sur l’aire sous la courbe [AUC]). 

Les effets de la mécasermine sur l’enfant à naître n'ont 
pas été étudiés. Par conséquent, les informations médi- 
cales sont insuffisantes pour déterminer s’il existe des 
risques significatifs pour le fœtus. Il n'existe pas d’étu- 
des avec la mécasermine chez les mères allaitantes. 
Increlex ne doit pas être administré aux femmes encein- 
tes ou qui allaitent. Un test de grossesse négatif et une 
contraception efficace sont nécessaires chez toutes les 
femmes préménopausées recevant Increlex. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Increlex peut avoir une influence importante sur l'apti- 
tude à conduire des véhicules ou à utiliser des machines, 
en cas d'épisode hypoglycémique. L'hypoglycémie est 
un effet indésirable très fréquent. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les informations sur les effets indésirables proviennent 
d’études cliniques portant sur 413 patients au total 
atteints d'IGFD primaire sévère. Des données ont éga- 
ement été recueillies après la commercialisation. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rappor- 
tés dans les essais cliniques étaient les céphalées 
44 %), l'hypoglycémie (28 %), les vomissements (26 %), 
’hypertrophie du site d'injection (17 %), et les otites 
moyennes (17 %). 

Une hypertension intracrânienne/augmentation de la 
pression intracrânienne est survenue chez 4 (0,96 %) 
des patients des essais cliniques et est survenue chez 
es sujets âgés de 7 à 9 ans naïfs au traitement. 

Au cours des essais cliniques réalisés dans d’autres 
indications et totalisant environ 300 patients, des cas 
d'hypersensibilité locale et/ou systémique ont été rap- 
portés chez 8 % des patients. Des cas d’hypersensibilité 
systémique dont certains révélateurs d’anaphylaxie ont 
également été notifiés après la commercialisation. Des 
cas de réactions allergiques locales ont également été 
rapportés après la commercialisation. 

Certains patients peuvent développer des anticorps à 
l'encontre de la mécasermine. Le développement d'anti- 
corps n’a pas entraîné de ralentissement de la croissance. 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau 1 présente les effets indésirables très fré- 
quents (> 1/10), fréquents (> 1/100 et < 1/10) et peu 
fréquents (> 1/1000 et < 1/100) survenus lors des essais 
cliniques. Au sein de chaque fréquence de groupe, les 
effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. Les autres effets indésirables 
ont été identifiés lors de l’utilisation d’Increlex après 
l'obtention de son autorisation de mise sur marché. Ces 
réactions ont été notifiées spontanément à partir d’une 
population dont la taille n’est pas connue de façon 
certaine, il n’est donc pas possible d'estimer leur 
fréquence (fréquence indéterminée). 

Tableau 1 : Effets indésirables 

















Classe de systèmes d'organes 


Évènements observés 
après 
la commercialisation 


Évènements observés au cours des 
essais cliniques 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





- Fréquent : hypertrophie du thymus 





Affections du système immunitaire 





- Indéterminée: 
hypersensibilité 
systémique 
(anaphylaxie, urticaire 
généralisée, 
angiœdème, 
dyspnée), réaction 
allergique locale au 
site d'injection (prurit, 
urticaire) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





- Très fréquent : hypoglycémie 
- Fréquent : convulsion 
hypoglycémique, hyperglycémie 





Affections psychiatriques 





- Peu fréquent: dépression, nervosité 





Affections du système nerveux 


- Très fréquent : céphalées 

- Fréquent : convulsions, sensations 
vertigineuses, tremblement 

- Peu fréquent : hypertension 
intracrânienne bénigne 




















Affections oculaires 





- Fréquent : œdème papillaire 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





- Très fréquent: otite moyenne 

- Fréquent : hypoacousie, douleur 
auriculaire, effusion de l'oreille 
moyenne 





Affections cardiaques 





- Fréquent: souffle cardiaque, 
tachycardie 

- Peu fréquent : cardiomégalie, 
hypertrophie ventriculaire, 
insuffisance mitrale, insuffisance 
tricuspidienne 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





- Fréquent : apnée du sommeil, 
hypertrophie des végétations 
adénoïdes, hypertrophie 
amygdalienne, ronflement 





Affections gastro-intestinales 





- Très fréquent: vomissement, douleur 
dans le haut de l'abdomen 
- Fréquent : douleur abdominale 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





- Indéterminée: 
alopécie 


- Fréquent: hypertrophie cutanée, 
texture capillaire anormale 





Affections musculosquelettiques et systémiques 
- Très fréquent : arthralgie, douleur des 

extrémités 
- Fréquent : scoliose, myalgie 





Tumeurs bénignes, malignes, non spécifiées (incluant les kystes et 
les polypes) 





- Fréquent : naevus mélanocytaire 





Affections des organes de reproduction et des seins 





- Fréquent: gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





- Très fréquent : hypertrophie au site 
d'injection, hématome au site 
d'injection 

- Fréquent : douleur au site 
d'injection, réaction au site 
d'injection, hématome au site 
d'injection, érythème au site 
d'injection, induration au site 
d'injection, hémorragie au site 
d'injection, irritation au site 
d'injection 

- Peu fréquent : rash au site 
d'injection, gonflement au site 
d'injection, lipohypertrophie 

















investigations 





- Peufréquent : prise de poids 





Actes médicaux et chirurgicaux 





- Fréquent: pose d'aérateur 
transtympanique 














Description des effets indésirables ciblés : 

Hypersensibilité systémique/locale : 

- Essai clinique : Au cours des essais cliniques réali- 
sés dans d’autres indications (totalisant environ 
300 patients), des cas d’hypersensibilité locale et/ou 
systémique ont été rapportés chez 8 % des patients. 
Tous ces cas étaient de gravité légère à modérée et 
aucun n'était grave. 

- Après commercialisation : L'hypersensibilité systé- 
mique incluait des symptômes tels qu’une anaphy- 
laxie, une urticaire généralisée, un angiœædème et une 
dyspnée. Les symptômes révélateurs d’une réaction 
anaphylactique incluaient urticaire, angiœdème et 
dyspnée. Certains patients ont nécessité une hospi- 
talisation. Dans les cas où le médicament a été 
réadministré, les symptômes ne sont pas réapparus 
chez tous les patients. Des réactions allergiques 
locales au site d'injection ont aussi été rapportées. Il 
s'agissait généralement de prurit et d’urticaire. 

Hypoglycémie : 
Parmi les 115 patients (28 %) qui ont présenté un ou 
plusieurs épisodes d'hypoglycémie, 6 ont présenté 
des convulsions hypoglycémiques à une ou plusieurs 
occasions. Les hypoglycémies symptomatiques étaient 
généralement évitées lorsqu'un repas ou une collation 
était consommé, soit peu avant ou peu après l’adminis- 
tration d’Increlex. 

Hypertrophie au site d'injection : 

Cette réaction s’est produite chez 71 patients (17 %) 

des essais cliniques et était généralement associée à 

une alternance insuffisante des sites d'injection. Lors- 

que le site d'injection était changé régulièrement, ce 
phénomène disparaissait. 

Hypertrophie des amygdales : 

Cela a été rapporté chez 38 patients (9 %), en particulier 

pendant la 1° ou la 2° année de traitement avec une 

croissance des amygdales moindre les années suivantes. 

Ronflements : 

Ils surviennent généralement au cours de la première 

année de traitement et ont été rapportés chez 30 patients 

(7 %). 





Hypertension intracrânienne/augmentation de la pres- 
sion intracränienne : 

Cela est survenu chez 4 patients (0,96 %). Chez deux 
patients, Increlex a été arrêté et n’a pas été réintroduit ; 
chez deux patients l'évènement n’a pas récidivé après 
la reprise d’Increlex à une dose réduite. Les 4 sujets se 
sont rétablis sans séquelles. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le surdosage aigu peut provoquer une hypoglycémie. 
Le surdosage à long terme peut engendrer des signes 
et symptômes d’acromégalie ou de gigantisme. 

Le traitement du surdosage aigu de la mécasermine 
doit s'attacher à corriger les effets hypoglycémiants, 
par ingestion d'aliments ou par administration de glu- 
cose par voie orale et en cas de perte de connaissance, 
si nécessaire, par administration de glucose par voie 
intraveineuse ou de glucagon par voie parentérale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : hormones hypophy- 
saires, hypothalamiques et analogues, somatropine et 
agonistes (code ATC : HO1AC03). 

Mécanisme d'action : 

La mécasermine est une somatomédine C ou insulin-like 
growth factor-1 humain (rhiGF-1) produit par la techni- 
que de l'ADN recombinant. L'IGF-1 est constitué d'une 
chaîne de 70 acides aminés, avec trois liaisons disulfure 
intramoléculaires et un poids moléculaire de 7649 Da. 
La séquence des acides aminés de ce produit est 
identique à celle de lIGF-1 humain endogène. La 
protéine rhiGF-1 est synthétisée par la bactérie Esche- 
richia coli préalablement modifiée par introduction du 
gène codant pour l'IGF-1 humaine. 

Effets pharmacodynamiques : 

L’IGF-1 est le principal médiateur hormonal de la crois- 
sance staturale. Dans des circonstances normales, 
l'hormone de croissance (GH) se fixe normalement sur 
son récepteur, au niveau du foie et des autres tissus, et 
stimule la synthèse/sécrétion de l’IGF-1. Dans les tissus 
cibles, le récepteur de type 1 de l'IGF-1, similaire au 
récepteur de l'insuline, est activé par l'IGF-1, ce qui 
déclenche la transmission de signaux intracellulaires 
stimulant de multiples processus à l'origine de la crois- 
sance staturale. Les effets métaboliques de l’IGF-1 
consistent entre autres choses à stimuler l’absorption 
du glucose, des acides gras et des acides aminés 
permettant au métabolisme de soutenir la croissance 
tissulaire. 

Les effets suivants de l’IGF-1 humain endogène ont pu 
être démontrés : 
Croissance tissulaire : 
La croissance du squelette se produit au niveau des 
plaques épiphysaires, aux extrémités des os en cours 
de croissance. La croissance et le métabolisme des 
cellules de la plaque épiphysaire sont stimulés directe- 
ment par la GH et l'IGF-1. 
Croissance organique : le traitement par rhiGF-1 de rats 
présentant un déficit en IGF-1 aboutit à une croissance 
du corps dans son ensemble et des organes. 
Croissance cellulaire : les récepteurs de l'IGF-1 sont 
présents dans la plupart des types de cellules et de 
tissus. L'IGF-1 est doté d’une action mitogène ayant 
pour effet de multiplier les cellules de l’organisme. 
Métabolisme des glucides : 

L’IGF-1 inhibe la production de glucose hépatique, 
stimule l’utilisation périphérique du glucose et peut 
abaisser la glycémie et provoquer une hypoglycémie. 
L’IGF-1 a des effets inhibiteurs sur la sécrétion d'insuline. 
Métabolisme osseux/minéral : 

L’IGF-1 circulant joue un rôle important dans le proces- 
sus d'acquisition et d'entretien de la masse osseuse. 
L'IGF-1 accroît la densité osseuse. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Cinq essais cliniques (4 ouverts et 1 en double aveugle, 
contrôlé par placebo) ont été menés avec Increlex. Des 
doses sous-cutanées de mécasermine, généralement 
comprises entre 60 et 120 g/kg en prises biquotidiennes 
2 x/j), ont été administrées à 92 enfants atteints d'IGFD 
primaire sévère. Les critères de recrutement des patients 
dans les études étaient une taille extrêmement réduite, 
une croissance lente, un faible taux d’IGF-1 sérique et 
une sécrétion de GH normale. Quatre-vingt-trois patients 
83) parmi les 92 n'avaient jamais reçu d’Increlex avant 
e début de l'étude et 81 patients avaient reçu Increlex 
pendant au moins un an. Les caractéristiques initiales 
des 81 patients évalués lors des analyses d'efficacité 
primaire et secondaire pour l'ensemble des essais étaient 
es suivantes (moyenne + écart type) : âge chronologique 
années) : 6,8 + 8,8 ; tranche d'âge (années) : 1,7 à 17,5; 
taille (cm) : 84,1 + 15,8 ; score en écart type (SDS) de la 
taille : -6,9 + 1,8 ; vitesse de croissance (cm/an) : 2,6 
+ 1,7 ; SDS de la vitesse de croissance : -3,4 + 1,6; 
IGF-1 (ng/ml) : 24,5 + 27,9 ; SDS de l'IGF-1 : -4,2 + 2,0; 
âge osseux (années) : 3,8 + 2,8. Parmi eux, 72 (89 %) 
présentaient un phénotype semblable à celui du syn- 
drome de Laron ; 7 (9 %) présentaient une délétion du 
gène de la GH, 1 (1 %) présentait des anticorps neutra- 
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lisants dirigés contre la GH et 1 (1 %) avait un déficit 
génétique isolé en GH. Quarante-six (57 %) des patients 
étaient de sexe masculin ; 66 (81 %) étaient d'origine 
caucasienne. Soixante-quatorze (91 %) des patients 
étaient prépubères en début d'étude. 

Les résultats annuels en terme de vitesse de croissance, 
SDS de la vitesse de croissance et SDS de la taille 
jusqu’à 8 ans sont présentés dans le tableau 2. Des 
données concernant la vitesse de croissance avant le 
traitement étaient disponibles pour 75 patients. Les 
vitesses de croissance sur une année de traitement 
donnée ont été comparées, à l’aide de tests t pour 
échantillons appariés, aux vitesses de croissance avant 
le traitement chez ces mêmes patients ayant suivi le 
traitement au cours de cette année. La vitesse de 
croissance de 2 à 8 ans de traitement restait statisti- 
quement meilleure par rapport au début des études. 
Pour les 21 sujets naïfs proches de leur taille adulte, la 
plus grande (+ SDS) différence entre l'augmentation 
de taille observée et celle attendue pour un Laron était 
approximativement de 13 cm (+ 8 cm) après une 
moyenne de 11 années de traitement. 

Tableau 2 : Résultats annuels de la taille par année de 
traitement par Increlex : 
Année 1 à année 4 : 








Avant | Année | Année | Année | Année 
traitement 1 2 3 4 





Vitesse de croissance (cm/an) 
n 75 75 63 62 60 


2,6 8,0 
(1,7 (2,3) 








Moyenne 
(DS) 


Moyenne 
(DS) dela 
différence 
parrapport à 
avantle 
traitement 





+5,4 
(2.6) 


+3,2 
(2.6) 


+2,8 
(2,4) 


+2,5 
(2,5) 





Valeur dep 
pour la 
différence 
parrapport à 
avantle 
traitement [1] 


<0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 





SDS dela vitesse de croissance 
n 75 75 62 62 58 


-3,4 17 -0,0 | -0,1 | -0,2 
(1,6) (2,8 | (1,7) | (1,9) | (1,9) 








Moyenne 
(DS) 


Moyenne 
(DS) dela 
différence 
parrapport à 
avantle 
traitement 





+5,2 
(2,9) 


+3,4 
(2,4) 


+3,3 
(2,3) 


+3,2 
(2,1) 





Valeur dep 
pour la 
différence 
parrapport à 
avantle 
traitement [1] 


SDS dela taille 
n 81 81 67 66 64 


=69 -6,1 | -5,6 | -5,3 | -5,1 
(1,8) (1,8 | (1,7) | (1,7) | (1,7) 


<0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 











Moyenne 
(DS) 


Moyenne 
(DS) dela 
différence 
parrapport à 
avantle 
traitement 





+0,8 
(0.6) 


+1,2 
0,9) 


+1,4 
(1,1) 


+1,6 
(1,2) 





Valeur dep 
pour la 
différence 
parrapport à 
avantle 
traitement [1] 


<0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 





Année 5 à année 8 : 





Avant | Année | Année | Année | Année 
traitement | 5 6 7 8 





Vitesse de croissance (cm/an) 
n 75 53 39 25 19 


4,9 
(1.5) 








Moyenne 
(DS) 


Moyenne 
(DS) dela 
différence 
parrapport à 
avantle 
traitement 


26(1,7) 





+2,1 
(2,1) 


+1,9 
21) 


+1,4 
(2,2) 


+1,3 
(2,8) 





Valeur dep 
pour la 
différence 
parrapport à 
avantle 
traitement [1] 


0,0001 | 0,0001 | 0,0042 | 0,0486 





SDS dela vitesse de croissance 
n 75 50 37 22 15 


-34 -0,3 | -0,2 | -0,5 | -0,2 
(1,6) (1,7) | (16) | (1,7) | (1,6) 








Moyenne 
(DS) 
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Moyenne 
(DS) dela 
différence 
parrapport à 
avantle 
traitement 


+3,2 
(2,1) 


+3,3 
(2,0) 


+3,0 
(2,1) 


+3,3 
(2.7) 





Valeur dep 
pour la 
différence 
parrapport à 
avantle 
traitement [1] 


SDS delataille 
n 81 


-6,9 
(18) 


0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0003 








57 41 


-5,0 | =49 
(1,7) | (16) 


26 19 


-49 | -5,1 
aD | (7 





Moyenne 
(DS) 


Moyenne 
(DS) dela 
différence 
parrapport à 
avantle 
traitement 





+1,7 
(1,3) 


+1,8 
(1,1) 


+1,7 
(1,0) 


+1,7 
(1,0) 





Valeur dep 
pour la 
différence 
parrapport à 
avantle 
traitement [1] 


<0,0001 | <0,0001 | 0,0001 | <0,0001 























DS = écart type ; SDS = score d'écart type. 

[1] p calculé par la méthode tests t pour échantillons 
appariés en comparant les résultats obtenus à la taille 
mesurée avant le traitement. 

Pour les patients disposant d’un âge osseux au moins 
6 ans après le début du traitement, la progression 
moyenne de l’âge osseux était comparable à la pro- 
gression moyenne de l’âge chronologique ; pour ces 
patients, il ne semble pas y avoir d'avance cliniquement 
significative de l’âge osseux par rapport à l’âge chrono- 
logique. 

L'efficacité du produit est fonction de la dose. La dose 
de 120 g/kg, deux fois par jour, par voie sous-cutanée 
(SC), était associée à une meilleure croissance. 

Parmi tous les patients inclus pour l'évaluation de la 
sécurité (n = 92), 83 % des patients ont rapporté au 
moins un effet indésirable pendant le déroulement des 
études. Il n’y a pas eu de décès durant les études. 
Aucun patient n’a arrêté le traitement suite à des effets 
indésirables. 

L’hypoglycémie était l'effet indésirable le plus fréquem- 
ment rapporté, mais une attention particulière doit être 
donnée aux repas en fonction de l’administration. 
Une autorisation de mise sur le marché « sous circons- 
tances exceptionnelles » a été délivrée pour ce médi- 
cament. Cela signifie qu’en raison de la rareté de cette 
maladie il n’a pas été possible d'obtenir des informations 
complètes concernant ce médicament. 

L'Agence européenne du médicament réévaluera cha- 
que année toute nouvelle information qui pourrait être 
disponible, et, si nécessaire, ce RCP sera mis à jour. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité sous-cutanée absolue de la méca- 
sermine chez les sujets atteints d’IGFD primaire sévère 
n’a pas été déterminée. Une biodisponibilité d'environ 
100 % a été rapportée pour la mécasermine après 
administration sous-cutanée chez des sujets sains. 
Diffusion : 

Dans le sang, l'IGF-1 se lie avec six protéines de liaison 
de l’IGF (IGF-BP), environ 80 % des liaisons forment un 
complexe avec l’IGF-BP-8 et une sous-structure d'acide 
labile (ALS). Le taux d'IGF-BP-8 étant réduit chez les 
sujets atteints d’IGFD primaire sévère, la clairance de 
lIGF-1 se trouve accrue chez ces sujets par rapport 
aux sujets sains. Le volume de distribution total de 
lIGF-1 (moyenne + DS) après administration sous- 
cutanée d'Increlex chez 12 sujets atteints d'IGFD pri- 
maire sévère a été estimé à 0,257 (+ 0,073) l/kg pour 
une dose de mécasermine de 0,045 mg/kg, et semble 
croître lorsque la dose de mécasermine est augmentée. 
Les informations disponibles concernant la concentra- 
tion de l’IGF-1 non lié après administration d’Increlex 
sont limitées. 

Biotransformation : 

L'IGF-1 est métabolisé à la fois par le foie et les reins. 
Elimination : 

La demi-vie de l'IGF-1 total après une injection sous- 
cutanée unique de 0,12 mg/kg chez trois enfants atteints 
d’IGFD primaire sévère a été estimée à 5,8 heures. La 
clairance de l'IGF-1 total est inversement proportion- 
nelle aux taux sériques d’IGF-BP-3 et la clairance 
systémique de l’IGF-1 total est estimée à 0,04 l/h/kg 
pour 3 mg/l d'IGF-BP-3 chez 12 sujets. 

Populations spéciales : 

Patients âgés : 

Les propriétés pharmacocinétiques d’Increlex chez les 
patients âgés de plus de 65 ans n'ont pas été étudiées. 
Enfants : 

Les propriétés pharmacocinétiques d’Increlex chez les 
patients âgés de moins de 12 ans n'ont pas été étudiées. 
Sexe : 

Chez les adolescents atteints d'IGFD primaire et chez 
les adultes sains, aucune différence apparente n’a été 
observée entre les patients de sexe masculin et féminin 
quant aux propriétés pharmacocinétiques d’Increlex. 








Origine ethnique : 

Aucune information n’est disponible. 

insuffisants rénaux : 

Aucune étude n'a été menée chez des enfants atteints 
d'insuffisance rénale. 

insuffisants hépatiques : 

Aucune étude n'a été menée chez des enfants atteints 
d'insuffisance hépatique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicité en 
administration répétée ou génotoxicité n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l'Homme. 

Les effets indésirables suivants, observés chez l'animal 
à des niveaux d'exposition semblables à ceux de 
l'Homme bien que non rapportés lors des essais clini- 
ques, pourraient avoir un impact clinique : 

Toxicité sur la reproduction : 

Chez le rat et le lapin, la toxicité sur la reproduction a 
été étudiée après administration intraveineuse mais pas 
après injection sous-cutanée (voie d'administration cli- 
nique normale). Ces études n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères directs ou indirects sur la fertilité et 
de la gestation mais, la voie d'administration ayant été 
différente, la pertinence de ces observations est incer- 
taine. La capacité de la mécasermine à traverser le 
placenta n'a pas été étudiée. 

Potentiel cancérogène : 

La mécasermine a été administrée par voie sous- 
cutanée à des rats Sprague-Dawley à des doses de 0, 
de 0,25, de 1, de 4 et de 10 mg/kg/jour pendant une 
durée allant jusqu’à 2 années. Une incidence accrue 
des hyperplasies médullosurrénales et des phéochro- 
mocytomes a été observée chez les rats mâles aux 
doses de 1 mg/kg/jour et plus (> 1 fois l'exposition cli- 
nique à la dose maximale recommandée chez l'Homme 
d’après l’ASC) et chez les rates femelles à toutes les 
doses (> 0,8 fois l'exposition clinique à la dose maxi- 
male recommandée chez l'Homme d’après l'ASC). 
Une incidence accrue des kérato-acanthomes cutanés 
a été relevée chez les rats mâles aux doses de 4 et 
10 mg/kg/jour (> 4 fois l’exposition à la dose maximale 
recommandée chez l'Homme d’après l’ASC). Une inci- 
dence accrue des carcinomes des glandes mammaires 
a été observée chez les rats tant mâles que femelles 
traités à hauteur de 10 mg/kg/jour (7 fois l'exposition à 
la dose maximale recommandée chez l'Homme d’après 
PASC). Un surplus de mortalité secondaire à l’hypo- 
glycémie provoquée par l'IGF-1 a été relevé lors des 
études de cancérogenèse. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver le flacon dans l’emballage extérieur à l’abri 
de la lumière. 

Après ouverture : 

La stabilité chimique et physique en cours d'utilisation 
a été démontrée pendant 30 jours entre 2 °C et 8 °C. 
D'un point de vue microbiologique, une fois ouvert, le 
médicament, peut être conservé au maximum pendant 
30 jours entre 2 et 8 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Increlex est fourni sous forme de solution multidose. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière réservée 

aux spécialistes en pédiatrie ou en endocrinologie et 

maladies métaboliques. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

Increlex fait l'objet d’un plan de gestion des risques 

européen. Avant de prescrire, demander impérative- 

ment les documents d'information destinés aux pres- 

cripteurs et aux patients auprès du service d'information 

médicale Ipsen. 

Une étude observationnelle, prévue par l'AMM d'Incre- 

lex, est en cours pour le suivi à long terme des patients. 

Tous les patients traités par Increlex doivent être inclus 

dans cette étude. 

AMM EU /1/07/402/001 ; CIP 3400938146776 (RCP rév 
16.06.17). 

Prix : 719,82 € (1 flacon). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 














Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


INCRUSE 


uméclidinium bromure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche) pour inhalation à 55 ug en récipient 
unidose (dans un inhalateur gris (Ellipta) avec un cou- 
vercle vert clair et un compteur de doses) : Boîte 
de 1 inhalateur (30 doses, sous plaquettes thermo- 
formées). 
COMPOSITION 
Uméclidinium bromure 
(soit en uméclidinium : 55 ug/dose) 

Excipients : lactose monohydraté, stéarate de magné- 
sium. 

Excipient à effet notoire : lactose (sous forme de mono- 
hydrate) : 12,5 mg/dose. 

Chaque inhalation délivre une dose (mesurée à la sortie 
de l’embout buccal) de 55 pg d’uméclidinium (équivalant 
à 65 ug de bromure d'uméclidinium). Celle-ci corres- 
pond à une dose contenue dans chaque récipient 
unidose de 62,5 g d'uméclidinium, équivalant à 74,2 ug 
de bromure d’uméclidinium. 

DC| INDICATIONS 

Incruse est indiqué en traitement bronchodilatateur 
continu pour soulager les symptômes chez les patients 
adultes présentant une bronchopneumopathie chroni- 
que obstructive (BPCO). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

La dose recommandée est de 1 inhalation de bromure 

d’uméclidinium une fois par jour. 

Incruse doit être administré une fois par jour, tous les 

jours à la même heure, afin de maintenir la bronchodi- 

latation. La dose maximale est de 1 inhalation de 
bromure d'uméclidinium une fois par jour. 

CTI : 1,05 €. 

Populations spécifiques : 

- Patients âgés : aucune adaptation posologique n'est 
nécessaire chez les patients âgés de plus de 65 ans 
(cf Pharmacocinétique). 

- Insuffisance rénale : aucune adaptation posologique 
n'est nécessaire chez les patients présentant une 
insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique). 

- Insuffisance hépatique : aucune adaptation posolo- 
gique n’est nécessaire chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique légère ou modérée. 
Incruse n’a pas été étudié chez les patients présentant 
une atteinte hépatique sévère et doit donc être utilisé 
avec prudence chez ces patients (cf Pharmacociné- 
tique). 

Population pédiatrique : 
Il n'y a pas d'utilisation justifiée d'Incruse dans la popu- 
lation pédiatrique (enfants âgés de moins de 18 ans) 
dans l'indication BPCO. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Incruse est destiné à une utilisation par inhalation 
exclusivement. 
Instructions pour l’utilisation : 
Les instructions étape par étape de l’inhalateur 30 doses 
sont décrites ci-dessous. 
L'inhalateur Ellipta contient des doses préparées en 
récipient unidose et est prêt à l'emploi. 
L’inhalateur est conditionné dans une barquette conte- 
nant un sachet dessiccant pour réduire l'humidité. Le 
sachet dessiccant doit être jeté, il ne doit être ni avalé 
ni inhalé. 
Le patient devra être informé qu'il ne doit ouvrir la 
barquette pour en sortir l'inhalateur que lorsqu'il est prêt 
à débuter son traitement. 
Lorsque l'inhalateur est sorti pour la première fois de la 
barquette scellée, il est en position « fermé ». La date à 
partir de laquelle l’inhalateur ne doit plus être utilisé doit 
être inscrite sur l'étiquette de l’inhalateur dans l’espace 
prévu à cet effet. Cette date est déterminée à compter 
de 6 semaines après l'ouverture de la barquette. Après 
cette date, l’inhalateur ne doit plus être utilisé. La 
barquette peut être jetée dès sa première ouverture. 

Sile couvercle du dispositif est ouvert puis refermé sans 

inhaler le médicament, la dose sera perdue. La dose 

perdue sera maintenue à l'intérieur de l’inhalateur, mais 
ne sera plus disponible pour l’inhalation. 

Le surdosage accidentel, ou la prise d’une dose double, 

en une seule inhalation n'est pas possible avec ce 

médicament. 

a) Préparer une dose : 

Le couvercle ne sera ouvert que lorsque le patient 
est prêt à prendre une dose. L'inhalateur ne doit pas 
être secoué. 

Faire glisser le couvercle vers le bas jusqu’à entendre 
un « clic ». Le médicament est maintenant prêt à être 
inhalé et le compteur de doses affiche une dose en 
moins pour le confirmer. 

Si l'inhalateur ne commence pas le décompte des 
doses dès le « clic », il ne délivrera pas de dose et 
devra être rapporté au pharmacien. 

b) Comment prendre le médicament : 

Tenir l’inhalateur éloigné de la bouche et expirer 
autant que possible. Ne pas expirer dans l’inhalateur. 





























Serrer fermement les lèvres autour de l'embout 
buccal. La grille d'aération ne doit pas être bloquée 
avec les doigts. 

- Inspirer profondément et régulièrement, puis retenir 
son souffle aussi longtemps que possible (pendant 
au moins 3-4 secondes). 

- Retirer l’inhalateur de la bouche. 

- Expirer lentement et doucement. 

Il est possible de ne pas ressentir ni le produit ni son 

goût, même si l’inhalateur est utilisé correctement. 

c) Fermer l’inhalateur : 

L'embout buccal peut être nettoyé à l’aide d’un 

chiffon sec avant de fermer le couvercle. 

Faire glisser le couvercle vers le haut jusqu’à ce qu'il 

couvre l’embout buccal. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Asthme : 

Le bromure d’uméclidinium ne doit pas être utilisé chez 
es patients présentant un asthme, car il n’a pas été 
étudié dans cette population de patients. 
Bronchospasme paradoxal : 

L'administration du bromure d'uméclidinium peut entraî- 
ner un bronchospasme paradoxal pouvant engager le 
pronostic vital du patient. En cas de bronchospasme 
paradoxal, le traitement doit être immédiatement inter- 
rompu, et remplacé par un autre traitement si néces- 
saire. 

Aggravation de la maladie : 

Le bromure d’uméclidinium est destiné au traitement 
continu de la BPCO. Il n’est pas destiné à être utilisé en 
traitement dit « de secours » pour traiter des symptômes 
aigus survenant au cours d'épisodes aigus de broncho- 
spasme. Dans ce cas, il convient d’avoir recours à un 
bronchodilatateur inhalé de courte durée d’action. Une 
augmentation de la consommation de bronchodila- 
tateurs de courte durée d'action pour soulager les 
symptômes indique une détérioration du contrôle de la 
maladie. En cas d’aggravation de la BPCO pendant le 
traitement par le bromure d’uméclidinium, l'état clinique 
du patient et son traitement de la BPCO devront être 
réévalués. 

Effets cardiovasculaires : 

Des effets cardiovasculaires, tels que des arythmies 
cardiaques (par exemple fibrillation auriculaire et tachy- 
cardie), peuvent être observés avec les antagonistes 
des récepteurs muscariniques, dont fait partie le bro- 
mure d’uméclidinium. De plus, les patients présentant 
une pathologie cardiovasculaire non contrôlée et clini- 
quement pertinente ont été exclus des études cliniques. 
Par conséquent, le bromure d’uméclidinium doit être 
utilisé avec précaution chez les patients présentant une 
pathologie cardiovasculaire sévère, en particulier en cas 
d’arythmies cardiaques. 

Activité antimuscarinique : 

Du fait de son activité antimuscarinique, le bromure 
d’uméclidinium doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant une rétention urinaire ou un glau- 
come à angle fermé. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Les patients pré- 
sentant une intolérance héréditaire au galactose (déficit 
rare en lactase de Lapp ou syndrome de malabsorption 
du glucose-galactose) ne doivent pas prendre ce médi- 
cament. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Il est peu probable que des interactions cliniquement 

significatives surviennent avec le bromure d’umécli- 

dinium aux doses cliniques, du fait des faibles concen- 
trations plasmatiques obtenues après administration par 
voie inhalée. 

- Autres antimuscariniques : l'administration concomi- 
tante du bromure d’uméclidinium avec d’autres anta- 
gonistes muscariniques de longue durée d'action, ou 
des médicaments contenant cette substance active, 
n’a pas été étudiée. Elle n’est pas recommandée, en 
raison de la potentialisation du risque de survenue 
des effets indésirables des antagonistes des récep- 
teurs muscariniques inhalés. 

- Interactions métaboliques ou avec les transporteurs : 
le bromure d’uméclidinium est un substrat du cyto- 
chrome P450 2D6 (CYP2D6). La pharmacocinétique 
du bromure d’uméclidinium à l’état d'équilibre a été 
évaluée chez des volontaires sains déficients en 
CYP2D6 (métaboliseurs lents). Aucun effet n’a été 
observé sur PASC ou la Cmax de l’uméclidinium 
administré à une dose 4 fois plus élevée que la dose 
thérapeutique. Une augmentation de IASC du bro- 
mure d’uméclidinium d’un facteur de l’ordre de 1,3 a 
été observée à une dose 8 fois plus élevée, sans effet 
sur la Cmax du bromure d'uméclidinium. Ces résultats 
permettent de conclure qu'aucune interaction médi- 
camenteuse cliniquement pertinente n'est attendue 
lorsque le bromure d’uméclidinium est administré de 
façon concomitante avec des inhibiteurs du CYP2D6 
ou lorsqu'il est administré à des patients généti- 
quement déficients en activité CYP2D6 (métaboli- 
seurs lents). 

Le bromure d’uméclidinium est un substrat du trans- 
porteur glycoprotéine P (P-gp). L'effet du vérapamil 
(240 mg une fois par jour), un inhibiteur modéré de la 
P-gp, sur la pharmacocinétique du bromure d’umécli- 





























dinium à l’état d'équilibre a été évalué chez des 
volontaires sains. Aucun effet du vérapamil n’a été 
observé sur la Cmax du bromure d’uméclidinium. Une 
augmentation de l’ASC de l’uméclidinium d’un facteur 
de l’ordre de 1,4 a été observée après administration 
du vérapamil. Ces résultats permettent de conclure 
qu'aucune interaction cliniquement significative n’est 
attendue lorsque le bromure d’uméclidinium est admi- 
nistré de façon concomitante avec les inhibiteurs de 
la P-gp. 

- Autres médicaments de la BPCO : bien qu'aucune 
étude spécifique d'interaction mait été conduite in 
vivo, le bromure d’uméclidinium inhalé a été utilisé de 
façon concomitante avec d’autres médicaments de 
la BPCO, y compris des bronchodilatateurs sympa- 
thomimétiques de courte et de longue durée d'action 
et des corticoïdes inhalés, sans que soit mis en 
évidence d'interaction médicamenteuse. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de donnée sur l’utilisation du bromure 
d’uméclidinium chez les femmes enceintes. Des études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets toxiques directs ou indirects sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). 

L'administration du bromure d’uméclidinium aux fem- 
mes enceintes ne doit être envisagée que si les béné- 
fices attendus pour la mère justifient le risque éventuel 
pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

L'excrétion du bromure d'uméclidinium dans le lait 
maternel n’est pas connue. Le risque pour les nouveau- 
nés/nourrissons allaités ne peut pas être exclu. 

La décision d'interrompre soit l'allaitement soit le trai- 
tement par Incruse devra tenir compte du bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de donnée sur les effets du bromure 
d’uméclidinium sur la fertilité chez l'être humain. Des 
études effectuées chez l'animal n’ont montré aucun 
effet du bromure d’uméclidinium sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le bromure d'uméclidinium n’a aucun effet ou n’a qu'un 
effet négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquemment signalés 
avec Incruse ont été la rhinopharyngite et l'infection des 
voies respiratoires supérieures. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le profil de tolérance du bromure d'uméclidinium a été 
évalué chez 1663 patients présentant une BPCO ayant 
reçu des doses de 55 ug ou plus pendant au maximum 
un an. Ce nombre inclut 576 patients ayant reçu la dose 
recommandée de 55 ug une fois par jour. 

Les fréquences des effets indésirables mentionnés dans 
e tableau ci-dessous tiennent compte des incidences 
brutes observées dans quatre études d'efficacité et 
dans l'étude de tolérance à long terme (ayant inclus 
1412 patients traités par du bromure d’uméclidinium). 
La fréquence des effets indésirables est définie selon 
es conventions suivantes : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare 
< 1/10 000) ; et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 


Classe de systèmes d'organes 














Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Rhinopharyngite, infection des voies 





Fréquent respiratoires supérieures, infection urinaire, 
sinusite 
Peufréquent | Pharyngite 





Affections du système nerveux 

















Fréquent Céphalée 

Peufréquent | Dysgueusie 

Affections oculaires 

DEN Glaucome, vision trouble 
Affections cardiaques 

Fréquent Tachycardie 





Fibrillation auriculaire, rythme 
idioventriculaire accéléré, tachycardie 
supraventriculaire, extrasystoles 
supraventriculaires 





Peufréquent 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Toux 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Constipation, sécheresse buccale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 
Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent 








Fréquence 


indéterminée Rétention urinaire, dysurie 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets potentiels d’un surdosage avec le bromure 
d’uméclidinium sont l'apparition de signes et symptô- 
mes qui sont les effets indésirables connus des antago- 
nistes muscariniques inhalés (tels que : sécheresse 
buccale, troubles de l’accommodation visuelle et tachy- 
cardie). 

En cas de surdosage, le patient doit recevoir un traite- 
ment symptomatique et doit être placé sous surveillance 
si nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments des 
pathologies respiratoires obstructives, anticholinergi- 
ques (code ATC : R03BB07). 

Mécanisme d'action : 

Le bromure d’uméclidinium est un antagoniste des 
récepteurs muscariniques (également appelé anticholi- 
nergique) de longue durée d'action. Ce dérivé de la 
quinuclidine, antagoniste du récepteur muscarinique, 
agit sur de multiples sous-types de récepteurs choli- 
nergiques muscariniques. Le bromure d’uméclidinium 
exerce son activité bronchodilatatrice par inhibition 
compétitive de la liaison de l’acétylcholine aux récep- 
teurs cholinergiques muscariniques au niveau des mus- 
cles lisses bronchiques. Les données in vitro ont mis 
en évidence une réversibilité lente au niveau du récep- 
teur muscarinique M3 humain et une durée d’action 
prolongée in vivo lorsqu'il est administré directement 
dans les poumons, dans les modèles précliniques. 
Effets pharmacodynamiques : 

Dans une étude de phase II! conduite sur une durée de 
6 mois (étude DB2113373), Incruse, en une prise par 
jour, a entraîné une amélioration cliniquement signifi- 
cative de la fonction pulmonaire (mesurée par le volume 
expiratoire maximal en 1 seconde [VEMS]) par rapport 
au placebo sur 24 heures. L'amélioration moyenne de 
102 mi par rapport au placebo (p < 0,001 *) était mise 
en évidence 30 minutes après administration de la 
première dose. La moyenne des améliorations maxima- 
les du VEMS mesuré au cours des 6 premières heures 
après l'administration était de 130 ml par rapport au 
placebo (p < 0,001 *) à 24 semaines. Il n’a pas été mis 
en évidence de tachyphylaxie au cours de la durée 
d'administration d’Incruse. 

Électrophysiologie cardiaque : 

L’effet de l’uméclidinium 500 pg (en récipient unidose) 
sur l'intervalle QT a été évalué dans une étude spécifique 
portant sur l'intervalle QT contrôlée contre placebo et 
moxifloxacine chez 103 volontaires sains. Après admi- 
nistration de doses répétées d'uméclidinium 500 ug une 
fois par jour pendant 10 jours, aucun effet cliniquement 
significatif sur l'allongement de l'intervalle QT (après 
correction par la méthode de Fridericia) ou sur la 
fréquence cardiaque n’a été observé. 

Efficacité clinique : 

L'efficacité clinique d’Incruse, administré une fois par 
jour, a été évaluée dans deux études cliniques pivots 
de phase III regroupant un total de 904 patients adul- 
tes présentant une BPCO et recevant du bromure 
d’uméclidinium ou du placebo : une étude sur 12 semai- 
nes (AC4115408) et une étude sur 24 semaines 
(DB2113373). 

Études pivots d'efficacité : 

Effets sur la fonction pulmonaire : 

Les deux études pivots de 12 et 24 semaines ont montré 
que la prise d’Incruse était associée à des améliorations 
de la fonction pulmonaire (définies par une modification 
du VEMS résiduel par rapport à l'inclusion et choisies 
comme critère principal d'efficacité dans chacune des 
études) comparativement aux groupes de patients trai- 
tés par placebo, statistiquement et cliniquement signifi- 
catives à l'issue de la durée de traitement (voir tableau 1). 
Les effets bronchodilatateurs d’Incruse comparative- 
ment au placebo ont été mis en évidence après le 
premier jour de traitement dans les deux études et ont 
été maintenus au cours des périodes de traitement de 
12 et 24 semaines. 

Aucune atténuation de l'effet bronchodilatateur n’a été 
mise en évidence à l'issue de la durée du traitement. 
Tableau 1 : VEMS résiduel (ml) à la semaine 12 et à la 
semaine 24 (critère d'évaluation principal) 
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Étude de Étude de 
12 semaines 24 semaines 
Différence entre Différence entre 
Traitementavec | les traitements” les traitements” 
Incruse 55 ug (Intervalle (Intervalle 
de confiance de confiance 
à 95 %) à 95 %) 
valeur p valeur p 
127 115 
Versus placebo (52, 202) (76, 155) 
< 0,001 < 0,001 














ug = microgrammes. 


1) Moyenne des moindres carrés (intervalle de confiance à 
95 %). 








Dans l’étude pivot de 12 semaines, une amélioration 
plus importante et statistiquement significative de la 
moyenne ajustée du VEMS mesuré dans les 6 heures 
suivant la prise du traitement a été mise en évidence à 
12 semaines par rapport à l'inclusion, comparativement 
au placebo (166 ml, p < 0,001). Dans l’étude pivot de 
24 semaines, une amélioration plus importante de la 
moyenne ajustée du VEMS mesuré dans les 6 heures 
suivant la prise du traitement a été mise en évidence à 
24 semaines par rapport à l'inclusion, comparativement 
au placebo (150 ml, p < 0,001). 

Résultats sur les symptômes : 

- Dyspnée : 

Dans l'étude de 12 semaines, il n'a pas été observé 
d'amélioration statistiquement significative avec 
Incruse comparativement au placebo sur le score 
focal TDI à 12 semaines (1,0 unité, p = 0,05). Dans 
l'étude de 24 semaines, une amélioration statisti- 
quement significative a été mise en évidence avec 
Incruse, comparativement au placebo, sur le score 
focal TDI à 24 semaines (1,0 unité, p < 0,001). 

La proportion de patients ayant répondu en atteignant 
au moins la différence minimale cliniquement impor- 
tante (DMCI) de 1 unité du score focal TDI à 12 semai- 
nes était plus élevée avec Incruse (38 %) qu'avec le 
placebo (15 %) dans l’étude sur 12 semaines. De 
même, une proportion plus importante de patients a 
amélioré d'au moins 1 unité le score focal TDI avec 
Incruse (53 %) qu'avec le placebo (41 %) à la 
semaine 24 dans l'étude de 24 semaines. 

Qualité de vie liée à la santé : 

Incruse a également entraîné une amélioration statis- 
tiquement significative de la qualité de vie liée à la 
santé, mesurée par le questionnaire SGRQ (St. 
George’s Respiratory Questionnaire) ; une diminution 
du score SGRQ total a été observée à 12 semaines 
comparativement au placebo (- 7,90 unités, p < 0,001) 
dans l'étude de 12 semaines. Comparativement au 
placebo, une amélioration plus importante du score 
SGRQ total par rapport à l'inclusion a été observée à 
24 semaines pour Incruse (- 4,69 unités, p < 0,001 *) 
dans l’étude sur 24 semaines. 

La proportion de patients ayant répondu en atteignant 
au moins la DMCI du score SGRQ (définie par une 
diminution de 4 unités par rapport au score initial) à 
12 semaines était supérieure avec Incruse 55 pg 
(44 %) comparativement au placebo (26 %) dans 
l'étude de 12 semaines. De même, une proportion 
plus importante de patients a atteint au moins la DMCI 
pour Incruse à 24 semaines (44 %) par rapport au 
placebo (34 %) dans l’étude de 24 semaines. 
Exacerbations de la BPCO : 

Dans l'étude de 24 semaines, Incruse a diminué le risque 
d’exacerbation de la BPCO comparativement au pla- 
cebo (analyse du délai avant la première exacerbation ; 
rapport de risque [Hazard Ratio] de 0,6, p = 0,036). 
La probabilité de survenue d'une exacerbation chez les 
patients recevant Incruse était de 8,9 % à la semaine 24 
comparativement à 13,7 % avec le placebo. Ces études 
n'ont pas été conçues spécifiquement pour évaluer 
l'effet des traitements sur les exacerbations de la BPCO 
et les patients sortaient de l'étude en cas d’exacer- 
bation. 

Utilisation de médicaments dits « de secours » : 

Dans l'étude de 12 semaines, Incruse a entraîné une 
diminution statistiquement significative de l’utilisation 
de salbutamol comme médicament de secours par 
rapport au placebo (en moyenne, réduction de 0,7 bouf- 
fée par jour au cours des semaines 1 à 12, p = 0,025) et 
a été associé à un pourcentage plus élevé de jours sans 
médicament de secours (en moyenne 46,3 %) compara- 
tivement au placebo (en moyenne 35,2 % ; aucune 
analyse statistique n'a été effectuée sur ce critère 
d'évaluation). Dans l'étude de 24 semaines de traitement 
avec Incruse, la moyenne (écart-type) de la variation 
du nombre de bouffées de salbutamol pris en tant 
que médicament dit « de secours » sur la période de 
24 semaines de traitement par rapport à l'inclusion était 
- 1,4 (0,20) pour le placebo et - 1,7 (0,16) pour Incruse 
(différence = - 0,3, IC 95 % [- 0,8 ; 0,2], p = 0,276). Les 
patients recevant Incruse avaient un pourcentage plus 
élevé du nombre de jours sans médicament de secours 
(en moyenne 31,1 %) comparativement au placebo (en 
moyenne 21,7 %). Aucune analyse statistique n’a été 
effectuée sur ce critère d'évaluation. 

Études d'efficacité : 

Dans deux études de 12 semaines contrôlées contre 
placebo (200109 et 200110) chez des patients adul- 
tes atteints de BPCO, l'ajout d’Incruse à l'association 
furoate de fluticasone/vilantérol (FF/VI) (92/22 ug) une 
fois par jour a entraîné une amélioration statistiquement 
significative et cliniquement pertinente du VEMS rési- 
duel (critère de jugement principal) par rapport à l'asso- 
ciation placebo/FF/VI à J85 (124 ml, IC 95 % [93 ; 154], 
p < 0,001 et 122 ml, IC 95 % [91 ; 152], p < 0,001). 
Les améliorations de la fonction pulmonaire se sont 
accompagnées d’une diminution du recours au salbu- 
tamol pendant les semaines 1 à 12 par rapport au groupe 
placebo/FF/VI (- 0,4 bouffée par jour, IC 95 % [- 0,7; 
- 0,2], p < 0,001 et - 0,3 bouffée par jour, IC 95 % 
[- 0,5 ; - 0,1], p = 0,003). Néanmoins, les améliorations 
du score SGRQ à la semaine 12 n'étaient pas statisti- 
quement significatives (200109) ni cliniquement perti- 
nentes (200109 et 200110). La durée limitée des études 
et le nombre réduit d'épisodes d’exacerbation ne per- 
mettent pas de tirer de conclusion quant à l'effet 
d’Incruse sur les exacerbations de BPCO. 
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Ces études n'ont pas mis en évidence d'effets indési- 
rables spécifiques avec l'association d'Incruse à FF/VI 
qui ne soient déjà connus avec chacun des principes 
actifs. 

* Une analyse statistique hiérarchisée a été utilisée dans 
cette étude et cette comparaison a été effectuée après une 
comparaison n'ayant pas atteint le seuil de significativité 
statistique. Par conséquent, aucune conclusion ne peut être 
tirée quant à la significativité statistique de cette comparai- 
son. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Incruse dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
’usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration par voie inhalée du bromure 
d'uméclidinium à des volontaires sains, la Cmax a été 
atteinte en 5 à 15 minutes. La biodisponibilité absolue 
du bromure d’uméclidinium inhalé était en moyenne de 
13 % de la dose, l'absorption orale étant négligeable. 
Après administration réitérée de doses d’uméclidinium 
par voie inhalée, l'état d'équilibre a été atteint en 7 à 
10 jours, avec une accumulation suivant un facteur 
de 1,5 à 1,8. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse à des sujets sains, 
le volume moyen de distribution était de 86 litres. In 
vitro, la liaison aux protéines plasmatiques humaines 
était en moyenne de 89 %. 

Biotransformation : 

Des études in vitro ont montré que le bromure d’umécli- 
dinium est principalement métabolisé par le cytochrome 
P450 2D6 (CYP2D6) et qu'il est un substrat de la 
glycoprotéine P de transport (P-gp). Le bromure d'umé- 
clidinium est principalement métabolisé par oxydation 
(hydroxylation, O-désalkylation), puis par conjugaison 
(glucuroconjugaison, etc.), aboutissant à la formation 
de plusieurs métabolites dont l’activité pharmacolo- 
gique est réduite ou non établie. L'exposition systé- 
mique aux métabolites est faible. 

Elimination : 

La clairance plasmatique, après administration intravei- 
neuse, était de 151 litres/heure. Après administration 
intraveineuse, environ 58 % de la dose radiomarquée 
administrée (ou 73 % de la radioactivité récupérée) 
étaient éliminés dans les fèces, environ 192 heures après 
l'administration. L’élimination urinaire représentait 22 % 
de la dose radiomarquée administrée, environ 168 heu- 
res après l'administration (soit 27 % de la radioactivité 
récupérée). L'excrétion de dérivés dans les fèces 
après administration intraveineuse reflétait une sécré- 
tion biliaire. Après administration orale à des sujets sains 
de sexe masculin, la radioactivité était principalement 
éliminée dans les fèces (92 % de la dose radiomarquée 
administrée ou 99 % de la radioactivité récupérée), 
environ 168 heures après l'administration. Moins de 1 % 
de la dose administrée par voie orale (1 % de la 
radioactivité récupérée) était éliminée dans l’urine, sug- 
gérant une absorption négligeable après administration 
orale. La demi-vie d'élimination plasmatique du bromure 
d’uméclidinium était en moyenne de 19 heures après 
administration par voie inhalée pendant 10 jours, 3 à 
4 % de la substance active étant éliminés sous forme 
inchangée dans Purine à l'état d'équilibre. 
Caractéristiques dans des populations particulières 
de sujets ou de patients : 

Patients âgés : 

Une analyse pharmacocinétique de population a montré 
que la pharmacocinétique du bromure d'uméclidinium 
était comparable chez les patients atteints de BPCO 
âgés de 65 ans et plus, et chez ceux âgés de moins de 
65 ans. 

Insuffisance rénale : 

Chez les sujets présentant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min), aucune 
augmentation de l'exposition systémique au bromure 
d’uméclidinium (Cmax et ASC) n’a été mise en évidence. 
La liaison aux protéines n’a pas été modifiée chez les 
sujets insuffisants rénaux sévères comparativement aux 
volontaires sains. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les sujets présentant une insuffisance hépatique 
modérée (Classe Child-Pugh B), aucune augmentation 
de l'exposition systémique au bromure d'uméclidinium 
(Cmax et ASC) n'a été mise en évidence. La liaison aux 
protéines n’a pas été modifiée chez les sujets insuffi- 
sants hépatiques modérés comparativement aux volon- 
taires sains. Le bromure d’uméclidinium n’a pas été 
évalué chez les sujets atteints d'insuffisance hépatique 
sévère. 

Autres populations particulières : 

Une analyse de pharmacocinétique de population a 
montré qu'il n’est pas nécessaire d'adapter la posologie 
du bromure d’uméclidinium en fonction de l’âge, de la 
race, du sexe, de l’utilisation de corticoïdes inhalés ou 
du poids. Une étude conduite chez des métaboliseurs 
ents du CYP2D6 n’a pas mis en évidence d'effet 
cliniquement significatif du polymorphisme génétique 
du CYP2D6 sur l'exposition systémique au bromure 
d’uméclidinium. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l’homme en se fondant sur les études 
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conventionnelles de pharmacologie, de toxicité à doses 
répétées, de génotoxicité et de cancérogenèse. Dans 
es études non cliniques réalisées avec le bromure 
d’uméclidinium, les effets ont été ceux associés typi- 
quement à l’action pharmacologique principale des 
antagonistes des récepteurs muscariniques et/ou à 
‘irritation locale. 

Toxicité sur la reproduction : 

Le bromure d’uméclidinium n’était pas tératogène chez 
es rats ou les lapins. Une étude pré- et post-natale 
conduite chez le rat a mis en évidence une diminution 
de la prise de poids et de la consommation de nourriture 
des mères et une légère diminution du poids des 
animaux nouveau-nés avant sevrage, après adminis- 
tration sous-cutanée de bromure d’uméclidinium aux 
mères à la dose de 180 ug/kg/jour (environ 80 fois 
l'exposition clinique humaine à 55 lg de bromure 
d’uméclidinium sur la base de PASC). 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Si l’inhalateur est conservé dans un réfrigérateur, il doit 
être resté à température ambiante pendant au moins 
1 heure avant utilisation. 

Conserver l’inhalateur dans la barquette scellée afin de 
le protéger de l'humidité et ne le retirer qu’au moment 
de la première utilisation. 

Durée de conservation après la première ouverture de 
la barquette : 6 semaines. 

Inscrire sur l'étiquette de l’inhalateur, dans l’espace 
prévu à cet effet, la date à partir de laquelle l’inhalateur 
ne doit plus être utilisé. La date doit être inscrite lors de 
l'ouverture de la barquette pour la première utilisation 
de l’inhalateur. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Voir la rubrique Posologie/Mode d'administration pour 
les instructions pour l’utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU /1/14/922/002 ; CIP 3400930004647 (2014, 
RCP rév 04.01.17). 

Prix : 30,47 € 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Glaxo Group Limited, 980 Great West 

Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Royaume-Uni. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 














INDOCID® gélule et suppositoire 


indométacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 25 mg (imprimé « 25 » ; ivoire) : Boîte de 30, 
sous plaquettes thermoformées. 

Suppositoire à 100 mg : Boîte de 10, sous films thermo- 
soudés. 


COMPOSITION 
Gélule : p gélule 
Indométacine ..........sssssssseeeesesssrrerreesssssseene 25 mg 


Excipients : lécithine (liquide concentré), silice colloïdale 
anhydre, lactose, stéarate de magnésium. Enveloppe 
de la gélule : gélatine, dioxyde de titane (E 171), oxyde 
de fer jaune (E 172). Encre de marquage (Opacode 
S-1-277002) : gomme laque, oxyde de fer noir (E 172), 
eau purifiée, propylène glycol (E 1520) et hydroxyde 
d’ammonium (E 527). Calibrage : n° 3. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


Suppositoire : p suppos 
ĮIndométacine ........s.sssssssseesssssssrrrsreesssrrereee 100 mg 
Excipients : macrogol 3350, macrogol 8000, glycérol, 
butylhydroxyanisole (E 320), butylhydroxytoluène 
(E 321), acide édétique, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : butylhydroxyanisole (E 320), 
butylhydroxytoluène (E 321). 


[Pc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire de l’indo- 

métacine, de l'importance des manifestations d’intolé- 

rance auxquelles le médicament donne lieu, et de sa 

place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires 

actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte (plus de 15 ans), au: 

Traitement symptomatique au long cours de : 

- rhumatismes inflammatoires chroniques, notamment 
polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylosante ; 

- certaines arthroses invalidantes et douloureuses. 

Traitement symptomatique de courte durée des pous- 

sées aiguës des : 

- rhumatismes abarticulaires (périarthrites scapulo- 
humérales, tendinites, bursites) ; 

- arthrites microcristallines ; 

- radiculalgies sévères ; 

- arthroses. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au 











soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

2 à 6 gélules à 25 mg (50 à 150 mg d’indométacine) par 
jour, en doses fractionnées, modulées en fonction de la 
réponse et de la tolérance du patient, ou 1 suppositoire 
à 100 mg par jour. 

La posologie peut exceptionnellement atteindre 8 gélu- 
les à 25 mg ou 2 suppositoires à 100 mg (200 mg 
d’indométacine) par jour, notamment en cas d’arthrites 
microcristallines : 150 à 200 mg/jour d’indométacine en 
doses fractionnées jusqu’à disparition de la crise. 
Chez le malade souffrant la nuit ou avec une raideur 
matinale, une dose plus élevée pouvant aller jusqu'à 
100 mg d’indométacine le soir au coucher est envisa- 
geable (gélule). 

Une diminution des doses doit être envisagée chez le 
sujet âgé et chez l’insuffisant rénal. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Gélule : 

Voie orale. 

Il est conseillé de prendre les gélules d’Indocid au milieu 
d’un repas afin d'améliorer la tolérance digestive. 
Suppositoire : 

Voie rectale. 

Le choix de la voie rectale n'est déterminé que par la 
commodité d'administration du médicament. 

Se laver les mains après manipulation du suppositoire. 
Durée d'administration : 

L'utilisation de la voie rectale doit être la plus courte 
possible en raison du risque de toxicité locale surajoutée 
aux risques de la voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenché par la 
prise de ce médicament ou de substances d'activité 
proche telles qu'autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédent d'allergie à l’un des excipients. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d'ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Suppositoire : Antécédents récents de rectite ou de 
rectorragies (contre-indication liée à la voie d'adminis- 
tration). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation concomitante d’Indocid avec d’autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. 

- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pen- 
dant la durée de traitement la plus courte nécessaire 
au soulagement des symptômes (cf Posologie/Mode 
d'administration et paragraphes « Effets gastro-intes- 
tinaux » et « Effets cardiovasculaires et cérébrovas- 
culaires » ci-dessous). 

- Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une urticaire, à une sinusite 
chronique et/ou à une polypose nasale, ont un risque 
de manifestation allergique lors de la prise d'acide 
acétylsalicylique et/ou d’anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens plus élevé que le reste de la population. 
L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme notamment chez les sujets allergiques 
à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS (cf Contre- 
indications). 

Sujet âgé : 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 

gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 

les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 

(voir ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 

tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 

signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 

recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 











menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l’acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Indocid, le traitement 
doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour l’indo- 
métacine. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par l’indométacine qu'après une évaluation 
attentive du rapport bénéfice/risque. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Indocid devra être arrêté dès l'appa- 
rition d’un rash cutané, de lésions des muqueuses ou 
de tout autre signe d’hypersensibilité. 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 

En début de traitement ou après une augmentation de 

la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés, 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdème, d'HTA 
ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuffisance 
cardiaque. Une surveillance clinique est nécessaire, dès 
le début de traitement en cas d'HTA ou d'insuffisance 
cardiaque. Une diminution de l'effet des antihyperten- 
seurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La prescription d'indométacine n'est pas recomman- 
dée pour le traitement des affections rnumatologiques 
ou post-traumatiques spontanément régressives ou 
peu invalidantes. 

- L'indométacine sera administrée avec prudence et 
sous surveillance particulière chez les malades ayant 
des antécédents digestifs (ulcère gastroduodénal, 
hernie hiatale, hémorragie digestive...). 

-En cas de troubles de l’hémostase, utiliser avec 
précaution l’indométacine, surveillance biologique 
accrue. 

- Utiliser avec précaution en cas de troubles psychi- 
ques, d’épilepsie, de maladie de Parkinson ; l’indomé- 
tacine pourrait dans certains cas aggraver ces affec- 
tions. 

- Lors d’un traitement prolongé, il est conseillé de faire 
des examens ophtalmologiques périodiques car des 
anomalies rétiniennes, y compris de la macula, et des 
dépôts cornéens ont été signalés, imposant l'arrêt du 


traitement. Une sensation de brouillard visuel est un 
symptôme d'alerte. 

- Une surveillance attentive de la fonction hépatique 
est nécessaire, notamment chez les patients porteurs 
d'anomalies des tests hépatiques ; l'aggravation ou 
la persistance des modifications du bilan hépatique 
imposent l’arrêt du traitement. 

- En cas de céphalées persistantes malgré la diminution 
des doses, arrêter le traitement. 

- Test à la dexaméthasone : des faux négatifs ont été 
rapportés chez des patients traités par indométacine. 
Les résultats de ces tests doivent donc être interprétés 
avec prudence chez ces patients. 

- L'indométacine, comme tout médicament inhibiteur 
de la synthèse des cyclo-oxygénases et des prosta- 
glandines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n'est 
pas recommandée chez les femmes qui souhaitent 
concevoir un enfant. 

- Gélule: ce médicament contient du lactose. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présen- 
tant une intolérance au galactose, un déficit en lactase 
de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

- Suppositoire : ce médicament contient des exci- 
pients (butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène) irri- 
tants pour les muqueuses. 

-Ce médicament existe sous d’autres dosages et 
autres formes pharmaceutiques qui peuvent être plus 
adaptés. 
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INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à l’hyperkaliémie : 

- Certains médicaments ou classes thérapeutiques 
sont susceptibles de favoriser la survenue d’une 
hyperkaliémie : les sels de potassium, les diuré- 
tiques hyperkaliémiants, les inhibiteurs de enzyme 
de conversion, les antagonistes de l’angiotensine Il, 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les héparines 
(de bas poids moléculaire ou non fractionnées), les 
immunosuppresseurs comme la ciclosporine ou le 
tacrolimus, le triméthoprime. 

- L'association de ces médicaments majore le risque 
d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux 
ou avec des sels de potassium, tandis que l’associa- 
tion d’un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

- Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 

- Toutefois certaines substances, comme le trimé- 
thoprime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques 
au regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir 
comme facteurs favorisant lorsqu'ils sont associés à 
d’autres médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

- L'administration simultanée d’indométacine avec les 
produits suivants nécessite une surveillance rigou- 
reuse de l’état clinique et biologique du malade. 

Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour), et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou <3g par jour): majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que et biologique étroite. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que étroite. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si nécessaire, surveiller étroitement 
la lithémie et adapter la posologie du lithium pendant 
l'association et après l'arrêt de l’AINS. 

- Méthotrexate (utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine Il: insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l’effet anti-hypertenseur. 





Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 

début de traitement. 

- Héparines : augmentation du risque hémorragique 
(inhibition de la fonction plaquettaire et agression de 
la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 
Surveillance clinique régulière. Ne pas dépasser quel- 
ques jours de traitement par les AINS. 

- Méthotrexate utilisé à faibles doses (inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine) : augmentation de latoxicité, 
hématologique, du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme 
durant les premières semaines de l'association. Sur- 
veillance accrue en cas d’altération (même légère) de 
la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon 
(diosmectite, gel d’hydroxydes d'aluminium et de 
carbonate de magnésium codesséchés, hydrotalcite, 
magaldrate, magnésium [trisilicate de]) : diminution 
de l’absorption digestive de l’indométacine. Prendre 
les topiques gastro-intestinaux et les antiacides à 
distance de l’indométacine (plus de 2 heures, si 
possible). 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du peme- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-agrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d'ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du risque 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire (doses préventives): augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

ogiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant les 2° et 3° trimestres expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : oli- 
goamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 

Constriction partielle ou complète in utero du canal 

artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 

à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 

insuffisance cardiaque droite fætale ou néonatale, 

voire une mort fœtale in utero. 

Ce risque est d'autant plus important que la prise est 

proche du terme (moindre réversibilité). 

Cet effet existe même pour une prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation 
d’Indocid ne doit être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Prévenir les patients de l’apparition possible de som- 

nolence, vertiges et de troubles visuels. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 

suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 

orsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 

















durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Effets gastro-intestinaux : 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 
Effets cardiovasculaires : 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. Rare- 
ment ont été rapportés: élévation de la pression 
artérielle, tachycardie, douleur thoracique, arythmie, 
palpitations, hypotension, insuffisance cardiaque 
congestive. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Respiratoires : asthme, détresse respiratoire aiguë, 
œdème pulmonaire. 

- Générales : œdème de Quincke, choc anaphylactique. 

Réactions cutanées : 

- Très rarement des réactions bulleuses (comprenant 
le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de 
Lyell) ont été observées. 

- Ont également été rapportées : rash cutané, urticaire, 
prurit, dermite exfoliatrice, angéite, érythème noueux. 

- Des cas de photosensibilisation ont été exception- 
nellement rapportés. 

Effets rénaux : 

- Rétention hydrosodée, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Effets sur le système nerveux central : 

- Le plus souvent : céphalées, vertiges, asthénie. 

- Peu fréquemment : confusion mentale, syncope, som- 
nolence, insomnies, angoisse, convulsions, coma, 
neuropathies périphériques, mouvements involontai- 
res, faiblesse musculaire, troubles psychiques avec 
délire, hallucinations, épisodes psychotiques. 

- Plus rarement : paresthésies, dysarthrie, aggravation 
d’épilepsie et de maladie de Parkinson. 

Le plus souvent transitoires ou disparaissant après 

réduction de la posologie, ces manifestations nécessi- 

tent parfois l'arrêt du traitement. 

Effets indésirables oculaires : 

Rares, à type de douleurs orbitaires et périorbitaires, 

diplopie, brouillard visuel pouvant révéler des anomalies 

rétiniennes (y compris de la macula) ou des dépôts 
cornéens. 

Autres : 

- Alopécie. 

- Modifications des seins (augmentation du volume et 
de la sensibilité) ou gynécomastie, saignements vagi- 
naux. 

- Troubles de l’audition, surdité rarement. 

- Flush, hypersudation, fièvre, épistaxis. 

Quelques modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- Hématologiques : leucopénie, thrombocytopénie, 
aplasie médullaire, anémie par saignement ou anémie 
hémolytique. 

- Rarement : agranulocytose et hypoplasie médullaire. 

- Hépatiques : rarement, anomalies biologiques avec 
ictère et hépatites ; quelques décès ont été rapportés. 

- Métaboliques : hyperglycémie, glycosurie, hyperka- 
liémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Signes cliniques d’un surdosage : 

- Nausées, vomissements. 

- Céphalées intenses, vertiges, confusion mentale avec 
désorientation, asthénie, paresthésies, convulsions. 

Conduite à tenir : 

Gélule : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier ; 

- évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique ; 

- charbon activé pour diminuer l’absorption de l’indo- 
métacine ; 

- traitement symptomatique. 

Suppositoire : bien que la forme suppositoire limite les 

risques de surdosage, un transfert en milieu hospitalier 

est nécessaire. 








[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire, non stéroïdien (M : muscle et sque- 

ette). 

L'indométacine est un anti-inflammatoire non stéroï- 

dien, appartenant au groupe des indoliques, et possède 

es propriétés suivantes : 

- activité antalgique, 

- activité anti-inflammatoire, 

- activité antipyrétique, 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

a synthèse des prostaglandines. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

- Gélule : 
Après absorption d’une dose unique de 25 mg, 50 mg 
ou 75 mg d’indométacine, un pic plasmatique de 
respectivement 1,54, 2,65 et 4,92 ug/ml est atteint en 
2 heures. 
Biodisponibilité de 100 % avec absorption de 90 % 
en 4 heures. 

- Suppositoire : 
La biodisponibilité relative des suppositoires par rap- 
port aux gélules est de 80 à 90 %. 

Distribution : 

- La demi-vie plasmatique varie de 2,6 à 11,2 heures. 

- L'indométacine passe dans le liquide synovial (à l'état 
d'équilibre, le rapport concentration synoviale/sérique 
est supérieur à 1), le placenta, le lait maternel et à 
travers la barrière hémato-encéphalique. 
La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 
90 %. 

Métabolisation et excrétion : 

Tous les métabolites de l’indométacine sont sous forme 

non conjuguée. 

Environ 60 % d’une dose orale sont retrouvés dans les 

urines (indométacine et dérivés), 33 % dans les selles. 

Sujet âgé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

L’absorption n’est pas modifiée par l’âge. 

L’excrétion rénale décroît avec l’âge. 

Aliments : Ils diminuent le taux d'absorption, mais pas 

a biodisponibilité. Le pic plasmatique est alors moindre 

et retardé. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Suppositoire : Conserver à une température ne dépas- 
sant pas 25 °C. 
Gélule : Sans précautions particulières de conservation. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930525692 (1965/97, RCP rév 02.08.17) gél. 
3400930525753 (1973/97, RCP rév 20.09.12) suppos. 
Prix : 2,64 € (30 gélules à 25 mg). 
8,41 € (10 suppositoires à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 % (gélule) et à 30 % (suppositoire). 
Collect. 
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INDOCOLLYRE © 


indométacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 0,1 % : 

Flacon de 5 ml. 

Récipients unidoses de 0,35 ml, boîte de 20. 

Modèle hospitalier (unidoses) : boîte de 50. 
COMPOSITION p flacon | p unidose 


Indométacine (DCI) ................. 5 mg 0,35 mg 

Excipients (communs) : arginine, hydroxypropylbétacy- 

clodextrine, eau purifiée, solution diluée d'acide chlorhy- 

drique 1M. 

Excipient à effet notoire (flacon) : mercurothiolate sodique. 

pc] INDICATIONS 

- Inhibition du myosis peropératoire. 

- Prévention des manifestations inflammatoires liées 
aux interventions chirurgicales de la cataracte et du 
segment antérieur de l'œil. 

- Traitement des manifestations douloureuses oculai- 
res liées à la kératectomie photoréfractive au cours 
des premiers jours postopératoires. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie ophtalmique. 

Adulte : 

- Inhibition du myosis peropératoire : 

4 gouttes la veille de l'intervention, 4 gouttes dans les 
3 heures qui précèdent l'intervention. 

- Prévention des manifestations inflammatoires liées 
aux interventions chirurgicales de la cataracte et du 
segment antérieur de l'œil : 

1 goutte 4 à 6 fois par jour jusqu’à complète dispa- 
rition de la symptomatologie, en débutant le traitement 
24 heures avant l'intervention. 

- Traitement des manifestations douloureuses oculai- 
res liées à la kératectomie photoréfractive au cours 
des premiers jours postopératoires : 

1 goutte, 4 fois par jour, au cours des premiers jours 
postopératoires. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude spécifique n’a été réalisée chez l'enfant. 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Instiller une goutte de collyre dans le cul-de-sac 
conjonctival inférieur de l’œil à traiter en tirant sur la 
paupière inférieure légèrement vers le bas et en regar- 
dant vers le haut. 

Unidose : 

Utiliser l’unidose immédiatement après ouverture et la 
jeter après usage. 

Ne pas réutiliser une unidose entamée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- À partir du 6° mois de grossesse : cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement. 

- Allergie avérée à l'indométacine, aux substances 
d'activité proche telles que les autres AINS et l’aspirine. 

- Antécédent de crise d'asthme lié à la prise d’aspirine 
ou à d’autres AINS. 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 

en cas d'association avec (cf Interactions) : 

- les anticoagulants oraux, 

- d’autres AINS, y compris les salicylés à fortes doses 
(à partir de 3 g/jour chez l'adulte), 

- diflunisal, 

-l héparine, 

- le lithium, 

- le méthotrexate à fortes doses, 

- la ticlopidine. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Collyre en flacon : ce médicament contient un composé 

organomercuriel qui peut provoquer des réactions aller- 

giques. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d’hypersensibilité, interrompre le traitement. 

- En cas de risque infectieux oculaire, un traitement 
approprié doit être prescrit. 

- Un AINS peut retarder la cicatrisation cornéenne. 

- Un AINS peut provoquer une augmentation de la 
tendance au saignement des tissus oculaires lors 
d'une intervention chirurgicale, notamment chez les 
patients ayant une tendance connue au saignement 
ou qui reçoivent d’autres traitements pouvant prolon- 
ger le saignement. 

- Lors du traitement par Indocollyre 0,1 %, le port des 
lentilles de contact est déconseillé. 

- En cas de traitement concomitant par un collyre 
contenant un principe actif différent, espacer de 
15 minutes les instillations. 

- Ne pas toucher l'œil avec l'embout du flacon. 

- L'unidose doit être jetée immédiatement après usage 

et ne doit pas être conservée en vue d’une réutilisation 

lors des administrations suivantes. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Pour éviter la dilution des principes actifs, un intervalle 
de 15 minutes sera respecté entre chaque instillation. 
Si nécessaire, l’indométacine par voie oculaire peut être 
associée aux collyres corticoïdes. 

Bien que les quantités d’indométacine passant dans la 
circulation systémique soient très faibles après instil- 
lation oculaire, le risque d'interactions médicamen- 
teuses existe. Il convient donc de tenir compte des 
interactions observées avec les AINS administrés par 
voie générale. 

Déconseillées : 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (inhibition de la 
fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les AINS). Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance clinique et biologique 
étroite. 
Autres AINS, y compris les salicylés, à partir de 3 g/jour 
chez l'adulte : augmentation du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif (synergie additive). 

Diflunisal : hémorragies digestives fatales avec aug- 
mentation des concentrations plasmatiques d’indo- 
métacine (compétition enzymatique au niveau de la 
glucuronoconjugaison). 

Héparines : augmentation du risque hémorragique 
inhibition de la fonction plaquettaire et agression de 
a muqueuse gastroduodénale par les AINS). Si Passo- 
ciation ne peut être évitée, surveillance clinique (et bio- 
ogique pour les héparines non fractionnées) étroite. 
Lithium (décrit pour le diclofénac, le kétoprofène, 
’indométacine, la phénylbutazone, le piroxicam) : 
augmentation de la lithémie pouvant atteindre des 
valeurs toxiques (diminution de l’excrétion rénale du 
ithium). Si l'association ne peut être évitée, surveiller 
étroitement la lithémie et adapter la posologie du 
ithium pendant l'association et après l'arrêt de l’AINS. 
Méthotrexate utilisé à des doses supérieures ou 
égales à 15 mg/semaine : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). 

- Ticlopidine : augmentation du risque hémorragique 
(synergie des activités antiagrégantes plaquettaires). 
Si l’association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que et biologique étroite, incluant le temps de sai- 
gnement. 
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Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC) : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
déshydraté (diminution de la filtration glomérulaire par 
inhibition des prostaglandines vasodilatatrices, due 
aux AINS). Par ailleurs, réduction de l'effet anti- 
hypertenseur. Hydrater le malade et surveiller la 
fonction rénale en début de traitement. 

- Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 15 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme dans les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération, même légère, de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pentoxifylline : augmentation du risque hémorragique. 
Renforcer la surveillance clinique et contrôler plus 
fréquemment le temps de saignement. 

- Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes et hydro- 
xydes de magnésium, d'aluminium et de calcium) : 
diminution de l'absorption digestive de l’indomé- 
tacine. Prendre les antiacides à distance de l'indomé- 
tacine (plus de 2 heures, si possible). 

- Zidovudine : risque de toxicité accrue sur la lignée 
rouge (action sur les réticulocytes), avec anémie 
sévère survenant 8 jours après l'introduction de 
PAINS. Contrôle de la NFS et du taux de réticulocytes 
8 à 15 jours après le début du traitement par PAINS. 

A prendre en compte : 

- Bêtabloquants (par extrapolation à partir de l'indomé- 
tacine) : réduction de l'effet antihypertenseur (inhibi- 
tion des prostaglandines vasodilatatrices par les 
AINS). 

- Ciclosporine : risque d’addition des effets néphrotoxi- 
ques, notamment chez le sujet âgé. 

- Desmopressine : potentialisation de l’activité anti- 
diurétique. 

- Dispositif intra-utérin : risque (controversé) de dimi- 
nution de son efficacité. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

logiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Au cours du 3° trimestre de la grossesse, tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines peuvent 

exposer : 

- le fætus à une toxicité cardiopulmonaire (hypertension 
pulmonaire avec fermeture prématurée du canal arté- 
riel) et à un dysfonctionnement rénal pouvant aller 
jusqu’à l'insuffisance rénale avec oligoamnios ; 

- la mère et l’enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

En conséquence, la prescription d’indométacine ne doit 

être envisagée que si nécessaire pendant les 5 premiers 

mois de la grossesse. 

La prescription d’indométacine est contre-indiquée à 

partir du 6° mois. 

ALLAITEMENT : Les AINS passant dans le lait maternel, 

par mesure de précaution, il convient d'éviter de les 

administrer chez la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Possibilité de troubles de la vision après l'instillation. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Occasionnellement : une légère sensation de brûlure 
transitoire, de picotement et/ou des troubles de la vision 
peuvent apparaître après instillation. 

Rarement : 

- réactions d’hypersensibilité avec prurit et rougeur, 

- possibilité de photosensibilité, 

- kératite ponctuée. 

Des complications cornéennes telles que des kératites 
ou des ulcères cornéens pouvant aller jusqu'à la perfo- 
ration ont été rapportées, particulièrement chez des 
patients à risque traités par des corticostéroïdes admi- 
nistrés par voie topique oculaire et/ou chez ceux dont 
la cornée était déjà altérée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-inflammatoire non 
stéroïdien, antalgique à usage local (S : organes sen- 
soriels). Code ATC : S01BC01. 

L'indométacine est un inhibiteur de la prostaglandine 
synthétase ; elle appartient au groupe des indoliques. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 18 mois. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

















Flacon : 
Après ouverture du flacon : Ne pas conserver au-delà 
de 15 jours. 
Unidose : 
Utiliser l’unidose immédiatement après ouverture et la 
jeter après usage. 
Ne pas réutiliser une unidose entamée. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934195389 (1996, RCP rév 13.05.16) flacon. 

3400934646683 (1997, RCP rév 13.05.16) 20 unidoses. 

3400956067305 (1997, RCP rév 13.05.16) 50 unidoses. 
Mis sur le marché en 1997 (flacon). 
Prix : 2,97 € (flacon de 5 ml). 

2,86 € (20 unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Boîte de 50 unidoses : Collect. 

Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 

416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 
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ézétimibe, simvastatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (en forme de gélule, avec «312 » sur une 
face ; blanc à blanc crème) à 10 mg/20 mg : Boîtes 
de 30 et de 90, sous plaquettes thermoformées. 
Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes 
thermoformées. 

Comprimé (en forme de gélule, avec «313 » sur une 
face ; blanc à blanc crème) à 10 mg/40 mg : Boîtes 
de 30 et de 90, sous plaquettes thermoformées. 
Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes 


thermoformées. 

COMPOSITION p cp 

Ézétimibe (DCI) ....»..+.11911511101151110110011011211À 10 mg 

Simvastatine (DCI) ......ssssseeeeieeeeereireeees 20 mg 
ou 40 mg 


Excipients (communs) : butylhydroxyanisole, acide citri- 
que monohydraté, croscarmellose sodique, hypromel- 
lose, lactose monohydraté, stéarate de magnésium, 
cellulose microcristalline, gallate de propyle. 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(126,5 mg/cp à 10 mg/20 mg ; 262,9 mg/cp à 10 mg/ 
40 mg). 
[PS] INDICATIONS 
Prévention des événements cardiovasculaires : 
Inegy est indiqué pour réduire le risque d'événements 
cardiovasculaires (cf Pharmacodynamie) chez les 
patients présentant une maladie coronaire avec un 
antécédent de syndrome coronarien aigu (SCA), précé- 
demment traités ou non par une statine. 
Hypercholestérolémie : 
Inegy est indiqué comme traitement adjuvant au régime 
chez les patients ayant une hypercholestérolémie pri- 
maire (familiale hétérozygote et non familiale) ou une 
dyslipidémie mixte lorsque l’utilisation d’une associa- 
tion est appropriée : 
- patients non contrôlés de façon appropriée par une 
statine seule ; 
- patients recevant déjà une statine et de l’ézétimibe. 
Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) : 
Inegy est indiqué comme traitement adjuvant au régime 
chez les patients ayant une HFHo. Ces patients peuvent 
recevoir également des traitements adjuvants (exemple : 
aphérèse des LDL). 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Inegy peut être pris pendant ou en dehors des repas. 
Le comprimé ne doit pas être cassé. 
Hypercholestérolémie : 

Pendant toute la durée du traitement par Inegy, le patient 
devra suivre un régime hypolipidémiant adapté. 

La posologie d’Inegy est de 10 mg/10 mg par jour à 
10 mg/80 mg par jour administrés le soir. Tous les 
dosages peuvent ne pas être commercialisés dans tous 
les états membres. La posologie usuelle est de 10 mg/ 
20 mg ou 10 mg/40 mg une fois par jour le soir. La 
posologie de 10 mg/80 mg par jour est uniquement 
recommandée chez les patients présentant une hyper- 
cholestérolémie sévère, un risque élevé de complica- 
tions cardiovasculaires et n'ayant pas atteint l'objectif 
thérapeutique avec une posologie plus faible et lorsque 
le bénéfice clinique attendu est supérieur au risque 
potentiel (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 

Le taux de LDL-cholestérol, les facteurs de risque de 
maladie coronaire et la réponse au traitement hypocho- 
lestérolémiant habituel du patient seront pris en compte 
en début de traitement ou lors de l'ajustement de 
posologie. 

La posologie d’Inegy doit être individualisée et tenir 
compte de l'efficacité connue des différents dosages 
d’Inegy (cf Pharmacodynamie : Tableau 1) ainsi que de 
la réponse au traitement hypolipidémiant en cours. 
Les ajustements posologiques, si nécessaire, doivent 
être effectués à intervalles d'au moins 4 semaines. 
Patients présentant une maladie coronaire avec un 
antécédent de SCA : 

Dans l'étude évaluant la réduction du risque d’événe- 
ments cardiovasculaires (IMPROVE-IT) la dose initiale a 
été de 10 mg/40 mg par jour le soir. La dose d’Inegy 











10 mg/80 mg est recommandée uniquement lorsque les 
bénéfices escomptés dépassent les risques potentiels. 
Hypercholestérolémie familiale homozygote : 
La posologie initiale recommandée d’Inegy chez les 
patients ayant une hypercholestérolémie familiale 
homozygote est de 10 mg/40 mg par jour administrés 
le soir. La dose de 10 mg/80 mg n’est recommandée 
que si les bénéfices attendus dépassent les risques 
potentiels (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Chez ces patients, Inegy peut être utilisé comme trai- 

tement adjuvant d’un autre traitement hypocholestéro- 

lémiant (exemple : aphérèse des LDL) ou quand ces 
traitements ne sont pas disponibles. 

Chez les patients traités par lomitapide en association 

avec Inegy, la dose d’Inegy ne doit pas dépasser 

10 mg/40 mg par jour (cf Contre-indications, Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Administration en association avec d’autres médi- 

caments : 

L'administration d’Inegy se fera soit > 2 heures avant 

ou > 4 heures après l'administration d’une résine 

échangeuse d'ions. 

En association avec de l’amiodarone, de l’amlodipine, 

du vérapamil, du diltiazem ou des médicaments conte- 

nant de l’elbasvir ou du grazoprévir, la posologie d'Inegy 
ne devra pas dépasser 10 mg/20 mg par jour (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

En association avec de la niacine à doses hypolipidé- 

miantes (> 1 g/jour), la posologie d’Inegy ne devra pas 

dépasser 10 mg/20 mg par jour (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Interactions). 

Sujet âgé : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 

le sujet âgé (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

Le traitement doit être initié sous la surveillance d’un 

spécialiste. 

- Adolescents > 10 ans (garçons pubères de stade Il 
et plus de l'échelle de Tanner ; jeunes filles pubères 
depuis au moins 1 an) : l'expérience clinique chez les 
enfants et les adolescents (âgés de 10 à 17 ans) est 
limitée. La dose initiale recommandée est 10 mg/ 
10 mg une fois par jour le soir. La posologie recom- 
mandée est de 10 mg/10 mg jusqu'à la dose maximale 
de 10 mg/40 mg par jour (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique). 

- Enfants < 10 ans : Inegy n’est pas recommandé chez 
l'enfant de moins de 10 ans, du fait d’un manque de 
données sur la tolérance et l'efficacité (cf Pharmaco- 
cinétique). L'expérience chez les enfants prépubères 
est limitée. 

Patients insuffisants hépatiques : 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique légère 
(score de Child-Pugh 5 à 6). Le traitement par Inegy 
n'est pas recommandé chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique modérée (score de Child-Pugh 7 
à 9) ou sévère (score de Child-Pugh > 9) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique. 
Patients insuffisants rénaux : 
Aucune modification posologique n'est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale légère (débit de 
filtration glomérulaire estimé > 60 ml/min/1,73 m°). Chez 
les patients insuffisants rénaux chroniques ayant un débit 
de filtration glomérulaire estimé < 60 ml/min/1,73 m?, la 
dose recommandée d’Inegy est de 10 mg/20 mg, une 
fois par jour le soir (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). Les 
posologies supérieures devront être instaurées avec 
précaution. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. Inegy peut être administré le soir, en une 

seule prise. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Affection hépatique évolutive ou élévation prolongée 
inexpliquée des transaminases sériques. 

- Administration concomitante avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 (entraînant une augmentation 
de 5 fois ou plus de l’ASC) (par exemple itraconazole, 
kétoconazole, posaconazole, voriconazole, érythro- 
mycine, clarithromycine, télithromycine, inhibiteurs de 
protéase du VIH [tels que nelfinavir], bocéprévir, 
télaprévir, néfazodone et les médicaments conte- 
nant du cobicistat) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions. 

- Administration concomitante de gemfibrozil, de ciclo- 
sporine ou de danazol (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

- Chez les patients présentant une HFHo, adminis- 
tration concomitante de lomitapide à des doses 
d’Inegy supérieures à 10 mg/40 mg (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Myopathie/Rhabdomyolyse : 

Depuis la mise sur le marché de l’ézétimibe, des cas 
d'atteinte musculaire et de rhabdomyolyse ont été 
rapportés. La plupart des patients qui ont présenté une 
rhabdomyolyse prenaient également une statine en 
association. Cependant, des cas de rhabdomyolyse ont 




















été très rarement rapportés avec l’ézétimibe en mono- 
thérapie, ou lorsque l'ézétimibe était associé à d’autres 
agents connus comme étant liés à un risque accru de 
rhabdomyolyse. 

Inegy contient de la simvastatine. La simvastatine, 
comme les autres inhibiteurs de HMG-CoA réductase, 
entraîne parfois des atteintes musculaires se traduisant 
par une douleur musculaire, une sensibilité douloureuse 
ou une faiblesse musculaire avec créatine phosphoki- 
nase (CPK) supérieure à 10 fois la limite supérieure de 
la normale (LSN). L'atteinte musculaire se traduit parfois 
par une rhabdomyolyse avec ou sans insuffisance rénale 
aiguë secondaire à la myoglobinurie. De très rares 
décès sont survenus. Le risque d'atteinte musculaire 
est majoré par une augmentation plasmatique de l'acti- 
vité inhibitrice de HMG-CoA réductase. 

Comme avec les autres inhibiteurs de l'HMG-CoA 
réductase, le risque d'atteinte musculaire/rhabdomyo- 
lyse dépend de la dose de simvastatine. Dans une base 
de données d'essais cliniques, 41 413 patients ont été 
traités par la simvastatine. 24 747 patients (soit environ 
60 %) ont participé à des études avec un suivi moyen 
d’au moins 4 ans (médiane). L'incidence des atteintes 
musculaires a été d'environ 0,03 % avec 20 mgjour, 
de 0,08 % avec 40 mg/jour et de 0,61 % avec 80 mg/ 
jour. Durant ces essais, les patients ont été soigneu- 
sement surveillés et certains médicaments pouvant 
donner des interactions n’ont pas été autorisés. 

Dans une étude clinique réalisée chez des patients 
ayant un antécédent d'infarctus du myocarde, traités par 
80 mg/jour de simvastatine (suivi moyen de 6,7 ans), 
l'incidence des atteintes musculaires a été d'environ 
1,0 % chez les patients recevant 80 mg/jour de simvas- 
tatine par rapport à 0,02 % chez les patients recevant 
20 mg/jour de simvastatine. Environ la moitié de ces 
atteintes musculaires ont été observées pendant la pre- 
mière année de traitement. L'incidence d'atteinte mus- 
culaire observée chaque année suivante a été environ de 
0,1 % (cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 

Le risque d'atteinte musculaire est accru chez les 
patients traités par Inegy 10 mg/80 mg, comparé à ceux 
traités par d’autres statines et dont l'efficacité hypocho- 
lestérolémiante sur le cholestérol LDL est similaire. Par 
conséquent, la dose d’Inegy 10 mg/80 mg ne doit être 
utilisée que chez les patients ayant une hypercholesté- 
rolémie sévère et à haut risque de complications cardio- 
vasculaires et qui n’ont pas atteint les résultats espérés 
à des doses moins élevées et pour lesquels le bénéfice 
escompté dépasse le risque potentiel. Les patients sous 
Inegy 10 mg/80 mg, nécessitant un autre médicament 
avec lequel il existe une interaction, devront recevoir 
une dose inférieure d’Inegy ou passer à un traitement 
par une autre statine ayant un risque moindre d'inter- 
action (cf ci-dessous : Mesures pour réduire le risque 
d'atteinte musculaire provoquées par des interactions 
médicamenteuses ; cf Posologie/Mode d’administra- 
tion, Contre-indications, Interactions). 

Dans l'étude randomisée IMPROVE-IT (IMProved 
Reduction of Outcomes Vytorin Efficacy International 
Trial), 18 144 patients présentant une maladie coronaire 
avec un antécédent de SCA ont reçu soit Inegy 10 mg/ 
40 mg par jour (n = 9067), soit simvastatine 40 mg par 
jour (n = 9 077). Au cours d’un suivi médian de 6,0 ans, 
l'incidence des myopathies a été de 0,2 % pour Inegy 
et de 0,1 % pour simvastatine, les myopathies étant 
définies comme une faiblesse ou une douleur muscu- 
laire inexpliquée avec des CPK sériques > 10 x LSN 
ou avec deux résultats consécutifs de CPK > 5 et 
< 10 x LSN. L'’incidence des rhabdomyolyses a été de 
0,1 % avec Inegy et de 0,2 % avec la simvastatine, la 
rhabdomyolyse étant définie comme une faiblesse ou 
une douleur musculaire inexpliquée avec des CPK 
sériques > 10 x LSN et une atteinte rénale prouvée, ou 
avec des CPK > 5 x LSN et < 10 x LSN à deux reprises 
consécutives avec une atteinte rénale prouvée ou avec 
des CPK sériques > 10 000 UI/L sans atteinte rénale 
prouvée (cf Effets indésirables). 

Dans une étude clinique randomisée, plus de 
9000 patients insuffisants rénaux chroniques ont reçu 
Inegy 10/20 mg 1 fois par jour (n = 4650) ou du placebo 
(n = 4620 ; suivi de 4,9 années [médiane])), l'incidence 
d'atteinte musculaire était de 0,2 % pour Inegy et de 
0,1 % pour le placebo (cf Effets indésirables). 

Dans une étude clinique durant laquelle les patients 
présentant un risque élevé de maladie cardiovasculaire 
ont été traités avec 40 mg/jour de simvastatine (suivi 
médian : 3,9 ans), l'incidence des myopathies était 
approximativement de 0,05 % chez les patients non 
chinois (n = 7367) comparée à 0,24 % chez les patients 
chinois (n = 5468). Étant donné que toute la population 
asiatique évaluée dans cet essai clinique était chinoise, 
la prudence doit être de mise en prescrivant Inegy aux 
patients asiatiques et la dose nécessaire la plus faible 
devra être utilisée. 

Fonction réduite des protéines de transport : 

Une fonction réduite des protéines de transport hépa- 
tiques OATP peut augmenter l'exposition systémique à 
la simvastatine acide et augmenter le risque de myo- 
pathie et de rhabdomyolyse. Une fonction réduite peut 
être due à une inhibition liée à une interaction médica- 
menteuse (par exemple avec la ciclosporine) ou surve- 
nir chez les patients porteurs du génotype SLCO1B1 
c.521T>C. 

Les patients porteurs de l’allèle du gène SLCO1B1 
(c.521T>C) codant une protéine OATP1B1 moins active 
présentent une exposition systémique accrue à la sim- 
vastatine acide et un plus grand risque de myopathie. 


Le risque de myopathie liée à une forte dose (80 mg) de 
simvastatine est d'environ 1 % en général, sans test 
génétique. Selon les résultats de l'essai SEARCH, les 
porteurs homozygotes de l’allèle C (également appelés 
CC) traités avec une dose de 80 mg présentent un 
risque de myopathie de 15 % sur un an, contre un risque 
de 1,5 % chez les porteurs hétérozygotes de l’allèle C 
(CT). Le risque correspondant est de 0,3 % chez les 
patients présentant le génotype le plus courant (TT) 
(cf Pharmacocinétique). S'il est connu, le génotype cor- 
respondant à la présence de l'allèle C devrait être consi- 
déré dans l'évaluation du bénéfice/risque du patient 
avant de prescrire une dose de 80 mg de simvastatine 
et les doses élevées devraient être évitées chez les 
porteurs du génotype CC. Cependant, l'absence de ce 
gène, une fois le génotype établi, n'exclut pas la 
survenue d’une myopathie. 
Dosage de la créatine phosphokinase : 
La créatine phosphokinase (CPK) ne doit pas être dosée 
après un effort intense ou en présence de toute autre 
cause possible d'élévation de CPK car cela en rendrait 
l'interprétation difficile. Si le taux de CPK à l'état basal 
est significativement élevé par rapport à la normale (> 5 
x LSN), il doit être contrôlé dans les 5 à 7 jours pour 
confirmer les résultats. 
- Avant le traitement : 
Tous les patients débutant un traitement par Inegy ou 
ceux dont l'augmentation de la posologie est en cours 
doivent être informés du risque d'atteinte musculaire 
et de la nécessité de signaler rapidement toute douleur 
musculaire inexpliquée, sensibilité douloureuse ou 
faiblesse musculaire. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
ayant des facteurs prédisposant à la survenue d’une 
rhabdomyolyse. Afin d'établir une valeur basale de 
référence, le taux de CPK doit être mesuré avant 
d'initier un traitement dans les situations suivantes : 
- patients âgés (> 65 ans) ; 
- population féminine ; 
- insuffisance rénale ; 
- hypothyroïdie non contrôlée ; 
- antécédents personnels ou familiaux de maladie 
musculaire héréditaire ; 
- antécédents de toxicité musculaire avec une statine 
ou un fibrate ; 
- abus d’alcool. 
Dans de telles situations, le risque du traitement doit 
être pris en compte par rapport au bénéfice potentiel 
et une surveillance clinique est recommandée. Si un 
patient a déjà présenté des troubles musculaires avec 
un fibrate ou une statine, le traitement avec un 
médicament contenant une statine (tel qu’Inegy) ne 
sera initié qu'avec prudence. Si la valeur basale de 
CPK est significativement élevée (> 5 x LSN), le 
traitement ne devra pas être initié. 
Pendant le traitement : 
La survenue de douleurs, faiblesse ou crampes mus- 
culaires chez un patient traité par Inegy, impose de 
mesurer la CPK. Si, en l'absence d'effort intensif, la 
valeur est significativement élevée (> 5 x LSN), le 
traitement doit être arrêté. Si les symptômes muscu- 
laires sont sévères et provoquent une gêne quoti- 
dienne, même si la valeur de CPK est < 5 x LSN, 
l'arrêt du traitement peut être envisagé. Si une atteinte 
musculaire est suspectée pour une toute autre raison, 
le traitement doit être arrêté. 
De très rares cas de myopathies nécrosantes à 
médiation auto-immune (IMNM) ont été signalés pen- 
dant ou après le traitement par certaines statines. 
La myopathie nécrosante à médiation auto-immune 
(IMNM) est caractérisée cliniquement par une fai- 
blesse musculaire proximale et une élévation de la 
créatine kinase sérique, qui persistent malgré l'arrêt 
du traitement par la statine (cf Effets indésirables). 
Si les symptômes disparaissent et si la valeur de CPK 
redevient normale, une réintroduction d’Inegy ou 
l'introduction d’une autre statine peut être envisagée 
à la posologie la plus faible et sous surveillance étroite. 
Un taux plus élevé de myopathie a été observé chez 
les patients dont la posologie a été augmentée à 
80 mg de simvastatine (cf Pharmacodynamie). 
Des analyses régulières des CPK sont recommandées 
afin de pouvoir identifier les atteintes musculaires 
infra-cliniques. Cependant, il n’est pas certain que ce 
type de suivi puisse prévenir les atteintes musculaires. 
Le traitement par Inegy doit être transitoirement 
interrompu quelques jours avant une intervention 
chirurgicale majeure programmée et lors de la surve- 
nue d’un épisode médical ou chirurgical majeur. 
Mesures pour réduire le risque d'atteinte musculaire pro- 
voquée par des interactions médicamenteuses (cf Inter- 
actions) : 
Le risque d'atteinte musculaire et de rhabdomyolyse est 
significativement augmenté en cas d'utilisation conco- 
mitante d’Inegy et d'inhibiteurs puissants du CYP3A4 
(tels que l’itraconazole, le kétoconazole, le posaco- 
nazole, le voriconazole, l’érythromycine, la clarithro- 
mycine, la télithromycine, les inhibiteurs de protéase du 
VIH [tels que le nelfinavir], le bocéprévir, le télaprévir, la 
néfazodone, les médicaments contenant du cobicistat), 
ainsi que la ciclosporine, le danazol et le gemfibrozil. 
L'utilisation de ces médicaments est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 
En raison de la présence de simvastatine dans Inegy, 
le risque d'atteinte musculaire et de rhabdomyolyse 
est également accru lors de l’utilisation concomitante 
d’autres fibrates, de niacine (acide nicotinique) à doses 





hypolipidémiantes (> 1 g/jour), d'amiodarone, d'amlo- 
dipine, de vérapamil ou de diltiazem avec certaines 
doses d’Inegy (cf Posologie/Mode d'administration, 
Interactions). 

Le risque d'atteinte musculaire, y compris la rhabdo- 
myolyse, peut être accru lors de l’utilisation concomi- 
tante de l'acide fusidique et d’Inegy. Ce risque peut être 
augmenté en cas d'utilisation concomitante de lomita- 
pide avec Inegy chez les patients présentant une HFHo 
(cf Interactions). 

Par conséquent, en ce qui concerne les inhibiteurs du 
CYP3A4, l’utilisation concomitante d’Inegy et d'itraco- 
nazole, de kétoconazole, de posaconazole, de vorico- 
nazole, d'inhibiteurs de protéase du VIH (tels que le 
nelfinavir), de bocéprévir, de télaprévir, d’érythromycine, 
de clarithromycine, de télithromycine, de néfazodone et 
de médicaments contenant du cobicistat est contre- 
indiquée (cf Contre-indications, Interactions). Si le trai- 
tement par des inhibiteurs puissants du CYP3A4 (entrai- 
nant une augmentation de 5 fois ou plus de l'ASC) 
s'avère indispensable, la prise d’Inegy doit être inter- 
rompue (et l’utilisation d'une autre statine doit être 
envisagée) pendant la durée du traitement. L'association 
d’Inegy avec certains autres inhibiteurs moins puissants 
du CYP3A4 (fluconazole, vérapamil, diltiazem) doit être 
faite avec prudence (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Interactions). La prise simultanée de jus de 
pamplemousse et d'Inegy doit être évitée. 

La simvastatine ne doit pas être administrée simulta- 
nément à l’acide fusidique sous forme systémique, ni 
dans les 7 jours suivant l'arrêt d’un traitement par acide 
fusidique. Chez les patients où l’utilisation d'acide 
fusidique systémique est considérée comme essen- 
tielle, le traitement par statine doit être interrompu 
pendant toute la durée du traitement par l'acide fusidi- 
que. Des cas de rhabdomyolyse (dont certains fatals) 
ont été rapportés chez des patients recevant de l’acide 
fusidique et une statine en association (cf Interactions). 
Il doit être recommandé au patient de prendre immédia- 
tement un avis médical s’il éprouve des symptômes de 
faiblesse, douleur ou fragilité musculaire. 

Le traitement par statine peut être réintroduit sept jours 
après la dernière dose d'acide fusidique. Dans des 
circonstances exceptionnelles, où une prolongation du 
traitement par l'acide fusidique par voie systémique est 
nécessaire, par exemple, pour le traitement d'infections 
graves, la coadministration d'Inegy et d’acide fusidique 
doit être considérée au cas par cas et sous surveillance 
médicale attentive. 

L'utilisation concomitante d'Inegy à des posologies 
>10 mg/20 mg par jour et de niacine à des doses 
hypolipidémiantes (> 1 g/jour) doit être évitée à moins 
que le bénéfice clinique attendu ne l'emporte sur le 
risque majoré d’atteinte musculaire (cf Posologie/Mode 
d'administration, Interactions). 

En cas d'administration concomitante d’inhibiteurs de 
l'HMG-CoA réductase et de niacine (acide nicotinique) 
à doses hypolipidémiantes (> 1 g/jour), de rares cas 
d'atteinte musculaire/rhabdomyolyse ont été observés. 
Chacun de ces médicaments pris séparément peut 
entraîner des atteintes musculaires. 

Lors d’une étude clinique (suivi médian : 3,9 ans) incluant 
des patients présentant un risque élevé de maladie 
cardiovasculaire avec des taux de LDL-cholestérol bien 
contrôlés par 40 mg/jour de simvastatine avec ou sans 
ézétimibe 10 mg, il n'y a eu aucun bénéfice supplé- 
mentaire sur les événements cardiovasculaires consé- 
cutif à l'ajout de la niacine (acide nicotinique) à doses 
hypolipidémiantes (> 1 g/jour). 

Par conséquent, le rapport bénéfice/risque de lasso- 
ciation de la simvastatine avec la niacine (acide nicoti- 
nique) à doses hypolipidémiantes (> 1 g/jour) ou avec 
des produits contenant de la niacine (acide nicotinique) 
doit être soigneusement évalué par le prescripteur. Les 
signes et symptômes de douleurs musculaires, de 
sensibilité ou faiblesse musculaires devront être étroi- 
tement surveillés, particulièrement pendant les premiers 
mois de traitement et lorsque la posologie de l’un ou 
l’autre des médicaments est augmentée. 

De plus, dans cette étude, l'incidence des myopathies 
était approximativement de 0,24 % chez les patients 
chinois traités par 40 mg de simvastatine ou par ézéti- 
mibe/simvastatine 10 mg/40 mg, comparée à 1,24 % 
chez les patients chinois traités par 40 mg de simvas- 
tatine ou par ézétimibe/simvastatine 10 mg/40 mg et 
l'association Acide nicotinique à libération modifiée/ 
Laropiprant 2000 mg/40 mg. Étant donné que la seule 
population asiatique évaluée dans cet essai clinique 
était chinoise, et que l'incidence des myopathies est 
plus élevée chez les patients chinois comparée aux 
patients non chinois, la coadministration d’Inegy avec 
des doses hypolipidémiantes de niacine (acide nicoti- 
nique) (> 1 g/jour) n'est pas recommandée chez les 
patients asiatiques. 

L’acipimox possède une structure proche de celle de 
l’acide nicotinique. Bien que l’acipimox n'ait pas été 
étudié, le risque de toxicité musculaire peut être similaire 
à celui de l’acide nicotinique. 

L'utilisation concomitante d’Inegy à des posologies 
> 10 mg/20 mg par jour et d’amiodarone, d’amlodipine, 
de vérapamil ou de diltiazem doit être évitée. Chez les 
patients présentant une HFHo, l’utilisation concomitante 
d’Inegy à des posologies > 10 mg/40 mg par jour 
avec du lomitapide doit être évitée (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications, Interactions). 

Les patients prenant des médicaments connus comme 
ayant un effet inhibiteur modéré sur le CYP3A4, à des 





doses thérapeutiques de façon concomitante avec Inegy, 
en particulier les fortes doses d’Inegy, ont un risque accru 
d'atteinte musculaire. En cas de coadministration d’Inegy 
et d’un inhibiteur modéré du CYP3A4 (agents multipliant 
par 2 à 5 PASC), un ajustement de la posologie de la 
simvastatine peut être nécessaire. Pour certains inhibi- 
teurs modérés du CYP3A4, par exemple le diltiazem, une 
dose maximale de 10 mg/20 mg d'Inegy est recommandée 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

La simvastatine est un substrat du transporteur d’efflux 
de la protéine de résistance du cancer du sein (BCRP). 
L'administration concomitante de médicaments inhibi- 
teurs de la BCRP (tels que elbasvir et grazoprévir) peut 
entraîner une augmentation des concentrations plasma- 
tiques de simvastatine et un risque accru de myopathie ; 
par conséquent, un ajustement posologique de la sim- 
vastatine doit être envisagé en fonction de la dose 
prescrite. 

L'administration concomitante d’elbasvir et de grazo- 
prévir avec la simvastatine n’a pas été étudiée ; cepen- 
dant, la dose d’Inegy ne doit pas dépasser 10 mg/ 
20 mg par jour chez les patients recevant de 
façon concomitante des médicaments contenant de 
l’elbasvir ou du grazoprévir (cf Interactions). 
L'efficacité et la sécurité d'emploi d’Inegy administré 
en association avec des fibrates n'ont pas été étudiées. 
Il y a une augmentation du risque d'atteinte muscu- 
laire quand la simvastatine est administrée simulta- 
nément avec les fibrates (notamment le gemfibrozil). 
Par conséquent, l’utilisation concomitante du gemfi- 
brozil et d’Inegy est contre-indiquée (cf Contre- 
indications) et l’utilisation concomitante avec les autres 
fibrates n’est pas recommandée (cf Interactions). 
Enzymes hépatiques : 

Dans les études cliniques, des élévations consécutives 
des transaminases sériques (> 3 x LSN) sont survenues 
chez des patients recevant de l'ézétimibe et de la 
simvastatine (cf Effets indésirables). 

Dans l’étude randomisée IMPROVE-IT (IMProved 
Reduction of Outcomes Vytorin Efficacy International 
Trial), 18 144 patients présentant une maladie coronaire 
avec un antécédent de SCA ont reçu soit Inegy 10 mg/ 
40 mg une fois par jour (n = 9067), soit simvastatine 
40 mg par jour (n = 9077). 

Au cours d’un suivi médian de 6,0 ans, l'incidence des 
élévations consécutives des transaminases sériques 
(> 3 x LSN) a été de 2,5 % avec Inegy et de 2,3 % 
avec la simvastatine (cf Effets indésirables). 

Dans une étude clinique randomisée, plus de 
9000 patients insuffisants rénaux chroniques ont reçu 
Inegy 10/20 mg 1 fois par jour (n = 4650) ou du placebo 
(n = 4620) [suivi de 4,9 années (médiane)|, l'incidence 
des élévations consécutives des transaminases séri- 
ques (> 3 x LSN) était de 0,7 % pour Inegy et 0,6 % 
pour le placebo (cf Effets indésirables). 

Il est recommandé de pratiquer des tests fonctionnels 
hépatiques avant le début du traitement par Inegy, puis 
ensuite si cela s'avère nécessaire cliniquement. Chez 
les patients dont la posologie est augmentée à 10 mg/ 
80 mg par jour, des tests supplémentaires doivent être 
pratiqués avant l'ajustement posologique, 3 mois après 
l'ajustement à 10 mg/80 mg par jour, puis périodi- 
quement ensuite (par exemple, 2 fois par an) pendant 
la première année du traitement. Une attention parti- 
culière doit être portée aux patients dont les transa- 
minases augmentent ; chez ces patients, les dosages 
doivent être répétés rapidement puis effectués plus 
fréquemment par la suite. Si une élévation des transa- 
minases persiste, en particulier au-delà de 3 x LSN, le 
traitement devra être interrompu. A noter que les ALAT 
peuvent émaner des muscles, par conséquent une 
augmentation des ALAT et des CK peut être le signe 
d’une atteinte musculaire (cf ci-dessus : Myopathie/ 
Rhabdomyolyse). 

Depuis la mise sur le marché, de rares cas d'insuffisance 
hépatique fatals et non fatals ont été rapportés chez 
des patients prenant des statines, incluant la simvas- 
tatine. Si des lésions hépatiques graves avec des 
symptômes cliniques et/ou une hyperbilirubinémie ou 
une jaunisse surviennent pendant le traitement par 
Inegy, arrêter rapidement le traitement. Si aucune autre 
cause n’est trouvée, ne pas recommencer le traitement 
par Inegy. 

Inegy doit être utilisé avec précaution chez les patients 
consommant d'importantes quantités d'alcool. 
Insuffisance hépatique : 

Chez des patients ayant une insuffisance hépatique 
modérée ou sévère, les effets d’une exposition accrue 
à l’ézétimibe n'étant pas connus, Inegy n’est pas recom- 
mandé (cf Pharmacocinétique). 

Diabète : 

Certaines données suggèrent que les statines, en tant 
que classe pharmacologique, augmenteraient la glycé- 
mie. Chez certains patients à risque élevé de survenue 
d’un diabète, les statines peuvent entraîner une hyper- 
glycémie nécessitant l'instauration d’un traitement anti- 
diabétique. Ce risque est néanmoins compensé par la 
réduction du risque vasculaire sous statines et, par 
conséquent, ne doit pas être un motif d'arrêt des 
statines. Les patients à risque (glycémie à jeun de 5,6 à 
6,9 mmol/L, IMC > 30 kg/m?, augmentation du taux des 
triglycérides, hypertension artérielle) devront faire l'objet 
d’une surveillance clinique et biologique conformément 
aux recommandations nationales. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de l’ézétimibe, coad- 
ministré avec de la simvastatine, ont été évaluées chez 
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des adolescents (stade Il ou plus de l'échelle de Tanner) 
et chez des adolescentes (1 an au moins après l’appa- 
rition des premières règles) dans un essai clinique 
contrôlé, mené chez des patients âgés de 10 à 17 ans, 
ayant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote. 
Dans cette étude contrôlée, aucun effet n’a été décelé 
sur la croissance ou la maturité sexuelle des adolescents 
garçons ou filles, ni sur la durée du cycle menstruel des 
filles. Cependant, les effets de l’ézétimibe sur la crois- 
sance ou la maturité sexuelle n’ont pas été étudiés 
au-delà de 33 semaines de traitement (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Effets indésirables). 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de l’ézétimibe coad- 
ministré à des doses de plus de 40 mg de simvastatine 
par jour n'ont pas été étudiées chez des patients âgés 
de 10 à 17 ans. 

L'ézétimibe n’a pas été étudié chez des patients de 
moins de 10 ans ou chez des filles avant l'apparition 
des premières règles (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Effets indésirables). 

L'efficacité à long terme du traitement par l'ézétimibe, 
chez des patients de moins de 17 ans pour réduire la 
morbimortalité à l'âge adulte, n'a pas été étudiée. 
Fibrates : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de cette association 
n'ont pas été établies (cf ci-dessus et rubriques Contre- 
indications, Interactions). 

Anticoagulants : 

Si Inegy est associé à la warfarine ou à un autre 
anticoagulant antivitamine K ou à la fluindione, le temps 
de prothrombine exprimé en INR doit être surveillé de 
façon appropriée (cf Interactions). 

Pneumopathie interstitielle : 

Des cas de pneumopathies interstitielles ont été rap- 
portés lors de la prise de certaines statines, en particulier 
en cas de traitement à long terme (cf Effets indésirables). 
Les symptômes se caractérisent par une dyspnée, une 
toux non productive et une altération de l’état de santé 
général (fatigue, perte de poids et fièvre). En cas de 
suspicion de pneumopathie interstitielle chez un patient, 
le traitement par statine doit être interrompu. 
Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions pharmacodynamiques : 

Interactions avec des hypolipidémiants pouvant provo- 
quer des atteintes musculaires lorsqu'ils sont adminis- 
trés seuls : 

Le risque d'atteinte musculaire, y compris de rhabdo- 
myolyse, est accru en cas d'administration concomi- 
tante de simvastatine et de fibrates. De plus, il existe 
une interaction pharmacocinétique de la simvastatine 
avec le gemfibrozil entraînant une augmentation des 
concentrations plasmatiques de la simvastatine (cf ci- 
dessous : Interactions pharmacocinétiques et rubri- 
ques Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). En cas d'administration concomitante de 
simvastatine et de niacine (acide nicotinique) à doses 
hypolipidémiantes (> 1 g/jour), de rares cas d'atteinte 
musculaire/rhabdomyolyse ont été observés (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Les fibrates peuvent majorer l’excrétion du cholestérol 
dans la bile et entraîner une lithiase biliaire. Une étude 
préclinique réalisée chez le chien a montré que l’ézéti- 
mibe augmentait la teneur en cholestérol de la bile 
vésiculaire (cf Sécurité préclinique). Bien que la signifi- 
cation de ces résultats chez l'Homme ne soit pas établie, 
l’association d'Inegy et de fibrates n’est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Interactions pharmacocinétiques : 

Les recommandations de prescription en cas d'inter- 
actions sont résumées dans le tableau ci-dessous (des 
informations complémentaires sont données ci-après ; 
cf Posologie/Mode d'administration, Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Interactions médicamenteuses liées à une augmentation 
du risque d'atteinte musculaire et de rhabdomyolyse : 

















Médicaments Recommandations de prescription 





Puissants inhibiteurs 
du CYP3A4, tels que: 
- Itraconazole 

- Kétoconazole 

- Posaconazole 

- Voriconazole 

- Érythromycine 

- Clarithromycine 

- Télithromycine 

- inhibiteurs de 
protéase du VIH 
tels que nelfinavir) 
- Bocéprévir 

- Télaprévir 

- Néfazodone 
- Cobicistat 
Ciclosporine 
Danazol 
Gemfibrozil 


Contre-indiqués avec Inegy 











Autres fibrates 


Acide fusidique Déconseillés avec Inegy 





Niacine (acide 
nicotinique) 
(> 1 gjour) 


Patients asiatiques : 
déconseillé avec Inegy 
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Amiodarone 
Amlodipine 
Vérapamil : 
Diltiazem Nepas prera s rg /20mg 
Niacine (> 1 g/jour) gy par) 
Elbasvir 
Grazoprévir 

Chezles patients présentant une 
Lomitapide HFHo, ne pas dépasserune dose 

journalière de 10 mg/40 mg d'Inegy 
jus dé pamplemoussó Éviter le jus de pamplemousse 
pamp durant le traitement par Inegy 





Effets d'autres médicaments sur Inegy : 

Inegy : 

- Niacine : dans une étude réalisée chez 15 adultes 
volontaires sains, l'administration simultanée d’Inegy 
(10 mg/20 mg par jour pendant 7 jours) et de compri- 
més à libération prolongée de Niaspan (1000 mg 
pendant 2 jours et 2000 mg pendant 5 jours, après 
un petit déjeuner pauvre en graisses) a provoqué une 
légère augmentation des aires sous la courbe moyen- 
nes de la niacine (22 %) et de l’acide nicotinurique 
(19 %). Dans cette même étude, l’administration 
simultanée de Niaspan a augmenté légèrement les 
aires sous la courbe moyennes de l’ézétimibe (9 %), 
de l’ézétimibe total (26 %), de la simvastatine (20 %) 
et de la simvastatine acide (35 %) (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse n’a été 

„réalisée avec des doses plus élevées de simvastatine. 

Ezétimibe : 

- Anti-acides : l'administration simultanée d’anti-acides 
diminue le taux d'absorption d'ézétimibe mais n’a 
aucun effet sur la biodisponibilité de l’ézétimibe. Cette 
diminution du taux d'absorption d’ézétimibe n’est pas 
considérée comme cliniquement significative. 

- Cholestyramine : l'administration simultanée de choles- 
tyramine diminue d’environ 55 % l'aire sous la courbe 
(ASC) moyenne de l’ézétimibe total (ézétimibe + glycu- 
ronide d’ézétimibe). La diminution supplémentaire du 
LDL-cholestérol observée liée à l'association Inegy et 
cholestyramine pourrait être réduite par cette interaction 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

- Ciclosporine : une étude réalisée chez 8 patients 
transplantés rénaux ayant une clairance de la créati- 
nine > 50 ml/min, recevant une dose fixe de ciclo- 
sporine et une dose unique de 10 mg d’ézétimibe a 
montré une augmentation de PASC moyenne de 
l'ézétimibe total de 3,4 fois (2,3 à 7,9 fois) par rapport 
à des volontaires sains d’une autre étude (n= 17) 
recevant de l’ézétimibe seul. Une autre étude a montré 
que, chez un patient transplanté rénal ayant une 
insuffisance rénale sévère et recevant de la ciclo- 
sporine et de nombreux médicaments, l'exposition 
totale à l’ézétimibe était 12 fois supérieure à celle des 
témoins recevant de l’ézétimibe seul. 

Dans une étude en cross-over, de deux périodes, 
chez 12 sujets sains, l'administration quotidienne de 
20 mg d’ézétimibe pendant 8 jours avec une seule 
dose de 100 mg de ciclosporine au 7° jour a entraîné 
une augmentation moyenne de 15 % de l'ASC de la 
ciclosporine (avec une variation allant de - 10 % à 
+ 51 %) comparée à l’administration d’une dose 
unique de ciclosporine. Aucune étude contrôlée de 
l'effet de l'association ézétimibe/ciclosporine n'a été 
effectuée chez les patients transplantés rénaux. 
L'administration concomitante d’Inegy et de ciclo- 
sporine est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

- Fibrates : l'administration simultanée de fénofibrate 
ou de gemfibrozil augmente les concentrations totales 
d’ézétimibe, respectivement d'environ 1,5 et 1,7 fois ; 
ces augmentations ne sont pas considérées comme 
cliniquement significatives, l'association d’Inegy avec 
le gemfibrozil est contre-indiquée et est déconseillée 
avec les autres fibrates (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Simvastatine : 
La simvastatine est un substrat du cytochrome P450 3A4. 
Les inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4 aug- 
mentent le risque d'atteinte musculaire et de rhabdo- 
myolyse par augmentation de l’activité plasmatique 
inhibitrice de l'HMG-CoA réductase lors d’un traitement 
par la simvastatine. De tels inhibiteurs comprennent 
l'itraconazole, le kétoconazole, le posaconazole, le vori- 
conazole, l’érythromycine, la clarithromycine, la télithro- 
mycine, les inhibiteurs de protéase du VIH (tels que le 
nelfinavir), le bocéprévir, le télaprévir, la néfazodone et 
les médicaments contenant du cobicistat. L'adminis- 
tration concomitante d'itraconazole a multiplié par plus 
de 10 l'exposition à la simvastatine acide (le métabolite 
actif bêta-hydroxyacide). La télithromycine a multiplié 
par 11 l'exposition à la simvastatine acide. 
L'utilisation concomitante de la simvastatine avec l’itra- 
conazole, le kétoconazole, le posaconazole, le vorico- 
nazole, les inhibiteurs de protéase du VIH (tels que le 
nelfinavir), le bocéprévir, le télaprévir, l’érythromycine, 
la clarithromycine, la télithromycine, la néfazodone et 
les médicaments contenant du cobicistat est contre- 
indiquée ainsi qu'avec le gemfibrozil, la ciclosporine et 
le danazol (cf Contre-indications). 

Si un traitement par des inhibiteurs puissants du 

CYP3A4 (entraînant une augmentation de 5 fois ou plus 

de l’ASC) ne peut être évité, Inegy doit être interrompu 

pendant la durée du traitement (et l’utilisation d’une 
autre statine doit être envisagée). L'association d’Inegy 





avec certains autres inhibiteurs moins puissants du 

CYP3A4 (fluconazole, vérapamil ou diltiazem) doit être 

effectuée avec prudence (cf Posologie/Mode d’adminis- 

tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Fluconazole : de rares cas de rhabdomyolyse ont été 
rapportés lors de l’association de simvastatine et de 
fluconazole (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Ciclosporine : le risque d'atteinte musculaire/rhabdo- 

myolyse est accru lors de l’utilisation concomitante de 

ciclosporine avec Inegy ; par conséquent, l’utilisation 
de la ciclosporine est contre-indiquée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Bien que le mécanisme d’action ne soit pas complè- 

tement élucidé, il a été montré que la ciclosporine 

augmente l’ASC des inhibiteurs de l'HMG-CoA réduc- 
tase ; l augmentation de l’ASC de la simvastatine acide 
est probablement due, en partie, à l'inhibition du 

CYP3A4 et/ou de la protéine de transport OATP1B1. 

Danazol : le risque d'atteinte musculaire/rhabdo- 

myolyse est accru lors de l’utilisation concomitante 

de danazol avec Inegy, par conséquent l’utilisation 
du danazol est contre-indiquée (cf Contre-indications, 

Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Gemfibrozil : le gemfibrozil augmente l'ASC de la 

simvastatine acide de 1,9 fois, peut-être en raison 

d’une inhibition de la glucuroconjugaison et/ou de la 
protéine de transport OATP1B1 (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

L'administration concomitante avec le gemfibrozil est 

contre-indiquée. 

- Acide fusidique : le risque de myopathie, y compris 
une rhabdomyolyse, peut être augmenté en cas de 
coadministration d’acide fusidique systémique et de 
statine. Le mécanisme de cette interaction (qu'il soit 
pharmacodynamique ou pharmacocinétique ou les 
deux) est encore inconnu. Des cas de rhabdomyo- 
lyse (dont certains fatals) ont été rapportés chez 
des patients recevant cette association. La coadmi- 
nistration de cette association peut entraîner des 
concentrations plasmatiques accrues des deux médi- 
caments. Si un traitement par l'acide fusidique est 
nécessaire, le traitement par Inegy doit être inter- 
rompu pendant toute la durée du traitement par l’acide 
fusidique. Voir également la rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

- Amiodarone : l'administration concomitante de simvas- 
tatine et d’amiodarone augmente le risque d'atteinte 
musculaire et de rhabdomyolyse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Dans un essai clinique, des 
atteintes musculaires ont été rapportées chez 6 % des 
patients traités par 80 mg/jour de simvastatine et de 
l’amiodarone. Par conséquent, la dose d’Inegy ne doit 
pas dépasser 10 mg/20 mg par jour chez les patients 
traités de façon concomitante par amiodarone. 
inhibiteurs calciques : 
- Vérapamil : le risque d'atteinte musculaire/rhabdo- 
myolyse est accru lors de l’utilisation concomitante 
de vérapamil avec la simvastatine à la dose de 40 
ou 80 mg (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans une étude de pharmacocinétique, l’adminis- 
tration concomitante de simvastatine et de vérapamil 
a multiplié par 2,3 l'exposition à la simvastatine 
acide ; ceci est probablement dû, en partie, à 
l'inhibition du CYP3A4. Par conséquent, chez les 
patients dont le traitement comporte du vérapamil, 
la posologie d’Inegy ne dépassera pas 10 mg/20 mg 
par jour. 
Diltiazem : le risque d'atteinte musculaire et derhabdo- 
myolyse est accru par l’utilisation concomitante de 
diltiazem avec 80 mg de simvastatine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Dans une étude pharma- 
cocinétique, l'administration concomitante de diltia- 
zem avec la simvastatine a multiplié par 2,7 l'exposi- 
tion à la simvastatine acide ; ceci est probablement 
dû à l'inhibition du CYP3A4. Par conséquent, chez les 
patients dont le traitement comporte du diltiazem, la 
posologie d'Inegy ne dépassera pas 10 mg/20 mg par 
jour. 
Amlodipine : les patients traités de façon concomi- 
tante par l’amlodipine et la simvastatine ont un 
risque accru d'atteinte musculaire. Dans une étude 
pharmacocinétique, l'administration concomitante 
d’amlodipine a multiplié par 1,6 l'exposition à la sim- 
vastatine acide. Par conséquent, chez les patients 
dont le traitement comporte de l'amlodipine, la 
posologie d’Inegy ne doit pas dépasser 10 mg/20 mg 
par jour. 

Lomitapide : le risque d'atteinte musculaire et de 

rhabdomyolyse peut être augmenté en cas d’admi- 

nistration concomitante de lomitapide avec la sim- 
vastatine (cf Contre-indications, Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). Par conséquent, chez les 

patients présentant une HFHo et traités de façon 

concomitante avec du lomitapide, la posologie 
d’Inegy ne doit pas dépasser 10 mg/40 mg par jour. 
inhibiteurs modérés du cytochrome CYP3A4 : les 
patients prenant des médicaments connus comme 
ayant un effet inhibiteur modéré sur le CYP3A4, de 
façon concomitante avec Inegy, en particulier les 
fortes doses d’Inegy, ont un risque accru d'atteinte 
musculaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Inhibiteurs de la protéine de transport OATP1B1 : la 
simvastatine acide est un substrat de la protéine de 
transport OATP1B1. L'administration concomitante 
d’inhibiteurs de la protéine de transport OATP1B1 
pourrait conduire à des concentrations plasmatiques 
augmentées de simvastatine acide et à un risque 





accru de myopathie (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
inhibiteurs de la protéine de résistance du cancer 
du sein (BCRP) : l'administration concomitante de 
médicaments inhibiteurs de la BCRP, y compris 
ceux contenant de l’elbasvir ou du grazoprévir, 
peut entraîner une augmentation des concentrations 
plasmatiques de simvastatine et un risque accru 
de myopathie (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Jus de pamplemousse : le jus de pamplemousse 
inhibe le cytochrome P450 3A4. La prise concomi- 
tante d'importantes quantités de jus de pample- 
mousse (plus de 1 litre/jour) et de simvastatine a 
multiplié par 7 l'exposition à la simvastatine acide. 
La prise de 240 ml de jus de pamplemousse le matin 
et de simvastatine le soir a également multiplié par 
1,9 l'exposition à la simvastatine acide. En cas de 
traitement par Inegy, la prise de jus de pample- 
mousse doit par conséquent être évitée. 
Colchicine : des cas d'atteinte musculaire et de 
rhabdomyolyse ont été rapportés lors de l’utilisation 
concomitante de colchicine et de simvastatine chez 
des patients insuffisants rénaux. Une surveillance 
clinique étroite est recommandée chez les patients 
prenant cette association. 

Rifampicine : la rifampicine étant un inducteur puis- 

sant du CYP3A4, les patients qui débutent un 

traitement au long cours par rifampicine (par ex. 
traitement de la tuberculose) peuvent avoir une perte 
de l'efficacité de la simvastatine. Dans une étude 
pharmacocinétique réalisée chez des volontaires 
sains, l'administration de rifampicine a diminué de 

93 % Paire sous la courbe de la concentration 

plasmatique de la simvastatine acide. 

Acide nicotinique : des cas de myopathie/rhabdo- 

myolyse ont été observés avec la simvastatine asso- 

ciée avec des doses hypolipidémiantes (> 1 g/jour) 
d'acide nicotinique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Effets d’Inegy sur la pharmacocinétique d’autres 

médicaments : 

Ézétimibe : 

Des études précliniques ont montré que l’ézétimibe 

n'induit pas les enzymes du cytochrome P450 respon- 

sables du métabolisme des médicaments. Aucune inter- 

action pharmacocinétique cliniquement significative n’a 

été observée entre l’ézétimibe et les médicaments 

connus pour être métabolisés par les cytochromes 

P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 et 3A4, ou la N-acétyltrans- 

férase. 

- Anticoagulants : dans une étude chez 12 volontaires 
sains de sexe masculin, l'administration concomitante 
d’ézétimibe (10 mg une fois par jour) n’a pas eu d'effet 
significatif sur la biodisponibilité de la warfarine et sur 
le temps de prothrombine. Cependant, depuis la mise 
sur le marché, une augmentation de l'INR a été 
rapportée chez des patients prenant de l’ézétimibe 
en association à la warfarine ou à la fluindione. Si 
Inegy est associé à la warfarine ou à un autre 
anticoagulant dérivé de la coumarine (AVK), ou à la 
fluindione, INR doit être surveillé de façon appropriée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Simvastatine : 

La simvastatine n’exerce aucun effet inhibiteur sur le 

cytochrome P450 3A4. Par conséquent, la simvastatine 

ne devrait pas affecter les concentrations plasma- 
tiques des médicaments métabolisés par le cytochrome 

P450 3A4. 

- Anticoagulants oraux : dans deux études cliniques, 
l’une chez des volontaires sains et l’autre chez des 
patients hypercholestérolémiques, la simvastatine 20 
à 40 mg/jour a potentialisé modérément l’effet des 
AVK : le temps de prothrombine, exprimé en INR, a 
augmenté d’une valeur de base de 1,7 à 1,8 chez le 
volontaire sain et de 2,6 à 3,4 chez le patient hyper- 
cholestérolémique. De très rares cas d'élévations de 
l'INR ont été rapportés. 

Chez les patients prenant des AVK, IINR doit être 
déterminé avant l'introduction d'Inegy et assez fré- 
quemment au début du traitement pour vérifier 
l'absence de modification significative de l’IRN. Une 
fois la stabilité de PIRN documentée, les contrôles 
peuvent être effectués aux intervalles habituellement 
recommandés pour les patients sous AVK. 

Si la posologie d’Inegy est modifiée ou le traitement 
interrompu, la même procédure doit être répétée. Le 
traitement par la simvastatine n’a pas été associé à 
des saignements ou des modifications de l'IRN chez 
les patients ne prenant pas d’anticoagulants. 

Population pédiatrique : 

Les interactions ont été étudiées chez les adultes 

uniquement. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L’athérosclérose est une maladie chronique, et en 
général, l'arrêt des médicaments hypolipidémiants au 
cours de la grossesse devrait avoir peu d'impact sur le 
risque à long terme associé à l'hypercholestérolémie 
primaire. 

Inegy : 

Inegy est contre-indiqué pendant la grossesse. Aucune 
donnée clinique n’est disponible sur l’utilisation d’Inegy 
pendant la grossesse. Les études animales sur l’utili- 
sation de l'association ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 

















Simvastatine : 

La sécurité d'emploi n’a pas été établie chez la femme 
enceinte. Aucune étude clinique contrôlée de la simvas- 
tatine n'a été menée chez la femme enceinte. De rares 
cas d'anomalies congénitales ont été rapportés après une 
exposition intra-utérine à des inhibiteurs de HMG-CoA 
réductase. Toutefois, lors de l’analyse d'environ 200 gros- 
sesses suivies de façon prospective exposées au cours 
du premier trimestre à la simvastatine ou à un autre inhi- 
biteur de HMG-CoA réductase étroitement apparenté, 
l'incidence des anomalies congénitales était comparable 
à celle observée dans la population générale. Le nombre 
de grossesses était statistiquement suffisant pour exclure 
une augmentation > 2,5 fois des anomalies congénitales 
par rapport à l'incidence de base. 

Bien qu'il n’y ait aucune preuve que l'incidence des ano- 
malies congénitales dans la descendance des patients 
prenant la simvastatine ou un autre inhibiteur de HMG- 
CoA réductase étroitement apparenté diffère de celle 
observée dans la population générale, le traitement de 
la mère par la simvastatine peut réduire les taux foœtaux 
de mévalonate qui est un précurseur de la biosynthèse 
du cholestérol. Pour cette raison, Inegy ne sera pas 
utilisé chez la femme enceinte, chez la femme souhaitant 
le devenir ou pensant l'être. Le traitement par Inegy sera 
interrompu pendant la durée de la grossesse ou jusqu'à 
ce qu'il ait été établi que la femme n’est pas enceinte 
(cf Contre-indications). 

Ézétimibe : 

Aucune donnée clinique n’est disponible sur l’utilisation 
de l’ézétimibe pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Inegy est contre-indiqué pendant l'allaitement. Des 
études réalisées chez le rat ont montré que l’ézétimibe 
est sécrété dans le lait maternel. Aucune donnée n'existe 
sur la sécrétion des substances actives d’Inegy dans le 
lait maternel chez la femme (cf Contre-indications). 
FERTILITÉ : 

Ezétimibe : 

Aucune donnée clinique n’est disponible sur l'effet de 
l'ézétimibe sur la fertilité humaine. L’ézétimibe n'a eu 
aucun effet sur la fertilité des rats mâles ou femelles 
(cf Sécurité préclinique). 

Simvastatine : 

Aucune donnée clinique n’est disponible sur l'effet de 
a simvastatine sur la fertilité humaine. La simvastatine 
n’a eu aucun effet sur la fertilité des rats mâles ou 
femelles (cf Sécurité préclinique). 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Toutefois, 
ors de la conduite de véhicules ou de l’utilisation de 
machines, il faut tenir compte du fait que des étourdis- 
sements ont été rapportés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Tableau des effets indésirables (études cliniques) : 
La sécurité d'emploi d’Inegy (équivalente à l'association 
ézétimibe/simvastatine) a été évaluée chez environ 
12 000 patients dans les études cliniques. 

Les événements indésirables sont classés par ordre 
de fréquence, selon l’ordre suivant : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000) y compris les cas isolés. 

Les effets indésirables suivants ont été observés chez 
des patients traités par Inegy (n = 2404) et à une 
incidence plus grande que le placebo (n = 1340). 


























Classes de systèmes d'organes 








Fréquence Effets indésirables 
investigations 
š Augmentation des ALAT et/ou ASAT, 
Fréquent augmentation des CPK 
Augmentation de la bilirubinémie, 
augmentation de l'uricémie, augmentation 
Peufréquent |delay-glutamyltransférase, augmentation 


del'INR, présence de protéine dans 
es urines, diminution de poids 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Étourdissements, maux de tête 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, gêne abdominale, 
douleurs abdominales hautes, dyspepsie, 
latulence, nausées, vomissements 


Peufréquen 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Peufréquent | Prurit, rash 





Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





Arthralgie, crampes musculaires, faiblesse 
musculaire, gêne musculosquelettique, 
douleurs cervicales, douleurs des extrémités 


Peu fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Asthénie, fatigue, malaise, œdème 














Peufréquen périphérique 
Affections psychiatriques 
Peufréquent |Troubles du sommeil 














Les effets indésirables suivants ont été observés chez 
des patients traités par Inegy (n = 9595) et à une 
incidence plus grande que les statines administrées 
seules (n = 8883). 





Classes de systèmes d'organes 











Fréquence Effets indésirables 
Investigations 
Fréquent Augmentation des ALAT et/ou ASAT 





Augmentation dela bilirubinémie, 
augmentation des CPK, augmentation de la 
y-glutamyl transférase 


Peufréquen 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Maux de tête, paresthésies 





Affections gastro-intestinales 





Météorisme abdominal, diarrhée, 
sécheresse buccale, dyspepsie, flatulence, 
reflux gastro-œsophagien, vomissements 





Peufréquen 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Prurit, rash, urticaire 





Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 











Fréquent Myalgie 
Arthralgie, douleurs dorsales, crampes 
Peu fréquent musculaires, faiblesse musculaire, douleur 


musculosquelettique, douleurs des 
extrémités 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Asthénie, douleur à la poitrine, fatigue, 


Peu fréquent œdème périphérique 





Affections psychiatriques 











Peufréquent | Insomnie 





Population pédiatrique : 

Dans une étude menée chez des adolescents (âgés de 
10 à 17 ans) ayant une hypercholestérolémie familiale 
hétérozygote (n = 248), des élévations des ALAT et/ou 
ASAT (> 3 x LSN, consécutives) ont été observées chez 
3 % (4 patients) dans le groupe ézétimibe/simvastatine, 
versus 2 % (2 patients) dans le groupe simvastatine en 
monothérapie ; les données étaient respectivement de 
2 % (2 patients) et 0 % pour l'élévation des CPK 
(> 10 x LSN). Aucun cas de myopathie n’a été rapporté. 
Cet essai n'avait pas pour objet la comparaison des 
effets indésirables rares. 

Patients présentant une maladie coronaire avec un 
antécédent de SCA : 

Dans l'étude IMPROVE-IT (cf Pharmacodynamie), 
menée chez 18 144 patients traités soit par Inegy 
10 mg/40 mg (n = 9 067 ; dont 6 % a reçu une posologie 
augmentée à 10 mg/80 mg d’Inegy) soit par simvastatine 
40 mg (n = 9 077 ; dont 27 % a reçu une posologie 
augmentée à 80 mg de simvastatine), les profils de 
sécurité ont été similaires pendant une période médiane 
de suivi de 6,0 ans. Les taux d'arrêt de traitement dus 
aux effets indésirables ont été de 10,6 % pour les 
patients traités par Inegy et de 10,1 % pour les patients 
traités par la simvastatine. L'incidence des myopathies 
a été de 0,2 % avec Inegy et de 0,1 % avec la 
simvastatine ; les myopathies étant définies comme une 
faiblesse ou une douleur musculaire inexpliquée avec 
des CPK sériques > 10 x LSN ou avec deux résultats 
consécutifs de CPK > 5 x LSN et < 10 x LSN. 
L'incidence des rhabdomyolyses a été de 0,1 % avec 
Inegy et de 0,2 % avec la simvastatine, les rnabdomyo- 
lyses étant définies comme une faiblesse ou une dou- 
leur musculaire inexpliquée avec des CPK sériques 
> 10 x LSN avec une atteinte rénale prouvée ou avec 
> 5 x LSN et < 10 x LSN à deux reprises consécutives 
avec une atteinte rénale prouvée ou avec des CPK 
> 10 000 UI/L sans atteinte rénale prouvée. L'incidence 
d'élévations successives des transaminases (> 3xLSN) 
a été de 2,5 % avec Inegy et de 2,3 % avec la 
simvastatine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des effets indésirables liés à la vésicule biliaire ont été 
rapportés chez 3,1 % des patients traités par Inegy 
versus 3,5 % des patients traités par simvastatine. 
L’incidence des hospitalisations pour une cholécystec- 
tomie a été de 1,5 % dans les deux groupes de 
traitement. Des cancers (définis comme toute nouvelle 
tumeur maligne) ont été diagnostiqués au cours de 
l'étude chez 9,4 % des patients traités par Inegy versus 
9,5 % des patients traités par simvastatine. 

Patients insuffisants rénaux chroniques : 

Dans l'étude SHARP (Study of Heart and Renal Protec- 
tion ; cf Pharmacodynamie), chez plus de 9000 patients 
traités recevant Inegy 10/20 mg 1 fois par jour (n = 4650) 
ou du placebo (n = 4620), les profils de sécurité ont 
été comparables pendant une période de 4,9 années 
(médiane). Dans cet essai, seuls les effets indésirables 
graves et les arrêts de traitement dus à des effets 
indésirables ont été rapportés. 

Les taux d'arrêt de traitement en raison d'effets indési- 
rables étaient comparables (10,4 % chez les patients 
traités par Inegy et 9,8 % chez ceux traités par placebo). 
L'incidence d'atteinte musculaire/rhabdomyolyse était 
de 0,2 % chez les patients traités par Inegy et de 
0,1 % chez ceux traités par placebo. L'incidence des 
élévations consécutives des transaminases sériques 
(> 3 x LSN) était de 0,7 % des patients traités par Inegy 
comparé à 0,6 % de ceux traités par placebo (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Dans cet essai, il n’y a 
pas eu d'augmentation significative des effets indési- 
rables préspécifiés, tels que cancer (9,4 % pour Inegy 
et 9,5 % pour le placebo), hépatite, cholécystectomie 
ou complication de calculs biliaires ou de pancréatite. 








Valeurs biologiques : 
Dans les études cliniques conduites en association, les 
augmentations cliniquement significatives des transa- 
minases sériques (ALAT et/ou ASAT > 3 x LSN, 
consécutives) étaient de 1,7 % pour les patients trai- 
tés par Inegy. Ces augmentations sont généralement 
asymptomatiques, non associées à une cholestase, les 
valeurs reviennent à leur valeur initiale à l'arrêt du 
traitement ou lors de la poursuite du traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Des élévations cliniquement significatives des CPK 
(> 10 x LSN) ont été observées chez 0,2 % des patients 
traités par Inegy. 
Depuis la commercialisation : 
De plus, les effets indésirables suivants ont été rapportés 
depuis la commercialisation d’Inegy ou au cours des 
essais cliniques ou depuis la commercialisation de 
chacun des composants d’Inegy. 
- Troubles de la circulation sanguine et lymphatique : 
thrombocytopénie, anémie. 
- Troubles du système nerveux : neuropathie périphé- 
rique, troubles de la mémoire. 
- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
toux, dyspnée, pneumopathie interstitielle (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
- Troubles gastro-intestinaux : constipation, pancréa- 
tite, gastrite. 
- Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : alopé- 
cie, érythème multiforme, réactions d'hypersensibi- 
lité, incluant rash, urticaire, anaphylaxie, angio- 
œædème. 
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonc- 
tif : crampes musculaires, atteintes musculaires * 
(dont myosite), rhabdomyolyse avec ou sans insuffi- 
sance rénale aiguë (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), tendinopathies, parfois compliquées d’une 
rupture ; myopathie nécrosante à médiation auto- 
immune (IMNM) (fréquence indéterminée) **. 
* Dans une étude clinique, des cas de myopathie sont 
apparus plus fréquemment chez des patients traités par 
une dose de 80 mg/jour de simvastatine, par rapport aux 
patients traités par 20 mg/jour (1,0 % vs 0,02 %, respec- 
tivement) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions). 
** De très rares cas de myopathie nécrosante à médiation 
auto-immune (IMNM) ont été signalés pendant ou après 
le traitement par certaines statines. La myopathie nécro- 
sante à médiation auto-immune (IMNM) est caractérisée 
cliniquement par : une faiblesse musculaire proximale 
persistante et une élévation de la créatine kinase sérique, 
qui persistent malgré l'arrêt du traitement par la statine ; 
une biopsie musculaire montrant une myopathie nécro- 
sante sans inflammation significative ; une amélioration 
sous traitement immunosuppresseur (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
- Troubles du métabolisme et de la nutrition : perte de 
l'appétit. 
- Affections vasculaires : bouffées de chaleur, hyper- 
tension. 
- Troubles généraux et accidents liés au site d'adminis- 
tration : douleur. 
- Troubles hépatobiliaires : hépatite/ictère, insuffisance 
hépatique fatale et non fatale, lithiase biliaire, cholé- 
cystite. 
- Affections des organes de reproduction et du sein : 
dysfonctionnement érectile. 
- Troubles psychiatriques : dépression, insomnie. 
Un syndrome d’hypersensibilité apparent a été rare- 
ment rapporté, comportant certains des éléments 
suivants : angio-œdème, syndrome lupique, pseudo- 
polyarthrite rhizomélique, dermatomyosite, vascula- 
rite, thrombocytopénie, éosinophilie, accélération de 
la vitesse de sédimentation, arthrite et arthralgie, 
urticaire, photosensibilité, fièvre, bouffées vasomo- 
trices, dyspnée et malaise. 

Valeurs biologiques : élévation des phosphatases 

alcalines, anomalies des explorations fonctionnelles 

hépatiques. 

Des élévations des taux d'hémoglobine glycosylée 

(HbA1C) et de la glycémie à jeun ont été rapportées 

avec certaines statines, dont la simvastatine. 

De rares cas de déficience cognitive ont été rapportés 

(tels que perte de mémoire, oubli, amnésie, troubles 

mnésiques, confusion) associés au traitement par 

statine, dont la simvastatine. Les cas rapportés sont 
généralement non graves, et réversibles après arrêt du 
traitement par statine, avec des délais variables 
d'apparition des symptômes (de 1 jour à des années) 
et de disparition des symptômes (moyenne de 

3 semaines). 

Les autres effets indésirables suivants ont été rap- 

portés avec certaines statines : 

- troubles du sommeil, incluant les cauchemars ; 

- troubles sexuels ; 

- diabète : la fréquence dépend de la présence ou non 
de facteurs de risque (glycémie à jeun > 5,6 mmol/L, 
IMC > 30 kg/m°, augmentation du taux des trigly- 
cérides, antécédent d'hypertension artérielle). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

Inegy : 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
voire des mesures complémentaires peuvent être utili- 
sées. L'association d’ézétimibe (1000 mg/kg) et de 
simvastatine (1000 mg/kg) a été bien tolérée dans les 
études de toxicité aiguë par voie orale chez la souris et 
le rat. Aucun signe clinique de toxicité n’a été observé 
chez ces animaux. L’estimation de la DL50 par voie 
orale a été pour les deux espèces > 1000 mg/kg pour 
l'ézétimibe, > 1000 mg/kg pour la simvastatine. 
Ezétimibe : 

Dans des études cliniques, l'administration d'ézétimibe 
à la dose de 50 mg/jour à 15 sujets sains sur une 
période allant jusqu’à 14 jours ou 40 mg/jour chez 
18 patients ayant une hypercholestérolémie primaire sur 
une période allant jusqu’à 56 jours a été généralement 
bien tolérée. Quelques cas de surdosage ont été rap- 
portés avec l’ézétimibe ; la plupart d'entre eux n'ont 
pas été associés à des événements indésirables. II n’a 
pas été rapporté d'événement indésirable grave. Chez 
‘animal, aucune toxicité n’a été observée après des 
doses orales uniques de 5000 mg/kg d’ézétimibe chez 
e rat et la souris et de 3000 mg/kg chez le chien. 
Simvastatine : 

Quelques cas de surdosage ont été rapportés ; la dose 
maximale prise était de 3,6 g. Tous les patients ont guéri 
sans séquelle. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de HMG- 
CoA réductase en association à d’autres agents hypoli- 
pidémiants. 

Code ATC : C10BA02. 

Inegy (ézétimibe/simvastatine) est un agent hypolipi- 
démiant qui inhibe de façon sélective l’absorption intes- 
tinale du cholestérol et des phytostérols apparentés et 
inhibe la synthèse endogène du cholestérol. 
Mécanisme d’action : 

Inegy : 

Le cholestérol plasmatique provient de l'absorption 
intestinale et de la synthèse endogène. Inegy contient 
de l'ézétimibe et de la simvastatine, deux hypolipi- 
démiants avec des mécanismes d'action complémen- 
taires. Inegy réduit le cholestérol total (C-total), le 
LDL-cholestérol, les apolipoprotéines B (Apo B), les 
triglycérides (TG) et le non HDL-cholestérol (lié aux 
lipoprotéines de basse densité) et augmente le HDL- 
cholestérol (lié aux lipoprotéines de haute densité) par 
la double inhibition de l'absorption et de la synthèse du 
cholestérol. 

Ézétimibe : 

L’ézétimibe inhibe l'absorption intestinale du choles- 
térol. L'ézétimibe est actif par voie orale et a un 
mécanisme d'action qui diffère de celui des autres 
classes d'agents hypocholestérolémiants (statines, rési- 
nes échangeuses d'ions, dérivés de l'acide fibrique et 
stanols végétaux). La cible moléculaire de l’ézétimibe 
est le transporteur de stérols, Niemann-Pick C1-Like 1 
(NPC1L1), qui est responsable de l'absorption intesti- 
nale du cholestérol et des phytostérols. 

L'ézétimibe se localise au niveau de la bordure en brosse 
de l'intestin grêle et inhibe l'absorption du cholestérol 
entraînant une diminution des apports au foie du choles- 
térol intestinal alors que les statines diminuent la syn- 
thèse du cholestérol hépatique. Ainsi, ces deux molé- 
cules administrées simultanément entraînent avec des 
mécanismes distincts une diminution complémentaire 
du cholestérol. Une étude clinique de 2 semaines 
réalisée chez 18 patients hypercholestérolémiques a 
montré que l’ézétimibe inhibe l'absorption intestinale du 
cholestérol de 54 % par rapport à un placebo. 
Plusieurs études précliniques visant à déterminer la 
sélectivité de l’ézétimibe sur l’inhibition de l’absorption 
du cholestérol ont été réalisées. L'ézétimibe inhibe 
l'absorption du ['C]-cholestérol, mais n’a pas d'effet 
sur l'absorption des triglycérides, des acides gras, des 
acides biliaires, de la progestérone, de l'éthinylestradiol, 
ou des vitamines liposolubles A et D. 

Simvastatine : 

Après absorption orale, la simvastatine, lactone inactive, 
est hydrolysée dans le foie en forme bêta-hydroxyacide 
active, douée d’une puissante activité inhibitrice de 
l'HMG-CoA réductase (3 hydroxy-3 méthylglutaryl-CoA 
réductase). Cette enzyme catalyse la transformation de 
l'HMG-CoA en mévalonate, étape précoce et limitante 
de la biosynthèse du cholestérol. 

La simvastatine abaisse les concentrations du LDL- 
cholestérol qu'elles soient normales ou élevées. Les 
LDL sont formées à partir de protéines de très faible 
densité (VLDL) et sont catabolisées principalement par 
le récepteur LDL de haute affinité. Le mécanisme 
d’action par lequel la simvastatine fait baisser les LDL 
peut impliquer à la fois une réduction des concentrations 
de cholestérol VLDL (VLDL-cholestérol) et une induction 
des récepteurs LDL, ce qui provoque une diminution 
de la production du LDL-cholestérol et une augmen- 
tation de son catabolisme. L'apolipoprotéine B diminue 
également de façon considérable lors d’un traitement 
par la simvastatine. En outre, la simvastatine augmente 
modérément le HDL-cholestérol et réduit les TG plasma- 
tiques. Il en résulte une diminution des rapports choles- 
térol total/HDL-cholestérol et LDL-cholestérol/HDL- 
cholestérol. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Des études cliniques contrôlées ont montré que, chez 
des patients ayant une hypercholestérolémie, Inegy 
diminue significativement le cholestérol total, le LDL- 
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cholestérol, les apolipoprotéines B, les triglycérides et 
le non HDL-cholestérol et augmente le HDL-cholestérol. 
Prévention des événements cardiovasculaires : 
Inegy a démontré sa capacité à réduire le risque 
d'événements cardiovasculaires chez les patients pré- 
sentant une maladie coronaire avec un antécédent de 
SCA. 

IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes : Vyto- 
rin Efficacy International Trial) était une étude multicen- 
trique, randomisée, en double-insu, menée versus 
comparateur actif chez 18 144 patients recrutés dans 
les 10 jours suivant une admission à l'hôpital pour 
syndrome coronarien aigu (SCA ; infarctus du myo- 
carde aigu [IDM] ou angor instable). A l'inclusion, les 
patients avaient un taux de LDL-C soit < 125 mg/dL 
(< 3,2 mmol/L) s'ils n'avaient pas de traitement hypoli- 
pidémiant, soit < 100 mg/dL (< 2,6 mmol/L) s’ils pre- 
naient un traitement hypolipidémiant. Tous les patients 
ont été randomisés selon un ratio 1:1 pour recevoir soit 
ézétimibe/simvastatine 10 mg/40 mg (n = 9067) soit 
simvastatine 40 mg (n = 9077) et ont été suivis pendant 
une période médiane de 6,0 ans. 

Les patients avaient un âge moyen de 63,6 ans ; 76 % 
étaient des hommes, 84 % étaient d'origine caucasienne 
et 27 % étaient diabétiques. La valeur moyenne du 
LDL-C au moment de l'événement qualifiant l'entrée 
dans l'étude était de 80 mg/dL (2,1 mmol/L) pour ceux 
déjà sous traitement hypolipidémiant (n = 6390) et de 
101 mg/dL (2,6 mmol/L) pour ceux sans traitement 
hypolipidémiant antérieur (n = 11 594). Avant l’hospita- 
lisation pour le SCA qualifiant l'inclusion dans l'étude, 
34 % des patients étaient sous traitement par statine. 
Après un an, le LDL-C moyen des patients toujours sous 
traitement était de 53,2 mg/dL (1,4 mmol/L) dans le 
groupe Inegy et de 69,9 mg/dL (1,8 mmol/L) dans le 
groupe simvastatine en monothérapie. Les valeurs 
lipidiques ont été principalement obtenues chez les 
patients poursuivant le traitement de l'étude. 

Le critère d'évaluation principal était un critère compo- 
site comprenant le décès d'origine cardiovasculaire, 
l'événement coronarien majeur (défini comme infarc- 
tus du myocarde non fatal, angor instable documenté 
nécessitant une hospitalisation, ou intervention de 
revascularisation coronaire intervenant au moins 
30 jours après la randomisation des groupes de traite- 
ment) et PAVC non fatal. L'étude a démontré que le 
traitement par Inegy apporte un bénéfice supplémen- 
taire en réduisant le critère composite principal compre- 
nant le décès d'origine cardiovasculaire, l'événement 
coronarien majeur et AVC non fatal, comparé au 
traitement par simvastatine seule (réduction du risque 
relatif de 6,4 %, p = 0,016). Le critère d'évaluation 
principal est survenu chez 2572 des 9067 patients (taux 
de survie à 7 ans selon Kaplan-Meier [KM] de 32,72 %) 
dans le groupe Inegy et chez 2742 des 9077 patients 
(taux de survie à 7 ans selon l'analyse KM de 34,67 %) 
dans le groupe simvastatine seule (voir figure 1 et 
tableau 1). La mortalité totale est restée inchangée dans 
ce groupe à haut risque (voir tableau 1). 

Un bénéfice global a été observé pour tous les AVC ; 
cependant il y a eu une petite augmentation non- 
significative d'AVC hémorragique dans le groupe ézé- 
timibe/simvastatine en comparaison avec le groupe 
statine seule (voir Tableau 1). Le risque d'AVC hémor- 
ragique lorsqu’ézétimibe est co-administré avec des 
statines plus puissantes n’a pas été évalué dans des 
études à long terme. 

L'effet du traitement d’ézétimibe/simvastatine était 
généralement cohérent sur l'ensemble des résultats 
recueillis dans de nombreux sous-groupes, incluant 
sexe, âge, origine ethnique, antécédent de diabète, taux 
de lipides à l'inclusion, traitement antérieur par statine, 
antécédent d’AVC, et hypertension. 

Figure 1 : Effet d'Inegy sur le critère composite principal 
comprenant le décès d'origine cardiovasculaire, lévé- 
nement coronarien majeur, ou l’AVC non fatal 
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Tableau 1 : Événements cardiovasculaires majeurs par 
groupe de traitement chez tous les patients randomisés 
d'IMPROVE-IT 
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Critère d'efficacité composite secondaire 





Décès d’origine 
coronarienne, 
infarctus du 
myocarde 
nonfatal, 
revascularisation 
coronaire urgente 
après 30 jours 


0,912 
(0,847; 
0,983) 


1322 
17,52 % 


1448 


18,88 % 001g 





Événement 
coronarien majeur, 
AVC nonfatal, 
décès 

(toutes causes) 


0,948 
(0,903; 
0,996) 


3089 
38,65 % 


3246 


40,25 % 0,038 





Décès d’origine 
cardiovasculaire, 
infarctus du 
myocarde non 
fatal, angorinstable 
nécessitant une 
hospitalisation, 
toute 
revascularisation, 
AVC nonfatal 


0,945 
(0,897; 
0,996) 


2716 
34,49 % 


2869 


36,20 % 0,085 

















Composants du critère d'efficacité composite principalet critères 
d'efficacité sélectionnés (premières apparitions d’un événement 
défini pouvant survenir à tout moment) 














plus de réductions observées avec la simvastatine 
20 mg. Les résultats pour le HDL-C et les TG entre les 
deux groupes de traitement n'ont pas été significati- 
vement différents. Les résultats n’ont pas été modifiés 
selon le type de traitement par thiazolidinediones. 
L'efficacité des différentes posologies d'Inegy (10 mg/ 
10 mg à 10 mg/80 mg/jour) a été démontrée dans une 
étude multicentrique, en double-aveugle, versus pla- 
cebo, de 12 semaines, qui a inclus toutes les doses 
disponibles d’Inegy et les doses équivalentes de sim- 
vastatine. La comparaison des patients ayant reçu 
toutes les doses d’Inegy par rapport à ceux ayant reçu 
toutes les doses de simvastatine a montré qu’Inegy a 
diminué de façon significative le cholestérol total, le 
LDL-cholestérol, les TG (voir tableau 2) ainsi que les 
Apo-B (- 42 % et - 29 %, respectivement), le non-HDL- 
cholestérol (- 49 % et - 34 %, respectivement) et la 
protéine C-réactive (- 33 % et - 9 %, respectivement). 
Les effets d’Inegy sur le HDL-cholestérol ont été simi- 
laires à ceux observés avec la simvastatine. Une analyse 
complémentaire a montré qu'Inegy a augmenté de 
façon significative le HDL-cholestérol comparé au pla- 
cebo. 

Tableau 2 : réponse à Inegy chez des patients ayant 
une Hypercholestérolémie primaire (moyenne des dif- 
férences [en %] par rapport aux valeurs de base sans 
traitement"). 

























































































NA Ti Traitement (dose | N | G-Total| C-LDL |c-HDL| re? 
Décès d'origine 537 538 (0887: T journalière) 
cardiovasculaire 6,89 % 6,84 % 11 07 4 Répartition 
EA = - (toutes doses 353 | -38 | -53 +8 -28 
Événement coronarien majeur d'Inegy)® 
- infarctus 0,871 Spartiti 
945 1083 / Répartition 
du Myocarde 1277% | 1441% o 0002 || [toutes doses de | 349 | -26 | -38 | +8 | -15 
non tatal ; simvastatine)® 
- Angorinstable 156 148 | 059 Ézétimibe10mg | 92 | -14 | -20 | +7 | -13 
nécessitant une 206 % 1,92 % (0,846; 0,618 
hospitalisation taaan n EEE: Placebo 93 | +2 | +3 | +2 | -2 
- Revascularisa- 0,947 Inegy par dose: 
h R 1690 1793 PRE 
Re zga | 2336% | Q888: | 0107 IIiomgiomg f 87 | -82 | -46 | +9 | -21 
| 10mg/20 mg 86 | -37 | -51 +8 | -31 
245 305 0,802 10mg/40 mg 89 | -39 | -55 | +9 | -32 
AVC nonfatal 340% | 424% (0,678; 0,010 10mg/80 mg 91 -43 | -61 +6 - 28 
Le "7" | 08e Simvastatine 
Toutinfarctus 977 1118 0,872 par dose: 
du myocarde (fatal r i (0,800: 0,002 
etnonfatal) 13,13% | 14,82 % 0.950 10mg 81 -21 | -31 +5 -4 
20mg 90 | -24 | -35 | +6 | -14 
0,857 40m 91 -29 | -42 | +8 | -19 
Tout AVC (fatal et 296 345 | g 
nonfatal) 416% | 477% Lit 0052 |||80mg 87 | -32 | -46 | +11 | -26 
: (1) Valeurs de base - sans traitement hypolipidémiant. 
- AVC non 242 305 0,798 (2) Pour les triglycérides, médiane des différences (en %) 
hémorragique” 348% | 423% oero: 0,007 par rapport aux valeurs de base. 
2 (3) Inegy en doses groupées (10/10 mg-10/80 mg) a réduit 
AVC 59 43 1,377 de façon significative le C-total, LDL-C et les triglycérides, 
ek i (0,930; 0,110 en comparaison avec la simvastatine, et augmenté de façon 
hémorragique 0,77 % 0,59 % T EEE : 
4 ’ 2,040 significative le HDL-C en comparaison avec le placebo. 
3.989 Dans une étude réalisée suivant le même schéma, les 
Décèstoutes 1215 1231 PO résultats de tous les paramètres lipidiques ont été 
f a | (0914; | 0,782 ER ; a 
causes 15,36 % | 15,28 % 1.070 généralement cohérents. Dans une analyse combinée 





a) 6 % ont reçu une augmentation de la dose à 10 mg/80 mg 

d'ézétimibe/simvastatine. 

b) 27 % ont reçu une augmentation de la dose à 80 mg de 

simvastatine. 

c) Taux de survie à 7 ans de Kaplan-Meier. 

d) inclut un AVC ischémique ou un AVC de type indéterminé. 

Hypercholestérolémie primaire : 

Dans une étude en double aveugle, contrôlée versus 

placebo, d’une durée de 8 semaines, 240 patients ayant 

une hypercholestérolémie déjà traités par la simvas- 
tatine en monothérapie, mais n’atteignant pas l'objectif 
de LDL-C du NCEP (National Cholesterol Education 

Program - soit 2,6 à 4,1 mmol/l [1,0 à 1,6 g/l] selon les 

caractéristiques initiales), ont été randomisés pour rece- 

voir soit 10 mg d’ézétimibe, soit un placebo, en asso- 
ciation avec le traitement par la simvastatine en cours. 

Chez les patients traités par simvastatine et n'ayant 

pas atteint l'objectif de LDL-C lors du bilan initial 

(~ 80 %) : 

- l'objectif du LDL-cholestérol a été atteint en fin d'étude 
par 76 % des patients randomisés traités par ézéti- 
mibe contre 21,5 % des patients sous placebo ; 

- en association au traitement par la simvastatine, la 
diminution correspondante du LDL-cholestérol était 
également significative entre l'ézétimibe et le placebo 
(27 % et 3 %, respectivement) ; 

- de plus, en association avec la simvastatine, l’ézéti- 
mibe a significativement diminué le cholestérol total, 
les Apo B et les triglycérides par rapport au placebo. 

Dans une étude multicentrique, en double aveugle, 

d’une durée de 24 semaines, 214 patients diabétiques 

de type 2, traités par des thiazolidinediones (rosigli- 
tazone ou pioglitazone) depuis au moins 3 mois et par 
la simvastatine 20 mg depuis au moins 6 semaines 
avec une moyenne de LDL-cholestérol de 2,4 mmol/l 

(0,93 g/l), ont été randomisés pour recevoir soit la 

simvastatine 40 mg ou les substances actives associées 

équivalentes à Inegy 10 mg/20 mg. Inegy 10 mg/20 mg 

a été significativement plus efficace que le doublement 

de la dose de simvastatine à 40 mg en réduisant 

davantage le LDL-C (- 21 % et 0 %, respectivement), 
le cholestérol total (- 14 % et - 1 %, respectivement), 
les Apo-B (- 14 % et - 2 %, respectivement), et le non 

HDL-cholestérol (- 20 % et - 2 %, respectivement), en 





de ces deux études, la réponse lipidique à l’adminis- 
tration d’Inegy a été similaire chez les patients ayant 
des taux de TG supérieurs ou inférieurs à 2 g/l. 

Dans une étude clinique contrôlée, multicentrique, en 
double aveugle (ENHANCE), 720 patients ayant une 
hypercholestérolémie familiale hétérozygote ont été 
randomisés pour recevoir 10 mg d'ézétimibe en asso- 
ciation à 80 mg de simvastatine (n = 357) ou 80 mg de 
simvastatine (n = 363) pendant 2 ans. L'objectif principal 
de cette étude était d'évaluer l’effet de l'association ézé- 
timibe/simvastatine sur l'épaisseur intimamédia (EIM) 
de l’artère carotide par rapport à la simvastatine seule. 
L'impact de ce marqueur de substitution sur la morbi- 
mortalité cardiovasculaire n’a pas encore été démontré. 
La mesure par échographie en mode B de la modifi- 
cation de l’EIM moyenne des 6 segments de l'artère 
carotide (critère principal), n’a pas mis en évidence de 
différence significative (bp = 0,29) entre les 2 groupes 
de traitement. Avec l'association d'ézétimibe 10 mg et 
de simvastatine 80 mg ou avec la simvastatine seule, 
l'épaisseur intimamédia a augmenté respectivement de 
0,0111 mm et 0,0058 mm, pendant les 2 ans de la 
durée de l'étude (EIM initiale moyenne = 0,68 mm et 
0,69 mm, respectivement). 

L'association d'ézétimibe 10 mg et de simvastatine 
80 mg a abaissé le LDL-cholestérol, le cholestérol total, 
l’Apo-B et les triglycérides de façon significativement 
plus importante que la simvastatine 80 mg. L’augmen- 
tation du pourcentage de l'HDL-cholestérol a été simi- 
laire entre les deux groupes de traitement. Les effets 
indésirables rapportés avec l'ézétimibe 10 mg associé 
à la simvastatine 80 mg ont été cohérents avec son 
profil connu de sécurité d'emploi. 

Inegy contient de la simvastatine. Dans deux grandes 
études cliniques contrôlées versus placebo, 4S (Scandi- 
navian Simvastatin Survival Study ; 20-40 mg, n = 
4444 patients) et HPS (Heart Protection Study ; 40 mg, 
n = 20 536 patients), les effets du traitement par la 
simvastatine ont été évalués chez des patients à risque 
élevé d'événements coronariens en raison d’une mala- 
die coronaire existante, d’un diabète, d’une pathologie 
des vaisseaux périphériques, d’antécédent d'accident 
vasculaire cérébral ou d’une autre maladie cérébrovas- 
culaire. La simvastatine a réduit le risque de mortalité 
totale par réduction des décès coronariens. Elle a réduit 





le risque d’infarctus du myocarde non fatal et d'accident 
vasculaire cérébral, et la nécessité de recourir à des 
interventions de revascularisation coronarienne et non 
coronarienne. 

L'étude SEARCH (Study of the Effectiveness of Addi- 
tional Reductions in Cholesterol and Homocysteine) a 
évalué les effets d’un traitement par simvastatine 80 mg 
comparé à un traitement par simvastatine 20 mg (suivi 
moyen de 6,7 ans) sur les événements vasculaires 
majeurs (incluant les décès d'origine coronaire, les 
infarctus du myocarde non fatals, les procédures de 
revascularisation coronaire, les accidents vasculaires 
cérébraux fatals ou non fatals, les procédures de 
revascularisation périphérique) chez 12 064 patients 
ayant un antécédent d'infarctus du myocarde. Aucune 
différence significative n’a été observée sur l'incidence 
des événements vasculaires majeurs entre les deux 
groupes de traitement ; simvastatine 20 mg (n = 1553 ; 
25,7 %) vs simvastatine 80 mg (n = 1477 ; 24,5 %) 
RR 0,94 IC à 95 % : 0,88 à 1,01. La différence absolue 
observée sur le taux de LDL-C entre les deux groupes 
de traitement au cours de l'étude était de 0,35 mmol/l 
+ 0,01. Les profils de sécurité d'emploi étaient simi- 
laires entre les deux groupes de traitement, sauf pour 
l'incidence des myopathies qui étaient d'environ 1,0 % 
pour les patients traités par 80 mg de simvastatine et 
de 0,02 % pour les patients traités par 20 mg de 
simvastatine. Environ la moitié de ces cas d’atteintes 
musculaires sont apparus pendant la 1° année de 
traitement. L'incidence des myopathies observée cha- 
que année suivante a été environ de 0,1 %. 
Population pédiatrique : 

Dans une étude contrôlée, multicentrique, en double 
aveugle, 142 garçons (stade Il et plus de l’échelle de 
Tanner) et 106 filles (1 an au moins après l'apparition 
des premières règles) âgés de 10 à 17 ans (âge moyen 
de 14,2 ans) ayant une hypercholestérolémie familiale 
hétérozygote (HFHe) avec des taux initiaux de LDLcho- 
lestérol de 4,1 à 10,4 mmol/l ont été randomisés pour 
recevoir de l’ézétimibe (10 mg) en association avec de 
la simvastatine (10, 20 ou 40 mg) ou de la simvastatine 
seule (10, 20 ou 40 mg) pendant 6 semaines, puis de 
l'ézétimibe en association à 40 mg de simvastatine ou 
40 mg de simvastatine seule pendant les 27 semaines 
suivantes. Cet essai s'est poursuivi en ouvert avec de 
l’'ézétimibe associé à de la simvastatine (10, 20 ou 40 mg) 
pendant 20 semaines. 

A la semaine 6, l’ézétimibe en association à la simvas- 
tatine (toutes doses confondues) a significativement 
réduit le cholestérol total (38 % vs 26 %), le LDL- 
cholestérol (49 % vs 34 %), les Apo-B (39 % vs 27 %), 
et le non HDL-cholestérol (47 % vs 33 %) en compa- 
raison à la simvastatine (toutes doses) seule. Les résul- 
tats pour les deux groupes de traitement étaient simi- 
laires pour les triglycérides et le HDL-cholestérol (-17 % 
vs -12 % et +7 % vs +6 %, respectivement). Les 
résultats de la semaine 33 étaient cohérents avec ceux 
de la semaine 6, et significativement plus de patients 
ont atteint l'objectif idéal du NCEP/AAP (National 
Cholesterol Education Program/American Academy of 
Paediatrics) ; < 2,8 mmol/l (110 mg/dl) pour le LDL- 
cholestérol en comparaison à ceux recevant 40 mg de 
simvastatine (25 %). A la fin de la prolongation de l'essai 
en ouvert (semaine 53), les effets sur les paramètres 
lipidiques ont été maintenus. 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de l’ézétimibe coad- 
ministré à des doses supérieures à 40 mg de simvas- 
tatine par jour n'ont pas été étudiées chez des patients 
âgés de 10 à 17 ans. L'efficacité à long terme du 
traitement par l’ézétimibe chez des patients de moins 
de 17 ans pour réduire la morbimortalité à l’âge adulte 
n’a pas été étudiée. 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats d'étu- 
des réalisées avec Inegy dans tous les sous-groupes de 
la population pédiatrique concernant l’hypercholestéro- 
lémie (cf Posologie/Mode d'administration pour les infor- 
mations concernant l'usage pédiatrique). 
Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) : 
Une étude randomisée, en double aveugle, d'une durée 
de 12 semaines, a été réalisée chez des patients 
présentant une hypercholestérolémie familiale homozy- 
gote HFHo (diagnostic clinique et/ou génotypique). Les 
résultats ont été analysés à partir d'un sous-groupe de 
patients (n = 14) recevant 40 mg de simvastatine comme 
dose initiale. L'augmentation de la dose de simvastatine 
de 40 à 80 mg (n = 5) a entraîné une réduction du 
LDL-cholestérol de 13 % par rapport à la valeur initiale 
avec 40 mg de simvastatine. L'association d'ézétimibe 
et de simvastatine à doses équivalentes à Inegy (10 mg/ 
40 mg et 10 mg/80 mg, combinés, n = 9) a entraîné une 
réduction du LDL-cholestérol de 23 % par rapport à la 
valeur initiale avec 40 mg de simvastatine. Chez ces 
patients, l'association d’ézétimibe et de simvastatine à 
doses équivalentes à Inegy (10 mg/80 mg, n=5), a 
entraîné une réduction du LDL-cholestérol de 29 % par 
rapport à la valeur initiale avec la simvastatine 40 mg. 
Prévention des évènements vasculaires majeurs 
dans l'insuffisance rénale chronique (IRC) : 

L'étude SHARP (Study of Heart and Renal Protection) 
était une étude multicentrique, randomisée, en double 
aveugle versus placebo réalisée chez 9438 patients 
insuffisants rénaux chroniques, un tiers d'entre eux 
étaient dialysés à l'inclusion. Un total de 4650 patients 
ont été mis sous Inegy 10 mg/20 mg, et 4620 sous 
placebo et ont été suivis pendant 4,9 années (médiane). 
Les patients avaient un âge moyen de 62 ans, 63 % 





étaient des hommes, 72 % de type caucasien, 23 % 
étaient diabétiques, et pour ceux qui n'étaient pas 
dialysés, le débit moyen de filtration glomérulaire estimé 
(DFGe) était 26,5 ml/min/1,73 m°. II n'y avait pas de 
critère d'inclusion sur les lipides. Le taux moyen initial 
de LDL-cholestérol était de 108 mg/dl. Après 1 an, en 
incluant les patients ne prenant plus de médicament 
dans l'étude, le LDL-cholestérol était réduit par rapport 
au placebo de 26 % dans le groupe simvastatine seule 
et de 38 % dans le groupe Inegy 10/20 mg. 

Le critère principal du protocole SHARP était une 
analyse en intention de traiter des évènements vascu- 
laires majeurs (tels que infarctus du myocarde non fatal, 
décès d’origine cardiaque, accident vasculaire cérébral 
ou toute intervention de revascularisation), uniquement 
chez les patients randomisés dans le groupe Inegy 
{n=4193) ou le groupe placebo (n = 4 191). Les analyses 
secondaires incluaient le même critère composite pour 
la population entière (à l'inclusion ou à 1 an) randomisée 
dans le groupe Inegy (n = 4650) ou le groupe placebo 
(n = 4620), ainsi que les composants de ces critères. 
L'analyse du critère principal montrait qu’Inegy réduisait 
significativement le risque d'événements vasculaires 
majeurs (749 patients avec des événements dans le 
groupe placebo contre 639 dans le groupe Inegy) avec 
une réduction du risque relatif de 16 % (p = 0,001). 
Cependant, le schéma de cette étude n’a pas permis 
de déterminer la contribution spécifique de l’ézétimibe 
pour réduire significativement le risque d'accidents 
vasculaires majeurs chez les patients ayant une insuf- 
fisance rénale chronique. 

Les composants individuels des événements vascu- 
laires majeurs chez les patients randomisés sont pré- 
sentés dans le tableau 3. Inegy a significativement réduit 
le risque d'accident vasculaire cérébral et de revascu- 
larisation, avec des différences numériques non signifi- 
catives en faveur d’Inegy pour les infarctus du myocarde 















































non fatals et les décès d’origine cardiaque. 
Tableau 3 : Événements vasculaires majeurs, par grou- 
pes de traitement, chez tous les patients inclus dans 
SHARP) 
Inegy 
A Placebo | Rapport risques 
Résultats 10/20mg Š j Valeur P 
f= 4650) (n = 4620) (C95 %) 

Événements 
vasculaires 701(15,1%) | 814(17,6%) | 0,85(0,77-0,94) | 0,001 
majeurs 
Infarctus du 
myocardenon | 134(29%) | 159(3,4%) | 0,84(0,66-1,05) | 0,12 
fatals 
Déoèsd'origine | 253549) | 27269%) | 083(078-1:10 | 038 
cardiaque 
Accident 
vasculaire 
cérébral 171(87%) | 210(4,5%) | 0,81(0,66-0,99) | 0,038 
- AVCnon 

hémorragique | 131(2,8%) | 174(38%) | 0,75(0,60-0,94) | 0,011 
-AVC 

hémorragique | 45(1,0%) | 37(0,8%) | 1,21(0,78-1,86) | 0,40 
ones = 284(6,1%) | 35207,6%) | 0,79(0,68-0,93) | 0,004 
revascularisation 
Événements 
athéroscléroti | 526(11,3%) | 619(13,4%) | 0,83(0,74-0,94) | 0,002 
ques majeurs” 
a) Analyse en intention de traiter sur la totalité des patients 
randomisés au début de l'étude SHARP ou à 1 an, dans le 





groupe Inegy ou le groupe placebo. 

b) Événements athérosclérotiques majeurs tels qu'infarctus 
du myocarde non fatals, décès d’origine coronaire, accident 
vasculaire non hémorragique, toute revascularisation. 

La réduction absolue du LDL-cholestérol atteinte avec 
INEGY, était inférieure chez les patients dialysés et ceux 
ayant un taux de LDL-cholestérol plus bas (< 2,5 mmol/l), 
à l'inclusion, que chez les autres patients, et les réduc- 
tions de risque correspondant dans ces deux groupes 
étaient atténuées. 

Sténose aortique : 

L'étude SEAS (simvastatine et ézétimibe dans le traite- 
ment de la sténose aortique) était une étude multicen- 
trique, en double aveugle, versus placebo, d’une durée 
de 4,4 ans (médiane), réalisée chez 1873 patients avec 
une sténose aortique asymptomatique documentée par 
mesure écho-doppler du pic de vélocité du flux aortique 
situé dans l'intervalle 2,5 - 4,0 m/s. Seuls ont été inclus 
dans l'étude les patients ne nécessitant pas un traite- 
ment par une statine pour réduire le risque cardiovas- 
culaire lié à l’athérosclérose. Les patients ont été rando- 
misés (ratio 1:1) pour recevoir un placebo ou l’ézétimibe 
10 mg associé à la simvastatine 40 mg par jour. 

Le critère principal était un composite d'événements 
cardiovasculaires majeurs associant le décès d’origine 
cardiovasculaire, le remplacement chirurgical de la 
valve aortique, l'insuffisance cardiaque congestive (ICC) 
consécutive à l’évolution de la sténose aortique, l’infarc- 
tus du myocarde non fatal, le pontage coronarien 
(CABG), l'intervention coronarienne percutanée (ICP), 
l’hospitalisation pour angor instable et AVC non hémor- 
ragique. Les critères secondaires principaux étaient des 
composites de sous-groupes du critère principal. 
L’ézétimibe/simvastatine 10 mg/40 mg n’a pas réduit 
de façon significative le risque d'événements cardio- 
vasculaires majeurs, en comparaison au placebo. Les 
événements du critère principal ont été observés chez 
333 patients (35,3 %) dans le groupe ézétimibe/simvas- 


tatine et chez 355 patients (88,2 %) dans le groupe 
placebo (risque relatif dans le groupe ézétimibe/simvas- 
tatine : 0,96 ; intervalle de confiance à 95 % : 0,83 à 
1,12 ; p = 0,59). La valve aortique a été remplacée chez 
267 patients (28,3 %) dans le groupe ézétimibe/simvas- 
tatine et chez 278 patients (29,9 %) dans le groupe 
placebo (risque relatif : 1,00 ; IC 95 % : 0,84 à 1,18; 
p = 0,97). Moins de patients ont eu des événements 
cardiovasculaires ischémiques dans le groupe ézéti- 
mibe/simvastatine (n = 148) que dans le groupe placebo 
(n = 187) [risque relatif : 0,78 ; IC 95 % : 0,63 à 0,97 ; 
p = 0,02], principalement en raison du nombre plus 
faible de patients ayant bénéficié d’un pontage coro- 
narien. 

La survenue de cancer était plus fréquente dans le 
groupe ézétimibe/simvastatine (105 versus 70, p = 0,01). 
La signification clinique de cette observation est incer- 
taine, d'autant que dans l'étude SHARP plus importante 
en terme de patients, le nombre de cancers (438 dans 
le groupe ézétimibe/simvastatine contre 439 pour le 
groupe placebo) n'était pas différent. De plus, dans 
l'étude IMPROVE-IT, le nombre total de patients avec 
toute nouvelle apparition de tumeur maligne (853 dans 
le groupe ézétimibe/simvastatine versus 863 dans le 
groupe simvastatine) n’était pas significativement diffé- 
rent et, par conséquent, les résultats de l'étude SEAS 
n'ont pu être confirmés par ceux des études SHARP ou 
IMPROVE-IT. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
observée lorsque l’ézétimibe a été associée à la simvas- 
tatine. 

Absorption : 

Inegy : 

Inegy est bioéquivalent à l'association ézétimibe et 
simvastatine. 

Ézétimibe : 

Après administration orale, l'ézétimibe est rapidement 
absorbé et subit une importante glycuroconjugaison 
conduisant à la formation d'un composé glycuronide 
phénolique pharmacologiquement actif (ézétimibe-gly- 
curonide). 

Les concentrations plasmatiques maximales moyennes 
(Cmax) sont atteintes en 1 à 2 heures pour l’ézétimibe- 
glycuronide et en 4 à 12 heures pour l’ézétimibe. 

La biodisponibilité absolue de l’ézétimibe ne peut être 
déterminée car le produit est pratiquement insoluble 
dans les milieux aqueux adaptés aux injections. 
L'administration concomitante d'aliments (repas riches 
en graisses ou repas sans graisses) n’a pas d'effet sur 
la biodisponibilité orale de l’ézétimibe administré sous 
forme de comprimés d’ézétimibe 10 mg. 

Simvastatine : 

La disponibilité du métabolite bêta-hydroxyacide au 
niveau de la circulation systémique s'est avérée être 
inférieure à 5 % de la dose ingérée, en raison d’une très 
importante captation hépatique lors du premier passage 
après administration d’une dose orale. Les principaux 
métabolites de la simvastatine présents dans le plasma 
humain sont le bêta-hydroxyacide et quatre autres 
métabolites actifs. 

L'administration de simvastatine immédiatement avant 
le repas ne modifie pas le profil plasmatique des 
inhibiteurs actifs et totaux, par comparaison avec la 
prise à jeun. 

Distribution : 

Ézétimibe : 

La liaison aux protéines plasmatiques humaines est de 
99,7 % pour l’ézétimibe et de 88% à 92% pour 
l’ézétimibe-glycuronide. 

Simvastatine : 

La liaison aux protéines plasmatiques de la simvastatine 
et du bêta-hydroxyacide est de 95 %. 

Les données pharmacocinétiques d’une dose unique 
et de doses multiples de simvastatine ont montré 
l'absence d’accumulation du médicament après admi- 
nistrations répétées. Dans toutes les études pharma- 
cocinétiques ci-dessus, la concentration plasmatique 
maximale des inhibiteurs est atteinte environ 1,3 à 
2,4 heures après la prise de simvastatine. 
Biotransformation : 

Ézétimibe : 

L’ézétimibe est principalement métabolisé dans l’intes- 
tin grêle et le foie par glycuroconjugaison (réaction de 
phase Il), suivie d’une excrétion biliaire. Un métabolisme 
oxydatif minimal (réaction de phase l) a été observé 
dans toutes les espèces évaluées. L'ézétimibe et lézé- 
timibe-glycuronide sont les principaux produits dérivés 
détectés dans le plasma, représentant respectivement 
environ 10 à 20 % et 80 à 90 % du produit total dans le 
plasma. L'ézétimibe et l'ézétimibe-glycuronide sonttous 
deux éliminés lentement du plasma ; il existe un 
recyclage entérohépatique significatif. La demi-vie de 
l'ézétimibe et de l’ézétimibe-glycuronide est d'environ 
22 heures. 

Simvastatine : 

La simvastatine est une lactone inactive, facilement 
hydrolysée in vivo en un métabolite B-hydroxyacide, 
puissant inhibiteur de HMG-CoA réductase. L'hydro- 
lyse a lieu principalement dans le foie ; son hydrolyse 
au niveau du plasma humain s'effectue très lentement. 
Chez l'Homme, la simvastatine est bien absorbée et 
subit une très importante captation hépatique lors du 
premier passage. La captation par le foie dépend du 
flux sanguin hépatique. Le foie est le principal site 
d’action de la forme active, avec élimination du produit 




















dans la bile. Par conséquent, la disponibilité systémique 
du principe actif dans la circulation est faible. 

Après injection intraveineuse du métabolite bêta-hydro- 
xyacide, sa demi-vie a été en moyenne de 1,9 heure. 
Elimination : 

Ézétimibe : 

Chez l'Homme, après administration orale de "C-6zé- 
timibe (20 mg), l'ézétimibe total représente environ 93 % 
de la radioactivité totale du plasma. Environ 78 % de la 
radioactivité est retrouvée dans les selles et 11 % dans 
les urines sur une période de recueil de 10 jours. Après 
48 heures, aucune radioactivité n’était détectable dans 
le plasma. 

Simvastatine : 

La simvastatine acide est activement absorbée dans les 
hépatocytes via la protéine de transport OATP1B1. 

La simvastatine est un substrat du transporteur d’efflux 
de la BCRP. 

Après une dose orale de simvastatine radioactive chez 
l'Homme, 13 % de la radioactivité sont éliminés dans 
les urines et 60 % dans les selles dans les 96 heures. 
La quantité retrouvée dans les selles représente les 
équivalents du médicament absorbé excrétés par la bile 
ainsi que le médicament non absorbé. Après injection 
intraveineuse du métabolite bêta-hydroxyacide, seuls 
0,3 % en moyenne de la dose IV ont été éliminés dans 
les urines sous forme d’inhibiteurs. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

L’absorption et le métabolisme de l’ézétimibe sont simi- 
laires chez l'enfant, l'adolescent (10 à 18 ans) et chez 
l'adulte. D'après les données sur l’ézétimibe total, il n'y a 
pas de différence pharmacocinétique entre l’adolescent 
et l'adulte. Aucune donnée pharmacocinétique chez 
l'enfant de moins de 10 ans n’est disponible. L'expérience 
clinique concernant les enfants et adolescents (âgés de 
9 à 17 ans) est limitée aux patients avec HFHo ou 
sitostérolémie (cf Posologie/Mode d'administration). 
Sujet âgé : 

Les concentrations plasmatiques d’ézétimibe total sont 
environ 2 fois plus élevées chez le sujet âgé (> 65 ans) 
que chez le sujet jeune (18 à 45 ans). La diminution du 
LDL-cholestérol et la sécurité d'emploi sont compara- 
bles chez les sujets âgés et les sujets jeunes traités par 
l’ézétimibe (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance hépatique : 

Après administration d’une dose unique de 10 mg 
d'ézétimibe, ASC moyenne de l’ézétimibe total aug- 
mente d’environ 1,7 fois chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique légère (score de Child-Pugh 
de 5 ou 6), par rapport aux sujets sains. 

Une étude de doses répétées (10 mg par jour) d’une 
durée de 14 jours réalisée chez des patients présentant 
une insuffisance hépatique modérée (score de Child- 
Pugh de 7 à 9) montre que ASC moyenne de l’ézétimibe 
total augmente d'environ 4 fois au jour 1 et au jour 14, 
par rapport aux volontaires sains. 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère. Chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique modérée ou sévère (score de Child-Pugh > 9), 
compte tenu des effets inconnus d’une exposition 
accrue, l’ézétimibe n’est pas recommandé (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

- Ézétimibe : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (n=8, clairance moyenne de la créatinine 
< 30 ml/min), l'administration d’une dose unique de 
10 mg d’ézétimibe entraîne une augmentation d’envi- 
ron 1,5 fois de l’ASC de l'ézétimibe total par rapport 
aux volontaires sains (n=9) : cf Posologie/Mode 
d’administration. 

Dans cette étude, chez un patient transplanté rénal 
recevant de nombreux médicaments dont la ciclo- 
sporine, l'exposition à l’ézétimibe total était 12 fois 
supérieure. 

Simvastatine : Dans une étude, chez des patients 
présentant une insuffisance rénale sévère (clairance 
de la créatinine < 30 ml/min), les concentrations 
plasmatiques des inhibiteurs totaux après une dose 
unique d’un inhibiteur de l'HMG-CoA réductase appa- 
renté ont été environ deux fois plus élevées que celles 
chez des volontaires sains. 

Sexe : 

Les concentrations plasmatiques de l’ézétimibe total 
sont légèrement plus élevées (approximativement 20 %) 
chez la femme que chez l’homme. La diminution de 
LDL-cholestérol et la sécurité d'emploi sont compara- 
bles chez l’homme et la femme traités par ézétimibe. 
Polymorphisme SLCO1B1 : 

Les porteurs de l’allèle c.521T>C du gène SLCO1B1 
présentent une activité OATP1B1 réduite. L'exposition 
moyenne (ASC) au principal métabolite actif, la simvas- 
tatine acide, est de 120 % chez les porteurs hétérozy- 
gotes de l’allèle C (CT) et de 221 % chez les porteurs 
homozygotes (CC) par rapport à celle des patients 
présentant le génotype le plus courant (TT). L’allèle C est 
présent chez 18 % de la population européenne. Chez 
les patients présentant un polymorphisme SLCO1B1, 
il existe un risque d'exposition accrue à la simvas- 
tatine acide, pouvant entraîner une augmentation du 
risque de rhabdomyolyse (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 








[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Inegy : 

Dans les études d'association de l’ézétimibe avec la 
simvastatine, les effets toxiques rapportés sont essen- 
tiellement ceux typiquement observés avec les statines. 
Certains effets sont cependant plus importants que ceux 
observés sous statine seule ; ceci pouvant être attribué 
aux interactions pharmacocinétiques et/ou pharmaco- 
dynamiques observées après administration de lasso- 
ciation. Aucune interaction de ce type n’a été observée 
dans les études cliniques. Chez le rat, des cas de 
myopathies ont été observés uniquement après expo- 
sition à des doses plusieurs fois supérieures à la dose 
thérapeutique chez l'Homme (environ 20 fois ASC de 
la simvastatine et 1800 fois l’'ASC du métabolite actif). Il 
n'y a aucune évidence que que la coadministration 
d’ézétimibe affecte l'effet myotoxique potentiel de la 
simvastatine seule. 

Chez des chiens qui ont reçu de l'ézétimibe et des 
statines en association, quelques effets hépatiques ont 
été observés après une faible exposition (moins de 1 fois 
PASC chez l’homme). Une augmentation marquée des 
enzymes hépatiques (ALAT, ASAT) a pu être observée 
en l'absence de nécrose tissulaire. Des constatations 
histopathologiques au niveau hépatique (hyperplasie 
des canaux biliaires, accumulation de pigments, infil- 
tration par des cellules mononucléaires et petits hépato- 
cytes) ont été faites chez des chiens qui ont reçu à la 
fois de l'ézétimibe et de la simvastatine. Ces modifi- 
cations ne sont pas majorées avec la durée de traite- 
ment, ceci jusqu’à 14 mois. Après l'arrêt du traitement, 
les examens hépatiques sont redevenus normaux. Ces 
constatations sont en accord avec celles décrites pour 
les inhibiteurs de HMG-CoA ou attribués aux taux de 
cholestérol extrêmement bas obtenus chez ces chiens 
affectés. 

L'administration concomitante d'ézétimibe et de sim- 
vastatine n’a pas d’effet tératogène chez le rat. Chez la 
lapine gravide, quelques déformations squelettiques 
(fusion des vertèbres caudales, réduction du nombre 
des vertèbres caudales) ont été observées. 

Une série de tests in vivo et in vitro n'a pas mis en 
évidence d'effet génotoxique de l’ézétimibe administré 
seul ou en association avec la simvastatine. 
Ezétimibe : 

Les études de toxicité chronique réalisées chez l'animal 
n'ont pas montré d'organes cibles. Chez le chien traité 
pendant 4 semaines par ézétimibe (> 0,03 mg/kg/jour), 
la concentration de cholestérol dans la bile vésiculaire 
a été multipliée par un facteur de 2,5 à 3,5. En revanche, 
une étude de 1 an réalisée chez le chien recevant des 
doses allant jusqu’à 300 mg/kg/jour n’a pas montré 
d'augmentation de l'incidence de lithiase biliaire ni 
d’autre effet hépatobiliaire. La signification de ces don- 
nées chez l'homme n'est pas connue. Un risque litho- 
gène chez des patients traités par ézétimibe ne peut 
être exclu. 

Les tests de cancérogenèse à long terme de l’ézétimibe 
ont été négatifs. 

L’ézétimibe n’a pas d'effet sur la fertilité du rat mâle ou 
femelle ni d'effet tératogène chez le rat et le lapin, ni 
sur le développement pré ou post-natal. 

L’ézétimibe franchit la barrière placentaire chez la rate 
et la lapine gravides recevant des doses répétées de 
1000 mg/kg/jour. 

Simvastatine : 

Sur la base des études animales classiques de pharma- 
codynamie, de toxicité de doses répétées, de génotoxi- 
cité, de carcinogenèse, le patient n’encourt aucun autre 
risque que ceux liés au mécanisme pharmacologique. 
Aux doses maximales tolérées, chez la rate et la lapine, 
a simvastatine n’a entraîné aucune malformation fœtale, 
et n'a eu aucun effet sur la fertilité, les fonctions 
reproductrices ou le développement néonatal. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400936961371 (2005, RCP rév 18.07.17) 30 cp à 10/20 mg. 

3400939095677 (2009, RCP rév 18.07.17) 90 cp à 10/20 mg. 

3400956713837 (2005, RCP rév 18.07.17) 50 cp à 10/20 mg. 

3400936961661 (2005, RCP rév 18.07.17) 30 cp à 10/40 mg. 

3400939095738 (2009, RCP rév 18.07.17) 90 cp à 10/40 mg. 

3400956714087 (2005, RCP rév 18.07.17) 50 cp à 10/40 mg. 
Prix : 49,08 € (30 cp à 10 mg/20 mg). 

138,85 € (90 cp à 10 mg/20 mg). 

49,08 € (30 cp à 10 mg/40 mg). 

138,85 € (90 cp à 10 mg/40 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect : 

- Chez les adultes avec hypercholestérolémie (familiale 
hétérozygote, homozygote ou non familiale) ou une 
dyslipidémie mixte non contrôlée par un traitement 
bien conduit par une statine en monothérapie lorsque 
l’utilisation d’une association est appropriée. 

- Chez les patients recevant déjà une statine et de 
l’ézétimibe aux mêmes doses dans le cadre d’un 
traitement de substitution. 

En initiation de traitement : Prise en charge soumise à 

l’accord préalable des organismes de l'assurance maladie. 

Modèles hospitaliers : Collect. 
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INEXIUM® comprimé 


ésoméprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé gastrorésistant à 20 mg (oblong, 
biconvexe, gravé « 20 mg » sur une face et « A/EH » sur 
l’autre face ; rose pâle) : Boîtes de 7, de 14 et de 28, 
sous plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes. 
Comprimé pelliculé gastrorésistant à 40 mg (oblong, 
biconvexe, gravé « 40 mg » sur une face et « A/EI » sur 
l’autre face; rose) : Boîtes de 14 et de 28, sous 
plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
ÉSOMÉprazole 20 mg 
ou 40 mg 


(sous forme d’ésoméprazole magnésique trihydraté : 
22,3 mg/cp 20 mg ; 44,5 mg/cp 40 mg) 
Excipients (communs) : monostéarate de glycérol 
(40-55), hydroxypropylcellulose, hypromellose, oxyde 
de fer rouge-brun E 172, oxyde de fer jaune E 172 (cp à 
20 mg seulement), stéarate de magnésium, copolymère 
d’acide méthacrylique et d’acrylate d'éthyle (1:1) dis- 
persion à 30 %, cellulose microcristalline, paraffine 
synthétique, macrogol 6000, polysorbate 80, crospo- 
vidone, fumarate de stéaryle sodique, microgranules 
neutres (saccharose et amidon de maïs), talc, dioxyde 
de titane E 171, citrate de triéthyle. 

Excipient(s) à effet notoire : saccharose (28 mg/cp 

à 20 mg ; 30 mg/cp à 40 mg). 

DC] INDICATIONS 

Les comprimés d’Inexium 20 mg sont indiqués : 

Chez les adultes, dans : 

- Reflux gastro-æsophagien (RGO) : 

- traitement de l’œsophagite érosive par reflux ; 

- traitement d'entretien et prévention des récidives 
après cicatrisation d’une œsophagite par reflux 
gastro-æsophagien ; 

-traitement symptomatique du reflux gastro- 
œsophagien (RGO). 

En association à une antibiothérapie appropriée, éra- 

dication d’Helicobacter pylori pour cicatrisation de 

l’ulcère duodénal en cas d'infection par Helicobacter 
pylori et prévention de la récidive de l’ulcère gastro- 
duodénal en cas d'infection par Helicobacter pylori. 

Patients chez lesquels un traitement anti-inflammatoire 

non stéroïdien (AINS) doit être poursuivi : 

- cicatrisation des ulcères gastriques associés à la 
prise d’AINS ; 

- prévention des ulcères gastroduodénaux associés 
à la prise d’AINS, chez les patients à risque. 

- Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison. 

Chez les adolescents à partir de l’âge de 12 ans, pour : 

- Reflux gastro-æsophagien (RGO) : 

- traitement de l’œsophagite érosive par reflux ; 

- traitement d'entretien et prévention des récidives 
après cicatrisation d’une œsophagite par reflux 
gastro-œsophagien ; 

-traitement symptomatique du reflux gastro- 
œsophagien (RGO). 

- En association à des antibiotiques dans le traitement 
de l’ulcère duodénal dû à Helicobacter pylori. 

Les comprimés d’Inexium 40 mg sont indiqués : 

Chez les adultes, dans : 

- Reflux gastro-æsophagien (RGO) : traitement de 
l'œsophagite érosive par reflux. 

- Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison. 

- Poursuite du traitement après prévention par voie 
intraveineuse de la récidive hémorragique d’un ulcère 
gastroduodénal. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Reflux gastro-æsophagien (RGO) : 

Traitement de l’æsophagite érosive par reflux (cp à 
20 mg et à 40 mg) : 

40 mg une fois par jour pendant 4 semaines. 

Un traitement supplémentaire de 4 semaines est recom- 
mandé chez les patients dont l'œæsophagite n'est pas 
cicatrisée ou dont les symptômes persistent. 

CT] : 0,29 à 0,59 €. 

Traitement d'entretien et prévention des récidives 
après cicatrisation d’une æsophagite par reflux gastro- 
œæsophagien (cp à 20 mg) : 

20 mg une fois par jour. 

CT] : 0,28 à 0,29 €. 

Traitement symptomatique du reflux gastro- 
æsophagien (cp à 20 mg) : 

20 mg une fois par jour chez les patients sans œsopha- 
gite. Siles symptômes persistent après 4 semaines, des 
investigations complémentaires peuvent être nécessai- 
res. Après résolution symptomatique, Inexium 20 mg 
une fois par jour administré à la demande, en fonction 
des besoins, permet d'assurer le contrôle des récidives 
symptomatiques. 

Chez les patients traités par un AINS, susceptibles de 
développer un ulcère gastroduodénal, l'administration 
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à la demande n'est pas recommandée pour le contrôle 

ultérieur des symptômes. 

CTJ : 0,28 à 0,29 €. 

En association à une antibiothérapie appropriée, 

éradication d’Helicobacter pylori pour cicatrisation 

de l’ulcère duodénal en cas d'infection par Helicobacter 
pylori et prévention de la récidive de l’ulcère gastro- 
duodénal en cas d'infection par Helicobacter pylori (cp 

à 20 mg) : 

20 mg d’Inexium associé à amoxicilline 1 g et à clari- 

thromycine 500 mg, le tout deux fois par jour pendant 

7 jours. 

ctu : 0,56 à 0,59 €. 

Patients chez lesquels un traitement anti-inflammatoire 

non stéroïdien (AINS) doit être poursuivi (cp à 20 mg) : 

- Cicatrisation des ulcères gastriques associés à la prise 
d'AINS : la dose habituelle est de 20 mg une fois par 
jour. La durée de traitement est de 4 à 8 semaines. 
CT] : 0,28 à 0,29 €. 

- Prévention des ulcères gastroduodénaux associés à 
la prise d’AINS chez les patients à risque : 20 mg une 
fois par jour. 

CT] : 0,28 à 0,29 €. 

Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison (cp à 

20 mg et à 40 mg) : 

La dose initiale recommandée est de 40 mg deux fois 

par jour. La posologie doit être ajustée individuellement 

et le traitement poursuivi aussi longtemps que néces- 
saire cliniquement. Sur la base des données cliniques 
disponibles, la majorité des patients est contrôlée avec 
des doses entre 80 et 160 mg d'ésoméprazole par jour. 

Pour des posologies supérieures à 80 mg par jour, la 

dose journalière devra être divisée et donnée en 2 prises. 

CTJ pour 80 mg : 0,59 à 1,17 €. 

Poursuite du traitement après prévention par voie 

intraveineuse de la récidive hémorragique d’un 

ulcère gastroduodénal (cp à 40 mg) : 

40 mg une fois par jour pendant 4 semaines après 

prévention par voie intraveineuse de la récidive hémor- 

ragique d’un ulcère gastroduodénal. 

TJ: 0,29 à 0,31 €. 

Population pédiatrique : 

Adolescents à partir de l’âge de 12 ans (cp à 20 mg) : 

Reflux gastro-æsophagien (RGO) : 

- Traitement de l'œsophagite érosive par reflux : 

40 mg une fois par jour pendant 4 semaines. 

Un traitement supplémentaire de 4 semaines est 
recommandé chez les patients dont l'æsophagite 
n’est pas cicatrisée ou dont les symptômes persistent. 

- Traitement d'entretien et prévention des récidives 
après cicatrisation d’une œsophagite par reflux 
gastro-æsophagien (cp à 20 mg) : 

20 mg une fois par jour. 
CT] : 0,28 à 0,29 €. 

- Traitement symptomatique du reflux gastro- 

œsophagien (RGO) (cp à 20 mg) : 
20 mg une fois par jour chez les patients sans œso- 
phagite. Si les symptômes persistent après 4 semai- 
nes, des investigations complémentaires peuvent 
être nécessaires. Après résolution symptomatique, 
Inexium 20 mg, administré une fois par jour, permet 
d’assurer le contrôle des récidives symptomatiques. 
CT] : 0,28 à 0,29 €. 

Traitement de l'ulcère duodénal dû à une infection par 

Helicobacter pylori (cp à 20 mg) : 

Lors du choix des antibiotiques à utiliser, il conviendra 

de tenir compte des recommandations officielles natio- 

nales, régionales et locales, concernant la résistance 
bactérienne, la durée du traitement (le plus souvent 

7 jours, mais cette durée peut atteindre parfois 14 jours), 

et l’utilisation adéquate de ces antibiotiques. Le traite- 

ment devra être surveillé par un spécialiste. 

La posologie recommandée est la suivante : 


Poids Posologie 








Association avec 2 antibiotiques : 
Inexium 20 mg, amoxicilline 750 mg 
etclarithromycine 7,5 mg/kg de poids 
corporel sont tous administrés 
simultanément deux fois par jour 
pendant 1 semaine 


30-40kg 





Association avec 2 antibiotiques : 
Inexium 20 mg, amoxicilline 1 g 
etclarithromycine 500 mg sonttous 
administrés simultanément deux fois 
par jour pendant 1 semaine 





>40kg 











CT] : 0,56 à 0,59 € (pour 2 comprimés). 

Enfants de moins de 12 ans : 

Pour la posologie des patients âgés de 1 à 11 ans, se 
reporter au RCP d’Inexium sachet. 

Inexium 40 mg ne doit pas être utilisé chez les enfants 
de moins de 12 ans en l'absence de données disponibles. 
Populations particulières : 

Patients atteints d’une insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale. 

En raison de l'expérience limitée chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère, l’utilisation 
d'Inexium devra être prudente chez ces patients 
(cf Pharmacocinétique). 

Patients atteints d'une insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée. 

Il convient de ne pas dépasser la dose maximale de 
20 mg d’Inexium chez les patients ayant une insuffi- 
sance hépatique sévère (cf Pharmacocinétique). 





Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique chez le sujet âgé. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être avalés entiers avec une 
boisson. Ils ne doivent pas être ni mâchés ni croqués. 
Chez les patients ayant des difficultés pour avaler, les 
comprimés peuvent aussi être dispersés dans un demi- 
verre d’eau non gazeuse. Aucun autre liquide ne doit 
être utilisé car l'enrobage gastro-entérique peut être 
dissous. Remuer jusqu'à délitement des comprimés et 
boire la solution avec les granules immédiatement ou 
dans les 30 minutes. Rincer le verre avec un demi-verre 
d’eau et le boire. Les granules ne doivent pas être ni 
mâchés ni croqués. 

Pour les patients ne pouvant pas avaler, les comprimés 
peuvent être dispersés dans de l’eau non gazeuse et 
administrés par sonde gastrique. Il est important de 
s'assurer préalablement et minutieusement que la sonde 
et la seringue choisies sont appropriées. 

Pour la préparation et l'administration par sonde gas- 
trique : cf Modalités manipulation/élimination. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, aux dérivés 
benzimidazolés ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 

- L'ésoméprazole ne doit pas être utilisé de façon 
concomitante avec le nelfinavir (cf Interactions). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En présence de lun des symptômes d'alarme sui- 
vants (tels que perte de poids importante et involon- 
taire, vomissements répétés, dysphagie, hématémèse 
ou méléna) ou en cas de suspicion ou de présence d’un 
ulcère gastrique, l'éventualité d’une lésion maligne doit 
être exclue car Inexium peut atténuer les symptômes et 
retarder le diagnostic. 

Utilisation au long cours : 

Les patients recevant un traitement d'entretien (et ceux, 
plus particulièrement, traités pendant plus de 1 an) 
doivent être suivis régulièrement. 

Traitement à la demande : 

Les patients ayant un traitement à la demande doivent 
être avertis de la nécessité de contacter leur médecin 
en cas de modification de leur symptomatologie. 
Eradication d’Helicobacter pylori : 

En cas de prescription de l'ésoméprazole pour une 
éradication d'Helicobacter pylori, les interactions médica- 
menteuses possibles de tous les composants du traite- 
ment d’éradication doivent être prises en considération. 
La clarithromycine est un puissant inhibiteur du CYP3A4 
et donc les contre-indications et les interactions de la 
clarithromycine doivent être prises en compte lorsqu'un 
traitement d’éradication est pris concomitamment avec 
des médicaments métabolisés par le CYP3A4, tel que 
le cisapride. 

Infections gastro-intestinales : 

Le traitement par IPP pourrait légèrement augmenter le 
risque d'infections gastro-intestinales dues à des ger 
mes tels que Salmonella et Campylobacter (cf Pharma- 
codynamie). 

Absorption de la vitamine B12 : 
Comme tous les médicaments visant à diminuer la 
sécrétion d'acides gastriques, l'ésoméprazole peut 
diminuer l'absorption de la vitamine B12 (cyanocoba- 
lamine) en raison de l’hypo- ou de l'achlorhydrie. Cela 
devra être pris en compte lors d’un traitement au long 
cours chez des patients ayant une réserve en vitamine 
B12 diminuée ou des facteurs de risque entraînant la 
diminution de l'absorption de la vitamine B12. 
Hypomagnésémie : 

Des cas d'hypomagnésémies sévères ont été rapportés 
chez des patients traités par des inhibiteurs de la pompe 
à protons (IPP) tels que l'ésoméprazole pendant au 
moins 3 mois, et dans la plupart des cas pendant 1 an. 
L'hypomagnésémie peut se manifester par des signes 
cliniques graves tels que fatigue, tétanie, bouffées 
délirantes, convulsions, sensations vertigineuses, aryth- 
mie ventriculaire mais elle peut débuter de façon insi- 
dieuse et passer inaperçue. Chez la plupart des patients, 
l'hypomagnésémie s’est améliorée après supplémen- 
tation en magnésium et arrêt de l’IPP. 

Chez les patients nécessitant un traitement prolongé ou 
en cas d'association des IPP avec de la digoxine ou 
avec des médicaments pouvant induire une hypoma- 
gnésémie (par exemple des diurétiques), un dosage du 
taux de magnésium sanguin doit être envisagé par les 
professionnels de santé avant de commencer le traite- 
ment par l'IPP puis régulièrement pendant le traitement. 
Risque de fractures : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons, en particulier 
s'ils sont utilisés à fortes doses et sur une durée 
prolongée (> 1 an), peuvent augmenter modérément le 
risque de fracture de la hanche, du poignet et des 
vertèbres, principalement chez les patients âgés ou en 
présence d’autres facteurs de risque identifiés. Des 
études observationnelles suggèrent que les inhibiteurs 
de la pompe à protons peuvent augmenter le risque 
global de fracture de 10 à 40 %. Cette augmentation 
peut être en partie due à d'autres facteurs de risque. 
Les patients présentant un risque d’ostéoporose doivent 
être pris en charge conformément aux recomman- 
dations en vigueur et recevoir un apport approprié en 
vitamine D et en calcium. 

Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons sont associés à 
des cas très occasionnels de LECS. Si des lésions se 
développent, notamment sur les zones cutanées expo- 














sées au soleil, et si elles s'accompagnent d’arthralgie, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de santé doit envisager d'arrêter Inexium. 
La survenue d’un LECS après traitement par un inhibi- 
teur de la pompe à protons peut augmenter le risque 
de LECS avec d'autres inhibiteurs de la pompe à 
protons. 

Association avec d’autres médicaments : 
L'association de l'ésoméprazole avec l’atazanavir n'est 
pas recommandée (cf Interactions). Si association de 
l’atazanavir avec un inhibiteur de la pompe à protons 
est jugée indispensable, une surveillance clinique étroite 
est recommandée associée à une augmentation de la 
dose d’atazanavir à 400 mg avec 100 mg de ritonavir ; 
une dose maximale de 20 mg d'ésoméprazole ne doit 
pas être dépassée. 

L'ésoméprazole est un inhibiteur du CYP2C19. Au début 
ou à la fin d’un traitement avec l'ésoméprazole, le risque 
d'interactions avec les médicaments métabolisés par le 
CYP2C19 doit être envisagé. Une interaction entre le 
clopidogrel et l’'ésoméprazole a été observée (cf Inter- 
actions). La pertinence clinique de cette interaction est 
incertaine. Par précaution, l'utilisation concomitante 
d’ésoméprazole et de clopidogrel doit être déconseillée. 
En cas de prescription d’un traitement d'ésoméprazole 
à la demande, l'impact sur les interactions avec d’autres 
médicaments doit être pris en considération en raison 
des fluctuations des concentrations plasmatiques de 
l'ésoméprazole (cf Interactions). 

Saccharose : 

Ce médicament contient du saccharose. Ce médica- 
ment est contre-indiqué chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose ou du galactose, ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 

Interférence avec les tests de laboratoire : 

Une augmentation de la concentration en chromo- 
granine A (CgA) peut interférer lors des tests réalisés 
pour des tumeurs neuro-endocrines. Pour éviter cette 
interférence, le traitement avec l'ésoméprazole doit être 
arrêté pendant au moins 5 jours avant le dosage de la 
CgA (cf Pharmacodynamie). Si les taux de CgA et 
gastrine ne sont pas normalisés après la mesure initiale, 
es mesures doivent être répétées 14 jours après l’arrêt 
du traitement par inhibiteur de pompe à protons. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets de l’ésoméprazole sur la pharmacocinétique 
des autres médicaments : 

inhibiteurs de protéase : 

Des interactions entre l'oméprazole et certains inhibi- 
teurs de protéases ont été rapportées. L'importance 
clinique et le mécanisme de ces interactions ne sont 
pas toujours connus. L'augmentation du pH gastrique 
observée lors d'un traitement par oméprazole peut 
modifier l'absorption des inhibiteurs de protéases. Il 
existe d’autres mécanismes d'interactions qui se font 
via l'inhibition du CYP2C19. 

Pour l’atazanavir et le nelfinavir, une diminution des 
concentrations plasmatiques a été rapportée lorsqu'ils 
sont associés à l’oméprazole ; l'administration conco- 
mitante d'oméprazole et de ces médicaments n'est 
donc pas recommandée. L'oméprazole (40 mg en une 
prise par jour) administré en association avec l'ataza- 
navir 300 mg associé au ritonavir 100 mg chez des 
volontaires sains a entraîné une diminution substantielle 
des concentrations plasmatiques d'atazanavir (approxi- 
mativement une diminution de 75 % de l'ASC, Cmax et 
Cmin). L'augmentation de la posologie de l’atazanavir 
à 400 mg n’a pas compensé l'effet de l'oméprazole sur 
les concentrations plasmatiques de l’atazanavir. 
L'association d'oméprazole (20 mg une fois par jour) 
avec l’atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg chez des 
volontaires sains a diminué approximativement de 30 % 
l'exposition à l’atazanavir en comparaison à l'exposition 
observée avec l’atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg une 
fois par jour administré seul. L'association d'oméprazole 
(40 mg une fois par jour) a diminué de 36-39 % les 
moyennes des ASC, Cmax et Cmin du nelfinavir et de 
75-92 % les moyennes des ASC, Cmax et Cmin de son 
métabolite pharmacologiquement actif M8. 

Du fait de la similarité des effets pharmacodynamiques 
et des propriétés pharmacocinétiques de l’oméprazole 
et de l'ésoméprazole, une administration concomitante 
d’ésoméprazole et d’atazanavir n’est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), et une admi- 
nistration concomitante d’ésoméprazole et de nelfinavir 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Pour le saquinavir (en association avec le ritonavir), 
une augmentation de la concentration plasmatique 
(80-100 %) a été rapportée en association avec l’omé- 
prazole (40 mg une fois par jour). Un traitement avec 
’oméprazole 20 mg une fois par jour n’a pas modifié 
"exposition au darunavir (associé au ritonavir) ni celle à 
’amprénavir (associé au ritonavir). 

Un traitement avec l'ésoméprazole 20 mg une fois par 
jour n’a pas modifié l'exposition à l’amprénavir (associé 
ou non au ritonavir). Un traitement avec l’oméprazole 
40 mg une fois par jour n’a pas modifié l’exposition au 
opinavir (associé au ritonavir). 

Méthotrexate : 

Une augmentation des concentrations de métho- 
trexate a été observée chez certains patients en cas 
d'administration concomitante de méthotrexate avec 
es inhibiteurs de la pompe à protons (IPP). Lors de 
‘administration de fortes doses de méthotrexate, un 
arrêt provisoire du traitement par ésoméprazole peut 
être nécessaire. 




















Tacrolimus : 

Une augmentation des concentrations sériques de 
tacrolimus a été observée lors d’une administration 
concomitante avec l'ésoméprazole. Une surveillance 
renforcée des concentrations de tacrolimus ainsi que 
de la fonction rénale (clairance de la créatinine) doit être 
effectuée, et la posologie du tacrolimus doit être ajustée 
si nécessaire. 

Médicaments dont l'absorption est dépendante du pH : 
L'inhibition de l'acidité gastrique au cours du traitement 
avec l’ésoméprazole et d'autres IPP pourrait diminuer 
ou augmenter l'absorption de médicaments si celle-ci 
est dépendante du pH gastrique. 

Comme avec les autres médicaments qui diminuent 
l'acidité intragastrique, l'absorption de certains médi- 
caments, tels que le kétoconazole, l'itraconazole et 
l’erlotinib, peut être diminuée alors que l'absorption de 
médicaments tels que la digoxine peut augmenter 
pendant le traitement par ésoméprazole. Un traitement 
concomitant avec de l'oméprazole (20 mg par jour) et 
de la digoxine chez des sujets sains a augmenté la 
biodisponibilité de la digoxine de 10 % (jusqu’à 30 % 
chez deux des dix sujets). La toxicité de la digoxine a 
été rarement rapportée. Cependant une attention parti- 
culière doit être portée lorsque l'ésoméprazole est 
donné à fortes doses chez des patients âgés. La 
surveillance thérapeutique de la digoxine doit donc être 
renforcée. 

Médicaments métabolisés par le CYP2C19 : 
L'ésoméprazole inhibe le CYP2C19, principal enzyme 
de métabolisation de l’'ésoméprazole. De ce fait, lors 
d’une administration concomitante avec des médica- 
ments métabolisés par le CYP2C19, tels que le diazé- 
pam, le citalopram, l’imipramine, la clomipramine, la 
phénytoïne, etc., les concentrations plasmatiques de 
ces médicaments peuvent être augmentées et une 
réduction des doses peut être nécessaire. Ceci doit être 
particulièrement pris en compte lorsque l’'ésoméprazole 
est prescrit pour un traitement à la demande. 
Diazépam : 

Une administration concomitante de 30 mg d’ésomé- 
prazole entraîne une diminution de 45 % de la clairance 
du diazépam, métabolisé par le CYP2C19. 
Phénytoine : 

L'administration concomitante de 40 mg d’ésomépra- 
zole conduit à une augmentation de 13 % des concen- 
trations plasmatiques de phénytoïne chez les patients 
épileptiques. Ilestrecommandé de surveiller les concen- 
trations plasmatiques de la phénytoine lors de la mise 
en œuvre ou à l'arrêt du traitement avec l’'ésoméprazole. 
Voriconazole : 

L'oméprazole (à la dose de 40 mg en une prise par jour) 
a entraîné une augmentation des concentrations plas- 
matiques de voriconazole (un substrat du CYP2C19), 
avec Cmax et ASCrt augmentés respectivement de 15 
et 41 %. 

Cilostazol : 

Comme l’oméprazole, l'ésoméprazole est un inhibiteur 
du CYP2C19. Dans une étude en cross-over, l’omépra- 
zole, administré à la dose de 40 mg à des sujets sains, 
a augmenté la Cmax et l’ASC du cilostazol de 18 % et 
26 % respectivement, et de l’un de ses métabolites 
actifs de 29 % et 69 % respectivement. 

Cisapride : 

Chez les volontaires sains, l'administration concomi- 
tante de 40 mg d’ésoméprazole et de cisapride conduit 
à une augmentation de 32 % de l'aire sous la courbe 
des concentrations plasmatiques (ASC) et à une prolon- 
gation de 31 % de la demi-vie d'élimination (T4) sans 
augmentation significative du pic plasmatique du cisa- 
pride. La légère prolongation de l’espace QTc observée 
après administration du cisapride seul n’est pas majorée 
lors de l'administration concomitante du cisapride 
avec l'ésoméprazole (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Warfarine : 

Un essai clinique a montré que lors de l'administration 
de 40 mg d'ésoméprazole chez les patients traités par 
warfarine, les temps de coagulation restent dans les 
valeurs normales. Cependant, depuis la mise sur le 
marché, quelques cas d’élévation de l’INR cliniquement 
significatifs ont été rapportés lors d’un traitement conco- 
mitant. Une surveillance est recommandée à l'initiation 
et à la fin du traitement concomitant de l'ésoméprazole 
avec la warfarine ou d’autres dérivés coumariniques. 
Clopidogrel : 

Les résultats d’études chez des sujets sains ont montré 
une interaction pharmacocinétique (PK)/pharmacody- 
namique (PD) entre le clopidogrel (dose de charge de 
300 mg/dose de maintenance 75 mg par jour) et 
l'ésoméprazole (40 mg/jour par voie orale), entraînant 
une diminution d'environ 40 % de l’exposition au méta- 
bolite actif du clopidogrel et une diminution d'environ 
14% de l'inhibition maximale de l’agrégation plaquet- 
taire (induite par ADP). 

Dans une étude chez des sujets sains, une diminution 
de l'exposition d'environ 40 % du métabolite actif du 
clopidogrel a été observée lors de la prise d’une 
association fixe d’ésoméprazole 20 mg et d'acide acé- 
tylsalicylique (AAS) 81 mg avec du clopidogrel, en 
comparaison avec le clopidogrel seul. Cependant, les 
niveaux maximum d’inhibition de l'agrégation plaquet- 
taire (induite par l'ADP) chez ces patients étaient 
identiques dans le groupe clopidogrel et le groupe 
clopidogrel + association fixe (ésoméprazole + acide 
acétylsalicylique). 

Des données contradictoires sur les conséquences 
cliniques d’une interaction PK/PD de l'ésoméprazole en 


termes d'événements cardiovasculaires majeurs ont été 
observées à partir d’études à la fois observationnelles 
et cliniques. Par mesure de précaution, une utilisation 
concomitante de clopidogrel doit être déconseille. 
Médicaments étudiés sans interaction cliniquement 
significative : 

Amoxicilline et quinidine : 

L'ésoméprazole n’a pas d'effet cliniquement significatif 
sur la pharmacocinétique de l’amoxicilline ou de la 
quinidine. 

Naproxène ou rofécoxib : 

Des études à court terme évaluant l'administration 
concomitante d'ésoméprazole avec du naproxène ou 
du rofécoxib n'ont pas montré d'interaction pharmaco- 
cinétique cliniquement significative. 

Effets des autres médicaments sur la pharmacoci- 
nétique de l’ésoméprazole : 

Médicaments qui inhibent le CYP2C19 et/ou le CYP3A4: 
L'ésoméprazole est métabolisé par le CYP2C19 et le 
CYP3A4. 
L'administration concomitante d'ésoméprazole avec un 
inhibiteur du CYP3A4, la clarithromycine (500 mg deux 
fois par jour), conduit à un doublement de l'aire sous la 
courbe (ASC) de l’ésoméprazole. 
L'administration concomitante d’ésoméprazole et d'un 
inhibiteur combiné du CYP2C19 et du CYP3A4 peut 
entraîner une augmentation de plus du double de la 
Cmax et de l’'ASC de l’ésoméprazole. 
Le voriconazole, inhibiteur des CYP2C19 et CYP3A4, a 
entraîné une augmentation de ASC, de l’oméprazole 
de 280 %. 

Un ajustement systématique de la dose de l'ésomé- 
prazole n'est pas nécessaire dans l’une ou l’autre de 
ces situations. 

Cependant, un ajustement de la dose doit être envisagé 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
sévère, et si un traitement au long cours est indiqué. 
Médicaments qui induisent le CYP2C19 et/ou le 
CYP3A4 : 

Des médicaments connus pour induire le CYP2C19 ou 
le CYP3A4, ou les deux (comme la rifampicine et le 
millepertuis), peuvent conduire à une diminution des 
taux sériques d’ésoméprazole par augmentation du 
métabolisme de l’ésoméprazole. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interactions ont uniquement été réalisées 
chez les adultes. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données cliniques lors de grossesses exposées à 
Inexium sont insuffisantes. Les données issues d'études 
épidémiologiques sur un nombre élevé de grossesses 
exposées à l’oméprazole, mélange racémique, n'ont 
révélé aucun effet malformatif ni embryonnaire/fæœtal. 
Les études chez l’animal avec l'ésoméprazole n'ont 
révélé aucun effet direct ou indirect malformatif foœto- 
toxique. 

Les études chez l'animal avec le mélange racémique 
n'ont pas montré d'effets délétères directs ou indirects 
quant à la grossesse, l'accouchement ou le dévelop- 
pement postnatal. Inexium doit être prescrit avec pré- 
caution au cours de la grossesse. 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
(entre 300 et 1000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucun effet malformatif ni toxique pour le fœtus ou le 
nouveau-né dû à l'ésoméprazole. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion dans le lait maternel de l'ésoméprazole n'est 
pas connue. Il n'existe pas de données suffisantes sur 
les effets de l'ésoméprazole chez le nouveau-né/nour- 
risson. L'ésoméprazole ne doit pas être utilisé au cours 
de l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Des études conduites chez l’animal avec un mélange 
racémique d'oméprazole, administré par voie orale, 
n'indiquent pas d'effets sur la fertilité. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'ésoméprazole a une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
effets indésirables tels que des étourdissements (peu 
fréquent) et une vision trouble (rare) ont été rapportés 
cfEffets indésirables). Les patients affectés ne devraient 
pas conduire ou utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Maux de tête, douleur abdominale, diarrhées et nausées 
sont, entre autres, les réactions qui ont été le plus 
fréquemment rapportées dans les études cliniques (et 
également lors de son utilisation en post-commerciali- 
sation). De plus, le profil de sécurité est similaire pour 
les différentes formulations, les indications de traite- 
ment, les groupes d’âges et les populations de patients. 
Aucune réaction indésirable liée à la dose n’a été 
identifiée. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés ou 
suspectés au cours des essais cliniques de l’ésomé- 
prazole et depuis sa mise sur le marché. Aucun des 
effets n’a été dose-dépendant. Les effets indésirables 
sont classés par fréquence : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
<1/100) ; rare (> 1/10000 à <1/1000) ; très rare 














< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut pas être estimée à 
partir des données disponibles). 


Classes de systèmes d'organes 








Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Leucopénie, thrombocytopénie 





Trèsrare Agranulocytose, pancytopénie 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité telles que 














Rare fièvre, angio-œdème, réaction/choc 
anaphylactique 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Peufréquent |Œdème périphérique 
Rare Hyponatrémie 
Hypomagnésémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ; une 
Fréquence hypomagnésémie sévère peut être 


indéterminée | associée àunehypocalcémie. Une 
hypomagnésémie peut également être 


associée à une hypokaliémie 








Affections psychiatriques 
Peufréquent |Insomnie 
Rare Agitation, confusion, dépression 





Trèsrare Agressivité, hallucinations 


Affections du système nerveux 

















Fréquent Céphalées 
y Étourdissements, paresthésie, 
Peu fréquent Somholencè 
Rare Troubles du goût 
Affections oculaires 
Rare Vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertiges 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, constipation, 
diarrhée, flatulence, 














Fréquent nausées/vomissements, polypes des 
glandes fundiques (bénins) 

Peufréquent | Sécheresse buccale 

ae ou 

He de Colite microscopique 

Affections hépatobiliaires 

Peufréquent | Augmentation des enzymes hépatiques 

Rare Hépatite avec ou sansictère 
Insuffisance hépatique, 

Trèsrare encéphalopathie chez les patients ayant 


uneinsuffisance hépatique préexistante 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Peufréquent | Dermatite, prurit, rash, urticaire 
Rare Alopécie, photosensibilisation 

x Érythème polymorphe, syndrome de 
Trèsrare Stevens-Johnson, syndrome de Lyell 
Fréquence Lupus érythémateux cutané subaigu 


(cf Mises en garde/Précautions 


indéterminée d'emploi) 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fracture de la hanche, du poignet ou des 








Peufréquent | vertèbres (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Rare Arthralgies, myalgies 

Trèsrare Faiblesses musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Néphriteinterstitielle ; chez quelques 
patients, une insuffisance rénale a été 
rapportée de façon concomitante 


Trèsrare 





Affections des fonctions reproductives et du sein 





Trèsrare Gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Rare Malaise, augmentation de lasudation 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 


A ce jour, l'expérience relative à un surdosage volontaire 
est très limitée. Les symptômes décrits lors d’une prise 








de 280 mg sont des symptômes gastro-intestinaux et 
des signes de fatigue. 

Des doses uniques de 80 mg par jour ont été bien 
tolérées. Il n'existe pas d’antidote spécifique connu. 
L'ésoméprazole est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques et donc n’est pas aisément dialysable. En cas de 
surdosage, le traitement sera symptomatique et visera 
à préserver les fonctions vitales. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments pour les 
troubles liés à l'acidité, inhibiteurs de la pompe à protons 
code ATC : A02BC05). 

L'ésoméprazole est l’isomère S de l’oméprazole et 
diminue la sécrétion gastrique acide par un mécanisme 
d’action spécifiquement ciblé. C’est un inhibiteur spéci- 
fique de la pompe à protons au niveau de la cellule 
pariétale. Les deux isomères R et S de l’oméprazole ont 
une activité pharmacodynamique similaire. 
Mécanisme d'action : 

L'ésoméprazole est une base faible. Il est concentré et 
converti en forme active dans l’environnement acide 
des canalicules sécrétoires des cellules pariétales, où il 
inhibe l’enzyme H*K*-ATPase (la pompe à protons), la 
sécrétion acide basale et la sécrétion acide stimulée. 
Effets pharmacodynamiques : 

Après une prise orale de 20 et 40 mg d'ésoméprazole, 
l'apparition de l'effet antisécrétoire survient dans un 
délai d’une heure. Après administrations répétées de 
20 mg d’ésoméprazole en une prise par jour pendant 
5 jours, le débit acide maximal obtenu après stimulation 
par la pentagastrine est réduit en moyenne de 90 % au 
5° jour, 6 à 7 heures après la prise. 

Après 5jours de prises orales de 20 mg et 40 mg 
d’ésoméprazole, un pH intragastrique supérieur à 4 était 
maintenu respectivement pendant en moyenne 13 et 
17 heures sur 24 heures chez les patients ayant un 
reflux gastro-æsophagien symptomatique. Les pour- 
centages de patients dont le pH est > 4 pendant au 
moins 8, 12 et 16 heures sont respectivement de 76 %, 
54 % et 24 % avec 20 mg d'ésoméprazole et de 97 %, 
92 % et 56 % avec 40 mg d'ésoméprazole. 

En utilisant l’aire sous la courbe (ASC) comme paramètre 
reflétant la concentration plasmatique, une relation entre 
l'inhibition de la sécrétion gastrique acide et l’aire sous 
la courbe (ASC) a été démontrée. 

La cicatrisation de l’œsophagite par reflux avec l'ésomé- 
prazole 40 mg est obtenue chez environ 78% des 
patients après 4 semaines de traitement et chez 93 % 
des patients après 8 semaines de traitement. 

Une semaine de traitement avec ésoméprazole 20 mg 
deux fois par jour, associé à des antibiotiques appro- 
priés, aboutit à une éradication d’Helicobacter pylori 
chez environ 90 % des patients. 

Après un traitement d’éradication d’une semaine, il n’est 
pas nécessaire de poursuivre une monothérapie par 
antisécrétoire pour obtenir la cicatrisation et la dispa- 
rition des symptômes en cas d’ulcère duodénal non 
compliqué. 

Au cours du traitement par les antisécrétoires, la 
concentration de gastrine dans le sérum augmente en 
réponse à la réduction de la sécrétion gastrique acide. 
La CgA augmente également à cause de la diminution 
de l'acidité gastrique. L'augmentation du taux de CgA 
peut interférer avec les résultats des examens pour 
les tumeurs neuro-endocrines. D'après des données 
publiées, la prise d’inhibiteurs de la pompe à protons 
devrait être interrompue entre 5 jours et 2 semaines 
avant de mesurer le taux de CgA. Le but est de permettre 
un retour à la normale des taux de CgA qui auraient été 
artificiellement augmentés par la prise d'IPP. 

Une augmentation du nombre de cellules ECL, en 
relation possible avec l'augmentation des concentra- 
tions sériques de la gastrine, a été observée à la fois 
chez les enfants et les adultes traités au long cours avec 
l'ésoméprazole. Les résultats sont considérés comme 
n'ayant pas de signification clinique. 

Lors d’un traitement au long cours par les médicaments 
antisécrétoires, des kystes glandulaires gastriques ont 
été rapportés avec une fréquence légèrement augmen- 
tée. Ces modifications sont une conséquence physio- 
logique d’une inhibition prononcée de la sécrétion 
acide : elles sont bénignes et apparaissent réversibles. 
La diminution de la sécrétion d'acide gastrique, quelle 
qu’en soit la cause, notamment celle induite par les 
inhibiteurs de la pompe à protons (IPP), augmente dans 
l'estomac la quantité de bactéries normalement présen- 
tes dans le tube digestif. Le traitement par IPP pourrait 
augmenter légèrement le risque d'infections gastro- 
intestinales dues à des germes tels que Salmonella et 
Campylobacter et possiblement dues à Clostridium 
difficile chez les patients hospitalisés. 

Inexium 40 mg : 

Dans une étude clinique randomisée, en double aveugle, 
contrôlée versus placebo, des patients avec une hémor- 
ragie ulcéreuse gastroduodénale confirmée par endo- 
scopie (Forrest la, Ib, lla ou llb, pour respectivement 
9 %, 43 %, 38 % et 10 % des patients) ont été 
randomisés pour recevoir Inexium solution pour perfu- 
sion (n = 375) ou un placebo (n = 389). Après hémostase 
endoscopique, les patients recevaient soit 80 mg d'éso- 
méprazole en perfusion intraveineuse de 30 minutes 
suivie par une perfusion continue de 8 mg/h pendant 
72 heures, soit un placebo. Après la période initiale de 
72 heures, tous les patients recevaient de l’Inexium 
40 mg per os en ouvert pendant 27 jours pour réduire 
la sécrétion acide. La survenue d’une récidive hémor- 
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ragique dans les 3 jours était de 5,9 % dans le groupe 
traité par Inexium, comparé à 10,3 % dans le groupe 
placebo. Après 30 jours de traitement, la survenue d’une 
récidive hémorragique dans le groupe traité par Inexium 
était de 7,7 % versus 13,6 % dans le groupe placebo. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Dans deux études versus ranitidine, utilisée comme 
comparateur actif, une meilleure efficacité avec Inexium 
a été démontrée dans la cicatrisation des ulcères 
gastriques chez les patients traités par AINS, y compris 
les inhibiteurs sélectifs de COX-2. 

Dans deux études versus placebo, utilisé comme 
comparateur, une meilleure efficacité avec Inexium a 
été démontrée dans la prévention des ulcères gastro- 
duodénaux chez les patients traités par AINS (âge 
> 60 ans et/ou antécédents d’ulcère), y compris les 
inhibiteurs sélectifs de COX-2. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude réalisée dans une population pédiatri- 
que (enfants âgés de moins de 1 an à 17 ans) atteints 
de RGO et recevant un traitement par IPP au long cours, 
61 % des enfants ont présenté des niveaux faibles 
d’hyperplasie des cellules ECL sans signification clini- 
que connue et sans développement d’une gastrite 
atrophique ou de tumeurs carcinoïdes. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'ésoméprazole est instable en milieu acide. Il s'admi- 
nistre par voie orale sous forme de granules gastroré- 
sistants. In vivo, la conversion en isomère R est négli- 
geable. 

L’absorption de l'ésoméprazole est rapide, avec un pic 
plasmatique survenant environ 1 à 2 heures après la 
prise. La biodisponibilité absolue est de 64% après 
administration unique de 40 mg et augmente à 89 % 
après administrations répétées d’une prise par jour. Les 
valeurs correspondantes pour 20 mg d'ésoméprazole 
sont 50 % et 68 % respectivement. 

La prise d'aliments retarde et diminue l'absorption de 
l'ésoméprazole, bien que cela mait pas d'influence 
significative sur l'effet antisécrétoire de l’'ésoméprazole. 
Distribution : 

Le volume de distribution apparent à l’état d'équilibre 
chez le sujet sain est d'environ 0,22 l/kg. La liaison de 
l'ésoméprazole aux protéines plasmatiques est 
de 97 %. 

Biotransformation : 

L'ésoméprazole est totalement métabolisé par le cyto- 
chrome P450 (CYP). La majeure partie de son méta- 
bolisme est dépendante de l’enzyme polymorphe 
CYP2C19, responsable de la formation des métabolites 
hydroxy et déméthyl de l'ésoméprazole. La partie res- 
tante est dépendante d’un autre isoenzyme spécifique, 
le CYP3A4, responsable de la formation de sulfone 
ésoméprazole, principal métabolite plasmatique. 
Elimination : 

Les paramètres ci-dessous reflètent principalement la 
pharmacocinétique chez les individus ayant un enzyme 
CYP2C19 fonctionnel ou métaboliseurs rapides. 

La clairance plasmatique totale est d'environ 17 l/h 
après une dose unique et d'environ 9 l/h après adminis- 
trations répétées. La demi-vie plasmatique d'élimination 
est d'environ 1,3 heure après administrations répétées 
d'une prise par jour. 

L'ésoméprazole est éliminé totalement du plasma entre 
deux administrations sans tendance à l'accumulation 
lors d’une prise par jour. 

Les principaux métabolites de l'ésoméprazole n’ont pas 
d'effet sur la sécrétion gastrique acide. 

Environ 80 % d’une dose d'ésoméprazole administré 
par voie orale sont éliminés sous forme de métabolites 
dans les urines, le reste étant retrouvé dans les fèces. 
Moins de 1 % de la molécule mère est retrouvé dans 
les urines. 

Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique de l’ésoméprazole a été étudiée 
pour des doses allant jusqu'à 40 mg deux fois par jour. 
L’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques 
(ASC) augmente avec des administrations répétées 
d'ésoméprazole. Cette augmentation est dose-dépen- 
dante et résulte en une augmentation supérieure à la 
dose-proportionnalité de laire sous la courbe après 
administrations répétées. Cet effet temps-dépendant 
et dose-dépendant est dû à une diminution du méta- 
bolisme de premier passage et de la clairance systé- 
mique probablement causée par une inhibition de 
l'enzyme CYP2C19 par l'ésoméprazole et/ou son méta- 
bolite sulfone. 

Populations spécifiques : 

Métaboliseurs lents : 

Environ 2,9 % + 1,5 de la population sont déficients en 
enzyme CYP2C19 fonctionnel et sont appelés « méta- 
boliseurs lents ». Chez ces individus, le métabolisme 
de l’'ésoméprazole est probablement catalysé principa- 
lement par le CYP3A4. Après administrations répétées 
d’une prise par jour de 40 mg d'ésoméprazole, la 
moyenne de l'aire sous la courbe des concentrations 
plasmatiques (ASC) est environ 100 % plus élevée chez 
les métaboliseurs lents que chez les sujets ayant un 
enzyme CYP2C19 fonctionnel (métaboliseurs rapides). 
Le pic plasmatique moyen est augmenté d'environ 60 %. 
Ces observations n'ont pas de conséquence sur la 
posologie de l'ésoméprazole. 

Genre : 

Après administration d’une dose unique de 40 mg 
d'ésoméprazole, la moyenne de l'aire sous la courbe 
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des concentrations plasmatiques est d'environ 30 % 
supérieure chez la femme comparativement à l'homme. 
Aucune différence entre les sexes n’a été observée 
après administrations répétées quotidiennes d'ésomé- 
prazole. Ces observations n'ont pas de conséquence 
sur la posologie de l’ésoméprazole. 

Insuffisance hépatique : 

Le métabolisme de l’ésoméprazole des patients ayant 
une insuffisance hépatique légère à modérée peut être 
altéré. Le taux de métabolisation est diminué chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique sévère, résul- 
tant en un doublement de laire sous la courbe des 
concentrations plasmatiques de l'ésoméprazole. Par 
conséquent, une dose maximale de 20 mg ne doit pas 
être dépassée chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique sévère. 

L'ésoméprazole et ses principaux métabolites ne mon- 
trent pas de tendance à l'accumulation avec une seule 
prise par jour. 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude n'a été réalisée chez les patients ayant 
une fonction rénale altérée. 

Comme le rein est responsable de l'élimination des 
métabolites de l'ésoméprazole mais pas de l'élimination 
de la molécule mère, le métabolisme de l'ésoméprazole 
n'est pas modifié chez les patients avec insuffisance 
rénale. 

Sujets âgés : 

Le métabolisme de l’'ésoméprazole n'est pas significa- 
tivement modifié chez le sujet âgé (71-80 ans). 
Population pédiatrique : 

Adolescents de 12 à 18 ans : 

Après administration de doses répétées de 20 mg et 
40 mg d'ésoméprazole, l'exposition totale (ASC) et le 
temps d'atteinte des concentrations plasmatiques maxi- 
males (tmax) chez les enfants de 12 à 18 ans sont 
similaires à ceux observés chez les adultes avec les 
deux doses d’ésoméprazole. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études non cliniques n’ont pas révélé de risque 
particulier chez l’homme, à partir des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicité par 
administration réitérée, de génotoxicité, de potentiel 
carcinogène, de toxicité sur la reproduction et sur le 
développement. Les effets indésirables suivants n'ont 
pas été observés dans les études cliniques, mais ont 
été constatés chez des animaux soumis à des niveaux 
d'exposition semblables à ceux utilisés pour l’homme 
et pourraient avoir une signification clinique détaillée 
ci-après : les études de carcinogenèse chez le rat avec 
le mélange racémique ont montré une hyperplasie des 
cellules ECL gastriques et des tumeurs carcinoïdes. 
Chez le rat, ces modifications gastriques sont le résultat 
d’une hypergastrinémie prolongée etimportante, secon- 
daire à la réduction de la sécrétion gastrique acide et 
sont observées chez cet animal lors de traitement au 
long cours avec des inhibiteurs de la sécrétion acide. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- 3 ans dans les zones climatiques l-ll. 

- 18 mois dans les zones climatiques III-IV (cp à 20 mg). 

- 2 ans dans les zones climatiques III-IV (cp à 40 mg). 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 

de l'humidité. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 

Administration par sonde gastrique : 

1. Placer le comprimé dans une seringue adaptée et 
remplir la seringue avec environ 25 ml d’eau et environ 
5 ml d’air. Pour certaines sondes, un volume de 50 ml 
d’eau est nécessaire pour disperser le comprimé afin 
d'éviter l’obstruction de la sonde. 

2. Remuer immédiatement la seringue pendant environ 
2 minutes pour disperser le comprimé. 

3. Maintenir la seringue embout en l'air et vérifier que 
l’'embout n’est pas obstrué par la dispersion. 

4. Raccorder la sonde sur la seringue en maintenant la 
position décrite ci-dessus. 

5. Agiter la seringue, puis la positionner embout vers le 
bas. Injecter immédiatement 5-10 ml dans la sonde. 
Puis repositionner la seringue embout vers le haut et 
l’agiter (la seringue doit être maintenue position 
embout vers le haut afin d'empêcher l’obstruction de 
l'embout). 

6. Retourner la seringue embout vers le bas et injecter 
immédiatement à nouveau 5-10 ml dans la sonde. 
Répéter cette opération jusqu’à ce que la seringue 
soit vide. 

7. Remplir de nouveau la seringue avec 25 ml d’eau et 
5 ml d'air et répéter l'étape 5, si nécessaire, afin de ne 
laisser aucun résidu dans la seringue. Pour certaines 
sondes, un volume de 50 ml d’eau est nécessaire. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400935533203 (2000, RCP rév 27.06.17) 7 cp 20 mg. 
340093553337 1 (2000, RCP rév 27.06.17) 14 cp 20 mg. 
3400935533432 (2000, RCP rév 27.06.17) 28 cp 20 mg. 
3400956282814 (2000, RCP rév 27.06.17) 50 cp 20 mg. 
3400935533890 (2000, RCP rév 27.06.17) 14 cp 40 mg. 
3400935533951 (2000, RCP rév 27.06.17) 28 cp 40 mg. 
3400956282982 (2000, RCP rév 27.06.17) 50 cp 40 mg. 














Prix : 1,95 € (7 comprimés à 20 mg). 
3,93 € (14 comprimés à 20 mg). 


) 
8,19 € (28 comprimés à 20 mg). 
) 
) 


4,11 € (14 comprimés à 40 mg). 

8,57 € (28 comprimés à 40 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Comprimé à 20 mg : Non remb Séc soc dans les 
indications « En association à des antibiotiques dans 
le traitement de l’ulcère duodénal dû à Helicobacter 
pylori» chez l'adolescent à partir de 12 ans et « Traite- 
ment du syndrome de Zollinger-Ellison ». 
Comprimé à 40 mg : Non remb Séc soc dans l'indication 
«Poursuite du traitement après prévention par voie 
intraveineuse de la récidive hémorragique d’un ulcère 
gastroduodénal ». 
Modèles hospitaliers : Collect. 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 





INEXIUM granulés gastrorésistants 
ésoméprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Granulés gastrorésistants à 10 mg pour suspension 
buvable (granulés fins, jaune pâle ; des granulés plus 
bruns peuvent être visibles) : Sachets, boîte de 28. 


COMPOSITION p sachet 
Ésoméprazole magnésique trihydraté 
exprimé en ésoméprazole s... 10 mg 


Excipients : 

Granulés d'ésoméprazole : monostéarate de glycérol 

(40-55), hyprolose, hypromellose, stéarate de magné- 

sium, copolymère d'acide méthacrylique-acrylate 

d’éthyle (1:1) dispersion 30 %, polysorbate 80, micro- 

granules neutres (saccharose et amidon de maïs), talc, 

citrate de triéthyle. 

Granulés d’excipients : acide citrique anhydre (pour 

ajustement du pH), crospovidone, glucose, hyprolose, 

oxyde de fer jaune (E 172), gomme xanthane. 

Excipients à effet notoire : chaque sachet contient 

6,8 mg de saccharose et 2,8 g de glucose. 

[Pc] INDICATIONS 

Inexium 10 mg, granulés gastrorésistants pour suspen- 

sion buvable en sachet est indiqué pour : 

Population pédiatrique : 

Enfants de 1 à 11 ans: 

Reflux gastro-æsophagien (RGO) : 

- Traitement de l’æsophagite érosive par reflux confir- 
mée par endoscopie. 

- Traitement symptomatique du reflux gastro-œsopha- 
gien (RGO). 

Enfants âgés de plus de 4 ans : 

En association à des antibiotiques dans le traitement 

de l'ulcère duodénal dû à une infection par Helicobacter 

pylori. 

Adultes et adolescents de plus de 12 ans : 

Inexium 10 mg, granulés gastrorésistants pour suspen- 

sion buvable en sachet peut aussi être utilisé chez les 

patients qui ont des difficultés pour avaler Inexium, 

comprimé gastrorésistant. Pour les patients âgés de 

plus de 12 ans, se reporter aux indications du RCP 

d’Inexium, comprimé gastrorésistant. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Enfants de 1 à 11 ans de poids > 10 kg: 

Reflux gastro-æsophagien (RGO) : 

- Traitement de l’æsophagite érosive par reflux confir- 
mée par endoscopie : 

- poids > 10 kg et < 20 kg : 10 mg une fois par jour 
pendant 8 semaines ; 

- poids > 20 kg : 10 mg ou 20 mg une fois par jour 
pendant 8 semaines. 

- Traitement symptomatique du reflux gastro-æsopha- 
gien (RGO) : 10 mg une fois par jour, pendant au 
maximum 8 semaines. 

Les doses supérieures à 1 mg/kg/jour n'ont pas été 

étudiées. 

Enfants âgés de plus de 4 ans : 

Traitement de l'ulcère duodénal dû à une infection par 

Helicobacter pylori : 

Lors du choix des antibiotiques à utiliser, il conviendra 

de tenir compte des recommandations officielles natio- 

nales, régionales et locales, concernant la résistance 
bactérienne, la durée du traitement (le plus souvent 

7 jours, mais cette durée peut atteindre parfois 14 jours 

et l’utilisation adéquate de ces antibiotiques. 

Le traitement devra être surveillé par un spécialiste. 

La posologie recommandée est la suivante : 


Poids 








Posologie 





Association avec 2 antibiotiques : Inexium 10 mg, 
amoxicilline 25 mg/kg de poids corporel et 
clarithromycine 7,5 mg/kg de poids corporel sont 
tous administrés simultanément 2 fois/jour 
pendant 1 semaine. 


<30kg 





Association avec 2 antibiotiques : Inexium 20 mg, 
amoxicilline 750 mg et clarithromycine 7,5 mg/kg 
de poids corporel sont tous administrés 
simultanément 2 fois/jour pendant 1 semaine. 


30 - 40kg 





Association avec 2 antibiotiques : Inexium 20 mg, 
amoxicilline 1 get clarithromycine 500 mg sont 
tous administrés simultanément 2 fois/jour 
pendant 1 semaine. 


cTJ : 1,31 à 2,61 €. 





>40kg 


























Enfants de moins de 1 an: 

L'expérience d’un traitement avec de l’ésoméprazole 
chez les nourrissons de moins de 1 an est limitée et de 
ce fait le traitement n’est pas recommandé (cf Pharma- 
codynamie). 

Adultes et adolescents à partir de 12 ans : 

Pour la posologie des patients âgés de plus de 12 ans, 
se reporter au RCP d’Inexium, comprimé gastroré- 
sistant. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale. 

En raison de l'expérience limitée chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère, l’utilisation 
d'Inexium devra être prudente chez ces patients 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée. Chez les patients âgés de plus de 
12 ans présentant une insuffisance hépatique sévère, il 
convient de ne pas dépasser la dose maximale de 20 mg 
d’Inexium. Chez les enfants de 1 à 11 ans présentant 
une insuffisance hépatique sévère, il convient de ne pas 
dépasser la dose maximale de 10 mg (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
le sujet âgé. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour une dose de 10 mg, ajouter le contenu d’un sachet 
dosé à 10 mg dans un verre contenant 15 ml d’eau. 
Pour une dose de 20 mg, ajouter le contenu de deux 
sachets dosés à 10 mg dans un verre contenant 30 ml 
d’eau. 

Ne pas utiliser d'eau gazeuse. 

Remuer le contenu jusqu’à ce que les granulés se 
dispersent et attendre quelques minutes jusqu’à épais- 
sissement. Remuer à nouveau et boire la suspension 
dans les 30 minutes. Les granulés ne doivent pas être 
mâchés ni croqués. Rincer avec 15 ml d’eau pour obtenir 
‘ensemble des granulés. 

Pour les patients ayant une sonde nasogastrique ou 
gastrique, se reporter à la rubrique Modalités manipu- 
ation/élimination pour la préparation et les instructions 
d'administration. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, aux dérivés 
benzimidazolés ou à l’un des excipients listés dans la 
rubrique Composition. 

- L'ésoméprazole ne doit pas être utilisé de façon 

concomitante avec le nelfinavir (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En présence de l’un des symptômes d'alarme sui- 
vants (tels que perte de poids importante et involon- 
taire, vomissements répétés, dysphagie, hématémèse 
ou méléna), ou en cas de suspicion ou de présence 
d’un ulcère gastrique, l'éventualité d’une lésion maligne 
doit être exclue car Inexium peut atténuer les symptô- 
mes et retarder le diagnostic. 

Utilisation au long cours : 

Les patients recevant un traitement d'entretien (et ceux, 
plus particulièrement, traités pendant plus de 1 an) 
doivent être suivis régulièrement. Le traitement d’entre- 
tien est indiqué chez les adultes et les adolescents de 
plus de 12 ans (cf Indications). 

Traitement à la demande : 

Les patients ayant un traitement à la demande doivent 
être avertis de la nécessité de contacter leur médecin 
en cas de modification de leur symptomatologie. Le 
traitement à la demande n’a pas été étudié chez les 
enfants et il n’est donc pas recommandé dans ce groupe 
de patients. 

Eradication d’Helicobacter pylori : 

En cas de prescription de l’'ésoméprazole pour une 
éradication de Helicobacter pylori, les interactions médi- 
camenteuses possibles de tous les composants du 
traitement d'éradication doivent être prises en considé- 
ration. 

La clarithromycine est un puissant inhibiteur du CYP3A4 
et donc les contre-indications et les interactions de la 
clarithromycine doivent être prises en compte lorsqu'un 
traitement d'éradication est pris concomitamment avec 
des médicaments métabolisés par le CYP3A4, tel que 
le cisapride. 

Infections gastro-intestinales : 

Le traitement par inhibiteurs de la pompe à protons 
(IPP) pourrait légèrement augmenter le risque d’infec- 
tions gastro-intestinales dues à des germes tels que 
Salmonella et Campylobacter (cf Pharmacodynamie). 
Absorption de la vitamine B12 : 

Comme tous les médicaments visant à diminuer la 
sécrétion d'acides gastriques, l'ésoméprazole peut 
diminuer l'absorption de la vitamine B12 (cyanocoba- 
lamine) en raison de l’hypo ou de l’achlorhydrie. Cela 
devra être pris en compte lors d’un traitement au long 
cours chez des patients ayant une réserve en vitamine 
B12 diminuée ou des facteurs de risque entraînant la 
diminution de l'absorption de la vitamine B12. 
Hypomagnésémie : 

Des cas d'hypomagnésémies sévères ont été rapportés 
chez des patients traités par des inhibiteurs de la pompe 
à protons (IPP) tels que l'ésoméprazole pendant au 
moins 3 mois, et dans la plupart des cas pendant 1 an. 
L'hypomagnésémie peut se manifester par des signes 





























cliniques graves tels que fatigue, tétanie, bouffées 
délirantes, convulsions, sensations vertigineuses, aryth- 
mie ventriculaire mais elle peut débuter de façon insi- 
dieuse et passer inaperçue. Chez la plupart des patients, 
l’'hypomagnésémie s’est améliorée après supplémen- 
tation en magnésium et arrêt de l’IPP. 

Chez les patients nécessitant un traitement prolongé ou 
en cas d'association des IPP avec de la digoxine ou 
avec des médicaments pouvant induire une hypoma- 
gnésémie (par exemple, des diurétiques), un dosage du 
taux de magnésium sanguin doit être envisagé par les 
professionnels de santé avant de commencer le traite- 
ment par l'IPP puis régulièrement pendant le traitement. 
Risque de fractures : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons, en particulier 
s'ils sont utilisés à fortes doses et sur une durée 
prolongée (> 1 an), peuvent augmenter modérément le 
risque de fracture de la hanche, du poignet et des 
vertèbres, principalement chez les patients âgés ou en 
présence d’autres facteurs de risque identifiés. Des 
études observationnelles suggèrent que les inhibiteurs 
de la pompe à protons peuvent augmenter le risque 
global de fracture de 10 à 40 %. Cette augmentation 
peut être en partie due à d’autres facteurs de risque. 
Les patients présentant un risque d'ostéoporose doivent 
être pris en charge conformément aux recomman- 
dations en vigueur et recevoir un apport approprié en 
vitamine D et en calcium. 

Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons sont associés à 
des cas très occasionnels de LECS. Si des lésions se 
développent, notamment sur les zones cutanées expo- 
sées au soleil, et si elles s'accompagnent d’arthralgie, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de santé doit envisager d'arrêter Inexium. 
La survenue d’un LECS après traitement par un inhibi- 
teur de la pompe à protons peut augmenter le risque 
de LECS avec d'autres inhibiteurs de la pompe à 
protons. 

Association avec d’autres médicaments : 
L'association de l'ésoméprazole avec l’atazanavir n'est 
pas recommandée (cf Interactions). Si l'association de 
l’atazanavir avec un inhibiteur de la pompe à protons 
est jugée indispensable, une surveillance clinique étroite 
est recommandée associée à une augmentation de la 
dose d’atazanavir à 400 mg avec 100 mg de ritonavir ; 
une dose maximale de 20 mg d'ésoméprazole ne doit 
pas être dépassée. 

L'ésoméprazole est un inhibiteur du CYP2C19. Au début 
ou à la fin d’un traitement avec l'ésoméprazole, le risque 
d'interactions avec les médicaments métabolisés par le 
CYP2C19 doit être envisagé. Une interaction entre le 
clopidogrel et l’'ésoméprazole a été observée (cf Inter- 
actions). La pertinence clinique de cette interaction est 
incertaine. Par précaution, l'utilisation concomitante 
d’ésoméprazole et de clopidogrel doit être déconseillée. 
En cas de prescription d'un traitement par ésoméprazole 
à la demande, l'impact sur les interactions avec d’autres 
médicaments doit être pris en considération en raison 
des fluctuations des concentrations plasmatiques de 
l'ésoméprazole (cf Interactions). 

Saccharose et glucose : 

Ce médicament contient du saccharose et du glucose. 
Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose ou un 
déficit en sucrase-isomaltase. 

Interférence avec les tests de laboratoire : 

Une augmentation de la concentration en chromo- 
granine A (CgA) peut interférer lors d’investigations 
réalisées pour des tumeurs neuroendocrines. Pour éviter 
cette interférence, le traitement avec l'ésoméprazole 
doit être arrêté pendant au moins 5 jours avant le dosage 
de la CgA (cf Pharmacodynamie). Si les taux de CgA et 
gastrine ne sont pas normalisés après la mesure initiale, 
es mesures doivent être répétées 14 jours après l'arrêt 
du traitement par inhibiteur de pompe à protons. 


DC] INTERACTIONS 

Effets de l’'ésoméprazole sur la pharmacocinétique 
des autres médicaments : 

Inhibiteurs de protéase : 

Des interactions entre l'oméprazole et certains inhibi- 
teurs de protéases ont été rapportées. L'importance 
clinique et le mécanisme de ces interactions ne sont 
pas toujours connus. L'augmentation du pH gastrique 
observée lors d'un traitement par oméprazole peut 
modifier l'absorption des inhibiteurs de protéases. Il 
existe d’autres mécanismes d'interactions qui se font 
via l'inhibition du CYP2C19. 

Pour l’atazanavir et le nelfinavir, une diminution des 
concentrations plasmatiques a été rapportée lorsqu'ils 
sont associés à l’'oméprazole ; l'administration conco- 
mitante d'oméprazole et de ces médicaments n'est 
donc pas recommandée. L'oméprazole (40 mg en une 
prise par jour) administré en association avec l'ataza- 
navir 300 mg associé au ritonavir 100 mg, chez des 
volontaires sains, a entraîné une diminution substantielle 
des concentrations plasmatiques d'atazanavir (approxi- 
mativement une diminution de 75 % de l'ASC, Cmax et 
Cmin). L'augmentation de la posologie de l’atazanavir 
à 400 mg n’a pas compensé l'effet de l'oméprazole sur 
les concentrations plasmatiques de l’atazanavir. 
L'association d'oméprazole (20 mg une fois par jour) 
avec l’atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg chez des 
volontaires sains a diminué approximativement de 30 % 
l’exposition à l’atazanavir en comparaison à l'exposition 

















observée avec l'atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg une 
fois par jour administré seul. L'association d'oméprazole 
(40 mg une fois par jour) a diminué de 36-39 % les 
moyennes des ASC, Cmax et Cmin du nelfinavir et de 
75-92 % les moyennes des ASC, Cmax et Cmin de son 
métabolite pharmacologiquement actif M8. 

Du fait de la similarité des effets pharmacodynamiques 
et des propriétés pharmacocinétiques de l’oméprazole 
et de l'ésoméprazole, une administration concomitante 
d'ésoméprazole et d'atazanavir n’est pas recommandée 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi), et une admi- 
nistration concomitante d'ésoméprazole et de nelfinavir 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Pour le saquinavir (en association avec le ritonavir), 
une augmentation de la concentration plasmatique 
80-100 %) a été rapportée en association avec l’omé- 
prazole (40 mg une fois par jour). Un traitement avec 
’oméprazole 20 mg une fois par jour n’a pas modifié 
"exposition au darunavir (associé au ritonavir), ni celle 
à l'amprénavir (associé au ritonavir). 

Un traitement avec l'ésoméprazole 20 mg une fois par 
jour n’a pas modifié l'exposition à l'amprénavir (associé 
ou non au ritonavir). Un traitement avec l’oméprazole 
40 mg une fois par jour n’a pas modifié l'exposition au 
opinavir (associé au ritonavir). 

Méthotrexate : 

Une augmentation des concentrations de métho- 
trexate a été observée chez certains patients en cas 
d'administration concomitante de méthotrexate avec 
es inhibiteurs de la pompe à protons (IPP). Lors de 
‘administration de fortes doses de méthotrexate, un 
arrêt provisoire du traitement par ésoméprazole peut 
être nécessaire. 

Tacrolimus : 

Une augmentation des concentrations sériques de 
tacrolimus a été observée lors d’une administration 
concomitante avec l'ésoméprazole. Une surveillance 
renforcée des concentrations du tacrolimus ainsi que 
de la fonction rénale (clairance de la créatinine) doit être 
effectuée et la posologie du tacrolimus doit être adaptée 
si nécessaire. 

Médicaments dont l’absorption est dépendante du pH: 
L’inhibition de l'acidité gastrique au cours du traitement 
avec l’ésoméprazole et d’autres IPP pourrait diminuer 
ou augmenter l'absorption de médicaments si celle-ci 
est dépendante du pH gastrique. 

Comme avec les autres médicaments qui diminuent 
l'acidité intragastrique, l'absorption de certains médi- 
caments, tels que le kétoconazole, l'itraconazole et 
l’erlotinib, peut être diminuée alors que l'absorption de 
médicaments tels que la digoxine peut augmenter 
pendant le traitement par ésoméprazole. 

Un traitement concomitant avec de l'oméprazole (20 mg 
par jour) et de la digoxine chez des sujets sains a 
augmenté la biodisponibilité de la digoxine de 10 % 
(jusqu’à 30 % chez deux des dix sujets). La toxicité de 
la digoxine a été rarement rapportée. Cependant une 
attention particulière doit être portée lorsque l’ésomé- 
prazole est donné à fortes doses chez des patients 
âgés. La surveillance thérapeutique de la digoxine doit 
donc être renforcée. 

Médicaments métabolisés par le CYP2C19 : 
L'ésoméprazole inhibe le CYP2C19, principal enzyme 
de métabolisation de l'ésoméprazole. De ce fait, lors 
d’une administration concomitante avec des médica- 
ments métabolisés par le CYP2C19, tels que le diazé- 
pam, le citalopram, l’imipramine, la clomipramine, la 
phénytoïne, etc., les concentrations plasmatiques de 
ces médicaments peuvent être augmentées et une 
réduction des doses peut être nécessaire. Ceci doit être 
particulièrement pris en compte lorsque l’'ésoméprazole 
est prescrit pour un traitement à la demande. 
Diazépam : 

Une administration concomitante de 30 mg d'ésomé- 
prazole entraîne une diminution de 45 % de la clairance 
du diazépam, métabolisé par le CYP2C19. 
Phénytoïne : 

L'administration concomitante de 40 mg d'ésomé- 
prazole conduit à une augmentation de 13 % des 
concentrations plasmatiques de phénytoïne chez les 
patients épileptiques. Il est recommandé de surveiller 
les concentrations plasmatiques de la phénytoïne lors 
de la mise en œuvre ou à l’arrêt du traitement avec 
l'ésoméprazole. 

Voriconazole : 

L’oméprazole (à la dose de 40 mg en une prise par jour) 
a entraîné une augmentation des concentrations plas- 
matiques de voriconazole (un substrat du CYP2C19), 
avec Cmax et ASC. augmentés respectivement de 15 
et 41 %. 

Cilostazol : 

Comme l'oméprazole, l'ésoméprazole est un inhibiteur 
du CYP2C19. Dans une étude en cross over, l'omépra- 
zole, administré à la dose de 40 mg à des sujets sains 
a augmenté la Cmax et ASC du cilostazol de 18 % et 
26 % respectivement, et de l’un de ses métabolites 
actifs de 29 % et 69 % respectivement. 

Cisapride : 

Chez les volontaires sains, l'administration concomi- 
tante de 40 mg d'ésoméprazole et de cisapride conduit 
à une augmentation de 32 % de l'aire sous la courbe 
des concentrations plasmatiques (ASC) et à une prolon- 
gation de 31 % de la demi-vie d'élimination (t/:) sans 
augmentation significative du pic plasmatique du cisa- 
pride. La légère prolongation de l’espace QTc observée 
après administration du cisapride seul n’est pas majorée 
lors de l'administration concomitante du cisapride 
avec l'ésoméprazole (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 








Warfarine : 

Un essai clinique a montré que, lors de l'administration 
de 40 mg d'ésoméprazole chez les patients traités par 
warfarine, les temps de coagulation restent dans les 
valeurs normales. Cependant, depuis la mise sur le 
marché, quelques cas d’élévation de l’INR cliniquement 
significatifs ont été rapportés lors d’untraitement conco- 
mitant. Une surveillance est recommandée à l'initiation 
et à la fin du traitement concomitant de l'ésoméprazole 
avec la warfarine ou d’autres dérivés coumariniques. 
Clopidogrel : 

Les résultats des études chez des sujets sains ont 
montré une interaction pharmacocinétique (PK)/phar- 
macodynamique (PD) entre le clopidogrel (dose de 
charge de 300 mg/suivie d’une dose d'entretien de 
75 mg par jour) et l’'ésoméprazole (40 mg/jour par voie 
orale), entraînant une diminution de 40 % de l’exposition 
au métabolite actif du clopidogrel en moyenne et une 
diminution d'environ 14 % de l'inhibition maximale de 
l'agrégation plaquettaire (induite par ADP). 

Dans une étude chez des sujets sains, une diminution 
de l'exposition d'environ 40 % du métabolite actif du 
clopidogrel a été observée lors de la prise d'une 
association fixe d'ésoméprazole 20 mg et d'acide acé- 
tylsalicylique (AAS) 81 mg avec du clopidogrel, en 
comparaison avec le clopidogrel seul. Cependant, les 
niveaux maximum d'inhibition de l’agrégation plaquet- 
taire (induite par l'ADP) chez ces patients étaient 
identiques dans le groupe clopidogrel et le groupe 
clopidogrel + association fixe (ésoméprazole + acide 
acétylsalicylique). 

Des données contradictoires sur les conséquences 
cliniques d’une interaction PK/PD de l'ésoméprazole en 
termes d'événements cardiovasculaires majeurs ont été 
observées à la fois dans les études observationnelles 
et cliniques. Par mesure de précaution, l’utilisation 
concomitante de clopidogrel doit être déconseille. 
Médicaments étudiés sans interaction cliniquement 
significative : 

Amoxicilline et quinidine : 

L'ésoméprazole n’a pas d'effet cliniquement significatif 
sur la pharmacocinétique de l’amoxicilline ou de la 
quinidine. 

Naproxène ou rofécoxib : 

Des études à court terme évaluant l'administration 
concomitante d'ésoméprazole avec du naproxène ou 
du rofécoxib n'ont pas montré d'interaction pharmaco- 
cinétique cliniquement significative. 

Effets des autres médicaments sur la pharmacoci- 
nétique de l’ésoméprazole : 

Médicaments qui inhibent le CYP2C19 et/ou le 
CYP3A4 : 

L'ésoméprazole est métabolisé par le CYP2C19 et le 
CYP3A4. 
L'administration concomitante d'ésoméprazole avec un 
inhibiteur du CYP3A4, la clarithromycine (500 mg deux 
fois par jour) conduit à un doublement de l’aire sous la 
courbe (ASC) de l’ésoméprazole. 
L'administration concomitante d’ésoméprazole et d'un 
inhibiteur combiné du CYP2C19 et du CYP3A4, peut 
entraîner une augmentation de plus du double de la 
Cmax et de l’'ASC de l’ésoméprazole. 
Le voriconazole, inhibiteur des CYP2C19 et CYP3A4, a 
entraîné une augmentation de l'ASC. de l’oméprazo 
de 280 %. 

Un ajustement systématique de la dose de l'ésomé- 
prazole n'est pas nécessaire dans l’une ou l’autre de 
ces situations. 

Cependant, un ajustement de la dose doit être envisagé 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
sévère, et si un traitement au long cours est indiqué. Le 
traitement d’entretien est indiqué chez les adultes et les 
adolescents âgés de 12 ans et plus (cf Indications). 
Médicaments qui induisent le CYP2C19 et/ou le 
CYP3A4 : 

Des médicaments connus pour induire le CYP2C19 ou 
le CYP3A4 ou les deux (comme la rifampicine et le 
millepertuis) peuvent conduire à une diminution des taux 
sériques d'ésoméprazole par augmentation du méta- 
bolisme de l'ésoméprazole. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données cliniques lors de grossesses exposées à 
Inexium sont insuffisantes. Les données issues d'études 
épidémiologiques sur un nombre élevé de grossesses 
exposées à l’oméprazole, mélange racémique, n'ont 
révélé aucun effet malformatif ni fœtotoxique. Les étu- 
des chez l'animal avec l’ésoméprazole n'ont révélé 
aucun effet direct ou indirect malformatif embryonnaire/ 
fœtal. Les études chez l’animal avec le mélange racé- 
mique n'ont pas montré d'effets délétères directs ou 
indirects quant à la grossesse, l'accouchement ou le 
développement postnatal. Inexium doit être prescrit 
avec précaution au cours de la grossesse. 
Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
(entre 300 et 1000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucun effet malformatif, ni toxique pour le fœtus ou le 
nouveau-né dû à l’'ésoméprazole. 
Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion dans le lait maternel de l'ésoméprazole n'est 
pas connue. Il n'existe pas de données suffisantes sur 
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les effets de l’'ésoméprazole chez le nouveau-né/nour- 
risson. L'ésoméprazole ne doit pas être utilisé au cours 
de l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Des études conduites chez l’animal avec un mélange 
racémique d'oméprazole, administré par voie orale, 
n'indiquent pas d'effets sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'ésoméprazole a une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
effets indésirables tels que des étourdissements (peu 
fréquent) et une vision trouble (rare) ont été rapportés 
cfEffets indésirables). Les patients affectés ne devraient 
pas conduire ou utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Maux de tête, douleur abdominale, diarrhées et nausées 
sont, entre autres, les réactions qui ont été le plus 
fréquemment rapportées dans les études cliniques (et 
également lors de son utilisation en post-commerciali- 
sation). De plus, le profil de sécurité est similaire pour 
les différentes formulations, les indications de traite- 
ment, les groupes d’âges et les populations de patients. 
Aucune réaction indésirable liée à la dose n’a été 
identifiée. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés ou 
suspectés au cours des essais cliniques de l’ésomé- 
prazole et depuis sa mise sur le marché. Aucun des 
effets n’a été dose-dépendant. Les effets indésirables 
sont classés par fréquence : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
<1/100) ; rare (> 1/10000 à <1/1000) ; très rare 
< 1/10 000) ; indéterminé (ne peut pas être estimé à 
partir des données disponibles). 

Classe de systèmes 


d'organes 
Fréquence 




















Q 











Effet indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Leucopénie, thrombocytopénie 





Trèsrare Agranulocytose, pancytopénie 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité telles que 
fièvre, angio-œdème, réaction/choc 
anaphylactique 


Rare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 























Peufréquent Œdème périphérique 

Rare Hyponatrémie 
Hypomagnésémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), une 

Fréquence hypomagnésémie sévère peut être 

indéterminée associée à une hypocalcémie. Une 
hypomagnésémie peut également être 
associée à une hypokaliémie 

Affections psychiatriques 

Peufréquent Insomnie 

Rare Agitation, confusion, dépression 

Trèsrare Agressivité, hallucinations 





Affections du systèmenerveux 














Fréquent Céphalées 
5 Étourdissements, paresthésies, 
Peufréquent Somnolence 
Rare Troubles du goût 
Affections oculaires 
Rare Visiontrouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Peufréquent Vertiges 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, constipation, 
diarrhée, flatulence, 























Fréquent i . 
nausées/vomissements, polypes des 
glandes fundiques (bénins) 
Peufréquent Sécheresse buccale 
Rare Stomatite, candidose gastro-intestinale 
Fréquence 1e i 
indéterminée Colite microscopique 
Affections hépatobiliaires 
Peu fréquent Augmentation des enzymes hépatiques 
Rare Hépatite avec ou sansictère 
Insuffisance hépatique, encéphalopathie 
Trèsrare chez les patients ayant une insuffisance 


hépatique préexistante 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Peufréquent Dermatite, prurit, rash, urticaire 
Rare Alopécie, photosensibilisation 

Érythème polymorphe, syndrome de 
Trèsrare Stevens-Johnson, syndrome de Lyell 
Fréquence Lupus érythémateux cutané subaigu 
indéterminée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

















1363 - INEX 





Affections musculo-squelettiques et systémique 





Fracture de la hanche, du poignet ou des 








Peufréquent vertèbres (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 

Rare Arthralgies, myalgies 

Trèsrare Faiblesses musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Néphriteinterstitielle ; chez quelques 
patients une insuffisance rénale a été 
rapportée de façon concomitante 


Trèsrare 





Affections des fonctions reproductives et du sein 





Trèsrare Gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Rare Malaise, augmentation de la sudation 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

A ce jour, l'expérience relative à un surdosage volontaire 
est très limitée. Les symptômes décrits lors d’une prise 
de 280 mg sont des symptômes gastro-intestinaux et 
des signes de fatigue. Des doses uniques de 80 mg par 
jour ont été bien tolérées. Il n'existe pas d’antidote 
spécifique connu. L'ésoméprazole est fortement lié aux 
protéines plasmatiques et donc n'est pas aisément 
dialysable. En cas de surdosage, le traitement sera 
symptomatique et visera à préserver les fonctions 
vitales. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les 
troubles liés à l’acidité, Inhibiteur de la pompe à protons 
code ATC : A02BC05). 

L'ésoméprazole est l’isomère S de l’oméprazole et 
diminue la sécrétion gastrique acide par un mécanisme 
d’action spécifiquement ciblé. C’est un inhibiteur spéci- 
fique de la pompe à protons au niveau de la cellule 
pariétale. Les deux isomères R et S de l’oméprazole ont 
une activité pharmacodynamique similaire. 
Mécanisme d’action : 

L'ésoméprazole est une base faible. Il est concentré et 
converti en forme active dans l’environnement acide 
des canalicules sécrétoires des cellules pariétales, où il 
inhibe l’enzyme H*K*-ATPase (la pompe à protons), la 
sécrétion acide basale et de la sécrétion acide stimulée. 
Effets pharmacodynamiques : 

Après une prise orale de 20 et 40 mg d'ésoméprazole, 
l'apparition de l’effet antisécrétoire survient dans un 
délai d’une heure. Après administrations répétées de 
20 mg d'ésoméprazole en une prise par jour pendant 
5 jours, le débit acide maximal obtenu après stimulation 
par la pentagastrine est réduit en moyenne de 90 % au 
5° jour, 6 à 7 heures après la prise. 

Après 5 jours de prises orales de 20 mg et 40 mg 
d’ésoméprazole, un pH intragastrique supérieur à 4 était 
maintenu respectivement pendant en moyenne 13 et 
17 heures sur 24 heures chez les patients ayant un 
reflux gastro-æsophagien symptomatique. Les pour- 
centages de patients qui maintiennent un pH supérieur 
à 4, au moins 8, 12 et 16 heures sont respectivement 
de 76 %, 54 % et 24 % avec 20 mg d'ésoméprazole et 
de 97 %, 92 % et 56 % avec 40 mg d’ésoméprazole. 
En utilisant l’aire sous la courbe (ASC) comme paramètre 
reflétant la concentration plasmatique, une relation entre 
l'inhibition de la sécrétion gastrique acide et l’aire sous 
la courbe (ASC) a été démontrée. 

La cicatrisation de l'œsophagite par reflux avec l'ésomé- 
prazole 40 mg est obtenue chez environ 78 % des 
patients après 4 semaines et chez 93 % des patients 
après 8 semaines. 

Au cours du traitement par antisécrétoires, la concen- 
tration sérique de gastrine augmente en réponse à la 
diminution de la sécrétion acide. La CgA augmente 
également à cause de la diminution de l'acidité gastri- 
que. L'augmentation de la concentration de CgA peut 
interférer lors d’investigations réalisées pour les tumeurs 
neuroendocrines. D’après des données publiées, la 
prise d’inhibiteurs de la pompe à protons devrait être 
interrompue entre 5 jours et 2 semaines avant de 
mesurer le taux de CgA. Le but est de permettre un 
retour à la normale des taux de CgA qui auraient été 
artificiellement augmentés par la prise d'IPP. 

Une augmentation du nombre de cellules ECL, en 
relation possible avec l'augmentation des concentra- 
tions sériques de la gastrine, a été observée à la fois 
chez les enfants et les adultes traités au long cours avec 
l'ésoméprazole. Les résultats sont considérés comme 
étant non cliniquement significatifs. 

Lors d’un traitement au long cours par les antisécrétoi- 
res, des kystes glandulaires gastriques ont été rapportés 
avec une fréquence légèrement augmentée. Ces modifi- 
cations sont une conséquence physiologique d'une 
inhibition prononcée de la sécrétion acide : elles sont 
bénignes et apparaissent réversibles. 

La diminution de la sécrétion d'acide gastrique, quelle 
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qu’en soit la cause, notamment celle induite par les 
inhibiteurs de la pompe à protons (IPP), augmente dans 
l'estomac la quantité de bactéries normalement présen- 
tes dans le tube digestif. Le traitement par IPP pourrait 
augmenter légèrement le risque d'infections gastro- 
intestinales dues à des germes tels que Salmonella et 
Campylobacter et possiblement dues à Clostridium 
difficile chez les patients hospitalisés. 
Population pédiatrique : 
RGO - 1 à 11 ans: 
Dans une étude multicentrique, en groupe parallèles, 
109 enfants âgés de 1 à 11 ans, ayant un RGO confirmé 
par endoscopie, ont été traités par Inexium une fois par 
jour pendant un maximum de 8 semaines afin d'évaluer 
l'efficacité et la tolérance. Les doses utilisées en fonction 
du poids des patients étaient les suivantes : 
- poids < 20 kg : traitement une fois par jour avec 5 mg 
ou 10 mg d'ésoméprazole ; 
- poids > 20 kg : traitement une fois par jour avec 
10 mg ou 20 mg d'ésoméprazole. 
La présence ou l’absence d’une œsophagite érosive 
chez les patients était évaluée par endoscopie. 
A l'inclusion, 55 patients présentaient une œsophagite 
érosive. Parmi les 45 patients ayant eu une endoscopie 
au cours du suivi, 42 (93,3 %) ont eu une cicatrisation 
de leur æsophagite érosive (88,9 %) ou une amélioration 
(4,4 %) après 8 semaines de traitement. 
RGO - 0 à 11 mois : 
Au cours d’une étude contrôlée contre placebo 
(98 patients âgés de 1 à 11 mois), l'efficacité et la 
tolérance ont été évaluées chez des patients présentant 
des signes et des symptômes de reflux gastro-æso- 
phagien (RGO). De l'ésoméprazole 1 mg/kg une fois par 
jour a été donné pendant 2 semaines (phase en ouvert) 
et 80 patients ont été inclus pour 4 semaines supplé- 
mentaires (phase en double aveugle avec un arrêt du 
traitement). Il n’y a eu aucune différence significative 
entre ésoméprazole et placebo pour le critère d’évalua- 
tion principal « délai écoulé entre la randomisation et la 
sortie du patient de l'étude en raison d’une aggravation 
des symptômes ». 
Dans une étude contrôlée contre placebo (52 patients 
âgés < 1 mois), l’efficacité et la tolérance ont été 
évaluées chez des patients présentant des signes et 
symptômes de RGO. De l’ésoméprazole 0,5 mg/kg a 
été administré une fois par jour pendant 10 jours 
minimum. II n’y a pas eu de différence significative entre 
ésoméprazole et placebo pour le critère d'évaluation 
principal « changement par rapport à l’état initial du 
nombre d'épisodes de RGO ». 
Les résultats des études pédiatriques montrent en plus 
que l’ésoméprazole 0,5 mg/kg et 1,0 mg/kg, chez les 
nourrissons de moins de 1 mois et de 1 à 11 mois 
respectivement, réduit le pourcentage moyen du temps 
passé avec un pH intra-œsophagien < 4. 
Le profil de tolérance apparaît similaire à celui observé 
chez les adultes. 
Dans une étude réalisée dans une population pédiatri- 
que (enfants âgés de moins de 1 an à 17 ans) atteints 
de RGO et recevant un traitement par IPP au long cours, 
61 % des enfants ont présenté des niveaux faibles 
d’hyperplasie des cellules ECL sans signification clini- 
que connue et sans développement d’une gastrite 
atrophique ou de tumeurs carcinoïdes. 
PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L'ésoméprazole est instable en milieu acide. I| s'admi- 
nistre par voie orale sous forme de granulés gastroré- 
sistants. In vivo, la conversion en isomère R est négli- 
geable. 
L’absorption de l’ésoméprazole est rapide, avec un pic 
plasmatique survenant environ 1 à 2 heures après la 
prise. La biodisponibilité absolue est de 64 % après 
administration unique de 40 mg et augmente à 89 % 
après administrations répétées d’une prise par jour. Les 
valeurs correspondantes pour 20 mg d'ésoméprazole 
sont 50 % et 68 % respectivement. 
La prise d’aliments retarde et diminue l'absorption de 
l'ésoméprazole bien que cela n'ait pas d'influence 
significative sur l'effet antisécrétoire de l’'ésoméprazole. 
Distribution : 
Le volume de distribution apparent à l’état d'équilibre 
chez le sujet sain est d'environ 0,22 l/kg. La liaison de 
l'ésoméprazole aux protéines plasmatiques est de 97 %. 
Biotransformation : 
L'ésoméprazole est totalement métabolisé par le cyto- 
chrome P450 (CYP). 
La majeure partie de son métabolisme est dépendante 
de l'enzyme polymorphe CYP2C19, responsable de la 
formation des métabolites hydroxy et déméthyl de 
l'ésoméprazole. 
La partie restante est dépendante d’un autre isoenzyme 
spécifique, le CYP3A4, responsable de la formation de 
sulfone ésoméprazole, principal métabolite plasma- 
tique. 
Elimination : 
Les paramètres ci-dessous reflètent principalement la 
pharmacocinétique chez les individus ayant un enzyme 
CYP2C19 fonctionnel ou métaboliseurs rapides. 
La clairance plasmatique totale est d'environ 17 l/h 
après une dose unique et d'environ 9 l/h après adminis- 
trations répétées. La demi-vie plasmatique d'élimination 
est d'environ 1,3 heure après administrations répétées 
d'une prise par jour. 
L'ésoméprazole est éliminé totalement du plasma entre 
deux administrations sans tendance à l'accumulation 
lors d’une prise par jour. 





Les principaux métabolites de l’ésoméprazole n’ont pas 
d'effet sur la sécrétion gastrique acide. Environ 80 % 
d’une dose d'ésoméprazole administrée par voie orale 
sont éliminés sous forme de métabolites dans les urines, 
le reste étant retrouvé dans les fèces. Moins de 1 % de 
la molécule mère est retrouvé dans les urines. 
Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique de l’ésoméprazole a été étudiée 
pour des doses allant jusqu'à 40 mg deux fois par jour. 
L’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques 
(ASC) augmente avec des administrations répétées 
d’ésoméprazole. Cette augmentation est dose-dépen- 
dante et résulte en une augmentation supérieure à la 
dose-proportionnalité de laire sous la courbe après 
administrations répétées. Cet effet temps-dépendant 
et dose-dépendant est dû à une diminution du méta- 
bolisme de premier passage et de la clairance systé- 
mique probablement causée par une inhibition de 
enzyme CYP2C19 par l'ésoméprazole et/ou son méta- 
bolite sulfone. 

Populations spécifiques : 

Métaboliseurs lents : 

Environ 2,9 % + 1,5 de la population sont déficients en 
enzyme CYP2C19 fonctionnel et sont appelés « méta- 
boliseurs lents ». Chez ces individus, le métabolisme de 
l'ésoméprazole est probablement catalysé principa- 
lement par le CYP3A4. Après administrations répétées 
d’une prise par jour de 40 mg d'ésoméprazole, la 
moyenne de l'aire sous la courbe des concentrations 
plasmatiques (ASC) est environ 100 % plus élevée chez 
les métaboliseurs lents que chez les sujets ayant un 
enzyme CYP2C19 fonctionnel (métaboliseurs rapides). 
Le pic plasmatique moyen est augmenté d'environ 60 %. 
Ces observations n’ont pas de conséquence sur la 
posologie de l'ésoméprazole. 

Genre : 

Après administration d’une dose unique de 40 mg 
d’ésoméprazole, la moyenne de l’aire sous la courbe 
des concentrations plasmatiques est d'environ 30 % 
supérieure chez la femme comparativement à l'homme. 
Aucune différence entre les sexes n’a été observée 
après administrations répétées quotidiennes d'ésomé- 
prazole. Ces observations n'ont pas de conséquence 
sur la posologie de l’ésoméprazole. 

Insuffisance hépatique : 

Le métabolisme de l’ésoméprazole des patients ayant 
une insuffisance hépatique légère à modérée peut être 
altéré. Le taux de métabolisation est diminué chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique sévère, résul- 
tant en un doublement de laire sous la courbe des 
concentrations plasmatiques de l’ésoméprazole. Par 
conséquent, une dose maximale de 20 mg ne doit pas 
être dépassée chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique sévère. 

L'ésoméprazole et ses principaux métabolites ne mon- 
trent pas de tendance à l'accumulation avec une seule 
prise par jour. 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude n'a été réalisée chez les patients ayant 
une fonction rénale altérée. 

Comme le rein est responsable de l'élimination des 
métabolites de l'ésoméprazole mais pas de l'élimination 
de la molécule mère, le métabolisme de l'ésoméprazole 
n'est pas modifié chez les patients avec insuffisance 
rénale. 

Sujets âgés : 

Le métabolisme de l’ésoméprazole n’est pas significa- 
tivement modifié chez le sujet âgé (71-80 ans). 
Population pédiatrique : 

Adolescents 12-18 ans : 

Après administration de doses répétées de 20 mg et 
40 mg d'ésoméprazole, l'exposition totale (ASC) et le 
temps d'atteinte des concentrations plasmatiques maxi- 
males (tmax) chez les sujets de 12 à 18 ans sont 
similaires à ceux observés chez les adultes avec les 
deux doses d’ésoméprazole. 

Enfants 1-11 ans : 

Après administration de doses répétées de 10 mg 
d’ésoméprazole, l'exposition totale (ASC) est similaire 
chez les enfants de 1 à 11 ans et cette exposition est 
similaire à l'exposition observée avec la dose de 20 mg 
chez les adolescents et les adultes. Après administration 
de doses répétées de 20 mg d'ésoméprazole l’exposi- 
tion totale (ASC) est plus importante pour le groupe des 
6 à 11 ans en comparaison à une dose identique chez 
les adolescents et les adultes. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études non cliniques n’ont pas révélé de risque 
particulier chez l’homme, à partir des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicité par 
administration réitérée, de génotoxicité, de potentiel 
carcinogène, de toxicité sur la reproduction et sur le 
développement. Les effets indésirables suivants n'ont 
pas été observés dans les études cliniques, mais ont 
été constatés chez des animaux soumis à des niveaux 
d'exposition semblables à ceux utilisés pour l’homme 
et pourraient avoir une signification clinique détaillée 
ci-après. 

Les études de carcinogenèse chez le rat avec le mélange 
racémique ont montré une hyperplasie des cellules ECL 
gastriques et des tumeurs carcinoïdes. Chez le rat, ces 
modifications gastriques sont le résultat d’une hyper- 
gastrinémie prolongée et importante, secondaire à la 
réduction de la sécrétion gastrique acide et sont obser- 
vées chez cet animal lors de traitement au long cours 
avec des inhibiteurs de la sécrétion acide. 





Après l'administration d'ésoméprazole sur une période 
allant jusqu’à 3 mois, chez les rats et les chiens juvéniles, 
aucun signe de toxicité nouveau ou inattendu n’a été 
observé en comparaison à l'animal adulte. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de conditions parti- 
culières de conservation. 

A utiliser dans les 30 minutes suivant la reconstitution. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 

Pour les patients ayant une sonde nasogastrique ou 

gastrique. 

1. Pour une dose de 10 mg, ajouter le contenu d’un 
sachet dosé à 10 mg dans une seringue contenant 
15 ml d’eau. 

2. Pour une dose de 20 mg, ajouter le contenu de deux 
sachets dosés à 10 mg dans une seringue contenant 
30 ml d’eau. 

3. Remuer. 

4. Laisser quelques minutes jusqu’à épaississement. 

5. Remuer à nouveau. 

6. 

7. 
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Prélever la suspension dans une seringue. 
Administrer à travers la sonde nasogastrique ou 
gastrique (6F ou plus) dans l'estomac dans les 
30 minutes suivant la reconstitution. 

8. Remplir à nouveau la seringue avec 15 ml d’eau pour 
une dose de 10 mg et 30 ml pour une dose de 20 mg. 

9. Remuer la seringue et rincer le contenu résiduel de 
la sonde vers l'estomac. 

Toute suspension non utilisée doit être détruite. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400938673081 (2008, RCP rév 27.06.17). 
Prix : 18,29 € (28 sachets). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Non remb Séc soc dans le traitement de l’ulcère 
duodénal dû à une infection par Helicobacter pylori chez 
l'enfant âgé de plus de 4 ans. 
Collect. 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 





INEXIUM® injectable 


ésoméprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution injectable IV ou pour perfusion 
à 40 mg (blanche à pratiquement blanche) : Flacons 
de 5 ml, boîte de 10. 


COMPOSITION p flacon 
Ésoméprazole sodique 
exprimé en ésoméprazole .......ssssssssssssse 40 mg 


Excipients : édétate disodique, hydroxyde de sodium 
(pour ajustement du pH). 

Excipient à effet notoire : ce médicament contient moins 
de 1 mmol de sodium (23 mg) pour 40 mg, c’est-à-dire 
qu'il est essentiellement « sans sodium ». 


DC| INDICATIONS 

Inexium, solution injectable ou pour perfusion, est 

indiqué chez les adultes comme : 

- Traitement antisécrétoire gastrique lorsque la voie 
orale n’est pas possible, par exemple dans : 

- le reflux gastro-œsophagien (RGO) chez les patients 
ayant une œsophagite et/ou des symptômes sévères 
de reflux ; 

- la cicatrisation des ulcères gastriques associés à la 
prise d’AINS ; 

- la prévention des ulcères gastroduodénaux associés 
à la prise d’AINS, chez les patients à risque. 

- Prévention de la récidive hémorragique après endo- 
scopie thérapeutique pour un ulcère hémorragique 
gastrique ou duodénal. 

Inexium, solution injectable ou pour perfusion, est 

indiqué chez les enfants et adolescents âgés de 1 à 

18 ans comme : 

- Traitement antisécrétoire gastrique lorsque la voie 
orale n’est pas possible, par exemple dans : 

- le reflux gastro-æsophagien (RGO) chez les patients 
ayant une œsophagite érosive par reflux et/ou des 
symptômes sévères de reflux. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Traitement antisécrétoire gastrique lorsque la voie orale 
n'est pas possible : 

Les patients ne pouvant pas prendre le médicament par 
voie orale peuvent être traités par voie parentérale, à la 
posologie de 20 à 40 mg une fois par jour. 

Chez les patients ayant une œsophagite par reflux gas- 
tro-æsophagien, la dose recommandée est de 40 mg 
une fois par jour. Chez les patients traités pour un reflux 
gastro-œsophagien symptomatique, la dose recom- 
mandée est de 20 mg une fois par jour. 

Pour la cicatrisation des ulcères gastriques associés à 
la prise d’AINS : 20 mg une fois par jour. 

Pour la prévention des ulcères gastroduodénaux asso- 
ciés à la prise d’AINS chez les patients à risque : 20 mg 
une fois par jour. 

Habituellement, la durée du traitement par voie intra- 
veineuse est courte et le relais par la voie orale doit être 
fait dès que possible. 





























Prévention de la récidive hémorragique d’un ulcère 

gastrique ou duodénal : 

Après endoscopie thérapeutique pour un ulcère hémor- 

ragique gastrique ou duodénal, une dose de 80 mg doit 

être administrée, sous forme d'un bolus en perfusion 
intraveineuse pendant 30 minutes, suivie par une per- 
fusion intraveineuse continue de 8 mg/h pendant 3 jours 

(72 heures). 

Le traitement parentéral doit être suivi par un traitement 

antisécrétoire par voie orale. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en cas 

d'insuffisance rénale. 

En raison de l'expérience limitée chez les patients 

atteints d'insuffisance rénale sévère, l’utilisation 

d'Inexium devra être prudente chez ces patients 

(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

- RGO : aucun ajustement posologique n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance hépati- 
que légère à modérée. Chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique sévère, il convient de ne pas 
dépasser la dose maximale de 20 mg d’Inexium 
(cf Pharmacocinétique). 

- Ulcère hémorragique : aucun ajustement de dose 
n'est nécessaire chez les patients ayant une insuffi- 
sance hépatique légère à modérée. Pour les patients 
ayant une insuffisance hépatique sévère, après un 
bolus initial de 80 mg d’Inexium pour perfusion, une 
dose de 4 mg/h en perfusion intraveineuse continue 
administrée pendant 71,5 heures peut être suffisante 
(cf Pharmacocinétique). 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 

Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents âgés de 1 à 18 ans : 

Traitement antisécrétoire gastrique lorsque la voie orale 

n'est pas possible : 

Les patients qui ne peuvent pas prendre de médicament 

par voie orale peuvent être traités par voie parentérale 

une fois par jour, pour une partie de la durée totale du 
traitement pour le RGO (voir les doses dans le tableau 
ci-dessous). 

Généralement la durée du traitement intraveineux doit 

être courte et le relais par traitement oral doit être réalisé 

dès que possible. 

Doses d'ésoméprazole recommandées pour la voie 

intraveineuse : 























. Traitement Traitement 
Âge de l'œsophagite érosive des symptômes 
par reflux de reflux (RGO) 
- Poids < 20 kg: 
à 10 mgunefois par jour ; A 
1-11 ans - Poids > 20kg: 10mg 10 mgune fois par jour 
ou 20 mgune fois par jour 
12-18ans | 40 mgune fois par jour 20mgune fois par jour 





MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour les instructions sur la reconstitution du médica- 

ment avant l'administration, cf Modalités manipulation/ 

élimination. 

Adultes : 

Injection : 

- Dose de 40 mg : 5 ml de la solution reconstituée 
(8 mg/ml) doivent être administrés en injection intra- 
veineuse pendant au moins 3 minutes. 

- Dose de 20 mg : 2,5 mi ou la moitié de la solution 
reconstituée (8 mg/ml) doivent être administrés en 
injection intraveineuse pendant au moins 3 minutes. 
Toute solution non utilisée doit être jetée. 

Perfusion : 

- Dose de 40 mg : la solution reconstituée doit être 
administrée en perfusion intraveineuse pendant 10 à 
30 minutes. 

- Dose de 20 mg : la moitié de la solution reconstituée 
doit être administrée en perfusion intraveineuse pen- 
dant 10 à 30 minutes. Toute solution non utilisée doit 
être jetée. 

- Dose de 80 mg en bolus : la solution reconstituée doit 
être administrée sous forme d’une perfusion intravei- 
neuse continue pendant 30 minutes. 

- Dose de 8 mg/h : la solution reconstituée doit être 
administrée sous forme d’une perfusion intraveineuse 
continue pendant une durée de 71,5 heures (débit 
calculé de perfusion de 8 mg/h, cf Modalités de 
conservation pour la durée de conservation de la 
solution reconstituée). 

Population pédiatrique : 

Injection : 

- Dose de 40 mg : 5 ml de la solution reconstituée 
(8 mg/ml) doivent être administrés sous forme d’injec- 
tion intraveineuse pendant au moins 3 minutes. 

- Dose de 20 mg : 2,5 mi ou la moitié de la solution 
reconstituée (8 mg/ml) doivent être administrés sous 
forme d'injection intraveineuse pendant au moins 
3 minutes. Toute solution non utilisée doit être jetée. 

- Dose de 10 mg : 1,25 ml de la solution reconstituée 
(8 mg/ml) doit être administré sous forme d'injection 
intraveineuse pendant au moins 3 minutes. Toute 
solution non utilisée doit être jetée. 

Perfusion : 

- Dose de 40 mg : la solution reconstituée doit être 
administrée en perfusion intraveineuse pendant 10 à 
30 minutes. 


- Dose de 20 mg : la moitié de la solution reconstituée 
doit être administrée en perfusion intraveineuse pen- 
dant 10 à 30 minutes. Toute solution non utilisée doit 
être jetée. 

- Dose de 10 mg : un quart de la solution reconstituée 
doit être administré en perfusion intraveineuse pen- 
dant 10 à 30 minutes. Toute solution non utilisée doit 
être jetée. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif, aux dérivés benzi- 
midazolés ou à l’un des excipients listés dans la 
rubrique Composition. 

- L'ésoméprazole ne doit pas être utilisé de façon 
concomitante avec le nelfinavir (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En présence de l’un des symptômes d'alarme sui- 
vants (tels que perte de poids importante et involon- 
taire, vomissements répétés, dysphagie, hématémèse 
ou méléna) ou en cas de suspicion ou de présence d’un 
ulcère gastrique, l’éventualité d’une lésion maligne doit 
être exclue car Inexium peut atténuer les symptômes et 
retarder le diagnostic. 

Infections gastro-intestinales : 

Le traitement par IPP pourrait légèrement augmenter le 
risque d'infections gastro-intestinales dues à des ger- 
mes tels que Salmonella et Campylobacter (cf Pharma- 
codynamie). 

Absorption de la vitamine B12 : 

Comme tous les médicaments visant à diminuer la 
sécrétion d'acides gastriques, l'ésoméprazole peut 
diminuer l’absorption de la vitamine B12 (cyanocoba- 
lamine) en raison de l’hypo- ou de l’achlorhydrie. Cela 
devra être pris en compte lors d’un traitement au long 
cours chez des patients ayant une réserve en vita- 
mine B12 diminuée ou des facteurs de risque entraînant 
la diminution de l'absorption de la vitamine B12. 
Hypomagnésémie : 

Des cas d'hypomagnésémies sévères ont été rapportés 
chez des patients traités par des inhibiteurs de la pompe 
à protons (IPP) tels que l'ésoméprazole pendant au 
moins trois mois, et dans la plupart des cas pendant 
un an. L'hypomagnésémie peut se manifester par des 
signes cliniques graves tels que fatigue, tétanie, bouf- 
fées délirantes, convulsions, sensations vertigineuses, 
arythmie ventriculaire mais elle peut débuter de façon 
insidieuse et passer inaperçue. Chez la plupart des 
patients, l’hypomagnésémie s’est améliorée après sup- 
plémentation en magnésium et arrêt de l'IPP. 
Chezles patients nécessitant un traitement prolongé ou 
en cas d’association des IPP avec de la digoxine ou 
avec des médicaments pouvant induire une hypoma- 
gnésémie (par exemple des diurétiques), un dosage du 
taux de magnésium sanguin doit être envisagé par les 
professionnels de santé avant de commencer le traite- 
ment par l'IPP puis régulièrement pendant le traitement. 
Risque de fractures : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons, en particulier 
s'ils sont utilisés à fortes doses et sur une durée 
prolongée (> 1 an), peuvent augmenter modérément le 
risque de fracture de la hanche, du poignet et des 
vertèbres, principalement chez les patients âgés ou en 
présence d’autres facteurs de risque identifiés. Des 
études observationnelles suggèrent que les inhibiteurs 
de la pompe à protons peuvent augmenter le risque 
global de fracture de 10 à 40 %. Cette augmentation 
peut être en partie due à d'autres facteurs de risque. 
Les patients présentant un risque d’ostéoporose doivent 
être pris en charge conformément aux recomman- 
dations en vigueur et recevoir un apport approprié en 
vitamine D et en calcium. 

Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons sont associés à 
des cas très occasionnels de LECS. Si des lésions se 
développent, notamment sur les zones cutanées expo- 
sées au soleil, et si elles s'accompagnent d’arthralgie, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de santé doit envisager d'arrêter Inexium. 
La survenue d’un LECS après traitement par un inhibi- 
teur de la pompe à protons peut augmenter le risque 
de LECS avec d'autres inhibiteurs de la pompe à 
protons. 

Association avec d’autres médicaments : 
L'association de l’ésoméprazole avec l’atazanavir n'est 
pas recommandée (cf Interactions). Si association de 
l’atazanavir avec un inhibiteur de la pompe à protons 
est jugée indispensable, une surveillance clinique étroite 
est recommandée associée à une augmentation de la 
dose d’atazanavir à 400 mg avec 100 mg de ritonavir ; 
une dose maximale de 20 mg d’ésoméprazole ne doit 
pas être dépassée. 

L'ésoméprazole est un inhibiteur du CYP2C19. Au début 
ou à la fin d’un traitement avec l’'ésoméprazole, le risque 
d'interactions avec les médicaments métabolisés par le 
CYP2C19 doit être envisagé. Une interaction entre le 
clopidogrel et l'ésoméprazole a été observée (cf Inter- 
actions). La pertinence clinique de cette interaction est 
incertaine. Par précaution, l’utilisation concomitante 
d'ésoméprazole et de clopidogrel doit être déconseillée. 
Interférence avec les tests de laboratoire : 

Une augmentation de la concentration en Chromo- 
granine A (CgA) peut interférer lors d'investigations 
réalisées pour des tumeurs neuroendocrines. Pour éviter 
cette interférence, le traitement avec l'ésoméprazole 
doit être arrêté pendant au moins 5 jours avant le dosage 
de la CgA (cf Pharmacodynamie). Si les taux de CgA et 











gastrine ne sont pas normalisés après la mesure initiale, 
es mesures doivent être répétées 14 jours après l’arrêt 
du traitement par inhibiteur de pompe à protons. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets de l’ésoméprazole sur la pharmacocinétique 
des autres médicaments : 

inhibiteurs de protéase : 

Des interactions entre l’oméprazole et certains inhibi- 
teurs de protéases ont été rapportées. L'importance 
clinique et le mécanisme de ces interactions ne sont 
pas toujours connus. L'augmentation du pH gastrique 
observée lors d’un traitement par oméprazole peut 
modifier l'absorption des inhibiteurs de protéases. Il 
existe d’autres mécanismes d'interactions qui se font 
via l'inhibition du CYP2C19. 

Pour l’atazanavir et le nelfinavir, une diminution des 
concentrations plasmatiques a été rapportée lorsqu'ils 
sont associés à l’oméprazole ; l'administration conco- 
mitante d'oméprazole et de ces médicaments n'est 
donc pas recommandée. L'oméprazole (40 mg en une 
prise par jour) administré en association avec l'ataza- 
navir 300 mg associé au ritonavir 100 mg, chez des 
volontaires sains, a entraîné une diminution substantielle 
des concentrations plasmatiques d'atazanavir (approxi- 
mativement une diminution de 75 % de l'ASC, Cmax et 
Cmin). L'augmentation de la posologie de l’atazanavir 
à 400 mg n’a pas compensé l'effet de l’oméprazole sur 
les concentrations plasmatiques de l’atazanavir. 
L'association d'oméprazole (20 mg une fois par jour) 
avec l’atazanavir 400 mg/ritonavir 100 mg chez des 
volontaires sains a diminué approximativement de 30 % 
l'exposition à l’atazanavir en comparaison à l'exposition 
observée avec l'atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg une 
fois par jour administré seul. L'association d'oméprazole 
(40 mg une fois par jour), a diminué de 36-39 % les 
moyennes des ASC, Cmax et Cmin du nelfinavir et de 
75-92 % les moyennes des ASC, Cmax et Cmin de son 
métabolite pharmacologiquement actif M8. 

Du fait de la similarité des effets pharmacodynamiques 
et des propriétés pharmacocinétiques de l’oméprazole 
et de l'ésoméprazole, une administration concomitante 
d'ésoméprazole et d'atazanavir n’est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), et une admi- 
nistration concomitante d'ésoméprazole et de nelfinavir 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Pour le saquinavir (en association avec le ritonavir), 
une augmentation de la concentration plasmatique 
80-100 %) a été rapportée en association avec l’omé- 
prazole (40 mg une fois par jour). Un traitement avec 
’oméprazole 20 mg une fois par jour n’a pas modifié 
"exposition au darunavir (associé au ritonavir), ni celle 
à l'amprénavir (associé au ritonavir). 

Un traitement avec l'ésoméprazole 20 mg une fois par 
jour n’a pas modifié l'exposition à l'amprénavir (associé 
ou non au ritonavir). Un traitement avec l’oméprazole 
40 mg une fois par jour n’a pas modifié l'exposition au 
opinavir (associé au ritonavir). 

Méthotrexate : 

Une augmentation des concentrations de méthotrexate 
a été observée chez certains patients en cas d'adminis- 
tration concomitante de méthotrexate avec les inhibiteurs 
de la pompe à protons (IPP). Lors de l'administration de 
fortes doses de méthotrexate, un arrêt provisoire du 
traitement par ésoméprazole peut être nécessaire. 
Tacrolimus : 

Une augmentation des concentrations sériques de tacro- 
limus a été observée lors d’une administration concomi- 
tante avec l'ésoméprazole. Une surveillance renforcée 
des concentrations de tacrolimus ainsi que de la fonction 
rénale (clairance de la créatinine) doit être effectuée, et 
la posologie du tacrolimus doit être ajustée si nécessaire. 
Médicaments dont l'absorption est dépendante du pH : 
L’inhibition de l'acidité gastrique au cours du traitement 
avec l’ésoméprazole et d’autres IPP pourrait diminuer 
ou augmenter l'absorption de médicaments si celle-ci 
est dépendante du pH gastrique. 

Comme avec les autres médicaments qui diminuent 
l'acidité intragastrique, l'absorption de certains médi- 
caments, tels que le kétoconazole, l'itraconazole et 
l’erlotinib peut être diminuée alors que l'absorption de 
médicaments tels que la digoxine peut augmenter 
pendant le traitement par l'ésoméprazole. Un traitement 
concomitant avec de l’oméprazole (20 mg par jour) et 
de la digoxine chez des sujets sains a augmenté la 
biodisponibilité de la digoxine de 10 % (jusqu’à 30 % 
chez deux des dix sujets). La toxicité de la digoxine a 
été rarement rapportée. Cependant une attention parti- 
culière doit être portée lorsque l'ésoméprazole est 
donné à fortes doses chez des patients âgés. La 
surveillance thérapeutique de la digoxine doit donc être 
renforcée. 

Médicaments métabolisés par le CYP2C19 : 
L'ésoméprazole inhibe le CYP2C19, principale enzyme 
de métabolisation de l'ésoméprazole. De ce fait, lors 
d’une administration concomitante avec des médica- 
ments métabolisés par le CYP2C19, tels que le diazé- 
pam, le citalopram, l’imipramine, la clomipramine, la 
phénytoïne, etc., les concentrations plasmatiques de 
ces médicaments peuvent être augmentées et une 
réduction des doses peut être nécessaire. Ceci doit être 
particulièrement pris en compte lorsque l’'ésoméprazole 
est prescrit pour un traitement à la demande. 

Aucune étude d'interaction in vivo n’a été réalisée avec 
des fortes doses d’Inexium intraveineux à la posologie 
de 80 mg puis de 8 mg/h. L'effet de l'ésoméprazole sur 











les médicaments métabolisés par le CYP2C19 peut être 
plus prononcé durant ce traitement et les patients 
doivent être surveillés attentivement pour les effets 
indésirables pendant la période de trois jours de traite- 
ment intraveineux. 

Diazépam : 

Une administration concomitante de 30 mg d'ésomé- 
prazole par voie orale et de diazépam entraîne une 
diminution de 45 % de la clairance du diazépam, méta- 
bolisé par le CYP2C19. 

Phénytoïne : 

L'administration concomitante de 40 mg d’ésomépra- 
zole par voie orale et de phénytoine conduit à une 
augmentation de 13% des concentrations plasma- 
tiques de phénytoïne chez les patients épileptiques. Il 
est recommandé de surveiller les concentrations plas- 
matiques de la phénytoïne lors de la mise en œuvre ou 
à l'arrêt du traitement avec l'ésoméprazole. 
Voriconazole : 

L’oméprazole (à la dose de 40 mg en une prise par jour) 
a entraîné une augmentation des concentrations plas- 
matiques de voriconazole (un substrat du CYP2C19), 
avec Cmax et ASC. augmentées respectivement de 15 
et 41 %. 

Cilostazol : 

Comme l’oméprazole, l'ésoméprazole est un inhibiteur 
du CYP2C19. Dans une étude en cross-over, l'omépra- 
zole, administré à la dose de 40 mg à des sujets sains, 
a augmenté la Cmax et ASC du cilostazol de 18 % et 
26 % respectivement, et de l’un de ses métabolites 
actifs de 29 % et 69 % respectivement. 

Cisapride : 

Chez les volontaires sains, l'administration concomi- 
tante de 40 mg d'ésoméprazole et du cisapride conduit 
à une augmentation de 32 % de l'aire sous la courbe 
des concentrations plasmatiques (ASC) et à une prolon- 
gation de 31 % de la demi-vie d'élimination (t2) sans 
augmentation significative du pic plasmatique du cisa- 
pride. La légère prolongation de l’espace QTc observée 
après administration du cisapride seul n’est pas majorée 
lors de l'administration concomitante du cisapride avec 
l'ésoméprazole. 

Warfarine : 

Un essai clinique a montré que lors de l'administration 
orale de 40 mg d'ésoméprazole chez les patients traités 
par warfarine, les temps de coagulation restent dans 
les valeurs normales. Cependant depuis la mise sur le 
marché, quelques cas d’élévation de l’INR cliniquement 
significatifs ont été rapportés lors d’untraitement conco- 
mitant. Une surveillance est recommandée à l'initiation 
et à la fin du traitement concomitant de l'ésoméprazole 
avec la warfarine ou d’autres dérivés coumariniques. 
Clopidogrel : 

Les résultats des études chez des sujets sains ont 
montré une interaction pharmacocinétique (PK)/phar- 
macodynamique (PD) entre le clopidogrel (dose de 
charge de 300 mg/suivie d’une dose de maintenance 
de 75 mg par jour) et l’'ésoméprazole (40 mg/jour par 
voie orale), entraînant une diminution d'environ 40 % 
de l'exposition au métabolite actif du clopidogrel et une 
diminution d'environ 14 % de l'inhibition maximale de 
l'agrégation plaquettaire (induite par l'ADP). 

Dans une étude chez des sujets sains, une diminution 
de l'exposition d'environ 40 % du métabolite actif du 
clopidogrel a été observée lors de la prise d'une 
association fixe d'ésoméprazole 20 mg et d'acide acé- 
tylsalicylique (AAS) 81 mg avec du clopidogrel en 
comparaison avec le clopidogrel seul. Cependant, les 
niveaux maximum d’inhibition de l’agrégation plaquet- 
taire (induite par l'ADP) chez ces patients étaient 
identiques dans le groupe clopidogrel et le groupe 
clopidogrel + association fixe (ésoméprazole + acide 
acétylsalicylique). 

Des données contradictoires sur les conséquences 
cliniques d’une interaction PK/PD de l'ésoméprazole en 
termes d'événements cardiovasculaires majeurs ont été 
rapportées à la fois dans les études observationnelles 
et cliniques. Par mesure de précaution, l’utilisation 
concomitante de clopidogrel doit être déconseillée. 
Médicaments étudiés sans interaction cliniquement 
significative : 

Amoxicilline ou quinidine : 

L'ésoméprazole n’a pas d'effet cliniquement significatif 
sur la pharmacocinétique de l’amoxicilline ou de la 
quinidine. 

Naproxène ou rofécoxib : 

Des études à court terme évaluant l'administration 
concomitante d'ésoméprazole avec du naproxène ou 
du rofécoxib n'ont pas montré d'interaction pharmaco- 
cinétique cliniquement significative. 

Effets des autres médicaments sur la pharmacoci- 
nétique de l’ésoméprazole : 

Médicaments qui inhibent le CYP2C19 et/ou le 
CYP3A4 : 

L'ésoméprazole est métabolisé par le CYP2C19 et le 
CYP3A4. 

L'administration concomitante d'ésoméprazole avec un 
inhibiteur du CYP3A4, la clarithromycine (500 mg deux 
fois par jour) conduit à un doublement de l’aire sous la 
courbe (ASC) de l’ésoméprazole. 

L'administration concomitante d’ésoméprazole et d'un 
inhibiteur combiné du CYP2C19 et du CYP3A4, peut 
entraîner une augmentation de plus du double du Cmax 
et de PASC de l’ésoméprazole. 

Le voriconazole, inhibiteur des CYP2C19 et CYP3A4 a 
entraîné une augmentation de l'ASC. de l’oméprazole 
de 280 %. 
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Un ajustement systématique de la dose d’ésoméprazole 
n'est pas nécessaire dans l’une ou l’autre de ces 
situations. 

Cependant, un ajustement de la dose doit être envisagé 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
sévère, et si un traitement au long cours est indiqué. 
Médicaments qui induisent le CYP2C19 et/ou le 
CYP3A4 : 

Des médicaments connus pour induire le CYP2C19 ou 
le CYP3A4 ou les deux (comme la rifampicine et le 
millepertuis) peuvent conduire à une diminution des taux 
sériques d'ésoméprazole par augmentation du méta- 
bolisme de l'ésoméprazole. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interactions n'ont été réalisées que chez 
es adultes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données cliniques lors de grossesses exposées à 
Inexium sont insuffisantes. 

Les données issues d'études épidémiologiques sur un 
nombre élevé de grossesses exposées à l'oméprazole, 
mélange racémique, n'ont révélé aucun effet malformatif 
ni fœtotoxique. 

Les études chez l'animal avec l'ésoméprazole n'ont 
révélé aucun effet direct ou indirect malformatif ou 
embryonnaire/fœtal. Les études chez l'animal avec le 
mélange racémique n'ont pas montré d'effets délétères 
directs ou indirects quant à la grossesse, l’accouche- 
ment ou le développement postnatal. Inexium doit être 
prescrit avec précaution au cours de la grossesse. 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
(entre 300 et 1000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucun effet malformatif, ni toxique pour le fœtus ou le 
nouveau-né dû à l’'ésoméprazole. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion dans le lait maternel de l'ésoméprazole n'est 
pas connue. Il n'existe pas de données suffisantes sur 
les effets de l'ésoméprazole chez le nouveau-né/nour- 
risson. L'ésoméprazole ne doit pas être utilisé au cours 
de l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Des études conduites chez l’animal avec un mélange 
racémique d'oméprazole, administré par voie orale, 
n'indiquent pas d'effets sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'ésoméprazole a une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
effets indésirables tels que des étourdissements (peu 
fréquent) et une vision trouble (peu fréquent) ont été 
rapportés (cf Effets indésirables). Les patients affectés 
ne devraient pas conduire ou utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Maux de tête, douleur abdominale, diarrhées et nausées 
sont, entre autres, les réactions qui ont été le plus 
fréquemment rapportées dans les études cliniques (et 
également lors de son utilisation en post-commerciali- 
sation). De plus, le profil de sécurité est similaire pour les 
différentes formulations, les indications de traitement, les 
groupes d'âges et les populations de patients. Aucune 
réaction indésirable liée à la dose n’a été identifiée. 
Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés ou 
suspectés au cours des essais cliniques de l’ésomé- 
prazole administré par voie orale ou intraveineuse et 
depuis sa mise sur le marché lors de l'administration 
par voie orale. Aucun des effets n’a été dose-dépendant. 
Les effets indésirables sont classés par fréquence : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à <1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), indéterminée (ne peut 
pas être estimée à partir des données disponibles). 
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Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Leucopénie, thrombocytopénie 


Trèsrare Agranulocytose, pancytopénie 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité telles que fièvre, 


ie angio-ædème, réaction/choc anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Peufréquent | Œdème périphérique 

Rare Hyponatrémie 
Hypomagnésémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Une 

Fréquence | hypomagnésémie sévère peut être associée à 


indéterminée | unehypocalcémie. Une hypomagnésémie 
peut également être associée à une 


hypokaliémie. 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Insomnie 





Rare Agitation, confusion, dépression 


Trèsrare Agressivité, hallucinations 
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Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 


Peufréquent | Étourdissements, paresthésies, somnolence 





Rare Troubles du goût 





Affections oculaires 





Peufréquent |Visiontrouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertiges 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, constipation, diarrhée, 
flatulence, nausées/vomissements, polypes 
des glandes fundiques (bénins) 


Fréquent 





Peufréquent | Sécheresse buccale 





Rare Stomatite, candidose gastro-intestinale 





Fréquence 


as | Colite microscopique 
indéterminée pig 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Augmentation des enzymes hépatiques 





Rare Hépatite avec ou sans ictère 





Insuffisance hépatique, encéphalopathie chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique 
préexistante 


Trèsrare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Réactions au site d'administration * 





Peufréquent | Dermatite, prurit, rash, urticaire 





Rare Alopécie, photosensibilisation 





Érythème polymorphe, syndrome de 


Trearare Stevens-Johnson, syndrome de Lyell 





Fréquence 
indéterminée 


Lupus érythémateux cutané subaigu (cf Mises 
engarde/Précautions d'emploi) 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fracture de la hanche, du poignet ou des 








Peufréquent | vertèbres (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 

Rare Arthralgies, myalgies 

Trèsrare Faiblesses musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Néphriteinterstitielle ; chez quelques patients, 
uneinsuffisance rénale a été rapportée de 
façon concomitante. 


Trèsrare 








Affections des fonctions reproductives et du sein 





Trèsrare Gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Rare Malaise, augmentation de la sudation 





* Les réactions au site d'administration ont principalement 
été observées dans une étude avec une exposition à de 
fortes doses pendant 3 jours (72 heures) (cf Sécurité 
préclinique). 

Des cas d’atteintes visuelles irréversibles pouvant aller 
jusqu’à la cécité ont été décrits chez un nombre isolé 
de patients présentant une altération sévère de leur état 
général et ayant reçu de l’oméprazole (le racémique) 
par voie intraveineuse, essentiellement à fortes doses, 
sans qu'un lien de causalité n'ait été établi. 
Population pédiatrique : 

Une étude multinationale en ouvert, randomisée, a été 
réalisée pour évaluer la pharmacocinétique de doses 
intraveineuses répétées d'ésoméprazole une fois par 
jour pendant 4 jours chez les patients pédiatriques âgés 
de 0 à 18 ans (cf Pharmacocinétique). Un total de 
57 patients (8 enfants âgés de 1 à 5 ans) a été inclus 
pour l'évaluation de la tolérance. Les résultats de 
tolérance sont en accord avec le profil de tolérance 
connu de l'ésoméprazole et aucun nouveau signal de 
tolérance n’a été identifié. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

A ce jour, l'expérience relative à un surdosage volontaire 
est très limitée. Les symptômes décrits lors d’une prise 
d'une dose de 280 mg par voie orale sont des symp- 
tômes gastro-intestinaux et des signes de fatigue. Des 
doses orales uniques de 80 mg par jour et des doses 
de 308 mg d'ésoméprazole sur 24 heures par voie 
intraveineuse ont été bien tolérées. Il n'existe pas 
d’antidote spécifique connu. L'ésoméprazole est forte- 
ment lié aux protéines plasmatiques et donc n’est pas 
aisément dialysable. En cas de surdosage le traitement 
sera symptomatique et des mesures générales de 
support devront être utilisées. 











[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les 
troubles liés à l'acidité, inhibiteur de la pompe à protons 
(code ATC : A02BC05). 

L'ésoméprazole est l’isomère S de l'oméprazole et 
diminue la sécrétion gastrique acide par un mécanisme 
d’action spécifiquement ciblé. C’est un inhibiteur spéci- 
fique de la pompe à protons au niveau de la cellule 
pariétale. Les deux isomères R et S de l’oméprazole ont 
une activité pharmacodynamique similaire. 
Mécanisme d'action : 

L'ésoméprazole est une base faible. Il est concentré et 
converti en forme active dans l’environnement acide 
des canalicules sécrétoires des cellules pariétales, où il 
inhibe l’enzyme H*K*-ATPase (la pompe à protons), la 
sécrétion acide basale et la sécrétion acide stimulée. 
Effets pharmacodynamiques : 

Après 5 jours de prises orales de 20 mg et 40 mg 
d’ésoméprazole, un pH intragastrique supérieur à 4 était 
maintenu respectivement pendant en moyenne 13 et 
17 heures sur 24 heures chez les patients ayant un 
reflux gastro-œsophagien (RGO) symptomatique. Les 
effets sont similaires, que l’ésoméprazole soit administré 
par voie orale ou par voie intraveineuse. 

En utilisant l’aire sous la courbe (ASC), comme para- 
mètre reflétant la concentration plasmatique, une rela- 
tion entre l'inhibition de la sécrétion gastrique acide et 
l'aire sous la courbe (ASC) a été démontrée après 
administration par voie orale d'ésoméprazole. 

Chez le volontaire sain, durant l'administration intravei- 
neuse d’un bolus de 80 mg d'ésoméprazole pendant 
30 minutes suivi d’une perfusion intraveineuse continue 
de 8 mg/h pendant 23,5 heures, un pH intragastrique 
supérieur à 4 et un pH intragastrique supérieur à 6 ont 
été maintenus en moyenne pendant respectivement 
21 heures et 11-13 heures sur 24 heures. 

La cicatrisation de l'æsophagite par reflux gastro-æso- 
phagien avec l’ésoméprazole 40 mg est obtenue chez 
environ 78 % des patients après 4 semaines et chez 
93 % des patients après 8 semaines de traitement. 
Dans une étude clinique randomisée, en double aveugle, 
contrôlée versus placebo, des patients avec une hémor- 
ragie ulcéreuse gastroduodénale confirmée par endo- 
scopie (Forrest la, Ib, Ila ou Ilb, pour respectivement 9 %, 
43 %, 38 % et 10 % des patients) ont été randomisés 
pour recevoir Inexium solution pour perfusion (n = 375) 
ou un placebo (n = 389). Après hémostase endoscopique, 
les patients recevaient soit 80 mg d'ésoméprazole en 
perfusion intraveineuse de 30 minutes suivi par une 
perfusion continue de 8 mg/h pendant 72 heures, soit un 
placebo. Après la période initiale de 72 heures, tous les 
patients recevaient Inexium 40 mg per os en ouvert 
pendant 27 jours pour réduire la sécrétion acide. La 
survenue d’une récidive hémorragique dans les 3 jours 
était de 5,9 % dans le groupe traité par Inexium, comparé 
à 10,3 % dans le groupe placebo. Après 30 jours de 
traitement, la survenue d’une récidive hémorragique dans 
le groupe traité par Inexium était de 7,7 % versus 13,6 % 
dans le groupe placebo. 

Au cours du traitement par antisécrétoires, la concen- 
tration sérique de gastrine augmente en réponse à la 
diminution de la sécrétion acide. La CgA augmente éga- 
lement à cause de la diminution de l'acidité gastrique. 
L'augmentation de la concentration de CgA peut inter- 
férer avec les résultats des examens pour les tumeurs 
neuroendocrines. D’après des données publiées, la 
prise d’inhibiteurs de la pompe à protons devrait être 
interrompue entre 5 jours et 2 semaines avant de 
mesurer le taux de CgA. Le but est de permettre un 
retour à la normale des taux de CgA qui auraient été 
artificiellement augmentés par la prise d'IPP. 

Une augmentation du nombre de cellules ECL enrelation 
possible avec l'augmentation des concentrations séri- 
ques de la gastrine a été observée à la fois chez les 
enfants et les adultes traités au long cours avec l’ésomé- 
prazole. Les résultats sont considérés comme n'ayant 
pas de signification clinique. 

Lors d'un traitement oral au long cours avec des 
antisécrétoires, des kystes glandulaires gastriques ont 
été rapportés avec une fréquence légèrement augmen- 
tée. Ces modifications, qui sont une conséquence 
physiologique d'une inhibition prononcée de la sécrétion 
acide, sont bénignes et apparaissent réversibles. 

La diminution de la sécrétion d'acide gastrique quelle 
qu’en soit la cause, notamment celle induite par les 
inhibiteurs de la pompe à protons (IPP), augmente dans 
l'estomac la quantité de bactéries normalement présen- 
tes dans le tube digestif. Le traitement par IPP pourrait 
augmenter légèrement le risque d'infections gastro- 
intestinales dues à des germes tels que Salmonella et 
Campylobacter et possiblement dues à Clostridium 
difficile chez les patients hospitalisés. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude contrôlée versus placebo (98 patients 
âgés de 1 à 11 mois), l'efficacité et la tolérance ont été 
évaluées chez des patients ayant des signes et des 
symptômes de RGO. L'ésoméprazole 1 mg/kg une fois 
par jour a été administré par voie orale pendant 2 semai- 
nes (phase ouverte) et 80 patients ont été inclus pour 
une durée de 4 semaines supplémentaires (double 
aveugle, phase d'arrêt de traitement). Il n’y a pas eu de 
différence significative entre l’'ésoméprazole et le pla- 
cebo pour le critère principal (délai jusqu’à l'arrêt du 
traitement pour une aggravation des symptômes). 
Dans une étude contrôlée versus placebo (52 patients 
âgés de moins de 1 mois), l'efficacité et la tolérance ont 
été évaluées chez des patients ayant des symptômes 





de RGO. L'ésoméprazole 0,5 mg/kg une fois par jour a 
été administré par voie orale pendant un minimum de 
10 jours. II n'y a pas eu de différence significative entre 
l'ésoméprazole et le placebo pour le critère principal 
{modification du nombre d'épisodes de symptômes de 
RGO par rapport à l’état de base). 

Les résultats des études pédiatriques montrent égale- 
ment que l’ésoméprazole 0,5 mg/kg et 1 mg/kg, chez 
les nourrissons âgés de moins de 1 mois et entre 1 et 
11 mois réduit le pourcentage moyen du temps passé 
avec un pH intra-œæsophagien < 4. 

Le profil de tolérance apparaît similaire à celui observé 
chez les adultes. 

Dans une étude réalisée dans une population pédiatri- 
que (enfants âgés de moins de 1 an à 17 ans) atteinte 
de RGO et recevant un traitement par IPP au long cours, 
61 % des enfants ont présenté des niveaux faibles 
d’hyperplasie des cellules ECL sans signification clini- 
que connue et sans développement d’une gastrite 
atrophique ou de tumeurs carcinoïdes. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Le volume de distribution apparent à l’état d'équilibre 
chez le sujet sain est d'environ 0,22 l/kg. La liaison de 
l'ésoméprazole aux protéines plasmatiques est de 97 %. 
Biotransformation : 

L'ésoméprazole est totalement métabolisé par le cyto- 
chrome P450 (CYP). 

La majeure partie de son métabolisme est dépendante 
de l'enzyme polymorphe CYP2C19, responsable de la 
formation des métabolites hydroxy et déméthyl de 
l'ésoméprazole. La partie restante est dépendante d'un 
autre isoenzyme spécifique, le CYP3A4, responsable 
de la formation de sulfone ésoméprazole, principal 
métabolite plasmatique. 

Elimination : 

Les paramètres ci-dessous reflètent principalement la 
pharmacocinétique chez les individus ayant un enzyme 
CYP2C19 fonctionnel ou qui sont dits « métaboliseurs 
rapides ». 

La clairance plasmatique totale est d'environ 17 1/h 
après une dose unique et d'environ 9 l/h après adminis- 
trations répétées. La demi-vie plasmatique d'élimination 
est d'environ 1,3 heure après administrations répétées 
d'une prise par jour. 

L'ésoméprazole est éliminé totalement du plasma entre 
deux administrations sans tendance à l'accumulation 
lors d’une prise par jour. 

Les principaux métabolites de l’ésoméprazole n’ont pas 
d'effet sur la sécrétion gastrique acide. Environ 80 % 
d’une dose d’ésoméprazole administré par voie orale 
sont éliminés sous forme de métabolites dans les urines, 
le reste étant retrouvé dans les fèces. Moins de 1 % de 
la molécule mère est retrouvé dans les urines. 
Linéarité/non-linéarité : 

L’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques 
(ASC) augmente avec des administrations répétées 
d’ésoméprazole. Cette augmentation est dose-dépen- 
dante et résulte en une augmentation supérieure à la 
dose-proportionnalité de l'aire sous la courbe après 
administrations répétées. Cet effet temps-dépendant 
et dose-dépendant est dû à une diminution du méta- 
bolisme de premier passage et de la clairance systé- 
mique probablement causée par une inhibition de 
l’enzyme CYP2C19 par l'ésoméprazole et/ou son méta- 
bolite sulfone. 

Après administrations répétées de doses de 40 mg par 
voie intraveineuse, le pic moyen de concentration 
plasmatique est d'environ 13,6 mol/l. Le pic moyen 
de concentration plasmatique après administration de 
doses identiques par voie orale est d'environ 4,6 pmol/l. 
Une augmentation moindre (d'environ 30 %) de l’expo- 
sition totale peut être observée après une administration 
par voie intraveineuse en comparaison à une adminis- 
tration par voie orale. 

Après une administration intraveineuse d'ésoméprazole 
(40 mg, 80 mg ou 120 mg) sous forme d’une perfusion 
de 30 minutes suivie d'une perfusion continue (4 mg/h 
ou 8 mg/h) pendant 28,5 heures, il existe une augmen- 
tation de l'exposition totale proportionnelle à la dose 
administrée. 

Populations spécifiques : 

Métaboliseurs lents : 

Environ 2,9 % + 1,5 de la population sont déficients en 
enzyme CYP2C19 fonctionnel et sont appelés « méta- 
boliseurs lents ». Chez ces individus, le métabolisme de 
l'ésoméprazole est probablement catalysé principa- 
lement par le CYP3A4. Après administrations répétées 
d’une prise orale de 40 mg d'ésoméprazole par jour, 
l'exposition totale moyenne est environ 100 % plus 
élevée chez les métaboliseurs lents que chez les sujets 
ayant un enzyme CYP2C19 fonctionnel (métaboliseurs 
rapides). Le pic plasmatique moyen est augmenté 
d'environ 60 %. 

Des différences similaires ont été observées lors d’admi- 
nistration intraveineuse d’ésoméprazole. Ces observa- 
tions n’ont pas de conséquence sur la posologie de 
l'ésoméprazole. 

Genre : 

Après administration orale d'une dose unique de 40 mg 
d’ésoméprazole, l'exposition totale moyenne est d'envi- 
ron 30 % supérieure chez la femme comparativement 
à l'homme. Aucune différence entre les sexes n’a été 
observée après administrations répétées quotidiennes 
d'ésoméprazole. Des différences similaires ont été 
observées lors d'administration intraveineuse d’ésomé- 
prazole. Ces observations n'ont pas de conséquence 
sur la posologie de l’ésoméprazole. 





Insuffisance hépatique : 

Le métabolisme de l’ésoméprazole des patients ayant 
une insuffisance hépatique légère à modérée peut être 
altéré. Le taux de métabolisation est diminué chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique sévère, résul- 
tant en un doublement de l'exposition totale de l'ésomé- 
prazole. Par conséquent, une dose maximale de 20 mg 
ne doit pas être dépassée chez les patients atteints de 
RGO ayant une insuffisance hépatique sévère. 

Pour les patients avec un ulcère hémorragique ayant 
une insuffisance hépatique sévère, après un bolus initial 
de 80 mg, une dose maximale de 4 mg/h en perfusion 
intraveineuse continue administrée pendant 71,5 heures 
peut être suffisante. 

L'ésoméprazole et ses principaux métabolites ne mon- 
trent pas de tendance à l'accumulation avec une seule 
prise par jour. 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude n'a été réalisée chez les patients ayant 
une fonction rénale altérée. 

Comme le rein est responsable de l'élimination des méta- 
bolites de l’ésoméprazole mais pas de l'élimination de la 
molécule mère, le métabolisme de l'ésoméprazole n'est 
pas modifié chez les patients avec insuffisance rénale. 
Sujets âgés : 
Le métabolisme de l’ésoméprazole n’est pas significa- 
tivement modifié chez le sujet âgé (71 à 80 ans). 
Population pédiatrique : 
Dans une étude multinationale randomisée en ouvert 
de doses répétées, l’'ésoméprazole a été administré en 
injection de 3 minutes, une fois par jour pendant 4 jours. 
Cette étude a inclus un total de 59 patients pédiatriques 
âgés de 0 à 18 ans, parmi lesquels 50 patients (7 enfants 
âgés de 1 à 5 ans) ont terminé l'étude afin d'évaluer la 
pharmacocinétique de l’'ésoméprazole. 

Le tableau ci-dessous décrit l'exposition systémique à 
l'ésoméprazole après une administration intraveineuse 
de 3 minutes chez les patients pédiatriques et chez les 
sujets adultes sains. 

Les valeurs de ce tableau sont les moyennes géomé- 
triques (valeurs extrêmes). 

La dose de 20 mg pour un adulte a été administrée 
sous forme de perfusion de 30 minutes. 

La Css, max a été mesurée 5 minutes après administration 
dans tous les groupes pédiatriques et 7 minutes après 
administration chez les adultes à la dose de 40 mg et 
après l’arrêt de la perfusion chez les adultes à la dose 
de 20 mg. 





















































Âge Dose ASC (umol x h/I) | Css, max (umol) 
O-imois* | 05mgkgm=6) | 7,5(4,5-20,5) | 3,7(2,7-58) 
t-t1mois* | t0mgkgin=6) | 10,5(45-22,2) | 8,7(45-140) 
1-5ans tOmgm=7 | 79(29-166) | 9,4(44-17.2 

tOmgMm=8) | 69(35-109) | 5,6(3,1-13.2) 
6-11 ans 20mg(n=8) | 14,4(7,2-42,3) | 8,8(3,4-29,4) 
20 mg (n =6)** | 10,1 (7,2-13,7) | 8,1(3,4-29,4) 
20mghn=6) | 81(47-159) | 7,1(4,8-9,0) 
12-17 ans 
40mghn=8) | 17,6(13,1-19,8) | 10,5(7,8-14,2) 
20mgn=22) | 5,1(15-118) | 39(15-67) 
Adultes 
40mgn=41) | 126(48-21,7) | 8,5(5,4-17,9) 


* Un patient dans le groupe d'âge de 0 à 1 mois était défini 
comme un patient avec un âge corrigé > 32 semaines 
complètes et <44 semaines complètes, où l’âge corrigé 
était la somme de l’âge gestationnel et de l'âge après la 
naissance et était exprimé en semaines complètes. Un 
patient dans le groupe d'âge de 1 à 11 mois avait un âge 
corrigé > 44 semaines complètes. 

* Deux patients ont été exclus : un probable métaboliseur 
lent du CYP2C19 et un patient ayant pris un traitement 
concomitant avec un inhibiteur du CYP3A4. 

Les modèles prédictifs indiquent que la Css, max après 
administration intraveineuse d'ésoméprazole en perfu- 
sions de 10 minutes, 20 minutes et 30 minutes sera 
réduite en moyenne d'environ 37 % à 49 %, 54% à 
66 % et 61 % à 72 %, respectivement, dans toutes les 
tranches d’âges et groupes de dose par rapport à la 
dose administrée par injection d’une durée de 3 minutes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études non cliniques n’ont pas révélé de risque 
particulier chez l’homme, à partir des études conven- 
tionnelles de pharmacologie, de sécurité, de toxicité par 
administration réitérée, de génotoxicité, de potentiel 
carcinogène, de toxicité sur la reproduction et sur le 
développement. Les effets indésirables suivants n'ont 
pas été observés dans les études cliniques, mais ont 
été constatés chez des animaux soumis à des niveaux 
d'exposition semblables à ceux utilisés pour l’homme 
et pourraient avoir une signification clinique détaillée 
ci-dessous : 

Les études de carcinogenèse par voie orale chez le rat 
avec le mélange racémique ont montré une hyperplasie 
des cellules ECL gastriques et des tumeurs carcinoïdes. 
Chez le rat, ces modifications gastriques sont le résultat 
d’une hypergastrinémie prolongée etimportante, secon- 
daire à la réduction de la sécrétion gastrique acide et 
sont observées chez cet animal lors de traitement au 
long cours avec des inhibiteurs de la sécrétion acide. 

Dans le programme préclinique utilisant la formulation 
d’ésoméprazole intraveineux, il n’a pas été mis en 
évidence d'irritation des vaisseaux, mais une légère 
réaction inflammatoire tissulaire au site d'injection après 
injection sous cutanée (périveineux) a été observée 
(cf Effets indésirables). 

















DP] INCOMPATIBILITÉS 


Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés en 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans dans toutes les zones 
climatiques. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine à labri de la 
umière. 

Cependant, les flacons peuvent être conservés à la 
umière en dehors de leur emballage d’origine jusqu'à 
24 heures. 

Après reconstitution : La stabilité physico-chimique du 
produit reconstitué a été démontrée pendant 12 heures 
à 30 °C. Toutefois, du point de vue microbiologique, le 
produit doit être utilisé immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution reconstituée doit être contrôlée visuellement 
pour s'assurer de l'absence de particules ou de colo- 
ration anormale avant administration. Seule une solution 
claire doit être utilisée. 
Pour usage unique seulement : 
Si la totalité de la solution reconstituée contenue dans 
le flacon n’est pas nécessaire, toute la solution non 
utilisée doit être jetée conformément à la réglementation 
en vigueur. 
Injection IV 40 mg : 
La solution pour injection IV (8 mg/ml) est préparée en 
ajoutant 5 ml d’une solution de chlorure de sodium à 
0,9 % pour voie intraveineuse au flacon d’ésoméprazole 
40 mg. 
La solution pour injection IV reconstituée est claire et 
incolore à jaune très pâle. 
Perfusion 40 mg : 
La solution pour perfusion est préparée en dissolvant le 
contenu d’un flacon d'ésoméprazole 40 mg dans 100 mi 
d’une solution de chlorure de sodium à 0,9 % pour voie 
intraveineuse. 
Perfusion 80 mg : 
La solution pour perfusion est préparée en dissolvant le 
contenu de deux flacons d'ésoméprazole 40 mg dans 
100 mi d’une solution de chlorure de sodium à 0,9 % 
pour voie intraveineuse. 
La solution pour perfusion reconstituée est claire et 
incolore à jaune très pâle. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400936444072 (2004, RCP rév 27.06.17). 
Collect dans les indications chez l'adulte. 
Non agréé Collect chez l'enfant et l'adolescent âgés de 
1 à 18 ans dans l'indication : Traitement antisécrétoire 
gastrique lorsque la voie orale n’est pas possible. 
AstraZeneca 

Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 

92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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INFANRIXHEXA 
Voir: 


VACCIN INFANRIXHEXA 





INFANRIXQUINTA 
Voir: 


VACCIN INFANRIXQUINTA 





INFLUDO © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable en gouttes : Flacon compte-gouttes 
de 30 ml (soit environ 700 gouttes/flacon). 













COMPOSITION p 100 g 
Aconitum napellus, planta tota 3DH 30g 
Bryonia, radix 2DH ..ssssssesssseeeee 6g 
Eucalyptus globulus, folium 2DH … 5g 
Eupatorium perfoliatum, herba 2DH 4g 
Ferrum phosphoricum 6DH 10g 
Sabadilla officinarum, semen 3DH ........... 10g 


Excipient : éthanol. 
Titre alcoolique : 65 % v/v. 


[Dc] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 

dans l’état grippal (inflammation des muqueuses ORL, 

céphalées, myalgies) du premier stade jusqu’à la dispa- 

rition des symptômes. 

POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Médicament pour l'adulte et l'enfant à partir de 2 ans. 

- Adulte et enfant de plus de 12 ans : 5 à 8 gouttes, 
toutes les une à deux heures, puis 3 fois par jour. 

- Enfant de 6 à 12 ans : 3 à 5 gouttes, 3 fois par jour. 

- Enfant de 2 à 6 ans : 1 à 2 gouttes par prise, 3 fois 
par jour. 

Chez l'enfant de moins de 12 ans, respecter un intervalle 

d'au moins 4 heures entre deux prises. 

La durée maximale de traitement ne doit pas dépasser 

5 jours. 

Lors de la première utilisation, dévisser à fond le 

bouchon de façon à faire céder la bague d'inviolabilité. 

Celle-ci reste fixée au col du flacon. Le flacon doit être 

renversé, compte-gouttes vers le bas. L'air entrant par 








orifice percé dans le compte-gouttes, permet de faire 
tomber les gouttes une à une, jusqu'à l'obtention de la 
posologie souhaitée. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient de 0,06 à 0,17 g d'alcool par 
unité de prise (3 à 8 gouttes de solution buvable). Pour 
cette raison, il est déconseillé chez les patients souffrant 
de maladie du foie, d’alcoolisme, d’épilepsie, de même 
que chez les femmes enceintes et les enfants de moins 
de 12 ans. 
[Bc] INTERACTIONS 
Ce médicament est susceptible de modifier ou d’aug- 
menter l'effet d’un autre médicament. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
L'indication de ce médicament repose sur l'usage 
homéopathique traditionnel de ses composants. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
VISA 2713-9110 (1953, RCP rév 30.05.12) ; CIP 
3400930526583. 
Non remb Séc soc. 
WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 
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INFLUVAC ® 


vaccin grippal inactivé à antigènes de surface 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM, SC (claire, incolore) : Seringue 
préremplie à usage unique de 0,5 ml avec aiguille, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION 


Antigènes de surface (hémaggjlutinine et neuramini- 
dase)* de virus de la grippe des souches suivantes : 


p seringue 

(dose de 0,5 ml) 
A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09, 
souche analogue (A/Singapore/GP1908/2015, 
ia E DORA E E titre 15 ug HA** 
A/Hong Kong/4801/2014 (H3N3), 
souche analogue (A/Hong Kong/4801/2014, 
NYM X ORIB) tan ant dan 15 ug HA** 
B/Brisbane/60/2008, 
souche analogue (B/Brisbane/60/2008, 
SOUCHE SAUVAGE) ….......................... 15 ug HA** 
* Cultivé sur œufs embryonnés de poules provenant d'éle- 
vages sains. 
* HémaggJlutinine. 





Excipients : chlorure de potassium, phosphate mono- 
potassique, phosphate disodique dihydraté, chlorure de 
sodium, chlorure de calcium dihydraté, chlorure de 
magnésium hexahydraté, et eau ppi. 

Ce vaccin est conforme à la recommandation de l'OMS 
(dans l'hémisphère Nord) et à la recommandation de 
l’Union européenne pour la saison 2017/2018. 
Influvac peut contenir des traces d'œufs (telles qu'oval- 
bumine, protéines de poulet), de formaldéhyde, de 
bromure de cétyltriméthylammonium, de polysorbate 80 
ou de gentamicine qui sont utilisés lors du procédé de 
fabrication (cf Contre-indications). 


[De] INDICATIONS 

Prévention de la grippe, en particulier chez les sujets 
qui présentent un risque élevé de complications asso- 
ciées. 

Influvac est indiqué chez l'adulte et enfant à partir de 
6 mois. 

L'utilisation d’Influvac doit être fondée sur des recom- 
mandations officielles. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes : 0,5 ml. 

Population pédiatrique : 

- Enfants de plus de 36 mois : 0,5 ml. 

- Enfants de 6 mois à 35 mois : les données cliniques 
sont limitées. Une dose de 0,25 ml ou 0,5 ml peut être 
utilisée. Pour des instructions détaillées concernant 
l'administration d'une dose de 0,25 ml ou 0,5 ml, 
cf Modalités manipulation/élimination. La dose admi- 
nistrée doit être conforme aux recommandations 
nationales en vigueur. 

- Pour les enfants n'ayant pas été vaccinés auparavant, 
une seconde dose devra être injectée après un 
intervalle d'au moins 4 semaines. 

- Enfants de moins de 6 mois : la sécurité et l'efficacité 
d’Influvac chez les enfants de moins de 6 mois n’ont 
pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administrer par voie intramusculaire ou sous-cutanée 

profonde. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 

nistration du médicament : 

Pour les instructions de préparation du médicament 

avant administration, cf Modalités manipulation/élimi- 

nation. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives, à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou à 














tout composant qui peut être présent à l’état de traces 
tels que les œufs (ovalbumine, protéines de poulet), le 
formaldéhyde, le bromure de cétyltriméthylammonium, 
e polysorbate 80 ou la gentamicine. 

La vaccination doit être différée en cas de maladie fébrile 
ou d'infection aiguë. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tous les vaccins injectables, il est recom- 
mandé de disposer d’un traitement médical approprié 
pour la prise en charge d’une éventuelle réaction ana- 
phylactique suivant l'administration du vaccin. 
Influvac ne doit en aucun cas être administré par voie 
intravasculaire. 

Des réactions anxieuses, y compris des réactions vaso- 
vagales (syncopes), de l'hyperventilation ou des réac- 
tions de stress, peuvent survenir après, voire même 
avant, la vaccination comme réaction psychogène à 
l'injection par une aiguille. Ceci peut s'accompagner 
de plusieurs signes neurologiques comme un trouble 
transitoire de la vision, des paresthésies et des mouve- 
ments tonico-cloniques des membres durant la phase 
de récupération. Il est important que des mesures soient 
mises en place afin d'éviter des blessures en cas 
d’évanouissement. 

La réponse en anticorps chez les patients présentant 
une immunodépression congénitale ou acquise peut 
être insuffisante. 

Interférence avec les tests sérologiques : cf Interactions. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Influvac peut être administré en même temps que 
d’autres vaccins. Cependant, les injections doivent être 
pratiquées sur deux membres différents. Il faut noter 
que les effets indésirables peuvent être intensifiés. 

La réponse immunitaire peut être diminuée si le patient 
est sous traitement immunosuppresseur. 

Après vaccination antigrippale, il a été observé des 
réponses faussement positives aux tests sérologiques 
utilisant la méthode Elisa pour détecter les anticorps 
contre HIV1, hépatite C, et surtout HTLV1. Infirmées par 
a Western Blot, ces réactions transitoires faussement 
positives seraient dues à la réponse IgM induite par la 
vaccination. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les vaccins grippaux inactivés peuvent être utilisés à 
tous les stades de la grossesse. Les données dispo- 
nibles sur la sécurité sont plus importantes pour le 2° et 
e 3° trimestre de la grossesse que pour le 1° trimestre. 
Cependant, les données d'utilisation des vaccins grip- 
paux inactivés dans le monde n'indiquent pas d'issues 
anormales pour le fœtus et la mère, attribuables au 
vaccin. 

ALLAITEMENT : 

Influvac peut être administré en cas d’allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fécondité n’est disponible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Influvac n’a aucun ou qu'un effet négligeable sur l’apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Événements indésirables observés au cours des 
essais cliniques : 

La tolérance des vaccins grippaux trivalents inactivés 
est évaluée au cours d'essais cliniques en ouvert, non 
contrôlés, réalisés annuellement en conformité avec les 
exigences réglementaires, et incluant au moins 50 adul- 
tes âgés de 18 à 60 ans et au moins 50 personnes 
âgées de 61 ans et plus. 

L'évaluation de la tolérance est réalisée durant les 
3 premiers jours suivant la vaccination. 

Les effets indésirables suivants ont été observés au 
cours des essais cliniques selon les fréquences suivan- 
tes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100). 


Classe d'organes 

















(2) 















































Fréquence Effet indésirable 





Affections du système nerveux 





Fréquen Céphalées * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquen Sueurs* 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquen Myalgies, arthralgies * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fièvre, malaise, frissons, fatigue. Réactions 
locales : rougeur, gonflement, douleur, 
ecchymose, induration * 





Fréquen 














* Ces réactions disparaissent généralement après 1 ou 

2 jours sans traitement. 

Evénements indésirables rapportés au cours de la 

surveillance après commercialisation : 

Les événements indésirables rapportés au cours de la 

surveillance après commercialisation, en plus de ceux 

déjà observés au cours des essais cliniques, sont les 

suivants : 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : thrombocytopénie transitoire, lymphadéno- 
pathie transitoire. 
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- Affections du système immunitaire : réactions aller- 
giques, conduisant à un choc dans de rares cas, 
angiœdème. 

- Affections du système nerveux : névralgies, pares- 
thésie, convulsions fébriles, troubles neurologiques, 
tels qu’encéphalomyélite, névrite et syndrome de 
Guillain-Barré. 

- Affections vasculaires : vascularites avec atteinte 
rénale transitoire dans de très rares cas. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
réactions cutanées généralisées incluant prurit, urti- 
caire, rash non spécifique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


Il est improbable qu’un surdosage provoque un effet 
nocif. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccin contre la grippe 
code ATC : J07BBO02). 

La séroprotection est généralement obtenue dans les 2 
à 3 semaines. La durée de l’immunité postvaccinale 
vis-à-vis de souches homologues ou très proches des 
souches du vaccin est variable mais elle est en général 
de 6 à 12 mois. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 1 an. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). Ne 
pas congeler. Conserver le produit dans le condition- 
nement d’origine afin de le protéger de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le vaccin doit avoir atteint la température ambiante 
avant utilisation. 

Agiter avant l'emploi. Faire un contrôle visuel avant 
administration. 

Pour l'administration d’une dose de 0,25 ml à partir 
d’une seringue à dose unique de 0,5 ml, pousser la 
partie avant du piston exactement jusqu'à la bordure 
de la marque, afin d'éliminer la moitié du volume ; un 
volume de 0,25 ml, approprié à l'administration, reste 
dans la seringue. Cf aussi Posologie/Mode d’adminis- 
tration. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933652166 (1993/98, RCP rév 24.07.17). 

Prix : 5,08 € (1 seringue préremplie de 0,5 ml). 

Inscrit sur la liste des spécialités remboursables à 65 % 

et, dans le cadre de la campagne de vaccination 

2017/2018, prise en charge à 100 % pour les catégories 

de personnes suivantes : 

- Personnes âgées de 65 ans et plus. 

- Femmes enceintes quel que soit le trimestre de la 
grossesse. 

- Personnes, y compris les enfants à partir de l’âge 
de 6 mois, atteintes des pathologies suivantes : 

- affections bronchopulmonaires chroniques répon- 
dant aux critères de l’ALD 14 (asthme et BPCO) ; 

- insuffisances respiratoires chroniques obstructives 
ou restrictives quelle que soit la cause, y compris 
les maladies neuromusculaires à risque de décom- 
pensation respiratoire, les malformations des voies 
aériennes supérieures ou inférieures, les malfor- 
mations pulmonaires ou les malformations de la 
cage thoracique ; 

- maladies respiratoires chroniques ne remplissant 
pas les critères de l’ALD mais susceptibles d’être 
aggravées ou décompensées par une affection grip- 
pale, dont asthme, bronchite chronique, bronchiec- 
tasies, hyperréactivité bronchique ; 

- dysplasie bronchopulmonaire traitée au cours 
des 6 mois précédents par ventilation mécanique 
et/ou oxygénothérapie prolongée et/ou traitement 
médicamenteux continu (corticoïdes, bronchodila- 
tateurs, diurétiques) ; 

- mucoviscidose ; 

- cardiopathies congénitales cyanogènes ou avec une 
HTAP et/ou une insuffisance cardiaque ; 

- insuffisances cardiaques graves ; 

- valvulopathies graves ; 

- troubles du rythme graves justifiant un traitement au 
long cours ; 

- maladies des coronaires ; 

- antécédents d’accident vasculaire cérébral ; 

- maladie hépatique chronique avec ou sans cirrhose ; 

- formes graves des affections neurologiques et mus- 
culaires (dont myopathie, poliomyélite, myasthénie, 
maladie de Charcot) ; 

- paraplégie et tétraplégie avec atteinte diaphragma- 
tique ; 

- néphropathies chroniques graves ; 

- syndromes néphrotiques ; 
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- drépanocytoses, homozygotes et doubles hétéro- 
zygotes S/C, thalasso-drépanocytose ; 

- diabète de type 1 et de type 2 ; 

- déficits immunitaires primitifs ou acquis (pathologies 
oncologiques et hématologiques, transplantation 
d'organe et de cellules souches hématopoïétiques, 
déficits immunitaires héréditaires, maladies inflam- 
matoires et/ou auto-immunes recevant un traitement 
immunosuppresseur), excepté les personnes qui 
reçoivent un traitement régulier par immunoglobu- 
lines. Sujets infectés par le VIH quels que soient leur 
âge et leur statut immunovirologique. 

- Entourage des nourrissons âgés de moins de 6 mois 
présentant des facteurs de risque de grippe grave 
ainsi définis : prématurés, notamment ceux porteurs 
de séquelles à type de broncho-dysplasie et enfants 
atteints de cardiopathie congénitale, de déficit immu- 
nitaire congénital, de pathologie pulmonaire, neuro- 
logique ou neuromusculaire ou d’une affection de 
longue durée (voir supra). 

- Personnes obèses avec un indice de masse corporelle 
(IMC) égal ou supérieur à 40 kg/m°, sans pathologie 
associée ou atteintes d'une pathologie autre que 
celles citées ci-dessus. 

- Personnes séjournant dans un établissement de soins 
de suite ainsi que dans un établissement médico- 
social d'hébergement quel que soit leur âge. 

- Professionnels de santé et tout professionnel en 
contact régulier et prolongé avec des personnes à 
risque de grippe sévère. 

- Personnel navigant des bateaux de croisière et des 
avions et personnel de l’industrie des voyages accom- 
pagnant les groupes de voyageurs (guides). 

Collect. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 





INFRACYANINE ® 


vert d’indocyanine monopic 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable à 25 mg/10 ml: 
Flacon de poudre de 20 ml + ampoule de solvant de 
10 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Vert d’indocyanine monopic .........see1sseeeeee 2,5 mg 
Solvant : glucose, eau ppi. 
* De solution reconstituée. 


[Pc] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 

- Étude des vaisseaux choroïdiens par angiographies 
oculaires en infrarouge, en particulier pour la dégéné- 
rescence maculaire liée à l’âge (DMLA), la myopie 
dégénérative et les autres causes de néovasculari- 
sation choroïdiennes : choriorétinopathie idiopathique 
centrale, œdème maculaire, maladies inflammatoires 
de la choroïde, dégénérations familiales et hérédi- 
taires et tumeurs choroïdiennes. 

- Détermination du débit sanguin hépatique et de la 
réserve fonctionnelle hépatique par des tests de 
clairance. 

- Mesure du volume sanguin circulant et du débit 
cardiaque ; la détermination non invasive est particu- 
lièrement recommandée chez le nouveau-né, le nour- 
risson et le patient en unité de soin intensif. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie intraveineuse directe. 

Chez l'adulte, la dose totale injectée ne doit pas dépas- 

ser 0,5 mg/kg. 

Lorsqu'il n’est pas à usage unique (verre), le matériel 

servant à l'injection doit être parfaitement stérile et rincé 

avec la solution servant à dissoudre le lyophilisat. 

Étude des vaisseaux choroïdiens par angiographies 

oculaires en infrarouge : 

La dose administrée par patient dépend des caracté- 

ristiques du matériel utilisé : lumière d'excitation, filtres, 

système de détection. Cette dose est calculée à partir 
du poids du patient à raison de 0,25 à 0,5 mg/kg : en 
moyenne 0,35 mg/kg. 

Les doses sont généralement les suivantes : 

- Angiographie numérisée avec détection par caméra 
infrarouge : 25 mg (10 mi) d’Infracyanine pour un 
patient de 70 kg. 

- Ophtalmoscope à balayage laser : 12,5 mg (5 mi) 
d'Infracyanine pour un patient de 70 kg. 

Un volume de 4 mi de cette solution est injecté en bolus 

(en 5 secondes) pour réaliser le temps précoce de 

l’angiographie (0-6 minutes). A la 6° minute, injecter 

lentement le reste de la seringue. Un très faible volume 
de solution (0,1 mi ou moins) peut être injecté au temps 
tardif (20° minute) pour le repérage des lésions relati- 
vement aux structures vasculaires. 

Étude du débit sanguin hépatique : 

- Perfusion continue de 0,25 mg/min/m°? de surface 
corporelle. 

- Détermination de la réserve fonctionnelle hépatique : 
0,5 mg/kg du poids en injection unique. 

- La concentration plasmatique du colorant est calculée 
à intervalles réguliers soit directement à l’aide d'un 
lecteur de densité optique, soit après prélèvements 
de sang répétés dans les 20 minutes après l'injection 
unique d’Infracyanine. Le pourcentage d'épuration ou 
de rétention du colorant est ensuite déterminé. 














Mesure du volume sanguin circulant et du débit cardia- 

que : 

La dose varie suivant l’âge : 

- Adulte : de 5 mg (soit 2 mi d’une solution à 2,5 mg/ml) 
jusqu'à 20 mg (soit 8 ml d’une solution à 2,5 mg/ml). 

- Enfant : 2,5 mg (soit 1 mi d’une solution à 2,5 mg/ml). 

- Nourrisson : 0,2 mg/kg de poids. 

Deux méthodes sont possibles : 

- La méthode de référence implique 5 prélèvements 
artériels chez l'adulte et 3 prélèvements artériels chez 
Penfant. 

- La méthode non invasive utilise un spectrophotomètre 
pulsé et des capteurs transcutanés. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Des réactions graves de type allergique (ædème de 
Quincke ou choc de type anaphylactique) ont été très 
rarement rapportées après administration de vert 
d’indocyanine seul ou après administration concomi- 
tante de vert d’indocyanine et de fluorescéine. Ce risque 
impose la surveillance du malade au cours et au décours 
immédiat de l'injection de ces produits et la disposition 
à proximité de moyens nécessaires à la réanimation 
d'urgence. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Solutés de chlorure de sodium : floculation de la 
solution. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. En clinique, il n'existe pas actuellement de 
données suffisamment pertinentes pour évaluer un 
éventuel effet malformatif ou fœtotoxique d'Infracyanine 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. En consé- 
quence, l’utilisation d’Infracyanine est déconseillée pen- 
dant la grossesse. 

ALLAITEMENT : En l’absence de données, l’utilisation est 
déconseillée pendant l'allaitement. 


PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de trouble de la vision attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La plupart des effets indésirables signalés sont transi- 

toires : 

- Effets peu fréquents : 
vomissements. 

- Effets rares : malaise, bouffées de chaleur, hyper- 
sudation, réactions cutanées (rash cutané, urticaire 
ou prurit isolé). 

- Effets très rares : œdème de Quincke, choc de type 
anaphylactique après administration de vert d’indo- 
cyanine seul ou après administration concomitante 
de vert d'indocyanine et de fluorescéine. 

Une coloration passagère des téguments est observée 

en cas d'injection paraveineuse accidentelle. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Produit de contraste intravasculaire (V : divers). 

Le vert d’indocyanine est un colorant dont le spectre 
d'absorption présente un maximum aux alentours de 
805 nm avec réémission à 835 nm. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection intraveineuse, Infracyanine se fixe tota- 
lement aux protéines plasmatiques. Il demeure dans le 
compartiment intravasculaire, ce qui permet la détermi- 
nation du débit sanguin cardiaque ou hépatique. Par 
ailleurs, l'absence de fuite du colorant à partir des 
vaisseaux choroïdiens permet leur visualisation par 
angiographie oculaire dans l’infrarouge. 

Ce chromogène est alors capté par les hépatocytes et 
son élimination se fait totalement par voie biliaire sous 
forme inchangée sans cycle entérohépatique. 

La demi-vie d’Infracyanine chez le sujet sain est de 
3,4 minutes + 0,7. 

L'élimination est ralentie en cas de diminution de la 
masse hépatocytaire. 

Par ailleurs, en cas d’obstruction des voies biliaires, le 
colorant apparaît dans la circulation lymphatique du 
foie. 

Des études comparées de la concentration du pigment 
dans la circulation afférente et efférente de divers 
organes ont montré que la captation était négligeable 
au niveau des reins, des poumons et du liquide céphalo- 
rachidien. 

Aucun passage de la barrière placentaire par Infracya- 
nine n’a été mis en évidence lors des prélèvements de 
sang fœtal. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
La DLso d’Infracyanine par voie intraveineuse chez le rat 
et le lapin est de 50 mg/kg. 

















nausées transitoires, voire 














Les études de mutagenèse et de génotoxicité réalisées 
n'ont révélé aucune activité mutagène ou génotoxique. 
Infracyanine est hémocompatible, n'a pas de pouvoir 
sensibilisant et a une bonne tolérance locale chez le 
apin. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
Infracyanine est incompatible avec les solutions de 
chlorure de sodium (floculation de la solution). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 25 °C. 

Conserver le flacon et l'ampoule dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière et de l’humidité. 

Après reconstitution : 

La stabilité physicochimique du produit reconstitué a 
été démontrée pendant 6 heures à + 25 °C. Toutefois, 
du point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. En cas d'utilisation non immé- 
diate, les durées et conditions de conservation après 
reconstitution et avant utilisation relèvent de la seule 
responsabilité de l'utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Infracyanine nécessite impérativement avant toute utili- 
sation d’être dilué dans les 10 mI de solvant (solution 
glucosée à 5 %) afin d'obtenir une concentration de 
2,5 mg/ml. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936084179 (2003, RCP rév 14.11.05). 
Non remb Séc soc. Collect. 
SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 








v 











v 


























INIPOMP © 40 mg 


pantoprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé gastrorésistant à 40 mg (ovale et 
biconvexe, portant sur une face « P40 » imprimé à 
l'encre brune ; jaune) : Boîtes de 14 et de 28, sous 
plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50. 

Poudre pour solution injectable IV à 40 mg (blanche à 
blanc cassé) : Flacon, boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Comprimé gastrorésistant : p cp 
Pantoprazole sn 40 mg 





(sous forme de pantoprazole sodique sesquihydraté) 
Excipients : Noyau : carbonate de sodium anhydre, 
mannitol (E 421), crospovidone, povidone K 90, stéarate 
de calcium. Enrobage : hypromellose, povidone K 25, 
dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172), 
propylène glycol, copolymère d'acide méthacrylique et 
d’acrylate d’éthyle (1:1), polysorbate 80, laurylsulfate de 
sodium, citrate de triéthyle. Encre d'impression : gomme 
laque, oxydes de fer rouge, noir et jaune (E 172), solution 
d’ammoniaque concentrée. 

Poudre pour solution injectable : p flacon 
Pantoprazole 40 mg 
(sous forme de pantoprazole sodique sesquihydraté) 
Excipients : édétate disodique, hydroxyde de sodium 
(pour ajustement du pH). 

Excipients à effet notoire : édétate disodique (1 mg/ 
flacon) et hydroxyde de sodium (0,24 mg/flacon). 

Ce médicament contient moins d'1 mmol de sodium 
(23 mg) par flacon, c’est-à-dire qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 


INDICATIONS 

Comprimé gastrorésistant : 

Inipomp est indiqué chez les adultes et les adolescents 

âgés de 12 ans et plus pour : 

- L'œsophagite par reflux gastro-æsophagien. 

Inipomp est indiqué chez les adultes pour : 

- L'éradication de Helicobacter pylori (H. pylori) en 
association à une bithérapie antibiotique appropriée 
chez les patients présentant un ulcère lié à l'infection 
à H. pylori. 

- L'ulcère gastrique et duodénal. 

- Le syndrome de Zollinger-Ellison et autres situations 
hypersécrétoires pathologiques. 

Poudre pour solution injectable : 

- Œsophagite par reflux gastro-æsophagien. 

- Ulcère gastrique et duodénal. 

- Syndrome de Zollinger-Ellison et autres situations 

hypersécrétoires pathologiques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Inipomp 40 mg poudre pour solution injectable IV doit 
être administré par un professionnel de santé et sous 
surveillance médicale appropriée. 

L'administration par voie intraveineuse d’Inipomp est 
recommandée uniquement lorsque la voie orale est 
impossible. Des données sont disponibles sur Putili- 
sation intraveineuse de pantoprazole pour une durée 
allant jusqu'à 7 jours. En conséquence, dès que le 
traitement oral est possible, le traitement par Inipomp 
IV doit être interrompu et remplacé par 40 mg de 
pantoprazole administré par voie orale. 

















POSOLOGIE : 
Comprimé gastrorésistant : 
Adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus : 
Œsophagite par reflux gastro-æsophagien : 
Un comprimé d’Inipomp par jour. Dans certains cas, la 
dose peut être doublée (en passant à 2 comprimés 
d’Inipomp par jour), notamment lorsqu'il n’y a pas eu 
de réponse à un autre traitement. Une durée de traite- 
ment de 4 semaines est habituellement nécessaire pour 
la cicatrisation des lésions d’œsophagite. Si cette durée 
n'est pas suffisante, la guérison sera obtenue en général 
par un traitement de 4 semaines supplémentaires. 
Adultes : 
Éradication de H. pylori en association à deux anti- 
biotiques appropriés : 
Chez les patients atteints d'ulcères gastriques et duo- 
dénaux dus à Helicobacter pylori, l'éradication du germe 
nécessite de recourir à une association thérapeutique. 
Il faut tenir compte des directives officielles locales (par 
exemple recommandations nationales) concernant la 
résistance bactérienne ainsi que du bon usage et de la 
prescription des agents antibactériens. En fonction du 
schéma de résistance, les associations suivantes peu- 
vent être recommandées pour l'éradication de H. pylori: 
a) un comprimé d’Inipomp deux fois par jour 

+ 1000 mg d’amoxicilline deux fois par jour 

+ 500 mg de clarithromycine deux fois par jour. 
b) un comprimé d’Inipomp deux fois par jour 

+ 400 à 500 mg de métronidazole deux fois par jour 

(ou 500 mg de tinidazole) 

+ 250 à 500 mg de clarithromycine deux fois par jour. 
c) un comprimé d’Inipomp deux fois par jour 

+ 1000 mg d’amoxicilline deux fois par jour 

+ 400 à 500 mg de métronidazole deux fois par jour 

(ou 500 mg de tinidazole). 
Dans le cadre de l'association thérapeutique, pour 
l'éradication d’une infection à H. pylori, le deuxième 
comprimé d'Inipomp doit être pris une heure avant le 
repas du soir. L'association thérapeutique est en géné- 
ral recommandée pour une durée de 7 jours et peut 
être prolongée de 7 jours supplémentaires pour un 
traitement total maximum de deux semaines. Si la 
poursuite du traitement par le pantoprazole est indiquée 
pour assurer la guérison des ulcères, les doses de 
pantoprazole à utiliser sont celles recommandées pour 
le traitement des ulcères duodénaux et gastriques. 
Si l'association thérapeutique n'est pas indiquée, par 
exemple si le patient s’est révélé négatif pour H. pylori, 
les recommandations posologiques suivantes s’appli- 
quent à la monothérapie par Inipomp. 
Traitement des ulcères gastriques : 
Un comprimé d’Inipomp par jour. Dans certains cas, la 
dose peut être doublée (en passant à 2 comprimés 
d’Inipomp par jour), notamment lorsqu'il n’y a pas eu 
de réponse à un autre traitement. Une durée de traite- 
ment de 4 semaines est habituellement nécessaire pour 
la cicatrisation des ulcères gastriques. Si cette durée 
n'est pas suffisante, la guérison sera obtenue en général 
par un traitement de 4 semaines supplémentaires. 
Traitement des ulcères duodénaux : 
Un comprimé d’Inipomp par jour. Dans certains cas, la 
dose peut être doublée (en passant à 2 comprimés 
d’Inipomp par jour), notamment lorsqu'il n’y a pas eu 
de réponse à un autre traitement. Une durée de traite- 
ment de 2 semaines est habituellement nécessaire pour 
la cicatrisation d’un ulcère duodénal. Si cette durée 
n'est pas suffisante, la guérison sera obtenue en général 
par un traitement de 2 semaines supplémentaires. 
Syndrome de Zollinger-Ellison et autres situations 
hypersécrétoires pathologiques : 
Pour le traitement au long cours du syndrome de 
Zollinger-Ellison et d’autres situations hypersécrétoires 
pathologiques, la posologie quotidienne initiale est de 
80 mg (2 comprimés d’Inipomp 40 mg). Celle-ci peut 
être augmentée ou diminuée en fonction des besoins, 
selon les résultats des mesures du débit acide. Dans le 
cas d’une posologie supérieure à 80 mg par jour, la 
dose devra être fractionnée en deux prises. Une aug- 
mentation temporaire de la posologie au-dessus de 
160 mg par jour de pantoprazole est possible, mais ne 
devrait pas excéder la durée nécessaire à la maîtrise de 
la sécrétion acide. 
La durée du traitement du syndrome de Zollinger-Ellison 
et des autres situations hypersécrétoires pathologiques 
n'est pas limitée dans le temps et doit être adaptée aux 
besoins cliniques. 
Patients présentant une insuffisance hépatique : 
La dose journalière de 20 mg de pantoprazole 
(1 comprimé de 20 mg de pantoprazole) ne doit pas 
être dépassée chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique sévère. 
Les données de sécurité et d'efficacité disponibles, lors 
de l’utilisation d’Inipomp dans le cadre d’une association 
thérapeutique, étant limitées, Inipomp ne doit pas 
être utilisé pour l'éradication de H. pylori chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modérée 
à sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Patients présentant une insuffisance rénale : 
Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale. Les données de 
sécurité et d'efficacité disponibles, lors de l’utilisation 
d’Inipomp dans le cadre d’une association thérapeu- 
tique, étant limitées, Inipomp ne doit pas être utilisé 
pour l'éradication de H. pylori chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique). 
Sujets âgés : 
Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez le 
sujet âgé (cf Pharmacocinétique). 


Population pédiatrique : 

L'utilisation d’Inipomp n’est pas recommandée chez les 
enfants âgés de moins de 12 ans en raison de l’insuf- 
fisance des données de sécurité et d'efficacité dans 
cette tranche d'âge (cf Pharmacocinétique). 

Poudre pour solution injectable : 

Ulcère gastrique et duodénal, œsophagite par reflux 
gastro-æsophagien : 

La dose intraveineuse recommandée est d’un flacon 
d’'Inipomp (40 mg de pantoprazole) par jour. 
Syndrome de Zollinger-Ellison et autres situations 
hypersécrétoires pathologiques : 

Pour le traitement au long cours du syndrome de 
Zollinger-Ellison et des autres situations hypersécrétoi- 
res pathologiques, la posologie initiale est de 80 mg 
d'Inipomp par jour. Celle-ci peut être augmentée ou 
diminuée en fonction des besoins, selon les résultats 
des mesures du débit acide. Dans le cas d’une posologie 
supérieure à 80 mg par jour, la dose devra être frac- 
tionnée en deux administrations. Une augmentation 
temporaire de la posologie au-dessus de 160 mg de 
pantoprazole est possible, mais ne devrait pas excéder 
a durée nécessaire à la maîtrise de la sécrétion acide. 
Lorsqu'une maîtrise rapide de l'acidité est requise, une 
dose initiale de 2 x 80 mg d’Inipomp est suffisante 
pour ramener la sécrétion d'acide dans la plage visée 
< 10 mEq/h) en une heure chez la plupart des patients. 
Patients présentant une insuffisance hépatique : 
La dose maximale journalière de 20 mg de pantoprazole 
la moitié d’un flacon de 40 mg) ne doit pas être dépassée 
chez l’insuffisant hépatique sévère (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Patients présentant une insuffisance rénale : 
Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez 
"insuffisant rénal (cf Pharmacocinétique). 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez le 
sujet âgé (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Inipomp 40 mg poudre pour 
solution injectable chez les enfants âgés de moins de 
18 ans n'ont pas encore été établies. Par conséquent, 
l'utilisation d’Inipomp 40 mg poudre pour solution 
injectable est déconseillée chez les patients âgés de 
moins de 18 ans. 

Les données actuellement disponibles sont décrites à 
larubrique Pharmacocinétique mais aucune recomman- 
dation sur la posologie ne peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimé gastrorésistant : 

Voie orale. 

Les comprimés ne doivent pas être croqués ou écrasés. 
Ils doivent être avalés entiers avec un peu d’eau 1 heure 
avant un repas. 

Poudre pour solution injectable : 

Dissoudre la poudre en injectant dans le flacon de 
lyophilisat 10 mi de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %). Pour les instructions de préparation, cf Moda- 
lités manipulation/élimination. La solution obtenue peut 
être administrée telle quelle ou bien être administrée 
après dilution dans 100 ml de solution de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %) ou dans une solution glucosée 
à 55 mg/ml (5 %). 

Une fois préparée, la solution doit être utilisée dans 
es 12 heures. 

L'administration intraveineuse sera réalisée en 2 
à 15 minutes. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, aux benzimida- 
zoles substitués ou à l’un des excipients mentionnés à 
a rubrique Composition. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comprimé gastrorésistant et poudre pour solution 
injectable : 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
sévère, les enzymes hépatiques doivent être surveillées 
régulièrement pendant le traitement par pantoprazole, 
notamment en cas d'utilisation au long cours. En cas 
d'augmentation des enzymes hépatiques, le traitement 
doit être arrêté (cf Posologie/Mode d'administration). 
Tumeur gastrique maligne : 

La réponse symptomatique à un traitement par panto- 
prazole peut masquer les symptômes d’une tumeur 
gastrique maligne et en retarder son diagnostic. En 
présence de tout symptôme alarmant (par exemple perte 
de poids involontaire importante, vomissements récur- 
rents, dysphagie, hématémèse, anémie ou méléna) et, 
lorsqu'un ulcère gastrique est suspecté ou présent, une 
affection maligne doit être écartée. 

D'autres examens doivent être envisagés si les symp- 
tômes persistent malgré un traitement approprié. 
Administration concomitante d'inhibiteurs de la pro- 
téase du VIH : 

L'administration concomitante de pantoprazole et 
d’inhibiteurs de la protéase du VIH, dont l'absorption 
dépend du pH gastrique, tel que l’atazanavir, n’est pas 
recommandée car cela risquerait de réduire leur biodis- 
ponibilité de manière significative (cf Interactions). 
Infections bactériennes gastro-intestinales : 

Le traitement par Inipomp peut mener à une légère 
augmentation du risque d'infections gastro-intestinales 
dues à des bactéries telles que Salmonella, Campylo- 
bacter, ou C. difficile. 

Hypomagnésémie : 

Des cas d'hypomagnésémies sévères ont été rapportés 
chez des patients traités par des inhibiteurs de la pompe 











à protons (IPP) tels que le pantoprazole pendant au 
moins trois mois et, dans la plupart des cas, pendant 
un an. L'hypomagnésémie peut se manifester par des 
signes cliniques graves tels que fatigue, tétanie, bouf- 
fées délirantes, convulsions, sensations vertigineuses, 
arythmie ventriculaire, mais elle peut débuter de façon 
insidieuse et passer inaperçue. Chez la plupart des 
patients, l’hypomagnésémie s’est améliorée après sup- 
plémentation en magnésium et arrêt de l'IPP. 

Chez les patients nécessitant un traitement prolongé ou 
en cas d’association des IPP avec de la digoxine ou 
avec des médicaments pouvant induire une hypoma- 
gnésémie (par exemple des diurétiques), un dosage du 
taux de magnésium sanguin doit être envisagé par les 
professionnels de santé avant de commencer le traite- 
ment par l’IPP, puis régulièrement pendant le traitement. 
Fracture osseuse : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons, en particulier 
s'ils sont utilisés à fortes doses et sur une durée 
prolongée (> 1 an), peuvent augmenter modérément le 
risque de fracture de la hanche, du poignet et des 
vertèbres, principalement chez les patients âgés ou en 
présence d’autres facteurs de risque identifiés. Des 
études observationnelles suggèrent que les inhibiteurs 
de la pompe à protons peuvent augmenter le risque 
global de fracture de 10 à 40 %. Cette augmentation 
peut être en partie due à d'autres facteurs de risque. 
Les patients présentant un risque d’ostéoporose doivent 
être pris en charge conformément aux recomman- 
dations en vigueur, et recevoir un apport approprié en 
vitamine D et en calcium. 

Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont associés 
à des cas très occasionnels de LECS. Si des lésions se 
développent, notamment sur les zones cutanées expo- 
sées au soleil, et si elles s'accompagnent d’arthralgie, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de santé doit envisager d'arrêter Inipomp. 
La survenue d’un LECS après traitement par un inhibi- 
teur de la pompe à protons peut augmenter le risque 
de LECS avec d'autres inhibiteurs de la pompe à 
protons. 

Interférence avec les tests de laboratoire : 
L'augmentation du taux de Chromogranine A (CgA) peut 
interférer avec les tests réalisés pour l'exploration des 
tumeurs neuroendocrines. Pour éviter cette interfé- 
rence, le traitement par Inipomp doit être interrompu au 
moins 5 jours avant de mesurer le taux de CgA (cf Phar- 
macodynamie). Si les taux de CgA et de gastrine ne se 
sont pas normalisés après la mesure initiale, les mesures 
doivent être répétées 14 jours après l’arrêt du traitement 
par inhibiteur de la pompe à protons. 

Comprimé gastrorésistant : 

Association thérapeutique : 

En cas d'associations thérapeutiques, il est nécessaire 
de respecter les résumés des caractéristiques du pro- 
duit des médicaments impliqués. 

Influence sur l'absorption de la vitamine B12 : 

Chez les patients atteints du syndrome de Zollinger- 
Ellison et d’autres situations hypersécrétoires patholo- 
giques nécessitant un traitement au long cours, le 
pantoprazole, comme tout anti-sécrétoire gastrique, 
peut diminuer l'absorption de la vitamine B12 (cyano- 
cobalamine) par hypo- ou achlorhydrie. Ceci doit être 
pris en compte chez les patients disposant de réserves 
réduites ou présentant des facteurs de risque de dimi- 
nution de l'absorption de la vitamine B12 lors d'un 
traitement au long cours ou si des symptômes cliniques 
sont observés. 

Traitement à long terme : 

Dans le cadre du traitement au long cours, notamment 
lorsque sa durée excède 1 an, les patients devront faire 
l’objet d’une surveillance régulière. 

Poudre pour solution injectable : 

Sodium : 

Ce médicament contient moins d'1 mmol de sodium 
(23 mg) par flacon, c’est-à-dire qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

Médicaments avec absorption pH-dépendante : 

En raison d’une inhibition importante et durable de la 
sécrétion gastrique, le pantoprazole peut interférer avec 
‘absorption d’autres médicaments, pour lesquels le pH 
gastrique est un élément déterminant de leur biodispo- 
nibilité orale, comme par exemple certains antifongiques 
azolés, tels que le kétoconazole, l'itraconazole, le posa- 
conazole et d’autres médicaments tels que l’erlotinib. 

inhibiteurs de la protéase du VIH : 

L'administration concomitante de pantoprazole et 
d’inhibiteurs de la protéase du VIH, dont l’absorption 
dépend du pH gastrique, tels que l’atazanavir, n’est pas 
recommandée, car cela risquerait de réduire leur biodis- 
ponibilité de manière significative (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Si l’association d’un inhibiteur de la protéase du VIH et 
d’un inhibiteur de la pompe à protons est jugée indispen- 
sable, une surveillance clinique régulière (par exemple 
une surveillance de la charge virale) est recommandée. 
La dose de 20 mg de pantoprazole par jour ne doit pas 
être dépassée. La posologie d’inhibiteur de la protéase 
du VIH pourrait être ajustée. 

Anticoagulants coumariniques (phenprocoumone 
ou warfarine) : 

L'association de pantoprazole avec la warfarine ou la 
phenprocoumone n’a pas affecté la pharmacocinétique 
de la warfarine, de la phenprocoumone, ou l'INR. 








Cependant, des cas d'augmentation de l'INR et du 
temps de prothrombine ont été rapportés chez des 
patients recevant un IPP et de la warfarine ou de la 
phenprocoumone de manière concomitante. Une aug- 
mentation de l'INR et du temps de prothrombine peut 
provoquer des hémorragies, potentiellement fatales. 
Chez les patients traités simultanément par le panto- 
prazole et la warfarine ou la phenprocoumone, le suivi 
de l'INR et du temps de prothrombine est recommandé. 
Méthotrexate : 

Une augmentation des taux sanguins de méthotrexate 
a été rapportée chez certains patients lors de l’utilisation 
concomitante de fortes doses de méthotrexate (par 
exemple 300 mg) et d’inhibiteurs de la pompe à protons. 
Par conséquent, dans les situations où de fortes doses 
de méthotrexate sont utilisées, comme par exemple 
dans le cancer et le psoriasis, un arrêt temporaire du 
traitement par le pantoprazole doit être envisagé. 
Autres études d'interactions : 

Le pantoprazole est largement métabolisé au niveau du 
foie, par le système enzymatique du cytochrome P450. 
La principale voie métabolique est la déméthylation par 
le CYP2C19 et les autres voies métaboliques compren- 
nent l'oxydation par le CYP3A4. 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
observée au cours d’études spécifiques portant notam- 
ment sur la carbamazépine, le diazépam, le gliben- 
clamide, la nifédipine et un contraceptif oral composé 
de lévonorgestrel et d'éthinylestradiol. 

L'interaction du pantoprazole avec d'autres médica- 
ments ou composés, métabolisés par le même système 
enzymatique, ne peut être exclue. 

Les résultats d’une série d’études d'interactions ont 
montré que le pantoprazole n'influait pas sur le méta- 
bolisme des substances actives métabolisées par le 
CYP1A2 (comme la caféine, la théophy/line), le CYP2C9 
(comme le piroxicam, le diclofénac, le naproxène), le 
CYP2D6 (comme le métoprolol), le CYP2E1 (comme 
l’éthanol). Le pantoprazole n'interfère pas avec l’absorp- 
tion de la digoxine liée à la glycoprotéine P. 

Il n'existe pas d'interactions avec les antiacides admi- 
nistrés de manière concomitante. 

Des études d'interactions ont été menées sur l’adminis- 
tration concomitante de pantoprazole et de différents 
antibiotiques (clarithromycine, métronidazole, amoxicil- 
line). Aucune interaction cliniquement significative n’a 
été montrée. 

Médicaments inhibant ou induisant le CYP2C19 : 

Les inhibiteurs du CYP2C19 tels que la fluvoxamine 
peuvent augmenter l'exposition systémique au panto- 
prazole. Pour les patients suivant un traitement par 
pantoprazole au long cours à de fortes doses, ou pour 
es patients souffrant d’une insuffisance hépatique, une 
réduction de la dose peut être envisagée. 

Les inducteurs enzymatiques affectant le CYP2C19 et 
e CYP3A4 comme la rifampicine et le millepertuis 
Hypericum perforatum) peuvent réduire les concentra- 
tions plasmatiques des IPPs, qui sont métabolisés par 
ces systèmes enzymatiques. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
entre 300 et 1000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucun effet malformatif, ni toxique pour le fœtus ou le 
nouveau-né d’Inipomp. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation d’Inipomp pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Des études menées chez l'animal ont montré que le 
pantoprazole passait dans le lait maternel. Il n'existe 
pas de données suffisantes sur l'excrétion du panto- 
prazole dans le lait maternel, mais le passage dans le 
lait maternel chez l’être humain a été rapporté. Un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
En conséquence, la décision d'arrêter l'allaitement ou 
celle d’arrêter/s’abstenir du traitement par Inipomp doit 
tenir compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant 
et du bénéfice du traitement par Inipomp pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence de 
signe d’altération de la fertilité suite à l'administration 
de pantoprazole (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le pantoprazole ma aucun effet ou qu’un effet négli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 

Des effets indésirables tels que sensations vertigineuses 
et troubles visuels peuvent survenir (cf Effets indési- 
rables). Les patients présentant ce type d'effet indési- 
rable ne doivent pas conduire de véhicules ni utiliser de 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Environ 5 % des patients sont susceptibles de présenter 
des effets indésirables (El). Les El le plus souvent 
signalés sont une diarrhée et des céphalées, survenant 
tous deux chez environ 1 % des patients. 

Les effets indésirables signalés avec le pantoprazole 
sont classés dans le tableau ci-dessous selon l’ordre 
de fréquence suivant : 

Très fréquents (> 1/10) ; fréquents (> 1/100 à < 1/10) ; 
peu fréquents (> 1/1000 à < 1/100) ; rares (> 1/10 000 
à < 1/1000) ; très rares (< 1/10 000), fréquence indéter- 
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minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Pour tous les effets indésirables notifiés après commer- 
cialisation, il n’est pas possible d’imputer cet ordre de 
fréquence, par conséquent ils sont listés comme sur- 
venant à une fréquence « indéterminée ». 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de gravité décroissante. 
Tableau 1 : Effets indésirables du pantoprazole rappor- 
tés au cours des études cliniques et notifiés après 
commercialisation 





Classe système-organe 





Fréquence Effets indésirables 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Agranulocytose 





Trèsrare Thrombopénie, leucopénie, pancytopénie 


Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité (y compris réactions 


Rare anaphylactiques etchoc anaphylactique) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hyperlipidémie et élévation des lipides 














Rare (triglycérides, cholestérol), variations de poids 

Fréquence | récauions d'en, hypacalcemis 

indéterminée h S i ; 
ypokaliémie 

Affections psychiatriques 

Peufréquent | Troubles du sommeil 

Rare Dépression (et autres aggravations) 

Trèsrare Désorientation (etautres aggravations) 

Fréquence Hallucinations, confusion (notamment chezles 


patients prédisposés, et aggravation de ces 


indéterminée A AS 
symptômes en cas de préexistence) 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalées, vertiges 





Rare Dysgueusie 





Fréquence 


anne. |Paresthésie 
indéterminée 





Affections oculaires 





Rare Troubles de la vue/vision floue 





Affections gastro-intestinales 








Fréquents Polypes des glandes fundiques (bénins) 
Diarrhée, nausées/vomissements, distension 
Peufréquent abdominale et ballonnements, constipation, 


sécheresse dela bouche, douleur et gêne 
abdominales 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques 


Peu (transaminases, y-GT) 


réquent 





Rare Élévation de labilirubine 





Fréquence 
indéterminée 


Lésion hépatocellulaire, ictère, insuffisance 
hépatocellulaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Peufréquent | Rashcutané/exanthème/éruption, prurit 





Rare Urticaire, angioedème 





Syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de 
Lyell, érythème polymorphe, photosensibilité, 
lupus érythémateux cutané subaigu (cf Mises 
engarde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fracture de la hanche, du poignet ou des 
vertèbres (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Peufréquent 





Rare Arthralgies, myalgies 





Fréquence 


as | Contracture musculaire” 
indéterminée 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 


Néphrite interstitielle (avec une possible 
évolution en insuffisance rénale) 








Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Thrombophlébite au site d'injection (poudre 








Fréquent pour solution injectable) 
Peufréquent | Asthénie, fatigue et malaise 
Rare Élévation de latempérature corporelle, 








ædème périphérique 


1) Hypocalcémie en association avec l'hypomagnésémie. 
2) Contracture musculaire consécutive à une perturbation 
électrolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 





INIP - 1370 


Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les symptômes de surdosage chez l'Homme ne sont 
pas connus. 

Des doses atteignant 240 mg administrées par voie 
intraveineuse en deux minutes ont bien été tolérées. 
Comme le pantoprazole est largement lié aux protéines, 
il n'est pas aisément dialysable. 

En cas de surdosage avec des signes cliniques d’intoxi- 
cation, aucune recommandation thérapeutique spéci- 
fique ne peut être donnée, à l'exception d’un traitement 
symptomatique et de soutien. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de la 
pompe à protons (code ATC : A02BC02). 

Mécanisme d'action : 

Le pantoprazole est un benzimidazole substitué qui 
inhibe la sécrétion gastrique d’acide chlorhydrique de 
l'estomac, par un blocage spécifique des pompes à 
protons des cellules pariétales. 

Le pantoprazole est transformé en sa forme active dans 
l’environnement acide des cellules pariétales, où il inhibe 
l'enzyme H+/K+-ATPase, c’est-à-dire au niveau de la 
phase terminale de sécrétion d'acide chlorhydrique 
dans l’estomac. L'inhibition est dose-dépendante et 
affecte à la fois la sécrétion acide basale et la sécrétion 
acide stimulée. Chez la plupart des patients, la dispa- 
rition des symptômes est obtenue en 2 semaines. 
Comme les autres inhibiteurs de la pompe à protons et 
inhibiteurs des récepteurs H2, le traitement avec le 
pantoprazole entraîne une réduction de l'acidité de 
l'estomac et donc une augmentation de la gastrine 
proportionnelle à la diminution de l'acidité. Cette aug- 
mentation de la gastrine est réversible. Puisque le 
pantoprazole se lie à enzyme responsable de la phase 
terminale de la production acide, il peut inhiber la 
sécrétion d’acide chlorhydrique, quelle que soit lanature 
du stimulus (acétylcholine, histamine, gastrine). L'effet 
est le même, que le produit soit administré oralement 
ou par voie intraveineuse. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les valeurs de gastrinémie à jeun augmentent sous 
pantoprazole. Dans la plupart des cas, lors des traite- 
ments de courte durée, elles ne dépassent pas les 
limites supérieures de la normale. Ces valeurs doublent 
le plus souvent lors des traitements au long cours. 
Toutefois, une augmentation excessive n’est rapportée 
que dans des cas isolés. En conséquence, une augmen- 
tation légère à modérée du nombre de cellules endo- 
crines de l'estomac (cellules ECL) n’est observée que 
dans une minorité de cas, pendant un traitement au 
long cours (de l’hyperplasie simple à l’adénomatoïde). 
Cependant, d'après les études réalisées jusqu'à présent 
(cf Sécurité préclinique), la formation de précurseurs 
carcinoïdes (hyperplasie atypique) ou de carcinoïdes 
gastriques, tels que décrits chez l'animal, n’a pas été 
observée chez l'être humain. 

Au vu des résultats des études menées chez l'animal, il 
n’est pas possible d’exclure totalement une influence 
sur les paramètres endocriniens de la thyroïde, lors d’un 
traitement au long cours de plus d’un an par panto- 
prazole. 

Pendant le traitement par des médicaments antisécré- 
toires, la concentration sérique de gastrine augmente 
en réaction à la diminution de la sécrétion acide. De 
même, le taux de CgA augmente à cause de la dimi- 
nution de l'acidité gastrique. L'augmentation du taux de 
CgA peut interférer avec les tests réalisés pour l'explo- 
ration des tumeurs neuroendocrines. 

D'après des données publiées, la prise d’inhibiteurs de 
la pompe à protons devrait être interrompue entre 5 jours 
et 2 semaines avant de mesurer le taux de CgA. Le but 
est de permettre un retour à la normale des taux de 
CgA qui auraient été artificiellement augmentés par la 
prise d’IPP. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Pharmacocinétique générale : 

La pharmacocinétique ne varie pas après doses uniques 
ou répétées. Pour les doses allant de 10 à 80 mg, la 
cinétique plasmatique du pantoprazole est linéaire après 
administration orale et intraveineuse. 

Absorption (pour le comprimé gastrorésistant) : 

Le pantoprazole est rapidement absorbé et la concen- 
tration plasmatique maximale est atteinte même après 
administration d’une dose orale unique de 40 mg. En 
moyenne, les concentrations plasmatiques maxima- 
les, soit 2-3 ug/ml, sont atteintes en 2,5 heures envi- 
ron après administration ; ces valeurs restent ensuite 
constantes après administrations multiples. 

Les caractéristiques pharmacocinétiques ne varient pas 
après administration unique ou administration répétée. 
Dans l'intervalle de dose de 10 à 80 mg, la cinétique 
plasmatique du pantoprazole est linéaire après adminis- 
tration orale et intraveineuse. 

La biodisponibilité absolue observée après la prise des 
comprimés est d'environ 77 %. L'administration conco- 
mitante de nourriture n’a pas d'influence sur l'ASC, sur la 
concentration sérique maximale ni sur la biodisponibilité. 
Seule la variabilité sur le temps de latence sera augmentée 
par une absorption concomitante de nourriture. 
Distribution : 

La liaison aux protéines sériques du pantoprazole est 
d'environ 98 %. Le volume de distribution est d’environ 
0,15 l/kg. 














Biotransformation : 

Le principe actif est presque exclusivement métabolisé 
par le foie. La principale voie métabolique est la démé- 
thylation par le CYP2C19 sous forme de métabolites 
conjugués par sulfatation. Une autre voie métabolique 
inclut l’oxydation par le CYP3A4. 

Élimination : 

La demi-vie terminale est d'environ 1 h et la clairance 
est d'environ 0,1 l/h/kg. Il existe quelques cas de sujets 
présentant une élimination ralentie. Du fait de la liaison 
spécifique du pantoprazole aux pompes à protons des 
cellules pariétales, la demi-vie d'élimination n’est pas 
corrélée à la durée d'action plus longue (inhibition de la 
sécrétion acide). 

L’élimination rénale représente la voie majeure d’excré- 
tion (environ 80 %) pour les métabolites du panto- 
prazole, le reste étant éliminé dans les selles. Le 
métabolite principal à la fois dans le sang et les urines 
est le déméthylpantoprazole, sous forme sulfocon- 
juguée. La demi-vie du métabolite principal (environ 
1,5 h) n’est pas beaucoup plus longue que celle du 
pantoprazole. 

Populations particulières : 

Métaboliseurs lents : 

Environ 3 % de la population européenne présentent 
un déficit de fonctionnement de l’enzyme CYP2C19 et 
sont appelés « métaboliseurs lents ». Chez ces indivi- 
dus, le métabolisme du pantoprazole est principalement 
catalysé par le CYP3A4. Après administration d’une 
dose unique de 40 mg de pantoprazole, laire sous la 
courbe était en moyenne environ six fois supérieure chez 
les « métaboliseurs lents » comparativement aux sujets 
ayant une enzyme CYP2C19 fonctionnelle (« méta- 
boliseurs rapides »). La concentration plasmatique 
maximale augmentait d'environ 60 %. Ces résultats 
n'ont aucune incidence sur la posologie du panto- 
prazole. 

Insuffisance rénale : 

Aucune diminution de la dose n’est nécessaire lors de 
l'administration du pantoprazole chez les insuffisants 
rénaux (y compris les patients dialysés). Comme chez 
le sujet sain, la demi-vie du pantoprazole est courte. 
Seules de très faibles quantités de pantoprazole sont 
dialysées. Bien que le principal métabolite ait une 
demi-vie légèrement allongée (2-3 h), l'excrétion reste 
rapide et aucune accumulation n’est donc observée. 
Insuffisance hépatique : 

Malgré l'allongement de la demi-vie jusqu’à 7 à 9 h et 
l'augmentation de ASC d’un facteur 5 à 7 chez les 
patients cirrhotiques (classes À et B de Child), la 
concentration sérique maximale n’est que légèrement 
augmentée (x 1,5) comparativement au sujet sain. 
Sujets âgés : 

La légère augmentation de l'ASC et de la Cmax observée 
chez le sujet âgé comparativement au sujet jeune n’a 
aucune incidence clinique. 

Population pédiatrique : 

Après administration orale d'une dose unique de 20 ou 
40 mg de pantoprazole à des enfants âgés de 5 à 16 ans, 
les valeurs de l’ASC et la Cmax Se sont révélées similaires 
à celles observées chez l'adulte. 

Après administration IV unique d'une dose de 0,8 ou 
1,6 mg/kg de pantoprazole à des enfants âgés de 2 à 
16 ans, il n’a pas été observé de corrélation significative 
entre la clairance du pantoprazole et l’âge ou le poids. 
L'ASC et le volume de distribution étaient conformes 
aux données observées chez l'adulte. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne mettent en évidence 
aucun risque particulier chez l’homme, au vu des essais 
pharmacologiques de sécurité, de toxicité par adminis- 
trations réitérées et de génotoxicité. 

Au cours des études de carcinogénicité sur 2 ans chez 
le rat, sont apparues des néoplasies neuroendocrinien- 
nes. De plus, des papillomes des cellules squameuses 
sont apparus dans l'estomac antérieur du rat. Le méca- 
nisme entraînant la formation de carcinoïdes gastriques 
par les benzimidazoles substitués a été étudié de façon 
approfondie et l’on peut conclure qu'il s'agit d’une 
réaction secondaire à l'élévation massive de la gastri- 
némie chez le rat au cours des études à long terme 
portant sur de fortes doses. Durant les études sur 2 ans 
chez le rongeur, une augmentation du nombre des 
tumeurs hépatiques a été observée chez le rat et chez 
la souris femelle, et a été considérée comme due à un 
métabolisme hépatique important. 

Une légère augmentation des transformations néopla- 
siques de la thyroïde a été notée dans le groupe de rats 
recevant la plus forte dose (200 mg/kg). L'apparition de 
ces néoplasies est associée aux modifications induites 
par le pantoprazole dans la dégradation de la thyroxine 
au niveau hépatique chez le rat. La dose thérapeutique 
chez l’homme étant faible, aucun effet sur la glande 
thyroïde n’est attendu. 

Au cours des études de reproduction chez l’animal, des 
signes discrets de fœtotoxicité ont été observés à des 
doses supérieures à 5 mg/kg. 

Les études n'ont révélé aucun signe d’altération de la 
fertilité ou d'effet tératogène. 

Le passage transplacentaire a été étudié chez le rat et 
semble augmenter au cours de la gestation. En consé- 
quence, la concentration du pantoprazole chez le fœtus 
est brièvement augmentée avant la naissance. 











DP] INCOMPATIBILITÉS 


Poudre pour solution injectable : 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé gastrorésistant : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Poudre pour solution injectable : 

Durée de conservation (flacon non ouvert) : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après reconstitution, ou après reconstitution puis dilu- 
tion, la stabilité physicochimique a été démontrée pen- 
dant 12 heures à 25 °C. 

Toutefois, d’un point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. 

En cas d'utilisation non immédiate, les durées et condi- 
tions de conservation après reconstitution/dilution et 
avant utilisation relèvent de la seule responsabilité de 
‘utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé gastrorésistant : 

Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Poudre pour solution injectable : 

La solution est préparée en injectant dans le flacon de 
poudre 10 mi d’une solution injectable de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %). Après reconstitution, le 
produit se présente sous la forme d’une solution limpide 
jaunâtre. Cette solution peut être administrée telle quelle 
ou bien être administrée après dilution dans 100 ml 
d’une solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/ml (0,9 %) ou une solution glucosée à 55 mg/ml 
(5 %). Pour la dilution, utiliser des récipients en verre ou 
en plastique. 

Après reconstitution ou après reconstitution puis dilu- 
tion, la stabilité physicochimique a été démontrée pen- 
dant 12 heures à 25 °C. 

Toutefois, d’un point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. 

Inipomp ne doit pas être reconstitué ni dilué avec 
d’autres solutés que ceux mentionnés ci-dessus. 
L'administration sera réalisée par voie intraveineuse 
sur 2 à 15 minutes. 

Le contenu du flacon est destiné à un usage unique. 
Toute quantité résiduelle dans le flacon ainsi que toute 
solution dont l'aspect visuel a changé (par exemple 
opalescence ou précipitation) doit être éliminée confor- 
mément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935584700 (1995, RCP rév 09.05.17) 14 cp. 
3400935584878 (1995, RCP rév 09.05.17) 28 cp. 
3400955914020 (1995, RCP rév 09.05.17) 50 cp. 
3400934606182 (1998, RCP rév 09.05.17) fl pdre. 
Prix : 4,11 € (14 comprimés). 
8,57 € (28 comprimés). 
5,98 € (1 flacon de poudre). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 
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INIPOMP € 20 mg comprimé 


pantoprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé gastrorésistant à 20 mg (ovale et 
biconvexe, portant sur une face « P20 » imprimé à 
l'encre brune ; jaune) : Boîtes de 14 et de 28, sous 
plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 


Pantoprazole d 20 mg 
(sous forme de pantoprazole sodique sesquihydraté) 
Excipients : Noyau : carbonate de sodium anhydre, 
mannitol (E 421), crospovidone, povidone K 90, stéarate 
de calcium. Enrobage : hypromellose, povidone K 25, 
dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172), 
propylène glycol, copolymère d'acide méthacrylique et 
d’acrylate d’éthyle (1:1), polysorbate 80, laurylsulfate de 
sodium, citrate de triéthyle. Encre d'impression : gomme 
aque, oxydes de fer rouge, noir et jaune (E 172), solution 
d’ammoniaque concentrée. 


DC| INDICATIONS 

Inipomp est indiqué chez les adultes et les adolescents 

âgés de 12 ans et plus pour : 

- Le reflux gastro-æsophagien symptomatique. 

- Le traitement d’entretien et la prévention des récidives 
d'œsophagite par reflux gastro-æsophagien. 

Inipomp est indiqué chez les adultes pour : 

- La prévention des ulcères gastroduodénaux induits 

par les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) non 




















sélectifs chez des patients à risque ayant besoin d'un 
traitement continu par AINS (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus : 
Reflux gastro-æsophagien symptomatique : 

La dose orale recommandée est d'un comprimé d’Ini- 
pomp 20 mg par jour. Une amélioration des symptômes 
est généralement obtenue en 2 à 4 semaines. Si cette 
durée n'est pas suffisante, l'amélioration des symptô- 
mes sera obtenue en général par un traitement de 
4 semaines supplémentaires. Une fois les symptômes 
disparus, la récidive des symptômes peut être prévenue 
par la prise à la demande de la dose de 20 mg une fois 
par jour, en prenant un comprimé si besoin. Sile contrôle 
des symptômes par le traitement à la demande n'est 
pas satisfaisant, la reprise d’une thérapie continue peut 
être envisagée. 

Traitement d'entretien et prévention des récidives des 
œsophagites par reflux gastro-æsophagien : 

Pour le traitement à long terme, une dose d'entretien 
d’un comprimé d’Inipomp 20 mg par jour est recom- 
mandée, avec une augmentation à 40 mg de panto- 
prazole par jour en cas de récidive. Inipomp 40 mg 
comprimé peut être utilisé dans ce cas. Après cicatri- 
sation, la dose peut à nouveau être ramenée à Inipomp 
20 mg comprimé. 

Adultes : 

Prévention d'ulcères gastroduodénaux induits par les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) non sélectifs 
chez les patients à risque ayant besoin d'un traitement 
continu par AINS : 

La dose orale recommandée est d'un comprimé d’Ini- 
pomp 20 mg par jour. 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 
La dose journalière de 20 mg de pantoprazole ne doit 
pas être dépassée chez le patient atteint d'insuffi- 
sance hépatique sévère (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Patients présentant une insuffisance rénale : 
Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez le 
sujet âgé (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation d’Inipomp n’est pas recommandée chez les 
enfants âgés de moins de 12 ans en raison de l’insuf- 
fisance des données de sécurité et d'efficacité dans 
cette tranche d'âge (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés ne doivent pas être croqués ou écrasés. 
lls doivent être avalés entiers avec un peu d’eau une 
heure avant un repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, aux benzimida- 
zoles substitués ou à l’un des excipients mentionnés à 
a rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
sévère, les enzymes hépatiques doivent être surveillées 
régulièrement pendant le traitement par pantoprazole, 
notamment en cas d'utilisation au long cours. En cas 
d'augmentation des enzymes hépatiques, le traitement 
doit être arrêté (cf Posologie/Mode d'administration). 
Administration concomitante d’AINS : 

L'utilisation d'Inipomp 20 mg pour la prévention d’ulcè- 
res gastroduodénaux induits par les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS) non sélectifs doit être limitée à 
des patients ayant besoin d’un traitement continu par 
AINS et présentant un risque accru de développer des 
complications gastro-intestinales. Le risque accru doit 
être évalué selon les facteurs de risque individuels, tels 
que l’âge avancé (> 65 ans), les antécédents d'ulcère 
gastrique ou duodénal ou d’hémorragie digestive haute. 
Tumeur gastrique maligne : 

La réponse symptomatique à un traitement par panto- 
prazole peut masquer les symptômes d’une tumeur 
gastrique maligne et en retarder son diagnostic. En 
présence de tout symptôme alarmant (par exemple perte 
de poids involontaire importante, vomissements récur- 
rents, dysphagie, hématémèse, anémie ou méléna) et 
lorsqu'un ulcère gastrique est suspecté ou présent, une 
affection maligne doit être écartée. 

D'autres examens doivent être envisagés si les symp- 
tômes persistent malgré un traitement approprié. 
Administration concomitante d’inhibiteurs de la pro- 
téase du VIH : 

L'administration concomitante de pantoprazole et 
d’inhibiteurs de la protéase du VIH, dont l'absorption 
dépend du pH gastrique, tels que l’atazanavir, n’est pas 
recommandée car cela risquerait de réduire leur biodis- 
ponibilité de manière significative (cf Interactions). 
Influence sur l'absorption de la vitamine B12 : 

Le pantoprazole, comme tout antisécrétoire gastrique, 
peut diminuer l’absorption de la vitamine B12 (cyano- 
cobalamine) en raison d’hypo- ou d’achlorhydrie. Ceci 
doit être pris en compte chez les patients disposant de 
réserves réduites ou présentant des facteurs de risque 
de diminution de l’absorption de la vitamine B12 lors 
d’un traitement au long cours ou si des symptômes 
cliniques sont observés. 
































Traitement à long terme : 

Dans le cadre du traitement au long cours, notamment 
lorsque sa durée excède 1 an, les patients devront faire 
l’objet d’une surveillance régulière. 

Infections bactériennes gastro-intestinales : 

Le traitement par Inipomp peut mener à une légère 
augmentation du risque d'infections gastro-intestinales 
dues à des bactéries telles que Salmonella, Campylo- 
bacter ou C. difficile. 

Hypomagnésémie : 

Des cas d'hypomagnésémies sévères ont été rapportés 
chez des patients traités par des inhibiteurs de la pompe 
à protons (IPP) tels que le pantoprazole pendant au 
moins trois mois et dans la plupart des cas pendant un 
an. L'hypomagnésémie peut se manifester par des 
signes cliniques graves tels que fatigue, tétanie, bouf- 
fées délirantes, convulsions, sensations vertigineuses, 
arythmie ventriculaire, mais elle peut débuter de façon 
insidieuse et passer inaperçue. Chez la plupart des 
patients, l'hypomagnésémie s’est améliorée après sup- 
plémentation en magnésium et arrêt de l'IPP. 

Chezles patients nécessitant un traitement prolongé ou 
en cas d’association des IPP avec de la digoxine ou 
avec des médicaments pouvant induire une hypoma- 
gnésémie (par exemple des diurétiques), un dosage du 
taux de magnésium sanguin doit être envisagé par les 
professionnels de santé avant de commencer le traite- 
ment par l'IPP puis régulièrement pendant le traitement. 
Fracture osseuse : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons, en particulier 
s'ils sont utilisés à fortes doses et sur une durée 
prolongée (> 1 an), peuvent augmenter modérément le 
risque de fracture de la hanche, du poignet et des 
vertèbres, principalement chez les patients âgés ou en 
présence d’autres facteurs de risque identifiés. Des 
études observationnelles suggèrent que les inhibiteurs 
de la pompe à protons peuvent augmenter le risque 
global de fracture de 10 à 40 %. Cette augmentation 
peut être en partie due à d'autres facteurs de risque. 
Les patients présentant un risque d’ostéoporose doivent 
être pris en charge conformément aux recomman- 
dations en vigueur, et recevoir un apport approprié en 
vitamine D et en calcium. 

Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont associés 
à des cas très occasionnels de LECS. Si des lésions se 
développent, notamment sur les zones cutanées expo- 
sées au soleil, et si elles s'accompagnent d'arthralgie, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de santé doit envisager d'arrêter Inipomp. 
La survenue d’un LECS après traitement par un inhibi- 
teur de la pompe à protons peut augmenter le risque 
de LECS avec d'autres inhibiteurs de la pompe à 
protons. 

Interférence avec les tests de laboratoire : 
L'augmentation du taux de Chromogranine A (CgA) peut 
interférer avec les tests réalisés pour l'exploration des 
tumeurs neuroendocrines. Pour éviter cette interfé- 
rence, le traitement par Inipomp doit être interrompu au 
moins 5 jours avant de mesurer le taux de CgA (cf Phar- 
macodynamie). Si les taux de CgA et de gastrine ne se 
sont pas normalisés après la mesure initiale, les mesures 
doivent être répétées 14 jours après l’arrêt du traitement 
par inhibiteur de la pompe à protons. 

[Dc] INTERACTIONS 

Médicaments avec absorption pH-dépendante : 

En raison d’une inhibition importante et durable de la 
sécrétion gastrique, le pantoprazole peut interférer avec 
‘absorption d’autres médicaments, pour lesquels le pH 
gastrique est un élément déterminant de leur biodispo- 
nibilité orale, comme par exemple certains antifongiques 
azolés, tels que le kétoconazole, l'itraconazole, le posa- 
conazole et d’autres médicaments tels que l’erlotinib. 
inhibiteurs de la protéase du VIH : 

L'administration concomitante de pantoprazole et 
d’inhibiteurs de la protéase du VIH, dont l’absorption 
dépend du pH gastrique, tels que l’atazanavir, n’est pas 
recommandée car cela risquerait de réduire leur biodis- 
ponibilité de manière significative (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Si l’association d’un inhibiteur de la protéase du VIH et 
d’un inhibiteur de la pompe à protons est jugée indispen- 
sable, une surveillance clinique régulière (par exemple 
une surveillance de la charge virale) est recommandée. 
La dose de 20 mg de pantoprazole par jour ne doit pas 
être dépassée. La posologie d’inhibiteur de la protéase 
du VIH pourrait être ajustée. 

Anticoagulants coumariniques (phenprocoumone 
ou warfarine) : 

L'association de pantoprazole avec la warfarine ou la 
phenprocoumone n’a pas affecté la pharmacocinétique 
de la warfarine, de la phenprocoumone, ou l'INR. 
Cependant, des cas d'augmentation de l'INR et du 
temps de prothrombine ont été rapportés chez des 
patients recevant un IPP et de la warfarine ou de la 
phenprocoumone de manière concomitante. Une aug- 
mentation de l'INR et du temps de prothrombine peut 
provoquer des hémorragies, potentiellement fatales. 
Chez les patients traités simultanément par le panto- 
prazole et la warfarine ou la phenprocoumone, le suivi 
de l'INR et du temps de prothrombine est recommandé. 
Méthotrexate : 

Une augmentation des taux sanguins de méthotrexate 
a été rapportée chez certains patients lors de l’utilisation 
concomitante de fortes doses de méthotrexate (par 
exemple 300 mg) et d’inhibiteurs de la pompe à protons. 
Par conséquent, dans les situations où de fortes doses 
de méthotrexate sont utilisées, comme par exemple 








dans le cancer et le psoriasis, un arrêt temporaire du 
traitement par le pantoprazole doit être envisagé. 
Autres études d'interactions : 

Le pantoprazole est largement métabolisé au niveau du 
foie, par le système enzymatique du cytochrome P450. 
La principale voie métabolique est la déméthylation par 
le CYP2C19 et les autres voies métaboliques compren- 
nent l'oxydation par le CYP3A4. 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
observée au cours d’études spécifiques portant notam- 
ment sur la carbamazépine, le diazépam, le gliben- 
clamide, la nifédipine et un contraceptif oral composé 
de lévonorgestrel et d'éthinylæstradiol. 

L'interaction du pantoprazole avec d'autres médica- 
ments ou composés, métabolisés par le même système 
enzymatique, ne peut être exclue. 

Les résultats d’une série d’études d'interactions ont 
montré que le pantoprazole n'influait pas sur le méta- 
bolisme des substances actives métabolisées par le 
CYP1A2 (comme la caféine, la théophy/line), le CYP2C9 
(comme le piroxicam, le diclofénac, le naproxène), le 
CYP2D6 (comme le métoprolol), le CYP2E1 (comme 
l’éthanol). Le pantoprazole n'interfère pas avec l’absorp- 
tion de la digoxine liée à la glycoprotéine P. 

Il n'existe pas d'interactions avec les antiacides admi- 
nistrés de manière concomitante. 

Des études d'interactions ont été menées sur l’adminis- 
tration concomitante de pantoprazole et de différents 
antibiotiques (clarithromycine, métronidazole, amoxicil- 
line). Aucune interaction cliniquement significative n'a 
été montrée. 

Médicaments inhibant ou induisant le CYP2C19 : 

Les inhibiteurs du CYP2C19 tels que la fluvoxamine 
peuvent augmenter l'exposition systémique au panto- 
prazole. Pour les patients suivant un traitement par 
pantoprazole au long cours à de fortes doses, ou pour 
es patients souffrant d’une insuffisance hépatique, une 
réduction de la dose peut être envisagée. 

Les inducteurs enzymatiques affectant le CYP2C19 et 
e CYP3A4 comme la rifampicine et le millepertuis 
Hypericum perforatum) peuvent réduire les concentra- 
tions plasmatiques des IPPs, qui sont métabolisés par 
ces systèmes enzymatiques. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
entre 300 et 1000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucun effet malformatif, ni toxique pour le fœtus ou le 
nouveau-né d’Inipomp. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation d’Inipomp pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Des études menées chez l'animal ont montré que le 
pantoprazole passait dans le lait maternel. Il n'existe 
pas de données suffisantes sur l'excrétion du panto- 
prazole dans le lait maternel, mais le passage dans le 
lait maternel chez l’être humain a été rapporté. Un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
En conséquence, la décision d'arrêter l'allaitement ou 
celle d’arrêter/s’abstenir du traitement par Inipomp doit 
tenir compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant 
et du bénéfice du traitement par Inipomp pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Les études chez l’animal n’ont pas mis en évidence de 
signe d’altération de la fertilité suite à l'administration 
de pantoprazole (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le pantoprazole ma aucun effet ou qu’un effet nédgli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 

Des effets indésirables tels que sensations vertigineuses 
et troubles visuels peuvent survenir (cf Effets indési- 
rables). Les patients présentant ce type d'effet indési- 
rable ne doivent pas conduire de véhicules ni utiliser de 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Environ 5 % des patients sont susceptibles de présenter 
des effets indésirables (El). Les El le plus souvent 
signalés sont une diarrhée et des céphalées, survenant 
tous deux chez environ 1 % des patients. 

Les effets indésirables signalés avec le pantoprazole 
sont classés dans le tableau ci-dessous selon l'ordre 
de fréquence suivant : 

Très fréquents (> 1/10) ; fréquents (> 1/100 à < 1/10); 
peu fréquents (> 1/1000 à < 1/100) ; rares (> 1/10 000 
à < 1/1000) ; très rares (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Pour tous les effets indésirables notifiés après commer- 
cialisation, il n’est pas possible d’imputer cet ordre de 
fréquence, par conséquent ils sont listés comme sur- 
venant à une fréquence « indéterminée ». 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de gravité décroissante. 
Tableau 1 : Effets indésirables du pantoprazole rappor- 
tés au cours des études cliniques et notifiés après 
commercialisation 














Classe système-organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rares Agranulocytose 


Trèsrares Thrombopénie, leucopénie, pancytopénie 




















Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité (y compris réactions 


Rares anaphylactiques etchoc anaphylactique) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hyperlipidémies et augmentation des lipides 


Rares triglycérides, cholestérol), variations de poids 





Hyponatrémie, hypomagnésémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), hypocalcémiel”, 
hypokaliémie 


Fréquence 
indéterminée 





Affections psychiatriques 





Peufréquents | Troubles du sommeil 





Rares Dépression (et autres aggravations) 





Trèsrares Désorientation (et autres aggravations) 





Hallucinations, confusion (en particulier chez 
es patients prédisposés, et aggravation de 
ces symptômes en cas de préexistence) 





Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Peufréquents | Céphalées, vertiges 





Rares Dysgueusie 





Fréquence 


indéterminée Paresthasig 





Affections oculaires 





Rares Troubles de la vue/vision floue 





Affections gastro-intestinales 








Fréquents Polypes des glandes fundiques (bénins) 
Diarrhée, nausées/vomissements, distension 
Peufréquents abdominale et ballonnements, constipation, 


sécheresse de la bouche, douleur et gêne 
abdominale 





Affections hépatobiliaires 





Élévations des enzymes hépatiques 


Peu (transaminases, y-GT) 


réquents 





Rares Augmentation de la bilirubine 





Fréquence 
indéterminée 


Lésion hépatocellulaire, ictère, insuffisance 
hépatocellulaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquents | Rash cutané/exanthème/éruption, prurit 





Rares Urticaire, angiædème 





Syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de 
Lyell, érythème polymorphe, photosensibilité, 
upus érythémateux cutané subaigu (cf Mises 

engarde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 








Fracture de la hanche, du poignet ou des 
vertèbres (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Peufréquents 





Rares Arthralgies, myalgies 





Fréquence 


ire? 
indéterminée Contracture musculaire 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 


Néphrite interstitielle (avec une possible 
évolution en insuffisance rénale) 








Affections des organes de reproduction et du sein 





Rares Gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquents | Asthénie, fatigue et malaise 





Élévation de latempérature corporelle, 
Rares 








œdème périphérique 





1) Hypocalcémie en association avec l'hypomagnésémie. 
2) Contracture musculaire consécutive à une perturbation 
électrolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les symptômes de surdosage chez l'Homme ne sont 
pas connus. 

Des doses atteignant 240 mg administrées par voie 
intraveineuse en deux minutes ont bien été tolérées. 
Comme le pantoprazole est largement lié aux protéines, 
il n'est pas aisément dialysable. 

En cas de surdosage avec des signes cliniques d’intoxi- 
cation, aucune recommandation thérapeutique spéci- 
fique ne peut être donnée, à l'exception d’un traitement 
symptomatique et de soutien. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de la 
pompe à protons (code ATC : A02BC02). 

Mécanisme d'action : 

Le pantoprazole est un benzimidazole substitué qui 
inhibe la sécrétion gastrique d’acide chlorhydrique de 
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l'estomac, par un blocage spécifique des pompes à 
protons des cellules pariétales. 

Le pantoprazole est transformé en sa forme active dans 
l’environnement acide des cellules pariétales, où il inhibe 
l'enzyme H+/K+-ATPase, c’est-à-dire au niveau de la 
phase terminale de sécrétion d’acide chlorhydrique 
dans l’estomac. L'inhibition est dose-dépendante et 
affecte à la fois la sécrétion acide basale et la sécrétion 
acide stimulée. Chez la plupart des patients, la dispa- 
rition des symptômes est obtenue en 2 semaines. 
Comme les autres inhibiteurs de la pompe à protons et 
les inhibiteurs des récepteurs H2, le traitement par 
pantoprazole entraîne une réduction de l’acidité de 
l'estomac et donc une augmentation de la gastrine 
proportionnelle à la diminution de l'acidité. Cette aug- 
mentation de la gastrine est réversible. Puisque le 
pantoprazole se lie à enzyme responsable de la phase 
terminale de la production acide, il peut inhiber la 
sécrétion d’acide chlorhydrique, quelle que soit la nature 
du stimulus (acétylcholine, histamine, gastrine). L'effet 
est le même, que le produit soit administré oralement 
ou par voie intraveineuse. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les valeurs de gastrinémie à jeun augmentent sous 
pantoprazole. Dans la plupart des cas, lors des traite- 
ments de courte durée, elles ne dépassent pas les 
limites supérieures de la normale. Ces valeurs doublent 
le plus souvent lors des traitements au long cours. 
Toutefois, une augmentation excessive n’est rapportée 
que dans des cas isolés. En conséquence, une augmen- 
tation légère à modérée du nombre de cellules endo- 
crines de l'estomac (cellules ECL) n’est observée que 
dans une minorité de cas, pendant un traitement au 
long cours (de l’hyperplasie simple à l'adénomatoïde). 
Cependant, d’après les études réalisées jusqu’à présent 
(cf Sécurité préclinique), la formation de précurseurs 
carcinoïdes (hyperplasie atypique) ou de carcinoïdes 
gastriques, tels que décrits chez l'animal, n’a pas été 
observée chez l'être humain. 

Au vu des résultats des études menées chez l'animal, il 
n'est pas possible d’exclure totalement une influence 
sur les paramètres endocriniens de la thyroïde, lors d’un 
traitement au long cours de plus d'un an par panto- 
prazole. 

Pendant le traitement par des médicaments antisécré- 
toires, la concentration sérique de gastrine augmente 
en réaction à la diminution de la sécrétion acide. De 
même, le taux de CgA augmente à cause de la dimi- 
nution de l'acidité gastrique. L'augmentation du taux de 
CgA peut interférer avec les tests réalisés pour l'explo- 
ration des tumeurs neuroendocrines. 

D'après des données publiées, la prise d’inhibiteurs de 
la pompe à protons devrait être interrompue entre 5 jours 
et 2 semaines avant de mesurer le taux de CgA. Le but 
est de permettre un retour à la normale des taux de 
CgA qui auraient été artificiellement augmentés par la 
prise d’IPP. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le pantoprazole est rapidement absorbé et la concen- 
tration plasmatique maximale est atteinte même après 
administration d’une dose orale unique de 20 mg. En 
moyenne, les concentrations plasmatiques maximales, 
soit 1-1,5 ug/ml, sont atteintes en 2 heures à 2,5 heures 
environ après administration ; ces valeurs restent ensuite 
constantes après administrations multiples. 

Les caractéristiques pharmacocinétiques ne varient pas 
après administration unique ou administration répétée. 
Dans l'intervalle de dose de 10 à 80 mg, la cinétique 
plasmatique du pantoprazole est linéaire après adminis- 
tration orale et intraveineuse. 

La biodisponibilité absolue observée après la prise des 
comprimés est d'environ 77 %. L'administration conco- 
mitante de nourriture n’a pas d'influence sur l'ASC, sur la 
concentration sérique maximale ni sur la biodisponibilité. 
Seule la variabilité sur le temps de latence sera augmentée 
par une absorption concomitante de nourriture. 
Distribution : 

La liaison aux protéines sériques du pantoprazole est 
d'environ 98 %. Le volume de distribution est d'environ 
0,15 l/kg. 

Biotransformation : 

Le principe actif est presque exclusivement métabolisé 
par le foie. La principale voie métabolique est la démé- 
thylation par le CYP2C19 sous forme de métabolites 
conjugués par sulfatation. Une autre voie métabolique 
inclut l'oxydation par le CYP3A4. 

Elimination : 

La demi-vie terminale est d'environ 1 h et la clairance 
est d'environ 0,1 l/h/kg. Il existe quelques cas de sujets 
présentant une élimination ralentie. Du fait de la liaison 
spécifique du pantoprazole aux pompes à protons des 
cellules pariétales, la demi-vie d'élimination n’est pas 
corrélée à la durée d’action plus longue (inhibition de la 
sécrétion acide). 

L’élimination rénale représente la voie majeure d’excré- 
tion (environ 80 %) pour les métabolites du panto- 
prazole, le reste étant éliminé dans les selles. Le 
métabolite principal à la fois dans le sang et les urines 
est le déméthylpantoprazole, sous forme sulfocon- 
juguée. La demi-vie du métabolite principal (environ 
1,5 h) n’est pas beaucoup plus longue que celle du 
pantoprazole. 

Populations particulières : 

Métaboliseurs lents : 

Environ 3 % de la population européenne présentent 
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un déficit de fonctionnement de l’enzyme CYP2C19 et 
sont appelés « métaboliseurs lents ». Chez ces indivi- 
dus, le métabolisme du pantoprazole est principalement 
catalysé par le CYP3A4. Après administration d’une 
dose unique de 40 mg de pantoprazole, l’aire sous la 
courbe était en moyenne environ six fois supérieure chez 
les « métaboliseurs lents » comparativement aux sujets 
ayant une enzyme CYP2C19 fonctionnelle (« méta- 
boliseurs rapides »). La concentration plasmatique 
maximale augmentait d'environ 60 %. Ces résultats 
n'ont aucune incidence sur la posologie du panto- 
prazole. 

Insuffisance rénale : 

Aucune diminution de la dose n’est nécessaire lors de 
l'administration du pantoprazole chez les insuffisants 
rénaux (y compris les patients dialysés). Comme chez 
le sujet sain, la demi-vie du pantoprazole est courte. 
Seules de très faibles quantités de pantoprazole sont 
dialysées. Bien que le principal métabolite ait une 
demi-vie légèrement allongée (2-3 h), l'excrétion reste 
rapide et aucune accumulation n’est donc observée. 
Insuffisance hépatique : 

Malgré l'allongement de la demi-vie jusqu'à 3 à 6h et 
l'augmentation de l’ASC d’un facteur 3 à 5 chez les patients 
cirrhotiques (classes A et B de la classification de Child), 
la concentration sérique maximale n’est que légèrement 
augmentée (x 1,3) comparativement au sujet sain. 
Sujets âgés : 

La légère augmentation de l’ASC et de la Cmax observée 
chez le sujet âgé comparativement au sujet jeune n’a 
aucune incidence clinique. 

Population pédiatrique : 

Après administration orale d'une dose unique de 20 ou 
40 mg de pantoprazole à des enfants âgés de 5 à 16 ans, 
les valeurs de l’'ASC et de la Cmax se sont révélées 
similaires à celles observées chez l'adulte. 

Après administration IV unique d'une dose de 0,8 ou 
1,6 mg/kg de pantoprazole à des enfants âgés de 2 à 
16 ans, il n’a pas été observé de corrélation significative 
entre la clairance du pantoprazole et l’âge ou le poids. 
L'ASC et le volume de distribution étaient conformes 
aux données observées chez l'adulte. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne mettent en évidence 
aucun risque particulier chez l'Homme, au vu des essais 
pharmacologiques de sécurité, de toxicité par adminis- 
trations réitérées et de génotoxicité. 

Au cours des études de carcinogénicité sur 2 ans chez 
le rat, sont apparues des néoplasies neuro-endocrinien- 
nes. De plus, des papillomes des cellules squameuses 
sont apparus dans l'estomac antérieur du rat. Le méca- 
nisme entraînant la formation de carcinoïdes gastriques 
par les benzimidazoles substitués a été étudié de façon 
approfondie et l’on peut conclure qu'il s’agit d’une 
réaction secondaire à l'élévation massive de la gastri- 
némie chez le rat au cours des études à long terme 
portant sur de fortes doses. Durant les études sur 2 ans 
chez le rongeur, une augmentation du nombre des 
tumeurs hépatiques a été observée chez le rat et chez 
la souris femelle, et a été considérée comme due à un 
métabolisme hépatique important. 

Une légère augmentation des transformations néopla- 
siques de la thyroïde a été notée dans le groupe de rats 
recevant la plus forte dose (200 mg/kg). L'apparition de 
ces néoplasies est associée aux modifications induites 
par le pantoprazole dans la dégradation de la thyroxine 
au niveau hépatique chez le rat. La dose thérapeutique 
chez l'Homme étant faible, aucun effet sur la glande 
thyroïde n’est attendu. 

Au cours des études de reproduction chez l’animal, des 
signes discrets de fœtotoxicité ont été observés à des 
doses supérieures à 5 mg/kg. 

Les études n'ont révélé aucun signe d’altération de la 
fertilité ou d'effet tératogène. 

Le passage transplacentaire a été étudié chez le rat et 
semble augmenter au cours de la gestation. En consé- 
quence, la concentration du pantoprazole chez le fœtus 
est brièvement augmentée avant la naissance. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935974419 (1999, RCP rév 09.05.17) 14 cp. 
3400935584410 (1999, RCP rév 09.05.17) 28 cp. 
3400956375066 (2002, RCP rév 09.05.17) 50 cp. 
Prix : 3,98 € (14 comprimés). 
8,19 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 

















INLYTA® 

axitinib 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 1 mg (rouge, ovale, gravé « Pfizer » 
sur une face et « 1 XNB » sur l’autre face), à 3 mg (rouge, 
rond, gravé « Pfizer » sur une face et « 3 XNB » sur 
l’autre face), à 5 mg (rouge, triangulaire, gravé « Pfizer » 
sur une face et « 5 XNB » sur l'autre face), et à 7 mg 
(rouge, en forme de losange, gravé « Pfizer » sur une 
face et « 7 XNB » sur l’autre face) : Boîtes de 56, sous 
plaquettes de 14. 





COMPOSITION p cp 
Axitinib (DCI) … 4 1 mg 
ou 3 mg 
ou 5 mg 
ou 7 mg 


Excipients (communs) : Noyau : cellulose microcristal- 
line, lactose monohydraté, croscarmellose sodique, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromellose 2910 
(15 mPa.s), dioxyde de titane (E 171), lactose mono- 
hydraté, triacétine (E 1518), oxyde de fer rouge (E 172). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(83,6 mg/cp 1 mg; 35,3 mg/cp 3 mg ; 58,8 mg/cp 5 mg; 
82,3 mg/cp 7 mg). 

[Pc] INDICATIONS 

Inlyta est indiqué dans le traitement des patients adultes 
atteints de cancer du rein avancé (RCC) après échec 
d’un traitement antérieur par sunitinib ou cytokine. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Inlyta doit être instauré par un médecin 
expérimenté dans l’utilisation des traitements antican- 
céreux. 

POSOLOGIE : 

La dose d’axitinib recommandée est de 5 mg deux fois 
par jour. 

Le traitement doit être poursuivi tant qu'un bénéfice 
clinique est observé ou jusqu’à la survenue d’une 
toxicité inacceptable ne pouvant être prise en charge 
par des traitements symptomatiques ou des ajuste- 
ments de doses. 

En cas de vomissement ou d’oubli d’une dose, le patient 
ne doit pas prendre de dose supplémentaire. La dose 
prescrite suivante doit être prise au moment habituel. 
Ajustements de doses : 

Une augmentation ou une diminution de la dose est 
recommandée selon la tolérance individuelle au traitement. 
Chez les patients qui tolèrent la dose initiale de 5 mg 
d’axitinib deux fois par jour sans effet indésirable de 
grade supérieur à 2 (c'est-à-dire sans effet indésirable 
grave selon la Common Terminology Criteria for Adverse 
Events [CTCAE] version 3.0) pendant deux semaines 
consécutives, la dose peut être augmentée à 7 mg deux 
fois par jour, sauf si la pression artérielle du patient est 
> 150/90 mmHg ou si le patient reçoit un traitement 
antihypertenseur. Par la suite, selon les mêmes critères, 
chez les patients qui tolèrent 7 mg deux fois par jour, la 
dose d’axitinib peut être augmentée jusqu’à un maxi- 
mum de 10 mg deux fois par jour. 

La prise en charge de certains effets indésirables peut 
nécessiter l'interruption temporaire ou définitive de 
l'administration d’axitinib et/ou une réduction de dose 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Si une réduc- 
tion de dose est nécessaire, la dose d’axitinib peut être 
diminuée à 3 mg deux fois par jour, puis si nécessaire 
à 2 mg deux fois par jour. 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire en fonction 
de l’âge, de la race, du sexe ou du poids corporel du 
patient. 

Administration concomitante d’inhibiteurs puissants 
du CYP3A4/5 : 

L'administration concomitante d’axitinib et d’inhibiteurs 
puissants du CYP3A4/5 peut augmenter les concentra- 
tions plasmatiques d’axitinib (cf Interactions). Il est 
recommandé d'opter pour un autre médicament conco- 
mitant ayant peu ou pas d'effet sur l’inhibition du 
CYP3A4/5. 

Bien que l’ajustement de dose d’axitinib mait pas été 
étudié chez des patients recevant des inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4/5, une diminution d'environ 50 % de 
la posologie d’axitinib (par exemple, diminution de la 
dose initiale de 5 mg deux fois par jour à 2 mg deux 
fois par jour) est recommandée si un inhibiteur puissant 
du CYP3A4/5 doit être administré de façon concomi- 
tante. La prise en charge de certains effets indésirables 
peut nécessiter l'interruption temporaire ou définitive de 
l'administration d’axitinib (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Si l'administration concomitante de 
l’inhibiteur puissant est interrompue, il faudra envisager 
un retour à la dose d’axitinib utilisée avant l'instauration 
de l’inhibiteur puissant du CYP3A4/5 (cf Interactions). 
Administration concomitante d’inducteurs puis- 
sants du CYP3A4/5 : 

L'administration concomitante d’axitinib et d’inducteurs 
puissants du CYP3A4/5 peut diminuer les concentra- 
tions plasmatiques d’axitinib (cf Interactions). Il est 
recommandé d'opter pour un autre médicament conco- 
mitant ayant peu ou pas d'effet sur l'induction du 
CYP3A4/5. 

Bien que l’ajustement de dose d’axitinib mait pas été 
étudié chez les patients recevant des inducteurs puis- 
sants du CYP3A4/5, une augmentation progressive de 
la dose d’axitinib est recommandée si un inducteur 
puissant du CYP3A4/5 doit être administré de façon 
concomitante. Une induction maximale du CYP3A4/5 a 








été observée au cours de la première semaine de 
traitement avec les inducteurs du CYP3A4/5 à doses 
élevées. Si la dose d’axitinib est augmentée, le patient 
doit être sous étroite surveillance afin de déceler d’éven- 
tuelles toxicités. La prise en charge de certains effets 
indésirables peut nécessiter l'interruption temporaire ou 
définitive de l'administration d’axitinib et/ou une réduc- 
tion de dose (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Si l’administration concomitante de l'inducteur puissant 
est interrompue, un retour à la dose d’axitinib utilisée 
avant l'instauration de l’inducteur puissant du CYP3A4/5 
devra être envisagé (cf Interactions). 

Populations particulières : 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

Aucun ajustement de dose n'est recommandé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
insuffisants rénaux : 

Aucun ajustement de dose n’est recommandé (cf Phar- 
macocinétique). Il existe peu de données chez des 
patients présentant une clairance de la créatinine 
< 15 ml/min et traités par axitinib. 

insuffisants hépatiques : 

Aucun ajustement de dose n’est recommandé chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(classe A de Child-Pugh). Une diminution de la dose 
d’axitinib est recommandée chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique modérée (classe B de Child- 
Pugh) (par exemple, réduction de la dose initiale de 
5 mg deux fois par jour à 2 mg deux fois par jour). 
L’axitinib n’a pas été étudié chez des patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh) et ne devrait pas être administré à ces patients 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité d’Inlyta n’ont pas été établies 
chez l'enfant et l'adolescent de moins de 18 ans. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L’axitinib doit être pris par voie orale. Les comprimés 
doivent être pris oralement deux fois par jour, à inter- 
valles d'environ 12 heures, au cours ou en dehors d'un 
repas (cf Pharmacocinétique). Ils doivent être avalés 
entiers avec un verre d’eau. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’axitinib ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des événements spécifiques doivent faire l’objet d’une 
surveillance avant l'instauration du traitement par axiti- 
nib et périodiquement pendant toute la durée de celui-ci, 
tel que décrit ci-dessous. 

Événements d'insuffisance cardiaque : 

Des événements d'insuffisance cardiaque (incluant 
insuffisance cardiaque, insuffisance cardiaque conges- 
tive, insuffisance cardiopulmonaire, dysfonction du ven- 
tricule gauche, diminution de la fraction d’éjection et 
insuffisance du ventricule droit) ont été rapportés lors 
d’études cliniques évaluant l’axitinib chez des patients 
atteints de RCC (cf Effets indésirables). 

Les signes ou symptômes d'insuffisance cardiaque 
doivent être surveillés régulièrement pendant le traite- 
ment par l’axitinib. La prise en charge des événements 
d'insuffisance cardiaque peut nécessiter l'interruption 
temporaire ou définitive et/ou une diminution de la dose 
d’axitinib. 

Hypertension : 

Une hypertension a été très fréquemment rapportée 
dans des études cliniques évaluant l’axitinib chez des 
patients atteints de RCC (cf Effets indésirables). 

Dans une étude clinique contrôlée, l'hypertension (pres- 
sion artérielle systolique > 150 mmHg ou pression 
artérielle diastolique > 100 mmHg) est survenue en 
moyenne au cours du premier mois de traitement par 
l’axitinib, et des augmentations de la pression artérielle 
ont été observées dès le quatrième jour suivant le début 
du traitement. 

La pression artérielle doit être correctement contrôlée 
avant l'instauration d’axitinib. Il conviendra de surveiller 
a pression artérielle des patients et de les traiter, le cas 
échéant, par un traitement antihypertenseur standard. 
La dose d’axitinib doit être réduite si l'hypertension 
persiste malgré l'instauration d’un traitement antihyper- 
tenseur. En cas d’hypertension sévère, le traitement par 
’axitinib doit être interrompu temporairement puis repris 
à une dose inférieure après normalisation de la pression 
artérielle. Si l'administration d’axitinib est interrompue, 
es patients recevant un traitement antihypertenseur doi- 
vent être surveillés pour risque d’hypotension (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 

En cas d'hypertension artérielle sévère ou persistante 
et de symptômes suggestifs d’un syndrome d'encépha- 
opathie postérieure réversible (SEPR) (voir ci-dessous), 
une imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale 
à visée diagnostique doit être envisagée. 

Dysfonction thyroïdienne : 

Des cas d’hypothyroïdie et, moins fréquemment, 
d'hyperthyroïdie ont été rapportés au cours d’études 
cliniques évaluant l’axitinib chez des patients atteints 
de RCC (cf Effets indésirables). 

La fonction thyroïdienne doit être contrôlée avant l'ins- 
tauration du traitement par axitinib et régulièrement 
pendant toute la durée de celui-ci. Les patients atteints 
d’hypothyroïdie ou d’hyperthyroïdie devront être traités 
conformément à la pratique médicale standard afin de 
maintenir un état euthyroïdien. 


























Événements artériels emboliques et thrombotiques : 
Des événements artériels emboliques et thrombotiques 
(dont accident ischémique transitoire, infarctus du myo- 
carde, accident vasculaire cérébral et occlusion de 
l'artère rétinienne) ont été rapportés dans les études 
cliniques évaluant l’axitinib (cf Effets indésirables). 
L’axitinib doit être prescrit avec prudence chez les 
patients à risque ou présentant des antécédents de ce 
type d'événement. L'axitinib n’a pas été étudié chez 
des patients ayant présenté un événement artériel 
embolique ou thrombotique au cours des 12 mois 
précédant l'initiation du traitement. 

Événements veineux emboliques et thrombotiques : 
Des événements veineux emboliques et thrombotiques 
(dont embolie pulmonaire, thrombose veineuse pro- 
fonde et occlusion/thrombose de la veine rétinienne) 
ont été rapportés dans les études cliniques évaluant 
l’axitinib (cf Effets indésirables). 

L’axitinib doit être utilisé avec prudence chez les patients 
à risque ou présentant des antécédents de ce type 
d'événement. L’axitinib n’a pas été étudié chez des 
patients ayant présenté un événement veineux embo- 
lique ou thrombotique au cours des 6 mois précédant 
l'initiation du traitement. 

Élévation de l’hémoglobine ou de l'hématocrite : 

Des élévations de l’hémoglobine ou de l’hématocrite, 
reflétant une augmentation de la masse des globules 
rouges, peut se produire sous axitinib (cf Effets indési- 
rables : Polycythémie). Une augmentation de la masse 
des globules rouges peut aggraver le risque d'événe- 
ments emboliques et thrombotiques. 

L'hémoglobine ou l'hématocrite doit être contrôlée avant 
l'instauration du traitement par axitinib et régulièrement 
pendant toute la durée de celui-ci. En cas d’élévation 
de l’hémoglobine ou de l'hématocrite au-dessus de la 
normale, le patient doit être traité conformément à la 
pratique médicale standard afin de ramener l'hémo- 
globine ou l’hématocrite à une valeur acceptable. 
Hémorragie : 

Des événements hémorragiques ont été rapportés dans 
les études cliniques évaluant l’axitinib (cf Effets indési- 
rables). 

L’axitinib n’a pas été étudié chez des patients présentant 
des métastases cérébrales non traitées ou des hémor- 
ragies gastro-intestinales actives récentes, et ne doit 
pas être administré à ces patients. En cas d’hémorragie 
nécessitant une intervention médicale, l'administration 
d’axitinib doit être temporairement interrompue. 
Perforations gastro-intestinales et formation de fistules : 
Des cas de perforations intestinales et de fistules ont 
été rapportés dans les études cliniques évaluant laxi- 
tinib (cf Effets indésirables). 

Des symptômes de perforation gastro-intestinale ou de 
fistule doivent être régulièrement recherchés pendant 
toute la durée du traitement par axitinib. 
Complications de la cicatrisation des plaies : 

Aucune étude formelle de l’effet d’axitinib sur la cicatri- 
sation des plaies n'a été menée. 

Le traitement par axitinib doit être interrompu au moins 
24 heures avant une intervention chirurgicale program- 
mée. La décision de reprendre le traitement par axitinib 
après chirurgie doit se baser sur l'appréciation clinique 
de la cicatrisation adéquate de la plaie. 

Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible 
(SEPR) : 

Des cas de SEPR ont été rapportés dans les études 
cliniques évaluant l’axitinib (cf Effets indésirables). 

Le SEPR est un trouble neurologique qui peut se 
manifester par des céphalées, des convulsions, une 
léthargie, une confusion, une cécité et d’autres troubles 
visuels et neurologiques. Une hypertension légère à 
sévère peut être présente. Une imagerie par résonance 
magnétique est nécessaire pour confirmer le diagnostic 
de SEPR. Le traitement par axitinib doit être interrompu 
temporairement ou définitivement chez les patients 
présentant des signes ou symptômes de SEPR. Les 
risques éventuels liés à la reprise d’axitinib chez les 
patients ayant précédemment présenté un SEPR sont 
inconnus. 

Protéinurie : 

Des cas de protéinurie, y compris de sévérité de grade 3 
et 4, ont été rapportés dans les études cliniques évaluant 
l’axitinib (cf Effets indésirables). 

Il est recommandé de rechercher une protéinurie avant 
l'instauration du traitement par axitinib puis réguliè- 
rement pendant toute la durée de celui-ci. Une réduction 
de dose d’axitinib ou une interruption temporaire est 
recommandée chez les patients présentant une protéi- 
nurie modérée à sévère (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). Le traitement par axitinib doit être arrêté si le 
patient développe un syndrome néphrotique. 

Effets indésirables hépatiques : 

Des effets indésirables hépatiques ont été rapportés 
dans une étude clinique contrôlée évaluant l'axitinib 
chez des patients atteints de RCC. Les effets indési- 
rables hépatiques le plus fréquemment rapportés ont 
été des augmentations de l’alanine aminotransférase 
(ALAT), de l'aspartate aminotransférase (ASAT) et de la 
bilirubinémie (cf Effets indésirables). Aucune élévation 
concomitante de l'ALAT (> 3 fois la limite supérieure de 
la normale [LSN]) et de la bilirubinémie (> 2 fois la LSN) 
n’a été observée. 

Lors d’une étude clinique de recherche de dose, des 
élévations concomitantes de l’ALAT (12 fois la LSN) et 
de la bilirubinémie (2,3 fois la LSN) considérées comme 
une hépatotoxicité liée au médicament, ont été obser- 
vées chez un patient qui recevait de l’axitinib à une dose 


initiale de 20 mg deux fois par jour (quatre fois la dose 
initiale recommandée). 

Les tests de la fonction hépatique doivent être contrôlés 
avant l'instauration d’axitinib et régulièrement pendant 
toute la durée du traitement. 

Insuffisance hépatique : 

Dans des études cliniques évaluant l’axitinib, exposi- 
tion systémique à l’axitinib a été environ deux fois plus 
élevée chez les sujets présentant une insuffisance 
hépatique modérée (classe B de Child-Pugh) que chez 
les sujets présentant une fonction hépatique normale. 
Une diminution de la dose d’axitinib est recommandée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée (classe B de Child- Pugh) (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

L’axitinib n’a pas été étudié chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh) et ne doit pas être administré à ces patients. 
Sujets âgés (> 65 ans) et origine ethnique : 

Dans une étude clinique contrôlée évaluant l’axitinib 
chez des patients atteints de RCC, 34 % des patients 
traités par axitinib étaient âgés de > 65 ans. Les patients 
étaient majoritairement caucasiens (77 %) ou asiatiques 
(21 %). Bien qu’une sensibilité plus élevée à la survenue 
d'effets indésirables ne puisse être exclue chez les 
patients âgés et les patients asiatiques, aucune diffé- 
rence majeure de la tolérance et de l'efficacité d’axitinib 
n’a été globalement observée entre les patients âgés 
de > 65 ans et les plus jeunes, et entre les patients 
caucasiens et ceux d’autres origines ethniques. 
Aucun ajustement de dose n’est recommandé en fonc- 
tion de l’âge ou de l’origine ethnique du patient (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 
Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Des données in vitro indiquent que l’axitinib est princi- 
palement métabolisé par le CYP3A4/5 et, à un moindre 
degré, par le CYP1A2, CYP2C19 et l’uridine diphosphate- 
glucuronosyltransférase (UGT) 1A1. 

inhibiteurs du CYP3A4/5 : 

Le kétoconazole, un inhibiteur puissant du CYP3A4/5, 
administré à la dose de 400 mg une fois par jour pendant 
7 jours, a augmenté de 2 fois laire moyenne sous la 
courbe (ASC) et de 1,5 fois la Cmax d’axitinib administré 
à raison d’une dose orale unique de 5 mg à des 
volontaires sains. La concentration plasmatique d’axi- 
tinib peut augmenter en cas d'administration concomi- 
tante avec un inhibiteur puissant du CYP3A4/5 (par 
exemple kétoconazole, itraconazole, clarithromycine, 
érythromycine, atazanavir, indinavir, néfazodone, nelfi- 
navir, ritonavir, saquinavir et télithromycine). Le pam- 
plemousse peut également augmenter la concentration 
plasmatique d’axitinib. Il est recommandé d'opter pour 
un médicament concomitant ayant peu ou pas d'effet 
sur l'inhibition du CYP3A4/5. Si un inhibiteur puissant 
du CYP3A4/5 doit être administré de façon concomi- 
tante, un ajustement de dose d’axitinib est recommandé 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

inhibiteurs des CYP1A2 et CYP2C19 : 

Les CYP1A2 et CYP2C19 constituent des voies mineu- 
res (< 10 %) du métabolisme de l’axitinib. L'effet des 
inhibiteurs puissants de ces isoenzymes sur la pharma- 
cocinétique d’axitinib n’a pas été étudié. La prudence 
est de rigueur en raison du risque d'augmentation de la 
concentration plasmatique d’axitinib chez les patients 
prenant des inhibiteurs puissants de ces isoenzymes. 
Inducteurs du CYP3A4/5 : 

La rifampicine, un inducteur puissant du CYP3A4/5, 
administrée à la dose de 600 mg une fois par jour 
pendant 9 jours, a diminué de 79 % l’ASC moyenne et 
de 71 % la Cmax d’axitinib administré à raison d’une 
dose orale unique de 5 mg à des volontaires sains. 
La concentration plasmatique d’axitinib peut diminuer 
en cas d'administration concomitante d’inducteurs 
puissants du CYP3A4/5 (par exemple, rifampicine, 
dexaméthasone, phénytoïne, carbamazépine, rifabu- 
tine, rifapentine, phénobarbital et Hypericum perforatum 
[millepertuis]). Il est recommandé d'opter pour un médi- 
cament concomitant ayant peu ou pas d'effet sur 
l'induction du CYP3A4/5. Si un inducteur puissant du 
CYP3A4/5 doit être administré de façon concomitante, 
un ajustement de dose d’axitinib est recommandé 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Études in vitro de l'inhibition et de l'induction du CYP 
et de l'UGT : 

Des études in vitro ont indiqué que l’axitinib n’inhibait 
pas les CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP2E1, CYP3A4/5 ou UGT1A1 aux concentrations 
plasmatiques thérapeutiques. 

Des études in vitro ont indiqué que l'axitinib pourrait 
inhiber le CYP1A2. Par conséquent, l'administration 
concomitante d’axitinib et de substrats du CYP1A2 
(théophylline par exemple) pourrait donc augmenter la 
concentration plasmatique de ces substrats. 

Des études in vitro ont également indiqué que l’axitinib 
pourrait inhiber le CYP2C8. Cependant l’administra- 
tion concomitante d’axitinib et de paclitaxel, substrat 
connu de CYP2C8, n’a pas entraîné d'augmentation de 
la concentration plasmatique du paclitaxel chez des 
patients atteints de cancer avancé, ce qui témoigne de 
l’absence d’inhibition clinique du CYP2C8. 








Des études in vitro sur des hépatocytes humains ont 
également indiqué que l’axitinib n’induisait pas les 
CYP1A1, CYP1A2 ou CYP3A4/5. Par conséquent, 
l'administration concomitante d’axitinib ne devrait donc 
pas réduire la concentration plasmatique de substrats 
des CYP1A1, CYP1A2 ou CYP3A4/5 in vivo. 

Études in vitro avec la glycoprotéine P : 

Des études in vitro ont indiqué que l’axitinib inhibait la 
glycoprotéine P. Cependant, l’axitinib ne devrait pas 
inhiber la glycoprotéine P aux concentrations plasma- 
tiques thérapeutiques. L'administration concomitante 
d’axitinib ne devrait donc pas augmenter la concentra- 
tion plasmatique de la digoxine ou d’autres substrats 
de la glycoprotéine P in vivo. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de l’axitinib 
chez la femme enceinte. Compte tenu de ses propriétés 
pharmacologiques, l’axitinib peut être nocif chez le 
fœtus s’il est administré pendant la grossesse. Les 
études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction, y compris des malfor- 
mations (cf Sécurité préclinique). L'axitinib ne doit pas 
être utilisé pendant la grossesse à moins que la situation 
clinique de la femme ne justifie le traitement par ce 
médicament. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et jusqu'à 
une semaine après l'arrêt du traitement. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’axitinib est excrété dans le lait 
maternel. Un risque pour les nourrissons ne peut être 
exclu. L’axitinib ne doit pas être utilisé pendant l’allai- 
tement. 

FÉCONDITÉ : 

Selon des données non cliniques, l’axitinib pourrait 
altérer la fonction de reproduction et la fécondité chez 
"être humain (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’axitinib a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les 
patients doivent être avertis du risque de sensations 
vertigineuses et/ou de fatigue durant le traitement par 
axitinib. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les risques suivants, ainsi que les conduites à tenir 
appropriées, sont discutés de manière plus détaillée dans 
a rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi : évé- 
nements d'insuffisance cardiaque, hypertension, dys- 
fonction thyroïdienne, événements thrombo-emboliques 
artériels, événements thrombo-emboliques veineux, élé- 
vation de l’hémoglobine ou de l’hématocrite, hémorragie, 
perforation gastro-intestinale et formation de fistules, 
complications de la cicatrisation des plaies, SEPR, protéi- 
nurie et élévation des enzymes hépatiques. 

Les effets indésirables les plus fréquents (> 20 %) 
observés sous axitinib ont été : diarrhée, hypertension, 
fatigue, diminution de l'appétit, nausées, diminution du 
poids, dysphonie, syndrome d’érythrodysesthésie pal- 
moplantaire (syndrome main-pied), hémorragie, hypothy- 
roïdie, vomissement, protéinurie, toux et constipation. 
Tableau des effets indésirables : 

Le tableau 1 présente les effets indésirables rapportés 
dans un ensemble de données regroupées issues 
d’études cliniques évaluant l’axitinib chez 672 patients 
atteints de RCC (cf Pharmacodynamie). 

Les effets indésirables sont listés par classe de systèmes 
d'organes, fréquence et grade de sévérité. Les catégo- 
ries de fréquence sont définies de la façon suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
(ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). La base de données de pharmacovigilance ne 
permet pas actuellement d'établir pour axitinib la liste 
des effets indésirables rares et très rares. 

Des catégories ont été assignées sur la base des 
fréquences absolues des données d’études cliniques 
regroupées. Dans chaque classe de systèmes d'orga- 
nes, les effets indésirables de fréquence identique sont 
présentés par ordre décroissant de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés dans les 
études chez les patients atteints de RCC recevant de 
’axitinib (N = 672) 


Classe de systèmes d'organes 






































Tous Grade | Grade 
Fréquence | Effetsindésirables® | grades” | 3% 4h 
% % % 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Anémie 6,3 12 04 
Fréquent Thrombocytopénie 16 0,1 0 
Polycythémiel 1,5 0,1 0 
Peu Neutropénie 03 0,1 0 
fréquent Leucopénie 0,4 0 0 
Affections endocriniennes 
Hs ci Hypothyroidie” 24,6 03 0 
Fréquent Hyperthyroïdiel® 1,6 0,1 0,1 
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fréquent l'appétit 39,0 36 03 
Déshydratation 6,7 3,1 0,3 
Fréquent Hyperkaliémie 2,7 1,2 0,1 
Hypercalcémie 2,2 0,1 0,3 
Affections du systèmenerveux 
Très Céphalée 162 07 0 
fréquent Dysgueusie 11,5 0 0 
Fréquent Sen tgn at | 06 0 
vertigineuse 
Syndrome 
Peu d encéphalopathie 03 oi 0 
fréquent postérieure 
réversible 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Fréquent Acouphène 3,1 0 0 
Affections cardiaques 
Événements 
Fréquent d'insuffisance 1,8 0,3 0,7 
cardiaque 191 
Affections vasculaires 
Très Hypertension‘ 512 | 220 1,0 
fréquent Hémorragie®t" | 257 | 3,0 1,0 
Événements veineux 
emboliques et 2,8 0,9 1,2 
thrombotiques(4)0 
Fréquent - 
Evénements artériels 
emboliqueset 2,8 1,2 1,3 
thrombotiques 40 
Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 
Dyspnéel 17,1 3,6 0,6 
Très 
fréquent Toux 20,4 0,6 0 
Dysphonie 32,7 0 0,1 
Fréquent Doutur, 74 0 0 
oropharyngée 
Affections gastro-intestinales 
Diarrhée 55,4 10,1 0,1 
Vomissement 23,7 2,7 0,1 
Nausée 33,0 2,2 0,1 
Très 3 
fréquent Douleur abdominale 14,7 2,5 03 
Constipation 20,2 1,0 0 
Stomatite 15,5 1,8 0 
Dyspepsie 11,2 0,1 0 
Douleur abdominale 
haute 94 09 0 
Flatulence 45 0 0 
Fréquent Hémorroïde 3,3 0 0 
Glossodynie 2,8 0 0 
Perforation 
gastro-intestinale et 1,9 0,9 0,3 
fistule®™ 
Affections hépatobiliaires 
Fréquent Hyperbilirubinémie 13 0,1 0,1 
Affections de la peau et du tissus sous-cutané 
Érythrodysesthésie 
palmoplantaire 32,1 7,6 0 
Très (syndrome main-pied) 
fréquent Rash 143 | o1 0 
Sécheressecutanée | 10,1 0,1 0 
Prurit 6,0 0 0 
Fréquent Érythème 37 0 0 
Alopécie 5,7 0 0 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
Très Arthralgie 17,7 19 03 
fréquent | Douleurdesmembres | 141 | 10 | 03 
Fréquent Myalgie 8,2 0,6 0,1 
Affections du rein et des voies urinaires 
Très AEN 
fréquent Protéinurie 21,1 48 0,1 
Fréquent | Insuffisancerénale!"} 1,6 0,9 0,1 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Fatigue 45,1 10,6 0,3 
Très Asthéniel) 13,8 28 03 
fréquent ni F 
nflammation des 137 10 0 
muqueuses 
Investigations 
Ts Diminutiondupoids | 327 | 49 0 
fréquent 























Augmentation 


delalipase 37 07 07 





Augmentation 
del'alanine 6,5 1,2 0 
aminotransférase 





Augmentation 


34 0,6 0,4 
del’amylase 





Augmentation 
del’aspartate 6,1 1,0 0 
aminotransférase 


Fréquent 





Augmentation 
delaphosphatase 48 0,3 0 
alcaline 











Augmentation 


delacréatinine 57 o4 i 





Augmentation du taux 


delathyréostimuline 73 0 0 























a) Les effets indésirables sont affichés par fréquence 
d'apparition sous traitement, toutes causalités confondues. 
b) National Cancer Institute Common Terminology Criteria 
for Adverse Events, Version 3.0. 

c) Voir la description des effets indésirables sélectionnés. 
d) Des cas fatals (grade 5) ont été rapportés. 

e) Incluant leuco-encéphalopathie. 

f) Incluant insuffisance cardiaque, insuffisance cardiaque 
congestive, insuffisance cardiopulmonaire, diminution de la 
fraction d'éjection, dysfonction du ventricule gauche et 
insuffisance du ventricule droit. 

g) Incluant hypertension artérielle accélérée, élévation de 
a pression artérielle, hypertension et crise hypertensive. 
h) Incluant allongement du temps de céphaline activée, 
hémorragie anale, hémorragie artérielle, présence de sang 
dans l'urine, hémorragie du système nerveux central, 
hémorragie cérébrale, temps de coagulation prolongée, 
hémorragie conjonctivale, contusion, diarrhée hémorragi- 
que, saignements utérins dysfonctionnels, épistaxis, hémor- 
ragie gastrique, hémorragie gastro-intestinale, saignement 
gingival, hématémèse, hématochézie, hématocrite diminué, 
hématome, hématurie, hémoglobine diminuée, hémoptysie, 
hémorragie, hémorragie de l'artère coronaire, hémorragie 
des voies urinaires, hémorragie hémorroïdale, hémostase, 
tendance ecchymotique augmentée, rapport normalisé 
international augmenté, hémorragie gastro-intestinale 
basse, méléna, pétéchies, hémorragie pharyngée, temps 
de prothrombine allongé, hémorragie pulmonaire, purpura, 
hémorragie rectale, diminution des globules rouges, hémor- 
ragie rénale, hémorragie sclérale, hématocèle scrotale, 
hématome de la rate, hémorragie linéaire sous-unguéale, 
hémorragie sous-arachnoïdienne, hémorragie de la langue, 
hémorragie gastro-intestinale haute et hémorragie vaginale. 
i) Incluant syndrome de Budd-Chiari, thrombose veineuse 
profonde, thrombose de la veine jugulaire, thrombose vei- 
neuse pelvienne, embolie pulmonaire, occlusion de la veine 
rétinienne, thrombose de la veine rétinienne, thrombose de 
a veine sous-clavière, thrombose veineuse et thrombose 
veineuse d’un membre. 

j) Incluant infarctus du myocarde aigu, embolie, infarctus 
du myocarde, occlusion de l'artère rétinienne et accident 
ischémique transitoire. 
) Les perforations gastro-intestinales et les fistules 
comprennent les termes préférentiels suivants : abcès 
abdominal, abcès anal, fistule anale, fistule, fuite d'une 
anastomose gastro-intestinale, perforation gastro-intesti- 
nale, perforation du gros intestin, fistule œsophagobron- 
chique et péritonite. 
I) La protéinurie comprend les termes préférentiels sui- 
vants : protéine urinaire, présence de protéine dans l’urine 
et protéinurie. 
m) Incluant insuffisance rénale aiguë. 

Description des effets indésirables sélectionnés : 
Événements d'insuffisance cardiaque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Dans une étude clinique contrôlée évaluant axitinib 
(N = 359) chez des patients atteints de RCC, des 
événements d'insuffisance cardiaque ont été rapportés 
chez 1,7 % des patients sous axitinib, incluant une 
insuffisance cardiaque (0,6 %), une insuffisance cardio- 
pulmonaire (0,6 %), une dysfonction du ventricule gau- 
che (0,3 %) et une insuffisance du ventricule droit 
(0,3 %). Des effets indésirables d'insuffisance cardiaque 
de grade 4 ont été rapportés chez 0,6 % des patients 
sous axitinib. Une insuffisance cardiaque fatale a été 
rapportée chez 0,6 % des patients sous axitinib. 

Dans les études évaluant axitinib en monothérapie (N 
= 672) chez des patients atteints de RCC, des événe- 
ments d'insuffisance cardiaque (incluant insuffisance 
cardiaque, insuffisance cardiaque congestive, insuffi- 
sance cardiopulmonaire, dysfonction du ventricule gau- 
che, diminution de la fraction d’éjection et insuffisance 
du ventricule droit) ont été rapportés chez 1,8 % des 
patients sous axitinib. Des événements d'insuffisance 
cardiaque de grade 3/4 ont été rapportés chez 1,0 % 
des patients et des événements d'insuffisance cardia- 
que fatals ont été rapportés chez 0,3 % des patients 
sous axitinib. 

Dysfonction thyroïdienne (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : 

Une hypothyroïdie a été rapportée chez 20,9 % des 
patients et une hyperthyroïdie chez 1,1 % des patients 
dans une étude clinique contrôlée évaluant l’axitinib 
chez des patients atteints de RCC. Une augmentation 
du taux de thyréostimuline (TSH) a été rapportée chez 
5,3 % des patients recevant de l’axitinib. Des analyses 
de laboratoire de routine ont indiqué que chez des 
patients présentant un taux de TSH < 5 U/ml avant 
traitement, 32,2 % des patients recevant de l’axitinib 
ont présenté des élévations de la TSH > 10 U/ml. 
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Dans les études cliniques regroupées portant sur l’axi- 
tinib (N = 672) dans le traitement de patients atteints de 
RCC, l’hypothyroïdie a été rapportée chez 24,6 % des 
patients recevant de l’axitinib. L'hyperthyroïdie a été 
rapportée chez 1,6 % des patients recevant de l’axitinib. 
Événements veineux emboliques et thrombotiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

Des événements veineux emboliques et thrombotiques 
ont été rapportés chez 3,9 % des patients recevant de 
l’axitinib dans une étude clinique contrôlée évaluant 
l’axitinib chez des patients atteints de RCC, dont embo- 
lie pulmonaire (2,2 %), occlusion/thrombose de la veine 
rétinienne (0,6 %) et thrombose veineuse profonde 
(0,6 %). Des événements veineux emboliques et throm- 
botiques de grade 3/4 ont été rapportés chez 3,1 % 
des patients recevant de l’axitinib. Une embolie pulmo- 
naire fatale est survenue chez un patient (0,3 %) recevant 
de l’axitinib. 

Dans les études cliniques regroupées portant sur l’axi- 
tinib (N = 672) dans le traitement de patients atteints de 
RCC, des événements veineux emboliques et thrombo- 
tiques ont été rapportés chez 2,8 % des patients 
recevant de l’axitinib. Des événements veineux embo- 
liques et thrombotiques de grade 3 ont été rapportés 
chez 0,9 % des patients. Des événements veineux 
emboliques et thrombotiques de grade 4 ont été rap- 
portés chez 1,2 % des patients. Des événements 
veineux emboliques et thrombotiques fatals ont été 
rapportés chez 0,1 % des patients recevant de l’axitinib. 
Événements artériels emboliques et thrombotiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

Des événements artériels emboliques et thrombotiques, 
dont infarctus du myocarde (1,4 %), accident ischémi- 
que transitoire (0,8 %) et accident vasculaire cérébral 
(0,6 %), ont été rapportés chez 4,7% des patients 
recevant de l’axitinib dans une étude clinique contrôlée 
évaluant l’axitinib chez des patients atteints de RCC. 
Des événements artériels emboliques et thrombotiques 
de grade 3/4 ont été rapportés chez 3,3 % des patients 
recevant de l’axitinib. Un infarctus du myocarde aigu et 
un accident vasculaire cérébral fatals sont survenus 
chacun chez un patient (0,3 %). Des événements 
artériels emboliques et thrombotiques (dont accident 
ischémique transitoire, infarctus du myocarde et acci- 
dent vasculaire cérébral) ont été rapportés chez 5,3 % 
des patients recevant de l’axitinib en monothérapie 
(N = 850) dans des études cliniques. 

Dans les études cliniques regroupées portant sur l’axi- 
tinib (N = 672) dans le traitement de patients atteints de 
RCC, des événements artériels emboliques et thrombo- 
tiques ont été rapportés chez 2,8 % des patients 
recevant de l’axitinib. Des événements artériels embo- 
liques et thrombotiques de grade 3 ont été rapportés 
chez 1,2 % des patients. Des événements artériels 
emboliques et thrombotiques de grade 4 ont été rap- 
portés chez 1,3 % des patients. Des événements 
artériels emboliques et thrombotiques fatals ont été 
rapportés chez 0,3 % des patients recevant de l’axitinib. 
Polycythémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Élévation de l'hémoglobine ou de l'hématocrite) : 

Une polycythémie a été rapportée chez 1,4 % des 
patients recevant de l’axitinib dans une étude clinique 
contrôlée évaluant l’axitinib chez des patients atteints 
de RCC. Les analyses de laboratoire de routine ont 
montré une élévation de l’hémoglobine au-dessus de la 
LSN chez 9,7 % des patients recevant de l’axitinib. Une 
élévation de l’hémoglobine au-dessus de la LSN a été 
observée chez 13,6 % des patients recevant de l’axitinib 
dans quatre études cliniques chez des patients atteints 
de RCC (N = 537). 

Dans des études cliniques regroupées portant sur 
l’axitinib (N = 672) dans le traitement de patients atteints 
de RCC, une polycythémie a été rapportée chez 1,5 % 
des patients recevant de l’axitinib. 

Hémorragie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
Des effets indésirables hémorragiques ont été rapportés 
chez 21,4 % des patients recevant de l’axitinib dans 
une étude clinique contrôlée chez des patients atteints 
de RCC, où les patients présentant des métastases 
cérébrales non traitées étaient exclus. Les effets indési- 
rables hémorragiques rapportés chez les patients traités 
par l’axitinib incluaient : épistaxis (7,8 %), hématurie 
(8,6 %), hémoptysie (2,5 %), hémorragie rectale (2,2 %), 
hémorragie gingivale (1,1 %), hémorragie gastrique 
(0,6 %), hémorragie cérébrale (0,3 %) et hémorragie 
gastro-intestinale basse (0,3 %). Des effets indésirables 
hémorragiques de grade > 3 ont été rapportés chez 
3,1 % des patients recevant de l’axitinib (dont hémor- 
ragie cérébrale, hémorragie gastrique, hémorragie gas- 
tro-intestinale basse et hémoptysie). Une hémorragie 
gastrique fatale est survenue chez un patient (0,3 %) 
recevant de l’axitinib. Dans les études évaluant l’axitinib 
en monothérapie (N = 850), une hémoptysie a été 
rapportée chez 3,9 % des patients, une hémoptysie de 
grade > 3 a été rapportée chez 0,5 % des patients. 
Dans les études cliniques regroupées portant sur l’axi- 
tinib (N = 672) dans le traitement de patients atteints de 
RCC, des événements hémorragiques ont été rapportés 
chez 25,7 % des patients recevant de l’axitinib. Des 
effets indésirables hémorragiques de grade 3 ont été 
rapportés chez 3 % des patients. Des effets indésirables 
hémorragiques de grade 4 ont été rapportés chez 1 % 
des patients et des hémorragies fatales ont été rappor- 
tées chez 0,4 % des patients recevant de l’axitinib. 
Perforations gastro-intestinales et formation de fistules 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

Dans une étude clinique contrôlée évaluant l’axitinib 





chez des patients atteints de RCC, des événements de 
type perforation gastro-intestinale, dont fistule anale 
(0,6 %), fistule (0,3 %) et perforation gastro-intestinale 
(0,3 %), ont été rapportés chez 1,7 % des patients avec 
l’axitinib. Dans des études évaluant l’axitinib en mono- 
thérapie (N = 850), des événements de type perforation 
gastro-intestinale ont été rapportés chez 1,9 % des 
patients et une perforation gastro-intestinale fatale a été 
rapportée chez un patient (0,1 %). 

Dans les études cliniques regroupées portant sur l’axi- 
tinib (N = 672) dans le traitement de patients atteints de 
RCC, des perforations gastro-intestinales et des fistules 
ont été rapportées chez 1,9 % des patients recevant 
de l’axitinib. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

IIn’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
par l’axitinib. 

Dans une étude contrôlée évaluant l’axitinib chez des 
patients atteints de RCC, un patient inclus a acciden- 
tellement reçu une dose de 20 mg deux fois par jour 
pendant quatre jours et a présenté des sensations 
vertigineuses (grade 1). 

Dans une étude clinique de recherche de dose d’axitinib, 
des patients ayant reçu une dose initiale de 10 mg 
d’axitinib deux fois par jour ou de 20 mg deux fois par 
jour ont présenté des effets indésirables dont hyper- 
tension, convulsions associées à une hypertension et 
hémoptysie fatale. En cas de suspicion de surdosage, 
l'administration d’axitinib doit être suspendue et un 
traitement symptomatique instauré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, inhibiteur de protéines kinases (code ATC : 
LO1XE17). 

Mécanisme d'action : 

L’axitinib est un inhibiteur de tyrosine kinase puissant et 
sélectif des récepteurs du facteur de croissance de 
l’endothélium vasculaire (VEGFR-1, VEGFR-2 et 
VEGFR-3). Ces récepteurs sont impliqués dans l’angio- 
genèse pathologique, la croissance tumorale et la pro- 
gression métastatique de cancers. Il a été montré que 
l’axitinib inhibait de façon puissante la prolifération et la 
survie des cellules endothéliales assurées par la média- 
tion du VEGF. L’axitinib a inhibé la phosphorylation du 
VEGFR-2 dans le système vasculaire tumoral de xéno- 
greffes ayant exprimé la cible in vivo, et a entraîné un 
retard et une régression de la croissance tumorale et 
une inhibition des métastases dans de nombreux modè- 
les expérimentaux de cancers. 

Effet sur l'intervalle QTc : 

Dans une étude randomisée et réalisée en cross over, 
35 sujets sains ont reçu une dose orale unique d’axitinib 
(5 mg) en absence et en présence de 400 mg de 
kétoconazole pendant sept jours. Les résultats de cette 
étude ont indiqué que des expositions plasmatiques 
d’axitinib jusqu'à deux fois supérieures aux niveaux 
thérapeutiques attendus après une dose de 5 mg 
n'avaient pas induit d’allongement cliniquement signifi- 
catif de l'intervalle QT. 

Efficacité et sécurité clinique : 

La tolérance et l'efficacité d’axitinib ont été évaluées 
dans une étude de phase Ill multicentrique randomisée 
et réalisée en ouvert. Des patients (N = 723) atteints 
d’un RCC avancé ayant progressé pendant ou après 
un traitement systémique antérieur à base de sunitinib, 
bévacizumab, temsirolimus ou cytokine, ont été rando- 
misés (1/1) pour recevoir de l’axitinib (N = 361) ou du 
sorafénib (N = 362). Le critère principal (survie sans 
progression, PFS, progression free survival) a été évalué 
en aveugle par un comité centralisé indépendant. Les 
critères secondaires incluaient le taux de réponse objec- 
tive (ORR, objective response rate) et la survie globale 
(OS, overall survival. 

Parmi les patients inclus dans cette étude, 389 (53,8 %) 
avaient reçu antérieurement un traitement à base de 
sunitinib, 251 (34,7 %) à base de cytokine (interleukine-2 
ou interféron-alpha), 59 (8,2 %) à base de bévacizumab 
et 24 (3,3 %) à base de temsirolimus. Les caractéris- 
tiques démographiques et les caractéristiques de la 
maladie à l'inclusion étaient similaires entre les groupes 
axitinib et sorafénib en ce qui concerne l’âge, le sexe, 
l'origine ethnique, l'indice de performance ECOG (Eas- 
tern Cooperative Oncology Group), la région géogra- 
phique et le traitement antérieur. 

Dans la population totale de patients et dans les deux 
sous-groupes principaux (traitement antérieur par suni- 
tinib et traitement antérieur par cytokine), une amélio- 
ration statistiquement significative du critère principal 
de PFS a été observée sous axitinib comparativement 
au sorafénib (voir tableau 2, et figures 1, 2 et 3). 
L’amplitude de l'effet sur la PFS médiane était différente 
selon les sous-groupes définis en fonction du traite- 
ment antérieur. Les effectifs de deux des sous-groupes 
étaient trop faibles pour donner des résultats suffi- 
samment fiables (traitement antérieur par temsirolimus 
ou traitement antérieur par bévacizumab). II n’a pas été 











observé de différence statistiquement significative entre 









































es 2 bras en terme de survie globale ni dans la 
population globale ni dans les sous-groupes définis en 
fonction du traitement antérieur. 
Tableau 2 : Résultats d'efficacité 
Critère/Population Due r HR 

àl'étude Axitinib | Sorafénib 1Cà95 %) Valeur de p 
Population £ A 
globale ITT N5% Naga 
PFS médiane 68 47 0,67 ddot 
enmois(ICà95%) | (6,43-8,3) | (4,6-6,3) | (0,56-0,81) | <”* 
OS médiane” 20,1 19,2 0,97 NS 
enmois(ICà95 %) | (16,7-23,4) | (17,5-22,3) | (0,80-1,17) 

(ble) o j 
ORR™% 194 94 2,06 0,00010 
(Cà95%) (15,4-23,9) | (6,6-12,9) | (1,41-3,00) 
Traitement 
antérieur à base N=194 N=195 
de sunitinib 
PFS médiane/#?) 48 34 074 | oosa 
enmois(Cà95 %) | (4,5-6,5) | (28-47) |(0,58-094)| ~ 
OS médiane! 15,2 16,5 1,00 NS 
enmois(ICà95%) | (12,8-18,3) | (13,7-19,2) | (0,78-1,27) 
ORR! % 11,3 7,7 1,48" NS 
(Cà95%) (7,2-16,7) | (4,4-12,4) | (0,79-2,75) 
Traitement 
antérieur à base N=126 N=125 
de cytokine 
PFS médiane) 12,0 6,6 0,52 <0.0001% 
enmois(ICà95%) | (10,1-13,9) | (6,4-8,3) | (0,38-0,73 | ©” 
OS médiane 29,4 27,8 0,81 NS 
enmois(ICà95%) | (24,5-NE) | (23,1-34,5) | (0,56-1,19) 
ORR”! 9% 32,5 136 239 | Coop 
(Cà95%) (24,5-41,5) | (8,1-20,9) |(1,43-3,99)| 7 























IC : intervalle de confiance ; HR : hazard ratio (axitinib/ 
sorafénib) ; ITT : intention de traiter ; NE : non estimable ; 
NS : non significatif. 

a) Temps écoulé de la randomisation jusqu'à progression 
ou décès de toute cause selon l'événement survenant en 
premier. Date limite : 03 juin 2011. 

b) Évaluation radiologique par un comité central indépen- 
dant selonles critères RECIST (Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumours). 

c) Valeur unilatérale de p issue d’un test du log-rank stratifié 
selon l'indice de performance ECOG et le traitement anté- 
rieur. 

d) A la date limite du 01 novembre 2011. 

e) A la date limite du 31 août 2010. 

f) Le hazard ratio est utilisé pour ORR. Un HR > 1 indique 
une probabilité plus élevée de réponse dans le bras axitinib ; 
un HR < 1 indique une probabilité plus élevée de réponse 
dans le bras sorafénib. 

g) Valeur unilatérale de p issue d’un test de Cochran- 
Mantel-Haenszel stratifié selon l'indice de performance 
ECOG et le traitement antérieur. 

h) Valeur unilatérale de p issue d’un test du log-rank stratifié 
selon l'indice de performance ECOG. 

i) Valeur unilatérale de p issue d’un test de Cochran-Mantel- 
Haenszel stratifié selon l'indice de performance ECOG. 
Figure 1 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans 
progression dans la population globale évaluée par un 
comité indépendant 
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Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans 
progression dans le sous-groupe traitement antérieur à 
base de sunitinib évaluée par un comité indépendant 
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Figure 3 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans 

progression dans le sous-groupe traitement antérieur à 

base de cytokine évaluée par un comité indépendant 
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Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec l'axitinib dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique pour le traitement 
du cancer du rein et du bassinet (à l'exclusion du 
néphroblastome, de la néphroblastomatose, du sar- 
come à cellules claires, du néphrome mésoblastique, 
du carcinome médullaire du rein et de la tumeur rhab- 
doïde du rein) (cf Posologie/Mode d'administration les 
informations concernant l'usage en pédiatrie). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale de comprimés d’axitinib, la 
biodisponibilité absolue moyenne a été de 58 % compa- 
rativement à une administration intraveineuse. La demi- 
vie plasmatique d'axitinib est de 2,5 à 6,1 heures. 
L'administration d’axitinib à la dose de 5 mg deux fois 
par jour n’a pas entraîné un doublement de l'accumu- 
lation par rapport à l'administration d’une dose unique. 
En raison de la courte demi-vie d’axitinib, l'état d'équi- 
libre est attendu deux ou trois jours après la dose initiale. 
Absorption et distribution : 

La concentration plasmatique maximale (Cmax) d’axi- 
tinib est généralement atteinte dans les quatre heures 
suivant une administration orale, avec un Tmax médian 
de 2,5 à 4,1 heures. L'administration d’axitinib au cours 
d’un repas modérément riche en graisses a entraîné 
une diminution de l’exposition de 10 % par rapport à 
l'administration après une nuit de jeûne. Un repas riche 
en graisses et en calories a entraîné une augmentation 
de l'exposition de 19 % par rapport à l'administration 
après une nuit de jeûne. L’axitinib peut être administré 
pendant ou en dehors des repas (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

La Cmax et l'aire sous la courbe (AUC, Area Under the 
Curve) moyennes ont augmenté de façon proportion- 
nelle à la dose d’axitinib dans l'intervalle posologique 
de 5 à 10 mg. La liaison in vitro d’axitinib aux protéines 
plasmatiques humaines est supérieure à 99 %, avec 
une liaison préférentielle à l'albumine et une liaison 
modérée à l’al-glycoprotéine acide. À la dose de 5 mg 
deux fois par jour administrée en période postprandiale, 
les moyennes géométriques de la concentration plas- 
matique maximale et de IAUC sur 24 heures ont été 
respectivement de 27,8 ng/ml et 265 ng x h/ml chez 
des patients atteints de RCC avancé. Les moyennes 
géométriques de la clairance orale et du volume de 
distribution apparent ont été respectivement de 38 l/h 
et 160 I. 

Biotransformation et élimination : 

L’axitinib est principalement métabolisé par les iso- 
enzymes hépatiques du CYP3A4/5 et dans une moindre 
mesure par les CYP1A2, CYP2C19 et UGT1A1. 

Après l'administration orale d'une dose de 5 mg d’axi- 
tinib radiomarqué, 30 à 60 % de la radioactivité ont été 
retrouvés dans les fèces et 23 % dans les urines. 
L’axitinib sous forme inchangée, représentant 12 % de 
la dose, a été le principal composant identifié dans les 
fèces. L'axitinib sous forme inchangée n'a pas été 
retrouvé dans les urines ; les métabolites acide carboxy- 
lique et sulfoxyde ont représenté la majorité de la 
radioactivité dans les urines. Dans le plasma, le méta- 
bolite N-glucuronide a représenté la fraction radioactive 
prédominante (50 % de la radioactivité circulante), et 
l’axitinib sous forme inchangée et le métabolite sul- 
foxyde ont représenté chacun approximativement 20 % 
de la radioactivité circulante. 

La puissance inhibitrice in vitro des métabolites sul- 
foxyde et N-glucuronide sur le VEGFR-2 a été respec- 
tivement environ 400 et 8000 fois inférieure à celle de 
l'axitinib. 

Populations particulières : 

Sujets âgés, sexe et origine ethnique : 

Des analyses de pharmacocinétique de population 
menées chez des patients atteints de cancer avancé 
(notamment de RCC avancé) et chez des volontaires 
sains ont indiqué l'absence d'effet cliniquement perti- 
nent de l’âge, du sexe, du poids corporel, de la race, 
du génotype d'UGT1A1 ou de celui de CYP2C19. 
Population pédiatrique : 

L’axitinib n’a pas été étudié chez des patients âgés de 
moins de 18 ans. 

insuffisants hépatiques : 

Des données in vitro et in vivo indiquent que l’axitinib 
est principalement métabolisé par le foie. 
Comparativement à des sujets présentant une fonction 
hépatique normale, l'exposition systémique après prise 
unique d’axitinib a été similaire chez les sujets présen- 
tant une insuffisance hépatique légère (classe A de 
Child-Pugh), et supérieure (environ deux fois supérieure) 
chez les sujets présentant une insuffisance hépatique 
modérée (classe B de Child-Pugh). L'axitinib n’a pas 
été étudié chez les sujets présentant une insuffisance 
hépatique sévère (classe C de Child-Pugh) et ne doit 
pas être administré à ces patients (cf Posologie/Mode 
d'administration pour les recommandations relatives 
aux ajustements de dose). 

insuffisants rénaux : 

L’axitinib sous forme inchangée n'a pas été détecté 
dans les urines. 

L’axitinib n’a pas été étudié chez les sujets présentant 
une insuffisance rénale. Dans les études cliniques éva- 
luant l’axitinib chez les patients atteints de RCC, les 
patients présentant une créatinémie > 1,5 fois PULN ou 
une clairance de la créatinine calculée < 60 ml/min ont 
été exclus. Les analyses de pharmacocinétique de 
population ont montré que la clairance d’axitinib n’était 


pas modifiée chez les sujets présentant une insuffisance 
rénale et par conséquent, aucun ajustement de dose 
d’axitinib n’est requis. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité de doses répétées : 

Les principales toxicités observées chez les souris et 
es chiens suite à l'administration de doses répétées 
allant jusqu’à neuf mois ont concerné les systèmes 
gastro-intestinal, hématopoïétique, reproducteur, sque- 
ettique et dentaire. La dose sans effet nocif observé 
NOAEL) a été approximativement équivalente ou infé- 
rieure à l'exposition attendue chez l'Homme à la dose 
initiale recommandée en clinique (sur la base des valeurs 
de l’AUC). 

Carcinogénicité : 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été menée avec 
l’axitinib. 

Génotoxicité : 

L’axitinib n'a pas été mutagène ou clastogène lors de 
tests conventionnels de génotoxicité in vitro. Une aug- 
mentation significative de la polyploïdie a été observée 
in vitro à des concentrations supérieures à 0,22 g/ml 
et une augmentation des érythrocytes polychromati- 
ques micronucléés a été observée in vivo avec une 
dose sans effet observé (NOEL) correspondant à 69 fois 
l'exposition attendue chez l'Homme. Les résultats de 
génotoxicité ne sont pas considérés cliniquement per- 
tinents aux niveaux d'exposition observés chez 
l'Homme. 

Toxicité sur la reproduction : 

Les effets liés à l’axitinib sur les testicules et l’épididyme 
ont inclus une diminution du poids, une atrophie ou une 
dégénérescence des organes, une diminution du nom- 
bre des cellules germinales, une hypospermie ou des 
spermatozoïdes de morphologie anormale et une réduc- 
tion du nombre et de la densité des spermatozoïdes. 
Ces effets ont été observés chez la souris à des niveaux 
d'exposition environ 12 fois supérieurs à l'exposition 
attendue chez l'Homme et chez le chien à des niveaux 
inférieurs à celle-ci. Aucun effet sur accouplement ou 
la fertilité n’a été constaté chez la souris mâle à des 
niveaux d'exposition correspondant approximativement 
à 57 fois l'exposition attendue chez l'Homme. Les effets 
observés chez les femelles ont inclus des signes de 
retard de la maturité sexuelle, une réduction ou une 
absence des corps jaunes, une diminution du poids 
de l'utérus et une atrophie utérine à des expositions 
approximativement équivalentes à l'exposition attendue 
chez l'Homme. Une réduction de la fécondité et une 
diminution de la viabilité embryonnaire ont été obser- 
vées chez les souris femelles à toutes les doses testées, 
avec des niveaux d'exposition à la plus faible dose 
correspondant à environ 10 fois l'exposition attendue 
chez l'Homme. 

Des souris en gestation exposées à l’axitinib ont montré 
une augmentation de l'apparition des malformations à 
type de fente palatine et de variations de l’ossification 
du squelette, dont un retard d’ossification, à des niveaux 
d'exposition inférieurs à l'exposition attendue chez 
l'Homme. Aucune étude de la toxicité sur le dévelop- 
pement périnatal et postnatal n’a été menée. 
Observations toxicologiques chez des animaux juvéniles : 
Une dysplasie physaire réversible a été observée chez la 
souris et le chien lors de traitements d’au moins un mois 
par l’axitinib à des niveaux d'exposition environ six fois 
plus élevés que l'exposition attendue chez l'Homme. Des 
caries dentaires partiellement réversibles ont été obser- 
vées chez des souris traitées pendant plus d'un mois à 
des niveaux d'exposition similaires à l'exposition atten- 
due chez l'Homme. D'autres toxicités potentiellement 
préoccupantes pour les patients pédiatriques n’ont pas 
été évaluées chez des animaux juvéniles. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
aux médecins compétents en cancérologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

AMM EU /1/12/777/002 ; CIP 3400926648046 (RCP rév 
22.05.17) 1 mg. 

EU /1/12/777/008 ; CIP 3400927547379 (RCP rév 
22.05.17) 3 mg. 

EU /1/12/777/005 ; CIP 3400926648275 (RCP rév 
22.05.17) 5 mg. 

EU /1/12/777/011 ; CIP 3400927547669 (RCP rév 
22.05.17) 7 mg. 

783,46 € (56 comprimés à 1 mg). 

2239,68 € (56 comprimés à 3 mg). 

3646,21 € (56 comprimés à 5 mg). 

5052,74 € (56 comprimés à 7 mg). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Titulaire de l'AMM : Pfizer Limited, Ramsgate Road, 
Sandwich, Kent CT13 9NJ, Royaume-Uni. 

Exploitant : 





v 























v 











Prix : 


PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 











INNOHEP © traitement curatif 


tinzaparine sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 10 000 UI anti-Xa/0,5 ml, 
14000 UI anti-Xa/0,7 ml, 18 000 UI anti-Xa/0,9 ml : 
Seringues préremplies, avec système de sécurité 
d’aiguille, boîtes de 2 et de 10. 


COMPOSITION pml 


Tinzaparine sodique (DCI) 20 000 UI anti-Xa 
- seringue de 0,5 ml : 10 000 UI anti-Xa, 

- seringue de 0,7 ml : 14 000 UI anti-Xa, 

- seringue de 0,9 ml : 18 000 UI anti-Xa. 

Excipients (communs) : métabisulfite de sodium, hydro- 
xyde de sodium, eau pour préparations injectables. 


[De] INDICATIONS 

Traitement des thromboses veineuses et de la maladie 
thromboembolique incluant les thromboses veineuses 
profondes et les embolies pulmonaires chez les adultes. 
Pour certains patients atteints d’une embolie pulmonaire 
(par exemple ceux présentant une instabilité hémo- 
dynamique sévère) un traitement alternatif, comme la 
chirurgie ou la thrombolyse, peut être indiqué. 
Traitement prolongé de la maladie thromboembolique 
veineuse et prévention de ses récidives chezles patients 
adultes atteints d’un cancer actif. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Traitement chez les adultes (hors patients adultes 
atteints d’un cancer actif) : 

175 UI anti-Xa/kg administrées par voie sous-cutanée 
une fois par jour pendant au moins 6 jours et jusqu’à ce 
qu’une anticoagulation orale adéquate soit établie. 
Traitement prolongé chez les patients adultes 
atteints d’un cancer actif : 

175 UI anti-Xa/kg administrées par voie sous-cutanée 
une fois par jour pendant une durée de traitement 
recommandée de 6 mois. Le bénéfice d’une prolon- 
gation de l’anticoagulation au-delà de 6 mois doit être 
évalué. 

Anesthésie neuraxiale : 

Les doses curatives d’innohep (175 Ul/kg) sont contre- 
indiquées chez les patients sous anesthésie neuraxiale, 
cf Contre-indications. Si une anesthésie neuraxiale est 
prévue, innohep doit être interrompu au moins 24 heures 
avant l'intervention. Innohep ne doit pas être réadmi- 
nistré avant au moins 4 à 6 heures après l'exécution de 
l’anesthésie spinale ou après que le cathéter ait été 
retiré. 

Interchangeabilité : 

Pour l’interchangeabilité avec les autres HBPM, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'innohep chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Les données actuellement disponibles chez l'enfant 
sont décrites à la rubrique Pharmacocinétique, mais 
aucune recommandation sur la posologie ne peut être 
donnée. 

Insuffisance rénale : 

Si une insuffisance rénale est suspectée, la fonction 
rénale doit être évaluée en utilisant une formule basée 
sur la créatininémie pour évaluer la clairance de la 
créatinine. 

L'utilisation chez des patients avec une clairance de la 
créatinine < 30 ml/min n’est pas recommandée, la dose 
à utiliser dans cette population n'ayant pas été établie. 
Les données actuelles montrent une absence d'accu- 
mulation chez les patients présentant une clairance de 
la créatinine supérieure à 20 ml/min. 

En cas de besoin chez ces patients, le traitement par 
innohep peut être initié avec un contrôle de l’activité 
anti-Xa, si le bénéfice attendu est supérieur au risque 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Insuffisance 
rénale). Dans cette situation, la dose d’innohep doit être 
ajustée, si nécessaire, en se basant sur l’activité anti-Xa. 
Si l’activité anti-Xa est inférieure ou supérieure à linter- 
valle cible souhaité, la dose d’innohep devra être, 
respectivement, augmentée ou diminuée et la mesure 
de l’activité anti-Xa devra être répétée après 3 ou 
4 nouvelles injections. Cet ajustement de dose devra 
être répété jusqu’à ce que l’activité anti-Xa souhaitée 
soit atteinte. Pour information, les taux moyens entre 4 
et 6 heures après administration chez des volontaires 
sains et des patients sans insuffisance rénale sévère 
étaient entre 0,5 et 1,5 UI anti-Xa/mi. L'activité anti-Xa 
était mesurée par un test chromogénique. 

Personnes âgées : 

innohep devrait être utilisé chez les personnes âgées 
aux doses standards. La prudence est recommandée 
pour le traitement des patients âgés atteints d'insuffi- 
sance rénale. Si une insuffisance rénale est suspectée, 
cf Posologie/Mode d'administration : Insuffisance rénale 
et la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Insuffisance rénale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les produits à usage parentéral doivent être inspectés 
visuellement avant l'administration. Si le médicament 
présente un aspect trouble ou des particules précipitées, 
ne pas l'utiliser. Le liquide peut devenir jaune pendant 
le stockage mais il peut toujours être utilisé. 
Administration par injection sous-cutanée. Celle-ci peut 
être faite dans la ceinture abdominale, la face antéro- 
externe de la cuisse, le bas du dos ou la partie supérieure 
du bras. Ne pas injecter dans la zone autour du nombril, 











près de cicatrices ou dans des zones de peau lésée. 
Pour les injections abdominales, le patient doit être en 
position couchée sur le dos et alterner les injections 
entre le côté gauche et le côté droit. La bulle d'air dans 
la seringue ne doit pas être éjectée. Pendant l'injection, 
la peau doit être pincée de façon à réaliser un pli. 

Les doses sont administrées par paliers de 1 000 UI 
identifiées par des graduations de 0,05 ml sur les 
seringues. La dose calculée, basée sur le poids du 
patient, doit donc être arrondie au chiffre supérieur ou 
inférieur si besoin. Si nécessaire, le volume excédentaire 
sera éliminé, afin d'obtenir la dose appropriée avant 
























































’injection SC. 
Guide des dosages appropriés en fonction 
des différents poids corporels 
175 Ul/kg une fois par jour en sous-cutanée 
Unités Volume 
kg* [internationales | d'injection 
(UI) (ml) 
32-37 6000 0,30 
38-42 7000 0,35 
43-48 8000 0,40 
49-54 9000 0,45 
55-59 10000 0,50 
20 000 Ul/mi 60-65 11000 0,55 
dans une seringue | 66-71 12000 0,60 
graduée 
72-77 13000 0,65 
78-82 14000 0,70 
83-88 15000 0,75 
89-94 16000 0,80 
95-99 17000 0,85 
100-105 18000 0,90 
* La posologie des HBPM n'a pas été évaluée en fonction 
du poids corporel chez les patients d'un poids supérieur à 





105 kg ou inférieur à 32 kg. Il peut apparaître chez ces 

patients une moindre efficacité des HBPM pour les patients 

de plus de 105 kg ou un risque hémorragique accru pour 
es patients de poids inférieur à 32 kg. Une surveillance 
clinique particulière s'impose. 

pc| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les situa- 

tions suivantes : 

- Hypersensibilité à la tinzaparine. 

- Antécédents de thrombopénie induite par l'héparine 
(ou TIH) grave de type Il sous héparine non fractionnée 
ou sous héparine de bas poids moléculaire (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Manifestations ou tendances hémorragiques liées à 
des troubles de l’hémostase (les coagulations intra- 
vasculaires disséminées peuvent être une exception 
à cette règle, lorsqu'elles ne sont pas liées à un 
traitement par l’héparine : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Lésion organique susceptible de saigner. 

- Hémorragie intracérébrale. 

-Les doses curatives d’innohep (175 Ul/kg) sont 

contre-indiquées chez les patients sous anesthésie 
neuraxiale. Si une anesthésie neuraxiale est prévue, 
innohep doit être interrompu au moins 24 heures avant 
l'intervention. 
Innohep ne doit pas être réadministré avant au moins 
4 à 6 heures après l'exécution de l’anesthésie spinale 
ou après que le cathéter ait été retiré. Les signes et 
symptômes d’une lésion neurologique doivent être 
étroitement surveillés chez les patients. 

Ce médicament est généralement déconseillé dans les 

cas suivants : 

- Accident vasculaire cérébral ischémique à la phase 
aiguë, avec ou sans troubles de la conscience. Lors- 
que l'accident vasculaire cérébral est d'origine embo- 
lique, le délai à respecter est de 72 heures. La preuve 
de l'efficacité des HBPM à dose curative n’a cepen- 
dant pas été établie à ce jour, quelles que soient la 
cause, l'étendue et la sévérité clinique de l’infarctus 
cérébral. 

- Endocardite infectieuse aiguë (en dehors de certaines 
cardiopathies emboligènes). 

De plus, ce médicament est généralement déconseillé 

en association avec (cf Interactions) : 

- L’acide acétylsalicylique aux doses antalgiques, anti- 
pyrétiques et anti-inflammatoires. 

- Les AINS (voie générale). 

- Le dextran 40 (voie parentérale). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Innohep 10 000 UI anti-Xa/0,5 ml, 14 000 UI anti-Xa/ 

0,7 ml et 18 000 UI anti-Xa/0,9 mi sont réservées au 

traitement curatif des TVP et de l’embolie pulmonaire 

et s’administrent en une seule injection quotidienne. 

Risque hémorragique : 

Il est impératif de respecter les schémas thérapeutiques 

recommandés (posologies et durées de traitement). 

Dans le cas contraire, des accidents hémorragiques 

peuvent s'observer, surtout chez les sujets à risque 

(sujets âgés, insuffisants rénaux...). 

Les accidents hémorragiques graves ont notamment 

été observés : 

- chezle sujet âgé, notamment du fait de la détérioration 
de la fonction rénale liée à l'âge ; 
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- en cas d'insuffisance rénale ; 

- en cas de poids inférieur à 40 kg ; 

-en cas de traitement prolongé au-delà de la durée 
moyenne préconisée de 10 jours ; 

- en cas de non-respect des modalités thérapeutiques 
conseillées (notamment durées de traitement et adap- 
tation de la dose en fonction du poids pour les 
traitements curatifs) ; 

- en cas d’association à des médicaments majorant le 
risque hémorragique (cf Interactions). 

Dans tous les cas, une surveillance particulière est 
indispensable chez les patients âgés et/ou insuffisants 
rénaux, ainsi qu’en cas de traitement prolongé au-delà 
de 10 jours. 
Pour détecter une accumulation, une mesure de l'acti- 
vité anti-Xa peut être utile dans certains cas (cf Pré- 
cautions d'emploi : Surveillance biologique). 
Thrombopéhnie induite par l’héparine : 
Une numération plaquettaire doit être pratiquée avant le 
début du traitement et renouvelée régulièrement ensuite 
compte tenu du risque de thrombopénie d'origine immu- 
nologique induite par l'héparine (type 11). Le traitement 
par innohep doit être interrompu chez les patients 
développant une thrombopénie d'origine immunolo- 
gique induite par l’héparine (type ll) (cf Contre- 
indications, Effets indésirables). La numération plaquet- 
taire se normalise généralement dans les 2 à 4 semaines 
suivant l'interruption. 
Le suivi régulier de la numération plaquettaire s'applique 
aussi au traitement prolongé des thromboses associées 
à un cancer, en particulier pendant le premier mois, 
étant donné que le cancer et ses traitements, comme 
la chimiothérapie, peuvent également provoquer des 
thrombopénies. 
Devant un patient traité par HBPM (à dose curative ou 
préventive) qui présente un événement thrombotique, 
tel qu’une aggravation de la thrombose pour laquelle il 
est traité, une phlébite, une embolie pulmonaire, une 
ischémie aiguë des membres inférieurs, voire un infarc- 
tus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral 
ischémique, il faut systématiquement penser à une 
thrombopénie induite par l’héparine (TIH) et faire prati- 
quer en urgence une numération des plaquettes (cf Pré- 
cautions d'emploi). 
Utilisation chez l’enfant : 
En l'absence de données, l’utilisation des HBPM chez 
l'enfant n’est pas recommandée. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Insuffisance rénale : 
L'utilisation chez des patients avec une clairance de la 
créatinine < 30 ml/min n’est pas recommandée, la dose 
à utiliser dans cette population n'ayant pas été établie. 
Les données actuelles montrent une absence d'accu- 
mulation chez les patients dont la clairance de la 
créatinine est supérieure à 20 ml/min. En cas de besoin 
chez ces patients, le traitement par innohep peut être 
initié avec précaution et contrôle de l’activité anti-Xa, si 
le bénéfice attendu est supérieur au risque (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 
Chez des patients en insuffisance rénale légère à 
modérée (30 ml/min < clairance de la créatinine < 60 ml/ 
min), le contrôle de l’activité anti-Xa peut être utile pour 
gérer le risque hémorragique. 
Bien que le contrôle de l’activité anti-Xa soit un mauvais 
indicateur du risque hémorragique, c’est la mesure la plus 
pertinente des effets pharmacodynamiques d'innohep. 
Interchangeabilité : 
Les héparines de bas poids moléculaires ne devraient 
pas être utilisées de façon interchangeable car leurs 
pharmacocinétiques et leurs activités biologiques sont 
différentes. La substitution d’une héparine de bas poids 
moléculaire par une autre, surtout en cas d'utilisation 
prolongée, doit être effectuée avec une prudence parti- 
culière et les instructions spécifiques de dosage, propre 
à chaque produit, doivent être suivies. 
Surveillance biologique : 
Surveillance plaquettaire des patients sous HBPM et 
risque de thrombopénie induite par l’héparine (ou TIH 
de type Il) : 
Les HBPM peuvent induire des TIH de type Il, thrombo- 
pénies graves d’origine immunologique, responsables 
d’accidents thromboemboliques artériels ou veineux 
pouvant menacer le pronostic vital ou fonctionnel des 
patients (cf Effets indésirables). Afin de pouvoir détecter 
les TIH de manière optimale, il est nécessaire de 
surveiller les patients de la manière suivante : 

- Dans un contexte chirurgical ou traumatique récent 
(dans les 3 mois) : 

Une surveillance biologique systématique est néces- 

saire, que l'indication du traitement soit préventive ou 

curative, chez tous les patients, compte tenu de 

l'incidence des TIH > 0,1 %, voire > 1 %, en chirurgie 

et en traumatologie. 

Elle consiste à pratiquer une numération plaquettaire : 

- avant le traitement par HBPM ou au plus tard dans 
les 24 heures après l'instauration du traitement, 

- puis 2 fois par semaine pendant un mois (période 
de risque maximal), 

- puis une fois par semaine jusqu'à l'arrêt du traite- 
ment en cas de traitement prolongé. 

- En dehors d’un contexte chirurgical ou traumatique 
récent (dans les 3 mois) : 

Une surveillance biologique systématique est néces- 
saire, que l'indication du traitement soit préventive ou 
curative, selon les mêmes modalités qu’en chirurgie 
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et en traumatologie (voir paragraphe ci-dessus) chez 

les patients : 

- ayant des antécédents d'exposition à l'HNF ou aux 
HBPM dans les 6 derniers mois, compte tenu de 
l'incidence des TIH > 0,1 %, voire > 1 % ; 

- atteints de comorbidités importantes, notamment la 
maladie cancéreuse, compte tenu de la gravité 
potentielle des TIH chez ces patients. 

Dans les autres cas, compte tenu de l'incidence des 

TIH plus faible (< 0,1 %), la surveillance de la numé- 

ration plaquettaire peut être réduite à : 

-une seule numération plaquettaire en début de 
traitement ou au plus tard dans les 24 heures après 
l'instauration du traitement ; 

-une numération plaquettaire en cas de manifes- 
tation clinique évocatrice de TIH (tout nouvel épi- 
sode thromboembolique artériel et/ou veineux, toute 
lésion cutanée douloureuse au site d'injection, toute 
manifestation allergique ou anaphylactoïde sous 
traitement). Le patient doit être informé de la possi- 
bilité de survenue de ces manifestations et de la 
nécessité de prévenir son médecin référent le cas 
échéant. 

Une TIH doit être suspectée devant un nombre de 
plaquettes < 150 000/mm° (ou 150 giga/}) et/ou une 
chute relative des plaquettes de l’ordre de 50 %, voire 
de 30 %, par rapport à la numération plaquettaire avant 
tout traitement. Elle apparaît essentiellement entre le 5° 
et le 21° jour suivant l'instauration du traitement hépari- 
nique (avec un pic de fréquence aux environs du 
10° jour). Mais elle peut survenir beaucoup plus préco- 
cement, lorsque des antécédents de thrombopénie 
sous héparine existent et des cas isolés ont été rap- 
portés au-delà de 21 jours. De tels antécédents seront 
donc systématiquement recherchés au cours d’un inter- 
rogatoire approfondi avant le début du traitement. 

Dans tous les cas, l'apparition d’une TIH constitue une 

situation d'urgence et nécessite un avis spécialisé. 

Toute baisse significative (30 à 50 % de la valeur initiale) 

de la numération plaquettaire doit donner l'alerte, avant 

même que cette valeur n’atteigne un seuil critique. La 
constatation d’une diminution du nombre de plaquettes 
impose dans tous les cas : 

- Un contrôle immédiat de la numération. 

- La suspension du traitement héparinique, si la baisse 

est confirmée, voire accentuée lors de ce contrôle, 
en l’absence d’une autre étiologie évidente. 
Un prélèvement doit être réalisé sur tube citraté pour 
réaliser des tests d’agrégation plaquettaire in vitro et 
des tests immunologiques. Mais, dans ces conditions, 
la conduite à tenir immédiate ne repose pas sur le 
résultat de ces tests d’agrégation plaquettaire in vitro 
ou immunologiques, car seuls quelques laboratoires 
spécialisés les pratiquent en routine et le résultat n'est 
obtenu, dans le meilleur des cas, qu’au bout de 
plusieurs heures. Ces tests doivent cependant être 
réalisés pour aider au diagnostic de cette complica- 
tion, car en cas de poursuite du traitement hépari- 
nique, le risque de thrombose est majeur. 

- La prévention ou le traitement des complications 
thrombotiques de la TIH. 

Si la poursuite de l’anticoagulation semble indispen- 

sable, l’héparine doit être relayée par une autre classe 

d’antithrombotiques : danaparoïde sodique ou lépiru- 
dine, prescrits suivant les cas, à dose préventive ou 
curative. 

Le relais par les AVK ne sera pris qu'après normalisation 

de la numération plaquettaire, en raison du risque 

d’aggravation du phénomène thrombotique par les 

AVK. 

Relais de l'héparine par les AVK : 

Renforcer alors la surveillance clinique et biologique 

(temps de Quick exprimé en INR) pour contrôler l'effet 

des AVK. 

En raison du temps de latence précédant le plein effet 

de l’antivitamine K utilisé, l’héparine doit être maintenue 

à dose équivalente pendant toute la durée nécessaire 

pour que l’INR soit dans la zone thérapeutique souhai- 

table de l'indication lors des deux contrôles successifs. 

Contrôle de l'activité anti-Xa : 

La majorité des études cliniques qui ont démontré 

l'efficacité des HBPM ayant été conduites avec une 

dose adaptée au poids et sans surveillance biologique 
particulière, utilité d’une surveillance biologique n’a pas 
été établie pour apprécier l'efficacité d’un traitement par 

HBPM. Toutefois, la surveillance biologique par détermi- 

nation de l’activité anti-Xa peut être utile pour gérer le 

risque hémorragique, dans certaines situations cliniques 
fréquemment associées à un risque de surdosage. 

Ces situations concernent essentiellement les indica- 

tions curatives des HBPM, en raison des doses admi- 

nistrées, quand existe : 

- une insuffisance rénale chez des patients avec une 
clairance de la créatinine < 30 ml/min. En cas de 
besoin chez ces patients, le traitement par innohep 
peut être initié avec un contrôle de l'activité anti-Xa, 
si le bénéfice attendu est supérieur au risque (cf Poso- 
logie/Mode d'administration) ; 

- une insuffisance rénale légère à modérée (30 ml/min 
< clairance de la créatinine <60 ml/min) : en effet, 
contrairement à l’héparine standard non fractionnée, 
les HBPM s'éliminent en grande partie par le rein et 
toute insuffisance rénale peut conduire à un surdo- 
sage relatif ; 

- un poids extrême (maigreur voire cachexie, obésité) ; 

- une hémorragie inexpliquée. 

A l'inverse, la surveillance biologique n’est pas recom- 





mandée aux doses prophylactiques si le traitement par 
HBPM est conforme aux modalités thérapeutiques 
conseillées (en particulier pour la durée du traitement), 
ainsi qu’au cours de l’hémodialyse. 
Afin de détecter une possible accumulation après 
plusieurs administrations, il est, le cas échéant, recom- 
mandé de prélever le sang du patient au pic maximal 
d'activité (selon les données disponibles), c'est-à-dire 
environ 4 heures après la 2° administration, lorsque le 
médicament est délivré en 1 injection SC par jour. 

La répétition du dosage de l'activité anti-Xa pour 

mesurer l'héparinémie, par exemple tous les 2 à 3 jours, 

sera discutée au cas par cas, en fonction des résultats 
du dosage précédent, et une éventuelle modification 
de la dose de HBPM sera envisagée. 

Pour chaque HBPM et chaque schéma thérapeutique, 

l’activité anti-Xa générée est différente. 

Pour information, les taux moyens entre 4 et 6 heures 

après administration chez des volontaires sains et des 

patients sans insuffisance rénale sévère étaient entre 

0,5 et 1,5 UI anti-Xa/mi. L'activité anti-Xa était mesurée 

par un test chromogénique. 

Temps de céphaline avec activateur (TCA) : 

Certaines HBPM allongent modérément le TCA. En 

l'absence de pertinence clinique établie, toute surveil- 

lance du traitement fondée sur ce test est inutile. 

Situations à risque : 

La surveillance du traitement sera renforcée dans les 

cas suivants : 

- insuffisance hépatique, 

- antécédents d’ulcères digestifs ou de toute autre 
lésion organique susceptible de saigner, 

- maladies vasculaires de la choriorétine, 

- en période postopératoire après chirurgie du cerveau 
et de la moelle épinière, 

-la réalisation d’une ponction lombaire devra être 
discutée en tenant compte du risque de saignement 
intrarachidien. Elle devra être différée chaque fois que 
possible. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les inhibiteurs de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), la ciclosporine et le 
tacrolimus, le triméthoprime. 

La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 

l'existence de facteurs de risque associés. Ce risque 

est majoré en cas d'association des médicaments 
suscités. 

Déconseillées : 

- Acide acétylsalicylique aux doses antalgiques, anti- 
pyrétiques et anti-inflammatoires (et, par extrapo- 
lation, autres salicylés) : augmentation du risque 
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire et 
agression de la muqueuse gastro-duodénale par les 
salicylés). Utiliser un analgésique antipyrétique non 
salicylé (type paracétamol). 

- AINS (voie générale) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastro-duodénale par les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens). Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance clinique étroite. 

- Dextran 40 (voie parentérale) : augmentation du risque 
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire 
par le dextran 40). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux: potentialisation de l’action 
anticoagulante. Lors du relais de l’héparine par l'anti- 
coagulant oral, renforcer la surveillance clinique. 

A prendre en compte : 

- Antiagrégants plaquettaires (autres que acide acétyl- 
salicylique à doses antalgiques, anti-pyrétiques et 
anti-inflammatoires ; AINS) : abciximab, acide acétyl- 
salicylique aux doses antiagrégantes dans les indica- 
tions cardiologiques et neurologiques, béraprost, clo- 
pidogrel, eptifibatide, iloprost, ticlopidine, tirofiban : 
augmentation du risque hémorragique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal n’ont pas mis en évi- 
dence d'effet tératogène de la tinzaparine. En l'absence 
d'effet tératogène chez l'animal, un effet malformatif 
dans l'espèce humaine n’est pas attendu. En effet, à ce 
jour, les substances responsables de malformations 
dans l'espèce humaine se sont révélées tératogènes 
chez l'animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes sur un éventuel effet malfor- 
matif ou fœtotoxique de la tinzaparine lorsqu'elle est 
administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la tinzaparine pendant la 
grossesse. 

Une anesthésie péridurale ou une rachianesthésie ne 
doivent jamais être effectuées lors d’un traitement curatif 
par HBPM. 

ALLAITEMENT : 

La résorption digestive chez le nouveau-né étant a priori 
improbable, un traitement par une HBPM n'est pas 
contre-indiqué chez la femme qui allaite. 














DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


- Manifestations hémorragiques ; elles surviennent 

essentiellement en présence de : 

- facteurs de risque associés : lésions organiques sus- 
ceptibles de saigner, certaines associations médica- 
menteuses (cf Contre-indications, Interactions), âge, 
insuffisance rénale, faible poids ; 

- non-respect des modalités thérapeutiques, notam- 
ment durée de traitement et adaptation de la dose 
en fonction du poids (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi : Risque hémorragique). 

De rares cas d'hématomes intrarachidiens ont été 
rapportés lors de l’administration d’héparine de bas 
poids moléculaire au cours d'une rachianesthésie, 
d’une analgésie ou d’une anesthésie péridurale. 
Ces événements ont entraîné des lésions neuro- 
logiques de gravité variable dont des paralysies pro- 
longées ou permanentes (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
L'administration par voie sous-cutanée peut entraîner 
la survenue d'hématomes au point d'injection. Ils sont 
majorés par le non-respect de la technique d'injection 
ou l’utilisation d’un matériel d'injection inadéquat. Des 
nodules fermes disparaissant en quelques jours tra- 
duisent un processus inflammatoire et ne sont pas 
un motif d’arrêt du traitement. 

Des thrombopénies ont été rapportées, elles sont de 

deux types : 

- les plus fréquentes, de type l, sont habituellement 
modérées (> 100 000/mm‘), précoces (avant le 
5° jour) et ne nécessitent pas l’arrêt du traitement ; 

- rarement, des thrombopénies immunoallergiques 
graves de type II (TIH). Leur prévalence est encore 
mal évaluée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Possibilité d'élévation asymptomatique et réversible 

des plaquettes. 

De rares nécroses cutanées au point d'injection ont 

été signalées avec les héparines. Ces réactions peu- 

vent être précédées d’un purpura ou de placards 
érythémateux, infiltrés et douloureux. La suspension 
du traitement doit être immédiate. 

- Rares manifestations allergiques cutanées ou géné- 
rales susceptibles, dans certains cas, de conduire à 
l'arrêt du médicament. 

- De très rares cas de priapisme ont été rapportés sous 
tinzaparine. 

- Le risque d’ostéoporose ne peut être exclu, comme 
avec les héparines non fractionnées, en cas de 
traitement prolongé. 

- Élévation transitoire des transaminases. 

- Quelques cas d’hyperkaliémie. 

- En raison de la présence de métabisulfite de sodium, 
risque de réactions allergiques, y compris réactions 
anaphylactiques et bronchospasmes. 

Patients atteints d’un cancer en traitement pro- 
longé : 
Dans une étude menée chez des patients atteints d’un 
cancer en traitement prolongé (6 mois) par innohep, la 
fréquence globale des effets indésirables était compa- 
rable à celle observée chez les autres patients traités 
par innohep. Les patients atteints d’un cancer ont 
généralement un risque accru d’hémorragie, risque 
également influencé par un âge avancé, les comorbi- 
dités, les interventions chirurgicales et les traitements 
concomitants. Ainsi, comme attendu, l'incidence d'évé- 
nements hémorragiques était plus importante que celle 
observée précédemment dans le traitement de courte 
durée et similaire aux taux observés lors de l’utilisation 
prolongée d’anticoagulants chez des patients atteints 
de cancer. 

Population pédiatrique : 

Des données limitées issues d’une étude ainsi que les 

données post-marketing indiquent que la nature des 

effets indésirables observés chez les enfants et les 
adolescents est comparable à celle des adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le surdosage accidentel après administration sous- 

cutanée de doses massives d'HBPM pourrait entraîner 

des complications hémorragiques. 

En cas d’hémorragie, un traitement par sulfate de 

protamine peut être indiqué dans certains cas, en tenant 

compte des faits suivants : 

- son efficacité est nettement inférieure à celle rappor- 
tée lors d’un surdosage par l’héparine nonfractionnée, 

- En raison de ses effets indésirables (notamment choc 
anaphylactique), le rapport bénéfice/risque du sulfate 
de protamine sera soigneusement évalué avant pres- 
cription. 

La neutralisation est dans ce cas effectuée par l'injection 

intraveineuse lente de protamine (sulfate ou chlor- 

hydrate). 

La dose de protamine utile est fonction : 

-de la dose d’héparine injectée (on peut utiliser 
100 UAH de protamine pour neutraliser l’activité de 
100 UI anti-Xa de tinzaparine) ; 














- du temps écoulé depuis l'injection de l’héparine, avec 
éventuellement une réduction des doses de l’antidote. 
Néanmoins, il n’est pas possible de neutraliser totale- 
ment l’activité anti-Xa. 
Par ailleurs, la cinétique de résorption de l'HBPM peut 
rendre cette neutralisation transitoire et nécessiter de 
fragmenter la dose totale calculée de protamine en 
plusieurs injections (2 à 4), réparties sur 24 heures. 
En cas d'ingestion même massive de l'HBPM (aucun 
cas rapporté), aucune conséquence grave n’est, a priori, 
à redouter, compte tenu de la très faible résorption du 
produit aux niveaux gastrique et intestinal. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Antithrombotiques, Code ATC : B01AB10. 
La tinzaparine est une héparine de bas poids molécu- 
aire dans laquelle les activités antithrombotique et 
anticoagulante de l’héparine standard ont été disso- 
ciées. Elle est caractérisée par une activité anti-Xa plus 
élevée (90 Ul/ml) que l’activité anti-Ila ou antithrombi- 
nique (50 Ul/mi). Le rapport entre ces deux activités est 
proche de 2. 
Aux doses prophylactiques, la tinzaparine n’entraîne 
pas de modification notable du TCA. 
Aux doses curatives, au pic maximum d'activité, le TCA 
peut être allongé de 1,5 à 2 fois le temps du témoin. 
Cet allongement est le reflet de l’activité antithrombi- 
nique résiduelle de la tinzaparine. 
Etude de HULL : 
Une étude (de supériorité) multicentrique, randomisée, 
en double aveugle a comparé l'efficacité de la tinza- 
parine administrée à la dose de 175 Ul/kg/j en une seule 
injection sous-cutanée par jour à l'héparine non frac- 
tionnée (HNF) en IV, chez des patients présentant un 
épisode aigu de thrombose veineuse profonde proxi- 
male (documentée par phlébographie). 

L'héparine non fractionnée a été administrée sous forme 

de bolus de 5000 UI suivi d’une perfusion continue, la 

dose étant adaptée de façon à obtenir un TCA compris 
entre 2 et 3 fois la valeur du témoin. La durée de 
traitement a été de 6 jours en moyenne, avec un relais 
précoce par antivitamine K poursuivi au moins 3 mois. 

432 patients présentant une thrombose veineuse pro- 

fonde proximale (TVP) ont été inclus dans l'étude. 

L'analyse principale a porté sur l'incidence des récidives 

cliniques thromboemboliques à 3 mois. Une réduction 

significative du taux de récidives a été observée sous 
tinzaparine, 9/213 (2,8 %) versus 15/219 (6,9 %) dans 

le groupe HNF (p = 0,049). 

L’incidence des saignements majeurs a été la suivante : 

1 hémorragie majeure dans le groupe tinzaparine versus 

11, dans le groupe HNF (p = 0,006). 

L'incidence des décès à 3 mois a été de 10 dans le 

groupe tinzaparine versus 21, dans le groupe HNF 

(p = 0,049). 

Étude THESEE : 

Une étude multicentrique, ouverte, randomisée avait 

pour objectif de démontrer la supériorité de la tinza- 

parine par rapport à l'héparine non fractionnée (HNF) 
dans le traitement de patients présentant une suspicion 
d’embolie pulmonaire (EP) symptomatique non grave 

(exclusion des embolies pulmonaires graves nécessitant 

une thrombolyse ou un geste chirurgical). 

Les patients inclus dans l'étude présentaient une 

suspicion d'embolie pulmonaire aiguë symptomatique 

dans les 2 semaines précédant l'inclusion. Le dia- 
gnostic de EP devait être confirmé par l'un des critères 
suivants : 

- haute probabilité de EP révélée par la scintigraphie 
pulmonaire (critère PIOPED) ; 

- probabilité moyenne ou faible de EP révélée par la 
scintigraphie pulmonaire, associée à une thrombose 
veineuse profonde proximale ou distale confirmée par 
phlébographie ou échographie ; 

- angiographie pulmonaire (dans ce cas, nécessité de 
confirmer le diagnostic par scintigraphie pulmonaire 
de perfusion dans les 48 heures). 

La tinzaparine a été administrée à la dose de 175 UI 

anti-Xa/kg en une seule injection SC. L'HNF a été 

administrée en bolus IV de 50 Ul/kg (5000 UI au maxi- 
mum) suivi d’une perfusion à débit initial de 500 Ul/kg/j 
ajustée en fonction des valeurs de TCA maintenues 
entre 2 et 3 fois la valeur témoin. La durée de traitement 

a été en moyenne de 7 jours dans les deux groupes, 

avec un relais précoce par antivitamine K poursuivi au 

moins 3 mois. 

A l'inclusion, parmi les 612 patients randomisés (304 

dans le groupe tinzaparine et 308 dans le groupe HNF), 

423 patients (222 dans le groupe tinzaparine et 201 

dans le groupe HNF) ont reçu de l'héparine standard à 

dose efficace pendant les 24 premières heures. 

L'analyse principale a porté sur l'incidence d’au moins 

l’un des événements suivants à 8 jours: récidive 

thromboembolique (thrombose veineuse profonde ou 
embolie pulmonaire) symptomatique et documentée, 
saignement majeur et décès toute cause. 

L'incidence observée à 8 jours a été de 9/304 (3,0 %) 

dans le groupe tinzaparine et 9/308 (2,9 %) dans le 

groupe HNF. Ces résultats n’ont pas permis de démon- 
trer la supériorité de la tinzaparine par rapport à HNF. 

La décision de transformer l'objectif de l'étude en 

démonstration de non-infériorité a été prise a posteriori, 

en évaluant le critère principal à 3 mois au lieu de 8 jours 
et en fixant une limite de non-infériorité à 3 % en valeur 
absolue. 

L'incidence observée à 3 mois a alors été de 18/304 

(6,9 %) dans le groupe tinzaparine et 22/308 (7,1 %) 

















dans le groupe HNF, soit une différence de - 1,2 % (IC 
95 %[- 5,1 %, + 2,7 %]). Lanon-infériorité a été admise 
après vérification de toutes les conditions requises par 
les recommandations européennes en vigueur. 

Étude LITE Cancer : 

Une étude randomisée ouverte comparative en grou- 
pes parallèles et multicentriques avait pour objectif de 
comparer l'efficacité et la tolérance de la tinzaparine au 
traitement par antivitamine K (AVK) dans le traitement 
prolongé de la maladie thromboembolique (thrombose 
veineuse profonde-TVP ou embolie pulmonaire-EP). 
Parmi les 737 patients avec une maladie thrombo- 
embolique symptomatique inclus dans l’étude, 
200 patients avec cancer étaient stratifiés au moment 
de la randomisation, permettant une analyse séparée 
de ce sous-groupe. 

Dans le groupe tinzaparine (n = 100), le traitement était 
initié à la posologie fixe de 175 UI anti-Xa/kg en une 
injection quotidienne et poursuivi pendant trois mois. 
Dans le groupe AVK (n = 100), le traitement était initié 
par HNF relayée par la warfarine qui était poursuivie 
pendant trois mois. 

Les critères de jugement étaient la récidive thrombo- 
embolique (RTE), les décès, la survenue de manifes- 
tations hémorragiques, de thrombopénie à 3 et 12 mois. 
L'incidence des RTE à 3 mois était de 6 % dans le 
groupe tinzaparine versus 10 % dans le groupe AVK 
{non significatif). la différence devenant significative à 
12 mois (7 % versus 16 % ; p = 0,04), correspondant à 
une réduction significative du risque de RTE avec la 
tinzaparine de 56 % par rapport aux AVK. 
Le nombre de décès était identique dans les deux 
groupes (n = 47). L'incidence des manifestations hémor- 
ragiques a été comparable dans les deux groupes. Les 
thrombopénies rapportées étaient en majorité liées à la 
maladie cancéreuse (6 % et 4 % < 100 000/mm°, 11 % 
et 7 % < 150 000/mm, respectivement dans le groupe 
tinzaparine et le groupe AVK). 

Étude ROMERA : 

Une étude randomisée ouverte comparative en grou- 
pes parallèles et multicentriques avait pour objectif de 
comparer l'efficacité et la tolérance de la tinzaparine au 
traitement par antivitamine K (AVK) dans le traitement 
prolongé de la maladie thromboembolique (TVP ou EP). 
Parmi les 241 patients avec une maladie thrombo- 
embolique symptomatique inclus dans l'étude, un sous- 
groupe de 69 patients avec cancer était prédéfini, 
permettant une analyse séparée. 

Dans le groupe tinzaparine (n = 36), le traitement était 
initié à la posologie fixe de 175 UI anti-Xa/kg en une 
injection quotidienne et poursuivi pendant 6 mois. 
Dans le groupe AVK (n = 33), le traitement était initié 
par la tinzaparine à la posologie de 175 UI anti-Xa/kg 
en une injection quotidienne relayée par l’acénocou- 
marol qui était poursuivi pendant 6 mois. 

Les critères de jugement étaient la récidive thrombo- 
embolique (RTE) à 6 mois et à 12 mois. 

Un décès lié à la progression de la maladie cancéreuse 
a été rapporté dans chacun des groupes. 

Des RTE sont survenues à 6 mois chez 5,5 % et 9,1 % 
des patients respectivement sous tinzaparine ou sous 
AVK (p = 0,58). À 12 mois, des RTE sont survenues 
chez 5,5 % des patients sous tinzaparine et 21,1 % des 
patients sous AVK (p = 0,06). 

Méta-analyse des sous-groupes de patients atteints 
d’un cancer des études LITE Cancer, Romera et 
d’une troisième étude (Daskalopoulos) : 

La méta-analyse des sous-groupes de patients atteints 
d’un cancer des études LITE Cancer, Romera et d’une 
troisième étude (Daskalopoulos) a montré, à la fin de la 
période de traitement de 3 à 6 mois, une tendance non 
significative en faveur de la tinzaparine dans la réduction 
des RTE (RR = 0,62 [IC 0,30 à 1,31]) alors qu’à 12 mois, 
a différence était significative en faveur de la tinzaparine 
avec une réduction du risque relatif de RTE de 59 % 
RR = 0,41 [IC 0,21 à 0,79)). II n’y avait pas de différence 
significative pour les hémorragies majeures (RR = 0,82 
IC 0,34 à 2,01)). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques sont étudiés à 
partir de l’évolution des activités anti-Xa plasmatiques. 
Biodisponibilité : 

Après injection par voie sous-cutanée, la résorption du 
produit est rapide et proche de 100 % ; l’activité plasma- 
tique maximale est observée vers la 4° heure. 
Métabolisme : 

Il s'effectue essentiellement au niveau hépatique (désul- 
fatation, dépolymérisation). 

Distribution : 

Après injection par voie sous-cutanée, la demi-vie 
d'élimination de l’activité anti-Xa est supérieure pour les 
héparines de bas poids moléculaire, comparativement 
aux héparines non fractionnées. Cette demi-vie est de 
l’ordre de 3 à 4 heures. Quant à l’activité anti-Ila, elle 
disparaît plus rapidement du plasma que l’activité 
anti-Xa avec les héparines de bas poids moléculaire. 
Elimination : 

Elle s'effectue principalement par voie rénale sous forme 
peu ou pas métabolisée. 

Populations à risque : 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, la fonction rénale est physiologi- 
quement diminuée, l'élimination est ralentie. Il est indis- 
pensable d'évaluer systématiquement la fonction rénale 
des sujets âgés de plus de 75 ans, avant l'instauration 
d’un traitement par HBPM (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 




















Population pédiatrique : 

Des données préliminaires sur l’utilisation de tinzaparine 
suggèrent que les jeunes enfants incluant les nouveau- 
nés et les nourrissons, éliminent la tinzaparine plus 
rapidement et pourraient donc avoir besoin de doses 
plus élevées que les enfants plus âgés. Cependant, 
ces données ne sont pas suffisantes pour permettre 
une recommandation posologique, cf Posologie/Mode 
d'administration. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à + 30 °C et 
dans son emballage jusqu’à l’utilisation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Utiliser la présentation adaptée à la dose prescrite. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400933972394 (1995, RCP rév 03.02.17) 2 ser 0,5 ml. 

3400933972516 (1995, RCP rév 03.02.17) 10 ser 0,5 ml. 

3400933972684 (1995, RCP rév 03.02.17) 2 ser 0,7 ml. 

3400933972806 (1995, RCP rév 03.02.17) 10 ser 0,7 ml. 

3400933972974 (1995, RCP rév 03.02.17) 2 ser 0,9 ml. 

3400933973117 (1995, RCP rév 03.02.17) 10 ser 0,9 ml. 
Prix : 21,99 € (2 seringues 10 000 UI/0,5 ml). 

101,44 € (10 seringues 10 000 UI/0,5 ml). 

27,44 € (2 seringues 14 000 UI/0,7 ml). 

125,22 € (10 seringues 14 000 UI/0,7 ml). 

34,39 € (2 seringues 18 000 UI/0,9 ml). 

158,03 € (10 seringues 18 000 UI/0,9 ml). 
Remb Séc soc à 65 % (boîtes de 2 et de 10 seringues). 
Collect (boîtes de 10 seringues). 
Non remboursable à la date du 12.06.17 dans l'indication 
« Traitement prolongé de la maladie thromboembolique 
veineuse et prévention de ses récidives chez les patients 
adultes atteints d’un cancer actif » (demande d'admission 
en cours). 
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INNOHEP © traitement préventif 


tinzaparine sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 2500 Ul anti-Xa/0,25 ml, 3500 UI 
anti-Xa/0,35 mi, 4500 UI anti-Xa/0,45 mi : Seringues 
préremplies, avec système de sécurité d’aiguille, boîtes 
de 2 et de 6. 

COMPOSITION pml 


Tinzaparine sodique 10 000 UI anti-Xa 

- seringue de 0,25 ml : 2500 UI anti-Xa, 

- seringue de 0,35 ml : 3500 UI anti-Xa, 

- seringue de 0,45 ml : 4500 UI anti-Xa. 

Excipients : hydroxyde de sodium, acétate de sodium 

trihydraté, eau pour préparations injectables. 

INDICATIONS 

- Traitement prophylactique de la maladie thrombo- 
embolique veineuse en chirurgie chez les patients 
adultes, en particulier en chirurgie orthopédique, 
générale ou cancérologique. 

- Traitement prophylactique de la maladie thrombo- 
embolique veineuse chez les patients adultes immobi- 
lisés à cause d’une pathologie médicale aiguë, notam- 
ment une insuffisance cardiaque aiguë, une 
insuffisance respiratoire aiguë, une infection sévère, 
un cancer actif ainsi qu’une maladie rhumatismale en 
poussée. 

- Prévention de la coagulation du circuit de circu- 
lation extracorporelle au cours de lhémodialyse et de 
l'hémofiltration chez les adultes. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement prophylactique des événements thrombo- 

emboliques veineux chez les adultes : 

Administration par injection sous-cutanée. 

- Patients à risque modéré d'événements thrombo- 

emboliques veineux en chirurgie : 
3 500 UI anti-Xa en injection sous-cutanée 2 heures 
avant la chirurgie et ensuite une fois par jour aussi 
longtemps que le patient est considéré à risque 
d'événements thromboemboliques veineux. 

- Patients à risque élevé d'événements thromboembo- 

liques veineux en chirurgie, par exemple en cas de 
chirurgie orthopédique ou cancérologique : 
4 500 UI anti-Xa en injection sous-cutanée 12 heures 
avant la chirurgie et ensuite une fois par jour aussi 
longtemps que le patient est considéré à risque 
d'événements thromboemboliques veineux. 

- Patients immobilisés à cause d'une pathologie médi- 

cale aiguë, en dehors d’un contexte chirurgical : 
3 500 UI anti-Xa en injection sous-cutanée une fois 
par jour en cas de risque modéré d'événements 
thromboemboliques, ou 4 500 UI anti-Xa en injection 
sous-cutanée une fois par jour en cas de risque élevé 
d'événements thromboemboliques veineux. Le trai- 
tement doit être poursuivi aussi longtemps que le 
patient est considéré à risque d'événements thrombo- 
emboliques veineux. 

Anesthésie neuraxiale : 

La prudence est recommandée en cas d’anesthésie 

neuraxiale ou de ponction lombaire chez les patients 








recevant innohep aux doses prophylactiques, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi : Anesthésie neuraxiale. 
Si une anesthésie neuraxiale est prévue, un intervalle 
minimal de 12 heures doit être respecté entre la dernière 
dose prophylactique et la pose de l'aiguille ou du 
cathéter. Innohep ne doit pas être réadministré avant 
au moins 4 à 6 heures après la réalisation de l’anesthésie 
spinale ou après que le cathéter ait été retiré. Par 
conséquent, l'initiation d’une thromboprophylaxie avec 
innohep 2 heures avant une chirurgie n’est pas compa- 
tible avec une anesthésie neuraxiale. 
Hémodialyse et hémofiltration chez les adultes : 
- Séance de 4 heures ou moins : 
Injection d’un bolus de 2 000 à 2 500 UI anti-Xa en 
début de dialyse. 
- Séance de plus de 4 heures : 
Injection d’un bolus de 2 500 UI anti-Xa en début de 
dialyse/filtration, suivi d'une perfusion continue de 
750 UI anti-Xa par heure. 
- Ajustement de la dose : 
Sinécessaire, le bolus peut être augmenté ou diminué 
par paliers de 500 UI anti-Xa jusqu'à l'obtention d’une 
réponse satisfaisante. La dose usuelle est comprise 
entre 2 000 et 4 500 Ul anti-Xa. En cas de transfusion 
concomitante de sang ou de culots globulaires, l'injec- 
tion d’un bolus supplémentaire de 500 à 1 000 UI 
anti-Xa peut être administrée. 
- Surveillance de la dose : 
La détermination de l’activité anti-Xa plasmatique 
peut être utilisée pour surveiller la dose au cours de 
l’hémodialyse/hémobfiltration. L'activité anti-Xa plas- 
matique doit être approximativement de 0,5 UI anti- 
Xa/ml une heure après l'administration. 
Interchangeabilité : 
Pour l'interchangeabilité avec les autres HBPM, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Populations spéciales : 
Population pédiatrique : 
La sécurité d'emploi et l'efficacité d’innohep chez les 
enfants âgés de moins de 18 ans n'ont pas encore été 
établies. Les données actuellement disponibles chez 
Penfant sont décrites à la rubrique Pharmacocinétique 
mais aucune recommandation sur la posologie ne peut 
être donnée. 
Insuffisance rénale : 
Si une insuffisance rénale est suspectée, la fonction 
rénale doit être évaluée en utilisant une formule basée 
sur la créatininémie pour évaluer la clairance de la 
créatinine. 
L'utilisation chez des patients avec une clairance de la 
créatinine < 30 ml/min n'est pas recommandée, la dose 
à utiliser dans cette population n'ayant pas été établie. 
Les données actuelles montrent une absence d’accu- 
mulation chez les patients présentant une clairance de 
la créatinine supérieure à 20 ml/min. En cas de besoin 
chez ces patients, le traitement par innohep peut être 
initié avec un contrôle de l’activité anti-Xa, si le bénéfice 
attendu est supérieur au risque (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : Insuffisance rénale). 
Personnes âgées : 
Innohep doit être utilisé aux doses standards chez les 
personnes âgées. La prudence est recommandée pour 
le traitement des patients âgés atteints d’une insuffi- 
sance rénale. Si une insuffisance rénale est suspec- 
tée, cf Posologie/Mode d'administration : Insuffisance 
rénale et, cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Insuffisance rénale. 
Poids corporel : 
Chez des patients de poids très faible ou très important, 
une dose de 50 UI anti-Xa par kg de poids corporel 
une fois par jour peut être considérée comme une 
alternative à la dose usuelle. En chirurgie, la première 
dose est administrée en injection sous-cutanée 2 heures 
avant celle-ci. 
Le traitement doit être poursuivi une fois par jour, aussi 
longtemps que le patient est considéré à risque d'évé- 
nements thromboemboliques veineux. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Les produits à usage parentéral doivent être inspectés 
visuellement avant l'administration. Si le médicament 
présente un aspect trouble ou des particules précipitées, 
ne pas l'utiliser. Le liquide peut devenir jaune pendant 
le stockage mais il peut toujours être utilisé. 
Pour le traitement prophylactique des événements 
thromboemboliques veineux chez les adultes, l’adminis- 
tration se fait par injection sous-cutanée. Celle-ci peut 
être faite dans la ceinture abdominale, la face antéro- 
externe de la cuisse, le bas du dos ou la partie supérieure 
du bras. Ne pas injecter dans la zone autour du nombril, 
près de cicatrices ou dans des zones de peau lésée. 
Pour les injections abdominales, le patient doit être en 
position couchée sur le dos et alterner les injections 
entre le côté gauche et le côté droit. La bulle d'air dans 
la seringue ne doit pas être éjectée avant l'injection. 
Pendant l'injection, la peau doit être pincée de façon à 
réaliser un pli. 
Pour l'hémodialyse, la dose d'innohep doit être injectée 
dans la ligne artérielle du dialyseur ou par voie intravei- 
neuse. Le dialyseur peut être préparé par rinçage avec 
500 à 1 000 mi de chlorure de sodium isotonique 
9 mg/ml) contenant 5 000 UI anti-Xa d’innohep par litre. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les 
situations suivantes : 
- Hypersensibilité à la tinzaparine. 
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- Antécédents de thrombopénie induite par l'héparine 
(ou TIH) grave de type Il, induite sous héparine non 
fractionnée ou sous HBPM (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

- Manifestations ou tendances hémorragiques liées à 
des troubles de l’hémostase (les coagulations intra- 
vasculaires disséminées peuvent être une exception 
à cette règle, lorsqu'elles ne sont pas liées à un 
traitement par l’héparine - cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Lésion organique susceptible de saigner. 

Ce médicament est généralement déconseillé dans 

les 24 premières heures qui suivent une hémorragie 

intracérébrale. 

De plus ce médicament est généralement déconseillé, 

chez le sujet âgé de plus de 65 ans, en association 

avec (cf Interactions) : 

- l'acide acétylsalicylique aux doses antalgiques, anti- 
pyrétiques et anti-inflammatoires ; 

- les AINS (voie générale) ; 

- le dextran 40 (voie parentérale). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Risque hémorragique : 

ll est impératif de respecter les schémas thérapeutiques 

recommandés (posologies et durées de traitement). 

Dans le cas contraire, des accidents hémorragiques 

peuvent s’'observer, surtout chez les sujets à risque 

(sujets âgés, insuffisants rénaux... 

Les accidents hémorragiques graves ont notamment 

été observés : 

- chez le sujet âgé, notamment du fait de la détérioration 
de la fonction rénale liée à l'âge ; 

- en cas d'insuffisance rénale ; 

- en cas de poids inférieur à 40 kg ; 

- en cas de traitement prolongé, 

- en cas de non-respect des modalités thérapeutiques 
conseillées (notamment durées de traitement et adap- 
tation de la dose en fonction du poids pour les 
traitements curatifs) ; 

- en cas d’association à des médicaments majorant le 
risque hémorragique (cf Interactions). 

Dans tous les cas, une surveillance particulière est 

indispensable chez les patients âgés et/ou insuffisants 

rénaux, ainsi qu’en cas de traitement prolongé. 

Pour détecter une accumulation, une mesure de l'acti- 

vité anti-Xa peut être utile dans certains cas (cf Pré- 

cautions d'emploi : Surveillance biologique). 

Thrombopéhnie induite par l’héparine (TIH) : 

Une numération plaquettaire doit être pratiquée avant le 

début du traitement et renouvelée régulièrement ensuite 

compte tenu du risque de thrombopénie d'origine 
immunologique induite par l’héparine (type Il). Le 
traitement par innohep doit être interrompu chez 
les patients développant une thrombopénie dori- 

gine immunologique induite par l'héparine (type Il) 

(cf Contre-indications, Effets indésirables). La numéra- 

tion plaquettaire se normalise généralement dans les 2 

à 4 semaines suivant l'interruption. 

Devant un patient traité par HBPM (à dose curative ou 

préventive) qui présente un événement thrombotique, 

tel que : 

- une aggravation de la thrombose pour laquelle il est 
traité, 

- une phlébite, 

- une embolie pulmonaire, 

- une ischémie aiguë des membres inférieurs, 

- voire un infarctus du myocarde ou un accident vas- 
culaire cérébral ischémique, il faut systématiquement 
penser à une thrombopénie induite par l’héparine (TIH) 
et faire pratiquer en urgence une numération des 
plaquettes (cf Précautions d'emploi). 

Utilisation chez l'enfant : 
En l'absence de données, l’utilisation des HBPM chez 
Penfant n'est pas recommandée. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Insuffisance rénale : 
L'utilisation chez des patients avec une clairance de la 
créatinine < 30 ml/min n'est pas recommandée, la dose 
à utiliser dans cette population n'ayant pas été établie. 
Les données actuelles montrent une absence d’accu- 
mulation chez les patients dont la clairance de la 
créatinine est supérieure à 20 ml/min. En cas de besoin 
chez ces patients, le traitement par innohep peut être 
initié avec précaution et contrôle de l'activité anti-Xa, 
si le bénéfice attendu est supérieur au risque (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 
Bien que le contrôle anti-Xa soit un mauvais indicateur 
du risque hémorragique, c’est la mesure la plus perti- 
nente des effets pharmacodynamiques d’innohep. 
Surveillance biologique : 
Surveillance plaquettaire des patients sous HBPM et 
risque de Thrombopénie Induite par l'Héparine (ou TIH 
de type Il). 
Les HBPM peuvent induire des TIH de type Il, thrombo- 
pénies graves d'origine immunologique, responsables 
d'accidents thromboemboliques artériels ou veineux 
pouvant menacer le pronostic vital ou fonctionnel des 
patients (cf Effets indésirables). Afin de pouvoir détecter 
les TIH de manière optimale, il est nécessaire de 
surveiller les patients de la manière suivante : 

- Dans un contexte chirurgical ou traumatique récent 

(dans les 3 mois) : 

Une surveillance biologique systématique est néces- 

saire, que l'indication du traitement soit préventive ou 

curative, chez tous les patients, compte tenu de 
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l'incidence des TIH > 0,1 %, voire > 1 %, en chirurgie 

et en traumatologie. 

Elle consiste à pratiquer une numération plaquettaire : 

- avant le traitement par HBPM ou au plus tard dans 
les 24 heures après l'instauration du traitement, 

- puis 2 fois par semaine pendant un mois (période 
de risque maximal), 

- puis une fois par semaine jusqu'à l'arrêt du traite- 
ment en cas de traitement prolongé. 

En dehors d’un contexte chirurgical ou traumatique 

récent (dans les 3 mois) : 

Une surveillance biologique systématique est néces- 

saire, que l'indication du traitement soit préventive ou 

curative, selon les mêmes modalités qu’en chirurgie 
et en traumatologie (voir paragraphe ci-dessus) chez 
les patients : 

- ayant des antécédents d'exposition à HNF ou aux 
HBPM dans les 6 derniers mois, compte tenu de 
l'incidence des TIH > 0,1 %, voire > 1 % ; 

- atteints de comorbidités importantes, compte tenu 
de la gravité potentielle des TIH chez ces patients. 

Dans les autres cas, compte tenu de l'incidence des 

TIH plus faible (< 0,1 %), la surveillance de la numé- 

ration plaquettaire peut être réduite à : 

-une seule numération plaquettaire en début de 
traitement ou au plus tard dans les 24 heures après 
l'instauration du traitement ; 

-une numération plaquettaire en cas de manifes- 
tation clinique évocatrice de TIH (tout nouvel épi- 
sode thromboembolique artériel et/ou veineux, toute 
lésion cutanée douloureuse au site d'injection, toute 
manifestation allergique ou anaphylactoïde sous 
traitement). Le patient doit être informé de la possi- 
bilité de survenue de ces manifestations et de la 
nécessité de prévenir son médecin référent le cas 
échéant. 

Une TIH doit être suspectée devant un nombre de 
plaquettes < 150 000/mm° (ou 150 giga/l) et/ou une 
chute relative des plaquettes de l’ordre de 50 %, voire 
de 30 %, par rapport à la numération plaquettaire avant 
tout traitement. Elle apparaît essentiellement entre le 5° 
et le 21° jour suivant l'instauration du traitement hépari- 
nique (avec un pic de fréquence aux environs du 
10° jour). Mais elle peut survenir beaucoup plus préco- 
cement, lorsque des antécédents de thrombopénie 
sous héparine existent et des cas isolés ont été rap- 
portés au-delà de 21 jours. De tels antécédents seront 
donc systématiquement recherchés au cours d’un inter- 
rogatoire approfondi avant le début du traitement. 

Dans tous les cas, l'apparition d’une TIH constitue une 

situation d'urgence et nécessite un avis spécialisé. 

Toute baisse significative (30 à 50 % de la valeur initiale) 

de la numération plaquettaire doit donner l'alerte, avant 

même que cette valeur n’atteigne un seuil critique. La 
constatation d’une diminution du nombre de plaquettes 
impose dans tous les cas : 

- Un contrôle immédiat de la numération. 

- La suspension du traitement héparinique, si la baisse 

est confirmée, voire accentuée lors de ce contrôle, 
en l’absence d’une autre étiologie évidente. 
Un prélèvement doit être réalisé sur tube citraté pour 
réaliser des tests d’agrégation plaquettaire in vitro et 
des tests immunologiques. Mais, dans ces conditions, 
la conduite à tenir immédiate ne repose pas sur le 
résultat de ces tests d’agrégation plaquettaire in vitro 
ou immunologiques, car seuls quelques laboratoires 
spécialisés les pratiquent en routine et le résultat n'est 
obtenu, dans le meilleur des cas, qu’au bout de 
plusieurs heures. Ces tests doivent cependant être 
réalisés pour aider au diagnostic de cette complica- 
tion, car en cas de poursuite du traitement hépari- 
nique, le risque de thrombose est majeur. 

- La prévention ou le traitement des complications 

thrombotiques de la TIH. Si la poursuite de l'anti- 
coagulation semble indispensable, l’héparine doit être 
relayée par une autre classe d’antithrombotiques : 
danaparoïde sodique ou lépirudine, prescrits suivant 
les cas, à dose préventive ou curative. 
Le relais par les AVK ne sera pris qu'après normali- 
sation de la numération plaquettaire, en raison du 
risque d’aggravation du phénomène thrombotique par 
les AVK. 

Relais de l’héparine par les AVK : 
Renforcer alors la surveillance clinique et biologique 
(temps de Quick exprimé en INR) pour contrôler l'effet 
des AVK. 
En raison du temps de latence précédant le plein effet 
de l’antivitamine K utilisé, l’héparine doit être maintenue 
à dose équivalente pendant toute la durée nécessaire 
pour que l’INR soit dans la zone thérapeutique souhai- 
table de l'indication lors des deux contrôles successifs. 
Contrôle de l’activité anti-Xa : 
La majorité des études cliniques qui ont démontré 
l'efficacité des HBPM ayant été conduites avec une 
dose adaptée au poids et sans surveillance biologique 
particulière, l’utilité d’une surveillance biologique n’a 
pas été établie pour apprécier l'efficacité d'un traite- 
ment par HBPM. Toutefois, la surveillance biologique 
par détermination de l’activité anti-Xa peut être utile 
pour gérer le risque hémorragique, dans certaines 
situations cliniques fréquemment associées à un risque 
de surdosage. 

Ces situations concernent essentiellement les indica- 

tions curatives des HBPM, en raison des doses admi- 

nistrées, quand existent : 

- une insuffisance rénale chez des patients avec une 
clairance de la créatinine < 30 ml/min. En cas de 





besoin chez ces patients, le traitement par innohep 
peut être initié avec un contrôle de l'activité anti-Xa, 
si le bénéfice attendu est supérieur au risque (cf Poso- 
logie/Mode d'administration) ; 

- une insuffisance rénale légère à modérée (30 ml/min 
< clairance de la créatinine < 60 ml/min) : en effet, 
contrairement à l’héparine standard non fractionnée, 
les HBPM s'éliminent en grande partie par le rein et 
toute insuffisance rénale peut conduire à un surdo- 
sage relatif ; 

- un poids extrême (maigreur voire cachexie, obésité) ; 
- une hémorragie inexpliquée. 
A l'inverse, la surveillance biologique n’est pas recom- 
mandée aux doses prophylactiques si le traitement par 
HBPM est conforme aux modalités thérapeutiques 
conseillées (en particulier pour la durée du traitement) 
ainsi qu’au cours de l’hémodialyse/hémofiltration. 
Afin de détecter une possible accumulation après 
plusieurs administrations, il est, le cas échéant, recom- 
mandé de prélever le sang du patient au pic maximal 
d'activité (selon les données disponibles), c'est-à-dire 
environ 4 heures après la 2° administration, lorsque le 
médicament est délivré en 1 injection SC par jour. 

La répétition du dosage de l'activité anti-Xa pour 

mesurer l'héparinémie, par exemple tous les 2 à 3 jours, 

sera discutée au cas par cas, en fonction des résultats 
du dosage précédent, et une éventuelle modification 
de la dose d'HBPM sera envisagée. 

Pour chaque HBPM et chaque schéma thérapeutique, 

l’activité anti-Xa générée est différente. 

Temps de céphaline avec activateur (TCA) : 

Certaines HBPM allongent modérément le TCA. En 

l'absence de pertinence clinique établie, toute surveil- 

lance du traitement fondée sur ce test est inutile. 

Anesthésie neuraxiale : 

La prudence est recommandée en cas d’anesthésie 

neuraxiale ou de ponction lombaire chez les patients 

recevant innohep à dose prophylactique à cause du 
risque d’hématomes intra-rachidiens entraînant une 
paralysie prolongée ou permanente. 

Un intervalle minimal de 12 heures doit être respecté 

entre la dernière dose prophylactique et la pose de 

l'aiguille ou du cathéter. Pour des procédures continues, 
un intervalle similaire doit être respecté avant de retirer 
le cathéter. 

De plus, innohep ne doit pas être réadministré avant 

au moins 4 à 6 heures après la réalisation de l’anesthésie 

spinale ou après que le cathéter ait été retiré. Les signes 
et symptômes d’une atteinte neurologique doivent être 
étroitement surveillés chez ces patients. 

Situations à risque : 

La surveillance du traitement sera renforcée dans les 

cas suivants : 

- insuffisance hépatique, 

- antécédents d’ulcères digestifs ou de toute autre 
lésion organique susceptible de saigner, 

- maladies vasculaires de la choriorétine, 

- en période postopératoire après chirurgie du cerveau 
et de la moelle épinière, 

- la réalisation d'une anesthésie neuraxiale ou d’une 
ponction lombaire devra être discutée en tenant 
compte du risque de saignement intrarachidien. Elle 
devra être différée chaque fois que possible. 

Interchangeabilité : 

Les héparines de bas poids moléculaires ne devraient 

pas être utilisées de façon interchangeable car leurs 

pharmacocinétiques et leurs activités biologiques sont 
différentes. La substitution d’une héparine de bas poids 
moléculaire par une autre, surtout en cas d'utilisation 
prolongée, doit être effectuée avec une prudence parti- 
culière et les instructions spécifiques de dosage, propre 
à chaque produit, doivent être suivies. 


INTERACTIONS 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les inhibiteurs de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), la ciclosporine et le 
tacrolimus, le triméthoprime. 

La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 

l'existence de facteurs de risque associés. 

Ce risque est majoré en cas d'association des médica- 

ments sus-cités. 

Chez le sujet âgé de plus de 65 ans : 

Associations déconseillées : 

- Acide acétylsalicylique aux doses antalgiques, anti- 
pyrétiques et anti-inflammatoires (et, par extrapo- 
lation, autres salicylés) : augmentation du risque 
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire et 
agression de la muqueuse gastroduodénale par les 
salicylés). Utiliser un analgésique antipyrétique non 
salicylé (type paracétamol). 

- AINS (voie générale) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens). Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance clinique étroite. 

- Dextran 40 (voie parentérale) : augmentation du risque 
hémorragique (inhibition de la fonction plaquettaire 
par le dextran 40). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : potentialisation de l’action 
anticoagulante. Lors du relais de l’héparine par l’anti- 
coagulant oral, renforcer la surveillance clinique. 





Associations à prendre en compte : 

- Antiagrégants plaquettaires (autres que acide acétyl- 
salicylique à doses antalgiques, antipyrétiques et 
anti-inflammatoires ; AINS) : abciximab, acide acétyl- 
salicylique aux doses antiagrégantes dans les indica- 
tions cardiologiques et neurologiques, béraprost, clo- 
pidogrel, eptifibatide, iloprost, ticlopidine, tirofiban : 
augmentation du risque hémorragique. 

Chez le sujet de moins de 65 ans : 
Associations à prendre en compte : 
L'utilisation conjointe de médicaments, agissant à 
divers niveaux de l’hémostase, majore le risque de 
saignement. Ainsi, quel que soit l’âge, l'association 
des HBPM à doses préventives aux anticoagulants 
oraux, aux antiagrégants plaquettaires (abciximab, 
AINS, acide acétylsalicylique quelle que soit la dose, 
clopidogrel, eptifibatide, iloprost, ticlopidine, tirofiban) 
et aux thrombolytiques doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuellement 
biologique. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études effectuées chez l’animal n’ont pas mis en évi- 
dence d'effet tératogène de la tinzaparine. En l'absence 
d'effet tératogène chez l'animal, un effet malformatif 
dans l'espèce humaine n’est pas attendu. En effet, à ce 
jour, les substances responsables de malformations 
dans l'espèce humaine se sont révélées tératogènes 
chez l'animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 

suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 

malformatif ou fætotoxique de la tinzaparine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est préfé- 

rable de ne pas utiliser la tinzaparine pendant la gros- 

sesse. Si une anesthésie péridurale est envisagée, il 

convient, dans la mesure du possible, de suspendre le 

traitement héparinique, au plus tard dans les 12 heures 
qui précèdent l'anesthésie, pour un traitement préventif. 

ALLAITEMENT : 

La résorption digestive chez le nouveau-né étant a priori 

improbable, le traitement par la tinzaparine n’est pas 

contre-indiqué chez la femme qui allaite. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


- Manifestations hémorragiques ; elles surviennent 
essentiellement en présence : 

- de facteurs de risque associés : lésions organi- 
ques susceptibles de saigner, certaines associations 
médicamenteuses (cf Contre-indications, Interac- 
tions), âge, insuffisance rénale, faible poids ; 

-de non-respect des modalités thérapeutiques, 
notamment durée de traitement et adaptation de la 
dose en fonction du poids (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : Risque hémorragique). 

De rares cas d’hématomes intrarachidiens ont été 

rapportés lors de l’administration d’héparine de bas 

poids moléculaire au cours d'une rachianesthésie, 
d’une analgésie ou d'une anesthésie péridurale. 

Ces événements ont entraîné des lésions neuro- 

logiques de gravité variable dont des paralysies pro- 

longées ou permanentes (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- L'administration par voie sous-cutanée peut entraîner 
la survenue d'hématomes au point d'injection. Ils sont 
majorés par le non-respect de la technique d'injection 
ou l’utilisation d’un matériel d'injection inadéquat. Des 
nodules fermes disparaissant en quelques jours tra- 
duisent un processus inflammatoire et ne sont pas 
un motif d’arrêt du traitement. 

- Des thrombopénies ont été rapportées, elles sont de 
deux types : 

- les plus fréquentes, de type l, sont habituellement 
modérées (> 100 000/mm‘), précoces (avant le 
5° jour) et ne nécessitent pas l’arrêt du traitement ; 

- rarement, des thrombopénies immunoallergiques 
graves de type Il (TIH). Leur prévalence est encore 
mal évaluée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Possibilité d’élévation asymptomatique et réversible 
des plaquettes. 

- De rares nécroses cutanées au point d'injection ont 
été signalées avec les héparines. Ces réactions peu- 
vent être précédées d’un purpura ou de placards 
érythémateux, infiltrés et douloureux. La suspension 
du traitement doit être immédiate. 

- Rares manifestations allergiques cutanées ou géné- 
rales, susceptibles, dans certains cas, de conduire à 
l'arrêt du médicament. 

- De très rares cas de priapisme ont été rapportés sous 
tinzaparine. 

- Le risque d’ostéoporose ne peut être exclu, comme 
avec les héparines non fractionnées en cas de trai- 
tement prolongé. 

- Élévation transitoire des transaminases. 

- Quelques cas d'hyperkaliémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 





























Population pédiatrique : 

Des données limitées issues d’une étude ainsi que les 

données postmarketing indiquent que la nature des 

effets indésirables observés chez les enfants et les 
adolescents est comparable à celle des adultes. 

DC| SURDOSAGE 

Le surdosage accidentel après administration sous- 

cutanée de doses massives d’héparine de bas poids 

moléculaire pourrait entraîner des complications hémor- 
ragiques. 

En cas d’hémorragie, un traitement par sulfate de 

protamine peut être indiqué dans certains cas, en tenant 

compte des faits suivants : 

- son efficacité est nettement inférieure à celle rapportée 
lors d’un surdosage par l’héparine non fractionnée ; 

- en raison de ses effets indésirables (notamment choc 
anaphylactique), le rapport bénéfice/risque du sulfate 
de protamine sera soigneusement évalué avant pres- 
cription. 

La neutralisation est dans ce cas effectuée par l'injection 

intraveineuse lente de protamine (sulfate ou chlor- 

hydrate). 

La dose de protamine utile est fonction : 

-de la dose d’héparine injectée (on peut utiliser 
100 UAH de protamine pour neutraliser l’activité de 
100 UI anti-Xa de tinzaparine) ; 

- du temps écoulé depuis l'injection de l’héparine, avec 
éventuellement une réduction des doses de l’antidote. 

Néanmoins, il n’est pas possible de neutraliser totale- 
ment l’activité anti-Xa. 
Par ailleurs, la cinétique de résorption de l’héparine de 
bas poids moléculaire peut rendre cette neutralisation 
transitoire et nécessiter de fragmenter la dose totale 
calculée de protamine en plusieurs injections (2 à 4), 
sur 24 heures. 
En cas d'ingestion même massive d’héparine de bas 
poids moléculaire (aucun cas rapporté), aucune consé- 
quence grave n'est, a priori, à redouter, compte tenu 
de la très faible résorption du produit aux niveaux 
gastrique et intestinal. 
Population pédiatrique : 
Des données préliminaires sur l’utilisation de tinzaparine 
suggèrent que les jeunes enfants incluant les nouveau- 
nés et les nourrissons, éliminent la tinzaparine plus 
rapidement et pourraient donc avoir besoin de doses 
plus élevées que les enfants plus âgés. Cependant, 
ces données ne sont pas suffisantes pour permettre 
une recommandation posologique, cf Posologie/Mode 
d'administration. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : B01AB10. 

La tinzaparine est une héparine de bas poids moléculaire 
dans laquelle les activités antithrombotique et anticoa- 
gulante de l'héparine standard ont été dissociées. Elle est 
caractérisée par une activité anti-Xa plus élevée (90 Ul/ml) 
que l’activité anti-Ila ou antithrombinique (50 Ul/ml). Le 
rapport entre ces deux activités est proche de 2. 

Aux doses prophylactiques, la tinzaparine n'entraîne 
pas de modification notable du TCA. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques sont étudiés à 
partir de l’évolution des activités anti-Xa plasmatiques. 
Biodisponibilité : 

Après injection par voie sous-cutanée, la résorption du 
produit est rapide et proche de 100 % ; l’activité plas- 
matique maximale est observée vers la 4° heure. 
Métabolisme : 

ll s'effectue essentiellement au niveau hépatique (désul- 
fatation, dépolymérisation). 

Distribution : 

Après injection par voie sous-cutanée, la demi-vie 
d'élimination de l’activité anti-Xa est supérieure pour 
les héparines de bas poids moléculaire, comparati- 
vement aux héparines non fractionnées. Cette demi-vie 
est de l’ordre de 3 à 4 heures. 

Quant à l’activité anti-Ila, elle disparaît plus rapidement 
du plasma que l’activité anti-Xa avec les héparines de 
bas poids moléculaire. 

Elimination : 

Elle s'effectue principalement par voie rénale sous 
forme peu ou pas métabolisée. 

Populations à risque : 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, la fonction rénale étant physiologi- 
quement diminuée, l'élimination est ralentie. Cette 
modification n’a pas d'influence sur les doses et le 
rythme des injections en traitement préventif. 
Hémodialyse/hémofiltration : 

L’héparine de bas poids moléculaire est injectée dans 
la ligne artérielle du dialyseur ou par voie intraveineuse, 
à des doses suffisantes pour éviter la coagulation du 
circuit. 

Les paramètres pharmacocinétiques ne sont en prin- 
cipe pas modifiés, sauf en cas de surdosage où le 
passage dans la circulation générale peut donner lieu à 
une activité anti-Xa élevée, en rapport avec l’insuffi- 
sance rénale terminale. 

Population pédiatrique : 

Des données préliminaires sur l’utilisation de tinzaparine 
suggèrent que les jeunes enfants incluant les nouveau- 
nés et les nourrissons, éliminent la tinzaparine plus 
rapidement et pourraient donc avoir besoin de doses 
plus élevées que les enfants plus âgés. Cependant, 
ces données ne sont pas suffisantes pour permettre 
une recommandation posologique, cf Posologie/Mode 
d'administration. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver à une température inférieure à + 30 °C et 
dans son emballage jusqu’à l’utilisation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Utiliser la présentation adaptée à la dose prescrite. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400933433093 (1991, RCP rév 05.05.17) 2 ser 0,25 ml. 
3400933582456 (1991, RCP rév 05.05.17) 6 ser 0,25 ml. 
3400933433215 (1991, RCP rév 05.05.17) 2 ser 0,35 ml. 
3400933582166 (1991, RCP rév 05.05.17) 6 ser 0,35 ml. 
3400934216992 (1996, RCP rév 05.05.17) 2 ser 0,45 ml. 
3400934217074 (1996, RCP rév 05.05.17) 6 ser 0,45 ml. 
5,17 € (2 seringues 2500 UI/0,25 ml). 

16,41 € (6 seringues 2500 UI/0,25 ml). 

7,96 € (2 seringues 3500 UI/0,35 ml). 

24,89 € (6 seringues 3500 UI/0,35 ml). 

10,79 € (2 seringues 4500 UI/0,45 ml). 

32,96 € (6 seringues 4500 UI/0,45 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Non Remb Séc soc et non agréé Collect à la date du 
24.08.17 dans l'indication : « Traitement prophylactique 
de la maladie thromboembolique veineuse chez les 
patients adultes immobilisés à cause d’une pathologie 
médicale aiguë ». 
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Prix : 


LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 





INNOVAIR ® 200/6 ug 


béclométasone, formotérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation à 200/6 ug par dose (incolore à 
jaunâtre) : Flacon pressurisé (120 doses), doté d’une 
valve doseuse, placé dans un inhalateur avec un embout 
buccal, un capuchon protecteur et un compteur de 
dose. 








COMPOSITION p dose* 
Béclométasone (DCI) dipropionate .......... 200 ug 
Formotérol (DCI) fumarate dihydraté …… 6g 


Excipients : norflurane (HFA-134a), éthanol anhydre, 
acide chlorhydrique. 

Cela équivaut à une dose délivrée au travers de l’embout 
buccal de 177,7 microgrammes de dipropionate de 
béclométasone et 5,1 microgrammes de fumarate de 
formotérol dihydraté. 

* Pour une dose délivrée. 


[Dc] INDICATIONS 

Innovair est indiqué chez l’adulte en traitement continu 

de l'asthme persistant, dans les situations où l’adminis- 

tration par voie inhalée d’un médicament associant un 
corticoïde et un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de 
ongue durée d'action est justifiée : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par une 
corticothérapie inhalée et la prise d’un bronchodila- 
tateur bêta-2 agoniste de courte durée d’action par 
voie inhalée « à la demande », 

ou 

- chez les patients contrôlés par l'administration d’une 

corticothérapie inhalée associée à un traitement 

continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action 
par voie inhalée. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Innovair ne doit pas être utilisé en première intention 
pour l'initiation d’un traitement de l’asthme. 

La posologie de Innovair est individuelle et doit être 
ajustée en fonction de la sévérité de la maladie ; que ce 
soit à l'initiation ou pendant les phases d'adaptation du 
traitement. Si les dosages disponibles de l'association 
fixe ne permettent pas d'ajuster la posologie de chacun 
des principes actifs en fonction de l'état clinique du 
patient, bêta2-agonistes et corticostéroïdes devront être 
administrés séparément. 

Le dipropionate de béclométasone contenu dans Inno- 
vair se caractérise par une distribution de particules de 
taille extrafine ce qui conduit à une activité locale plus 
importante qu'avec une formulation de dipropionate 
de béclométasone « non extrafine » (100 microgram- 
mes de dipropionate de béclométasone en formulation 
« extrafine » contenus dans Innovair sont équivalents à 
250 microgrammes de dipropionate de béclométasone 
dans une formulation non extrafine). Ainsi, la dose 
quotidienne de dipropionate de béclométasone admi- 
nistrée avec Innovair devrait être inférieure à celle 
administrée avec une formulation non extrafine. 
Lorsqu'un traitement par Innovair est initié chez un 
patient traité par une formulation de béclométasone 
délivrant des particules non extrafines, il convient d’en 
tenir compte et de réduire la dose de dipropionate de 
béclométasone pour l'ajuster en fonction des besoins 
du patient. 

Posologies recommandées pour les adultes de 
18 ans et plus : 

Deux inhalations deux fois par jour. 

La dose journalière maximale est de 4 inhalations. 
Innovair 200/6 ne doit être utilisé que comme traitement 
continu de fond. Un dosage plus faible (Innovair 100/6) 
est disponible pour le traitement continu de fond et pour 
soulager les symptômes d'asthme, en cas de besoin. 
Il convient d'informer les patients qu'ils doivent avoir 
en permanence un bronchodilatateur à courte durée 











d’action à leur disposition en traitement de secours pour 
traiter les symptômes d'asthme. 
Le médecin vérifiera régulièrement que le dosage pres- 
crit est adapté pour un traitement optimal du patient. Il 
ne sera modifié que sur avis médical. II convient de tou- 
jours rechercher la posologie minimale permettant de 
maintenir le contrôle des symptômes. Lorsque celui-ci 
est obtenu avec la posologie minimale recommandée 
de Innovair, l'administration d’un corticostéroïde inhalé 
seul pourra être envisagée comme étape suivante dans 
la recherche du traitement minimal efficace. 
Innovair 200/6 n’est pas adapté pour une phase de 
réduction des doses. Dans cette utilisation, il convient 
d'utiliser un inhalateur identique contenant des doses 
plus faibles de dipropionate de béclométasone (Innovair 
100/6 microgrammes). 
Les patients devront être informés de la nécessité de 
poursuivre le traitement par Innovair de façon quoti- 
dienne, même si la symptomatologie a régressé. 
Populations spécifiques : 
Il n'y a pas lieu d'ajuster la posologie chez les patients 
âgés. 
IIn’existe pas de donnée concernant l'emploi de Innovair 
en cas d'insuffisance hépatique ou rénale (cf Pharma- 
cocinétique). 
Enfant et adolescent de moins de 18 ans : 
Innovair 200/6 ne doit pas être utilisé chez l'enfant et 
l'adolescent de moins de 18 ans. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie inhalée. 
Afin de s’assurer de l’utilisation correcte du dispositif 
d’inhalation par le patient, il est utile que le médecin ou 
un autre professionnel de santé montre au patient 
comment utiliser l’inhalateur. L'utilisation adaptée du 
dispositif d'inhalation est essentielle pour l'efficacité du 
traitement. Il convient d'informer le patient de la néces- 
sité de lire attentivement la notice et de se conformer 
aux instructions qui y figurent. 

Un compteur de doses au dos de l’inhalateur Innovair 

indique le nombre de doses restantes. A chaque utili- 

sation du dispositif de 120 doses, une bouffée est libérée 
et le compteur décrémente une dose. Le patient doit 
être informé qu’en cas de chute de l’inhalateur, un 
décompte accidentel du compteur de doses peut survenir. 

Tester l'inhalateur : 

Avant la première utilisation de l’inhalateur ou en cas 

de non utilisation pendant 14 jours ou plus, une bouffée 

doit être libérée dans le vide par une pression afin de véri- 
fier le bon fonctionnement de l’inhalateur. Après avoir 
testé le dispositif pour la première fois, le patient doit 
s'assurer que le compteur de doses affiche 120 doses. 

Utilisation de l’inhalateur : 

Si l'inhalateur a été exposé à un froid intense, réchauffez-le 

pendant quelques minutes entre vos mains avant de 

l'utiliser. Ne le réchauffez jamais par d'autres moyens tels 
qu'une flamme ou une autre source artificielle de chaleur. 

Dans la mesure du possible, les patients doivent se tenir 

debout ou en position assise à la verticale lors des 

inhalations. 

Le patient doit : 

1. Retirer le capuchon protecteur de l'embout buccal 
et vérifier que ce dernier est bien propre, non pous- 
siéreux et dénué de saleté ou de tout autre corps 
étranger. 

2. Expirer aussi lentement et profondément que possible. 

8. Tenir la cartouche verticalement la tête du dispositif 
dirigée vers le bas et placer l'embout buccal entre 
les lèvres sans mordre l'embout buccal. 

4. Inspirer lentement et profondément par la bouche. 
Dès le début de l'inspiration, il doit appuyer sur le 
haut de l’inhalateur afin de libérer une bouffée. 

5. Retenir sa respiration aussi longtemps que possible 
et ensuite retirer l’inhalateur de la bouche et expirer 
lentement. Le patient ne doit pas expirer dans l’inha- 
lateur. Si une bouffée supplémentaire est nécessaire, 
le patient doit maintenir l'inhalateur en position verticale 
pendant environ 30 secondes et répéter les étapes 2 à 5. 

Important : ne pas effectuer les étapes 2 à 5 trop 

rapidement. 

Après l'emploi, le patient doit remettre le capuchon 

protecteur et vérifier le compteur de doses. 

ll est conseillé aux patients de se procurer un nouvel 

inhalateur lorsque le compteur de doses n'affiche plus 

que 20 doses. L'inhalateur ne doit plus être utilisé 
lorsque le compteur affiche 0 car les bouffées restantes 
dans le dispositif peuvent ne pas délivrer la dose 
complète de traitement. Si un nuage sort de l’inhalateur 
ou de chaque côté de la bouche au cours de l'adminis- 
tration du produit, l’inhalation devra être recommencée 

à partir de l'étape 2. 

Chez les patients présentant une faiblesse de préhen- 

sion, la manipulation de l’inhalateur peut être facilitée 

en tenant l’inhalateur à deux mains. Dans ce cas, placer 
les index sur le haut de la cartouche de l’inhalateur et 
les deux pouces à la base de l’inhalateur. 

Les patients doivent se rincer la bouche ou se gargariser 

à l’eau ou encore se brosser les dents après l’inhalation 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La cartouche contient un liquide pressurisé. Ne pas 

l’exposer à des températures supérieures à 50 °C. Ne 

pas percer la cartouche. 

Nettoyage de l’inhalateur : 

Lire attentivement la notice et se conformer aux ins- 

tructions de nettoyage délivrées dans la notice. Pour le 

nettoyage régulier de l’inhalateur, le capuchon sera retiré 
de l’embout buccal et l’extérieur et l’intérieur de l'embout 
buccal seront essuyés avec un chiffon sec. Ne jamais 





enlever la cartouche de l’inhalateur et ne pas rincer 
à l’eau ou appliquer tout autre liquide pour nettoyer 
l'embout buccal. 

Chez les patients ayant des difficultés à coordonner la 
pression sur le flacon avec l'inspiration de l’aérosol 
délivré, la chambre d’inhalation AeroChamber Plus® 
peut être utilisée pour l'administration du produit. Les 
instructions pour l’utilisation adaptée de l’inhalateur et 
de la chambre d’inhalation ainsi que la technique 
permettant de s’assurer de l'administration optimale du 
médicament inhalé au niveau des poumons pourront 
être fournies par le médecin, le pharmacien, ou un/une 
infirmier(ère). Ils pourront ainsi s'assurer que le patient 
manipule convenablement le dispositif en exerçant une 
inspiration longue et profonde à travers la chambre 
d’inhalation AeroChamber Plus ® dès le déclenchement 
du système. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Innovair doit être administré avec précaution (éventuel- 
ement sous surveillance avec enregistrement électro- 
cardiographique) chez les patients présentant les patho- 
ogies suivantes : arythmie cardiaque, en particulier un 
bloc auriculo-ventriculaire du troisième degré et tachya- 
rythmie, sténose aortique sous-valvulaire idiopathi- 
que, cardiomyopathie obstructive hypertrophique, car- 
diopathie ischémique, insuffisance cardiaque sévère, 
hypertension artérielle sévère et anévrisme. 

La prudence est également requise chez les patients 
présentant un allongement de l'intervalle QTc, connu 
ou suspecté, qu'il soit congénital ou iatrogène (QTc 
> 0,44 secondes). Le formotérol peut lui-même induire 
un allongement de l'intervalle QTc. 

La prudence est également recommandée en cas d’utili- 
sation de Innovair chez les patients présentant une 
thyréotoxicose, un diabète, un phéochromocytome et 
une hypokaliémie non traitée. 

Une hypokaliémie sévère ayant des conséquences 
graves peut être observée lors d'un traitement par 
bêta2-agoniste. Les patients présentant un asthme 
sévère requièrent une attention particulière car l’hypoxie 
peut potentialiser cet effet. L'administration concomi- 
tante de bêta2-agonistes avec des médicaments ayant 
un effet hypokaliémiant ou pouvant potentialiser cet 
effet, tels que les dérivés xanthiques, les corticoïdes ou 
les diurétiques, peut induire une augmentation du risque 
d’hypokaliémie (cf Interactions). La prudence est parti- 
culièrement recommandée en cas d’asthme instable 
pour lequel la prise de médicaments bronchodilatateurs 
utilisés « à la demande » est importante et variable au 
cours de la journée. Il peut être recommandé de 
surveiller la kaliémie dans ces situations. 

L’inhalation de formotérol peut provoquer une augmen- 
tation de la glycémie. Par conséquent, la glycémie doit 
être étroitement surveillée chez les patients diabé- 
tiques. 
En cas d'anesthésie programmée avec des anesthé- 
siques halogénés, l'administration de Innovair devra être 
interrompue au moins 12 heures avant le début de 
l’anesthésie, en raison du risque d’arythmie. 
Comme tous les médicaments inhalés contenant des 
corticostéroïdes, Innovair doit être administré avec 
prudence en cas de tuberculose pulmonaire active ou 
quiescente et d'infection fongique ou virale des voies 
respiratoires. 

ll est recommandé de ne pas arrêter brutalement le 
traitement par Innovair. 

Si le contrôle de l'asthme s'avère insuffisant avec le 
traitement, un avis médical est requis. L'augmentation 
de l'usage des bronchodilatateurs de secours indique 
une aggravation de la maladie sous-jacente et justifie 
une réévaluation du traitement de l'asthme. Une détério- 
ration soudaine et progressive du contrôle de l’asthme 
peut engager le pronostic vital et nécessite un avis 
médical urgent. Il conviendra alors d'envisager une 
augmentation de la corticothérapie, inhalée ou orale, ou 
une antibiothérapie en cas d'infection. 

Le traitement par Innovair ne doit pas être initié pendant 
une exacerbation ou pendant une aggravation signifi- 
cative ou une déstabilisation aiguë de l'asthme. Des 
événements indésirables graves liés à l'asthme ainsi 
que des exacerbations sont possibles pendant le trai- 
tement par Innovair. Le patient devra être informé que 
si les symptômes d'asthme restent insuffisamment 
contrôlés ou s'aggravent après l'initiation du traitement 
par Innovair, le traitement doit être poursuivi mais un 
avis médical est requis dès que possible. 

Comme avec d’autres produits inhalés, un broncho- 
spasme paradoxal peut apparaître avec augmentation 
du sifflement bronchique, de la toux et de la dyspnée 
immédiatement après l’inhalation de ce médicament. 
Le bronchospasme doit être traité à l’aide d’un broncho- 
dilatateur inhalé d'action rapide. Le traitement par 
Innovair doit alors être arrêté, un examen clinique du 
patient doit être effectué et, si nécessaire, un traitement 
alternatif sera envisagé. 

Innovair ne doit pas être utilisé en première intention 
pour l'initiation d’un traitement de l’asthme. 

Pour le traitement de crises aiguës d'asthme, le patient 
doit disposer constamment d’un bronchodilatateur 
inhalé d'action rapide. 

Il convient de rappeler aux patients de prendre Innovair 
quotidiennement, en se conformant à la prescription 
médicale, même en l'absence de symptômes. 
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Une fois les symptômes d'asthme contrôlés, les doses 
de Innovair seront progressivement diminuées sous 
surveillance régulière. La dose minimale efficace de 
Innovair devra être utilisée. Une présentation Innovair 
100/6, ayant un plus faible dosage en béclométasone, 
est disponible (cf aussi Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Les corticostéroïdes inhalés peuvent induire des effets 
systémiques lorsqu'ils sont utilisés pendant longtemps 
à fortes doses. Ces effets sont beaucoup plus rares 
avec un traitement administré par voie inhalée que par 
voie orale. Les effets systémiques possibles sont les 
suivants : syndrome de Cushing, symptômes cushin- 
goïdes, freination surrénalienne, retard de croissance 
chez les enfants et adolescents, diminution de la densité 
minérale osseuse, cataracte, glaucome et plus rare- 
ment des troubles psychologiques ou du comportement 
incluant une hyperactivité psychomotrice, des troubles 
du sommeil, une anxiété, une dépression ou une agres- 
sivité (en particulier chez l'enfant). Par conséquent, il 
est important de réduire la dose de corticoïde inhalé 
jusqu’à la dose minimale efficace pour le contrôle de 
l'asthme. 

Les données pharmacocinétiques en dose unique 
(cf Pharmacocinétique) n’ont pas mis en évidence une 
exposition systémique du formotérol plus importante 
avec l’utilisation de la chambre d’inhalation AeroCham- 
ber Plus par rapport à l’inhalateur standard. Par ail- 
leurs, l'exposition systémique au 17-monopropionate 
de béclométasone est diminuée alors que le dipropio- 
nate de béclométasone sous sa forme inchangée, 
absorbé au niveau du poumon est augmenté. Cepen- 
dant l'exposition systémique totale au dipropionate de 
béclométasone et à son métabolite actif restant inchan- 
gée, il n'est pas attendu de risque accru d'effets 
systémiques avec l’utilisation de Innovair en association 
avec la chambre d’inhalation AeroChamber Plus. 
L'administration au long cours de corticoïdes par voie 
inhalée à fortes doses peut provoquer une freination 
surrénalienne voire une insuffisance surrénale aiguë. Le 
risque est particulièrement élevé chez les enfants et 
adolescents de moins de 16 ans recevant des doses de 
dipropionate de béclométasone supérieures aux doses 
préconisées. Les situations favorisant l'insuffisance sur- 
rénale aiguë sont notamment les suivantes : traumatisme, 
intervention chirurgicale, infection ou diminution trop 
rapide de la posologie. Les symptômes sont habituel- 
lement atypiques, pouvant consister en une anorexie, 
des douleurs abdominales, une perte de poids, une 
fatigue, des céphalées, des nausées, des vomissements, 
une hypotension, des troubles de la conscience, une 
hypoglycémie et des convulsions. Une corticothérapie 
de supplémentation par voie systémique doit être envi- 
sagée pendant toute la durée de la période de stress ou 
en cas d'intervention programmée. || convient de rester 
prudent lors du remplacement d’un traitement préalable 
par Innovair, notamment si un risque d’altération de la 
fonction surrénalienne par la corticothérapie systémique 
précédente est pressenti. 

La freination des fonctions surrénaliennes peut persister 
assez longtemps chez les patients passant d’une corti- 
cothérapie orale à une corticothérapie inhalée. Les 
patients ayant nécessité une corticothérapie à forte dose 
en urgence par le passé, ou ayant reçu un traitement 
prolongé par des corticoïdes inhalés à forte dose sont 
également exposés à ce risque. Il conviendra donc 
d'évoquer le risque d'insuffisance surrénale persis- 
tante dans les situations susceptibles d’induire un stress 
ou en cas d'intervention chirurgicale programmée, et 
d'envisager une corticothérapie appropriée. Un avis 
spécialisé peut être requis avant toute intervention en 
cas de freination surrénalienne majeure. 

Les patients devront se rincer la bouche ou se gargariser 
avec de l’eau ou encore se brosser les dents après 
l’inhalation de la dose prescrite, afin de réduire le risque 
de candidose oropharyngée et de dysphonie. 

Innovair contient une petite quantité d'éthanol (alcool), 
moins de 100 mg par bouffée. Aux doses normales, 
cette quantité d’éthanol est négligeable et ne porte pas 
à conséquence pour le patient. 


DC] INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Le dipropionate de béclométasone est très rapidement 
métabolisé par des enzymes estérases, sans inter- 
vention du cytochrome P450. 

Interactions pharmacodynamiques : 

Les bêta-bloquants peuvent diminuer voire inhiber l'effet 
du formotérol. Innovair ne doit donc pas être administré 
en association avec des bêta-bloquants (y compris sous 
forme de collyre) sauf nécessité absolue. 

L'utilisation concomitante d'autres médicaments bêta- 
adrénergiques peut entraîner un effet additif. II convient 
donc de rester prudent lors de la prescription simultanée 
de formotérol et de théophylline ou d'autres médica- 
ments bêta-adrénergiques. 

Un traitement concomitant par la quinidine, le disopy- 
ramide, le procaïnamide, des phénothiazines, certains 
antihistaminiques (par exemple la terfénadine), les inhibi- 
teurs de la monoamine-oxydase et les antidépresseurs 
tricycliques peut provoquer un allongement de l'inter- 
valle QTc et augmenter le risque d’arythmie ventriculaire. 
En outre, la L-dopa, la L-thyroxine, l'ocytocine et 
l'alcool peuvent perturber la tolérance cardiaque des 
bêta2-sympathomimétiques. 

Un traitement concomitant par des inhibiteurs de la 
monoamine-oxydase, ou par des médicaments ayant 
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des propriétés similaires, tels que la furazolidone et la 
procarbazine, peut provoquer des réactions hyper- 
tensives. 

Chez les patients recevant en même temps une anes- 
thésie par des hydrocarbures halogénés, le risque 
d’arythmie est augmenté. 

Un traitement concomitant par des dérivés de la 
xanthine, des corticoïdes ou des diurétiques risque 
de potentialiser l'effet hypokaliémiant des agonistes 
des récepteurs bêta-2 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Chez les patients traités par des glycosides 
digitaliques, l'hypokaliémie peut augmenter le risque 
d’arythmie. 

Innovair contient une petite quantité d’éthanol. Il y a un 
risque théorique d'interaction chez les patients particu- 
lièrement sensibles recevant du disulfirame ou du métro- 
nidazole. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas de données ou de démonstration de la 
sécurité d'emploi du gaz propulseur HFA-134a chez la 
femme enceinte ou qui allaite. Toutefois, les études 
animales concernant l'effet du HFA-134a sur la repro- 
duction et le développement embryofætal n’ont révélé 
aucun effet indésirable cliniquement notable. 
GROSSESSE : 

Iln'existe pas de données cliniques pertinentes concer- 
nant l'emploi de Innovair chez la femme enceinte. Les 
études animales concernant l’association de dipropio- 
nate de béclométasone et de formotérol ont révélé une 
toxicité sur la reproduction et le fœtus après une 
exposition systémique élevée (cf Sécurité préclinique). 
Du fait de l'effet tocolytique des bêta2-sympathomimé- 
tiques, la prudence est requise dans la période précé- 
dant l'accouchement. 

L'utilisation du formotérol est déconseillée durant la 
grossesse et particulièrement en fin de grossesse ou 
pendant le travail, sauf en l'absence d’alternative dont 
la sécurité est bien établie. 

L'administration de Innovair au cours de la grossesse 
ne doit être envisagée que si les bénéfices attendus 
prévalent sur les risques potentiels. 

ALLAITEMENT : 

Iln'existe pas de données cliniques pertinentes concer- 
nant l'emploi de Innovair chez la femme qui allaite. 
Bien qu'il n’y ait pas de données recueillies chez l'animal, 
il est probable que le dipropionate de béclométasone, 
comme les autres corticoïdes, soit sécrété dans le lait. 
Le passage du formotérol dans le lait humain n'est pas 
connu, mais sa présence a été décelée chez l'animal 
pendant l'allaitement. 

L'administration de Innovair à des femmes qui allaitent 
ne sera envisagée que si les bénéfices escomptés 
l'emportent sur les risques potentiels. 

La décision d’interrompre/de suspendre l'administration 
de Innovair doit prendre en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant et le bénéfice du traitement 
pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données humaines concernant la 
fertilité. Au cours des études conduites chez le rat, une 
dose élevée de dipropionate de béclométasone dans 
l'association administrée a été associée à une réduction 
de la fertilité chez les femelles et à une embryotoxicité 
(cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Innovair n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La présence de dipropionate de béclométasone et de 
fumarate de formotérol dihydraté dans Innovair peut 
entraîner des effets indésirables dont la nature et la 
sévérité sont identiques à celles des effets indésirables 
de chacun des deux principes actifs. L'administration 
concomitante des deux principes actifs n'entraîne pas la 
survenue d'événements indésirables supplémentaires. 
Les effets indésirables observés sous traitement par 
une association fixe de dipropionate de béclométasone 
et de formotérol (Innovair) et en monothérapie sont 
indiqués ci-après. Ils sont classés par organes. La 
définition des fréquences de survenue est la suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 
et < 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 

Les données obtenues concernant les réactions indési- 
rables fréquentes et peu fréquentes sont issues des 
essais cliniques conduits chez des patients asthma- 
tiques et chez des patients atteints de BPCO. 























Classe d'organes 
Effetindésirable Fréquence 
Infections etinfestations 
Pharyngite, candidose orale Fréquent 
Syndrome grippal, infection fongique 
buccale, candidose oropharyngée, 
candidose œæsophagienne, candidose Peufréquen 


vulvovaginale, gastro-entérite, sinusite, 
rhinite, pneumonie * 





Troubles hématologiques et du système lymphatique 





Granulopénie 


réquen 




















Thrombopénie Trèsrare 
Troubles du système immunitaire 
Dermatite allergique Peufréquen 




















Réactions d'hypersensibilité, y compris 
érythème et œdème des lèvres, du visage, 
des yeux et du pharynx 


Trèsrare 





Troubles endocriniens 


Insuffisance surrénalienne Trèsrare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypokaliémie, hyperglycémie Peufréquent 


Troubles psychiatriques 





Agitation Peufréquent 





Hyperactivité psychomotrice, troubles du 
sommeil, anxiété, syndrome dépressif, 
comportement agressif, trouble du 
comportement (notamment chez l’enfant) 


Fréquence 
non connue 





Troubles du système nerveux 


suivants : freination surrénalienne, diminution de la 
densité minérale osseuse, retard de croissance chez 
l'enfant et l'adolescent, cataracte et glaucome (cf aussi 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des réactions d’hypersensibilité telles que rash, urti- 
caire, prurit, érythème et œdème des yeux, du visage, 
des lèvres et de la gorge ont également été rapportées. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
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Céphalées Fréquent 


Tremblements, sensations vertigineuses Peufréquent 





Troubles oculaires 





Glaucome, cataracte Trèsrare 





Troubles au niveau de l'oreille et du labyrinthe 





Inflammation des trompes d'Eustache Peufréquent 





Troubles cardiaques 





Palpitations, allongement de l'intervalle QT 
corrigé à l'électrocardiogramme, 
modifications de l’électrocardiogramme, 
tachycardie, tachyarythmie, fibrillation 
auriculaire *. 


Peu fréquent 





Extrasystoles ventriculaires, angine de 


poitrine Rare 





Troubles d'origine vasculaire 





Flush, bouffées vasomotrices Peu fréquent 





Troubles respiratoires, thoraciques etmédiastinaux 





























Dysphonie Fréquent 
a E | Paquet 
Bronchospasme paradoxal Rare 
Dyspnée, exacerbation de l'asthme Trèsrare 
Troubles gastro-intestinaux 

Diarrhée, sécheresse de la bouche, 

dyspepsie, dysphagie, sensation de brûlure | Peu fréquent 
des lèvres, nausées, dysgueusie 

Troubles cutanés et du tissu sous-cutané 

Prurit, rash, hyperhydrose, urticaire Peu fréquent 
Œdème de Quincke Rare 





Troubles musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 














Contractures musculaires, myalgies Peufréquent 
Retard de croissance chez l'enfant et ` 

, Trèsrare 
l'adolescent 

Troubles rénaux et des voies urinaires 

Néphrite Rare 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 














Œdèmes périphériques Trèsrare 
Investigations 

Augmentation du taux de protéine C réactive, 

augmentation du taux de plaquettes, 
augmentation du taux d'acides gras libres, A 
augmentation de l’insulinémie, augmentation Peu fréquent 
du taux sanguin de corps cétoniques, 

diminution de la cortisolémie * 

Augmentation de la pression artérielle Peufréquent 
Diminution de la pression artérielle Rare 
Diminution de la densité osseuse Trèsrare 











* Un cas non grave de pneumonie liée au traitement par 
Innovair 100/6 a été rapporté au cours d’un essai clinique 
conduit chez des patients atteints de BPCO. D'autres 
réactions indésirables observées avec Innovair lors des 
essais cliniques conduits dans la BPCO ont été : diminution 
de la cortisolémie et fibrillation auriculaire. 

Comme avec les autres traitements utilisés en inhalation, 
un bronchospasme paradoxal est possible (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les effets spécifiques du formotérol sont les sui- 
vants : tremblements, céphalées, tachycardie, brady- 
cardie sinusale, angor, ischémie myocardique et allon- 
gement de l'intervalle QTc. 

Les effets indésirables spécifiques du dipropionate de 
béclométasone sont les suivants : mycoses buccales, 
candidose buccale, dysphonie et irritation de la gorge. 
Un gargarisme ou rinçage de la bouche à l’eau et 
éventuellement un brossage des dents après l’utilisation 
du médicament permettent de diminuer le risque de 
dysphonie et de candidoses. Une candidose sympto- 
matique peut être traitée par un antifongique topique, 
le traitement par Innovair étant poursuivi en même 
temps. 

Les corticostéroïdes par voie inhalée (par exemple le 
dipropionate de béclométasone) peuvent avoir des 
effets systémiques, surtout en cas d'utilisation prolon- 
gée à des doses fortes. II peut s'agir des phénomènes 





Des doses cumulées allant jusqu’à 12 bouffées de Inno- 
vair 100/6 par voie inhalée (soit au total 1200 micro- 
grammes de dipropionate de béclométasone et 
72 microgrammes de formotérol) ont été étudiées chez 
des patients asthmatiques. II n’a pas été mis en évidence 
d'effet cliniquement significatif sur les fonctions vitales 
ni d'effets indésirables sévères ou graves. 

Un surdosage en formotérol peut entraîner les effets 
spécifiques des agonistes bêta2-adrénergiques : nau- 
sées, vomissements, céphalées, tremblements, som- 
nolence, palpitations, tachycardie, arythmies ventricu- 
laires, allongement de l'intervalle QTc, acidose 
métabolique, hypokaliémie, hyperglycémie. 

En cas de surdosage en formotérol, la conduite à tenir 
est la surveillance des fonctions vitales et un traitement 
symptomatique. Les cas présentant des signes de 
gravité devront être hospitalisés. Le recours à des 
bêta-bloquants cardiosélectifs pourra être envisagé, 
mais avec une grande prudence compte tenu du risque 
de bronchospasme induit par les bêta-bloquants. Une 
surveillance de la kaliémie est requise. 

Un surdosage aigu par inhalation de doses de dipropio- 
nate de béclométasone supérieures aux doses recom- 
mandées peut provoquer une freination surrénalienne 
transitoire. II n’y a pas lieu d'entreprendre un traitement 
spécifique, le retour à la normale de la fonction surré- 
nalienne étant obtenu spontanément en quelques jours 
comme en témoignent les dosages plasmatiques du 
cortisol. Le traitement devra être poursuivi aux doses 
adaptées pour le contrôle de l'asthme. 

Le surdosage chronique en dipropionate de béclomé- 
tasone inhalé expose au risque de freination surré- 
nalienne (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Une 
surveillance des fonctions surrénaliennes peut être 
nécessaire. Le traitement devra être poursuivi à la dose 
adaptée pour le contrôle de l'asthme. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Adrénergiques et 
autres médicaments destinés au traitement des mala- 
dies respiratoires obstructives, code ATC : RO3AKO08. 
Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Innovair contient du dipropionate de béclométasone et 
du formotérol. Ces deux principes actifs ont des méca- 
nismes d'action différents. Comme avec les autres 
médicaments par voie inhalée associant un cortico- 
stéroïde et un agoniste bêta-2, les effets additifs des 
deux principes actifs sont observés sur la réduction des 
exacerbations d’asthme. 

Dipropionate de béclométasone : 

Aux doses recommandées, le dipropionate de béclomé- 
tasone inhalé exerce un effet anti-inflammatoire gluco- 
corticoïde au niveau pulmonaire, ayant pour effet la 
réduction des symptômes et des exacerbations de 
l'asthme avec des effets indésirables moindres qu'avec 
les corticoïdes par voie systémique. 

Formotérol : 

Le formotérol est un agoniste bêta2-adrénergique sélec- 
tif qui induit une relaxation des muscles lisses bronchi- 
ques en cas de bronchoconstriction réversible. L'effet 
bronchodilatateur apparaît rapidement, en l’espace de 
1 à 3 minutes après l’inhalation, et il persiste 12 heures 
après l’inhalation d’une dose unique. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Dans les essais cliniques menés chez des adultes, 
l’association de formotérol et de dipropionate de béclo- 
métasone a amélioré les symptômes d'asthme et la 
fonction respiratoire et a réduit les exacerbations. 
Dans une étude menée pendant 24 semaines, l'effet de 
Innovair 100/6 sur la fonction respiratoire a été au moins 
équivalent à celui de l'association de dipropionate de 
béclométasone et de formotérol administrés séparé- 
ment et supérieur à celui du dipropionate de béclomé- 
tasone utilisé seul. 

L'efficacité de Innovair 200/6 HFA, 2 bouffées deux fois 
par jour, a été évaluée sur la fonction pulmonaire dans 
une étude pivot de 12 semaines comparativement à 
un traitement par dipropionate de béclométasone en 
monothérapie chez des patients asthmatiques mal 
contrôlés par un traitement antérieur (associations de 
corticostéroïdes inhalés à doses fortes ou à doses 
moyennes + bêta-agonistes d'action longue). L'étude a 
démontré une supériorité de Innovair 200/6 HFA compa- 
rativement au dipropionate de béclométasone inhalé, 
en termes de modifications par rapport à l'inclusion, du 
débit de pointe expiratoire matinal moyen avant traite- 
ment (différence moyenne ajustée 18,53 litres). 

Dans une étude pivot de 24 semaines, le profil de 
sécurité de Innovair 200/6 HFA, 2 bouffées deux fois 

















par jour, a été comparable à celui d’une association fixe 
approuvée (fluticasone/salmétérol 500/50, 1 bouffée 
deux fois par jour). Aucun effet cliniquement notable n’a 
été observé avec Innovair 200/6 sur laxe hypothalamo- 
hypophyso-surrénalien après 6 mois de traitement. 
Cette étude a montré que Innovair 200/6 pg et lasso- 
ciation fixe n'étaient pas supérieures au dipropionate 
de béclométasone non extra fine en monothérapie 
(2000 ug/jour) en terme de modification du VEMS matinal 
pré-dose et du pourcentage de jours sans symptôme. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'exposition systémique à chacun des principes actifs 
de l'association fixe de dipropionate de béclométasone 
et de formotérol - Innovair - a été comparée à celle 
obtenue après l'administration séparée de chacun des 
principes actifs. 

Dans une étude pharmacocinétique menée chez des 
sujets sains traités par une dose unique de l'association 
fixe Innovair (4 bouffées de 100/6 microgrammes) ou 
par une dose unique de dipropionate de béclométasone 
CFC (4 bouffées de 250 microgrammes) et de formotérol 
HFA (4 bouffées de 6 microgrammes), l'aire sous la 
courbe (ASC) du principal métabolite actif du dipropio- 
nate de béclométasone (17-monopropionate de béclo- 
métasone) et sa concentration plasmatique maximale 
(Cmax) ont été réduites respectivement de 35 % et 19% 
avec l'association fixe, comparativement à la formu- 
lation non extrafine de dipropionate de béclométasone 
CFC. Par contre, la vitesse d'absorption était plus rapide 
(0,5 heure contre 2 heures) avec l'association fixe 
qu'avec la formulation non extrafine de dipropionate de 
béclométasone CFC seul. 

Pour le formotérol, les concentrations plasmatiques 
maximales étaient similaires après l'administration de 
l'association fixe et de chacun des principes actifs 
administrés séparément et l'exposition systémique était 
légèrement plus élevée après l’administration de Inno- 
vair que lorsque les produits étaient administrés sépa- 
rément. 

IIn'y a pas d'élément évoquant l'existence d'interactions 
pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques systé- 
miques entre le dipropionate de béclométasone et le 
formotérol. 

Une étude pharmacocinétique avec charbon activé 
menée chez des volontaires sains a mis en évidence 
une biodisponibilité pulmonaire du 17-monopropionate 
de béclométasone proportionnelle à la dose avec Inno- 
vair 200/6 comparativement au dosage 100/6. Le rap- 
port moyen de la biodisponibilité systémique de la 
formulation 200/6 et du dosage 100/6 était de 91,63 
[intervalle de confiance à 90 % : 83,79 ; 100,20]. 
Concernant le fumarate de formotérol, le rapport moyen 
de la biodisponibilité systémique de la formulation 200/6 
et du dosage 100/6 était de 86,15 [intervalle de confiance 
à 90 % : 75,94 ; 97,74]. 

Une autre étude pharmacocinétique avec charbon 
activé menée chez des volontaires sains a mis en 
évidence une exposition systémique au 17-monopro- 
pionate de béclométasone proportionnelle à la dose 
avec Innovair 200/6 comparativement au dosage 100/6. 
Le rapport moyen de la biodisponibilité systémique de 
la formulation 200/6 et du dosage 100/6 était de 89,2 
[intervalle de confiance à 90 % : 79,8 ; 99,7]. Concernant 
le fumarate de formotérol, l'exposition systémique totale 
était inchangée. Le rapport moyen de la biodisponibilité 
systémique de la formulation 200/6 et du dosage 100/6 
était de 102,2 [intervalle de confiance à 90 % : 90,4 ; 
115,5]. 

L'utilisation de Innovair 200/6 avec une chambre d'inha- 
lation Aerochamber Plus a entraîné une augmentation 
de la délivrance au poumon de 25 % du métabolite actif 
du dipropionate de béclométasone, le 17-monopropio- 
nate de béclométasone, et de 32 % du formotérol. 
L'exposition systémique totale du 17-monopropionate 
de béclométasone et du formotérol était légèrement 
réduite (17 % pour chacun) alors que celle du dipropio- 
nate de béclométasone restait inchangée (54 %). 
Dipropionate de béclométasone : 

Le dipropionate de béclométasone est une pro-drogue 
dotée d'une faible affinité de fixation aux récepteurs des 
glucocorticoïdes et qui est hydrolysée par des enzymes 
estérases, en un métabolite actif, le 17-monopropionate 
de béclométasone, dont l’activité anti-inflammatoire 
locale est plus intense que celle du dipropionate de 
béclométasone (pro-drogue). 

Absorption, distribution et métabolisme : 

Après inhalation, le dipropionate de béclométasone est 
rapidement absorbé par les poumons. Avant l’absorp- 
tion, il est largement transformé en son métabolite actif, 
le 17-monopropionate de béclométasone, sous l'effet 
d'enzymes estérases présentes dans la plupart des 
tissus. La disponibilité systémique du métabolite actif est 
liée à l’absorption pulmonaire (86 %) et à l'absorption 
gastro-intestinale de la fraction déglutie. La biodisponi- 
bilité du dipropionate de béclométasone dégluti est 
négligeable, mais la transformation présystémique en 
17-monopropionate de béclométasone aboutit à une 
absorption de 41 % sous la forme du métabolite actif. 
L'exposition systémique augmente de façon à peu près 
linéaire avec la dose inhalée. 

Après inhalation, la biodisponibilité absolue est d’envi- 
ron 2 % de la dose nominale pour le dipropionate de 
béclométasone inchangé et 62 % pour le 17-mono- 
propionate de béclométasone. 

Après administration intraveineuse, la pharmacociné- 
tique du dipropionate de béclométasone et de son 














métabolite actif se caractérise par une clairance plasma- 
tique élevée (150 et 120 litres/heure respectivement), 
avec un volume de distribution à l’état d'équilibre faible 
pour le dipropionate de béclométasone (20 litres) et une 
distribution tissulaire plus importante pour son méta- 
bolite actif (424 litres). 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est 
modéré (87 %). 

Élimination : 

Le dipropionate de béclométasone est essentiellement 
excrété par voie fécale, principalement sous la forme 
de métabolites polaires. L'excrétion rénale du dipropio- 
nate de béclométasone et de ses métabolites est 
négligeable. La demi-vie d'élimination terminale est de 
0,5 heure pour le dipropionate de béclométasone et de 
2,7 heures pour le 17-monopropionate de béclomé- 
tasone. 

Populations spécifiques : 

La pharmacocinétique du dipropionate de béclomé- 
tasone n’a pas été étudiée chez des patients présentant 
une insuffisance rénale ou hépatique. 

Le dipropionate de béclométasone est très rapidement 
métabolisé en métabolites polarisés (21-monopropio- 
nate de béclométasone, 17-monopropionate de béclo- 
métasone et béclométasone), par les estérases présen- 
tes au niveau intestinal, dans le sérum, les poumons et 
le foie. Par conséquent, il n’est pas attendu de modifi- 
cation de la pharmacocinétique et du profil de tolérance 
du dipropionate de béclométasone en cas d'insuffi- 
sance hépatique. 

Le dipropionate de béclométasone et ses métabolites 
n'ont pas été retrouvés dans les urines. Par consé- 
quent, l'augmentation de l'exposition systémique en cas 
d'insuffisance rénale est peu probable. 

Formotérol : 

Absorption et distribution : 

Après inhalation, le formotérol est absorbé à la fois par 
les poumons et par le tractus gastro-intestinal. La 
fraction de la dose inhalée qui est déglutie après 
administration à l’aide d’un aérosol-doseur est comprise 
entre 60 % et 90 %. Au moins 65 % de la fraction 
déglutie sont absorbés par le tractus gastro-intestinal. 
Les concentrations plasmatiques maximales du principe 
actif inchangé sont atteintes en l’espace de 0,5 à 1 heure 
après administration orale. Le taux de liaison du formo- 
térol aux protéines plasmatiques est de 61 à 64 %, avec 
34 % de liaison à l’albumine. II n’a pas été observé de 
saturation de la liaison dans l'intervalle des concentra- 
tions atteintes aux doses thérapeutiques. Après admi- 
nistration orale, la demi-vie d'élimination est de 2 à 
3 heures. L’absorption du formotérol est linéaire après 
l’inhalation de 12 à 96 ug de fumarate de formotérol. 
Métabolisme : 

Le formotérol est largement métabolisé et la voie de 
transformation métabolique consiste essentiellement en 
une conjugaison directe au niveau du groupe hydroxyle 
phénolique. Le conjugué d'acide glucuronique est inac- 
tif. La deuxième voie métabolique essentielle consiste 
en une O-déméthylation suivie d’une conjugaison au 
niveau du groupement phénolique 2'-hydroxyle. Les 
iso-enzymes CYP2D6, CYP2C19 et CYP2C9 du cyto- 
chrome P450 interviennent dans la O-déméthylation du 
formotérol. La transformation métabolique semble se 
dérouler essentiellement dans le foie. Aux concentra- 
tions thérapeutiques, le formotérol n'induit pas d’inhi- 
bition des iso-enzymes du CYP450. 

Excrétion : 

L’excrétion urinaire du formotérol après une inhalation 
unique à partir d’un inhalateur de poudre sèche aug- 
mente de façon linéaire dans la fourchette des doses 
allant de 12 à 96 ug. En moyenne, 8 % et 25 % de la 
dose sont excrétés respectivement sous forme inchan- 
gée et sous forme de formotérol total. Au vu des 
concentrations plasmatiques observées après l’inhala- 
tion d’une dose unique de 120 pg chez 12 sujets sains, 
la demi-vie d'élimination terminale est en moyenne de 
10 heures. Les énantiomères (R,R) et (S,S) représentent 
respectivement environ 40 % et 60 % du produit 
inchangé excrété dans les urines. La proportion relative 
des deux énantiomères reste constante dans l'intervalle 
des doses étudiées et il n’y a pas d’élément suggérant 
une accumulation de l’un des énantiomères après 
administration répétée. 

Après administration orale (40 à 80 ug), 6 % à 10 % de 
la dose ont été retrouvés dans les urines sous forme 
inchangée chez des sujets sains ; jusqu’à 8 % de la 
dose étaient retrouvés sous forme de glucuronide. 

Un total de 67 % d'une dose orale de formotérol est 
excrété dans les urines (essentiellement sous forme 
métabolisée) et le reste dans les selles. La clairance 
rénale du formotérol est de 150 ml/min. 

Populations spécifiques : 

Insuffisance hépatique/rénale : la pharmacocinétique du 
formotérol n’a pas été étudiée chez des patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique ou rénale. Néan- 
moins, le formotérol étant principalement métabolisé 
par le foie, une augmentation de l'exposition est atten- 
due en cas de cirrhose hépatique sévère. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études animales, la toxicité du dipropionate de 
béclométasone et du formotérol, administrés en associa- 
tion ou isolément, s’est essentiellement traduite par des 
effets résultant d’une activité pharmacologique excessive. 
Ces phénomènes sont liés à l'effet immunosuppresseur 
du dipropionate de béclométasone et aux effets cardio- 
vasculaires connus du formotérol, essentiellement mani- 

















festes chez le chien. Il n’a pas été observé d'augmentation 
de la toxicité ni de survenue de phénomènes inattendus 
après l'administration de l’association. 

Les études menées chez le rat pour étudier la toxicité 
sur la reproduction ont montré des effets dose-dépen- 
dants. L'administration de doses élevées de dipropio- 
nate de béclométasone a été associée à une réduction 
de la fertilité chez les femelles et à une toxicité embryo- 
fœtale. L'effet des doses fortes de corticoides chez les 
animaux gravides provoquant des anomalies du déve- 
loppement fœtal, avec notamment des fentes palatines 
etun retard de croissance intra-utérine est connu et il est 
donc probable que les effets observés avec l'associa- 
tion dipropionate de béclométasone/formotérol étaient 
imputables au dipropionate de béclométasone. Ces 
effets n’ont été observés qu’à de fortes expositions 
systémiques au métabolite actif, le 17-monopropionate 
de béclométasone (200 fois les taux plasmatiques 
prévus en clinique). Les études animales ont en outre 
montré un allongement de la durée de la gestation et 
de la parturition, s'expliquant par les effets tocolytiques 
bien connus des bêta2-mimétiques. Ces effets ont été 
constatés à des taux plasmatiques maternels de formo- 
térol inférieurs aux taux attendus chezles patients traités 
par Innovair. 

Les études de génotoxicité menées avec l’association 
dipropionate de béclométasone/formotérol n'indiquent 
pas de potentiel mutagène. Aucune étude de carcino- 
génicité n’a été menée avec l'association considérée. 
Cependant, les données obtenues chez l'animal avec 
chacun des principes actifs de l’association ne suggè- 
rent aucun risque de carcinogénicité chez l'Homme. 
Les études précliniques classiques de sécurité pharma- 
cologique, de toxicité en doses répétées, de génotoxi- 
cité, de cancérogénicité et de toxicité sur la reproduction 
concernant le gaz propulseur HFA-184a sans CFC n’ont 
pas révélé de risques particuliers pour l'Homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 20 mois. 

Avant la délivrance au patient : À conserver au réfrigé- 
rateur (entre 2 et 8 °C) (pendant 15 mois au maximum). 
Après la délivrance : A conserver à une température ne 
dépassant pas 25 °C (pendant 5 mois au maximum). 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pour les pharmacies : 
Inscrire sur la boîte la date de délivrance au patient. 
Vérifier qu’il s'écoulera bien au moins 5 mois entre la 
date de délivrance du médicament au patient et la date 
de péremption imprimée sur l'emballage. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930040034 (2015, RCP rév 09.02.17). 
Prix : 38,91 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
CHIESI SAS 
17, av de l’Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 ACTE EU |l 
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INNOVAIR ® 100/6 ug 


béclométasone, formotérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation à 100/6 ug par dose : Flacon 
pressurisé (120 doses), doté d’une valve doseuse, placé 
dans un inhalateur avec un embout buccal, un capuchon 
protecteur et un compteur de doses. 





COMPOSITION p dose* 
Béclométasone (DCI) dipropionate ......... 100 ug 
Formotérol (DCI) fumarate dihydraté …… 6g 





Excipients : norflurane (HFA-134a), éthanol anhydre, 
acide chlorhydrique. 

La dose délivrée au travers de l’embout buccal est de 
84,6 ug de dipropionate de béclométasone et 5 ug de 
fumarate de formotérol dihydraté. 

Teneur en éthanol : environ 7 mg/dose. 

* Pour une dose mesurée. 


[Dc] INDICATIONS 

Asthme : 

Innovair 100/6 ug/dose, solution pour inhalation en 

flacon pressurisé est indiqué en traitement continu de 

’asthme persistant, dans les situations où l’adminis- 

tration par voie inhalée d'un médicament associant un 

corticoïde et un bronchodilatateur bêta-2 agoniste de 
ongue durée d'action est justifiée : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par une 
corticothérapie inhalée et la prise d’un bronchodila- 
tateur bêta-2 agoniste de courte durée d’action par 
voie inhalée « à la demande », 
ou 

- chez les patients contrôlés par l'administration d’une 
corticothérapie inhalée associée à un traitement 
continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action 
par voie inhalée. 

Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 

Traitement symptomatique des patients présentant une 

BPCO sévère (VEMS < 50 % de la valeur théorique) et 

des antécédents d’exacerbations répétées, et chez 

qui des symptômes respiratoires significatifs persistent 

malgré un traitement régulier par bronchodilatateur à 

action prolongée. 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voie inhalée exclusivement. 
POSOLOGIE : 
Asthme : 
Innovair ne doit pas être utilisé en première intention 
pour l'initiation d’un traitement de l'asthme. La posologie 
d’Innovair est individuelle et doit être ajustée en fonction 
de la sévérité de la maladie. Que ce soit à l'initiation ou 
pendant les phases d'adaptation du traitement, si le 
dosage disponible de l’association fixe ne permet pas 
d'ajuster la posologie de chacun des principes actifs en 
fonction de l’état clinique du patient, bêta-2 agonistes 
et corticostéroïdes devront être administrés individuel- 
lement. 

Le dipropionate de béclométasone contenu dans Inno- 

vair se caractérise par une distribution de particules de 

taille extrafine, ce qui conduit à une activité locale plus 
importante qu’avec une formulation de dipropionate de 
béclométasone « non extrafine » (100 pg de dipropionate 
de béclométasone en formulation « extrafine » contenus 
dans Innovair sont équivalents à 250 ug de dipropionate 
de béclométasone dans une formulation non extrafine). 

Ainsi, la dose quotidienne de dipropionate de béclomé- 

tasone administrée par Innovair devrait être inférieure à 

celle administrée avec une formulation non extrafine. 

En cas de transfert d’un patient d’une formulation de 

béclométasone non extrafine à un traitement par Inno- 

vair, il convient d’en tenir compte et de réduire la dose 
de béclométasone pour l’ajuster en fonction de l’état 
clinique du patient. 

Il existe deux modalités d'administration thérapeu- 

tiques : 

- À. Innovair est utilisé en traitement continu de fond et 
un bronchodilatateur d’action rapide est utilisé sépa- 
rément pour soulager les symptômes d'asthme. 

- B. Innovair est utilisé à la fois en traitement continu 
de fond et, en cas de besoin, pour soulager les 
symptômes d'asthme. 

A. Traitement continu de fond : 
Il convient d'informer les patients qu'ils doivent avoir en 
permanence à leur disposition un bronchodilatateur 
d’action rapide en traitement de secours pour traiter les 
symptômes aigus d’asthme. 
Posologie recommandée chez l'adulte âgé de 18 ans et 
plus : 
1 à 2 inhalations deux fois par jour. 
La dose journalière maximale est de 4 inhalations 
par jour. 
B. Traitement continu de fond et, en cas de besoin, 
pour soulager les symptômes d'asthme : 
Les patients prennent quotidiennement Innovair en 
traitement continu de fond et utilisent aussi Innovair en 
cas de besoin en réponse à la survenue des symptômes 
d'asthme. Il convient d'informer les patients qu'ils doi- 
vent avoir en permanence Innovair à leur disposition en 
traitement de secours. 

L'utilisation d’Innovair en traitement continu de fond et 

pour soulager les symptômes d'asthme sera envisagée 

notamment chez des patients : 

- Ayant un contrôle insuffisant de l'asthme avec recours 
fréquent au traitement de secours. 

- Ayant eu des antécédents d’exacerbations d'asthme 
ayant nécessité une intervention médicalisée. 

Une surveillance médicale attentive des effets indési- 
rables dose-dépendants est nécessaire chez les 
patients consommant de façon fréquente des doses 
journalières élevées d’Innovair pour soulager leurs 
symptômes d'asthme. 
Posologie recommandée pour les adultes de 18 ans et 
plus : 
La dose recommandée en traitement continu de fond 
est d’une inhalation deux fois par jour (1 inhalation le 
matin et 1 inhalation le soir). 
En cas de besoin, pour soulager les symptômes, les 
patients prendront une inhalation supplémentaire 
d’Innovair. Si les symptômes persistent après quelques 
minutes, l’inhalation sera renouvelée. 
La dose maximale journalière est de 8 inhalations. 
Il est fortement recommandé aux patients utilisant 
fréquemment leur traitement de secours de prendre un 
avis médical. Ils devront être réévalués et leur traitement 
de fond reconsidéré. 
Posologie recommandée chez l'enfant et l'adolescent 
de moins de 18 ans : 
La sécurité et l'efficacité d’Innovair chez l'enfant et 
l'adolescent de moins de 18 ans n’ont pas encore été 
établies. Il n'existe pas de donnée avec Innovair chez 
l'enfant de moins de 12 ans. Seules des données limitées 
sont disponibles chez l'adolescent entre 12 et 17 ans. 
Par conséquent, Innovair n’est pas recommandé chez 
l’enfant et l'adolescent de moins de 18 ans tant que de 
nouvelles données ne sont pas disponibles. 
Le médecin vérifiera régulièrement que le dosage pres- 
crit est adapté pour un traitement optimal du patient. Il 
convient de toujours rechercher la posologie minimale 
permettant d'obtenir le contrôle des symptômes. Lors- 
que celui-ci est obtenu avec la posologie minimale 
recommandée d’Innovair, l'administration d’un corti- 
coïde seul pourra être envisagée comme étape suivante 
dans la recherche du traitement minimal efficace. 

Les patients devront être informés de la nécessité de 

poursuivre le traitement de façon régulière et quoti- 

dienne, même si la symptomatologie a régressé. 

Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 

Posologie recommandée chez l'adulte à partir de 

18 ans : 

Deux inhalations deux fois par jour. 
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Populations particulières : 

- Il n'y a pas lieu d'ajuster la posologie chez les sujets 
âgés. 

- Il existe pas de donnée concernant l'emploi d’Inno- 
vair en cas d'insuffisance hépatique ou rénale 
(cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 
Afin de s’assurer de l’utilisation correcte du dispositif 
par le patient, il est utile que le médecin ou un autre 
professionnel de santé montre au patient comment 
utiliser l'inhalateur. L'utilisation adaptée du dispositif 
d’inhalation est essentielle pour l'efficacité du traite- 
ment. Il convient d'informer le patient de la nécessité 
de lire attentivement la notice et de se conformer aux 
recommandations et modalités d'emploi qui y figurent. 
Un compteur de doses au dos de l’inhalateur Innovair 
indique le nombre de doses restantes. A chaque utili- 
sation du dispositif de 120 doses, une bouffée est libérée 
et le compteur décrémente une dose. Le patient doit 
être informé qu’en cas de chute de l’inhalateur, un 
décompte accidentel du compteur de doses peut sur- 
venir. 

Tester l'inhalateur : 

Avant la première utilisation de l’inhalateur ou en cas 

de non-utilisation pendant 14 jours ou plus, le patient 

doit libérer préalablement une bouffée dans le vide 
afin de vérifier le bon fonctionnement du dispositif. 

Après avoir testé le dispositif pour la première fois, le 

patient doit s'assurer que le compteur de doses affiche 

120 doses. Dans la mesure du possible, les patients 

doivent se tenir debout ou en position assise à la 

verticale lors des inhalations. 

Utilisation de l’inhalateur : 

Le patient doit : 

1. Retirer le capuchon protecteur de l’embout buccal 
et vérifier que ce dernier est propre, non poussiéreux 
et dénué de saleté ou de tout autre corps étranger. 

2. Expirer aussi lentement et aussi profondément que 
possible. 

8. Tenir la cartouche verticalement, orientée vers 
haut, et serrer embout buccal entre les lèvres sans 
mordre l’embout buccal. 

4. Inspirer lentement et profondément par la bouche. 
Dès le début de l'inspiration, il doit appuyer sur le 
haut de l'inhalateur afin de libérer une bouffée. 

5. Retenir sa respiration aussi longtemps que possible 
et ensuite retirer l’inhalateur de la bouche et expirer 
lentement. Le patient ne doit pas expirer dans l’inha- 
lateur. Pour inhaler une bouffée supplémentaire, le 
patient doit maintenir l'inhalateur en position verticale 
pendant environ 30 secondes et répéter les étapes 
2à5. 

Important : Ne pas effectuer les étapes 2 à 5 trop 

rapidement. 

Après l'emploi, le patient doit remettre le capuchon 

protecteur et vérifier le compteur de doses. 

ll est conseillé aux patients de se procurer un nouvel 

inhalateur lorsque le compteur de doses n'affiche plus 

que 20 doses. L’inhalateur ne doit plus être utilisé 
orsque le compteur affiche 0 car les bouffées restantes 
dans le dispositif peuvent ne pas délivrer la dose 
complète de traitement. 

Si un nuage sort de l’inhalateur ou de chaque côté de 

a bouche au cours de l'administration du produit, l'inha- 

ation devra être recommencée à partir de l'étape 2. 

Chez les patients présentant une faiblesse de préhen- 

sion, la manipulation de l'appareil peut être facilitée en 

tenant l’inhalateur à deux mains. Dans ce cas, il faut 
placer les index sur le haut de la cartouche de l'inha- 
ateur et les deux pouces à la base de l’inhalateur. 

Les patients doivent se rincer la bouche ou se gargariser 

à l’eau ou encore se brosser les dents après l’inhalation 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Nettoyage : 

Se conformer aux instructions de nettoyage délivrées 

dans la notice. Pour le nettoyage régulier de l’inhalateur, 

e capuchon sera retiré de l'embout buccal et l'extérieur 

et l’intérieur de embout buccal seront essuyés avec 

un chiffon sec. Ne jamais enlever la cartouche de 

’inhalateur et ne pas rincer à l’eau ou appliquer tout 

autre liquide pour nettoyer l'embout buccal. 

Chez les patients ayant des difficultés à coordonner la 

pression sur le flacon avec l'inspiration de l'aérosol 

délivré, la chambre d'inhalation AeroChamber Plus® 
peut être utilisée pour l'administration du produit. Les 
instructions pour l’utilisation adaptée et l'entretien de la 
chambre d’inhalation pourront être dispensées par le 
médecin, pharmacien, ou infirmière. Ils pourront ainsi 
s'assurer que le patient manipule convenablement le 
dispositif en exerçant une inspiration longue et profonde 

à travers la chambre d’inhalation dès le déclenchement 

du système pour une diffusion optimale du produit dans 

e poumon à l’aide de l’AeroChamber Plus. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité connue au dipropionate de béclomé- 
tasone, au fumarate de formotérol dihydraté et/ou à l’un 
quelconque des excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Innovair doit être administré avec précaution (éventuel- 
ement sous surveillance avec enregistrement) chez les 
patients présentant les pathologies suivantes : aryth- 
mies cardiaques, en particulier bloc auriculoventriculaire 
du troisième degré et tachyarythmies, sténose aortique 
sous-valvulaire idiopathique, cardiomyopathie obstruc- 
tive hypertrophique, cardiopathie grave, en particulier 
infarctus du myocarde à la phase aiguë, cardiopathie 
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ischémique, insuffisance cardiaque congestive, vascu- 
lopathie oblitérante, en particulier artériosclérose, 
hypertension artérielle et anévrisme. 

La prudence est également requise chez les patients 
présentant un allongement de l'intervalle QTc, authen- 
tifié ou suspecté, qu'il soit congénital ou iatrogène (QTc 
> 0,44 seconde). Le formotérol lui-même peut induire 
un allongement de l'intervalle QTc. 

La prudence est également recommandée en cas d’utili- 
sation d’Innovair chez les patients présentant une thy- 
réotoxicose, un diabète, un phéochromocytome et une 
hypokaliémie non traitée. 

Une hypokaliémie pouvant entraîner des conséquen- 
ces graves peut être observée lors d’un traitement 
par bêta-2 agoniste. L'administration concomitante de 
bêta-2 agonistes avec des médicaments ayant un 
effet hypokaliémiant ou pouvant potentialiser cet effet 
comme les dérivés xanthiques, les corticoïdes ou les 
diurétiques peut induire une augmentation du risque 
d'hypokaliémie. La prudence est particulièrement 
recommandée en cas d’asthme instable pour lequel la 
prise des médicaments bronchodilatateurs utilisés « à 
la demande » est importante et variable au cours de la 
journée. II peut être recommandé de surveiller la kaliémie 
dans ces situations. 

L'administration de formotérol peut provoquer une aug- 
mentation de la glycémie. Des contrôles supplémen- 
taires de la glycémie peuvent donc être justifiés chez 
des patients diabétiques. 

En cas d'anesthésie programmée avec des anesthé- 
siques halogénés, l'administration d'Innovair devra être 
interrompue au moins 12 heures avant le début de 
l’anesthésie, en raison du risque d'arythmies. 

Comme tous les médicaments inhalés contenant des 
corticoïdes, Innovair doit être utilisé avec prudence en 
cas de tuberculose pulmonaire évolutive ou quiescente 
et d'infection fongique ou virale des voies respiratoires. 
Il est recommandé de ne pas arrêter brutalement un 
traitement par Innovair. 

Si le contrôle des symptômes reste insuffisant à la 
suite du traitement par Innovair ou si le patient dépasse 
les doses maximales recommandées d’Innovair, la thé- 
rapeutique devra être réévaluée. Une détérioration 
soudaine ou progressive du contrôle des symptômes 
d’asthme ou de BPCO nécessite un avis médical urgent 
car elle peut annoncer une évolution vers un état clinique 
grave engageant le pronostic vital. Il conviendra alors 
d'envisager une augmentation de la corticothérapie 
(avec par exemple une cure de corticoïdes oraux) ou 
une antibiothérapie en cas d'infection. 

Le traitement par Innovair ne doit pas être instauré 
pendant une exacerbation ou pendant une aggravation 
significative ou une déstabilisation aiguë de l’asthme. 
Des événements indésirables graves liés à l'asthme ainsi 
que des exacerbations sont possibles pendant le trai- 
tement par Innovair. Le patient devra être informé que 
si les symptômes d'asthme restent insuffisamment 
contrôlés ou s'aggravent après la mise en route du 
traitement par Innovair, le traitement doit être poursuivi 
mais un avis médical est requis dès que possible. 
Comme avec d’autres produits inhalés, l'augmentation 
du sifflement bronchique et une respiration rapide 
témoignant d’un bronchospasme à la suite de l’inhala- 
tion de ce médicament doivent conduire à l'arrêt du 
traitement par Innovair et à un examen clinique du 
patient. La conduite thérapeutique devra être réévaluée 
pour envisager si nécessaire les alternatives thérapeu- 
tiques. 

Innovair ne doit pas être utilisé en traitement de première 
intention de l’asthme. 

Pour le traitement de crises d'asthme aiguës, le patient 
doit disposer constamment d’un bronchodilatateur 
d'action rapide, c’est-à-dire soit Innovair pour les 
patients qui l'utilisent à la fois en traitement de fond et 
pour soulager les symptômes d'asthme, soit un bron- 
chodilatateur d'action rapide (pour les patients qui 
utilisent Innovair uniquement en traitement de fond). 

Il convient de rappeler aux patients de prendre Innovair 
quotidiennement, conformément à la prescription médi- 
cale, même en l'absence de symptômes. La prise 
d’Innovair « à la demande » ne doit s’envisager qu’en 
réponse à la survenue de symptômes d’asthme dans le 
but de les soulager, mais elle ne doit pas correspondre 
à une utilisation préventive systématique telle que pour 
la prévention de l'asthme d'effort. Pour une telle utili- 
sation, il convient d’avoir recours à un bronchodilatateur 
d’action rapide seul, adapté. 

Les corticoïdes inhalés peuvent induire des effets systé- 
miques, lorsqu'ils sont utilisés pendant longtemps à 
fortes doses. Ces effets sont beaucoup plus rares avec 
un traitement administré par voie inhalée que par voie 
orale. Les effets systémiques possibles sont les sui- 
vants : syndrome de Cushing, symptômes cushin- 
goïdes, freination surrénalienne, retard de croissance 
chezles enfants et adolescents, diminution de la densité 
minérale osseuse, cataracte et glaucome, et, plus rare- 
ment, des troubles psychologiques ou du comporte- 
ment incluant hyperactivité psychomotrice, troubles du 
sommeil, anxiété, syndrome dépressif ou comporte- 
ment agressif (notamment chez l'enfant). Par consé- 
quent, il est important d'examiner régulièrement le 
patient et de réduire la dose de corticoïde inhalé jusqu'à 
la dose minimale efficace pour le traitement de l'asthme. 
Les données de pharmacocinétique en dose unique 
(cf Pharmacocinétique) n'ont pas mis en évidence une 
exposition systémique du formotérol plus importante 
avec l’utilisation de la chambre d’inhalation AeroCham- 





ber Plus par rapport à l’inhalateur standard. Par ail- 
leurs, l’exposition systémique du 17-monopropionate 
de béclométasone est diminuée alors que celle du 
dipropionate de béclométasone sous sa forme inchan- 
gée est plus importante. Étant donné que l'exposition 
systémique totale du dipropionate de béclométasone 
et de son métabolite actif reste inchangée, il n'est pas 
attendu de risque accru d'effets systémiques avec 
l'utilisation de la chambre d’inhalation AeroChamber 
Plus. 

L'administration au long cours de corticoides par voie 
inhalée à forte dose peut provoquer une freination surré- 
nalienne, voire une insuffisance surrénalienne aiguë. Le 
risque est particulièrement élevé chez les enfants de 
moins de 16 ans recevant des doses de dipropionate 
de béclométasone supérieures aux doses préconisées. 
Les situations favorisant l'insuffisance surrénalienne 
aiguë sont notamment les suivantes : traumatisme, 
intervention chirurgicale, infection ou diminution trop 
rapide de la posologie. Les symptômes sont habituel- 
lement atypiques, pouvant consister en une anorexie, 
des douleurs abdominales, une perte de poids, une 
fatigue, des céphalées, des nausées, des vomisse- 
ments, une hypotension, des troubles de la conscience, 
une hypoglycémie et des convulsions. Il faut envisager 
une corticothérapie de supplémentations par voie systé- 
mique couvrant la durée de la période de stress ou en 
cas d'intervention programmée. 

Il convient de rester prudent lors du remplacement d'un 
traitement préalable par Innovair, notamment si un 
risque de freination surrénalienne par le traitement 
précédent est pressenti. 

La freination des fonctions surrénaliennes peut persister 
assez longtemps après l'arrêt de la corticothérapie par 
voie orale. Les patients ayant nécessité une corticothé- 
rapie à forte dose en urgence par le passé ou ayant 
reçu un traitement prolongé par des corticoïdes inhalés 
à forte dose sont également exposés à ce risque. Il 
conviendra donc d'évoquer le risque d'insuffisance 
surrénalienne persistante en cas de stress ou d'inter- 
vention programmée et envisager une corticothérapie 
de supplémentation dans ces situations. Un avis spé- 
cialisé peut être requis avant toute intervention en cas 
de freination majeure. 

Pneumonie chez les patients présentant une broncho- 
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 

Une augmentation de l'incidence des cas de pneumonie, 
ayant ou non nécessité une hospitalisation, a été obser- 
vée chez les patients présentant une BPCO et recevant 
une corticothérapie inhalée. Bien que cela ne soit pas 
formellement démontré dans toutes les études cliniques 
disponibles, ce risque semble augmenter avec la dose 
de corticoïde administré. 

Les données disponibles ne permettent pas de consi- 
dérer que le niveau du risque de survenue de pneumonie 
varie en fonction du corticostéroïde inhalé utilisé. 

Il convient de rester vigilant chez les patients présentant 
une BPCO, les symptômes de pneumonie pouvant 
s’apparenter aux manifestations cliniques d’une exacer- 
bation de BPCO. 

Le tabagisme, un âge avancé, un faible indice de masse 
corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont 
des facteurs de risques de survenue de pneumonie. 
La quantité d’éthanol contenu dans Innovair est d'envi- 
ron 7 mg par bouffée ; aux doses normales, cette 
quantité est négligeable et ne porte pas à conséquence 
pour le sujet traité. 

Les patients devront se rincer la bouche ou se gargariser 
avec de l’eau ou encore se brosser les dents après 
l’inhalation de la dose prescrite, afin de réduire le risque 
de candidose oropharyngée. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient deux principes actifs pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 


INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Le dipropionate de béclométasone est très rapidement 
métabolisé par des enzymes estérases, sans inter- 
vention du cytochrome P450. 

Interactions pharmacodynamiques : 

L'usage des bêtabloquants (y compris sous forme de 
collyre) doit être évité chez les sujets asthmatiques. En 
cas d'utilisation impérative de bêtabloquants, l'effet du 
formotérol peut être diminué, voire inhibé. 

A l'inverse, l’utilisation concomitante d’autres produits 
bêta-adrénergiques peut entraîner un effet additif. Il 
convient donc de rester prudent lors de la prescription 
simultanée de formotérol et de théophylline ou d’autres 
médicaments bêta-adrénergiques. 

Un traitement concomitant par la quinidine, le disopy- 
ramide, le procaïnamide, les phénothiazines, les anti- 
histaminiques, les inhibiteurs de la monoamine-oxydase 
et les antidépresseurs tricycliques peut provoquer un 
allongement de l'intervalle QTc et augmenter le risque 
d’arythmie ventriculaire. 

En outre, la L-dopa, la L-thyroxine, l'ocytocine et l'alcool 
peuvent perturber la tolérance cardiaque des bêta-2 
sympathomimétiques. 

n traitement concomitant par des inhibiteurs de la 
monoamine-oxydase ou par des médicaments dotés 
de propriétés similaires, tels que furazolidone et procar- 
bazine, peut provoquer des réactions hypertensives. 
Chez les patients recevant en même temps une anes- 
thésie par des hydrocarbures halogénés, le risque 
d’arythmie est augmenté. 
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Un traitement concomitant par des dérivés de la 
xanthine, des corticoides ou des diurétiques risque 
de potentialiser l'effet hypokaliémiant des agonistes 
des récepteurs bêta-2 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Chez les patients traités par des glycosides 
digitaliques, l’hypokaliémie peut augmenter le risque 
d’arythmie. 

Innovair contient une petite quantité d’éthanol. Il y a un 
risque théorique d'interaction chez les patients particu- 
ièrement sensibles recevant du disulfirame ou du métro- 
nidazole. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas de données ou de démonstration de la 
sécurité d'emploi du gaz propulseur HFA-134a chez la 
femme enceinte ou qui allaite. Toutefois, les études 
animales concernant l'effet du HFA-134a sur la repro- 
duction et le développement embryofætal n’ont révélé 
aucun effet indésirable cliniquement notable. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données cliniques pertinentes concer- 
nant l'emploi d’Innovair chez la femme enceinte. Les 
études animales concernant l'association de dipropio- 
nate de béclométasone et de formotérol ont révélé une 
toxicité sur la reproduction après une exposition systé- 
mique élevée (cf Sécurité préclinique). Du fait de l’effet 
tocolytique des bêta-2 sympathomimétiques, la pru- 
dence est requise dans la période précédent l’accou- 
chement. 

L'utilisation du formotérol est déconseillée pendant la 
grossesse et surtout en fin de grossesse ou pendant le 
travail, sauf en l’absence d’alternative dont la sécurité 
est bien établie. 

Innovair ne doit être utilisé pendant la grossesse que si 
les bénéfices escomptés l’emportent sur les risques 
potentiels. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données cliniques pertinentes concer- 
nant l'emploi d’Innovair chez la femme qui allaite. Bien 
qu'il n'y ait pas de données recueillies chez l'animal, il 
est probable que le dipropionate de béclométasone, 
comme les autres corticoïdes, soit sécrété dans le lait. 
Le passage du formotérol dans le lait humain n'est pas 
connu, mais sa présence a été décelée chez l'animal 
pendant l'allaitement. 

Il ne faut donc envisager l'administration d’Innovair à 
des femmes qui allaitent que si les bénéfices escomptés 
’emportent sur les risques potentiels. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'effet d'Innovair sur l'aptitude à conduire ou à utiliser 
des machines est improbable. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La présence du dipropionate de béclométasone et du 
fumarate de formotérol dihydraté, peut entraîner des 
effets indésirables dont la nature et la sévérité sont 
identiques à celles des effets indésirables de chacun 
des deux principes actifs. L'administration concomi- 
tante des deux principes actifs n’entraîne pas la surve- 
nue d'événements indésirables spécifiques. 

Les effets indésirables observés sous traitement par 
une association fixe de dipropionate de béclométasone 
et de formotérol et en monothérapie sont indiqués 
ci-après. lls sont classés par organes. 

La définition des fréquences de survenue est la suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 et <1/100), rare (> 1/10 000 et 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), et fréquence inconnue 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

Les données obtenues concernant les réactions indési- 
rables fréquentes et peu fréquentes sont issues des 
essais cliniques conduits chez des patients asthma- 
tiques et chez des patients présentant une broncho- 
pneumopathie chronique obstructive. L’incidence sous 
placebo n’a pas été prise en compte. 



































Classe d'organes 





Fréquence Réaction indésirable 


Infections etinfestations 





Pharyngite, candidose orale, pneumonie * 





Fréquent (chezles patients atteints de BPCO) 
Syndrome grippal, infection fongique 
buccale, candidose oropharyngée, 

Peufréquent | candidose œsophagienne, candidose 


vulvovaginale, gastroentérite, sinusite, 
rhinite 





Troubles hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Granulopénie 





Trèsrare Thrombopénie 





Troubles du système immunitaire 





Peufréquent | Dermatite allergique 





Réactions d'hypersensibilité, y compris 








Trèsrare érythème et œdème des lèvres, du visage, 
des yeux et du pharynx 

Troubles endocriniens 

Trèsrare Insuffisance surrénalienne 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Peufréquent | Hypokaliémie, hyperglycémie 





Troubles psychiatriques 





Peufréquent | Agitation 




















Hyperactivité psychomotrice, troubles du 
sommeil, anxiété, syndrome dépressif, 
comportement agressif, trouble du 
comportement (notamment chez l'enfant) 


Fréquence 
inconnue 





Troubles du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Peu fréquent | Tremblement, sensations vertigineuses 





Troubles oculaires 


Trèsrare Glaucome, cataracte 





Troubles au niveau de l'oreille et du labyrinthe 





Peu fréquent | Inflammation des trompes d'Eustache 





Troubles cardiaques 





Palpitations ; allongement de l'intervalle QT 
corrigé à l’électrocardiogramme ; 
modifications de l'ECG, tachycardie, 
tachyarythmie, fibrillation auriculaire * 


Peu fréquent 





Extrasystoles ventriculaires, angine de 


Rare poitrine 





Troubles d'origine vasculaire 





Peu fréquent | Bouffées vasomotrices, flush 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 














Fréquent Dysphonie 
f Toux productive ou non, irritation de la 
Peu fréquent gorge, crise d'asthme 
Rare Bronchospasme paradoxal 
Trèsrare Dyspnée, exacerbation de l’asthme 





Troubles gastro-intestinaux 





Diarrhée, sécheresse dela bouche, 
dyspepsie, dysphagie, sensation de 
brûlure des lèvres, nausées, dysgueusie 


Peu fréquent 


Troubles cutanés et du tissu sous-cutané 





Peu fréquent | Prurit, rash, hyperhidrose, urticaire 
Œdème de Quincke 


Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





Rare 








Peufréquent | Contractures musculaires, myalgies 





Retard de croissance chezl’enfant et 


Trèsrare 
l'adolescent 





Troubles rénaux et des voies urinaires 





Rare Néphrite 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 




















Trèsrare Œdèmes périphériques 

investigations 
Augmentation du taux de protéine C 
réactive, augmentation du taux de 

i plaquettes, augmentation du taux d'acides 

Peu fréquent gras libres, augmentation de l’insulinémie, 
augmentation du taux sanguin de corps 
cétoniques, diminution de la cortisolémie * 

Rare Augmentation de la pression artérielle, 
diminution de la pression artérielle 

Trèsrare Diminution de la densité osseuse 

* Un cas non grave de pneumonie liée au traitement par 





nnovair a été rapporté au cours d’un essai clinique conduit 
chez des patients atteints de BPCO. D’autres effets indési- 
rables observés avec Innovair lors des essais cliniques 
conduits dans la BPCO ont été : diminution de la cortisolémie 
et fibrillation auriculaire. 

Comme avec les autres traitements utilisés en inhalation, 
un bronchospasme paradoxal est possible (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Parmi les effets indésirables observés, ceux qui sont 
typiques du formotérol sont les suivants : hypokaliémie, 
céphalées, tremblement, palpitations, toux, contractu- 
res musculaires et allongement de l'intervalle QTc. 
Les effets indésirables spécifiques du dipropionate de 
béclométasone sont les suivants : mycoses buccales, 
candidose buccale, dysphonie et irritation de la gorge. 
Un gargarisme ou rinçage de la bouche à l’eau et 
éventuellement un brossage des dents après l’utilisation 
du médicament permettent de diminuer le risque de 
dysphonie et de candidoses. Une candidose sympto- 
matique peut être traitée par un antifongique topique, 
le traitement par Innovair étant poursuivi en même 
temps. 

Les corticoïdes par voie inhalée (par exemple le dipro- 
pionate de béclométasone) peuvent avoir des effets 
systémiques, surtout en cas d'utilisation prolongée de 
doses fortes. Il peut s'agir des phénomènes suivants : 
freination surrénalienne, diminution de la densité miné- 
rale osseuse, retard de croissance chez l'enfant et 
l'adolescent, cataracte et glaucome (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des réactions d’hypersensibilité telles que rash, urti- 
caire, prurit, érythème et œdème des yeux, du visage, 
des lèvres et de la gorge ont également été notées. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 





cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Des doses cumulées allant jusqu'à 12 bouffées d’Inno- 
vair par voie inhalée (soit au total 1200 pg de dipropio- 
nate de béclométasone et 72 ug de formotérol) admi- 
nistrés lors d’études chez les asthmatiques n’ont pas 
révélé d'effets perturbants sur les fonctions vitales et 
n'ont pas entraîné d'effets indésirables, ni sévères, ni 
graves. 

Un surdosage en formotérol peut engendrer les effets 
spécifiques des agonistes bêta-2 adrénergiques : nau- 
sées, vomissements, céphalées, tremblement, somno- 
lence, palpitations, tachycardie, arythmies ventricu- 
laires, allongement de l'intervalle QTc, acidose 
métabolique, hypokaliémie, hyperglycémie. 

En cas de surdosage en formotérol, la conduite à tenir 
est la surveillance des fonctions vitales et traitement 
symptomatique. Les cas présentant des signes de 
gravité devront être hospitalisés. Le recours à des bêta- 
bloquants cardiosélectifs pourra être envisagé, mais 
avec une grande réserve compte tenu du risque de 
bronchospasme induit par les bêtabloquants. Une sur- 
veillance de la kaliémie est requise. 

L’inhalation aiguë de doses de dipropionate de béclo- 
métasone supérieures aux doses recommandées peut 
provoquer une freination surrénalienne. Il n’y a pas lieu 
d'entreprendre un traitement spécifique, le retour à la 
normale de la fonction surrénalienne étant obtenu spon- 
tanément en quelques jours comme en témoignent les 
dosages plasmatiques du cortisol. Le traitement devra 
être poursuivi aux doses adaptées pour le contrôle de 
l'asthme. 

Le surdosage chronique en dipropionate de béclomé- 
tasone inhalé expose au risque de freination surré- 
nalienne (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Une 
surveillance des fonctions surrénaliennes peut être 
nécessaire. Le traitement devra être poursuivi à la dose 
adaptée pour le contrôle de l'asthme. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Adrénergiques, sub- 
stances inhalées. Médicaments destinés au traitement 
des maladies respiratoires obstructives (code ATC : 
RO3AKO08). 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Innovair contient du dipropionate de béclométasone et 
du formotérol, principes actifs dont les mécanismes 
d'action sont différents. Comme avec les autres médi- 
caments par voie inhalée associant un corticoïde et un 
agoniste bêta-2, les effets additifs des deux principes 
actifs sont observés sur la réduction des exacerbations 
d’asthme. 

Dipropionate de béclométasone : 

Aux doses recommandées, le dipropionate de béclomé- 
tasone inhalé exerce un effet anti-inflammatoire gluco- 
corticoïde au niveau pulmonaire, ayant pour effet la 
réduction des symptômes et exacerbations de l’asthme 
avec des effets indésirables moindres qu'avec les corti- 
coïdes par voie systémique. 

Formotérol : 

Le formotérol est un agoniste bêta-2 adrénergique 
sélectif qui induit une relaxation des muscles lisses 
bronchiques en cas de bronchoconstriction. L'effet 
bronchodilatateur apparaît rapidement, en l'espace de 1 
à 3 minutes après l’inhalation, et il persiste 12 heures 
après l’inhalation d’une dose unique. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Innovair : 

Dans les essais cliniques menés chez des adultes, 
l’association de formotérol et de dipropionate de béclo- 
métasone a amélioré les symptômes d'asthme et la 
fonction respiratoire et a réduit les exacerbations. 
Asthme : 

Efficacité clinique d’Innovair en traitement continu de 
fond : 

Dans une étude menée pendant 24 semaines, l'effet 
d’Innovair sur la fonction respiratoire a été au moins 
équivalent à celui de l'association de dipropionate de 
béclométasone et de formotérol administrés séparé- 
ment et supérieur à celui du dipropionate de béclomé- 
tasone utilisé seul. 

Efficacité clinique d’Innovair en traitement continu de 
fond et, en cas de besoin, pour soulager les symptômes 
d'asthme : 

Dans une étude de 48 semaines sur des groupes 
parallèles comportant 1701 patients asthmatiques, l'effi- 
cacité d’Innovair administré en traitement continu de 
fond (1 inhalation 2 fois par jour) et pour soulager les 
symptômes (jusqu’à 8 bouffées par jour au total) a été 
comparée à celle d'Innovair en traitement continu de 
fond (1 inhalation 2 fois par jour) associé au salbutamol 
en traitement à la demande chez des patients adultes 
souffrant d'asthme non contrôlé modéré à sévère. Les 
résultats ont montré que Innovair en traitement de fond 
et pour soulager les symptômes prolongeait de manière 
significative la durée de temps écoulé jusqu’à la pre- 
mière exacerbation grave par rapport au Innovair en 
traitement de fond associé au salbutamol à la demande 
(p < 0,001 pour les population ITT et PP). Le taux 
d’exacerbations sévères d'asthme par patient et par an 
a été réduit de manière significative dans les groupes 
« traitement de fond et pour soulager les symptômes » 
comparé au groupe salbutamol : 0,1476 vs 0,2239 
respectivement (réduction statistiquement significative : 
p < 0,001). Les patients du groupe « traitement de fond 
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et pour soulager les symptômes » ont atteint une 
amélioration clinique significative dans le contrôle de 
l'asthme. Le nombre moyen d’inhalation/jour dans le 
traitement de secours et la proportion de patients 
ayant recours au traitement de secours ont diminué de 
manière similaire dans les deux groupes. 

NB : Par exacerbations sévères, on entend une détério- 
ration de l'asthme nécessitant une hospitalisation ou un 
traitement aux urgences, ou bien un recours aux corti- 
coïdes par voie systémique pendant plus de 3 jours. 
Dans une autre étude clinique, une dose unique d’Inno- 
vair 100/6 ug a exercé un effet bronchodilatateur rapide 
et a rapidement soulagé les symptômes de dyspnée, 
de manière similaire à celle du salbutamol 200 ug/dose, 
lors d’une provocation par métacholine pour l'induction 
d’un bronchospasme chez des patients asthmatiques. 
BPCO : 

Deux essais de 48 semaines ont étudié les effets sur la 
fonction respiratoire et le taux des exacerbations (défi- 
nies comme la mise en route d’une corticothérapie orale 
et/ou d’une antibiothérapie et/ou une hospitalisation) 
chez des patients présentant une BPCO sévère (30 % 
< VEMS < 50 %). 

Une étude pivot a montré une amélioration significative 
de la fonction respiratoire (critère principal : VEMS 
prédose) comparativement au formotérol seul après 
12 semaines de traitement (différence moyenne ajustée 
entre Innovair et formotérol : 69 ml), ainsi qu’à chaque 
visite clinique durant la période totale de traitement 
(48 semaines). Cette étude a montré une diminution 
statistiquement significative du nombre moyen d’exa- 
cerbations par patient/année (taux d’exacerbation, autre 
critère principal) dans le groupe de patients traités par 
Innovair comparativement au formotérol (taux moyen 
ajusté de 0,80 comparativement à 1,12 dans le groupe 
formotérol, rapport ajusté 0,72, p < 0,001) sur 48 semai- 
nes de traitement sur un total de 1199 patients présen- 
tant une BPCO sévère. De plus, l'apparition de la 
première exacerbation sévère était significativement 
retardée dans le groupe de patients traités par Innovair 
comparativement au formotérol. La supériorité d’Inno- 
vair par rapport au formotérol en termes de taux 
d’exacerbations a également été mise en évidence dans 
les sous-groupes de patients traités ou non par le 
bromure de tiotropium de façon concomitante (environ 
50 % dans chaque bras). 

L'autre étude pivot, une étude randomisée en 3 groupes 
parallèles incluant un total de 718 patients, a retrouvé 
une supériorité d’Innovair par rapport au formotérol en 
termes de modification du VEMS mesuré avant adminis- 
tration de la dose à la fin du traitement (48 semaines), 
et a montré une non-infériorité d'Innovair par rapport à 
“association fixe budésonide/formotérol sur le même 
paramètre. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Une étude clinique a permis de comparer l'exposition 
systémique à chacun des principes actifs de l’associa- 
tion fixe Innovair (dipropionate de béclométasone et 
formotérol) à celle obtenue après l'administration sépa- 
rée de chacun des principes actifs. 

Dans une étude pharmacocinétique menée chez des 
sujets sains traités par une dose unique de l'association 
fixe Innovair (4 bouffées de 100/6 ug) ou par une dose 
unique de dipropionate de béclométasone CFC (4 bouf- 
fées de 250 pug) et de formotérol HFA (4 bouffées de 
6 g), ASC du principal métabolite actif du dipropionate 
de béclométasone (17-monopropionate de béclomé- 
tasone) et sa concentration plasmatique maximale ont 
été réduites de 35 % et 19 % respectivement avec 
l’association fixe, comparativement à la formulation non 
extrafine de dipropionate de béclométasone CFC ; 
par contre, la vitesse d'absorption était plus rapide 
(0,5 heure contre 2 heures) avec l'association fixe 
qu'avec la formulation non extrafine de dipropionate de 
béclométasone CFC seul. 

Pour le formotérol, les concentrations plasmatiques 
maximales étaient similaires après l'administration de 
l’association fixe et de chacun des principes actifs 
administrés séparément et l'exposition systémique était 
légèrement plus élevée avec Innovair que lorsque les 
produits étaient administrés séparément. 

liny a pas d’élément évoquant l'existence d'interactions 
pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques (systé- 
miques) entre le dipropionate de béclométasone et le 
formotérol. 

Dans une étude conduite chez le volontaire sain avec 
la chambre d'inhalation AeroChamber Plus, il a été 
observé une augmentation de la déposition pulmonaire 
du métabolite actif du dipropionate de béclométasone, 
le 17-monopropionate de béclométasone, de 41 % et 
du formotérol de 45 %, par rapport à l’utilisation d’un 
inhalateur standard. L'exposition systémique totale était 
inchangée pour le formotérol, réduite de 10 % pour le 
17-monopropionate de béclométasone et augmentée 
pour le dipropionate de béclométasone sous sa forme 
inchangée. 

Une étude a montré une déposition pulmonaire 
moyenne de 33 % de la dose nominale chez des patients 
atteints de BPCO comparativement à 34 % chez les 
sujets volontaires sains et 31 % chez les patients asth- 
matiques. Les expositions plasmatiques au 17-mono- 
propionate de béclométasone et au formotérol étaient 
comparables entre les trois groupes durant les 24 heures 
suivant l’inhalation. L'exposition totale au dipropionate 
de béclométasone était plus élevée chez les patients 
présentant une BPCO que chez les patients asthma- 
tiques et les volontaires sains. 

















Dipropionate de béclométasone : 

Le dipropionate de béclométasone est une prodrogue 
dotée d’une faible affinité de fixation aux récepteurs des 
glucocorticoïdes et qui est hydrolysée par des enzymes 
(estérases), donnant naissance à un métabolite actif, le 
17-monopropionate de béclométasone, dont l’activité 
anti-inflammatoire topique est plus intense que celle de 
la prodrogue dipropionate de béclométasone. 
Absorption, distribution et métabolisme : 

Après inhalation, le dipropionate de béclométasone est 
rapidement absorbé par les poumons ; avant l’absorp- 
tion, il est largement transformé en son métabolite actif, 
le 17-monopropionate de béclométasone, sous l'effet 
d’enzymes estérases présentes dans la plupart des 
tissus. La disponibilité systémique du métabolite actif 
est liée à l’absorption pulmonaire (36 %) et à l'absorption 
gastro-intestinale de la fraction déglutie. La biodispo- 
nibilité du dipropionate de béclométasone dégluti est 
négligeable, mais la transformation présystémique en 
17-monopropionate de béclométasone aboutit à une 
résorption de 41 % sous la forme du métabolite actif. 
L'exposition systémique augmente de façon à peu près 
linéaire avec la dose inhalée. 

Après inhalation, la biodisponibilité absolue est d’envi- 
ron 2 % de la dose nominale pour le dipropionate de 
béclométasone inchangé et 62 % pour le 17-mono- 
propionate de béclométasone. 

Après administration intraveineuse, la pharmacociné- 
tique du dipropionate de béclométasone et de son 
métabolite actif se caractérise par une clairance plasma- 
tique élevée (150 et 120 litres/heure respectivement), 
avec un volume de distribution à l’état d'équilibre faible 
pour le dipropionate de béclométasone (20 litres) et une 
distribution tissulaire plus importante pour son méta- 
bolite actif (424 litres). 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est 
modéré. 

Élimination : 

Le dipropionate de béclométasone est essentiellement 
excrété par voie fécale, principalement sous la forme 
de métabolites polaires. L'excrétion rénale du dipropio- 
nate de béclométasone et de ses métabolites est 
négligeable. La demi-vie d'élimination terminale est 
de 0,5 heure pour le dipropionate de béclométasone et 
de 2,7 heures pour le 17-monopropionate de béclomé- 
tasone. 

Populations particulières : 

La pharmacocinétique du dipropionate de béclomé- 
tasone n’a pas été étudiée chez des patients présentant 
une insuffisance rénale ou hépatique. Étant donné que 
le dipropionate de béclométasone est très rapidement 
métabolisé par les estérases présentes dans le liquide 
intestinal, le sérum, les poumons et le foie, donnant nais- 
sance à des produits plus polaires (21-monopropionate 
de béclométasone, 17-monopropionate de béclomé- 
tasone et béclométasone), il n’y a pas lieu de penser 
qu’une insuffisance hépatique modifie la pharmacoci- 
nétique et le profil de tolérance du dipropionate de 
béclométasone. 

Étant donné que ni le dipropionate de béclométasone 
ni ses métabolites n’ont été retrouvés dans les urines, il 
n'y pas lieu de considérer la possibilité d’une augmen- 
tation de l’exposition systémique en cas d'insuffisance 
rénale. 

Formotérol : 

Absorption et distribution : 

Après inhalation, le formotérol est absorbé à la fois par 
les poumons et par le tractus gastro-intestinal. La 
fraction de la dose inhalée qui est déglutie après 
administration à l’aide d’un aérosol doseur est comprise 
entre 60 % et 90 %. Au moins 65 % de la fraction 
déglutie sont absorbés par le tractus gastro-intestinal. 
Les concentrations plasmatiques maximales du principe 
actif inchangé sont atteintes en l’espace de 0,5 à 1 heure 
après administration orale. Le taux de liaison du formo- 
térol aux protéines plasmatiques est de 61-64 %, avec 
34 % de liaison à l’albumine. Dans la fourchette des 
concentrations atteintes aux doses thérapeutiques, on 
n’a pas observé de phénomène de saturation de la 
liaison. Après administration orale, la demi-vie d'élimi- 
nation est de 2-3 heures. L'absorption du formotérol 
est linéaire après l’inhalation de 12 à 96 ug de fumarate 
de formotérol. 

Métabolisme : 

Le formotérol est largement métabolisé et la voie de 
transformation métabolique consiste essentiellement en 
une conjugaison directe au niveau du groupe hydroxyle 
phénolique. Le conjugué d'acide glucuronique est inac- 
tif. La deuxième voie métabolique essentielle consiste 
en une O-déméthylation suivie d'une conjugaison au 
niveau du groupement phénolique 2’-hydroxyle. Les 
iso-enzymes CYP2D6, CYP2C19 et CYP2C9 du cyto- 
chrome P450 interviennent dans la O-déméthylation du 
formotérol. La transformation métabolique semble se 
dérouler essentiellement dans le foie. Aux concentra- 
tions thérapeutiques, le formotérol n'induit pas d’inhi- 
bition des isoenzymes du CYP50. 

Elimination : 

L’excrétion urinaire du formotérol après une inhalation 
unique à partir d’un inhalateur de poudre sèche aug- 
mente de façon linéaire dans la fourchette des doses 
allant de 12 à 96 ug. En moyenne, 8 % et 25 % de la 
dose sont excrétés respectivement sous forme inchan- 
gée et sous forme de formotérol total. Au vu des 
concentrations plasmatiques enregistrées après linha- 
lation d’une dose unique de 120 pg chez 12 sujets sains, 
la demi-vie d'élimination terminale est en moyenne de 
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10 heures. Les énantiomères (R, R) et (S, S) représentent 
respectivement environ 40 % et 60 % du médicament 
inchangé excrété dans les urines. La proportion relative 
des deux énantiomères reste constante dans toute la 
fourchette des doses étudiées et rien n'indique une 
accumulation de l’un des énantiomères après adminis- 
tration répétée. 

Après administration orale (40 à 80 ug), 6 % à 10 % de 
la dose ont été retrouvés dans les urines sous forme 
intacte chez des sujets sains ; jusqu’à 8 % de la dose 
étaient retrouvés sous la forme du glycuronide. 

En tout, 67 % d’une dose orale de formotérol sont 
excrétés dans les urines (essentiellement sous forme 
métabolisée) et le reste dans les selles. La clairance 
rénale du formotérol est de 150 ml/min. 

Populations particulières : 

Insuffisance hépatique/rénale : la pharmacocinétique du 
formotérol n’a pas été étudiée chez des patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique ou rénale. Néan- 
moins, le formotérol étant principalement éliminé par 
métabolisation hépatique, une augmentation de l’expo- 
sition est attendue en cas de cirrhose hépatique sévère. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études animales, la toxicité du dipropionate 
de béclométasone et du formotérol, administrés en 
association ou isolément, s’est essentiellement traduite 
par des effets résultant d’une activité pharmacologique 
excessive. Ces phénomènes sont liés à l'effet immuno- 
suppresseur du dipropionate de béclométasone et aux 
effets cardiovasculaires connus du formotérol, essen- 
tiellement manifestes chez le chien. On n’a observé ni 
augmentation de la toxicité, ni survenue de phénomènes 
inattendus après l'administration de l'association. 

Les études menées chez le rat pour étudier la toxicité 
sur la reproduction ont montré des effets dose-dépen- 
dants. L'association a provoqué une réduction de la 
fertilité des femelles et une toxicité embryofcætale. Il est 
bien connu que chez les animaux gravides, les doses 
fortes de corticoïdes provoquent des anomalies du 
développement fætal, notamment des fentes palatines 
et un retard de croissance intra-utérin et les effets 
constatés avec l'association dipropionate de béclomé- 
tasone/formotérol étaient donc probablement imputa- 
bles au dipropionate de béclométasone. Ces effets n'ont 
été observés qu'à de fortes expositions systémiques au 
métabolite actif, le 17-monopropionate de béclomé- 
tasone (200 fois les taux plasmatiques prévus en clini- 
que). Les études animales ont en outre montré un 
allongement de la durée de la gestation et de la mise 
bas, ce qui s'explique par les effets tocolytiques bien 
connus des bêta-2 sympathomimétiques. Ces effets ont 
été constatés à des taux plasmatiques maternels de 
formotérol inférieurs aux taux prévus chez les patients 
traités par Innovair. 

Les études de génotoxicité menées avec l'association 
dipropionate de béclométasone/formotérol n’indiquent 
pas de potentiel mutagène. Aucune étude de carcino- 
génicité n’a été menée avec l'association considérée. 
Cependant, les données obtenues chez l'animal avec 
chacun des principes actifs de l’association ne suggè- 
rent aucun risque de carcinogénicité chez l’homme. 
Les études précliniques classiques de sécurité pharma- 
cologique, de toxicité en doses répétées, de génotoxi- 
cité, de cancérogénicité et de toxicité sur la reproduction 
concernant le gaz propulseur HFA-134a sans CFC n'ont 
pas révélé de risques particuliers pour l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 20 mois. 

Avant la délivrance au patient : À conserver au réfrigé- 
rateur (entre 2 °C et 8 °C) pendant 15 mois au maximum. 
Après la délivrance au patient : À conserver à une 
température ne dépassant pas 25 °C (pendant 5 mois 
au maximum). La cartouche contient un liquide pressu- 
risé. Ne pas exposer à des températures supérieures à 
50 °C. Ne pas percer la cartouche. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pour les pharmacies : Inscrire sur la boîte la date de 
remise au patient. Vérifier qu’il s'écoulera bien au moins 
5 mois entre la date de remise du médicament au patient 
et la date de péremption imprimée sur l'emballage. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400938141283 (2007, RCP rév 01.12.16). 
Prix : 35,17 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
CHIESI SAS 

17, av de l’Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 AT IE FEU | 
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INNOVAIR NEXTHALER® 200/6 ug 


béclométasone, formotérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour inhalation à 200 ug/6 ug par dose (blanche 
à blanc cassé) : Inhalateur NEXThaler* (120 doses) sous 
sachet thermoscellé, boîte de 1. 

* Dispositif d'inhalation multidoses. Le dispositif est 
composé d'un boîtier constitué d’une coque inférieure munie 
d'une fenêtre affichant le nombre de doses restantes et 
d'un couvercle intégral. Après ouverture, le couvercle, qui 
contrôle également le mécanisme de décompte des doses, 
libère un embout buccal au travers duquel la poudre est 
inhalée. 


COMPOSITION p dose* 
Béclométasone dipropionate anhydre ..... 200 ug 
Formotérol fumarate dihydraté .…............... 6 ug 


Excipients : lactose monohydraté, stéarate de magné- 
sium. 

La dose délivrée est de 158,8 microgrammes de dipro- 
pionate de béclométasone anhydre et de 4,9 micro- 
grammes de fumarate de formotérol dihydraté. 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (9,8 mg/ 
dose). 


* Pour une dose de 10 mg de poudre pour inhalation. 


INDICATIONS 

Innovair NEXThaler est indiqué chez l'adulte en traite- 

ment continu de l'asthme persistant, dans les situa- 

tions où l'administration par voie inhalée d’un médica- 

ment associant un corticoïde et un bronchodilatateur 

bêta2-agoniste de longue durée d’action est justifiée : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par une 
corticothérapie inhalée et la prise d’un bronchodila- 
tateur bêta-2-agoniste de courte durée d’action par 
voie inhalée « à la demande ». 

ou 

- chez les patients contrôlés par l'administration d’une 
corticothérapie inhalée associée à un traitement 
continu par bêta-2-agoniste de longue durée d'action 
par voie inhalée. 

Note : Innovair NEXThaler ne correspond pas au trai- 

tement adapté de la crise d'asthme aiguë. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie inhalée. 

POSOLOGIE : 

La posologie de Innovair NEXThaler est individuelle et 
doit être ajustée en fonction de la sévérité de la maladie 
que ce soit à l'initiation ou pendant les phases d’adap- 
tation du traitement. Si les dosages disponibles de 
‘association fixe ne permettent pas d'ajuster la poso- 
ogie de chacun des principes actifs en fonction de l’état 
clinique du patient, bêta? agonistes et corticostéroïdes 
devront être administrés séparément. 

Compte tenu de sa distribution en particules extrafines, 
un ajustement de la posologie peut être nécessaire 
orsque Innovair NEXThaler est initié en remplacement 
d’une spécialité délivrant des particules non extrafines. 
Il faut tenir compte du fait que la dose quotidienne 
recommandée de dipropionate de béclométasone pour 
Innovair NEXThaler est plus faible que pour les spécia- 
ités à base de dipropionate de béclométasone délivrant 
des particules non extrafines et une adaptation de la 
posologie peut donc être nécessaire lors du transfert 
de traitement. 

Un ajustement posologique n'apparaît pas nécessaire 
ors du remplacement de Innovair, solution pour inha- 
ation en flacon pressurisé, par Innovair NEXThaler, 
poudre pour inhalation. 

Posologies recommandées chez l'adulte âgé de 
18 ans et plus : 

2 inhalations 2 fois par jour. 

La dose journalière maximale est de 4 inhalations. 

Le médecin vérifiera régulièrement que le dosage pres- 
crit de Innovair NEXThaler est adapté pour un traitement 
optimal du patient. II ne sera modifié que sur avis 
médical. Il convient de toujours rechercher la dose 
minimale permettant d'obtenir le contrôle des symptô- 
mes. Lorsque celle-ci est obtenue avec la posologie 
minimale recommandée de Innovair NEXThaler, l’admi- 
nistration d’un corticoïde seul pourra être envisagée 
comme étape suivante dans la recherche du traitement 
minimal efficace. 

Un plus faible dosage en dipropionate de béclomé- 
tasone dans le même dispositif Nexthaler est disponible 
pour la recherche de la dose minimale efficace (Innovair 
NEXThaler 100/6 microgrammes). 

Les patients devront être informés de la nécessité de 
poursuivre le traitement de façon régulière et quoti- 
dienne, même si la symptomatologie a régressé. 
Populations spécifiques : 

Il n'y a pas lieu d'ajuster la posologie chez les sujets 
âgés. 

IIn’existe pas de donnée concernant l'emploi de Innovair 
NEXThaler en cas d'insuffisance hépatique ou rénale 
(cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

Innovair NEXThaler 200/6 microgrammes ne doit pas 
être utilisé chez l'enfant et l'adolescent de moins de 
18 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie inhalée. 

Le dispositif Nexthaler est un inhalateur déclenché par 
l'inspiration. Les patients présentant un asthme modéré 
à sévère gardent un débit inspiratoire suffisant pour 
déclencher la libération de la dose de poudre au travers 











du dispositif Nexthaler (cf Pharmacodynamie). Dans 
l'intervalle des valeurs limites des débits inspiratoires 
de ces patients, la dose de poudre délivrée au travers 
de l’inhalateur Nexthaler reste constante. 

L'utilisation correcte de l’inhalateur Nexthaler est essen- 
tielle pour l'efficacité du traitement. Il convient d'informer 
le patient de la nécessité de lire attentivement la notice 
et de se conformer aux recommandations et modalités 
d'emploi qui y figurent. Ces instructions figurent égale- 
ment dans la rubrique Modalités manipulation/élimi- 
nation ci-après. 

Dans la mesure du possible, les patients doivent se tenir 
debout ou en position assise à la verticale lors de chaque 
inhalation. 

La dose peut être inhalée uniquement lorsque le cou- 
vercle du dispositif Nexthaler est entièrement ouvert. La 
succession des gestes « ouverture du couvercle, inha- 
lation et fermeture du couvercle » déclenche le méca- 
nisme de décompte des doses. Le couvercle doit être 
bien refermé après chaque inhalation. Le nombre de 
doses s’affichant dans la fenêtre du boîtier ne diminuera 
à la fermeture du couvercle que si le patient a effectué 
une inhalation au travers de l’inhalateur. 

Le couvercle de l’inhalateur ne doit être ouvert que 
lorsque cela est nécessaire pour une inhalation. Si le 
couvercle est ouvert puis refermé sans que le patient 
ait inhalé la dose, celle-ci est renvoyée dans le réservoir 
de poudre à l’intérieur de l’inhalateur. La dose suivante 
pourra être inhalée en toute sécurité. 

La déposition pulmonaire est optimale lorsque le patient 
exerce une inhalation rapide et profonde au travers de 
l’inhalateur. Il sera recommandé au patient de retenir sa 
respiration pendant 5 à 10 secondes (ou plus s’il ne 
ressent pas de gêne) avant d’expirer. 

Il convient de préciser au patient de ne pas expirer 
dans l'inhalateur avant ou après l'administration de la 
dose, ce qui pourrait nuire au bon fonctionnement du 
dispositif. 

Les patients doivent se rincer la bouche, se gargariser 
à l’eau ou encore se brosser les dents après l’inhalation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité connue au dipropionate de béclomé- 
tasone, au fumarate de formotérol dihydraté et/ou à l’un 
des excipients (cf Composition). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il est recommandé de diminuer progressivement la dose 
en cas d'interruption du traitement. Le traitement ne 
doit pas être interrompu brutalement. 

Le traitement de l'asthme est en pratique réalisé par 
étapes en fonction de la réponse clinique du patient 
avec éventuellement la réalisation d'explorations fonc- 
tionnelles respiratoires. En cas d'inefficacité du traite- 
ment ressentie par le patient, la conduite thérapeutique 
devra être réévaluée. Une augmentation de la consom- 
mation de bronchodilatateurs utilisés pour soulager les 
symptômes aigus d'asthme indique une aggravation de 
l'asthme qui doit conduire à la réévaluation de la 
conduite thérapeutique. Une détérioration soudaine 
ou progressive du contrôle des symptômes d'asthme 
nécessite un avis médical urgent car elle peut annoncer 
une évolution vers un état clinique grave engageant le 
pronostic vital. Il conviendra alors d'envisager une 
augmentation de la corticothérapie par voie inhalée ou 
orale ou une antibiothérapie en cas d'infection. 

Le traitement par Innovair NEXThaler ne doit pas être 
instauré pendant une exacerbation, ou pendant une 
aggravation significative ou une déstabilisation aiguë de 
l'asthme. Des événements indésirables graves liés à 
l'asthme ainsi que des exacerbations sont possibles 
pendant le traitement par Innovair NEXThaler. Le patient 
devra être informé que, si les symptômes d'asthme 
restent insuffisamment contrôlés ou s’aggravent après 
la mise en route du traitement par Innovair NEXThaler, 
le traitement doit être poursuivi mais un avis médical 
est requis dès que possible. 

Comme avec d’autres produits inhalés, un broncho- 
spasme paradoxal peut apparaître avec augmentation 
du sifflement bronchique, de la toux et de la dyspnée 
immédiatement après l'inhalation de ce médicament. 
Le bronchospasme doit être traité à l’aide d’un broncho- 
dilatateur inhalé d'action rapide. Le traitement par 
Innovair NEXThaler doit alors être arrêté, un examen 
clinique du patient doit être effectué et, si nécessaire, 
un traitement alternatif sera envisagé. 

Innovair NEXThaler ne doit pas être utilisé en traitement 
de première intention de l’asthme. Un bronchodilatateur 
de courte durée d'action que le patient doit garder à 
portée de main en cas de besoin, devra être prescrit 
pour le traitement des crises et symptômes aigus 
d'asthme. 

Il conviendra d'informer le patient que le traitement par 
Innovair NEXThaler doit être poursuivi régulièrement et 
quotidiennement même lorsque les symptômes ont 
régressé. 

Une fois les symptômes de l'asthme contrôlés, la dose 
de Innovair NEXThaler sera progressivement diminuée, 
sous contrôle médical régulier. La dose minimale effi- 
cace de Innovair NEXThaler devra être utilisée (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Les corticoïdes inhalés peuvent induire des effets systé- 
miques lorsqu'ils sont utilisés pendant longtemps à 
fortes doses. Ces effets sont beaucoup plus rares avec 
un traitement administré par voie inhalée que par voie 
orale. Les effets systémiques possibles sont les sui- 
vants : syndrome de Cushing, symptômes cushin- 








goïdes, freination surrénalienne, retard de croissance 
chezles enfants et adolescents, diminution de la densité 
minérale osseuse, cataracte, glaucome, et plus rare- 
ment des troubles psychologiques ou du comportement 
incluant une hyperactivité psychomotrice, des troubles 
du sommeil, une anxiété, une dépression ou une agres- 
sivité (en particulier chez l'enfant). Par conséquent, il 
est important de réduire la dose de corticoïde inhalé 
jusqu’à la dose minimale efficace pour le contrôle de 
l'asthme. 

L'administration au long cours de corticoïdes par voie 
inhalée à fortes doses peut provoquer une freination sur- 
rénalienne voire une insuffisance surrénalienne aiguë. 
Le risque est particulièrement élevé chez les enfants et 
adolescents de moins de 16 ans recevant des doses 
de dipropionate de béclométasone supérieures aux 
doses préconisées. Les situations favorisant l’insuffi- 
sance surrénalienne aiguë sont notamment les suivan- 
tes : traumatisme, intervention chirurgicale, infection ou 
diminution trop rapide de la posologie. Les symptômes 
sont habituellement atypiques, pouvant consister en 
une anorexie, des douleurs abdominales, une perte de 
poids, une fatigue, des céphalées, des nausées, des 
vomissements, une hypotension, des troubles de la 
conscience, une hypoglycémie et des convulsions. Une 
corticothérapie de supplémentation par voie systémique 
doit être envisagée pendant toute la durée de la période 
de stress ou en cas d'intervention programmée. 

La freination des fonctions surrénaliennes peut persister 
assez longtemps chez les patients passant d’une corti- 
cothérapie orale à une corticothérapie inhalée. Les 
patients ayant nécessité une corticothérapie à forte dose 
en urgence par le passé, ou ayant reçu un traitement 
prolongé par des corticoïdes inhalés à forte dose sont 
également exposés à ce risque. Il conviendra donc 
d'évoquer le risque d'insuffisance surrénale persis- 
tante dans les situations susceptibles d'induire un stress 
ou en cas d'intervention chirurgicale programmée, et 
d'envisager une corticothérapie appropriée. Un avis 
spécialisé peut être requis avant toute intervention en 
cas de freination surrénalienne majeure. 

Innovair NEXThaler doit être utilisé avec prudence 
en cas de tuberculose pulmonaire évolutive ou 
quiescente et d'infection fongique ou virale des 
voies respiratoires. 

Innovair NEXThaler doit être administré avec précaution 
(éventuellement sous surveillance avec enregistrement 
électrocardiographique) chez les patients présentant 
les pathologies suivantes : arythmie cardiaque, en 
particulier bloc auriculo-ventriculaire du troisième degré 
et tachyarythmie, sténose aortique sous-valvulaire idio- 
pathique, cardiomyopathie obstructive hypertrophi- 
que, cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque 
sévère, hypertension artérielle sévère et anévrisme. 
La prudence est également requise chez les patients 
présentant un allongement de l'intervalle QTc, authen- 
tifié ou suspecté, qu'il soit congénital ou iatrogène (QTc 
> 0,44 secondes). Le formotérol peut lui-même induire 
un allongement de l'intervalle QTc. 

La prudence est également recommandée en cas 
d'utilisation de Innovair NEXThaler chez les patients 
présentant une thyréotoxicose, un diabète, un phéo- 
chromocytome et une hypokaliémie non traitée. 

Une hypokaliémie pouvant entraîner des conséquences 
graves peut être observée lors d'un traitement par 
bêta-2 agoniste. Les patients présentant un asthme 
sévère requièrent une attention particulière car l'hypoxie 
peut potentialiser cet effet. L'administration concomi- 
tante de bêta-2 agonistes avec des médicaments ayant 
un effet hypokaliémiant ou pouvant potentialiser cet 
effet, tels que les dérivés xanthiques, les corticoïdes 
ou les diurétiques peut induire une augmentation du 
risque d’hypokaliémie (cf Interactions). La prudence est 
particulièrement recommandée en cas d’asthme insta- 
ble pour lequel la prise de médicaments bronchodila- 
tateurs utilisés « à la demande » est importante et 
variable au cours de la journée. II peut être recommandé 
de surveiller la kaliémie dans ces situations. 
L'administration de formotérol peut provoquer une 
augmentation de la glycémie. Par conséquent, la gly- 
cémie doit être étroitement surveillée chez les patients 
diabétiques. 

En cas d’anesthésie programmée avec des anesthé- 
siques halogénés, l'administration de Innovair NEXTha- 
er devra être interrompue au moins 12 heures avant le 
début de l’anesthésie, en raison du risque d’arythmie. 
Les patients devront se rincer la bouche, se gargariser 
avec de l’eau ou encore se brosser les dents après 
‘inhalation de la dose prescrite, afin de réduire le risque 
de candidose oropharyngée et de dysphonie. 

Le lactose, présent dans ce médicament, contient de 
faibles quantités de protéines de lait pouvant être à 
origine de réactions allergiques. 


DC| INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Le dipropionate de béclométasone est très rapidement 
métabolisé par des enzymes estérases. 

Le métabolisme de la béclométasone est moins dépen- 
dant du CYP3A que celui de certains autres cortico- 
stéroïdes, et les interactions sont en général peu pro- 
bables ; néanmoins, en cas d'utilisation concomitante 
d’inhibiteurs puissants du CYP3A (p.ex. ritonavir, cobi- 
cistat), la possibilité d'effets systémiques ne peut pas 
être exclue et il est donc conseillé d'être prudent et 
d'appliquer une surveillance adéquate en cas d’utili- 
sation de ces agents. 




















Interactions pharmacodynamiques : 

Les bêta-bloquants peuvent diminuer voir inhiber l'effet 
du formotérol. Innovair NEXThaler ne doit donc pas être 
administré en association avec des bêta-bloquants (y 
compris sous forme de collyre), sauf nécessité absolue. 
L'utilisation concomitante d’autres produits bêta-adré- 
nergiques peut entraîner un effet additif. II convient donc 
de rester prudent lors de la prescription simultanée de 
formotérol et de théophylline ou d’autres médicaments 
bêta-adrénergiques. 

Un traitement concomitant par la quinidine, le disopy- 
ramide, le procaïinamide, les phénothiazines, certains 
antihistaminiques (par exemple la terfénadine), les inhi- 
biteurs de lamonoamine-oxydase et les antidépresseurs 
tricycliques peut provoquer un allongement de l'inter- 
valle QTc et augmenter le risque d’arythmie ventriculaire. 
En outre, la L-dopa, la L-thyroxine, l'ocytocine et l’alcool 
peuvent perturber la tolérance cardiaque des bêta-2 
sympathomimétiques. 

Un traitement concomitant par des inhibiteurs de la 
monoamine-oxydase ou par des médicaments ayant 
des propriétés similaires, tels que furazolidone et procar- 
bazine, peut provoquer des réactions hypertensives. 
Chez les patients recevant en même temps une anes- 
thésie par des hydrocarbures halogénés, le risque 
d’arythmie est augmenté. 

Un traitement concomitant par des dérivés de la 
xanthine, des corticoides ou des diurétiques risque 
de potentialiser l'effet hypokaliémiant des agonistes 
des récepteurs bêta-2 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Chez les patients traités par des glycosides 
digitaliques, l’hypokaliémie peut augmenter le risque 
d’arythmie. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données cliniques pertinentes concer- 
nant l'emploi de Innovair NEXThaler chez la femme 
enceinte. Les études animales concernant l'association 
de dipropionate de béclométasone et de formotérol ont 
révélé une toxicité sur la reproduction et le fœtus après 
une exposition systémique élevée (cf Sécurité précli- 
nique ci-dessous). Chez l’animal, des doses élevées de 
corticostéroïdes administrées à des femelles gestantes 
entraînent des anomalies du développement fœtal, 
notamment des fentes palatines et un retard de la crois- 
sance intra-utérine. Du fait de l’effet tocolytique des 
bêta-2 sympathomimétiques, la prudence est requise 
dans la période précédant l'accouchement. 
L'utilisation du formotérol est déconseillée durant la 
grossesse et particulièrement en fin de grossesse ou 
pendant le travail, sauf en l'absence d’alternative dont 
la sécurité est bien établie. 

L'administration de Innovair NEXThaler au cours de la 
grossesse ne doit être envisagée que si les bénéfices 
attendus prévalent sur les risques potentiels. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données cliniques pertinentes concer- 
nant l'emploi de Innovair NEXThaler chez la femme qui 
allaite. 

Bien qu'il n’y ait pas de données recueillies chez l'animal, 
il est probable que le dipropionate de béclométasone, 
comme les autres corticoïdes, soit sécrété dans le lait. 
Le passage du formotérol dans le lait humain n'est pas 
connu, mais sa présence a été décelée chez l'animal 
pendant l'allaitement. 

L'administration de Innovair NEXThaler à des femmes 
qui allaitent ne sera envisagée que si les bénéfices 
escomptés l'emportent sur les risques potentiels. 

La décision d'interrompre l'allaitement ou d’interrom- 
pre/de suspendre l'administration de Innovair NEXTha- 
ler doit prendre en compte le bénéfice de l'allaitement 
pour l'enfant et le bénéfice du traitement pour la mère. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données humaines concernant la 
fertilité. Au cours des études conduites chez le rat, une 
dose élevée de dipropionate de béclométasone dans 
association administrée a été associée à une réduction 
de la fertilité chez les femelles et à une embryotoxicité 
(cf Sécurité préclinique). 

[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Innovair NEXThaler n’a que peu ou pas d'influence sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La survenue de tremblements des extrémités constitue 
effet indésirable le plus fréquent. Au cours d’une étude 
clinique de 12 semaines sur Innovair NEXThaler 100/6, 
des tremblements ont été observés uniquement avec 
a posologie la plus élevée (400/24 microgrammes par 
jour) ; ils sont apparus plus fréquemment au début du 
traitement et ont été d'intensité légère. La survenue de 
tremblements n’a pas entraîné d'abandon de traitement 
dans les études cliniques. 

Expérience acquise au cours des études cliniques 
conduites chez des patients asthmatiques : 

La sécurité d'emploi de Innovair NEXThaler a été évaluée 
au cours d’études cliniques contrôlées contre placebo, 
au cours desquelles un total de 719 patients âgés d’au 
moins 12 ans, présentant un asthme de sévérité variable, 
ont été exposés au médicament. Les incidences des 
effets indésirables indiquées dans le tableau ci-dessous 
font référence aux patients asthmatiques âgés d'au 
moins 12 ans, et sont issues des résultats de deux 
études cliniques pivots conduites avec Innovair NEX- 
Thaler administré aux posologies préconisées dans le 














Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) pendant 
une période de 8 à 12 semaines. Aucun trouble psychia- 
trique n’a été rapporté au cours des études cliniques 
conduites avec Innovair NEXThaler 100/6 microgram- 
mes, mais cet effet figure dans le tableau ci-dessous 
par effet de classe potentiel avec les corticostéroïdes 
inhalés. 

Les effets indésirables rapportés avec l'association fixe 
de dipropionate de béclométasone et de formotérol 
(Innovair NEXThaler) sont indiqués ci-après, par classe 
de systèmes d'organes. 

La définition des fréquences est la suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et 
< 1/1 000) et très rare (< 1/10 000), inconnu (fréquence 
ne pouvant être estimée à partir des données dispo- 
nibles). 














grave et augmentation ou diminution de la pression 
artérielle. Des cas d'insomnie, de sensations vertigi- 
neuses, d’agitation et d’anxiété ont occasionnellement 
été rapportés au cours du traitement par le formotérol 
inhalé. Le formotérol peut également induire des cram- 
pes musculaires et des myalgies. 

Des réactions d’hypersensibilité telles que rash, urticaire, 
prurit, érythème et œdème des yeux, du visage, des 
lèvres et de la gorge (angiœædème) ont été rapportées. 
Comme avec les autres traitements par inhalation, un 
bronchospasme paradoxal peut survenir, avec une 
aggravation immédiate du sifflement, de la toux et une 
difficulté à respirer après l'administration de la dose (cf 
également Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 


































































































Les effets spécifiques du formotérol sont les sui- 
vants : tremblements, céphalées, tachycardie, brady- 
cardie sinusale, angor, ischémie myocardique et allon- 
gement de l'intervalle QTc. 

Les effets indésirables spécifiques du dipropionate de 
béclométasone sont les suivants : rhinopharyngite, 
candidose orale, dysphonie, irritation de la gorge, irrita- 
bilité, diminution du cortisol libre urinaire, diminution du 
cortisol sanguin, augmentation de la glycémie. 

Les effets indésirables non rapportés au cours des 
essais cliniques conduits avec Innovair NEXThaler, mais 
communément observés lors de l'administration par 
inhalation du dipropionate de béclométasone, sont les 
infections buccales fongiques. Des troubles du goût ont 
occasionnellement été rapportés lors des traitements 
par corticostéroïdes inhalés. 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi ci-dessus pour 
des mesures visant à prévenir le risque de survenue 
d'infections buccales fongiques, de candidose orale et 
de dysphonie. 

Les corticoïdes par voie inhalée (par exemple le dipro- 
pionate de béclométasone) peuvent avoir des effets 
systémiques, notamment en cas d'utilisation prolongée 
de doses fortes : syndrome de Cushing, symptômes 
cushingoïdes, freination surrénalienne, diminution de la 
densité minérale osseuse, retard de croissance chez 
l’enfant et l'adolescent, cataracte et glaucome peuvent 
être observés (cf aussi Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les effets indésirables non rapportés lors des essais cli- 
niques conduits avec Innovair NEXThaler, mais commu- 
nément observés au cours de l’administration de bêta-2 
agonistes tels que le formotérol, sont les suivants : 
palpitations, fibrillation auriculaire, extrasystoles ventri- 
culaires, tachyarythmie, et hypokaliémie potentiellement 


Classe d'organes | Effet indésirable Fréquence 
Infections et Rhinopharyngite Peu fréquent 
infestations Candidose orale Peufréquent 
Troubles du 
métabolisme et Hypertriglycéridémie | Peufréquent 
delanutrition 
Hyperactivité 
psychomotrice, 
roubles du sommeil, 
Troubles anxiété, dépression, Fréquence 
psychiatriques agressivité, troubles du | inconnue 
comportement 
{principalement chez 
enfant) 
Troubles du Tremblement Fréquent 
systèmenerveux | Céphalée Peufréquen 
Tachycardie Peufréquen 
Troubles Bradycardie sinusale | Peufréquen 
cardiaques Angor Peu fréquen 
schémie myocardique |Peufréquen 
rritation de la gorge, Due 
crise d'asthme STE 
Troubles 7 Da Es 
respiratoires, Dyspnée SUMEAUEN 
thoraciques et Douleur oropharyngée | Peufréquen 
médiastinaux z 7 
Dysphonie Peufréquen 
Toux Peufréquen 
Troubles A CAE 
gastro-intestinaux Nausée euneguen 
Troubles généraux | Fatigue Peufréquen 
etanomaliesausite —— | 
d'administration rritabilité Peufréquen 
Allongement de 
intervalle QT sur Peufréquen 
’électrocardiogramme 
Diminution du cortisol |... 
ibre urinaire SATEqUEN 
Diminution du cortisol A 
a sanguin Peufréquen 
Investigations A ca dE 
ugmentation de la ; 
kalémie Peufréquen 
Augmentation de la A 
glycémie Peufréquen 
Diminution dela 
progression del'ondeR | Peufréquen 
àl’électrocardiogramme PP 





La dose maximale recommandée de Innovair NEXThaler 
200/6 est de 2 inhalations par prise. L'administration de 
4 inhalations en une prise de Innovair NEXThaler 200/6 
soit un total de 800 ug de dipropionate de béclomé- 
tasone et 24 ug de formotérol administrés en dose 
unique) a été étudiée chez des patients asthmatiques 
et n’a pas entraîné d’effet anormal cliniquement signifi- 
catif sur les fonctions vitales, ni d'effets indésirables 
graves ou sévères (cf également Effets indésirables). 
Avec la solution pour inhalation en flacon pressurisé, 
des doses cumulées allant jusqu’à 12 bouffées 100/6 ug 
par voie inhalée (soit au total 1200 microgrammes de 
dipropionate de béclométasone et 72 microgrammes 
de formotérol) administrées lors d’études chez des 
asthmatiques n’ont pas révélé d'effets délétères sur les 
fonctions vitales et n’ont pas entraîné d'effets indési- 
rables ni sévères ni graves. 

Un surdosage en formotérol peut engendrer les effets 





spécifiques des agonistes bêta-2 adrénergiques : nau- 
sées, vomissements, céphalées, tremblement, somno- 
lence, palpitations, tachycardie, arythmies ventricu- 
laires, allongement de l'intervalle QTc, acidose 
métabolique, hypokaliémie, hyperglycémie. 

En cas de surdosage en formotérol, la conduite à tenir 
est la surveillance des fonctions vitales et un traitement 
symptomatique. Les cas présentant des signes de 
gravité devront être hospitalisés. Le recours à des 
bêta-bloquants cardiosélectifs pourra être envisagé, 
mais avec une grande prudence compte tenu du risque 
de bronchospasme induit par les bêta-bloquants. Une 
surveillance de la kaliémie est requise. 

Un surdosage aigu par inhalation de doses de dipro- 
pionate de béclométasone supérieures aux doses 
recommandées peut provoquer une freination surré- 
nalienne transitoire. II n’y a pas lieu d'entreprendre un 
traitement spécifique, le retour à la normale de la 
fonction surrénalienne étant obtenu spontanément en 
quelques jours comme en témoignent les dosages 
plasmatiques du cortisol. Le traitement devra être pour- 
suivi aux doses adaptées pour le contrôle de l’asthme. 
Le surdosage chronique en dipropionate de béclomé- 
tasone inhalé expose au risque de freination surré- 
nalienne (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Une 
surveillance des fonctions surrénaliennes peut être 
nécessaire. Le traitement devra être poursuivi à la dose 
adaptée pour le contrôle de l'asthme. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments pour 
les syndromes obstructifs des voies respiratoires ; 
adrénergiques en association à des corticoïdes ou 
d’autres médicaments, sauf les anticholinergiques, 
code ATC : RO3AKO8. 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Innovair NEXThaler contient du dipropionate de béclo- 
métasone et du formotérol sous forme de poudre, 
délivrés en un aérosol extrafin avec un diamètre aérody- 
namique médian en masse (MMAD) compris entre 1,4 
et 1,7 um et un dépôt simultané des deux composants. 
La taille des particules d’aérosol de Innovair NEXThaler 
est en moyenne plus petite que celle des particules 
délivrées par les formulations non extrafines. 

Une étude avec produit radiomarqué réalisée chez des 
adultes asthmatiques a montré une déposition pulmo- 
naire homogène élevée de l’ordre de 42 % de la dose 
nominale. Les caractéristiques du produit délivré per- 
mettent l’utilisation d’une faible dose de corticostéroïde 
exerçant principalement des effets pharmacodynami- 
ques locaux, équivalents à ceux de la solution pour 
inhalation pressurisée correspondante. 

Les mécanismes d'action des deux principes actifs de 
Innovair NEXThaler sont différents. Comme avec les 
autres médicaments par voie inhalée associant un 
corticoïde et un agoniste bêta-2, les effets additifs des 
deux principes actifs sont observés en termes de 
réduction des exacerbations d'asthme. 

Dipropionate de béclométasone : 

Aux doses recommandées, le dipropionate de béclomé- 
tasone inhalé exerce un effet anti-inflammatoire gluco- 
corticoïde au niveau pulmonaire, ayant pour effet la 
réduction des symptômes et exacerbations de l’asthme 
avec des effets indésirables moindres qu'avec les corti- 
coïdes par voie systémique. 

















Formotérol : 

Le formotérol est un agoniste bêta2-adrénergique sélec- 
tif qui induit une relaxation des muscles lisses bronchi- 
ques en cas de bronchoconstriction réversible. L'effet 
bronchodilatateur apparaît rapidement, en l'espace de 
1 à 3 minutes après l’inhalation, et il persiste 12 heures 
après l’inhalation d’une dose unique. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité des deux composants de Innovair NEXThaler 
a été évaluée pour le plus faible dosage 100/6 micro- 
grammes au cours de trois études distinctes en compa- 
raison à la formulation en solution pour inhalation 
pressurisée à 100 ug/6 pg chez des patients présentant 
un asthme persistant modéré à sévère. Dans leur 
ensemble, les résultats sont en faveur d’une équivalence 
d'efficacité entre les 2 inhalateurs pour les doses de 1 
et 2 inhalations deux fois par jour. 

Une première étude avait pour objectif principal l'éva- 
luation de l'efficacité du corticoïde inhalé sur la broncho- 
dilatation (VEMS pré-dose). Une amélioration clinique- 
ment significative du VEMS pré-dose a été observée 
par rapport à l'inclusion après une période de traitement 
de trois mois avec 1 inhalation 2 fois par jour et 
2 inhalations 2 fois par jour des deux formulations, dans 
la population des 696 patients présentant un asthme 
modéré à sévère. L'augmentation moyenne observée 
était d’au moins 250 ml. Aux doses étudiées, il n’a pas 
été mis en évidence de différence cliniquement signifi- 
cative sur le VEMS pré-dose entre Innovair NEXThaler, 
poudre pour inhalation et Innovair solution pour inhala- 
tion en flacon pressurisé. Une relation dose-effet signifi- 
cative a été observée pour le débit expiratoire de pointe 
DEP) matinal. La relation dose-effet n’a pas atteint le 
seuil statistique de significativité pour le VEMS pré-dose. 
Le contrôle de l'asthme, mesuré par les scores des 
symptômes matinaux et vespéraux et le pourcentage 
de jours sans symptômes, était significativement amé- 
ioré entre le début et la fin de la période de traitement, 
notamment avec les deux doses élevées, avec chacune 
des formulations. 

Une seconde étude avait pour objectif principal l'éva- 
uation de l'efficacité du bêta2-agoniste de longue durée 
d'action de Innovair NEXThaler. Dans cette étude, l'effet 
bronchodilatateur a été évalué jusqu'à 12 heures après 
‘administration de doses uniques, par des mesures 
spirométriques successives du VEMS (calcul de laire 
sous la courbe [ASC] du VEMS sur une période couvrant 
au moins 80 % de la durée d’action du formotérol). 
L'administration de 1 inhalation et de 4 inhalations des 
deux substances actives a significativement amélioré 
l'ASCo-12 du VEMS comparativement au placebo. La 
non-infériorité a été établie pour Innovair NEXThaler, 
poudre pour inhalation par rapport à la formulation en 
solution pour inhalation en flacon pressurisé pour cha- 
cune des doses étudiées. La relation dose-effet était 
statistiquement significative pour les deux formulations 
entre les doses faibles et élevées. 

Dans une troisième étude, après une période avant 
inclusion de quatre semaines au cours de laquelle 
l’association fixe de dipropionate de béclométasone et 
de formotérol en solution pour inhalation en flacon 
pressurisé a été administrée à la dose de 1 inhalation 
2 fois par jour, 755 patients asthmatiques contrôlés ont 
été randomisés pour recevoir un traitement de 8 semai- 
nes avec la même solution pour inhalation en flacon 
pressurisé, avec Innovair NEXThaler poudre pour inha- 
lation ou avec du dipropionate de béclométasone 100 ug 
par dose poudre pour inhalation. Tous les traitements 
étaient administrés à la dose d’une inhalation deux fois 
par jour. L'objectif principal était l'évaluation du chan- 
gement du débit expiratoire de pointe (DEP) matinal 
moyen entre les valeurs initiales et l'ensemble de la 
période de traitement. Après 8 semaines de traitement, 
il n’a pas été mis en évidence de différence sur le critère 
principal entre les deux inhalateurs contenant les asso- 
ciations médicamenteuses, les deux ayant été signifi- 
cativement plus efficaces que le dipropionate de béclo- 
métasone en monothérapie. Aucune différence n’a été 
observée entre les deux inhalateurs contenant les asso- 
ciations pour ce qui concerne les mesures symptoma- 
tiques, notamment le score des symptômes évalué par 
un questionnaire du contrôle de l'asthme et le nombre 
de jours sans traitement bronchodilatateur utilisé pour 
traiter les symptômes de l'asthme. 

Une étude en ouvert contre placebo a été effectuée afin 
de vérifier que le débit inspiratoire pouvant être généré 
au travers de l’inhalateur Nexthaler n'était pas influencé 
par l’âge du patient, ni par la pathologie ou sa sévérité, 
et que ce dispositif permettait donc la libération du 
médicament chez tout type de patient. Le critère prin- 
cipal a été le pourcentage de patients de chaque tran- 
che d'âge et de chaque groupe de pathologie qui 
étaient capables d'activer l'inhalateur. Quatre-vingt- 
neuf patients, âgés de 5 à 84 ans, incluant des patients 
atteints d’un asthme modéré et sévère (respectivement 
VEMS > 60 % et < 60 % des valeurs théoriques), et 
des patients atteints de bronchopneumopathies chro- 
niques obstructives (BPCO) modérées et sévères (res- 
pectivement VEMS > 50 % et < 50 % des valeurs 
théoriques) ont participé à l'étude. Tous les patients 
étudiés, quels que soient leur âge, leur maladie et la 
sévérité de la maladie, ont été en mesure de générer un 
débit inspiratoire suffisant pour activer l’inhalateur Nex- 
thaler. 

Une étude clinique en double aveugle, randomisée, 
contrôlée contre placebo a étudié l'effet bronchodila- 
tateur (ASCo-12 du VEMS ajusté en fonction du temps) 
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chez un total de 60 patients adultes présentant un asthme 
partiellement contrôlé ou non contrôlé. Les patients 
étaient répartis en 5 groupes de traitement : Innovair 
NEXThaler 100 microgrammes/6 microgrammes 1 ou 
4 inhalations, Innovair NEXThaler 200 microgrammes/ 
6 microgrammes 1 ou 4 inhalations ou un placebo. La 
différence moyenne ajustée entre Innovair NEXThaler 
200 microgrammes/6 microgrammes et Innovair NEX- 
Thaler 100 microgrammes/6 microgrammes a été de 
0,029 litres (IC95 % : -0,018 ; 0,076) pour la faible dose 
de formotérol (1 inhalation - 6 pg) et de 0,027 litres 
(C95 % : -0,020 ; 0,073) pour la forte dose de formotérol 
(4 inhalations - 24 ug). Les résultats ont montré que la 
limite inférieure de l'intervalle de confiance à 95 % de la 
différence moyenne entre les traitements était largement 
supérieure à la limite de non-infériorité pré-spécifiée 
(-0,12 litres). Ce qui a permis de conclure à la non- 
infériorité, telle que prédéfinie (0,12 litres), de Innovair 
NEXThaler 200 microgrammes/6 microgrammes compa- 
rativement au faible dosage 100/6 microgrammes en 
termes d’ASCo-12n du VEMS ajustée en fonction du temps 
mesuré avec les 2 doses étudiées de formotérol (6 et 
24 microgrammes). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dipropionate de béclométasone : 

Le dipropionate de béclométasone est une pro-drogue 
dotée d’une faible affinité de fixation aux récepteurs des 
glucocorticoïdes et qui est hydrolysée par des enzymes 
(estérases), donnant naissance à un métabolite actif, le 
17-monopropionate de béclométasone, dont l’activité 
anti-inflammatoire topique est plus intense que celle de 
la pro-drogue dipropionate de béclométasone. 
Absorption, distribution et métabolisme : 

Après inhalation, le dipropionate de béclométasone est 
rapidement absorbé par les poumons. Avant d'être 
absorbé, il est largement transformé en son métabolite 
actif, le 17-monopropionate de béclométasone, par des 
enzymes estérases présentes dans la plupart des tissus. 
La disponibilité systémique du métabolite actif est liée 
à l'absorption pulmonaire et à l'absorption gastro- 
intestinale de la fraction déglutie. La biodisponibilité du 
dipropionate de béclométasone dégluti est négligeable. 
Cependant, en raison de sa transformation présysté- 
mique en 17-monopropionate de béclométasone, une 
partie de la dose est absorbée sous forme de métabolite 
actif. 

L'exposition systémique augmente de façon à peu près 
linéaire avec la dose inhalée. 

Après inhalation de la solution en flacon pressurisé, la 
biodisponibilité absolue est d'environ 2 % de la dose 
nominale pour le dipropionate de béclométasone 
inchangé et 62 % pour le 17-monopropionate de 
béclométasone. 

Après administration intraveineuse, la pharmacociné- 
tique du dipropionate de béclométasone et de son 
métabolite actif se caractérise par une clairance plasma- 
tique élevée (150 et 120 litres/heure respectivement), 
avec un volume de distribution à l’état d'équilibre faible 
pour le dipropionate de béclométasone (20 litres) et une 
distribution tissulaire plus importante pour son méta- 
bolite actif (424 litres). 

Le dipropionate de béclométasone est métabolisé prin- 
cipalement (82 %) en son métabolite actif, le 17-mono- 
propionate de béclométasone. 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est 
modéré (87 %). 

Élimination : 

Le dipropionate de béclométasone est essentiellement 
excrété par voie fécale, principalement sous la forme 
de métabolites polaires. L'excrétion rénale du dipropio- 
nate de béclométasone et de ses métabolites est 
négligeable. La demi-vie d'élimination terminale est de 
0,5 heure pour le dipropionate de béclométasone et de 
2,7 heures pour le 17-monopropionate de béclomé- 
tasone. 

Populations spécifiques : 

La pharmacocinétique du dipropionate de béclomé- 
tasone n’a pas été étudiée chez des patients présentant 
une insuffisance rénale ou hépatique. 

Le dipropionate de béclométasone est très rapidement 
métabolisé en métabolites polarisés (21-monopropio- 
nate de béclométasone, 17-monopropionate de béclo- 
métasone et béclométasone), par les estérases présen- 
tes au niveau intestinal, dans le sérum, les poumons et 
le foie. Par conséquent, il n’est pas attendu de modifi- 
cation de la pharmacocinétique et du profil de tolérance 
du dipropionate de béclométasone en cas d'insuffi- 
sance hépatique. 

Le dipropionate de béclométasone et ses métabolites 
n'ont pas été retrouvés dans les urines. Par consé- 
quent, l'augmentation de l’exposition systémique en cas 
d'insuffisance rénale est peu probable. 
Linéarité/non-linéarité : 

Une étude de pharmacologie clinique a été menée afin 
d'évaluer la biodisponibilité pulmonaire et l'exposition 
systémique de chacun des composants de Innovair 
NEXThaler avec deux dosages différents (100/6 micro- 
grammes et 200/6 microgrammes). Ces paramètres ont 
été mesurés après la prise en dose unique (4 inhalations) 
de chacune des formulations, avec et sans charbon 
activé. L'étude était conduite en ouvert selon un plan 
en cross over, comparant 6 groupes recevant chacun 
des traitements en dose unique. Un total de 30 patients 
asthmatiques adultes présentant un VEMS > 70 % de 
la valeur théorique ont été inclus et traités par de faibles 
doses quotidiennes d'un corticoïde inhalé (budésonide 
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ou équivalent < 400 ug/jour) ou une faible dose 
d’une association fixe corticoïde/bêta-2 agoniste de 
longue durée d'action. La biodisponibilité pulmonaire 
du 17MPB (métabolite actif du dipropionate de béclo- 
métasone) et l'exposition systémique totale au 17MPB 
étaient proportionnelles entre les dosages 200/6 et 
100/6 avec et sans charbon activé. La bioéquivalence 
entre les 2 dosages n’a pas été démontrée pour le 
formotérol. En effet, les limites inférieures des intervalles 
de confiance à 90 % de la Cmax et de ASC: se situaient 
au-dessous de la limite inférieure de l'intervalle de 
bioéquivalence à 80 %. Cette réduction de l'exposition 
systémique (de l’ordre de 20 % pour la Cmax et de 14% 
pour l'ASC) n’a pas été considérée comme induisant 
une modification de la tolérance dans la mesure où il 
n’a pas été mis en évidence de différence entre les effets 
systémiques (incluant la glycémie, la kaliémie et les 
paramètres cardiovasculaires) traduisant une tolérance 
de Innovair NEXThaler 200/6 microgrammes au moins 
identique à celle de Innovair NEXThaler 100/6 micro- 
grammes. En termes de déposition pulmonaire, la 
différence a été de 20 % pour la Cmax et de 22 % pour 
l'ASC+. Une étude pharmacodynamique spécifique a 
démontré l'efficacité des deux dosages (100/6 micro- 
grammes et 200/6 microgrammes) en termes de bron- 
chodilatation (cf Pharmacodynamie). 

Formotérol : 

Absorption et distribution : 

Après inhalation, le formotérol est absorbé à la fois par 
les poumons et par le tractus gastro-intestinal. La 
fraction de la dose inhalée qui est déglutie après 
administration à l’aide d’un aérosol-doseur est comprise 
entre 60 % et 90 %. Au moins 65 % de la fraction 
déglutie sont absorbés par le tractus gastro-intestinal. 
Les concentrations plasmatiques maximales du principe 
actif inchangé sont atteintes en l’espace de 0,5 à 1 heure 
après administration orale. Le taux de liaison du formo- 
térol aux protéines plasmatiques est de 61 à 64 %, avec 
34 % de liaison à l’albumine. Il n’a pas été observé de 
saturation de la liaison dans l'intervalle des concentra- 
tions atteintes aux doses thérapeutiques. Après admi- 
nistration orale, la demi-vie d'élimination est de 2 à 
3 heures. L’absorption du formotérol est linéaire après 
l'inhalation de 12 à 96 ug de fumarate de formotérol. 
Métabolisme : 

Le formotérol est largement métabolisé et la voie de 
transformation métabolique consiste essentiellement en 
une conjugaison directe au niveau du groupe hydroxyle 
phénolique. Le conjugué d'acide glucuronique est inac- 
tif. La deuxième voie métabolique essentielle consiste 
en une O-déméthylation suivie d’une conjugaison au 
niveau du groupement phénolique 2’-hydroxyle. Les 
iso-enzymes CYP2D6, CYP2C19 et CYP2C9 du cyto- 
chrome P450 interviennent dans la O-déméthylation du 
formotérol. La transformation métabolique semble se 
dérouler essentiellement dans le foie. Aux concentra- 
tions thérapeutiques, le formotérol n'induit pas d’inhi- 
bition des iso-enzymes du CYP450. 

Elimination : 

L’excrétion urinaire du formotérol après une inhalation 
unique à partir d’un inhalateur de poudre sèche aug- 
mente de façon linéaire dans la fourchette des doses 
allant de 12 à 96 ug. En moyenne, 8 % et 25 % de la 
dose sont excrétés respectivement sous forme inchan- 
gée et sous forme de formotérol total. Au vu des 
concentrations plasmatiques observées après l’inhala- 
tion d’une dose unique de 120 ug chez 12 sujets sains, 
la demi-vie d'élimination terminale est en moyenne de 
10 heures. Les énantiomères (R,R) et (S,S) représentent 
respectivement environ 40 % et 60 % du produit 
inchangé excrété dans les urines. La proportion relative 
des deux énantiomères reste constante dans l'intervalle 
des doses étudiées et il n'y a pas d'élément suggérant 
une accumulation de l’un des énantiomères après 
administration répétée. 

Après administration orale (40 à 80 ug), 6 % à 10 % de 
la dose ont été retrouvés dans les urines sous forme 
inchangée chez des sujets sains ; jusqu’à 8 % de la 
dose étaient retrouvés sous la forme du glucuronide. 
Un total de 67 % d’une dose orale de formotérol est 
excrété dans les urines (essentiellement sous forme 
métabolisée) et le reste dans les selles. La clairance 
rénale du formotérol est de 150 ml/min. 

Populations spécifiques : 

Insuffisance hépatique/rénale : la pharmacocinétique du 
formotérol n’a pas été étudiée chez des patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique ou rénale. Néan- 
moins, le formotérol étant principalement métabolisé 
par le foie, une augmentation de l'exposition est atten- 
due en cas de cirrhose hépatique sévère. 

Données cliniques : 

L'exposition systémique au dipropionate de béclomé- 
tasone et au formotérol en association a été compa- 
rée à l'administration de chacun des composants 
séparément. Aucun élément n'indique l'existence 
d'interactions pharmacocinétiques ou pharmacodyna- 
miques (systémiques) entre le dipropionate de béclomé- 
tasone et le formotérol. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques disponibles à partir des étu- 
des conventionnelles de pharmacologie de sécurité et 
de toxicité en doses répétées de chacun des compo- 
sants de Innovair NEXThaler n’ont pas mis en évidence 
de risque spécifique pour l'Homme. Le profil de toxicité 
de l'association correspond à celui de chacun des 
composants, sans augmentation de la toxicité ni effets 
inattendus. 








Les études menées chez le rat pour étudier la toxicité 
sur la reproduction ont montré des effets dose-dépen- 
dants. L'administration de doses élevées de dipropio- 
nate de béclométasone a été associée à une réduction 
de la fertilité chez les femelles, à une diminution du 
nombre d’implantations et à une toxicité embryofætale. 
L'effet des doses fortes de corticoïdes chez les animaux 
gravides provoquant des anomalies du développement 
fœtal, avec notamment des fentes palatines et un 
retard de la croissance intra-utérine, est connu et il est 
donc probable que les effets observés avec l’associa- 
tion dipropionate de béclométasone/formotérol étaient 
imputables au dipropionate de béclométasone. Ces 
effets n’ont été observés qu’à de fortes expositions 
systémiques au métabolite actif, le 17-monopropionate 
de béclométasone (200 fois les taux plasmatiques 
prévus en clinique). Les études animales ont en outre 
montré un allongement de la durée de la gestation et 
de la parturition, s'expliquant par les effets tocolytiques 
bien connus des bêta2-mimétiques. Ces effets ont été 
constatés à des taux plasmatiques maternels de formo- 
térol inférieurs aux taux attendus chez les patients traités 
par Innovair NEXThaler. 

Les études de génotoxicité menées avec l'association 
dipropionate de béclométasone/formotérol n'indiquent 
pas de potentiel mutagène. Aucune étude de carcino- 
génicité n’a été menée avec l'association considérée. 
Cependant, les données obtenues chez l'animal avec 
chacun des principes actifs de l'association ne suggè- 
rent aucun risque de carcinogénicité chez l'Homme. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 

Ne retirer l’inhalateur de son sachet qu'immédiatement 
avant la première utilisation. 

Avant la première ouverture du sachet : 

Ce médicament ne nécessite aucune précaution parti- 
culière de conservation relative à la température. 
Après la première ouverture du sachet : 

Le médicament doit être utilisé dans un délai de 6 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Le mode d'emploi de l’inhalateur Nexthaler est fourni 

ci-dessous à l'attention des professionnels de santé. 

Mode d'emploi de l’inhalateur NEXThaler : 

Veuillez lire attentivement les instructions suivantes 

avant de commencer à utiliser cet inhalateur. 

Si vous rencontrez un problème quelconque en utilisant 

cet inhalateur, contactez votre médecin, votre infirmier/ 

ère ou votre pharmacien. 

A. Contenu du conditionnement : 

Ce conditionnement contient : 

- 1 notice d'utilisation ; 

- 1 inhalateur NEXThaler à l’intérieur d’un sachet pro- 
tecteur scellé. 

Si le contenu du conditionnement ne correspond pas à 

la liste ci-dessus, retournez votre inhalateur à la per- 

sonne vous l'ayant délivré afin d’en obtenir un nouveau. 

B. Mises en garde générales et précautions d'emploi : 

- Ne pas retirer l'inhalateur du sachet si vous n’avez 
pas l'intention de l'utiliser immédiatement. 

- N'utilisez votre inhalateur que conformément à la 
prescription de votre médecin. 

- Si vous n'êtes pas sûr de pouvoir inhaler votre dose 
correctement, demandez conseil à votre pharmacien 
ou votre médecin. 

- Si vous n'êtes pas sûr que le compteur de doses ait 
diminué après une inhalation, attendez la dose sui- 
vante et prenez-la conformément à votre prescription. 
Ne prenez pas de dose supplémentaire. 

- Gardez le couvercle fermé jusqu'à ce que vous utilisiez 
votre inhalateur pour administrer une dose. 

- Lorsque vous n’utilisez pas votre inhalateur, conser- 
vez-le dans un endroit propre et à l'abri de l'humidité. 

- N’essayez pas de démonter votre inhalateur NEXThaler 
pour une raison quelconque. 

- N'utilisez pas votre inhalateur NEXThaler dans les 
cas suivants : 

- après sa date de péremption ; 

- si plus de six mois se sont écoulés depuis louverture 
du sachet ; 

- s'il est cassé ; 

- si la fenêtre du compteur de doses affiche « 0 » ; 

- si vous ne pouvez pas lire la fenêtre du compteur 
de doses. 

Dans les cas ci-dessus, jetez votre inhalateur ou retour- 

nez-le à la personne qui vous l'a délivré, afin d’en obtenir 

un nouveau. Demandez à votre pharmacien comment 
éliminer les inhalateurs inutilisables. 

C. Principales caractéristiques de votre inhalateur 

NEXThaler : 
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Administrer une dose avec votre inhalateur ne nécessite 
que trois étapes simples : ouvrir, inhaler, fermer. 





D. Avant d'utiliser un nouvel inhalateur : 

1. Ouvrez le sachet et sortez votre inhalateur. 

- N'utilisez pas votre inhalateur si le sachet n’est 
pas scellé ou est endommagé - retournez-le à la 
personne qui vous l’a délivré afin d'en obtenir un 
nouveau. 

2. Inspectez votre inhalateur. 

- Si votre inhalateur est cassé ou apparaît endom- 
magé, retournez-le à la personne qui vous l’a délivré 
afin d'en obtenir un nouveau. 

3. Vérifiez la fenêtre du compteur de doses. Si votre 
inhalateur est neuf, le nombre « 120 » s’affichera 
dans la fenêtre du compteur de doses. 

- N'utilisez pas un nouvel inhalateur si le nombre 
affiché est inférieur à « 120 » - retournez-le à la 
personne qui vous l’a délivré afin d'en obtenir un 
nouveau. 





E. Comment utiliser votre inhalateur NEXThaler : 

E.1. Examen visuel : 

1. Vérifiez le nombre de doses restantes : tout chiffre 
compris entre « 1 » et « 120 » montre que l’inhalateur 
contient des doses restantes. 

- Si la fenêtre du compteur de doses affiche « 0 », il 
ne reste aucune dose - jetez votre inhalateur et 
obtenez-en un nouveau. 

2. Assurez-vous que le couvercle est entièrement fermé 
avant de l'utiliser. 

E.2. Ouvrir : 

1. Maintenez votre inhalateur fermement en position 
verticale. 

2. Ouvrez entièrement le couvercle. 
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3. Avant d'inhaler le médicament, expirez autant que 
vous le pouvez sans être gêné. 
- N’expirez pas dans votre inhalateur. 
E.3. Inhaler : 
Dans la mesure du possible, l’inhalation doit être réalisée 
en position debout ou assise ou en position verticale. 
1. Amenez votre inhalateur à votre bouche et placez 
vos lèvres autour de l’embout buccal. 
- Ne recouvrez pas l'orifice d'aération en tenant 
votre inhalateur. 
- N'inhalez pas le produit à travers l’orifice d'aéra- 
tion. 
2. Inspirez rapidement et profondément par la bouche. 
- Vous pourrez sentir un goût lorsque vous adminis- 
trez votre dose. 
- Vous pourrez entendre ou ressentir un déclic lors- 
que vous prenez votre dose. 
- N'inhalez pas par le nez. 
- Ne retirez pas votre inhalateur de vos lèvres au 
cours de l’inhalation. 


8. Retirez votre inhalateur de votre bouche. 

4. Retenez votre respiration pendant 5 à 10 secondes 
ou aussi longtemps que vous le pouvez sans être 
gêné. 

5. Expirez lentement. 

- N’expirez pas dans votre inhalateur. 

E.4. Fermer : 

1. Replacez votre inhalateur en position verticale et 
fermez entièrement le couvercle. 

2. Vérifiez que le compteur de doses a reculé d’une 
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3. Si vous devez prendre une autre dose, répétez les 
étapes E.1 à E.4. 

F. Nettoyage : 

Normalement, il n’est pas nécessaire de nettoyer votre 

inhalateur. 

Le cas échéant, vous pouvez nettoyer votre inhalateur 

après utilisation avec un linge ou un tissu sec. 

- Ne nettoyez pas votre inhalateur avec de l’eau ou 
d’autres liquides. Laissez-le sec. 

G. Conservation : 

Lorsque vous n'utilisez pas votre inhalateur, conser- 

vez-le dans un endroit propre à l'abri de l'humidité. Vous 

pouvez le replacer dans son sachet après utilisation. 

- N’exposez pas votre inhalateur à la chaleur ou à la 
lumière directe du soleil. 

- N’exposez pas votre inhalateur à un environnement 
humide. 

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

Si votre inhalateur a été conservé pendant plus de six 





mois depuis l'ouverture du sachet, jetez-le afin d'en 
utiliser un nouveau. 
H. Elimination : 
Jetez votre inhalateur NEXThaler si le nombre affiché 
dans la fenêtre du compteur de doses est « 0 ». 
Demandez à votre pharmacien comment éliminer les 
médicaments utilisés ou dont vous n'avez plus besoin. 
- Ne jetez pas les médicaments avec vos déchets 
ménagers. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930039946 (2015, RCP rév 12.06.17). 
Prix : 38,91 € (1 inhalateur). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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INNOVAIR NEXTHALER® 100/6 ug 


béclométasone, formotérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour inhalation à 100 ug/6 ug par dose (blanc à 
blanc cassé) : Inhalateur NEXThaler* (120 doses) sous 
sachet thermoscellé, boîte de 1. 

* Dispositif d'inhalation multidoses. Le dispositif est 
composé d'un boîtier constitué d’une coque inférieure munie 
d'une fenêtre affichant le nombre de doses restantes et 
d’un couvercle intégral. Après ouverture, le couvercle, qui 
contrôle également le mécanisme de décompte des doses, 
libère un embout buccal au travers duquel le médicament 
est inhalé. 


COMPOSITION p dose * 
Béclométasone (DCI) dipropionate 

EIn a ae KOTT NO N ON L ain 100 ug 
Formotérol (DCI) fumarate dihydraté .……..... 6y 


Excipients : lactose monohydraté (contient de petites 
quantités de protéines de lait), stéarate de magnésium. 
La dose délivrée à la sortie de l’embout buccal est de 
81,9 microgrammes de dipropionate de béclométasone 
anhydre et 5 microgrammes de fumarate de formotérol 
dihydraté. 

Excipient à effet notoire : chaque dose contient 9,9 mg 
de lactose. 

* Pour une dose mesurée de 10 mg de poudre pour 
inhalation. 


INDICATIONS 

Asthme : 

Innovair NEXThaler est indiqué chez l'adulte en traite- 

ment continu de l’asthme persistant, dans les situations 

où l’administration par voie inhalée d'un médicament 
associant un corticoïde et un bronchodilatateur bêta-2 
agoniste de longue durée d'action est justifiée : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par une 
corticothérapie inhalée et la prise d’un bronchodila- 
tateur bêta-2 agoniste de courte durée d'action par 
voie inhalée « à la demande », 
ou 

- chez les patients contrôlés par l'administration d’une 
corticothérapie inhalée associée à un traitement 
continu par bêta-2 agoniste de longue durée d'action 
par voie inhalée. 

Note : Innovair NEXThaler ne correspond pas au trai- 
tement adapté de la crise d'asthme aiguë. 
Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 
Traitement symptomatique des patients présentant une 
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) 
sévère (VEMS < 50 % de la valeur théorique) et des 
antécédents d’exacerbations répétées, et chez qui des 
symptômes respiratoires significatifs persistent malgré 
e traitement régulier par bronchodilatateur à action 
prolongée. 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voie inhalée. 
POSOLOGIE : 
Asthme : 
La posologie d'Innovair NEXThaler est individuelle et 
doit être ajustée en fonction de la sévérité de la maladie, 
que ce soit à l'initiation ou pendant les phases d’adap- 
tation du traitement. Si le dosage disponible de l’asso- 
ciation fixe ne permet pas d'ajuster la posologie de 
chacun des principes actifs en fonction de l’état clinique 
du patient, bêta-2 agonistes et corticostéroïdes devront 
être administrés séparément. 
Compte tenu de sa distribution en particules extrafines 
dans l’aérosol délivré, un ajustement de la posologie 
peut être nécessaire lorsque Innovair NEXThaler est 
initié en remplacement d’une spécialité délivrant des 
particules non extrafines. Lors de ce remplacement de 
traitement, la dose quotidienne recommandée de dipro- 
pionate de béclométasone pour Innovair NEXThaler est 
plus faible que celle des traitements délivrant du dipro- 
pionate de béclométasone en particules non extrafines 
et doit être adaptée aux besoins de chaque patient. Un 
ajustement posologique n'apparaît pas nécessaire lors 
du remplacement d’Innovair, solution pour inhalation en 
flacon pressurisé, par Innovair NEXThaler, poudre pour 
inhalation. 

- Posologies recommandées chez l'adulte âgé de 
18 ans et plus : 

1 à 2 inhalations 2 fois par jour. 
La dose journalière maximale est de 4 inhalations par 
jour. 














- Posologies recommandées chez l'enfant et l’adoles- 
cent de moins de 18 ans : 
La sécurité et l'efficacité d’Innovair NEXThaler chez 
les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans 
n'ont pas été établies. II n'existe pas de données avec 
Innovair NEXThaler chez l'enfant de moins de 12 ans. 
Les données actuellement disponibles chez les ado- 
lescents âgés de 12 à 17 ans sont résumées dans les 
rubriques Effets indésirables et Pharmacodynamie, 
mais elles sont insuffisantes pour établir les recom- 
mandations relatives à la posologie adaptée. 
Le médecin vérifiera régulièrement que le dosage pres- 
crit d’Innovair NEXThaler est adapté pour un traitement 
optimal du patient. Il convient de toujours rechercher 
la dose minimale permettant d'obtenir le contrôle des 
symptômes. Lorsque celui-ci est obtenu avec la poso- 
logie minimale recommandée d’Innovair NEXThaler, 
l'administration d’un corticoïde seul pourra être envi- 
sagée comme étape suivante dans la recherche du 
traitement minimal efficace. 
Les patients devront être informés de la nécessité de 
poursuivre le traitement de façon régulière et quoti- 
dienne, même si la symptomatologie a régressé. 
Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 
Posologie recommandée chez l'adulte à partir de 
18 ans : 2 inhalations 2 fois par jour. 
Populations spécifiques : 
Il n'y a pas lieu d'ajuster la posologie chez les sujets 
âgés. 
IIn'existe pas de donnée concernant l'emploi d’Innovair 
NEXThaler en cas d'insuffisance hépatique ou rénale 
(cf Pharmacocinétique). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Le dispositif NEXThaler est un inhalateur déclenché par 
l'inspiration. Les patients présentant un asthme modéré 
à sévère ou une BPCO gardent un débit inspiratoire 
suffisant pour déclencher la libération de la dose de 
poudre au travers du dispositif NEXThaler (cf Pharma- 
codynamie). Dans l'intervalle des valeurs limites des 
débits inspiratoires de ces patients, la dose de poudre 
délivrée au travers de l'inhalateur NEXThaler reste 
constante. 
L'utilisation correcte de l'inhalateur NEXThaler est 
essentielle pour l'efficacité du traitement. Il convient 
d'informer le patient de la nécessité de lire attentivement 
la notice et de se conformer aux recommandations et 
modalités d'emploi qui y figurent. Ces instructions 
figurent également dans la rubrique Modalités manipu- 
lation/élimination ci-après. 
Dans la mesure du possible, les patients doivent se tenir 
debout ou en position assise à la verticale lors de chaque 
inhalation. 
La dose peut être inhalée uniquement lorsque le cou- 
vercle du dispositif NEXThaler est entièrement ouvert. 
La succession des gestes « ouverture du couvercle, 
inhalation et fermeture du couvercle » déclenche le 
mécanisme de décompte des doses. Le couvercle doit 
être bien refermé après chaque inhalation. Le nombre 
de doses s’affichant dans la fenêtre du boîtier ne 
diminuera à la fermeture du couvercle que si le patient 
a effectué une inspiration au travers de l’inhalateur. 
Le couvercle de l’inhalateur ne doit être ouvert que 
lorsque cela est nécessaire pour une inhalation. Si le 
couvercle est ouvert puis refermé sans que le patient 
ait inhalé la dose, celle ci est renvoyée dans le réservoir 
de poudre à l’intérieur de l’inhalateur, la dose suivante 
pourra être inhalée en toute sécurité. 
La déposition pulmonaire est optimale lorsque le patient 
exerce une inhalation rapide et profonde au travers de 
’inhalateur. Il sera recommandé au patient de retenir sa 
respiration pendant 5 à 10 secondes (ou plus s’il ne 
ressent pas de gêne) avant d’expirer. 
Il convient de préciser au patient de ne pas expirer dans 
’inhalateur avant ou après l'administration de la dose, 
ce qui pourrait nuire au bon fonctionnement du dispo- 
sitif. 
Les patients doivent se rincer la bouche, se gargariser 
à l’eau ou encore se brosser les dents après l’inhalation 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité connue au dipropionate de béclomé- 
tasone, au fumarate de formotérol dihydraté et/ou à l’un 
des excipients (cf Composition). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
ll est préférable de diminuer progressivement la dose 
en cas d'interruption du traitement ; le traitement ne 
doit pas être interrompu brutalement. 

Le traitement de l'asthme est en pratique réalisé par 
étapes en fonction de la réponse clinique du patient 
avec éventuellement des explorations fonctionnelles 
respiratoires. En cas d’inefficacité du traitement ressen- 
tie par le patient, la conduite thérapeutique devra être 
réévaluée. Une augmentation de la consommation de 
bronchodilatateurs utilisés pour soulager les symptô- 
mes aigus d'asthme indique une aggravation de 
l'asthme qui doit conduire à la réévaluation de la 
conduite thérapeutique. Une détérioration soudaine 
ou progressive du contrôle des symptômes d'asthme 
nécessite un avis médical urgent car elle peut annoncer 
une évolution vers un état clinique grave engageant le 
pronostic vital. Il conviendra alors d'envisager une 
augmentation de la corticothérapie par voie inhalée ou 
orale ou une antibiothérapie en cas d'infection. 

Le traitement par Innovair NEXThaler ne doit pas être 
instauré pendant une exacerbation, pendant une aggra- 
vation significative ou une déstabilisation aiguë de 








l'asthme. Des événements indésirables graves liés à 
l'asthme ainsi que des exacerbations sont possibles 
pendant le traitement par Innovair NEXThaler. Le patient 
devra être informé que si les symptômes d'asthme 
restent insuffisamment contrôlés ou s'aggravent après 
la mise en route du traitement par Innovair NEXThaler, 
le traitement doit être poursuivi mais un avis médical 
est requis dès que possible. 

Comme avec d’autres produits inhalés, l'augmentation 
du sifflement bronchique témoignant d'un broncho- 
spasme à la suite de l'inhalation de ce médicament doit 
conduire à l’arrêt du traitement par Innovair NEXThaler 
et à un examen clinique du patient. La conduite théra- 
peutique devra être réévaluée pour envisager si néces- 
saire les alternatives thérapeutiques. 

Innovair NEXThaler ne doit pas être utilisé en traitement 
de première intention de l’asthme. 

Un bronchodilatateur de courte durée d'action, que le 
patient doit garder à portée de main en cas de besoin, 
devra être prescrit pour le traitement des crises et 
épisodes aigus d’asthme. 

Il conviendra d'informer le patient que le traitement par 
Innovair NEXThaler doit être poursuivi régulièrement et 
quotidiennement même lorsque les symptômes ont 
régressé. 

Une fois les symptômes de l'asthme contrôlés, la dose 
d’Innovair NEXThaler sera progressivement diminuée, 
sous contrôle médical régulier. La dose minimale effi- 
cace d’Innovair NEXThaler devra être utilisée (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Pneumonie chez les patients présentant une bron- 
chopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 
Une augmentation de l'incidence des cas de pneumonie, 
ayant ou non nécessité une hospitalisation, a été obser- 
vée chez les patients présentant une BPCO et recevant 
une corticothérapie inhalée. Bien que cela ne soit pas 
formellement démontré dans toutes les études cliniques 
disponibles, ce risque semble augmenter avec la dose 
de corticoïde administrée. 

Les données disponibles ne permettent pas de consi- 
dérer que le niveau du risque de survenue de pneumonie 
varie en fonction du corticostéroïide inhalé utilisé. 

Il convient de rester vigilant chez les patients présentant 
une BPCO, les symptômes de pneumonie pouvant 
s’apparenter aux manifestations cliniques d’une exacer- 
bation de BPCO. 

Le tabagisme, un âge avancé, un faible indice de masse 
corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont 
des facteurs de risque de survenue de pneumonie. 
Les corticoïdes inhalés peuvent induire des effets systé- 
miques lorsqu'ils sont utilisés pendant longtemps à 
fortes doses. Ces effets sont beaucoup plus rares avec 
un traitement administré par voie inhalée que par voie 
orale. Les effets systémiques possibles sont les sui- 
vants : syndrome de Cushing, symptômes cushin- 
goïdes, freination surrénalienne, retard de croissance 
chez les enfants et adolescents, diminution de la densité 
minérale osseuse, cataracte, glaucome, et plus rare- 
ment des troubles psychologiques ou du comportement 
incluant une hyperactivité psychomotrice, des troubles 
du sommeil, une anxiété, une dépression ou une agres- 
sivité (en particulier chez l'enfant). Par conséquent, il 
est important de réduire la dose de corticoïde inhalé 
jusqu’à la dose minimale efficace pour le contrôle de 
l'asthme. 

L'administration au long cours de corticoides par voie 
inhalée à fortes doses peut provoquer une inhibition de 
la fonction surrénalienne, voire une insuffisance surré- 
nalienne aiguë. Le risque est particulièrement élevé chez 
les enfants et adolescents de moins de 16 ans recevant 
des doses de dipropionate de béclométasone supérieu- 
res aux doses préconisées. Les situations favorisant 
l'insuffisance surrénalienne aiguë sont notamment les 
suivantes : traumatisme, intervention chirurgicale, infec- 
tion ou diminution trop rapide de la posologie. Les 
symptômes sont habituellement atypiques, pouvant 
consister en une anorexie, des douleurs abdominales, 
une perte de poids, une fatigue, des céphalées, des 
nausées, des vomissements, une hypotension, des 
troubles de la conscience, une hypoglycémie et des 
convulsions. Il faut envisager une corticothérapie de 
supplémentation par voie systémique couvrant la durée 
de la période de stress ou en cas d'intervention pro- 
grammée. 

Il convient de rester prudent lors du remplacement de 
la corticothérapie par voie orale par une corticothérapie 
par voie inhalée, la freination des fonctions surréna- 
liennes pouvant persister assez longtemps après l'arrêt 
de la corticothérapie par voie orale. Les patients ayant 
nécessité une corticothérapie à forte dose en urgence 
par le passé ou ayant reçu un traitement prolongé par 
des corticoïdes inhalés à forte dose sont également 
exposés à ce risque. Il conviendra donc d'évoquer le 
risque d'insuffisance surrénalienne persistante en cas 
de stress ou d'intervention programmée et envisager 
une corticothérapie de supplémentation dans ces situa- 
tions. Un avis spécialisé peut être requis avant toute 
intervention en cas de freination majeure. 

Innovair NEXThaler doit être utilisé avec prudence en 
cas de tuberculose pulmonaire évolutive ou quiescente 
et d'infection fongique ou virale des voies respiratoires. 
Innovair NEXThaler doit être administré avec précaution 
(éventuellement sous surveillance avec enregistrement 
électrocardiographique) chez les patients présentant les 
pathologies suivantes : arythmie cardiaque, en parti- 
culier bloc auriculoventriculaire du troisième degré et 
tachyarythmie, sténose aortique sous-valvulaire idiopa- 





thique, cardiomyopathie obstructive hypertrophique, 
cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque sévère, 
hypertension artérielle sévère et anévrisme. 

La prudence est également requise chez les patients 
présentant un allongement de l'intervalle QTc, authen- 
tifié ou suspecté, qu'il soit congénital ou iatrogène (QTc 
> 0,44 seconde). Le formotérol lui-même peut induire 
un allongement de l'intervalle QTc. 

La prudence est également recommandée en cas d’utili- 
sation d'Innovair NEXThaler chez les patients présentant 
une thyréotoxicose, un diabète, un phéochromocytome 
et une hypokaliémie non traitée. 

Une hypokaliémie pouvant entraîner des conséquences 
graves peut être observée lors d'un traitement par 
bêta-2 agoniste. En cas d'asthme sévère la vigilance 
est requise car l’hypoxie peut potentialiser cet effet. 
L'administration concomitante de bêta-2 agonistes avec 
des médicaments ayant un effet hypokaliémiant ou 
pouvant potentialiser cet effet comme les dérivés 
xanthiques, les corticoïdes ou les diurétiques peut 
induire une augmentation du risque d'hypokaliémie 
cf Interactions). La prudence est particulièrement 
recommandée en cas d’asthme instable pour lequel la 
prise de médicaments bronchodilatateurs utilisés « à la 
demande » est importante et variable au cours de la 
journée. II peut être préférable de surveiller la kaliémie 
dans ces situations. 

L'administration de formotérol peut provoquer une aug- 
mentation de la glycémie. Des contrôles supplémen- 
taires de la glycémie peuvent donc être justifiés chez 
es patients diabétiques. 

En cas d’anesthésie programmée avec des anesthé- 
siques halogénés, l'administration d’Innovair NEXThaler 
devra être interrompue au moins 12 heures avant le 
début de l’anesthésie, en raison du risque d’arythmie. 
Les patients devront se rincer la bouche, se gargariser 
avec de l’eau ou encore se brosser les dents après 
inhalation de la dose prescrite, afin de réduire le risque 
de candidose oropharyngée et de dysphonie. 

Le lactose contient de faibles quantités de protéines de 
ait pouvant être à l’origine de réactions allergiques. 


DC] INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Le dipropionate de béclométasone est très rapidement 
métabolisé par des enzymes estérases. 

Le métabolisme de la béclométasone est moins dépen- 
dant du CYP3A que celui de certains autres cortico- 
stéroïdes, et les interactions sont en général peu pro- 
bables. Néanmoins, en cas d'utilisation concomitante 
d’inhibiteurs puissants du CYP3A (exemple : ritonavir, 
cobicistat), le risque d'effets systémiques ne peut pas 
être exclu. La prudence est requise et une surveillance 
adaptée est recommandée en cas d'utilisation conco- 
mitante de ces produits. 

Interactions pharmacodynamiques : 

L'usage des bêta-bloquants (y compris sous forme de 
collyre) doit être évité chez les sujets asthmatiques. En 
cas d'utilisation impérative de bêta-bloquants, l’effet du 
formotérol peut être diminué, voire inhibé. 

A l'inverse, l’utilisation concomitante d’autres produits 
bêta-adrénergiques peut entraîner un effet additif. Il 
convient donc de rester prudent lors de la prescription 
simultanée de formotérol et de théophylline ou d’autres 
médicaments bêta-adrénergiques. 

Un traitement concomitant par la quinidine, le disopy- 
ramide, le procaïnamide, les phénothiazines, certains 
antihistaminiques (par exemple la terfénadine), les inhi- 
biteurs de lamonoamine-oxydase et les antidépresseurs 
tricycliques peut provoquer un allongement de l'inter- 
valle QTc et augmenter le risque d’arythmie ventriculaire. 
En outre, la L-dopa, la L-thyroxine, l'ocytocine et l'alcool 
peuvent altérer la tolérance cardiaque des bêta-2 sym- 
pathomimétiques. 

Un traitement concomitant par des inhibiteurs de la 
monoamine-oxydase ou par des médicaments dotés 
de propriétés similaires, tels que furazolidone et procar- 
bazine, peut provoquer des réactions hypertensives. 
Le risque d’arythmie est augmenté chez les patients 
recevant de façon concomitante des anesthésiants 
hydrocarbures halogénés. 

Un traitement concomitant par des dérivés de la 
xanthine, des corticoïdes ou des diurétiques risque 
de potentialiser l'effet hypokaliémiant des agonistes 
des récepteurs bêta-2 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Chez les patients traités par des glycosides 
digitaliques, l'hypokaliémie peut augmenter le risque 
d’arythmie. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données cliniques pertinentes concer- 
nant l'emploi d’Innovair NEXThaler chez la femme 
enceinte. Les études animales concernant l'association 
de dipropionate de béclométasone et de formotérol ont 
révélé une toxicité sur la reproduction et le fœtus 
après une exposition systémique élevée (cf Sécurité 
préclinique). Chez l'animal, des doses élevées de 
corticostéroïde administrées à des femelles gestantes 
entraînent des anomalies du développement fætal, 
notamment des fentes palatines et un retard de la crois- 
sance intra-utérine. Du fait de l'effet tocolytique des 
bêta-2 sympathomimétiques, la prudence est requise 
dans la période précédant l'accouchement. 
L'utilisation du formotérol est déconseillée durant la 
grossesse et particulièrement en fin de grossesse ou 
pendant le travail, sauf en l'absence d’alternative dont 
la sécurité est bien établie. 
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L'administration d’Innovair NEXThaler au cours de la 
grossesse ne doit être envisagée que si les bénéfices 
attendus prévalent sur les risques potentiels. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données cliniques pertinentes concer- 
nant l'emploi d’Innovair NEXThaler chez la femme qui 
allaite. Bien qu'il n’y ait pas de données recueillies chez 
l’animal, il est probable que le dipropionate de béclomé- 
tasone, comme les autres corticoïdes, soit sécrété dans 
le lait. 

Le passage du formotérol dans le lait humain n'est pas 
connu, mais sa présence a été décelée chez l'animal 
pendant l'allaitement. 

L'administration d’Innovair NEXThaler chez la femme 
qui allaite ne sera envisagée que si les bénéfices 
attendus l’emportent sur les risques potentiels. 

La décision d'interrompre l'allaitement ou d'interrom- 
pre/de suspendre l'administration d’Innovair NEXThaler 
doit prendre en compte le bénéfice de l'allaitement pour 
l'enfant et le bénéfice du traitement pour la mère. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible en clinique humaine. 
Au cours des études conduites chez le rat, une dose 
élevée de dipropionate de béclométasone dans l’asso- 
ciation administrée a été associée à une réduction de 
a fertilité chez les femelles et à une embryotoxicité 
cf Sécurité préclinique). 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Innovair NEXThaler n’a que peu ou pas d'influence sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La survenue de tremblements des extrémités constitue 
’effet indésirable le plus fréquent. Au cours d’une étude 
clinique de 12 semaines sur Innovair NEXThaler, des 
tremblements ont été observés uniquement avec la 
posologie la plus élevée (2 inhalations 2 fois par jour), 
ils sont apparus plus fréquemment au début du traite- 
ment et ont été d'intensité légère. La survenue de 
tremblements n'a pas entraîné d'abandon de traitement 
dans les études cliniques. 

Expérience acquise au cours des études cliniques 
conduites chez des patients asthmatiques : 

La sécurité d'emploi d'Innovair NEXThaler a été évaluée 
au cours d’études cliniques contrôlées contre placebo, 
au cours desquelles un total de 719 patients âgés d’au 
moins 12 ans, présentant un asthme de sévérité variable, 
ont été exposés au médicament. Les incidences des 
effets indésirables indiquées dans le tableau ci-dessous 
font référence aux patients asthmatiques âgés d'au 
moins 12 ans, et sont issues des résultats de deux 
études cliniques pivots conduites avec Innovair NEX- 
Thaler administré aux posologies préconisées dans le 
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) pendant 
une période de 8 à 12 semaines. Aucun trouble psychia- 
trique n’a été rapporté au cours des études cliniques 
conduites avec Innovair NEXThaler, mais cet effet figure 
dans le tableau ci-dessous en tant qu'effet de classe 
avec les corticostéroïdes inhalés. 

Les effets indésirables rapportés avec l'association fixe 
de dipropionate de béclométasone et de formotérol 
(Innovair NEXThaler) sont indiqués ci-après, par classes 
de systèmes organes. 

La définition des fréquences est la suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 et <1/100), rare (> 1/10 000 et 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), inconnu (fréquence ne 
pouvant être estimée à partir des données disponibles). 
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Classe d'organes 





Fréquence | Réaction indésirable 





Infections etinfestations 





Pneumonie (chez les patients atteints de 
BPCO) 


Rhinopharyngite, candidose orale 


Fréquent 





Peufréquent 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Hypertriglycéridémie 





Troubles psychiatriques 





Hyperactivité psychomotrice, troubles du 
sommeil, anxiété, dépression, agressivité, 
troubles du comportement 
(principalement chez l'enfant) 


Fréquence 
inconnue 





Troubles du système nerveux 





Fréquent Tremblement 





Peufréquent | Céphalée 





Troubles cardiaques 





Tachycardie, bradycardie sinusale, angor, 


Peufréquent ischémie myocardique 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Irritation de la gorge, crise d'asthme, 
dyspnée, douleur oropharyngée, 
dysphonie, toux 


Peufréquent 





Troubles gastro-intestinaux 





Peufréquent | Nausée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peu fréquent | Fatigue, irritabilité 
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Investigations 





Allongement de l'espace QT à 
l'électrocardiogramme, diminution 

du cortisol libre urinaire, diminution 

du cortisol sanguin, augmentation de la 
kaliémie, augmentation de la glycémie, 
diminution de la progression de l’onde Rà 
l'électrocardiogramme 


Peufréquent 








Les effets spécifiques du formotérol sont les sui- 
vants : tremblements, céphalées, tachycardie, brady- 
cardie sinusale, angor, ischémie myocardique et allon- 
gement de l'intervalle QTc. 

Les effets indésirables spécifiques du dipropionate de 
béclométasone sont les suivants : rhinopharyngite, 
candidose orale, dysphonie, irritation de la gorge, irrita- 
bilité, diminution du cortisol libre urinaire, diminution du 
cortisol sanguin, augmentation de la glycémie. 

Les effets indésirables non rapportés au cours des 
essais cliniques conduits avec Innovair NEXThaler, mais 
communément observés lors de l'administration par 
inhalation de dipropionate de béclométasone sont les 
mycoses buccales et les pneumonies. Des troubles du 
goût ont occasionnellement été rapportés lors des 
traitements par corticostéroïdes inhalés. 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi pour les mesures 
visant à prévenir le risque de survenue d'infections buc- 
cales fongiques, de candidose orale et de dysphonie. 
Les corticoïdes par voie inhalée (par exemple le dipropio- 
nate de béclométasone) peuvent avoir des effets systé- 
miques, notamment en cas d'utilisation prolongée de 
doses fortes : syndrome de Cushing, symptômes cushin- 
goïdes, freination surrénalienne, diminution de la densité 
minérale osseuse, retard de croissance chez l'enfant et 
l'adolescent, cataracte et glaucome peuvent être observés 
(cf aussi Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables non rapportés lors des essais cli- 
niques conduits avec Innovair NEXThaler, mais commu- 
nément observés au cours de l’administration de bêta-2 
agonistes tels que le formotérol sont les suivants : 
palpitations, fibrillation auriculaire, extrasystoles ventri- 
culaires, tachyarythmie et hypokaliémie potentiellement 
grave et augmentation/diminution de la pression arté- 
rielle. Des cas d'insomnie, de sensations vertigineuses, 
d’agitation et d’anxiété ont occasionnellement été rap- 
portés au cours du traitement par le formotérol inhalé. 
Le formotérol peut également induire des crampes 
musculaires et des myalgies. 

Des réactions d’hypersensibilité telles que rash, urti- 
caire, prurit, érythème et œdème des yeux, du visage, 
des lèvres et de la gorge (angiædème) ont également 
été rapportées. 

Comme avec les autres traitements par inhalation, un 
bronchospasme paradoxal peut survenir, se manifestant 
par une majoration des sibilants bronchiques, de la toux 
et une dyspnée survenant immédiatement après l'admi- 
nistration de la dose (cf également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Aucune information n'est disponible sur la sécurité 
d'emploi d’Innovair NEXThaler chez les enfants âgés de 
moins de 12 ans. Les données chez les adolescents de 
12 à 17 ans sont limitées. Au cours d’une étude clinique 
randomisée de 12 semaines menée chez des adultes 
et des adolescents, 162 adolescents âgés de 12 à 17 ans 
présentant un asthme modéré à sévère ont été traités 
par Innovair NEXThaler ou la formulation en solution 
pour inhalation en flacon pressurisé correspondante à 
la dose de 1 ou 2 inhalations 2 fois par jour. La fréquence, 
le type et la sévérité des effets indésirables n’ont pas 
été différents chez l'adolescent par rapport à l'adulte. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

La dose maximale recommandée d’Innovair NEXThaler 
est de 2 inhalations par prise. L'administration de 
4 inhalations en une prise d’Innovair NEXThaler (soit un 
total de 400 ug de dipropionate de béclométasone et 
24 ug de formotérol administrés en dose unique) a été 
étudiée chez des patients asthmatiques et ma pas 
entraîné d'anomalies cliniquement significatives sur les 
fonctions vitales, ni d'effets indésirables graves ou 
sévères (cf également Effets indésirables). 

Avec la solution pour inhalation en flacon pressurisé, 
des doses cumulées allant jusqu'à 12 bouffées par voie 
inhalée (soit au total 1200 ug de dipropionate de 
béclométasone et 72 ug de formotérol) administrées 
lors d’études chez les asthmatiques n'ont pas révélé 
d'effets délétères sur les fonctions vitales et n’ont pas 
entraîné d'effets indésirables ni sévères ni graves. 

Un surdosage en formotérol peut induire les effets spéci- 
fiques des agonistes bêta-2 adrénergiques : nausées, 
vomissements, céphalées, tremblement, somnolence, 
palpitations, tachycardie, arythmies ventriculaires, 
allongement de l'intervalle QTc, acidose métabolique, 
hypokaliémie, hyperglycémie. 

En cas de surdosage en formotérol, la conduite à tenir 
est la surveillance des fonctions vitales et un traitement 








symptomatique. Les cas présentant des signes de 
gravité devront être hospitalisés. Le recours à des 
bêta-bloquants cardiosélectifs pourra être envisagé, 
mais avec une grande prudence compte tenu du risque 
de bronchospasme induit par les bêta-bloquants. Une 
surveillance de la kaliémie est requise. 

Un surdosage aigu par inhalations de dipropionate de 
béclométasone supérieures aux doses recommandées 
peut provoquer une inhibition de la fonction surré- 
nalienne. Il n'y a pas lieu d'entreprendre un traitement 
spécifique, le retour à la normale de la fonction surré- 
nalienne étant obtenu spontanément en quelques jours 
comme en témoignent les dosages plasmatiques du 
cortisol. Le traitement devra être poursuivi aux doses 
adaptées pour le contrôle de l'asthme. 

Le surdosage chronique en dipropionate de béclomé- 
tasone inhalé expose au risque d’inhibition des fonc- 
tions surrénaliennes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Une surveillance des fonctions surrénaliennes 
peut être nécessaire. Le traitement devra être poursuivi 
à la dose adaptée pour le contrôle de l'asthme. 

Des doses uniques supérieures aux doses thérapeu- 
tiques, jusqu’à 800 ug de dipropionate de béclomé- 
tasone et 48 ug de formotérol, administrées par Innovair 
NEXThaler, sont en général sans risque et bien tolérées. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les 
syndromes obstructifs des voies respiratoires ; adréner- 
giques en association à des corticoïdes ou d’autres 
médicaments, sauf les anticholinergiques (code ATC : 
RO3AKO08). 

Mécanismes d’action et effets pharmacodynamiques : 
Innovair NEXThaler contient du dipropionate de béclo- 
métasone et du formotérol sous forme de poudre, 
délivrés en un aérosol extrafin avec un diamètre aérody- 
namique médian en masse (MMAD) compris entre 1,4 
à 1,5 um et un dépôt simultané des deux composants. 
La taille des particules d’aérosol d'Innovair NEXThaler 
est en moyenne beaucoup plus petite que celle des 
particules délivrées par les formulations non extrafines. 
Une étude avec produit radiomarqué réalisée chez des 
adultes asthmatiques a montré une déposition pulmo- 
naire homogène de l'ordre de 42 % de la dose nominale. 
Les caractéristiques du produit délivré permettent l’utili- 
sation d’une faible dose de corticostéroïde exerçant 
principalement des effets pharmacodynamiques locaux, 
équivalents à ceux de la solution pour inhalation pressu- 
risée correspondante (cf Données cliniques). 

Innovair NEXThaler contient du dipropionate de béclo- 
métasone et du formotérol, principes actifs dont les 
mécanismes d'action sont différents. Comme avec les 
autres médicaments par voie inhalée associant un 
corticoïde et un agoniste bêta-2, les effets additifs des 
deux principes actifs sont observés en termes de 
réduction des exacerbations d'asthme. 

Dipropionate de béclométasone : 

Aux doses recommandées, le dipropionate de béclomé- 
tasone inhalé exerce un effet anti-inflammatoire gluco- 
corticoïde au niveau pulmonaire, ayant pour effet la 
réduction des symptômes et exacerbations de l’asthme 
avec des effets indésirables moindres qu'avec les corti- 
coïdes par voie systémique. 

Formotérol : 

Le formotérol est un agoniste bêta-2 adrénergique 
sélectif qui induit une relaxation des muscles lisses 
bronchiques en cas de bronchoconstriction réversi- 
ble. L'effet bronchodilatateur apparaît rapidement, en 
l'espace de 1 à 3 minutes après l'inhalation, et il persiste 
12 heures après l’inhalation d’une dose unique. 
Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité des deux composants d’Innovair NEXThaler, 
poudre pour inhalation, a été évaluée avec le plus faible 
dosage au cours de trois études distinctes en compa- 
raison à la formulation en solution pour inhalation 
pressurisée à 100 ug/6 ug chez des patients présentant 
un asthme persistant modéré à sévère. Dans leur 
ensemble, les résultats sont en faveur d’une équivalence 
d'efficacité entre les 2 inhalateurs pour les doses de 1 
et 2 inhalations deux fois par jour. 

Une première étude avait pour objectif principal l'éva- 
luation de l'efficacité du corticoïde inhalé sur la broncho- 
dilatation (VEMS pré-dose). Une amélioration clinique- 
ment significative du VEMS pré-dose a été observée 
par rapport à l'inclusion après une période de traitement 
de trois mois avec 1 inhalation 2 fois par jour et 
2 inhalations 2 fois par jour des deux formulations, dans 
la population des 696 patients présentant un asthme 
modéré à sévère. L'augmentation moyenne observée 
était d’au moins 250 ml. Aux doses étudiées, il n'a pas 
été mis en évidence de différence cliniquement signifi- 
cative sur le VEMS pré-dose entre Innovair NEXThaler, 
poudre pour inhalation, et Innovair solution pour inha- 
lation en flacon pressurisé. Une relation dose-effet 
significative a été observée pour le débit expiratoire de 
pointe (DEP) matinal. La relation dose-effet n’a pas 
atteint le seuil statistique de significativité pour le VEMS 
pré-dose. Le contrôle de l'asthme, mesuré par les scores 
des symptômes matinaux et vespéraux et le pourcen- 
tage de jours sans symptômes, était significativement 
amélioré entre le début et la fin de la période de 
traitement, notamment avec les deux doses élevées, 
avec chacune des formulations. 

Une seconde étude avait pour objectif principal l'éva- 
luation de l'efficacité du bêta-2 agoniste de longue durée 
d'action d’Innovair NEXThaler. Dans cette étude, l'effet 
bronchodilatateur a été évalué jusqu'à 12 heures après 








l'administration de doses uniques, par des mesures 
successives du VEMS (calcul de l'aire sous la courbe 
[ASC] du VEMS sur une période couvrant au moins 
80 % de la durée d’action du formotérol). L’adminis- 
tration de 1 inhalation et de 4 inhalations des deux 
substances actives ont significativement amélioré 
l'ASCO-12 du VEMS comparativement au placebo. La 
non-infériorité a été établie pour Innovair NEXThaler, 
poudre pour inhalation, par rapport à la formulation en 
solution pour inhalation en flacon pressurisé pour cha- 
cune des doses étudiées. La relation dose-effet était 
statistiquement significative pour les deux formulations 
entre les doses faibles et élevées. 

Dans une troisième étude, après une période avant 
inclusion de quatre semaines au cours de laquelle 
l'association fixe de dipropionate de béclométasone et 
de formotérol en solution pour inhalation en flacon 
pressurisé a été administrée à la dose de 1 inhalation 
2 fois par jour, 755 patients asthmatiques contrôlés ont 
été randomisés pour recevoir un traitement de 8 semai- 
nes avec la même solution pour inhalation en flacon 
pressurisé, avec Innovair NEXThaler poudre pour inha- 
lation ou avec du dipropionate de béclométasone 100 ug 
par dose poudre pour inhalation. Tous les traitements 
étaient administrés à la dose d’une inhalation deux fois 
par jour. L'objectif principal était l'évaluation du chan- 
gement du débit expiratoire de pointe (DEP) matinal 
moyen entre les valeurs initiales et l’ensemble de la 
période de traitement. Après 8 semaines de traitement, 
il n’a pas été mis en évidence de différence sur le critère 
principal entre les deux inhalateurs contenant les asso- 
ciations médicamenteuses, les deux ayant été signifi- 
cativement plus efficaces que le dipropionate de béclo- 
métasone en monothérapie. Aucune différence n’a été 
observée entre les deux inhalateurs contenant les asso- 
ciations pour ce qui concerne les mesures relatives aux 
symptômes d’asthme, notamment le score des symp- 
tômes évalué par un questionnaire du contrôle de 
l’asthme et le nombre de jours sans traitement broncho- 
dilatateur utilisé pour traiter les symptômes de l’asthme. 
Une étude en ouvert contre placebo a été effectuée afin 
de vérifier que le débit inspiratoire pouvant être généré 
au travers de l’inhalateur Nexthaler n'était pas influencé 
par l’âge du patient, ni par la pathologie ou par sa 
sévérité, et que ce dispositif permettait donc la libération 
du médicament chez tout type de patient. Le critère 
principal a été le pourcentage de patients de chaque 
tranche d'âge et de chaque groupe de pathologie capa- 
bles d'activer l’inhalateur. Quatre-vingt-neuf patients, 
âgés de 5 à 84 ans, incluant des patients présentant un 
asthme modéré et sévère (respectivement VEMS > 60 % 
et <60% des valeurs théoriques), et des patients 
présentant une bronchopneumopathie chronique obs- 
tructive (BPCO) modérée et sévère (respectivement 
VEMS > 50 % et < 50 % des valeurs théoriques) étaient 
inclus dans l'étude. Tous les patients étudiés, quels que 
soient leur âge, leur maladie et la sévérité de la maladie, 
ont été en mesure de générer un débit inspiratoire 
suffisant pour activer l’inhalateur Nexthaler. 

Une étude complémentaire menée en ouvert contre 
placebo afin d'évaluer le débit inspiratoire généré au 
travers de la spécialité Innovair NEXThaler a montré que 
des patients présentant une BPCO légère à sévère 
étaient en mesure d'utiliser efficacement le dispositif 
quel que soit leur état fonctionnel respiratoire. 
Population pédiatrique : 

L'Agence Européenne du Médicament (EMA) a différé 
l'obligation de soumettre les résultats d’études dans 
l'asthme avec Innovair NEXThaler pour les tranches 
d'âge pédiatriques de 5 à 11 ans et de 12 à 17 ans. 
A ce jour, aucune expérience clinique sur Innovair 
NEXThaler n’est disponible chez les enfants âgés de 5 
à 11 ans, et les données disponibles chez des adoles- 
cents âgés de 12 à 17 ans sont limitées. 

Au cours d’une étude clinique randomisée de 3 mois, 
162 adolescents âgés de 12 à 17 ans atteints d'un 
asthme modéré à sévère ont reçu soit Innovair NEX- 
Thaler soit la formulation en solution pour inhalation 
pressurisée correspondante, à la dose de 1 ou 2 inha- 
lations deux fois par jour. La variation du VEMS pré-dose 
mesurée à la fin du traitement a été supérieure chez les 
adolescents par rapport aux adultes. 

Cf également Posologie/Mode d'administration et Effets 
indésirables pour des informations sur l’utilisation pédia- 
trique. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Dipropionate de béclométasone : 

Le dipropionate de béclométasone est une pro-drogue 
dotée d'une faible affinité de fixation aux récepteurs des 
glucocorticoïdes et qui est hydrolysée par des enzymes 
(estérases), donnant naissance à un métabolite actif, le 
17-monopropionate de béclométasone, dont l’activité 
anti-inflammatoire topique est plus intense que celle de 
a pro-drogue dipropionate de béclométasone. 
Absorption, distribution et métabolisme : 

Après inhalation, le dipropionate de béclométasone est 
rapidement absorbé par les poumons. Avant l’absorp- 
tion, il est largement transformé en son métabolite actif, 
e 17-monopropionate de béclométasone, par des esté- 
rases présentes dans la plupart des tissus. La disponi- 
bilité systémique du métabolite actif est liée à absorp- 
tion pulmonaire et à l'absorption gastro-intestinale de 
a fraction déglutie. La biodisponibilité du dipropionate 
de béclométasone dégluti est négligeable. Cependant, 
en raison de sa transformation pré-systémique en 
17-monopropionate de béclométasone, une partie de 
a dose absorbée est sous forme de métabolite actif. 








L'exposition systémique augmente de façon à peu près 
linéaire avec la dose inhalée. 

Après inhalation de la solution en flacon pressurisé, la 
biodisponibilité absolue est d'environ 2 % de la dose 
nominale pour le dipropionate de béclométasone 
inchangé et 62 % pour le 17-monopropionate de 
béclométasone. 

Après administration intraveineuse, la pharmacociné- 
tique du dipropionate de béclométasone et de son 
métabolite actif se caractérise par une clairance plasma- 
tique élevée (150 et 120 litres/heure respectivement), 
avec un volume de distribution à l’état d'équilibre faible 
pour le dipropionate de béclométasone (20 litres) et une 
distribution tissulaire plus importante pour son méta- 
bolite actif (424 litres). 

Le dipropionate de béclométasone est métabolisé prin- 
cipalement (82 %) en son métabolite actif, le 17- 
monopropionate de béclométasone. 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est 
modéré (87 %). 

Elimination : 

Le dipropionate de béclométasone est essentiellement 
excrété par voie fécale, principalement sous la forme 
de métabolites polaires. L'excrétion rénale du dipropio- 
nate de béclométasone et de ses métabolites est 
négligeable. La demi-vie d'élimination terminale est de 
0,5 heure pour le dipropionate de béclométasone et de 
2,7 heures pour le 17-monopropionate de béclomé- 
tasone. 

Populations particulières : 

La pharmacocinétique du dipropionate de béclomé- 
tasone n’a pas été étudiée chez des patients présentant 
une insuffisance rénale ou hépatique. 

Compte tenu de la métabolisation très rapide du dipro- 
pionate de béclométasone en des métabolites polarisés 
(21-monopropionate de béclométasone, 17-monopro- 
pionate de béclométasone et béclométasone) par les 
estérases intestinales, plasmatiques, pulmonaires et 
hépatiques, la modification de la pharmacocinétique et 
du profil de tolérance du dipropionate de béclométasone 
en cas d'insuffisance hépatique est peu probable. 

Le dipropionate de béclométasone et ses métabolites 
n'ont pas été retrouvés dans les urines. Par consé- 
quent, l'augmentation de l'exposition systémique en cas 
d'insuffisance rénale est peu probable. 

Formotérol : 

Absorption et distribution : 

Après inhalation, le formotérol est absorbé à la fois par 
les poumons et par le tractus gastro-intestinal. La 
fraction de la dose inhalée qui est déglutie après 
administration à l’aide d'un aérosol-doseur est comprise 
entre 60 % et 90 %. Au moins 65 % de la fraction 
déglutie sont absorbés par le tractus gastro-intestinal. 
Les concentrations plasmatiques maximales du principe 
actif inchangé sont atteintes en l’espace de 0,5 à 1 heure 
après administration orale. Le taux de liaison du formo- 
térol aux protéines plasmatiques est de 61 à 64 %, avec 
34 % de liaison à l’albumine. Dans l'intervalle des 
concentrations atteintes aux doses thérapeutiques, il 
n'a pas été observé de saturation de la liaison. Après 
administration orale, la demi-vie d'élimination est de 2 
à 3 heures. L'absorption du formotérol est linéaire après 
l’inhalation de 12 à 96 ug de fumarate de formotérol. 
Métabolisme : 

Le formotérol est largement métabolisé et la voie de 
transformation métabolique consiste essentiellement en 
une conjugaison directe au niveau du groupe hydroxyle 
phénolique. Le conjugué d'acide glucuronique est inac- 
tif. La deuxième voie métabolique essentielle consiste 
en une O-déméthylation suivie d’une conjugaison au 
niveau du groupement phénolique 2’-hydroxyle. Les 
iso-enzymes CYP2D6, CYP2C19 et CYP2C9 du cyto- 
chrome P450 interviennent dans la O-déméthylation du 
formotérol. La transformation métabolique semble se 
dérouler essentiellement dans le foie. Aux concentra- 
tions thérapeutiques, le formotérol n'induit pas d’inhi- 
bition des iso-enzymes du CYP450. 

Elimination : 

L’excrétion urinaire du formotérol après une inhalation 
unique à partir d’un inhalateur de poudre sèche aug- 
mente de façon linéaire dans l'intervalle des doses allant 
de 12 à 96 ug. En moyenne, 8 % et 25 % de la dose 
sont excrétés respectivement sous forme inchangée et 
sous forme de formotérol total. Au vu des concentrations 
plasmatiques enregistrées après l'inhalation d'une dose 
unique de 120 pg chez 12 sujets sains, la demi-vie 
d'élimination terminale est en moyenne de 10 heures. 
Les énantiomères (R,R) et (S,S) représentent respecti- 
vement environ 40 % et 60 % du médicament inchangé 
excrété dans les urines. La proportion relative des 
deux énantiomères reste constante dans l'intervalle des 
doses étudiées sans mise en évidence d’une accumu- 
lation de l’un des énantiomères après administration 
répétée. 

Après administration orale (40 à 80 pg) chez des sujets 
sains, 6 % à 10 % de la dose ont été retrouvés dans les 
urines sous forme inchangée et jusqu’à 8 % de la dose 
étaient retrouvés sous la forme du glucuronide. 

Au total, 67 % d'une dose orale de formotérol sont 
excrétés dans les urines (essentiellement sous forme 
métabolisée) et le reste est excrété dans les selles. La 
clairance rénale du formotérol est de 150 ml/min. 
Populations particulières : 

Insuffisance hépatique/rénale : la pharmacocinétique du 
formotérol n’a pas été étudiée chez des patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique ou rénale. 


Données cliniques : 

L'exposition systémique du dipropionate de béclomé- 
tasone et du formotérol administrés en association a 
été comparée à chacun des composants administrés 
individuellement. Aucun élément n'indique l'existence 
d'interactions pharmacocinétiques ou pharmacodyna- 
miques (systémiques) entre le dipropionate de béclomé- 
tasone et le formotérol. 

Les propriétés pharmacocinétiques d’Innovair NEXTha- 
ler poudre pour inhalation ont été comparées à celles 
de la formulation en solution pour inhalation pressurisée. 
L'analyse du composant corticostéroïde a été réalisée 
par la mesure du 17-monopropionate de béclomé- 
tasone, le principal métabolite actif du dipropionate de 
béclométasone. 

L’absorption systémique et le métabolisme du dipro- 
pionate de béclométasone ont été rapides et la concen- 
tration maximale (Cmax) a été atteinte en 5 minutes 
après administration de la dose pour les deux traite- 
ments. La Cmax était plus élevée (+ 68 %) avec Innovair 
NEXThaler poudre pour inhalation. L’ASCt était environ 
8 fois plus élevée après l'inhalation d'Innovair NEXThaler 
par rapport à la solution pour inhalation en flacon 
pressurisé. La Cmax du 17-monopropionate de béclo- 
métasone, le principal métabolite actif, représentant 
environ 82 % des concentrations sanguines totale, a 
été atteinte en moyenne après 30 min avec Innovair 
NEXThaler et 15 min avec la solution pour inhalation en 
flacon pressurisé. La concentration plasmatique en 
17-monopropionate de béclométasone était plus faible 
(Cmax - 49 % et ASCt - 29 %), après l'inhalation de la 
poudre pour inhalation par rapport à la solution pour 
inhalation en flacon pressurisé. Après inhalation d’Inno- 
vair NEXThaler, la concentration maximale (Cmax) de 
formotérol a été atteinte dans les 5 minutes et a été 
plus élevée (+ 47 %) avec la poudre pour inhalation, 
alors que l'exposition totale (ASCt) était comparable 
pour les deux traitements. 

Dans une étude, la biodisponibilité systémique pulmo- 
naire a été étudiée en présence de charbon actif afin 
d’exclure l'absorption du médicament par le tractus 
gastro-intestinal, et en utilisant la chambre d’inhalation 
AeroChamber Plus pour le produit de référence (solution 
pour inhalation pressurisée). Dans cette étude, l'équi- 
valence était observée entre l’inhalateur NEXThaler et 
la solution pour inhalation pressurisée en termes de 
l'ASCt du 17-monopropionate de béclométasone et 
du formotérol (le rapport poudre pour inhalation/solu- 
tion pour inhalation pressurisée et les intervalles de 
confiance à 90 % étaient inclus dans l'intervalle 
80-125 %). Cependant la Cmax du 17-monopropionate 
de béclométasone était plus faible (- 38 %) avec le 
NEXThaler. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques disponibles à partir des étu- 
des conventionnelles de pharmacologie de sécurité et 
de toxicité à doses répétées avec chacun des compo- 
sants individuels d’Innovair NEXThaler n'ont pas mis en 
évidence de risque spécifique pour l'homme. Le profil 
de toxicité de l’association correspond à celui des 
composants individuels, sans augmentation de la toxi- 
cité ou effets inattendus. 

Les études menées chez le rat pour étudier la toxicité 
sur la reproduction ont montré des effets dose-dépen- 
dants. La présence de doses élevées de dipropionate 
de béclométasone a été associée à une réduction de la 
fertilité chez les femelles, à une diminution du nombre 
d’implantations et à une toxicité embryofætale. L'effet 
des doses fortes de corticoïdes chez les animaux 
gravides provoquant des anomalies du développement 
fœtal, notamment des fentes palatines et un retard de 
croissance intra-utérin, est connu et les effets consta- 
tés avec l'association dipropionate de béclométasone/ 
formotérol étaient donc probablement imputables au 
dipropionate de béclométasone. Ces effets n’ont été 
observés qu'avec de fortes expositions systémiques au 
métabolite actif, le 17-monopropionate de béclomé- 
tasone (200 fois les taux plasmatiques prévus en clini- 
que). Les études animales ont en outre montré un 
allongement de la durée de la gestation et de la 
parturition, s’expliquant par les effets tocolytiques bien 
connus des bêta-2 sympathomimétiques. Ces effets ont 
été constatés à des concentrations plasmatiques mater- 
nelles de formotérol inférieurs à celle attendues chez 
les patients traités par Innovair NEXThaler. 

Les études de génotoxicité menées avec l’association 
dipropionate de béclométasone/formotérol n'indiquent 
pas de potentiel mutagène. Aucune étude de carcino- 
génicité n’a été menée avec l'association considérée. 
Cependant, les données obtenues chez l'animal avec 
chacun des principes actifs de l’association ne suggè- 
rent aucun risque carcinogène chez l'Homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de l’humidité. 

Ne retirer l’inhalateur de son sachet qu'immédiatement 
avant la première utilisation. 

Avant la première ouverture du sachet : 

Pas de précautions particulières de conservation 
concernant la température. 

Après la première ouverture du sachet : 

Le médicament doit être utilisé dans un délai de six mois 
et conservé à une température ne dépassant pas 25 °C. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Le mode d'emploi de l’inhalateur NEXThaler est fourni 

ci-dessous à l'attention des professionnels de santé. 

Mode d'emploi de l’inhalateur NEXThaler : 

A. Ce conditionnement contient : 

- 1 notice d'utilisation ; 

- 1inhalateur à l’intérieur d'un sachet protecteur scellé. 

Si le contenu du conditionnement ne correspond pas à 

la liste ci-dessus, retournez votre inhalateur à la per- 

sonne vous l'ayant délivré afin d’en obtenir un nouveau. 

B. Mises en garde générales et précautions 

d'emploi : 

- Ne pas retirer l’inhalateur du sachet si vous n'avez 
pas l'intention de l'utiliser immédiatement. 

- N'utilisez votre inhalateur que conformément à la 
prescription de votre médecin. 

- Si vous n'êtes pas sûr que le compteur de doses ait 
diminué après une inhalation, attendez la dose sui- 
vante et prenez-la conformément à votre prescription. 
Ne prenez pas de dose supplémentaire. 

- Gardez le couvercle fermé jusqu'à ce que vous utilisiez 
votre inhalateur pour administrer une dose. 

- Lorsque vous n’utilisez pas votre inhalateur, conser- 
vez-le dans un endroit propre et à l'abri de l'humidité. 

- N'essayez pas de démonter votre inhalateur pour une 
raison quelconque. 

- N'utilisez pas votre inhalateur dans les cas suivants : 
- après sa date de péremption ; 

- si plus de six mois se sont écoulés depuis louverture 
du sachet ; 

- s'il est cassé ; 

- si la fenêtre du compteur de doses affiche « 0 » ; 

- si vous ne pouvez pas lire la fenêtre du compteur 
de doses. 

Dans les cas ci-dessus, jetez votre inhalateur ou retour- 

nez-le à la personne qui vous l’a délivré, afin d'en obtenir 

un nouveau. Demandez à votre pharmacien comment 
éliminer les inhalateurs inutilisables. 

C. Principales caractéristiques de votre inhalateur 

NEXThaler : 
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Administrer une dose avec votre inhalateur ne nécessite 

que trois étapes simples : ouvrir, inhaler, fermer. 

D. Avant d'utiliser un nouvel inhalateur : 

1. Ouvrez le sachet et sortez votre inhalateur. 
N'utilisez pas votre inhalateur si le sachet n’est pas 
scellé ou est endommagé - retournez-le à la personne 
qui vous l’a délivré afin d'en obtenir un nouveau. 

2. Inspectez votre inhalateur. 

Si votre inhalateur est cassé ou apparaît endommagé, 
retournez-le à la personne qui vous l’a délivré afin 
d’en obtenir un nouveau. 

8. Vérifiez la fenêtre du compteur de doses. Si votre 
inhalateur est neuf, le nombre « 120 » s’affichera 
dans la fenêtre du compteur de doses. 

N'utilisez pas un nouvel inhalateur si le nombre affiché 
est inférieur à « 120 » - retournez-le à la personne 
qui vous l’a délivré afin d'en obtenir un nouveau. 
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E. Comment utiliser votre inhalateur NEXThaler : 

E.1. Examen visuel : 

1. Vérifier le nombre de doses restantes : tout chiffre 
compris entre « 1 » et « 120 » montre que l’inhalateur 
contient des doses restantes. 

Si la fenêtre du compteur de doses affiche « 0 », il ne 
reste aucune dose - jetez votre inhalateur et obte- 
nez-en un nouveau. 

2. Assurez-vous que le couvercle est entièrement fermé 
avant de l'utiliser. 

E.2. Ouvrir : 

1. Maintenez votre inhalateur fermement en position 
verticale. 

2. Ouvrez entièrement le couvercle. 
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8. Avant d’inhaler le médicament, expirez autant que 
vous le pouvez sans être gêné. 
N’expirez pas dans votre inhalateur. 

E.3 Inhaler : 

1. Amenez votre inhalateur à votre bouche et placez 
vos lèvres autour de l’embout buccal. 
Ne recouvrez pas l’orifice d'aération en tenant votre 
inhalateur. 
N'inhalez pas le produit à travers l’orifice d'aération. 

2. Inspirez rapidement et profondément par la bouche. 
Vous pourrez sentir un goût lorsque vous administrez 
votre dose. 





Vous pourrez entendre ou ressentir un déclic lorsque 
vous prenez votre dose. 
N'inhalez pas par le nez. 
Ne retirez pas votre inhalateur de vos lèvres au cours 
de l'inhalation. 
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8. Retirez votre inhalateur de votre bouche. 

4. Retenez votre respiration pendant 5 à 10 secondes 
ou aussi longtemps que vous le pouvez sans être 
gêné. 

5. Expirez lentement. 

N’expirez pas dans votre inhalateur. 

E.4 Fermer : 

1. Replacez votre inhalateur en position verticale et 
fermez entièrement le couvercle. 

2. Vérifiez que le compteur de doses a reculé d'une 
unité. 
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3. Si vous devez prendre une autre dose, répétez les 
étapes E.1 à E.4. 

F. Nettoyage : 

- Normalement, il n’est pas nécessaire de nettoyer votre 
inhalateur. 

- Le cas échéant, vous pouvez nettoyer votre inhalateur 
après utilisation avec un linge ou un tissu sec. 

Ne nettoyez pas votre inhalateur avec de l’eau ou 
d’autres liquides. Laissez-le sec. 

G. Conservation : 

- Lorsque vous n’utilisez pas votre inhalateur, conser- 
vez-le dans un endroit propre à l'abri de l'humidité. 
Vous pouvez le replacer dans son sachet après 
utilisation. 

N'exposez pas votre inhalateur à la chaleur ou à la 
lumière directe du soleil. 

N'exposez pas votre inhalateur à un environnement 
humide. 

- Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

- Si votre inhalateur a été conservé pendant plus de six 
mois depuis l’ouverture du sachet, jetez-le afin d’en 
utiliser un nouveau. 

H. Elimination : 

- Jetez votre inhalateur NEXThaler si le nombre affiché 
dans la fenêtre du compteur de doses est « 0 ». 

- Demandez à votre pharmacien comment éliminer les 
médicaments utilisés ou dont vous n’avez plus besoin. 
Ne jetez pas les médicaments avec vos déchets 
ménagers. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400926636210 (2013, RCP rév 17.08.17). 

Prix : 35,17 € (1 inhalateur). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

CHIESI SAS 
17, av de l’Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 ENAERE | 








INOFER ® 


succinate ferreux, acide succinique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (blanc) : Boîte de 100, sous pla- 
quettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Succinate ferreux ...s...ssssssesiissseeerrireeesee 100 mg 
(soit en fer : 32,5 mg/cp) 

Acide succinique .........sesssesssreserseesrserreseess 100 mg 


Excipients : Noyau : hydrogénophosphate de calcium 
dihydraté, amidon de maïs, povidone K 30, stéarate 
de magnésium. Pelliculage : hypromellose, Opaspray 
K-1-7000 (dioxyde de titane, hyprolose, alcool), paraf- 
fine liquide. 


DC] INDICATIONS 

- Anémie par carence martiale. 

- Traitement préventif de la carence martiale de la 
femme enceinte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l’enfant à partir de 6 ans. 

L’horaire de la prise et la répartition sont à adapter en 

fonction de la tolérance digestive. 

Afin de limiter les effets indésirables, il est conseillé de 

fractionner la dose en plusieurs prises quotidiennes. 

1 comprimé contient 32,5 mg de fer métal. 

Traitement curatif : 

- Adulte et enfant à partir de 30 kg (environ 10 ans) : 65 
à 97,5 mg de fer métal par jour, soit 2 à 3 comprimés 
par jour. 

- Enfant de 20 à 30 kg (environ 6 à 10 ans) : 1,5 à 2 mg 

de fer métal par kg et par jour, soit en moyenne 1 à 

2 comprimés par jour. 
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Traitement préventif : 

Femme enceinte : 1 à 2 comprimés par jour, pendant 
les deux derniers trimestres de la grossesse (ou à partir 
du 4° mois). 

Durée du traitement : 

Elle doit être suffisante, 3 à 6 mois, pour corriger l’anémie 
et restaurer les réserves en fer qui, chez l'adulte, sont 
d'environ 1000 mg. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Surcharge martiale, en particulier anémie normo ou 
hypersidérémique telle que thalassémie, anémie réfrac- 
taire, anémie par insuffisance médullaire. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L’hyposidérémie associée aux syndromes inflamma- 
toires n’est pas sensible au traitement martial. Le 
traitement martial doit, dans la mesure du possible, être 
associé au traitement étiologique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prévention de la carence martiale du nourrisson 
repose sur l'introduction précoce d’une alimentation 
diversifiée. 

La consommation importante de thé inhibe l’absorption 
de fer. 

Un contrôle de l'efficacité est utile après 3 mois de 
traitement : il doit porter sur la correction de l’anémie 
Hb, VGM) et sur la restauration des stocks de fer (fer 
sérique et saturation de la sidérophiline). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Sels de fer (voie injectable) : lipothymie, voire choc 
attribué à la libération rapide du fer de sa forme 
complexe et à la saturation de la sidérophiline. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Cyclines (voie orale) : diminution de l'absorption 
digestive des cyclines (formation de complexes). 
Prendre les sels de fer à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Diphosphonates (voie orale) : diminution de l’absorp- 
tion des diphosphonates. Prendre les sels de fer à 
distance des diphosphonates (plus de 2 heures, si 
possible). 

- Fluoroquinolones : diminution de la biodisponibilité 
des fluoroquinolones par chélation et par un effet non 
spécifique sur la capacité d'absorption du tube diges- 
tif. Prendre les sels de fer à distance des fluoro- 
quinolones (plus de 2 heures, si possible). 

- Pénicillamine : diminution de l'absorption digestive 
de la pénicillamine. Prendre les sels de fer à distance 
de la pénicillamine (plus de 2 heures, si possible). 

- Sels, oxydes et hydroxydes de magnésium, d'alumi- 
nium et de calcium (topiques intestinaux) : diminution 
de l'absorption digestive des sels de fer. Prendre les 
topiques gastro-intestinaux à distance des sels de fer 
(plus de 2 heures, si possible). 

- Thyroxine : diminution de l’absorption digestive de la 

thyroxine et hypothyroxinémie. Prendre les sels de fer 

à distance de la thyroxine (plus de 2 heures, si 

possible). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des données cliniques négatives, portant sur quelques 
milliers de femmes traitées, semblent exclure un effet 
néfaste du succinate ferreux. 

En conséquence, ce médicament, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du succinate ferreux dans le lait maternel 
n’a pas été évalué, mais compte tenu de la nature de la 
molécule, l'administration de ce médicament est pos- 
sible chez la femme qui allaite. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de troubles gastro-intestinaux à type de 
nausées, de constipation ou de diarrhées. 

- Coloration habituelle des selles en noir ou en gris noir. 

- Réactions allergiques possibles. 


DC] SURDOSAGE 

En cas d’ingestion massive de sels de fer, des cas de 

surdosage ont été rapportés, en particulier chez l'enfant 

de moins de 2 ans: 

- La symptomatologie comporte des signes d'irrita- 
tion intense ou de nécrose des muqueuses digesti- 
ves entraînant douleurs abdominales, vomissements, 
diarrhées souvent sanglantes pouvant s'accompa- 
gner d'état de choc avec insuffisance rénale aiguë, 
atteinte hépatique, coma souvent convulsif. 

- À distance de l’intoxication, des sténoses digestives 
sont possibles. 

- Le traitement doit intervenir le plus tôt possible en 
réalisant un lavage gastrique avec une solution de 
bicarbonate de sodium à 1 %. 

- L'utilisation d’un agent chélateur est efficace, le plus 

spécifique étant la déféroxamine, principalement lors- 

que la concentration en fer sérique est supérieure à 

5 pg/ml. L'état de choc, la déshydratation et les 

anomalies acidobasiques sont traités de façon clas- 

sique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 


Antianémique, succinate ferreux par voie orale (B : sang 
et organes hématopoïétiques). 
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Le fer est un constituant essentiel de l’organisme, il est 
nécessaire à la formation de l’hémoglobine et aux 
processus d’oxydation des tissus vivants. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le succinate ferreux, comme les sels ferreux en général, 
est faiblement absorbé (10 à 20 % de la dose ingérée). 
Cette absorption est majorée quand les réserves en fer 
sont diminuées. 

L’absorption a lieu surtout au niveau du duodénum et 
de la partie proximale du jéjunum. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933529697 (1997, RCP rév 11.04.13). 
Prix : 5,24 € (100 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cat-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 











INORIAL ® 


bilastine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 20 mg (blanc, ovale, biconvexe, longueur 
10 mm, largeur 5 mm)* : Boîtes de 10 et de 30, sous 
plaquettes de 10. 

* La barre de cassure est destinée à faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en deux demi-doses égales. 


COMPOSITION p cp 
Bilastine (DCI) 20 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, carboxyméthyl- 
amidon sodique type A (dérivé de la pomme de terre), 
silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la rhino-conjonctivite 
allergique (saisonnière et perannuelle) et de l’urticaire 
chez les adultes et les adolescents (de 12 ans et plus). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents (12 ans et plus) : 

La posologie recommandée est de 20 mg de bilastine 
(un comprimé) une fois par jour. 

Le comprimé doit être pris 1 heure avant ou 2 heures 
après la prise de nourriture ou de jus de fruit (cf Inter- 
actions). 

CTI: 0,21 € (bte de 30, bte de 10). 

Populations spécifiques : 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les personnes âgées (cf Pharmacodynamie, Pharmaco- 
cinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune donnée clinique n'est disponible chez les 
patients insuffisants hépatiques. 

Compte tenu de l'absence de métabolisation de la 
bilastine et de son élimination en majorité par voie 
urinaire, il n’est pas attendu d'augmentation significative 
de l'exposition systémique en cas d'insuffisance hépa- 
tique au-delà des marges de sécurité. 

Par conséquent, aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire en cas d'insuffisance hépatique (cf Pharma- 
cocinétique). 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de bilastine chez les 
enfants âgés de 0 à 2 ans dans les indications de 
rhino-conjonctivite allergique et d'urticaire. 

La tolérance et l'efficacité n’ont pas encore été établies 
chez les enfants de moins de 12 ans. 

Durée du traitement : 

L'utilisation de la bilastine dans le traitement de la rhinite 
allergique devra être limitée à la période d'exposition 
aux allergènes. 

En cas de rhinite allergique saisonnière, le traitement 
pourra être arrêté après la disparition des symptômes 
et sera repris au moment de leur réapparition. 

En cas de rhinite allergique perannuelle, un traitement 
continu pourrait être proposé aux patients durant les 
périodes d'exposition aux allergènes. 

En cas d’urticaire, la durée du traitement dépendra de 
la nature, de la durée et de l’évolution de la symptoma- 
tologie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le comprimé doit être avalé avec de l’eau. Il est 
recommandé d’administrer la dose quotidienne en une 
seule prise. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Population pédiatrique : l'efficacité et la tolérance de la 
bilastine n’ont pas été établies chez les enfants de moins 
de 12 ans. 

En cas d'insuffisance rénale modérée à sévère, l’admi- 
nistration concomitante de bilastine et d'inhibiteurs de 











la P-glycoprotéine tels que le kétoconazole, l’érythro- 
mycine, la ciclosporine, le ritonavir ou le diltiazem, peut 
augmenter les taux plasmatiques de bilastine et par 
conséquent augmenter le risque de survenue d'effets 
indésirables de la bilastine. II convient donc d'éviter 
l'administration concomitante de bilastine et d’inhibi- 
teurs de la P-glycoprotéine chez les patients ayant une 
insuffisance rénale modérée à sévère. 


[PC] INTERACTIONS 

Interaction avec la nourriture : 

La prise de nourriture réduit significativement la biodis- 
ponibilité orale de la bilastine de 30 %. 

Interaction avec le jus de pamplemousse : 
L'administration concomitante de jus de pamplemousse 
réduit la biodisponibilité de la bilastine de 30 %. Cet 
effet peut également être observé avec d’autres jus de 
fruit. La diminution de la biodisponibilité peut varier en 
fonction des fabricants de jus de fruits et du type de 
fruits. Le mécanisme de cette interaction est l'inhibition 
del’OATP1A2, un transporteur au niveau de l'absorption 
dont la bilastine est un substrat (cf Pharmacocinétique). 
Les médicaments qui sont des substrats ou des inhibi- 
teurs de l'OATP1A2, tels que le ritonavir ou la rifampi- 
cine, peuvent également entraîner une réduction de la 
concentration plasmatique de bilastine. 

Interaction avec le kétoconazole ou l’érythromycine : 
L'administration concomitante de kétoconazole ou 
d’érythromycine multiplie par 2 laire sous la courbe 
(ASC) des concentrations plasmatiques et par 2-3 la 
concentration maximale plasmatique (Cmax) de la bilas- 
tine. Compte tenu du fait que la bilastine est un substrat 
de la P-glycoprotéine et qu’elle n’est pas métabolisée 
(cf Pharmacocinétique), ces observations peuvent 
s'expliquer par l'interaction avec les transporteurs 
d’efflux intestinaux. Ces modifications ne sont pas de 
nature à affecter le profil de sécurité de la bilastine, du 
kétoconazole ou de l’érythromycine. Les autres médi- 
caments substrats ou inhibiteurs de la P-glycoprotéine, 
tels que la ciclosporine, pourraient également augmen- 
ter les concentrations plasmatiques de la bilastine. 
Interaction avec le diltiazem : 

L'administration concomitante de 20 mg de bilastine et 
de 60 mg de diltiazem a augmenté la concentration 
plasmatique maximale (Cmax) de la bilastine de 50 %. 
Cet effet peut s'expliquer par l'interaction avec les 
transporteurs d’efflux intestinaux (cf Pharmacocinéti- 
que), et ne semble pas avoir d'effet significatif sur le 
profil de sécurité de la bilastine. 

Interaction avec l'alcool : 

Les performances psychomotrices après administration 
concomitante d'alcool et de 20 mg de bilastine étaient 
comparables à celles observées après administration 
concomitante d’alcool et du placebo. 

Interaction avec le lorazépam : 

Il n’a pas été mis en évidence de potentialisation de 
l'effet dépresseur du lorazépam sur le système nerveux 
central après administration concomitante de 20 mg de 
bilastine et de 3 mg de lorazépam durant 8 jours. 
Population pédiatrique : 

Les études d'interactions médicamenteuses n’ont été 
réalisées que chez l'adulte. Le niveau d'importance des 
interactions médicamenteuses et autres formes d'inter- 
actions attendues est considéré comme similaire dans 
la population pédiatrique de 12 à 17 ans. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas ou peu de données sur l’utilisation de la 
bilastine chez la femme enceinte. 

Les études menées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d’effet toxique direct ou indirect sur la repro- 
duction, la mise bas ou le développement post-natal 
(cf Sécurité préclinique). Par mesure de précaution, il 
est recommandé de ne pas utiliser Inorial au cours de 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion de la bilastine dans le lait n’a pas été étudiée 
chez l’homme. Les données de pharmacocinétique 
disponibles chez l'animal ont montré une excrétion de 
la bilastine dans le lait (cf Sécurité préclinique). Une 
décision d’interrompre/d'éviter le traitement par Inorial 
doit être prise en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement par bilastine pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Il my a aucune donnée clinique, ou elles sont très 
limitées. Une étude menée chez le rat n’a pas montré 
d'effets toxiques sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une étude réalisée pour évaluer les effets de la bilastine 
sur l'aptitude à conduire des véhicules a démontré qu’un 
traitement avec 20 mg n’affectait pas les performances 
de la conduite. Cependant, les patients doivent être 
informés que, très rarement, quelques personnes ont 
ressenti de la somnolence, ce qui pourrait affecter leur 
aptitude à conduire ou utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Au cours des études cliniques, la fréquence des évé- 
nements indésirables observés chez les patients souf- 
frant de rhino-conjonctivite allergique ou d’un urticaire 
chronique idiopathique traités par bilastine 20 mg a été 














comparable à celle observée sous placebo (12,7 % 
versus 12,8 %). 

Les études cliniques de phase Il et III réalisées pendant 
le développement clinique ont inclus 2525 patients 
traités avec différentes doses de bilastine, dont 1697 
ont reçu 20 mg de bilastine. Au cours de ces études, 
1362 patients ontreçule placebo. Les effets indésirables 
les plus fréquents rapportés chez les patients recevant 
20 mg de bilastine dans les indications rhino-conjonc- 
tivite allergique ou urticaire chronique idiopathique ont 
été : maux de tête, somnolence, sensations vertigi- 
neuses et fatigue. La fréquence de ces événements 
indésirables a été la même dans le groupe placebo. 
Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables au moins probablement liés à la 
bilastine et dont la fréquence était supérieure à 0,1 % 
chez les patients recevant 20 mg de bilastine dans 
les études réalisées durant le développement clinique 
(N=1697) sont présentés dans le tableau ci-dessous : 
Les définitions suivantes ont été utilisées afin de classer 
les effets indésirables par ordre de fréquence : très 
fréquents (> 1/10) ; fréquents (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquents (> 1/1 000 à < 1/100) ; rares (> 1/10 000 à 
< 1/1 000) ; très rares (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut pas être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Les effets indésirables rares, très rares et ceux dont la 
fréquence n'est pas connue ne sont pas reportés dans 
e tableau. 

































































investigations : 
ela des | 70,41%) | 8(0,32%) 
Augmentationdes | 50,30%) | 50,20%) 
Augmentation des Á ù 
Peu ASAT 3(0,18%) | 3(0,12%) 
fréquent 
Augmentation de la 
créatininémie 2(0,12%) | 2(0,08%) 
Augmentation des 
triglycérides 20,12%) | 2(0,08%) 
Prise de poids 8(0,47%) | 12(0,48%) 




















Fréquence de survenue indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles) : palpi- 
tations et tachycardie qui ont été observés depuis la 
commercialisation. 

Description des effets indésirables d'intérêt : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
ont été : somnolence et mal de tête (fréquent) ; vertige 
et fatigue (peu fréquent). Comparativement au placebo, 
leur fréquence de survenue était : somnolence : 3,06 % 
{placebo : 2,86 %) ; céphalées : 4,01 % (placebo : 
3,38 %) ; vertige : 0,83 % (placebo : 0,59 %) ; et 
sensation de fatigue : 0,83 % (placebo : 1,32 %). 

La plupart des effets indésirables mentionnés dans le 
tableau ci-dessus ont été observés avec une fréquence 
similaire chez des patients traités par bilastine 20 mg 
ou placebo. 

Les informations recueillies depuis la commercialisation 
ont confirmé le profil de tolérance observé pendant le 
développement clinique. 

Population pédiatrique : 

Pendant le développement clinique, la fréquence, le 
type et la gravité des effets indésirables chez les ado- 
lescents (de 12 à 17 ans) ont été les mêmes que ceux 
observés chez les adultes. Les informations recueillies 
dans cette population (adolescents) depuis la commer- 
cialisation ont confirmé les résultats des essais clini- 
ques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 




















































































































Organes Bilastine Bilastine 
20 mg i (tous j 
Fré Effet indésirabl = osages 
réquence etindésirable | N=1697 N= 2595 
Infections et infestations : 
Peu Herpès buccal 20,2% | 20.08%) 
réquent | £ 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Peu Augmentation i r 
réquent del’appétit 100,58 %) | 11(0,44%) 
Troubles psychiatriques : 
Peu Anxiété 6(0,35%) | 8(0,32%) 
réquent | Insomnie 20,12%) | 40.16%) 
Troubles du système nerveux: 
Somnolence 52(3,06 %) | 82(3,25%) 
Fréquent 
Céphalées 68(4,01 %) | 90(3,56%) 
Peu Sensation ý à 
réquent vertigineuse 14(0,83%) | 23(0,91 %) 
Troubles au niveau de l'oreille et du labyrinthe : 
Peu Acouphènes 2(0,12%) | 2(0,08%) 
réquent | Vertige 3(0,18%) | 30.12%) 
Troubles cardiaques : 
Bloc de branche à ë 
droit 4(0,24%) | 5(0,20%) 
p Arythmiesinusale | 5(0,30%) | 5(0,20%) 
eu 
fréquent | Allongement R à 
de l'intervalle QT 90,53%) | 10(,40%) 
Autres anomalies 
del'ECG 7(0,41%) | 11(0,44%) 
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 
Dyspnée 2(0,12%) | 2(0,08%) 
Fen Gênenasale 20,12%) | 20,08%) 
Sécheressenasale | 3(0,18%) | 6(0,24%) 
Troubles gastro-intestinaux : 
Douleur y ù 
abdominale haute 10.65%) | 14(0,55%) 
Douleur à 0 
abdominale 5(0.80% 520%) 
Nausée 7(0,41%) | 10(0,40%) 
Peu Sensation de gêne 
fréquent gastrique 3(0,18%) | 4(0,16%) 
Diarrhée 4(0,24%) | 6(0,24%) 
Sécheresse 
buccale 2(0,12%) | 6(0,24%) 
Dyspepsie 2(0,12%) | 4(0,16%) 
Gastrite 4(0,24% 4(0,16%) 
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané: 
Peu | 
fréquent Prurit 2(0,12% 4(0,16%) 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 
Fatigue 14(0,83%) | 19(0,75 %) 
Soif 3(0,18%) | 4(0,16%) 
Peu Affection 
fréquent préexistante 2(0,12%) | 2(0,08%) 
améliorée 
Fièvre 2(0,12%) | 3(0,12%) 
Asthénie 3(0,18%) | 4(0,16%) 


























Les données relatives au surdosage en bilastine sont 
issues de l'expérience acquise au cours des études 
cliniques conduites lors du développement et par la sur- 
veillance depuis la commercialisation. Dans les essais 
cliniques, après administration chez des volontaires 
sains de la bilastine à des doses 10 à 11 fois supérieures 
à la dose thérapeutique (220 mg en administration 
unique ou 200 mg/jour pendant 7 jours), la fréquence 
des effets indésirables a été deux fois supérieure à celle 
observée sous placebo. Les effets indésirables les plus 
fréquemment observés ont été : sensations vertigi- 
neuses, céphalées et nausées. Il n’a pas été observé 
d'effet indésirable grave ni d’allongement significatif de 
l'intervalle QTc. Les informations recueillies depuis la 
commercialisation sont en accord avec les données 
issues des essais cliniques. 

L'effet de l'administration répétée de bilastine (100 mg 
pendant 4 jours) sur la repolarisation ventriculaire a été 
mesuré au cours d’une étude spécifique du QT/QTc 
conduite en cross-over chez 30 volontaires sains. Cette 
étude n’a pas montré d’allongement significatif de 
intervalle QTc. 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
ainsi qu'une surveillance des fonctions vitales sont 
recommandés. 

Il n'existe pas d’antidote connu de la bilastine. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres antihistamini- 
ques pour usage systémique (code ATC : ROGAX29). 
La bilastine est un antihistaminique non sédatif, d'action 
prolongée, exerçant un effet antagoniste sélectif sur les 
récepteurs H1 périphériques, et dénué d’affinité pour 
les récepteurs muscariniques. 

La bilastine administrée en dose unique inhibe les 
réactions érythématopapuleuses induites par l'hista- 
mine pendant 24 heures. 

Dans les études cliniques conduites chez l'adulte et 
l'adolescent présentant une rhino-conjonctivite allergi- 
que (saisonnière et perannuelle), la bilastine 20 mg une 
fois par jour pendant 14 à 28 jours a amélioré les 
symptômes tels que éternuements, rhinorrhée, déman- 
geaisons nasales, congestion nasale, démangeaisons 
oculaires, larmoiement et rougeurs oculaires. L'effet sur 
l'amélioration des symptômes était maintenu pendant 
24 heures. 

Dans deux études cliniques conduites chez des patients 
présentant une urticaire chronique idiopathique, la bilas- 
tine 20 mg une fois par jour pendant 28 jours a amélioré 
l'intensité des démangeaisons, le nombre et la taille des 
papules, ainsi que l’inconfort dû à l’urticaire. La qualité 
du sommeil ainsi que la qualité de vie des patients ont 
été améliorées. 

Il n’a pas été observé d’allongement cliniquement signifi- 
catif de l'intervalle QTc ni aucun autre effet cardiovas- 

















culaire au cours des études cliniques conduites avec la 
bilastine avec des doses allant jusqu'à 200 mg/jour 
(10 fois la dose thérapeutique) administrées à 9 sujets 
pendant 7 jours, ou encore lors d'administration conco- 
mitante d'inhibiteurs de la P-gp, tels le kétoconazole 
(chez 24 sujets) et l'érythromycine (chez 24 sujets). De 
plus, une étude spécifique de l'intervalle QT a été 
conduite chez 30 volontaires sains. 

Dans les études cliniques contrôlées à la dose recom- 
mandée de 20 mg une fois par jour, le profil de sécurité 
sur le système nerveux central de la bilastine était 
similaire au placebo et l'incidence de la somnolence n’a 
pas été statistiquement différente par rapport au groupe 
placebo. Avec des doses allant jusqu’à 40 mg/jour, il 
n’a pas été mis en évidence d'altération des facultés 
psychomotrices au cours des essais cliniques, ni d'effet 
sur l'aptitude à la conduite des véhicules au cours des 
tests réalisés. 

Au cours des études de phase Il et III, l'efficacité et la 
tolérance chez les sujets âgés (> 65 ans) n’ont pas été 
différentes de celles des sujets plus jeunes. Une étude 
post-autorisation chez 146 sujets âgés n’a pas montré 
de différence dans le profil de tolérance par rapport à la 
population adulte. 

Population pédiatrique : 

Des adolescents (de 12 à 17 ans) ont été inclus dans 
les études conduites au cours du développement clini- 
que. Parmi eux, 128 adolescents ont reçu de la bilastine 
(dont 81 au cours des études en double insu conduites 
dans la rhino-conjonctivite allergique). 116 adolescents 
supplémentaires ont été randomisés pour recevoir un 
comparateur actif ou un placebo. Il n’a pas été observé 
de différence entre adultes et adolescents en termes 
d'efficacité et de tolérance. 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d'études réalisées 
avec Inorial dans un sous-groupe de la population 
pédiatrique dans le traitement de la rhino-conjonctivite 
allergique et de l’urticaire (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour les informations concernant l'usage pédia- 
trique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, la bilastine est absorbée 
rapidement, avec un Tmax d'environ 1,3 heure. Il n’a 
pas été observé d’accumulation. La valeur moyenne de 
a biodisponibilité de la bilastine retrouvée après admi- 
nistration par voie orale est de 61 %. 

Distribution : 

Les études in vitro et in vivo ont montré que la bilastine 
est un substrat de la P-glycoprotéine (cf Interactions 
« Interaction avec le kétoconazole, l’érythromycine, et 
le diltiazem ») et de l'OATP (cf Interactions « Interaction 
avec le jus de pamplemousse »). La bilastine ne semble 
pas être un substrat du transporteur BCRP ou des 
transporteurs rénaux OCT2, OAT1 et OAT3. Sur la base 
des résultats obtenus in vitro, la bilastine ne devrait pas 
inhiber les transporteurs suivants dans la circulation 
sanguine : P-glycoprotéine, MRP2, BCRP, BSEP, 
OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, 
OCT2 et NTCP, dès lors qu’une légère inhibition a été 
détectée pour la P-glycoprotéine, l'OATP2B1 et l'OCT1, 
avec une ICso > 300 uM, beaucoup plus élevée que la 
Cmax plasmatique calculée, et donc par conséquent 
ces interactions ne sont pas considérées comme clini- 
quement significatives. Cependant, sur la base de ces 
résultats, l'inhibition par la bilastine des transporteurs 
présents dans la muqueuse intestinale, par exemple la 
P-glycoprotéine, ne peut être exclue. 

A la dose thérapeutique, le taux de liaison de la bilastine 
aux protéines plasmatiques est de 84-90 %. 
Métabolisation : 

Dans les études in vitro, la bilastine n’a pas induit ni 
inhibé l’activité des isoenzymes du CYP450. 
Elimination : 

Après administration d’une dose de 20 mg de bilastine 
marquée au “C chez des volontaires sains, environ 
95 % de la dose ont été retrouvés dans les urines 
(28,3 %) et les fèces (66,5 %) sous forme inchangée, 
confirmant que la bilastine n’est pas significativement 
métabolisée chez l’homme. La demi-vie d'élimination 
moyenne calculée chez le volontaire sain a été de 
14,5 heures. 

Linéarité : 

La cinétique de la bilastine est linéaire entre l'intervalle 
de doses étudiées (5 à 220 mg) avec une faible variabilité 
interindividuelle. 

Insuffisance rénale : 

Dans une étude conduite chez les patients insuffisants 
rénaux, l'aire sous la courbe (ASC) moyenne (+ écart- 
type) est passée de 737,4 (+ 260,8) ng x h/ml, mesurée 
chez les patients sans insuffisance rénale ayant un débit 
de filtration glomérulaire (DFG > 80 ml/min/1,73 m’), à 
967,4 (+ 140,2) ng x h/ml chez les patients avec une 
insuffisance rénale légère (DFG : 50-80 ml/min/1,73 m°), 
1384,2 (+ 263,23) ng x h/ml chez les patients avec une 
insuffisance rénale modérée (DFG : 30-50 ml/min/ 
1,73 m°), et 1708,5 (+ 699,0) ng x h/mi chez les patients 
avec une insuffisance rénale sévère (DFG < 30 ml/min/ 
1,73 mô). 

La demi-vie moyenne (+ écart-type) de la bilastine a 
été de 9,3 h (+ 2,8) chez les patients sans insuffisance 
rénale, 15,1 h (+ 7,7) chez les patients avec une 
insuffisance rénale légère, 10,5 h (+ 2,3) chez les 
patients avec une insuffisance rénale modérée et 18,4 h 
(+ 11,4) chez les patients avec une insuffisance 
rénale sévère. L’élimination urinaire de la bilastine a été 
complète après 48-72 heures chez tous les sujets. Ces 

















modifications pharmacocinétiques ne sont a priori pas 
susceptibles d’avoir un effet cliniquement significatif sur 
la sécurité de la bilastine, au vu des taux plasmatiques 
de bilastine observés qui restent dans la marge de 
sécurité de la bilastine. 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique n’a pas été étudiée chezle patient 
insuffisant hépatique. La bilastine n’est pas métabolisée 
chez l’homme. Les résultats des études chez l’insuffi- 
sant rénal ayant montré que la bilastine est éliminée 
principalement par voie urinaire, il est attendu que son 
élimination par voie biliaire soit très faible. Par consé- 
quent, les modifications de la fonction hépatique ne 
sont pas susceptibles d’avoir un retentissement clini- 
quement significatif sur la pharmacocinétique de la 
bilastine. 
Sujets âgés : 
Les données pharmacocinétiques chez les sujets âgés 
de plus de 65 ans sont limitées. Aucune différence 
statistiquement significative n’a été observée entre la 
pharmacocinétique de la bilastine chez les sujets âgés 
de plus de 65 ans et la population adulte âgée entre 18 
et 35 ans. 

Population pédiatrique : 
Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible 
chez les adolescents (de 12 à 17 ans). 

L’extrapolation à partir des données des adultes a été 
considérée comme suffisante. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques de la bilastine issues des 
études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, 
de toxicologie en administration répétée, de génotoxi- 
cité, et de cancérogenèse n'ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

Au cours des études toxicologiques sur la reproduction, 
les effets toxiques de la bilastine sur le fœtus (perte 
embryonnaire pré et post-implantation chez le rat, 
ossification incomplète des os crâniens, des sternèbres 
et des membres chez le lapin) n’ont été observés qu'aux 
doses maternotoxiques. Chez l'animal, l'exposition sys- 
témique obtenue avec la dose sans effet toxique obser- 
vable (NOAEL) était plus de 30 fois supérieure à l'expo- 
sition systémique observée chez l'homme aux doses 
thérapeutiques recommandées. 

Lors d'une étude sur l'allaitement, la bilastine a été 
identifiée dans le lait de rates allaitantes ayant reçu une 
dose orale unique (20 mg/kg). Les concentrations de 
bilastine dans le lait représentaient environ la moitié des 
concentrations dans le plasma maternel. La pertinence 
de ces résultats pour l'homme est inconnue. 

Dans une étude de fertilité chez le rat, la bilastine admi- 
nistrée par voie orale jusqu’à des doses de 1000 mg/kg/ 
jour n’a pas eu d'effet sur les organes de reproduction 
mâles et femelles. Les indices d'accouplement, de 
fertilité et de gestation n'ont pas été affectés. 

Une étude de distribution menée chez le rat avec 
détermination des concentrations du médicament par 
autoradiographie n’a pas montré d’accumulation de la 
bilastine dans le système nerveux central. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400949913879 (2011, RCP rév 17.03.17) 10 cp. 
3400949914012 (2011, RCP rév 17.03.17) 30 cp. 
Prix : 2,05 € (10 comprimés). 
6,43 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Menarini International Operations 
Luxembourg SA. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 ÆAMTCIE ENS |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 
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INOVELON © 


rufinamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg (rose, ovale, sécable*, 
légèrement convexe, avec « E261 » gravé sur une face, 
l’autre étant lisse) : Boîte de 10, sous plaquettes 
thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 200 mg et à 400 mg (roses, ovales, 
sécables *, légèrement convexes, avec respectivement 
« E262 » et « E263 » gravés sur une face, l’autre étant 
lisse) : Boîtes de 60, sous plaquettes thermoformées. 
* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 
Suspension buvable à 40 mg/ml (légèrement visqueuse, 
blanche) : Flacon de 460 ml avec bouchon de sécurité 
enfant + 2 seringues pour administration orale identi- 
ques, graduées par paliers de 0,5 ml et 1 adaptateur à 
pression. 


COMPOSITION 

Comprimés : p cp 

Rufinamide (DCI) ....ssssssssssssssssrsssesssssssrressss 100 mg 
ou 200 mg 
ou 400 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 
cellulose microcristalline, amidon de maïs, croscar- 





mellose sodique, hypromellose, stéarate de magné- 
sium, laurylsulfate de sodium, silice colloïdale anhydre. 
Pelliculage : hypromellose, macrogol 8000, dioxyde de 
titane E171, talc, oxyde de fer rouge E172. 


Excipient à effet notoire : lactose (sous forme de mono- 
hydrate) [20 mg/cp à 100 mg; 40 mg/cp à 200 mg; 
80 mg/cp à 400 mg]. 

Suspension buvable : pml 
Rufinamide (DCI) …… ns 40 mg 
Excipients : cellulose microcristalline (E460), carmel- 
lose sodique (E466), hydroxyéthylcellulose, acide citri- 
que anhydre (E330), émulsion de siméticone à 30 % 
(acide benzoïque, cyclotétrasiloxane, diméticone, stéa- 
rate de glycol et distéarate de glycéryle, méthylcellulose, 
PEG-40 stéarate [polyéthylèneglycol stéarate], poly- 
sorbate 65, gel de silice, acide sorbique, acide sulfu- 
rique et eau), poloxamère 188, parahydroxybenzoate 
de méthyle (E218), parahydroxybenzoate de propyle 
(E216), propylèneglycol (1520), sorbate de potassium 
(E202), sorbitol (E420) liquide (non cristallisant), arôme 
orange, eau. 

Un flacon de 460 ml contient 18 400 mg de rufinamide. 
Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) : 1,2 mg/ml ; parahydroxybenzoate de 
propyle (E216) : 0,3 mg/ml ; sorbitol (E420) : 250 mg/ml. 
DC] INDICATIONS 

Inovelon est indiqué en traitement adjuvant des crises 
d’épilepsie associées au syndrome de Lennox-Gastaut 
chez les patients âgés de 4 ans ou plus. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par le rufinamide doit être instauré par un 
médecin spécialisé en pédiatrie ou en neurologie et 
expérimenté dans la prise en charge de l’épilepsie. 
Inovelon suspension buvable et Inovelon comprimés 
pelliculés sont interchangeables à doses égales. 

Les patients doivent être surveillés pendant la période 
de relais. 

POSOLOGIE : 

Utilisation chez les enfants âgés de 4 ans ou plus et 
pesant moins de 30 kg : 

- Patients pesant moins de 30 kg ne recevant pas de 
valproate : 

Le traitement doit être instauré à une dose journalière 
de 200 mg (ou 5 ml de suspension buvable administrée 
en deux doses de 2,5 ml le matin et le soir). En fonction 
de la réponse clinique et de la tolérance, la posologie 
peut être augmentée par paliers de 200 mg/jour, tous 
les 2 jours, jusqu'à la dose maximale recommandée 
de 1000 mg/jour (ou 25 ml/jour de suspension buva- 
ble). Des doses pouvant atteindre 3600 mg/jour (ou 
90 ml/jour de suspension buvable) ont été étudiées 
chez un nombre limité de patients. 

Patients pesant moins de 30 kg recevant également 
du valproate : 

Le valproate diminuant significativement la clairance 
du rufinamide, il est recommandé de diminuer la dose 
maximale d’Inovelon chez les patients de moins de 
30 kg recevant un traitement concomitant par le 
valproate. Le traitement doit être instauré à la poso- 
logie journalière de 200 mg. En fonction de la réponse 
clinique et de la tolérance, après un intervalle de 
temps d'au moins 2 jours, la posologie peut être 
augmentée de 200 mg/jour, jusqu’à la dose maximale 
recommandée de 600 mg/jour (ou 15 ml/jour de 
suspension buvable). 

Utilisation chez les adultes, les adolescents et les 
enfants âgés de 4 ans ou plus et pesant 30 kg ou 
plus : 

Le traitement doit être instauré à la posologie journalière 
de 400 mg (ou 10 mI de suspension buvable administrée 
en deux doses de 5 ml). En fonction de la réponse 
clinique et de la tolérance, la dose peut être augmentée 
par paliers de 400 mg/jour, tous les 2 jours, jusqu’à la 
dose maximale recommandée indiquée dans le tableau 
ci-dessous. 
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Poids corporel | 30,0-50,0 kg | 50,1-70,0kg | > 70,1 kg 
Dose maximale | 1800 mg/jour | 2400 mg/jour | 3200 mg/jour 
recommandée | ou45ml/jour | ou 60 ml/jour | ou 80 ml/jour 





Des doses pouvant atteindre 4000 mg/jour (ou 100 ml/ 
jour de suspension buvable) pour un poids corpore 
compris entre 30 et 50 kg ou 4800 mg/jour (ou 120 ml/ 
jour de suspension buvable) pour un poids supérieur à 
50 kg ont été étudiées chez un nombre limité de patients. 
Sujets âgés : 

ll existe peu de données sur l’utilisation du rufinamide 
chez les sujets âgés. Les paramètres pharmacociné- 
tiques du rufinamide n'étant pas altérés chez les sujets 
âgés (cf Pharmacocinétique), il n’est pas nécessaire 
d'adapter la posologie chez les patients de plus de 
65 ans. 

Insuffisance rénale : 

Une étude réalisée chez des patients présentant une 
insuffisance rénale sévère a indiqué qu'aucune adap- 
tation posologique n’était nécessaire chez ces patients 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

L'utilisation du rufinamide chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique n’a pas été étudiée. La 
prudence s'impose et il est recommandé d'augmenter 
la dose avec précaution chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique légère à modérée. L'utilisation 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère n'est pas recommandée. 

Arrêt du traitement par le rufinamide : 

L’arrêt du traitement par le rufinamide doit être progres- 
sif. Dans les essais cliniques, le traitement par le 
rufinamide a été arrêté en réduisant la dose d'environ 
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25 % tous les deux jours (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En cas d'oubli d’une ou de plusieurs doses, une 
évaluation clinique est nécessaire. 

Des études non contrôlées en ouvert suggèrent un 
maintien de l'efficacité à long terme, bien qu'aucune 
étude contrôlée n'ait été conduite sur des périodes de 
plus trois mois. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du rufinamide chez les enfants 
âgés de moins de 4 ans n’ont pas encore été établies. 
Les données actuellement disponibles sont décrites aux 
rubriques Effets indésirables et Pharmacodynamie mais 
aucune recommandation sur la posologie ne peut être 
donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le rufinamide est administré par voie orale. Il doit être 
pris deux fois par jour, le matin et le soir, en deux doses 
égales. Un effet des aliments ayant été observé, Inovelon 
doit être pris au cours des repas (cf Pharmacocinétique). 
Les comprimés doivent être pris avec de l’eau. Si le 
patient a des difficultés pour avaler, il est possible 
d’écraser les comprimés et de les administrer avec un 
demi-verre d’eau. 

La suspension buvable doit être bien agitée avant 
chaque administration. Se reporter à la rubrique Moda- 
ités manipulation/élimination pour plus d'informations. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au principe actif, aux dérivés triazolés 
ou à l'un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
État de mal épileptique : 

Lors des études de développement clinique, il a été 
observé des cas d’état de mal épileptique lors du 
traitement par le rufinamide, alors qu'aucun cas n’a été 
observé avec le placebo. Ces événements ont conduit 
à l'arrêt du rufinamide dans 20 % des cas. Le rapport 
bénéfice/risque doit être réévalué si de nouveaux types 
de crises d’épilepsie apparaissent et (ou) si la fréquence 
de l’état de mal épileptique augmente par rapport à 
l’état initial du patient. 

Sevrage du rufinamide : 

Le rufinamide doit être arrêté progressivement afin de 
réduire le risque possible de crises d’épilepsie à l'arrêt. 
Dans les études cliniques, le traitement était arrêté en 
réduisant la dose d'environ 25 % tous les deux jours. 
Les données sur l'arrêt des traitements antiépileptiques 
associés, une fois l’épilepsie contrôlée par l’ajout du 
rufinamide, sont insuffisantes. 

Effets sur le système nerveux central : 

Le traitement par le rufinamide a été associé à des ver- 
tiges (comprimés), des sensations vertigineuses (sus- 
pension buvable), une somnolence, une ataxie et des 
troubles de la marche, qui pourraient augmenter la 
survenue de chutes accidentelles dans cette population 
(cf Effets indésirables). Les patients et les aidants 
doivent exercer leur vigilance jusqu’à ce qu'ils soient 
familiarisés avec les effets possibles de ce médicament. 
Réactions d'hypersensibilité : 

Des cas de syndrome grave d'hypersensibilité aux 
médicaments antiépileptiques incluant des syndromes 
DRESS (éruption cutanée avec éosinophilie et symptô- 
mes systémiques) et de Stevens-Johnson (SJS) sont 
survenus en association avec le traitement par le rufi- 
namide. Les signes et symptômes étaient variés ; 
cependant les patients présentaient généralement, mais 
pas exclusivement, de la fièvre et une éruption cutanée 
associées à une atteinte d’autres organes/systèmes. 
Parmi les autres manifestations on peut citer une lym- 
phadénopathie, des anomalies des épreuves fonction- 
nelles hépatiques et une hématurie. Les manifestations 
du trouble étant variables, d'autres signes et symptômes 
d’organes/systèmes non observés jusqu'ici peuvent 
apparaître. Le syndrome d’hypersensibilité aux médi- 
caments antiépileptiques s’est produit peu de temps 
après l'instauration du traitement par le rufinamide et 
dans la population pédiatrique. En cas de suspicion de 
cette réaction, il convient d'arrêter le rufinamide et 
d'instaurer un autre traitement. Tous les patients déve- 
loppant une éruption cutanée sous rufinamide doivent 
être étroitement surveillés. 

Raccourcissement de l'intervalle QT : 

Dans le cadre d’une étude clinique approfondie portant 
sur l'intervalle QT, le rufinamide a entraîné un raccour- 
cissement de l'intervalle QTc, proportionnel à sa concen- 
tration. Bien que le mécanisme sous-jacent et la perti- 
nence de ce résultat en terme d’innocuité ne soient pas 
connus, les cliniciens doivent utiliser leur jugement clini- 
que avant de prescrire du rufinamide à des patients 
exposés à un risque accru de raccourcissement de 
l'intervalle QTc (par exemple, dans le cas d’un syndrome 
congénital du QT court ou chez les patients ayant des 
antécédents familiaux de ce syndrome). 

Femmes en âge de procréer : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement par Inove- 
lon. Les médecins doivent tenter de s'assurer de l’utili- 
sation d’un moyen de contraception approprié et doi- 
vent exercer leur jugement clinique pour évaluer si les 
contraceptifs oraux, ou les doses des composants du 
contraceptif oral, sont adaptés à l'état clinique particulier 
de la patiente (cf Interactions et Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Lactose (comprimés) : 

Inovelon comprimés contient du lactose. Ce médica- 
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ment est contre-indiqué chez les patients présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose (maladies héréditaires rares). 
Parahydroxybenzoates, sorbitol (suspension buvable) : 
Inovelon suspension buvable contient des parahydroxy- 
benzoates, qui peuvent provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). II contient également 
du sorbitol et il est donc contre-indiqué chez les patients 
présentant une intolérance au fructose (maladie héré- 
ditaire rare). 

Idées suicidaires : 

Des idées et un comportement suicidaires ont été 
rapportés chez des patients traités par des antiépilep- 
tiques dans plusieurs indications. Une méta-analyse 
d’études randomisées et contrôlées contre placebo de 
médicaments antiépileptiques a également montré une 
légère augmentation du risque d'idées et de compor- 
tements suicidaires. Le mécanisme de ce risque n’est 
pas connu et les données disponibles ne permettent 
pas d'exclure la possibilité d'un risque accru avec 
Inovelon. Il convient donc de surveiller les patients afin 
de détecter les signes d'idées et de comportement 
suicidaires et d'envisager un traitement approprié. Les 
patients (et leurs aidants) doivent être informés qu'ils 
doivent consulter un médecin en cas d'apparition de 
signes d'idées ou de comportements suicidaires. 

[Dc] INTERACTIONS 

Effets possibles d’autres médicaments sur le rufi- 
namide : 

Autres médicaments antiépileptiques : 

Aucune modification cliniquement pertinente des 
concentrations du rufinamide n'a été observée lors de 
l'administration concomitante de médicaments anti- 
épileptiques connus pour être des inducteurs enzyma- 
tiques. 

Chez les patients traités par Inovelon, l'instauration du 
valproate peut entraîner une augmentation significative 
des concentrations plasmatiques du rufinamide. Les 
augmentations les plus prononcées ont été observées 
chez les patients de faible poids (< 30 kg). Par consé- 
quent, une diminution de la dose d’Inovelon doit être 
envisagée chez les patients pesant moins de 30 kg 
lors de l'instauration d’un traitement par le valproate 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

L'introduction ou l’arrêt de ces médicaments ou l’adap- 
tation de leur posologie pendant le traitement par le 
rufinamide peut nécessiter une adaptation de la poso- 
logie du rufinamide (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion). 

Aucune modification significative de la concentration de 
rufinamide n’est observée après l'administration conco- 
mitante de lamotrigine, de topiramate ou de benzodia- 
zépines. 

Effets possibles du rufinamide sur d’autres médica- 
ments : 

Autres médicaments antiépileptiques : 

Les interactions pharmacocinétiques entre le rufinamide 
et les autres médicaments antiépileptiques ont été 
évaluées chez les patients épileptiques en utilisant un 
modèle de pharmacocinétique de population. Le rufi- 
namide ne semble pas avoir d'effet clinique pertinent 
sur les concentrations à l'équilibre de la carbamazépine, 
de la lamotrigine, du phénobarbital, du topiramate, de 
la phénytoïne ou du valproate. 

Contraceptifs oraux : 

L'administration concomitante pendant 14 jours de 
800 mg de rufinamide deux fois par jour et d’un 
contraceptif oral combiné comprenant 35 ug d’éthinyl- 
estradiol et 1 mg de noréthindrone a entraîné une 
diminution de l’ASCo-24 moyenne de 22 % pour l’éthinyl- 
estradiol et de 14 % pour la noréthindrone. Aucune 
étude n’a été menée avec les autres contraceptifs oraux 
et avec les implants contraceptifs. II convient de conseil- 
ler aux femmes en âge de procréer et sous contraceptif 
hormonal d'utiliser un moyen de contraception supplé- 
mentaire sûr et efficace (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Enzymes du cytochrome P450 : 

Le rufinamide est métabolisé par hydrolyse et n’est pas 
métabolisé de façon importante par les enzymes du 
cytochrome P450. De plus, le rufinamide n'inhibe pas 
l’activité des enzymes du cytochrome P450 (cf Pharma- 
cocinétique). Des interactions cliniquement significa- 
tives dues à l'inhibition du système du cytochrome P450 
par le rufinamide sont donc peu probables. Le rufina- 
mide est un inducteur de l'enzyme CYP3A4 du cyto- 
chrome P450 et il peut donc diminuer les concentrations 
plasmatiques des médicaments métabolisés par cette 
enzyme. L'effet a été léger à modéré. L'activité moyenne 
du CYP3A4, évaluée par la clairance du triazolam, a été 
augmentée de 55 % après 11 jours de traitement par le 
rufinamide à raison de 400 mg deux fois par jour. 
L'exposition au triazolam a été réduite de 36 %. Des 
doses plus élevées de rufinamide peuvent entraîner une 
induction plus importante. La possibilité que le rufina- 
mide puisse également diminuer l'exposition à des 
médicaments métabolisés par d’autres enzymes ou 
transportés par des protéines de transport telles que la 
glycoprotéine P ne peut pas être exclue. 

Il est recommandé de surveiller attentivement les 
patients traités par des médicaments métabolisés par 
le système enzymatique CYP3A4, pendant deux semai- 
nes, au début ou après l'arrêt du traitement par le 
rufinamide ou après une variation importante de la 
posologie. Une adaptation de la posologie du médica- 
ment administré de façon concomitante peut s'avérer 
nécessaire. Ces recommandations doivent également 








être prises en considération lorsque le rufinamide est 
utilisé en même temps que des médicaments à marge 
thérapeutique étroite tels que la warfarine ou la digoxine. 
Une étude d'interaction spécifique chez des sujets sains 
n’a pas mis en évidence d'influence du rufinamide à la 
dose de 400 mg deux fois par jour sur la pharmacoci- 
nétique de l’olanzapine, un substrat du CYP1A2. 

Il n'existe pas de données concernant les interactions 
entre le rufinamide et l'alcool. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Risque lié à épilepsie et aux médicaments antiépilep- 
tiques en général : 

Il a été démontré que dans la descendance de femmes 
épileptiques, la prévalence de malformations est deux 
à trois fois supérieure au taux d'environ 3 % dans la 
population générale. Dans la population traitée, une 
augmentation des malformations a été constatée sous 
polythérapie. Toutefois, la part respective de responsa- 
bilité du traitement et/ou de la maladie n’a pas été 
établie. 

De plus, le traitement antiépileptique efficace ne doit 
pas être interrompu brutalement, car l’aggravation de 
la maladie est préjudiciable à la mère et au fœtus. Le 
traitement antiépileptique pendant la grossesse doit 
faire l’objet d’une discussion attentive avec le médecin 
traitant. 

Risque lié au rufinamide : 

Les études chez l’animal n'ont mis en évidence aucun 
effet tératogène, mais une fœtotoxicité en présence 
d’une toxicité maternelle a été observée (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel en clinique n’est pas 
connu. 

Pour le rufinamide, il n'existe pas de données sur 
l'utilisation de ce médicament chez la femme enceinte. 
Compte tenu de ces données, le rufinamide ne doit pas 
être administré pendant la grossesse ou chez les 
femmes en âge de procréer n'utilisant pas de moyen 
de contraception à moins d’une nécessité absolue. 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement par le 
rufinamide. Les médecins doivent tenter de s'assurer 
de l’utilisation d'un moyen de contraception approprié 
et doivent exercer leur jugement clinique pour évaluer 
siles contraceptifs oraux, ou les doses des composants 
du contraceptif oral, sont adaptés à l’état clinique 
particulier de la patiente (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

Si les femmes traitées par le rufinamide planifient une 
grossesse, la poursuite de l’utilisation de ce produit 
doit être pesée minutieusement. Pendant la grossesse, 
l'interruption du traitement antiépileptique peut être 
préjudiciable à la mère et au fœtus si elle entraîne une 
aggravation de la maladie. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le rufinamide est excrété dans le lait 
maternel. En raison de ses effets délétères possibles 
sur le nourrisson allaité, il convient d'éviter l'allaitement 
pendant le traitement de la mère par le rufinamide. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant les effets sur la 
fertilité après un traitement par le rufinamide. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Inovelon peut provoquer vertiges, somnolence et vision 
trouble. En fonction de la sensibilité individuelle, le 
rufinamide peut avoir une influence mineure à impor- 
tante sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. Il convient de conseiller aux patients de 
se montrer prudents au cours des activités nécessitant 
une grande vigilance, comme la conduite de véhicules 
ou l’utilisation de machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Synthèse du profil de tolérance : 
Pendant le programme de développement clinique, plus 
de 1900 patients présentant différents types d’épilepsie 
ont été exposés au rufinamide. Les effets indésirables 
les plus fréquemment rapportés ont été céphalées, ver- 
tiges, fatigue et somnolence. Chez les patients atteints 
du syndrome de Lennox-Gastaut, les effets indésirables 
les plus fréquents, observés à une incidence plus élevée 
que sous placebo, ont été somnolence et vomisse- 
ments. Les effets indésirables ont été généralement 
d'intensité légère à modérée. Chez les patients présen- 
tant un syndrome de Lennox-Gastaut, les taux d’arrêt 
du traitement dus à des effets indésirables ont été de 
8,2 % chez les patients recevant le rufinamide et de 
0 % chez les patients recevant le placebo. Les effets 
indésirables les plus fréquents ayant entraîné l'arrêt du 
traitement dans le groupe traité par le rufinamide ont 
été des éruptions cutanées et des vomissements. 
Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés à une incidence plus 
élevée qu'avec le placebo dans les études en double 
aveugle dans le syndrome de Lennox-Gastaut ou dans 
la population globale exposée au rufinamide sont pré- 
sentés dans le tableau ci-dessous par terme préférentiel 
MedDRA, classe de systèmes d'organes et fréquence. 
Les fréquences sont définies ainsi : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000). 


Classe de système organe 














Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Pneumonie, grippe, rhinopharyngite, 


Fréquent | A REER T ad 
q infection auriculaire, sinusite, rhinite 

















Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité * 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Anorexie, troubles de l'alimentation, 





Fréquent diminution de l'appétit 
Affections psychiatriques 
Fréquent Anxiété, insomnie 





Affections du système nerveux 





Somnolence *, céphalées, vertiges * (cp), 


Trèstréquent sensations vertigineuses * (susp buv) 


État de mal épileptique*, convulsions, 








Fréquent troubles de la coordination *, nystagmus, 
hyperactivité psychomotrice, tremblement 

Affections oculaires 

Fréquent Diplopie, vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertige 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


Fréquent Épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées, vomissements 








Douleurs abdominales hautes, constipation, 


Fréquent dyspepsie, diarrhée 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Élévation des enzymes hépatiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Éruption cutanée *, acné 





Affections musculo-squelettiques et systémiques ettroubles 
osseux 





Malde dos 
Affections des organes de reproduction et du sein 


Fréquent 








Fréquent Oligoménorrhée 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fatigue 





Fréquent Trouble de la marche * 





investigations 





Fréquent Perte de poids 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 


Fréquent Traumatisme crânien, contusion 











* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Informations supplémentaires concernant les popu- 
lations particulières : 

Population pédiatrique (de 1 an à moins de 4 ans) : 
Une étude multicentrique en ouvert a été menée afin de 
comparer l'ajout du rufinamide à l'ajout d'un autre 
médicament antiépileptique (MAE) choisi par Pinvesti- 
gateur au traitement actuel par 1 à 3 MAE chez des 
enfants âgés de 1 an à moins de 4 ans présentant un 
syndrome de Lennox-Gastaut mal contrôlé. Dans cette 
étude, 25 patients, dont 10 étaient âgés de 1 à 2 ans, 
ont été exposés au rufinamide en traitement adjuvant 
pendant 24 semaines à une dose allant jusqu’à 45 mg/kg 
par jour en deux doses fractionnées. Les événements 
indésirables apparus sous traitement (EIAT) les plus 
fréquemment rapportés dans le groupe de traitement 
par le rufinamide (survenus chez > 10 % des patients) 
étaient : infection des voies respiratoires supérieures et 
vomissements (28,0 % chacun), pneumonie et somno- 
lence (20,0 % chacun), sinusite, otite moyenne, diarrhée, 
toux et pyrexie (16,0 % chacun) et bronchite, constipa- 
tion, congestion nasale, éruption cutanée, irritabilité et 
diminution de l’appétit (12,0 % chacun). La fréquence, 
la nature et la sévérité de ces effets indésirables étaient 
comparables à celles observées chez les enfants âgés 
de 4 ans et plus, les adolescents et les adultes. La 
caractérisation de l’âge chez les patients de moins de 
4 ans n’a pas été identifiée dans la base de données de 
sécurité limitées en raison du faible nombre de patients 
dans l'étude. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Après un surdosage aigu, l'estomac peut être vidé par 
avage gastrique ou par induction des vomissements. II 
n'existe pas d’antidote spécifique du rufinamide. Un 
traitement symptomatique doit être instauré et peut 
comprendre une hémodialyse (cf Pharmacocinétique). 
L'administration répétée de 7200 mg/jour n'a été asso- 
ciée à aucun signe ou symptôme majeur. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptiques, déri- 
vés du carboxamide (code ATC : NO3AF03). 
































Mécanisme d'action : 

Le rufinamide module l’activité des canaux sodiques, 
prolongeant leur état inactif. Le rufinamide est actif chez 
divers modèles animaux d’épilepsie. 

Expérience clinique : 

Dans le cadre d'une étude en double aveugle, contrôlée 
contre placebo, Inovelon (rufinamide comprimés) a été 
administré à des doses allant jusqu’à 45 mg/kg/jour 
pendant 84 jours chez 139 patients présentant des 
crises d'épilepsie associées au syndrome de Lennox- 
Gastaut (comprenant à la fois des absences atypiques 
et des chutes subites) mal contrôlées. 

Des patients de deux sexes (âgés de 4 à 30 ans) étaient 
éligibles s'ils présentaient les critères suivants : anté- 
cédents de différents types de crises, qui devaient 
inclure des absences atypiques et des chutes subites 
(c'est-à-dire crises toniques/atoniques ou astatiques) ; 
traitement concomitant par 1 à 3 médicaments anti- 
épileptiques à dose fixe ; au moins 90 crises dans le 
mois précédant la période de 28 jours précédant 
l'entrée dans l'étude ; EGG réalisé au cours des 6 mois 
précédant l'entrée dans l'étude montrant un profil de 
complexes pointes-ondes lentes (2,5 Hz); poids d’au 
moins 18 kg ; et TDM ou IRM confirmant l'absence de 
lésion progressive. Toutes les crises étaient classées 
selon les critères de classification révisés des crises 
convulsives de l'International League Against Epilepsy. 
Comme il est difficile pour les aidants de différencier 
précisément les crises toniques et atoniques, le panel 
d'experts internationaux de neuropédiatres a convenu 
de regrouper ces types de crises et de les appeler crises 
toniques/atoniques ou « chutes subites ». De ce fait, les 
chutes subites étaient l’un des critères d'évaluation 
principaux. Une amélioration significative a été observée 
pour les trois critères principaux : la variation en pour- 
centage de la fréquence totale des crises d’épilepsie 
par période de 28 jours pendant la phase d'entretien 
par rapport à la fréquence initiale (- 35,8 % sous Ino- 
velon versus - 1,6% sous placebo, p = 0,0006), le 
nombre de crises toniques/atoniques (- 42,9 % sous 
Inovelon versus 2,2 % sous placebo, p = 0,0002) et le 
score d'intensité des crises à partir de l'évaluation 
globale effectuée par le parent/tuteur à la fin de la phase 
en double aveugle (amélioration importante ou très 
importante chez 32,2% des patients sous Inovelon 
versus 14,5 % dans le bras placebo, p = 0,0041). 

De plus, Inovelon (rufinamide suspension buvable) a été 
administré dans une étude multicentrique en ouvert 
visant à comparer l'ajout du rufinamide à l'ajout d’un 
autre MAE choisi par l’investigateur au traitement actuel 
par 1 à 3 MAE chez des enfants âgés de 1 an à moins 
de 4 ans présentant un syndrome de Lennox-Gastaut 
mal contrôlé. Dans cette étude, 25 patients ont été 
exposés au rufinamide en traitement adjuvant pendant 
24 semaines à une dose allant jusqu'à 45 mg/kg par 
jour en deux doses fractionnées. Au total, 12 patients 
ont reçu un autre MAE choisi par l’investigateur dans le 
groupe comparateur. L'étude visait essentiellement à 
évaluer la sécurité et n'avait pas la puissance suffisante 
pour montrer une différence dans les paramètres d’effi- 
cacité sur les crises. Le profil d'événements indésirables 
a été comparable à celui observé chez les patients 
présentant un syndrome de Lennox-Gastaut âgés de 
4 ans et plus. De plus, l'étude a évalué le développement 
cognitif, le comportement et le développement du 
langage chez les patients traités par le rufinamide par 
rapport aux patients recevant tout autre MAE. Après 
2 ans de traitement, la variation de la moyenne des 
moindres carrés du score total de problèmes du ques- 
tionnaire Child Behaviour Checklist (CBCL) était de 
53,75 pour le groupe recevant tout autre MAE et de 
56,35 pour le groupe recevant le rufinamide (différence 
de la moyenne des MC [IC à 95 %] + 2,60 [- 10,5; 
15,7] ; P = 0,6928) et la différence entre traitements était 
de -2,776 (IC à 95% : - 13,3; 7,8, P = 0,5939). 
Cependant, du fait des limites des données disponibles, 
'étude n’a pas été concluante en ce qui concerne 
efficacité. 

Le modèle pharmacocinétique/pharmacodynamique de 
population a démontré que la réduction de la fréquence 
des crises totales et des crises toniques/atoniques, 
amélioration de l'évaluation globale de l'intensité des 
crises et l'augmentation de la probabilité de réduction 
de la fréquence des crises étaient dépendantes des 
concentrations du rufinamide. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les concentrations plasmatiques maximales sont 
atteintes environ 6 heures après l'administration. L’aug- 
mentation du pic de concentration (Cmax) et de ASC 
plasmatique du rufinamide est proportionnellement infé- 
rieure à la dose chez des sujets sains à jeun ou non et 
chezles patients, probablement en raison d’une absorp- 
tion limitée par la dose. Après des doses uniques, les 
aliments augmentent la biodisponibilité (ASC) du rufi- 
namide d’environ 34% et le pic de concentration 
plasmatique de 56 %. 

La bioéquivalence d’Inovelon comprimés pelliculés et 
d’Inovelon suspension buvable a été démontrée. 
Distribution : 

Dans les études in vitro, seule une petite fraction de 
rufinamide (34%) était liée aux protéines sériques 
humaines, l’albumine représentant environ 80 % de 
cette liaison. Ceci indique un risque minimum d'inter- 
actions médicamenteuses par déplacement à partir des 
sites de liaison lors de l'administration concomitante 





d’autres médicaments. Le rufinamide était distribué de 
façon homogène entre les érythrocytes et le plasma. 
Biotransformation : 

Le rufinamide est presque exclusivement éliminé par 
métabolisme. La principale voie de métabolisme est 
l’hydrolyse du groupe carboxylamide en dérivé acide le 
CGP 47292, pharmacologiquement inactif. Le méta- 
bolisme via le cytochrome P450 est négligeable. La 
formation de petites quantités de conjugués au gluta- 
thion ne peut être totalement exclue. 

In vitro, la capacité du rufinamide à agir comme inhibiteur 
compétitif ou de par son mécanisme d'action s’est 
avérée faible ou négligeable pour les enzymes du 
P450 humain suivantes : CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ou 
CYP4A9/11-2. 

Élimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique est d'environ 6 à 
10 heures chez les sujets sains et les patients épilep- 
tiques. Administré deux fois par jour à 12 heures 
d'intervalle, le rufinamide s’accumule dans la limite 
prédite par sa demi-vie terminale, ce qui indique que 
les paramètres pharmacocinétiques du rufinamide sont 
indépendants du temps (pas d’auto-induction du méta- 
bolisme). 

Dans une étude de radiomarquage chez trois volontaires 
sains, la molécule mère (rufinamide) était le principal 
composant radioactif dans le plasma, représentant 
environ 80 % de la radioactivité totale et le métabolite 
CGP 47292 ne constituant que 15 % environ. L'excré- 
tion rénale était la voie prédominante d'élimination des 
substances apparentées à la substance active, repré- 
sentant 84,7 % de la dose. 

Linéarité/non linéarité : 

La biodisponibilité du rufinamide est dépendante de la 
dose. Lorsque la dose augmente, la biodisponibilité 
diminue. 

Pharmacocinétique dans les populations particulières 
de patients : 

- Sexe : 

Le modèle de pharmacocinétique de population a 
été utilisé pour évaluer l'influence du sexe sur les 
paramètres pharmacocinétiques du rufinamide. Ces 
évaluations indiquent que le sexe n'a pas d'effet 
cliniquement pertinent sur la pharmacocinétique du 
rufinamide. 

Insuffisance rénale : 

Après administration d’une dose unique de 400 mg, 
la pharmacocinétique du rufinamide n’a pas été modi- 
fiée chez les sujets présentant une insuffisance rénale 
chronique et sévère par rapport aux volontaires sains. 
Cependant, les concentrations plasmatiques étaient 
réduites d'environ 30 % lorsqu'une hémodialyse avait 
été pratiquée après l'administration de rufinamide, ce 
qui laisse penser que cette technique peut se révéler 
utile en cas de surdosage (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration et Surdosage). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude n’a été réalisée chez les patients 
insuffisants hépatiques. Inovelon ne doit donc pas 
être administré chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Sujets âgés : 

Une étude pharmacocinétique chez des volontaires 
sains âgés n’a pas mis en évidence de différence 
significative des paramètres pharmacocinétiques par 
rapport aux adultes plus jeunes. 

Population pédiatrique (de 1 à 12 ans) : 

La clairance du rufinamide est généralement plus 
faible chez les enfants que chez les adultes, cette 
différence est liée à la taille corporelle. 

Aucune étude n’a été réalisée chez les nouveau-nés, 
les nourrissons et les enfants de moins de 1 ans. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme aux doses clini- 
quement pertinentes. 

Les toxicités observées chez le chien à des doses 
comparables à l'exposition humaine à la dose maxi- 
male recommandée ont été des anomalies hépati- 
ques comprenant des thrombus biliaires, une cholestase 
et une élévation des enzymes hépatiques considérés 
comme étant dus à une augmentation de la sécrétion 
biliaire chez cette espèce. Aucun signe de risque associé 
n'a été identifié dans les études de toxicité à doses 
répétées chez le rat et le singe. 

Dans les études de toxicité sur la reproduction et le 
développement, une diminution de la croissance fœtale 
et de la survie des fœtus et quelques cas de mortinatalité 
secondaire à la toxicité maternelle ont été observés. 
Cependant, aucun effet sur la morphologie et les fonc- 
tions, y compris l'apprentissage ou la mémoire, n’a été 
observé dans la descendance. Le rufinamide n'a pas 
été tératogène chez la souris, le rat ou le lapin. 

Le profil de toxicité du rufinamide a été comparable à 
celui observé chez les animaux adultes. Chez le rat et 
le chien, une diminution du poids a été constatée chez 
les animaux adultes et juvéniles. Une toxicité hépati- 
que modérée a été observée chez des animaux adultes 
et juvéniles à des niveaux d’exposition inférieurs ou 
comparables à ceux atteints chez les patients. La 
réversibilité de toutes les anomalies après l'arrêt du 
traitement a été démontrée. 

Le rufinamide n’a pas été génotoxique et n’a pas montré 
de potentiel carcinogène. L'effet indésirable observé 
chez l'animal à des expositions semblables à celles de 

















l’homme mais non rapporté au cours des essais clini- 
ques et qui pourrait avoir une signification clinique a été 
une myélofibrose dans l'étude de cancérogenèse chez 
la souris. Les tumeurs osseuses bénignes (ostéomes) 
et l'hyperostose observées chez la souris ont été consi- 
dérées comme le résultat de l'activation d’un virus 
spécifique de la souris par les ions fluorures libérés au 
cours du métabolisme oxydatif du rufinamide. 

En termes de potentiel immunotoxique, un petit thymus 
et une involution thymique ont été observés chez le 
chien lors d’une étude sur 13 semaines avec une 
réponse significative à la dose la plus élevée chez les 
mâles. Dans l'étude de 13 semaines, des modifications 
de la moelle osseuse et des organes lymphoïdes ont 
été décrites chez les femelles à la dose élevée, mais 
avec une incidence faible. Chez le rat, une aplasie 
médullaire et une atrophie du thymus n’ont été obser- 
vées que dans l'étude de cancérogenèse. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Suspension buvable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après première ouverture : 90 jours. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimés : Pas d'exigences particulières. 
Suspension buvable : 

Préparation : l'adaptateur à pression pour flacon (PIBA) 
qui est fourni dans la boîte doit être inséré fermement 
dans le goulot du flacon avant utilisation et rester en 
place pendant toute la durée d'utilisation du flacon. Insé- 
rer la seringue pour administration orale dans l’adapta- 
teur, retourner le flacon et prélever la dose. Replacer le 
bouchon après chaque utilisation. Le bouchon s'adapte 
correctement lorsque l'adaptateur est en place. 

Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament à prescription réservée aux spécialistes 
en pédiatrie ou en neurologie. 
AMM EU /1/06/378/001 ; CIP 3400938284614 (RCP rév 
11.01.17) cp 100 mg. 
EU /1/06/378/009 ; CIP 3400938176124 (RCP rév 
11.01.17) cp 200 mg. 
EU /1/06/378/014 ; CIP 3400938176292 (RCP rév 
11.01.17) cp 400 mg. 
EU /1/06/378/017 ; CIP 3400922069128 (RCP rév 
11.01.17) susp buv. 
Prix : 6,12 € (10 comprimés à 100 mg). 
72,61 € (60 comprimés à 200 mg). 
141,73 € (60 comprimés à 400 mg). 
109,47 € (flacon de 460 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Eisai Limited, European Kno- 
wledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Hertfordshire, 
AL10 9SN, Royaume-Uni. 
Laboratoire EISAI 
Tour Manhattan 
5/6, place de l'Iris. 92095 Paris-La Défense 2 
Info médic : Tél : 01 47 67 00 05 
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INSPRA ® 


éplérénone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 25 mg (avec l'inscription « Pfizer » 
sur une face, « NSR » sur «25 » sur l’autre ; jaune) et 
à 50 mg (avec l'inscription «Pfizer» sur une face, 
« NSR » sur « 50 » sur l’autre ; jaune) : Boîtes de 30 et 
de 90, sous plaquettes thermoformées opaques. 
Modèles hospitaliers : Boîtes de 50, sous plaquettes 
thermoformées opaques prédécoupées par dose uni- 
taire. 


COMPOSITION pcp 
Éplérénone (DCI) ».....+v+11+115115115111 111121121- 25mg 
ou 50 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, cellu- 
lose microcristalline (E460), croscarmellose sodique 
(E468), hypromellose (E464), laurylsulfate de sodium, 
talc (E553b), stéarate de magnésium (E470b). Pelli- 
culage : Opadry jaune : hypromellose (E464), dioxyde 
de titane (E171), macrogol 400, polysorbate 80 (E433), 
oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer rouge (E172). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
35,7 mg/cp 25 mg ; 71,40 mg/cp 50 mg) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PC] INDICATIONS 

L’éplérénone est indiquée : 

- En complément des traitements standards incluant les 
bêtabloquants, pour réduire le risque de morbimor- 
talité cardiovasculaire chez des patients stables pré- 
sentant une dysfonction ventriculaire gauche (FEVG 
< 40 %) et des signes cliniques d'insuffisance car- 
diaque après un infarctus du myocarde récent. 

- En complément du traitement optimal standard, pour 

réduire le risque de morbimortalité cardiovasculaire 

chez les patients adultes atteints d'insuffisance car- 
diaque de la classe New York Heart Association 

(NYHA) stade Il (chronique) avec dysfonctionne- 

ment systolique ventriculaire gauche (FEVG < 30 %) : 

cf Pharmacodynamie. 

















DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Pour un ajustement individuel de la posologie, il est 
possible d'utiliser des dosages à 25 mg et à 50 mg. La 
posologie maximale est de 50 mg par jour. 

Patients présentant une insuffisance cardiaque 
après un infarctus du myocarde : 

La posologie d'entretien d'éplérénone recommandée 
est de 50 mg en une prise par jour. Le traitement doit 
être débuté à la dose de 25 mg une fois par jour, avec 
une augmentation de posologie jusqu’à la dose cible 
quotidienne de 50 mg une fois par jour, de préférence 
en quatre semaines, en tenant compte des taux sériques 
de potassium (cf tableau 1). Le traitement par l’épléré- 
none doit normalement être débuté entre 3 et 14 jours 
après l’infarctus du myocarde sévère. 

Patients atteints d'insuffisance cardiaque chronique 
au stade Il selon la classification NYHA : 

Pour les patients présentant une insuffisance cardiaque 
chronique de classe II NYHA, le traitement doit être initié 
à une dose de 25 mg une fois par jour et pourra être 
augmenté jusqu’à la dose de 50 mg/jour, de préférence 
dans les 4 semaines, après avoir vérifié la kaliémie 
(cf tableau 1 et rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Un traitement par l'éplérénone ne doit pas être débuté 
chez des patients présentant une kaliémie > 5,0 mmol/l 
(cf Contre-indications). 

La kaliémie doit être mesurée avant l'initiation du trai- 
tement par l’'éplérénone, pendant la première semaine, 
puis un mois après le début du traitement ou l’ajuste- 
ment de posologie. Par la suite, la kaliémie devra être 
évaluée périodiquement comme nécessaire. 

Après le début du traitement, la posologie doit être 
ajustée en fonction de la kaliémie, comme indiqué dans 
































e tableau 1. 
Tableau 1 : Ajustements posologiques après le début 
du traitement 
Kaliémie (mmol/l) Action Ajustement de posologie 
- 25mgtousles2 jours 
à 25 mgune fois par jour 
<5,0 Augmentation | - 25 mg une fois par jour 
à 50 mg une fois par 
jour 
50-54 Maintien | Pas d'ajustement 
de posologie 
- 50 mgunefois par jour 
à25 mg une fois par jour 
- 25 mg une fois par jour 
5,5-5,9 Diminution | à 25 mg tous les deux 
jours 
- 25 mg tous les deux 
jours à interruption du 
traitement 
> 6,0 Interruption | Sans objet 
Après une interruption du traitement par l’éplérénone 
en raison d'une kaliémie > 6,0 mmol/l, le traitement 
pourra être repris à la posologie de 25 mg tous les deux 
jours dès que la kaliémie sera redescendue en dessous 


de 5,0 mmol/l. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de l’éplérénone chez les enfants 
et les adolescents n’ont pas été établies. Les données 
actuellement disponibles sont décrites aux rubriques 
Pharmacodynamie et Pharmacocinétique. 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement initial de posologie n’est nécessaire 
chez les personnes âgées. En raison de la diminution 
de la fonction rénale liée à l’âge, le risque d’hyper- 
kaliémie est augmenté dans cette population. Ce risque 
peut être également plus élevé quand il existe également 
une comorbidité associée à une exposition systémique 
plus importante, en particulier dans l'insuffisance hépa- 
tique légère à modérée. Un contrôle régulier de la 
kaliémie est recommandé (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Insuffisance rénale : 
Aucun ajustement initial de posologie n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère. Un contrôle régulier de la kaliémie avec un 
ajustement des doses selon le tableau 1 est recom 
mandé. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée (Cler 30-60 ml/min), le traitement doit être initié 
à 25 mg tous les deux jours avec ajustement de la dose 
en fonction de la kaliémie (voir tableau 1). Une surveil- 
lance régulière de lakaliémie est recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Il n'y a pas de données chez les patients ayant une Cler 
<50 ml/min présentant une insuffisance cardiaque après 
un infarctus du myocarde. L'utilisation de l’éplérénone 
chez ces patients doit être effectuée avec prudence. 
Les doses supérieures à 25 mg par jour n'ont pas été 
étudiées chez les patients ayant une Cler < 50 ml/min. 
L'utilisation chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale sévère (Clcr < 30 ml/min) est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

L’éplérénone n'est pas dialysable. 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement initial de posologie n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée. Cependant, en raison d'une exposi- 
tion systémique plus importante à l'éplérénone chez 
ces patients, un contrôle fréquent et régulier de la 
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kaliémie est recommandé, en particulier chez les sujets 
âgés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Traitement concomitant : 

En cas de traitement concomitant avec des inhibiteurs 
légers à modérés du CYP3A4, par exemple l’amioda- 
rone, le diltiazem et le vérapamil, la posologie de 25 mg 
une fois par jour doit être utilisée. La posologie ne doit 
pas dépasser 25 mg une fois par jour (cf Interactions). 
L’éplérénone peut être prise pendant ou en dehors des 
repas (cf Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients avec une kaliémie >5,0 mmol/l lors de 
l'instauration du traitement. 

- Patients avec une insuffisance rénale sévère 
(DFG < 30 ml/min/1,73 m’). 

- Patients avec une insuffisance hépatique sévère 
(classe Child-Pugh C). 

- Patients recevant des diurétiques épargneurs de 
potassium ou des inhibiteurs puissants du CYP3A4 
(par exemple l’itraconazole, le kétoconazole, le rito- 
navir, le nelfinavir, la clarithromycine, la télithromycine 
et la néfazodone) (cf Interactions). 

- Association avec un inhibiteur de l’enzyme de conver- 

sion (IEC) et un antagoniste des récepteurs de l’angio- 

tensine II (ARAII). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hyperkaliémie : 

En raison du mécanisme d'action, une hyperkaliémie 
peut survenir sous éplérénone. La kaliémie doit être 
contrôlée chez tous les patients lors de l'initiation du 
traitement et lors des modifications de posologie. Par 
la suite, un contrôle régulier est recommandé, en parti- 
culier pour les patients à risque d’hyperkaliémie, tels 
que les patients âgés, les patients présentant une 
insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d'administration) 
et les patients diabétiques. L'administration de supplé- 
ments potassiques après le début du traitement par 
l'éplérénone n’est pas recommandée en raison du risque 
accru d’hyperkaliémie. Une baisse de la kaliémie a été 
observée en cas de diminution de la posologie d’éplé- 
rénone. Une étude a montré que l'association d’hydro- 
chlorothiazide à un traitement par l’éplérénone a contre- 
balancé l'augmentation de la kaliémie. 

Le risque d'hyperkaliémie peut augmenter lorsque 
l'éplérénone est utilisée en association avec un IEC 
et/ou un ARAII. 

L'association d’un IEC et d’un ARAII avec l’éplérénone 
ne doit pas être utilisée (cf Contre-indications, Inter- 
actions). 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, 
notamment une microalbuminurie diabétique, la kalié- 
mie doit être contrôlée régulièrement. Le risque d'hyper- 
kaliémie augmente avec la diminution de la fonction 
rénale. Bien que les données de patients souffrant de 
diabète de type Il et de microalbuminurie soient limitées 
dans l'étude EPHESUS (Eplerenone Post-acute Myo- 
cardial Infarction Heart failure Efficacy and Survival 
Study), une incidence accrue d’hyperkaliémie a été 
observée chez ces patients. Ils doivent donc être traités 
avec précaution. L'éplérénone n’est pas éliminée par 
hémodialyse. 

Insuffisance hépatique : 

Chez des patients présentant une insuffisance hépati- 
que légère à modérée (classes Child-Pugh A et B), 
aucune augmentation de la kaliémie au-dessus de 
5,5 mmol/l n’a été observée. Chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique légère à modérée, les 
concentrations d’électrolytes doivent être contrôlées. 
Chez des patients présentant une insuffisance hépati- 
que sévère, l’utilisation d'éplérénone n’a pas été évaluée 
et est donc contre-indiquée (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Contre-indications). 

Inducteurs du CYP3A4 : 

L'administration d'éplérénone avec des inducteurs puis- 
sants du CYP3A4 n’est pas recommandée (cf Inter- 
actions). 

Lithium, ciclosporine, tacrolimus : 

Ils doivent être évités pendant un traitement par l’éplé- 
rénone (cf Interactions). 

Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions pharmacodynamiques : 

- Diurétiques épargneurs de potassium et suppléments 
potassiques : en raison du risque accru d’hyper- 
kaliémie, l’éplérénone ne doit pas être administrée à 
des patients recevant d’autres diurétiques épar- 
gneurs de potassium ou des suppléments potassi- 
ques (cf Contre-indications). Les diurétiques épar- 
gneurs de potassium peuvent aussi majorer l'effet des 
médicaments antihypertenseurs et des autres diuré- 
tiques. 

- IEC, ARAII : le risque d’hyperkaliémie peut augmenter 

lorsque l’éplérénone est utilisée en association avec 

un IEC et/ou un ARAII. Une surveillance étroite de la 
kaliémie et de la fonction rénale est recommandée, 
en particulier chez les patients à risque d'insuffisance 
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rénale, par exemple, les patients âgés. La triple 
association d’un IEC et d’un ARAII avec l’éplérénone 
ne doit pas être utilisée (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Lithium : aucune étude d'interaction médicamenteuse 
n’a été conduite avec le lithium. Cependant, chez des 
patients recevant du lithium, des diurétiques et des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), une 
toxicité du lithium a été observée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). L'administration concomi- 
tante d’éplérénone et de lithium doit être évitée. Si 
cette association s'avère nécessaire, les concentra- 
tions plasmatiques en lithium doivent être surveillées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ciclosporine, tacrolimus : la ciclosporine et le tacro- 
limus peuvent entraîner une insuffisance rénale et 
majorer le risque d’hyperkaliémie. L'utilisation conco- 
mitante d’'éplérénone et de ciclosporine ou de tacro- 
limus doit être évitée. Quand la ciclosporine et le 
tacrolimus doivent être administrés avec de l’épléré- 
none (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), un 
contrôle strict de la kaliémie et de la fonction rénale 
est recommandé. 
- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : un trai- 
tement par AINS peut entraîner une insuffisance rénale 
aiguë en agissant directement sur la filtration glomé- 
rulaire, en particulier chez les patients à risque (sujets 
âgés et/ou patients déshydratés). Les patients rece- 
vant de l’éplérénone et des AINS doivent être correc- 
tement hydratés et leur fonction rénale doit être 
surveillée avant l'initiation du traitement. 
Triméthoprime : l'administration concomitante de 
triméthoprime et d'éplérénone augmente le risque 
d’hyperkaliémie. Une surveillance de la kaliémie et de 
la fonction rénale doit être effectuée, en particulier 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale et chez 
les sujets âgés. 
Alpha-1-bloquants (par exemple prazosine, alfuzo- 
sine) : en cas d'association d’alpha-1-bloquants à 
l'éplérénone, il existe un risque potentiel d'augmen- 
tation de l'effet hypotenseur et/ou d’hypotension 
orthostatique. Un contrôle clinique de l’hypotension 
orthostatique est recommandé lors de l'administration 
concomitante avec les alpha-1-bloquants. 

- Antidépresseurs tricycliques, neuroleptiques, amifos- 
tine, baclofène : un risque potentiel de majoration des 
effets antihypertenseurs et d’hypotension orthostati- 
que existe si ces médicaments sont associés à 
l'éplérénone. 

- Glucocorticoïdes, tétracosactide : l'administration 
simultanée de ces médicaments avec l'éplérénone 
peut potentiellement diminuer les effets antihyperten- 
seurs (rétention sodique et hydrique). 

Interactions pharmacocinétiques : 

Des études in vitro montrent que l’éplérénone n'est 

pas un inhibiteur des isoenzymes CYP1A2, CYP2C19, 

CYP2C9, CYP2D6 ou CYP3A4. L'éplérénone n'est pas 

un substrat ou un inhibiteur de la glycoprotéine P. 

- Digoxine : l'exposition systémique (ASC) à la digoxine 
augmente de 16% (IC 90 % : 4% - 30 %) en cas 
d'administration concomitante avec l’éplérénone. Si 
le taux de digoxine (ou digoxinémie) est proche de 
la limite supérieure thérapeutique, des précautions 
d'emploi sont à prendre. 

- Warfarine : aucune interaction pharmacocinétique cli- 
niquement significative n’a été observée avec la war- 
farine. Si le taux de warfarine se situe près de la limite 
supérieure thérapeutique, des précautions d'emploi 
sont à prendre. 

- Substrats du CYP3A4 : les résultats d’études de phar- 
macocinétique avec des substrats marqués du 
CYP3A4, midazolam et cisapride, n'ont montré 
aucune interaction pharmacocinétique significative de 
ces médicaments en cas d’administration concomi- 
tante avec l’éplérénone. 

- inhibiteurs des CYP3A4 : 

- Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : des interactions 
pharmacocinétiques significatives peuvent survenir 
en cas d'association avec des médicaments inhibi- 
teurs du CYP3A4. Un inhibiteur puissant du CYP3A4 
(le kétoconazole à 200 mg deux fois par jour) entraîne 
une augmentation de 441 % de l'ASC de l'épléré- 
none (cf Contre-indications). L'utilisation concomi- 
tante d’éplérénone avec de puissants inhibiteurs des 
CYP3A4, tels que le kétoconazole, l'itraconazole, 
le ritonavir, le nelfinavir, la clarithromycine, la télithro- 
mycine, et la néfazadone, est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

- Inhibiteurs du CYP3A4 légers à modérés : adminis- 
tration concomitante avec l’érythromycine, le saqui- 
navir, amiodarone, le diltiazem, le vérapamil et le 
fluconazole entraîne des interactions pharmacoci- 
nétiques significatives avec des augmentations de 
PASC de 98 % à 187 %. La posologie de l’épléré- 
none ne doit pas dépasser 25 mg par jour en cas 
d'association à des inhibiteurs légers à modérés du 
CYP3A4 (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Inducteurs du CYP3A4 : l'administration concomi- 
tante de millepertuis (puissant inducteur du CYP3A4) 
et d’éplérénone provoque une diminution de 30 % de 
l'ASC de l'éplérénone. Une diminution plus importante 
de PASC de l’éplérénone peut survenir avec des 
inducteurs du CYP3A4 plus puissants tels que la 
rifampicine. En raison d’un risque de diminution de 
l'efficacité de l’éplérénone, l’utilisation simultanée de 
puissants inducteurs du CYP3A4 (rifampicine, carba- 
mazépine, phénytoïne, phénobarbital, millepertuis) et 








d’éplérénone n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Anti-acides : les résultats d’une étude cinétique cli- 
nique ont montré qu'aucune interaction significative 
n’est attendue lorsque les anti-acides sont associés 
à l'éplérénone. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il n'existe pas de données suffisantes de l’utilisation de 
l'éplérénone chez la femme enceinte. Les études chez 
l’animal n'ont pas montré d'effets indésirables directs ou 
indirects sur la gestation, le développement embryofcæ- 
tal, la mise bas et le développement postnatal (cf Sécu- 
rité préclinique). Il est cependant recommandé d'être 
prudent en cas de prescription d'éplérénone à des 
femmes enceintes. 
ALLAITEMENT : 
Après administration orale, le passage de l’éplérénone 
dans le lait n’est pas connu. Cependant, les données 
précliniques montrent que l'éplérénone et/ou ses méta- 
bolites sont présents dans le lait de rate; les rats 
nouveau-nés exposés par cette voie se sont développés 
normalement. Les effets indésirables n'étant pas connus 
en cas d'allaitement, en fonction de l'importance du 
traitement pour la mère, il conviendra de décider d'inter- 
rompre soit l'allaitement, soit le traitement. 

FERTILITÉ : 

Il existe aucune donnée disponible relative à la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à uti- 
liser des machines n'ont pas été étudiés. L'épléré- 
none ne provoque pas de somnolence ou d'altération 
des fonctions cognitives. Cependant, il sera tenu 
compte du risque potentiel d'étourdissements en cas 
de conduite de véhicules ou d'utilisation de machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Dans deux études (EPHESUS et EMPHASIS-HF [Eple- 
renone in Mild Patients Hospitalization and Survival 
Study in Heart Failure]), l'incidence globale des événe- 
ments indésirables décrits avec l’éplérénone a été 
similaire à celle observée avec le placebo. 
Ci-dessous figurent les événements indésirables obser- 
vés soit lors de ces deux études (événements indési- 
rables pour lesquels un lien avec le traitement est 
suspecté et dont l'incidence est supérieure à celle 
observée avec le placebo, ou événements indésirables 
graves et dont l'incidence est significativement supé- 
rieure à celle observée avec le placebo), soit lors de la 
surveillance postcommercialisation. Les événements 
indésirables sont classés par système-organe et fré- 
quence absolue. 
Les fréquences sont définies de la manière suivante : 
très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, <1/10); 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 
Tableau 2 : Fréquence des événements indésirables 
dans les études contrôlées contre placebo menées sur 
l'éplérénone 

Classe de systèmes d'organes MedDRA 

















Fréquence | Réaction indésirable 





Infections et infestations 





Peufréquent | Pyélonéphrite, infection, pharyngite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Éosinophilie 


Affections endocriniennes 





Peufréquent |Hypothyroïdie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hyperkaliémie (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi), 
hypercholestérolémie 


Fréquent 





Peu fréquent Hyponatrémie, déshydratation, 








hypertriglycéridémie 
Affections psychiatriques 
Fréquent nsomnie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Syncope, étourdissements, céphalées 





Peufréquent |Hypoesthésie 





Affections cardiaques 








nsuffisance cardiaque gauche, fibrillation 


Fréquent auriculaire 


Peufréquent |Tachycardie 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypotension 





Thrombose artérielle des membres, 


Peutréquent hypotension orthostatique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Toux 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhées, nausées, constipation, 


Fréquent vomissements 





Peufréquent |Flatulences 

















Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruption cutanée, prurit 





Peufréquent | Œdème de Quincke, hyperhidrose 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Spasme musculaire, douleurs dorsales 





Peufréquent | Douleurs musculosquelettiques 





Affections du rein et des voies urinaires 





Insuffisance rénale (cf Mises en 


Fréquent garde/Précautions d'emploi, Interactions) 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent |Cholécystite 








Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Asthénie 





Fréquent 





Peufréquent | Malaise 





investigations 





Élévation de l’urée dans le sang, élévation de 


Fréquent D DO 
q la créatininémie 





Diminution des récepteurs du facteur de 
croissance épidermique, augmentation de la 
glycémie 


Peufréquent 








Dans l'étude EPHESUS, un nombre plus important de 
cas d'accident vasculaire cérébral a été observé dans 
e groupe de sujets très âgés (> 75 ans). Néanmoins, i 
n’a pas été montré de différence statistiquement signifi- 
cative entre les groupes éplérénone (30) et placebo (22 
dans la survenue des accidents vasculaires cérébraux. 
Dans l'étude EMPHASIS-HF, le nombre de cas d’acci- 
dent vasculaire cérébral chez les personnes très âgées 
(> 75 ans) était de 9 dans le groupe éplérénone et de 8 
dans le groupe placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage avec l'éplérénone n'a été 
rapporté chez l'homme. La manifestation la plus pro- 
bable d’un surdosage serait une hypotension ou une 
hyperkaliémie. L'éplérénone ne peut pas être éliminée 
par hémodialyse. Il a été observé que l’éplérénone se 
ie de manière importante au charbon. 

En cas d’hypotension symptomatique, un traitement de 
soutien doit être instauré. En cas de survenue d’une 
hyperkaliémie, le traitement standard doit être instauré. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagoniste de l’aldo- 
stérone (code ATC : CO3DA04). 

Mécanisme d'action : 

L'éplérénone présente une sélectivité relative dans sa 
fixation aux récepteurs minéralocorticoïdes humains 
recombinants comparativement à sa fixation aux récep- 
teurs glucocorticoïdes humains recombinants, aux 
récepteurs à la progestérone et aux androgènes. L'éplé- 
rénone empêche la fixation de l’aldostérone, hormone 
essentielle du système rénine-angiotensine-aldostérone 
(SRAA) qui est impliquée dans la régulation de la tension 
artérielle et la physiopathologie des maladies cardio- 
vasculaires. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'éplérénone a induit des élévations prolongées de la 
rénine plasmatique et de l’aldostérone sérique, corres- 
pondant à l’inhibition du rétrocontrôle négatif de l’aldo- 
stérone sur la sécrétion de rénine. L'augmentation de 
l’activité de la rénine plasmatique et du taux d’aldo- 
stérone circulant ne compensent pas les effets de 
l'éplérénone. 

Dans des études de recherche de doses dans l’insuffi- 
sance cardiaque chronique (classification II-IV de la 
NYHA), l'ajout d'éplérénone au traitement standard a 
induit des augmentations dose-dépendantes attendues 
de l’aldostérone. De même, dans une sous-étude cardio- 
rénale de l'étude EPHESUS, le traitement par l’épléré- 
none a provoqué une augmentation significative de 
l’aldostérone. Ces résultats confirment le blocage du 
récepteur aux minéralocorticoïdes dans ces populations. 
L'éplérénone a été évaluée dans l'étude EPHESUS. II 
s’agit d’une étude en double aveugle contrôlée versus 
placebo, d’une durée de 3 ans, menée chez 6632 sujets 
ayant eu un infarctus du myocarde (IM) aigu, présentant 
une dysfonction ventriculaire gauche (avec une fraction 
d’éjection ventriculaire gauche [FEVG] < 40 %) et des 
signes cliniques d'insuffisance cardiaque. 

Dansles 3 à 14 jours (médiane : 7 jours) suivant l'infarctus 
du myocarde aigu, les sujets ont reçu de l’éplérénone 
ou un placebo en plus des traitements standards, à une 
dose initiale de 25 mg une fois par jour, avec augmen- 
tation de la posologie à la dose cible de 50 mg une fois 
par jour après quatre semaines si la kaliémie était 
inférieure à 5,0 mmol/l. Pendant l'étude, les sujets ont 
































reçu un traitement standard comportant de l'acide 
acétylsalicylique (92 %), des IEC (90 %), des bêtablo- 
quants (83 %), des dérivés nitrés (72 %), des diurétiques 
de l’anse (66 %) ou des inhibiteurs de la HMG-CoA 
réductase (60 %). 

Dans l'étude EPHESUS, les critères primaires étaient la 
mortalité toutes causes et un critère combiné de mor- 
talité cardiovasculaire ou d’hospitalisation d'origine car- 
diovasculaire ; 14,4 % des sujets recevant l’éplérénone 
et 16,7 % des sujets recevant le placebo sont décédés 
(toutes causes), alors que 26,7 % des sujets recevant 
l'éplérénone et 30,0 % recevant le placebo ont présenté 
le critère combiné de mortalité cardiovasculaire ou 
d’hospitalisation d’origine cardiovasculaire. Ainsi, dans 
EPHESUS, l'éplérénone a réduit le risque de mortalité 
toutes causes de 15 % (RR = 0,85 ; IC à 95 %, 0,75 - 
0,96 ; p = 0,008) comparativement au placebo, essen- 
tiellement en réduisant la mortalité cardiovasculaire. Le 
risque de mortalité cardiovasculaire ou d'hospitalisa- 
tion d’origine cardiovasculaire a été réduit de 13% 
avec l’éplérénone (RR = 0,87 ; IC à 95 %, 0,79 - 0,95; 
p = 0,002). Les réductions du risque absolu sur les 
critères de mortalité toutes causes et de mortalité ou 
d’hospitalisation cardiovasculaire ont été de 2,3 % et 
de 3,3% respectivement. L'efficacité clinique a été 
démontrée essentiellement lorsque les sujets traités par 
l'éplérénone étaient âgés de moins de 75 ans. Les 
bénéfices du traitement chez les sujets de plus de 75 ans 
sont incertains. La classification fonctionnelle NYHA 
s’est améliorée ou est restée stable pour une proportion 
significativement plus élevée de sujets traités par l’éplé- 
rénone, comparativement au groupe placebo. L'inci- 
dence de l’hyperkaliémie était de 3,4 % dans le groupe 
éplérénone contre 2,0 % dans le groupe placebo (p 
< 0,001). L'incidence de l'hypokaliémie était de 0,5 % 
dans le groupe éplérénone contre 1,5 % dans le groupe 
placebo (p < 0,001). 
Aucun effet dû à l’éplérénone sur la fréquence cardia- 
que, la durée QRS ou l'intervalle PR ou QT n'a été 
observé chez 147 sujets normaux pour lesquels les 
modifications électrocardiographiques ont été évaluées 
pendant les études de pharmacocinétique. 

Dans l'étude EMPHASIS-HF, l'effet sur les signes clini- 
ques de l'addition de l’éplérénone à un traitement 
standard chez des sujets présentant une insuffisance 
cardiaque systolique modérée (classe Il de la classifi- 
cation NYHA) a été étudié. 

Les sujets inclus étaient âgés d'au moins 55 ans, avaient 
une FEVG < 30 % ou une FEVG < 35 % avec une 
durée QRS > 130 msec et ont été soit hospitalisés pour 
la survenue d'événements cardiovasculaires (CV) dans 
les 6 mois précédant l'inclusion soit ont présenté des 
taux plasmatiques de peptide natriurétique de type B 
(BNP) d’au moins 250 pg/ml ou des taux plasma- 
tiques de NT pro-BNP (N-Terminal pro-BNP) d'au moins 
500 pg/ml chez les hommes et 750 pg/ml chez les 
femmes. 

L'éplérénone a été initiée à la dose de 25 mg une fois 
par jour et augmentée après 4 semaines à 50 mg une 
fois par jour si la kaliémie était < 5,0 mmol/l. 

De même, si l'estimation du taux de filtration glomé- 
rulaire était de 30 à 49 ml/min/1,73 m°, l’éplérénone 
était initiée à la dose de 25 mg tous les deux jours puis 
augmentée à 25 mg une fois par jour. 

Au total, 2737 sujets ont été randomisés (en double 
aveugle) pour recevoir soit de l’éplérénone soit un 
placebo en plus de leur traitement standard par des 
diurétiques (85 %), des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine (IEC) [78 %], des antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine Il (19 %), des 
bêtabloquants (87 % ), des médicaments antithrombo- 
tiques (88 %), des agents hypolipidémiants (63 %) et 
des glucosides digitaliques (27 %). La FEVG moyenne 
était d'environ 26 % avec une durée moyenne du QRS 
d'environ 122 msec. La plupart des sujets (83,4 %) 
avaient déjà été hospitalisés pour des événements 
cardiovasculaires dans les 6 mois précédant la rando- 
misation, dont environ 50 % d’entre eux pour insuffi- 
sance cardiaque. Environ 20 % des sujets avaient des 
défibrillateurs implantables ou une thérapie de resyn- 
chronisation cardiaque. 

Le critère primaire d'évaluation défini par la survenue 
de décès d’origine cardiovasculaire ou d’hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque a été atteint chez 249 
(18,3 %) sujets dans le groupe éplérénone et chez 356 
(25,9 %) sujets dans le groupe placebo (RR = 0,63 ; IC 
à 95 %, 0,54 - 0,74 ; p < 0,001). L'effet de l’éplérénone 
sur les résultats du critère principal était le même dans 
tous les sous-groupes prédéfinis. 

Le critère d'évaluation secondaire défini par la survenue 
de toutes les causes de mortalité a été atteint chez 171 
(12,5 %) sujets dans le groupe éplérénone et chez 213 
(15,5 %) sujets dans le groupe placebo (RR = 0,76 ; IC 
95 %, 0,62 - 0,98 ; p = 0,008). Les décès d'origine cardio- 
vasculaire ont été signalés chez 147 (10,8 %) sujets 
dans le groupe éplérénone et 185 (13,5 %) sujets dans 
le groupe placebo (RR = 0,76 ; IC 95 %, 0,61 - 0,94 ; p 
= 0,01). 

Au cours de l'étude, une hyperkaliémie (kaliémie 
> 5,5 mmol/l) a été rapportée chez 158 (11,8 %) sujets 
dans le groupe éplérénone et 96 (7,2 %) sujets dans le 
groupe placebo (p <0,001). La survenue d'hypokaliémie, 
définie par une kaliémie < 4,0 mmol/l, était statisti- 
quement plus faible avec l’éplérénone, comparative- 
ment au groupe placebo (38,99 % pour l'éplérénone 
versus 48,4 % pour le placebo, p < 0,0001). 





Population pédiatrique : 

L’éplérénone n’a pas été étudiée chez les sujets pédia- 
triques atteints d'insuffisance cardiaque. 

Au cours d'une étude de 10 semaines portant sur des 
sujets pédiatriques atteints d'hypertension (âgés de 4 à 
16 ans, n = 304), l'éplérénone, à des doses (de 25 à 
100 mg par jour) assurant une exposition similaire à 
celle des adultes, n’a pas permis d’abaisser effica- 
cement la tension artérielle. Dans cette étude et une 
étude de sécurité pédiatrique d'un an portant sur 
149 sujets (âgés de 5 à 17 ans), le profil de sécurité 
était semblable à celui observé chez les adultes. L'éplé- 
rénone n’a pas été étudiée chez des sujets hypertendus 
de moins de 4 ans en raison du manque d'efficacité 
démontré par l'étude menée sur des sujets pédiatriques 
plus âgés (cf Posologie/Mode d'administration). 

Les effets (à long terme) éventuels sur l’état hormonal 
des sujets pédiatriques n’ont pas été étudiés. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité absolue de l’éplérénone est de 
69% après administration orale d’un comprimé de 
100 mg. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes après environ 1 h 30 à 2 heures. Les pics 
plasmatiques (Cmax) et l'aire sous la courbe (ASC) sont 
proportionnels à la dose pour des doses allant de 10 mg 
à 100 mg et moins proportionnels aux doses supérieures 
à 100 mg. L'état d'équilibre est atteint en deux jours. 
L’absorption n’est pas affectée par les aliments. 
Distribution : 

La liaison de l’éplérénone aux protéines plasmatiques 
est d'environ 50 % et le produit se lie essentiellement 
aux alpha 1-glycoprotéines acides. Le volume de distri- 
bution apparent à l'état d'équilibre est estimé à 42-90 L. 
L’éplérénone ne se fixe pas de manière préférentielle 
sur les hématies. 

Biotransformation : 

L'éplérénone est métabolisée principalement par le 
CYP3A4. Aucun métabolite actif de l’éplérénone n’a été 
identifié dans le plasma humain. 

Elimination : 

On retrouve moins de 5 % d'une dose d’éplérénone 
sous forme inchangée dans les urines et les fèces. Après 
une dose orale unique de produit radiomarqué, 32 % 
environ de la dose ont été excrétés dans les fèces et 
67 % environ dans les urines. La demi-vie d'élimination 
de l’éplérénone est d'environ 3 à 6 heures. La clairance 
plasmatique apparente est d'environ 10 L/h. 
Populations particulières : 

- Age, sexe et particularités ethniques : 

Les propriétés pharmacocinétiques de l'éplérénone à 
la posologie de 100 mg une fois par jour ont été 
étudiées chez les personnes âgées (65 ans et plus), 
chez les hommes et les femmes et chez les patients 
noirs. La pharmacocinétique de l'éplérénone n'était 
pas significativement différente entre les hommes et 
les femmes. A l’état d'équilibre, on a observé chez 
les personnes âgées des augmentations de la Cmax 
(22 %) et de ASC (45 %) comparativement à celles 
des sujets plus jeunes (18 à 45 ans). A l’état d'équilibre, 
la Cmax a été inférieure de 19 % et PASC de 26 % 
chez les patients noirs (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Population pédiatrique : 

Un modèle pharmacocinétique de population pour 
des concentrations d’éplérénone issu de deux études 
menées sur 51 sujets pédiatriques hypertendus âgés 
de 4 à 16 ans a montré que le poids corporel du 
patient exerçait un effet statistiquement significatif sur 
le volume de distribution de l'éplérénone, mais pas 
sur sa clairance. Chez les patients pédiatriques plus 
corpulents, on prévoit un volume de distribution et 
une exposition maximale de l’éplérénone similaires à 
ceux d’un adulte d’un poids équivalent ; chez un 
patient de moins de 45 kg, le volume de distribution 
est d'environ 40 % inférieur et l'exposition maximale 
devrait être supérieure à celle d’un adulte moyen. Le 
traitement par éplérénone a été initié à 25 mg une 
fois par jour chez les patients pédiatriques puis 
augmenté à 25 mg deux fois par jour après 2 semaines, 
puis à 50 mg deux fois par jour, en cas d'indication 
clinique. A ces doses, les concentrations d’épléré- 
none maximales observées chez les patients pédia- 
triques n'étaient pas nettement supérieures à celles 
observées chez les adultes dont le traitement avait 
été initié avec une dose de 50 mg une fois par jour. 
Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique de l’'éplérénone a été éva- 
luée chez des patients présentant des degrés varia- 
bles d'insuffisance rénale et chez des patients sous 
hémodialyse. Comparativement aux sujets du groupe 
contrôle, PASC et la Cmax à l’état d'équilibre étaient 
augmentées de 38 % et de 24 %, respectivement, 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère, 
et diminuées de 26 % et de 3 %, respectivement, 
chez les patients sous hémodialyse. Il n’a pas été 
observé de corrélation entre la clairance plasmatique 
de l’éplérénone et la clairance de la créatinine. L'éplé- 
rénone n'est pas éliminée par hémodialyse (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de l’éplérénone à la posologie 
de 400 mg a été étudiée chez des patients souf- 
frant d'insuffisance hépatique modérée (classe Child- 
Pugh B) et comparée à celle de sujets normaux. L'ASC 
et la Cmax à l'état d'équilibre étaient augmentées de 








3,6 % et de 42 % respectivement (cf Posologie/Mode 
d'administration). Étant donné que l’utilisation de 
l'éplérénone n'a pas été étudiée chez les patients 
souffrant d'insuffisance hépatique sévère, l’épléré- 
none est contre-indiquée pour ce type de patients 
cf Contre-indications). 

- Insuffisance cardiaque : 

La pharmacocinétique de l'éplérénone à la posolo- 
gie de 50 mg a été évaluée chez des patients souf- 
frant d'insuffisance cardiaque (classification II-IV de 
la NYHA). Comparativement aux sujets sains appariés 
selon l’âge, le poids et le sexe, IASC et la Cmax à 
’état d'équilibre étaient supérieures de 38 % et de 
30 %, respectivement, chez les patients insuffisants 
cardiaques. Conformément à ces résultats, une ana- 
lyse pharmacocinétique de population basée sur un 
sous-ensemble de patients de l'étude EPHESUS a 
montré que la clairance de l'éplérénone chez les 
patients souffrant d'insuffisance cardiaque était simi- 
aire à celle de sujets âgés sains. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, génotoxicité, 
cancérogenèse, et des fonctions de reproduction, n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 

Dans les études de toxicologie en administration répé- 
tée, une atrophie de la prostate a été observée chez le 
rat et le chien à des niveaux d'exposition légèrement 
supérieurs aux niveaux d'exposition clinique. Les modi- 
fications de la prostate n'étaient pas accompagnées de 
conséquences fonctionnelles délétères. La signification 
clinique de ces résultats n’est pas connue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400936657052 (2005, RCP rév 19.05.17 
3400956615742 (2005, RCP rév 19.05.17) 
3400939098111 (2009, RCP rév 19.05.17) 
3400936657403 (2005, RCP rév 19.05.17) 
3400956616053 (2005, RCP rév 19.05.17) 
3400939099460 (2009, RCP rév 19.05.17) 

Prix : 38,05 € (30 comprimés à 25 mg). 
107,54 € (90 comprimés à 25 mg). 
38,05 € (30 comprimés à 50 mg). 
107,54 € (90 comprimés à 50 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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30cp25mg. 
50cp25mg. 
90cp25mg. 
30cp50mg. 
50cp50mg. 
90 cp 50 mg. 
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fentanyl 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution (limpide et incolore) pour pulvérisation nasale 
à 50 ug/dose, à 100 ug/dose et à 200 ug/dose : 
Flacons pulvérisateurs de 1,8 ml (10 doses) avec pompe 
doseuse, dans un emballage extérieur avec sécurité 
enfant, boîtes unitaires. 

Modèles hospitaliers : Flacons unidoses intégrés dans 
un système de pulvérisation nasale, dans un emballage 
thermoformé avec sécurité enfant, boîtes de 6. 


COMPOSITION p dose 


ou unidose (100 yl) 
Fentanyl (DCI) citrate 


exprimé en fentanyl ................ 50 ug 
ou 100 ug 
ou 200 Hg 


Excipients (communs) : phosphate monosodique dihy- 
draté, phosphate disodique dihydraté, eau purifiée. 

1 mi de solution contient 500 ug ou 1000 ug ou 2000 ug 
de fentanyl. 


[Dc] INDICATIONS 

Instanyl est indiqué pour le traitement des accès dou- 
oureux paroxystiques chez des patients adultes rece- 
vant déjà un traitement de fond opioïde pour des 
douleurs chroniques d'origine cancéreuse. Un accès 
douloureux paroxystique est une exacerbation passa- 
gère d’une douleur chronique par ailleurs contrôlée par 
un traitement de fond. 

Les patients sous traitement de fond opioïde sont ceux 
prenant au moins 60 mg/jour de morphine par voie orale, 
au moins 25 g/heure de fentanyl transdermique, au 
moins 30 mg/jour d’oxycodone, au moins 8 mg/jour 
d’hydromorphone par voie orale ou une dose équianal- 
gésique d’un autre opioïde pendant une durée d'au 
moins une semaine. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et suivi par un médecin 
ayant l'expérience de la prise en charge des traitements 
opioïdes chez les patients atteints de cancer. Les 
médecins doivent prendre en compte le risque potentiel 
d'utilisation abusive du fentanyl. 

POSOLOGIE : 

La posologie de chaque patient doit être déterminée 
individuellement pour obtenir un effet analgésique 











approprié avec le minimum d'effets indésirables. Les 
patients doivent être surveillés étroitement pendant la 
phase de titration. 

L'augmentation de la dose nécessite l'intervention d'un 
professionnel de santé. 

Au cours des essais cliniques, la dose d’Instanyl pour 
le traitement des accès douloureux paroxystiques a été 
indépendante de la dose quotidienne du traitement de 
fond opioïde (cf Pharmacodynamie). 

Dose quotidienne maximale : traitement de quatre 
épisodes d’accès douloureux paroxystiques au maxi- 
mum, avec, pour chaque accès, administration de deux 
doses au maximum, à au moins 10 minutes d'intervalle. 
Lors de la titration et du traitement d'entretien, les 
patients doivent attendre au moins 4 heures avant de 
traiter un autre accès douloureux paroxystique par 
Instanyl. 

Titration de la dose : 

Avant de déterminer la dose d’Instanyl, la douleur de 
fond doit être contrôlée par un traitement opioïde 
chronique et les patients concernés ne doivent pas 
présenter plus de quatre accès douloureux paroxysti- 
ques par jour. 

Méthode de titration : 

La posologie initiale doit être d’une dose de 50 pg dans 
une narine, avec augmentation, si nécessaire, confor- 
mément à la gamme de dosages disponibles (50, 100 
et 200 pg). Si une analgésie satisfaisante n'est pas 
obtenue, la même dose peut être réadministrée au plus 
tôt au bout de 10 minutes. Chaque étape de la titration 
(chaque dose) doit être évaluée lors de plusieurs accès 
douloureux paroxystiques. 








Commencer avec 50 microgrammes 
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| - Utiliser une dose d’Instanyl 
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Soulagement satisfaisant de la douleur 
avec une dose d’Instanyl 
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Réadministration de 
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Traitement d'entretien : 

Une fois la dose efficace déterminée en suivant les 
étapes ci-dessus, les patients doivent continuer d’utili- 
ser cette dose d’Instanyl. Si le soulagement de la douleur 
n’est pas satisfaisant, il est possible de réadministrer la 
même dose au plus tôt au bout de 10 minutes. 
Ajustement de la dose : 

En règle générale, la dose d'entretien d’Instanyl doit 
être augmentée si le traitement de plusieurs accès dou- 
loureux paroxystiques consécutifs requiert plus d’une 
dose (une pulvérisation nasale) par accès. Si le patient 
présente régulièrement plus de quatre accès douloureux 
paroxystiques par 24 heures, il peut être nécessaire 
d'ajuster la posologie du traitement opioide de fond. 
Siles effets indésirables sont intolérables ou persistants, 
la dose doit être réduite ou un autre analgésique doit 
être utilisé en remplacement d’Instanyl. 

Arrêt du traitement : 

Le traitement par Instanyl doit être immédiatement arrêté 
si le patient ne présente plus d'accès douloureux 
paroxystiques. Le traitement de la douleur de fond doit 
être maintenu comme prescrit. Si l'arrêt de tous les 
traitements opioïdes est nécessaire, le patient doit être 
étroitement surveillé par le médecin ; en effet, une 
diminution progressive de la dose des opioïdes est 
nécessaire pour éviter le risque d'apparition de symp- 
tômes liés à un sevrage brutal. 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

Les données disponibles concernant la pharmacociné- 
tique, l’efficacité et la sécurité d'Instanyl chez les 
patients de plus de 65 ans sont limitées. Chez les 
patients âgés, la clairance peut être réduite et la demi-vie 
peut être prolongée ; de plus, ces patients peuvent être 
plus sensibles au fentanyl que les patients plus jeunes. 
Il convient donc d'être prudent lors du traitement des 
patients âgés, cachectiques ou affaiblis. 

Au cours des essais cliniques, la dose efficace tendait 
à être plus faible chez les patients âgés de plus de 
65 ans que chez les patients plus jeunes. Il convient 
d’être particulièrement prudent lors de la titration d’Ins- 
tanyl chez les patients âgés. 

Insuffisance hépatique : 

Instanyl doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modérée 
à sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance rénale : 

Instanyl doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant une insuffisance rénale modérée à 
sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Instanyl chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Instanyl est destiné à l’utilisation par voie nasale. 

Il est recommandé que le patient se trouve en position 

assise ou debout au moment de l’administration d’Ins- 

tanyl. 

Précautions préalables à la manipulation ou à l’admi- 

nistration du médicament (flacons multidoses) : 

Avant d'utiliser Instanyl pour la première fois, le flacon 

pulvérisateur doit être amorcé jusqu’à ce qu’une fine 

brume apparaisse; 3 à 4 actionnements du flacon 
pulvérisateur sont généralement nécessaires. 

Si le produit n’a pas été utilisé pendant plus de sept 

jours, le flacon pulvérisateur doit être actionné une fois 

dans l'air avant d’administrer la dose suivante. 

Pendant l’amorçage, du produit sera expulsé. Par 

conséquent, le patient doit être avisé d'effectuer cette 

opération dans une pièce bien aérée, sans diriger 

"embout vers lui ou d’autres personnes, et à l'écart des 

surfaces et objets susceptibles d’être en contact avec 

d’autres personnes, en particulier des enfants. 

L'embout du flacon pulvérisateur doit être nettoyé après 

chaque utilisation. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients non traités par un traitement de fond morphi- 
nique, en raison d’un risque accru de dépression 
respiratoire. 

- Traitement de la douleur aiguë autre que les accès 
douloureux paroxystiques. 

- Dépression respiratoire sévère ou obstruction sévère 
des voies aériennes. 

- Radiothérapie antérieure du visage. 

- Épisodes récurrents d’épistaxis (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dépression respiratoire : 
L'utilisation du fentanyl peut être associée à une dépres- 
sion respiratoire cliniquement significative ; ces effets 
doivent donc être surveillés chez les patients. Les 
patients douloureux qui suivent un traitement opioïde 
chronique développent une tolérance à la dépression 
respiratoire, ce qui réduit le risque de cet effet chez ces 
patients. L'utilisation concomitante de dépresseurs du 
système nerveux central peut accroître le risque de 
dépression respiratoire (cf Interactions). 
Pathologie pulmonaire chronique : 
Chezles patients présentant une bronchopneumopathie 
chronique obstructive, le fentanyl peut entraîner des 
effets indésirables plus graves. Chez ces patients, les 
opioïdes peuvent diminuer la commande respiratoire et 
augmenter la résistance des voies aériennes. 
Insuffisance rénale ou hépatique : 
Il convient d’être prudent lors de l’administration de 
fentanyl chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique ou rénale modérée à sévère. L'influence d’une 
insuffisance hépatique ou rénale sur la pharmacociné- 
tique d’Instanyl n’a pas été étudiée ; cependant, lors de 
l'administration intraveineuse, la clairance du fentanyl 
est modifiée par l'insuffisance hépatique ou rénale en 
raison d’une altération de la clairance métabolique et 
de la liaison aux protéines plasmatiques. 
Augmentation de la pression intracränienne : 
Le fentanyl doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant des signes d'augmentation de la 
pression intracrânienne, des troubles de la conscience 
ou un coma. 
Instanyl doit être utilisé avec précaution chez les patients 
présentant une tumeur cérébrale ou un traumatisme 
crânien. 
Pathologie cardiaque : 
Le fentanyl peut provoquer une bradycardie. Le fentanyl 
doit donc être utilisé avec prudence chez les patients 
présentant des antécédents de bradyarythmie ou une 
bradyarythmie préexistante. Les opioïdes peuvent pro- 
voquer une hypotension, en particulier chez les patients 
en hypovolémie. Instanyl doit donc être utilisé avec 
précaution chez les patients présentant une hypotension 
et/ou une hypovolémie. 
Syndrome sérotoninergique : 
ll est conseillé de faire preuve de prudence lorsqu'Ins- 
tanyl est administré en association avec des médica- 
ments qui affectent les systèmes de neurotransmission 
sérotoninergique. 
Un syndrome sérotoninergique, susceptible de mettre 
en jeu le pronostic vital, peut se développer lors de 
l'utilisation concomitante de médicaments sérotoniner- 
giques tels que des inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine (ISRS) et des inhibiteurs de la recapture 
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), ainsi 
qu'avec des médicaments qui altèrent le métabolisme 
de la sérotonine (y compris les inhibiteurs de la mono- 
amine oxydase [IMAO)). Cela peut se produire aux doses 
recommandées. 
Le syndrome sérotoninergique peut s'accompagner 
d’altérations de l'état mental (par ex. agitation, halluci- 
nations, coma), d’une instabilité du système nerveux 
autonome (par ex. tachycardie, pression artérielle labile, 
hyperthermie), de troubles neuromusculaires (par ex. 
hyperréflexie, incoordination, rigidité) et/ou de symptô- 
mes gastro-intestinaux (par ex. nausées, vomissements, 
diarrhée). 

En cas de suspicion de syndrome sérotoninergique, il 

convient d'arrêter le traitement par Instanyl. 

État de la muqueuse nasale : 

Si le patient présente des épisodes récurrents d'épis- 

taxis ou de gêne au niveau du nez lors de l'administration 
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d’Instanyl, l’utilisation d’une autre voie d'administration 
pour le traitement des accès douloureux paroxystiques 
doit être envisagée. 

Rhume : 

L'exposition globale au fentanyl, chez les sujets pré- 
sentant un rhume sans traitement antérieur par vaso- 
constricteur nasal, est comparable à celle observée 
chez les sujets sains. Concernant l’utilisation concomi- 
tante d’un vasoconstricteur nasal, cf Interactions. 
Risque d'utilisation abusive et de dépendance : 

Une accoutumance et une dépendance physique et/ou 
psychologique sont susceptibles d’apparaître lors de 
l'administration répétée d’opioïdes tels que le fentanyl. 
Cependant, la toxicomanie iatrogène est rare dans le 
cadre de l’utilisation thérapeutique des opioïdes dans 
les douleurs d’origine cancéreuse. 

Symptômes de sevrage : 

Les symptômes de sevrage peuvent apparaître plus 
rapidement lors de l'administration de substances 
dotées d’une activité antagoniste des opioïdes, comme 
la naloxone, ou d’analgésiques mixtes agonistes/anta- 
gonistes (par exemple pentazocine, butorphanol, bupré- 
norphine, nalbuphine). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- L'administration concomitante de fentanyl et d'un 
agent sérotoninergique, tel qu’un inhibiteur sélectif de 
la recapture de la sérotonine (ISRS), un inhibiteur de 
la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline 
(IRSN) ou un inhibiteur de la monoamine oxydase 
(IMAO), peut augmenter le risque de syndrome séroto- 
ninergique, une pathologie pouvant mettre en jeu le 
pronostic vital. 

Compte tenu qu’une potentialisation sévère et impré- 
visible a été rapportée lors de l'administration conco- 
mitante d’inhibiteurs de la monoamine oxydase 
(IMAO) et d’analgésiques opioïdes, l’utilisation d’Ins- 
tanyl n’est pas recommandée chez les patients ayant 
reçu des IMAO dans les 14 jours précédant la prise 
d'Instanyl. 

Le fentanyl est principalement métabolisé par liso- 
enzyme 3A4 du cytochrome P4so (CYP 3A4). Par 
conséquent, des interactions potentielles peuvent 
survenir en cas d'administration concomitante d’Ins- 
tanyl et de médicaments ayant un effet sur l’activité 
du CYP 3A4. L'efficacité d’Instanyl peut être réduite en 
cas d'administration concomitante de médicaments 
ayant un effet inducteur sur l’activité du CYP 3A4. 
L'administration concomitante d’Instanyl et d’inhibi- 
teurs puissants du CYP 3A4 (par exemple, ritonavir, 
kétoconazole, itraconazole, troléandomycine, clari- 
thromycine et nelfinavir) ou modérés (par exemple, 
amprénavir, aprépitant, diltiazem, érythromycine, flu- 
conazole, fosamprénavir et vérapamil) est susceptible 
d'augmenter les concentrations plasmatiques de fen- 
tanyl, ce qui pourrait entraîner des effets indésirables 
graves, y compris une dépression respiratoire. 

Les patients recevant Instanyl en même temps que 
des inhibiteurs modérés ou puissants du CYP 3A4 
doivent faire l’objet d'une surveillance étroite pendant 
une période de temps prolongée. 

L'augmentation posologique doit être réalisée avec 
prudence. 

Dans une étude d'interaction pharmacocinétique, il a 
été rapporté que les concentrations plasmatiques 
maximales de fentanyl administré par voie nasale sont 
réduites d'environ 50 % par l’utilisation concomitante 
d’oxymétazoline et que le temps pour atteindre le 
Cmax (Tmax) est doublé. L'efficacité d’Instanyl peut 
donc être réduite. Il est recommandé d'éviter Putili- 
sation concomitante de décongestionnants nasaux 
(cf Pharmacocinétique). 

L'administration concomitante d’Instanyl et d’autres 
dépresseurs du système nerveux central (autres opioï- 
des, sédatifs ou hypnotiques, anesthésiques géné- 
raux, phénothiazines, tranquillisants, myorelaxants, 
antihistaminiques sédatifs ou alcool) peut potentialiser 
les effets dépresseurs de chaque produit. 
L'utilisation concomitante d’Instanyl et d'antalgiques 
opioïdes agonistes/antagonistes partiels (exemple : 
buprénorphine, nalbuphine, pentazocine) n’est pas 
recommandée. En effet, ils possèdent une forte affinité 
pour les récepteurs opioïdes avec une activité intrin- 
sèque relativement faible donc antagonisent partiel- 
lement l'effet analgésique du fentanyl pouvant ainsi 
induire un syndrome de sevrage chez les patients 
dépendants aux opioïdes. 

L'utilisation concomitante d’Instanyl avec d’autres 
médicaments (autres que l’oxymétazoline) adminis- 
trés par voie nasale n’a pas été évaluée au cours des 
essais cliniques. Il est recommandé d'envisager une 
autre voie d’administration en cas de traitement 
simultané de maladies concomitantes pouvant être 
traitées par voie nasale. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de fentanyl chez la femme 
enceinte. Des études effectuées chez l’animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel en clinique n’est pas 
connu. Instanyl ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins d’une nécessité absolue. 

Un traitement prolongé au cours de la grossesse est 
associé à un risque de symptômes de sevrage chez le 
nouveau-né. 











Il est recommandé de ne pas utiliser le fentanyl pendant 
le travail et l'accouchement (y compris en cas de 
césarienne) car le fentanyl franchit la barrière placentaire 
et peut entraîner une dépression respiratoire chez le 
fœtus. En cas d'administration d’Instanyl, un antidote 
pour l'enfant doit être disponible immédiatement. 
ALLAITEMENT : 

Le fentanyl est excrété dans 
entraîner une sédation et une dépression respiratoire 
chez le nourrisson. Le fentanyl ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement et celui-ci ne doit pas reprendre 
avant au moins 5 jours après la dernière administration 
du fentanyl. 

FÉCONDITÉ : 

Aucune donnée concernant la fécondité chez l’être 
humain n’est disponible. Dans les études chez l’animal, 
la fertilité des mâles et des femelles était diminuée aux 
doses sédatives (cf Sécurité préclinique). 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Toutefois, 
les opioïdes sont connus pour altérer les capacités 
mentales et/ou physiques nécessaires à la conduite de 
véhicules et à l’utilisation de machines. Il est recom- 
mandé aux patients de ne pas conduire ni utiliser de 
machines en cas de somnolence, d’étourdissements, 
de troubles de la vision ou d’autres effets indésirables 
pouvant affecter leur capacité à conduire et à utiliser 
des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables attendus avec Instanyl sont les 
effets indésirables typiques des opioïdes. Le plus sou- 
vent, ces effets cesseront ou diminueront d'intensité 
avec la poursuite du traitement. Les effets indésirables 
les plus graves sont la dépression respiratoire (pouvant 
entraîner une apnée ou un arrêt respiratoire), la dépres- 
sion circulatoire, hypotension et l’état de choc ; l’appa- 
rition éventuelle de ces effets doit être étroitement 
surveillée chez tous les patients. 

Les essais cliniques menés avec Instanyl avaient pour 
but d'évaluer l'efficacité et la sécurité du produit dans 
le traitement des accès douloureux paroxystiques. Les 
patients inclus recevaient en même temps d'autres 
opioïdes (morphine à libération prolongée ou fentanyl 
par voie transdermique) pour traiter leurs douleurs 
chroniques. Par conséquent, il n’est pas possible d’iso- 
ler avec certitude les effets indésirables dus au seul 
traitement par Instanyl. 

Les effets indésirables considérés comme étant au 
moins possiblement liés au traitement rapportés au 
cours des essais cliniques avec Instanyl sont regroupés 
dans le tableau ci-dessous. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les catégories suivantes sont utilisées pour classer les 
effets indésirables par fréquence d'apparition : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000 ou < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
Instanyl et/ou d’autres médicaments contenant du fen- 
tanyl durant les essais cliniques ou en post-marketing : 


Classe de systèmes d'organes 


e lait maternel et peut 























Fréquence Effets indésirables 
Affections psychiatriques 
Peufréquent Dépendance, insomnie 





Fréquence indéterminée | Hallucinations 


Troubles du système nerveux 





Fréquent Somnolence, vertiges, céphalées 





Sédation, myoclonies, 
paresthésie, dysesthésie, 
dysgueusie 


Peufréquent 





Fréquence indéterminée | Convulsions 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertiges 

















Peufréquent Mal destransports 

Affections cardiaques 

Peufréquent Hypotension 

Affections vasculaires 

Fréquent Bouffées vasomotrices, bouffées 


de chaleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Irritation de la gorge 





Dépressionrespiratoire, 


Peufréquent épistaxis, ulcère nasal, rhinorrhée 





Fréquence indéterminée | Perforation de la cloison nasale 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées, vomissements 





Constipation, stomatite, 


Peufréquent sécheresse de la bouche 

















Fréquence indéterminée | Diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hyperhidrose 





Peufréquent Douleur de la peau, prurit 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent Fièvre 





Fatigue, malaise, œdème 
périphérique, syndrome de 
sevrage * 


Fréquence indéterminée 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 
Chute 





Fréquence indéterminée 














* Des symptômes de sevrage aux opioïdes tels que nausées, 
vomissements, diarrhée, anxiété, frissons, tremblements et 
sudation ont été observés avec le fentanyl transmuqueux. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes attendus en cas de surdosage par 
fentanyl résultent de son action pharmacologique, par 
exemple léthargie, coma et dépression respiratoire 
sévère. D’autres symptômes possibles sont une hypo- 
thermie, une diminution du tonus musculaire, une brady- 
cardie, et une hypotension. Les signes de toxicité sont 
une sédation profonde, une ataxie, un myosis, des 
convulsions, et une dépression respiratoire, qui est le 
symptôme principal. 

Traitement : 

Pour le traitement de la dépression respiratoire, des 
mesures doivent être prises immédiatement, notam- 
ment des stimulations physiques ou verbales du patient. 
Ces actions peuvent être suivies de l'administration 
d’un antagoniste spécifique des opioïdes, comme la 
naloxone. La durée de la dépression respiratoire due 
au surdosage peut être plus longue que les effets de 
l’antagoniste opioïde. La demi-vie de l’antagoniste peut 
être brève, c'est pourquoi une administration répétée 
ou une perfusion continue peuvent être nécessaires. 
L'inversion de l'effet narcotique peut entraîner une 
manifestation aiguë de la douleur et la libération de 
catécholamines. 

Si la situation clinique l'exige, les voies respiratoires 
doivent être dégagées, éventuellement par intubation 
oropharyngée ou endotrachéale, de l'oxygène doit être 
administré et la respiration doit être assistée ou contrô- 
lée, selon les besoins. Il conviendra également de 
maintenir une température corporelle et un apport de 
liquides adéquats. 

En cas d'hypotension sévère ou persistante, une hypo- 
volémie doit être envisagée et prise en charge par un 
traitement approprié par administration de liquides par 
voie parentérale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analgésique, opioïde 
(code ATC : NO2AB03). 

Mécanisme d'action : 

Le fentanyl est un analgésique opioïde qui agit princi- 
palement sur le récepteur opioïde u en tant qu'agoniste 
pur et qui présente une faible affinité pour les récepteurs 
opioïdes à et x. Son effet thérapeutique principal est 
l’analgésie. Les effets pharmacologiques secondaires 
sont : dépression respiratoire, bradycardie, hypother- 
mie, constipation, myosis, dépendance physique et 
euphorie. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité et la sécurité d’Instanyl (50, 100 et 200 po) 
ont été évaluées au cours de deux études pivotales, 
croisées, randomisées, en double aveugle, versus pla- 
cebo, menées sur 279 patients cancéreux adultes (32 à 
86 ans) tolérant les opioïdes et présentant des accès 
douloureux paroxystiques. Les patients présentaient en 
moyenne 1 à 4 accès douloureux paroxystiques quoti- 
diens alors qu'ils recevaient un traitement de fond 
opioïde. Les patients de la seconde étude pivotale 
avaient précédemment participé à l'étude de pharma- 
cocinétique d’Instanyl ou à la première étude pivotale. 
Les études cliniques ont démontré l'efficacité et la 
sécurité d’Instanyl. Aucun lien n’a pu être établi entre la 
dose du traitement de fond opioïde et les doses d’Ins- 
tanyl ; cependant, dans la seconde étude pivotale, les 
patients prenant une faible dose de traitement de fond 
opioïde ont eu tendance à bénéficier d’un soulagement 
efficace de la douleur avec un dosage plus faible 
d'Instanyl que les patients prenant des doses plus 
élevées de traitement de fond opioïde. Ce phénomène 
aété particulièrement net pour les patients ayant terminé 
à la dose de 50 pg d’Instanyl. 

Au cours des essais cliniques réalisés chez des patients 
cancéreux, les doses les plus fréquemment utilisées ont 
été les 100 et 200 pg. 

Les trois doses d'Instanyl ont été à l'origine d’une 
différence d'intensité de la douleur à 10 minutes (DID:0) 
statistiquement significativement supérieure (p < 0,001) 
comparativement au placebo. De plus, le soulagement 
































des accès douloureux paroxystiques induit par Instanyl 
a été significativement supérieur à celui du placebo à 
10, 20, 40 et 60 minutes après administration. Les 
résultats de la somme des DID à 60 minutes (SDIDo-60) 
ont montré que toutes les doses d’Instanyl avaient des 
scores SDIDo- 60 moyens significativement supérieurs à 
ceux du placebo (p < 0,001), ce qui démontre un meilleur 
soulagement de la douleur par Instanyl versus placebo 
pendant une durée de 60 minutes. 

La sécurité et l'efficacité d’Instanyl ont été évaluées 
chez les patients prenant le médicament à l'apparition 
de l’accès douloureux paroxystique. Instanyl ne doit 
pas être utilisé à titre préventif. 

L'expérience clinique avec Instanyl chez les patients 
suivant un traitement de fond opioïde correspondant à 
500 mg/jour ou plus de morphine ou à 200 pg/heure ou 
plus de fentanyl par voie transdermique est limitée. 
Instanyl n’a pas été évalué au cours d'essais cliniques 
à des doses supérieures à 400 pg. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le fentanyl est une substance fortement lipophile. Le 
fentanyl présente une cinétique de distribution à trois 
compartiments. Les données obtenues chez l'animal 
montrent qu'après absorption, le fentanyl est rapide- 
ment distribué dans le cerveau, le cœur, les poumons, 
les reins et la rate, suivie par une redistribution dans les 
muscles et les graisses plus lente. La liaison du fentanyl 
aux protéines plasmatiques est d'environ 80 %. La 
biodisponibilité absolue d’Instanyl est d'environ 89 %. 
Les données cliniques montrent que le fentanyl est 
absorbé très rapidement à travers la muqueuse nasale. 
L'administration d’Instanyl à des doses uniques allant 
de 50 à 200 pg de fentanyl par dose chez des patients 
cancéreux, tolérant les opioïdes, produit rapidement 
une Cmax de 0,35 à 1,2 ng/ml. Le Tmax médian 
correspondant est de 12-15 minutes. Cependant, des 
valeurs supérieures de Tmax ont été observées dans 
une étude de proportionnalité de dose chez les volon- 
taires sains. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse de fentanyl, la demi- 
vie de distribution initiale est d'environ 6 minutes et une 
demi-vie similaire est observée après administration 
nasale d'Instanyl. La demi-vie d'élimination est d'environ 
3-4 heures pour Instanyl chez les patients cancéreux. 
Biotransformation : 

Le fentanyl est métabolisé principalement dans le foie 
sous l'effet de l’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450. 
Son principal métabolite, le norfentanyl, est inactif. 
Élimination : 

Environ 75 % du fentanyl est excrété dans les urines, 
principalement sous forme de métabolites inactifs, et 
moins de 10 % sous forme inchangée. Environ 9 % de 
la dose est retrouvée dans les fèces, principalement 
sous forme de métabolites. 

Linéarité : 

Instanyl présente une cinétique linéaire. La linéarité de 
dose d'Instanyl de 50 à 400 pg a été démontrée chez 
des sujets sains. 

Une étude d'interaction médicamenteuse a été réalisée 
avec un vasoconstricteur nasal (oxymétazoline). Des 
sujets atteints de rhinite allergique ont reçu de l’oxymé- 
tazoline, administrée avec un flacon pulvérisateur, une 
heure avant Instanyl. La biodisponibilité (ASC) du fen- 
tanyl a été comparable avec et sans oxymétazoline, 
tandis que la Cmax diminuait et que le Tmax doublait 
suite à l'administration d'oxymétazoline. L'exposition 
globale au fentanyl chez les sujets atteints de rhinite 
allergique sans traitement préalable par vasoconstric- 
teur nasal est comparable à celle observée chez les 
sujets sains. L'utilisation concomitante d’un vasocons- 
tricteur nasal doit être évitée (cf Interactions). 
Bioéquivalence : 

Une étude de pharmacocinétique a montré la bioéqui- 
valence entre les solutions pour pulvérisation nasale 
d’Instanyl en flacons pulvérisateurs unidose et multi- 
dose. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité et de carci- 
nogénicité, n’ont pas révélé de risque particulier pour 
’homme. 

Dans une étude sur la fertilité et le développement 
embryonnaire précoce chez les rats, un effet médié par 
es mâles a été observé aux doses élevées (300 pg/kg/ 
jour, SC) et est cohérent avec les effets sédatifs du 
fentanyl dans les études animales. De plus, des études 
sur des rats femelles ont montré une diminution de la 
fertilité et une augmentation de la mortalité embryonnaire. 
Des études plus récentes ont montré que les effets sur 
l'embryon étaient dus à une toxicité chez la mère et non 
à des effets directs de la substance sur l'embryon en 
développement. Au cours d'une étude sur le dévelop- 
pement pré- et post-natal, le taux de survie de la 
progéniture a été significativement réduit aux doses 
entraînant une légère réduction du poids maternel. Cet 
effet pourrait être causé aussi bien par une altération des 
soins prodigués par la mère que par un effet direct du 
fentanyl sur la progéniture. Aucun effet sur le dévelop- 
pement somatique et le comportement de la progéniture 
n’a été observé. Aucun effet tératogène n’a été démontré. 
Des études de tolérance locale réalisée sur des mini- 
porcs ont démontré que l'administration d’Instanyl a été 
bien tolérée. 





























Les études de cancérogenèse (test alternatif par voie 
cutanée chez la souris transgénique Tg.AC durant 
26 semaines, étude de cancérogenèse par voie sous- 
cutanée chez le rat durant deux ans) avec le fentanyl 
n'ont pas révélé de résultats suggérant un potentiel 
oncogène. L'analyse de coupes de cerveau provenant 
de l'étude de cancérogenèse réalisée chez le rat a 
montré des lésions cérébrales chez les animaux ayant 
reçu des doses élevées de citrate de fentanyl. La 
pertinence clinique de ces résultats n’est pas connue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacons multidoses : 

Durée de conservation : A 50 ug : 3 ans ; à 100 pg : 
42 mois ; à 200 pg : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ne pas congeler. Conserver le flacon en position verti- 
cale. 

Flacons unidoses : 

Durée de conservation : A 50 ug : 23 mois ; à 100 pg : 
36 mois ; à 200 pg : 42 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver l'emballage thermoformé dans l'emballage 
extérieur. Conserver en position verticale. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Flacons multidoses : 

En raison des risques possibles de mésusage du 
fentanyl et de la quantité résiduelle de solution dans le 
flacon, les solutions pour pulvérisation nasale utilisées 
ou inutilisées doivent être systématiquement remises 
dans l'emballage extérieur avec sécurité enfant et éli- 
minées, conformément à la réglementation en vigueur, 
ou rapportées à la pharmacie. 

Flacons unidoses : 

Chaque flacon unidose contient une dose unique. Le 
flacon unidose ne doit pas être testé avant utilisation. 
En raison des risques possibles de mésusage du 
fentanyl, les flacons pulvérisateurs unidoses inutilisés 
doivent être systématiquement remis dans l'emballage 
thermoformé avec sécurité enfant et éliminés, confor- 
mément à la réglementation en vigueur, ou rapportés à 
la pharmacie. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 28 jours. 
Délivrance limitée à 7 jours maximum. 
Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 
cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 
AMM EU /1/09/531/001 ; CIP 3400939711874 
01.04.16) multidose 50 ug. 
EU /1/09/531/011 ; CIP 3400921624748 
01.04.16) unidose 50 ug. 
EU /1/09/531/004 ; CIP 3400939711935 
01.04.16) multidose 100 ug. 
EU /1/09/531/015 ; CIP 3400921625110 
01.04.16) unidose 100 pg. 
EU /1/09/531/007 ; CIP 3400939712017 
01.04.16) multidose 200 ug. 
EU /1/09/531/019 ; CIP 3400921625578 
01.04.16) unidose 200 pg. 

64,28 € (1 flacon multidose à 50 pg). 
64,28 € (1 flacon multidose à 100 pg). 
64,28 € (1 flacon multidose à 200 pg). 
Flacons multidoses : Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Flacons unidoses : Collect. 

Titulaire de AMM : Takeda Pharma A/S, Dybendal 
Alle 10, DK-2630 Taastrup, Danemark. 
Représentant local : 

TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 
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INSTILLAGEL © 


lidocaïne, chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel urétral : Seringues préremplies de 11 ml, boîte de 10. 


COMPOSITION p seringue 
Lidocaine chlorhydrate ..........ssesssseseeseeeesee 230 mg 
Chlorhexidine gluconate solution 

exprimée en chlorhexidine gluconate ....... 5,75 mg 


Excipients : propylène glycol, hydroxyéthylcellulose, 
parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxyben- 
zoate de propyle, hydroxyde de sodium, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, propylène 
glycol. 


[Dc] INDICATIONS 

Anesthésie locale de contact avant exploration en 
urologie (urétroscopies, cystoscopies, dilatations uré- 
trales, cathétérismes). 

Instillagel est indiqué chez les adultes et les enfants 
âgés de 2 ans et plus. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Après désinfection du méat urinaire avec un antiseptique 
doux cationique (cf Incompatibilités), instiller le contenu 
de la seringue dans l’urètre, appliquer ensuite une pince 
molle au niveau du sillon balanoprépucial, pendant 
quelques minutes. L'anesthésie est obtenue au bout de 
5 minutes environ. 

Chez l’homme, la dose unitaire peut se révéler insuffi- 











sante et devra être, si besoin, complétée jusqu'à 20 ml 

de gel en plus. 

ll est recommandé d'utiliser cet anesthésique dès la 

première manœuvre, afin d'éviter un passage sanguin 

trop important de la lidocaïne à travers une muqueuse 
éraillée par des tentatives infructueuses. 

Instillagel ne doit pas être utilisé chez les enfants âgés 

de moins de 2 ans. 

En général, la dose maximale chez les enfants âgés de 

2 à 12 ans ne doit pas dépasser 2,9 mg de chlorhydrate 

de lidocaïne par kg de poids corporel. Ceci est équiva- 

ent à 1,5 mi d'Instillagel par 10 kg de poids corporel. 

Il est possible que l'absorption systémique de lidocaïne 

augmente chez les enfants et des précautions sont en 

conséquence nécessaires. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Instillagel est contre-indiqué chez les enfants âgés de 

moins de 2 ans (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Hypersensibilité aux anesthésiques locaux à liaison 
amide ou à la chlorhexidine (qui est un dérivé des 
biguanides) ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Sujets porphyriques. 

- Épilepsie non contrôlée. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas injecter par voie IM ou IV. 

- Être prudent en cas de muqueuse urétrale traumatisée 
ou inflammatoire, au niveau de laquelle la résorption 
de la lidocaïne risque d’être plus rapide et plus 
importante. 

- Bien que la résorption transcutanée de la chlorhexi- 
dine soit très faible, le risque d'effet systémique ne 
peut être exclu. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle et de propyle et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

- Ce médicament contient du propylène glycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 

- L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient de la lidocaïne, pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

[Dc] INTERACTIONS 

Les interactions connues avec la lidocaine (antiaryth- 

miques, bêtabloquants), en principe, ne concernent pas 

"utilisation par voie locale. Cependant, tenir compte 

d’un risque de passage systémique de la lidocaine en 

cas de muqueuse lésée. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 

Jusqu'à présent, il n'existe aucune donnée indiquant 
que la lidocaïne interfère avec la fertilité. 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce produit peut modifier les capacités de réactions pour 
a conduite de véhicules ou l’utilisation de machines, en 
cas de passage sanguin trop important. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont énumérés ci-dessous sui- 

vant la convention en matière de fréquence et la base 

de données des classes de systèmes d'organes. Les 
fréquences sont définies comme suit : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 

rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Effets indésirables éventuels : 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions allergiques (anaphylaxie dans les 
cas sévères) causées par un anesthésique local du 
type amide et/ou chlorhexidine. 

- Très rare : réactions allergiques causées par le parahy- 
droxybenzoate de méthyle et le parahydroxybenzoate 
de propyle (éventuellement retardées). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rares : idiosyncrasie et eczéma allergique de contact 
causés par la chorhexidine. 

Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 

dures : 

- Fréquence indéterminée : une absorption causée par 
une lésion sévère de la muqueuse peut survenir ou 
en raison de l’utilisation d’une trop grande quantité 
d’anesthésique. Les effets indésirables systémiques 
éventuels sont l'anaphylaxie, une chute de la tension 
artérielle, une bradycardie précédant l'arrêt cardia- 
que, des convulsions, une tachycardie, une hyper- 
tension, susceptibles d’être suivies de signes dépres- 
sifs ou d'hypotension. Tachypnée puis dyspnée sont 
également possibles. 

Autres effets indésirables : 

Nervosité, agitation, bâillements, tremblements, appré- 

hension, nystagmus, logorrhées, céphalées, nausées, 

bourdonnements d'oreilles. 

Ces signes d’appel nécessitent une surveillance atten- 

tive à l'affût d'une éventuelle aggravation : convulsions 

puis dépression du système nerveux central. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

Les manifestations de toxicité neurologique due à la 
présence de lidocaïne sont traitées par l'injection d'un 
barbiturique de courte durée d’action ou d’une benzo- 
diazépine, l’oxygénation et la ventilation assistée. 

En cas d’ingestion orale massive accidentelle, procéder 
à l'évacuation gastrique (présence de tensioactifs). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésiques locaux 
N : système nerveux central), code ATC : NO1BB52. 
La lidocaïne est un anesthésique local à liaison amide. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La lidocaine est partiellement résorbée par la muqueuse 
urétrale. 

La fraction résorbée correspond à des concentrations 
faibles (de l'ordre de 1 ug/ml). 

La fraction résorbée de lidocaine est ensuite méta- 
bolisée au niveau hépatique, par le système mono- 
oxygénase dépendant du cytochrome P450 et les 
métabolites sont éliminés par voie urinaire. 

La résorption transcutanée de la chlorhexidine est 
négligeable par la peau normale. 

L'absorption digestive est pratiquement nulle. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


La chlorhexidine est un antibactérien cationique. Elle est 
incompatible avec tous les dérivés anioniques (savons). 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. La seringue et tout le gel 
inutilisé doivent être éliminés conformément à la régle- 
mentation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400956055647 (1997, RCP rév 31.08.17). 
Collect. 

Titulaire de AMM : Farco Pharma, Gereonsmuhlen- 
gasse 1-11, 50670 Cologne, Allemagne. 


MELISANA PHARMA 
Division Hospitalière 
8, avenue des Minimes. 94300 Vincennes 
Tél : 01 43 24 70 70. Fax : 01 48 72 18 06 



































INSULATARD © 
Voir : 


INSULINES NOVO NORDISK 
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INSULINES LILLY HUMALOG ® 
200 unités/ml en stylo pré-rempli 
insuline lispro 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 200 unités/ml (aqueuse, limpide, 
incolore) : Cartouches de 3 ml scellées dans un stylo 
injecteur jetable (KwikPen), aiguilles non fournies, boîte 
de 5. 


COMPOSITION stylo 


p Sty! 
(cartouche) 
Insuline lispro (DCI) 600 unités 
Excipients : métacrésol, glycérol, trométamol, oxyde de 
zinc, eau pour préparations injectables, acide chlorhy- 
drique et hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH). 
1 ml de solution contient 200 unités (équivalent à 6,9 mg) 
d'insuline lispro [produite par Escherichia coli par la 
technologie de ADN recombinant]). 


INDICATIONS 

Traitement des adultes atteints de diabète nécessitant 
un traitement par insuline pour maintenir un équilibre 
glycémique normal. Humalog 200 unités/ml KwikPen 
est également indiqué pour la stabilisation initiale du 
diabète. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie est déterminée par le médecin, selon les 
besoins du patient. 

Humalog peut être administré peu de temps avant les 
repas. Quand cela est nécessaire, Humalog peut être 
administré juste après les repas. 

Après administration sous-cutanée, Humalog agit rapide- 
ment et possède une durée d'action (2 à 5 heures) plus 
courte que l'insuline rapide. Cette rapidité d’action permet 
d’administrer une injection d'Humalog très peu de temps 
avant ou après le repas. L'évolution dans le temps de 
l’action de toute insuline peut varier de façon importante 
d’un sujet à un autre ou à différents moments chez le 
même sujet. Le début d'action, plus rapide comparé à 
l'insuline humaine rapide, est maintenu indépendamment 
du site d'injection. La durée d'action d'Humalog dépend 
de la dose, du site d'injection, de la vascularisation, de la 
température et de l’activité physique. 

Humalog peut être utilisé en association avec une 
insuline de plus longue durée d'action ou des sulfamides 
hypoglycémiants, sur les conseils du médecin. 
Humalog 100 unités/mi KwikPen et Humalog 200 uni- 
tés/ml KwikPen : 

Humalog KwikPen est disponible en deux concentra- 
tions. Dans les deux cas, la dose nécessaire est sélec- 
tionnée en unités. Les deux stylos pré-remplis, Humalog 
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100 unités/mi KwikPen et Humalog 200 unités/ml Kwik- 
Pen délivrent de 1 à 60 unités en une seule injection, 
par paliers de une unité. Le nombre d'unités s'affiche 
dans la fenêtre de lecture du stylo indépendamment de 
la concentration et aucune conversion de dose ne doit 
être effectuée en cas de changement de la concentra- 
tion administrée à un patient. 
Humalog 200 unités/ml KwikPen doit être réservé pour 
le traitement des patients atteints de diabète nécessi- 
tant des doses quotidiennes de plus de 20 unités 
d'insuline d'action rapide. La solution d'insuline lispro 
contenant 200 unités/ml ne doit pas être prélevée du 
stylo pré-rempli (appelé « KwikPen ») ou mélangée avec 
tout autre insuline (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Incompatibilités). 
Populations particulières : 
Insuffisance rénale : 
Les besoins en insuline peuvent diminuer en présence 
d’une insuffisance rénale. 
Insuffisance hépatique : 
Les besoins en insuline peuvent diminuer chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique du fait 
d’une diminution de la capacité de la gluconéogenèse 
et de la diminution de l'élimination de l'insuline ; cepen- 
dant, chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
chronique, l'augmentation de l’insulinorésistance peut 
conduire à une augmentation des besoins en insuline. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Humalog solution injectable doit être administré par voie 
sous-cutanée. 
L'administration sous-cutanée doit être effectuée dans 
les bras, les cuisses, les fesses ou l'abdomen. 
Les points d'injection doivent varier afin de ne pas utiliser 
le même point d'injection plus d’une fois par mois 
environ. 
Lors de l'injection sous-cutanée d'Humalog, s'assurer 
que l'aiguille n’a pas pénétré dans un vaisseau sanguin. 
Après injection, ne pas masser le point d'injection. Les 
patients doivent être éduqués pour utiliser une techni- 
que d'injection correcte. 
Humalog 200 unités/mi KwikPen solution injectable ne 
doit pas être utilisé dans une pompe à insuline. 
Humalog 200 unités/ml KwikPen solution injectable ne 
doit pas être utilisé par voie intraveineuse. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Hypoglycémie. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Transfert d’un patient à un autre type d'insuline ou 
à une autre marque : 
Le transfert d’un patient à un autre type d'insuline ou à 
une autre marque doit se faire sous strict contrôle 
médical. Le changement de concentration, de marque 
(fabricant), de type d'insuline (rapide, isophane, zinc, 
etc.), d'espèce (animale, humaine, analogue d'insuline 
humaine), et/ou de méthode de fabrication (ADN recom- 
binant vs insuline d'origine animale) peut nécessiter une 
modification de posologie. Pour les insulines d'action 
rapide, les patients recevant également une insuline 
basale doivent optimiser les doses des deux insulines 
pour obtenir un bon contrôle glycémique tout au long 
de la journée, particulièrement la nuit et à jeun. 
Hypoglycémie et hyperglycémie : 
Certaines conditions telles qu’un diabète de longue 
durée, une insulinothérapie intensifiée, une neuropathie 
diabétique ou un traitement médicamenteux tel que les 
bêtabloquants peuvent rendre les signes précurseurs 
d’hypoglycémie différents ou moins prononcés. 
Quelques patients ayant présenté des réactions hypo- 
glycémiques après transfert d'une insuline d’origine 
animale à une insuline humaine ont signalé que les 
signes précurseurs d’hypoglycémie étaient moins pro- 
noncés ou différents de ceux ressentis lors de leur trai- 
tement insulinique antérieur. L'hypoglycémie non cor- 
rigée ou les réactions d'hyperglycémie peuvent entraîner 
une perte de connaissance, un coma ou la mort. 
L'utilisation de posologies mal adaptées ou l'arrêt du 
traitement, en particulier chez les diabétiques insulino- 
dépendants, peut entraîner une hyperglycémie et une 
acidocétose diabétique dont le pronostic peut être fatal. 
Besoins en insuline et ajustement de la posologie : 
Les besoins en insuline peuvent augmenter au cours 
d'une maladie ou de perturbations affectives. L'adap- 
tation posologique peut être nécessaire si le patient 
augmente son activité physique ou modifie son régime 
alimentaire habituel. L'exercice physique pratiqué juste 
après le repas peut augmenter le risque d'hypoglycémie. 
Une conséquence de la pharmacodynamie de l’analo- 
gue rapide de l'insuline par rapport à l'insuline humaine 
rapide est que si une hypoglycémie survient, elle peut 
survenir très peu de temps après l'injection. 
Association d'Humalog avec la pioglitazone : 
Des cas d'insuffisance cardiaque ont été observés 
lorsque l'insuline était associée à la pioglitazone, en 
particulier chez des patients ayant des facteurs de risque 
de développement d'insuffisance cardiaque. Cela devra 
être pris en compte dans le cas où un traitement 
associant la pioglitazone et Humalog est envisagé. Dans 
ce cas, l'apparition de signes et symptômes d'insuffi- 
sance cardiaque, d’une prise de poids et d'œdèmes 
devra être surveillée chez ces patients. La pioglitazone 
doit être arrêtée en cas d’aggravation des symptômes 
cardiaques. 
Instructions pour l’utilisation et la manipulation : 
Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 
chaque stylo doit être utilisé uniquement par un seul 
patient, même si l'aiguille est changée. 
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Prévention des erreurs médicamenteuses lors de 
l’utilisation de l'insuline lispro (200 unités/ml) en stylo 
pré-rempli : 

La solution injectable d'insuline lispro contenant 
200 unités/ml ne doit pas être transférée du stylo 
pré-rempli, le KwikPen, dans une seringue. Les gradua- 
tions sur la seringue d'insuline n’indiqueront pas correc- 
tement la dose. Un surdosage peut survenir provoquant 
une hypoglycémie sévère. La solution injectable d’insu- 
line lispro contenant 200 unités/ml ne doit pas être 
transférée du stylo KwikPen dans tout autre dispositif 
d'administration d'insuline, y compris dans les pompes 
à insuline. 

Les patients doivent être informés de toujours vérifier 
l'étiquette de l'insuline avant chaque injection afin d’évi- 
ter des mélanges accidentels entre les deux différentes 
concentrations d'Humalog ainsi qu'avec les autres pro- 
duits d'insuline. 

Excipients : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
par dose (23 mg), c’est-à-dire qu’il est essentiellement 
sans sodium. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les besoins en insuline peuvent être augmentés par les 
médicaments à effet hyperglycémiant, tels que les 
contraceptifs oraux, les corticostéroïdes ou les traite- 
ments substitutifs par hormones thyroïdiennes, le dana- 
zol, les bêta-2 sympathomimétiques (tels que ritodrine, 
salbutamol, terbutaline). 

Les besoins en insuline peuvent diminuer en pré- 
sence de médicaments à effet hypoglycémiant, tels que 
les hypoglycémiants oraux, les salicylés (par exemple 
l'acide acétylsalicylique), les sulfamides antibactériens, 
certains antidépresseurs (inhibiteurs de la mono-amine 
oxydase, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), certains inhibiteurs de l'enzyme de conver- 
sion (captopril, énalapril), les antagonistes des récep- 
teurs de l’angiotensine Il, les bêtabloquants, l'octréotide 
ou l'alcool. 

Le médecin doit être consulté en cas de prise simultanée 
d’autres médicaments avec Humalog 200 unités/ml 
KwikPen (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur un grand nombre de grossesses expo- 
sées n'indiquent pas d'effet indésirable de l'insuline lispro 
sur la grossesse ou sur la santé du fœtus/nouveau-né. 
Il est essentiel de maintenir un bon équilibre glycémique 
chez la patiente traitée avec de l'insuline (diabète 
insulino-dépendant ou gestationnel) pendant toute la 
grossesse. Les besoins en insuline chutent habituel- 
lement au cours du premier trimestre et augmentent au 
cours des deuxième et troisième trimestres. Les patien- 
tes diabétiques doivent informer leur médecin si elles 
sont enceintes ou envisagent une grossesse. Une sur- 
veillance attentive de la glycémie et de l’état de santé 
général est primordiale pendant la grossesse chez les 
patientes diabétiques. 

ALLAITEMENT : 

Les patientes diabétiques allaitantes peuvent nécessiter 
une adaptation de la dose d'insuline, de leur régime ou 
des deux. 

FERTILITÉ : 

L'insuline lispro n’a pas provoqué d’altération de la fertilité 
dans les études animales (cf Sécurité préclinique). 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les capacités de concentration et les réflexes peuvent 
être diminués en cas d’hypoglycémie. Ceci représente 
un risque pour les patients dans des situations où 
ces facultés sont de première importance comme la 
conduite automobile ou l’utilisation de machines. 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre avant de conduire pour éviter une hypoglycémie. 
Cela est particulièrement important pour ceux chez qui les 
symptômes annonciateurs d’hypoglycémie sont absents 
ou diminués ou pour ceux qui ont de fréquents épisodes 
d'hypoglycémie. La capacité à conduire un véhicule doit 
être mise en question dans ces circonstances. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'hypoglycémie est l'effet indésirable le plus fréquent 
lors du traitement par insuline lispro chez le patient 
diabétique. L'hypoglycémie sévère peut entraîner la 
perte de connaissance allant, dans des cas extrêmes, 
jusqu’à la mort. L'hypoglycémie pouvant résulter à la 
fois d'un excès d'insuline et d’autres facteurs tels que 
l'apport alimentaire et la dépense énergétique, aucune 
fréquence de survenue des hypoglycémies ne peut être 
présentée. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés lors des études clini- 
ques sont repris ci-dessous, selon les termes de la 
classification MedDRA, par classes de systèmes d’orga- 
nes et dans l’ordre décroissant des fréquences de sur- 
venue (très fréquent : > 1/10; fréquent : > 1/100, 
<1/10; peu fréquent : > 1/1000, <1/100; rare : 
> 1/10 000, < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 


Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 














Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 
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Rare Allergie générale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Lipodystrophie 








Description des effets indésirables ci-dessus men- 
tionnés : 
Allergie locale : 
L’allergie locale est fréquente. Une rougeur, un œdème 
et des démangeaisons peuvent survenir au point d'injec- 
tion. Cette réaction, habituellement, disparaît en quel- 
ques jours, voire quelques semaines. Dans certains cas, 
cette réaction peut être liée à des facteurs autres que 
l'insuline, tels que des produits irritants contenus dans 
le désinfectant cutané ou une mauvaise technique 
d'injection. 

Allergie générale : 

L’allergie générale, qui est rare mais potentiellement 
plus grave, correspond à une généralisation de l'allergie 
à l'insuline. Elle peut entraîner une éruption généralisée 
sur tout le corps, une dyspnée, une respiration sifflante, 
une baisse de la pression artérielle, une accélération du 
pouls ou une transpiration. Les cas sévères d'allergie 
généralisée peuvent menacer le pronostic vital. 
Lipodystrophie : 

Une lipodystrophie au site d'injection est peu fréquente. 
Œdèmes : 

Des cas d’œdèmes ont été rapportés lors du traitement 
par insuline, en particulier si un mauvais contrôle méta- 
bolique précédent est amélioré par une insulinothérapie 
intensifiée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Il n'existe aucune définition spécifique du surdosage 
insulinique. En effet, la glycémie résulte d'interactions 
complexes entre les taux d'insuline sérique, la disponi- 
bilité du glucose et d’autres processus métaboliques. 
L'hypoglycémie peut être due à un excès d'activité de 
l'insuline par rapport à l'apport alimentaire et à la 
dépense énergétique. 

L’hypoglycémie peut se manifester par une apathie, une 
confusion, des palpitations, des céphalées, des sueurs 
et des vomissements. 

Les épisodes d’hypoglycémie légère seront compensés 
par l’administration orale de glucose, d’autres sucres 
ou d’autres produits sucrés. 

Une hypoglycémie modérément sévère peut être corri- 
gée par l'administration intramusculaire ou sous-cuta- 
née de glucagon, suivie d’une réalimentation avec 
hydrates de carbone lorsque le patient sera suffi- 
samment rétabli. Les patients qui ne répondent pas au 
glucagon peuvent recevoir une solution de sérum glu- 
cosé par voie intraveineuse. 

En cas de coma hypoglycémique, le glucagon devra 
être administré par voie intramusculaire ou sous-cuta- 
née. Cependant, s’il n'y a pas de glucagon disponible 
ou si le patient n'y répond pas, on injectera une solution 
de sérum glucosé par voie intraveineuse. Dès que le 
patient aura repris connaissance, un repas lui sera 
donné. 

La prise prolongée d'hydrates de carbone et une sur- 
veillance peuvent être nécessaires car une hypoglycé- 
mie peut survenir après un rétablissement clinique 
apparent. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans le diabète, insulines et analogues pour injection à 
action rapide (code ATC : A10AB04). 

L'activité principale de l'insuline lispro est la régulation 
du métabolisme glucidique. 

De plus, les insulines possèdent plusieurs actions ana- 
boliques et anticataboliques dans différents tissus. Dans 
le tissu musculaire, ces effets comprennent une aug- 
mentation de la synthèse du glycogène, des acides 
gras, du glycérol, des protéines, et une augmentation 
de la fixation des acides aminés, ainsi qu’une diminution 
de la glycogénolyse, de la néoglucogenèse, de la 
cétogenèse, de la lipolyse, du catabolisme protéique et 
de l'élimination des acides aminés. 

L’insuline lispro possède un délai d'action rapide (envi- 
ron 15 minutes), permettant ainsi son administration peu 
de temps avant les repas (dans les 15 minutes précédant 
le repas), par rapport à l'insuline rapide (administration 
30 à 45 minutes avant les repas). 

L’insuline lispro agit rapidement et possède une durée 
d’action plus courte (2 à 5 heures) que l'insuline rapide. 
Les études cliniques chez les patients diabétiques de 
type 1 et de type 2 ont montré une hyperglycémie 
postprandiale diminuée avec l'insuline lispro comparé 
à l'insuline humaine rapide. 

L'évolution dans le temps de l’action de l'insuline lispro 
peut varier d’un sujet à l’autre ou à différents moments 
chez un même sujet et dépend de la dose, du site 
d'injection, de la vascularisation, de la température et 
de l’activité physique. Le schéma suivant montre le profil 
d'activité type, après injection sous-cutanée. 

















Schéma 1 : 
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La représentation, ci-dessus (schéma 1), reflète en fonc- 
tion du temps la quantité relative de glucose nécessaire 
pour maintenir la glycémie du sujet proche de la valeur 
à jeun et est un indicateur de l'effet de ces insulines 
(100 unités/ml) sur le métabolisme du glucose en 
fonction du temps. 

Les réponses pharmacodynamiques de l'insuline lispro 
200 unités/ml solution injectable étaient similaires à 
celles pour l'insuline lispro 100 unités/ml solution injec- 
table après administration sous-cutanée d'une dose 
unique de 20 unités chez des sujets sains, comme 
présenté dans le graphique ci-dessous (schéma 2). 
Schéma 2 : Moyenne arithmétique du débit de perfusion 
du glucose en fonction du temps après administration 
sous-cutanée de 20 unités d'insuline lispro 200 unités/ml 
ou d'insuline lispro 100 unités/mil : 














= B09 
Sn] 
E m4 
Ps | — kajine kapro 200 niwe 
8 awd kaima kapro 100 unitis 
= m+ 
© 404 S 
S L £ S 
5 wi f Ñ 
& w 1 f N 
8 
100 + 
Z | J 
ae | Eu 
+ 1—r r r r r : 
o 1 2 3 4 5 ñ 7 8 
Temps (heures} 


Chez les patients diabétiques de type 2 traités avec des 
doses maximales de sulfamides hypoglycémiants, les 
études ont montré que l'association avec l'insuline lispro 
réduisait significativement les taux d’hémoglobine gly- 
cosylée comparativement aux sulfamides hypoglycé- 
miants utilisés seuls. La diminution de l'HbAïc devrait 
aussi être attendue avec les autres insulines comme, 
par exemple, l'insuline rapide humaine ou l'insuline 
isophane. 

Les études cliniques chez les patients diabétiques de 
type 1 et de type 2 ont montré un nombre réduit 
d'épisodes d’hypoglycémie nocturne avec l'insuline 
lispro comparé à l'insuline humaine rapide. Dans quel- 
ques études, la réduction de l'hypoglycémie nocturne 
était aussi associée avec une augmentation du nombre 
d'épisodes hypoglycémiques durant la journée. 

La réponse glucodynamique à l'insuline lispro n’est pas 
affectée par une altération de la fonction rénale ou 
hépatique. Les différences pharmacodynamiques entre 
l'insuline lispro et l'insuline rapide humaine, mesurées 
durant une épreuve de clamp, sont maintenues pour de 
larges variations de la fonction rénale. 

En terme molaire, l'insuline lispro est aussi efficace que 
l'insuline humaine rapide mais son action est plus rapide 
et de plus courte durée. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l'insuline lispro révèle une 
absorption rapide et un pic sanguin atteint 30 à 70 minu- 
tes après l’administration sous-cutanée. Pour détermi- 
ner la signification clinique de cette cinétique, il est plus 
approprié d'examiner les courbes de l’activité des 
insulines sur l’utilisation du glucose par l'organisme 
(présentées à la rubrique Pharmacodynamie). 
L'insuline lispro conserve une absorption plus rapide 
comparée à l'insuline rapide humaine chez les patients 
ayant une insuffisance rénale. Chez les patients présen- 
tant un diabète de type 2, les différences pharmacoci- 
nétiques entre l'insuline lispro et l'insuline rapide 
humaine sont en général maintenues pour de larges 
variations de la fonction rénale et se sont révélées être 
indépendantes de la fonction rénale. L’insuline lispro 
garde une absorption et une élimination plus rapides 
comparées à l'insuline rapide humaine chez les patients 
ayant une insuffisance hépatique. 

L'insuline lispro 200 unités/ml solution injectable était 
bioéquivalente à l'insuline lispro 100 unités/ml solu- 
tion injectable après administration sous-cutanée d’une 
dose unique de 20 unités chez des sujets sains. Le 
temps pour atteindre la concentration maximale était 
également similaire entre les formulations. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les tests in vitro, y compris la fixation sur les 
récepteurs de l'insuline et les effets sur les cellules en 
phase de croissance, l'insuline lispro s'est comportée 
de façon très semblable à l'insuline humaine. 

Des études montrent que la dissociation de la liaison 
de l'insuline lispro au récepteur à l'insuline est équiva- 
lente à celle de l'insuline humaine. Les études de 
toxicologie aiguë, à un mois et à 12 mois, n’ont pas 
permis de mettre en évidence d'effets toxiques signifi- 
catifs. 

















L'insuline lispro n’a pas provoqué d’altération de la 
fertilité, d'embryotoxicité ou de tératogénicité dans les 
études réalisées chez l'animal. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Ce médicament ne doit être mélangé avec aucune autre 
insuline ou avec aucun autre produit médicamenteux. 
La solution injectable ne doit pas être diluée. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Stylos pré-remplis non utilisés : 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. Ne pas exposer à une chaleur exces- 
sive ou au soleil. 
Après la première utilisation des stylos pré-remplis : 
Durée de conservation : 28 jours. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ne pas réfrigérer. Le stylo pré-rempli ne doit pas être 
conservé avec l'aiguille vissée dessus. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Instructions pour l’utilisation et la manipulation : 
Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 
chaque stylo doit être utilisé uniquement par un seul 
patient, même si l'aiguille est changée. 
La solution d'Humalog doit être limpide et incolore. 
Humalog ne doit pas être utilisé si elle apparaît trouble, 
épaissie ou légèrement colorée, ou si elle présente des 
particules visibles. 
Manipulation du stylo pré-rempli : 
Avant d'utiliser le stylo KwikPen, lire attentivement le 
manuel d'utilisation inclus dans la notice d’information 
de l'utilisateur. Le stylo KwikPen doit être utilisé selon 
les recommandations du manuel d'utilisation. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM EU /1/96/007/041 ; CIP 3400930000854 (RCP 
rév 10.11.16). 
Prix : 75,10 € (5 cartouches en stylos pré-remplis). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Eli Lilly Nederland BV, Papendorp- 
seweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 
LILLY FRANCE 
24, boulevard Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Tél : 01 55 49 34 34 
Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél : 01 55 49 32 51 ou 


0 800 00 36 36 ACTE: FEU l 


Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 
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INSULINES LILLY 
HUMALOG ®, HUMALOG © MIX ® 


insuline lispro 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Humalog® : 

Solution injectable à 100 unités/ml (aqueuse stérile, 
limpide, incolore) : 

Flacon de 10 mi, à utiliser avec une seringue appropriée 
(graduée à 100 unités), boîte unitaire. 

Cartouches de 3 ml, à utiliser avec un stylo injecteur 
marqué CE, boîte de 5. 
Humalog® KwikPen® : 
Solution injectable à 100 unités/ml (aqueuse stérile, 
limpide, incolore) : Cartouches de 3 mI scellées dans 
un stylo injecteur pré-rempli jetable (KwikPen), aiguilles 
non fournies, boîte de 5. 
Humalog® Mix25° : 
Suspension injectable à 100 unités/ml (stérile, blanche) : 
Cartouches de 3 ml, à utiliser avec un stylo injecteur 
marqué CE, boîte de 5. 
Humalog® Mix25® KwikPen® : 
Suspension injectable à 100 unités/ml (stérile, blanche) : 
Cartouches de 3 ml scellées dans un stylo injecteur 
pré-rempli jetable (KwikPen), aiguilles non fournies, 
boîte de 5. 
Humalog® Mix50® : 
Suspension injectable à 100 unités/ml (stérile, blanche) : 
Cartouches de 3 ml, à utiliser avec un stylo injecteur 
marqué CE, boîte de 5. 
Humalog® Mix50® KwikPen® : 
Suspension injectable à 100 unités/ml (stérile, blanche) : 
Cartouches de 3 ml scellées dans un stylo injecteur 
pré-rempli jetable (KwikPen), aiguilles non fournies, 





























boîte de 5. 

COMPOSITION 

Humalog et Humalog KwikPen : 

Flacon : p flacon 
Insuline lispro* (DCI) ..ssssssssssssssersiiesssseseeee 1000 unités 
Cartouche/Stylo : p cart/p stylo 
Insuline lispro* (DCI) ..ssssssssssssseeeereeeseeseeen 300 unités 


Excipients (communs) : métacrésol (3,15 mg/ml), gly- 
cérol, phosphate disodique heptahydraté, oxyde de 
zinc, eau ppi ; acide chlorhydrique et hydroxyde de 
sodium peuvent être utilisés pour l’ajustement du pH 
à 7,0-7,8. 

1 ml contient 100 unités (équivalent à 3,5 mg) d'insuline 
lispro. 


Humalog Mix25 et Humalog Mix25 KwikPen : 

p cart/p stylo 
Insuline lispro * (DCI) 300 unités 
Quantité correspondant à 
Insuline lispro en solution … 75 unités 
Insuline lispro protamine en suspension ..... 225 unités 
Excipients (communs) : sulfate de protamine, méta- 
crésol (1,76 mg/ml), phénol (0,80 mg/ml), glycérol, 
phosphate disodique heptahydraté, oxyde de zinc, eau 
ppi ; acide chlorhydrique et hydroxyde de sodium 
peuvent être utilisés pour l'ajustement du pH à 7,0-7,8. 
1 ml contient 100 unités (équivalent à 3,5 mg) d'insuline 
lispro. 
Humalog Mix25 contient 25 % d'insuline lispro en solu- 
tion et 75 % d'insuline lispro protamine en suspension. 


Humalog Mix50 et Humalog Mix50 KwikPen : 








p cart/p stylo 
Insuline lispro * (DCI) ...ss.ssssssssssssesssssssrsessss 300 unités 
Quantité correspondant à : 
Insuline lispro en solution .......ssssessesesseeesee 150 unités 
Insuline lispro protamine en suspension …. 150 unités 


Excipients (communs) : sulfate de protamine, méta- 
crésol (2,20 mg/ml), phénol (1 mg/ml), glycérol, phos- 
phate disodique heptahydraté, oxyde de zinc, eau ppi ; 
acide chlorhydrique et hydroxyde de sodium peuvent 
être utilisés pour l'ajustement du pH à 7,0-7,8. 

1 ml contient 100 unités (équivalent à 3,5 mg) d'insuline 
ispro. 

Humalog Mix50 contient 50 % d'insuline lispro en solu- 
tion et 50 % d'insuline lispro protamine en suspension. 


* ADN d’origine recombinante, produite par Escherichia coli. 
[Dc] INDICATIONS 

Humalog : 

Traitement des adultes et enfants atteints de diabète 
nécessitant un traitement par insuline pour maintenir un 
équilibre glycémique normal. 

Humalog est également indiqué pour la stabilisation 
initiale du diabète. 

Humalog Mix : 

Traitement des patients atteints de diabète nécessitant 
un traitement par insuline pour maintenir un équilibre 
glycémique normal. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie est déterminée par le médecin, selon les 
besoins du patient. 

Humalog et Humalog Mix peuvent être administrés peu 
de temps avant les repas. Quand cela est nécessaire, 
Humalog et Humalog Mix peuvent être administrés juste 
après les repas. 

L'administration sous-cutanée doit être effectuée dans 
les bras, les cuisses, les fesses ou l'abdomen. Les points 
d'injection doivent varier afin de ne pas utiliser le même 
point d'injection plus d’une fois par mois environ. 
Lors de l'injection sous-cutanée d'Humalog ou d'Huma- 
log Mix, s'assurer que l’aiguille n’a pas pénétré dans un 
vaisseau sanguin. Après injection, ne pas masser le 
point d'injection. Les patients doivent être éduqués pour 
utiliser une technique d'injection correcte. 

L'évolution dans le temps de l’action de toute insuline 
peut varier de façon importante d’un sujet à un autre, 
ou à différents moments chez le même sujet. Comme 
pour toutes les préparations d'insuline, la durée d'action 
d'Humalog ou d'Humalog Mix dépend de la dose, du 
site d'injection, de la vascularisation, de la température 
et de l’activité physique. 

Humalog : 

Les préparations d'Humalog doivent être administrées 
par injection sous-cutanée ou par pompe externe sous- 
cutanée (cf infra : Utilisation dans une pompe à injection 
d'insuline) et peuvent également, bien que ce ne soit 
pas conseillé, être administrées par injection intramus- 
culaire. Si nécessaire, Humalog peut également être 
administré par voie intraveineuse, par exemple en vue 
de contrôler la glycémie en cas d’acidocétose, de 
maladie aiguë, en période opératoire ou post-opératoire. 
Après administration sous-cutanée, Humalog agit rapi- 
dement et possède une durée d'action (2 à 5 heures) 
plus courte que l'insuline rapide. Cette rapidité d’action 
permet d'administrer une injection d'Humalog (ou, dans 
le cas d’une administration sous-cutanée continue, un 
bolus d'Humalog) très peu de temps avant ou après le 
repas. 

Le début d'action, plus rapide comparé à l'insuline 
humaine rapide, est maintenu indépendamment du site 
d'injection. 

Humalog peut être utilisé en association avec une 
insuline de plus longue durée d'action ou les sulfamides 
hypoglycémiants, sur les conseils du médecin. 
Utilisation d'Humalog dans une pompe à injection 
d'insuline : 

Seules certaines pompes à insuline disposant d’un 
marquage CE peuvent être utilisées avec l'insuline lispro. 
Avant toute perfusion d'insuline lispro, consulter les 
instructions du fabricant afin de s'assurer que la pompe 
peut être utilisée. Lire et suivre les instructions qui 
accompagnent la pompe. Utiliser le réservoir et le 
cathéter adaptés à la pompe. Le matériel de perfusion 
(tubulure et canule) doit être remplacé conformément 
aux instructions données dans la notice d'information 
jointe au matériel de perfusion. En cas d’épisode hypo- 
glycémique, la perfusion doit être arrêtée jusqu’à ce que 
l'épisode soit résolu. Si une hypoglycémie répétée ou 
importante est constatée, le signaler au médecin et 
envisager de diminuer ou d'arrêter l'injection d'insuline. 
Un dysfonctionnement de la pompe ou l’obstruction du 
matériel d'injection peuvent conduire à une augmen- 
tation rapide de la glycémie. Si un arrêt du débit 
d'insuline est suspecté, suivre les instructions portées 











dans la notice de la pompe et, si nécessaire, contacter 
un médecin. En cas d'utilisation avec une pompe à 
insuline, Humalog ne doit pas être mélangé avec une 
autre insuline. 

Administration de l'insuline par voie intraveineuse : 
L'injection d'insuline par voie intraveineuse doit être 
réalisée selon les pratiques cliniques courantes liées 
aux injections intraveineuses, par exemple par le biais 
d’un bolus ou d’une perfusion. Un contrôle fréquent de 
la glycémie est nécessaire. 

Les préparations pour perfusion, à une concentration 
comprise entre 0,1 unité/ml et 1,0 unité/ml d'insuline 
lispro diluée dans du chlorure de sodium à 0,9 % ou du 
dextrose à 5 %, restent stables 48 heures à température 
ambiante. Il est recommandé d’amorcer le système 
avant de commencer la perfusion au patient. 
Humalog Mix : 

Humalog Mix doit être administré par injection sous- 
cutanée stricte. En aucun cas, Humalog Mix ne doit être 
administré par voie intraveineuse. 

La rapidité d'action et le pic d'activité précoce propres 
à Humalog lui-même sont observés après administration 
sous-cutanée d'Humalog Mix. Ceci permet d’adminis- 
trer une injection d'Humalog Mix à un moment proche 
des repas. La durée d'action de la composante insuline 
ispro protamine en suspension (basale) dans Humalog 
Mix est proche de celle d’une insuline basale (isophane). 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l'insuline lispro ou à l’un de ses 
composants. 

- Hypoglycémie. 

[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le transfert d’un patient à un autre type d'insuline ou à 
une autre marque doit se faire sous strict contrôle 
médical. Le changement de concentration, de marque 
fabricant), de type d'insuline (rapide, isophane, zinc, 
etc.), d'espèce (animale, humaine, analogue d'insuline 
humaine), et/ou de méthode de fabrication (ADN recom- 
binant versus insuline d’origine animale) peut nécessiter 
une modification de posologie. 

Certaines conditions, telles qu’un diabète de longue 
durée, une insulinothérapie intensifiée, une neuropathie 
diabétique ou un traitement médicamenteux tel que les 
bêtabloquants, peuvent rendre les signes précurseurs 
de l'hypoglycémie différents ou moins prononcés. 
Quelques patients ayant présenté des réactions hypo- 
glycémiques après transfert d’une insuline d’origine ani- 
male à une insuline humaine ont signalé que les signes 
précurseurs de l’hypoglycémie étaient moins prononcés 
ou différents de ceux ressentis lors de leur traitement 
insulinique antérieur. L'hypoglycémie non corrigée ou 
les réactions d’hyperglycémie peuvent entraîner une 
perte de connaissance, un coma ou la mort. 
L'utilisation de posologies mal adaptées ou l'arrêt du 
traitement, en particulier chez les diabétiques insulino- 
dépendants, peut entraîner une hyperglycémie et une 
acidocétose diabétique dont le pronostic peut être fatal. 
Les besoins en insuline peuvent diminuer en présence 
d’une insuffisance rénale. 

Les besoins en insuline peuvent diminuer chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique, du fait 
d’une diminution de la capacité de la gluconéogenèse 
et de la diminution de l'élimination de l'insuline ; cepen- 
dant, chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
chronique, l'augmentation de l’insulino-résistance peut 
conduire à une augmentation des besoins en insuline. 
Les besoins en insuline peuvent augmenter au cours 
d'une maladie ou de perturbations affectives. 
L'adaptation posologique peut être nécessaire si le 
patient augmente son activité physique ou modifie son 
régime alimentaire habituel. L'exercice physique prati- 
qué juste après le repas peut augmenter le risque 
d’hypoglycémie. 

Association avec la pioglitazone : 

Des cas d'insuffisance cardiaque ont été observés 
lorsque l'insuline était associée à la pioglitazone, en 
particulier chez des patients ayant des facteurs de risque 
de développement d'insuffisance cardiaque. Cela devra 
être pris en compte dans le cas où un traitement asso- 
ciant la pioglitazone et Humalog ou Humalog Mix est 
envisagé. Dans ce cas, l'apparition de signes et symp- 
tômes d'insuffisance cardiaque, d’une prise de poids et 
d'œdèmes devra être surveillée chez ces patients. La 
pioglitazone doit être arrêtée en cas d'aggravation des 
symptômes cardiaques. 

Instructions pour l’utilisation et la manipulation (cartou- 
che et stylo) : 

Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 
chaque cartouche ou stylo doit être utilisé uniquement 
par un seul patient, même si l'aiguille fixée sur le 
dispositif d'administration est changée. 

Humalog : 

Pour les insulines d’action rapide, les patients recevant 
également une insuline basale doivent optimiser les 
doses des deux insulines pour obtenir un bon contrôle 
glycémique tout au long de la journée, particulièrement 
la nuit et à jeun. 

Une conséquence de la pharmacodynamie de l’analo- 
gue rapide de l'insuline par rapport à l'insuline humaine 
rapide est que, si une hypoglycémie survient, elle peut 
survenir très peu de temps après l'injection. 

Humalog doit être utilisé chez les enfants, de préfé- 
rence à l'insuline rapide, uniquement lorsque la rapidité 
d’action d'Humalog peut être bénéfique. Par exemple 
dans le choix du moment de l'injection par rapport aux 
repas. 

Humalog flacon : 

Humalog, de durée d’action plus courte, doit être aspiré 











dans la seringue en premier, afin d'éviter la contami- 
nation du flacon par une insuline de durée d’action plus 
longue. Le mélange d’insulines à l’avance ou juste avant 
l'injection ne doit se faire que sur les conseils du 
médecin. Cependant, des habitudes constantes doivent 
être suivies. 

Humalog cartouche : 

Si le produit habituellement prescrit est un flacon de 
40 unités/ml, ne pas prélever d'insuline avec une serin- 
gue de 40 unités/ml à partir d'une cartouche de 100 uni- 
tés/ml. 

Humalog Mix : 

Ne jamais administrer Humalog Mix par voie intravei- 
neuse. 

L'administration d'insuline lispro aux enfants de moins 
de 12 ans doit être envisagée uniquement dans le cas 
d’un bénéfice attendu par rapport à l'insuline rapide. 
DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les besoins en insuline peuvent être augmentés par les 
médicaments à effet hyperglycémiant, tels que les 
contraceptifs oraux, les corticostéroïdes ou les traite- 
ments substitutifs par hormones thyroïdiennes, le dana- 
zol, les bêta-2 sympathomimétiques (tels que ritodrine, 
salbutamol, terbutaline). 

Les besoins en insuline peuvent diminuer en pré- 
sence de médicaments à effet hypoglycémiant, tels que 
les hypoglycémiants oraux, les salicylés (par exemple 
l’acide acétylsalicylique), les sulfamides antibactériens, 
certains antidépresseurs (inhibiteurs de la mono-amine 
oxydase, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), certains inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion (captopril, énalapril), les antagonistes des récep- 
teurs de l’angiotensine Il, les bêtabloquants, l'octréotide 
ou l'alcool. 

Le mélange d'Humalog Mix avec d'autres insulines n'a 
pas été étudié. 

Le médecin doit être consulté en cas de prise simultanée 
d’autres médicaments avec Humalog ou Humalog Mix 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les données sur un grand nombre de grossesses exposées 
n’indiquent pas d'effet indésirable de l'insuline lispro sur 
a grossesse ou sur la santé du fœtus/nouveau-né. 

llest essentiel de maintenir un bon équilibre glycémique 
chez la patiente traitée avec de l'insuline (diabète 
insulino-dépendant ou gestationnel) pendant toute la 
grossesse. Les besoins en insuline chutent habituel- 
lement au cours du premier trimestre et augmentent au 
cours des deuxième et troisième trimestres. Les patien- 
tes diabétiques doivent informer leur médecin si elles 
sont enceintes ou envisagent une grossesse. Une sur- 
veillance attentive de la glycémie et de l’état de santé 
général est primordiale pendant la grossesse chez les 
patientes diabétiques. 

Les patientes diabétiques allaitantes peuvent nécessiter 
une adaptation de la dose d'insuline, de leur régime ou 
des deux. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les capacités de concentration et les réflexes peuvent 
être diminués en cas d’hypoglycémie. Ceci représente 
un risque pour les patients dans des situations où 
ces facultés sont de première importance comme la 
conduite automobile ou l’utilisation de machines. 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre avant de conduire pour éviter une hypoglycé- 
mie, en particulier ceux chez qui les symptômes annon- 
ciateurs d'hypoglycémie sont absents ou diminués, ou 
chez ceux qui ont de fréquents épisodes d’hypo- 
glycémie. La capacité à conduire un véhicule doit être 
mise en question dans ces circonstances. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

L’hypoglycémie est l'effet indésirable le plus fréquent 
lors du traitement insulinique chez le patient diabé- 
tique. L'hypoglycémie sévère peut entraîner la perte de 
connaissance allant, dans des cas extrêmes, jusqu'à la 
mort. L'hypoglycémie pouvant résulter à la fois d'un 
excès d'insuline et d’autres facteurs tels que l'apport 
alimentaire et la dépense énergétique, aucune fré- 
quence de survenue des hypoglycémies ne peut être 
présentée. 

L’allergie locale est fréquente (1/100 à < 1/10). Une 
rougeur, un œdème et des démangeaisons peuvent 
survenir au point d'injection. Cette réaction, habituel- 
lement, disparaît en quelques jours, voire quelques 
semaines. Dans certains cas, cette réaction peut être 
liée à des facteurs autres que l'insuline, tels que des 
produits irritants contenus dans le désinfectant cutané 
ou une mauvaise technique d'injection. L’allergie géné- 
rale, qui est rare (1/10 000 à < 1/1000) mais potentiel- 
lement plus grave, correspond à une généralisation de 
l'allergie à l'insuline. Elle peut entraîner une éruption 
généralisée sur tout le corps, une dyspnée, une respi- 
ration sifflante, une baisse de la pression artérielle, une 
accélération du pouls et une transpiration. Les cas 
sévères d'allergie généralisée peuvent menacer le pro- 
nostic vital. 

Une lipodystrophie au site d'injection apparaît peu 
fréquemment (1/1000 à < 1/100). 

Des cas d'œdèmes ont été rapportés lors du traitement 
par insuline, en particulier si un mauvais contrôle méta- 
bolique précédent est amélioré par une insulinothérapie 
intensifiée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
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tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Il n'existe aucune définition spécifique du surdosage 
insulinique. En effet, la glycémie résulte d'interactions 
complexes entre les taux d'insuline sérique, la disponi- 
bilité du glucose et d’autres processus métaboliques. 
L'hypoglycémie peut être due à un excès d'activité de 
l'insuline par rapport à l'apport alimentaire et à la 
dépense énergétique. 

L’hypoglycémie peut être associée à une apathie, une 
confusion, des palpitations, des céphalées, des sueurs 
et des vomissements. 

Les épisodes d’hypoglycémie légère seront compensés 
par l'administration orale de glucose, d’autres sucres 
ou d’autres produits sucrés. 

Une hypoglycémie modérément sévère peut être corri- 
gée par l'administration intramusculaire ou sous-cuta- 
née de glucagon, suivie d’une réalimentation avec 
hydrates de carbone lorsque le patient sera suffi- 
samment rétabli. Les patients qui ne répondent pas au 
glucagon doivent recevoir une solution de sérum glu- 
cosé par voie intraveineuse. 

En cas de coma hypoglycémique, le glucagon devra 
être administré par voie intramusculaire ou sous-cuta- 
née. Cependant, s’il n’y a pas de glucagon disponible 
ou si le patient n'y répond pas, on injectera une solution 
de sérum glucosé par voie intraveineuse. Dès que le 
patient aura repris connaissance, un repas lui sera 
donné. 

La prise prolongée d’hydrates de carbone et une sur- 
veillance peuvent être nécessaires car une hypoglycé- 
mie peut survenir après un rétablissement clinique 
apparent. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classes pharmacothérapeutiques : 

- Humalog : analogue rapide de l'insuline humaine 
(code ATC : A10AB04). 

- Humalog Mix : suspension prémélangée d'insuline lis- 
pro (analogue rapide de l'insuline humaine) et d’insu- 
line lispro protamine en suspension (analogue de 
l'insuline humaine à action intermédiaire) (code ATC : 
A10AD04). 

L'activité principale de l'insuline lispro est la régulation 
du métabolisme glucidique. 
De plus, les insulines possèdent plusieurs actions 
anaboliques et anticataboliques dans différents tissus. 
Dans le tissu musculaire, ces effets comprennent une 
augmentation de la synthèse du glycogène, des acides 
gras, du glycérol, des protéines, et une augmentation 
dela fixation des acides aminés, ainsi qu’une diminution 
de la glycogénolyse, de la néoglucogenèse, de la 
cétogenèse, de la lipolyse, du catabolisme protéique 
et de l'élimination des acides aminés. 
La réponse glucodynamique à l'insuline lispro n’est pas 
affectée par une altération de la fonction rénale ou 
hépatique. Les différences pharmacodynamiques entre 
l'insuline lispro et l'insuline rapide humaine, mesurées 
durant une épreuve de clamp, sont maintenues pour 
de larges variations de la fonction rénale. 
En terme molaire, l'insuline lispro est aussi efficace que 
l'insuline humaine rapide mais son action est plus rapide 
et de plus courte durée. 
L’insuline lispro possède un délai d'action rapide (envi- 
ron 15 minutes), permettant ainsi son administration 
peu de temps avant les repas (dans les 15 minutes 
précédant le repas), par rapport à l'insuline rapide 
(administration 30 à 45 minutes avant les repas). 
Humalog : 
L’insuline lispro agit rapidement et possède une durée 
d’action plus courte (2 à 5 heures) que l'insuline rapide. 
Les études cliniques chez les patients diabétiques de 
type 1 et de type 2 ont montré une hyperglycémie 
postprandiale diminuée avec l'insuline lispro comparée 
à l'insuline humaine rapide. 
Comme pour toutes les préparations d'insuline, l’évo- 
lution dans le temps de l’action de l'insuline lispro peut 
varier d’un sujet à l’autre ou à différents moments chez 
un même sujet et dépend de la dose, du site d'injection, 
de la vascularisation, de la température et de l’activité 
physique. Le schéma suivant montre le profil d'activité 
type, après injection sous-cutanée. 
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La représentation ci-dessus reflète, en fonction du temps, 
la quantité relative de glucose nécessaire pour maintenir la 
glycémie du sujet proche de la valeur à jeun, et est un 
indicateur de l’effet de ces insulines sur le métabolisme du 
glucose en fonction du temps. 


INSU - 1400 


Des études cliniques ont été conduites chez les enfants 
(61 patients âgés de 2 à 11 ans) et chez les enfants et 
adolescents (481 patients âgés de 9 à 19 ans), compa- 
rant l'insuline lispro à l'insuline humaine rapide. Le profil 
pharmacodynamique de l'insuline lispro chez les enfants 
est similaire à celui observé chez les adultes. 
Administré par pompe à perfusion sous-cutanée, le 
traitement par insuline lispro a permis d'obtenir des taux 
d’hémoglobine glycosylée plus bas, comparé à l'insuline 
rapide. Dans une étude en double aveugle, cross-over, 
la réduction des taux d’hémoglobine glycosylée après 
12 semaines de traitement était de 0,37 % pour l'insuline 
lispro et de 0,03 % pour l'insuline rapide (p = 0,004). 
Chez les patients diabétiques de type 2 traités avec des 
doses maximales de sulfamides hypoglycémiants, les 
études ont montré que l'association avec l'insuline lispro 
réduisait significativement les taux d’hémoglobine gly- 
cosylée comparativement aux sulfamides hypoglycé- 
miants utilisés seuls. La diminution de l'HbAïîc devrait 
aussi être attendue avec les autres insulines comme, 
par exemple, l'insuline rapide humaine ou l'insuline 
isophane. 

Les études cliniques chez les patients diabétiques de 
type 1 et de type 2 ont montré un nombre réduit 
d'épisodes d’hypoglycémie nocturne avec l'insuline 
lispro comparée à l'insuline humaine rapide. Dans 
quelques études, la réduction de l’hypoglycémie noc- 
turne était aussi associée avec une augmentation du 
nombre d'épisodes hypoglycémiques durant la journée. 
Humalog Mix : 

La rapidité d’action et le pic d'activité précoce de l'insu- 
line lispro sont observés après administration sous- 
cutanée d’Humalog Mix. Humalog Basal a un profil 
d'activité très proche de celui d’une insuline basale 
(isophane) sur une durée de 15 heures environ. 

Les figures ci-dessous illustrent la pharmacodynamie 
d’Humalog Mix (25 et 50) et d'Humalog Basal. 
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Les représentations ci-dessus reflètent, en fonction du 
temps, la quantité relative de glucose nécessaire pour 
maintenir la glycémie du sujet proche de la valeur à jeun, et 
sont un indicateur de l'effet de ces insulines sur le méta- 
bolisme du glucose en fonction du temps. 

Humalog Mix25 : 

Les études cliniques chez les patients diabétiques de 
type 1 et de type 2 ont montré une hyperglycémie 
postprandiale diminuée avec Humalog Mix25 comparé 
à l'insuline humaine prémélangée 30/70. Dans une étude 
clinique, il y a eu une faible augmentation (0,38 mmol/l) 
de la glycémie durant la nuit (3 heures). 

Dans deux études cliniques d’une durée de 8 mois en 
ouvert et en crossover, des patients diabétiques de 
type 2, qui n'avaient jamais été traités par de l'insuline 
ou qui étaient déjà traités par de l'insuline en 1 ou 
2 injections, ont reçu soit un traitement par Humalog 
Mix25 pendant 4 mois (2 fois par jour en association 
avec de la metformine) soit un traitement par insuline 
glargine pendant 4 mois (1 fois par jour en association 
avec de la metformine) selon une séquence randomisée. 





Des informations détaillées sont disponibles dans le 
tableau ci-dessous. 








Patients n'ayant Patients 
jamais été traités déjà traités 
par de l'insuline par de l'insuline 
n=78 n=97 
Dose quotidienne 
moyenne d'insuline | 0,63 unités/kg 0,42 unités/kg 
àla fin de l'étude 
Réduction 1,30% 1,00% 
del’hémoglobine (moyenne à (moyenne à 


Atc” l'inclusion = 8,7 %) | l'inclusion = 8,5 %) 





Réduction 
delamoyenne 
combinant 
lesglycémies 
postprandiales 

du matin et du soir” 


3,46 mM 2,48 mM 





Réduction 
delaglycémie 
àjeun moyenne” 


0,55mM 0,65 mM 





Incidence des 
hypoglycémies 
àlafin de l'étude 


25% 25% 





Prise de poids” 2,33kg 0,96 kg 














(1) Entre l'inclusion et la fin du traitement par Humalog 
Mix25. 

(2) Chez les patients randomisés dans le bras Humalog 
Mix25 pendant la première période de crossover. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l'insuline lispro révèle une 
absorption rapide et un pic sanguin atteint 30 à 70 minu- 
tes après l'administration sous-cutanée. 

Pour déterminer la signification clinique de la cinétique, 
il est plus approprié d'examiner les courbes de l’activité 
des insulines sur l’utilisation du glucose par l'organisme 
(cf Pharmacodynamie). 

L'insuline lispro conserve une absorption plus rapide, 
comparée à l'insuline rapide humaine, chez les patients 
ayant une insuffisance rénale. Chez les patients présen- 
tant un diabète de type 2, les différences pharmacoci- 
nétiques entre l'insuline lispro et l'insuline rapide 
humaine sont en général maintenues pour de larges 
variations de la fonction rénale et se sont révélées être 
indépendantes de la fonction rénale. L’insuline lispro 
garde une absorption et une élimination plus rapides, 
comparées à l'insuline rapide humaine, chez les patients 
ayant une insuffisance hépatique. 
Humalog Mix : 

La pharmacocinétique de l'insuline lispro protamine en 
suspension concorde avec celle d’une insuline à action 
intermédiaire telle que l'insuline isophane. 

La pharmacocinétique d'Humalog Mix est représen- 
tative des propriétés pharmacocinétiques de ses deux 
composantes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les tests in vitro, comprenant la fixation sur les 
récepteurs de l'insuline et les effets sur les cellules en 
phase de croissance, l'insuline lispro s'est comportée 
de façon très semblable à l'insuline humaine. Des études 
montrent que la dissociation de la liaison de l'insuline 
lispro au récepteur à l'insuline est équivalente à celle 
de l'insuline humaine. Les études de toxicologie aiguë, 
à 1 mois et à 12 mois, n’ont pas permis de mettre en 
évidence d'effets toxiques significatifs. 

L'insuline lispro ma pas provoqué d’altération de la 
fertilité, d'embryotoxicité ou de tératogénicité dans les 
études réalisées chez l'animal. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Humalog : 

Les préparations d'Humalog ne doivent pas être mélan- 
gées avec des insulines produites par d’autres fabri- 
cants ou avec des préparations d'insuline d’origine 
animale. 

Humalog flacon : 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 
Humalog Mix : 

Le mélange d'Humalog Mix avec d'autres insulines n’a 
pas été étudié. En l’absence d'études de compatibilité, 
ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacons non ouverts, stylos pré-remplis et cartou- 
ches non utilisés : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. Ne pas exposer à une chaleur exces- 
sive ou au soleil. 

Après la première utilisation des flacons et des stylos 
pré-remplis et après insertion des cartouches : 

A utiliser dans les 28 jours. 

Flacon : à conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) 
ou à une température ne dépassant pas 30 °C. 

Stylos, cartouches : à conserver à une température ne 
dépassant pas 30 °C. Ne pas réfrigérer. Le stylo pré- 
rempli ou le stylo avec la cartouche à l’intérieur ne 
doivent pas être conservés avec l'aiguille vissée dessus. 


























DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Précautions particulières d'élimination : 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Instructions pour l'utilisation et la manipulation : 

Humalog : 

Examiner la solution d'Humalog flacon, cartouche, ou 

d’Humalog KwikPen. Elle doit être limpide et incolore. 

Ne pas utiliser la solution d'Humalog flacon, cartouche, 

ou d'Humalog KwikPen, si elle apparaît trouble, épaissie 

ou légèrement colorée, ou si elle présente des particules 
visibles. 

Mélange d'insulines : ne pas mélanger de l'insuline en 

flacon avec de l'insuline en cartouche (cf Incompatibi- 

lités). 

Humalog Mix : 

Examiner les cartouches régulièrement et ne pas les 

utiliser si la suspension présente des grumeaux visibles 

ou si des particules blanches restent collées au fond de 
la cartouche ou sur les parois, lui donnant un aspect 
givré. 

Flacon (Humalog) : 

Le flacon d'Humalog doit être utilisé avec une seringue 

appropriée (graduée à 100 unités). 

Préparation d’une dose : 

- Se laver les mains. 

-S'il s’agit d'un flacon neuf, retirer la capsule de 
protection en plastique, mais ne pas retirer le bou- 
chon. 

- Si le schéma thérapeutique nécessite l'injection simul- 
tanée d'insuline basale et d'Humalog, les deux pro- 
duits peuvent être mélangés dans la même seringue. 
S'il s’agit de mélanger deux insulines, se reporter aux 
instructions pour le mélange ci-dessous et à la rubri- 
que Incompatibilités. 

- Aspirer dans la seringue un volume d'air égal à celui 

de la dose prescrite d’'Humalog. 
Essuyer l'extrémité supérieure du flacon avec un 
coton imbibé d'alcool. Insérer l'aiguille dans le bou- 
chon en caoutchouc du flacon d'Humalog et injecter 
l’air dans le flacon. 

- Retourner le flacon et la seringue. Tenir le flacon et la 
seringue fermement dans une main. 

- En s’assurant que la pointe de l’aiguille se trouve dans 
la solution d’'Humalog, aspirer la dose correcte dans 
la seringue. 

- Avant de retirer l'aiguille du flacon, vérifier que la 
seringue ne contient pas de bulles d’air qui pourraient 
réduire la quantité d'Humalog. Si des bulles sont 
présentes, tenir la seringue droite et tapoter sur les 
côtés jusqu’à ce que les bulles d’air remontent. Les 
chasser à l’aide du piston et aspirer la dose correcte. 

- Retirer aiguille du flacon et poser la seringue à 
plat en s’assurant que rien n'entre en contact avec 
l'aiguille. 

Préparation d'un mélange d'Humalog et d’une insuline 

humaine à action plus prolongée (cf Incompatibilités) : 

- Humalog ne doit être mélangé avec des insulines 
humaines à action plus prolongée que sur les conseils 
d’un médecin. 

- Aspirer dans la seringue un volume d'air égal au 
volume à injecter d'insuline à action plus prolongée. 
Insérer l'aiguille dans le flacon d'insuline à action 
prolongée et injecter l'air. Retirer l'aiguille. 

- Puis injecter de l’air de la même façon dans le flacon 
d'Humalog, mais ne pas retirer l'aiguille. 

- Retourner le flacon et la seringue. 

- En s’assurant que la pointe de l'aiguille se trouve 
dans la solution d'Humalog, aspirer la dose correcte 
d'Humalog dans la seringue. 

- Avant de retirer l'aiguille du flacon, vérifier que la 
seringue ne contient pas de bulles d’air qui pourraient 
réduire la quantité d'Humalog. Si des bulles sont 
présentes, tenir la seringue droite et tapoter sur les 
côtés jusqu’à ce que les bulles d’air remontent. Les 
chasser à l’aide du piston et aspirer la dose correcte. 

- Retirer l'aiguille du flacon d'Humalog et l’insérer dans 
le flacon d'insuline à action plus prolongée. Retourner 
le flacon et la seringue. Tenir le flacon et la serin- 
gue fermement dans une main et agiter doucement. 
S'assurer que la pointe de l'aiguille plonge dans la 
solution d'insuline puis retirer la dose d'insuline à 
action plus prolongée. 

- Retirer l'aiguille du flacon et poser la seringue à 
plat en s’assurant que rien n'entre en contact avec 
l'aiguille. 

injection d'une dose : 

- Choisir un site d'injection. 

- Nettoyer la peau selon les instructions. 

- Stabiliser la peau en étirant ou en pinçant une zone 
de peau assez large. Piquer et injecter selon les 
instructions. 

- Retirer l'aiguille et appliquer une pression doucement 
sur le point d'injection pendant quelques secondes. 
Ne pas frotter la peau. 

- Jeter la seringue et l'aiguille selon les consignes de 
sécurité. 

- Les points d'injection doivent varier afin que le même 
point ne soit pas utilisé approximativement plus d’une 
fois par mois. 

Cartouche (Humalog et Humalog Mix) : 

Les cartouches d'Humalog Mix ne sont pas conçues 

pour la réalisation d’un mélange avec d’autres insulines. 

Les cartouches vides ne peuvent être réutilisées. 

Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 

chaque cartouche doit être utilisée uniquement par un 

seul patient, même si l'aiguille fixée sur le dispositif 
d'administration est changée. 














Les cartouches sont à utiliser avec un stylo injecteur 
marqué CE, ainsi que recommandé dans la documen- 
tation fournie par le fabricant du stylo injecteur. 
La description qui suit est d'ordre général. Les instruc- 
tions particulières du fabricant pour chaque stylo injec- 
teur doivent être suivies pour charger la cartouche, fixer 
l'aiguille et pratiquer l'injection d'insuline. 
Préparation d’une dose (Humalog Mix) : 
Faites rouler les cartouches 10 fois entre les paumes 
des mains et renversez-les à 180° 10 fois, immédia- 
tement avant leur utilisation, afin de remettre l'insuline 
en suspension, jusqu'à ce qu’elle prenne un aspect 
uniformément trouble ou laiteux. Si cet aspect n’est pas 
obtenu, répéter la procédure ci-dessus jusqu’à ce que 
le contenu de la cartouche soit bien mélangé. Les 
cartouches contiennent une petite bille de remise en 
suspension pour faciliter le mélange. Ne pas agiter 
vigoureusement, car la formation d’une mousse pourrait 
gêner la mesure exacte de la dose. 

injection d'une dose : 

- Se laver les mains. 

- Choisir un site d'injection. 

- Nettoyer la peau selon les instructions. 

- Retirer le capuchon de l'aiguille. 

- Stabiliser la peau en étirant ou en pinçant une zone 
de peau assez large. Piquer selon les instructions. 

- Appuyer sur le bouton. 

- Retirer l'aiguille et appliquer une pression doucement 
sur le point d'injection pendant quelques secondes. 
Ne pas frotter la peau. 

- À l’aide du capuchon extérieur de l'aiguille, dévisser 
l'aiguille et la jeter selon les consignes de sécurité. 
- Les points d'injection doivent varier afin que le même 
point ne soit pas utilisé approximativement plus d’une 

fois par mois. 

KwikPen (Humalog et Humalog Mix) : 
Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 
chaque stylo doit être utilisé uniquement par un seul 
patient, même si l'aiguille est changée. 
Préparation d’une dose (Humalog Mix) : 
Faire rouler le stylo 10 fois entre les paumes des mains 
et le retourner à 180° 10 fois, immédiatement avant son 
utilisation, afin de remettre l'insuline en suspension, 
jusqu’à ce qu'elle prenne un aspect uniformément 
trouble ou laiteux. Si tel n’est pas le cas, répéter la 
procédure ci-dessus jusqu’à ce que le contenu soit bien 
mélangé. Les cartouches contiennent une petite bille de 
remise en suspension pour faciliter le mélange. Ne pas 
agiter vigoureusement, car la formation d’une mousse 
pourrait gêner la mesure exacte de la dose. 

Manipulation du stylo pré-rempli : 

Avant d'utiliser le stylo KwikPen, lire attentivement le 

manuel d'utilisation inclus dans la notice d’information 

de l'utilisateur. Le stylo KwikPen doit être utilisé selon 
les recommandations du manuel d'utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/96/007/002 ; CIP 3400934142680 (RCP 
rév 10.11.16) Humalog flacon. 

U/1/96/007/004 ; CIP 3400934373930 (RCP 
rév 10.11.16) Humalog cartouche. 
U/1/96/007/031 ; CIP 3400938510980 (RCP 
rév 10.11.16) Humalog KwikPen. 

EU /1/96/007/008 ; CIP 3400934944512 (RCP 
rév 10.11.16) Humalog Mix25 cartouche. 

EU /1/96/007/033 ; CIP 3400938511062 (RCP 
rév 10.11.16) Humalog Mix25 KwikPen. 

EU /1/96/007/006 ; CIP 3400934944680 (RCP 
rév 10.11.16) Humalog Mix50 cartouche. 

EU /1/96/007/035 ; CIP 3400938511123 (RCP 
rév 10.11.16) Humalog Mix50 KwikPen. 

18,99 € (flacon de 10 mil Humalog). 

36,03 € (5 cartouches Humalog). 

39,29 € (5 stylos Humalog KwikPen). 

37,59 € (5 cartouches Humalog Mix25). 

39,29 € (5 stylos Humalog Mix25 KwikPen). 
37,59 € (5 cartouches Humalog Mix50). 

39,29 € (5 stylos Humalog Mix50 KwikPen). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Eli Lilly Nederland BV, Papendorp- 
seweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 


LILLY FRANCE 
24, boulevard Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Tél : 01 55 49 34 34 
Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél : 01 55 49 32 51 ou 


0 800 00 36 36 Service & appel gratuits [l 


Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 
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INSULINES LILLY UMULINE ® 


insuline biogénétique humaine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Umuline® Rapide, 100 Ul/ml : 

Solution injectable (aqueuse stérile, limpide, incolore) : 
Cartouches de 3 ml, boîte de 5. A utiliser avec un stylo 
injecteur compatible, avec marquage CE, ainsi que 
recommandé dans la documentation fournie par le 
fabricant du stylo injecteur. 

Flacon de 10 ml, à utiliser avec une seringue appropriée 
marquée 100 Ul/ml. 

Umuline® NPH, 100 Ul/ml : 

Suspension injectable (stérile, formée d’un précipité 
blanc cristallisé) : 
Cartouches de 3 ml, boîte de 5. A utiliser avec un stylo 
injecteur compatible, avec marquage CE, ainsi que 
recommandé dans la documentation fournie par le 
fabricant du stylo injecteur. 

Flacon de 10 ml, à utiliser avec une seringue appropriée 
marquée 100 Ul/ml. 

Umuline® NPH KwikPen®, 100 Ul/ml : 

Suspension injectable (stérile, formée d’un précipité 
blanc cristallisé) : Cartouches de 3 ml en stylo injecteur 
prérempli jetable, boîte de 5. 

Umuline® Profil 30, 100 Ul/ml : 

Suspension injectable (stérile) : 

Cartouches de 3 ml, boîte de 5. A utiliser avec un stylo 
injecteur compatible, avec marquage CE, ainsi que 
recommandé dans la documentation fournie par le 
fabricant du stylo injecteur. 

Flacon de 10 ml, à utiliser avec une seringue appropriée 
marquée 100 Ul/ml. 

Umuline® Profil 30 KwikPen®, 100 Ul/ml : 
Suspension injectable (stérile) : Cartouches de 3 ml en 
stylo injecteur prérempli jetable, boîte de 5. 


COMPOSITION 





Umuline Rapide : 

Cartouche : p cartouche 
Insuline* soluble .....ssssssessssesrressrressrressrreess 300 UI 
Flacon : p flacon 
Insuline* soluble ......sssssessssesrssssrressrressrserss 1000 UI 


Excipients (communs) : glycérol, eau ppi, acide chlorhy- 
drique et/ou hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH). 
Conservateur : métacrésol. 


Umuline Rapide est une préparation d'insuline d’action 
rapide. 
Umuline NPH et NPH KwikPen : 





Cartouche ou stylo : p cart/p stylo 
Insuline* isophane** …. 300 UI 
Flacon : p flacon 
Insuline* isophane** ...essssesssssrressrssesrserss 1000 UI 


Excipients (communs) : glycérol, sulfate de protamine, 
phosphate disodique heptahydraté, oxyde de zinc, eau 
ppi, acide chlorhydrique et/ou hydroxyde de sodium 
(pour ajuster le pH). Conservateurs : métacrésol, phénol. 
Umuline NPH et NPH KwikPen sont des préparations 
d'insuline d'action intermédiaire. 

Umuline NPH KwikPen délivre jusqu'à 60 unités en une 
dose et par paliers de 1 unité. 


Umuline Profil 30 et Profil 30 KwikPen : 
Cartouche ou stylo : 

Insuline* isophane biphasique .................... 
Quantité correspondant à : 


p cart/p stylo 
300 UI 














Insuline soluble 90 UI 
Insuline isophane … 210 UI 
Flacon : p flacon 
Insuline * isophane biphasique ................. 1000 UI 
Quantité correspondant à : 

Insuline soluble 300 UI 
Insuline isophane … 700 UI 


Excipients (communs) : glycérol, sulfate de protamine, 
phosphate disodique heptahydraté, oxyde de zinc, eau 
ppi, acide chlorhydrique et/ou hydroxyde de sodium 
(pour ajuster le pH). Conservateurs : métacrésol, phénol. 


Suspension stérile d'insuline humaine composée de 
30 % d'insuline soluble pour 70 % d'insuline isophane. 
Umuline Profil 30 et Profil 30 KwikPen sont des prépa- 
rations d'insuline d'action intermédiaire. 

Umuline Profil 30 KwikPen délivre jusqu'à 60 unités en 
une dose et par paliers de 1 unité. 

* Insuline humaine produite dans Escherichia coli par la 
technique de l'ADN recombinant. 

** Dans un tampon phosphate isotonique. 


[De] INDICATIONS 
Traitement des patients atteints de diabète nécessitant 
un traitement par insuline pour maintenir un équilibre 
glycémique normal. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie est déterminée par le médecin, selon les 
besoins du patient. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Umuline Rapide, Umuline NPH/NPH KwikPen et Umu- 
line Profil 30/Profil 30 KwikPen doivent être injectés par 
voie sous-cutanée, mais peuvent également, bien que 
cela ne soit pas recommandé, être injectés par voie 
intramusculaire. Umuline NPH/NPH KwikPen et Umuline 
Profil 30/Profil 30 KwikPen ne doivent pas être admi- 
nistrés par voie intraveineuse. 








Umuline Rapide peut également être administré par voie 
intraveineuse. 

L'administration sous-cutanée doit être effectuée dans 
les bras, les cuisses, les fesses ou l'abdomen. Les points 
d'injection doivent varier afin de ne pas utiliser le même 
point d'injection plus d’une fois par mois environ. 
Lors de l'injection de toute préparation d'insuline Umu- 
line, s'assurer que l'aiguille n’a pas pénétré dans un 
vaisseau sanguin. Après l'injection, ne pas masser le 
point d'injection. Les patients doivent être éduqués pour 
utiliser une technique d'injection correcte. 

Umuline NPH en flacon (insuline isophane) peut être 
administré en association avec Umuline Rapide en 
flacon (insuline soluble) : cf Modalités manipulation/ 
élimination : Mélanges d'’insulines. 

La formulation Umuline Profil 30 est un mélange préé- 
tabli et prêt à l'emploi contenant de l'insuline sous forme 
d'insuline soluble (Umuline Rapide) et d'insuline iso- 
phane (Umuline NPH), spécialement conçu pour que le 
patient n'ait pas à préparer son mélange d'insulines. Le 
schéma thérapeutique de chaque patient doit être établi 
en fonction de ses besoins métaboliques propres. 
Chaque boîte contient une notice d’information conte- 
nant des instructions pour pratiquer l'injection d'insuline. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypoglycémie. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, sauf 
dans le cadre d’un programme de désensibilisation. 

- Les préparations d'Umuline ne doivent en aucun cas 

être administrées par voie intraveineuse, à l'exception 

d’Umuline Rapide (insuline soluble). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le transfert à un autre type d'insuline ou à une autre 
marque chez un patient doit se faire sous strict contrôle 
médical. Le changement de concentration, de marque 
fabricant), de type (Rapide, NPH, Profil}, d'espèce 
animale, humaine, analogue de l'insuline humaine) et/ou 
de méthode de fabrication (ADN recombinant versus 
"insuline d’origine animale) peut nécessiter une modifi- 
cation de posologie. 

Les patients recevant de l'insuline humaine peuvent 
nécessiter un changement de posologie par rapport à 
eurs insulines d’origine animale. Si une adaptation 
posologique est nécessaire, elle peut être faite lors de 
a première administration ou au cours des premières 
semaines ou des premiers mois. 

Quelques patients ayant présenté des réactions hypo- 
glycémiques après transfert d’une insuline d’origine 
animale à une insuline humaine ont signalé que les 
symptômes précurseurs d’hypoglycémie étaient moins 
prononcés ou différents de ceux ressentis lors de leur 
traitement antérieur par l'insuline animale. Les patients 
dont la glycémie s’est améliorée de façon importante, 
par exemple grâce à l'insulinothérapie intensifiée, peu- 
vent voir disparaître certains ou tous les symptômes 
précurseurs d’hypoglycémie et doivent donc en être 
informés. La modification ou la diminution des symp- 
tômes précurseurs d'hypoglycémie peut également sur- 
venir chez les patients présentant un diabète de lon- 
gue durée, une neuropathie diabétique ou prenant 
simultanément d'autres médicaments tels que les bêta- 
bloquants. L'hypoglycémie non corrigée ou les réac- 
tions d’hyperglycémie peuvent entraîner une perte de 
connaissance, un coma ou le décès. 

L'utilisation de posologies mal adaptées ou l'arrêt du 
traitement, en particulier chez les diabétiques insulino- 
dépendants, peut entraîner une hyperglycémie et une 
acidocétose diabétique dont le pronostic peut être fatal. 
Le traitement par insuline humaine peut provoquer la 
formation d'anticorps, mais leurs taux sont inférieurs à 
ceux observés avec l'insuline animale purifiée. 

Les besoins en insuline peuvent changer de façon 
significative en cas de maladies surrénalienne, hypo- 
physaire ou thyroïdienne et d'insuffisance rénale ou 
hépatique. 

Les besoins en insuline peuvent augmenter au cours 
d'une maladie ou de perturbations affectives. 
L'adaptation posologique peut être nécessaire si le 
patient modifie l'intensité de son activité physique ou 
modifie son régime alimentaire habituel. 

Association d'insuline humaine avec la pioglitazone : 
Des cas d'insuffisance cardiaque ont été observés 
lorsque l'insuline était associée à la pioglitazone, en 
particulier chez des patients ayant des facteurs de risque 
de développement d'insuffisance cardiaque. Cela devra 
être pris en compte dans le cas où un traitement 
associant la pioglitazone et l'insuline humaine est envi- 
sagé. Dans ce cas, l’apparition de signes et symptômes 
d'insuffisance cardiaque, d’une prise de poids et d’œdè- 
mes devra être surveillée chez ces patients. La piogli- 
tazone doit être arrêtée en cas d’aggravation des 
symptômes cardiaques. 

Instructions pour l’utilisation et la manipulation : 
Cartouches : 

Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 
chaque cartouche doit être utilisée uniquement par un 
seul patient, même si l'aiguille fixée sur le dispositif 
d'administration est changée. 

Stylos préremplis : 

Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 
chaque stylo doit être utilisé uniquement par un seul 
patient, même si l'aiguille est changée. 
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INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Un certain nombre de médicaments sont connus pour 
interagir avec le métabolisme du glucose ; en consé- 
quence, le médecin doit être consulté en cas de prise 
simultanée d’autres médicaments avec l'insuline 
humaine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Le 
médecin doit donc considérer toute possibilité d'inter- 
action et doit toujours demander à ses patients s'ils 
prennent d’autres médicaments. 

Les besoins en insuline peuvent être augmentés par les 
substances à effet hyperglycémiant, telles que les 
glucocorticoïdes, les hormones thyroïdiennes, lhor- 
mone de croissance, le danazol, les bêta-2 mimétiques 
(tels que ritodrine, salbutamol, terbutaline), les thiazi- 
diques. 

Les besoins en insuline peuvent être diminués en 
présence de substances à effet hypoglycémiant, telles 
que les hypoglycémiants oraux (ADO), les salicylés (par 
exemple l’acide acétylsalicylique), certains antidépres- 
seurs (les inhibiteurs de la monoamine oxydase : 
IMAO), certains inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine (IEC) (captopril, énalapril), les antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine Il, les agents 
bêtabloquants non sélectifs et l'alcool. 

Les analogues des somatostatines (octréotide, lanréo- 
tide) peuvent réduire ou accroître les besoins en insuline. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

ll est essentiel de maintenir un bon équilibre glycémique 
chez la patiente traitée par l'insuline (diabète insulino- 
dépendant ou gestationnel) durant la grossesse. Les 
besoins en insuline chutent habituellement au cours du 
premier trimestre et augmentent au cours des deuxième 
et troisième trimestres. 

Les patientes diabétiques doivent informer leur médecin 
si elles sont enceintes ou si elles envisagent une 
grossesse. 

Une surveillance attentive de la glycémie ainsi que de 
l'état de santé général est primordiale pendant la 
grossesse chez les patientes diabétiques. 

Les patientes diabétiques allaitant peuvent nécessiter 
une adaptation de la dose d'insuline, de leur régime 
alimentaire ou des deux. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les capacités de concentration et les réflexes peuvent 
être diminués en cas d'hypoglycémie. Ceci repré- 
sente un risque pour le patient dans des situations où 
ces facultés sont de première importance comme la 
conduite automobile ou l’utilisation de machines. 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre avant de conduire pour éviter une hypoglycé- 
mie, en particulier ceux chez qui les symptômes pré- 
curseurs d’hypoglycémie sont absents ou diminués, ou 
ceux qui ont de fréquents épisodes d'hypoglycémie. La 
capacité à conduire un véhicule doit être réévaluée dans 
ces circonstances. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L’hypoglycémie est l'effet indésirable le plus fréquent 
ors du traitement insulinique chez le patient diabé- 
tique. L'hypoglycémie sévère peut entraîner la perte de 
connaissance allant dans des cas extrêmes jusqu'à la 
mort. 

L’hypoglycémie pouvant résulter à la fois d’un excès 
d'insuline et d’autres facteurs tels que l'apport alimen- 
taire et la dépense énergétique, aucune fréquence de 
survenue des hypoglycémies ne peut être présentée. 
L’allergie locale est fréquente (1/100 à < 1/10). Une 
rougeur, un œdème et des démangeaisons peuvent 
survenir au point d'injection. Cette réaction disparaît 
habituellement en quelques jours, voire quelques semai- 
nes. Dans certains cas, ces réactions locales peuvent 
être liées à des facteurs autres que l'insuline, tels que 
des produits irritants contenus dans le désinfectant 
cutané ou une mauvaise technique d'injection. 
L’allergie systémique, qui est très rare (< 1/10 000) mais 
potentiellement plus grave, correspond à une allergie 
généralisée à l'insuline. Elle peut entraîner une éruption 
généralisée sur tout le corps, une dyspnée, une respi- 
ration sifflante, une baisse de la pression artérielle, une 
accélération du pouls ou des sueurs. Les cas sévères 
d'allergie généralisée peuvent menacer le pronostic 
vital. 

Dans les rares cas d'allergie sévère à Umuline, un 
traitement doit être instauré immédiatement. Un chan- 
gement d'insuline ou une désensibilisation peut être 
nécessaire. 

Une lipodystrophie au site d'injection apparaît peu 
fréquemment (1/1000 à < 1/100). 

Des cas d'œdèmes ont été rapportés lors du traitement 
par insuline, en particulier si un mauvais contrôle méta- 
bolique précédent est amélioré par une insulinothérapie 
intensifiée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Il n'existe aucune définition spécifique du surdosage 
insulinique. En effet, la glycémie résulte d'interactions 
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complexes entre les concentrations d'insuline, la dispo- 
nibilité du glucose et d’autres facteurs métaboliques. 
L'hypoglycémie peut résulter d’un excès d'insuline par 
rapport à l’apport alimentaire et à la dépense énergé- 
tique. 

L’hypoglycémie peut être associée à une apathie, une 
confusion, des palpitations, des céphalées, des sueurs 
et des vomissements. 

Les épisodes d’hypoglycémie légère seront compensés 
par l’administration orale de glucose ou d’autres pro- 
duits sucrés. 

Une hypoglycémie modérément sévère peut être corri- 
gée par l'administration intramusculaire ou sous-cuta- 
née de glucagon, suivie d’une prise orale d'hydrates de 
carbone lorsque le patient sera suffisamment rétabli. 
Les patients qui ne répondent pas au glucagon doivent 
recevoir une solution de sérum glucosé par voie intra- 
veineuse. 

En cas de coma hypoglycémique, le glucagon devra 
être administré par voie intramusculaire ou sous-cuta- 
née. Cependant, s’il n'y a pas de glucagon disponible 
ou si le patient n’y répond pas, on injectera du sérum 
glucosé par voie intraveineuse. Dès que le patient aura 
repris connaissance, un repas lui sera donné. 

La prise prolongée d’hydrates de carbone et une sur- 
veillance peuvent être nécessaires car une hypoglycé- 
mie peut survenir après un rétablissement clinique 
apparent. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classes pharmacothérapeutiques : 

- Umuline Rapide : Insuline humaine d'action rapide 
(code ATC : A10AB01). 

- Umuline NPH et NPH KwikPen : Insuline humaine 
d'action intermédiaire (code ATC : A10AC01). 

- Umuline Profil 30 et Profil 30 KwikPen : Insuline 
humaine d’action intermédiaire (code ATC : 
A10AD01). 

L'activité principale de l'insuline est la régulation du 
métabolisme glucidique. 
D'autre part, l'insuline possède plusieurs actions ana- 
boliques et anticataboliques dans différents tissus. 
Dans le muscle, ces effets comprennent une augmen- 
tation de la synthèse du glycogène, des acides gras, 
du glycérol, des protéines et une augmentation de la 
fixation des acides aminés, ainsi qu’une diminution de 
la glycogénolyse, de la néoglucogenèse, de la cétoge- 
nèse, de la lipolyse, du catabolisme protéique et de 
l'élimination des acides aminés. 
Les profils d'activité types (courbe d'utilisation du 
glucose) après injection sous-cutanée sont représentés 
sur les courbes ci-dessous par la ligne épaisse. Les 
variations en durée et/ou en intensité d'activité de 
l'insuline chez les patients sont représentées par la 
zone sombre. La variabilité individuelle dépend de 
facteurs tels que la dose, le site d'injection, la tempé- 
rature et l’activité physique du patient. 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l'insuline ne constitue pas un 
reflet de l’action métabolique de cette hormone. Il est 
donc plus approprié d'examiner les courbes corres- 
pondant à l’utilisation du glucose (voir ci-dessus) afin 
de déterminer l’activité de l'insuline. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Umuline est une insuline humaine obtenue par la techno- 
ogie d'ADN recombinant. Aucun effet secondaire grave 
n’a été observé lors des études de toxicité subchronique 
et aucun effet mutagène n’a été mis en évidence dans une 
série de tests de génotoxicité réalisés in vitro et in vivo. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 

Les préparations d'Umuline ne doivent pas être mélan- 
gées avec des insulines produites par d'autres fabri- 


cants ou avec des préparations d'insuline d’origine 
animale. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

Flacon (Umuline Rapide, NPH, Profil 30) : 

Non ouvert : 3 ans. Après première utilisation : 28 jours. 
Cartouche (Umuline NPH, Profil 30) : 

Non utilisée : 3 ans. Après insertion : 28 jours. 
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Cartouche (Umuline Rapide) : 

Non utilisée : 2 ans. Après insertion : 28 jours. 

Stylo prérempli (Umuline NPH KwikPen et Profil 30 

KwikPen) : 

Non utilisé : 3 ans. Après première utilisation : 28 jours. 

Avant ouverture du flacon, utilisation du stylo ou 

insertion de la cartouche : 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. Ne pas exposer à une chaleur exces- 

sive ou au soleil. 

Après première utilisation (flacon ou stylo prérempli) 

ou insertion de la cartouche : 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 

Cartouches : Ne pas réfrigérer. Le stylo avec la cartou- 

che insérée ne doit pas être conservé avec l'aiguille 

vissée dessus. 

Stylo prérempli : Ne pas réfrigérer. Le stylo prérempli 

ne doit pas être conservé avec l'aiguille vissée dessus. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Instructions pour l’utilisation et la manipulation : 

Flacons : 

Solution ou suspension injectable en flacon de 10 ml à 

utiliser avec une seringue appropriée marquée 100 Ul/ml. 

Cartouches : 

Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 

chaque cartouche doit être utilisée uniquement par un 

seul patient, même si l'aiguille fixée sur le dispositif 
d'administration est changée. 

Solution ou suspension injectable en cartouche de 3 mi 

à utiliser avec un stylo injecteur compatible, avec 

marquage CE, ainsi que recommandé dans la documen- 

tation fournie par le fabricant du stylo injecteur. 

Stylos préremplis : 

Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 

chaque stylo doit être utilisé uniquement par un seul 

patient, même si l'aiguille est changée. 

Suspensions injectables en stylo injecteur prérempli 

jetable, contenant une cartouche de 3 ml ; délivrent 

jusqu’à 60 unités en une dose et par palier de 1 unité. 

Préparation d’une dose : 

Umuline Rapide (solution) : 

Les cartouches et les flacons contenant Umuline Rapide 

ne nécessitent pas de remise en suspension et ne 

doivent être utilisés que si la solution est limpide, 
incolore, sans particules visibles et si elle a l'aspect de 
l’eau. 

Umuline NPH et Umuline Profil 30 (suspensions) : 

Immédiatement avant utilisation : 

- cartouches et stylos préremplis : faire rouler 10 fois 
entre la paume des mains la cartouche/le stylo conte- 
nant Umuline NPH/Umuline Profil 30, puis la/le retour- 
ner 10 fois à 180°, 

- flacons : faire rouler plusieurs fois entre la paume des 
mains le flacon contenant Umuline NPH/Umuline 
Profil 30, 

afin de remettre l'insuline en suspension, jusqu'à ce 
qu'elle prenne un aspect uniformément trouble ou 
laiteux. Si cet aspect n’est pas obtenu, répéter la 
procédure ci-dessus jusqu’à ce que le contenu de la 
cartouche ou du flacon soit bien mélangé. Les cartou- 
ches contiennent une petite bille de remise en suspen- 
sion pour faciliter le mélange. Ne pas agiter vigoureu- 
sement, car la formation d’une mousse pourrait gêner 
la mesure exacte de la dose. 
Examiner les cartouches, les flacons et les stylos 
préremplis régulièrement et ne pas les utiliser si la 
suspension présente des floculations ou si des parti- 
cules blanches restent collées au fond ou sur les parois 
de la cartouche ou du flacon, lui donnant un aspect 
givré. 

Mélange d'insulines : 

- Flacons (Umuline Rapide et Umuline NPH) : 

Commencer par aspirer l'insuline à action rapide dans 
la seringue, afin d'éviter la contamination du flacon 
par la préparation à durée d'action plus longue. Il est 
conseillé de réaliser l'injection immédiatement après 
le mélange. Toutefois, si un délai est nécessaire, 
procéder toujours de la même façon. 
Il est également possible d'utiliser des seringues 
distinctes ou des cartouches distinctes d'Umuline 
Rapide et d'Umuline NPH pour administrer la quantité 
requise de chaque préparation. 

- Cartouches et stylos préremplis : 

Les cartouches ne sont pas conçues pour la réali- 
sation d’un mélange avec d'autres insulines. Les 
cartouches vides ne sont pas conçues pour être 
réutilisées. 

Cartouches : 

Les instructions particulières du fabricant pour chaque 

stylo injecteur doivent être suivies pour charger la 

cartouche, fixer l'aiguille et pratiquer l'injection d’insu- 
line. 

Stylos préremplis Umuline Kwikpen : 

Suivre les instructions du stylo Umuline KwikPen pour 

fixer l'aiguille et pratiquer l'injection d'insuline. 

Avec Umuline KwikPen, une aiguille doit toujours être 

fixée sur celui-ci avant de purger, sélectionner et injecter 

une dose d'insuline. 

Le stylo prérempli Umuline KwikPen doit toujours être 

purgé avant chaque injection. Ne pas purger le stylo 

Umuline KwikPen peut entraîner une dose inexacte. 

Flacons : 

Préparer la seringue avant l'injection, en suivant les 

instructions du médecin ou de l’infirmier. 

Utiliser une seringue à insuline graduée, adaptée à la 

concentration de l'insuline à administrer. 





Injection d’une dose : 

injecter la dose correcte d'insuline en suivant les ins- 
tructions du médecin ou de l’infirmier. 

L'utilisation des sites d'injection doit alterner pour que 
le même site ne soit pas utilisé plus d’une fois par mois 
environ. 

Chaque boîte contient une notice d’information conte- 
nant des instructions pour pratiquer l'injection d'insuline. 
Elimination des récipients et des aiguilles usagés : 
N'utiliser les aiguilles qu'une fois. Les jeter de manière 
à ne pas provoquer d'accident. Les aiguilles et les stylos 
ne doivent pas être partagés. Les cartouches, les flacons 
ou les stylos peuvent être utilisés jusqu’à ce qu'ils soient 
vides, puis doivent être convenablement jetés. Tout 
médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934038563 (1996, RCP rév 20.07.16 
cart Umuline Rapide. 
3400933523664 (1992, RCP rév 06.04.16 
fl Umuline Rapide. 
3400934038792 (1996, RCP rév 20.07.16 
cart Umuline NPH. 
3400933523435 (1992, RCP rév 06.04.16 
fl Umuline NPH. 
3400934878824 (1998, RCP rév 20.07.16) Umu- 
line NPH KwikPen. 
3400934039454 (1996, RCP rév 20.07.16 
cart Umuline Profil 30. 
3400933523084 (1992, RCP rév 06.04.16 
fl Umuline Profil 30. 
3400934878244 (1998, RCP rév 20.07.16) Umu- 
line Profil 30 KwikPen. 
Prix : 32,67 € (5 cartouches Umuline Rapide). 
18,99 € (flacon de 10 ml Umuline Rapide). 
( 
( 





32,67 € (5 cartouches Umuline NPH). 
18,99 € (flacon de 10 ml Umuline NPH). 
86,92 € (5 stylos Umuline NPH KwikPen). 
32,67 € (5 cartouches Umuline Profil 30). 
18,99 € (flacon de 10 ml Umuline Profil 30). 
86,92 € (5 stylos Umuline Profil 30 KwikPen). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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INSULINES NOVO NORDISK 
BIOGENETIQUES HUMAINES 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Actrapid® 100 unités internationales/ml : 

Solution injectable SC, IV (aqueuse, limpide et incolore) : 
Flacon multidose de 10 ml. 

Actrapid® Penfill® 100 unités internationales/ml : 
Solution injectable SC, IV (aqueuse, limpide et incolore) : 
Cartouches de 3 ml, boîte de 5. 

Mixtard® 30, 100 unités internationales/ml : 
Suspension injectable SC (aqueuse, blanche et opa- 
que) : Flacon multidose de 10 ml. 
Insulatard® 100 unités internationales/ml : 
Suspension injectable SC (aqueuse, blanche et opa- 
que) : Flacon multidose de 10 ml. 
Insulatard® Penfill® 100 unités internationales/ml : 
Suspension injectable SC (aqueuse, blanche et opa- 
que) : Cartouches“ de 3 ml, boîte de 5. 
Insulatard® FlexPen® 100 unités internationales/ml: 
Suspension injectable SC (aqueuse, blanche et opa- 
que) : Cartouches * de 3 ml, en stylo injecteur multidose 
prérempli jetable, boîte de 5. 
Insulatard® InnoLet® 100 unités internationales/ml : 
Suspension injectable SC (aqueuse, blanche et opa- 
que) : Cartouches * de 3 ml, en stylo injecteur multidose 
prérempli jetable, boîte de 5. 

* Les cartouches contiennent une bille de verre qui facilite 
la remise en suspension. 











COMPOSITION 
Actrapid : p flacon | p cartouche 
Insuline humaine, ADNr* ........ 1000 UI 300 UI 


Excipients (communs) : chlorure de zinc, glycérol, méta- 
crésol, hydroxyde de sodium et acide chlorhydrique 
(pour l'ajustement du pH), eau ppi. 

1 mi de solution contient 100 UI (équivalent à 3,5 mg) 
d'insuline humaine. 

Actrapid contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) 
par dose ; Actrapid est essentiellement « sans sodium ». 





Mixtard 30 : p flacon 
Insuline humaine, ADNr* .sssssssssssesssenseee 1000 UI 
Excipients : chlorure de zinc, glycérol, métacrésol, 


phénol, phosphate disodique dihydraté, hydroxyde de 
sodium et acide chlorhydrique (pour l’ajustement du 
pH), sulfate de protamine, eau ppi. 

1 ml de suspension contient 100 UI (équivalent à 
3,5 mg) d'insuline humaine soluble/insuline isophane 
(NPH) humaine dans un rapport de 30/70. 

Mixtard 30 contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par dose ; Mixtard 30 est essentiellement « sans 
sodium ». 


Insulatard : p flacon | p cartouche 
ou p stylo 
Insuline humaine, ADNr* ..…..... 1000 UI 300 UI 


Excipients (communs) : chlorure de zinc, glycérol, méta- 
crésol, phénol, phosphate disodique dihydraté, hydro- 
xyde de sodium et acide chlorhydrique (pour l'ajuste- 
ment du pH), sulfate de protamine, eau ppi. 

1 ml de suspension contient 100 UI (équivalent à 3,5 mg) 
d'insuline isophane (NPH) humaine. 

Insulatard contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) 
par dose ; Insulatard est essentiellement « sans 
sodium ». 

* Produite dans Saccharomyces cerevisiae par la technique 
de l'ADN recombinant. 


DC] INDICATIONS 
Traitement du diabète. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La teneur en insuline des insulines humaines est expri- 

mée en unités internationales. 

La posologie dépend de chaque individu et est déter- 

minée en fonction des besoins du patient. 

- Actrapid peut être utilisé seul ou associé à une insuline 
d’action intermédiaire ou prolongée avant un repas 
ou un en-cas. 

- Mixtard : Les insulines prémélangées sont généra- 
lement administrées une ou deux fois par jour 
lorsqu'un effet initial rapide associé à un effet plus 
prolongé est recherché. Il est recommandé de sur- 
veiller la glycémie afin d'obtenir un équilibre glycé- 
mique optimal. 

- Insulatard : Le médecin détermine si une ou plusieurs 
injections sont nécessaires quotidiennement. Insula- 
tard peut être utilisé seul ou mélangé avec une insuline 
d’action rapide. En cas d'’insulinothérapie intensive, 
la suspension peut être utilisée comme insuline basale 
(injection du soir et/ou du matin) avec administration 
d’une insuline d'action rapide au moment des repas. 
Un contrôle glycémique est recommandé afin d’obte- 
nir un équilibre glycémique optimal. 

Les besoins individuels en insuline se situent généra- 

lement entre 0,3 et 1,0 unité internationale/kg/jour. 

Un ajustement de la dose peut être nécessaire si le 

patient augmente son activité physique, modifie son 

régime alimentaire habituel, ou en cas de maladie 
concomitante. 

Populations particulières : 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

Actrapid, Mixtard et Insulatard peuvent être utilisés chez 

les patients âgés. 

Il est nécessaire d'intensifier le contrôle glycémique et 

d'ajuster la dose d'insuline de façon individuelle chez 

les patients âgés. 

Troubles rénaux ou hépatiques : 

Les troubles rénaux ou hépatiques peuvent réduire les 

besoins du patient en insuline. 

Il est nécessaire d'intensifier le contrôle glycémique et 

d'ajuster la dose d'insuline humaine de façon indivi- 

duelle chez les patients présentant des troubles rénaux 
ou hépatiques. 

Population pédiatrique : 

Actrapid, Mixtard et Insulatard peuvent être utilisés chez 

les enfants et les adolescents. 

En remplacement d’autres insulines : 

- Actrapid : Lors du remplacement d’autres insulines, 
un ajustement de la dose d’Actrapid et de l'insuline 
basale pourra être nécessaire. 

- Mixtard et Insulatard : Lors du remplacement d’autres 
insulines d'action intermédiaire ou prolongée, un 
ajustement de la dose de Mixtard ou d’Insulatard et 
des horaires d'administration pourra être nécessaire. 

Il est recommandé de surveiller attentivement la glycé- 

mie lors du changement de traitement et durant les 

premières semaines (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Actrapid : 

Actrapid est une insuline humaine d’action rapide qui 

peut être utilisée en association avec des insulines 

d’action intermédiaire ou prolongée. 

Actrapid est administré par voie sous-cutanée par 

injection dans la paroi abdominale, la cuisse, la région 

fessière ou la région deltoïde. L’injection dans un pli 
cutané diminue le risque d'injection intramusculaire 
accidentelle. L’aiguille doit demeurer sous la peau 
pendant au moins 6 secondes pour garantir l'injection 
delatotalité de la dose. Une rotation des sites d'injection 
devra toujours être effectuée au sein d’une même région 
afin de diminuer le risque de développer une lipodys- 
trophie. Une injection par voie sous-cutanée dans la 
paroi abdominale assure une absorption plus rapide 
que dans les autres sites d'injection. La durée d'action 
varie en fonction de la dose, du site d'injection, du débit 
sanguin, de la température et de l'intensité de l'activité 


physique. 


























Dans les 30 minutes qui suivent l'injection, le patient 
doit prendre un repas ou un en-cas contenant des 
glucides. 

En raison du risque de précipitation dans les cathéters 
des pompes, Actrapid ne doit pas être utilisé dans les 
pompes à insuline pour perfusion sous-cutanée conti- 
nue. 

Administration avec une seringue : 

Les flacons d’Actrapid doivent être utilisés avec des 
seringues à insuline portant une graduation adéquate. 
En cas de mélange de deux types d'insuline, toujours 
mélanger les insulines dans le même ordre. 

Le flacon d’Actrapid est accompagné d'une notice, dont 
les instructions détaillées doivent être respectées. 
Administration avec un système d'administration d'insu- 
line (Actrapid Penfill) : 

Actrapid Penfill est conçu pour être utilisé avec les 
systèmes d'administration d'insuline Novo Nordisk et 
les aiguilles NovoFine ou NovoTwist. 

Actrapid Penfill est accompagné d’une notice, dont les 
instructions détaillées doivent être respectées. 

Voie intraveineuse : 

Si nécessaire, Actrapid peut être administré par voie 
intraveineuse par des professionnels de santé. 

Par voie intraveineuse, les systèmes de perfusion conte- 
nant Actrapid à des concentrations d'insuline humaine 
allant de 0,05 unité internationale/ml à 1,0 unité inter- 
nationale/ml dans des solutés de perfusion de chlorure 
de sodium à 0,9 %, de dextrose à 5 % et de dextrose 
à 10 % avec 40 mmol/l de chlorure de potassium restent 
stables à température ambiante pendant 24 heures dans 
une poche à perfusion en polypropylène. Malgré leur 
stabilité dans le temps, une certaine quantité d'insuline 
s’adsorbera dès le départ à la poche à perfusion. La 
glycémie doit être contrôlée durant la perfusion d'insu- 
line. 

Mixtard : 

Mixtard est une insuline humaine d’action mixte. C'est 
une formulation biphasique contenant une insuline 
d’action rapide et une insuline d'action prolongée. 
Mixtard est administré par voie sous-cutanée par injec- 
tion dans la cuisse, la paroi abdominale, la région 
fessière ou la région deltoïde. Les suspensions d'insuline 
ne doivent jamais être administrées par voie intravei- 
neuse. 

L'injection dans un pli cutané diminue le risque d’injec- 
tion intramusculaire accidentelle. 

L’aiguille doit demeurer sous la peau pendant au moins 
6 secondes pour garantir l'injection de la totalité de la 
dose. Une rotation des sites d'injection devra toujours 
être effectuée au sein d'une même région afin de 
diminuer le risque de développer une lipodystrophie. 
Une injection par voie sous-cutanée dans la paroi 
abdominale assure une absorption plus rapide que dans 
les autres sites d'injection. La durée d’action varie en 
fonction de la dose, du site d'injection, du débit sanguin, 
de la température et de l'intensité de l’activité physique. 
Dans les 30 minutes qui suivent l'injection, le patient 
doit prendre un repas ou un en-cas contenant des 
glucides. 

Les suspensions d'insuline ne doivent pas être utilisées 
dans les pompes à perfusion d'insuline. 
Administration avec une seringue : 

Les flacons de Mixtard doivent être utilisés avec des 
seringues à insuline portant une graduation adéquate. 
Le flacon de Mixtard est accompagné d'une notice, 
dont les instructions détaillées doivent être respectées. 
Insulatard : 

Insulatard est une insuline humaine d’action progressive 
et prolongée. 

Insulatard est administré par voie sous-cutanée par 
injection dans la cuisse, la paroi abdominale, la région 
fessière ou la région deltoïde. Les suspensions d'insuline 
ne doivent jamais être administrées par voie intravei- 
neuse. 

L'injection dans un pli cutané diminue le risque d’injec- 
tion intramusculaire accidentelle. 

L’aiguille doit demeurer sous la peau pendant au moins 
6 secondes pour garantir l'injection de la totalité de la 
dose. Une rotation des sites d'injection devra toujours 
être effectuée au sein d’une même région afin de 
diminuer le risque de développer une lipodystrophie. 
Une injection par voie sous-cutanée dans la cuisse 
assure une absorption plus lente et moins variable que 
dans les autres sites d'injection. La durée d’action varie 
en fonction de la dose, du site d'injection, du débit 
sanguin, de la température et de l'intensité de l'activité 
physique. 

Les suspensions d'insuline ne doivent pas être utilisées 
dans les pompes à perfusion d'insuline. 
Administration avec une seringue : 

Les flacons d’Insulatard doivent être utilisés avec des 
seringues à insuline portant une graduation adéquate. 
Le flacon d'Insulatard est accompagné d’une notice, 
dont les instructions détaillées doivent être respectées. 
Administration avec FlexPen : 

Insulatard FlexPen est un stylo prérempli conçu pour 
être utilisé avec les aiguilles NovoFine ou NovoTwist à 
usage unique d’une longueur maximale de 8 mm. 
FlexPen permet d'injecter de 1 à 60 unités par paliers 
de 1 unité. 

Insulatard FlexPen est accompagné d'une notice, dont 
les instructions détaillées doivent être respectées. 
Administration avec un système d'administration d'insu- 
line (Insulatard Penfill) : 

Insulatard Penfill est conçu pour être utilisé avec les 
systèmes d'administration d'insuline Novo Nordisk et 
les aiguilles NovoFine ou NovoTwist. 





Insulatard Penfill est accompagné d’une notice, dont 
les instructions détaillées doivent être respectées. 
Administration avec InnoLet : 

Insulatard InnoLet est un stylo prérempli conçu pour 
être utilisé avec les aiguilles NovoFine ou NovoTwist à 
usage unique d’une longueur maximale de 8 mm. 
InnoLet permet d’injecter de 1 à 50 unités par paliers 
de 1 unité. 

Insulatard InnoLet est accompagné d’une notice, dont 
es instructions détaillées doivent être respectées. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avant de voyager dans des pays avec des fuseaux 
horaires différents, le patient devra consulter son méde- 
cin dans la mesure où il devra éventuellement prendre 
son insuline et ses repas à des horaires différents. 
Hyperglycémie : 

Une posologie inadaptée ou un arrêt du traitement, en 
particulier chez les diabétiques de type 1, peut entraîner 
une hyperglycémie et une acidocétose diabétique. En 
général, les premiers symptômes de l’hyperglycémie 
apparaissent progressivement, en quelques heures ou 
quelques jours. Il s’agit d’une sensation de soif, de 
mictions plus fréquentes, de nausées, de vomisse- 
ments, de somnolence, de sécheresse et rougeur cuta- 
nées, de sécheresse buccale, de perte d'appétit et 
d'odeur acétonique de l’haleine. Dans le diabète de 
type 1, les épisodes hyperglycémiques non traités 
peuvent éventuellement conduire à une acidocétose 
diabétique, potentiellement létale. 

Hypoglycémie : 

L'omission d’un repas ou un exercice physique impor- 
tant non prévu peut entraîner une hypoglycémie. 

Une hypoglycémie peut survenir si la dose d'insuline 
est trop élevée pour les besoins du patient. En cas 
d’hypoglycémie ou si une hypoglycémie est suspectée, 
Actrapid, Mixtard ou Insulatard ne doit pas être injecté. 
Après stabilisation de la glycémie du patient, un ajus- 
tement de la dose devra être envisagé (cf Effets indési- 
rables, Surdosage). 

Les patients dont le contrôle glycémique est nettement 
amélioré, par exemple dans le cadre d’une insulinothé- 
rapie intensifiée, peuvent constater un changement des 
signes précurseurs habituels d'hypoglycémie et doivent 
donc être avertis de cette éventualité. Les signes pré- 
curseurs habituels peuvent disparaître chez les patients 
présentant un diabète ancien. 

Les maladies concomitantes, en particulier les infections 
et états fébriles, augmentent généralement les besoins 
en insuline du patient. Les maladies concomitantes au 
niveau des reins, du foie ou des glandes surrénales, 
hypophysaire ou thyroïdienne peuvent nécessiter un 
ajustement de la dose d'insuline. 

Si le patient change de type d'insuline, les symptômes 
précurseurs d’hypoglycémie peuvent être modifiés ou 
devenir moins prononcés que ceux survenus avec leur 
précédente insuline. 

En remplacement d’autres insulines : 

En cas de changement de type ou de marque d’insu- 
line, le patient devra faire l’objet d'un suivi médical 
attentif. Les changements de concentration, de marque 
(fabricant), de type, d'origine (insuline animale, insuline 
humaine ou analogue de l'insuline humaine) et/ou de 
méthode de fabrication (ADN recombinant ou insuline 
d’origine animale) peuvent nécessiter un changement 
de dose. Les patients qui passent à Actrapid, Mixtard 
ou Insulatard en remplacement d’un autre type d’insu- 
line pourront nécessiter une augmentation du nombre 
d’injections quotidiennes ou une modification de la dose 
par rapport à leurs insulines habituelles. Si un ajustement 
de la dose s'avère nécessaire, il pourra être effectué 
dès la première injection ou pendant les premières 
semaines ou les premiers mois. 

Réactions au site d'injection : 

Comme avec toute insulinothérapie, des réactions au 
site d'injection peuvent survenir, se traduisant par une 
douleur, une rougeur, un urticaire, une inflammation, 
une ecchymose, une tuméfaction et un prurit. Une 
rotation continue des sites d'injection dans une même 
région diminue le risque de développer ces réactions. 
Ces réactions disparaissent généralement en l’espace 
de quelques jours à quelques semaines. Dans de rares 
cas, les réactions au site d'injection peuvent nécessiter 
arrêt d’Actrapid, de Mixtard ou d’Insulatard. 
Association d’Actrapid, Mixtard ou Insulatard avec la 
pioglitazone : 

Des cas d'insuffisance cardiaque ont été rapportés 
orsque la pioglitazone était utilisée en association avec 
de l'insuline, en particulier chez les patients présentant 
des facteurs de risque de survenue d’une insuffisance 
cardiaque. Ceci doit être pris en compte si un traitement 
associant la pioglitazone et Actrapid, Mixtard ou Insu- 
atard est envisagé. Si une telle association est instaurée, 
il sera nécessaire de surveiller, chez ces patients, la 
survenue de signes et de symptômes d'insuffisance 
cardiaque, de prise de poids et d'œdème. La piogli- 
tazone devra être arrêtée si une aggravation des symp- 
tômes d'insuffisance cardiaque survient. 


[De] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 


Un certain nombre de médicaments sont connus pour 
interagir avec le métabolisme du glucose. 














- Les substances suivantes peuvent réduire les besoins 
en insuline du patient : antidiabétiques oraux, inhibi- 
teurs de la monoamine-oxydase (IMAO), bêtablo- 
quants, inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (IEC), salicylés, stéroïdes anabolisants 
et sulfamides. 

- Les substances suivantes peuvent augmenter les 

besoins en insuline du patient : contraceptifs oraux, 

thiazidiques, glucocorticoïdes, hormones thyroïdien- 
nes, sympathomimétiques, hormone de croissance 
et danazol. 

Les bêtabloquants peuvent masquer les symptômes 

d’hypoglycémie. 

L'octréotide et le lanréotide peuvent accroître ou 

réduire les besoins en insuline. 

L'alcool peut intensifier ou réduire l'effet hypoglycé- 

miant de l'insuline. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune restriction au traitement du diabète 
par l'insuline pendant la grossesse, car l'insuline ne 
franchit pas la barrière placentaire. 

L’hypoglycémie et l'hyperglycémie, qui peuvent survenir 
lors d’un traitement mal contrôlé du diabète, accroissent 
toutes deux les risques de malformations et de mort in 
utero. Chez la femme enceinte diabétique, il est recom- 
mandé d'intensifier le contrôle glycémique et la surveil- 
lance tout au long de la grossesse ainsi qu’en cas de 
projet de grossesse. 

Les besoins en insuline chutent habituellement au cours 
du 1% trimestre puis augmentent au cours des 2° et 
3° trimestres. 

Après l'accouchement, les besoins en insuline revien- 
nent généralement rapidement au niveau antérieur à la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L'administration d’Actrapid, Mixtard ou Insulatard pen- 
dant l'allaitement ne fait l’objet d'aucune restriction. 
L'insulinothérapie de la mère qui allaite ne présente 
aucun risque pour le bébé. Il peut cependant être 
nécessaire d'adapter la dose d’Actrapid, Mixtard ou 
Insulatard. 

FERTILITÉ : 

Les études de reproduction effectuées chez l'animal 
avec l'insuline humaine n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les capacités de concentration et les réflexes du patient 
peuvent être diminués en cas d'hypoglycémie. Ceci 
pourrait constituer un risque dans les situations où ces 
facultés sont indispensables (par exemple la conduite 
de véhicules ou l’utilisation de machines). 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre afin d'éviter toute hypoglycémie pendant la 
conduite de véhicules. Ceci est particulièrement impor- 
tant chez les patients peu ou mal familiarisés avec les 
signes précurseurs d’hypoglycémie ou sujets à de 
fréquents épisodes hypoglycémiques. Dans de telles 
circonstances, l'aptitude à conduire des véhicules doit 
être évaluée. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté lors du 
traitement est l’hypoglycémie. La fréquence des hypo- 
glycémies varie en fonction de la population de patients, 
des doses utilisées et du niveau du contrôle glycémique ; 
voir ci-dessous : Description de certains effets indési- 
rables. 

Au début du traitement par insuline, des anomalies de 
la réfraction, des œdèmes et des réactions au site 
d'injection (douleur, rougeur, urticaire, inflammation, 
ecchymose, tuméfaction et prurit au site d'injection) 
peuvent survenir. Ces réactions sont habituellement 
transitoires. Une amélioration rapide de l'équilibre glycé- 
mique peut être associée à une neuropathie douloureuse 
aiguë qui est habituellement réversible. Une intensifi- 
cation de l’insulinothérapie avec une amélioration sou- 
daine de l'équilibre glycémique peut être associée à une 
aggravation transitoire de la rétinopathie diabétique, 
tandis que l'amélioration de l'équilibre glycémique à 
long terme diminue le risque de progression de la 
rétinopathie diabétique. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables répertoriés ci-dessous sont issus 
des données des essais cliniques et classés par 
fréquence MedDRA et selon les classes de systèmes 
d'organes. Les catégories de fréquence sont définies 
selon les conventions suivantes : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 
< 1/10000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

















Affections du système immunitaire 





Affections oculaires 


Peu fréquent 
(Actrapid) 
Trèsrare (Mixtard, 
Insulatard) 


Anomalies de la réfraction 





Peu fréquent 
(Mixtard, Insulatard) 
Trèsrare (Actrapid) 


Rétinopathie diabétique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peu fréquent Lipodystrophie * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peu fréquent Réactions au site d'injection 


Œdème 


* Voir Description de certains effets indésirables. 
Description de certains effets indésirables : 
Réactions anaphylactiques : 

La survenue de réactions d’hypersensibilité généralisée 
(notamment des éruptions cutanées généralisées, prurit, 
sueurs, troubles gastro-intestinaux, œdème angioneu- 
rotique, difficultés respiratoires, palpitations et baisse 
de la pression artérielle) est très rare, mais ces réactions 
peuvent potentiellement engager le pronostic vital. 
Hypoglycémie : 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté est 
l'hypoglycémie. Celle-ci survient lorsque la dose d’insu- 
line est trop importante par rapport aux besoins insuli- 
niques. L'hypoglycémie sévère peut entraîner une perte 
de connaissance et/ou des convulsions et peut causer 
une altération transitoire ou définitive des fonctions 
cérébrales, voire le décès. Les symptômes de l’hypo- 
glycémie surviennent habituellement de manière sou- 
daine. Ils peuvent inclure : sueurs froides, pâleur et 
froideur cutanées, fatigue, nervosité ou tremblement, 
anxiété, asthénie ou faiblesse inhabituelles, confusion, 
difficulté de concentration, somnolence, sensation de 
faim excessive, troubles visuels, maux de tête, nausées 
et palpitations. 

Lors des essais cliniques, la fréquence des hypo- 
glycémies a varié en fonction de la population de 
patients, des doses utilisées et du niveau du contrôle 
glycémique. 

Lipodystrophie : 

La lipodystrophie (notamment la lipohypertrophie, la 
lipoatrophie) peut survenir au niveau du site d'injection. 
Une rotation continue des sites d'injection dans une 
même région diminue le risque de développer ces 
réactions. 

Population pédiatrique : 

Depuis la mise sur le marché et lors des essais cliniques, 
la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
observés dans la population pédiatrique ne montrent 
pas de différences avec une plus grande expérience 
acquise dans la population générale. 

Autres populations particulières : 

Depuis la mise sur le marché et lors des essais cliniques, 
la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
observés chez les patients âgés et chez les patients 
présentant des troubles rénaux ou hépatiques ne mon- 
trent pas de différences avec une plus grande expé- 
rience acquise dans la population générale. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Pour les insulines, il n'existe pas de définition spécifique 
du surdosage. Cependant, une hypoglycémie peut 
évoluer par étapes successives si de trop fortes doses 
sont administrées par rapport aux besoins du patient : 
- Les épisodes d’hypoglycémie modérée peuvent être 
traités par administration orale de glucose ou d’ali- 
ments sucrés. On conseille donc aux patients diabé- 
tiques d’avoir toujours sur eux des aliments sucrés. 
- Les épisodes d’hypoglycémie sévère, avec perte de 
connaissance, peuvent être traités par administration 
intramusculaire ou sous-cutanée de glucagon (0,5 à 
1 mg) par une personne formée à cet effet, ou par 
administration intraveineuse de glucose par les pro- 
fessionnels de santé. Si le patient ne répond pas au 
glucagon dans un délai de 10 à 15 minutes, du glucose 
devra être administré par voie intraveineuse. 
Dès que le patient a repris connaissance, une prise 
orale de glucides est recommandée afin de prévenir 
une rechute. 














Peu fréquent 




















Peufréquent Urticaire, rash 





Trèsrare Réactions anaphylactiques * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent Hypoglycémie * 





Affections du système nerveux 





Peufréquent 
(Actrapid, Mixtard) 
Très rare (Insulatard) 


Neuropathie périphérique 
(neuropathie douloureuse) 




















[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments utilisés 

dans le diabète. 

- Actrapid : Insulines et analogues pour injection, 
d'action rapide, insuline (humaine). Code ATC : 
A10AB01. 

- Mixtard : Insulines et analogues pour injection, 
d'action intermédiaire ou prolongée et d'action rapide 
combinées, insuline (humaine). Code ATC : A10AD01. 

- Insulatard : Insulines et analogues pour injection, 

d’action intermédiaire, insuline (humaine). Code ATC : 

A10AC01. 
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Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
L'effet hypoglycémiant de l'insuline est dû à la liaison 
de l'insuline aux récepteurs des cellules musculaires et 
adipeuses, facilitant ainsi l'assimilation du glucose, et à 
l'inhibition simultanée de la production hépatique de 
glucose. 
- Actrapid : 
Un essai clinique mené dans une seule unité de soins 
intensifs traitant l’hyperglycémie (glycémie supé- 
rieure à 10 mmol/l) chez 204 patients diabétiques et 
1344 patients non diabétiques subissant une inter- 
vention chirurgicale importante a montré que la 
normoglycémie (glycémie entre 4,4 et 6,1 mmol/l), 
obtenue par administration d’Actrapid par voie intra- 
veineuse, réduisait la mortalité de 42 % (8 % contre 
4,6 %). 
Actrapid est une insuline d’action rapide. 
Actrapid commence à agir dans les 30 minutes après 
l'injection, son effet maximum apparaît dans les 1,5 à 
3,5 heures et sa durée d'action est environ de 7 à 
8 heures. 
- Mixtard : 
Mixtard est une insuline d’action mixte. 
Mixtard commence à agir dans les 30 minutes après 
l'injection, son effet maximum apparaît dans les 2 à 
8 heures et sa durée d’action est d’environ 24 heures. 
- Insulatard : 
Insulatard est une insuline humaine d'action progres- 
sive et prolongée. 
Insulatard commence à agir 1 heure et demie après 
l'injection, son effet maximum apparaît dans les 4 à 
12 heures et sa durée d’action est d'environ 24 heures. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Dans la circulation sanguine, l'insuline a une demi-vie 
de quelques minutes. Par conséquent, le profil d'action 
d’une préparation d'insuline est uniquement déterminé 
par ses caractéristiques d'absorption. 
Ce processus est influencé par plusieurs facteurs (par 
exemple la dose d'insuline, la voie et le site d'injection, 
l'épaisseur du tissu adipeux sous-cutané, le type de 
diabète). La pharmacocinétique des insulines est par 
conséquent impactée par les variations intra et inter- 
individuelles significatives. 

Absorption : 

- Actrapid : La concentration plasmatique maximale est 
atteinte 1,5 à 2,5 heures après l'administration sous- 
cutanée. 

- Mixtard : Le profil d'absorption est dû au fait que le 
produit est un mélange d’insulines à absorption rapide 
et prolongée respectivement. La concentration plas- 
matique maximale de l'insuline d'action rapide est 
atteinte 1,5 à 2,5 heures après l'administration sous- 
cutanée. 

- Insulatard : La concentration plasmatique maximale 
de l'insuline est atteinte 2 à 18 heures après l’adminis- 
tration sous-cutanée. 

Distribution : 

Aucune forte liaison aux protéines plasmatiques, à 

l'exception d'éventuels anticorps anti-insuline présents 

dans la circulation, n’a été observée. 

Métabolisme : 

L'insuline humaine serait dégradée par une insuline- 

protéase ou par des enzymes de dégradation de linsu- 

line et, peut-être, par une protéine disulfure isomérase. 

Plusieurs sites de clivage (hydrolyse) sur la molécule 

d'insuline humaine ont été proposés. Aucun des méta- 

bolites formés après clivage n’est actif. 

Élimination : 

- La demi-vie terminale est déterminée par la vitesse 
d'absorption à partir du tissu sous-cutané. La demi- 
vie terminale (t2) mesure donc l'absorption plutôt que 
l'élimination de l'insuline du plasma (dans la circu- 
lation sanguine, l'insuline a une t de quelques 
minutes). 

- Actrapid : Les études ont mis en évidence une t2 de 
2 à 5 heures environ. 

- Mixtard, Insulatard : Les études ont mis en évidence 
une t de 5 à 10 heures environ. 

Population pédiatrique (Actrapid) : 

Le profil pharmacocinétique d'Actrapid a été étudié chez 

un petit nombre (n = 18) d'enfants (âgés de 6 à 12 ans) 

et d'adolescents (âgés de 13 à 17 ans) diabétiques. 

Quoique limitées, les données suggèrent que le profil 

pharmacocinétique observé chez les enfants et les 

adolescents pourrait être similaire à celui des adultes. 

Cependant, il y avait des différences entre les groupes 

d'âge en ce qui concerne la Cmax, indiquant qu'il est 

toujours important d'effectuer une titration de dose 
individuelle. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 


INCOMPATIBILITÉS 

Les insulines doivent être mélangées uniquement avec 
des constituants avec lesquels leur compatibilité est 
connue. 

Actrapid : Les médicaments mélangés à la solution 
d'insuline peuvent entraîner une dégradation de linsu- 
line, par exemple si le médicament contient des thiols 
ou des sulfites. 

Mixtard, Insulatard : Les suspensions d'insuline ne 
doivent pas être ajoutées aux solutés de perfusion. 
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[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 30 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

En cours d'utilisation ou gardé sur soi en réserve : 

Le produit peut être conservé pendant pendant 6 
semaines au maximum. À conserver à une température 
ne dépassant pas 25 °C (flacons) ou 30 °C (cartouches 
et stylos). 

Ne pas mettre au réfrigérateur et ne pas congeler. 
Conserver les flacons ou les cartouches dans l’embal- 
lage extérieur à l’abri de la lumière. 

Conserver le capuchon sur les stylos (FlexPen et Inno- 
Let) à l'abri de la lumière. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les aiguilles, les seringues (Actrapid en flacon, Mixtard 
et Insulatard en flacon) ne doivent pas être partagées. 
Le patient sera averti qu'il faut jeter l'aiguille et la seringue 
après chaque injection. 

Actrapid Penfill, Insulatard Penfill, Insulatard FlexPen et 

Insulatard InnoLet ne doivent pas être partagés et la 

cartouche ne doit pas être remplie. 

Actrapid, Mixtard et Insulatard ne doivent pas être 

utilisés s’ils ont été congelés. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Actrapid, Actrapid Penfill : 

Ne pas utiliser ce médicament si vous remarquez que 

la solution n’est pas limpide, incolore et aqueuse. 

En cas d'urgence survenant chez un utilisateur d’Actra- 

pid Pentill (hospitalisation ou dysfonctionnement du 

stylo à insuline), Actrapid peut être aspiré de la cartouche 

à l’aide d’une seringue à insuline graduée à 100 unités. 

Mixtard, Insulatard : 

- Après avoir sorti Mixtard ou Insulatard du réfrigérateur, 
il est recommandé d'attendre que Mixtard ou Insula- 
tard arrive à température ambiante avant de remettre 
l'insuline en suspension, comme indiqué dans les 
instructions concernant la première utilisation. 

- Ne pas utiliser ce médicament si vous remarquez que 
le liquide remis en suspension n’est pas uniformément 
blanc et opaque. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM EU /1/02/230/003 ; CIP 3400936120112 

rév 26.06.14) Actrapid. 

EU /1/02/230/006 ; CIP 3400936118270 

rév 26.06.14) Actrapid Penfill. 

EU /1/02/231/003 ; CIP 3400936120341 

rév 26.06.14) Mixtard. 

EU /1/02/233/003 ; CIP 3400936120280 (RCP 

rév 17.09.15) Insulatard. 

EU /1/02/233/006 ; CIP 3400936118331 

rév 17.09.15) Insulatard Pentill. 

EU /1/02/233/014 ; CIP 3400936120921 

rév 17.09.15) Insulatard FlexPen. 

EU /1/02/233/011 ; CIP 3400936119970 

rév 17.09.15) Insulatard InnoLet. 

17,17 € (flacon de 10 ml Actrapid). 

32,67 € (bte de 5 cart Actrapid Penfill). 

15,02 € (flacon de 10 mi Mixtard). 

16,16 € (flacon de 10 ml Insulatard). 

32,67 € (bte de 5 cart Insulatard Penfill). 

37,97 € (bte de 5 stylos Insulatard FlexPen). 

37,97 € (bte de 5 stylos Insulatard InnoLet). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Novo Nordisk A/S, Danemark. 

Représentant local : 

NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


Tél : (0 800 80 30 70 AMIENS 
Fax : |10 800 80 30 60 Zn AT ENS |l 


E-mail : infomed@novonordisk.com 
Site web : http://www.novonordisk.fr 
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INSULINES SANOFI APIDRA © 


insuline glulisine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Apidra® 100 unités/ml en flacon : 

Solution injectable SC, IV (aqueuse, claire, incolore) : 
Flacon de 10 ml, boîte unitaire. 

Apidra® 100 unités/ml en cartouche : 

Solution injectable SC (aqueuse, claire, incolore) : Car- 
touches de 3 ml, boîte de 5. 

Apidra® 100 unités/ml en stylo prérempli SoloStar® : 
Solution injectable SC (aqueuse, claire, incolore) : Car- 
touches de 3 ml, scellées dans un stylo prérempli jetable 
(aiguilles non fournies), boîte de 5. 


COMPOSITION 


Apidra en flacon : p flacon 
Insuline glulisine* ........sssssssssrsersrsersssersessrss 1000 U 
(soit 100 unités/ml, équivalant à 3,49 mg/ml) 

Apidra en cartouche p cartouche/p stylo 
ou en stylo : 

Insuline glulisine* … a 300 U 





(soit 100 unités/ml, équivalant à 3,49 mg/ml) 
Excipients (communs) : métacrésol, chlorure de sodium, 
trométamol, polysorbate 20, acide chlorhydrique 
concentré, hydroxyde de sodium, eau pour préparations 
injectables. 

* L'insuline glulisine est produite par la technique de l'ADN 
recombinant dans Escherichia coli. 





[PC] INDICATIONS 

Traitement du diabète de l'adulte, de l'adolescent et de 
l'enfant à partir de 6 ans, nécessitant un traitement par 
insuline. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

L'activité du produit est exprimée en unités. Ces unités 

sont spécifiques à Apidra et ne correspondent ni aux 

UI ni aux unités utilisées pour les autres analogues de 

l'insuline. Cf Pharmacodynamie. 

Apidra doit être utilisé dans des schémas qui l’associent 

soit à une insuline humaine d'action intermédiaire ou 

d'action prolongée, soit à un analogue de l'insuline 
basale et peut être utilisé avec des hypoglycémiants 
oraux. 

La dose d’Apidra doit être ajustée individuellement. 

Populations particulières : 

- insuffisant rénal : les propriétés pharmacocinétiques 
de l'insuline glulisine sont généralement inchangées 
chez les patients insuffisants rénaux. Les besoins 
en insuline peuvent cependant être réduits en cas 
d'insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique). 

- insuffisant hépatique : les propriétés pharmacociné- 
tiques de l'insuline glulisine n'ont pas été évaluées 
chez les patients ayant une altération de la fonction 
hépatique. Chez les patients insuffisants hépatiques, 
les besoins en insuline peuvent être diminués en 
raison d’une réduction de la néoglucogenèse et d’une 
réduction du métabolisme de l'insuline. 

- Sujet âgé : les données pharmacocinétiques dispo- 
nibles concernant les sujets âgés atteints de diabète 
sont limitées. Une altération de la fonction rénale peut 
provoquer une diminution des besoins en insuline. 

- Population pédiatrique : il n'existe pas de données 
cliniques suffisantes sur l’utilisation d’Apidra chez 
l’enfant de moins de 6 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 
Apidra 100 unités/ml solution injectable en flacon : 
Voie intraveineuse : 
Apidra peut être administré par voie intraveineuse. Cela 
doit être réalisé par des professionnels de santé. 
Apidra ne doit pas être mélangé avec une solution de 
glucose ou de Ringer ou avec une autre insuline. 
Perfusion sous-cutanée continue d'insuline : 
Apidra peut être administré par perfusion sous-cutanée 
continue d'insuline (CSII) à l’aide d’une pompe à per- 
fusion d'insuline avec des cathéters et des réservoirs 
adaptés. Les patients traités par CSII doivent être 
clairement informés sur l’utilisation de la pompe. 
Le matériel de perfusion et le réservoir doivent être 
changés toutes les 48 heures en respectant les règles 
d’asepsie. Ces instructions peuvent différer des instruc- 
tions générales du manuel de la pompe. Il est important 
que les patients suivent les instructions spécifiques à 
Apidra lors de l’utilisation d’Apidra. Le non-respect de 
ces instructions peut conduire à de graves effets indési- 
rables. 
En cas d'utilisation avec une pompe à perfusion sous- 
cutanée d'insuline, Apidra ne doit pas être mélangé à 
des diluants ou à aucune autre insuline. 
Lorsqu’Apidra est administré par CSII, les patients 
doivent disposer d’un autre système de délivrance 
d'insuline en cas de défaillance de la pompe (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Apidra 100 unités/ml solution injectable en flacon ; 
Apidra 100 unités/ml solution injectable en cartouche ; 
Apidra SoloStar 100 unités/ml solution injectable en 
stylo pré-rempli : 
Voie sous-cutanée : 
Apidra doit être administré en injection sous-cutanée 
un peu avant (0-15 minutes) ou juste après les repas ou 
en perfusion sous-cutanée continue par pompe. 
Apidra doit être administré en injection sous-cutanée 
dans la paroi abdominale, la cuisse ou la région deltoïde 
ou par perfusion continue dans la paroi abdominale. 
Dans une même zone d'injection (abdomen, cuisse ou 
deltoïde), il convient de varier, d’une injection à l’autre, 
les sites d'injection et les sites de perfusion. Le taux 
d'absorption et, par conséquent, le début et la durée 
d’action peuvent être modifiés par le site d'injection, 
par l'exercice physique et par d’autres facteurs. L'injec- 
tion sous-cutanée dans la paroi abdominale entraîne 
une absorption légèrement plus rapide qu’à partir des 
autres sites d'injection (cf Pharmacocinétique). 

Il faut s'assurer de ne pas pénétrer dans un vaisseau 

sanguin. Après l'injection, il ne faut pas masser le site 

d'injection. Les patients doivent être éduqués sur les 
bonnes techniques d'injection. 

Mélange avec des insulines : 

En cas d’administration par injection sous-cutanée, 

Apidra ne doit pas être mélangée avec d'autres médi- 

caments, sauf avec l'insuline humaine NPH. 

Pour d’autres précisions sur la manipulation, cf Moda- 

lités manipulation/élimination. 

Le mode d'emploi inclus dans la notice doit être lu avec 

attention avant toute utilisation de SoloStar (cf Modalités 

manipulation/élimination). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients répertoriés à la rubrique Composition. 

- Hypoglycémie. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Tout changement de type d'insuline ou de marque 
d'insuline doit se faire sous strict contrôle médical. Le 
changement de concentration, de marque (fabricant), 











de type d'insuline (rapide, Neutral Protamine Hagedorn 
[NPH], lente, à durée d'action prolongée, etc..), d'origine 
(animale, humaine, analogue de l'insuline humaine) et/ou 
de méthode de fabrication peut nécessiter une adap- 
tation des doses. Il peut être nécessaire d'adapter un 
traitement antidiabétique oral associé. 
Hyperglycémie : 
L'utilisation de doses inadaptées ou l’arrêt du traitement, 
en particulier chez le diabétique insulinodépendant, 
peuvent entraîner une hyperglycémie ou une acido- 
cétose diabétique, situations qui sont potentiellement 
létales. 
Hypoglycémie : 
Le moment de survenue d’une hypoglycémie dépend 
du profil d'action des insulines utilisées et peut donc 
varier lorsque le schéma thérapeutique est modifié. 
Les circonstances qui peuvent modifier ou atténuer 
les symptômes avant-coureurs de l'hypoglycémie sont 
l’ancienneté du diabète, une insulinothérapie intensifiée, 
une neuropathie diabétique, des médicaments tels que 
les bêtabloquants ou le passage d’une insuline d'origine 
animale à une insuline humaine. 
Un ajustement de dose peut aussi être nécessaire si le 
patient augmente son activité physique ou modifie son 
régime alimentaire. L'exercice physique réalisé immé- 
diatement après un repas peut augmenter le risque 
d'hypoglycémie. 
La survenue d’une éventuelle hypoglycémie peut être 
plus précoce après une injection d’analogues d'action 
rapide qu'après une injection d'insuline humaine soluble. 
Les réactions hypoglycémiques ou hyperglycémiques 
non corrigées peuvent entraîner une perte de con- 
science, un coma ou la mort. 
Les besoins en insuline peuvent être modifiés au cours 
d’une maladie ou par des troubles émotionnel. 
Erreurs médicamenteuses : 
Des erreurs médicamenteuses ont été rapportées au 
cours desquelles d’autres insulines, en particulier des 
insulines d'action prolongée, ont été accidentellement 
administrées à la place de l'insuline glulisine. L’étiquette 
de l'insuline doit toujours être vérifiée avant chaque 
injection pour éviter les erreurs médicamenteuses entre 
l'insuline glulisine et d’autres insulines. 
Excipients : 
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par dose, c’est-à-dire qu’il est essentiellement 
« sans sodium ». 
Apidra contient du métacrésol, qui peut entraîner des 
réactions allergiques. 
Association d’Apidra avec la pioglitazone : 
Des cas d'insuffisance cardiaque ont été rapportés 
lorsque la pioglitazone est associée à l'insuline, en 
particulier chez les patients ayant des facteurs de risque 
de développement d’une insuffisance cardiaque. Il faut 
en tenir compte si un traitement associant Apidra avec 
la pioglitazone est envisagé. Si l'association est utilisée, 
il est recommandé de surveiller les signes et symptômes 
d'insuffisance cardiaque, de prise de poids et d'œdème. 
La pioglitazone doit être arrêtée devant toute apparition 
d’une dégradation des symptômes cardiaques. 
Apidra 100 unités/ml solution injectable en cartouche ; 
Stylos utilisables avec les cartouches Apidra : 
Les cartouches Apidra doivent être utilisées uniquement 
avec les stylos suivants : 
- JuniorSTAR qui délivre Apidra par paliers de 0,5 unité ; 
- OptiPen, CIikKSTAR, Tactipen, Autopen 24, AllStar et 
AlIStarPRO qui délivrent Apidra par paliers de 1 unité. 
Ces cartouches ne doivent être utilisées avec aucun 
autre stylo réutilisable puisque la précision de la dose 
a été établie uniquement avec les stylos précités. 
Tous ces stylos peuvent ne pas être commercialisés 
dans votre pays. 
Apidra 100 unités/ml solution injectable en flacon : 
Perfusion sous-cutanée continue d'insuline : 
Le dysfonctionnement de la pompe à insuline ou du 
matériel de perfusion ou des erreurs de manipulation 
peuvent rapidement entraîner une hyperglycémie, une 
cétose ou une acidocétose diabétique. L'identification 
rapide et la correction des causes d'hyperglycémie, de 
cétose ou d’acidocétose diabétique est nécessaire. 
Des cas d’acidocétose diabétique ont été rapportés 
lorsqu'Apidra a été administré en perfusion sous-cuta- 
née continue d'insuline à l’aide de pompes. La plupart 
des cas étaient liés à des erreurs de manipulation ou à 
une défaillance de la pompe. 
Dans ces circonstances, des injections sous-cutanées 
temporaires d'Apidra peuvent être nécessaires. Les 
patients utilisant un traitement par perfusion sous- 
cutanée continue d'insuline à l’aide d’une pompe doi- 
vent être formés à l'administration par injection de 
l'insuline et avoir un autre système de délivrance 
d'insuline en cas de défaillance de la pompe (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Apidra SoloStar 100 unités/ml solution injectable en 
stylo pré-rempli : 
Manipulation du stylo : 
Le mode d'emploi inclus dans la notice doit être lu avec 
attention avant toute utilisation de SoloStar (cf Modalités 
manipulation/élimination). 


INTERACTIONS 


Aucune étude concernant les interactions d’origine 
pharmacocinétique n’a été réalisée. Compte tenu des 
données empiriques disponibles sur des produits simi- 
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laires, la survenue d'interactions d’origine pharmacoci- 
nétique cliniquement pertinentes est peu probable. 
Plusieurs substances influencent le métabolisme gluci- 
dique et peuvent nécessiter une adaptation de la poso- 
logie de l'insuline glulisine et une surveillance particu- 
lièrement rigoureuse. 

Les substances susceptibles de potentialiser l’activité 
hypoglycémiante et d'augmenter la sensibilité à l’hypo- 
glycémie comprennent les médicaments antidiabéti- 
ques oraux, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine (IEC), le disopyramide, les fibrates, la 
fluoxétine, les inhibiteurs de la monoamine-oxydase 
(IMAO), la pentoxifylline, le propoxyphène, les salicylates 
et les sulfamides antibactériens. 

Les substances qui peuvent réduire l’activité hypo- 
glycémiante comprennent les corticoïdes, le danazol, le 
diazoxide, les diurétiques, le glucagon, l'isoniazide, les 
dérivés de la phénothiazine, la somatotropine, les médi- 
caments sympathomimétiques (par exemple, épiné- 
phrine [adrénaline], salbutamol, terbutaline), les hormo- 
nes thyroïdiennes, les estrogènes, les progestatifs (dans 
les contraceptifs oraux, par exemple), les inhibiteurs de 
protéase et les antipsychotiques atypiques (olanzapine 
et clozapine, par exemple). 

Les bêtabloquants, la clonidine, les sels de lithium ou 
l'alcool peuvent potentialiser ou réduire l’activité hypo- 
glycémiante de l'insuline. La pentamidine peut provo- 
quer une hypoglycémie, parfois suivie d’une hyper- 
glycémie. 

De plus, sous l'influence de produits sympatholytiques 
tels que les bêtabloquants, la clonidine, la guanéthidine 
et la réserpine, les signes de réaction adrénergique 
compensatrice peuvent être atténués, voire absents. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées (moins de 300 grossesses) sur l’utilisation de 
"insuline glulisine chez la femme enceinte. 

Les études de reproduction effectuées chez l'animal 
n'ont révélé aucune différence entre l'insuline glulisine 
et l'insuline humaine en ce qui concerne la gestation, 
le développement embryonnaire/fætal, l'accouchement 
ou le développement postnatal (cf Sécurité préclinique). 
La prudence s'impose lors de la prescription chez la 
femme enceinte. Une surveillance rigoureuse du 
contrôle glycémique est essentielle. 

En cas de diabète préexistant ou de diabète gesta- 
tionnel, il faut impérativement maintenir un bon contrôle 
métabolique durant toute la grossesse. Les besoins en 
insuline peuvent diminuer durant le premier trimestre et 
augmentent généralement durant le second et le troi- 
sième trimestre. Immédiatement après l'accouchement, 
les besoins en insuline diminuent rapidement. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l'insuline glulisine est excrétée dans le 
lait maternel, mais de façon générale l'insuline ne passe 
pas dans le lait maternel et n’est pas absorbée après 
administration orale. 

Une adaptation de la dose d'insuline et du régime 
alimentaire peut s'avérer nécessaire pendant l’allaite- 
ment. 

FÉCONDITÉ : 

Les études de reproduction effectuées chez l'animal 
avec l’insuline glulisine n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères sur la fécondité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La capacité de concentration et de réaction des patients 
peut être altérée en cas d’hypoglycémie ou d'hyper- 
glycémie ou, par exemple, en cas de troubles visuels. 
Cela peut représenter un risque dans les situations où 
ces facultés sont primordiales (la conduite automobile 
ou l’utilisation de machines, par exemple). 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre avant de conduire pour éviter une hypoglycé- 
mie, en particulier si les symptômes avant-coureurs 
d’hypoglycémie sont diminués ou absents, ou si les 
épisodes d’hypoglycémie sont fréquents. Dans de telles 
circonstances, la capacité à conduire doit être évaluée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

L'hypoglycémie, l'effet indésirable le plus fréquemment 
rencontré lors de toute insulinothérapie, peut survenir 
si la dose d'insuline est supérieure aux besoins. 
Tableau reprenant la liste des effets indésirables : 
Les effets indésirables rapportés lors des études clini- 
ques sont listés ci-dessous, par classes de systèmes 
d'organes, dans un ordre décroissant en termes d'’inci- 
dence : très fréquent > 1/10; fréquent > 1/100, < 1/10; 
peu fréquent > 1/1000, <1/100 ; rare > 1/10 000, 
< 1/1000 ; très rare < 1/10 000 ; fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables doivent être présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 
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* Apidra 100 unités/ml solution injectable en flacon : La 
plupart des cas étaient liés à des erreurs de manipulation 
ou à une défaillance de la pompe lorsqu’Apidra a été utilisé 
par CSII. 

Description des effets indésirables susmentionnés : 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Les symptômes de l’hypoglycémie apparaissent en 
général subitement. lls incluent sueurs froides, pâleur, 
fatigue, nervosité ou tremblement, anxiété, épuisement 
ou faiblesse inhabituels, confusion, difficulté de concen- 
tration, somnolence, faim intense, troubles de la vision, 
céphalée, nausées et palpitations. 

L’hypoglycémie peut s’aggraver et entraîner une perte 
de la conscience et/ou des convulsions et peut conduire 
à une altération réversible ou non de la fonction céré- 
brale, voire au décès. 

Apidra 100 unités/ml solution injectable en flacon : 
Des cas d’hyperglycémie ont été rapportés avec Apidra 
lors de son utilisation par CSII (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) ayant conduit à une acidocétose 
diabétique ; la plupart des cas étaient liés à des erreurs 
de manipulation ou à une défaillance de la pompe. Le 
patient doit toujours suivre les instructions spécifiques 
à Apidra et toujours avoir à disposition un autre système 
de délivrance d'insuline en cas de défaillance de la 
pompe. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Des réactions d'hypersensibilité locale (rougeur, gon- 
flement et démangeaison au point d'injection) peuvent 
survenir pendant le traitement avec l'insuline. Ces réac- 
tions sont en général transitoires et elles disparaissent 
normalement au cours du traitement. 

Une lipodystrophie peut apparaître au site d'injection si 
le changement du site d'injection dans une même zone 
d'injection n'est pas respecté. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Les réactions d’hypersensibilité systémique peuvent se 
manifester par de l’urticaire, une oppression thoracique, 
une dyspnée, un eczéma allergique et un prurit. Les cas 
d'allergie généralisée grave, dont le choc anaphylac- 
tique, peuvent engager le pronostic vital. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Une hypoglycémie peut résulter d’un excès d'insuline 
par rapport à l'alimentation et à la dépense énergétique. 
Iln'existe aucune donnée spécifique disponible concer- 
nant le surdosage en insuline glulisine. 

Cependant, une hypoglycémie peut comporter diffé- 
rents stades. 

Prise en charge : 

Les épisodes d’hypoglycémie légère peuvent être traités 
par ingestion de glucose ou de produits sucrés. Il est 
donc recommandé au patient diabétique de disposer 
en permanence de morceaux de sucre, bonbons, bis- 
cuits ou jus de fruit sucré. 

Les épisodes hypoglycémiques sévères, accompagnés 
d’une perte de connaissance, peuvent être traités par 
du glucagon (0,5 mg à 1 mg) administré par voie 
intramusculaire ou sous-cutanée par une personne 
spécifiquement formée, ou par du glucose administré 
par voie intraveineuse par un professionnel de santé. Si 
le patient ne répond pas au glucagon dans les 10 à 
15 minutes, du glucose doit être administré par voie 
intraveineuse. 

Lors de la reprise de conscience, l'administration de 
glucides par voie orale est recommandée afin d'éviter 
une récidive. 

Après une injection de glucagon, le patient doit être 
suivi en milieu hospitalier afin d'identifier la raison de 
cette hypoglycémie sévère et de prévenir d’autres 
épisodes similaires. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments utilisés 
dans le diabète, insulines et analogues injectables, 
d'action rapide (code ATC : A10AB06). 

Mécanisme d’action : 

L'insuline glulisine est un analogue recombinant de 
l'insuline humaine, de puissance équivalente à l'insuline 
rapide humaine. L'insuline glulisine a un début d’action 
plus précoce et une durée d'action plus courte que 
l'insuline rapide humaine. 

L'insuline et ses analogues, comme l'insuline glulisine, 
régulent le métabolisme glucidique. Les insulines dimi- 
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nuent la glycémie en stimulant la captation périphérique 
du glucose, en particulier par le muscle squelettique et 
par le tissu adipeux et en inhibant la production hépa- 
tique de glucose. L'insuline inhibe la lipolyse dans 
l’adipocyte, inhibe la protéolyse et favorise la synthèse 
des protéines. 

Les études chez les volontaires sains et chez les patients 
diabétiques ont démontré que l'insuline glulisine a un 
début d'action plus précoce et une durée d’action plus 
courte que l'insuline rapide humaine lorsqu'elle est 
administrée par voie sous-cutanée. Après injection 
sous-cutanée d'insuline glulisine, l’activité hypoglycé- 
miante débute dans les 10 à 20 minutes. Après adminis- 
tration intraveineuse, un début d’action plus rapide et 
une durée d'action plus courte, de même qu’un pic 
d’action plus élevé ont été observés en comparaison à 
une administration sous-cutanée. Les activités hypo- 
glycémiantes de l'insuline glulisine et de l'insuline rapide 
humaine sont équipotentes en cas d'administration par 
voie intraveineuse. Une unité d'insuline glulisine est 
dotée de la même activité hypoglycémiante qu'une unité 
d'insuline rapide humaine. 

Effet dose : 

Dans une étude avec 18 sujets masculins diabétiques 
de type 1 âgés de 21 à 50 ans, l'effet hypoglycémiant 
de l'insuline glulisine a été proportionnel à la dose dans 
l'intervalle de doses thérapeutiques allant de 0,075 à 
0,15 unités/kg. A partir de doses de 0,3 unités/kg, 
comme avec l'insuline humaine, l'effet hypoglycémiant 
observé a été moindre que celui qui aurait été attendu 
si l'effet avait été proportionnel à la dose. 

L'effet de l'insuline glulisine est environ deux fois plus 
rapide que l'insuline rapide humaine et se termine deux 
heures plus tôt que l'insuline rapide humaine. 

Une étude de phase | chez des patients diabétiques de 
type 1 a évalué les profils hypoglycémiants de l'insuline 
glulisine et de l'insuline rapide humaine administrées 
par voie sous-cutanée à la dose de 0,15 unités/kg, à 
différents temps par rapport à un repas standard de 
15 minutes. Les données ont montré que l'insuline 
glulisine administrée 2 minutes avant le repas assure 
un contrôle glycémique postprandial comparable à 
l'insuline rapide humaine administrée 30 minutes avant 
le repas. Administrée 2 minutes avant le repas, l'insuline 
glulisine assure un meilleur contrôle postprandial que 
l'insuline rapide humaine administrée 2 minutes avant 
le repas. L'insuline glulisine administrée 15 minutes 
après le début du repas entraîne un contrôle glycémique 
comparable à l'insuline rapide humaine administrée 
2 minutes avant le repas (voir figure 1). 

Figure 1 : Effet hypoglycémiant moyen sur 6 heures 
chez 20 patients diabétiques de type 1. Insuline glulisine 
administrée 2 minutes (GLULISINE pré) avant le début 
d’un repas comparée à l'insuline rapide humaine admi- 
nistrée 30 minutes (RAPIDE 30 min) avant le début du 
repas (figure 1A) et comparée à l'insuline rapide humaine 
administrée 2 minutes (RAPIDE pré) avant un repas 
(figure 1B). Insuline glulisine administrée 15 minutes 
(GLULISINE post) après le début d’un repas compa- 
rée à l'insuline rapide humaine administrée 2 minutes 
(RAPIDE pré) avant le début du repas (figure 1C). Sur 
l'axe des abscisses, le zéro (flèche) indique le début 
d'un repas de 15 minutes. 
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Figure 1B 
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200 





== GLULISINE - post 
RAPIDE - pré 





= 
œ 
[=] 


n 
© 
[=] 


GLYCÉMIE - mg/dl 
5 


_ 
e 
[=] 


80 Saas 











T TEMPS - heure 
Obésité : 
Une étude de phase | réalisée avec l'insuline glulisine, 
"insuline lispro et l'insuline rapide humaine dans une 
population obèse a démontré que l'insuline glulisine 
conserve ses propriétés d’action rapide. Dans cette 
étude, le temps nécessaire pour atteindre 20 % de l’'ASC 
aire sous la courbe] totale et l’ASC (0-2 h) représentant 
’activité hypoglycémiante précoce ont été respecti- 
vement de 114 minutes et 427 mg/kg pour l'insuline 
glulisine, 121 minutes et 354 mg/kg pour l'insuline lispro, 
150 minutes et 197 mg/kg pour l'insuline rapide humaine 
(voir figure 2). 
Figure 2 : Vitesse de perfusion du glucose après injection 
sous-cutanée de 0,3 unités/kg d'insuline glulisine (GLU- 
LISINE) ou d'insuline lispro (LISPRO) ou d'insuline rapide 
humaine (RAPIDE) dans une population obèse. 
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Une autre étude de phase | réalisée avec l'insuline 
glulisine et l'insuline lispro dans une population non dia- 
bétique (80 sujets) avec un large intervalle d’IMC 
(18-46 kg/m’) a démontré que la rapidité d'action est 
généralement maintenue dans ce large intervalle 
d'indice de Masse Corporelle (IMC), même si l'effet 
hypoglycémiant total diminue avec l'augmentation de 
l'obésité. 

L'ASC (aire sous la courbe) moyenne totale (entre 
0-1 heure) de la vitesse de perfusion du glucose était 
respectivement de 102 + 75 mg/kg et 158 + 100 mg/kg 
avec 0,2 et 0,4 unités/kg d'insuline glulisine, et respec- 
tivement de 83,1 + 72,8 mg/kg et 112,3 + 70,8 mg/kg 
avec 0,2 et 0,4 unités/kg d'insuline lispro. 

Une étude de phase | chez 18 patients obèses diabé- 
tiques de type 2 (IMC compris entre 35 et 40 kg/m’) 
avec l'insuline glulisine et l'insuline lispro [IC 90 % : 
0,81-0,95 (p < 0,01)] a montré que l'insuline glulisine 
contrôle efficacement les excursions glycémiques post- 
prandiales diurnes. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Diabète de type 1 chez l'adulte : 

Dans une étude clinique de phase III sur 26 semaines 
comparant l'insuline glulisine et l'insuline lispro toutes 
deux injectées par voie sous-cutanée peu avant un 
repas (0-15 minutes) chez des patients diabétiques de 
type 1 utilisant l'insuline glargine comme insuline basale, 
l'insuline glulisine s’est avérée comparable à l'insuline 
lispro pour le contrôle glycémique, comme démontré 
par les variations de l'hémoglobine glyquée (exprimée 
en équivalent HbA:.) entre le début et la fin de l'étude. 
Des valeurs comparables d’auto-surveillance glycé- 
mique ont été observées. Aucune augmentation de la 
dose d'insuline basale n’a été nécessaire avec l'insuline 
glulisine, contrairement à l'insuline lispro. 

Une étude clinique de phase III sur 12 semaines réalisée 
chez des patients diabétiques de type 1 recevant de 
l'insuline glargine comme insuline basale indique que 
l'administration postprandiale immédiate d'insuline glu- 
lisine assure une efficacité comparable à l'insuline 
glulisine préprandiale immédiate (0-15 minutes) ou à 
l'insuline rapide (30-45 minutes). 

Dans la population per protocole la réduction observée 
de l’hémoglobine glyquée a été significativement plus 
importante dans le groupe glulisine préprandiale que 
dans le groupe insuline rapide. 

Diabète de type 1 - Pédiatrie : 

Une étude clinique de phase IIl sur 26 semaines a 
comparé l'insuline glulisine et l'insuline lispro toutes 
deux injectées par voie sous-cutanée peu avant un 
repas (0-15 minutes) chez des enfants (4-5 ans :n=9; 
6-7 ans : n = 32 ; 8-11 ans : n = 149) et des adolescents 
(12-17 ans : n = 382) diabétiques de type 1 utilisant 
l'insuline glargine ou la NPH comme insuline basale. 
L’insuline glulisine s’est avérée comparable à l'insuline 
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lispro en termes de contrôle glycémique, comme 
démontré par les variations de l’hémoglobine glyquée 
(exprimée en équivalent HbA10) entre le début et la fin 
de l'étude et par les valeurs de glycémies recueillies par 
auto-surveillance. 

Les informations cliniques sont insuffisantes concernant 
l’utilisation d’Apidra chez l'enfant de moins de 6 ans. 
Diabète de type 2 - Adulte : 

Une étude clinique de phase Ill sur 26 semaines, 
prolongée d'une étude de la tolérance sur 26 semai- 
nes, a été réalisée pour comparer l'insuline glulisine 
(0-15 minutes avant un repas) à l'insuline rapide humaine 
(30-45 minutes avant un repas) injectées par voie 
sous-cutanée chez des sujets diabétiques de type 2 
utilisant aussi une insuline NPH comme insuline basale. 
L'indice de masse corporelle moyen (IMC) des patients 
était de 34,55 kg/m’. L'insuline glulisine s’est avérée 
comparable à l'insuline rapide humaine en termes de 
variations de l’hémoglobine glyquée (exprimée en équi- 
valent HbAï.) entre le début de l'étude et à 6 mois 
(- 0,46 % pour l'insuline glulisine et - 0,30 % pour 
l'insuline rapide humaine, p = 0,0029) et entre le début 
de l’étude et à 12 mois (- 0,23 % pour l'insuline glulisine 
et - 0,13 % pour l'insuline rapide humaine, sans diffé- 
rence significative). Dans cette étude, la majorité des 
patients (79 %) mélangeait leur insuline d'action rapide 
à l'insuline NPH immédiatement avant l'injection et 58 % 
des sujets utilisaient des hypoglycémiants oraux à 
’inclusion et avaient pour consigne de les poursuivre à 
a même dose. 

Race et sexe : 

Dans les études cliniques contrôlées chez l'adulte, 
aucune différence de tolérance et d'efficacité de l'insu- 
ine glulisine n’a été mise en évidence dans les analyses 
de sous-groupes portant sur la race et le sexe. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La substitution de l’acide aspartique en position B3 de 
"insuline humaine par la lysine, et de la lysine en position 
B29 par l'acide glutamique favorise l'absorption plus 
rapide de l'insuline glulisine. 

Dans une étude avec 18 sujets masculins diabétiques 
de type 1, âgés de 21 à 50 ans, l'effet de l'insuline 
glulisine (exposition précoce, maximale et totale) a été 
proportionnel à la dose dans l'intervalle de doses allant 
de 0,075 à 0,4 unités/kg. 

Absorption et biodisponibilité : 

Les profils pharmacocinétiques chez les volontaires 
sains et des patients diabétiques (type 1 ou 2) ont 
démontré que l'absorption de l'insuline glulisine était 
environ deux fois plus rapide avec un pic de concen- 
tration approximativement deux fois plus élevé compa- 
rativement à l'insuline rapide humaine. 

Dans une étude chez des patients diabétiques de type 1 
après administration sous-cutanée de 0,15 unités/kg, 
pour l'insuline glulisine le Tmax était de 55 minutes et la 
Cmax de 82 + 1,3 uunités/mi versus Un Tmax de 
82 minutes et une Cmax de 46 + 1,3 uunités/ml pour 
l'insuline rapide humaine. Le temps moyen de résidence 
de l'insuline glulisine était plus court (98 min) que pour 
l'insuline rapide humaine (161 min) (voir figure 3). 
Figure 3 : Profil pharmacocinétique de l'insuline glulisine 
et de l'insuline rapide humaine chez des patients diabé- 
tiques de type 1 après une dose de 0,15 unités/kg. 
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Dans une étude chez des patients diabétiques de type 2 
après administration sous-cutanée de 0,2 unités/kg 
d'insuline glulisine, la Cmax était de 91 uunités/ml avec 
un intervalle interquartile allant de 78 à 104 punités/ml. 
Les profils de concentration en fonction du temps étaient 
comparables, que l'insuline glulisine ait été injectée par 
voie sous-cutanée dans l'abdomen, le deltoïde ou la 
cuisse, avec une absorption légèrement plus rapide en 
cas d'administration dans l’abdomen comparativement 
à la cuisse. L'absorption après injection dans la région 
deltoïde était intermédiaire (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). La biodisponibilité absolue (70 %) de l'insu- 
line glulisine était similaire entre les sites d'injection et 
sa variabilité intra-individuelle était faible (CV = 11 %). 
L'administration en bolus intraveineux d'insuline gluli- 
sine entraîne une exposition systémique plus élevée 
comparée à une injection sous-cutanée, avec une Cmax 
approximativement 40 fois supérieure. 

Obésité : 

Une autre étude de phase | réalisée avec l'insuline 
glulisine et l'insuline lispro dans une population non 
diabétique (80 sujets) avec un large intervalle d'IMC 
(18-46 kg/m’) a démontré que la rapidité d'absorption 
et l'exposition totale sont généralement maintenues 
dans ce large intervalle d'IMC. 

Le temps correspondant à 10 % d'exposition totale à 
l'insuline est atteint plus précocement, de 5-6 min 
approximativement, avec l'insuline glulisine. 
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Distribution et élimination : 

Après administration intraveineuse, la distribution et 

élimination de l'insuline glulisine et de l'insuline rapide 

humaine sont comparables avec respectivement des 
volumes de distribution de 13 | et 22 | et des demi-vies 
de 13 et 18 minutes. 

Après administration sous-cutanée, l'insuline glulisine 

est éliminée plus rapidement que l'insuline rapide 

humaine avec une demi-vie apparente de 42 minutes 
versus 86 minutes. La demi-vie apparente de l'insuline 
glulisine était comprise entre 37 et 75 minutes (intervalle 
interquartile) dans une analyse transversale d'études 
conduites chez des sujets sains ou chez des patients 

diabétiques de type 1 ou de type 2. 

L’insuline glulisine montre une faible liaison aux protéi- 

nes plasmatiques, similaire à l'insuline humaine. 

Populations particulières : 

- insuffisant rénal : Dans une étude clinique réalisée 
chez des sujets non diabétiques couvrant différents 
niveaux de fonction rénale (Cler > 80 ml/min, 30-50 ml/ 
min, < 30 ml/min), les propriétés d'action rapide de 
l'insuline glulisine ont été généralement conservées. 
Cependant, les besoins en insuline peuvent être 
réduits en cas d'insuffisance rénale. 

- insuffisant hépatique : Les propriétés pharmacoci- 
nétiques n'ont pas été étudiées chez des patients 
présentant une fonction hépatique altérée. 

- Sujet âgé : Les données pharmacocinétiques dispo- 
nibles concernant les patients âgés diabétiques sont 
très limitées. 

- Enfant et adolescent : Les propriétés pharmacoci- 

nétiques et pharmacodynamiques de l'insuline gluli- 

sine ont été étudiées chez les enfants (7-11 ans) et 

les adolescents (12-16 ans) diabétiques de type 1. 

L'insuline glulisine était rapidement absorbée dans 

les deux groupes d'âge avec des Tmax et Cmax compa- 

rables à ceux observés chez l'adulte (cf Posologie/ 

Mode d'administration). Comme chez l'adulte, linsu- 

line glulisine, administrée juste avant le repas, 

permettait un meilleur contrôle postprandial que 
l'insuline rapide humaine (cf Pharmacodynamie). 

L'excursion glycémique (ASCo-6 n) était de 

641 mg x h/dil' pour l'insuline glulisine et de 

801 mg x h/dl' pour l'insuline rapide humaine. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques n’ont pas révélé de résultats 
de toxicité qui diffèrent de ceux de l'insuline rapide 
humaine ou qui soient cliniquement pertinents chez 
l’homme, autres que ceux liés à l’activité pharmacody- 
namique hypoglycémiante (hypoglycémie). 

[PP] INCOMPATIBILITÉS 

Apidra 100 unités/ml solution injectable en flacon : 
Voie sous-cutanée : 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments 
sauf avec l'insuline humaine NPH. 

En cas d'utilisation dans une pompe à perfusion, Apidra 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
Voie intraveineuse : 

Apidra est incompatible avec une solution de glucose à 
5 % et une solution de Ringer. Par conséquent, il ne 
doit pas être utilisé avec ces solutés. L'utilisation avec 
d’autres solutions n’a pas été étudiée. 

Apidra 100 unités/ml, solution injectable en cartouche; 
Apidra SoloStar 100 unités/ml solution injectable en 
stylo pré-rempli : 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments 
sauf avec l'insuline humaine NPH. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant utilisation : 

2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Ne pas placer Apidra près du congélateur ou d’une 
poche de congélation. 

Conserver le flacon, la cartouche ou le stylo dans 
l'emballage extérieur à l'abri de la lumière. 

Durée de conservation après première utilisation : 
Apidra 100 unités/ml solution injectable en flacon : 
Le produit peut être conservé jusqu’à 4 semaines au 
maximum, à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de la chaleur directe ou de la lumière directe. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur à l'abri 
de la lumière. 

Il est recommandé d'inscrire la date de première utili- 
sation du flacon sur l'étiquette. 

Durée de conservation par voie intraveineuse : 
L'insuline glulisine par voie intraveineuse à la concentra- 
tion de 1 unité/ml est stable entre 15 °C et 25 °C pendant 
48 heures (cf Modalités manipulation/élimination). 
Apidra 100 unités/ml, solution injectable en cartouche 
ou stylo : 

Le produit peut être conservé jusqu’à 4 semaines au 
maximum, à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de la chaleur directe ou de la lumière directe. Ne 
pas conserver le stylo contenant une cartouche ou les 
stylos en cours d'utilisation au réfrigérateur. Le capu- 
chon du stylo doit être remis sur le stylo après chaque 
injection afin de le protéger de la lumière. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Apidra 100 unités/ml solution injectable en flacon : 
Voie sous-cutanée : 

Les flacons d’Apidra sont utilisés avec des seringues à 
insuline portant une graduation adéquate ou avec une 
pompe à insuline (cf Posologie/Mode d'administration). 
Inspecter le flacon avant de l’utiliser. Il doit être utilisé 























seulement si la solution est claire, incolore, sans parti- 
cules solides visibles. Comme Apidra est une solution, 
il n'y a pas besoin de la remettre en suspension avant 
emploi. 

L’étiquette de l'insuline doit toujours être vérifiée avant 
chaque injection pour éviter les erreurs médicamen- 
teuses entre l'insuline glulisine et d’autres insulines 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Mélange avec des insulines : 

Lors du mélange avec une insuline humaine NPH, Apidra 
doit être prélevé dans la seringue en premier. L'injection 
doit être faite immédiatement après le mélange car 
aucune donnée n’est disponible sur les mélanges pré- 
parés un certain temps avant l'injection. 

Perfusion sous-cutanée continue par pompe : 

Se référer aux rubriques Posologie/Mode d’adminis- 
tration et Mises en garde/Précautions d'emploi pour 
plus d'informations. 

Voie intraveineuse : 

Dans les systèmes de perfusion, Apidra doit être utilisé 
à une concentration de 1 unité/mi d'insuline glulisine 
diluée dans du chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) 
avec ou sans 40 mmol/l de chlorure de potassium. Le 
système de perfusion est une poche de perfusion en 
plastique (polyoléfine/polyamide) comportant une tubu- 
lure de perfusion adaptée. La solution pour perfusion 
intraveineuse contenant l'insuline glulisine à une 
concentration de 1 unité/ml est stable 48 heures à 
température ambiante. Après dilution pour utilisation 
par voie intraveineuse, la solution doit être inspectée 
visuellement avant administration pour mettre en évi- 
dence la présence de particules. Elle doit être utilisée 
seulement si la solution est claire et incolore, et non 
quand elle est trouble ou avec des particules visibles. 
Apidra est incompatible avec une solution de glucose à 
5 % et une solution de Ringer. Par conséquent, il ne 
doit pas être utilisé avec ces solutés. L'utilisation avec 
d’autres solutions n’a pas été étudiée. 

Apidra 100 unités/mIl, solution injectable en cartouche : 
Les cartouches Apidra doivent être utilisées uniquement 
avec les stylos : OptiPen, CIikKSTAR, Autopen 24, 
Tactipen, AllStar, AllStarPRO ou JuniorSTAR (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Tous ces stylos peu- 
vent ne pas être commercialisés dans votre pays. 

Le stylo doit être utilisé conformément aux instructions 
du fabricant du dispositif. 

Les instructions du fabricant pour l’utilisation du stylo 
doivent être soigneusement suivies pour l'insertion de 
la cartouche, la fixation de l'aiguille et l'injection d’insu- 
line. Inspecter la cartouche avant utilisation. Elle doit 
être utilisée seulement si la solution est claire, incolore, 
sans particules solides visibles. Avant l'insertion de la 
cartouche dans le stylo réutilisable, la cartouche doit 
être conservée à température ambiante 1 à 2 heures. 
Les bulles d’air doivent être éliminées de la cartouche 
avant l'injection (voir le mode d'emploi du stylo). Les 
cartouches vides ne doivent pas être remplies. En cas 
de mauvais fonctionnement du stylo (voir le mode 
d'emploi du stylo), la solution peut être prélevée de la 
cartouche à l’aide d'une seringue (adaptée à une 
insuline concentrée à 100 unités/ml) et injectée. 

Si le stylo injecteur d'insuline est défectueux ou ne 
fonctionne pas correctement (en raison de défauts 
mécaniques), il doit être jeté et un nouveau stylo à 
insuline doit être utilisé. 

Afin de prévenir tout risque de contamination, le stylo 
réutilisable ne doit être utilisé que par un seul patient. 
L’étiquette de l'insuline doit toujours être vérifiée avant 
chaque injection pour éviter les erreurs médicamen- 
teuses entre l'insuline glulisine et d’autres insulines 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Mélange avec des insulines : 

Lors du mélange avec une insuline humaine NPH, Apidra 
doit être prélevé dans la seringue en premier. L'injection 
doit être faite immédiatement après le mélange car 
aucune donnée n’est disponible sur les mélanges pré- 
parés un certain temps avant l'injection. 

Apidra SoloStar 100 unités/ml solution injectable en 
stylo pré-rempli : 

Avant la première utilisation, le stylo doit être conservé 
à température ambiante pendant 1 à 2 heures. Inspecter 
la cartouche avant l'emploi. Elle ne doit être utilisée que 
si la solution est claire, incolore, sans particules solides 
visibles et que si elle a la fluidité de l’eau. Comme 
Apidra est une solution, elle ne nécessite pas une remise 
en suspension avant l'emploi. 

Les stylos vides ne doivent jamais être réutilisés et 
devront être éliminés de manière appropriée. 

Afin de prévenir toute contamination, l’utilisation d’un 
stylo prérempli doit être strictement réservée à un seul 
et même patient. 

L’étiquette de l'insuline doit toujours être vérifiée avant 
chaque injection pour éviter les erreurs médicamen- 
teuses entre l'insuline glulisine et d’autres insulines 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Mélange avec des insulines : 

Lors du mélange avec une insuline humaine NPH, Apidra 
doit être prélevé dans la seringue en premier. L'injection 
doit être faite immédiatement après le mélange car 
aucune donnée n’est disponible sur les mélanges pré- 
parés un certain temps avant l'injection. 

Manipulation du stylo : 

Il doit être conseillé aux patients de lire avec attention 
le mode d'emploi inclus dans la notice avant toute 
utilisation de SoloStar. 











Informations importantes pour l’utilisation de SoloStar : 

- Avant chaque utilisation, une aiguille neuve doit tou- 
jours être soigneusement fixée et un test de sécurité 
doit être effectué. Ne pas sélectionner une dose 
et/ou ne pas appuyer sur le bouton d'injection 
lorsqu'aucune aiguille n’est fixée sur le stylo. N’utiliser 
que des aiguilles compatibles avec SoloStar. 

- Prendre des précautions particulières afin d'éviter 
toute blessure accidentelle avec l'aiguille et tout risque 
de transmission infectieuse. 

- SoloStar ne doit jamais être utilisé s’il est endommagé 
ou si le patient n’est pas certain qu'il fonctionne 
correctement. 

- Le patient doit toujours disposer d'un SoloStar de 
rechange au cas où le SoloStar serait égaré ou 
endommagé. 

Conditions de conservation : 
Consulter la rubrique Modalités de conservation de cette 
monographie pour connaître les conditions de conser- 
vation de SoloStar. 
Si SoloStar est conservé dans un endroit frais, il doit 
être sorti 1 à 2 heures avant l'injection afin de le 
réchauffer. L'injection d'une insuline froide est plus 
douloureuse. 
Un SoloStar usagé doit être éliminé comme recom- 
mandé par vos autorités locales. 
Entretien : 
SoloStar doit être protégé de la poussière et de la saleté. 
L’extérieur de votre SoloStar peut être nettoyé en 
l’essuyant avec un linge humide. 
Le stylo ne doit pas être trempé, ni lavé ou lubrifié car 
cela risquerait de l’endommager. 
SoloStar a été conçu pour fonctionner avec précision 
eten toute sécurité. II doit être manipulé avec précaution. 
Le patient doit éviter les situations où SoloStar pourrait 
être endommagé. Si le patient pense que le SoloStar 
est endommagé, il doit en utiliser un nouveau. 
- Étape 1 : Vérifier insuline : 
Vérifier l'étiquette du stylo afin de vous assurer qu'il 
contient la bonne insuline. Le stylo Apidra SoloStar 
est bleu. Il dispose d’un bouton d'injection bleu foncé 
doté d’un anneau en relief sur le dessus. Après avoir 
retiré le capuchon du stylo, examiner également 
l'apparence de l'insuline : elle doit être claire, incolore, 
sans particules solides visibles et avoir la fluidité de 
l'eau. 
Étape 2 : Fixer l'aiguille : 
N'utiliser que des aiguilles compatibles avec SoloStar. 
Utiliser toujours une aiguille neuve stérile avant cha- 
que injection. Après avoir retiré le capuchon, l'aiguille 
doit être soigneusement fixée de façon bien droite 
sur le stylo. 
Étape 3 : Effectuer un test de sécurité : 
Avant chaque injection un test de sécurité doit être 
effectué afin de s'assurer que le stylo et l'aiguille 
fonctionnent correctement et d'éliminer les bulles 
d'air. 
Une dose de 2 unités doit être sélectionnée. 
Retirer les capuchons extérieur et intérieur de l’aiguille. 
Tout en maintenant le stylo avec l'aiguille pointée vers 
le haut, tapoter doucement le réservoir à insuline avec 
le doigt pour que les bulles d'air remontent vers 
l'aiguille. 
Appuyer alors à fond sur le bouton d'injection. 
Si l'insuline a été expulsée à l'extrémité de l'aiguille, 
alors le stylo et l'aiguille fonctionnent correctement. 
Si aucune insuline n'apparaît à l'extrémité de l'aiguille, 
répéter l'étape 3 jusqu’à ce que de l'insuline appa- 
raisse à l'extrémité de l'aiguille. 
Étape 4 : Sélectionner la dose : 
La sélection de la dose s'effectue par intervalles de 
1 unité, d’un minimum de 1 unité à un maximum de 
80 unités. Si une dose supérieure à 80 unités est 
nécessaire, elle devra être administrée en deux ou 
plus de deux injections. 
Après avoir effectué le test de sécurité, le chiffre « 0 » 
doit apparaître sur la fenêtre d'affichage de la dose. 
La dose peut alors être sélectionnée. 
Étape 5 : Injecter la dose : 
Le patient doit être formé à la technique d'injection 
par son professionnel de santé. 
L’aiguille doit être insérée dans la peau. 
Le bouton d'injection doit être enfoncé à fond. Le 
bouton d'injection doit ensuite être maintenu enfoncé 
pendant 10 secondes avant de retirer l'aiguille. Ceci 
garantit que la dose entière d'insuline a été injectée. 
Étape 6 : Retirer et éliminer l’aiguille : 
Après chaque injection, l'aiguille doit toujours être 
retirée et éliminée. Cette mesure préviendra tout 
risque de contamination et/ou d'infection, d'entrée 
d’air dans le réservoir à insuline et de fuite d'insuline. 
Les aiguilles ne doivent pas être réutilisées. 
Prendre des précautions particulières lors du retrait 
et de l'élimination de l’aiguille. Les mesures de sécu- 
rité recommandées doivent être suivies (par exemple, 
la technique qui consiste à recouvrir l'aiguille à l’aide 
de son capuchon) afin de réduire le risque de blessure 
accidentelle avec l'aiguille et la transmission de mala- 
dies infectieuses. 

Le capuchon du stylo doit être replacé sur le stylo. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM EU /1/04/285/001 ; CIP 3400936518094 (RCP rév 

16.06.17) flacon. 

EU /1/04/285/008 ; CIP 3400936569423 (RCP rév 
16.06.17) cartouche. 

EU /1/04/285/032 ; CIP 3400937722001 (RCP rév 
16.06.17) stylo prérempli SoloStar. 





Mis sur le marché en 2006 (flacons), en 2007 (stylos 
SoloStar) et en 2010 (cartouches). 
Prix : 18,99 € (1 flacon de 10 ml). 

36,03 € (5 cartouches). 

39,29 € (5 stylos préremplis SoloStar). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE: FEU l 


Fax : 01 57 62 06 62 
Service stylos injecteurs d’insulines : 
Tél (n° Vert 24 h/24, 7 j/7) : 


0 800 10 52 53 ERAT ENS l 








INSULINE SANOFI 
INSUMAN © IMPLANTABLE 
BIOGENETIQUE HUMAINE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Insuman Implantable 400 Ul/ml : 

Solution pour perfusion intrapéritonéale (claire, inco- 
lore) : Flacon de 10 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon (10 ml) 


Insuline humaine biogénétique * 4000 UI** 
* L'insuline humaine est produite par la technique de l'ADN 
recombinant dans Escherichia coli. 

* Soit 400 UI (14 mg) par ml. Une UI (Unité Internationale) 
correspond à 0,035 mg d'insuline humaine anhydre. 
Excipients : phénol, chlorure de zinc, trométamol, 
poloxamère 171, glycérol, acide chlorhydrique et hydro- 
xyde de sodium (pour l'ajustement du pH), eau pour 
préparation injectable. 

Insuman Implantable est une solution d'insuline neutre 
(insuline rapide). 

INDICATIONS 

Insuman Implantable est indiqué dans le traitement des 
patients adultes diabétiques de type 1 non contrôlés 
par l'insuline administrée par voie sous-cutanée (y 
compris via une pompe) et présentant des épisodes 
hyperglycémiques et/ou hypoglycémiques sévères, fré- 
quents ou non expliqués. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
La prescription de ce médicament est réservée aux 
centres certifiés par Medtronic comme ayant reçu une 
formation adéquate sur l’utilisation de la pompe implan- 
table Medtronic MiniMed. 
L'utilisation d’Insuman Implantable doit s'effectuer sous 
la surveillance d'un médecin expérimenté dans le dia- 
bète et habilité à utiliser l'insuline par voie intrapéri- 
tonéale. 
POSOLOGIE : 
L'objectif glycémique ainsi que la posologie de l'insuline 
doivent être déterminés pour chaque patient et adaptés 
à son régime alimentaire, à son activité physique et à 
son mode de vie. De fréquents ajustements posolo- 
giques, nécessitant une surveillance médicale stricte, 
sont souvent requis pendant plusieurs semaines après 
l'implantation de la pompe. 
La pompe n'est pas reliée à un glucomètre, il est par 
conséquent recommandé aux patients d’avoir une 
bonne auto-gestion de leur diabète et de mesurer leur 
glycémie au moins 4 fois par jour afin de détecter un 
éventuel dysfonctionnement de la pompe, de surveiller 
leur glycémie et de déterminer les doses d'insuline 
requises. 

Doses quotidiennes et horaires d'administration : 

Il n'existe aucune règle fixe concernant la posologie de 

l'insuline. Une partie de la dose quotidienne d'insuline 

(« débit basal ») est perfusée en continu par la pompe 

implantable tandis que la partie restante de la dose 

quotidienne est administrée par le patient, à l’aide de la 
même pompe, sous forme de bolus avant les repas. Le 

besoin métabolique basal représente généralement 40 

à 60 % des besoins quotidiens totaux d'insuline. 

Les modifications de doses basales et de bolus sont 

réalisées au moyen d'une petite unité portative (Commu- 

nicateur Personnel de la Pompe - PPC) qui communique 
avec la pompe par ondes radio. Le mode d'emploi 
détaillé de la pompe implantable, ses fonctions et les 
précautions de sécurité nécessaires sont fournis dans 
le Manuel médecin fourni avec la pompe à perfusion. 
intervalle de temps entre deux remplissages de la 
pompe à insuline : 

La procédure de remplissage doit être réalisée tous les 

40 à 45 jours. Pour des raisons de stabilité de l'insuline, 

l'intervalle de temps entre deux remplissages ne doit 

pas excéder 45 jours. Chez certains patients, en fonction 
de leurs besoins en insuline, des procédures de rem- 
plissage plus fréquentes pourront être nécessaires. 

Passage à Insuman Implantable : 

Un ajustement du schéma posologique peut être néces- 

saire lorsque les patients passent d’un type d'insuline à 

un autre. Cela est notamment le cas lors d'un passage : 

- d’une insuline animale (en particulier l'insuline bovine) 
à une insuline humaine, 

-d'une préparation d'insuline humaine à une autre 
préparation d'insuline humaine, 

- d'un traitement uniquement par insuline rapide à un 
traitement par insuline ayant une plus longue durée 
d’action. 

La nécessité d’un ajustement (par exemple réduction) 

des doses peut se manifester immédiatement après le 














changement. Sinon, elle peut apparaître progressi- 

vement sur une période de plusieurs semaines. 

Après le passage d'une insuline animale à une insuline 

humaine, une réduction de la posologie peut être 

nécessaire, en particulier chez les patients : 

- déjà équilibrés avec une glycémie relativement basse, 

- ayant une tendance à l'hypoglycémie, 

- ayant nécessité antérieurement des doses élevées 
d'insuline en raison de la présence d'anticorps anti- 
insuline. 

Il est recommandé d'assurer une surveillance méta- 

bolique étroite pendant la période de transition et les 

premières semaines qui suivent. Chez les patients 
nécessitant des doses élevées d'insuline du fait de la 
présence d'anticorps anti-insuline, il faut envisager 
d'effectuer le passage sous surveillance médicale en 
milieu hospitalier ou dans un cadre de soins similaire. 

Ajustement posologique ultérieur : 

Une amélioration de l'équilibre métabolique peut 

conduire à une sensibilité accrue à l'insuline, et donc à 

une réduction des besoins en insuline. 

Un ajustement posologique peut également s'avérer 

nécessaire par exemple en cas de : 

- modification du poids corporel du patient, 

- modification du mode de vie du patient, 

- toute autre circonstance pouvant augmenter la sus- 
ceptibilité à hypo- ou à l’'hyperglycémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Populations particulières : 

- Population âgée (> 65 ans) : 

Chez les patients âgés, une altération progressive de 
la fonction rénale peut provoquer une diminution 
régulière des besoins en insuline. 

- Insuffisance rénale : 

Chez les patients insuffisants rénaux, les besoins en 
insuline peuvent être réduits en raison d'une diminu- 
tion du métabolisme de l'insuline. 

- Insuffisance hépatique : 

Chez les patients insuffisants hépatiques sévères, les 
besoins en insuline peuvent être réduits en raison 
d’une diminution de la capacité de la néoglucogenèse 
et d’une diminution du métabolisme de l'insuline. 

- Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. Par conséquent, la 
sécurité et l'efficacité d’Insuman Implantable (voie 
intrapéritonéale) dans la population pédiatrique n'ont 
pas été établies. Insuman Implantable est contre- 
indiqué chez les patients n’ayant pas atteint leur taille 
adulte (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 
Insuman Implantable doit être utilisé uniquement avec 
la pompe implantable Medtronic Minimed. 
Insuman Implantable est réservé à une utilisation par 
voie intrapéritonéale. Les autres modes d'administration 
(par exemple, injection) sont contre-indiqués. 
Insuman Implantable a été exclusivement conçu pour 
une utilisation intrapéritonéale avec la pompe implan- 
table Medtronic MiniMed fournie par Medtronic Mini- 
Med, qui délivre l'insuline directement dans la cavité 
péritonéale. Insuman Implantable ne doit pas être utilisé 
avec d’autres pompes (externes ou implantables) que 
la pompe implantable Medtronic MiniMed, ni avec 
d’autres dispositifs médicaux, y compris des seringues 
(cf Modalités manipulation/élimination). 
Remplissage de la pompe : 
Le remplissage de la pompe doit s'effectuer par des 
procédures stériles et dans les centres certifiés par 
Medtronic. Le remplissage du réservoir doit être réalisé 
par un personnel formé et qualifié, conformément aux 
instructions fournies par le fabricant de la pompe. Les 
procédures standard de stérilité de l'établissement de 
soins pour la préparation de la peau doivent être suivies 
afin d'éviter toute contamination et infection micro- 
biennes. 

Toutes les solutions destinées à pénétrer dans la pompe 

doivent être parfaitement dégazées avant de remplir le 

réservoir pour éviter l'agrégation et la sous-délivrance 
d'insuline. Les flacons d'insuline doivent être sortis du 
réfrigérateur et stockés à température ambiante dans 
leur emballage extérieur pour les protéger de la lumière, 
au moins 4 heures et pas plus de 24 heures avant 
utilisation. La solution d'insuline doit ensuite être déga- 
zée selon la procédure de dégazage décrite dans le 

Manuel médecin. 

Lors de cette procédure de remplissage, l'insuline 

restante doit être retirée de la pompe et remplacée par 

la nouvelle insuline. Le réservoir est totalement rempli 

(environ 15 mi ou 6000 unités d'Insuman Implantable), 

indépendamment des besoins des patients. L’insuline 

restante et la nouvelle insuline doivent être pesées pour 
compléter le formulaire de remplissage et calculer 
l'indice de fiabilité du remplissage. 

Pour plus d'informations sur la manipulation, cf Moda- 

lités manipulation/élimination et les instructions conte- 

nues dans le Manuel médecin. 

Rinçage de la pompe : 

Toutes les solutions destinées à pénétrer dans la pompe 

doivent être parfaitement dégazées avant le remplissage 

du réservoir pour éviter l'agrégation et la sous-délivrance 
d'insuline. 

Une procédure de rinçage à l’aide d’une solution 

d’hydroxyde de sodium 0,1 M est réalisée pour dissou- 

dre les dépôts d'insuline à l’intérieur du réservoir de la 

pompe, du mécanisme de pompage et du cathéter à 

port latéral. Il est recommandé d'effectuer une procé- 

dure de rinçage tous les 6 mois. 





Le rinçage peut être effectué plus tôt, par exemple si 

une sous-délivrance d'insuline est décelée lors d’une 

procédure de remplissage ou suspectée du fait d'un 
mauvais contrôle de la glycémie. Il convient de procéder 

à des procédures diagnostiques pour déterminer si le 

problème est dû à la pompe ou au cathéter. 

- Lorsque la sous-délivrance d'insuline est due à une 
occlusion du cathéter, le cathéter à port latéral doit 
être rincé avec 5-10 ml d’une solution stérile de 
tampon de rinçage. 

- Lorsque la sous-délivrance est due à un problème 
avec la pompe, une procédure de rinçage doit être 
effectuée. 

Pour plus d'informations sur la manipulation, cf Moda- 

lités manipulation/élimination et les instructions conte- 

nues dans le Manuel médecin. 

Insuman Implantable est une formulation fortement 

concentrée en insuline : 

Insuman Implantable contient 400 UI d'insuline par ml. 

L’étiquette du flacon d'insuline doit être vérifiée avant 

utilisation afin de s'assurer qu'il s’agit de l'insuline 

adaptée au mode d'administration prévu. 

Les patients doivent être informés de la forte concen- 

tration d'insuline d’Insuman Implantable (400 Ul/ml) par 

rapport aux autres insulines en flacon ou en cartouche 
généralement 100 Ul/mi). 

Mélange d'insulines : 

Insuman Implantable ne doit pas être mélangé avec une 

autre insuline ou avec des analogues de l'insuline. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Insuman Implantable : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients répertoriés à la rubrique Composition. 

- Autres voies d'administration (par exemple, injection). 

Pompe implantable Medtronic MiniMed : 

- Hypersensibilité aux alliages de titane, polysulfone ou 
silicone utilisés dans la fabrication des composants 
implantés de la pompe. 

- Utilisation d’autres préparations d'insuline avec la 
pompe implantable Medtronic MiniMed. 

- Utilisation chez les enfants n'ayant pas atteint leur 
taille adulte, en raison de la taille importante de la 
pompe (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Implantation de la pompe chez des patients résidant 

à des altitudes supérieures à 2439 mètres (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La pompe implantable Medtronic MiniMed ne doit pas 
être implantée chez les patients souffrant d’affections 
médicales ou mentales les rendant incapables de pro- 
grammer la pompe selon leurs glycémies ou de prendre 
des mesures correctives appropriées en cas de défail- 
lance de la pompe. 

Les patients porteurs d'une pompe implantable Med- 
tronic MiniMed doivent recevoir des instructions 
complètes sur l’utilisation de la pompe et les actions 
nécessaires en cas de maladie, d'hypoglycémie et 
d’hyperglycémie, ou de défaillance de la pompe. Le 
patient doit lire et suivre les instructions contenues dans 
le Manuel patient fourni avec la pompe à perfusion. Pour 
plus d'informations sur la manipulation, cf Modalités 
manipulation/élimination. 

Techniques d'imagerie médicale : 

La pompe implantable Medtronic MiniMed ne doit pas 
être implantée chez les patients qui doivent passer des 
IRM ou subir des thérapies par ultrasons de manière 
régulière ou systématique. 

Hypersensibilité : 

Les patients présentant une hypersensibilité à Insuman 
Implantable et pour qui il n'existe pas de préparation 
mieux tolérée ne doivent poursuivre le traitement que 
sous surveillance médicale stricte et, si nécessaire, en 
association à un traitement anti-allergique. 
Chez les patients présentant une allergie à l'insuline 
d’origine animale, il est recommandé de procéder à des 
tests intradermiques avant de passer à Insuman Implan- 
table, en raison de la possibilité de réactions immuno- 
logiques croisées. 
Sil’équilibre glycémique n'est pas optimal ou si le patient 
a tendance à présenter des épisodes hyperglycémiques 
ou hypoglycémiques, il faut d'abord vérifier que le 
patient respecte le traitement prescrit et l'ensemble des 
autres facteurs pertinents avant d'envisager l’ajuste- 
ment de la dose d'insuline. 

Hypoglycémie : 

Une hypoglycémie peut survenir si la dose d'insuline 
est trop élevée par rapport aux besoins en insuline. 
Aucun cas cliniquement pertinent de surdosage d’insu- 
line n’a été observé pendant la période d'évaluation de 
4 ans de la pompe implantable Medtronic MiniMed. 
Cependant, cela n'exclut pas la possible survenue d’un 
tel événement. 

En cas d'hypoglycémie sévère, les patients doivent 
immédiatement contacter leur médecin habilité à effec- 
tuer des recherches sur la pompe et la pompe doit alors 
être inspectée par le médecin afin de déceler une 
éventuelle occlusion du cathéter entraînant une accu- 
mulation d'insuline puis une libération de cette insuline 
accumulée (cf Modalités manipulation/élimination). 
Pendant une procédure de remplissage, une très petite 
quantité d'insuline peut être déposée par voie sous- 
cutanée, entraînant éventuellement une hypoglycémie. 
Les patients doivent être informés de la nécessité de 
surveiller étroitement leur glycémie les jours de remplis- 
sage (cf Modalités manipulation/élimination). 

















Il faut être particulièrement prudent et intensifier la 
surveillance de la glycémie chez les patients pour 
lesquels les épisodes hypoglycémiques risqueraient 
d’avoir des conséquences cliniques particulièrement 
graves, par exemple en cas de sténose significative des 
artères coronaires ou carotidiennes (risque de compli- 
cations cardiaques ou cérébrales de l’hypoglycémie), 
de même qu'en cas de rétinopathie proliférative, surtout 
si celle-ci n’est pas traitée par photocoagulation (risque 
d’amaurose transitoire après une hypoglycémie). 

Les patients doivent connaître les circonstances dans 

lesquelles les symptômes avant-coureurs de l’hypo- 

glycémie sont atténués. Les symptômes avant-coureurs 
de l’hypoglycémie peuvent être modifiés, atténués ou 
absents dans certains groupes à risque, par exemple : 

- chez les patients dont l'équilibre glycémique a été 
nettement amélioré, 

- en cas d'installation progressive de l’hypoglycémie, 

- chez les patients âgés, 

- après passage d'une insuline animale à une insuline 
humaine, 

- en cas de neuropathie végétative, 

- chez les patients diabétiques de longue date, 

- chez les patients présentant des troubles psychia- 
triques, 

- chez les patients recevant un traitement associé par 
certains médicaments (cf Interactions). 

Dans de telles situations, une hypoglycémie sévère peut 
apparaître (avec éventuellement perte de connaissance) 
avant que le patient ne se rende compte de l’hypo- 
glycémie. 
Si le taux d'hémoglobine glyquée est normal ou abaissé, 
il faut évoquer la possibilité d'épisodes hypoglycé- 
miques récidivants passés inaperçus (surtout la nuit). 
Pour réduire le risque d’hypoglycémie, le patient doit 
absolument respecter les consignes posologiques et 
diététiques, administrer correctement l'insuline et 
connaître les symptômes de l’hypoglycémie. Les fac- 
teurs qui augmentent la susceptibilité à l’hypoglycémie 
exigent une surveillance particulièrement stricte et peu- 
vent nécessiter un ajustement posologique. 

Ces facteurs sont les suivants, par exemple : 

- amélioration de la sensibilité à l'insuline (par exemple, 
après élimination des facteurs de stress), 

- exercice physique inhabituel, majoré ou prolongé, 

- maladie intercurrente (par exemple vomissements, 
diarrhée), 

- prise alimentaire insuffisante, 

- omission d’un repas, 

- prise d'alcool, 

- certains troubles non compensés du système endo- 
crinien (par exemple hypothyroïdie, hypopituitarisme 
ou insuffisance surrénale), 

- administration conjointe de certains autres médica- 
ments (cf Interactions). 

Hyperglycémie : 
On sait que l'insuline peut former des agrégats, des 
fibrilles et des structures gélatineuses lorsqu'elle fait 
l’objet d'un stress chimique et/ou physique, par exemple 
des températures élevées ou une agitation. Cela peut 
entraîner une obstruction de la pompe implantable et 
donner lieu à une sous-délivrance d'insuline. Une hyper- 
glycémie, une acidocétose ou un coma peuvent survenir 
dans les heures qui suivent en cas de défaillance de la 
pompe. Dès que les patients remarquent une hausse 
rapide de leur glycémie, qui ne répond pas à un bolus 
d'insuline, la possibilité d’une obstruction de la pompe 
doit être évaluée par un médecin habilité à effectuer 
des recherches sur la pompe. 

Le patient doit corriger une hyperglycémie résistante 

avec une dose standard d'insuline par voie sous- 

cutanée. 

Rinçage de la pompe pour éviter une sous-délivrance 

d'insuline : 

Pour éviter toute sous-délivrance due à l'accumulation 

de dépôts d'insuline dans le mécanisme interne de 

pompage, il est recommandé d'effectuer une procédure 
de rinçage du dispositif tous les 6 mois. Le rinçage peut 
avoir lieu avant, par exemple lorsqu'une sous-délivrance 
est suspectée suite à un indice de fiabilité du remplis- 
sage calculé inférieur à 85 %. La sous-délivrance poten- 
tielle d'insuline par la pompe implantable Medtronic 

MiniMed peut entraîner une augmentation de l’utilisation 

quotidienne programmée d'insuline, des difficultés à 

maintenir une glycémie normale, une hyperglycémie 

réfractaire et une baisse progressive de l'indice de 
fiabilité du remplissage. Reportez-vous à la rubrique 

Modalités manipulation/élimination et au Manuel méde- 

cin pour connaître la procédure de diagnostic d’éven- 

tuels problèmes de la pompe pouvant entraîner une 
sous-délivrance d'insuline et les mesures correctives et 
préventives de la sous-délivrance. 

La plupart des effets indésirables associés à l’utilisation 

de la pompe implantable Medtronic MiniMed sont 

évitables grâce à la procédure de rinçage réalisée par 
les médecins. Les patients doivent bien gérer leur 
diabète et surveiller leur glycémie au moins 4 fois par 
jour pour détecter et prévenir une hyperglycémie et une 
éventuelle acidocétose diabétique due à une sous- 
délivrance d'insuline. Le patient joue un rôle capital dans 
le diagnostic et la correction de l’hyperglycémie asso- 
ciée à des défaillances de la pompe. En cas de dysfonc- 
tionnement de la pompe, le patient doit être capable de 
détecter toute variation de glycémie. En cas de modifi- 
cation de performance de la pompe, les patients doivent 
toujours avoir à disposition des dispositifs d'injection 

(seringue ou stylo) et de l'insuline injectable par voie 

sous-cutanée. 
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Voyages : 

La pompe implantable Medtronic MiniMed ne doit pas 
être utilisée à des altitudes supérieures à 2439 mètres 
ou inférieures à 7,6 mètres. L'utilisation de la pompe à 
ces altitudes peut entraîner un surdosage ou une 
sous-délivrance d'insuline. 

La pompe ne doit pas être implantée chez les patients 
résidant à des altitudes supérieures à 2439 mètres 
cf Contre-indications). 

Les patients qui prévoient de résider ou de voyager 
autrement que par avion commercial pressurisé) à des 
altitudes supérieures à 2439 mètres, ou de plonger à 
plus de 7,6 mètres, doivent être informés des mesures 
à adopter. Le réservoir de la pompe et le cathéter à port 
atéral doivent être vidés de leur insuline et les patients 
doivent s’auto-administrer de l'insuline par injection 
sous-cutanée pendant toute la durée du voyage et 
jusqu'au remplissage du réservoir de leur pompe. 

Le médecin doit indiquer au patient la marche à suivre 
en cas de voyage, par exemple ce qu'il faut faire en cas 
de dysfonctionnement de la pompe, des informations 
sur la disponibilité de l'insuline et sur les établis- 
sements pour remplacer l'insuline, et qui contacter en 
cas d'urgence. Le patient doit également être muni de 
moyens alternatifs pour l'administration d'insuline, par 
exemple une insuline concentrée à 100 Ul/ml et des 
dispositifs pour des injections par voie sous-cutanée. 
Infection de la poche de la pompe : 

Toutes les procédures doivent être réalisées dans des 
conditions stériles. Pour éviter toute contamination et 
infection microbiennes, une préparation aseptique de 
la peau doit être réalisée, selon les procédures standard 
de l'établissement de soins. De plus, une antibiothérapie 
prophylactique est nécessaire avant et après l'implan- 
tation de la pompe pour réduire le risque d'infection de 
la poche de la pompe. Le non-respect de ces instruc- 
tions peut provoquer une infection de la poche de la 
pompe et une explantation subséquente de la pompe 
(cf Effets indésirables). 

Érosion cutanée : 

La pompe implantable peut éroder la peau, et provoquer 
ainsi une infection du site d'implantation et l’explantation 
subséquente de la pompe. Le risque d’érosion cutanée 
au niveau du site d'implantation de la pompe peut être 
diminué en sélectionnant un site d’implant adéquat, en 
maintenant une technique stérile pendant toute la pro- 
cédure d'implantation, par une antibiothérapie prophy- 
lactique et en portant en permanence une ceinture 
abdominale jusqu’à ce que la capsule se soit formée 
(environ un mois) : cf Effets indésirables. 

Cicatrisation anormale : 

Il est possible que le site de l’incision chirurgicale 
pratiquée lors de l'implantation de la pompe ne cicatrise 
pas correctement. Ce risque peut être diminué en 
portant en permanence une ceinture abdominale jusqu'à 
ce que la capsule se soit formée (environ un mois) et en 
limitant les activités du patient immédiatement après 
l'implantation de la pompe. 

Stéatose hépatique focale : 

Une stéatose hépatique focale a été observée après 
l'administration d'insuline par voie intrapéritonéale, lors- 
que le cathéter était positionné très près ou dans la 
capsule hépatique. A l'issue de la perfusion d'insuline 
ou après le retrait ou le repositionnement du cathéter 
péritonéal, la stéatose hépatique focale semble être 
réversible et ne pas entraîner de séquelles cliniques 
(cf Effets indésirables). 

Anticorps anti-insuline : 

La présence d'anticorps a été rapportée chez des 
patients après un traitement à l’aide de la pompe implan- 
table Medtronic MiniMed. L'administration d'insuline par 
voie intrapéritonéale est susceptible d'entraîner la for- 
mation d'anticorps anti-insuline. La présence de tels 
anticorps anti-insuline peut nécessiter un ajustement de 
la dose d'insuline pour corriger une tendance à l'hyper- 
glycémie ou à l'hypoglycémie (cf Effets indésirables). 
Maladies intercurrentes : 

Toute maladie intercurrente nécessite un renforcement 
de la surveillance métabolique. Il est souvent indiqué 
de rechercher la présence de corps cétoniques dans 
les urines et souvent nécessaire d'ajuster les doses 
d'insuline. Les besoins en insuline sont souvent accrus. 
Les patients diabétiques de type 1 doivent continuer à 
consommer régulièrement au moins une faible quantité 
de glucides (nourriture ou boisson), même s'ils ne 
peuvent pas ou presque pas s’alimenter, souffrent de 
vomissements, etc., et ne doivent jamais arrêter complè- 
tement l'insuline. 

Erreurs de traitement : 

Des erreurs de traitement, notamment un mélange entre 
les préparations d’Insuman par voie sous-cutanée ou 
d’autres insulines sous-cutanées, ont été rapportées. 
L’étiquette de l'insuline doit toujours être vérifiée avant 
chaque administration pour éviter les erreurs médica- 
menteuses entre Insuman Implantable et d’autres insu- 
ines (cf Modalités manipulation/élimination). 
Population pédiatrique : 

En raison de la taille importante de la pompe implantable, 
‘utilisation d’Insuman Implantable est contre-indiquée 
chez les enfants n'ayant pas atteint leur taille adulte 
(cf Posologie/Mode d'administration, Contre-indications). 


pC| INTERACTIONS 
Diverses substances affectent le métabolisme du glu- 


cose, ce qui peut exiger un ajustement de la dose 
d'insuline humaine. 
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-Les médicaments susceptibles de provoquer une 
augmentation de l’effet hypoglycémiant et de la sensi- 
bilité à l'hypoglycémie sont, entre autres, les médi- 
caments antidiabétiques oraux, les inhibiteurs de 

"enzyme de conversion (IEC), le disopyramide, les 

fibrates, la fluoxétine, les inhibiteurs de la monoamine 

oxydase (IMAO), la pentoxifylline, le propoxyphène, 
es salicylés et les antibiotiques de type sulfamides. 

Les médicaments susceptibles de réduire l’effet hypo- 

glycémiant sont, entre autres, les corticoïdes, le 

danazol, le diazoxide, les diurétiques, le glucagon, 

’isoniazide, les œæstrogènes et progestatifs (par exem- 

ple dans les contraceptifs oraux), les phénothiazines, 

a somatropine, les médicaments sympathomimé- 
tiques (par exemple épinéphrine [adrénaline], salbu- 
tamol, terbutaline), les hormones thyroïdiennes, les 
inhibiteurs de protéase et les antipsychotiques atypi- 
ques (par exemple olanzapine et clozapine). 

- Les bêtabloquants, la clonidine, les sels de lithium ou 
l'alcool peuvent soit potentialiser soit atténuer l'effet 
hypoglycémiant de l'insuline. La pentamidine peut 
provoquer une hypoglycémie, parfois suivie d’une 
hyperglycémie. 

- D'autre part, sous l'influence d'agents sympatholy- 
tiques tels que les bêtabloquants, la clonidine, la 
guanéthidine et la réserpine, les signes de régulation 
adrénergique compensatrice peuvent être atténués, 
voire absents. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de l'insuline 
humaine administrée par voie sous-cutanée chez la 
femme enceinte. L'insuline ne traverse pas la barrière 
placentaire. 

Le profil de tolérance d’Insuman Implantable administré 
via la pompe intrapéritonéale n’a pas été établi pendant 
la grossesse. 

Les femmes en âge de procréer, porteuses de la pompe 
implantable ou candidates pour en recevoir une, doivent 
informer leur médecin de tout désir de grossesse. 

La prudence est de rigueur en cas de prescription à des 
femmes enceintes. Insuman Implantable ne doit pas 
être utilisé pendant la grossesse, sauf si l’état clinique 
de la femme exige un traitement par Insuman Implan- 
table. 

En cas de diabète préexistant ou de diabète gesta- 
tionnel, il faut impérativement maintenir un bon équilibre 
métabolique pendant toute la grossesse. Les besoins 
en insuline peuvent diminuer au cours du premier 
trimestre de la grossesse et augmentent généralement 
pendant les deuxième et troisième trimestres. Immédia- 
tement après l'accouchement, les besoins en insuline 
diminuent rapidement (risque accru d’hypoglycémie). 
Une surveillance soigneuse de l'équilibre glycémique 
est indispensable. 

ALLAITEMENT : 

Aucun effet n’est attendu chez l'enfant allaité. Insuman 
Implantable peut être utilisé au cours de l'allaitement. 
Une adaptation de la dose d'insuline et du régime 
alimentaire peut s'avérer nécessaire pendant l’allaite- 
ment. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données cliniques ou animales dispo- 
nibles sur l'effet de l'insuline humaine sur la fertilité 
masculine ou féminine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les capacités de concentration et les réflexes peuvent 
être diminués en cas d’hypoglycémie ou d’hyperglycé- 
mie ou, par exemple, en cas de troubles visuels. Cela 
peut représenter un risque dans des situations où ces 
facultés sont de première importance (par exemple la 
conduite automobile ou l’utilisation de machines). 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre avant de conduire pour éviter une hypoglycé- 
mie, en particulier si les symptômes avant-coureurs 
d’hypoglycémie sont absents ou diminués, ou si les 
épisodes d’hypoglycémie sont fréquents. Il n’est pas 
recommandé de conduire un véhicule ou d'utiliser des 
machines dans ces circonstances. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Une hypoglycémie, en général l'effet indésirable le plus 
fréquent de toute insulinothérapie, peut survenir si les 
doses d'insuline sont supérieures aux besoins. La 
fréquence de cette réaction varie en fonction de la 
population de patients et de la posologie. 

Tableau reprenant la liste des effets indésirables : 
D'après l'expérience acquise dans une étude de 
phase Ill comparative de 6 mois (HUBIN-L-05335) avec 
Insuman Implantable administré via la pompe implan- 
table Medtronic MiniMed chez 84 patients âgés de 26 
à 80 ans (cf Pharmacodynamie) et l'expérience clinique 
avec l'insuline humaine 100 Ul/ml et 40 Ul/mi, les effets 
indésirables suivants ont été observés. 

Les effets indésirables suivants, rapportés au cours 
des études cliniques sont listés ci-dessous par classes 
de systèmes d'organes et par ordre décroissant de fré- 
quence : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
<1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000, <1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 














Tableau 1 : Effets indésirables observés dans l'étude 
HUBIN-L-05335 avec l'insuline humaine 400 Ul/mi et 
expérience clinique avec l'insuline humaine 100 Ul/m 
et 40 Ul/mi 


Classes de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 
Choc 


Réactions évoquant une hypersensibilité 
immédiate (hypotension, ædème de 
Quincke, bronchospasme, réactions 
cutanées généralisées), anticorps 
anti-insuline 





Peufréquent 





Fréquence 
indéterminée 


Lorsque l’embout du cathéter est fixé dans la capsule 
hépatique, l'administration d'insuline par voie intrapéri- 
tonéale est associée à un risque accru de stéatose hépa- 
tique focale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 














Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hyperglycémie, hypoglycémie, convulsion 
hypoglycémique, perte de connaissance 
hypoglycémique, cétose, œdème 


Fréquent 





Fréquence 


indéterminée Rétention sodée 





Affections du système nerveux 





Fréquent Comahypoglycémique 





Affections oculaires 





Fréquence 
indéterminée 


Rétinopathie proliférative, rétinopathie 
diabétique, troubles visuels 








Affections hépatobiliaires 


Fréquence 


à ne o 
indéterminée Stéatose hépatique focale! 











(1) Effet indésirable observé avec une insuline humaine 
semi-synthétique (400 Ul/mil). 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
l’utilisation de la pompe implantable Medtronic MiniMed 
dans les deux études de phase lll (cf Pharmacodynamie). 
Tableau 2 : Effets indésirables et réclamations liées 
au produit observés avec le système d'administration 
(y compris les effets indésirables liés à la chirurgie 
d'implantation et à l'entretien du dispositif) 


Classes de systèmes d'organes MedDRA 








Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 





Infection au site d'implantation (cf Mises en 


Fréquent garde/Précautions d'emploi) 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Douleur abdominale, hernie ombilicale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érosion cutanée au niveau du site 
d'implantation de la pompe (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Occlusion du dispositif, douleur au site du 


Fréquent cathéter 





Actes médicaux et chirurgicaux 





Changement du dispositif médical en raison 
d’un dysfonctionnement du dispositif, 
blocage du dispositif 


Fréquent 











Description des effets indésirables susmentionnés : 
Affections du système immunitaire : 

Les réactions d'hypersensibilité immédiate à insuline 
ou aux excipients peuvent menacer le pronostic vital. 
Anticorps anti-insuline : des données limitées provenant 
d’une étude clinique portant sur l'administration par 
voie intrapéritonéale d’Insuman Implantable ne suggè- 
rent pas que des taux élevés d'anticorps anti-insuline 
soient fréquemment associés au syndrome d'anticorps 
anti-insuline ou à des événements indésirables graves 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Les épisodes d'hypoglycémie sévère, surtout s'ils sont 
répétés, peuvent entraîner des lésions neurologiques. 
Les épisodes d’hypoglycémie prolongée ou sévère 
peuvent engager le pronostic vital. 

Chez de nombreux patients, les signes et symptômes 
de neuroglycopénie sont précédés par des signes de 
régulation adrénergique compensatrice. En règle géné- 
rale, plus la chute de la glycémie est importante et 
rapide, plus le phénomène de réaction adrénergique 
compensatrice et ses symptômes sont marqués. 
L'insuline peut provoquer une rétention sodée et un 
œdème, en particulier si l'équilibre métabolique aupa- 
ravant médiocre se trouve amélioré par une insulino- 
thérapie intensive. 

Affections oculaires : 

Un changement prononcé de l'équilibre glycémique 
eut entraîner une altération transitoire de la vision, due 
une atteinte temporaire de la turgescence et de l'indice 
e réfraction du cristallin. 

ne amélioration de l'équilibre glycémique à long terme 
iminue le risque de progression de la rétinopathie 
iabétique. Toutefois, une intensification de l’insulino- 
érapie induisant une amélioration brutale de l'équilibre 
ycémique peut provoquer une aggravation transitoire 
e la rétinopathie diabétique. 

ffections hépatobiliaires : 

ne stéatose hépatique focale a été rapportée chez 
quelques patients recevant l'insuline humaine semi- 
synthétique, lorsque le cathéter était très près du foie. 
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Symptômes : 

Un surdosage en insuline peut provoquer une hypo- 
glycémie sévère, pouvant se prolonger et menacer le 
pronostic vital. 

Prise en charge : 

On peut généralement traiter les épisodes d’hypo- 
glycémie légère par un apport oral de glucides. Il peut 
être nécessaire d'ajuster la posologie du médicament, 
le régime ou l’activité physique. 

Les épisodes plus sévères, s’accompagnant de coma, 
convulsions ou troubles neurologiques, peuvent être 
traités par du glucagon par voie intramusculaire ou 
sous-cutanée ou du glucose concentré par voie intra- 
veineuse. Étant donné qu'une hypoglycémie peut réci- 
diver après une apparente amélioration clinique, il peut 
être nécessaire de poursuivre l'apport de glucides et la 
surveillance. 

Le médecin doit programmer des limites spécifiques 
pour le débit basal d'insuline et les quantités totales de 
bolus. Ces limites sont nécessaires pour contrôler la 
possibilité des patients à programmer leurs doses 
d'insuline et pour éviter la possibilité d’un surdosage. 
De plus, si les patients tentent de s’administrer plus de 
2,5 fois la dose bolus maximale programmée sur une 
période d’une heure, le PPC affichera le message « DOSE 
MAX HEURE DEPASSEE » pour avertir les patients. Des 
instructions détaillées sur la programmation de ces 
limites figurent dans le Manuel médecin. 

En cas d’hypoglycémie sévère, la pompe doit être 
inspectée par le médecin traitant afin de déceler une 
éventuelle occlusion du cathéter entraînant une accu- 
mulation d'insuline puis la libération de cette insuline 
accumulée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Modalités manipulation/élimination). 

Pendant une procédure de remplissage, une très petite 
quantité d'insuline peut être déposée par voie sous- 
cutanée, entraînant éventuellement une hypoglycémie. 
Les patients doivent être avertis de la nécessité de 
surveiller étroitement leur glycémie les jours de remplis- 
sage (cf Modalités manipulation/élimination). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 

dans le diabète, insuline et ses analogues injectables, 

d’action rapide (code ATC : A10AB01). 

Mécanisme d'action : 

L'insuline : 

- abaisse la glycémie et favorise les processus anabo- 
liques, de même qu'elle diminue les processus cata- 
boliques ; 

- intensifie le transport du glucose à l'intérieur des 
cellules ainsi que la formation du glycogène au niveau 
des muscles et du foie, et améliore l’utilisation du 
pyruvate. Elle inhibe la glycogénolyse et la néoglyco- 
genèse ; 

- augmente la lipogenèse au niveau du foie et du tissu 
adipeux, et inhibe la lipolyse ; 

- favorise le transport des acides aminés à l’intérieur 
des cellules et favorise la synthèse des protéines ; 

- favorise la pénétration intracellulaire du potassium. 

Effets pharmacodynamiques : 

Insuman Implantable est une insuline dont l’action 

débute rapidement et est de courte durée. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Une étude clinique randomisée, contrôlée, en simple 

aveugle, de 6 mois (HUBIN-L-05335) a été menée 

pour évaluer l'efficacité et la sécurité cliniques d’Insu- 
man Implantable, comparativement à une insuline 
humaine semi-synthétique (400 Ul/ml) administrée via 

la pompe implantable Medtronic MiniMed. L'étude a 

inclus 168 patients présentant un diabète sucré de type 1 

et préalablement traités par l'insuline humaine semi- 

synthétique. Avant l'implantation initiale de la pompe, 

72,4 % de ces patients avaient été traités par perfu- 

sion sous-cutanée continue d'insuline (CSII) et 17,8 % 

avaient été traités par injections sous-cutanées multi- 
ples. Les raisons d'initiation d’une perfusion intrapéri- 
tonéale continue d'insuline (CIPII) incluaient un diabète 
instable dans 62,7 % des cas, la survenue d'hypo- 
glycémies dans 29,2 % des cas, une insulinorésistance 
périphérique dans 5,0 % des cas et la survenue d’hypo- 
glycémies accompagnées d’un diabète instable dans 
3,1 % des cas. Au début de l'étude, la moitié des 
patients est passée à Insuman Implantable, alors que 
l’autre moitié est restée sous insuline humaine semi- 
synthétique. Les co-critères principaux d'évaluation ont 
été la variation de l'HbAïc par rapport au début de 
l'étude et l'indice de fiabilité du remplissage de la pompe 
après 4 cycles de remplissage (162 + 21 jours). Le 
contrôle glycémique avec Insuman Implantable a été 
similaire à celui obtenu avec l'insuline humaine semi- 
synthétique en termes de variation des valeurs d'HbAîc 























par rapport au début de l'étude (population per proto- 
cole : - 0,25 versus - 0,12 ; [IC à 95 % : - 0,86 ; 0,11]). 
Par ailleurs, l’utilisation d'Insuman Implantable en per- 
fusion intrapéritonéale continue a permis d'obtenir un 
contrôle glycémique stable chez les patients présentant 
un diabète sucré de type 1 (population per protocole : 
réduction moyenne : - 0,25 + 0,67 ; [IC à 95 % : 
- 0,36 ; 0,11]) sans augmenter le risque d’hypoglycémie 
sévère par rapport à l'insuline humaine semi-synthétique 
(14,3 % versus 13,1 %). Insuman Implantable administré 
en perfusion continue intrapéritonéale a été également 
similaire à l'insuline humaine semi-synthétique, comme 
l’indiquaient les indices de fiabilité du remplissage sur 
4 cycles de remplissage (population per protocole : 
différence moyenne : - 3,15 + 1,34 ; [IC à 95 % : 
- 5,81 ; - 0,50). 

Une autre étude randomisée, contrôlée, en ouvert, de 
12 mois (MIP 310) a été menée pour évaluer l'effet de 
l'administration d'insuline par voie intrapéritonéale par 
rapport à l'administration d'insuline par voie sous- 
cutanée sur le contrôle glycémique et la fréquence 
des épisodes d’hypoglycémie sévère. Tous les patients 
étaient naïfs de traitement par insuline par voie intrapé- 
ritonéale et leur HbAïc ne s'était pas améliorée après 
3 mois de traitement intensif à base d'injections quoti- 
diennes multiples ou de perfusions sous-cutanées 
continues d'insuline. La valeur moyenne de l’'HbAïc au 
début de l'étude était de 8,1 %. Les patients inclus 
dans le groupe sous perfusion intrapéritonéale continue 
d'insuline ont reçu l'insuline humaine semi-synthétique 
400 Ul/mi pendant 180 jours, puis Insuman Implanta- 
ble 400 Ul/mi pendant 180 jours supplémentaires. 
L'administration intrapéritonéale d'insuline a été simi- 
laire à l'administration sous-cutanée, comme cela a été 
démontré par la variation de la valeur d'HbAîc par 
rapport au début de l'étude (administration intrapéri- 
tonéale continue : la valeur d'HbAïîc à J360 était de 
7,78 + 1,04 versus 8,06 + 0,77 au début de l'étude ; 
administration sous-cutanée : la valeur d'HbAïc à J360 
était de 8,19 + 0,87 versus 8,12 + 0,76 au début de 
étude). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans la littérature, la pharmacocinétique de l'insuline 
est généralement décrite comme étant reproductible 
chez les patients présentant un diabète sucré de type 1 
et recevant des perfusions intrapéritonéales continues 
d'insuline à court et long termes. 

Chez les patients présentant un diabète sucré de type 1 
et de type 2, la perfusion intrapéritonéale continue 
d'insuline entraîne des pics plasmatiques d'insuline libre 
plus précoces, plus courts et plus élevés que la perfusion 
sous-cutanée d'insuline. 

Chezles patients présentant un diabète sucré de type 1, 
la perfusion continue par voies intrapéritonéale et intra- 
veineuse (données combinées) a entraîné des valeurs 
de Cmax plasmatique d'insuline libre plus élevées que 
les injections sous-cutanées quotidiennes et la perfusion 
sous-cutanée continue d'insuline par l'intermédiaire 
d’une pompe externe (données combinées). 

Tous les résultats suggèrent que, chez les patients 
souffrant d’un diabète sucré de type 1, la perfusion 
intrapéritonéale continue présente une pharmacociné- 
tique plus proche de l'insuline endogène que la perfusion 
sous-cutanée continue et les injections journalières 
multiples d'insuline. 

Il n'est pas attendu que la prise alimentaire ait une 
influence particulière sur les valeurs de Cmax, Tmax et 
AUC après l'administration CIPII. 

Dans une étude de phase III (HUBIN-L-05335) menée 
chez des patients diabétiques de type 1, le profil 
pharmacocinétique d’Insuman Implantable après admi- 
nistration par voie intrapéritonéale d’un bolus d'insuline 
a été évalué chez 10 patients. 

Absorption : 

Après l'administration par voie intrapéritonéale d'Insu- 
man Implantable 0,15 Ul/kg, le Tmax médian était de 
0,54 heure et la Cmax dans le sérum était de 210 
+ 129 microUl/ml. 

Le profil pharmacocinétique moyen est présenté sur la 
figure 1. 

Figure 1 : Profil pharmacocinétique moyen de l'insuline 
dans le sérum chez des patients diabétiques de type 1 
après une dose de 0,15 Ul/kg d’Insuman Implantable 
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Élimination : 

Après l'administration intrapéritonéale de 0,15 Ul/kg 
d’Insuman Implantable, l'insuline a été éliminée du 
sérum à raison d’une demi-vie moyenne apparente de 
2,7 heures. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité aiguë de l'insuline humaine après adminis- 
tration sous-cutanée a été étudiée chez le rat. Il n’a pas 
été décelé d'effets toxiques. 














Aucune étude préclinique n’a été menée pour évaluer 
la toxicité potentielle d’Insuman Implantable 400 Ul/ml 
par voie intrapéritonéale. Cependant, trois études ont 
été menées sur des rats pour évaluer la toxicité poten- 
tielle de l'administration d'insuline humaine par voie 
intrapéritonéale. Dans une étude à dose unique menée 
sur des rats, une insuline humaine semi-synthétique 
dont la formulation contenait 400 Ul/ml et des excipients 
identiques à ceux de la préparation d’Insuman Implan- 
table 400 Ul/ml a été administrée par injection intrapé- 
ritonéale. Aucun symptôme clinique, aucune modifi- 
cation macroscopiquement visible et aucune irritation 
de la cavité abdominale n'ont été observés. Dans une 
autre étude, des rats ont également reçu la même 
insuline semi-synthétique par perfusion intrapéritonéale 
via une mini-pompe osmotique implantée pendant une 
durée allant jusqu’à 6 semaines. Aucune stéatose hépa- 
tique n’a été observée. Dans une troisième étude menée 
sur des rats diabétiques, l'administration via un cathéter 
fixé dans la capsule hépatique d'une autre insuline 
humaine ayant une formulation similaire à celle d’Insu- 
man, a montré que l'administration par voie intrapéri- 
tonéale d’une forte concentration locale d'insuline dans 
a capsule hépatique pouvait induire une stéatose hépa- 
tique focale réversible. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments. 

Mélange d'insulines : 

Insuman Implantable ne doit pas être mélangé avec une 
autre insuline ou avec des analogues de l'insuline. 
Ilfaut veiller à ne pas introduire d'alcool ni d'autre produit 
désinfectant dans la solution d'insuline. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Flacons non ouverts : 

A conserver au réfrigérateur (2 °C à 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Ne pas placer Insuman Implantable près du congélateur 
ou d’une poche de congélation. 

Conserver le flacon dans l’emballage extérieur pour le 
protéger de la lumière. 

Durée de conservation dans la pompe : 

Jusqu'à 45 jours à 37 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution ne doit être utilisée que si elle est limpide, 
incolore ou pratiquement incolore et quasiment exempte 
de particules visibles. 

L’étiquette de l'insuline doit toujours être vérifiée avant 
chaque administration pour éviter les erreurs médica- 
menteuses entre Insuman Implantable et d’autres insu- 
lines (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuman Implantable ne doit pas être utilisé avec 
d’autres pompes (externes ou implantables) que la 
pompe implantable Medtronic MiniMed, ni avec d’autres 
dispositifs médicaux, y compris des seringues (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 
Toutes les opérations doivent être réalisées à l’aide de 
procédures stériles. Une préparation aseptique de la 
peau doit être pratiquée, selon les procédures standard 
de l'établissement de soins, afin d'éviter toute contami- 
nation et infection microbiennes. Le non respect de ces 
instructions peut provoquer une infection de la poche 
de la pompe et l'explantation subséquente de la pompe 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Toutes les solutions destinées à pénétrer dans la pompe 
doivent être parfaitement dégazées avant de remplir le 
réservoir de la pompe pour éviter l'agrégation et la 
sous-délivrance d'insuline. Les flacons d'insuline doi- 
vent être sortis du réfrigérateur et stockés à température 
ambiante dans leur emballage extérieur pour les proté- 
ger de la lumière, au moins 4 heures et pas plus de 
24 heures avant utilisation. La solution d'insuline doit 
ensuite être dégazée selon la procédure de dégazage 
décrite dans le Manuel médecin. Le fait de ne pas 
dégazer correctement tous les liquides peut faire péné- 
trer de l’air dans la pompe et donner lieu à une agrégation 
et une sous-délivrance d'insuline. 

Remplissage de la pompe : 

Le réservoir de la pompe stocke environ 6000 unités 
d'insuline et doit être rempli tous les 40 à 45 jours pour 
des raisons de stabilité d'utilisation de l'insuline dans la 
pompe, ou plus tôt selon les besoins en insuline des 
patients. 

Cette procédure doit toujours être programmée en 
amont avec le patient, avant l'affichage des messages 
« RESERVOIR BAS » OU « RESERVOIR VIDE » sur le PPC. 
Seule l'insuline Insuman Implantable qui est spécia- 
lement formulée pour une utilisation avec la pompe 
implantable Medtronic MiniMed, doit être utilisée pour 
remplir le réservoir. Deux flacons d’Insuman Implantable 
(2 x 10 mi) sont nécessaires pour remplir complètement 
le réservoir de la pompe et empêcher l'air d'y pénétrer 
pendant la procédure de remplissage. Toute insuline 
non utilisée doit être éliminée conformément à la régle- 
mentation locale en vigueur et ne doit pas être réutilisée. 
Seuls le kit de remplissage (seringue et robinet), les 
aiguilles de remplissage et le modèle d'emplacement 
du port fournis par Medtronic MiniMed, ainsi que la 
solution stérile de tampon de rinçage fabriquée par 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH doivent être utilisés 
avec Insuman Implantable pour remplir le réservoir de 
la pompe. 

Pendant une procédure de remplissage, ne jamais 
appuyer sur le piston de la seringue de remplissage 
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pour remplir la pompe. Une fois l'aiguille de remplissage 
correctement fixée dans le port de remplissage de la 
pompe, le vide s'effectuera passivement dans le réser- 
voir de la pompe et attirera l'insuline de la seringue dans 
le réservoir de la pompe. Si l'insuline n'entre pas dans 
la pompe, cela peut signifier que le réservoir de la pompe 
est encore plein. Cela peut également indiquer que 
l'aiguille de remplissage n’est pas correctement fixée 
dans la valve d'entrée de la pompe. Dans ces circons- 
tances, pousser l'insuline entraînerait un risque d'admi- 
nistrer de l'insuline accidentellement dans le tissu sous- 
cutané autour du port de remplissage de la pompe. 
Pendant une procédure de remplissage, une très petite 
quantité d'insuline peut être déposée par voie sous- 
cutanée, entraînant éventuellement une hypoglycémie. 
Les patients doivent être avertis de la nécessité de 
surveiller étroitement leurs taux de glycémie les jours 
de remplissage. 
Pendant la procédure de remplissage, il est important 
de compléter le formulaire de remplissage et de calculer 
l'indice de fiabilité du remplissage afin d'évaluer le 
fonctionnement du système. Un indice de fiabilité du 
remplissage calculé inférieur à 85 % indique une sous- 
délivrance d'insuline. 

Des instructions détaillées sur la procédure de remplis- 

sage sont fournies dans le Manuel médecin. 

Sous-délivrance d'insuline : 

Une sous-délivrance d'insuline doit être suspectée dans 

les cas suivants : 

- Si le patient indique une augmentation de son utili- 
sation d'insuline pour maintenir une glycémie normale. 
Cela peut être vérifié en contrôlant l'historique quo- 
tidien des perfusions d'insuline sur le PPC à chaque 
visite. 

- En présence d’une hyperglycémie réfractaire. 

- Si un indice de fiabilité du remplissage inférieur à 
85 % est calculé pendant une procédure de remplis- 
sage. 

Si la sous-délivrance d'insuline est révélée pendant une 
procédure de remplissage ou suspectée en raison d'un 
contrôle insuffisant de la glycémie, des mesures dia- 
gnostiques doivent être adoptées pour déterminer s’il 
s’agit d’un problème de pompe (mécanisme de pom- 
page bloqué/reflux) ou de cathéter (occlusion du cathé- 
ter). La procédure de mesure du volume d’éjection de 
la pompe permet de vérifier le fonctionnement de la 
pompe, alors que la procédure de rinçage du cathéter 
permet de vérifier la perméabilité du cathéter. Un 
volume d'éjection compris entre 0,42 pl et 0,58 ul sans 
reflux indique une occlusion du cathéter. Sinon, les 
valeurs de volume d'’éjection en dehors de cette plage 
ou la détection d’un reflux indiquent un problème avec 
la pompe. 
Sous-délivrance d'insuline due à une occlusion du 
cathéter : 
La sous-délivrance due à une occlusion du cathéter à 
port latéral peut survenir soudainement ou progressi- 
vement. L'utilisation d'insuline et les symptômes clini- 
ques peuvent être identiques à ceux d’une sous-déli- 
vrance de la pompe. En outre, la formation d’un biofilm 
sur l'embout du cathéter à port latéral peut entraîner 
une hypoglycémie latente puisque l'insuline program- 
mée au fil du temps est coincée dans le biofilm et n'est 
libérée qu’une fois qu’un volume suffisant d'insuline 
s’est accumulé. Une procédure de rinçage du cathéter 
doit être réalisée pour supprimer l’occlusion. 
Le cathéter est rincé à l’aide de 5-10 ml de solution 
stérile de tampon de rinçage. Seuls le kit de remplissage 
(seringue et robinet), les aiguilles de remplissage et le 
modèle d'emplacement du port fournis par Medtronic 
MiniMed, ainsi que la solution stérile de tampon de rin- 
çage fabriquée par Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 
doivent être utilisés avec Insuman Implantable pour 
rincer le cathéter. 
La procédure de rinçage du cathéter ne doit être réalisée 
qu'après confirmation de la mesure du volume d’éjec- 
tion. Le fait de ne pas observer cette condition peut 
entraîner des dommages irréversibles de la pompe. 
Pendant la procédure de rinçage du cathéter, 13 unités 
d'insuline sont manuellement envoyées dans le cathéter 
et administrées au patient. Le patient doit être rigoureu- 
sement surveillé pour déceler une éventuelle hypo- 
glycémie, et recevoir du glucose ou du glycogène par 
voie intraveineuse si besoin. 
Après le rinçage et le remplissage de la pompe avec de 
l'insuline, environ 13 unités de la même solution stérile 
de tampon de rinçage resteront dans la portion distale 
du cathéter à port latéral. Selon les valeurs de glycémie, 
un bolus adéquat doit être programmé pour éliminer la 
solution stérile de tampon de rinçage du cathéter. La 
glycémie du patient doit être surveillée au moins toutes 
les 15 minutes après le rinçage. Le patient ne peut sortir 
que lorsque ses glycémies sont stables et dans linter- 
valle de sécurité. 

Si la procédure de rinçage échoue, une intervention 

chirurgicale est généralement pratiquée pour remplacer 

le cathéter. 

Des instructions détaillées sur la procédure de rinçage 

du cathéter à port latéral sont fournies dans le Manuel 

médecin. 

Sous-délivrance due à un problème de pompe : 

Une procédure de rinçage de la pompe est réalisée pour 

pallier à cette situation. 

Le but de cette procédure est de dissoudre les dépôts 

d'insuline dans le réservoir de la pompe, le mécanisme 

de pompage et le cathéter à port latéral à l’aide d'une 
solution stérile d'hydroxyde de sodium 0,1 M fournie 








par Medtronic Minimed. Il est recommandé de réaliser 
la procédure de rinçage tous les 6 mois ou au besoin, 
en fonction de l'indice de fiabilité du remplissage. 
Seuls le kit de remplissage, les aiguilles de remplissage, 
le modèle d'emplacement du port latéral stérile et la 
solution stérile d'hydroxyde de sodium 0,1 M fournis 
par Medtronic MiniMed, ainsi que la solution stérile de 
tampon de rinçage fabriquée par Sanofi-Aventis Deuts- 
chland GmbH doivent être utilisés avec Insuman Implan- 
table pour rincer la pompe. 

Si la procédure de rinçage ne parvient pas à rétablir le 
volume d’éjection et une administration adéquate, une 
procédure de rinçage prolongée doit être réalisée. 

Le cathéter ne sera rincé avec la solution stérile de 
tampon de rinçage et la pompe remplie d'insuline qu’une 
fois le volume d'éjection rétabli. 

Les instructions détaillées sur la procédure de rinçage 
sont fournies dans le Manuel médecin. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. 

AMM EU /1/97/030/202 ; CIP 3400958574849 (RCP rév 
19.09.13). 

Collect. 

Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 

sus des GHS. 

Titulaire de AMM : Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 

D-65926 Frankfurt am Main, Allemagne. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE FEU |l 


Fax : 01 57 62 06 62 
Service stylos injecteurs d’insulines : 
Tél (n° Vert 24 h/24, 7 j/7) : 


0 800 10 52 53 Service & appel gratuits |] 








INSULINE SANOFI 
INSUMAN © INFUSAT 
BIOGENETIQUE HUMAINE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Insuman Infusat 100 Ul/ml : 

Solution injectable (claire, incolore) : Cartouches 
de 3,15 mi, boîte de 5. 


COMPOSITION p cartouche 


Insuline humaine biogénétique* . A 315 UI** 
Excipients : phénol, chlorure de zinc, trométamol, 
poloxamère 171, glycérol, acide chlorhydrique (pour 
ajustement du pH), eau ppi. 

Insuman Infusat est une solution d'insuline neutre (insu- 
line rapide). 

* Produite par la technique de l'ADN recombinant dans 
Escherichia coli. 

* Soit 100 UI (3,5 mg) par ml; 1 UI correspond à 35 ug 
d'insuline humaine anhydre. 


DC| INDICATIONS 
Diabète sucré nécessitant un traitement à l'insuline. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Insuman Infusat a été spécifiquement conçu pour être 
utilisé dans des pompes à insuline externes portables. 
ll est spécialement stabilisé afin de minimiser la perte 
d'efficacité dans les conditions de stress mécanique et 
thermique rencontrées dans de telles pompes. Par 
conséquent, Insuman Infusat peut être également utilisé 
en perfusion continue d'insuline utilisant les seringues 
électriques classiques. 

L'objectif glycémique et la posologie de l'insuline doi- 

vent être déterminés pour chaque individu et adaptés 

au régime alimentaire, à l’activité physique et au mode 
de vie du patient. 

Doses quotidiennes et horaire d'administration : 

Lorsqu'on utilise des pompes à insuline externes por- 

tables, une partie de la dose d'insuline est perfusée en 

continu («débit de base ») et le reste est administré 
sous forme de bolus d'insuline injectés avant les repas. 

Se référer au mode d'emploi pour des instructions 

détaillées concernant la pompe, ses fonctions et les 

précautions de sécurité nécessaires. 

Il n'existe aucune règle fixe concernant la posologie de 

l'insuline. Cependant, les besoins moyens en insuline 

sont souvent de l’ordre de 0,5 à 1,0 UI par kg de poids 
corporel par jour. Les besoins métaboliques de base 
représentent 40 à 60 % du total des besoins quotidiens. 

Par conséquent, environ 40 à 60 % de la dose quoti- 

dienne sont administrés selon le débit de base, le reste 

étant administré sous forme de bolus d'insuline injectés 
avant les repas. 

Ajustement posologique ultérieur : 

Une amélioration de l'équilibre métabolique peut 

conduire à une sensibilité accrue à l'insuline, et donc à 

une réduction des besoins en insuline. Un ajustement 

posologique peut également s'avérer nécessaire, par 
exemple en cas de : 

- modification du poids corporel du patient ; 

- modification du mode de vie du patient ; 

- toute autre circonstance pouvant augmenter la sus- 
ceptibilité à hypo- ou à l'hyperglycémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Populations particulières : 

- Population âgée (> 65 ans) : chez les patients âgés, 

une altération progressive de la fonction rénale peut 
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provoquer une diminution régulière des besoins en 
insuline. 

- Insuffisance rénale : chez les patients insuffisants 
rénaux, les besoins en insuline peuvent être diminués 
en raison d’une réduction du métabolisme de l’insu- 
line. 

- Insuffisance hépatique : chez les patients insuffisants 
hépatiques sévères, les besoins en insuline peuvent 
être diminués en raison d’une réduction de la capacité 
de la néoglucogenèse et d'une réduction du méta- 
bolisme de l'insuline. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Insuman Infusat ne doit pas être utilisé dans les pompes 

péristaltiques équipées de sondes en silicone. Consulter 

le manuel technique pour les contre-indications concer- 
nant l’utilisation des pompes à insuline. 

Insuman Infusat en cartouches peut être perfusé par 

voie sous-cutanée. Il est conçu pour être administré au 

moyen du système de perfusion Hoechst Infusor® ou 
des pompes à insuline H-Tron ©. Il peut aussi être utilisé 
avec d’autres pompes à insuline dont la compatibilité 
avec cette insuline et ce type de cartouche a été 
démontrée (voir le manuel de l’utilisateur de la pompe). 

Seuls les cathéters en tétrafluoroéthylène ou en poly- 

éthylène doivent être utilisés. 

L’insuline doit toujours être perfusée dans des condi- 

tions strictes d’asepsie. Le matériel spécifiquement 

conçu pour des pompes à insuline rend cette tâche plus 
aisée (par exemple cathéters, canules). 

L’absorption de l'insuline, et donc l'effet hypoglycémiant 

d’une dose donnée, peut varier d’un site d'injection à 

un autre (par exemple la paroi abdominale par rapport 

à la cuisse). Dans une même zone d'injection, le point 

d'injection doit être régulièrement changé (générale- 

ment tous les 1 à 3 jours). 

Pour plus de détails sur la manipulation, se référer à la 

rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients répertoriés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients présentant une hypersensibilité à Insuman 
Infusat et pour qui il n'existe pas de préparation mieux 
tolérée ne doivent poursuivre le traitement que sous 
surveillance médicale stricte et, si nécessaire, en asso- 
ciation à un traitement antiallergique. 
Chez les patients présentant une allergie à Pinsuline 
d’origine animale, il est recommandé de procéder à des 
tests intradermiques avant de passer à Insuman Infusat, 
en raison de la possibilité de réactions immunologiques 
croisées. 
En cas d’hypoglycémie, la pompe à insuline doit être 
temporairement arrêtée, au moins jusqu’à ce que le 
patient soit complètement conscient. 
Si l'équilibre glycémique n’est pas optimal ou si le patient 
a tendance à présenter des épisodes hyperglycémiques 
ou hypoglycémiques, il faut d'abord vérifier que le 
patient respecte le traitement prescrit, les sites d’injec- 
tion et la technique d'injection appropriée, et l’ensemble 
des autres facteurs pertinents, avant d'envisager l’ajus- 
tement de la dose d'insuline. 

Passage à Insuman Infusat : 

Tout changement de type d'insuline ou de marque 

d'insuline doit se faire sous strict contrôle médical. 

Le changement de concentration, de marque (fabricant), 

de type d'insuline (rapide, NPH, lente, à durée d'action 

prolongée, etc), d’origine (animale, humaine, analogue 
de l'insuline humaine) et/ou de méthode de fabrication 
peut nécessiter une adaptation des doses. 

La nécessité d’un ajustement (par exemple réduction) 

des doses peut se manifester immédiatement après le 

changement ou bien apparaître progressivement sur 
une période de plusieurs semaines. 

Après passage d’une insuline animale à une insuline 

humaine, une réduction de la posologie peut être 

nécessaire, en particulier chez les patients : 

- déjà équilibrés avec une glycémie relativement faible 
au moment du passage ; 

- ayant une tendance à l’hypoglycémie ; 

- ayant nécessité antérieurement des doses élevées 
d'insuline du fait de la présence d'anticorps anti- 
insuline. 

Il est recommandé d'assurer une surveillance méta- 
bolique étroite pendant la période de transition et les 
premières semaines qui suivent. Chez les patients 
nécessitant des doses élevées d'insuline du fait de la 
présence d'anticorps anti-insuline, il faut envisager 
d'effectuer le passage sous surveillance médicale en 
milieu hospitalier ou dans un cadre de soins similaire. 
Hypoglycémie : 
Une hypoglycémie peut survenir si la dose d'insuline 
est trop élevée par rapport aux besoins en insuline. 
Il faut être particulièrement prudent et intensifier la 
surveillance de la glycémie chez les patients pour 
lesquels les épisodes hypoglycémiques risqueraient 
d’avoir des conséquences cliniques particulièrement 
graves, par exemple en cas de sténose serrée des 
artères coronaires ou carotidiennes (risque de compli- 
cations cardiaques ou cérébrales de l’hypoglycémie), 
de même qu'en cas de rétinopathie proliférante, surtout 
si celle-ci n’est pas traitée par photocoagulation (risque 
d’amaurose transitoire après une hypoglycémie). 

Les patients doivent connaître les circonstances dans 

lesquelles les symptômes avant-coureurs de l'hypo- 

glycémie sont atténués. Les symptômes avant-cou- 
reurs de l'hypoglycémie peuvent être modifiés, atténués 
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ou absents, dans certains groupes à risque, à savoir 

par exemple : 

- chez les patients dont l'équilibre glycémique a été 
nettement amélioré ; 

- en cas d'installation progressive de l’hypoglycémie ; 

- chez les patients âgés ; 

- après passage d'une insuline animale à une insuline 
humaine ; 

- en cas de neuropathie végétative ; 

- chez les patients diabétiques de longue date ; 

- chez les patients présentant des troubles psychia- 
triques ; 

- chez les patients recevant un traitement associé par 
certains médicaments (cf Interactions). 

Dans de telles situations, il peut apparaître une hypo- 
glycémie sévère (avec éventuellement perte de con- 
science) avant que le patient ne se rende compte de 
l'hypoglycémie. 
Si le taux d'hémoglobine glycosylée est normal ou 
abaissé, la possibilité d'épisodes hypoglycémiques 
récidivants passés inaperçus (surtout la nuit) doit être 
évoquée. 
Pour réduire le risque d’hypoglycémie, il faut absolu- 
ment que le patient respecte les consignes posolo- 
giques et diététiques, administre correctement linsu- 
line et connaisse les symptômes de l’hypoglycémie. Les 
facteurs qui augmentent la susceptibilité à l'hypo- 
glycémie exigent une surveillance particulièrement 
stricte et peuvent nécessiter un ajustement posolo- 
gique. 

Ces facteurs sont les suivants, par exemple : 

- changement de zone d'injection, 

- amélioration de la sensibilité à l'insuline (par exemple 
après élimination des facteurs de stress), 

- exercice physique inhabituel, majoré ou prolongé, 

- maladie intercurrente (par exemple vomissements, 
diarrhée), 

- écarts de régime, 

- repas omis, 

- prise d'alcool, 

- certains troubles non compensés du système endo- 
crinien (par exemple en cas d’hypothyroïdie, d'hypo- 
pituitarisme ou d'insuffisance surrénale), 

- administration conjointe de certains autres médica- 
ments. 

Défaillances des pompes à insuline : 
Une hyperglycémie, une acidocétose et un coma peu- 
vent se développer en quelques heures en cas d’obs- 
truction complète du cathéter de la pompe. Dès que le 
patient constate une élévation rapide de la glycémie ne 
régressant pas à l'injection d’une dose d'insuline en 
bolus, la possibilité d’une obstruction du cathéter doit 
toujours être évoquée. 
En cas de dysfonctionnement de la pompe, les patients 
doivent toujours avoir à leur disposition un dispositif 
d'injection (seringue ou stylo à insuline) et de l'insuline 
en vue d’une injection sous-cutanée. Pour plus de 
détails concernant les précautions d'emploi des pom- 
pes à insuline, se référer au manuel de l'utilisateur. 

Maladies intercurrentes : 

Toute maladie intercurrente nécessite un renforcement 

de la surveillance métabolique. Il est souvent indiqué 

de rechercher la présence de corps cétoniques dans 
les urines, et souvent nécessaire d'ajuster les doses 
d'insuline. Les besoins en insuline sont souvent accrus. 

Les patients diabétiques de type | doivent continuer à 

consommer régulièrement au moins une faible quantité 

de glucides, même s'ils ne peuvent pas ou presque pas 
s’alimenter, souffrent de vomissements, etc. Ils ne 
doivent jamais arrêter complètement l'insuline. 

Erreurs médicamenteuses : 

Des erreurs médicamenteuses ont été rapportées au 

cours desquelles d’autres formulations d’Insuman ou 

d’autres insulines ont été accidentellement adminis- 
trées. L’étiquette de l'insuline doit toujours être vérifiée 
avant chaque injection pour éviter les erreurs médica- 
menteuses entre l'insuline humaine et d’autres insulines. 

Association d'Insuman Infusat avec la pioglitazone : 

Des cas d'insuffisance cardiaque ont été rapportés 

lorsque la pioglitazone est associée à l'insuline, en 

particulier chez les patients ayant des facteurs de risque 
de développement d’une insuffisance cardiaque. II faut 
en tenir compte si un traitement associant Insuman avec 
la pioglitazone est envisagé. Si l'association est utilisée, 

il est recommandé de surveiller les signes et symptômes 

d'insuffisance cardiaque, de prise de poids et d'œdème. 

La pioglitazone doit être arrêtée devant toute apparition 

d’une dégradation des symptômes cardiaques. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Diverses substances affectent le métabolisme du glu- 
cose, ce qui peut exiger un ajustement de la dose 
d'insuline humaine. 

Les médicaments susceptibles de provoquer une aug- 
mentation de l’effet hypoglycémiant et de la sensibilité 
à l’hypoglycémie sont, entre autres, les antidiabétiques 
oraux, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), 
le disopyramide, les fibrates, la fluoxétine, les inhibiteurs 
de la monoamine-oxydase (IMAO), la pentoxifylline, le 
propoxyphène, les salicylés et les antibiotiques de type 
sulfamides. 

Les médicaments susceptibles de réduire l'effet hypo- 
glycémiant sont, entre autres, les corticoïdes, le danazol, 
le diazoxide, les diurétiques, le glucagon, l’isoniazide, 
les œstrogènes et progestatifs (par exemple dans les 
contraceptifs oraux), les phénothiazines, la somatro- 
pine, les médicaments sympathomimétiques (par exem- 
ple épinéphrine [adrénaline], salbutamol, terbutaline), 








les hormones thyroïdiennes, les inhibiteurs de protéase 
et les antipsychotiques atypiques (par exemple olanza- 
pine et clozapine). 

Les bêtabloquants, la clonidine, les sels de lithium ou 
l'alcool peuvent soit potentialiser, soit atténuer l'effet 
hypoglycémiant de l'insuline. La pentamidine peut pro- 
voquer une hypoglycémie, parfois suivie d’une hyper- 
glycémie. 

D'autre part, sous l'influence d'agents sympatholytiques 
tels que les bêtabloquants, la clonidine, la guanéthidine 
et la réserpine, les signes de réaction adrénergique 
compensatrice peuvent être atténués, voire absents. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Pour l'insuline humaine, il n'existe pas de données sur 
l'utilisation de ce médicament chez la femme enceinte. 
L’insuline ne traverse pas la barrière placentaire. Insu- 
man Infusat ne sera prescrit qu'avec prudence chez la 
femme enceinte. 

En cas de diabète préexistant ou de diabète gravidique, 
il faut impérativement maintenir un bon équilibre méta- 
bolique pendant toute la grossesse. Les besoins en 
insuline peuvent diminuer au cours du premier trimestre 
de la grossesse et augmentent généralement pendant 
les 2° et 3° trimestres. Immédiatement après l’accou- 
chement, les besoins en insuline diminuent rapidement 
(risque accru d'hypoglycémie). Une surveillance soi- 
gneuse de l'équilibre glycémique est indispensable. 
ALLAITEMENT : 

Aucun effet n’est attendu chez l'enfant allaité. Insuman 
Infusat peut être utilisé au cours de l'allaitement. Une 
adaptation de la dose d'insuline et du régime alimentaire 
peut s'avérer nécessaire pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données cliniques ou animales dispo- 
nibles sur l'effet de l'insuline humaine sur la fertilité 
masculine ou féminine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les capacités de concentration et les réflexes peuvent 
être diminués en cas d’hypoglycémie ou d’hyperglycé- 
mie ou, par exemple, en cas de troubles visuels. Cela 
peut représenter un risque dans des situations où ces 
facultés sont de première importance (par exemple la 
conduite automobile ou l’utilisation de machines). 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre avant de conduire pour éviter une hypoglycé- 
mie, en particulier si les symptômes avant-coureurs 
d’hypoglycémie sont absents ou diminués ou si les 
épisodes d’hypoglycémie sont fréquents. Il n’est pas 
recommandé de conduire un véhicule ou d'utiliser des 
machines dans ces circonstances. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Une hypoglycémie, en général l'effet indésirable le plus 
fréquent de toute insulinothérapie, peut survenir si les 
doses d'insuline sont supérieures aux besoins. Dans les 
études cliniques et pendant l’utilisation depuis la mise 
sur le marché, la fréquence varie en fonction de la 
population de patients et de la posologie. Ainsi, il n’est 
pas possible de présenter de fréquence spécifique. 
Tableau reprenant la liste des effets indésirables : 
Les effets indésirables suivants, rapportés au cours des 
études cliniques, sont listés ci-dessous par classe de 
système-organe et par ordre d'incidence décroissante : 
très fréquent : > 1/10; fréquent : > 1/100, < 1/10; 
peu fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; rare : > 1/10 000, 
<1/1000 ; très rare : < 1/10 000 ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables doivent être présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 











Classes de systèmes d'organes MedDRA 


Description des effets indésirables susmentionnés : 
Affections du système immunitaire : 

Les réactions d'hypersensibilité immédiate à insuline 
ou aux excipients peuvent menacer le pronostic vital. 
L'administration d'insuline peut provoquer la formation 
d'anticorps anti-insuline. Dans de rares cas, la présence 
de ces anticorps anti-insuline peut rendre nécessaire 
l’ajustement de la dose d'insuline, de manière à corriger 
une tendance à l’hyperglycémie ou à l’hypoglycémie. 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Les épisodes d’hypoglycémie sévère, surtout s'ils sont 
répétés, peuvent entraîner des lésions neurologiques. 
Les épisodes d’hypoglycémie prolongée ou sévère 
peuvent engager le pronostic vital. 

Chez de nombreux patients, les signes et symptômes 
de neuroglycopénie sont précédés par des signes de 
réaction adrénergique compensatrice. En règle géné- 
rale, plus la chute de la glycémie est importante et 
rapide, plus le phénomène de réaction adrénergique 
compensatrice et ses symptômes sont marqués. 
L'insuline peut provoquer une rétention sodée et un 
œdème, en particulier si l'équilibre métabolique aupa- 
ravant médiocre se trouve amélioré par une insulino- 
thérapie intensive. 

Affections oculaires : 

Un changement prononcé de l'équilibre glycémique 
peut entraîner une altération transitoire de la vision, due 
à une atteinte temporaire de la turgescence et de l'indice 
de réfraction du cristallin. 

Une amélioration de l'équilibre glycémique à long terme 
diminue le risque de progression de la rétinopathie 
diabétique. Toutefois, une intensification de l’insulino- 
thérapie induisant une amélioration brutale de l'équilibre 
glycémique peut provoquer une aggravation transitoire 
de la rétinopathie diabétique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Une lipodystrophie peut survenir au site d'injection, ce 
qui peut retarder la résorption locale de l'insuline. Une 
rotation continue des sites d'injection dans une zone 
donnée peut aider à diminuer ou à éviter ces réactions. 
Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

La plupart des réactions mineures aux insulines au site 
d'injection disparaissent généralement en l’espace de 
quelques jours à quelques semaines. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage en insuline peut provoquer une hypo- 
glycémie sévère, pouvant se prolonger et menacer le 
pronostic vital. 

Prise en charge : 

On peut généralement traiter les épisodes d’hypo- 
glycémie légère par un apport oral de glucides. Il peut 
être nécessaire d'ajuster la posologie du médicament, 
le régime ou l’activité physique. 

Les épisodes plus sévères, s’accompagnant de coma, 
convulsions ou troubles neurologiques, peuvent être 
traités par du glucagon par voie intramusculaire ou 
sous-cutanée ou du glucose concentré par voie intra- 
veineuse. Étant donné qu'une hypoglycémie peut réci- 
diver après une amélioration clinique apparente, il peut 
être nécessaire de poursuivre l'apport de glucides et la 
surveillance. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 




















Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 








Peufréquent | Choc 
Réactions évoquantune 
Fréquence hypersensibilité immédiate 


(hypotension, œdème de Quincke, 
bronchospasme, réactions cutanées 
généralisées), anticorps anti-insuline 


indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Fréquent Œdème 

Fréquence Dre ee 7 
indéterminée Hypoglycémie, rétention sodée 
Affections oculaires 

Fréquence Rétinopathie proliférante, rétinopathie 


indéterminée | diabétique, altération de la vision 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 


indéterminée Lipodystrophie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Réactions au site d'injection 

Peufréquent Urticaire au site d'injection 
Inflammation au site d'injection, douleur 

Fréquence au site d'injection, prurit au site 


indéterminée | d'injection, érythème au site d'injection, 


tuméfaction au site d'injection 














Classe pharmacothérapeutique : médicaments utilisés 
dans le diabète, insuline et ses analogues injectables, 
d’action rapide (code ATC : A10AB01). 

Mécanisme d'action : 

L’insuline : 

- abaisse la glycémie et favorise les processus anabo- 
liques, de même qu'elle diminue les processus cata- 
boliques ; 

- intensifie le transport du glucose à l'intérieur des 
cellules ainsi que la formation du glycogène au niveau 
des muscles et du foie, et améliore l’utilisation du 
pyruvate. Elle inhibe la glycogénolyse et la néoglyco- 
genèse ; 

- augmente la lipogenèse au niveau du foie et du tissu 
adipeux, et inhibe la lipolyse ; 

- favorise le transport des acides aminés à l’intérieur 
des cellules et favorise la synthèse des protéines ; 

- favorise la pénétration intracellulaire du potassium. 

Effets pharmacodynamiques : 

Insuman Infusat est une insuline dont l’action débute 

rapidement et est de courte durée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez le sujet sain, la demi-vie sérique de l'insuline est 
d'environ 4 à 6 minutes. Elle est plus longue chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale sévère. Il faut 
cependant rappeler que la pharmacocinétique de linsu- 
line ne reflète pas son action métabolique. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité aiguë après administration sous-cutanée a 
été étudiée chez le rat. II n’a pas été décelé d'effets 
toxiques. Les études de tolérance locale après adminis- 

















tration sous-cutanée et intramusculaire menées chez le 
lapin n'ont montré aucun résultat marquant. Les études 
des effets pharmacodynamiques après administration 
sous-cutanée chez le lapin et le chien ont révélé les 
réactions hypoglycémiques attendues. 


INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
Modalités manipulation/élimination. 

Insuman Infusat ne doit pas être mélangé avec des 
solutions contenant des substances réductrices telles 
que les thiols et les sulfites. 

Mélange d'insulines : 

Insuman Infusat ne doit être mélangé avec aucune autre 
insuline ni aucun autre analogue d'insuline. 

ll faut veiller à ne pas introduire d'alcool ni d'autre produit 
désinfectant dans la solution d'insuline. 


CONDITIONS DE CONSERVATION 

Cartouches non ouvertes : 

A conserver au réfrigérateur (2 °C à 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Ne pas placer Insuman Infusat près du congélateur ou 
d’une poche de congélation. 

Conserver la cartouche dans l'emballage extérieur à 
abri de la lumière. 

Après première utilisation : 

Le produit (cartouche dans la pompe) peut être conservé 
jusqu’à 2 semaines maximum. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Insuman Infusat ne doit être utilisé que si la solution est 
claire, incolore, sans particules solides visibles, et qu’elle 
a la consistance de l'eau. 
Avant utilisation, Insuman Infusat doit être conservé à 
température ambiante pendant 1 à 2 heures. Les bulles 
d’air doivent être retirées de la cartouche dans la mesure 
du possible (voir le manuel de l'utilisateur de la pompe). 
En cas de mauvais fonctionnement de la pompe, la 
solution peut être extraite de la cartouche à l’aide d’une 
seringue (adaptée à une insuline avec 100 Ul/mI) et 
injectée. 
Insuman Infusat ne doit pas être utilisé dans les pompes 
péristaltiques équipées de sondes en silicone. Consulter 
le manuel technique pour les contre-indications concer- 
nant l’utilisation des pompes à insuline. 
Il convient de rappeler que les insulines neutres dissou- 
tes forment un précipité à un pH d'environ 4,5 à 6,5. 
L'étiquette de l'insuline doit toujours être vérifiée avant 
chaque injection pour éviter les erreurs médicamen- 
teuses entre l'insuline humaine et d’autres insulines 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM EU /1/97/030/054 ; CIP 3400934935527 (RCP rév 
20.09.13). 

Mis sur le marché en 1999. 
Prix : 47,28 € (boîte de 5 cartouches). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE REET l 


Fax : 01 57 62 06 62 
Service stylos injecteurs d’insulines : 
Tél (n° Vert 24 h/24, 7 j/7) : 


0 800 10 52 53 AMEL IS l 




















INSULINES SANOFI LANTUS ® 


insuline glargine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lantus 100 unités/ml en flacon : 

Solution injectable SC (claire, incolore) : Flacon de 10 ml, 
boîte unitaire. 

Lantus 100 unités/ml en cartouche : 

Solution injectable SC (claire, incolore) : Cartouches 
de 3 ml, boîte de 5. 

Lantus 100 unités/ml en stylo prérempli SoloStar® : 
Solution injectable SC (claire, incolore) : Cartouches 
de 3 mi, scellées dans un stylo injecteur prérempli 
jetable (aiguilles non fournies), boîte de 5. 


COMPOSITION 

Lantus en flacon : p flacon 
Insuline glargine * (DCI) … 1000 unités 
(équivalant à 3,64 mg/ml de substance active) 
Excipients : chlorure de zinc, métacrésol, glycérol, acide 
chlorhydrique (pour l'ajustement du pH), polysorbate 20, 
hydroxyde de sodium (pour l'ajustement du pH), eau 
pour préparations injectables. 





Lantus en cartouche p cartouche/p stylo 
ou en stylo : 
Insuline glargine * (DCI) ........... 300 unités 


(équivalant à 3,64 mg/ml de substance active) 
Excipients (communs) : chlorure de zinc, métacrésol, 
glycérol, acide chlorhydrique (pour l'ajustement du pH), 
hydroxyde de sodium (pour l'ajustement du pH), eau 
pour préparations injectables. 


* L'insuline glargine est produite par la technique de l'ADN 
recombinant dans Escherichia coli. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement du diabète sucré de l'adulte, de l'adolescent 
et de l'enfant à partir de 2 ans. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Lantus contient de l'insuline glargine, un analogue de 
"insuline, et a une durée d'action prolongée. Lantus doit 
être administré une fois par jour à n'importe quel moment 
de la journée mais au même moment chaque jour. 
Le schéma posologique (posologie et moment d’admi- 
nistration) doit être ajusté individuellement. Chez les 
patients atteints de diabète de type 2, Lantus peut 
également être associé à des antidiabétiques actifs par 
voie orale. L'activité de ce médicament est exprimée 
en unités. Ces unités sont spécifiques à Lantus et ne 
correspondent ni aux Ul, ni aux unités utilisées pour les 
autres analogues de l'insuline (cf Pharmacodynamie). 
Populations particulières : 
- Sujet âgé (> 65 ans) : 
Chez les patients âgés, une altération progressive de 
la fonction rénale peut provoquer une diminution 
régulière des besoins en insuline. 
- Insuffisance rénale : 
Chez les patients insuffisants rénaux, les besoins en 
insuline peuvent être diminués en raison d’une réduc- 
tion du métabolisme de l'insuline. 
- Insuffisance hépatique : 
Chez les patients insuffisants hépatiques, les besoins 
en insuline peuvent être diminués en raison d’une 
réduction de la capacité de la néoglucogenèse et 
d’une réduction du métabolisme de l'insuline. 
- Population pédiatrique : 
- Adolescents et enfants à partir de 2 ans : 
La sécurité et l'efficacité de Lantus ont été éta- 
blies chez l’adolescent et l'enfant à partir de 2 ans 
(cf Pharmacodynamie). Le schéma posologique 
(posologie et moment d'administration) doit être 
ajusté individuellement. 
- Enfants âgés de moins de 2 ans : 
La sécurité et l'efficacité de Lantus n'ont pas été 
établies. Aucune donnée n’est disponible. 
Remplacement d’autres insulines par Lantus : 
Quand on remplace une insuline d'action intermédiaire 
ou d'action prolongée par Lantus, il peut être nécessaire 
de modifier la dose d'insuline et/ou d'ajuster la posologie 
du traitement antidiabétique concomitant (doses et 
horaires d'administration des insulines rapides ou des 
analogues rapides de l'insuline ou posologie des anti- 
diabétiques oraux associés). 
Remplacement de 2 injections journalières d’insu- 
line NPH par une injection quotidienne de Lantus : 
Afin de réduire le risque de survenue d’une hypo- 
glycémie nocturne ou de début de journée, les patients 
qui remplacent leur schéma d'insuline basale de 2 injec- 
tions journalières d'insuline NPH par une injection quo- 
tidienne de Lantus doivent réduire leur dose quotidienne 
d'insuline basale de 20-30 % durant les premières 
semaines de traitement. 
Remplacement de l'insuline glargine 300 unités/ml 
par Lantus : 
Lantus et Toujeo (insuline glargine 300 unités/ml) ne 
sont pas bioéquivalents et ne sont donc pas directement 
interchangeables. Afin de réduire le risque de survenue 
d’une hypoglycémie, les patients qui remplacent leur 
schéma d'insuline basale à une injection quotidienne 
d'insuline glargine 300 unités/ml par une injection quo- 
tidienne de Lantus doivent réduire leur dose de 20 % 
environ. 
Durant les premières semaines, cette réduction doit, au 
moins en partie, être compensée par une augmentation 
de l'insuline couvrant les repas ; après cette période, le 
traitement devra être ajusté individuellement. 
Il est recommandé d'assurer une surveillance méta- 
bolique étroite pendant la période de remplacement et 
les premières semaines qui suivent. 
En cas d'amélioration de l'équilibre métabolique et, par 
conséquent, d'augmentation de la sensibilité à l'insuline, 
il peut être nécessaire d'effectuer un ajustement posolo- 
gique supplémentaire. Un ajustement posologique peut 
également s'avérer nécessaire par exemple en cas de 
modification du poids corporel ou du mode de vie du 
patient, de modification de l'heure d'administration de 
"insuline ou dans toute autre circonstance pouvant 
augmenter la susceptibilité à l'hypo ou à l’hyperglycémie 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les patients nécessitant de fortes doses d'insuline en 
raison de la présence d'anticorps anti-insuline humaine 
peuvent constater une amélioration de leur réponse à 
"insuline avec Lantus. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Lantus est administré par voie sous-cutanée. 
Lantus ne doit pas être administré par voie intraveineuse. 
L’effet prolongé de Lantus dépend de l'injection dans 
e tissu sous-cutané. L'administration intraveineuse de 
a dose sous-cutanée usuelle risquerait de provoquer 
une hypoglycémie sévère. 
On n’a pas observé de différences cliniques notables, 
sur le plan des taux sériques d'insuline et de glucose, 
suivant que Lantus est administré dans l'abdomen, la 
région deltoïde ou la cuisse. Il faut néanmoins effectuer 
une rotation des sites d'injection dans une même zone 
d'injection, d’une injection à l'autre. 
Il ne faut ni mélanger Lantus à une autre insuline, ni la 
diluer. Un mélange ou une dilution risquerait en effet de 
modifier le profil d'action en fonction du temps et un 
mélange pourrait provoquer une précipitation. 

















Flacon, cartouche : 

Pour plus de détails sur la manipulation, cf Modalités 
manipulation/élimination. 

Stylo prérempli SoloStar : 

Le mode d'emploi inclus dans la notice doit être lu avec 
attention avant toute utilisation de SoloStar (cf Modalités 
manipulation/élimination). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lantus n’est pas l'insuline de choix pour le traitement 
de l’acidocétose diabétique. Dans cette situation, il est 
recommandé d’administrer une insuline rapide par voie 
intraveineuse. 
Si l'équilibre glycémique n'est pas optimal ou si le patient 
a tendance à présenter des épisodes hyperglycémiques 
ou hypoglycémiques, il faut d'abord vérifier que le 
patient respecte le traitement prescrit, les sites et la 
technique adéquate d'injection ainsi que l’ensemble des 
autres facteurs pertinents avant d'envisager l’ajuste- 
ment de la dose d'insuline. 
Tout changement de type d'insuline ou de marque 
d'insuline doit se faire sous strict contrôle médical. Le 
changement de concentration, de marque (fabricant), 
de type d'insuline (rapide, NPH, lente, à durée d’action 
prolongée, etc.), d'origine (animale, humaine, analogue 
de l'insuline humaine) et/ou de méthode de fabrication 
peut nécessiter une adaptation de la dose. 
Hypoglycémie : 
Le moment de survenue d'une hypoglycémie dépend 
du profil d'action des insulines utilisées et peut donc 
changer après modification du schéma thérapeutique. 
En raison d’un apport plus soutenu en insuline basale 
avec Lantus, on peut s’attendre à une diminution des 
hypoglycémies nocturnes et à une augmentation des 
hypoglycémies de début de journée. 
Il faut être particulièrement prudent et intensifier la 
surveillance de la glycémie chez les patients pour 
lesquels les épisodes hypoglycémiques risqueraient 
d’avoir des conséquences cliniques particulièrement 
graves, par exemple en cas de sténose serrée des 
artères coronaires ou carotidiennes (risque de compli- 
cations cardiaques ou cérébrales de l’hypoglycémie), 
de même qu'en cas de rétinopathie proliférante, surtout 
si celle-ci n’est pas traitée par photocoagulation (risque 
d’amaurose transitoire après une hypoglycémie). 

Les patients doivent connaître les circonstances dans 

lesquelles les symptômes avant-coureurs de l’hypo- 

glycémie sont atténués. Les symptômes avant-cou- 
reurs de l'hypoglycémie peuvent être modifiés, atténués 
ou absents dans certains groupes à risque, à savoir : 

- chez les patients dont l'équilibre glycémique a été 
nettement amélioré, 

- en cas d'installation progressive de l'hypoglycémie, 

- chez les patients âgés, 

- après passage d'une insuline animale à une insuline 
humaine, 

- en cas de neuropathie végétative, 

- chez les patients diabétiques de longue date, 

- chez les patients présentant des troubles psychia- 
triques, 

- chez les patients recevant en même temps certains 
autres médicaments (cf Interactions). 

Dans de telles situations, il peut apparaître une hypo- 
glycémie sévère (avec éventuellement perte de con- 
science) avant que le patient ne se rende compte de 
l'hypoglycémie. 
L'effet prolongé de l'insuline glargine en sous-cutané 
peut retarder la récupération d’une hypoglycémie. 
Si le taux d'hémoglobine glycosylée est normal ou 
abaissé, la possibilité d'épisodes hypoglycémiques 
récidivants passés inaperçus (surtout nocturnes) doit 
être évoquée. 
Pour réduire le risque d'hypoglycémie, il est essentiel que 
le patient respecte les consignes posologiques et diété- 
tiques, administre correctement l'insuline et connaisse 
les symptômes de l’hypoglycémie. Les facteurs qui aug- 
mentent la susceptibilité à l'hypoglycémie exigent une 
surveillance particulièrement stricte et peuvent nécessi- 
ter un ajustement posologique. Ces facteurs sont les 
suivants : 

- changement de zone d'injection, 

- amélioration de la sensibilité à l'insuline (par exemple 
après élimination des facteurs de stress), 

- exercice physique inhabituel, majoré ou prolongé, 

- maladie intercurrente (par exemple vomissements, 
diarrhée), 

- écarts de régime, 

- omission de repas, 

- prise d'alcool, 

- certains troubles non compensés du système endo- 
crinien (par exemple en cas d’hypothyroïdie, d'hypo- 
pituitarisme ou d'insuffisance surrénale), 

- administration conjointe de certains autres médica- 
ments (cf Interactions). 

Maladies intercurrentes : 

Toute maladie intercurrente nécessite un renforcement 

de la surveillance métabolique. Il est souvent indiqué 

de rechercher la présence de corps cétoniques dans 
les urines et souvent nécessaire d'ajuster les doses 
d'insuline. Les besoins en insuline sont souvent accrus. 

Les patients diabétiques de type 1 doivent continuer à 

consommer régulièrement au moins une faible quantité 

de glucides, même s'ils ne peuvent pas ou presque pas 
s’alimenter, souffrent de vomissements, etc. Ils ne 
doivent jamais arrêter complètement l'insuline. 

















Anticorps anti-insuline : 
L'administration d'insuline peut provoquer la formation 
d'anticorps anti-insuline. Dans de rares cas, la présence 
de ces anticorps anti-insuline peut rendre nécessaire 
l’ajustement de la dose d'insuline, de manière à corriger 
une tendance à l’hyper- ou à l'hypoglycémie (cf Pharma- 
codynamie). 
Stylos utilisables avec les cartouches Lantus : 
Les cartouches Lantus doivent être utilisées unique- 
ment avec les stylos suivants : 
- JuniorStar, qui délivre Lantus par paliers de 0,5 unité ; 
- OptiPen, ClikStar, Tactipen, Autopen 24, AllStar et 
AllStar Pro, qui délivrent Lantus par paliers de 1 unité. 
Ces cartouches ne doivent être utilisées avec aucun 
autre stylo réutilisable puisque la précision de la dose 
a été établie uniquement avec les stylos précités. 
Tous ces stylos peuvent ne pas être commercialisés 
dans votre pays. 
Manipulation du stylo prérempli SoloStar : 
Le mode d'emploi inclus dans la notice doit être lu avec 
attention avant toute utilisation de SoloStar. SoloStar 
doit être utilisé tel que recommandé dans ce mode 
d'emploi (cf Modalités manipulation/élimination). 
Erreurs médicamenteuses : 
Des erreurs médicamenteuses ont été rapportées au 
cours desquelles d’autres insulines, en particulier des 
insulines d'action rapide, ont été accidentellement admi- 
nistrées à la place de l’insuline glargine. L'étiquette de 
’insuline doit toujours être vérifiée avant chaque injec- 
tion pour éviter les erreurs médicamenteuses entre 
"insuline glargine et d’autres insulines. 
Association de Lantus avec la pioglitazone : 
Des cas d'insuffisance cardiaque ont été rapportés 
orsque la pioglitazone est associée à l'insuline, en 
particulier chez les patients ayant des facteurs de risque 
de développement d’une insuffisance cardiaque. II faut 
en tenir compte si un traitement associant Lantus avec 
a pioglitazone est envisagé. Si l'association est utilisée, 
il est recommandé de surveiller les signes et symptômes 
d'insuffisance cardiaque, de prise de poids et d'œdème. 
La pioglitazone doit être arrêtée devant toute apparition 
d’une dégradation des symptômes cardiaques. 
Excipients : 
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par dose, c’est-à-dire qu’il est essentiellement 
« sans sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Diverses substances affectent le métabolisme du glu- 
cose, ce qui peut exiger un ajustement de la dose 
d'insuline glargine. 

Les médicaments susceptibles de provoquer une aug- 
mentation de l’effet hypoglycémiant et de la sensibilité 
à l'hypoglycémie sont, entre autres, les antidiabétiques 
oraux, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), 
le disopyramide, les fibrates, la fluoxétine, les inhibiteurs 
de la monoamine-oxydase (IMAO), la pentoxifylline, le 
propoxyphène, les salicylés et les antibiotiques de type 
sulfamides. 

Les médicaments susceptibles de réduire l'effet hypo- 
glycémiant sont, entre autres, les corticoïdes, le danazol, 
le diazoxide, les diurétiques, le glucagon, lisoniazide, 
les œstrogènes et progestatifs, les phénothiazines, la 
somatropine, les médicaments sympathomimétiques 
(par exemple épinéphrine [adrénaline], salbutamol, ter- 
butaline), les hormones thyroïdiennes, les antipsycho- 
tiques atypiques (par exemple clozapine et olanzapine) 
et les inhibiteurs de protéase. 

Les bêtabloquants, la clonidine, les sels de lithium et 
l'alcool peuvent soit potentialiser, soit atténuer l'effet 
hypoglycémiant de l'insuline. La pentamidine peut pro- 
voquer une hypoglycémie, parfois suivie d’une hyper- 
glycémie. 

D'autre part, sous l'influence d'agents sympatholytiques 
tels que les bêtabloquants, la clonidine, la guanéthidine 
et la réserpine, les signes de réaction adrénergique 
compensatrice peuvent être atténués, voire absents. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données provenant d'études cliniques 
contrôlées sur l’utilisation de l'insuline glargine chez la 
femme enceinte. 

Un grand nombre de données chez la femme enceinte 
(plus de 1000 grossesses) n’a mis en évidence aucun 
effet indésirable spécifique de l'insuline glargine sur la 
grossesse, ni aucun effet malformatif ni toxique spéci- 
fique pour le fœtus ou le nouveau-né de l'insuline 
glargine. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence de toxicité sur la reproduction. 

La prescription de Lantus peut être envisagée pendant 
la grossesse si nécessaire. 

En cas de diabète préexistant ou de diabète gesta- 
tionnel, il faut impérativement maintenir un bon équilibre 
métabolique pendant toute la grossesse pour prévenir 
des effets indésirables associés à l'hyperglycémie. Les 
besoins en insuline peuvent diminuer au cours du 1% tri- 
mestre de la grossesse et augmentent généralement 
pendant le 2° et le 3° trimestre. Immédiatement après 
l'accouchement, les besoins en insuline diminuent rapi- 
dement (risque accru d’hypoglycémie). Une surveillance 
soigneuse de l'équilibre glycémique est indispensable. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l'insuline glargine est excrétée dans le 
lait maternel. Aucun effet métabolique de l'insuline 
glargine ingérée chez le nouveau-né/le nourrisson allaité 
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n'est attendu dans la mesure où l'insuline glargine, 
comme tout peptide, est digérée en acides aminés au 
niveau gastro-intestinal. 

Une adaptation de la dose d'insuline et du régime alimen- 
taire peut s'avérer nécessaire pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs sur la fécondité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La capacité des patients à se concentrer et à réagir 
peut être diminuée en cas d'hypoglycémie ou d'hyper- 
glycémie ou, par exemple, en cas de troubles visuels. 
Cela peut représenter un risque dans des situations où 
ces facultés sont de première importance (par exemple, 
la conduite automobile ou l’utilisation de machines). 
Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre avant de conduire pour éviter une hypoglycé- 
mie, en particulier si les symptômes avant-coureurs 
d’hypoglycémie sont absents ou diminués ou si les 
épisodes d’hypoglycémie sont fréquents. Il convient de 
se demander s’il est recommandé de conduire un 
véhicule ou d'utiliser une machine dans ces circons- 
tances. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

L’hypoglycémie (très fréquente) en général l'effet indési- 
rable le plus fréquemment rencontré lors de toute 
insulinothérapie, peut survenir si la dose d'insuline est 
supérieure aux besoins (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Tableau reprenant la liste des effets indésirables : 
Les effets indésirables rapportés lors des études clini- 
ques sont repris ci-dessous, par classes de systèmes 
d'organes et dans l’ordre décroissant des fréquences 
d'apparition (très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, 
<1/10; peu fréquent : > 1/1000, < 1/100; rare : 
> 1/10 000, < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 
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Classe de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Rare Réactions allergiques 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Hypoglycémie 





Affections du système nerveux 








Trèsrare Dysgueusie 
Affections oculaires 
Rare Altération de la vision, rétinopathie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Lipohypertrophie 





Peufréquent |Lipoatrophie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsrare Myalgie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Réactions au site d'injection 


Œdème 


Description des effets indésirables sus-mentionnés : 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Les épisodes d'hypoglycémie sévère, surtout s'ils sont 
répétés, peuvent entraîner des lésions neurologiques. 
Les épisodes d’hypoglycémie prolongée ou sévère 
peuvent engager le pronostic vital. 
Chez de nombreux patients, les signes et symptômes de 
neuroglycopénie sont précédés par des signes de réac- 
tion adrénergique compensatrice. En règle générale, 
plus la chute de la glycémie est importante et rapide, 
plus le phénomène de réaction adrénergique compen- 
satrice et ses symptômes sont marqués (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système immunitaire : 

- Les réactions d’hypersensibilité immédiate à linsu- 
line sont rares. De telles réactions à l'insuline (y 
compris l'insuline glargine) ou à ses excipients peu- 
vent s'accompagner, par exemple, de réactions cuta- 
nées généralisées, d'un œdème de Quincke, d’un 
bronchospasme, d’une hypotension et d’un choc, et 
peuvent menacer le pronostic vital. 

Affections oculaires : 

- Un changement prononcé de l'équilibre glycémique 
peut entraîner une altération transitoire de la vision, 
due à une altération temporaire de la turgescence et 
de l'index de réfraction du cristallin. 

- Une amélioration de l'équilibre glycémique à long 
terme diminue le risque de progression de la rétino- 
pathie diabétique. Toutefois, une intensification de 
l’insulinothérapie induisant une amélioration brutale 
de l’équilibre glycémique peut provoquer une aggra- 
vation transitoire de la rétinopathie diabétique. Une 
hypoglycémie sévère risque de provoquer une amau- 
rose transitoire chez les patients atteints de rétino- 
pathie proliférante, en particulier si celle-ci n'a pas 
été traitée par photocoagulation. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Une lipodystrophie peut survenir au site d'injection, ce 

qui peut retarder la résorption locale de l'insuline. Une 
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rotation continue des sites d'injection dans une zone 

donnée peut aider à diminuer ou à éviter ces réactions. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- De telles réactions comprennent rougeur, douleur, 
prurit, urticaire, tuméfaction ou inflammation. La plu- 
part des réactions mineures à l'insuline au site d'injec- 
tion disparaissent généralement en l’espace de quel- 
ques jours à quelques semaines. 

- Dans de rares cas, l'insuline peut provoquer une 
rétention sodée et un œdème, en particulier si équi- 
libre métabolique auparavant médiocre se trouve 
amélioré par une insulinothérapie intensive. 

Population pédiatrique : 
D'une manière générale, le profil de tolérance est 
identique chez les enfants et les adolescents (< 18 ans) 
et chez les adultes. 
Les rapports sur les effets indésirables reçus au cours 
de la surveillance post-marketing ont montré une fré- 
quence relativement plus importante des réactions au 
site d'injection (douleur au point d'injection, réaction au 
point d'injection) et des réactions cutanées (éruption, 
urticaire) chez les enfants et les adolescents (< 18 ans) 
que chez les adultes. 

Chez les enfants de moins de 2 ans, il n’y a pas de 

données de tolérance issues d'étude clinique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage en insuline peut provoquer une hypo- 
glycémie sévère, pouvant se prolonger et menacer le 
pronostic vital. 

Prise en charge : 

On peut généralement traiter les épisodes d’hypo- 
glycémie légère par un apport oral de glucides. Il peut 
être nécessaire d'ajuster la dose du médicament, le 
régime ou l’activité physique. 

Les épisodes plus sévères, s’accompagnant de coma, 
convulsions ou troubles neurologiques, peuvent être 
traités par du glucagon par voie intramusculaire ou 
sous-cutanée, ou du glucose concentré par voie intra- 
veineuse. Étant donné qu'une hypoglycémie peut réci- 
diver après une amélioration clinique apparente, il peut 
être nécessaire de poursuivre l'apport de glucides et la 
surveillance. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments utilisés 
dans le diabète, insulines et analogues injectables à 
longue durée d'action (code ATC : A10AËE04). 
Mécanisme d'action : 

L'insuline glargine est un analogue de l'insuline humaine 
peu soluble à pH neutre. Elle est totalement soluble au 
pH acide de la solution injectable de Lantus (pH 4). 
Après injection dans le tissu sous-cutané, la solution 
acide est neutralisée, ce qui induit la formation de 
microprécipités à partir desquels de petites quantités 
d'insuline glargine sont libérées de façon continue. De 
ce fait, la courbe concentration/temps est régulière, 
sans pics, prévisible, et la durée d'action est prolongée. 
L'insuline glargine est métabolisée en 2 métabolites 
actifs M1 et M2 (cf Pharmacocinétique). 

Fixation au récepteur de l'insuline : des études in vitro 
indiquent que l'affinité de l'insuline glargine et de ses 
métabolites M1 et M2 pour le récepteur de l'insuline 
humaine est similaire à celle de l'insuline humaine. 
Fixation au récepteur de l'IGF-1 : l’affinité de l'insuline 
glargine pour le récepteur de l’IGF-1 humain est environ 
5 à 8 fois plus grande que celle de l'insuline humaine 
(mais environ 70 à 80 fois plus faible que celle de l'IGF-1), 
tandis que M1 et M2 se fixent au récepteur de l’IGF-1 
avec une affinité légèrement plus faible que celle de 
l'insuline humaine. 

La concentration totale en insuline thérapeutique (insu- 
line glargine et ses métabolites) observée chez les 
patients diabétiques de type 1 était nettement inférieure 
à ce qui serait nécessaire pour atteindre la moitié de 
l'occupation maximale du récepteur de l’IGF-1 et l’acti- 
vation de la voie mitogénique (proliférative) par le 
récepteur de l’IGF-1. Les concentrations physiologiques 
del’IGF-1 endogène peuvent activer la voie mitogénique 
(proliférative), mais les concentrations thérapeutiques 
observées lors de traitement par insuline, notamment 
lors de traitement par Lantus, sont considérablement 
plus faibles que les concentrations pharmacologiques 
nécessaires pour activer la voie de l’IGF-1. 

Le principal effet de l'insuline, y compris l'insuline 
glargine, est de réguler le métabolisme du glucose. 
L'insuline et ses analogues diminuent la glycémie en 
stimulant la captation périphérique du glucose, en 
particulier dans les muscles squelettiques et le tissu 
adipeux, et en inhibant la production hépatique de 
glucose. L'insuline inhibe la lipolyse dans l’adipocyte, 
inhibe la protéolyse et stimule la synthèse des protéines. 
Des études de pharmacologie clinique ont montré que 
des doses identiques d'insuline glargine et d'insuline 
humaine, administrées par voie intraveineuse, étaient 
équipotentes. Comme pour toutes les insulines, l’activité 
physique et d’autres paramètres peuvent affecter le 














profil d'action en fonction du temps de l'insuline glar- 
gine. 

Des études de clamp euglycémique menées chez des 
sujets sains et des patients atteints de diabète de type 1 
ont montré que l'effet de l'insuline glargine sous-cutanée 
apparaissait plus lentement que celui de l'insuline NPH 
humaine, que cet effet était régulier, sans pics, et que 
sa durée d'action était prolongée. 

La figure ci-après représente les résultats d’une étude 
menée chez des patients : 


Profil d'action en cas de diabète de type 1 
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* Déterminée par la quantité de glucose perfusée pour maintenir 
une glycémie constante (valeurs moyennes horaires) 


Cet effet plus prolongé de l'insuline glargine en sous- 
cutané est directement lié au fait que la résorption de 
cette insuline est plus lente. En conséquence, une seule 
administration par jour suffit. Le profil d'action de 
l'insuline et des analogues de l'insuline tels que l'insuline 
glargine peut varier considérablement d’un sujet à l’autre 
et chez un même sujet. 

Dans une étude clinique, les symptômes d’hypoglycé- 
mie et des réponses hormonales compensatrices ont été 
identiques après l'administration intraveineuse d’insu- 
line glargine et d'insuline humaine, tant chez des volon- 
taires sains que chez des patients atteints de diabète 
de type 1. 

Dans les études cliniques, la fréquence d'apparition des 
anticorps provoquant une réaction croisée avec linsu- 
line humaine et l'insuline glargine a été identique dans 
les groupes traités par l'insuline NPH et par l'insuline 
glargine. 

Les effets de l'insuline glargine (1 injection par jour) sur 
la rétinopathie diabétique ont été évalués sur 5 ans dans 
une étude en ouvert contrôlée versus NPH (administré 
2 fois par jour) chez 1024 patients diabétiques de type 2 
et dont la progression de la rétinopathie de 3 points ou 
plus sur l'échelle ETDRS (Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study) a été recherchée par photographie 
du fond d'œil. Aucune différence significative n’a été 
observée dans la progression de la rétinopathie diabé- 
tique quand l'insuline glargine a été comparée à l'insuline 
NPH. 

ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Inter- 
vention) a été une étude multicentrique, randomisée, en 
plan factoriel 2 x 2, conduite chez 12 537 patients à 
haut risque cardiovasculaire (CV) présentant soit une 
anomalie de la glycémie à jeun ou une intolérance au 
glucose (12 % des patients), soit un diabète de type 2 
traité par zéro ou un antidiabétique oral (88 % des 
patients). Les patients ont été randomisés (1:1) pour 
recevoir soit de l'insuline glargine (n = 6264), titrée de 
manière à atteindre une glycémie à jeun < 95 mg/dl 
(6,3 mmol/l), soit un traitement standard (n = 6273). 
Le premier cocritère principal d'efficacité a été le temps 
jusqu’à la survenue d’ un premier événement à type de 
décès d’origine CV, ou d’ infarctus du myocarde non 
fatal ou d'accident vasculaire cérébral non fatal. Le 
second cocritère principal a été le temps jusqu’à la 
survenue de l’un des événements du premier cocri- 
tère principal, ou d'une procédure de revascularisation 
(coronarienne, carotidienne ou périphérique), ou d’une 
hospitalisation pour insuffisance cardiaque. 

Les critères secondaires d'efficacité ont inclus la mor- 
talité toutes causes confondues et un critère composite 
d’atteintes microvasculaires. 

L'insuline glargine n’a pas altéré le risque relatif de 
morbidité et de mortalité CV comparativement au trai- 
tement standard. Aucune différence n’a été observée 
entre l'insuline glargine et le traitement standard pour 
les deux cocritères principaux d'efficacité, ni pour 
chacun des événements évalué isolément dans ces 
deux critères, ni pour toutes les causes de mortalité, ni 
pour les atteintes microvasculaires. 

La dose moyenne d'insuline glargine à la fin de l'étude 
a été de 0,42 U/kg. La valeur médiane de l’'HbAïc a été 
de 6,4 % à l'inclusion, puis cette valeur sous traitement 
a été comprise entre 5,9 % et 6,4 % dans le groupe 
insuline glargine et entre 6,2 % et 6,6 % dans le groupe 
traitement standard pendant toute la durée du suivi. 
Les taux d’hypoglycémie sévère (nombre de patients 
pour 100 patients par année d'exposition) ont été de 
1,05 dans le groupe insuline glargine et de 0,30 dans le 
groupe traitement standard ; les taux d’hypoglycémie 
non sévère confirmée ont été de 7,71 dans le groupe 
insuline glargine et de 2,44 dans le groupe traitement 
standard. Au cours de cette étude de 6 ans, 42 % des 
patients du groupe insuline glargine n'ont jamais pré- 
senté d'hypoglycémie. 

Lors de la dernière visite de suivi, il y a eu une 
augmentation moyenne du poids corporel de 1,4 kg 
dans le groupe insuline glargine et une diminution 
moyenne de 0,8 kg dans le groupe traitement standard. 





Population pédiatrique : 

Dans une étude clinique randomisée contrôlée, des 
enfants et des adolescents (6-15 ans) diabétiques de 
type 1 (n = 349) ont été traités pendant 28 semaines 
par un schéma de type basal/bolus, avec une insuline 
rapide humaine avant chaque repas. L’insuline glargine 
était administrée une fois par jour au coucher et l'insuline 
NPH humaine était administrée une ou deux fois par 
jour. Les effets sur l'hémoglobine glyquée et l'incidence 
des hypoglycémies symptomatiques ont été similaires 
entre les deux groupes de traitement, cependant la 
glycémie à jeun a plus diminué par rapport à sa valeur 
initiale avec l'insuline glargine qu'avec l'insuline NPH. II 
y a eu aussi moins d’hypoglycémies sévères avec 
l'insuline glargine. Cent quarante-trois des patients 
traités par l'insuline glargine dans cette étude ont 
continué leur traitement par insuline glargine lors d'une 
extension non contrôlée de l'étude, avec une durée 
moyenne de suivi de 2 ans. Aucun nouveau signal de 
sécurité n’a été repéré durant l'extension du traitement 
par insuline glargine. 
Une étude en cross-over chez 26 adolescents diabé- 
tiques de type 1 âgés de 12 à 18 ans comparant l'insuline 
glargine avec de l'insuline lispro à l'insuline NPH avec 
de l'insuline rapide humaine (chaque traitement étant 
administré pendant 16 semaines dans un ordre aléatoire) 
a également été menée. Comme dans l'étude pédiatri- 
que décrite ci-dessus, la réduction de la glycémie à jeun 
par rapport à sa valeur initiale a été plus importante 
avec l'insuline glargine qu'avec l'insuline NPH. Les 
variations d'HbAîc par rapport à la valeur initiale ont 
été similaires entre les deux groupes de traitement, 
cependant les valeurs glycémiques enregistrées durant 
la nuit ont été significativement plus élevées dans le 
groupe insuline glargine/insuline lispro que dans le 
groupe insuline NPH/insuline rapide humaine, avec un 
nadir moyen de 5,4 mmol/l contre 4,1 mmol/l. En 
conséquence, les incidences des hypoglycémies noc- 
turnes ont été de 32 % dans le groupe insuline glargine/ 
insuline lispro contre 52 % dans le groupe insuline 
NPH/insuline rapide humaine. 

Une étude de 24 semaines en groupes parallèles a été 
menée chez 125 enfants diabétiques de type 1 âgés de 
2 à 6 ans, comparant l'insuline glargine, une fois par 
jour le matin, à l'insuline NPH, une ou deux fois par jour, 
administrées en insuline basale. Les deux groupes ont 
reçu des bolus d'insuline avant les repas. 

L'objectif principal visant à démontrer la non-infériorité 
de l'insuline glargine par rapport à la NPH sur les 
hypoglycémies totales n’a pas été atteint et le nom- 
bre d'événements hypoglycémiques a eu tendance à 
être plus élevé avec l'insuline glargine [rapport des 
taux d’hypoglycémies insuline glargine / NPH = 1,18 
(IC 95 % : 0,97-1,44)]. 

Les variations de l’hémoglobine glyquée et de la glycé- 
mie ont été comparables entre les deux groupes de 
traitement. Aucun nouveau signal de tolérance n'a été 
identifié dans cette étude. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez des sujets sains comme chez des diabétiques, 
"analyse des concentrations sériques d'insuline a mon- 
tré que la résorption de l'insuline glargine était plus lente 
et beaucoup plus prolongée que celle de l'insuline NPH 
humaine et qu'il n'y avait pas de pic après injection 
sous-cutanée d'insuline glargine. Autrement dit, les 
concentrations étaient conformes au déroulement chro- 
nologique de l’activité pharmacodynamique de l'insuline 
glargine. La figure ci-dessus permet de comparer le 
profil de l'activité de l'insuline glargine et de l'insuline 
NPH en fonction du temps. 

L’insuline glargine administrée une fois par jour atteindra 
« l'état d'équilibre » en 2 à 4 jours après la première 
injection. 

Après administration intraveineuse, les demi-vies d'éli- 
mination apparentes de l'insuline glargine et de l'insuline 
humaine sont comparables. 

Après injection sous-cutanée de Lantus chez des 
patients diabétiques, l'insuline glargine est rapidement 
dégradée au niveau de l'extrémité carboxyle de la chaîne 
bêta ; cette dégradation donne naissance à deux méta- 
bolites actifs, M1 (la 21A-Gly-insuline) et M2 (21A-Gly- 
des-30B-Thr-insuline). Dans le plasma, le principal 
métabolite en circulation est le métabolite M1. L'expo- 
sition au métabolite M1 augmente avec la dose de 
Lantus administrée. Les données de pharmacocinétique 
et de pharmacodynamie ont montré que les effets de 
l'injection sous-cutanée de Lantus sont principalement 
dus à l'exposition au métabolite M1. L'insuline glargine 
et le métabolite M2 n'étaient pas détectables chez la 
grande majorité des sujets et, lorsqu'ils étaient détec- 
tables, leurs concentrations étaient indépendantes de 
la dose administrée de Lantus. 

Dansles études cliniques, les analyses de sous-groupes 
(selon l’âge et le sexe) ne montrent aucune différence, 
en terme de tolérance ou d'efficacité, entre l’ensemble 
de la population étudiée et les différents sous-groupes 
de patients traités par l'insuline glargine. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique chez des enfants diabétiques de 
type 1 âgés de 2 ans à moins de 6 ans a été évaluée 
dans une étude clinique (cf Pharmacodynamie). Les 
concentrations plasmatiques de l'insuline glargine et de 
ses principaux métabolites M1 et M2 à l'état d'équilibre 
ont été mesurées chez des enfants traités par l'insuline 
glargine. Elles ont montré un profil similaire à celui des 
adultes et n’ont fourni aucune preuve d'accumulation 
de l'insuline glargine ou de ses métabolites à long terme. 
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PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments. Pour les flacons et les cartouches, il est 
important de vérifier que les seringues ne contiennent 
aucune trace d’autres produits. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture du flacon et 
utilisation des cartouches et des stylos préremplis : 
3 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler ou placer près du congélateur ou d’une poche 
de congélation. 
Conserver le flacon, la cartouche ou le stylo prérempli 
Solostar dans l'emballage extérieur, à labri de la 
lumière. 
Durée de conservation après la 1° utilisation du 
flacon, des cartouches ou des stylos préremplis : 
Ce médicament peut être conservé jusqu'à 4 semaines 
au maximum, à une température ne dépassant pas 
30 °C, à l'abri de la chaleur directe ou de la lumière 
directe. 
Flacon : A conserver dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. Il est recommandé d'inscrire la date de 
première utilisation du flacon sur l'étiquette. 
Cartouches et stylos : Ne pas conserver au réfrigérateur 
e stylo contenant une cartouche ou le stylo en cours 
d'utilisation. Le capuchon du stylo doit être remis sur 
e stylo après chaque injection afin de le protéger de la 
umière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Inspecter Lantus avant emploi. II doit être utilisé seule- 
ment si la solution est claire, incolore, sans particules 
solides visibles et a la fluidité de l’eau. Comme Lantus 
est une solution, il n’est pas nécessaire de la remettre 
en suspension avant l’emploi. 
Lantus ne doit ni être mélangé avec une autre insuline 
ni dilué. Le mélange ou la dilution peuvent changer sa 
durée d’action et le mélange peut provoquer une préci- 
pitation. 
L'étiquette de l'insuline doit toujours être vérifiée avant 
chaque injection pour éviter les erreurs médicamen- 
teuses entre l'insuline glargine et d’autres insulines 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Lantus en cartouche : 
Stylo à insuline : 
Les cartouches Lantus doivent être utilisées uniquement 
avec les stylos OptiPen, CIikStar, Autopen 24, Tactipen, 
AllStar, AllStar Pro ou JuniorStar (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Tous ces stylos peuvent ne pas 
être commercialisés dans votre pays. 
Le stylo doit être utilisé conformément aux instructions 
du fabricant du dispositif. 
Les instructions du fabricant pour l’utilisation du stylo 
doivent être soigneusement suivies pour l'insertion de la 
cartouche, la fixation de l'aiguille et l'injection d'insuline. 
Si le stylo à insuline est défectueux ou ne fonctionne 
pas correctement (en raison de défauts mécaniques), il 
doit être jeté, et un nouveau stylo doit être utilisé. 
En cas de mauvais fonctionnement du stylo (voir le 
mode d’emploi du stylo), la solution peut être prélevée 
de la cartouche à l’aide d'une seringue (adaptée à une 
insuline concentrée à 100 unités/ml) et injectée. 
Cartouche : 
Avant l'insertion dans le stylo, la cartouche doit être 
conservée à température ambiante pendant 1 à 2 heures. 
Avant l'injection, éliminer les bulles d'air de la cartouche 
(voir le mode d'emploi du stylo). Ne pas remplir à 
nouveau les cartouches vides. 
Lantus en stylo prérempli SoloStar : 
Avant la première utilisation, le stylo doit être conservé 
à température ambiante pendant 1 à 2 heures. 
Les stylos vides ne doivent jamais être réutilisés et 
devront être jetés de manière appropriée. 
Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 
chaque stylo ne doit être utilisé que par un seul patient. 
Avant toute utilisation de Solostar, lire attentivement le 
mode d’emploi inclus dans la notice. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM EU /1/00/134/012 ; CIP 3400935946492 (RCP rév 
16.06.17) flacon. 
EU /1/00/134/006 ; CIP 3400935463203 (RCP rév 
16.06.17) cartouche. 
EU /1/00/134/033 ; CIP 3400937722988 (RCP rév 
16.06.17) stylo SoloStar. 
Mis sur le marché en 2003 (flacon, cartouche) et en 
2007 (stylo SoloStar). 
Prix : 36,71 € (1 flacon de 10 mi). 
53,34 € (5 cartouches de 3 ml). 
53,34 € (5 stylos préremplis SoloStar). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZAIENA Ea [l 


Fax : 01 57 62 06 62 
Service stylos injecteurs d’insulines : 
Tél (n° Vert 24 h/24, 7 j/7) : 


0 800 10 52 53 EEE ELU [l 
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INSULINES SANOFI TOUJEO ® 


insuline glargine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 300 unités/ml (claire, incolore) : 
Cartouche de 1,5 ml, scellée dans un stylo injecteur 
prérempli jetable SoloStar® (aiguilles non fournies), 
boîte de 3 stylos. 
COMPOSITION 
Insuline glargine * (DCI) 
(équivalant à 10,91 mg) 
Excipients : chlorure de zinc, métacrésol, glycérol, acide 
chlorhydrique (pour l'ajustement du pH), hydroxyde de 
sodium (pour l’ajustement du pH), eau ppi. 

Chaque stylo contient 1,5 mi de solution injectable, 
correspondant à 450 unités. 

* L'insuline glargine est produite par la technique de l'ADN 
recombinant dans Escherichia coli. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement du diabète sucré de l'adulte. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Toujeo est une insuline basale, qui doit être administrée 
une fois par jour à n'importe quel moment de la journée, 
de préférence au même moment chaque jour. 
Le schéma posologique (posologie et moment d’admi- 
nistration) doit être ajusté individuellement. 
Chez les patients atteints de diabète de type 1, Toujeo 
doit être associé avec une insuline rapide pour couvrir 
les besoins en insuline prandiale. 
Chez les patients atteints de diabète de type 2, Toujeo 
peut également être associé à d’autres médicaments 
antidiabétiques. 
L'activité de ce médicament est exprimée en unités. 
Ces unités sont spécifiques à Toujeo et ne corres- 
pondent ni aux UI ni aux unités utilisées pour les autres 
analogues de l'insuline (cf Pharmacodynamie). 
Flexibilité dans le moment d'administration : 
Lorsque cela est nécessaire, les patients peuvent admi- 
nistrer Toujeo jusqu’à 3 heures avant ou après leur 
moment d'administration habituel (cf Pharmacodyna- 
mie). 
Il est conseillé aux patients qui ont oublié une dose de 
contrôler leur glycémie et de reprendre ensuite leur 
schéma d’administration habituel à une injection par 
jour. Les patients doivent être informés de ne pas 
s'injecter de dose double pour compenser la dose 
oubliée. 

Phase d'initiation : 

Patients diabétiques de type 1 : 

Toujeo doit être administré une fois par jour avec une 

insuline prandiale et nécessite des ajustements indivi- 

duels de dose. 

Patients diabétiques de type 2 : 

La dose d'initiation recommandée est de 0,2 unité/kg, 

suivie par des ajustements individuels de dose. 

Transition entre l'insuline glargine 100 unités/ml et 

Toujeo : 

L'insuline glargine 100 unités/ml et Toujeo ne sont pas 

bioéquivalents et ne sont donc pas directement inter- 

changeables. 

- La transition de l'insuline glargine 100 unités/ml à 
Toujeo peut se faire unité par unité, mais une dose 
plus élevée de Toujeo (hausse de 10-18 % approxima- 
tivement) peut être nécessaire pour atteindre les 
niveaux de glycémie plasmatique cibles. 

- La transition de Toujeo à l'insuline glargine 100 uni- 
tés/ml peut nécessiter une diminution de dose (baisse 
de 20 % approximativement) pour réduire le risque 
d’hypoglycémie. 

Il est recommandé d'assurer une surveillance méta- 
bolique étroite pendant la période de transition et les 
premières semaines qui suivent. 
Transition d’autres insulines basales à Toujeo : 
Lorsque l’on remplace une insuline d'action intermé- 
diaire ou d'action prolongée par Toujeo, il peut être 
nécessaire de modifier la dose d'insuline basale et 
d'ajuster la posologie du traitement antidiabétique 
concomitant (doses et horaires d'administration des 
insulines rapides ou des analogues rapides de l'insuline 
ou posologies des antidiabétiques oraux associés). 

- La transition d’une insuline basale administrée une 
fois par jour à Toujeo administré une fois par jour peut 
se faire unité par unité, à partir de la dose de l'insuline 
basale précédemment administrée. 

- Pour la transition d’une insuline basale administrée 
2 fois par jour à Toujeo administré une fois par jour, 
la dose initiale recommandée de Toujeo doit corres- 
pondre à 80 % de la dose totale d'insuline basale 
journalière précédemment administrée, qui est désor- 
mais interrompue. 

Les patients nécessitant de fortes doses d'insuline en 

raison de la présence d'anticorps anti-insuline humaine 

peuvent constater une amélioration de leur réponse à 

l'insuline avec Toujeo. 

Il est recommandé d'assurer une surveillance méta- 

bolique étroite pendant la période de transition et les 

premières semaines qui suivent. 

En cas d'amélioration de l'équilibre métabolique et, par 

conséquent, d'augmentation de la sensibilité à l'insu- 

line, il peut être nécessaire d'effectuer un ajustement 
posologique supplémentaire. Un ajustement posolo- 
gique peut également s'avérer nécessaire par exemple 
en cas de modification du poids corporel ou du mode 
de vie du patient, de modification de l’heure d’adminis- 


pml 
300 unités 








tration de l'insuline ou dans toute autre circonstance 
pouvant augmenter la susceptibilité à l'hypo- ou à 
l'hyperglycémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Transition de Toujeo à d’autres insulines basales : 
Il est recommandé d’assurer une surveillance médicale 
et métabolique étroite pendant la période de transition 
et les premières semaines qui suivent. Veuillez consulter 
le Résumé des caractéristiques du produit qui remplace 
Toujeo. 

Populations particulières : 

Toujeo peut être utilisé chez le sujet âgé, le patient 
souffrant d'insuffisance rénale ou d'insuffisance hépa- 
tique. 

Sujet âgé (> 65 ans) : 

Chez les patients âgés, une altération progressive de la 
fonction rénale peut provoquer une diminution régulière 
des besoins en insuline (cf Effets indésirables, Pharma- 
codynamie). 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients insuffisants rénaux, les besoins en 
insuline peuvent être diminués en raison d’une réduction 
du métabolisme de l'insuline (cf Effets indésirables). 
Insuffisance hépatique : 

Chez les patients insuffisants hépatiques, les besoins 
en insuline peuvent être diminués en raison d'une 
réduction de la capacité de la néoglucogenèse et d’une 
réduction du métabolisme de l'insuline. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Toujeo n'ont pas été établies 
chez l'enfant et l'adolescent de moins de 18 ans. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Toujeo est administré uniquement par voie sous- 
cutanée. 

Toujeo est administré par voie sous-cutanée, par injec- 
tion dans l’abdomen, la région deltoïde ou la cuisse. 

Il faut néanmoins effectuer une rotation des sites d’injec- 
tion dans une même zone d'injection, d'une injection à 
l’autre (cf Effets indésirables). 

Toujeo ne doit pas être administré par voie intraveineuse. 
L’effet prolongé de Toujeo dépend de l'injection dans 
le tissu sous-cutané. L'administration intraveineuse de 
la dose sous-cutanée usuelle risquerait de provoquer 
une hypoglycémie sévère. 

Toujeo ne doit pas être utilisé avec une pompe à insuline. 
Le stylo prérempli Toujeo SoloStar permet d’injecter 
une dose d'insuline comprise entre 1 et 80 unités par 
injection. La sélection de la dose s'effectue par intervalle 
de 1 unité. La fenêtre d'affichage de la dose affiche le 
nombre d'unités de Toujeo qui sera injecté. Le stylo 
prérempli Toujeo SoloStar a été spécifiquement conçu 
pour Toujeo, il n’y a donc pas besoin de recalculer la 
dose. 
Toujeo ne doit pas être prélevé de la cartouche du stylo 
prérempli Toujeo SoloStar avec une seringue, un sur- 
dosage sévère pourrait survenir (cf Surdosage, Moda- 
ités manipulation/élimination). 

Avant chaque injection, une aiguille neuve stérile doit 
être soigneusement fixée. Une réutilisation des aiguilles 
augmente le risque d’obstruction des aiguilles, ce qui 
peut conduire à un sous-dosage ou à un surdosage 
cf Modalités manipulation/élimination). 

Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 
es stylos d'insuline ne doivent pas être utilisés pour 
plus d’un patient, même en cas de changement d’aiguille 
cf Modalités manipulation/élimination). 

Le mode d'emploi inclus dans la notice doit être lu avec 
attention avant toute utilisation du stylo prérempli Toujeo 
SoloStar (cf Modalités manipulation/élimination). 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients répertoriés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Toujeo n’est pas l'insuline de choix pour le traitement 
de l’acidocétose diabétique. Dans cette situation, il est 
recommandé d’administrer une insuline rapide par voie 
intraveineuse. 

Si l'équilibre glycémique n’est pas optimal ou si le patient 
a tendance à présenter des épisodes hyperglycémiques 
ou hypoglycémiques, il faut d'abord vérifier que le 
patient respecte le traitement prescrit, les sites et la 
technique adéquate d'injection ainsi que l’ensemble des 
autres facteurs pertinents avant d'envisager l’ajuste- 
ment de la dose d'insuline. 

Hypoglycémie : 

Le moment de survenue d'une hypoglycémie dépend 
du profil d'action des insulines utilisées et peut donc 
changer après modification du schéma thérapeutique. 
Il faut être particulièrement prudent et intensifier la 
surveillance de la glycémie chez les patients pour 
lesquels les épisodes hypoglycémiques risqueraient 
d’avoir des conséquences cliniques particulièrement 
graves, par exemple en cas de sténose serrée des 
artères coronaires ou carotidiennes (risque de compli- 
cations cardiaques ou cérébrales de l’hypoglycémie), 
de même qu'en cas de rétinopathie proliférante, surtout 
si celle-ci n’est pas traitée par photocoagulation (risque 
d’amaurose transitoire après une hypoglycémie). 

Les patients doivent connaître les circonstances dans 
lesquelles les symptômes avant-coureurs de l’hypo- 
glycémie sont atténués. Les symptômes avant-cou- 
reurs de l'hypoglycémie peuvent être modifiés, atténués 
ou absents dans certains groupes à risque, à savoir : 
- chez les patients dont l'équilibre glycémique a été 
nettement amélioré, 

















- en cas d'installation progressive de l’hypoglycémie, 

- chez les patients âgés, 

- après passage d'une insuline animale à une insuline 
humaine, 

- en cas de neuropathie végétative, 

- chez les patients diabétiques de longue date, 

- chez les patients présentant des troubles psychia- 
triques, 

- chez les patients recevant en même temps certains 
autres médicaments (cf Interactions). 

Dans de telles situations, il peut apparaître une hypo- 
glycémie sévère (avec éventuellement perte de con- 
science) avant que le patient ne se rende compte de 
l'hypoglycémie. 
L’effet prolongé de l'insuline glargine peut retarder la 
récupération d'une hypoglycémie. 
Si le taux d'hémoglobine glycosylée est normal ou 
abaissé, la possibilité d'épisodes hypoglycémiques 
récidivants passés inaperçus (surtout nocturnes) doit 
être évoquée. 
Pour réduire le risque d’hypoglycémie, il est essentiel 
que le patient respecte les consignes posologiques 
et diététiques, administre correctement l'insuline et 
connaisse les symptômes de l’hypoglycémie. Les fac- 
teurs qui augmentent la susceptibilité à l’hypoglycémie 
exigent une surveillance particulièrement stricte et peu- 
vent nécessiter un ajustement posologique. Ces fac- 
teurs sont les suivants : 

- changement de zone d'injection, 

- amélioration de la sensibilité à l'insuline (par exemple 
après élimination des facteurs de stress), 

- exercice physique inhabituel, majoré ou prolongé, 

- maladie intercurrente (par exemple vomissements, 
diarrhée), 

- écarts de régime, 

- omission de repas, 

- prise d'alcool, 

- certains troubles non compensés du système endo- 
crinien (par exemple en cas d’hypothyroïdie, d'hypo- 
pituitarisme ou d'insuffisance surrénale), 

- administration conjointe de certains autres médica- 
ments (cf Interactions). 

Transition entre l'insuline glargine 100 unités/ml et 

Toujeo : 

Comme l'insuline glargine 100 unités/ml et Toujeo ne 

sont pas bioéquivalents et ne sont pas interchangea- 

bles, la transition peut nécessiter un changement de 
dose et ne doit être faite que sous stricte surveillance 
médicale (cf Posologie/Mode d'administration). 

Transition entre d’autres insulines et Toujeo : 

Toute transition entre un autre type ou marque d'insuline 

et Toujeo doit se faire sous strict contrôle médical. Le 

changement de concentration, de marque (fabricant), 
de type d'insuline (rapide, NPH, lente, à durée d'action 
prolongée, etc.), d'origine (animale, humaine, analogue 
d'insuline humaine) et/ou de méthode de fabrication, 
peut nécessiter une adaptation de la dose (cf Posologie/ 

Mode d'administration). 

Maladies intercurrentes : 

Toute maladie intercurrente nécessite un renforcement 

de la surveillance métabolique. Il est souvent indiqué 

de rechercher la présence de corps cétoniques dans 
les urines et il est souvent nécessaire d'ajuster les doses 
d'insuline. Les besoins en insuline sont souvent accrus. 

Les patients diabétiques de type 1 doivent continuer à 

consommer régulièrement au moins une faible quantité 

de glucides, même s'ils ne peuvent pas ou presque pas 
s’alimenter, souffrent de vomissements, etc. Ils ne 
doivent jamais arrêter complètement l'insuline. 

Anticorps anti-insuline : 

L'administration d'insuline peut provoquer la formation 

d'anticorps anti-insuline. Dans de rares cas, la présence 

de ces anticorps anti-insuline peut rendre nécessaire 
l’ajustement de la dose d'insuline, de manière à corriger 
une tendance à l’hyper- ou à l’hypoglycémie. 

Association de Toujeo avec la pioglitazone : 

Des cas d'insuffisance cardiaque ont été rapportés 

lorsque la pioglitazone est associée à l'insuline, en 

particulier chez les patients ayant des facteurs de risque 
de développement d’une insuffisance cardiaque. II faut 
en tenir compte si un traitement associant Toujeo avec 
la pioglitazone est envisagé. Si l'association est utilisée, 

il est recommandé de surveiller les signes et symptômes 

d'insuffisance cardiaque, de prise de poids et d'œdème. 

La pioglitazone doit être arrêtée devant toute apparition 

d’une dégradation des symptômes cardiaques. 

Prévention des erreurs médicamenteuses : 

L’étiquette de l'insuline doit toujours être vérifiée avant 

chaque injection pour éviter les erreurs médicamen- 

teuses entre Toujeo et d’autres insulines (cf Modalités 
manipulation/élimination). 

Les patients doivent vérifier le nombre d'unités sélec- 

tionné dans la fenêtre d'affichage de la dose du stylo. 

Les patients aveugles ou malvoyants doivent recourir à 

’aide d’une personne ayant une bonne vision et entraî- 

née à l’utilisation des stylos à insuline. 

Voir aussi Mode d’administration dans la rubrique Poso- 

ogie/Mode d'administration. 

Excipients : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 

sodium par dose, c’est-à-dire qu’il est essentiellement 

« sans sodium ». 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Diverses substances affectent le métabolisme du glu- 

cose, ce qui peut exiger un ajustement de la dose 

d'insuline glargine. 

Les médicaments susceptibles de provoquer une aug- 
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mentation de l'effet hypoglycémiant et de la sensibilité 
à l’hypoglycémie sont, entre autres, les antidiabétiques 
oraux, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), 
le disopyramide, les fibrates, la fluoxétine, les inhibiteurs 
de la monoamine-oxydase (IMAO), la pentoxifylline, le 
propoxyphène, les salicylés et les antibiotiques de type 
sulfamides. 

Les médicaments susceptibles de réduire l'effet hypo- 
glycémiant sont, entre autres, les corticoïdes, le danazol, 
le diazoxide, les diurétiques, le glucagon, l’isoniazide, 
les œstrogènes et progestatifs, les phénothiazines, la 
somatropine, les médicaments sympathomimétiques 
(par exemple épinéphrine [adrénaline], salbutamol, ter- 
butaline), les hormones thyroïdiennes, les antipsycho- 
tiques atypiques (par exemple clozapine et olanzapine) 
et les inhibiteurs de protéase. 

Les bêtabloquants, la clonidine, les sels de lithium et 
l'alcool peuvent soit potentialiser soit atténuer l'effet 
hypoglycémiant de l'insuline. La pentamidine peut pro- 
voquer une hypoglycémie, parfois suivie d’une hyper- 
glycémie. 

D'autre part, sous l'influence d'agents sympatholytiques 
tels que les bêtabloquants, la clonidine, la guanéthidine 
et la réserpine, les signes de réaction adrénergique 
compensatrice peuvent être atténués, voire absents. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'expérience clinique avec l’utilisation de 
Toujeo chez la femme enceinte. 

Il n'existe pas de données provenant d'études cliniques 
contrôlées sur l’utilisation de l'insuline glargine chez la 
femme enceinte. Un grand nombre de données chez la 
femme enceinte (plus de 1000 grossesses exposées 
à un médicament contenant de l'insuline glargine à 
100 unités/ml) n’a mis en évidence aucun effet indési- 
rable spécifique de l'insuline glargine sur la grossesse, 
ni aucun effet malformatif ni toxique spécifique pour le 
fœtus ou le nouveau-né. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence de toxicité sur la reproduction. 

La prescription de Toujeo peut être envisagée pendant 
la grossesse si nécessaire. 

En cas de diabète préexistant ou de diabète gesta- 
tionnel, il faut impérativement maintenir un bon équilibre 
métabolique pendant toute la grossesse pour prévenir 
des effets indésirables associés à l'hyperglycémie. Les 
besoins en insuline peuvent diminuer au cours du 
premier trimestre de la grossesse et augmentent généra- 
lement pendant le deuxième et le troisième trimestre. 
Immédiatement après l'accouchement, les besoins en 
insuline diminuent rapidement (risque accru d’hypo- 
glycémie). Une surveillance étroite de l'équilibre glycé- 
mique est indispensable. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l'insuline glargine est excrétée dans le 
lait maternel. Aucun effet métabolique de l'insuline 
glargine ingérée chez le nouveau-né/le nourrisson allaité 
n'est attendu dans la mesure où l'insuline glargine, 
comme tout peptide, est digérée en acides aminés au 
niveau gastro-intestinal. 

Une adaptation de la dose d'insuline et du régime 
alimentaire peut s'avérer nécessaire pendant l’allaite- 
ment. 

FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La capacité des patients à se concentrer et à réagir 
peut être diminuée en cas d'hypoglycémie ou d'hyper- 
glycémie ou, par exemple, de troubles visuels. Cela peut 
représenter un risque dans des situations où ces facultés 
sont de première importance (par exemple la conduite 
automobile ou l’utilisation de machines). 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre avant de conduire pour éviter une hypoglycé- 
mie, en particulier si les symptômes avant-coureurs 
d’hypoglycémie sont absents ou diminués ou si les 
épisodes d’hypoglycémie sont fréquents. Il convient de 
se demander s’il est recommandé de conduire un 
véhicule ou d'utiliser une machine dans ces circons- 
tances. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables suivants ont été observés pen- 
dant les études cliniques conduites avec Toujeo 
cf Pharmacodynamie) et durant l'expérience clinique 
avec l'insuline glargine à 100 unités/ml. L'hypoglycémie, 
en général l'effet indésirable le plus fréquemment ren- 
contré lors de toute insulinothérapie, peut survenir si la 
dose d'insuline est supérieure aux besoins. 

Tableau reprenant la liste des effets indésirables : 
Les effets indésirables rapportés lors des études clini- 
ques sont repris ci-dessous, par classes de systèmes 
d'organes et dans l’ordre décroissant des fréquences 
d'apparition (très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, 
<1/10; peu fréquent : > 1/1000, <1/100; rare : 
> 1/10 000, < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000 ; fréquence 
indéterminée : ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 


Classes de systèmes d'organes MedDRA 
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Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Rare Réactions allergiques 
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Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Hypoglycémie 





Affections du système nerveux 











Trèsrare Dysgueusie 
Affections oculaires 
Rare Altération de la vision, rétinopathie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Lipohypertrophie 





Peufréquent Lipoatrophie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsrare 


Myalgie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
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Description des effets indésirables sus-mentionnés : 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Les épisodes d'hypoglycémie sévère, surtout s’ils sont 
répétés, peuvent entraîner des lésions neurologiques. 
Les épisodes d’hypoglycémie prolongée ou sévère 
peuvent engager le pronostic vital. 

Chez de nombreux patients, les signes et symptômes 
de neuroglycopénie sont précédés par des signes de 
réaction adrénergique compensatrice. En règle géné- 
rale, plus la chute de la glycémie est importante et 
rapide, plus le phénomène de réaction adrénergique 
compensatrice et ses symptômes sont marqués. 
Affections du système immunitaire : 

Les réactions d'hypersensibilité immédiate à l'insuline 
sont rares. De telles réactions à l'insuline (y compris 
l'insuline glargine) ou à ses excipients peuvent s’accom- 
pagner, par exemple, de réactions cutanées généra- 
lisées, d'un œdème de Quincke, d’un bronchospasme, 
d’une hypotension et d’un choc, et peuvent menacer le 
pronostic vital. Dans les études cliniques menées avec 
Toujeo chez les patients adultes, la fréquence observée 
des réactions allergiques était similaire chez les patients 
traités par Toujeo (5,3 %) et ceux traités par de l'insuline 
glargine à 100 unités/ml (4,5 %). 

Affections oculaires : 

Un changement prononcé de l'équilibre glycémique 
peut entraîner une altération transitoire de la vision, due 
à une altération temporaire de la turgescence et de 
l'index de réfraction du cristallin. 

Une amélioration de l'équilibre glycémique à long terme 
diminue le risque de progression de la rétinopathie 
diabétique. Toutefois, une intensification de l’insulino- 
thérapie induisant une amélioration brutale de l'équilibre 
glycémique peut provoquer une aggravation transitoire 
de la rétinopathie diabétique. Une hypoglycémie sévère 
risque de provoquer une amaurose transitoire chez les 
patients atteints de rétinopathie proliférante, en parti- 
culier si celle-ci n’a pas été traitée par photocoagulation. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Une lipodystrophie peut survenir au site d'injection, ce 
qui peut retarder la résorption locale de l'insuline. Une 
rotation continue des sites d'injection dans une zone 
donnée peut aider à diminuer ou à éviter ces réactions. 
Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : 

De telles réactions comprennent rougeur, douleur, pru- 
rit, urticaire, tuméfaction ou inflammation. La plupart 
des réactions mineures à l'insuline au site d'injection 
disparaissent généralement en l’espace de quelques 
jours à quelques semaines. Dans les études cliniques 
menées avec Toujeo chez les patients adultes, la 
fréquence observée des réactions au site d'injection 
était similaire chez les patients traités par Toujeo (2,5 %) 
et ceux traités par de l'insuline glargine à 100 unités/ml 
(2,8 %). 

Dans de rares cas, l'insuline peut provoquer un œdème, 
en particulier si l'équilibre métabolique auparavant 
médiocre se trouve amélioré par une insulinothérapie 
intensive. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude clinique avec Toujeo n'a été conduite 
dans la population pédiatrique. Le profil de tolérance 
de Toujeo n'a donc pas été établi dans cette population. 
Autres populations particulières : 

Selon les résultats des études cliniques, le profil de 
tolérance de Toujeo chez le patient âgé et le patient 
souffrant d'insuffisance rénale était similaire à celui 
observé dans la population générale (cf Pharmacody- 
namie). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage en insuline peut provoquer une hypo- 
glycémie sévère, pouvant se prolonger et menacer le 
pronostic vital. 

Prise en charge : 

On peut généralement traiter les épisodes d’hypo- 
glycémie légère par un apport oral de glucides. Il peut 
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être nécessaire d'ajuster la dose du médicament, le 
régime ou l’activité physique. 

Les épisodes plus sévères, s’accompagnant de coma, 
convulsions ou troubles neurologiques, peuvent être 
traités par du glucagon par voie intramusculaire ou 
sous-cutanée, ou du glucose concentré par voie intra- 
veineuse. Étant donné qu'une hypoglycémie peut réci- 
diver après une amélioration clinique apparente, il peut 
être nécessaire de poursuivre l'apport de glucides et la 
surveillance. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments utilisés 
dans le diabète, insulines et analogues injectables à 
longue durée d'action (code ATC : A10AËE04). 
Mécanisme d'action : 

Le principal effet de l'insuline, y compris l'insuline 
glargine, est de réguler le métabolisme du glucose. 
L'insuline et ses analogues diminuent la glycémie en 
stimulant la captation périphérique du glucose, en 
particulier dans les muscles squelettiques et le tissu 
adipeux, et en inhibant la production hépatique de 
glucose. L'insuline inhibe la lipolyse dans l’adipocyte, 
inhibe la protéolyse et stimule la synthèse des protéines. 
Effets pharmacodynamiques : 

L'insuline glargine est un analogue de l'insuline humaine 
peu soluble à pH neutre. A pH 4 (pH de la solution 
injectable), l'insuline glargine est totalement soluble. 
Après injection dans le tissu sous-cutané, la solution 
acide est neutralisée, ce qui induit la formation de 
microprécipités à partir desquels de petites quantités 
d'insuline glargine sont libérées de façon continue. 
Comme observé dans des études de clamp euglycé- 
mique chez des patients diabétiques de type 1, la 
diminution de la glycémie avec Toujeo était plus stable 
et plus prolongée comparativement au résultat observé 
avec l'insuline glargine à 100 unités/ml, après injection 
sous-cutanée. La figure 1 montre les résultats observés 
dans un délai maximum de 36 heures après injection, 
provenant d’une étude croisée réalisée chez 18 patients 
diabétiques de type 1. L'effet de Toujeo s’est prolongé 
au-delà de 24 heures (jusqu’à 36 heures) aux doses 
cliniques appropriées. 

La libération de l'insuline glargine à partir des micro- 
précipités de Toujeo est plus prolongée comparée à 
celle de l'insuline glargine à 100 unités/ml du fait de la 
réduction au 2/3 du volume injecté, ce qui réduit la 
surface de contact des microprécipités formés. 

Figure 1 : Profil d'action maintenu chez des patients 
diabétiques de type 1 dans une étude de clamp euglycé- 
mique de 36 heures. 
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L'insuline glargine est métabolisée en 2 métabolites 
actifs M1 et M2 (cf Pharmacocinétique). 

Fixation au récepteur de l'insuline : des études in vitro 
indiquent que l'affinité de l'insuline glargine et de ses 
métabolites M1 et M2 pour le récepteur de l'insuline 
humaine est similaire à celle de l'insuline humaine. 
Fixation au récepteur de l’IGF-1 : l'affinité de l'insuline 
glargine pour le récepteur de l’IGF-1 humain est environ 
5 à 8 fois plus grande que celle de l'insuline humaine 
(mais environ 70 à 80 fois plus faible que celle de l'IGF-1), 
tandis que M1 et M2 se fixent au récepteur de l’IGF-1 
avec une affinité légèrement plus faible que celle de 
l'insuline humaine. 

La concentration totale en insuline thérapeutique (insu- 
line glargine et ses métabolites) observée chez les 
patients diabétiques de type 1 était nettement inférieure 
à ce qui serait nécessaire pour atteindre la moitié de 
l'occupation maximale du récepteur de l’IGF-1 et l’acti- 
vation de la voie mitogénique (proliférative) par le 
récepteur de l’IGF-1. Les concentrations physiologiques 
del’IGF-1 endogène peuvent activer la voie mitogénique 
{proliférative), mais les concentrations thérapeutiques 
observées lors de traitement par insuline, notamment 
lors de traitement par Toujeo, sont considérablement 
plus faibles que les concentrations pharmacologiques 
nécessaires pour activer la voie de l’IGF-1. 

Une étude de pharmacologie clinique a montré que 
des doses identiques d'insuline glargine et d'insuline 
humaine, administrées par voie intraveineuse, étaient 
équipotentes. 

Comme pour toutes les insulines, l'activité physique et 
d’autres paramètres peuvent affecter le profil d'action 
en fonction du temps de l'insuline glargine. 

Efficacité clinique et tolérance : 

L'efficacité sur le contrôle glycémique et la tolérance 
globale de Toujeo (insuline glargine 300 unités/ml) en 
une injection par jour ont été comparées à celles de 
l'insuline glargine 100 unités/mi en une injection par 
jour, dans une étude ouverte, randomisée, avec un 
comparateur actif en groupes parallèles, sur une durée 
totale de 26 semaines, incluant 546 patients diabétiques 
de type 1 et 2474 patients diabétiques de type 2 
(tableaux 1 et 2). 

Les résultats des essais cliniques avec Toujeo ont 
démontré que la réduction de l'HbAïc depuis l'inclusion 
jusqu’à la fin de l'étude n'était pas inférieure à celle 





observée avec l'insuline glargine 100 unités/mi. La 
réduction du glucose plasmatique à la fin de l'étude 
avec Toujeo était similaire à celle obtenue avec l'insuline 
glargine 100 unités/ml, avec une réduction plus pro- 
gressive pendant la phase de titration avec Toujeo. Le 
contrôle glycémique obtenu était similaire, que l'injec- 
tion de Toujeo une fois par jour soit réalisée le matin ou 
le soir. 

L'amélioration de l'HbAîc n'était pas affectée par le 
sexe, l’ethnie, l’âge, la durée du diabète (< 10 ans et 
> 10 ans), la valeur de l'HbAïc à l'inclusion (< 8 % ou 
> 8 %) ou l'indice de masse corporelle (IMC) à 
l'inclusion. 

A la fin de ces études, il a été observé une augmentation 
de la dose de 10-18 % dans le groupe Toujeo par 
rapport au groupe comparateur, en fonction de la 
population de patients et du traitement concomitant 
(tableaux 1 et 2). 

Les résultats des études cliniques chez des diabétiques 
de type 2 ont démontré que la fréquence des hypo- 
glycémies confirmées (à n'importe quel moment de la 
journée et nocturnes) était plus faible chez les patients 
traités par Toujeo, comparée aux patients traités par de 
l'insuline glargine 100 unités/ml, lorsque ceux-ci étaient 
traités en association avec soit des médicaments anti- 
diabétiques non insuliniques soit de l'insuline rapide. 
Concernant la réduction du risque des hypoglycémies 
nocturnes confirmées, la supériorité de Toujeo sur 
l'insuline glargine 100 unités/ml a été démontrée chez 
des patients diabétiques de type 2 traités par de 
l'insuline basale en association avec des médicaments 
antidiabétiques non insuliniques (réduction de 18 %) ou 
de l'insuline rapide (réduction de 21 %) de la 9° semaine 
à la fin de l'étude. 

D'une manière générale, ces effets sur le risque d’hypo- 
glycémie ont été observés de façon constante chez les 
patients traités par Toujeo comparativement à ceux 
traités par de l'insuline glargine 100 unités/ml, et ce, 
quel que soit leur âge, sexe, IMC et durée du diabète 
(< 10 ans et > 10 ans). 

Chez les patients diabétiques de type 1, la fréquence 
des hypoglycémies était similaire chez les patients 
traités par Toujeo et chez ceux traités par de l'insuline 
glargine 100 unités/ml (tableau 3). 

Tableau 1 : Résultats des études cliniques chez les 
patients diabétiques de type 1 























26° semaine de traitement 

Toujeo IGlar 
Traitement en association Analogue d'insuline rapide 
avec 
Nombre de patients traités 
(TTmé) 273 273 
HbA1c 
Moyenne à l'inclusion 8,13 8,12 
Variation de lamoyenne -0,40 -0,44 





ajustée depuis l'inclusion 





Différence des moyennes 


ajustes” 0,04[- 0,098: 0,185] 





Dose d'insuline basale( (U/kg) 

















Dose moyenne à 

l'inclusion 0,32 0,32 
Variation moyenne depuis 

l'inclusion 0,15 0,09 
Poids" (kg) 

Moyenne à l'inclusion 81,89 81,80 
Variation moyenne depuis 

l'inclusion 0,46 1,02 

















IGlar : insuline glargine titrée à 100 unités/ml. 

a) ITTm : intention de traitement modifiée. 

b) Différence de traitement Toujeo-insuline glargine 
100 unités/ml ; [intervalle de confiance de 95 %]. 

c) Variation de l'inclusion au 6° mois (cas observé). 

d) Variation entre la valeur à l'inclusion et la dernière valeur 
enregistrée à la fin de la période principale de 6 mois. 
Tableau 2 : Résultats des études cliniques chez les 
patients diabétiques de type 2 


























26° semaine de traitement 
Patients déjà Patients déjà Patients naïfs 
traités parune | traités parune d'insuline 
insuline basale | insuline basale MSp 
Traitement 
en fear ide Médicaments antidiabétiques non 
associa- p! insuliniques 
+ metformine 
tionavec 
Toujeo | IGlar |Toujeo | IGlar | Toujeo | IGlar 
Nombre de 
patients 404 400 403 405 432 430 
traitésf! 
HbAïc 
Moyenneà | 43 | 814 | 807 | 822 | 840 | 858 
l'inclusion 
Variation 
moyenne 
ajustée -0,90 | -0,87 | -0,73 | -0,70 | -1,42 | -1,46 
depuis 
l'inclusion 
































Différence 
des 

moyennes 
ajustées® 


-0,03 
[-0,144;0,083] 


-0,03 
[-0,168;0,099] 


0,04 
[-0,090;0,174] 





Dose d'insuline basale” (U/kg) 





Moyenneà 


l'inclusion 0,67 


0,67 | 0,64 | 0,66 | 0,19 | 0,19 





Variation 
moyenne 
depuis 
l'inclusion 


0,31 | 0,22 | 0,30 | 0,19 | 0,43 | 0,34 





Poids” (kg) 





Moyenneà | 106,14 | 106,50 | 98,73 | 98,17 | 95,14 | 95,65 
l'inclusion 





Variation 
moyenne 
depuis 
l'inclusion 


0,93 | 0,90 | 0,08 | 0,66 | 0,50 | 0,71 





























IGlar : insuline glargine titrée à 100 unités/ml. 

a) ITTm : intention de traitement modifiée. 

b) Différence de traitement Toujeo-insuline glargine 
100 unités/ml ; [intervalle de confiance de 95 %]. 

c) Variation de l'inclusion au 6° mois (cas observé). 

d) Variation entre la valeur à l'inclusion et la dernière valeur 
enregistrée à la fin de la période principale de 6 mois. 
Tableau 3 : Résumé des épisodes hypoglycémiques 
de l'étude clinique chez les patients diabétiques de 
type 1 et de type 2 




















Diabète detype 1 | Diabète detype 2 Ra ne 
Population | Patients déjà traités | Patients déjà traités ie ii 
A KERA RDS d'insuline ou déjà 
diabétique par une insuline par une insuline dé 
traités par une 
basale basale ms 
insuline basale 
Traitementen s PUEA Médicaments 
f Analogued'insuline | Analogue d'insuline PR 
association à antidiabétiques non 
rapide rapide + metformine à 
avec insuliniques 
Toujeo | IGlar | Toujeo | IGlar | Toujeo | IGlar 
Fréquence (%) des hypoglycémies sévères” (n/N Total) 
Durée 66 | 95 | 50 | 57 10 12 
complète | (18274) | (26275) | (20409 | (402) | (8/838) | (10/844) 
del'étudel 


RR°:0,69/0,39:1,23] | RR:0,87[0,48:1,55] | RR:0,82/0,33:2,00] 





Fréquence (%) deshypoglycémies confirmées!/{n/N Total) 





645 
(544/844) 


gs, 
(255/274) 


35 
(257/275) 


819 
(831/404) 


878 
(353/402) 


576 
(483/838) 


Durée 
complète 
del'étude 








RR:1,00[0,95:1,04] | RR:0,93/0,88:0,99] | RR:0,89[0,83;0,96] 





Fréquence (%) des hypoglycémies nocturnes confirmées (n/N Total) 

















Dela 59,3 56,0 36,1 46,0 184 225 
9semaine | (162/273) | (153/273) | (146/404) | (184/400 | (154/835) | (188/835) 
àlafin 

del'étude RR:1,06[0,92;1,23] | RR:0,79/0,67:0,93] | RR: 0,82 [0,68;0,99) 




















IGlar : insuline glargine titrée à 100 unités/ml. 

a) Hypoglycémie sévère : épisode nécessitant l'intervention 
d'une tierce personne pour administrer au patient des 
glucides, du glucagon ou d’autres actions de réanimation. 
b) Hypoglycémie confirmée : toute hypoglycémie sévère 
et/ou confirmée par une valeur plasmatique de glucose 
< 3,9 mmol/l. 

c) Hypoglycémie nocturne : épisode hypoglycémique se 
déroulant entre 00h00 et 05h59. 

d) Période de traitement de 6 mois. 

* RR : ratio du risque estimé ; [intervalle de confiance 95 %]. 
Flexibilité dans le moment d'administration : 

La sécurité et l'efficacité de Toujeo administré à horaire 
fixe ou variable ont aussi été évaluées dans 2 études 
cliniques randomisées, ouvertes d’une durée de 3 mois. 
Les patients diabétiques de type 2 (n = 194) recevaient 
Toujeo une fois par jour le soir, ou à la même heure cha- 
que jour (horaire d'administration fixe) ou dans les 3 heu- 
res avant ou après l'heure habituelle d'administration 
{horaire d'administration variable). Lorsque l'horaire 
d'administration était variable, cela n'avait pas d’inci- 
dence sur le contrôle glycémique et la fréquence des 
hypoglycémies. 

Anticorps : 

Les résultats des études comparant Toujeo et l'insuline 
glargine 100 unités/ml n’ont pas montré de différences 
en termes de développement d'anticorps anti-insuline, 
d'efficacité, de sécurité ou de dose d'insuline basale 
entre Toujeo et l'insuline glargine 100 unités/mil. 

Poids : 

Chez les patients traités par Toujeo, une variation 
moyenne du poids inférieure à 1 kg a été observée à la 
fin de la période de 6 mois de traitement (voir tableaux 1 
et 2). 

Résultats d’une étude sur la progression de la rétino- 
pathie diabétique : 

Les effets de l'insuline glargine 100 unités/mil (1 injection 
par jour) sur la rétinopathie diabétique ont été évalués 
sur 5 ans dans une étude en ouvert contrôlée versus 
NPH (administré 2 fois par jour) chez 1024 patients 
diabétiques de type 2 et dont la progression de la 
rétinopathie de 3 points ou plus sur l'échelle ETDRS 
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) a été 
recherchée par photographie du fond d'œil. Aucune 
différence significative n’a été observée dans la pro- 
gression de la rétinopathie diabétique quand l'insuline 
glargine 100 unités/ml a été comparée à l'insuline NPH. 


Étude évaluant l'efficacité à long terme et les résultats 
de tolérance : 

ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Inter- 
vention) a été une étude multicentrique, randomisée, en 
plan factoriel 2 x 2, conduite chez 12 537 patients à 
haut risque cardiovasculaire (CV) présentant soit une 
anomalie de la glycémie à jeun ou une intolérance au 
glucose (12 % des patients), soit un diabète de 
type 2 traité par zéro ou un antidiabétique oral (88 % 
des patients). Les patients ont été randomisés (1:1) 
pour recevoir soit de l'insuline glargine 100 unités/ml 
(n = 6264), titrée de manière à atteindre une glycémie à 
jeun < 95 mg/dl (5,3 mmol/l), soit un traitement standard 
(n = 6273). 

Le premier co-critère principal d'efficacité a été le temps 
jusqu’à la survenue d'un premier événement à type de 
décès d'origine CV, ou d'infarctus du myocarde non 
fatal, ou d’accident vasculaire cérébral non fatal. Le 
second co-critère principal a été le temps jusqu’à la 
survenue de l’un des événements du premier co- 
critère principal, ou d'une procédure de revasculari- 
sation (coronarienne, carotidienne ou périphérique), ou 
d'une hospitalisation pour insuffisance cardiaque. 

Les critères secondaires d'efficacité ont inclus la mor- 
talité toutes causes confondues et un critère composite 
d’atteintes microvasculaires. 

L'insuline glargine 100 unités/ml n’a pas altéré le risque 
relatif de morbidité et de mortalité CV comparativement 
au traitement standard. Aucune différence n’a été obser- 
vée entre l'insuline glargine et le traitement standard 
pour les deux co-critères principaux d'efficacité, ni pour 
chacun des événements évalué isolément dans ces 
deux critères, ni pour toutes les causes de mortalité, ni 
pour les atteintes microvasculaires. 

La dose moyenne d'insuline glargine 100 unités/ml à la 
fin de l'étude a été de 0,42 U/kg. La valeur médiane de 
l'HbAlc a été de 6,4 % à l'inclusion, puis cette valeur 
sous traitement a été comprise entre 5,9 % et 6,4 % 
dans le groupe insuline glargine 100 unités/ml et entre 
6,2 % et 6,6 % dans le groupe traitement standard 
pendant toute la durée du suivi. 

Les taux d’hypoglycémie sévère (nombre de patients 
pour 100 patients par année d'exposition) ont été de 
1,05 dans le groupe insuline glargine 100 unités/ml et 
de 0,30 dans le groupe traitement standard ; les taux 
d’hypoglycémie non sévère confirmée ont été de 7,71 
dans le groupe insuline glargine 100 unités/ml et de 
2,44 dans le groupe traitement standard. Au cours de 
cette étude de 6 ans, 42 % des patients du groupe 
insuline glargine 100 unités/ml n'ont jamais présenté 
d'hypoglycémie. 

Lors de la dernière visite de suivi, il y a eu une 
augmentation moyenne du poids corporel de 1,4 kg 
dans le groupe insuline glargine 100 unités/ml et une 
diminution moyenne de 0,8 kg dans le groupe traitement 
standard. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

Chez des sujets sains comme chez des patients diabé- 
tiques, l'analyse des concentrations sériques d'insuline 
a montré une absorption plus lente et plus prolongée, 
ce qui a entraîné un profil temps-concentration plus plat 
après une injection sous-cutanée de Toujeo comparée 
à l'insuline glargine 100 unités/mil. 

Les profils pharmacocinétiques étaient cohérents avec 
l’activité pharmacodynamique de Toujeo. 

L'état d'équilibre compris dans la marge thérapeutique 
est atteint après 3-4 jours d'administration quotidienne 
de Toujeo. 

Après injection sous-cutanée de Toujeo, la variabilité 
intra-individuelle, définie comme le coefficient de varia- 
tion de l'exposition à l'insuline pendant 24 heures, était 
basse, à un niveau stable (17,4 %). 

Biotransformation : 

Après injection sous-cutanée, l'insuline glargine est 
rapidement dégradée au niveau de l'extrémité carboxyle 
de la chaîne bêta ; cette dégradation donne naissance 
à deux métabolites actifs, M1 (la 21A-Gly-insuline) et 
M2 (21A-Gly-des-30B-Thr-insuline). Dans le plasma, le 
principal métabolite en circulation est le métabolite M1. 
La concentration en métabolite M1 augmente avec la 
dose d'insuline glargine administrée. Les données de 
pharmacocinétique et de pharmacodynamie ont mon- 
tré que les effets de l'injection sous-cutanée de linsu- 
line glargine sont principalement dus au métabolite 
M1. L'insuline glargine et le métabolite M2 n'étaient 
pas détectables chez la grande majorité des sujets et, 
lorsqu'ils étaient détectables, leurs concentrations 
étaient indépendantes de la dose administrée et de la 
formulation d'insuline glargine. 

Elimination : 

Après administration intraveineuse, les demi-vies d'éli- 
mination apparentes de l'insuline glargine et de l'insuline 
humaine sont comparables. 

La demi-vie après ladministration sous-cutanée de 
Toujeo est déterminée par le taux d'absorption à partir 
du tissu sous-cutané. La demi-vie de Toujeo après 
injection sous-cutanée est de 18-19 heures, indépen- 
damment de la dose administrée. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Toujeo ne doit être ni mélangé ni dilué avec aucune 
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autre insuline ou autre médicament. Le mélange ou la 
dilution peuvent changer son profil d’action et sa durée 
d’action et le mélange peut provoquer une précipitation. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant première utilisation : 
30 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler ou placer près du congélateur ou d’une poche 
de congélation. 

Conserver le stylo prérempli dans l'emballage extérieur, 
à l'abri de la lumière. 

Durée de conservation après première utilisation ou si 
transporté en tant que stylo de rechange : Ce médica- 
ment peut être conservé jusqu’à 6 semaines au maxi- 
mum, à une température ne dépassant pas 30 °C et à 
“abri de la chaleur directe ou de la lumière directe. Ne 
pas conserver les stylos en cours d'utilisation au réfrigé- 
rateur. Le capuchon du stylo doit être remis sur le stylo 
après chaque injection afin de le protéger de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant la première utilisation, le stylo doit être conservé 
à température ambiante pendant 1 heure au minimum. 
Le mode d'emploi inclus dans la notice doit être lu avec 
attention avant toute utilisation du stylo prérempli Toujeo 
SoloStar. Le stylo prérempli Toujeo SoloStar doit être 
utilisé tel que recommandé dans ce mode d'emploi 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

La cartouche doit être inspectée avant utilisation. Elle 
ne doit être utilisée que si la solution est claire, incolore, 
sans particules solides visibles, et que si elle a la fluidité 
de l’eau. Comme Toujeo est une solution, elle ne 
nécessite pas une remise en suspension avant emploi. 
L’étiquette de l'insuline doit toujours être vérifiée avant 
chaque injection pour éviter les erreurs médicamen- 
teuses entre Toujeo et d’autres insulines. Le dosage 
« 800 » est surligné en couleur jaune sur l'étiquette du 
stylo (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une seringue ne doit jamais être utilisée pour prélever 
Toujeo de la cartouche du stylo prérempli SoloStar 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Les aiguilles doivent être jetées immédiatement après 
utilisation. Une aiguille neuve stérile doit toujours être 
fixée avant chaque injection. La réutilisation d’aiguilles 
augmente le risque d’obstruction de l'aiguille, ce qui 
peut entraîner un sous-dosage ou un surdosage. Utiliser 
une aiguille neuve stérile à chaque injection permet aussi 
de minimiser le risque de contamination et d'infection. 
Si l'aiguille se retrouve obstruée, le patient devra sui- 
vre les instructions décrites dans l'étape 3 du mode 
d'emploi accompagnant la notice (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Les aiguilles usagées doivent être jetées dans un 
collecteur spécifique, ou éliminées comme indiqué par 
les autorités locales. 

Les stylos vides ne doivent jamais être réutilisés et 
devront être jetés de manière appropriée. 

Afin de prévenir la transmission éventuelle de maladies, 
les stylos d'insuline ne doivent pas être utilisés pour 
plus d’un patient, même en cas de changement d’aiguille 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM EU /1/00/133/034 ; CIP 3400930016671 (2015, 
ROP rév 15.09.16). 

Prix : 44,46 € (3 stylos préremplis SoloStar). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 
D-65926 Frankfurt am Main, Allemagne. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE ENS |l 


Fax : 01 57 62 06 62 
Service stylos injecteurs d’insulines : 
Tél (n° Vert 24 h/24, 7 j/7) : 


0 800 10 52 53 Service & appel gratuits ll 
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INSUMAN BASAL voie parentérale 


insuline humaine biogénétique 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
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INSUMAN RAPID voie parentérale 
insuline humaine biogénétique 
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à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Diabète 





INTEGRILIN 
eptifibatide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (IV) à 2 mg/ml (limpide et incolore) : 
Flacon de 10 ml. 

Solution pour perfusion (IV) à 0,75 mg/ml (limpide et 
incolore) : Flacon de 100 ml. 


COMPOSITION 

Solution injectable à 2 mg/ml : p flacon 
Eptifibatide (DCI) .....ssssssssssessssssriesssssssrressss 20 mg 
Solution pour perfusion à 0,75 mg/ml : p flacon 
Eptifibatide (DCI) .....ssssssssssesssssersesssssssrressss 75 mg 


Excipients (communs) : acide citrique monohydraté, 
hydroxyde de sodium, eau ppi. 


DC] INDICATIONS 

Integrilin est destiné à être utilisé en association avec 
’acide acétylsalicylique et l'héparine non fractionnée. 
Integrilin est indiqué pour la prévention d’un infarctus 
du myocarde précoce chez les adultes souffrant d'angor 
instable ou d’infarctus du myocarde sans onde Q avec 
un dernier épisode de douleur thoracique survenu dans 
es 24 heures, s’accompagnant de modifications de 
’électrocardiogramme (ECG) et/ou d’une élévation des 
enzymes cardiaques. 

Les patients les plus susceptibles de tirer un bénéfice 
du traitement par Integrilin sont ceux ayant un risque 
élevé de développer un infarctus du myocarde dans les 
3 - 4 premiers jours après la survenue des symptômes 
angineux, par exemple ceux susceptibles de subir une 
ICP précoce (intervention coronarienne percutanée) : 
cf Pharmacodynamie. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Ce produit est réservé seulement à l’usage hospitalier. 
Il doit être administré par des médecins spécialistes de 
a prise en charge des syndromes coronariens aigus. 
Integrilin solution pour perfusion doit être utilisé en 
association avec Integrilin solution injectable. 
L'administration concomitante d'héparine est recom- 
mandée à moins qu'elle ne soit contre-indiquée pour des 
raisons telles que l'existence d’un antécédent de throm- 
bocytopénie associé à la prise d’héparine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi : Administration d'hépa- 
rine). 

Integrilin est également indiqué pour une utilisation 
concomitante avec l'acide acétylsalicylique, faisant par- 
tie de la prise en charge standard des patients avec un 
syndrome coronarien aigu, à moins que cette utilisation 
ne soit contre-indiquée. 

POSOLOGIE : 

Adulte (> 18 ans) présentant un angor instable ou un 
infarctus du myocarde sans onde Q (IDMSOQ) : 

La dose recommandée est de 180 pg/kg en bolus 
intraveineux, administrée dès que possible après la 
confirmation du diagnostic, suivie d’une perfusion conti- 
nue de 2 ug/kg/min jusqu’à 72 heures, jusqu’à l'initiation 
d’une chirurgie par pontage aortocoronarien (PAC) ou 
jusqu’à la sortie de l'établissement hospitalier (en fonc- 
tion de l'événement se produisant en premier). Si une 
intervention coronarienne percutanée (ICP) est réalisée 
pendant le traitement par l’eptifibatide, poursuivre la 
perfusion pendant 20 à 24 heures après l'ICP en res- 
pectant une durée maximale de traitement de 96 heures. 
Chirurgie en urgence ou urgence différée : 

Si un patient nécessite un traitement ou une intervention 
chirurgicale cardiaque en urgence ou en semi-urgence 
au cours du traitement par l’eptifibatide, interrompre la 
perfusion immédiatement. En cas d'intervention non 
cardiaque, arrêter la perfusion d'eptifibatide au moment 
adéquat pour permettre un retour à la normale de la 
fonction plaquettaire. 

Insuffisance hépatique : 

L'expérience clinique chez les patients atteints d’insuf- 
fisance hépatique est très limitée. Administrer le produit 
avec précaution chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique pour lesquels la coagulation pourrait être 
affectée (cf Contre-indications : temps de Quick). Son 
utilisation est contre-indiquée chez les patients présen- 
tant des manifestations d'insuffisance hépatique clini- 
quement significatives. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée (clairance de la créatinine > 30-< 50 ml/ 
min), un bolus intraveineux de 180 g/kg devra être 
administré, suivi d’une perfusion continue d’une dose 
de 1,0 g/kg/min pendant toute la durée du traitement. 
Cette recommandation est basée sur des données de 
pharmacodynamie et de pharmacocinétique. Les don- 
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nées cliniques actuelles ne permettent pas, toutefois, 
de confirmer que cette modification de dose assure le 
maintien du bénéfice (cf Pharmacodynamie). L’utili- 
sation chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
plus sévère est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
Population pédiatrique : 

L'utilisation du produit n’est pas recommandée chez 
l’enfant et l'adolescent de moins de 18 ans, étant donné 
l'insuffisance des données de tolérance et d'efficacité. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Saignement documenté gastro-intestinal, génito-uri- 
naire ou tout autre saignement anormal dans les 
30 jours précédant le traitement. 

- Antécédent d’accident vasculaire cérébral dans les 
30 jours précédant le traitement ou tout antécédent 
d'hémorragie cérébrale. 

- Antécédent connu de maladie intracrânienne (néo- 
plasme, malformation artérioveineuse, anévrisme). 

- Patient ayant subi une chirurgie majeure ou un trau- 
matisme sévère dans les 6 semaines précédentes. 
- Antécédent de diathèse hémorragique (coagulopa- 

thie). 

- Thrombocytopénie (< 100 000 plaquettes/mms). 

- Temps de Quick >1,2 fois la valeur contrôle, ou 
International Normalized Ratio (INR) > 2,0. 

- Hypertension artérielle sévère (pression sanguine sys- 
tolique > 200 mm Hg ou diastolique > 110 mm Hg 
sous traitement antihypertenseur). 

- une insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- 
tinine < 30 ml/min) ou nécessitant une dialyse rénale. 

- Insuffisance hépatique cliniquement significative. 

- Administration simultanée ou prévue d’un autre inhi- 
biteur de la glycoprotéine GP Ilb/Illa par voie paren- 
térale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Saignements : 

Integrilin est un agent antithrombotique qui agit en 
inhibant l'agrégation plaquettaire ; par conséquent, le 
patient doit être étroitement surveillé pour détecter la 
survenue de tout saignement en cours de traitement 
(cf Effets indésirables). Les femmes, les personnes 
âgées, les patients de faible poids ou présentant une 
insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
> 30-< 50 ml/min) peuvent avoir un risque plus impor- 
tant de saignement. Surveiller étroitement ces patients 
en ce qui concerne ce risque. 

Un risque accru de saignement peut également être 
observé chez les patients recevant Integrilin en adminis- 
tration précoce (par exemple, au moment du diagnostic) 
comparé à ceux chez lesquels Integrilin est adminis- 
tré immédiatement avant l'ICP, comme observé dans 
l'étude « Early ACS ». A la différence de la posologie 
approuvée au sein de l’Union Européenne, les patients 
de cet essai ont reçu un double bolus préalablement à 
la perfusion (cf Pharmacodynamie). 

Le saignement est plus fréquent au site de ponction 
artérielle chez les patients faisant l’objet de procédures 
artérielles percutanées. Tous les sites potentiels de 
saignement, c’est-à-dire site d'insertion du cathéter, 
points de ponction artérielle, veineuse ou à l'aiguille, 
sites après ablation du cathéter, sites gastro-intestinal 
et génito-urinaire, doivent être étroitement surveillés. 
D’autres sites potentiels de saignement tels que les 
systèmes nerveux central et périphérique et les sites 
rétropéritonéaux doivent être également étroitement 
surveillés. 

Comme Integrilin inhibe l’agrégation plaquettaire, des 
précautions doivent être prises lorsqu'il est utilisé avec 
d’autres médicaments qui affectent l'hémostase, dont 
la ticlopidine, le clopidogrel, les thrombolytiques, les 
anticoagulants oraux, les solutions de dextran, l'adéno- 
sine, la sulfinpyrazone, la prostacycline, les agents 
anti-inflammatoires non stéroïdiens ou le dipyridamole 
(cf Interactions). 

Il n'existe pas d'expérience avec Integrilin et les hépa- 
rines de bas poids moléculaire. 

L'expérience clinique avec Integrilin est limitée chez les 
patients pour lesquels un traitement thrombolytique est 
généralement indiqué (par exemple infarctus du myo- 
carde transmural aigu avec de nouvelles ondes Q 
pathologiques ou des segments ST sus-décalés ou un 
bloc de branche gauche sur ECG). En conséquence, 
l’utilisation d’Integrilin n’est pas recommandée dans ces 
circonstances. 

La perfusion d'Integrilin doit être immédiatement inter- 
rompue si des manifestations nécessitant un traitement 
thrombolytique surviennent ou si le patient doit bénéfi- 
cier en urgence d’une intervention chirurgicale par PAC 
ou de la mise en place d’un ballon intra-aortique de 
contrepulsion diastolique. 

En cas d'hémorragie sévère non contrôlable par simple 
pression, la perfusion d’Integrilin doit être immédia- 
tement interrompue ainsi que toute héparine non frac- 
tionnée administrée simultanément. 

Procédures artérielles : 

Au cours du traitement par l’eptifibatide il y a une 
augmentation significative des taux de saignement, 
particulièrement au niveau de l'artère fémorale, où la 
gaine protectrice du cathéter est introduite. Prendre des 
précautions pour s'assurer que seule la paroi antérieure 
de l'artère fémorale est ponctionnée. Les gaines protec- 
trices peuvent être retirées lorsque la coagulation est 
redevenue normale (c'est-à-dire lorsque le temps de 
coagulation activée [ACT] est de moins de 180 secon- 
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des, habituellement 2 à 6 heures après l'arrêt de 
l’héparine). Après retrait de la gaine protectrice, l'hémo- 
stase doit être étroitement surveillée. 
Thrombocytopénie et immunogénicité liées aux inhibi- 
teurs de la glycoprotéine (GP) lIb/Illa : 

Integrilin inhibe l’agrégation plaquettaire, mais ne sem- 
ble pas affecter la viabilité des plaquettes. Comme cela 
a été démontré lors des études cliniques, l'incidence 
de la thrombocytopénie est faible, et identique chez les 
patients traités par l’eptifibatide ou par placebo. Des 
thrombocytopénies, comprenant des thrombocytopé- 
nies aiguës d'intensité importante, ont été observées 
lors de l’administration d’eptifibatide après la commer- 
cialisation (cf Effets indésirables). 

Le mécanisme d’action, qu'il s'agisse d’un mécanisme 
d’action immunitaire ou non, par lequel l’eptifibatide est 
susceptible d'induire une thrombocytopénie n’est pas 
totalement élucidé. Le traitement par eptifibatide a 
cependant été associé à des anticorps reconnaissant 
des récepteurs GP Ilb/Illa occupés par l’eptifibatide, 
suggérant ainsi un mécanisme par médiation immuni- 
taire. La survenue d’une thrombocytopénie après une 
première exposition à un inhibiteur de la GP Ilb/Illa peut 
s'expliquer par le fait que des anticorps sont naturel- 
lement présents chez certains individus sains. 

Un suivi spécifique doit être instauré, c'est-à-dire une 
numération plaquettaire doit être effectuée avant le 
traitement, dans les 6 heures suivant le début de 
l'administration, puis au minimum une fois par jour tout 
au long du traitement, ainsi qu'immédiatement en cas 
de signes cliniques évocateurs d’une tendance à des 
saignements inattendus. Ce suivi est justifié par le fait 
qu’une exposition répétée à tout agent ligand-miméti- 
que de la GP Ilb/Illa (tel que l'abciximab ou l’eptifibatide) 
ou une première exposition à un inhibiteur de la GP Ilb/ 
llla peuvent être associées à des réponses thrombocy- 
topéniques par médiation immunitaire. 

En cas de diminution des plaquettes à < 100 000/mm 
confirmée, ou en cas de survenue d’une thrombocyto- 
pénie aiguë profonde, l'arrêt du ou des médicament(s) 
ayant des effets thrombocytopéniques connus ou sus- 
pectés, y compris l’eptifibatide, l’héparine et le clopi- 
dogrel, doit être immédiatement envisagé. La décision 
de recourir à des transfusions de plaquettes doit reposer 
sur une évaluation clinique au cas par cas. 

Aucune donnée concernant l'utilisation d’Integrilin n’est 
disponible chez les patients ayant des antécédents 
connus de thrombocytopénie par médiation immunitaire 
par d’autres inhibiteurs de la GP Ilb/Illa parentéraux. De 
ce fait, chez ces patients, y compris ceux ayant déjà 
reçu de l’eptifibatide, l'administration d’eptifibatide n’est 
pas recommandée. 

Administration d'héparine : 

L'administration d’héparine est recommandée à moins 
qu'une contre-indication ne s’y oppose (telle qu’un 
antécédent de thrombocytopénie associée à l'emploi 
d’héparine). 

AI/IDMSOQ : Pour un patient ayant un poids > 70 kg, 
il est recommandé d’administrer un bolus de 5000 uni- 
tés, suivi d'une perfusion intraveineuse continue de 
1000 unités/h. Pour un patient d’un poids < 70 kg, un 
bolus de 60 unités/kg est recommandé, suivi d’une 
perfusion intraveineuse continue de 12 unités/kg/h. Le 
temps de céphaline avec activateur (TCA) doit être 
contrôlé de façon à maintenir une valeur comprise entre 
50 et 70 secondes ; au-dessus de 70 secondes, il peut 
y avoir un risque plus élevé de saignement. 

Si une ICP doit être effectuée dans le cadre d'un 
AVIDMSOQ, contrôler le temps de coagulation acti- 
vée (ACT) de façon à maintenir une valeur comprise 
entre 300 et 350 secondes. Interrompre l'administration 
d’héparine lorsque lACT dépasse 300 secondes ; ne 
pas administrer tant que l'ACT n'est pas inférieur à 
300 secondes. 

Surveillance des résultats de laboratoire : 

Avant la perfusion d’Integrilin, les tests de laboratoire 
suivants sont recommandés afin d'identifier des ano- 
malies préexistantes de l’hémostase : temps de Quick 
(TQ) et TCA, créatinine sérique, numération plaquettaire, 
hémoglobine ou hématocrite. L'hémoglobine, l’héma- 
tocrite, et la numération plaquettaire doivent être sur- 
veillés aussi bien dans les 6 heures qui suivent le début 
du traitement qu'ensuite une fois par jour pendant le 
traitement (ou plus souvent s’il existe une preuve d’une 
diminution marquée). Si lanumération plaquettaire chute 
en dessous de 100 000/mm, des numérations plaquet- 
taires supplémentaires sont nécessaires pour écarter 
une pseudothrombocytopénie. Interrompre l'héparine 
non fractionnée. Chez les patients faisant l’objet d’une 
ICP, mesurer également l’ACT. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Warfarine et dipyridamole : 

Integrilin ne semble pas augmenter le risque de saigne- 
ment majeur et mineur associé à une utilisation conco- 
mitante de warfarine et de dipyridamole. Les patients 
traités par Integrilin qui avaient un temps de Quick (TQ) 
> 14,5 secondes et recevaient simultanément de la 
warfarine ne semblaient pas avoir de risque plus impor- 
tant de saignement. 

Integrilin et traitements thrombolytiques : 

Les données sur une utilisation d'Integrilin chez les 
patients recevant des agents thrombolytiques sont 
limitées. Aucune preuve d’une augmentation du risque 
de saignement majeur ou mineur induite par l’eptifi- 
batide lors d'association avec l’activateur tissulaire du 








plasminogène n’a été mise en évidence aussi bien lors 
de l'étude menée dans l’ICP que dans l’infarctus aigu 
du myocarde. L’eptifibatide semble augmenter le risque 
de saignement lorsqu'il est administré avec la strepto- 
kinase dans une étude sur l'infarctus aigu du myocarde. 
Une étude sur l’infarctus aigu du myocarde avec allon- 
gement de segment ST a montré que l’association de 
doses réduites de ténectéplase et d’eptifibatide, admi- 
nistrés de façon concomitante, comparativement à 
l'association d’un placebo et d'eptifibatide, augmente 
le risque de saignements majeurs et mineurs. 

Dans une étude dans l’infarctus aigu du myocarde 
portant sur 181 patients, l’eptifibatide (à des posologies 
telles qu’une injection en bolus de 180 pg/kg, suivie 
d’une perfusion jusqu’à 2 ug/kg/min jusqu’à 72 heures) 
a été administré en association avec la streptokinase 
(1,5 million d'unités sur 60 minutes). Pour les concen- 
trations de perfusion les plus élevées (1,3 g/kg/min et 
2 ug/kg/min) étudiées, l'eptifibatide a été associé à une 
augmentation de l'incidence des saignements et des 
transfusions par comparaison à l'incidence observée 
lorsque la streptokinase a été administrée seule. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de l’eptifibatide chez la femme 
enceinte. 

Les études animales ne sont pas concluantes pour ce 
qui est des effets délétères sur la gestation, le dévelop- 
pement embryonnaire ou fætal, l'accouchement ou le 
développement post-natal (cf Sécurité préclinique). Le 
risque potentiel en clinique n’est pas connu. 

Integrilin ne doit pas être utilisé pendant la grossesse à 
moins d’une nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si l’eptifibatide est excrété dans le lait mater- 
nel. L'interruption de l'allaitement pendant la période de 
traitement est recommandée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Sans objet, Integrilin étant destiné à être utilisé chez 
des patients hospitalisés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
La majorité des effets indésirables observés chez les 
patients traités par l'eptifibatide a été généralement liée 
aux saignements, ou à des événements cardiovascu- 
laires survenant fréquemment dans cette population. 
Essais cliniques : 
Les données sources utilisées pour déterminer les 
fréquences de survenue des effets indésirables provien- 
nent des deux études cliniques de phase III (PURSUIT 
et ESPRIT). Ces études sont brièvement décrites ci- 
dessous. 
PURSUIT : étude randomisée, en double aveugle, éva- 
luant l'efficacité et la tolérance d’Integrilin versus pla- 
cebo pour réduire la mortalité ou tout nouvel infarctus 
du myocarde chez les patients avec un angor instable 
ou infarctus du myocarde sans onde. 
ESPRIT : étude en double aveugle, multicentrique, 
randomisée, en groupes parallèles, contrôlée versus 
placebo, évaluant la tolérance et l'efficacité du traite- 
ment par eptifibatide chez des patients devant bénéfi- 
cier d’une intervention coronaire percutanée (ICP) non 
urgente avec pose de stent. 
Dans PURSUIT, les événements hémorragiques ou non 
ont été colligés entre la sortie de l'hôpital et la visite à 
J30. Dans ESPRIT, les événements hémorragiques ont 
été rapportés à 48 heures et à J30 pour les événements 
non hémorragiques. Si l'incidence des saignements 
majeurs et mineurs a été classée selon les critères TIMI 
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) dans les deux 
études PURSUIT et ESPRIT, les données de PURSUIT 
ont été collectées sur 30 jours alors que les données 
d'ESPRIT ont été limitées aux événements survenus 
dans les 48 heures ou jusqu’à la sortie du patient, quel 
que soit l'événement survenant le premier. 
Les effets indésirables sont listés par classe organe et 
par fréquence de survenue. Les fréquences sont définies 
comme très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). Ce sont 
des fréquences de notifications absolues ne tenant pas 
compte des taux sous placebo. Pour chaque effet 
indésirable, si des données provenant des deux études 
étaient disponibles, seule l'incidence rapportée la plus 
élevée était utilisée pour déterminer la fréquence de cet 
effet indésirable. 

ll est à noter que la causalité n’a pas été déterminée 

pour tous les effets indésirables. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très fréquent : saignement (majeur et mineur, incluant 
point de ponction artériel fémoral, lié au PAC, gastro- 
intestinal, génito-urinaire, rétropéritonéal, intracrà- 
nien, hématémèse, hématurie, oral/oropharyngé, 
diminution de l’hémoglobine/hématocrite et autres). 

- Peu fréquent : thrombocytopénie. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : ischémie cérébrale. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : arrêt cardiaque, fibrillation ventriculaire, 
tachycardie ventriculaire, insuffisance cardiaque 
congestive, bloc auriculoventriculaire et fibrillation 
auriculaire. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypotension, choc, phlébite. 

Les effets tels qu'’arrêt cardiaque, insuffisance cardia- 











que congestive, fibrillation auriculaire, hypotension et 
choc, fréquemment rapportés au cours de l'étude 
PURSUIT, étaient des effets liés à la pathologie sous- 
jacente. 
L'administration de l’eptifibatide est associée à une 
augmentation des saignements majeurs et mineurs, 
classés selon les critères du groupe TIMI. A la dose 
thérapeutique recommandée, telle que celle utilisée 
dans l'étude PURSUIT chez près de 11 000 patients, 
les saignements ont constitué la complication la plus 
fréquemment rencontrée au cours du traitement par 
l’eptifibatide. Les complications à type de saignements 
les plus fréquentes étaient associées à des techniques 
cardiaques invasives (liées au PAC ou au site de 
ponction artérielle fémorale). 
Le saignement mineur a été défini dans l'étude PURSUIT 
comme une hématurie spontanée, une hématémèse 
spontanée, une perte sanguine évidente accompagnée 
d’une diminution d'hémoglobine de plus de 3 g/dl, ou 
une diminution d'hémoglobine de plus de 4 g/dl en 
l'absence de signe évident de saignement. Dans cette 
étude, un saignement mineur était une complication 
très fréquente (> 1/10) de l’administration d’Integrilin 
(13,1 % pour Integrilin versus 7,6 % pour le placebo). 
Les événements à type de saignements étaient plus 
fréquents chez les patients recevant simultanément de 
l’héparine pendant qu'ils bénéficiaient d'une ICP, lors- 
que le TCA était supérieur à 350 (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : Administration d'héparine). 
Le saignement majeur est défini dans l'étude PURSUIT 
à la fois comme une hémorragie intracrânienne ou une 
diminution de l’hémoglobinémie de plus de 5 g/dl. 
Les saignements majeurs ont été aussi très fréquents 
(> 1/10) et plus fréquemment rapportés chez les 
patients traités par l’eptifibatide que chez les patients 
sous placebo dans l'étude PURSUIT (10,8 % pour 
eptifibatide versus 9,3 % pour le placebo), mais le 
saignement majeur n'était pas fréquent dans la grande 
majorité des patients qui ne bénéficiaient pas de PAC 
dans les 30 jours suivant l'inclusion. Chez les patients 
bénéficiant d’un PAC, l'incidence des saignements 
n'était pas augmentée dans le groupe de patients traités 
par Integrilin comparé au groupe placebo. Dans le 
sous-groupe de patients bénéficiant d’une ICP, les 
saignements majeurs ont été fréquemment observés 
(9,7 % des patients traités par l’eptifibatide vs 4,6 % 
des patients traités par le placebo). 
L’incidence des saignements sévères ou mettant en jeu 
le pronostic vital a été de 1,9 % avec l’eptifibatide vs 
1,1 % sous placebo. Le traitement par l’eptifibatide a 
augmenté modérément les besoins en transfusions 
sanguines (11,8 % vs 9,3 % sous placebo). 
Les changements observés au cours du traitement par 
eptifibatide proviennent de son activité pharmacolo- 
gique connue, c’est-à-dire l'inhibition de l'agrégation 
plaquettaire. Ainsi, les changements de paramètres 
biologiques associés au saignement (par exemple le 
temps de saignement) sont fréquents et attendus. 
Aucune différence apparente n’a été observée entre les 
patients traités par eptifibatide ou ceux sous placebo 
pour les valeurs biologiques de la fonction hépatique 
(ASAT, ALAT, bilirubine, phosphatases alcalines) ou de 
la fonction rénale (créatinine sérique, urémie). 
Expérience après commercialisation 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
- Très rare : saignement fatal (la majorité des cas 
impliquaient les affections des systèmes nerveux 
central et périphérique : hémorragies cérébrale ou 
intracrânienne) ; hémorragie pulmonaire, thrombocy- 
topénie aiguë d'intensité importante, hématome. 
Affections du système immunitaire : 
- Très rare : réactions anaphylactiques. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
- Très rare : rash, anomalies au niveau du site d'injection 
telles qu'urticaire. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Chez l’homme, l’expérience du surdosage par l'eptifi- 
batide est extrêmement limitée. Il n’y a pas eu d'obser- 
vation d'effets indésirables sévères associée à une 
administration accidentelle de doses très élevées en 
bolus, ou d’une perfusion rapide considérée comme un 
surdosage, ou de doses cumulées importantes. Au 
cours de l’étude Pursuit, 9 patients ont reçu un bolus 
et/ou une perfusion, à des doses de plus du double de 
la dose recommandée, ou ont été identifiés par l’investi- 
gateur comme ayant été surdosés. Aucun saignement 
excessif n’a été observé chez ces patients, bien que 
l’un d’entre eux ayant fait l’objet d'un PAC ait eu un 
saignement modéré. De façon plus spécifique, aucun 
patient n’a eu de saignement intracrânien. 

Un surdosage par l'eptifibatide peut potentiellement 
conduire à des saignements. En raison de sa demi-vie 
courte et de sa clairance rapide, l’activité de l’eptifibatide 
prend pratiquement fin à l’arrêt de la perfusion. Ainsi, 
bien que l’eptifibatide soit dialysable, la nécessité d’une 
dialyse est peu probable. 
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PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Agent antithromboti- 
que (inhibiteur de l’agrégation plaquettaire, héparine 
exclue) ; code ATC : B01AC16. 
Mécanisme d'action : 
L’eptifibatide, heptapeptide cyclique de synthèse conte- 
nant six acides aminés, dont un résidu cystéine amide 
et un résidu mercaptopropionyl (désamino cystéinyl), 
est un inhibiteur de l'agrégation plaquettaire apparte- 
nant à la classe des produits type RGD (arginine-glycine- 
aspartate). 
L'eptifibatide inhibe de façon réversible l’agrégation 
plaquettaire en prévenant la liaison du fibrinogène, du 
facteur de Willebrand et des autres ligands d'adhésion 
aux récepteurs de la glycoprotéine (GP) llb/Illa. 
Effets pharmacodynamiques : 
L’eptifibatide inhibe l'agrégation plaquettaire de façon 
dose et concentration-dépendantes comme cela a été 
démontré lors du test ex vivo d'agrégation plaquet- 
taire mettant en jeu l’adénosine diphosphate (ADP) et 
d’autres agonistes inducteurs de l'agrégation plaquet- 
taire. L'effet de l’eptifibatide est observé immédia- 
tement après l'administration d'un bolus intraveineux 
de 180 pg/kg. Ce schéma posologique, lorsqu'il est 
suivi par une perfusion continue de 2,0 g/kg/min, 
entraîne chez plus de 80 % des patients une inhibition 
> 80 % de l'agrégation plaquettaire ex vivo induite par 
l’'ADP, pour des concentrations physiologiques en cal- 
cium. 

L'inhibition plaquettaire était rapidement réversible, 

avec un retour à la normale de la fonction plaquettaire 

(> 50 % d’agrégation plaquettaire) 4 heures après l'arrêt 

de la perfusion continue de 2,0 g/kg/min. Les mesures 

d’agrégation plaquettaire, induite ex vivo par ADP pour 
des concentrations physiologiques en calcium (anti- 
coagulant D-phénylalanyl-L-prolyl-L-arginine chloro- 
méthylcétone), chez les patients présentant un angor 
instable ou un infarctus du myocarde sans onde Q, ont 
montré une inhibition concentration-dépendante avec 
une Clso (50 % de concentration inhibitrice) d'environ 

550 ng/ml et une Clao (80 % de concentration inhibitrice) 

d'environ 1100 ng/ml. 

Les données concernant l'inhibition plaquettaire chez 

les patients insuffisants rénaux sont limitées. 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée 

(clairance de la créatinine 30-50 ml/min), une inhibition 

de 100 % était atteinte 24 heures après l'administration 

de 2 microgrammes/kg/min. 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère 

(clairance de la créatinine < 30 ml/min), une inhibition 

de 80 % a été atteinte, 24 heures après l'administration 

de 1 microgramme/kg/min, chez plus de 80 % des 
patients. 

Efficacité et tolérance cliniques : 

Étude PURSUIT : 

L'étude clinique pivot dans l’angor instable (Al)/infarctus 

du myocarde sans onde Q (IDMSOQ) était PURSUIT. 

Cette étude en double aveugle, randomisée, contrôlée 

versus placebo, a impliqué 726 centres, 27 pays et 

10 948 patients présentant un Al ou un IDMSOQ. Les 

patients pouvaient être inclus seulement s'ils avaient 

une ischémie cardiaque au repos (> 10 minutes) dans 
les 24 heures précédentes et avaient : 

- soit des changements du segment ST : dépression 
de ST > 0,5 mm de moins de 30 minutes ou augmen- 
tation persistante de ST > 0,5 mm ne nécessitant pas 
de traitement par reperfusion ou par agents thrombo- 
lytiques, inversion de l’onde T (> 1 mm); 

- soit une élévation des enzymes CK-MB. 
Les patients étaient randomisés soit sous placebo, soit 
sous eptifibatide avec un bolus de 180 g/kg suivi d’une 
perfusion de 2,0 ug/kg/min (180/2,0), ou sous eptifi- 
batide avec un bolus de 180 g/kg suivi d’une perfusion 
de 1,3 g/kg/min (180/1,3). 
La perfusion a été poursuivie jusqu'à la sortie de 
l'hôpital, jusqu’au pontage aortocoronarien (PAC) ou 
jusqu’à 72 heures, en fonction de l'événement surve- 
nant le premier. Si une ICP était réalisée, la perfusion 
de l’eptifibatide était poursuivie pendant 24 heures 
après la procédure, ce qui correspondait à une durée 
de perfusion de 96 heures. 

Le bras 180/1,3 a été arrêté après une analyse inter- 

médiaire, comme cela était spécifié dans le protocole, 

lorsqu'il est apparu que les deux bras de traitement 
actif présentaient une incidence similaire en matière de 
saignement. 

Les patients étaient surveillés selon les standards de 

traitement habituels du site investigateur ; les fréquen- 

ces des angiographies, ICP et du PAC différaient par 

conséquent largement d’un site à l’autre et d’un pays à 

l’autre. Parmi les patients inclus dans PURSUIT, 13 % 

ont eu une ICP au cours de la perfusion de l’eptifibatide, 
parmi lesquels environ 50 % ont reçu un stent intraco- 
ronaire ; 87 % ont été surveillés médicalement (sans 

ICP au cours de la perfusion de l’eptifibatide). 

La grande majorité des patients a reçu de l'acide 

acétylsalicylique (75 à 325 mg une fois par jour). L'hépa- 

rine non fractionnée était administrée par voie intravei- 
neuse ou sous-cutanée selon le choix du médecin, le 
plus souvent sous forme d’un bolus intraveineux de 

5000 U suivi par une perfusion continue de 1000 U/h. 

Un TCA de 50 à 70 secondes était recommandé. Un 

total de 1250 patients a subi une ICP dans les 72 heures 

suivant la randomisation, avec une administration intra- 
veineuse d’héparine non fractionnée afin de maintenir 

un temps de coagulation activée (ACT) de 300 à 

350 secondes. 





Le premier critère d'évaluation de l'étude était le décès, 
quelle que soit la cause, ou tout nouvel infarctus du 
myocarde (IDM), évalué par un comité des événements 
cliniques (CEC) en aveugle, dans les 30 jours suivant la 
randomisation. Le composant IDM pouvait être défini 
comme un infarctus asymptomatique avec une éléva- 
tion enzymatique des CK-MB ou une nouvelle onde Q. 
Par comparaison au placebo, l’eptifibatide administré 
à la dose 180/2,0 a diminué de façon significative 
incidence des principaux événements d'évaluation 
tableau 1) : cela représente environ 15 événements 
évités pour 1000 patients traités. 





Tableau 1 : Incidence décès/IDM évalué par le CEC 
(population « traitée et randomisée ») 








Temps Placebo Eptifibatide | Valeur dep 
: 743/4 697 667/4 680 * 
30 jours (15,8 %) (14,3 %) 0,034 














* Différence entre placebo et eptifibatide selon le test du 
chi? de Pearson. 
Les résultats du critère d'évaluation principal étaient 
essentiellement dus à la prévention de la survenue d’un 
infarctus du myocarde. 
La diminution de l'incidence des principaux événements 
d'évaluation chez les patients recevant l’eptifibatide 
est apparue tôt au cours du traitement (dans les 
72-96 heures) et cette diminution s’est maintenue 
pendant 6 mois sans effet significatif sur la mortalité. 
Les patients les plus susceptibles de tirer un bénéfice 
du traitement par l’eptifibatide sont ceux ayant un risque 
élevé de développer un infarctus du myocarde dans les 
3 à 4 jours après la survenue de l’angor aigu. 
Selon les données épidémiologiques, une incidence 
plus grande d'effets cardiovasculaires a été associée à 
certains indicateurs, par exemple : 
- âge, 
- fréquence cardiaque ou pression sanguine élevée, 
- douleur cardiaque ischémique récurrente ou persis- 
tante, 
- changements marqués de l'ECG (en particulier ano- 
malies du segment ST), 
- enzymes ou marqueurs cardiaques élevés (c'est- 
à-dire CK-MB, troponines), et 
- insuffisance cardiaque. 
L'étude PURSUIT a été menée à une période où les 
standards de prise en charge des syndromes corona- 
riens aigus étaient différents de ceux d'aujourd'hui en 
ce qui concerne l’utilisation des antagonistes du récep- 
teur plaquettaire de l'ADP (P2Y12) et l’utilisation en 
routine des stents intracoronaires. 
Étude ESPRIT : 
ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet Ilb/Illa 
Receptor with eptifibatide Therapy) était une étude en 
double aveugle, randomisée, contrôlée versus placebo 
sur 2064 patients devant bénéficier d'une ICP non 
urgente avec pose d’un stent intracoronaire. 
Tous les patients étaient pris en charge selon les 
standards habituels et étaient randomisés pour recevoir 
soit le placebo soit l’eptifibatide (2 bolus de 180 g/kg 
et une perfusion continue jusqu'à la sortie de l'hôpital 
ou jusqu’à un maximum de 18-24 heures). 
Le premier bolus et la perfusion étaient démarrés 
simultanément, immédiatement avant le début de la 
procédure d’ICP et suivis d’un second bolus 10 minutes 
après le premier. La perfusion était de 2,0 g/kg/min 
pour les patients présentant un taux de créatinine séri- 
que < 175 pmol/l ou de 1,0 g/kg/min pour ceux ayant 
des taux de créatinine sérique allant de > 175 pmol/l à 
350 mol/l. 
Dans le bras eptifibatide, pratiquement tous les patients 
ont reçu de l’aspirine (99,7 %), et 98,1 % ont reçu une 
thiénopyridine (clopidogrel 95,4 %, ticlopidine 2,7 %). 
Le jour de l’ICP, avant la réalisation du geste, 53,2 % 
ont reçu une thiénopyridine (clopidogrel 52,7 %, ticlo- 
pidine 0,5 %), la plupart en dose de charge (bolus de 
300 mg ou davantage). Le bras placebo était compa- 
rable (aspirine 99,7 %, clopidogrel 95,9 %, ticlopidine 
2,6 %). 
Durant l'étude ESPRIT, il a été utilisé un schéma simplifié 
du dosage d'héparine au cours de l'ICP qui consistait 
en un bolus initial de 60 unités/kg avec un objectif d'ATC 
de 200 à 300 secondes à atteindre pendant la procédure. 
Le critère principal de l'étude regroupait le décès, l'IDM, 
la nécessité d’une revascularisation en urgence du 
vaisseau coronarien cible et d’un recours à un traitement 
de sauvetage antithrombotique d'urgence par un inhi- 
biteur de la glycoprotéine Ilb/Illa dans les 48 heures 
suivant la randomisation. 
Le diagnostic d’IDM était porté en fonction des valeurs 
de CK-MB du laboratoire centralisé. Pour conduire à ce 
diagnostic dans les 24 heures qui suivaient la procédure 
ICP, il fallait avoir obtenu au moins 2 valeurs de CK-MB 
> 8 fois la limite supérieure de la normale ; dans ces 
conditions, une validation par le comité des événements 
cliniques (CEC) de l'étude n’était pas nécessaire. Un 
IDM pouvait également être rapporté après validation 
par le CEC du rapport d’un investigateur. 
Les résultats du critère principal (critère composite 
quadruple regroupant décès, IDM, nécessité d'une 
revascularisation en urgence du vaisseau coronarien 
cible (RUVC) et recours à un traitement de secours 
antithrombotique d'urgence dans les 48 heures) ont 
montré une réduction relative de 37 % et une réduction 
absolue de 3,9 % dans le groupe eptifibatide (6,6 % 
d'événements versus 10,5 %, p = 0,0015). Les résultats 
du critère principal étaient principalement dus à la 





réduction de la survenue d'IDM enzymatique, identifiée 
comme étant l'apparition d'une élévation précoce des 
enzymes cardiaques après l'ICP (80 des 92 IDM dans 
le groupe placebo versus 47 des 56 IDM dans le groupe 
eptifibatide). La pertinence clinique de tels IDM enzyma- 
tiques est encore controversée. 

Des résultats similaires ont également été obtenus pour 
les 2 critères secondaires évalués à 30 jours : un critère 
composite triple regroupant décès, IDM et nécessité 
d'une revascularisation en urgence du vaisseau coro- 
narien cible, et le critère composite double plus robuste 
de décès et IDM. 

La réduction de l'incidence de ces événements chez 
les patients recevant de l’eptifibatide est apparue tôt au 
cours du traitement. Il n’y a pas eu d'augmentation 
ultérieure de ce bénéfice, et ce jusqu’à 1 an. 
Prolongation du temps de saignement : 
L'administration de l’eptifibatide en bolus intraveineux 
ou en perfusion multiplie par 5 le temps de saignement. 
Cette augmentation est facilement réversible à l'arrêt 
de la perfusion avec un retour à la normale des temps 
de saignement dans les 6 (2 à 8) heures environ. Lorsqu'il 
est administré seul, l'eptifibatide n’exerce pas d'effet 
significatif sur le temps de Quick (TQ) ou sur le temps 
de céphaline activateur (TCA). 

Étude EARLY-ACS : 
EARLY-ACS (Early Clycoprotein Ilb/Illa Inhibition in 
Non-ST-segment Elevation Acute Coronary Syndrome) 
était une étude évaluant la stratégie précoce de traite- 
ment par eptifibatide versus placebo (avec utilisation 
provisionnelle retardée d’eptifibatide en salle de cathé- 
térisme), en association avec des traitements anti- 
thrombotiques (ASA, héparine non fractionnée [HNF], 
bivalirudine, fondaparinux ou héparines de bas poids 
moléculaire), chez les sujets présentant un risque élevé 
de syndrome coronarien aigu, sans sus-décalage du 
segment ST. Les patients devaient bénéficier d’une 
stratégie invasive pour une prise en charge supplé- 
mentaire, après avoir reçu le médicament à l'étude sur 
une période allant de 12 à 96 heures. Les patients ont 
pu être pris en charge médicalement, bénéficier d’une 
greffe de pontage aortocoronarien (PAC) ou bénéficier 
d’une intervention coronarienne percutanée (ICP). A la 
différence de la posologie approuvée au sein de l'Union 
Européenne, un double bolus (à 10 minutes d'intervalle) 
du médicament à l'étude a été utilisé préalablement à 
la perfusion dans cette étude. 

Le traitement standard précoce par eptifibatide dans 
cette population de patients avec un syndrome coro- 
narien aigu sans sus-décalage du segment ST à risque 
élevé, faisant l’objet d’un traitement optimal et pris en 
charge selon une stratégie invasive n'a pas entraîné 
de diminution statistiquement significative du critère 
composite principal d'évaluation regroupant taux de 
décès, IDM, revascularisation en urgence pour récidive 
ischémique et recours à un traitement de secours anti- 
thrombotique d'urgence dans les 96 heures, comparé 
à une stratégie provisionnelle retardée par eptifibatide 
(9,3 % pour les patients traités par une stratégie précoce 
par eptifibatide vs 10,0 % pour les patients traités par 
une stratégie provisionnelle retardée par eptifibatide) ; 
odds ratio = 0,920 ; IC 95 % = 0,802-1,055 ; p = 0,234). 
Les saignements sévères (classification GUSTO)/mena- 
çant le pronostic vital, ont été peu fréquents et compa- 
rables dans les deux groupes de traitement (0,8 %). 
Des saignements modérés ou sévères (classification 
GUSTO)/menaçant le pronostic vital sont survenus 
significativement plus fréquemment dans le groupe avec 
traitement précoce par eptifibatide (7,4 % vs 5,0 % pour 
le traitement provisionnel retardé par eptifibatide ; 
p < 0,001). Des différences similaires ont été observées 
pour les hémorragies majeures selon les critères TIMI 
(118 [2,5 %] avec le traitement standard précoce vs 
83 [1,8 %] avec stratégie provisionnelle retardée ; 
p = 0,016). 

Aucun bénéfice statistiquement significatif n’a pu être 
démontré pour la stratégie standard précoce par eptifi- 
batide dans le sous-groupe de patients pris en charge 
médicalement ou au cours des périodes de prise en 
charge médicale préalablement à l’ICP ou au PAC. 
Dans une analyse post-hoc de l'étude clinique EARLY- 
ACS, l'évaluation du bénéfice/risque d’une réduction de 
la dose chez les patients ayant une insuffisance rénale 
modérée n’est pas concluante. Le pourcentage d'évé- 
nement du critère principal était de 11,9 % chez les 
patients ayant reçu une dose réduite (1 g/kg/min) vs 
11,2 % chez les patients ayant reçu une dose standard 
(2 ug/kg/min) lorsque l'eptifibatide était administré selon 
le traitement standard précoce (p = 0,81). Avec une 
administration provisionnelle retardée d’eptifibatide, le 
pourcentage d'événement était de 10 % vs 11,5 % chez 
les patients ayant respectivement reçu une dose réduite 
et une dose standard (p = 0,61). Des hémorragies 
majeures selon les critères TIMI sont survenues chez 
2,7 % des patients ayant reçu une dose réduite (1 ug/kg/ 
min) vs 4,2 % chez les patients ayant reçu la dose 
standard (2 g/kg/min) lorsque l'eptifibatide était admi- 
nistré selon le traitement standard précoce (p = 0,36). 
Avec une administration provisionnelle retardée d’eptifi- 
batide, les événements majeurs selon les critères TIMI 
étaient de 1,4 % vs 2,0 % chez les patients ayant reçu 
respectivement une dose réduite et une dose standard 
(p = 0,54). II n’a pas été observé de différences notables 
des taux de saignements sévères selon la classification 
GUSTO. 











[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’eptifibatide a une pharmacocinétique linéaire et dose- 
proportionnelle pour des doses administrées en bolus 
comprises entre 90 et 250 pg/kg et par perfusion entre 
0,5 et 3,0 g/kg/min. Pour une perfusion de 2,0 ug/kg/ 
min, les concentrations plasmatiques moyennes d’epti- 
fibatide à l’état d'équilibre sont comprises entre 1,5 et 
2,2 ug/ml chez les patients atteints de pathologie 
coronarienne. Ces concentrations plasmatiques sont 
atteintes rapidement lorsque la perfusion est précédée 
d’un bolus intraveineux de 180 pg/kg. La fixation aux 
protéines plasmatiques humaines est d’environ 25 %. 
Au sein d’une même population, la demi-vie d’élimi- 
nation plasmatique est approximativement de 2,5 heu- 
res, la clairance plasmatique est de 55 à 80 ml/kg/h et 
le volume de distribution d'environ 185 à 260 ml/kg. 
Chez le volontaire sain, l’excrétion rénale représente 
approximativement 50 % de la clairance corporelle 
totale ; environ 50 % de la quantité excrétée est 
inchangée. Chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale modérée à sévère (clairance de la créatinine 
< 50 ml/min), la clairance de l’eptifibatide est réduite 
d'environ 50 % et les concentrations plasmatiques à 
l’état d'équilibre sont approximativement doublées. 
Aucune étude d'interaction pharmacocinétique spéci- 
fique n'a été réalisée. Cependant, lors d’une étude 
pharmacocinétique de population, il n'y avait pas de 
preuve d’une interaction pharmacocinétique entre l’epti- 
fibatide et les médicaments coadministrés suivants : 
amlodipine, aténolol, atropine, captopril, céfazoline, 
diazépam, digoxine, diltiazem, diphénhydramine, éna- 
lapril, fentanyl, furosémide, héparine, lidocaïne, lisino- 
pril, métoprolol, midazolam, morphine, dérivés nitrés, 
nifédipine, et warfarine. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicologie réalisées avec l’eptifibatide 
comprennent des études en dose unique et en doses 
réitérées chez le rat, le lapin et le singe, des études sur 
la fonction de reproduction chez le rat et le lapin, des 
études in vitro et in vivo sur le potentiel mutagène et 
des études de tolérance locale, d'hypersensibilité et 
d’immunogénicité. Aucun effet toxique inattendu pour 
un produit disposant d’un tel profil pharmacologique 
n'a été noté et les observations se sont avérées 
prédictives de la clinique humaine, avec les saigne- 
ments comme principal effet indésirable. Aucun poten- 
tiel mutagène de l’eptifibatide n’a été observé. 

Les études de tératologie ont été réalisées par perfusion 
intraveineuse continue d’eptifibatide chez la rate en 
gestation avec des doses quotidiennes totales allant 
jusqu'à 72 mg/kg/jour (environ 4 fois la dose recom- 
mandée maximale journalière chez l'homme déterminée 
par rapport à la surface corporelle) et la lapine en 
gestation avec des doses quotidiennes totales allant 
jusqu'à 36 mg/kg/jour (environ 4 fois la dose recom- 
mandée maximale journalière chez l’homme, détermi- 
née par rapport à la surface corporelle). Ces études 
n'ont révélé aucun effet négatif de l’eptifibatide sur la 
fertilité ou sur le fœtus. Des études sur la fonction de 
reproduction chez l'animal où l’eptifibatide montrerait 
une activité pharmacologique similaire à celle chez 
"homme ne sont pas disponibles. Par conséquent, ces 
études ne sont pas adaptées pour évaluer la toxicité de 
’eptifibatide sur la fonction de reproduction (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Le potentiel carcinogène de l’eptifibatide n’a pas été 
évalué au cours d’études d'administration à long terme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Integrilin n’est pas compatible avec le furosémide. 

En l'absence d'études de compatibilité, Integrilin ne doit 
pas être mélangé avec d’autres médicaments à l’excep- 
tion de ceux mentionnés dans la rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
umière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les études de compatibilité physique et chimique indi- 
quent qu'’Integrilin peut être administré au travers d’un 
cathéter intraveineux en ligne avec du sulfate d’atropine, 
de la dobutamine, de l’héparine, de la lidocaïne, de la 
mépéridine, du métoprolol, du midazolam, de la mor- 
phine, de la nitroglycérine, de l’activateur tissulaire du 
plasminogène, ou du vérapamil. Integrilin est compatible 
avec une solution injectable de chlorure de sodium à 
0,9 % et avec une solution de glucose à 5 % dans du 
Normosol R, en présence ou en l’absence de chlorure 
de potassium. 

Avant utilisation, inspecter le contenu du flacon. Ne pas 
utiliser en cas de présence de particules ou de jaunis- 
sement. |! n’est pas nécessaire de protéger la solution 
d’Integrilin de la lumière lors de l’administration. 

Tout médicament non utilisé doit être éliminé après 
ouverture. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l'usage hospitalier et à l'usage en situation 
d'urgence selon l’article R. 5121-96 du code de la Santé 
publique. 

AMM EU /1/99/109/002 ; CIP 3400956217878 (RCP rév 
12.05.16) 2 mg/ml. 

EU /1/99/109/001 ; CIP 3400956217700 (RCP rév 
12.05.16) 0,75 mg/ml. 
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Collect. 
Titulaire de PAMM : Glaxo Group Ltd, 980 Great West 
Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Royaume-Uni. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





INTERCRON 


acide cromoglicique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 5 ml, boîte de 30. 
COMPOSITION p ampoule 
Acide cromoglicique (DCI) 

sel de sodium 
Excipient : eau distillée. 


DC| INDICATIONS 

Les indications thérapeutiques sont limitées à : 

Manifestations digestives et extradigestives de l'allergie 

alimentaire : 

- lorsque l’allergène ne peut pas être évité avec certi- 
tude ; 

- lorsque les troubles persistent malgré l’éviction d'un 

allergène reconnu (polysensibilisation fréquente). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie moyenne chez l'enfant et l'adulte est de 3 
à 6 ampoules par jour sans dépasser 40 mg/kg/24 heures. 
Débuter par une ampoule par jour, puis augmenter les 
doses. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Antécédent d'allergie à l’un des constituants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
La responsabilité d’un antigène apporté par l’alimen- 
tation doit être étayée par une enquête soigneuse. Les 
tests allergologiques ont valeur d'orientation ; la meil- 
eure preuve étant apportée par l’éviction-réintroduction 
des constituants suspectés (aliments modifiés ou non 
par la cuisson, conservateurs, colorants, etc.). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Bien qu'aucun effet embryotoxique ou tératogène 
mait été signalé lors des expérimentations animales, 
il est déconseillé d'employer le cromoglycate de 
sodium durant les trois premiers mois de la grossesse. 

- Toute réintroduction de l’allergène ne peut être envi- 
sagée que sous contrôle médical strict. 

- Les ampoules de cromoglicate de sodium sont des- 
tinées à la voie orale et ne doivent en aucun cas être 
injectées. 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 

supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 

catives. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 

a femme enceinte ou qui allaite est possible (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 

utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- L'exacerbation des symptômes a été rapportée dans 
quelques cas. Elle semble liée à une posologie de 
départ trop élevée. 

- Les rares effets indésirables rapportés sont de type : 
nausées, douleurs articulaires, éruptions cutanées, 
diarrhées. 

[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 

un surdosage pourra entraîner une exacerbation des 

effets indésirables. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Non renseignée. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Non renseignée. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Non renseignée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 


AMM 3400932757084 (1985, RCP rév 21.08.12). 
Non remb Séc soc. 


LAPHAL INDUSTRIES 
Avenue de Provence. 13190 Allauch 


Tél : 04 91 10 77 00. Fax : 04 91 10 77 55 


100 mg 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 
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INTERCYTON® 


acide flavodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (blanche) à 200 mg : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Acide flavodique (DCI) disodique 
ou flavodate disodique .........ses..seseisseeeeeee 200 mg 


Excipient : stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, dioxyde de titane. 


INDICATIONS 
- Traitement d'appoint de : 

- l'insuffisance veinolymphatique : jambes lourdes ; 
paresthésie ; crampes, douleurs, impatiences du 
primo-décubitus ; 

- troubles de la fragilité capillaire au niveau de la peau : 
pétéchies. 

- Utilisé dans le traitement de signes fonctionnels liés 

à la crise hémorroïdaire. 

- Traitement symptomatique des ménométrorragies 
lors d'une contraception par dispositif intra-utérin. 

- Proposé dans le traitement symptomatique des trou- 

bles impliquant la circulation rétinienne et (ou) cho- 

roïdienne (en association au traitement étiologique 

spécifique éventuel). 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Posologie moyenne : 1 à 3 gélules par 24 heures. 

Crise hémorroïdaire : 4 à 5 gélules par jour pendant 

5 jours. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité connue aux flavones ou à l’un des 
composants du produit. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Crise hémorroïdaire : 

L'administration de ce produit ne dispense pas du 

traitement spécifique des autres maladies anales. Si les 

symptômes ne cèdent pas rapidement, un examen 

proctologique doit être pratiqué et le traitement doit être 

revu. 

Insuffisance veinolymphatique : 

Ce médicament a toute son efficacité lorsqu'il est 

associé à une bonne hygiène de vie : 

- éviter l'exposition au soleil, la chaleur, la station 
debout prolongée, l'excès de poids ; 

- la marche prolongée et le port de bas de contention 
adaptés favorisent la circulation veineuse. 


[PC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études expérimentales réalisées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène. Dans l'espèce 
humaine, en l’absence de données cliniques, le risque 
n'est pas connu. Par conséquent, par mesure de pré- 
caution, il est préférable de ne pas utiliser Intercyton 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, l'allaitement est déconseillé pendant la durée 
du traitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
lls sont exceptionnels et cèdent à l’arrêt du traitement : 
gastralgies, prurit, urticaire. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté ; cependant, 
une utilisation excessive pourra entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : veinotonique et vascu- 

loprotecteur. 

Il augmente la vasoconstriction et la résistance des 

vaisseaux, diminue leur perméabilité. Le flavodate diso- 

dique est une flavone, son action vasculoprotectrice et 
veinotonique a été mise en évidence par des essais de 
pharmacologie clinique : 

Action sur la résistance capillaire : 

- chez des sujets sains, la résistance capillaire, mesurée 
selon la technique de Kramar, augmente en fonction 
des doses administrées (100 à 1 200 mg en une prise) ; 

- dans une étude en double aveugle, chez des malades 
traités par le flavodate disodique, la résistance capil- 
laire, mesurée à l’angiosterromètre de Parrot, est 
augmentée comparée à celle des femmes recevant 
le placebo. 

Action sur la perméabilité capillaire : 

- le test de Landis, pratiqué à l'albumine marquée au 
technétium 99, a permis d'apprécier une diminution 
de la perméabilité capillaire chez des patientes pré- 
sentant des œdèmes cycliques idiopathiques, traitées 
par flavodate disodique. 

Action veinotonique : 

-une mesure de la compliance veineuse, selon la 
technique de Nachev modifiée par Thébault, a montré 
une action veinotonique du flavodate disodique en 
fonction de la dose administrée à des sujets sains 
(100 à 1 200 mg en une prise) ; 

- l’activité veinotonique du flavodate disodique a éga- 
lement été appréciée par pléthysmographie à jauge 
de mercure, le paramètre retenu a été la capacitance 
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veineuse mesurée avant traitement et toutes les 
heures pendant les 4 heures qui ont suivi l’adminis- 
tration du produit. Cette étude a montré une réduction 
statistiquement significative de la capacitance vei- 
neuse chez des malades traités par flavodate disodi- 
que (600 mg en une prise) comparés à des témoins. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La concentration plasmatique maximale (17 pg/ml) 
s'observe entre 4 et 5 heures après l'ingestion, ce qui 
suggère une résorption au niveau de l'intestin grêle. 
La diffusion tissulaire du flavodate disodique est limitée 
par sa liaison aux protéines plasmatiques ; il en résulte 
une relative concentration du produit dans le compar- 
timent vasculaire, c'est-à-dire à l'endroit où se déve- 
loppe l'effet pharmacologique recherché. 

L'élimination urinaire représente 36 % de la dose admi- 
nistrée (20,8 % sous forme libre et 15,6 % sous forme 
conjuguée dont 7 % sous forme glycuroconjuguée). La 
demi-vie d'élimination est d’une trentaine d'heures. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933426989 (1991, RCP rév 20.10.15). 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires NEITUM 
43, rue des Hérideaux. 69008 Lyon 
Tél : 04 72 78 39 60 











INTÉTRIX® 


tiliquinol, tilbroquinol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (rouge et blanc) : Boîte de 20, sous plaquettes. 








COMPOSITION p gélule 
Tiliquinol 50 mg 
Tiliquinol (laurylsulfate de) 50 mg 
Tilbroquino! ooer aaa 200 mg 


Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane 
(E 171), azorubine (E 122), indigotine (E 132). 
Excipients à effet notoire : azorubine (E 122), lactose. 


[PC] INDICATIONS 

Amibiase intestinale de l'adulte : 

- en complément d’un amæbicide tissulaire, 

-ou isolément chez les porteurs asymptomatiques 
d’amibes intraluminales. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : la posologie est de 2 gélules le matin, 
2 gélules le soir, soit 4 gélules par jour pendant 10 jours. 
Les gélules sont à avaler de préférence au début des 
repas. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des études récentes ont démontré, chez le volontaire 
sain, qu’Intétrix entraînait fréquemment une élévation 
des transaminases modérée, asymptomatique et 
régressive. En conséquence, en cas d’élévation des 
transaminases et à plus forte raison en cas d'’ictère, le 
traitement doit être arrêté. 

L'usage prolongé d'Intétrix est fortement déconseillé, en 
raison du risque de neuropathie périphérique (cf Effets 
indésirables). 

Ne pas prescrire en association avec d’autres médica- 
ments contenant des hydroxyquinoléines. 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E 122) et peut provoquer des réactions allergiques. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

Il n'existe pas actuellement de données pertinentes, ou 
en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique de ce médicament lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée pendant la grossesse. Cet élément ne 
constitue pas l'argument systématique pour conseiller 
une interruption de grossesse mais conduit à une 
attitude de prudence et à une surveillance prénatale 
orientée. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

De rares cas d'augmentation des transaminases hépa- 
tiques ont été signalés, en majorité asymptomatiques 
et régressant à l'arrêt du traitement. 

De rares réactions cutanées ont été rapportées à type 
d’hypersensibilité (urticaire, œdème de Quincke) ou de 
type bulleux (érythème pigmenté fixe). 
Exceptionnellement, des cas de neuropathies périphé- 
riques ou d'atteinte du nerf optique ont été décrits lors 
de traitements prolongés. 























Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de prise massive, il convient de surveiller l’activité 
sérique des transaminases et le TP. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiprotozoaire (code 
ATC : PO1AA). 

Antiamibien de contact. L'action amæbicide de contact 
s'exerce sur les trophozoites d’Entamæba histolytica 
forme minuta et forme kystique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Administré par voie orale, peu résorbé par la muqueuse, 
le médicament reste concentré dans la lumière intestinale. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930535349 (1966/97, RCP rév 22.08.17). 
Mis sur le marché en 1966. 
Prix : 2,37 € (20 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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INTRINSA voie cutanée 


testostérone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Endocrinologie / Médicaments de l'axe 
hypophyso-gonadique 

e Gynécologie, Obstétrique / Ménopause 





INTRONA © 


interféron alfa-2b 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC ou pour perfusion IV à 10 MUI/1 mL 
(limpide, incolore) : Flacon à usage unique + seringue 
de 2 mL + aiguille + tampon nettoyant, boîte unitaire. 
Solution injectable SC à 18 MUI/1,2 mL (limpide, inco- 
lore) : Cartouche dans un stylo multidose + 12 aiguilles 
+ 12 tampons nettoyants, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Sol inj SC ou p perf IV : p flacon 
Interféron alfa-2b recombinant * … 10 MUI/1 mL 
Sol inj SC : p cartouche 


Interféron alfa-2b recombinant * … 18 MUI/1,2 mL** 
Excipients (communs) : phosphate disodique anhydre, 
phosphate monosodique monohydraté, édétate disodi- 
que, chlorure de sodium, métacrésol, polysorbate 80, 
eau ppi. 

* Produit par une technique d'ADN recombinant à partir de 
cellules d'Escherichia coli. 

* 1 mL contient 15 MUI d’interféron alfa-2b. Le stylo est 
conçu pour délivrer son contenu de 18 MUI en doses allant 
de 1,5 à 6 MUI. Le stylo peut délivrer un maximum de 
12 doses de 1,5 MUI sur une période ne devant pas dépasser 
4 semaines. 


DC] INDICATIONS 
Hépatite B chronique : 
Traitement des patients adultes atteints d'hépatite B 
chronique, possédant des marqueurs de réplication 
virale de l'hépatite B (présence d'ADN du virus de 
l'hépatite B [ADN-VHB] et de l’antigène de l’hépatite B 
[Ag-HBe)), des alanine-aminotransférases (ALAT) éle- 
vées et une inflammation active du foie histologiquement 
prouvée et/ou une fibrose. 
Hépatite C chronique : 
Avant d'initier un traitement par IntronA, il convient de 
tenir compte des résultats issus des essais cliniques 
comparant IntronA avec l’interféron pégylé (cf Pharma- 
codynamie). 
- Patients adultes : 
IntronA est indiqué dans le traitement des patients 
adultes atteints d’hépatite C chronique possédant des 
transaminases élevées en l'absence de décompen- 
sation hépatique et ayant un ARN du virus de l'hépatite 
C (ARN-VHO) positif (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
La meilleure façon d'utiliser IntronA dans cette indi- 
cation est de l’associer à la ribavirine. 
- Enfants de 3 ans et plus, et adolescents : 
IntronA est indiqué, en association avec la ribavirine, 
pour le traitement des enfants âgés de 3 ans et plus 
et des adolescents, atteints d’hépatite C chronique, 

















non préalablement traités, en l'absence de décom- 
pensation hépatique et ayant un ARN-VHC positif. 

Au moment de prendre la décision de ne pas différer 
le traitement à l’âge adulte, il est important de tenir 
compte du fait que le traitement combiné a provoqué 
des inhibitions de la croissance qui ont conduit à une 
réduction de la taille adulte définitive chez certains 
patients. La décision de traiter doit être prise au cas 
par cas (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Leucémie à tricholeucocytes : 

Traitement des patients atteints de leucémie à tricho- 

leucocytes. 

Leucémie myéloïde chronique : 

- Monothérapie : Traitement des patients adultes 
atteints de leucémie myéloïde chronique avec chro- 
mosome Philadelphie positif ou translocation bcr/abl 
positive. L'expérience clinique montre qu'une réponse 
majeure/mineure d'ordre hématologique et cytogéné- 
tique est obtenue chez la majorité des patients traités. 
Une réponse cytogénétique majeure est définie par 
un taux de cellules leucémiques Ph+ < 34 % dans la 
moelle osseuse, alors qu’une réponse mineure est 
définie par un taux de cellules Ph+ dans la moelle 
> 34% mais < 90 %. 

- Traitement combiné : Il a été démontré que lasso- 
ciation d’interféron alfa-2b et de cytarabine (Ara-C) 
administrée pendant les 12 premiers mois de traite- 
ment augmente significativement les taux de répon- 
ses cytogénétiques majeures et prolonge significati- 
vement la survie globale à trois ans comparé à 
Finterféron alfa-2b en monothérapie. 

Myélome multiple : 
Traitement d'entretien chez les patients ayant obtenu 
une rémission objective (plus de 50 % de réduction des 
protéines du myélome) à la suite d’une chimiothérapie 
d’induction initiale. 
L'expérience clinique actuelle montre que le traitement 
d'entretien par interféron alfa-2b prolonge la phase de 
plateau ; cependant, les effets sur la survie globale n'ont 
pas été démontrés de manière probante. 
Lymphomes folliculaires : 
Traitement des lymphomes folliculaires de masse tumo- 
rale élevée en association à un protocole de chimiothé- 
rapie d’induction appropriée tel qu’un traitement de type 
CHOP. La masse tumorale élevée est définie par la 
présence de l’un au moins des critères suivants : masse 
tumorale volumineuse (> 7 cm), atteinte d’au moins trois 
sites ganglionnaires (chacun > 3 cm), symptômes systé- 
miques (perte de poids > 10 %, fièvre > 38 °C pen- 
dant plus de 8 jours, ou sueurs nocturnes), splénomé- 
galie dépassant l'ombilic, syndrome de compression ou 
d’obstruction d’un organe majeur, atteinte orbitaire ou 
épidurale, épanchements séreux, ou leucémie. 

Tumeurs carcinoïdes : 

Traitement des tumeurs carcinoïdes avec atteinte gan- 

glionnaire ou métastases hépatiques en présence d’un 

«syndrome carcinoïde ». 

Mélanome malin : 

Traitement adjuvant chez des patients dont la rémission 

a été obtenue par chirurgie, mais considérés comme à 

haut risque de rechute systémique, par exemple les 

patients ayant une atteinte primaire ou secondaire 

(clinique ou pathologique) des ganglions lymphatiques. 

POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Flacon : IntronA solution injectable ou pour perfusion 

peut être administré en utilisant des seringues à usage 

unique en verre ou en plastique. 

Stylo : Les présentations multidoses doivent être uni- 

quement à usage individuel. 

Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté 

dans la prise en charge de la maladie. 

Toutes les présentations et tous les dosages ne sont 

pas adaptés à l’ensemble des indications. La présen- 

tation et le dosage appropriés doivent être choisis. 

Si des effets indésirables se manifestent lors du traite- 

ment par IntronA, quelle qu'en soit l'indication, modifier 

la dose ou interrompre temporairement le traitement 
jusqu’à ce que les effets indésirables diminuent. Si 
malgré un ajustement adéquat de la dose, une mauvaise 
tolérance continue à se manifester ou se répète, ou si 
la maladie progresse, interrompre le traitement par 

IntronA. Suivant l'avis du médecin, le patient pourra 

s’administrer lui-même la dose de traitement d'entretien 

par voie sous-cutanée. 

Hépatite B chronique : 

La dose recommandée se situe entre 5 et 10 millions 

d'Ul, administrés par voie sous-cutanée trois fois par 

semaine (tous les 2 jours) pendant une période de 4 à 

6 mois. 

La dose administrée doit être réduite de 50 % en cas de 

survenue de troubles hématologiques (globules blancs 

< 1500/mm*, granulocytes < 1000/mm?, plaquettes 
< 100 000/mmì’). 

Le traitement doit être interrompu en cas de leuco- 

pénie sévère (< 1200/mm°), de neutropénie sévère 

(< 750/mm*) ou de thrombocytopénie sévère 

(< 70 000/mmì). 

Chez tous les patients, si aucune amélioration des taux 

d’ADN-VHB sérique n'est observée après 3 à 4 mois 

de traitement (à la dose maximale tolérée), interrompre 
le traitement avec IntronA. 

Hépatite C chronique : 

Adultes : 

IntronA est administré par voie sous-cutanée à la dose 

de 3 millions d'UI 3 fois par semaine (tous les 2 jours) 


chez les patients adultes, que ce soit en monothérapie 
ou en association avec la ribavirine. 
Enfants âgés de 3 ans et plus, et adolescents : 
IntronA 3 MUI/m°? est administré par voie sous-cutanée 
3 fois par semaine (tous les 2 jours) en association avec 
laribavirine sous forme de gélules ou de solution buvable 
administrée quotidiennement par voie orale en deux 
prises (matin et soir) au moment des repas. 
(Se reporter au ROP de la ribavirine en gélule pour la 
dose de ribavirine en gélules et aux recommandations 
en matière de modification de dose pour le traitement 
combiné. Pour les enfants de moins de 47 kg ou qui ne 
peuvent pas avaler de gélules, se reporter au RCP de la 
ribavirine en solution buvable.) 
Patients rechuteurs (adultes) : 
IntronA est donné en association avec la ribavirine. 
Sur la base des résultats des essais cliniques, pour 
lesquels des données sont disponibles pour 6 mois de 
traitement, il est recommandé que les patients soient 
traités avec IntronA en association avec la ribavirine 
pendant 6 mois. 
Patients naïfs (adultes) : 
L'efficacité d'IntronA est renforcée lorsqu'il est admi- 
nistré en association avec la ribavirine. IntronA doit être 
donné seul principalement en cas d'intolérance ou de 
contre-indication à la ribavirine. 
- IntronA en association avec la ribavirine : 
Sur la base des résultats des essais cliniques, pour 
lesquels des données sont disponibles pour 12 mois 
de traitement, il est recommandé que les patients 
soient traités avec IntronA en association avec la 
ribavirine pendant au moins 6 mois. 
Le traitement doit être poursuivi pour une autre 
période de 6 mois (soit un total de 12 mois) chez les 
patients qui présentent un ARN-VHC négatif à 6 mois, 
et avec un génotype viral de type 1 (déterminé sur un 
échantillon avant traitement) et une charge virale 
élevée avant traitement. 
D'autres facteurs de mauvais pronostic (âge > 40 ans, 
sexe masculin, fibrose septale) doivent être pris en 
compte en vue de prolonger le traitement jusqu’à 
12 mois. 
Au cours des essais cliniques, les patients qui 
n'avaient pas eu une réponse virologique après 6 mois 
de traitement (ARN-VHC en dessous de la limite 
inférieure de détection) ne sont pas devenus des 
répondeurs avec une réponse virologique prolongée 
(ARN-VHC en dessous de la limite inférieure de 
détection six mois après l'arrêt du traitement). 
- IntronA seul : 
La durée optimale de traitement avec IntronA seul 
n'est pas encore complètement établie, mais un 
traitement compris entre 12 et 18 mois est recom- 
mandé. Il est recommandé que les patients soient 
traités avec IntronA seul pendant au moins 3 à 4 mois, 
puis que le taux d'ARN-VHC soit déterminé. Le 
traitement doit être poursuivi chez les patients qui 
présentent un ARN-VHC négatif. 
Patients naïfs (enfants et adolescents) : 
La sécurité et l'efficacité d’IntronA en association avec 
la ribavirine ont été étudiées chez les enfants et ado- 
lescents non préalablement traités pour leur hépatite C 
chronique. 
Durée de traitement chez les enfants et les adolescents : 
- Génotype 1 : La durée recommandée de traitement 
est de 1 an. Les patients qui n’ont pas eu de réponse 
virologique à la 12° semaine de traitement ont peu de 
chance de devenir des répondeurs avec une réponse 
virologique prolongée (valeur prédictive négative 
96 %). Il est donc recommandé d'interrompre le 
traitement des enfants et des adolescents recevant 
l'association IntronA/ribavirine si la diminution de 
PARN-VHC à la 12° semaine est < 2 log:0 par rapport 
à la valeur d'avant traitement ou si l'ARN-VHC est 
détectable à la 24° semaine de traitement. 
- Génotype 2/3 : La durée recommandée de traitement 
est de 24 semaines. 
Leucémie à tricholeucocytes : 
La dose recommandée est de 2 millions d’Ul/m? admi- 
nistrée par voie sous-cutanée 3 fois par semaine (tous 
les 2 jours) chez les patients splénectomisés ou non. 
Chez la majorité des patients atteints de leucémie à 
tricholeucocytes, la normalisation d’un ou de plusieurs 
paramètres hématologiques survient au cours du pre- 
mier ou deuxième mois de traitement avec IntronA. 
L'amélioration des 3 paramètres hématologiques (nom- 
bre de granulocytes, de plaquettes et taux d'hémo- 
globine) peut requérir une période de six mois ou plus. 
Ce schéma thérapeutique doit être maintenu à moins 
que la maladie ne progresse rapidement ou qu’une 
intolérance sévère ne se manifeste. 
Leucémie myéloïde chronique : 
La dose recommandée d’IntronA est de 4 à 5 millions 
d’Ul/m°? administrée quotidiennement par voie sous- 
cutanée. Certains patients ont retiré un bénéfice d’un 
traitement avec IntronA 5 millions d’Ul/m? administré 
quotidiennement par voie sous-cutanée en association 
avec la cytarabine (Ara-C) 20 mg/m? administrée quoti- 
diennement par voie sous-cutanée 10 jours par mois 
jusqu'à une dose maximale quotidienne de 40 mg). 
Lorsque le nombre de globules blancs est contrôlé, 
administrer la dose maximale tolérée d'IntronA (4 à 
5 millions d’Ul/m? quotidiennement) afin de maintenir 
une rémission hématologique. 
Le traitement avec IntronA doit être interrompu après 8 
à 12 semaines de traitement si une rémission hémato- 
logique partielle ou une cytoréduction cliniquement 
significative n’a pas au moins été obtenue. 





Myélome multiple (traitement d’entretien) : 
Les patients se trouvant en phase de plateau (réduction 
supérieure à 50 % des protéines du myélome) après la 
chimiothérapie initiale d'induction peuvent être traités 
par interféron alfa-2b en monothérapie, par voie sous- 
cutanée, à une dose de 3 millions d'Ul/m? 3 fois par 
semaine (tous les 2 jours). 
Lymphomes folliculaires : 
Associé à la chimiothérapie, l'interféron alfa-2b peut 
être administré par voie sous-cutanée à une dose de 
5 millions d'UI 3 fois par semaine (tous les 2 jours) 
pendant 18 mois. Une chimiothérapie de type CHOP 
est recommandée, l'expérience clinique est cependant 
limitée au CHVP (association du cyclophosphamide, de 
la doxorubicine, du téniposide et de la prednisolone). 
Tumeurs carcinoïdes : 
La dose usuelle est de 5 millions d'Ul (3 à 9 millions 
d'Ul), administrée par voie sous-cutanée 3 fois par 
semaine (tous les 2 jours). Les patients avec une 
pathologie évoluée peuvent nécessiter une dose quo- 
tidienne de 5 millions d’UI. Le traitement doit être 
interrompu de façon transitoire avant et après la chirur- 
gie. Le traitement peut continuer tant que le patient 
répond au traitement par interféron alfa-2b. 
Mélanome malin : 
En traitement d’induction, l’interféron alfa-2b est admi- 
nistré par voie intraveineuse à la dose de 20 millions 
d’Ul/m° par jour pendant 5 jours par semaine sur une 
période de 4 semaines ; la dose calculée d’interféron 
alfa-2b est ajoutée dans une solution injectable de 
chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) et administrée 
en perfusion de 20 minutes (cf Modalités manipulation/ 
élimination). En traitement d'entretien, la dose recom- 
mandée est de 10 millions d'Ul/m? administrée par voie 
sous-cutanée, 3 jours par semaine (tous les 2 jours) 
pendant 48 semaines. 
Toutes indications : 
En cas d'apparition d'effets indésirables sévères pen- 
dant le traitement par interféron alfa-2b, particuliè- 
rement si les granulocytes diminuent à un taux inférieur 
à 500/mm où si les alanine-aminotransférases/aspar- 
tate-aminotransférases (ALAT/ASAT) dépassent le seuil 
de 5 fois la limite supérieure de la normale, interrompre 
temporairement le traitement jusqu’à la disparition de 
l'effet indésirable. Le traitement par interféron alfa-2b 
doit être repris à 50 % de la dose antérieure. Si l’into- 
lérance persiste après l'ajustement des doses ou si les 
granulocytes diminuent à un taux inférieur à 250/mm° 
ou si les ALAT/ASAT dépassent 10 fois la limite supé- 
rieure de la normale, interrompre le traitement par 
interféron alfa-2b. 

Bien que la dose optimale (minimale) pour obtenir un 

bénéfice clinique maximal ne soit pas encore connue, 

es patients doivent être traités à la dose recommandée, 
en réduisant les doses en fonction de la tolérance 
comme décrit ci-dessus. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'affection cardiaque sévère préexis- 
tante (par exemple : insuffisance cardiaque conges- 
tive non contrôlée, infarctus du myocarde récent, 
troubles du rythme sévères). 

- Insuffisance rénale ou hépatique sévère, y compris 
les troubles causés par des métastases. 

- Épilepsie et/ou atteinte des fonctions du système 
nerveux central (SNC) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

- Hépatite chronique avec cirrhose hépatique décom- 
pensée. 

- Hépatite chronique chez des patients en cours de 
traitement ou ayant été traités récemment par des 
agents immunosuppresseurs, à l'exception d’une cor- 
ticothérapie de courte durée. 

- Hépatite auto-immune ou antécédents de maladie 
auto-immune ; patients transplantés immunodépri- 
més. 

- Troubles thyroïdiens préexistants sauf s'ils sont 
contrôlés par des traitements conventionnels. 

- Association d’IntronA avec la telbivudine. 

Enfants et adolescents : 

- Présence ou antécédents de troubles psychiatriques 
sévères, particulièrement dépression sévère, idées 
suicidaires ou tentative de suicide. 

Traitement combiné avec la ribavirine : Se reporter 

également au RCP de la ribavirine si IntronA est 

administré en association avec la ribavirine chez les 
patients atteints d’hépatite C chronique. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 











Système nerveux central (SNC) et troubles psy- 
chiatriques : 

Des effets sévères sur le SNC, principalement 
dépression, idées suicidaires et tentative de suicide 
ont été observés chez certains patients traités par 
IntronA, pendant le traitement mais également après 
l'arrêt, et dans ce cas principalement pendant les 
6 mois ayant suivi l'arrêt. Des idées suicidaires ou 
tentatives de suicide survenant au cours du traite- 
ment par IntronA en association avec la ribavirine et 
lors du suivi de 6 mois après traitement ont été 
rapportées plus fréquemment chez les enfants et 
adolescents que chezles adultes (2,4 % versus 1 %). 
Comme chez les adultes, les enfants et adolescents 
ont présenté d’autres effets indésirables d'ordre 
psychiatrique, tels que dépression, instabilité émo- 
tionnelle et somnolence. D’autres effets sur le SNC 
comprenant comportement agressif (parfois dirigé 











contre autrui comme des idées d'homicide), troubles 
bipolaires, manie, confusion et autres altérations de 
état mental ont été observés avec l'interféron alpha. 
L'apparition de tout signe ou symptôme de troubles 
psychiatriques doit être attentivement surveillée chez 
es patients. Si de tels symptômes apparaissent, le 
médecin prescripteur doit garder à l’esprit la sévérité 
potentielle de ces effets indésirables et doit éva- 
uer la nécessité d’une prise en charge thérapeu- 
tique appropriée. Si les symptômes psychiatriques 
persistent ou s’aggravent, ou si des idées suicidaires 
ou d’homicide sont identifiées, il est recommandé 
d'interrompre le traitement par IntronA, et de suivre 
e patient avec une prise en charge psychiatrique 
appropriée. 

Patients présentant ou ayant des antécédents de 
troubles psychiatriques sévères : 

Si le traitement par interféron alfa-2b est jugé néces- 
saire chez des patients adultes présentant ou ayant 
des antécédents de troubles psychiatriques sévères, 
il ne doit être initié qu'après s'être assuré d’un 
diagnostic individualisé approprié et de l'existence 
d’un suivi thérapeutique de l’état psychiatrique. 
L'utilisation de l’interféron alfa-2b chez les enfants 
et adolescents présentant ou ayant des antécédents 
de troubles psychiatriques sévères est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). 

Patients utilisant des substances ou ayant un usage 
abusif de substances : 

Les patients infectés par le VHC ayant une dépen- 
dance à certaines substances (alcool, cannabis, etc.) 
ont un risque accru de développer des troubles 
psychiatriques ou d’aggraver des troubles psychia- 
triques préexistants lorsqu'ils sont traités par inter- 
féron alpha. Si un traitement par interféron alpha 
s'avère nécessaire chez ces patients, la présence 
de comorbidités psychiatriques et l'usage potentiel 
d’autres substances doivent être attentivement éva- 
lués et pris en charge de façon adéquate avant 
d'initier le traitement. Si nécessaire, une approche 
multidisciplinaire incluant une personne spécialisée 
dans la prise en charge des troubles psychiatriques 
ou un spécialiste de la dépendance doit être envi- 
sagée pour évaluer, traiter et suivre le patient. Les 
patients doivent être étroitement suivis au cours du 
traitement et même après son arrêt. Une prise en 
charge précoce est recommandée en cas de réappa- 
rition ou de développement de troubles psychia- 
triques et d'usage de substance. 











Enfants et adolescents : Croissance et dévelop- 

pement (hépatite C chronique) : 

Chez des patients âgés de 3 à 17 ans ayant reçu 

jusqu’à 48 semaines de traitement combiné par 

interféron (pégylé ou non)/ribavirine, la perte de poids 
et l'inhibition de la croissance étaient fréquents 

(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). Les don- 

nées à plus long terme disponibles chez les enfants 

ayant reçu le traitement combiné par interféron non 
pégylé/ribavirine ont montré également un retard 
substantiel de croissance (diminution > 15 percen- 
tiles du percentile de la taille par rapport à la valeur 
de base) chez 21 % des enfants (n = 20) bien que le 
traitement ait été arrêté depuis plus de 5 ans. La 
taille adulte définitive était disponible pour 14 de ces 
enfants et a montré que 12 d’entre eux continuaient 

à présenter une diminution du percentile de la taille 

> 15 percentiles, 10 à 12 ans après la fin du traitement. 

Évaluation au cas par cas du rapport bénéfices/ 

risques chez l'enfant : 

Le bénéfice attendu du traitement doit être attenti- 

vement évalué au regard des données de sécurité 

issues des essais cliniques réalisés chez les enfants 
et les adolescents (cf Effets indésirables, Pharma- 
codynamie). 

- Il est important de garder à l'esprit que le traitement 
combiné a provoqué des inhibitions de la crois- 
sance qui ont conduit à une réduction de la taille 
adulte définitive chez certains patients. 

- Ce risque doit être évalué au regard des caracté- 
ristiques de la maladie de l'enfant, telles que les 
signes de progression de la maladie (notamment 
la fibrose), des comorbidités qui pourraient affecter 
négativement la progression de la maladie (comme 
la co-infection par le VIH) ainsi que des facteurs 
pronostiques de réponse (génotype du VHC et 
charge virale). 

Dans la mesure du possible, l'enfant doit être traité 

après le pic de croissance pubertaire afin de réduire 

le risque d’inhibition de la croissance. Il n’y a pas de 
données concernant les effets à long terme sur la 
maturation sexuelle. 








Réactions d'hypersensibilité : 

Des réactions aiguës d’hypersensibilité (tels urticaire, 
angio-ædème, bronchoconstriction, anaphylaxie) à 
’interféron alfa-2b ont été rarement observées lors d’un 
traitement par IntronA. Si une telle réaction survient, 
interrompre le traitement et instaurer un traitement 
approprié. Des rashs transitoires ne nécessitent pas 
‘interruption du traitement. 

Expériences d'effets indésirables comprenant un allon- 
gement des tests de la coagulation et des anomalies 
hépatiques : 

Des effets indésirables modérés à sévères peuvent 
imposer une modification du schéma de dose du patient 
ou, dans certains cas, l'interruption du traitement par 
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IntronA. IntronA augmente le risque de décompensation 
hépatique et de décès chez les patients présentant une 
cirrhose. 

Il faut interrompre le traitement par IntronA chez les 
patients atteints d’hépatite chronique qui développent 
un allongement des tests de la coagulation, ce qui 
pourrait indiquer une décompensation hépatique. 
Tout patient développant des anomalies de la fonction 
hépatique lors d’un traitement par IntronA doit être suivi 
attentivement et le traitement doit être arrêté si les signes 
etles symptômes progressent. Les enzymes hépatiques 
et la fonction hépatique doivent être étroitement sur- 
veillées chez les patients cirrhotiques. 

Hypotension : 

Une hypotension artérielle peut survenir pendant le 
traitement par IntronA ou jusqu’à deux jours après son 
arrêt et peut requérir un traitement symptomatique. 
Besoin d'une hydratation adéquate : 

Une hydratation adéquate doit être maintenue chez les 
patients traités par IntronA étant donné qu’une hypo- 
tension liée à une déplétion hydrique a été observée 
chez certains patients. Une réhydratation de compen- 
sation peut s'avérer nécessaire. 

Fièvre : 

Bien que la fièvre puisse être associée au syndrome 
pseudogrippal rapporté communément lors d’un traite- 
ment par interféron, les autres causes de fièvres persis- 
tantes doivent être écartées. 

Patients atteints d’une affection médicale débilitante : 
IntronA doit être utilisé avec précaution chez les patients 
atteints d'une affection médicale débilitante, tels que 
ceux ayant des antécédents de maladies pulmonaires 
(ex : pathologie pulmonaire chronique obstructive), ou 
un diabète mal équilibré avec risque d’acidocétose. Des 
précautions doivent également être observées chez les 
patients présentant des troubles de la coagulation (ex : 
thrombophlébite, embolie pulmonaire) ou une insuffi- 
sance médullaire sévère. 

Affections pulmonaires : 

Des infiltrats pulmonaires, des pneumopathies inflam- 
matoires et des pneumonies, pouvant occasionnel- 
lement être fatals, ont été rarement observés chez des 
patients traités par interféron alfa, y compris ceux traités 
par IntronA. L’étiologie n’a pas été déterminée. Ces 
symptômes ont été rapportés plus fréquemment lorsque 
le shosaikoto, une plante médicinale chinoise, est admi- 
nistré en même temps que l’interféron alfa (cf Inter- 
actions). Tout patient développant une fièvre, une toux, 
une dyspnée ou tout autre symptôme respiratoire doit 
subir une radiographie pulmonaire. Si la radiographie 
pulmonaire montre des infiltrats pulmonaires ou en cas 
de troubles de la fonction pulmonaire, le patient doit 
être suivi de près et si nécessaire, interrompre le 
traitement par interféron alfa. Bien que ceci ait été 
rapporté plus souvent chez des patients atteints d’hépa- 
tite chronique C traités par interféron alfa, ceci a 
également été rapporté chez des patients traités par 
interféron alfa pour une pathologie oncologique. Un arrêt 
rapide de l'administration d’interféron alfa et un traite- 
ment par corticostéroïdes semble permettre une réso- 
lution des effets indésirables pulmonaires. 

Effets indésirables oculaires : 

Des effets indésirables oculaires (cf Effets indésirables) 
comprenant des hémorragies rétiniennes, des nodules 
cotonneux, un décollement séreux de la rétine, et des 
occlusions de l'artère ou de la veine rétinienne ont été 
rarement rapportés après traitement par les interférons 
alpha. Tous les patients doivent faire l'objet d’un examen 
ophtalmologique avant le traitement. Tout patient se 
plaignant de troubles de l’acuité visuelle ou du champ 
visuel, ou se plaignant d’autres symptômes ophtalmo- 
logiques lors du traitement par IntronA, doit rapidement 
faire l’objet d’un examen ophtalmologique complet. Des 
examens ophtalmologiques périodiques pendant le trai- 
tement par IntronA sont recommandés, particulièrement 
chez les patients ayant des pathologies pouvant être 
associées à des rétinopathies telles que le diabète ou 
l'hypertension. Un arrêt du traitement par IntronA doit 
être envisagé chezles patients développant des troubles 
ophtalmologiques nouveaux ou lors d'aggravation de 
troubles préexistants. 

Confusion, coma et encéphalopathie : 

Des états plus significatifs de confusion et de coma, 
comprenant des cas d'encéphalopathie, ont été obser- 
vés chez certains patients, généralement âgés, traités 
à des doses élevées. Bien que ces effets soient généra- 
lement réversibles, chez certains patients il a fallu 
jusqu’à 3 semaines pour arriver à un rétablissement 
complet. Des crises d'épilepsie sont survenues très 
rarement avec de fortes doses d’IntronA. 

Patients avec antécédents d'anomalies de la fonction 
cardiaque : 

Les patients adultes ayant des antécédents d'insuffi- 
sance cardiaque congestive, d’infarctus du myocarde 
et/ou ayant souffert ou souffrant de troubles du rythme 
cardiaque, et recevant un traitement par IntronA doivent 
être étroitement surveillés. Il est recommandé que ces 
patients ayant des antécédents de troubles cardiaques 
et/ou étant à un stade cancéreux avancé aient des 
électrocardiogrammes avant et pendant le traitement. 
Les arythmies cardiaques (principalement supraventri- 
culaires) répondent habituellement bien au traitement 
conventionnel mais peuvent nécessiter l'interruption du 
traitement par IntronA. II n’y a pas de données chez les 
enfants et adolescents ayant des antécédents de mala- 
die cardiaque. 
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Hypertriglycéridémie : 

Des hypertriglycéridémies et des aggravations de celles- 
ci, parfois sévères, ont été observées. Une surveillance 
du taux de lipides est donc recommandée. 

Patients avec psoriasis et sarcoïdose : 

En raison de la survenue de cas d’exacerbation de 
psoriasis et de sarcoïdose préexistants sous interféron 
alpha, IntronA ne doit être utilisé chez les patients 
atteints de psoriasis ou de sarcoïdose que si le bénéfice 
attendu est supérieur au risque encouru. 

Rejet de greffe de rein et de foie : 

Des données préliminaires indiquent que le traitement 
par interféron alfa peut être associé à une augmentation 
du taux de rejet de greffe de rein. Le rejet de greffe de 
foie a également été rapporté. 

Auto-anticorps et maladies auto-immunes : 

Le développement d’auto-anticorps et de maladies 
auto-immunes a été rapporté pendant le traitement avec 
les interférons alfa. Le risque peut être augmenté chez 
les patients prédisposés au développement de maladies 
auto-immunes. Les patients présentant des signes ou 
symptômes évocateurs d'une maladie auto-immune 
doivent être évalués avec attention et le rapport béné- 
fice/risque de poursuivre le traitement par interféron doit 
être reconsidéré ; voir aussi ci-dessous : Hépatite C 
chronique, Monothérapie (anomalies thyroïdiennes) et 
Effets indésirables. 

Des cas de syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) 
ont été rapportés chez des patients atteints d'hépatite C 
chronique traités par interféron. Ce syndrome est une 
affection granulomateuse inflammatoire touchant les 
yeux, le système auditif, les méninges et la peau. Si l'on 
suspecte un syndrome de VKH, le traitement antiviral 
doit être arrêté et un traitement corticoïde envisagé 
(cf Effets indésirables). 

Chimiothérapie associée : 

L'administration d’IntronA en association avec d’autres 
agents de chimiothérapie (exemple : Ara-C, cyclo- 
phosphamide, doxorubicine, téniposide) peut entraîner 
une augmentation du risque de toxicité associé au 
traitement (en intensité et en durée), pouvant mettre en 
jeu le pronostic vital ou conduire au décès. Les effets 
indésirables pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou 
conduire au décès les plus fréquemment rapportés sont 
mucite, diarrhée, neutropénie, insuffisance rénale, trou- 
ble électrolytique. En raison du risque de potentialisation 
de toxicité, un ajustement précis des doses d’IntronA 
et des agents chimiothérapeutiques associés est néces- 
saire (cf Interactions). Lorsqu'IntronA est utilisé avec 
l'hydroxyurée, la fréquence et la sévérité des vascula- 
rites cutanées peuvent être augmentées. 

Hépatite C chronique : 

- Traitement combiné avec la ribavirine : se reporter 
également au RCP de la ribavirine si IntronA est 
administré en association avec la ribavirine chez les 
patients atteints d’hépatite C chronique. 

Tous les patients ayant participé aux études réalisées 
dans l'hépatite C chronique ont eu une biopsie du 
foie avant l'inclusion, mais dans certains cas (ex : 
patients de génotype 2 et 3) le traitement peut être 
envisagé sans confirmation histologique. Avant d'ini- 
tier le traitement, les recommandations actuelles rela- 
tives à la prise en charge de l'hépatite C chronique 
devront être consultées pour savoir si une biopsie est 
nécessaire. 

Monothérapie : il a été observé, peu fréquemment, 
chez des patients adultes traités par IntronA pour une 
hépatite C chronique, le développement d'anomalies 
thyroïdiennes à type d'hypo- ou d'hyperthyroïdie. Lors 
des essais cliniques avec administration d’IntronA, au 
total 2,8 % des patients ont développé des anomalies 
thyroïdiennes. Ces anomalies ont pu être contrô- 
lées par les traitements conventionnels utilisés lors 
d’une dysthyroïdie. Le mécanisme d'action par lequel 
IntronA peut modifier la fonction thyroïdienne est 
inconnu. Avant d'entamer un traitement par IntronA 
pour une hépatite C chronique, effectuer un dosage 
de la thyréostimuline (TSH). Toute anomalie thyroï- 
dienne détectée à ce moment doit être traitée par un 
traitement conventionnel. Le traitement par IntronA 
ne sera instauré que si le taux de TSH peut être 
maintenu à des valeurs normales par ce traitement. 
Lors d’un traitement par IntronA, dans le cas où un 
patient développerait des symptômes évocateurs 
d’une dysthyroïdie, déterminer les taux de TSH. En 
présence d’un dysfonctionnement thyroïdien, le trai- 
tement par IntronA peut être poursuivi si les taux de 
TSH peuvent être médicalement maintenus dans la 
normale. Les dysthyroïdies apparues en cours de 
traitement par IntronA n'ont pas été réversibles à 
l'arrêt du traitement (voir également Suivi complé- 
mentaire spécifique de la thyroïde chez l'enfant et 
l'adolescent). 

Suivi complémentaire spécifique de la thyroïde chez 
l'enfant et l'adolescent : 

Approximativement 12% des enfants traités par le 
traitement combiné interféron alfa-2b et ribavirine ont 
présenté un taux de thyréostimuline (thyroid stimulating 
hormone : TSH) élevé. Une diminution transitoire en 
dessous de la limite normale inférieure a été observée 
chez 4 % des enfants. Avant l'initiation du traitement 
par IntronA, les taux de TSH doivent être évalués et 
toute anomalie de la fonction thyroïdienne détectée à 
ce moment doit être traitée par un traitement conven- 
tionnel. Le traitement par IntronA peut être instauré si 
les taux de TSH peuvent être maintenus dans les valeurs 
normales par ce traitement. Des dysthyroïdies ont été 





observées en cours de traitement par interféron alfa-2b 
etribavirine. Si des anomalies de la fonction thyroïdienne 
sont détectées, la fonction thyroïdienne du patient doit 
être évaluée et traitée de façon cliniquement appropriée. 
Les enfants et les adolescents doivent être suivis tous 
les 3 mois afin de rechercher tout dysfonctionnement 
thyroïdien (ex : TSH). 

Co-infection VHC/VIH : 

Les patients co-infectés avec le VIH et recevant un 
Traitement Anti-Rétroviral Hautement Actif (HAART) 
peuvent présenter un risque plus élevé de développer 
une acidose lactique. Des précautions doivent être 
prises lorsque la bithérapie IntronA + ribavirine est 
associée à un traitement HAART (se reporter au RCP 
de la ribavirine). Les patients traités par IntronA en 
association avec la ribavirine et par la zidovudine 
peuvent présenter un risque augmenté de développer 
une anémie. 

Les patients co-infectés présentant une cirrhose avan- 
cée et recevant un traitement HAART peuvent présenter 
un risque plus élevé de décompensation hépatique et 
de décès. Associer un traitement par interféron alfa seul 
ou en bithérapie avec la ribavirine peut augmenter le 
risque chez cette catégorie de patients. 

Co-infection VHC/VHB : 

Des cas de réactivation de l'hépatite B (dont certains 
avec des conséquences sévères) ont été rapportés chez 
des patients co-infectés par les virus de l'hépatite B et 
C et traités par interféron. La fréquence d’une telle 
réactivation apparaît comme étant faible. 

Un dépistage de l'hépatite B doit être réalisé chez tous 
les patients avant l'initiation du traitement de l'hépatite C 
par interféron ; les patients co-infectés par les virus de 
l'hépatite B et C doivent être ensuite surveillés et pris 
en charge conformément aux recommandations clini- 
ques en vigueur. 

Affections dentaires et parodontales : 

Des affections dentaires et parodontales, qui peuvent 
entraîner un déchaussement dentaire, ont été rappor- 
tées chez des patients recevant un traitement par 
IntronA en association avec la ribavirine. De plus, lors 
d’un traitement à long terme par IntronA en association 
avec laribavirine, une sécheresse buccale pourrait avoir 
un effet néfaste sur la dentition et la muqueuse buccale. 
Les patients doivent se brosser soigneusement les dents 
deux fois par jour et avoir des consultations dentaires 
régulières. De plus, certains patients peuvent présenter 
des vomissements. Dans ce cas, il doit leur être ensuite 
conseillé de se rincer soigneusement la bouche après. 
Tests de laboratoire : 

Des tests hématologiques et biochimiques standards 
sanguins (numération formule sanguine, plaquettes, 
électrolytes, enzymes hépatiques, protéines sériques, 
bilirubine sérique et créatinine sérique) doivent être 
réalisés chez tous les patients avant et périodiquement 
durant tout traitement systémique par IntronA. 

Durant le traitement pour hépatite chronique B ou C, la 
périodicité recommandée des tests est la suivante : 
semaines 1, 2, 4, 8, 12 et 16 puis tous les deux mois 
jusqu’à la fin du traitement. Si, lors du traitement par 
IntronA, une élévation du taux d'ALAT dépasse ou est 
égale à 2 fois sa valeur normale, le traitement par IntronA 
pourra être poursuivi à moins que les signes et symp- 
tômes d’une insuffisance hépatique ne soient observés. 
Lors d’une élévation du taux d’ALAT, les tests hépati- 
ques suivants doivent être effectués à deux semaines 
d'intervalle : ALAT, taux de prothrombine, phosphatases 
alcalines, albumine et bilirubine. 

Chez les patients traités pour un mélanome malin, les 
tests de la fonction hépatique et la numération formule 
sanguine (NFS) doivent être effectués une fois par 
semaine pendant la phase d’induction du traitement et 
mensuellement pendant la phase de maintenance du 
traitement. 

Effet sur la fertilité : 

L'interféron peut perturber la fertilité (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement, Sécurité préclinique). 

Information importante sur certains excipients 
d'IntronA : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par 1 mL ou 1,2 mL ou 3 mL, c'est-à-dire qu'il 
est essentiellement « sans sodium ». 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 

Les narcotiques, hypnotiques et sédatifs doivent être 
administrés avec précaution lorsqu'ils sont utilisés de 
façon concomitante avec IntronA. 

Les interactions entre IntronA et les autres médicaments 
n'ont pas été complètement évaluées. Des précautions 
doivent être prises lors de l'administration d’IntronA en 
association avec d’autres agents potentiellement myé- 
losuppresseurs. 

Les interférons peuvent affecter le métabolisme oxyda- 
tif. Il faut envisager cet effet lors d’un traitement conco- 
mitant avec des médicaments métabolisés par cette 
voie, tels les dérivés des xanthines (théophylline ou 
aminophylline). Lors d'un traitement concomitant avec 
des dérivés des xanthines, les taux sériques de théo- 
phylline doivent être contrôlés et la dose adaptée si 
nécessaire. 

Des infiltrats pulmonaires, des pneumopathies inflam- 
matoires et des pneumonies, pouvant occasionnel- 
lement être fatals, ont été rarement observés chez des 
patients traités par interféron alfa, y compris ceux traités 








par IntronA. L'étiologie n’a pas été déterminée. Ces 
symptômes ont été rapportés plus fréquemment lorsque 
le shosaikoto, une plante médicinale chinoise, est admi- 
nistré en même temps que l’interféron alfa (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

L'administration d’IntronA en association avec d’autres 
agents de chimiothérapie (par exemple : Ara-C, cyclo- 
phosphamide, doxorubicine, téniposide) peut entraîner 
une augmentation du risque de toxicité (en intensité et 
en durée) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Se reporter également au RCP de la ribavirine si IntronA 
est administré en association avec la ribavirine chez les 
patients atteints d’hépatite C chronique. 

Un essai clinique évaluant l’association de latelbivudine, 
600 mg par jour, avec l’interféron pégylé alfa-2a, 180 ug 
une fois par semaine en administration sous-cutanée, 
montre que cette association s'accompagne d’une 
augmentation du risque de survenue de neuropathie 
périphérique. Le mécanisme à l'origine de ces événe- 
ments n’est pas connu (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions du ROP de la 
telbivudine). De plus, la tolérance et l'efficacité de la 
telbivudine en association avec les interférons dans le 
traitement de l'hépatite B chronique n'ont pas été 
établies. Par conséquent, l'association d’IntronA avec 
a telbivudine est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Femmes en âge d’avoir des enfants/contraception chez 
les hommes et les femmes : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement. Des 
concentrations sériques diminuées en estradiol et pro- 
gestérone ont été rapportées chez des femmes traitées 
avec un interféron leucocytaire humain. 

IntronA doit être utilisé avec précaution chez les hom- 
mes fertiles. 

Traitement combiné avec la ribavirine : 

La ribavirine administrée au cours de la grossesse 
provoque de sérieuses déficiences sur l’enfant à naître. 
Toutes les précautions doivent être prises afin d'éviter 
la survenue d’une grossesse chez les patientes ou chez 
les partenaires de patients masculins traités par IntronA 
en association avec la ribavirine. Les femmes en âge 
de procréer doivent utiliser une contraception efficace 
pendant toute la durée du traitement et pendant les 
4 mois qui suivent son arrêt. Les patients de sexe 
masculin ou leurs partenaires féminines doivent utiliser 
une contraception efficace pendant toute la durée du 
traitement et pendant les 7 mois qui suivent son arrêt 
(se reporter au RCP de la ribavirine). 

Grossesse : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de l’interféron alfa-2b chez la 
femme enceinte. Des études effectuées chez l’animal 
ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel en clinique 
n’est pas connu. IntronA ne doit être administré pendant 
la grossesse que si le bénéfice attendu pour la mère 
justifie le risque potentiel pour le fœtus. 

Traitement combiné avec la ribavirine : 

La ribavirine est contre-indiquée chez les patientes 
enceintes. 

Allaitement : 

On ignore si les composants de ce médicament sont 
excrétés dans le lait maternel. En raison du risque 
potentiel d'effets indésirables chez le nourrisson, l’allai- 
tement doit être interrompu avant l'initiation du traite- 
ment. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients doivent être avertis qu’ils peuvent présenter 
fatigue, somnolence, ou confusion pendant le traitement 
par IntronA, et par conséquent il est recommandé qu'ils 
évitent de conduire ou d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Se reporter au RCP de la ribavirine pour les effets 
indésirables propres à la ribavirine si IntronA est admi- 
nistré en association avec la ribavirine chez les patients 
atteints d'hépatite C chronique. 

Lors des essais cliniques conduits dans de nombreuses 
indications et sur un intervalle de doses très large (de 
6 MUI/m?/semaine pour la leucémie à tricholeucocytes 
à 100 MUI/m°/semaine pour le mélanome), les effets 
indésirables le plus couramment rapportés étaient la 
fièvre, la fatigue, les céphalées et les myalgies. La fièvre 
et la fatigue étaient fréquemment réversibles dans les 
72 heures suivant l'interruption ou l'arrêt du traitement. 
Adultes : 

Dans les essais cliniques conduits dans la population 
atteinte d’hépatite C, les patients étaient traités par 
IntronA seul ou en association avec laribavirine pendant 
un an. Tous les patients dans ces essais recevaient 
3 MUI d’IntronA trois fois par semaine. La fréquence 
des effets indésirables (liés au traitement) rapportés au 
cours des essais cliniques réalisés chez le patient naïf 
traité pendant un an est présentée dans le tableau 1. 
La sévérité était généralement faible à modérée. Les 
effets indésirables décrits dans le tableau 1 sont basés 
sur l'expérience issue des essais cliniques et sur l'expé- 
rience post-commercialisation. Au sein des classes de 
systèmes d'organes, les effets indésirables sont listés 
par type de fréquence en définissant les catégories 
suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
(> 1/10000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 









































fréquence indéterminée. Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés lors des essais 
cliniques ou après la mise sur le marché d’IntronA seu 
ou en association avec la ribavirine 





Classe de systèmes 


a Effets indésirables 
d'organes 





Infections etinfestations 





- Trèsfréquent: | Pharyngite *, infection virale * 

- Fréquent: Bronchite, sinusite, Herpes simplex 
(résistance), rhinite 

- Peufréquent: | Infection bactérienne 

- Rare: Pneumonie **, sepsis 

- Fréquence Réactivation de l'hépatite B chez les 


indéterminée: | patients co-infectés VHC/VHB 


Affections hématologiques et du système lymphatique 











- Trèsfréquent: | Leucopénie 

- Fréquent: Thrombocytopénie, lymphadénopathie, 
lymphopénie 

- Trèsrare: Aplasie médullaire 

- Fréquence Érythroblastopénie, purpura 


indéterminée: | thrombopéniqueidiopathique, purpura 


thrombocytopénique thrombotique 





Affections du système immunitaire * * 


- Trèsrare: 
- Fréquence 
indéterminée : 


Sarcoïdose, exacerbation de sarcoïdose 
Lupus érythémateux disséminé, 
vascularite, polyarthrite rhumatoïde 
(nouvelle ou aggravée), syndrome de 
Vogt-Koyanagi-Harada **, réactions 
d'hypersensibilité aiguë incluant 
urticaire, angio-ædème, 
bronchoconstriction, anaphylaxie ** 





Affections endocriniennes 





- Fréquent: 
- Trèsrare: 


Hypothyroïdie **, hyperthyroïdie ** 
Diabète, aggravation du diabète 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





- Trèsfréquent: | Anorexie 

- Fréquent: Hypocalcémie, déshydratation, 
hyperuricémie, soif 

- Trèsrare: Hyperglycémie, hypertriglycéridémie **, 


augmentation de l’appétit 





Affections psychiatriques ** 





- Trèsfréquent: | Dépression, insomnie, anxiété, 
instabilité émotionnelle *, agitation, 
nervosité 

- Fréquent: Confusion, trouble du sommeil, baisse 
delalibido 

- Rare: Idées suicidaires 

- Trèsrare: Suicide, tentatives de suicide, 
comportement agressif (parfois dirigé 
contre autrui), psychoses dont 
hallucinations 

- Fréquence Idéation d'homicide, altération de l'état 


indéterminée: | mental**, manie, troubles bipolaires 





Affections du système nerveux ** 











- Très fréquent : Étourdissement, céphalée, 
concentration altérée, sécheresse 
buccale 

- Fréquent: Tremblements, paresthésie, 
hypoesthésie, migraine, bouffées 
vasomotrices, somnolence, perversion 
du goût 

- Peufréquent: | Neuropathie périphérique 

- Trèsrare: Hémorragie vasculaire cérébrale, 
ischémie vasculaire cérébrale, 
convulsions, conscience altérée, 
encéphalopathie 

- Fréquence 

indéterminée: | Mononeuropathies, coma ** 

Affections oculaires 

- Trèsfréquent: | Vision trouble 

- Fréquent: Conjonctivite, vision anormale, troubles 
des glandes lacrymales, douleur 
oculaire 

- Rare: Hémorragies rétiniennes **, 
rétinopathies (incluant œdème 
maculaire), occlusions de l'artère ou de 
la veine rétinienne **, névrite optique, 
œdème dela papille, perte d’acuité 
visuelle ou de champ visuel, nodules 
cotonneux ** 

- Fréquence 

indéterminée: | Décollement séreux de la rétine 











Affections de l'oreille et du labyrinthe 




















- Fréquent: Vertige, acouphène 

- Trèsrare: Perte de l'audition, trouble de l'audition 

Affections cardiaques 

- Fréquent: Palpitation, tachycardie 

- Peufréquent: | Péricardite 

- Rare: Cardiomyopathie 

- Trèsrare: Infarctus du myocarde, ischémie 

cardiaque 

- Fréquence Insuffisance cardiaque congestive, 
indéterminée: | épanchement péricardique, arythmie 

Affections vasculaires 

- Fréquent: Hypertension 

- Trèsrare: Ischémie périphérique, hypotension ** 

















Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











- Trèsfréquent: | Dyspnée *, toux * 

- Fréquent: Épistaxis, trouble respiratoire, 
congestion nasale, rhinorrhée, toux non 
productive 

- Trèsrare: Infiltrats pulmonaires **, pneumopathie 
inflammatoire ** 

- Fréquence Fibrose pulmonaire, hypertension 

indéterminée: | artérielle pulmonaire *** 

Affections gastro-intestinales 

- Très fréquent: | Nausées/vomissement, douleur 
abdominale, diarrhée, stomatite, 
dyspepsie 

- Fréquent: Stomatite ulcéreuse, douleur dans la 
partie supérieure droite de l'abdomen, 
glossite, gingivite, constipation, selles 
molles 

- Trèsrare: Pancréatite, colite ischémique, colite 
ulcéreuse, saignement des gencives 

- Fréquence Affection parodontale NAS, affection 

indéterminée: | dentaire NAS **, pigmentation de la 


angue 





Affections hépatobiliaires 





- Fréquent: 
- Trèsrare: 


Hépatomégalie 
Hépatotoxicité (même fatale) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








- Trèsfréquent: | Alopécie, prurit*, peau sèche *, rash*, 
sudation augmentée 

- Fréquent: Psoriasis (nouveau ou aggravé) * *, rash 
maculopapulaire, rash érythémateux, 
eczéma, érythème, affections cutanées 

- Trèsrare: Syndrome de Stevens-Johnson, 


nécrolyse épidermique toxique, 
érythème multiforme 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





- Trèsfréquent: | Myalgie, arthralgie, douleur 
musculosquelettique 

- Fréquent: Arthrite 

- Trèsrare: Rhabdomyolyse, myosite, crampes 


dansles jambes, douleur dorsale 





Affections du rein et des voies urinaires 





- Fréquent: 
- Trèsrare: 


Mictions fréquentes 
Trouble dela fonction rénale, 
insuffisance rénale, syndrome 
néphrotique 








Affections des organes de reproduction et du sein 





- Fréquent: Aménorrhée, douleur mammaire, 
dysménorrhée, ménorragie, trouble 


menstruel, trouble vaginal 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











- Trèsfréquent: | Inflammation au point d'injection, 
réaction au point d'injection *, fatigue, 
rissons, fièvre **, symptômes 
pseudogrippaux * *, asthénie, irritabilité, 
douleurthoracique, malaise 

- Fréquent: Douleur au site d'injection 

- Trèsrare: Nécrose au site d'injection, œdème de la 
ace 

Investigations. 

- Trèsfréquent: | Perte de poids 

















* Ces événements ont été fréquents uniquement avec 
IntronA seul. 

** Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

** Effet de classe des produits à base d'interféron, voir 
ci-dessous Hypertension artérielle pulmonaire. 

Ces effets indésirables ont également été rapportés 
avec IntronA seul. 

Les effets indésirables observés dans l’hépatite C sont 
représentatifs des effets rapportés lorsque IntronA est 
administré dans d’autres indications, avec certaines 
augmentations attendues de l'incidence en fonction de 
la dose. Par exemple, dans un essai utilisant un traite- 
ment adjuvant à forte dose d’IntronA chez des patients 
atteints de mélanome, les incidences de la fatigue, de 
la fièvre, de la myalgie, de la neutropénie/anémie, de 
l’anorexie, de la nausée et des vomissements, de la 
diarrhée, des frissons, des symptômes pseudogrippaux, 
de la dépression, de l’alopécie, de l’altération du goût, 
et des étourdissements ont été supérieures à celles des 
essais dans l'hépatite C. La sévérité augmentait égale- 
ment avec le traitement à forte dose (grades 3 et 4 de 
l'OMS, chez respectivement 66 % et 14 % des patients) 
par comparaison avec la sévérité faible à modérée 
habituellement associée à des doses plus faibles. Les 
effets indésirables étaient habituellement résolus par un 
ajustement de la dose. 

Les effets indésirables cardiovasculaires (CV), notam- 
ment l’arythmie, semblent la plupart du temps être 
corrélés à une pathologie CV préexistante et à un 
traitement antérieur par des substances cardiotoxiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). De rares cas 
de cardiomyopathie, pouvant être réversible à l'arrêt 
du traitement par interféron alfa, ont été rapportés 
chez des patients exempts d’antécédents cardiaques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont 
été signalés avec des produits à base d’interféron alfa, 
notamment chez des patients présentant des facteurs 
de risque d'HTAP (tels qu'une hypertension portale, une 
infection par le VIH, une cirrhose). Ces événements ont 
été rapportés avec des délais divers, en général plu- 





sieurs mois après le début du traitement par l'interféron 
alfa. 

Une grande variété de maladies auto-immunes et d’ori- 
gine immunologique ont été rapportées avec les inter- 
férons alfa comprenant troubles de la thyroïde, lupus 
érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoïde (nou- 
velle ou aggravée), purpura thrombopénique idiopa- 
thique et purpura thrombocytopénique thrombotique, 
vascularite, neuropathies y compris mononeuropathies 
(cf aussi Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les anomalies biologiques ayant une importance sur le 
plan clinique, rencontrées surtout aux doses supérieures 
à 10 millions d’Ul par jour, comprennent une granulo- 
cytopénie et une leucopénie; une baisse du taux 
d’hémoglobine et une thrombocytopénie ; une élévation 
des phosphatases alcalines, de la LDH, de la créatinine 
sérique et du taux sanguin d’urée. Des cas de pancy- 
topénie modérée et habituellement réversible ont été 
rapportés. Des taux sériques d’ALAT/ASAT anorma- 
lement élevés ont été notés chez quelques patients ne 
souffrant pas d'hépatite ainsi que chez quelques por- 
teurs d’une hépatite B chronique, parallèlement à la 
clairance de l’ADNp viral. 

Enfants et adolescents : 

Hépatite C chronique - Traitement combiné avec la 
ribavirine : 

Dans les essais cliniques portant sur 118 enfants et 
adolescents (3 à 16 ans), 6 % ont arrêté leur traitement 
du fait de la survenue d'effets indésirables. En général, 
le profil des effets indésirables observés sur le nombre 
limité d'enfants et adolescents étudiés était similaire à 
celui observé chez les adultes, bien qu'il existe une 
préoccupation spécifiquement pédiatrique concernant 
l'inhibition de la croissance étant donné qu'une dimi- 
nution du percentile de la taille (diminution moyenne du 
percentile de 9 percentiles) et du percentile du poids 
(diminution moyenne du percentile de 13 percentiles) 
ont été observées au cours du traitement. Au cours de 
la période de suivi post-traitement de 5 ans, les enfants 
avaient une taille moyenne située au 44° percentile, ce 
qui était inférieur à la médiane de la population de réfé- 
rence et inférieur à leur taille moyenne initiale (48° per- 
centile). 20 (21 %) des 97 enfants présentaient une 
diminution du percentile de la taille > 15 percentiles, 
parmi lesquels 10 enfants sur les 20 avaient une 
diminution du percentile de la taille > 30 percentiles 
entre le début du traitement et la fin du suivi à long 
terme (allant jusqu’à 5 ans). La taille adulte définitive 
était disponible pour 14 de ces enfants et a montré que 
12 d’entre eux continuaient à présenter une diminution 
du percentile de la taille > 15 percentiles, 10 à 12 ans 
après la fin du traitement. Le traitement combiné par 
IntronA et ribavirine, administré pour une durée allant 
jusqu'à 48 semaines, a entraîné une inhibition de la 
croissance qui a conduit à une réduction de la taille 
adulte définitive chez certains patients. En particulier, 
a diminution du percentile moyen de la taille entre 
’instauration du traitement et la fin du suivi à long terme 
a été la plus importante chez les enfants prépubères 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En outre, des idées suicidaires ou tentatives de suicide 
ont été rapportées plus fréquemment que chez les 
adultes (2,4 % vs 1 %) au cours du traitement et pendant 
es 6 mois de suivi post-thérapeutique. Comme chez 
es adultes, les enfants et adolescents ont eu également 
d’autres effets indésirables d'ordre psychiatrique (tels 
que dépression, instabilité émotionnelle et somno- 
ence) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. De 
plus, des réactions au point d'injection, fièvre, anorexie, 
vomissements et instabilité émotionnelle sont survenus 
plus fréquemment chez les enfants et adolescents que 
chez les adultes. 30 % des patients ont nécessité une 
modification de posologie, le plus souvent du fait de la 
survenue d'une anémie ou d’une neutropénie. 

Les effets indésirables listés dans le tableau 2 sont 
basés sur l'expérience issue des deux essais cliniques 
multicentriques chez l'enfant et l'adolescent. Au sein 
des classes de systèmes d'organes, les effets indési- 
rables sont listés par type de fréquence en définissant 
les catégories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10). Au sein de chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
suivant un ordre décroissant de gravité. 

Tableau 2 : Effets indésirables très fréquemment et 
fréquemment rapportés dans les essais cliniques chez 
es enfants et les adolescents traités par IntronA en 
association avec la ribavirine 








Classe de systèmes Efi 


A ets indésirables 
d'organes 





Infections et infestations 





- Très fréquent : 
- Fréquent: 


Infection virale, pharyngite 

Infection fongique, infection 
bactérienne, infection pulmonaire, otite 
moyenne, abcès dentaire, Herpes 
simplex, infection urinaire, vaginite, 
gastro-entérite 








Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Anorexie 
Hypertriglycéridémie *, hyperuricémie, 
augmentation de l'appétit 


- Très fréquent : 
- Fréquent: 





Affections psychiatriques * 





- Trèsfréquent: | Dépression, instabilité émotionnelle, 
insomnie 
- Fréquent: Idées suicidaires, réaction agressive, 


confusion, troubles du comportement, 
agitation, somnambulisme, anxiété, 
nervosité, trouble du sommeil, rêves 
inhabituels, apathie 





Affections du système nerveux * 

















- Trèsfréquent: | Céphalée, étourdissements 

- Fréquent: Hyperkinésie, tremblements, 
dysphonie, paresthésie, hypoesthésie, 
hyperesthésie, concentration altérée, 
somnolence 

Affections oculaires 

- Fréquent: Conjonctivite, douleur oculaire, vision 
anormale, trouble des glandes 
lacrymales 

Affections vasculaires 

- Fréquent: Bouffées vasomotrices, pâleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





- Fréquent: Dyspnée, tachypnée, épistaxis, toux, 
congestion nasale, irritation nasale, 


rhinorrhée, éternuements 





Affections gastro-intestinales 





- Trèsfréquent: | Diarrhées, vomissements, nausées, 
douleur abdominale 

Ulcération de la bouche, stomatite 
ulcéreuse, stomatite, douleur dans la 
partie supérieure droite de l'abdomen, 
dyspepsie, glossite, reflux 
gastro-æsophagien, troubles rectaux, 
roubles gastro-intestinaux, 
constipation, selles molles, douleur 
dentaire, troubles dentaires 


- Fréquent: 





Affections hépatobiliaires 








- Fréquent: Fonction hépatique anormale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


- Très fréquent : 
- Fréquent: 


Alopécie, rash 

Réaction de photosensibilité, rash 
maculopapulaire, eczéma, acné, 
affections cutanées, problème au niveau 
de l’ongle, décoloration de la peau, 
prurit, peau sèche, érythème, contusion, 
sudation augmentée 











Affections musculosquelettiques et systémiques 





- Trèsfréquent: | Arthralgie, myalgie, douleur 


musculosquelettique 





Affections du rein et des voies urinaires 





Énurésie, troubles de lamiction, 
incontinence urinaire 


- Fréquent: 





Affections des organes de reproduction et du sein 





- Fréquent: Femme : aménorrhée, ménorragie, 
rouble menstruel, troubles vaginaux 


Homme : douleur testiculaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











- Trèsfréquent: | Inflammation au point d'injection, 

réaction au point d'injection, fatigue, 
rissons, fièvre *, symptômes 

pseudogrippaux *, malaise, irritabilité 

- Fréquent: Douleur thoracique, asthénie, ædème, 
douleur au point d'injection 

Investigations 

- Trèsfréquent: | Retard de croissance (diminution de la 


aille et/ou du poids rapportés à l’âge) * 





Lésions etintoxications 

















- Fréquent: Lacération cutanée 





* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 














Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





- Fréquent: Néoplasme (non spécifié) 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











- Trèsfréquent: | Anémie, neutropénie 

- Fréquent: Thrombocytopénie, lymphadénopathie 
Affections endocriniennes 

- Trèsfréquent: | Hypothyroïdie* 

- Fréquent: Hyperthyroïdie *, virilisme 

















Aucun cas de surdosage ayant conduit à des manifes- 
tations cliniques aiguës n’a été rapporté. Cependant, 
comme pour tout composé pharmacologiquement actif, 
une surveillance étroite du patient avec un traitement 
symptomatique etun contrôle fréquent des signes vitaux 
sont indiqués. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : LO3AB05). 

IntronA est une forme stérile, stable d’interféron alfa-2b 
hautement purifié, obtenu par les techniques de l'ADN 


interféron alfa-2b 
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recombinant. L'interféron alfa-2b recombinant est une 
protéine hydrosoluble ayant un poids moléculaire 
d'environ 19 300 daltons. Il est obtenu à partir d’un 
clone d’Escherichia coli qui abrite un plasmide hybridé 
par génie génétique renfermant un gène d’interféron 
alfa-2b humain leucocytaire. 

L'activité d’IntronA est exprimée en unités internationa- 
les (UI), 1 mg de protéine d'interféron alfa-2b recombi- 
nant correspondant à 2,6 x 10° UI. Les unités inter- 
nationales sont déterminées par comparaison entre 
l’activité de l’interféron alfa-2b recombinant et celle de 
la préparation de référence internationale d’interféron 
leucocytaire humain établie par l'Organisation mondiale 
de la santé. 

Les interférons sont une famille de petites molécules 
protéiques d’un poids moléculaire d'environ 15 000 à 
21 000 daltons. Ils sont produits et sécrétés par les 
cellules en réponse à des infections virales ou à diffé- 
rents inducteurs synthétiques et biologiques. Trois clas- 
ses majeures d'interférons ont été identifiées : alpha, 
bêta et gamma. Ces 3 classes principales ne sont pas 
elles-mêmes homogènes et peuvent regrouper plu- 
sieurs espèces moléculaires différentes d’interféron. 
Plus de 14 interférons alfa humains génétiquement 
différents ont été identifiés. IntronA a été classé comme 
interféron alfa-2b recombinant. 

Les interférons exercent leurs activités cellulaires en se 
fixant à des récepteurs spécifiques de la membrane 
cellulaire. Les récepteurs de l'interféron humain, isolés 
de lymphoblastes humains (Daudi), se révèlent être des 
protéines hautement asymétriques. Ils font preuve de 
sélectivité pour les interférons humains, mais pas 
pour les interférons murins, ce qui suggère une spéci- 
ficité d'espèce. Des études effectuées avec d’autres 
interférons ont permis de démontrer cette spécificité 
d'espèce. Cependant, certaines espèces de singes 
comme le singe rhésus sont sensibles à une stimulation 
pharmacodynamique après exposition à des interférons 
humains de type 1. 

Les résultats de plusieurs études suggèrent qu'une fois 
fixé à la membrane cellulaire, l’interféron déclenche 
une séquence complexe de réactions intracellulaires et 
notamment l'induction de certaines enzymes. On pense 
que ce processus est responsable, du moins en partie, 
des diverses réponses cellulaires à l’interféron, telles 
que l'inhibition de la réplication virale dans les cellules 
infectées par des virus, la suppression de la prolifération 
cellulaire et des activités immunomodulatrices comme 
l'augmentation de l’activité phagocytaire des macro- 
phages et l’augmentation de la cytotoxicité spécifique 
des lymphocytes pour les cellules cibles. Ces activités, 
dans leur ensemble ou individuellement, pourraient 
contribuer aux effets thérapeutiques de l'interféron. 
L'interféron alfa-2b recombinant a fait preuve d'effets 
antiprolifératifs dans des études utilisant à la fois des 
systèmes de cultures cellulaires animales et humaines 
et des hétérogreffes de tumeurs humaines chez l'animal. 
Il a révélé une activité immunomodulatrice significative 
in vitro. 

L'interféron alfa-2b recombinant inhibe également la 
réplication virale in vitro et in vivo. Bien que le mode 
d'action antiviral exact de l’interféron alfa-2b recombi- 
nant ne soit pas connu, il semble modifier le métabolisme 
de la cellule hôte. Cette action inhibe la réplication virale 
ou, si celle-ci se produit, les virions fils sont incapables 
de quitter la cellule. 

Hépatite B chronique : 

L'expérience clinique actuelle chez des patients qui 
restent sous interféron alfa-2b pendant 4 à 6 mois 
indique que le traitement peut produire une clairance 
de l’ADN-VHB sérique. Une amélioration de l’histologie 
hépatique a été observée. Chez les patients adultes 
possédant une perte de l’Ag-Hbe et de l’ADN-VHB, une 
diminution significative de la morbidité et de la mortalité 
a été observée. 

L’interféron alfa-2b (6 MUI/m? 3 fois par semaine pen- 
dant 6 mois) a été donné à des enfants atteints d’hépa- 
tite B chronique active. En raison d’une imperfection 
méthodologique, l'efficacité n’a pas pu être démontrée. 
En outre, les enfants traités avec interféron alfa-2b ont 
eu une vitesse de croissance diminuée et certains cas 
de dépression ont été observés. 

Hépatite C chronique chez les patients adultes : 
Chez les patients adultes recevant de l’interféron en 
association avec la ribavirine, le taux de réponse pro- 
longée obtenu est de 47 %. L'association d'interféron 
pégylé et de ribavirine a montré une efficacité supérieure 
(taux de réponse prolongée de 61 % obtenu dans une 
étude réalisée auprès de patients naïfs avec une dose 
de ribavirine > 10,6 mg/kg, p < 0,01). 

IntronA seul ou en association avec la ribavirine a été 
étudié au cours de 4 essais cliniques randomisés de 
phase III chez 2552 patients naïfs à l’interféron atteints 
d’une hépatite C chronique. Les essais comparaient 
l'efficacité d’IntronA utilisé seul ou en association avec 
la ribavirine. L'efficacité était définie par une réponse 
virologique prolongée 6 mois après la fin du traitement. 
Les patients éligibles pour ces essais avaient une 
hépatite C chronique confirmée par un dosage ARN- 
VHC positif par la méthode « polymerase chain reaction » 
(PCR > 100 copies/mL), une biopsie hépatique cohé- 
rente avec un diagnostic histologique d'hépatite chro- 
nique sans autre cause d’hépatite chronique, et des 
ALAT sériques anormales. 

IntronA a été administré à la dose de 3 MUI trois fois 
par semaine en monothérapie ou en association avec 
la ribavirine. La majorité des patients dans ces essais 
cliniques a été traitée pendant 1 an. Tous les patients 
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ont été suivis pendant une période complémentaire de 
6 mois après la fin du traitement afin d'évaluer le maintien 
de la réponse virologique. Les taux de réponse virolo- 
gique prolongée pour les groupes de traitement traités 
pendant un an avec IntronA seul ou en association avec 
la ribavirine (provenant de deux études) sont présentés 
dans le tableau 3. 

La coadministration d’IntronA avec la ribavirine a mul- 
tiplié par au moins deux fois l'efficacité d’IntronA dans 
le traitement de l'hépatite C chronique chez les patients 
naïfs. Le génotype du VHC et la charge virale initiale 
sont des facteurs de pronostic qui sont connus pour 
affecter les taux de réponse. Le taux de réponse aug- 
menté pour l'association IntronA + ribavirine, comparé 
à IntronA seul, se maintient parmi tous les sous-groupes. 
Le bénéfice relatif de l'association IntronA + ribavirine 
est particulièrement significatif dans le sous-groupe de 
patients le plus difficile à traiter (génotype 1 et charge 
virale élevée, voir tableau 3). 

Les taux de réponse dans ces essais augmentent avec 
l'observance. Quel que soit le génotype, les patients 
qui ont reçu IntronA en association avec la ribavirine et 
qui ont reçu > 80 % de leur traitement avaient une 
réponse prolongée à 6 mois après un an de traitement 
supérieure à celle des patients qui avaient pris < 80 % 
deleurtraitement (56 % vs 32 % dans l'essai C/198-580). 
Tableau 3 : Taux de réponse virologique prolongée 
avec IntronA + ribavirine (un an de traitement) en 
fonction du génotype et de la charge virale 




















Génotype VHC I VR** VR** 
(N = 503) (N= 505) (N= 505) 
C95-132/195-143 | C95-132/195-143 | C/198-580 
Tousles génotypes 16% 41% 47% 
Génotype 1 9% 29% 33% 
Génotype 1 
< 2 millions de 25% 33% 45% 
copies/mL 
Génotype 1 
> 2 millions de 3% 27% 29% 
copies/mL 
Génotype 2/3 31% 65% 79% 




















* IntronA (3 MUI 3 fois par semaine). 

** IntronA (3 MUI 3 fois par semaine) + ribavirine 
(1000/1200 mg/jour). 

Patients co-infectés VHC-VIH : 

Deux essais cliniques ont été conduits chez des patients 
co-infectés par le VIH et le VHC. Globalement, dans ces 
deux études, le taux de réponse a été plus faible chez 
les patients qui ont reçu IntronA en association avec de 
la ribavirine par rapport à celui chez les patients qui ont 
reçu l’interféron alfa-2b pégylé en association avec de 
la ribavirine. Le tableau 4 présente la réponse au 
traitement dans ces deux essais cliniques. L'étude 1 
(RIBAVIC ; P01017), étude randomisée, multicentrique, 
a inclus 412 patients adultes non préalablement traités 
avec une hépatite C chronique et co-infectés par le VIH. 
Les patients étaient randomisés pour recevoir soit 
l'interféron alfa-2b pégylé (1,5 ug/kg/semaine) en asso- 
ciation avec de la ribavirine (800 mg/jour) soit IntronA 
(8 MUI trois fois par semaine) en association avec de la 
ribavirine (800 mg/jour) pendant 48 semaines avec une 
période de suivi de 6 mois. L'étude 2 (P02080), étude 
randomisée, monocentrique, a inclus 95 patients adultes 
non préalablement traités avec une hépatite C chronique 
etco-infectés parle VIH. Les patients étaientrandomisés 
pour recevoir soit l’interféron alfa-2b pégylé (100 ou 
150 yig/semaine, adapté en fonction du poids) en 
association avec de la ribavirine (800-1200 mg/jour, 
adaptée en fonction du poids) soit IntronA (3 MUI trois 
fois par semaine) en association avec de la ribavirine 
(800-1200 mg/jour, adaptée en fonction du poids). La 
durée du traitement était de 48 semaines avec une 
période de suivi de 6 mois à l'exception des patients 
infectés par un virus de génotype 2 ou 3 et une charge 
virale < 800 000 Ul/mL (Amplicor) qui ont été traités 
pendant 24 semaines avec une période de suivi de 
6 mois. 

Tableau 4 : Réponse virologique prolongée en fonction 
du génotype après un traitement par IntronA en asso- 
ciation avec de la ribavirine versus un traitement par 
interféron alfa-2b pégylé en association avec de la 
ribavirine chez les patients co-infectés VHC-VIH 

















Étude 1” Étude 2? 

Interféron | IntronA | Valeur | Interféron | IntronA | Valeur 
alfa-2b | (8MUI | p® | afa-2b | (8MUI | p” 
pégylé | 3fois par pégylé | 3fois par 
(15ug | semaine) (100ou | semaine) 

ikg! + 150! ug + 

semaine) | ribavirine /semaine) | ribavirine 
+ | 800mg) + | (800-1200 

ribavirine ribavirine | mg/jour)* 

(800 mg) (800-1200 

mg/our)® 

Tous | 27% 20% 44% 21% 
sujets | 66/205) | 11205) | 7 | e359 | oug |07 
Géno- 

17% 6% 38% 7% 
weet | e125 | reg [008] (287 | gen 0 
cél y f ax fogg d 5% | 47% | 
yr >| (580) | (6376 | * aog | (745) | * 




















MUI = million d'unités internationales. 


a) Valeur de p basée sur le test du Chi? Cochran-Mantel- 
Haenszel. 





b) Valeur de p basée sur le test du Chi. 

c) Sujets < 75 kg recevant 100 ug/semaine d'’interféron 
alfa-2b pégylé et sujet > 75 kg recevant 150 uig/semaine 
d'interféron alfa-2b pégylé. 

d) Posologie de ribavirine de 800 mg pour les patients 
< 60 kg, 1000 mg pour les patients 60-75 kg, et 1200 mg 
pour les patients > 75 kg. 

(1) Carrat F., Bani-SadrF., Pol S. et al. JAMA 2004 ; 292(23) : 
2839-2848. 

(2) Laguno M., Murillas J., Blanco J.L. et al. AIDS 2004 ; 
18(13) : F27-F36. 

Patients rechuteurs : 

Un total de 345 patients rechuteurs à l’interféron alfa 
ont été traités lors de deux essais cliniques avec IntronA 
en monothérapie ou en association avec la ribavirine. 
Chez ces patients, l’association de la ribavirine à IntronA 
a augmenté jusqu'à 10 fois l'efficacité d’IntronA utilisé 
seul dans le traitement de l'hépatite C chronique (48,6 % 
vs 4,7 %). Cette amélioration de l'efficacité comprenait 
la perte du VHC sérique (< 100 copies/mL par PCR), 
l'amélioration de l’inflammation hépatique, et la norma- 
lisation des ALAT, et se maintenait 6 mois après la fin 
du traitement. 

Données d'efficacité à long terme : 

Dans une large étude, 1071 patients ayant été préala- 
blement traités par l'interféron alfa-2b non pégylé ou 
par l’interféron alfa-2b non pégylé/ribavirine au sein 
d’études cliniques ont été inclus afin d'évaluer le main- 
tien de la réponse virologique prolongée et d'estimer 
l'impact clinique d’une virémie négative à long terme. 
Un suivi à long terme sur au moins 5 ans était disponible 
pour 462 patients. Parmi les 492 patients inclus avec 
une réponse prolongée, seuls 12 patients ont rechuté 
pendant cette étude. 

La probabilité de réponse virologique prolongée à 5 ans 
a été estimée pour l'ensemble des patients par la 
méthode de Kaplan-Meier à 97 % avec un intervalle de 
confiance à 95 % de [95 %, 99 %]. La réponse virolo- 
gique prolongée après un traitement de l'hépatite chro- 
nique C avec l'interféron alfa-2b non pégylé (avec ou 
sans ribavirine) permet de maintenir une virémie négative 
à long terme et entraîne la résolution de l'infection 
hépatique et la « guérison » clinique de l'hépatite 
chronique C. Cependant, cela n'exclut pas la survenue 
d'évènements hépatiques chez les patients porteurs 
d’une cirrhose (y compris un hépatocarcinome). 
Hépatite C chronique chez l'enfant et l'adolescent : 
Trois essais cliniques ont été conduits chez les enfants 
et les adolescents ; deux avec l'association interféron 
standard et ribavirine, une avec l’association interféron 
pégylé et ribavirine. Le taux de réponse a été plus faible 
chez les patients qui ont reçu IntronA en association 
avec de la ribavirine par rapport à celui obtenu chez les 
patients qui ont reçu l'interféron alfa-2b pégylé en 
association avec de la ribavirine. 

Des enfants et adolescents âgés de 3 à 16 ans ayant 
une hépatite C chronique compensée et un ARN-VHC 
détectable (évalué par un laboratoire central utilisant 
une méthode RT-PCR non commercialisée) ont été 
inclus dans deux essais multicentriques et ont reçu 
IntronA 3 MUI/m? trois fois par semaine + ribavirine 
15 mg/kg par jour pendant 1 an, puis ont été suivis 
pendant une période de 6 mois après arrêt du traitement. 
Un total de 118 patients a été inclus : 57 % de garçons, 
80% de type caucasien, et 78% de génotype 1, 
64 % d'enfants < 12 ans. La population sélectionnée 
comportait principalement des enfants avec une hépa- 
tite C légère à modérée. Dans les deux essais multi- 
centriques, les taux de réponse virologique prolongée 
chez les enfants et les adolescents sont similaires à 
ceux observés chez l'adulte. Du fait du manque de 
données dans ces deux essais multicentriques chez les 
enfants ayant une progression rapide de la maladie et 
du risque d'effets indésirables, le rapport bénéfice/ 
risque de l'association interféron alfa-2b et ribavirine 
doit être considéré avec attention dans cette population 
(cf Indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

Les résultats de l’étude sont présentés dans le tableau 5. 
Tableau 5 : Réponse virologique prolongée chez des 
enfants et adolescents non préalablement traités 














IntronA 3 MUI/m° 3 fois/semaine 
+ ribavirine 15 mg/kg/jour 
Réponse tous génotypes 7 
confondus* (n = 118) 54 (46 %) 
Génotype 1 (n =92) 33 (36 %)** 
Génotype 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)** 











* Définie comme une valeur de l'ARN-VHC en dessous de 
la limite de détection par RT-PCR en fin de traitement et 
durant la période de suivi. 

** Nombre (%) de patients. 

Données d'efficacité à long terme : 

Une étude observationnelle de suivi à long terme sur 
5 ans a inclus 97 patients pédiatriques présentant une 
hépatite C chronique ayant été traités par interféron 
standard dans les essais multicentriques. 70 % (68/97) 
de l'ensemble des sujets enrôlés ont terminé cette 
étude, parmi lesquels 75 % (42/56) étaient toujours 
répondeurs. L'objectif de l'étude était d'évaluer annuel- 
lement la persistance de la réponse virologique prolon- 
gée (RVP) et d'évaluer l'impact d’une négativité virale 
continue sur les paramètres cliniques chez les patients 
qui présentaient une réponse virologique prolongée 
24 semaines après l'arrêt d’un traitement de 48 semai- 
nes par interféron alfa-2b et ribavirine. Tous les enfants 





sauf 1 ont maintenu leur réponse virologique prolongée 
au cours du suivi à long terme après la fin du traitement 
par interféron alfa-2b et ribavirine. L'estimation par la 
méthode de Kaplan-Meier pour la réponse virologique 
prolongée sur 5 ans est de 98 % [IC 95 % : 95 %, 
100 %] pour les patients pédiatriques traités par inter- 
féron alfa-2b et ribavirine. De plus, 98 % (51/52) des 
patients avec un taux d'ALAT normal à la 24° semaine 
de suivi ont conservé un taux d’ALAT normal à leur 
dernière visite. 

La RVP obtenue après un traitement de l'hépatite 
chronique C par l'interféron alfa-2b non pégylé et 
ribavirine permet de maintenir une virémie négative à 
long terme ce qui conduit à une résolution de l'infection 
hépatique et une « guérison » clinique de l'hépatite 
chronique à virus C. Cependant, cela n'exclut pas la 
survenue d'évènements hépatiques chez les patients 
présentant une cirrhose (y compris un hépatocarci- 
nome). 

Résultats issus de l'essai clinique conduit avec l'asso- 
ciation interféron alfa-2b pégylé et ribavirine : 

Des enfants et adolescents âgés de 3 à 17 ans ayant 
une hépatite C chronique compensée et un ARN-VHC 
détectable ont été inclus dans un essai multicentrique 
et ont été traités par l'association interféron alfa-2b 
pégylé 60 pg/m? et ribavirine 15 mg/kg par jour, une 
fois par semaine pendant 24 à 48 semaines en fonction 
du génotype du VHC et de leur charge virale initiale. 
Tous les patients devaient être suivis pendant 24 semai- 
nes à l'issue du traitement. Au total, 107 patients ont 
reçu le traitement dont 52 % étaient des filles, 89 % 
étaient des Caucasiens, 67 % présentaient un VHC de 
génotype 1 et 63 % étaient âgés de moins de 12 ans. 
La population incluse était principalement constituée 
d’enfants présentant une hépatite C légère à modérée. 
Du fait de l'absence de données chez les enfants 
ayant une progression rapide de la maladie et du ris- 
que d'effets indésirables, le rapport bénéfice/risque de 
l'association interféron alfa-2b pégylé et ribavirine doit 
être considéré avec attention dans cette population (cf 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi des RCP 
de la ribavirine et de l’interféron alfa-2b pégylé). Les 
résultats de l'étude sont résumés dans le tableau 6. 
Tableau 6 : Taux de réponse virologique prolongée 
{n® © [%]) chez les enfants et adolescents non préala- 
blement traités en fonction du génotype et de la durée 
de traitement - Tous sujets - n = 107 





24 semaines 48 semaines 


26/27 (96 %) 44/80 (55 %) 
Génotype 1 = 38/72 (53 %) 
14/15 (93 %) - 
12/12 (100 %) 2/3 (67 %) 
Génotype 4 = 4/5 (80%) 


a) La réponse au traitement était définie comme un ARN- 
VHC indétectable 24 semaines après l'arrêt du traitement, 
imite inférieure de détection = 125 Ul/mL. 

b) n = nombre de répondeurs/nombre de sujets présentant 
le génotype déterminé et la durée de traitement déterminée. 
c) Les patients présentant un génotype 3 avec une faible 
charge virale (< 600 000 Ul/mL) devaient être traités pendant 
24 semaines tandis que ceux présentant un génotype 3 
avec une charge virale élevée (> 600 000 Ul/mL) devaient 
être traités pendant 48 semaines. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique d’IntronA a été étudiée chez des 
volontaires sains après administration de doses uniques 
de 5 millions d'Ul/m? et 10 millions d'UI par voie 
sous-cutanée, et de doses de 5 millions d’Ul/m? 
administrées par voie intramusculaire et par perfusion 
intraveineuse durant 30 minutes. Les concentrations 
sériques moyennes d'interféron après injection sous- 
cutanée et intramusculaire étaient comparables. La 
Cmax a été observée trois à douze heures après 
administration de la dose la plus faible et six à huit 
heures après administration de la dose élevée. Les 
demi-vies d'élimination de l’interféron après injection 
étaient respectivement d'environ deux à trois heures et 
six à sept heures. Les taux sériques se situaient en 
dessous de la limite de détection respectivement 16 et 
24 heures après l'injection. Les administrations intra- 
musculaires et sous-cutanées ont démontré une biodis- 
ponibilité supérieure à 100 %. 

Après administration intraveineuse, les concentrations 
sériques d’interféron ont atteint un pic (135 à 273 Ul/mL) 
à la fin de la perfusion, puis ont diminué un peu plus 
rapidement qu'après administration du médicament par 
voies sous-cutanée et intramusculaire, pour ne plus être 
détectables 4 heures après la perfusion. La demi-vie 
d'élimination était d'environ 2 heures. 

Pour les trois voies d'administration, les concentrations 
urinaires d’interféron se situaient en dessous de la limite 
de détection. 

Des dosages des facteurs neutralisants de l’interféron 
ont été effectués sur des échantillons de sérum prélevés 
chez des patients ayant reçu IntronA dans le cadre 
d’essais cliniques mis en place par Schering-Plough. 
Les facteurs neutralisants de l’interféron sont des anti- 
corps qui neutralisent l'activité antivirale de l’interféron. 
L'incidence clinique de l'apparition de facteurs neutra- 
lisants était de 2,9 % chez des patients cancéreuxtraités 
par voie générale et de 6,2 % chez des patients atteints 
d’hépatite chronique. Les titres mesurés étaient faibles 
dans la plupart des cas et n'étaient pas associés de 
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façon systématique à une baisse de réponse ou à 
tout autre phénomène auto-immun. Chez les patients 
atteints d’hépatite, aucune baisse de réponse ne fut 
observée, ceci étant apparemment dû aux faibles titres 
présents. 

Enfants et adolescents : 

Les paramètres pharmacocinétiques après adminis- 
tration répétée d’IntronA solution injectable et de riba- 
virine en gélules chez les enfants et adolescents entre 
5et16 ans ayant une hépatite C chronique sont résumés 
dans le tableau 7. Les propriétés pharmacocinétiques 
d’IntronA et ribavirine (dose normalisée) sont similaires 
chez les adultes et les enfants ou adolescents. 
Tableau 7 : Moyenne (% CV) des paramètres pharma- 
cocinétiques après administration répétée d’IntronA et 

















de ribavirine en gélules chez les enfants ou adolescents 
présentant une hépatite C chronique 
Ribavirine IntronA 3 MUI/m? 
Paramètre 15 mg/kg/jour | 3fois par semaine 
en 2 prises (n = 17) (n=54) 
Tmax(h) 1,9(83) 5,9(36) 
Cmax (ng/mL) 3275 (25) 51 (48) 
ASC* 29 774(26) 622 (48) 
Clairance { 
apparente (/h/kg) 0,27 (27) Noneffectuée 

















* ASC12 (ng x h/mL) pour la ribavirine ; ASCo-24 (UI x h/mL) 
pour IntronA. 

Passage dans le liquide séminal : 

Le passage de la ribavirine dans le liquide séminal a été 
étudié. La concentration de ribavirine dans le liquide 
séminal est environ deux fois supérieure à celle dans le 
sérum. Cependant, l'exposition systémique à la ribavi- 
rine des partenaires féminines après un rapport sexuel 
avec un patient traité a été estimée et reste extrêmement 
imitée par rapport à la concentration plasmatique sous 
traitement par ribavirine. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Bien que l’interféron soit généralement reconnu comme 
étant spécifique d’une espèce, des études de toxicité 
chez l'animal ont été réalisées. Des injections d'inter- 
féron alfa-2b humain recombinant pendant des périodes 
allant jusqu'à 3 mois n’ont conduit à aucun signe de 
toxicité chez la souris, le rat, et le lapin. Une adminis- 
tration quotidienne chez le singe cynomolgus de 20 
x 10° Ul/kg/jour pendant 3 mois n’a engendré aucune 
toxicité notable. La toxicité a été démontrée chez le 
singe recevant 100 x 10° Ul/kg/jour pendant 3 mois. 
Lors des études d'utilisation de l'interféron chez les 
primates autres que l’homme, des anomalies du cycle 
menstruel ont été observées (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Les résultats d'études de reproduction animale indi- 
quent que l'interféron alfa-2b recombinant n'a pas 
d'effets tératogènes chez les rats et les lapins et 
n'affecte pas de manière défavorable la gestation, le 
développement fœtal ou la capacité reproductrice de la 
progéniture des rats traités. Il a été montré que Pinter- 
féron alfa-2b avait des effets abortifs chez le Macaca 
mulatta (singe rhésus) à une dose 90 à 180 fois supé- 
rieure à la dose intramusculaire ou sous-cutanée recom- 
mandée de 2 millions d’Ul/mi. L'interruption de la 
gestation a été observée dans tous les groupes de 
doses (7,5 millions, 15 millions et 30 millions d'Ul/kg), 
et était statistiquement significative par rapport au 
groupe contrôle dans les groupes recevant les doses 
moyennes ou fortes (correspondant à 90 et 180 fois la 
dose intramusculaire ou sous-cutanée recommandée 
de 2 millions d’Ul/m). D'autres formes d'’interféron alfa 
et bêta à hautes doses sont connues pour entraîner des 
effets dose-dépendants d’anovulation ou d’avortement 
chez le singe rhésus. 

Des études de mutagénicité avec interféron alfa-2b n'ont 
pas révélé d'effets mutagènes. 

intronA et ribavirine : 

Aucune étude n’a été réalisée chez de jeunes animaux 
afin d'examiner les effets du traitement par interféron 
alfa-2b sur la croissance, le développement, la matu- 
ration sexuelle et le comportement. Les résultats de la 
toxicité préclinique chez de jeunes animaux ont montré 
une diminution mineure, liée à la dose, de la croissance 
générale chez les rats nouveau-nés ayant reçu de la 
ribavirine (si IntronA doit être administré en association 
avec la ribavirine, voir la rubrique Sécurité préclinique 
du RCP de Rebetol). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

- Flacon : 

Durée de conservation avant ouverture : 18 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne 
pas congeler. 

Pour le transport, sans dépasser la date de péremp- 
tion, la solution peut être conservée avant utilisation 
à une température ne dépassant pas 25 °C pendant 
une période maximale de 7 jours. IntronA peut être 
remis à tout moment au réfrigérateur pendant cette 
période de 7 jours. Si le produit n’est pas utilisé 
pendant cette période de 7 jours, il ne peut pas être 
remis au réfrigérateur pour une nouvelle période de 
conservation et doit être éliminé. 
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- Stylo multidose : 
Durée de conservation avant ouverture : 15 mois. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne 
pas congeler. 
Après ouverture : 
La stabilité chimique et physique en cours d'utilisation 
a été démontrée pendant 27 jours entre 2 °C et 8 °C. 
D'un point de vue microbiologique, une fois ouvert, 
le produit peut être conservé pendant 27 jours au 
maximum entre 2 °C et 8°C. Les autres durées et 
conditions de conservation relèvent de la seule res- 
ponsabilité de l'utilisateur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Toutes les présentations et tous les dosages ne sont pas 
adaptés à l’ensemble des indications. Veuillez vous assu- 
rer de choisir une présentation et un dosage appropriés. 
Comme pour tous les médicaments administrés par 
voie parentérale, IntronA solution injectable ou pour 
perfusion (flacon) et IntronA solution injectable (stylo) 
doivent être examinées visuellement avant adminis- 
tration afin de vérifier si elles ne présentent pas de 
particules ou de jaunissement. La solution doit être 
limpide et incolore. 
Solution injectable ou pour perfusion en flacon : 
IntronA solution injectable ou pour perfusion peut être 
injecté directement après prélèvement des doses 
appropriées du flacon à l'aide d’une seringue stérile. 
Les instructions détaillées pour l’utilisation par voie 
sous-cutanée du produit sont fournies avec la notice 
(se référer à « Comment auto-injecter IntronA »). 
Préparation d'IntronA pour perfusion intraveineuse : la 
perfusion doit être préparée immédiatement avant 
l'administration. N'importe quelle taille de flacon peut 
être utilisée pour mesurer la dose nécessaire ; cepen- 
dant, la concentration finale en interféron dans la solu- 
tion de chlorure de sodium ne doit pas être inférieure à 
0,3 million d'Ul/mL. La dose appropriée d’IntronA est 
prélevée du (des) flacon(s), ajoutée à 50 mL de solution 
injectable de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) 
dans une poche en PVC ou un flacon de verre pour voie 
intraveineuse et administrée en 20 minutes. 
Aucun autre médicament ne doit être perfusé en même 
temps qu'iIntronA. 
Tout médicament non utilisé doit être éliminé après 
prélèvement de la dose et conformément à la réglemen- 
tation en vigueur (IntronA solution injectable à 10 MUI/ 
1mb). 
Solution injectable en stylo multidose : 
IntronA solution injectable en stylo multidose doit être 
injecté par voie sous-cutanée après fixation d’une 
aiguille et sélection de la dose prescrite. 
Le stylo doit être sorti du réfrigérateur 30 minutes environ 
avant administration afin de permettre à la solution 
injectable de revenir à la température ambiante (pas 
plus de 25 °C). 
Les instructions détaillées pour l’utilisation du produit 
sont fournies avec la notice (se référer à « Comment 
auto-injecter IntronA »). 
Chaque stylo est conçu pour une période maximale 
d'utilisation de 4 semaines et doit ensuite être éli- 
miné. Une nouvelle aiguille doit être utilisée pour l'admi- 
nistration de chaque dose. Après chaque utilisation, 
l'aiguille doit être éliminée avec précaution et le stylo 
doit être remis au réfrigérateur immédiatement. Un 
maximum de 48 heures (2 jours) d’exposition à 25 °C 
est permis au cours de la période d'utilisation de 
4 semaines afin de couvrir les retards accidentels de 
remise du stylo au réfrigérateur. 
Des aiguilles et des tampons nettoyants sont fournis 
avec le stylo d'IntronA en quantité suffisante pour 
assurer l’administration de la plus faible posologie. 
Chaque patient doit être informé que les aiguilles et 
tampons non utilisés une fois la dernière dose du stylo 
prélevée doivent être éliminés de manière appropriée 
et en toute sécurité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière annuelle. Renouvel- 
lement non restreint. 
AMM EU /1/99/127/020 ; CIP 3400934956287 (RCP rév 

18.09.17) flacon 10 MUI/1 mL. 

EU /1/99/127/031 ; CIP 3400935965424 (RCP rév 

18.09.17) stylo 18 MUI/1,2 mL. 
Prix : 
76,85 € (flacon 10 MUI/1 mL). 
135,55 € (stylo 18 MUI/1,2 mL). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65 %. 
Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 
Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume-Uni. 
Représentant local : 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 

Site web : www.msd-france.com 
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sous surveillance renforcée figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











INVANZ® 


ertapénem 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanchâtre) pour solution à diluer 
pour perfusion IV à 1 g : Flacon de 15 ml. 
COMPOSITION p flacon 


Ertapénem (DCI) .ssssssssssssissssssrsrsesssessreeesess 1g 
Excipients : bicarbonate de sodium (E500), hydroxyde 
de sodium (E524) pour ajuster le pH à 7,5. 
Excipient à effet notoire : sodium (environ 6,0 mEq 
environ 137 mg] par dose de 1 g). 
[PC] INDICATIONS 
Traitement : 
Invanz est indiqué chez l'enfant (âgé de 3 mois à 17 ans) 
et chez l'adulte pour le traitement des infections sui- 
vantes lorsqu'elles sont dues à des espèces bacté- 
riennes connues pour être sensibles ou possiblement 
sensibles à l'ertapénem et lorsqu'un traitement paren- 
téral est nécessaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie) : 

- Infections intra-abdominales. 

- Pneumonies communautaires. 

- Infections gynécologiques aiguës. 

- Infections de la peau et des tissus mous du pied 
chez le diabétique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Prophylaxie : 

Invanz est indiqué chez l'adulte en prophylaxie des infec- 

tions postopératoires en chirurgie colorectale (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 

cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 

tériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement curatif : 

- Adultes et adolescents (13 à 17 ans) : la dose d'Invanz 
est de 1 gramme (g), administrée une fois par jour par 
voie intraveineuse (cf Modalités manipulation/élimi- 
nation). 

- Nourrissons et enfants (âgés de 3 mois à 12 ans) : la 
dose d’Invanz est de 15 mg/kg administrée 2 fois par 
jour (ne pas dépasser 1 g/jour) par voie intraveineuse 
(cf Modalités manipulation/élimination). 

Prévention : 
Adultes : pour prévenir les infections postopératoires 
en chirurgie colorectale, la posologie recommandée est 
d’une dose unique de 1 g administrée par voie intravei- 
neuse dans l'heure précédant l’incision chirurgicale. 
Population pédiatrique : La sécurité d'emploi et l’effi- 
cacité d'Invanz chez les enfants de moins de 3 mois 
n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est 
disponible. 
Insuffisance rénale : Invanz peut être utilisé chez des 
patients adultes ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée. Chez les patients dont la clairance de la 
créatinine est > 30 ml/min/1,73 m°, aucune adaptation 
posologique n’est nécessaire. Chez des patients ayant 
une insuffisance rénale sévère, les données de sécurité 
d'emploi et d'efficacité de l’ertapénem sont insuffisantes 
pour justifier une recommandation posologique. Par 
conséquent, l’ertapénem ne doit pas être utilisé chez 
ces patients (cf Pharmacocinétique). Aucune donnée 
n’est disponible chez l'enfant et l'adolescent ayant une 
insuffisance rénale. 

Hémodialyse : Chez les patients hémodialysés, les 

données de tolérance et d'efficacité de l’ertapénem sont 

insuffisantes pour justifier une recommandation posolo- 
gique. Par conséquent, l’ertapénem ne doit pas être 
utilisé chez ces patients. 

Insuffisance hépatique : Aucune adaptation posologique 

n’est recommandée chez les patients insuffisants hépa- 

tiques (cf Pharmacocinétique). 

Patients âgés : La dose recommandée d’Invanz sera 

administrée, sauf en cas d'insuffisance rénale sévère 

(voir Insuffisance rénale). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse : Invanz doit être perfusé pendant 

30 minutes. 

La durée habituelle du traitement par Invanz est de 3 à 

14 jours, mais elle peut varier selon le type et la sévérité 

de l'infection et du (des) pathogène(s) en cause. Si 

‘amélioration de l’état clinique du patient le permet, le 

relais du traitement par un antibiotique oral approprié 

peut être envisagé. 

Pour les instructions concernant la préparation du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

ation/élimination. 

Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés en rubrique Composition. 

- Hypersensibilité à tout autre antibactérien du groupe 
des carbapénèmes. 

- Hypersensibilité sévère (par exemple, réactions ana- 
phylactiques, réaction cutanée sévère) à tout autre 
antibiotique de la famille des bêtalactamines (par 
exemple, pénicillines ou céphalosporines). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité (anaphylactiques) gra- 

ves et parfois fatales ont été rapportées chez des 

patients traités par bêtalactamines. La survenue de ces 
réactions est plus probable chez des patients ayant des 
antécédents d'hypersensibilité à de multiples allergè- 
nes. Avant de débuter un traitement par l’ertapénem, 

















l'interrogatoire doit rechercher notamment des antécé- 
dents de réactions d'hypersensibilité aux pénicillines, 
céphalosporines, autres bêtalactamines ainsi qu'aux 
autres allergènes (cf Contre-indications). La survenue 
d’une réaction allergique à l’ertapénem impose l'arrêt 
immédiat du traitement (cf Effets indésirables). Des 
réactions anaphylactiques graves nécessitent lins- 
tauration immédiate d’un traitement d'urgence. 
Surinfection : 

L'utilisation prolongée d’ertapénem peut entraîner la 
prolifération de germes résistants. La réévaluation de 
l'état du patient est essentielle. En cas de survenue 
d’une surinfection au cours du traitement, des mesures 
appropriées seront prises. 

Colites « associées aux antibiotiques » : 

Des colites « associées aux antibiotiques » et des colites 
pseudomembraneuses ont été rapportées avec lerta- 
pénem, dont la sévérité peut varier d’une forme légère 
jusqu'à celle mettant en jeu le pronostic vital. Ce 
diagnostic doit donc être envisagé chez les patients 
présentant une diarrhée secondaire à l'administration 
d’antibiotiques. Un arrêt du traitement avec Invanz et 
l’administration d’un traitement spécifique contre Clos- 
tridium difficile seront envisagés. Des médicaments 
inhibant le péristaltisme ne doivent pas être administrés. 
Convulsions : 

Des convulsions ont été rapportées lors des études 
cliniques chez des patients adultes au cours du traite- 
ment par l'ertapénem (1 g par jour) ou dans les 14 jours 
suivant l'arrêt du traitement. Les convulsions sont sur- 
venues plus fréquemment chez les patients âgés et chez 
les patients présentant des troubles préexistants du 
système nerveux central (par exemple : lésions céré- 
brales ou antécédent de convulsions) et/ou une fonction 
rénale altérée. Des observations similaires ont été faites 
depuis la commercialisation. 

Utilisation concomitante d’ertapénem et d'acide valproïque : 
L'utilisation concomitante d'ertapénem et d'acide val- 
proïque/valproate de sodium est déconseillée (cf Inter- 
actions). 

Exposition sub-optimale : 

D'après les données disponibles, on ne peut pas exclure 
que, dans certaines interventions chirurgicales d’une 
durée excédant 4 heures, les patients peuvent être 
exposés à des concentrations sub-optimales d’ertapé- 
nem et par conséquent, potentiellement à un risque 
d'échec du traitement. Dans ces cas, qui sont inhabi- 
tuels, une surveillance sera donc mise en place. 
Excipient : 

Une dose de 1,0 g de ce médicament contient environ 
6,0 mEq (environ 137 mg) de sodium, en tenir compte 
chez les patients suivant un régime sans sel. 
Utilisation de l'ertapénem dans des populations parti- 
culières : 

L'expérience concernant l’utilisation de l’ertapénem 
dans le traitement des infections sévères est limitée. 
Lors des essais cliniques menés dans le traitement des 
pneumonies communautaires, chez l'adulte, 25 % des 
patients évaluables traités par ertapénem avaient une 
maladie sévère (définie par un index de sévérité de la 
pneumonie > III). Lors d’une étude clinique menée dans 
le traitement des infections gynécologiques aiguës, chez 
l'adulte, 26 % des patients évaluables traités par erta- 
pénem avaient une maladie sévère (définie par une 
température > 39 °C et/ou une bactériémie) ; dix 
patients avaient une bactériémie. Lors d’une étude 
clinique menée dans le traitement des infections intra- 
abdominales, chez l'adulte, 30 % des patients évalua- 
bles traités par ertapénem avaient une péritonite généra- 
lisée et 39 % présentaient des infections de sites 
autres que l’appendice, incluant l'estomac, le duodé- 
num, l'intestin grêle, le côlon, et la vésicule biliaire ; le 
nombre de patients évaluables inclus dans des scores 
APACHE II > 15 était limité et l'efficacité chez ces 
patients n'a pas été établie. 

L'efficacité d’Invanz dans le traitement des pneumonies 
communautaires dues à Streptococcus pneumoniae 
résistant à la pénicilline n’a pas été établie. 
L'efficacité de l’ertapénem dans le traitement des infec- 
tions du pied chez le diabétique en cas d'ostéomyélite 
concomitante n’a pas été établie. 

L'expérience concernant l’utilisation de l’ertapénem 
chez les enfants de moins de 2 ans est limitée. Cette 
tranche d'âge devra faire l’objet d’une attention parti- 
culière quant à l'analyse de la sensibilité à l’ertapénem 
du (des) germe(s) en cause. Aucune donnée n'est 
disponible chez l'enfant de moins de 3 mois. 

DC] INTERACTIONS 

Il n'est pas attendu d'interaction résultant d’une inhibi- 
tion de la clairance de médicaments, que cette clairance 
soit médiée par la glycoprotéine-P ou par les cyto- 
chromes (cf Pharmacocinétique). 

Une diminution des concentrations plasmatiques 
d’acide valproïque en dessous du seuil thérapeutique a 
été rapportée lors d’une coadministration avec des car- 
bapénèmes. Des concentrations plasmatiques d'acide 
valproïque diminuées peuvent exposer à un risque de 
survenue de crises convulsives ; association d’ertapé- 
nem et d'acide valproïque/valproate de sodium est donc 
déconseillé, et par conséquent une alternative à l’un 
des traitements, antibactérien ou antiépileptique, doit 
être envisagée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des études correctes et contrôlées n'ont pas été réali- 
sées au cours de la grossesse. 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet directement ou indirectement nocif sur 
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le déroulement de la grossesse, le développement 
embryofætal, la mise bas ou le développement post- 
natal. 

Cependant, l’ertapénem ne doit pas être prescrit au 
cours de la grossesse, sauf si le bénéfice maternel est 
supérieur au risque potentiel pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

L’ertapénem est excrété dans le lait maternel. En raison 
de la survenue possible de réactions indésirables chez 
l'enfant allaité, les mères traitées par Invanz ne doivent 
pas allaiter. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas d'études correctement conduites documen- 
tant l'effet de l’ertapénem sur la fertilité chez l’homme 
ou chez la femme. Les études précliniques n’ont pas 
montré d’effet nocif, direct ou indirect, sur la fertilité 
cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude relative aux effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été menée. 
Invanz peut influencer la capacité des patients à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
Les patients doivent être informés que des cas d’étour- 
dissements et de somnolence ont été rapportés avec 
Invanz (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Adultes : 

Au total, plus de 2200 patients ont été traités par 
’ertapénem lors des études cliniques, dont plus de 2150 
à la dose de 1 g d’ertapénem. Des effets indésirables 
c’est-à-dire considérés par l'investigateur comme pos- 
Siblement, probablement, ou assurément reliés à la prise 
du médicament) ont été rapportés chez environ 20 % 
des patients traités par l’ertapénem. Le traitement a été 
arrêté en raison de la survenue d'effets indésirables 
chez 1,3% des patients. Dans une étude clinique 
additionnelle, 476 patients ont reçu, dans le cadre d’une 
prophylaxie des infections postopératoires en chirurgie 
colorectale, 1 g d’ertapénem en dose unique avant 
l'incision chirurgicale. 

Pour les patients n'ayant reçu qu'invanz, les effets 
indésirables le plus fréquemment rapportés au cours 
du traitement et jusqu’à 14 jours après l'arrêt ont été : 
diarrhée (4,8 %), complication au niveau de la veine 
perfusée (4,5 %) et nausées (2,8 %). 

Pour les patients n’ayant reçu qu’Invanz, les anomalies 
biologiques le plus fréquemment rapportées au cours 
du traitement et jusqu’à 14 jours après l'arrêt ont été : 
élévation du taux d’ALAT (4,6 %), du taux d'ASAT 
(4,6 %), des phosphatases alcalines (3,8 %) et des 
plaquettes (3,0 %). 

Population pédiatrique (de 3 mois à 17 ans) : 

Au total, 384 patients ont été traités par l’ertapénem 
lors des études cliniques. Le profil de sécurité d'emploi 
est comparable à celui des adultes. Des effets indési- 
rables (c’est-à-dire jugés par les investigateurs comme 
possiblement, probablement ou assurément reliés à la 
prise du médicament) ont été rapportés chez environ 
20,8 % des patients traités par l’ertapénem. Le traite- 
ment a été interrompu en raison d'effets indésirables 
chez 0,5 % des patients. 

Pour les patients n'ayant reçu qu'invanz, les effets 
indésirables le plus fréquemment rapportés au cours 
du traitement et jusqu'à 14 jours après son arrêt ont 
été : diarrhée (5,2 %) et douleur au point de perfusion 
(6,1 %). 

Pour les patients n’ayant reçu qu’Invanz, les anomalies 
biologiques le plus fréquemment rapportées au cours 
du traitement et jusqu’à 14 jours après l'arrêt ont 
été : diminution du taux de polynucléaires neutrophiles 
(3,0 %) et augmentation du taux d'ALAT (2,9 %) et 
d'ASAT (2,8 %). 

Résumé des effets indésirables : 

Pour les patients n'ayant reçu qu'invanz, les effets 
indésirables suivants rapportés au cours du traitement 
et jusqu’à 14 jours après l'arrêt ont été : 

Fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
<1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 
<1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
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Enfants 
Adultes 
etadolescents 
(de 18ans ou plus) (de 3 mois à 17 ans) 





- Peufréquent : candidose 
orale, candidose, infection 
fongique, colite 
pseudomembraneuse, 
vaginite 

- Rare: pneumonie, 
dermatomycose, infection 
postopératoire de la plaie, 
infection des voies urinaires 


Infections 
et infestations 














Affections 

hématologiques | - Rare: neutropénie, 

etdusystème thrombopénie 

lymphatique 

Affections - Rare:allergie . 

dusystème - Fréquence indéterminée : 

inmúritáie anaphylaxie incluant les 
réactions anaphylactoïdes 

Troubles 


- Peufréquent : anorexie 


Suméaoolme - Rare :hypoglycémie 


etdelanutrition 
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Affections 
psychiatriques 


- Peu fréquent: insomnie, 
confusion 

- Rare: agitation, anxiété, 
dépression 

- Fréquence indéterminée : 
modifications de l’état 
mental (dont agressivité, 
délire, désorientation, 
changements de l’état 
mental) 


- Fréquence 
indéterminée : 
modifications de 
l'état mental (dont 
agressivité) 





Affections 
du système 
nerveux 


Fréquent : céphalées 
Peufréquent: 
étourdissements, 
somnolence, altération du 
goût convulsions (cf Mises 
engarde/Précautions 
d'emploi) 

Rare: tremblements, 
syncope 

Fréquence indéterminée : 
hallucinations, diminution du 
niveau de conscience, 
dyskinésie, myoclonie, 
roubles dela marche 





- Peufréquent: 
céphalées 

- Fréquence 
indéterminée : 
hallucinations 





Affections 
oculaires 


Rare : trouble scléral 





Affections 
cardiaques 


- Peu fréquent : bradycardie 
Sinusale 
- Rare: arythmie, tachycardie 








Affections 
vasculaires 


Fréquent : réaction au point 
d'injection, 
phlébite/thrombophlébite 
Peu fréquent: hypotension 
- Rare: hémorragie, 
augmentation de la pression 
artérielle 


- Peufréquent: 
bouffées 
vasomotrices, 
hypertension 
artérielle 





Affections 
respiratoires, 
thoraciques 
etmédiastinales 


- Peufréquent: dyspnée, 
gêne pharyngée 

Rare: congestion nasale, 
toux, épistaxis, 
râles/ronchus, sifflements 











Affections 
gastro-intestina- 
les 


Fréquent: diarrhée, 
nausées, vomissements 
Peu fréquent: constipation, 
régurgitation acide, 
sécheresse de la bouche, 
dyspepsie, douleur 
abdominale 
Rare: dysphagie, 
incontinence fécale, 
péritonite pelvienne 
Fréquence indéterminée : 
coloration des dents 





- Fréquent: 
diarrhée 

- Peufréquent : 
décoloration des 
selles, méléna 





Affections 
hépatobiliaires 


Rare: cholécystite, ictère, 
trouble hépatique 





Affections 
delapeau 
etdutissu 
sous-cutané 


Fréquent : rash, prurit 
Peufréquent : érythème, 
urticaire 

Rare : dermatite, 
desquamation 

- Fréquence indéterminée : 
syndrome d'hypersensibilité 
médicamenteuse (syndrome 
DRESS) 


- Fréquent: 
érythème fessier 
du nourrisson 

- Peufréquent: 
érythème, rash, 
pétéchies 






































Affections - Rare: crampes musculaires, 
musculosquelet- | douleur del'épaule 
tiques - Fréquence indéterminée : 
etsystémiques faiblesse musculaire 
Affections jus À 
durenetdes - Rare: insuffisance rénale, 
EF insuffisance rénale aiguë 
voies urinaires 
Affections 
gravidiques, - Rare: avortemen: 
puerpérales 
etpérinatales 
Affections 
des organes Ms re 
dereproduction Rare : saignement génital 
etdusein 
- Fréquent: 
- Peufréquent: extravasation, | douleur au point 
Troubles S cu ` 
fes asthénie/fatigue, fièvre, de perfusion 
généraux à i ; 
3 œdème/gonflement, douleur | - Peufréquent: 
etanomalies $ $ 
: thoracique brûlure, prurit, 
ausite f f A FRE 
Her .  |-Rare:induration au point érythèmeet 
d'administration SA a a 
d'injection, malaise chaleur ausite de 
perfusion 
Investigations 
- Fréquent: élévation dutaux 
d'ALAT, du taux d'ASAT, des 
phosphatases alcalines 
- Peu fréquent : élévation dela 
bilirubinémie totale, libre 
et/ou conjuguée, dela 
créatininémie, de l'urée - Fréquent: 
- Biologie sanguine, de la glycémie élévation destaux 
- Rare: diminution des d'ALAT et d'ASAT 





bicarbonates sériques, dela 
créatininémie et de la 
kaliémie ; augmentation de la 
LDH sérique, de la 
phosphorémie, dela 
kaliémie 














- Fréquent : élévation du 
nombre de plaquettes 
- Peu fréquent: diminution 
desleucocytes, des 
plaquettes, des 
polynucléaires neutrophiles, 
del’hémoglobine et de 
lhématoctrite ; augmentation 
deséosinophiles, du temps 
de céphaline activé, du 
temps de prothrombine, des 
polynucléaires neutrophiles, 
etdesleucocytes 
- Rare: diminution des 
lymphocytes ; augmentation 
dutaux de neutrophiles 
immatures, de lymphoc 
de métamyélocytes, de 
monocytes, de myélocytes ; 
lymphocytes atypiques 


- Fréquent: 
diminution de 
neutrophiles 

- Peufréquent : 
élévation du 
nombre de 
plaquettes, du 
temps de 
céphaline activé, 
dutemps de 
prothrombine, 
diminution de 
l'hémoglobine 


- Hématologie 











les, 














- Peufréquent: augmentation 
dans les urines des 
bactéries, des leucocytes, 
des cellules épithéliales, des 
hématies ; présence de 
levures 

- Rare: augmentation 
de l’urobilinogène 


- Analyse 
d'urine 








- Peu fréquent: présence 
detoxine de Clostridium 
difficile 


Divers 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Aucune donnée spécifique n'est disponible sur le trai- 
tement d’un surdosage par l’ertapénem. Le surdosage 
en ertapénem est peu probable. L'administration intra- 
veineuse d’ertapénem à une dose quotidienne de 3 g 
pendant 8 jours à des volontaires sains adultes n’a pas 
entraîné de toxicité significative. Au cours des études cli- 
niques chez l'adulte, l'administration accidentelle allant 
jusqu’à 3 g par jour n’a pas provoqué d'effets indési- 
rables cliniquement importants. Dans les études clini- 
ques pédiatriques, l'administration intraveineuse (IV) 
d’une dose unique de 40 mg/kg jusqu’à un maximum 
de 2 g n’a pas entraîné de toxicité. 

Cependant, en cas de surdosage, le traitement par 
Invanz sera arrêté et un traitement symptomatique 
administré jusqu’à l'élimination rénale du médicament. 
L’ertapénem peut être éliminé partiellement par hémo- 
dialyse (cf Pharmacocinétique) ; toutefois, aucune infor- 
mation n’est disponible sur l’utilisation de l'hémodialyse 
pour traiter le surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Propriétés générales : 

Classe pharmacothérapeutique : antibactériens à usage 
systémique, carbapénèmes (code ATC : J01DHO03). 
Mécanisme d'action : 

L’ertapénem inhibe la synthèse des parois cellulaires 
des bactéries après fixation aux protéines de liaison aux 
pénicillines (PLP). Pour Escherichia coli, l'affinité est la 
plus forte pour les PLP 2 et 3. 

Rapport pharmacocinétique/pharmacodynamie (PC/PD) : 
Lors d’études précliniques de pharmacocinétique/phar- 
macodynamie, il a été démontré comme pour d'autres 
bêtalactamines que le temps où la concentration plas- 
matique d’ertapénem excède la CMI pour la bactérie 
était le meilleur paramètre prédictif de l'efficacité. 
Mécanisme de résistance : 

Pour les espèces considérées comme sensibles à 
l’ertapénem, les cas de résistance ont été peu fréquents 
dans les études de surveillance menées en Europe. Pour 
les isolats résistants, une résistance à d’autres anti- 
biotiques de la classe des carbapénèmes a été observée 
pour certaines souches, mais pas pour toutes. L’erta- 
pénem reste stable à l’hydrolyse par la plupart des 
bêtalactamases y compris les pénicillinases, les cépha- 
losporinases et les bêtalactamases à spectre élargi, 
mais pas à l’hydrolyse par les métallo-bêtalactamases. 
Les staphylocoques méticilline-résistants et les entéro- 
coques sont résistants à l’ertapénem du fait de la 
non-sensibilité de la cible, les PLP; Pseudomonas 
aeruginosa et d’autres bactéries non fermentantes sont 
généralement résistantes, probablement du fait d’une 
pénétration limitée et d’un efflux actif. La résistance 
n'est pas fréquente chez les entérobactéries et lerta- 
pénem est généralement actif contre les entérobactéries 
produisant des bêtalactamases à spectre élargi (BLSE). 
Une résistance peut cependant être observée quand 
des BLSE ou d'autres bêtalactamases (par exemple de 
types AmpC) sont exprimées en association avec une 
diminution de perméabilité suite à la modification d’une 
ou plusieurs porines de la membrane externe, ou une 
hyperexpression de l’efflux. La résistance peut aussi 
survenir par l'acquisition de bêtalactamases possédant 











une activité significative d'hydrolyse des carbapénèmes 
(par exemple les métallo-bêtalactamases de type IMP, 
VIM ou KPC), mais celles-ci sont rares. 
Le mécanisme d'action de l’ertapénem diffère de celui 
d’autres classes d’antibiotiques, comme les quinolones, 
les aminosides, les macrolides et les tétracyclines. Il 
n'existe pas de résistance croisée au niveau de la 
cible entre l’ertapénem et ces produits. Cependant, 
des micro-organismes peuvent présenter une résis- 
tance à plus d’une classe d'agents antibactériens quand 
l'imperméabilité à certains produits et/ou l’efflux actif 
sont présents comme mécanisme de résistance. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations critiques de l'EUCAST sont les 

suivantes : 

- Entérobactéries : S < 0,5 mg/l et R > 1 mg/l. 

- StreptococcusA,B,C,G:S < 0,5 mg/letR > 0,5 mg/l. 

- Streptococcus pneumoniae : S < 0,5 mg/l et 
R > 0,5 mg/l. 

- Haemophilus influenzae : S < 0,5 mg/l et R > 0,5 mg/l. 

- Moraxella catarrhalis : S < 0,5 mg/l et R > 0,5 mg/l. 

- Anaérobies à Gram - : S < 1 mg/l et R > 1 mg/l. 

- Concentrations critiques non liées à l'espèce : 
S < 0,5 mg/l et R > 1 mg/l. 

(NB : La sensibilité des staphylocoques à l’ertapénem 
est déduite de la sensibilité à la méticilline.) 
Les prescripteurs sont informés que les concentrations 
critiques locales, si elles sont disponibles, doivent être 
consultées. 
Sensibilité microbiologique : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la région géographique et du temps pour 
certaines espèces. Il est donc utile de disposer d'infor- 
mations sur la prévalence de résistance locale, surtout 
pour le traitement d'infections sévères. Des foyers 
localisés d'infections dues à des espèces résistantes 
aux carbapénèmes ont été rapportés dans l'Union 
européenne. Les données ci-dessous fournissent une 
orientation sur les probabilités de la sensibilité d’une 
souche à l’ertapénem. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : staphylocoques méticilline-sen- 
sibles y compris Staphylococcus aureus”, Strepto- 
coccus agalactiae, Streptococcus pneumoniae™®, 
Streptococcus pyogenes”. 

- Aérobies à Gram - : Citrobacter freundii, Entero- 
bacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia 
coli, Haemophilus influenzae", Haemophilus para- 
influenzae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumo- 
niae", Moraxella catarrhalis”, Morganella morganii, 
Proteus mirabilis”, Proteus vulgaris, Serratia marces- 
cens. 

- Anaérobies : clostridium sp (sauf Clostridium diffi- 
cile)”, eubacterium spl, fusobacterium spl}, pepto- 
streptococcus spl}, Porphyromonas  asaccharoly- 
tica”, prevotella sp”. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10%): 

- Aérobies à Gram + : 

Staphylocoques méticilline-résistants®®, 

- Anaérobies : 

Bacteroides fragilis et espèces du groupe Bacteroides 
fragilis”. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium jeikeium, enté- 
rocoques y compris Enterococcus faecalis et Entero- 
coccus faecium. 

- Aérobies à Gram - : aeromonas sp, acinetobacter sp, 
Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa, Ste- 
notrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : lactobacillus sp. 

- Autres : chlamydia sp, mycoplasma sp, rickettsia sp, 
legionella sp. 

(1) Activité démontrée de façon satisfaisante dans les 

études cliniques. 

(2) L'efficacité d’Invanz dans le traitement des pneumonies 

communautaires dues à Streptococcus pneumoniae résis- 

tant à la pénicilline n’a pas été établie. 

(3) La prévalence de la résistance acquise est supérieure à 

50 % dans certains États membres. 

(4) Les staphylocoques résistants à la méticilline (dont les 

Staphylococcus aureus méticilline-résistants) sont toujours 

résistants aux bêtalactamines. 

Informations recueillies lors des études cliniques : 

Efficacité dans les études pédiatriques : 

L’ertapénem a été évalué chez des patients âgés de 

3 mois à 17 ans dans des études multicentriques, 

randomisées, comparatives, dont l'objectif principal 

était d'évaluer la tolérance de l’ertapénem, l'efficacité 
n'étant qu’un critère secondaire d'évaluation. Le tableau 
ci-dessous donne la proportion de patients ayant une 

















réponse clinique favorable lors de la visite de suivi après 
traitement, dans la population clinique en « Intention de 
Traiter » (ITT) : 
. | Tranche | Ertapénem | Ceftriaxone 
Pathologies d'âge 
n/m % | nmj| % 
.. | 3à23mois | 31/35 | 88,6 | 13/13 | 100 
Pneumonie 
communau- 
taire (PC) 2à12ans | 55/57 | 96,5 | 16/17 | 94,1 
13à17ans | 3/3 | 100 | 3/3 | 100 









































Tath Ertapénem Ticarcilline/acide 

i rancne clavulanique 

Pathologies d'âge q 
nm | % n/m % 

Infections 2à12ans | 28/34 | 82,4 7/9 77,8 

intra-abdomi- 

nales (IIA) 13à17ans | 15/16 | 93,8 | 4/6 66,7 

Infections 

pelviennes |13à17ans | 25/25 | 100 8/8 100 

aiguës (IPA) 























* Inclusion de 9 patients dans le groupe ertapénem (7 PC et 
2 IA), 2 patients dans le groupe ceftriaxone (2 PC), et 
1 patient avec IIA dans le groupe ticarcilline/acide clavula- 
nique, présentant une bactériémie après l'entrée dans 
’étude. 


PF] PHARMACOCINÉTIQUE 

Concentrations plasmatiques : 

Les concentrations plasmatiques moyennes d’ertapé- 
nem après une perfusion intraveineuse unique de 
30 minutes d’une dose de 1 g chez des adultes jeunes 
sains (âgés de 25 à 45 ans) étaient de 155 ug/ml (Cmax) 
à 0,5 heure après traitement (fin de la perfusion), 9 g/ml 
12 heures après traitement, et 1 ug/ml 24 heures après 
traitement. 

L’aire sous la courbe de la concentration plasmatique 
(ASC) d'ertapénem chez l'adulte augmente presque 
proportionnellement à la dose sur l'intervalle de doses 
05à2g. 

Il n'y a pas d’accumulation d’ertapénem chez l'adulte 
après l'administration de doses intraveineuses multiples 
allant de 0,5 à 2 g par jour. 

Les concentrations plasmatiques moyennes d’ertapé- 
nem après une perfusion intraveineuse unique de 
30 minutes d’une dose de 15 mg/kg (jusqu’à une dose 
maximum de 1 g) chez des patients âgés de 3 à 23 mois 
étaient de 103,8 ug/ml (Cmax) 0,5 heure après traitement 
(fin de la perfusion), 18,5 pg/ml 6 heures après traite- 
ment, et 2,5 ug/ml 12 heures après traitement. 

Les concentrations plasmatiques moyennes d'ertapé- 
nem après une perfusion intraveineuse unique de 
30 minutes d’une dose de 15 mg/kg (jusqu’à une dose 
maximum de 1 g) chez des patients âgés de 2 à 12 ans 
étaient de 113,2 ug/ml (Cmax) 0,5 heure après traitement 
(fin de la perfusion), 12,8 pg/ml 6 heures après traite- 
ment, et 3 ug/ml 12 heures après traitement. 

Les concentrations plasmatiques moyennes d’ertapé- 
nem après une perfusion intraveineuse unique de 
30 minutes d’une dose de 20 mg/kg (jusqu’à une dose 
maximum de 1 g) chez des patients âgés de 13 à 17 ans 
étaient de 170,4 ug/ml (Cmax) 0,5 heure après traitement 
(fin de la perfusion), 7 ug/ml 12 heures après traitement, 
et 1,1 ug/mi 24 heures après traitement. 

Les concentrations plasmatiques moyennes d’ertapé- 
nem après une perfusion intraveineuse unique de 
30 minutes d’une dose de 1 g chez trois patients âgés 
de 13 à 17 ans étaient de 155,9 ug/ml (Cmax) 0,5 heure 
après traitement (fin de la perfusion), et 6,2 ug/ml 
12 heures après traitement. 

Distribution : 

Chez l'homme, l’ertapénem est fortement lié aux pro- 
téines plasmatiques. Chez des adultes jeunes sains 
(âgés de 25 à 45 ans), la liaison aux protéines de l'erta- 
pénem diminue à mesure que la concentration plasma- 
tique augmente, passant de 95 % environ pour une 
concentration plasmatique approximative < 50 ug/ml, 
à 92% environ pour une concentration plasmatique 
approximative de 155 ug/ml (concentration moyenne 
obtenue à la fin d’une perfusion de 1 g par voie 
intraveineuse). 

Le volume de distribution (Vdss) de l’ertapénem est 
d'environ 8 litres chez l'adulte (0,11 litre/kg), d'environ 
0,2 litre/kg chez les enfants âgés de 3 mois à 12 ans et 
d’environ 0,16 litre/kg chez les adolescents âgés de 13 
à 17 ans. 

Les concentrations d’ertapénem obtenues chez l'adulte 
dans le liquide phlycténulaire à chaque temps de 
prélèvement le troisième jour après une administration 
intraveineuse quotidienne d’une dose de 1 g ont montré 
un ratio de ASC dans le liquide phlycténulaire : PASC 
dans le plasma est de 0,61. 

Des études in vitro indiquent que l’ertapénem ne déplace 
pas d’une façon notable les médicaments fortement liés 
aux protéines circulantes (warfarine, éthinyl estradiol, et 
noréthindrone). La modification de la liaison était < 12 % 
au pic de concentration plasmatique de l’ertapénem 
après une dose de 1 g. In vivo, le probénécide (500 mg 
toutes les 6 heures) a diminué de 91 % approximati- 
vement à 87 % approximativement la fraction de liaison 
de l’ertapénem dans le plasma à la fin de la perfusion 
chez des sujets ayant reçu une dose unique intravei- 
neuse de 1 g. Les effets de cette modification sont 
probablement transitoires. Une interaction cliniquement 
significative due au déplacement de l’ertapénem par un 
autre médicament ou au déplacement d’un autre médi- 
cament par l’ertapénem est peu probable. 

Les études in vitro indiquent que l’ertapénem n'inhibe 
pas le transport de la digoxine ou de la vinblastine par 
la glycoprotéine P et que l'ertapénem n'est pas un 
substrat pour la glycoprotéine P. 

Biotransformation : 

Chez des adultes jeunes sains (âgés de 23 à 49 ans), 
après perfusion intraveineuse de 1 g d’ertapénem radio- 
marqué, la radioactivité plasmatique est essentiellement 
(84 %) composée d’ertapénem. Le métabolite principal 
de l’ertapénem est le dérivé à cycle ouvert formé par 














hydrolyse du noyau bêtalactame par la déhydropep- 

tidase-1. 

Les études in vitro avec des microsomes hépatiques 

humains indiquent que l’ertapénem n'inhibe pas le 

métabolisme médié par les six principales isoformes du 

CYP : 1A2, 209, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A4. 

Élimination : 

Après l'administration d’une dose intraveineuse de 1 g 

d’ertapénem radiomarqué à des adultes jeunes sains 

(âgés de 23 à 49 ans), environ 80 % sont retrouvés dans 

les urines et 10 % dans les fèces. Sur 80 % retrouvés 

dans les urines, environ 38 % sont éliminés sous forme 
inchangée d’ertapénem et environ 37 % sous forme de 
métabolite à cycle ouvert. 

Chez des adultes jeunes sains (âgés de 18 à 49 ans) et 

des patients âgés de 13 à 17 ans, traités par une 

dose intraveineuse de 1 g, la demi-vie plasmatique 
moyenne est d'environ 4 heures. La demi-vie plasma- 
tique moyenne chez les enfants âgés de 3 mois à 12 ans 
est d'environ 2,5 heures. Les concentrations moyennes 
d’ertapénem retrouvées dans les urines dépassent 

984 ug/ml au cours de la période 0 à 2 heures après 

l'administration et elles dépassent 52 ug/ml au cours 

de la période 12 à 24 heures après l'administration. 

Populations particulières : 

- Sexe : Les concentrations plasmatiques d’ertapénem 
sont comparables chez l’homme et la femme. 

- Personnes âgées : Après l'administration d’une dose 
intraveineuse de 1 g et de 2 g d’ertapénem, les 
concentrations plasmatiques sont légèrement plus 
élevées (environ 39 % et 22 %, respectivement) chez 
les personnes âgées saines (> 65 ans) que chez les 
adultes plus jeunes (< 65 ans). En l'absence d’insuf- 
fisance rénale sévère, aucune adaptation posologique 
n'est nécessaire chez les patients âgés. 

- Population pédiatrique : 
Les concentrations plasmatiques d'ertapénem sont 
comparables chez les patients adolescents de 13 à 
17 ans et les adultes après l'administration d'une dose 
intraveineuse de 1 g une fois par jour. 
Les paramètres pharmacocinétiques étaient généra- 
lement comparables chez des patients âgés de 13 à 
17 ans et chez des jeunes adultes sains, après 
administration d’une dose de 20 mg/kg (jusqu’à une 
dose maximum de 1 g). Afin d'estimer les données 
pharmacocinétiques dans le cas où tous les patients 
de cette tranche d’âge avaient reçu une dose de 1 g, 
celles-ci ont été calculées en ajustant la dose à 
1 g, en supposant une linéarité. Une comparaison 
des résultats montre que le profil pharmacocinétique 
obtenu après une dose de 1 g une fois par jour chez 
des patients âgés de 13 à 17 ans est comparable à 
celui des adultes. Les ratios (13 à 17 ans/adultes) 
pour PASC, la concentration en fin de perfusion et la 
concentration au milieu de l'intervalle de doses étaient 
de 0,99 ; 1,20 et 0,84 respectivement. 
Les concentrations plasmatiques au milieu de l'inter- 
valle de doses après administration intraveineuse 
d'une dose de 15 mg/kg d’ertapénem chez des 
patients âgés de 3 mois à 12 ans sont comparables 
aux concentrations plasmatiques au milieu de l'inter- 
valle de doses après administration intraveineuse 
d’une dose de 1 g une fois par jour chez des adultes 
(voir Concentrations plasmatiques). La clairance plas- 
matique (ml/min/kg) de l’ertapénem chez des patients 
âgés de 3 mois à 12 ans est environ 2 fois plus élevée 
comparée à celle des adultes. A la dose de 15 mg/kg, 
la valeur de l’ASC et les concentrations plasmatiques 
au milieu de l'intervalle de dose chez des patients 
âgés de 3 à 12 ans étaient comparables à celles de 
jeunes adultes sains recevant une perfusion intravei- 
neuse de 1 g d’ertapénem. 
Insuffisance hépatique : 
La pharmacocinétique de l’ertapénem chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique n’a pas été 
établie. En raison de l'ampleur limitée du métabolisme 
hépatique de l’ertapénem, aucune modification de la 
pharmacocinétique de l’ertapénem par insuffisance 
hépatique n'est attendue. Par conséquent, aucune 
adaptation posologique n'est recommandée chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique. 
Insuffisance rénale : 
Après l'administration d’une dose unique intravei- 
neuse de 1 g d’ertapénem chez l'adulte, les ASC de 
l’ertapénem total (lié et non lié) et de l'ertapénem non 
lié sont similaires chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale légère (Cler : 60 à 90 ml/min/1,73 m°) et 
chez les sujets sains (âgés de 25 à 82 ans). Les ASC 
de l’ertapénem total et de l’ertapénem non lié aug- 
mentent chez les patients ayant une insuffisance 
rénale modérée (Cler : 31 à 59 ml/min/1,73 m°) 
d'environ 1,5 fois et 1,8 fois, respectivement par 
rapport aux sujets sains. Les ASC de l’ertapénem 
total et de l’ertapénem non lié augmentent chez les 
patients ayant une insuffisance rénale sévère (Cler : 
5 à 30 ml/min/1,73 mô) d'environ 2,6 fois et 3,4 fois, 
respectivement, par rapport aux sujets sains. Les ASC 
de l’ertapénem total et de l’ertapénem non lié aug- 
mentent chez les patients qui nécessitent une hémo- 
dialyse d’environ 2,9 fois et 6,0 fois, respectivement, 
entre les séances de dialyse, par rapport aux sujets 
sains. Après l'administration d’une dose unique intra- 
veineuse de 1 g immédiatement avant une séance 
d’hémodialyse, environ 30 % de la dose administrée 
sont retrouvés dans le dialysat. II n’y a pas de données 
chezles enfants et adolescents ayant une insuffisance 
rénale. 








Il n'y a pas de données appropriées de tolérance et 
d'efficacité de l’ertapénem chez des patients ayant 
une insuffisance rénale sévère et les patients néces- 
sitant une hémodialyse pour justifier une recomman- 
dation posologique. Par conséquent, l’ertapénem ne 
doit pas être utilisé chez ces patients. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie, de sécurité d'emploi, de 
toxicité en administrations répétées, de génotoxicité et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
Cependant, une diminution du nombre des polynucléai- 
res neutrophiles est survenue chez les rats ayant reçu 
des doses élevées d'ertapénem ; cette diminution n’a 
pas été considérée comme étant un problème significatif 
de sécurité d'emploi. 

Aucune étude à long terme n’a été réalisée chez l'animal 
afin d'évaluer le potentiel carcinogène de l’ertapénem. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ne pas utiliser de solvants ou de liquides pour perfusion 
contenant du glucose pour reconstituer ou administrer 
’ertapénem. 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé à d'autres médicaments, à 
"exception de ceux mentionnés dans la rubrique Moda- 
ités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après reconstitution : 

Les solutions diluées seront utilisées immédiatement. 
En cas d'utilisation non immédiate, les durées et 
conditions de conservation après reconstitution/dilution 
et avant utilisation relèvent de la seule responsabilité 
de l’utilisateur. Les solutions diluées (approximative- 
ment 20 mg/ml d’ertapénem) sont physiquement et 
chimiquement stables pendant 6 heures à température 
ambiante (25 °C) ou pendant 24 heures entre 2 à 8°C 
au réfrigérateur). Les solutions seront utilisées dans les 
4 heures après avoir été sorties du réfrigérateur. 

Ne pas congeler les solutions d’Invanz. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Instructions pour l’utilisation : 
Pour usage unique seulement. 
Les solutions reconstituées seront diluées dans une 
solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) 
immédiatement après préparation. 
Préparation pour administration intraveineuse : 
Invanz doit être reconstitué, puis dilué, avant admi- 
nistration. 
Adultes et adolescents (13 à 17 ans) : 
- Reconstitution : 
Reconstituer le contenu d’un flacon de 1 g d’Invanz 
avec 10 ml d’eau pour préparations injectables ou 
avec une solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %) pour obtenir une solution reconstituée de 
100 mg/ml approximativement. Bien agiter pour dis- 
soudre (cf Modalités de conservation). 
- Dilution : 
Pour une poche de diluant de 50 ml : 
Pour une dose d'1 g, transférer immédiatement le 
contenu du flacon reconstitué dans une poche de 
50 mi d'une solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %) ; 
ou : 
Pour un flacon de diluant de 50 ml : 
Pour une dose d'1 g, retirer 10 ml d’un flacon de 50 ml 
d’une solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %) et les jeter. Transférer le contenu du flacon 
de 1 g d'Invanz reconstitué dans le flacon de 50 ml 
de la solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 
- Perfusion : 
Perfuser sur une période de 30 minutes. 
Enfants (3 mois à 12 ans) : 
- Reconstitution : 
Reconstituer le contenu d’un flacon de 1 g d’Invanz 
avec 10 ml d’eau pour préparations injectables ou 
avec une solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %) pour obtenir une solution reconstituée de 
100 mg/ml approximativement. Bien agiter pour dis- 
soudre (cf Modalités de conservation). 
- Dilution : 
Pour une poche de diluant : 
Transférer un volume équivalent à 15 mg/kg de poids 
corporel (ne pas dépasser 1 g/jour) dans une poche 
d’une solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %) pour une concentration finale de 20 mg/ml ou 
moins ; 
ou : 
Pour un flacon de diluant : 
Transférer un volume équivalent à 15 mg/kg de poids 
corporel (ne pas dépasser 1 g/jour) dans un flacon de 
solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) 
pour une concentration finale de 20 mg/ml ou moins. 
- Perfusion : 
Perfuser sur une période de 30 minutes. 
La compatibilité d’'Invanz avec des solutions intravei- 
neuses contenant de l'héparine sodique et du chlorure 
de potassium a été démontrée. 
Les solutions reconstituées seront examinées visuelle- 
ment afin de rechercher la présence de particules ou 
d'une coloration anormale avant l'administration, si 
l'emballage extérieur le permet. Les solutions d'Invanz 
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sont incolores à jaune pâle. Les variations de couleur 
au sein de cette gamme n’affectent pas l’activité. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM EU /1/02/216/001 ; CIP 3400956491650 (RCP 
rév 28.01.16). 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9250572 (flacon) : 45,00 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65 %. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





IODURE DE POTASSIUM 
Pharmacie centrale des armées © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 65 mg (rond, quadrisécable ; 
blanc) : Boîte de 10, sous plaquette thermoformée. 
Modèle hospitalier : Boîte de 1000, sous plaquette 
thermoformée. 


COMPOSITION pep 
lodure de potassium 65 mg 


Excipients : silice colloïdale anhydre, huile de coton 
hydrogénée, cellulose microcristalline. 


DC] INDICATIONS 

Prévention de l'accumulation d’iode radioactif au niveau 
de la thyroïde en cas de possibilité de contamination 
par des radioéléments émis accidentellement par une 
installation nucléaire. 


Ce médicament ne devra être pris que sur instruction 
formelle des autorités compétentes. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Remarques préliminaires : 

Pour entraîner une réduction de plus de 90 % de la 

fixation de l’iode radioactif, les doses nécessaires sont : 

- dans la région où l'apport alimentaire en iode est 
«normal » : 1 dose supérieure ou égale à 30 mg 
d'iode ; 

- dans les régions où il existe une carence relative en 
iode alimentaire (cas de la France) : 50 à 100 mg 
d'iode. 

Pour être pleinement efficace, l'administration d'iode 
doit avoir lieu dès l’alerte donnée, au mieux avant la 
propagation du nuage radioactif. Le degré de protection 
est de 80 % après 2 heures et de 40 % après 8 heures 
suivant le début de la contamination dans les régions 
riches en iode et respectivement de 65 % et de 15 % 
dans les régions carencées en iode. 

La durée du traitement est limitée à une prise unique à 

prendre dès l’alerte donnée, sur instruction des auto- 

rités compétentes. 

En fonction de la cinétique de l’accident, une deuxième 

prise peut se justifier. Il est cependant souhaitable d'en 

exclure la femme enceinte et l'enfant de moins de 

1 mois, qui devront par conséquence faire l’objet d’une 

évacuation prioritaire de la zone contaminée. Pour le 

suivi des populations ayant bénéficié du traitement par 
iodure de potassium Pharmacie centrale des armées 

65 mg, comprimé sécable, une surveillance clinique par 

le médecin traitant est recommandée. 

Après administration chez le nouveau-né un dosage 

sanguin des hormones thyroïdiennes (TSH) devra être 

pratiqué 2 semaines après administration. 

L'émission radioactive peut être prolongée et non 

ponctuelle. Des mesures de confinement et d'évacua- 

tion de la population sont alors prises par les pouvoirs 
publics. Ce traitement s'inscrit donc dans un dispositif 
global défini au niveau ministériel. 

Une contamination retardée est possible par les ali- 

ments selon le schéma : pâturage — lait > viande. 

Posologie usuelle : 

Des remarques précitées découle le protocole d'admi- 

nistration, en conformité avec les recommandations 

faites par l'OMS en 1989 : 

- Enfant de plus de 12 ans et adulte : 

Dosage unique quelle que soit la région, 130 mg 
d'iodure de potassium en 1 prise unique, soit 
2 comprimés à 65 mg, à dissoudre dans une boisson 
(eau, lait ou jus de fruits). 

- Enfant (de 36 mois à 12 ans) : 

1 prise unique de 65 mg d'iodure de potassium, soit 
1 comprimé, à dissoudre dans une boisson (lait ou 
jus de fruits). 

- Nourrisson (de 1 à 36 mois) : 

1 prise unique de 32,5 mg d’iodure de potassium, 
soit 1⁄2 de comprimé, à dissoudre dans une boisson 
(biberon de lait ou de jus de fruits par exemple). 

- Le dosage pour les nouveau-nés (< 1 mois) est de 
16 mg d'iodure de potassium, soit 14 de comprimé. 
Après dissolution dans une boisson, la solution obtenue 
ne peut être conservée et doit être prise immédiatement. 
La dissolution du médicament dans du lait ou dans du 
jus de fruits permet de diminuer le goût métallique 
passager qui peut être ressenti aux posologies préco- 

nisées. 
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CONTRE-INDICATIONS 

En l’état actuel des connaissances, en dehors de 
quelques pathologies immunologiques préexistantes 
rarissimes (dermatites herpétiformes ou des vascularites 
hypocomplémentaires), il n’y a pas de contre-indication 
à l'administration d’iodure de potassium, notamment 
aux enfants et adolescents jusqu'à 20 ans et aux femmes 
enceintes. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Le traitement doit être pris dès l’alerte donnée, l’effica- 
cité étant très diminuée si l'administration est débutée 
après la radiocontamination. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Le risque carcinogénétique de la contamination de la 
thyroïde par l’iode radioactif est tel que la protection 
par l’iodure de potassium est d'autant plus indispen- 
sable que les sujets sont plus jeunes. C'est pourquoi la 
population cible de la distribution d'iode est constituée, 
en priorité, de tous les sujets de moins de 40 ans. 

Chez les sujets porteurs de goitres anciens, surtout s’il 

s’agit de goitres volumineux ou autonomes (« prétoxi- 

ques », à TSH freinée), l'administration d’une quantité 
forte d’iodure, même en dose unique, peut induire une 
hyperthyroïdie. 

L'administration d'iode à raison de 100 mg/24 h pendant 

15 jours ne provoque pas de désordre hormonal sérieux 

chez des sujets normaux. 

ll est recommandé de consulter un médecin aussitôt 

que possible après la prise d’iodure dans les situations 

suivantes : 

- Femmes enceintes et enfants à naître exposés au-delà 
de la 12° semaine de gestation (production thyroï- 
dienne fœtale propre) : surveillance échographique 
du fœtus jusqu'à la fin de la grossesse puis suivi du 
nouveau-né avec recherche de goitre, contrôle de la 
fonction thyroïdienne (dosage TSH, T4 libre). 

- Nourrissons exposés de moins de 1 an, femmes 
allaitant : contrôle de la fonction thyroïdienne (dosage 
TSH, T4 libre) devant être pratiqué 2 semaines après 
administration et, si hypothyroïdie, traitement par 
hormone thyroïdienne. 

- Sujets porteurs de goitre ancien, d’un antécédent ou 
d’une pathologie thyroïdienne évolutive : surveillance 
clinique par le médecin traitant. 

Il n'existe pas de véritable allergie à Piode sous forme 

d’iodure de potassium. En cas de phénomènes aller- 

giques antérieurs lors de l'injection de produits de 
contraste radiologique, d'application de désinfectant 
iodé sur la peau ou de la consommation de poissons, 
de crustacés ou de mollusques, un avis médical est 
souhaitable, sans attendre qu'une alerte ne soit donnée 
par les autorités. En l’état actuel des connaissances, 
seules deux contre-indications à la prise d’iodure de 
potassium existent ; il s’agit de maladies auto-immunes 
excessivement rares (cf Contre-indications). Dans la 
population cible de jeunes (nourrissons, enfants et 
jeunes de moins de 20 ans), il convient d'évaluer le 
rapport bénéfice/risque de la prise de ce médicament 
du fait des risques graves de l'absence de protection 
de la glande thyroïde en cas de contamination radioac- 
tive. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antiacides : diminution de l'absorption digestive de 
l’iodure de potassium. Différer la prise des antiacides 
d’au moins 2 heures. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les femmes enceintes sont prioritaires quel que soit 
’àge de la grossesse, dans le but de préserver la thyroïde 
de la mère et, à partir du 2° trimestre, celle du fœtus 
qui commence à concentrer l’iode à partir de la 
10°-12° semaine. 

Au cours du 3° trimestre, une dose massive d'iode peut 
induire un blocage de la fonction thyroïdienne du fœtus 
avec apparition d’un goitre. Dans le cas d’une adminis- 
tration chez la femme enceinte, une surveillance écho- 
graphique du fœtus jusqu’à la fin de la grossesse puis 
un suivi thyroïdien doivent être effectués. 
ALLAITEMENT : 

L'iodure est concentré dans le lait. Le traitement des 
mères allaitant doit être le plus court possible, ce qui 
ne soulève pas de problème dans le cas d’une adminis- 
tration unique. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables extrathyroïdiens de l’iodure sont 
rares pour les plus bénins et exceptionnels pour les plus 
sévères. L'étude, réalisée en Pologne, de l’adminis- 
tration de 100 mg d'iodure à plus de 12 000 enfants et 
5000 adultes a fait apparaître la survenue de troubles 
digestifs (vomissements, diarrhée, douleurs gastriques) 
dans 0,12 à 2,38 % des cas et d'éruptions cutanées 
bénignes dans environ 1 % des cas (Nauman J., Wolff 
J., Amer J. Med 94 : 524-532, 1998). 

Les incidents et accidents possibles d’hypersensibilité 
à l’iode sont : 

- parotidite ; 

- lésions cutanées hémorragiques ; 

- réaction de type fièvre, arthralgies ; 

- œdème de Quincke, dyspnée. 

En dehors de deux cas d'insuffisance respiratoire aiguë 
survenue chez deux adultes atteints de bronchopneu- 
mopathie chronique obstructive et allergiques connus 
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à Piode, ces manifestations exceptionnelles (risque 
inférieur à 1 sur 1 million) n’ont pas été observées dans 
l'étude mentionnée ci-dessus. Selon cette étude, le 
risque d'incidents médicalement significatifs mais non 
sérieux est, en cas d'administration d'une dose unique 
d'iodure, de 0,2 %. 

Après une seule prise, de la fièvre, des douleurs 
articulaires, des éruptions cutanées transitoires et spon- 
tanément régressives ont été observées. Il n’est pas 
démontré que ces manifestations soient liées à la prise 
d'iodure de potassium. 

Effets thyroïdiens : 

Après administration prolongée d’iode, les taux de 
triiodothyronine (T3) et de thyroxine (T4) diminuent 
significativement mais restent dans les limites de la 
normale. Le taux de TSH augmente significativement 
mais reste dans les limites de la normale. 

Les effets indésirables thyroïdiens possibles après sur- 
charge iodée incluent l’hyperthyroïdie et le goitre à l’iode 
par blocage de l'hormonosynthèse. Dans l'étude polo- 
naise (Nauman J., Wolff J., ibid.), aucun effet indésirable 
thyroïdien, en dehors d’une gêne douloureuse thyroï- 
dienne dans 0,08 % des cas, n'a été observé chez 
774 adultes ayant reçu une dose ou plus de 100 mg 
d'iodure, y compris chez les adultes porteurs de goitre 
nodulaire. En revanche, 0,37 % des 3 214 nouveau-nés 
ayant reçu de l’iodure au 2° jour de vie ont présenté une 
élévation transitoire de TSH circulante, normalisée à 16 
à 20 jours. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucune donnée n’est disponible à ce jour. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antidotes (V : autres). 

La saturation de la thyroïde en iode non radioactif évite 
la fixation d'iode radioactif sur la thyroïde qui pourrait 
provoquer l'apparition de troubles tardifs : 

- hypothyroïdie secondaire ; 

- nodules ou cancers de la thyroïde. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : L'iodure libéré par le comprimé est résorbé 

dans le tube digestif. 

Distribution : En dehors de la période postprandiale et 

pour un apport alimentaire de 70 à 100 pg, l’iodurémie 

est inférieure à 0,20 ug/100 ml. L'iodure circulant est 

concentré par la thyroïde et les reins. 

Métabolisme : 

La clairance rénale est de 35 ml/min ; elle est indépen- 

dante de l'apport iodé. 

La clairance thyroïdienne de l’iode est corrélée directe- 

ment à l’état fonctionnel de la glande et, inversement, à 

son contenu en iode ; habituellement comprise entre 10 

et 35 ml/min, elle peut dépasser 2000 ml/min en cas 

d'hyperstimulation. 

La muqueuse gastrique et les glandes salivaires captent 

également l’iodure, mais le sécrètent aussitôt. 

L'iodure est capté au pôle basal des cellules thyroï- 

diennes (étape limitante du métabolisme intrathyroïdien 

de l’iode) sous la dépendance d'un transporteur spéci- 

fique « pompe à iodure » avec : 

- transport compétitif avec les ions thiocyanate, per- 
chlorate et pertechnétate ; 

- inhibition par les inhibiteurs de la Na/k ATPase. 

L’iodure est incorporé à la thyroglobuline pour conduire 

à la tétra et triiodothyronine après son oxydation en 

iode. 

Élimination : 

L'iodure est éliminé rapidement, avec une clairance 

rénale à 35 ml/min (indépendamment de l'apport iodé) 

et une demi-vie de 6 heures environ. Au bout de 48 à 

72 heures, la majeure partie de Piode non organifiée 

sera éliminée. 

Par ailleurs, une faible partie des 100 mg d'iode sera 

fixée par la thyroïde et organifiée, pour suivre, par la 

suite, le lent métabolisme des hormones thyroïdiennes 

qui subissent des désiodations séquentielles redonnant 

des ions iodures. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données relatives à la mutagenèse et les effets sur 
la fertilité ne sont pas disponibles à ce jour. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 7 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de l'humidité, à une température ne dépassant pas 
25 °C. 

Ce médicament antidote fait l’objet d’une mesure déro- 
gatoire permettant l’apposition d’une date de fabrication 
en remplacement de la date de péremption sur les 
conditionnements primaire et extérieur du médicament. 


[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939220659 (2009, RCP rév 23.12.14) 10 cp. 
3400957459406 (2009, RCP rév 23.12.14) 1000 cp. 
Non remb Séc soc. 
PHARMACIE CENTRALE DES ARMÉES 
TSA 30004. 45404 Fleury-les-Aubrais cdx 
Pharmacovigilance : Tél : 02 38 60 73 56 
Tél 24 h/24 : 02 38 60 72 12 























IOMÉRON © 
(150, 250, 300, 350, 400 mg d’iode/ml) 
ioméprol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

loméron 150 : 

Solution injectable : Flacon de 250 ml. 

loméron 250 : 

Solution injectable : Flacons de 50 et 100 ml. 
loméron 300 : 

Solution injectable : 

Flacons de 20, 50, 100 et 200 ml. 

Nécessaire d'administration : flacon de 50 ml + seringue 
+ cathéter IV. 

Nécessaire d'administration scanner : flacon de 150 ml 
+ seringue pour injecteur AN ou ME + cathéter IV. 
loméron 350 : 

Solution injectable : 

Flacons de 20, 50, 100, 150 et 200 ml. 

Flacon de 50 mi + seringue + cathéter IV. 

Nécessaire d'administration scanner : 

flacon de 150 mi + seringue pour injecteur AN ou ME 
+ cathéter IV ; 

flacon de 100 ou 150 ml pour injecteur CT-Exprès + set 
patient + perforateur + cathéter IV. 

Flacon de 100 ou 150 mi + seringue pour injecteur 
Empower + cathéter IV + perforateur. 

Flacon de 100 ou 150 mi + seringue pour injecteur 
Nemoto + cathéter IV. 

loméron 400 : 

Solution injectable : 

Flacons de 50, 100, 150 et 200 ml. 

Flacon de 50 mi + seringue + cathéter IV. 

Nécessaire d'administration scanner : 

flacon de 100 ou 150 ml + seringue pour injecteur AN 
ou ME + cathéter IV ; 

flacon de 100 ou 150 ml pour injecteur CT-Exprès + set 
patient + perforateur + cathéter IV. 

Flacon de 100 ou 150 mi + seringue pour injecteur 
Empower + cathéter IV + perforateur. 

Flacon de 100 ou 150 mi + seringue pour injecteur 











Nemoto + cathéter IV. 

COMPOSITION 

loméron 150 : pml 
loméprol (DCI)... 306 mg 
(soit en iode : 150 mg/ml 

loméron 250 : pml 
loméprol (DCI) aini aoi 510 mg 
(soit en iode : 250 mg/ml 

loméron 300 : pml 
loméprol DOI :3.# astra unten 612 mg 
(soit en iode : 300 mg/ml 

loméron 350 : pml 
loméprol (DCI) ......sssssssssssssssssssssssssssssssensnss 714mg 
(soit en iode : 350 mg/ml 

loméron 400 : pml 
loméprol (DCI) . 816 mg 
(soit en iode : 400 mg/ml 








Excipients (communs) : trométamol, acide chlorhydrique, 
eau pour préparations injectables. 


Osmolalité à 37 °C (mOsm/kg H20) : loméron 150 : 301 ; 
loméron 250 : 435 ; loméron 300 : 521 ; loméron 350 : 
618 ; loméron 400 : 726. 

Viscosité à 20 °C (mPa.s) : loméron 150 : 2,0 ; loméron 
250: 4,9; loméron 300: 8,1; loméron 350: 14,5; 
loméron 400 : 27,5. 

Viscosité à 37 °C (mPa.s) : loméron 150 : 1,4 ; loméron 
250 : 2,9 ; loméron 300 : 4,5 ; loméron 350 : 7,5 ; lomé- 
ron 400 : 12,6. 

pH : 6,5 à 7,2. 

INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
loméron 150 : 

Urographie intraveineuse, phlébographie périphérique, 
scanographie du cerveau et du corps, cavernographie, 
angiographie numérisée par voie intra-artérielle, cholan- 
giographie par voie endoscopique, urétrocystographie. 
loméron 250 : 
Urographie intraveineuse, phlébographie périphérique, 
scanographie du cerveau et du corps, angiographie 
numérisée par voie intraveineuse, angiographie numé- 
risée par voie intra-artérielle, myélographie. 

loméron 300 : 
Urographie intraveineuse, phlébographie périphérique, 
scanographie du cerveau et du corps, cavernographie, 
angiographie numérisée par voie intraveineuse, angio- 
graphie conventionnelle, angiographie numérisée par 
voie intra-artérielle, angiocardiographie, artériographie 
coronaire sélective conventionnelle, cholangiographie 
par voie endoscopique, arthrographie, hystérosalpingo- 
graphie, fistulographie, discographie, galactographie, 
dacryocystographie, sialographie, cholangiographie 
rétrograde, urétérographie rétrograde, pyélo-urétéro- 
graphie, myélographie. 

loméron 350 : 

Urographie intraveineuse, scanographie du corps, 
angiographie numérisée par voie intraveineuse, angio- 
graphie conventionnelle, angiographie numérisée par 
voie intra-artérielle, artériographie coronaire sélective 
conventionnelle, coronarographie interventionnelle, 
arthrographie, hystérosalpingographie, fistulographie, 
galactographie, dacryocystographie, sialographie, cho- 
langiographie rétrograde. 























































































































































































































loméron 400 : - 300,350 R 
Urographie intraveineuse, scanographie du corps, | | Dacryocystographie 400 | Adulte:2,5à8mlparinj 
angiographie numérisée par voie intraveineuse, angio- 
graphie conventionnelle, angiocardiographie, artério- Sialographie 300,350, | Adulte:1à3ml parin) 
graphie coronaire sélective conventionnelle, coronaro- 400 
graphie interventionnelle, fistulographie, : 
galactographie, dacryocystographie, sialographie. orna ANE 300,350 | Adulte : jusqu'à 60 ml 
DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION Urétéroaraphie 
POSOLOGIE : Mn 300 | Adulte:20à100mI 
Indications Dosages Doses conseillées Pyélo-urétérographie 300 | Adulte: 1020ml 
"0 BEN i Urétrocystographie 150 Adulte: 100250 
7 Enfant* : 40 à 210 ml 
Urographie Aduite:50 à 150 ml 
intraveineuse 250, 300, Nouveau-né :3à48 ml/kg Myélographie 250 | Adulte: 10-18ml 
350,400 | Nour : 2,5 à 4 ml/kg (< 1 an) 300 |Adulte:8-15ml 
Enfant : 1 à 2,5 ml/kg (> 1 an) 
Adute:10à100mLladose Enant : selon la masse corporelle et l’âge. 
RE Adulte : ne pas dépasser 250 ml. Le volume de chaque 
i , peutétrerépétée x injection dépend de la région examinée. 
Phlébographie 150,250, | sinécessaire ** (10 à50 ml x f 
périphérique 300 | pourles membres supérieurs, Adulte : ne pas dépasser 350 ml. 
50à100mpourlesmembres || - Par voie artérielle : i 
inférieurs) Les doses moyennes à employer sont variables selon 
le type d'examen. 
Scanographie 150,250, | Adulte:50à200ml La dose ne doit pas être supérieure à 4 à 5 ml/kg en 
du cerveau 300 | Enfant” injection itérative, sans dépasser 100 ml par injection. 
La vitesse d'injection est fonction du type d'examen. 
: 150,250, | Adulte: 100à200ml e voiheusa 
Scanographieducorps | 300,350, i - Par voie veineuse : 3 | 
400 | Enfant Les doses doivent être adaptées au poids et à la 
3 =: fonction rénale du malade, qui doit être à jeun sans 
Cavernographie 150,300 | Adulte: jusqu’à 100ml restriction hydrique. 
Angiographienumérisée | 250,300, | Adulte: 100250 ml loméron n’agit pas sur la coagulation, ni sur les 
parvoieintraveineuse 350,400 | Enfant* fonctions plaquettaires, et n'interfère pas sur le plan 
TE physicochimique avec les héparines (non fractionnées 
Angiographie numérisée ou de bas poids moléculaire). Par conséquent, son 
parvoieintra-artérielle: utilisation ne doit pas modifier l'usage d’une héparine 
Adulte : 30 à 60 mi pourune vue {non fractionnée ou de bas poids moléculaire) qui 
Le 150,300, | générale, 5à10mlencas pourrait être fait pour prévenir une thrombose, en 
- cérébrale 350 | d'injection sélective particulier sur cathéter. 
Enfant* - Par voie intrathécale (loméron 250 ou 300) : 
Adulte” :20425 miona) La dose totale d'iode administrée doit être comprise 
à POPPEN 6 entre 2,5 g et 4 g. 
- thoracique 300 àrépétersi nécessaire, 20ml MODE D'ADMINISTRATION: 
fortere bronchiale) - Un flacon est destiné à un seul patient. Pour éviter 
- crosseaortique 150,300, | Adulte*** tout risque d’incompatibilité physicochimique, ne pas 
350 injecter d'autre médication avec la même seringue. 
150.250 - Pendant les procédures de cathétérisme vasculaire, 
- abdomen 300 |Aduite""" les cathéters doivent être rincés régulièrement. 
- Prévention de l’extravasation : 
- aortographie ne Adulte*** L'injection du produit de contraste doit être réalisée 
avec précaution afin d'éviter une extravasation. 
- aortographie nl DC| CONTRE-INDICATIONS 
translombaire j loméron 150, 250, 300, 350 et 400 : 
Adulte:5à - Antécédents de réaction immédiate majeure ou cuta- 
ulte:5à10mlencas g z a RTE RATER 
- artériographie 150,250, | d'injection sélective, née retardée (cf Effets indésirables) à l'injection 
périphérique 300 |jusqu'à250 mi d'ioméron. l 
Enfant* - Thyréotoxicose manifeste. 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
Adulte: 10à30mlen cas excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- interventionnelle 150,300 | d'iniectionsélective, - Hystérosalpingographie en cas de grossesse. 
jusqu'à250 ml loméron 250, 300 : 
Enfant* L'association de corticoïdes à l'administration intrathé- 
, 300,350, | Adulte** cale d'ioméprol est contre-indiquée (cf Interactions). 
Angiocardiographie 400 |Enfant : 3 à5 ml/kg En raison d’un possible surdosage, la répétition immé- 
- diate d’une myélographie suite à un problème technique 
Angiographie est contre-indiquée. 
conventionnelle : z 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- artériographie 300.350 | Adulte** Les procédures diagnostiques qui impliquent l’utilisation 
membres supérieurs ? d’un produit de contraste doivent être réalisées sous la 
- artériographie aie responsabilité d’un personnel ayant la formation requise 
membres inférieurs et m Adulte** et une connaissance approfondie de la procédure 
pelvienne particulière à effectuer. 
ay ; Quelles que soient la voie d'administration et la dose, 
- artériographie 300,350, | a gulte** un risque allergique existe. 
abdominale 400 Le risque d’intolérance n’est pas univoque quand il 
- artériographie de es aeni s'agit de spécialités administrées localement pour 
l'aorte descendante , l’opacification de cavités corporelles : 
: - L'administration par certaines voies particulières (arti- 
- angiographie 300,350, | agu e:jusqu'à 170ml culaire, biliaire, intrathécale, intra-utérine...) entraîne 
pulmonaire 400 un passage systémique non négligeable : des effets 
- angiographie it systémiques peuvent être observés. 
pr 300,360 | Aduïte:jusqu'à 100 mi - L'administration per os ou par voie rectale entraîne 
… | normalement une diffusion systémique très limitée ; 
r artériographieen 300 | Enfant*: jusqu'à 130ml si la muqueuse digestive est normale, on ne retrouve 
pédiatrie alors dans Purine qu’au plus 5% de la dose admi- 
- artériographie 300,350, | Adulte** nistrée, le reste étant éliminé par les fèces. Par contre 
interventionnelle 400 | Enfant* en cas d’altération de la muqueuse, l'absorption est 
augmentée ; elle est totale et rapide en cas de 
éri i i 300 :4à è rforation avec passage dans la cavité péritonéale 
Artériographiecoronaire | (interven- | AdUIie:4à 10mlparartère, perforatio passage d cavité péritor 
sélective tiomnelle) àrépéter sinécessaire et le médicament est éliminé par voie urinaire. L’éven- 
conventionnelle tuelle survenue d'effets systémiques dose-dépen- 
350,400 | Adulte** dants est donc fonction de l’état de la muqueuse 
Coronarographie Adulte :4à10miparartère, digestive. | : F 
interventionnelle 350,400 arépétersinécessaire - Le mécanisme immuno-allergique est en revanche 
non dose-dépendant et toujours susceptible d’être 
Cholangiographie PARENT observé, quelle que soit la voie d'administration. 
par voie endoscopique 150,800 | Adute:jusqu'à 100 Donc, du aini deua de la fréquence et de l'intensité 
Arthrographie 300,350 | Adulte:jusqu'à 10miparin) | | $89 effets indésirables, s'opposent : l 
-les spécialités administrées par voie vasculaire et 
Hystérosalpingographie | 300,350 | Adulte :jusqu'à35 ml certaines voies locales, 
300.350 - les spécialités administrées par voie digestive et peu 
Fistulographie © |'Adulte:jusqu'à100ml absorbées à l’état normal. 
400 h Fe à 
Mentions générales correspondant à l’ensemble des 
Discographie 300 |Adulte:jusqu'à4ml produits de contraste iodés : 
l 300,350 | Mises en garde : ire RUE 
Galactographie 400 ” | Adulte:0,15à1,2 mlparinj Tous les produits de contraste iodés peuvent être à 
l'origine de réactions mineures ou majeures pouvant 

















mettre en jeu le pronostic vital. Elles peuvent être 

immédiates (moins de 60 minutes) ou retardées (jusqu'à 

7 jours). Elles sont souvent imprévisibles. 

Le risque de réaction majeure implique d’avoir à dispo- 

sition immédiate les moyens nécessaires à une réani- 

mation d'urgence, incluant de l'oxygène et un matériel 
de ventilation manuelle. 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués : 

- toxicité directe sur l’endothélium vasculaire et les 
protéines tissulaires ; 

- action pharmacologique modifiant la concentration 
de certains facteurs endogènes (histamine, fractions 
du complément, médiateurs de l'inflammation), plus 
fréquente avec les produits hyperosmolaires ; 

- allergie immédiate de type IgE dépendante au produit 
de contraste (anaphylaxie) : 

- réactions allergiques de mécanisme cellulaire (réac- 
tions cutanées retardées). 

Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 
précédente administration d’un produit de contraste 
iodé ont un risque augmenté d’une nouvelle réaction 
en cas de réadministration du même, ou éventuellement 
d’un autre, produit de contraste iodé ou non et sont 
donc considérés comme sujets à risque. 
Les tests préalables de sensibilité ne sont pas recom- 
mandés dans la mesure où les réactions sévères ou 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital dues au produit 
de contraste ne sont pas prévisibles à partir des 
antécédents du patient ou d’un test de sensibilité. 
Produits de contraste iodés et thyroïde (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi : Précautions d'emploi, 
dysthyroïdie ) : 
Il convient de s'assurer avant l'administration de pro- 
duits de contraste iodés que le patient ne va pas 
bénéficier d’une exploration scintigraphique ou biolo- 
gique de la thyroïde ou d’une administration d'iode 
radioactif à visée thérapeutique. En effet, adminis- 
tration, quelle qu'en soit la voie, de produits de contraste 
iodés perturbe les dosages hormonaux et la fixation 
d'iode par la thyroïde ou les métastases de cancer 
thyroïdien jusqu'à normalisation de l’iodurie. 
Une attention particulière est requise lorsque des exa- 
mens sont réalisés chez des patients susceptibles de 
présenter une thrombose, une phlébite, une maladie 
ischémique sévère, une infection locale ou une obstruc- 
tion complète du système artérioveineux. 
Nouveau-nés, nourrissons, enfants : 
Les nourrissons (âgés de moins d’1 an), notamment les 
nouveau-nés, sont particulièrement prédisposés aux 
déséquilibres électrolytiques et aux altérations hémo- 
dynamiques. Une attention particulière doit être portée 
sur la posologie, les détails de la procédure et le statut 
du patient. 
Personnes âgées : 
Les personnes âgées présentent un risque particulier 
de réactions liées à une dose élevée de produit de 
contraste. Une ischémie myocardique, des arythmies 
et des extrasystoles importantes sont plus susceptibles 
de survenir chez ces patients. L'association fréquem- 
ment rencontrée de troubles neurologiques et de patho- 
logies vasculaires sévères constitue une complication 
grave. La probabilité d'apparition d’une insuffisance 
rénale aiguë est plus élevée chez ces sujets. 

Prévention de l’extravasation : 

L'injection du produit de contraste doit être réalisée 

avec précaution afin d'éviter une extravasation. 

Précautions d'emploi : 

intolérance aux produits de contraste iodés : 

Avant l'examen : 

- Identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis 
sur les antécédents. Les corticostéroïdes et les anti- 
histaminiques H1 ont été proposés comme prémédi- 
cation chez les patients présentant le plus grand 
risque de réaction d’intolérance (intolérants connus à 
un produit de contraste iodé). Ils n'empêchent cepen- 
dant pas la survenue d’un choc anaphylactique grave 
ou mortel. 

Pendant la durée de l'examen, il convient d’assurer : 

- une surveillance médicale, 

- le maintien d’une voie d’abord veineuse. 

Après l'examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
survient dans ce délai. 

- Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu'à 7 jours) : cf Effets indési- 
rables. 

Insuffisance rénale : 

Les produits de contraste iodés peuvent provoquer une 

altération transitoire de la fonction rénale ou aggraver 

une insuffisance rénale préexistante. Les mesures pré- 
ventives sont les suivantes : 

- Identifier les patients à risque : patients déshydra- 
tés, insuffisants rénaux, diabétiques, atteints d'hyper- 
uricémie, insuffisants cardiaques sévères, porteurs 
d’une gammapathie monoclonale (myélome multiple, 
maladie de Waldenstrôm), sujets ayant des antécé- 
dents d'insuffisance rénale après administration de 
produits de contraste iodés, nouveau-nés et enfants, 
sujets âgés athéromateux. 

- Hydrater par un apport hydrosodé approprié le cas 
échéant. 

- Éviter d'associer des médicaments néphrotoxiques. 
Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale. Les médicaments 
concernés sont notamment les aminosides, les orga- 





noplatines, le méthotrexate à fortes doses, la penta- 
midine, le foscarnet et, certains antiviraux (aciclovir, 
ganciclovir, valaciclovir, adéfovir, cidofovir, ténofovir), 
la vancomycine, l'amphotéricine B, les immunosup- 
presseurs tels que la ciclosporine ou le tacrolimus, 
l’'ifosfamide. 

- Respecter un intervalle au moins de 48 heures entre 
deux explorations radiologiques avec injection de 
produit de contraste ou différer tout nouvel examen 
jusqu’à la restauration de la fonction rénale initiale. 

- Prévenir une acidose lactique chez le diabétique traité 
par de la metformine (cf Interactions). 

Les patients hémodialysés peuvent recevoir des pro- 
duits de contraste iodés car ces derniers sont dialy- 
sables. Il convient de prendre l’avis préalable du service 
d'hémodialyse. 
Insuffisance hépatique : 
Une attention particulière est nécessaire lorsqu'une 
insuffisance hépatique s’ajoute à une insuffisance rénale 
chez un patient, situation qui majore le risque de 
rétention du produit de contraste. 
Asthme : 
L’équilibrage de l'asthme est recommandé avant injec- 
tion d'un produit de contraste iodé. Une attention 
particulière est nécessaire en cas de crise d’asthme 
déclarée dans les 8 jours avant l'examen, en raison d’un 
risque accru de survenue d’un bronchospasme, notam- 
ment chez les patients sous bêtabloquants. 
Dysthyroïdie : 
A la suite de l'injection d’un produit de contraste iodé, 
en particulier chez les patients porteurs de goitre ou 
ayant des antécédents de dysthyroïdie, il existe un 
risque soit de poussée d’hyperthyroïdie, soit d’induction 
d’une hyperthyroïdie. Il existe également un risque 
d’hypothyroïdie chez le nouveau-né qui a reçu, ou dont 
la mère a reçu, un produit de contraste iodé. 
Maladies cardiovasculaires sévères : 
En cas d'insuffisance cardiaque avérée ou débutante, 
de coronaropathie, d’hypertension artérielle pulmonaire, 
de valvulopathie, les risques d’œdème pulmonaire, 
d’ischémie myocardique et de troubles du rythme ou 
de troubles hémodynamiques sévères sont augmentés 
après l’administration du produit de contraste iodé. 
Pour les injections intra-artérielles, les modifications 
ischémiques de ECG et des troubles importants du 
rythme cardiaque sont plus fréquemment observés chez 
les patients âgés et les patients souffrant d’une patho- 
logie cardiaque préexistante : leur fréquence et leur 
sévérité semblent être liées à la gravité de l'insuffisance 
cardiaque. 

L’hypertension sévère et chronique peut augmenter le 

risque d'atteinte rénale suite à l’administration de produit 

de contraste ainsi que les risques associés à la procé- 
dure de cathétérisme. 

Troubles du système nerveux central : 

En cas d'injection intra-artérielle, le rapport bénéfice/ 

risque doit être estimé au cas par cas : 

- en raison du risque d’aggravation de la symptoma- 
tologie neurologique chez les patients présentant un 
accident ischémique transitoire, un infarctus céré- 
bral aigu, une hémorragie intracrânienne récente, 
un œdème cérébral, une épilepsie idiopathique ou 
secondaire (tumeur, cicatrice), des tumeurs ou méta- 
stases intracrâniennes. 

-en cas d'utilisation par voie intra-artérielle chez un 
éthylique (éthylisme aigu ou chronique) et chez les 
toxicomanes à d’autres substances. 

Les symptômes neurologiques dus à des pathologies 
cérébrovasculaires dégénératives, inflammatoires ou 
néoplasiques peuvent être exacerbés par l’adminis- 
tration de produit de contraste. 
Les injections intravasculaires de produit de contraste 
peuvent provoquer des vasospasmes et des phéno- 
mènes ischémiques cérébraux consécutifs. 
Phéochromocytome : 
Les patients atteints de phéochromocytome peuvent 
développer une crise hypertensive après administration 
intravasculaire de produit de contraste. Un prétraitement 
par alphabloquants et bêtabloquants est recommandé 
en raison du risque de crises hypertensives. 
Drépanocytose : 
Chez les patients atteints d’une forme homozygote de 
drépanocytose, les composés hyperosmolaires tels que 
les produits de contraste radio-opaques peuvent favo- 
riser la falciformation des hématies. L'injection intra- 
artérielle de tels produits doit donc être soigneusement 
pesée. Si l'injection intra-artérielle est nécessaire, une 
hydratation adéquate est recommandée. 

Myasthénie : 

L'administration de produit de contraste peut aggraver 

les symptômes de myasthénie. 

Majoration des effets secondaires : 

Les manifestations des effets indésirables liés à l'admi- 

nistration de produits de contraste iodés peuvent être 

majorées par les états prononcés d’excitation, l’anxiété 
et la douleur. Une prise en charge adaptée peut s'avérer 
nécessaire, pouvant aller jusqu'à la sédation. 

Extravasation : 

Ce produit de contraste doit être injecté avec précaution 

afin d'éviter le passage du produit dans l'espace périvas- 

culaire. Néanmoins, une extravasation significative peut 
se produire, en particulier lors de l’utilisation d’injecteurs 

à pression. En règle générale, cet incident n’entraîne 

aucun dommage tissulaire notable lorsqu'un traitement 

conservateur est mis en œuvre. Néanmoins, dans des 
cas isolés, il a été observé de graves lésions tissulaires 





(notamment des ulcérations) ayant nécessité un traite- 

ment chirurgical. 

Population pédiatrique : 

Une hypothyroïdie transitoire a été rapportée chez les 

nourrissons prématurés, chez les nouveau-nés et chez 

les nourrissons après administration de produit de 
contraste iodé. 

La fonction thyroïdienne des nouveau-nés doit être 

surveillée durant la première semaine de la vie, en cas 

d'administration de produit de contraste iodé à la mère 

durant la grossesse. Il est recommandé de surveiller à 

nouveau la fonction thyroïdienne entre 2 et 6 semaines, 

particulièrement chez les nouveau-nés dont le poids de 
naissance est faible et chez les prématurés. 

Les nourrissons (< 1 an) et particulièrement les nouveau- 

nés sont sujets à des troubles électrolytiques et à des 

altérations hémodynamiques. 

Mises en garde et Précautions d'emploi propres à 

certaines voies d'administration avec diffusion sys- 

témique notable : 

Spécialités administrables par voie intra-utérine (lomé- 

ron 300 et 350) : 

Contre-indications : 

- Grossesse dans l’hystérosalpingographie. 

Précautions d'emploi : 

- Par l'interrogatoire et par des mesures appropriées, 
rechercher systématiquement chez la femme en âge 
de procréer l'éventualité d'une grossesse. L'exposi- 
tion aux rayons X des voies génitales féminines doit 
faire l'objet d’une évaluation attentive du rapport 
bénéfice/risque. 

- En cas d’inflammation ou d'infection pelvienne aiguë, 
l’hystérosalpingographie ne peut être réalisée 
qu'après évaluation attentive du rapport bénéfice/ 
risque. 

Spécialités injectables par voie intrathécale (lomé- 

ron 250 et 300) : 

Précautions d'emploi : 

- L'indication d'une myélographie doit être soigneu- 
sement pesée chez les malades ayant un risque 
épileptogène accru, des antécédents épileptiques ou 
présentant une grave insuffisance hépatorénale. 

-Les malades sous traitement anticonvulsivant ne 
doivent pas interrompre leur traitement. 

- Les manipulations du malade pendant et après l’exa- 
men doivent être de faible amplitude. Après l'examen, 
le malade doit rester allongé, la tête surélevée pendant 
au moins 8 heures. La surveillance du patient est 
attentive pendant 24 heures, pendant lesquelles il est 
recommandé au patient de ne pas se pencher. 

Pancréatographie rétrograde par voie endoscopique 

(PRE) [loméron 150, 300 et 350] : 

En cas de pancréatite aiguë, sauf lorsqu'il y a une 

indication de sphinctérotomie. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Metformine : les patients ayant une fonction rénale 
normale peuvent continuer leur traitement. 

Afin d'éviter une acidose lactique chez le diabétique 
traité par metformine et atteint d'insuffisance rénale 
modérée, et devant bénéficier d’une procédure élec- 
tive, la metformine doit être arrêtée 48 heures avant 
l'examen et n’est réinstaurée qu'après 48 heures, si 
la créatininémie est inchangée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

En cas d’urgence, chez les patients dont la fonction 
rénale est altérée ou inconnue, le médecin évaluera 
le risque en fonction des bénéfices attendus de 
l'examen avec produit de contraste et prendra toutes 
les précautions utiles. La metformine doit être arrê- 
tée 48 heures avant l'administration du produit de 
contraste. Après l'examen, le patient doit être main- 
tenu sous surveillance en cas d’apparition de signes 
d’acidose lactique. La metformine peut être réinstau- 
rée 48 heures après l'administration du produit de 
contraste si la créatinine sérique est revenue au niveau 
initial (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Pré- 
caution d'emploi - Insuffisance rénale) 
Radiopharmaceutiques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi : Mises en garde) : les produits de 
contraste iodés perturbent pendant plusieurs semai- 
nes la capture de l’iode radioactif par le tissu thyroï- 
dien, pouvant entraîner d’une part un défaut de fixation 
dans la scintigraphie thyroïdienne et d’autre part une 
baisse d'efficacité du traitement par l'iode 131. 
Lorsqu'une scintigraphie rénale, réalisée par injection 
de radiopharmaceutique sécrété par le tubule rénal, 
est prévue, il est préférable de l’effectuer avant 
l'injection de produit de contraste. 

Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine. Ces médica- 
ments entraînent une baisse de l'efficacité des méca- 
nismes de compensation cardiovasculaire des 
troubles tensionnels : le médecin doit être informé 
avant l'injection de produits de contraste iodés et 
disposer des moyens de réanimation. 

Diurétiques : en raison du risque de déshydratation 
induit par les diurétiques, une réhydratation hydro- 
électrolytique préalable est nécessaire pour limiter les 
risques d'insuffisance rénale aiguë. 

Interleukine 2 : il existe un risque de majoration de 
réaction aux produits de contraste en cas de traite- 
ment récent par l’interleukine 2 (voie intraveineuse) : 
éruption cutanée ou, plus rarement, hypotension, 
oligurie, voire insuffisance rénale. 
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- Corticoïdes (loméron 250, 300) : les corticoïdes par 
voie péridurale et intrathécale ne doivent jamais être 
administrés avec les produits de contraste iodés dans 
la mesure où les corticoïdes peuvent induire et affec- 
ter les signes et les symptômes de l’arachnoïdite 
(cf Contre-indications). 

- Autres médicaments : certains neuroleptiques (inhi- 
biteurs MAO, antidépresseurs tricycliques), analep- 
tiques, antiémétiques et dérivés de la phénothiazine 
sont susceptibles de diminuer le seuil épileptogène 
lors de l'injection intrathécale de produit de contraste. 
Ces traitements doivent être interrompus 48 heures 
avant l'examen car ils diminuent le seuil épileptogène. 
Le traitement ne doit être repris que 24 heures après 
la procédure. Les traitements anticonvulsivants ne 
doivent pas être arrêtés et doivent être administrés à 
la dose optimale. 

Les bêtabloquants peuvent diminuer la réponse au 
traitement d’un bronchospasme induit parles produits 
de contraste. 

Il a été signalé que les patients souffrant de patholo- 
gie cardiaque et/ou d’hypertension sous traitement 
par des diurétiques, des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion et/ou des bêta-bloquants ont un risque 
plus élevé d'effets indésirables lorsqu'ils reçoivent 
des produits de contraste iodés. 

AUTRES FORMES D'INTERACTIONS : 
Des concentrations élevées de produit de contraste 
iodé dans le plasma et l’urine peuvent interférer avec 
es dosages in vitro de bilirubine, de protéines et de 
substances inorganiques (fer, cuivre, calcium et phos- 
phate) ; il est recommandé de ne pas faire pratiquer ces 
dosages dans les 24 heures qui suivent l'examen. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Embryotoxicité : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 
Fœtotoxicité : 

La surcharge iodée ponctuelle consécutive à l’adminis- 
tration du produit à la mère peut entraîner une dysthy- 
roïdie fœtale si l'examen a lieu après 14 semaines 
d'aménorrhée. Cependant, la réversibilité de cet effet 
et le bénéfice maternel attendu justifient de ne pas 
surseoir à l'administration ponctuelle d’un produit de 
contraste iodé dans le cas où l'indication de l'examen 
radiologique chez une femme enceinte est bien pesée. 
Mutagénicité et fertilité : 

Les études toxicologiques réalisées sur la fonction de 
reproduction n'ont pas montré d'effet sur la reproduc- 
tion, la fertilité ou le développement fœtal et postnatal. 
ALLAITEMENT : 

Une administration ponctuelle de produit de contraste iodé 
à la mère ne nécessite pas l'interruption d'allaitement. 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Jloméron 250, 300 : 

Après une administration intrathécale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), il est recommandé au 
patient d’attendre 24 heures avant de conduire des 
véhicules ou d'utiliser des machines. Cependant, une 
évaluation au cas par cas doit être réalisée si des 
symptômes persistent après une myélographie. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Administration intravasculaire : 

Adultes : 

Les patients adultes inclus dans les essais cliniques 
avec administration intravasculaire sont au nombre 
de 4515. 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous comme : 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; fréquence ne 
pouvant être déterminée. 
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Classe système organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 


indéterminée Thrombocytopénie, anémie hémolytique 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réaction anaphylactoïde et 
d’hypersensibilité 


Affections psychiatriques 





Fréquence 


indéterminée Anxiété 





Affections du système nerveux 




















Peufréquent |Céphalées, vertiges 

Rare Présyncope 
Perte de conscience, accident ischémique 

à transitoire, agitation, confusion, amnésie, 

Em Fa troubles du langage, paresthésie, parésie, 
paralysie, convulsions, coma, dysgueusie, 
somnolence 

Affections oculaires 

Fréquence 


indéterminée Troubles visuels, cécité transitoire 
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Affections cardiaques Fréquent Vertiges 
Peufréquent |Extrasystoles A Perte de conscience, paraparésie 
Peufréquent iA HERE $ 
Rare Tachycardie, bradycardie paresthésie, hypoesthésie, somnolence 
Arythmie, fibrillation ventriculaire ou Fréquence Épilepsie 
i ES ; AS indéterminée 
Fréquence auriculaire, bloc auriculoventriculaire, 
indéterminée | cyanose, insuffisance cardiaque, angor, Affections vasculaires 
infarctus du myocarde, arrêt cardiaque z : 
Fréquent Hypertension 
Afechons vasodlares Peufréquent | Hypotension, vasodilatation 
Peufréquent | Hypertension Affections gastro-intestinales 
Rare Hypotension Fréquent Nausée, vomissements 
Fréquence | Malaise vagal, vasodilatation, collapsus 


indéterminée | cardiovasculaire 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Peufréquent |Dyspnée 
Éternuements, toux, sensation de gorge 
Fréquence serrée, bronchospasme, arrêt respiratoire, 


indéterminée | œdème du poumon, ARDS, œdème laryngé, 


ædème pharyngé, asthme 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent |Nausées, vomissements 





Douleurs abdominales, hypersalivation, 
hypertrophie des glandes salivaires, 
diarrhées, dysphagie 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Peufréquent | Prurit, érythème, urticaire 
Rare Rash 
Fréquence 


indéterminée Angiædème, hypersudation 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Rare Tremblements, douleurs dorsales 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Insuffisance rénale aiguë anurique 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Fréquent Sensation de chaleur 
A Douleurthoracique, réaction au point 
Peufréquent d'injection” 
Rare Asthénie, rigidité, pyrexie 
Fréquence 


indéterminée Malaise, sensation locale de froid 





Investigations 





Rare Augmentation transitoire de la créatininémie 





Fréquence Modifications mineures de l’ECG, élévation 








indéterminée | du segment ST 





* Les réactions au point d'injection incluent la douleur au 
point d'injection, et le gonflement. Dans la majorité des cas, 
elles sont consécutives à une extravasation du produit de 
contraste. Elles sont en général transitoires et régressent 
sans séquelles. Des cas d’extravasation avec inflammation, 
nécrose cutanée et parfois développement d’un syndrome 
du compartiment ont été rapportés. 

Des cas de thrombose des artères coronaires et 
d’embolie des artères coronaires ont été rapportés en 
tant que complications de procédures de cathétéri- 
sation. 

Comme avec tout produit de contraste iodé, de très 
rares cas d'érythème polymorphe, et exceptionnel- 
lement de pustulose exanthématique aiguë généralisée, 
de syndrome de Stevens-Johnson ou de syndrome de 
Lyell ont été rapportés après administration de loméron. 
Enfants : 

L'expérience chez l'enfant est limitée. Les essais clini- 
ques ont porté sur 167 enfants. Le profil de tolérance 
est comparable chez l'enfant et l'adulte. 
Administration intrathécale (loméron 250, 300) : 
Adultes : 

Les patients adultes inclus dans les essais cliniques 
étaient au nombre de 388. 

Les effets les plus fréquemment observés après admi- 
nistration intrathécale de loméron ont été des maux de 
tête, vertiges, nausées, vomissements et douleurs dor- 
sales. Ces effets sont généralement légers à modérés 
et transitoires. Les céphalées peuvent dans de rares 
cas durer plusieurs jours. 

La plupart des effets surviennent en quelques heures (3 
à 6 heures) après la procédure, conséquence de la 
diffusion du produit de contraste dans le liquide céphalo- 
rachidien vers l’espace intravasculaire. La plupart des 
réactions surviennent dans les 24 heures qui suivent 
l'injection. 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous comme : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; fréquence ne 
pouvant être déterminée. 


Classe système organe 








Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactoïde 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 



































Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent |Hypersudation, prurit 





Fréquence 


indéterminée | RASh 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleurs dorsales, douleurs dans les 


Fréquent extrémités 





Raideur des muscles et du squelette, douleur 


Peufréquent danslanuque 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Réaction au point d'injection * 











Peufréquent | Sensation de chaleur, pyrexie 





* Les réactions au point d'injection incluent la douleur, 
l’inconfort et la sensation de chaleur au site d'injection. 
Enfants : 

Aucun effet indésirable n’a été rapporté après l’adminis- 
tration intrathécale de loméron lors des essais cliniques 
et après commercialisation. 

Administration dans les cavités corporelles : 

Après administration dans les cavités corporelles d’un 
produit de contraste iodé, la majorité des réactions 
survient quelques heures après l'administration compte 
tenu de l'absorption lente depuis la zone d’adminis- 
tration. 

Une augmentation des amylases sanguines est fré- 
quente après ERCP. De très rares cas de pancréatite 
ont été rapportés. 

Les réactions rapportées après arthrographie ou fistu- 
lographie sont généralement liées aux manifestations 
irritatives qui s'ajoutent à l’inflammation préexistante 
des tissus. 

Les réactions d’hypersensibilité sont rares, généra- 
lement légères et sous la forme de réactions cutanées. 
Toutefois le risque de réaction anaphylactoïde sévère 
ne peut être exclu. 

Comme avec les autres produits de contraste iodé, des 
douleurs pelviennes et un malaise peuvent survenir 
après une hystérosalpingographie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

En cas de très forte dose, la perte hydrique et électro- 
lytique doit être compensée par une réhydratation 
appropriée. La fonction rénale doit être surveillée pen- 
dant au moins trois jours. 

Si nécessaire, une hémodialyse peut être réalisée. 

En cas de surdosage accidentel par voie intrathécale, 
il convient de surveiller attentivement l'apparition de 
signes et de symptômes de perturbations du SNC chez 
le patient pendant au moins 24 heures. Ces signes 
peuvent être : une hyperréflexie croissante ou des crises 
tonicocloniques, jusqu’à des crises d’épilepsie généra- 
lisées, une hyperthermie, une stupeur et une dépression 
respiratoire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste, 
code ATC : VO8AB10. 

Produit de contraste triiodé, hydrosoluble, non ionique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Injecté par voie vasculaire, le produit se répartit dans le 
système vasculaire et l’espace interstitiel, sans augmen- 
ter notablement la volémie et sans perturber l'équilibre 
hémodynamique. La distribution se fait selon un modèle 
bicompartimental, avec une phase de distribution rapide 
et une phase d'élimination plus lente. Chez le volontaire 
sain, les demi-vies moyennes de distribution et d’élimi- 
nation du ioméprol sont, respectivement, de 23 minutes 
+ 14 et de 109 minutes + 20. 

L'élimination sous forme inchangée parce que non 
métabolisée, rapide, est rénale par filtration glomé- 
rulaire. La diurèse osmotique est particulièrement 
réduite par la faible osmolalité des solutions. 

Cette biodisponibilité entraîne la possibilité de visualiser 
en radiologie le système vasculaire et l'appareil urinaire. 
Lorsque la fonction rénale est normale, l’excrétion 
urinaire cumulative, exprimée en pourcentage de la dose 
administrée, est d'environ 24 à 34 % après 60 minutes, 
84 % après 8 heures, 87 % après 12 heures et 95 % 
dans les 24 à 96 heures suivant l'administration. 

En cas d'insuffisance rénale, la demi-vie d'élimination 











est prolongée en fonction du degré d'insuffisance. Une 
élimination hétérotrope se produit par voie biliaire, 
salivaire, sudorale et colique. L'ioméprol ne se lie pas 
aux protéines plasmatiques ; il est dialysable. 
loméron 250 et 300 : 

Administration intrathécale : après administration intra- 
thécale, l'ioméprol est complètement absorbé du liquide 
cérébrospinal en 3 à 6 heures. La demi-vie d'élimination 
d’ioméprol varie entre 8 et 11 heures et est indépendante 
de la dose administrée. Les concentrations plasma- 
tiques sont quantifiables jusqu’à 24 heures après l’admi- 
nistration chez 93% des patients. Il est totalement 
excrété de l'organisme par les reins sous forme inchan- 
gée. La majorité de l'excrétion urinaire se fait dans les 
24 heures après administration, avec un faible pourcen- 
tage résiduel dans les 24 à 48 heures. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données de sécurité précliniques ne révèlent aucun 
risque particulier en vue de l’utilisation chez l'être 
humain, à partir d’études conventionnelles de pharma- 
cologie, de toxicité par administrations réitérées, de 
génotoxicité, ou de la toxicité de la reproduction. 

Les effets observés au cours des études précliniques 
n'ont été observés qu'à des doses très supérieures à 
celles utilisées chez l'homme, et sont donc de peu de 
signification en pratique clinique. 

Les résultats des études chez le rat, la souris et le chien 
mettent en évidence que l’ioméprol présente, après 
administration intraveineuse ou intra-artérielle, une toxi- 
cité aiguë comparable à celle observée avec les autres 
produits de contraste non ioniques, ainsi qu’une bonne 
tolérance systémique après administration intravei- 
neuse répétée chez le rat et le chien. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Des études de compatibilité spécifiques ont montré que 
loméron n’agit pas sur la coagulation, ni sur les fonctions 
plaquettaires, et n’interfère pas sur le plan physicochi- 
mique avec les héparines (non fractionnées ou de bas 
poids moléculaire). 

En l'absence d’études d’incompatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- 8 ans pour les nécessaires d'administration de 50 ml 
et 150 mi (loméron 300, 350 et 400) et 100 ml 
(loméron 350 et loméron 400) ; 

- 5 ans pour toutes les autres présentations. 
A conserver à l’abri de la lumière. Bien que la sensibilité 
de l’ioméprol aux rayons X soit faible, il est conseillé de 
e conserver à l'abri des rayonnements ionisants. 
Ne pas congeler. 
Conserver le conditionnement primaire dans l’embal- 
age extérieur. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Les conditionnements de produits de contraste ne sont 
pas destinés aux prélèvements de doses multiples. Le 
bouchon en caoutchouc ne doit jamais être percé plus 
d'une fois. Pour percer le bouchon et aspirer le produit 
de contraste, il est recommandé d'utiliser une aiguille- 
canule. Le produit de contraste doit être aspiré dans la 
seringue juste avant son utilisation. La quantité rési- 
duelle non utilisée au cours d’un examen doit être 
éliminée. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

loméron 150 : 

AMM 3400933791643 

loméron 250 : 

AMM 3400933792473 

3400933792763 
loméron 300 : 

AMM 3400935469236 

3400933793593 





















































1994, RCP rév 21.02.17) 150, 250 ml. 


1994, RCP rév 21.02.17 
1994, RCP rév 21.02.17) 


250, 50 ml. 
250, 100 ml. 


1994, RCP rév 21.02.17) 
1994, RCP rév 21.02.17) 
3400933793715 (1994, RCP rév 21.02.17) 300, 100 ml. 
3400933793944 (1994, RCP rév 21.02.17) 300, 200 ml. 
3400933991326 (1995, RCP rév 21.02.17) 300, 50 ml 
+ nécessaire d'administration. 
3400935469465 (2000, RCP rév 21.02.17) 
+ nécessaire d'administration scanner AN. 
3400935511140 (2000, RCP rév 21.02.17) 
+ nécessaire d'administration scanner ME. 
loméron 350 : 
AMM 3400935469526 
3400933794316 
3400933794545 
3400933794606 


300, 20 ml. 
300, 50 ml. 


300, 150 mi 


300, 150 mi 


1994, RCP rév 21.02.17) 
1994, RCP rév 21.02.17) 
1994, RCP rév 21.02.17 
1994, RCP rév 21.02.17) 350, 150 ml. 
3400933794774 (1994, RCP rév 21.02.17) 350, 200 ml. 
3400933991265 (1995, RCP rév 21.02.17) 350, 50 mi 
+ nécessaire d'administration. 
3400926994709 (2013, RCP rév 21.02.17) 350, 100 m 
+ nécessaire d'administration scanner EMP (Empower). 
3400926994938 (2013, RCP rév 21.02.17) 350, 100 m 
+ nécessaire d'administration scanner EXP (CT-Exprès). 
3400935469694 (2000, RCP rév 21.02.17) 350, 150 m 
+ nécessaire d'administration scanner AN. 
3400935511201 (2000, RCP rév 21.02.17) 
+ nécessaire d'administration scanner ME. 
3400926994877 (2013, RCP rév 21.02.17) 350, 150 m 
+ nécessaire d'administration scanner EMP (Empower). 
3400926995010 (2013, RCP rév 21.02.17) 350, 150 m 
+ nécessaire d'administration scanner EXP (CT-Exprès). 
3400927706820 (2013, RCP rév 21.02.17) 350, 100 m 
+ nécessaire d'administration scanner Nemoto. 

3400927706998 (2013, RCP rév 21.02.17) 350, 150 m 
+ nécessaire d'administration scanner Nemoto. 


350, 20 ml. 
350, 50 ml. 
350, 100 ml. 


350, 150 m 

















loméron 400 : 
AMM 3400933795146 
3400933795375 


1994, RCP rév 21.02.17) 

1994, RCP rév 21.02.17 
3400933795436 (1994, RCP rév 21.02.17) 400, 150 ml. 
3400933795665 (1994, RCP rév 21.02.17) 400, 200 ml. 
3400933991036 (1995, RCP rév 21.02.17) 400, 50 m 
+ nécessaire d'administration. 
3400936198005 (2003, RCP rév 21.02.17) 
+ nécessaire d'administration scanner AN. 
3400936198173 (2003, RCP rév 21.02.17) 
+ nécessaire d'administration scanner ME. 
3400926993986 (2013, RCP rév 21.02.17) 400, 100 m 
+ nécessaire d'administration scanner EMP (Empower). 
3400926994129 (2013, RCP rév 21.02.17) 400, 100 m 
+ nécessaire d'administration scanner EXP (CT-Exprès). 
3400936161733 (2003, RCP rév 21.02.17) 400, 150 m 
+ nécessaire d'administration scanner AN. 
3400936161962 (2003, RCP rév 21.02.17) 
+ nécessaire d'administration scanner ME. 
3400926994068 (2013, RCP rév 21.02.17) 400, 150 m 
+ nécessaire d'administration scanner EMP (Empower). 
3400926994297 (2013, RCP rév 21.02.17) 400, 150 m 
+nécessaire d'administration scanner EXP (CT-Exprès). 
3400927707131 (2013, RCP rév 21.02.17) 400, 100 m 
+ nécessaire d'administration scanner Nemoto. 
3400927707360 (2013, RCP rév 21.02.17) 400, 150 m 
+ nécessaire d'administration scanner Nemoto. 

Prix : 43,17 € (150, 250 mi). 
17,05 € (250, 50 ml). 
32,35 € (250, 100 mi). 
7,92 € (300, 20 ml). 
20,56 € (300, 50 mi). 
37,82 € (300, 100 mi). 
70,51 € (300, 200 mi). 
20,56 € (300, 50 mI + néc. d'administr.). 

53,75 € (300, 150 ml + néc. d’administr. scanner AN). 
53,75 € (300, 150 ml + néc. d’administr. scanner ME). 
9,33 € (350, 20 mi). 
24,06 € (350, 50 mi). 
43,39 € (350, 100 mi). 
62,14 € (350, 150 mi). 
81,68 € (350, 200 mi). 
24,06 € (350, 50 ml + 
42,58 € (350, 100 ml + néc. d'administr. scanner EMP). 
42,58 € (350, 100 ml + néc. d’administr. scanner EXP). 
42,58 € (350, 100 ml + néc. d'administr. scanner Nemoto). 
62,14 € (350, 150 ml + néc. d’administr. scanner AN). 
62,14 € (350, 150 ml + néc. d'administr. scanner ME). 
62,14 € (350, 150 ml + néc. d’administr. scanner EMP). 
62,14 € (350, 150 ml + néc. d’administr. scanner EXP). 
62,14 € (350, 150 ml + néc. d'administr. scanner Nemoto). 
27,57 € (400, 50 ml). 
48,17 € (400, 100 mi). 
70,51 € (400, 150 mi). 
92,85 € (400, 200 mi). 
27,57 € (400, 50 mi + néc. d'administr.). 
48,17 € (400, 100 ml + néc. d’administr. scanner AN). 
48,17 € (400, 100 ml + néc. d’administr. scanner ME). 
48,17 € (400, 100 mi + néc. d'administr. scanner EMP). 
48,17 € (400, 100 ml + néc. d’administr. scanner EXP). 
48,17 € (400, 100 ml +néc. d'administr. scanner Nemoto). 
70,51 € (400, 150 ml + néc. d’administr. scanner AN). 
70,51 € (400, 150 ml + néc. d’administr. scanner ME). 
70,51 € (400, 150 ml + néc. d'administr. scanner EMP). 
70,51 € (400, 150 ml + néc. d’administr. scanner EXP). 
70,51 € (400, 150 ml + néc. d'administr. scanner Nemoto). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Bracco Imaging France. 
BRACCO IMAGING FRANCE 
7, place Copernic. Courcouronnes 
91023 Évry cdx 
Tél : 01 60 79 82 76. Fax : 01 60 79 82 52 


400, 50 ml. 
400, 100 ml. 


400, 100 mi 


400, 100 mi 


400, 150 mi 














néc. d’administr.). 























IONITAN voie parentérale 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Solutions pour perfusion 





IOPAMIRON ® 
(200 mg, 300 mg et 370 mg d’iode/ml) 
iopamidol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

lopamiron 200 : 

Solution injectable par voie sous-arachnoïdienne : Fla- 
cons monodoses de 10 ml et de 15 ml, boîtes unitaires. 
lopamiron 300 : 

Solution aqueuse pour injection intravasculaire ou sous- 
arachnoïdienne * : 

Flacons monodoses de 10 ml, 50 ml, 100 ml et 200 ml, 
et flacons monodoses de 50 mi et de 100 mi avec 
nécessaire pour injection, boîtes unitaires. 
* Flacon de 10 ml. 

Modèles hospitaliers : Flacons monodoses de 50 ml, 
100 ml et 200 ml, boîtes de 10. 

lopamiron 370 : 

Solution injectable par voie intravasculaire : 
Flacons monodoses de 20 ml, 50 ml, 100 ml et 200 ml, 
et flacons monodoses de 50 mi et de 100 mi avec 
nécessaire pour injection, boîtes unitaires. 
Modèles hospitaliers : Flacons monodoses de 20 ml, 
50 mi, 100 ml et 200 mi, boîtes de 10. 





COMPOSITION 
lopamiron 200 : 
lopamidol (DCI) 
soit en iode élément : 200 mg/ml) 


lopamiron 300 : 
lopamidol (DCI) 
soit en iode élément : 300 mg/ml) 


lopamiron 370 : 
lopamidol (DCI) 
soit en iode élément : 370 mg/ml) 

Excipients (communs) : trométamol, calciédétate de 
sodium dihydraté, acide chlorhydrique à 10 %, hydro- 
xyde de sodium, eau pour préparations injectables. 
Viscosité à 20 °C : 3,3 mPa.s (lopamiron 200) ; 8,8 mPa.s 
lopamiron 300) ; 20,9 mPa.s (lopamiron 370). 
Viscosité à 37 °C : 2,2 mPa.s (lopamiron 200) ; 4,7 mPa.s 
lopamiron 300) ; 9,4 mPa.s (lopamiron 370). 
Osmolalité à 37 °C : 413 mOsm/kg (lopamiron 200) ; 
616 mOsm/kg (lopamiron 300) ; 796 mOsm/kg (lopa- 
miron 370). 


[DC] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 

Produit de contraste destiné à être utilisé pour : 

lopamiron 200 : 

- Opacification des espaces sous-arachnoïdiens, intra- 
rachidien et intracrânien : saccoradiculographies, 
myélographies, cisternographies computérisées. 

- Discographies. 

lopamiron 300 : 

- Explorations avec appareillage conventionnel ou 
tomodensitométrie chez l'adulte et chez l'enfant : 
aortographie, artériographie périphérique, sélective 
abdominale, coronaire ; opacification du corps entier ; 
urographie intraveineuse. 

- Opacifications radiologiques locales (arthrographie). 
- Opacification des espaces sous-arachnoïdiens : sac- 
coradiculographie, myélographie (flacon de 10 ml). 

lopamiron 370 : 

- Explorations avec appareillage conventionnel ou 
tomodensitométrie chez l'adulte et chez l'enfant : 
aortographie, angiocardiographie infantile, ventricu- 
lographie et coronarographie. Artériographie sélective 
abdominale, rénale. Opacification du corps entier. 

- Urographie intraveineuse. 

- Hystérosalpingographie. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La dose doit être adaptée en fonction de l'examen 

envisagé, de l’âge, du poids, du débit cardiaque, de la 

fonction rénale et de l’état de santé général du patient, 

ainsi que de la technique utilisée. En règle générale, il 

convient d'utiliser la même concentration et le même 

volume d'iode qu'avec les autres produits de contraste 
radiographiques actuellement disponibles. 

Comme avec tous les produits de contraste, il ne faut 

utiliser que la plus faible dose permettant d'obtenir une 

visualisation adéquate. 

Pour éviter tout risque d’incompatibilité physicochi- 

mique, ne pas injecter d'autre médication avec la même 

seringue. 

lopamiron 200 : 

Voie sous-arachnoïdienne. 

La posologie varie en fonction de l'examen envisagé : 

habituellement, la quantité injectée ne dépasse pas, 

chez l'adulte, 10 mi pour une cisternographie ou une 

myélographie cervicale par voie latérocervicale, 15 ml 

pour une myélographie dorsolombaire ou une saccora- 

diculographie. Éviter tout surdosage. 

La solution est toute prête à l'emploi. 

Un flacon est destiné à un seul patient. 

lopamiron 300 : 

En angiographie : 

Les doses moyennes à employer sont variables selon 

le type d'examen. 

- Artériographie cérébrale : 5 à 10 ml. 

- Aortographie thoracique : 50 à 80 ml. 

- Aortographie abdominale : 50 à 80 ml. 

- Artériographie périphérique : 30 à 50 ml. 

- Phlébographie : 30 à 50 ml. 

La dose ne doit pas être supérieure à 4 à 5 ml/kg en 

injection itérative, sans dépasser 100 ml par injection. 

La vitesse d'injection est fonction du type d'examen. 

En urographie : 

Les doses doivent être adaptées au poids et à la fonction 

rénale du malade, qui doit être à jeun sans restriction 

hydrique. 

- Nouveau-né (< 1 mois) : 1,2 g lode/kg, soit 4 ml/kg. 

- Enfant (1 mois à 2 ans) : 1 g lode/kg, soit 3 ml/kg. 

- Enfant (2 à 11 ans) : 0,5 g lode/kg, soit 1,5 ml/kg. 

- Adolescent et adulte : 50 à 100 ml. 

En neuroradiologie (flacon de 10 ml) : 

La dose doit être adaptée à la région explorée et à la 

technique choisie. La dose est comprise entre 5 et 10 ml. 

Le produit sera injecté lentement. 

Un flacon est destiné à un seul patient. 

lopamiron 370 : 

En angiographie : 

Les doses moyennes à employer sont variables selon 

le type d'examen. 

La dose ne doit pas être supérieure à 4 à 5 ml/kg en 

injection itérative, sans dépasser 100 ml par injection. 

La vitesse d'injection est fonction du type d'examen. 

- Aortographie thoracique : 50 à 80 ml. 

- Artériographie périphérique : 30 à 50 ml. 

- Angiographie cardiaque : 

- ventriculaire : 40 à 70 ml; 

- intracoronaire : 8 à 15 ml. 


75,529 











En urographie : 

Les doses doivent être adaptées au poids et à la fonction 
rénale du malade, qui doit être à jeun sans restriction 
hydrique. 

- Nouveau né (< 1 mois) : 1,2 g lode/kg, soit 3,2 ml/kg. 
- Enfant (1 mois à 2 ans) : 1 g lode/kg, soit 2,7 ml/kg. 
- Enfant (2 à 11 ans) : 0,5 g lode/kg, soit 1,4 ml/kg. 

- Adolescent et adulte : 30 à 50 ml. 

En hystérosalpingographie : 

En injection intra-utérine, par voie basse. 

lopamiron 300 et 370 : 

Les produits de contraste non ioniques ne doivent en 
aucun cas rester en contact avec le sang présent au 
niveau de la seringue ou des cathéters intravasculaires. 
Ces derniers doivent être rincés fréquemment afin de 
minimiser le risque de caillots et d'événements thrombo- 
emboliques au cours des procédures angiographiques. 
Certains facteurs, tels que la durée de l'examen, le 
matériau du cathéter et de la seringue, l’état de santé 
du patient ainsi que les traitements concomitants peu- 
vent favoriser la survenue d'événements thromboembo- 
liques. Il convient donc de respecter minutieusement 
les techniques angiographiques, en particulier : les 
fil-guides et le cathéter doivent être manipulés avec le 
plus grand soin ; des systèmes à tubulure et/ou des 
robinets à trois voies doivent être utilisés, le cathéter 
doit être rincé fréquemment à l'aide d’une solution saline 
d’héparine et la durée de la procédure doit être courte. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

lopamiron 200 et 300 : 

- Hypersensibilité au iopamiron ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédent de réaction immédiate majeure ou cuta- 
née retardée (cf Effets indésirables) à l'injection de 
iopamiron. 

- Thyréotoxicose manifeste. 

- L'administration intrathécale concomitante de corti- 
coïdes et de iopamidol est contre-indiquée. 

- Enraison d’un possible surdosage, la répétition immé- 
diate d’une myélographie suite à un problème tech- 
nique est contre-indiquée. 

lopamiron 370 : 

- Hypersensibilité au iopamiron ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédent de réaction immédiate majeure ou cuta- 
née retardée (cf Effets indésirables) à l'injection de 
iopamiron. 

- Thyréotoxicose manifeste. 

- Hystérosalpingographie en cas de grossesse. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Les procédures diagnostiques qui impliquent l'utilisation 

d’un agent radio-opaque doivent être réalisées sous la 

responsabilité d’un personnel ayant la formation requise 
et une connaissance approfondie de la procédure 
particulière à effectuer. 

lopamiron 300 et 370 : 

L'injection du produit de contraste doit être réalisée 

avec le plus grand soin afin d'éviter toute extravasation. 

Une irritation locale des tissus peut apparaître en cas 

d'infiltration périvasculaire du produit de contraste. 

Mentions générales correspondant à l’ensemble des 

produits de contraste iodés : 

Quelles que soient la voie d'administration et la dose, 

un risque allergique existe. 

Le risque d'intolérance n’est pas univoque quand il 

s'agit de spécialités administrées localement pour 

l'opacification de cavités corporelles : 

- L'administration par certaines voies particulières (arti- 
culaire, biliaire, intrathécale, intra-utérine...) entraîne 
un passage systémique non négligeable : des effets 
systémiques peuvent être observés. 

- Le mécanisme immuno-allergique est en revanche 
non dose-dépendant et toujours susceptible d’être 
observé, quelle que soit la voie d'administration. 

lopamiron 200 : 

- Cette spécialité est réservée à la voie sous-arachnoï- 
dienne et est donc peu absorbée à l'état normal. 

lopamiron 300 et 370 : 

- L'administration per os ou par voie rectale entraîne 
normalement une diffusion systémique très limitée ; 
si la muqueuse digestive est normale, on ne retrouve 
alors dans l'urine qu'au plus 5 % de la dose admi- 
nistrée, le reste étant éliminé par les fèces. Par contre, 
en cas d’altération de la muqueuse, l'absorption est 
augmentée ; elle est totale et rapide en cas de 
perforation avec passage dans la cavité péritonéale 
et le médicament est éliminé par voie urinaire. L'éven- 
tuelle survenue d'effets systémiques dose dépen- 
dants est donc fonction de l’état de la muqueuse 
digestive. 

Donc, du point de vue de la fréquence et de l'intensité 

des effets indésirables, s'opposent : 

- les spécialités administrées par voie vasculaire et 
certaines voies locales ; 

- les spécialités administrées par voie digestive et peu 
absorbées a l'état normal. 

Mises en garde : 

Tous les produits de contraste iodés peuvent être à 

l’origine de réactions mineures ou majeures, pouvant 

mettre en jeu le pronostic vital. Elles peuvent être immé- 
diates (moins de 60 minutes), ou retardées (jusqu'à 

7 jours). Elles sont souvent imprévisibles. Le risque 

de réaction majeure implique d'avoir à disposition 

immédiate les moyens nécessaires à une réanimation 
d'urgence. 











Plusieurs mécanismes ont été évoqués : 

- toxicité directe sur l’endothélium vasculaire et les 
protéines tissulaires ; 

- action pharmacologique modifiant la concentration 
de certains facteurs endogènes (histamine, fractions 
du complément, médiateurs de l’inflammation), plus 
fréquente avec les produits hyperosmolaires ; 

- allergie immédiate de type IgE dépendante au produit 
de contraste (anaphylaxie) ; 

- réactions allergiques de mécanisme cellulaire (réac- 
tions cutanées retardées). 

Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 
précédente administration d’un produit de contraste 
iodé ont un risque augmenté de nouvelle réaction en 
cas de réadministration du même, ou éventuellement 
d'un autre produit de contraste iodé et sont donc 
considérés comme sujets à risque. 

Produits de contraste iodés et thyroïde (cf ci-après : 

Dysthyroiïdie) : 

- Il convient de s’assurer avant l'administration de 
produits de contraste iodés que le patient ne va pas 
bénéficier d’une exploration scintigraphique ou biolo- 
gique de la thyroïde ou d’une administration d'iode 
radioactif à visée thérapeutique. 

En effet, l'administration, quelle qu’en soit la voie, de 

produits de contraste iodés perturbe les dosages 

hormonaux et la fixation d’iode par la thyroïde ou les 
métastases de cancer thyroïdien jusqu’à la normali- 
sation de l’iodurie. 

Précautions d'emploi : 

intolérance au produit de contraste iodé : 

- Avant l'examen : 

- Identifier les sujets à risque par un interrogatoire 
précis sur les antécédents. 

Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont 
été proposés comme prémédication chez les patients 
présentant le plus grand risque de réaction d'intolé- 
rance (intolérants connus à un produit de contraste 
iodé). Ils n'empêchent cependant pas la survenue 
d’un choc anaphylactique grave ou mortel. 

Pendant la durée de l'examen, il convient d'assurer : 

- une surveillance médicale ; 

- le maintien d’une voie d’abord veineuse. 

- Après l'examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
surviennent dans ce délai. 

-Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu’à 7 jours) : cf Effets 
indésirables. 

Insuffisance rénale : 

- Les produits de contraste iodés peuvent provoquer 
une altération transitoire de la fonction rénale ou 
aggraver une insuffisance rénale préexistante. Les 
mesures préventives sont les suivantes : 

- Identifier les patients à risque : patients déshydratés, 
insuffisants rénaux, atteints d'insuffisance hépati- 
que sévère, diabétiques, souffrant d’hyperuricémie, 
insuffisants cardiaques sévères, atteints d’une gam- 
mapathie monoclonale (myélome multiple, maladie 
de Waldenstrôm), sujets ayant des antécédents 
d'insuffisance rénale après administration de pro- 
duits de contraste iodés, enfants de moins d’un an, 
sujets âgés athéromateux, et patients atteints d’une 
maladie systémique grave. 

- Hydrater par un apport hydrosodé approprié le cas 
échéant. La prise de liquide ne doit pas être restreinte 
et toute anomalie de l'équilibre hydroélectrolytique 
doit être corrigée avant l’utilisation de cette solution 
hypertonique. 

- Éviter d'associer des médicaments néphrotoxiques : 
si une telle association est nécessaire, il faut ren- 
forcer la surveillance biologique rénale. Les médi- 
caments concernés sont notamment les amino- 
sides, les organoplatines, le méthotrexate à fortes 
doses, la pentamidine, le foscarnet, certains anti- 
viraux (aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, adéfovir, 
cidofovir, ténofovir}, la vancomycine, l'amphoté- 
ricine B, les immunosuppresseurs tels que la ciclo- 
sporine ou le tacrolimus, l’ifosfamide. 

- Respecter un intervalle d'au moins 48 heures entre 
deux explorations radiologiques avec injection de 
produit de contraste, ou différer tout nouvel examen 
jusqu’à la restauration de la fonction rénale initiale. 

- Prévenir une acidose lactique chez le diabétique 
traité par la metformine en se fondant sur la créati- 
ninémie (cf Interactions). 

Les patients hémodialysés peuvent recevoir des pro- 

duits de contraste iodés, car ces derniers sont dialy- 

sables. Il convient de prendre lavis préalable du 
service d’hémodialyse. 

Insuffisance hépatique : 

-Ce type d'examen doit être évité - sauf nécessité 
absolue - chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique, rénale ou hépatorénale sévère. Dans 
ce cas, tout nouvel examen ne devra pas être pratiqué 
avant 5 à 7 jours. 

Asthme : 

- L'équilibration de l'asthme est recommandée avant 
injection d’un produit de contraste iodé. 

- Une attention particulière est nécessaire en cas de 
crise d'asthme déclarée dans les 8 jours avant lexa- 
men, en raison du risque accru de survenue d’un 
bronchospasme, notamment chez les patients sous 
béta-bloquants. 
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Dysthyroidie : 

- A la suite de l'injection d’un produit de contraste iodé, 
en particulier chez les patients porteurs de goitre ou 
ayant des antécédents de dysthyroïdie, il existe un 
risque, soit de poussée d'hyperthyroïdie, soit d'induc- 
tion d’une hypothyroïdie. Il existe également un risque 
d’hypothyroïdie chez le nouveau-né qui a reçu, ou 
dont la mère a reçu, un produit de contraste iodé. 

Maladies cardiovasculaires sévères : 

- En cas d'insuffisance cardiaque avérée ou débutante, 
de coronaropathie, d'hypertension artérielle pulmo- 
naire, ou de valvulopathie, les risques d’œdème 
pulmonaire, d’ischémie myocardique et de troubles 
du rythme, de troubles hémodynamiques sévères, 
sont augmentés après l'administration du produit de 
contraste iodé. 

Certains troubles, tels qu'une athérosclérose de stade 

avancé ou une hypertension, peuvent aggraver les 

risques associés à un examen particulier à réaliser. 

- lopamiron 300 et 370 : 

Les patients atteints d'insuffisance cardiaque conges- 
tive devront faire l’objet d’une surveillance pendant 
plusieurs heures après l'examen, afin d'identifier 
d'éventuels troubles hémodynamiques tardifs pou- 
vant être associés à une augmentation transitoire de 
la charge osmotique circulante. 

Troubles du système nerveux central : 

- Le rapport bénéfice/risque doit être estimé au cas par 
cas : 

- en raison du risque d’aggravation de la symptoma- 
tologie neurologique chez les patients présentant un 
accident ischémique transitoire, un infarctus céré- 
bral aigu, une hémorragie intracrânienne récente, 
un œdème cérébral, une épilepsie idiopathique ou 
secondaire (tumeur, cicatrice), une maladie cérébro- 
vasculaire symptomatique, une perméabilité altérée 
de la barrière hémato-encéphalique, une pression 
intracrânienne élevée, une suspicion de tumeur, 
d’abcès, d'hématome ou d'hémorragie intracrâ- 
nienne, ou en cas d’hypercalcémie ; 

- en cas d'utilisation par voie intra-artérielle (lopamiron 
300 et 370) chez un éthylique (éthylisme aigu ou 
chronique) et chez les toxicomanes à d’autres sub- 
stances. 

Phéochromocytome : 

- Les patients atteints de phéochromocytome peuvent 
développer une crise hypertensive après adminis- 
tration intravasculaire de produit de contraste et 
nécessitent une prise en charge adaptée avant l’exa- 
men. Un traitement prophylactique par des alpha- 
bloquants est recommandé. 

Myasthénie : 

- L'administration de produit de contraste peut aggra- 
ver les symptômes de myasthénie. 

Majoration des effets secondaires : 

- Les manifestations des effets indésirables liés à 
l'administration de produit de contraste iodés peuvent 
être majorées par les états prononcés d'excitation, 
l'anxiété et la douleur. Une prise en charge adaptée 
peut s'avérer nécessaire pouvant aller jusqu’à la 
sédation. 

Drépanocytose (lopamiron 370) : 

- Chez les patients atteints de drépanocytose, afin de 
prévenir la survenue de crises, une hydratation adé- 
quate devra être assurée et il ne faudra administrer 
qu’un volume minimal de produit à faible concentra- 
tion. 

Populations particulières : 

- Nouveau-nés, enfants : les nourrissons (âgés de 
moins d’un an), notamment les nouveau-nés, sont 
particulièrement prédisposés aux déséquilibres élec- 
trolytiques et aux altérations hémodynamiques. Une 
attention particulière doit être portée à la posologie, 
aux détails de la procédure et au statut du patient. 

- Personnes âgées : les personnes âgées présentent 
un risque particulier de réactions compte tenu de la 
fragilité de leurs fonctions physiologiques, notamment 
en cas d'administration d'une dose élevée de pro- 
duit de contraste. La probabilité de survenue d’une 
ischémie myocardique, d'une arythmie importante ou 
d’extrasystoles ventriculaires est plus élevée chez ces 
patients. Il en va de même pour le risque de survenue 
d’une insuffisance rénale aiguë. 

- Femmes en âge de procréer : chez les femmes en 
âge de procréer, des examens adéquats doivent être 
réalisés et des mesures adaptées doivent être prises 
avant tout examen radiographique, impliquant ou non 
l'utilisation d'un produit de contraste. 

Mises en garde et Précautions d'emploi propres à 

certaines voies d'administration avec diffusion sys- 

témique notable : 

Spécialité injectable par voie intrathécale (lopami- 

ron 200, et lopamiron 300 en flacon de 10 mi) : 

- L'indication d'une myélographie doit être soigneu- 
sement pesée chez les malades ayant un risque 
épileptogène accru, des antécédents épileptiques ou 
présentant une grave insuffisance hépatorénale. 

- Une évaluation précise du rapport bénéfices/risques 
est nécessaire s’il existe des antécédents de maladie 
épileptique ou en présence de sang dans le liquide 
céphalo-rachidien ou en présence d’une infection 
locale ou systémique ou une bactériémie est probable. 

- Les patients sous traitement anticonvulsivant ne doi- 
vent pas interrompre leur traitement. Dans certains 
cas, le traitement anticonvulsivant pourra être aug- 
menté au cours des 48 heures précédant l'examen. 
Dans l'éventualité d’une crise convulsive au cours de 
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la procédure, l'administration intraveineuse de diazé- 
pam ou de phénobarbital est recommandée. 

- Les manipulations du malade pendant et après l’exa- 
men doivent être de faible amplitude. 

- Après l'examen, le malade doit rester allongé, la tête 
surélevée pendant au moins 8 heures. La surveillance 
du patient est attentive pendant 24 heures pendant 
lesquelles il est recommandé au patient de ne pas se 
pencher. 

- Il convient d'encourager le patient à boire et manger, 
s’il le peut. 

Spécialité administrable par voie intra-utérine (lopa- 

miron 370) : 

- Contre-indication : grossesse dans l'hystérosalpingo- 
graphie. 

- Précautions d'emploi : 

Par l’interrogatoire et par des mesures appropriées, 
rechercher systématiquement chez la femme en âge 
de procréer l'éventualité d'une grossesse. L'exposi- 
tion aux rayons X des voies génitales féminines doit 
faire l'objet d’une évaluation attentive du rapport 
bénéfice/risque. 

En cas d’inflammation ou d'infection pelvienne aiguë, 
l’hystérosalpingographie ne peut être réalisée, 
qu'après évaluation attentive du rapport bénéfice/ 
risque. 

Pancréatographie rétrograde par voie endoscopi- 
que (PRE) (lopamiron 370) en cas de pancréatite aiguë. 
Angiocardiographie (lopamiron 300 et 370) : 
En cas d'examen angiocardiographique, le fonction- 
nement du cœur droit ainsi que la circulation pulmonaire 
doivent être particulièrement surveillés. Une insuffi- 
sance cardiaque droite et une hypertension pulmonaire 
peuvent provoquer une bradycardie et une hypotension 
systémique lors de l'injection de la solution d'iode 
organique. 
Les angiographies du cœur droit ne doivent être réali- 
sées qu'en cas de nécessité absolue. 
Dans de rares cas, des épisodes d’arythmie ventri- 
culaire peuvent survenir lors d’une artériographie intra- 
cardiaque et/ou coronaire. 
Les injections intra-artérielles de produit de contraste 
peuvent induire des vasospasmes et ultérieurement des 
épisodes ischémiques cérébraux. 
Une attention particulière devra être observée lors de 
l'injection de ce produit de contraste dans les cavités 
cardiaques, en particulier chez les nouveau-nés cya- 
nosés présentant une hypertension pulmonaire et une 
altération de la fonction cardiaque. 
Angiographie (lopamiron 300 et 370) : 
Dans le cadre d'examens angiographiques, le risque 
de délogement de la plaque, de détérioration ou de 
perforation de la paroi vasculaire doit être pris en 
considération lors de la manipulation du cathéter et de 
l'injection du produit de contraste. Il est recommandé 
de procéder à des injections tests afin de garantir le 
positionnement adéquat du cathéter. 
Lors de l'exploration de l'arc aortique, l'extrémité du 
cathéter doit être soigneusement positionnée afin d’évi- 
ter toute hypotension, bradycardie ou lésion du SNC 
due à une pression excessive exercée par la pompe à 
injection dans le tronc artériel brachio céphalique. 
En raison d’un risque thromboembolique accru, la 
réalisation d'angiographies doit être évitée autant que 
possible chez les patients atteints d’homocystinurie. 
Lors d'une angiographie périphérique, l'artère dans 
laquelle doit être injecté le produit de contraste doit 
présenter des pulsations. Chez les patients atteints de 
thromboangéite oblitérante ou d'infections ascendan- 
tes associées à une ischémie grave, toute procédure 
angiographique doit, le cas échéant, faire l'objet d’une 
vigilance particulière. 

En cas de veinographie, une attention particulière devra 

être portée aux patients chez lesquels une phlébite est 

suspectée, ou qui présentent une forme grave d'isché- 
mie, des infections locales ou une occlusion veineuse 
complète. 


[Dc] INTERACTIONS 

Interactions médicamenteuses : 

- Metformine : afin d'éviter une acidose lactique chez 
le diabétique traité par metformine et atteint d’insuf- 
fisance rénale modérée, et devant bénéficier d’une 
procédure élective, la metformine doit être arrêtée 
48 heures avant l'examen et n’est réinstauré qu'après 
48 heures, si la créatininémie est inchangée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi - Insuffisance rénale). 
En cas d’urgence, chez les patients dont la fonction 
rénale est altérée ou inconnue, le médecin évaluera 
le risque en fonction des bénéfices attendus de 
l'examen avec produit de contraste et prendra toutes 
les récusations utiles. La metformine doit être arrê- 
tée au moment de l'administration du produit de 
contraste. Après l'examen, le patient doit être main- 
tenu sous surveillance en cas d’apparition de signes 
d’acidose lactique. La metformine peut être réinstau- 
rée 48 h après l'administration du produit de contraste 
si la créatinine sérique est revenue au niveau initial. 
Les patients ayant une fonction rénale normale peu- 
vent continuer leur traitement. 

- Radiopharmaceutiques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : les produits de contraste iodés 
perturbent pendant plusieurs semaines la capture de 
Piode radioactif par le tissu thyroïdien pouvant entrai- 
ner d’une part un défaut de fixation dans la scinti- 
graphie thyroïdienne et d’autre part une baisse d'effi- 
cacité du traitement par l'iode 131. 








Lorsqu'une scintigraphie rénale, réalisée par injection 
de radiopharmaceutique sécrété par le tubule rénal, 
est prévue, il est préférable de l’effectuer avant 
l'injection de produit de contraste iodé. 
Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine : ces médi- 
caments entraînent une baisse de l'efficacité des 
mécanismes de compensation cardiovasculaire des 
troubles tensionnels ; le médecin doit en être informé 
avant l'injection de produit de contraste iodé et 
disposer des moyens de réanimation. 
Les patients traités par bétabloquants sont exposés 
à un risque élevé de réactions anaphylactiques gra- 
ves. Les béta-bloquants peuvent diminuer la réponse 
au traitement d’un bronchospasme induit par les 
produits de contraste. 
- lopamiron 300 et 370 : 
L'administration de vasopresseurs augmente forte- 
ment les effets neurologiques du produit de 
contraste administré par voie intra-artérielle. 
Diurétiques : en raison du risque de déshydratation 
induit par les diurétiques, une réhydratation hydro- 
électrolytique préalable est nécessaire pour limiter les 
risques d'insuffisance rénale aiguë. 
Interleukine 2 : il existe un risque de majoration de 
réaction aux produits de contraste en cas de traite- 
ment récent par l’interleukine 2 (voie intraveineuse) : 
éruption cutanée ou plus rarement hypotension, oli- 
gurie, voire insuffisance rénale. 
Autres médicaments : 
Des cas de thromboses artérielles ont été rapportés 
lors de l'administration concomitante de papavérine 
et de iopamidol. 
- lopamiron 200 et 300 : 
Les neuroleptiques, antalgiques, antiémétiques et 
sédatifs de la famille des phénothiazines sont sus- 
ceptibles de diminuer le seuil épileptogène lors de 
l'injection intrathécale de produit de contraste. 
Tout traitement par ces médicaments doit être, si 
possible, interrompu au moins 48 h avant l'examen 
radiologique et doit être repris au minimum 24 h 
après l'examen. 
Autres formes d'interactions : 
Des concentrations élevées de produit de contraste 
iodé dans le plasma et l'urine peuvent interférer avec 
les dosages in vitro de bilirubine, de protéines et de 
substances inorganiques (fer, cuivre, calcium et phos- 
phate) ; il est recommandé de ne pas faire pratiquer 
ces dosages dans les 24 heures qui suivent l'examen. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La sécurité d'emploi de l'administration du iopamidol 
chez la femme enceinte n'a pas été établie. En tout état 
de cause, l'exposition aux rayons X devant être évitée 
au cours de la grossesse, qu’un agent de contraste soit 
utilisé ou non, le bénéfice d’un examen radiographique 
doit être évalué avec soin. Outre l'exposition du fœtus 
aux radiations, l'évaluation du rapport bénéfices/risques 
associé à l’utilisation d'agents de contraste à base 
d'iode doit tenir compte de la sensibilité de la thyroïde 
du fœtus à l’iode. 

GROSSESSE : 

Embryotoxicité : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

Fœætotoxicité : 

La surcharge iodée ponctuelle consécutive à adminis- 
tration du produit à la mère peut entraîner une dysthy- 
roïdie fœtale si l'examen a lieu après 14 semaines 
d'aménorrhée. Cependant, la réversibilité de cet effet 
et le bénéfice maternel attendu justifient de ne pas 
surseoir à l'administration ponctuelle d’un produit de 
contraste iodé dans le cas où l'indication de l'examen 
radiologique chez une femme enceinte est bien pesée. 
Mutagénicité et fertilité : 

Les études toxicologiques réalisées sur la fonction de 
reproduction n'ont pas montré d'effet sur la reproduc- 
tion, la fertilité ou le développement fætal et postnatal. 
ALLAITEMENT : 

Les produits de contraste iodés sont faiblement excrétés 
dans le lait maternel. Leur administration ponctuelle à 
la mère comporte donc un risque faible d'effets indési- 
rables. 

Il n'est donc pas nécessaire de suspendre l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
lopamiron n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

lopamiron 200 et 300 : En cas d'administration intra- 
thécale, la conduite de véhicules ou l’utilisation de 
machines est déconseillée pendant les 6 h suivant 
l'administration. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont généralement transitoires 
et d'intensité légère à modérée. Cependant, de rares 
cas d'effets indésirables graves, mettant en jeu le 
pronostic vital et parfois d’issue fatale ont été rapportés. 
Les réactions graves impliquant le système cardiovas- 
culaire telles que vasodilatation avec hypotension pro- 














noncée, tachycardie, dyspnée, agitation, cyanose et 
perte de conscience pouvant aller jusqu’à l'arrêt respi- 
ratoire et ou l’arrêt cardiaque peuvent être fatales. Ces 
événements peuvent survenir rapidement et requièrent 
une réanimation cardiorespiratoire rapide et intensive. 
Le collapsus circulatoire peut apparaître seul et/ou être 
le symptôme initial sans signe respiratoire ou sans autre 
signe ou symptôme décrits ci-dessus. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
dans le cadre des essais cliniques sont : des céphalées 
(1,5 %), des nausées (1,2 %), une sensation de chaleur 
(8,5 %) suite à une administration intravasculaire et des 
céphalées (18,9 %) après une administration intrathé- 
cale. 

lopamiron 200 et 300 : 

Administration intrathécale : 

Après une administration intrathécale, la plupart des 
effets indésirables surviennent dans un délai de quel- 
ques heures en raison de la lenteur de l'absorption au 
niveau du site d'administration et de la distribution dans 
l'organisme. Les réactions surviennent généralement 
dans les 24 heures suivant l'injection. 

Patients adultes : 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous par Système Organe Classe et par fréquence 
en utilisant les catégories suivantes : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 


Système organe 
classe/Fréquence 





Effets indésirables 





Infections et infestations 





Méningite aseptique, 
méningite bactérienne 
due à la procédure 


Fréquence indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Fréquence indéterminée Anaphylaxie, réaction 





anaphylactoïde 
Affections psychiatriques 

État confusionnel, 
Fréquence indéterminée désorientation, agitation, 

nervosité 





Affections du système nerveux 


Très fréquent Céphalées 





Coma, paralysie, 
convulsions, syncope, 
altération dela 
conscience ou perte de 
conscience, syndrome 
méningé, vertiges, 
paresthésie, 
hypo-esthésie 


Fréquence indéterminée 
































Affections oculaires 

Fréquence indéterminée Cécitétransitoire 
Affections cardiaques 

Fréquence indéterminée Arythmie 

Affections vasculaires 

Fréquent Bouffées vasomotrices 
Fréquence indéterminée Hypertension 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Fréquence indéterminée PA rotg 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées, vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent Éruptions cutanées 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Dorsalgies, douleurs 
cervicales, douleurs aux 
extrémités, sensation de 
pesanteur 


Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fièvre, malaise vagal, 


Fréquence indéterminée rigidités 














Une anaphylaxie (réaction anaphylactique/hypersensi- 
bilité) peut se manifester. Les réactions anaphylactoïdes 
accompagnées de troubles circulatoires tels qu'une 
diminution importante de la pression artérielle entraînant 
une syncope, un arrêt cardiaque et un choc mettant en 
jeu le pronostic vital sont beaucoup moins fréquentes 
en cas d'injection intrathécale qu’à la suite d'une admi- 
nistration intravasculaire. Les manifestations respira- 
toires (dyspnée ou détresse respiratoire sous forme 
de bronchospasme) et cutanéo-muqueuses (urticaire, 
œdème de Quincke et autres réactions de type éruptions 
cutanées) sont également moins nombreuses qu'après 
une administration intravasculaire. 

Population pédiatrique : 

Le profil de tolérance du iopamidol est identique chez 
l'enfant et chez l'adulte. 

lopamiron 300 et 370 : 

Administration intravasculaire : 

Après une administration intravasculaire, les réactions 
surviennent en général au bout de quelques minutes. 


Des réactions retardées, généralement cutanées, peu- 

vent cependant survenir, dans la plupart des cas dans 

les 2 à 3 jours, plus rarement dans les 7 jours suivant 
l'administration du produit de contraste. 

Patients adultes : 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 

ci-dessous par Système Organe Classe et par fré- 

quence, en utilisant les catégories suivantes : 

- Études cliniques : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/00, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

- Pharmacovigilance : fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 








Système organe 
classe/Fréquence 


Effets indésirables 





Affections hématologiques et 


du système lymphatique 





Fréquence indéterminée 


Thrombocytopénie 





Affections du système immun 


itaire 





Fréquence indéterminée 


Anaphylaxie, réaction 
anaphylactoïde 





Affections psychiatriques 





Rare 


État confusionnel 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalées 
Peufréquent Vertiges, dysgueusie 
Rare Paresthésie 





Fréquence indéterminée 


Coma, accident 
ischémique transitoire, 
syncope, altération de la 
conscience ou perte de 
conscience, convulsions 





Affections oculaires 





Fréquence indéterminée 


Cécité transitoire, 
troubles visuels, 
conjonctivite, 
photophobie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquence indéterminée 


Trouble de l'audition 





Affections cardiaques 





Peufréquent 


Troubles du rythme 
cardiaque tels que : 
extrasystoles, fibrillation 
auriculaire, tachycardie 
ventriculaire et fibrillation 
ventriculaire * 





Rare 


Bradycardie 





Fréquence indéterminée 


Ischémie ou infarctus du 
myocarde, insuffisance 
cardiaque, arrêt 
cardiorespiratoire, 
tachycardie 








Affections vasculaires 
Hypotension, 
Peufréquent hypertension, bouffées 
vasomotrices 





Fréquence indéterminée 


Malaise, choc circulatoire 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare 


Œdème pulmonaire, 
asthme, bronchospasme 





Fréquence indéterminée 


Arrêtrespiratoire, 
insuffisance respiratoire, 
syndrome de détresse 
respiratoire aigu, 
détresserespiratoire, 
apnée, œdème laryngé, 
dyspnée 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Nausées 
Vomissements, 
; diarrhées, douleurs 
Peu fréquent k 


abdominales, sécheresse 
buccale 





Fréquence indéterminée 


Hypersécrétion salivaire, 
hypertrophie des glandes 
salivaires 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Éruptions cutanées, 
Peu fréquent urticaire, prurit, érythème, 
hypersudation 
Fréquence indéterminée Œdème facial 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
Peu fréquent Dorsalgies 
Rare Spasmes musculaires 





Fréquence indéterminée 


Douleurs 
musculosquelettiques, 
faiblesse musculaire 





Peu fréquent 


Affections du rein et des voies 


urinaires 


Insuffisance rénale aiguë 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent 





Sensation de chaleur 














Douleurs thoraciques, 
douleurs au site 
d'injection, fièvre, 
sensation de froid 


Peufréquent 





Frissons, douleurs, 


Fréquence indéterminée malaise vagal 





Investigations 





Augmentation de la 


Peu fréquent créatinine sanguine 





Variation de 
l'électrocardiogramme 
avec dépression du 
segment ST 


Fréquence indéterminée 











* Les troubles du rythme cardiaque surviennent plus généra- 
ement suite à des procédures angiographiques cardiaques 
ou de cathétérisme coronaire. 
Des thromboses de l'artère coronaire ont été rapportées 
comme étant l’une des complications des procédures 
de cathétérisme coronaire. 
Une dissection de l'artère coronaire fait partie des autres 
réactions cardiaques liées aux risques de la procédure. 
Comme avec les autres produits de contraste iodés, 
de très rares cas de syndrome cutanéo-muqueux, 
incluant le syndrome de Stevens-Johnson, de nécrose 
épidermique toxique (syndrome de Lyell) et d’érythème 
multiforme ont été rapportés après administration de 
iopamidol. 
Une anaphylaxie (réaction anaphylactique/hypersensi- 
bilité) peut se manifester avec les signes suivants : 
- œdème de Quincke modéré localisé ou plus diffus, 
œdème lingual, laryngospasme ou œdème laryngé ; 
- dysphagie, pharyngite et sensation de gorge serrée, 
douleur laryngopharyngée ; 
- toux, conjonctivite, rhinite, éternuements, sensation 
de chaleur, hypersudation, asthénie, vertiges ; 
- pâleur, dyspnée, respiration sifflante, bronchospasme 
et hypotension modérée. 
Des réactions cutanées peuvent se manifester sous la 
forme de différents types d’éruptions cutanées, d’un 
érythème diffus, de cloques diffuses, d’une urticaire et 
de prurit. Ces réactions, qui surviennent indépen- 
damment de la dose et de la voie d'administration, 
peuvent constituer les premiers signes d’un état de 
choc. L'administration du produit de contraste doit être 
interrompue immédiatement et, si nécessaire, un trai- 
tement spécifique doit être instauré par voie veineuse. 
Certaines réactions plus sévères touchant le système 
cardiovasculaire telles qu’une vasodilatation accompa- 
gnée d’une hypotension importante, de tachycardie, de 
dyspnée, d’agitation, de cyanose et d'une perte de 
conscience (syncope) peuvent nécessiter un traitement 
d'urgence. 
Ces événements peuvent se produire rapidement et 
nécessiter une réanimation cardio-pulmonaire complète. 
Un collapsus cardiovasculaire primaire peut survenir 
seul et d'emblée, sans aucun symptôme respiratoire, 
ou sans aucun autre signe ou symptôme décrit ci- 
dessus. 
Des douleurs et des gonflements au niveau du site 
d'injection peuvent également être observés. Dans de 
très rares cas, une extravasation du produit de contraste 
peut induire une inflammation (qui se manifeste sous la 
forme d’un érythème local, d'œdème et de cloques), 
une nécrose cutanée et un syndrome de compression 
des loges musculaires. 
Population pédiatrique : 
Le profil de sécurité de l’iopamidol est identique chez 
l'enfant et chez l'adulte. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'administration de doses supérieures à la posologie 
autorisée n’est pas recommandée, car cela peut pro- 
voquer des effets indésirables mettant en jeu le pronos- 
tic vital. 

En cas de très fortes doses, la perte hydrique et 
électrolytique doit être compensée par une réhydra- 
tation appropriée. La fonction rénale doit être surveillée 
pendant au moins 3 jours. Si nécessaire, une hémo- 
dialyse peut être réalisée. 

lopamiron 200 et 300 : 

Les signes caractéristiques d’un surdosage lors d’une 
administration intrathécale sont les suivants : une hyper- 
réflexie croissante ou des crises tonicocloniques, pou- 
vant aller jusqu'à des crises d'épilepsie généralisées, 
une hyperthermie, une stupeur et une dépression respi- 
ratoire. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : produit de contraste 
code ATC : VO8AB04). 

Produit de contraste triiodé, hydrosoluble, non ionique, 
de basse osmolalité, injectable par voie intravasculaire 
et/ou sous-arachnoïdienne, pour examen radiologique. 


























PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


lopamiron 200 : 

La substance iodée n’est pas métabolisée après injec- 
tion par voie sous-arachnoïdienne. Elle est résorbée 
vers le sang et est éliminée inchangée, par voie urinaire. 
lopamiron 300 et 370 : 

Injectés par voie vasculaire, les produits de contraste 
iodés se répartissent dans le système vasculaire et 
l’espace interstitiel, sans augmenter notablement la 
volémie et sans perturber l'équilibre hémodynamique. 
L’élimination sous forme inchangée parce que non 
métabolisée, rapide, est rénale par filtration glomé- 
rulaire. La diurèse osmotique est particulièrement 
réduite par la faible osmolalité des solutions. Cette 
biodisponibilité entraîne la possibilité de visualiser en 
radiologie le système vasculaire et l'appareil urinaire. 
En cas d'insuffisance rénale, une élimination hétérotrope 
se produit par voie biliaire, salivaire, sudorale et colique. 
La substance est dialysable. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité systémique : 

Les études de toxicité systémique par administration 
quotidienne IV n'ont pas mis en évidence d'effets 
pouvant s'opposer à l'administration à des fins diagnos- 
tiques de lopamiron à l’homme. 

Potentiel génotoxique, tumorigénicité : 

Les études de génotoxicité menées sur des bactéries 
et des levures n’ont pas mis en évidence de mutations 
ponctuelles. Si l'on considère les études conduites avec 
des produits de structure proche de celles des produits 
de contraste, il est peu probable que lopamiron induise 
des mutations chromosomiques. 

Compte tenu de l'absence d'effet génotoxique, de 
l'absence de transformation métabolique, de l'absence 
de toxicité sur les tissus à prolifération rapide et de 
l'administration unique du produit, le risque d'effet 
tumorigène chez l'homme est très improbable. 
Tolérance locale, sensibilisation : 

Les études de tolérance après administration paravei- 
neuse, intramusculaire, intrapéritonéale, par cathétéri- 
sation aortique ainsi que par voie intraveineuse n'indi- 
quent pas de risque d'effets indésirables locaux, tant 
au niveau des vaisseaux sanguins qu’au niveau des 
tissus paraveineux chez l'homme. 

Les études de sensibilisation par contact se sont révé- 
ées négatives. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

lopamiron 200 : 

Durée de conservation : 5 ans. 

lopamiron 300 et 370 : 

Durée de conservation des flacons sans nécessaire pour 
injection : 5 ans. 

Durée de conservation des flacons avec nécessaire pour 
injection : 3 ans. 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

lopamiron 200 : 

AMM 3400932458776 (1981 
3400932555222 (1981 

AMM révisées le 02.05.17. 

lopamiron 300 : 

AMM 3400932458837 (1981) 10 ml. 
3400932459087 (1981) 50 ml. 
3400955919803 (1995) 50 mi x 10. 
3400933353049 (1991) 50 mI + néc. 
3400932459148 (1981) 100 ml. 
3400955919971 (1995) 100 mI x 10. 
3400933983512 (1997) 100 mI + néc. 
3400932459209 (1981) 200 ml. 
3400955920052 (1995) 200 mi 

AMM révisées le 02.05.17. 

lopamiron 370 : 

AMM 3400932459377 (1981) 20 ml. 
3400955919391 (1995) 20 mi x 10. 
3400932459438 (1981) 50 ml. 
3400955919452 (1995) 50 mi x 10. 
3400933352967 (1991) 50 mI + néc. 
3400932459667 (1981) 100 ml. 
3400955919513 (1995) 100 mI x 10. 
3400933983680 (1997) 100 mI + néc. 
3400932459728 (1981) 200 ml. 
3400955919681 (1995) 200 mi 

AMM révisées le 02.05.17. 

Prix : 6,72 € (lopamiron 200, flacon de 10 ml). 

10,23 € (lopamiron 200, flacon de 15 ml). 

7,02 € (lopamiron 300, flacon de 10 ml). 

14,24 € (lopamiron 300, flacon de 50 ml). 
14,24€ (lopamiron 300, flacon de 50 ml + nécessaire). 
29,71 € (lopamiron 300, flacon de 100 ml). 
29,71 € (lopamiron 300, flacon de 100 ml 
+ nécessaire). 

50,40 € (lopamiron 300, flacon de 200 ml). 
6,78 € (lopamiron 370, flacon de 20 mi). 

17,68 € (lopamiron 370, flacon de 50 ml). 
17,68€ (lopamiron 370, flacon de 50 ml + nécessaire). 
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10 ml. 
15 ml. 


x 10. 











x 10. 





35,42 € (lopamiron 370, flacon de 100 ml). 
35,42 € (lopamiron 370, flacon de 100 ml 
+ nécessaire). 
61,35 € (lopamiron 370, flacon de 200 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 


BRACCO IMAGING FRANCE 
7, place Copernic. Courcouronnes 
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IOPIDINE® 1 % 


apraclonidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 1 % m/V (jaune pâle) : Récipients 
unidoses de 0,25 ml, boîte de 2. 


COMPOSITION p unidose 
Apraclonidine (DCI) chlorhydrate 
exprimé en apraclonidine ........sssss.1111seeee 2,5 mg 


Excipients : acétate de sodium, chlorure de sodium, 
acide chlorhydrique et/ou hydroxyde de sodium (ajus- 
tement du pH), eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 

lopidine 1 % est indiqué pour contrôler ou prévenir les 
élévations post-chirurgicales de la pression intraoculaire 
chez les patients venant de subir une intervention au 
aser au niveau du segment antérieur de l’œil (les études 
cliniques ont été conduites sur des trabéculoplasties, 
des iridotomies et des capsulotomies). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte (incluant les personnes âgées) : 

Instiller une goutte de collyre dans l'œil à opérer une 
heure avant le début de l'intervention chirurgicale au 
aser au niveau du segment antérieur de l’œil. Instiller 
une seconde goutte dans le même œil immédiatement 
après la fin de l'intervention au laser. 

Si la goutte de lopidine 1 % n’est pas retenue par l'œil 
après administration, quelle qu'en soit la raison, instiller 
une seconde goutte. 

Une occlusion nasolacrymale ou une fermeture douce 
des paupières après l’instillation est recommandée. Ceci 
peut réduire l'absorption systémique des traitements 
administrés par voie oculaire et conduire à une diminu- 
tion des effets secondaires systémiques. 
L'administration chez le sujet âgé ne nécessite aucune 
précaution particulière. 

Enfant : 

La tolérance et l'efficacité de lopidine n’ayant pas été 
établies chez l'enfant, lopidine 1 % n’est pas recom- 
mandé chez celui-ci. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents de pathologie cardiovasculaire sévère 
ou instable et non contrôlée. 

- Enfant. 

- IMAO, sympathomimétique par voie systémique ou 
antidépresseur de type tricyclique. 

- Hypersensibilité à l’un des composants du collyre ou 

à la clonidine. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce collyre doit être administré uniquement par voie 
oculaire. II ne doit pas être administré par voie injectable 
ou orale. 

Bien que l’instillation de deux gouttes de lopidine 1 % 
ait eu peu d'effet sur la fréquence cardiaque ou la 
pression artérielle au cours des études cliniques réali- 
sées chez des patients qui subissaient une intervention 
chirurgicale au laser du segment antérieur de l'œil, y 
compris chez ceux présentant une pathologie cardio- 
vasculaire, la survenue possible d'un malaise vagal doit 
être prise en compte et des précautions doivent être 
prises chez les patients présentant de tels antécédents. 
lopidine 1 % doit être administré avec prudence chez 
les patients ayant des antécédents d’angor, une insuf- 
fisance coronarienne sévère, des antécédents récents 
d'infarctus du myocarde, une insuffisance cardiaque 
manifeste, une maladie cérébrovasculaire, une insuffi- 
sance rénale chronique, une maladie de Raynaud ou 
une thromboangéite oblitérante. Une prudence et une 
surveillance particulières s'imposent chez les sujets 
déprimés, l’apraclonidine ayant été, dans de rares cas, 
associée à une dépression. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il n'existe pas de données concernant l'administration 
locale d’apraclonidine chez des patients ayant une 
insuffisance rénale ou hépatique. L'absorption systé- 
mique d’apraclonidine après administration locale est 
faible et conduit à des taux sanguins inférieurs à 1 ng/ml. 
Cependant, il est conseillé de surveiller les patients 
insuffisants rénaux ou hépatiques. Chez les patients 
ayant une insuffisance hépatique, les paramètres car- 
diovasculaires doivent également être étroitement sur- 
veillés, étant donné que la clonidine administrée par 
voie systémique est partiellement métabolisée par le 
foie. 

Du fait que l’apraclonidine est un hypotenseur puissant 
qui agit sur la pression intraoculaire, les patients chez 
qui une diminution excessive de la pression intraoculaire 
PIO) survient doivent être étroitement surveillés. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le risque d'interactions cliniquement pertinentes appa- 
raît faible étant donné les concentrations plasmatiques 
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d’apraclonidine obtenues après administration par voie 
oculaire. 

Bien qu'aucune interaction médicamenteuse spécifique 
avec les médicaments antiglaucomateux topiques ou 
avec des médicaments administrés par voie systémique 
n'ait été observée dans les études cliniques de lopi- 
dine 1 %, la possibilité d’un effet potentialisateur ou 
additif avec les dépresseurs du système nerveux central 
(alcool, barbituriques, opiacés, sédatifs, anesthésiques) 
doit être prise en compte. En théorie, l’utilisation de 
lopidine 1 %, en association avec des sympathomimé- 
tiques locaux, pourrait provoquer une augmentation de 
la pression artérielle systémique et, de ce fait, la pression 
artérielle doit être vérifiée en début de traitement chez 
les patients recevant ce type d'association thérapeu- 
tique. 

La prudence est recommandée chez les patients pre- 
nant des antidépresseurs tricycliques, qui peuvent agir 
sur le métabolisme et le recaptage des amines circu- 
lantes. 

Un effet hypotensif additif a été rapporté lorsque la 
clonidine administrée par voie systémique a été asso- 
ciée à un traitement neuroleptique. L'administration 
systémique de clonidine pourrait inhiber la production 
de catécholamines en réponse à une hypoglycémie 
induite par l'insuline et masquer les signes etsymptômes 
de l'hypoglycémie. 

Comme l’apraclonidine peut abaisser la fréquence car- 
diaque et la pression artérielle sanguine, la prudence 
est recommandée lors de l’utilisation de médicaments 
tels que les bêta-bloquants (ophtalmiques et systé- 
miques), les antihypertenseurs et les glucosides cardio- 
toniques. La fréquence cardiaque et la pression artérielle 
des patients recevant des médicaments cardiovascu- 
aires et lopidine 1 % doivent être fréquemment surveil- 
ées. La prudence s'impose chez les patients recevant 
simultanément de la clonidine et d’autres agents phar- 
macologiques apparentés. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données liées à l’utilisation de lopidine 
1% collyre en solution chez la femme enceinte. Les 
études précliniques avec l’apraclonidine ont montré une 
embryotoxicité (cf rubrique Sécurité préclinique). Le 
risque potentiel chez l’homme n’est pas connu. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’apraclonidine administrée par voie 
topique est excrétée dans le lait chez la femme. De 
nombreux médicaments étant excrétés dans le lait, la 
prudence s'impose lorsque lopidine 1 % est administré 
chez la femme qui allaite. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les médicaments de type « clonidine » peuvent provo- 
quer une somnolence ; les patients qui ressentent une 
somnolence ne doivent pas conduire de véhicule, ni 
utiliser de machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants observés chez moins 

de 2 % des patients ont été rapportés suite à l’utilisation 

de lopidine 1 % dans la chirurgie au laser : 

Affections oculaires : 

- Fréquentes (> 1/100 < 1/10) : hyperémie oculaire. 

- Peu fréquentes (>1/1000 < 1/100) : hémorragie 
conjonctivale, mydriase, inflammation oculaire, affec- 
tions des paupières (relèvement de la paupière supé- 
rieure). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquentes (> 1/1000 < 1/100) : sécheresse 
nasale. 

Investigations : 

- Peu fréquentes (> 1/1000 < 1/100) : battements car- 
diaques irréguliers. 

Les effets indésirables suivants ont été observés au 

cours des études expérimentales en dehors de tout 

traitement par le laser, avec lopidine 1 % administré 
une à deux fois par jour pendant des périodes allant 
jusqu’à 28 jours : 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent (> 1/1000 < 1/100) : insomnie, rêves 
anormaux. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent (> 1/1000 < 1/100) : syncope vagale, 
paresthésie, diminution de la libido, irritabilité. 

- Rare (> 1/10 000 < 1/1000) : hypoesthésie, dysgueu- 
sie, céphalée. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent (> 1/1000 < 1/100) : hypotonie ocu- 
laire, acuité visuelle réduite (vision faible), hémorragie 
conjonctivale, mydriase, vision floue, allergie ocu- 
laire, affection des paupières (relèvement de la pau- 
pière supérieure), prurit oculaire, sécheresse oculaire, 
affection oculaire (blanchiment conjonctival), irritation 
oculaire, inconfort oculaire, sensation anormale dans 
l'œil. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent (> 1/1000 < 1/100) : bradycardie, palpi- 
tations. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent (> 1/1000 < 1/100) : hypotension ortho- 
statique. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare (>1/10000 < 1/1000) : dyspnée, sécrétions 

bronchiques supérieures augmentées, inconfort 

nasal, sécheresse nasale. 
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Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent (> 1/1000 < 1/100) : diarrhée, vomisse- 
ments, douleur abdominale, troubles gastriques. 

- Rare (> 1/10 000 < 1/1000) : sécheresse de la bou- 
che. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare (> 1/10 000 < 1/1000) : hyperhidrose, prurit. 

Affections musculosquelettiques, du tissu conjonctif et 

des os : 

- Rare (> 1/10 000 < 1/1000) : douleurs aux extrémités. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Rare (>-1/10000 < 1/1000) : douleur thoracique, 
fatigue, sensation de chaud, sensation de chaud et 
froid. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage accidentel, lopidine 1 % peut être 
éliminé de l'œil par rinçage à l’eau ou avec une solution 
saline stérile. 

Une fillette de 2 mois a reçu 1 goutte de lopidine 1 % 
dans chaque œil. Deux ou trois heures plus tard, le 
nourrisson a présenté une pâleur extrême, une hypo- 
thermie et un myosis. Elle est devenue comateuse et a 
été traitée avec une perfusion de glucose. Le nourrisson 
est devenu éveillé mais léthargique et le rythme cardia- 
que était lent mais régulier. Le nourrisson s’est complè- 
tement rétabli sans séquelle. 

Un garçon de 23 mois a ingéré une quantité de lopi- 
dine 5 mg/ml. L'enfant a été admis à l'hôpital pour 
hypothermie, bradycardie et somnolence. L'analyse de 
sang a révélé un taux sérique d'apraclonidine de 2,9 ng/ 
ml. L'enfant a été réchauffé et traité par de l’atropine et 
de la dopamine conduisant à la suppression de l’hypo- 
thermie et de la bradycardie en 4 heures. L'enfant est 
resté somnolent pendant 24 heures et est sorti de 
l'hôpital 48 heures après son admission, sans séquelle 
rapportée. 

Les manifestations suivantes ont été rapportées lors 
d'un surdosage avec une forme orale de clonidine : 
hypotension, hypertension transitoire, asthénie, vomis- 
sement, irritabilité, réflexes diminués ou abolis, léthargie, 
somnolence, sédation ou coma, pâleur, hypothermie, 
bradycardie, troubles de la conduction, arythmie, séche- 
resse de la bouche, myosis, apnée, dépression respi- 
ratoire, hypoventilation et convulsion. Le traitement d'un 
surdosage par voie orale doit être adapté et sympto- 
matique, la fonction ventilatoire doit être maintenue. 
L'hémodialyse a un intérêt limité, car elle ne permet 
d'éliminer au maximum que 5 % du médicament circu- 
lant. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiglaucomateux et 
myotiques (code ATC : S01EA03). 

L’apraclonidine est un agoniste alpha-2-adrénergique 
relativement sélectif sans activité stabilisante de mem- 
brane (anesthésique local). Après instillation dans l'œil, 
l’apraclonidine entraîne une réduction de la pression 
intraoculaire. L’apraclonidine en solution ophtalmique a 
peu d'effet sur les paramètres cardiovasculaires. Les 
études de fluorophotométrie chez l'homme suggèrent 
que le mécanisme d'action de l’effet hypotensif oculaire 
de l’apraclonidine est lié à une réduction de la formation 
de l'humeur aqueuse. 

Le délai d'action de lopidine 1 % est d’environ une 
heure et la réduction de la pression intraoculaire atteint 
son maximum habituellement trois à cinq heures après 
l’application d’une dose unique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après instillation oculaire chez des lapins albinos de 
Nouvelle-Zélande, l'apraclonidine atteint sa concentra- 
tion maximale dans l'humeur aqueuse, l'iris, le corps 
ciliaire et le cristallin en deux heures. C'est la cornée 
qui présente les Cmax et Tmax (20 minutes) les plus 
importants. La distribution tissulaire de l’apraclonidine, 
de la concentration la plus élevée à la concentration la 
plus faible et exprimée en microgrammes équivalents 
par gramme de tissu, se répartit comme suit : cornée, 
iris-corps ciliaire, humeur aqueuse, cristallin et humeur 
vitrée. La demi-vie d'élimination de l'apraclonidine dans 
l'humeur aqueuse est estimée à environ deux heures. 
La concentration plasmatique d’apraclonidine après 
instillation oculaire bilatérale, 3 fois par jour, d'apraclo- 
nidine à 0,5 % en collyre chez le volontaire sain est 
inférieure à 1 ng/ml. L'état d'équilibre est atteint après 
5 jours d'administration. La demi-vie d'élimination sys- 
témique de l’apraclonidine est approximativement de 
8 heures. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration d’apraclonidine par voie intraveineuse 
et par voie oculaire locale chez le chat et chez le singe 
entraîne une réduction du flux sanguin dans le segment 
antérieur, alors que le flux vers le segment postérieur 
(rétine, choroïde ou tête du nerf optique) n'est pas 
modifié. Chez le primate, le traitement chronique par le 
chlorhydrate d’apraclonidine à 1,5 % par voie oculaire, 
trois fois par jour pendant un an, n’a pas entraîné de 
modification morphologique. 

Toxicité aiguë : 

La toxicité aiguë a été évaluée par voie intraveineuse et 
orale chez le rat et la souris et par voie orale chez le 
primate. La DLso per os approximative est comprise 
entre 5,04 mg/kg (souris) et 63,9 mg/kg (rat) ; aucun 
décès n'est survenu chez le primate à la dose de 
55 mg/kg. Chez les rongeurs, les signes toxiques 
incluaient léthargie, hypothermie, opacification cor- 














néenne, présence de zones d’hémorragie et distension 
du tractus gastro-intestinal. 

L'inhibition prononcée de la motilité gastro-intestinale 
est considérée comme la cause de mortalité chez la 
souris. La réduction de la motilité intestinale a été 
observée chez la souris après administration intravei- 
neuse à la dose de 0,1 mg/kg. Une léthargie et des 
troubles du transit ont été observés chez le singe après 
administration orale à la dose de 55 mg/kg. Chez 
l’homme, pour l'usage ophtalmique, la dose normale 
est environ de 0,01 mg/kg/jour. 

Toxicité subchronique et chronique : 

Des lapins ont toléré le chlorhydrate d’apraclonidine en 
solution de 0,5 %, 1 % ou 1,5 % (2 gouttes 3 fois par 
jour) sur une période d’un mois, sans signe de toxicité 
systémique. Une opacification cornéenne minime était 
observée de manière sporadique pour des yeux rece- 
vant la solution de chlorhydrate d'apraclonidine à 1,5 %. 
Des rats et des souris ont reçu par voie orale des doses 
journalières s’élevant respectivement jusqu’à 1,2 mg/kg 
et 2 mg/kg sur une période de 13 semaines. La dose 
mortelle chez le rat est de 1,2 mg/kg/jour et 1,6 mg/kg/ 
jour chez la souris. Parmi les réactions pharmaco- 
toxiques, des troubles du transit, une distension abdo- 
minale ainsi que des opacifications cornéennes ont été 
observés de façon prédominante chez la souris femelle 
du groupe recevant la forte dose. Chez les rats du 
groupe « forte dose » qui sont morts avant la fin de 
l'étude, des effets lymphotoxiques au niveau de la rate 
et du thymus ont été observés, mais ces effets n'ont 
pas été notés chez les animaux encore vivants à la fin 
de l’étude. Aucune manifestation ophtalmique ou toxi- 
que imputable au traitement n’a été observée chez le 
singe ayant reçu 3 fois par jour pendant 1 an par voie 
oculaire des solutions de chlorhydrate d’apraclonidine 
à 0,5 %, 1 % et 1,5 %. 

Tolérance locale : 

Chez le lapin, l'administration oculaire locale de solu- 
tions de chlorhydrate d’apraclonidine à 0,5 %, 1 % et 
1,5 % (2 gouttes instillées toutes les 30 minutes dans 
un œil pendant 6 heures) a conduit à une irritation 
cornéenne et conjonctivale dose-dépendante. 

Les tests du pouvoir sensibilisant réalisés chez le cobaye 
ont prouvé que le chlorhydrate d’apraclonidine était 
modérément sensibilisant. 

Pouvoir mutagène et carcinogène : 

Tous les tests de mutagénicité du chlorhydrate d'apra- 
clonidine utilisant différents systèmes de référence ont 
donné des résultats négatifs. 

Des études à long terme sur deux ans évaluant le pouvoir 
carcinogène chez le rat (aux doses de 0,1, 0,3 et 
1,0 mg/kg/jour) et chez la souris (aux doses de 0,1, 0,3 
et 0,6 mg/kg/jour) n'ont révélé aucun signe de potentiel 
carcinogène du chlorhydrate d’apraclonidine. 

Ces deux espèces ont présenté une fréquence accrue 
d’altérations oculaires (minéralisation et néovasculari- 
sation de la cornée et kératite), qui ont été imputées à 
la diminution du film lacrymal pharmacologiquement 
induite par le médicament. De plus, des modifications 
rénales (minéralisation) ont été observées chez le rat à 
partir de 0,3 mg/kg/jour. 

Toxicité pour la reproduction : 

Les études réalisées chez le rat et le lapin n'ont pas 
suggéré d'effets tératogènes de l’apraclonidine. Une 
embryotoxicité a été observée chez des lapines gravides 
ayant reçu par voie orale des doses d’apraclonidine 
maternotoxiques (doses > 1,25 mg/kg/jour), et ce pour 
une exposition couvrant toute la période d’organo- 
genèse à des doses 100 fois supérieures à la posologie 
quotidienne recommandée de lopidine 1 % chez un 
sujet de 50 kg. 


CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le récipient dans l'emballage extérieur. 
Utiliser immédiatement après première ouverture du 
récipient. 

[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Usage unique. Jeter toute solution restante immédia- 
tement après usage. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934105432 (1996, RCP rév 19.01.17). 
Prix : 12,67 € (boîte de 2 unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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IOPIDINE ® 0,5 % 


apraclonidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 0,5 % (transparente à jaune pâle) : 
Flacon compte-gouttes de 5 ml. 


COMPOSITION p flacon 
Apraclonidine (DCI) chlorhydrate 
exprimé en apraclonidine ........sssssss111ssssee 25 mg 


Excipients : acétate de sodium trihydraté, chlorure de 
sodium, acide chlorhydrique et/ou hydroxyde de sodium 
(ajustement du pH), eau purifiée. Conservateur : chlorure 
de benzalkonium. 

1 mi de solution contient 0,1 mg de chlorure de 
benzalkonium. 


INDICATIONS 

lopidine 0,5 % est indiqué dans le traitement additionnel 
à court terme du glaucome chronique chez les patients 
recevant un traitement médical à la dose maximale 
tolérée et nécessitant une réduction supplémentaire de 
la pression intraoculaire (PIO) afin de retarder le traite- 
ment au laser ou le traitement chirurgical. 

L'efficacité de lopidine à réduire la pression intraoculaire 
diminue avec le temps chez la majorité des patients. 
Même si certains patients ont pu être traités avec succès 
par lopidine sur de plus longues périodes, l'effet béné- 
fique n'excède pas un mois chez la plupart des patients. 
L’adjonction de lopidine chez des patients utilisant déjà 
deux médicaments réduisant la formation d'humeur 
aqueuse (bêtabloquant et inhibiteur de l’anhydrase 
carbonique) comme un traitement médical maximal 
toléré ne se traduit pas nécessairement par un effet 
bénéfique supplémentaire. En effet, lopidine agit en 
réduisant la formation d'humeur aqueuse et l'addition 
d’un troisième médicament agissant par ce mécanisme 
ne conduit pas nécessairement à un abaissement signifi- 
catif de la pression intraoculaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Instiller 1 goutte de lopidine dans l'œil (les yeux) malade 
(s) 3 fois par jour. 

lopidine devant être utilisé en association avec d'autres 
médicaments antiglaucomateux, il est nécessaire de 
respecter un intervalle d'environ cinq minutes entre 
l'instillation de chaque médicament, afin de ne pas 
éliminer la dose précédente. 

Si la goutte de lopidine n’est pas retenue par l’œil, quelle 
qu’en soit la raison, le patient doit instiller une seconde 
goutte. 

La durée maximale de traitement recommandée est 
d’un mois, en raison de la perte d'efficacité du produit 
au cours du temps (tachyphylaxie). Cependant, certains 
patients pourraient bénéficier du traitement par lopidine 
sur de plus longues périodes. 

L'administration chez le sujet âgé ne nécessite aucune 
précaution particulière. 

Aucune étude clinique de tolérance et d'efficacité 
n'ayant été réalisée chez l'enfant, lopidine n’est pas 
recommandé chez l'enfant de moins de 12 ans. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Après instillation, occlusion nasolacrymale ou la fer- 
meture douce des paupières est recommandée. Ceci 
peut réduire l'absorption systémique des médicaments 
administrés par voie oculaire et diminuer les effets 
secondaires indésirables systémiques. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant. 

- Antécédents de pathologie cardiovasculaire sévère 
ou instable et non contrôlée, incluant l'hypertension 
artérielle sévère non contrôlée. 

- Hypersensibilité à l’un des composants de la formule 
ou à la clonidine administrée par voie générale. 

- IMAO, sympathomimétiques systémiques ou anti- 
dépresseurs tricycliques. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Usage oculaire uniquement. Ne doit pas être admi- 
nistré par voie injectable ou orale. 

- Bien que l'administration topique de lopidine ait peu 
d'effet sur la fréquence cardiaque ou la pression 
artérielle dans les études cliniques réalisées chez les 
patients glaucomateux, dont certains présentaient 
une pathologie cardiovasculaire, la possibilité de 
survenue d’un malaise vagal doit être considérée et 
des précautions doivent être prises chez les patients 
présentant de tels antécédents. 
lopidine doit être administré avec prudence chez les 
patients ayant des antécédents d’angor, une insuffi- 
sance coronarienne sévère, des antécédents récents 
d’infarctus du myocarde, une insuffisance cardiaque 
manifeste, une hypertension, une maladie cardiovas- 
culaire incluant l’apoplexie, une maladie cérébrovas- 
culaire, un syndrome parkinsonien, une insuffisance 
rénale chronique, une maladie de Raynaud ou une 
thromboangéite oblitérante. 

Une attention et une surveillance particulières s'impo- 
sent chez les sujets déprimés, l’apraclonidine ayant 
été rarement associée dans ce cas. 

- Dans le cas d’un glaucome évolué, si une baisse 
d’acuité visuelle apparaît immédiatement après admi- 
nistration de lopidine, le traitement doit être inter- 
rompu. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Comme pour tous les patients glaucomateux sous 
traitement maximal toléré, les patients traités par 
lopidine pour retarder l'intervention chirurgicale doi- 
vent faire l’objet d'examens de suivi fréquents et le 
traitement doit être interrompu si la pression intra- 
oculaire augmente significativement. La perte d'effi- 
cacité dans le temps observée chez la plupart des 
patients apparaît comme un phénomène individuel 
dont le délai de survenue est variable et justifie une 
surveillance étroite. De plus, chez ces patients, le 
champ visuel doit être évalué périodiquement. 

Il n'existe pas de données sur l’apraclonidine en 
administration locale chez les patients ayant une 
insuffisance rénale ou hépatique. L'absorption systé- 
mique d’apraclonidine faisant suite à une adminis- 
tration locale est faible et conduit à des taux sanguins 
inférieurs à 1 ng/ml. Cependant, il est conseillé de 
surveiller les patients ayant une insuffisance rénale 
ou hépatique. Chezles patients ayant une insuffisance 
hépatique, les paramètres cardiovasculaires doivent 
également être étroitement surveillés étant donné que 
la clonidine utilisée par voie systémique est partiel- 
lement métabolisée dans le foie. 

L'utilisation de lopidine peut entraîner une réaction 
d'intolérance oculaire, caractérisée, soit entièrement, 
soit en partie, par une hyperémie oculaire, un prurit 
oculaire, une gêne oculaire, un larmoiement aug- 
menté, une sensation anormale dans l'œil, un œdème 
des paupières et un œdème de la conjonctive (cf Effets 
indésirables). En cas de survenue de tels symptômes, 
le traitement par lopidine doit être arrêté. 

De plus, les données précliniques laissent penser que 
certains patients pourraient développer une sensibi- 
lisation de contact lors de l’utilisation répétée du 
médicament. Les signes d’intolérance oculaire sont 
plus fréquents chez les patients traités depuis plus 
d’un mois. 

L'arrêt du traitement dans le cas d’une augmentation 
de la pression intraoculaire devra coïncider avec la 
mise en place d’un traitement alternatif ou d’une 
intervention chirurgicale destinée à réduire la pres- 
sion. 

L’apraclonidine étant un hypotenseur puissant agis- 
sant sur la pression intraoculaire, les patients chez 
qui survient une diminution excessive de la pression 
intraoculaire doivent être étroitement surveillés. 
lopidine contient un conservateur, le chlorure de 
benzalkonium, qui peut entraîner une irritation des 
yeux et est connu pour teinter les lentilles de contact 
souples. Il convient d'éviter le contact avec les lentilles 
de contact souples. Par conséquent, les patients 
doivent retirer leurs lentilles de contact avant instil- 
lation de lopidine et attendre 15 minutes après l’instil- 
lation de lopidine 0,5 % collyre avant de les remettre. 


DC| INTERACTIONS 

lopidine est contre-indiqué chez les patients recevant 
des inhibiteurs de la monoamine oxydase, des sympa- 
thomimétiques systémiques ou des antidépresseurs 
tricycliques (cf Contre-indications). 

Étant donné les taux sanguins d’apraclonidine suite à 
une administration par voie oculaire, il existe un faible 
risque d'interactions cliniquement significatives. Il n’a 
été signalé aucun cas d'interaction médicamenteuse 
chez les patients recevant de façon concomitante des 
médicaments destinés à traiter un glaucome, d'autres 
pathologies oculaires ou toute autre pathologie générale 
rencontrée au cours des études cliniques. 

Bien qu'aucune interaction médicamenteuse spécifique 
avec les médicaments antiglaucomateux topiques ou 
avec des médicaments par voie systémique n'ait été 
identifiée au cours des études cliniques de lopidine, la 
possibilité d’un effet potentialisateur ou additif avec les 
dépresseurs du système nerveux central (alcool, barbi- 
turiques, opiacés, sédatifs, anesthésiques) doit être 
prise en compte. 

En théorie, l’utilisation de lopidine en association avec 
des sympathomimétiques locaux peut provoquer une 
augmentation de la pression artérielle systémique, la 
pression artérielle doit donc être vérifiée en début de 
traitement chez les patients recevant ce type d’asso- 
ciation thérapeutique. 

La prudence est recommandée chez les patients pre- 
nant des antidépresseurs tricycliques qui peuvent agir 
sur le métabolisme et le recaptage des amines circu- 
lantes. 

Un effet hypotensif additif a été rapporté lorsque la 
clonidine systémique a été associée à un traitement 
neuroleptique. L'administration systémique de la cloni- 
dine pourrait inhiber la production de catécholamines 
en réponse à une hypoglycémie induite par l'insuline et 
pourrait masquer les signes et les symptômes de 
l’hypoglycémie. 

Comme l’apraclonidine peut abaisser la fréquence car- 
diaque et la pression artérielle, la prudence est recom- 
mandée lors de l’utilisation de médicaments tels que 
les bêtabloquants (ophtalmiques et systémiques), les 
antihypertenseurs et les glucosides cardiotoniques. La 
fréquence cardiaque et la pression artérielle des patients 
recevant des médicaments cardiovasculaires et lopidine 
doivent être fréquemment surveillées. La prudence 
s'impose chez les patients recevant simultanément de 
la clonidine et d’autres agents pharmacologiques simi- 
laires. 














En cas de traitement concomittant par plusieurs médi- 
caments ophtalmiques topiques, attendre au moins 
5 minutes entre chaque administration. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Aucune étude n’a été conduite pour évaluer l'effet d’une 
administration topique oculaire de lopidine sur la fertilité. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation de lopidine chez la femme 
enceinte. 

lopidine n’est pas recommandé pendant la grossesse. 
Des études réalisées chez l'animal ont montré l'absence 
d'effet tératogène chez le rat et le lapin. Une embryo- 
toxicité a été observée lorsque les lapines gravides ont 
été exposées, par voie orale, à des doses d’apraclo- 
nidine (doses > 1,25 mg/kg/jour) qui étaient toxiques 
pour la mère et administrées pendant toute la période 
d'organogenèse à des taux (mg/kg/jour) 60 fois supé- 
rieurs aux posologies de lopidine recommandées pour 
une personne de 50 kg. 

ALLAITEMENT : 

I! n’a pas encore été établi si l’apraclonidine en topique 
est excrétée dans le lait maternel. 

Un risque pour l'enfant allaité ne peut pas être exclu. 
L’allaitement doit être interrompu au cours du traitement 
avec lopidine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
lopidine a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

Les médicaments de type clonidine pouvant provoquer 
des vertiges ou une somnolence, il est recommandé 
aux patients atteints de somnolence de ne pas conduire 
de véhicule ni d'utiliser de machine. L’attention des 
conducteurs de véhicules et des utilisateurs de machi- 
nes est appelée sur les risques liés à l'emploi de ce 
médicament. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours d’études cliniques avec lopidine, les effets 
indésirables les plus fréquents étaient l'hyperémie ocu- 
aire, le prurit oculaire et la conjonctivite survenant chez 
environ 12 % à 23 % des patients. 

Les effets indésirables suivants sont classés selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, <1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), ou 
indéterminé (ne peut être estimé sur la base des données 
disponibles). Dans chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de gravité. 














Classe 
de systèmes 
d'organes/ 
Fréquence 


Effet indésirable (terme préféré MedRA) 





Infections et infestations : 






































Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : 





Fréquent Dermatite 





Peufréquent | Dermatite de contact, œdème de la face 





Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 





Peufréquent | Myalgie 





Troubles généraux et accidents liés au site d'administration : 




















Fréquent Asthénie 

Peufréquent | Malaise, fatigue, irritabilité 
Investigations : 

Peufréquent | Coloration coréenne 














Description d'effets indésirables sélectionnés : 
L'utilisation de lopidine peut entraîner une réaction 
d’intolérance oculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Le délai moyen d'apparition de ces réactions 
était de 44 jours (1 à 127 jours). 

Au cours des études cliniques, le taux global d’abandons 
de traitement imputables à lopidine était de 15 %. Les 
événements les plus courants conduisant à l'interruption 
du traitement étaient les suivants (par ordre décroissant 
de fréquence) : hyperémie oculaire, prurit oculaire, 
armoiement augmenté, gêne oculaire, œdème des 
paupières, sécheresse de la bouche et sensation anor- 
male dans l'œil. 

La possibilité de survenue d'une bradycardie due à 
’effet alpha-2-adrénergique de l’apraclonidine doit être 
prise en compte. Bien qu'aucun cas de bradycardie 
mait été rapporté lors de l’utilisation de lopidine dans 
es études cliniques, des rapports occasionnels ont été 
reçus suite à la commercialisation du produit. 


[Dc] SURDOSAGE 

lopidine peut être éliminé de l'œil par lavage à l’eau 
tiède ou au sérum physiologique stérile. 

Les manifestations suivantes ont été rapportées après 
ingestion intentionnelle ou accidentelle de clonidine par 
voie orale : hypotension, hypertension transitoire, asthé- 
nie, vomissement, irritabilité, réflexes diminués ou abo- 
lis, léthargie, somnolence, sédation ou coma, pâleur, 
hypothermie, bradycardie, troubles de la conduction, 
arythmie, sécheresse de la bouche, myosis, apnée, 
dépression respiratoire, hypoventilation et convulsion. 
Le traitement d’un surdosage par voie orale comprend 
un traitement adapté et symptomatique ; la fonction 
ventilatoire doit être maintenue. L'hémodialyse a un 
intérêt limité car elle ne permet d'éliminer au maximum 
que 5 % du produit circulant. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiglaucomateux et 
myotiques (code ATC : S01FA03). 

L’apraclonidine est un agoniste alpha-2-adrénergique 
relativement sélectif, sans activité stabilisante de mem- 
brane significative (anesthésique local). 

Après instillation dans l'œil, l’apraclonidine entraîne une 
réduction de la pression intraoculaire. 

L'apraclonidine en solution ophtalmique a peu d'effet 
sur les paramètres cardiovasculaires. 

Les études de fluorophotométrie chez l'homme suggè- 
rent que le mécanisme d'action de l'effet hypotensif 
oculaire de l’apraclonidine est lié à une réduction de la 
formation de l'humeur aqueuse. 

Le délai d'action de lopidine 0,5 % est d'environ une 
heure et la réduction de la pression intraoculaire atteint 
son maximum habituellement 3 à 5 heures après l’appli- 
cation d’une dose unique. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration oculaire locale chez le lapin blanc 
néo-zélandais, l’apraclonidine atteint sa concentration 
maximale deux heures plus tard, dans l'humeur 
aqueuse, l'iris, le corps ciliaire et le cristallin. C'est la 
cornée qui présente la concentration la plus forte et la 
plus rapidement atteinte (20 minutes). La distribution 
tissulaire de l’apraclonidine, de la concentration la plus 
élevée à la concentration la plus faible, exprimée en pg 
équivalents par g de tissu, est comme suit: cornée, 
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iris-corps ciliaire, humeur aqueuse, cristallin et humeur 
vitrée. La demi-vie d'élimination de l’apraclonidine dans 
’humeur aqueuse est estimée à environ 2 heures. 

La concentration plasmatique d’apraclonidine après 
administration oculaire locale et bilatérale, 3 fois par 
jour, de lopidine chez le volontaire sain est inférieure à 
1 ng/ml. L'état d'équilibre est atteint après adminis- 
tration pendant 5 jours. La demi-vie du produit est 
estimée à 8 heures. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 




















Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 





Fréquent Sécheresse nasale 





Asthme, dyspnée, rhinorrhée, parosmie, 


DEN 
eufréquent irritation de la gorge 


Troubles gastro-intestinaux : 





Fréquent Sécheresse dela bouche 








Peufréquent | Nausée, constipation 














Fréquent Rhinite 
Troubles psychiatriques : 
Peufréquent | Dépression, nervosité, insomnie 
Troubles du système nerveux : 
Fréquent Céphalée, dysgueusie 
7 Vertiges, anomalie de la coordination 
P, , 3 
eu fréquent somnolence, paresthésie 
Troubles oculaires : PP 
RPEN Conjonctivite, prurit oculaire, hyperémie 
rèsfréquent | culaire 
Œdème de la paupière, œil sec, follicules 
conjonctivaux, sensation de corps étranger 
Fréquent dans l’œil, formation de croûtes sur le bord 
des paupières, augmentation 
de l'écoulement lacrymal, gêne oculaire 
Mydriase, kératite, kératopathie, réduction 
de l’acuité visuelle, dégradation dela vision, 
photophobie, vision trouble, érosion 
cornéenne, infiltrats cornéens, 
blépharospasme, blépharite, ptôsis de la 
Peufréquent | paupière, érythème de la paupière, douleur 
oculaire, œdème oculaire, desquamation au 
niveau de la paupière, rétractation de la 
paupière, troubles vasculaires 
conjonctivaux, œdème conjonctival, 
écoulement oculaire, irritation oculaire PP 
Troubles cardiaques : 
P Douleur thoracique, œdème périphérique. 
p , , 
eu fréquent arythmie 
Troubles vasculaires : 
Peufréquent |Vasodilatation 





L'administration d’apraclonidine par voie intraveineuse 
et par voie locale oculaire chez le chat et chez le singe 
entraîne une réduction du flux sanguin dans le segment 
antérieur, alors que le flux vers le segment postérieur 
(rétine, choroïde et papille optique) n'est pas touché. 
Chez le primate, le traitement chronique par le chlor- 
hydrate d’apraclonidine à 1,5 % par voie oculaire, 3 fois 
par jour pendant 1 an, n'a pas conduit à des effets 
morphologiques témoignant d'une vasoconstriction des 
segments antérieur ou postérieur de l'œil. 

Bien qu'aucune étude du flux sanguin oculaire n'ait été 
effectuée chez l'homme, les études réalisées chez 
l'animal montrent que ce produit peut être utilisé sans 
danger dans le traitement du glaucome chronique. 
Toxicité aiguë : 

La DLso per os est comprise entre 5 mg/kg (souris) et 
64 mg/kg (rat); aucun décès n’est survenu chez le 
primate à la dose de 55 mg/kg. 





Toxicité en administration réitérée : 

- Par voie orale : 
Des rats et des souris ont reçu par voie orale des 
doses journalières s'élevant respectivement jusqu'à 
1,2 mg/kg et 2 mg/kg sur une période de 13 semaines. 
La dose mortelle a été de 1,2 mg/kg/jour à 1,6 mg/kg/ 
jour. Des troubles du transit, une distension abdomi- 
nale, des opacifications cornéennes ont été obser- 
vées. 

- Par voie locale : 
Chez le lapin, l'administration oculaire de solutions 
de chlorhydrate d’apraclonidine (2 gouttes instillées 
toutes les 30 minutes dans l'œil pendant 6 heures) a 
conduit à une irritation cornéenne et conjonctivale 
dose-dépendante à partir de 0,5 %. 
Des lapins ont toléré une solution à 1,5 % (2 gouttes 
3 fois par jour) sur une période d'un mois, sans 
manifestation de signes de toxicité systémique. Ont 
toutefois été observées une irritation conjonctivale et 
une opacification cornéenne sporadique minime. 
Aucune manifestation ophtalmique ou systémique 
imputable au traitement n'a été observée chez le singe 
ayant reçu 3 fois par jour pendant 1 an par voie 
oculaire des solutions de chlorhydrate d’apraclonidine 
à 0,5 %, 1 % et 1,5 %. 

Tolérance locale : 

Les tests du pouvoir sensibilisant réalisés chez le cobaye 

ont prouvé que le chlorhydrate d'apraclonidine était 

modérément sensibilisant. 

Pouvoir mutagène et carcinogène : 

Tous les tests de mutagénicité utilisant différents stan- 

dards ont donné des résultats négatifs. Des atteintes 

oculaires (kératites) et rénales ont toutefois été signalées 

dans ces études de cancérogenèse. 

Toxicité pour la reproduction : 

Des études réalisées chez le rat et le lapin n’ont révélé 

aucun effet tératogène ; toutefois, une faible toxicité 

fœtale a été observée à 60 fois la dose thérapeutique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur, ne pas congeler. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur. 

Après la première ouverture : 4 semaines. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933838980 (1995, RCP rév 19.01.17). 
Prix : 13,30 € (flacon 5 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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IPERTEN ® 

manidipine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimés à 10 mg (rond, avec une barre de confort ; 
jaune pâle) et à 20 mg (oblong, avec une barre de 
confort ; jaune orangé) : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION pep 
Manidipine (DCI) chlorhydrate .................. 10mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, amidon 
de maïs, hydroxypropylcellulose faiblement substituée, 
hydroxypropylcellulose, stéarate de magnésium, ribo- 
flavine (E101). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 


[pe] INDICATIONS 
Hypertension artérielle essentielle légère à modérée. 


[bc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose initiale recommandée est de 10 mg une fois 
par jour. Si l'effet antihypertenseur s'avère insuffisant 
après 2 à 4 semaines de traitement, il est conseillé 
d'augmenter la posologie jusqu’à la dose habituelle 
d'entretien de 20 mg une fois par jour. 

Iperten est contre-indiqué chez l'enfant (cf Contre- 
indications). 

Utilisation chez le sujet âgé : 

En raison du ralentissement du métabolisme chez le 
sujet âgé, la dose recommandée est de 10 mg une fois 
par jour. Cette posologie est suffisante chez la plupart 
des patients âgés. Le rapport bénéfice/risque de toute 
augmentation de dose doit être envisagé avec précau- 
tion, au cas par cas. 

Utilisation chez l’insuffisant rénal ou hépatique : 
Chez les patients atteints d'une insuffisance rénale 
légère à modérée, la prudence est de rigueur lors de 
l'augmentation de la posologie de 10 à 20 mg une fois 
par jour. 

En raison de l'important métabolisme hépatique de la 
manidipine, la posologie ne doit pas dépasser 10 mg une 
fois par jour chez les patients atteints d’une insuffisance 
hépatique légère (cf également Contre-indications). 
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MODE D'ADMINISTRATION : 
Les comprimés doivent être avalés le matin, après le 
petit déjeuner, sans être croqués, avec un peu de liquide. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité au principe actif (manidipine) ou à 
tout autre produit de la famille des dihydropyridines 
ou à l’un des excipients du produit. 

- Chez l'enfant. 

- Angor instable ou infarctus du myocarde récent (au 
cours des 4 premières semaines après l’infarctus). 

- Insuffisance cardiaque non traitée. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 10 ml/min). 

- Insuffisance hépatique modérée à sévère. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Le produit doit être administré avec prudence chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique légère, car 
son effet antihypertenseur peut être majoré chez ce type 
de patients (cf Posologie/Mode d'administration). 

En raison du ralentissement des processus métaboli- 
ques, ajuster la posologie chez le sujet âgé (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

La manidipine doit être utilisée avec précaution chez 
les patients atteints d'insuffisance ventriculaire gauche, 
d'obstacle à l’éjection ventriculaire gauche, d'insuffi- 
sance cardiaque droite isolée et de maladie du sinus 
{non appareillés). 

En l’absence de données cliniques chez des patients 
atteints de coronaropathie stable, la prudence est 
requise chez ce type de patients en raison d’une 
éventuelle majoration du risque coronarien (cf Effets 
indésirables). 

En l’absence d’études d'interactions in vivo évaluant les 
effets des médicaments inhibiteurs ou inducteurs du 
CYP 3A4 sur les paramètres pharmacocinétiques de la 
manidipine, lperten ne devrait pas être administré en 
association avec les inhibiteurs du CYP 3A4, tels que les 
antiprotéases, la cimétidine, le kétoconazole, l’itraco- 
nazole, l’érythromycine et la clarithromycine, ainsi 
qu'avec les inducteurs du CYP 3A4, tels que la phény- 
toïne, la carbamazépine, le phénobarbital et la rifampi- 
cine (cf Interactions). La prudence est de rigueur en cas 
de coadministration de manidipine avec d’autres sub- 
strats du CYP 3A4, comme la terfénadine, l’astémizole, 
a quinidine et les anti-arythmiques de classe III tels que 
’amiodarone (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 
L'effet antihypertenseur de la manidipine peut être 
majoré par l'administration concomitante de diuré- 
tiques, de bêtabloquants et, en règle générale, de tout 
autre antihypertenseur. 
Les études in vitro montrent que le potentiel d’inhibition 
du cytochrome P450 par la manidipine ne semble pas 
cliniquement significatif. 
Comme pour les autres antagonistes calciques de la 
famille des dihydropyridines, l’isoenzyme P4503A4 joue 
vraisemblablement un rôle de catalyseur dans le méta- 
bolisme de la manidipine. 
En l’absence d’études d'interactions in vivo évaluant les 
effets des médicaments inhibiteurs ou inducteurs du 
CYP3A4 sur les paramètres pharmacocinétiques de la 
manidipine, lperten ne devrait pas être administré en 
association avec les inhibiteurs du CYP3A4, tels que les 
antiprotéases, la cimétidine, le kétoconazole, l’itraco- 
nazole, l’érythromycine et la clarithromycine, ainsi 
qu'avec les inducteurs du CYP3A4, tels que la phény- 
toïne, la carbamazépine, le phénobarbital et la rifampi- 
cine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La pru- 
dence est de rigueur en cas de coadministration de 
manidipine et d’autres substrats du CYP3A4, comme 
la terfénadine, l’astémizole, la quinidine et les anti- 
arythmiques de classe Ill tels que l’amiodarone (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Digoxine : l'administration simultanée d’un antago- 
niste calcique et de digoxine peut entraîner une 
augmentation des concentrations du glucoside. 

- Alcool : comme avec tous les antihypertenseurs 
vasodilatateurs, la prudence est de rigueur en cas de 
consommation concomitante d'alcool, qui est sus- 
ceptible de potentialiser leurs effets. 

- Jus de pamplemousse : les dihydropyridines semblent 
particulièrement sensibles à l'inhibition de leur méta- 
bolisme par le jus de pamplemousse, ce qui augmente 
leur biodisponibilité systémique et majore leur effet 
hypotenseur. En conséquence, la manidipine et le jus 
de pamplemousse ne devront pas être pris simulta- 
nément. 

- Hypoglycémiants oraux : aucune interaction n’a été 

observée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données cliniques sur l’utilisation de 
ce médicament chez la femme enceinte. 

Les études chez l'animal avec le chlorhydrate de mani- 
dipine n'ont pas permis de conclure sur le dévelop- 
pement embryofætal (cf Sécurité préclinique). Étant 
donné que d'autres produits de la famille des dihydro- 
pyridines se sont avérés tératogènes chez l'animal et 
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que le risque potentiel en clinique n’est pas connu, le 
chlorhydrate de manidipine ne doit pas être utilisé au 
cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La manidipine et ses métabolites sont excrétés en 
grandes quantités dans le lait chez le rat. Le passage 
de la manidipine dans le lait maternel humain n'étant 
pas connu, l’utilisation du chlorhydrate de manidipine 
doit être évitée pendant l'allaitement. Si le traitement 
par le chlorhydrate de manidipine s'avère nécessaire, 
l'allaitement devra alors être interrompu. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des sensations vertigineuses dues à une chute tension- 
nelle pouvant survenir, il faut recommander la prudence 
aux patients s'ils doivent conduire des véhicules ou 
utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents (> 1 % et 
< 10 %) sont les suivants : palpitations, bouffées vaso- 
motrices, céphalées, œdèmes, sensations vertigineuses 
et vertiges. Ces effets indésirables sont imputables aux 
propriétés vasodilatatrices de la manidipine. 

Ils sont dose-dépendants et disparaissent, le plus sou- 
vent, spontanément lors de la poursuite du traitement. 
Les effets indésirables suivants ont été observés et 
rapportés sous traitement par Iperten et autres dihydro- 
pyridines aux fréquences suivantes : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000) et non connu : estimation non 
réalisable au regard des données disponibles. 








Affections du système nerveux : 





Fréquent Vertige, sensation vertigineuse, céphalées 





Peufréquent | Paresthésie 





Rare Somnolence 





Affections cardiaques : 





Fréquent Palpitations 





Peufréquent | Tachycardie 





Rare Douleur précordiale, angor 





infarctus du myocarde 

Les crises angineuses peuvent augmenter 
en fréquence, durée ou sévérité en cas 
d'angor préexistant 


Trèsrare 





Affections vasculaires : 





Fréquent Bouffées vasomotrices 





Peufréquent | Hypotension 





Rare Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales : 





Peufréquent | Dyspnée 





Affections gastro-intestinales : 





Nausées, vomissements, constipation, 


Peufréquent sécheresse buccale, troubles digestifs 





Gastralgie, douleurs abdominales, diarrhées, 


Rare anorexie 





Gingivites et hyperplasie gingivales, souvent 
régressives à l'arrêt du traitement et 
nécessitant une surveillance dentaire 


Trèsrare 





Affections hépatobiliaires : 





Rare Ictère 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Peufréquent | Rash, eczéma 


cardie réflexe. Dans un tel cas, il faut rapidement 
instaurer un traitement symptomatique et mettre en 
œuvre des mesures de soutien des fonctions cardio- 
vasculaires. En raison des effets pharmacologiques 
prolongés de la manidipine, la fonction cardiovasculaire 
doit être surveillée pendant au moins 24 heures. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs calciques 
sélectifs à effets vasculaires prédominants (code ATC : 
Co8CA11). 

La manidipine est un antagoniste calcique de la famille 
des dihydropyridines, doté d'une activité antihyperten- 
sive et de propriétés pharmacodynamiques favorisant 
les fonctions rénales. La principale caractéristique de la 
manidipine est sa durée d'action prolongée, démontrée 
in vitro et in vivo, et imputable à ses propriétés 
pharmacocinétiques ainsi qu’à la forte affinité pour ses 
récepteurs. Dans de nombreux modèles expérimentaux 
d’hypertension, l’action de la manidipine a été plus 
puissante et plus prolongée que celles de la nicardipine 
et de la nifédipine. De plus, la manidipine a fait preuve 
d’une sélectivité vasculaire, s'exprimant spécialement 
au niveau rénal sous forme d’une augmentation du débit 
sanguin rénal, d’une diminution des résistances vascu- 
laires des artérioles glomérulaires afférentes et efféren- 
tes, entraînant une diminution de la pression intraglo- 
mérulaire. 

Cette caractéristique est complétée par des propriétés 
diurétiques, dues à une inhibition de la réabsorption 
hydrosodée au niveau tubulaire. 

Lors d'études sur des modèles expérimentaux, la mani- 
dipine a exercé un effet protecteur sur des lésions 
glomérulaires induites par l'hypertension, dès l’utili- 
sation de doses modérément antihypertensives. Des 
études in vitro ont montré qu'aux concentrations théra- 
peutiques la manidipine inhibe efficacement les répon- 
ses cellulaires prolifératives déclenchées par les agents 
mitogènes mésangiaux (PDGF, endothéline-1) et sus- 
ceptibles de constituer les bases physiopathologiques 
des lésions rénales et vasculaires observées chez les 
patients hypertendus. 

Chez l'hypertendu, une dose quotidienne unique réduit 
de façon cliniquement significative la pression artérielle 
pendant toute la durée du nycthémère. 

La diminution de la pression artérielle, consécutive à 
la réduction des résistances périphériques totales, 
n’entraîne pas d'augmentation cliniquement significa- 
tive de la fréquence et du débit cardiaques, aussi bien 
après administration unique qu'après administration 
réitérée. 

La manidipine s’est avérée n'avoir aucun effet sur le 
métabolisme du glucose ni sur le profil lipidique chez 
l'hypertendu diabétique. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, les pics de concentration 
plasmatique de la manidipine sont atteints en 2 à 
3,5 heures. La manidipine subit un effet de premier 
passage hépatique. Sa liaison aux protéines plasma- 
tiques est de 99 %. Le produit est largement distribué 
dans les tissus et est intensément métabolisé, essentiel- 
lement au niveau hépatique. 

Le produit est principalement éliminé par voie fécale 
(63 %) et, dans une moindre mesure, par voie urinaire 
(81 %). 

Il n'y a pas de phénomène d’accumulation après admi- 
nistration réitérée. L'insuffisance rénale n'altère pas 
notablement les paramètres pharmacocinétiques de la 
manidipine. 

La présence d'aliments dans le tractus gastro-intestinal 
renforce l'absorption de la manidipine. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 














Rare Érythème, démangeaisons 


Non connu Érythème multiforme, dermatite exfoliative 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration : 
Œdème 


Peufréquent | Asthénie 





Fréquent 

















Rare Irritabilité 
Investigations : 
Augmentations réversibles des ALAT, ASAT, 
Peutréquent lies send Anes azos Skaar uine 
etcréatininémie 
Rare Augmentation de la bilirubinémie 








Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec Iperten. 
Comme avec les autres dihydropyridines, un surdosage 
provoquerait probablement une vasodilatation périphé- 
rique excessive avec hypotension marquée et tachy- 





Les études de toxicité par administration réitérée ont 
seulement montré des manifestations toxiques imputa- 
bles à l’exacerbation des effets pharmacologiques du 
produit. 

Dans les études chez l'animal, le profil toxicologique 
du chlorhydrate de manidipine dans la reproduction 
n’a pas été suffisamment évalué, toutefois les études 
menées n'ont pas suggéré d'augmentation du risque 
d'effets tératogènes. 

Une étude chez le rat pendant la période de fertilité et 
la période péri/postnatale a révélé des effets indési- 
rables (prolongation de la durée de gestation, dystocie, 
augmentation de l'incidence des morts-nés, mortalité 
néonatale) à de fortes doses. 

Les études précliniques n’ont mis en évidence aucun 
risque pour l'homme en termes de potentiel mutagène, 
carcinogène, antigénique ou d'effets néfastes sur la 
fertilité. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver les plaquettes dans l'emballage extérieur, à 
l'abri de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400937482424 (2006, RCP rév 21.06.17) 30 cp à 10 mg. 
3400937482653 (2006, RCP rév 21.06.17) 90 cp à 10 mg. 
3400937482714 (2006, RCP rév 21.06.17) 30 cp à 20 mg. 
3400937482943 (2006, RCP rév 21.06.17) 90 cp à 20 mg. 











Prix : 7,60 € (30 comprimés à 10 mg). 
22,48 € (90 comprimés à 10 mg). 
7,60 € (30 comprimés à 20 mg). 
22,48 € (90 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
CHIESI SAS 
17, av de l'Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 ENAT FEU l 








IPRAALOX © 


pantoprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé gastrorésistant à 20 mg (jaune, de forme 
ovale, approx. 8,2 mm x 4,4 mm) : Boîtes de 7 et de 14, 
sous plaquettes. 


COMPOSITION pcp 
Pantoprazole (DCI) sodique sesquihydraté 
exprimé en pantoprazole ........ssssssssessssseee 20 mg 


Excipients : Noyau : maltitol (E965), crospovidone 
type B, carmellose sodique, carbonate de sodium 
anhydre, stéarate de calcium. Enrobage : alcool poly- 
vinylique, talc, dioxyde de titane (E 171), macrogol 3350, 
écithine de soja, oxyde de fer jaune (E 172), carbonate 
de sodium anhydre, copolymère d'acide méthacrylique 
et d’acrylate d'éthyle (1:1) contenant polysorbate 80 et 
aurylsulfate de sodium, citrate de triéthyle. 

Excipients à effet notoire : maltitol (38,425 mg/cp), 

écithine de soja [dérivée de l'huile de soja] (0,345 mg/cp), 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

pC| INDICATIONS 

Traitement à court terme des symptômes du reflux 

gastro-æsophagien (par exemple pyrosis, régurgitation 

acide) chez l'adulte. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 20 mg de pantoprazole 

(1 comprimé) par jour. 

La prise des comprimés pendant 2 ou 3 jours consécutifs 

peut être nécessaire pour l'obtention d’une amélioration 

des symptômes. Une fois les symptômes disparus, le 
traitement doit être arrêté. 

La durée du traitement ne doit pas excéder 4 semaines 

sans avis médical. 

En cas de persistance des symptômes après 2 semaines 

de traitement continu, le patient doit consulter un 

médecin. 

Populations particulières : 

Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire chez le 

sujet âgé ou l’insuffisant hépatique ou rénal. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation d’Ipraalox n'est pas recommandée chez 

l'enfant et l'adolescent de moins de 18 ans en raison 

de l'insuffisance des données relatives à son efficacité 
et sa tolérance. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ipraalox, comprimé, ne doit pas être croqué ou écrasé. 

Il doit être avalé entier avec un peu d’eau avant un 

repas. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, aux benzimi- 
dazoles substitués, à la lécithine (dérivée de l'huile de 
soja) ou à l’un des autres excipients (cf Composition). 

- Ne doit pas être administré avec l’atazanavir (cf Inter- 
actions). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 

en cas : 

- De perte non intentionnelle de poids, anémie, saigne- 
ment digestif, dysphagie, vomissements persistants 
ou vomissements avec du sang, car la prise de 
pantoprazole peut masquer les symptômes et retarder 
le diagnostic d’une affection sévère. Dans ces cas, 
une affection maligne doit être écartée. 

- D'antécédents d’ulcère gastrique ou de chirurgie 
digestive. 

- De traitement symptomatique continu d’une digestion 
difficile ou d’un pyrosis depuis 4 semaines ou plus. 
- De jaunisse, d'insuffisance hépatique ou de maladie 

hépatique. 

- De toute autre maladie grave affectant l'état général. 

- D'apparition de nouveaux symptômes ou modification 
récente de symptômes chez des patients âgés de 
plus de 55 ans. 

Les patients souffrant de troubles persistants et réci- 
divants de type digestion difficile (dyspepsie) ou brû- 
lures d'estomac (pyrosis) doivent régulièrement consul- 
ter leur médecin. Plus particulièrement, les patients 
âgés de plus de 55 ans prenant quotidiennement un 
médicament en vente libre en raison d’une digestion 
difficile ou de brûlures d'estomac doivent en informer 
leur pharmacien ou leur médecin. 

Les patients ne doivent pas prendre simultanément un 

autre inhibiteur de la pompe à protons ou un anti-H2. 

Les patients devant faire l’objet d’une endoscopie ou 

d’un test respiratoire à Purée doivent consulter leur 

médecin avant de prendre ce médicament. 

Les patients doivent être informés que les comprimés ne 

sont pas destinés à apporter un soulagement immédiat. 

La prise de pantoprazole peut apporter un soulagement 

symptomatique après environ un jour de traitement. 

Toutefois, il peut s'avérer nécessaire de poursuivre le 

traitement pendant 7 jours en vue d’une disparition 

complète des brûlures d'estomac. 

Le pantoprazole ne doit pas être pris à titre préventif. 
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Infections bactériennes gastro-intestinales : 

Un traitement par un antiacide, y compris un inhibiteur 
de la pompe à protons (IPP), est susceptible d'augmen- 
ter la quantité de bactéries normalement présentes dans 
le tractus gastro-intestinal haut. Le traitement par un 
antiacide peut conduire à une légère augmentation du 
risque d'infections gastro-intestinales provoquées par 
des bactéries telles que Salmonella, Campylobacter ou 
Clostridium difficile. 

Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons sont associés à 
des cas très occasionnels de LECS. Si des lésions se 
développent, notamment sur les zones cutanées expo- 
sées au soleil, et si elles s'accompagnent d’arthralgie, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de santé doit envisager d'arrêter Ipraalox. 
La survenue d’un LECS après traitement par un inhibi- 
teur de la pompe à protons peut augmenter le risque 
de LECS avec d'autres inhibiteurs de la pompe à 
protons. 

Huile de soja : 

Ce médicament contient de la lécithine, dérivée de l'huile 
de soja. Son utilisation est contre-indiquée chez les 
patients présentant une allergie à l’arachide ou au soja. 
Maltitol : 

Ce médicament contient du maltitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 
Interférence avec les tests de laboratoire : 
L'augmentation du taux de Chromogranine A (CgA) peut 
interférer avec les tests réalisés pour l'exploration des 
tumeurs neuroendocrines. Pour éviter cette interfé- 
rence, le traitement par pantoprazole doit être inter- 
rompu au moins 5 jours avant de mesurer le taux de 
CgA (cf Pharmacodynamie). Si les taux de CgA et de 
gastrine ne se sont pas normalisés après la mesure 
initiale, les mesures doivent être répétées 14 jours après 
arrêt du traitement par inhibiteur de la pompe à protons. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets du pantoprazole sur l'absorption d’autres 
médicaments : 

Ipraalox peut réduire l'absorption des substances acti- 
ves dont la biodisponibilité est pH-dépendante (par 
exemple kétoconazole). 

Traitement antirétroviral (atazanavir) : 
L'administration concomitante d’atazanavir 300 mg/ 
ritonavir 100 mg et d’oméprazole (40 mg une fois par 
jour) ou d’atazanavir 400 mg et de lansoprazole (dose 
unique de 60 mg) chez des volontaires sains a entraîné 
une réduction substantielle de la biodisponibilité de 
l’atazanavir. L'absorption de l’atazanavir est pH-dépen- 
dante. Par conséquent, le pantoprazole ne doit pas être 
administré avec l’atazanavir (cf Contre-indications). 
Anticoagulants coumariniques (phenprocoumone 
ou warfarine) : 

Bien qu'aucune interaction n’ait été observée lors de 
l'administration concomitante de phenprocoumone ou 
de warfarine au cours des études pharmacocinétiques 
cliniques, quelques cas isolés de modification de l'Inter- 
national Normalised Ratio (INR) ont été rapportés, lors 
de leur administration simultanée, après la mise sur le 
marché. En conséquence, chez les patients traités par 
des anticoagulants coumariniques (par exemple phen- 
procoumone ou warfarine), le suivi de l'INR/taux de 
prothrombine est recommandé au début et à l'arrêt du 
traitement, ou en cas d'administration intermittente de 
pantoprazole. 

Méthotrexate : 

Une augmentation des taux de méthotrexate chez 
certains patients a été rapportée lors de l’utilisation 
concomitante de méthotrexate à forte dose (par exem- 
ple 300 mg) avec des inhibiteurs de la pompe à protons. 
Par conséquent, dans le contexte où une forte dose de 
méthotrexate est utilisée, par exemple dans le traitement 
d’un cancer ou du psoriasis, un arrêt temporaire de la 
prise de pantoprazole peut être envisagé. 

Autres études d'interactions : 

Le pantoprazole est métabolisé au niveau du foie par le 
système enzymatique du cytochrome P450. 

Aucune interaction cliniquement significative n’a été 
observée au cours d’études spécifiques portant notam- 
ment sur la carbamazépine, la caféine, le diazépam, le 
diclofénac, la digoxine, l'éthanol, le glibenclamide, le 
métoprolol, le naproxène, la nifédipine, la phénytoine, 
le piroxicam, la théophylline et un contraceptif oral 
composé de lévonorgestrel et d'éthinylæstradiol. 
Cependant, une interaction du pantoprazole avec des 
substances métabolisées par le même système enzy- 
matique ne peut être exclue. 

Il n'existe pas d'interaction avec les antiacides admi- 
nistrés de manière concomitante. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes concernant l’utili- 
sation du pantoprazole chez la femme enceinte. 

Au cours des études de reproduction chez l'animal, des 
signes de fœtotoxicité ont été observés. Des études 
précliniques n'ont révélé aucun signe d’altération de la 
fertilité ou d'effet tératogène (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel chez l'homme n’est pas connu. 
Ipraalox ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe aucune donnée sur le passage du panto- 
prazole dans le lait humain. Des études menées chez 
l’animal ont montré que le pantoprazole passait dans le 














lait maternel. Ce médicament ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Chez l'animal, aucune altération de la fertilité n’a été 
démontrée suite à l'administration du pantoprazole 
cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets indésirables comme des sensations vertigi- 
neuses et/ou des troubles visuels peuvent survenir 
cf Effets indésirables). 

Les patients présentant ce type d'effets indésirables ne 
doivent pas conduire de véhicule ni utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Environ 5 % des patients sont susceptibles de présenter 
des effets indésirables. Les effets indésirables les plus 
souvent rapportés sont une diarrhée et des céphalées, 
chez environ 1 % des patients. 

Les effets indésirables signalés avec le pantoprazole 
sont classés dans le tableau ci-dessous selon l’ordre 
de fréquence suivant : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables du pantoprazole rappor- 
tés lors des essais cliniques et notifiés après commer- 
cialisation 








Systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Agranulocytose 





Trèsrare Thrombopénie, leucopénie, pancytopénie 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité (dont réaction 


Rare anaphylactique et choc anaphylactique) 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Hyperlipidémie et augmentation de lipides 
(triglycérides, cholestérol), modification du 
poids 


Rare 





Fréquence 


indéterminée Hyponatrémie, hypomagnésémie 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Troubles du sommeil 





Rare Dépression (et autres aggravations) 





Trèsrare Désorientation (et autres aggravations) 





Hallucinations, confusion (particulièrement 
chezles patients prédisposés) et aggravation 
de ces troubles en cas de préexistence 


Fréquence 
indéterminée 


Affections du système nerveux 








Peufréquent | Céphalées, sensations vertigineuses 





Rare Altération du goût 





Affections oculaires 





Rare Troubles visuels/visionfloue 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Polypes des glandes fundiques (bénins) 
Diarrhée, nausées/vomissements, distension 
Peu fréquent abdominale et météorisme, constipation, 


sécheresse buccale, douleur et gêne 
abdominales 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation des enzymes hépatiques 


He 
eu fréquent n 
q transaminases, gamma-GT) 





Rare Augmentation de labilirubinémie 


Fréquence 
indéterminée 


Lésionhépatocellulaire, ictère, insuffisance 
hépatocellulaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Peufréquent | Rash cutané/exanthème/éruption, prurit 
Rare Urticaire, œdème de Quincke 

Syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de 
Fréquence | Lyell, érythème polymorphe, photosensibilité, 





indéterminée | lupus érythémateux cutané subaigu (cf Mises 


en garde/Précautions d'emploi) 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Rare Arthralgies, myalgies 


Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Néphriteinterstitielle 





Troubles de l'appareil reproducteur et des tissus mammaires 





Rare Gynécomastie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Asthénie, fatigue et malaise 





Augmentation de la température corporelle, 


Rare œdème périphérique 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun symptôme de surdosage n’est connu chez 
’homme. 

Des doses allant jusqu’à 240 mg par voie intraveineuse 
ont été administrées pendant deux minutes et ont été 
bien tolérées. 

Le pantoprazole est fortement lié aux protéines et n’est 
donc pas facilement dialysable. 

En cas de surdosage avec des signes cliniques d’intoxi- 
cation, aucune recommandation thérapeutique spéci- 
fique ne peut être donnée, à l'exception d’un traitement 
symptomatique et de soutien. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de la 
pompe à protons (code ATC : A02BCO02). 
Mécanisme d'action : 

Le pantoprazole est un benzimidazole substitué qui 
inhibe la sécrétion gastrique d’acide chlorhydrique de 
l'estomac par un blocage spécifique des pompes à 
protons des cellules pariétales. 

Le pantoprazole est transformé en sa forme active, un 
sulfénamide cyclique, dans les canalicules acides de la 
cellule pariétale, où il inhibe l’enzyme H‘/K'-ATPase, 
c'est-à-dire la phase finale de la sécrétion acide gas- 
trique. 

Cette inhibition est dose-dépendante et concerne à la 
fois la sécrétion acide basale et stimulée. Chez la plupart 
des patients, la disparition des symptômes est obtenue 
en une semaine. Le pantoprazole diminue l'acidité 
gastrique et augmente proportionnellement la gastri- 
némie. Cette augmentation est réversible. Le panto- 
prazole se liant avec l’enzyme responsable de la phase 
terminale, il diminue la sécrétion acide indépendamment 
de l’origine du stimulus (acétylcholine, histamine, gas- 
trine). L'effet est identique que la voie d'administration 
soit orale ou intraveineuse. 

La gastrinémie à jeun est augmentée sous pantoprazole. 
En traitement de courte durée, les valeurs de gastrinémie 
ne dépassent pas les limites supérieures de la normale 
dans la plupart des cas. Ces valeurs doublent le plus 
souvent lors des traitements au long cours. Toutefois, 
une élévation excessive n’a été notée que dans des cas 
isolés. En conséquence, une augmentation légère à 
modérée du nombre des cellules endocrines de l'esto- 
mac (cellules ECL) a été observée dans de rares cas 
lors du traitement au long cours (de l'augmentation 
simple à l'hyperplasie adénomatoïde). Cependant, selon 
les études menées à ce jour, l'apparition de précurseurs 
carcinoïdes (hyperplasie atypique) ou de tumeurs carci- 
noïdes gastriques, tels que décrit chez l'animal (cf Sécu- 
rité préclinique), n’a pas été observée chez l'homme. 
Pendant le traitement par des médicaments antisécré- 
toires, la concentration sérique de gastrine augmente 
en réaction à la diminution de la sécrétion acide. De 
même, le taux de CgA augmente à cause de la dimi- 
nution de l'acidité gastrique. L'augmentation du taux de 
CgA peut interférer avec les tests réalisés pour l’explo- 
ration des tumeurs neuroendocrines. 

D'après des données publiées, la prise d’inhibiteurs de 
la pompe à protons devrait être interrompue entre 5 jours 
et 2 semaines avant de mesurer le taux de CgA. Le but 
est de permettre un retour à la normale des taux de 
CgA qui auraient été artificiellement augmentés par la 
prise d’IPP. 

Efficacité clinique : 

Une analyse rétrospective de 17 études menées chez 
5960 patients atteints de reflux gastroduodénal (RGO), 
traités par le pantoprazole (20 mg) en monothérapie, a 
évalué les symptômes associés au reflux, par exemple 
pyrosis et régurgitation acide, selon une méthodo- 
logie standardisée. Les études sélectionnées devaient 
comporter au moins une mesure des symptômes de 
reflux acide à 2 semaines. Dans ces études, le diagnostic 
de RGO a été établi par un examen endoscopique, à 
l'exception de l’une d’entre elles où l'inclusion des 
patients reposait uniquement sur la symptomatologie. 
Au cours de ces études, dans le groupe pantoprazole, 
la disparition totale du pyrosis est intervenue chez 
54,0 % à 80,6 % des patients au bout de 7 jours, chez 
62,9 % à 88,6 % au bout de 14 jours et chez 68,1 % à 
92,3 % au bout de 28 jours. 

Les résultats concernant la disparition complète des 
régurgitations acides ont été similaires à ceux obtenus 
pour le pyrosis. Le pourcentage des patients ayant 
bénéficié d’une disparition complète des régurgitations 
acides a été de 61,5 % à 84,4 % au bout de 7 jours, de 
67,7 % à 90,4 % au bout de 14 jours et de 75,2 % à 
94,5 % au bout de 28 jours. 

La supériorité du pantoprazole versus placebo et 
anti-H2 a été démontrée de manière constante, de 
même qu’une non-infériorité versus les autres inhibi- 
teurs de la pompe à protons. Les taux de soulagement 
des symptômes de reflux acide ont été largement 
indépendants du stade initial du RGO. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Les paramètres pharmacocinétiques ne varient pas 
après administration unique ou répétée. Pour des doses 
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allant de 10 à 80 mg, la cinétique plasmatique du 
pantoprazole est linéaire après administration orale et 
intraveineuse. 

Absorption : 

Le pantoprazole est totalement et rapidement absorbé 
après une administration orale. La biodisponibilité abso- 
lue du comprimé a été d'environ 77 %. 

Les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) sont 
atteintes en moyenne 2,0 -2,5 h (Tmax) après la prise 
d'une dose orale unique de 20 mg et elles sont de 
l’ordre de 1 - 1,5 microgramme/ml ; ces valeurs restent 
constantes après administrations répétées. Une prise 
concomitante de nourriture n’a pas influencé la biodis- 
ponibilité (ASC ou Cmax) mais a augmenté la variabilité 
du temps de latence (ta). 

Distribution : 

Le volume de distribution a été d'environ 0,15 l/kg et la 
liaison aux protéines sériques de 98 %. 

Métabolisme : 

Le pantoprazole est presque exclusivement métabolisé 
par le foie. 

Élimination : 

La clairance est d'environ 0,1 l/h/kg et la demi-vie 
terminale (t2) d'environ 1 h. Il a été noté quelques cas 
isolés de sujets chez lesquels l’élimination est retardée. 
Le pantoprazole se fixant spécifiquement aux pompes 
à protons des cellules pariétales gastriques, sa demi-vie 
d'élimination ne rend pas compte de sa durée d'action 
beaucoup plus longue (inhibition de la sécrétion acide). 
L’élimination rénale est la principale voie d’excrétion 
des métabolites (environ 80 %), le reste étant éliminé 
dans les fèces. Le principal métabolite retrouvé à la fois 
dans le sérum et les urines est le déméthylpantoprazole, 
sous la forme d’un sulfoconjugué. Sa demi-vie d'élimi- 
nation (environ 1,5 h) n'est pas largement supérieure à 
celle du pantoprazole. 

Populations particulières : 

insuffisants rénaux : 

Aucune diminution de la dose de pantoprazole n’est 
nécessaire chez l'insuffisant rénal (y compris les patients 
dialysés, seules de très faibles quantités de panto- 
prazole étant dialysées). Comme chez le sujet sain, la 
demi-vie d'élimination du pantoprazole est courte. Bien 
que le principal métabolite ait une demi-vie légèrement 
prolongée (2-8 h), l'excrétion reste rapide et aucune 
accumulation n’est donc observée. 

insuffisants hépatiques : 

Chez des patients insuffisants hépatiques (classes A, 
B et C de Child-Pugh), malgré l'allongement de la 
demi-vie jusqu’à 3 à 7 heures et l'augmentation de ASC 
d’un facteur 3 à 6, l'administration du pantoprazole n’a 
que légèrement augmenté la concentration sérique 
maximale (x 1,3) comparativement au sujet sain. 
Sujets âgés : 

La légère augmentation de l’ASC et de la Cmax observée 
chez le sujet âgé comparativement au sujet plus jeune 
n’a aucune incidence clinique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administrations répétées et de génotoxicité n’ont pas 
révélé de risque particulier chez l'homme. 

Au cours d’une étude de carcinogénicité sur 2 ans chez 
le rat, sont apparues des néoplasies neuro-endocrinien- 
nes. De plus, des papillomes des cellules squameuses 
ont été trouvés au niveau de l’estomac antérieur du rat 
dans une étude. Le mécanisme conduisant à la forma- 
tion de carcinoïdes gastriques sous l'effet de benzimi- 
dazoles substitués a été étudié de façon approfondie 
et permet de conclure qu'il s'agissait d’une réaction 
secondaire à l’élévation massive de la gastrinémie 
survenue chez le rat apparaissant lors de traitements 
chroniques à dose élevée. 

Durant les études sur 2 ans chez le rongeur, une 
augmentation du nombre des tumeurs hépatiques a été 
observée chez le rat (au cours d’une seule étude) et 
chez la souris femelle, et a été imputée à un métabolisme 
hépatique important du pantoprazole. 

Une légère augmentation des transformations néopla- 
siques de la thyroïde a été notée dans le groupe de rats 
recevant la dose la plus élevée (200 mg/kg) au cours 
d’une étude sur 2 ans. L'apparition de ces néoplasies 
est associée aux modifications induites par le panto- 
prazole dans la dégradation de la thyroxine au niveau 
hépatique chez le rat. La dose thérapeutique chez 
Phomme étant faible, aucun effet sur la glande thyroïde 
n’est attendu. 

Lors d’études chez le rat, la dose sans effet indésirable 
observé (NOAEL) pour l'embryotoxicité a été de 5 mg/kg. 
Les études n’ont montré aucune action sur la fertilité ni 
d'effet tératogène. 

Le passage transplacentaire a été étudié chez le rat et 
semble augmenter au fur et à mesure de l'avancement 
de la gestation. En conséquence, la concentration du 
pantoprazole chez le fætus est brièvement augmentée 
avant la naissance. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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IPRATROGEN voie respiratoire 


ipratropium bromure 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

+ Pneumologie / Asthme et bronchopneumopathies 
chroniques 





IRESSA ® 

géfitinib 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 250 mg (rond, biconvexe, gravé 
« IRESSA 250 » sur une face, lisse sur l’autre face; 
brun) : Emballage de 30, sous plaquettes de 10. 
COMPOSITION pcp 
Géfitinib (DCI) 250 mg 
Excipients : Noyau : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline (E460), croscarmellose sodique, povi- 
done (K29-32) (E1201), laurylsulfate de sodium, stéa- 
rate de magnésium. Pelliculage : hypromellose (E464), 
macrogol 300, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer 
jaune (E172), oxyde de fer rouge (E172). 
Excipient à effet notoire : lactose (sous forme mono- 
hydratée) : 163,5 mg/cp. 
DC] INDICATIONS 
Iressa est indiqué en monothérapie chez les adultes 
dans le traitement du cancer bronchique non à petites 
cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique 
avec mutations activatrices de l'EGFR-TK (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Iressa doit être initié et suivi par un 
médecin expérimenté dans l’utilisation des traitements 
anticancéreux. 

POSOLOGIE : 

La posologie recommandée d'Iressa est d’un comprimé 
de 250 mg une fois par jour. Si une dose a été oubliée, 
elle doit être prise aussitôt que le patient s'en souvient. 
S'il reste moins de 12 heures avant la prise de la 
prochaine dose, le patient ne doit pas prendre la dose 
oubliée. Les patients ne doivent pas prendre une double 
dose (deux doses en même temps) pour compenser 
une dose oubliée. 

CT] : 68,62 €. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Iressa n’ont pas été établies 
chez les enfants et chez les adolescents âgés de moins 
de 18 ans. Il n’y a pas d'utilisation justifiée du géfitinib 
dans l'indication du CBNPC dans la population pédia- 
trique. 

Insuffisance hépatique : 

Les patients avec une insuffisance hépatique modérée à 
sévère (Child-Pugh B ou C) suite à une cirrhose ont une 
augmentation des concentrations plasmatiques du géfi- 
tinib. Une surveillance étroite des effets indésirables chez 
ces patients doit être effectuée. Les concentrations plas- 
matiques ne sont pas augmentées chez les patients qui 
ont une élévation de l’aspartate aminotransférase (ASAT), 
des phosphatases alcalines ou de la bilirubine liées à des 
métastases hépatiques (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
patients ayant une insuffisance rénale avec une clairance 
de la créatinine > 20 ml/min. Des données limitées sont 
disponibles chez les patients avec une clairance de la 
créatinine < 20 ml/min et une attention est requise chez 
ces patients (cf Pharmacocinétique). 

Patients âgés : 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire en fonction 
de l’âge des patients (cf Pharmacocinétique). 
CYP2D6 métaboliseurs lents : 

Aucun ajustement spécifique de dose n’est recom- 
mandé chez les patients avec un génotype CYP2D6 
métaboliseurs lents connus, mais une surveillance 
étroite des effets indésirables chez ces patients doit 
être effectuée (cf Pharmacocinétique). 

Ajustement de la dose en fonction de la toxicité : 
Les patients présentant une diarrhée mal tolérée ou des 
réactions indésirables cutanées, peuvent être pris en 
charge efficacement par une courte interruption du 
traitement (jusqu'à 14 jours) suivie de sa reprise à la 
dose de 250 mg (cf Effets indésirables). Pour les patients 
ne supportant pas le traitement après une interruption 
de la thérapie, le géfitinib doit être arrêté et un traitement 
alternatif doit être envisagé. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le comprimé peut être pris par voie orale avec ou sans 
aliment, chaque jour, approximativement vers la même 
heure. Le comprimé peut être entièrement avalé avec 
un peu d’eau ou si l'administration des comprimés 
entiers n’est pas possible, les comprimés peuvent être 
administrés après dispersion dans l’eau (non pétillante). 
Aucune autre boisson ne doit être utilisée. Sans l’écra- 
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ser, le comprimé doit être mis dans un demi-verre d’eau. 
Le verre doit être remué de temps en temps jusqu'à 
dissolution du comprimé (cela peut prendre jusqu'à 
20 minutes). La dispersion doit être bue immédiatement 
après dissolution totale (c'est-à-dire avant 60 minutes). 
Le verre doit être rincé avec un demi-verre d’eau qui 
doit aussi être bu. La dispersion peut également être 
administrée par sonde nasogastrique ou par sonde de 
gastrostomie. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lorsque l’utilisation d’Iressa est envisagée en tant que 
traitement du CBNPC localement avancé ou méta- 
statique, il est important que la mutation de l'EGFR à 
partir du tissu tumoral soit recherchée pour tous les 
patients. Si un échantillon de la tumeur n'est pas 
analysable, de l'ADN tumoral circulant (ADNct) obtenu 
à partir d’un échantillon de sang (plasma) peut alors 
être utilisé. 

Seul(s) un/des test{s) robuste(s), fiable(s) et sensible(s), 
ayant démontré son/leur habilité à déterminer le statut de 
la mutation de l'EGFR au sein de la tumeur ou de l’ADNct, 
doi(ven)t être utilisé(s) pour éviter les déterminations de 
faux négatifs ou de faux positifs (cf Pharmacodynamie). 
Affections pulmonaires interstitielles (API) : 

Des affections pulmonaires interstitielles (API), qui peu- 
vent être aiguës dès le début, ont été observées chez 
1,3 % des patients traités par le géfitinib ; certains cas 
ont eu une évolution fatale (cf Effets indésirables). Si les 
patients présentent une aggravation des symptômes 
respiratoires, tels que dyspnée, toux et fièvre, le traite- 
ment par Iressa doit être interrompu et le patient doit 
être examiné rapidement. En cas de confirmation d’une 
API, le traitement par Iressa doit être arrêté et le patient 
pris en charge de manière appropriée. 

Dans une étude pharmaco-épidémiologique japonaise 
cas-témoins chez 3159 patients ayant un CBNPC, sous 
géfitinib ou chimiothérapie, et suivis jusqu'à douze 
semaines, les facteurs de risque de survenue d’une API 
suivants (indépendamment du fait que le patient ait reçu 
Iressa ou une chimiothérapie) ont été identifiés : taba- 
gisme, indice de performance faible (PS > 2), des 
preuves scannographiques de la diminution de la sur- 
face pulmonaire saine (< 50 %), diagnostic récent de 
CBNPC (< 6 mois), pneumopathie interstitielle pré- 
existante, âge (> 55 ans) et pathologie cardiaque 
associée. Une augmentation du risque d'API sous 
géfitinib par rapport à la chimiothérapie a été principa- 
lement observée durant les 4 premières semaines de 
traitement (OR ajusté 3,8 ; 95 % IC : 1,9 à 7,7) ; au-delà 
le risque relatif était plus faible (OR ajusté 2,5 ; 95 % 
IC : 1,1 à 5,8). Sous Iressa ou chimiothérapie, le risque 
de mortalité chez les patients ayant développé une API 
est plus élevé chez les patients présentant les facteurs 
de risque suivants : tabagisme, preuves scannogra- 
phiques de la diminution de la surface pulmonaire saine 
(< 50 %), API pré-existante, âge (> 65 ans), et des 
zones étendues adhérentes à la plèvre (> 50 %). 
Hépatotoxicité et insuffisance hépatique : 

Des anomalies du bilan hépatique (incluant des augmen- 
tations de l’alanine aminotransférase, de l’aspartate 
aminotransférase, de la bilirubine) ont été observées, 
se présentant peu fréquemment sous forme d’hépatite 
(cf Effets indésirables). Il y a eu des cas isolés d’insuf- 
fisance hépatique qui ont, dans certains cas, conduit à 
une issue fatale. En conséquence, une surveillance 
régulière du bilan hépatique est recommandée. Le 
géfitinib devra être utilisé avec prudence en présence 
de modifications légères à modérées de la fonction 
hépatique. L'arrêt du traitement devra être envisagé en 
cas de modifications sévères. 

Il a été observé qu'une insuffisance hépatique liée à une 
cirrhose entraînait une augmentation des concentrations 
plasmatiques de géfitinib (cf Pharmacocinétique). 
interactions avec d’autres médicaments : 

Les inducteurs du CYP3A4 peuvent augmenter le 
métabolisme du géfitinib et réduire les concentrations 
plasmatiques du géfitinib. Par conséquent, la prise 
concomitante d'inducteurs du CYP3A4 (par exemple 
phénytoïne, carbamazépine, rifampicine, barbituriques 
ou préparations à base de plantes contenant du mille- 
pertuis/Hypericum perforatum) peut diminuer l'efficacité 
du traitement et doit être évitée (cf Interactions). 

Chez les patients avec un génotype CYP2D6 méta- 
boliseur lent, un traitement avec un inhibiteur puissant 
du CYP3A4 peut entraîner une augmentation de la 
concentration plasmatique du géfitinib. A l'initiation d’un 
traitement par un inhibiteur du CYP3A4, la survenue 
d'effets indésirables chez ces patients doit être étroite- 
ment surveillée (cf Interactions). 

Une élévation de l'INR (International Normalised Ratio) 
et/ou des épisodes hémorragiques ont été rapportés 
chez certains patients traités par la warfarine en asso- 
ciation avec le géfitinib (cf Interactions). Chez les 
patients traités simultanément par la warfarine et le 
géfitinib, le temps de prothrombine (TP) ou l’INR doivent 
être régulièrement contrôlés. 

Les médicaments qui entraînent une augmentation 
significative et durable du pH gastrique tels que les 
inhibiteurs de la pompe à protons et les antagonistes 
des récepteurs H2 peuvent réduire la biodisponibilité et 
les concentrations plasmatiques du géfitinib et par 
conséquent en diminuer l'efficacité. Les antiacides pris 
régulièrement dans un intervalle de temps rapproché 
avec l'administration de géfitinib peuvent avoir un effet 
similaire (cf Interactions, Pharmacocinétique). 











Les données des essais cliniques de phase Il, avec 
utilisation concomitante du géfitinib et de vinorelbine, 
montrent que le géfitinib pourrait augmenter l'effet 
neutropéniant de la vinorelbine. 

Lactose : 

Iressa contient du lactose. Les patients souffrant de 
troubles héréditaires rares d’intolérance au galactose, de 
déficit en Lapp lactase ou de malabsorption du glucose- 
galactose, ne doivent pas prendre ce médicament. 
Précautions d'emploi complémentaires : 

Il faut recommander aux patients de demander immé- 
diatement un avis médical s’ils développent une diarrhée 
sévère ou persistante, des nausées, des vomissements 
ou une anorexie qui pourraient indirectement entraîner 
une déshydratation. Ces symptômes doivent être pris 
en charge selon l’état clinique (cf Effets indésirables). 
Les patients présentant des signes et symptômes 
aigus ou d’aggravation suggestifs d’une kératite tels 
qu'’inflammation de l'œil, larmoiement, sensibilité à la 
lumière, vision trouble, douleur oculaire et/ou un œil 
rouge doivent être immédiatement adressés à un oph- 
talmologiste. 

Si un diagnostic de kératite ulcérative est confirmé, le 
traitement par le géfitinib doit être interrompu, et si les 
symptômes ne se résolvent pas ou si les symptômes 
réapparaissent à la réintroduction du géfitinib, un arrêt 
définitif devra être envisagé. 

Dans un essai de phase I/II évaluant l’utilisation du 
géfitinib et de la radiothérapie dans une population 
pédiatrique, avec des patients nouvellement diagnos- 
tiqués avec une tumeur gliale cérébrale ou une tumeur 
gliale supratentorielle incomplètement réséquée, 4 cas 
(1 fatal) d'hémorragie du système nerveux central (SNC) 
ont été rapportés parmi 45 enfants inclus. Dans le cadre 
d’un essai clinique avec géfitinib en monothérapie, un 
autre cas d’hémorragie du SNC a été observé chez un 
enfant souffrant d’un épendymome. 

Une augmentation du risque d’hémorragie cérébrale 
chez les patients adultes présentant un CBNPC et 
recevant du géfitinib n’a pas été établie. 

Des perforations gastro-intestinales ont été rapportées 
chez des patients prenant du géfitinib. Dans la plupart 
des cas, elles étaient associées à d’autres facteurs de 
risque connus, incluant l’administration concomitante 
de médicaments tels que des stéroïdes ou des AINS, 
des antécédents d'ulcères gastro-intestinaux, l’âge, le 
tabagisme ou des métastases intestinales au niveau de 
la perforation. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le métabolisme du géfitinib se fait via l’isoenzyme 
CYP3A4 du cytochrome P450 (principalement) et via le 
CYP2D6. 

Substances actives pouvant augmenter les concentra- 
tions plasmatiques du géfitinib : 

Les études in vitro ont montré que le géfitinib est un 
substrat de la p-glycoprotéine (P-gp). Les données 
disponibles ne suggèrent pas d'impact clinique de ce 
résultat in vitro. 

Les substances qui inhibent le CYP3A4 peuvent dimi- 
nuer la clairance du géfitinib. L'administration conco- 
mitante avec des inhibiteurs puissants de l’activité du 
CYP3A4 (exemple : kétoconazole, posaconazole, vori- 
conazole, inhibiteurs de protéase, clarithromycine, téli- 
thromycine) peut augmenter les concentrations plasma- 
tiques du géfitinib. L'augmentation peut avoir un effet 
clinique significatif puisque les effets indésirables sont 
liés à la dose et à la durée d'exposition. L'augmentation 
peut être plus élevée chez les patients avec un génotype 
métaboliseur lent du CYP2D6. Un traitement préalable 
avec l'itraconazole (un inhibiteur puissant du CYP3A4) 
entraîne une augmentation de 80 % de l'aire sous la 
courbe moyenne du géfitinib chez les volontaires sains. 
Dans les situations d’un traitement concomitant avec 
des inhibiteurs puissants du CYP3A4, le patient doit 
être surveillé étroitement pour les effets indésirables du 
géfitinib. 

Il n'existe aucune donnée concernant un traitement 
concomitant avec un inhibiteur du CYP2D6, mais les 
inhibiteurs puissants de cette enzyme peuvent entraîner 
une augmentation d'environ 2 fois des concentrations 
plasmatiques du géfitinib chez les métaboliseurs rapides 
du CYP2D6 (cf Pharmacocinétique). Si un traitement 
concomitant avec un inhibiteur puissant du CYP2D6 est 
initié, le patient doit être surveillé étroitement pour les 
effets indésirables. 

Substances actives pouvant diminuer les concentra- 
tions plasmatiques du géfitinib : 

Les substances qui ont une activité inductrice du 
CYP3A4 peuvent augmenter le métabolisme et diminuer 
les concentrations plasmatiques du géfitinib et par 
conséquent diminuer l'efficacité du géfitinib. Un traite- 
ment concomitant inducteur du CYP3A4 (exemple : 
phénytoïne, carbamazépine, rifampicine, barbituriques 
ou millepertuis (Hypericum perforatum)) doit être évité. 
Un traitement préalable avec la rifampicine (un inducteur 
puissant du CYPA4) a entraîné une réduction de 83 % 
de l'aire sous la courbe moyenne chez les volontaires 
sains (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les substances qui entraînent une augmentation signifi- 
cative et durable du pH gastrique peuvent diminuer les 
concentrations plasmatiques du géfitinib et par consé- 
quent diminuer l'efficacité du géfitinib. De fortes doses 
d’antiacides à courte durée d’action pourraient entraîner 
le même effet si pris régulièrement dans un intervalle 
de temps rapproché avec l'administration de géfitinib. 








L'administration concomitante du géfitinib avec la rani- 
tidine à une dose provoquant une élévation du pH 
gastrique > 5 a entraîné une diminution de l'aire sous 
la courbe moyenne de 47 % du géfitinib chez les volon- 
taires sains (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

Substances actives pouvant avoir leurs concentrations 
plasmatiques altérées par le géfitinib : 

Des études in vitro ont montré que le géfitinib a un 
potentiel limité à inhiber le CYP2D6. Lors d’une étude 
clinique réalisée chez des patients, le géfitinib a été 
coadministré avec le métoprolol (substrat du CYP2D6). 
Cela a résulté en une augmentation de 35 % de 
l'exposition au métoprolol. Une telle augmentation pour- 
rait potentiellement être significative pour les substrats 
du CYP2D6 avec un index thérapeutique étroit. Lorsque 
l’utilisation des substrats du CYP2D6 est envisagée en 
association avec le géfitinib, une modification de la dose 
du substrat du CYP2D6 doit être envisagée en particulier 
pour les produits présentant une fenêtre thérapeutique 
étroite. 

In vitro, le géfitinib inhibe la protéine de transport BCRP, 
mais la signification clinique de ce résultat est inconnue. 
Autres interactions potentielles : 

Une augmentation de l’INR et/ou des épisodes hémor- 
ragiques ont été décrits chez certains patients prenant 
de façon concomitante de la warfarine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent être incitées à 
ne pas être enceintes pendant le traitement. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données relatives à l’utilisation du 
géfitinib chez la femme enceinte. Des études chez l'animal 
ont mis en évidence une toxicité sur la fonction de 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel 
chez l'être humain est inconnu. Iressa ne doit pas être 
utilisé pendant la grossesse sauf si indispensable. 
ALLAITEMENT : 

Le passage de géfitinib dans le lait maternel est inconnu. 
Le géfitinib et ses métabolites s'accumulent dans le lait 
maternel chez la rate allaitante (cf Sécurité préclinique). 
Le géfitinib est contre-indiqué en cas d'allaitement ; de 
ce fait, l'allaitement doit être arrêté pendant le traitement 
par le géfitinib (cf Contre-indications). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des cas d’asthénie ont été rapportés au cours du 
traitement avec le géfitinib. Par conséquent, les patients 
présentant ce symptôme devront être prudents lors de 
a conduite des véhicules et l’utilisation des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Dans les données poolées des études cliniques de 
phase Ill ISEL, INTEREST et IPASS (2462 patients traités 
par Iressa), les effet indésirables (El) les plus fréquem- 
ment rapportés, survenant chez plus de 20 % des 
patients, sont une diarrhée et des réactions cutanées 
(incluant éruption cutanée, acné, sécheresse cutanée 
et prurit). Les effets indésirables se manifestent habituel- 
lement au cours du premier mois de traitement et sont 
généralement réversibles. Environ 8 % des patients ont 
développé un effet indésirable sévère (Common Toxicity 
Criteria (CTC), grade 3 ou 4). Environ 3 % des patients 
ont arrêté le traitement suite à un effet indésirable. 
Des affections pulmonaires interstitielles (API) sont sur- 
venues chez 1,3 % des patients, souvent sévères (CTC 
grade 3-4). Des cas avec évolution fatale ont été 
rapportés. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le profil de tolérance présenté dans le tableau 1 est 
issu du programme de développement clinique du 
géfitinib et de l'expérience après commercialisation. Les 
effets indésirables ont été classés par catégories de 
fréquence dans le tableau 1, dans la mesure du possible 
sur la base de l'incidence d'effets indésirables compa- 
rables rapportés dans la base de données regroupant 
les essais cliniques de phase II! ISEL, INTEREST et 
IPASS (2462 patients traités par Iressa). 

Les fréquences d'apparition des effets indésirables sont 
définies comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables 





















































Effets indésirables 
par classe de systèmes d'organe et fréquence 
Toue a eet Très | Anorexie, légère ou modérée 
delanutrition fréquent | (CTC grade 1 ou 2) 
Conjonctivite, blépharite et 
f sécheresse oculaire *, 
Fréquent généralement d'intensité légère 
Affections (CTC grade 1) 
oculaires Érosion de la cornée, réversible 
Peu | etparfois associée à une pousse 
fréquent | aberrante des cils 
Kératite (0,12 %) 























Affections 
vasculaires 


Hémorragie, tels qu'épistaxis 


Fréquent ethématurie 





Affections pulmonaires 
interstitielles (1,3 %), souvent 
sévères (CTC grade 3-4) 

Des cas d'évolution fatale ont 
été rapportés 


Affections 
respiratoires, 
thoraciques et 
médiastinales 


Fréquent 





Diarrhée, généralement légère 
ou modérée (CTC grade 1 ou2) 





Vomissements, généralement 
d'intensité légère ou modérée 
(CTC grade 1 ou2) 


Nausées, généralement 
d'intensité légère (CTC grade 1) 


Très 
fréquent 








Affections 
gastro-intesti- 
nales 


Stomatite, essentiellement 
d'intensité légère (CTC grade 1) 








Déshydratation, secondaire à 
desdiarrhées, nausées, 


Fréquent vomissements ou anorexie 





Bouche sèche *, essentiellement 
d'intensité légère (CTC grade 1) 





Peu |Pancréatite 


fréquent 





Perforation gastro-intestinale 





Augmentations de l’alanine 
aminotransférase (ALAT), 
essentiellement légères à 
modérées 


Très 
fréquent 





Augmentations de l'aspartate 
aminotransférase (ASAT), 
essentiellement légères à 
modérées 


Affections 


hépatobiliaires Fréquent 








Augmentations de la bilirubine 
totale, essentiellement légères à 
modérées 








Peu 


fréquent Hépatite 


Réactions cutanées, 
généralement une éruption 
pustuleuse légère ou modérée 
(CTC grade 1 ou 2), parfois 
démangeaisons avec 
sécheresse cutanée, incluant 
desfissures, sur une base 
érythémateuse 


Très 
fréquent 





Affections dela Affections unguéales 


peau et du tissu 
sous-cutané 





Alopécie 





Fréquent 
requer: a Sactions allergiques (1,1%), 


incluant des angiœdèmes et de 
l'urticaire 





Éruptions bulleuses incluant 
nécrolyse épidermique toxique, 
syndrome de Stevens-Johnson 
etérythème polymorphe 


Rare 





Vascularite cutanée 


Augmentation asymptomatique 
dela créatininémie 





Affections du 
rein et des 
voies urinaires 


Fréquent Protéinurie 





Cystite 





Rare | Cystite hémorragique 





Très 
fréquent 


Troubles 
généraux 
etanomalies 
ausite 
d'administra- 
tion 


Asthénie, essentiellement légère 
(CTC grade 1) 





Fréquent | Fièvre 

















La fréquence des effets indésirables liés à des anomalies 
biologiques est basée sur la modification de 2 ou plus 
du grade CTC par rapport à la valeur initiale des patients 
d’après les normes du laboratoire. 

* Cet effet indésirable peut être associé à d’autres situations 
cliniques à type de sécheresse (principalement des réac- 
tions cutanées) observées sous géfitinib. 

* Cela inclut des cas isolés d'insuffisance hépatique qui 
ont, dans certains cas, conduit à une issue fatale. 
Affections pulmonaires interstitielles (API) : 

Dans l'étude INTEREST, l'incidence rapportée des évé- 
nements de type API était de 1,4 % (10 patients) dans 
le groupe géfitinib versus 1,1 % (8 patients) dans le 
groupe docétaxel. Un événement de type API a eu une 
issue fatale chez un patient ayant reçu du géfitinib. 
Dans l'étude ISEL, l'incidence des événements de type 
API dans la population globale de l'étude était approxi- 
mativement de 1 % dans les deux bras de traitement. 
La majorité des événements de type API a été rapportée 
chez des patients d’origine asiatique et l'incidence des 
API chez ces patients recevant du géfitinib ou placebo, 
étaient d'environ 3 % et 4 %, respectivement. Un 
événement de type affection pulmonaire interstitielle 
d'évolution fatale est survenue chez un patient sous 
placebo. 

Dans une étude japonaise de surveillance post-commer- 
cialisation (3350 patients), le taux rapporté des événe- 
ments de type affection pulmonaire interstitielle a été 
de 5,8 % chez des patients recevant du géfitinib. La 
proportion des événements de type API avec issue fatale 
étaient de 38,6 %. 


Dans une étude clinique de phase III en ouvert (IPASS) 
chez 1217 patients, comparant Iressa à une double 
chimiothérapie par carboplatine/paclitaxel en première 
ligne de traitement chez des patients avec un cancer 
bronchique avancé non à petites cellules en Asie, 
l'incidence des événements de type API a été de 2,6 % 
dans le bras Iressa versus 1,4 % dans le bras carbo- 
platine/paclitaxel. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Il n'existe pas de traitement spécifique en cas de 
surdosage du géfitinib. Toutefois, lors d’essais cliniques 
de phase |, un nombre limité de patients a reçu des 
doses journalières pouvant atteindre 1000 mg. Il a été 
observé une augmentation de la fréquence et de la 
sévérité de certains effets indésirables, essentiellement 
de la diarrhée et de l’éruption cutanée. Les effets 
indésirables associés à un surdosage devront être 
traités symptomatiquement, en particulier la diarrhée 
sévère sera prise en charge en fonction des signes 
cliniques. Dans une étude, un nombre limité de patients 
ont été traités hebdomadairement avec des doses de 
1500 mg à 3500 mg. Dans cette étude, l'exposition à 
Iressa n’a pas augmenté avec l'augmentation de la dose, 
es événements indésirables étaient pour la plupart 
d'intensité légère à modérée, et étaient en accord avec 
e profil de sécurité connu d'Iressa. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, inhibiteurs de protéine kinase (code ATC : 
LO1XE02). 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Le facteur de croissance épidermique (EGF) et son 
récepteur (EGFR [HER1; ErbB1]) ont été identifiés 
comme des facteurs importants dans le processus de 
croissance cellulaire et de prolifération des cellules 
normales et cancéreuses. La mutation activatrice de 
l'EGFR dans une cellule cancéreuse est un facteur 
important dans la croissance de la cellule tumorale en 
bloquant l’apoptose, en augmentant la production de 
facteurs angiogéniques et en facilitant les processus de 
métastases. 

Le géfitinib est une petite molécule inhibitrice sélective 
de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de crois- 
sance épidermique et est un traitement efficace pour 
es patients ayant une tumeur avec mutations activa- 
trices de la tyrosine kinase de l’'EGFR quelle que soit la 
igne de traitement. Aucune activité clinique significative 
n’a été montrée chez les patients ayant une tumeur sans 
mutation de l'EGFR. 

Les mutations activatrices de EGFR les plus fréquentes 
délétions dans lexon 19 ; L858R) confèrent des don- 
nées de réponses robustes étayant la sensibilité au 
géfitinib ; par exemple, une survie sans progression HR 
IC à 95 %) de 0,489 (0,336 ; 0,710) pour le géfitinib 
versus doublet de chimiothérapie [WJTOG3405]. Les 
données de réponse du géfitinib sont plus rares chez 
es patients dont les tumeurs présentent les mutations 
es moins fréquentes ; les données disponibles indiquent 
que les mutations G719X, L861Q et S7681 ont un effet 
sensibilisant ; et que la mutation T790M seule ou des 
insertions dans l’exon 20 seules sont des mécanismes 
de résistance. 

Résistance : 

Dans le CBNPC, la plupart des tumeurs qui présentent 
des mutations EGFR kinase activatrices vont développer 
une résistance au traitement par Iressa, avec un temps 
médian jusqu’à progression de la maladie d’une durée 
d'un an. Dans environ 60 % des cas, la résistance est 
associée à l'apparition d’une mutation secondaire : 
T790M pour laquelle un traitement par les ITKs EGFR 
ciblant cette mutation peut être envisagé comme possi- 
bilité de ligne de traitement suivante. Les autres méca- 
nismes potentiels de résistance qui ont été rapportés 
après le traitement par des inhibiteurs de tyrosine 
kinases de l’EGFR incluent : contournement du signal 
tel que les amplifications de gène HER2 et MET et les 
mutations PIK3CA. Un changement phénotypique en 
cancer du poumon à petites cellules a aussi été rapporté 
dans 5 à 10 % des cas. 

ADN tumoral circulant (ADNct) : 

Dans l'étude IFUM, le statut de la mutation a été évalué 
sur des échantillons de tumeur et d'ADNct obtenus à 
partir du plasma, en utilisant le kit TheraScreen EGFR 
RGQ PCR (Qiagen). Des échantillons provenant à la 
fois d'ADNct et de tumeur ont été analysables pour 
652 patients sur les 1060 sélectionnés. Le taux de 
réponse objective (RO) chez les patients pour lesquels 
la mutation était positive dans la tumeur et dans l'ADNct 
était de 77 % (IC à 95 % : 66 % à 86 %) et chez ceux 
dont seule la mutation dans la tumeur était positive, le 
taux de RO était de 60 % (IC à 95 % : 44 % à 74 %). 























Tableau 2 : Résumé du statut initial de la mutation pour 
es échantillons de tumeur et d’ADNct chez tous les 
patients sélectionnés pour lesquels les deux échantil- 
ons étaient analysables 











—— TauxIFUM | IFUM 
Mesure Définition (C) % N 

Proportion 65,7 

Sensibilité |detumeursM+qui | (55 8;74,7) | 105 
sont M+ par ADNct Fra A 
Proportion 99,8 

Spécificité | detumeurM- qui i W 
sont M- par ADNct 905100,0) 











Ces données sont cohérentes avec l'analyse explora- 
toire prévue dans les sous-groupes de patients japonais 
dans létude IPASS (Goto 2012). Dans cette étude, 
’ADNct obtenu à partir du sérum, et non à partir du 
plasma, a été utilisé pour l'analyse de la mutation de 
'EGFR à l’aide du kit EGFR Mutation Test (DxS) (N = 86). 
Dans cette étude, la sensibilité était de 43,1 %, et la 
spécificité de 100 %. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Première ligne de traitement : 

L'étude clinique IPASS de phase Ill en première ligne, 
randomisée, a été réalisée en Asie chez des patients 
présentant un CBNPC avancé (stade IIIB ou IV), avec une 
histologie de type adénocarcinome, anciens fumeurs 



























































égers (arrêt > 15 ans et moins de 10 paquets-années) 
ou non fumeurs (voir tableau 3). 
1) Chine, Hong Kong, Indonésie, Japon, Malaisie, Philip- 
pines, Singapour, Taïwan et Thaïlande. 
Tableau 3 : Résultats d'efficacité du géfitinib versus 
carboplatine/paclitaxel dans l'étude IPASS 
Tax de réponse Critère principal 
Population objective Survie sans 
etiCà95% : Survie globale 
N) ia progression 
dela différence entre ab 
$ (SSP)e™ 
les traitements" 
HRO,74 HR 0,90 
Totale 43,0 % vs 32,2% [0,65, 0,85] (0,79, 1,02] 
(1217) [5,3 %, 16,1 %] 5,7 mvs5,8m | 188mvs174m 
p < 0,000 p=0,1087 
HR0,48 At 
EGFRmuté | 71,2% vs47,3% [0,36, 0,64 0.76 1.33 
(6 [120%,349%] | 95mvw63m | a6 mis 29m 
p < 0,000 À ! 
p HR2,85 ; 
EGFR a | 11%vs235% | 105,308 ue 
[32,5 %, -13,3 %] | 1,5mvs5,5m T A 
(176) p < 0,0001 11,2 m vs 12,7 m 
EGFR HR0,68 HRO.82 
mutation 43,3 % vs 29,2% [0,58, 0,81 0.70 0 96) 
inconnue [7,3 %, 20,6 %] 6,6 m vs 5,8 m 189 i R 172 ii 
(780) p < 0,000 ' 
N : nombre de patients randomisés ; HR : hazard ratio 
hazard ratios < 1 en faveur d’Iressa). 








a) Les données fournies comparent Iressa à carboplatine/ 
paclitaxel. 

b) « m » correspond à la médiane en mois. Les chiffres 
entre crochets représentent un HR avec un intervalle de 
confiance à 95 %. 

Les résultats de qualité de vie diffèrent selon le statut 
de la mutation de l'EGFR. Chez les patients avec 
mutation de l'EGFR, les patients traités par Iressa ont 
une amélioration significative de la qualité de vie et des 
symptômes du cancer pulmonaire versus carboplatine/ 
paclitaxel (voir tableau 4). 

Tableau 4 : Résultats de qualité de vie pour le géfitinib 
versus carboplatine/paclitaxel dans l’étude IPASS 


LCS 





























r FACT-L QdV TS 
Population semé & | taux d'amélioration 
N taux d A des symptômes 
? % 
Totale (48,0%vs40,8%) | (51,5%vs48,5%) 
(1151) p = 0,0148 p = 0,3037 
EGFR muté (70,2%vs44,5%) | (75,6%vs53,9%) 
(259) p < 0,0001 p = 0,0003 
EGFR non muté (14,6 % vs 36,3 %) (20,2 % vs 47,5 %) 
(169) p = 0,0021 p = 0,0002 
Les résultats de l'index TOI (Trial Outcome Index) étaient 
en cohérence avec les données du FACT-L et du LCS. 
N : nombre de patients évaluables pour les analyses de 
a qualité de vie ; QdV : qualité de vie ; FACT-L (Functional 


Assessment of Cancer Therapy-Lung) : évaluation fonc- 
tionnelle dans le traitement du cancer du poumon ; LCS 
Lung Cancer Subscale) : échelle d'évaluation du cancer 
du poumon. 

a) Les données fournies comparent Iressa à carboplatine/ 
paclitaxel. 

Dans l'étude IPASS, Iressa a démontré une supériorité 
sur la SSP, le taux de RO, la QdV et le soulagement 
symptomatique sans différence significative pour la 
survie globale par rapport au carboplatine/paclitaxel 
chez des patients non préalablement traités, présentant 
un CBNPC localement avancé ou métastatique, dont 
les tumeurs présentaient des mutations activatrices de 
la tyrosine kinase de EGFR. 

Patients préalablement traités : 

L'étude clinique randomisée de phase III INTEREST a 
été conduite chez des patients présentant un cancer 
bronchique non à petites cellules localement avancé ou 
métastatique et ayant reçu préalablement une chimio- 
thérapie à base de sels de platine. Dans la population 
totale, aucune différence statistiquement significative 
n'a été observée entre le géfitinib et le docétaxel 










































































a) Les données fournies comparent Iressa à docétaxel. 

b) « m » correspond aux médianes en mois. Les chiffres 
entre crochets représentent un HR avec un intervalle de 
confiance à 96 % pour la survie globale de la population 
totale ou sinon un HR avec un intervalle de confiance à 
95 % pour les autres paramètres. 

c) Intervalle de confiance intégralement en dessous de la 
borne de non infériorité de 1,154. 

Figures 1 et 2 : Résultats d'efficacité du sous groupe 
des patients non asiatiques dans l'étude INTEREST 
(N patients = nombre de patients randomisés) 








Survie Globale 
N patients 
4443 Totale 
27 EGFRmuté 
22  EGFRnonmuté 
138  Nonfumeur 
1010 Fumeur 
600  Adénocarcinome 
543 Non alénocarcinome 
359 Femme 
774 Homme 
05 10 15 20 
Hazard Ratio (Géfitinib versus Docetaxel ) et IC 35% 
Analyse non ajustée 
Population en PP pour les facteurs cliniques 
Population en ITT pour les biomarqueurs 
Survie Sans Progression 
RO (%) 
Npatienis Géfitin v. Docetawl 
1143 62u73 Totale E 
27 IVDO EGFRmué +, 
22 55u91 EGFR non muté E 
18 2370188 Non fumeur p | 
1010 89465 Fumeur [m 
600 S4uS4  Adénocarnome = ) 
5a 28u50 Non adénocarcinome 1 = 
39 38u134 Femme = = 
Ta 44u45 Homme Co 
5 65 10 15 20 








Hazard Ratio (Géfitinib versus Docetaxel ) et IC 95% 
Analyse non ajustée 
L'étude clinique randomisée de phase III ISEL a été 
réalisée chez des patients ayant un CBNPC à un stade 
avancé qui avaient reçu préalablement une ou plusieurs 
lignes de chimiothérapie et étaient réfractaires ou into- 
lérants à leur dernier traitement. Géfitinib plus traitement 
symptomatique optimal (Best Supportive Care) a été 
comparé au placebo plus traitement symptomatique 
optimal. lressa n’a pas prolongé la survie dans la 
population globale. 
Les résultats de survie diffèrent suivant le statut fumeur 
et l’origine ethnique (voir tableau 6). 
Tableau 6 : Résultats d'efficacité pour le géfitinib 
versus placebo dans l'étude ISEL 


Population évaluable pourla réponse 














Taux de réponse 
objective T usaia. | Critère princival 
Population | etlCà95 % emps jusqu'a: |: Critere principal 
N | deladiiérence ope nwe 
dutraitement®™ | globale“ 
entre 
les traitements® 
HR0,82 HR 0,89 
Totale 8,0% vs1,3% [0,73, 0,92] [0,77, 1,02] 
(1692) [4,7 %, 8,8 %] 30mvs26m | 5,6m vs 5,1m 
p = 0,0006 p = 0,0871 
HRO,79 
EGFRmuté 37,5 %vs0% [0,20, 3,12] HRNC 
(6) [15,1 %, 61,4 %] | 108mvs38m| NAvs43m 
p = 0,7382 
HR1,10 HR1,16 
Fe | 26%w%0% | 178,156] | [07,172 
(189) [5,6 %, 7,3 %] | 20mvs26m | 37mvs59m 
p = 0,577 p = 0,4449 

































































1437 - IRES 
75 mg/m’) pour la survie globale, la survie sans pro- HRO,55 HRO,67 
gression et le taux de réponse objective (voir tableau 5). Nonfumeur | 18,1%vs0% 0,42, 0,72 0,49, 0,92 
Tableau 5 : Résultats d'efficacité pour le géfitinib | (375) [12,3 %, 24,0 %] | 56mvs28m | 8,9m vs6,1m 
versus docétaxel dans l'étude INTEREST p < 0,000 p = 0,0124 
Taux de réponse HR0,89 HR0,92 
f objective f Critère principal | | | Fumeur 5,3%vs1,6% 0,78, 1,01 0,79, 1,06 
Population |  etICà95% Survie sas. Survie (1317) H4%,57%] |27mvs26m | 50mvs49m 
N) dela De progression“) globale? p = 0,0707 p = 0,2420 
entre 
les traitements!) HR0,69 HR0,66 
Asiatiques"? | 12,4%vs2,1% 10,52, 0,91 0,48, 0,91 
ua HR1,04 HR1,020 | 142) 14,0%, 158%] | 44mvs22m | 95mvs55m 
Totale 9,1%vs7,6% 0,93, 1,18 [0,905, 1,150] p = 0,0084 p = 0,0100 
(1466) [1,5 %, 4,5 %] | 22mvs27m | 7,6m vs 8,0m 
p = 0,4658 p = 0,7332 Non HR0,86 HR0,92 
Asiatiques 68%vs1,0% (0,76, 0,98 0,80, 1,07] 
HR0,16 aaa (850) B5%,79%] | 29mvs27m | 52mvs5,tm 
EGFRmuté  |42,1%vs21,1% | [0,05 0,49) amis p = 0,0197 p = 0,2942 
# O 0 yi 
(#4) 8,2 %, 46,0 %] ou 66m N : nombre de patients randomisés ; NC : non calculé, 
Ti p = 0,6043 pour le HR de la survie globale si le nombre d’événe- 
HR124 HR102 ments est trop faible ; NA : non atteint ; HR : hazard 
EGFR 6,6%vs9,8% 0,94, 164 0,78, 133 ratio (hazard ratios < 1 en faveur d’Iressa). 
Fu -10,5 %, 44 %]| 17mvs26m | 64mvs60m || 4 Les données fournies comparent Iressa au placebo. 
(53) p = 0,1353 p = 0,9131 b) « m » correspond aux médianes en mois. Les chiffres 
entre crochets représentent un HR avec un intervalle de 
HRO0,83 is confiance à 95 %. 
Asiatiques® | 19,7 %vs8,7 % 0,64, 1,08 10 ee c) Test du log-rank stratifié pour la population totale, sinon 
(323) 3,1 %, 19,2 %] | 2,9 m vs 2,8 m 20 m utilisation du modèle de cox à hasards proportionnels. 
p = 0,1746 p= 07711 d) L'origine asiatique exclut les patients d’origine indienne 
i et se base sur l’origine raciale d’un groupe de patients et 
Non HR1,12 HR1,01 non nécessairement son lieu de naissance. 
Asiatiques 62%vs7,3% 0,98, 1,28 0,89, 1,14] L'étude IFUM était une étude à bras unique, multicen- 
(1143) [43 %, 2,0%] | 20mvs27m | 69mvs69m || trique, menée chez des patients caucasiens (n = 106) 
p =0,104 p = 0,9259 présentant un CBNPC avec mutations activatrices de 
N : nombre de patients randomisés ; HR : hazard ratio | l'EGFR, ayant pour but de confirmer que l'activité du 
hazard ratios < 1 en faveur d'Iressa). géfitinib est similaire dans les populations caucasiennes 


et asiatiques. Le taux de RO, basé sur l'évaluation de 
l'investigateur, était de 70 % et la médiane de survie 
sans progression était de 9,7 mois. Ces résultats sont 
similaires à ceux rapportés dans l'étude IPASS. 
Statut de la mutation de l'EGFR et caractéristiques 
cliniques : 

Les caractéristiques cliniques du patient telles que le 
statut non fumeur, une histologie de type adénocar- 
cinome et le sexe féminin, sont des facteurs prédictifs 
indépendants de la présence d’une mutation de EGFR 
dans une analyse multivariée chez 786 patients cauca- 
siens à partir des études réalisées avec le géfitinib * (voir 
tableau 7). Les patients asiatiques ont aussi une inci- 
dence plus élevée de tumeurs avec une mutation de 



































"EGFR. 
Tableau 7 : Résumé de l'analyse multivariée par régres- 
sion logistique pour l'identification des facteurs prédic- 
tifs indépendants de la présence de la mutation de 
"EGFR chez 786 patients caucasiens * 
Facteurs os 
are Valeur prédictive (9,5 % 
prédictifs Odds Ratio de la population totale 
de la présence de la présence réeitte la mutation de 
de la mutation delamutation EGFR |P 'EGI 
EGFR l'EGFR [M+) 
28/70(40%) 

1 ie desnon-fumeurs sont 
ne aaeoa enee | must) 
{p < 0,0001) q 47/16 (7 %) 

chezles fumeurs 
des fumeurs sont 
mutés (M+) 
63/396 (16 %) des 
patients avec 
4,4fois plus élevé chez unehistologie detype 
les adénocarcinomes adénocarcinome sont 
Histologie LS her mutés (M+) 
p < 0,0001 q 12/390 (3 %) des 
les 
non-adénocarcinomes | … Patients avec une 
histologie de type non 
adénocarcinome sont 
mutés (M+) 
40/235(17 %) 
1,7 fois plus élevé chez desfemmes sont 
Sexe les femmes que chez mutées M+) 
{p = 0,0397) one 35/551 (6 %) 
des hommes sont 
mutés (M+) 
* à partir des études suivantes : INTEREST, ISEL, INTACT 1 
et 2, IDEAL 1 et 2, INVITE. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 











Absorption : 

Après administration orale du géfitinib, l'absorption est 
modérément lente et le pic des concentrations plasma- 
tiques de dgéfitinib est généralement atteint en 3 à 
7 heures. La biodisponibilité absolue moyenne est de 
59 % chez les patients cancéreux. La prise de nourriture 
est sans effet significatif sur l'exposition au géfitinib. 
Dans un essai réalisé auprès de volontaires sains dont 
le pH gastrique a été maintenu au-dessus de 5, l’expo- 
sition au géfitinib a été réduite de 47 %, vraisembla- 
blement liée à une solubilité réduite du géfitinib dans 
l'estomac (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

Distribution : 

Le géfitinib présente un volume de distribution moyen à 
l'équilibre de 1400 L, témoignant d’une diffusion tissu- 
laire importante. La fixation aux protéines plasmatiques 
est de l’ordre de 90 %. Le géfitinib se lie à l’albumine 
sérique et à l'at-glycoprotéine acide. 

Les données in vitro montre que le géfitinib est un 
substrat de la protéine de transport membranaire P-gp. 
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Biotransformation : 

Les données in vitro montrent que le CYP3A4 et le 
CYP2D6 sont les principaux iso-enzymes du cyto- 
chrome P450 impliqué dans le métabolisme oxydatif du 
géfitinib. 

Les études in vitro ont montré que le géfitinib a un 
potentiel limité d'inhibition du CYP2D6. Le géfitinib n’a 
montré chez l'animal aucun effet d'induction enzyma- 
tique et aucune inhibition significative de toute autre 
enzyme du cytochrome P450 (in vitro). 

Chez l'homme, le géfitinib est fortement métabolisé. 
5 métabolites ont été complètement identifiés dans les 
excrétions et 8 métabolites dans le plasma. Le méta- 
bolite principal identifié est l'O-desméthyl géfitinib dont 
le pouvoir inhibiteur de la prolifération cellulaire stimulée 
par l'EGFR s'avère 14 fois moins puissant que celui du 
géfitinib et il n’a pas d'effet inhibiteur sur la croissance 
de la cellule tumorale chez la souris. Par conséquent, 
sa contribution à l’activité clinique du géfitinib est donc 
peu probable. 

Il a été montré in vitro que l’'O-desméthyl géfitinib est 
produit via le CYP2D6. Le rôle du CYP2D6 dans la 
clairance métabolique du géfitinib a été évalué dans un 
essai clinique chez des volontaires sains génotypés 
pour le statut CYP2D6. Chez les métaboliseurs lents, il 
n’a pas été observé de production mesurable d'O-des- 
méthyl géfitinib. Les spectres d'exposition du géfitinib 
obtenus à la fois chez les métaboliseurs lents et rapides 
étaient larges et se chevauchaient, mais la moyenne de 
l'exposition du géfitinib est 2 fois plus élevée dans le 
groupe des métaboliseurs lents. Les moyennes les plus 
hautes des expositions susceptibles d'être atteintes 
chez les patients sans activité du CYP2D6 pourraient 
être cliniquement significatives, sachant que les effets 
indésirables dépendent de la dose et de l'exposition. 
Elimination : 

Le géfitinib est principalement excrété sous forme de 
métabolites dans les fèces, avec une élimination rénale 
du géfitinib et de ses métabolites qui représente moins 
de 4 % de la dose administrée. 

La clairance plasmatique totale du géfitinib est de l’ordre 
de 500 ml/min et la demi-vie terminale moyenne est de 
41 heures chez les patients cancéreux. L'administration 
de géfitinib une fois par jour se traduit par une accumu- 
lation d’un facteur de 2 à 8 avec un état d'équilibre 
atteint après 7 à 10 doses. A l’état d'équilibre, les 
concentrations dans le plasma circulant se maintiennent 
dans les limites d’un facteur de 2 à 3 sur l'intervalle de 
24 heures entre deux administrations. 

Populations particulières : 

D'après les analyses de pharmacocinétique de données 
de population réalisées chez des patients cancéreux, 
aucune relation n’a été identifiée entre la concentration 
prévisible à l'équilibre et l'âge des patients, le poids, le 
sexe, l’origine ethnique ou la clairance de la créatinine 
(au-dessus de 20 ml/min). 

Insuffisance hépatique : 

Dans une étude clinique de phase |, ouverte, à la dose 
unique de 250 mg de géfitinib, chez des patients 
présentant une insuffisance hépatique légère, modérée 
ou sévère liée à une cirrhose (suivant la classification 
de Child-Pugh), il y a eu une augmentation de l’expo- 
sition dans tous ces groupes par rapport au sujet sain. 
Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée et sévère, une augmentation moyenne de 
3,1 fois de l’exposition au géfitinib a été observée. Aucun 
de ces patients n'avait un cancer, tous avaient une 
cirrhose et quelques uns avaient une hépatite. 

Cette augmentation pourrait être cliniquement signifi- 
cative sachant que les effets indésirables dépendent de 
a dose et de l’exposition au géfitinib. 

Le géfitinib a été évalué dans un essai clinique chez 
41 patients présentant une tumeur solide, avec une 
fonction hépatique normale ou une insuffisance hépa- 
tique modérée ou sévère (classée selon le grade CTC à 
‘inclusion pour l'ASAT, les phosphatases alcalines et la 
bilirubine) due à des métastases hépatiques. Suite à 
une administration quotidienne de 250 mg de géfitinib, 
e temps d'atteinte à l’état d'équilibre, la clairance 
plasmatique totale (Cmaxss) et l'exposition à l'équilibre 
(ASC248s) ont été similaires dans les groupes présentant 
une insuffisance hépatique modérée et une fonction 
hépatique normale. Les données de 4 patients avec une 
insuffisance hépatique sévère liée à la présence de 
métastases hépatiques suggèrent que les expositions 
à l'état d'équilibre sont également similaires à celles 
des patients à fonction hépatique normale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets indésirables non observés dans les études 

cliniques, mais observés chez l'animal à des doses 

équivalentes à celles d’une exposition clinique et avec 

un impact possible au niveau clinique sont les suivantes : 

- atrophie de l’épithélium de la cornée et translucidité 
cornéale ; 

- nécrose papillaire rénale ; 

- nécrose hépatocellulaire et infiltration des sinusoïdes 
par des macrophages à coloration éosinophile. 

Les données non cliniques (in vitro) indiquent que le géfi- 

tinib a un potentiel d’inhibition du processus de repola- 

risation du potentiel d'action cardiaque (par exemple 

l'intervalle QT). L'expérience clinique n’a pas montré 

de relation causale entre la prolongation du QT et le 

géfitinib. 

Une diminution de la fertilité chez la rate a été observée 

à la dose de 20 mg/kg/jour. 

Des études publiées ont montré que, chez les souris 

génétiquement modifiées, une absence d'expression 

de l'EGFR entraîne une anomalie du développement 











liée à une immaturité épithéliale sur une variété d'orga- 
nes dont la peau, le tractus gastro-intestinal et les 
poumons. Lors de l'administration du géfitinib au cours 
de l’organogenèse, il n'y a eu aucun effet sur le 
développement embryofætal chez le rat à la plus haute 
dose (30 mg/kg/jour). Cependant chez le lapin, il y a eu 
une diminution des poids des fœtus à la dose de 
20 mg/kg/jour et au-delà. Aucune malformation induite 
par le géfitinib n’a été rapportée chez les espèces 
étudiées. Lors de l'administration chez la rate au cours 
de la gestation et de la mise bas, il y a eu une diminution 
de la survie de la portée à la dose de 20 mg/kg/jour. 
Après administration orale du géfitinib marqué au C-14 
à des rates allaitantes 14 jours post-partum, les concen- 
trations de la radioactivité dans le lait étaient 11 à 19 fois 
plus élevées que dans le sang. 

Le géfitinib n’a montré aucun potentiel génotoxique. 
Une étude de carcinogénicité de 2 ans chez le rat a 
montré une petite mais significative augmentation de 
l'incidence des adénomes hépatocellulaires chez le rat 
mâle et femelle et des hémangiosarcomes des gan- 
glions lymphatiques mésentériques chez la rate à la 
plus haute dose (10 mg/kg/jour) seulement. Les adé- 
nomes hépatocellulaires ont été également observés 
dans une étude de carcinogénicité de 2 ans chez la 
souris ; cette étude a montré une petite augmentation 
de l'incidence de ce résultat chez la souris mâle à la 
demi-dose, et à la fois chez la souris mâle et femelle à 
la dose la plus élevée. Ces effets ont atteint le seuil de 
significativité chez la souris femelle mais non chez le 
mâle. Les doses sans effet utilisées chez la souris et le 
rat ne correspondaient pas aux doses utilisées en 
clinique. La signification clinique de ces observations 
est inconnue. 

Les résultats d’une étude in vitro de phototoxicité ont 
montré que le géfitinib peut avoir un potentiel photo- 
toxique. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver dans l'emballage d’origine pour protéger 

de l’humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 

en hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 

rologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/09/526/002 ; CIP 3400939595078 (RCP rév 
29.08.17). 

Prix : 2058,72 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 % dans l'indication de l’'AMM aux 

seuls patients adultes pour lesquels a été effectué un 

test de détection de mutations activatrices de l'EGFR 

et qui s’est révélé positif. Collect. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de Agence européenne 

du médicament : http:/vww.ema.europa.eu. 

Titulaire de l’AMM : AstraZeneca AB, S-151 85, Soder- 

talje, Suède. 
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ISENTRESS © 400 mg 


raltégravir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 400 mg (ovale, rose, portant 
«227 » sur une face) : Flacon de 60, avec bouchon de 
sécurité enfant, boîte unitaire. 


COMPOSITION p cp 
Raltégravir potassique 
exprimé en raltégravir ....ssssssssssssssesiressssen 400 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, lactose mono- 
hydraté, phosphate de calcium dibasique anhydre, 
hypromellose 2208, poloxamère 407, fumarate de stéa- 
ryle sodique, stéarate de magnésium. Pelliculage : alcool 
polyvinylique, dioxyde de titane, macrogol 3350, talc, 
oxydes de fer rouge et noir. 

Excipient à effet notoire : lactose (sous forme mono- 
hydratée) : 26,06 mg/cp. 

[PS] INDICATIONS 

Isentress est indiqué, en association avec d'autres 
médicaments antirétroviraux, dans le traitement de 
l'infection par le virus de l’immunodéficience humaine 
(VIH-1), chez les adultes, les adolescents, les enfants, 
les jeunes enfants et les nourrissons à partir de 4 semai- 
nes (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie, Phar- 
macocinétique). 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré par un médecin expéri- 
menté dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 

Isentress doit être utilisé en association avec d’autres 
agents antirétroviraux (ARV) actifs (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Adultes : 

La posologie recommandée est de 400 mg 
(1 comprimé), deux fois par jour. 











Enfants et adolescents : 

La posologie recommandée est de 400 mg (1 comprimé) 
deux fois par jour pour les patients pesant au moins 
25 kg. Le comprimé à croquer peut être utilisé en cas 
d’impossibilité d’avaler le comprimé. 

Autres formulations et dosages disponibles : 
Isentress est également disponible sous la forme de 
comprimé à croquer pour les enfants pesant au moins 
11 kg, et sous la forme de granulés pour suspension 
buvable pour les jeunes enfants et les nourrissons à 
partir de 4 semaines et pesant au moins 3 kg et moins 
de 20 kg. Se référer aux RCP des comprimés à croquer 
et des granulés pour suspension buvable pour des 
informations additionnelles sur la posologie. 

La posologie maximale pour le comprimé à croquer est 
de 300 mg deux fois par jour. En raison de la différence 
des profils pharmacocinétiques, ni les comprimés à 
croquer ni les granulés pour suspension buvable ne 
doivent être remplacés par le comprimé à 400 mg 
(cf Pharmacocinétique). Les comprimés à croquer et les 
granulés pour suspension buvable n’ont pas été étudiés 
chez les adultes ou les adolescents (de 12 à 18 ans) 
infectés par le VIH. 

Sujets âgés : 

Les informations concernant l’utilisation du raltégravir 
chez le sujet âgé sont limitées (cf Pharmacocinétique). 
Isentress devra donc être utilisé avec prudence dans 
cette population. 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients insuffisants rénaux (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique légère à 
modérée. La sécurité et l'efficacité du raltégravir n'ont 
pas été établies chez les patients ayant des troubles 
hépatiques sévères sous-jacents. Isentress devra donc 
être utilisé avec prudence chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique sévère (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du raltégravir chez les nour- 
rissons âgés de moins de 4 semaines n'ont pas encore 
été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés d’Isentress 400 mg peuvent être admi- 
nistrés avec ou sans aliments. 

Les comprimés ne doivent pas être croqués, écrasés 
ou coupés en raison de changements attendus dans le 
profil pharmacocinétique. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Données générales : 

Les patients doivent être informés que les traitements 
antirétroviraux actuels ne guérissent pas l'infection par 
e VIH et qu'ils n'ont pas démontré leur capacité à 
prévenir le risque de transmission du VIH par voie 
sanguine. Bien qu'il ait été démontré qu’un traitement 
antirétroviral efficace sur le plan virologique réduise 
sensiblement le risque de transmission du VIH par voie 
sexuelle, un risque de transmission ne peut être exclu. 
Afin de prévenir toute transmission, des précautions 
doivent être prises conformément aux recommanda- 
tions nationales. 

Le raltégravir a une barrière génétique à la résistance 
relativement basse. Par conséquent, chaque fois que 
possible, le raltégravir doit être administré avec deux 
autres agents antirétroviraux actifs afin de réduire le 
risque d'échec virologique et le développement de 
résistance (cf Pharmacodynamie). 

Chez les patients naïfs de traitement, les données issues 
de l’étude clinique menée avec leraltégravir sont limitées 
à son utilisation en association avec deux inhibiteurs 
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) : emtri- 
citabine et fumarate de ténofovir disoproxil. 
Dépression : 

Des cas de dépression, incluant des idées et des 
comportements suicidaires, ont été rapportés particu- 
lièrement chez des patients ayant un antécédent de 
dépression ou de maladie psychiatrique. Le raltégravir 
doit être utilisé avec prudence chez les patients ayant 
un antécédent de dépression ou de maladie psychia- 
trique. 

Insuffisance hépatique : 

La sécurité et l'efficacité du raltégravir n'ont pas été 
établies chez les patients ayant des troubles hépatiques 
sévères sous-jacents. Le raltégravir devra donc être 
utilisé avec prudence chez les patients ayant une insuf- 
fisance hépatique sévère (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Pharmacocinétique). 

Les patients ayant un dysfonctionnement hépatique 
préexistant, y compris une hépatite chronique, présen- 
tent une fréquence plus élevée d'anomalies de la 
fonction hépatique en cas de traitement par des asso- 
ciations antirétrovirales et doivent être surveillés selon 
les pratiques habituelles. En cas de manifestation 
d’une aggravation des problèmes hépatiques chez ces 
patients, une interruption ou un arrêt du traitement doit 
être envisagé. 

Il y a un risque plus élevé d'événements indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals chez les 
patients atteints d'une hépatite B ou C chronique et 
traités par une association antirétrovirale. 
Ostéonécrose : 

Bien que l'étiologie soit considérée comme multifac- 























torielle (incluant l’utilisation de corticoïdes, la consom- 
mation d'alcool, une immunosuppression sévère, un 
indice de masse corporelle élevé), des cas d'ostéoné- 
crose ont été rapportés, en particulier chez des patients 
à un stade avancé de la maladie liée au VIH et/ou ayant 
été exposés à un traitement par association d’anti- 
rétroviraux au long cours. Il est conseillé aux patients 
de solliciter un avis médical s'ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à Pneumocystis jiroveci (anciennement 
appelé Pneumocystis carini). Tout symptôme inflam- 
matoire doit être évalué et un traitement doit être 
instauré, si nécessaire. 

Des maladies auto-immunes (comme la maladie de 
Basedow) ont également été rapportées dans le cadre 
d’une restauration immunitaire ; cependant le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement. 

Anti-acides : 

L'administration concomitante de raltégravir avec des 
anti-acides contenant de l'aluminium et du magnésium 
a entraîné une diminution des concentrations plasma- 
tiques du raltégravir. L'administration concomitante de 
raltégravir avec des anti-acides contenant de l'alumi- 
nium et/ou du magnésium n’est pas recommandée 
(cf Interactions). 

Rifampicine : 

Le raltégravir doit être utilisé avec prudence en cas de 
coadministration avec de puissants inducteurs de l'uri- 
dine diphosphate glucuronosyltransférase (UGT) 1A1 
(comme larifampicine). La rifampicine réduit les concen- 
trations plasmatiques du raltégravir ; l'impact sur l’effi- 
cacité du raltégravir n’est pas connu. Cependant, si la 
coadministration avec la rifampicine ne peut être évitée, 
un doublement de la dose de raltégravir peut être 
envisagé chez l'adulte. Il n'y a pas de données pour 
guider la coadministration de raltégravir avec la rifam- 
picine chez les patients âgés de moins de 18 ans 
(cf Interactions). 

Myopathie et rhabdomyolyse : 

Des cas de myopathie et de rhabdomyolyse ont été 
rapportés. A utiliser avec prudence chez les patients 
ayant des antécédents de myopathie ou de rhabdo- 
myolyse, ou présentant des facteurs de risque tels que 
la prise de médicaments connus pour entraîner de tels 
effets (cf Effets indésirables). 

Réactions cutanées et d’hypersensibilité sévères : 
Des réactions cutanées sévères, mettant potentiel- 
lement en jeu le pronostic vital, voire fatales, ont été 
rapportées chez des patients prenant raltégravir, en 
association dans la plupart des cas avec des médica- 
ments susceptibles d'entraîner de telles réactions. Cel- 
les-ci incluent des cas de syndrome de Stevens-John- 
son et de nécrolyse épidermique toxique. Des réactions 
d’hypersensibilité ont également été rapportées et ont 
été caractérisées par une éruption cutanée, des symp- 
tômes généraux et parfois par des dysfonctionnements 
d'organes, y compris une insuffisance hépatique. Le 
raltégravir et les autres médicaments suspectés doivent 
être interrompus immédiatement dès la survenue de 
signes ou symptômes de réactions cutanées sévères, 
ou de réactions d’hypersensibilité (tels que mais pas 
exclusivement : éruption cutanée sévère, éruption cuta- 
née avec fièvre, malaise général, fatigue, douleur mus- 
culaire ou articulaire, phlyctènes, lésions buccales, 
conjonctivite, œdème de la face, hépatite, éosinophilie, 
angio-œdème). L'état clinique, y compris les amino- 
transférases hépatiques, devra être surveillé et un trai- 
tement médical approprié devra être initié. Un retard 
dans l'arrêt du traitement par raltégravir ou d'un des 
autres agents suspectés après l'apparition d’une érup- 
tion cutanée sévère peut mettre en jeu le pronostic vital. 
Réactions cutanées : 

Des cas d’éruption cutanée ont été plus fréquemment 
rapportés chez les patients prétraités recevant une 
association comportant raltégravir et darunavir versus 
les patients recevant le raltégravir sans darunavir ou le 
darunavir sans raltégravir (cf Effets indésirables). 
Lactose : 

Isentress comprimé pelliculé contient du lactose. Ce 
médicament ne doit pas être administré aux patients 
présentant une intolérance héréditaire rare au galactose, 
un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose-galactose. 

DC| INTERACTIONS 

Les études in vitro montrent que le raltégravir n'est pas 
un substrat des enzymes du cytochrome P450 (CYP), 
qu'il n’a pas d’effet inhibiteur sur les CYP1A2, CYP2B6, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A, qu'il 
n’a pas d’effet inhibiteur sur les UDP-glucuronosyltrans- 
férases (UGT) 1A1 et 2B7, ni d'effet inducteur sur le 
CYP3A4, et qu'il n’inhibe pas le transport médié par la 
glycoprotéine P. Sur la base de ces données, il n’est 














pas attendu que le raltégravir modifie la pharmacoci- 
nétique des médicaments qui sont des substrats de ces 
enzymes ou de la glycoprotéine P. 

Sur la base des études in vitro et in vivo, le raltégravir est 
principalement métabolisé par glucuronidation médiée 
par l'UGTIA1. 

Une variabilité inter et intra-individuelle importante a été 
observée dans la pharmacocinétique du raltégravir. 
Effet du raltégravir sur la pharmacocinétique 
d’autres médicaments : 

Dans les études d'interactions, le raltégravir n’a pas eu 
d'effet cliniquement significatif sur la pharmacociné- 
tique de l'étravirine, du maraviroc, du fumarate de 
ténofovir disoproxil, des contraceptifs hormonaux, de 
la méthadone, du midazolam ou du bocéprévir. 

Dans certaines études, la coadministration de raltégravir 
avec le darunavir a entraîné une légère diminution des 
concentrations plasmatiques du darunavir ; le méca- 
nisme de cet effet est inconnu. Cependant, l'effet du 
raltégravir sur les concentrations plasmatiques du daru- 
navir ne semble pas être cliniquement significatif. 
Effet d’autres médicaments sur la pharmacociné- 
tique du raltégravir : 

Le raltégravir étant principalement métabolisé par 
PUGT1A1, le raltégravir doit être utilisé avec prudence 
en cas de coadministration avec de puissants inducteurs 
de l'UGTIAT (comme la rifampicine). La rifampicine 
réduit les concentrations plasmatiques du raltégravir ; 
l'impact sur l'efficacité du raltégravir n’est pas connu. 
Cependant, si la coadministration avec la rifampicine 
ne peut être évitée, un doublement de la dose de 
raltégravir peut être envisagé chez l'adulte. Il n'y a 
pas de données pour guider la coadministration de 
raltégravir avec la rifampicine chez les patients âgés 
de moins de 18 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'effet d’autres inducteurs enzymatiques 
puissants (tels que la phénytoine et le phénobarbital) 
sur PUGT1A1 n'est pas connu. Des inducteurs moins 
puissants (tels que : éfavirenz, névirapine, étravirine, 
ifabutine, glucocorticoïdes, millepertuis, pioglitazone) 
peuvent être utilisés avec la dose recommandée de 
raltégravir. 

La coadministration de raltégravir avec des médica- 
ments connus pour être des inhibiteurs puissants de 
PUGT1A1 (tels que l’atazanavir) peut augmenter les 
concentrations plasmatiques du raltégravir. Des inhibi- 
teurs moins puissants de l'UGT1A1 (tels que indinavir, 
saquinavir) peuvent également augmenter les concen- 
trations plasmatiques du raltégravir, mais dans une 
moindre mesure, comparé à l’atazanavir. De plus, le 
fumarate de ténofovir disoproxil peut augmenter les 
concentrations plasmatiques du raltégravir, cepen- 
dant, le mécanisme de cet effet est inconnu (voir 
tableau 1). Dans les études cliniques, une grande partie 
des patients recevait un traitement de fond optimisé 
comportant l’atazanavir et/ou le fumarate de ténofovir 
disoproxil, deux médicaments entraînant des augmen- 
tations de la concentration plasmatique du raltégravir. 
Le profil de sécurité d'emploi observé chez ces patients 
recevant l’atazanavir et/ou le fumarate de ténofovir 
disoproxil a généralement été comparable au profil de 
sécurité d'emploi des patients ne recevant pas ces 
médicaments. Aucune adaptation posologique n'est 
donc nécessaire. 

L'administration concomitante de raltégravir avec des 
anti-acides contenant des cations métalliques bivalents 
peut réduire l'absorption du raltégravir par chélation, 
entraînant une diminution des concentrations plasma- 
tiques du raltégravir. La prise d’anti-acides contenant 
de l'aluminium et du magnésium dans les 6 heures avant 
ou après l'administration de raltégravir a significati- 
vement diminué les concentrations plasmatiques du 
raltégravir. Par conséquent, l'administration concomi- 
tante de raltégravir avec des anti-acides contenant de 
l'aluminium et/ou du magnésium n’est pas recomman- 
dée. L'administration concomitante de raltégravir avec 
un anti-acide contenant du carbonate de calcium a 
diminué les concentrations plasmatiques du raltégra- 
vir ; cependant, cette interaction n’est pas considérée 
comme cliniquement significative. Par conséquent, en 
cas d'administration concomitante de raltégravir avec 
un anti-acide contenant du carbonate de calcium, 
aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 

La coadministration de raltégravir avec d’autres agents 
qui augmentent le pH gastrique (tels qu'oméprazole et 
famotidine) peut augmenter le taux d'absorption du 
raltégravir et causer une augmentation des concentra- 
tions plasmatiques du raltégravir (cf tableau 1). Les 
profils de sécurité d'emploi dans le sous-groupe des 
patients en essais de phase IIl prenant des inhibiteurs 
de la pompe à protons ou des antagonistes des récep- 
teurs H2 étaient comparables à ceux qui ne prenaient 
pas ces anti-acides. Par conséquent, aucun ajustement 
dela posologie n’est nécessaire avec la prise d’inhibiteur 
de la pompe à protons ou d’antagoniste des récep- 
teurs H2. 

Toutes les études d'interaction ont été conduites chez 














’adulte. 
Tableau 1 : Interactions : données pharmacocinétiques 
Médicaments Interaction Recommandations 
par classe (mécanisme, si connu) concernant 
thérapeutique la coadministration 
Antirétroviraux 
Inhibiteurs de la protéase (IP) 
Atazanavir/rito- | raltégravir ASC 1 41% Aucune adaptation 
navir (raltégravir | raltégravir C12n 77 % posologique n'est 
400mg raltégravir Cmax ? 24% | nécessaire pourle 
2fois/jour) (Inhibition de l'UGT{A1) | raltégravir 
































Tipranavir/ritona- | raltégravir ASC | 24% Aucune adaptation 
vir (raltégravir raltégravir Cia | 55 % posologique n’est 
400mg raltégravir Cmax | 18% | nécessaire pourle 
2fois/jour) (Induction de l'UGT1A1) | raltégravir 
Inhibiteurs non nucléosidiques de latranscriptase inverse (INNTI) 
Éfavirenz raltégravir ASC | 36% Aucune adaptation 
(raltégravir raltégravir Cia | 21 % posologique n’est 
400mg raltégravir Cmax | 36 % | nécessaire pourle 
dose unique) (Induction de l'UGT1A1) | raltégravir 
Étravirine raltégravir ASC [10% Aucune adaptation 
(raltégravir raltégravir Cia | 34 % posologique n’est 
400mg raltégravir Cmax | 11% | nécessaire pourle 
2fois/jour) (Induction de l'UGT1A1) | raltégravirou 
étravirine ASC 1 10 % l'étravirine 
étravirine Cizn ? 17 % 





étravirine Cmax 1 4 % 





Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) 


















































Fumarate de raltégravir ASC 49% Aucune adaptation 
ténofovir raltégravir Cia ? 3 % posologique n’est 
disoproxil raltégravir Cmax ? 64% | nécessaire pourle 
(raltégravir (Mécanisme d'interaction | raltégravir oule 
400mg non connu) fumarate de ténofovir 
2fois/jour) ténofovir ASC | 10 % disoproxil 
ténofovir Cian | 13 % 
ténofovir Cmax | 23 % 
Inhibiteurs de CCRS 
Maraviroc raltégravir ASC | 37% Aucune adaptation 
(raltégravir raltégravir Cia | 28 % posologique n’est 
400mg raltégravir Cmax | 33% | nécessaire pourle 
2fois/jour) (Mécanisme d'interaction | raltégravir oule 
non connu) maraviroc 
maraviroc ASC | 14% 
maraviroc Can | 10 % 
maraviroc Cmax | 21 % 
Antiviraux du VHC 
Inhibiteurs de protéases (IP) NS3/4A 
Bocéprévir raltégravir ASC 14% Aucune adaptation 
(raltégravir raltégravir Cia | 25 % posologique n’est 
400mg raltégravir Cmax ? 11% | nécessaire pourle 
dose unique) (Mécanisme d'interaction | raltégravir ou le 
non connu) bocéprévir 
Antimicrobiens 
Actifs surles mycobactéries 
Rifampicine raltégravir ASC | 40% Larifampicine réduit 
(raltégravir raltégravir Cia | 61 % les concentrations 
400mg raltégravir Cmax | 38% | plasmatiques de 
dose unique) (Induction de l'UGT1A) | raltégravir. Sila 
coadministration 
aveclarifampicinene 
peut être évitée, un 
doublement dela 
dose de raltégravir 
peut être envisagé 
(cf Mises en 
garde/Précautions 
d'emploi) 
Sédatifs 
Midazolam midazolam ASC | 8% Aucune adaptation 
(raltégravir midazolam Cmax 3% | posologiquen'est 
400mg nécessaire pour le 
2fois/jour) raltégravir ou le 


midazolam. 

Ces résultats 
montrent que le 
raltégravir n'est pas 
un inducteur ou un 
inhibiteur du 
CYP3A4, et que le 
raltégravir n'est 
donc pas supposé 
modifier la 
pharmacocinétique 
des médicaments 
qui sont des 
substrats du 
CYP3A4 
































Anti-acide raltégravir ASC | 55% Aucune adaptation 
(carbonate raltégravir C12 | 32 % posologique n’est 
de calcium) raltégravir Cmax | 52 % | nécessaire pourle 
(raltégravir (chélation des cations raltégravir 
400 mg métalliques) 
2 fois/jour) 
Anti-H,etinhibiteurs de la pompe à protons 
Oméprazole raltégravir ASC 137 % Aucune adaptation 
(raltégravir raltégravir Cia ? 24 % posologique n’est 
400mg raltégravir Cmax ? 51 % | nécessaire pourle 
2 fois/jour) solubilité accrue) raltégravir 
Famotidine raltégravir ASC 144% Aucune adaptation 
(raltégravir raltégravir Cia ? 6 % posologique n’est 
400mg raltégravir Cmax ? 60 % | nécessaire pourle 
2fois/jour) solubilité accrue) raltégravir 
Contraceptifs hormonaux 
Éthinylestradiol | éthinylestradiolASC |2% | Aucune adaptation 
Norelgestromine | éthinylestradiol Cmax posologiquen'est 
(raltégravir 6% nécessaire pourle 
400 mg norelgestromine ASC raltégravir ou les 
2 fois/jour) 14% contraceptifs 
norelgestromine Cmax hormonaux (à base 
29 % d'œstrogène ou 
de progestérone) 
Analgésiques opiacés 
Méthadone méthadone ASC = Aucune adaptation 
(raltégravir méthadone Cmax + posologique n’est 
400mg nécessaire pourle 
2 fois/jour) raltégravir ou la 


méthadone 
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naïfs de traitement, les taux d'arrêt de traitement en 
raison d'effets indésirables ont été de 5,0 % chez les 
patients traités par raltégravir plus emitricitabine (+) 
fumarate de ténofovir disoproxil et de 10,0 % chez les 
patients traités par l’éfavirenz plus emitricitabine (+) 
fumarate de ténofovir disoproxil. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables considérés par les investigateurs 
comme étant en rapport avec le raltégravir (seul ou en 
association avec d’autres antirétroviraux), ainsi que les 
effets indésirables rapportés depuis la commerciali- 
sation sont listés ci-dessous par classe de systèmes 
d'organes. Les fréquences sont définies comme suit : 
fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 





Classes de systèmes d'organes 








Effets indésirables raltégravir (seul ou en 


Fréquence association avec d'autres ARV) 





Infections etinfestations 





Herpès génital, folliculite, gastroentérite, 
herpès simplex, infection à virus herpès, 
zona, grippe, abcès d’un ganglion 
lymphatique, Molluscum contagiosum, 
rhinopharyngite, infection des voies 
respiratoires hautes 


Peufréquent 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Peufréquent |Papillome cutané 





Affections hématologiques et du système lymphatique 














bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation du 
raltégravir chez la femme enceinte. Des études réalisées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel dans l’espèce humaine n’est pas connu. Le ralté- 
gravir n’est pas recommandé pendant la grossesse. 
Registre des grossesses sous antirétroviraux : 

Pour suivre les conséquences, chez la mère et le fœtus, 
d’une administration de raltégravir par inadvertance 
chezles patientes enceintes, un registre des grossesses 
sous antirétroviraux a été mis en place. Les médecins 
sont encouragés à inscrire les patientes dans ce registre. 
En règle générale, lorsqu'il est décidé d'utiliser des 
agents antirétroviraux chez la femme enceinte pour 
traiter des infections par le VIH et ainsi diminuer le risque 
de transmission verticale du VIH vers le nouveau-né, 
les données animales ainsi que l’expérience clinique 
chez la femme enceinte doivent être prises en compte 
afin de définir la sécurité d'emploi chez le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le raltégravir et ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel humain. Les données 
pharmacodynamiques et toxicologiques disponibles 
chez l’animal ont montré une excrétion du raltégravir et 
de ses métabolites dans le lait (cf Sécurité préclinique 
pour plus de détails). 

Un risque pour les nouveau-nés et nourrissons ne peut 
être exclu. 

Le raltégravir ne doit pas être utilisé pendant l’allaite- 
ment. 

En règle générale, il est recommandé que les mères 
infectées par le VIH n’allaitent pas leurs bébés, afin 
d'éviter la transmission du VIH. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas eu d'effet sur la fertilité chez des rats et des 
rates ayant reçu des doses allant jusqu’à 600 mg/kg/ 
jour, ce qui correspond à une exposition trois fois 
supérieure à la dose recommandée chez l’homme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des sensations vertigineuses ont été rapportées chez 
certains patients dont le traitement contient du ralté- 
gravir. Les sensations vertigineuses peuvent avoir une 
influence sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines (cf Effets indésirables). 




















Anti-acides contenant des cations métalliques 











Anti-acide 
(hydroxyde 
d'aluminium 
etde magnésium) 
(raltégravir 

400 mg 

2 fois/jour) 


49% 
63 % 
4% 


raltégravir ASC 
raltégravir C12n 
raltégravir Cmax 
2 heures avant 
le raltégravir 
raltégravir ASC 
raltégravir C121 
raltégravir Cmax 
2 heures après 
le raltégravir 
raltégravir ASC 
raltégravir C12n 
raltégravir Cmax 
6 heures avant 
le raltégravir 
raltégravir ASC 
raltégravir C12n 
raltégravir Cmax 
6 heures après 
le raltégravir 
raltégravir ASC 
raltégravir Cia | 49 % 
raltégravir Cmax | 10 % 
(chélation des cations 
métalliques) 


51% 
56 % 
51% 


30 % 
57 % 
24 % 


13% 
50 % 
10% 


11% 




















Les anti-acides 
contenant de 
aluminium et du 
magnésium 
diminuentles 
concentrations 
plasmatiques du 
raltégravir. 
L'administration 
concomitante de 
raltégravir avec des 
anti-acides 
contenant de 
aluminium et/ou du 
magnésium n'est pas 
recommandée. 
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DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Le profil de sécurité d'emploi de raltégravir 400 mg deux 
fois par jour est basé sur les données de sécurité combi- 
nées de deux études cliniques de phase III menées chez 
des patients adultes prétraités et d’une étude clinique 
de phase III menée chez des patients adultes naïfs de 
traitement. Au cours d’un traitement en double aveugle 
chez des patients prétraités, la totalité du suivi a repré- 
senté 708 patients-années dans le groupe traité par le 
raltégravir 400 mg deux fois par jour et 244 patients- 
années dans le groupe recevant le placebo ; et chez 
des patients naïfs de traitement, le suivi total a repré- 
senté 1104 patients-années dans le groupe raltégravir 
400 mg deux fois par jour et 1036 patients-années dans 
le groupe éfavirenz 600 mg au coucher. Les effets 
indésirables les plus fréquemment rapportés au cours 
du traitement ont été des céphalées et des nausées, 
survenus à une fréquence de 5% ou plus. L'effet 
indésirable grave le plus fréquemment rapporté a été 
un syndrome de restauration immunitaire. 

Dans l'analyse combinée des patients prétraités, les 
taux d'arrêt de traitement en raison d'effets indésirables 
ont été de 3,9 % chez les patients traités par raltégravir 
+ traitement de fond optimisé (TO) et de 4,6 % chez les 
patients traités par placebo + TO. Chez les patients 














Anémie, anémie par carence en fer, douleur 
d’un ganglion lymphatique, 
ymphadénopathies, neutropénie, 
thrombocytopénie 


Peu fréquent 





Affections du système immunitaire 





Syndrome de restauration immunitaire, 
hypersensibilité médicamenteuse, 
hypersensibilité 


Peu fréquent 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Fréquent Perte d'appétit 
Cachexie, diabète sucré, dyslipidémie, 
hypercholestérolémie, hyperglycémie, 
Peufréquent | hyperlipidémie, hyperphagie, augmentation 


del’appétit, polydipsie, mauvaise répartition 
des graisses 





Affections psychiatriques 





Rêves anormaux, insomnie, cauchemars, 


Fréquent A ; 

q comportement anormal, dépression 
Troubles mentaux, tentative de suicide, 
anxiété, état confusionnel, humeur 
dépressive, dépression majeure, insomnie de 

Peufréquent milieu de nuit, modifications de l'humeur, 


crise de panique, troubles du sommeil, idées 
suicidaires, comportement suicidaire (en 
particulier chez les patients avec antécédent 
de maladie psychiatrique) 





Affections du système nerveux 





Sensation vertigineuse, céphalées, 
































Fréquent hyperactivité psychomotrice 
Amnésie, syndrome du canal carpien, 
troubles cognitifs, troubles de l'attention, 
sensation vertigineuse posturale, 

F dysgueusie, hypersomnie, hypoesthésie, 

Peufréquent léthargie, troubles de lamémoire, migraine, 
neuropathie périphérique, paresthésie, 
somnolence, céphalée de tension, 
tremblements, mauvaise qualité du sommeil 

Affections oculaires 

Peufréquent | Altération de la vision 

Affections de l'oreille et du labyrinthe 

Fréquent Vertige 

Peufréquent | Acouphènes 

Affections cardiaques 

F Palpitations, bradycardie sinusale, 

Peufréquen extrasystoles ventriculaires 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Bouffées de chaleur, hypertension 

Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 

Peufréquent | Dysphonie, épistaxis, congestion nasale 














Affections gastro-intestinales 





Distension abdominale, douleur abdominale, 
diarrhées, flatulence, nausées, 
vomissements, dyspepsie 


Fréquent 





Gastrite, gêne abdominale, douleur 
abdominale haute, sensibilité abdominale, 
gêne anorectale, constipation, sécheresse 
buccale, gêne épigastrique, duodénite 
érosive, éructation, reflux 
gastro-æsophagien, gingivite, glossite, 
odynophagie, pancréatite aiguë, ulcère 
peptique, hémorragie rectale 


Peufréquent 
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Affections hépatobiliaires 





Hépatite, stéatose hépatique, hépatite 


Peu fréquent alcoolique, insuffisance hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 


Acné, alopécie, dermatite acnéiforme, peau 
sèche, érythème, lipoatrophie faciale, 
hyperhidrose, lipoatrophie, lipodystrophie 
acquise, lipohypertrophie, sueurs nocturnes, 
prurigo, prurit, prurit généralisé, rash 
maculaire, rash maculopapuleux, rash 
prurigineux, lésions cutanées, urticaire, 
xérodermie, syndrome de Stevens-Johnson, 
éruption médicamenteuse avec éosinophilie 
etsymptômes systémiques (syndrome 
DRESS : Drug Rash with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms) 





Fréquent 





Peu fréquent 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgies, arthrite, dorsalgie, douleur du 
flanc, douleur musculosquelettique, myalgie, 
cervicalgie, ostéopénie, douleur aux 
extrémités, tendinite, rhabdomyolyse 


Peu fréquent 





Affections du rein et des voies urinaires 





Insuffisance rénale, néphrite, lithiase rénale, 
nycturie, kystes rénaux, altération de la 
fonction rénale, néphrite tubulo-interstitielle 


Peu fréquent 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Dysfonction érectile, gynécomastie, 


Peufréquent symptômes de la ménopause 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie, fatigue, fièvre 





Gêne thoracique, frissons, œdème delaface, 
augmentation du tissu adipeux, sensation de 
nervosité, malaise, masse sous-maxillaire, 
œdème périphérique, douleur 


Peufréquent 





Investigations 








Augmentation du taux d’alanine 
aminotransférase (ALAT), lymphocytes 
atypiques, augmentation du taux d’aspartate 
aminotransférase (ASAT), augmentation du 
taux detriglycérides sanguins, lipase 
augmentée, augmentation du taux d’amylase 
pancréatique sanguine 


Fréquent 





Numération des neutrophiles absolus 
diminuée, phosphatase alcaline augmentée, 
albuminémie diminuée, amylasémie 
augmentée, bilirubinémie augmentée, 
cholestérolémie augmentée, créatininémie 
augmentée, glycémie augmentée, azote 
uréique du sang augmenté, créatine 
phosphokinase augmentée, glycémie à jeun 
augmentée, présence de glucose dans 
l'urine, lipoprotéines de haute densité 
augmentées, rapport international normalisé 
(INR) augmenté, lipoprotéines de basse 
densité augmentées, numération 
plaquettaire diminuée, globules rouges : 
recherche positive dans l'urine, tour de taille 
augmenté, prise de poids, globules blancs 
diminués 


Peufréquent 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 





Surdose accidentelle 








Peufréquent 





Description de certains effets indésirables : 

Des cas de cancers ont été rapportés chez les patients 
prétraités et chez les patients naïfs de traitement rece- 
vant le raltégravir en association avec d'autres agents 
antirétroviraux. Les types et les incidences de cancers 
spécifiques étaient ceux attendus dans une population 
hautement immunodéprimée. Dans ces études, le risque 
de développement d’un cancer a été comparable dans 
les groupes recevant le raltégravir et dans ceux qui 
recevaient les traitements comparateurs. 

Des anomalies biologiques au niveau de la créatine 
phosphokinase (CPK) de grade 2-4 ont été observées 
chez des sujets traités par raltégravir. Des cas de 
myopathie et de rhabdomyolyse ont été rapportés. 
Utiliser le raltégravir avec prudence chez les patients 
ayant des antécédents de myopathie ou de rhabdo- 
myolyse ou présentant des facteurs de risque tels que 
la prise de médicaments connus pour entraîner de tels 
effets (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas d'ostéonécrose ont été rapportés, particuliè- 
rement chez les patients ayant des facteurs de risque 
généralement avérés, une maladie VIH avancée ou une 
exposition à long terme à un traitement par des asso- 
ciations d’antirétroviraux. La fréquence de ces cas n’est 
pas connue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Pour chacun des effets indésirables cliniques suivants, 
il y a eu au moins un événement grave : herpès géni- 
tal, anémie, syndrome de reconstitution immunitaire, 





dépression, troubles mentaux, tentative de suicide, 
gastrite, hépatite, insuffisance rénale, surdosage acci- 
dentel. 

Dans les études cliniques chez des patients prétraités, 
des éruptions cutanées, quelle que soit leur imputabilité 
au médicament, ont été plus fréquemment observées 
avec les associations comportant raltégravir et darunavir 
par rapport aux associations contenant raltégravir sans 
darunavir ou darunavir sans raltégravir. Les éruptions 
cutanées considérées par l'investigateur comme liées 
au médicament se sont produites à des taux similaires. 
Les taux d'éruptions cutanées ajustés en fonction de 
l'exposition (toutes causes confondues) ont été respec- 
tivement de 10,9, 4,2 et 3,8 pour 100 patients-années 
(PA) ; les taux correspondants pour les éruptions cuta- 
nées liées au médicament ont été respectivement de 
2,4, 1,1 et 2,3 pour 100 PA. Les éruptions cutanées 
observées dans les études cliniques ont été d'intensité 
légère à modérée et n'ont pas entraîné l'arrêt du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Patients co-infectés par le virus de l'hépatite B et/ou de 
l'hépatite C : 

Les patients prétraités (n = 114/699 soit 16 %, VHB 
= 6 %, VHC = 9 %, VHB + VHC = 1 %) et naïfs de 
traitement (n = 34/563 soit 6 %, VHB = 4 %, VHC = 
2 %, VHB + VHC = 0,2 %) avec une hépatite B et/ou C 
chronique active (mais pas aiguë) étaient autorisés à 
participer aux essais cliniques de phase III sous réserve 
que les valeurs initiales des tests de la fonction hépa- 
tique soient < 5 fois la limite supérieure de la normale. 
Généralement, le profil de sécurité d'emploi de ralté- 
gravir chez les patients co-infectés par le virus de 
l'hépatite B et/ou C a été comparable à celui observé 
chez les patients sans co-infection par le virus de 
l'hépatite B et/ou C bien que dans les deux groupes de 
traitement, les taux d'anomalies des ASAT/ALAT aient 
été quelque peu supérieurs dans le sous-groupe de 
patients présentant une hépatite B et/ou C concomi- 
tantes. A la semaine 96, des anomalies biologiques de 
grade 2 ou plus, représentant une aggravation du grade 
par rapport aux valeurs initiales des ASAT, des ALAT 
ou de la bilirubinémie totale, ont été constatées chez 
respectivement 29 %, 34 % et 13 % des sujets 
co-infectés traités par raltégravir versus 11 %, 10 % et 
9 % de tous les autres sujets recevant du raltégravir. 
Chez les patients naïfs de traitement, à la semaine 240, 
des anomalies biologiques de grade 2 ou plus, repré- 
sentant une aggravation du grade par rapport aux 
valeurs initiales des ASAT, des ALAT ou de la bilirubi- 
némie totale, ont été constatées chez respectivement 
22 %, 44 % et 17 % des sujets co-infectés traités par 
raltégravir versus 13 %, 13 % et 5 % de tous les autres 
sujets recevant du raltégravir. 

Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents âgés de 2 à 18 ans : 

Le raltégravir a été étudié chez 126 patients prétraités, 
enfants et adolescents âgés de 2 à 18 ans, infectés par 
le VIH-1, en association avec d’autres agents anti- 
rétroviraux dans l'étude IMPAACT P1066 (cf Pharma- 
codynamie, Pharmacocinétique). Sur les 126 patients, 
96 ont reçu la dose recommandée de raltégravir. 
Chez ces 96 enfants et adolescents, la fréquence, le 
type et la sévérité des effets indésirables liés au médi- 
cament jusqu’à la semaine 48 ont été comparables à 
ceux observés chez les adultes. 

Un patient a eu des effets indésirables de grade 3 liés 
au médicament : hyperactivité psychomotrice, compor- 
tement anormal et insomnie ; un patient a eu une 
éruption cutanée allergique grave de grade 2 liée au 
médicament. 

Un patient a présenté des anomalies des examens 
biologiques liées au médicament et considérées comme 
graves : ASAT grade 4 et ALAT grade 3. 

Nourrissons et jeunes enfants âgés de 4 semaines à 
moins de 2 ans : 

Le raltégravir a également été étudié chez 26 nourrissons 
et jeunes enfants âgés de 4 semaines à moins de 2 ans, 
infectés par le VIH-1, en association avec d'autres 
agents antirétroviraux dans l'étude IMPAACT P1066 
(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 

Chez ces 26 nourrissons et jeunes enfants, la fréquence, 
le type et la sévérité des effets indésirables liés au 
médicament jusqu’à la semaine 48 ont été comparables 
à ceux observés chez les adultes. 

Un patient a présenté un rash allergique grave de grade 3 
lié au médicament, ayant entraîné l'arrêt du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Aucune information spécifique n’est disponible concer- 
nant le traitement d’un surdosage de raltégravir. 

En cas de surdosage, les mesures habituelles devront 
être mises en œuvre, c'est-à-dire l'élimination du produit 
non absorbé du tube digestif, l'instauration d’une sur- 
veillance clinique (y compris électrocardiographique) et 
la mise en route d’un traitement symptomatique si 
nécessaire. Il faut prendre en compte le fait que le 








raltégravir utilisé en clinique se présente sous forme de 
sel de potassium. On ne sait pas dans quelle mesure le 
raltégravir peut être dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiviraux systémi- 
ques, autres antirétroviraux (code ATC : JO5AXOB8). 
Mécanisme d'action : 

Le raltégravir est un inhibiteur de transfert de brin médié 
par l'intégrase, actif contre le virus de l’immunodé- 
ficience humaine (VIH-1). Le raltégravir inhibe l’activité 
catalytique de l’intégrase, une enzyme codée par le VIH 
nécessaire à la réplication virale. L'inhibition de l’inté- 
grase empêche l'insertion covalente, ou intégration, du 
génome du VIH dans le génome de la cellule hôte. Les 
génomes du VIH qui ne s’intègrent pas ne peuvent pas 
donner lieu à la production de nouvelles particules 
virales infectieuses, et par conséquent l'inhibition de 
l'intégration empêche la propagation de l'infection virale. 
Activité antivirale in vitro : 

Dans des cultures de cellules lymphoïdes T humaines 
infectées par une lignée cellulaire adaptée (le variant 
H9IIIB du VIH-1), le raltégravir, à des concentrations de 
31 + 20 nM, a inhibé la réplication du VIH-1 de 95 % 
(Cles) par rapport à une culture non traitée infectée par 
le virus. Par ailleurs, le raltégravir a inhibé la réplication 
virale dans des cultures de cellules mononucléaires du 
sang périphérique humain activées par un mitogène, 
infectées par divers isolats cliniques primaires de VIH-1, 
incluant des isolats de 5 sous-types non B et des isolats 
résistants aux inhibiteurs de la transcriptase inverse et 
aux inhibiteurs de protéase. Dans un essai d'infection 
sur un seul cycle de réplication, le raltégravir a inhibé 
l'infection de 23 isolats du VIH représentant 5 sous- 
types non B et 5 formes recombinantes circulantes, 
avec des Clso allant de 5 à 12 nM. 

Résistance : 

La plupart des virus isolés, chez les patients en échec 
sous raltégravir, avaient un haut niveau de résistance 
au raltégravir résultant de l'émergence de 2 mutations 
ou plus. La plupart présentaient une mutation au niveau 
de l’acide aminé 155 (N155 modifié en H), de l'acide 
aminé 148 (Q148 modifié en H, K ou R) ou de l'acide 
aminé 143 (Y143 modifié en H, C, ou R), ainsi qu'une 
ou plusieurs mutations supplémentaires de l'intégrase 
(par exemple L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G1404/S, 
V1511, G163R, S230R). Les mutations diminuent la 
sensibilité virale au raltégravir et la présence de muta- 
tions supplémentaires accroît la diminution de sensibilité 
au raltégravir. Les facteurs qui réduisent la probabilité 
de développer une résistance comprennent une charge 
virale faible à l'inclusion et l'utilisation d’autres agents 
antirétroviraux actifs. Les mutations à l'origine de la 
résistance au raltégravir causent également en général 
une résistance à l’elvitégravir, un inhibiteur de transfert 
de brin médié par l’intégrase. Les mutations au niveau 
de l’acide aminé 143 entraînent une plus grande résis- 
tance au raltégravir qu’à l'elvitégravir, tandis que la 
mutation E92Q provoque une résistance plus importante 
à l'elvitégravir qu'au raltégravir. Les virus présentant 
une mutation au niveau de l’acide aminé 148, ainsi 
qu’une ou plusieurs mutations supplémentaires causant 
une résistance au raltégravir, peuvent également pré- 
senter une résistance cliniquement significative au dolu- 
tégravir. 

Expérience clinique : 

La démonstration de l'efficacité du raltégravir était basée 
sur l’analyse des données à 96 semaines de deux études 
randomisées, en double aveugle, contrôlées contre 
placebo (BENCHMRK 1 et BENCHMRK 2, Protocoles 
018 et 019) menées chez des patients adultes prétraités 
infectés par le VIH-1 et sur l’analyse des données à 
240 semaines d’une étude randomisée, en double 
aveugle, contrôlée versus comparateur actif (START- 
MRK, Protocole 021) menée chez des patients adultes 
infectés par le VIH-1 naïfs de traitement. 

Efficacité : 

Patients adultes prétraités : 

BENCHMRK 1 et BENCHMRK 2 (essais multicentriques 
randomisés, en double aveugle, contrôlés versus pla- 
cebo) évaluaient la sécurité d'emploi et l’activité anti- 
rétrovirale du raltégravir 400 mg deux fois par jour versus 
placebo, en association à un traitement de fond optimisé 
(TO), chez des patients infectés par le VIH, âgés de 
16 ans ou plus, avec une résistance documentée à au 
moins 1 médicament de chacune des 3 classes d’anti- 
rétroviraux (INTI, INNTI, IP). Avant la randomisation, les 
TO ont été déterminés par l'investigateur sur la base 
des antécédents thérapeutiques du patient ainsi que 
des résultats des tests de résistance virale génotypique 
et phénotypique à l'inclusion. 

Les données démographiques des patients (sexe, âge 
et origine ethnique) et leurs caractéristiques à l'inclusion 
étaient comparables entre les groupes recevant du 
raltégravir 400 mg deux fois par jour et le placebo. 
Les patients ont été préalablement exposés à un nom- 
bre médian de 12 antirétroviraux pendant une durée 
médiane de 10 ans. Un nombre médian de 4 ARV a été 
utilisé dans le TO. 

Analyse des résultats à 48 semaines et à 96 semaines : 
Les résultats durables combinés des essais 
BENCHMRK 1 et BENCHMRK 2 (semaine 48 et semaine 
96) chez les patients traités à la dose recommandée de 
raltégravir 400 mg deux fois par jour sont présentés 
dans le tableau 2. 

















Tableau 2 : Résultats d'efficacité aux semaines 48 et 96 








BENCHMRK 1 et2 48 semaines 96 semaines 
Fans Raltégra- | Placebo | Raltégra- | Placebo 
vir400mg | +TO |vir400mg| +TO 
2fois/jour 2fois/jour 
+T0 +TO 
Paramètre (N=462) | (N=237) | (N=462) | (N=237) 





Pourcentage de patients avec ARN-VIH <400 copies/mL (IC à95 %) 











Tousles patients!" 72 (68:76) | 37(31 ;44) | 62 (57 66) | 28(23; 34) 
Caractéristiques 

àl'inclusion? : 

ARN-VIH 

->100000copies/mL | 62(53:69) | 17(9:27) | 53(45:61) | 15(8:25) 
- < 100000 82(77;86) | 49 (41 ;58) | 74(69; 79) | 39(31 ;47) 
copies/mL 

Taux de CD4 

- <50cellules/mm® | 61(53;69) | 21(13;32) | 51(42:60) | 14(7:24) 
- >650et < 200 

cellules/mm? 80(73:85) | 44(33:55) | 70(62:77) | 36(25:48) 
- >200cellules/mm® | 83(76;89) | 51 (39:63) | 78(70;85) | 42(30;55) 
Score de sensibilité 

(GSs)?: 

-0 52(42:61)| 8(3:17) |46(%6:56)| 5(1:13) 
:1 81(75:87) | 40(30:51) | 76(69;83) | 31 (22:42) 
- 2etplus 84(77:80) | 65(52:76) | 71(63:78) | 56(43:69) 
Pourcentage de patients avec ARN-VIH <50 copies/mL (IC à95 %) 
Tousles patients” 62(57;67) | 33(27 ;39) | 57 (52,62) | 26 (21 ;32) 
Caractéristiques 

àl'inclusion? : 

ARN-VIH 

->100000copies/mL | 48(40:56) | 16(8:26) | 47(39:55) | 13(7:23) 
- < 100000 73(68;78) | 43(35;52) | 70(64;75) | 36 (28; 45) 
copies/mL 

Taux de CD4 

- < 50cellules/mm? | 50(41;58) | 20(12;31) | 50(41;58) | 13(6:22) 
->50et < 200 

cellules/mm? 67(59;74) | 39(28:50) | 65(57;72) | 32(22;44) 
- >200cellules/mm? | 76 (68;83) | 44(32;56) | 71(62;78) | 41 (29;53) 
Score de sensibilité 

(GSs)?: 

-0 45(35:54) | 3(0:11) |41(32:51)| 5(1:13) 
-1 67 (59:74) | 37 (27:48) | 72(64;79) | 28(19;39 
- 2etplus 75(68;82) | 59(46;71) | 65(56;72) | 53(40;66) 











Variation moyenne du taux de cellules CD4 (IC à 95 %), cellules/mm? 





























Tous les patients” 109 |45(32:57)| 123 |49(35:63) 
(98:121) (10:13) 
Caractéristiques 
àl'inclusion® 
ARN-VIH 
- >100000 copies/mL 126 36(17,55) 140 40(16,65) 
(107: 144) (115;165 
- < 100000 100 |49(33:65 114 53(36;70) 
copies/mL 86;115) (98;131) 
Taux de CD4 
- < 50 cellules/mm® 121 33(18;48) 130 42(17;67) 
(100; 142) (104; 156) 
- >650et < 200 104 |47(28:66 123 56(34;79) 
cellules/mm” 88:119) (103,144 
- >200 cellules/mm® 104 54(24;84) 117 48(23;73) 
80: 129) (90; 143) 
Score de sensibilité 
(GSS): 
-0 a |1629] 97 15 
55;106) (70;124) | (-0;31) 
-1 113 |44(24:63| 132 |45(24:66) 
96;130) (111;154) 
- 2etplus 125 76 134 90 
(105:144) | (48:103) | (108;159) | (57:123) 





(1) Les sorties d'étude sont comptabilisées comme des 
échecs : les patients qui ont arrêté prématurément l’étude 
sont considérés comme des échecs à partir de cet arrêt. 
Les pourcentages de patients ayant répondu avec un 
intervalle de confiance (IC) à 95 % sont rapportés. 

(2) Pour l'analyse selon les facteurs pronostiques, les 
échecs virologiques ont été reportés en pourcentages 
inférieurs à 400 et à 50 copies/mL. Pour la variation moyenne 
du taux de CD4, la valeur à l'inclusion a été reportée en cas 
d'échec virologique. 

(3) Le Score de sensibilité génotypique (GSS) a été défini 
par le nombre total d'ARV par voie orale du traitement de 
fond optimisé (TO) auquel l’isolat viral du patient a montré 
une sensibilité génotypique sur la base des tests de résis- 
tance génotypique. L'utilisation de l’enfuvirtide dans le TO 
chez les patients naïfs d'enfuvirtide a été comptabilisée 
comme 1 molécule active du TO. De même, l'utilisation du 
darunavir chez les patients naïfs de darunavir a été compta- 
bilisée comme 1 molécule active du TO. 

Le traitement par raltégravir a permis d'obtenir des 
charges virales ARN-VIH plasmatiques < 50 copies/mL 
chez 61,7 % des patients à la semaine 16, chez 62,1 % 
des patients à la semaine 48 et chez 57,0 % à la semaine 
96 (sorties d'étude = échec). Chez certains patients, un 
rebond viral a été observé entre la semaine 16 et la 
semaine 96. Les facteurs associés à l'échec compre- 
naient une charge virale élevée à l'inclusion et un TO ne 
comprenant pas au moins un agent antirétroviral actif 
puissant. 

Switch par raltégravir : 

Les études SWITCHMRK 1 et 2 (Protocoles 032 et 033) 
visaient à évaluer des patients infectés par le VIH 
recevant un traitement efficace (ARN VIH lors de la 
sélection < 50 copies/mL, schéma thérapeutique stable 
depuis plus de trois mois) composé de lopinavir 200 mg 
(+) ritonavir 50 mg, deux comprimés deux fois par jour, 
plus au moins 2 inhibiteurs nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse, qui ont été randomisés selon un rapport 
1:1 pour poursuivre le traitement par lopinavir (+) rito- 
navir, 2 comprimés deux fois par jour (n = 174 et n = 
178 respectivement) ou remplacer le lopinavir (+) rito- 





navir par le raltégravir 400 mg deux fois par jour (n = 
174 et n = 176 respectivement). Les patients ayant des 
antécédents d'échec virologique n'ont pas été exclus 
et le nombre de traitements antirétroviraux antérieurs 
n'était pas limité. 

Ces études ont été interrompues après l'analyse pri- 
maire d'efficacité à 24 semaines car la non-infériorité 
du raltégravir versus lopinavir (+) ritonavir n’a pas été 
démontrée. Dans ces deux études, à la semaine 24, 
une charge virale ARN VIH inférieure à 50 copies/mL a 
été maintenue chez 84,4 % des patients du groupe 
raltégravir versus 90,6 % du groupe lopinavir (+) ritonavir 
(sortie d'étude = échec). Pour ce qui est du besoin 
d’administrer le raltégravir avec deux autres agents 
antirétroviraux actifs, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Patients adultes naïfs de traitement : 

L'étude STARTMRK (étude multicentrique, randomisée, 
en double aveugle, contrôlée versus comparateur actif) 
évaluait la sécurité d'emploi et l’activité antirétrovirale 
de raltégravir 400 mg deux fois par jour versus éfavirenz 
600 mg au coucher, en association avec l'emtricitabine 
(+) fumarate de ténofovir disoproxil chez des patients 
infectés par le VIH naïfs de traitement ayant une charge 
virale supérieure à 5000 copies/mL. La randomisation 
a été stratifiée en fonction de la charge virale ARN- 
VIH lors de la sélection (< 50000 copies/mL et 
> 50 000 copies/mL) et du statut VHB ou VHC (positif 
ou négatif). 

Les données démographiques des patients (sexe, âge 


Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents âgés de 2 à 18 ans : 
IMPAACT P1066 est une étude multicentrique de phase 
IIl en ouvert pour évaluer le profil pharmacocinétique, 
la sécurité d'emploi, la tolérance et l'efficacité du ralté- 
gravir chez les enfants infectés par le VIH. 126 enfants 
et adolescents prétraités âgés de 2 à 18 ans ont été 
inclus dans cette étude. Les patients étaient stratifiés 
par âge, incluant les adolescents en premier, puis 
successivement les enfants plus jeunes. Les patients 
recevaient soit la formulation en comprimé à 400 mg 
(patients âgés de 6 à 18 ans), soit la formulation en 
comprimés à croquer (patients âgés de 2 à moins de 
12 ans). Le raltégravir était administré avec un traitement 
de fond optimisé. 

La phase initiale de recherche de dose incluait une 
évaluation pharmacocinétique intensive. La sélection de 
la dose était basée sur l'obtention d’une exposition 
plasmatique et d’une concentration résiduelle de ralté- 
gravir comparables à celles observées chez l'adulte, 
ainsi que d’une sécurité d'emploi acceptable à court 
terme. Après sélection de la dose, d'autres patients ont 
été inclus pour évaluer la sécurité d'emploi à long terme, 
la tolérance et l'efficacité. Parmi les 126 patients, 96 
ont reçu la dose recommandée de raltégravir (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Tableau 4 : Caractéristiques à l'inclusion et résultats 
d'efficacité aux semaines 24 et 48 de l'étude IMPAACT 
P1066 (patients âgés de 2 à 18 ans) 

































































































































































et origine ethnique) et leurs caractéristiques à l'inclusion z Population avec la dose finale 
étaient comparables entre le groupe raltégravir 400 mg Paramètré N=96 
deux fois par jour et le groupe éfavirenz 600 mg au ST z 
coucher. Données démographiques 
Analyse des résultats à 48 semaines et à 240 semaines : | | Age (années), médiane [intervalle] 13[2-18] 
Concernant le critère primaire d'efficacité, le pourcen- | z 
tage (%) de patients ayant obtenu une charge virale | | S®emasculin 49% 
ARN-VIH inférieure à 50 copies/mL à la semaine 48 a | | Origineethnique 
été de 241/280 (86,1 %) dans le groupe traité par le | z 
raltégravir et de 230/281 (81,9 %) dans le groupe traité | |- Caucasien 34% 
par l’éfavirenz. La différence entre les traitements (ralté- | | - Noir 59% 
gravir - éfavirenz) a été de 4,2 %, avec un IC à 95 % de RE ETE 
(- 1,9 ; 10,3), ce qui démontre que le raltégravir est non | | Caractéristiques à l'inclusion 
inférieur à l’éfavirenz (valeur de p pour la non-infériorité | | ARN.VIH-1 plasmatique 
< 0,001). A la semaine 240, la différence entre les | | (ogiocopies/mL), moyenne 43[2,7-6) 
traitements (raltégravir - éfavirenz) a été de 9,5 %, avec | | [intervalle] 
un IC à 95 % de (1,7 ; 17,3). Le tableau 3 présente les 
résultats (semaine 48 et semaine 240) chez les patients | | Nombre de cellules CD4 
de l'étude STARTMRK recevant la dose recommandée Li mm), mécliane 4110-2861] 
de raltégravir 400 mg deux fois par jour. [intervalle] 
Tableau 3 : Résultats d'efficacité aux semaines 48 | | Pourcentage de cellules CD4, 23,3% [0-44] 
et 240 médiane [intervalle] ! 
Étude STARTMRK 48 semaines 240 semaines ARN-VIH-1 > 100 000 copies/mL 8% 
Raltégra- | Éfavirenz | Raitégra- | Éfavirenz | | | VIH CDC catégorie Bou C 59% 
vir400 mg | 600 mg au | vir400mg | 600 mg au nn = 
2fois/our | coucher | 2fois/our | coucher Utilisation antérieure d'ARV par classe 
Paramètre (n=281) | (n=282) | (n=281) | (n=282) INNTI 78% 
Pourcentage de patients avec ARN-VIH < 50 copies/mL (IC à95 %) P 83% 
ients" ; F z 3 
able 86(81;90) | 82(77;86) | 71(65:76) | 61 (55:67 Réponse Semaine24 | Semaine 48 
àl'inclusion? : Diminution > 1 logtodel'ARN VIH 
ARN-VIH | par rapport à l'inclusion 72% 79% 
->100000copies/mL | 91(85;95) | 89(83;94) | 70(62;77) | 65(56;72) | | | ou<400 copies/mL 
- < 100000 93 (86; 97) | 89(82; 94) 
copies/mL 72(64; 80) | 58(49;66) | | | ARN VIH <50 copies/mL 54% 57% 
Taux de CD4 R 
- < 50cellules/mm? | 84(64;95) | 86(67:96) | 58(87;77) | 77(58:90) | | | Augmentationmoyenne Re 196... 
- >50et < 200 des cellules CD4 (%) cellules/mm cellules/mm 
cellules/mm? 89(81;95) | 8677:92) | 67(57;76) | 60(50;69) | | | depuis inclusion (88%) (46%) 
z> 200cellules/mm" | 94(89;98) | 92(87;96) | 76(68;82) | 60(51;68) | | Nourrissons et jeunes enfants âgés de 4 semaines à 
BA oi 05:94) | 8o(83:sa) |71 (65:77) |59(62:65 | | MOINS de 2 ans : 
- noncladeB e6(87:100) | 91 (78:97) | 68(54:79) | ro(54:82) | | L'étude IMPAACT P1066 incluait également des nour- 
rissons et jeunes enfants âgés de 4 semaines à moins 
Variation moyenne du taux de cellules CD4 (IC à95 %); cellules/mm® | | de 2 ans précédemment traités par un antirétroviral, en 
Tousles patients!” 189 163 374 312 prophylaxie pour la prévention de la transmission du 
(174:204) | (148:178) | (345;403) | (284:339) | | virus de la mère à l'enfant (PTME) et/ou en association 
Caractéristiques avec d’autres traitements antirétroviraux pour la prise 
àl'inclusion® : en charge d’une infection par le VIH. Le raltégravir était 
ARN-VIH administré sous forme de granulés pour suspension 
->100000copies/mL | 196 192 392 329 [| buvable, sans tenir compte de la prise d'aliments, 
= < 100000 Uai (a re FA associé à un traitement de fond optimisé incluant du 
copies/mL (160:200) | (15:153) | (812:388) | (251:387) opinavir avec du ritonavir chez deux tiers des patients. 
Taux de CD4 Tableau 5 : Caractéristiques à l'inclusion et résultats 
- < 50 cellules/mmÿ 170 152 304 314 d'efficacité aux semaines 24 et 48 de l'étude IMPAACT 
(122,218) | (123; 180) | (209; 399) | (242,386) | | P1066 (patients âgés de 4 semaines à moins de 2 ans) 
- >50et < 200 193 175 413 306 = 
cellules/mm? (169;217) | (151:198) | (360;465) | (264;348) Paramètre N=26 
- > 200 cellules/mm® 190 157 358 316 Données démographiques 
(168:212) | (134: 184) | (321:305) | (272;359) 
Sous-type viral Age (semaines), médiane 28[4- 100] 
- cladeB 187 164 380 303 [intervalle] 
(170:204) | (147;181) | (346:414) | (272;333) - 
- noncladeB 189 156 332 329 | | |Sexemasculin 65% 
(153;225) | (121; 190) | (275;388) | (260;398) | | | Origineethnique 
1) Les sorties d'étude sont comptabilisées comme des | |- Caucasien 8% 
échecs : les patients qui ont arrêté prématurément l'étude 
sont considérés comme des échecs à partir de cet arrêt. | |- Noir 85% 
Les pourcentages de patients ayant répondu avec un De TC 
intervalle de confiance (IC) à 95 % sont rapportés. Caractéristiques àl'inclusion 
2) Pour l'analyse selon les facteurs pronostiques, les | | ARN-VIH-1 plasmatique 
échecs virologiques ont été reportés pour les pourcentages | | (logiocopies/mL), moyenne 5,7 8,1-7) 
inférieurs à 50 et à 400 copies/mL. Pour la variation moyenne | | [intervalle] 
du taux de CD4, la valeur à l'inclusion a été reportée en cas 
d'échec virologique. Nombre de cellules CD4 
Notes : (cellules/mmÿ), médiane 1400[31 -3648] 
Les analyses sont basées sur toutes les données dispo- | | [intervalle] 
nibles. éd 
Le raltégravir et l'éfavirenz ont été administrés avec l’emtrici- Ed e, CD4, médiane 18,6% [3,3-39,3] 
tabine (+) fumarate de ténofovir disoproxil. 



























































ARN-VIH-1 > 100 000 copies/mL 69 % 
VIHCDC catégorie Bou C 23% 
Utilisation antérieure d'ARV par classe 
INNTI 73% 
INTI 46% 
IP 19% 
Réponse Semaine24 | Semaine 48 
Diminution > 1 log: de l'ARN VIH 
par rapport à l'inclusion 91% 85% 
ou<400 copies/mL 
ARN VIH <50 copies/mL 43% 53% 
Augmentation moyenne 500 492 
des cellules CD4(%) cellules/mm° | cellules/mm® 
depuis l'inclusion (7,5%) (7,8%) 
Échec virologique Semaine 24 Semaine 48 
Nonrépondeur 0 0 
Rebondvirologique 0 4 
Nombre de génotypes 
“ + 0 2 
disponible 

















* Un patient a eu une mutation à la position 155. 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec le raltégravir dans un ou plusieurs sous-groupes 
de la population pédiatrique dans le traitement de 
"infection par le virus de l’immunodéficience humaine 
cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Il a été démontré, chez les volontaires sains ayant reçu 
des doses uniques de raltégravir par voie orale à jeun, 
que le raltégravir est rapidement absorbé avec un Tmax 
d'environ 3 heures après administration. L'ASC et la 
Cmax du raltégravir augmentent proportionnellement à 
la dose sur l'intervalle de doses allant de 100 mg à 
1600 mg. La C+2h du raltégravir augmente proportion- 
nellement à la dose sur l'intervalle de doses allant de 
100 mg à 800 mg et elle augmente légèrement moins 
que proportionnellement à la dose sur l'intervalle de 
doses allant de 100 mg à 1600 mg. La proportionnalité 
par rapport aux doses administrées n’a pas été établie 
chez les patients. 

En cas d'administration deux fois par jour, l’état d'équi- 
libre pharmacocinétique est atteint rapidement dans un 
délai d'environ 2 jours. On note peu ou pas d’accumu- 
lation au niveau de l’ASC et de la Cmax et une légère 
accumulation au niveau de la C412h. La biodisponibilité 
absolue du raltégravir n’a pas été établie. 

Le raltégravir peut être administré avec ou sans nour- 
riture. Dans les études pivots de sécurité d'emploi et 
d'efficacité chez les patients infectés par le VIH, le 
raltégravir a été administré sans tenir compte de lali- 
mentation. L'administration de doses multiples de ralté- 
gravir après un repas modérément riche en graisses n’a 
pas eu d'incidence cliniquement significative sur PASC 
du raltégravir (augmentation de 13 % par rapport à 
l'administration à jeun). La C12 a augmenté de 66 % et 
la Cmax de 5 % après un repas modérément riche en 
graisses comparé à l'administration à jeun. L'adminis- 
tration du raltégravir après un repas riche en graisses a 
multiplié approximativement lASC et la Cmax d’un 
facteur 2 et la C12h d’un facteur 4,1. L'administration du 
raltégravir après un repas pauvre en graisses a diminué 
PASC et la Cmax respectivement de 46 % et de 52 % ; 
la C12n est restée globalement inchangée. L'adminis- 
tration avec la nourriture semble accroître la variabilité 
pharmacocinétique par rapport à l'administration à jeun. 
Globalement, une variabilité considérable a été obser- 
vée dans la pharmacocinétique du raltégravir. Dans les 
études BENCHMRK 1 et 2, le coefficient de variation 
(CV) de la variabilité interindividuelle de la C12} observée 
était de 212 % et le CV de la variabilité intra-individuelle 
de la Ci observée était de 122 %. Les sources de 
variabilité peuvent inclure des différences d'adminis- 
tration au regard de la nourriture et de l’utilisation 
concomitante de médicaments. 

Distribution : 

Le raltégravir est lié aux protéines plasmatiques humai- 
nes à environ 83 % sur l'intervalle de concentrations de 
2 à 10 UM. 

Le raltégravir traverse facilement la barrière placentaire 
chez le rat, mais ne pénètre pas de manière notable 
dans le cerveau. 

Dans deux études chez des patients infectés par le 
VIH-1 ayant reçu 400 mg de raltégravir deux fois par 
jour, le raltégravir a été décelé facilement dans le liquide 
céphalorachidien. Dans la première étude (n = 18), la 
concentration médiane dans le liquide céphalorachidien 
représentait 5,8 % (écart de 1 à 53,5 %) de la concen- 
tration plasmatique correspondante. Dans la seconde 
étude (n = 16), la concentration médiane dans le liquide 
céphalorachidien représentait 3 % (écart de 1 à 61 %) 
de la concentration plasmatique correspondante. Ces 
proportions médianes étaient environ 3 à 6 fois infé- 
rieures à celles de la fraction non liée de raltégravir dans 
le plasma. 

Biotransformation et excrétion : 

La demi-vie apparente d'élimination terminale du ralté- 
gravir est d'environ 9 heures, avec une demi-vie de 
phase à plus courte (environ 1 heure) représentant la 
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majeure partie de ASC. Après administration d’une 
dose orale de raltégravir radiomarqué, environ 51 % et 
32 % de la dose sont éliminés respectivement dans les 
fèces et dans l’urine. Dans les fèces, seul le raltégravir 
a été retrouvé, dont la majeure partie proviendrait de 
l’hydrolyse du glucuronide du raltégravir sécrété dans 
la bile tel qu'observé dans les études précliniques. Deux 
composants, à savoir le raltégravir et le glucuronide du 
raltégravir, ont été détectés dans l'urine, représentant 
environ respectivement 9 % et 23 % de la dose. La 
principale entité circulante a été le raltégravir, qui a 
représenté environ 70 % de la radioactivité totale ; la 
radioactivité plasmatique restante a été représentée 
par le glucuronide du raltégravir. Des études utilisant 
des inhibiteurs chimiques sélectifs d’une isoforme et 
des UDP-glucuronosyltransférases (UGT) exprimées 
par l’ADNc montrent que l'UGTIA1 est la principale 
enzyme responsable de la formation du glucuronide du 
raltégravir. Les données indiquent donc que le principal 
mécanisme de clairance du raltégravir chez l'homme 
est une glucuronidation médiée par l'UGT1A1. 
Polymorphisme de l'UGTIA : 

Dans une étude comparant 30 sujets de génotype 
*28/*28 à 27 sujets de génotype sauvage, le rapport des 
moyennes géométriques (IC à 90 %) des ASC a été de 
1,41 (0,96 ; 2,09) et le rapport des moyennes géomé- 
triques de la C12h a été de 1,91 (1,43 ; 2,55). Des 
adaptations posologiques ne sont pas considérées 
nécessaires chez les sujets ayant une activité UGT1A1 
réduite due à un polymorphisme génétique. 
Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Dans une étude de comparaison de formulation chez 
des adultes volontaires sains, la biodisponibilité orale 
du comprimé à croquer et des granulés pour suspension 
buvable a été supérieure en comparaison à celle du 
comprimé à 400 mg. Dans cette étude, l'administration 
du comprimé à croquer lors d’un repas riche en matières 
grasses a conduit en moyenne à une diminution de 6 % 
de l'ASC, à une diminution de la Cmax de 62 % et une 
augmentation de 188 % de la C12 n comparé à l’adminis- 
tration à jeun. L'administration du comprimé à croquer 
lors d’un repas riche en matières grasses n'influence 
pas la pharmacocinétique du raltégravir d’une façon 
cliniquement significative et le comprimé à croquer peut 
être administré sans tenir compte de l'alimentation. 
L'effet de la nourriture sur les granulés pour suspension 
buvable n’a pas été étudié. 

Le tableau 6 montre les paramètres pharmacocinétiques 
du comprimé à 400 mg, du comprimé à croquer et des 
granulés pour suspension buvable en fonction du poids 
corporel. 


Tableau 6 : Paramètres pharmacocinétiques du ralté- 





















































gravir lors de l'étude IMPAACT P1066 après adminis- 
tration des posologies de la rubrique Posologie/Mode 
d'administration 
Moyenne géométrique 
Poids | Formula- ; M (CV?) 
n Posologie N 
corporel tion ASC, 
02h | Crzn(nM) 
{Mxh) 
>25kg | Cppell | 400mg2toisi | 18 | 14,1(121%) | 233(157%) 
En fonction du 
>25kg |, CP | poids,oftableaux | g | 27169) | 11380% 
àcroquer | surla posologie 
ducpàcroquer 
Enfonction du 
De11kg 
àmoins |, CP | poids,cftableaux | 43 | 18 6i689) | 82(123%) 
àcroquer | surla posologie 
de25kg A 
ducpàcroquer 
Enfonction du 
De3kg poids, cftableau 
àmoins | Suspbuv | surlaposologie | 19 | 24,5(43%) | 113(69%) 
de20kg des granulés 
pour susp buv 
* Nombre de patients avec des données de pharmacociné- 
tique intensive à la dose finale recommandée. 
2) Coefficient géométrique de variation. 





La pharmacocinétique du raltégravir chez les nourris- 
sons âgés de moins de 4 semaines n’a pas été établie. 
Sujets âgés : 

ll n'y a pas eu d'effet cliniquement significatif de l’âge 
sur la pharmacocinétique du raltégravir sur l'étendue 
des âges étudiés (19 à 84 ans, dont quelques sujets 
âgés de plus de 65 ans). 

Sexe, origine ethnique et IMC : 

Il n'y a eu aucune différence pharmacocinétique clini- 
quement importante liée au sexe, à l’origine ethnique 
ou à l'indice de masse corporelle (IMC) chez l'adulte. 
Insuffisance rénale : 

La clairance rénale du médicament inchangé est une 
voie mineure d'élimination. Chez l'adulte, il n’y a eu 
aucune différence pharmacocinétique cliniquement 
importante entre les patients avec une insuffisance 
rénale sévère et les sujets sains (cf Posologie/Mode 
d'administration). Étant donné que l'on ne sait pas dans 
quelle mesure le raltégravir peut être dialysable, il 
conviendra d'éviter l'administration avant une séance 
de dialyse. 

Insuffisance hépatique : 

Le raltégravir est éliminé principalement par glucuroni- 
dation dans le foie. Chez l'adulte, il n'y a eu aucune 
différence pharmacocinétique cliniquement importante 
entre les patients avec une insuffisance hépatique 
modérée et les sujets sains. L'effet de l'insuffisance 
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hépatique sévère sur la pharmacocinétique du ralté- 
gravir n’a pas été étudié (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Des études précliniques de toxicologie incluant des 
études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, 
de toxicité par administration répétée, de génotoxicité, 
de toxicité sur le développement et de toxicité juvénile 
ont été conduites avec le raltégravir, chez les souris, 
les rats, les chiens et les lapins. Des effets à des 
niveaux d'exposition dépassant suffisamment les 
niveaux d'exposition clinique n’ont pas révélé de risques 
particuliers chez l’homme. 
Potentiel mutagène : 
Aucun potentiel mutagène ou génotoxique n’a été 
observé dans les tests de mutagenèse microbienne in 
vitro (Ames), les tests d’élution alcaline in vitro à la 
recherche d’une cassure de l’ADN et les tests d'aber- 
rations chromosomiques in vitro et in vivo. 
Potentiel cancérogène : 
Une étude de cancérogenèse sur le raltégravir conduite 
chez la souris n’a montré aucun potentiel cancérogène. 
Aux plus fortes doses, 400 mg/kg/jour pour les femelles 
et 250 mg/kg/jour pour les mâles, l'exposition systé- 
mique était comparable à celle obtenue avec la dose 
clinique de 400 mg deux fois par jour. Chez le rat, des 
tumeurs (carcinome à cellules squameuses) du nez/ 
rhino-pharynx ont été observées à des doses de 300 et 
600 mg/kg/jour chez les femelles et 300 mg/kg/jour 
chez les mâles. Cette néoplasie a pu être provoquée 
par le dépôt local et/ou l'aspiration du médicament par 
la muqueuse du nez/rhino-pharynx lors de l’adminis- 
tration orale par gavage, entraînant une irritation et une 
inflammation chroniques ; il est probable que cet effet 
soit peu pertinent par rapport à l’utilisation clinique 
habituelle. A la dose sans effet toxique (NOAEL : No 
Observable Adverse Effect Level), l'exposition systé- 
mique était comparable à celle obtenue avec la dose 
clinique de 400 mg deux fois par jour. Les études 
standards de génotoxicité pour évaluer les effets muta- 
gènes et clastogènes ont été négatives. 
Toxicité pour le développement : 
Aucun effet tératogène n’a été observé avec le raltégravir 
au cours des études de toxicité sur le développement 
chez le rat et le lapin. Une légère augmentation de 
l'incidence de côtes surnuméraires a été observée chez 
les petits de rates exposées au raltégravir à environ 
4,4 fois l'exposition humaine, obtenue à 400 mg deux 
fois par jour, sur la base de l'ASCo-24n. Aucun effet sur 
le développement n’a été observé à 3,4 fois l'exposition 
humaine, obtenue à 400 mg deux fois par jour, sur la 
base de l’ASCo-24n (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Des résultats similaires n’ont pas été observés chez les 
lapins. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 30 mois. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. Renouvellement non restreint. 
AMM EU /1/07/436/001 ; CIP 3400938308488 (RCP rév 
13.07.17). 
Prix : 556,75 € (1 flacon de 60 comprimés). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400893038772 (comprimé) : 7,989 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 

Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 
Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume-Uni. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 











ISENTRESS® 25 mg et 100 mg 


raltégravir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à croquer à 25 mg (rond, portant le logo 
Merck sur une face et «473 » sur l’autre face ; jaune 
pâle) : Flacon de 60, avec bouchon de sécurité enfant, 
boîte unitaire. 

Comprimé à croquer sécable à 100 mg (ovale, avec le 
logo Merck et « 477 » sur une face et sans inscription 
sur l’autre face, avec une barre de sécabilité sur les 
deux faces, pouvant être divisé en deux doses égales 
de 50 mg; orange pâle) : Flacon de 60, avec bouchon 
de sécurité enfant, boîte unitaire. 

Granulés pour suspension buvable à 100 mg (poudre 
granuleuse ; blanche à blanc cassé, pouvant contenir 
des particules jaunes ou beiges à brunes) : Sachets, 
boîte de 60, avec 2 seringues doseuses de 5 mL pour 
administration orale et 2 gobelets mélangeurs. 


COMPOSITION 





Comprimé : p cp 

Raltégravir (DCI) potassique 

exprimé en raltégravir … pi 25 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : hyprolose, sucralose, saccha- 
rine sodique, citrate de sodium anhydre, mannitol, 
glycyrrhizate d'ammonium, sorbitol (E420), fructose, 
arôme banane, arôme orange, arôme masquant, aspar- 





tam (E951), crospovidone type A, fumarate de stéaryle 
sodique, stéarate de magnésium, hypromellose, macro- 
gol 400, éthylcellulose, hydroxyde d’ammonium, trigly- 
cérides à chaîne moyenne, acide oléique, oxyde de fer 
jaune ; oxyde de fer rouge (cp à 100 mg). 

Excipients à effet notoire : fructose (environ 0,46 mg/cp 
25 mg ; environ 0,93 mg/cp 100 mg) ; phénylalanine 
(composant de l’aspartam) (environ 0,05 mg/cp 25 mg ; 
environ 0,10 mg/cp 100 mg) ; sorbitol (environ 1,4 mg/cp 
25 mg ; environ 2,8 mg/cp 100 mg). 


Granulés pour suspension buvable : 
Raltégravir (DCI) potassique 
exprimé en raltégravir ....sssssssssssssessiressee 100 mg* 
Excipients : hyprolose, sucralose, mannitol, glycyr- 
rhizate d’ammonium, sorbitol (E420), fructose, arôme 
banane, saccharose, crospovidone type A, stéarate de 
magnésium, hypromellose 2910/6cP, macrogol/ 
PEG 400, éthylcellulose 20 cP, hydroxyde d'ammonium, 
triglycérides à chaîne moyenne, acide oléique, cellulose 
microcristalline, carmellose sodique. 

Excipients à effet notoire : fructose (environ 0,5 mg/ 
sachet) ; sorbitol (1,5 mg/sachet) ; saccharose (4,7 mg/ 
sachet). 

* Après reconstitution, la suspension buvable a une concen- 
tration de 20 mg par mL. 


INDICATIONS 
Isentress est indiqué, en association avec d'autres 
médicaments antirétroviraux, dans le traitement de 
l'infection par le virus de l’immunodéficience humaine 
(VIH-1), chez les adultes, les adolescents, les enfants, 
les jeunes enfants et les nourrissons à partir de 4 semai- 
nes (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie, Phar- 
macocinétique). 
[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Le traitement doit être instauré par un médecin expéri- 
menté dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 
Isentress doit être utilisé en association avec d’autres 
agents antirétroviraux (ARV) actifs (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
La posologie maximale pour le comprimé à croquer est 
de 300 mg deux fois par jour. En raison de la différence 
des profils pharmacocinétiques, ni les comprimés à 
croquer ni les granulés pour suspension buvable ne 
doivent être remplacés par le comprimé à 400 mg 
(cf Pharmacocinétique). Les comprimés à croquer et les 
granulés pour suspension buvable n’ont pas été étudiés 
chez les adultes ou les adolescents (de 12 à 18 ans) 
infectés par le VIH. 
Enfants : 
- Granulés à 100 mg: 
Jeunes enfants et nourrissons à partir de 4 semaines : 
à partir de l’âge de 4 semaines et d’un poids de 3 kg, 
la dose est fonction du poids, comme indiqué dans 
le tableau 1. 
Les patients peuvent continuer à prendre les granulés 
pour suspension buvable tant que leur poids est 
inférieur à 20 kg. 
Les patients pesant entre 11 et 20 kg peuvent pren- 
dre soit les granulés pour suspension buvable, soit 
les comprimés à croquer, comme indiqué dans le 
tableau 1 (cf Pharmacocinétique). 
Tableau 1 : Posologie recommandée! d'Isentress, 
granulés pour suspension buvable et comprimés à 
croquer, chez les enfants de moins de 25 kg 


p sachet 






























































Volume (dose) 
Poids corporel (kg) | de suspension Arem a 
àadministrer p q 
r 1mL(20mg 
Deskgä<4kg 2fois/jour 
$ 1,5mL (30mg) 
Detkgä<6kg 2fois/jour 
r 2mL(40mg) 
Debkgä<Bkg 2fois/jour 
; 3mL(60mg 
De8kgà<11kg 2fois/our 
: 4mL(80 mg) Le 
(b) 
De11kgà<14kg' 2fois/iour 3x25mg2fois/jour 
à 5mL(100 mg) (a 
(b) 
De14kgà<20kg' 2fois/jour 1x100mg2fois/jour 
; 1,5x100 mgl) 
De20kgà<25kg 2fois/jour 
a) La posologie recommandée en fonction du poids pour 
es comprimés à croquer et la suspension buvable est 
basée sur une dose d'environ 6 mg/kg administrée 2 fois 
par jour (cf Pharmacocinétique). 
b) Pour un poids compris entre 11 et 20 kg, l'une ou 
autre formulation peuvent être utilisées. 


c) Le comprimé à croquer à 100 mg peut être divisé en 
deux doses égales de 50 mg. Cependant, casser le 
comprimé doit être évité lorsque cela est possible. 
Après l'administration du volume requis de la sus- 
pension de raltégravir à l’aide de la seringue de 5 mL, 
le reste du médicament en suspension ne doit pas 
être réutilisé et doit être jeté (cf Modalités manipu- 
lation/élimination). 

La dose maximale de suspension buvable est de 
100 mg deux fois par jour. 

Chaque sachet à usage unique contient 100 mg de 
raltégravir devant être mis en suspension dans 5 mL 
d’eau pour obtenir une concentration finale de 20 mg 
par mL. 





- Comprimés à 25 mg et à 100 mg: 

Enfants d'au moins 11 kg : la dose du comprimé à 
croquer est établie en fonction du poids jusqu’à la 
dose maximale de 300 mg deux fois par jour tel que 
spécifié dans les tableaux 2 et 3. Les comprimés à 
croquer sont disponibles en 25 mg et 100 mg sécable. 
Cf Pharmacocinétique concernant les données limi- 
tées sur lesquelles sont basées les recommandations 
posologiques. 

Tableau 2 : Posologie recommandée® d’Isentress 














comprimés à croquer chez les enfants d'au moins 25 kg 
A Nombre 
Poids corporel (kg) Dose decpà croquer 
z 150mg 1,5x100mg” 
De25kgà<28kg 2fois/jour 2fois/jour 
De 28 kg à <40k 200m9 | 2x 100mg2tois/our 
g g 2fois/jour 9 

< 300mg ne 

Au moins 40 kg 9fois/jour 3x100mg2fois/jour 

















a) La posologie recommandée en fonction du poids pour 
les comprimés à croquer est basée sur une dose d'environ 
6 mg/kg administrée 2 fois par jour (cf Pharmacocinétique). 
b) Le comprimé à croquer à 100 mg est divisible en deux 
doses égales de 50 mg. Cependant, casser le comprimé 
doit être évité chaque fois que cela est possible. 
Chez les patients âgés d'au moins 4 semaines et pesant 
au moins 3 kg et moins de 25 kg, la dose est établie en 
fonction du poids, comme spécifié dans le tableau 3. 
Les patients pesant entre 11 et 20 kg peuvent prendre 
soit la suspension buvable, soit les comprimés à cro- 
quer, comme indiqué dans le tableau 3. Les patients 
peuvent continuer à prendre la suspension buvable tant 
que leur poids est inférieur à 20 kg. Se référer au 
tableau 3 pour la posologie appropriée (cf Pharmaco- 
cinétique). 
Tableau 3 : Posologie recommandée! d’Isentress, 
granulés pour suspension buvable et comprimés à 
croquer, chez les enfants de moins de 25 kg 



























































Volume (dose) 
Poids corporel (kg) | de suspension | Nombre de cp à croquer 
à administrer 
x 1mL(20mg 
Deskgä<4kg 2fois/jour 
i 1,5mL (30mg) 
De4kgà<6kg 2fois/jour 
x 2mL(40 mg) 
De6kgä<8kg 2fois/jour 
à 3mL(60 mg) 
De8kgà<11kg 9fois/jour 
N 4mL(80m P 
De11kgà<14kg® 2 mie 3x25 mg2 fois/jour 
5mL(100m A 
De 14kgà<20kg® 2 oomo 1x100mg2fois/jour 
De20kgà<25kg 1,5x100mg®2fois/jour 
a) La posologie recommandée en fonction du poids pour 
les comprimés à croquer et la suspension buvable est basée 


sur une dose d'environ 6 mg/kg administrée 2 fois par jour 
(cf Pharmacocinétique). 

b) Pour un poids compris entre 11 et 20 kg, l’une ou l’autre 
formulation peuvent être utilisées. 

c) Le comprimé à croquer à 100 mg peut être divisé en deux 
doses égales de 50 mg. Cependant, casser le comprimé 
doit être évité lorsque cela est possible. 

Les rendez-vous médicaux prévus pour les patients 
doivent être respectés car la posologie d'Isentress doit 
être ajustée à la croissance de l'enfant. 

Autres formulations et dosages disponibles : 

Isentress est également disponible sous la forme de 
comprimé à 400 mg pour une utilisation chez les adultes, 
les adolescents et les enfants d'un poids minimum de 
25 kg et capables d'avaler un comprimé. Se référer au 
RCP du comprimé à 400 mg pour des informations 
additionnelles sur la posologie. 

Sujets âgés : 

Les informations concernant l’utilisation du raltégravir 
chez le sujet âgé sont limitées (cf Pharmacocinétique). 
Isentress devra donc être utilisé avec prudence dans 
cette population. 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients insuffisants rénaux (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique légère à 
modérée. La sécurité et l'efficacité du raltégravir n'ont 
pas été établies chez les patients ayant des troubles 
hépatiques sévères sous-jacents. Isentress devra donc 
être utilisé avec prudence chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique sévère (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du raltégravir chez les nour- 
rissons âgés de moins de 4 semaines n'ont pas encore 
été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés à croquer d'Isentress peuvent être 
administrés avec ou sans aliments (cf Pharmacociné- 
tique). 

La suspension buvable d’Isentress peut être administrée 
avec ou sans aliments (cf Pharmacocinétique). 





Pour plus de détails sur la préparation et l'administration 
de la suspension, voir la rubrique Modalités manipu- 
ation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Données générales : 

Les patients doivent être informés que les traitements 
antirétroviraux actuels ne guérissent pas l'infection par 
e VIH et qu'ils n’ont pas démontré leur capacité à 
prévenir le risque de transmission du VIH par voie 
sanguine. Bien qu'il ait été démontré qu'un traitement 
antirétroviral efficace sur le plan virologique réduise 
sensiblement le risque de transmission du VIH par voie 
sexuelle, un risque de transmission ne peut être exclu. 
Afin de prévenir toute transmission, des précautions 
doivent être prises conformément aux recommanda- 
tions nationales. 

Le raltégravir a une barrière génétique à la résistance 
relativement basse. Par conséquent, chaque fois que 
possible, le raltégravir doit être administré avec deux 
autres agents antirétroviraux actifs afin de réduire le 
risque d'échec virologique et le développement de 
résistance (cf Pharmacodynamie). 

Chez les patients naïfs de traitement, les données issues 
de l’étude clinique menée avec leraltégravir sont limitées 
à son utilisation en association avec deux inhibiteurs 
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) : emtri- 
citabine et fumarate de ténofovir disoproxil. 
Dépression : 

Des cas de dépression, incluant des idées et des 
comportements suicidaires, ont été rapportés particu- 
lièrement chez des patients ayant un antécédent de 
dépression ou de maladie psychiatrique. Le raltégravir 
doit être utilisé avec prudence chez les patients ayant 
un antécédent de dépression ou de maladie psychia- 
trique. 

Insuffisance hépatique : 

La sécurité et l'efficacité du raltégravir n'ont pas été 
établies chez les patients ayant des troubles hépatiques 
sévères sous-jacents. Le raltégravir devra donc être 
utilisé avec prudence chez les patients ayant une insuf- 
fisance hépatique sévère (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Pharmacocinétique). 

Les patients ayant un dysfonctionnement hépatique 
préexistant, y compris une hépatite chronique, présen- 
tent une fréquence plus élevée d'anomalies de la 
fonction hépatique en cas de traitement par des asso- 
ciations antirétrovirales et doivent être surveillés selon 
les pratiques habituelles. En cas de manifestation 
d’une aggravation des problèmes hépatiques chez ces 
patients, une interruption ou un arrêt du traitement doit 
être envisagé. 

Il y a un risque plus élevé d'événements indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals chez les 
patients atteints d'une hépatite B ou C chronique et 
traités par une association antirétrovirale. 
Ostéonécrose : 

Bien que l'étiologie soit considérée comme multifac- 
torielle (incluant l'utilisation de corticoïdes, la consom- 
mation d'alcool, une immunosuppression sévère, un 
indice de masse corporelle élevé), des cas d'ostéoné- 
crose ont été rapportés, en particulier chez des patients 
à un stade avancé de la maladie liée au VIH et/ou ayant 
été exposés à un traitement par association d’anti- 
rétroviraux au long cours. Il est conseillé aux patients 
de solliciter un avis médical s'ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à Pneumocystis jiroveci (anciennement 
appelé Pneumocystis carinii). Tout symptôme inflam- 
matoire doit être évalué et un traitement doit être 
instauré, si nécessaire. 

Des maladies auto-immunes (comme la maladie de 
Basedow) ont également été rapportées dans le cadre 
d’une restauration immunitaire ; cependant le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement. 

Anti-acides : 

L'administration concomitante de raltégravir avec des 
anti-acides contenant de l'aluminium et du magnésium 
a entraîné une diminution des concentrations plasma- 
tiques du raltégravir. L'administration concomitante de 
raltégravir avec des anti-acides contenant de l'alumi- 
nium et/ou du magnésium n’est pas recommandée 
(cf Interactions). 

Rifampicine : 

Le raltégravir doit être utilisé avec prudence en cas de 
coadministration avec de puissants inducteurs de l'uri- 
dine diphosphate glucuronosyltransférase (UGT) 1A1 
(comme larifampicine). La rifampicine réduit les concen- 




















trations plasmatiques du raltégravir ; l'impact sur l’effi- 
cacité du raltégravir n’est pas connu. Cependant, si la 
coadministration avec la rifampicine ne peut être évitée, 
un doublement de la dose de raltégravir peut être 
envisagé chez l'adulte. Il n'y a pas de données pour 
guider la coadministration de raltégravir avec la rifam- 
picine chez les patients âgés de moins de 18 ans 
(cf Interactions). 

Myopathie et rhabdomyolyse : 

Des cas de myopathie et de rhabdomyolyse ont été 
rapportés. A utiliser avec prudence chez les patients 
ayant des antécédents de myopathie ou de rhabdo- 
myolyse, ou présentant des facteurs de risque tels que 
la prise de médicaments connus pour entraîner de tels 
effets (cf Effets indésirables). 

Réactions cutanées et d’hypersensibilité sévères : 
Des réactions cutanées sévères, mettant potentiel- 
lement en jeu le pronostic vital, voire fatales, ont été 
rapportées chez des patients prenant du raltégravir, en 
association dans la plupart des cas avec des médica- 
ments susceptibles d'entraîner de telles réactions. Cel- 
les-ci incluent des cas de syndrome de Stevens-John- 
son et de nécrolyse épidermique toxique. Des réactions 
d'hypersensibilité ont également été rapportées et ont 
été caractérisées par une éruption cutanée, des symp- 
tômes généraux et parfois par des dysfonctionnements 
d'organes, y compris une insuffisance hépatique. Le 
raltégravir et les autres médicaments suspectés doivent 
être interrompus immédiatement dès la survenue de 
signes ou symptômes de réactions cutanées sévères, 
ou de réactions d'hypersensibilité (telles que mais pas 
exclusivement : éruption cutanée sévère, éruption cuta- 
née avec fièvre, malaise général, fatigue, douleur mus- 
culaire ou articulaire, phlyctènes, lésions buccales, 
conjonctivite, œdème de la face, hépatite, éosinophilie, 
angio-œdème). L'état clinique, y compris les amino- 
transférases hépatiques, devra être surveillé et un trai- 
tement médical approprié devra être initié. Un retard 
dans l'arrêt du traitement par raltégravir ou d’un des 
autres agents suspectés après l'apparition d’une érup- 
tion cutanée sévère peut mettre en jeu le pronostic vital. 
Réactions cutanées : 

Des cas d’éruption cutanée ont été plus fréquemment 
rapportés chez les patients prétraités recevant une 
association comportant raltégravir et darunavir versus 
les patients recevant le raltégravir sans darunavir ou le 
darunavir sans raltégravir (cf Effets indésirables). 
Fructose/Saccharose : 

Le comprimé à croquer d’Isentress contient du fructose 
et du sorbitol. Les patients présentant une intolérance 
héréditaire rare au fructose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

Les granulés pour suspension buvable d'Isentress 
contiennent du fructose, du sorbitol et du saccharose. 
Les patients présentant une intolérance au fructose, une 
malabsorption du glucose-galactose ou un déficit en 
sucrase-isomaltase (maladies héréditaires rares) ne doi- 
vent pas prendre ce médicament. 

[Dc] INTERACTIONS 

Les études in vitro montrent que le raltégravir n’est pas 
un substrat des enzymes du cytochrome P450 (CYP), 
qu'il n’a pas d'effet inhibiteur sur les CYP1A2, CYP2B6, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A, qu'il 
n’a pas d'effet inhibiteur sur les UDP-glucuronosyltrans- 
férases (UGT) 1A1 et 2B7, ni d'effet inducteur sur le 
CYP3A4, et qu'il n’inhibe pas le transport médié par la 
glycoprotéine P. Sur la base de ces données, il n’est 
pas attendu que le raltégravir modifie la pharmacoci- 
nétique des médicaments qui sont des substrats de ces 
enzymes ou de la glycoprotéine P. 

Sur la base des études in vitro et in vivo, le raltégravir est 
principalement métabolisé par glucuronidation médiée 
par l'UGTIA1. 

Une variabilité inter et intra-individuelle importante a été 
observée dans la pharmacocinétique du raltégravir. 
Effet du raltégravir sur la pharmacocinétique 
d’autres médicaments : 

Dans les études d'interactions, le raltégravir n’a pas eu 
d'effet cliniquement significatif sur la pharmacociné- 
tique de l'étravirine, du maraviroc, du fumarate de 
ténofovir disoproxil, des contraceptifs hormonaux, de 
la méthadone, du midazolam ou du bocéprévir. 

Dans certaines études, la coadministration de raltégravir 
avec le darunavir a entraîné une légère diminution des 
concentrations plasmatiques du darunavir ; le méca- 
nisme de cet effet est inconnu. Cependant, l'effet du 
raltégravir sur les concentrations plasmatiques du daru- 
navir ne semble pas être cliniquement significatif. 
Effet d’autres médicaments sur la pharmacociné- 
tique du raltégravir : 

Le raltégravir étant principalement métabolisé par 
PUGT1A1, le raltégravir doit être utilisé avec prudence 
en cas de coadministration avec de puissants inducteurs 
de l’'UGTIAT (comme la rifampicine). La rifampicine 
réduit les concentrations plasmatiques du raltégravir ; 
l'impact sur l'efficacité du raltégravir n’est pas connu. 
Cependant, si la coadministration avec la rifampicine 
ne peut être évitée, un doublement de la dose de 
raltégravir peut être envisagé chez l'adulte. Il n'y a 
pas de données pour guider la coadministration de 
raltégravir avec la rifampicine chez les patients âgés 
de moins de 18 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'effet d’autres inducteurs enzymatiques 
puissants (tels que la phénytoine et le phénobarbital) 
sur PUGT1A1 n'est pas connu. Des inducteurs moins 
puissants (tels que : efavirenz, névirapine, étravirine, 
rifabutine, glucocorticoïdes, millepertuis, pioglitazone) 








peuvent être utilisés avec la dose recommandée de 
raltégravir. 

La coadministration de raltégravir avec des médica- 
ments connus pour être des inhibiteurs puissants de 
PUGT1A1 (tels que l’atazanavir) peut augmenter les 
concentrations plasmatiques du raltégravir. Des inhibi- 
teurs moins puissants de l'UGT1A1 (tels que indinavir, 
saquinavir) peuvent également augmenter les concen- 
trations plasmatiques du raltégravir, mais dans une 
moindre mesure, comparé à l’atazanavir. De plus, le 
fumarate de ténofovir disproxil peut augmenter les 
concentrations plasmatiques du raltégravir, cepen- 
dant, le mécanisme de cet effet est inconnu (voir 
tableau 4). Dans les études cliniques, une grande partie 
des patients recevait un traitement de fond optimisé 
comportant l’atazanavir et/ou le fumarate de ténofovir 
disoproxil, deux médicaments entraînant des augmen- 
tations de la concentration plasmatique du raltégravir. 
Le profil de sécurité d'emploi observé chez ces patients 
recevant l’atazanavir et/ou le fumarate de ténofovir 
disoproxil a généralement été comparable au profil de 
sécurité d'emploi des patients ne recevant pas ces 
médicaments. Aucune adaptation posologique n'est 
donc nécessaire. 

L'administration concomitante de raltégravir avec des 
anti-acides contenant des cations métalliques bivalents 
peut réduire l'absorption du raltégravir par chélation, 
entraînant une diminution des concentrations plasma- 
tiques du raltégravir. La prise d’anti-acides contenant 
de l'aluminium et du magnésium dans les 6 heures avant 
ou après l'administration de raltégravir a significati- 
vement diminué les concentrations plasmatiques du 
raltégravir. Par conséquent, l'administration concomi- 
tante de raltégravir avec des anti-acides contenant de 
l’aluminium et/ou du magnésium n’est pas recomman- 
dée. L'administration concomitante de raltégravir avec 
un anti-acide contenant du carbonate de calcium a 
diminué les concentrations plasmatiques du raltégra- 
vir ; cependant, cette interaction n’est pas considérée 
comme cliniquement significative. Par conséquent, en 
cas d'administration concomitante de raltégravir avec 
un anti-acide contenant du carbonate de calcium, 
aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 

La coadministration de raltégravir avec d’autres agents 
qui augmentent le pH gastrique (tels qu'oméprazole et 
famotidine) peut augmenter le taux d'absorption du 
raltégravir et causer une augmentation des concentra- 
tions plasmatiques du raltégravir (voir tableau 4). Les 
profils de sécurité d'emploi dans le sous-groupe des 
patients en essais de phase Ill prenant des inhibiteurs 
de la pompe à proton ou des antagonistes des récep- 
teurs H2 étaient comparables à ceux qui ne prenaient 
pas ces antiacides. Par conséquent, aucun ajustement 
dela posologie n’est nécessaire avec la prise d’inhibiteur 
de la pompe à proton ou d’antagoniste des récep- 
teurs H2. 

Toutes les études d'interaction ont été conduites chez 
’adulte. 

Tableau 4 : Interactions : données pharmacocinétiques 
chez l'adulte 














Médicaments Interaction Recommandations 
par classe (mécanisme, si connu) concernant 
thérapeutique la coadministration 
Antirétroviraux 
Inhibiteurs de la protéase (IP) 
Atazanavir/rito- | raltégravir ASC 1 41% Aucune adaptation 
navir (raltégravir | raltégravir Cia ? 77 % posologique n’est 
400mg raltégravir Cmax ? 24% | nécessaire pourle 
2fois/jour) (Inhibition de l'UGT1A1) | raltégravir 
Tipranavir/ritona- | raltégravir ASC | 24% Aucune adaptation 
vir (raltégravir raltégravir Cia | 55 % posologique n’est 
400mg raltégravir Cmax | 18% | nécessaire pourle 
2fois/jour) (Induction de l'UGT1A1) | raltégravir 





Inhibiteurs non nucléosidiques de latranscriptase inverse (INNTI) 




















Efavirenz raltégravir ASC | 36% Aucune adaptation 
(raltégravir raltégravir Cia | 21 % posologique n’est 
400mg raltégravir Cmax | 36 % | nécessaire pourle 
dose unique) (Induction de l'UGT1A1) | raltégravir 
Étravirine raltégravir ASC [10% Aucune adaptation 
(raltégravir raltégravir Cia | 34 % posologique n’est 
400mg raltégravir Cmax | 11 % | nécessaire pourle 
2fois/jour) (Induction de l'UGT1A1) | raltégravirou 
étravirine ASC 1 10 % l'étravirine 
étravirine Cian ? 17 % 


étravirine Cmax 1 4 % 





Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) 























Fumarate de raltégravir ASC 149% Aucune adaptation 
ténofovir raltégravir Cia 1 3 % posologique n’est 
disoproxil raltégravir Cmax ? 64% | nécessaire pourle 
raltégravir (Mécanisme d'interaction | raltégravir oule 
400mg non connu) fumarate deténofovir 
2fois/jour) ténofovir ASC | 10 % disoproxil 
ténofovir Czn | 13 % 
ténofovir Cmax | 23 % 
Inhibiteurs de CCRS 
Maraviroc raltégravir ASC | 37% Aucune adaptation 
(raltégravir raltégravir Cia | 28 % posologique n’est 
400mg raltégravir Cmax | 33% | nécessaire pourle 
2fois/jour) (Mécanisme d'interaction | raltégravir oule 


non connu) maraviroc 
maraviroc ASC | 14% 
maraviroc Ci | 10 % 


maraviroc Cmax | 21 % 















































Antiviraux du VHC 

inhibiteurs de protéases (IP) NS3/4A 

Bocéprévir raltégravir ASC 14% Aucune adaptation 

(raltégravir raltégravir Cia | 25 % posologiquen'est 

400mg raltégravir Cmax ? 11 % | nécessaire pourle 

dose unique) (Mécanisme d'interaction | raltégravir oule 

non connu) bocéprévir 

Antimicrobiens 

Actifs sur les mycobactéries 

Rifampicine raltégravir ASC | 40 % Larifampicine réduit 

(raltégravir raltégravir Cia | 61 % les concentrations 

400mg raltégravir Cmax | 38% | plasmatiques de 

dose unique) (Induction de l'UGTIA1) | raltégravir. Sila 
coadministration 
aveclarifampicinene 
peut être évitée, un 
doublement dela 
dose deraltégravir 
peut être envisagé 
(cf Mises en 
garde/Précautions 
d'emploi) 

Sédatifs 

Midazolam midazolam ASC | 8% Aucune adaptation 

(raltégravir midazolam Cmax 3% | posologiquen'est 

400mg nécessaire pourle 

2fois/jour) raltégravir oule 


midazolam. 

Ces résultats 
montrent que le 
raltégravir n'est pas 
un inducteur ou un 
inhibiteur du 
CYP3A4, et que le 
raltégravir n'est 
donc pas supposé 
modifier la 
pharmacocinétique 
des médicaments 
qui sont des 
substrats du 
CYP3A4 


Anti-acides contenant des cations métalliques 
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reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel dans l'espèce humaine n’est pas connu. Le ralté- 
gravir n’est pas recommandé pendant la grossesse. 
Registre des grossesses sous antirétroviraux : 

Pour suivre les conséquences, chez la mère et le fœtus, 
d’une administration de raltégravir par inadvertance 
chezles patientes enceintes, un registre des grossesses 
sous antirétroviraux a été mis en place. Les médecins 
sont encouragés à inscrire les patientes dans ce registre. 
En règle générale, lorsqu'il est décidé d'utiliser des 
agents antirétroviraux chez la femme enceinte pour 
traiter des infections par le VIH, et ainsi de diminuer le 
risque de transmission verticale du VIH vers le nouveau- 
né, les données animales ainsi que l'expérience clinique 
chez la femme enceinte doivent être prises en compte 
afin de définir la sécurité d'emploi chez le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le raltégravir et ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel humain. Les données 
pharmacodynamiques et toxicologiques disponibles 
chez l'animal ont montré une excrétion du raltégravir et 
de ses métabolites dans le lait (cf Sécurité préclinique 
pour plus de détails). 

Un risque pour les nouveau-nés et nourrissons ne peut 
être exclu. 

Le raltégravir ne doit pas être utilisé pendant l’allaite- 
ment. En règle générale, il est recommandé que les 
mères infectées par le VIH n’allaitent pas leurs bébés, 
afin d’éviter la transmission du VIH. 

FÉRTILITÉ : 

Il n'y a pas eu d'effet sur la fertilité chez des rats et des 
rates ayant reçu des doses allant jusqu’à 600 mg/kg/ 
jour, ce qui correspond à une exposition trois fois 
supérieure à la dose recommandée chez l’homme. 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des sensations vertigineuses ont été rapportées chez 
certains patients dont le traitement contient du ralté- 
gravir. Les sensations vertigineuses peuvent avoir une 
influence sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines (cf Effets indésirables). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Le profil de sécurité d'emploi de raltégravir 400 mg deux 
fois par jour est basé sur les données de sécurité combi- 
nées de deux études cliniques de phase IIl menées chez 
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méthadone 











bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation du 
raltégravir chez la femme enceinte. Des études réalisées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 














Anti-acide raltégravir ASC | 49% Les anti-acides des patients adultes prétraités et d'une étude clinique 
{hydroxyde raltégravir Can | 63 % | contenantde de phase Ill menée chez des patients adultes naïfs de 
d'aluminium raltégravir Cmax | 44 % | aluminium etdu traitement. Au cours d’un traitement en double-aveugle 
etdemagnésium) | 2 heures avant magnésium chez des patients prétraités, la totalité du suivi a repré- 
(raltégravir le raltégravir : diminuentles senté 708 patients-années dans le groupe traité par le 
400 mg raltégravir ASC | 51% | concentrations raltégravir 400 mg deux fois par jour et 244 patients- 
2 fois/jour) raltégravir Cia | 56 % plasmatiques du années dans le groupe recevant le placebo ; et chez 
raltégravir Cmax | 51 % | raltégravir. des patients naïfs de traitement, le suivi total a repré- 
2 heures après L'administration senté 1104 patients-années dans le groupe raltégravir 
le raltégravir : concomitante de 400 mg deux fois par jour et 1036 patients-années dans 
raltégravir ASC | 30%  |raltégraviravecdes || le groupe efavirenz 600 mg au coucher. Les effets 
rahégravir Gun | Sr% |antracides indésirables les plus fréquemment rapportés au cours 
raltégravir Cmax | 24 % | contenant de du traitement ont été des céphalées et des nausées, 
ae umuna |[sunenus à une fréquence de 5% ou plus, L'eti 
raltégravir ASC | 13 % | recommandée indésirable grave le plus fréquemment rapporté a été 
raltégravir Cren | 50 % un syndrome de restauration immunitaire. ins 
raltégravir Cmax | 10 % Dans l'analyse combinée des patients prétraités, les 
6 heures après taux d'arrêt de traitement en raison d'effets indésirables 
le raltégravir : ont été de 3,9 % chez les patients traités par raltégravir 
raltégravir ASC | 11 % + TO et de 4,6 % chez les patients traités par placebo 
raltégravir Cian | 49 % + TO. Chez les patients naïfs de traitement, les taux 
raltégravir Cmax | 10 % d'arrêt de traitement en raison d'effets indésirables ont 
(chélation des cations été de 5,0 % chez les patients traités par raltégravir 
métalliques) plus emtricitabine (+) fumarate de ténofovir disoproxil 
Anti-acide raltégravir ASC | 55% Aucune adaptation al de 10,0 % chez les patients traités p ar efavirenz plus 
(carbonate raltégravir Cin | 32 % | posologiquen’'est emtricitabine (4 fumarate de ténofovir disoproxil. 
decalcium) raltégravir Cmax | 52 % | nécessaire pourle Tableau r écapitulatif des effets indésirables : 
(raltégravir (chélation des cations |raltégravir Les effets indésirables considérés par les investigateurs 
400 mg métalliques) comme étant en rapport avec le raltégravir (seul ou en 
2 fois/jour) association avec d’autres antirétroviraux), ainsi que les 
- TT - effets indésirables rapportés depuis la commerciali- 
Anti-Hzetinhibiteurs de la pompe à protons sation sont listés ci-dessous par classe de systèmes 
Oméprazole raltégravir ASC 1 37 % Aucune adaptation || d'organes. Les fréquences sont définies comme suit : 
(raltégravir raltégravir Cin ? 24 % | posologiquen'est fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
400mg raltégravir Cmax ? 51 % | nécessaire pourle < 1/100), et fréquence indéterminée (ne peut être 
2fois/jour) (solubilité accrue) raltégravir estimée sur la base des données disponibles). 
Famotidine raltégravir ASC 144% Aucune adaptation Classes de systèmes d'organes 
(raltégravir raltégravir Cia ? 6 % posologique n’est déc: 7 F 
400mg ral tégravir Cmax ? 60 % nécessaire pourle Fréquence PIES Maraea a ouen 
2fois/jour) (solubilité accrue) raltégravir 
c z Infections etinfestations 
ontraceptifs hormonaux 
N z R 7 Herpès génital, folliculite, gastroentérite, 
E herpès simplex infection A viusherpės, 
(raltégravir Cmax 16% nécessaire pour le Peu fréquent zona, grippe, abcès d'un ganglion 
400 mg norelgestromine raltégravir ou les lymphatique, Moluscum contagiosum, 
2 fois/our ASC 114% contraceptif rhinopharyngite, infection des voies 
A K respiratoires hautes 
norelgestromine hormonaux (à base 
Cmax 129% d'œstrogène ou Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (incluant 
de progestérone) kystes et polypes) 
Analgésiques opiacés Peufréquent | Papillome cutané 
Méthadone méthadone ASC + Aucune adaptation Affections hématologiques et du système lymphatique 
(raltégravir méthadone Cmax + posologique n’est RE FES 
400mg nécessaire pourle Anémie, anémie par carence en fer, 
2{ois/our) raltégraviroula Peufréquent douleur d’un ganglionlymphatique, 


lymphadénopathies, neutropénie, 
thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Syndrome de restauration immunitaire, 
hypersensibilité médicamenteuse, 
hypersensibilité 


Peu fréquent 
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Troubles du métabolisme et de la nutrition Investigations 
Fréquent Perte d'appétit Augmentation dutaux d’alanine 
Cachexie, diabète sucré, dyslipidémie, aadar 
A hypercholestérolémie, hyperglycémie, 4 d'aspartate aminotransférase (ASAT) 
Peufréquent | hyperlipidémie, hyperphagie, à Fréquent augmentation du taux de triglycéri des 
augmentation de l'appétit, polydipsie, sanguins, lipase augmentée 
mauvaise répartition des graisses augm entati on du taux d’ amy A 
Affections psychiatriques pancréatique sanguine 
Fréquent Rêves anormaux, insomnie, cauchemars, Numération des neutrophiles: absolus 
comportement anormal, dépression diminuée, phosphatase alcaline 
: E augmentée, albuminémie diminuée, 
Troubles mentaux, tentative de suicide, amylasémie augmentée, bilirubinémie 
anxiété, état confusionnel, humeur | augmentée, cholestérolémie augmentée, 
dépressive, dépression majeure, insomnie créatininémie augmentée, glycémie 
de milieu de nuit, modifications de augmentée, azote uréique dusang 
Peufréquent | l'humeur, crise de panique, troubles du augmenté créatine phosphokinase 


sommeil, idées suicidaires, 
comportement suicidaire (en particulier 
chezles patients avec antécédent de 
maladie psychiatrique) 





Affections du système nerveux 





Sensation vertigineuse, céphalées, 


Fréquent hyperactivité psychomotrice 





Amnésie, syndrome du canal carpien, 
troubles cognitifs, troubles de l'attention, 
sensation vertigineuse posturale, 
dysgueusie, hypersomnie, hypoesthésie, 
léthargie, troubles de la mémoire, 
migraine, neuropathie périphérique, 
paresthésie, somnolence, céphalée de 
tension, tremblements, mauvaise qualité 
du sommeil 


Peufréquent 





Affections oculaires 





Peufréquent | Altération dela vision 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 




















Fréquent Vertige 

Peufréquent | Acouphènes 

Affections cardiaques 

Pauriquent [Re ana 
Affections vasculaires 

Peufréquent | Bouffées de chaleur, hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Dysphonie, épistaxis, congestion nasale 





Affections gastro-intestinales 





Distension abdominale, douleur 
abdominale, diarrhées, flatulence, 
nausées, vomissements, dyspepsie 


Fréquent 





Gastrite, gêne abdominale, douleur 
abdominale haute, sensibilité abdominale, 
gêne anorectale, constipation, 
sécheresse buccale, gêne épigastrique, 
duodénite érosive, éructation, reflux 
gastro-æsophagien, gingivite, glossite, 
odynophagie, pancréatite aiguë, ulcère 
peptique, hémorragie rectale 


Peu fréquent 





Affections hépatobiliaires 





Hépatite, stéatose hépatique, hépatite 


Peufréquent alcoolique, insuffisance hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Rash 





Acné, alopécie, dermatite acnéiforme, 
peau sèche, érythème, lipoatrophie 
faciale, hyperhidrose, lipoatrophie, 
ipodystrophie acquise, lipohypertrophie, 
sueurs nocturnes, prurigo, prurit, prurit 
généralisé, rash maculaire, rash 
maculopapuleux, rash prurigineux, 
ésions cutanées, urticaire, xérodermie, 
syndrome de Stevens-Johnson, éruption 
médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (syndrome 
DRESS : Drug Rash with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms) 


Peu fréquent 








Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgies, arthrite, dorsalgie, douleur du 
flanc, douleur musculosquelettique, 

myalgie, cervicalgie, ostéopénie, douleur 
aux extrémités, tendinite, rhabdomyolyse 


Peu fréquent 





Affections du rein et des voies urinaires 





Insuffisance rénale, néphrite, lithiase 
rénale, nycturie, kystes rénaux, altération 
delafonction rénale, néphrite 
tubulo-interstitielle 


Peu fréquent 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Dysfonction érectile, gynécomastie, 


Peufréquent symptômes de la ménopause 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 








Fréquent Asthénie, fatigue, fièvre 
Gêne thoracique, frissons, œdème dela 
face, augmentation du tissu adipeux, 
Peufréquent | sensation de nervosité, malaise, masse 


sous-maxillaire, œdème périphérique, 
douleur 




















augmentée, glycémie à jeun augmentée, 
présence de glucose dans l'urine, 
lipoprotéines de haute densité 
augmentées, rapport international 
normalisé (INR) augmenté, lipoprotéines 
de basse densité augmentées, 
numération plaquettaire diminuée, 
globules rouges : recherche positive dans 
Purine, tour de taille augmenté, prise de 
poids, globules blancs diminués 


Peufréquent 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux 
procédures 











Peufréquent | Surdose accidentelle 





Description de certains effets indésirables : 

Des cas de cancers ont été rapportés chez les patients 
prétraités et chez les patients naïfs de traitement rece- 
vant le raltégravir en association avec d'autres agents 
antirétroviraux. Les types et les incidences de cancers 
spécifiques étaient ceux attendus dans une population 
hautement immunodéprimée. Dans ces études, le risque 
de développement d’un cancer a été comparable dans 
les groupes recevant le raltégravir et dans ceux qui 
recevaient les traitements comparateurs. 

Des anomalies biologiques au niveau de la créatine 
phosphokinase (CPK) de grade 2-4 ont été observées 
chez des sujets traités par raltégravir. Des cas de 
myopathie et de rhabdomyolyse ont été rapportés. 
Utiliser le raltégravir avec prudence chez les patients 
ayant des antécédents de myopathie ou de rhabdo- 
myolyse ou présentant des facteurs de risque tels que 
la prise de médicaments connus pour entraîner de tels 
effets (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas d'ostéonécrose ont été rapportés, particuliè- 
rement chez les patients ayant des facteurs de risque 
généralement avérés, une maladie VIH avancée ou une 
exposition à long terme à un traitement par des asso- 
ciations d’antirétroviraux. La fréquence de ces cas n’est 
pas connue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Pour chacun des effets indésirables cliniques suivants, 
il y a eu au moins un événement grave : herpès géni- 
tal, anémie, syndrome de reconstitution immunitaire, 
dépression, troubles mentaux, tentative de suicide, 
gastrite, hépatite, insuffisance rénale, surdosage acci- 
dentel. 

Dans les études cliniques chez des patients prétraités, 
des éruptions cutanées, quelle que soit leur imputabilité 
au médicament, ont été plus fréquemment observées 
avec les associations comportant raltégravir et darunavir 
par rapport aux associations contenant raltégravir sans 
darunavir ou darunavir sans raltégravir. Les éruptions 
cutanées considérées par l'investigateur comme liées 
au médicament se sont produites à des taux similaires. 
Les taux d'éruptions cutanées ajustés en fonction de 
l'exposition (toutes causes confondues) ont été respec- 
tivement de 10,9, 4,2 et 3,8 pour 100 patients-années 
(PA) ; les taux correspondants pour les éruptions cuta- 
nées liées au médicament ont été respectivement de 
2,4, 1,1 et 2,3 pour 100 PA. Les éruptions cutanées 
observées dans les études cliniques ont été d'intensité 
légère à modérée et n'ont pas entraîné l'arrêt du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Patients co-infectés par le virus de l'hépatite B et/ou de 
l'hépatite C : 

Les patients prétraités (n = 114/699 soit 16 %, VHB 
= 6 %, VHC = 9 %, VHB + VHC = 1 %) et naïfs de 
traitement (n = 34/563 soit 6 %, VHB = 4 %, VHC = 
2 %, VHB + VHC = 0,2 %) avec une hépatite B et/ou C 
chronique active (mais pas aiguë) étaient autorisés à 
participer aux essais cliniques de phase III sous réserve 
que les valeurs initiales des tests de la fonction hépa- 
tique soient < 5 fois la limite supérieure de la normale. 
Généralement, le profil de sécurité d'emploi du ralté- 
gravir chez les patients co-infectés par le virus de 
l'hépatite B et/ou C a été comparable à celui observé 
chez les patients sans co-infection par le virus de 
l'hépatite B et/ou C bien que dans les deux groupes de 
traitement, les taux d'anomalies des ASAT/ALAT aient 
été quelque peu supérieurs dans le sous-groupe de 
patients présentant une hépatite B et/ou C concomi- 
tantes. A la semaine 96, des anomalies biologiques de 





grade 2 ou plus, représentant une aggravation du grade 
par rapport aux valeurs initiales des ASAT, des ALAT 
ou de la bilirubinémie totale, ont été constatées chez 
respectivement 29 %, 34 % et 13 % des sujets 
co-infectés traités par raltégravir versus 11 %, 10 % et 
9 % de tous les autres sujets recevant du raltégravir. 
Chez les patients naïfs de traitement, à la semaine 240, 
des anomalies biologiques de grade 2 ou plus, repré- 
sentant une aggravation du grade par rapport aux 
valeurs initiales des ASAT, des ALAT ou de la bilirubi- 
némie totale, ont été constatées chez respectivement 
22 %, 44 % et 17 % des sujets co-infectés traités par 
raltégravir versus 13 %, 13 % et 5 % de tous les autres 
sujets recevant du raltégravir. 

Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents âgés de 2 à 18 ans : 

Le raltégravir a été étudié chez 126 patients prétraités, 
enfants et adolescents âgés de 2 à 18 ans, infectés par 
le VIH-1, en association avec d’autres agents anti- 
rétroviraux dans l'étude IMPAACT P1066 (cf Pharma- 
codynamie, Pharmacocinétique). Sur les 126 patients, 
96 ont reçu la dose recommandée de raltégravir. 
Chez ces 96 enfants et adolescents, la fréquence, le 
type et la sévérité des effets indésirables liés au médi- 
cament jusqu’à la semaine 48 ont été comparables à 
ceux observés chez les adultes. 

Un patient a eu des effets indésirables de grade 3 liés 
au médicament : hyperactivité psychomotrice, compor- 
tement anormal et insomnie ; un patient a eu une 
éruption cutanée allergique grave de grade 2 liée au 
médicament. 

Un patient a présenté des anomalies des examens 
biologiques liées au médicament et considérées comme 
graves : ASAT grade 4 et ALAT grade 3. 

Nourrissons et jeunes enfants âgés de 4 semaines à 
moins de 2 ans : 

Le raltégravir a également été étudié chez 26 nourrissons 
et jeunes enfants âgés de 4 semaines à moins de 2 ans, 
infectés par le VIH-1, en association avec d'autres 
agents antirétroviraux dans l'étude IMPAACT P1066 
(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 

Chez ces 26 nourrissons et jeunes enfants, la fréquence, 
le type et la sévérité des effets indésirables liés au 
médicament jusqu’à la semaine 48 ont été comparables 
à ceux observés chez les adultes. 

Un patient a présenté un rash allergique grave de grade 3 
lié au médicament, ayant entraîné l'arrêt du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Aucune information spécifique n’est disponible concer- 
nant le traitement d’un surdosage de raltégravir. 

En cas de surdosage, les mesures habituelles devront 
être mises en œuvre, c'est-à-dire l'élimination du produit 
non absorbé du tube digestif, l'instauration d’une sur- 
veillance clinique (y compris électrocardiographique) et 
a mise en route d’un traitement symptomatique si 
nécessaire. Il faut prendre en compte le fait que le 
raltégravir utilisé en clinique se présente sous forme de 
sel de potassium. On ne sait pas dans quelle mesure le 
raltégravir peut être dialysable. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux systémi- 
ques, autres antiviraux (code ATC : JO5AXO8). 
Mécanisme d’action : 

Le raltégravir est un inhibiteur de transfert de brin médié 
par l'intégrase, actif contre le virus de l’immunodé- 
ficience humaine (VIH-1). Le raltégravir inhibe l’activité 
catalytique de l’intégrase, une enzyme codée par le VIH 
nécessaire à la réplication virale. L'inhibition de l’inté- 
grase empêche l'insertion covalente, ou intégration, du 
génome du VIH dans le génome de la cellule hôte. Les 
génomes du VIH qui ne s’intègrent pas ne peuvent pas 
donner lieu à la production de nouvelles particules 
virales infectieuses, et par conséquent l'inhibition de 
l'intégration empêche la propagation de l'infection virale. 
Activité antivirale in vitro : 

Dans des cultures de cellules lymphoïdes T humaines 
infectées par une lignée cellulaire adaptée (le variant 
H9IIIB du VIH-1), le raltégravir, à des concentrations de 
31 + 20 nM, a inhibé la réplication du VIH-1 de 95 % 
(Clos) par rapport à une culture non traitée infectée par 
le virus. Par ailleurs, le raltégravir a inhibé la réplication 
virale dans des cultures de cellules mononucléaires du 
sang périphérique humain activées par un mitogène, 
infectées par divers isolats cliniques primaires de VIH-1, 
incluant des isolats de 5 sous-types non B et des isolats 
résistants aux inhibiteurs de la transcriptase inverse et 
aux inhibiteurs de protéase. Dans un essai d'infection 
sur un seul cycle de réplication, le raltégravir a inhibé 
l'infection de 23 isolats du VIH représentant 5 sous- 
types non B et 5 formes recombinantes circulantes, 
avec des Clso allant de 5 à 12 nM. 

Résistance : 

La plupart des virus isolés, chez les patients en échec 
sous raltégravir, avaient un haut niveau de résistance 
au raltégravir résultant de l'émergence de 2 mutations 
ou plus. La plupart présentaient une mutation au niveau 
de l’acide aminé 155 (N155 modifié en H), de l'acide 
































aminé 148 (Q148 modifié en H, K ou R) ou de l'acide 
aminé 143 (Y143 modifié en H, C, ou R), ainsi qu'une 
ou plusieurs mutations supplémentaires de l'intégrase 
(par exemple L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G1404/S, 
V1511, G163R, S230R). Les mutations diminuent la 
sensibilité virale au raltégravir et la présence de muta- 
tions supplémentaires accroît la diminution de sensibilité 
au raltégravir. Les facteurs qui réduisent la probabilité 
de développer une résistance comprennent une charge 
virale faible à l'inclusion et l’utilisation d’autres agents 
antirétroviraux actifs. Les mutations à l'origine de la 
résistance au raltégravir causent également en général 
une résistance à l’elvitégravir, un inhibiteur de transfert 
de brin médié par l’intégrase. Les mutations au niveau 
de l’acide aminé 143 entraînent une plus grande résis- 
tance au raltégravir qu’à l'elvitégravir, tandis que la 
mutation E92Q provoque une résistance plus importante 
à l'elvitégravir qu'au raltégravir. Les virus présentant 
une mutation au niveau de l’acide aminé 148, ainsi 
qu’une ou plusieurs mutations supplémentaires causant 
une résistance au raltégravir, peuvent également pré- 
senter une résistance cliniquement significative au dolu- 
tégravir. 

Expérience clinique : 

La démonstration de l'efficacité du raltégravir était basée 
sur l’analyse des données à 96 semaines de deux études 
randomisées, en double aveugle, contrôlées contre 
placebo (BENCHMRK 1 et BENCHMRK 2, Protocoles 
018 et 019) menées chez des patients adultes prétraités 
infectés par le VIH-1 et sur l’analyse des données à 
240 semaines d’une étude randomisée, en double 
aveugle, contrôlée versus comparateur actif (START- 
MRK, Protocole 021) menée chez des patients adultes 
infectés par le VIH-1 naïfs de traitement. 

Efficacité : 

Patients adultes prétraités : 

BENCHMRK 1 et BENCHMRK2 (essais multicentriques, 
randomisés, en double aveugle, contrôlés versus pla- 
cebo) évaluaient la sécurité d'emploi et l’activité anti- 
rétrovirale du raltégravir 400 mg deux fois par jour versus 
placebo, en association à un traitement de fond optimisé 
(TO), chez des patients infectés par le VIH, âgés de 
16 ans ou plus, avec une résistance documentée à au 
moins 1 médicament de chacune des 3 classes d’anti- 
rétroviraux (INTI, INNTI, IP). Avant la randomisation, les 
TO ont été déterminés par l'investigateur sur la base 
des antécédents thérapeutiques du patient ainsi que 
des résultats des tests de résistance virale génotypique 
et phénotypique à l'inclusion. 

Les données démographiques des patients (sexe, âge 
et origine ethnique) et leurs caractéristiques à l’inclu- 
sion étaient comparables entre les groupes recevant 
raltégravir 400 mg deux fois par jour et le placebo. 
Les patients ont été préalablement exposés à un nom- 
bre médian de 12 antirétroviraux pendant une durée 
médiane de 10 ans. Un nombre médian de 4 ARV a été 
utilisé dans le TO. 

Analyse des résultats à 48 semaines et à 96 semaines : 
Les résultats durables combinés des essais 
BENCHMRK 1 et BENCHMRK 2 (semaine 48 et 
semaine 96) chez les patients traités à la dose recom- 
mandée de raltégravir 400 mg deux fois par jour sont 
présentés dans le tableau 5. 

Tableau 5 : Résultats d'efficacité aux semaines 48 et 96 








BENCHMRK 1 et2 48 semaines 96 semaines 
comen Raltégra- | Placebo | Raltégra- | Placebo 
vir400mg | +TO |vir400mg| +TO 
2fois/jour 2fois/jour 
+T0 +TO 
Paramètre (N=462) | (N=237) | (N=462) | (N=237) 





Pourcentage de patients avec ARN-VIH <400 copies/mL (IC à95 %) 














Tousles patients” 72(68; 76) | 37(31 ,44) | 62 (57 ; 66) | 28(23; 34) 
Caractéristiques 

àl'inclusion® 

ARN-VIH 

->100000copies/mL | 62(53:69) | 17(9:27) | 53(45:61) | 15(8:25) 
- < 100000 82(77;86) | 49 (41 ;58) | 74(69; 79) | 39(31;47) 
copies/mL 

Taux de CD4 

- <50cellules/mm® | 61(53;69) | 21(13;32) | 51(42:60) | 14(7:24) 
->50et 

< 200 cellules/mm? | 80(73;85) | 44(33:55) | 70(62;77) | 36(25;48) 
- >200cellules/mm? | 83 (76;89) | 51(39;63) | 78(70;85) | 42(30;55) 
Score de sensibilité 

(Gss)” 

-0 52(42:61)| 8(3:17) |46(36;56)| 5(1:13) 
-1 81 (75:87) | 40(30:51) | 76(69;83) | 31(22;42) 
- 2etplus 84(77:80) | 65(52:76) | 71(63;78) | 56(43:69) 
Pourcentage de patients avec ARN-VIH <50 copies/mL (IC à95 %) 
Tousles patients!) 62(57;67) | 33(27 ;39) | 57 (52,62) | 26 (21 ;32) 
Caractéristiques 

àl'inclusion® 

ARN-VIH 

->100000copies/mL | 48(40:56) | 16(8:26) | 47(39:55) | 13(7;23) 
- < 100000 73(68;78) | 43(35;52) | 70(64;75) | 36 (28; 45) 
copies/mL 

Taux de CD4 

- <50cellules/mm® | 50(41;58) | 20(12;31) | 50(41,58) | 13(6:22) 
->50et 

< 200cellules/mm? | 67(59;74) | 39(28;50) | 65(57: 72) | 32 (22; 44) 
- >200cellules/mm? | 76 (68;83) | 44(32;56) | 71(62;78) | 41 (29;53) 
Score de sensibilité 

(Gss)” 

-0 45(35:54) | 3(0:11) |41(32:51)| 5(1:13) 
-1 67(59;74) | 37 (27:48) | 72(64;79) | 28(19: 39) 
- 2etplus 75(68;82) | 59(46:71) | 65(56:72) | 53(40:66) 




































































Variation moyenne du taux de cellules CD4 (IC à 95 %), cellules/mm* 

Tous les patients! 109 |45(32:57)| 123 |49(35:63 
(98:121) (110;137) 

Caractéristiques 

àl'inclusion® 

ARN-VIH 

- >100000 copies/mL 126 36(17,55) 140 40(16;65) 
(107:144) (115,165) 

- < 100000 100 49(33;65) 114 53(36;70) 

copies/mL (86; 115) (98;131) 

Taux de CD4 

- < 50cellules/mm° 121 33(18:48) 130 42(17;67) 
(100;142) (104; 156) 

->50et 104 47 (28 ;66) 123 |56(34:79 

<200cellules/mm® | (88;119) (103;144) 

- >200cellules/mm’? 104 54 (24; 84) 117 | 48(23;73) 
(80;129 (00; 143) 

Score de sensibilité 

(Gss)? 

-0 81 11(4:26) | 97 15 
(55,106 (70:124) | (-0:3t) 

-1 113 |44(24:63)| 132  |45(24:66) 
(86:130 (111,154) 

-2etplus 125 76 134 90 
(105:144) | (48:103) | (108:159) | (57123) 

1) Les sorties d'étude sont comptabilisées comme des 

échecs : les patients qui ont arrêté prématurément l'étude 

sont considérés comme des échecs à partir de cet arrêt. 

Les pourcentages de patients ayant répondu avec un 

intervalle de confiance (IC) à 95 % sont rapportés. 

2) Pour l'analyse selon les facteurs pronostiques, les 

échecs virologiques ont été reportés en pourcentages 

inférieurs à 400 et à 50 copies/mL. Pour la variation moyenne 

du taux de CD4, la valeur à l'inclusion a été reportée en cas 

d'échec virologique. 

8) Le Score de sensibilité génotypique (GSS) a été défini 


par le nombre total d’ARV par voie orale du traitement de 
fond optimisé (TO) auquel l'isolat viral du patient a montré 
une sensibilité génotypique sur la base des tests de résis- 
tance génotypique. L'utilisation de l'enfuvirtide dans le TO 
chez les patients naïfs d'enfuvirtide a été comptabilisée 
comme 1 molécule active du TO. De même, l’utilisation du 
darunavir chez les patients naïfs de darunavir a été compta- 
bilisée comme 1 molécule active du TO. 

Le traitement par raltégravir a permis d'obtenir des 
charges virales ARN-VIH plasmatiques < 50 copies/mL 
chez 61,7 % des patients à la semaine 16, chez 62,1 % 
des patients à la semaine 48 et chez 57,0 % à la semaine 
96 (sorties d'étude = échec). Chez certains patients, un 
rebond viral a été observé entre la semaine 16 et la 
semaine 96. Les facteurs associés à l'échec compre- 
naient une charge virale élevée à l'inclusion et un TO ne 
comprenant pas au moins un agent antirétroviral actif 
puissant. 

Switch par raltégravir : 

Les études SWITCHMRK 1 et 2 (Protocoles 032 et 033) 
visaient à évaluer des patients infectés par le VIH 
recevant un traitement efficace (ARN VIH lors de la 
sélection < 50 copies/mL, schéma thérapeutique stable 
depuis plus de trois mois) composé de lopinavir 200 mg 
(+) ritonavir 50 mg, deux comprimés deux fois par jour, 
plus au moins 2 inhibiteurs nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse, qui ont été randomisés selon un rapport 
1:1 pour poursuivre le traitement par lopinavir (+) rito- 
navir, 2 comprimés deux fois par jour (n = 174 et n = 
178 respectivement) ou remplacer le lopinavir (+) rito- 
navir par le raltégravir 400 mg deux fois par jour (n = 
174 et n = 176 respectivement). Les patients ayant des 
antécédents d'échec virologique n'ont pas été exclus 
et le nombre de traitements antirétroviraux antérieurs 
n'était pas limité. 

Ces études ont été interrompues après l'analyse pri- 
maire d'efficacité à 24 semaines car la non-infériorité 
du raltégravir versus lopinavir (+) ritonavir n’a pas été 
démontrée. Dans ces deux études, à la semaine 24, 
une charge virale ARN VIH inférieure à 50 copies/mL a 
été maintenue chez 84,4 % des patients du groupe 
raltégravir versus 90,6 % du groupe lopinavir (+) ritonavir 
(sortie d'étude = échec). Pour ce qui est du besoin 
d’administrer le raltégravir avec deux autres agents 
antirétroviraux actifs, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Patients adultes naïfs de traitement : 

L'étude STARTMRK (étude multicentrique, randomisée, 
en double aveugle, contrôlée versus comparateur actif) 
évaluait la sécurité d'emploi et l’activité antirétrovirale 
de raltégravir 400 mg deux fois par jour versus efavirenz 
600 mg au coucher, en association avec l'emtricitabine 
(+) fumarate de ténofovir disoproxil chez des patients 
infectés par le VIH naïfs de traitement ayant une charge 
virale supérieure à 5000 copies/mL. La randomisation 
a été stratifiée en fonction de la charge virale ARN- 
VIH lors de la sélection (< 50 000 copies/mL et 
> 50 000 copies/mL) et du statut VHB ou VHC (positif 
ou négatif). 

Les données démographiques des patients (sexe, âge 
et origine ethnique) et leurs caractéristiques à l'inclusion 
étaient comparables entre le groupe raltégravir 400 mg 
deux fois par jour et le groupe efavirenz 600 mg au 
coucher. 

Analyse des résultats à 48 semaines et à 240 semaines : 
Concernant le critère primaire d'efficacité, le pourcen- 
tage (%) de patients ayant obtenu une charge virale 
ARN-VIH inférieure à 50 copies/mL à la semaine 48 a 
été de 241/280 (86,1 %) dans le groupe traité par 
raltégravir et de 230/281 (81,9 %) dans le groupe traité 
par l’efavirenz. La différence entre les traitements (ralté- 
gravir - efavirenz) a été de 4,2 %, avec un IC à 95 % de 
(- 1,9 ; 10,3), ce qui démontre que le raltégravir est non 

























































































































































































inférieur à l’efavirenz (valeur dep pour la non-infériorité Caractéristiques àl'inclusion 
< 0,001). À la semaine 240, la différence entre les 
traitements (raltégravir - efavirenz) a été de 9,5 %, avec | | ARN-VIH-1 plasmatique 
un IC à 95 % de (1,7 ; 17,3). Le tableau 6 présente les | |!logtocopies/mL), moyenne 4,3[2,7-6] 
résultats (semaine 48 et semaine 240) chez les patients | [intervalle] 
de l’étude STARTMRK recevant la dose recommandée | | Nombre de cellules CD4 
de raltégravir de 400 mg deux fois par jour. (cellules/mm?), médiane 481 [0-2361] 
Tableau 6 : Résultats d'efficacité aux semaines 48 || [intervalle] 
et 240 Pourcentage de CD4, médiane 233% [0-44 
Étude STARTMRK 48 semaines 240 semaines intervalle] 3% [0-44] 
Raltégra- | Efavirenz | Raltégra- | Efavirenz | | | ARN-VIH-1 > 100 000 copies/mL 8% 
vir400 mg | 600 mgau | vir400mg | 600 mg au Sa 
2fosfour caler 2foifour Ge VIHCDG catégorie Bou C 59% 
Paramètre (n=281) | (n=282) | (n=281) | (n=282) Utilisation antérieure d'ARV par classe 
Pourcentage de patients avec ARN-VIH <50 copies/mL (IC à 95 %) NNTI 78% 
Tous les patients” 86(81 ;90) | 82(77;86) | 71(65;76) | 61(55:67) | | |1P 83% 
Caractéristiques 
äl'inclusion? : Réponse Semaine24 | Semaine 48 
ARN-VIH Diminution > 1 logio del'ARNVIH 
- >100000 copies/mL | 91 (85:95) | 89(83:94) | 70(62; 77) | 65(56; 72) parrapport à l'inclusion 72% 79% 
- < 100000 ou<400 copies/mL 
copies/mL 93(86;97) | 89(82;94) | 72(64;80) | 58 (49; 66) 
TauxdeCD4 ARNVIH <50 copies/mL 54% 57% 
- < 50cellules/mm? | 84(64; 95) | 86(67;96) | 58(37;77) | 77 (58; 90) 119 156 
->50et Augmentationmoyennedes cellules/mm® | cellules/mm® 
<200cellules/mm® | 89(81:95) | 86(77;92) | 67(57: 76) | 60(50;69) | | | cellules CD4 (%) depuis l'inclusion (88%) (4,6%) 
->200cellules/mm? | 94(89; 98) | 92 (87;96) | 76(68;82) | 60(51;68) 7 : 
Sous-type viral Nourrissons et jeunes enfants âgés de 4 semaines à 
- cladeB 90(85:94) | 89(83:98) | 71(65:77) | 59(52:65) | | moins de 2 ans : 
- noncladeB 96(87;100) | 91 (78,97) | 68(54; 79) | 70(54;82) | | L'étude IMPAACT P1066 incluait également des nour- 
Variation moyenne du taux de cellules CD4 (IC à 95 %) ; cellules/mm° rissons et Jeunes enfants ages de 4 semaine s a moins 
de 2 ans précédemment traités par un antirétroviral, en 
Tousles patients" 189 163 374 312 prophylaxie pour la prévention de la transmission du 
(174:204) | (148:178) | (345,403) | (284,339) | | virus de la mère à l'enfant (PTME) et/ou en association 
Caractéristiques avec d’autres traitements antirétroviraux pour la prise 
àl'nclusion” : en charge d’une infection par le VIH. Le raltégravir était 
ARN-VIH . administré sous forme de granulés pour suspension 
->100000copies/mL | _196 192 392 329 || buvable, sans tenir compte de la prise d'aliments, 
= < 100000 FR ps ES a associé à un traitement de fond optimisé incluant du 
copies/mL 160:200 | (15:153) | (812388) | 051;337) opinavir avec du ritonavir chez deux tiers des patients. 
TauxdeCD4 Tableau 8 : Caractéristiques à l'inclusion et résultats 
- < 50 cellules/mm? 170 152 304 314 d'efficacité aux semaines 24 et 48 de l’étude IMPAACT 
(122:218) | (123:180) | (209:399) | (242:386) | | P1066 (patients âgés de 4 semaines à moins de 2 ans) 
->50et 193 175 413 306 Paramètre N=26 
<200cellules/mm° | (169;217) | (151;198) | (360:465) | (264;348) 
- >200cellules/mmÿ 190 157 358 316 Données démographiques 
(168:212) | (134:184) | (321:395) | (272;359) : e 
Sous-type viral Éd pi médiane 28[4-100] 
- cladeB 187 164 380 303 
(170,204) | (147:181) | (346:414) | (272,333) | | | Sexemasculin 65% 
- nonclade B 189 156 332 329 Origneethnique: 
(153;225) | (121; 190) | (275;388) | (260; 398) pare 8% 
1) Les sorties d'étude sont comptabilisées comme des | | - Noir 85% 
échecs : les patients qui ont arrêté prématurément l'étude PENSER SNA 
sont considérés comme des échecs à partir de cet arrêt. Caractéristiques àl'inclusion 
Les pourcentages de patients ayant répondu avec un | | ARN-VIH-1 plasmatique 
intervalle de confiance (IC) à 95 % sont rapportés. (log10 copies/mL), moyenne 5,7[8,1-7] 
(2) Pour l'analyse selon les facteurs pronostiques, les | | [intervalle] 
échecs virologiques ont été reportés pour les pourcentages 
inférieurs à 013400 CODES Pour la Nano ane Nombre de cellules CD4 
du taux de CD4, la valeur à l'inclusion a été reportée en cas (cellules/mm ), médiane 1400 [81-3648] 
d'échec virologique. intervalle] 
Notes : Pourcentage de CD4, médiane 
Les analyses sont basées sur toutes les données dispo- ira 18,6 % [3,3-39,3] 
nibles. 
Le raltégravir etl’efavirenz ont été administrés avec l'emtrici- | | ARN-VIH-1 > 100 000 copies/mL 69% 
tabine e) fumarate de ténofovir disoproxil. VIHCDC catégorie Bou C 23% 
Population pédiatrique : 
Enfants et adolescents âgés de 2 à 18 ans : Utilisation antérieure d'ARV par classe 
IMPAACT P1066 est une étude multicentrique de phase | [INNTI 73% 
II en ouvert pour évaluer le profil pharmacocinétique, 
la sécurité d'emploi, la tolérance et l'efficacité du ralté- | | INTI 46% 
gravir chez les enfants infectés par le VIH. 126 enfants | |p 19% 
et adolescents prétraités âgés de 2 à 18 ans ont été - - - 
inclus dans cette étude. Les patients étaient stratifiés Réponse Semaine24 | Semaine 48 
par âge, incluant les adolescents en premier, puis || Diminution > tlogiodel'ARNVIH 
successivement les enfants plus jeunes. Les patients | | parrapportà l'inclusion 91% 85% 
recevaient soit la formulation en comprimé à 400 mg | |ou<400copies/mL 
atients âgés de 6 à 18 ans), soit la formulation en 7 
P o croquer ue âgés de 2 à moins de | ARNVIH<60copies/mL s% 53% 
12 ans). Le raltégravir était administré avec un traitement Aiamaa oenn des 500 492 
de fond optimisé. $ a esCD4(%) a puisl'inclusion cellules/mm® | cellules/mm° 
La phase initiale de recherche de dose incluait une (7,5%) (7,8%) 
évaluation pharmacocinétique intensive. La sélection de Échecvirologique Semaine24 | Semaine48 
la dose était basée sur l'obtention d'une exposition 
plasmatique et d’une concentration résiduelle de ralté- | | Non-répondeur 0 0 
gravir comparables à celles observées chez l'adulte, Rebondvirologique 0 4 
ainsi que d'une sécurité d'emploi acceptable à court 
terme. Après sélection de la dose, d’autres patients ont | | Nombre de génotype disponible * 0 2 


été inclus pour évaluer la sécurité d'emploi à long terme, 
a tolérance et l'efficacité. Parmi les 126 patients, 96 
ont reçu la dose recommandée de raltégravir (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 

Tableau 7 : Caractéristiques à l'inclusion et résultats 
d'efficacité aux semaines 24 et 48 de l'étude IMPAACT 
P1066 (patients âgés de 2 à 18 ans) 

















Paramètre Population avec la dose finale 

N=9,6 

Données démographiques 

Age (années), médiane [intervalle] 1312-18] 

Sexe masculin 49% 

Origine ethnique : 

- Caucasien 34% 

- Noir 59% 
































* Un patient a eu une mutation à la position 155. 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec le raltégravir dans un ou plusieurs sous-groupes 
de la population pédiatrique dans le traitement de 
infection par le virus de l’immunodéficience humaine 
cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Il a été démontré, chez les volontaires sains ayant reçu 
des doses uniques de raltégravir par voie orale à jeun, 
que le raltégravir est rapidement absorbé avec un Tmax 
d'environ 3 heures après administration. L'ASC et la 
Cmax du raltégravir augmentent proportionnellement à 
la dose sur l'intervalle de doses allant de 100 mg à 
1600 mg. La C+2h du raltégravir augmente proportion- 








1445 - ISEN 


nellement à la dose sur l'intervalle de doses allant de 
100 mg à 800 mg et elle augmente légèrement moins 
que proportionnellement à la dose sur l'intervalle de 
doses allant de 100 mg à 1600 mg. La proportionnalité 
par rapport aux doses administrées n’a pas été établie 
chez les patients. 

En cas d'administration deux fois par jour, l’état d’équi- 
libre pharmacocinétique est atteint rapidement dans un 
délai d'environ 2 jours. On note peu ou pas d’accumu- 
lation au niveau de l’ASC et de la Cmax et une légère 
accumulation au niveau de la Ci2h. La biodisponibilité 
absolue du raltégravir n’a pas été établie. 

Le raltégravir peut être administré avec ou sans nour- 
riture. Dans les études pivots de sécurité d'emploi et 
d'efficacité chez les patients infectés par le VIH, le 
raltégravir a été administré sans tenir compte de lali- 
mentation. L'administration de doses multiples de ralté- 
gravir après un repas modérément riche en graisses n’a 
pas eu d'incidence cliniquement significative sur PASC 
du raltégravir (augmentation de 13 % par rapport à 
l'administration à jeun). La C12h a augmenté de 66 % et 
la Cmax de 5 % après un repas modérément riche en 
graisses comparé à l'administration à jeun. L'adminis- 
tration du raltégravir après un repas riche en graisses a 
multiplié approximativement ASC et la Cmax d’un 
facteur 2 et la C12n d’un facteur 4,1. L'administration du 
raltégravir après un repas pauvre en graisses a diminué 
PASC et la Cmax respectivement de 46 % et de 52 % ; 
la C12h est restée globalement inchangée. L'adminis- 
tration avec la nourriture semble accroître la variabilité 
pharmacocinétique par rapport à l'administration à jeun. 
Globalement, une variabilité considérable a été obser- 
vée dans la pharmacocinétique du raltégravir. Dans les 
études BENCHMRK 1 et 2, le coefficient de variation 
(CV) de la variabilité interindividuelle de la C12} observée 
était de 212 % et le CV de la variabilité intra-individuelle 
de la C42h observée était de 122 %. Les sources de 
variabilité peuvent inclure des différences d'adminis- 
tration au regard de la nourriture et de l’utilisation 
concomitante de médicaments. 

Distribution : 

Le raltégravir est lié aux protéines plasmatiques humai- 
nes à environ 83 % sur l'intervalle de concentrations de 
2 à 10 UM. 

Le raltégravir traverse facilement la barrière placentaire 
chez le rat, mais ne pénètre pas de manière notable 
dans le cerveau. 

Dans deux études chez des patients infectés par le 
VIH-1 ayant reçu 400 mg de raltégravir deux fois par 
jour, le raltégravir a été décelé facilement dans le liquide 
céphalorachidien. Dans la première étude (n = 18), la 
concentration médiane dans le liquide céphalorachidien 
représentait 5,8 % (écart de 1 à 53,5 %) de la concen- 
tration plasmatique correspondante. Dans la seconde 
étude (n = 16), la concentration médiane dans le liquide 
céphalorachidien représentait 3 % (écart de 1 à 61 %) 
de la concentration plasmatique correspondante. Ces 
proportions médianes étaient environ 3 à 6 fois infé- 
rieures à celles de la fraction non liée de raltégravir dans 
le plasma. 

Biotransformation et excrétion : 

La demi-vie apparente d'élimination terminale du ralté- 
gravir est d'environ 9 heures, avec une demi-vie de 
phase à plus courte (environ 1 heure) représentant la 
majeure partie de PASC. Après administration d’une 
dose orale de raltégravir radiomarqué, environ 51 % et 
32 % de la dose sont éliminés respectivement dans les 
fèces et dans l’urine. Dans les fèces, seul le raltégravir 
a été retrouvé, dont la majeure partie proviendrait de 
l’hydrolyse du glucuronide du raltégravir sécrété dans 
la bile tel qu'observé dans les études précliniques. Deux 
composants, à savoir le raltégravir et le glucuronide du 
raltégravir, ont été détectés dans l'urine, représentant 
environ respectivement 9 % et 23 % de la dose. La 
principale entité circulante a été le raltégravir, qui a 
représenté environ 70 % de la radioactivité totale ; la 
radioactivité plasmatique restante a été représentée 
par le glucuronide du raltégravir. Des études utilisant 
des inhibiteurs chimiques sélectifs d’une isoforme et 
des UDP-glucuronosyltransférases (UGT) exprimées 
par l'ADNc montrent que l'UGT1A1 est la principale 
enzyme responsable de la formation du glucuronide du 
raltégravir. Les données indiquent donc que le principal 
mécanisme de clairance du raltégravir chez l'homme 
est une glucuronidation médiée par l'UGT1A1. 
Polymorphisme de l'UGTIA : 

Dans une étude comparant 30 sujets de génotype 
*28/*28 à 27 sujets de génotype sauvage, le rapport des 
moyennes géométriques (IC à 90 %) des ASC a été de 
1,41 (0,96 ; 2,09) et le rapport des moyennes géomé- 
triques de la C12h a été de 1,91 (1,43 ; 2,55). Des 
adaptations posologiques ne sont pas considérées 
nécessaires chez les sujets ayant une activité UGT1A1 
réduite due à un polymorphisme génétique. 
Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Dans une étude de comparaison de formulation, chez 
des adultes volontaires sains, la biodisponibilité orale 
du comprimé à croquer et des granulés pour suspension 
buvable a été supérieure en comparaison à celle du 
comprimé à 400 mg. Dans cette étude, l'administration 
du comprimé à croquer lors d’un repas riche en matières 
grasses a conduit en moyenne à une diminution de 6 % 
de l'ASC, à une diminution de la Cmax de 62 % et une 
augmentation de 188 % de la Ci2n comparé à l’adminis- 
tration à jeun. L'administration du comprimé à croquer 
lors d’un repas riche en matières grasses n'influence 


ISEN - 1446 


pas la pharmacocinétique du raltégravir d’une façon 
cliniquement significative et le comprimé à croquer peut 
être administré sans tenir compte de l'alimentation. 
L'effet de la nourriture sur les granulés pour suspension 
buvable n’a pas été étudié. 

Le tableau 9 montre les paramètres pharmacocinétiques 
du comprimé à 400 mg, du comprimé à croquer et des 
granulés pour suspension buvable en fonction du poids 
corporel. 

Tableau 9 : Paramètres pharmacocinétiques du ralté- 



































gravir lors de l'étude IMPAACT P1066 après adminis- 
tration des posologies de la rubrique Posologie/Mode 
d'administration 
M Pene Moyenne 
Poids corporel à o oa géométrique 
formulation) | POSoiogie | N (6 CV) Con 
Qu xh) oM 
> 25kg ia A a 
(opel 400 mg2fois | 18 | 14,1(121%) | 233(157%) 
Posologie en 
> 25kg fonctiondupoids | 9 | 22,1 (36%) 113 (80 %) 
(päcroque | Ceftableau2) 
y Posologieen 
Dettà<25ko | onctiondupoids | 13 | 186(68%) | 82(123%) 
(päcroque | feftableau3) 
7 Posologieen 
RE KO | fonctiondupoids | 19 | 24543%) | 113(69%) 
p (cftableau 1) 
(1) Nombre de patients avec des données de pharmacoci- 
nétique intensive à la dose finale recommandée. 





(2) Coefficient géométrique de variation. 

La pharmacocinétique du raltégravir chez les nourris- 
sons âgés de moins de 4 semaines n’a pas été établie. 
Sujets âgés : 

Il n'y a pas eu d'effet cliniquement significatif de l’âge 
sur la pharmacocinétique du raltégravir sur l'étendue 
des âges étudiés (19 à 84 ans, dont quelques sujets 
âgés de plus de 65 ans). 

Sexe, origine ethnique et IMC : 

Il n'y a eu aucune différence pharmacocinétique clini- 
quement importante liée au sexe, à l’origine ethnique 
ou à l'indice de masse corporelle (IMC) chez l'adulte. 
Insuffisance rénale : 

La clairance rénale du médicament inchangé est une 
voie mineure d'élimination. Chez l'adulte, il n'y a eu 
aucune différence pharmacocinétique cliniquement 
importante entre les patients avec une insuffisance 
rénale sévère et les sujets sains (cf Posologie/Mode 
d'administration). Étant donné que l'on ne sait pas dans 
quelle mesure le raltégravir peut être dialysable, il 
conviendra d'éviter l'administration avant une séance 
de dialyse. 

Insuffisance hépatique : 

Le raltégravir est éliminé principalement par glucuroni- 
dation dans le foie. Chez l'adulte, il n'y a eu aucune 
différence pharmacocinétique cliniquement importante 
entre les patients avec une insuffisance hépatique 
modérée et les sujets sains. L'effet de l'insuffisance 
hépatique sévère sur la pharmacocinétique du ralté- 
gravir n’a pas été étudié (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études précliniques de toxicologie incluant des 
études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, 
de toxicité par administration répétée, de génotoxicité, 
de toxicité sur le développement et de toxicité juvénile 
ont été conduites avec le raltégravir, chez les souris, 
les rats, les chiens et les lapins. Des effets à des 
niveaux d'exposition dépassant suffisamment les 
niveaux d'exposition clinique n’ont pas révélé de risques 
particuliers chez l’homme. 

Potentiel mutagène : 

Aucun potentiel mutagène ou génotoxique n’a été 
observé dans les tests de mutagenèse microbienne in 
vitro (Ames), les tests d’élution alcaline in vitro à la 
recherche d’une cassure de l’ADN et les tests d'aber- 
rations chromosomiques in vitro et in vivo. 

Potentiel cancérogène : 

Une étude de cancérogenèse sur le raltégravir conduite 
chez la souris n’a montré aucun potentiel cancérogène. 
Aux plus fortes doses, 400 mg/kg/jour pour les femelles 
et 250 mg/kg/jour pour les mâles, l'exposition systé- 
mique était comparable à celle obtenue avec la dose 
clinique de 400 mg deux fois par jour. Chez le rat, des 
tumeurs (carcinome à cellules squameuses) du nez/ 
rhino-pharynx ont été observées à des doses de 300 et 
600 mg/kg/jour chez les femelles et 300 mg/kg/jour 
chez les mâles. Cette néoplasie a pu être provoquée 
par le dépôt local et/ou l'aspiration du médicament par 
la muqueuse du nez/rhino-pharynx lors de l’adminis- 
tration orale par gavage, entraînant une irritation et une 
inflammation chroniques ; il est probable que cet effet 
soit peu pertinent par rapport à l’utilisation clinique 
habituelle. A la dose sans effet toxique (NOAEL : No 
Observable Adverse Effect Level), l'exposition systé- 
mique était comparable à celle obtenue avec la dose 
clinique de 400 mg deux fois par jour. Les études 
standards de génotoxicité pour évaluer les effets muta- 
gènes et clastogènes ont été négatives. 

Toxicité pour le développement : 

Aucun effet tératogène n’a été observé avec le raltégravir 
au cours des études de toxicité sur le développement 
chez le rat et le lapin. Une légère augmentation de 








l'incidence de côtes surnuméraires a été observée chez 
les petits de rates exposées au raltégravir à environ 
4,4 fois l'exposition humaine, obtenue à 400 mg deux 
fois par jour, sur la base de l’ASCo-24n. Aucun effet sur 
le développement n’a été observé à 3,4 fois l'exposition 
humaine, obtenue à 400 mg deux fois par jour, sur la 
base de l’ASCo.z4 (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Des résultats similaires n’ont pas été observés chez les 
lapins. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Conserver le flacon soigneusement fermé, avec le 
dessicant pour protéger de l'humidité. 

Granulés pour suspension buvable : 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. A 
conserver dans l'emballage d’origine à l’abri de l'humidité. 
Après reconstitution, le médicament doit être conservé 
maximum 30 minutes à une température ne dépassant 
pas 30 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Chaque sachet à usage unique contient 100 mg de 

raltégravir devant être mis en suspension dans 5 mL 

d’eau pour obtenir une concentration finale de 20 mg 

par mL. 

- Verser la totalité du contenu du sachet dans 5 mL 
d’eau puis mélanger. 

- Une fois la préparation mélangée, mesurer le volume 
(dose) recommandé de suspension à l'aide d’une 
seringue et administrer la dose par voie orale. 

- Le volume (dose) de suspension doit être administré 
par voie orale dans les 30 minutes après la mise en 
suspension. 

- Le volume de suspension non utilisé doit être jeté. 

- Pour plus d'informations relatives à la préparation et 
l'administration de la suspension, se référer à la 
rubrique « Instructions d'utilisation » de la notice. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

annuelle. Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/07/436/003 ; CIP 3400926992408 (2013, 

RCP rév 13.07.17) comprimé à 25 mg. 
EU /1/07/436/004 ; CIP 3400926992576 (2013, 
RCP rév 13.07.17) comprimé à 100 mg. 
EU /1/07/436/005 ; CIP 3400927946363 (2014, 
RCP rév 13.07.17) granulés à 100 mg. 
Prix : 42,26 € (60 comprimés à 25 mg). 
158,60 € (60 comprimés à 100 mg). 
204,60 € (60 sachets à 100 mg). 

- Comprimés : Remb Séc soc à 100 % et agréé Collect 
uniquement pour les adultes, adolescents et enfants 
à partir de 2 ans. 

- Granulés : Remb Séc soc à 100 % et agréé Collect 
uniquement pour les jeunes enfants et les nourrissons 
à partir de 4 semaines et ayant un poids entre 3 et 
< 20 kg, en impasse thérapeutique et en l'absence 
de mutations diminuant la sensibilité virale à cette 
molécule et à au moins deux autres ARV pouvant être 
utilisés en association. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893910832 (comprimé à 25 mg) : 0,550 €. 

UCD 3400893910771 (comprimé à 100 mg) : 2,199 €. 

UCD 3400894031079 (granulés à 100 mg) : 2,858 €. 

- Comprimés : inscrits sur la liste de rétrocession avec 
prise en charge à 100 %. 

- Granulés : inscrits sur la liste de rétrocession avec 
prise en charge à 100 % uniquement pour les jeunes 
enfants et les nourrissons à partir de 4 semaines et 
ayant un poids entre 3 et < 20 kg, en impasse 
thérapeutique et en l'absence de mutations diminuant 
la sensibilité virale à cette molécule et à au moins 
deux autres ARV pouvant être utilisés en association. 

Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 

Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume-Uni. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 











ISKEDYL voie orale 


dihydroergocristine , raubasine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Neurologie / Déficit cognitif et neurosensoriel du 
sujet âgé 





ISKEDYL FORT voie orale 


dihydroergocristine, raubasine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Neurologie / Déficit cognitif et neurosensoriel du 
sujet âgé 











ISOBAR ® 


méthyclothiazide, triamtérène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (jaune) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Méthyclothiazide (DCI) .......sssssssessesssseseeee 5 mg 
Triamtérène (DCI) ...ssssssssesssssssssrirresssssrsree 150 mg 


Excipients : silice colloïdale anhydre, amidon de maïs, 

actose monohydraté, stéarate de magnésium, talc. 

[De] INDICATIONS 

Hypertension artérielle. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement est initié à la dose d’un demi-comprimé 

par jour, le matin. 

En cas d'efficacité insuffisante, après 6 à 8 semaines 

de traitement, la posologie est augmentée à 1 comprimé 

par jour ou bien un autre antihypertenseur est associé. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance rénale (créatininémie > 150 pmol/l ou 
clairance de la créatinine < 60 ml/min). La clairance 
de la créatinine sera estimée selon la formule de 
Cockcroft : 





























Cler = (140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en pmol/l). 
Cette formule est valable pour les sujets de sexe 
masculin et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

- Hyperkaliémie. 

- Stade terminal de l'insuffisance hépatique. 

- Hypersensibilité aux sulfamides. 

- Hypersensibilité au triamtérène. 

- Encéphalopathie hépatique. 

- Sels de potassium ou autres diurétiques hyperkalié- 
miants (sauf en cas d'hypokaliémie) : cf Interactions. 

- Allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Hypokaliémie : 
L'association d'un diurétique épargneur de potassium 
et d’un natriurétique n'exclut pas la survenue d’une 
hyperkaliémie ou d'une hypokaliémie. 
Le risque de survenue d’une hypokaliémie 
(< 3,5 mmol/l) doit être prévenu dans certaines popu- 
lations à risque comme les sujets âgés et/ou dénutris 
et/ou polymédiqués, les cirrhotiques avec œdèmes 
et ascite, les coronariens, les insuffisants cardiaques. 
En effet, dans ces cas, l’hypokaliémie majore la 
toxicité cardiaque des digitaliques et le risque de 
trouble du rythme. 
Les sujets présentant un espace QT long sont éga- 
lement à risque, que l’origine en soit congénitale ou 
iatrogénique. L'hypokaliémie (de même que la brady- 
cardie) agit alors comme facteur favorisant la survenue 
de troubles du rythme sévères (en particulier, des 
torsades de pointes potentiellement létales). 
Hyperkaliémie : 
Toute prescription d’un médicament agissant sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone est sus- 
ceptible de provoquer une hyperkaliémie. Ce risque, 
potentiellement mortel, est majoré chez les sujets 
âgés, les insuffisants rénaux et les diabétiques, 
et/ou en cas d'association de plusieurs médicaments 
hyperkaliémiants, et/ou lors de la survenue d’événe- 
ments intercurrents (cf Interactions). 

Avant d'envisager une association de plusieurs médi- 

caments bloquant le système rénine-angioten- 

sine-aldostérone, il faut évaluer soigneusement le 
rapport bénéfice/risque et l'existence d’alternatives 
éventuelles. 

Les principaux facteurs de risque d'hyperkaliémie à 

prendre en considération sont : 

- Diabète, altération de la fonction rénale, âge 
(> 70 ans) ; 

- Association avec un ou plusieurs autres médica- 
ments bloquant le système rénine-angioten- 
sine-aldostérone et/ou d’autres médicaments 
hyperkaliémiants et/ou de suppléments potassi- 
ques. Certains médicaments ou classes thérapeu- 
tiques sont en effet susceptibles de favoriser la sur- 
venue d’une hyperkaliémie : sels de potassium, 
diurétiques hyperkaliémiants, inhibiteurs de 
enzyme de conversion (IEC), antagonistes de 
l’angiotensine II (ARA II), anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (y compris inhibiteurs sélectifs de la 
COX 2), héparines (de bas poids moléculaires ou 
non fractionnées), immunosuppresseurs comme la 
ciclosporine ou le tacrolimus, le triméthoprime. 

- Événements intercurrents, en particulier : déshydra- 
tation, décompensation cardiaque aiguë, acidose 
métabolique, altération de la fonction rénale, alté- 
ration importante et soudaine de l'état général (par 
exemple lors de maladies infectieuses), souffrance 
et lyse cellulaire (par exemple, ischémie aiguë d'un 
membre, rhabdomyolyse, traumatismes étendus). 

Le suivi des patients, et notamment des patients à 

risque, devra comporter un ionogramme sanguin, 

avec en particulier un contrôle de la kaliémie, de la 
natrémie, et de la fonction rénale : 

- avant l'instauration du traitement puis une semaine 
à 15 jours après ; 

















- de même (avant et après) chaque augmentation de 
dose ou modification de traitement. 

Puis en traitement d’entretien, les contrôles devront 

être réalisés régulièrement ou lors de la survenue d'un 

événement intercurrent. 

- En cas d'atteinte hépatique, les diurétiques thiazi- 
diques peuvent induire une encéphalopathie. Dans ce 
cas, le diurétique doit être immédiatement interrompu. 

- Des cas de réactions de photosensibilité ont été 

rapportés lors de l’utilisation des diurétiques thiazi- 
diques (cf Effets indésirables). 
En cas de survenue de réaction de photosensibilité 
sous traitement, il est recommandé d'interrompre le 
traitement. Si une réadministration du traitement est 
indispensable il est recommandé de protéger les 
zones exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congéni- 
tale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en lactase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Équilibre hydroélectrolytique : 

- Natrémie : Elle doit être contrôlée avant la mise en 
route du traitement, puis à intervalles réguliers par la 
suite, plus particulièrement chez les sujets âgés et les 
cirrhotiques chez lesquels l'administration est décon- 
seillée lorsque la natrémie est inférieure à 125 mmol/l. 

- Calcémie : Les diurétiques thiazidiques et apparentés 
peuvent diminuer l’excrétion urinaire du calcium et 
entraîner une augmentation légère et transitoire de la 
calcémie. Une hypercalcémie franche peut être en 
rapport avec une hyperparathyroïdie méconnue (inter- 
rompre le traitement avant d'explorer la fonction 
parathyroïdienne). 

Acide urique : Chez les patients hyperuricémiques avec 

ou sans crise de goutte, la tendance aux accès de 

goutte peut être augmentée. 

Fonction rénale : 

Le triamtérène et le méthyclothiazide ne sont pleinement 

efficaces que lorsque la fonction rénale est normale ou 

peu altérée (créatininémie inférieure à des valeurs de 
l'ordre de 25 mg/l, soit 220 mol/l pour un adulte). 

La valeur de la créatininémie peut être faussement 

rassurante quant à la fonction rénale ; celle-ci peut être 

mieux évaluée par un ionogramme ou une formule, 
comme celle de Cockcroft, qui tient compte de l’âge, 
du poids et du sexe : 


des (140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en pmol/l). 

Cette formule est valable pour les sujets de sexe 
masculin et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L’hypovolémie, secondaire à la perte d’eau et de sodium 
induite par le diurétique en début de traitement, entraîne 
une réduction de la filtration glomérulaire. Il peut en 
résulter une augmentation de l’urée sanguine et de la 
créatininémie. Cette insuffisance rénale fonctionnelle 
transitoire est sans conséquence chez le sujet à fonction 
rénale normale mais peut aggraver une insuffisance 
rénale préexistante. 

Sportifs : L'attention des sportifs est attirée sur le fait 
que cette spécialité contient un principe actif pouvant 
induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
des contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Liées au triamtérène : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le tri- 
méthoprime. L'association de ces médicaments majore 
le risque d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d’un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 
Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 
spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 
Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments déjà mentionnés dans ce chapeau. 
Contre-indiquées (sauf s’il existe une hypokaliémie) : 
- Autres diurétiques épargneurs de potassium, seuls ou 
associés (amiloride, canrénoate de potassium, éplé- 
rénone, triamtérène) : hyperkaliémie potentiellement 
létale, notamment chez l'insuffisant rénal (addition 
des effets hyperkaliémiants). 
- Sels de potassium : hyperkaliémie potentiellement 
létale en particulier chez l'insuffisant rénal (addition 
des effets hyperkaliémiants). 














Déconseillées : 

- Ciclosporine, tacrolimus : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale, notamment chez l’insuffisant rénal 
(addition des effets hyperkaliémiants). 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (sauf s’il existe 
une hypokaliémie) ; sauf pour la spironolactone à des 
doses comprises entre 12,5 mg et 50 mg/jour dans 
le traitement de l'insuffisance cardiaque : risque 
d’hyperkaliémie (potentiellement létale), notamment 
chez l'insuffisant rénal (addition des effets hyper- 
kaliémiants). 

- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il (sauf 
s’il existe une hypokaliémie préalable) : hyperkaliémie 
potentiellement létale notamment chez l’insuffisant 
rénal (addition des effets hyperkaliémiants). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques hypokaliémiants : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n'exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisant rénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller 





la kaliémie, éventuellement l'ECG et s’il y a lieu, 
reconsidérer le traitement. 
- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), dans le 


cas de l'insuffisance cardiaque (traitée par l'associa- 
tion IEC à faibles doses + diurétique hypokaliémiant 
à faibles doses) avec la spironolactone à la posologie 
de 12,5 à 50 mg par jour, avec des doses d'IEC 
< 75 mg en équivalent captopril ou < 10 mg en 
équivalent énalapril ou lisinopril ; dans le cas du 
traitement de l'insuffisance cardiaque de classe III ou 
IV (NYHA) avec fraction d’éjection < 35 % et préala- 
blement traitée par l’association inhibiteur de conver- 
sion + diurétique de l'anse : risque d’hyperkaliémie, 
potentiellement létale, en cas de non-respect des 
conditions de prescription de cette association. Véri- 
fier au préalable l'absence d'hyperkaliémie et d'insuf- 
fisance rénale. Surveillance biologique étroite de la 
kaliémie et de la créatininémie (1 fois par semaine 
pendant le premier mois, puis 1 fois par mois ensuite). 

A prendre en compte : 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension 
notamment orthostatique. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension notamment orthostatique. 

Liées au méthyclothiazide : 

Déconseillées : 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme ven- 
triculaire, notamment de torsades de pointes (l’hypo- 
kaliémie est un facteur favorisant). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Médicaments donnant des torsades de pointes : 
antiarythmiques de classe | a (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide...) et de classe Ill (amiodarone, 
ibutilide, dofétilide, sotalol...), certains neurolepti- 
ques (chlorpromazine, cyamémazine, lévoméproma- 
zine, thioridazine, trifluopérazine, amisulpride, sulpi- 
ride, tiapride, halopéridol, dropéridol, pimozide...), 
certains anti-infectieux (halofantrine, pentamidine, 
sparfloxacine, moxifloxacine...), autres : bépridil, cisa- 
pride, diphémanil, érythromycine IV, vincamine IV, 
mizolastine : risque majoré de troubles du rythme ven- 
triculaire, notamment de torsades de pointes (l’hypo- 
kaliémie est un facteur favorisant). Corriger toute 
hypokaliémie avant d’administrer le traitement et 
réaliser une surveillance clinique, électrolytique et 
électrocardiographique. 
Autres hypokaliémiants : amphotéricine B (voie IV), 
gluco et minéralocorticoïdes (voie générale), tétraco- 
sactide, laxatifs stimulants : risque majoré d'hypoka- 
liémie (effet additif). Surveillance de la kaliémie et, si 
besoin, correction ; à prendre particulièrement en 
compte en cas de thérapeutique digitalique. Utiliser 
des laxatifs non stimulants. 
Carbamazépine : risque d'hyponatrémie symptoma- 
tique. Surveillance clinique et biologique. Si possible, 
utiliser une autre classe de diurétiques. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveillance de la kaliémie et 
éventuellement ECG. 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes de l’angiotensine Il : risque d’hypotension 
artérielle brutale et/ou d'insuffisance rénale aiguë lors 
de l'instauration du traitement par un IEC ou par un 
antagoniste de l’angiotensine Il en cas de déplétion 
sodée préexistante. 

Dans l'hypertension artérielle : lorsqu'un traitement 

diurétique préalable peut avoir entraîné une déplé- 

tion sodée, il faut soit arrêter le diurétique durant 

3 jours avant le début du traitement par l'IEC ou 

’antagoniste de l’angiotensine II et réintroduire un 

diurétique hypokaliémiant si nécessaire ultérieu- 

rement, soit administrer des doses initiales réduites 
de l'IEC ou de l’antagoniste de l’angiotensine Il et 
augmenter progressivement la posologie. 

- Dans l'insuffisance cardiaque congestive : commen- 

cer par une dose très faible d'IEC ou d’antagoniste 

de l’angiotensine Il, éventuellement après réduction 
de la dose du diurétique hypokaliémiant associé. 

- Dans tous les cas : surveiller la fonction rénale 
(dosage de la créatininémie) dans les premières 
semaines du traitement par l'IEC ou l’antagoniste 
de l’angiotensine Il. 

A prendre en compte : 

- Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des concentrations plasma- 
tiques de ciclosporine, même en l'absence de déplé- 
tion hydrosodée. 

- Calcium (sels de) : risque d’hypercalcémie par dimi- 
nution de l'élimination urinaire du calcium. 











Liées à l'association : 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l’excrétion urinaire du lithium). Si l'association 
ne peut être évitée, surveillance stricte de la lithémie 
et adaptation de la posologie du lithium. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- AINS : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices, due aux AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade ; surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Acétylsalicylique (acide) ; pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (= 1 g par prise 
et/ou = 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade dés- 
hydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 

- Metformine : acidose lactique due à la metformine, 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l'anse. Ne pas utiliser la metformine 
lorsque la créatininémie dépasse 15 mg/l (135 mol/l) 
chez l'homme et 12 mg/l (110 pmol/l) chez la femme. 

- Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique du diurétique, si nécessaire. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors d'utilisation de 
doses importantes de produits de contraste iodés. 
Réhydratation avant administration du produit iodé. 

A prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
effet antihypertenseur et risque d’hypotension ortho- 
statique majoré (effet additif). 

- Corticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement sub- 
stitutif) : diminution de l’effet antihypertenseur (réten- 
tion hydrosodée des corticoïdes). 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l’effet hypotenseur. Risque majoré d’hypoten- 
sion orthostatique. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Amifostine : majoration du risque de l’hypotension 
par addition d'effets indésirables. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l'hyperkaliémie, potentiellement létale. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Pour le méthyclothiazide : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 

l’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 

suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 

malformatif du méthyclothiazide lorsqu'il est administré 

pendant la grossesse. 

Pour le triamtérène : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 

l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 

n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 

responsables de malformations dans l'espèce humaine 

se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 

d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 

suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 

malformatif du triamtérène lorsqu'il est administré pen- 

dant la grossesse. 

En conséquence, ce médicament est déconseillé pen- 

dant la grossesse et ne doit être réservé qu'aux indica- 

tions où il n'existe aucune alternative thérapeutique. 

En particulier, le traitement des œdèmes, de la rétention 

hydrosodée ou de l'HTA gravidique ne constitue pas 

une indication au traitement par diurétiques au cours 

de la grossesse car ceux-ci peuvent entraîner une 

ischémie fœtoplacentaire avec risque d’hypotrophie 

fœtale. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament est déconseillé en période d'allaitement 

en raison : 

- d’une diminution, voire d’une suppression, de la 
sécrétion lactée ; 

- d'effets indésirables, notamment biologiques (kalié- 
mie) ; 

-de l'appartenance du méthyclothiazide aux sulfa- 

mides avec risques d'hémolyse (en cas de déficit en 

G6PD) et d'allergie. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Ces effets ont été observés chez l'adulte : 

Affections gastro-intestinales : 

- Troubles gastro-intestinaux. 

- Exceptionnellement : pancréatite. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Déshydratation avec hypovolémie, hyponatrémie et 
hypotension orthostatique justifiant l'arrêt du médi- 
cament ou la réduction de la posologie. 

- Possibilité d'hypokaliémie, possibilité, également, 
mais plus rare, d'hyperkaliémie, en particulier en cas 








d'insuffisance rénale et de diabète (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Examens complémentaires : 

- Possibilité d’une élévation de l’uricémie et de la 
glycémie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Réactions d’hypersensibilité, essentiellement derma- 
tologiques : purpura, éruption ; très rarement : 
nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell), 
syndrome de Stevens-Johnson, réaction de photo- 
sensibilité (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Exceptionnellement : modification de la formule san- 
guine (leucopénie et thrombopénie). 

Affections musculosquelettiques, osseuses et systé- 

miques : 

- Aggravation d’un lupus érythémateux disséminé. 

Affections du système nerveux : 

- En cas d'insuffisance hépatique, possibilité de sur- 
venue d’'encéphalopathie hépatique (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Exceptionnellement : lithiases urinaires contenant du 
triamtérène. 

- Très rares cas de néphrites interstitielles aiguës. 

- Possibilité d’une coloration bleuâtre des urines par 
un métabolite du triamtérène. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Diurétique épargneur potassique en association (code 
ATC : CO3EA). 
Méthyclothiazide : 
Salidiurétique thiazidique, il agit principalement au 
niveau du segment cortical de dilution. Après prise 
unique, l’action natriurétique est significative dès la 
2° heure, elle est maximale à la 6° heure, et se prolonge 
pendant 24 heures. 
Triamtérène : 
Diurétique distal (pseudo-antialdostérone) modérément 
natriurétique, épargneur potassique, qui agit en inhibant 
la fonction d'échange ionique du tube contourné distal 
et réduit ainsi l’excrétion du potassium tout en augmen- 
tant l’excrétion du sodium, du chlore et des bicarbo- 
nates. 
Cette action est indépendante de la présence ou non 
d’aldostérone. Ainsi, du fait de son action salidiurétique, 
le triamtérène a un effet antiodémateux et, en adminis- 
tration prolongée, une action antihypertensive. 
Délai d'action : l'effet diurétique apparaît le plus souvent 
dès la 1° heure, il est maximal entre la 2° et la 4° heure. 
Durée d'action : de l'ordre de 6 à 8 heures, se prolon- 
geant éventuellement jusqu’à la 12° heure, parfois 
jusqu'à la 24° heure. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Méthyclothiazide : 
Les diurétiques thiazidiques sont rapidement absorbés 
après administration orale ; leur élimination se fait essen- 
tiellement par voie rénale, sous forme inchangée, par 
filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. Ils traversent 
la barrière placentaire ; leur passage dans le lait est 
faible. 
Triamtérène : 
Après administration orale, le taux sérique maximal est 
atteint le plus souvent entre 45 et 60 minutes; la 
concentration du triamtérène reste ensuite sensiblement 
en plateau jusqu'à la 2° heure, puis s’abaisse peu à peu 
jusqu’à devenir faible à partir de la 8° heure. De petites 
quantités peuvent cependant être retrouvées jusqu'à la 
24° heure et même à la 36° heure. 

Le triamtérène est métabolisé, au moins en partie, sous 

forme de parahydroxytriamtérène, puis de l’ester sulfu- 

rique acide de ce dernier. 

L’élimination rénale se fait par filtration glomérulaire et 

sécrétion tubulaire. 

Le triamtérène et ses métabolites sont retrouvés dans 

les urines dès la 1° heure. Le maximum d'élimination 

se situe entre la 2° et la 4° heure. En 24 heures, le 

pourcentage d'élimination est le plus souvent de 20 à 

40 % de la dose absorbée, cette élimination se faisant 

pour 60 % dans les 6 premières heures. A l'arrêt d’une 

administration continue, l'élimination urinaire se poursuit 
de manière dégressive pendant 5 à 7 jours. 

Le triamtérène passe faiblement la barrière placentaire 

3 % après 1 heure chez la brebis). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400932850495 (1986, RCP rév 22.06.17). 

Prix : 5,23 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

CHIESI SAS 
17, av de l’Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 
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isosorbide dinitrate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution sublinguale : Flacon pulvérisateur de 20 ml 
avec valve doseuse (150 pulvérisations), sans gaz pro- 
pulseur. 

COMPOSITION 


Isosorbide dinitrate .…............... 

Excipients : glycérol, éthanol. 

Excipient à effet notoire : éthanol. 

DC] INDICATIONS 

Angor : 

- Traitement curatif de la crise d’angor. 

- Traitement préventif à très court terme (ou précritique) 
de la crise d’angor. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Angor : 

- Traitement curatif : en cas de crise, la posologie est 
d’une pulvérisation à renouveler une ou deux fois avec 
un intervalle de 2 à 3 minutes, si la crise persiste. Si 
la prise doit être renouvelée, il est conseillé au patient 
de s’asseoir et de rester assis pendant une dizaine 
de minutes après la deuxième administration. 

- Traitement préventif : une pulvérisation dans les 2 ou 
3 minutes qui précèdent une circonstance susceptible 
de déclencher une crise d’angor (effort physique, 
brusque exposition au froid, rapport sexuel ou toute 
autre occasion de crise). 

- Dansles cas suivants, utiliser de préférence un dosage 
faible : 

- premier traitement par un dérivé nitré, 

- traitement vasodilatateur et/ou antihypertenseur 
associé, 

- prescription à un sujet âgé. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Voie sublinguale. 

- La pulvérisation doit être faite sous la langue ; c'est 
ainsi que le principe actif passe le plus rapidement 
dans le sang. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hypersensibilité à la substance active, aux dérivés 
nitrés ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- État de choc, hypotension sévère. 

- En association au sildénafil (cf Interactions, Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 

- Chez tout patient traité par dérivé nitré, sous quelque 
forme que ce soit, on ne doit pas prescrire de 
sildénafil tant que le patient est sous l’action du 
dérivé nitré. 

- En cas de traitement par sildénafil, les dérivés nitrés 

sont contre-indiqués sous quelque forme que ce 
soit. En particulier, il convient d’avertir tout patient 
coronarien de ce que, s’il présente au cours de l’acte 
sexuel des douleurs angineuses, il ne devra en aucun 
cas prendre un dérivé nitré d’action immédiate. 
De même, chez le patient sans antécédent corona- 
rien présentant un premier épisode angineux au 
décours de l’activité sexuelle, il convient de recher- 
cher par l'interrogatoire la prise éventuelle de sildé- 
nafil (le plus souvent, dans l'heure précédant l'acti- 
vité sexuelle) et, si tel est le cas, de s'abstenir de 
tout traitement nitré. 
D'une façon générale, d’après les données dispo- 
nibles, le délai à respecter avant d’administrer un 
dérivé nitré à un patient exposé au sildénafil n'est 
pas précisément connu, mais peut être estimé à un 
minimum de 24 heures. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 

en cas de : 

- Cardiomyopathie obstructive. 

- Infarctus du myocarde de siège inférieur avec exten- 
sion au ventricule droit, à la phase aiguë, sauf en cas 
de signe d'insuffisance ventriculaire gauche. 

- Hypertension intracrânienne. 

- Allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Association de dérivés nitrés au sildénafil : 
L'association d’un dérivé nitré, quel que soit sa nature 
ou son mode d'administration, au sildénafil risque 
d'entraîner une chute importante et brutale de la pres- 
sion artérielle pouvant être notamment à l'origine d’une 
lipothymie, d’une syncope ou d’un accident coronarien 
aigu (cf Interactions, Contre-indications). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les substances vasodilatatrices, antihypertensives, les 

diurétiques et l'alcool peuvent majorer l’hypotension pro- 

voquée par les dérivés nitrés, surtout chez le sujet âgé. 

Ce médicament contient de petites quantités d'éthanol 

alcool), inférieures à 100 mg par dose. 

DC] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Sildénafil : risque d’hypotension importante (effet 
synergique) pouvant aggraver l’état d’ischémie myo- 
cardique et provoquer notamment un accident coro- 
narien aigu. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 

’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
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suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du dinitrate d’isosorbide 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, hormis en situation aiguë, l’utilisation 
du dinitrate d'isosorbide est déconseillée pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, l'allaitement est déconseillé pendant la durée 
du traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En début de traitement, il existe un risque d’hypotension 
orthostatique pouvant s'accompagner de sensations 
vertigineuses, de lipothymies, ou de syncopes excep- 
tionnellement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Céphalées dose-dépendantes. 

- Hypotension artérielle, parfois orthostatique, surtout 
rapportée chez le sujet âgé ou lors d'association à 
d’autres vasodilatateurs. Ces hypotensions peuvent 
être associées à une tachycardie réflexe et s'accom- 
pagner de sensations vertigineuses, de lipothymies, 
ou, exceptionnellement, de syncopes. 

- Vasodilatation cutanée avec érythème et bouffées de 
chaleur. 

- Troubles digestifs (nausées, vomissements). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas d’absorption massive, le plus souvent acciden- 

telle, les dérivés nitrés peuvent entraîner une méthémo- 

globinémie, justifiant une prise en charge en milieu 
spécialisé. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vasodilatateur utilisé 

en cardiologie/dérivé nitré, code ATC : CO1DA08 : 

système cardiovasculaire. 

Les dérivés nitrés sont des donneurs de monoxyde 

d’azote (NO). Le NO, en stimulant la formation de GMP 

cyclique, conduit à une relaxation des fibres musculaires 
lisses vasculaires. 

Les actions principales des dérivés nitrés sont les 

suivantes : 

- une vasodilatation veineuse prédominante et respon- 
sable d’une diminution du retour veineux cardiaque, 
donc de la précharge cardiaque ; 

-une vasodilatation coronaire qui, associée à une 
diminution de la pression télédiastolique du ventricule 
gauche liée à la diminution du retour veineux, entraîne 
une redistribution de la perfusion coronaire vers les 
zones sous-endocardiques, particulièrement vulné- 
rables à l’ischémie ; 

- une action antispastique au niveau coronaire ; 

- une vasodilatation artériolaire périphérique à forte dose, 
entraînant une réduction des résistances vasculaires 
périphériques, donc de la postcharge cardiaque. 

Ces effets contribuent au repos et à l'effort, à une 
diminution des besoins en oxygène du myocarde (dimi- 
nution de la charge de travail cardiaque liée aux pré- et 
postcharge) et à une augmentation des apports en 
oxygène (vasodilatation coronaire et redistribution), qui 
sont à l’origine des indications des dérivés nitrés dans 
langor. 
Par ailleurs, la diminution du retour veineux cardiaque, 
qui s'accompagne d’une diminution des pressions 
capillaires pulmonaires, associée à la diminution de la 
postcharge en cas de fortes doses de dérivés nitrés, 
sont à l’origine des indications de certains dérivés dans 
l'insuffisance cardiaque gauche ou globale. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Le dinitrate d’isosorbide est immédiatement absorbé 
après application de l’aérosol et son taux plasmatique 
maximal est atteint après cinq minutes. Lors d’une dose 
de 2,5 mg (= 2 pulvérisations), les taux maximaux 
s'élèvent en moyenne à 21,02 ng/ml en deux minutes 
et à 34,31 ng/ml en cinq minutes. 

La demi-vie d'élimination est de 19 minutes. 

Le dinitrate d’isosorbide subit une biotransformation 
hépatique et donne naissance à deux métabolites actifs 
(quoique plus faiblement) : le 2-mononitrate d’isosorbide 
et le 5-mononitrate d’isosorbide dont les concentrations 
plasmatiques sont plus élevées (cinq fois environ) que 
celles du dinitrate d’isosorbide. 

Par rapport aux comprimés de dinitrate d’isosorbide 
destinés à la voie sublinguale, l’aérosol augmente la 
vitesse de résorption du principe actif. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

















PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932912742 (1986, RCP rév 19.05.17). 
Prix : 3,33 € (flacon de 20 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires GERDA 
24, rue Erlanger. 75016 Paris 
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ISOPRINOSINE © 


inosine acédobène dimépranol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (blanc) : Boîte de 40. 

COMPOSITION p cp 
Inosine (DCI) acédobène dimépranol 500 mg 
Excipients : mannitol, amidon de blé, povidone, stéarate 
de magnésium. 

[PS] INDICATIONS 

Leuco-encéphalites subaiguës sclérosantes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Traitement en administration fractionnée, en mono- 

thérapie ou en adjonction à l’interféron. 

Leuco-encéphalites subaiguës sclérosantes : 

100 mg/kg/jour jusqu’à 3 à 4 g/jour, soit 6 à 8 comprimés 

de 500 mg/jour (fractionné jusqu’à 8 prises/jour), en 

continu, sous contrôle régulier et selon les besoins, lors 

de traitements prolongés. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des compo- 
sants du produit. 

- Patients présentant une allergie au blé (autre que la 
maladie cæliaque). 

- Patients présentant une hyperuricémie symptoma- 
tique. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Le médicament devra être administré avec précaution 

chez les patients ayant des antécédents de goutte, 

d’hyperuricémie, de lithiase rénale ou chez les patients 

ayant une insuffisance rénale. 

Pendant la durée du traitement, l’uricémie, l’uraturie 

ainsi que la fonction rénale de ces patients, devront être 

surveillées attentivement. 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 

cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 

seulement à l’état de trace, et est donc considéré 

comme sans danger pour les sujets atteints d’une 

maladie cæliaque. 

En cas de traitement prolongé, l'uricémie, l’uraturie ainsi 

que la fonction rénale devront être contrôlées de façon 

régulière chez tous les patients. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée au cours 
de la grossesse. En effet, les données cliniques et 
animales sont insuffisantes et ne permettent pas de 
conclure. 

ALLAITEMENT : 

Il ny a pas de donnée de passage du médicament dans 
le lait maternel. En conséquence, par mesure de pru- 
dence, l'allaitement est à éviter lors de traitement par 
Isoprinosine. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
sont des augmentations modérées et transitoires de 
l’uricémie et de l’uraturie. 

Autres effets rapportés : rares cas de réactions allergi- 
ques telles que éruption cutanée, urticaire et œdème 
de Quincke. Très rares cas de chocs anaphylactiques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
Aucune expérience de surdosage avec ce médicament 
n'est connue. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres antiviraux, code ATC : J050 AX05. 

L’'inosine acédobène dimépranol est un dérivé des 
purines de synthèse ayant des propriétés immunomo- 
dulatrice et antivirale. 

Isoprinosine est un immunostimulant qui intervient sur 
la composante cellulaire et hormonale de la réponse 
immunitaire : 

- Elle stimule l’activité des macrophages. 

- Elle stimule l’activité des lymphocytes B et T. 

- Elle potentialise l’action de certaines lymphokines. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chaque composant de ce médicament présente des 
propriétés pharmacologiques séparées. 

Absorption : 

Administré par voie orale chez l'homme, l’inosine acé- 
dobène dimépranol est rapidement et complètement 
absorbé (> 90 %) à partir du tractus gastro-intestinal. 
Distribution : 

Administré chez le singe (médicament ou ses compo- 
sants), des substances radiomarquées sont retrouvées 
dans la plupart des tissus. 




















Métabolisme : 

Suivant une dose orale radiomarquée de 1 g d’inosine 
acédobène dimépranol, chez l’homme, les taux séri- 
ques de N, N-dimetylamino-isopropanol (DIP) et p-ace- 
tomido-benzoic acid (PAcBA), sont respectivement 
retrouvés à 3,7 ug/ml (2 heures) et 9,4 ug/ml (1 heure). 
L’inosine acédobène dimépranol combiné avec la zido- 
vudine augmente le taux sérique de la zidovudine. 
Excrétion : 

L’excrétion urinaire des 24 heures de PAcBA et de ses 
métabolites principaux à l’état d'équilibre, de l’ordre de 
4 g par jour, compte pour environ 85 % de la dose 
administrée. 95 % de la radioactivité urinaire liée au DIP 
sont retrouvés soit en DIP inchangé soit en DIP N-oxyde. 
La demi-vie d'élimination du DIP est de 3,5 heures et 
celle du PAcBA est de 50 minutes. 

Suivant la prise d’un comprimé, jusqu'à 70 % de 
l’inosine administré peuvent être retrouvés dans les uri- 
nes sous forme d'acide urique, le reste se trouvant sous 
forme de métabolites normaux, xanthine et hypoxan- 
thine. 

NB : Le composé inosinique étant catabolisé par la voie 
de dégradation des purines vers l'acide urique, les 
études radiomarquées chez l’homme sont inappro- 
priées. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932227419 (1978, RCP rév 14.03.06). 

Non remb Séc soc. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
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ISOPTINE® 120 mg 


vérapamil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (jaune) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes 
thermoformées. 

COMPOSITION p gélule 
Vérapamil (DCI) chlorhydrate ...................- 120 mg 
Excipients : silice colloïdale anhydre (Aérosil 200), lac- 
tose, stéarate de magnésium, talc. Enveloppe de la 


gélule : gélatine, dioxyde de titane, oxyde de fer jaune, 
aurilsulfate de sodium. 


INDICATIONS 

- Traitement de l’angor sous toutes ses formes. 

- Traitement et prévention des tachycardies paroxysti- 
ques supraventriculaires. 

- Hypertension artérielle. 

- Prévention secondaire de l’infarctus du myocarde en 
cas de contre-indication ou d’intolérance à un traite- 
ment par bêtabloquant et en l'absence d'insuffisance 
cardiaque. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Traitement et prévention des tachycardies paroxysti- 
ques supraventriculaires : 

2 à 3 gélules à 120 mg par jour de préférence au cours 
des repas. 

Hypertension artérielle : 

1 gélule à 120 mg, 2 fois par jour. Si nécessaire, ajouter 
1 gélule à 120 mg le matin ou le soir. 

Traitement de l’angor sous toutes ses formes : 

La posologie initiale est de 240 mg/jour soit 1 gélule à 
120 mg, 2 fois par jour. En cas d'efficacité insuffisante, 
la posologie peut être augmentée à 480 mg/jour sous 
la forme à libération prolongée de vérapamil à raison 
d’une prise à 240 mg, 2 fois par jour. 

Chez le sujet âgé de plus de 70 ans : 

La posologie sera de 120 mg à 240 mgjour, soit 
1 comprimé (à 40 mg) 3 fois par jour, augmentée si 
nécessaire à 1 gélule à 120 mg 2 fois par jour. 

Dans l'indication « prévention secondaire de l’infarctus 
du myocarde » : 

3 gélules à 120 mg par jour. Ne commencer le traitement 
que 7 à 15 jours après la constitution de l’infarctus du 
myocarde. 

Diminuer les posologies chez le sujet âgé et l’insuffisant 
hépatique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au chlorhydrate de vérapamil ou à 
l’un des excipients. 

- Blocs auriculoventriculaires du 2° et du 3° degré non 
appareillés. 

- Choc cardiogénique, insuffisance cardiaque non 
contrôlée, infarctus du myocarde aigu avec compli- 
cations (bradycardie, hypotension et/ou insuffisance 
ventriculaire gauche). 

- Hypotension artérielle (systolique inférieure à 
90 mmHg). 

- Dysfonctions sinusales. 

- Fibrillation/flutter auriculaire associé à un syndrome 
de Wolff-Parkinson-White. 

- Enfant, en l'absence de travaux cliniques effectués 
sur cette catégorie de sujets. 

- En association avec le dantrolène (perfusion), lalis- 
kiren, le millepertuis, le sertindole : cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Tenir compte de la présence de lactose en cas de 


galactosémie congénitale, de syndrome de malabsorp- 
tion du glucose et du galactose ou de déficit en lactase. 
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Insuffisance cardiaque : 

Celle-ci doit être contrôlée avant la mise au traitement. 

Dans le cas où un digitalique est prescrit, il est néces- 

saire de : 

- surveiller étroitement la conduction auriculoventri- 
culaire (effets additifs) ; 

- contrôler les concentrations de digoxine et d'adapter 
la posologie (car le vérapamil peut augmenter de 
façon importante les concentrations plasmatiques de 
digoxine). 

Bloc auriculoventriculaire du 1° degré : Celui-ci peut 
être majoré et conduire à un bloc complet (en particulier 
au pic de concentration). 
Bradycardie : Utiliser ce médicament avec précaution 
en cas de bradycardie. 
Insuffisance hépatique : La métabolisation est dans ce 
cas considérablement ralentie ; la demi-vie apparente 
d'élimination est très allongée. La posologie doit être 
fortement diminuée, par exemple par un facteur 5. 
Sujet âgé : Le volume de distribution et la clairance 
totale sont fortement diminués ; par ailleurs, la biodis- 
ponibilité du vérapamil est plus élevée chez ces sujets 
que chez l'adulte. Il faut donc réduire la posologie et ne 
l’'augmenter que progressivement. 
Atteinte hépatique : 
Des atteintes cytolytiques et cholestatiques d’origine 
immunoallergique, accompagnées ou non de symptô- 
mes cliniques à type de malaise, fièvre, ictère et/ou 
douleurs du quadrant supérieur droit de l'abdomen, ont 
été rarement rapportées chez les patients recevant du 
vérapamil. Si de tels symptômes apparaissent, il est 
recommandé de procéder à un dosage des enzymes 
hépatiques. En cas d’élévation des enzymes hépatiques 
et, à plus forte raison, en cas d’ictère, le traitement doit 
être interrompu de manière définitive. 

Pathologies neuromusculaires : Le vérapamil doit être 

utilisé avec précaution chez les patients présentant une 

pathologie affectant la transmission neuromusculaire 

(myasthénie grave, syndrome de Lambert-Eaton) ou une 

dystrophie musculaire de Duchenne avancée. 

Atteinte rénale : 

Le vérapamil doit être utilisé avec précaution et sous 

surveillance étroite chez les patients ayant une altération 

de la fonction rénale. Le vérapamil ne peut pas être 
éliminé par hémodialyse. 

La prise de ce médicament est déconseillée avec les 

bêtabloquants, la colchicine, l'esmolol, le triazolam, 

’amiodarone (avec le vérapamil injectable), l’ivabradine, 

a quinidine (cf Interactions). 


DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments antiarythmiques : 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. L'association d’antiarythmiques de classes 
différentes peut apporter un effet thérapeutique béné- 
fique, mais s'avère le plus souvent très délicate, néces- 
sitant une surveillance clinique étroite et un contrôle de 
ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 
L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 
L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ouralentissant 
la conduction auriculoventriculaire est délicate et néces- 
site une surveillance clinique et un contrôle de l'ECG. 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C'est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe IIl, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 

Contre-indiquées : 

- Dantrolène (perfusion), par mesure de prudence : chez 
l'animal, des cas de fibrillations ventriculaires mortel- 
les sont constamment observés lors de l’adminis- 
tration de vérapamil et de dantrolène par voie IV. 
L'association de vérapamil et de dantrolène est donc 
potentiellement dangereuse. Cependant, quelques 
patients ont reçu l'association nifédipine et dantrolène 
sans inconvénient. 

- Aliskiren : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’aliskiren et majoration du risque de ses effets 
indésirables. 

- Millepertuis : réduction importante des concentrations 
de vérapamil, avec risque de perte de son effet 
thérapeutique. 

- Sertindole : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : 

- dans l'indication traitement de l'insuffisance cardia- 
que (concerne le bisoprolol, le carvédilol, le méto- 
prolol et nébivolol) : effet inotrope négatif avec risque 
de décompensation de l'insuffisance cardiaque, 
troubles de l’automatisme (bradycardie, arrêt sinu- 
sal) et troubles de la conduction sino-auriculaire et 
auriculoventriculaire (synergie des effets) ; 

- dans les autres indications : troubles de l’automa- 
tisme (bradycardie excessive, arrêt sinusal), trouble 
de la conduction sino-auriculaire et auriculoventri- 
culaire et défaillance cardiaque. Une telle associa- 




















tion ne doit se faire que sous surveillance clinique 
et ECG étroite, en particulier chez le sujet âgé ou en 
début de traitement. 

- Esmolol (en cas d’altération de la fonction ventriculaire 
gauche) : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque (synergie des effets). 

- Colchicine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la colchicine, par augmentation de ses 
concentrations plasmatiques par le vérapamil. 

- Triazolam : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de triazolam (diminution de son métabolisme 
hépatique avec majoration de la sédation). 

- Amiodarone : avec le vérapamil injectable, risque de 
bradycardie ou de bloc auriculoventriculaire, notam- 
ment chez les personnes âgées. Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance clinique et ECG continu. 

- Ivabradine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’ivabradine et de ses effets indésirables, 
notamment cardiaques (inhibition de son métabo- 
lisme hépatique par le vérapamil), qui s'ajoutent aux 
effets bradycardisants de ces molécules. Si l'asso- 
ciation ne peut être évitée, surveillance étroite de la 
fréquence cardiaque, 

- Quinidine : risque de majoration importante des effets 
hémodynamiques du vérapamil, avec hypotension et 
bradycardie sévères. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 
Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone) : 
diminution des concentrations plasmatiques de 
l’antagoniste du calcium par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de l’antagoniste 
du calcium pendant le traitement par l’inducteur et 
après son arrêt. 
Carbamazépine (voir aussi Anticonvulsivants induc- 
teurs enzymatiques) : augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de carbamazépine avec signes de 
surdosage (inhibition de son métabolisme hépatique). 
Surveillance clinique et réduction éventuelle de la 
posologie de la carbamazépine. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 
Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(dose-dépendants) à type de rhabdomyolyse (dimi- 
nution du métabolisme hépatique de l'hypocholesté- 
rolémiant). Utiliser des doses plus faibles d'hypocho- 
lestérolémiant ou une autre statine non concernée par 
ce type d'interaction. 
Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(dose-dépendants) à type de rhabdomyolyse (dimi- 
nution du métabolisme hépatique de l'hypocholesté- 
rolémiant). Ne pas dépasser la posologie de 20 mg/j 
de simvastatine ou utiliser une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 
Buspirone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la buspirone (diminution de son méta- 
bolisme hépatique), avec augmentation de ses effets 
indésirables. Surveillance clinique et adaptation de la 
posologie de la buspirone si nécessaire. 
Immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus, siro- 
limus, évérolimus) : augmentation des concentrations 
sanguines de l’immunosuppresseur (diminution de 
son métabolisme hépatique) et majoration du risque 
de gingivopathies. Dosage des concentrations san- 
guines de l’immunosuppresseur, contrôle de la fonc- 
tion rénale et adaptation de la posologie pendant 
l’association et après son arrêt. 
Esmolol (si la fonction ventriculaire gauche est nor- 
male) : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction sino- 
auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque (synergie des effets). Surveillance clinique 
et ECG. 
Médicaments donnant des torsades de pointes : 
amiodarone, amisulpride, arsénieux, bépridil, chlor- 
promazine, cisapride, cyamémazine, diphémanil, 
disopyramide, dofétilide, dolasétron IV, dropéridol, 
érythromycine IV, fluphénazine, halofantrine, halopé- 
ridol, hydroquinidine, ibutilide, lévomépromazine, 
luméfantrine, méquitazine, méthadone, mizolastine, 
moxifloxacine, pentamidine, pimozide, pipampérone, 
pipotiazine, quinidine, sertindole, sotalol, spiramy- 
cine IV, sulpiride, sultopride, tiapride, torémifène, vin- 
camine IV, zuclopenthixol (pour amiodarone, quinidine 
et sotalol, voir aussi Associations déconseillées) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Surveillance cli- 
nique et électrocardiographique. 

Midazolam : augmentation des concentrations plas- 

matiques de midazolam (diminution de son méta- 

bolisme hépatique avec majoration de la sédation). 

Surveillance clinique et réduction de la posologie 

pendant le traitement par le vérapamil. 

Digoxine : bradycardie excessive et bloc auriculoven- 

triculaire, par majoration des effets de la digoxine sur 

l’automatisme et la conduction et par diminution de 





l'élimination rénale et extrarénale de la digoxine. 
Surveillance clinique, ECG, et éventuellement contrôle 
de la digoxinémie ; s’il y a lieu, adaptation de la 
posologie de la digoxine pendant le traitement par le 
vérapamil et après son arrêt. 
Amiodarone : avec le vérapamil, par voie orale, ris- 
que de bradycardie ou de bloc auriculoventriculaire, 
notamment chez les personnes âgées. Surveillance 
clinique et ECG. 
Dabigatran : augmentation des concentrations plas- 
matiques de dabigatran avec majoration du risque de 
saignement. Surveillance clinique et adaptation de la 
posologie du dabigatran si nécessaire sans excéder 
150 mg/j, voire 75 mg/j en cas d'insuffisance rénale. 
Dronédarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculoventriculaire, notamment chez le sujet âgé. 
Par ailleurs, légère augmentation des concentrations 
de dronédarone par diminution de son métabolisme 
par le vérapamil. Débuter le traitement par le vérapamil 
aux posologies minimales recommandées, et ajuster 
les doses en fonction de l'ECG. 
Inhibiteurs puissants du CYP3A4 (clarithromycine, 
érythromycine, itraconazole, kétoconazole, nelfinavir, 
posaconazole, ritonavir, télithromycine, voricona- 
zole) : bradycardie et/ou troubles de la conduction 
auriculoventriculaire, par diminution du métabolisme 
hépatique du vérapamil par l’inhibiteur. Surveillance 
clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de la posologie 
du vérapamil pendant le traitement par l’inhibiteur et 
après son arrêt le cas échéant. 
Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de la tamsulosine pendant le traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt 
le cas échéant. 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Antihypertenseurs alphabloquants (prazosine, trima- 
zosine, urapidil) : majoration de l'effet hypotenseur. 
Risque d’hypotension orthostatique majoré. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques : majoration du ris- 
que d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Clonidine, guanfacine : troubles de l’automatisme 
et/ou troubles de la conduction auriculoventriculaire 
par addition des effets indésirables. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Jus de pamplemousse : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de vérapamil, avec risque de 
survenue d'effets indésirables. 

- Doxorubicine : risque de majoration de la toxicité de 
la doxorubicine par augmentation de ses concentra- 
tions plasmatiques. 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 
fætotoxique du vérapamil lorsqu'il est administré pen- 
dant les premier et deuxième trimestres de la grossesse. 
En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le vérapamil pendant les 
premier et deuxième trimestres de la grossesse. 
Pendant le troisième trimestre de la grossesse, l’utili- 
sation du vérapamil au cours d'un nombre limité de 
grossesses n’a apparemment révélé aucun effet fœto- 
toxique particulier à ce jour. En conséquence, l’utili- 
sation du vérapamil ne doit être envisagée au cours du 
troisième trimestre de la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Les concentrations de vérapamil dans le lait sont faibles : 
elles exposent l'enfant à une ingestion de moins de 1 mg 
de vérapamil par jour. Les quelques cas décrits après 
un traitement par voie orale n'ont pas rapporté d'effets 
indésirables chez l'enfant. Par ailleurs, les concentra- 
tions plasmatiques dans le sang de l'enfant ne sont 
pratiquement pas détectables. 

En conséquence, en cas d'indication spécifique du 
vérapamil chez la mère, l'allaitement est possible avec 
une surveillance clinique régulière de l'enfant. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les principaux effets indésirables devant faire l’objet 
d’une attention particulière sont les suivants : le risque 
d’aggravation d'insuffisance cardiaque, l’hypotension 
et les troubles conductifs cardiaques. 

- Nervosité et/ou fatigue à l'initiation du traitement. 

- Affections cardiovasculaires : hypotension, œdème 
périphérique, bradycardie, bloc auriculoventriculaire, 
insuffisance cardiaque congestive, choc cardiogé- 
nique, pause sinusale, flushs. 











- Affections gastro-intestinales : essentiellement 
constipation. 

- Ont été rapportées : rarement, des atteintes gingivales 
de type gonflement léger des gencives, gingivite ou 
hyperplasie gingivale. Ces atteintes sont le plus sou- 
vent régressives à l'arrêt du traitement et nécessitent 
une hygiène buccodentaire soignée. 

- Ont également été observés : nausées, vomisse- 
ments, constipation quelquefois sévère imposant 
l'arrêt du traitement. 

- Affections hépatobiliaires : des atteintes hépatiques 
cytolytiques et/ou cholestatiques d’origine immunoal- 
lergique à traduction clinique (ictère et/ou douleurs 
abdominales, malaise, fièvre) ou purement biologique 
(augmentation des transaminases et/ou des phos- 
phatases alcalines), réversibles à l’arrêt du traitement, 
ont été rapportées. 

- Affections du système nerveux : céphalées, étourdis- 
sements, paresthésies, tremblements, somnolence. 
- Affections de l'oreille et du labyrinthe : sensations 

vertigineuses. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
syndrome de Stevens-Johnson, urticaire, prurit, éry- 
thème polymorphe. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
faiblesse musculaire, douleurs musculaires ou articu- 
laires. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
impuissance, gynécomastie, galactorrhée, élévation 
du taux de prolactine. 

- Des cas exceptionnels de syndrome extrapyramidal 
ont été rapportés. 

- Dans de rares cas d’hypersensibilité, un broncho- 
spasme a été rapporté. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage, des troubles conductifs graves 
ont été rapportés : bloc auriculoventriculaire de haut 
degré, arrêt sinusal, voire choc cardiogénique, ainsi que 
des hypotensions sévères et des convulsions. Ont aussi 
été rapportées des hyperglycémies et une acidose 
métabolique. Dans certains cas, l’évolution a été fatale. 
L’antidote est représenté par l’isoprénaline (voie intra- 
veineuse). 

Les troubles conductifs peuvent bénéficier d’un entraî- 
nement électrosystolique ; le glucagon et les sels de 
calcium peuvent être utilisés en cas de choc cardiogé- 
nique. 

Le vérapamil ne peut pas être éliminé par hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Inhibiteur calcique sélectif à effets cardiaques directs 

code ATC : CO8DA01). 

Le vérapamil est un antagoniste calcique spécifique, 

c'est-à-dire qu'il diminue les mouvements transmem- 

branaires du calcium sans modifier, aux concentrations 
représentatives des concentrations thérapeutiques, les 
mouvements des autres ions. 

Au niveau cardiaque : 

- Dépression de l'activité du nœud sinusal. 

- Ralentissement de la vitesse de conduction et allon- 
gement des périodes réfractaires au niveau du nœud 
auriculoventriculaire proportionnels aux concentra- 
tions. Ces effets expliquent que le vérapamil soit le 
prototype des antiarythmiques de classe IV et qu'il 
soit efficace sur les troubles du rythme impliquant la 

jonction auriculoventriculaire. 

- Le vérapamil ne modifie ni la vitesse de conduction 

ni les périodes réfractaires des oreillettes, du système 

His-Purkinje, des ventricules, des voies accessoires. 

- Le vérapamil déprime la contractilité du myocarde 

effet inotrope négatif). 

Au niveau artériel : 

- Le vérapamil entraîne une relaxation et s'oppose à la 

contraction des fibres musculaires lisses artérielles. 

L'abaissement des résistances s'observe dans tous 

es territoires et entraîne une baisse de la pression 
artérielle. 

La bradycardie (habituellement modérée), la dépres- 
sion de la contractilité, la diminution de la postcharge 
concourent à une diminution du travail cardiaque et 
donc à une diminution de la consommation d'oxygène 
par le myocarde. 

La vasodilatation coronaire entraîne une augmen- 
tation du débit coronaire sans effet de vol. 

- Le débit sanguin rénal est augmenté. 
- Chez la plupart des malades, l'effet dépresseur myo- 
cardique est contrebalancé par la diminution de la 
postcharge et par la mise en jeu réflexe du système 
sympathique, comme en témoigne l'absence de dimi- 
nution de l'index cardiaque. Cependant, chez les 
sujets à fonction cardiaque altérée, une détérioration 
de la fonction ventriculaire peut se produire en cas 
de prise de bêtabloquants ou d'autres médicaments 
dépresseurs cardiaques. 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le vérapamil administré par voie orale : 

- est absorbé à plus de 90 % ; 

- subit un intense effet de premier passage hépatique 
expliquant sa faible biodisponibilité absolue (20 à 
35 %); 

- le pic de concentration est établi entre 1 et 2 heures ; 

- la demi-vie apparente d'élimination, après prise uni- 

que, est comprise entre 3 et 7 heures ; après adminis- 

tration réitérée (toutes les 6 heures), elle se situe entre 

4,5 et 12 heures ; 

- liaison aux protéines plasmatiques : 90 % ; 

- la très forte métabolisation hépatique conduit à de 

nombreux métabolites (plus de 12) dont le plus 

important est le norvérapamil qui peut atteindre, à 

"équilibre, des concentrations voisines de celles de 

a substance mère. Il s’agit d’un métabolite actif 

l'efficacité pharmacologique du norvérapamil a été 

évaluée à environ 20 % de celle du vérapamil dans 
une étude chez le chien) ; 

- l'élimination, presque exclusivement sous forme de 
métabolites, est rénale pour 70 %, digestive pour 20 à 
25 %. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400935477910 (1989, RCP rév 22.12.11) 30 gél. 

3400937140423 (2005, RCP rév 22.12.11) 90 gél. 

Prix : 2,69 € (30 gélules). 

7,59 € (90 gélules). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,69 € 
(30 gél) et 7,59 € (90 gél). Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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ISOPTINE® 40 mg 


vérapamil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé (jaune) : Boîte de 75, sous plaquettes 

thermoformées. 

COMPOSITION pcp 

Vérapamil (DCI) chlorhydrate ...........1.2...... 40 mg 

Excipients : amidon de maïs, amidon de pomme de 

terre, lactose, talc, silice colloidale anhydre (Aérosil), 

stéarate de magnésium, saccharose, gomme arabique, 

carbonate de calcium, silice colloïdale (Aérosil 200), 

carmellose sodique, povidone, dioxyde de titane, oxyde 

de fer jaune, cire Hoechst E. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement de l’angor sous toutes ses formes. 

- Traitement et prévention des tachycardies paroxysti- 

ques supraventriculaires. 

DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

- Traitement et prévention des tachycardies paroxysti- 
ques supraventriculaires : 1 à 2 comprimés à 40 mg, 
3 fois par jour, de préférence au cours du repas. 

- Traitement de l’angor sous toutes ses formes : la 
posologie initiale est de 240 mg/jour, soit 2 comprimés 
à 40 mg, 3 fois par jour. En cas d'efficacité insuffisante, 
la posologie peut être augmentée à 480 mg/jour sous 
la forme à libération prolongée de vérapamil à raison 
d’une prise à 240 mg, 2 fois par jour. 

Chez le sujet âgé de plus de 70 ans : La posologie sera 

de 120 à 240 mg/jour, soit 1 à 2 comprimés à 40 mg, 

3 fois par jour. 

Enfant : 5 mg/kg/jour en moyenne. Si la posologie doit 

être augmentée, il ne faut pas dépasser 10 mg/kg/jour. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au chlorhydrate de vérapamil ou à 

l’un des excipients. 

- Blocs auriculoventriculaires du 2° et du 3° degré non 
appareillés. 

- Choc cardiogénique, insuffisance cardiaque non 
contrôlée, infarctus du myocarde aigu avec compli- 
cations (bradycardie, hypotension et/ou insuffisance 
ventriculaire gauche). 

- Hypotension artérielle (systolique inférieure à 
90 mmHg). 

- Dysfonctions sinusales. 

- Fibrillation/flutter auriculaire associé à un syndrome 
de Wolff-Parkinson-White. 

- En association avec le dantrolène (perfusion), lalis- 
kiren, le millepertuis, le sertindole : cf Interactions. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Tenir compte de la présence de lactose et de saccharose 

en cas de galactosémie congénitale, d’intolérance au 

fructose, de syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose ou de déficit en lactase, ou de déficit en 
sucrase-isomaltase. 

Insuffisance cardiaque : 

Celle-ci doit être contrôlée avant la mise au traitement. 

Dans le cas où un digitalique est prescrit, il est néces- 

saire de : 

- surveiller étroitement la conduction auriculoventri- 
culaire (effets additifs) ; 

- contrôler les concentrations de digoxine et d'adapter 
la posologie (car le vérapamil peut augmenter de 
façon importante les concentrations plasmatiques de 
digoxine). 
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Bloc auriculoventriculaire du 1” degré : Celui-ci peut 
être majoré et conduire à un bloc complet (en particulier 
au pic de concentration). 

Bradycardie : Utiliser ce médicament avec précaution 
en cas de bradycardie. 

Insuffisance hépatique : La métabolisation est dans ce 
cas considérablement ralentie ; la demi-vie apparente 
d'élimination est très allongée. La posologie doit être 
fortement diminuée, par exemple par un facteur 5. 
Sujet âgé : Le volume de distribution et la clairance 
totale sont fortement diminués ; par ailleurs, la biodis- 
ponibilité du vérapamil est plus élevée chez ces sujets 
que chez l'adulte. Il faut donc réduire la posologie et ne 
l’'augmenter que progressivement. 

Atteinte hépatique : 

Des atteintes cytolytiques et cholestatiques d’origine 
immunoallergique, accompagnées ou non de symptô- 
mes cliniques à type de malaise, fièvre, ictère et/ou 
douleurs du quadrant supérieur droit de l'abdomen, ont 
été rarement rapportées chez les patients recevant du 
vérapamil. Si de tels symptômes apparaissent, il est 
recommandé de procéder à un dosage des enzymes 
hépatiques. En cas d’élévation des enzymes hépatiques 
et, à plus forte raison, en cas d’ictère, le traitement doit 
être interrompu de manière définitive. 

Pathologies neuromusculaires : Le vérapamil doit être 
utilisé avec précaution chez les patients présentant une 
pathologie affectant la transmission neuromusculaire 
({myasthénie grave, syndrome de Lambert-Eaton) ou une 
dystrophie musculaire de Duchenne avancée. 

Atteinte rénale : 

Le vérapamil doit être utilisé avec précaution et sous 
surveillance étroite chez les patients ayant une altération 
de la fonction rénale. Le vérapamil ne peut pas être 
éliminé par hémodialyse. 

La prise de ce médicament est déconseillée avec les 
bêtabloquants, la colchicine, l'esmolol, le triazolam, 
l’amiodarone (avec le vérapamil injectable), l’ivabradine, 
la quinidine (cf Interactions). 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments antiarythmiques : 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
l’automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. L'association d’antiarythmiques de classes 
différentes peut apporter un effet thérapeutique béné- 
fique, mais s'avère le plus souvent très délicate, néces- 
sitant une surveillance clinique étroite et un contrôle de 
l'ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 
L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 
L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ou ralentissant 
la conduction auriculoventriculaire est délicate et néces- 
site une surveillance clinique et un contrôle de l'ECG. 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 

Contre-indiquées : 

- Dantrolène (perfusion), par mesure de prudence : chez 
l'animal, des cas de fibrillations ventriculaires mortel- 
les sont constamment observés lors de l’adminis- 
tration de vérapamil et de dantrolène par voie IV. 
L'association de vérapamil et de dantrolène est donc 
potentiellement dangereuse. Cependant, quelques 
patients ont reçu l'association nifédipine et dantrolène 
sans inconvénient. 

- Aliskiren : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’aliskiren et majoration du risque de ses effets 
indésirables. 

- Millepertuis : réduction importante des concentrations 
de vérapamil, avec risque de perte de son effet 
thérapeutique. 

- Sertindole : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : 

- dans l'indication traitement de l'insuffisance cardia- 
que (concerne le bisoprolol, le carvédilol, le méto- 
prolol et nébivolol) : effet inotrope négatif avec risque 
de décompensation de l'insuffisance cardiaque, 
troubles de l’automatisme (bradycardie, arrêt sinu- 
sal) et troubles de la conduction sino-auriculaire et 
auriculoventriculaire (synergie des effets) ; 

- dans les autres indications : troubles de l’automa- 
tisme (bradycardie excessive, arrêt sinusal), trouble 
de la conduction sino-auriculaire et auriculoventri- 
culaire et défaillance cardiaque. Une telle associa- 
tion ne doit se faire que sous surveillance clinique 
et ECG étroite, en particulier chez le sujet âgé ou en 
début de traitement. 

- Esmolol (en cas d’altération de la fonction ventriculaire 
gauche) : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque (synergie des effets). 





- Colchicine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la colchicine, par augmentation de ses 
concentrations plasmatiques par le vérapamil. 

- Triazolam : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de triazolam (diminution de son métabolisme 
hépatique avec majoration de la sédation). 

- Amiodarone : avec le vérapamil injectable, risque de 
bradycardie ou de bloc auriculoventriculaire, notam- 
ment chez les personnes âgées. Si l’association ne 
peut être évitée, surveillance clinique et ECG continu. 

- IVabradine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’ivabradine et de ses effets indésirables, 
notamment cardiaques (inhibition de son métabo- 
lisme hépatique par le vérapamil), qui s'ajoutent aux 
effets bradycardisants de ces molécules. Si l’asso- 
ciation ne peut être évitée, surveillance étroite de la 
fréquence cardiaque, 

- Quinidine : risque de majoration importante des effets 
hémodynamiques du vérapamil, avec hypotension et 
bradycardie sévères. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 
Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone) : 
diminution des concentrations plasmatiques de 
l’antagoniste du calcium par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de l'antagoniste 
du calcium pendant le traitement par l’inducteur et 
après son arrêt. 
Carbamazépine (voir aussi Anticonvulsivants induc- 
teurs enzymatiques) : augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de carbamazépine avec signes de 
surdosage (inhibition de son métabolisme hépatique). 
Surveillance clinique et réduction éventuelle de la 
posologie de la carbamazépine. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 
Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(dose-dépendants) à type de rhabdomyolyse (dimi- 
nution du métabolisme hépatique de l'hypocholesté- 
rolémiant). Utiliser des doses plus faibles d’hypocho- 
lestérolémiant ou une autre statine non concernée par 
ce type d'interaction. 
Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(dose-dépendants) à type de rhabdomyolyse (dimi- 
nution du métabolisme hépatique de l'hypocholesté- 
rolémiant). Ne pas dépasser la posologie de 20 mg/j 
de simvastatine ou utiliser une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 
Buspirone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la buspirone (diminution de son méta- 
bolisme hépatique), avec augmentation de ses effets 
indésirables. Surveillance clinique et adaptation de la 
posologie de la buspirone si nécessaire. 
Immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus, siro- 
limus, évérolimus) : augmentation des concentrations 
sanguines de l'immunosuppresseur (diminution de 
son métabolisme hépatique) et majoration du risque 
de gingivopathies. Dosage des concentrations san- 
guines de l'immunosuppresseur, contrôle de la fonc- 
tion rénale et adaptation de la posologie pendant 
l'association et après son arrêt. 
Esmolol (si la fonction ventriculaire gauche est nor- 
male) : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction sino- 
auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque (synergie des effets). Surveillance clinique 
et ECG. 
Médicaments donnant des torsades de pointes : 
amiodarone, amisulpride, arsénieux, bépridil, chlor- 
promazine, cisapride, cyamémazine, diphémanil, 
disopyramide, dofétilide, dolasétron IV, dropéridol, 
érythromycine IV, fluphénazine, halofantrine, halopé- 
ridol, hydroquinidine, ibutilide, lévomépromazine, 
luméfantrine, méquitazine, méthadone, mizolastine, 
moxifloxacine, pentamidine, pimozide, pipampérone, 
pipotiazine, quinidine, sertindole, sotalol, spiramy- 
cine IV, sulpiride, sultopride, tiapride, torémifène, vin- 
camine IV, zuclopenthixol (pour amiodarone, quinidine 
et sotalol, voir aussi Associations déconseillées) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Surveillance cli- 
nique et électrocardiographique. 

Midazolam : augmentation des concentrations plas- 

matiques de midazolam (diminution de son méta- 

bolisme hépatique avec majoration de la sédation). 

Surveillance clinique et réduction de la posologie 

pendant le traitement par le vérapamil. 

Digoxine : bradycardie excessive et bloc auriculoven- 

triculaire, par majoration des effets de la digoxine sur 

l’automatisme et la conduction et par diminution de 
l'élimination rénale et extrarénale de la digoxine. 

Surveillance clinique, ECG, et éventuellement contrôle 

de la digoxinémie ; s’il y a lieu, adaptation de la 

posologie de la digoxine pendant le traitement par le 
vérapamil et après son arrêt. 

- Amiodarone : avec le vérapamil, par voie orale, ris- 
que de bradycardie ou de bloc auriculoventriculaire, 





notamment chez les personnes âgées. Surveillance 
clinique et ECG. 

- Dabigatran : augmentation des concentrations plas- 
matiques de dabigatran avec majoration du risque de 
saignement. Surveillance clinique et adaptation de la 
posologie du dabigatran si nécessaire sans excéder 
150 mg/j, voire 75 mg/j en cas d'insuffisance rénale. 

- Dronédarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculoventriculaire, notamment chez le sujet âgé. 
Par ailleurs, légère augmentation des concentrations 
de dronédarone par diminution de son métabolisme 
par le vérapamil. Débuter le traitement par le vérapamil 
aux posologies minimales recommandées, et ajuster 
les doses en fonction de l'ECG. 

- inhibiteurs puissants du CYP3A4 (clarithromycine, 
érythromycine, itraconazole, kétoconazole, nelfinavir, 
posaconazole, ritonavir, télithromycine, voricona- 
zole) : bradycardie et/ou troubles de la conduction 
auriculoventriculaire, par diminution du métabolisme 
hépatique du vérapamil par l’inhibiteur. Surveillance 
clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de la posologie 
du vérapamil pendant le traitement par l’inhibiteur et 
après son arrêt le cas échéant. 

- Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de la tamsulosine pendant le traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt 
le cas échéant. 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Antihypertenseurs alphabloquants (prazosine, trima- 
zosine, urapidil) : majoration de l'effet hypotenseur. 
Risque d’hypotension orthostatique majoré. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques : majoration du ris- 
que d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Clonidine, guanfacine : troubles de l’automatisme 
et/ou troubles de la conduction auriculoventriculaire 
par addition des effets indésirables. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Jus de pamplemousse : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de vérapamil, avec risque de 
survenue d'effets indésirables. 

- Doxorubicine : risque de majoration de la toxicité de 
la doxorubicine par augmentation de ses concentra- 
tions plasmatiques. 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 
fœtotoxique du vérapamil lorsqu'il est administré pen- 
dant les premier et deuxième trimestres de la grossesse. 
En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le vérapamil pendant les 
premier et deuxième trimestres de la grossesse. 
Pendant le troisième trimestre de la grossesse, l’utili- 
sation du vérapamil au cours d'un nombre limité de 
grossesses n’a apparemment révélé aucun effet fœto- 
toxique particulier à ce jour. En conséquence, l’utili- 
sation du vérapamil ne doit être envisagée au cours du 
troisième trimestre de la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Les concentrations de vérapamil dans le lait sont faibles : 
elles exposent l’enfant à une ingestion de moins de 1 mg 
de vérapamil par jour. Les quelques cas décrits après 
un traitement par voie orale n'ont pas rapporté d'effets 
indésirables chez l'enfant. Par ailleurs, les concentra- 
tions plasmatiques dans le sang de l’enfant ne sont 
pratiquement pas détectables. 

En conséquence, en cas d'indication spécifique du 
vérapami! chez la mère, l'allaitement est possible avec 
une surveillance clinique régulière de l'enfant. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les principaux effets indésirables devant faire l’objet 

d’une attention particulière sont les suivants : le risque 

d’aggravation d'insuffisance cardiaque, l’hypotension 
et les troubles conductifs cardiaques. 

- Nervosité et/ou fatigue à l'initiation du traitement. 

- Affections cardiovasculaires : hypotension, œdème 
périphérique, bradycardie, bloc auriculoventriculaire, 
insuffisance cardiaque congestive, choc cardiogé- 
nique, pause sinusale, flushs. 

- Affections gastro-intestinales : 
constipation. 

- Ont été rapportées : rarement, des atteintes gingivales 
de type gonflement léger des gencives, gingivite ou 
hyperplasie gingivale. Ces atteintes sont le plus sou- 
vent régressives à l'arrêt du traitement et nécessitent 
une hygiène buccodentaire soignée. 
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- Ont également été observés : nausées, vomisse- 
ments, constipation quelquefois sévère imposant 
l'arrêt du traitement. 

- Affections hépatobiliaires : des atteintes hépatiques 
cytolytiques et/ou cholestatiques d'origine immunoal- 
lergique à traduction clinique (ictère et/ou douleurs 
abdominales, malaise, fièvre) ou purement biologique 
(augmentation des transaminases et/ou des phos- 
phatases alcalines), réversibles à l'arrêt du traitement, 
ont été rapportées. 

- Affections du système nerveux : céphalées, étourdis- 
sements, paresthésies, tremblements, somnolence. 
- Affections de l’oreille et du labyrinthe : sensations 

vertigineuses. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
syndrome de Stevens-Johnson, urticaire, prurit, éry- 
thème polymorphe. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
faiblesse musculaire, douleurs musculaires ou articu- 
laires. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
impuissance, gynécomastie, galactorrhée, élévation 
du taux de prolactine. 

- Des cas exceptionnels de syndrome extrapyramidal 
ont été rapportés. 

- Dans de rares cas d’hypersensibilité, un broncho- 
spasme a été rapporté. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage, des troubles conductifs graves 
ont été rapportés : bloc auriculoventriculaire de haut 
degré, arrêt sinusal, voire choc cardiogénique, ainsi que 
des hypotensions sévères et des convulsions. Ont aussi 
été rapportées des hyperglycémies et une acidose 
métabolique. Dans certains cas, l’évolution a été fatale. 
L’antidote est représenté par l’isoprénaline (voie intra- 
veineuse). 

Les troubles conductifs peuvent bénéficier d’un entraî- 
nement électrosystolique ; le glucagon et les sels de 
calcium peuvent être utilisés en cas de choc cardiogé- 
nique. 

Le vérapamil ne peut pas être éliminé par hémodialyse. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Inhibiteur calcique sélectif à effets cardiaques directs 

(code ATC : C08DA01). 

Le vérapamil est un antagoniste calcique spécifique, 

c’est-à-dire qu'il diminue les mouvements transmem- 

branaires du calcium sans modifier, aux concentrations 
représentatives des concentrations thérapeutiques, les 
mouvements des autres ions. 

Au niveau cardiaque : 

- Dépression de l’activité du nœud sinusal. 

- Ralentissement de la vitesse de conduction et allon- 
gement des périodes réfractaires au niveau du nœud 
auriculoventriculaire proportionnels aux concentra- 
tions. Ces effets expliquent que le vérapamil soit le 
prototype des antiarythmiques de classe IV et qu'il 
soit efficace sur les troubles du rythme impliquant la 
jonction auriculoventriculaire. 

- Le vérapamil ne modifie ni la vitesse de conduction 
ni les périodes réfractaires des oreillettes, du système 
His-Purkinje, des ventricules, des voies accessoires. 

- Le vérapamil déprime la contractilité du myocarde 
(effet inotrope négatif). 

Au niveau artériel : 

- Le vérapamil entraîne une relaxation et s'oppose à la 

contraction des fibres musculaires lisses artérielles. 
L'abaissement des résistances s’observe dans tous 
les territoires et entraîne une baisse de la pression 
artérielle. 
La bradycardie (habituellement modérée), la dépres- 
sion de la contractilité, la diminution de la postcharge 
concourent à une diminution du travail cardiaque et 
donc à une diminution de la consommation d'oxygène 
par le myocarde. La vasodilatation coronaire entraîne 
une augmentation du débit coronaire sans effet de 
vol. 

- Le débit sanguin rénal est augmenté. 

- Chez la plupart des malades, l'effet dépresseur myo- 
cardique est contrebalancé par la diminution de la 
postcharge et par la mise en jeu réflexe du système 
sympathique, comme en témoigne l'absence de dimi- 
nution de l'index cardiaque. Cependant, chez les 
sujets à fonction cardiaque altérée, une détérioration 
de la fonction ventriculaire peut se produire en cas 
de prise de bêtabloquants ou d’autres médicaments 
dépresseurs cardiaques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le vérapamil administré par voie orale : 

- est absorbé à plus de 90 % ; 

- subit un intense effet de premier passage hépatique 
expliquant sa faible biodisponibilité absolue (20 à 
35 %); 

- le pic de concentration est établi entre 1 et 2 heures ; 

- la demi-vie apparente d'élimination, après prise uni- 
que, est comprise entre 3 et 7 heures ; après adminis- 






































tration réitérée (toutes les 6 heures), elle se situe entre 
4,5 et 12 heures ; 

- liaison aux protéines plasmatiques : 90 % ; 

- la très forte métabolisation hépatique conduit à de 
nombreux métabolites (plus de 12) dont le plus 
important est le norvérapamil qui peut atteindre, à 
l'équilibre, des concentrations voisines de celles de 
la substance mère. Il s’agit d’un métabolite actif 
(l'efficacité pharmacologique du norvérapamil a été 
évaluée à environ 20 % de celle du vérapamil dans 
une étude chez le chien) ; 

- l'élimination, presque exclusivement sous forme de 
métabolites, est rénale pour 70 %, digestive pour 20 à 
25 %. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400930545805 (1989, RCP rév 22.12.11). 

Prix : 3,06 € (75 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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ISOPTINE® 5 mg/2 ml 


vérapamil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV : Ampoules de 2 ml, boîte de 5. 
COMPOSITION p ampoule 
Vérapamil (DCI) chlorhydrate ............1.2..... 5 mg 
Excipients : chlorure de sodium, acide chlorhydrique à 
10 % (pour ajustement du pH), eau ppi. 

pH = 4,5-6,0. 

[PC] INDICATIONS 

- Tachycardies jonctionnelles paroxystiques. 

- Certains troubles du rythme ventriculaire. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

1 ou éventuellement 2 ampoules en injection IV lente (2 
à 3 min). Cette injection peut être répétée une fois au 
bout de 10 min en cas d'échec. 

Pour consolider la réduction du trouble du rythme ou 
de l’arythmie, il est possible d'établir une perfusion à 
raison de 3 ampoules dans 250 mI de soluté glucosé à 
passer en 8 heures. 

Pour prendre le relais par la voie orale, la prise de gélules 
d’Isoptine 120 mg doit débuter 2 heures avant la fin de 
a perfusion. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au chlorhydrate de vérapamil ou à 
l’un des excipients. 

- Blocs auriculoventriculaires du 2° et du 3° degré non 
appareillés. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée, l'injection de 

vérapamil pouvant entraîner un choc cardiogénique 

mortel. 

- Hypotension artérielle (systolique inférieure à 

90 mmHg). 

Dysfonctions sinusales. 

- Fibrillation/flutter auriculaire associé à un syndrome 

de Wolff-Parkinson-White. 

- Enfant, en l'absence de travaux cliniques effectués 

sur cette catégorie de sujets. 

- Dantrolène (perfusion), aliskiren, millepertuis, sertin- 

dole : cf Interactions. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Insuffisance cardiaque : 

Celle-ci doit être contrôlée avant la mise au traitement. 

Dans le cas où un digitalique est prescrit, il est néces- 

saire de : 

- surveiller étroitement la conduction auriculoventri- 
culaire (effets additifs) ; 

- contrôler les concentrations de digoxine et d'adapter 
la posologie (car le vérapamil peut augmenter de 
façon importante les concentrations plasmatiques de 
digoxine). 

Bloc auriculoventriculaire du 1° degré : Celui-ci peut 
être majoré et conduire à un bloc complet (en particulier 
au pic de concentration). 
Bradycardie : Utiliser ce médicament avec précaution 
en cas de bradycardie. 
Insuffisance hépatique : La métabolisation est dans ce 
cas considérablement ralentie ; la demi-vie apparente 
d'élimination est très allongée. La posologie doit être 
fortement diminuée, par exemple par un facteur 5. 
Sujets âgés : Le volume de distribution et la clairance 
totale sont fortement diminués ; par ailleurs, la biodis- 
ponibilité du vérapamil est plus élevée chez ces sujets 
que chez l'adulte. Il faut donc réduire la posologie et ne 
l’augmenter que progressivement. 
Atteinte hépatique : 
Des atteintes cytolytiques et cholestatiques d’origine 
immunoallergique, accompagnées ou non de symptô- 
mes cliniques à type de malaise, fièvre, ictère et/ou 
douleurs du quadrant supérieur droit de l'abdomen ont 
été rarement rapportées chez les patients recevant du 
vérapamil. Si de tels symptômes apparaissent, il est 
recommandé de procéder à un dosage des enzymes 
hépatiques. 

En cas d'élévation des enzymes hépatiques et à plus 

















forte raison, en cas d'ictère, le traitement doit être 
interrompu de manière définitive. 

Pathologies neuromusculaires : Le vérapamil doit être 
utilisé avec précaution chez les patients présentant une 
pathologie affectant la transmission neuromusculaire 
(myasthénie grave, syndrome de Lambert-Eaton) ou une 
dystrophie musculaire de Duchenne avancée. 

Atteinte rénale : 

Le vérapamil doit être utilisé avec précaution et sous 
surveillance étroite chez les patients ayant une altération 
de la fonction rénale. Le vérapamil ne peut pas être 
éliminé par hémodialyse. 

La prise de ce médicament est déconseillée avec les 
bêtabloquants, la colchicine, l'esmolol (en cas d’altéra- 
tion de la fonction ventriculaire gauche), le triazolam, 
’amiodarone (avec le vérapamil injectable), l’ivabradine, 
a quinidine (cf Interactions). 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments antiarythmiques : 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
‘automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. 
L'association d’antiarythmiques de classes différentes 
peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 
s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 
L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 
L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ouralentissant 
la conduction auriculoventriculaire est délicate et néces- 
site une surveillance clinique et un contrôle de l'ECG. 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques etc. 

Contre-indiquées : 

- Dantrolène (perfusion), par mesure de prudence : chez 
l'animal, des cas de fibrillations ventriculaires mortel- 
les sont constamment observés lors de l’adminis- 
tration de vérapamil et de dantrolène par voie IV. 
L'association de vérapamil et de dantrolène est donc 
potentiellement dangereuse. Cependant, quelques 
patients ont reçu l'association nifédipine et dantrolène 
sans inconvénient. 

- Aliskiren : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’aliskiren et majoration du risque de ses effets 
indésirables. 

- Millepertuis : réduction importante des concentrations 
de vérapamil, avec risque de perte de son effet 
thérapeutique. 

- Sertindole : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : 

- dans l'indication traitement de l'insuffisance cardia- 
que (concerne le bisoprolol, le carvédilol, le méto- 
prolol et nébivolol) : effet inotrope négatif avec risque 
de décompensation de l'insuffisance cardiaque, 
troubles de l'automatisme (bradycardie, arrêt sinu- 
sal) et troubles de la conduction sino-auriculaire et 
auriculoventriculaire (synergie des effets) ; 

- dans les autres indications : troubles de l’automa- 
tisme (bradycardie excessive, arrêt sinusal), trouble 
de la conduction sino-auriculaire et auriculoventri- 
culaire et défaillance cardiaque. Une telle associa- 
tion ne doit se faire que sous surveillance clinique 
et ECG étroite, en particulier chez le sujet âgé ou en 
début de traitement. 

- Esmolol (en cas d’altération de la fonction ventriculaire 
gauche) : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque (synergie des effets). 

- Colchicine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la colchicine, par augmentation de ses 
concentrations plasmatiques par le vérapamil. 

- Triazolam : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de triazolam (diminution de son métabolisme 
hépatique avec majoration de la sédation). 

- Amiodarone : avec le vérapamil injectable, risque de 
bradycardie ou de bloc auriculoventriculaire, notam- 
ment chez les personnes âgées. Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance clinique et ECG continu. 

- Ivabradine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’ivabradine et de ses effets indésirables, 
notamment cardiaques (inhibition de son métabo- 
lisme hépatique par le vérapamil), qui s'ajoutent aux 
effets bradycardisants de ces molécules. Si asso- 
ciation ne peut être évitée, surveillance étroite de la 
fréquence cardiaque. 

- Quinidine : risque de majoration importante des effets 
hémodynamiques du vérapamil, avec hypotension et 
bradycardie sévères. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 

notamment orthostatique. Surveillance de la pression 

artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 














- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone) : 
diminution des concentrations plasmatiques de 
l’antagoniste du calcium par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de l’antagoniste 
du calcium pendant le traitement par l’inducteur et 
après son arrêt. 

Carbamazépine (voir aussi Anticonvulsivants induc- 
teurs enzymatiques) : augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de carbamazépine avec signes de 
surdosage (inhibition de son métabolisme hépatique). 
Surveillance clinique et réduction éventuelle de la 
posologie de la carbamazépine. 

Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l'antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
dose-dépendants) à type de rhabdomyolyse (dimi- 
nution du métabolisme hépatique de l'hypocholesté- 
rolémiant). Utiliser des doses plus faibles d'hypocho- 
estérolémiant ou une autre statine non concernée par 
ce type d'interaction. 

Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
dose-dépendants) à type de rhabdomyolyse (dimi- 
nution du métabolisme hépatique de l'hypocholesté- 
rolémiant). Ne pas dépasser la posologie de 20 mg/ 
jour de simvastatine ou utiliser une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 

Buspirone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la buspirone (diminution de son méta- 
bolisme hépatique) avec augmentation de ses effets 
indésirables. Surveillance clinique et adaptation de la 
posologie de la buspirone si nécessaire. 
Immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus, siro- 
limus, évérolimus) : augmentation des concentrations 
sanguines de l’immunosuppresseur (diminution de 
son métabolisme hépatique) et majoration du risque 
de gingivopathies. Dosage des concentrations san- 
guines de l’immunosuppresseur, contrôle de la fonc- 
tion rénale et adaptation de la posologie pendant 
l’association et après son arrêt. 

Esmolol (si la fonction ventriculaire gauche est nor- 
male) : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction sino- 
auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque (synergie des effets). Surveillance clinique 
et ECG. 

Médicaments donnant des torsades de pointes : 
amiodarone, amisulpride, arsénieux, bépridil, chlor- 
promazine, cisapride, cyamémazine, diphémanil, 
disopyramide, dofétilide, dolasétron IV, dropéridol, 
érythromycine IV, fluphénazine, halofantrine, halopé- 
ridol, hydroquinidine, ibutilide, lévomépromazine, 
luméfantrine, méquitazine, méthadone, mizolastine, 
moxifloxacine, pentamidine, pimozide, pipampérone, 
pipotiazine, quinidine, sertindole, sotalol, spiramy- 
cine IV, sulpiride, sultopride, tiapride, torémifène, vin- 
camine IV, zuclopenthixol (pour amiodarone, quinidine 
et sotalol, voir aussi Associations déconseillées) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Surveillance cli- 
nique et électrocardiographique. 

Midazolam : augmentation des concentrations plas- 
matiques de midazolam (diminution de son méta- 
bolisme hépatique avec majoration de la sédation). 
Surveillance clinique et réduction de la posologie 
pendant le traitement par le vérapamil. 

Digoxine : bradycardie excessive et bloc auriculoven- 
triculaire, par majoration des effets de la digoxine sur 
automatisme et la conduction et par diminution de 
l'élimination rénale et extrarénale de la digoxine. 
Surveillance clinique, ECG et éventuellement, contrôle 
de la digoxinémie ; s’il y a lieu, adaptation de la 
posologie de la digoxine pendant le traitement par le 
vérapamil et après son arrêt. 

Amiodarone : avec le vérapamil, par voie orale, ris- 
que de bradycardie ou de bloc auriculoventriculaire, 
notamment chez les personnes âgées. Surveillance 
clinique et ECG. 

Dabigatran : augmentation des concentrations plas- 
matiques de dabigatran avec majoration du risque de 
saignement. Surveillance clinique et adaptation de la 
posologie du dabigatran si nécessaire, sans excéder 
150 mg/jour, voire 75 mg/jour en cas d'insuffisance 
rénale. 

Dronédarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculoventriculaire, notamment chez le sujet âgé. 
Par ailleurs, légère augmentation des concentrations 
de dronédarone par diminution de son métabolisme 
par le vérapamil. Débuter le traitement par le vérapamil 
aux posologies minimales recommandées, et ajuster 
les doses en fonction de l'ECG. 

inhibiteurs puissants du CYP3A4 (clarithromycine, 
érythromycine, itraconazole, kétoconazole, nelfinavir, 
posaconazole, ritonavir, télithromycine, voricona- 
zole) : bradycardie et/ou troubles de la conduction 
auriculoventriculaire, par diminution du métabolisme 
hépatique du vérapamil par l’inhibiteur. Surveillance 
clinique et ECG. S'il y alieu, adaptation de la posologie 
du vérapamil pendant le traitement par l’inhibiteur, et 
après son arrêt, le cas échéant. 

Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation 
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de la posologie de la tamsulosine pendant le traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt, 
le cas échéant. 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Antihypertenseurs alphabloquants (prazosine, trima- 
zosine, urapidil) : majoration de l'effet hypotenseur. 
Risque d’hypotension orthostatique majoré. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques : majoration du ris- 
que d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Clonidine, guanfacine : troubles de l’automatisme 
et/ou troubles de la conduction auriculoventriculaire 
par addition des effets indésirables. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Jus de pamplemousse : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de vérapamil, avec risque de 
survenue d'effets indésirables. 

- Doxorubicine : risque de majoration de la toxicité de 
la doxorubicine par augmentation de ses concentra- 
tions plasmatiques. 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 

suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 

fætotoxique du vérapamil lorsqu'il est administré pen- 
dant les premier et deuxième trimestres de la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 

préférable de ne pas utiliser le vérapamil pendant les 

premier et deuxième trimestres de la grossesse. 

Pendant le troisième trimestre de la grossesse, l’utili- 

sation du vérapamil au cours d'un nombre limité de 

grossesses n’a apparemment révélé aucun effet fœto- 
toxique particulier à ce jour. En conséquence, l’utili- 
sation du vérapamil ne doit être envisagée au cours du 
troisième trimestre de la grossesse que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Les concentrations de vérapamil dans le lait sont faibles : 

elles exposent l'enfant à une ingestion de moins de 

1 mg de vérapamil par jour. Les quelques cas décrits 

après un traitement par voie orale n’ont pas rapporté 

d'effets indésirables chez l'enfant. Par ailleurs, les 
concentrations plasmatiques dans le sang de l'enfant 
ne sont pratiquement pas détectables. 

En conséquence, en cas d'indication spécifique du 

vérapami! chez la mère, l'allaitement est possible avec 

une surveillance clinique régulière de l'enfant. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les principaux effets indésirables devant faire l’objet 

d’une attention particulière sont les suivants : le risque 

d’aggravation d'insuffisance cardiaque, l’hypotension 
et les troubles conductifs cardiaques. 

- Affections cardiovasculaires : hypotension, œdème 
périphérique, bradycardie, bloc auriculoventriculaire, 
insuffisance cardiaque congestive, choc cardiogé- 
nique, pause sinusale, flushs. 

- Affections gastro-intestinales : 
constipation. 

- Ont également été observées : nausées. 

- Affections hépatobiliaires : des atteintes hépatiques 
cytolytiques et/ou cholestatiques d’origine immunoal- 
lergique à traduction clinique (ictère et/ou douleurs 
abdominales, malaise, fièvre) ou purement biologique 
(augmentation des transaminases et/ou des phos- 
phatases alcalines), réversibles à l’arrêt du traitement, 
ont été rapportées. 

- Affections du système nerveux : céphalées, étourdis- 
sements, somnolence. 

- Affections de l'oreille et du labyrinthe : sensations 
vertigineuses. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
syndrome de Stevens-Johnson, urticaire, prurit, éry- 
thème polymorphe. 

- Des cas exceptionnels de syndrome extrapyramidal 
ont été rapportés. 

- Dans de rares cas d’hypersensibilité, un broncho- 
spasme a été rapporté. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, des troubles conductifs graves 
ont été rapportés : bloc auriculoventriculaire de haut 
degré, arrêt sinusal voire choc cardiogénique ainsi que 
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des hypotensions sévères et des convulsions. Ont aussi 
été rapportées des hyperglycémies et une acidose 
métabolique. Dans certains cas, l’évolution a été fatale. 
L’antidote est représenté par l’isoprénaline (voie intra- 
veineuse). 

Les troubles conductifs peuvent bénéficier d’un entraî- 
nement électrosystolique ; le glucagon et les sels de 
calcium peuvent être utilisés en cas de choc cardiogé- 
nique. 

Le vérapamil ne peut pas être éliminé par hémodialyse. 
En raison d’une possible absorption retardée du produit 
à libération prolongée, les patients doivent être surveillés 
pendant une période suffisante en fonction des symp- 
tômes cliniques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Inhibiteur calcique sélectif à effets cardiaques directs 

(code ATC : CO8DA01). 

Le vérapamil est un antagoniste calcique spécifique, 

c’est-à-dire qu'il diminue les mouvements transmem- 

branaires du calcium sans modifier, aux concentrations 
représentatives des concentrations thérapeutiques, les 
mouvements des autres ions. 

Au niveau cardiaque : 

- Dépression de l'activité du nœud sinusal. 

- Ralentissement de la vitesse de conduction et allon- 
gement des périodes réfractaires au niveau du nœud 
auriculoventriculaire, proportionnels aux concentra- 
tions. Ces effets expliquent que le vérapamil soit le 
prototype des antiarythmiques de classe IV et qu'il 
soit efficace sur les troubles du rythme impliquant la 

jonction auriculoventriculaire. 

- Le vérapamil ne modifie ni la vitesse de conduction 

ni les périodes réfractaires des oreillettes, du système 

His-Purkinje, des ventricules, des voies accessoires. 

- Le vérapamil déprime la contractilité du myocarde 

effet inotrope négatif). 

Au niveau artériel : 

- Le vérapamil entraîne une relaxation et s'oppose à la 

contraction des fibres musculaires lisses artérielles. 

L'abaissement des résistances s’observe dans tous 

es territoires et entraîne une baisse de la pression 

artérielle. 
La bradycardie (habituellement modérée), la dépres- 
sion de la contractilité, la diminution de la post-charge 
concourent à une diminution du travail cardiaque et 
donc à une diminution de la consommation d'oxygène 
par le myocarde. La vasodilatation coronaire entraîne 
une augmentation du débit coronaire sans effet de 
vol. 

- Le débit sanguin rénal est augmenté. 

- Chez la plupart des malades, l’effet dépresseur myo- 
cardique est contrebalancé par la diminution de la 
postcharge et par la mise en jeu réflexe du système 
sympathique, comme en témoigne l'absence de dimi- 
nution de l'index cardiaque. Cependant, chez les 
sujets à fonction cardiaque altérée, une détérioration 
de la fonction ventriculaire peut se produire en cas 
de prise de bêtabloquants ou d'autres médicaments 
dépresseurs cardiaques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Après administration intraveineuse, les concentra- 
tions plasmatiques diminuent selon une équation 
bi-exponentielle. Les demi-vies d'élimination sont 
alors de l’ordre de 25 minutes et 5 heures respecti- 
vement. 

- Liaison aux protéines plasmatiques : 90 %. 

- La très forte métabolisation hépatique conduit à de 
nombreux métabolites (plus de 12) dont le plus 
important est le norvérapamil qui peut atteindre, à 
l'équilibre, des concentrations voisines de celles de 
la substance mère. Il s’agit d’un métabolite actif. 

- L'élimination, presque exclusivement sous forme de 
métabolites, est rénale pour 70 %, digestive pour 20 à 
25 %. 

- L’altération de la fonction rénale n’a pas d'effet sur la 
pharmacocinétique du vérapamil comme l'ont montré 
des études comparatives entre des patients présen- 
tant une insuffisance rénale au stade terminal et des 
patients sans atteinte rénale. Cependant, plusieurs 
cas suggèrent que le vérapamil doit être utilisé 
avec précaution et sous surveillance étroite chez les 
patients ayant une altération de la fonction rénale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
lumière. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933091460 (1989, RCP rév 25.07.13). 
Prix : 1,99 € (5 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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vérapamil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à libération prolongée (vert 
pâle) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION p cp 


Chlorhydrate de vérapamil 240 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, alginate de 
sodium, povidone, stéarate de magnésium, eau puri- 
fiée, hypromellose, macrogol 400, macrogol 6000, talc, 
dioxyde de titane, laque verte (laque d'aluminium corres- 
pondant à un mélange de jaune de quinoléine et de sel 
disodique de l'indigotine), cire Hoechst E (mélange 
d’esters de l'acide montanique). 


[PS] INDICATIONS 
- Hypertension artérielle. 
- Traitement de l’angor stable. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Hypertension artérielle : 

1 comprimé à 240 mg le matin ; si nécessaire, ajouter 
Yə comprimé le matin ou le soir. 

Traitement de l’angor stable : 

1 à 2 comprimés par jour (soit 240 à 480 mg/jour). 
Chez le sujet âgé de plus de 70 ans, la posologie sera 
de > à 1 comprimé par jour. 

Insuffisance rénale : 

Le vérapamil doit être utilisé avec précaution et sous 
surveillance étroite chez les patients ayant une altération 
de la fonction rénale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients insuffisants hépatiques, la méta- 
bolisation du médicament est plus ou moins retardée 
selon la sévérité de l'insuffisance hépatique, ce qui 
potentialise ou prolonge l'effet du chlorhydrate de 
vérapamil. Par conséquent, la posologie doit être adap- 
tée avec précaution chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique et la posologie initiale sera dimi- 
nuée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être pris sans être sucés ou 
mâchés, avec une quantité suffisante de liquide, de 
préférence pendant ou juste après le repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hypersensibilité au chlorhydrate de vérapamil ou à 

Pun des excipients. 

- Blocs auriculo-ventriculaires du 2° et du 3° degré non 

appareillés. 

- Choc cardiogénique. 

- Insuffisance cardiaque avec une fraction d’éjection 
réduite, inférieure à 35 % et/ou une pression capillaire 
pulmonaire supérieure à 20 mmHg (excepté si elle 
est secondaire à une tachycardie supraventriculaire 
nécessitant un traitement par le vérapamil). 

- Hypotension artérielle (systolique inférieure à 
90 mmHg). 

- Dysfonctions sinusales. 

- Fibrillation/flutter auriculaire en présence d'une voie 
de conduction supplémentaire (par exemple asso- 
cié à un syndrome de Wolff-Parkinson-White). Ces 
patients ont un risque de développer une tachyaryth- 
mie ventriculaire incluant une fibrillation ventriculaire 
en cas d'administration de chlorhydrate de vérapamil. 

- Enfant, en l'absence de travaux cliniques effectués 
sur cette catégorie de sujets. 

- En association avec le dantrolène (perfusion), l’aliski- 
ren, le millepertuis, le sertindole et l’ivabradine (cf Inter- 
actions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
infarctus du myocarde aigu : 
Utiliser ce médicament avec précaution en cas d'infarctus 
du myocarde aigu avec complications (bradycardie, hypo- 
tension marquée ou insuffisance ventriculaire gauche). 
Insuffisance cardiaque : 
Chezles patients ayant une insuffisance cardiaque avec 
une fraction d’éjection supérieure à 35 %, celle-ci doit 
être contrôlée avant de commencer le traitement par 
vérapamil et doit être traitée de manière adéquate tout 
au long du traitement. Dans le cas où un digitalique est 
prescrit, il est nécessaire de : 

- surveiller étroitement la conduction auriculo-ventri- 
culaire (effets additifs) ; 

- contrôler les concentrations de digoxine et adapter 
la posologie (car le vérapamil peut augmenter de 
façon importante les concentrations plasmatiques de 
digoxine). 

Troubles de la conduction/Bloc auriculo-ventricu- 

laire du 1” degré/Bradycardie/Asystole : 

Le chlorhydrate de vérapamil déprime les nœuds auri- 

culo-ventriculaires et sinusaux et prolonge le temps de 

conduction auriculo-ventriculaire. Utiliser ce médica- 
ment avec précaution car l'apparition d’un bloc auriculo- 
ventriculaire du deuxième ou troisième degré (contre- 
indication) ou unifasciculaire, d'un bloc de branche 
bifasciculaire ou trifasciculaire nécessite l'arrêt des 
doses suivantes ou l'arrêt du chlorhydrate de vérapamil 
et l'instauration d'un traitement approprié, si nécessaire. 

Le chlorhydrate de vérapamil déprime les nœuds auri- 

culo-ventriculaires et sinusaux et peut rarement entraî- 

















ner un bloc auriculo-ventriculaire du deuxième ou troi- 
sième degré, une bradycardie, et, dans les cas extrêmes, 
une asystolie. Ces troubles sont plus susceptibles de 
survenir chez les patients présentant une maladie du 
sinus (maladie du sinus auriculo-ventriculaire), qui est 
plus fréquente chez les patients âgés. 

Une asystolie chez les patients qui n’ont pas de maladie 
du sinus est généralement de courte durée (quelques 
secondes ou moins), avec un retour spontané à un 
rythme nodal auriculo-ventriculaire ou sinusal normal. 
Si cela ne se produit pas rapidement, un traitement 
approprié doit être instauré immédiatement (cf Effets 
indésirables). 

Insuffisance hépatique : 

Le vérapamil doit être utilisé avec précaution chez des 
patients atteints d'insuffisance hépatique sévère. 

La métabolisation est dans ce cas considérablement 
ralentie ; la demi-vie apparente d'élimination est très 
allongée. La posologie doit être fortement diminuée, par 
exemple par un facteur 5. 

Sujets âgés : 

Le volume de distribution et la clairance totale sont 
fortement diminués ; par ailleurs, la biodisponibilité du 
vérapami! est plus élevée chez ces sujets que chez 
l'adulte. II faut donc réduire la posologie et ne laug- 
menter que progressivement. 

Atteinte hépatique : 

Des atteintes cytolytiques et cholestatiques d’origine 
immunoallergique, accompagnées ou non de symptô- 
mes cliniques à type de malaise, fièvre, ictère et/ou 
douleurs du quadrant supérieur droit de l'abdomen ont 
été rarement rapportées chez les patients recevant du 
vérapamil. Si de tels symptômes apparaissent, il est 
recommandé de procéder à un dosage des enzymes 
hépatiques. 

En cas d'élévation des enzymes hépatiques et à plus 
forte raison, en cas d’ictère, le traitement doit être 
interrompu de manière définitive. 

Pathologies neuromusculaires : 

Le vérapamil doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant une pathologie affectant la trans- 
mission neuromusculaire (myasthénie grave, syndrome 
de Lambert-Eaton) ou une dystrophie musculaire de 
Duchenne avancée. 

Atteinte rénale : 

Le vérapamil doit être utilisé avec précaution et sous 
surveillance étroite chez les patients ayant une altération 
de la fonction rénale. Le vérapamil ne peut pas être 
éliminé par hémodialyse. 

La prise de ce médicament est déconseillée avec : 
les bêtabloquants, la colchicine, esmolol, le triazolam, 
l’amiodarone (avec le vérapamil injectable), l’ivabradine, 
la quinidine (cf Interactions). 

Médicaments antiarythmiques/Bêtabloquants : 
Potentialisation réciproque des effets cardio-vasculaires 
{bloc auriculo-ventriculaire de grade supérieur, diminu- 
tion de la fréquence cardiaque de grade supérieur, 
apparition d'insuffisance cardiaque et potentialisation 
de l'hypotension). Une bradycardie asymptomatique 
(86 battements/minute) avec un stimulateur cardiaque 
instable a été observée chez un patient recevant de 
façon concomitante du timolol (un bêtabloquant) en 
gouttes oculaires et le chlorhydrate de vérapamil par 
voie orale. 

Digoxine : 

Réduire la posologie de digoxine en cas d'administration 
concomitante avec le vérapamil (cf Interactions). 
inhibiteurs de la HMG-CoA réductases (« statines ») : 
cf Interactions. 


DC| INTERACTIONS 

Médicaments antiarythmiques : 

De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
‘automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. 

L'association d’antiarythmiques de classes différentes 
peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 
s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 

L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 

L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ou ralentis- 
sant la conduction auriculo-ventriculaire est délicate et 
nécessite une surveillance clinique et un contrôle de 
l'ECG. 

Médicaments bradycardisants : 

De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C'est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe IIl, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 

Des études in vitro sur le métabolisme ont montré que 
le chlorhydrate de vérapamil est métabolisé par les cyto- 
chromes P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 
et CYP2C18. Il a été montré que le vérapamil est un 
inhibiteur des enzymes du CYP3A4 et de la glyco- 
protéine P (P-gp). Des interactions cliniquement signifi- 
catives ont été rapportées avec des inhibiteurs du 
CYPAS3A4, entraînant une augmentation des taux plas- 
matiques de chlorhydrate de vérapamil alors que les 
inducteurs du CYP3A4 ont entraîné une diminution des 




















taux plasmatiques de chlorhydrate de vérapamil. Par 

conséquent, les patients doivent être surveillés en ce 

qui concerne les interactions médicamenteuses. 

Associations contre-indiquées : 

- Dantrolène (perfusion), par mesure de prudence : chez 
l'animal, des cas de fibrillations ventriculaires mortel- 
les sont constamment observés lors de l’adminis- 
tration de vérapamil et de dantrolène par voie IV. 
L'association d’un antagoniste du calcium et de dan- 
trolène est donc potentiellement dangereuse. Cepen- 
dant, quelques patients ont reçu l'association nifédi- 
pine et dantrolène sans inconvénient. 

- Aliskiren : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’aliskiren et majoration du risque de ses effets 
indésirables. 

- Millepertuis : réduction importante des concentrations 
de vérapamil, avec risque de perte de son effet 
thérapeutique. 

- Sertindole : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Ivabradine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’ivabradine et de ses effets indésirables, 
notamment cardiaques (inhibition de son métabo- 
lisme hépatique par le vérapamil), qui s'ajoutent aux 
effets bradycardisants de ces molécules. 

Associations déconseillées : 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : 

- dans l'indication traitement de l'insuffisance cardia- 
que (concerne le bisoprolol, le carvédilol, le méto- 
prolol et nébivolol) : effet inotrope négatif avec risque 
de décompensation de l'insuffisance cardiaque, 
troubles de l’automatisme (bradycardie, arrêt sinu- 
sal) et troubles de la conduction sino-auriculaire et 
auriculo-ventriculaire ; 

- dans les autres indications : troubles de l’automa- 
tisme (bradycardie excessive, arrêt sinusal), trouble 
de la conduction sino-auriculaire et auriculo-ventri- 
culaire et défaillance cardiaque. Une telle associa- 
tion ne doit se faire que sous surveillance clinique 
et ECG étroite, en particulier chez le sujet âgé ou en 
début de traitement. 

- Esmolol, en cas d’altération de la fonction ventri- 
culaire gauche : troubles de l'automatisme (brady- 
cardie excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduc- 
tion sino-auriculaire et auriculo-ventriculaire et 
défaillance cardiaque. 

- Colchicine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la colchicine, par augmentation de ses 
concentrations plasmatiques par le vérapamil. 

- Triazolam : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de triazolam par diminution de son méta- 
bolisme hépatique avec majoration de la sédation. 

- Amiodarone : avec le vérapamil injectable, risque 
de bradycardie ou de bloc auriculo-ventriculaire. Si 
l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
et ECG continu. 

- Quinidine : risque de majoration importante des effets 
hémodynamiques du vérapamil, avec hypotension et 
bradycardie sévères. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. 
Surveillance clinique et ECG continu pendant 24 heu- 
res suivant la première dose. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone) : 
diminution des concentrations plasmatiques de 
l’antagoniste du calcium par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de l’antagoniste 
du calcium pendant le traitement par l’inducteur et 
après son arrêt. 

- Carbamazépine (voir aussi Anticonvulsivants induc- 
teurs enzymatiques) : augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de carbamazépine avec signes de 
surdosage (inhibition de son métabolisme hépatique). 
Surveillance clinique et réduction éventuelle de la 
posologie de la carbamazépine. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

- Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(dose-dépendants) à type de rhabdomyolyse (dimi- 
nution du métabolisme hépatique de l’hypocholesté- 
rolémiant). Utiliser des doses plus faibles d'hypocho- 
lestérolémiant. Si l'objectif thérapeutique n’est pas 
atteint, utiliser une autre statine non concernée par 
ce type d'interaction. 

- Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(dose-dépendants) à type de rhabdomyolyse (dimi- 
nution du métabolisme hépatique de l’hypocholesté- 
rolémiant). Ne pas dépasser la posologie de 20 mg/ 
jour de simvastatine ou utiliser une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 

- Buspirone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la buspirone (diminution de son méta- 
bolisme hépatique) avec augmentation de ses effets 
indésirables. Surveillance clinique et adaptation de la 
posologie de la buspirone si nécessaire. 


- Ciclosporine : augmentation des concentrations san- 
guines de la ciclosporine (diminution de son méta- 
bolisme hépatique) et majoration du risque de gingi- 
vopathies. Dosage des concentrations sanguines de 
la ciclosporine, contrôle de la fonction rénale et 
adaptation de la posologie pendant l'association et 
après son arrêt. 
Évérolimus : augmentation des concentrations san- 
guines de l’évérolimus par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par le vérapamil. Dosage des 
concentrations sanguines de l’immunosuppresseur, 
contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant l’association et après son arrêt. 
Sirolimus : augmentation des concentrations sangui- 
nes du sirolimus (diminution de son métabolisme 
hépatique par le vérapamil). Dosage des concentra- 
tions sanguines de l’immunosuppresseur, contrôle de 
la fonction rénale et adaptation de la posologie 
pendant l’association et après son arrêt. 
Tacrolimus : augmentation des concentrations san- 
guines du tacrolimus (diminution de son métabolisme 
hépatique par le vérapamil). Dosage des concentra- 
tions sanguines de l’immunosuppresseur, contrôle de 
la fonction rénale et adaptation de la posologie 
pendant l'association et après son arrêt. 
Esmolol, si la fonction ventriculaire gauche est nor- 
male : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction sino- 
auriculaire et auriculo-ventriculaire et défaillance 
cardiaque. Surveillance clinique et ECG. 
Médicaments donnant des torsades de pointes : 
amiodarone, amisulpride, arsénieux, bépridil, chlor- 
promazine, cisapride, cyamémazine, diphémanil, 
disopyramide, dofétilide, dolasétron IV, dropéridol, 
érythromycine IV, fluphénazine, halofantrine, halopé- 
ridol, hydroquinidine, ibutilide, lévomépromazine, 
luméfantrine, méquitazine, méthadone, mizolastine, 
moxifloxacine, pentamidine, pimozide, pipampérone, 
pipotiazine, quinidine, sertindole, sotalol, spiramy- 
cine IV, sulpiride, sultopride, tiapride, torémifène, vin- 
camine IV, zuclopenthixol (pour amiodarone, quinidine 
et sotalol, voir aussi Associations déconseillées) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Surveillance cli- 
nique et électrocardiographique. 
Midazolam : augmentation des concentrations plas- 
matiques de midazolam (diminution de son méta- 
bolisme hépatique avec majoration de la sédation). 
Surveillance clinique et réduction de la posologie du 
midazolam pendant le traitement par le vérapamil. 
Digoxine : bradycardie excessive et bloc auriculo- 
ventriculaire, par majoration des effets de la digoxine 
sur l’automatisme et la conduction et par diminution 
de l'élimination rénale et extrarénale de la digoxine. 
Surveillance clinique, ECG et éventuellement contrôle 
de la digoxinémie ; s’il y a lieu, adaptation de la 
posologie de la digoxine pendant le traitement par le 
vérapamil et après son arrêt. 
Amiodarone : avec le vérapamil, par voie orale, ris- 
que de bradycardie ou de bloc auriculo-ventriculaire, 
notamment chez les personnes âgées. Surveillance 
clinique et ECG. 
Dabigatran : lors de l'administration concomitante de 
vérapamil par voie orale et de dabigatran étexilate 
(150 mg), un substrat de la P-gp, la Cmax et ASC 
du dabigatran ont augmenté, mais l'importance de 
ce changement diffère en fonction du délai entre les 
administrations ainsi que de la forme pharmaceu- 
tique du vérapamil. La coadministration de vérapamil 
240 mg à libération prolongée en même temps que le 
dabigatran étexilate a entraîné une augmentation de 
l'exposition (augmentation de la Cmax d'environ 90 % 
et de l’ASC d'environ 70 %). Une surveillance clinique 
étroite est recommandée lorsque le vérapamil est 
associé au dabigatran étexilate et particulièrement en 
cas de saignement, notamment chez les patients 
atteints d’une insuffisance rénale légère à modérée. 
Dronédarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculo-ventriculaire, notamment chez le sujet âgé. 
Par ailleurs, légère augmentation des concentrations 
de dronédarone par diminution de son métabolisme 
par le vérapamil. Débuter le traitement par le vérapamil 
aux posologies minimales recommandées, et ajuster 
les doses en fonction de l'ECG. 
Érythromycine : bradycardie et/ou troubles de la 
conduction auriculo-ventriculaire, par diminution du 
métabolisme hépatique du vérapamil par l’érythro- 
mycine. Surveillance clinique et ECG. S'il y a lieu, 
adaptation de la posologie du vérapamil pendant le 
traitement par l'érythromycine, et après son arrêt. 
Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : bradycardie et/ou 
troubles de la conduction auriculo-ventriculaire, par 
diminution du métabolisme hépatique du vérapamil 
par l'inhibiteur. Surveillance clinique et ECG. S'il y a 
lieu, adaptation de la posologie du vérapamil pendant 
le traitement par l'inhibiteur, et après son arrêt, le cas 
échéant. 
Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de la tamsulosine pendant le traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt, 
le cas échéant. 
Associations à prendre en compte : 
- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 





tion de l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Antihypertenseurs alphabloquants (prazosine, trima- 
zosine, urapidil) : majoration de l'effet hypotenseur. 
Risque d'hypotension orthostatique majoré. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques : majoration du ris- 
que d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Clonidine, guanfacine : troubles de l’automatisme 
(troubles de la conduction auriculo-ventriculaire par 
addition des effets négatifs sur la conduction). 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Jus de pamplemousse : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de vérapamil, avec risque de 
survenue d'effets indésirables. 

- Doxorubicine : risque de majoration de la toxicité de 
la doxorubicine par augmentation de ses concentra- 
tions plasmatiques. 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets). 

- Ticagrelor : risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de ticagrelor par diminution de son 
métabolisme hépatique. 

Autres interactions : 

- Agents bloquants neuromusculaires : les données 
cliniques et les études chez l'animal suggèrent que le 
chlorhydrate de vérapamil peut potentialiser l’activité 
des agents bloquants neuromusculaires (curare et 
dépolarisants). II peut être nécessaire de diminuer la 
dose de chlorhydrate de vérapamil et/ou la dose de 
l'agent bloquant neuromusculaire, lorsque les médi- 
caments sont utilisés de façon concomitante. 

- Éthanol (alcool) : augmentation des taux plasmatiques 
d’éthanol. 

- Almotriptan : augmentation de la Cmax (d'environ 
24 %) et de PASC (d'environ 20 %) de l’almotriptan. 

- Cimétidine : diminution de l'élimination du vérapamil 
par la cimétidine après administration de vérapamil 
par voie intraveineuse. Augmentation de ASC du 
vérapamil (d'environ 25 % pour l’énantiomère-R et 
d'environ 40 % pour l’énantiomère-S) par diminution 
de l'élimination des énantiomères R et S. 

- Clarithromycine, érythromycine et télithromycine : 
possible augmentation des taux de vérapamil. 

- Flécaïne : faible effet sur la clairance plasmatique de la 
flécaïne (effet inférieur à 10 %) mais pas d'effet sur la 
clairance plasmatique du chlorhydrate de vérapamil. 

- Glyburide : augmentation de la Cmax (d'environ 28 %) 
et de l'ASC (d'environ 26 %) du glyburide. 

- Quinidine : diminution de la clairance de la quinidine 
administrée par voie orale d'environ 35 %. Risque 
d’hypotension. Un œdème pulmonaire peut survenir 
chez les patients avec une cardiomyopathie hyper- 
trophique obstructive. 

- Propranolol : augmentation de la Cmax (d'environ 
94 %) et de l’ASC (d'environ 65 %) du propranolol 
chez les patients avec un angor. 

- Sulfinpyrazone : l'effet hypotenseur peut être réduit 
en raison de l'augmentation (d'environ 3 fois) de 
l'élimination du vérapamil administré par voie orale et 
par diminution de la biodisponibilité d'environ 60 %. 
Il n'y a pas de modification de la pharmacocinétique 
lors de l'administration du vérapamil par voie intra- 
veineuse. 

- Théophylline : diminution de l'élimination de la théo- 
phylline d'environ 20 %. La diminution de l'élimination 
est moindre chez les fumeurs (environ 11 %). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 
fætotoxique du vérapamil lorsqu'il est administré pen- 
dant les premier et deuxième trimestres de la grossesse. 
En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le vérapamil pendant les 
premier et deuxième trimestres de la grossesse. 
Pendant le troisième trimestre de la grossesse, l’utili- 
sation du vérapamil au cours d’un nombre limité de 
grossesses n’a apparemment révélé aucun effet fœto- 
toxique particulier à ce jour. En conséquence, l’utili- 
sation du vérapamil ne doit être envisagée au cours du 
troisième trimestre de la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Les concentrations de vérapamil dans le lait sont faibles : 
elles exposent l'enfant à une ingestion de moins de 
1 mg de vérapamil par jour. 

Les quelques cas décrits après un traitement par voie 
orale n'ont pas rapporté d'effets indésirables chez 
l'enfant. Par ailleurs, les concentrations plasmatiques 
dans le sang de l'enfant ne sont pratiquement pas 
détectables. 

En conséquence, en cas d'indication spécifique du 
vérapamil chez la mère, l'allaitement est possible avec 
une surveillance clinique régulière de l'enfant. 

















DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison de son effet antihypertenseur et selon la 
réponse individuelle, le chlorhydrate de vérapamil peut 
avoir un effet sur les capacités à réagir au point de 
diminuer l'aptitude à conduire des véhicules, à utiliser 
des machines ou à travailler dans des conditions ris- 
quées. Cet effet se produit d'autant plus en début de 
traitement, lors d’une augmentation de dose, lors d’un 
changement de médicament pour du vérapamil et en 
cas d'absorption d'alcool. Le vérapamil peut augmenter 
les taux sanguins d'alcool et diminuer son élimination. 
Par conséquent, les effets de l'alcool sont intensifiés. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions indésirables suivantes ont été rapportées 
avec le vérapamil lors d'essais cliniques, lors de la 
surveillance après commercialisation ou lors d'essai 
cliniques de phase IV et sont listés par classe d’orga- 
nes. Les fréquences sont définies ainsi : très fréquent 
(> 1/10); fréquent (> 1/100, <1/10); peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; inconnue (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
étaient : céphalées, sensations vertigineuses, troubles 
gastro-intestinaux (nausées, constipation et douleurs 
abdominales) ainsi que bradycardie, tachycardie, palpi- 
tations, hypotension, flushs, œdème périphérique et 
fatigue. 

Effets indésirables rapportés lors des essais clini- 
ques avec le vérapamil et lors de la surveillance 
après commercialisation : 


Système organe/classe (MedDRA) 











Fréquence Effets indésirables 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, des troubles conductifs graves 
ont été rapportés : bloc auriculo-ventriculaire de haut 
degré, arrêt sinusal voire choc cardiogénique ainsi que 
des hypotensions sévères et des convulsions. Ont aussi 
été rapportées des hyperglycémies et une acidose 
métabolique. Dans certains cas, l’évolution a été fatale. 
L’antidote est représenté par l’isoprénaline (voie intra- 
veineuse). 

Les troubles conductifs peuvent bénéficier d’un entraî- 
nement électrosystolique ; le glucagon et les sels de 
calcium peuvent être utilisés en cas de choc cardiogé- 
nique. 

Une asystolie peut être prise en charge par les mesures 
habituelles incluant l’utilisation d’une stimulation adré- 
nergique (par exemple le chlorhydrate d’isoprotérénol), 
d’autres agents vasopresseurs ou une réanimation car- 
dio-respiratoire. 

Le vérapamil ne peut pas être éliminé par hémodialyse. 
En raison d’une possible absorption retardée du produit 
à libération prolongée, les patients doivent être surveillés 
pendant une période suffisante en fonction des symp- 
tômes cliniques. 
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Affections du système immunitaire 





Inconnue Hypersensibilité 





Affections du système nerveux 








Fréquent Sensations vertigineuses, céphalées 
Rare Paresthésie, tremblements 
cornus Syndrome extrapyramidal, paralysie 


(tétraparésie)!’, crise d’épilepsie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Inconnue Hyperkaliémie 





Affections psychiatriques 





Rare Somnolence 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


























Rare Acouphènes 

Inconnue Vertiges 

Affections cardiaques 

Fréquent Bradycardie 

Peufréquent | Palpitations, tachycardie 
Bloc auriculo-ventriculaire (1°, 2° et 3° degré), 

Inconnue insuffisance cardiaque, pause sinusale, 
bradycardie sinusale, asystolie 

Affections vasculaires 

Fréquent Flushs, hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Inconnue Bronchospasme, dyspnée 


Affections gastro-intestinales 














Fréquent Constipation, nausées 

Peufréquent | Douleurs abdominales 

Rare Vomissements 

inconnus Inconfort intestinal, hyperplasie gingivale, 


iléus 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Rare Hyperhidrose 
Angiædème, syndrome de 
Te Stevens-Johnson, érythème polymorphe, 


alopécie, démangeaisons, prurit, purpura, 
éruption maculopapuleuse, urticaire 


Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Inconnue Arthralgie, faiblesse musculaire, myalgie 





Affections durein et des voies urinaires 





Inconnue Insuffisance rénale 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Dysfonction érectile, galactorrhée, 


connue gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Œdème périphérique 





Peufréquent | Fatigue 





Investigations 





Élévation du taux de prolactine, 


Inconnue | Sugmentation des enzymes hépatiques 














1) Il y a eu un seul cas de paralysie (tétraparésie) rapporté 
après commercialisation, lors d’une utilisation simultanée 
de vérapamil et de colchicine. Elle peut avoir été causée 
par la colchicine passant la barrière hémato-encéphalique 
en raison de l'inhibition du CYP3A4 et de la P-gp par le 
vérapamil (cf Interactions). 








[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur calcique 

sélectif à effets cardiaques directs, code ATC : 

C08DA01. 

Le vérapamil est un antagoniste calcique spécifique, 

c’est-à-dire qu'il diminue les mouvements transmem- 

branaires du calcium sans modifier, aux concentrations 
représentatives des concentrations thérapeutiques, les 
mouvements des autres ions. 

Au niveau cardiaque : 

- Dépression de l'activité du nœud sinusal. 

- Ralentissement de la vitesse de conduction et allon- 
gement des périodes réfractaires au niveau du nœud 
auriculo-ventriculaire, proportionnels aux concentra- 
tions. Ces effets expliquent que le vérapamil soit le 
prototype des antiarythmiques de classe IV et qu'il 
soit efficace sur les troubles du rythme impliquant la 
jonction auriculo-ventriculaire. 

- Le vérapamil ne modifie ni la vitesse de conduction 
ni les périodes réfractaires des oreillettes, du système 
His-Purkinje, des ventricules, des voies accessoires. 

- Le vérapamil déprime la contractilité du myocarde 
(effet inotrope négatif). 

Au niveau artériel : 

- Le vérapamil entraîne une relaxation et s'oppose à la 
contraction des fibres musculaires lisses artérielles. 
L'abaissement des résistances s'observe dans tous 
les territoires et entraîne une baisse de la pression 
artérielle. 

- La bradycardie (habituellement modérée), la dépres- 
sion de la contractilité, la diminution de la postcharge 
concourent à une diminution du travail cardiaque et 
donc à une diminution de la consommation d'oxygène 
par le myocarde. La vasodilatation coronaire entraîne 
une augmentation du débit coronaire sans effet de 
vol. 

- Le débit sanguin rénal est augmenté. 

- Chez la plupart des malades, l'effet dépresseur myo- 

cardique est contrebalancé par la diminution de la 

postcharge et par la mise en jeu réflexe du système 

sympathique, comme en témoigne l'absence de dimi- 

nution de l'index cardiaque. 

Cependant, chez les sujets à fonction cardiaque 

altérée, une détérioration de la fonction ventriculaire 

peut se produire en cas de prise de bêtabloquants 
ou d’autres médicaments dépresseurs cardiaques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le chlorhydrate de vérapamil est un mélange racémique 
constitué de l’énantiomère-R et de l’énantiomère-S en 
proportions égales. La métabolisation du vérapamil est 
importante. Le norvérapamil est un des 12 métabolites 
identifiés dans les urines, il a une activité pharmacolo- 
gique équivalente à 10 à 20 % de celle du vérapamil et 
représente 6 % du médicament éliminé. Les concen- 
trations plasmatiques à l’état d'équilibre de norvéra- 
pamil et de vérapamil sont similaires. L'état d'équilibre 
après administration réitérée en une prise est atteint 
après trois à quatre jours. 

Absorption : 

Plus de 90 % du vérapamil est rapidement absorbé à 
partir de l'intestin grêle après administration orale. La 
disponibilité systémique moyenne du composé 
inchangé après une dose unique de vérapamil à libéra- 
tion immédiate est de 22 % et celle de vérapamil à 
libération prolongée est d'environ 33 %, en raison d’un 
métabolisme de premier passage hépatique. La biodis- 
ponibilité est environ deux fois plus élevée avec une 
administration répétée. Les concentrations plasmati- 
ques maximales de vérapamil sont atteintes une à deux 
heures après l'administration de la forme à libération 
immédiate, et quatre à cinq heures après l'administration 
de la forme à libération prolongée. Le pic de concen- 
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tration plasmatique du norvérapamil est atteint environ 
en une heure et en cinq heures, respectivement après 
l'administration de la forme à libération immédiate ou 
de la forme à libération prolongée. La présence de 
nourriture n’a pas d'effet sur la biodisponibilité du 
vérapamil. 

Distribution : 

Le vérapamil est largement distribué dans les tissus. Le 
volume de distribution est compris entre 1,8 et 6,8 |/kg 
chez les sujets sains. La liaison du vérapamil aux 
protéines plasmatiques est de 90 %. 
Biotransformation : 

La métabolisation du vérapamil est importante. In vitro, 
les études concernant le métabolisme indiquent que le 
vérapami! est métabolisé par les cytochromes P450 
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 et CYP2C18. 
Chez l’homme sain, le chlorhydrate de vérapamil admi- 
nistré oralement subit une importante métabolisation 
dans le foie, avec 12 métabolites identifiés, la plupart 
seulement à l’état de traces. Les principaux métabolites 
identifiés sont divers dérivés du vérapamil N et O 
désalkylés. Parmi ces métabolites, seul le norvérapamil 
a un effet pharmacologique visible (environ 20 % de 
celui du composé parent) qui a été observé dans une 
étude chez le chien. 

Elimination : 

Après perfusion intraveineuse, le vérapamil est éliminé 
de façon bi-exponentielle, avec une phase de distri- 
bution rapide précoce (demi-vie d'environ 4 minutes) et 
une phase d'élimination terminale plus lente (demi-vie 
de 2 à 5 heures). Après administration orale, la demi-vie 
d'élimination est de 3 à 7 heures. Environ 50 % de la 
dose administrée est éliminée par le rein en 24 heures, 
70 % en 5 jours. Jusqu'à 16 % de la dose est éliminée 
dans les fèces. Environ 3 à 4 % de la dose éliminée par 
voie rénale l'est sous forme inchangée. La clairance 
totale du vérapamil est presque aussi élevée que le 
débit sanguin hépatique, environ 1 1/h/kg (intervalle : 0,7 
à 1,3 l/h/kg). 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Il existe peu d’information concernant la pharmacoci- 
nétique dans la population pédiatrique. Après adminis- 
tration intraveineuse, le demi-vie moyenne du vérapamil 
était de 9,17 heures et la clairance moyenne de 30 1/h 
alors qu’elle est d'environ 70 l/h chez un adulte de 70 kg. 
Les concentrations plasmatiques à l'état d'équilibre 
après administration orale semblent être un peu plus 
faibles dans la population pédiatrique que celles obser- 
vées chez l'adulte. 

Sujets âgés : 

Le vieillissement peut affecter la pharmacocinétique du 
vérapami! administré à des patients hypertendus. La 
demi-vie d'élimination peut être prolongée chez les 
personnes âgées. L'effet antihypertenseur du vérapamil 
n'est pas lié à l’âge. 

Insuffisance rénale : 

Comme observé dans des études comparatives chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale au stade 
terminal et chez des sujets avec une fonction rénale 
normale, l'altération de la fonction rénale n’a pas d'effet 
sur la pharmacocinétique du vérapamil. Le vérapamil et 
le norvérapamil ne sont pas éliminés par hémodialyse. 
Insuffisance hépatique : 

La demi-vie du vérapamil est plus longue chez les 
patients insuffisants hépatiques en raison d’une clai- 
rance plus faible lors d’une administration orale et d'un 
volume de distribution plus important. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études sur la reproduction ont été effectuées chez 
le lapin et le rat avec des doses de vérapamil par voie 
orale allant, respectivement, jusqu'à 1,5 fois (15 mg/kg/ 
jour) et 6 fois (60 mg/kg/jour) les doses journalières chez 
l’homme et n'ont pas mis en évidence une tératogé- 
nicité. Cependant, chez le rat, ce multiple de la dose 
utilisée chez l’homme était embryocide et a retardé la 
croissance et le développement fœtal, probablement en 
raison d'effets indésirables maternels montrés par une 
diminution de la prise de poids chez la femelle gravide. 
Il a été également montré que cette dose orale entraînait 
une hypotension chez le rat. 

Il n'y a, cependant, aucune étude appropriée et contrô- 
lée chez la femme enceinte. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932867417 (1987, RCP rév 14.09.17) 30 cp. 
3400937152488 (2005, RCP rév 14.09.17) 90 cp. 
Prix : 5,41 € (30 comprimés). 
15,29 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 5,41 € 
(80 cp) et 15,29 € (90 cp). Collect. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 











ISOPTO S-PILOCARPINE 


pilocarpine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre à 2 % : Flacon compte-gouttes de 10 ml. 
COMPOSITION p flacon 
Chlorhydrate de pilocarpine 200 mg 
Excipients : chlorure de benzalkonium, méthylhydroxy- 
propylcellulose, acide borique, citrate de sodium, acide 
chlorhydrique concentré et/ou hydroxyde de sodium 
(ajustement du pH), eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 


[PS] INDICATIONS 

- Glaucome chronique simple. 

- Crise aiguë du glaucome (par fermeture d'angle). 
- Diagnostic des causes de mydriase. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Instillations oculaires selon les chiffres tensionnels et le 
type de glaucome. Une seule goutte suffit à chaque 
instillation. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- lridocyclites. 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des instillations répétées et/ou de façon prolongée 
peuvent entraîner un passage systémique non négli- 
geable du produit actif. 

A n'utiliser chez les myopes qu'après avoir vérifié l’état 
de la périphérie rétinienne (peut entraîner un décolle- 
ment de la rétine). 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 
Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Retirez les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. Le 
chlorure de benzalkonium peut teinter les lentilles de 
contact souples. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas d'intervention chirurgicale, prévenir l’anesthé- 
siste et l'opérateur (possibilité de potentialisation des 
curarisants). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Gêne possible due au myosis. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Modification possible du champ visuel. 

- Myosis qui peut gêner la vision des malades. 

- Spasme de l’accommodation qui apparaît rapidement 
après l’instillation et qui disparaît environ 2 heures 
après. 

- Quelques cas de maux de tête et de clignement des 
paupières qui disparaissent par la suite. 

- Augmentation de la sécrétion lacrymale. 

- Vasodilatation conjonctivale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Les effets systémiques sont rares et ne sont observés 
que chez les patients utilisant des doses répétées au 
cours de glaucome à angle fermé et chez le jeune enfant. 
Dans ces cas, apparition d’hypersécrétion de la salive, 
de la sueur et des larmes et de signes bronchopulmo- 
naires et gastro-intestinaux. 

En cas d'intoxication, utiliser des médicaments anti- 
cholinergiques et réhydrater les malades. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiglaucomateux et 

myotiques/Parasympathomimétiques (code ATC : 

S01EB01). 

- Parasympathomimétique à action cholinergique 
directe. 

- La pilocarpine abaisse la pression intraoculaire par 
augmentation de la facilité d'écoulement de l'humeur 
aqueuse et par diminution du débit sécrétoire ciliaire. 
Elle agit sur accommodation (action lente) et sur la 
profondeur de la chambre antérieure de l'œil (augmen- 
tation par relâchement de la zonule). La concentration 
dans la cornée et l'humeur aqueuse est maximale 
5 minutes après l'instillation. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 























Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








Durée de conservation : 4 ans. 
Tout flacon entamé doit être utilisé dans les 15 jours. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 








PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933257606 (1988, RCP rév 20.01.17). 

Prix : 1,58 € (flacon de 10 ml à 2 %). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





ISORYTHM® LP 


disopyramide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à libération prolongée à 125 mg et 250 mg 
(translucide) : Boîtes de 20, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION p gélule 
Disopyramide (DCI) ......sssssssssssssssssssssssssse 125 mg 
ou 250 mg 


(sous forme de phosphate : 161,08 mg/gél à 125 mg ; 

322,20 mg/gél à 250 mg) 

Excipients (communs) : Microgranules (saccharose, 

amidon de maïs), povidone, éthylcellulose, talc. Enve- 

loppe de la gélule : gélatine, anhydride sulfureux (E 220). 

Calibrage : n° 2 (gél 125 mg), n° 0 (gél 250 mg). 

DC| INDICATIONS 

- Traitement et prévention des récidives des troubles 
du rythme ventriculaires documentés, symptoma- 
tiques et invalidants, en l'absence confirmée d’alté- 
ration de la fonction ventriculaire gauche et/ou de 
coronaropathie avérée. Il convient d'initier le traite- 
ment avec des posologies faibles et de pratiquer des 
contrôles ECG. 

- Prévention des récidives des tachycardies supraven- 
triculaires documentées lorsque la nécessité d’un 
traitement est établie et en l’absence d’altération de 
la fonction ventriculaire gauche. 

- Prévention des chocs cardiaques électriques chez cer- 
tains patients porteurs de défibrillateurs implantables. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

La forme à libération prolongée ne doit jamais être 

administrée en plus de 2 prises quotidiennes. 

Les gélules à libération prolongée dosées à 125 mg de 

disopyramide sont destinées soit à remplacer soit à 

compléter le traitement par les gélules à libération 

prolongée dosées à 250 mg. 

La posologie recommandée est de 2 gélules à libération 

prolongée d’Isorythm 250 mg par jour (500 mg/j en 

2 prises), chez l'adulte aux fonctions hépatique et rénale 

normales. 

TJ: 0,43 à 0,73 €. 

Exceptionnellement, cette posologie peut être augmen- 

tée à 3 gélules à 250 mg par jour en 2 prises, soit 

750 mg. 

Chez les malades nécessitant une posologie réduite, 

celle-ci sera de 1 gélule à 125 mg matin et soir. 

Dans le cas d’un complément, la posologie sera de 

1 gélule à 250 mg et 1 gélule à 125 mg matin et soir. 

Une dose dépassant 750 mg par jour ne peut être 

administrée que sous surveillance cardiologique stricte 

et/ou contrôle des concentrations sanguines du disopy- 

ramide. 

L’équivalence d'efficacité avec Isorythm 100 mg gélule 

est réalisée par la prise de 1 gélule, matin et soir, 

d’Isorythm 250 mg gélule à libération prolongée, à la 

place de 2 gélules, 3 fois par jour, d’Isorythm 100 mg 

gélule. 

Sujet âgé de plus de 70 ans : La posologie doit être 

réduite de moitié. 

Insuffisance rénale : 

La posologie doit être réduite (cf Isorythm 100 mg gélule 

et Isorythm 125 mg gélule à libération prolongée). A 

titre indicatif : 

- clairance de la créatinine > 30 ml/min : 1 gélule à 
125 mg matin et soir ; 

- clairance de la créatinine < 30 ml/min : utiliser la 
gélule à 100 mg pour adapter les doses. 

Insuffisance hépatique : La posologie doit également 

être réduite et adaptée en fonction de la surveillance de 

’électrocardiogramme et, éventuellement, des concen- 

trations plasmatiques de disopyramide. L'utilisation de 

a forme Isorythm gélule à 100 mg est recommandée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité au disopyramide. 

- Infarctus du myocarde (aigu ou ancien) sauf en cas 
de tachycardie ventriculaire menaçant le pronostic 
vital. 

- Insuffisance cardiaque, quel que soit le trouble ryth- 
mique. 

- Bloc de branche gauche complet, bloc bifascicu- 
laire, bloc auriculoventriculaire du 2° et 3° degré, 
dysfonctionnement sinusal et maladie de l'oreillette, 
en l’absence d’appareillage. 

- Allongement de QT préexistant. 

- Glaucome, myasthénie, troubles urétroprostatiques, 
notamment hypertrophie prostatique (liés à l’activité 
anticholinergique du disopyramide). 

- Médicaments donnant des torsades de pointes : 

antiarythmiques de classe | a (hydroquinidine, quini- 









































dine); antiarythmiques de classe IIl (amiodarone, 
sotalol, dofétilide, ibutilide) ; sultopride (neurolepti- 
que) ; autres médicaments tels que : bépridil, cisa- 
pride, diphémanil, érythromycine IV, mizolastine, vin- 
camine IV... (cf Interactions ). 

- Bêtabloquants utilisés dans l'insuffisance cardiaque : 
carvédilol, bisoprolol, métoprolol (cf Interactions). 

RELATIVES : 

- Certains neuroleptiques (thioridazine, chlorproma- 
zine, lévomépromazine, trifluopérazine, cyaméma- 
zine, sulpiride, amisulpride, tiapride, pimozide, halo- 
péridol, dropéridol..) ; halofantrine ; pentamidine ; 
moxifloxacine ; érythromycine (voie orale), clarithro- 
mycine, josamycine : cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 














D'autres antiarythmiques de classe | ont été testés 
dans un essai randomisé multicentrique en double 
aveugle (essai CAST) dans des troubles du rythme 
ventriculaire asymptomatiques et ne menaçant pas 
le pronostic vital chez des sujets ayant présenté un 
infarctus du myocarde de plus de 6 jours et de moins 
de 2 ans. L'incidence de la mortalité et des arrêts 
cardiaques non mortels sous ces médicaments a été 
supérieure à celle observée dans le groupe contrôle 
sous placebo. 








Comme pour les autres antiarythmiques de classe |, 
il n'existe pas d'essai contrôlé mettant en évidence 
un effet bénéfique du disopyramide en termes de 
survie ou de mort subite. 











En raison de la présence de saccharose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas d'’intolérance au fructose, de 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose, 
ou de déficit en sucrase-isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Effets proarythmiques : 

Le disopyramide, comme d’autres agents antiarythmi- 
ques, peut provoquer la survenue d'une forme plus 
sévère d’arythmie, augmenter la fréquence d'une aryth- 
mie préexistante ou aggraver la sévérité des symptômes. 
Une variation spontanée du trouble du rythme propre 
au patient peut se révéler difficile à distinguer d’une 
aggravation secondaire à l'administration du médica- 
ment. L'apparition d'extrasystoles ventriculaires plus 
nombreuses ou polymorphes doit faire interrompre le 
traitement. 

Antécédents d'insuffisance cardiaque : En raison de son 
action inotrope négative, le disopyramide sera prescrit 
sous stricte surveillance de la fonction cardiaque chez 
les malades ayant des antécédents ou des symptômes 
faisant craindre le développement d’une insuffisance 
cardiaque. 

Modifications électrocardiographiques : 

Le disopyramide doit être administré avec précaution 
chez les patients ayant des anomalies préexistantes de 
conduction. 

La survenue sous traitement d’un bloc auriculoventri- 
culaire, d’un bloc de branche complet permanent ou 
d’un bloc sino-auriculaire doit faire arrêter l'usage du 
disopyramide. Un élargissement de QRS et/ou un allon- 
gement de QT supérieur à 25 % des valeurs de base 
amènera à réduire la posologie. 

En cas de modification de la posologie du disopyramide 
ou des traitements associés pouvant affecter la conduc- 
tion cardiaque, les patients, notamment ceux présentant 
des anomalies de la conduction, seront étroitement 
surveillés par électrocardiogramme. 

Perturbations électrolytiques : L'hypokaliémie, l'hyper- 
kaliémie ou encore l’hypomagnésémie peuvent favori- 
ser les effets proarythmiques des antiarythmiques de 
classe | et doivent donc être corrigées avant l’adminis- 
tration du disopyramide. 

Hypoglycémie : Chez les sujets âgés ou malnutris, les 
diabétiques traités, et en cas d'insuffisance rénale, la 
surveillance de la glycémie s'impose du fait du risque 
d'hypoglycémie. 

Insuffisance rénale : En cas d'insuffisance rénale, la 
posologie du disopyramide doit être réduite et le rythme 
d'administration modifié (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Insuffisance hépatique : La posologie du disopyra- 
mide doit être réduite en cas d'insuffisance hépatique 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Porteurs de stimulateurs cardiaques : Prendre en 
compte la possibilité d’une élévation de seuil. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Certains médicaments donnant des torsades de poin- 
tes : antiarythmiques de classe | a (hydroquinidine, 
quinidine) et de classe III (amiodarone, sotalol, dofé- 
tilide, ibutilide), sultopride (neuroleptique), bépridil, 
cisapride, diphémanil, érythromycine IV, mizolastine, 
vincamine IV... : risque majoré de troubles ventricu- 
laires, notamment de torsades de pointes. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol) : effet inotrope négatif 
avec risque de décompensation cardiaque (synergie 
des effets). 

Déconseillées : 

- Érythromycine (Voie orale), clarithromycine, josamy- 
cine : risque de majoration des effets indésirables du 
disopyramide : hypoglycémies sévères, allongement 














de l'intervalle QT et troubles du rythme ventriculaire 
graves, notamment à type de torsades de pointes. 

- Certains neuroleptiques (thioridazine, chlorpromazine, 
lévomépromazine, trifluopérazine, cyamémazine, sul- 
piride, amisulpride, tiapride, halopéridol, pimozide, dro- 
péridol...) : risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. 

- Halofantrine, pentamidine, moxifloxacine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Si cela est possible, 
interrompre le médicament torsadogène non anti- 
infectieux. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance électrocardiogra- 
phique monitorée. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bêtabloquants : troubles de la contractibilité, de 
l’automatisme et de la conduction (suppression des 
mécanismes sympathiques compensateurs). Surveil- 
lance clinique et ECG. 

- Bradycardisants (antagonistes du calcium bradycar- 
disants : diltiazem, vérapamil ; bêtabloquants ; cloni- 
dine ; guanfacine ; digitaliques, méfloquine, anticho- 
linestérasiques : donépézil, galantamine, rivastigmine, 
tacrine, néostigmine, pyridostigmine, ambénonium) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Surveillance cli- 
nique et électrocardiographique. 
Hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants, seuls 
ou associés, laxatifs stimulants, amphotéricine B par 
voie IV, glucocorticoïdes par voie générale, tétraco- 
sactide) : risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. Corriger 
toute hypokaliémie avant d'administrer le produit et 
réaliser une surveillance clinique, électrolytique et 
électrocardiographique. 
Inducteurs enzymatiques (anticonvulsivants, sauf car- 
bamazépine : phénobarbital, phénytoïne, primidone, 
rifampicine) : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de l’antiarythmique (accélé- 
ration de son métabolisme hépatique). Dans le cas 
de la phénytoïne : augmentation des effets anti- 
cholinergiques du disopyramide par augmentation 
des concentrations de son métabolite anticholinergi- 
que. Surveillance clinique, électrocardiographique et, 
éventuellement, des concentrations plasmatiques de 
l’antiarythmique. Si besoin, adaptation de la posologie 
de l’antiarythmique pendant le traitement par l’induc- 
teur et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antihistaminiques H1 
sédatifs, antiparkinsoniens anticholinergiques, anti- 
spasmodiques atropiniques, neuroleptiques atropi- 
niques, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de réten- 
tion urinaire, constipation, sécheresse de la bouche... 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il my a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
‘animal. Il n'existe pas actuellement de données perti- 
nentes sur un éventuel effet malformatif ou fætotoxique 
du disopyramide lorsqu'il est administré pendant la 
grossesse. 

En conséquence, l’utilisation du disopyramide est 
déconseillée pendant la grossesse. 

Toutefois, la découverte d'une grossesse sous disopy- 
ramide n’en justifie pas l'interruption. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, l'allaitement est déconseillé pendant la durée 
du traitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Cardiaques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
Comme tous les antiarythmiques, le disopyramide peut 
entraîner l’aggravation ou l’apparition de troubles du 
rythme ventriculaire (tachycardie ventriculaire, fibrillation 
ventriculaire, torsades de pointes). Le disopyramide 
augmente l'intervalle QT et peut être responsable de 
torsades de pointes. Ces accidents sont favorisés par 
une hypokaliémie et/ou l'association à d’autres anti- 
arythmiques et/ou une cardiopathie sévère et/ou un 
allongement de l’espace QT. 
Des troubles de la conduction cardiaque peuvent 
survenir : élargissement de QRS, blocs sino-auricu- 
laires, blocs auriculoventriculaires et/ou intraventricu- 
laires (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des poussées d'insuffisance cardiaque, voire des états 
de choc cardiogénique, ont également été décrits, en 
particulier chez des malades atteints de cardiopathie 
sévère. 
Autres effets indésirables : 
- De type atropinique : 
- urinaires : dysurie, rétention aiguë d'urine, notam- 
ment chez le prostatique (cf Contre-indications) ; 
- visuels : troubles de l’accommodation, diplopie ; 
- digestifs : sécheresse de la bouche, constipation ; 
- troubles psychiatriques. 
- Épigastralgies, nausées, vomissements, anorexie, 
diarrhée. 
- Impuissance. 
- Rarement : hypoglycémie (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
- Exceptionnellement : ictère cholestatique, céphalée, 
rash, urticaire, neutropénie. 














- En raison de la présence de sulfite (E 220), risque de 
réactions allergiques, y compris réactions anaphylac- 
tiques et bronchospasmes. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage thérapeutique se traduit par des troubles 

électrocardiographiques tels que : allongement marqué 

de l’espace QT, annonciateur d’autres troubles du 
rythme, avec, à l'extrême, des torsades de pointes 
entraînant des syncopes à répétition, élargissement du 

QRS, bloc auriculoventriculaire de degré variable. 

Les signes cliniques d’une intoxication peuvent 

comporter : 

- une mydriase bilatérale (évocatrice) ; 

- une hypotension artérielle, voire un choc ; 

- un arrêt cardiaque par bloc intraventriculaire ou asys- 
tolie ; 

- des troubles respiratoires ; 

-un coma profond avec mydriase bilatérale en cas 
d'intoxication massive. 

A part les dérivés de la prostigmine qui peuvent être 

utilisés pour traiter les effets atropiniques, il n'existe 

pas d’antidote spécifique du disopyramide. 

Le traitement d’une intoxication aiguë doit être mené 

en unité de soins intensifs sous surveillance cardia- 

que permanente. Le traitement symptomatique peut 
comporter : 

- lavage gastrique précoce ; 

- administration d'un purgatif suivi de charbon activé 
par voie orale ou sonde gastrique ; 

- administration IV d’isoprénaline et/ou d’autres vaso- 
presseurs et/ou d'agents inotropes positifs ; 

- si nécessaire : perfusion de lactate et/ou de magné- 
sium, assistance électrosystolique, électroconver- 
sion, insertion d’un ballon intra-aortique, assistance 
respiratoire ; 

- une hémodialyse, une hémofiltration ou une hémo- 
perfusion avec du charbon activé ont été utilisées 
pour diminuer les taux sériques de disopyramide. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiarythmique de classe la (C01BA03 : système cardio- 

vasculaire). 

Antiarythmique de la classe la de Vaughan-Williams. Le 

disopyramide est un inhibiteur des canaux sodiques à 

effet stabilisant de membrane. 

Propriétés électrophysiologiques et antiarythmiques : 

Le disopyramide est actif sur divers modèles expéri- 

mentaux d’arythmies auriculaires et ventriculaires, 

ischémiques ou non. 

En électrophysiologie cellulaire, ses effets comportent : 

- une diminution de la vitesse de dépolarisation et de 
l'amplitude du potentiel d'action (phase 0) ; 

- un allongement de la durée du potentiel d'action ; 

- une diminution de l’automaticité, de la vitesse de 
dépolarisation lente spontanée (phase 4) ; 

- un allongement de la période réfractaire effective à 
l'étage auriculaire et ventriculaire. 

En électrophysiologie clinique : 

- la conduction est ralentie dans le faisceau de His et 
le réseau de Purkinje ; 

- la conduction est également ralentie dans les voies 
de conduction accessoire du syndrome de Wolff- 
Parkinson-White (si les conductions antérograde et 
rétrograde sont ralenties, l'effet prédomine sur la 
conduction rétrograde). 

Propriétés hémodynamiques : 

Le disopyramide : 

- augmente les résistances périphériques ; 

- modifie peu la fréquence cardiaque et la pression 
artérielle ; 

- possède un effet inotrope négatif pouvant être marqué 
à fortes doses et/ou en cas d'insuffisance cardiaque 
préexistante. 

Autres propriétés pharmacologiques : 

Le disopyramide est un : 

- anesthésique local ; 

- atropinique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Isorythm LP est une forme à libération prolongée de 

disopyramide, présentée en microgranules enrobés 

d’un film au travers duquel se fait la diffusion du principe 
actif. 

Les paramètres pharmacocinétiques sont les suivants : 

- chez le sujet sain, après prise unique, le pic de 
concentration est atteint à la cinquième heure, la 
demi-vie apparente d'élimination atteint 16 heures ; 

- chez le malade, après prises réitérées d’Isorythm LP 
250 mg matin et soir, des concentrations thérapeu- 
tiques situées entre 2 et 4 mg/l sont maintenues dans 
l'intervalle de 12 heures entre chaque prise. Les 
différences entre les concentrations minimales et 
maximales sont peu élevées. 

Les paramètres pharmacocinétiques sont altérés en 

cas d'insuffisance rénale, chez le vieillard et chez le 

malade alité. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à l'abri de la chaleur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400932989393 (1987, RCP rév 09.03.09) 20 gél 
à 125 mg. 
3400932989454 (1987, RCP rév 09.03.09) 20 gél 
à 250 mg. 

Mis sur le marché en 1989. 








v 





























v 











Prix : 3,26 € (20 gélules à 125 mg). 
6,09 € (20 gélules à 250 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
SERP 
Le Triton, 5, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 87 05. Fax : 00 377 92 16 78 27 





IVHEBEX © 


immunoglobuline humaine de l'hépatite B 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution pour perfusion à 
5000 UI/100 ml : Flacon de poudre + flacon de 100 ml 
de solvant avec système de transfert muni d’un évent à 
filtre stérilisant + nécessaire de perfusion avec filtre, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Poudre : p 100 ml* 
Immunoglobuline humaine 

de l'hépatite B** ....sssseorreorreerrrerrereeereereee 5000 UI 


Excipients : saccharose, glycine, glucose monohydraté. 
Solvant : eau pour préparations injectables. 

Teneur en saccharose : 27,5 mg/ml. 

Teneur en glucose : 7,5 mg/ml. 

Résidu de fabrication : traces de pepsine porcine. 

* De solution reconstituée. 

* La quantité de protéines totales est de l'ordre de 50 g/l 
contenant au moins 95 % d’IgG. La répartition en sous- 
classes d'IgG est respectivement : 1gG1 (57 %), 1gG2 (35 %), 
19G3 (6 %) et IgG4 (2 %). La teneur maximale en IgA est : 
10 mg/g de protéine. 

DC] INDICATIONS 

Prévention de la récidive de l’hépatite B après trans- 
plantation hépatique chez les patients porteurs de 
’antigène de surface de l'hépatite B. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- 10 000 UI le jour de l'intervention, en peropératoire, 

- puis 10 000 UI tous les jours pendant les 7 jours 
suivant la transplantation, 

- puis 10 000 UI à renouveler autant que nécessaire, 
afin d'assurer un taux sérique d'anticorps anti-HBs 
de 100 à 150 UI/I chez les patients négatifs à la 
recherche d'ADN du virus de l'hépatite B et de 500 UI/I 
chez les patients positifs. 

Population pédiatrique : 

Ajuster ce schéma posologique à la surface corporelle, 

sachant que la posologie est de 10 000 U1/1,73 m°. 

La vaccination contre l’hépatite B doit être associée. La 

première administration du vaccin peut être effectuée 

le même jour que celle d'IVheBex, néanmoins sur deux 
sites séparés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

IVheBex se présente sous la forme d’une poudre à 

reconstituer extemporanément avec de l’eau pour pré- 

parations injectables. 

IVheBex doit être administrée par voie intraveineuse. 

Le débit sera adapté en fonction de la tolérance clinique, 

sans dépasser un débit de 1 ml/kg/h pendant la première 

demi-heure. En cas de bonne tolérance, il peut être 
augmenté progressivement sans dépasser 4 ml/kg/h. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

ation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux immunoglobulines humaines, en 
particulier chez les patients présentant un déficit en 
IgA, et avec des anticorps circulants anti-IgA. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 

la rubrique Composition ou aux traces de pepsine 

d’origine porcine utilisée au cours de la fabrication. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le taux d'anticorps anti-HBs du patient doit être mesuré 
régulièrement. 

Des précautions particulières doivent être prises en cas 
d’hypersensibilité à l’un des composants de la prépa- 
ration. 

Le patient doit être maintenu sous observation pendant 
au moins 20 minutes après la fin de l'administration. 
Certains effets indésirables peuvent être associés au 
débit d'administration. Le débit recommandé (cf Poso- 
logie/Mode d'administration) doit être scrupuleusement 
observé et les patients doivent rester sous surveillance 
pendant toute la durée de la perfusion afin de détecter 
d'éventuels signes d’intolérance. Dans ce cas, on peut 
soit diminuer le débit jusqu’à leur disparition, soit arrêter 
la perfusion. 

Chez les patients présentant un risque d'insuffisance 
rénale, il est nécessaire de tenir compte de la teneur en 
saccharose (27,5 mg/ml). 

ll existe un risque théorique d'insuffisance rénale chez 
les patients recevant un traitement par immunoglobuline 
de l'hépatite B, des cas ayant été rapportés avec les 
IgV pour lesquels des facteurs de risque ont été 
identifiés, tels une insuffisance rénale pré-existante, un 
diabète, une hypovolémie, une obésité, une prise 
concomitante de médicaments néphrotoxiques ou un 
âge supérieur à 65 ans. Bien que ces cas d’insuffi- 
sance rénale aient été associés à l’utilisation de nom- 
breuses spécialités d’IglV, celles contenant du saccha- 
rose comme stabilisant représentent la plus large part. 
Chez tous ces patients, l'administration d'immunoglo- 
buline de l'hépatite B impose : 

-une hydratation correcte avant l'administration 
d’immunoglobuline de l'hépatite B ; 
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- de surveiller la diurèse ; 

- de doser la créatininémie ; 

- d'éviter d'associer des diurétiques de lanse. 

En cas d'insuffisance rénale, l'arrêt du traitement doit 
être envisagé. 

Chez les patients à risque, l’utilisation de préparations 
d’immunoglobuline de l'hépatite B ne contenant pas 
de saccharose doit être envisagée. 

En cas de diabète ou de régime hypoglucidique : 
La teneur en glucose (7,5 mg/ml) doit être prise en 
compte. La prudence est recommandée en cas de 
diabète asymptomatique, où une glycosurie passagère 
peut survenir, et chez les patients présentant des 
intolérances aux différents composants de la prépa- 
ration. 

Des effets indésirables peuvent apparaître plus fré- 
quemment chez les patients présentant une hypo ou 
agammaglobulinémie avec ou sans déficit en IgA. 

Les vraies réponses allergiques à ce médicament sont 
rares. Il peut se développer une intolérance aux immuno- 
globulines, dans les très rares cas de déficit en IgA où 
le patient possède des anticorps anti-IgA, ou aux traces 
de pepsine d’origine animale utilisée dans le procédé 
de fabrication. 

En cas de réaction allergique ou anaphylactique, il 
convient d'interrompre immédiatement la perfusion. En 
cas de choc, le traitement symptomatique de l’état de 
choc devra être instauré. 

Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d’agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain 
comprennent la sélection clinique des donneurs, la 
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur 
chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que la 
mise en œuvre dans le procédé de fabrication d'étapes 
efficaces pour l’inactivation/élimination virale. Cepen- 
dant, lorsque des médicaments préparés à partir de 
sang ou de plasma humain sont administrés, le risque 
de transmission d'agents infectieux ne peut pas être 
totalement exclu. Ceci s'applique également aux virus 
inconnus ou émergents ou autres types d'agents infec- 
tieux. 

Les mesures prises sont considérées comme efficaces 
vis-à-vis des virus enveloppés tels que le VIH, le VHB 
et le VHC. 

Les mesures prises peuvent être d'efficacité limitée 
vis-à-vis des virus non enveloppés tels que le VHA et le 
parvovirus B19. 

L'expérience clinique avec les immunoglobulines mon- 
tre l'absence de transmission du VHA et du parvo- 
virus B19 et que la présence d'anticorps contribue de 
façon importante à la sécurité virale. 


DC] INTERACTIONS 

Vaccins constitués de virus vivants atténués : 
L'administration d'immunoglobulines peut entraver pen- 
dant au moins six semaines à trois mois l'efficacité des 
vaccins constitués de virus vivants atténués tels que 
les vaccins contre la rougeole, la rubéole, les oreillons 
et la varicelle. Après perfusion d’immunoglobuline de 
l'hépatite B, attendre au moins 3 mois avant d'adminis- 
trer ce type de vaccins constitués de virus vivants 
atténués. 

L’immunoglobuline de l’hépatite B doit être administrée 
3 à 4 semaines après vaccination par des vaccins 
constitués de virus vivants atténués. Si limmunoglo- 
buline de l'hépatite B doit être administrée dans les 3 à 
4 semaines après vaccination, un rappel doit être 
effectué trois mois après son administration. 
Interférence avec des tests sérologiques : 

Après administration d'immunoglobulines, une augmen- 
tation transitoire de la concentration de divers anticorps 
transférés passivement dans le sang des patients peut 
entraîner des résultats faussement positifs des tests 
sérologiques. 

La transmission passive d'anticorps contre les antigènes 
érythrocytaires peut interférer avec certains tests sérolo- 
giques (test de Coombs). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'innocuité d'IVheBex au cours de la grossesse n'a pas 
été évaluée par des essais cliniques contrôlés. Par 
conséquent, [VheBex doit être administrée avec pré- 
caution au cours de la grossesse et de l'allaitement. 
L'expérience clinique avec les immunoglobulines ne 
suggère aucun effet nocif sur le déroulement de la 
grossesse ou sur le fœtus ou le nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

Les protéines contenues dans IVheBex étant des consti- 
tuants normaux du plasma humain, leur passage dans 
e lait maternel ne doit pas provoquer d'effets indési- 
rables chez le nouveau-né. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude de reproduction n’a été conduite chez 
‘animal avec |VheBex. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés après 
a mise sur le marché : 

- Occasionnels : troubles généraux : hyperthermie, 
frissons ; affections musculosquelettiques et systé- 
miques : dorsalgie, lombalgie, arthralgie, myalgie ; 
affections gastro-intestinales : nausées, vomisse- 
ments ; affections du système nerveux : céphalées ; 
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affections du système immunitaire : manifestations 
allergiques. 

- Rares : affections vasculaires : hypotension (chute de 
la pression artérielle) ; affections du système immu- 
nitaire : choc anaphylactique même chez des patients 
n'ayant pas présenté de réactions d’hypersensibilité 
lors de perfusions antérieures. 

- Très rarement, au cours des thérapeutiques préven- 
tives de la ré-infection du greffon chez les transplantés 
hépatiques, réactions d’intolérance parfois liées à un 
allongement des intervalles entre deux administra- 
tions. 

- Un cas d'insuffisance rénale aiguë a été observé chez 
un patient avec antécédent de syndrome hépatorénal. 

Pour la sécurité relative aux agents transmissibles, 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Les conséquences d’un surdosage ne sont pas connues. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : immunsérums et 
immunoglobulines, immunoglobuline humaine de 
l'hépatite B (code ATC : J06BB04). 
L'immunoglobuline humaine de l'hépatite B contient 
principalement des immunoglobulines G (IgG) avec un 
taux élevé d'anticorps dirigés contre l’antigène de 
surface du virus de l’hépatite B (HBs). 
L'immunoglobuline humaine de l'hépatite B présente 
les mêmes caractéristiques que les anticorps anti-HBs 
physiologiques. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La biodisponibilité de l’immunoglobuline humaine de 
l'hépatite B pour administration intraveineuse est 
complète et immédiate. Les IgG sont assez rapidement 
réparties entre le plasma et le liquide extravasculaire. 
L'équilibre entre les compartiments intra et extravas- 
culaire est atteint en 3 à 5 jours. 

La demi-vie d’IVheBex, chez le volontaire sain, est de 
27 jours + 4. Celle-ci peut varier d’un patient à l’autre. 
Les immunoglobulines et les complexes immuns sont 
dégradés dans le système réticulo-endothélial. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques montrent qu'IVheBex est 
dépourvue de potentialité mutagène dans le test 
d’Ames. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur et à l’abri 
de la lumière. 

Après reconstitution : Le produit doit être utilisé immé- 
diatement. Toutefois la stabilité physicochimique de la 
solution a été démontrée pendant 24 heures à une 
température de + 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Reconstitution : 

Respecter les règles d’asepsie habituelles. 

- Ne jamais utiliser les flacons dès la sortie du réfrigé- 
rateur. 

- Amener les 2 flacons (poudre et solvant) à température 
ambiante. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 

- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 

- Retirer le capuchon protecteur translucide du système 
de transfert et insérer à fond le biseau ainsi dégagé 
au centre du bouchon du flacon de solvant en opérant 
simultanément un mouvement de rotation. 

- Retirer le deuxième capuchon protecteur de l’autre 
extrémité du système de transfert. 

- Maintenir les 2 flacons dans une position horizontale 
(évent vers le haut) et enfoncer rapidement l'extrémité 
libre du biseau au centre du bouchon du flacon de 
poudre. Veiller à ce que le biseau soit toujours 
immergé dans le solvant pour éviter un cassage 
précoce du vide. 

- Placer immédiatement l'ensemble dans une position 
verticale, flacon de solvant bien au-dessus du flacon 
de poudre, de façon à permettre le transfert du solvant 
vers la poudre. 

- Pendant le transfert, diriger le jet de solvant sur toute 
la surface de la poudre. Veiller à ce que la totalité du 
solvant soit transférée. 

-A la fin du transfert, le vide est automatiquement 
cassé (air stérile). 

- Retirer le flacon vide (solvant) avec le système de 
transfert. 

- Agiter modérément par un mouvement de rotation 
doux, pour éviter la formation de mousse, jusqu'à 
dissolution complète de la poudre. 




















La mise en solution ainsi opérée doit être totale en 

moins de 15 minutes. 

Le produit reconstitué doit être examiné afin de s’assu- 

rer qu’il ne contient pas de particules. La solution 

reconstituée présente une opalescence plus ou moins 
prononcée. 

Ne pas utiliser de solution présentant un aspect trouble 

ou contenant un dépôt. 

Administration : 

Le produit doit être administré immédiatement par voie 

intraveineuse en une seule fois après reconstitution. 

- Équiper le flacon contenant la solution reconstituée 
avec le nécessaire de perfusion muni d’un filtre non 
stérilisant de 15 um. 

- Le débit sera adapté en fonction de la tolérance 
clinique, sans dépasser un débit de 1 ml/kg/h pendant 
la première demi-heure, puis en augmentant progres- 
sivement jusqu’à un maximum de 4 ml/kg/h. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400956213627 (2001, RCP rév 10.10.16). 
Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400892332086 (flacon) : 1098,00 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession, avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d'appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 





IXEL® 50 mg et 25 mg 


milnacipran 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 50 mg (marquée « Ixel 50 » ; rose et rouille) : 
Boîte de 56, sous plaquettes thermoformées. 

Gélule à 25 mg (marquée « Ixel 25 » ; rose) : Boîte de 56, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Milnacipran (DCI) chlorhydrate ................. 50 mg 

ou 25 mg 
(soit en milnacipran : 43,55 mg/gél à 50 mg ; 21,77 mg/ 


gél à 25 mg) 

Excipients (communs) : hydrogénophosphate de cal- 
cium dihydraté, carmellose calcique, povidone K 30, 
silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium, talc. 
Enveloppe de la gélule : dioxyde de titane (E 171), oxyde 
de fer rouge (E 172), oxyde de fer jaune (E 172), gélatine. 


[PS] INDICATIONS 
Traitement des épisodes dépressifs majeurs (c’est- 
à-dire caractérisés) de l'adulte. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La dose recommandée est de 100 mg par jour, répartie 
en deux prises de 50 mg, 1 gélule le matin et 1 gélule le 
soir, à prendre de préférence au cours des repas. Dans 
ce cas, utiliser les gélules à 50 mg. 

CT : 0,86 €. 

Sujet âgé : 

Une adaptation posologique n’est pas nécessaire tant 
que la fonction rénale est normale (cf Pharmacociné- 
tique). 

Insuffisant rénal : 

Une adaptation posologique est nécessaire. Il est 
recommandé de réduire la posologie à 50 ou 25 mg en 
fonction du degré d’altération de la fonction rénale 
(cf Pharmacocinétique). Dans ce cas, utiliser des gélules 
à 25 mg. 

CTI: 0,15 à 0,29 €. 

L'adaptation posologique suivante est recommandée : 

















Clairance de la créatinine (Cler) Posologie/24 h 
(ml/min) 
Clicr > 60 50 mgx2 
60 > Clcr > 30 25 mgx2 
30 > Clcr > 10 25 mg 











Durée de traitement : 

Le traitement par antidépresseur est symptomatique. 
Comme lors de tout traitement antidépresseur, l'effica- 
cité du milnacipran apparaît seulement après un certain 
délai pouvant varier de 1 à 3 semaines. Le traitement 
d’un épisode est de plusieurs mois (habituellement de 
l’ordre de 6 mois) afin de prévenir les risques de rechute 
de l’épisode dépressif. Le traitement par le milnacipran 
doit être interrompu progressivement. 

Traitements psychotropes associés : 

L’adjonction d’un traitement sédatif ou anxiolytique peut 
être utile en début de traitement, afin de couvrir la 
survenue ou l’aggravation de manifestations d'angoisse. 
Toutefois, les anxiolytiques ne protègent pas forcément 
de la levée de l'inhibition. 
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CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité au milnacipran ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association avec les IMAO irréversibles (cf Inter- 
actions). 

- Allaitement. 

- Hypertension non contrôlée, maladie coronarienne 
sévère ou instable, car les augmentations de la tension 
artérielle ou de la fréquence cardiaque peuvent aggra- 
ver ces pathologies sous-jacentes. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Suicides/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’autoagression et de suicide (comporte- 
ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu'à 
obtention d’une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu’à obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 
Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, 
et doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pen- 
dant le traitement. Une méta-analyse d'essais clini- 
ques contrôlés versus placebo sur l’utilisation d’anti- 
dépresseurs chez l'adulte présentant des troubles 
psychiatriques a montré une augmentation du risque 
de comportement de type suicidaire chez les patients 
de moins de 25 ans traités par antidépresseurs par 
rapport à ceux recevant un placebo. Une surveillance 
étroite des patients, et en particulier de ceux à haut 
risque, devra accompagner le traitement médicamen- 
teux, particulièrement au début du traitement et lors des 
changements de dose. Les patients (et leur entourage) 
devront être avertis de la nécessité de surveiller la 
survenue d’une aggravation clinique, l'apparition 
d’idées/comportements suicidaires et tout changement 
anormal du comportement et de prendre immédia- 
tement un avis médical si ces symptômes survenaient. 
Utilisation chez l'enfant et l'adolescent de moins de 
18 ans : 
L'utilisation du milnacipran est déconseillée chez les 
enfants et adolescents de moins de 18 ans. Des 
comportements de type suicidaire (tentatives de suicide 
et idées suicidaires) et de type hostile (principalement 
agressivité, comportement d'opposition et colère) ont 
été plus fréquemment observés au cours des études 
cliniques chez les enfants et adolescents traités par 
antidépresseurs par rapport à ceux traités par placebo. 
Si, en cas de nécessité clinique, la décision de traiter 
est néanmoins prise, le patient devra faire l'objet 
d’une surveillance attentive pour détecter l'apparition 
de symptômes suicidaires. De plus, on ne dispose 
d'aucune donnée de tolérance à long terme chez l'enfant 
et l'adolescent concernant la croissance, la maturation 
et le développement cognitif et comportemental. 
Syndrome sérotoninergique : 
Comme avec d'autres agents sérotoninergiques, le 
développement d’un syndrome sérotoninergique pou- 
vant engager le pronostic vital peut survenir sous trai- 
tement par milnacipran, en particulier en cas d'utilisation 
concomitante avec d’autres substances susceptibles 
d’affecter le système de neurotransmission sérotoniner- 
gique, notamment les IMAO irréversibles (iproniazide), 
les IMAO-A sélectifs réversibles (linézolide, moclobé- 
mide, bleu de méthylène), le millepertuis (Hypericum 
perforatum), la péthidine, le tramadol, la plupart des 
antidépresseurs (cf Contre-indications, Interactions). 
Les symptômes du syndrome sérotoninergique peuvent 
être d'ordre : 
- digestif (diarrhée), 
- neuropsychique (agitation, confusion, hypomanie), 
- moteur (tremblements, rigidité, myoclonies, hyper- 
réflexie et ataxie), 
- végétatif (variations tensionnelles, tachycardie, fris- 
sons, hyperthermie, éventuellement coma). 
L'utilisation concomitante du milnacipran avec les alpha 
et bêta sympathomimétiques (voies IM et IV) et les 
IMAO-A sélectifs (tels que le linézolide, le moclobémide 
et le bleu de méthylène) n’est pas recommandée. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Insomnie ou nervosité en début de traitement peuvent 
justifier un traitement transitoire symptomatique. 
En cas de virage maniaque franc, le traitement par le 
milnacipran sera interrompu et, le plus souvent, un 
neuroleptique sédatif sera prescrit. 
En cas d'ictère ou d’autres signes de troubles hépati- 
ques, le traitement par milnacipran doit être arrêté. Le 
traitement ne doit pas être repris à moins qu’une autre 
cause ait pu être établie. 
Bien qu'aucune interaction n'ait été mise en évidence 
avec l'alcool, la consommation en est déconseillée, 
comme avec tout médicament psychotrope. 
Chez le volontaire sain, lors de l'association à la lévomé- 
promazine, l'exposition systémique au milnacipran est 
augmentée de 20 %. Chez le sujet âgé et l'insuffisant 
rénal, une augmentation plus importante est à craindre 
si les deux médicaments sont associés. 




















Le milnacipran doit être utilisé avec prudence dans les 

cas suivants : 

- chez les insuffisants rénaux : la posologie devra 
éventuellement être réduite en raison d’un allonge- 
ment de la durée d'élimination (cf Posologie/Mode 
d'administration) ; 

- chez les patients présentant un obstacle à l'évacua- 
tion vésicale, notamment chez les patients avec 
hypertrophie prostatique ou présentant d’autres trou- 
bles génito-urinaires : en raison de la composante 
noradrénergique du mode d’action du milnacipran, 
une surveillance de l'apparition de troubles miction- 
nels est nécessaire ; 

- chez les patients hypertendus ou atteints de cardio- 
pathies : il est recommandé de surveiller la tension 
artérielle et la fréquence cardiaque en début de 
traitement, après une augmentation de la dose et 
régulièrement pendant le traitement par le milnacipran 
chez tous les patients, et plus étroitement chez les 
patients présentant un risque cardiovasculaire connu. 
En cas d'élévation prolongée de la pression artérielle 
ou de fréquence cardiaque élevée, l'arrêt du traite- 
ment par le milnacipran doit être envisagé si clini- 
quement justifié ; 

-chez les patients ayant une pression intraoculaire 
élevée ou présentant un glaucome à angle fermé ; 

- chez les patients épileptiques ou ayant des antécé- 
dents d'épilepsie : le milnacipran doit être utilisé avec 
précaution et doit être interrompu chez tout patient 
présentant une convulsion. 

Des cas d’hyponatrémie, probablement due au syn- 
drome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiuré- 
tique, ont été observés chez des patients recevant des 
médicaments inhibant la recapture de la sérotonine. 
Une attention particulière est recommandée chez les 
sujets âgés, les patients prenant des diurétiques ou 
tout autre traitement connu pour entraîner une hypo- 
natrémie, chez les patients cirrhotiques ou dénutris. 
Des cas d'hémorragies, parfois graves, ont été rappor- 
tés lors de la prise de médicaments inhibant la recapture 
de la sérotonine. Une attention particulière est recom- 
mandée chez les patients traités simultanément par des 
anticoagulants oraux, par des médicaments agissant 
sur la fonction plaquettaire tels que les AINS et l’aspi- 
rine, ou par d’autres médicaments susceptibles d'aug- 
menter le risque de saignement. Une attention est 
également requise chez les patients ayant présenté 
précédemment des troubles de l’hémostase. 

La sécurité et l'efficacité du milnacipran dans le traite- 

ment des épisodes dépressifs majeurs chez l’adulte à 

une posologie supérieure à 100 mg par jour n’ont pas 

été établies. Le traitement devra être arrêté chez les 

patients ne présentant pas une amélioration clinique à 

la posologie de 100 mg/jour. 

Arrêt du traitement : 

Le risque de symptômes de sevrage observé avec les 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

(ISRS) et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 

et de la noradrénaline (IRSN) peut dépendre de plusieurs 

facteurs dont la durée et la posologie du traitement, 
ainsi que du taux de réduction posologique. D'une 
manière générale, ces symptômes sont de nature légère 

à modérée ; cependant, chez certains patients, leur 

intensité peut être sévère. Ils se produisent généra- 

lement au cours des tout premiers jours suivant l'inter- 
ruption du traitement, mais ont été rapportés très rare- 
ment chez des patients ayant oublié une dose par 
inadvertance. Généralement, ces symptômes sont 
spontanément résolutifs et disparaissent en 2 semaines, 

mais peuvent être prolongés chez certains patients (2 

ou 3 mois voire plus). 

Il est par conséquent recommandé de diminuer progres- 

sivement la posologie du milnacipran lors de l'inter- 

ruption du traitement et non brusquement après une 
utilisation prolongée (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Effets indésirables). 


DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Les études d'interactions ont été réalisées uniquement 
chez l'adulte. 
Syndrome sérotoninergique : 
Comme avec d’autres agents sérotoninergiques, le 
développement d’un syndrome sérotoninergique pou- 
vant engager le pronostic vital peut survenir sous trai- 
tement par milnacipran, en particulier en cas d'utilisation 
concomitante avec d’autres substances susceptibles 
d’affecter le système de neurotransmission sérotoniner- 
gique, notamment les IMAO irréversibles (iproniazide), 
les IMAO-A sélectifs réversibles (linézolide, moclobé- 
mide, bleu de méthylène), le millepertuis (Hypericum 
perforatum), la péthidine, le tramadol, la plupart des 
antidépresseurs (cf Contre-indications, Interactions). 

Les symptômes du syndrome sérotoninergique peuvent 

être d'ordre : 

- digestif (diarrhée), 

- neuropsychique (agitation, confusion, hypomanie), 

- moteur (tremblements, rigidité, myoclonies, hyper- 
réflexie et ataxie), 

- végétatif (variations tensionnelles, tachycardie, fris- 
sons, hyperthermie, éventuellement coma). 

Contre-indiquées : 

- IMAO irréversible (iproniazide) : risque d'apparition 
d’un syndrome sérotoninergique (cf supra). Respecter 
un délai de deux semaines entre l'arrêt de l’'IMAO et 
le début du traitement par le milnacipran, et d'au 
moins une semaine entre l’arrêt du milnacipran et le 
début du traitement par l'IMAO. 














Déconseillées : 

- Sympathomimétiques alpha et bêta (voies IM et IV) ; 
dans le cas d’une action systémique par voie paren- 
térale : hypertension paroxystique avec possibilité de 
troubles du rythme (inhibition de l'entrée du sympa- 
thomimétique dans la fibre sympathique). 

- IMAO sélectifs A (linézolide, moclobémide, bleu de 
méthylène) : risque d'apparition d’un syndrome séro- 
toninergique (cf supra). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique très étroite. Débuter 
l’association aux posologies minimales recomman- 
dées. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Adrénaline (voie bucco-dentaire ou sous-cutanée) : 
troubles du rythme ventriculaire graves par augmen- 
tation de l’excitabilité cardiaque. Limiter l'apport, par 
exemple moins de 0,1 mg d’adrénaline en 10 minutes 
ou de 0,3 mg en une heure, chez l'adulte. 

- Anticoagulants oraux, les médicaments qui ont un 
effet sur la fonction plaquettaire, c’est-à-dire les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens et l’aspirine ou 
d’autres médicaments qui peuvent augmenter le ris- 
que de saignement. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données concernant l’utilisation du milnacipran 
chez la femme enceinte sont insuffisantes. Les études 
chez l'animal n’ont pas montré d'effets délétères directs 
ou indirects sur la gestation, le développement 
embryonnaire et fœtal, l'accouchement ou le dévelop- 
pement postnatal (cf Sécurité préclinique). 

Un risque a été rapporté pour le nouveau-né en cas 
d'exposition aux inhibiteurs de la recapture de la séro- 
tonine au cours de la grossesse et peut correspondre, 
soit à un syndrome de sevrage, soit à une toxicité de la 
sérotonine : tachypnée, difficulté à s’alimenter, tremble- 
ments, hypertonie ou hypotonie, troubles du sommeil, 
hyperexcitabilité ou plus rarement pleurs persistants. 
Tous ces signes apparaissent dans les premiers jours 
de vie et sont généralement de courte durée et non 
sévères. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable d'éviter l’utilisation du milnacipran pendant 
a grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En raison d’un faible passage du milnacipran dans le 
ait maternel, l'allaitement est contre-indiqué. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Bien qu'il mait pas été observé chez le volontaire sain 
d’altération des fonctions cognitives ou psychomo- 
trices, ce médicament peut affaiblir les facultés mentales 
et physiques nécessaires à l'exécution de certaines 
tâches dangereuses, telles que la manipulation d’appa- 
reils ou la conduite de véhicules à moteur. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables observés durant le traitement par 
e milnacipran sont surtout notés durant la première 
semaine, voire les deux premières semaines, du traite- 
ment et s'estompent par la suite, parallèlement à amé- 
ioration de l'épisode dépressif. 

Le tableau ci-dessous présente les événements indési- 
rables pour lesquels une relation causale n’a pas été 
«exclue », qui ont été observés dans 13 études clini- 
ques, dont 5 études contrôlées versus placebo (incluant 
au total 3059 patients - 2557 sous milnacipran et 502 
sous placebo), menées chez des patients présentant 
une dépression. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
chez les patients déprimés traités par Ixel dans les 
études cliniques ont été des nausées et des céphalées. 
Tableau des effets indésirables : 

Estimation de la fréquence : très fréquent (> 1/10 ; soit 
> 10 %) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10 ; soit > 1 à 10 %); 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100 ; soit > 0,1 à 1 %); 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000 ; soit < 0,1 %); très rare 
< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être esti- 
mée sur la base des données disponibles). Aucun effet 
indésirable n’est de fréquence « très rare », la fréquence 
«très rare » n’est donc pas présente dans le tableau. 














Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Attaque de panique, confusion, délire, 
hallucinations, manie, diminution de la 
libido, cauchemars, idées suicidaires 


Peufréquent 





Déréalisation, pensées anormales, trouble 


Rare psychotique 





Fréquence 


indéterminée | Ag'ESSivité 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalées 





Migraine, tremblement, étourdissements, 














Fréquent nie 
q dysesthésie, somnolence 

Peufréquent Troubles de la mémoire, akathisie, troubles 
del’équilibre, dysgueusie, syncope 

Rare Accident vasculaire cérébral, dyskinésie, 
parkinsonisme, convulsions 

Fréquence | Syndrome sérotoninergique!" *, 

indéterminée | convulsion ® 

Affections oculaires 





Sécheresse oculaire, douleur oculaire, 
mydriase, troubles de l’accommodation, 
vision floue, perte d’acuité visuelle 


Peu fréquent 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Acouphènes, vertiges 





Affections cardiaques 





Fréquent Tachycardie, palpitations 





Arythmies, bloc de branche, extrasystoles, 


Peufréquent infarctus du myocarde 





Rare Angor 


Affections vasculaires 





Fréquent Bouffées vasomotrices, hypertension 





Syndrome de Raynaud, hypotension, 


Peu fréquent hypotension orthostatique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Toux, dyspnée, sécheresse nasale, 


Peu fréquent affection pharyngée 





Affections gastro-intestinales 


Très fréquent | Nausées 





Constipation, diarrhée, douleur 

















Fréquent abdominale, dyspepsie, vomissements, 
bouche sèche 
Colite, gastrite, troubles de la motilité 
Peutréquent | éteorisme, Libre gastroduodéna. 
hémorroïdes, stomatite 
Affections hépatobiliaires 
Peu fréquent | Augmentation des enzymes hépatiques 
Rare Hépatite, atteinte hépatocellulaire 
Fréquence 


épati igues” 
indéterminée Hépatites cytolytiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Prurit, rash, hyperhidrose 
Peufréquent | Urticaire, dermatite, dermatose 
Rare Réaction de photosensibilité 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Douleurs musculosquelettiques 





Peufréquent | Raideur musculaire, myalgies 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Dysurie, pollakiurie 





Chromaturie, incontinence urinaire, 


Peu fréquent rétention urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Troubles del’éjaculation, dysfonction 





Fréquent bp Das 
q érectile, douleurtesticulaire 
Aménorrhée, ménorragie, troubles 
Peufréquent | menstruels, métrorragie, affection 


prostatique 





Fréquence no 


indéterminée 


Ecchymoses"/”, saignements 
cutanéomuqueux!" ® 





Affections du système immunitaire 





Peu fréquent | Hypersensibilité 





Rare Choc anaphylactique 





Affections endocriniennes 





Sécrétion inappropriée d'hormone 


Rare antidiurétique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peu fréquent | Hyperlipidémie, perte de poids 
Fréquence 


smiet ð 
indéterminée Hyponatrémie 





Affections psychiatriques 





Agitation, anxiété, dépression, troubles du 
comportement alimentaire, troubles du 
sommeil, comportement suicidaire 


Fréquent 

















Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Fréquent Fatigue 





Pyrexie, douleur thoracique, frissons, 


Peu fréquent x 7 $ 
q sensation d'état anormal, malaise 











1) Fréquence estimée à partir des effets indésirables rap- 
portés lors de la surveillance postcommercialisation ; non 
observé dans le groupe placebo des essais cliniques contrô- 
és. 

2) En particulier chez les patients ayant des antécédents 
d'épilepsie. 

3) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

* Un syndrome sérotoninergique, en particulier lorsque le 
milnacipran est associé à d’autres médicaments (cf Inter- 
actions), se caractérise par au moins trois symptômes 
incluant des modifications de l’état psychiatrique et du 
comportement (excitation, confusion, anxiété, agitation, 
délire et nervosité), une dysfonction motrice (tremblement, 
raideur, myoclonies, hyperréflexie et ataxie), une hypoten- 
sion ou hypertension, et des symptômes autonomes tels 
qu'hypersudation, fièvre, frissons et diarrhée peuvent sur- 
venir. 








Des cas d'idées et de comportements suicidaires ont 
été rapportés durant le traitement par le milnacipran ou 
peu après son arrêt (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Syndrome de sevrage : 
Quelques cas de potentiels symptômes de sevrage ont 
été rapportés après l'interruption du traitement par 
milnacipran. 
Généralement, pour les ISRS et les IRSN, les symptômes 
sont de nature légère à modérée et spontanément 
résolutifs, cependant, chez certains patients, ils peuvent 
être d'intensité sévère et/ou se prolonger. Il est donc 
recommandé, lorsqu'un traitement par milnacipran n'est 
plus nécessaire, de diminuer progressivement la poso- 
logie (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Effets indésirables rapportés après la commercialisation 
dans l'indication dépression (fréquence indéterminée) : 
Certains effets indésirables rapportés après la commer- 
cialisation chez les patients dépressifs sont liés à la 
nature même de la maladie dépressive : 
- levée de l'inhibition psychomotrice, avec risque sui- 
cidaire ; 
- inversion de l'humeur avec apparition d'épisodes 
maniaques ; 
- réactivation d'un délire chez les sujets psychotiques ; 
- manifestations paroxystiques d'angoisse (pour les 
antidépresseurs psychostimulants). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Quelques cas de surdosage ont été observés sous 
milnacipran. 

Aux doses élevées, l'effet émétisant peut limiter consi- 
dérablement le risque de surdosage. 

A la dose de 200 mg ont été observées très fréquemment 
(> 10 %) : nausées, hypersudation et constipation. 
Aux doses de 800 mg à 1 g et en monothérapie, les 
principaux symptômes observés sont : vomissements, 
troubles respiratoires (apnées) et tachycardie. 

A dose massive (1,9 g à 2,8g), en association avec 
d’autres médicaments (notamment des benzodiazé- 
pines) s'y ajoutent les signes suivants : somnolence, 
hypercapnie et troubles de la conscience. 

Traitement en cas de surdosage : 

Il n'existe pas d’antidote spécifique du milnacipran. 
Le traitement est symptomatique, avec lavage gastrique 
et administration de charbon activé dès que possible 
après ingestion orale. 

La surveillance médicale devra être maintenue pendant 
au moins 24 heures. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antidépresseur, autres 
antidépresseurs (code ATC : NO6AX17). 
Le milnacipran est un inhibiteur double de la recapture 
de la sérotonine (5-HT) et de la noradrénaline (NA). 
Contrairement à la plupart des antidépresseurs tricy- 
cliques, le milnacipran n’a pas d’affinité pour les récep- 
teurs œ 1-adrénergiques ou histaminergiques H1. 
Des études expérimentales suggèrent l'absence d'affi- 
nité du milnacipran pour les récepteurs cholinergiques 
(muscariniques). 
Par ailleurs, le milnacipran n’a également pas d'affinité 
pour les récepteurs dopaminergiques D1 et D2, benzo- 
diazépiniques et opioïdes. 
Chez l'homme : 
- à la dose thérapeutique, les concentrations plasma- 
tiques observées sont constamment situées à un 
niveau correspondant à une inhibition de 50 à 90 % 
de la noradrénaline et de la sérotonine ; 
- les effets pharmacologiques observés sur les systè- 
mes digestif et urogénital semblent liés à l’inhibition 
delarecapture de lanoradrénaline susceptible d'exer- 
cer un antagonisme d'effet vis-à-vis de l’acétylcholine 
effet anticholinergique indirect) ; 
- le milnacipran n'induit aucune modification clinique- 
ment significative de la repolarisation ou de la conduc- 
tion cardiaque ; 
-İl ne modifie pas les tests cognitifs et a peu 
sédatif ; 
-les troubles du sommeil sont améliorés chez les 
patients déprimés traités par le milnacipran. 
Les temps de latence de l’endormissement sont 
diminués ainsi que le nombre de réveils nocturnes, et 
es temps de latence d'apparition du sommeil para- 
doxal sont augmentés. La durée totale du sommeil 
est augmentée. 
L'efficacité du milnacipran a été comparée à celle des 
IRS et des tricycliques, et s'est avérée être inférieure à 
celle de la clomipramine. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le milnacipran est bien absorbé après administration 
orale. La biodisponibilité est de l’ordre de 85 %. Elle 
n'est pas modifiée par l'alimentation. 

Le pic de concentration plasmatique (Cmax) est atteint 
environ 2 heures (Tmax) après administration. Il est de 
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ordre de 120 ng/ml après prise unique de 50 mg. Les 

concentrations augmentent proportionnellement à la 

dose jusqu’à 200 mg par prise. 

Après prises répétées, létat d'équilibre est atteint en 2 

à 3 jours avec une augmentation des concentrations de 

'ordre de 70 à 100 % par rapport à la prise unique 

Cmax = 216 ng/ml). 

La variabilité interindividuelle est faible. 

Distribution : 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est faible 

13 %) et non saturable. Le volume de distribution du 

milnacipran est d’environ 5 l/kg avec une clairance totale 

de l’ordre de 40 I/h. Les clairances rénales et non rénales 
sont équivalentes. 

Biotransformation : 

Le métabolisme du milnacipran se limite essentiellement 

à une glucuroconjugaison. De très petites quantités de 

métabolites actifs, sans effet clinique, ont été retrou- 

vées. 

Élimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique est d'environ 

8 heures. L'élimination se fait essentiellement par voie 

urinaire (90 % de la dose administrée) avec une sécrétion 

tubulaire du produit inchangé. Après prises répétées, le 
milnacipran est totalement éliminé deux à trois jours 
après l’arrêt du traitement. 

Populations à risque : 

- insuffisant hépatique : l'insuffisance hépatique 
n’entraîne pas de modification significative des para- 
mètres pharmacocinétiques du milnacipran. 

- insuffisant rénal : en cas d'insuffisance rénale, l’élimi- 
nation du milnacipran est ralentie, proportionnel- 
lement au degré d’altération de la fonction rénale 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

- Patient âgé de plus de 65 ans : les paramètres pharma- 
cocinétiques du milnacipran ne sont pas modifiés 
significativement chez le sujet âgé. Il convient cepen- 
dant de tenir compte de l’altération physiologique de 
la fonction rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
En administration répétée, le foie est apparu comme 
étant l'organe cible chez toutes les espèces animales 
étudiées. Les premiers effets observés apparaissent à 
des doses élevées, environ 10 fois la dose thérapeutique 
humaine et sont réversibles. 
Le milnacipran n’est ni mutagène, ni carcinogène. Les 
données expérimentales n'ont révélé aucun effet téra- 
togène ou fœætotoxique du milnacipran. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934198571 (1996, RCP rév 01.09.15) 50 mg. 

3400934197741 (1996, RCP rév 27.08.15) 25 mg. 
Prix : 9,92 € (56 gélules à 50 mg). 

8,19 € (56 gélules à 25 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 ZNAT ENS |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 
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IXIARO 


vaccin de l’encéphalite japonaise (inactivé, adsorbé) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM (liquide transparent avec un 
précipité blanc) : Seringue préremplie de 0,5 ml, sans 
aiguille, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose (0,5 ml) 
Virus de l'encéphalite japonaise, 
souche SA14-14-2 (inactivé)”® .. 6 AU® 


(activité correspondante : < 460 ng DEso) 

Excipients : solution saline tamponnée phosphate (chlo- 
rure de sodium, phosphate monopotassique, phosphate 
disodique,eau ppi). 

Excipients à effet notoire : 

Potassium : moins de 1 mmol/dose. 

Sodium : moins de 1 mmol/dose. 

Sels de la solution saline tamponnée phosphate 
0,0067 M (en PO4) : NaCI (9 mg/ml) ; KH2PO4 (0,144 mg/ 
ml) ; Na2HPO;4 (0,795 mg/ml). 

(1) Produite sur cellules Vero. 

(2) Adsorbée sur hydroxyde d'aluminium hydraté : environ 
0,25 mg Af*. 

(3) Unités antigène. 

INDICATIONS 

Ixiaro est indiqué pour l’immunisation active contre 
l'encéphalite japonaise chez l'adulte, l'adolescent, 
l'enfant et le nourrisson de plus de 2 mois. 
L'administration d’Ixiaro doit être envisagée chez les 
sujets exposés à un risque d'infection par le virus lors 
d’un voyage ou dans le cadre de leur activité profes- 
sionnelle. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes (18-65 ans) : 

La primovaccination consiste en deux injections sépa- 
rées de 0,5 ml chacune, administrées selon le schéma 
conventionnel suivant : 

- Première dose : jour 0. 

- Seconde dose : 28 jours après la première dose. 
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Schéma de vaccination rapide : 

Les adultes âgés de 18 à 65 ans peuvent être vaccinés 
suivant un schéma de vaccination rapide comme suit : 
- Première dose : jour 0. 

- Seconde dose : 7 jours après la première dose. 
Quel que soit le schéma, la primovaccination doit être 
achevée au minimum une semaine avant l'exposition 
potentielle au virus de l’encéphalite japonaise [VEJ] 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il est recommandé aux personnes ayant reçu la pre- 
mière dose d’Ixiaro de terminer le schéma de primo- 
vaccination en 2 doses avec Ixiaro. 

Chez les sujets n'ayant reçu qu’une seule dose en 
primovaccination, une protection totale contre la mala- 
die pourrait ne pas être obtenue. Certaines données 
montrent, après une seconde injection administrée 
jusqu’à 11 mois après la première, des taux élevés de 
séroconversion (cf Pharmacodynamie). 

Dose de rappel : 

Une dose de rappel (troisième dose) doit être adminis- 
trée au cours de la seconde année (c’est-à-dire 
12-24 mois) après la primovaccination, avant une expo- 
sition potentielle au virus de l'encéphalite japonaise 
(VEJ). Les personnes à risque continu d'infection par le 
virus de l’encéphalite japonaise (personnel de labora- 
toire ou personnes résidant dans une zone endémique) 
doivent recevoir une dose de rappel 12 mois après la 
primovaccination (cf Pharmacodynamie). 

Les données de séroprotection à long terme après une 
première dose de rappel administrée entre 12 et 24 mois 
après la primovaccination suggèrent qu'une seconde 
dose de rappel devrait être administrée 10 ans après la 
première dose de rappel, avant une exposition poten- 
tielle au VEJ. 

Personnes âgées (> 65 ans) : 

La primovaccination consiste en deux injections sépa- 
rées de 0,5 ml chacune, administrées selon le schéma 
conventionnel suivant : 

- Première dose : jour 0. 

- Seconde dose : 28 jours après la première dose. 

La primovaccination doit être achevée au minimum 
une semaine avant l'exposition potentielle au virus de 
l'encéphalite japonaise (VEJ) (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Il est recommandé aux personnes ayant reçu la pre- 
mière dose d’Ixiaro de terminer le schéma de primo- 
vaccination en 2 doses avec Ixiaro. 

Chez les sujets n'ayant reçu qu'une seule dose en 
primovaccination, une protection totale contre la mala- 
die pourrait ne pas être obtenue. Certaines données 
montrent, après une seconde injection administrée 
jusqu’à 11 mois après la première, des taux élevés de 
séroconversion (cf Pharmacodynamie). 

Dose de rappel : 

Comme avec de nombreux vaccins, la réponse immu- 
nitaire induite par Ixiaro est plus faible chez les person- 
nes âgées que chez les adultes plus jeunes. La durée 
de la protection étant incertaine chez les personnes 
âgées, une dose de rappel (troisième dose) doit être 
envisagée avant toute exposition au virus de lEJ. La 
séroprotection à long terme après une dose de rappel 
n’est pas connue. 

Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents âgés de 3 ans à moins de 
18 ans : 

La primovaccination consiste en deux injections sépa- 
rées de 0,5 ml chacune, administrées selon le schéma 
suivant : 

- Première dose : jour 0. 

- Seconde dose : 28 jours après la première dose. 
Enfants âgés de 2 mois à moins de 3 ans : 

La primovaccination consiste en deux injections sépa- 
rées de 0,25 ml chacune, administrées selon le schéma 
suivant : 

- Première dose : jour 0. 

- Seconde dose : 28 jours après la première dose. 
Voir la rubrique Modalités manipulation/élimination pour 
les consignes de préparation de la dose de 0,25 ml 
pour les enfants âgés de 2 mois à moins de 3 ans. 

Il est recommandé aux personnes ayant reçu la pre- 
mière dose d’Ixiaro de terminer le schéma de primo- 
vaccination en 2 doses avec Ixiaro. 

Dose de rappel (enfants et adolescents) : 

Une dose de rappel (troisième dose) doit être adminis- 
trée au cours de la seconde année (c’est-à-dire 
12-24 mois) après la primovaccination, avant une expo- 
sition potentielle au VEJ. 

Les enfants et les adolescents présentant un risque 
continu d'infection par le virus de l’encéphalite japonaise 
(car ils résident dans une zone endémique) doivent 
recevoir une dose de rappel 12 mois après la primo- 
vaccination (cf Pharmacodynamie). 

Les enfants et les adolescents entre 3 ans et moins de 
18 ans doivent recevoir une seule dose de rappel 
de 0,5 ml. 

Les enfants entre 14 mois et moins de 3 ans doivent 
recevoir une seule dose de rappel de 0,25 ml. 

Voir la rubrique Modalités manipulation/élimination pour 
en savoir plus sur la préparation d’une dose de 0,25 mi 
pour les enfants entre 2 mois et moins de 3 ans. 
Aucune donnée de séroprotection à long terme au-delà 
de deux ans après l'administration du premier rappel 
1 an après la primovaccination n’a été générée chez les 
enfants. 

Enfants âgés de moins de 2 mois : 

La sécurité et l'efficacité d’Ixiaro chez les enfants âgés 
de moins de 2 mois n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 





MODE D'ADMINISTRATION : 
Le vaccin doit être administré par injection intramus- 
culaire dans le muscle deltoide. Chez les nourrissons, 
la région antérolatérale de la cuisse peut être utilisée 
comme site d'injection. Ixiaro ne doit jamais être injecté 
par voie intravasculaire. 

L'administration concomitante d’Ixiaro avec d’autres 
vaccins injectables nécessite d'utiliser des seringues 
distinctes, ainsi que des sites d'injection différents. 
Exceptionnellement, Ixiaro peut également être admi- 
nistré par voie sous-cutanée chez les sujets présentant 
une thrombocytopénie ou un risque d’hémorragies en 
raison de l'apparition possible d’un saignement lors 
de l'administration par voie intramusculaire. L’adminis- 
tration sous-cutanée peut entraîner une réponse insuf- 
fisante au vaccin (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Il convient toutefois de noter que l’on ne 
dispose pas de données d'efficacité clinique appuyant 
l'administration par voie sous-cutanée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou 
aux résidus (sulfate de protamine, formaldéhyde, 
albumine sérique bovine, ADN de la cellule hôte, 
métabisulfite de sodium, protéine de la cellule hôte). 

- La seconde dose du vaccin ne doit pas être adminis- 
trée aux sujets ayant présenté des réactions d’hyper- 
sensibilité après l'administration de la première dose. 

- L'administration du vaccin doit être différée chez les 
patients présentant une affection fébrile aiguë sévère. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Comme avec tous les vaccins injectables, il est 
recommandé de toujours disposer d'un traitement 
médical approprié et d'assurer une surveillance afin 
de traiter les rares cas de réaction anaphylactique 
survenant après l'administration du vaccin. 

- Ixiaro ne doit en aucun cas être administré par voie 
intravasculaire. 

- Comme tous les vaccins, Ixiaro peut ne pas protéger 
tous les sujets vaccinés. 

- Ixiaro ne protège pas de l’encéphalite causée par 
d’autres micro-organismes. 

- Comme pour toute injection intramusculaire, ce vac- 
cinne doit pas être administré par voie intramusculaire 
chezles sujets présentant une thrombocytopénie, une 
hémopthilie ou un risque d'hémorragies (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

- Chez l'adulte, des taux de séroconversion de 29,4 % 
etde97,3 % ont été respectivement observés 10 jours 
après la première dose par voie IM et une semaine 
après la seconde dose par voie IM selon le schéma 
conventionnel. Après une immunisation selon le 
schéma rapide, un taux de séroconversion de 99 % 
a été observé 7 jours après la seconde dose par voie 
IM. Par conséquent, la primovaccination doit être 
achevée au minimum une semaine avant l'exposition 
potentielle au virus de l’encéphalite japonaise (VEJ). 
La protection contre l'encéphalite japonaise n'est pas 
assurée tant que la seconde dose n’a pas été admi- 
nistrée. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Administration concomitante d’Ixiaro avec d’autres 
vaccins : 

L'administration concomitante d’Ixiaro, du vaccin inac- 
tivé contre l'hépatite À et du vaccin inactivé rabique 
selon deux schémas différents a été évaluée dans des 
études cliniques. Aucun impact sur la réponse immu- 
nitaire aux vaccins contre le VEJ, l'hépatite A ou le virus 
de la rage n’a été observé (cf Pharmacodynamie). 
L'administration concomitante d’Ixiaro avec d’autres 
vaccins étudiés n’a pas entraîné de modification de leur 
profil de sécurité. 

Une réponse immunitaire satisfaisante peut ne pas être 
obtenue chez les patients sous traitement immunosup- 
presseur ou présentant un déficit immunitaire. 
Population pédiatrique : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée chez l’enfant 
et l'adolescent. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe peu de données sur l’utilisation d’Ixiaro pendant 
la grossesse. Des données de pertinence clinique incer- 
taine ont été obtenues dans des études menées chez 
l'animal (cf Sécurité préclinique). Par mesure de pré- 
caution, l’utilisation d’Ixiaro doit être évitée pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si Ixiaro est excrété dans le lait humain. 
Aucun effet sur le nouveau-né/le nourrisson allaité n’est 
anticipé, étant donné que l'exposition systémique de la 
femme allaitante à Ixiaro est négligeable. Cependant, 
en l’absence de données et par mesure de précaution, 
l’utilisation d’Ixiaro doit être évitée pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Une étude menée chez le rat n’a pas mis en évidence 
d'effets du vaccin sur la reproduction féminine, le poids 
fœtal, la survie et le développement de la descendance. 
[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ixiaro n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de sécurité : 
La sécurité d’Ixiaro a été évaluée dans des études 
cliniques contrôlées et non contrôlées menées sur 

















5021 adultes sains (de pays non endémiques) et sur 
1559 enfants et adolescents (principalement issus de 
pays endémiques). 

Des effets indésirables systémiques ont été rapportés 

chez environ 40 % des sujets vaccinés et des réactions 

au site d'injection ont été rapportées chez environ 54 % 
des sujets vaccinés. Ils surviennent habituellement dans 
les trois premiers jours suivant la vaccination, sont 
généralement légers et disparaissent au bout de quel- 
ques jours. Aucune augmentation du nombre d'effets 
indésirables n’a été constatée entre l'administration de 

la première dose et l'administration de la seconde ou à 

la suite de la dose de rappel chez les adultes. Les effets 

indésirables les plus fréquemment rapportés chez les 
adultes sont : céphalées (20 %), myalgies (13 %) douleur 
au site d'injection (33 %), sensibilité au site d'injection 

(83 %) et fatigue (12,9 %). 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

chez les enfants et les adolescents sont : fièvre, diarrhée, 

syndrome pseudogrippal, irritabilité, douleur au site 
d'injection, sensibilité au site d'injection et rougeur au 

site d'injection (voir tableau 1). 

Les effets indésirables sont énumérés selon les fréquen- 

ces suivantes : très fréquents (> 1/10) ; fréquents 

(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquents (> 1/1000, < 1/100) ; 

rares (> 1/10 000, < 1/1000). 

Adultes et personnes âgées (> 65 ans) : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : lymphadénopathie. 

- Rare : thrombocytopénie. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : migraine, sensation vertigineuse. 

- Rare : paresthésie, névrite, dysgueusie. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Peu fréquent : vertiges. 

Affections oculaires : 

- Rare : œdème de la paupière. 

Affections cardiaques : 

- Rare : palpitations, tachycardie. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées. 

- Peu fréquent : vomissements, diarrhée, douleurs 
abdominales. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : rash, prurit, hyperhidrose. 

- Rare : urticaire, érythème. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : myalgies. 

- Peu fréquent : raideur musculosquelettique, arthralgies. 

- Rare : douleurs aux extrémités. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : douleur au site d'injection, sensibilité 
au site d'injection, fatigue. 

- Fréquent : syndrome pseudogrippal, pyrexie, autres 
réactions au site d'injection (par ex., rougeur, indura- 
tion, tuméfaction, prurit). 

- Peu fréquent : frissons, malaise, asthénie. 

- Rare : œdème périphérique. 

Tests biologiques : 

- Peu fréquent : élévation des enzymes hépatiques. 

Population pédiatrique (2 mois-moins de 18 ans) : 

Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables observés 

chez les enfants (2 mois à < 3 ans) ayant reçu la dose 

de 0,25 ml et chez les enfants et adolescents (3 ans à 

< 18 ans) ayant reçu la dose de 0,5 ml 



















































































Fatigue 3,5 3,5 
Rougeur au site d'injection 10,0 4,1 

Douleur au site d'injection 6,1 14,1 
Sensibilité au site d'injection 4,2 14,7 
Gonflement au site d'injection 3,6 2,2 
Induration au site d'injection 1,2 1,9 
Démangeaisons au site 

d'injection 06 16 
Investigations 

Élévation des enzymes 

hépatiques 05 02 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Aucun symptôme inhérent au surdosage n’a été rap- 
porté. 

Population pédiatrique : 

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté dans la 
population pédiatrique. L'administration, par inadver- 
tance, d’une dose de 0,5 ml d’Ixiaro chez des enfants 
âgés de 1 à 3 ans ne pose pas de problème de sécurité 
(cf Pharmacodynamie). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins contre l’encé- 
phalite (code ATC : J07BAO2). 

Mécanisme d’action : 

Le mécanisme d'action des vaccins contre l'encéphalite 
japonaise (EJ) est mal connu. Des études menées chez 
animal ont montré que le vaccin stimule le système 
immunitaire et induit la production d'anticorps dirigés 
contre le VEJ, le plus souvent protecteurs. Des épreuves 
de provocation ont été réalisées chez des souris traitées 
avec des sérums humains anti-Ixiaro. Ces études ont 
révélé que la quasi-totalité des souris chez qui le titre 
mesuré au test de neutralisation par réduction des 
plages (PRNT) était supérieur ou égal à 1:10 étaient 
protégées lors d’une infection d’épreuve létale par le 
virus de l’encéphalite japonaise. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité d’Ixiaro n’a fait l’objet d'aucune étude pros- 
pective. L'immunogénicité d’Ixiaro a été étudiée chez 
environ 3119 adultes sains inclus dans sept essais de 
phase Ill randomisés et contrôlés et cinq essais de 
phase III non contrôlés, et chez environ 550 enfants en 
bonne santé inclus dans deux essais de phase III 
randomisés et contrôlés et deux essais de phase II! non 
contrôlés. 

Essai pivot d’immunogéhnicité (chez l'adulte) : 
L'immunogénicité du vaccin a été évaluée dans un essai 
clinique de phase II! multicentrique, randomisé et avec 
traitement de référence mené à l'insu de l'investigateur 
auprès de 867 sujets sains de sexe masculin et féminin 
recevant Ixiaro ou le vaccin contre le VEJ homologué 
aux États-Unis, Je-Vax (administré les jours 0, 7 et 28 
par injection sous-cutanée). Les cocritères d'évaluation 
primaires étaient le taux de séroconversion (titre des 

























































































Fréquence des effets anticorps anti-VEJ > 1:10) et la moyenne géométrique 
indésirables (%) en fonction | | des titres (MGT) au jour 56, déterminée à l’aide d’un 
de la dose et de l’âge test de neutralisation par réduction des plages (PRNT) 
025ml 05m pour l’ensemble de la population de l'étude. 
Classe de systèmes N = 783 N = 628 Au jour 56, la proportion de sujets ayant présenté une 
d'organes 2 mois 3 ans séroconversion était similaire dans les deux bras de 
Terme privilégié ac3ans | à<18ans || traitement (96,4 % contre 93,8 % sous Ixiaro et Je-Vax, 
- - - - - respectivement). Au jour 56, la MGT avait augmenté 
Affections hématologiques et du système lymphatique pour atteindre 243,6 sous Ixiaro et 102,0 pour Je-Vax, 
Lymphadénopathie 0,1 0,0 respectivement. Les réponses immunitaires induites par 
— — Ixiaro n'étaient pas substantiellement inférieures à celles 
Troubles du métabolisme et de la nutrition induites par Je-Vax (tableau 2). 
Appétit diminué 8,2 1,9 Tableau 2 : Taux de séroconversion et moyenne géo- 
Affections du syst métrique des titres associés à Ixiaro et Je-Vax dans la 
ECHOnS CUSYSTEMENErVEUX population per protocole. Les titres d'anticorps neutra- 
Céphalées 2,9 6,1 isants dirigés contre le VEJ ont été déterminés en 
: a RTE utilisant la souche SA:4-14-2 du VEJ 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Taux de séroconversion 
Toux 0,5 0,3 
= er Ixiaro Je-Vax 
Affections gastro-intestinales Date N = 365 N=370 
Diarrhée 11,9 14 % (n) % (n) 
Vomissements 73 1,9 Visite 0 (sélection) 0 0 
Nausées 39 1,9 Visite 3 (jour28) 54 (i 97) 86,8 (321) 
Douleur abdominale 0,1 0,0 Visite 4 (jour 56) 96,4 (352) 93,8 (347) 
Affections dela peauetdu tissu sous-cutané Moyenne géométrique des titres (par PRNT) 
Ixiaro Je-Vax 
Pash ES Date N= 365 N=370 
Affections musculosquelettiques etsystémiques MGT (n) MGT (n) 
Myalgies 3,0 7,1 Visite 0 (sélection) 5,0(365) 5,0(370) 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration Visite 3 (jour 28) 17,4(863) 76,9 (367) 
Pyrexie 28,5 10,4 Visite 4 (jour 56) 243,6 (361) 102,0 (364) 
Syndrome pseudogrippal 10,9 2,9 Dans cette étude comparative avec traitement de réfé- 
Irritabilité 109 19 rence, l'impact de l'âge sur la réponse immunitaire à 
Ixiaro et Je-Vax a été évalué en tant que critère d’éva- 


luation secondaire. Les sujets âgés de 50 ans et plus 
(N = 262, âge moyen : 59,8) ont été comparés à ceux 
âgés de moins de 50 ans (N = 605, âge moyen : 33,9). 
Aucune différence significative n’a été observée entre 
le taux de séroconversion induit par Ixiaro et celui induit 
par Je-Vax chez les sujets de moins de 50 ans par 
rapport à ceux âgés de 50 ans et plus au jour 28 ou 56 
après la vaccination. Au jour 28, la moyenne géomé- 
trique des titres était significativement plus élevée chez 
les sujets âgés de moins de 50 ans que chez ceux âgés 
de 50 ans et plus dans le bras Je-Vax (80,9 contre 45,9, 
p = 0,0236). Toutefois, aucune différence significative 
n’a été observée au jour 56 dans ce groupe de traite- 
ment. Aucun effet significatif de l’âge sur la moyenne 
géométrique des titres n’a été observé dans le bras 
recevant Ixiaro. En ce qui concerne les taux de sérocon- 
version, aucune différence significative n’a été observée 
entre le groupe de sujets de moins de 50 ans et le 
groupe de sujets âgés de 50 ans et plus au jour 28 ou 
au jour 56 dans l’un ou l’autre des bras de traitement. 
Persistance des anticorps (chez l'adulte) : 

La persistance des anticorps a été évaluée dans une 
étude de suivi de phase II! non contrôlée menée chez 
des sujets ayant achevé deux études pivots et reçu au 
moins une dose d’Ixiaro. L'immunogénicité à long terme 
d'Ixiaro a été évaluée jusqu’au mois 24 suivant la 
primovaccination dans un sous-groupe de 181 sujets 
(population en intention de traiter [ITT]) et jusqu’au 
mois 36 chez 152 sujets. 

Le pourcentage de sujets avec un titre en anticorps 
neutralisants > 1:10 (PRNT50) et la moyenne géomé- 
trique des titres aux mois 2, 6, 12,24 et 36 sont présentés 
dans le tableau 3 pour la population en intention de 
traiter. 

Tableau 3 : Pourcentage de sujets avec titre en anti- 
corps neutralisants > 1:10 (PRNT50) et moyenne géo- 
métrique des titres (MGT) aux mois 2, 6, 12, 24 et 36 
après la vaccination par Ixiaro (population ITT) 















































Pourcentage de sujets 
avec titre > 1:10 MGT 
Intervalle Intervalle 
Date %(n/N) | deconfiance | MGT(N) | de confiance 
à95 % à95% 
Mois2 | „289 06,1:99,7] | 310,8(181) | [268,8:359,4] 
0179/81) 1:99, k ,8;359, 
Moise | „250. | {08:974 | 83,5081) | 170,9:98,4) 
(0172/81) ,8:97, , ,9:98, 
Mois12 | 834 77,3:88,1] | 41,2(181) | [34,4;49,3] 
(151484) 3:88, , 4:49, 
Mois24 | „818 | 5:87 | 44,3081) | B67:534 
(148/181) SEA i i 
Mois36 | 83 [78,32:89,70] | 43,8(152) | [36,5:52,6] 
(129/152) ,32:89, ; ,5;52, 
La baisse de la MGT observée était telle qu’attendue et 
comparable à celle rapportée avec d’autres vaccins 
inactivés contre l'EJ. 
Une autre étude de suivi ouverte de phase IIl a évalué 
a persistance des anticorps jusqu'à 24 mois après la 


primovaccination. Un total de 116 sujets ayant reçu le 
schéma recommandé de primovaccination par Ixiaro 
ont été inclus. Le pourcentage de sujets avec un titre 
en anticorps neutralisants > 1:10 était de 82,8 % (IC 
à 95 % : 74,9 ; 88,6, N = 116) au mois 6 et de 58,3 % 
au mois 12 (IC à95 % : 49,1 ; 66,9, N = 115). Au mois 24, 
48,3 % (IC à 95 % : 39,4 ; 57,8, N = 116) des sujets 
ayant terminé la primo-immunisation recommandée 
présentaient toujours des titres PRNT50 > 1:10. La MGT 
de ces sujets s'élevait à 16,2 (IC à 95 % : 18,8 ; 19,0) 
au mois 24. 

Immunisation de rappel (chez l’adulte) : 

Dans une étude ouverte non contrôlée de phase III, une 
dose unique de rappel de 6 g d’Ixiaro (0,5 ml) a été 
administrée au mois 15 après la primo-immunisation. 
Tous les 198 sujets traités ont été inclus dans les 
populations ITT et de sécurité. 

Le pourcentage de sujets avec un titre en anticorps 
neutralisants > 1:10 (PRNT50) et la MGT en fonction du 
temps figurent dans le tableau 4 : 

Tableau 4 : Pourcentage de sujets avec un titre en 
anticorps neutralisants > 1:10 (PRNT50) et MGT avant 
et aux mois 1, 6 et 12 après une dose unique de rappel 
de 6 pug (0,5 ml) administrée aux sujets 15 mois après 




















a primo-immunisation par Ixiaro recommandée (popu- 
ation ITT) 
Pourcentage de sujets 
avec tre PRNTso > 1:10 Mol 
% IC à95 % IC à95 % 
Avantrappel, ~ . 
jour O(n = 198) 69,2 [62,4;75,2 22,5 | [19,0;26,7] 
Jour28(n = 198) | 100,0 |  [98,1:100,0] | 900,1 | [742,4; 1091,3] 
Mois6(n = 197) | 98,5 |  [95,6:99,5] | 487,4 | [390,7,608,1] 
Mois 12{n = 194) | 98,5 [95,6;99,5] | 361,4 | [294,5:443,5] 




















Persistance des anticorps après la vaccination de 
rappel (adultes) : 
Dans une prolongation ouverte non contrôlée de l'étude 
sur les rappels décrite ci-dessus, 67 sujets ont fait l'objet 
d’un suivi pour déterminer les titres d'anticorps de neu- 
tralisation du VEJ environ 6 ans après l'injection d'une 
dose de rappel. 96 % des sujets (64/67) possédaient 
encore des niveaux protecteurs d'anticorps (PRNT5:0 
> 1:10), avec une MGT de 148 (IC à 95 % : 107 ; 207). 
La modélisation mathématique a été appliquée pour 








déterminer la durée moyenne de protection. Ce modèle 
permet d'estimer que la durée moyenne de protection 
sera de 14 ans et que 75 % des personnes vaccinées 
conserveront un taux protecteur d'anticorps (PRNT:0 
> 1:10) pendant 10 ans. Un second rappel doit donc 
être administrée 10 ans après la première dose de 
rappel, administrée 1 an après la primovaccination, 
avant toute exposition potentielle au VEJ. 

Schéma d’immunisation rapide (adultes) : 
L'immunogénicité d’Ixiaro administré selon un schéma 
de vaccination rapide a été évaluée lors d’une étude de 
phase IIl randomisée, menée à l'insu de l’investigateur. 
Un total de 217 sujets âgés de 18 à 65 ans ont reçu une 
dose d’Ixiaro avec un vaccin rabique inactivé (Rabipur) 
le jour O et le jour 7 selon un schéma de vaccination 
rapide, et 56 sujets ont reçu une dose d’Ixiaro seule le 
jour O et le jour 28 selon le schéma d'immunisation 
conventionnel. La proportion de sujets ayant présenté 
une séroconversion à 7 et 28 jours après la dernière 
immunisation était similaire dans les deux schémas. Les 
taux de séroconversion et les titres d'anticorps sont 
également restés élevés de manière comparable jusqu'à 
12 mois après la première immunisation dans ces deux 
schémas (tableau 5). 

Le schéma rapide a été testé pour l'administration 
concomitante d’Ixiaro et de Rabipur, mais il peut éga- 
lement servir pour administrer uniquement Ixiaro, car 
aucune interférence dans la réponse immunitaire des 
deux vaccins n’a été observée (cf Interactions). 
Tableau 5 : Taux de séroconversion et MGT des 















































anticorps neutralisants anti-VEJ les jours 0, 14, 21, 35, 
56 et 365 après l’immunisation avec Ixiaro et un vaccin 
rabique inactivé selon un schéma rapide et avec Ixiaro 
seul selon un schéma conventionnel (population per 
protocole) 
Taux de séroconversion MGT 
(pourcentage de sujets (test de neutralisation 
avec untitre PRNTso | par réduction des plages) 
> 1:10) 
Schéma Schéma Schéma Schéma 
rapide% | convention- | rapide(N) | convention- 
(n/N) nel % (n/N) nel (N) 
Ixiaro Ixiaro Ixiaro Ixiaro 
Schémade JO, J7 J0, J28 J0, J7 J0, J28 
vaccination | Rabipur - Rabipur 
J0,J3,J7 J0, J3,J7 
6 9 5,63 5,73 
Jour0 | 3215) | (6/55) 215) (55) 
99 715 
Jour 14 (206/209) NA 209) NA 
100 1255 
Jour21 (207/208) NA 208) NA 
99 100 690 
Jours | oog | wman | (09 | 37647 
98 100 372 337 
Jours | 00204 | waag | (204) (49) 
94 88 117 39 
Jour365 | ag/to0 | (4249 199) (48) 
NA = non applicable. 
Primo-immunisation incomplète (chez l'adulte) : 
L'immunogénicité de doses de rappel a également été 
évaluée par une étude examinant la persistance de 
’immunité à la suite de différents schémas de primo- 





immunisation (2 x 6 ug : N= 116,1 x 12ug:N= 116 
ou 1 x 61g : N = 117). Une dose unique de rappel de 
6 pg (0,5 ml) était administrée 11 ou 23 mois après la pre- 
mière dose aux sujets avérés séronégatifs (titres PRNT50 
<1:10) aux mois 6 et/ou 12 après la primo-immuni- 
sation. Les résultats indiquent que la deuxième injec- 
tion de primo-immunisation peut s’administrer jusqu'à 
11 mois après la première. Les réponses immunitaires 
à d’autres doses à des moments différents après la 
primo-immunisation complète ou incomplète figurent 
dans le tableau 6. 

Tableau 6 : Taux de séroconversion (TSC) et MGT 
4 semaines après une dose unique de rappel de 6 ug 
administrée à des sujets avec titre PRNTso < 1:10 
PRNT50 < 1:10 signifie que le sujet n’est plus séropro- 
tégé) au mois 11 ou 23 après la primo-immunisation 
par Ixiaro recommandée (2 x 6 Hg) ou incomplète 
1 x 6 pg) [population ITT] 





TSC 
(6) 


Rappel après la primo-immunisation recommandée (2 x 6 pg): 


ON MGT | [Cà95%] 
































- Rappelau mois 11 (17/17) | 100 | 673,6 | [378,7,1198,2] 
- Rappelaumois23 | (27/27) | 100 | 2536,7 | [1467,7,4384,4] 
Deuxième dose après primo-immunisation incomplète (1 x 6 ug): 
-2*doseaumois11 | (99/100) | 99 | 504,3 | [367,3:692,3] 
- 2° doseaumois 23 (5/5) | 100 | 571,4 | [88,2:3702,9] 





Administration concomitante (chez l'adulte) : 
Administration concomitante d’Ixiaro et du vaccin inac- 
tivé contre l'hépatite A (VHA) (HAVRIX 1440) : 
L'administration concomitante d’Ixiaro et du vaccin 
inactivé contre l'hépatite A (VHA) [HAVRIX 1440] a été 
étudiée dans un essai clinique. Aucun impact sur la 
réponse immunitaire au virus de l'EJ et au VHA, respec- 
tivement, n’a été observé. L'étude a montré que l'admi- 
nistration concomitante d’Ixiaro et du vaccin inactivé 
contre l'hépatite A par rapport aux vaccins administrés 
seuls ne diminuait substantiellement ni la MGT d’anti- 
corps neutralisants anti-VEJ et d’anticorps anti-VHA, ni 








le taux de séroconversion (TSC) pour ces deux types 
d'anticorps (tableau 7). 

Tableau 7 : Taux de séroconversion et moyenne géo- 
métrique des titres d'anticorps neutralisants anti-VEJ 
au jour 56 et taux de séroconversion et moyenne 
géométrique des titres d'anticorps anti-VHA au jour 28 
dans la population per protocole 


Taux de séroconversion et moyenne géométrique des titres 
d'anticorps neutralisants anti-VEJ à J56 











TSC(%) MGT | ICa95% 
Groupe C : Ixiaro R 
Copea 100,0 2027 | [153,7;261,2] 
Groupe A: Ixiaro 98,2 1022 | [147,9:249,8] 


+placebo 





Taux de séroconversion ettitre moyen géométrique d'anticorps 











anti-VHAàJ28 
TSC(%) MGT | ICa95% 
Groupe C : Ixiaro | 
Rhone 100,0 1500 | [117:2023] 
Groupe B: Havrix 96,2 1240 | [91,4:168,2) 


+placebo 




















Administration concomitante d’Ixiaro et du vaccin inac- 
tivé contre la rage (Rabipur) : 

Dans une étude de phase III menée à l'insu de l’investi- 
gateur, l'administration concomitante d’Ixiaro et de 
Rabipur a été étudiée chez des adultes âgés de 18 à 
65 ans et comparée à des vaccinations uniques respec- 
tives réalisées selon un schéma conventionnel. Aucune 
interférence n’a été observée concernant la moyenne 
géométrique des titres (MGT) et les taux de sérocon- 
version des anticorps neutralisants anti-VEJ (tableau 8). 
L'absence d'interférence a également été constatée 
avec la réponse immunitaire à Rabipur. 

Tableau 8 : Taux de séroconversion (pourcentage de 
sujets avec un titre PRNT50 > 1:10) et MGT (test de 
neutralisation par réduction des plages) des anticorps 
neutralisants anti-VEJ après l'administration d’Ixiaro et 
de Rabipur selon un schéma conventionnel, population 
per protocole 


Taux de séroconversion et moyenne géométrique des titres 
d'anticorps neutralisants anti-VEJ à J56 


TSC[%] (N) | MGTICà95 %](N) 
100(157/157) | 299/254:352](157) 
100 (49/49) 3371252 :451](49) 


Schémas de vaccination : Ixiaro : jours 0/28 ; Rabipur : 
jours 0/7/28. 

Immunogénicité chez les personnes âgées 
(> 65 ans) : 

L'immunogénicité d’Ixiaro a été évaluée lors d’un essai 
en ouvert non contrôlé chez 200 personnes en bonne 
santé âgées de 65 à 83 ans, incluant des sujets 
présentant des affections sous-jacentes stables comme 
l’hypercholestérolémie, l'hypertension, une maladie car- 
diovasculaire ou un diabète non insulino-dépendant. 
Les taux d'anticorps neutralisants VEJ ont été détermi- 
nés 42 jours après l'injection de la seconde dose de 
primovaccination (jour 70). Les personnes âgées pré- 
sentent une réponse immunitaire plus faible à la vacci- 
nation que les adultes plus jeunes ou les enfants en 
termes de taux de séroconversion (pourcentage de 
sujets avec un titre PRNTso > 1:10) et de moyenne 
géométrique des titres (tableau 9). 

Tableau 9 : Taux de séroconversion et moyenne géo- 
métrique des titres des anticorps neutralisants VEJ au 
jour 70 chez une population en intention de traiter, 
population entière de l'étude en fonction de l’âge 











Ixiaro + Rabipur 














Ixiaro 


























Taux de séroconversion et moyenne géométrique des titres 
d'anticorps neutralisants anti-VEJ à J70 

n/N TSC MGT |ICà95% 

Population totale : 
del'étude 128/197 65% 37 29,2;47,8 

Groupe 65 - i 
<T5ans 113/173 | 65,3% 37,2 | 28,6;48,3 
Groupe > 75ans | 15/23 65,2% 42,2 19,2;92,7 




















Population pédiatrique : 

Dans une étude de phase Il menée chez des enfants 
indiens sains âgés d’au moins 1 an et de moins de 
3 ans, 24 enfants ont reçu une dose de 0,25 mi d’Ixiaro 
(la dose homologuée dans cette tranche d'âge) et 
24 enfants ont reçu la dose de 0,5 ml prévue pour les 
adultes. Bien que limitées, les données obtenues n'ont 
montré aucune différence entre la dose de 0,25 ml et la 
dose de 0,5 ml en termes de profil de sécurité dans 
cette tranche d'âge. 
Immunogéhnicité et sécurité d’Ixiaro chez l’enfant et 
l'adolescent dans des pays où PEJ est endémique : 
La sécurité et l’immunogénicité d'Ixiaro ont été évaluées 
au cours d’un essai clinique randomisé, contrôlé, en 
ouvert, mené aux Philippines où le VEJ est endémique. 
Le profil de sécurité d’Ixiaro a été comparé aux vaccins 
de contrôle Havrix (vaccin de l'hépatite A, formulation 
pédiatrique 720 U/0,5 ml) et Prevenar (vaccin pneumo- 
coccique conjugué 7-valent [protéine CRM197 de la 
diphtérie]). 

L'évaluation de l’immunogénicité qui a été effectuée 
dans un sous-groupe de la population de l'étude 
comprenait la détermination du taux de séroconversion 
(TSC), défini comme un titre d'anticorps neutralisants 
anti-VEJ > 1:10, la proportion de sujets présentant une 
multiplication par au moins quatre des titres d’anticorps 
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et la moyenne géométrique des titres (MGT) au jour 56 
et au mois 7, par dose et par groupe d'âge. Les réponses 
immunitaires induites par Ixiaro sont présentées dans 
le tableau 10. 

Tableau 10 : Taux de séroconversion, proportion de 
sujets présentant une multiplication par au moins 4 des 
titres d'anticorps neutralisants anti-VEJ et moyenne 
géométrique des titres, à l'inclusion dans l'étude, au 
jour 56 et au mois 7, stratifiés par groupe d'âge, dans 
a population en intention de traiter 





Dose de 

















k 0,25 ml 0,5ml 
vaccin 
Groupe | 2mois- | 6mois- | 1an- 3ans- | 12ans- 
d'âge | <6mois |<12mois| <3ans | <12ans | <18 ans 
Taux de séroconversion en % (n/N) 
Avant 
. 3,2 16,8 45,7 
vacci- | 30(/10) | 00720) | 47125) | (177101) | (64/140) 
nation 
100 99,2 100 100 
Jour56 | 100(%) | (49749) |{119/120 | (100/100 | (137/137) 
Mois7 100 100 85,5 91,0 97,1 
(10/10) | (18/18) |(106/124) | (91/100) | (133/137) 





Proportion de sujets présentant une multiplication > 4des titres 
d'anticorps anti-VEJ en % (n/N) 








947 | %7 | 040 | 774 
Jour56 | 10007) | 4849 |(116/120) | (947100) | (106437) 
mosz | 200 | 83 | 758 | 710 | 650 

enog | (1548 | 04/124) | (717100) | (897137) 


Moyenne géométrique des titres (N) 





























Avant 
; 552 | 654 | 1308 
vacci- |8,42(10) | 5*(20) (124) (tot (140 

nation 
Joursg | 687,35 | 377,79 | 25800 | 213,67 | 175,63 
@) ag | a2) | (oo | (137) 
[15927 | 6400 | 38,91 | 4360 | 86,61 
Mois | Hg | ag | (23 | (oo | (137 





* Une valeur de 5 a été imputée aux titres négatifs avant 
vaccination. 

La sécurité et la tolérance ont été évaluées dans 
‘ensemble de la population de l'étude. Les parents ou 
es patients ont noté les événements indésirables dans 
un journal pendant les 7 jours suivant chaque adminis- 
tration du vaccin. Il a été demandé aux parents ou aux 
patients de noter les El spontanés le jour de la deuxième 
administration du vaccin et au moment des visites 
des patients programmées 28 jours (jour 56) et 6 mois 
(mois 7) après la deuxième administration et qui 
incluaient un examen médical. Le profil de sécurité 
d’Ixiaro était comparable aux profils de sécurité d'Havrix 
et de Prevenar. 

Persistance des anticorps et dose de rappel chez 
les enfants et les adolescents dans les pays où le 
VEJ est endémique : 

La persistance des anticorps neutralisant du VEJ après 
la primovaccination ainsi que la sécurité et l’immuno- 
génicité d’une dose de rappel d'Ixiaro 12 mois après la 
primovaccination ont été évaluées dans un essai clinique 
randomisé, contrôlé, en ouvert, mené aux Philippines 
où le VEJ est endémique (300 enfants entre 1,2 et 
17,8 ans, âge moyen de 5,3 ans). 150 enfants ont fait 
l’objet d’un suivi pendant une durée maximale de 3 ans 
sans rappel, un autre groupe de 150 enfants a reçu une 
dose de rappel 1 an après la primovaccination (0,25 ml 
si moins de 3 ans à la date du rappel et 0,5 ml si 3 ans 
et plus) et a fait l’objet d’un suivi pendant deux années 
supplémentaires. Le taux de séroprotection (TSP) défini 
en tant que titre en anticorps neutralisants > 1:10 et la 
moyenne géométrique des titres (MGT) sont indiqués 
dans le tableau 11. La dose de rappel a induit une 
hausse prononcée de la MGT et le maintien du taux de 
séroprotection à 100 % deux ans après le rappel. 
Tableau 11 : Taux de séroprotection et moyenne 
géométrique des titres avec et sans rappel d’Ixiaro 
à 12, 13, 24 et 36 mois, dans la population en intention 
de traiter 
























































Dose de rappel 12 mois 
Sars rappel après la primovaccination 
5 N= 149 
Date après Dose derappel | Dose de rappel 
primovacci- de0,25ml de0,5ml 
nation N=81 N = 67 
Taux de séroprotection en % (n/N) 
Mois 12 89,9(134/149) | 97,5(79/81) | 89,6(60/67) 
Mois 13 nd 100(81/81) | 100,0(67/67) 
Mois 24 89,0(130/146) | 100(80/80) | 100,0(67/67) 
Mois 36 90,1(128/142) | 100,0(76/76) | 100,0(67/67) 
Moyenne géométrique des titres 

Mois 12 46 67 40 
Mois 13 nd 2911 1366 
Mois 24 50 572 302 
Mois 36 59 427 280 
nd = non disponible 
Immunogéhnicité et sécurité chez l'enfant et lado- 
lescent dans les pays non endémiques : 
La sécurité et l’immunogénicité d’Ixiaro ont été évaluées 
ors d’un essai clinique non contrôlé, en ouvert, en cours 
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de réalisation aux États-Unis, en Europe et en Australie 
chez des volontaires sains hommes et femmes ayant 
prévu de voyager dans des zones où le VEJ est 
endémique. Les enfants et les adolescents âgés de plus 
de 3 ans et de moins de 18 ans ont reçu deux doses de 
0,5 mi de vaccin et les enfants âgés de plus de 2 mois 
et de moins de 3 ans ont reçu deux doses de 0,25 ml 
de vaccin au jour 0 et au jour 28 en injection intramus- 
culaire. Les données d’immunogénicité ont été évaluées 
chez 64 sujets. Les TSC et les MGT sont présentés 
dans le tableau 12. 

Tableau 12 : Taux de séroconversion et moyennes 
géométriques des titres d’anticorps neutralisants anti- 
VEJ par dose de vaccin et par groupe d’âge. Population 
en intention de traiter 

















Dose TSC 3 
d'Ixiaro Moment n/N MGT | ICà95% 
100% 106,0; 
Jour 56 216,2 Le 
Groupe d'âge 5/5 441,0 
>2mois 0,25ml 00: 
à<3ans Mois7 | 100% | 480 | 3214 
Le 485,7 
` 100% 269,8; 
Groupe d'âge Jours! 57757 | 3407 | 4303 
>3ans 0,5ml 7 
à<18ans : 96% F 
Mois 7 29/32 57,1 |38,4;84,9 




















Persistance des anticorps et dose de rappel chez 
les enfants et les adolescents dans des pays non 
endémiques : 

La persistance des anticorps a été évaluée pendant 
trois ans après la primovaccination avec Ixiaro lors d’un 
essai clinique non contrôlé de suivi en ouvert, réalisé 
aux États-Unis, en Europe et en Australie. Les données 
23 enfants entre 3 et 18 ans (âge moyen de 14,8 ans). 
Les TSP et les MGT sont présentés dans le tableau 13. 
Tableau 13 : Taux de séroprotection et moyennes 
































géométriques des titres d’anticorps neutralisants anti- 
VEJ par dose de vaccin et par groupe d’âge. Population 
en intention de traiter 
Taux de séroprotection Moyenne géométrique 
(pourcentage de sujets avec des titres 
un titre PRNT50 > 1:10) (test de neutralisation 
% (n/N) par réduction des plages) 
MGT [IC de 95 %] 
Aprèsdose | Aprèsdose | Aprèsdose | Après dose 
de primo de primo deprimo de primo 
vaccination | vaccination | vaccination | vaccination 
de0,25ml de0,5ml de0,25ml de0,5ml 
Mois 12 | 0(0/0) 89,5(17/19) 48128; 80] 
Mois24 | 100(1/1) | 90,9(20/22) | 193Ind] | 75[46:124] 
Mois36| 100(14/1) | 88,9(16/18) | 136[nd] | 61[35;106] 
nd : L'intervalle de confiance à 95 % n'a pas pu être 
déterminé (données basées sur un seul sujet). 





[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'évaluation des propriétés pharmacocinétiques n'est 
pas requise pour les vaccins. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données relatives à la toxicité préclinique sont 
limitées. 

Dans une étude de toxicité sur la reproduction et le déve- 
loppement pré/postnatal, aucun effet délétère associé 
au vaccin sur la reproduction, le poids fætal, la survie 
et le développement de l'enfant n'a été détecté. Une 
ossification incomplète de plusieurs parties du squelette 
a toutefois été observée dans le groupe recevant 
2 doses, mais pas dans le groupe recevant 3 doses. Il 
est pour l'instant difficile de déterminer si ce phénomène 
est ou non lié au traitement. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 

congeler. A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri 

de la lumière. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La seringue préremplie est à usage unique ; elle ne doit 

pas être utilisée pour plus d’une personne. La seringue 

préremplie est prête à l'emploi. Si l'aiguille n’est pas 

fournie, utiliser une aiguille stérile. 

Ne pas utiliser le vaccin si l'emballage en aluminium 

n'est pas intact ou si le conditionnement est endom- 

magé. 

Lors de la conservation du vaccin, un fin dépôt de 

couleur blanche et un surnageant incolore transparent 

peuvent être observés. 

Avant l'administration, bien agiter la seringue pour 

obtenir une suspension blanche, opaque et homogène. 

Ne pas administrer si le produit comporte des particules 

après avoir été agité, si une décoloration est observée 

ou si la seringue paraît endommagée. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation locale en vigueur. 

Informations sur l'administration d’une dose de 0,5 ml 

d'Ixiaro chez les personnes âgées de 3 ans et plus : 

Pour l'administration de la totalité de la dose de 0,5 ml, 

suivre les étapes suivantes : 

1. Agiter la seringue pour obtenir une suspension homo- 
gène. 














2. Enlever le protège-embout de la seringue en le 
dévissant doucement. Ne pas tenter de briser ou 
d'arracher le protège-embout ; cela pourrait abîmer 
la seringue. 

3. Fixer une aiguille sur la seringue préremplie. 

Informations sur la préparation d'une dose de 0,25 ml 

d'Ixiaro pour les enfants âgés de moins de 3 ans : 

Pour l’administration d’une dose de 0,25 ml chez des 

enfants âgés de 2 mois à moins de 3 ans, suivre les 

étapes suivantes : 

1. Agiter la seringue pour obtenir une suspension homo- 
gène. 

2. Enlever le protège-embout de la seringue en le 
dévissant doucement. Ne pas tenter de briser ou 
d’arracher le protège-embout ; cela pourrait abîmer 
la seringue. 

3. Fixer une aiguille sur la seringue préremplie. 

4. Tenir la seringue en position verticale. 

5. Appuyer sur le bouchon-piston jusqu'à la ligne rouge 
sur le cylindre de la seringue, indiquée par une flèche 
rouge (voir Figure 1)*, pour éliminer la quantité en 
excès. 

6. Fixer une nouvelle aiguille stérile avant d’injecter la 
quantité restante. 

Figure 1 : Préparation de la dose de 0,25 ml 


Dose de 0,25 ml 





* Si vous dépassez la ligne rouge lorsque vous appuyez sur 
le bouton-piston, la dose de 0,25 ml n’est plus garantie. 
Une nouvelle seringue doit donc être utilisée. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU /1/08/501/002 ; CIP 3400939395975 (2009, 
ROP rév 28.04.17). 

Non remb Séc soc. Collect. 

Titulaire de AMM : Valneva Austria GmbH, Autriche. 
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DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'adolescent (à partir de 12 ans). 
POSOLOGIE : 
L'utilisation d’Ixprim doit être limitée aux patients dont 
a douleur modérée à intense nécessite un traitement 
par une association de paracétamol et de tramadol. 
La dose devra être individuellement adaptée en fonction 
de l'intensité de la douleur et de la sensibilité individuelle 
du patient. 
La dose initiale recommandée est de 2 comprimés 
{pelliculés ou effervescents) d’Ixprim (soit 75 mg de 
chlorhydrate de tramadol et 650 mg de paracétamol). 
Des doses complémentaires peuvent être administrées 
en fonction des besoins, sans dépasser 8 comprimés 
{pelliculés ou effervescents) par jour (soit 300 mg de 
chlorhydrate de tramadol et 2600 mg de paracétamol). 
Les prises doivent être espacées d’au moins 6 heures. 
Ixprim ne doit en aucun cas être administré plus 
longtemps qu'il n’est strictement nécessaire (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. Si la nature ou la 
sévérité de la maladie imposent un traitement répété ou 
un traitement prolongé, une surveillance attentive et 
régulière doit être effectuée (avec des pauses thérapeu- 
tiques si possible) pour vérifier si la poursuite du 
traitement est nécessaire. 

Enfant : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d’Ixprim n’ont pas 
été établies chez l'enfant de moins de 12 ans. Le 
traitement n’est donc pas recommandé dans cette 
population. 

Sujet âgé : 

La posologie habituelle peut être utilisée bien qu’une 
augmentation de 17 % de la demi-vie d'élimination du 
tramadol ait été observée chez des sujets sains de plus 
de 75 ans après administration orale. Chez les patients 
de plus de 75 ans, un intervalle minimal de 6 heures 
entre deux prises est recommandé en raison de la 
présence de tramadol. 

Insuffisance rénale : 

En raison de la présence de tramadol, l’usage d'Ixprim 
n'est pas recommandé en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 10 ml/min). 

En cas d'insuffisance rénale modérée (clairance de la 
créatinine entre 10 et 30 ml/min), l'intervalle entre les 
prises doit être de 12 heures. Le tramadol étant éli- 
miné très lentement par hémodialyse ou hémofiltration, 
une administration post-dialyse n'est généralement pas 
nécessaire pour maintenir l’analgésie. 

Insuffisance hépatique : 

Ixprim ne doit pas être administré en cas d'insuffisance 
hépatique sévère (cf Contre-indications). 

En cas d'insuffisance hépatique modérée, un allonge- 
ment de l'intervalle entre deux prises doit être soigneu- 
sement envisagé (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés pelliculés doivent être avalés tels quels, 
avec une quantité suffisante de liquide. Ils ne doivent 
pas être fractionnés, ni mâchés. 

Les comprimés effervescents doivent être dissous dans 
un verre d’eau. 

















IXPRIM ® 


tramadol, paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 37,5 mg/325 mg (jaune pâle) : 
Boîte de 20, sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 60, sous plaquettes 
thermoformées prédécoupées. 

Comprimé effervescent à 37,5 mg/325 mg (tacheté, 
rond, plat, à bords biseautés ; blanchâtre à légèrement 
rosé) : Boîte de 20, sous films thermosoudés. 


COMPOSITION 

Comprimé pelliculé : p cp 
Tramadol (DCI) chlorhydrate ...........s......-. 37,5 mg 
Paracétamol (DCI) ....ssssssssssssssssssssessssssss 325 mg 


Excipients : cellulose en poudre, amidon prégélatinisé, 
carboxyméthylamidon sodique (type A), amidon de 
maïs, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromel- 
lose, lactose monohydraté, dioxyde de titane (E 171), 
macrogol 6000, oxyde de fer jaune (E 172), propylène- 
glycol, talc. 

Teneur en lactose : 1,784 mg/cp (sous forme de lactose 
monohydraté : 1,878 mg/cp). 





Comprimé effervescent : pcp 
Tramadol (DCI) chlorhydrate $ 37,5 mg 
Paracétamol (DCI) S 325 mg 





Excipients : citrate monosodique anhydre, acide citrique 
anhydre, povidone K30, bicarbonate de sodium, macro- 
gol 6000, silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium, arôme orange (maltodextrine [maïs], amidon modi- 
fié [E 1450], arômes naturels et artificiels), acésulfame 
potassique, saccharine sodique, jaune orangé S (E 110). 
Teneur en sodium (sous forme de citrate monosodique, 
de bicarbonate de sodium et de saccharine sodique) : 
7,8 mmol (soit 179,4 mg)/cp. 

Teneur en jaune orangé S : 0,4 mg/cp. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs modérées à 
intenses. 

L'utilisation d’Ixprim doit être limitée aux patients dont 
la douleur modérée à intense nécessite un traitement 
par une association de paracétamol et de tramadol 
(cf Pharmacodynamie). 








DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue au tramadol, au paracétamol, 
au colorant jaune orangé S (cp efferv) ou à l’un des 
excipients de ces produits (cf Composition). 

- Intoxication aiguë par l'alcool, les hypnotiques, les 
analgésiques centraux, les opioïdes ou les psycho- 
tropes. 

- Patients traités simultanément par les IMAO ou qui 
ont été traités dans les 2 semaines précédentes par 
les IMAO (cf Interactions). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Épilepsie non contrôlée par un traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Chez l'adulte et l’adolescent à partir de 12 ans : La 
dose maximale de 8 comprimés (pelliculés ou effer- 
vescents) d’Ixprim ne doit pas être dépassée. Afin 
d'éviter tout risque de surdosage accidentel, les 
patients doivent être informés de ne pas dépasser la 
dose recommandée et de ne pas utiliser d’autres 
médicaments contenant du paracétamol (y compris 
les médicaments disponibles sans ordonnance) ou 
du tramadol sans avis du médecin. 

- Ixprim n'est pas recommandé en cas d'insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine < 10 ml/min). 

- Ixprim ne doit pas être administré en cas d’insuffi- 
sance hépatique sévère (cf Contre-indications). Les 
risques associés à un surdosage en paracétamol sont 
plus élevés chez les patients présentant une atteinte 
hépatique alcoolique non cirrhotique. 

En cas d'insuffisance hépatique modérée, il convient 
de discuter soigneusement d’un allongement de 
l'intervalle posologique. 

- Ixprim n'est pas recommandé en cas d'insuffisance 
respiratoire sévère. 

- Le tramadol n’est pas adapté au traitement de sub- 
stitution chez les patients présentant une dépendance 
aux opioides. En effet, bien qu'agoniste des opioïdes, 
le tramadol ne peut pas corriger les symptômes de 
sevrage des morphiniques. 

- Des convulsions ont été rapportées principalement 
chez des patients prédisposés traités par le tramadol 
et/ou traités par des médicaments pouvant diminuer 


























le seuil épileptogène, en particulier inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine, antidépresseurs 
tricycliques, antipsychotiques, analgésiques centraux 
ou anesthésiques locaux. Les patients épileptiques 
contrôlés par un traitement ou les patients suscep- 
tibles de présenter des convulsions ne devront être 
traités par Ixprim qu'en cas de nécessité absolue. 

Des convulsions ont été rapportées chez des patients 

recevant du tramadol aux doses recommandées. Le 

risque peut être accru lorsque les doses de tramadol 
dépassent la dose maximale recommandée. 

- L'administration concomitante de morphiniques ago- 
nistes-antagonistes (nalbuphine, buprénorphine, pen- 
tazocine) n’est pas recommandée (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Une accoutumance et une dépendance physique 
et/ou psychique peuvent se développer même aux 
doses thérapeutiques. La nécessité clinique d'un 
traitement antalgique devra être réévaluée de façon 
régulière (cf Posologie/Mode d'administration). Chez 
les patients dépendants aux opioïdes et chez les 
patients ayant des antécédents d’abus ou de dépen- 
dance, le traitement devra être de courte durée et 
sous surveillance médicale stricte. 

- Ixprim doit être utilisé avec prudence chez les patients 
dépendants aux opioïdes, chez les patients présen- 
tant un traumatisme crânien, chez les patients prédis- 
posés aux convulsions, chez les patients présentant 
des dysfonctionnements des voies biliaires, un état 
de choc, ayant une altération de la conscience d’ori- 
gine inconnue, des troubles centraux ou périphériques 
de la fonction respiratoire ou une augmentation de la 
pression intracränienne. 

- Un surdosage en paracétamol peut engendrer une 
toxicité hépatique chez certains patients. 

- Des symptômes de sevrage, similaires à ceux qui 
surviennent lors d’un sevrage aux opioïdes, pourraient 
survenir même aux doses thérapeutiques et pour des 
traitements de courte durée (cf Effets indésirables). 
Les symptômes du sevrage peuvent être évités en 
diminuant progressivement les doses lors de l'arrêt 
du traitement surtout après de longues périodes. De 
rares cas de dépendance et d’abus ont été rapportés 
(cf Effets indésirables). 

- Dans une étude, l’utilisation de tramadol au cours 
d’une anesthésie générale par enflurane et protoxyde 
d’azote a favorisé la mémoire peropératoire. Dans 
l'attente de nouvelles données complémentaires, luti- 
lisation du tramadol pendant des anesthésies peu 
profondes doit être évitée. 

- Comprimé pelliculé : ce médicament contient du 
lactose. Les patients ne devront pas prendre ce 
médicament en cas d’antécédents héréditaires tels 
qu'une galactosémie, un déficit en lactase ou une 
malabsorption du glucose-galactose. 

- Comprimé effervescent : 

- Le colorant jaune orangé S (E 110) peut provoquer 
des réactions allergiques. 

- Ce médicament contient 7,8 mmol (soit 179,4 mg) 
de sodium par comprimé effervescent et doit être 
pris en considération chez les patients suivant un 
régime hyposodé strict. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectif : risque d’apparition d’un syndrome 
sérotoninergique (diarrhée, tachycardie, sueurs, trem- 
blements, confusion, voire coma). 

- IMAO sélectifs À, par extrapolation à partir des IMAO 
non sélectifs : risque d'apparition d'un syndrome 
sérotoninergique (diarrhée, tachycardie, sueurs, trem- 
blements, confusion, voire coma). 

- IMAO sélectifs B : manifestations d'excitation centrale 
évoquant un syndrome sérotoninergique (diarrhée, 
tachycardie, sueurs, tremblements, confusion, voire 
coma). 

En cas de traitement récent par les IMAO, respecter un 

délai de 2 semaines avant la mise en route d'un 

traitement par du tramadol. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
analgésiques morphiniques. L'altération de la vigi- 
lance peut rendre dangereuses la conduite de véhi- 
cules et l'utilisation de machines. Éviter la prise de 
boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

- Carbamazépine et autres inducteurs enzymatiques : 
risque de diminution de l'efficacité et de la durée 
d’action en raison de la diminution des concentrations 
plasmatiques de tramadol. 

- Agonistes-antagonistes  morphiniques  (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique par blocage compétitif des récepteurs, 
avec risque d'apparition d’un syndrome de sevrage. 

A prendre en compte : 

- Des cas isolés de syndrome sérotoninergique ayant 
un lien chronologique avec la prise de doses théra- 
peutiques de tramadol ont été rapportés en associa- 
tion avec d'autres médicaments sérotoninergiques 
tels que les inhibiteurs de la recapture sélective de la 
sérotonine (IRSSs) et les triptans. Les signes du 
syndrome sérotoninergique peuvent inclure : confu- 
sion, agitation, fièvre, sueur, ataxie, hyperréflexie, 
myoclonies et diarrhée. 

- Autres dérivés morphiniques (y compris médicaments 
antitussifs et traitements de substitution), benzodia- 





zépines, barbituriques : risque majoré de dépression 
respiratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 
Autres dépresseurs du système nerveux central, tels 
qu'autres dérivés morphiniques (incluant les médica- 
ments antitussifs et les traitements de substitution), 
barbituriques, benzodiazépines, autres anxiolytiques, 
hypnotiques, antidépresseurs sédatifs, antihistamini- 
ques sédatifs, neuroleptiques, médicaments anti- 
hypertenseurs centraux, thalidomide, baclofène : ces 
médicaments peuvent majorer la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
En fonction des besoins cliniques, une évaluation du 
taux de prothrombine doit être réalisée périodique- 
ment en cas de coadministration d’Ixprim avec des 
dérivés de type warfarine, des allongements de l'INR 
ayant été rapportés. 

D’autres substances actives connues pour inhiber le 
CYP 3A4, telles que le kétoconazole et l’érythro- 
mycine, peuvent inhiber le métabolisme du trama- 
dol (N-déméthylation) et probablement également le 
métabolisme du métabolite actif O-déméthylé. 
L'importance clinique de cette interaction n’a pas été 
étudiée. 

Médicaments diminuant le seuil épileptogène, tels que 
bupropion, antidépresseurs inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine, antidépresseurs tricycliques et 
neuroleptiques : l’utilisation concomitante du trama- 
dol avec ces médicaments peut accroître le risque de 
convulsions. La vitesse d'absorption du paracétamol 
peut être augmentée par le métoclopramide ou la 
dompéridone et le taux d'absorption diminué par la 
colestyramine. 

Dans un nombre limité d’études, l’utilisation en pré 
ou postopératoire de l’antiémétique antagoniste des 
récepteurs 5HT3 (ondansétron) a nécessité l’augmen- 
tation des doses de tramadol chez les patients traités 
pour douleurs postopératoires. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ixprim étant une association fixe de principes actifs à 
base de tramadol, ce médicament ne doit pas être 
administré pendant la grossesse. 

Données concernant le paracétamol : Les résultats des 
études épidémiologiques n'ont pas mis en évidence 
d'effet délétère du paracétamol utilisé aux doses recom- 
mandées. 

Données concernant le tramadol : 

Le tramadol ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, 
car il n'existe pas de données suffisamment perti- 
nentes pour évaluer la sécurité d'emploi chez la femme 
enceinte. 

Administré avant ou pendant l'accouchement, le trama- 
dol ne modifie pas la contractilité utérine. Chez les 
nouveau-nés, il peut induire des modifications de la 
fréquence respiratoire habituellement non cliniquement 
significatives. Une utilisation prolongée pendant la gros- 
sesse peut entraîner un syndrome de sevrage chez le 
nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Ixprim étant une association fixe de principes actifs 
contenant du tramadol, ce médicament ne doit pas être 
administré pendant l'allaitement. 

Données concernant le paracétamol : 

Le paracétamol est excrété dans le lait maternel en 
quantités non cliniquement significatives. A ce jour, les 
données publiées ne contre-indiquent pas l'allaitement 
chez les femmes utilisant des médicaments contenant 
uniquement du paracétamol. 

Données concernant le tramadol : 

Le tramadol et ses métabolites sont retrouvés en faibles 
quantités dans le lait maternel. Lors de l'allaitement, 
environ 0,1 % de la dose administrée à la mère pourrait 
être ingéré par le nouveau-né. Le tramadol ne doit pas 
être administré pendant l'allaitement. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le tramadol peut entraîner une somnolence ou une 
sensation de vertiges, qui peuvent être exacerbées par 
‘alcool ou d'autres dépresseurs du système nerveux 
central. En cas de survenue de ces symptômes, le 
patient ne doit pas conduire ni utiliser de machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

au cours des essais cliniques réalisés avec l'association 

tramadol-paracétamol sont des nausées, des sensa- 
tions vertigineuses et une somnolence, qui sont obser- 
vés chez plus de 10 % des patients. 

Troubles du système cardiovasculaire : 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : hypertension, 
palpitations, tachycardie, arythmie. 

Troubles du système nerveux central et périphérique : 

- Très fréquent (> 1/10) : sensations vertigineuses, 
somnolence. 

- Fréquent (> 1/100 à < 1/10) : céphalées, tremble- 
ments. 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : contractions 
musculaires involontaires, paresthésies, acouphènes. 

- Rare (> 1/10 000 à < 1/1000) : ataxie, convulsions, 
syncope. 

Troubles psychiatriques : 

- Fréquent (> 1/100 à < 1/10) : confusion, modification 
de l'humeur (anxiété, nervosité, euphorie), troubles du 
sommeil. 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : dépression, 

hallucinations, cauchemars, amnésie. 











- Rare (> 1/10 000 à < 1/1000) : dépendance médica- 
menteuse. 

Surveillance post-commercialisation : 

- Très rare (< 1/10 000) : abus. 

Troubles visuels : 

- Rare (> 1/10 000 à < 1/1000) : vision floue. 

Troubles du système respiratoire : 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : dyspnée. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très fréquent (> 1/10) : nausées. 

- Fréquent (> 1/100 à < 1/10) : vomissements, consti- 
pation, sécheresse buccale, diarrhée, douleurs abdo- 
minales, dyspepsie, flatulences. 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : dysphagie, 
melaena. 

Troubles du système hépatobiliaire : 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : augmentation 
des transaminases hépatiques. 

Troubles cutanés et annexes : 

- Fréquent (> 1/100 à < 1/10) : sueurs, prurit. 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : réactions cuta- 
nées (par exemple : éruption cutanée, urticaire). 

Troubles du système urinaire : 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : albuminurie, 
troubles mictionnels (dysurie et rétention urinaire). 

Corps entier : 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : frissons, bouffées 
de chaleur, douleurs thoraciques. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence inconnue (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles) : hypoglycémie. 

Bien que non observée au cours des études cliniques, 

la survenue d'effets indésirables connus pour être liés 

à l'administration de tramadol ou de paracétamol seuls 

ne peut être exclue : 

Tramadol : 

- Hypotension orthostatique, bradycardie, collapsus. 

- Les données post-marketing du tramadol ont révélé 
de rares modifications de l'effet de la warfarine, en 
particulier une diminution du taux de prothrombine. 

- Rarement (> 1/10 000 à < 1/1000) : réactions aller- 
giques avec symptômes respiratoires (par exemple 
dyspnée, bronchospasme, respiration sifflante, 
œdème de Quincke) et anaphylaxie. 

- Rarement (> 1/10 000 à < 1/1000) : modification de 
l'appétit, faiblesse musculaire et dépression respi- 
ratoire. 

- Des effets indésirables psychiques peuvent survenir 
après administration de tramadol, dont l'intensité et la 
nature varient d’un patient à l’autre (selon la sensibilité 
individuelle et la durée du traitement). Ils incluent des 
modifications de l'humeur (habituellement une exalta- 
tion, occasionnellement une dysphorie), des modifi- 
cations de l’activité (habituellement une diminution de 
l’activité, occasionnellement un accroissement) et des 
modifications des capacités cognitives et sensorielles 

par exemple capacité décisionnelle, troubles compor- 

tementaux, troubles de la perception). 

- L’aggravation d'un asthme a été rapportée, bien 

qu'une relation de causalité n’ait pas été établie. 

- Des symptômes de sevrage, analogues à ceux notés 

ors d’un sevrage aux opiacés, peuvent survenir, tels 

que : agitation, anxiété, nervosité, insomnie, hyper- 
kinésie, tremblements et symptômes gastro-intestinaux. 

- D'autres symptômes de sevrage ont été rarement 

rapportés, incluant : attaque de panique, anxiété 

sévère, hallucinations, paresthésies, acouphènes, 
autres symptômes du SNC. 

Paracétamol : 

- Les effets indésirables du paracétamol sont rares, 
toutefois une hypersensibilité incluant un rash cutané 
peut survenir. Des cas de dyscrasie sanguine ont été 
rapportés incluant une thrombocytopénie et une agra- 
nulocytose, mais la relation de causalité avec le 
paracétamol n’a pas été établie dans tous les cas. 

- Plusieurs rapports suggèrent que le paracétamol 
pourrait entraîner une hypoprothrombinémie en cas 
de coadministration avec des composés de type 
warfarine. Dans d’autres études, le temps de pro- 
thrombine n'a pas été modifié. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves ont 
été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Ixprim est une association fixe de principes actifs. En 
cas de surdosage, la symptomatologie peut inclure les 
signes et symptômes de toxicité du tramadol, du 
paracétamol ou de ces deux principes actifs. 
Symptômes liés au surdosage en tramadol : 

En principe, lors d’une intoxication par le tramadol, des 
symptômes analogues à ceux provoqués par d’autres 
analgésiques à action centrale (opioïdes) sont attendus. 
Il s’agit en particulier d’un myosis, de vomissements, 
d’un collapsus cardiovasculaire, de troubles de la con- 
science allant jusqu’au coma, de convulsions et de 
dépression respiratoire pouvant aller jusqu’à l'arrêt 
respiratoire. 











Symptômes liés au surdosage en paracétamol : 
L'intoxication est particulièrement à craindre chez les 
jeunes enfants. Au cours des 24 premières heures, les 
symptômes d’un surdosage en paracétamol se mani- 
festent par : pâleur, nausées, vomissements, anorexie 
et douleurs abdominales. Une atteinte hépatique peut 
apparaître dans les 12 à 48 heures suivant l’ingestion. 
Des anomalies du métabolisme glucidique et une aci- 
dose métabolique peuvent survenir. Lors de cas de 
surdosage massif, l'insuffisance hépatique peut évoluer 
vers une encéphalopathie, un coma et la mort. Une 
insuffisance rénale aiguë avec nécrose tubulaire aiguë 
peut apparaître même en l'absence d'atteinte hépatique 
sévère. Des cas d’arythmie cardiaque et de pancréatite 
ont été rapportés. 
Une atteinte hépatique peut survenir chez l'adulte après 
ingestion de 7,5 à 10 g ou plus de paracétamol. Un 
excès de métabolites toxiques (habituellement dégra- 
dés par la glutathion-oxydase lorsque le paracétamol 
est utilisé à dose thérapeutique) pourrait se lier de façon 
irréversible au tissu hépatique. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu spécialisé. 

- Maintien des fonctions respiratoire et circulatoire. 

- Avant de commencer le traitement, un prélèvement 
de sang doit être réalisé dès que possible après le 
surdosage afin de mesurer les concentrations plasma- 
tiques de paracétamol et de tramadol, et de réaliser 
les tests hépatiques. 

- Les tests hépatiques doivent être effectués au départ 
(du surdosage) et répétés toutes les 24 heures. 
Habituellement, on observe une augmentation des 
enzymes hépatiques (ASAT, ALAT), qui se normalisent 
après une ou deux semaines. 

- Pratiquer une vidange gastrique en faisant vomir le 
patient (patient conscient), par irritation ou par lavage 
gastrique. 

-Le maintien des fonctions vitales, en particulier le 
maintien de la liberté des voies aériennes et de la 
fonction cardiovasculaire, doit être mis en place ; la 
naloxone est l’antidote en cas de dépression respi- 
ratoire ; les convulsions doivent être traitées par du 
diazépam. 

- Le tramadol est très faiblement éliminé par hémo- 
dialyse ou par hémofiltration. Le traitement de 
l'intoxication aiguë par Ixprim par hémodialyse ou 
hémofiltration seule n’est pas approprié à une détoxifi- 
cation. 

Un traitement immédiat est essentiel dans la prise en 
charge d'un surdosage par le paracétamol. Même en 
l'absence de symptômes précoces cliniquement signifi- 
catifs, les patients doivent être transférés en urgence à 
l'hôpital et placés sous surveillance médicale. Un lavage 
gastrique doit être pratiqué chez tout adulte ou ado- 
lescent ayant ingéré environ 7,5 g ou plus de paracé- 
tamol dans les 4 heures précédentes ou chez un enfant 
ayant ingéré une dose > 150 mg/kg de paracétamol 
dans les 4 heures précédentes. Les concentrations 
plasmatiques en paracétamol doivent être mesurées 
plus de 4 heures après le surdosage afin d'évaluer le 
risque de survenue d'atteinte hépatique (en utilisant le 
nomogramme du surdosage au paracétamol). L'admi- 
nistration de méthionine par voie orale ou de N-acétyl- 
cystéine par voie IV (NAC), qui peut avoir un effet 
bénéfique jusqu’à au moins 48 heures après le surdo- 
sage, peut s'avérer nécessaire. L'administration intra- 
veineuse de NAC est plus efficace lorsqu'elle est 
débutée dans les 8 heures suivant le surdosage. Tou- 
tefois, la N-acétylcystéine doit être administrée même 
si la prise en charge intervient plus de 8 heures après 
le surdosage et doit être continuée pendant toute la 
durée du traitement. Le traitement par la N-acétyl- 
cystéine doit être immédiatement débuté lorsqu'un 
surdosage massif est suspecté. Des mesures permet- 
tant le maintien des fonctions vitales doivent être mises 
en œuvre. 

Indépendamment de la quantité de paracétamol rap- 

portée avoir été ingérée, l'antidote du paracétamol, la 

N-acétylcystéine, doit être administré par voie orale ou 

intraveineuse dans les plus brefs délais, si possible 

dans les 8 heures suivant l’intoxication. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Autres opioïdes : 
tramadol en association (code ATC : NO2AX52). 

Le tramadol est un analgésique opioïde d'action cen- 
trale. Le tramadol est un agoniste pur non sélectif des 
récepteurs morphiniques p, ô et x, avec une affinité plus 
élevée pour les récepteurs p. En outre, les autres 
mécanismes contribuant aux effets analgésiques du 
produit sont l'inhibition de la recapture neuronale de 
noradrénaline et l'augmentation de la libération de 
sérotonine. Le tramadol a un effet antitussif. A l'inverse 
de la morphine, une large gamme de doses antalgiques 
de tramadol ne présentent pas d’effet dépresseur respi- 
ratoire. La motilité gastro-intestinale n’est pas non plus 
modifiée. 

Les effets sur le système cardiovasculaire sont généra- 
lement peu marqués. 

La puissance du tramadol serait de 1/10 à 1/6 de celle 
de la morphine. 

Le mécanisme d’action précis des propriétés antalgi- 
ques du paracétamol reste à établir ; il pourrait impliquer 
des actions centrales et périphériques. 

Ixprim est un antalgique de niveau II dans l'échelle de 
l'OMS et doit être considéré comme tel par le prescripteur. 
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PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Le tramadol est administré sous forme racémique et les 
formes [-] et [+] du tramadol et de son métabolite M1 
sont détectées dans la circulation sanguine. Bien que 
e tramadol soit absorbé rapidement après adminis- 
tration, son absorption est plus lente (et sa demi-vie 
plus longue) que celle du paracétamol. 

Après administration orale unique d’un comprimé pel- 
iculé de tramadol/paracétamol (37,5 mg/325 mg), les 
pics de concentration plasmatique de 64,3/55,5 ng/ml 
[+]-tramadol/[-]-tramadol) et 4,2 ug/mI (paracétamol) 
sont respectivement atteints après 1,8 h ([+]-tramadol/ 
-]ramadol) et 0,9 h (paracétamol). Les demi-vies 
d'élimination moyennes t12 sont de 5,1/4,7 h ([+]-tra- 
madol/[-]-tramadol) et de 2,5 h (paracétamo). 
Après administration orale unique d’un comprimé effer- 
vescent de tramadol/paracétamol (37,5 mg/325 mg), 
es pics de concentration plasmatique de 94,1 ng/ml 
[+]-tramadol/[-]-tramadol) et 4 ug/ml (paracétamol) sont 
respectivement atteints après 1,1 h([+]-tramadol/[-]-tra- 
madol) et 0,5 h (paracétamol). Les demi-vies d'élimi- 
nation moyennes t:2 sont de 5,7 h ([+]-tramadol/[-]-tra- 
madol) et de 2,8 h (paracétamol). 

Lors des études pharmacocinétiques chez des volon- 
taires sains après administration orale unique et répétée 
d’Ixprim, aucune modification significative des paramè- 
tres cinétiques de chaque principe actif n’a été observée 
par rapport aux paramètres observés après adminis- 
tration de chacun des principes actifs utilisés seuls. 
Absorption : 

Le tramadol racémique est absorbé rapidement et presque 
entièrement après administration par voie orale. La biodis- 
ponibilité absolue moyenne d’une dose unique de 100 mg 
est d'environ 75 %. Après administrations répétées, la 
biodisponibilité augmente et atteint environ 90 %. 

Après administration d’Ixprim, l'absorption orale de 
paracétamol est rapide et presque complète, et inter- 
vient principalement dans l'intestin grêle. Les pics de 
concentrations plasmatiques du paracétamol sont 
atteints en 1 heure et ne sont pas modifiés par l’adminis- 
tration concomitante de tramadol. 

L'administration orale d’Ixprim avec les aliments n'a pas 
d'effet significatif sur le pic des concentrations plasma- 
tiques et le taux d'absorption du tramadol ou du 
paracétamol ; ainsi, Ixprim peut être administré indépen- 
damment des repas. 

Distribution : 

Le tramadol présente une forte affinité tissulaire 
(Vd.B = 203 litres + 40). La liaison aux protéines 
plasmatiques est de l’ordre de 20 %. 

Le paracétamol semble être largement distribué aux 
principaux tissus à l'exception des graisses. Son volume 
apparent de distribution est d'environ 0,9 l/kg. Une 
fraction relativement limitée (environ 20 %) de paracé- 
tamol se lie aux protéines plasmatiques. 

Métabolisme : 

Le tramadol est métabolisé de façon importante après 
administration par voie orale. Environ 30 % de la dose 
est excrétée dans les urines sous forme inchangée alors 
que 60 % de la dose est excrétée sous forme de 
métabolites. 

Le tramadol est métabolisé par O-déméthylation (cata- 
lysée par l’enzyme CYP 2D6) en métabolite M1, et par 
N-déméthylation (catalysée par l’enzyme CYP 3A) en 
métabolite M2. Le métabolite M1 est ensuite métabolisé 
par N-déméthylation et conjugaison avec l'acide glucu- 
ronique. La demi-vie plasmatique d'élimination du méta- 
bolite M1 est de 7 heures. Le métabolite M1 possède 
des propriétés antalgiques et est plus puissant que la 
molécule mère. Les concentrations plasmatiques en 
métabolite M1 sont plusieurs fois inférieures à celles du 
tramadol et sa contribution à l'effet clinique n’est proba- 
blement pas modifiée lors d’administrations répétées. 
Le paracétamol est essentiellement métabolisé au 
niveau du foie selon 2 voies hépatiques majeures : la 
glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie peut être rapidement saturée aux posolo- 
gies supérieures aux doses thérapeutiques. Une faible 
proportion (moins de 4 %) est transformée par le 
cytochrome P450 en un métabolite actif (la N-acétyl- 
benzoquinone-imine) qui, dans les conditions normales 
d'utilisation, est rapidement détoxifié par le glutathion 
réduit et éliminé dans les urines après conjugaison à la 
cystéine et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors 
d’intoxications massives, la quantité de ce métabolite 
toxique est augmentée. 

Élimination : 

Le tramadol et ses métabolites sont principalement 
éliminés par les reins. La demi-vie du paracétamol est 
d'environ 2 à 3 heures chez les adultes. Elle est un peu 
plus courte chez les enfants et un peu plus longue 
chez les nouveau-nés et les patients cirrhotiques. Le 
paracétamol est principalement éliminé par formation 
dose-dépendante de dérivés glucuro et sulfoconjugués. 
Moins de 9 % du paracétamol est excrété inchangé 
dans les urines. 

En cas d'insuffisance rénale, la demi-vie des deux 
substances est augmentée. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude préclinique spécifique n'a été réalisée sur 
"association fixe (tramadol et paracétamol) pour évaluer 
a carcinogenèse, la mutagenèse ou son éventuel effet 
sur la fertilité. 

Aucun effet tératogène imputable au médicament n’a 
été observé dans la descendance des rats traités par 
voie orale avec l'association tramadol-paracétamol. 
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L'association tramadol-paracétamol s’est avérée 
embryotoxique et fœtotoxique chez le rat à dose mater- 
notoxique (50/434 mg/kg de tramadol/paracétamol), 
soit 8,3 fois la dose maximale thérapeutique chez 
l’homme. Aucun effet tératogène n'a été observé à cette 
dose. La toxicité embryonnaire et fœtale s’est traduite 
par une diminution du poids des fœtus et par une 
augmentation des côtes surnuméraires. Des posolo- 
gies plus faibles, entraînant une maternotoxicité moins 
sévère (10/87 et 25/217 mg/kg de tramadol/paracé- 
tamol) n'ont pas entraîné de toxicité embryonnaire ou 
fœtale. 

Les résultats des tests classiques de mutagénicité n’ont 
pas révélé de risque génotoxique potentiel du tramadol 
chez l’homme. 

Les résultats des tests de carcinogénicité ne suggèrent 
pas de risque potentiel du tramadol chez l’homme. 
Les études réalisées chez l'animal avec le tramadol 
révèlent, à doses très élevées, un effet sur l’organo- 
genèse, l’ossification et la mortalité néonatale, associé 
à une maternotoxicité. La fertilité, les capacités de 
reproduction et le développement des descendants ne 
sont pas modifiés. Le tramadol passe la barrière pla- 
centaire. Aucun effet sur la fertilité n’a été observé avec 
le tramadol administré par voie orale jusqu'à des doses 
de 50 mg/kg chez le rat mâle et 75 mg/kg chez le rat 
femelle. 

Des études complémentaires n’ont pas mis en évidence 
de risque génotoxique significatif du paracétamol à 
doses thérapeutiques (c'est-à-dire non toxiques). 
Chez le rat et la souris, des études à long terme n'ont 
pas mis en évidence de risque cancérigène significatif 
aux doses non hépatotoxiques du paracétamol. 

A ce jour, les études chez l’animal et l'expérience chez 
l’homme n'ont pas mis en évidence de toxicité sur les 
fonctions de reproduction. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé pelliculé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précaution parti- 
culière de conservation. 

Comprimé effervescent : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé pelliculé : Pas d'exigences particulières. 
Comprimé effervescent : Tout produit non utilisé ou 
déchet doit être éliminé conformément à la réglemen- 
tation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935857392 (2002, RCP rév 21.10.15) 20 cp pellic. 
3400956360628 (2002, RCP rév 21.10.15) 60 cp pellic. 
3400939190051 (2009, RCP rév 21.10.15) 20 cp efferv. 
Prix : 2,95 € (20 comprimés pelliculés). 
2,95 € (20 comprimés effervescents). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
Laboratoires GRÜNENTHAL 
Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 








IZALGI® 


paracétamol, opium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 500 mg/25 mg (n° 0, allongée, contenant une 
poudre de couleur légèrement grisâtre ; verte) : Boîte 
de 16, sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 


COMPOSITION p gélule 
Paracétamol (DCI) ...ssssssssssssssssrsesssssssrresess 500 mg 
Poudre d’opium (titrée à 10 % m/m 

en morphine base anhydre) ......ss.....1s..... 25 mg 


Excipients : stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer 
noir (E172), oxyde de fer jaune (E172), bleu patenté V. 


[PS] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la douleur aiguë d'inten- 
sité modérée à intense et/ou ne répondant pas à 
l’utilisation d'antalgiques de palier 1 utilisés seuls. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gélules sont destinées à être ingérées telles quelles 
à l'aide d’un grand verre d’eau. 

POSOLOGIE : 

Comme pour tous les médicaments antalgiques, la 
posologie d'Izalgi 500 mg/25 mg, gélule doit être adap- 
tée à l'intensité de la douleur et à la réponse clinique de 
chaque patient. 

La posologie usuelle est de 1 gélule, à renouveler si 
besoin au bout de 4 à 6 heures. Il n’est généralement 
pas nécessaire de dépasser 4 gélules par jour. 

Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l’absence 
de paracétamol dans la composition d’autres médica- 
ments associés. La dose totale de paracétamol ne 
doit pas excéder 4 grammes par jour (cf Surdosage). 
La dose totale journalière de paracétamol ne doit pas 
excéder 3 grammes/jour dans les situations suivantes : 
- poids < 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 








- insuffisance rénale sévère (clairance de la créati- 
nine < 10 ml/min) ; 

- alcoolisme chronique ; 

- dénutrition chronique ; 

- jeûne prolongé ; 

- sujet âgé. 

La poudre d’opium est titrée à 10 % de morphine, ce 

qui correspond à 2,5 mg de morphine par gélule. 

Les prises doivent toujours être espacées d'au moins 

4 heures. 

Les prises systématiques régulièrement réparties sur 

les 24h permettent d'éviter les oscillations de la douleur. 

Il n'existe pas de données d'efficacité et de sécurité 

au-delà de 10 jours de traitement (cf Pharmacody- 

namie). 

Sujet âgé : 

La posologie sera diminuée, et pourra éventuellement 

être augmentée en fonction de la tolérance et des 

besoins. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 

prises sera au minimum de 8 heures. 

Enfants et adolescents : 

Ce médicament est contre-indiqué chez l'enfant en 

dessous de 15 ans compte tenu de l'absence de 

données concernant la sécurité et l'efficacité (cf Contre- 
indications). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfants de moins de 15 ans. 

- Hypersensibilité au paracétamol, à la poudre d'opium 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère (avec ou sans 
encéphalopathie) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Asthme et insuffisance respiratoire (en raison de la 
présence de poudre d’opium). 

- Allaitement. 

- Association aux agonistes-antagonistes morphini- 
ques {nalbuphine, buprénorphine, pentazocine) et aux 
morphiniques antagonistes partiels (naltrexone, nal- 
méfène) (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du paracétamol. Pour éviter 

un risque de surdosage, vérifier l'absence de paracé- 

tamol dans la composition d'autres médicaments asso- 

ciés. La dose totale de paracétamol ne doit pas 

excéder 4 grammes par jour (cf Surdosage). Dans les 

situations suivantes, la dose totale de 3 grammes/jour 

ne devra pas être dépassée (cf Posologie/Mode d’admi- 

nistration) : 

- poids < 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créati- 
nine < 10 ml/min) ; 

- alcoolisme chronique ; 

- dénutrition chronique ; 

- jeûne prolongé ; 

- sujet âgé. 

L'utilisation prolongée et à des doses supérieures à 

celles recommandées peut conduire à un état de 

pharmacodépendance. Chez les patients prédisposés, 

le traitement doit se faire sous surveillance médicale. 

Izalgi 500 mg/25 mg, gélule ne doit être utilisé qu'après 

une évaluation soigneuse du rapport bénéfice-risque, 

suivant l’étiologie de la douleur et le profil du patient. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il est recommandé de ne pas dépasser les doses 

conseillées et de respecter l'intervalle minimal d'admi- 

nistration. 

Patients âgés : 

Chez les personnes âgées et très âgées, la sensibilité 

particulière aux effets antalgiques mais aussi aux effets 

centraux (confusion) ou digestifs, associée à une baisse 

de la fonction rénale, doit inciter à la prudence. La 

posologie devra être réduite en augmentant l'intervalle 

entre les prises (cf Posologie/Mode d'administration). 

Patients atteints d'insuffisance rénale : 

La posologie devra être réduite en augmentant linter- 

valle entre les prises (cf Posologie/Mode d’adminis- 

tration). 

Patients atteints d'insuffisance hépatocellulaire : 

Izalgi 500 mg/25 mg, gélule n’est pas recommandé 

chez les patients atteints d'insuffisance hépatocellulaire 

légère à modérée, en raison de l'absence d'évaluation 

dans cette population. 

La poudre d’opium peut précipiter ou aggraver l'encé- 

phalopathie (cf Contre-indications). 

Sujets porteurs d’un déficit en G6PD : 

Des cas d’hémolyse aiguë ont été rapportés chez ces 

patients avec des doses élevées de paracétamol, c’est- 

à-dire supérieures à la posologie maximale quotidienne 

recommandée. Il est important de respecter les poso- 

logies. 

Autres : 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

L'absorption d'alcool est déconseillée pendant le trai- 

tement. 

Du fait de la présence d’opium, une pathologie urétro- 

prostatique ou vésicale, fréquente chez le sujet âgé, 

expose au risque de rétention urinaire. 

En cas d’hypertensionintracrânienne, la poudre d'opium 

risque d’ augmenter l'importance de cette hypertension. 














La coprescription de traitements psychotropes, dépres- 
seurs du SNC ou avec un effet anticholinergique aug- 
mente la survenue d'effets indésirables (cf Interactions). 
Il est impératif de s'assurer de l'absence de syndrome 
occlusif avant de mettre en route le traitement. La 
constipation est un effet indésirable connu de la poudre 
d'opium. 

Chez le patient cholécystectomisé, la poudre d'opium 
peut provoquer un syndrome douloureux abdominal 
aigu de type biliaire ou pancréatique, le plus souvent 
associé à des anomalies biologiques, évocateur d’un 
spasme du sphincter d'Oddi. 

En cas de toux productive, la poudre d'opium peut 
entraver l’expectoration. 

L’attention des sportifs doit être attirée sur le fait que 
cette spécialité contient de la morphine et que cette 
substance active est inscrite sur la liste des substances 
dopantes. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées au paracétamol : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulant oraux : risque d'augmentation de l'effet 
de l’anticoagulant oral et du risque hémorragique en 
cas de prise de paracétamol aux doses maximales 
(4 g/jour) pendant au moins 4 jours. Contrôle régulier 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par le para- 
cétamol et après son arrêt. 

Liées à l’opium : 

Contre-indiquées : 

- Morphiniques agonistes-antagonistes (nalbuphine, 
buprénorphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique par blocage compétitif des récepteurs 
avec risque d'apparition d’un syndrome de sevrage. 

- Morphiniques antagonistes partiels (naltrexone, nal- 
méfène) : risque de diminution de l'effet antalgique. 

Déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l’effet sédatif des analgésiques morphiniques. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes, anti- 
tussifs morphine-like, antitussifs morphiniques vrais, 
barbituriques, benzodiazépines et apparentés : risque 
majoré de dépression respiratoire, pouvant être fatale 
en cas de surdosage. 

- Autres dépresseurs du SNC : antidépresseurs séda- 
tifs, antihistaminiques H1 sédatifs, anxiolytiques et 
hypnotiques, neuroleptiques, clonidine et apparentés, 
thalidomide : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 

glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 

dase en cas de concentrations anormalement élevées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 

‘acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 

photungstique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
La présence de poudre d’opium conditionne la conduite 
à tenir. 
Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de certaines substances contenues 
dans la poudre d’opium (ex : morphine, codéine). 
Il n'existe pas de données cliniques suffisamment perti- 
nentes pour évaluer le risque malformatif de ce médi- 
cament dans l'espèce humaine. En cas d'administration 
en fin de grossesse, tenir compte des propriétés morphi- 
nomimétiques de ce médicament et envisager une 
surveillance néonatale : 

- risque de syndrome de sevrage chez le nouveau-né 
en cas d'administration chronique en fin de grossesse, 
et cela quelle que soit la dose ; 

- risque théorique de dépression respiratoire chez le 
nouveau-né après de fortes doses, même en traite- 
ment bref, avant ou pendant l'accouchement. 

Par conséquent, Izalgi 500 mg/25 mg, gélule ne doit 

pas être utilisé au cours de la grossesse à moins d’une 

nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de cette spécialité dans le lait maternel n'est 

pas connu. Toutefois, en raison de la présence de 

dérivés morphinomimétiques et du passage de la mor- 
phine dans le lait maternel, ce médicament est contre- 
indiqué lors de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets d’Izalgi 500 mg/25 mg, gélule sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines n'ont 
pas été étudiés. Cependant, les conducteurs de véhi- 
cules et utilisateurs de machines doivent être prudents 
car il existe un risque de somnolence lié à la présence 
de poudre d'opium. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des études cliniques, les effets indésirables 
suivants ont été rapportés avec les fréquences suivan- 
tes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), incluant les cas isolés. 





















































Système organe/classe (MedDRA) 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité à type 


Rare de malaise et d'œdème 





Affections gastro-intestinales 





Constipation, nausées, vomissements, 


Rare douleurs abdominales 





Trèsrare Hémorragie gastro-intestinale 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Insomnie, somnolence 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

















Rare Érythème, urticaire, prurit 





Liés au paracétamol : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés chez 

des patients traités par paracétamol seul : 

- Quelques rares réactions d’hypersensibilité à type de 
choc anaphylactique, œdème de Quincke, érythème, 
urticaire, rashs cutanés. Leur survenue impose l’arrêt 
définitif de ce médicament et des médicaments appa- 
rentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves (par 
exemple toxidermies bulleuses de type syndrome de 
Stevens-Johnson et syndrome de Lyell, pustulose 
exanthématique aiguë). Leur survenue impose l'arrêt 
définitif de ce médicament et des médicaments appa- 
rentés. 

- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

Liés à la poudre d’opium : 

Les effets indésirables de la poudre d'opium sont 

comparables à ceux des autres opiacés. Possibilité de : 

- Somnolence, confusion, sédation, excitation, eupho- 
rie, dysphorie, cauchemars, en particulier chez le sujet 
âgé, avec éventuellement hallucinations. 

- Dépression respiratoire, bonchospasme (cf Contre- 
indications). 

- Augmentation de la pression intracrânienne. 

- Nausées, vomissements, constipation. 

- Syndrome douloureux abdominal aigu de type biliaire 
ou pancréatique, évocateur d’un spasme du sphincter 
d’Oddi, survenant particulièrement chez les patients 
cholécystectomisés. 

- Pancréatite aiguë. 

- Myosis, états vertigineux. 

- Dysurie et rétention urinaire. 

- Prurit, urticaire et rash. 

- Hyperalgésie : en cas d'augmentation de la sensibilité 
à la douleur ou d'aggravation de la douleur initiale 
après une augmentation de la dose du traitement ou 
en cas d'apparition d’une douleur anormale, de qualité 
et de localisation anatomique différente de la douleur 
initiale, le traitement doit être arrêté. 

- Pharmacodépendance et syndrome de sevrage (lors 
d’une utilisation prolongée à des doses suprathéra- 
peutiques). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Lié au paracétamol : 
Le risque d’une intoxication grave (surdosage thérapeu- 
tique ou intoxication accidentelle fréquente), pouvant 
conduire à une insuffisance hépatique sévère, potentiel- 
ement mortelle, est particulièrement élevé chez les 
sujets âgés, chez les jeunes enfants et les adolescents, 
chez les patients présentant une affection hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients dénu- 
tris, chez les patients de moins de 50 kg. 

Symptômes : 

- À une phase précoce, l'intoxication peut être totale- 
ment asymptomatique. 

- Généralement dans les 24 premières heures appa- 
raissent des nausées, vomissements, anorexie, 
pâleur, douleurs abdominales. 

- Dans les 12 à 48 heures après l’ingestion peuvent 
apparaître une augmentation des transaminases 
hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la bili- 
rubine et une diminution du taux de prothrombine. 

- Un surdosage peut provoquer une cytolyse hépatique 
susceptible d'aboutir à une insuffisance hépatocel- 
lulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. Une 
atteinte toxique rénale avec nécrose tubulaire aiguë 
et insuffisance rénale peut survenir même en absence 
d'insuffisance hépatique. 

- Une hyperamylasémie et, plus rarement, des pancréa- 
tites aiguës ont été observées. 

- Des arythmies cardiaques ont été rapportées. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 

tique initial de paracétamol. 














- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

-Le traitement du surdosage comprend l'adminis- 
tration aussi précoce que possible de l'antidote 
N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si possible 
avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

Lié à la poudre d’opium : 

Symptômes : 

- Surdosage léger à modéré : une euphorie, une som- 
nolence, une constipation, des nausées, des vomis- 
sements et un myosis. Une bradycardie ou une 
hypotension légère peuvent être présents. 

- Surdosage sévère : une dépression respiratoire pou- 
vant aboutir à une apnée, une hypoxie, un coma, une 
bradycardie, ou une lésion pulmonaire aiguë. Rare- 
ment, des crises convulsives peuvent se déclencher 
suite à la survenue d’une hypoxie. La nécrose tubulaire 
aiguë secondaire à la rhabdomyolyse et une myoglo- 
binurie peuvent survenir chez les patients dans un 
coma prolongé ou présentant des convulsions. Ces 
complications peuvent entraîner la mort. 

Traitement : 

- Décontamination : 

Un surdosage en opiacés peut engager le pronostic 
vital. L'administration de charbon actif devrait être 
envisagée rapidement après une ingestion orale 
importante, si le patient peut protéger ses voies 
respiratoires et ne présente pas de signes sévères de 
toxicité. Si un patient présente des signes de toxicité 
modérée à sévère, il ne faut pas administrer de 
charbon actif, en raison du risque d’inhalation. 

- Prise en charge d’une intoxication d'intensité légère 
à modérée : 

Une surveillance du patient peut suffire. 

- Prise en charge d’une intoxication sévère : 

Un traitement de soutien intensif peut être nécessaire 
pour corriger une insuffisance respiratoire et un choc. 
De plus, l’antagoniste spécifique naloxone est utilisé 
pour inverser rapidement la dépression respiratoire 
sévère et le coma provoqués par des doses exces- 
sives d’analgésiques opioïdes. La naloxone ayant une 
durée d’action plus courte que beaucoup d’opioïdes, 
de nombreux patients répondeurs doivent être gardés 
sous surveillance étroite à la recherche de signes de 
rechute et les injections devront être répétées en 
fonction de la fréquence respiratoire et de la sévérité 
du coma. Alternativement, dans des situations où 
l'administration répétée est nécessaire, par exemple 
lorsqu'un opioïde à action prolongée est la cause ou 
est soupçonné d’être la cause des symptômes, une 
perfusion intraveineuse continue de naloxone peut 
être réalisée et sera adaptée à la réponse. Tous les 
patients doivent être surveillés pendant au moins 
6 heures après la dernière dose de naloxone. L’utili- 
sation des antagonistes des opioides comme la 
naloxone chez les personnes physiquement dépen- 
dantes aux opiacés peut provoquer des symptômes 
de sevrage. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Paracétamol en asso- 
ciation, sauf aux psycholeptiques (code ATC : 
NO2BE51). 
Ce médicament est un antalgique de palier 2 (selon la 
classification OMS) associant deux substances actives : 
- Paracétamol : analgésique et antipyrétique. Le para- 
cétamol a un mode d'action essentiellement central. 
- Opium : analgésique opiacé avec un mécanisme 
d'action central et périphérique. 
Dans une étude comparative, randomisée, en double 
insu, en groupes parallèles versus placebo et en admi- 
nistration unique, conduite chez 232 patients ayant subi 
une extraction dentaire de la 3° molaire incluse, il a été 
démontré que l'efficacité antalgique des associations 
paracétamol, caféine, poudre d’opium 500 mg/50 mg/ 
25 mg et 500 mg/50 mg/50 mg était supérieure au 
placebo et non inférieure au tramadol 100 mg, un 
antalgique de palier 2. 
Une étude clinique comparative, randomisée, en dou- 
ble insu et en groupes parallèles, conduite chez 
1141 patients présentant une gonarthrose douloureuse, 
atesté différents dosages de l’association paracétamol, 
poudre d’opium : 500 mg/10 mg, 500 mg/25 mg et 
500 mg/50 mg versus un antalgique de palier 2, 
associant paracétamol, codéine 500 mg/30 mg. Les 
traitements étaient administrés pendant 10 jours, à 
raison de 3 à 4 gélules par jour. Cette étude a permis 
d'identifier l'association paracétamol, poudre d'opium 
500 mg/25 mg comme étant celle qui contenait la dose 
minimale de poudre d'opium permettant de démontrer 
une non-infériorité par rapport à l'association antalgique 
de référence (paracétamol, codéine 500 mg/30 mg). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Paracétamol : 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
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la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée sont éliminés par le rein en 24 heures, prin- 

cipalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) 
et sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % sont éliminés sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 

- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n’est pas 
modifiée. 

Une étude d'interaction n’a pas montré de modification 
des paramètres pharmacocinétiques du paracétamol 
par la poudre d’opium. 
Poudre d’opium : 
Absorption : 
Les alcaloïdes de l'opium sont rapidement absorbés 
après administration orale. 
Les concentrations sériques maximales de morphine, 
principal alcaloïde de la poudre d’opium, sont obtenues 
en 2 à 4 heures. L'effet de premier passage hépatique 
est supérieur à 50 %. 
Distribution : 
Après absorption, la morphine est liée aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 30 %. 
Biotransformation : 
Les alcaloïdes de l'opium sont métabolisés de façon 
importante en dérivés glucuronoconjugués qui subis- 
sent un cycle entérohépatique. Le 6-glucuronide est un 
métabolite de la morphine environ 50 fois plus actif que 
la substance mère. La morphine est également démé- 
thylée, ce qui conduit à un autre métabolite actif, la 
normorphine. 
La codéine est métabolisée pour donner la codéine- 
6-glucuronide, la morphine (seul métabolite actif) et la 
norcodéine. La codéine étant présente dans la poudre 
d’opium à des quantités dix fois inférieures à celles de 
la morphine, sa transformation hépatique a peu de 
conséquence sur la biodisponibilité globale en mor- 
phine. 

Élimination : 

L’élimination des dérivés glucuronoconjugués se fait 

essentiellement par voie urinaire, à la fois par filtration 

glomérulaire et sécrétion tubulaire. 

L'élimination fécale est faible (< 10 %). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité aiguë portant sur l’associa- 
tion paracétamol/poudre d’opium, la dose létale (DL) 50 
par voie orale s’est avérée supérieure à 2000 mg/kg 
chez 2 espèces (rat et souris). 

Après 4 semaines d'administration d’une association 
paracétamol/opium par voie orale chez le chien (espèce 
la plus sensible), les signes rapportés ont été principa- 
lement une toxicité hépatique du paracétamol (exa- 
men histopathologique), sans effet dépresseur central, 
excepté une diminution de l'activité motrice attribuable 
à l’opium à la plus forte dose (500-600 mg/kg) : à cette 
dose, la mortalité a été de 50 %. La dose sans effet 
toxique (NOAEL) est estimée à 100 mg/kg. 

Données sur la reproduction : 

Paracétamol : 

Le paracétamol n’est pas tératogène chez la souris ou 
le rat et n’a pas entraîné d'anomalies de croissance 
intra-utérine chez les rats. Chez les rats et les souris, 
des doses orales élevées ont altéré la spermiogenèse 
et provoqué une atrophie testiculaire. 

Opium : 

Chez les animaux de laboratoire, des gestations asso- 
ciées à une augmentation des malformations congéni- 
tales lors d'un traitement de la mère par opiacés 
pourraient être dues à une toxicité chez la mère. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400949605538 (2010, RCP rév 22.12.16) 16 gél. 
3400955003182 (2010, RCP rév 22.12.16) 100 gél. 

Prix : 1,59 € (16 gélules). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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IZILOX® comprimé 


moxifloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 400 mg (oblong, rouge mat, avec 
faces convexes, de dimension 17 x 7 mm, et gravé 
« M400 » sur une face et « BAYER » sur l’autre face) : 
Boîtes de 5 et de 7, sous plaquettes thermoformées. 
Modèle hospitalier : Boîte de 50. 
COMPOSITION 


Moxifloxacine (DCI) 
(sous forme de chlorhydrate : 436,80 mg/cp) 
Excipients : cellulose microcristalline, croscarmellose 
sodique, lactose monohydraté, stéarate de magnésium. 
Pelliculage : hypromellose, macrogol 4000, oxyde de 
fer rouge (E 172) et dioxyde de titane (E 171). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (68 mg/ 
cp, soit 66,56 mg/cp de lactose) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
INDICATIONS 
Izilox 400 mg comprimé pelliculé est indiqué chez les 
patients âgés de 18 ans et plus dans le traitement des 
infections bactériennes suivantes causées par des 
bactéries sensibles à la moxifloxacine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables, Phar- 
macodynamie). La moxifloxacine doit être utilisée lors- 
que les antibiotiques recommandés dans les traite- 
mentsinitiaux de ces infections, sont jugés inappropriés 
ou lorsque ces antibiotiques n'ont pas été efficaces 
dans le traitement de l'infection : 

- Sinusites aiguës bactériennes (correctement docu- 
mentées). 

- Exacerbations aiguës de bronchite chronique (correc- 
tement documentées). 

- Pneumonies communautaires à l'exception des for- 
mes sévères. 

- Infections gynécologiques hautes d'intensité légère à 
modérée (y compris salpingites et endométrites), non 
associées à un abcès tubo-ovarien ou pelvien. 

Izilox 400 mg comprimé pelliculé est déconseillé en 

monothérapie dans le traitement des infections gynéco- 

logiques hautes d'intensité légère à modérée ; Izilox 

400 mg comprimé pelliculé doit être administré en 

association avec un autre antibiotique approprié (par 

exemple, une céphalosporine) en raison de l’augmen- 
tation du taux de résistance de Neisseria gonorrhoeae 

à la moxifloxacine, sauf si une telle résistance peut être 

exclue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 

macodynamie). 

Izilox 400 mg comprimé pelliculé peut aussi être utilisé 

en relais d’un traitement intraveineux initial de moxi- 

floxacine chez les patients ayant montré une amélio- 
ration de leur état dans les indications suivantes : 

- Pneumonies communautaires. 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous. 

Izilox 400 mg comprimé pelliculé ne doit pas être utilisé 

en traitement initial des pneumonies communautaires 

sévères ou de tous types d'infections compliquées de 

a peau et des tissus mous. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

La dose recommandée est de 1 comprimé pelliculé à 

400 mg, une fois par jour. 

Insuffisant rénal, insuffisant hépatique : 

Il n’est pas nécessaire d'adapter la posologie chez le 

patient ayant une insuffisance rénale, y compris sévère, 

et chez le patient en dialyse chronique, c’est-à-dire 
sous hémodialyse ou sous dialyse péritonéale continue 
ambulatoire (cf Pharmacocinétique). 

Les données actuelles sont insuffisantes chez les 

patients insuffisants hépatiques (cf Contre-indications). 

Autres populations particulières : 

Il n’est pas nécessaire d'adapter la posologie chez le 

sujet âgé et chez le patient de faible poids corporel. 

Population pédiatrique : 

La moxifloxacine est contre-indiquée chez les enfants 

et adolescents (âgés de moins de 18 ans). L'efficacité et 

la sécurité d'emploi de la moxifloxacine chez les enfants 
et les adolescents n'ont pas été établies (cf Contre- 
indications). 

Durée d'administration : 

La durée recommandée du traitement par Izilox 400 mg 

comprimé pelliculé est la suivante : 

- Exacerbations aiguës de bronchite chronique : 
5-10 jours. 

- Pneumonies communautaires : 10 jours. 

- Sinusites aiguës bactériennes : 7 jours. 

- Infections gynécologiques hautes d'intensité légère à 
modérée : 14 jours. 

Les essais cliniques ont porté sur une durée maximale 

de traitement par Izilox 400 mg comprimé pelliculé de 

14 jours. 

Traitement séquentiel (administration intraveineuse sui- 

vie d’une administration orale) : 

Dans les essais cliniques avec traitement séquentiel, la 

majorité des patients ont bénéficié d’un relais oral dans 

les 4 jours (pneumonies communautaires) ou les 6 jours 

(infections compliquées de la peau et des tissus mous) 

qui ont suivi le début du traitement par voie IV. La durée 

totale de traitement (IV puis oral) recommandée est de 

7-14 jours pour les pneumonies communautaires et de 

7-21 jours pour les infections compliquées de la peau 

et des tissus mous. 
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La dose recommandée (400 mg par jour) et les durées 
de traitement pour chaque indication ne doivent pas 
être dépassées. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le comprimé pelliculé doit être avalé avec une quantité 
suffisante de liquide et peut être pris pendant ou en 
dehors des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la moxifloxacine, aux autres quino- 
lones, ou à l’un des excipients mentionnés dans la 
rubrique Composition. 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Patients âgés de moins de 18 ans. 

- Antécédents de tendinopathie avec une fluoroquino- 
lone. 

Lors d'investigations précliniques et d'études cliniques 
menées chez l’homme, des modifications de l’activité 
électrophysiologique cardiaque, sous forme d’un allon- 
gement de l'intervalle QT, ont été observées avec la 
moxifloxacine. Pour ces raisons, la moxifloxacine est 
donc contre-indiquée chez les patients présentant : 

- un allongement congénital ou acquis de l'intervalle 
QT; 

- des troubles hydroélectrolytiques, en particulier une 
hypokaliémie non corrigée ; 

- une bradycardie cliniquement significative ; 

- une insuffisance cardiaque par réduction de la fraction 
d’éjection ventriculaire gauche cliniquement signifi- 
cative ; 

- des antécédents de troubles du rythme cliniquement 
significatifs. 

La moxifloxacine ne doit pas être utilisée en même 

temps que d’autres molécules provoquant un allonge- 

ment de l'intervalle QT (cf également Interactions). 

Compte tenu de données cliniques limitées, la moxi- 

floxacine est également contre-indiquée chez les 

patients insuffisants hépatiques sévères (Child-Pugh C) 

et chez les patients ayant un taux de transaminases 

5 fois supérieur à la normale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le bénéfice d’un traitement par la moxifloxacine, en 
particulier pour les infections peu sévères, doit être 
contrebalancé avec les informations contenues dans la 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Allongement de l'intervalle QTc et conditions clini- 
ques potentiellement associées à un allongement 
de l'intervalle QTc : 

La moxifloxacine entraîne un allongement de linter- 
valle QTc sur l’électrocardiogramme de certains 
patients. L'analyse d'électrocardiogrammes réalisés 
lors du programme de développement clinique montre 
sous moxifloxacine un allongement de l'intervalle QTc 
de 6 msec + 26 msec, soit 1,4 % comparé à la valeur 
basale. 

L'intervalle QTc à l’état basal ayant tendance à être plus 
long chez les femmes que chez les hommes, celles-ci 
peuvent être plus sensibles aux médicaments allon- 
geant l'intervalle QTc. Les patients âgés peuvent éga- 
lement être plus sensibles aux effets des médicaments 
sur l'intervalle QT. 

Les médicaments hypokaliémiants doivent être utilisés 
avec précaution chez les patients traités par la moxi- 
floxacine (cf Contre-indications, Interactions). 

La moxifloxacine sera utilisée avec prudence chez les 
patients présentant des conditions proarythmogènes 
(en particulier les femmes et les patients âgés) telles 
qu’une ischémie aiguë myocardique ou un allongement 
de l'intervalle QT, en raison d’une possible augmen- 
tation du risque d’arythmie ventriculaire (incluant les 
torsades de pointes) et d’arrêt cardiaque (cf Contre- 
indications). 

L’allongement de l'intervalle QT paraît dose-dépendant. 
Par conséquent, la dose recommandée ne doit pas être 
dépassée. 

En cas de survenue d’arythmie cardiaque avec la 
moxifloxacine, le traitement doit être arrêté et un ECG 
de contrôle effectué. 

Réactions d’hypersensibilité et allergiques : 

Des réactions d'hypersensibilité et allergiques ont été 
rapportées avec les fluoroquinolones dont la moxifloxa- 
cine après une première administration. 

Des réactions anaphylactiques peuvent évoluer en choc 
mettant en jeu le pronostic vital, même après une 
première administration. Si des signes cliniques de 
réactions d'hypersensibilité sévères apparaissent, le 
traitement par la moxifloxacine doit être arrêté et un 
traitement adéquat doit être instauré (par exemple un 
traitement du choc). 

Troubles hépatiques sévères : 

Des cas d’hépatites fulminantes pouvant aboutir à une 
insuffisance hépatique (parfois fatale) ont été rappor- 
tés avec la moxifloxacine (cf Effets indésirables). Les 
patients doivent être informés de consulter leur médecin 
avant de poursuivre le traitement si des symptômes ou 
des signes d’hépatite fulminante tels qu'une asthénie 
d'apparition rapide associée à un ictère, des urines 
foncées, une tendance au saignement ou une encépha- 
lopathie hépatique, apparaissent. 

Des tests de la fonction hépatique doivent être réalisés 
en cas d'apparition de symptômes évoquant un dys- 
fonctionnement hépatique. 

Réactions cutanées bulleuses sévères : 

Des cas de réactions cutanées bulleuses, telles qu'un 
syndrome de Stevens-Johnson ou un syndrome de 
Lyell, ont été rapportés avec la moxifloxacine (cf Effets 
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indésirables). Les patients doivent être informés de 
consulter immédiatement leur médecin avant de pour- 
suivre le traitement si des réactions affectant la peau 
et/ou les muqueuses apparaissent. 

Patients prédisposés aux convulsions : 

Les quinolones sont connues pour favoriser la survenue 
de convulsions. La moxifloxacine doit être utilisée avec 
précaution chez des patients présentant des troubles 
du système nerveux central ou en présence d’autres 
facteurs de risque susceptibles de prédisposer à des 
convulsions ou d’abaisser le seuil épileptogène. En cas 
de convulsions, le traitement par la moxifloxacine doit 
être interrompu et des mesures appropriées mises en 
place. 

Neuropathie périphérique : 

Des cas de polyneuropathies sensorielles ou sensitivo- 
motrices se traduisant par des paresthésies, des 
hypoesthésies, des dysesthésies ou une faiblesse ont 
été rapportés chez des patients traités par des quino- 
lones dont la moxifloxacine. Afin de prévenir une évo- 
lution vers un état irréversible, il doit être conseillé aux 
patients traités par la moxifloxacine d'informer leur 
médecin avant de poursuivre le traitement si des symp- 
tômes de neuropathie tels que des douleurs, une 
sensation de brûlure, des picotements, un engourdis- 
sement ou une faiblesse apparaissent (cf Effets indési- 
rables). 

Réactions psychiatriques : 

Des réactions psychiatriques peuvent apparaître même 
après la première administration de quinolones dont la 
moxifloxacine. Dans de très rares cas, les réactions 
dépressives ou psychotiques ont conduit à des pensées 
suicidaires ou des actes d’auto-agression tels que des 
tentatives de suicide (cf Effets indésirables). Dans le cas 
où le patient présenterait ces réactions, le traitement 
doit être interrompu et des mesures appropriées mises 
en place. La prudence est recommandée si la moxi- 
floxacine doit être utilisée chez des patients psycho- 
tiques ou ayant des antécédents de maladies psychia- 
triques. 

Diarrhée associée à l’antibiotique dont colite : 

Une diarrhée et une colite associées à l’antibiotique, y 
compris une colite pseudomembraneuse et une diarrhée 
à Clostridium difficile, ont été rapportées avec l’utili- 
sation d’antibiotiques à large spectre, dont la moxifloxa- 
cine ; les manifestations peuvent varier de la diarrhée 
légère à la colite fatale. Par conséquent, il est important 
d'envisager ce diagnostic chez les patients développant 
une diarrhée sévère durant ou suite à l’utilisation de 
moxifloxacine. Si une diarrhée ou une colite associée à 
l’antibiotique est suspectée ou confirmée, le traitement 
antibiotique en cours, y compris la moxifloxacine, doit 
être interrompu et des mesures thérapeutiques adéqua- 
tes doivent être mises en place immédiatement. De plus, 
des mesures appropriées de contrôle de l'infection 
doivent être prises afin de limiter le risque de trans- 
mission. Les médicaments inhibant le péristaltisme sont 
contre-indiqués chez les patients qui développent une 
diarrhée sévère. 

Patients atteints de myasthénie : 

La moxifloxacine doit être utilisée avec prudence chez 
les patients atteints de myasthénie car une exacerbation 
des symptômes est possible. 

Inflammation et rupture des tendons : 

Une inflammation et une rupture des tendons (particu- 
lièrement du tendon d'Achille), parfois bilatérales, peu- 
vent survenir avec un traitement par les quinolones, 
dont la moxifloxacine, dès les premières 48 heures mais 
également jusqu’à plusieurs mois après l'arrêt du trai- 
tement. Le risque de tendinite et de rupture des tendons 
est augmenté chez le patient âgé et chez les patients 
sous corticothérapie. Au premier signe de douleur ou 
d’'inflammation, les patients doivent interrompre le trai- 
tement par la moxifloxacine, mettre au repos le(s) 
membre(s) atteint(s) et consulter immédiatement leur 
médecin afin de mettre en place un traitement approprié 
(exemple : immobilisation) (cf Contre-indications, Effets 
indésirables). 

Patients présentant des troubles de la fonction 
rénale : 

Les patients âgés présentant des troubles de la fonction 
rénale doivent utiliser la moxifloxacine avec précaution 
s'ils ne peuvent s’hydrater correctement car la déshy- 
dratation peut augmenter le risque d'insuffisance rénale. 
Troubles de la vision : 

En cas de survenue de troubles de la vision ou de toute 
autre manifestation oculaire, un ophtalmologiste doit 
être consulté immédiatement (cf Conduite/Utilisation de 
machines, Effets indésirables). 

Troubles de la glycémie : 

Comme avec toutes les fluoroquinolones, des troubles 
de la glycémie, incluant l'hypoglycémie et l’hyper- 
glycémie, ont été rapportés avec la moxifloxacine. Chez 
les patients traités par la moxifloxacine, les troubles 
de la glycémie sont apparus principalement chez les 
patients diabétiques âgés recevant un traitement conco- 
mitant par un agent hypoglycémiant oral (par exemple 
une sulfonylurée) ou par l'insuline. Chez les patients 
diabétiques, une surveillance étroite de la glycémie est 
recommandée (cf Effets indésirables). 

Prévention des réactions de photosensibilité : 

Des réactions de photosensibilité ont été observées 
chez des patients traités par quinolones. Cependant, 
les études ont montré que le risque d'induire une 
photosensibilité serait plus faible avec la moxifloxacine. 
Toutefois, les patients doivent être informés d'éviter 
l'exposition aux rayons UV ou une exposition solaire 
forte et/ou prolongée pendant leur traitement par la 
moxifloxacine. 





Patients présentant un déficit en glucose-6-phos- 
phate déshydrogénase : 
Les patients ayant des antécédents familiaux ou un 
déficit acquis en glucose-6-phosphate déshydrogénase 
sont prédisposés à la survenue de réactions hémo- 
lytiques lors d’un traitement par quinolones. Ainsi, la 
moxifloxacine doit donc être administrée avec prudence 
chez ce type de patients. 
Patients présentant une intolérance au galactose, 
un déficit en lactase ou un syndrome de malabsorp- 
tion du glucose et du galactose : 
Ce médicament est contre-indiqué en cas de galacto- 
sémie congénitale, de syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou de déficit en lactase. 
Patientes présentant une infection gynécologique 
haute : 
Un traitement par Izilox 400 mg, comprimé pelliculé est 
déconseillé chez les patientes ayant une infection gyné- 
cologique haute compliquée (par exemple, associée à 
un abcès tubo-ovarien ou pelvien) pour laquelle un 
traitement par voie intraveineuse est indiqué. 
Les infections gynécologiques hautes peuvent être dues 
à des souches de Neisseria gonorrhoeae résistantes 
aux fluoroquinolones. Aussi, la moxifloxacine en traite- 
ment empirique doit être administrée en association 
avec un autre antibiotique approprié (par exemple, une 
céphalosporine), sauf si une résistance à la moxifloxa- 
cine peut être exclue. Si aucune amélioration clinique 
n’est observée après 3 jours de traitement, le traitement 
devra être réévalué. 
Patients avec des infections compliquées de la peau 
et des tissus mous particulières : 
L'efficacité clinique de la moxifloxacine par voie intra- 
veineuse dans le traitement des infections sur brûlures 
sévères, des fasciites et des infections du pied diabé- 
tique avec ostéomyélite n’a pas été établie. 
Interférence avec les tests biologiques : 
Un traitement par la moxifloxacine peut interférer avec 
la recherche de Mycobacterium spp en inhibant la 
croissance bactérienne, donnant des résultats fausse- 
ment négatifs dans les prélèvements de patients en 
cours de traitement par la moxifloxacine. 
Patients avec infections à SARM : 
La moxifloxacine est déconseillée dans le traitement 
des infections à Staphylococcus aureus résistant à la 
méticilline (SARM). En cas d'infection suspectée ou 
confirmée à SARM, un traitement avec un antibiotique 
approprié doit être débuté (cf Pharmacodynamie). 
Population pédiatrique : 
L'utilisation de la moxifloxacine est contre-indiquée 
chez les enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans 
(cf Contre-indications) en raison d'effets indésirables 
observés sur le cartilage de jeunes animaux (cf Sécurité 
préclinique). 
INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Un effet additif sur l'allongement de l'intervalle QT ne 
peut être exclu lors de l'administration conjointe de 
moxifloxacine et d’autres médicaments pouvant allon- 
ger l'intervalle QTc. Cet effet peut entraîner une augmen- 
tation du risque d’arythmie ventriculaire, notamment 
des torsades de pointes. Aussi, l'administration simul- 
tanée de moxifloxacine et de l’un des médicaments 
suivants est contre-indiquée (cf Contre-indications) : 

- antiarythmiques de classe IA (exemple : quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide) ; 

- antiarythmiques de classe III (exemple : amiodarone, 
sotalol, dofétilide, ibutilide) ; 

- antipsychotiques (exemple : phénothiazines, pimo- 
zide, sertindole, halopéridol, sultopride) ; 

- antidépresseurs tricycliques ; 

- certains antimicrobiens (saquinavir, sparfloxacine, 
érythromycine IV, pentamidine, antipaludiques parti- 
culièrement halofantrine) ; 

- certains antihistaminiques (terfénadine, astémizole, 
mizolastine) ; 

- autres (cisapride, vincamine IV, bépridil, diphémanil). 
La moxifloxacine doit être utilisée avec prudence chez 
les patients traités par des médicaments pouvant pro- 
voquer une hypokaliémie (par exemple diurétiques de 
Fanse et diurétiques thiazidiques, laxatifs et lavements 
[à fortes doses], corticoides, amphotéricine B) ou induire 
une bradycardie cliniquement significative. 
Un intervalle d'environ six heures doit être respecté 
entre l'administration de moxifloxacine et la prise de 
spécialités contenant des cations bivalents outrivalents 
(exemple : antiacides à base de magnésium ou d’alu- 
minium, comprimés de didanosine, sucralfate et spécia- 
lités contenant du fer ou du zinc). 
L'administration concomitante de charbon avec un 
comprimé de moxifloxacine dosé à 400 mg conduit à 
une réduction marquée de l'absorption et une biodis- 
ponibilité systémique réduite de plus de 80 % de la 
moxifloxacine. L'utilisation concomitante de ces deux 
médicaments est à éviter (sauf dans le cas d’un sur- 
dosage, cf Surdosage). 
Après administration répétée chez le volontaire sain, la 
moxifloxacine augmente la Cmax de la digoxine d’envi- 
ron 30 %, sans conséquence sur l’AUC ni sur la concen- 
tration résiduelle. Aussi, aucune précaution d'emploi 
n’est nécessaire lors d’une administration conjointe de 
moxifloxacine et de digoxine. 

Lors d’études menées chez les patients diabétiques, 

l'administration concomitante de moxifloxacine orale et 

de glibenclamide a conduit à une diminution d'environ 

21 % des Cmax de glibenclamide. L'association de 





glibenclamide et de moxifloxacine peut théorique- 
ment provoquer une hyperglycémie légère et transi- 
toire. Cependant, les modifications pharmacocinéti- 
ques du glibenclamide observées n'ont pas eu de 
traduction pharmacodynamique (glycémie, insuliné- 
mie). Aucune interaction cliniquement significative n’a 
donc été constatée entre la moxifloxacine et le gliben- 
clamide. 

Les études cliniques n’ont montré aucune interaction 
avec les médicaments suivants : ranitidine, probé- 
nécide, contraceptifs oraux, suppléments calciques, 
morphine administrée par voie parentérale, théophyl- 
line, ciclosporine ou itraconazole. 

Des études d'interaction in vitro avec le cytochrome 
P450 ont confirmé ces données. Au vu des résultats, 
une interaction métabolique via le cytochrome P450 est 
improbable. 

MODIFICATIONS DE L'INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques, notamment des fluoroqui- 
nolones, des macrolides, des tétracyclines, du cotri- 
moxazole et certaines céphalosporines. Le contexte 
infectieux et inflammatoire, l'âge et l’état général du 
patient apparaissent comme des facteurs de risque. 
Dans ces circonstances, il apparaît difficile de faire la 
part de la maladie infectieuse et du traitement dans la 
survenue du déséquilibre de IINR (international norma- 
ised ratio). Aussi, il sera prudent d’effectuer un contrôle 
plus fréquent de l'INR et, si nécessaire, d'adapter la 
posologie de l’anticoagulant oral. 

INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

IIn'existe pas d'interaction cliniquement pertinente entre 
a moxifloxacine et l’alimentation, produits laitiers inclus. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La sécurité d'emploi de la moxifloxacine chez la femme 
enceinte n'a pas été évaluée. Des études réalisées 
chez l'animal ont montré une toxicité sur la reproduc- 
tion (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel chez 
l’homme n’est pas connu. En raison du risque de lésions 
du cartilage des articulations de soutien des animaux 
immatures par les fluoroquinolones et des lésions articu- 
laires réversibles décrites chez les enfants recevant des 
fluoroquinolones, la moxifloxacine ne doit pas être 
utilisée chez la femme enceinte (cf Contre-indications). 
ALLAITEMENT : 

Il ny a pas de donnée disponible chez la femme qui 
allaite. D'après les données précliniques, de faibles 
quantités de moxifloxacine sont excrétées dans le lait 
maternel. En l'absence de donnée clinique et en raison 
du risque de lésions du cartilage des articulations de 
soutien par les fluoroquinolones observé chez des 
animaux immatures, l'allaitement est contre-indiqué 
pendant un traitement par la moxifloxacine (cf Contre- 
indications). 

FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères sur la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 
Cependant, les fluoroquinolones, dont la moxifloxacine, 
peuvent avoir une incidence sur l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines en raison de 
manifestations neurologiques (exemple : sensations 
vertigineuses, perte de vision soudaine et transitoire, 
cf Effets indésirables) ou de brèves pertes de connais- 
sance (syncope, cf Effets indésirables). Les patients 
doivent être informés de ces risques potentiels et 
doivent connaître leurs réactions à ce médicament avant 
de conduire un véhicule ou d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les évènements indésirables observés dans les essais 
cliniques et issus de rapports post-commercialisation 
avec la moxifloxacine administrée à raison de 400 mg 
(administration par voie orale, traitement séquentiel), 
sont énumérés ci-dessous, classés selon les catégories 
de fréquence : 

Hormis les nausées et les diarrhées, tous les événe- 
ments indésirables ont été observés à une fréquence 
inférieure à 3 %. 

Dans chaque catégorie de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Les fréquences sont définies ainsi : fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 


Classe de systèmes organes (MedDRA) 












































Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 


Surinfections bactériennes ou fongiques 
dues à un micro-organisme résistant, telles 
que candidoses orales ou vaginales 


Fréquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Anémie, leucopénie, neutropénie, 
thrombopénie, thrombocytémie, 





Peufréquent éosinophilie sanguine, diminution du taux 
de prothrombine/augmentation de l'INR 
Augmentation du taux de 

Trèsrare prothrombine/diminution de l'INR, 
agranulocytose 














Affections du système immunitaire 





Réactions allergiques (cf Mises en 





Peutréquent garde/Précautions d'emploi) 
Réactions anaphylactiques, dont très rare 
choc pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 

Rare œdème allergique/œdème de Quincke (y 


compris œdème laryngé pouvant mettre en 
jeu le pronostic vital) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


























Peufréquent | Hyperlipidémie 

Rare Hyperglycémie, hyperuricémie 

Trèsrare Hypoglycémie 

Affections psychiatriques 

š Réactions d'anxiété, hyperactivité 

Peu fréquent psychomotrice, agitation 
Instabilité émotionnelle, dépression (dans 
detrès rares cas pouvant aboutir à des 

Rare actes d’auto-agressiontels 
qu'idées/pensées suicidaires ou tentatives 
de suicide : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), hallucinations 
Dépersonnalisation, réactions 
psychotiques (pouvant aboutir à des actes 

Trèsrare d'auto-agressiontels qu'idées/pensées 


suicidaires ou tentatives de suicide : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, sensations vertigineuses 





Par- et dysesthésies, perversion du goût 

y compris perte du goût dans de très rares 
cas), confusion et désorientation, troubles 
du sommeil (particulièrementinsomnie), 
remblements, vertiges, somnolence 


Peufréquent 





Hypoesthésies, perversion de l'odorat 

y compris perte de l’odorat), cauchemars, 
roubles de la coordination (y compris 
roubles de la marche en particulier dus aux 
étourdissements ou aux vertiges), 
convulsions, y compris grand mal (cf Mises 
engarde/Précautions d'emploi), troubles de 
‘attention, troubles de la parole, amnésie, 
neuropathie périphérique et 
polyneuropathie 


Rare 





Trèsrare Hyperesthésies 





Affections oculaires 





Troubles visuels, y compris diplopie et 
vision floue (en particulier au cours de 
réactions du SNC) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi 


Peufréquent 








Perte de vision transitoire (en particulier au 
cours de réactions neurologiques ; cf Mises 
engarde/Précautions d'emploi, 
Conduite/Utilisation de machines) 


Trèsrare 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Acouphènes, troubles de l'audition y 


























Rare compris surdité (généralement réversible) 

Affections cardiaques 
Allongement de l'intervalle QT chez des 

à patients hypokaliémiques (cf Contre- 

Fréquent indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 
Allongement de l'intervalle QT (cf Mises en 

Peufréquent | garde/Précautions d'emploi), palpitations, 
tachycardie, fibrillation auriculaire, angor 

Rare Tachyarythmies ventriculaires, syncope 
(ex: brèves pertes de connaissance) 
Arythmies cardiaques (non spécifiées), 
torsades de pointes (cf Mises en 

Trèsrare garde/Précautions d'emploi), arrêt 
cardiaque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Vasodilatation 

Rare Hypertension, hypotension 

Trèsrare Vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Dyspnée (y compris asthme) 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, douleurs 
gastro-intestinales et abdominales, 
diarrhée 


Fréquent 





Diminution de l'appétit et de la prise 
alimentaire, constipation, dyspepsie, 
flatulence, gastrite, augmentation de 
l’amylasémie 


Peufréquent 











Dysphagie, stomatites, colites associées 
aux antibiotiques (y compris colite 
pseudomembraneuse associée, dans de 
trèsrares cas, à des complications mettant 
enjeu le pronostic vital) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi 


Rare 














Affections hépatobiliaires 





Fréquent Augmentation des transaminases 


Altération de la fonction hépatique (dont 
augmentation des LDH), augmentation de la 
bilirubine, augmentation de la 
gammaglutamyl-transférase, augmentation 
des phosphatases alcalines 


Peufréquent 





Ictère, hépatite (essentiellement 


Rare cholestatique) 





Hépatite fulminante pouvant aboutir à une 
insuffisance hépatique menaçant le 
pronostic vital (parfois fatale) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi 


Trèsrare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Peufréquent | Prurit, rash, urticaire, sécheresse cutanée 
Réactions cutanées bulleuses à type de 
syndrome de Stevens-Johnson ou 

Trèsrare syndrome de Lyell (pouvant menacer le 


pronostic vital, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent | Arthralgies, myalgies 





Tendinites (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), crampes musculaires, 
fasciculations, faiblesse musculaire 


Rare 





Rupture des tendons (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), arthrite, 
rigidité musculaire, exacerbation des 
symptômes de myasthénie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi 


Trèsrare 





Affections durein et des voies urinaires 








Peufréquent | Déshydratation 
Altération de la fonction rénale (dont 
Rare augmentation de la créatinine eturée), 


insuffisance rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi 








Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Sensation de mal-être (essentiellement 
asthénie ou fatigue), douleurs (incluant 














Peufréquent douleurs dorsales, thoraciques, pelviennes 
et des extrémités), sudation 
Rare Œdème 





Les effets secondaires suivants ont été rapportés dans 
de très rares cas au cours d’un traitement avec d’autres 
fluoroquinolones. lls sont donc susceptibles de survenir 
également au cours d’un traitement avec la moxifloxa- 
cine : hypernatrémie, hypercalcémie, anémie hémo- 
lytique, rhabdomyolyse, réactions de photosensibilité 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Aucune mesure spécifique n’est recommandée lors d’un 
surdosage accidentel. En cas de surdosage, un traite- 
ment symptomatique doit être mis en place. Une sur- 
veillance électrocardiographique doit être effectuée en 
raison de la possibilité d’allongement de l'intervalle QT. 
L'administration simultanée de charbon et d’une dose 
orale de 400 mg de moxifloxacine réduira la biodispo- 
nibilité plasmatique de celle-ci de plus de 80 %. L’utili- 
sation précoce de charbon peut s'avérer utile pour 
prévenir l'augmentation excessive des taux plasma- 
tiques de moxifloxacine en cas de surdosage par voie 
orale 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques de la 
famille des fluoroquinolones (code ATC : J01MA14). 
Mécanisme d'action : 

La moxifloxacine est active in vitro sur un grand nombre 
de bactéries à Gram négatif et à Gram positif. 
L'activité bactéricide de la moxifloxacine résulte de 
l'inhibition des topo-isomérases Il (ADN gyrase) et 
topo-isomérase IV nécessaires à la réplication, à la 
transcription et à la réparation de l'ADN bactérien. 

I! semble que le groupement C8-méthoxy contribue à 
renforcer l’activité et à exercer une moindre sélection 
de mutants résistants chez les bactéries à Gram positif 
comparativement à ce qui est observé sur le groupement 
C8-H. La présence du volumineux substituant bicycloa- 
mine en position C-7 empêche un efflux actif associé 
aux gènes norA ou pmrA observés chez certaines 
bactéries à Gram positif. 

Les études pharmacodynamiques montrent que l’acti- 
vité bactéricide de la moxifloxacine est concentration- 
dépendante. Les concentrations minimales bactéricides 
(CMB) sont voisines des concentrations minimales inhi- 
bitrices (CMI). 

Effet sur la flore intestinale humaine : 

Après administration orale de moxifloxacine chez des 
volontaires, les modifications suivantes de la flore intes- 
tinale ont été observées : diminution d’Escherichia coli, 




















Bacillus sp, Enterococcus sp et Klebsiella sp, ainsi que 
des anaérobies Bacteroides vulgatus, Bifidobacterium 
sp, Eubacterium sp et Peptostreptococcus sp ; aug- 
mentation de Bacteroides fragilis. Le retour à la normale 
se fait en 2 semaines. 

Mécanisme de résistance : 

Les mécanismes de résistance inactivant les pénicil- 
lines, les céphalosporines, les aminosides, les macro- 
lides et les tétracyclines n'interfèrent pas avec l'acti- 
vité antibactérienne de la moxifloxacine. Les autres 
mécanismes de résistance comme ceux affectant la 
perméabilité membranaire (fréquents, par exemple, pour 
Pseudomonas aeruginosa) et les mécanismes d'efflux 
peuvent également altérer la sensibilité de ces bactéries 
à la moxifloxacine. 

La résistance in vitro à la moxifloxacine se développe 
lentement par mutations successives entraînant des 
modifications des sites cibles des topo-isomérase II, 
ADN gyrase et topo-isomérase IV. La moxifloxacine est 
peu affectée par les mécanismes d'efflux actifs des 
micro-organismes à Gram positif. 

Une résistance croisée est observée avec d’autres fluo- 
roquinolones. Toutefois, comme chez certaines espè- 
ces bactériennes à Gram positif, la moxifloxacine inhibe 
avec la même activité les topo-isomérases Il et IV ; ces 
espèces peuvent être résistantes à d’autres quinolones, 
mais rester sensibles à la moxifloxacine. 
Concentrations critiques et diamètres d'inhibition : 
Concentrations critiques de l'EUCAST et diamètres 
d’inhibition selon la méthode des disques pour la 
moxifloxacine (01.01.2012) : 












































Micro-organismes Sensible | Résistan 
Staphylococcus spp a de 2 moi 
Streptococcus pneumoniae Sy mg/ p mg/ 
Streptococcus <0,5mg/ | >1mg/l 
des groupes À, B,C, G >18mm | <15mm 
Haemophilus influenzae R To G mg/ 
Moraxella catarrhalis a mg/ zis mg/ 
Enterobacteriaceae S mo 7 amo 
ous | Cosmo | >tmon 
* Les concentrations critiques non liées à l'espèce bacté- 


rienne ont été déterminées principalement sur la base des 
données pharmacocinétique/pharmacodynamique et sont 
indépendantes de la distribution des CMI d'espèces spéci- 
fiques. Elles ne sont à utiliser que pour les espèces n'ayant 
pas de concentration critique propre à l'espèce et ne doivent 
pas être utilisées vis-à-vis d'espèces pour lesquelles des 
critères d'interprétation restent encore à déterminer. 
Sensibilité microbienne : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Gardnerella vaginalis, Staphylo- 
coccus aureus* (méticilline-sensible), Streptococcus 
agalactiae (groupe B), groupe de Streptococcus 
milleri* (Streptococcus anginosus, Streptococcus 
constellatus, Streptococcus intermedius), Strepto- 
coccus pneumoniae*, Streptococcus pyogenes* 
(groupe A), groupe de Streptococcus viridans (Strep- 
tococcus viridans, Streptococcus mutans, Strepto- 
coccus mitis, Streptococcus sanguinis, Streptococ- 
cus salivarius, Streptococcus thermophilus). 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter baumanïii, Haemo- 
philus influenzae*, Haemophilus para-influenzae*, 
Legionella pneumophila, Moraxella (Branhamella) 
catarrhalis*. 

- Anaérobies : Fusobacterium spp, Prevotella spp. 

- Autres : Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*, 
Chlamydia trachomatis*, Coxiella burnetii, Myco- 
plasma genitalium, Mycoplasma hominis, Myco- 
plasma pneumoniae*. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis*, Entero- 
coccus faecium*, Staphylococcus aureus (méticilline- 
résistant)”. 

- Aérobies à Gram - : Enterobacter cloacae*, Escheri- 
chia coli*®, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumo- 
niae*®, Neisseria gonorrhoeae*"", Proteus mirabilis*. 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis*, Peptostrepto- 
coccus spp*. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Pseudomonas aeruginosa. 

* Activité démontrée de façon satisfaisante sur les souches 

sensibles dans les indications cliniques approuvées au 

cours des études cliniques. 

(1) Prévalence de la résistance bactérienne > 50 % dans 

un ou plusieurs pays. 

(2) Souches productrices de BLSE (bêtalactamases à spec- 

tre étendu) habituellement résistantes aux fluoroquinolones. 





[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et biodisponibilité : 

Après administration orale, absorption de la moxifloxa- 
cine est rapide et pratiquement totale. La biodisponibilité 
absolue est de l’ordre de 91 %. 

La pharmacocinétique est linéaire pour des doses 
uniques allant de 50 à 800 mg, et jusqu’à 600 mg, une 
fois par jour pendant 10 jours. Après administration 
d'une dose orale de 400 mg, le pic de concentration de 
8,1 mg/l est atteint dans les 0,5 à 4 heures suivant 
l'administration. Les concentrations plasmatiques maxi- 
males et minimales à l’état d'équilibre (400 mg une fois 
par jour) sont respectivement de 3,2 et de 0,6 mg/l. A 
l’état d'équilibre, l'exposition entre deux administrations 
est approximativement 30 % plus élevée qu'après la 
1° dose. 

Distribution : 

La moxifloxacine est distribuée rapidement dans les 
compartiments extravasculaires. Après une dose de 
400 mg, PAUC est de 35 mg x h/l. Le volume de 
distribution à l’état d'équilibre (Vss) est approximati- 
vement de 2 l/kg. Les expérimentations in vitro et ex 
vivo ont montré une liaison aux protéines plasmatiques 
de l’ordre de 40 à 42 %, indépendante de la concen- 
tration. La moxifloxacine est essentiellement liée à 























’albumine sérique. 
Au pic, les concentrations suivantes (moyenne géomé- 
trique) ont été observées après administration orale 
d'une dose unique de 400 mg : 
Tissu Concentration pue à 
Plasma 3,1 mg/l 
Salive 3,6 mg/l 0,75-1,3 
Liquide de bulle 1,6®° mg/l 1,70 
Muqueuse bronchique 5,4 mg/kg 1,7-2,1 
Macrophages alvéolaires | 56,7 mg/kg 18,6-70,0 
Liquide alvéolaire 20,7 mg/l 5-7 
Sinus maxillaire 7,5 mg/kg 2,0 
Sinus ethmoïdal 8,2 mg/kg 2,1 
Polypes nasaux 9,1 mg/kg 2,6 
Liquide interstitiel 1,0mg/® 0,8-1,49 
Appareil génital féminin® | 10,2 mg/kg® 1,728 
a) 10 heures après administration. 
b) Concentration de la fraction non liée. 
c) De 3 à 36 heures après administration. 





d) Administration intraveineuse d’une dose unique de 
400 mg. 

e) A la fin de la perfusion. 

Biotransformation : 

La moxifloxacine subit une biotransformation de phase Il 
et est excrétée par les voies rénale et biliaire/fécale à 
l’état inchangé, mais également sous la forme de deux 
métabolites, l’un sulfoconjugué (M1) et l’autre glucuro- 
conjugué (M2). M1 et M2 sont les seuls métabolites 
significatifs pour l’homme et tous deux sont micro- 
biologiquement inactifs. 

Dans le cadre d’études in vitro et d'études cliniques de 
phase I, il n’a pas été constaté d'interaction pharma- 
cocinétique d'ordre métabolique avec d’autres médica- 
ments subissant une biotransformation de phase I 
impliquant les enzymes du cytochrome P450. II n’y a pas 
d'élément en faveur d’un métabolisme oxydatif. 
Elimination : 

La moxifloxacine est éliminée du plasma avec une 
demi-vie terminale moyenne de l’ordre de 12 heures. 
La clairance corporelle totale apparente moyenne après 
administration d’une dose de 400 mg est comprise entre 
179 et 246 ml/min. La clairance rénale se situe entre 24 
et 53 ml/min, suggérant une réabsorption tubulaire 
rénale partielle du produit. Après administration d’une 
dose de 400 mg, la fraction de la dose administrée 
retrouvée sous forme de métabolites excrétés dans 
Purine (environ 19 % sous forme inchangée, environ 
2,5 % pour M1 et environ 14 % pour M2) et dans les 
fèces (environ 25 % sous forme inchangée, environ 
36 % pour M1 et aucune trace pour M2) est approxima- 
tivement de 96 %. 

L'administration concomitante de ranitidine et de probé- 
nécide n’a pas modifié la clairance rénale de la moxi- 
floxacine. 

Personnes âgées et patients de faible poids corporel : 
Chezles personnes ayant un faible poids corporel (telles 
que les femmes) ainsi que chez les personnes âgées, 
des concentrations plasmatiques plus élevées ont été 
observées. 

Insuffisance rénale : 

Les propriétés pharmacocinétiques de la moxifloxa- 
cine ne sont pas significativement différentes chez les 
patients insuffisants rénaux (clairance de la créatinine 
>20ml/min/1,73 m°). Lorsque la fonction rénale diminue, 
les concentrations du métabolite M2 (glucuroconjugué) 
augmentent d’un facteur 2,5 (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min/1,73 mô. 

Insuffisance hépatique : 

Sur la base d’études pharmacocinétiques menées chez 
es patients insuffisants hépatiques (stades A et B de 
Child-Pugh), il est impossible de déterminer s’il y a ou 
non une différence entre ces patients et les volontaires 
sains. L'insuffisance hépatique s'accompagne d'une 
exposition plasmatique de M1 supérieure alors que 
"exposition de la molécule mère est comparable à celle 
observée chez les volontaires sains. L'expérience clini- 
que est limitée chez les patients insuffisants hépatiques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Des effets sur le système hématopoïétique (légère 
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diminution du nombre d’érythrocytes et de plaquettes) 
ont été observés chez le rat et le singe. Comme avec 
les autres quinolones, une hépatotoxicité (augmentation 
des enzymes hépatiques et dégénérescence vacuolaire) 
a été constatée chez le rat, le singe et le chien. Chez le 
singe, une toxicité du système nerveux central (convul- 
sions) a été observée. Ces effets n’ont été mis en 
évidence qu'après administration de doses élevées de 
moxifloxacine ou à la suite d’un traitement prolongé. 
La moxifloxacine est génotoxique comme d’autres qui- 
nolones sur des tests in vitro utilisant bactéries ou 
cellules de mammifères. Puisque ces effets peuvent être 
expliqués par une interaction avec la gyrase dans la 
bactérie et - à forte concentration - par une interaction 
avec la topo-isomérase Il dans la cellule de mammifère, 
une génotoxicité peut être attendue à une concentra- 
tion-seuil. Les tests in vivo n'ont pas mis en évidence 
de génotoxicité en dépit de l’utilisation de très fortes 
doses de moxifloxacine. Par conséquent, il semble 
exister une marge de sécurité suffisante en thérapeu- 
tique humaine. 

La moxifloxacine n’a pas montré de potentiel carci- 
nogène sur un essai d’initiation/promotion effectué chez 
le rat. 

De nombreuses quinolones sont photoréactives et peu- 
vent induire des effets phototoxiques, photomutagènes 
et photocarcinogènes. En revanche, la moxifloxacine 
est dénuée de propriétés phototoxiques et photogéno- 
toxiques sur des études in vitro et in vivo alors que, 
dans ces mêmes conditions, d'autres quinolones ont 
induit des effets. 

A de fortes concentrations, la moxifloxacine inhibe le 
courant potassique « IKr » intervenant dans la repolari- 
sation de la cellule myocardique et peut, par consé- 
quent, entraîner un allongement de l'intervalle QT. Chez 
le chien, les études toxicologiques réalisées avec une 
dose > 90 mg/kg administrée par voie orale, donnant 
des concentrations plasmatiques > 16 mg/l, ont montré 
un allongement de l'intervalle QT, mais pas d’arythmie. 
Ce n'est qu’à des doses cumulées administrées par 
voie intraveineuse supérieures à 50 fois la dose admi- 
nistrée chez l’homme (> 300 mg/kg) et conduisant à 
des concentrations plasmatiques > 200 mg/l (plus de 
40 fois le niveau thérapeutique) que la moxifloxacine a 
entraîné des arythmies ventriculaires réversibles chez 
le chien. 

Les quinolones sont connues pour provoquer des 
lésions du cartilage des principales articulations diar- 
throdiales chez l’animal immature. La plus faible dose 
orale de moxifloxacine entraînant une arthrotoxicité chez 
le jeune chien représente quatre fois la dose thérapeu- 
tique maximale recommandée de 400 mg (pour un poids 
corporel de 50 kg) exprimée en mg/kg, avec des 
concentrations plasmatiques deux à trois fois supérieu- 
res à celles obtenues à la dose thérapeutique maximale. 
Les tests de toxicité chez le rat et le singe (adminis- 
trations répétées jusqu’à 6 mois) n'ont pas mis en évi- 
dence de risque de toxicité oculaire. Chez le chien, des 
doses élevées administrées par voie orale (> 60 mg/kg), 
donnant des concentrations plasmatiques > 20 mg/l, 
ont provoqué des modifications de l’électrorétino- 
gramme et, dans quelques cas isolés, une atrophie 
rétinienne. 

D'après les études de reproduction menées chez le rat, 
le lapin et le singe, la moxifloxacine franchit la barrière 
placentaire. Les études réalisées chez le rat (po et IV) et 
le singe (po) n'ont pas mis en évidence de tératogénicité 
ni de troubles de la fertilité. 

Une incidence légèrement augmentée des malforma- 
tions vertébrales et costales a été observée chez les 
fœtus de lapins mais uniquement à une dose (20 mg/kg 
en IV) qui était associée à une toxicité maternelle sévère. 
Chez le singe et le lapin, il a été observé, à des 
concentrations plasmatiques thérapeutiques humaines, 
une augmentation de l'incidence des avortements. 
Chez le rat, on a constaté une diminution du poids fœtal, 
une fœtolétalité, un léger allongement de la durée de la 
gestation et une activité spontanée accrue chez quel- 
ques nouveau-nés des deux sexes, à des doses de 
’ordre de 63 fois la dose maximale recommandée 
exprimée en mg/kg, équivalentes aux concentrations 
plasmatiques thérapeutiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à une 
température ne dépassant pas +25 °C et à labri de 
"humidité. 

[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935757876 (2001, RCP rév 05.05.17) 5 cp. 
3400935757937 (2001, RCP rév 05.05.17) 7 cp. 
3400956353064 (2001, RCP rév 05.05.17) 50 cp. 
Mis sur le marché en 2002. 
Prix : 7,08 € (boîte de 5 comprimés). 
10,04 € (boîte de 7 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % pour les seules indications 
suivantes : 
- Pneumonies communautaires et exacerbations 
aiguës des bronchites chroniques : 
- en traitement de première intention chez les patients 
avec facteurs de risque* ; 
- en cas d'échec d'une première antibiothérapie chez 
les patients sans facteurs de risque. 
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- Sinusites aiguës : 

- en traitement de première intention dans les sinusi- 
tes frontales, ethmoïdales et sphénoïdales ; 

- en cas d'échec d’une première antibiothérapie dans 
les autres sinusites aiguës après documentation 
bactériologique et/ou radiologique. 

* Facteurs de risque : 
- Soit présence d’au moins deux parmi les facteurs de risque 
suivants : 

- âge supérieur à 65 ans ; 

- comorbidité associée telle que diabète sucré mal équi- 
libré, insuffisance rénale, insuffisance respiratoire, 
BPCO, insuffisance cardiaque congestive, hospitalisa- 
tion antérieure dans l’année, vie en institution, alcoo- 
lisme, drépanocytose. 

- Soit présence d’un des facteurs de risque suivants : 

- immunodépression : corticothérapie prolongée par voie 
générale dans les 6 derniers mois, splénectomie, sida... ; 

- étiologie à haut risque : pneumopathie post-grippale ou 
de déglutition, facteurs d'inhalation, pneumopathie sur 
obstruction. 

Collect (boîtes de 5, 7 et 50 comprimés). 
Nonremboursable et non agréé Collect dans l'indication 
« Infections gynécologiques hautes d'intensité légère à 
modérée ». 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 





IZILOX® solution pour perfusion 
moxifloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour perfusion à 400 mg/250 ml (limpide, 
jaune) : Flacons de 250 ml, boîte de 5. 


COMPOSITION p flacon 
Moxifloxacine chlorhydrate 
exprimé en moxifloxacine ...... 400 mg 


1 mi de solution contient 1,6 mg de moxifloxacine 
(sous forme de chlorhydrate). 

Excipients : chlorure de sodium, acide chlorhydri- 
que 1 N (pour ajustement du pH), solution d’hydroxyde 
de sodium 2N (pour ajustement du pH), eau pour 
préparations injectables. 

Excipient à effet notoire : sodium (787 mg ou 34 mmol 
par flacon). 


[Dc] INDICATIONS 

Izilox 400 mg/250 ml solution pour perfusion est indiqué 
dans le traitement des : 

- Pneumonies communautaires. 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous. 
La moxifloxacine doit être réservée au traitement des 
pneumonies communautaires et des infections compli- 
quées de la peau et des tissus mous lorsque les 
antibiotiques, habituellement recommandés dans les 
traitements initiaux de ces infections, sont jugés inap- 
propriés. 

Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
bactériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 400 mg de moxifloxacine, 
administrée une fois par jour, en perfusion. 

Le traitement initial par voie intraveineuse peut être suivi 
par un traitement oral par la moxifloxacine 400 mg 
comprimé selon le contexte clinique. 

Lors des études cliniques, la plupart des patients ont 
bénéficié d’un traitement par voie orale dans les 4 jours 
(pour les pneumonies communautaires) ou dans les 
6 jours (pour les infections compliquées de la peau et 
des tissus mous). La durée totale recommandée du 
traitement (administration intraveineuse suivie d’une 
administration orale) est de 7 à 14 jours pour les 
pneumonies communautaires et de 7 à 21 jours pour 
les infections compliquées de la peau et des tissus 
mous. 

Insuffisance rénale/hépatique : 

Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie chez le 
patient ayant une insuffisance rénale y compris sévère, 
et chez le patient en dialyse chronique, c’est-à-dire 
sous hémodialyse ou sous dialyse péritonéale continue 
ambulatoire (cf Pharmacocinétique pour plus de détails). 
Les données actuelles sont insuffisantes chez les 
patients insuffisants hépatiques (cf Contre-indications). 
Autres populations particulières : 

Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie chez le 
sujet âgé et chez le patient de faible poids corporel. 
Population pédiatrique : 

La moxifloxacine est contre-indiquée chez les enfants 
et adolescents en période de croissance. L'efficacité et 
la sécurité d'emploi de la moxifloxacine chez les enfants 
et les adolescents n'a pas été établie (cf Contre- 
indications). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administration intraveineuse ; perfusion à débit 
constant sur 60 minutes (cf aussi Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Selon le contexte clinique, la solution pour perfusion 
peut être administrée par une tubulure en T avec des 
solutions pour perfusion compatibles (cf Modalités 
manipulation/élimination). 














[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la moxifloxacine, aux autres quino- 
lones ou à l’un des excipients mentionnés dans la 
rubrique Composition. 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Patients âgés de moins de 18 ans. 

- Antécédents de tendinopathie avec une fluoroquino- 
lone. 

Lors d'investigations précliniques et d'études cliniques 

menées chez l’homme, des modifications de l’activité 

électrophysiologique cardiaque, sous forme d’un allon- 
gement de l'intervalle QT, ont été observées avec la 
moxifloxacine. 

Pour ces raisons, la moxifloxacine est donc contre- 

indiquée chez les patients présentant : 

-un allongement congénital ou acquis de Pinter- 
valle QT ; 

- des troubles hydroélectrolytiques, en particulier une 
hypokaliémie non corrigée ; 

- une bradycardie cliniquement significative ; 

- une insuffisance cardiaque par réduction de la fraction 
d’éjection ventriculaire gauche cliniquement signifi- 
cative ; 

- des antécédents de troubles du rythme cliniquement 
significatifs. 

La moxifloxacine ne doit pas être utilisée en même 

temps que d’autres molécules provoquant un allonge- 

ment de l'intervalle QT (cf également Interactions). 

Compte tenu de données cliniques limitées, la moxi- 

floxacine est également contre-indiquée chez les 

patients insuffisants hépatiques sévères (Child-Pugh C) 

et chez les patients ayant un taux de transaminases 

5 fois supérieur à la normale. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Le bénéfice d’un traitement par la moxifloxacine, en 

particulier pour les infections peu sévères, doit être 

contrebalancé avec les informations contenues dans la 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Allongement de l'intervalle QTc et conditions clini- 

ques potentiellement associées à un allongement 

de l'intervalle QTc : 





La moxifloxacine entraîne un allongement de Pinter- 
valle QTc sur l’électrocardiogramme de certains 
patients. L’ampleur de cet allongement peut aug- 
menter avec l’augmentation des concentrations plas- 
matiques due à une vitesse de perfusion intravei- 
neuse rapide. Aussi, la durée de la perfusion ne doit 
pas être inférieure à celle recommandée de 60 minu- 
tes et la dose intraveineuse de 400 mg une fois par 
jour ne doit pas être dépassée. Pour plus de détails, 
voir ci-dessous et consulter les rubriques Contre- 
indications et Interactions. 








En cas de survenue de signes ou symptômes évocateurs 
d'une arythmie cardiaque, avec ou sans documentation 
ECG, le traitement par la moxifloxacine doit être arrêté. 
La moxifloxacine doit être utilisée avec précaution chez 
tout patient présentant des prédispositions à une aryth- 
mie cardiaque (par exemple, une ischémie myocardique 
aiguë) car il peut présenter un risque plus important de 
développer une arythmie ventriculaire (incluant les tor- 
sades de pointes) et un arrêt cardiaque. Cf aussi 
Contre-indications et Interactions. 

La moxifloxacine doit être utilisée avec précaution chez 
les patients ayant un traitement hypokaliémiant ou 
bradycardisant. Cf aussi Contre-indications et Inter- 
actions. 

Les femmes et les personnes âgées peuvent être plus 
sensibles aux effets des traitements allongeant l'inter- 
valle QTc tels que la moxifloxacine. Aussi, une attention 
particulière est requise chez ces patients. 

Réactions d’hypersensibilité et allergiques : 

Des réactions d'hypersensibilité et allergiques ont été 
rapportées avec les fluoroquinolones dont la moxifloxa- 
cine après une première administration. Des réactions 
anaphylactiques peuvent évoluer en choc mettant en 
jeu le pronostic vital, même après une première adminis- 
tration. Si des signes cliniques de réactions d’hyper- 
sensibilité sévères apparaissent, le traitement par la 
moxifloxacine doit être arrêté et un traitement adéquat 
doit être instauré (par exemple, un traitement du choc). 
Troubles hépatiques sévères : 

Des cas d’hépatites fulminantes pouvant aboutir à une 
insuffisance hépatique (parfois fatale) ont été rappor- 
tés avec la moxifloxacine (cf Effets indésirables). Les 
patients doivent être informés de consulter leur médecin 
avant de poursuivre le traitement si des symptômes ou 
des signes d’hépatite fulminante tels qu’une asthénie 
d'apparition rapide associée à un ictère, des urines 
foncées, une tendance au saignement ou une encépha- 
lopathie hépatique, apparaissent. 

Des tests de la fonction hépatique doivent être réalisés 
en cas d'apparition de symptômes évoquant un dys- 
fonctionnement hépatique. 

Réactions cutanées bulleuses sévères : 

Des cas de réactions cutanées bulleuses, telles qu'un 
syndrome de Stevens-Johnson ou un syndrome de 
Lyell, ont été rapportés avec la moxifloxacine (cf Effets 
indésirables). Les patients doivent être informés de 
consulter immédiatement leur médecin avant de pour- 
suivre le traitement si des réactions affectant la peau 
et/ou les muqueuses apparaissent. 

Patients prédisposés aux convulsions : 

Les quinolones sont connues pour favoriser la survenue 
de convulsions. La moxifloxacine doit être utilisée avec 
précaution chez des patients présentant des troubles 
du système nerveux central ou en présence d’autres 





facteurs de risque susceptibles de prédisposer à des 
convulsions ou d’abaisser le seuil épileptogène. 

En cas de convulsions, le traitement par la moxifloxacine 
doit être interrompu et des mesures appropriées mises 
en place. 

Neuropathie périphérique : 

Des cas de polyneuropathies sensorielles ou sensitivo- 
motrices se traduisant par des paresthésies, des 
hypoesthésies, des dysesthésies ou une faiblesse ont 
été rapportés chez des patients traités par des quino- 
lones dont la moxifloxacine. Afin de prévenir une évo- 
lution vers un état irréversible, il doit être conseillé aux 
patients traités par la moxifloxacine d'informer leur 
médecin avant de poursuivre le traitement si des symp- 
tômes de neuropathie tels que des douleurs, une 
sensation de brûlure, des picotements, un engourdis- 
sement ou une faiblesse apparaissent (cf Effets indési- 
rables). 

Réactions psychiatriques : 

Des réactions psychiatriques peuvent apparaître, même 
après la première administration de quinolones dont la 
moxifloxacine. Dans de très rares cas, les réactions 
dépressives ou psychotiques ont conduit à des pensées 
suicidaires ou des actes d’auto-agression tels que des 
tentatives de suicide (cf Effets indésirables). Dans le cas 
où le patient présenterait ces réactions, le traitement 
doit être interrompu et des mesures appropriées mises 
en place. La prudence est recommandée si la moxi- 
floxacine doit être utilisée chez des patients psycho- 
tiques ou ayant des antécédents de maladie psychia- 
trique. 

Diarrhée associée à l’antibiotique dont colite : 

Une diarrhée et une colite associées à l’antibiotique, y 
compris une colite pseudomembraneuse et une diarrhée 
à Clostridium difficile, ont été rapportées avec l’utili- 
sation d’antibiotiques à large spectre, dont la moxifloxa- 
cine ; les manifestations peuvent varier de la diarrhée 
légère à la colite fatale. Par conséquent, il est important 
d'envisager ce diagnostic chez les patients développant 
une diarrhée sévère durant ou suivant l’utilisation de la 
moxifloxacine. Si une diarrhée ou une colite associée à 
l’antibiotique est suspectée ou confirmée, le traitement 
antibiotique en cours, y compris la moxifloxacine, doit 
être interrompu et des mesures thérapeutiques adéqua- 
tes doivent être mises en place immédiatement. De plus, 
des mesures appropriées de contrôle de l'infection 
doivent être prises afin de limiter le risque de trans- 
mission. Les médicaments inhibant le péristaltisme sont 
contre-indiqués chez les patients qui développent une 
diarrhée sévère. 

Patients atteints de myasthénie : 

La moxifloxacine doit être utilisée avec prudence chez 
les patients atteints de myasthénie car une exacerbation 
des symptômes est possible. 

Inflammation et rupture des tendons : 

Une inflammation et une rupture des tendons (particu- 
lièrement du tendon d'Achille), parfois bilatérales, peu- 
vent survenir avec un traitement par les quinolones dont 
la moxifloxacine, dès les 48 premières heures mais 
également jusqu’à plusieurs mois après l'arrêt du trai- 
tement. Le risque de tendinite et de rupture des tendons 
est augmenté chez le patient âgé et chez les patients 
sous corticothérapie. Au premier signe de douleur ou 
d’inflammation, les patients doivent interrompre le trai- 
tement par moxifloxacine, mettre au repos le(s) mem- 
bre(s) atteint(s) et consulter immédiatement leur méde- 
cin afin de mettre en place un traitement approprié 
(exemple : immobilisation) : cf Contre-indications, Effets 
indésirables. 

Patients présentant des troubles de la fonction 
rénale : 

Les patients âgés présentant des troubles de la fonction 
rénale doivent utiliser la moxifloxacine avec précaution 
s'ils ne peuvent s’hydrater correctement car la déshy- 
dratation peut augmenter le risque d'insuffisance rénale. 
Troubles de la vision : 

En cas de survenue de troubles de la vision ou de toute 
autre manifestation oculaire, un ophtalmologiste doit 
être consulté rapidement (cf Conduite/Utilisation de 
machines, Effets indésirables). 

Troubles de la glycémie : 

Comme avec toutes les fluoroquinolones, des troubles 
de la glycémie, incluant l’hypoglycémie et l’hyper- 
glycémie, ont été rapportés avec la moxifloxacine. Chez 
les patients traités par la moxifloxacine, les troubles 
de la glycémie sont apparus principalement chez les 
patients diabétiques âgés recevant un traitement conco- 
mitant par un agent hypoglycémiant oral (par exemple 
une sulfonylurée) ou par l'insuline. Chez les patients 
diabétiques, une surveillance étroite de la glycémie est 
recommandée (cf Effets indésirables). 

Prévention des réactions de photosensibilité : 

Des réactions de photosensibilité ont été observées 
chez des patients traités par quinolones. Cependant, 
les études ont montré que le risque d'induire une 
photosensibilité serait plus faible avec la moxifloxacine. 
Toutefois, les patients doivent être informés d'éviter 
l’exposition aux rayons UV ou une exposition solaire 
forte et/ou prolongée pendant leur traitement par la 
moxifloxacine. 

Patients présentant un déficit en glucose-6-phos- 
phate déshydrogénase : 

Les patients ayant des antécédents familiaux ou un 
déficit acquis en glucose-6-phosphate déshydrogénase 
sont prédisposés à la survenue de réactions hémo- 
lytiques lors d’un traitement par quinolones. Ainsi, la 
moxifloxacine doit être administrée avec précaution 
chez ce type de patients. 





Inflammation tissulaire péri-artérielle : 

La solution pour perfusion de moxifloxacine est unique- 

ment destinée à une administration intraveineuse. 

L'administration intra-artérielle doit être évitée car une 

inflammation tissulaire péri-artérielle a été observée 

dans les études précliniques en cas de perfusion par 
cette voie. 

Patients avec des infections compliquées de la peau 

et des tissus mous particulières : 

L'efficacité clinique de la moxifloxacine dans le traite- 

ment des infections sur brûlures sévères, des fasciites 

et des infections du pied diabétique avec ostéomyélite 

n’a pas été établie. 

Patients sous régime hyposodé : 

Cet antibiotique contient 787 mg (approximativement 

34 mmol) de sodium par dose dont il faut tenir compte 

chez les patients suivant un régime hyposodé strict. 

Interférence avec les tests biologiques : 

Un traitement par la moxifloxacine peut interférer avec 

la recherche de Mycobacterium spp en inhibant la 

croissance bactérienne, donnant des résultats fausse- 
ment négatifs dans les prélèvements de patients en 
cours de traitement par la moxifloxacine. 

Patients avec infections à SARM : 

La moxifloxacine est déconseillée dans le traitement 

des infections à Staphylococcus aureus résistant à la 

méticilline (SARM). En cas d'infections suspectée ou 
confirmée à SARM, un traitement avec un antibiotique 
approprié doit être débuté (cf Pharmacodynamie). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de la moxifloxacine est contre-indiquée 

chezles enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans 

(cf Contre-indications) en raison d'effets indésirables 

observés sur le cartilage de jeunes animaux (cf Sécurité 

préclinique). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Un effet additif sur l'allongement de l'intervalle QT ne 

peut être exclu lors de l'administration conjointe de 

moxifloxacine et d’autres médicaments pouvant allon- 
ger l'intervalle QTc. 

Cet effet peut entraîner une augmentation du risque 

d’arythmie ventriculaire, notamment des torsades de 

pointes. Aussi, l'administration simultanée de moxi- 
floxacine et de l’un des médicaments suivants est 
contre-indiquée (cf aussi Contre-indications) : 

- antiarythmiques de classe IA (exemple : quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide) ; 

- antiarythmiques de classe III (exemple : amiodarone, 
sotalol, dofétilide, ibutilide) ; 

- antipsychotiques (exemple : phénothiazines, pimo- 
zide, sertindole, halopéridol, sultopride) ; 

- antidépresseurs tricycliques ; 

- certains antimicrobiens (saquinavir, sparfloxacine, 
érythromycine IV, pentamidine, antipaludiques parti- 
culièrement halofantrine) ; 

- certains antihistaminiques (terfénadine, astémizole, 
mizolastine) ; 

- autres (cisapride, vincamine IV, bépridil, diphémanil). 
La moxifloxacine doit être utilisée avec prudence chez 
les patients traités par des médicaments pouvant pro- 
voquer une hypokaliémie (par exemple diurétiques de 
l’anse et diurétiques thiazidiques, laxatifs et lave- 
ments [à fortes doses], corticoïdes, amphotéricine B) 
ou induire une bradycardie cliniquement significative. 
Après administration répétée chez le volontaire sain, la 
moxifloxacine augmente la Cmax de la digoxine d’envi- 
ron 30 % sans conséquence sur l’AUC ni sur la concen- 
tration résiduelle. Aussi, aucune précaution d'emploi 
n'est nécessaire lors d’une administration conjointe de 
moxifloxacine et de digoxine. 
Lors d’études menées chez les patients diabétiques, 
l'administration concomitante de moxifloxacine orale et 
de glibenclamide a conduit à une diminution d'environ 
21 % des Cmax de glibenclamide. L'association de 
glibenclamide et de moxifloxacine peut théorique- 
ment provoquer une hyperglycémie légère et transi- 
toire. Cependant, les modifications pharmacocinéti- 
ques du glibenclamide observées n'ont pas eu de 
traduction pharmacodynamique (glycémie, insuliné- 
mie). Aucune interaction cliniquement significative n’a 
donc été constatée entre la moxifloxacine et le gliben- 
clamide. 
MODIFICATIONS DE L'INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques, notamment des fluoroqui- 
nolones, des macrolides, des tétracyclines, du cotri- 
moxazole et certaines céphalosporines. Le contexte 
infectieux et inflammatoire, l'âge et l’état général du 
patient apparaissent comme des facteurs de risque. 
Dans ces circonstances, il apparaît difficile de faire la 
part de la maladie infectieuse et du traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR (International Norma- 
lised Ratio). Aussi, il sera prudent d'effectuer un contrôle 
plus fréquent de l'INR et si nécessaire, d'adapter la 
posologie de l’anticoagulant oral. 

Les études cliniques n’ont montré aucune interaction 

avec les médicaments suivants : ranitidine, probénécide, 

contraceptifs oraux, suppléments calciques, morphine 
administrée par voie parentérale, théophylline, ciclo- 
sporine ou itraconazole. 

Des études d'interaction in vitro avec le cytochrome 

P450 ont confirmé ces données. Au vu des résultats, une 

interaction métabolique via le cytochrome Paso est 

improbable. 

INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

IIn’existe pas d'interaction cliniquement pertinente entre 

la moxifloxacine et l’alimentation, produits laitiers inclus. 

















PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La sécurité d'emploi de la moxifloxacine chez la femme 
enceinte ma pas été évaluée. Des études réalisées 
chez l'animal ont montré une toxicité sur la reproduc- 
tion (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel chez 
l’homme n’est pas connu. En raison du risque de lésions 
du cartilage des articulations de soutien des animaux 
immatures par les fluoroquinolones et des lésions articu- 
laires réversibles décrites chez les enfants recevant des 
fluoroquinolones, la moxifloxacine ne doit pas être 
utilisée chez la femme enceinte (cf Contre-indications). 
ALLAITEMENT : 

I! n'y a pas de données disponibles chez la femme qui 
allaite. D'après les données précliniques, de faibles 
quantités de moxifloxacine sont excrétées dans le lait 
maternel. En l'absence de données cliniques et en raison 
du risque de lésions du cartilage des articulations de 
soutien des animaux immatures par les fluoroquino- 
lones, le traitement par moxifloxacine est contre-indiqué 
durant l'allaitement (cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères sur la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
les fluoroquinolones dont la moxifloxacine peuvent avoir 
une incidence sur l'aptitude à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines en raison de manifes- 
tations neurologiques (exemple : sensations vertigi- 
neuses, perte de vision soudaine et transitoire, cf Effets 
indésirables) ou de brèves pertes de connaissance 
syncope, cf Effets indésirables). 

Les patients doivent être informés de ces risques 
potentiels et doivent connaître leurs réactions à ce 
médicament avant de conduire un véhicule ou d'utiliser 
des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables observés dans les essais 
cliniques et issus de rapports post-commercialisation 
avec la moxifloxacine administrée à raison de 400 mg 
par jour par voie IV ou orale (administration par voie 
intraveineuse uniquement, traitement séquentiel [Voie 
intraveineuse/voie orale] et administration par voie orale) 
sont énumérés ci-dessous classés selon les catégories 
de fréquence : 

Hormis les nausées et les diarrhées, tous les événe- 
ments indésirables ont été observés à une fréquence 
inférieure à 3 %. 

Dans chaque catégorie de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Les fréquences sont définies ainsi : fréquent (> 1/100 
à <1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare 
> 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000). 


Classe de systèmes organes (MedDRA) 











Infections etinfestations 


Surinfections bactériennes ou fongiques 
dues à un micro-organisme résistant telles 
que candidoses orales ou vaginales 


Fréquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie 

Leucopénie 

Neutropénie 

Thrombopénie 

Thrombocytémie 

Éosinophilie sanguine 

Diminution du taux de 
prothrombine/augmentation de l’INR 


Peufréquent 





Trèsrare 


Dépersonnalisation 

Réactions psychotiques (pouvant aboutir à 
des actes d'auto-agression tels que 
idées/pensées suicidaires ou tentatives de 
suicide, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 








Affections du système nerveux 





Rare Ictère 
Hépatite (essentiellement cholestatique) 
Hépatite fulminante pouvant aboutir à une 
Trèsrare insuffisance hépatique menaçant le 


pronostic vital (parfois fatale) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
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Pharmacocinétique/pharmacodynamie : 

L'activité bactéricide des fluoroquinolones est concen- 
tration-dépendante. Les études de pharmacodynamie 
avec les fluoroquinolones sur des modèles d'animaux 
infectés et chez l’homme montrent que le premier fac- 
teur déterminant de l'efficacité est le rapport AUC24/CMI. 
Mécanisme de résistance : 

La résistance aux fluoroquinolones se développe par 































































































A Céphalées i , ; 5 
Fréquent h ne | mutations de l'ADN gyrase et de la topo-isomérase IV. 
Sensations vertigineuses Erunt D’autres mécanismes peuvent inclure une surexpres- 
Par- et dysesthésies | Peufréquent Urticaire sion des pompes d’efflux, une imperméabilité et une 
Perversion du goût (y compris perte du Sécheresse cutanée protection de l'ADN gyrase par une protéine. Une 
goût dans de très rares cas) résistance croisée peut être attendue entre la moxifloxa- 
; Confusion et désorientation Réactions cutanées bulleusesà type de cine et les autres quinolones. L'activité de la moxifloxa- 
Peufréquent | Troubles du somme: (particulièrement Syndrome de Stevens-Johnson ou cine n’est pas affectée par les mécanismes de résistance 
Le es Trèsrare on. ryeIpo vant meneceri spécifiques aux antibiotiques d’autres classes. 
Vertiges garde /Précauti ons d'emploi) Concentrations critiques et diamètres d inhibition : 
Somnolence - - — Concentrations critiques de l'EUCAST et diamètres 
Hypoesthésies Affections musculo-squelettiques et systémiques d'inhibition selon la méthode des disques pour la 
Perversion de l'odorat (y compris perte de ||| peutré quent Arthralgies moxifloxacine (01.01.2012) : 
De Myalgies Micro-organismes Sensible | Résistant 
chemars 
Troubles de la coordination (y compris Tendinites (cf Mises en garde/Précautions Siaphviococedss < 0,5mg/l| >1mg/l 
troubles de la marche en particulier dus d'emploi) ; py PP >24mm | <21 mm 
Rare aux étourdissements ou aux vertiges) Rare Crampes musculaires 
Convulsions (y compris grand mal) Fasciculations Streptococcus pneumoniae <05mgl | > 05mg 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) Faiblesse musculaire >22 mm | <22 mm 
Le a fdn Rupture des tendons (cf Mises en Streptococcus des groupes < 0,5mg/l | >1mg/ 
Amnésie garde/Précautions d'emploi) A,B,C,G >18mm | <15 mm 
dns qd Arthrite 
Neuropathie périphérique et R ARN ; pur < 0,5mg/l | >0,5mg/l 
i Trèsrare Rigidité musculaire Haemophilus influenzae Sang Qu 
polyneuropatia Exacerbation des symptômes de 225 mm |. <25 mm 
Trèsrare Hyperesthésies myasthénie (cf Mises en garde/Précautions F i a <0,5mg/l | >0,5mg/l 
Affections oculaires d'emploi) do 223 mm | <23 mm 
Troubles visuels, ycompris diplopieetvision | | |Affections dureinet des voies urinaires Etero baolenadado <0,5mg/l | >1mg/ 
Peufréquent floue (en particulier au cours deréactions du Peufréquent | Déshydratation 220mm | <17 mm 
SNC)(cf Mises en garde/Précautions - - f T 
d'emploi) Altération de la fonction rénale (dont Concentrations critiques <05mgl | >1mgl 
>= = = augmentation de la créatinine et urée) nonliées àl'espèce 
Perte de vision transitoire (en particulier au Rare Insuffisance rénale (cf Mises en i a = FAT Be f 
A cours de réactions neurologiques)(cf Mises Ara iti 5 ; * Les concentrations critiques non liées àl’espèce bactérienne on 
Trèsrare en garde/Précautions d'emploi, garde/Précautions d'emploi) été déterminées principalement sur la base des données 
Conduite/Utilisation de machines) Troubles généraux et anomalies au site d'administration pharmacocinétiques/pharmacodynamiques et sont 
æ : : = TA indépendantes de la distribution des CMI d'espèces spécifiques. 
Affections de l'oreille et dulabyrinthe Fréquent Réactions au site d'injection Elesresontàutiiserque pourles nt a j 
Acouphènes Sensation de mal-être (essentiellement concentration critique propre à l'espèce et ne doivent pas être 
Rare Troubles de l'audition, y compris surdité asthénie ou fatigue) utilisées vis-à-vis d espèces pour lesquelles des critères 
(généralement réversible) Paütiéquent Douleurs (incluant douleurs dorsales, d'interprétation restent encore à déterminer. 
Affections cardiaques De pelviennes et des extrémités) || Sensibilité microbienne: 
z A ; i La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
F: TO as en (Thrombo-Jphlébite au site de perfusion fonction de la géographie et du temps pour certaines 
Fréquent indications, Mises en garde/Précautions Rare Œdème espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
d'emploi) Les effets indésirables suivants ont été observés à une PA AR ELEN ne 
Allongement de l'intervalle QT (cf Misesen fréquence plus élevée dans le sous-groupe des patients | ble d'obtenir un avis spécialisé principalement 
garde/Précautions d'emploi) traités par voie intraveineuse, avec ou sans traitement FRE ie ; 
AET Palpitations oral séquentiel : lorsque l intérêt du médicament dans certaines 
uréqu Tachycardie - Fréquent : augmentation des gamma-GT. infections peut être mis en cause du fait du niveau de 
Fibrillation auriculaire - Peu fréquents : tachyarythmies ventriculaires, hypo- | Prévalence dela résistance locale. 
Angor tension, œdème, colite associée à l’antibiotique (y SPa ia ro i «9 
Tachyarythmies ventriculaires compris colite pseudomembraneuse, dans de très | ~ Aérobies à Gram positif : Staphylococcus aureus 
Rare Syncope (ex. : brèves pertes de rares cas associée à des complications pouvant | Streptococcus agalactiae (groupe B), groupe de 
connaissance) mettre en jeu le pronostic vital ; cf Mises en garde/ sens de Lee a CR 
: z PEY Précautions d'emploi), crises convulsives y compris ’ x à 
Armies parangia a as omges) des crises de grand mal (cf Mises en garde/Précau- | Streptococcus pyogenes* (groupe A), groupe de 
Trèsrare garde/Précautions d'emploi tions d'emploi), hallucinations, altération delafonction | Streptococcus viridans (S. viridans, S. mutans, S. 


Arrêt cardiaque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections vasculaires 





Peufréquent 


Vasodilatation 





Rare 


Hypertension 
Hypotension 








Augmentation du taux de 
prothrombine/diminution de l'INR 
Agranulocytose 


Trèsrare 


Affections du système immunitaire 


Réactions allergiques (cf Mises en 


Peu fréquent garde/Précautions d'emploi) 


Trèsrare 


Vascularite 





Affections res. 


piratoires, thoraciques et médiastinales 








Peufréquent 


Dyspnée (y compris asthme) 





Affections gastro-intestinales 








Réactions anaphylactiques dont très rare 
choc pouvant mettre en jeule pronostic vital 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
Œdème allergique/Œdème de Quincke (y 
compris œdème laryngé pouvant mettre en 
jeu le pronostic vital) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Rare 


Fréquent 


Nausées 

Vomissements 

Douleurs gastro-intestinales et 
abdominales 

Diarrhée 








Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent 


Diminution de l'appétit et de la prise 
alimentaire 

Constipation 

Dyspepsie 

Flatulence 

Gastrite 

Augmentation de l'amylasémie 








Rare 





Dysphagie 

Stomatites 

Colites associées aux antibiotiques (y 
compris colite pseudomembraneuse 
associée dans de très rares cas à des 
complications mettant en jeu le pronostic 
vital) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


rénale (dont augmentation de l’urée et de la créati- 

nine), insuffisance rénale (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 
Les effets secondaires suivants ont été rapportés dans 
de très rares cas au cours d’un traitement avec d’autres 
fluoroquinolones. Ils sont donc susceptibles de survenir 
également au cours d'un traitement avec la moxifloxa- 
cine : hypernatrémie, hypercalcémie, anémie hémo- 
lytique, rhabdomyolyse, réactions de photosensibilité 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
Aucune mesure spécifique n’est recommandée lors d’un 
surdosage accidentel. En cas de surdosage, un traite- 
ment symptomatique doit être mis en place. Une sur- 
veillance électrocardiographique doit être effectuée en 
raison de la possibilité d'allongement de l'intervalle QT. 
L'administration simultanée de charbon et d’une dose 
orale ou intraveineuse de 400 mg de moxifloxacine 
réduira la biodisponibilité plasmatique de celle-ci de 
plus de 80 % ou 20 % respectivement. L'utilisation 
précoce de charbon peut s'avérer utile pour prévenir 
augmentation excessive des taux plasmatiques de 
moxifloxacine en cas de surdosage par voie orale. 




















Peufréquent | Hyperlipidémie 
Hyperglycémie 

Rare Hyperuricémie 

Trèsrare Hypoglycémie 

Affections psychiatriques 

i Réactions d'anxiété 

Peu fréquent Hyperactivité psychomotrice/agitation 
Instabilité émotionnelle 
Dépression (dans de très rares cas 
pouvant aboutir à des actes 

Rare d’auto-agression, tels que idées/pensées 


suicidaires ou tentatives de suicide, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
Hallucinations 





Affections hépato-biliaires 

















Fréquent Augmentation des transaminases 
Altération de la fonction hépatique (dont 
augmentation des LDH) 

Peufréquent Augmentation de la bilirubine 


Augmentation de la 
gamma-glutamyl-transférase 
Augmentation des phosphatases alcalines 

















[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Antibiotiques de 
la famille des fluoroquinolones, Code ATC : 
J01MA14. 

Mécanisme d’action : 

La moxifloxacine inhibe les topo-isomérases Il bacté- 
riennes (ADN gyrase et topo-isomérase IV) nécessaires 
à la réplication, à la transcription et à la réparation de 
l'ADN bactérien. 





mitis, S. sanguinis, S. salivarius, S. thermophilus). 

- Aérobies à Gram négatif : Acinetobacter baumanii, 
Haemophilus influenzae*, Legionella pneumophila, 
Moraxella (Branhamella) catarrhalis*. 

- Anaérobies : Prevotella spp. 

- Autres : Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*, 
Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumoniae*. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

>10 %): 

- Aérobies à Gram positif : Enterococcus faecalis*, 
Enterococcus faecium*. 

- Aérobies à Gram négatif : Enterobacter cloacae*, 
Escherichia coli*®, Klebsiella oxytoca, Klebsiella 
pneumoniae*®, Proteus mirabilis*. 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis*. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram négatif : Pseudomonas aeruginosa. 

* Activité démontrée de façon satisfaisante au cours des 

études cliniques. 

1) Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (SARM) 

a une probabilité importante d’être résistant aux fluoro- 

quinolones. Un taux de résistance à la moxifloxacine > 50 % 

a été rapporté pour Staphylococcus aureus résistant à la 

méticilline. 

2) Les souches productrices de BLSE (bêta-lactamases à 

spectre étendu) sont habituellement aussi résistantes aux 

fluoroquinolones. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et biodisponibilité : 

Après administration d’une dose intraveineuse unique 
de 400 mg sur 1 heure, le pic de concentration plasma- 
tique d'environ 4,1 mg/L est atteint à la fin de la perfu- 
sion, ce qui correspond à une augmentation moyenne 
d'environ 26 % par rapport aux valeurs observées 
après administration orale (3,1 mg/L). L'AUC d'environ 
39 mg x h/L après administration intraveineuse n’est 
que légèrement supérieure à celle observée après une 
administration orale (35 mg x h/L), conformément à une 
biodisponibilité absolue d'environ 91 %. 

Chez les patients, un ajustement posologique de la 
moxifloxacine intraveineuse en fonction de l’âge et du 
sexe n’est pas requis. 
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La pharmacocinétique est linéaire pour des doses 
uniques orales allant de 50 à 1200 mg, jusqu'à 600 mg 
en dose unique intraveineuse, ainsi que jusqu’à 600 mg, 
une fois par jour, pendant 10 jours. 

Distribution : 

La moxifloxacine est distribuée rapidement dans les 
compartiments extravasculaires. Le volume de distri- 
bution à l’état d'équilibre (Vss) est approximativement 
de 2 l/kg. Les expérimentations in vitro et ex vivo ont 
montré une liaison aux protéines plasmatiques de l’ordre 
de 40 à 42 %, indépendante de la concentration en 
moxifloxacine. La moxifloxacine est essentiellement liée 
à l'albumine sérique. 

Des concentrations maximales de 5,4 mg/kg et 
20,7 mg/l (moyennes géométriques) ont été atteintes 
dans la muqueuse bronchique et dans le liquide alvéo- 
laire, 2,2 heures après une dose orale. La concentra- 
tion maximale correspondante dans les macrophages 
alvéolaires était de 56,7 mg/kg. Des concentrations 
de 1,75 mg/l dans le liquide de bulle ont été obser- 
vées 10 heures après administration intraveineuse. Des 
concentrations de la fraction non liée de l’antibiotique, 
identiques aux concentrations plasmatiques, ont été 
retrouvées dans le liquide interstitiel, avec une valeur 
maximale de 1,0 mg/L (moyenne géométrique) obtenue 
environ 1,8 heures après administration intraveineuse. 
Biotransformation : 

La moxifloxacine subit une biotransformation de phase Il 
et est excrétée par les voies rénale (approximativement 
40 %) et biliaire/fécale (approximativement 60 %) à l’état 
inchangé mais également sous la forme de deux méta- 
bolites, l’un sulfoconjugué (M1) et l’autre glucurocon- 
jugué (M2). M1 et M2 sont les seuls métabolites 
significatifs pour l'homme et tous deux sont micro- 
biologiquement inactifs. 

Dans le cadre d’études in vitro et d'études cliniques de 
phase I, il n’a pas été constaté d'interaction pharma- 
cocinétique d'ordre métabolique avec d’autres médica- 
ments subissant une biotransformation de phase I 
impliquant les enzymes du cytochrome P450. II n’y a pas 
d'élément en faveur d'un métabolisme oxydatif. 
Elimination : 

La moxifloxacine est éliminée du plasma avec une 
demi-vie terminale moyenne de l’ordre de 12 heures. 
La clairance corporelle totale apparente moyenne après 
administration d’une dose de 400 mg est comprise entre 
179 et 246 ml/min. Suite à une perfusion intraveineuse 
de 400 mg, la fraction de la dose administrée retrouvée 
sous forme inchangée est approximativement de 22 % 
dans l’urine et de 26 % dans les fèces. La dose retrouvée 
(sous forme inchangée et métabolites) est approxima- 
tivement de 98 % après administration intraveineuse. 
La clairance rénale se situe entre 24 et 53 ml/min, 
suggérant une réabsorption tubulaire rénale partielle du 
produit. L'administration conjointe de moxifloxacine et 
de ranitidine ou de probénécide n’a pas modifié la 
clairance rénale de la moxifloxacine. 

Insuffisance rénale : 

Les propriétés pharmacocinétiques de la moxifloxa- 
cine ne sont pas significativement différentes chez les 
patients insuffisants rénaux (clairance de la créatinine 
>20ml/min/1,73 m°). Lorsque la fonction rénale diminue, 
es concentrations du métabolite M2 (glucuroconjugué) 
augmentent d’un facteur 2,5 (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min/1,73 m°). 

Insuffisance hépatique : 

Sur la base d’études pharmacocinétiques menées chez 
es patients insuffisants hépatiques (stades A et B de 
Child-Pugh), il est impossible de déterminer s’il y a ou 
non une différence entre ces patients et les volontaires 
sains. L'insuffisance hépatique s'accompagne d’une 
exposition plasmatique de M1 supérieure alors que 
"exposition de la molécule mère est comparable à celle 
observée chez les volontaires sains. L'expérience clini- 
que est limitée chez les patients insuffisants hépatiques. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lors des études conventionnelles à doses répétées, la 
moxifloxacine révèle une toxicité hépatique et hémato- 
logique chez les rongeurs et non-rongeurs. Des effets 
toxiques sur le système nerveux central ont été observés 
chez les singes. Ces effets apparaissent après une 
administration de doses élevées de moxifloxacine ou à 
la suite d’un traitement prolongé. 

Chez les chiens, des doses orales élevées (> 60 mg/kg) 
associées à des concentrations plasmatiques > 20 mg/l 
ont provoqué des modifications de l’électrorétino- 
gramme et dans des cas isolés, une atrophie rétinienne. 
Après administration intraveineuse, les effets indiquant 
une toxicité systémique étaient les plus prononcés, 
lorsque la moxifloxacine était injectée en bolus (45 mg/ 
kg) ; mais ils n’ont pas été observés lorsque la moxi- 
floxacine (40 mg/kg) était administrée en perfusion lente 
sur 50 minutes. 

Après injection intra-artérielle, des modifications inflam- 
matoires des tissus mous péri-artériels ont été obser- 
vées, suggérant que l'administration intra-artérielle de 
moxifloxacine doit être évitée. 

La moxifloxacine est génotoxique sur des tests in vitro 
utilisant des bactéries ou des cellules de mammifères. 
Les tests in vivo n'ont pas mis en évidence de géno- 
toxicité en dépit de l’utilisation de très fortes doses de 
moxifloxacine. La moxifloxacine na pas montré de 
potentiel carcinogène sur un essai d’initiation/promotion 
effectué chez le rat. 

In vitro, la moxifloxacine a révélé des propriétés cardia- 
ques électrophysiologiques qui peuvent causer un allon- 
gement de l'intervalle QT à des concentrations élevées. 











Après administration intraveineuse de moxifloxacine à 
des chiens (30 mg/kg perfusés sur 15, 30 ou 60 minutes), 
il a été montré que le degré d’allongement de l'intervalle 
QT était nettement fonction de la vitesse de perfusion, 
à savoir : plus la durée de perfusion était courte, plus 
l'allongement de l'intervalle QT était important. Aucun 
allongement de l'intervalle QT n’a pas été observé à 
une dose de 30 mg/kg perfusée sur 60 minutes. 
D'après les études de reproduction menées chez le rat, 
le lapin et le singe, la moxifloxacine franchit la barrière 
placentaire. Les études réalisées chez le rat (p.o. et IV) 
et le singe (p.0.) n'ont pas mis en évidence de térato- 
génicité ni de troubles de la fertilité suite à adminis- 
tration de moxifloxacine. Une incidence légèrement 
augmentée des malformations vertébrales et costales a 
été observée chez les fœtus de lapins mais uniquement 
à une dose (20 mg/kg en IV) qui était associée à une 
toxicité maternelle sévère. Chez le singe et le lapin, il a 
été observé, à des concentrations plasmatiques théra- 
peutiques humaines, une augmentation de l'incidence 
des avortements. 

Les quinolones, dont la moxifloxacine, sont connues 
pour provoquer des lésions du cartilage des principales 
articulations diarthrodiales chez l’animal immature. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Les solutions suivantes ne sont pas compatibles avec 
la solution pour perfusion de moxifloxacine : 

- Solutions de chlorure de sodium 10 % et 20 %. 

- Solutions de bicarbonate de sodium 4,2 % et 8,4 %. 
Cet antibiotique ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Ne pas conserver à une température inférieure à 15 °C. 
Utiliser immédiatement après la première ouverture 
et/ou la dilution. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ce produit est un produit à usage unique. Toute solution 
non utilisée doit être éliminée. 

Les solutions pour perfusion suivantes sont compati- 
bles avec la solution pour perfusion de moxifloxacine 
400 mg : eau pour préparations injectables, chlorure de 
sodium 0,9 %, chlorure de sodium 1 M, glucose 
5 %/10 %/40 %, xylitol 20 %, solution de Ringer, 
solution contenant du lactate de sodium (solution de 
Hartmann, solution de Ringer lactate). 

La solution pour perfusion de moxifloxacine ne doit pas 
être perfusée en même temps que d’autres médica- 
ments. 

Ne pas utiliser si des particules sont visibles dans la 
solution ou si la solution présente un trouble. 

Si la solution est conservée à basse température, un 
précipité peut se former qui se redissout à température 
ambiante. Il est par conséquent recommandé de ne pas 
stocker la solution pour perfusion à une température 
inférieure à 15 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400957693084 (2010, RCP rév 05.05.17). 
Collect. 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 
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sulfate de sodium, sulfate de magnésium, 
sulfate de potassium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour solution buvable (limpide à légè- 
rement trouble) : Flacon d'environ 176 ml de solution à 
diluer, muni d’une fermeture de sécurité enfant (plus 
godet comportant une ligne de remplissage qui définit 
un volume d’environ un demi-litre, devant être utilisé 
comme dispositif de dilution et d'administration), boîte 
de 2 flacons (+ 1 godet). 


COMPOSITION 

Ce médicament est une solution saline concentrée à 
base de sulfates, qui doit être diluée dans de l’eau avant 
administration (cf Posologie/Mode d'administration). Un 
traitement comprend la prise de deux flacons. Le 
contenu de chacun des deux flacons est identique. 








Substances actives 1 flacon* 2flacons** 
Sulfate de sodium anhydre … 17,510g 35,020 g 
Sulfate de magnésium 
heptahydraté ........ss1ss11111.. 3,276 g 6,552 g 
Sulfate de potassium ........-.... 3,130 g 6,260 g 














* contenant environ 176 ml de solution à diluer (195,375 g). 


* correspondant à environ 2 x 176 ml de solution à diluer 
(890,750 g). 























; Contenu eng Contenu en mmol 
Electrolytes 
flacon | 2flacons | 1flacon | 2flacons 
Sodium *** 5,684 11,367 247,1 494,2 
Potassium 1,405 2,81 35,9 71,8 
Magnésium 0,323 0,646 133 26,6 
Sulfate 14,845 29,69 154,5 309,0 




















** Provenant du sulfate de sodium (substance active) et du 
benzoate de sodium (excipient). 

Excipients : benzoate de sodium (E211), acide citrique 
anhydre, acide malique, sucralose, eau purifiée, arôme 
cocktail de fruits (arômes naturels et synthétiques, 
propylèneglycol [E1520], alcool éthylique, acide acéti- 
que et acide benzoïque [E210]). 

DC| INDICATIONS 

Izinova est indiqué chez l'adulte dans le lavage colique, 
préalablement à toute intervention nécessitant un intes- 
tin propre (par exemple visualisation de l'intestin lors 
d’une exploration endoscopique ou radiologique, ou 
intervention chirurgicale). 

Izinova n’est pas un traitement de la constipation. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

Deux flacons d'Izinova sont nécessaires pour effectuer 

un lavage colique correct. Avant administration, le 

contenu de chaque flacon doit être dilué dans de l’eau, 

à l’aide du godet fourni, pour obtenir un volume total 

d'environ 0,5 litres. Pour chaque flacon, la prise doit 

être accompagnée, au cours des 2 heures suivantes, 
par l’ingestion supplémentaire de 1 litre d’eau ou de 
liquide clair. 

Les liquides clairs autorisés sont : l’eau, le thé ou le 

café (pas de lait ou de crème), les sodas gazeux ou 

non, les jus de fruit sans pulpe (sauf ceux de couleur 
rouge ou violette), le bouillon ou la soupe moulinée pour 
éliminer les morceaux solides. 

Avant l'intervention, l’ingestion d’un volume total de 

3 litres de liquide est nécessaire pour réaliser le lavage 

colique. Il est possible d’administrer ce médicament soit 

en prise fractionnée (sur deux jours, avec le premier 
flacon à prendre la veille au soir de l'intervention, et le 
second à prendre le lendemain matin), soit en prise sur 
une journée, comme décrit ci-dessous (cf Mode d’admi- 
nistration). Les modalités exactes et le rythme d’admi- 
nistration d'Izinova seront déterminés par le médecin. 

Si le délai avant l'intervention le permet, le schéma 

d'administration en prise fractionnée sur 2 jours doit 

être privilégié par rapport au schéma en prise sur une 
journée. Le schéma d'administration en prise sur une 
journée peut être une alternative potentiellement utile. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Schéma d'administration en prise fractionnée (sur 

deux jours) : 

La veille de l'intervention : 

Au début de la soirée précédant l'intervention (par 

exemple vers 18 h), les instructions suivantes doivent 

être suivies : 

- Le contenu d’un flacon d’Izinova doit être versé dans 
le godet fourni dans la boîte et doit être dilué avec de 
l’eau jusqu’à la ligne de remplissage (environ 0,5 litre). 

- Le patient doit boire cette solution diluée puis, au 
cours des deux heures suivantes, boire deux godets 
supplémentaires, remplis jusqu'à la ligne de remplis- 
sage avec de l’eau ou un liquide clair (soit environ 
1 litre). 

Le jour de l'intervention : 

Le matin de l'intervention (10 à 12 heures après la dose 

du soir), les instructions de la veille doivent être répétées : 

- Le contenu du second flacon d’Izinova doit être versé 
dans le godet fourni dans la boîte et doit être dilué 
avec de l’eau jusqu’à la ligne de remplissage (environ 
0,5 litres). 

- Le patient doit boire cette solution diluée puis, au 
cours des deux heures suivantes, boire deux godets 
supplémentaires, remplis jusqu'à la ligne de remplis- 
sage avec de l’eau ou un liquide clair (soit environ 
1 litre). 

La prise de la totalité de la solution diluée d'Izinova et 

du liquide supplémentaire (eau ou boisson claire) doit 

être terminée : 

- En l'absence d’anesthésie : au moins 1 heure avant 
le début de l'intervention. 

- En cas d’anesthésie : habituellement au moins 2 heu- 
res avant le début de l'intervention, en se référant aux 
instructions du médecin anesthésiste. 

Schéma d'administration en prise sur une journée 

{schéma posologique alternatif, à utiliser en fonction 

des besoins cliniques du patient) : 

La veille de l'intervention : 

Au début de la soirée précédant l'intervention (par 

exemple vers 18 h) : 

- Le contenu d’un flacon d'Izinova doit être versé dans 
le godet fourni dans la boîte et doit être dilué avec de 
l’eau jusqu’à la ligne de remplissage (environ 0,5 litre). 

- Le patient doit boire cette solution diluée, puis boire 
au cours des deux heures suivantes deux godets 
supplémentaires, remplis jusqu'à la ligne de remplis- 
sage avec de l’eau ou avec un liquide clair (soit environ 
1 litre). 

Environ 2 heures après le début de la première dose 

(par exemple vers 20 h) : 

- Le contenu du second flacon d’Izinova doit être versé 
dans le godet fourni dans la boîte et être dilué avec 





























de l’eau jusqu'à la ligne de remplissage (environ 
0,5 litre). 

- Le patient doit boire cette solution diluée, puis boire 
au cours des deux heures suivantes deux godets 
supplémentaires, remplis jusqu'à la ligne de remplis- 
sage avec de l’eau ou avec un liquide clair (environ 
1 litre). 

La prise de la totalité de la solution diluée d'Izinova et 

du liquide supplémentaire (eau ou boisson claire) doit 

être terminée : 

- En l'absence d’anesthésie : au moins 1 heure avant 
le début de l'intervention. 

- En cas d’anesthésie : habituellement au moins 2 heu- 
res avant le début de l'intervention, en se référant aux 
instructions du médecin anesthésiste. 

Après l'intervention : 
Afin de compenser les pertes liquidiennes survenues 
lors de la préparation de l'intervention, les patients 
doivent être incités à boire une quantité suffisante de 
liquide après l'intervention afin de maintenir un niveau 
d'hydratation suffisant. 
Restrictions alimentaires : 
La veille de l'intervention, il est possible de prendre un 
petit déjeuner léger. Ensuite, le patient devra ingérer 
uniquement des liquides clairs au déjeuner, au diner ou 
à tout autre repas, jusqu'à l'intervention. Les liquides 
rouges et violets, le lait et les boissons alcoolisées 
doivent être évités. 
Populations particulières : 
Personnes âgées : 
Globalement, il n’a pas été observé de différence en 
termes de sécurité ou d'efficacité entre les patients âgés 
et les autres patients au cours du développement 
clinique d'Izinova (cf Pharmacodynamie). Aucun ajus- 
tement posologique n’est nécessaire chez les sujets 
âgés. Cependant, des précautions particulières doivent 
être prises dans cette population, comme dans toute 
population à haut risque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Insuffisance rénale : 
Il n'existe pas de données suffisantes dans cette popu- 
lation. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée. Cependant, des précautions parti- 
culières doivent être prises dans cette population, 
comme dans toute population à haut risque. Izinova 
ne doit pas être utilisé en cas d'insuffisance rénale 
sévère (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Il n'existe pas de données suffisantes dans cette popu- 

lation. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire 

chezles patients présentant une insuffisance hépatique. 

Cependant, des précautions particulières doivent être 

prises dans cette population, comme dans toute popu- 

lation à haut risque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’Izinova dans la population 

pédiatrique (de moins de 18 ans) n’ont pas encore été 

établies. Aucune donnée n'est disponible (cf Pharma- 
codynamie). 

CONTRE-INDICATIONS 

Izinova est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Occlusion gastro-intestinale connue ou suspectée. 

- Perforation intestinale. 

- Troubles de la vidange gastrique (par exemple : 
gastroparésie). 

- Iléus. 

- Colite toxique ou mégacôlon toxique. 

- Vomissements abondants. 

- Déshydratation sévère. 

- Insuffisance cardiaque congestive. 

- Ascite. 

- Insuffisance rénale sévère (débit de filtration glomé- 
rulaire < 30 ml/min/1,73 m’). 

- Maladie inflammatoire active de l'intestin (par exemple : 
maladie de Crohn, rectocolite hémorragique). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Troubles électrolytiques et déshydratation : 

- Compte tenu du risque potentiel de troubles électro- 
lytiques graves, le rapport bénéfice/risque d’Izinova 
doit être soigneusement évalué avant l'initiation du 
traitement dans les populations à risque. Lors de la 
prescription d’Izinova chez tout patient, une attention 
particulière doit être accordée aux contre-indications 
connues et aux précautions d'emploi, notamment à 

’importance d’une hydratation adaptée. 

- Tous les patients doivent être informés sur la nécessité 

d’une hydratation suffisante avant, pendant et après 

a prise d’Izinova. Si un patient présente des vomis- 

sements importants ou des signes de déshydratation 

après avoir pris le médicament, des mesures de 
réhydratation doivent être mises en œuvre afin d'éviter 

e risque potentiel de survenue de complications 

graves associées aux perturbations hydroélectrolyti- 

ques (telles que convulsion et arythmie cardiaque). 

En outre, la réalisation d'examens de laboratoire avant 

‘intervention (électrolytes, créatinine et urée sanguins) 

doit être envisagée. Le patient doit être informé de la 

nécessité de boire autant d'eau ou de liquides clairs 
que nécessaire pour maintenir un niveau adéquat 
d'hydratation. 

















Patients à risque : 

- Chez les patients fragilisés, les sujets âgés, ceux 
présentant une insuffisance rénale, hépatique ou 
cardiaque significative et les sujets à risque de désé- 
quilibre électrolytique, le médecin doit envisager de 
réaliser un bilan électrolytique et un bilan de la fonction 
rénale avant et après traitement. 

- Avant toute administration de la préparation pour 
lavage colique, une déshydratation ou des anomalies 
électrolytiques doivent avoir été corrigées. En outre, 
la prudence s'impose chez les patients souffrant de 
pathologies ou prenant des médicaments qui aug- 
mentent le risque de déséquilibre hydroélectrolytique 
(dont hyponatrémie et hypokaliémie) ou qui peuvent 
augmenter le risque de complications potentielles. 
Dans ce cas, les patients doivent être surveillés de 
façon appropriée. 

- Il existe un risque théorique d’allongement de l'inter- 
valle QT, pouvant survenir secondairement à un 
déséquilibre électrolytique. 

Utiliser avec prudence en cas de : 

- Altération du réflexe pharyngé et chez les patients 
prédisposés aux régurgitations ou aux fausses-rou- 
tes. Ces patients doivent être placés sous surveillance 
au cours de l’administration de la préparation pour 
lavage colique. 

- Hypomotilité gastro-intestinale ou antécédents de 
maladie ou de chirurgie gastro-intestinale qui prédis- 
posent à une hypomotilité. 

Hyperuricémie : 

- Izinova peut provoquer une augmentation transitoire 
de l’acide urique, légère à modérée (cf Effets indési- 
rables). Le risque d’élévation de l'acide urique doit 
être pris en compte avant d'administrer Izinova chez 
les patients ayant des antécédents de manifestation 
goutteuse ou d'hyperuricémie (cf Effets indésirables). 

Informations complémentaires : 

- Izinova n’est pas destiné à être ingéré directement. 
L'ingestion directe de la solution non diluée peut 
augmenter le risque de nausée, de vomissements, de 
déshydratation et de troubles électrolytiques. Chaque 
flacon doit être dilué avec de l’eau et associé à une 
prise supplémentaire de liquide, conformément aux 
recommandations, pour en assurer la tolérance. 

- Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 247,1 mmol (ou 5,684 g) de sodium par 
flacon. A prendre en compte chez les patients soumis 
à un régime hyposodé strict. 

- Ce médicament contient du potassium. Ce médica- 
ment contient 35,9 mmol (ou 1,405 g) de potassium 
par flacon. Cette quantité doit être prise en compte 
chez les patients insuffisants rénaux ou chez les 
patients suivant un régime hypokaliémiant. 

[Dc] INTERACTIONS 

Comme pour toute solution de lavage colique : 

- Utiliser avec prudence chez les patients traités par 
inhibiteurs calciques, diurétiques, lithium, ou autres 
médicaments qui pourraient modifier les taux d’élec- 
trolytes. 

- La prudence est requise en cas de prise de médica- 
ments qui allongent l'intervalle QT. 

- La diarrhée étant un effet attendu, les médicaments 
concomitants administrés par voie orale dans les 
3 heures suivant le début du traitement et jusqu’à la 
fin du lavage colique peuvent être éliminés du tractus 
digestif sans être correctement absorbés. L'effet 
thérapeutique des médicaments régulièrement pris 
par voie orale et possédant un index thérapeutique 
étroit ou une demi-vie courte (par exemple les contra- 
ceptifs oraux, les antiépileptiques, les antidiabétiques, 
les antibiotiques, la lévothyroxine, la digoxine...) peut 
être particulièrement affecté. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de reproduction chez l'animal n’a été 
conduite avec les sulfates de sodium, de magnésium 
et de potassium (cf Sécurité préclinique). 

Il n'existe aucune donnée concernant l’utilisation de ce 
produit chez la femme enceinte. 

Izinova n'est pas recommandé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Le passage d’Izinova dans le lait maternel n’est pas 
connu. 

Un risque pour les nouveau-nés ou les nourrissons ne 
peut être exclu. 

L’allaitement doit être interrompu au cours du traitement 
par Izinova, jusqu’à 48 heures après la seconde dose. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée concernant la fertilité n’est disponible. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Izinova n'a pas d'influence sur l'aptitude à conduire ou 
à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La diarrhée est le résultat attendu d’une préparation pour 
avage colique et survient donc après la prise d'Izinova. 
Comme pour toute intervention de ce type, des effets 
indésirables surviennent chez la majorité des patients. 
Les effets indésirables fréquemment rapportés au cours 
des études cliniques et après commercialisation sont la 
gêne, la distension abdominale, les douleurs abdomi- 
nales, les nausées et les vomissements. 

Au cours des essais cliniques, les vomissements ont 
été rapportés par un plus grand nombre de patients 
lorsqu'Izinova était administré en prise sur une journée, 
comparativement à la prise fractionnée sur 2 jours. 














Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

La fréquence des effets indésirables d’Izinova est décrite 
comme suit : 

Très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100 à <1/10); 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; inconnu (ne peut être 
estimé à partir des données disponibles). 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
rapportés au cours des essais cliniques, et inclut des 
événements observés chez des patients isolés. Les 
événements indésirables rapportés après commerciali- 
sation sont également mentionnés. 


Classe de système d'organe 


Fréquence Effets indésirables 


Affections du système immunitaire 











nconnu 
(données 
post-marketing) 


Hypersensibilité (incluant urticaire, prurit, 
éruption cutanée, érythème, dyspnée, 
sensation de gorge serrée) 








Affections du système nerveux 





Peufréquent Céphalées, sensation vertigineuse 





Affections gastro-intestinales 





Distension abdominale, douleurs 


rès fréquent abdominales, nausées, vomissements 





Peufréquent Inconfort anorectal, bouche sèche 





Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent Dysurie 


| 


Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

















Très fréquent Gêne 

Peufréquent Frissons 

Investigations 
Aspartate aminotransférase augmentée, 
créatine phosphokinase sanguine 
augmentée, lactate déshydrogénase 

Peufréquent sanguine augmentée, phosphore 


sanguin augmenté, hyperbilirubinémie, 
anomalies biochimiques comprenant 
hyponatrémie, hypokaliémie, 
hypocalcémie et hyperuricémie 











Informations complémentaires dans les populations 
particulières : 

Des élévations transitoires de l’acide urique ont été 
observées au cours des essais cliniques. Pour les 
patients ayant des antécédents de manifestation gout- 
teuse ou présentant une hyperuricémie, voir la rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Globalement, au cours du développement clinique d’Izi- 
nova, aucune différence en termes de sécurité d'emploi 
n’a été observée entre les patients âgés et les autres 
patients (cf Pharmacodynamie). Cependant, des pré- 
cautions particulières d'emploi doivent être prises chez 
les patients âgés, comme dans toute population à haut 
risque (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale ou 
hépatique, voir les rubriques Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage ou de mésusage (par exemple : 
non-dilution de la préparation et/ou ingestion d'eau en 
quantité insuffisante), des nausées, des vomissements, 
une diarrhée et des troubles électrolytiques peuvent 
survenir. Un traitement symptomatique est généra- 
lement suffisant ; une réhydratation par voie orale doit 
être mise en œuvre. Dans les rares cas de surdosage 
entraînant une perturbation métabolique sévère, une 
réhydratation par voie intraveineuse doit être mise en 
œuvre. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Laxatif osmotique 
code ATC : A06AD10 [sels minéraux en association]). 
Mécanisme d'action : 

Izinova est un laxatif osmotique. Son mécanisme 
d'action repose principalement sur le processus de 
transport actif des sulfates, limité et saturable. La 
saturation du mécanisme de transport gastro-intestinal 
entraîne un maintien des sulfates dans l'intestin. L'effet 
osmotique des sulfates non absorbés provoque la 
rétention d'eau dans l'intestin et permet le lavage 
colique. 

Effets pharmacodynamiques : 

Lorsqu'ils sont administrés avec un grand volume d’eau, 
l'effet osmotique des ions non absorbés provoque une 
diarrhée aqueuse abondante. Dans les essais cliniques, 
le délai moyen de survenue d’une diarrhée claire était 
d'environ 6,3 heures lorsque les prises étaient espacées 
de 12 heures et d’environ 2,8 heures quand elles étaient 
espacées de 1 heure. 

Efficacité clinique et sécurité : 

L'efficacité clinique d’Izinova a été démontrée dans deux 
études cliniques pivotales de phase II! randomisées, 
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contrôlées, multicentriques, en aveugle pour l’investi- 

gateur. 

L'analyse du critère principal d'efficacité reposait sur le 

taux de succès ou d'échec du lavage colique, déterminé 

pour chaque sujet. Pour l'analyse statistique, un lavage 
colique jugé «bon» ou «excellent » était considéré 
comme un « succès », tandis qu'un lavage colique jugé 

«assez bon » ou « médiocre » était considéré comme 

un « échec ». Les patients n'ayant pas subi la coloscopie 

ont été considérés comme des échecs au traitement. 

Les résultats de ces études comparant Izinova à une 

solution de 2 litres de polyéthylèneglycol (PEG) associée 

à des électrolytes, respectivement administrés soit en pri- 

ses fractionnées (379 patients randomisés, 356 patients 

dans la population per protocole [PP]) soit en prise sur 
une journée (408 patients randomisés, 364 patients dans 
la population PP) démontrent sur le critère principal 
d'évaluation la non-infériorité d’Izinova par rapport à la 
solution de 2 litres à base de PEG pour les deux schémas 
d'administration : la proportion de lavages coliques jugés 

«bon» ou «excellent» était similaire dans le groupe 

Izinova et dans le groupe traité par la solution de 2 litres 

à base de PEG (résultats en PP) : 

- Pour le schéma en prises fractionnées : respecti- 
vement 97,2 % et 96,1 %, pour Izinova et pour la 
solution de 2 litres à base de PEG [IC 95 % : - 2,7 à 
4,8 dans la borne prédéfinie de 15 %]; 

- Pour le schéma en prise sur une journée : respecti- 
vement 84% et 82,9 %, pour Izinova et pour la 
solution de 2 litres à base de PEG [IC 95 % : - 6,5 à 
8,8 dans la borne prédéfinie de 15 %. 

Les effets indésirables étaient principalement gastro- 

intestinaux, ce qui est attendu pour tout produit de 

lavage colique. Les symptômes le plus fréquemment 
rapportés étaient : distension abdominale, nausées, 
douleurs abdominales et vomissements. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 

dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 

d’études avec Izinova chez les nourrissons de la nais- 
sance à 6 mois, et a différé l'obligation de soumettre 
es résultats d’études dans le reste de la population 

pédiatrique, c’est-à-dire chez les enfants de 6 mois à 

17 ans inclus (cf Posologie/Mode d'administration, les 

informations concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption des sulfates est un processus de transport 
actif limité et saturable. Les sulfates absorbés sont 
excrétés principalement par voie rénale. Après adminis- 
tration d’une préparation pour étude clinique contenant 
la même teneur en sulfate qu'Izinova chez six volontaires 
sains, selon un schéma d'administration à doses frac- 
tionnées (deux doses administrées à 12 heures d'inter- 
valle), la concentration sérique maximale de sulfate a 
été observée environ 16 heures après la première 
dose et 5 heures après la seconde dose [Cmax : 
499,50 micromol/! (CV : 33,03 %)] par rapport aux 
valeurs de base de 141 - 467 micromol/l, en moyenne 
335 micromol/I (CV : 34,40 %)]. La concentration sérique 
a ensuite diminué avec une demi-vie de 8,5 heures (CV: 
53,76 %). L'excrétion fécale était la principale voie 
d'élimination des sulfates (environ 70% de la dose 
administrée). 

L'exposition systémique (ASC et Cmax) en sulfate après 
administration d'Izinova a également été comparée 
entre des volontaires sains, six patients présentant une 
insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
de 30 à 49 ml/min) et six patients présentant une 
insuffisance hépatique légère à modérée (classe de 
Child-Pugh A [n = 5] et B [n = 1]). L'insuffisance rénale 
a entraîné une diminution de la quantité de sulfate 
excrétée dans les urines. Par conséquent, les valeurs 
moyennes de l’ASC et de la Cmax étaient d'environ 
50 % plus élevées que chez les sujets sains. L'exposition 
systémique au sulfate n’a pas été modifiée par l’insuf- 
fisance hépatique. Les concentrations sériques de sul- 
fate sont revenues au niveau initial 6 jours après 
l'administration d’Izinova dans les trois groupes étudiés. 
Dans cette étude, l'administration d'Izinova n’a pas 
conduit à une hypersulfatémie cliniquement significative 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
ou rénale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude de toxicité de la reproduction ou visant à 
évaluer le potentiel mutagène ou carcinogène n'a été 
réalisée avec une association de sels de sulfate de 
sodium, de magnésium et de potassium. 

Les données non cliniques limitées ne révèlent aucun 
risque particulier chez l'homme selon les études de 
toxicité à doses répétées. 

Les sels de sulfate de sodium, de magnésium et de 
potassium sont peu susceptibles de représenter un 
risque pour l’environnement ; aucune mesure parti- 
culière de précaution ou de sécurité n’est nécessaire 
pour le stockage et la manipulation des médicaments 
contenant ces substances. Pour les précautions parti- 
culières d'élimination, cf Modalités manipulation/élimi- 
nation. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. 
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1469 - IZIN 


A conserver dans l'emballage d’origine à labri de la 
umière. 

Après 1° ouverture du flacon et/ou dilution dans Peau : 
La solution doit être utilisée immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ce produit doit être dilué avant utilisation, avec la 
quantité d'eau indiquée dans le mode d'administration 
cf Posologie/Mode d'administration). 

Pas d’exigences particulières d'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400926995249 (2013, RCP rév 27.04.17). 

Prix : 8,95 € (boîte de 2 flacons + 1 godet). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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JK 


JAKAVI® 


ruxolitinib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 5 mg (rond, convexe, d'environ 7,5 mm 
de diamètre, gravé « NVR » sur une face et « L5 » sur 
l’autre ; blanc à blanchâtre), 10 mg (rond, convexe, 
d’environ 9,3 mm, gravé « NVR » sur une face et « L10 » 
sur l’autre ; blanc à blanchâtre), 15 mg (ovale, à faces 
convexes, d'environ 15,0 mm x 7,0 mm, gravé « NVR » 
sur une face et « L15 » sur l’autre ; blanc à blanchä- 
tre) ou 20 mg (allongé, à faces convexes, d'environ 
16,5 mm x 7,4 mm, gravé « NVR » sur une face et 
« L20 » sur l’autre ; blanc à blanchâtre) : Boîtes de 56, 
sous plaquettes thermoformées. 





COMPOSITION p cp 

Ruxolitinib (DCI) phosphate 

exprimé en ruxolitinib ....sssssssssssssseieressssen 5 mg 
ou 10 mg 
ou 15 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, stéa- 
rate de magnésium, silice colloïdale anhydre, carboxy- 
méthylamidon sodique (type A), povidone K30, hydro- 
xypropylcellulose 300 à 600 cps, lactose monohydraté. 


Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(71,45 mg/cp à 5 mg ; 142,90 mg/cp à 10 mg ; 
214,35 mg/cp à 15 mg ; 285,80 mg/cp à 20 mg). 

[PS] INDICATIONS 

Myélofibrose (MF) : 

Jakavi est indiqué dans le traitement de la splénomégalie 
ou des symptômes liés à la maladie chez l'adulte atteint 
de myélofibrose primitive (appelée également myélo- 
fibrose chronique idiopathique), de myélofibrose secon- 
daire à la maladie de Vaquez (polycythémie vraie) ou de 
myélofibrose secondaire à la thrombocytémie essentielle. 
Maladie de Vaquez (polycythémie vraie, PV) : 
Jakavi est indiqué dans le traitement des adultes atteints 
de la maladie de Vaquez qui sont résistants ou intolé- 
rants à l’hydroxyurée. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Jakavi ne doit être instauré que par 
un médecin ayant l'expérience de l'administration de 
médicaments anticancéreux. 

Un hémogramme complet, avec numération et formule 
leucocytaire, doit être pratiqué avant l'instauration du 
traitement par Jakavi. 

L'hémogramme complet, avec numération et formule 
leucocytaire, doit être contrôlé toutes les 2 à 4 semaines 
jusqu’à la stabilisation de la dose de Jakavi, puis lorsque 
cela est cliniquement indiqué (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

POSOLOGIE : 

Dose initiale : 

La dose initiale recommandée de ruxolitinib dans la MF 
est de 15 mg deux fois par jour chez les patients 
ayant un taux de plaquettes compris entre 100 000/mm 
et 200 000/mm* et de 20 mg deux fois par jour chez 
les patients ayant un taux de plaquettes supérieur à 
200 000/mmÿ. La dose initiale recommandée de ruxoli- 
tinib dans la PV est de 10 mg deux fois par jour, 
administrés par voie orale. 

Il n'existe que des données limitées pour recommander 
une dose initiale chez les patients dont le taux de 
plaquettes est compris entre 50 000/mm* et 
< 100 000/mm°. La dose initiale maximale recomman- 
dée chez ces patients est de 5 mg deux fois par jour et 
les modifications posologiques doivent être faites avec 
prudence. 

Modifications de la dose : 

La dose peut être modifiée en fonction de la tolérance 
et de l'efficacité. Le traitement doit être interrompu lors- 
que le taux de plaquettes est inférieur à 50 000/mm° ou 
le nombre absolu de neutrophiles inférieur à 500/mm°. 
Dans la PV, le traitement doit également être interrompu 
lorsque le taux d'hémoglobine est inférieur à 8 g/dl. 
Après récupération des numération sanguines au-des- 
sus de ces seuils, le traitement peut être repris à la dose 
de 5 mg deux fois par jour, et la dose augmentée 
progressivement en surveillant étroitement l'hémo- 
gramme complet, avec numération et formule leuco- 
cytaire. 

Des diminutions de la dose doivent être envisagées si le 
taux de plaquettes diminue en dessous de 100 000/mmf, 
afin d'éviter des interruptions du traitement en raison 
d’une thrombopénie. Dans la PV, des diminutions de la 
dose doivent également être envisagées si le taux 
d’hémoglobine diminue en dessous de 12 g/dl et elles 
sont recommandées en cas de diminution en dessous 
de 10 g/dl. 

Si l'efficacité est considérée comme insuffisante et que 
les numérations sanguines sont adéquates, la dose peut 
être augmentée par paliers de 5 mg deux fois par jour 
au maximum, jusqu’à la dose maximale de 25 mg deux 
fois par jour. 











La dose initiale ne doit pas être augmentée durant les 
quatre premières semaines de traitement et par la suite, 
les augmentations de doses doivent se faire à intervalles 
de temps d’au moins 2 semaines. 

La dose maximale de ruxolitinib est de 25 mg deux fois 
par jour. 

Adaptation de la dose en cas d’administration 
concomitante d'’inhibiteurs puissants du CYP3A4 ou 
de fluconazole : 

En cas d'administration concomitante avec des inhibi- 
teurs puissants du CYP3A4 ou des doubles inhibiteurs 
des enzymes du CYP2C9 et du CYP3A4 (par exemple 
le fluconazole), la dose unitaire de ruxolitinib doit être 
diminuée d'environ 50 %, à administrer deux fois par 
jour (cf Interactions). Éviter l’utilisation concomitante de 
ruxolitinib avec des doses de fluconazole supérieures à 
200 mg par jour. 

Il est recommandé de surveiller plus fréquemment (par 
exemple deux fois par semaine) les paramètres hémato- 
logiques et les signes et symptômes cliniques d'effets 
indésirables liés au ruxolitinib au cours du traitement 
par des inhibiteurs puissants du CYP3A4 ou par des 
doubles inhibiteurs des enzymes du CYP2C9 et du 
CYP3A4. 

Populations particulières : 

- Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation spécifique de la dose n’est néces- 
saire chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère ou modérée. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/ 
min), la dose initiale recommandée basée sur le taux 
de plaquettes chez les patients atteints de MF doit 
être réduite d'environ 50 %, à administrer deux fois 
par jour. La dose initiale recommandée chez les 
patients atteints de PV présentant une insuffisance 
rénale sévère est de 5 mg deux fois par jour. Le patient 
doit être surveillé étroitement au regard de la tolérance 
et de l'efficacité pendant le traitement par ruxolitinib. 
Les données permettant de déterminer les meilleu- 
res options posologiques chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale terminale (IRT) sous hémodialyse 
sont limitées. Les simulations pharmacocinétiques/ 
pharmacodynamiques reposant sur les données dis- 
ponibles dans cette population semblent indiquer que 
la dose initiale chez les patients présentant une MF 
et atteints d'IRT sous hémodialyse est une dose 
unique de 15-20 mg ou deux doses de 10 mg à 
12 heures d'intervalle, à administrer après la dialyse, 
mais uniquement les jours d'hémodialyse. Une dose 
unique de 15 mg est recommandée chez les patients 
présentant une MF lorsque le taux de plaquettes est 
compris entre 100 000/mm° et 200 000/mm°. Une 
dose unique de 20 mg ou deux doses de 10 mg à 
12 heures d'intervalle est recommandée chez les 
patients présentant une MF lorsque le taux de pla- 
quettes est supérieur à 200 000/mm°. Les doses 
ultérieures (en une seule administration ou en deux 
doses de 10 mg à 12 heures d'intervalle) doivent être 
administrées uniquement les jours d’hémodialyse, 
après chaque séance de dialyse. 

La dose initiale recommandée chez les patients pré- 
sentant une PV et atteints d’'IRT sous hémodialyse 
est une dose unique de 10 mg ou deux doses de 
5 mg à 12 heures d'intervalle, à administrer après la 
dialyse, mais uniquement les jours d’hémodialyse. 
Ces recommandations posologiques sont basées 
sur des simulations et toute modification de dose 
chez l'IRT doit être suivie d’une surveillance étroite 
de la tolérance et de l'efficacité chez chaque patient. 
Aucune donnée n’est disponible chez les patients 
sous dialyse péritonéale ou sous hémofiltration veino- 
veineuse continue (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique, la dose initiale recommandée basée sur le taux 
de plaquettes doit être diminuée d'environ 50 %, à 
administrer deux fois par jour. Les doses ultérieures 
doivent être adaptées sur la base d'une surveillance 
étroite de la tolérance et de l'efficacité. Si une insuf- 
fisance hépatique est diagnostiquée pendant le trai- 
tement par ruxolitinib, le patient doit bénéficier d’une 
surveillance de l’hémogramme complet, avec numé- 
ration et formule leucocytaire, au moins toutes les 1 à 
2 semaines au cours des 6 premières semaines de 
traitement par ruxolitinib, puis lorsque cela est clini- 
quement indiqué après stabilisation de la fonction 
hépatique et de l'hémogramme. La dose de ruxolitinib 
peut être adaptée afin de réduire le risque de cyto- 
pénie. 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucune adaptation posologique supplémentaire n’est 
recommandée chez les patients âgés. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Jakavi chez les enfants 
et adolescents de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. Aucune donnée n’est disponible (cf Pharma- 
codynamie). 

Arrêt du traitement : 

Le traitement peut être poursuivi aussi longtemps que 
le rapport bénéfice/risque reste positif. En revanche, le 
traitement doit être arrêté après 6 mois en l’absence de 
réduction de la taille de la rate ou d'amélioration des 
symptômes depuis l'instauration du traitement. 

Il est recommandé que, pour les patients ayant démon- 
tré un certain degré d'amélioration clinique, le traitement 
par ruxolitinib soit interrompu s'ils conservent une taille 





de rate supérieure à 40 % par rapport à la taille initiale 
(à peu près équivalent à une augmentation de 25 % du 
volume de la rate) et s'ils n’ont plus d'amélioration 
tangible des symptômes liés à la maladie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Jakavi doit être pris par voie orale, au cours ou en 
dehors des repas. 

En cas d’omission d’une dose, le patient ne doit pas 
prendre une nouvelle dose, mais doit attendre la pro- 
chaine dose selon la prescription habituelle. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse et allaitement. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Myélosuppression : 

Le traitement par Jakavi peut provoquer des effets 
indésirables hématologiques, incluant thrombopénie, 
anémie et neutropénie. Un hémogramme complet, avec 
numération et formule leucocytaire, doit être pratiqué 
avant l'instauration du traitement par Jakavi. Le traite- 
ment doit être interrompu lorsque le taux de plaquettes 
est inférieur à 50 000/mm° ou le nombre absolu de 
neutrophiles inférieur à 500/mm° (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Il a été observé que les patients qui ont un taux de 
plaquettes bas (< 200 000/mm) lors de l'instauration 
du traitement sont plus susceptibles de développer une 
thrombopénie pendant le traitement. 

La thrombopénie est généralement réversible et gérée 
en réduisant la dose ou en interrompant temporairement 
le traitement par Jakavi (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Effets indésirables). Cependant, des transfu- 
sions de plaquettes peuvent s'avérer nécessaires si elles 
sont cliniquement justifiées. 

Des transfusions sanguines peuvent être nécessaires 
chez les patients qui développent une anémie. Des 
modifications de la dose ou une interruption du traite- 
ment peuvent également être envisagées chez ces 
patients. 

Les patients avec un taux d’hémoglobine inférieur à 
10,0 g/di au début du traitement présentent un risque 
plus élevé de développer un taux d’hémoglobine infé- 
rieur à 8,0 g/dl au cours du traitement comparé aux 
patients avec un taux initial d'hémoglobine plus élevé 
(79,3 % versus 30,1 %). Il est recommandé de surveiller 
plus fréquemment les paramètres hématologiques et 
les signes et symptômes cliniques d'effets indésirables 
liés à Jakavi chez les patients avec un taux initial 
d’hémoglobine inférieur à 10,0 g/dl. 

La neutropénie (nombre absolu de neutrophiles < 500) 
a été généralement réversible et gérée en interrompant 
temporairement le traitement par Jakavi (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Effets indésirables). 
L'hémogramme doit être surveillé en fonction de la 
clinique et la posologie adaptée si nécessaire (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Infections : 

Des infections bactériennes, mycobactériennes, fongi- 
ques, virales ou d’autres infections opportunistes graves 
sont survenues chez des patients traités par Jakavi. Le 
risque de développer des infections graves doit être 
évalué pour chaque patient. Les médecins doivent 
surveiller étroitement les signes et symptômes d'’infec- 
tion chez les patients recevant Jakavi et instaurer 
rapidement un traitement approprié. Le traitement par 
Jakavi ne doit être instauré qu'après résolution des 
infections actives graves. 

Des cas de tuberculose ont été rapportés chez des 
patients traités par Jakavi pour une MF. Avant de 
commencer le traitement, les patients doivent être 
évalués selon les recommandations locales, afin de 
rechercher la présence d’une tuberculose active ou 
inactive (« latente »). Cela peut inclure la recherche 
d'antécédents médicaux, d'éventuels contacts anté- 
rieurs avec la tuberculose, et/ou la réalisation des tests 
de dépistage appropriés tels que la radiographie pul- 
monaire, le test tuberculinique et/ou le test de détection 
de la production d'interféron gamma, le cas échéant. Il 
est rappelé aux prescripteurs qu'il existe un risque de 
résultat faussement négatif au test cutané à la tuber- 
culine, particulièrement chez les patients gravement 
malades ou immunodéprimés. 

Des augmentations de la charge virale de l'hépatite B 
titre d'ADN du VHB), avec et sans élévations associées 
de l’alanine aminotransférase et de l'aspartate amino- 
transférase, ont été rapportées chez des patients pré- 
sentant des infections chroniques à VHB et prenant 
Jakavi. L'effet de Jakavi sur la réplication virale chez les 
patients présentant une infection chronique à VHB est 
inconnu. Les patients présentant une infection chroni- 
que à VHB doivent être traités et surveillés conformé- 
ment aux directives cliniques. 

Zona : 

Les médecins doivent informer les patients des signes 
et symptômes précoces de zona et les informer qu’un 
traitement doit être envisagé dès que possible. 
Leucoencéphalopathie multifocale progressive : 
Une leucoencéphalopathie multifocale progressive 
(LEMP) a été rapportée lors du traitement par Jakavi. 
Les médecins doivent être particulièrement attentifs aux 
symptômes évocateurs de LEMP que les patients pour- 
raient ne pas remarquer (ex. les symptômes ou signes 
cognitifs, neurologiques ou psychiatriques). Les patients 
doivent être surveillés quant à l'apparition ou l'aggra- 
vation de l’un de ces symptômes ou signes, et si de 




















tels symptômes/signes surviennent, l'orientation vers 
un neurologue et des moyens diagnostiques appropriés 
pour la LEMP doivent être envisagés. Si une LEMP est 
suspectée, le traitement devra être suspendu jusqu’à 
ce que la LEMP soit écartée. 

Cancer cutané non mélanomateux : 

Des cancers cutanés non mélanomateux (CCNM), dont 
le carcinome basocellulaire, épidermoïde et le carci- 
nome à cellules de Merkel, ont été rapportés chez des 
patients traités par ruxolitinib. La plupart de ces patients 
avaient précédemment reçu un traitement prolongé par 
hydroxyurée et avaient déjà eu des lésions cutanées 
prémalignes ou des CCNM. Un lien de causalité avec le 
ruxolitinib n'a pas été établi. Des examens périodiques 
de la peau sont recommandés chez les patients pré- 
sentant un risque accru de cancer cutané. 
Anomalies lipidiques/élévation des lipides : 

Le traitement par Jakavi a été associé à des élévations 
des paramètres lipidiques dont le cholestérol total, le 
HDL-cholestérol, le LDL-cholestérol et les triglycérides. 
Il est recommandé de surveiller le bilan lipidique et de 
traiter les dyslipidémies selon les recommandations 
locales. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

La dose initiale de Jakavi doit être réduite chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère. Chez 
les patients présentant une MF et atteints d'insuffisance 
rénale terminale sous hémodialyse, la dose initiale doit 
être basée sur le taux de plaquettes (cf Posologie/Mode 
d'administration). Les doses ultérieures (dose unique de 
20 mg ou deux doses de 10 mg à 12 heures d'intervalle 
chez les patients présentant une MF ; dose unique de 
10 mg ou deux doses de 5 mg à 12 heures d'intervalle 
chez les patients présentant une PV) doivent être 
administrées uniquement les jours d'hémodialyse, après 
chaque séance de dialyse. Les autres modifications 
posologiques doivent être basées sur une surveillance 
étroite de la tolérance et de l'efficacité du médicament 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 

Insuffisance hépatique : 

La dose initiale de Jakavi doit être réduite d'environ 
50 % chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique. Les autres modifications posologiques doi- 
vent être basées sur la tolérance et l'efficacité du 
médicament (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Interactions : 

Si Jakavi doit être administré avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 ou des doubles inhibiteurs des 
enzymes du CYP2C9 et du CYP3A4 (par exemple le 
fluconazole), la dose unitaire doit être réduite d’environ 
50 %, à administrer deux fois par jour (pour la fréquence 
de surveillance, cf Posologie/Mode d'administration et 
Interactions). 

L'utilisation concomitante de traitements cytoréduc- 
teurs ou de facteurs de croissance hématopoïétiques 
avec Jakavi n’a pas été étudiée. La tolérance et l’effi- 
cacité de ces coadministrations ne sont pas connues 
(cf Interactions). 

Effet rebond : 

Après interruption ou arrêt de Jakavi, les symptômes 
de la MF peuvent réapparaître sur une période d'environ 
1 semaine. Des patients ayant arrêté le traitement par 
Jakavi ont présenté des événements plus sévères, en 
particulier en présence d’une comorbidité aiguë. On ne 
sait pas si l'arrêt brutal du traitement par Jakavi a 
contribué à ces événements. A moins que l’arrêt brutal 
du traitement soit nécessaire, une diminution progres- 
sive de la dose de Jakavi peut être envisagée, même si 
l'utilité de la diminution progressive de la dose n’est pas 
prouvée. 

Excipients : 

Jakavi contient du lactose. Ce médicament est contre- 
indiqué chez les patients présentant une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose (maladies 
héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 

Le ruxolitinib est éliminé par un métabolisme catalysé 
par les CYP3A4 et CYP2C9. Aussi, les médicaments 
inhibant ces enzymes peuvent entraîner une augmen- 
tation de l'exposition au ruxolitinib. 

Interactions nécessitant une réduction de la dose 
de ruxolitinib : 

inhibiteurs du CYP3A4 : 

- inhibiteurs puissants du CYP3A4 (tels que, entre 
autres, bocéprévir, clarithromycine, indinavir, itraco- 
nazole, kétoconazole, lopinavir/ritonavir, mibéfradil, 
néfazodone, nelfinavir, posaconazole, saquinavir, 
télaprévir, télithromycine, voriconazole) : chez des 
volontaires sains, l'administration concomitante de 
ruxolitinib (dose unique de 10 mg) et d’un inhibiteur 
puissant du CYP3A4, le kétoconazole, a entraîné une 
augmentation de la Cmax et de PASC du ruxolitinib 
de respectivement 33 % et 91 % par rapport à 
l'administration de Jakavi seul. La demi-vie a été 
prolongée de 3,7 à 6,0 heures en cas d'administration 
concomitante de kétoconazole. En cas d’adminis- 
tration de ruxolitinib avec des inhibiteurs puissants 
du CYP3A4, la dose unitaire de ruxolitinib doit être 
diminuée d'environ 50 %, à administrer deux fois par 
jour. Il est nécessaire de surveiller étroitement (par 














exemple, deux fois par semaine) les cytopénies et 
d'adapter la dose en fonction de la tolérance et de 
l'efficacité (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Doubles inhibiteurs du CYP2C9 et du CYP3A4 : une 
réduction de 50 % de la dose peut être envisagée en 
cas d'utilisation de médicaments qui sont des doubles 
inhibiteurs des enzymes du CYP2C9 et du CYP3A4 
(par exemple le fluconazole). Éviter l’utilisation conco- 
mitante de ruxolitinib avec des doses de fluconazole 
supérieures à 200 mg par jour. 

Inducteurs enzymatiques : 

- Inducteurs du CYP3A4 (tels que, entre autres, avasi- 

mibe, carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne, 
rifabutine, rifampicine, extrait de millepertuis [Hyper- 
icum perforatum]) : il est nécessaire de surveiller 
étroitement les patients et d'adapter la dose en 
fonction de la tolérance et de l'efficacité (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 
Chez des volontaires sains recevant du ruxolitinib 
(dose unique de 50 mg) après la rifampicine un 
inducteur puissant du CYP3A4 (dose quotidienne de 
600 mg pendant 10 jours), PASC du ruxolitinib a été 
inférieure de 70 % par rapport à celle observée suite 
à l'administration de ruxolitinib seul. L'exposition aux 
métabolites actifs du ruxolitinib a été inchangée. Dans 
l'ensemble, l’activité pharmacodynamique du ruxoli- 
tinib a été similaire, semblant indiquer que l’induc- 
tion du CYP3A4 a eu un effet pharmacodynamique 
minime. Toutefois cela pourrait être lié à la dose élevée 
de ruxolitinib entraînant des effets pharmacodyna- 
miques proches de Emax. Il est possible que chez le 
patient, une augmentation de la dose de ruxolitinib 
soit nécessaire lorsque le traitement est initié avec un 
inducteur enzymatique fort. 

Autres interactions affectant le ruxolitinib à prendre 

en compte : 

- inhibiteurs faibles ou modérés du CYP3A4 (tels que, 

entre autres, ciprofloxacine, érythromycine, ampré- 
navir, atazanavir, diltiazem, cimétidine) : chez des 
volontaires sains, l'administration concomitante de 
ruxolitinib (dose unique de 10 mg) et d’érythromycine 
500 mg deux fois par jour pendant 4 jours a entraîné 
une augmentation de la Cmax et de l’ASC du ruxoli- 
tinib de respectivement 8 % et 27 % par rapport à 
l'administration de ruxolitinib seul. 
Aucune adaptation posologique n'est recommandée 
en cas d'administration concomitante de ruxolitinib 
avec des inhibiteurs faibles ou modérés du CYP3A4 
(par exemple érythromycine). Toutefois, les cyto- 
pénies doivent être surveillées étroitement en cas 
d’instauration d’un inhibiteur modéré du CYP3A4. 

Effets du ruxolitinib sur les autres médicaments : 
- Substances transportées par la glycoprotéine P ou 
d’autres transporteurs : le ruxolitinib peut inhiber la 
P-glycoprotéine et la protéine de résistance au cancer 
du sein (BCRP) dans l'intestin. Cela peut conduire à 
une augmentation de l'exposition systémique aux 
substrats de ces transporteurs, tels que le dabigatran 
étexilate, la ciclosporine, la rosuvastatine et potentiel- 
lement la digoxine. La surveillance des concentrations 
médicamenteuses (TDM) ou la surveillance clinique 
de la substance affectée est conseillée. 
Il est possible que l'inhibition potentielle de la P-gp et 
de la BCRP dans l'intestin puisse être minimisée si le 
délai entre les administrations est le plus long possible. 
Facteurs de croissance hématopoïétiques : l’utili- 
sation concomitante de facteurs de croissance héma- 
topoïétiques et de ruxolitinib n’a pas été étudiée. On 
ne sait pas si l'inhibition de la Janus Associated Kinase 
(JAK) par ruxolitinib réduit l'efficacité des facteurs de 
croissance hématopoïétiques ou si les facteurs de 
croissance hématopoïétiques affectent l'efficacité du 
ruxolitinib (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Traitements cytoréducteurs : l’utilisation concomi- 
tante de traitements cytoréducteurs et de ruxolitinib 
n'a pas été étudiée. La tolérance et l'efficacité de 
cette coadministration ne sont pas connues (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Une étude chez le volontaire sain a montré que le 
ruxolitinib n’inhibait pas le métabolisme du midazolam 
par voie orale, qui est un substrat du CYP3A4. Par 
conséquent, une augmentation de l'exposition des 
substrats du CYP3A4 n’est pas attendue lorsque 
ceux-ci sont associés au ruxolitinib. Une autre étude 
chez le volontaire sain a montré que le ruxolitinib ne 
modifiait pas la pharmacocinétique d'un contraceptif 
oral contenant de l’éthinylestradiol et du lévonor- 
gestrel. Par conséquent, il n’est pas prévu que 
l'efficacité contraceptive de cette combinaison soit 
compromise par la coadministration de ruxolitinib. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

IIn'existe pas de données sur l’utilisation de Jakavi chez 

a femme enceinte. 

Les études effectuées chez l’animal ont montré que le 

ruxolitinib est embryotoxique et fœtotoxique. Aucun 

effet tératogène n’a été mis en évidence chez le rat ou 

e lapin. Toutefois, les marges d'exposition comparées 

à la dose clinique la plus forte ont été faibles et les résul- 

tats ont donc une pertinence limitée chez l'Homme 

cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel chez 

"Homme n’est pas connu. Par mesure de précaution, 

"utilisation de Jakavi pendant la grossesse est contre- 

indiquée (cf Contre-indications). 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 

contraception efficace pendant le traitement par Jakavi. 

Si une patiente débute une grossesse pendant le 








traitement par Jakavi, le rapport bénéfice/risque doit 
être évalué de façon individuelle en conseillant soigneu- 
sement la patiente sur les risques potentiels pour le 
fœtus (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Jakavi ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement 
(cf Contre-indications) et l'allaitement doit donc être 
arrêté lors de l'instauration du traitement. On ne sait 
pas si le ruxolitinib et/ou ses métabolites sont excrétés 
dans le lait maternel. Un risque pour le nourrisson allaité 
ne peut être exclu. Les données pharmacodynamiques/ 
toxicologiques disponibles chez l'animal ont mis en 
évidence une excrétion du ruxolitinib et de ses méta- 
bolites dans le lait (cf Sécurité préclinique). 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur les effets du ruxolitinib 
sur la fertilité humaine. Dans les études animales, aucun 
effet sur la fertilité n’a été observé. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Jakavi a un effet sédatif nul ou négligeable. Les patients 
qui présentent des étourdissements après la prise de 
Jakavi doivent toutefois éviter de conduire des véhicules 
ou d'utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de tolérance : 

L'évaluation de la tolérance a été effectuée sur un total 
de 982 patients (présentant une MF ou une PV) ayant 
reçu Jakavi dans le cadre d'études de phase 2 et 3. 
Myélofibrose : 

Durant la période de randomisation des deux études 
pivots, COMFORT-I et COMFORT-II, la durée médiane 
d'exposition à Jakavi était de 10,8 mois (comprise entre 
0,3 et 28,5 mois). La majorité des patients (68,4 %) a 
été traitée pendant au moins 9 mois. Sur 301 patients, 
111 (86,9 %) présentaient un taux initial de plaquettes 
compris entre 100 000/mm° et 200 000/mm° et 190 
(63,1 %) présentaient un taux initial de plaquettes 
> 200 000/mmf. 

Dans ces études cliniques, un arrêt du traitement dû à 
des événements indésirables, quel que soit le lien de 
causalité, a été observé chez 11,3 % des patients. 
Les effets indésirables les plus fréquents ont été une 
thrombopénie et une anémie. 

Les effets indésirables hématologiques (de tout grade 
CTCAE [Critères communs de terminologie pour les 
événements indésirables]) ont inclus : anémie (82,4 %), 
thrombopénie (69,8 %) et neutropénie (16,6 %). 
L’anémie, la thrombopénie et la neutropénie sont des 
effets dose-dépendants. 

Les trois effets indésirables non hématologiques les 
plus fréquents ont été : ecchymoses (21,3 %), étourdis- 
sements (15,3 %) et céphalées (14,0 %). 

Les trois anomalies biologiques non hématologiques les 
plus fréquentes ont été une élévation de l’alanine 
aminotransférase (27,2 %), une élévation de l’aspartate 
aminotransférase (19,9 %) et une hypercholestérolémie 
(16,9 %). Aucun cas d’hypercholestérolémie de grade 
CTCAE 3 ou 4, d'élévation de l’aspartate aminotrans- 
férase ou d'élévation de l'alanine aminotransférase de 
grade CTCAE 4 n'a été observé dans les études cliniques 
de phase 3 dans la MF. 

Tolérance à long terme : 

Les données de tolérance à long terme sont issues de 
deux études pivot de phase 3 menées chez 457 patients 
atteints de MF traités par ruxolitinib, incluant les patients 
initialement randomisés dans le bras ruxolitinib (n = 301 ; 
durée d'exposition : 0,3-68,1 mois, médiane d'exposition: 
33,4 mois) et les patients du groupe contrôle ayant 
reçu du ruxolitinib après crossover (n=156; durée 
d'exposition : 0,5-59,8 mois, médiane d'exposition : 
25,0 mois). La fréquence cumulée des événements indé- 
sirables recueillis dans ces études a augmenté propor- 
tionnellement avec l'augmentation de la durée de suivi. 
Selon ces données mises à jour, l'arrêt du traitement en 
raison d'événements indésirables a été observé chez 
27,4 % des patients traités par ruxolitinib. 

Maladie de Vaquez : 

La tolérance de Jakavi a été évaluée chez 184 patients 
présentant une PV dans le cadre de deux études 
menées en ouvert, randomisées et contrôlées, étude de 
phase 3 RESPONSE et étude de phase 3b RES- 
PONSE 2. Les effets indésirables énumérés ci-dessous 
reflètent la période de randomisation de l'étude (jusqu'à 
la semaine 32 pour RESPONSE et jusqu'à la semaine 28 
pour RESPONSE 2) avec une exposition équivalente au 
ruxolitinib et au meilleur traitement disponible (BAT - 
Best available therapy). La durée médiane d'exposition 
à Jakavi pendant les périodes de randomisation des 
études était de 7,85 mois (intervalle de 0,03 à 7,85 mois). 
Un arrêt du traitement dû à des événements indési- 
rables, quel que soit le lien de causalité, a été observé 
chez 2,2 % des patients. 

Les effets indésirables hématologiques (de tout grade 
CTCAE) ont inclus l’anémie (40,8 %) et la thrombocy- 
topénie (16,8 %). Une anémie ou une thrombocytopénie 
de grade CTCAE 3 et 4 ont été rapportées chez 
respectivement 1,1 % et 3,3 % des patients. 

Les trois effets indésirables non hématologiques les 
plus fréquents ont été : étourdissements (9,2 %), consti- 
pation (8,7 %) et hypertension (6,5 %). 

Les trois anomalies biologiques non hématologiques 
les plus fréquentes (de tout grade CTCAE) identifiées 
comme effets indésirables étaient une élévation de 
l’aspartate aminotransférase (26,1 %), une élévation de 
l’alanine aminotransférase (22,3 %) et une hypercho- 
lestérolémie (20,7 %). Toutes étaient de grade CTCAE 1 











et 2, à l'exception d’une élévation de l’alanine amino- 
transférase de grade CTCAE 3. 

La tolérance à long terme a été évaluée à partir des 
données des deux études de phase 3 comprenant les 
données des patients initialement randomisés dans le 
bras ruxolitinib (n = 184 ; exposition de 0,03 à 43,5 mois, 
durée médiane d'exposition de 18,9 mois) et les patients 
qui ont reçu du ruxolitinib après crossover du groupe 
contrôle (n = 149 ; exposition : 0,2 à 38,5 mois, durée 
médiane d'exposition de 12,0 mois). La fréquence 
cumulée des événements indésirables a augmenté avec 
la durée d'exposition, mais aucun fait nouveau de 
sécurité n’est apparu. Après ajustement en fonction de 
la durée d'exposition, les taux d'événements indési- 
rables étaient généralement comparables à ceux obser- 
vés durant les périodes comparatives des études rando- 
misées. 

Tableau listant les événements indésirables rappor- 
tés dans les études cliniques : 

Dans le programme d'études cliniques, la sévérité des 
effets indésirables a été évaluée selon les CTCAE, 
définissant les grades comme : grade 1 = léger, grade 2 
= modéré, grade 3 = sévère et grade 4 = engageant le 
pronostic vital. 

Les effets indésirables observés dans les études clini- 
ques (Tableau 1) sont présentés par classes de systè- 
mes d'organes MedDRA. Au sein de chaque classe de 
système d’organe, les effets indésirables sont présentés 
suivant un ordre décroissant de fréquence. De plus, 
pour chaque effet indésirable, la catégorie de fré- 
quence correspondante est également présentée selon 











































































































a convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 
Tableau 1 : Catégorie de fréquence des effets indési- 
rables rapportés dans les études de phase 3 
COMFORT-I,  COMFORT-I, RESPONSE, RES- 
PONSE 2) 
Catégorie de Li 
fréquence chez Catégorie de 
Effet indésirable les patients fréquence chez 
résentant une les patients 
P MF présentant une PV 
Infections etinfestations 
Infections urinaires®? | Trèsfréquen Fréquent 
Zona) Fréquent Fréquent 
Sepsis Fréquent - 
Tuberculose() Peufréquen - 
Affections hématologiques et du système lymphatique!" 
Anémie - - 
- Grade CTCAE® 4 Trèsfréquen Peufréquen 
(«6,5 g/dl) q q 
- Grade CTCAE® 3 Très fréquen Peufréquen 
(<8,0 -6,5 g/dl) q q 
- Tout grade CTCAE® Très fréqueni Très fréquen 
Thrombocytopénie® 
- Grade CTCAE® 4 ; X 
<25000/mmi) Fréquent Peufréquen 
- Grade CTCAE®' 3 A i; 
(50000 - 25 000/mm') Fréquent Fréquent 
- Tout grade CTCAE® Très fréquent Très fréquen 
Neutropéniel) 
- Grade CTCAE® 4 Predis R 
(<500/mm°) q 
- Grade CTCAE® 3 Étéquert p 
(<1000-500/mm}) q 
- Toutgrade CTCAE® | Trèstréquent - 
Saignements (tout 
saignement incluant 
hémorragie 
intracrânienne et Très fréquent Très fréquent 
digestive, 
ecchymoses et autres 
saignements) 
- Hémorragie i 
intracrânienne Fréquent E 
- Hémorragie A 
digestive Fréquent p 
- Ecchymoses Très fréquent Très fréquent 
- Autres saignements 
(incluant épistaxis, 
hémorragie Fréquent Très fréquent 
postopératoire et 
hématurie) 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Prise de poids! Très fréquent Fréquent 
Hypercholestérolémie") Lee ue 
Grade CTCAE® 1 et 2 Très fréquent Très fréquent 
Hypertriglycéridémie"” eu 
de CAT - Très fréquent 
Affections du système nerveux 
Étourdissement® Très fréquent Très fréquent 
Céphalée‘ Très fréquent - 
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Affections gastro-intestinales 

Flatulencel) Fréquent - 
Constipation" - Fréquent 
Affections hépatobiliaires 

Élévation de l’alanine 

aminotransférase! 

- Grade CTCAE® 3 Fréquent Peu fréquent 
>5x-20xLSN) q q 

- Toutgrade CTCAE® | Trèstréquent rès fréquen 

Élévation de 

l’aspartate 

aminotransférase! 

- Tout grade CTCAE® Très fréquent rès fréquen 

Affections vasculaires 

Hypertension" - rès fréquen 

a) La fréquence est basée sur les données concernant les 

événements indésirables. 

- Un patient ayant présenté plusieurs occurrences d'un effet 
indésirable n'est comptabilisé qu'une fois dans cette 
catégorie d'effet indésirable. 

- Les effets indésirables rapportés sont ceux qui ont été 


observés sous traitement ou jusqu’à 28 jours après l'arrêt 

du traitement. 

b) La fréquence est basée sur les valeurs des paramètres 

biologiques. 

- Un patient ayant présenté plusieurs occurrences d'un effet 

indésirable n'est comptabilisé qu'une fois dans cette 

catégorie d'effet indésirable. 

- Les effets indésirables rapportés sont ceux qui ont été 
observés sous traitement ou jusqu’à 28 jours après l'arrêt 
du traitement. 

c) Critères de terminologie communs pour les événements 

indésirables (CTCAË) version 3.0 ; grade 1 = léger, grade 2 = 

modéré, grade 3 = sévère, grade 4 = engageant le pronostic 
vital. 

d) Ces effets indésirables sont abordés dans le texte. 

e) La fréquence est basée sur tous les patients exposés au 

ruxolitinib dans les essais cliniques (N = 4755). 

Après l'arrêt du traitement, les symptômes de la MF tels 

que fatigue, douleurs osseuses, fièvre, prurit, sueurs 

nocturnes, splénomégalie symptomatique et perte de 
poids peuvent réapparaître chez les patients atteints de 

MF. Dans les études cliniques dans la MF, le score total 

des symptômes de la MF est revenu progressivement à 

la valeur initiale dans les 7 jours suivant l'arrêt du 

traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 

Anémie : 

Dans les études cliniques de phase III dans la MF, le 

délai médian jusqu’à apparition d’une anémie de grade 

CTCAE > 2 a été de 1,5 mois. Un patient (0,3 %) a 

arrêté le traitement en raison d'une anémie. 

Chez les patients recevant le ruxolitinib, les diminutions 

moyennes de l’hémoglobine ont atteint un nadir d'envi- 

ron 10 g/litre en dessous de la valeur initiale après 8 à 

12 semaines de traitement et les taux ont ensuite 

augmenté progressivement pour atteindre un nouvel 

état d'équilibre inférieur d'environ 5 g/litre à la valeur 
initiale. Ce schéma a été observé quel que soit le statut 
transfusionnel des patients pendant le traitement. 

Dans l'étude randomisée contrôlée versus placebo 

COMFORT, 60,6 % des patients atteints de MF traités 

par Jakavi et 37,7 % des patients atteints de MF sous 

placebo ont reçu des transfusions de globules rouges 
pendant le traitement. Dans l'étude COMFORT-II, le 

taux de transfusions de culot globulaire a été de 53,4% 

dans le groupe Jakavi et de 41,1 % dans le groupe 

« meilleur traitement disponible ». 

Durant la période de randomisation des études pivots, 

l’anémie a été moins fréquente chez les patients atteints 

de PV que chez les patients atteints de MF (40,8 % 
versus 82,4 %). Des événements de grade CTCAE 3 et 

4 ont été rapportés chez 2,7 % des patients de la 

population présentant une PV, tandis que chez les 

patients présentant une MF, la fréquence était de 

42,56 %. 

Thrombopéhnie : 

Dans les études cliniques de phase III dans la MF, le 

délai médian d'apparition d'une thrombopénie a été 

d’environ 8 semaines chez les patients ayant développé 
une thrombopénie de grade 3 ou 4. En général, la 
a 
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thrombopénie a été réversible avec une réduction de 
dose ou l'interruption du traitement. Le délai média 
de récupération d’un taux de plaquettes supérieur 
50 000/mm° a été de 14 jours. Au cours de la périod 
de randomisation, des transfusions de plaquettes ont 
été réalisées chez 4,7 % des patients recevant le 
ruxolitinib et 4,0 % des patients recevant les traitements 
comparateurs. Les taux d'arrêt du traitement en raison 
d’une thrombopénie ont été de 0,7 % chez les patients 
recevant le ruxolitinib et 0,9 % des patients recevant 
les traitements comparateurs. La fréquence des throm- 
bopénies de grade 3 ou 4 a été plus élevée chez les 
patients qui avaient un taux de plaquettes compris entre 
100 000/mm* et 200 000/mm° avant l'instauration du 
traitement par ruxolitinib que chez ceux dont le taux de 
plaquettes était supérieur à 200 000/mm° (64,2 % versus 
38,5 %). 

Durant la période de randomisation des études pivots, 
le taux de patients présentant une thrombocytopénie 
était plus faible dans la population atteinte de PV 
(16,8 %) comparativement à la population atteinte de 
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MF (69,8 %). La fréquence des thrombocytopénies 
sévères (c'est-à-dire de grade CTCAE 3 et 4) était plus 
faible chez les patients atteints de PV (2,7 %) que chez 
les patients atteints de MF (11,6 %). 

Neutropénie : 

Dans les études cliniques de phase IlI dans la MF, le délai 
médian d'apparition d’une neutropénie a été d'environ 
12 semaines chez les patients ayant développé une 
neutropénie de grade 3 ou 4. Au cours de la période de 
randomisation, des interruptions du traitement ou des 
réductions de dose dues à une neutropénie ont été 
rapportées chez 1,0 % des patients et 0,3 % des patients 
ont arrêté le traitement en raison d’une neutropénie. 
Durant la période de randomisation de l'étude pivot 
chez les patients atteints de PV, une neutropénie a été 
rapportée chez trois patients (1,6 %), dont un a déve- 
loppé une neutropénie de grade CTCAE 4. 
Saignements : 

Dans les études pivots de phase II! dans la MF, des 
événements hémorragiques (incluant des événements 
intracrâniens et digestifs, ecchymoses et autres saigne- 
ments) ont été rapportés chez 32,6 % des patients 
exposés au ruxolitinib et 23,2 % des patients exposés 
aux traitements de référence (placebo ou meilleur trai- 
tement disponible). La fréquence des événements de 
grade 3-4 a été similaire chez les patients traités par 
ruxolitinib et chez les patients recevant les traitements 
de référence (4,7 % versus 3,1 %). La plupart des 
patients avec des événements hémorragiques survenus 
au cours du traitement ont rapporté des ecchymoses 
(65,3 %). Les ecchymoses ont été rapportées plus 
fréquemment chez les patients traités par ruxolitinib 
versus les traitements de référence (21,3 % versus 
11,6 %). Des hémorragies intracrâniennes ont été rap- 
portées chez 1 % des patients exposés au ruxolitinib et 
0,9 % des patients exposés aux traitements de réfé- 
rence. Des hémorragies digestives ont été rapportées 
chez 5,0 % des patients exposés au ruxolitinib versus 
3,1 % des patients exposés aux traitements de réfé- 
rence. D'autres événements hémorragiques (incluant 
des événements tels qu'épistaxis, hémorragie post- 
opératoire et hématurie) ont été rapportés chez 13,3 % 
des patients traités par ruxolitinib et 10,3 % des patients 
traités par les traitements de référence. 

Durant la période comparative des études de phase 3 
chez les patients atteints de PV, des événements 
hémorragiques (incluant hémorragie intracrânienne et 
digestive, ecchymoses et autres saignements) ont été 
rapportés chez 16,8 % des patients traités par ruxoli- 
tinib, chez 15,3 % des patients recevant le meilleur 
traitement disponible dans l'étude RESPONSE et chez 
12,0 % des patients recevant le meilleur traitement 
disponible dans l'étude RESPONSE 2. Les ecchymoses 
ont été rapportées chez 10,3 % des patients traités par 
ruxolitinib, chez 8,1 % des patients recevant le meilleur 
traitement disponible dans l'étude RESPONSE et chez 
2,7 % des patients recevant le meilleur traitement 
disponible dans l'étude RESPONSE 2. Aucune hémor- 
ragie intracrânienne ou digestive n’a été rapportée chez 
les patients recevant le ruxolitinib. Un patient traité par 
ruxolitinib a présenté un événement hémorragique de 
grade 3 (hémorragie post-opératoire) ; aucun saigne- 
ment de grade 4 n’a été rapporté. D'autres événements 
hémorragiques (incluant des événements tels qu’épis- 
taxis, hémorragie post-opératoire, saignement gingival) 
ont été rapportés chez 8,7 % des patients traités par 
ruxolitinib, chez 6,3 % des patients traités par le meilleur 
traitement disponible dans l'étude RESPONSE et chez 
6,7 % des patients traités par le meilleur traitement 
disponible dans l’étude RESPONSE 2. 

Infections : 

Dans les études pivots de phase II! dans la MF, une 
infection des voies urinaires de grade 3 ou 4 a été 
rapportée chez 1,0 % des patients, un zona chez 4,3 % 
et une tuberculose chez 1,0 %. Dans les essais cliniques 
de phase III, un sepsis a été rapporté chez 3,0 % des 
patients. Un suivi prolongé des patients traités par le 
ruxolitinib n’a montré aucune tendance vers une aug- 
mentation du taux de sepsis au cours du temps. 
Durant la période de randomisation de l'étude pivot 
chez les patients atteints de PV, une (0,5 %) infection 
urinaire de grade CTCAE 3 a été rapportée et aucune 
de grade CTCAE 4. Le taux de zonas était similaire chez 
les patients atteints de PV (4,3 %) comparativement aux 
patients atteints de MF (4,0 %). Un cas de névralgie 
post-herpétique de grade CTCAE 3 a été observé parmi 
les patients atteints de PV. 

Élévation de la pression artérielle systolique : 

Dans les études cliniques pivots de phase IIl chez les 
patients atteints de MF, une élévation de la pression 
artérielle systolique d'au moins 20 mmHg par rapport 
à la valeur initiale a été enregistrée chez 31,5 % des 
patients lors d'au moins une visite versus 19,5 % des 
patients recevant le produit témoin. Dans l'étude 
COMFORT-I (patients atteints de MF), l'élévation 
moyenne de la PA systolique par rapport à la valeur 
initiale a été de 0 à 2 mmHg sous ruxolitinib versus une 
baisse de 2 à 5 mmHg dans le groupe placebo. Dans 
l'étude COMFORT-II, les valeurs moyennes ont montré 
peu de différence entre les patients traités par le 
ruxolitinib et les patients atteints de MF recevant le 
produit témoin. 

Durant la période de randomisation de l'étude pivot 
chez les patients atteints de PV, l'élévation moyenne de 
la pression artérielle systolique a été de 0,65 mmHg 
dans le bras ruxolitinib versus une baisse de 2 mmHg 
dans le bras BAT. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d'antidote connu en cas de surdosage 
par Jakavi. Des doses uniques allant jusqu'à 200 mg 
ont été administrées avec une tolérance aiguë accep- 
table. L'administration répétée de doses supérieures à 
la dose recommandée est associée à une augmentation 
de l'insuffisance médullaire incluant leucopénie, anémie 
et thrombopénie. Un traitement de soutien approprié 
doit être administré. 

L'hémodialyse n’est pas susceptible d'améliorer l'élimi- 
nation du ruxolitinib. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasiques, inhi- 
biteurs de protéines kinases (code ATC : LO1XE18). 
Mécanisme d'action : 

Le ruxolitinib est un inhibiteur sélectif des Janus kinases 
(AK) JAK1 et JAK2 (valeurs Clso de respectivement 
3,3 nm et 2,8 nm pour les enzymes JAK1 et JAK2). Ces 
enzymes sont impliquées dans la signalisation de dif- 
férents facteurs de croissance et cytokines qui sont 
importants pour l’hématopoïèse et la fonction immuni- 
taire. 

La MF et la PV sont des néoplasies myéloprolifératives 
connues pour être associées à une dérégulation de la 
signalisation JAK1 et JAK2. On pense que la base de 
cette dérégulation inclut des taux élevés de cytokines 
circulantes qui activent la voie JAK/STAT, des mutations 
activatrices telles que JAK2-V617F et l’inactivation de 
mécanismes régulateurs négatifs. Une dérégulation 
de la signalisation JAK est observée chez les patients 
atteints de MF, quel que soit le statut mutationnel 
JAK2-V617F. Des mutations activatrices de JAK2 
(V617F ou exon 12) sont retrouvées chez plus de 95 % 
des patients atteints de PV. 

Le ruxolitinib inhibe la signalisation JAK/STAT et la 
prolifération cellulaire de modèles de cellules d'hémo- 
pathies malignes dépendantes des cytokines, ainsi que 
des cellules Ba/F3 rendues indépendantes des cyto- 
kines en exprimant la protéine mutée JAK2V617F, avec 
des Ciso de 80 à 320 nm. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le ruxolitinib inhibe la phosphorylation de STAT3 induite 
par les cytokines dans le sang total des volontaires 
sains, des patients atteints de MF et des patients atteints 
de PV. Chez des volontaires sains et des patients atteints 
de MF, l'inhibition de la phosphorylation de STAT3 par 
le ruxolitinib a été maximale 2 heures après l’adminis- 
tration et elle est revenue à des valeurs proches des 
valeurs initiales en 8 heures, ce qui indique l'absence 
d’accumulation de la molécule mère ou des métabolites 
actifs. 

Chez les patients atteints de MF, les élévations initiales 
des marqueurs inflammatoires associés aux symptômes 
constitutionnels tels que le TNFo, l'IL-6 et la CRP ont 
diminué après le traitement par leruxolitinib. Les patients 
atteints de MF ne sont pas devenus réfractaires aux 
effets pharmacodynamiques du ruxolitinib au cours du 
temps. De même, les patients atteints de PV présen- 
taient des élévations initiales des marqueurs inflamma- 
toires, qui ont diminué après le traitement par ruxolitinib. 
Une étude approfondie de l'intervalle QT chez des 
volontaires sains n’a pas montré de signes d’un effet 
sur l'allongement du QT/QTc par le ruxolitinib après 
administration de doses uniques allant jusqu'à la dose 
suprathérapeutique de 200 mg, ce qui indique que le 
ruxolitinib n’a pas d’effet sur la repolarisation cardiaque. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Myélofibrose : 

Deux études de phase IIl randomisées (COMFORT-I et 
COMFORT-II) ont été menées chez des patients atteints 
de MF (MF primitive, MF secondaire à une maladie de 
Vaquez ou MF secondaire à une thrombocythémie 
essentielle). Dans les deux études, les patients présen- 
taient une splénomégalie palpable de plus de 5 cm en 
dessous du rebord costal et une classification pronos- 
tique de risque intermédiaire-2 ou élevé selon les critères 
de consensus de l'International Working Group (IWG). 
La dose initiale de Jakavi était basée sur la numération 
plaquettaire. 

COMFORT! était une étude randomisée en double 
aveugle, contrôlée versus placebo, menée chez 
309 patients qui étaient réfractaires ou n'étaient pas 
candidats au traitement disponible. Le critère d'effica- 
cité principal était le pourcentage de patients obtenant 
à la semaine 24 une réduction > 35 % du volume de la 
rate, mesuré par Imagerie par Résonance Magnétique 
(IRM) ou Tomodensitométrie (TDM), par rapport au 
début de l'étude. 

Les critères secondaires étaient la durée du maintien 
d’une réduction > 35 % du volume de la rate par rapport 
au début de l'étude, le pourcentage de patients pré- 
sentant une réduction > 50 % du score total de 
symptômes, les modifications des scores totaux de 
symptômes à la semaine 24 par rapport au score initial, 
évalué à l’aide du carnet patient Myelofibrosis Symptom 
Assessment Form (MFSAF) v2.0 modifié et la survie 
globale. 











COMFORT-II était une étude randomisée en ouvert 
menée chez 219 patients. Les patients ont été rando- 
misés selon un rapport 2/1 pour recevoir le ruxolitinib 
ou le meilleur traitement disponible (BAT - Best available 
therapy). Dans le groupe BAT, 47 % des patients ont 
reçu de l’hydroxyurée et 16 % des corticoïdes. Le critère 
principal d'évaluation de l'efficacité était le pourcentage 
de patients obtenant à la semaine 48 une réduction 
> 85 % du volume de la rate, mesuré par IRM ou TDM, 
par rapport au début de l'étude. 

Les critères secondaires incluaient le pourcentage de 
patients obtenant une réduction > 35 % du volume de 
la rate à la semaine 24 par rapport au début de l'étude 
et la durée du maintien d’une réduction > 35 % par 
rapport au volume initiale de la rate. 

Dans les études COMFORT-I et COMFORT-II, les carac- 
téristiques démographiques et pathologiques initiales 
des patients étaient comparables entre les groupes de 
traitement. 

Tableau 2 : Pourcentage de patients ayant obtenu une 
réduction > 35 % du volume de la rate par rapport 
au début de l'étude à la semaine 24 dans l'étude 
COMFORT-I et à la semaine 48 dans l'étude 
COMFORT-II (ITT) 


























COMFORT: COMFORT-II 
Meilleur 
Jakavi | Placebo | Jakavi | traitement 
(N=155) | (N=153) | (N=144) | disponible 
(N=72) 
Temps à à 
d'évaluation Semaine 24 Semaine 48 
Nombre (%) 
de patients 
présentant 
uneréduction 65(41,9) | 1(0,7) | 41(28,5) 0 
> 35% 
du volume 
delarate 
Intervalles de 
confiance à95 % 34,1-50,1| 0-3,6 |21,3-36,6 | 0,0-5,0 
Valeur P <0,0001 <0,0001 














Un pourcentage significativement plus élevé de patients 
du groupe Jakavi a obtenu une réduction > 35 % du 
volume de la rate par rapport au début de l'étude 
(Tableau 2), quel que soit le statut mutationne 
JAKV617F ou le sous-type de la maladie (MF primitive, 
MF secondaire à une maladie de Vaquez, MF secondaire 
à une thrombocythémie essentielle). 

Tableau 3 : Pourcentage de patients ayant obtenu une 
réduction > 35 % du volume de la rate par rapport au 
début de l’étude en fonction du statut mutationnel JAK 
(population évaluable pour la tolérance) 














COMFORT-I 
Jakavi Placebo 
' Positif | Négatif | Positif | Négatif 
Statutmutationnel (y 143) | (N40) | (N= 121) | (N=27 
n(%) n(%) n(%) n(%) 
Nombre (%) 
depatients 
présentant une 54(47,8) | 11(27,5)| 1(0,8) 0 
réduction > 35% 
du volume delarate 











Temps d'évaluation Après 24 semaines 








COMFORT-II 





Meilleur traitement 























Jakavi disponible 
; Positif | Négatif | Positif | Négatif 
Statutmutationnel |5110) | (N= 35) | (N=49) | (N=20) 
n(%) | n(%) | n(%) | n(%) 
Nombre (%) de 
patients présentant 
une réduction 36(32,7) | 5(14,3) 0 0 
> 35% du volume 
delarate 
Temps d'évaluation Après 48 semaines 





La probabilité de maintenir la réponse obtenue sur la 
rate (réduction > 35 %) sous Jakavi pendant au moins 
24 semaines a été de 89 % dans l'étude COMFORT-I 
et de 87 % dans l'étude COMFORT-II ; la probabilité 
de maintenir la réponse obtenue sur la rate pendant 
au moins 48 semaines a été de 52 % dans l'étude 
COMFORT-II. 

Dans l'étude COMFORT-I, 45,9 % des sujets du groupe 
Jakavi ont obtenu une amélioration > 50 % du score 
total de symptômes à la semaine 24 par rapport au 
début de l'étude (évalué à l'aide du carnet patient 
MFSAF v2.0), contre 5,3 % des sujets du groupe placebo 
(< 0,0001 en utilisant le test du Chi). La variation 
moyenne de l’état de santé général à la semaine 24, 
évalué au moyen du questionnaire EORTC QLQ C30, 
était de +12,3 pour Jakavi et de -3,4 pour le placebo 
(p < 0,0001). 
Dans l’étude COMFORT-I, après un suivi médian de 
34,3 mois, le taux de mortalité chez les patients rando- 
misés dans le bras ruxolitinib était de 27,1 % contre 
35,1 % chez les patients randomisés dans le bras 
placebo ; HR 0,687 ; 95 % IC 0,459-1,029 ; p = 0,0668. 
Dans l’étude COMFORT-I, après un suivi médian de 
61,7 mois, le taux de mortalité chez les patients rando- 














misés dans le bras ruxolitinib était de 44,5 % (69 patients 
sur 155) versus 53,2 % (82 sur 154) chez les patients 
randomisés dans le groupe placebo. Une réduction de 
31 % du risque de décès a été observée dans le bras 
ruxolitinib comparé au bras placebo (HR 0,69 ; 95 % 
IC 0,50-0,96 ; p = 0,025). 

Dans l'étude COMFORT-II, après un suivi médian de 
34,7 mois, le taux de mortalité chez les patients rando- 
misés dans le bras ruxolitinib était de 19,9 % contre 
30,1 % chez les patients randomisés dans le bras 
meilleur traitement disponible (BAT) ; HR 0,48 ; 95 % IC 
0,28-0,85 ; p = 0,009. Dans les deux études, les taux 
de mortalité moins élevés constatés dans le bras ruxoli- 
tinib étaient principalement liés aux résultats obtenus 
dans les sous-groupes myélofibrose secondaire à la 
maladie de Vaquez et myélofibrose secondaire à la 
thrombocytémie essentielle. 

Dans l'étude COMFORT-II, après un suivi médian de 
55,9 mois, le taux de mortalité chez les patients rando- 
misés dans le bras ruxolitinib était de 40,4 % (59 patients 
sur 146) versus 47,9 % (35 patients sur 73) chez les 
patients randomisés dans le bras meilleur traitement 
disponible (BAT). Une réduction de 33 % du risque de 
décès a été observée dans le bras ruxolitinib comparé 
au bras BAT (HR 0,67 ; 95 % IC 0,44-1,02 ; p = 0,062). 
Maladie de Vaquez : 

Une étude de phase 3 (RESPONSE) randomisée, en 
ouvert, contrôlée versus traitement actif, a été menée 
chez 222 patients atteints de PV résistants ou intolérants 
à l’hydroxyurée, définis sur la base des critères publiés 
par le groupe de travail international ELN (European 
Leukemia Nef. 110 patients ont été randomisés dans 
le bras ruxolitinib et 112 patients dans le bras BAT. La 
dose initiale de Jakavi était de 10 mg deux fois par jour. 
Les doses ont ensuite été adaptées pour chaque patient 
en fonction de la tolérance et de l'efficacité, avec une 
dose maximale de 25 mg deux fois par jour. Le meilleur 
traitement disponible était choisi par l'investigateur 
individuellement pour chaque patient et incluait : hydro- 
xyurée (59,5 %), l'interféron/interféron pégylé (11,7 %), 
l'anagrélide (7,2 %), le pipobroman (1,8 %) et obser- 
vation (15,3 %). 

Les caractéristiques démographiques et pathologiques 
initiales des patients étaient comparables entre les deux 
bras de traitement. L'âge médian était de 60 ans 
(compris entre 33 et 90 ans). Les patients du bras 
ruxolitinib présentaient un diagnostic de PV depuis une 
durée médiane de 8,2 ans et avaient précédemment 
reçu de l’hydroxyurée pendant une durée médiane 
d'environ 3 ans. La plupart des patients (> 80 %) 
avait subi au moins deux phlébotomies au cours des 
24 semaines précédant la sélection. Les données 
comparatives concernant la survie à long terme et 
l'incidence des complications de la maladie ne sont pas 
disponibles. 

Le critère d'évaluation principal composite était la pro- 
portion de patients obtenant à la fois une non-éligibilité 
à la phlébotomie (contrôle de l’hématocrite - HCT) et 
une réduction > 35 % du volume de la rate entre le 
début de l'étude et la semaine 32. L'éligibilité à la 
phlébotomie était définie comme un HCT confirmé 
> 45 %, c’est-à-dire au moins 3 points de pourcentage 
plus élevée que l'HCT obtenu au début de l'étude ou 
un HCT confirmé > 48 %, selon la valeur la plus 
faible. Les principaux critères d'évaluation secondaires 
incluaient la proportion de patients obtenant le critère 
d'évaluation principal et ne présentant toujours pas de 
progression à la semaine 48, ainsi que la proportion 
de patients obtenant une rémission hématologique 
complète à la semaine 32. 

L'étude a atteint son objectif principal et une proportion 
plus élevée de patients du groupe Jakavi a obtenu le 
critère d'évaluation principal composite et chacun de 
ses composants individuels. Un nombre significati- 
vement plus élevé de patients traités par Jakavi (23 %) 
a obtenu une réponse primaire (p < 0,0001) compara- 
tivement au meilleur traitement disponible (0,9 %). Le 
contrôle de l’hématocrite a été obtenu chez 60 % des 
patients du bras Jakavi, contre 18,8 % du bras BAT, et 
une réduction > 35 % du volume de la rate a été 
obtenue chez 40 % des patients du bras Jakavi contre 
0,9 % des patients du bras BAT (Figure 1). 

Les deux principaux critères d'évaluation secondaires 
étaient également atteints. La proportion de patients 
obtenant une rémission hématologique complète était 
de 23,6 % sous Jakavi contre 8,0 % sous BAT (p 
= 0,0013) et la proportion de patients obtenant une 
réponse primaire durable à la semaine 48 était de 20 % 
sous Jakavi et 0,9 % sous le meilleur traitement dispo- 
nible (p < 0,0001). 

Figure 1 - Patients atteignant le critère d'évaluation 
principal et les composants du critère d'évaluation 
principal à la semaine 32 
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MPN-SAF, qui consistait en 14 questions. À la 
semaine 32, 49 % et 64 % des patients traités par 
ruxolitinib ont respectivement obtenu une réduction 
> 50 % de TSS-14 et de TSS-5, contre seulement 5 % 
et 11 % des patients sous le meilleur traitement dispo- 
nible. 

La perception du bénéfice du traitement a été mesurée 
enutilisant le questionnaire PGIC (Patient Global Impres- 
sion of Change - impression globale de changement 
par le patient). 66 % des patients traités par ruxolitinib 
contre 19 % des patients traités par BAT ont indiqué 
une amélioration dès quatre semaines après le début 
du traitement. L'amélioration de la perception du béné- 
fice du traitement était également supérieure chez les 
patients traités par ruxolitinib à la semaine 32 (78 % 
versus 33 %). 

Des analyses additionnelles de l'étude RESPONSE 
évaluant la durée de réponse ont été menées à la 
semaine 80 seulement dans le bras Jakavi. Dans ce 
bras, 83 % des patients étaient encore sous traitement 
à la date de cut-off à la semaine 80. Parmi les patients 
qui ont atteint une réponse primaire à la semaine 32, 
80 % ont maintenu cette réponse pendant au moins 
48 semaines après leur réponse initiale. 

Une deuxième étude de phase 3b, randomisée, en 
ouvert, contrôlée versus traitement actif (RESPONSE 2) 
a été menée chez 149 patients atteints de PV qui étaient 
résistants ou intolérants à l’hydroxyurée mais ne pré- 
sentant pas de splénomégalie palpable. Le critère 
primaire défini par la proportion de patients (non- 
éligibles à la phlébotomie) ayant obtenu un contrôle de 
l'HCT à la semaine 28 a été atteint (62,2 % dans le bras 
Jakavi contre 18,7 % dans le bras BAT). Le principal cri- 
tère secondaire défini comme la proportion de patients 
ayant obtenu une rémission hématologique complète à 
la semaine 28 a lui aussi été atteint (23,0 % dans le 
bras Jakavi contre 5,3 % dans le bras BAT). 
Population pédiatrique : 

L'Agence Européenne des Médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec Jakavi dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le traitement 
de la MF (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le ruxolitinib est une molécule de classe | selon le 
système de classification biopharmaceutique (BCS - 
Biopharmaceutical Classification System) qui possède 
des caractéristiques de haute perméabilité, de haute 
solubilité et de dissolution rapide. Dans les études 
cliniques, le ruxolitinib est absorbé rapidement après 
une administration orale, la concentration plasmatique 
maximale (Cmax) étant atteinte en 1 heure environ. Sur 
la base d’une étude de mass balance chez l’homme, 
l’absorption orale du ruxolitinib sous forme du ruxolitinib 
ou des métabolites formés au cours du premier passage 
est d'au moins 95 %. La Cmax moyenne du ruxolitinib 
et l’exposition totale (ASC) augmentent proportionnel- 
lement dans un intervalle de doses uniques allant de 
5 à 200 mg. Il n’a pas été observé de modification 
cliniquement pertinente de la pharmacocinétique du 
ruxolitinib après administration avec un repas à haute 
teneur en graisses : la Cmax moyenne a diminué 
modérément (24 %) tandis que l'ASC moyenne a été 
pratiquement identique (augmentation de 4 %). 
Distribution : 

Le volume moyen de distribution à l’état d'équilibre est 
approximativement de 75 litres chez les patients atteints 
de MF et de PV. Aux concentrations cliniquement 
pertinentes de ruxolitinib, la liaison aux protéines plas- 
matiques, essentiellement à l’albumine, est d'environ 
97 % in vitro. Une étude d'autoradiographie du corps 
entier chez le rat a montré que le ruxolitinib ne traverse 
pas la barrière hémato-encéphalique. 
Biotransformation : 

Le ruxolitinib est principalement métabolisé par le 
CYP3A4 (> 50 %), avec une contribution additionnelle 
du CYP2C9. La molécule mère est l'entité prédominante 
dans le plasma humain et représente environ 60 % des 
substances apparentées en circulation. Deux méta- 
bolites actifs majeurs, représentant 25 % et 11 % de 
PASC de la molécule mère, sont présents dans le 
plasma. L'activité pharmacologique de ces métabolites 
sur les JAK est inférieure de 50 % à 20 % à celle de la 
molécule mère. Le total de tous les métabolites actifs 
contribue à hauteur de 18 % à la pharmacodynamie 
globale du ruxolitinib. Aux concentrations cliniquement 
pertinentes, le ruxolitinib n'inhibe pas les CYP1A2, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou 
CYP3A4 et n’est pas un inducteur puissant du CYP1A2, 
CYP2B6 ou CYP3A4 selon les études in vitro. Les 
données in vitro indiquent que le ruxolitinib peut inhiber 
la P-gp et la BCRP. 

Elimination : 

Le ruxolitinib est principalement éliminé par méta- 
bolisme. La demi-vie d'élimination moyenne du ruxoli- 
tinib est d'environ 3 heures. Après administration d'une 
dose orale unique de ruxolitinib marqué au [“C] chez 
des volontaires sains adultes, le métabolisme a été la 
voie principale d'élimination, 74 % de la radioactivité 
étant excrétés dans les urines et 22 % dans les fèces. 
La molécule mère sous forme inchangée représente 
moins de 1 % de la radioactivité totale excrétée. 
Linéarité/Non-linéarité : 

La proportionnalité à la dose a été démontrée dans les 
études d'administration de doses uniques et de doses 
répétées. 





Populations particulières : 

Effets de l’âge, du sexe ou du groupe ethnique : 

Sur la base des études menées chez le volontaire sain, 
aucune différence notable de la pharmacocinétique du 
ruxolitinib en fonction du sexe ou du groupe ethnique 
n’a été observée. Sur la base d'une analyse pharma- 
cocinétique de population chez des patients atteints de 
MF, aucune relation entre la clairance orale et l’âge ou 
le groupe ethnique du patient n’a été apparente. La 
clairance orale prédite a été de 17,7 l/h chez les femmes 
et de 22,1 l/h chez les hommes, avec une variabilité 
interindividuelle de 39 % chez les patients atteints de 
MF. La clairance a été de 12,7 l/h chez les patients 
atteints de PV, avec une variabilité interindividuelle de 
42 %, et aucune relation apparente dans cette popu- 
lation entre la clairance orale et le sexe, l’âge ou le 
groupe ethnique du patient, sur la base d’une évaluation 
pharmacocinétique de population chez les patients 
atteints de PV. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Jakavi chez les patients 
pédiatriques n'ont pas été établies (cf Pharmacody- 
namie : Population pédiatrique). 

Insuffisance rénale : 

La fonction rénale a été déterminée en utilisant à la fois 
l'équation MDRD et la créatinine urinaire. Après adminis- 
tration d’une dose unique de 25 mg de ruxolitinib, 
l'exposition du ruxolitinib a été similaire chez les sujets 
présentant différents degrés d'insuffisance rénale et 
chez ceux ayant une fonction rénale normale. Cepen- 
dant, les valeurs de l’ASC plasmatique des métabolites 
du ruxolitinib ont eu tendance à augmenter avec la 
sévérité de l'insuffisance rénale et l'augmentation a été 
la plus importante chez les sujets présentant une 
insuffisance rénale sévère. On ne sait pas si une 
augmentation de l'exposition au métabolite constitue 
un problème de sécurité. Une modification de la dose 
est recommandée chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère et une insuffisance rénale 
terminale (cf Posologie/Mode d'administration). La prise 
uniquement les jours de dialyse réduit l’exposition au 
métabolite, mais également l'effet pharmacodynami- 
que, en particulier sur les jours entre les dialyses. 
Insuffisance hépatique : 

Après administration d’une dose unique de 25 mg de 
ruxolitinib chez des patients présentant différents 
degrés d'insuffisance hépatique, ASC moyenne du 
ruxolitinib est augmentée d'environ 87 %, 28 % et 65 % 
respectivement chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique légère, modérée et sévère par rapport 
aux patients ayant une fonction hépatique normale. 
Aucune relation nette entre l’ASC et le degré d’insuffi- 
sance hépatique évalué par les scores de Child-Pugh 
n’a été mise en évidence. La demi-vie d'élimination ter- 
minale est prolongée chez les patients atteints d’insuf- 
fisance hépatique par rapport aux témoins sains 
4,1-5,0 heures versus 2,8 heures). Une réduction de la 
dose d'environ 50 % est recommandée chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le ruxolitinib a été évalué dans des études pharmaco- 
ogiques de tolérance, de toxicologie à dose répétée, 
dans des études de génotoxicité et de toxicité de la 
reproduction, et dans une étude de cancérogenèse. Les 
organes cibles associés à l’action pharmacologique du 
ruxolitinib dans les études de doses répétées sont la 
moelle osseuse, le sang périphérique et les tissus 
lymphoïdes. Des infections généralement associées à 
une immunosuppression ont été observées chez le 
chien. Des diminutions délétères de la pression artérielle 
accompagnées d'augmentations de la fréquence car- 
diaque ont été observées dans une étude de télémétrie 
chez le chien et une diminution délétère du volume par 
minute a été constatée dans une étude de la fonction 
respiratoire chez le rat. Dans les études chez le chien et 
le rat, les marges (basées sur la Cmax du médicament 
non lié) de la DSEO ont été respectivement 15,7 et 
10,4 fois supérieures à la dose maximale recommandée 
chez l’homme de 25 mg deux fois par jour. Aucun effet 
n’a été observé dans une évaluation des effets neuro- 
pharmacologiques du ruxolitinib. 

Le ruxolitinib a diminué le poids des fœtus et augmenté 
les pertes post-implantation dans les études chez l’ani- 
mal. Aucun effet tératogène n’a été mis en évidence 
chez le rat ou le lapin. Toutefois, les marges d'exposition 
comparées à la dose clinique la plus forte ont été faibles 
et les résultats ont donc une pertinence limitée chez 
l’homme. Aucun effet sur la fertilité n’a été mis en 
évidence. Dans une étude du développement prénatal 
et postnatal, un léger allongement de la période de 
gestation, une réduction du nombre de sites d’implan- 
tation et une réduction du nombre de petits mis bas ont 
été observés. Chez les petits, un poids corporel initial 
moyen plus faible et une courte période de diminution 
du gain pondéral moyen ont été observés. Chez les 
rates allaitantes, le ruxolitinib et/ou ses métabolites ont 
été excrétés dans le lait à une concentration 13 fois 
supérieure à la concentration plasmatique maternelle. 
Le ruxolitinib n’a pas été mutagène ou clastogène. Le 
ruxolitinib n’a pas été cancérogène chez le modèle de 
souris transgénique Tg.rasH2. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière réservée 
aux spécialistes en hématologie ou aux médecins 
compétents en maladies du sang. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/12/773/005 ; CIP 3400927325816 (5 mg). 
EU /1/12/773/015 ; CIP 3400930002452 (10 mg). 
EU /1/12/773/008 ; CIP 3400927326066 (15 mg). 
EU /1/12/773/011 ; CIP 3400927326295 (20 mg). 
ROP révisés le 24.04.17. 
Prix : 1887,88 € (56 comprimés à 5 mg). 
3645,85 € (56 comprimés à 10 mg). 
3645,85 € (56 comprimés à 15 mg). 
3645,85 € (56 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de l’'AMM: Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 














JANUMET © 


sitagliptine, metformine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg/1000 mg (en forme de 
gélule, portant l'inscription « 577 » sur une face ; rouge) : 
Boîte de 56, sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50 x 1 comprimé, sous 
plaquettes thermoformées unitaires prédécoupées. 






COMPOSITION p cp 
Sitagliptine (DCI) phosphate monohydraté 

exprimé en sitagliptine .. 50 mg 
Metformine (DCI) chlorhydrate 1000 mg 


Excipients : Noyau du comprimé : cellulose micro- 
cristalline (E460), povidone K29/32 (E1201), laurylsulfate 
de sodium, fumarate de stéaryle sodique. Pelliculage : 
poly(alcool vinylique), macrogol 3350, talc (E553b), 
dioxyde de titane (E171), oxydes de fer rouge et noir 
E172). 


DC] INDICATIONS 

Chez les patients adultes diabétiques de type 2, Janu- 

met est indiqué pour améliorer le contrôle de la glycé- 

mie, en complément du régime alimentaire et de l’exer- 
cice physique : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par la 
metformine seule à la dose maximale tolérée ou chez 
les patients déjà traités par l'association sitagliptine/ 
metformine ; 

- en association à un sulfamide hypoglycémiant (trithé- 
rapie) lorsque les doses maximales tolérées de met- 
formine et de sulfamide ne permettent pas d'obtenir 
un contrôle adéquat de la glycémie ; 

- en trithérapie avec un agoniste des récepteurs acti- 
vateurs de la prolifération des peroxysomes gamma 
(PPARY lthiazolidinedione] lorsque les doses maxi- 
males tolérées de metformine et de l’agoniste des 
récepteurs PPARY ne permettent pas d'obtenir un 
contrôle adéquat de la glycémie ; 

- en addition à l'insuline (trithérapie) lorsque l'insuline 

et la metformine, seules, à doses stables, ne permet- 

tent pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie du traitement antihyperglycémiant par 
Janumet doit être adaptée au patient en fonction de 
son traitement en cours, de son efficacité et de sa 
tolérance, sans dépasser la dose maximale quotidienne 
recommandée de 100 mg de sitagliptine. 

Adultes dont la fonction rénale est normale (DFG 
> 90 mL/min) : 

- Patients insuffisamment contrôlés par la metformine 
en monothérapie à la dose maximale tolérée : 

Chez les patients insuffisamment contrôlés par la 
metformine en monothérapie, la dose initiale habi- 
tuelle doit être : sitagliptine à raison de 50 mg deux 
fois par jour (dose quotidienne totale de 100 mg) plus 
metformine à la posologie déjà prise par le patient. 
Patients déjà traités par la sitagliptine et la metformine 
en association (substitution) : 

Chez les patients qui prenaient la sitagliptine et la 
metformine sous forme de comprimés séparés, le 
traitement par Janumet doit être instauré aux doses 
de sitagliptine et de metformine déjà prises par le 
patient. 

Patients insuffisamment contrôlés par une bithéra- 
pie metformine/sulfamide hypoglycémiant aux doses 
maximales tolérées : 

La posologie doit apporter 50 mg de sitagliptine deux 
fois par jour (dose quotidienne totale de 100 mg) et 
une dose de metformine égale à la dose déjà prise. 
Lorsque Janumet est utilisé en association à un 
sulfamide hypoglycémiant, une réduction de la poso- 
logie du sulfamide hypoglycémiant peut être envisa- 
gée pour réduire le risque d’hypoglycémie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
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- Patients insuffisamment contrôlés par une bithérapie 

metformine et agoniste des récepteurs PPARY aux 
doses maximales tolérées : 
La posologie doit apporter 50 mg de sitagliptine deux 
fois par jour (dose quotidienne totale de 100 mg) et 
une dose de metformine égale à la dose déjà prise 
par le patient. 

- Patients insuffisamment contrôlés par une bithérapie 
insuline et metformine à la dose maximale tolérée : 
La posologie doit apporter 50 mg de sitagliptine deux 
fois par jour (dose quotidienne totale de 100 mg) et 
une dose de metformine égale à la dose déjà prise 
par le patient. Lorsque Janumet est utilisé en asso- 
ciation à l'insuline, une réduction de la posologie 
de l'insuline peut être envisagée pour réduire le ris- 
que d’hypoglycémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Pour permettre les différentes posologies de metfor- 

mine, Janumet est disponible aux dosages de 50 mg 

de sitagliptine et 850 mg ou 1000 mg de chlorhydrate 
de metformine. 

Tous les patients doivent poursuivre le régime alimen- 

taire qui leur a été recommandé, avec une répartition 

régulière de l'apport glucidique au cours de la journée. 

Populations particulières : 

- Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère 
(débit de filtration glomérulaire [DFG] > 60 mL/min). 
Le DFG doit être évalué avant toute initiation de 
traitement par un médicament contenant de la met- 
formine et au moins une fois par an par la suite. Chez 
les patients dont l'insuffisance rénale risque de pro- 
gresser et chez les patients âgés, la fonction rénale 
doit être évaluée plus fréquemment, par exemple tous 
les 3 à 6 mois. 

La dose journalière maximale de metformine doit, de 
préférence, être répartie en 2 à 8 prises quotidiennes. 
Les facteurs susceptibles d'augmenter le risque 
d’une acidose lactique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) doivent être évalués avant d'envisager lini- 
tiation d’un traitement par la metformine chez les 
patients avec un DFG < 60 mL/min. 

Si aucun dosage adéquat de Janumet n’est dispo- 
nible, les composants individuels doivent être utilisés 
à la place de l'association fixe. 



































DFG Metformine Sitagliptine 

mL/min 

60-89 La dosejournalière maximale | La dose 
estde3 000 mg. quotidienne 
Une diminution de la dose maximale est 
peut être envisagée selon de 100 mg. 

a détérioration de la fonction 
rénale. 

50-59 La dose journalière maximale 
estde2 000 mg. 

45-49 La dose d'initiation ne peut La dose 
dépasser la moitié de la dose | Quotidienne 
maximale. maximale est 

de50mg. 

30-44 La dose journalière maximale 
est de 1 000 mg. 

La dose d'initiation ne peut 
dépasser la moitié de la dose 
maximale. 

<30 La metformine est La dose 
contre-indiquée quotidienne 

maximale est 
de25mg. 
- Insuffisance hépatique : Janumet ne doit pas être 
utilisé chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique (cf Pharmacocinétique). 





Sujets âgés : La metformine et la sitagliptine étant 
éliminées par voie urinaire, Janumet doit être admi- 
nistré avec prudence chez les patients âgés. La 
fonction rénale devra être surveillée pour prévenir une 
acidose lactique associée à la metformine, en parti- 
culier chez les sujets âgés (cf Contre-indications, 

Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : La sécurité d'emploi et l’effi- 

cacité de Janumet chez les enfants et adolescents 

de la naissance à moins de 18 ans n’ont pas été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Janumet doit être pris deux fois par jour au cours des 

repas pour diminuer les effets indésirables gastro- 

intestinaux associés à la metformine. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Janumet est contre-indiqué chez les patients avec : 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indé- 
sirables). 

- Tout type d’acidose métabolique aiguë (telle que 
l’acidose lactique, l’acidocétose diabétique). 

- Précoma diabétique. 

- Insuffisance rénale sévère (DFG <30 mL/min) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Affections aiguës susceptibles d’altérer la fonction 
rénale, telles que déshydratation, infection grave, choc, 
administration intravasculaire de produits de contraste 
iodés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Maladies aiguës ou chroniques pouvant provoquer 
une hypoxie tissulaire telles qu'insuffisance cardiaque 
ou respiratoire, infarctus du myocarde récent, choc. 

- Insuffisance hépatique. 

- Intoxication éthylique aiguë, alcoolisme. 

- Allaitement. 
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[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Janumet ne doit pas être utilisé chez les patients 
diabétiques de type 1 et ne doit absolument pas être 
utilisé pour le traitement de l’acidocétose diabétique. 
Pancréatite aiguë : 

L'utilisation des inhibiteurs de la DPP-4 a été associée 
à un risque de survenue de pancréatite aiguë. Les 
patients doivent être informés du symptôme caracté- 
ristique d’une pancréatite aiguë : douleur abdominale 
intense et persistante. Une résolution de la pancréatite 
a été observée après arrêt de la sitagliptine (avec ou 
sans traitement d'appoint) mais de très rares cas de 
pancréatite nécrosante ou hémorragique et/ou de décès 
ont été rapportés. En cas de suspicion de pancréatite, 
Janumet ainsi que les autres médicaments potentiel- 
lement responsables doivent être arrêtés ; si la pan- 
créatite aiguë est confirmée, Janumet ne doit pas être 
réintroduit. À utiliser avec prudence chez les patients 
ayant des antécédents de pancréatite. 

Acidose lactique : 

L’acidose lactique, une complication métabolique très 
rare mais grave, survient le plus souvent lors d’une 
dégradation aiguë de la fonction rénale, d’une maladie 
cardiorespiratoire ou d’une septicémie. Une accumu- 
lation de metformine se produit en cas de dégradation 
aiguë de la fonction rénale et augmente le risque 
d’acidose lactique. 

En cas de déshydratation (diarrhée, vomissements 
sévères, fièvre ou diminution de l'apport en liquides), la 
metformine doit être temporairement arrêtée et il est 
recommandé de contacter un professionnel de la santé. 
Les médicaments pouvant fortement altérer la fonction 
rénale (tels que les antihypertenseurs, les diurétiques et 
les AINS) doivent être instaurés avec prudence chez les 
patients traités par metformine. D'autres facteurs de ris- 
que de survenue d’une acidose lactique sont une 
consommation excessive d'alcool, une insuffisance 
hépatique, un diabète mal contrôlé, une cétose, un jeûne 
prolongé et toutes affections associées à une hypoxie, 
ainsi que l’utilisation concomitante de médicaments 
pouvant provoquer une acidose lactique (cf Contre- 
indications, Interactions). 

Les patients et/ou leurs soignants doivent être informés 
du risque d’acidose lactique. L'acidose lactique est 
caractérisée par une dyspnée acidosique, des douleurs 
abdominales, des crampes musculaires, une asthénie 
et une hypothermie suivie d’un coma. En cas de 
symptômes évocateurs, le patient doit arrêter la prise 
de metformine et immédiatement consulter un médecin. 
Le diagnostic biologique repose sur une diminution du 
pH sanguin (<7,36), une augmentation du taux de 
lactates plasmatiques (> 5 mmol/l) ainsi qu’une augmen- 
tation du trou anionique et du rapport lactate/pyruvate. 
Fonction rénale : 

Le DFG doit être évalué avant le début du traitement et 
régulièrement par la suite (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). La metformine est contre-indiquée chez les 
patients avec un DFG < 30 mL/min et doit être tempo- 
rairement interrompue dans des situations pouvant 
altérer la fonction rénale (cf Contre-indications). 
Hypoglycémie : 

Il existe un risque d’hypoglycémie en cas de coadmi- 
nistration de Janumet avec un sulfamide hypoglycé- 
miant ou l'insuline. Une réduction de la posologie du 
sulfamide hypoglycémiant ou de l'insuline peut donc 
s'avérer nécessaire. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Depuis la commercialisation, il a été rapporté, chez des 
patients traités par la sitagliptine, des cas graves de 
réactions d’hypersensibilité. Ces réactions incluent ana- 
phylaxie, angio-œdème et lésions cutanées exfoliatives 
y compris syndrome de Stevens-Johnson. Ces réac- 
tions sont apparues dans les 3 premiers mois après 
l'initiation du traitement par la sitagliptine, certains cas 
apparaissant après la première prise. Si une réaction 
d’hypersensibilité est suspectée, Janumet doit être 
arrêté, les autres causes éventuelles doivent être éva- 
luées et un autre traitement pour le diabète doit être 
instauré (cf Effets indésirables). 

Pemphigoïde bulleuse : 

Depuis la commercialisation, des cas de pemphigoïde 
bulleuse ont été rapportés chez des patients traités par 
des inhibiteurs de la DPP-4, dont la sitagliptine. En cas 
de suspicion d’une pemphigoïde bulleuse, Janumet doit 
être arrêté. 

Interventions chirurgicales : 

La metformine doit être interrompue au moment de 
l'intervention chirurgicale sous anesthésie générale, 
rachidienne ou péridurale. Le traitement ne peut être 
repris que 48 heures au moins après l'intervention ou la 
reprise de l'alimentation orale, et à condition que la 
fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable. 
Administration de produits de contraste iodés : 
L'administration intravasculaire de produits de contraste 
iodés peut provoquer une néphropathie induite par le 
produit de contraste qui entraînera une accumulation 
de metformine et une augmentation du risque d’acidose 
lactique. La metformine doit être arrêtée avant ou au 
moment de l'examen d'imagerie et ne doit être reprise 
qu'après un délai minimum de 48 heures, à condition 
que la fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable, 
cf Posologie/Mode d'administration, Interactions. 
Modification de l’état clinique chez les patients dont 
le diabète de type 2 était préalablement équilibré : 
Si un patient diabétique de type 2, bien contrôlé par 
Janumet, développe des anomalies biologiques ou un 
syndrome clinique (notamment un tableau clinique 
vague et mal défini), il convient de rechercher immédia- 








tement des signes d’acidocétose ou d'acidose lactique. 

Les explorations doivent inclure les électrolytes sériques 

et les corps cétoniques, la glycémie et, si la clinique le 

justifie, le pH sanguin, les taux de lactates et de 
pyruvates et la concentration de metformine. En cas de 
survenue d’une forme quelconque d’acidose, le traite- 
ment doit être arrêté immédiatement et d’autres mesu- 
res correctives appropriées doivent être mises en place. 

[Dc] INTERACTIONS 

Il n'a pas été observé de modifications significatives de 

la pharmacocinétique de la sitagliptine ou de la metfor- 

mine après coadministration de doses répétées (sita- 
gliptine 50 mg deux fois par jour/metformine 1000 mg 
deux fois par jour) chez des patients diabétiques de 

type 2. 

Les interactions pharmacocinétiques de Janumet avec 

d’autres médicaments n'ont pas été étudiées ; ces études 

ont toutefois été menées avec chacune des substances 
actives, la sitagliptine et la metformine. 

Utilisations concomitantes déconseillées : 

- Alcool : une intoxication alcoolique aiguë est associée 
à un risque accru d’acidose lactique, particulièrement 
en cas de jeûne, de malnutrition ou d'insuffisance 
hépatique. 

- Produits de contraste iodés : la metformine doit être 
arrêtée avant, ou au moment de l'examen d'imagerie 
et ne doit être reprise qu'après un délai minimum de 
48 heures, à condition que la fonction rénale ait été 
réévaluée et jugée stable, cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Associations nécessitant des précautions d'emploi : 
- Certains médicaments peuvent altérer la fonction 
rénale, augmentant ainsi le risque d’acidose lactique, 
par exemple les AINS, y compris les inhibiteurs de la 
cyclo-oxygénase Il (COX), les inhibiteurs de enzyme 
de conversion, les antagonistes du récepteur de 
l’angiotensine Il et les diurétiques, en particulier les 
diurétiques de lanse. Lors de l'introduction ou de 
l'utilisation de tels médicaments en association avec 
la metformine, une surveillance étroite de la fonction 
rénale est nécessaire. 
Les médicaments cationiques qui sont éliminés par 
sécrétion tubulaire rénale (par exemple la cimétidine) 
peuvent interagir avec la metformine en entrant en 
compétition pour les systèmes de transport tubulaire 
rénaux communs. Une étude menée chez sept volon- 
taires sains a montré que la cimétidine, administrée à 
raison de 400 mg deux fois par jour, augmentait 
l'exposition systémique (ASC) à la metformine de 
50 % et la Cmax de 81 %. Il convient donc de surveiller 
étroitement le contrôle glycémique, d'adapter la dose 
dans l'intervalle posologique recommandé et d’envi- 
sager une modification du traitement antidiabétique 
en cas d'administration concomitante de médica- 
ments cationiques éliminés par sécrétion tubulaire 
rénale. 
Les glucocorticoïdes (systémiques et topiques), les 
bêta-2 agonistes et les diurétiques possèdent une 
activité hyperglycémiante intrinsèque. Il convient 
d'informer les patients et de contrôler plus fréquem- 
ment la glycémie, notamment en début de traitement 
par ce type de médicaments. Si nécessaire, la poso- 
logie de l’antihyperglycémiant doit être adaptée pen- 
dant le traitement par l’autre médicament et après 
son arrêt. 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angio- 

tensine (IEC) peuvent provoquer une baisse de la 

glycémie. Si nécessaire, la posologie de l’antihyper- 
glycémiant doit être adaptée pendant le traitement 
par l’autre médicament et après son arrêt. 

Effets d'autres médicaments sur la sitagliptine : 

Les données in vitro et cliniques décrites ci-dessous 

suggèrent que le risque d'interactions cliniquement 

significatives, en cas d'association avec d’autres médi- 
caments, est faible. 

- Des études in vitro ont montré que la principale 

enzyme responsable du métabolisme limité de la 

sitagliptine était le CYP3A4 avec une contribution du 

CYP2C8. Chez les patients ayant une fonction rénale 

normale, le métabolisme, y compris via le CYP3A4, 

ne joue qu'un faible rôle dans la clairance de la 
sitagliptine. Le métabolisme peut jouer un rôle plus 
important dans l'élimination de la sitagliptine dans le 
cadre d’une insuffisance rénale sévère ou terminale. 
Pour cette raison, chez les patients ayant une insuf- 
fisance rénale sévère et terminale, il est possible que 
les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par exemple, le 
kétoconazole, l’itraconazole, le ritonavir, la clarithro- 
mycine) puissent modifier la pharmacocinétique de la 
sitagliptine. Les effets des inhibiteurs puissants du 

CYP3A4 dans le cadre d’une insuffisance rénale n’ont 

pas été évalués dans les études cliniques. 

Les études de transport in vitro ont montré que la sita- 

gliptine est un substrat de la glycoprotéine P et du sys- 

tème de transport anionique organique 3 (OAT3). Le 
transport de la sitagliptine par l'intermédiaire du sys- 
tème anionique organique OAT3 a été inhibé in vitro 
par le probénécide, bien que le risque d'interactions 
cliniquement significatives soit considéré comme fai- 
ble. L'administration concomitante d’inhibiteurs du 

système de transport anionique organique OAT3 n’a 

pas été évaluée in vivo. 

Ciclosporine : une étude a été réalisée afin d'évaluer 

l'effet de la ciclosporine, un inhibiteur puissant de la 

glycoprotéine P, sur la pharmacocinétique de la 
sitagliptine. L'administration simultanée d'une dose 
unique par voie orale de 100 mg de sitagliptine et 
d'une dose unique par voie orale de 600 mg de 











ciclosporine a augmenté l'ASC et la Cmax de la 
sitagliptine, respectivement d’environ 29 % et 68 %. 
Ces modifications de la pharmacocinétique de la 
sitagliptine n’ont pas été considérées comme étant 
cliniquement significatives. La clairance rénale de la 
sitagliptine n’a pas été modifiée de façon significative. 
Aucune interaction significative n’est donc attendue 
avec d’autres inhibiteurs de la glycoprotéine P. 

Effets de la sitagliptine sur d’autres médicaments : 

- Digoxine : la sitagliptine a eu un faible effet sur les 
concentrations plasmatiques de la digoxine. Après 
administration simultanée de 0,25 mg de digoxine et 
de 100 mg de sitagliptine par jour pendant 10 jours, 
l'ASC plasmatique de la digoxine a été augmentée 
de 11 % en moyenne et la Cmax plasmatique de 18 % 
en moyenne. Aucun ajustement posologique de la 
digoxine n’est recommandé. Cependant, chez les 
patients pour lesquels il existe un risque de toxicité 
de la digoxine, une surveillance doit être effectuée en 
cas d'administration simultanée de sitagliptine et de 
digoxine. 

- Des données in vitro suggèrent que les isoenzymes 
du CYP450 ne sont ni inhibées, ni induites par la 
sitagliptine. Dans les études cliniques, la sitagliptine 
n’a pas modifié de façon significative la pharmacoci- 
nétique de la metformine, du glibenclamide, de la 
simvastatine, de la rosiglitazone, de la warfarine ou 
des contraceptifs oraux, fournissant des preuves in 
vivo d'une faible capacité à provoquer des interactions 
avec les substrats du CYP3A4, du CYP2C8, du 
CYP2C9 et du système de transport cationique orga- 
nique (OCT). La sitagliptine peut être un faible inhibi- 
teur de la glycoprotéine P in vivo. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
sitagliptine chez la femme enceinte. Les études effec- 
tuées chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur 
la reproduction à forte dose (cf Sécurité préclinique). 
Des données limitées suggèrent que l’utilisation de la 
metformine chez la femme enceinte n’est pas associée 
à un risque augmenté de malformation congénitale. Les 
études réalisées chez l'animal avec la metformine n’ont 
pas mis en évidence d'effets délétères sur la gestation, 
le développement embryonnaire ou fœtal, la mise bas 
ou le développement postnatal (cf également Sécurité 
préclinique). 

Janumet ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 

Si une patiente envisage une grossesse ou découvre 

qu’elle est enceinte, il convient d'arrêter le traitement et 

de traiter la patiente par insuline le plus tôt possible. 

ALLAITEMENT : 

Aucune étude n’a été menée chez des animaux allaitants 

avec l'association des substances actives de ce médi- 

cament. Les études réalisées avec chacune des sub- 
stances actives ont montré que la sitagliptine et la 
metformine sont excrétées dans le lait chez la rate 
allaitante. La metformine est excrétée en petites quan- 
tités dans le lait maternel humain. On ne sait pas si la 
sitagliptine est excrétée dans le lait maternel humain. 

Janumet ne doit donc pas être utilisé pendant l’allaite- 

ment (cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Les données chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet de la sitagliptine sur la fertilité mâle et femelle. Il 

n'existe pas de données chez l'homme. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Janumet n’a pas effet, ou qu’un effet négligeable, sur 
‘aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, lors de la conduite de véhicules 
et l’utilisation de machines, il faut tenir compte du fait 
que des étourdissements et une somnolence ont été 
rapportés avec la sitagliptine. 

De plus, les patients doivent être avertis du risque 
d'hypoglycémie lorsque Janumet est administré en asso- 
ciation à un sulfamide hypoglycémiant ou à l'insuline. 


bc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Aucun essai thérapeutique n’a été mené avec Janumet 
comprimés, mais la bioéquivalence de Janumet avec 
a sitagliptine et la metformine coadministrées a été 
démontrée (cf Pharmacocinétique). 

Des effets indésirables graves incluant pancréatite et 
réactions d’hypersensibilité ont été rapportés. 

Des hypoglycémies ont été rapportées en cas d'asso- 
ciation à un sulfamide hypoglycémiant (13,8 %) et à 
l'insuline (10,9 %). 

Sitagliptine et metformine : 

Liste des effets indésirables présentée sous forme de 
tableau : 

Les effets indésirables sont répertoriés ci-après selon 
les termes MedDRA, par classe de systèmes d'organes 
et par fréquence absolue (tableau 1). Les fréquences 
sont définies comme suit : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 





























Classe de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions d'hypersensibilité incluant 
desréponses anaphylactiques!” © 




















Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Fréquent Hypoglycémie®) 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Somnolence 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 


i itsi itiellet” 
indéterminée Maladie pulmonaire interstitielle! 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent |Diarrhée 





Fréquent Nausées 





Fréquent Flatulence 





Peufréquent |Constipation 





Peufréquent |Douleurabdominale haute 





Fréquent Vomissements 





Fréquence 


Pancréatite aiguë" 2 © 
indéterminée ancréatite aiguë 





Fréquence 
indéterminée 





Pancréatite hémorragique etnécrosante 
atale etnon fatale” # 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 


Prurit” 








Peu fréquent 





Fréquence 


io-ædèmel 2 
indéterminée Angio-œdème 





Fréquence 


Éruoti gel) @) 
indéterminée Eruption cutanée 








Fréquence 


jcairet 2 
indéterminée Uricaire 





Fréquence 


i éel) 9 
indéterminée Vascularite cutanée! 





Fréquence 
indéterminée 


Lésions cutanées exfoliatives, y compris 
syndrome de Stevens-Johnsont 2) 








Fréquence 


indéterminée | Pemphigoïde bulleuse” 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Fréquence 


je 
indéterminée Arhralgie 





Fréquence 


je 
indéterminée Myalgie 





Fréquence 


Amitáal) 
indéterminée Douleur des extrémités! 





Fréquence 


0 
indéterminée Douleur dorsale! 





Fréquence 


jet 
indéterminée Arthropathie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 


érati jon rénale! 
indéterminée Altération de la fonction rénale 








Fréquence 
indéterminée 





Insuffisance rénale aiguë” 














(1) Effets indésirables identifiés depuis la commercialisation. 
(2) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

(3) Voir étude de sécurité cardiovasculaire TECOS ci-après. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Lors des études sur l’utilisation de l’association de la 
sitagliptine et de la metformine en coadministration avec 
d’autres médicaments antidiabétiques, certains effets 
indésirables ont été observés plus fréquemment, par 
rapport aux études sur l’utilisation de la sitagliptine et 
la metformine seules. Ces effets incluent l'hypoglycé- 
mie, (très fréquent, en cas de coadministration avec un 
sulfamide hypoglycémiant ou l'insuline), la constipation 
(fréquent, en cas de coadministration avec un sulfamide 
hypoglycémiant), l'œdème périphérique (fréquent, en 
cas de coadministration avec le pioglitazone), ainsi que 
les céphalées et la bouche sèche (rare, en cas de 
coadministration avec l'insuline). 

Sitagliptine : 

Dans des études en monothérapie, réalisées avec 
100 mg de sitagliptine, une fois par jour, versus placebo, 
les effets indésirables ont été les céphalées, l’hypo- 
glycémie, la constipation et les étourdissements. 
Parmi ces patients, des effets indésirables ont été 
rapportés indépendamment de la relation de cause à 
effet avec le médicament chez au moins 5 % des 
patients. Ils comprenaient des infections des voies 
respiratoires supérieures et des rhinopharyngites. De 
plus, des cas d’arthrose et de douleur des extrémités 
ont été rapportés comme peu fréquents (avec une 
incidence supérieure de plus de 0,5 % chez les patients 
traités par sitagliptine par rapport au groupe contrôle). 
Metformine : 

Les symptômes gastro-intestinaux ont été rapportés 
très fréquemment dans les études cliniques et après 
la commercialisation de la metformine. Les symptômes 
gastro-intestinaux tels que nausées, vomissements, 
diarrhées, douleurs abdominales et perte d'appétit 
apparaissent le plus souvent lors de l'initiation du 
traitement et régressent spontanément dans la plupart 
des cas. D'autres effets indésirables associés à la 
metformine comprennent un goût métallique (fréquent) ; 
acidose lactique, les troubles de la fonction hépatique, 
hépatite, urticaire, érythème et prurit (très rare). Le 
traitement à long terme par la metformine a été associé 


à une diminution de l’absorption de la vitamine B12 pou- 
vant très rarement entraîner une carence cliniquement 
significative en vitamine B12 (anémie mégaloblastique, 
par exemple). Les catégories de fréquence sont basées 
sur les informations figurant dans le Résumé des Carac- 
téristiques du Produit de la metformine disponible dans 
l'Union européenne. 

Étude de sécurité cardiovasculaire TECOS : 

L'étude TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outco- 
mes with Sitagliptin) a inclus dans la population en 
intention de traiter 7332 patients traités par 100 mg de 
sitagliptine par jour (ou 50 mg par jour lorsque la 
valeur à l'inclusion du Débit de Filtration Glomérulaire 
estimé (DFGe) était > 30 et < 50 mL/min/1,73 m°), et 
7339 patients recevant le placebo. Les deux traitements 
étaient ajoutés au traitement habituel ciblant les recom- 
mandations régionales pour l'HbAïc et les facteurs de 
risque cardiovasculaire. L'incidence globale des évène- 
ments indésirables graves a été similaire entre les 
patients recevant la sitagliptine et ceux recevant le 
placebo. 

Dans la population en intention de traiter, parmi les 
patients sous insuline et/ou sulfamide hypoglycémiant 
à l'inclusion, l'incidence des hypoglycémies sévères a 
été de 2,7 % chez les patients traités par sitagliptine et 
de 2,5 % chez les patients recevant le placebo ; parmi 
les patients qui n'étaient ni sous insuline ni sous 
sulfamides hypoglycémiants à l'inclusion, l'incidence 
des hypoglycémies sévères a été de 1,0 % chez les 
patients traités par sitagliptine et de 0,7 % chez les 
patients recevant le placebo. L'incidence des pancréa- 
tites confirmées par adjudication a été de 0,3 % chez 
les patients traités par sitagliptine et de 0,2 % chez les 
patients recevant le placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Au cours des essais cliniques contrôlés conduits chez 
des sujets sains, des doses uniques allant jusqu'à 
800 mg de sitagliptine ont été administrées. Des allon- 
gements minimes de l'intervalle QTc, qui n'ont pas été 
considérés comme étant cliniquement pertinents, ont 
été observés dans une étude à la dose de 800 mg de 
sitagliptine. On ne dispose d'aucune expérience pour 
des doses supérieures à 800 mg dans les études 
cliniques. Dans les études de phase I à doses répétées, 
il n’a pas été observé d'effets indésirables dose-dépen- 
dants lors de l'administration de sitagliptine à des doses 
allant jusqu'à 600 mg par jour pendant des périodes 
allant jusqu’à 10 jours et à des doses allant jusqu’à 
400 mg par jour pendant des périodes allant jusqu’à 
28 jours. 

Un surdosage important de metformine (ou l'existence 
de risques concomitants d’acidose lactique) peut pro- 
voquer une acidose lactique, qui constitue une urgence 
médicale et doit être traitée en milieu hospitalier. La 
méthode la plus efficace pour éliminer les lactates et la 
metformine est l’hémodialyse. 

Dans les études cliniques, environ 13,5 % de la dose ont 
été éliminés au cours d’une séance d’hémodialyse de 3 
à 4 heures. Une hémodialyse prolongée peut être envi- 
sagée si cela est cliniquement approprié. On ne sait pas 
si la sitagliptine est dialysable par dialyse péritonéale. 
En cas de surdosage, les mesures habituelles seront mises 
en œuvre, si nécessaire : par exemple l'élimination du 
produit non absorbé du tube digestif, l'instauration d’une 
surveillance clinique (y compris électrocardiographique) 
et la mise en route d’un traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans le diabète, associations d'agents hypoglycémiants 
oraux (code ATC : A10BDO7). 

Janumet associe deux médicaments antihyperglycé- 
miants ayant des mécanismes d'action complémen- 
taires pour améliorer le contrôle glycémique chez les 
patients diabétiques de type 2 : le phosphate de 
sitagliptine, un inhibiteur de la dipeptidylpeptidase 4 
(DPP-4) et le chlorhydrate de metformine, un biguanide. 
Sitagliptine : 

Mécanisme d'action : 

Le phosphate de sitagliptine est un inhibiteur puissant 
et hautement sélectif de l’enzyme dipeptidylpeptidase 4 
(DPP-4), actif par voie orale, indiqué dans le traitement 
du diabète de type 2. Les inhibiteurs de la DPP-4 sont 
une classe d'agents qui agissent en augmentant les 
taux des incrétines. En inhibant enzyme DPP-4, la 
sitagliptine augmente les taux des deux hormones 
incrétines actives connues, le GLP-1 (glucacon-like 
peptide-1) et le GIP (glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide). Les incrétines font partie d’un système 
endogène impliqué dans la régulation physiologique de 
l'homéostasie du glucose. Lorsque la glycémie est 
normale ou élevée, le GLP-1 et le GIP augmentent la 
synthèse et la libération d'insuline par les cellules bêta 
du pancréas. De plus, le GLP-1 diminue également la 
sécrétion de glucagon par les cellules alpha du pancréas 
entraînant une réduction de la production hépatique de 
glucose. Lorsque la glycémie est basse, la libération 























d'insuline n’est pas stimulée et la sécrétion de gluca- 
gon n'est pas supprimée. La sitagliptine est un inhibi- 
teur puissant et très sélectif de l’enzyme DPP-4 et 
elle n'inhibe pas les enzymes étroitement apparentées 
DPP-8 ou DPP-9 aux concentrations thérapeutiques. 
La sitagliptine possède une structure chimique et une 
action pharmacologique différentes de celles des ana- 
logues du GLP-1, de l'insuline, des sulfamides hypo- 
glycémiants ou des méglitinides, des biguanides, des 
agonistes des récepteurs activateurs de la prolifération 
des peroxysomes gamma (PPAR), des inhibiteurs de 
l’alphaglucosidase et des analogues de l’amyline. 
Dans une étude de 2 jours réalisée chez des sujets 
sains, la sitagliptine seule a augmenté la concentration 
de la forme active du GLP-1 alors que la metformine 
seule a augmenté à la fois la concentration totale du 
GLP-1 et la concentration de sa forme active dans des 
proportions similaires. L'administration simultanée de 
sitagliptine et de metformine a eu un effet additif sur les 
concentrations de la forme active du GLP-1. La sita- 
gliptine augmente la concentration de la forme active 
du GIP, mais pas la metformine. 

Efficacité et sécurité clinique : 

En résumé de ce qui suit, la sitagliptine, utilisée en 
monothérapie ou en association, a amélioré le contrôle 
de la glycémie. 

Dans les études cliniques, la sitagliptine en mono- 
thérapie a amélioré le contrôle glycémique avec des 
réductions significatives de l’hémoglobine Atc (HbAïic) 
et de la glycémie à jeun et postprandiale. La diminution 
de la glycémie à jeun (GAJ) a été observée dès le premier 
dosage effectué en semaine 3. L'incidence des hypo- 
glycémies observée chez les patients traités par la 
sitagliptine était similaire à celle observée chez les 
patients sous placebo. Le poids corporel n’a pas aug- 
menté par rapport au poids initial au cours du traitement 
par la sitagliptine. Une amélioration des marqueurs 
intermédiaires de la fonction des cellules bêta, notam- 
ment l'indice HOMA B (Homeostasis model assess- 
ment p), le rapport pro-insuline/insuline et les mesures 
de la sensibilité des cellules bêta par le test de tolérance 
glucidique avec prélèvements répétés a été observée. 
Études de la sitagliptine en association avec la 
metformine : 

Dans une étude clinique de 24 semaines versus placebo 
menée pour évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi 
de l'ajout de 100 mg de sitagliptine une fois par jour au 
traitement en cours par la metformine, la sitagliptine a 
entraîné des améliorations significatives des paramètres 
glycémiques par rapport au placebo. La modification 
de poids corporel par rapport à la valeur initiale était 
similaire chez les patients traités par la sitagliptine et 
chez ceux recevant le placebo. Dans cette étude, 
l'incidence des hypoglycémies rapportées était similaire 
chez les patients traités par la sitagliptine ou le placebo. 
Dans une étude factorielle de 24 semaines versus 
placebo, la sitagliptine 50 mg deux fois par jour en 
association à la metformine (500 mg ou 1000 mg deux 
fois par jour), en traitement initial, a amélioré significa- 
tivement les paramètres glycémiques par rapport à 
chacun des traitements en monothérapie. 

La réduction du poids corporel avec l'association sita- 
gliptine/metformine était similaire à celle observée avec 
la metformine seule ou le placebo ; aucune modification 
du poids corporel par rapport aux valeurs initiales n’a 
été observée chez les patients traités par la sitagliptine 
seule. L'incidence des hypoglycémies était similaire 
entre les groupes de traitement. 

Étude de la sitagliptine en association avec la met- 
formine et un sulfamide hypoglycémiant : 

Une étude de 24 semaines versus placebo a été réalisée 
afin d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi de la 
sitagliptine (100 mg une fois par jour) ajoutée au glimé- 
piride seul ou au glimépiride associé à la metformine. 
L’ajout de la sitagliptine au glimépiride et à la metformine 
a entraîné des améliorations significatives des paramè- 
tres glycémiques. Le poids corporel a légèrement aug- 
menté chez les patients traités par sitagliptine (+ 1,1 kg) 
par rapport à ceux sous placebo. 

Étude de la sitagliptine en association à la metfor- 
mine et un agoniste des récepteurs PPAR) : 

Une étude de 26 semaines versus placebo a été réalisée 
afin d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi de la 
sitagliptine (100 mg une fois par jour) ajoutée à lasso- 
ciation pioglitazone et metformine. L’ajout de la sita- 
gliptine à l'association pioglitazone et metformine a 
entraîné une amélioration significative des paramètres 
glycémiques. La modification du poids corporel par 
rapport à la valeur initiale était similaire chez les patients 
traités par sitagliptine et ceux recevant le placebo. 
L’incidence des hypoglycémies a également été simi- 
laire chez les patients traités par sitagliptine et ceux 
traités par placebo. 

Étude de la sitagliptine en association à la metfor- 
mine et l'insuline : 

Une étude de 24 semaines versus placebo a été réalisée 
afin d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi de la 
sitagliptine (100 mg une fois par jour) ajoutée à de 
l'insuline (à dose stable pendant au moins 10 semaines) 
avec ou sans metformine (au moins 1500 mg). Chez les 
patients prenant de l'insuline prémélangée, la dose 
quotidienne moyenne était de 70,9 U/jour. Chez les 
patients prenant de l'insuline non mélangée (d'action 
intermédiaire/lente), la dose quotidienne moyenne était 
de 44,3 U/jour. Les données concernant 73 % des 
patients ayant pris également de la metformine figurent 
dans le tableau 2. L'addition de la sitagliptine à l'insuline 





a entraîné des améliorations significatives des paramè- 
tres glycémiques. Dans aucun des groupes, il n’y a eu 
de modification significative du poids corporel par 
rapport au poids corporel initial. 

Tableau 2 : Taux d'HbAïc dans les études versus 
placebo de l'association de la sitagliptine et de la 
metformine * 















































Variation Variation 
Taux moyenne moyenne 
d'HbAîc des taux des taux 
Étude initiaux d'HbAîc d'HbAic 
moyens | parrapport aux | par rapport 
(%) valeurs initiales | au placebo 
(%) (%) (IC 95 %) 
Ajout de 100 mg 
de sitagliptine 
À fois par jour ” - 0,706 
àuntraitement 80 “or (-0,8,-0,5) 
encours par la 
metformine® (N = 453) 
Ajout de 100 mg 
de sitagliptine 
À fois par jour 
àuntraitement i -0,909 
encours 83 =06" (-1,1,-0,7) 
par l'association 
glimépiride/metfor- 
mine® (N=115) 
Ajout de 100 mg 
de sitagliptine 
À fois par jour 
àuntraitement A -0,709 
encours 88 -12 (- 1,0,- 0,5) 
par l'association 
rosiglitazone/metfor- 
mine‘ (N=152) 
Ajout de 100 mg 
de sitagliptine 
À fois par jour P -0,59% 
àuntraitementen 87 ro (-0,7,-0,4) 
cours par insuline + 
metformine® (N = 223) 
Traitement initial 
(2foisparjour)” : -1600 
50mgdesitagliptine 8,8 -1,40 et 8-1 3 
+500mgde batj 
metformine (N = 183) 
Traitementinitial 
(2fois par jour)”: -2400 
50mgdesitagliptine 8,8 -1,90 -2 3-1 3 
+1000mgde iii 
metformine (N = 178) 
* Population de tous les patients traités (analyse en intention 
de traiter). 
1) Moyenne des moindres carrés ajustée en fonction du 
traitement antihyperglycémiant précédent et de la valeur 
initiale. 
2) Taux d'HbA1c (%) à la semaine 24. 
3) p < 0,001 comparé au placebo ou au placebo + traite- 
ment associé. 
4) Moyenne des moindres carrés ajustée en fonction du 
type d'insuline utilisé à la visite 1 (prémélangée ou non 
d'action intermédiaire ou d’action lente]) et de la valeur 
initiale. 
5) Taux d'HbAïc (%) à la semaine 26. 


Chez des patients dont la glycémie est insuffisamment 
contrôlée par la metformine en monothérapie, une étude 
de 52 semaines comparant l'efficacité et la sécurité 
d'emploi de l’ajout de 100 mg de sitagliptine, une fois 
par jour, ou de glipizide (un sulfamide hypoglycémiant) 
a montré que la diminution du taux d'HbAïc était simi- 
laire pour la sitagliptine et le glipizide (à la semaine 52, 
variation moyenne de - 0,7 % pour des taux initiaux 
d'HBAïc de 7,5 % environ dans les 2 groupes). La dose 
moyenne de glipizide utilisée dans le groupe compara- 
teur était de 10 mg par jour avec environ 40 % des 
patients nécessitant une dose de glipizide < 5 mg par 
jour tout au long de l'étude. 

Cependant, l'interruption du traitement pour manque 
d'efficacité a été plus fréquente dans le groupe sitaglip- 
tine que dans le groupe glipizide. Les patients traités 
par la sitagliptine ont présenté une diminution moyenne 
significative du poids corporel par rapport au poids 
corporel initial (-1,5 kg) contre un gain de poids 
significatif chez les patients traités par le glipizide 
+ 1,1 kg). Dans cette étude, le rapport pro-insuline/ 
insuline, marqueur de l'efficacité de la synthèse et de la 
ibération de l'insuline, a été amélioré avec la sitagliptine 
et détérioré avec le traitement par le glipizide. L’inci- 
dence des hypoglycémies dans le groupe sitagliptine 
4,9 %) a été significativement plus faible que dans le 
groupe glipizide (32,0 %). 

Une étude contrôlée versus placebo de 24 semaines 
impliquant 660 patients a été réalisée afin d'évaluer 
‘efficacité en termes d'épargne insulinique de la sécurité 
d'emploi de la sitagliptine (100 mg une fois par jour) en 
association à l'insuline glargine avec ou sans metformine 
au moins 1500 mg) lors du renforcement de l’insulino- 
thérapie. Chez les patients sous metformine, le taux 
initial d'HbAlc était de 8,70 % et la dose d'insuline 
initiale était de 37 Ul/jour. Il a été demandé aux patients 
de titrer l'insuline glargine en fonction de leur glycémie 
à jeun prélevée au doigt par autosurveillance glycémique 
capillaire. Chez les patients sous metformine, à la 
semaine 24, l'augmentation de la dose quotidienne 
d'insuline était de 19 Ul/jour chez les patients traités 
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par la sitagliptine et de 24 Ul/jour chez les patients 

recevant le placebo. La réduction du taux d'HbAïc chez 

les patients traités par sitagliptine, metformine et insuline 
était - 1,35 % comparée à - 0,90 % chez les patients 
traités par placebo, metformine et insuline soit une 

différence de - 0,45 % [IC à 95 % : - 0,62 à - 0,29]. 

L'incidence des hypoglycémies était de 24,9 % chez 

les patients traités par sitagliptine, metformine et insuline 

et de 37,8 % chez les patients traités par placebo, 
metformine et insuline. La différence était principa- 
lement due à un pourcentage plus élevé de patients 
dans le groupe placebo ayant présenté 3 épisodes ou 
plus d’hypoglycémie (9,1 vs 19,8 %). Il n’y avait aucune 
différence dans l'incidence des hypoglycémies sévères. 

Metformine : 

Mécanisme d’action : 

La metformine est un biguanide qui a des effets anti- 

hyperglycémiants, en faisant baisser la glycémie basale 

et postprandiale. Elle ne stimule pas la sécrétion d'insu- 
line et ne provoque donc pas d'hypoglycémie. 

La metformine peut agir par trois mécanismes : 

- en diminuant la synthèse hépatique de glucose par 
inhibition de la néoglucogenèse et de la glycogé- 
nolyse, 

- dans les muscles, en augmentant légèrement la 
sensibilité à l'insuline, ce qui favorise la captation et 
l’utilisation périphérique du glucose, 

- en retardant l'absorption intestinale du glucose. 

La metformine stimule la synthèse intracellulaire du 

glycogène en agissant sur la glycogène-synthase. La 

metformine augmente la capacité de transport de 
certains types de transporteurs membranaires du glu- 
cose (GLUT-1 et GLUT-4). 

Efficacité et sécurité clinique : 

Chez l’homme, indépendamment de son action sur la 

glycémie, la metformine a des effets bénéfiques sur le 

métabolisme des lipides. Cela a été démontré aux doses 

thérapeutiques dans des études cliniques contrôlées à 

moyen ou long terme : la metformine diminue les taux 

de cholestérol total, de LDL-C et de triglycérides. 

L'étude prospective randomisée UKPDS a démontré le 

bénéfice à long terme d’un contrôle glycémique intensif 

chez les patients diabétiques de type 2. L'analyse des 
résultats chez les patients en surpoids traités par la 

metformine après échec du régime alimentaire seul a 

montré : 

- une réduction significative du risque absolu de toutes 
complications liées au diabète dans le groupe met- 
formine (29,8 événements pour 1000 années-patients) 
par rapport au régime alimentaire seul (43,3 événe- 
ments pour 1000 années-patients ; p = 0,0023) et par 
rapport aux groupes combinés recevant une mono- 
thérapie par sulfamides hypoglycémiants ou insu- 
line (40,1 événements pour 1000 années-patients ; 
p = 0,0034) ; 

- une réduction significative du risque absolu de mor- 
talité liée au diabète : metformine, 7,5 événements 
pour 1000 années-patients, régime seul, 12,7 événe- 
ments pour 1000 années-patients (p = 0,017) ; 

- une réduction significative du risque absolu de mor- 
talité globale : metformine, 18,5 événements pour 
1000 années-patients, par rapport au régime seul, 
20,6 événements pour 1000 années-patients 
(p = 0,011) et par rapport aux groupes combinés 
recevant une monothérapie par sulfamides hypo- 
glycémiants ou insuline, 18,9 événements pour 
1000 années-patients (p = 0,021) ; 

- une réduction significative du risque absolu d'infarc- 
tus du myocarde : metformine, 11 événements pour 
1000 années-patients, régime seul, 18 événements 
pour 1000 années-patients (p = 0,01). 

L'étude TECOS était une étude randomisée réalisée 
chez 14 671 patients, dans la population en intention 
de traiter, avec un taux de HbAïc compris entre > 6,5 
et 8,0 % et présentant une maladie cardiovasculaire 
avérée, avec 7332 patients traités par 100 mg de 
sitagliptine par jour (ou 50 mg par jour lorsque la 
valeur à l'inclusion du Débit de Filtration Glomérulaire 
estimé (DFGe) était > 30 et < 50 mL/min/1,73 m°), et 
7339 patients recevant le placebo. Les deux traitements 
ont été ajoutés au traitement habituel ciblant les recom- 
mandations régionales pour l'HbAlc et les facteurs 
de risque cardiovasculaire. Les patients présentant 
un DFGe < 30 mL/min/1,73 m? n’ont pas été inclus 
dans cette étude. La population étudiée comprenait 
2004 patients âgés de > 75 ans et 3324 patients 
présentant une insuffisance rénale (DFGe < 60 mL/min/ 
1,73 mô). 
Au cours de l'étude, la différence globale moyenne (ET) 
estimée des variations du taux de l'HbA1c entre les 
groupes sitagliptine et placebo était de 0,29 % (0,01), 
IC 95 % (- 0,32 ; - 0,27) ; p < 0,001. 
Le critère de jugement cardiovasculaire principal était le 
délai de survenue du premier événement du critère 
composite : décès d'origine cardiovasculaire, infarctus 
du myocarde non fatal, accident vasculaire cérébral non 
fatal ou hospitalisation pour angor instable. Les critères 
de jugement cardiovasculaires secondaires étaient le 
délai de survenue du premier événement du critère 
composite comprenant le décès d'origine cardiovas- 
culaire, l’infarctus du myocarde non fatal ou l'accident 
vasculaire cérébral non fatal ; le délai de première 
survenue de chacun des événements du critère compo- 
site principal ; le délai de survenue de décès toutes 
causes et le délai de survenue des hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque congestive. 

Après un suivi médian de 3 ans, la sitagliptine, ajoutée 

au traitement habituel, n’a augmenté ni le risque de 
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survenue d'événements cardiovasculaires majeurs ni le 
risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque par 
rapport au traitement habituel sans sitagliptine chez les 
patients atteints de diabète de type 2 (tableau 3). 

Tableau 3 : Taux d'incidence des critères de jugement 

























































































cardiovasculaires principal et secondaire 
Sitagliptine 100 mg Placebo 
Taux Taux 
d'inci- dinci- | Hazard 
dence dence | Ratio Vaii 
N(%) | pour |N(%)| pour (c dep 
100 100 |5% 
patients- patients- 
années * années * 
Analyse dans la population en intention de traiter 
ron 7332 7339 
depatients 
Critère 
composite 
principal 
(Décès 
d'origine 
cardiovascu- 
laire, 
infarctus 
du myocarde 0,98 
non fatal, ar 41 a 42 |089 |<ooot 
accident |019 (11:6) 4,08) 
vasculaire 
cérébral 
non fatal 
ou 
hospitalisa- 
tion pour 
angor 
instable) 
Critère 
composite 
secondaire 
(Décès 
d'origine 
cardiovascu- 
à 0,99 
laire, 745 746 1 
arctus (02! $8 Iaoa) 26 ker <0,001 
du myocarde 4 
non fatal, 
accident 
vasculaire 
cérébral 
non fatal) 
Autres critères secondaires 
Décès 03 
d'origine 380 366 ' 
cardiovascu- | (5,2 17 (5,0) 17 kor o711 
laire 
Infarctus 0.95 
dumyocarde | 300 316 j 
(fatal an| 4 Jual 5 Le 0,487 
ounonfatal) 
Accident 
| 0,97 
vasculaire 178 183 4 
cérébral (fatal | (2,4 08 (2,5) 03 e 0760 
ounonfatal) 
Hospitalisa- 
á 0,90 
tion 116 65 12] 06 |o] om9 
pour angor 1,6 (1,8) 416 
instable r 
P 01 
Décèstoutes | 547 25 537 25 (90 | 0875 
causes 7,5 (7,3) 414 
Hospitalisa- 00 
tion pour 228 229 d 
insuffisance | (31 | 1t enl + Da 0,983 
cardiaque? j 
* Le taux d'incidence pour 100 patients-années est calculé 
ainsi : 100 x (nombre total de patients avec > 1 événement 
pendant la période d'exposition éligible par nombre total 
de patients-années de suivi). 


(1) Basé sur un modèle de Cox stratifié par région. Pour les 
critères composites, les valeurs p correspondent à un test 
de non-infériorité cherchant à démontrer que le Hazard 
Ratio est inférieur à 1,3. Pour tous les autres critères 
d'évaluation, les valeurs p correspondent à un test de la 
différence des taux d'incidence. 

(2) L'analyse des hospitalisations pour insuffisance cardia- 
que a été ajustée en fonction des antécédents d'insuffisance 
cardiaque à l'inclusion. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Janumet dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le diabète 
de type 2 (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Janumet : 

Une étude de bioéquivalence chez des volontaires sains 
a démontré que l'association composant Janumet (sita- 
gliptine/chlorhydrate de metformine) est bioéquivalente 
au phosphate de sitagliptine et au chlorhydrate de 
metformine coadministrés sous forme de comprimés 
séparés. 

Les données ci-dessous présentent les propriétés phar- 
macocinétiques de chacune des substances actives de 
Janumet. 








Sitagliptine : 
Absorption : 
Après administration orale d’une dose de 100 mg à des 
sujets sains, la sitagliptine est rapidement absorbée 
avec un pic de concentrations plasmatiques (Tmax 
médian) atteint entre 1 et 4 heures après la dose, 
PASC plasmatique moyenne de la sitagliptine étant de 
8,52 UM x h, la Cmax de 950 nM. La biodisponibilité 
absolue de la sitagliptine est d'environ 87 %. La prise 
simultanée d’un repas riche en graisses et de sitagliptine 
n'ayant pas d'effet sur la pharmacocinétique, la sita- 
gliptine peut être administrée au cours ou en dehors 
des repas. 
L’ASC plasmatique de la sitagliptine a augmenté propor- 
tionnellement à la dose. La proportionnalité par rapport 
à la dose de la Cmax et de la C24n n’a pas été établie (la 
Cmax a augmenté plus que proportionnellement à la 
dose et la C24n a augmenté moins que proportionnel- 
lement à la dose). 
Distribution : 
Le volume moyen de distribution à l’état d'équilibre 
après l'administration d’une dose unique par voie intra- 
veineuse de 100 mg de sitagliptine à des sujets sains 
est d'environ 198 litres. La fraction de la sitagliptine qui 
se lie de manière réversible aux protéines plasmatiques 
est faible (38 %). 
Biotransformation : 
La sitagliptine est principalement éliminée dans l'urine 
sous forme inchangée ; la transformation métabolique 
étant une voie mineure. Environ 79 % de la sitagliptine 
sont excrétés par voie urinaire sous forme inchangée. 
Après administration d’une dose orale de [“CJsitaglip- 
tine, environ 16 % de la radioactivité ont été éliminés 
sous forme de métabolites de la sitagliptine. Six méta- 
bolites ont été détectés sous forme de traces et ne 
devraient pas contribuer à l’activité inhibitrice de la 
DPP-4 plasmatique de la sitagliptine. 
Des études in vitro ont indiqué que la principale enzyme 
responsable du métabolisme limité de la sitagliptine 
était le CYP3A4, avec une contribution du CYP2C8. 
Des données in vitro ont montré que la sitagliptine 
n’est pas un inhibiteur des isoenzymes du cytochrome 
CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 ou 2B6, et n'est 
pas un inducteur du CYP3A4 et du CYP1A2. 
Élimination : 
Après administration d’une dose orale de [“CJsitaglip- 
tine à des sujets sains, environ 100 % de la radioacti- 
vité administrée ont été éliminés dans les fèces (13 %) 
ou dans l'urine (87 %) au cours de la semaine qui a 
suivi l'administration. La t12 apparente terminale après 
l'administration d’une dose orale de 100 mg de sita- 
gliptine a été d'environ 12,4 heures. La sitagliptine ne 
s’accumule que de manière minimale en cas d'adminis- 
tration de doses multiples. La clairance rénale a été 
d'environ 350 ml/min. 
L’élimination de la sitagliptine se produit principalement 
par excrétion rénale et elle fait intervenir une sécrétion 
tubulaire active. La sitagliptine est un substrat pour le 
système de transport des anions organiques humains 3 
(hOAT-3), qui peut être impliqué dans son élimination 
rénale. La pertinence clinique du système hOAT-3 dans 
le transport de la sitagliptine n'a pas été établie. La 
sitagliptine est également un substrat pour la glyco- 
protéine P, qui peut également être impliquée dans son 
élimination rénale. Toutefois, la ciclosporine, inhibiteur 
de la glycoprotéine P, n’a pas réduit la clairance rénale 
de la sitagliptine. La sitagliptine n’est pas un substrat 
du système de transport cationique organique OCT2 ou 
du système de transport anionique organique OAT1 ou 
des transporteurs PEPT1/2. In vitro, la sitagliptine n’a 
pas inhibé le système de transport anionique organique 
OAT3 (CI 50 = 160 uM) ou le transport médié par la 
glycoprotéine P (jusqu'à 250 uM) à des concentrations 
plasmatiques significatives d'un point de vue thérapeu- 
tique. Dans une étude clinique, la sitagliptine a eu un 
léger effet sur les concentrations plasmatiques de la 
digoxine indiquant que la sitagliptine peut être un faible 
inhibiteur de la glycoprotéine P. 
Populations particulières : 
La pharmacocinétique de la sitagliptine est généra- 
lement similaire chez les sujets sains et chez les patients 
diabétiques de type 2. 
- Insuffisance rénale : 
Une étude en ouvert à dose unique a été effectuée afin 
d'évaluer la pharmacocinétique d’une dose réduite 
de sitagliptine (50 mg) chez des patients avec divers 
degrés d'insuffisance rénale chronique comparati- 
vement à des sujets témoins sains normaux. L'étude 
a inclus des patients atteints d'insuffisance rénale 
définie, sur la base de la clairance de la créatinine, 
comme légère (50 à < 80 ml/min), modérée (30 à 
< 50 ml/min) ou sévère (< 30 ml/min) ainsi que des 
patients atteints d'insuffisance rénale terminale sous 
hémodialyse. 
Les patients atteints d'insuffisance rénale légère n'ont 
pas présenté d'augmentation cliniquement signifi- 
cative de la concentration plasmatique de sitagliptine 
par rapport aux sujets témoins sains normaux. L'ASC 
plasmatique de la sitagliptine a environ doublé chez 
les patients ayant une insuffisance rénale modérée ; 
elle a environ été multipliée par 4 chez les patients 
ayant une insuffisance rénale sévère et chez les 
patients en insuffisance rénale terminale sous hémo- 
dialyse par rapport aux sujets témoins sains normaux. 
La sitagliptine a été peu éliminée par hémodialyse 
(13,5 % sur une séance d’hémodialyse de 3 à 4 heures 
débutée 4 heures après l'administration). 
- Insuffisance hépatique : 
Aucune adaptation posologique de sitagliptine n’est 





nécessaire chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique légère ou modérée (score Child-Pugh < 9). 
On ne dispose d'aucune expérience clinique chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique sévère 
(score Child-Pugh > 9). Toutefois, comme la sitaglip- 
tine est principalement éliminée par voie rénale, une 
insuffisance hépatique sévère ne devrait pas affecter 
la pharmacocinétique de la sitagliptine. 
- Sujets âgés : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 
fonction de l’âge. L'âge n’a pas eu d'impact clini- 
quement significatif sur la pharmacocinétique de la 
sitagliptine sur la base d’une analyse pharmacociné- 
tique de population des données de phase | et de 
phase Il. Les sujets âgés (65 à 80 ans) ont présenté 
des concentrations plasmatiques de sitagliptine supé- 
rieures d'environ 19 % à celles observées chez les 
sujets plus jeunes. 
- Population pédiatrique : 
Aucune étude n’a été réalisée avec la sitagliptine chez 
des enfants. 
- Autres groupes de patients : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 
fonction du sexe, de l’origine ethnique ou de l'indice 
de masse corporelle (IMC). Ces caractéristiques n’ont 
eu aucun effet cliniquement significatif sur la pharma- 
cocinétique de la sitagliptine sur la base d’une ana- 
lyse composite des données pharmacocinétiques de 
phase I et d'une analyse pharmacocinétique de popu- 
lation des données de phase I et de phase II. 
Metformine : 
Absorption : 
Après administration d’une dose orale de metformine, 
le Tmax est atteint en 2,5 heures. La biodisponibilité 
absolue d’un comprimé de 500 mg de metformine est 
d'environ 50 % à 60 % chez des sujets sains. Après 
administration d’une dose orale, la fraction non absor- 
bée retrouvée dans les fèces est de 20 % à 30 %. 
Après administration orale, l'absorption de la metfor- 
mine est saturable et incomplète. La pharmacocinétique 
de l'absorption de la metformine semble être non 
linéaire. Aux doses et schémas posologiques habituels, 
les concentrations plasmatiques à l’état d'équilibre sont 
atteintes dans un délai de 24 à 48 heures et elles sont 
généralement inférieures à 1 pg/ml. Dans les études 
cliniques contrôlées, les concentrations plasmatiques 
maximales (Cmax) de metformine n’ont pas excédé 
5 ug/ml, même aux posologies maximales. 
Les aliments diminuent et ralentissent légèrement 
l'absorption de la metformine. Après administration 
d’une dose de 850 mg, il a été observé une diminution 
de 40 % de la concentration plasmatique maximale 
(Cmax), une diminution de 25 % de l'ASC et un allonge- 
ment de 35 minutes du temps jusqu’à la concentration 
maximale (Tmax). La pertinence clinique de cette dimi- 
nution est inconnue. 
Distribution : 
La liaison aux protéines plasmatiques est négligeable. 
La metformine diffuse dans les érythrocytes. Le pic 
sanguin est inférieur au pic plasmatique et se produit à 
peu près au même moment. Les érythrocytes représen- 
tent très probablement un compartiment secondaire de 
distribution. Le volume de distribution (Vd) moyen est 
compris entre 63 et 276 |. 
Biotransformation : 
La metformine est excrétée dans l'urine sous forme 
inchangée. Aucun métabolite n’a été identifié chez 
l'homme. 
Elimination : 
La clairance rénale de la metformine est > 400 ml/min, 
ce qui indique une élimination par filtration glomérulaire 
et sécrétion tubulaire. Après administration d’une dose 
orale, la demi-vie apparente d'élimination terminale est 
d'environ 6,5 heures. En cas d’altération de la fonction 
rénale, la clairance rénale est diminuée proportionnel- 
ement à celle de la créatinine ; la demi-vie d'élimination 
est donc prolongée, ce qui entraîne une augmentation 
de la concentration plasmatique de metformine. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Janumet n’a pas été étudié chez l'animal. 

Dans des études de 16 semaines au cours desquelles 
es chiens étaient traités soit par de la metformine seule, 
soit par l'association metformine/sitagliptine, aucune 
toxicité supplémentaire n'a été observée avec l'asso- 
ciation. La dose sans effet observé (NOËL) dans ces étu- 
des représentait 6 fois environ l'exposition humaine pour 
a sitagliptine et 2,5 fois environ l'exposition humaine 
pour la metformine. 

Les données ci-dessous ont été observées dans les 
études menées avec la sitagliptine ou la metformine 
séparément. 

Sitagliptine : 

Une toxicité rénale et une toxicité hépatique ont été 
observées chez des rongeurs pour des valeurs d'expo- 
sition systémique correspondant à 58 fois l'exposition 
humaine ; la dose sans effet toxique est 19 fois supé- 
rieure à la dose humaine. Des anomalies des incisives 
ont été observées chez des rats à des expositions 
correspondant à 67 fois l'exposition clinique ; la dose 
sans effet au regard de cette toxicité a été supérieure 
de 58 fois à la dose humaine sur la base d’une étude 
de 14 semaines chez le rat. La pertinence de ces 
observations pour l’homme est inconnue. Des signes 
physiques transitoires liés au traitement, dont certains 
sont évocateurs d’une neurotoxicité, ont été observés 
chez des chiens à des niveaux d'exposition d'environ 
23 fois l'exposition clinique : respiration bouche ouverte, 
salivation, vomissements mousseux blancs, ataxie, 




















tremblements, diminution de l’activité et/ou posture 
voûtée. De plus, une dégénérescence des muscles 
squelettiques, qualifiée de très légère à légère, a éga- 
lement été observée en histologie à des doses produi- 
sant une exposition systémique d'environ 28 fois l’expo- 
sition humaine. Une dose sans effet au regard de ces 
toxicités a été notée à une exposition de 6 fois l’expo- 
sition clinique. 

La sitagliptine n’a pas été génotoxique dans les études 
précliniques. La sitagliptine n’a pas été carcinogène 
chez la souris. Chez le rat, on a noté une augmentation 
de l'incidence d'adénomes et de carcinomes hépatiques 
à des niveaux d'exposition systémique correspondant 
à 58 fois l'exposition humaine. Une corrélation ayant 
été mise en évidence entre l’hépatotoxicité et l'induction 
de néoplasies hépatiques chez le rat, cette augmen- 
tation de l'incidence des tumeurs hépatiques chez le 
rat est probablement secondaire à l’hépatotoxicité chro- 
nique observée à cette dose élevée. Compte tenu de la 
marge de sécurité élevée (19 fois la dose sans effet), 
ces modifications néoplasiques ne sont pas considérées 
comme pertinentes pour l’homme. 

Aucun effet indésirable sur la fertilité n’a été observé 
chez des rats mâles et femelles ayant reçu la sitagliptine 
avant et pendant la période de reproduction. 

Dans une étude de développement pré/postnatal réa- 
lisée chez des rats, la sitagliptine n’a produit aucun effet 
indésirable. 

Les études de reproduction ont mis en évidence une 
légère augmentation liée au traitement de l'incidence 
des malformations costales des fœtus (côtes absentes, 
hypoplasiques ou ondulées) dans la descendance de 
rats à des niveaux d'exposition systémique plus de 
29 fois supérieurs à l'exposition humaine. Une toxicité 
maternelle a été observée chez des lapins à plus de 
29 fois l'exposition humaine. Compte tenu des marges 
de sécurité élevées, ces observations ne suggèrent pas 
qu'il y ait un risque pertinent pour la reproduction 
humaine. La sitagliptine est sécrétée en quantités impor- 
tantes dans le lait des rates allaitantes (rapport lait/ 
plasma : 4/1). 

Metformine : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM EU /1/08/455/010 ; CIP 3400938678116 (RCP rév 

09.06.17) 56 cp. 
EU /1/08/455/014 ; CIP 3400957312114 (RCP rév 
09.06.17) 50 cp. 

Prix : 33,11 € (56 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % dans les indications suivantes : 

Chez les patients adultes diabétiques de type 2, pour 

améliorer le contrôle de la glycémie, en complément 

du régime alimentaire et de l'exercice physique : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par la 
metformine seule à la dose maximale tolérée ou chez 
les patients déjà traités par l’association sitagliptine/ 
metformine ; 

- en association à un sulfamide hypoglycémiant (trithé- 
rapie) lorsque les doses maximales tolérées de met- 
formine et de sulfamide ne permettent pas d'obtenir 
un contrôle adéquat de la glycémie. 

- en addition à l'insuline (trithérapie) lorsque l'insuline 
et la metformine, seules, à doses stables, ne permet- 
tent pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie. 

Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 

Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 

Road, Hoddesdon Hertfordshire EN11 9BU, Royaume-Uni. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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JANUVIA® 


sitagliptine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg (rond ; portant l'inscription 
«112» sur une face ; beige clair) et à 100 mg (rond ; 
portant l'inscription « 277 » sur une face ; beige) : Boîtes 
de 28, sous plaquettes thermoformées. 

Modèles hospitaliers : Boîte de 50 x 1 comprimé, sous 
plaquettes thermoformées unitaires prédécoupées. 


COMPOSITION p cp 

Sitagliptine (DCI) phosphate monohydraté 

exprimé en sitagliptine .....s...s1sssssseeressee 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline (E 460), 
hydrogénophosphate de calcium anhydre (E 341), cros- 
carmellose sodique (E 468), stéarate de magnésium 
(E 470b), fumarate de stéaryle sodique. Pelliculage : 
polyalcool vinylique, macrogol 3350, talc (E 553b), 
dioxyde de titane (E 171), oxydes de fer rouge et jaune 
(E 172). 





[Dc] INDICATIONS 

Chez les patients diabétiques adultes de type 2, Januvia 

est indiqué pour améliorer le contrôle de la glycémie : 

- En monothérapie : chez les patients insuffisamment 
contrôlés par le régime alimentaire et exercice phy- 
sique seuls et pour lesquels la metformine est contre- 
indiquée ou n'est pas tolérée. 

- En bithérapie orale, en association à : 

- la metformine, lorsque celle-ci, utilisée en mono- 
thérapie avec régime alimentaire et exercice physi- 
que, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat 
de la glycémie ; 

- un sulfamide hypoglycémiant, lorsque celui-ci, uti- 
lisé en monothérapie, à la dose maximale tolérée, 
avec régime alimentaire et exercice physique, ne 
permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la 
glycémie et lorsque la metformine est contre-indi- 
quée ou n’est pas tolérée ; 

- un agoniste des récepteurs activateurs de la proli- 
fération des peroxysomes gamma (PPAR)) [thiazo- 
lidinedione], lorsque celui-ci est approprié et que 
son utilisation en monothérapie avec régime alimen- 
taire et exercice physique ne permet pas d'obtenir 
un contrôle adéquat de la glycémie. 

- En trithérapie orale en association à : 

- un sulfamide hypoglycémiant et à la metformine, 
lorsqu'une bithérapie avec ces deux médicaments 
avec régime alimentaire et exercice physique ne 
permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la 
glycémie ; 

- un agoniste des récepteurs PPARY et à la metfor- 
mine, lorsque l’agoniste des récepteurs PPARY est 
approprié et qu’une bithérapie avec ces deux médi- 
caments avec régime alimentaire et exercice physi- 
que ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat 
de la glycémie. 

- Januvia est également indiqué en addition à l'insuline 
(avec ou sans metformine) lorsqu'une dose stable 
d'insuline avec régime alimentaire et exercice physi- 
que ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de 
la glycémie. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La posologie est de 100 mg de sitagliptine une fois par 
jour. En cas d'utilisation en association à la metformine 
et/ou à un agoniste des récepteurs PPARY, la posologie 
de la metformine et/ou de l’agoniste des récepteurs 
PPARY doit être maintenue, et Januvia administré de 
façon concomitante. 
Quand Januvia est utilisé en association à un sulfamide 
hypoglycémiant ou à l'insuline, une réduction de la 
posologie du sulfamide hypoglycémiant ou de l’insuline 
peut être envisagée pour diminuer le risque d’hypo- 
glycémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
En cas d’oubli d’une dose de Januvia, le patient doit 
prendre cette dose dès qu'il s’en rend compte. Il ne 
faut pas prendre une double dose le même jour. 
Populations particulières : 
Insuffisance rénale : 
Lorsque l’utilisation de la sitagliptine en association à 
un autre médicament antidiabétique est envisagée, les 
précautions d'emploi chez l’insuffisant rénal doivent être 
vérifiées. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère (clairance de la créatinine [CIC] > 50 ml/min), 
aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée (CICr > 30 ml/min et < 50 ml/min), la posologie 
de Januvia est de 50 mg une fois par jour. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (CICr < 30 ml/min) ou une insuffisance rénale 
terminale nécessitant une hémodialyse ou une dialyse 
péritonéale, la posologie de Januvia est de 25 mg une 
fois par jour*. Le traitement peut être administré sans 
tenir compte du moment de la dialyse. 

Dans la mesure où la posologie doit être adaptée selon 

la fonction rénale, l'évaluation de la fonction rénale est 

recommandée avant l'initiation du traitement par Janu- 
via et périodiquement par la suite. 

Insuffisance hépatique : 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 

légère à modérée, aucune adaptation posologique n'est 

nécessaire. Januvia n’a pas été étudié chez les patients 
ayant une insuffisance hépatique sévère et doit être 
utilisé avec prudence (cf Pharmacocinétique). 

Dans la mesure où la sitagliptine est principalement 

éliminée par voie rénale, aucune influence sur la pharma- 

cocinétique de la sitagliptine n'est attendue en cas 
d'insuffisance hépatique sévère. 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 

fonction de l’âge. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de la sitagliptine chez les 

enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont 

pas encore été étudiées. Aucune donnée n'est dispo- 
nible. 

* Januvia 25 mg n'est actuellement pas commercialisé en 

France. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Januvia peut être pris au cours ou en dehors des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). 














[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Januvia ne doit pas être utilisé chez les patients diabé- 
tiques de type 1 ou pour le traitement de l'acidocétose 
diabétique. 

Pancréatite aiguë : 

L'utilisation des inhibiteurs de la DPP-4 a été associée 
à un risque de survenue de pancréatite aiguë. Les 
patients doivent être informés du symptôme caracté- 
ristique d’une pancréatite aiguë : douleur abdominale 
intense et persistante. Une résolution de la pancréatite 
a été observée après arrêt de la sitagliptine (avec ou 
sans traitement d'appoint), mais de très rares cas de 
pancréatite nécrosante ou hémorragique et/ou de décès 
ont été rapportés. En cas de suspicion de pancréatite, 
Januvia ainsi que les autres médicaments potentiel- 
lement responsables doivent être arrêtés ; si la pan- 
créatite aiguë est confirmée, Januvia ne doit pas être 
réintroduit. A utiliser avec prudence chez les patients 
ayant des antécédents de pancréatite. 

Hypoglycémie en association à d’autres médica- 
ments antihyperglycémiants : 

Au cours des essais cliniques réalisés avec Januvia soit 
en monothérapie, soit en association avec des médi- 
caments qui n’entraînent habituellement pas d'hypo- 
glycémie (par exemple metformine et/ou un agoniste 
des récepteurs PPAR), l'incidence des hypoglycémies 
observées avec la sitagliptine était similaire à celle 
observée chez les patients sous placebo. Des hypo- 
glycémies ont été observées lorsque la sitagliptine a été 
utilisée en association avec de l'insuline ou un sulfamide 
hypoglycémiant. Pour réduire le risque d'hypoglycémie, 
une posologie plus faible du sulfamide hypoglycémiant 
ou de l'insuline peut donc être envisagée (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

La sitagliptine est excrétée par voie rénale. Pour atteindre 
des concentrations plasmatiques de sitagliptine similai- 
res à celles obtenues chezles patients ayant une fonction 
rénale normale, des posologies plus faibles sont recom- 
mandées chez les patients ayant une insuffisance rénale 
modérée et sévère ainsi que chez les patients ayant une 
insuffisance rénale terminale nécessitant une hémo- 
dialyse ou une dialyse péritonéale (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

Lorsque l’utilisation de la sitagliptine en association à 
un autre médicament antidiabétique est envisagée, les 
précautions d'emploi chez l'insuffisant rénal doivent être 
vérifiées. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Depuis la commercialisation, il a été rapporté, chez des 
patients traités par sitagliptine, des cas graves de 
réactions d’hypersensibilité. Ces réactions incluent ana- 
phylaxie, angio-ædème et lésions cutanées exfoliatives, 
y compris syndrome de Stevens-Johnson. Ces réac- 
tions sont apparues dans les 3 premiers mois après 
l'initiation du traitement, certains cas apparaissant après 
la première prise. Si une réaction d'hypersensibilité est 
suspectée, Januvia doit être arrêté. Les autres causes 
éventuelles doivent être évaluées, et un autre traitement 
pour le diabète doit être initié. 

Pemphigoïde bulleuse : 

Depuis la commercialisation, des cas de pemphigoïde 
bulleuse ont été rapportés chez des patients traités par 
des inhibiteurs de la DPP-4, dont la sitagliptine. En cas 
de suspicion d’une pemphigoïde bulleuse, Januvia doit 
être arrêté. 


[Dc] INTERACTIONS 

Effets d’autres médicaments sur la sitagliptine : 
Les données cliniques décrites ci-dessous suggèrent 
que le risque d'interactions cliniquement significatives, 
en cas d’association avec d’autres médicaments, est 
faible. 

Des études in vitro ont montré que la principale enzyme 
responsable du métabolisme limité de la sitagliptine est 
le CYP3A4 avec une contribution du CYP2C8. Chez les 
patients ayant une fonction rénale normale, le méta- 
bolisme, y compris via le CYP3A4, ne joue qu'un faible 
rôle dans la clairance de la sitagliptine. Le métabolisme 
peut jouer un rôle plus important dans l'élimination de 
la sitagliptine dans le cadre d'une insuffisance rénale 
sévère ou terminale. Pour cette raison, chez les patients 
ayant une insuffisance rénale sévère ou terminale, il est 
possible que les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par 
exemple le kétoconazole, l’itraconazole, le ritonavir, la 
clarithromycine) puissent modifier la pharmacocinétique 
de la sitagliptine. Les effets des inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 dans le cadre d’une insuffisance rénale 
n'ont pas été évalués dans les études cliniques. 
Les études de transport in vitro ont montré que la 
sitagliptine est un substrat de la glycoprotéine P et di 
système de transport anionique organique 3 (OAT3). Li 
transport de la sitagliptine par l'intermédiaire du systèm 
anionique organique OAT3 a été inhibé in vitro par 
probénécide, bien que le risque d'interactions clini- 
quement significatives soit considéré comme faible. 
L'administration concomitante d’inhibiteurs du système 
de transport anionique organique OAT3 n’a pas été 
évaluée in vivo. 

Metformine : Chez les patients diabétiques de type 2, 
l'administration concomitante en doses multiples de 
1000 mg deux fois par jour de metformine et de 50 mg 
de sitagliptine n’a pas modifié de façon significative la 
pharmacocinétique de la sitagliptine. 

Ciclosporine : Une étude a été réalisée afin d'évaluer 
l'effet de la ciclosporine, un inhibiteur puissant de la 
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glycoprotéine P, sur la pharmacocinétique de la sita- 
gliptine. L'administration simultanée d’une dose unique 
par voie orale de 100 mg de sitagliptine et d’une dose 
unique par voie orale de 600 mg de ciclosporine a 
augmenté l'ASC et la Cmax de la sitagliptine, respec- 
tivement d'environ 29 % et 68 %. Ces modifications de 
la pharmacocinétique de la sitagliptine n'ont pas été 
considérées comme étant cliniquement significatives. 
La clairance rénale de la sitagliptine n’a pas été modifiée 
de façon significative. Aucune interaction significative 
n’est donc attendue avec d’autres inhibiteurs de la 
glycoprotéine P. 

Effets de la sitagliptine sur d’autres médicaments : 
Digoxine : 

La sitagliptine a eu un faible effet sur les concentrations 
plasmatiques de la digoxine. Après administration simul- 
tanée de 0,25 mg de digoxine et de 100 mg de 
sitagliptine par jour pendant 10 jours, ASC plasmatique 
de la digoxine a été augmentée de 11 % en moyenne 
et la Cmax plasmatique de 18 % en moyenne. Aucun 
ajustement posologique de la digoxine n'est recom- 
mandé. Cependant, chez les patients pour lesquels il 
existe un risque de toxicité de la digoxine, une surveil- 
lance doit être effectuée en cas d'administration simul- 
tanée de sitagliptine et de digoxine. 

Des données in vitro suggèrent que les isoenzymes du 
CYP450 ne sont ni inhibées, ni induites par la sitagliptine. 
Dans les études cliniques, la sitagliptine n’a pas modifié 
de façon significative la pharmacocinétique de la met- 
formine, du glibenclamide, de la simvastatine, de la rosi- 
glitazone, de la warfarine ou des contraceptifs oraux, four- 
nissant des preuves in vivo d'une faible capacité à 
provoquer des interactions avec les substrats du 
CYP3A4, du CYP2C8, du CYP2C9 et du système de 
transport cationique organique (OCT). La sitagliptine peut 
être un faible inhibiteur de la glycoprotéine P in vivo. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
a sitagliptine chez la femme enceinte. Les études 
effectuées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction à forte dose (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. En raison 
de l'absence de données dans l'espèce humaine, Janu- 
via ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la sitagliptine est excrétée dans le lait 
maternel humain. Les études animales ont montré que 
la sitagliptine est retrouvée dans le lait maternel. Januvia 
ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les données chez l'animal n'ont pas mis en évidence 
d'effet de la sitagliptine sur la fertilité mâle et femelle. Il 
n'existe pas de données chez l'Homme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Januvia n'a pas d'effet, ou qu’un effet négligeable, sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, lors de la conduite de véhicules 
ou l’utilisation de machines, il faut tenir compte du fait 
que des étourdissements et une somnolence ont été 
rapportés. 

De plus, les patients doivent être avertis du risque 
d’hypoglycémie lorsque Januvia est administré en asso- 
ciation à un sulfamide hypoglycémiant ou à l'insuline. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Des effets indésirables graves incluant pancréatite et 
réactions d'hypersensibilité ont été rapportés. Des 
hypoglycémies ont été rapportées en cas d’associa- 
tion à un sulfamide hypoglycémiant (4,7 % - 13,8 %) et 
à l'insuline (9,6 %) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Liste des effets indésirables présentée sous forme 
de tableau : 

Les effets indésirables sont répertoriés ci-après par 
classe de systèmes d'organes et par fréquence. Les fré- 
quences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, <1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1. Fréquence des effets indésirables observés 
dans les études cliniques avec la sitagliptine en mono- 
thérapie versus placebo et depuis la commercialisation 
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Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 


Fréquence 
indéterminée 


Réactions d'hypersensibilité incluant des 
réponses anaphylactiques!)?) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 
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Affections du système nerveux 
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Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
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indéterminée Maladie pulmonaire interstitielle! 





Affections gastro-intestinales 


Peufréquent | Constipation 
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indéterminée Vomissements 

Fréquence Danaréatita ain cat) 

indéterminée ancréatite aiguë 

Fréquence Pancréatite hémorragique etnécrosante 
indéterminée | fatale et non-fatale "^ 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 
Peufréquent | Pruritf 

Fréquence i amalia 

indéterminée Angio-œdème 

Fréquence PE PA 

indéterminée Eruption cutanée! 

Fréquence aial 

indéterminée Unicaire 

Fréquence ; at) 

indéterminée Vascularite cutanée! 

Fréquence Lésions cutanées exfoliatives y compris 
indéterminée | syndrome de Stevens-Johnson” 
Fréquence D ai o 

indéterminée emphigoïde bulleuse! 
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Fréquence = | Arthralgie” 
horan Myalgies l? 
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Affections du rein et des voies urinaires 
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indéterminée Altération de la fonction rénale 
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indéterminée Insuffisance rénale aiguë 











1) Effets indésirables identifiés depuis la commercialisation. 
2) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
8) Voir étude de sécurité cardiovasculaire TECOS ci-après. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
En plus des effets indésirables liés au médicament, 
décrits ci-dessus, les effets indésirables rapportés indé- 
pendamment de la relation de cause à effet avec le 
médicament et survenus chez au moins 5 %, et plus 
fréquemment, chez les patients traités par la sitagliptine, 
incluaient l'infection des voies respiratoires supérieures 
et la rhinopharyngite. Des effets indésirables addition- 
nels, rapportés indépendamment de la relation de cause 
à effet avec le médicament, qui ont été plus fréquents 
chezles patients traités par la sitagliptine (sans atteindre 
le seuil de 5 %, mais avec une incidence > 0,5 % avec 
la sitagliptine comparé au groupe contrôle), compre- 
naient l'arthrose et des douleurs aux extrémités. 
Lors des études sur l’utilisation concomitante de la 
sitagliptine avec d’autres médicaments antidiabétiques, 
certains effets indésirables ont été observés plus fré- 
quemment par rapport aux études sur l’utilisation de la 
sitagliptine en monothérapie. Ces effets incluent : 
- hypoglycémie (très fréquent, en cas de coadministration 
avec un sulfamide et metformine) ; 
- grippe (fréquent, en cas de coadministration avec de 
"insuline (avec ou sans metformine)) ; 
- nausées et des vomissements (fréquent, en cas de 
coadministration avec metformine) ; 
latulence (fréquent, en cas de coadministration avec 
metformine ou pioglitazone) ; 
- constipation (fréquent, en cas de coadministration avec 
un sulfamide et metformine) ; 
- œdème périphérique (fréquent, en cas de coadminis- 
ration avec pioglitazone ou pioglitazone et metformine) ; 
- somnolences et diarrhées (rare, en cas de coadminis- 
ration avec metformine) ; 
- bouche sèche (rare, en cas de coadministration avec 
„l'insuline (avec ou sans metformine). 
Étude de sécurité cardiovasculaire TECOS : 
L'étude TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outco- 
mes with Sitagliptin) a inclus dans la population en 
intention de traiter 7332 patients traités par 100 mg de 
sitagliptine par jour (ou 50 mg par jour lorsque la 
valeur à l'inclusion du Débit de Filtration Glomérulaire 
estimé (DFGe) était > 30 et < 50 mL/min/1,73 mô), et 
7339 patients recevant le placebo. Les deux traitements 
étaient ajoutés au traitement habituel ciblant les recom- 
mandations régionales pour l'HbAïc et les facteurs de 
risque cardiovasculaire. L'incidence globale des évène- 
ments indésirables graves a été similaire entre les 
patients recevant la sitagliptine et ceux recevant le 
placebo. 
Dans la population en intention de traiter, parmi les 
patients sous insuline et/ou sulfamide hypoglycémiant 
à l'inclusion, l'incidence des hypoglycémies sévères a 
été de 2,7 % chez les patients traités par sitagliptine et 
de 2,5 % chez les patients recevant le placebo ; parmi 
les patients qui n'étaient ni sous insuline ni sous 
sulfamides hypoglycémiants à l'inclusion, l'incidence 
des hypoglycémies sévères a été de 1,0 % chez les 
patients traités par sitagliptine et de 0,7 % chez les 
patients recevant le placebo. L'incidence des pancréa- 
tites confirmées par adjudication a été de 0,3 % chez 
les patients traités par sitagliptine et de 0,2 % chez les 
patients recevant le placebo. 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Au cours des essais cliniques contrôlés conduits chez 
des sujets sains, des doses uniques allant jusqu’à 
800 mg de sitagliptine ont été administrées. Des allon- 
gements minimes de l'intervalle QTc, qui n’ont pas été 
considérés comme étant cliniquement pertinents, ont 
été observés dans une étude à la dose de 800 mg de 
sitagliptine. On ne dispose d'aucune expérience pour 
des doses supérieures à 800 mg dans les études 
cliniques. Dans les études de phase | à doses répétées, 
il n'a pas été observé d'effets indésirables cliniques 
dose-dépendants lors de l'administration de sitagliptine 
à des doses allant jusqu’à 600 mg par jour pendant des 
périodes allant jusqu’à 10 jours et à des doses allant 
jusqu’à 400 mg par jour pendant des périodes allant 
jusqu’à 28 jours. 

En cas de surdosage, les mesures habituelles seront 
mises en œuvre, si nécessaire : par exemple, l’élimi- 
nation du produit non absorbé du tube digestif, l’instau- 
ration d’une surveillance clinique (y compris électrocar- 
diographique) et la mise en route d’un traitement 
symptomatique. 

La sitagliptine est peu dialysable. Dans les études 
cliniques, environ 13,5 % de la dose ont été éliminés 
au cours d’une séance d'hémodialyse de 3 à 4 heures. 
Une hémodialyse prolongée peut être envisagée si cela 
est cliniquement approprié. On ne sait pas si la sitaglip- 
tine est dialysable par dialyse péritonéale. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans le diabète, inhibiteur de la dipeptidylpeptidase 4 
[DPP-4] (code ATC : A10BH01). 

Mécanisme d'action : 

Januvia appartient à une classe d’hypoglycémiants 
oraux appelés inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4 
(DPP-4). L'amélioration du contrôle glycémique obser- 
vée avec ce médicament pourrait s'expliquer par laug- 
mentation des taux des hormones incrétines actives. 
Les hormones incrétines, notamment le glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) et le glucose-dependent insulino- 
tropic polypeptide (GIP), sont libérées par l'intestin tout 
au long de la journée et leurs taux augmentent en 
réponse à un repas. Les incrétines font partie d'un 
système endogène impliqué dans la régulation physio- 
logique de l’homéostasie du glucose. Lorsque la glycé- 
mie est normale ou élevée, le GLP-1 et le GIP augmen- 
tent la synthèse et la libération d'insuline par les cellules 
bêta du pancréas par des voies de signalisation intracel- 
lulaire faisant intervenir AMP cyclique. Un traitement 
par le GLP-1 ou par des inhibiteurs de la DPP-4 dans 
des modèles animaux de diabète de type 2 a amélioré 
la sensibilité des cellules bêta au glucose et stimulé la 
biosynthèse et la libération d'insuline. L'augmentation 
des taux d'insuline entraîne une augmentation de la 
captation tissulaire du glucose. De plus, le GLP-1 
diminue la sécrétion de glucagon par les cellules alpha 
du pancréas. La diminution des taux de glucagon 
associée à l'augmentation des taux d'insuline a entraîné 
une réduction de la production hépatique de glucose, 
avec pour conséquence une diminution de la glycémie. 
Les effets du GLP-1 et du GIP sont glucose-dépendants 
de sorte que, lorsque la glycémie est basse, il n'y a pas 
de stimulation de la libération d'insuline et de suppres- 
sion de la sécrétion de glucagon par le GLP-1. Pour le 
GLP-1 et le GIP, la stimulation de la libération d'insuline 
est accrue lorsque le glucose augmente au-delà des 
concentrations normales. De plus, le GLP-1 n'altère 
pas la réponse normale du glucagon à l’hypoglycé- 
mie. L'activité du GLP-1 et du GIP est limitée par 
l’'enzyme DPP-4, qui hydrolyse rapidement les hormo- 
nes incrétines en produits inactifs. La sitagliptine empê- 
che l'hydrolyse des hormones incrétines par la DPP-4, 
d’où une augmentation des concentrations plasma- 
tiques des formes actives du GLP-1 et du GIP. En 
augmentant les taux d'incrétines actives, la sitagliptine 
augmente la libération d'insuline et diminue les taux de 
glucagon d’une manière glucose-dépendante. Chez les 
patients diabétiques de type 2 avec hyperglycémie, ces 
modifications des taux d'insuline et de glucagon condui- 
sent à une diminution du taux d’hémoglobine Aîc 
(HbAïc) et une diminution des glycémies à jeun et 
postprandiale. Le mécanisme d'action glucose-dépen- 
dant de la sitagliptine se distingue de celui des sulfa- 
mides hypoglycémiants qui augmentent la sécrétion 
d'insuline même lorsque la glycémie est basse et qui 
peuvent entraîner une hypoglycémie chez les patients 
diabétiques de type 2 et chez les sujets normaux. La 
sitagliptine est un inhibiteur puissant et hautement 
sélectif de l’enzyme DPP-4 et n'inhibe pas les enzymes 
étroitement apparentées DPP-8 ou DPP-9 aux concen- 
trations thérapeutiques. 

Dans une étude de 2 jours réalisée chez des sujets 
sains, la sitagliptine seule a augmenté la concentration 
de la forme active du GLP-1 alors que la metformine 
seule a augmenté à la fois la concentration totale du 
GLP-1 et la concentration de sa forme active dans des 
proportions similaires. L'administration simultanée de 
sitagliptine et de metformine a eu un effet additif sur les 











concentrations de la forme active du GLP-1. La sita- 
gliptine augmente la concentration de la forme active 
du GIP, mais pas la metformine. 

Efficacité et sécurité clinique : 

En résumé de ce qui suit, la sitagliptine, administrée en 
monothérapie ou en association, a amélioré le contrôle 
de la glycémie (voir tableau 2). 

Deux études ont été réalisées afin d'évaluer l'efficacité 
et la sécurité d'emploi de Januvia en monothérapie. Le 
traitement par 100 mg de sitagliptine, une fois par jour, 
en monothérapie, a entraîné des améliorations signifi- 
catives du taux d'HbAïc, de la glycémie à jeun et de la 
glycémie postprandiale à 2 heures versus placebo dans 
deux études de 18 semaines et 24 semaines. Une 
amélioration des marqueurs intermédiaires de la fonc- 
tion des cellules bêta, notamment l'indice HOMA-B 
(Homeostasis Model Assessment-f), le rapport pro- 
insuline/insuline et les mesures de la sensibilité des 
cellules bêta par le test de tolérance glucidique avec pré- 
lèvements répétés a été observée. Chezles patients trai- 
tés par Januvia, l'incidence des hypoglycémies obser- 
vée était similaire à celle observée sous placebo. Dans 
aucune des études, le poids corporel n'a augmenté par 
rapport au poids corporel initial au cours du traitement 
par la sitagliptine comparé à une petite réduction chez 
les patients ayant reçu le placebo. 

Dans deux études de 24 semaines réalisées avec la 
sitagliptine en ajout soit à la metformine dans l’une, soit 
à la pioglitazone dans l’autre, l'ajout de 100 mg de 
sitagliptine, une fois par jour, a permis d'améliorer 
significativement les paramètres glycémiques par rap- 
port au placebo. La modification de poids corporel par 
rapport à la valeur initiale était similaire chez les patients 
traités par la sitagliptine et chez ceux recevant le 
placebo. Dans ces études, l'incidence des hypoglycé- 
mies rapportées était similaire chez les patients traités 
par la sitagliptine ou le placebo. 
Une étude de 24 semaines versus placebo a été réalisée 
afin d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi de la 
sitagliptine (100 mg une fois par jour) ajoutée au glimé- 
piride seul ou au glimépiride associé à la metformine. 
L’ajout de la sitagliptine, soit au glimépiride seul, soit à 
l'association glimépiride/metformine, a entraîné des 
améliorations significatives des paramètres glycémi- 
ques. Le poids corporel a légèrement augmenté chez 
les patients traités par sitagliptine par rapport à ceux 
sous placebo. 

Une étude de 26 semaines versus placebo a été réalisée 
afin d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi de la 
sitagliptine (100 mg une fois par jour) ajoutée à lasso- 
ciation pioglitazone et metformine. L’ajout de la sita- 
gliptine à l'association pioglitazone et metformine a 
entraîné une amélioration significative des paramètres 
glycémiques. La modification du poids corporel par 
rapport à la valeur initiale était similaire chez les patients 
traités par sitagliptine et ceux recevant le placebo. 
L’incidence des hypoglycémies a également été simi- 
laire chez les patients traités par sitagliptine et ceux 
traités par placebo. 

Une étude de 24 semaines versus placebo a été réalisée 
afin d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi de la 
sitagliptine (100 mg une fois par jour) ajoutée à de 
l'insuline (à une dose stable pendant au moins 10 semai- 
nes) avec ou sans metformine (au moins 1500 mg). Chez 
les patients prenant de l'insuline prémélangée, la dose 
quotidienne moyenne était de 70,9 U/jour. Chez les 
patients prenant de l'insuline non mélangée (d'action 
intermédiaire/lente), la dose quotidienne moyenne était 
de 44,3 U/jour. L’addition de la sitagliptine à l'insuline a 
entraîné des améliorations significatives des paramètres 
glycémiques. Dans aucun des groupes, il n’y a eu de 
modification significative du poids corporel par rapport 
au poids corporel initial. 

Dans une étude factorielle de 24 semaines versus 
placebo, la sitagliptine 50 mg deux fois par jour en 
association à la metformine (500 mg ou 1000 mg deux 
fois par jour), en traitement initial, a amélioré significa- 
tivement les paramètres glycémiques par rapport à 
chacun des traitements en monothérapie. La réduction 
du poids corporel avec l'association sitagliptine/metfor- 
mine était similaire à celle observée avec la metformine 
seule ou le placebo ; aucune modification du poids 
corporel par rapport aux valeurs initiales n’a été obser- 
vée chez les patients traités par la sitagliptine seule. 
L'incidence des hypoglycémies était similaire entre les 
groupes de traitement. 

Tableau 2 : Taux d'HbAtc dans les études versus 
placebo en monothérapie et en association * 
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100 mg de sitagliptine 1 fois/jour® 























(N=193) 8,0 -0,5 -0,6?(-0,8;-0,4) 
100 mg de sitagliptine 1 fois/jour® 

(N=229) 8,0 -0,6 -0,82(-1,0;-0,6) 
Études en association 





Ajout de 100 mg de sitagliptine 1 fois/jour à untraitement en cours 
par la metformine!* 
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-0,7 -0,72 (0,8; -0,5) 























Ajout de 100 mg de sitagliptine 1 fois/jour à un traitement en cours 
par la pioglitazone“ 


(N=163 8,1 -0,72 (-0,9;- 0,5) 


Ajout de 100 mg de sitagliptine 1 fois/jour àun traitement en cours 
parle glimépiride 





-0,9 








(N=102 84 -0,6?(-0,8;- 0,3) 


Ajout de 100 mg de sitagliptine 1 fois/jour àun traitement en cours 
association glimépiride/metformine 


83 -0,6 -0,92(-1,1;-0,7) 


Ajout de 100 mg de sitagliptine 1 fois/jour à un traitement en cours 
association pioglitazone/metformine®! 


(N=152 88 -12 -0,72 (-1,0;- 0,5) 


Traitement initial (2 fois/jour) : 50 mg de sitagliptine + 500 mg de 
metformine 


(N=183 8,8 -1,6?(-1,8;-1,3) 


Traitementinitial (2 fois/jour)“’ : 50 mg de sitagliptine + 1000 mg de 
metformine 


(N=178 88 -210(-23:-18) 


Ajout de 100 mg de sitagliptine 1 fois par jour à un traitement 
en cours par insuline (avec ou sans metformine) 
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= 0620-07; 
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* Population de tous les patients traités (analyse en intention 
de traiter). 

(1) Moyenne des moindres carrés ajustée en fonction du 
traitement antihyperglycémiant précédent et de la valeur 
initiale. 

(2) p < 0,001 comparé au placebo ou au placebo + traite- 
ment associé. 

(3) Taux d'HbAïc (%) à la semaine 18. 

(4) Taux d'HbAïc (%) à la semaine 24. 

(5) Taux d'HbAïc (%) à la semaine 26. 

(6) Moyenne des moindres carrés ajustée en fonction de 
l’utilisation de metformine à la visite 1 (oui/non), du type 
d'insuline utilisé à la visite 1 (prémélangée ou non [d’action 
intermédiaire ou d'action lente]) et de la valeur initiale. 
L'analyse par strate (utilisation de metformine et type d’insu- 
line) n’a pas montré de différence significative (p > 0,10). 
Une étude de 24 semaines contrôlée versus compara- 
teur actif (metformine) a été réalisée pour comparer 
l'efficacité et la sécurité d'emploi de 100 mg de sita- 
gliptine une fois par jour (N = 528) à la metformine 
(N = 522) chez des patients dont le contrôle de la 
glycémie est insuffisant avec régime alimentaire et 
exercice physique et qui n'étaient pas sous traitement 
contre l’hyperglycémie (depuis au moins 4 mois). La 
dose moyenne de metformine était approximativement 
de 1900 mg par jour. La diminution du taux d’HbAîc 
par rapport aux valeurs moyennes initiales de 7,2 % a 
été de - 0,43 % pour la sitagliptine et - 0,57 % pour la 
metformine (analyse per protocole). L'incidence globale 
des effets indésirables gastro-intestinaux considérés 
comme imputables au traitement a été de 2,7 % chez 
les patients traités par la sitagliptine et 12,6 % chez 
ceux traités par la metformine. L'incidence des hypo- 
glycémies n’a pas été significativement différente entre 
les 2 groupes de traitement (1,3 % pour la sitagliptine 
et1,9 % pour la metformine). Le poids corporel a diminué 
dans les 2 groupes par rapport au poids corporel initial 
(- 0,6 kg pour la sitagliptine et - 1,9 kg pour la metfor- 
mine). 

Chez des patients dont la glycémie est insuffisamment 
contrôlée par la metformine en monothérapie, une étude 
comparant l'efficacité et la sécurité d'emploi de l'ajout 
de 100 mg de sitagliptine, une fois par jour, ou de 
glipizide (un sulfamide hypoglycémiant) a montré que 
la diminution du taux d'HbAïc était similaire pour la 
sitagliptine et le glipizide. La dose moyenne de glipizide 
utilisée dans le groupe comparateur était de 10 mg par 
jour avec environ 40 % des patients nécessitant une 
dose de glipizide < 5 mg par jour tout au long de 
l'étude. Cependant, l'interruption du traitement pour 
manque d'efficacité a été plus fréquente dans le groupe 
sitagliptine que dans le groupe glipizide. Les patients 
traités par la sitagliptine ont présenté une diminution 
moyenne significative du poids corporel par rapport au 
poids corporel initial contre un gain de poids significatif 
chez les patients traités par le glipizide (- 1,5 kg versus 
+ 1,1 kg). Dans cette étude, le rapport pro-insuline/ 
insuline, marqueur de l'efficacité de la synthèse et de la 
libération de l'insuline, a été amélioré avec la sitagliptine 
et détérioré avec le traitement par le glipizide. L’inci- 
dence des hypoglycémies dans le groupe sitagliptine 
(49 %) a été significativement plus faible que dans le 
groupe glipizide (32,0 %). 

Une étude contrôlée versus placebo de 24 semaines 
impliquant 660 patients a été réalisée afin d'évaluer 
l'efficacité en termes d'épargne insulinique et de sécu- 
rité d'emploi de la sitagliptine (100 mg une fois par jour) 
en association à l'insuline glargine avec ou sans met- 
formine (au moins 1500 mg) lors du renforcement de 
l'insulinothérapie. Le taux initial d'HbAïc était de 8,74 % 
et la dose d'insuline initiale était de 37 Ul/jour. Il a été 
demandé aux patients de titrer l'insuline glargine en 
fonction de leur glycémie à jeun prélevée au doigt par 
autosurveillance glycémique capillaire. À la semaine 24, 
l'augmentation de la dose quotidienne d'insuline était 
de 19 Ul/jour chez les patients traités par la sitagliptine 
et de 24 Ul/jour chez les patients recevant le placebo. 





(N=305) 8,7 - 0,69 























La réduction du taux d'HbAïc chez les patients traités 
par sitagliptine et insuline (avec ou sans metformine) 
était - 1,31 % comparée à - 0,87 % chez les patients 
traités par placebo et insuline (avec ou sans metformine), 
soit une différence de - 0,45 % [IC à 95 % : - 0,60 à 
- 0,29]. L'incidence des hypoglycémies était de 25,2 % 
chez les patients traités par sitagliptine et insuline (avec 
ou sans metformine) et de 36,8 % chez les patients 
traités par placebo et insuline (avec ou sans metformine). 
La différence était principalement due à un pourcentage 
plus élevé de patients dans le groupe placebo ayant 
présenté 3 épisodes ou plus d'hypoglycémie (9,4 vs 
19,1 %). Il n’y avait aucune différence dans l'incidence 
des hypoglycémies sévères. 

Une étude comparant la sitagliptine à la dose de 25 ou 
50 mg une fois par jour au glipizide à la dose de 2,5 à 
20 mg/jour a été menée chez des patients ayant une 
insuffisance rénale modérée à sévère. Dans cette étude, 
423 patients ayant une insuffisance rénale chronique 
(taux de filtration glomérulaire estimé < 50 ml/min) ont 
été inclus. Après 54 semaines, la diminution moyenne 
des taux d'HbAïc par rapport aux valeurs initiales était 
de -0,76% pour la sitagliptine et - 0,64 % pour le 
glipizide (analyse per protocole). Dans cette étude, le 
profil d'efficacité et de sécurité d'emploi de la sitagliptine 
administrée à la dose de 25 ou 50 mg une fois par 
jour était généralement similaire à celui observé dans 
d’autres études en monothérapie chez des patients 
ayant une fonction rénale normale. L'incidence des 
hypoglycémies dans le groupe sitagliptine (6,2 %) était 
significativement plus faible que dans le groupe glipizide 
(17,0 %). Il y avait également une différence significative 
entre les groupes en ce qui concerne la modification du 
poids corporel par rapport au poids corporel initial 
(- 0,6 kg pour la sitagliptine ; + 1,2 kg pour le glipizide). 
Une autre étude comparant la sitagliptine à la dose 
de 25 mg une fois par jour au glipizide à la dose de 2,5 
à 20 mg/jour a été menée chez 129 patients ayant 
une insuffisance rénale terminale et suivant une dia- 
lyse. Après 54 semaines, la diminution moyenne des 
taux d'HbAïc par rapport aux valeurs initiales était de 
-0,72 % pour la sitagliptine et - 0,87 % pour le glipi- 
zide. Dans cette étude, le profil d'efficacité et de sécurité 
d'emploi de la sitagliptine administrée à la dose de 
25 mg une fois par jour était généralement similaire à 
celui observé dans d'autres études en monothérapie 
chez des patients ayant une fonction rénale normale. 
L’incidence des hypoglycémies n'était pas significati- 
vement différente entre les groupes de traitement (6,3 % 
pour la sitagliptine ; 10,8 % pour le glipizide). 

Dans une autre étude réalisée chez 91 patients présen- 
tant un diabète de type 2 et une insuffisance rénale 
chronique (clairance de la créatinine < 50 ml/min), la 
sécurité d'emploi et la tolérance du traitement par la 
sitagliptine à la dose de 25 ou 50 mg une fois par jour 
étaient généralement similaires à celles du placebo. De 
plus, après 12 semaines, les diminutions moyennes 
des taux d'HbAïc (- 0,59% pour la sitagliptine ; 
-0,18% pour le placebo) et de la glycémie à jeun 
(- 25,5 mg/dl pour la sitagliptine ; - 3,0 mg/dl pour le 
placebo) étaient généralement similaires à celles obser- 
vées dans d’autres études en monothérapie chez des 
patients ayant une fonction rénale normale (cf Pharma- 
cocinétique). 

L'étude TECOS était une étude randomisée réalisée 
chez 14 671 patients, dans la population en intention 
de traiter, avec un taux de HbA1c compris entre > 6,5 
et 8,0 % et présentant une maladie cardiovasculaire 
avérée, avec 7332 patients traités par 100 mg de 
sitagliptine par jour (ou 50 mg par jour lorsque la 
valeur à l'inclusion du Débit de Filtration Glomérulaire 
estimé (DFGe) était > 30 et < 50 mL/min/1,73 mô), et 
7339 patients recevant le placebo. Les deux traitements 
ont été ajoutés au traitement habituel ciblant les recom- 
mandations régionales pour l'HbAlc et les facteurs 
de risque cardiovasculaire. Les patients présentant un 
DFGe < 30 mL/min/1,73 m? n'ont pas été inclus dans 
cette étude. La population étudiée comprenait 
2004 patients âgés de > 75 ans et 3324 patients 
présentant une insuffisance rénale (DFGe < 60 mL/min/ 
1,73 mô). 

Au cours de l'étude, la différence globale moyenne (ET) 
estimée des variations du taux de l’'HbAïc entre les 
groupes sitagliptine et placebo était de 0,29 % (0,01), 
IC 95 % (- 0,32 ; - 0,27) ; p < 0,001. 
Le critère de jugement cardiovasculaire principal était le 
délai de survenue du premier événement du critère 
composite : décès d'origine cardiovasculaire, infarctus 
du myocarde non fatal, accident vasculaire cérébral non 
fatal ou hospitalisation pour angor instable. Les critères 
de jugement cardiovasculaires secondaires étaient le 
délai de survenue du premier événement du critère 
composite comprenant le décès d'origine cardiovas- 
culaire, l’infarctus du myocarde non fatal ou l'accident 
vasculaire cérébral non fatal ; le délai de première 
survenue de chacun des événements du critère compo- 
site principal ; le délai de survenue de décès toutes 
causes et le délai de survenue des hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque congestive. 

Après un suivi médian de 3 ans, la sitagliptine, ajoutée 
au traitement habituel, n’a augmenté ni le risque de 
survenue d'événements cardiovasculaires majeurs ni le 
risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque par 
rapport au traitement habituel sans sitagliptine chez les 
patients atteints de diabète de type 2 (tableau 3). 





Tableau 3 : Taux d'incidence des critères de jugement 
cardiovasculaires principal et secondaire 





Sitagliptine 100 mg Placebo 





Taux 
d’inci- 
dence 

pour 

100 
patients- 
années * 


Taux 
d'inci- 
dence 
pour 
100 
patients- 
années * 


Hazard 
Ratio | Valeur 
(C | dep” 


N% 95%) 


N(%) 





Analyse dans la population en intention de traiter 





Nombre 


depatients 1332 


7339 
Critère 
composite 
principal 
(Décès 
d'origine 
cardiovascu- 
laire, 
infarctus 

du myocarde 
non fatal, 
accident 
vasculaire 
cérébral 

non fatal 

ou 
hospitalisa- 
tion pour 
angor 
instable) 


0,98 
(0.89 
-1,08) 


839 
(11,4) 


851 


41 late 


4,2 <0,001 





Critère 
composite 
secondaire 
(Décès 
d'origine 
cardiovascu- 
laire, 
infarctus 

du myocarde 
non fatal, 
accident 
vasculaire 
cérébral 

non fatal) 


0,99 
(0.89 
+4,10) 


745 
(10,2) 


746 


36 | (0 


3,6 <0,001 





Autres critères secondaires 





Décès 
d'origine 
cardiovascu- 
laire 


1,08 
(0.89 
+4,19) 


380 
(6,2) 


366 


17 60) 


1,7 0,711 





Infarctus 
dumyocarde 
(fatal 
ounonfatal) 


0,95 
(0,81 
4,11) 


300 
(41) 


316 


14 43) 


1,5 0,487 


Accident 
vasculaire 
cérébral (fatal 
ounonfatal) 


0,97 
(0,79 
-119 


178 
24 


183 


0,8 25) 


0,9 0,760 





Hospitalisa- 
tion 
pour angor 
instable 


0,90 
(0,70 
+,16) 


116 
(1.6) 


129 


0,5 (18) 


0,6 0,419 





1,01 
(0,20 
-1,14) 


547 
(7,5) 


537 
(7,3) 


Décès toutes 


2,5 
causes 


2,5 0,875 








Hospitalisa- 
tion pour 

insuffisance 
cardiaque” 


1,00 
11 | 083 
-1,20) 


228 
81) 


229 


1,1 B1) 


0,983 




















* Le taux d'incidence pour 100 patients-années est calculé 
ainsi : 100 x (nombre total de patients avec > 1 événement 
pendant la période d'exposition éligible par nombre total 
de patients-années de suivi). 

1) Basé sur un modèle de Cox stratifié par région. Pour les 
critères composites, les valeurs p correspondent à un test 
de non-infériorité cherchant à démontrer que le Hazard 
Ratio est inférieur à 1,3. Pour tous les autres critères 
d'évaluation, les valeurs p correspondent à un test de la 
différence des taux d'incidence. 

(2) L'analyse des hospitalisations pour insuffisance cardia- 
que a été ajustée en fonction des antécédents d'insuffisance 
cardiaque à l'inclusion. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études dans le 
diabète de type 2 réalisées avec Januvia dans un ou 
plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique 
cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale d’une dose de 100 mg à des 
sujets sains, la sitagliptine est rapidement absorbée 
avec un pic de concentrations plasmatiques (Tmax 
médian) atteint entre 1 et 4 heures après la dose, 
PASC plasmatique moyenne de la sitagliptine étant de 
8,52 UM x h, la Cmax de 950 nM. La biodisponibilité 
absolue de la sitagliptine est d'environ 87 %. La prise 
simultanée d'un repas riche en graisses et de sitagliptine 
n'ayant pas d'effet sur la pharmacocinétique de la 
sitagliptine, Januvia peut être administré au cours ou 
en dehors des repas. 

L'ASC plasmatique de la sitagliptine a augmenté propor- 
tionnellement à la dose. La proportionnalité par rapport 


























à la dose de la Cmax et de la Czan n’a pas été établie (la 
Cmax a augmenté plus que proportionnellement à la 
dose et la Cz4n a augmenté moins que proportionnel- 
lement à la dose). 

Distribution : 

Le volume moyen de distribution à l’état d'équilibre 
après l'administration d’une dose unique par voie intra- 
veineuse de 100 mg de sitagliptine à des sujets sains 
est d'environ 198 litres. La fraction de la sitagliptine qui 
se lie de manière réversible aux protéines plasmatiques 
est faible (38 %). 

Biotransformation : 

La sitagliptine est principalement éliminée dans l'urine 
sous forme inchangée, la transformation métabolique 
étant une voie mineure. Environ 79 % de la sitagliptine 
sont excrétés par voie urinaire sous forme inchangée. 
Après administration d’une dose orale de [“CJsitaglip- 
tine, environ 16 % de la radioactivité ont été éliminés 
sous forme de métabolites de la sitagliptine. Six méta- 
bolites ont été détectés sous forme de traces et ne 
devraient pas contribuer à l’activité inhibitrice de la 
DPP-4 plasmatique de la sitagliptine. Des études in vitro 
ont indiqué que la principale enzyme responsable du 
métabolisme limité de la sitagliptine était le CYP3A4, 
avec une contribution du CYP2C8. 

Des données in vitro ont montré que la sitagliptine 
n’est pas un inhibiteur des isoenzymes du cytochrome 
CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 ou 2B6, et n'est 
pas un inducteur du CYP3A4 et du CYP1A2. 
Elimination : 

Après administration d’une dose orale de ["*C]sitaglip- 
tine à des sujets sains, environ 100 % de la radioacti- 
vité administrée ont été éliminés dans les fèces (13 %) 
ou dans l'urine (87 %) au cours de la semaine qui a 
suivi l'administration. La t: apparente terminale après 
l'administration d’une dose orale de 100 mg de sita- 
gliptine a été d'environ 12,4 heures. La sitagliptine ne 
s'accumule que de manière minimale en cas d'adminis- 
tration de doses multiples. La clairance rénale a été 
d'environ 350 ml/min. 

L’élimination de la sitagliptine se produit principalement 
par excrétion rénale et elle fait intervenir une sécrétion 
tubulaire active. La sitagliptine est un substrat pour le 
système de transport des anions organiques humains 3 
(hOAT-3), qui peut être impliqué dans son élimination 
rénale. La pertinence clinique du système hOAT-8 dans 
le transport de la sitagliptine n'a pas été établie. La 
sitagliptine est également un substrat pour la glyco- 
protéine P, qui peut également être impliquée dans son 
élimination rénale. Toutefois, la ciclosporine, inhibiteur 
de la glycoprotéine P, n'a pas réduit la clairance rénale 
de la sitagliptine. La sitagliptine n’est pas un substrat 
du système de transport cationique organique OCT2 ou 
du système de transport anionique organique OAT1 ou 
des transporteurs PEPT1/2. In vitro, la sitagliptine n’a 
pas inhibé le système de transport anionique organique 
OAT3 (CI 50 = 160 uM) ou le transport médié par la 
glycoprotéine P (jusqu’à 250 uM) à des concentrations 
plasmatiques significatives d’un point de vue thérapeu- 
tique. Dans une étude clinique, la sitagliptine a eu un 
léger effet sur les concentrations plasmatiques de la 
digoxine indiquant que la sitagliptine peut être un faible 
inhibiteur de la glycoprotéine P. 

Populations particulières : 

La pharmacocinétique de la sitagliptine est généra- 
lement similaire chez les sujets sains et chez les patients 
diabétiques de type 2. 

- Insuffisance rénale : 

Une étude en ouvert à dose unique a été effectuée afin 
d'évaluer la pharmacocinétique d’une dose réduite 
de sitagliptine (50 mg) chez des patients avec divers 
degrés d'insuffisance rénale chronique comparati- 
vement à des sujets témoins sains normaux. L'étude 
a inclus des patients atteints d'insuffisance rénale 
définie, sur la base de la clairance de la créatinine, 
comme légère (50 à < 80 ml/min), modérée (30 à 
< 50 ml/min) ou sévère (< 30 ml/min) ainsi que des 
patients atteints d'insuffisance rénale terminale sous 
hémodialyse. 

Les patients atteints d'insuffisance rénale légère n'ont 
pas présenté d'augmentation cliniquement signifi- 
cative de la concentration plasmatique de sitagliptine 
par rapport aux sujets témoins sains normaux. L'ASC 
plasmatique de la sitagliptine a environ doublé chez 
les patients ayant une insuffisance rénale modérée ; 
elle a environ été multipliée par 4 chez les patients 
ayant une insuffisance rénale sévère et chez les 
patients en insuffisance rénale terminale sous hémo- 
dialyse par rapport aux sujets témoins sains normaux. 
La sitagliptine a été peu éliminée par hémodialyse 
(13,5 % sur une séance d'hémodialyse de 3 à 4 heures 
débutée 4 heures après l'administration). Pour attein- 
dre des concentrations plasmatiques de Januvia simi- 
laires à celles obtenues chez les patients ayant une 
fonction rénale normale, des posologies plus faibles 
sont recommandées chez les patients ayant une 
insuffisance rénale modérée et sévère ainsi que chez 
les patients en insuffisance rénale terminale nécessi- 
tant une dialyse (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique de Januvia n’est 
nécessaire chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique légère ou modérée (score Child-Pugh < 9). 
On ne dispose d’aucune expérience clinique chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique sévère 
(score Child-Pugh > 9). Toutefois, comme la sitaglip- 
tine est principalement éliminée par voie rénale, une 
insuffisance hépatique sévère ne devrait pas affecter 
la pharmacocinétique de la sitagliptine. 





- Sujets âgés : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 
fonction de l’âge. L'âge n’a pas eu d'impact clini- 
quement significatif sur la pharmacocinétique de la 
sitagliptine sur la base d’une analyse pharmacociné- 
tique de population des données de phase | et de 
phase Il. Les sujets âgés (65 à 80 ans) ont présenté 
des concentrations plasmatiques de sitagliptine supé- 
rieures d'environ 19 % à celles observées chez les 
sujets plus jeunes. 

- Population pédiatrique : 
Aucune étude n’a été réalisée avec Januvia chez des 
enfants. 

- Autres groupes de patients : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 
fonction du sexe, de l’origine ethnique ou de l'indice 
de masse corporelle (IMC). Ces caractéristiques n'ont 
eu aucun effet cliniquement significatif sur la pharma- 
cocinétique de la sitagliptine sur la base d’une ana- 
lyse composite des données pharmacocinétiques de 
phase l et d’une analyse pharmacocinétique de popu- 
lation des données de phase | et de phase II. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une toxicité rénale et une toxicité hépatique ont été 
observées chez des rongeurs pour des valeurs d'expo- 
sition systémique correspondant à 58 fois l'exposition 
humaine ; la dose sans effet toxique est 19 fois supé- 
rieure à la dose humaine. Des anomalies des incisives 
ont été observées chez des rats à des expositions 
correspondant à 67 fois l'exposition clinique ; la dose 
sans effet au regard de cette toxicité a été supérieure 
de 58 fois à la dose humaine sur la base d'une étude 
de 14 semaines chez le rat. La pertinence de ces 
observations pour l'Homme est inconnue. Des signes 
physiques transitoires liés au traitement, dont certains 
sont évocateurs d’une neurotoxicité, ont été observés 
chez des chiens à des niveaux d'exposition d'environ 
23 fois l’exposition clinique : respiration bouche ouverte, 
salivation, vomissements mousseux blancs, ataxie, 
tremblements, diminution de l’activité et/ou posture 
voûtée. De plus, une dégénérescence des muscles 
squelettiques, qualifiée de très légère à légère, a éga- 
lement été observée en histologie à des doses produi- 
sant une exposition systémique d'environ 28 fois l'expo- 
sition humaine. Une dose sans effet au regard de ces 
toxicités a été notée à une exposition de 6 fois l'expo- 
sition clinique. 

La sitagliptine n’a pas été génotoxique dans les études 
précliniques. La sitagliptine n’a pas été carcinogène 
chez la souris. Chez le rat, on a noté une augmentation 
de l’incidence d'adénomes et de carcinomes hépatiques 
à des niveaux d'exposition systémique correspondant 
à 58 fois l'exposition humaine. Une corrélation ayant 
été mise en évidence entre l’hépatotoxicité et l'induction 
de néoplasies hépatiques chez le rat, cette augmen- 
tation de l'incidence des tumeurs hépatiques chez le 
rat est probablement secondaire à l'hépatotoxicité chro- 
nique observée à cette dose élevée. Compte tenu de la 
marge de sécurité élevée (19 fois la dose sans effet), 
ces modifications néoplasiques ne sont pas considérées 
comme pertinentes pour l'Homme. 

Aucun effet indésirable sur la fertilité n’a été observé 
chez des rats mâles et femelles ayant reçu la sitagliptine 
avant et pendant la période de reproduction. 

Dans une étude de développement pré/postnatal réa- 
lisée chez des rats, la sitagliptine n’a produit aucun effet 
indésirable. 

Les études de reproduction ont mis en évidence une 
légère augmentation liée au traitement de l'incidence 
des malformations costales des fœtus (côtes absentes, 
hypoplasiques ou ondulées) dans la descendance de 
rats à des niveaux d'exposition systémique plus de 
29 fois supérieurs à l'exposition humaine. Une toxicité 
maternelle a été observée chez des lapins à plus de 
29 fois l'exposition humaine. Compte tenu des marges 
de sécurité élevées, ces observations ne suggèrent pas 
qu'il y ait un risque pertinent pour la reproduction 
humaine. La sitagliptine est sécrétée en quantités impor- 
tantes dans le lait des rates allaitantes (rapport lait/ 
plasma : 4/1). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/07/383/008 ; CIP 3400937924962 (RCP rév 
09.06.17) 28 cp à 50 mg. 
EU /1/07/383/012 ; CIP 3400957071066 (RCP rév 
09.06.17) 50 cp à 50 mg. 
EU /1/07/383/014 ; CIP 3400937925044 (RCP rév 
09.06.17) 28 cp à 100 mg. 
EU /1/07/383/018 ; CIP 3400957074548 (RCP rév 
09.06.17) 50 cp à 100 mg. 
Prix : 23,69 € (28 comprimés à 50 mg). 
33,11 € (28 comprimés à 100 mg). 
Comprimé à 50 mg : 
Remb Séc soc à 30 % dans les indications suivantes : 
Chez les patients diabétiques adultes de type 2 pré- 
sentant une insuffisance rénale modérée (clairance de 
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la créatinine > 30 ml/min et < 50 ml/min), Januvia est 
indiqué pour améliorer le contrôle de la glycémie : 
- En monothérapie : 

- Chez les patients insuffisamment contrôlés par le 
régime alimentaire et l'exercice physique seuls et 
pour lesquels la metformine est contre-indiquée ou 
n'est pas tolérée. 

- En bithérapie orale, uniquement en association : 

- À un sulfamide hypoglycémiant, lorsque celui-ci, 
utilisé en monothérapie, à la dose maximale tolérée, 
avec régime alimentaire et exercice physique, ne 
permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la 
glycémie et lorsque la metformine est contre-indi- 
quée ou n’est pas tolérée. 

- A l'insuline (sans metformine) lorsqu'une dose stable 
d'insuline avec régime alimentaire et exercice phy- 
sique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat 
de la glycémie. 

Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 

Comprimé à 100 mg : 

Remb Séc soc à 65 % dans les indications suivantes : 
Chezles patients diabétiques adultes de type 2, Januvia 
est indiqué pour améliorer le contrôle de la glycémie : 
- En bithérapie orale, en association : 

- À la metformine, lorsque celle-ci, utilisée en mono- 
thérapie avec régime alimentaire et exercice physi- 
que, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat 
de la glycémie. 

- Un sulfamide hypoglycémiant, lorsque celui-ci, uti- 
lisé en monothérapie, à la dose maximale tolérée, 
avec régime alimentaire et exercice physique, ne 
permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la 
glycémie et lorsque la metformine est contre-indi- 
quée ou n’est pas tolérée. 

- En trithérapie orale en association : 

- À un sulfamide hypoglycémiant et à la metformine, 
lorsqu'une bithérapie avec ces deux médicaments 
avec régime alimentaire et exercice physique ne 
permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la 
glycémie. 

- Januvia est également indiqué en addition à l'insuline 
et à la metformine lorsqu'une dose stable d'insuline 
avec régime alimentaire et exercice physique ne 
permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la 
glycémie. 

Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 
Road, Hoddesdon Hertfordshire EN11 9BU, Royaume-Uni. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





JASMINE © 


éthinylestradiol, drospirénone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 0,03 mg/3 mg (rond, à faces 
convexes, gravé « DO » dans un hexagone régulier sur 
une face ; jaune pâle) : Boîtes de 1 et de 3 plaquettes 
de 21. 





COMPOSITION p cp 
Éthinylestradiol .. 0,03 mg 
Drospirénone 3 mg 





Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 
amidon de maïs prégélatinisé, povidone K 25, stéarate 
de magnésium. Pelliculage : hypromellose, macro- 
gol 6000, talc, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer 
jaune (E172). 

Excipient à effet notoire : lactose (46 mg/cp). 


INDICATIONS 

Contraception orale. 

La décision de prescrire Jasmine doit être prise en 
tenant compte des facteurs de risque de la patiente, 
notamment ses facteurs de risque de thromboembolie 
veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Jasmine en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs 
Hormonaux Combinés) (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
POSOLOGIE : 
Mode d’emploi de Jasmine : 
Les comprimés doivent être pris chaque jour, à peu 
près au même moment, éventuellement avec un peu de 
liquide, en respectant l'ordre indiqué sur la plaquette. 
Prendre un comprimé chaque jour pendant 21 jours 
consécutifs. 
Commencer la plaquette suivante après un arrêt de 
7 jours pendant lequel se produit habituellement une 
hémorragie de privation. Celle-ci débute généralement 
2 ou 3 jours après le dernier comprimé. Il est possible 
que cette hémorragie de privation ne soit pas terminée 
au moment d'entamer la plaquette suivante. 
Modalités d’instauration du traitement par Jasmine : 
- Absence de contraception hormonale antérieure (le 
mois précédent) : 
La prise des comprimés doit commencer le 1% jour 
du cycle, c'est-à-dire le premier jour des règles. 
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- Relais d'une méthode contraceptive estroproges- 
tative (contraception orale combinée/COC, anneau 
vaginal ou patch transdermique) : 
Commencer le traitement par Jasmine de préférence 
le jour qui suit la prise du dernier comprimé actif 
(dernier comprimé contenant les substances actives) 
de la précédente COC, ou au plus tard le jour qui suit 
la période habituelle d'arrêt des comprimés, ou le jour 
suivant la prise du dernier comprimé placebo de la 
précédente COC. En cas de relais d’un anneau vaginal 
ou d’un patch transdermique, prendre le 1* comprimé 
de Jasmine de préférence le jour du retrait, ou au plus 
tard le jour prévu pour la nouvelle pose. 

Relais d'une contraception progestative (pilule pro- 

gestative seule, forme injectable, implant) ou par un 

système intra-utérin (SIU) contenant un progestatif : 

Chez une femme, le relais peut se faire : 

-à tout moment du cycle s’il s’agit d'une pilule 

progestative seule, 

- le jour du retrait s’il s’agit d’un implant ou d’un SIU, 

- ou le jour prévu pour l'injection suivante s’il s’agit 

d’une forme injectable. 

Dans tous les cas, il sera recommandé aux femmes 
d'utiliser une méthode de contraception mécanique 
complémentaire pendant les 7 premiers jours de prise 
de Jasmine. 
Après une interruption de grossesse au cours du 
premier trimestre : 
Il est possible de commencer une contraception 
immédiatement chez ces femmes. Il n’est pas néces- 
saire d'utiliser une méthode de contraception complé- 
mentaire. 
Après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse au cours du deuxième trimestre : 
Il sera conseillé aux femmes de ne commencer une 
contraception qu'après 21 à 28 jours. Si cette contra- 
ception est démarrée plus tardivement, il leur sera 
recommandé d'utiliser une méthode de contracep- 
tion mécanique complémentaire pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. Cependant, si des rapports 
sexuels ont déjà eu lieu, il convient de s'assurer de 
l'absence de grossesse avant le début de la prise du 
contraceptif oral estroprogestatif ou d’attendre les 
premières règles. 

En cas d'allaitement, cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Conduite à tenir en cas d’oubli d’un ou plusieurs 

comprimés : 

Un retard de moins de 12 heures dans la prise d’un 

comprimé ne modifie pas l'efficacité contraceptive. Il 

sera conseillé aux femmes de prendre le comprimé 

oublié immédiatement dès que cet oubli est constaté, 
la prise des comprimés suivants s’effectuant à l'heure 
habituelle. 

Si le retard est supérieur à 12 heures, l'efficacité 

contraceptive peut être diminuée. En cas d'oubli de 

comprimés, les deux règles suivantes doivent être 

connues car nécessaires pour choisir la conduite à 

tenir : 

1. L'intervalle entre 2 plaquettes ne doit jamais dépasser 
7 jours. 

2. Sept jours de prise ininterrompue du traitement sont 
nécessaires afin d'obtenir une inhibition correcte de 
l'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

En conséquence, les conseils suivants pourront être 

donnés dans le cadre de la pratique quotidienne. 

- Semaine 1 : 

Il devra être demandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. 
Les comprimés suivants devront être pris à l'heure 
habituelle. Une contraception mécanique complé- 
mentaire (préservatifs par exemple) est cependant 
nécessaire pendant les 7 jours suivants. Si des 
rapports sexuels ont eu lieu au cours des 7 jours 
précédant l'oubli, il existe un risque de grossesse. 

Le risque de grossesse est d'autant plus élevé que le 

nombre de comprimés oubliés est important ou que 

la date de l’oubli est proche du début de la plaquette. 

- Semaine 2 : 

Il devra être recommandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. 
Les comprimés suivants devront être pris à l'heure 
habituelle. 
Si les comprimés ont été pris correctement au cours 
des 7 jours précédant le premier comprimé oublié, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n'est 
nécessaire. Cependant, en cas d’oubli de plusieurs 
comprimés, il devra être recommandé aux femmes 
de prendre des précautions complémentaires pen- 
dant 7 jours. 

- Semaine 3 : 

Le risque de diminution de l’activité contraceptive est 

maximal en raison de la proximité de l'arrêt de 7 jours. 

Il est cependant possible d'empêcher la diminution 

de l'effet contraceptif en ajustant comme suit les 

modalités de prise des comprimés : 

- Si la femme a pris correctement tous les comprimés 
pendant les 7 jours précédant l'oubli d'un comprimé, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n'est 
nécessaire. Il est possible de suivre l’un des 2 sché- 
mas de prise décrits ci-dessous. 

- Dans le cas contraire, il devra être recommandé aux 
femmes de suivre le premier schéma de prise et 
d'utiliser une méthode contraceptive complémen- 
taire pendant les 7 jours suivants. 





Schéma 1 : 

Il sera recommandé aux femmes de prendre le dernier 
comprimé oublié dès que cet oubli est constaté, même 
si deux comprimés doivent être pris en même temps. 
Les comprimés suivants seront ensuite pris à l'heure 
habituelle. La plaquette suivante doit être commencée 
dès la fin de la précédente, c’est-à-dire sans arrêt 
entre les deux plaquettes. Une hémorragie de priva- 
tion est peu probable avant la fin de la seconde 
plaquette, mais des spottings (gouttes ou taches de 
sang) ou des métrorragies peuvent être observés 
pendant la durée de prise des comprimés. 

Schéma 2 : 

Un arrêt de la prise des comprimés de la plaquette 
en cours peut alternativement être conseillé aux 
femmes dans cette situation. Dans ce cas, un arrêt 
de 7 jours maximum, incluant le nombre de jours où 
des comprimés ont été oubliés, devra être respecté 
avant de commencer la plaquette suivante. 

Chez une femme ayant oublié de prendre un (des) 
comprimé(s), l'absence d'hémorragie de privation 
entre les deux plaquettes devra faire rechercher une 
éventuelle grossesse. 

Conduite à tenir en cas de troubles gastro-intestinaux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 

exemple des vomissements ou une diarrhée), absorp- 

tion d’un comprimé peut ne pas être complète ; des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises. 

- Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heu- 
res suivant la prise du comprimé, un nouveau 
comprimé doit être pris en remplacement dès que 
possible. Le nouveau comprimé doit être pris si 
possible dans les 12 heures qui suivent l'heure habi- 
tuelle de prise. 

- Si plus de 12 heures se sont écoulées, les mêmes 
consignes que celles données pour les oublis de 
comprimés doivent s'appliquer (cf « Conduite à tenir 
en cas d'oubli d’un ou plusieurs comprimés »). 

Si la femme ne veut pas modifier le calendrier normal de 

prise des comprimés, elle doit prendre le(s) comprimé(s) 

supplémentaire(s) à partir d’une autre plaquette. 

Comment retarder les règles ? 

La survenue des règles peut être retardée en commen- 

çant une nouvelle plaquette de Jasmine sans respecter 

d'intervalle libre. Les règles peuvent être retardées 
jusqu’à la fin de la seconde plaquette si nécessaire. 

Pendant cette période, des métrorragies ou des spot- 

tings peuvent se produire. Jasmine peut ensuite être 

repris de façon régulière après l'intervalle libre habituel 
de 7 jours. 

Il est possible de décaler la survenue des règles à un 

autre jour de la semaine en raccourcissant la durée de 

l'intervalle libre du nombre de jours nécessaire. 

Comme pour un retard de règles, plus l'intervalle entre 

deux plaquettes est court, plus le risque d'absence 

d’hémorragie de privation et de survenue de métrorra- 
gies ou de spottings lors de la prise des comprimés de 
la plaquette suivante est important. 

Informations supplémentaires concernant les popu- 

lations particulières : 

Enfants et adolescents : 

Jasmine est indiqué uniquement après la puberté. 

Des données épidémiologiques recueillies sur plus de 

2000 adolescentes âgées de moins de 18 ans n'ont pas 

montré de différences en termes de tolérance et d’effi- 

cacité dans cette population jeune par rapport aux 
femmes âgées de plus de 18 ans. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 
vent pas être utilisés dans les situations suivantes. 

En cas de survenue pour la première fois de l’une de 
ces pathologies lors de la prise d'un CHC, interrompre 
immédiatement le traitement : 

- Présence ou risque de thromboembolie veineuse 

(TEV) : 

- Thromboembolie veineuse, présence de TEV 
(patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie veineuse, telle qu'une résistance à 
la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S. 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisation 
prolongée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thromboembolie artérielle 

(TEA) : 

- Thromboembolie artérielle, présence ou antécé- 
dents de thromboembolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire, présence ou antécé- 
dents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
[AIT)). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu'une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps anti-phos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 








- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques. 

- Insuffisance rénale sévère ou aiguë. 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne. 

- Tumeur maligne hormonodépendante connue ou sus- 
pectée (exemple : organes génitaux ou seins). 

- Saignements vaginaux d'origine inconnue. 

- Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

L'utilisation concomittante de Jasmine et de médica- 

ments contenant ombitasvir/paritaprevir/ritonavir et le 

dasabuvir est contre-indiquée (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi et Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Jasmine doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Jasmine doit être discutée entre 
le médecin et la patiente. 

En cas de survenue ou de suspicion de TEV ou de TEA, 
la contraception orale doit être interrompue. En raison 
du potentiel tératogène d’un traitement anticoagulant 
par dérivés coumariniques, une autre méthode contra- 
ceptive appropriée doit être instaurée. 

Troubles circulatoires : 

Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate 
ou de la noréthistérone sont associés au risque de 
TEV le plus faible. Le risque de TEV associé aux 
autres CHC, tels que Jasmine, peut être jusqu’à 
deux fois plus élevé. La décision d’utiliser tout autre 
CHC que ceux associés au risque de TEV le plus 
faible doit être prise uniquement après concertation 
avec la patiente afin de s’assurer qu’elle comprend 
le risque de TEV associé à Jasmine, l'influence de 
ses facteurs de risque actuels sur ce risque et le 
fait que le risque de TEV est maximal pendant la pre- 
mière année d'utilisation. Certaines données indi- 
quent également une augmentation du risque lors 
de la reprise d'un CHC après une interruption de 
4 semaines ou plus. 

Parmi les femmes qui n'utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 

On estime!) que sur 10 000 femmes qui utilisent un 
CHC contenant de la drospirénone, 9 à 12 dévelop- 
peront une TEV sur une période d’un an ; ce nombre 
est à comparer à celui d'environ 6® chez les femmes 
qui utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel. 
Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 

(1) Ces incidences ont été estimées à partir de l'ensemble 
des données des études épidémiologiques, en s'appuyant 
sur les risques relatifs liés aux différents CHC en compa- 
raison aux CHC contenant du lévonorgestrel. 

(2) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 femmes- 
années sur la base d’un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 

Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d’un an : 
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CHC contenant du CHE contenant de la 

lévonorgestrel (5-705) drospæénone (9-12 cas} 
De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artères hépa- 
tiques, mésentériques, rénales, ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 
Le risque de complications thromboemboliques veineu- 
ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 
blement accru si d’autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 


Non-utisabices de CHG 
{2 cas) 





Jasmine est contre-indiqué chez les femmes présentant 
de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant à 
un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement ; dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV 





Commentaire 


Facteur de risque 





Obésité (indice de masse | L'élévationdel'IMC augmente 
corporelle supérieur à considérablement lerisque. 





30kg/m°) Ceci est particulièrement 
important à prendre en compte 
si d’autres facteurs de risque 
sont présents. 

mmobilisation Dans ces situations, ilest 

prolongée, intervention | conseillé de suspendre 

chirurgicale majeure, l’utilisation de la pilule (au moins 


toute intervention 
chirurgicale sur les 
jambes ou le bassin, 
neurochirurgie ou 


quatre semaines à l'avance en 
cas de chirurgie programmée) et 
denereprendre le CHC que deux 
semaines au moins après la 


traumatisme majeur. complète remobilisation. Une 
Remarque : autre méthode de contraception 
"immobilisation doit être utilisée afin d'éviter une 


temporaire, y compris 
es trajets aériens 

> 4 heures, peut 
également constituer un 


grossesse non désirée. 

Un traitement antithrombotique 
devra être envisagé si Jasmine 
n’a pas été interrompu à 








facteur de risque de l'avance. 

TEV, en particulier chez 

les femmes présentant 

d’autres facteurs de 

risque. 

Antécédents familiaux En cas de prédisposition 
(thromboembolie héréditaire suspectée, la femme 
veineuse survenue dans | devra être adressée à un 
lafratrie ou chez un spécialiste pour avis avant toute 


décision concernant l’utilisation 
de CHC. 


parent, en particulier à un 
âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 





Autres affections 
médicales associées à la 
TEV 


Cancer, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome 
hémolytique et urémique, 
maladies inflammatoires 
chroniques intestinales (maladie 
de Crohnourectocolite 
hémorragique) et 
drépanocytose 





Age En particulier au-delà de 35 ans 











Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 

par les varices et les thrombophlébites superficielles 

dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 

veineuse. 

L'augmentation du risque de thromboembolie pendant 

la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 

de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 

des informations concernant « Fertilité, grossesse et 

allaitement », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 

embolie pulmonaire) : 

Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 

(TVP) peuvent inclure : 

- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 

Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 

inclure : 

- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 

- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 

- douleur thoracique aiguë ; 

- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 

Certains de ces symptômes (p. ex. « essoufflement », 

« toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être inter- 

prétés à tort comme des signes d'événements plus fré- 

quents ou moins sévères (infections respiratoires, p. ex.). 

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 

inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 

légèrement bleutée d’une extrémité. 

Si l’occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 

peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 

indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 

Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 

presque immédiatement. 

Risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 

Des études épidémiologiques ont montré une associa- 

tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 

risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 

carde) ou d'accident cérébrovasculaire (p. ex. accident 

ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 

emboliques artériels peuvent être fatals. 

Facteurs de risque de TEA : 

Le risque de complications thromboemboliques arté- 

rielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 


trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Jasmine est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cfContre-indications). Lorsqu'une femme présente plus 
d’un facteur de risque, il est possible que l'augmentation 
du risque soit supérieure à la somme des risques 
associés à chaque facteur pris individuellement ; dans 
ce cas, le risque global doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEA 











Facteur de risque Commentaire 
Age En particulier au-delà de 
35ans 
Tabagisme Il doit être conseillé aux 


femmes de ne pas fumer si 
elles souhaitent utiliser un 
CHC. Il doit être fortement 
conseillé aux femmes de plus 
de 35 ans qui continuent de 
fumer d'utiliser une méthode 
de contraception différente. 





Hypertension artérielle 





Obésité (indice de L'élévation de l’IMC augmente 
masse corporelle considérablement le risque. 
supérieurà30kg/m°\ | Ceci est particulièrement 


important à prendre en 
compte chezles femmes 
présentant d’autres facteurs 
derisque. 





Antécédents familiaux 
(thromboembolie 
artérielle survenue dans 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 
femme devra être adressée à 








lafratrie ou chez un un spécialiste pour avis avant 

parent, en particulier à | toute décision concernant 

un âge relativement l'utilisation de CHC. 

jeune, c.-à-d. avant 

50ans) 

Migraine L’accroissement de la 
fréquence ou de la sévérité 
des migraines lors de 
l’utilisation d’un CHC (qui peut 
être le prodrome d'un 
événement cérébrovasculaire) 
peut constituer un motif d'arrêt 
immédiat du CHC. 

Autres affections Diabète, 

médicales associées à | hyperhomocystéinémie, 

des événements valvulopathie cardiaque et 


indésirables vasculaires | fibrillation auriculaire, 
dyslipoprotéinémie et lupus 


érythémateux disséminé 














Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d’un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d'un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s'agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation d’oppres- 
sion ou d’encombrement dans la poitrine, le bras ou 
sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Cancers : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
contraceptifs oraux pourraient être associés à une 
augmentation du risque de cancer du col de l'utérus 
chez les utilisatrices de COC à long terme (> 5 ans). Il 
n’est cependant pas établi si ces pathologies sont dues 
à d’autres facteurs comme le comportement sexuel et 
le papillomavirus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception orale. Cette majoration du risque 
disparaît progressivement au cours des 10 ans qui 
suivent l’arrêt d’une contraception orale. 

Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 

de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 





tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices d’une contraception orale reste faible par 
rapport au risque global de cancer du sein. 

Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. Il est possible que, chez les utilisatrices de 
contraception orale, cette augmentation du risque soit 
due à un diagnostic plus précoce du cancer du sein, 
aux effets biologiques de cette contraception ou à 
l’association des deux. Les cancers du sein diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices ont tendance à être moins 
évolués cliniquement par rapport à ceux diagnostiqués 
chez des femmes n’en ayant jamais utilisé. 

Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie, et 
dans de plus rares cas encore, des tumeurs malignes 
du foie ont été rapportées chez des utilisatrices de 
contraceptifs oraux. 

Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des 
hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le pro- 
nostic vital. Chez les femmes sous contraceptifs oraux, 
la survenue de douleurs de la partie supérieure de 
l'abdomen, d'augmentation du volume du foie ou de 
signes d’hémorragie intra-abdominale doit faire évoquer 
une tumeur hépatique. 

L'utilisation de contraceptifs oraux plus fortement dosés 
(50 ug d'éthinylestradiol) diminue le risque de cancer 
de l’endomètre et de l'ovaire. Ceci demande à être 
confirmé avec les contraceptifs oraux plus faiblement 
dosés. 

Autres pathologies : 

- Jasmine contient un progestatif antagoniste de l’aldo- 
stérone ayant des propriétés d'épargne potassique. 
Dans la plupart des cas, aucune augmentation de la 
kaliémie n’est attendue. Cependant, dans une étude 
clinique, une augmentation modérée non significative 
de la kaliémie a été observée chez des patientes 
présentant une insuffisance rénale légère à modérée 
lors de la prise concomitante de drospirénone et de 
médicaments épargneurs de potassium. De ce fait, il 
est recommandé de vérifier la kaliémie lors du premier 
cycle du traitement chez les patientes présentant une 
insuffisance rénale pour lesquelles la kaliémie est 
située dans la limite supérieure à la normale avant 
traitement, en particulier en cas de prise associée de 
médicaments épargneurs de potassium (cf également 
Interactions). 

Chez les femmes atteintes d'hypertriglycéridémie ou 
ayant des antécédents familiaux d’hypertriglycéridé- 
mie, un risque accru de pancréatite peut survenir en 
cas d'utilisation d’une contraception orale. 

Une augmentation modérée de la pression artérielle 
a été observée chez de nombreuses femmes sous 
contraception orale : rarement cliniquement signifi- 
cative. Une interruption immédiate de la contraception 
orale n’est justifiée que dans ces rares cas. 

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le 
non-contrôle des chiffres tensionnels par un traite- 
ment antihypertenseur chez une femme hypertendue 
prenant une contraception orale doit faire interrompre 
celle-ci. Cette contraception pourra éventuellement 
être reprise après normalisation des chiffres tension- 
nels par un traitement antihypertenseur. 

La survenue ou l’aggravation des pathologies suivan- 
tes a été observée au cours de la grossesse ou chez 
des femmes prenant des contraceptifs oraux, bien que 
la responsabilité des estroprogestatifs n'ait pu être 
établie : ictère et/ou prurit dû à une cholestase, lithiase 
biliaire, porphyrie, lupus érythémateux disséminé, 
syndrome hémolytico-urémique, chorée de Syden- 
ham, herpès gravidique, hypoacousie par otosclé- 
rose. 

Chez les femmes présentant un angiodème hérédi- 
taire, les estrogènes exogènes peuvent induire ou 
aggraver des symptômes d’angiœdème. 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chro- 
niques peut nécessiter l'arrêt des contraceptifs oraux 
jusqu’à la normalisation des paramètres hépatiques. 
La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d’un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d’une gros- 
sesse précédente ou de la prise antérieure d’hormo- 
nes stéroïdiennes doit faire arrêter les contraceptifs 
oraux. 

Les contraceptifs oraux peuvent avoir un effet sur la 
résistance périphérique à l'insuline et la tolérance au 
glucose ; il n’est cependant pas obligatoire de modi- 
fier le traitement chez des diabétiques utilisant une 
contraception orale faiblement dosée (contenant 
moins de 0,05 mg d'éthinylestradiol). Les femmes 
diabétiques doivent cependant être étroitement sur- 
veillées, en particulier lors de l'instauration d’une 
contraception orale. 

Des cas d'aggravations de dépression endogène, 
d’épilepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite 
hémorragique ont été observés sous contraceptifs 
oraux. 

Un chloasma peut survenir, en particulier chez les fem- 
mes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma 
sous contraceptifs oraux doivent éviter de s'exposer 
au soleil ou aux rayons ultraviolets. 

Ce médicament contient 46 mg de lactose par 
comprimé. En tenir compte chez les patientes attein- 
tes d’une pathologie héréditaire rare telles qu’une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou en cas de régime dépourvu de lactose. 
Augmentations des ALAT : 

Lors des études cliniques réalisées chez des patientes 
traitées pour une infection par le virus de l'hépatite C 





(VHC) par des médicaments contenant de l’ombitasvir/ 
paritaprevir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans ribavi- 
rine, des élévations des transaminases (ALAT) de plus 
de 5 fois la limite supérieure de la normale (LSN) étaient 
significativement plus fréquentes chez les femmes uti- 
lisant des médicaments contenant de l’éthinylestradiol 
tels que les contraceptifs hormonaux combinés (CHCs) 
(cf Contre-indications, et Interactions). 
Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
Jasmine, une recherche complète des antécédents 
médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit être 
effectuée et la présence d'une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à Pesprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d’attirer l’attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Jasmine comparé à 
celui associé aux autres CHC, les symptômes de la TEV 
et de la TEA, les facteurs de risque connus et la conduite 
à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité d’une COC peut être diminuée en cas d’oubli 
de comprimés (cf Posologie/Mode d'administration), de 
troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration) ou de prise concomitante de certains traite- 
ments (cf Interactions). 

Troubles du cycle : 

Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 
gies) peuvent survenir sous contraceptifs oraux, en 
particulier au cours des premiers mois. Ces saignements 
irréguliers seront considérés comme significatifs s'ils 
persistent après environ 3 cycles. 

Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d'exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir au cours de l'intervalle libre. Si 
la contraception orale a été suivie telle que décrite dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la 
contraception orale n'a pas été suivie correctement 
avant l’absence de la première hémorragie de privation 
ou si deux hémorragies de privation successives ne se 
produisent pas, il convient de s'assurer de l'absence 
de grossesse avant de poursuivre cette contraception. 


INTERACTIONS 

NB : L'information relative à la prescription des médi- 
caments associés doit être consultée pour identifier 
toute interaction éventuelle. 

Effets d’autres médicaments sur Jasmine : 

Des interactions peuvent se produire avec les médica- 
ments inducteurs des enzymes microsomales pouvant 
aboutir à une augmentation de la clairance des hormo- 
nes sexuelles, ce qui peut provoquer des métrorragies 
et/ou conduire à l'échec de la contraception. 
Conduite à tenir : 

Une induction enzymatique peut déjà être observée 
après quelques jours de traitement. L'induction enzyma- 
tique maximale est généralement observée dans les 
premières semaines. Après l’arrêt du traitement, l’induc- 
tion enzymatique peut perdurer environ 4 semaines. 
Traitement à court terme : 

Les femmes traitées par des médicaments inducteurs 
enzymatiques doivent utiliser temporairement une 
méthode de contraception mécanique ou une autre 
méthode de contraception, en complément du COC. La 
méthode de contraception mécanique doit être utilisée 
pendant toute la durée du traitement concomitant et 
pendant les 28 jours après l'arrêt. Si le traitement 
concomitant se prolonge au-delà de la fin de la plaquette 
du COC, la plaquette suivante doit être commencée 
juste après la précédente, sans respecter la période 
habituelle sans prise de comprimés. 

Traitement à long terme : 

Chez les femmes prenant à long terme un traitement 
ayant un effet inducteur sur les enzymes hépatiques, 
une autre méthode de contraception fiable, non hormo- 
nale, est recommandée. 

Les interactions suivantes ont été rapportées dans la 
littérature. 

Substances augmentant la clairance des COC (efficacité 
des COC diminuée par induction enzymatique), par 
exemple : 

Les barbituriques, le bosentan, la carbamazépine, la 
phénytoïne, la primidone, la rifampicine, les médica- 
ments contre le VIH (le ritonavir, la névirapine et l’éfa- 
virenz), et également potentiellement : le felbamate, la 
griséofulvine, l’oxcarbazépine, le topiramate et les pro- 
duits contenant du millepertuis (Hypericum perforatum), 
une plante médicinale. 
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Substances ayant des effets variables sur la clairance 
des COC : 

Coadministrées avec les COC, de nombreuses asso- 
ciations d’inhibiteurs de la protéase du VIH et d’inhibi- 
teurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, y 
compris les associations avec les inhibiteurs du VHC, 
peuvent augmenter ou diminuer la concentration plas- 
matique des estrogènes ou progestatifs. L'effet net de 
ces modifications peut être cliniquement significatif 
dans certains cas. 

Par conséquent, l'information relative à la prescription 
des médicaments contre le VIH/VHC doit être consultée 
afin d'identifier les interactions potentielles et les recom- 
mandations associées. En cas de doute, une méthode 
contraceptive mécanique complémentaire doit être uti- 
lisée par les femmes traitées par un inhibiteur de 
protéase ou un inhibiteur non nucléosidique de la 
transcriptase inverse. 

Substances diminuant la clairance des COC (inhibiteurs 
enzymatiques) : 

La pertinence clinique d'interactions potentielles avec 
les inhibiteurs enzymatiques reste inconnue. 
L'administration concomitante d'inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 peut augmenter les concentrations plasma- 
tiques de l’estrogène, du progestatif ou des deux. 
Dans une étude à doses multiples avec une association 
drospirénone (3 mg/jour)/éthinylestradiol (0,02 mg/ 
jour), la coadministration de kétoconazole, un inhibiteur 
puissant du CYP3A4, pendant 10 jours a multiplié 
l'ASC(0-24h) de la drospirénone par 2,7 et de l'éthinyl- 
estradiol par 1,4. 

Il a été montré que des doses quotidiennes de 60 à 
120 mg d'étoricoxib prises de manière concomitante 
avec un contraceptif hormonal combiné contenant 
0,035 mg d'éthinylestradiol augmentaient respective- 
ment de 1,4 à 1,6 fois les concentrations plasmatiques 
d’éthinylestradiol. 

Effets de Jasmine sur d’autres médicaments : 

Les COC peuvent modifier le métabolisme de certaines 
autres substances actives. Les concentrations plasma- 
tiques et tissulaires peuvent donc être soit augmentées 
(ex : ciclosporine) ou diminuées (ex : lamotrigine). 
Chez des femmes volontaires, des études d'interaction 
in vivo réalisées avec l'oméprazole, la simvastatine et le 
midazolam comme marqueur, ont montré qu’une inter- 
action cliniquement significative de la drospirénone à 
des doses de 3 mg avec le métabolisme d’autres 
médicaments faisant intervenir le cytochrome P450 était 
peu probable. 

Les données cliniques suggèrent que l'éthinylestradiol 
inhibe la clairance des substrats du CYP1A2, entraînant 
ainsi une augmentation faible (ex. théophylline) ou 
modérée (ex. tizanidine) de leur concentration plasma- 
tique. 

Interactions pharmacodynamiques : 

L'utilisation concomitante avec des médicaments 
contenant de l’ombitasvir/paritaprevir/ritonavir et dasa- 
buvir, avec ou sans ribavirine, peut augmenter le risque 
d'élévation des ALAT (cf Contre-indications, et Mises 
en garde/Précautions d'emploi. Ainsi, les utilisatrices 
de Jasmine doivent passer à une méthode de contra- 
ception alternative (par ex., une contraception à base 
de progestatifs seuls ou des méthodes non-hormo- 
nales), avant de commencer un traitement avec cette 
combinaison de médicaments. Jasmine peut être réuti- 
lisée 2 semaines après la fin du traitement par cette 
combinaison de médicaments. 

Chez les patientes ayant une fonction rénale normale, 
l'association de drospirénone avec un IEC ou un AINS 
n’a pas montré d'effet significatif sur la kaliémie. Néan- 
moins, l’utilisation de Jasmine en association avec les 
antagonistes de l’aldostérone ou des diurétiques épar- 
gneurs de potassium n’a pas été étudiée. Dans ce cas, 
un dosage de la kaliémie pendant le premier cycle de 
traitement est recommandé (voir également Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Autres formes d'interactions : 

Examens biologiques : 

L'utilisation de contraceptifs hormonaux peut modifier 
les résultats de certains examens biologiques tels que : 
les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surré- 
naliens et rénaux, le taux plasmatique des protéines 
(porteuses) comme la corticosteroid-binding globulin 
(CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les 
paramètres du métabolisme glucidique, les paramètres 
de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications 
restent en général dans les limites de la normale. En 
raison de sa légère activité antiminéralocorticoïde, la 
drospirénone accroît l’activité rénine plasmatique et 
’aldostéronémie. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Jasmine n’est pas indiqué pendant la grossesse. 

En cas de découverte d'une grossesse sous Jasmine, 
son utilisation devra être immédiatement interrompue. 
De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 
révélé de risque augmenté d'anomalies congénitales 
chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un contra- 
ceptif oral avant la grossesse. Aucun effet tératogène 
n’a été observé si un contraceptif a été pris par erreur 
au cours de la grossesse. 

Des études chez l’animal ont montré la présence d'effets 
indésirables au cours de la grossesse et de l'allaitement 
(cf Sécurité préclinique). D'après ces données chez 
l'animal, un effet indésirable dû à l’activité hormonale 
des principes actifs ne peut être exclu. Cependant, sur 
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la base de l'expérience de l’utilisation des contraceptifs 
oraux pendant la grossesse, un tel effet indésirable n’a 
pas été observé chez l'homme. 

Les données disponibles concernant l’utilisation de 
Jasmine au cours de la grossesse sont trop peu 
nombreuses pour permettre de conclure à d'éventuels 
effets néfastes de Jasmine sur la grossesse ou sur la 
santé du fœtus ou du nouveau-né. Aucune donnée 
épidémiologique ne permet à ce jour de conclure. 
L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Jasmine (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Les contraceptifs hormonaux pouvant influer sur la 
composition quantitative et qualitative du lait maternel, 
ceux-ci sont généralement déconseillés jusqu’à la fin 
de l'allaitement. L'utilisation de contraceptifs oraux peut 
s'accompagner d’une excrétion de faibles quantités de 
ces contraceptifs et/ou de leurs métabolites dans le lait 
pouvant avoir un effet chez l'enfant. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Il ma pas été observé d'effet sur l'aptitude à conduire 
ou à utiliser des machines chez les utilisatrices de 
contraceptifs oraux. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En ce qui concerne les effets indésirables graves chez 
les utilisatrices de COC, cf également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours de l’utilisation de Jasmine : 

Fréquence des effets indésirables : Fréquent > 1/100 
à < 1/10 ; peu fréquent > 1/1000 à < 1/100 ; rare 
> 1/10 000 à < 1/1000. 


Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 














Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité, asthme 





Affections psychiatriques 





Fréquent Humeur dépressive 





Peufréquent | Augmentation delalibido, baisse de lalibido 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalée 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Rare Hypoacousie 





Affections vasculaires 





Fréquent Migraine 





Peufréquent | Hypertension, hypotension 





Thromboembolie veineuse (TEV), 
thromboembolie artérielle (TEA) 


Affections gastro-intestinales 


Rare 








Fréquent Nausée 





Peufréquent | Vomissements, diarrhée 


- perturbations chroniques ou aiguës de la fonction 
hépatique pouvant nécessiter l'arrêt d'une COC 
jusqu’à normalisation des tests de la fonction hépa- 
tique ; 

- survenue ou aggravation des symptômes d’angicœæ- 
dème par les estrogènes chez les femmes présentant 
un angiœdème héréditaire. 

La fréquence de diagnostic de cancer du sein est très 
légèrement augmentée chez les utilisatrices de COC. 
Comme le cancer du sein est rare chez les femmes de 
moins de 40 ans, cette augmentation est faible par 
rapport au risque global de cancer du sein. La relation de 
causalité avec l’utilisation de COC reste inconnue. Pour 
plus d'information, se reporter aux rubriques Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Interactions : 

Des métrorragies et/ou un échec de la contraception 

peuvent être le résultat d'interactions entre les contra- 

ceptifs oraux et d’autres médicaments (inducteurs enzy- 
matiques) (cf Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec Jasmine. 
L'expérience générale acquise avec les contraceptifs 
oraux combinés montre que les symptômes suscep- 
tibles d’apparaître dans un tel cas sont les suivants : 
nausées, vomissements et hémorragies de privation. 
L'hémorragie de privation peut également se produire 
chez les filles avant leur ménarche, si elles prennent 
accidentellement le médicament. Il n'existe pas d’anti- 
dote et le traitement doit être purement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : progestatifs et estro- 
gènes, associations fixes (code ATC : GO3AA12). 
Indice de Pearl pour échec de la méthode : 0,09 (limite 
supérieure de l'intervalle de confiance 95 % bilatéral : 
0,32). 

Indice de Pearl global (échec de la méthode + échec de 
la patiente) : 0,57 (limite supérieure de l'intervalle de 
confiance 95 % bilatéral : 0,90). 

L'effet contraceptif de Jasmine repose sur l'interaction 
de différents facteurs, les plus importants étant l’inhi- 
bition de l'ovulation et les modifications de l'endomètre. 
Jasmine est un contraceptif oral associant l'éthinyl- 
estradiol et un progestatif, la drospirénone. Aux doses 
thérapeutiques, cette dernière possède également des 
propriétés anti-androgéniques et une légère activité 
antiminéralocorticoïde. Elle n’a aucune activité estrogé- 
nique, glucocorticoïde ou antiglucocorticoïde. La dros- 
pirénone est donc dotée d’un profil pharmacologique 
proche de celui de l'hormone naturelle, la progestérone. 
Les études cliniques indiquent que la légère activité 
antiminéralocorticoïde de Jasmine entraîne un effet 
antiminéralocorticoïde modéré. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 














Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Acné, eczéma, prurit, alopécie 





Rare Érythème noueux, érythème polymorphe 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Troubles menstruels, saignements 
intercurrents, douleurs mammaires, 





Fréquent sensibilité mammaire, pertes vaginales, 
candidose vulvovaginale 
ï Augmentation du volume mammaire, 
Peu fréquent infection vaginale 
Rare Écoulement mammaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Rétention hydrique, augmentation du poids, 


Peu fréquent diminution du poids 











Description de certains effets indésirables particuliers : 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 

tique et thromboembolique artériel et veineux, incluant 

l'infarctus du myocarde, AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 

Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables graves suivants qui ont été 

rapportés chez des femmes utilisant des COC sont 

commentés à la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi : 

- accidents thromboemboliques veineux ; 

- accidents thromboemboliques artériels ; 

- hypertension ; 

- tumeurs hépatiques ; 

- apparition ou aggravation d’affections dont l’associa- 
tion avec les COC n'est pas certaine : maladie de 
Crohn, rectocolite hémorragique, épilepsie, fibrome 
utérin, porphyrie, lupus érythémateux disséminé, her- 
pès gravidique, chorée de Sydenham, syndrome 
urémique hémolytique, ictère cholestatique ; 

- chloasma ; 





Drospirénone : 

Absorption : 

Administrée par voie orale, l'absorption de la drospi- 
rénone est rapide et presque complète. Après adminis- 
tration unique, le pic de concentration sérique de la 
substance active, d'environ 38 ng/ml, est atteint en une 
à deux heures environ. La biodisponibilité est comprise 
entre 76 et 85 %. La prise concomitante d’aliments n’a 
pas d'influence sur la biodisponibilité de la drospi- 
rénone. 

Distribution : 

Après administration orale, les concentrations sériques 
de la drospirénone diminuent avec une demi-vie termi- 
nale de 31 heures. La drospirénone se lie à l’albumine 
sérique, mais pas à la SHBG (sex hormone binding 
globulin) ni à la CBG (corticosteroid binding globulin). 
Seulement 3 à 5 % des concentrations sériques totales 
de la substance active se retrouvent sous forme de 
stéroïde libre. L'augmentation de la SHBG induite par 
l’éthinylestradiol n’influence pas la liaison de la drospi- 
rénone aux protéines sériques. Le volume de distribution 
apparent moyen de la drospirénone est de 3,7 + 1,21/kg. 
Biotransformation : 

Après administration orale, la drospirénone subit un 
métabolisme intense. Les principaux métabolites plas- 
matiques sont la drospirénone acide formée par ouver- 
ture du noyau lactone et le 3-sulfate de 4,5-dihydro- 
drospirénone formés par réduction puis sulfatation. La 
drospirénone subit également un métabolisme oxydatif 
catalysé par le CYP3A4. 

in vitro, la drospirénone est capable d’inhiber faible- 
ment à modérément les isoformes CYP1A1, CYP2C9, 
CYP2C19 et CYP3A4 du cytochrome P450. 
Élimination : 

La clairance métabolique sérique de la drospirénone est 
de 1,5 + 0,2 ml/min/kg. La drospirénone n'est excrétée 
sous forme inchangée qu'à l'état de traces. Les méta- 
bolites de la drospirénone sont excrétés par voies fécale 
et urinaire selon un rapport de 1,2 à 1,4. La demi-vie de 
l’excrétion urinaire et fécale des métabolites est d’envi- 
ron 40 h. 





Conditions à l'état d'équilibre : 

Au cours d’un cycle de traitement, à l'état d'équilibre, 

les concentrations sériques maximales de la drospi- 

rénone (environ 70 ng/ml) sont atteintes au bout de 

8 jours de traitement. Les taux sériques de drospirénone 

s'accumulent selon un facteur d'environ 3 en fonction 

du rapport de la demi-vie terminale et de l'intervalle 

entre deux prises. 

Populations particulières : 

- Effet sur l'insuffisance rénale : 
A l’état d'équilibre, chez les femmes présentant une 
insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine 
Clcr : 50-80 ml/min), les concentrations sériques de 
drospirénone sont comparables à celles de femmes 
présentant une fonction rénale normale. 
Chez les femmes présentant une insuffisance rénale 
modérée (Cler : 30-50 ml/min), les concentrations 
sériques de drospirénone sont en moyenne supérieu- 
res de 37 % à celles observées chez des femmes 
ayant une fonction rénale normale. 
Le traitement par la drospirénone est également bien 
toléré par les femmes présentant une insuffisance 
rénale légère à modérée. Aucun effet cliniquement 
significatif d’un traitement par drospirénone sur la 
kaliémie n’a été observé. 

- Effet sur l'insuffisance hépatique : 
Dans une étude à dose unique, la clairance orale (CI/F) 
était diminuée d'environ 50 % chez les volontaires 
ayant une insuffisance hépatique modérée par rapport 
à ceux présentant une fonction hépatique normale. 
Cette diminution de la clairance de la drospirénone 
ne s’est pas traduite par une différence apparente 
en termes de kaliémie. Aucune augmentation des 
concentrations sériques de potassium au-dessus de 
la limite supérieure de la normale n’a été observée en 
cas de diabète et de traitement associé par la spiro- 
nolactone (deux facteurs de risque d'hyperkaliémie). 
Il peut être conclu que la drospirénone est bien tolérée 
chez les patientes présentant une insuffisance hépa- 
tique légère ou modérée (Child-Pugh B). 

- Groupes ethniques : 
Aucune différence cliniquement significative des para- 
mètres pharmacocinétiques de la drospirénone et de 
l’éthinylestradiol n'a été observée entre les femmes 
_japonaises et caucasiennes. 

Ethinylestradiol : 

Absorption : 

Après administration orale, l'absorption de l’éthinyl- 

estradiol est rapide et complète. L'ingestion de 30 ug 

entraîne un pic de concentration plasmatique de 

100 pg/ml au bout d’1 à 2 heures. 

L’éthinylestradiol subit un effet de premier passage 

important, extrêmement variable d’un sujet à l’autre. La 

biodisponibilité absolue est d’environ 45 %. 

Distribution : 

Le volume de distribution apparent de l’éthinylestradiol 

est de 5 l/kg et sa liaison aux protéines plasmatiques 

d'environ 98 %. L'éthinylestradiol induit la synthèse 

hépatique de la SHBG et de la CBG. 

Au cours d’un traitement par 30 ug d’éthinylestradiol, la 

concentration de SHBG augmente de 70 à environ 

350 nmol/l. 

L’éthinylestradiol passe en petites quantités dans le lait 

maternel (0,02 % de la dose administrée). 

Biotransformation : 

L’éthinylestradiol subit un métabolisme de premier pas- 

sage intestinal et hépatique significatif. L'éthinylestradiol 

est principalement métabolisé par hydroxylation aroma- 

tique et est transformé en de nombreux métabolites 

hydroxylés et méthylés. Ceux-ci sont présents sous 

forme de métabolites libres et de conjugués glucuronés 

et sulfonés. La clairance métabolique plasmatique de 

l'éthinylestradiol est d'environ 5 ml/min/kg. 

In vitro, l'éthinylestradiol est un inhibiteur réversible du 

CYP2C19, du CYP1A1 et du CYP1A2, ainsi qu'un 

inhibiteur suicide des CYP3A4/5, du CYP2C8, et du 

CYP2J2. 

Élimination : 

L’éthinylestradiol n’est pas excrété de façon significative 

sous forme inchangée. Les métabolites de l'éthinyl- 

estradiol sont excrétés avec un ratio d’excrétion rénale 

biliaire de 4/6. La demi-vie d’excrétion des métabolites 

est d'environ 1 jour. La demi-vie d'élimination est de 

20 heures. 

Conditions à l'état d'équilibre : 

L'état d'équilibre est atteint au cours de la seconde 

partie d’un cycle de traitement et l’éthinylestradiol 

s’accumule dans le sérum selon un facteur d'environ 

1,4 à 2,1. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, les effets de la drospirénone et de 

l’éthinylestradiol se limitent à ceux associés à l’action 

pharmacologique connue. En particulier, au cours des 

études de reproduction, les effets embryo- et fætotoxi- 

ques ont été considérés comme spécifiques à l'espèce 

animale. Avec une exposition à des doses supérieures 

à celles utilisées dans Jasmine, un effet sur la différen- 

ciation sexuelle a été observé chez les fœtus du rat 

mais pas du singe. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

A conserver dans l’emballage d’origine. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400935605504 (2001, RCP rév 27.09.17) 1 plaq. 
3400935605672 (2001, RCP rév 27.09.17) 3 plaq. 

Non remb Séc soc. 
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JASMINELLE © 


éthinylestradiol, drospirénone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 0,02 mg/3 mg (rose pâle, rond à 
faces convexes, gravé « DS » dans un hexagone régulier 
sur une face) : Boîtes de 1 et de 3 plaquettes de 21. 





COMPOSITION p cp 
Éthinylestradiol betadex clathrate 

exprimé en éthinylestradiol . 0,02 mg 
Drospirénone 3 mg 





Excipients : Noyau : lactose monohydraté, amidon de 
maïs, stéarate de magnésium (E470b). Pelliculage : 
hypromellose (E464), talc (E553b), dioxyde de titane 
(E171), oxyde de fer rouge (E172). 
Excipient à effet notoire : lactose (46 mg/cp). 
DC| INDICATIONS 
Contraception orale. 
La décision de prescrire Jasminelle doit être prise en 
tenant compte des facteurs de risque de la patiente, 
notamment ses facteurs de risque de thromboembolie 
veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Jasminelle en comparaison aux autres CHC (contracep- 
tifs hormonaux combinés) (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
POSOLOGIE : 
Mode d’emploi de Jasminelle : 
Les comprimés doivent être pris chaque jour, à peu 
près au même moment, éventuellement avec un peu de 
liquide, en respectant l’ordre indiqué sur la plaquette. 
Prendre un comprimé chaque jour pendant 21 jours 
consécutifs. 
Commencer la plaquette suivante après un arrêt de 
7 jours pendant lequel se produit habituellement une 
hémorragie de privation. Celle-ci débute généralement 
2 ou 3 jours après le dernier comprimé. Il est possible 
que cette hémorragie de privation ne soit pas terminée 
au moment d'entamer la plaquette suivante. 
Modalités d'instauration du traitement par Jasminelle : 
- Absence de contraception hormonale antérieure le 
mois précédent : 
La prise des comprimés doit commencer le 1° jour 
du cycle, c'est-à-dire le premier jour des règles. 
Relais d’une méthode contraceptive estroproges- 
tative (contraception orale combinée/COC, anneau 
vaginal ou patch transdermique) : 
Commencer le traitement par Jasminelle de préfé- 
rence le jour qui suit la prise du dernier comprimé 
actif (dernier comprimé contenant les substances 
actives) de la précédente COC, ou au plus tard le jour 
qui suit la période habituelle d'arrêt des comprimés, 
ou le jour suivant la prise du dernier comprimé placebo 
de la précédente COC. En cas de relais d’un anneau 
vaginal ou d’un patch transdermique, prendre le 1er 
comprimé de Jasminelle de préférence le jour du 
retrait ou au plus tard le jour prévu pour la nouvelle 
pose. 
Relais d’une contraception progestative (pilule pro- 
gestative seule, forme injectable, implant) ou d’un 
système intra-utérin (SIU) contenant un progestatif : 
Chez une femme, le relais peut se faire : 
-à tout moment du cycle s’il s’agit d'une pilule 
progestative seule, 
- le jour du retrait s’il s’agit d’un implant ou d’un SIU, 
- ou le jour prévu pour l'injection suivante s’il s’agit 
d’une forme injectable. 
Dans tous les cas, il sera recommandé aux femmes 
d'utiliser une méthode de contraception mécanique 
complémentaire pendant les 7 premiers jours de prise 
de Jasminelle. 
Après une interruption de grossesse au cours du 
premier trimestre : 
Il est possible de commencer une contraception 
immédiatement chez ces femmes. Il n’est pas néces- 
saire d'utiliser une méthode de contraception complé- 
mentaire. 
Après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse au cours du deuxième trimestre : 
Il sera conseillé aux femmes de ne commencer une 
contraception que 21 à 28 jours après un accouche- 
ment ou une interruption de grossesse au cours du 
deuxième trimestre. Si cette contraception est démar- 
rée plus tardivement, il leur sera recommandé d'’uti- 
liser une méthode de contraception mécanique 
complémentaire pendant les 7 premiers jours de 
traitement. Cependant, si des rapports sexuels ont 
déjà eu lieu, il convient de s'assurer de l'absence de 
grossesse avant le début de la prise de contracep- 
tif oral estroprogestatif ou d’attendre les premières 
règles. 
En cas d'allaitement, cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 


























Conduite à tenir en cas d’oubli d’un ou de plusieurs 

comprimés : 

Un retard de moins de 12 heures dans la prise d'un 

comprimé ne modifie pas l'efficacité contraceptive. 

Il sera conseillé aux femmes de prendre le comprimé 

oublié immédiatement dès que cet oubli est constaté, 

la prise des comprimés suivants s'effectuant à l'heure 
habituelle. 

Si le retard est supérieur à 12 heures, l'efficacité 

contraceptive peut être diminuée. En cas d'oubli de 

comprimés, les deux règles suivantes doivent être 

connues car nécessaires pour choisir la conduite à 

tenir : 

1. L'intervalle entre 2 plaquettes ne doit jamais dépasser 
7 jours. 

2. Sept jours de prise ininterrompue du traitement sont 
nécessaires afin d'obtenir une inhibition correcte de 
l'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

En conséquence, les conseils suivants pourront être 
donnés dans le cadre de la pratique quotidienne : 
- Semaine 1 : 
Il devra être demandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. Les comprimés suivants devront 
être pris à l'heure habituelle. 
Une contraception mécanique complémentaire (pré- 
servatifs par exemple) est cependant nécessaire pen- 
dant les 7 jours suivants. 
Si des rapports sexuels ont eu lieu au cours des 
7 jours précédant l'oubli, il existe un risque de gros- 
sesse. 
Le risque de grossesse est d’autant plus élevé que le 
nombre de comprimés oubliés est important ou que 
la date de l’oubli est proche du début de la plaquette. 
Semaine 2 : 
Il devra être recommandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. 
Les comprimés suivants devront être pris à l’heure 
habituelle. 
Si les comprimés ont été pris correctement au cours 
des 7 jours précédant le premier comprimé oublié, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n’est 
nécessaire. Cependant, en cas d’oubli de plusieurs 
comprimés, il devra être recommandé aux femmes 
de prendre des précautions complémentaires pen- 
dant 7 jours. 

Semaine 3 : 

Le risque de diminution de l’activité contraceptive est 

maximal en raison de la proximité de l'arrêt de 7 jours. 

Il est cependant possible d'empêcher la diminution 

de l'effet contraceptif en ajustant comme suit les 

modalités de prise des comprimés : 

Si la femme a pris correctement tous les comprimés 

pendant les 7 jours précédant l'oubli d'un comprimé, 

aucune mesure contraceptive complémentaire n’est 
nécessaire. Il est alors possible de suivre l’un des 

2 schémas de prise décrits ci-dessous. 

Dans le cas contraire, il devra être recommandé aux 

femmes de suivre le premier schéma de prise et 

d'utiliser une méthode contraceptive complémentaire 
pendant les 7 jours suivants. 

- Schéma 1 : 

| sera recommandé aux femmes de prendre le 

dernier comprimé oublié dès que cet oubli est 

constaté, même si deux comprimés doivent être pris 
en même temps. 

Les comprimés suivants seront ensuite pris à l'heure 

habituelle. 

La plaquette suivante doit être commencée dès la 

fin de la précédente, c’est-à-dire sans arrêt entre 

es deux plaquettes. 

Une hémorragie de privation est peu probable avant 

a fin de la seconde plaquette, mais des « spottings » 
(gouttes ou taches de sang) ou des métrorragies 

peuvent être observés pendant la durée de prise 
des comprimés. 

- Schéma 2 : 

Un arrêt de la prise des comprimés de la plaquette 
en cours peut alternativement être conseillé aux 
femmes dans cette situation. Dans ce cas, un arrêt 
de 7 jours maximum, incluant le nombre de jours où 
des comprimés ont été oubliés, sera respecté avant 
de commencer la plaquette suivante. 

Chez une femme ayant oublié de prendre un (des) 

comprimé(s), l'absence d'hémorragie de privation entre 

les deux plaquettes devra faire rechercher une éven- 
tuelle grossesse. 

Conduite à tenir en cas de troubles gastro-intestinaux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 

exemple des vomissements ou une diarrhée), l'absorp- 

tion d’un comprimé peut ne pas être complète ; des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises. 

- Si des vomissements se produisent dans les 3 à 
4 heures qui suivent la prise d'un comprimé, un 
nouveau comprimé doit être pris en remplacement 
dès que possible. Le nouveau comprimé doit être pris 
si possible dans les 12 heures qui suivent l'heure 
habituelle de prise. 








- Si plus de 12 heures se sont écoulées, les mêmes 
consignes que celles données pour les oublis de 
comprimés doivent s'appliquer (cf supra : Conduite à 
tenir en cas d’oubli d’un ou de plusieurs comprimés). 

Si la femme ne veut pas modifier le calendrier normal 

de prise des comprimés, le(s) comprimé(s) supplémen- 

taires(s) d'une autre plaquette devront être pris. 

Comment retarder les règles ? 

La survenue des règles peut être retardée en commen- 

çant une nouvelle plaquette de Jasminelle sans respec- 

ter d'intervalle libre. Les règles peuvent être retardées 
jusqu’à la fin de la seconde plaquette si nécessaire. 

Pendant cette période, des métrorragies ou des « spot- 

tings » peuvent se produire. Jasminelle peut ensuite être 

repris de manière habituelle après l'intervalle libre de 

7 jours. 

ll est possible de décaler la survenue des règles à un 

autre jour de la semaine en raccourcissant la durée de 

l'intervalle libre du nombre de jours nécessaires. 

Comme pour un retard de règles, plus l'intervalle entre 

deux plaquettes est court, plus le risque d'absence 

d'hémorragie de privation et de survenue de métrorra- 
gies ou de « spottings » lors de la prise des comprimés 
de la plaquette suivante est important. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 

vent pas être utilisés dans les situations suivantes. En 

cas de survenue pour la première fois de l’une de ces 
pathologies lors de la prise d’un CHC, interrompre 
immédiatement le traitement : 

- Présence ou risque de thromboembolie veineuse 

(TEV) : 

- Thromboembolie veineuse - présence de TEV 

patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 

dents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde 

[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 

thromboembolie veineuse, telle qu’une résistance à 

a protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 

du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 

bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 

protéine S. 

ntervention chirurgicale majeure avec immobilisation 

prolongée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thromboembolie artérielle 
(TEA) : 

- Thromboembolie artérielle - présence ou antécé- 
dents de thromboembolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
LAIT). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu’une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps anti-phos- 
pholipides (anticorps anti-cardiolipine, anticoagu- 
lant lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques. 

- Insuffisance rénale sévère ou aiguë. 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne. 

- Tumeur maligne hormonodépendante connue ou sus- 
pectée (par exemple organes génitaux ou seins). 

- Saignements vaginaux d'origine inconnue. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
L'utilisation concomitante de Jasminelle et de médica- 
ments contenant ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et le 
dasabuvir est contre-indiquée (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Interactions). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou Pun des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Jasminelle doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Jasminelle doit être discutée entre 
le médecin et la patiente. 

En cas de survenue ou de suspicion de TEV ou de TEA, 
la contraception orale doit être interrompue. En raison 
du potentiel tératogène d’un traitement anticoagulant 
par dérivés coumariniques, une autre méthode contra- 
ceptive appropriée doit être instaurée. 

Troubles circulatoires - Risque de thromboembolie 
veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate 














ou de la noréthistérone sont associés au risque de 
TEV le plus faible. Le risque de TEV associé aux 
autres CHC, tels que Jasminelle peut être jusqu’à 
deux fois plus élevé. La décision d’utiliser tout autre 
CHC que ceux associés au risque de TEV le plus 
faible doit être prise uniquement après concertation 
avec la patiente afin de s’assurer qu’elle comprend 
le risque de TEV associé à Jasminelle, l'influence 
de ses facteurs de risque actuels sur ce risque et le 
fait que le risque de TEV est maximal pendant la pre- 
mière année d'utilisation. Certaines données indi- 
quent également une augmentation du risque lors 
de la reprise d’un CHC après une interruption de 
4 semaines ou plus. 
Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu’elle présente 
(voir ci-dessous). 
On estime!) que sur 10 000 femmes qui utilisent un 
CHC contenant de la drospirénone, 9 à 12 dévelop- 
peront une TEV sur une période d’un an ; ce nombre 
est à comparer à celui d'environ 6® chez les femmes 
qui utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel. 
Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post-partum. La TEV peut être fatale dans 1 à 
2 % des cas. 
Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d'un an 

Nombre de cas 

de TEV 
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Non-ubisabices de CHC CHOC contenant du CHC contanant de la 
{2 cas} lévonorgestrel (5-79) drospirénone (8-12 cas} 
(1) Ces incidences ont été estimées à partir de l’ensemble 
des données des études épidémiologiques, en s'appuyant 
sur les risques relatifs liés aux différents CHC en compa- 
raison aux CHC contenant du lévonorgestrel. 
(2) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d’un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 
De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, par exemple les veines et artères 
hépatiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 
Le risque de complications thromboemboliques veineu- 
ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 
blement accru si d'autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 
Jasminelle est contre-indiqué chez les femmes présen- 
tant de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant 
à un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l’augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 
Tableau - Facteurs de risque de TEV : 





Facteur de risque Commentaire 





Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur à 


L'élévation de l’IMC augmente 
considérablement le risque. 





30 kg/m’) Ceci est particulièrement 
important à prendre en compte 
si d’autres facteurs de risque 
sont présents 

mmobilisation Dans ces situations, ilest 
prolongée, intervention | conseillé de suspendre 
chirurgicale majeure, l'utilisation de la pilule (au 
outeintervention moins quatre semaines à 
chirurgicale surles l'avance en cas de chirurgie 
jambes oule bassin, programmée) et dene 


neurochirurgie ou reprendre le CHC que deux 


raumatisme majeur semaines au moins après la 
Remarque: complète remobilisation. Une 
‘immobilisation autre méthode de 

emporaire, y compris les contraception doit être utilisée 
rajets aériens >4heures, | afin d'éviter une grossesse non 
peut également désirée. 
constituerunfacteurde | Un traitement 


antithrombotique devra être 
envisagé si Jasminelle n’a 
pas été interrompu à l'avance 


risque de TEV, en 
particulier chez les 
femmes présentant 
d’autres facteurs de 
risque 








Antécédents familiaux 
(thromboembolie 
veineuse survenue dans 
lafratrie ou chez un 
parent, en particulier à un 
âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 
femme devra être adressée à 
un spécialiste pour avis avant 
toute décision concernant 
l'utilisation de CHC 
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Autres affections 
médicales associées 
àlaTEV 


Cancer, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome 
hémolytique et urémique, 
maladies inflammatoires 
chroniques intestinales 
(maladie de Crohn ou 
rectocolite hémorragique) et 
drépanocytose 





Age En particulier au-delà de 35 ans 














Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 
L'augmentation du risque de thromboembolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant « Fertilité, grossesse et 
allaitement », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire) : 
Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 
CHC. Les symptômes de la thrombose veineuse pro- 
fonde (TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 
Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 
- douleur thoracique aiguë ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (par exemple « essouffle- 
ment », «toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent 
être interprétés à tort comme des signes d'événements 
plus fréquents ou moins sévères (infections respira- 
toires, par exemple). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l’occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Troubles circulatoires - Risque de thromboembolie 
artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (par exemple 
accident ischémique transitoire, AVC). Les événements 
thromboemboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complications thromboemboliques arté- 
rielles ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Jasminelle est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cfContre-indications). Lorsqu'une femme présente plus 
d’un facteur de risque, il est possible que l'augmentation 
du risque soit supérieure à la somme des risques 
associés à chaque facteur pris individuellement - dans 
ce cas, le risque global doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 


Tableau - Facteurs de risque de TEA : 














Facteur de risque Commentaire 

Age En particulier au-delà de 35 ans 

Tabagisme Il doit être conseillé aux femmes de 
ne pas fumer si elles souhaitent 
utiliser un CHC. Il doit être 
fortement conseillé aux femmes 
de plus de 35 ans qui continuent 
de fumer d'utiliser une méthode de 
contraception différente 

Hypertension 

artérielle 





Obésité (indice de 
masse corporelle 
supérieur à 30 kg/m’) 


L'élévation de l'IMC augmente 
considérablement le risque. Ceci 
est particulièrement important à 
prendre en compte chez les 
femmes présentant d’autres 
facteurs derisque 





Antécédents familiaux 
(thromboembolie 
artérielle survenue 
danslafratrie ou chez 
un parent, en 
particulier à un âge 
relativement jeune, p. 
ex. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la femme 
devra être adressée à un 
spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation 
de CHC 
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Migraine L’accroissement de la fréquence 
ou de la sévérité des migraines lors 
de l’utilisation d'un CHC (qui peut 
être le prodrome d’un événement 
cérébrovasculaire) peut constituer 
un motif d'arrêt immédiat du CHC 

Autres affections Diabète, hyperhomocystéinémie, 

médicales associées | valvulopathie cardiaque et 

à des événements fibrillation auriculaire, 

indésirables dyslipoprotéinémie et lupus 

vasculaires érythémateux disséminé 





Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d'un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation d’oppres- 
sion ou d’encombrement dans la poitrine, le bras ou 
sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Cancers : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
contraceptifs oraux combinés (COC) pourraient être 
associés à une augmentation du risque de cancer du 
col de l’utérus chez les utilisatrices de COC à long terme 
(>5 ans). II n’est cependant pas établi si ces pathologies 
sont dues à d’autres facteurs comme le comportement 
sexuel et le papillomavirus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception orale. Cette majoration du risque 
disparaît progressivement au cours des 10 ans qui 
suivent l'arrêt d’une COC. Le cancer du sein étant rare 
chez les femmes de moins de 40 ans, le nombre plus 
élevé de cancers diagnostiqués chez les utilisatrices 
habituelles ou nouvelles utilisatrices d’une COC reste 
faible par rapport au risque global de cancer du sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. Il est possible que, chez les utilisatrices de 
COC, cette augmentation du risque soit due à un 
diagnostic plus précoce du cancer du sein, aux effets 
biologiques de cette contraception ou à l'association 
des deux. Les cancers du sein diagnostiqués chez les 
utilisatrices ont tendance à être moins évolués clini- 
quement par rapport à ceux diagnostiqués chez des 
femmes n’en ayant jamais utilisé. 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie, et dans 
de plus rares cas encore, des tumeurs malignes du foie 
ont été rapportées chez des utilisatrices de COC. Dans 
des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des hémor- 
ragies intra-abdominales mettant en jeu le pronostic vital. 
Chez les femmes sous COC, la survenue de douleurs de 
la partie supérieure de l'abdomen, d'augmentation du 
volume du foie ou de signes d’hémorragie intra-abdomi- 
nale doit faire évoquer une tumeur hépatique. 
L'utilisation de COC plus fortement dosés (50 pg éthinyl- 
estradiol) diminue le risque de cancer de l’endomètre 
et de l'ovaire. Ceci demande à être confirmé avec les 
COC plus faiblement dosés. 
Autres pathologies : 
Jasminelle contient un progestatif qui est un antagoniste 
de l’aldostérone ayant des propriétés d'épargne potas- 
sique. Dans la plupart des cas, aucune augmentation 
de la kaliémie n’est attendue. Cependant, dans une 
étude clinique, une augmentation modérée non signifi- 
cative de la kaliémie a été observée chez des patientes 
présentant une insuffisance rénale légère à modérée 
lors de la prise concomitante de drospirénone et de 
médicaments épargneurs de potassium. De ce fait, il 
est recommandé de vérifier la kaliémie lors du premier 
cycle du traitement chez les patientes présentant une 
insuffisance rénale pour lesquelles la kaliémie est située 
dans la limite supérieure à la normale avant traitement, 
en particulier en cas de prise associée de médicaments 
épargneurs de potassium (cf Interactions). 

Chez les femmes atteintes d'hypertriglycéridémie ou 

ayant des antécédents familiaux d’hypertriglycéridémie, 

un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 
d'utilisation d'une COC. 





Une augmentation modérée de la pression artérielle a 
été observée chez de nombreuses femmes sous COC 
mais rarement cliniquement significative. Une inter- 
ruption immédiate de la COC n'est justifiée que dans 
ces rares cas. 

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le 
non-contrôle des chiffres tensionnels par un traitement 
antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant 
une COC doit faire interrompre celle-ci. Cette contra- 
ception pourra éventuellement être reprise après norma- 
lisation des chiffres tensionnels par un traitement anti- 
hypertenseur. 

La survenue ou l’aggravation des pathologies suivantes 
a été observée au cours de la grossesse ou chez des 
femmes prenant des COC, bien que la responsabilité 
des estroprogestatifs n’ait pu être établie : ictère et/ou 
prurit dû à une cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, 
lupus érythémateux disséminé, syndrome hémolytique 
et urémique, chorée de Sydenham, herpès gravidique, 
hypoacousie par otosclérose. 

Chez les femmes présentant un angio-œdème hérédi- 
taire, les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggra- 
ver des symptômes d’angio-œdème. 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 
ques peut nécessiter l'arrêt des COC jusqu’à la norma- 
lisation des paramètres hépatiques. La récidive d'un 
ictère cholestatique et/ou d’un prurit liés à une choles- 
tase survenue au cours d’une grossesse précédente ou 
de la prise antérieure d'hormones stéroïdiennes doit 
faire arrêter les COC. 

Les COC peuvent avoir un effet sur la résistance 
périphérique à l'insuline et la tolérance au glucose ; il 
n’est cependant pas obligatoire de modifier le traitement 
chez des diabétiques utilisant une COC faiblement 
dosée (contenant moins de 0,05 mg d’éthinylestradiol). 
Les femmes diabétiques doivent cependant être étroi- 
tement surveillées, en particulier lors de l'instauration 
d’une COC. 

Des cas d’aggravations de dépression endogène, d’épi- 
lepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite hémor- 
ragique ont été observés sous COC. 

Un chloasma peut survenir, en particulier chez les 
femmes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma sous 
COC doivent éviter de s’exposer au soleil ou aux rayons 
ultra-violets. 

Ce médicament contient 46 mg de lactose par 
comprimé. En tenir compte chez les patientes atteintes 
d’une pathologie héréditaire rare telles qu’une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose, 
ou en cas de régime dépourvu de lactose. 
Augmentations des ALAT : 

Lors des études cliniques réalisées chez des patientes 
traitées pour une infection par le virus de l’hépatite C 
(VHC) par des médicaments contenant de l’ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans ribavi- 
rine, des élévations des transaminases (ALAT) de plus 
de 5 fois la limite supérieure de la normale (LSN) étaient 
significativement plus fréquentes chez les femmes uti- 
lisant des médicaments contenant de l’éthinylestradiol 
tels que les contraceptifs hormonaux combinés (CHCSs) 
(cf Contre-indications, Interactions). 
Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
Jasminelle, une recherche complète des antécédents 
médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit être 
effectuée et la présence d’une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à l'esprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d'attirer l'attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Jasminelle comparé 
à celui associé aux autres CHC, les symptômes de la 
TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la 
conduite à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité d’une COC peut être diminuée en cas doubli 
de comprimés (cf Posologie/Mode d'administration), de 
troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration) ou de prise concomitante de certains traite- 
ments (cf Interactions). 

Troubles du cycle : 

Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 
gies) peuvent survenir sous COC, en particulier au cours 
des premiers mois. Ces saignements irréguliers seront 
considérés comme significatifs s'ils persistent après 
environ 3 cycles. 

Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d'exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir au cours de l'intervalle libre. Si 





a contraception orale a été suivie telle que décrite dans 
a rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la 
COC n’a pas été suivie correctement avant l'absence 
de la première hémorragie de privation ou si deux 
hémorragies de privation successives ne se produisent 
pas, il convient de s'assurer de l'absence de grossesse 
avant de poursuivre cette contraception. 


DC| INTERACTIONS 

NB : le résumé des caractéristiques du produit des 
médicaments associés doit être consulté pour identifier 
toute interaction éventuelle. 

Effets d’autres médicaments sur Jasminelle : 

Des interactions peuvent se produire avec les médica- 
ments inducteurs des enzymes microsomales pouvant 
aboutir à une augmentation de la clairance des hormo- 
nes sexuelles, ce qui peut provoquer des métrorragies 
et/ou conduire à l'échec de la contraception. 
Conduite à tenir : 

Une induction enzymatique peut déjà être observée 
après quelques jours de traitement. L'induction enzyma- 
tique maximale est généralement observée dans les 
premières semaines. Après l’arrêt du traitement, l’induc- 
tion enzymatique peut perdurer environ 4 semaines. 
Traitement à court terme : 

Les femmes traitées par des médicaments inducteurs 
enzymatiques doivent utiliser temporairement une 
méthode de contraception mécanique ou une autre 
méthode de contraception, en complément du COC. La 
méthode de contraception mécanique doit être utilisée 
pendant toute la durée du traitement concomitant et 
pendant les 28 jours après l'arrêt. Si le traitement 
concomitant se prolonge au-delà de la fin de la plaquette 
du COC, la plaquette suivante doit être commencée 
juste après la précédente, sans respecter la période 
habituelle sans prise de comprimés. 

Traitement à long terme : 

Chez les femmes prenant à long terme un traitement 
ayant un effet inducteur sur les enzymes hépatiques, 
une autre méthode de contraception fiable, non hormo- 
nale, est recommandée. 

Les interactions suivantes ont été retrouvées dans la 
littérature. 

Substances augmentant la clairance des COC (efficacité 
des COC diminuée par induction enzymatique), par 
exemple : 

Les barbituriques, le bosentan, la carbamazépine, la 
phénytoïne, la primidone, la rifampicine, les médica- 
ments contre le VIH : le ritonavir, la névirapine et 
l’éfavirenz, et également potentiellement : le felbamate, 
la griséofulvine, l’oxcarbazépine, le topiramate, et les 
produits contenant du millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum), une plante médicinale. 

Substances ayant des effets variables sur la clairance 
des COC : 

Coadministrées avec les COC, de nombreuses asso- 
ciations d’inhibiteurs de la protéase du VIH et d’inhibi- 
teurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, y 
compris les associations avec les inhibiteurs du VHC, 
peuvent augmenter ou diminuer la concentration plas- 
matique des estrogènes ou progestatifs. L'effet net de 
ces modifications peut être cliniquement significatif 
dans certains cas. 

Par conséquent, le résumé des caractéristiques du 
produit des médicaments contre le VIH/VHC doit être 
consultée afin d'identifier les interactions potentielles et 
les recommandations associées. En cas de doute, une 
méthode contraceptive mécanique complémentaire doit 
être utilisée par les femmes traitées par un inhibiteur de 
protéase ou un inhibiteur non nucléosidique de la 
transcriptase inverse. 

Substances diminuant la clairance des COC (inhibiteurs 
enzymatiques) : 

La pertinence clinique d'interactions potentielles avec 
les inhibiteurs enzymatiques reste inconnue. 
L'administration concomitante d'inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 peut augmenter les concentrations plasma- 
tiques de l’estrogène, du progestatif ou des deux. 
Dans une étude à doses multiples avec une association 
drospirénone (3 mg/jour)/éthinylestradiol (0,02 mg/jour), 
la coadministration de kétoconazole, un inhibiteur puis- 
sant du CYP3A4, pendant 10 jours a multiplié l'ASC(0-24n) 
de la drospirénone par 2,7 et de l'éthinylestradiol par 1,4. 
Il a été montré que des doses quotidiennes de 60 à 
120 mg d’étoricoxib prises de manière concomitante 
avec un contraceptif hormonal combiné contenant 
0,035 mg d’éthinylestradiol augmentaient respective- 
ment de 1,4 à 1,6 fois les concentrations plasmatiques 
d’éthinylestradiol. 

Effets de Jasminelle sur d’autres médicaments : 
Les COC peuvent modifier le métabolisme de certaines 
autres substances actives. Les concentrations plasma- 
tiques et tissulaires peuvent donc être soit augmentées 
(ex : ciclosporine) ou diminuées (ex : lamotrigine). 

Sur la base d’études d'interaction in vivo réalisées chez 
des femmes volontaires avec des substrats tels que 
l'oméprazole, la simvastatine et le midazolam, une 
interaction cliniquement significative entre la drospi- 
rénone à des doses de 3 mg et le métabolisme des 
médicaments faisant intervenir le cytochrome P450 est 
peu probable. 

Les données cliniques suggèrent que l’éthinylestradiol 
inhibe la clairance des substrats du CYP1A2, entraînant 
ainsi une augmentation faible (ex : théophylline) ou 
modérée (ex : tizanidine) de leur concentration plasma- 
tique. 

















Interactions pharmacodynamiques : 

L'utilisation concomitante avec des médicaments 
contenant de l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasa- 
buvir, avec ou sans ribavirine, peut augmenter le risque 
d'élévation des ALAT (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Ainsi, les utilisatrices de 
Jasminelle doivent passer à une méthode de contra- 
ception alternative (par ex., une contraception à base 
de progestatifs seuls ou des méthodes non hormonales), 
avant de commencer un traitement avec cette combi- 
naison de médicaments. Jasminelle peut être réutilisé 
2 semaines après la fin du traitement par cette combi- 
naison de médicaments. 

Chez les patientes ayant une fonction rénale normale, 
l’association de drospirénone avec un IEC ou un AINS 
n'a pas montré d'effet significatif sur la kaliémie. Néan- 
moins, l’utilisation de Jasminelle en association avec 
les antagonistes de l’aldostérone ou des diurétiques 
épargneurs de potassium n’a pas été étudiée. Dans ce 
cas, un dosage de la kaliémie pendant le premier cycle 
de traitement est recommandé (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Autres formes d'interactions : 

Examens biologiques : 

L'utilisation de contraceptifs hormonaux stéroïdes peut 
modifier les résultats de certains examens biologiques 
tels que : les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, 
surrénaliens et rénaux, le taux plasmatique des protéi- 
nes (porteuses), comme la corticosteroid binding glo- 
bulin (CBG), et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, 
es paramètres du métabolisme glucidique, les paramè- 
tres de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifi- 
cations restent en général dans les limites de la normale. 
En raison de sa légère activité anti-minéralocorticoïde, 
a drospirénone accroît l’activité rénine plasmatique et 
aldostéronémie. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Jasminelle n’est pas indiqué pendant la grossesse. 

En cas de découverte d’une grossesse sous Jasminelle, 
son utilisation devra être immédiatement interrompue. 
De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 
révélé de risque augmenté d'anomalies congénitales 
chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un COC 
avant la grossesse. Aucun effet tératogène n’a été 
observé si un COC a été pris par erreur au cours de la 
grossesse. 

Des études chez l’animal ont montré la présence d'effets 
indésirables au cours de la grossesse et de l'allaitement 
(cf Sécurité préclinique). D'après ces données, un effet 
indésirable dû à l’activité hormonale des principes 
actifs ne peut être exclu. Cependant, sur la base de 
l'expérience de l’utilisation des COC pendant la gros- 
sesse, un tel effet indésirable n’a pas été observé chez 
l'homme. 

Les données disponibles concernant l’utilisation de 
Jasminelle au cours de la grossesse sont trop peu 
nombreuses pour permettre de conclure à d'éventuels 
effets néfastes de Jasminelle sur la grossesse ou sur la 
santé du fœtus ou du nouveau-né. Aucune donnée 
épidémiologique ne permet à ce jour de conclure. 
L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Jasminelle (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Les COC pouvant influer sur la composition quantitative 
et qualitative du lait maternel, ceux-ci sont généralement 
déconseillés jusqu'à la fin du sevrage. L'utilisation de 
COC peut s'accompagner d’une excrétion de faibles 
quantités de ces contraceptifs et/ou de leurs métabolites 
dans le lait, pouvant avoir un effet chez l'enfant. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Il n'a pas été observé d'effet sur l'aptitude à conduire 
ou à utiliser des machines chez les utilisatrices de COC. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Consulter également la rubrique Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi concernant les effets indésirables 
graves chez les utilisatrices de COC. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours de l’utilisation de Jasminelle : 

Sur la base des essais cliniques, le tableau ci-dessous 
décrit par fréquence les effets indésirables selon la 
classification système-organe MedDRA. 

Fréquence des effets indésirables : Fréquent > 1/100 
à < 1/10 ; peu fréquent > 1/1000 à < 1/100 ; rare 
> 1/10 000 à < 1/1000. 


Classification Système-Organe (MedDRA) 












































Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Peufréquent |Candidose, Herpes simplex 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction allergique 
Asthme 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Rare 








Peufréquent | Augmentation de l’appétit 





Affections psychiatriques 


Fréquent Labilité émotionnelle 

















Peufréquent | Dépression, nervosité, troubles du sommeil 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Peufréquent |Paresthésie, vertiges 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Rare Hypoacousie 





Affections oculaires 


Peufréquent | Vision anormale 





Affections cardiaques 





Peufréquent |Extrasystoles, tachycardie 





Affections vasculaires 





Embolie pulmonaire, hypertension, 


Peu fréquent hypotension, migraine, varices 





Thromboembolie veineuse (TEV), 
thromboembolie artérielle (TEA) 


Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 


Rare 





Peufréquent | Pharyngite 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Douleurs abdominales 
Nausées, vomissements, gastroentérite, 
Peufréquent | diarrhée, constipation, troubles 


gastro-intestinaux 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Acné 

Angio-œdème, alopécie, eczéma, prurit, 
Peufréquent | rash, peau sèche, séborrhée, 

troubles cutanés 
Rare Érythème noueux, érythème polymorphe 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleur du cou, douleur aux extrémités, 


Peufréquent crampes musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 
Cystite 
Affections des organes de reproduction et du sein 





Peu fréquent 








Douleurs mammaires, augmentation du 
volume mammaire, sensibilité mammaire, 
dysménorrhée, métrorragie 


Fréquent 


Cancer du sein, maladie fibrokystique, 
galactorrhée, kyste ovarien, bouffées de 
chaleur, troubles menstruels, aménorrhée, 
ménorragie, candidose vaginale, vaginite, 
décharge vaginale, troubles vulvovaginaux, 
sécheresse vaginale, douleurs pelviennes, 
frottis cervical douteux (test 

de Papanicolaou), diminution dela libido 


Peu fréquent 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Œdème, asthénie, douleur, soif excessive, 


Peufréquent hypersudation 





Investigations 





Fréquent Prise de poids 














Peufréquent | Perte de poids 





Le terme MedDRA le plus approprié est utilisé afin de 
décrire un certain type de réaction ainsi que ses syno- 
nymes et pathologies liées. 

Description de certains effets indésirables parti- 

culiers : 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 

tique et thromboembolique artériel et veineux, incluant 

l'infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 

Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables graves suivants observés chez 

des femmes utilisatrices de COC sont également décrits 

à la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi : 

- accidents thromboemboliques veineux ; 

- accidents thromboemboliques artériels ; 

- hypertension ; 

- tumeurs hépatiques ; 

- survenue ou aggravation d’affections dont l’associa- 
tion avec les COC n'est pas certaine : maladie de 
Crohn, rectocolite hémorragique, épilepsie, fibrome 
utérin, porphyrie, lupus érythémateux disséminé, her- 
pès gravidique, chorée de Sydenham, syndrome 
urémique hémolytique, ictère cholestatique ; 

- chloasma ; 

- perturbations chroniques ou aiguës de la fonction 
hépatique pouvant nécessiter l’arrêt de la contracep- 
tion orale jusqu’à normalisation des tests de la fonc- 
tion hépatique ; 

- survenue ou aggravation des symptômes d’angio- 
œdème par les estrogènes chez les femmes présen- 
tant un angio-œdème héréditaire. 

La fréquence de diagnostic de cancer du sein est très 
légèrement augmentée chez les utilisatrices de contra- 
ceptifs oraux combinés. Comme le cancer du sein est 
rare chez les femmes de moins de 40 ans, cette 
augmentation est faible par rapport au risque général 
de cancer du sein. La relation de causalité avec l’utili- 
sation d’un COC reste inconnue. Pour plus d’informa- 
tion, cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 





Interactions : 

Des métrorragies et/ou un échec de la contraception 
peuvent être le résultat d'interactions entre les contra- 
ceptifs oraux et d’autres médicaments (inducteurs enzy- 
matiques) (cf Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec Jasminelle. 
L'expérience générale acquise avec les contraceptifs 
oraux combinés montre que les symptômes suscep- 
tibles d’apparaître dans un tel cas sont les suivants : 
nausées, vomissements et hémorragies de privation. 
L’hémorragie de privation peut également se produire 
chez les filles avant leur ménarche, si elles prennent 
accidentellement le médicament. Il n'existe pas d’anti- 
dote et le traitement doit être symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estro- 
gènes, associations fixes, code ATC : GO3AA12. 
Indice de Pearl pour échec de la méthode : 0,11 (limite 
supérieure de l'intervalle de confiance à 95 % bilatéral : 
0,60). 

Indice de Pearl global (échec de la méthode + échec de 
la patiente) : 0,31 (limite supérieure de l'intervalle de 
confiance à 95 % bilatéral : 0,91). 

L'effet contraceptif de Jasminelle repose sur l'inter- 
action de différents facteurs, les plus importants étant 
l’inhibition de l’ovulation et les modifications de lendo- 
mètre. 

Jasminelle est un contraceptif oral combiné associant 
l’éthinylestradiol et un progestatif, la drospirénone. Aux 
doses thérapeutiques, cette dernière possède égale- 
ment des propriétés anti-androgéniques et une légère 
activité antiminéralocorticoïde. Elle n’a aucune activité 
estrogénique, glucocorticoïde ou antiglucocorticoïde. 
La drospirénone est donc dotée d’un profil pharmaco- 
ogique proche de celui de l'hormone naturelle, la 
progestérone. 

Les études cliniques indiquent que la légère activité 
antiminéralocorticoïde de Jasminelle entraîne un effet 
antiminéralocorticoïde modéré. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Drospirénone : 

Absorption : 

Administrée par voie orale, l'absorption de la drospi- 
rénone est rapide et presque complète. Après adminis- 
tration unique, le pic de concentration sérique de la 
substance active, d'environ 38 ng/ml, est atteint en une 
à deux heures environ. La biodisponibilité est comprise 
entre 76 et 85 %. La prise concomitante d’aliments n’a 
pas d'influence sur la biodisponibilité de la drospi- 
rénone. 

Distribution : 

Après administration orale, les concentrations sériques 
de la drospirénone diminuent avec une demi-vie termi- 
nale de 31 heures. La drospirénone se lie à l’albumine 
sérique, mais pas à la SHBG (sex hormone binding 
globulin) ni à la CBG (corticoid binding globulin). Seu- 
lement 3 à 5 % des concentrations sériques totales de 
la substance active se retrouvent sous forme de stéroïde 
libre. L'augmentation de la SHBG induite par l'éthinyl- 
estradiol n’influence pas la liaison de la drospirénone 
aux protéines sériques. Le volume de distribution appa- 
rent moyen de la drospirénone est de 3,7 + 1,2 l/kg. 
Biotransformation : 

Après administration orale, la drospirénone subit un 
métabolisme intense. Les principaux métabolites plas- 
matiques sont la drospirénone acide, formée par ouver- 
ture du noyau lactone, et le 3-sulfate de 4,5-dihydro- 
drospirénone, formé par réduction puis sulfatation. La 
drospirénone subit également un métabolisme oxydatif 
catalysé par le CYP3A4. 

In vitro, la drospirénone est capable d'inhiber faible- 
ment à modérément les isoformes CYP1A1, CYP2C9, 
CYP2C19 et CYP3A4 du cytochrome P450. 
Elimination : 

La clairance métabolique sérique de la drospirénone est 
de 1,5 + 0,2 ml/min/kg. La drospirénone n'est excrétée 
sous forme inchangée qu’à l'état de traces. Les métabolites 
de la drospirénone sont excrétés par voies fécale et urinaire 
selon un rapport de 1,2 à 1,4. La demi-vie de l’excrétion 
urinaire et fécale des métabolites est d'environ 40 h. 
Conditions à l'état d'équilibre : 

Au cours d’un cycle de traitement, à l’état d'équilibre, 
les concentrations sériques maximales de la drospi- 
rénone (environ 70 ng/ml) sont atteintes au bout de 
8 jours de traitement. Les taux sériques de drospirénone 
s'accumulent selon un facteur d'environ 3 en fonction 
du rapport de la demi-vie terminale et de l'intervalle 
entre deux prises. 

Populations particulières : 

- Effet sur l'insuffisance rénale : 

A l'état d'équilibre, chez les femmes présentant une 
insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine 
Clcr : 50-80 ml/min), les concentrations sériques de 
drospirénone sont comparables à celles de femmes 
présentant une fonction rénale normale. 

Chez les femmes présentant une insuffisance rénale 





























modérée (Clcr : 30-50 ml/min), les concentrations 
sériques de drospirénone sont en moyenne supérieu- 
res de 37 % à celles observées chez des femmes 
ayant une fonction rénale normale. 
Le traitement par la drospirénone est également bien 
toléré par les femmes présentant une insuffisance 
rénale légère à modérée. Aucun effet cliniquement 
significatif d’un traitement par drospirénone sur la 
kaliémie n’a été observé. 
- Effet sur l'insuffisance hépatique : 
Dans une étude à dose unique, la clairance orale (CI/F) 
était diminuée d'environ 50 % chez les volontaires 
ayant une insuffisance hépatique modérée par rapport 
à ceux présentant une fonction hépatique normale. 
Cette diminution ne s'est pas traduite par une diffé- 
rence apparente en terme de kaliémie. Aucune aug- 
mentation des concentrations sériques de potassium 
au-dessus de la limite supérieure de la normale n’a 
été observée en cas de diabète et de traitement 
associé par la spironolactone (deux facteurs de risque 
d’hyperkaliémie). Il peut être conclu que la drospi- 
rénone est bien tolérée chez les patientes présentant 
une insuffisance hépatique légère ou modérée (Child- 
Pugh B). 
- Groupes ethniques : 
Aucune différence cliniquement significative des para- 
mètres pharmacocinétiques de la drospirénone et de 
Péthinylestradiol n'a été observée entre les femmes 
„japonaises et caucasiennes. 
Ethinylestradiol : 
Absorption : 
Après administration orale, l'absorption de l’éthinyl- 
estradiol est rapide et complète. Après administration 
orale unique, le pic de concentration sérique de 33 pg/ml 
est atteint en 1 à 2 heures. La biodisponibilité absolue 
résultant d’une conjugaison présystémique et d'un 
premier passage est d'environ 60 %. La prise conco- 
mitante de nourriture diminue la biodisponibilité de 
l’éthinylestradiol d'environ 25 % chez les sujets traités 
alors qu'aucun changement n'est observé chez les 
témoins. 
Distribution : 
Les taux sériques d’éthinylestradiol diminuent en 2 pha- 
ses; la phase terminale est caractérisée par une 
demi-vie d'environ 24 heures. L'éthinylestradiol se lie 
fortement mais non spécifiquement à l’albumine séri- 
que (environ 98,5 %) ; il induit une augmentation des 
concentrations sériques de SHBG et de CBG (Corticos- 
teroid binding Globulin). Le volume apparent de distri- 
bution est d'environ 5 l/kg. 
Biotransformation : 
L’éthinylestradiol subit un métabolisme de premier pas- 
sage intestinal et hépatique significatif. L'éthinylestradiol 
est principalement métabolisé par hydroxylation aroma- 
tique et est transformé en de nombreux métabolites 
hydroxylés et méthylés. Ceux-ci sont présents sous 
forme de métabolites libres et de conjugués glucuronés 
et sulfonés. La clairance métabolique de l’éthinylestra- 
diol est d'environ 5 ml/min/kg. 
In vitro, l'éthinylestradiol est un inhibiteur réversible du 
CYP2C19, du CYP1A1 et du CYP1A2, ainsi qu'un 
inhibiteur irréversible des CYP3A4/5, du CYP2C8 et du 
CYP2J2. 
Élimination : 
L’éthinylestradiol n’est pas excrété de façon significative 
sous forme inchangée. Les métabolites de l'éthinyl- 
estradiol sont excrétés avec un ratio d’excrétion rénale 
biliaire de 4/6. La demi-vie d’excrétion des métabolites 
est d’environ 1 jour. 
Conditions à l'état d'équilibre : 
L'état d'équilibre est atteint au cours de la seconde 
partie d’un cycle de traitement et l’éthinylestradiol 
s’accumule dans le sérum selon un facteur d'environ 
2,0 à 2,8. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Chez l'animal, les effets de la drospirénone et de 
l’éthinylestradiol se limitent à ceux associés à l’action 
pharmacologique connue. En particulier, au cours des 
études de reproduction, les effets embryo et fætotoxi- 
ques ont été considérés comme spécifiques à l'espèce 
animale. Avec une exposition à des doses supérieures 
à celles utilisées dans Jasminelle, un effet sur la diffé- 
renciation sexuelle a été observé chez les fœtus du rat 
mais pas du singe. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937639804 (2006, RCP rév 27.09.17) 1 plaq. 
3400937640053 (2006, RCP rév 27.09.17) 3 plaq. 

Non remb Séc soc. 
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220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
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Info médic et Pharmacovigilance : 
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JASMINELLECONTINU © 


éthinylestradiol, drospirénone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 0,02 mg/3 mg (rond, à faces 
convexes ; gravé « DS » dans un hexagone régulier sur 
Pune des faces ; rose pâle) + comprimé pelliculé pla- 
cebo (rond, à faces convexes ; gravé « DP » dans un 
hexagone régulier sur l’une des faces ; blanc) : Boîtes 
de 1 et de 3 plaquettes de 28 (21 roses + 7 blancs). 








COMPOSITION p cp rose 
Éthinylestradiol betadex clathrate 

exprimé en éthinylestradiol . 0,02 mg 
Drospirénone 3 mg 
Excipients : 

Cp rose : 


Noyau : lactose monohydraté, amidon de maïs, stéa- 
rate de magnésium (E470b). Pelliculage : hypromellose 
(E464), talc (E553b), dioxyde de titane (E171), oxyde de 
fer rouge (E172). 

Cp blanc : 

Noyau : lactose monohydraté, cellulose microcristalline, 
stéarate de magnésium (E470b). Pelliculage : hypromel- 
lose (E464), talc (E553b), dioxyde de titane (E171). 
Les comprimés blancs ne contiennent pas de sub- 
stances actives. 

Excipient à effet notoire : lactose (46 mg/cp rose ; 
22 mg/cp blanc). 


INDICATIONS 

Contraception orale. 

La décision de prescrire Jasminellecontinu doit être 
prise en tenant compte des facteurs de risque de la 
patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo- 
embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV 
associé à Jasminellecontinu en comparaison aux autres 
CHC (Contraceptifs Hormonaux Combinés) (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
POSOLOGIE : 
Mode d’emploi de Jasminellecontinu : 
Les comprimés doivent être pris chaque jour, à peu 
près au même moment, éventuellement avec un peu de 
liquide, en respectant l’ordre indiqué sur la plaquette. 
La prise des comprimés doit se faire de façon continue. 
Prendre un comprimé chaque jour pendant 28 jours 
consécutifs. Commencer la plaquette suivante le jour 
suivant la prise du dernier comprimé de la plaquette 
précédente. Une hémorragie de privation débute géné- 
ralement 2 ou 3 jours après avoir commencé la rangée 
des comprimés placebos (dernière rangée) et il est 
possible qu’elle ne soit pas terminée au moment d’enta- 
mer la plaquette suivante. 

Modalités d'’instauration du traitement par Jasminelle- 

continu : 

- Absence de contraception hormonale antérieure (le 
mois précédent) : la prise des comprimés doit 
commencer le 1% jour du cycle, c’est-à-dire le premier 
jour des règles. 

- Relais d'une méthode contraceptive estroproges- 
tative (pilule contraceptive orale combinée/COC, 
anneau vaginal ou patch transdermique) : commencer 

e traitement par Jasminellecontinu de préférence le 

jour qui suit la prise du dernier comprimé actif (dernier 

comprimé contenant les substances actives) de la 
contraception précédente, ou au plus tard le jour qui 
suit la période habituelle d’arrêt des comprimés, ou 

e jour suivant la prise du dernier comprimé placebo 

du contraceptif précédent. En cas de relais d’un 

anneau vaginal ou d’un patch transdermique, prendre 

e 1° comprimé de Jasminellecontinu de préférence 

e jour du retrait, ou au plus tard le jour prévu pour la 

nouvelle pose. 

Relais d'une contraception progestative seule (pilule 

progestative seule, forme injectable, implant) ou d'un 

système intra-utérin (SIU) contenant un progestatif : 

Chez une femme, le relais peut se faire : 

-à tout moment du cycle s’il s’agit d'une pilule 
progestative seule, 

- le jour du retrait s’il s’agit d’un implant ou d’un SIU, 

- ou le jour prévu pour l'injection suivante s’il s’agit 
d’une forme injectable. 

Dans tous les cas, il sera recommandé aux femmes 

d'utiliser une méthode de contraception mécanique 

complémentaire pendant les 7 premiers jours de prise 
de Jasminellecontinu. 

- Après une interruption de grossesse au cours du 
premier trimestre : il est possible de commencer une 
contraception immédiatement chez ces femmes. Il 
n’est pas nécessaire d'utiliser une méthode de contra- 
ception complémentaire. 

- Après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse au cours du deuxième trimestre : il sera conseillé 
aux femmes de ne commencer une contraception que 
21 à 28 jours après un accouchement ou une inter- 
ruption de grossesse au cours du deuxième trimestre. 
Si cette contraception est démarrée plus tardivement, 
il leur sera recommandé d'utiliser une méthode de 
contraception mécanique complémentaire pendant 
les 7 premiers jours de traitement. Cependant, si des 
rapports sexuels ont déjà eu lieu, il convient de 
s'assurer de l'absence de grossesse avant le début 
de la prise de contraceptif oral œstroprogestatif ou 
d'attendre les premières règles. 

- En cas d'allaitement, cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 
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Conduite à tenir en cas d’oubli d’un ou de plusieurs 
comprimés : 
L'oubli de comprimés de la dernière rangée de la 
plaquette correspond à l'oubli de comprimés placebos 
et n’a donc pas de réelle importance. Cependant, les 
comprimés oubliés doivent être jetés pour éviter toute 
prolongation non intentionnelle de la période sous 
placebo. Les conseils suivants s'appliquent uniquement 
en cas d'oubli de comprimés actifs (c’est-à-dire de 
comprimés appartenant aux rangées 1 à 3 de la pla- 
quette). 

Un retard de moins de 12 heures dans la prise d’un 

comprimé ne modifie pas l'efficacité contraceptive. Il 

sera conseillé aux femmes de prendre le comprimé 

oublié dès que cet oubli est constaté ; la prise des 
comprimés suivants s’effectuant à l'heure habituelle. 

Si le retard est supérieur à 12 heures, l'efficacité 

contraceptive peut être diminuée. En cas d'oubli de 

comprimés, les deux règles suivantes doivent être 

connues car nécessaires pour choisir la conduite à 

tenir : 

1. La prise de comprimés ne doit jamais être inter- 
rompue plus de 7 jours. 

2. Sept jours de prise ininterrompue du traitement sont 
nécessaires afin d'obtenir une inhibition correcte de 
l'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

En conséquence, les conseils suivants pourront être 
donnés dans le cadre de la pratique quotidienne : 
- Semaine 1 : 
Il devra être demandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. Les comprimés suivants devront 
être pris à l'heure habituelle. Une contraception méca- 
nique complémentaire (préservatifs par exemple) est 
cependant nécessaire pendant les 7 jours suivants. 
Si des rapports sexuels ont eu lieu au cours des 
7 jours précédant l'oubli, il existe un risque de gros- 
sesse. Le risque de grossesse est d’autant plus élevé 
que le nombre de comprimés oubliés est important 
ou que la date de l'oubli est proche du début de la 
rangée des comprimés placebos. 
Semaine 2 : 
Il devra être recommandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. Les comprimés suivants devront 
être pris à l'heure habituelle. 
Si les comprimés ont été pris correctement au cours 
des 7 jours précédant le premier comprimé oublié, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n'est 
nécessaire. Cependant, en cas d'oubli de plusieurs 
comprimés, il devra être recommandé aux femmes 
de prendre des précautions complémentaires pen- 
dant 7 jours. 

Semaine 3 : 

Le risque de diminution de l’activité contraceptive est 

maximal en raison de la proximité de la prise des 

7 jours de comprimés placebos. 

Il est cependant possible d'empêcher la diminution 

de l'effet contraceptif en ajustant comme suit les 

modalités de prise des comprimés : 

- Si la femme a pris correctement tous les comprimés 
pendant les 7 jours précédant l'oubli d'un comprimé, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n'est 
nécessaire. Il est alors possible de suivre l’un des 
2 schémas de prise décrits ci-dessous. 

- Dans le cas contraire, il devra être recommandé aux 
femmes de suivre le premier schéma de prise et 
d'utiliser une méthode contraceptive complémen- 
taire pendant les 7 jours suivants. 

Schéma 1 : 
Il sera recommandé aux femmes de prendre le dernier 
comprimé oublié dès que cet oubli est constaté, même 
si deux comprimés doivent être pris en même temps. 
Les comprimés suivants seront ensuite pris à l'heure 
habituelle, jusqu'à avoir terminé les comprimés actifs 
de la plaquette. Les sept comprimés de la dernière 
rangée (comprimés placebos) ne doivent pas être pris. 
La plaquette suivante doit être commencée immédia- 
tement. Une hémorragie de privation est peu probable 
avant la fin des comprimés actifs de la seconde 
plaquette, mais des « spottings » ou des métrorragies 
peuvent être observés pendant la durée de prise des 
comprimés. 

Schéma 2 : 

On peut alternativement conseiller à la femme d'inter- 

rompre la prise des comprimés actifs de la plaquette 

en cours. Elle devra alors prendre des comprimés de 
la dernière rangée (comprimés placebos) pendant 

7 jours maximum, incluant le nombre de jours où 

des comprimés ont été oubliés, et elle commencera 

ensuite la plaquette suivante. 

Chez une femme ayant oublié de prendre un (des) 

comprimé(s), l'absence d’hémorragie de privation 

durant la prise des comprimés placebos devra faire 
rechercher une éventuelle grossesse. 

Conduite à tenir en cas de troubles gastro-intesti- 

naux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 

exemple des vomissements ou une diarrhée), l'absorp- 

tion d’un comprimé peut ne pas être complète ; des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises : 

- Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heu- 
res qui suivent la prise d'un comprimé actif, un 
nouveau comprimé doit être pris en remplacement 








dès que possible. Le nouveau comprimé doit être pris 
si possible dans les 12 heures qui suivent l'heure 
habituelle de prise. 

- Si plus de 12 heures se sont écoulées, les mêmes 
consignes que celles données pour les oublis de 
comprimés doivent s'appliquer (cf Conduite à tenir 
en cas d'oubli d’un ou de plusieurs comprimés). 

Si la femme ne veut pas modifier le calendrier normal 
de prise des comprimés, le(s) comprimé(s) supplé- 
mentaire(s) d’une autre plaquette devront être pris. 
Comment retarder les règles ? 
La survenue des règles peut être retardée en commen- 
çant une nouvelle plaquette de Jasminellecontinu sans 
prendre des comprimés placebos de la plaquette en 
cours. Les règles peuvent être retardées jusqu'à la fin 
des comprimés actifs de la seconde plaquette si néces- 
saire. Pendant cette période, des métrorragies ou des 
« spottings » peuvent se produire. 
Jasminellecontinu peut ensuite être repris de manière 
habituelle après la prise des comprimés placebos. Il est 
possible de décaler la survenue des règles à un autre 
jour de la semaine en raccourcissant la durée de la prise 
des comprimés placebos du nombre de jours néces- 
saires. 

Comme pour un retard de règles, plus l'intervalle est 

court, plus le risque d'absence d’hémorragie de priva- 

tion et de survenue de métrorragies ou de « spottings » 
lors de la prise des comprimés de la plaquette suivante 
est important. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 

vent pas être utilisés dans les situations suivantes. En 

cas de survenue pour la première fois de l’une de ces 
pathologies lors de la prise d’un CHC, interrompre 
immédiatement le traitement : 

- Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse 
(TEV) : 

- Thrombo-embolie veineuse - présence de TEV 
(patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie veineuse, telle qu'une résistance 
à la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S. 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Risque élevé de thrombo-embolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle 
(TEA) : 

- Thrombo-embolie artérielle - présence ou antécé- 
dents de thrombo-embolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
[A1T)). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie artérielle, telle qu’une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps anti-phos- 
pholipides (anticorps anti-cardiolipine, anticoagu- 
lant lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 
diabète avec symptômes vasculaires, 
hypertension artérielle sévère, 
dyslipoprotéinémie sévère. 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques. 

- Insuffisance rénale sévère ou aiguë. 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne. 

- Tumeur maligne hormono-dépendante connue ou 
suspectée (exemple : organes génitaux ou seins). 

- Saignements vaginaux d'origine inconnue. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
L'utilisation concomitante de Jasminellecontinu et de 
médicaments contenant ombitasvir/paritaprévir/ritona- 
vir et le dasabuvir est contre-indiquée (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la perti- 
nence du traitement par Jasminellecontinu doit être 
discutée avec elle. 

- En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d’inter- 
rompre l’utilisation de Jasminellecontinu doit être 
discutée entre le médecin et la patiente. 

- En cas de survenue ou de suspicion de TEV ou de 
TEA, la contraception orale doit être interrompue. En 
raison du potentiel tératogène d’un traitement anti- 











coagulant par dérivés coumariniques, une autre 

méthode contraceptive appropriée doit être instaurée. 
- Troubles circulatoires. 
Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) : 
Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui uti- 
lisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. 
Les CHC contenant du lévonorgestrel, du norges- 
timate ou de la noréthistérone sont associés au 
risque de TEV le plus faible. Le risque de TEV associé 
aux autres CHC, tels que Jasminellecontinu, peut 
être jusqu’à deux fois plus élevé. La décision d’uti- 
liser tout autre CHC que ceux associés au risque 
de TEV le plus faible doit être prise uniquement 
après concertation avec la patiente afin de s’assurer 
qu’elle comprend le risque de TEV associé à Jasmi- 
nellecontinu, l'influence de ses facteurs de risque 
actuels sur ce risque et le fait que le risque de TEV 
est maximal pendant la première année d'utilisation. 
Certaines données indiquent également une aug- 
mentation du risque lors de la reprise d’un CHC 
après une interruption de 4 semaines ou plus. 
Parmi les femmes qui n'utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 
On estime!) que sur 10 000 femmes qui utilisent un 
CHC contenant de la drospirénone, 9 à 12 dévelop- 
peront une TEV sur une période d’un an ; ce nombre 
est à comparer à celui d’environ 6® chez les femmes 
qui utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel. 
Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post-partum. 
La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 
Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
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lévonorgestrel (5-769) drospiénone (8-12 cas} 


Non-ubiisatrices de CHC 
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(1) Ces incidences ont été estimées à partir de l’ensemble 
des données des études épidémiologiques, en s'appuyant 
sur les risques relatifs liés aux différents CHC en compa- 
raison aux CHC contenant du lévonorgestrel. 
(2) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 
De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artères hépa- 
tiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 
Le risque de complications thrombo-emboliques vei- 
neuses chez les utilisatrices de CHC peut être considé- 
rablement accru si d’autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 
Jasminellecontinu est contre-indiqué chez les femmes 
présentant de multiples facteurs de risque, ceux-ci les 
exposant à un risque élevé de thrombose veineuse 
(cfContre-indications). Lorsqu'une femme présente plus 
d’un facteur de risque, il est possible que l'augmentation 
du risque soit supérieure à la somme des risques 
associés à chaque facteur pris individuellement - dans 
ce cas, le risque global de TEV doit être pris en compte. 
Si le rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le 
CHC ne doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 
Tableau : Facteurs de risque de TEV 


Facteur de risque Commentaire 





Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur à 


L'élévation del’IMC augmente 
considérablement le risque. 





30kg/m°) Ceciest particulièrement 
important à prendre en compte 
si d'autres facteurs derisque 
sont présents 

Immobilisation Dans ces situations, il est 


prolongée, intervention 
chirurgicale majeure, 


conseillé de suspendre 
l’utilisation de la pilule (au 


toute intervention moins quatre semaines à 
chirurgicale sur les l’avance en cas de chirurgie 
jambes oule bassin, programmée) et de ne 


neurochirurgie ou reprendre le CHC que deux 


traumatisme majeur semaines au moins après la 
Remarque: complète remobilisation. Une 
l'immobilisation autre méthode de 

temporaire, ycomprisles | contraception doit être utilisée 
trajets aériens > 4heures, | afin d'éviter une grossesse non 
peut également désirée. 
constituerunfacteur de | Un traitement 


risque de TEV, en 
particulier chez les 


anti-thrombotique devra être 
envisagé si Jasminellecontinu 


femmes présentant n'a pas été interrompu à 
d’autres facteurs de l'avance 
risque 














Antécédents familiaux 
(thrombo-embolie 
veineuse survenue dans 
lafratrie ou chez un 
parent, en particulier à un 
âge relativement jeune, p. 
ex. : avant 50 ans) 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 
femme devra être adressée à 
un spécialiste pour avis avant 
toute décision concernant 
l’utilisation de CHC 





Autres affections 
médicales associées 
àlaTEV 


Cancer, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome 
hémolytique et urémique, 





maladies inflammatoires 
chroniques intestinales 
(maladie de Crohn ou 
rectocolite hémorragique) et 
drépanocytose 





Age En particulier au-delà de 35 ans 














Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 
L'augmentation du risque de thrombo-embolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant « Fertilité, grossesse et 
allaitement », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde 
et embolie pulmonaire) : 
Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 
CHC. 
Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 
Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 
- douleur thoracique aiguë ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (p. ex. «essoufflement », 
«toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être interprétés 
à tort comme des signes d'événements plus fréquents ou 
moins sévères (infections respiratoires, p. ex.). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l'occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (p. ex. accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complications thrombo-emboliques arté- 
rielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Jasminellecontinu est contre- 
indiqué chez les femmes présentant un facteur de risque 
sévère ou de multiples facteurs de risque de TEA qui 
les exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cfContre-indications). Lorsqu'une femme présente plus 
d’un facteur de risque, il est possible que l'augmentation 
du risque soit supérieure à la somme des risques 
associés à chaque facteur pris individuellement - dans 
ce cas, le risque global doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 

















doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 
Tableau : Facteurs de risque de TEA 
Facteur de risque Commentaire 
Age En particulier au-delà de 35 ans 
Tabagisme Il doit être conseillé aux femmes de 
ne pas fumer si elles souhaitent 
utiliser un CHC. II doit être 
fortement conseillé aux femmes 
de plus de 35 ans qui continuent 
de fumer d'utiliser une méthode de 
contraception différente 
Hypertension 
artérielle 
Obésité (indice de L'élévation de l'IMC augmente 
masse corporelle considérablement le risque. 
supérieur à 30 kg/m’) | Ceci est particulièrement 
important à prendre en compte 
chez les femmes présentant 
d’autres facteurs de risque 

















Antécédents familiaux 
(thrombo-embolie 
artérielle survenue 
dans la fratrie ou chez 
un parent, en 
particulier à un âge 
relativement jeune, p. 
ex. : avant 50 ans) 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la femme 
devra être adressée à un 
spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation 
de CHC 

















Migraine L'accroissement de la fréquence 
ou de la sévérité des migraines lors 
de l’utilisation d'un CHC (qui peut 
être le prodrome d’un événement 
cérébrovasculaire) peut constituer 
un motif d'arrêt immédiat du CHC 

Autres affections Diabète, hyperhomocystéinémie, 

médicales associées | valvulopathie cardiaque et 

à des événements fibrillation auriculaire, 

indésirables dyslipoprotéinémie etlupus 

vasculaires érythémateux disséminé 





Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d’un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d'une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d'un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation d’oppres- 
sion ou d’encombrement dans la poitrine, le bras ou 
sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Cancers : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
contraceptifs oraux combinés (COC) pourraient être 
associés à une augmentation du risque de cancer du 
col de l'utérus chez les utilisatrices de COC à long terme 
(> 5 ans). II n’est cependant pas établi si ces pathologies 
sont dues à d’autres facteurs comme le comportement 
sexuel et le papillomavirus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception orale. Cette majoration du risque 
disparaît progressivement au cours des 10 ans qui 
suivent l'arrêt d'une COC. 
Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices d’une COC reste faible par rapport au risque 
global de cancer du sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. Il est possible que, chez les utilisatrices de 
COC, cette augmentation du risque soit due à un 
diagnostic plus précoce du cancer du sein, aux effets 
biologiques de cette contraception ou à l'association 
des deux. Les cancers du sein diagnostiqués chez les 
utilisatrices ont tendance à être moins évolués clini- 
quement par rapport à ceux diagnostiqués chez des 
femmes n’en ayant jamais utilisé. 

Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie, et dans 

de plus rares cas encore, des tumeurs malignes du foie 

ont été rapportées chez des utilisatrices de COC. Dans 
des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des hémor- 
ragies intra-abdominales mettant en jeu le pronostic vital. 

Chez les femmes sous COC, la survenue de douleurs de 

la partie supérieure de l'abdomen, d'augmentation du 

volume du foie ou de signes d'hémorragie intra-abdomi- 
nale doit faire évoquer une tumeur hépatique. 

L'utilisation de COC plus fortement dosés (50 g d’éthi- 

nylestradiol) diminue le risque de cancer de l’endomètre 

et de l'ovaire. Ceci demande à être confirmé avec les 

COC plus faiblement dosés. 

Autres pathologies : 

Jasminellecontinu contient un progestatif qui est un 

antagoniste de l’aldostérone ayant des propriétés 

d'épargne potassique. Dans la plupart des cas, aucune 
augmentation de la kaliémie n’est attendue. Cependant, 
dans une étude clinique, une augmentation modérée 
non significative de la kaliémie a été observée chez des 

patientes présentant une insuffisance rénale légère à 

modérée lors de la prise concomitante de drospirénone 

et de médicaments épargneurs de potassium. De ce 





fait, il est recommandé de vérifier la kaliémie lors du 
premier cycle du traitement chez les patientes présen- 
tant une insuffisance rénale pour lesquelles la kaliémie 
est située dans la limite supérieure à la normale avant 
traitement, en particulier en cas de prise associée de 
médicaments épargneurs de potassium (cf également 
Interactions). 

Chez les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou 
ayant des antécédents familiaux d’hypertriglycéridémie, 
un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 
d'utilisation d'une COC. 

Une augmentation modérée de la pression artérielle a 
été observée chez de nombreuses femmes sous COC 
mais rarement cliniquement significative. Une inter- 
ruption immédiate de la COC n'est justifiée que dans 
ces rares cas. La persistance de chiffres tensionnels 
élevés ou le non-contrôle des chiffres tensionnels par 
un traitement antihypertenseur chez une femme hyper- 
tendue prenant une COC doit faire interrompre celle-ci. 
Cette contraception pourra éventuellement être reprise 
après normalisation des chiffres tensionnels par un 
traitement antihypertenseur. 

La survenue ou l’aggravation des pathologies suivantes 
a été observée au cours de la grossesse ou chez des 
femmes prenant des COC, bien que la responsabilité 
des œstroprogestatifs n’ait pu être établie : ictère et/ou 
prurit dû à une cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, 
lupus érythémateux disséminé, syndrome hémolytique 
et urémique, chorée de Sydenham, herpès gravidique, 
hypoacousie par otosclérose. 

Chez les femmes présentant un angio-ædème hérédi- 
taire, les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggra- 
ver des symptômes d’angio-œdème. 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 
ques peut nécessiter l'arrêt des COC jusqu’à la norma- 
lisation des paramètres hépatiques. La récidive d'un 
ictère cholestatique et/ou d'un prurit liés à une choles- 
tase survenue au cours d’une grossesse précédente ou 
de la prise antérieure d'hormones stéroïdiennes doit 
faire arrêter les COC. 

Les COC peuvent avoir un effet sur la résistance 
périphérique à l'insuline et la tolérance au glucose ; il 
n’est cependant pas obligatoire de modifier le traitement 
chez des diabétiques utilisant une COC faiblement 
dosée (contenant moins de 0,05 mg d’éthinylestradiol). 
Les femmes diabétiques doivent cependant être étroi- 
tement surveillées, en particulier lors de l'instauration 
d’une COC. 

Des cas d’aggravations de dépression endogène, d'épi- 
lepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite hémor- 
ragique ont été observés sous COC. 

Un chloasma peut survenir, en particulier chez les 
femmes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma sous 
COC doivent éviter de s'exposer au soleil ou aux rayons 
ultra-violets. 

Chaque comprimé rose pâle de ce médicament contient 
46 mg de lactose et chaque comprimé blanc en contient 
22 mg. En tenir compte chez les patientes atteintes 
d’une pathologie héréditaire rare telle qu’une intolérance 
au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose 
ou sous un régime dépourvu de lactose. 
Augmentations des ALAT : 

Lors des études cliniques réalisées chez des patientes 
traitées pour une infection par le virus de l'hépatite C 
(VHC) par des médicaments contenant de l’ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans ribavi- 
rine, des élévations des transaminases (ALAT) de plus 
de 5 fois la limite supérieure de la normale (LSN) étaient 
significativement plus fréquentes chez les femmes uti- 
lisant des médicaments contenant de l’éthinylestradiol 
tels que les contraceptifs hormonaux combinés (CHCs) 
(cf Contre-indications, Interactions). 
Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
Jasminellecontinu, une recherche complète des anté- 
cédents médicaux (y compris les antécédents familiaux) 
doit être effectuée et la présence d’une grossesse doit 
être exclue. La pression artérielle doit être mesurée et 
un examen physique doit être réalisé, en ayant à 
l'esprit les contre-indications (cf Contre-indications) et 
les mises en garde (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Il est important d’attirer l'attention des patien- 
tes sur les informations relatives à la thrombose veineuse 
et artérielle, y compris le risque associé à Jasminelle- 
continu comparé à celui associé aux autres CHC, les 
symptômes de la TEV et de la TEA, les facteurs de 
risque connus et la conduite à tenir en cas de suspicion 
de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité d’une COC peut être diminuée en cas d’oubli 
de comprimés (cf Posologie/Mode d'administration), de 
troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration) durant la prise de comprimé actif ou de prise 
concomitante de certains traitements (cf Interactions). 
Troubles du cycle : 

Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 
gies) peuvent survenir sous COC, en particulier au cours 





des premiers mois. Ces saignements irréguliers seront 
considérés comme significatifs s'ils persistent après 
environ 3 cycles. 

Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d'exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir durant la prise des comprimés 
placebo. Si la COC a été suivie telle que décrite dans la 
rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la 
contraception orale combinée n’a pas été suivie correc- 
tement avant l'absence de la première hémorragie de 
privation ou si deux hémorragies de privation succes- 
sives ne se produisent pas, il convient de s’assurer 
de l'absence de grossesse avant de poursuivre cette 
contraception orale combinée. 


DC] INTERACTIONS 

NB : le résumé des caractéristiques du produit des 
médicaments associés doit être consulté pour identifier 
toute interaction éventuelle. 

Effets d’autres médicaments sur Jasminellecontinu : 
Des interactions peuvent se produire avec les médica- 
ments inducteurs des enzymes microsomales pouvant 
aboutir à une augmentation de la clairance des hormo- 
nes sexuelles, ce qui peut provoquer des métrorragies 
et/ou conduire à l'échec de la contraception. 
Conduite à tenir : 

Une induction enzymatique peut déjà être observée 
après quelques jours de traitement. L'induction enzyma- 
tique maximale est généralement observée dans les 
premières semaines. Après l’arrêt du traitement, l’induc- 
tion enzymatique peut perdurer environ 4 semaines. 
Traitement à court terme : 

Les femmes traitées par des médicaments inducteurs 
enzymatiques doivent utiliser temporairement une 
méthode de contraception mécanique ou une autre 
méthode de contraception, en complément du COC. La 
méthode de contraception mécanique doit être utilisée 
pendant toute la durée du traitement concomitant et 
pendant les 28 jours après l'arrêt. Si le traitement 
concomitant se prolonge au-delà de la fin des compri- 
més actifs de la plaquette du COC, les comprimés 
placebos doivent être jetés et la plaquette suivante doit 
être commencée immédiatement. 

Traitement à long terme : 

Chez les femmes prenant à long terme un traitement 
ayant un effet inducteur sur les enzymes hépatiques, 
une autre méthode de contraception fiable, non hormo- 
nale, est recommandée. 

Les interactions suivantes ont été retrouvées dans la 
littérature. 

Substances augmentant la clairance des COC (efficacité 
des COC diminuée par induction enzymatique), par 
exemple : 

Les barbituriques, le bosentan, la carbamazépine, la 
phénytoïne, la primidone, la rifampicine, les médica- 
ments contre le VIH : le ritonavir, la névirapine et 
l’éfavirenz, et également potentiellement : le felbamate, 
la griséofulvine, l’oxcarbazépine, le topiramate et les 
produits contenant du millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum), une plante médicinale. 

Substances ayant des effets variables sur la clairance 
des COC : 

Co-administrées avec les COC, de nombreuses asso- 
ciations d’inhibiteurs de la protéase du VIH et d’inhibi- 
teurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, y 
compris les associations avec les inhibiteurs du VHC, 
peuvent augmenter ou diminuer la concentration plas- 
matique des estrogènes ou progestatifs. L'effet net de 
ces modifications peut être cliniquement significatif 
dans certains cas. 

Par conséquent, le résumé des caractéristiques du 
produit des médicaments contre le VIH/VHC doit être 
consulté afin d'identifier les interactions potentielles et 
les recommandations associées. En cas de doute, une 
méthode contraceptive mécanique complémentaire doit 
être utilisée par les femmes traitées par un inhibiteur de 
protéase ou un inhibiteur non nucléosidique de la 
transcriptase inverse. 

Substances diminuant la clairance des COC (inhibiteurs 
enzymatiques) : 

La pertinence clinique d'interactions potentielles avec 
les inhibiteurs enzymatiques reste inconnue. 
L'administration concomitante d’inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 peut augmenter les concentrations plasma- 
tiques de l’estrogène, du progestatif ou des deux. 
Dans une étude à doses multiples avec une associa- 
tion drospirénone (3 mg/jour)/éthinylestradiol (0,02 mg/ 
jour), la co-administration de kétoconazole, un inhibi- 
teur puissant du CYP3A4, pendant 10 jours a multiplié 
l'ASC(0-24h) de la drospirénone par 2,7 et de l’éthinyl- 
estradiol par 1,4. 

Il a été montré que des doses quotidiennes de 60 à 
120 mg d'étoricoxib prises de manière concomitante 
avec un contraceptif hormonal combiné contenant 
0,035 mg d'éthinylestradiol augmentaient respective- 
ment de 1,4 à 1,6 fois les concentrations plasmatiques 
d’éthinylestradiol. 

Effets de Jasminellecontinu sur d’autres médica- 
ments : 

Les COC peuvent modifier le métabolisme de certaines 
autres substances actives. Les concentrations plasma- 
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tiques et tissulaires peuvent donc être soit augmentées 
(ex : ciclosporine) ou diminuées (ex : lamotrigine). 

Sur la base d’études d'interaction in vivo réalisées chez 
des femmes volontaires avec des substrats tels que 
l'oméprazole, la simvastatine et le midazolam, une 
interaction cliniquement significative entre la drospi- 
rénone à des doses de 3 mg et le métabolisme des 
médicaments faisant intervenir le cytochrome P450 est 
peu probable. 

Les données cliniques suggèrent que l'éthinylestradiol 
inhibe la clairance des substrats du CYP1A2, entraînant 
ainsi une augmentation faible (ex : théophylline) ou 
modérée (ex : tizanidine) de leur concentration plasma- 
tique. 

Interactions pharmacodynamiques : 

L'utilisation concomitante avec des médicaments 
contenant de l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasa- 
buvir, avec ou sans ribavirine, peut augmenter le risque 
d’élévation des ALAT (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Ainsi, les utilisatrices de 
Jasminellecontinu doivent passer à une méthode de 
contraception alternative (par ex., une contraception à 
base de progestatifs seuls ou des méthodes non hormo- 
nales), avant de commencer un traitement avec cette 
combinaison de médicaments. Jasminellecontinu peut 
être réutilisée 2 semaines après la fin du traitement par 
cette combinaison de médicaments. 

Chez les patientes ayant une fonction rénale normale, 
l'association de drospirénone avec un IEC ou un AINS 
n’a pas montré d'effet significatif sur la kaliémie. Néan- 
moins, l’utilisation de Jasminellecontinu en association 
avec les antagonistes de l’aldostérone ou des diuré- 
tiques épargneurs de potassium n'a pas été étudiée. 
Dans ce cas, un dosage de la kaliémie pendant le 
premier cycle de traitement est recommandé (cf égale- 
ment Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Autres formes d'interactions : 

Examens biologiques : 

L'utilisation de contraceptifs stéroïdiens peut modifier 
es résultats de certains examens biologiques tels que : 
es tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surré- 
naliens et rénaux, le taux plasmatique des protéines 
porteuses) comme la corticosteroid binding globulin 
CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les 
paramètres du métabolisme glucidique et les paramè- 
tres de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifi- 
cations restent en général dans les limites de la normale. 
En raison de sa légère activité anti-minéralocorticoïde, 
a drospirénone accroît l’activité rénine plasmatique et 
’aldostéronémie. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Jasminellecontinu n’est pas indiqué pendant la gros- 
sesse. 

En cas de découverte d’une grossesse sous Jasminel- 
lecontinu, son utilisation devra être immédiatement 
interrompue. 

De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 
révélé de risque augmenté d'anomalies congénitales 
chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un COC 
avant la grossesse. Aucun effet tératogène n'a été 
observé si un COC a été pris par erreur au cours de la 
grossesse. 

Des études chez l’animal ont montré la présence d'effets 
indésirables au cours de la grossesse et de l'allaitement 
(cf Sécurité préclinique). D'après ces données, un effet 
indésirable dû à l’activité hormonale des principes 
actifs ne peut être exclu. Cependant, sur la base de 
l'expérience de l’utilisation des COC pendant la gros- 
sesse, un tel effet indésirable n’a pas été observé chez 
Phomme. 

Les données disponibles concernant Putilisation de 
Jasminellecontinu au cours de la grossesse sont trop 
peu nombreuses pour permettre de conclure à d’éven- 
tuels effets néfastes de Jasminellecontinu sur la gros- 
sesse ou sur la santé du fœtus ou du nouveau-né. 
Aucune donnée épidémiologique ne permet à ce jour 
de conclure. 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Jasminellecontinu (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Les COC pouvant influer sur la composition quantitative 
etqualitative du lait maternel, ceux-ci sont généralement 
déconseillés jusqu’à la fin du sevrage. L'utilisation de 
COC peut s'accompagner d’une excrétion de faibles 
quantités de ces contraceptifs stéroïdiens et/ou de leurs 
métabolites dans le lait pouvant avoir un effet chez 
’enfant. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Il n'a pas été observé d'effet sur l'aptitude à conduire 
ou à utiliser des machines chez les utilisatrices de 
contraceptifs oraux combinés. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Consulter également la rubrique Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi concernant les effets indésirables 
graves chez les utilisatrices de COC. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours de l’utilisation de Jasminellecontinu : 

Sur la base des essais cliniques, le tableau ci-dessous 
décrit par fréquence les effets indésirables selon la clas- 
sification système-organe MedDRA : fréquent (> 1/100 
à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000). 
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Classification Système-Organe (MedDRA) 
Fréquence 








Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Peufréquent | Candidose, Herpes simplex 





Affections du système immunitaire 
Peu fréquent | Réaction allergique 
Asthme 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Rare 








Peu fréquent | Augmentation de l'appétit 





Affections psychiatriques 








Fréquent Labilité émotionnelle 


Dépression, nervosité, troubles du 


Peu sommeil 


réquen 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 











Peufréquent | Paresthésie, vertiges 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Rare Hypoacousie 





Affections oculaires 





Peu fréquent | Vision anormale 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Extrasystoles, tachycardie 





Affections vasculaires 





Embolie pulmonaire, hypertension, 


Peufréquent hypotension, migraine, varices 





Thrombo-embolie veineuse (TEV), 
thrombo-embolie artérielle (TEA) 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


Rare 








Peu fréquent | Pharyngite 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Douleurs abdominales 
Nausées, vomissements, gastroentérite, 
Peu fréquent | diarrhée, constipation, troubles 


gastro-intestinaux 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Acné 

Angio-ædème, alopécie, eczéma, prurit, 
Peu fréquent | rash, peau sèche, séborrhée, 

troubles cutanés 
Rare Érythème noueux, érythème polymorphe 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Douleur du cou, douleur aux extrémités, 


Peufréquent crampes musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 
Cystite 
Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent 








Douleurs mammaires, augmentation 
du volume mammaire, 

sensibilité mammaire, dysménorrhée, 
métrorragie 


Fréquent 





Cancer du sein, maladie fibrokystique, 
galactorrhée, kyste ovarien, 

bouffées de chaleur, troubles menstruels, 
aménorrhée, ménorragie, candidose 
vaginale, vaginite, décharge vaginale, 
troubles vulvovaginaux, sécheresse 
vaginale, douleurs pelviennes, frottis 
cervical douteux (test de Papanicolaou), 
diminution de lalibido 


Peufréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Œdème, asthénie, douleur, soif 


Peu fréquent | cessive, hypersudation 





Investigations 





Fréquent Prise de poids 











Peu fréquent | Perte de poids 





Le terme MedDRA le plus approprié est utilisé afin de 

décrire un certain type de réaction ainsi que ses syno- 

nymes et pathologies liées. 

Description de certains effets indésirables parti- 

culiers : 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 

tique et thrombo-embolique artériel et veineux, incluant 

l'infarctus du myocarde, AVC, les accidents ischémi- 

ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 

pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 

des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 

Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables graves suivants observés chez 

des femmes utilisatrices de COC sont également décrits 

à la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi : 

- accidents thrombo-emboliques veineux ; 

- accidents thrombo-emboliques artériels ; 

- hypertension ; 

- tumeurs hépatiques ; 

- survenue ou aggravation d’affections dont l’associa- 
tion avec les contraceptifs oraux combinés n’est pas 
certaine : maladie de Crohn, rectocolite hémorragi- 





que, épilepsie, fibrome utérin, porphyrie, lupus érythé- 
mateux disséminé, herpès gravidique, chorée de 
Sydenham, syndrome hémolytique et urémique, ictère 
cholestatique ; 

- chloasma ; 

- perturbations chroniques ou aiguës de la fonction 
hépatique pouvant nécessiter l'arrêt de la contracep- 
tion orale combinée jusqu’à normalisation des tests 
de la fonction hépatique ; 

- survenue ou aggravation des symptômes d’angio- 
œdème par les estrogènes chez les femmes présen- 
tant un angio-œdème héréditaire. 

La fréquence de diagnostic de cancer du sein est très 

légèrement augmentée chez les utilisatrices de contra- 

ceptifs oraux combinés. Comme le cancer du sein est 
rare chez les femmes de moins de 40 ans cette 
augmentation est faible par rapport au risque général 
de cancer du sein. La relation de causalité avec l’utili- 
sation d’un contraceptif oral combiné reste inconnue. 

Pour plus d’information, cf Contre-indications, Mises 

en garde/Précautions d'emploi. 

Interactions : 

Des métrorragies et/ou un échec de la contraception 

peuvent être le résultat d'interactions entre les contra- 

ceptifs oraux et d’autres médicaments (inducteurs enzy- 
matiques) (cf Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec Jasmi- 
nellecontinu. L'expérience générale acquise avec les 
contraceptifs oraux combinés montre que les symptô- 
mes susceptibles d'apparaître dans le cas d’un surdo- 
sage de comprimés actifs sont les suivants : nausées, 
vomissements et hémorragies de privation. L'hémor- 
ragie de privation peut également se produire chez les 
filles avant leur ménarche, si elles prennent accidentel- 
lement le médicament. Il n'existe pas d’antidote et le 
traitement doit être symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmaco-thérapeutique : Progestatifs et estro- 
gènes, associations fixes (code ATC : GO3AA12). 
Indice de Pearl pour échec de la méthode : 0,11 (limite 
supérieure de l'intervalle de confiance à 95 % bilatéral : 
0,60). 

Indice de Pearl global (échec de la méthode + échec de 
la patiente) : 0,31 (limite supérieure de l'intervalle de 
confiance à 95 % bilatéral : 0,91). 

L'effet contraceptif de Jasminellecontinu repose sur 
l'interaction de différents facteurs, les plus importants 
étant l'inhibition de l'ovulation et les modifications de 
l'endomètre. 

Jasminellecontinu est un contraceptif oral combiné 
associant l’éthinylestradiol et un progestatif, la drospi- 
rénone. Aux doses thérapeutiques, cette dernière pos- 
sède également des propriétés anti-androgéniques et 
une légère activité anti-minéralocorticoïde. Elle n’a 
aucune activité estrogénique, glucocorticoïde ou anti- 
glucocorticoïde. La drospirénone est donc dotée d’un 
profil pharmacologique proche de celui de l'hormone 
naturelle, la progestérone. 

Les études cliniques indiquent que la légère activité 
anti-minéralocorticoïde de Jasminellecontinu entraîne 
un effet anti-minéralocorticoïde modéré. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Drospirénone : 

Absorption : 

Administrée par voie orale, l'absorption de la drospi- 
rénone est rapide et presque complète. Après adminis- 
tration unique, le pic de concentration sérique de la 
substance active, d'environ 38 ng/ml, est atteint en une 
à deux heures environ. La biodisponibilité est comprise 
entre 76 et 85 %. La prise concomitante d’aliments n’a 
pas d'influence sur la biodisponibilité de la drospi- 
rénone. 

Distribution : 

Après administration orale, les concentrations sériques 
de la drospirénone diminuent avec une demi-vie termi- 
nale de 31 heures. La drospirénone se lie à l’albumine 
sérique, mais pas à la SHBG (sex hormone binding 
globulin) ni à la CBG (corticosteroid binding globulin). 
Seulement 3 à 5 % des concentrations sériques totales 
de la substance active se retrouvent sous forme de 
stéroïde libre. L'augmentation de la SHBG induite par 
l’éthinylestradiol n’influence pas la liaison de la drospi- 
rénone aux protéines sériques. Le volume de distribution 
apparent moyen de la drospirénone est de 3,7 + 1,21/kg. 
Biotransformation : 

Après administration orale, la drospirénone subit un 
métabolisme intense. Les principaux métabolites plas- 
matiques sont la drospirénone acide, formée par ouver- 
ture du noyau lactone et le 3-sulfate de 4,5-dihydro- 
drospirénone formé par réduction puis sulfatation. La 
drospirénone subit également un métabolisme oxydatif 
catalysé par le CYP3A4. 

in vitro, la drospirénone est capable d’inhiber faible- 
ment à modérément les isoformes CYP1A1, CYP2C9, 
CYP2C19 et CYP3A4 du cytochrome P450. 








Élimination : 
La clairance métabolique sérique de la drospirénone est 
de 1,5 + 0,2 ml/min/kg. La drospirénone n'est excrétée 
sous forme inchangée qu'à l'état de traces. Les méta- 
bolites de la drospirénone sont excrétés par voies fécale 
et urinaire selon un rapport de 1,2 à 1,4. La demi-vie de 
l’excrétion urinaire et fécale des métabolites est d’envi- 
ron 40 h. 
Conditions à l’état d'équilibre : 
Au cours d’un cycle de traitement, à l'état d'équilibre, 
les concentrations sériques maximales de la drospi- 
rénone (environ 70 ng/ml) sont atteintes au bout de 
8 jours de traitement. Les taux sériques de drospirénone 
s'accumulent selon un facteur d'environ 3 en fonction 
du rapport de la demi-vie terminale et de l'intervalle 
entre deux prises. 
Populations particulières : 
- Effet sur l'insuffisance rénale : 
A l’état d'équilibre, chez les femmes présentant une 
insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine 
Clcr : 50-80 ml/min), les concentrations sériques de 
drospirénone sont comparables à celles de femmes 
présentant une fonction rénale normale. Chez les 
femmes présentant une insuffisance rénale modérée 
(Cler : 30-50 ml/min), les concentrations sériques de 
drospirénone sont en moyenne supérieures de 37 % 
à celles observées chez des femmes ayant une 
fonction rénale normale. Le traitement par la drospi- 
rénone est également bien toléré par les femmes 
présentant une insuffisance rénale légère à modérée. 
Aucun effet cliniquement significatif d’un traitement 
par drospirénone sur la kaliémie n'a été observé. 
- Effet sur l'insuffisance hépatique : 
Dans une étude à dose unique, la clairance orale (CI/F) 
était diminuée d'environ 50 % chez les volontaires 
ayant une insuffisance hépatique modérée par rapport 
à celles présentant une fonction hépatique normale. 
Cette diminution ne s’est pas traduite par une diffé- 
rence apparente en terme de kaliémie. Aucune aug- 
mentation des concentrations sériques de potassium 
au-dessus de la limite supérieure de la normale n’a 
été observée en cas de diabète et de traitement 
associé par la spironolactone (deux facteurs de risque 
d’hyperkaliémie). Il peut être conclu que la drospi- 
rénone est bien tolérée chez les patientes présentant 
une insuffisance hépatique légère ou modérée (Child- 
Pugh B). 
- Groupes ethniques : 
Aucune différence cliniquement significative des para- 
mètres pharmacocinétiques de la drospirénone et de 
l’éthinylestradiol n'a été observée entre les femmes 
japonaises et caucasiennes. 
Éthinylestradiol : 
Absorption : 
Après administration orale, l'absorption de l’éthinyl- 
estradiol est rapide et complète. Après administration 
orale unique, le pic de concentration sérique de 33 pg/ml 
est atteint en 1 à 2 heures. La biodisponibilité absolue 
résultant d'une conjugaison pré-systémique et d'un 
premier passage est d’environ 60 %. La prise conco- 
mitante de nourriture diminue la biodisponibilité de 
l'éthinylestradiol d'environ 25 % chez les sujets traités 
alors qu'aucun changement n'est observé chez les 
témoins. 
Distribution : 
Les taux sériques d'éthinylestradiol diminuent en 2 pha- 
ses : la phase terminale est caractérisée par une 
demi-vie d'environ 24 heures. L'éthinylestradiol se lie 
fortement mais non spécifiquement à l’albumine sérique 
(environ 98,5 %) ; il induit une augmentation des 
concentrations sériques de SHBG et de CBG (corticos- 
teroid binding globulin). Le volume apparent de distri- 
bution est d'environ 5 l/kg. 
Biotransformation : 
L’éthinylestradiol subit un métabolisme de premier pas- 
sage intestinal et hépatique significatif. L'éthinylestradiol 
est principalement métabolisé par hydroxylation aroma- 
tique et est transformé en de nombreux métabolites 
hydroxylés et méthylés. Ceux-ci sont présents sous 
forme de métabolites libres et de conjugués glucuronés 
et sulfonés. La clairance métabolique de l’éthinylestra- 
diol est d'environ 5 ml/min/kg. 
In vitro, l'éthinylestradiol est un inhibiteur réversible du 
CYP2C19, du CYP1A1 et du CYP1A2, ainsi qu'un 
inhibiteur irréversible des CYP3A4/5, du CYP2C8, et du 
CYP2J2. 
Elimination : 
L’éthinylestradiol n’est pas excrété de façon significative 
sous forme inchangée. Les métabolites de l'éthinyl- 
estradiol sont excrétés avec un ratio d’excrétion rénale 
biliaire de 4/6. La demi-vie d’excrétion des métabolites 
est d’environ 1 jour. 
Conditions à l’état d'équilibre : 
L'état d'équilibre est atteint au cours de la seconde 
partie d’un cycle de traitement et l’éthinylestradiol 
s’accumule dans le sérum selon un facteur d'environ 
2,0 à 2,8. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Chez l'animal, les effets de la drospirénone et de 
’éthinylestradiol se limitent à ceux associés à l’action 
pharmacologique connue. En particulier, au cours des 
études de reproduction, les effets embryo- et fætotoxi- 
ques ont été considérés comme spécifiques à l'espèce 
animale. Avec une exposition à des doses supérieures 
à celles utilisées dans Jasminellecontinu, un effet sur la 
différenciation sexuelle a été observé chez les fœtus du 
rat mais pas du singe. 




















DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400937644426 (2006, RCP rév 27.09.17) 1 plaq. 
3400937644594 (2006, RCP rév 27.09.17) 3 plaq. 

Non remb Séc soc. 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


JAYDESS © 


lévonorgestrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Système de diffusion intra-utérin* (SIU) à 13,5 mg 
(28 x 30 x 1,55 mm) : Boîte unitaire, sous emballage 
thermoformé individuel. 

* Le produit est composé d’un réservoir médicamenteux 
blanchâtre ou jaune pâle avec une membrane semi-opaque, 
monté sur la tige verticale du corps en T du système. En 
outre, la tige verticale comporte un anneau d'argent situé à 
proximité des bras horizontaux. Le corps blanc en T est doté 
d’une boucle à une extrémité de la tige verticale et de deux 
bras horizontaux à l’autre extrémité. Les fils de retrait de 
couleur marron sont fixés sur la boucle. La tige verticale du 
SIU est placée dans le tube d'insertion, à l'extrémité de 
l’inserteur. Le SIU et l’inserteur sont pratiquement dépourvus 
d’impuretés visibles. 

COMPOSITION p système 


Lévonorgestrel (DCI) 13,5 mg 
Excipients : élastomère polydiméthylsiloxane, silice col- 
oïdale anhydre, polyéthylène, sulfate de baryum, oxyde 
de fer noir (E172), argent. 

Pour plus d'informations sur le taux de libération, 
cf Pharmacocinétique. 

DC] INDICATIONS 

Contraception pour une durée maximale de 3 ans. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Après insertion dans la cavité utérine, Jaydess est 
efficace pour une durée maximale de 3 ans. 
POSOLOGIE : 

Insertion et retrait/remplacement : 

Il est recommandé que la pose de Jaydess soit réalisée 
exclusivement par un professionnel de santé familiarisé 
avec la technique de pose des SIU et/ou ayant reçu 
une formation à la technique de pose de Jaydess. 
Jaydess doit être mis en place dans la cavité utérine au 
cours des 7 jours qui suivent le début des règles. 
Jaydess peut être remplacé par un nouveau système à 
n'importe quelle période du cycle. Jaydess peut égale- 
ment être posé immédiatement après un avortement du 
1% trimestre. 

Au cours du post-partum, le système ne peut être mis 
en place qu'après involution complète de l'utérus et, 
dans tous les cas, au plus tôt 6 semaines après l’accou- 
chement. Si l'involution utérine est significativement 
retardée, il convient d’attendre jusqu'à 12 semaines 
après l'accouchement. 

En cas d'insertion difficile, ou de douleurs ou de 
saignements anormaux, pendant ou après l'insertion, 
des mesures appropriées, telles qu’un examen clinique 
et une échographie, doivent être prises immédiatement 
afin d’exclure toute perforation. Un examen clinique seul 
peut ne pas suffire à exclure une perforation partielle, 
qui aurait pu se produire même si les fils sont toujours 
visibles. 

Jaydess se distingue des autres SIU par l'association 
de la visibilité de son anneau d'argent à l'échographie 
et de la couleur marron des fils de retrait. La structure 
en T de Jaydess contient du sulfate de baryum, ce qui 
permet de rendre le système visible à la radiographie. 
Le retrait de Jaydess est effectué en tirant délicatement 
sur les fils à l’aide d’une pince. Si les fils ne sont pas 
visibles mais si la présence du système dans la cavité 
utérine est confirmée par l'échographie, celui-ci peut 
être retiré à l’aide d'une pince fine ; une dilatation du 
canal cervical ou une intervention chirurgicale peut être 
nécessaire. 

Le système doit être retiré au plus tard à la fin de la 
3° année. Si la patiente souhaite continuer d'utiliser la 
même méthode, un nouveau système peut être posé 
immédiatement après le retrait de l’ancien système. 

Si une grossesse n'est pas souhaitée, le système doit 
être retiré pendant les 7 premiers jours du cycle mens- 
truel s’il persiste un cycle menstruel. Si le système est 
retiré à un autre moment du cycle et que la patiente a eu 
des rapports sexuels dans la semaine précédente, l'effi- 
cacité contraceptive n’est assurée que si un nouveau 
système est inséré immédiatement après le retrait. 
Après le retrait de Jaydess, le système doit être inspecté 
afin de vérifier qu'il est intact. 




















Patientes âgées : 
Jaydess n'a pas été étudié chez les femmes âgées de 
plus de 65 ans. Jaydess n’est pas indiqué chez les 
femmes ménopausées. 
Patientes atteintes d’insuffisance hépatique : 
Jaydess n’a pas été étudié chez les femmes atteintes 
d'insuffisance hépatique. L'utilisation de Jaydess est 
contre-indiquée chez les femmes présentant une affec- 
tion hépatique aiguë ou une tumeur hépatique 
(cf Contre-indications). 
Patientes atteintes d'insuffisance rénale : 
Jaydess n’a pas été étudié chez les femmes atteintes 
d'insuffisance rénale. 
Population pédiatrique : 
L'utilisation de ce produit n’est pas indiquée avant la 
ménarche. Pour les données concernant la sécurité 
d'emploi et l'efficacité chez les adolescentes, cf Phar- 
macodynamie. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Jaydess doit être posé par un professionnel de santé, 
dans des conditions d’asepsie. 
Jaydess est fourni dans un inserteur sous emballage 
stérile, lequel ne doit être ouvert qu'au moment de 
l'insertion. Ne pas restériliser. Tel qu'il est fourni, Jay- 
dess est à usage unique strict. Ne pas l’utiliser si 
l'emballage thermoformé est endommagé ou ouvert. Ne 
pas insérer le système après la date de péremption 
indiquée sur la boîte et sur l'emballage thermoformé 
après « EXP ». 

Tout médicament non utilisé ou tout déchet doit être 

éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 

Préparation à l'insertion : 

- Déterminer la taille et la position de l'utérus par un exa- 
men gynécologique pour détecter tout signe d’infec- 

tion génitale aiguë ou toute autre contre-indication à 
la pose de Jaydess. Un test de grossesse doit être 
effectué s’il y a le moindre doute à ce sujet. 

- Placer le spéculum, visualiser le col utérin, puis 
nettoyer soigneusement le col et le vagin à l’aide 
d’une solution antiseptique adaptée. 

- Faire appel à un assistant si nécessaire. 

- Saisir la lèvre antérieure du col utérin à l’aide d’une 
pince de Pozzi ou d’une autre pince pour aligner le 
canal cervical et la cavité utérine. Dans le cas d’un 
utérus rétroversé, il peut être plus adapté de saisir la 
lèvre postérieure du col utérin. Une légère traction sur 
la pince permet d’aligner le canal cervical. La pince 
doit être maintenue en place et une légère traction 
sur le col doit être exercée pendant toute la durée de 
la procédure d'insertion. 

- Insérer un hystéromètre à travers le canal cervical et 
jusqu’au fond de la cavité utérine pour déterminer la 
profondeur et la direction de la cavité utérine et afin 
d’écarter tout signe d'anomalies intra-utérines (par 
exemple septum, fibromyomes sous-muqueux) ou la 
présence d’un contraceptif intra-utérin qui aurait été 
préalablement posé et n'aurait pas été retiré. En cas 
de difficulté, il faut envisager la dilatation du canal 
cervical. Lorsqu'une dilatation cervicale est requise, 
envisager le recours à des analgésiques ou à un bloc 
paracervical. 

Insertion : 

1. Commencer par ouvrir entièrement l'emballage sté- 
rile (figure 1). Travailler dans des conditions d’asep- 
sie, avec des gants stériles. 

Figure 1 : 
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2. Pousser le curseur vers le haut (dans le sens de la 
flèche) jusqu’au bout afin de faire entrer Jaydess 
dans le tube inserteur (figure 2). 

Figure 2 : 
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Important ! Ne pas ramener le curseur vers le bas 
car cette action pourrait libérer Jaydess prématu- 
rément. Une fois libéré, Jaydess ne peut plus être 
replacé dans le tube inserteur. 

3. Tout en maintenant le curseur avancé en position 
haute, positionner le bord supérieur de la bague au 
niveau de la valeur correspondant à la profondeur 
utérine mesurée avec l’hystéromètre (figure 3). 
Figure 3 : 








4. Tout en maintenant le curseur en position haute, 
introduire le tube inserteur dans le canal cervical 
jusqu’à ce que la bague soit à une distance d'environ 
1,5à2,0 cm de orifice externe du col utérin (figure 4). 
Figure 4 : 






15-20cm 


Important ! Ne pas forcer lors de l'introduction du 
tube inserteur. Si nécessaire, dilater le canal cervical. 

5. Tout en tenant fermement l’inserteur, ramener le 
curseur jusqu’au repère pour déployer les bras 
latéraux de Jaydess (figure 5). Attendre 5 à 10 secon- 
des que les bras latéraux soient totalement déployés. 
Figure 5 : 
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6. Pousser délicatement l'inserteur vers le fond de 
l'utérus jusqu’à ce que la bague soit au contact 
du col utérin. Jaydess est à présent positionné sur 
le fond utérin (figure 6). 

Figure 6 : 





7. Tout en maintenant l’inserteur en place, ramener 
complètement le curseur vers le bas pour libérer 
Jaydess (figure 7). Retirer le tube inserteur tout en 
gardant le curseur dans la position basse. Couper 
les fils à environ 2-3 cm du col utérin pour les laisser 
visibles. 

Figure 7 : 








Important ! En cas de doute sur le bon position- 
nement de Jaydess, vérifier sa position (par exemple, 
par une échographie). En cas de mauvaise position 
dans la cavité utérine, Jaydess doit être retiré. Ne 
jamais réinsérer un système qui a été retiré. 

Retrait/remplacement : 

Concernant le retrait/remplacement du système, 

cf Posologie : Insertion et retrait/remplacement. 

- Pour retirer Jaydess, tirer sur les fils avec une pince 
figure 8). 

- Un nouveau système Jaydess peut être inséré immé- 
diatement après le retrait de l’ancien. 

- Après le retrait de Jaydess, le système doit être 
inspecté afin de vérifier qu’il est intact. 





Figure 8 : 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Maladie inflammatoire pelvienne aiguë ou récidivante 
ou affections associées à un risque accru d'infections 
pelviennes. 

- Cervicite ou vaginite aiguë. 

- Endométrite du post-partum ou antécédent d’avor- 
tement septique au cours des 3 derniers mois. 

- Néoplasie cervicale intra-épithéliale, jusqu'à résolution. 

- Affection maligne du col ou du corps utérin. 

- Tumeurs sensibles aux progestatifs, par exemple, 
cancer du sein. 

- Saignements vaginaux anormaux d'étiologie inconnue. 

- Anomalies congénitales ou acquises de l'utérus, 
notamment les fibromyomes susceptibles de pertur- 
ber la pose ou le maintien en place du système 
intra-utérin (s'ils déforment la cavité utérine). 

- Affection hépatique aiguë ou tumeur hépatique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Jaydess doit être utilisé avec précaution après consul- 

tation d’un spécialiste et le retrait du système doit être 

envisagé en cas de survenue ou d’aggravation, pour la 
première fois, de l’un des troubles suivants : 

- migraine, migraine focale avec perte de vision asymé- 
trique ou autres symptômes indiquant une ischémie 
cérébrale transitoire ; 

- maux de tête exceptionnellement sévères ; 

- ictère ; 

- augmentation importante de la pression artérielle ; 

- pathologie artérielle sévère tel qu’un AVC ou un 
infarctus du myocarde. 

Le lévonorgestrel à faible dose peut affecter la tolérance 
au glucose et la glycémie doit être surveillée chez les 
utilisatrices de Jaydess qui sont atteintes de diabète. 
Cependant, il n’est généralement pas nécessaire de 
modifier la posologie du traitement antidiabétique chez 
les femmes diabétiques utilisant un SIU au lévonor- 
gestrel. 
Consultation/examen médical : 
Avant insertion du système, la patiente doit être informée 
des bénéfices et risques de Jaydess, notamment des 
signes et des symptômes de perforation et du risque 
de grossesse extra-utérine, voir ci-après. Un examen 
clinique, incluant un examen pelvien, un examen des 
seins et un frottis cervical, doit être pratiqué. Toute 
grossesse ou maladie sexuellement transmissible doit 
être exclue. Les infections génitales doivent avoir été 
traitées avec succès avant l'insertion. La position de 
l'utérus et la taille de la cavité utérine doivent être 
déterminées. Il est important que Jaydess soit posi- 
tionné au fond de la cavité afin d’en optimiser l'efficacité 
et de réduire le risque d’expulsion. Les instructions de 
pose doivent être scrupuleusement suivies. 

Une formation à la technique de pose appropriée est 

recommandée. 

L'insertion et le retrait peuvent provoquer des douleurs 

et des saignements. La procédure peut déclencher une 

réaction vasovagale (par exemple, une syncope) ou une 
crise convulsive si la patiente est épileptique. 

La patiente doit être à nouveau examinée 4 à 6 semaines 

après l'insertion afin de contrôler les fils et de vérifier 

que le système est correctement positionné. Des visites 
de contrôle sont ensuite recommandées une fois par 
an, voire plus souvent si la situation clinique le requiert. 

Jaydess ne doit pas être utilisé en tant que contraception 

post-coïtale. 

L'utilisation de Jaydess dans le traitement des saigne- 

ments menstruels abondants ou la protection contre 

l’hyperplasie de l’endomètre lors d’un traitement hor- 
monal de substitution par œstrogène n’a pas été établie. 

Par conséquent, son utilisation n’est pas recommandée 

dans ces pathologies. 

Grossesse extra-utérine : 

Dans les essais cliniques, l'incidence globale des gros- 

sesses extra-utérines avec Jaydess a été d'environ 0,11 

pour 100 années-femmes. Environ la moitié des gros- 

sesses survenant avec Jaydess sont susceptibles d’être 
extra-utérines. 

Les patientes doivent être informées des signes et 

symptômes de la grossesse extra-utérine et des risques 

associés. Chez toute femme présentant une grossesse 
pendant l’utilisation de Jaydess, la possibilité d’une 
grossesse extra-utérine doit être envisagée et évaluée. 
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Le risque de grossesse extra-utérine est accru chez les 
femmes ayant des antécédents de grossesse extra- 
utérine, de chirurgie des trompes ou d'infection pel- 
vienne. La possibilité d'une grossesse extra-utérine doit 
être envisagée en cas de douleur abdominale basse, 
en particulier si elle s'accompagne d’une absence de 
menstruation ou si des saignements apparaissent chez 
une femme jusque-là en aménorrhée. 

Une grossesse extra-utérine peut avoir un impact sur la 
fécondité ultérieure, il convient donc d'évaluer avec 
attention les bénéfices et les risques liés à l’utilisation 
de Jaydess, en particulier chez les nullipares. 
Utilisation chez les nullipares : Jaydess n’est pas une 
méthode contraceptive de première intention chez les 
nullipares car l'expérience clinique est limitée. 

Effets sur le cycle menstruel : 

Des effets sur le cycle menstruel sont attendus chez la 
plupart des utilisatrices de Jaydess. Ces modifications 
résultent de l’action directe du lévonorgestrel sur endo- 
mètre et peuvent ne pas être en corrélation avec l’activité 
ovarienne. 

Des saignements irréguliers et des spottings sont fré- 
quents au cours des premiers mois d’utilisation. Par la 
suite, la forte inhibition de l’endomètre entraîne une 
réduction de la durée et du volume des saignements 
menstruels. II est fréquent qu’un flux menstruel diminué 
évolue vers une oligoménorrhée ou une aménorrhée. 
Dans les essais cliniques, une oligoménorrhée et/ou une 
aménorrhée se sont progressivement installées chez 
environ 22,3 % et 11,6 % des utilisatrices, respecti- 
vement. L'éventualité d'une grossesse doit être envisa- 
gée si les règles ne surviennent pas dans les 6 semaines 
suivant le début des règles précédentes. Devant la 
persistance d’une aménorrhée, la répétition d’un test 
de grossesse n'est justifiée que si d’autres signes de 
grossesse sont présents. 

Si les saignements deviennent plus abondants et/ou 
plus irréguliers au fil du temps, des mesures diagnos- 
tiques appropriées doivent être prises car les saigne- 
ments irréguliers peuvent être un symptôme de polypes 
endométriaux, d’hyperplasie ou de cancer et les sai- 
gnements abondants peuvent être le signe d’une expul- 
sion du système qui serait passée inaperçue. 
Infection pelvienne : 

Bien que le système Jaydess et l’inserteur soient stériles, 
ils peuvent, suite à une contamination bactérienne lors 
de l'insertion, devenir un vecteur d'infection microbienne 
au niveau de l'appareil génital haut. Des infections 
pelviennes ont été signalées lors de l’utilisation de tous 
les systèmes ou dispositifs intra-utérins, qu'ils soient 
hormonaux ou non. Dans les essais cliniques, les cas 
de maladie inflammatoire pelvienne (MIP) ont été plus 
fréquents en début d'utilisation de Jaydess. Ceci est 
cohérent avec les données publiées sur les DIU au 
cuivre, avec lesquels la fréquence des MIP est maximale 
lors des 3 premières semaines suivant l'insertion et 
diminue ensuite. 

Avant de choisir Jaydess, les facteurs de risque associés 
aux infections pelviennes (par exemple : partenaires 
multiples, infections sexuellement transmissibles, anté- 
cédents de MIP) doivent faire l’objet d’une évaluation 
complète. Les infections pelviennes telles que les MIP 
peuvent avoir de graves conséquences et peuvent 
altérer la fécondité et augmenter le risque de grossesse 
extra-utérine. 

Une infection sévère ou une septicémie (y compris une 
septicémie à streptocoques du groupe A) peut survenir 
après l'insertion du DIU, comme cela peut également 
être le cas avec d’autres interventions gynécologiques 
ou chirurgicales ; ce type d'événement est extrêmement 
rare. 

Jaydess doit être retiré si la femme présente une 
endométrite ou une maladie inflammatoire pelvienne 
récidivante ; ou en cas d'infection aiguë sévère ou ne 
répondant pas au traitement. 

Des examens bactériologiques sont indiqués et une 
surveillance est recommandée, même en cas de symp- 
tômes mineurs évocateurs d’une infection. 

Expulsion : 

Dans les essais cliniques menés avec Jaydess, linci- 
dence des expulsions a été faible et du même ordre 
que celle décrite pour les autres systèmes ou dispo- 
sitifs intra-utérins, qu'ils soient hormonaux ou non. 
Une expulsion partielle ou complète de Jaydess peut 
se manifester par des saignements ou des douleurs. 
Cependant, l'expulsion partielle ou complète peut éga- 
lement se produire sans que la patiente ne s’en aper- 
çoive, entraînant une réduction ou une perte de l'effet 
contraceptif. Dans la mesure où Jaydess engendre 
habituellement une réduction des saignements mens- 
truels au fil du temps, l'augmentation des saignements 
menstruels peut être le signe d’une expulsion. 

En cas d'expulsion partielle, Jaydess doit être retiré. Un 
nouveau système peut être inséré lors de la même 
consultation à condition que toute grossesse ait été 
exclue. 

Il convient d'expliquer à la patiente comment contrôler 
les fils de Jaydess et de lui indiquer de contacter son 
professionnel de santé si elle ne les sent plus. 
Perforation : 

Le SIU peut perforer ou pénétrer le corps ou le col de 
l'utérus. Cet incident survient le plus souvent au cours 
de l'insertion, bien que pouvant n'être détecté que 
quelque temps plus tard et peut réduire l'efficacité de 
Jaydess. Si la pose a été difficile et/ou si des douleurs 
ou des saignements anormaux apparaissent pendant 
ou après l'insertion, des mesures appropriées, telles 
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qu’un examen clinique et une échographie, doivent être 
prises immédiatement afin d’exclure toute perforation. 
Dans de telles situations, le système doit être retiré ; 
une intervention chirurgicale peut s'avérer nécessaire. 
Dans une importante étude de cohorte prospective non 
interventionnelle et comparative chez des utilisatrices 
d’autres DIUs (N = 61448 femmes), l'incidence de 
perforation a été de 1,3 (IC à 95 % : 1,1-1,6) pour 
1000 insertions dans la cohorte globale de l'étude. Cette 
incidence a été de 1,4 (IC à 95 % : 1,1-1,8) pour 
1000 insertions dans la cohorte utilisant un autre SIU 
au lévonorgestrel et de 1,1 (IC à 95 % : 0,7-1,6) pour 
1000 insertions dans la cohorte utilisant un DIU au 
cuivre. 

L'étude a montré que l'allaitement au moment de 
l'insertion et une insertion dans les 36 semaines après 
l'accouchement étaient tous deux associés à un risque 
accru de perforation (voir tableau 1). Ces facteurs de 
risque étaient indépendants du type de DIU utilisé. 
Tableau 1 : Incidence de perforation pour 1000 inser- 
tions pour la cohorte globale de l'étude, stratifiée par la 
présence/absence d'allaitement au moment de l’inser- 
tion et par le délai entre l'accouchement et l'insertion 
(femmes pares) 











Allaitement Pas d'allaitement 
au moment au moment 
de l'insertion de l'insertion 
Insertion 5,6 1,7 
< 36 semaines (IC à 95 % (IC à 95 % 
après 3,9-7,9; N = 0,8-3,1 ; N = 
l'accouchement | 6047 insertions) | 5927 insertions) 
Insertion 1,6 0,7 
>36 semaines (IC à 95 % (IC à 95 % 
après 0,0-9,1; N = 0,5-1,1; N= 
l'accouchement | 608 insertions) |41 910 insertions) 











Le risque de perforation peut être augmenté chez la 
femme présentant un utérus rétroversé fixé. 

L'examen de contrôle après l'insertion doit suivre les 
recommandations fournies ci-dessus au paragraphe 
« Consultation/examen médical » et elles peuvent être 
adaptées, selon la situation clinique, chez les femmes 
présentant des facteurs de risque de perforation. 
Disparition des fils : 

Si les fils de retrait ne sont plus visibles au niveau du 
col de l’utérus lors de l'examen de contrôle, une 
grossesse, ainsi qu'une expulsion du système qui serait 
passée inaperçue, doivent être exclues. Les fils peuvent 
être remontés dans l’utérus ou le canal cervical et 
réapparaître lors des règles suivantes. Une fois la 
présence d’une grossesse exclue, les fils peuvent géné- 
ralement être localisés en explorant délicatement le 
canal cervical à l’aide d’un instrument adapté. S'ils 
restent introuvables, il faut envisager l'éventualité d’une 
expulsion ou d'une perforation. L'échographie peut être 
utilisée pour vérifier le positionnement du système. En 
cas d'indisponibilité ou d'échec de l'échographie, la 
radiographie peut être utilisée pour localiser le système. 
Kystes ovariens/hypertrophie des follicules ovariens : 
L'efficacité contraceptive de Jaydess étant principa- 
lement due à ses effets locaux au niveau de l'utérus, il 
n'est généralement pas observé de modification de la 
fonction ovulatoire, y compris des processus normaux 
de développement folliculaire, de libération des ovocy- 
tes et d’atrésie folliculaire chez les femmes en âge de 
procréer. Dans certains cas, l’atrésie folliculaire est 
retardée et la folliculogenèse se poursuit. Ces follicules 
hypertrophiés, qui ne peuvent être distingués clini- 
quement des kystes ovariens, ont été signalés parmi les 
effets indésirables dans les essais cliniques chez environ 
13,2 % des femmes utilisant Jaydess, et incluaient des 
kystes ovariens, des kystes ovariens hémorragiques et 
des kystes ovariens rompus. Ces kystes sont le plus 
souvent asymptomatiques, bien que certains puissent 
être accompagnés de douleurs pelviennes ou d’une 
dyspareunie. 

Dans la plupart des cas, les follicules hypertrophiés 
disparaissent spontanément dans les 2 à 3 mois. En 
l'absence de disparition spontanée des follicules hyper- 
trophiés, la poursuite d’une surveillance échographique 
et d’autres mesures diagnostiques ou thérapeutiques 
pourront être indiquées. Dans de rares cas, une inter- 
vention chirurgicale pourra s'imposer. 

[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Des interactions sont possibles avec les médicaments 
qui sont des inducteurs des enzymes microsomales 
hépatiques, et plus particulièrement des enzymes du 
cytochrome P450, et sont donc susceptibles d'augmen- 
ter le métabolisme du lévonorgestrel, entraînant une 
clairance accrue des hormones sexuelles (par exemple, 
phénytoïne, barbituriques, primidone, carbamazépine, 
rifampicine, rifabutine, névirapine, efavirenz, bosentan, 
ainsi que, éventuellement, oxcarbazépine, topiramate, 
felbamate, griséofulvine et produits contenant du mille- 
pertuis). 

Inversement, les substances connues pour inhiber les 
enzymes de métabolisation des médicaments (par 
exemple, itraconazole, kétoconazole) peuvent accroître 
les concentrations sériques du lévonorgestrel. 
L'influence de ces médicaments sur l'efficacité de 
Jaydess n’est pas connue, mais elle ne devrait pas avoir 
d'impact majeur étant donné le mécanisme d’action 
local du système. 

Imagerie par résonance magnétique (IRM) : 

Les tests non cliniques ont montré que les patientes 
pouvaient bénéficier d'une IRM en toute sécurité lorsque 











Jaydess est en place dans les conditions suivantes : 
champ magnétique statique de 3 Tesla ou moins, 
gradient spatial de champ magnétique maximal de 
720 Gauss/cm ou moins. Dans ces conditions, lors d’un 
examen de 15 minutes, la hausse de température 
maximale survenue au niveau du système Jaydess a 
été de 1,8 °C. Des artéfacts limités peuvent être observés 
si la région ciblée par l'imagerie se trouve exactement 
dans la même zone que le système Jaydess ou en est 
relativement proche. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

L'utilisation d'un système de diffusion intra-utérin au 
lévonorgestrel n’a aucune incidence sur la fécondité 
ultérieure. Après le retrait du système intra-utérin, les 
patientes retrouvent leur fécondité normale (cf Pharma- 
codynamie). 

GROSSESSE : 

La pose de Jaydess chez les femmes enceintes est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

En cas de grossesse débutant pendant l’utilisation de 
Jaydess, l'éventualité d’une grossesse extra-utérine doit 
être exclue et il est recommandé de retirer rapidement 
le système car le maintien en place de tout contraceptif 
intra-utérin peut augmenter le risque d’avortement et 
de travail prématuré. Le retrait de Jaydess ou l'explo- 
ration de l'utérus peuvent également provoquer un 
avortement spontané. Si la patiente souhaite poursuivre 
la grossesse et si le système ne peut pas être retiré, 
elle devra être informée des risques et de la possibilité 
d’une naissance prématurée de l'enfant. Toute gros- 
sesse se déroulant dans un tel contexte doit faire l'objet 
d’une étroite surveillance. La patiente doit recevoir pour 
instruction de signaler tous les symptômes évocateurs 
de complications gestationnelles, telles que des cram- 
pes abdominales accompagnées de fièvre. 

En raison de l'administration intra-utérine du produit et 
de l'exposition locale au lévonorgestrel, l'apparition 
éventuelle d'effets virilisants sur les fœtus de sexe 
féminin doit être prise en considération. Étant donnée 
la haute efficacité contraceptive du système, l'expé- 
rience clinique concernant l'issue des grossesses sous 
traitement par Jaydess est limitée. Les femmes doivent 
être informées qu’à ce jour, il n’a pas été mis en évidence 
de lien de causalité entre des anomalies congénitales 
et l’utilisation d’un système de diffusion intra-utérin au 
lévonorgestrel lorsqu'une grossesse a été menée à 
terme avec le maintien en place du SIU au lévonor- 
gestrel. 

ALLAITEMENT : 

De façon générale, aucun effet délétère sur la croissance 
ou le développement du nourrisson ne semble être 
observé lors de l’utilisation de méthodes uniquement 
progestatives à partir de 6 semaines après l’accouche- 
ment. L'utilisation d’un système de diffusion intra-utérin 
au lévonorgestrel n’altère ni la quantité ni la qualité du 
lait maternel. Lors de l'allaitement, de faibles quantités 
de progestatif (environ 0,1 % de la dose de lévonor- 
gestrel) passent dans le lait maternel. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Jaydess n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La plupart des femmes présentent des modifications 
de leur cycle menstruel après l'insertion de Jaydess. Au 
fil du temps, la fréquence de l’aménorrhée et de l'oligo- 
ménorrhée augmente et la fréquence des saignements 
prolongés, irréguliers ou fréquents diminue. Les évolu- 
tions suivantes du cycle menstruel ont été observées 
lors des essais cliniques : 

Tableau 2 : Évolutions du cycle menstruel décrites avec 


























Jaydess lors des essais cliniques 
<Jaydéss 90 90jours | Findela | Findela 
y {jours | suivants | 1°année | 3°année 
Aménorrhée <1% 3% 6% 12% 
Oligoménorrhée 8% 19% 20% 2% 
Saignements P r ; di 
fréquents 31% 12% 8% 4% 
Saignements 
irréguliers * 39% 25% 18% 15% 
Saignements 
prolongés * 55% 14% 6% 2% 




















* Les patientes ayant présenté des saignements irréguliers 
ou des saignements prolongés peuvent également être inclu- 
ses dans l’une des autres catégories (sauf l’aménorrhée). 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables signalés avec 
Jaydess sont récapitulées dans le tableau ci-dessous. 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. Les fréquences sont définies comme suit : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000). 


Classe de systèmes d'organes 








Fréquence Effets indésirables 





Affections psychiatriques 





Fréquent Humeur dépressive/Dépression 





Affections du système nerveux 





Très fréquent 


Céphalée 

















Fréquent Migraine 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent Douleur abdominale/pelvienne 





Fréquent Nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Très fréquent Acné/séborrhée 
Fréquent Alopécie 
Peu fréquent Hirsutisme 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Modifications des règles y compris 
augmentation et réduction 

Très fréquent des saignements menstruels, spottings, 
oligoménorrhée et aménorrhée, kyste 
ovarien *, vulvovaginite 





Infection de l'appareil génital haut, 
dysménorrhée, douleur/gène mammaire, 








Fréquent expulsion du dispositif (complète 
ou partielle), pertes génitales 
Rare Perforation utérine * * 











* Dans les essais cliniques, les kystes ovariens devaient être 
signalés en tant qu'effets indésirables s'il s'agissait de kys- 
tes anormaux, non fonctionnels, et/ou ayant un diamètre 
> 3 cm à l'échographie. 

* Cette fréquence est basée sur des essais cliniques qui 
n'ont pas inclus de femmes qui allaitaient. Dans une 
importante étude de cohorte prospective, non intervention- 
nelle et comparative chez des femmes utilisant un autre SIU 
au lévonorgestrel et des DIUs au cuivre, la fréquence de 
perforation était « peu fréquente » chez les femmes qui 
allaitaient ou qui ont bénéficié d’une insertion dans les 
36 semaines suivant l'accouchement (voir le paragraphe 
« Perforation » dans la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Lors de l’utilisation d’un autre SIU au lévonorgestrel, 
des cas d’hypersensibilité, avec notamment éruption 
cutanée, urticaire et angiœdème ont été signalés. 
Lorsqu'une femme débute une grossesse pendant l’utili- 
sation de Jaydess, le risque relatif que cette grossesse 
soit extra-utérine est accru (voir le paragraphe « Gros- 
sesse extra-utérine » dans la rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Il est possible que le partenaire sente les fils de retrait 
pendant les rapports sexuels. 

Les effets indésirables suivants ont été signalés lors de 
la pose ou du retrait de Jaydess : douleur associée, 
saignement associé, réaction vasovagale liée à l’inser- 
tion avec étourdissement ou syncope. La procédure 
peut déclencher une crise convulsive si la patiente est 
épileptique. 

Des cas de septicémie (y compris des septicémies à 
streptocoques du groupe A) ont été rapportés après 
l'insertion d’autres DIU (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi : Infection pelvienne). 

Population pédiatrique : 

Le profil de tolérance observé avec Jaydess lors d’une 
étude réalisée chez 304 adolescentes était conforme à 
celui observé chez la femme adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Système de diffusion 
intra-utérin en plastique contenant un progestatif (code 
ATC : G02BA03). 

Effets pharmacodynamiques : 

Jaydess exerce principalement des effets progestatifs 
locaux dans la cavité utérine. 

La forte concentration en lévonorgestrel dans lendo- 
mètre entraîne une régulation négative des récepteurs 
endométriaux aux œstrogènes et à la progestérone. 
L'endomètre devient relativement insensible à l’œstra- 
diol circulant et un puissant effet antiprolifératif est 
observé. Des modifications morphologiques de l’endo- 
mètre et une faible réaction locale à corps étranger sont 
constatées au cours de l’utilisation. L'épaississement 
de la glaire cervicale empêche le passage des sperma- 
tozoïdes au travers du canal cervical. L'environnement 
local de l'utérus et des trompes de Fallope inhibe la 
mobilité et la fonctionnalité des spermatozoïdes, empê- 
chant la fécondation. Dans les essais cliniques menés 
avec Jaydess, une ovulation a été observée chez la 
majorité des patientes étudiées. L’ovulation a été mise 
en évidence chez 34 femmes sur 35 la première année, 
26 femmes sur 27 la deuxième année et chez la totalité 
des 26 femmes la troisième année. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité contraceptive de Jaydess a été évaluée dans 
une étude clinique menée chez 1432 femmes âgées 
de 18 à 35 ans, dont 38,8 % (556) de femmes nulli- 
pares, parmi lesquelles 83,6 % (465) étaient nulligestes. 
L'indice de Pearl à 1 an a été de 0,41 (intervalle de 
confiance à 95 % : 0,13-0,96) et l'indice de Pearl à 3 ans 
aété de 0,33 (intervalle de confiance à 95 % : 0,16-0,60). 




















Le taux d'échec a été d'environ 0,4 % à 1 an et le taux 
d'échec cumulé a été d’environ 0,9 % à 3 ans. Ce taux 
d'échec prend également en compte les grossesses 
dues aux expulsions et perforations passées inaper- 
çues. L'utilisation d’un système de diffusion intra-utérin 
au lévonorgestrel n’a aucune incidence sur la fécondité 
ultérieure. D'après les données relatives à un système 
de diffusion intra-utérin au lévonorgestrel plus fortement 
dosé, environ 80 % des femmes désirant une grossesse 
sont enceintes dans les 12 mois ayant suivi le retrait du 
système. 

Le profil de tolérance observé avec Jaydess lors d’une 
étude réalisée chez 304 adolescentes était conforme à 
celui observé chez la femme adulte. Chez les adoles- 
centes de moins de 18 ans, une efficacité similaire à 
celle observée chez les utilisatrices âgées de 18 ans et 
plus est attendue. 

Lors de l’utilisation de Jaydess, les modifications du 
cycle menstruel résultent de l’action directe du lévonor- 
gestrel sur l’endomètre et ne reflètent pas nécessai- 
rement le cycle ovarien. Aucune différence nette n'est 
observée au niveau du développement folliculaire, de 
l'ovulation ou de la production d’æstradiol et de proges- 
térone chez les femmes présentant des schémas de 
saignements différents. Dans le cadre de l'inhibition de 
la prolifération endométriale, une augmentation initiale 
des spottings peut être observée au cours des premiers 
mois d'utilisation. Par la suite, la forte inhibition de 
l'endomètre entraîne une réduction de la durée et du 
volume des saignements menstruels au cours de l’utili- 
sation de Jaydess. Il est fréquent que la diminution du 
flux menstruel évolue vers une oligoménorrhée ou une 
aménorrhée. La fonction ovarienne reste normale et les 
taux d'œstradiol se maintiennent, même en cas d’amé- 
norrhée chez les utilisatrices de Jaydess. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le lévonorgestrel est libéré localement dans la cavité 
utérine. La courbe de libération in vivo est caractérisée 
par une forte baisse initiale, qui ralentit progressivement, 
pour rester pratiquement constante après 1 an jusqu'à 
la fin des 3 années d'utilisation prévue. 

Les taux de libération in vivo estimés aux différents 
temps sont présentés dans le tableau 3. 

Tableau 3 : Taux de libération in vivo estimés d’après 
es données sur les teneurs résiduelles mesurées ex 
vivo 
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Délai Taux de libération in vivo 
estimé [ug/24 heures] 
24 jours après l'insertion 14 
60 jours après l'insertion 10 
À an après l'insertion 6 
3ans après l'insertion 5 
Moyenne sur 3 ans 6 











Absorption : 

Suite à l'insertion, le lévonorgestrel est immédiatement 
ibéré par le SIU dans la cavité utérine, d’après les 
mesures des concentrations sériques. Les pics de 
concentration sérique du lévonorgestrel sont atteints 
dans les 2 premières semaines suivant l'insertion de 
Jaydess. 7 jours après l'insertion, une concentration 
moyenne du lévonorgestrel de 162 pg/ml a été mise en 
évidence. Par la suite, les concentrations sériques du 
lévonorgestrel déclinent au fil du temps jusqu'à atteindre 
des concentrations moyennes de 59 pg/ml au bout de 
3 ans. Lors de l’utilisation d'un système de diffusion 
intra-utérin au lévonorgestrel, l'importante exposition 
locale au lévonorgestrel dans la cavité utérine entraîne 
un fort gradient de concentration entre l'endomètre et 
le myomètre (gradient entre l’endomètre et le myomètre 
> facteur 100) et de faibles concentrations en lévonor- 
gestrel dans le sérum (gradient entre l'endomètre et le 
sérum > facteur 1000). 

Distribution : 

Le lévonorgestrel se lie de façon non spécifique à 
l’albumine sérique et de façon spécifique à la SHBG. 
Moins de 2 % du lévonorgestrel circulant sont présents 
sous forme de stéroïde libre. Le lévonorgestrel se lie à 
la SHBG avec une forte affinité. En conséquence, les 
modifications de la concentration sérique de la SHBG 
entraînent une augmentation (si les concentrations de 
SHBG sont accrues) ou une diminution (si les concen- 
trations de SHBG sont réduites) de la concentration 
sérique totale du lévonorgestrel. La concentration de 
SHBG a diminué d'environ 15 % en moyenne au cours 
du premier mois après l'insertion de Jaydess et est 
restée stable durant la période d'utilisation de 3 ans. Le 
volume de distribution apparent moyen du lévonor- 
gestrel est d'environ 106 L. 

Biotransformation : 

Le lévonorgestrel est très largement métabolisé. Les 
principaux métabolites retrouvés dans le plasma sont les 
formes non conjuguées et conjuguées du 30, 5B-tétra- 
hydrolévonorgestrel. D'après les études in vitro et in 
vivo, le CYP3A4 est la principale enzyme intervenant 
dans la métabolisation du lévonorgestrel. 

Elimination : 

La clairance plasmatique totale du lévonorgestrel est 
d'environ 1,0 ml/min/kg. Le lévonorgestrel n’est excrété 
sous forme inchangée qu'à l’état de traces. Les méta- 
bolites sont excrétés dans les selles et les urines avec 
un rapport d'excrétion d'environ 1. La demi-vie d’excré- 
tion est d'environ 1 jour. 





Linéarité/non-linéarité : 

Les propriétés pharmacocinétiques du lévonorgestrel 
dépendent de la concentration de la SHBG, laquelle est 
elle-même influencée par les œstrogènes et les andro- 
gènes. Une réduction de la concentration de SHBG 
entraîne une réduction de la concentration sérique totale 
du lévonorgestrel, ce qui indique un profil non linéaire 
des propriétés pharmacocinétiques du lévonorgestrel 
en fonction du temps. Étant donné le mode d'action 
principalement local de Jaydess, aucun impact sur 
l'efficacité de Jaydess n’est attendu. 

Population pédiatrique : 

Lors d'une étude de phase III d’un an, réalisée chez des 
adolescentes après la ménarche (patientes âgées de 12 
à 18 ans - moyenne d'âge : 16,2), l’analyse pharmaco- 
cinétique chez 283 adolescentes a montré des concen- 
trations sériques estimées de lévonorgestrel légère- 
ment supérieures (environ 10 %) chez les adolescentes 
comparées à la population adulte. Ceci est en corrélation 
avec le poids corporel généralement plus faible chez 
les adolescentes. 

La fourchette estimée pour les adolescentes reste 
néanmoins dans la fourchette estimée pour la population 
adulte, montrant une grande similarité. 

Aucune différence quant à la pharmacocinétique du 
lévonorgestrel n’est attendue entre les adolescentes et 
les adultes après l'insertion de Jaydess. 

Différences ethniques : 

Une étude de phase III a été conduite pendant trois ans 
avec Jaydess dans la région Asie-Pacifique (93 % de 
femmes asiatiques, 7 % issues d’autres ethnies). Une 
comparaison des caractéristiques pharmacocinétiques 
du lévonorgestrel dans la population asiatique de cette 
étude avec celles dans la population caucasienne d'une 
autre étude de phase Ill n’a montré aucune différence 
cliniquement pertinente concernant l'exposition systé- 
mique ou d’autres paramètres pharmacocinétiques. En 
outre, le taux de libération quotidien de Jaydess était le 
même dans les deux populations. 

Aucune différence quant à la pharmacocinétique du 
évonorgestrel n'est attendue entre les femmes cauca- 
siennes et asiatiques après l'insertion de Jaydess. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de phar- 
macologie de sécurité, des études pharmacocinétiques 
et de toxicologie, y compris les études sur la génotoxicité 
et le potentiel cancérogène du lévonorgestrel, n'ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. 

Les études effectuées chez le singe avec diffusion 
intra-utérine de lévonorgestrel pendant 9 à 12 mois ont 
confirmé l’activité pharmacologique locale, avec une 
bonne tolérance locale et sans aucun signe de toxicité 
systémique. Aucune embryotoxicité n’a été observée 
chez le lapin suite à l'administration intra-utérine de 
lévonorgestrel. L'évaluation de la tolérance des compo- 
sants élastomère du réservoir hormonal, du polyéthy- 
lène utilisé comme matériau dans le produit, de anneau 
d'argent et de l'association de l'élastomère et du lévo- 
norgestrel, basée sur l'évaluation de la toxicologie 
génétique à l’aide des systèmes de test in vitro et in 
vivo standards ainsi que sur des tests de biocompati- 
bilité chez la souris, le rat, le cobaye, le lapin et à l’aide 
de systèmes de test in vitro, n'ont pas révélé de 
bio-incompatibilité. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le produit est fourni dans un emballage stérile qui ne 
doit être ouvert qu’au moment de l'insertion. Le système 
doit être manipulé en respectant les conditions d'asep- 
sie. Si l'emballage stérile n'est pas hermétiquement 
fermé, le système contenu dans celui-ci doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur pour la 
manipulation des déchets à risque biologique. Les 
systèmes Jaydess retirés et les inserteurs doivent éga- 
lement être éliminés conformément à cette réglemen- 
tation. L'emballage extérieur en carton et l'emballage 
interne thermoformé peuvent être manipulés comme 
des déchets ménagers. 

Doit être inséré par un professionnel de santé, selon 
une technique aseptique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400927419478 (2013, RCP rév 23.03.17). 

Prix : 100,11 € (1 système de diffusion). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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Les informations 
relatives aux médicaments 


sous surveillance renforcée figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


JETREA® 


ocriplasmine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution à diluer injectable à 0,5 mg/0,2 ml (stérile ; 
claire et incolore) : Flacon, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 
Ocriplasmine * (DCI) ..-...-1111111111111111rrrreeseee 0,5 mg** 
Excipients : mannitol, acide citrique, hydroxyde de 


sodium (NaOH) (pour ajustement du pH), eau pour 
préparations injectables. 

Après dilution avec 0,2 ml de solution injectable de 
chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %), 0,1 mI de la solution 
diluée contient 0,125 mg d'ocriplasmine. 

* L’ocriplasmine est une forme tronquée de plasmine 
humaine produite par la technologie de l'ADN recombinant 
dans un système d'expression Pichia pastoris. 

* Dans une solution de 0,2 ml. 


[Dc] INDICATIONS 

Jetrea est indiqué chez les adultes pour le traitement de 
a traction vitréomaculaire (TVM), notamment lorsqu'elle 
est associée à un trou maculaire d’un diamètre inférieur 
ou égal à 400 um (cf Pharmacodynamie). 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Jetrea doit être préparé et administré par un ophtalmo- 
ogiste qualifié, expérimenté dans les injections intravi- 
tréennes. Le diagnostic de traction vitréomaculaire 
(TVM) doit comprendre un tableau clinique complet dont 
es antécédents du patient, un examen clinique et des 
explorations utilisant des outils de diagnostic actuels, 
tels que la tomographie par cohérence optique (OCT). 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 0,125 mg (0,1 mi de 
solution diluée), administrée par injection intravitréenne 
dans l’œil atteint une seule fois en dose unique. Chaque 
flacon ne doit être utilisé qu'une seule fois et pour le 
traitement d’un seul œil. Le traitement avec Jetrea dans 
l’autre œil n'est pas recommandé immédiatement ou 
dans les 7 jours suivant l'injection initiale afin de contrôler 
le traitement après l'injection y compris le potentiel de 
baisse de vision de l'œil injecté. L'administration répétée 
dans le même œil n’est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi pour les ins- 
tructions sur le suivi après injection. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude formelle n’a été menée avec Jetrea chez 
des patients insuffisants rénaux. Aucun ajustement de 
la posologie, ni aucune restriction particulière ne sont 
prévus pour les patients insuffisants rénaux (cf Pharma- 
cocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude formelle n’a été menée avec Jetrea chez 
des patients insuffisants hépatiques. Aucun ajustement 
de la posologie, ni aucune restriction particulière ne 
sont prévus pour les patients insuffisants hépatiques 
(cf Pharmacocinétique). 

Sujets âgés : 

La population des personnes âgées a été étudiée dans 
des études cliniques. Aucun ajustement de la posologie 
n'est nécessaire. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Jetrea dans le traitement de la traction 
vitréomaculaire (TVM) n’est pas justifiée chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans, y compris lorsqu'elle est 
associée à un trou maculaire d’un diamètre inférieur ou 
égal à 400 microns. Les données actuellement dispo- 
nibles relatives à un usage pédiatrique sont décrites en 
rubrique Pharmacodynamie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Flacon à usage unique réservé à la voie intravitréenne. 
Un traitement préopératoire par collyre antibiotique 
pourra être administré à la discrétion de l’ophtalmo- 
logiste. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 
nistration du médicament : 

La procédure d'injection intravitréenne doit être menée 
dans des conditions aseptiques contrôlées, qui 
comprennent l'usage d’une désinfection chirurgicale 
des mains, de gants stériles, d’un drap stérile, d’un 
spéculum oculaire stérile (ou équivalent) et de la mise à 
disposition de paracentèse stérile (si nécessaire). La 
peau périoculaire, la paupière et la surface oculaire 
doivent être désinfectées, une anesthésie adéquate doit 
être pratiquée et un antiseptique topique à large spectre 
administré juste avant l'injection conformément aux 
pratiques médicales standard en vigueur. 

Pour les instructions concernant la dilution du médica- 
ment avant administration, cf Modalités manipulation/ 
élimination. 

L’aiguille d'injection doit être insérée 3,5-4,0 mm en 
arrière du limbe en se dirigeant vers le centre de la 
cavité vitréenne et en évitant le méridien horizontal. Le 
volume d'injection de 0,1 ml est alors administré au sein 
du corps vitré. 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections oculaires ou périoculaires actives ou sus- 
pectées. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Suivi après injection : 

Jetrea est administré par injection intravitréenne uni- 
quement. Les injections intravitréennes peuvent être 
associées à une inflammation/infection intraoculaire, 
une hémorragie intraoculaire et à une augmentation de 
la pression intraoculaire (PIO). Des techniques d’injec- 
tion aseptiques adéquates doivent toujours être utili- 
sées. Suite à l'injection intravitréenne, les patients 
doivent être surveillés pour tout effet indésirable, tel que 
(entre autres) l'inflammation/infection intraoculaire et 
l'augmentation de la PIO. Des augmentations transi- 
toires de la PIO, notamment une cécité transitoire et la 
non-perfusion du nerf optique, ont été observées dans 
les 60 minutes suivant l'injection de Jetrea. Le suivi des 
augmentations de la PIO peut inclure une vérification 
de la perfusion de la tête du nerf optique immédiatement 
après l'injection et une tonométrie dans les 30 minutes 
suivant l'injection. L’inflammation/infection intraoculaire 
peut être évaluée à l’aide d’une biomicroscopie prati- 
quée entre deux et sept jours après l'injection. Les 
patients doivent être informés que tout symptôme 
évocateur d'une inflammation/infection ou tout autre 
symptôme visuel ou oculaire doit être signalé sans délai. 
Si l’un des événements ci-dessus se produit, le patient 
doit être traité conformément aux pratiques médicales 
standard en vigueur. 

Traitement bilatéral : 

La sécurité et l'efficacité de Jetrea administré simulta- 
nément dans les deux yeux n'ont pas été étudiées. Par 
conséquent, un traitement bilatéral de façon simultanée 
n'est pas recommandé. 

Administration répétée : 

L'administration répétée de Jetrea dans le même œil 
n’a pas été étudiée de manière adéquate et elle n'est 
donc pas recommandée. 

Population avec peu ou pas de données : 

Jetrea n’a pas été étudié chez les patients présentant 
des trous maculaires de grand diamètre (> 400 um), une 
myopie élevée (correction sphérique > 8 dioptries ou 
longueur axiale > 28 mm), une aphakie, un antécédent 
de décollement reghmatogène de la rétine, une insta- 
bilité zonulaire du cristallin, une chirurgie oculaire ou 
une injection intraoculaire récentes (notamment un trai- 
tement par laser), une rétinopathie diabétique proli- 
férante, des rétinopathies ischémiques, des occlu- 
sions veineuses rétiniennes, une dégénérescence 
maculaire exsudative liée à l’âge (DMLA) et une hémor- 
ragie vitréenne. Chez ces patients, le traitement n’est 
pas recommandé. 

L'expérience chez les patients présentant une rétino- 
pathie diabétique non proliférante ou des antécédents 
d’uvéite (y compris une inflammation active sévère) ou 
de traumatisme oculaire important est limitée. II convient 
d’être prudent lors d'un traitement chez ces patients. 
Autre : 

La possibilité d’une subluxation du cristallin ou de 
phacodonésis ne peut pas être exclue. Si cet évènement 
se produit, il doit être traité conformément aux pratiques 
médicales standard en vigueur. Les patients doivent 
être surveillés de manière appropriée (cf Effets indési- 
rables, Sécurité préclinique). 

L’effet de l’ocriplasmine (en particulier dans la résolution 
de l’adhérence vitréomaculaire ou en provoquant un 
décollement postérieur du vitré total [DPV]) est réduit 
chez les sujets présentant une membrane épirétinienne 
MER) ou un diamètre de l’AVM > 1500 um (cf Pharma- 
codynamie). 

En raison d’une éventuelle augmentation des forces de 
traction, il existe un risque de survenue de trous macu- 
aires nouveaux ou élargis. Les patients doivent être 
surveillés de manière appropriée (cf Effets indésirables). 
Il existe un risque important mais transitoire de perte 
d’acuité visuelle durant la première semaine suivant 
‘injection. Les patients doivent être surveillés de 
manière appropriée (cf Effets indésirables). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude formelle d'interaction n’a été réalisée. 
L’ocriplasmine est une enzyme protéolytique avec une 
activité de sérine protéase qui peut persister dans l'œil 
pendant plusieurs jours après l'injection intravitréenne 
(cf Pharmacocinétique). L'administration à court inter- 
valle en association avec d’autres médicaments dans 
le même œil peut affecter l’activité des deux médica- 
ments et n’est donc pas recommandée. 

Il n'existe pas de données cliniques sur l'usage conco- 
mitant de l’ocriplasmine avec les anti-VEGF (pour Vas- 
cular Endothelium Growth Factor). 

Aucune interaction systémique n’est attendue. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Jetrea chez 
a femme enceinte. Aucune étude toxicologique sur la 
reproduction n’a été réalisée. Il est attendu que l’expo- 
sition systémique à Jetrea soit très faible après une 
injection intravitréenne. Jetrea ne doit être utilisé pen- 
dant la grossesse que si le bénéfice clinique l'emporte 
sur les risques potentiels. 
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ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si Jetrea est excrété dans le lait maternel. 
Jetrea ne doit être utilisé au cours de l'allaitement que 
si le bénéfice clinique l'emporte sur les risques poten- 
tiels. 

FÉCONDITÉ : 

Il n'existe pas de données sur l'effet de Jetrea sur la 
fécondité. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'injection intravitréenne de Jetrea peut entrainer des 
troubles visuels temporaires (cf Effets indésirables). 
Dans ces cas, les patients ne doivent ni conduire, ni 
utiliser des machines tant qu'ils n’ont pas récupéré une 
fonction visuelle suffisante. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Plus de 800 patients ont été traités avec une injection 
intravitréenne de Jetrea dans des études cliniques, 
parmi lesquels plus de 570 patients ont été traités avec 
la dose recommandée de 0,125 mg. 

Tous les effets indésirables étaient oculaires. Le plus fré- 
quemment signalés étaient les corps flottants vitréens, 
la douleur oculaire et la photopsie, ainsi que l'hémorragie 
conjonctivale résultant de la procédure d'injection. La 
plupart des effets indésirables se sont produits la 
première semaine après l'injection. La majorité de ces 
effets étaient non graves, d'intensité légère et se sont 
résolus dans les deux à trois semaines. Des symptômes 
visuels perçus dans l'œil controlatéral ou de manière 
bilatérale ont été également signalés. 

L’incidence des effets indésirables graves survenus 
dans les études cliniques était de 2,2 % pour les patients 
traités avec Jetrea et 2,4 % pour les patients témoins. 
Tableau des effets indésirables : 

Le tableau suivant récapitule les effets indésirables 
rapportés durant les études cliniques et/ou rapportés 
depuis la commercialisation. 

Les effets indésirables avec une possibilité réelle de lien 
de causalité avec la procédure d'injection ou Jetrea sont 
listés ci-dessous selon la terminologie MedDRA par 
classe de systèmes d'organes et par fréquence, selon 
les règles suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Parmi chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont classés par 
ordre de gravité décroissante. 
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Affections oculaires 





Corps flottants vitréens, douleur oculaire, 


Très fréquent hémorragie conjonctivale 





Acuité visuelle réduite *, altération visuelle, 
vision trouble, hémorragie rétinienne, 
hémorragie vitréenne, déchirures 
rétiniennes *, décollement de la rétine *, 
augmentation dela pression intraoculaire, 
trou maculaire *, dégénérescence maculaire, 
dégénérescence rétinienne, œdème 
maculaire **, œdème rétinien, 
épithéliopathie pigmentaire rétinienne, 
métamorphopsie, adhérences vitréennes *, 
œdème conjonctival, œdème de la paupière, 
inflammation du vitré, cellules dans 
lachambre antérieure, effet Tyndall dans 
lachambre antérieure, inflammation de l'iris, 
photopsie, hyperhémie conjonctivale, 
hyperhémie oculaire, décollement vitréen, 
rétinogramme anormal *, irritation de l'œil, 
œil sec, sensation de corps étranger dans 
l'œil, prurit oculaire, gêne oculaire, 
photophobie, chromatopsie * 


Fréquent 


Cécitétransitoire, subluxation du cristallin *, 
cécité nocturne, scotome, réflexe pupillaire 
affaibli, anomalie du champ visuel, diplopie, 
hyphéma, myosis, pupilles inégales, 
abrasion de la cornée, inflammation de la 
chambre antérieure, inflammation oculaire, 
irritation conjonctivale 


Peufréquent 














* Cf section « Description de certains effets indésirables ». 
** Comprenant un œdème maculaire cystoïde. 
Description de certains effets indésirables : 

Acuité visuelle réduite : 

Dans les études pivot contrôlées de phase Ill contre 
placebo, chez 7,7 % des patients sous Jetrea et 1,6 % 
des patients recevant un placebo, une baisse transitoire 
aiguë de la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) 
> 2 lignes (> 10 lettres ETDRS) a été observée au 
cours de la première semaine suivant l'injection, sans 
autre explication à ce changement. Les baisses de 
l’acuité visuelle étaient généralement réversibles dans 
les deux semaines, sans intervention. cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi pour les recommandations 
de surveillance. 

Chromatopsie : 

La dyschromatopsie (généralement décrite comme une 
vision jaunâtre) a été signalée comme un effet indésirable 
fréquent chez des patients ayant reçu une injection de 
Jetrea. La majorité des événements étaient non graves, 
d'intensité légère et se sont généralement résolus spon- 
tanément. Le délai médian de résolution était de trois 
mois. 

Rétinogramme anormal : 

Des modifications des enregistrements électrorétino- 
graphiques (ERG) (diminution de l'amplitude des 
ondes a et b) ont été signalés comme effet indésirable 
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fréquent chez des patients ayant reçu une injection de 
Jetrea ; dans la majorité des cas, une dyschromatopsie 
a également été rapportée. Dans près de la moitié des 
cas, les modifications de PERG se sont résolus à la 
dernière visite de suivi. Le délai médian de résolution 
était de six mois. Les modifications de l'ERG n'étaient 
pas prédictifs de résultats négatifs en termes d’acuité 
visuelle. 

Déchirures et décollement de la rétine : 

Dans les études pivot contrôlées de phase Ill contre 
placebo, des déchirures et décollements de la rétine 
ont été signalées chez 1,9 % des patients ayant reçu 
une injection de Jetrea contre 4,3 % ayant reçu une 
injection de placebo. Dans les deux groupes, la plupart 
de ces événements se sont produits pendant ou après 
la vitrectomie. L'incidence des décollements rétiniens 
s'étant produits avant la vitrectomie était de 0,4 % dans 
le groupe de Jetrea et nulle dans le groupe placebo, 
tandis que l'incidence des déchirures rétiniennes (sans 
décollement) qui se sont produites avant la vitrectomie 
était de 0,2 % dans le groupe de Jetrea et de 0,5 % 
dans le groupe placebo. 

Trou maculaire : 

Dans les études pivot contrôlées de phase Ill contre 
placebo, des cas d'apparition ou d’aggravation de trou 
maculaire ont été signalés pour 6,7 % des patients ayant 
reçu une injection de Jetrea contre 9,6 % des patients 
ayant reçu une injection de placebo. Même si dans les 
études pivot contrôlées de phase II! contre placebo, 
Jetrea a montré un bénéfice en permettant la fermeture 
des trous maculaires associés à une traction vitréoma- 
culaire, dans certains cas une traction accrue associée 
à une progression ultérieure ou à la formation d’un 
nouveau trou maculaire a été observée. L'apparition de 
ces événements fait partie de l'évolution naturelle de 
la maladie, cependant, l'implication de l’ocriplasmine 
apparaît plausible dans certains cas, du fait de son 
mécanisme d'action. 

Adhérences vitréennes : 

Dans les études pivot contrôlées de phase Ill contre 
placebo, des cas d’aggravation de l’adhérence vitréo- 
maculaire/traction vitréomaculaire ont été signalés pour 
1,5 % des patients ayant reçu une injection de Jetrea 
contre 1,1 % ayant reçu une injection de placebo. 
L'apparition de ces événements fait partie de l’évolution 
naturelle de la maladie, cependant, l'implication de 
l’ocriplasmine apparaît plausible dans certains cas, du 
fait de son mécanisme d'action. 

Subluxation du cristallin/phacodonésis : 

Un cas de subluxation du cristallin/phacodonésis a été 
signalé dans des études cliniques chez des adultes et 
semble être probablement lié au traitement de Jetrea. 
Dans une étude clinique pédiatrique évaluant Jetrea 
comme adjuvant à la vitrectomie, un cas de subluxation 
a été signalé chez un nourrisson prématuré qui avait 
reçu une injection intravitréenne unique de Jetrea à 
0,175 mg. Une subluxation du cristallin a été observée 
chez trois espèces animales à des concentrations 
d’ocriplasmine supérieures à la concentration clinique 
prévue dans AMM (cf Sécurité préclinique). 

Selon l’activité protéolytique de l’ocriplasmine, les résul- 
tats précliniques et cliniques, le potentiel de subluxation 
du cristallin ou de phacodonésis ne peut être exclu. Si 
cet événement se produit, il doit être traité conformé- 
ment aux pratiques médicales standard. 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi pour les recom- 
mandations relatives au suivi. Une surveillance de rou- 
tine est recommandée dans toutes les situations citées 
ci-dessus. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Les données cliniques sur les effets du surdosage de 
Jetrea sont limitées. Un cas de surdosage accidentel 
de 0,250 mg d’ocriplasmine (deux fois la dose recom- 
mandée) a été signalé. Le patient a présenté une baisse 
de la MAVC de 21 lettres ETDRS par rapport à la 
référence, qui est revenue à 9 lettres de la référence à 
la fin de étude. Le patient a également développé une 
légère hyperhémie conjonctivale, une inflammation ocu- 
laire et un myosis, qui se sont résolus après un traitement 
à base de corticostéroïdes en collyre. 

En cas de surdosage, il est recommandé de mettre en 
place une surveillance étroite. Si un effet indésirable se 
produit, il doit être traité conformément aux pratiques 
médicales standards. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtal- 
mologiques, autres médicaments ophtalmologiques 
(code ATC : S01XA22). 

Mécanisme d'action : 

L’ocriplasmine a une activité protéolytique contre les 
composants protéiques du corps vitré et de l'interface 
vitréorétinienne (IVR) (par exemple, laminine, fibronec- 
tine et collagène), et vise à dissoudre la matrice protéi- 
que responsable de l’adhérence vitréomaculaire anor- 
male (AVM). L'étroite liaison des composants protéiques 
au sein de la zone maculaire de l'IVR contribue à la 











traction vitréomaculaire (TVM), entraînant l’altération 
visuelle ou les trous maculaires. 
Efficacité et sécurité clinique : 
L'efficacité de Jetrea a été démontrée dans deux étu- 
des multicentriques, randomisées, en double aveugle, 
contrôlées contre placebo, d’une durée de six mois chez 
des patients présentant une TVM. Au total, 652 patients 
(Vetrea 464, placebo 188) ont été randomisés dans ces 
deux études (TG-MV-006 et TG-MV-007). 
Dans les deux études pivot, la proportion de patients 
ayant obtenu une résolution de PAVM au jour 28 (le 
critère principal) a été significativement (p < 0,003) plus 
élevée dans le groupe de Jetrea comparativement au 
groupe du placebo. La différence a continué d’être 
statistiquement significative jusqu’au mois 6 dans cha- 
que étude (p < 0,024). D'après les données intégrées, 
26,5 % des patients dans le groupe de Jetrea compara- 
tivement à 10,1 % des patients dans le groupe du 
placebo ont obtenu une résolution de AVM au jour 28 
(p < 0,001). La différence statistique s'est maintenue du 
jour 7 au mois 6 (figure 1). 
Figure 1 : Proportion des patients obtenant une réso- 
lution de AVM jusqu’au jour 180 (mois 6) (TG-MV-006, 
TG-MV-007 et données intégrées) 
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Tous des jours après injection, p = 0,024 dans l'étude TG-MV-006, 

P= 0,009 dans l'étude TG-MN-007, p < 0,001 dans les données intégrées 
Les patients ne présentant pas de MER au départ étaient 
plus susceptibles d'obtenir une résolution de l’AVM au 
jour 28 par rapport à ceux présentant une MER au 
départ. D’après les données intégrées, le niveau de 
résolution de l’AVM au jour 28 était plus élevé chez les 
patients traités avec Jetrea comparé au placebo dans 
les deux sous-groupes sans MER (37,4 % contre 
14,3 %, p > 0,001) et avec MER (8,7 % contre 1,5 %, 
p = 0,046). 
Les patients présentant un diamètre plus petit d’AVM 
au départ (< 1500 um) étaient plus susceptibles d’obte- 
nir une résolution de AVM au jour 28 par rapport à 
ceux présentant un diamètre > 1500 um. D’après les 
données intégrées, le niveau de résolution de l’'AVM au 
jour 28 était plus élevé chez les patients traités avec 
Jetrea comparé au placebo dans les deux sous-groupes 
avec une AVM < 1500 um au départ (34,7 % contre 
14,6 %, p < 0,001) et avec une AVM > 1500 um au 
départ (5,9 % contre 0 %, p = 0,113). 
D'après les données intégrées, 106 (22,8 %) et 47 (25 %) 
patients dans les groupes de Jetrea et du placebo, res- 
pectivement, présentaient un trou maculaire de pleine 
épaisseur en référence. Parmi eux, la proportion de 
patients ayant obtenu la fermeture du trou maculaire de 
pleine épaisseur sans vitrectomie au jour 28 était plus 
élevée dans le groupe de Jetrea que dans le groupe du 
placebo (40,6 % contre 10,6 %, respectivement ; 
p < 0,001). Une différence a été maintenue jusqu’à la 
fin des études (mois 6). 
Un pourcentage significativement plus élevé de patients 
traités avec Jetrea a présenté un décollement postérieur 
du vitré total (DPV) au jour 28 comparativement aux 
patients traités par placebo (données intégrées : 13,4% 
contre 3,7 %, respectivement ; p < 0,001). 
Au cours des études, la vitrectomie pouvait être effec- 
tuée à la discrétion de l’Investigateur. Les patients traités 
par Jetrea étaient moins susceptibles d’avoir eu une 
vitrectomie à la fin de l'étude (mois 6) comparativement 
aux patients traités par placebo (données intégrées : 
17,7 % contre 26,6 %, respectivement ; p = 0,016). 
Une proportion plus élevée de patients traités par Jetrea 
a gagné > 2 ou > 3 lignes lors de l'évaluation de la 
MAVC (indépendamment de la vitrectomie) au mois 6 
(28,0 % et 12,8 %, respectivement) comparativement 
aux patients traités par placebo (17,1 % et 6,4 %) 
(p = 0,003 et p = 0,024, respectivement). Aussi la 
proportion de patients gagnant > 2 ou > 3 lignes lors 
de l'évaluation de la MAVC sans vitrectomie favorisait 
Jetrea au mois 6 (23,7 % contre 11,2 %, p < 0,001 pour 
un gain > 2 lignes et 9,7 % contre 3,7 %, p = 0,008 
pour un gain > 3 lignes). 
Dans l’analyse intégrée du questionnaire VFQ-25 (Natio- 
nal Eye Institute Visual Function Questionnaire-25), un 
avantage numérique de Jetrea par rapport au placebo 
a été démontré dans chaque score de la sous-échelle, 
ainsi que dans le score composé. La différence d'amé- 
lioration dans le score de la sous-échelle relative à la 
vision globale était statistiquement significative (6,1 
Jetrea contre 2,1 placebo, p = 0,024). 
Population pédiatrique : 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Jetrea dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le traite- 
ment de la traction vitréomaculaire (TVM), notamment 
lorsqu'elle est associée à un trou maculaire d’un dia- 
mètre inférieur ou égal à 400 um (cf Posologie/Mode 
d'administration pour des informations concernant l’uti- 
lisation pédiatrique). 
La tolérance et l'efficacité de l’ocriplasmine chez les 
sujets pédiatriques programmés pour une vitrectomie 





ont été étudiées dans l'étude TG-MV-009. Une dose de 
0,175 mg d'ocriplasmine (dose supérieure à la dose 
recommandée), ou de placebo, a été administrée par 
injection intravitréenne unique dans 24 yeux d'enfants 
âgés de 0 à 16 ans, 30 à 60 minutes avant l'horaire 
programmé de la vitrectomie. Les principales causes 
justifiant la vitrectomie étaient un décollement de la 
rétine et une rétinopathie du prématuré. Le traitement 
avec l’ocriplasmine n’a pas démontré d'effet sur le taux 
de décollement postérieur du vitré, le stade de liqué- 
faction du vitré, le taux de réapplication immédiate 
postopératoire de la rétine, le développement d’une 
vitréorétinopathie proliférante, ou le stade de la rétino- 
pathie du prématuré. Les données de sécurité issues 
de l'étude TG-MV-009 sont cohérentes avec le profil de 
sécurité connu pour Jetrea. Sur la base des résultats 
de cette étude, l’utilisation de Jetrea comme complé- 
ment de la vitrectomie chez les enfants, afin de faciliter 
la séparation et le retrait du vitré, n'est pas recomman- 
dée. 

Origine ethnique 

L'expérience est limitée dans les groupes autres que 
celui des caucasiens. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les taux d’ocriplasmine dans le vitré diminuent rapide- 
ment après l'administration intravitréenne. Dans une 
étude clinique chez des patients devant subir une vitrec- 
tomie et recevant 0,125 mg de Jetrea (correspondant à 
une concentration initiale théorique de 29 ug/ml dans le 
Vitré), l’activité moyenne de l’ocriplasmine était de 9 % 
de la concentration initiale théorique 2 à 4 heures après 
l'injection et en dessous du taux le plus faible de 
quantification au bout de sept jours. 

En raison de la petite dose administrée (0,125 mg), il 
n’est pas attendu que les taux d'ocriplasmine soient 
détectables dans la circulation systémique après une 
injection intravitréenne. 

Lorsqu'elle est administrée par voie intraveineuse, 
l’ocriplasmine entre dans la voie du catabolisme des 
protéines endogènes dans laquelle elle est rapidement 
inactivée par ses interactions avec des inhibiteurs de 
la protéase o,-antiplasmine ou o&,-macroglobuline. Le 
complexe inactif d’ocriplasmine/o2-antiplasmine est éli- 
miné de la circulation avec une demi-vie (ti2) de 
plusieurs heures. 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude n'a été menée pour examiner la pharma- 
cocinétique de l’ocriplasmine chez des patients insuf- 
fisants rénaux étant donné qu'il est attendu que l'expo- 
sition systémique soit très faible après une 
administration intravitréenne. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude n’a été menée pour examiner la pharma- 
cocinétique de l’ocriplasmine chez des patients insuf- 
fisants hépatiques étant donné qu'il est attendu que 
"exposition systémique soit très faible après une admi- 
nistration intravitréenne. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité intravitréenne de l’ocriplasmine a été évaluée 
chez le lapin, le singe et le mini porc. L'ocriplasmine a 
induit une réponse inflammatoire et des changements 
transitoires de PERG chez le lapin et le singe, alors 
qu'aucune inflammation ou aucun changement de l’'ERG 
n'ont été observés chez le mini porc. Chez le lapin et le 
singe, l'incidence d'infiltrations de cellules vitréennes a 
eu tendance à se résorber dans le temps. Chez le singe, 
après l'administration de 125 ug/œil (68 ug/ml dans le 
Vitré), l'enregistrement de l’ERG est redevenu normal 
au jour 55. Une subluxation du cristallin a été observée 
chez les trois espèces à des concentrations d'ocriplas- 
mine supérieures ou égales à 41 ug/ml dans le vitré, 
soit à une concentration supérieure à celle attendue 
chez l’homme, de 29 ug/ml. Cet effet semble être lié à 
la dose et a été observé chez tous les animaux ayant 
reçu plus d'une fois de l’ocriplasmine intravitréenne. 
Des changements pathologiques liés à l’hémorragie 
intraoculaire ont été observés chez le lapin et le singe. 
L'origine de cette hémorragie demeure inconnue et 
pourrait être liée à la procédure d'injection elle-même 
ou à l'administration d’ocriplasmine. Aucune toxicité 
systémique n’a été observée après l'administration 
intravitréenne d'ocriplasmine. 

La toxicité systémique d'ocriplasmine a été évaluée 
chez le rat et le chien. L'administration intraveineuse de 
10 mg/kg a été généralement bien tolérée chez le rat et 
chez le chien après administration d’une dose unique 
ou d’une dose répétée. 

Aucune donnée de cancérogenèse, de mutagenèse ou 
de toxicité sur la reproduction ou le développement, 
n’est disponible. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments à 
"exception d'une solution injectable stérile de chlorure 
de sodium 9 mg/ml (0,9 %), sans conservateur, non 
tamponnée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans lorsqu'il est conservé au 
congélateur (- 20 °C + 5 °C). 

Après décongélation : 

Le médicament doit être dilué et utilisé immédiatement. 
Toutefois, la stabilité chimique et physique du produit 
non ouvert conservé dans son emballage d’origine à 
Fabri de la lumière a été démontrée pendant 8 heures à 
une température ne dépassant pas 25 °C. Ne pas 
recongeler le flacon une fois qu'il a été décongelé. 
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Après ouverture/dilution : 

Du point de vue microbiologique, le médicament doit 

être utilisé immédiatement après ouverture/dilution. Le 

flacon et tout résidu inutilisé de la solution diluée doivent 
être jetés après une utilisation unique. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Les flacons sont réservés à un usage unique. 

Pour la préparation de Jetrea pour administration intra- 

vitréenne, respectez les instructions suivantes : 

1. Retirer le flacon du congélateur et laisser décongeler 
àtempérature ambiante (cela prend environ 2 minutes). 

2. Une fois entièrement décongelé, retirer le capuchon 
de protection orange amovible en polypropylène du 
flacon. 

3. Désinfecter le haut du flacon à l’aide d’une lingette 
imbibée d'alcool. 

4. À l’aide d’une technique aseptique, diluer en ajoutant 
0,2 mi d’une solution injectable de chlorure de sodium 
9 mg/ml (0,9%) (stérile, sans conservateur, non 
tamponnée) dans le flacon de Jetrea et remuer 
délicatement le flacon jusqu’à ce que les solutions 
soient mélangées. Le diluant doit être retiré d’un 
récipient non ouvert qui ne doit être utilisé qu’une 
fois. Le reste de la solution injectable de chlorure de 
sodium 9 mg/ml (0,9 %) doit être jeté. La solution 
diluée doit être utilisée immédiatement. 

5. Inspecter visuellement le flacon pour déceler toute 
particule de matière. Seule une solution claire, inco- 
lore, et sans particule visible doit être utilisée. 

6. A l’aide d’une technique aseptique, prélever toute la 
solution diluée en utilisant une aiguille stérile appro- 
priée (incliner légèrement le flacon pour faciliter le 
retrait) et jeter l'aiguille après avoir prélevé le contenu 
du flacon. Ne pas utiliser cette aiguille pour l'injection 
intravitréenne. 

7. Remplacer l'aiguille par une aiguille stérile appro- 
priée, expulser soigneusement de la seringue l'excès 
de volume en appuyant lentement sur le piston de 
sorte que la pointe du piston soit alignée avec le trait 
de la seringue marquant 0,1 ml (correspondant à 
0,125 mg d'ocriplasmine). 

8. Injecter 0,1 ml de solution diluée immédiatement 
dans le milieu du corps vitré. 

9. Jeter le flacon et toute portion inutilisée de la solution 
après une utilisation unique. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l'usage hospitalier. 

Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie. 

AMM EU /1/13/819/001 ; CIP 3400958479717 (RCP rév 

17.07.15). 

Collect : chez les adultes, dans l'indication « traitement 

de la traction vitréomaculaire (TVM), isolée ou associée 

à un trou maculaire d’un diamètre < 400 um », lorsque 

la symptomatologie ne nécessite pas d'emblée une 

Vitrectomie et aux posologies de AMM. 

Titulaire de l'AMM : ThromboGenics NV, Gaston Geens- 

laan 1, B-3001 Leuven, Belgique. 

Exploitant : 
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JEVTANA® 


cabazitaxel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer à 60 mg (stérile ; limpide ; huileuse ; 
jaune à jaune marron) et solvant (limpide et incolore) 
pour solution pour perfusion : Flacon de solution à diluer 
de 1,5 ml (volume nominal) et flacon de solvant de 4,5 ml 
(volume nominal), boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Solution à diluer : 


Cabazitaxel (DCI) 
Excipients : polysorbate 80, acide citrique. 


Solvant : éthanol à 96 %, eau pour préparations injec- 
tables. 


Un ml de solution à diluer contient 40 mg de cabazitaxel. 
Après dilution initiale avec la totalité du solvant, chaque 
ml de la solution contient 10 mg de cabazitaxel. 

* Le flacon de solution à diluer de 60 mg/1,5 ml (volume de 
remplissage : 73,2 mg de cabazitaxel/1,83 ml) et le flacon 
de solvant (volume de remplissage : 5,67 ml) contiennent 
tous les deux un surremplissage pour compenser la perte 
de liquide survenant lors de la préparation. Ce surrem- 
plissage permet d'obtenir une solution contenant 10 mg/ml 
de cabazitaxel (au moins 6 mi de volume extractible) après 
dilution de la solution à diluer avec la totalité du contenu 
du flacon de solvant fourni. 

Excipient à effet notoire : éthanol à 96 % (573,3 mg/ 
flacon de solvant). 

DC] INDICATIONS 

Jevtana en association à la prednisone ou la predni- 
solone est indiqué dans le traitement des patients 
adultes avec un cancer de la prostate métastatique 
résistant à la castration précédemment traités par un 
traitement à base de docétaxel (cf Pharmacodynamie). 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
L'utilisation de Jevtana doit être réservée aux unités 


spécialisées dans l'administration de cytotoxiques et 
Jevtana doit être administré sous contrôle d’un médecin 


p flacon* 
60 mg 


























ayant l'expérience dans l’utilisation des chimiothéra- 

pies anticancéreuses. Les moyens et l'équipement pour 

le traitement de réactions sévères d'hypersensibilité 

comme l’hypotension et le bronchospasme doivent être 

disponibles (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Prémédication : 

La prémédication recommandée doit être faite au moins 

30 minutes avant chaque administration de Jevtana 

avec les médicaments injectés par voie intraveineuse 

suivants afin de diminuer le risque et la sévérité de 

l'hypersensibilité : 

- antihistaminique (dexchlorphéniramine 5 mg ou 
diphénhydramine 25 mg ou équivalent), 

- corticostéroïde (dexaméthasone 8 mg ou équivalent), 
et 

- antagoniste H (ranitidine ou équivalent) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Une prophylaxie antiémétique estrecommandée et peut 

être donnée oralement ou par voie intraveineuse si 

besoin. 

Au cours du traitement, une hydratation adéquate du 

patient doit être garantie, pour prévenir des complica- 

tions comme une insuffisance rénale. 

POSOLOGIE : 

La posologie recommandée de Jevtana est de 25 mg/m? 

administrés par perfusion de 1 heure toutes les 3 semai- 

nes en association avec 10 mg par jour de prednisone 

ou de prednisolone administrée par voie orale pendant 

tout le traitement. 

Ajustements des doses : 

Une modification de la dose doit être faite chez les 

patients ayant présenté les effets indésirables suivants 

(les grades font référence aux critères de la terminologie 

commune des effets indésirables [CTCAE 4.0]) : 

Tableau 1 : Modification de dose recommandée pour 

effets indésirables chez des patients traités avec 

cabazitaxel 


Effet indésirable 





Modification de la dose 





Neutropénie prolongée 
de grade > 3 (de plus 
d'une semaine) malgré 
untraitement approprié 
incluant du G-CSF 


Reporter le traitement jusqu'à ce 
que le nombre de neutrophiles soit 
>1500 cellules/mmf, puis réduire 
la dose de cabazitaxel de 25 mg/m? 
à20mg/m 





Reporterletraitement jusqu'à 
amélioration ou normalisation, 


Neutropénie fébrile etjusqu'à ce que le nombre de 




















ouinfection neutrophiles soit 
neutropénique >1500 cellules/mmÿ, puis réduire la 
dose de cabazitaxel de 25 mg/m? 
à20 mg/m° 
Diarrhée de grade > 3 
Ses malgré Retarderletraitement jusqu'à 
is traitement a a rié amélioration ou normalisation, 
: approprié, puis réduire la dose de cabazitaxel 
incluant solutés de 25 ma/m? à 20 mo/m? 
etélectrolytes 9 g 
de substitution 
2 Retarder le traitementjusqu’à 
da, k amélioration puis réduire la dose 
A pa rue 2 de cabazitaxel de 25 mg/m? 
graos z à20 mg/m? 
Si les patients continuent à présenter lun de ces effets 
indésirables à 20 mg/m?, une réduction supplémentaire 





de la dose à 15 mg/m? ou un arrêt de Jevtana doit être 
envisagé(e). Les données chez les patients à une dose 
inférieure à 20 mg/m? sont limitées. 

Populations particulières : 

Patients avec insuffisance hépatique : 

Le cabazitaxel est largement métabolisé par le foie. 
Les patients ayant une insuffisance hépatique légère 
(bilirubine totale > 1 à < 1,5 x la limite supérieure de la 
normale (LSN) ou ASAT > 1,5 x LSN), doivent recevoir 
une dose réduite de cabazitaxel de 20 mg/m°. L'adminis- 
tration de cabazitaxel chez des patients ayant une 
insuffisance hépatique légère doit être effectuée avec 
une attention particulière et la tolérance doit être sur- 
veillée étroitement. 

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
modérée (bilirubine totale > 1,5 à < 3,0 x LSN), la dose 
maximale tolérée (DMT) était de 15 mg/m°. Si le traite- 
ment est envisagé chez les patients ayant une insuffi- 
sance hépatique modérée, la dose de cabazitaxel ne 
doit pas excéder 15 mg/m°. Cependant, les données 
d'efficacité disponibles à cette dose sont limitées. 

Le cabazitaxel ne doit pas être administré à des patients 
atteints d'insuffisance hépatique sévère (bilirubine totale 
> 8 x LSN) (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Patients avec insuffisance rénale : 

Le cabazitaxel est très peu excrété par le rein. Aucun 
ajustement posologique n'est nécessaire chez des 
patients ayant une insuffisance rénale ne nécessitant 
pas une hémodialyse. Compte tenu de l’état des patients 
présentant une maladie rénale en phase terminale 
(clairance de la créatinine : CLor < 15 mL/min/1,73 m°) 
et des données disponibles limitées, ces patients doi- 
vent être traités avec précaution et suivis étroitement 
pendant le traitement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

Patients âgés : 

Aucun ajustement posologique spécifique n’est recom- 
mandé pour l’utilisation du cabazitaxel chez les patients 
âgés (cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables, Pharmacocinétique). 





Prise concomitante de médicaments : 

La prise concomitante de médicaments qui sont de 
puissants inducteurs ou de puissants inhibiteurs du 
CYP3A doit être évitée. Cependant, si certains patients 
nécessitent la coadministration d’un puissant inhibiteur 
du CYP3A, une réduction de dose du cabazitaxel de 
25 % devra être envisagée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions). 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Jevtana dans la 
population pédiatrique. 

La sécurité et l'efficacité de Jevtana chez les enfants et 
chez les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas été 
établies (cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour les instructions de préparation et d'administration 
du produit, cf Modalités manipulation/élimination. 

Les poches de perfusion en PVC et les sets de perfusion 
en polyuréthane ne doivent pas être utilisés. 

Jevtana ne doit pas être mélangé avec des médicaments 
autres que ceux mentionnés à la rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au cabazitaxel, aux autres taxanes, 
ou au polysorbate 80 ou à l’un des excipients listés 
en rubrique Composition. 

- Nombre de neutrophiles inférieur à 1500/mm°. 

- Insuffisance hépatique sévère (bilirubine totale 
> 8 x LSN). 

- Vaccination concomitante avec le vaccin contre la 
fièvre jaune (cf Interactions). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions d'hypersensibilité : 

Tous les patients doivent recevoir une prémédication 
avant l'initiation de la perfusion de cabazitaxel (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 

Les patients doivent être étroitement surveillés pour les 
réactions d'hypersensibilité, essentiellement pendant la 
première et la seconde perfusion. Les réactions d'hyper- 
sensibilité peuvent survenir dans les quelques minutes 
suivant l'initiation de la perfusion de cabazitaxel, ainsi 
les installations et équipements pour le traitement de 
l’hypotension et de bronchospasmes devraient être à 
proximité du patient. Des réactions sévères peuvent 
survenir, incluant rash/érythèmes généralisés, hypoten- 
sion et bronchospasmes. Les réactions d'hypersensi- 
bilité sévères nécessitent un arrêt immédiat du cabazi- 
taxel et un traitement approprié. Les patients avec une 
réaction d’hypersensibilité doivent arrêter le traitement 
par Jevtana (cf Contre-indications). 

Myélosuppression : 

Une myélosuppression se manifestant par une neutro- 
pénie, anémie, thrombopénie ou pancytopénie (voir 
« Risque de neutropénies » et « Anémie » en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi ci-dessous) peut 
survenir. 

Risque de neutropénies : 

Les patients traités par cabazitaxel peuvent recevoir 
une prophylaxie par G-CSF, conformément aux guide- 
lines de l'American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
et/ou aux recommandations institutionnelles en vigueur, 
pour réduire le risque ou prendre en charge les compli- 
cations des neutropénies (neutropénies fébriles, neutro- 
pénies prolongées ou infections neutropéniques). 

Une prophylaxie primaire avec G-CSF doit être consi- 
dérée chez les patients ayant des facteurs de risque 
clinique important (âge > 65 ans, mauvais état général, 
épisodes précédents de neutropénie fébrile, champ 
d'irradiation antérieur extensif, mauvais état nutritionnel, 
ou d’autres facteurs de comorbidités sévères) qui les 
prédisposent à une augmentation des complications 
liées à une neutropénie prolongée. 

L'utilisation de G-CSF a montré qu’elle limitait linci- 
dence et la sévérité des neutropénies. 

La neutropénie est l'effet indésirable le plus fréquent du 
cabazitaxel (cf Effets indésirables). Le suivi de la numé- 
ration formule sanguine hebdomadaire est essentiel 
pendant le cycle 1 et ensuite avant chaque cycle de 
traitement, afin d'ajuster la dose si besoin. 

La dose doit être réduite en cas de neutropénie fébrile, 
ou neutropénie prolongée malgré un traitement appro- 
prié (cf Posologie/Mode d'administration). 

Le traitement ne devra être repris chez ces patients 
seulement quand les neutrophiles seront > 1500/mm° 
(cf Contre-indications). 

Affections gastro-intestinales : 

Des symptômes tels que des douleurs et une sensibilité 
abdominales, fièvre, constipation persistante, diarrhée, 
avec ou sans neutropénie, peuvent être des manifes- 
tations précoces d’une toxicité gastro-intestinale et 
doivent être évalués et traités rapidement. Le traitement 
par cabazitaxel peut alors être repoussé ou arrêté si 
nécessaire. 

Risque de nausée, vomissement, diarrhée et déshy- 
dratation : 

Si des patients ont eu des antécédents de diarrhées 
après une administration de cabazitaxel, ils doivent être 
traités par des médicaments antidiarrhéiques habituel- 
lement utilisés. Des mesures appropriées doivent être 
prises pour réhydrater ces patients. Des diarrhées peu- 
vent se produire plus fréquemment chez des patients 
ayant reçu une irradiation abdomino-pelvienne. Une 
déshydratation est plus fréquente chez les patients âgés 
de 65 ans et plus. Des mesures appropriées doivent 
être prises pour réhydrater les patients, les suivre et 
corriger leur taux sérique d’électrolytes, notamment le 








potassium. Un report du traitement ou une réduction 
de la dose peuvent être nécessaires pour des diarrhées 
de grade > 3 (cf Posologie/Mode d'administration). Si 
des patients ont eu des antécédents de nausées et 
vomissements, ils doivent être traités avec des anti- 
émétiques habituellement utilisés. 

Risque de réactions gastro-intestinales graves : 

Des hémorragies et des perforations digestives, des 
iléus, des colites, incluant des issues fatales ont été 
rapportées chez des patients traités par cabazitaxel 
(cf Effets indésirables). Une attention est requise chez 
les patients les plus à risque de développer des compli- 
cations digestives : ceux souffrant de neutropénie, les 
patients âgés, en cas d'utilisation concomitante d'AINS, 
d’antiagrégants plaquettaires ou d'anticoagulants, et 
chez les patients ayant été antérieurement traités par 
radiothérapie pelvienne ou présentant des antécédents 
digestifs, comme des ulcérations ou des saignements 
digestifs. 

Neuropathie périphérique : 

Des cas de neuropathie périphérique, de neuropathie 
sensitive périphérique (par exemple les paresthésies, 
dysesthésies) et de neuropathie périphérique motrice 
ont été observés chez les patients recevant du cabazi- 
taxel. Les patients sous traitement par cabazitaxel 
doivent informer leur médecin avant de poursuivre le 
traitement si les symptômes de neuropathie apparais- 
sent, tels qu’une douleur, une brûlure, un picotement, 
un engourdissement ou une faiblesse. Les médecins 
doivent évaluer la présence ou l’aggravation de la 
neuropathie avant chaque traitement. Le traitement doit 
être retardé jusqu'à amélioration des symptômes. La 
dose de cabazitaxel doit être réduite de 25 mg/m° à 
20 mg/m? devant une neuropathie périphérique de grade 
> 2 persistante (cf Posologie/Mode d'administration). 
Anémie : 

Des anémies ont été observées chez les patients 
recevant du cabazitaxel (cf Effets indésirables). Le taux 
d’hémoglobine et l'hématocrite doivent être contrôlés 
avant le traitement par cabazitaxel ainsi que lorsque les 
patients présentent des signes ou symptômes d’anémie 
ou de perte de sang. Une attention particulière est 
recommandée chez les patients ayant une hémoglobine 
< 10 g/dl et des mesures appropriées devront être prises 
en fonction de la clinique. 

Risque d'insuffisance rénale : 

Des troubles rénaux associés à des infections, des 
déshydratations sévères dues à des diarrhées, des 
vomissements et des uropathies obstructives ont été 
rapportés. 

Des insuffisances rénales incluant des cas avec une 
issue fatale ont été observées. Des mesures appropriées 
doivent être prises pour en identifier la cause et traiter 
les patients. 

Une hydratation adéquate doit être assurée tout au long 
du traitement par cabazitaxel. Le patient doit être 
informé de la nécessité de signaler immédiatement tout 
changement de diurèse quotidienne. La créatinine plas- 
matique devra être mesurée à l'initiation, à chaque bilan 
sanguin, et chaque fois que le patient rapporte une 
modification de sa diurèse. Le traitement par cabazitaxel 
doit être interrompu en cas de dégradation de la fonction 
rénale conduisant à une insuffisance rénale grade > 3 
du CTCAE 4.0. 

Affections respiratoires : 

Des pneumonies interstitielles/pneumopathies inflam- 
matoires et des pneumopathies interstitielles diffuses 
ont été rapportées et peuvent être associées à une issue 
fatale (cf Effets indésirables). 

Si de nouveaux symptômes pulmonaires apparaissent 
ou des symptômes pulmonaires s'aggravent, les 
patients doivent être surveillés de façon rapprochée, 
rapidement examinés, et traités de façon appropriée. 
L'interruption de traitement par cabazitaxel est recom- 
mandée jusqu'à ce que le diagnostic soit établi. Une 
prise en charge précoce peut aider à améliorer l’état du 
patient. Le bénéfice de la reprise du traitement par 
cabazitaxel doit être évalué avec attention. 

Risque d’arythmie cardiaque : 

Des arythmies cardiaques ont été rapportées, plus 
fréquemment des tachycardies et des fibrillations auri- 
culaires (cf Effets indésirables). 

Patients âgés : 

Les patients âgés (> 65 ans) peuvent être plus suscep- 
tibles de présenter des effets indésirables incluant des 
neutropénies et des neutropénies fébriles (cf Effets 
indésirables). 

Patients avec insuffisance hépatique : 

Le traitement par Jevtana est contre-indiqué chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique sévère (bili- 
rubine totale > 3 x LSN) (cf Contre-indications, Pharma- 
cocinétique). 

La dose doit être réduite pour les patients ayant une 
insuffisance hépatique légère (bilirubine totale > 1 à 
< 1,5 x LSN ou ASAT > 1,5 x LSN) (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

Interactions : 

La coadministration d'inhibiteurs puissants du CYP3A 
doit être évitée car ils peuvent augmenter les concentra- 
tions plasmatiques du cabazitaxel (cf Posologie/Mode 
d'administration, Interactions). Si la coadministration 
avec un puissant inhibiteur du CYP3A ne peut pas être 
évitée, une surveillance étroite de la toxicité et une 
réduction de dose du cabazitaxel devront être envisagées 
(cf Posologie/Mode d'administration, Interactions). 

La coadministration d'inducteurs puissants du CYP3A 
doit être évitée car ils peuvent diminuer les concentra- 
tions plasmatiques du cabazitaxel (cf Posologie/Mode 
d'administration, Interactions). 
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Excipients : 

Le solvant contient 573,3 mg d’éthanol à 96 % 
(15 % vy), équivalent à 14 ml de bière ou 6 ml de vin. 
Cet excipient est délétère pour les patients souffrant 
d’alcoolisme et doit être pris en compte chezles groupes 
à haut risque comme les patients atteints de troubles 
hépatiques ou d'épilepsie. 

DC] INTERACTIONS 

Des études in vitro ont montré que le cabazitaxel est 
principalement métabolisé par le CYP3A (80 % à 90 %) 
cf Pharmacocinétique). 

inhibiteurs du CYP3A : 

L'administration répétée de kétoconazole (400 mg une 
fois par jour), un inhibiteur puissant du CYP3A, a conduit 
à une diminution de la clairance du cabazitaxel de 20 % 
correspondant à une augmentation de l’AUC (aire sous 
la courbe) de 25 %. En conséquence, l'administration 
concomitante d'inhibiteurs puissants du CYP3A (tels 
que kétoconazole, itraconazole, clarithromycine, indi- 
navir, néfazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, téli- 
thromycine, voriconazole) devra être évitée étant donné 
qu’une augmentation des concentrations plasmatiques 
du cabazitaxel peut survenir (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'administration concomitante d’aprépitant, un inhibi- 
teur modéré du CYP3A, n’a pas eu d'effet sur la clairance 
du cabazitaxel. 

Inducteurs du CYP3A : 

L'administration répétée de rifampicine (600 mg une fois 
par jour), un inducteur puissant du CYP3A, a conduit à 
une augmentation de la clairance du cabazitaxel de 
21 % correspondant à une diminution de l’AUC (aire 
sous la courbe) de 17 %. En conséquence, l’adminis- 
tration concomitante d’inducteurs puissants du CYP3A 
(tels que phénytoine, carbamazépine, rifampicine, rifa- 
butine, rifapentine, phénobarbital) devra être évitée étant 
donné qu’une diminution des concentrations plasma- 
tiques du cabazitaxel peut survenir (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
De plus, les patients doivent aussi s'abstenir de prendre 
du millepertuis. 

OATP1B1 : 

In vitro, il a également été montré que le cabazitaxel 
inhibe les protéines de transport OATP1B1 (polypepti- 
des transporteurs d’anions organiques). Le risque 
d'interaction avec les substrats des OATP1B1 (par 
exemple, les statines, le valsartan, le répaglinide) existe 
notamment pendant la durée de la perfusion (1 heure) 
et jusqu'à 20 minutes après la fin de la perfusion. Il est 
recommandé de respecter un intervalle de 12 heures 
avant la perfusion et d’au moins 3 heures après la fin 
de la perfusion avant d’administrer des substrats des 
OATP1B1. 

Vaccinations : 

L'administration de vaccins vivants ou atténués chez 
des patients immunodéprimés par des agents de chi- 
miothérapie peut entraîner des infections sévères ou 
fatales. La vaccination avec des vaccins vivants doit 
être évitée chez les patients recevant du cabazitaxel. 
Les vaccins tués ou inactifs peuvent être administrés : 
cependant, la réponse de tels vaccins pourra être 
diminuée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation du cabazitaxel 
chez la femme enceinte. Des études chez des animaux 
ont montré une toxicité sur la reproduction à des doses 
maternotoxiques (cf Sécurité préclinique) et un passage 
de la barrière placentaire par le cabazitaxel (cf Sécurité 
préclinique). Comme tous les autres produits cyto- 
toxiques, le cabazitaxel peut nuire au fœtus chez les 
femmes enceintes exposées. Le cabazitaxel n’est pas 
recommandé pendant la grossesse et chez les femmes 
n'utilisant pas de contraception. 

ALLAITEMENT : 

Des données pharmacocinétiques disponibles chez 
l'animal ont montré une excrétion du cabazitaxel et de 
ses métabolites dans le lait maternel (cf Sécurité précli- 
nique). Un risque chez les enfants qui sont allaités ne 
peut être exclu. 

Le cabazitaxel ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Des études chez l'animal ont montré que le cabazitaxel 
affectait le système de reproduction chez les rats mâles 
et les chiens sans aucun effet fonctionnel sur la fertilité 
(cf Sécurité préclinique). Toutefois, considérant l’activité 
pharmacologique des taxanes, le potentiel génotoxique 
et l'effet de plusieurs composés de cette classe sur la 
fertilité dans les études animales, l'effet sur la fertilité 
masculine ne peut être exclu chez l’homme. 

Compte tenu des effets potentiels sur les gamètes mâles 
et l'exposition potentielle dans le liquide séminal, les 
hommes traités par cabazitaxel doivent utiliser une 
contraception efficace pendant tout le traitement. Il est 
recommandé de poursuivre cette contraception jusqu'à 
6 mois après la dernière dose de cabazitaxel. 

En raison de l’exposition potentielle dans le liquide 
séminal, les hommes traités par cabazitaxel doivent 
éviter tout contact de leur sperme avec une autre 
personne au cours du traitement. Les hommes traités 
par cabazitaxel sont invités à demander des conseils 
sur la conservation du sperme avant le traitement. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le cabazitaxel peut provoquer des effets indésirables 
tels que fatigue ou vertiges pouvant perturber la capacité 
à conduire ou à utiliser des machines. 
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Il est recommandé aux patients ayant eu des antécé- 
dents de ces effets indésirables pendant le traitement 
de ne pas conduire de véhicules ou utiliser de machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La tolérance de Jevtana en association avec prednisone 
ou prednisolone a été évaluée chez 371 patients ayant 
un cancer de la prostate métastatique résistant à la 
castration qui ont été traités par cabazitaxel à 25 mg/m° 
une fois toutes les trois semaines dans une étude de 
phase Ill randomisée, en ouvert, contrôlée. Les patients 
ont reçu une durée médiane de 6 cycles de cabazitaxel. 
Les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %), quel 
que soit le grade, étaient l’anémie (97,3 %), les leuco- 
pénies (95,7 %), les neutropénies (98,5 %), les thrombo- 
pénies (47,4 %) et les diarrhées (46,6 %). Les effets 
indésirables les plus fréquents (> 5 %) de grade > 3 
dans le groupe cabazitaxel étaient les neutropénies 
(81,7 %), les leucopénies (68,2 %), l'anémie (10,5 %), 
les neutropénies fébriles (7,5 %), les diarrhées (6,2 %). 
L'arrêt du traitement lié aux effets indésirables est 
survenu chez 68 patients (18,3 %) recevant cabazitaxel. 
L'effet indésirable le plus fréquent entraînant l'arrêt du 
cabazitaxel était les neutropénies. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont listés dans le tableau 2 selon 
le système des classes de systèmes d'organe MedDRA 
et les catégories de fréquences. Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés selon un ordre décroissant de gravité. L'intensité 
des effets indésirables est graduée selon le CTCAE 4.0 
(grade > 3 = G > 3). Les fréquences sont basées sur 
tous les grades et définies comme : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), pas fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), inconnu (ne peut être estimé à 
partir des données disponibles). 

Tableau 2 : Effets indésirables rapportés et anomalies 
hématologiques avec cabazitaxel en association avec 
la prednisone ou la prednisolone dans l’étude TROPIC 
(n = 371) 



































































































































Classe de système d'organes/ Tous grades Grade > 3 
Effets indésirables n(%) n(%) 
rès Fré- 
fréquent | quent 

Infections etinfestations 

Choc septique 4(1,1) 1401,1) 
État septique 41,1) 141,1) 
Cellulite 6(1,6) |2(0,5) 
Infections dutractus urinaire 27(7,3) |4(1,1) 
Syndrome grippal 11() 0 
Cystite 10(2,7) |1(0,3) 
Mn ne 1007 |0 
Herpès, zona 5(1,3) 10 
Candidose 4(1,1) 10 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Neutropénie® * 347 (93,5) 303 (81,7) 
Anémie® 361 (97,3) 39 (10,5) 
Leucopénie® 355 (95,7) 253 (68,2) 
Thrombopénie! 176 (47,4) 15(4) 
Neutropénie fébrile 28(7,5) |28(7,5) 
Affections du système immunitaire 

Hypersensibilité 5(1,3) 10 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Anorexie 59(15,9) 3(0,8) 
Déshydratation 18(4,9) |8(2,2) 
Hyperglycémie 4(1,1 3(0,8) 
Hypokaliémie 4(1,1 2 (0,5) 
Affections psychiatriques 
Anxiété 118) J0 

État confusionnel 51,3 |0 
Affections du système nerveux 

Dysgueusie 41(11,1) 0 
Neuropathie périphérique 30(8,1) | 2(0,5) 
Neuropa ig périphérique 206,4) 110,3) 
Vertige 30(8,1) 10 
Céphalées 28(7,5) 10 
Paresthésie 17(4,6) 10 
Léthargie 5(1,3 1(0,3) 
Hypoesthésie 5(1,3) 10 
Sciatique 4(1,1 1(0,3) 
Affections oculaires 

Conjonctivite 5(1,3) 10 
Larmoiement augmenté 5(1,3 0 
Affections des oreilles et du labyrinthe 
Acouphène 5(1,3) |0 





















































































































































































































































Vertige 5(1,3 0 
Affections cardiaques * 

Fibrillation auriculaire 4(1,1 2 (0,5) 
Tachycardie 6(1,6) 0 
Affections vasculaires 

Hypotension 20(5,4) |2(0,5) 
ur veineuse 8(22 7(19 
Hypertension 6(1,6 1(0,3 
Hypotension orthostatique 5(1,3 1(0,3 
Bouffée de chaleur 5(1,3 0 
Rougeur 4(1,1 0 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Dyspnée 44(11,9) 5(1,3) 
Toux 40 (10,8) 0 
Douleur oropharyngée 13(3,5) 10 
Pneumonie 942,4) |6(16) 
Affections gastro-intestinales 

Diarrhée 173 (46,6) 23(6,2) 
Nausée 127 (34,2) 7(1,9 
Vomissement 84 (22,6) 7 (1,9) 
Constipation 76 (20,5) 4(1,1 
Douleur abdominale 43 (11,6) 7(1,9 
Dyspepsie 25(6,7) 10 
Douleur abdominale haute 20(5,4) 10 
Hémorroïdes 14(3,8) 10 
Reflux gastro-œsophagien 12(3,2) 10 
Hémorragie rectale 8(2,2) | 2(0,5) 
Sécheresse de la bouche 8(2,2) |1(0,3) 
Distension abdominale 5(1,3) |1(0,3) 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Alopécie 37(10) 0 
Sécheresse de la peau 9(2,4) 10 
Érythème 5(1,3) |0 
Affections musculosquelettiques et systémiques 

Douleur dorsale 60(16,2) 14(3,8) 
Arthralgie 39(10,5) 4(1,1 
Douleur des extrémités 30(8,1) |6(1,6) 
Spasmes musculaires 27(7,3) |0 
Myalgie 14(3,8) |1(0,3 
A na hios 
Douleur au niveau du flanc 7 (1,9 3 (0,8) 
Affections du rein et des voies urinaires 

Insuffisance rénale aiguë 8 (2,2) 6(16 
Insuffisance rénale 7(1,9 6(16 
Dysurie 25(6,7) |0 
Colique rénale 5(1,3 1(0,3 
Hématurie 62(16,7) 741,9 
Pollakiurie 136,5) |1 (0,3) 
Hydronéphrose 9(2,4) |3(08) 
Rétention urinaire 9 (2,4) 3(0,8 
Incontinence urinaire 9(2,4 0 
Obstruction urétrale 7(1,9 5(1,3) 
Affections des organes reproducteurs et du sein 

Douleur pelvienne 7(1,9 1(0,3 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Fatigue 136 (36,7) 18(4,9) 
Asthénie 76(20,5) 17 (4,6) 
Fièvre 45(12,1) 4(1,1) 
Œdème périphérique 34(9,2) |2(0,5) 
nr 269 jioa 
Douleur 20(5,4) |4(1,1) 
Douleurthoracique 9(2,4) |2(045) 
Œdème 7(1,9) |1(0,3) 
Frissons 6(1,6 0 
Malaise 5(1,3 0 
investigations 

Perte de poids 32(8,6) |0 
Augmentation del’aspartate 44,1 0 
aminotransférase 

no un fe 
a) Basé sur les valeurs du laboratoire. 


* Voir rubriques détaillées ci-dessous. 





Description de certains effets indésirables : 
Neutropénies et événements cliniques associés : 
L'incidence des neutropénies de grade > 3, basée sur 
les données de laboratoire était de 81,7 %. L'incidence 
des effets indésirables neutropénies cliniques et neutro- 
pénies fébriles de grade > 3 étaient respectivement de 
21,3 % et 7,5 %. La neutropénie était l'effet indésirable 
le plus fréquent entraînant un arrêt du produit (2,4 %). 
Les complications de neutropénies incluaient des infec- 
tions neutropéniques (0,5 %), des neutropénies septi- 
ques (0,8 %), et des chocs septiques (1,1 %) qui, dans 
certains cas, ont entraîné une issue fatale. L'utilisation 
du G-CSF a montré qu'elle limitait l'incidence et la 
sévérité des neutropénies (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Troubles cardiaques et arythmies : 

Tous les événements cardiaques, quel que soit le grade, 
étaient plus fréquents dans le bras cabazitaxel. Six 
patients (1,6 %) ont présenté des arythmies cardiaques 
de grade > 3. L'incidence de la tachycardie dans le 
bras cabazitaxel était de 1,6 %, aucune des tachycar- 
dies n’a été de grade > 3. L'incidence de la fibrillation 
auriculaire était de 1,1 % dans le groupe cabazitaxel, 
dont 2 effets indésirables graves (0,5 %). Les cas 
d'insuffisance cardiaque ont été plus fréquents pour le 
groupe cabazitaxel, cet effet ayant été rapporté pour 
2 patients (0,5 %). Un patient dans le groupe cabazitaxel 
est décédé d’une insuffisance cardiaque. Une fibrillation 
ventriculaire fatale a été rapportée chez 1 patient (0,3 %), 
et un arrêt cardiaque chez 2 patients (0,5 %). Aucun de 
ces événements n’a été considéré comme relié par les 
investigateurs. 

Hématuries : 

La fréquence des hématuries, quels que soient leurs 
grades, était de 20,8 % à la dose de 25 mg/m? dans 
l'étude EFC11785 (cf Pharmacodynamie). Des facteurs 
de confusion tels que progression de la maladie, instru- 
mentation, infection ou traitement par anticoagulant/ 
AINS/aspirine ont été identifiés dans près de deux tiers 
des cas. 

Autres anomalies biologiques : 

L’incidence des anémies de grade > 3, des augmen- 
tations des ASAT, ALAT et bilirubine basées sur des 
examens biologiques étaient respectivement de 10,5 %, 
0,7 %, 0,9 % et 0,6 %. 

Affections gastro-intestinales : 

Des colites, des entérocolites, des gastrites, des entéro- 
colites neutropéniques ont été observées. Des hémor- 
ragies et des perforations digestives, des iléus et des 
obstructions intestinales ont été rapportés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections respiratoires : 

Des cas de pneumonies interstitielles/pneumopathies 
inflammatoires et de pneumopathies interstitielles dif- 
fuses, parfois fatals, ont été rapportés avec une fré- 
quence inconnue (ne peut être estimée à partir des 
données disponibles). 

Affections rénales et urinaires : 

Des cystites dues à un phénomène de rappel après 
radiothérapie, incluant des cystites hémorragiques, ont 
été peu fréquemment rapportées. 

Population pédiatrique : 

Cf Posologie/Mode d'administration. 

Autres populations particulières : 

Sujets âgés : 

Parmi les 371 patients traités par cabazitaxel dans 
l'étude sur le cancer de la prostate, 240 patients étaient 
âgés de 65 ans et plus, incluant 70 patients de plus de 
75 ans. Les effets indésirables avec un taux > 5 %, 
chez des patients de plus de 65 ans, comparés aux 
patients plus jeunes étaient respectivement les suivants : 
fatigue (40,4 % versus 29,8 %), neutropénie clinique 
(24,2 % versus 17,6 %), asthénie (23,8 % versus 14,5 %), 
fièvre (14,6 % versus 7,6 %), vertige (10,0 % versus 
4,6 %), infection du tractus urinaire (9,6 % versus 3,1 %) 
et déshydratation (6,7 % versus 1,5 %). L'incidence des 
effets indésirables de grade > 3 était plus élevée chez 
les patients de plus de 65 ans comparée aux patients 
plus jeunes ; neutropénie biologique (86,3 % versus 
73,3 %), neutropénie clinique (23,8 % versus 16,8 %) 
et neutropénie fébrile (8,3 % versus 6,1 %) : cf Poso- 
logie/Mode d’administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

Sur les 595 patients traités par cabazitaxel 25 mg/m? 
dans l'étude EFC11785 sur le cancer de la prostate, 
420 patients étaient âgés de 65 ans ou plus. Les effets 
indésirables rapportés à des taux au moins 5 % plus 
élevés chez les patients de 65 ans ou plus par rapport 
aux patients plus jeunes étaient les suivants : diarrhée 
(42,9 % versus 32,6 %), fatigue (30,2 % versus 19,4 %), 
asthénie (22,4 % versus 13,1 %), constipation (20,2 % 
versus 12,6 %), neutropénie clinique (12,9 % versus 
6,3 %), neutropénie fébrile (11,2% versus 4,6 %) et 
dyspnée (9,5 % versus 3,4 %). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Il n'y a pas d’antidote au cabazitaxel. Les complications 
prévisibles liées au surdosage consisteraient en une 

















exacerbation des effets indésirables, tels qu’une aplasie 
médullaire et des troubles gastro-intestinaux. 

En cas de surdosage, le patient doit être admis dans 
une unité spécialisée afin de surveiller étroitement ses 
fonctions vitales. Les patients doivent recevoir un trai- 
tement par G-CSF dès que possible après décou- 
verte du surdosage. D’autres mesures symptomatiques 
appropriées doivent être prises. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, taxanes (code ATC : LO1CDO4). 

Mécanisme d'action : 

Le cabazitaxel est un agent antinéoplasique qui agit en 
perturbant le réseau de microtubules dans les cellules. 
Le cabazitaxel se lie à la tubuline et favorise l’assem- 
blage de la tubuline en microtubules, tout en inhibant 
leur dépolymérisation. Ceci conduit à la stabilisation des 
microtubules, ce qui entraîne l'inhibition de la mitose et 
l’interphase des fonctions cellulaires. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le cabazitaxel a fait preuve d’un large spectre d'activité 
antitumorale contre des tumeurs humaines au stade 
avancé greffées chez la souris. Le cabazitaxel est actif 
sur les tumeurs sensibles au docétaxel. En outre, le 
cabazitaxel a démontré une activité dans des modèles 
tumoraux insensibles à la chimiothérapie, y compris le 
docétaxel. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité et la tolérance de Jevtana en association à 
la prednisone ou la prednisolone, ont été évaluées dans 
une étude de phase IIl randomisée, ouverte, inter- 
nationale, multicentrique (étude EFC6193), chez des 
patients avec un cancer de la prostate métastatique 
résistant à la castration, précédemment traités par un 
traitement à base de docétaxel. 

La survie globale (SG) a été le critère principal d'efficacité 
de l'étude. 

Les critères secondaires étaient : la survie sans pro- 
gression (SSP, définie comme le temps entre la rando- 
misation et la progression tumorale), la progression de 
l’antigène prostatique spécifique PSA, la progression 
de la douleur ou le décès quelle qu’en soit la cause, 
selon l'événement d’origine ; le taux de réponse tumo- 
rale basé sur la réponse aux critères d'évaluation des 
tumeurs solides (RECIST) ; la progression du PSA (défini 
comme non-répondeurs si > 25 % d'augmentation ou 
comme répondeurs si > 50 % du PSA) ; la réponse du 
PSA (baisse des taux de PSA sériques au moins de 
50 %) ; la progression de la douleur (évaluée en utilisant 
l'échelle d'intensité de la douleur présente [PPI] issue 
du questionnaire McGill-Melzack et du score analgé- 
sique [AS]) et de la réponse à la douleur (définie comme 
une réduction de plus de 2 points à partir de la baseline 
médiane du PPI sans augmentation concomitante de 
FAS, ou une diminution de > 50 % d'utilisation d’analgé- 
sique à partir de la baseline moyenne de l'AS sans 
augmentation concomitante de la douleur). 

Un total de 755 patients ont été randomisés pour 
recevoir soit Jevtana à la dose de 25 mg/m? par voie 
intraveineuse, toutes les 3 semaines, pendant un maxi- 
mum de 10 cycles avec de la prednisone ou de la 
prednisolone à 10 mg par jour par voie orale (n = 378), 
soit mitoxantrone 12 mg/m? par voie intraveineuse, 
toutes les 3 semaines avec un maximum de 10 cycles 
avec de la prednisone ou de la prednisolone à 10 mg 
par jour par voie orale (n = 377). 

Dans cette étude ont été inclus des patients âgés de 
plus de 18 ans ayant un cancer de la prostate méta- 
statique résistant à la castration soit avec maladie 
mesurable selon les critères RECIST soit non mesurable 
avec une élévation du niveau de PSA ou apparition de 
nouvelles lésions et un état général (statut de perfor- 
mance) de 0 à 2 selon l’Eastern Cooperative Onco- 
logy Group (ECOG). Les patients devaient avoir un taux 
de neutrophiles > 1500/mm°, un taux de plaquettes 
> 100 000/mm°, un taux d'hémoglobine > 10 g/dl, une 
créatinine < 1,5 x LSN, une bilirubine totale < 1 x la 
Limite supérieure de la normale (LSN), ASAT et ALAT 
< 1,5 x LSN. 

Les patients avec des antécédents d'insuffisance car- 
diaque congestive ou d’infarctus du myocarde dans les 
6 derniers mois ou les patients avec des arythmies 
cardiaques non contrôlées, une angine de poitrine et/ou 
une hypertension, n’ont pas été inclus dans cette étude. 
Les données démographiques, incluant l’âge, l’ethnie 
et l’état général selon l'ECOG (0 à 2), étaient équilibrées 
dans les bras de traitement. Dans le groupe Jevtana, la 
moyenne d'âge était 68 ans, écart (46-92) et la répartition 
ethnique était : 83,9 % caucasien, 6,9 % asiatique/ 
oriental, 5,3 % noir et 4 % autres. 

Le nombre de cycles médian était de 6 dans le groupe 
Jevtana et de 4 dans le groupe mitoxantrone. Le nombre 
de patients ayant complété le traitement à l'étude 
(10 cycles) était respectivement 29,4 % dans le groupe 
Jevtana et 13,5 % dans le groupe comparateur. 

La survie globale était significativement plus longue avec 
Jevtana comparée à mitoxantrone (15,1 mois versus 
12,7 mois respectivement), avec une réduction du ris- 
que de décès de 30 % comparée à la mitoxantrone 
(cf tableau 3 et figure 1). 

Un sous-groupe de 59 patients a préalablement reçu une 
dose cumulative de docétaxel < 225 mg/m? (29 patients 
dans le bras Jevtana, 30 patients dans le bras mitoxan- 
trone). Il n'y avait pas de différence significative de la 
survie globale dans ce groupe de patients (HR [95 % 
CI] 0,96 [0,49 1,86]. 














Tableau 3 : Efficacité de Jevtana dans l'étude EFC6193 
dans le traitement des patients ayant un cancer de la 
prostate métastatique résistant à la castration 


























valle de confiance ; ICI = limite inférieure de l'intervalle 
de confiance ; ICS = limite supérieure de l'intervalle de 
confiance. 

a) Le Hazard Ratio est estimé à l’aide d’un modèle de 
régression de Cox, à risque proportionnel. Un hazard ratio 
< 1 indique un risque plus faible avec le cabazitaxel à la 
dose de 20 mg/m? par rapport à la dose de 25 mg/m°. 

Le profil de tolérance du cabazitaxel 25 mg/m? dans 
l'étude EFC11785 était qualitativement et quantitati- 
vement similaire à celui observé dans l'étude EFC6193. 











Jevtana Mitoxantrone 
+ prednisone + prednisone 
n=378 n=377 
Survie globale 
Nombre de 
patients décédés 234(61,9 %) 279(74%) 
(%) 
Survie médiane 
(mois) (25 % CI) 15,1(14,1-16,3) | 12,7(11,6-13,7) 
Hazard Ratio 
(HR)°(05 % CI) 0,70(0,59-0,83) 
Valeur dep <0,0001 
1) HR estimé selon le modèle de Cox ; un hazard ratio 
inférieur à 1 est en faveur de Jevtana. 
Figure 1 : Courbes de survie globale de Kaplan-Meier 
EFC6193) 
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risque 0 6 12 18 24 30 
mitoxantrone + Temps (Mois) 
prednisone 377 300 188 67 11 1 
cabazitaxel + 378 321 231 90 28 4 


prednisone 
ll y a eu une amélioration de la SSP dans le bras 
Jevtana comparé au bras mitoxantrone : respectivement 
2,8 mois (2,4 - 3,0) versus 1,4 mois (1,4 - 1,7), HR (95 % 
IC) 0,74 (0,64 - 0,86), p < 0,0001. 
Il y a eu un taux de réponse tumorale significativement 
plus élevé de 14,4 % (95 % IC : 9,6 - 19,3) chez les 
patients dans le bras Jevtana comparé au 4,4 % 
(95 % IC : 1,6 - 7,2) chez les patients dans le bras 
mitoxantrone, p = 0,0005. 
Les critères secondaires PSA étaient positifs dans le 
bras Jevtana. Il y avait une progression médiane du 
PSA de 6,4 mois (95 % IC : 5,1 - 7,8) pour les patients 
dans le bras Jevtana, comparé aux 3,1 mois (95 % IC : 
2,2 - 4,4) dans le bras mitoxantrone, HR 0,75 mois (95 % 
IC : 0,63 - 0,90), p = 0,0010. La réponse du PSA était 
de 39,2 % chez les patients dans le bras Jevtana (95 % 
IC : 33,9 - 44,5) versus 17,8 % des patients sous 
mitoxantrone (95 % IC : 13,7 - 22,0), p = 0,0002. 
Il n'y a pas eu de différence statistique entre les deux 
bras de traitement concernant la progression de la 
douleur et la réponse à la douleur. 
Dans une étude de phase III, de non-infériorité, multi- 
centrique, internationale, randomisée, en ouvert (étude 
EFC11785), 1200 patients avec un cancer de la prostate 
métastatique résistant à la castration, précédemment 
traités par un traitement à base de docétaxel, ont été 
randomisés pour recevoir du cabazitaxel soit à la dose 
de 25 mg/m? (n=602), soit à la dose de 20 mg/m? 
(n = 598). La survie globale (SG) était le critère principal 
d'efficacité. 
L'étude a atteint son objectif principal en démontrant la 
non-infériorité du cabazitaxel à la dose de 20 mg/m? 
comparée à la dose de 25 mg/m? (voir tableau 4). Un 
pourcentage significativement plus élevé (p < 0,001) de 
patients a montré une réponse du PSA dans le groupe 
25 mg/m? (42,9 %) par rapport au groupe 20 mg/m? 
(29,5 %). Un risque de progression du PSA significati- 
vement plus élevé a été observé chezles patients traités 
à la dose de 20 mg/m? par rapport à la dose de 25 mg/m? 
(HR 1,195 ; IC 95 % : 1,025 à 1,393). Il n'y a pas eu 
de différence statistiquement significative en ce qui 
concerne les autres critères secondaires (SSP, réponse 
tumorale et réponse à la douleur, progression de la 
tumeur et progression de la douleur et quatre sous- 





























catégories du questionnaire FACT-P [Functiona 
Assessment of Cancer Therapy-Prostate]). 
Tableau 4 : Survie globale dans l'étude EFC11785 dans 
e bras cabazitaxel 25 mg/m? versus bras cabazitaxel 
20 mg/m? (Analyse en intention de traiter) - Critère 
principal d'efficacité 
CBZ20+PRED | CB2Z25 + PRED 
n = 598 n = 602 
Survie globale 
Nombre de décès 497 501 
n (%) (83,1 %) (83,2 %) 
Survie médiane 13,4 14,5 
(IC 95 %) (mois) (12,19à 14,88) (13,47 à 15,28) 
Hazard Ratio‘: 
- versus CBZ25 
+PRED 1,024 - 
- ICS unilatérale 
98,89 % 1,184 - 
- IClunilatérale 
95 % 0,922 - 
CBZ20 = cabazitaxel 20 mg/m° ; CBZ25 = cabazitaxe 


25 mg/m? ; PRED = prednisone/prednisolone ; IC = inter- 
















































































L'étude EFC11785 a mis en évidence un meilleur profil 
de tolérance avec le cabazitaxel à la dose de 20 mg/m°. 
Tableau 5 : Résumé des données de tolérance dans le 
bras cabazitaxel 25 mg/m? versus bras cabazitaxe 
20 mg/m? dans l'étude EFC11785 
CBZ20 + PRED CBZ25 + PRED 
n=580 n=595 
Nombre médian 
de cycles/durée | 3 
médiane de 6/18semaines 7/21semaines 
traitement 
- De25à 
X 20mg/m?: 
- De20à 
Nombre 15mg/m?: 128 (21,5%) 
| - De20à 
depatients 58(10,0 %) 2. 
HE à 15mg/m*: 
avec réduction -De15à 19(32 %) 
de dosen(%) 12mg/m?: 1€ 7 
9(1,6 %) - De15à 
Á 12mg/m?: 
1(0,2 %) 
Effets indésirables tous grades” (%) 
Diarrhées 30,7 39,8 
Nausées 24,5 32,1 
Fatigue 24,7 27,1 
Hématurie 14,1 20,8 
Asthénie 15,3 19,7 
Diminution 
de l'appétit 18,1 185 
Vomissements 14,5 18,2 
Constipation 17,6 18,0 
Douleur dorsale 11,0 13,9 
Neutropénie 
clinique 31 10,9 
Infection dutractus 
urinaire 6,9 10,8 
Neuropathie 
sensitive 6,6 10,6 
périphérique 
Dysgueusie 7,1 10,6 
Effets indésirables de grade > 3"! (%) 
Neutropénie 
clinique 24 9,6 
Neutropénie fébrile 2,1 9,2 
Anomalies hématologiques!{” (%) 
Neutropénie 
de grade >3 41,8 133 
Anémie 
degrade >3 3,9 187 
Thrombopénie 
de grade >3 2,6 42 
CBZ20 = cabazitaxel 20 mg/m° ; CBZ25 = cabazitaxel 


25 mg/m? ; PRED = prednisone/prednisolone. 

a) Effets indésirables tous grades confondus avec une 
incidence supérieure à 10 %. 

b) Effets indésirables de grade >3 avec une incidence 
supérieure à 5 %. 

c) Basés sur des valeurs de laboratoire. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a renoncé à 
l'obligation de soumettre les résultats des études de 
Jevtana dans tous les sous-ensembles de la population 
pédiatrique dans l'indication du cancer de la prostate 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

Jevtana a été évalué dans une étude ouverte, multicen- 
trique de phase I/II conduite chez 39 patients pédiatri- 
ques (âgés de 4 à 18 ans pour la phase | et de 3 à 
16 ans pour la phase Il). La phase II n’a pas démontré 
l'efficacité du cabazitaxel administré en monothérapie 
dans la population pédiatrique présentant des gliomes 
infiltrants du tronc cérébral (GITC) récidivants ou réfrac- 
taires et des gliomes de haut grade (GHG) traités à la 
dose de 30 mg/m°. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Une analyse de la pharmacocinétique de population a 
été réalisée chez 170 patients incluant des patients avec 
des tumeurs solides avancées (n = 69), un cancer du 
sein métastatique (n = 34) et un cancer de la prostate 
métastatique (n = 67). Ces patients ont reçu du caba- 
zitaxel à des doses de 10 à 30 mg/m? une fois par 
semaine ou toutes les 3 semaines. 

Absorption : 

Après une administration intraveineuse d’une heure de 
cabazitaxel à 25 mg/m? chez des patients avec un 
cancer de la prostate métastatique (n = 67), la Cmax 
était de 226 ng/ml (coefficient de variation (CV) : 107 %) 




















et était atteint à la fin d’une perfusion de 1 heure 
(Tmax). L'AUC moyenne (aire sous la courbe) était de 
991 ng x h/ml (CV : 34 %). Pas de déviation majeure 
proportionnelle à la dose n’a été observée de 10 à 
30 mg/m? chez des patients avec des tumeurs solides 
avancées (n = 126). 

Distribution : 

Le volume de distribution (Vss) était de 4870 I (2640 I/m? 
pour un patient avec une surface corporelle médiane 
de 1,84 mô) à l’état d'équilibre. In vitro, la liaison du 
cabazitaxel aux protéines sériques humaines était de 
89-92 % et n'était pas saturable jusqu’à 50 000 ng/ml, 
ce qui couvre les concentrations maximales observées 
dans les études cliniques. Le cabazitaxel est principa- 
lement lié à l’albumine sérique humaine (82,0 %) et aux 
lipoprotéines (87,9 % pour HDL, 69,8 % pour LDL, et 
55,8 % pour VLDL). Le rapport des concentrations in 
vitro sang-plasma dans le sang humain varie entre 0,90 
et 0,99, indiquant que le cabazitaxel était distribué de 
façon égale entre le sang et le plasma. 
Biotransformation : 

Le cabazitaxel est largement métabolisé dans le foie 
(> 95 %), principalement par l'isoenzyme CYP3A (80 à 
90 %). Le cabazitaxel est le principal composé circulant 
dans le plasma humain. Sept métabolites ont été 
détectés dans le plasma (incluant 3 métabolites actifs 
issus de la o-déméthylation), avec le principal représen- 
tant 5 % de l’exposition de la molécule mère adminis- 
trée. Environ 20 métabolites du cabazitaxel sont excré- 
tés dans les urines et fèces humaines. 

A partir des études in vitro, le risque potentiel d’inhibition 
avec le cabazitaxel à des concentrations cliniquement 
pertinentes est possible vis-à-vis des produits médica- 
menteux qui sont principalement des substrats du 
CYP3A. 

Cependant une étude clinique a démontré que le caba- 
zitaxel (25 mg/m°, administré en perfusion unique d’une 
heure) ne modifie pas les taux plasmatiques de mida- 
zolam, un substrat-test du CYP3A. Par conséquent, aux 
doses thérapeutiques, la coadministration de substrats 
du CYP3A et de cabazitaxel ne devrait pas avoir 
d'impact clinique. 

Il n'y a pas de risque potentiel d’inhibition des produits 
médicamenteux qui sont des substrats d’autres enzy- 
mes du CYP (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 et 2D6), 
de même qu'il n’y a pas de risque potentiel d'induction 
par le cabazitaxel sur des produits médicamenteux 
substrats du CYP1A, CYP2C9 et CYP3A. Le cabazitaxel 
n’a pas inhibé in vitro la principale voie de biotransfor- 
mation de la warfarine en 7-hydroxywarfarine qui est 
médié par le CYP2C9. Par conséquent, aucune inter- 
action pharmacocinétique du cabazitaxel sur la warfa- 
rine n’est attendue in vivo. 

In vitro, le cabazitaxel n’a pas inhibé les protéines 
multidrogues résistantes (MRP) : MRP1 et MRP2 ou 
le transporteur de cations organiques (OCT). Le caba- 
zitaxel inhibe le transport assuré par la P-glycopro- 
téine (P-gP) [digoxine, vinblastine], par les protéines 
résistantes au cancer du sein (BCRP) [méthotrexate] et 
par le polypeptide transporteur d’anions organiques 
(OATP1B3) [CCK8] à des concentrations au moins 
15 fois supérieures à ce qui est observé en clinique 
tandis qu'il inhibe le transport par OATP1B1 (estradiol- 
178-glucuronide) à des concentrations seulement 5 fois 
supérieures à ce qui est observé en clinique. Par 
conséquent, le risque d'interaction avec les substrats 
des MPP, de l'OCT1, de la P-gP, de la BCRP et de 
l'OATP1B3 est peu probable in vivo à la dose de 
25 mg/m’. Le risque d'interaction avec le transporteur 
OATP1B1 existe notamment pendant la durée de la 
perfusion (1 heure) et jusqu'à 20 minutes après la fin de 
la perfusion (cf Interactions). 

Elimination : 

Après 1 heure de perfusion intraveineuse de (C)-caba- 
zitaxel à 25 mg/m, environ 80 % de la dose administrée 
étaient éliminés en moins de 2 semaines. Le cabazitaxel 
est principalement éliminé dans les fèces en nombreux 
métabolites (76 % de la dose), tandis que l’excrétion 
rénale du cabazitaxel et de ses métabolites représente 
moins de 4 % de la dose (2,3 % comme produit inchangé 
dans les urines). 

Le cabazitaxel avait une forte clairance plasmatique de 
48,5 I/h (26,4 l/h/m? pour un patient avec une surface 
corporelle moyenne de 1,84 mô) et une demi-vie longue 
de 95 heures. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

Dans les analyses pharmacocinétiques de population 
chez 70 patients de 65 ans et plus (57 de 65 à 75 ans 
et 13 patients de plus de 75 ans), aucun effet de l'âge 
sur les paramètres pharmacocinétiques du cabazitaxel 
n'a été observé. 

Patients pédiatriques : 

La tolérance et l'efficacité de Jevtana n'ont pas été 
encore établies chez l'enfant et chez les adolescents 
de moins de 18 ans. 

insuffisants hépatiques : 

Le cabazitaxel est éliminé principalement par méta- 
bolisation hépatique. 

Une étude spécifique chez 43 patients ayant un can- 
cer et une insuffisance hépatique a montré l'absence 
d'influence de l'insuffisance hépatique légère (bilirubine 
totale > 1 à < 1,5 x LSN ou ASAT > 1,5 x LSN) ou 
modérée (bilirubine totale > 1,5 à < 3,0 x LSN) sur la 
pharmacocinétique du cabazitaxel. La dose maximale 
tolérée (DMT) du cabazitaxel était respectivement 20 et 
15 mg/m°?. Chez 3 patients ayant une insuffisance 
hépatique sévère (bilirubine totale > 3 x LSN), une baisse 
de 39 % de la clairance a été observée comparativement 
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aux patients ayant une insuffisance hépatique légère, 
montrant l’effet de l'insuffisance hépatique sévère sur 
la pharmacocinétique du cabazitaxel. La DMT du caba- 
zitaxel chez les patients ayant une insuffisance hépati- 
que sévère n’a pas été établie. Basée sur la tolérance 
et les données de sécurité, la dose du cabazitaxel 
doit être réduite chez les patients ayant une insuffi- 
sance hépatique légère (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). Jevtana 
est contre-indiqué chez les patients ayant une insuffi- 
sance hépatique sévère (cf Contre-indications). 
insuffisants rénaux : 

Le cabazitaxel est à peine excrété par les reins (2,3 % 
de la dose). Une analyse pharmacocinétique de popu- 
lation réalisée chez 170 patients, dont 14 patients inclus 
avec une insuffisance rénale modérée (clairance de la 
créatinine comprise entre 30 et 50 ml/min) et 59 patients 
avec une insuffisance rénale légère (clairance de la 
créatinine comprise entre 50 et 80 ml/min), a montré 
qu’une insuffisance rénale légère à modérée n’a pas 
d'effet significatif sur la pharmacocinétique du cabazi- 
taxel. Cela a été confirmé par une étude pharmacoci- 
nétique comparative chez des patients atteints d’une 
tumeur solide avec une fonction rénale normale 
8 patients), une insuffisance rénale modérée (8 patients) 
et sévère (9 patients), qui ont reçu plusieurs cycles de 
cabazitaxel en perfusion jusqu’à 25 mg/m’. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des réactions indésirables observées dans les études 
cliniques mais vues chez le chien après l'administration 
d’une dose unique, durant 5 jours consécutifs, et un 
rythme hebdomadaire à des niveaux d'exposition plus 
faible que les niveaux d'exposition clinique et pouvant 
être pertinents en clinique, étaient des nécroses artério- 
laires/périartériolaires dans le foie, des hyperplasies de 
la voie biliaire et/ou des nécroses hépatocellulaires 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Des réactions indésirables non observées dans les 
études cliniques, mais vues chez le rat lors d’études de 
toxicité à doses répétées, à des niveaux d'exposition 
plus élevés que les niveaux d'exposition clinique et 
pouvant être pertinents en clinique, étaient des troubles 
oculaires caractérisés par un gonflement/dégénéres- 
cence de la fibre optique sous-capsulaire. Ces effets 
étaient partiellement réversibles après 8 semaines. 
Aucune étude de carcinogénicité n’a été menée avec le 
cabazitaxel. 

Le cabazitaxel n’a pas induit de mutations dans le test 
de mutation reverse bactérienne (Ames). Il n'était pas 
clastogénique dans les tests in vitro dans les lympho- 
cytes humains (pas d’induction d’aberration structurale 
chromosomique mais il augmentait le nombre de cel- 
lules polyploïdes) et a induit une augmentation des 
micronoyaux dans les tests in vivo chez les rats. 
Cependant, ces résultats de génotoxicité sont inhérents 
à l’activité pharmacologique de la molécule (inhibition 
de la dépolymérisation de la tubuline) et ont été observés 
avec des produits médicamenteux présentant la même 
activité pharmacologique. 

Le cabazitaxel n’a pas d'incidence sur les performances 
d’accouplement ou la fertilité des rats mâles traités. 
Cependant, dans les études de toxicité à doses répé- 
tées, une dégénérescence de la vésicule séminale et 
une atrophie du tubule séminifère dans les testicules 
ont été observées chez le rat et une dégénérescence 
testiculaire (nécrose minime des cellules épithéliales 
uniques dans l'épididyme) a été observée chez les 
chiens. Les expositions chez les animaux étaient simi- 
laires ou plus faibles que celles vues chez les humains 
recevant des doses cliniquement pertinentes de caba- 
zitaxel. Le cabazitaxel a induit une toxicité embryofætale 
chez le rat femelle traité par voie intraveineuse une fois 
par jour depuis le 6° jour gestationnel au 17° liée à une 
toxicité maternelle et consistant à des morts fœtales et 
une diminution du poids moyen fœtal associée à un 
retard dans l’ossification du squelette. Les expositions 
chez l'animal étaient plus basses que celles vues chez 
les humains recevant des doses cliniquement perti- 
nentes de cabazitaxel. Le cabazitaxel passe la barrière 
placentaire chez le rat. 

Chez les rats, le cabazitaxel et ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel à une quantité pouvant 
aller jusqu’à 1,5 % de la dose administrée sur 24 heures. 
Évaluation du risque environnemental : 

Les résultats des études d'évaluation du risque environ- 
nemental ont indiqué que l’utilisation de Jevtana n'aura 
pas de risque significatif sur l’environnement aquatique 
cf Modalités manipulation/élimination). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 

Les poches de perfusion en PVC oules sets de perfusion 
en polyuréthane ne doivent pas être utilisés pour la 
préparation et l'administration de la solution pour per- 
fusion. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Avant ouverture : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ne pas conserver au réfrigérateur. 

Après ouverture : 

Les flacons de solution et de solvant doivent être utilisés 
immédiatement. En cas d'utilisation non immédiate, les 
durées et conditions de conservation relèvent de la 
responsabilité de l'utilisateur. 

Après la dilution initiale de la solution avec le solvant: 
La stabilité physicochimique a été démontrée pendant 
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1 heure à température ambiante (15 °C - 30 °C). D'un 
point de vue microbiologique, le mélange solution à 
diluer et solvant doit être utilisé immédiatement. En cas 
d'utilisation non immédiate, les durées et conditions de 
conservation relèvent de la responsabilité de l'utilisateur 
et ne devraient pas normalement dépasser 24 heures à 
2°C-8°C, sauf en cas de dilution réalisée dans des 
conditions d’asepsie contrôlées et validées. 

Après la dilution finale dans la poche de perfusion : 
La stabilité physicochimique de la solution pour perfu- 
sion a été démontrée pendant 8 heures à température 
ambiante (incluant l'heure d'administration de la perfu- 
sion) et pendant 48 heures au réfrigérateur (incluant 
l'heure d’administration de la perfusion). D'un point de 
vue microbiologique, la solution pour perfusion doit être 
utilisée immédiatement. En cas d'utilisation non immé- 
diate, les durées et conditions de conservation relèvent 
de la responsabilité de l'utilisateur et ne devraient pas 
normalement dépasser 24 heures à 2 °C - 8 °C, sauf en 
cas de dilution réalisée dans des conditions d'asepsie 
contrôlées et validées. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Jevtana doit être préparé et manipulé seulement par 
un personnel formé à la manipulation des agents 
cytotoxiques. Les femmes enceintes ne doivent pas 
manipuler le produit. Comme tous les autres agents 
antinéoplasiques, des précautions doivent être prises 
pendant la manipulation et la préparation de la solution 
de Jevtana, prenant en compte l’utilisation des dispo- 
sitifs adaptés, des équipements de protection person- 
nelle (comme des gants), et des procédures de prépa- 
ration. En cas de contact cutané lors de chacune des 
étapes de préparation de Jevtana, laver immédiatement 
et soigneusement la peau avec de l’eau et du savon. 
En cas de contact avec une muqueuse, laver immédia- 
tement et soigneusement à grande eau la muqueuse 
contaminée. 

Toujours diluer la solution à diluer avec la totalité du 
solvant fourni avant de l'ajouter dans la solution de 
perfusion. 

Lisez attentivement la totalité de la rubrique avant 
d'effectuer les étapes de mélange et de dilution. Jevtana 
requiert deux dilutions avant administration. Suivez les 
instructions de préparation mentionnées ci-dessous. 
Remarque : le flacon de la solution à diluer de Jevtana 
60 mg/1,5 mI (volume de remplissage : 73,2 mg de 
cabazitaxel/1,83 ml) et le flacon de solvant (volume de 
remplissage : 5,67 ml) contiennent tous les deux un 
surremplissage pour compenser la perte de liquide 
survenant lors de la préparation. 

Ce surremplissage permet d’obtenir une solution conte- 
nant 10 mg/ml de cabazitaxel après dilution de la 
solution à diluer de Jevtana avec la totalité du contenu 
du flacon de solvant fourni. 

Les deux étapes suivantes concernant la procédure de 
dilution de la solution pour perfusion doivent être 
réalisées de manière aseptique. 

Étape 1 : Dilution initiale de la solution à diluer avec 
le solvant fourni : 

Étape 1.1 : 





Flacon de la 
soluton à diluer 
{60 mg - 1,5 mi 
Inspectez visuellement le flacon de la solution à diluer 
et le flacon de solvant fourni. La solution à diluer et le 
solvant doivent être limpides. 
Etape 1.2 : 


Flacon de solvant 








Flacon de solvant 
En utilisant une seringue munie d’une aiguille, prélevez 
de façon aseptique la totalité du contenu du flacon de 
Solvant fourni en retournant partiellement le flacon. 
Étape 1.3 : 





Flacon de solvant 


Mélange « solution 
å diluer-sobvant » 
à 10 mg/mi 





Injectez la totalité du contenu de la seringue dans le 
flacon de la solution à diluer correspondant. 

Afin de limiter autant que possible la formation de 
mousse en injectant le solvant, dirigez l'aiguille sur la 
paroi interne du flacon de la solution à diluer et injectez 
lentement. 

Une fois reconstituée, la solution obtenue contient 
10 mg/ml de cabazitaxel. 

Étape 1.4 : 





Mélange 
+ solution à diluer-solvant + 
à 10 mg/mi 

Retirez la seringue et l'aiguille et mélangez manuelle- 
ment et doucement par retournements répétés de 
manière à obtenir une solution claire et homogène. Cela 
peut prendre environ 45 secondes. 

Étape 1.5 : 








Mélange 
« solution à diluer-solvant + 

à 10 mg/m 
Laissez reposer cette solution environ 5 minutes puis 
vérifiez que la solution est homogène et claire. Il est 
normal que la mousse persiste après cette première 
étape. 
Ce mélange « solution à diluer-solvant » obtenu contient 
10 mg/ml de cabazitaxel (au moins 6 ml de volume 
extractible). La seconde dilution doit être effectuée 
immédiatement (dans l'heure) comme détaillé dans 
l'étape 2. 
Plus d’un flacon de mélange « solution à diluer-solvant » 
peut être nécessaire pour administrer la dose prescrite. 
Étape 2 : seconde dilution pour perfusion (dilution 
finale) : 
Étape 2.1 : 





~ solution à diluer-solvant + 
à 19 mg/m 


Prélevez de façon aseptique le volume requis de 
mélange « solution à diluer-solvant » (contenant 
10 mg/ml de cabazitaxel), avec une seringue graduée 
munie d’une aiguille. A titre d'exemple, une dose de 
45 mg de Jevtana nécessiterait 4,5 ml de mélange 
« solution à diluer-solvant » préparé selon les modalités 
de l'étape 1. 

Comme la mousse peut persister sur la paroi interne du 
flacon de cette solution à la suite de la préparation décrite 
à l'étape 1, il est préférable de placer l'aiguille de la 
seringue au milieu de la solution lors du prélèvement. 
Étape 2.2 : 





Quantité requise Solution de glucose 
de métange « solution à 5 % ou solution 
à duer-solvant » de chlorure de sodium 


à 9 mg/ml (0,8 %} 





Injectez le contenu de la seringue dans une poche stérile 
pour perfusion exempte de PVC contenant soit une 
solution de glucose à 5 % soit une solution de chlorure 
de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). La concentration de la 
solution à perfuser doit être comprise entre 0,10 mg/ml 
et 0,26 mg/ml. 

Étape 2.3 : 





Retirez la seringue et mélangez le contenu de la poche 
ou flacon de perfusion par rotation manuelle. 
Étape 2.4 : 





Comme tous les médicaments administrés par voie 
parentérale, la solution pour perfusion obtenue doit être 
contrôlée visuellement avant utilisation. Comme la solu- 
tion pour perfusion est hypersaturée, elle peut parfois 
cristalliser avec le temps. Dans ce cas, la solution ne 
doit pas être utilisée et doit être détruite. 

La solution pour perfusion doit être utilisée immédia- 
tement. Toutefois, la durée de conservation peut être 
plus longue sous certaines conditions précisées dans 
la rubrique Modalités de conservation. 

Un filtre en ligne de pores de 0,22 micromètre de 
diamètre (communément appelé 0,2 micromètre) est 
recommandé lors de l'administration. 

N'utilisez pas des poches de perfusion en PVC ni de 
sets de perfusion contenant du polyuréthane pour la 
préparation et l'administration de Jevtana. 

Jevtana ne doit pas être mélangé avec des médicaments 
autres que ceux mentionnés. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 

en hématologie, ou aux médecins compétents en 

cancérologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/11/676/001 ; CIP 3400957984977 (RCP rév 
03.04.17). 

Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 

sus des GHS. Collect. 
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JEXT ® 


adrénaline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 150 ug (limpide et incolore) : 
Cartouche de 0,15 ml dans un stylo auto-injecteur 
prérempli à usage unique et 1 aiguille de 13 mm, boîte 
de 2 stylos. 

Solution injectable à 300 ug (limpide et incolore) : 
Cartouche de 0,3 ml dans un stylo auto-injecteur 
prérempli à usage unique et 1 aiguille de 15 mm, boîte 
de 2 stylos. 


COMPOSITION p stylo 
Épinéphrine (DCI) ou adrénaline* „............ 150 ug 
ou 300 pg 


* Sous forme de tartrate. 

Excipients (communs) : chlorure de sodium, méta- 
bisulfite de sodium (E 223), acide chlorhydrique (pour 
ajustement du pH), eau ppi. 

Excipients à effet notoire : métabisulfite de sodium 
(E223) et chlorure de sodium. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par dose. 

1 ml de solution contient 1 mg d’adrénaline (sous forme 
de tartrate). 


INDICATIONS 
Jext est indiqué dans le traitement d'urgence des 


réactions allergiques aiguës graves (chocs anaphylac- 
tiques) provoquées par des piqûres ou des morsures 
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d'insectes, des aliments, des médicaments ou d’autres 
allergènes, ainsi que du choc anaphylactique induit par 
un exercice physique ou idiopathique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Population pédiatrique : 

Patients de 15 à 30 kg : La dose usuelle est de 150 pg. 
L'utilisation n’est pas recommandée chez des enfants 
pesant moins de 15 kg sauf en cas de risque vital ou 
de décision du médecin ; une dose inférieure à 150 ug 
ne pouvant être administrée avec précision chez ces 
enfants. 

- Adultes de plus de 30 kg : 

La dose usuelle est de 300 ug. 

Chezles patients dont le poids est élevé, une injection 
supplémentaire peut être nécessaire pour inverser les 
effets d’une réaction allergique aiguë. 

Il est recommandé d'utiliser Jext 150 ug chez les 

patients de 15 à 30 kg. 

Il est recommandé d'utiliser Jext 300 ug chez les enfants 

et les adolescents de plus de 30 kg. 

Une première dose doit être administrée sans attendre, 

dès l'apparition des premiers signes et symptômes du 

choc anaphylactique. 

La dose habituellement efficace se situe entre 0,005 et 

0,01 mg/kg mais des doses supérieures peuvent être 

nécessaires dans certains cas. 

En l'absence d'amélioration clinique ou en cas d’aggra- 

vation des symptômes, une seconde injection avec un 

nouvel auto-injecteur Jext peut être nécessaire 5 à 

15 minutes après la première injection. Il est recom- 

mandé de prescrire 2 stylos de Jext aux patients qui 

devront toujours les avoir sur eux. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intramusculaire. 

A usage unique. 

L'injection de Jext doit être effectuée en intramusculaire 

uniquement dans la partie antérolatérale de la cuisse. 

Elle peut être pratiquée au travers des vêtements ou 

directement à travers la peau. La zone d'injection peut 

être massée afin d'accélérer l'absorption. 

Cf Modalités manipulation/élimination pour plus de 

détails sur les instructions d'utilisation. 

Le patient/soignant doit être informé qu'après chaque 

utilisation de Jext : 

- ils doivent immédiatement appeler une aide médi- 
cale, demander l'intervention du SAMU en mention- 
nant « anaphylaxie » même si les symptômes sem- 
blent s’améliorer (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; 

- les patients conscients doivent de préférence rester 
allongés avec les pieds surélevés ou assis s'ils ont 
des difficultés à respirer. Les patients inconscients 
doivent être placés sur le côté en position latérale de 
sécurité ; 

- le patient doit si possible rester accompagné d’une 

autre personne jusqu’à l’arrivée de l’aide médicale. 


CONTRE-INDICATIONS 
Il n'y a aucune contre-indication absolue à l’utilisation 
de Jext en cas d'urgence allergique. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas enlever le bouchon jaune avant utilisation. 
Jext doit être exclusivement administré dans la face 
antérolatérale de la cuisse. Le produit est injecté immé- 
diatement, par simple pression de l'extrémité noire 
contenant l'aiguille contre la peau. Le patient doit être 
informé de ne pas injecter Jext dans le muscle 
fessier en raison du risque d'injection accidentelle 
dans une veine. 

Le patient doit être informé qu'un suivi médical est 
indispensable après administration et qu'il doit donc 
composer le numéro d'appel d'urgence 15 (ou le 
numéro international 112) pour demander l'intervention 
du SAMU en précisant « anaphylaxie ». Le patient doit 
être pris en charge par une équipe de soins d'urgence 
immédiatement après l'administration de la première 
dose afin de bénéficier d'une surveillance médicale 
attentive de l'épisode anaphylactique et recevoir un 
traitement complémentaire si nécessaire. 

Le patient/soignant doit être informé de la possibilité 
d’une anaphylaxie biphasique caractérisée par un réta- 
blissement initial suivi d’une réitération des symptômes 
quelques heures plus tard. 

Les patients ayant un asthme concomitant peuvent 
présenter un risque plus élevé de réaction anaphylac- 
tique sévère. 

Jext contient du métabisulfite de sodium et peut pro- 
voquer des réactions allergiques sévères telles que des 
réactions anaphylactiques ou un bronchospasme, en 
particulier chez les patients asthmatiques. Les patients 
sensibilisés aux sulfites doivent être soigneusement 
informés des circonstances dans lesquelles Jext doit 
être utilisé. 

En raison d’un risque accru d'effets indésirables après 
l'administration d’adrénaline, des précautions particu- 
lières doivent être prises chez les patients souffrant de 
maladies cardiovasculaires telles que l’angine de poi- 
trine, la cardiomyopathie obstructive, l’arythmie cardia- 
que, le cœur pulmonaire, l’athérosclérose et hyper- 
tension artérielle. 

















DC 








DC) 











Des précautions particulières doivent également être 
prises chez les patients souffrant d’hyperthyroïdie, de 
phéochromocytome, de glaucome à angle fermé, 
d'insuffisance rénale sévère, d'adénome prostatique 
avec rétention vésicale, d’hypercalcémie, d’hypoka- 
liémie et de diabète. 

Des précautions doivent également être prises chez les 
personnes âgées et les femmes enceintes. 

Chez les patients avec une couche épaisse de graisse 
sous-cutanée, il y a un risque que l’adrénaline n’atteigne 
pas le tissu musculaire entraînant une diminution de 
l'efficacité. 

Une injection accidentelle dans la main ou le pied, peut 
par vasoconstriction provoquer une ischémie de l’extré- 
mité du membre concerné. 

Tous les patients qui ont une prescription de Jext 
devront être parfaitement formés afin d'en comprendre 
les indications et la méthode correcte d'administration 
(cf Modalités manipulation/élimination). Il est également 
fortement recommandé de former l'entourage immédiat 
du patient (parents, personnels soignants, enseignants) 
à la manipulation correcte de Jext pour apporter un 
éventuel soutien en cas de situation d'urgence. 

Une longue période peut s’écouler entre la délivrance 
de Jext et la survenue d’une réaction allergique néces- 
sitant de l’adrénaline. Les patients doivent être informés 
de vérifier régulièrement Jext et de le remplacer avant 
la date de péremption. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par dose et est donc considéré sans sodium. 
Les patients doivent être mis en garde au sujet des 
allergies croisées et doivent être testés dès que possible 
afin de caractériser les allergènes auxquels ils sont 
allergiques. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Utiliser Jext avec précaution chez les patients recevant 
des médicaments pouvant sensibiliser le cœur aux 
arythmies, y compris les digitaliques et la quinidine. Les 
effets de l’adrénaline peuvent être potentialisés par les 
antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs de la mono- 
amine oxydase (inhibiteurs MAO) et les inhibiteurs de la 
catéchol-O-méthyl transférase (inhibiteurs COMT). 
L’adrénaline inhibe la sécrétion d'insuline, augmentant 
ainsi la glycémie. Il peut être nécessaire pour les patients 
diabétiques recevant de l'adrénaline d'augmenter leur 
dose d'insuline ou de médicaments hypoglycémiants 
oraux. 

L'effet alpha et bêtastimulant peut être inhibé par 
utilisation concomitante d'agents alpha et bêtablo- 
quants, ainsi que les médicaments parasympathomi- 
métiques. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'expérience clinique dans le traitement du choc ana- 
phylactique durant la grossesse est limitée. 
L’adrénaline ne doit être utilisée pendant la grossesse 
que si le bénéfice attendu justifie le risque potentiel pour 
e fœtus. 

ALLAITEMENT : 

L’adrénaline n’est pas biodisponible par voie orale ; 
’adrénaline excrétée dans le lait maternel ne devrait pas 
avoir d’effets chez le nourrisson. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Jext a une influence nulle ou négligeable sur l'aptitude 
à conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
En raison des symptômes consécutifs au choc anaphy- 
actique, la conduite de véhicules ou l’utilisation de 
machines n’est toutefois pas recommandée après 
‘administration d’adrénaline. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables associés à l'activation par l’adré- 
naline des récepteurs alpha et bêta incluent des effets 
cardiovasculaires ainsi que des effets sur le système 
nerveux central. 

Le tableau suivant est fondé sur des données post- 
marketing de l’utilisation d’adrénaline. La fréquence n’a 
pas pu être estimée à partir des données disponibles. 














Classes de systèmes 


, Effets indésirables 
d'organes 





Troubles 
du métabolisme 
etdelanutrition 


Hyperglycémie, hypokaliémie, 
acidose métabolique 








Affec lons Anxiété, hallucinations 
psychiatriques 

Affections Maux de tête, sensation vertigineuse, 
du système nerveux tremblements, syncope 





Tachycardie, arythmie, palpitations, 
angine de poitrine, 
cardiomyopathie de stress 


Affections cardiaques 





i i Hypertension, vasoconstriction, 
Affections vasculaires 











ischémie périphérique 
Affections 
respiratoires 
pira ; Bronchospasme 
thoraciques 





etmédiastinales 




















Affections 


gastro-intestinales Nausées, vomissements 





Troubles généraux 
etanomalies au site 
d'administration 


Hyperhidrose, asthénie 














Une ischémie périphérique a été rapportée après une 
injection accidentelle d'adrénaline dans la main ou le 
pied. 

Jext contient du métabisulfite de sodium et peut pro- 
voquer des réactions sévères de type allergique dont 
des réactions anaphylactiques ou un bronchospasme 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Un surdosage ou une injection intravasculaire acciden- 
telle d’adrénaline peut provoquer une hémorragie céré- 
brale et une arythmie ventriculaire par augmentation 
brusque de la pression artérielle. Des ischémies et des 
nécroses du myocarde ainsi que des anomalies rénales 
peuvent survenir. Un œdème pulmonaire dû à la vaso- 
constriction périphérique et à la stimulation cardiaque 
peut entraîner le décès. 

Un œdème pulmonaire peut être traité par des médi- 
caments alphabloquants tel que la phentolamine. Les 
cas d’arythmies peuvent être traités par des médica- 
ments bêtabloquants. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents adréner- 
giques et dopaminergiques, adrénaline (code ATC : 
C01CA24). 

L’adrénaline est une catécholamine stimulant le sys- 
tème nerveux sympathique (aussi bien les récepteurs 
alpha que bêta-adrénergiques) qui augmente la fré- 
quence cardiaque, le débit cardiaque et la circulation 
coronaire. 

Par son action stimulante des récepteurs bronchiaux 
bêta-adrénergiques, l’adrénaline provoque une puis- 
sante bronchodilatation diminuant le sifflement respi- 
ratoire et la dyspnée. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L'adrénaline est une catécholamine naturellement 
sécrétée par la médullosurrénale en réponse à l’épui- 
sement ou au stress. L'adrénaline est rapidement inac- 
tivée dans l'organisme, principalement par les enzymes 
hépatiques COMT et MAO. Le foie, riche en ces enzy- 
mes, est un important tissu de dégradation bien que 
non indispensable. La majorité d’une dose d’adrénaline 
est excrétée sous forme de métabolites par voie urinaire. 
La demi-vie plasmatique est d'environ 2,5 minutes. 
Cependant, la vasoconstriction locale peut légèrement 
retarder l'absorption et les effets peuvent durer plus 
ongtemps que ne le suggère la demi-vie plasmatique. 
Des massages autour du point d'injection sont recom- 
mandés pour accélérer l'absorption. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’adrénaline est utilisée depuis de nombreuses années 
pour le traitement des réactions anaphylactiques. Il 
n'existe pas d’autre donnée préclinique utile au pres- 
cripteur ne figurant pas déjà dans le RCP. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Jext est un stylo prérempli à usage unique destiné à 
faciliter l'injection. 

L'extrémité noire du stylo prérempli est appliquée contre 
a face extérieure de la cuisse. Par simple pression, le 
piston pousse l'aiguille cachée à travers la membrane 
de l’injecteur noir dans le muscle et injecte la dose 
d’adrénaline. 

Jext peut être utilisé au travers des vêtements. 

Jext 150 pg contient 1,4 ml d’adrénaline à 1 mg/ml. Le 
stylo délivre une dose unique de 0,15 ml, soit 150 ug 
d’adrénaline. Le volume résiduel (1,25 ml) présent dans 
le stylo après l'injection ne peut pas être administré 
ultérieurement. 

Jext 300 pg contient 1,4 ml d’adrénaline à 1 mg/ml. Le 
stylo délivre une dose unique de 0,30 ml, soit 300 ug 
d’adrénaline. Le volume résiduel (1,1 ml) présent dans 
le stylo après l'injection ne peut pas être administré 
ultérieurement. 

Une petite bulle d’air peut être présente dans la solution. 
Elle na pas d'influence sur les modalités d'utilisation 
ou l'efficacité du produit. 
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Du matériel pédagogique expliquant comment utiliser, 
conserver et entretenir Jext correctement est disponible 
pour les prescripteurs, les patients et les soignants, y 
compris un stylo Simulateur Jext sans aiguille ni adré- 
naline afin de s'entraîner ou enseigner aux autres 
comment utiliser Jext correctement. 

Il est recommandé de suivre une démonstration sur la 
technique d'injection avec un médecin. Un « dispositif 
d'apprentissage Jext » sans aiguille, ni adrénaline, est 
disponible pour les patients ou le personnel soignant 
désirant s'entraîner. 

Note : le capuchon jaune empêche l'activation du 
dispositif et doit être maintenu en place tant que 
l'injection n’est pas nécessaire. Ne jamais placer la main 
sur l'extrémité noire. 


Avant utilisation Après utilisation 








~- Bouchon 
jaune 


Fenêtre | 
Tige en | 


plastique colorée | 
visible dans 
la fenêtre 
i pour JEXT 
300 pg et 
bleue pour 
| JEXT 150 pg) / 


après | 
Extrémité noire d'injection 











utilisation 
{blanche 


1. Tenez le stylo injecteur Jext dans votre main domi- 
nante (celle que vous utilisez pour écrire) avec votre 
pouce le plus près possible du bouchon jaune. 


Q 
Y) 


O 


2. Retirez le bouchon jaune avec l’autre main. 





8. Placez l'extrémité noire du stylo injecteur contre la 
face extérieure de votre cuisse, tenez l’injecteur à 
angle droit de la cuisse (environ 90°). 











4. Pressez fermement l'extrémité noire contre l'extérieur 
de votre cuisse jusqu’à ce que vous entendiez le 
déclic confirmant le début de l'injection ; maintenez-le 
en position. Tenez fermement l’injecteur en place 
contre la cuisse pendant 10 secondes (comptez 
lentement jusqu’à 10) puis retirez. L'extrémité noire 
s'étire automatiquement pour recouvrir l'aiguille. 

















5. Massez la zone d'injection pendant 10 secondes. 
Recherchez immédiatement une aide médicale. 
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Composez le 15 (ou le numéro international 112) et 
demandez l'intervention du SAMU en précisant 
« anaphylaxie ». 
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ge 


Cf Posologie/Mode d'administration pour les instruc- 
tions à communiquer au patient/soignant sur les actions 
à mener après chaque utilisation de Jext. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Vérifier régulièrement la solution au travers de la fenêtre 
de contrôle pour s'assurer que le liquide est toujours 
clair et incolore. 
Si la solution est décolorée ou contient un précipité, ou 
au plus tard à la date de péremption, le produit doit 
être remplacé et remis à un pharmacien. 
Jext ne doit pas être utilisé après la date de péremption 
indiquée sur l'étiquetage. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930038291 (2015) 2 stylos préremplis à 150 ug. 

3400930038307 (2015) 2 stylos préremplis à 300 pg. 
RCP révisés le 13.10.16. 
Prix : 66,91 € (boîte de 2 stylos préremplis à 150 po). 

66,91 € (boîte de 2 stylos préremplis à 300 pg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : ALK-Abellé A/S, Bøge Alle 6-8, 2970 
Hørsholm, Danemark. 
Exploitant : 

ALK-Abellé 
7, place de La Défense 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 41 02 86 99 
E-mail : pvinfomed@alk.net 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


JINARC ® 


tolvaptan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 15 mg (de forme triangulaire [grand axe : 
6,58 mm; petit axe : 6,20 mm], légèrement convexe, 
portant les mentions « OTSUKA » et « 15 » gravées sur 
une face, bleu) : Boîte de 7, sous plaquette. 
Comprimé à 30 mg (de forme ronde [diamètre : 8 mm], 
légèrement convexe, portant les mentions « OTSUKA » 
et « 30 » gravées sur une face, bleu) : Boîte de 7, sous 
plaquette. 

Comprimé à 45 mg (de forme carrée [6,8 mm de côté ; 
grand axe : 8,2 mm], légèrement convexe, portant les 
mentions « OTSUKA » et « 45 » gravées sur une face, 
bleu) + comprimé à 15 mg (de forme triangulaire [grand 
axe : 6,58 mm; petit axe : 6,20 mm], légèrement 
convexe, portant les mentions « OTSUKA » et «15 » 
gravées sur une face, bleu) : Boîte de 56, sous 4 pla- 
quettes, dans un étui portefeuille contenant 7 compri- 
més de 45 mg et 7 comprimés de 15 mg. 

Comprimé à 60 mg (de forme rectangulaire modifiée 
[grand axe : 9,9 mm; petit axe : 5,6 mm], légèrement 
convexe, portant les mentions « OTSUKA » et « 60 » 
gravées sur une face, bleu) + comprimé à 30 mg (de 
forme ronde [diamètre : 8 mm], légèrement convexe, 
portant les mentions « OTSUKA » et « 30 » gravées sur 
une face, bleu) : Boîte de 56, sous 4 plaquettes, dans 
un étui portefeuille contenant 7 comprimés de 60 mg 
et 7 comprimés de 30 mg. 

Comprimé à 90 mg (de forme pentagonale [grand axe : 
9,7 mm; petit axe : 9,5 mm], légèrement convexe, 
portant les mentions « OTSUKA » et « 90 » gravées sur 
une face, bleu) + comprimé à 30 mg (de forme ronde 
[diamètre : 8 mm], légèrement convexe, portant les 
mentions « OTSUKA » et « 30 » gravées sur une face, 
bleu) : Boîte de 56, sous 4 plaquettes, dans un étui por- 
tefeuille contenant 7 comprimés de 90 mg et 7 compri- 
més de 30 mg. 





COMPOSITION p comprimé 
Tolvaptan (DCI) .… S 15mg 
ou 30 mg 
ou 45 mg 
ou 60 mg 
ou 90 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, hydroxypro- 
pylcellulose, lactose monohydraté, stéarate de magné- 
sium, cellulose microcristalline, laque aluminique d'indi- 
gotine. 
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Excipient à effet notoire : lactose (sous forme de lac- 
tose monohydraté) [35 mg/comprimé à 15 mg; 
70 mg/comprimé à 30 mg ; 12 mg/comprimé à 45 mg ; 
16 mg/comprimé à 60 mg ; 24 mg/comprimé à 90 mg]. 
[Dc] INDICATIONS 

Jinarc est indiqué pour ralentir la progression du déve- 
loppement des kystes et de l'insuffisance rénale dans 
la polykystose rénale autosomique dominante (PKRAD) 
chez l'adulte atteint d’une maladie rénale chronique 
(MRC) de stade 1 à 3 à l'initiation du traitement, avec 
des signes d'évolution rapide de la maladie (cf Pharma- 
codynamie). 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par tolvaptan doit être instauré et suivi 
par des médecins expérimentés dans la prise en charge 
de la PKRAD et possédant une compréhension appro- 
fondie des risques du traitement par tolvaptan, y 
compris l’hépatotoxicité et les exigences de surveillance 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
POSOLOGIE : 

Jinarc doit être administré deux fois par jour, fractionné 
en 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg ou 90 mg + 30 mg. 
La dose du matin doit être prise au réveil, au moins 
30 minutes avant le petit déjeuner. La seconde dose 
quotidienne peut être prise avec ou sans nourriture. 
Selon ces schémas posologiques, les doses quoti- 
diennes totales sont de 60, 90 ou 120 mg. 

Titration de la dose : 

La dose initiale de tolvaptan est de 60 mg par jour, 
fractionnée en 45 mg +15 mg (45 mg pris au réveil, 
avant le petit déjeuner et 15 mg pris 8 heures plus tard). 
La dose initiale doit être progressivement augmentée 
pour arriver à une dose fractionnée de tolvaptan de 
90 mg (60 mg + 30 mg) par jour, puis à une dose cible 
fractionnée de tolvaptan de 120 mg (90 mg +30 mg) 
par jour, si tolérée, avec un intervalle d'au moins une 
semaine entre chaque augmentation de dose. La titra- 
tion doit se faire avec prudence afin d'éviter une 
intolérance liée à une augmentation trop rapide des 
doses. 

La dose peut être réduite en fonction de la tolérance 
des patients. Les patients doivent être maintenus à la 
dose maximale tolérée de tolvaptan. 

Le but de la titration est de bloquer l'activité de la 
vasopressine au niveau du récepteur V2 rénal de façon 
aussi complète et constante que possible, tout en main- 
tenant un équilibre hydrique acceptable (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Des mesures de l’osmo- 
lalité urinaire sont recommandées pour suivre l’adéqua- 
tion de l'inhibition de la vasopressine. Une surveillance 
périodique de l’osmolalité plasmatique ou de la natrémie 
{pour le calcul de l'osmolarité plasmatique) et/ou du 
poids corporel doit être envisagée pour surveiller le 
risque de déshydratation secondaire à l'effet aquaré- 
tique du tolvaptan en cas d'apport insuffisant en eau 
chez un patient. 

La sécurité et l'efficacité de Jinarc dans la MRC de 
stade 5 n'ont pas été bien établies ; le traitement par 
tolvaptan doit donc être interrompu si la MRC évolue 
vers une insuffisance rénale de stade 5. 

La dose matinale de Jinarc doit être prise au moins 
30 minutes avant le petit déjeuner. La deuxième dose 
quotidienne peut être prise avec ou sans nourriture. 
Le traitement doit être interrompu si la capacité à boire 
ou l’accès à l’eau est limité(e) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Le tolvaptan ne doit pas être pris 
avec du jus de pamplemousse (cf Interactions). Les 
patients doivent être informés de la nécessité de boire 
de l’eau ou d'autres liquides aqueux en quantités 
suffisantes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ajustement de la dose chez les patients prenant des 
inhibiteurs puissants du CYPSA : 

Chez les patients prenant des inhibiteurs puissants du 
CYP3A (cf Interactions), les doses de tolvaptan doivent 
être réduites comme suit : 











Dose réduite 
(une prise par jour) 


Dose quotidienne fractionnée 
de tolvaptan 





30 mg 
(réduction supplémentaire 
à 15 mg si les doses de 
30 mg ne sont pas bien 
tolérées) 


90+ 30 mg 





30 mg 
(réduction supplémentaire 
à 15 mg si les doses de 
30 mg ne sont pas bien 
tolérées) 


60+ 30 mg 





45+15 mg 


Ajustement de la dose chez les patients prenant des 
inhibiteurs modérés du CYP3A : 

Chez les patients prenant des inhibiteurs modérés du 
CYP3A, les doses de tolvaptan doivent être réduites 
comme suit : 


15mg 




















Dose quotidienne fractionnée | Dose fractionnée réduite 
de tolvaptan 
90+ 30 mg 45+15mg 
60+ 30 mg 30+15mg 
45+ 15 mg 15+15mg 








Des diminutions supplémentaires doivent être envisa- 
gées si les patients ne tolèrent pas les doses réduites 
de tolvaptan. 





Sujets âgés : 

Les concentrations plasmatiques de tolvaptan ne sont 
pas modifiées chez les sujets âgés. Cependant, la 
sécurité et l'efficacité du tolvaptan chez les patients 
atteints de PKRAD âgés de plus de 50 ans n’ont pas 
encore été établies. 

Insuffisance rénale : 

Le tolvaptan est contre-indiqué chezles patients atteints 
d’anurie (cf Contre-indications). 

Il n'est pas nécessaire d'ajuster la posologie chez les 
patients atteint d'une insuffisance rénale. Aucune étude 
clinique n’a été réalisée chez des patients présentant 
une clairance de la créatinine < 10 ml/min ou chez les 
patients dialysés. Le risque d'atteinte hépatique chez 
les patients présentant une diminution sévère de la 
fonction rénale (c’est-à-dire DFGe < 20) peut être aug- 
menté. Ces patients doivent être étroitement surveillés 
pour détecter une hépatotoxicité. Les données chez les 
patients atteints de MRC de stade 3 sont plus limitées 
que chez ceux de stade 1 ou 2 (cf Pharmacodynamie). 
Insuffisance hépatique : 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère, les bénéfices et les risques du traitement par 
Jinarc doivent être évalués avec prudence. Les patients 
doivent être étroitement surveillés et les enzymes hépa- 
tiques doivent être suivies de façon régulière (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Jinarc est contre-indi- 
qué chez les patients présentant une augmentation 
des enzymes hépatiques et/ou des signes ou symptô- 
mes d'atteinte hépatique avant l'initiation du traite- 
ment et répondant aux critères d'arrêt définitif du 
tolvaptan (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique légère ou 
modérée (classes A et B de Child-Pugh). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du tolvaptan chez les enfants 
et les adolescents n'ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. Le tolvaptan n'est pas 
recommandé dans la population pédiatrique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés sans les croquer, 
avec un verre d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Augmentation des enzymes hépatiques et/ou signes 
ou symptômes d'atteinte hépatique avant l'initiation 
du traitement et répondant aux critères d'arrêt défi- 
nitif du tolvaptan (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Anurie. 

- Déplétion volémique. 

- Hypernatrémie. 

- Patients qui ne peuvent pas ressentir la soif ou 
satisfaire leur soif. 

- Grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hépatotoxicité idiosyncrasique : 

Le tolvaptan a été associé à des augmentations idiosyn- 
crasiques des taux sanguins d’alanine aminotransférase 
et d'aspartate aminotransférase (ALAT et ASAT), avec 
des cas peu fréquents d’augmentations concomitantes 
de la bilirubine totale (BT). 

Dans une étude en double aveugle contrôlée versus 
placebo menée chez des patients atteints de PKRAD, 
une augmentation (> 3 x limite supérieure de la normale 
[LSN]) de ALAT a été observée chez 4,4 % des patients 
(42/958) du groupe tolvaptan et chez 1,0 % des patients 
(5/484) du groupe placebo, tandis qu’une augmentation 
(> 3 x LSN) de l'ASAT a été observée chez 3,1 % des 
patients (30/958) du groupe tolvaptan et 0,8% des 
patients (4/484) du groupe placebo. Deux (2/957 ; 0,2 %) 
de ces patients du groupe tolvaptan, ainsi qu’un troi- 
sième patient d'une étude d'extension en ouvert, ont 
présenté des augmentations des enzymes hépatiques 
(>3 x LSN) avec des augmentations concomitantes de 
la BT (>2 x LSN). L’atteinte hépatocellulaire (corres- 
pondant à des augmentations de l’ALAT > 3 x LSN) est 
apparue dans les 3 à 14 mois après l'initiation du 
traitement et ces augmentations ont été réversibles avec 
les taux d’ALAT revenant à des valeurs <3 x LSN en 
1 à 4 mois. Bien que ces augmentations concomi- 
tantes aient été réversibles après l'arrêt rapide du tol- 
vaptan, elles représentent un risque potentiel d'atteinte 
hépatique importante. Des modifications similaires, 
avec d’autres médicaments, ont été associées à un 
risque potentiel de causer des lésions hépatiques irré- 
versibles pouvant engager le pronostic vital. 

Les médecins prescripteurs doivent se conformer 
scrupuleusement aux mesures de sécurité exigées 
ci-dessous. 








Pour limiter le risque d'atteinte hépatique importante 
et/ou irréversible, un dosage sanguin des transa- 
minases hépatiques et de la bilirubine est requis 
avant l'initiation du traitement par Jinarc, puis men- 
suellement pendant 18 mois et tous les 3 mois par 
la suite. Une surveillance concomitante des symp- 
tômes pouvant indiquer une atteinte hépatique (tels 
que fatigue, anorexie, nausées, gêne dans le qua- 
drant supérieur droit de l'abdomen, vomissements, 





fièvre, éruption cutanée, prurit, urines foncées ou 
jaunisse) est recommandée. 

L'utilisation du tolvaptan est contre-indiquée 
(cf Contre-indications) chez les patients présentant, 
avant l'initiation du traitement, des taux d'ALAT, 
d’ASAT ou de BT anormaux répondant aux critères 
d'arrêt définitif (voir ci-après). En cas de taux initiaux 
anormaux inférieurs aux seuils imposant un arrêt 
définitif du traitement, le tolvaptan ne peut être 
instauré que si les bénéfices emportent sur les 
risques potentiels. Les tests de la fonction hépatique 
doivent dans ce cas être poursuivis à une fréquence 
plus élevée. L'avis d'un hépatologue est recom- 
mandé. 

Durant les 18 premiers mois de traitement, Jinarc 
ne peut être dispensé qu'aux patients dont le méde- 
cin a jugé que la fonction hépatique était compatible 
avec la poursuite du traitement. 

En cas d'apparition de signes ou symptômes évo- 
cateurs d'une atteinte hépatique ou si des augmen- 
tations anormales de l’ALAT ou de l'ASAT sont 
détectées pendant le traitement, l'administration de 
Jinarc doit être interrompue et de nouvelles analyses, 
incluant le dosage de l'ALAT, de l’ASAT, de la BT et 
des phosphatases alcalines (PA), doivent être réali- 
sées dès que possible (idéalement dans les 48 à 
72 heures). Les analyses doivent se poursuivre à 
une fréquence plus élevée jusqu’à ce que les symp- 
tômes/signes/anomalies des paramètres biologi- 
ques se stabilisent ou disparaissent, auquel cas le 
traitement par Jinarc peut être réinitié. 

Si les taux d'ALAT et d'ASAT restent inférieurs à 
3 fois la limite supérieure de la normale (LSN), le 
traitement par Jinarc peut être poursuivi avec pru- 
dence, aux mêmes doses ou à des doses inférieures, 
en procédant à des surveillances fréquentes. En 
effet, chez certains patients, les taux de transa- 
minases semblent se stabiliser avec la poursuite du 
traitement. 

La pratique clinique actuelle suggère que le traite- 
ment par Jinarc doit être interrompu s’il est confirmé 
que les taux de transaminases augmentent ou res- 
tent élevés et il doit être arrêté définitivement si des 
augmentations importantes et/ou des symptômes 
cliniques d'atteinte hépatique persistent. 

Les recommandations pour l'arrêt définitif incluent : 
- ALAT où ASAT > 8 fois LSN ; 

- ALAT ou ASAT > 5 fois LSN pendant plus de deux 
semaines ; 

- ALAT ou ASAT > 3 fois LSN et (BT > 2 fois LSN ou 
rapport international normalisé [RIN] > 1,5) ; 

- ALAT ou ASAT >3 fois LSN avec symptômes 
persistants d’atteinte hépatique, comme indiqué 
ci-dessus. 








Accès à l’eau : 
Le tolvaptan peut provoquer des effets indésirables liés 
à la perte d’eau, tels que soif, polyurie, nycturie et 
pollakiurie (cf Effets indésirables). Les patients doivent 
donc avoir accès à l'eau (ou à d’autres liquides aqueux 
et être capables d’en boire en quantités suffisantes 
(cf Posologie/Mode d'administration). II faut recomman- 
der aux patients de boire de l’eau ou d’autres liquides 
aqueux dès les premiers signes de soif afin d'éviter une 
soif excessive ou une déshydratation. 

En outre, les patients doivent boire 1 à 2 verres de 
liquide avant le coucher, qu'ils aient soif ou non, et boire 
à nouveau la nuit à chaque épisode de nycturie. 
Déshydratation : 

Le bilan volémique doit être surveillé chez les patients 
prenant du tolvaptan car le traitement par le tolvaptan 
peut entraîner une déshydratation sévère constituant un 
facteur de risque d'insuffisance rénale. En cas de 
déshydratation manifeste, il convient de prendre des 
mesures appropriées qui peuvent inclure la nécessité 
d'interrompre le traitement ou de réduire la posologie 
du tolvaptan et d'augmenter l'apport hydrique. Une 
prudence particulière est requise chez les patients 
souffrant de maladies nuisant à un apport hydrique 
approprié ou présentant un risque accru de perte d’eau, 
par exemple en cas de vomissements ou de diarrhée. 
Obstruction des voies urinaires : 

La diurèse doit être assurée. Les patients présentant 
une obstruction partielle des voies urinaires, par exem- 
ple les patients souffrant d’une hypertrophie de la 
prostate ou de troubles de la miction, sont exposés à 
un risque plus important de rétention urinaire aiguë. 
Equilibre hydroélectrolytique : 

Le bilan hydroélectrolytique doit être surveillé chez tous 
les patients. L'administration de tolvaptan induit une 
aquarèse abondante et peut provoquer une déshydra- 
tation et une augmentation de la natrémie (cf Effets 
indésirables) ; le tolvaptan est contre-indiqué chez les 
patients présentant une hypernatrémie (cf Contre- 
indications). Par conséquent, la créatinine sérique, les 
électrolytes et les symptômes de déséquilibre électro- 
lytique (par exemple : vertiges, évanouissement, palpi- 
tations, confusion, faiblesse, démarche instable, hyper- 
réflexie, convulsions, coma) doivent être évalués avant 
et après l'initiation du traitement par le tolvaptan afin 
de déceler toute déshydratation éventuelle. 

Lors d’un traitement à long terme, les électrolytes 
doivent être surveillés au moins tous les trois mois. 
Anomalies de la natrémie : 

Les anomalies de la natrémie (hyponatrémie ou hyper- 
natrémie) doivent être corrigées avant l'initiation du 
traitement par tolvaptan. 











Anaphylaxie : 

Depuis sa commercialisation, de très rares cas d’ana- 
phylaxie (incluant choc anaphylactique et éruption cuta- 
née généralisée) ont été rapportés après l'administration 
de tolvaptan. Ce type de réaction est survenu après la 
première administration de tolvaptan. En cas de réaction 
anaphylactique ou d’autres réactions allergiques gra- 
ves, l'administration de tolvaptan doit être immédia- 
tement arrêtée et un traitement approprié doit être 
instauré. L'hypersensibilité étant une contre-indication 
(cf Contre-indications), le traitement ne doit jamais être 
repris après une réaction anaphylactique ou d'autres 
réactions allergiques graves. 

Lactose : 

Jinarc contient du lactose comme excipient. Ce médi- 
cament est contre-indiqué chez les patients présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose (maladies héréditaires rares). 

Diabète : 

Les patients diabétiques ayant une glycémie élevée (par 
exemple supérieure à 300 mg/dl) peuvent présenter une 
pseudo-hyponatrémie. Cet état pathologique doit être 
exclu avant et pendant le traitement par le tolvaptan. 
Le tolvaptan peut causer une hyperglycémie (cf Effets 
indésirables). Par conséquent, les patients diabétiques 
recevant du tolvaptan doivent être traités avec pru- 
dence. Ceci s'applique en particulier aux patients pré- 
sentant un diabète de type Il insuffisamment contrôlé. 
Augmentation de l’uricémie : 

La diminution de la clairance rénale de l'acide urique 
est un effet connu du tolvaptan. Dans une étude en 
double aveugle contrôlée versus placebo menée chez 
des patients présentant une PKRAD, une augmentation 
de l’uricémie potentiellement cliniquement significative 
(supérieure à 10 mg/dl) a été rapportée plus fréquem- 
ment chez les patients du groupe tolvaptan (6,2 %) que 
chez ceux du groupe placebo (1,7 %). Des effets indési- 
rables à type de goutte ont été rapportés plus fréquem- 
ment chez les patients traités par tolvaptan (28/961 ; 
2,9 %) que chez les patients recevant un placebo 
(7/483 ; 1,4 %). En outre, une augmentation de l’utili- 
sation d’allopurinol et d’autres médicaments employés 
pour traiter la goutte a été observée dans l'étude en 
double aveugle contrôlée versus placebo. Les effets 
sur l’uricémie sont imputables aux modifications hémo- 
dynamiques rénales réversibles qui surviennent en 
réponse aux effets du tolvaptan sur l’osmolalité urinaire 
et peuvent être cliniquement significatifs. Néanmoins, 
les événements d'augmentation de l’uricémie et/ou de 
goutte étaient sans gravité et n'ont pas entraîné l’arrêt 
du traitement dans l'étude en double aveugle contrôlée 
versus placebo. Les taux d’acide urique doivent être 
évalués avant l'initiation du traitement par Jinarc et, si 
nécessaire, pendant le traitement, en fonction des 
symptômes. 

Effet du tolvaptan sur le débit de filtration glomé- 
rulaire (DFG) : 

Une diminution réversible du DFG a été observée dans 
des études sur la PKRAD lors de l'initiation du traitement 
par tolvaptan. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effet d’autres médicaments sur la pharmacociné- 
tique du tolvaptan : 

inhibiteurs du CYP3A : 

L'administration concomitante de médicaments qui sont 
des inhibiteurs modérés (par exemple amprénavir, apré- 
pitant, atazanavir, ciprofloxacine, crizotinib, darunavir/ 
ritonavir, diltiazem, érythromycine, fluconazole, fosam- 
prénavir, imatinib, vérapamil) ou puissants (par exemple 
itraconazole, kétoconazole, ritonavir, clarithromycine) 
du CYP3A augmente l'exposition au tolvaptan. 
L'administration concomitante de tolvaptan et de kéto- 
conazole a entraîné une augmentation de 440 % de 
l’aire sous la courbe de la concentration plasmatique en 
fonction du temps (ASC) et une augmentation de 248 % 
de la concentration plasmatique maximale (Cmax) 
observée du tolvaptan. 

L'administration concomitante de tolvaptan et de jus de 
pamplemousse, un inhibiteur modéré à puissant du 
CYP3A, a doublé les concentrations maximales de 
tolvaptan (Cmax). 

Une réduction de la dose de tolvaptan estrecommandée 
chez les patients prenant des inhibiteurs modérés ou 
puissants du CYP3A (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration).Les patients qui prennent des inhibiteurs modé- 
rés ou puissants du CYP3A doivent être traités avec 
prudence, en particulier lorsque la fréquence d'adminis- 
tration des inhibiteurs est supérieure à une fois par jour. 
Inducteurs du CYP3A : 

L'administration concomitante de médicaments qui sont 
des inducteurs puissants du CYP3A (par exemple 
rifampicine) diminue l'exposition au tolvaptan et son 
efficacité. L'administration concomitante de tolvaptan 
et de rifampicine diminue la Cmax et PASC du tolvap- 
tan d'environ 85 %. Par conséquent, l'administration 
concomitante de tolvaptan et d’inducteurs puissants du 
CYP3A (par exemple rifampicine, rifabutine, rifapentine, 
phénytoïne, carbamazépine et millepertuis) doit être 
évitée. 

Administration concomitante avec des médicaments 
augmentant la natrémie : 

IIn'existe pas de données d’études cliniques contrôlées 
concernant l'administration concomitante de tolvaptan 
et de solutions hypertoniques de chlorure de sodium, 


de formulations orales de sodium et de médicaments 
augmentant la natrémie. Les médicaments ayant une 
teneur élevée en sodium tels que les préparations 
antalgiques effervescentes et certains médicaments 
utilisés dans le traitement de la dyspepsie qui contien- 
nent du sodium peuvent également augmenter la natré- 
mie. L'administration concomitante de tolvaptan et de 
médicaments augmentant la natrémie peut accroître le 
risque d’hypernatrémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) et est n’est donc pas recommandée. 
Diurétiques : 

Le tolvaptan n'a pas fait l’objet d’études approfondies 
en association aux diurétiques dans la PKRAD. Malgré 
l'absence apparente d'effet synergique ou additif lié à 
une utilisation concomitante de tolvaptan avec les 
diurétiques de l’anse et les diurétiques thiazidiques, cha- 
que classe d'agent peut provoquer une déshydratation 
sévère qui constitue un facteur de risque d'insuffisance 
rénale. En cas de déshydratation ou d'insuffisance 
rénale manifeste, des mesures appropriées doivent être 
prises telles que l'interruption ou la diminution des doses 
de tolvaptan et/ou de diurétiques et l'augmentation 
de l'apport hydrique. Les autres causes potentielles 
d'insuffisance rénale ou de déshydratation doivent être 
évaluées et prises en charge. 

Effets du tolvaptan sur la pharmacocinétique 
d’autres médicaments : 

Substrats du CYP3A : 

Chez les volontaires sains, le tolvaptan, substrat du 
CYP3A, n’a pas eu d'effet sur les concentrations plas- 
matiques de certains autres substrats du CYP3A (par 
exemple warfarine ou amiodarone). Le tolvaptan a 
multiplié par 1,3 à 1,5 les concentrations plasmatiques 
de lovastatine. Bien que cette augmentation ne soit pas 
cliniquement significative, elle indique que le tolvaptan 
peut potentiellement augmenter l'exposition aux sub- 
strats du CYP3A4. 

Substrats des transporteurs : 

Les études in vitro indiquent que le tolvaptan est un 
substrat et un inhibiteur compétitif de la glycopro- 
téine P. Les études in vitro indiquent que le tolvaptan 
ou son métabolite oxobutyrique peuvent potentielle- 
ment inhiber les transporteurs OATP1B1, OATP1B3, 
OAT3, BCRP et OCT1. 

Les concentrations de la digoxine à l'état d'équilibre ont 
été augmentées après administration concomitante de 
doses quotidiennes répétées de 60 mg de tolvaptan 
(multiplication par 1,3 de la concentration plasmatique 
maximale observée [Cmax] et par 1,2 de l'aire sous la 
courbe de la concentration plasmatique en fonction du 
temps entre 2 administrations [ASC:]. Les patients 
recevant de la digoxine ou d’autres substrats de la glyco- 
protéine P à marge thérapeutique étroite (par exemple 
dabigatran) doivent donc être traités avec prudence et 
surveillés afin de rechercher d'éventuels effets majorés 
pendant le traitement par tolvaptan. 

Les statines couramment utilisées dans l'étude pivot de 
phase II! du tolvaptan (par exemple rosuvastatine et 
pitavastatine) sont des substrats de l'OATP1B1 ou de 
l'OATP1B3. Aucune différence dans le profil des effets 
indésirables n’a cependant été observée dans l'étude 
pivot de phase III du tolvaptan dans la PKRAD. 

En cas d'administration concomitante de substrats de 
l'OATP1B1 et de l'OATP1B3 (par exemple statines telles 
que rosuvastatine et pitavastatine), de substrats de 
l'OAT3 (par exemple méthotrexate, ciprofloxacine), de 
substrats du BCRP (par exemple sulfasalazine) ou de 
substrats de l'OCT1 (par exemple metformine) et de 
tolvaptan, les patients doivent être traités avec prudence 
et surveillés pour détecter les effets majorés de ces 
médicaments. 

Médicament(s) antihypertenseur(s) diurétique(s) ou non : 
La pression artérielle en position debout n'a pas été 
mesurée en routine dans les études sur la PKRAD, par 
conséquent, un risque d’hypotension orthostatique due 
à une interaction pharmacodynamique avec le tolvaptan 
ne peut être exclu. 

Administration concomitante avec des analogues de la 
vasopressine : 

En plus de son effet sur l’aquarèse rénale, le tolvaptan 
peut inhiber les récepteurs vasculaires Vz de la vaso- 
pressine impliqués dans la libération des facteurs de 
coagulation (par exemple facteur de von Willebrand) à 
partir des cellules endothéliales. Par conséquent, en 
cas d'administration concomitante avec le tolvaptan, 
l'effet d’analogues de la vasopressine tels que la desmo- 
pressine peut être diminué chez les patients traités par 
ce type d’analogues pour prévenir ou contrôler des 
hémorragies. 

L'administration de Jinarc avec des analogues de la 
vasopressine n'est pas recommandée. 

Tabac et alcool : 

Les données relatives aux antécédents de tabagisme 
ou de consommation d'alcool durant les études sur la 
PKRAD sont trop limitées pour déterminer les effets 
possibles du tabac ou de l’alcool sur l'efficacité et la 
sécurité du traitement par tolvaptan dans la PKRAD. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

IIn'existe pas de données suffisamment pertinentes sur 
utilisation de tolvaptan chez la femme enceinte. Les 
études chez l’animal ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque 
potentiel chez l'homme n’est pas connu. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser des 
méthodes de contraception adéquates pendant le trai- 








tement par Jinarc. Jinarc ne doit pas être utilisé pendant 
la grossesse (cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le tolvaptan est excrété dans le lait 
maternel. Les études menées chez le rat ont mis en 
évidence une excrétion du tolvaptan dans le lait. 
Lerisque potentiel chez l'homme n’est pas connu. Jinarc 
est contre-indiqué pendant l'allaitement (cf Contre- 
indications). 

FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal ont mis en évidence des effets 
sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel 
chez l'homme n'est pas connu. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Jinarc a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 

Cependant, lors de la conduite de véhicules ou Putili- 
sation de machines, il faut tenir compte du fait que des 
vertiges, une asthénie ou une fatigue peuvent survenir 
occasionnellement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
et attendus sur le plan pharmacodynamique sont la soif, 
a polyurie, la nycturie et la pollakiurie, qui surviennent 
chez environ 55 %, 38 %, 29 % et 23 % des patients, 
respectivement. Le tolvaptan a, par ailleurs, été associé 
à des augmentations idiosyncrasiques des taux san- 
guins d’alanine aminotransférase et d'aspartate amino- 
transférase (ALAT et ASAT), avec de rares cas d’aug- 
mentation concomitante de la bilirubine totale (BT). 
Tableau des effets indésirables : 

Le profil d’effets indésirables du tolvaptan dans l'indi- 
cation de PKRAD a été établi à partir d'une base de 
données d’études cliniques menées chez 1444 patients 
traités (961 patients traités par tolvaptan, 483 sous 
placebo) et concorde avec la pharmacologie du principe 
actif. Les effets indésirables associés au tolvaptan 
observés dans les études cliniques sur la PKRAD sont 
présentés dans le tableau ci-dessous. 

Les fréquences des effets indésirables sont définies 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) et fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Dans chaque groupe de fré- 
quence, les effets indésirables sont présentés par ordre 
décroissant de gravité. 


Classe de système d'organes 
Effet indésirable 

















Fréquence 


doit être surveillé pour prévenir toute déshydratation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets indésirables rapportés après la commerciali- 
sation : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés pen- 
dant la surveillance post-commercialisation du tolvap- 
tan approuvé dans d’autres indications. 





Classe de système d'organes 
Effet indésirable 





Fréquence 
Affections du système immunitaire 


Fréquence 


indéterminée Choc anaphylactique, rash généralisé 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des doses orales uniques allant jusqu’à 480 mg (4 fois 
a dose quotidienne maximale recommandée) et des 
doses répétées allant jusqu’à 300 mg une fois par jour 
pendant 5 jours ont été bien tolérées dans les études 
menées chez des volontaires sains. Il n'existe pas 
d’antidote spécifique en cas d'intoxication au tolvaptan. 
On peut s'attendre à ce que les signes et symptômes 
d'un surdosage aigu soient ceux d’un effet pharmaco- 
logique excessif : augmentation de la natrémie, polyurie, 
soif et déshydratation/hypovolémie. 

Il n'a pas été observé de mortalité chez le rat et le 
chien après l'administration de doses orales uniques de 
2000 mg/kg (dose maximale possible). Une dose orale 
unique de 2000 mg/kg a été mortelle chez la souris. Les 
symptômes de toxicité chez la souris incluaient une 
diminution de l’activité locomotrice, une démarche titu- 
bante, des tremblements et une hypothermie. 

En cas de suspicion d'un surdosage de tolvaptan, une 
évaluation des signes vitaux, un ionogramme, un ECG 
et un bilan liquidien sont recommandés. Un apport en 
eau et/ou en électrolytes approprié pour compenser les 
pertes doit être poursuivi jusqu’à diminution de l’aqua- 
rèse. La dialyse peut s'avérer inefficace pour éliminer le 
tolvaptan en raison de sa forte affinité pour les protéines 
plasmatiques humaines (> 98 %). 





(el 














Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Polydipsie 





Déshydratation, hypernatrémie, appétit 








Fréquent diminué, hyperuricémie, hyperglycémie 
Affections psychiatriques 
Fréquent Insomnie 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalée, sensation vertigineuse 





Affections cardiaques 





Fréquent Palpitations 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Diarrhée, bouche sèche 





Distension abdominale, constipation, 


Frequent dyspepsie, reflux gastro-æsophagien 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Fonction hépatique anormale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Rash, prurit 


Affections musculosquelettiques et systémiques 








Fréquent Contractures musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Très fréquent | Nycturie, pollakiurie, polyurie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Très fréquent | Fatigue, soif 


Fréquent Asthénie 





Investigations 





Alanine aminotransférase augmentée, 











Fréquent aspartate aminotransférase augmentée, 
poids diminué 
Peu fréquent | Bilirubine augmentée 





Description des effets indésirables particuliers : 
Pour limiter le risque d'atteinte hépatique significative 
ou irréversible, un dosage sanguin des transaminases 
hépatiques est requis avant l'initiation du traitement par 
Jinarc, puis mensuellement pendant 18 mois et tous les 
3 mois par la suite (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les effets indésirables les plus fréquents sont liés à la 
perte d’eau. Il est donc essentiel que les patients aient 
accès à l’eau et puissent boire en quantités suffisantes. 
Le bilan volémique des patients prenant du tolvaptan 








[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Diurétiques, antago- 
nistes de la vasopressine (code ATC : CO3XA01). 
Mécanisme d'action : 

Le tolvaptan est un antagoniste de la vasopressine 
bloquant spécifiquement la liaison de l’arginine vaso- 
pressine (AVP) aux récepteurs Vz des parties distales 
du néphron. L’affinité du tolvaptan pour le récepteur V2 
humain est 1,8 fois supérieure à celle de AVP endo- 
gène. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les effets pharmacodynamiques du tolvaptan ont été 
établis chez des volontaires sains et chez des patients 
atteints de PKRAD présentant une MRC de stade 1 à 4. 
Les effets sur la clairance de l’eau libre et le volume 
urinaire sont démontrés pour tous les stades de MRC. 
Des effets plus faibles sont observés aux stades plus 
avancés, ce qui concorde avec la diminution du nombre 
de néphrons pleinement fonctionnels. Des réductions 
de courte durée du volume rénal total moyen ont 
également été observées après 3 semaines de traite- 
ment pour tous les stades de MRC ; elles allaient de 
- 4,6 % pour la MRC de stade 1 à - 1,9 % pour la MRC 
de stade 4. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Le programme clinique de développement des compri- 
més de tolvaptan pour le traitement de la PKRAD repose 
principalement sur une étude pivot de phase III, inter- 
nationale, randomisée, contrôlée versus placebo dans 
laquelle la sécurité et l'efficacité à long terme des 
schémas posologiques à doses fractionnées orales de 
tolvaptan (oscillant entre 60 mg/jour et 120 mg/jour) 
étaient comparées à un placebo chez 1445 patients 
adultes atteints de PKRAD. Au total, 14 études cliniques 
portant sur le tolvaptan ont été menées dans le monde 
pour étayer l'indication de PKRAD, dont 8 études aux 
États-Unis, 1 aux Pays-Bas, 3 au Japon, 1 en Corée 
ainsi que l’étude pivot internationale de phase III. 
L'étude pivot de phase Ill (TEMPO 3:4, 156-04-251) a 
inclus des patients provenant de 129 centres d’Améri- 
que, du Japon, d'Europe et d’autres pays. L'objectif 
principal de cette étude était d'évaluer l'efficacité à long 
terme du tolvaptan dans la PKRAD sur le taux de 
variation (%) du volume rénal total (VRT) chez les patients 
du groupe tolvaptan versus celui des patients du groupe 
placebo. Dans cette étude, un total de 1445 patients 
adultes (âgés de 18 à 50 ans) atteints de PKRAD débu- 
tante avec des signes de progression rapide (répondant 
aux critères modifiés de Ravine, volume rénal total [VRT] 
> 750 ml, clairance estimée de la créatinine > 60 ml/ 
min) ont été randomisés selon un rapport 2:1 pour 
recevoir du tolvaptan ou un placebo. Les patients étaient 
traités pendant une durée maximale de trois ans. 

Les groupes tolvaptan (n=961) et placebo (n = 484) 
étaient similaires en termes de sexe et l’âge moyen était 
de 39 ans. Les critères d'inclusion permettaient de 
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sélectionner les patients qui, à l'inclusion, présentaient 

des signes de maladie débutante en progression. A 

l'inclusion, le débit de filtration glomérulaire estimé 

(DFGe) moyen des patients était de 82 ml/min/1,73 m? 

(CKD-EPI), 79 % présentaient une hypertension et le 

VRT moyen était de 1692 ml (972 ml/m après ajustement 

en fonction de la taille). Environ 35% des patients 

présentaient une maladie rénale chronique (MRC) de 
stade 1, 48 % une MRC de stade 2 et 17 % une MRC 
de stade 3 (DGFecko-rp)). Bien que ces critères aient 
été utiles pour inclure dans l'étude des patients dont la 
maladie progressait rapidement, les analyses en sous- 
groupes basées sur les critères de stratification (âge, 

VRT, DFG, albuminurie, hypertension) indiquaient que 

la présence de tels facteurs de risques à un jeune âge 

est plus prédictive de la progression rapide de la 
maladie. 

Les résultats du critère principal d'évaluation, c’est- 

à-dire le taux de variation du VRT chez les patients 

randomisés pour recevoir du tolvaptan (normalisé sous 
forme de pourcentage) par rapport au taux de variation 
chez les patients du groupe placebo, étaient statisti- 
quement très significatifs. Le taux d'augmentation du 

VRT sur 3 ans était significativement plus faible chez 

les patients traités par tolvaptan que chez ceux recevant 

un placebo : 2,80 % par an contre 5,51 % par an, 
respectivement (rapport des moyennes géométriques : 

0,974 ; IC à 95 % : 0,969 à 0,980 ; p < 0,0001). 

Les critères secondaires d'évaluation prédéfinis ont été 

analysés de façon séquentielle. Le principal critère 

d'évaluation secondaire composite (progression de la 

PKRAD) était le délai de survenue de plusieurs événe- 

ments de progression clinique : 

1. dégradation de la fonction rénale (définie comme une 
réduction persistante [reproduite sur au moins deux 
semaines] de 25% de la réciproque du taux de 
créatinine sérique pendant le traitement [entre la fin 
de la titration et la dernière visite réalisée au cours 
du traitement) ; 

2. douleur rénale cliniquement significative (définie 
comme nécessitant un arrêt de travail, des antal- 
giques de dernier recours, des narcotiques et 
antinociceptifs, des interventions radiologiques 
ou chirurgicales) ; 

3. aggravation d’une hypertension ; 
4. aggravation d’une albuminurie. 
Le taux relatif d'événements liés à la PKRAD a diminué 
de 13,5 % chezles patients traités par tolvaptan (risque 
relatif : 0,87 ; IC à 95 % : 0,78 à 0,97 ; p = 0,0095). 
Le résultat du principal critère d'évaluation secondaire 
composite est essentiellement attribué à des effets sur 
la dégradation de la fonction rénale et sur la douleur 
rénale cliniquement significative. Les événements liés 
à la fonction rénale étaient inférieurs de 61,4 % avec le 
tolvaptan comparé au placebo (risque relatif : 0,39 ; IC 
à 95% : 0,26 à 0,57; p <0,0001), tandis que les 
événements liés à une douleur rénale étaient inférieurs 
de 35,8 % chez les patients traités par tolvaptan (risque 
relatif : 0,64 ; IC à 95 % : 0,47 à 0,89 ; p = 0,007). En 
revanche, il n’a pas été observé d'effet du tolvaptan 
sur la progression de l'hypertension ou de l’albuminurie. 
871 sujets ayant terminé TEMPO 3:4 ont été inclus dans 
l'étude d'extension en ouvert TEMPO 4:4 qui s'est 
déroulée dans 106 centres et 13 pays. Cette étude a 
évalué les effets du tolvaptan sur la sécurité, le VRT et 
le DFGe en comparant des sujets ayant reçu le traite- 
ment actif pendant 5 ans (sujets traités précocement) 
et des sujets sous placebo pendant 3 ans, puis sous 
traitement actif pendant 2 ans (sujets traités tardi- 
vement). 
Le critère primaire d'évaluation relatif au VRT n'a pas 
montré, à 5 ans, de différence statistiquement signifi- 
cative (p = 0,3580) au seuil prédéterminé de significa- 
tivité statistique entre les 2 groupes (- 1,7 %) : sujets 
traités précocement et sujets traités tardivement. Les 
pentes de croissance du VRT des deux groupes ont 
été ralenties, par rapport au placebo durant les 3 pre- 
mières années, suggérant que les sujets traités préco- 
cement par le tolvaptan comme les sujets traités tardi- 
vement en ont bénéficié de la même manière. 

Un critère d'évaluation secondaire testant la persis- 

tance des effets positifs sur la fonction rénale a montré 

que la conservation de l'effet bénéfique sur le DFGe 

observée à l'issue de l’étude pivot TEMPO 3:4 (3,01 à 

3,34 mL/min/1,73 m? aux visites de suivi 1 et 2) pouvait 

être préservée durant le traitement en ouvert. Cette 

différence a été maintenue dans l'analyse MMRM 

pré-spécifiée (3,15 mL/min/1,73 m2, IC à 95 % : 1,462 

à 4,836, p = 0,0003) et dans des analyses de sensibilité 

avec les projections des valeurs de DFGe à l'inclusion 

(2,64 mL/min/1,73 m°, IC à 95% : 0,672 à 4,608, 

p = 0,0086). Ces données suggèrent que Jinarc peut 

ralentir la vitesse du déclin de la fonction rénale et que 

ces bénéfices persistent pendant toute la durée du 
traitement. 

A ce jour, il n'existe pas de données disponibles 

indiquant si le traitement au long cours par Jinarc 

continue à ralentir le déclin de la fonction rénale et a un 
impact sur l’évolution clinique de la PKRAD, notamment 
en retardant l'apparition d’une insuffisance rénale ter- 
minale. Le génotypage a été réalisé chez la majorité 
des patients entrant dans l'étude d'extension en ouvert 

(TEMPO 4:4) pour les gènes PKD1 et PKD2 mais les 

résultats ne sont pas encore connus. 

Après deux années supplémentaires de traitement par 

tolvaptan, soit un total de 5 ans sous traitement au 

tolvaptan, aucun nouveau signal de sécurité n’a été 
identifié. 
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Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec le tolvaptan dans un ou plusieurs sous-groupes 
de la population pédiatrique dans la polykystose rénale 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le tolvaptan est rapidement 
absorbé et les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes en 2 heures environ. La biodisponibilité 
absolue du tolvaptan est d’environ 56 %. 
L'administration concomitante de tolvaptan et d'un 
repas riche en graisses a augmenté jusqu’à 2 fois les 
concentrations maximales de tolvaptan mais n’a pas eu 
d'effet sur ASC. Bien que la pertinence clinique de 
cette observation ne soit pas connue, il est recommandé 
de prendre la dose du matin à jeun, afin de minimiser le 
risque inutile d'augmentation de l'exposition maximale 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Distribution : 

Après l'administration de doses orales uniques 
> 300 mg, les concentrations plasmatiques maximales 
forment un plateau, probablement en raison d'une 
saturation de l’absorption. Le tolvaptan se lie de façon 
réversible (98 %) aux protéines plasmatiques. 
Biotransformation : 

Le tolvaptan est fortement métabolisé dans le foie, 
presque exclusivement par le CYP3A. Le tolvaptan est 
un substrat faible du CYP3A4 et ne semble pas avoir 
d'activité inhibitrice. 

Des études in vitro ont montré que le tolvaptan n'inhibe 
pas le CYP3A. Quatorze métabolites ont été identifiés 
dans le plasma, les urines et les selles ; tous, sauf un, 
étaient également métabolisés par le CYP3A. Seul le 
métabolite acide oxobutyrique représente plus de 10 % 
de la radioactivité plasmatique totale ; tous les autres 
métabolites sont présents à des concentrations infé- 
rieures au tolvaptan. 

Les métabolites du tolvaptan contribuent peu ou pas à 
son effet pharmacologique ; tous montrent une activité 
antagoniste nulle ou faible sur les récepteurs Vz humains 
par rapport au tolvaptan. La demi-vie d'élimination 
terminale est d'environ 8 heures et les concentrations 
de tolvaptan à l’état d'équilibre sont obtenues après la 
première dose. 

Elimination : 

Moins de 1 % dela substance active intacte est excrétée 
sous forme inchangée dans les urines. Des études 
effectuées avec du tolvaptan radiomarqué ont montré 
que 40 % de la radioactivité était retrouvée dans les 
urines et 59 % dans les selles, où le tolvaptan inchangé 
représentait 32 % de la radioactivité. Le tolvaptan sous 
forme libre est peu présent dans le plasma (3 %). 
Linéarité : 

Après administration de doses orales uniques, les 
valeurs de Cmax montrent des augmentations moins 
que doses-proportionnelles à des doses comprises 
entre 30 et 240 mg, avant d'atteindre un plateau à des 
doses comprises entre 240 et 480 mg ; ASC augmente 
de façon linéaire. 

Après administration de doses répétées de 300 mg une 
fois par jour, l'exposition au tolvaptan n’a été augmentée 
que de 6,4 fois par rapport à une dose de 30 mg. 
L'exposition au tolvaptan (ASC) augmente de façon 
linéaire chez les patients souffrant de PKRAD recevant 
des schémas posologiques à dose fractionnée de 30, 
60 et 120 mg/j. 

Pharmacocinétique dans les populations particu- 
lières : 

Âge : 

L'âge n’a pas d'influence significative sur la clairance 
du tolvaptan. 

Insuffisance hépatique : 

L'effet d’une insuffisance hépatique légère à modérée 
(classes A et B de Child-Pugh) sur la pharmacocinétique 
du tolvaptan a été évalué chez 87 patients présentant 
des hépatopathies d'étiologies diverses. Aucune modifi- 
cation cliniquement significative de la clairance n’a été 
observée pour les doses comprises entre 5 et 60 mg. 
Les informations disponibles chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère (classe C de 
Child-Pugh) sont très limitées. 

Une analyse pharmacocinétique de population chez les 
patients présentant un œdème hépatique a montré que 
l'ASC du tolvaptan chez les patients atteints d'insuffi- 
sance hépatique sévère (classe C de Child-Pugh) et 
légère ou modérée (classes A et B de Child-Pugh) était 
respectivement 3,1 et 2,3 fois plus élevée que chez les 
volontaires sains. 

Insuffisance rénale : 

Dans une analyse pharmacocinétique de population 
portant sur des sujets atteints de PKRAD, les concen- 
trations de tolvaptan étaient plus élevées que chez les 
volontaires sains lorsque le DFGe (un paramètre reflétant 
la fonction rénale) descendait en dessous de 60 ml/min/ 
1,73 m?. Une diminution du DFGecko-En1 de 72,2 à 9,79 
{ml/min/1,73 m?) était associée à une réduction de 32 % 
de la clairance corporelle totale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité ou cancérogenèse 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
Une tératogénicité a été observée chez des lapins 











recevant 1000 mg/kg/j (7,5 fois l’exposition associée à 
une dose de 120 mg/j chez l'homme, sur la base de 
PASC). Aucun effet tératogène n’a été observé chez le 
lapin à une dose de 300 mg/kg/j (environ 1,25 à 2,65 fois 
l'exposition associée à une dose de 120 mg/j chez 
l’homme, sur la base de l'ASC). 

Dans une étude péri-et post-natale chez le rat, un retard 
dans l’ossification et une diminution du poids corporel 
chez les jeunes rats ont été observés à la dose la plus 
élevée de 1000 mg/kg/j. 

Deux études de fertilité chez le rat ont mis en évidence 
des effets chez les parents (diminution de la consom- 
mation alimentaire et de la prise de poids corporel, 
salivation), mais le tolvaptan n’a pas affecté les capa- 
cités de reproduction des mâles et aucun effet sur les 
fœtus n’a été observé. Chez les femelles, des cycles 
œstraux anormaux ont été constatés au cours des deux 
études. 

La dose sans effet néfaste observable (DSENO ou 
NOAEL) concernant les effets sur la reproduction chez 
les femelles (100 mg/kg/j) était environ 8 fois supérieure 
à la dose maximale recommandée chez l’homme de 
120 mg/jour sur une base en mg/m? . 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
semestrielle. Prescription initiale et renouvellement 
réservés aux spécialistes en néphrologie. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement. 
AMM EU /1/15/1000/001 ; CIP 3400930013434 (2015, 
RCP rév 06.07.17) cp à 15 mg. 
EU /1/15/1000/003 ; ip 3400930013458 (2015, 
RCP rév 06.07.17) cp à 30 mg. 
EU /1/15/1000/007 ; CIP 3400930016060 (2015, 
RCP rév 06.07.17) cp à 15 mg + 45 mg. 
EU /1/15/1000/010 ; CIP 3400930016091 (2015, 
RCP rév 06.07.17) cp à 30 mg + 60 mg. 
EU /1/15/1000/013 ; CIP 3400930016114 (2015, 
RCP rév 06.07.17) cp à 30 mg + 90 mg. 
323,68 € (7 cp à 15 mg). 
323,68 € (7 cp à 30 mg). 
1228,48 € (28 cp à 15 mg + 28 cp à 45 mg). 
1228,48 € (28 cp à 30 mg + 28 cp à 60 mg). 
1228,48 € (28 cp à 30 mg + 28 cp à 90 mg). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 30 % et Collect dans l'indication : 
chez les patients adultes atteints de PKRAD authentifiée 
(critères de Ravine modifiés par Pei, histoire familiale, 
ou test génétique) et progresseurs, c'est-à-dire avec : 
- un DFG > 30 ml/min/1,73 m? ; 
- etune néphromégalie importante associée à un risque 
de perte de fonction rénale, c’est-à-dire : 
- un volume rénal ajusté à la taille > 600 ml/m à l'IRM ; 
> 630 ml/m à l'échographie ; 
-ou une longueur des reins >16,7 cm à l'IRM; 
> 16,8 cm à l'échographie ; 
- et des signes d'évolution rapide de la maladie tels que : 
-la présence de manifestations cliniques (douleurs 
rénales, ou hémorragie ou infection intrakystique, 
hématurie macroscopique) ; ou 
-une perte significative du DFG d'au moins 5 ml/ 
min/an (appréciée par les formules du MDRD, CKD- 
EPI ou par la clairance de la créatinine) ». 
Titulaire de AMM : Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd, 
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road, Wex- 
ham, SL3 6PJ, Royaume-Uni. 


OTSUKA Pharmaceutical France SAS 
Immeuble Atria. 1-15, av Édouard-Belin 
CS 40066. 92566 Rueil-Malmaison cdx 

Tél : 01 47 08 00 00. Fax : 01 47 51 88 09 

Info médic : 
Tél (N° à tarification spéciale) : 0811 740 400 
Pharmacovigilance : 
E-mail : vigilance@otsuka.fr 








Prix : 





JOSACINE ® 


josamycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé dispersible à 1000 mg (avec barre de cas- 
sure ; blanc) : Boîte de 10, sous plaquette thermo- 
formée. 

La barre de cassure n'est là que pour faciliter la prise 
du comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 
Comprimé pelliculé à 500 mg (blanc) : Boîte de 20, sous 
plaquettes thermoformées. 

Granulés pour suspension buvable à 500 mg/5 ml: 
Flacon correspondant à 60 ml de suspension reconsti- 
tuée + seringue pour administration orale (5 ml) graduée 
de 2 à 20 kg en kg de poids corporel. 

Granulés pour suspension buvable à 250 mg/5 ml: 
Flacon correspondant à 60 ml de suspension reconsti- 
tuée + seringue pour administration orale (5 ml) graduée 
de 2 à 10 kg en kg de poids corporel. 

Granulés pour suspension buvable à 125 mg/5 ml: 
Flacon correspondant à 60 ml de suspension reconsti- 
tuée + seringue pour administration orale (5 ml) graduée 
de 2 à 5 kg avec des graduations de 0,5 kg de poids 
corporel. 








COMPOSITION 

Comprimé dispersible : 
Josamycine (DCI) propionate 
exprimé en josamycine … sa 1000 mg 
Excipients : cellulose mic yprolose, docu- 
sate de sodium, aspartam (E 951), silice colloïdale 
anhydre, stéarate de magnésium, arôme fraise (essence 
de Tagète, alcool benzylique, 3-hexenol, propylène- 
glycol, vanilline, 2,5-diméthyldihydro-furanolone, acide 
butyrique, citrate et butyrate d’éthyle). 


pcp 





Comprimé pelliculé : pcp 
Josamycine (DCI) ...sssssssssssssesssssssssrireesssese 500 mg 
Excipients : amidon de maïs, carboxyméthylamidon 


sodique, cellulose microcristalline, polysorbate 80, povi- 
done, silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium, 
talc, hypromellose, macrogol 6000, dioxyde de titane 
(171). 


Granulés p susp buv 500 mg/5 ml : 
Josamycine (DCI) propionate 
exprimé en jOSaMYCİNE ..nsssssssissssseeeeeeessee 500 mg 
Excipients : mannitol, citrate trisodique 2H20, hydro- 
xypropylcellulose, cellulose microcristalline/carmellose 
(Avicel RC), parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 
parahydroxybenzoate de propyle (E216), arôme fraise 
en poudre (citrate d’éthyle ; propylèneglycol ; butyrate 
d’éthyle ; héxène-3-ol-1 ; acide propionique ; cinnamate 
de méthyle ; acide acétique ; maltol ; vanilline ; acide 
méthylbutyrique ; caproate d'éthyle ; décalactone ; mal- 
todextrine), diméticone (rhodorsil 70451 ), bêta-carotène 
à 10 % hydrosoluble, sucre glace. 

Teneur en saccharose : 0,82 g/dose de 20 kg, soit 5 ml 
de suspension buvable. 


p5ml* 


Granulés p susp buv 250 mg/5 ml : p5ml* 
Josamycine (DCI) propionate 
exprimé en josamycine ..n.ssssssssssssseeeeeeseee 250 mg 


Excipients : mannitol, citrate trisodique 2H20, hydro- 
xypropylcellulose, cellulose microcristalline/carmellose 
(Avicel RC), parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 
parahydroxybenzoate de propyle (E216), arôme fraise 
en poudre (citrate d'éthyle ; propylène glycol ; butyrate 
d’éthyle ; héxène-3-ol-1 ; acide propionique ; cinnamate 
de méthyle ; acide acétique ; maltol ; vanilline ; acide 
méthylbutyrique ; caproate d'éthyle ; décalactone ; mal- 
todextrine), diméticone (rhodorsil 70451), canthaxantine 
à 10 % hydrosoluble, sucre glace. 

Teneur en saccharose : 0,63 g/dose de 10 kg, soit 5 ml 
de suspension buvable. 


Granulés p susp buv 125 mg/5 ml : p5ml* 
Josamycine (DCI) propionate 
exprimé en josamycine ..nsssssssisssseeeeeeesseee 125 mg 


Excipients : mannitol, citrate trisodique 2H20, hydro- 
xypropylcellulose, cellulose microcristalline/carmellose 
(Avicel RC), parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 
parahydroxybenzoate de propyle (E216), arôme fraise 
en poudre (citrate d’éthyle ; propylèneglycol ; butyrate 
d’éthyle ; héxène-3-ol-1 ; acide propionique ; cinnamate 
de méthyle ; acide acétique ; maltol ; vanilline ; acide 
méthylbutyrique ; caproate d'éthyle ; décalactone ; mal- 
todextrine), diméticone (rhodorsil 70451), sucre glace. 

Teneur en saccharose : 0,82 g/dose de 5 kg, soit 5 ml 

de suspension buvable. 

* De suspension reconstituée. 

DC| INDICATIONS 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

définis comme sensibles : 

- Angines documentées à streptocoque À bêta-hémo- 
lytique, en alternative au traitement par bêtalactamines, 
particulièrement lorsque celui-ci ne peut être utilisé. 

- Sinusites aiguës. Compte tenu du profil microbiologique 
de ces infections, les macrolides sont indiqués lorsqu'un 
traitement par une bêtalactamine est impossible. 

- Surinfections des bronchites aiguës. 

- Exacerbations des bronchites chroniques. 

- Pneumopathies communautaires chez des sujets : 

- sans facteurs de risques, 

- sans signes de gravité clinique, 

- en l'absence d'éléments cliniques évocateurs d’une 
étiologie pneumococcique. 

En cas de suspicion de pneumopathie atypique, les 

macrolides sont indiqués quels que soient la gravité 

et le terrain. 

- Infections cutanées bénignes : impétigo, impétigini- 
sation des dermatoses, ecthyma, dermo-hypodermite 
infectieuse (en particulier érysipèle), érythrasma. 

- Infections stomatologiques. 

- Infections génitales non gonococciques. 

- Chimioprophylaxie des rechutes du RAA en cas 
d’allergie aux bêtalactamines. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

La forme comprimé dispersible à 1000 mg est réservée 
à l'adulte et à l'enfant de plus de 40 kg. 

La forme comprimé pelliculé à 500 mg est réservée à 
l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans et de plus de 40 kg. 
La forme granulés pour suspension buvable à 500 mg/ 
5 ml est réservée à l'enfant de 10 à 40 kg. 

La forme granulés pour suspension buvable à 250 mg/ 
5 ml est réservée à l'enfant de 5 à 10 kg. 

La forme granulés pour suspension buvable à 125 mg/ 
5 ml est réservée au nourrisson de 2 à 5 kg. 
POSOLOGIE : 

Comprimé dispersible à 1000 mg et comprimé pel- 
liculé à 500 mg (adulte et enfant de plus de 40 kg) : 
La posologie est de 1 à 2 g par jour, à répartir en deux 
prises par jour, selon le poids du sujet et la sévérité de 
l'infection. 

















Soit en pratique : 7° à 1 comprimé à 1000 mg matin et 
soir ou 1 à 2 comprimés à 500 mg matin et soir. 

Cas particuliers : 

Angines : 

2 g par jour, à répartir en 2 prises journalières. 

Soit en pratique : 1 comprimé à 1000 mg (1 g) le matin, 
1 comprimé à 1000 mg (1 g) le soir, ou 2 comprimés à 
500 mg (1 g) le matin, 2 comprimés à 500 mg (1 g) le soir. 
La durée du traitement des angines est de 5 jours. 
Granulés pour suspensions buvables à 500 mg/5 ml, 
à 250 mg/5 ml et à 125 mg/5 ml: 

La posologie est de 50 mg par kg de poids et par jour, 
à répartir en deux prises par jour. 

Soit en pratique : 1 prise (25 mg/kg) le matin et 1 prise 
(25 mg/kg) le soir. 

Au-delà de 40 kg, il conviendra d'évaluer la possibilité 
d'utiliser les formes comprimés. 

La dose par prise est indiquée en fonction du poids de 
l'enfant sur le piston de la seringue pour administration 
orale graduée en kilo. Elle se lit directement sur les 
graduations de la seringue. Ainsi, le poids indiqué 
correspond à la dose pour une prise. 

Granulés pour suspension buvable à 500 mg/5 ml 
(enfant de 10 à 40 kg) : 


La seringue pour administration orale est graduée 
de 2 à 20 kg ; chaque graduation successive de 1 kg 
correspond à 25 mg de josamycine. 

Attention : cette seringue pour administration orale 

ne doit pas être utilisée pour un autre médicament, 

la graduation étant spécifique à ce produit. 

Deux prises par jour sont nécessaires. 

- Par exemple, pour un enfant de 30 kg, la dose à 
administrer par prise correspond à la seringue 
remplie une première fois jusqu’à la graduation 20, 
puis la seringue remplie une deuxième fois jusqu'à 
la graduation 10, et ce, 2 fois par jour. 

- Par exemple, pour un enfant de 21 kg, la dose à 
administrer par prise correspond à la seringue 
remplie une première fois jusqu’à la graduation 10, 
puis la seringue remplie une deuxième fois jusqu'à 
la graduation 11, et ce, 2 fois par jour. 





Granulés pour suspension buvable à 250 mg/5 ml 
(enfant de 5 à 10 kg) : 





La seringue pour administration orale est graduée 
de 2 à 10 kg; chaque graduation successive de 1 kg 
correspond à 25 mg de josamycine. 

Attention : cette seringue pour administration orale 
ne doit pas être utilisée pour un autre médicament, 
la graduation étant spécifique à ce produit. 

Deux prises par jour sont nécessaires. 

Par exemple, pour un enfant de 5 kg, la dose à 
administrer par prise correspond à la seringue rem- 
plie jusqu'à la graduation 5. 





Granulés pour suspension buvable à 125 mg/5 ml 
{nourrisson de 2 à 5 kg) : 





La seringue pour administration orale est graduée 
de 2 à 5 kg ; chaque graduation successive de 0,5 kg 
correspond à 12,5 mg de josamycine. 

Attention : cette seringue pour administration orale 
ne doit pas être utilisée pour un autre médicament, 
la graduation étant spécifique à ce produit. 

Deux prises par jour sont nécessaires. 

Par exemple, pour un enfant de 4 kg, la dose à 
administrer par prise correspond à la seringue rem- 
plie jusqu'à la graduation 4. 











Cas particuliers : 

Angines : 

50 mg/kg/jour en 2 prises journalières. 

Soit en pratique : 1 prise (25 mg/kg) le matin et 1 prise 
(25 mg/kg) le soir. 

La durée du traitement des angines est de 5 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimés dispersibles : 

Ils doivent être dispersés préalablement dans l’eau avant 
ingestion. Bien agiter la suspension ainsi obtenue avant 
d’avaler. 

Granulés pour suspension buvable : 

Préparation de la suspension : 

1. Agiter le flacon. 

2. Puis ajouter de l'eau jusqu’au trait. 





3. Agiter de nouveau et laisser reposer. 
4. Compléter avec de l'eau jusqu’au trait du flacon. 





Administration du médicament : 

1. Plonger la seringue graduée dans le flacon. 

2. Tirer sur le piston pour aspirer la suspension jusqu’au 
trait correspondant au poids de l'enfant. 
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4. Coller le support sur le côté du flacon. 
5. Replacer la seringue dans son support. 


w 


Attention : cette seringue pour administration orale 
ne doit pas être utilisée pour un autre médicament, 
la graduation étant spécifique à ce produit. 
Utiliser uniquement la seringue graduée fournie 
(correspondant à chaque dosage). 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à lun des 
excipients. 

- En association avec : l’ergotamine et la dihydroergo- 
tamine, le cisapride, le pimozide, livabradine, la 
colchicine (cf Interactions). 

L'utilisation de ce médicament est contre indiquée chez 

la femme qui allaite un enfant traité par le cisapride 

(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

En raison de la présence d'aspartam, la forme comprimé 

dispersible adulte est contre-indiquée en cas de phényl- 

cétonurie. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- En cas d'insuffisance hépatique, l'administration de 
josamycine n’est pas recommandée. Si elle est néces- 
saire, elle justifie alors une surveillance régulière des 
tests hépatiques et éventuellement une réduction de 
posologie. 
- Des cas de colite pseudomembraneuse ont été rap- 
portés avec la josamycine (cf Effets indésirables) ; il 
est donc important d'évoquer ce diagnostic chez les 
patients présentant une diarrhée sévère pendant ou 
après un traitement par josamycine. Dans cette situa- 
tion, des mesures thérapeutiques adéquates doivent 
être initiées immédiatement. Les médicaments inhi- 
bant le péristaltisme sont contre-indiqués dans cette 
situation. 
Ce médicament est généralement déconseillé en 
association avec l’ébastine, les alcaloïdes de l’ergot 
de seigle dopaminergiques (bromocriptine, cabergo- 
line, lisuride, pergolide), le triazolam, l’halofantrine, le 
disopyramide, le tacrolimus (cf Interactions). 
L'administration de josamycine doit se faire avec 
prudence chez les patients présentant une hyper- 
sensibilité connue à l'érythromycine ou à d’autres 
antibiotiques de la famille des macrolides. 
Une résistance croisée avec d’autres antibiotiques de 
la famille des macrolides peut être observée. 
- La forme granulés pour suspension buvable contient 
du saccharose. Son utilisation est déconseillée chez 
les patients présentant une intolérance au fructose, 
un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 
- La forme granulés pour suspension buvable contient 
du sodium. Le taux de sodium est inférieur à 1 mmol 
par dose de 5 kg (granulés à 125 mg/5 ml), 10 kg 
granulés à 250 mg/5 mi) ou 20 kg (granulés à 
500 mg/5 ml), soit 5 ml de suspension buvable, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 
- La forme granulés pour suspension buvable contient 
du parahydroxybenzoate de méthyle et de propyle et 
peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
lement retardées). 


PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Dihydroergotamine : ergotisme avec possibilité de 
nécrose des extrémités (inhibition de l'élimination 
hépatique de l’alcaloïde de l’ergot de seigle). 

- Ergotamine : ergotisme, avec possibilité de nécrose 
des extrémités (diminution de l'élimination hépatique 
de l’ergotamine). 

- Cisapride : risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. 

- Pimozide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Ivabradine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’ivabradine et, par conséquent, de ses 
effets indésirables (inhibition de son métabolisme 
hépatique par la josamycine). 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 

colchicine aux conséquences potentiellement fatales. 














Déconseillées : 

- Ébastine : risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire chez les sujets prédisposés (syndrome du QT 
long, congénital). 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dopami- 
nergique avec accroissement possible de son activité 
ou apparition de signes de surdosage. 

- Triazolam : quelques cas de majoration des effets 
indésirables (troubles du comportement) du triazolam 
ont été rapportés. 

- Halofantrine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre le macrolide. Si l'asso- 
ciation ne peut être évitée, contrôle préalable du QT 
et surveillance ECG monitorée. 

- Disopyramide : risque de majoration des effets indési- 
rables du disopyramide : hypoglycémies sévères, 
allongement de l'intervalle QT et troubles du rythme 
ventriculaire graves, notamment à type de torsades 
de pointes. Surveillance clinique, biologique et élec- 
trocardiographique régulière. 

- Tacrolimus : augmentation des concentrations san- 
guines de tacrolimus et de la créatininémie, par 
inhibition du métabolisme hépatique du tacrolimus 
par la josamycine. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de carbamazépine avec signes de sur- 
dosage, par diminution de son métabolisme hépati- 
que. Surveillance clinique et, si besoin, dosage plas- 
matique et réduction éventuelle de la posologie de la 
carbamazépine. 

- Ciclosporine : risque d'augmentation des concentra- 
tions sanguines de ciclosporine et de la créatininémie. 
Dosage des concentrations sanguines de la ciclo- 
sporine, contrôle de la fonction rénale et adaptation 
de la posologie pendant l'association et après l'arrêt 
du macrolide. 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antivitamine K pendant le traitement par le 
macrolide et après son arrêt. 

- Sildénafil : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de sildénafil, avec risque d’hypotension. Débu- 
ter le traitement par le sildénafil à la dose minimale 
en cas d'association avec la josamycine. 

A prendre en compte : 

- Théophylline (et, par extrapolation, aminophylline) : 
risque d'augmentation de la théophyllinémie, particu- 
lièrement chez l'enfant. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L'INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l'activité des anti- 
vitamines K ont été rapportés chez des patients recevant 
des antibiotiques. Le contexte infectieux ou inflammatoire 
marqué, l'âge et l’état général du patient apparaissent 
comme des facteurs de risque. Dans ces circonstances, 
il apparaît difficile de faire la part entre la pathologie 
infectieuse et son traitement dans la survenue du déséqui- 
libre de l'INR. Cependant, certaines classes d'antibioti- 
ques sont davantage impliquées : il s’agit notamment 
des fluoroquinolones, des macrolides, des cyclines, du 
cotrimoxazole et de certaines céphalosporines. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Bien que la forme granulés pour suspension buvable 
soit réservée à l'enfant, les données portant sur la 
grossesse et l'allaitement sont les suivantes : 
GROSSESSE : 
L'utilisation de la josamycine peut être envisagée au 
cours de la grossesse si besoin. En effet, les données 
cliniques, bien qu’en nombre limité, sont rassurantes et 
les données animales ne mettent pas en évidence d'effet 
malformatif ou fætotoxique. 
ALLAITEMENT : 
Le passage de la plupart des macrolides dans le lait 
maternel est documenté, avec des concentrations 
dans le lait égales ou supérieures aux concentrations 
plasmatiques. Cependant, les quantités ingérées par le 
nouveau-né restent faibles au regard des posologies 
pédiatriques. Le risque majeur consiste en une modifi- 
cation de la flore intestinale de l’enfant. En conséquence, 
allaitement est possible. En cas de survenue de trou- 
bles digestifs chez le nourrisson (candidose intestinale, 
diarrhée), il est nécessaire d'interrompre l'allaitement 
ou le médicament). 

En cas de prise de cisapride chez le nouveau-né ou le 

nourrisson allaité, l'administration de macrolides à la 

mère est contre-indiquée par mesure de prudence, en 
raison du risque potentiel d'interaction chez l'enfant 
torsades de pointes). 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections gastro-intestinales : 

Nausées, vomissements, gastralgies, diarrhée, douleurs 

abdominales, colite pseudomembraneuse ; et stomatite 

fréquence indéterminée) pour la forme granulés pour 
suspension buvable. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Eruption érythémateuse ou maculopapuleuse, érythème 

multiforme, dermatose bulleuse, syndrome de Stevens- 

Johnson, syndrome de Lyell. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité à type de prurit, urticaire, 
œædème de la face, œdème de Quincke (angisædème), 
gêne respiratoire, réaction et choc anaphylactique. 

- Maladie sérique. 








Affections hépatobiliaires : 

Augmentation des transaminases et phosphatases 
alcalines, ictère, hépatite cholestatique ou hépatite 
cytolytique. 

Affections vasculaires : 

Purpura, vascularite cutanée. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Diminution de l’appétit (fréquence indéterminée). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pe] SURDOSAGE 

Un surdosage avec la josamycine peut entraîner des 
troubles gastro-intestinaux tels que nausées et diar- 
rhées, qui doivent être traités en conséquence. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique (code ATC : JO1FAO?). 
Antibiotique antibactérien de la famille des macrolides. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10%; 

valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram +: Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphtheriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 
equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus méti- 
R* (70 - 80 %), streptococcus B, streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30 - 60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus 
(30 - 40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Neisseria gonorrhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium jeikeium, 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
haemophilus, pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

La josamycine possède une activité in vitro et in vivo 

sur Toxoplasma gondii. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Prise par voie orale, la josamycine est absorbée rapi- 
dement au niveau de la partie initiale de l'intestin grêle. 
Distribution : 

Le pic sérique est obtenu entre 1 et 4 heures après la 
prise orale. La concentration plasmatique maximale 
atteint 0,2 à 0,3 mg/l après absorption de 1g de 
josamycine base et 0,3 à 0,4 mg/l après absorption de 
1 g de propionate de josamycine. 

La pharmacocinétique de la josamycine après dose 
unique comme à l’équilibre montre une grande variabilité 
inter et intra-individuelle. Ainsi, sa Cmax peut varier 
dans un rapport de 1 à 7 pour le propionate et de 1 à 
10 pour la forme base. Le degré de variation est du 
même ordre pour l’AUC. 

La josamycine présente une très forte affinité tissulaire 
qui se traduit par une diffusion rapide vers les paren- 
chymes, notamment dans les poumons et les végéta- 
tions adénoïdes. Les concentrations tissulaires sont 
élevées : après administration de 1 g de josamycine 
en doses multiples, les valeurs médianes atteignent 
1,4 ug/g pour une moyenne de 3,4 ug/g dans le paren- 
chyme pulmonaire, et de 0,7 ug/g pour les valeurs 
médianes et moyennes comparables dans les végéta- 
tions adénoïdes. 

Il faut noter une pénétration de la josamycine dans la 
plupart des tissus et milieux biologiques tels que les 
sinus, la prostate, les amygdales, les sécrétions bron- 











1501 - JOSI 


chiques, le pus de l'oreille, la salive, la sueur et les 
larmes. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 
phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 
macrophages péritonéaux et alvéolaires). 

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 
chez l'homme. Ces propriétés expliquent l'activité de la 
josamycine sur les bactéries intracellulaires. 

Le passage transplacentaire de la josamycine est faible. 
La josamycine diffuse très bien dans le lait maternel 
avec un rapport lait maternel/plasma de 100 %. La 
josamycine ne diffuse pas dans le liquide céphalora- 
chidien. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de l’ordre de 
15%. 

Biotransformation : 

La biotransformation s'effectue au niveau du foie et ne 
concerne que 40 à 50 % de la josamycine absorbée. 
Les 2 principaux métabolites, qui sont des métabolites 
hydroxylés, conservent la même activité bactériologique 
sur le plan qualitatif. 

Excrétion : 

L’élimination est principalement digestive : bile et fèces 
pour 90 % environ. 

L'élimination urinaire est très faible (< 10 %). 

La demi-vie d'élimination est de l’ordre de 2 heures. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lors de l’administration chez des souris et des rates 
gravides, une augmentation des morts fœtales et un 
retard de développement ont été rapportés à des doses 
élevées (3,0 g/kg/jour) chez la souris. 

Dans des études chez des souris et des rates portant sur 
l'administration de propionate de josamycine au cours 
de l’organogenèse, un ralentissement de la prise de poids 
et une splénomégalie ont été rapportés à des doses 
élevées (2,0 g/kg/jour) chez la souris femelle gravide. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du comprimé dispersible : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas +25 °C. 

Durée de conservation du comprimé pelliculé : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Durée de conservation des granulés pour suspension 

buvable : 5 ans. 

- Flacon non ouvert : pas de précautions particulières 
de conservation. 

- Après reconstitution de la suspension : 7 jours. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933941178 (1995, RCP rév 07.07.16) cp dispers 
1000 mg. 
3400932306923 (1985, RCP rév 17.09.14) cp 500 mg. 
3400932360161 (1983, RCP rév 17.09.14) glés 500 mg. 
3400932307005 (1983, RCP rév 17.09.14) glés 250 mg. 
3400932306282 (1983, RCP rév 17.09.14) glés 125 mg. 
12,18 € (10 cp dispersibles 1000 mg). 
12,18 € (20 cp 500 mg). 
8,77 € (flacon de granulés 500 mg). 
5,38 € (flacon de granulés 250 mg). 
8,29 € (flacon de granulés 125 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Non remb Séc soc dans les surinfections des bronchites 
aiguës et des sinusites aiguës. 
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tamsulosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule contenant des microgranules à libération prolon- 
gée à 0,4 mg (orange/vert clair) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Tamsulosine (DCI) chlorhydrate 
(soit en tamsulosine : 0,367 mg/gélule) 

Excipients : cellulose microcristalline, copolymère 
d’acide méthacrylique (type C Eudragit L30D-55), poly- 
sorbate 80, lauryisulfate de sodium, triacétine, stéarate 
de calcium, talc, encre noire d'impression. Enveloppe 
de la gélule : gélatine, indigotine (E132), dioxyde de 
titane (E171), oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer 
rouge (E172). Calibrage : n° 2. 

[De] INDICATIONS 


Traitement des symptômes fonctionnels de l’hyper- 
trophie bénigne de la prostate. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

1 gélule par jour, à heure fixe, de préférence à la fin 
d’un petit déjeuner consistant (ou, à défaut, à la fin d’un 
autre repas). 

La gélule doit être avalée avec un verre d’eau sans être 
croquée ni mâchée. 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale. 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
patients avec une insuffisance hépatique peu sévère à 
modérée (cf Contre-indications). 


p gélule 
0,4 mg 
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Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de la tamsulosine ne 
sont pas établies chez les enfants de moins de 18 ans. 
Les données actuellement disponibles sont décrites 
dans la rubrique Pharmacodynamie. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce produit ne doit pas être administré dans les situa- 

tions suivantes : 

- Antécédents d’hypotension orthostatique. 

- Hypersensibilité connue au chlorhydrate de tamsu- 
losine ou à l’un des composants. 

- Antécédents d’angiœdème avec la tamsulosine. 

- Insuffisance hépatique sévère (classe C de la classi- 
fication de Child-Pugh qui implique la présence simul- 
tanée et d'expression marquée d'au moins quatre 
des cinq signes suivants : encéphalopathie, ascite, 
hyperbilirubinémie, hypoalbuminémie, allongement 
du temps de prothrombine ; elle indique un risque 
opératoire élevé lors du traitement chirurgical de 
l'hypertension portale). 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 

d’antécédent de syncope mictionnelle. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Avant de débuter un traitement par Josir, un examen 

du patient devra être réalisé afin d’exclure d’autres 

causes à l’origine des mêmes symptômes que ceux de 
l’hypertrophie bénigne de la prostate. Un toucher rectal 
ainsi que, si nécessaire, un dosage de l’antigène pros- 
tatique spécifique (PSA) devra être réalisé avant l’instau- 
ration du traitement et, ensuite, à intervalles réguliers. 

- Risque d’hypotension orthostatique : chez certains 
sujets, une hypotension peut apparaître en ortho- 
statisme. Elle peut conduire très rarement à une syn- 
cope. En cas de symptômes prémonitoires (sensa- 
tions vertigineuses, fatigue, sueurs), le malade devra 
être allongé jusqu’à leur disparition complète. Ces 
phénomènes, en général transitoires, surviennent en 
début de traitement et n'empêchent pas sa poursuite. 
Le patient devra être clairement informé de leur 
survenue. 

- Angiœdèmes : un œdème de la peau ou des muqueu- 
ses a été très rarement signalé. Dans ce cas, Josir 
doit être immédiatement arrêté et le patient traité et 
surveillé jusqu’à disparition de l’œdème. La prescrip- 
tion de tamsulosine ne doit pas être reprise chez ces 
patients. 

- Syndrome de l'iris flasque peropératoire (SIFP) : 

Le syndrome de l'iris flasque peropératoire (SIFP, une 
variante du syndrome de pupille étroite) a été observé 
au cours d'interventions chirurgicales de la cataracte 
et du glaucome chez certains patients traités ou 
précédemment traités par tamsulosine. 

Le SIFP peut augmenter le risque de complications 
oculaires pendant et après l'opération. 

Interrompre le chlorhydrate de tamsulosine, 1 à 
2 semaines avant une intervention chirurgicale de la 
cataracte ou du glaucome, peut être considéré utile 
mais le bénéfice de l'interruption du traitement n’a 
pas été établi. Le SIFP a également été rapporté chez 
des patients qui avaient interrompu la tamsulosine 
pendant une plus longue période avant cette chirurgie. 
L'initiation d’un traitement par le chlorhydrate de 
tamsulosine chez des patients pour lesquels une 
intervention chirurgicale de cataracte et de glaucome 
est programmée n'est pas recommandée. Au cours 
de la consultation préopératoire, les chirurgiens et 
leur équipe doivent vérifier si les patients qui vont être 
opérés de la cataracte ou du glaucome sont ou ont 
été traités par tamsulosine afin de s'assurer que des 
mesures appropriées seront mises en place pour 
prendre en charge la survenue d’un SIFP au cours de 
l'intervention chirurgicale. 

Le chlorhydrate de tamsulosine ne doit pas être 
associé à des inhibiteurs puissants du CYP3A4 chez 
des métaboliseurs lents avec un phénotype CYP2D6. 
Il convient d'être prudent en cas d'administration de 
chlorhydrate de tamsulosine en association avec 
des inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A4 

cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La prudence s'impose chez les sujets traités par des 

médicaments antihypertenseurs, et notamment avec 

es antagonistes du calcium qui peuvent provoquer 
des hypotensions sévères. Il convient de tenir compte 
de la potentialisation qui peut en résulter et de réduire 

a posologie des antihypertenseurs en conséquence. 

- Chez les coronariens : le traitement spécifique de 

"insuffisance coronarienne peut être poursuivi, mais 

en cas de réapparition ou d'aggravation d'un angor, 

e traitement par la tamsulosine devra être interrompu. 

- Chez l'insuffisant rénal chronique : l'insuffisance 

rénale entraîne une augmentation modérée des taux 

sanguins sans qu’une incidence accrue des effets 
indésirables ait été relevée lors des études cliniques. 

I ne semble pas nécessaire d'adapter la posologie 
de la tamsulosine chez les sujets dont la clairance de 
la créatinine est supérieure à 10 ml/min. 

En revanche, la prudence s'impose chez l’insuffisant 
rénal sévère (clairance créatinine < 10 ml/min) car ces 
patients n'ont pas été étudiés. 

- Chez le sujet âgé de plus de 65 ans : il convient de 
plus particulièrement prendre en compte la survenue 
d'une hypotension orthostatique. 

















[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Des études d'interactions ont été menées uniquement 
chez les adultes. 

Aucune interaction n’a été observée lors de l’adminis- 
tration concomitante du chlorhydrate de tamsulosine 
avec de l’aténolol, de l’énalapril ou de la théophylline. 
La prise concomitante de cimétidine augmente les 
concentrations plasmatiques de tamsulosine, la prise 
de furosémide diminue cette concentration, cependant 
les concentrations restent dans la fenêtre posologique, 
aucune adaptation n'est nécessaire. 

Lors des tests in vitro, ni le diazépam, ou le propranolol, 
le trichlorméthiazide, le chlormadinone, l’amitriptyline, 
le diclofénac, le glibenclamide, la simvastatine ou la 
warfarine, ne modifient la fraction libre de tamsulosine 
dans le plasma humain. De même, la tamsulosine ne 
modifie pas la fraction libre du diazépam, du propranolol, 
du trichlorméthiazide et de la chlormadinone. 
Cependant le diclofénac et la warfarine peuvent aug- 
menter l'élimination de la tamsulosine. 
L'administration concomitante de chlorhydrate de tam- 
sulosine avec des inhibiteurs forts du CYP3A4 peut 
conduire à une augmentation de l'exposition au chlor- 
hydrate de tamsulosine. L'administration concomitante 
avec le kétoconazole (connu comme un inhibiteur puis- 
sant du CYP3A4) a entraîné une augmentation de ASC 
et de la Cmax du chlorhydrate de tamsulosine d’un 
facteur 2,8 et 2,2 respectivement. Le chlorhydrate de 
tamsulosine ne doit pas être administré de façon conco- 
mitante avec un inhibiteur puissant du CYP3A4 chez 
les patients métaboliseurs lents avec un phénotype 
CYP2D6. 

Le chlorhydrate de tamsulosine doit être utilisé avec 
précaution en association avec des inhibiteurs modérés 
et puissants du CYP3A4. 

L'administration concomitante du chlorhydrate de tam- 
sulosine avec la paroxétine, un inhibiteur puissant du 
CYP2D6, a entraîné une augmentation de la Cmax et 
de ASC du chlorhydrate de tamsulosine d’un facteur 
1,3 et 1,6 respectivement, mais ces augmentations ne 
sont pas considérées comme étant cliniquement signifi- 
catives. 

L'administration concomitante avec d’autres 
alphat-bloquants peut entraîner des effets hypoten- 
seurs. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Josir LP n'est pas indiqué chez la femme. 

L’innocuité du chlorhydrate de tamsulosine au cours de 
la grossesse et le passage du chlorhydrate de tamsu- 
losine dans le lait maternel ne sont pas connus. 
FÉCONDITÉ : 

Des troubles de l’éjaculation ont été observés dans des 
études cliniques à court terme et à long terme avec la 
tamsulosine. 

Des troubles de l’éjaculation, une éjaculation rétrograde 
et une diminution ou une absence d'éjaculat ont été 
rapportés après commercialisation. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une prudence particulière devra être observée par les 
conducteurs d'automobiles et les utilisateurs de machi- 
nes en raison du risque d’hypotension orthostatique, 
surtout en début de traitement par la tamsulosine. 
EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rare, y compris cas isolés 
(< 1/10 000), non déterminé (ne peut être estimé d’après 
les données disponibles). 


Les effets indésirables observés sont repris dans le 
tableau suivant : 


Classification MedDRA 
Fréquence 





Effets indésirables 





Affections du système nerveux 














Fréquent Étourdissements (1,3 %) 
Peufréquent | Céphalées 

Rare Syncope 

Affections oculaires 





* 


Non déterminé | Vision trouble *, troubles de la vision 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Palpitations 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Hypotension orthostatique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Rhinites, congestions nasales 





Non déterminé | Epistaxis * 


Affections gastro-intestinales 





Constipation, diarrhée, nausées, 


Peu fréquent vomissement 





Non déterminé | Sécheresse buccale * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Peufréquent | Rash, prurit, urticaire 
Rare Angiœdème 
Trèsrare Syndrome de Stevens-Johnson 





Érythème polymorphe *, dermatite 


Non déterminé exfoliative* 

















Affections des organes de reproduction et du sein 


Troubles de l’éjaculation incluant 





Fréquent éjaculation rétrograde et diminution ou 
absence d’éjaculat 
Trèsrare Priapisme 





Troubles généraux etanomalies du site d'administration 





Peufréquent | Asthénie 














* Observés après commercialisation. 

Expérience après commercialisation : 

Au cours d'interventions chirurgicales de la cataracte 
ou du glaucome, des cas de pupille étroite, connue 
sous le nom de syndrome de l'iris flasque peropératoire 
(SIFP), ont été associés à la tamsulosine (cf également 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En plus des événements indésirables mentionnés ci- 
dessus, une fibrillation auriculaire, une arythmie, une 
tachycardie et une dyspnée ont été rapportées lors de 
l'utilisation de la tamsulosine. Ces évènements étant 
rapportés de façon spontanée après la commerciali- 
sation au niveau mondial, leur fréquence et le rôle de la 
tamsulosine dans leur survenue ne peuvent être déter- 
minés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Un surdosage pourrait donner lieu à une hypotension 
systémique. 

Dans ce cas, mettre le patient en position déclive, afin 
de restaurer la pression artérielle et normaliser le rythme 
cardiaque et, éventuellement, mettre en place une 
surveillance des paramètres cardiovasculaires et rénaux 
avec restauration de la volémie et utilisation de sympa- 
thomimétiques. 

En cas de surdosage, la résorption digestive du médi- 
cament peut être diminuée par des vomissements 
provoqués, un lavage gastrique, l'utilisation de charbon 
activé et par un laxatif osmotique tel que le sulfate de 
sodium. 

Il semble inutile, par contre, de procéder à la mise sous 
dialyse, compte tenu de la liaison pratiquement totale 
de la tamsulosine aux protéines plasmatiques. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Alphabloquants, médicaments utilisés dans hyper- 
trophie bénigne de la prostate (code ATC : G04CA02 ; 
G : système génito-urinaire et hormones sexuelles). 
Mécanisme d'action : 

La tamsulosine est un antagoniste des récepteurs 
o1-adrénergiques post-synaptiques sélectif des sous- 
types de récepteurs ora et a1p. Ces propriétés se 
traduisent par une relaxation du muscle lisse de la 
prostate et de l’urètre. 

Effets pharmacodynamiques : 

La tamsulosine augmente le débit urinaire et améliore 
les syndromes obstructifs par la relaxation exercée sur 
les muscles lisses prostatiques et urétraux. 

Les effets de Josir LP sur l’obstruction et la miction sont 
maintenus lors du traitement à long terme. 

Les alpha-1-bloquants peuvent entraîner une diminution 
de la pression artérielle par un mécanisme de diminution 
des résistances vasculaires périphériques. Au cours des 
essais cliniques avec la tamsulosine, il n’a pas été 
rapporté de diminution de la pression artérielle clini- 
quement significative. 

Population pédiatrique : 

Une étude en double aveugle, randomisée, de recherche 
de doses et contrôlée par placebo, a été réalisée chez 
des enfants porteurs d’une vessie neurologique. Un total 
de 161 enfants (âgés de 2 à 16 ans) a été randomisé et 
traité soit par l’une des 3 posologies de tamsulosine (fai- 
ble [0,001 à 0,002 mg/kg], moyenne [0,002 à 0,004 mg/ 
kg], et forte [0,004 à 0,008 mg/kg), soit par un placebo. 
Le critère principal était le nombre de patients qui ont 
eu une diminution de leur « pression détrusorienne de 
fuite » (PDF) à une valeur < 40 cm d’eau, lors de deux 
évaluations effectuées le même jour. Les critères secon- 
daires étaient : la valeur et le pourcentage de la variation 
de la pression détrusorienne de fuite par rapport au 
début du traitement, l'amélioration ou la stabilisation de 
l’hydronéphrose et de l’hydro-uretère, la variation du 
volume urinaire mesuré par cathétérisme et le nombre 
de fois où les protections étaient humides au moment 
des cathétérismes, comme rapporté par le calendrier 
colligeant les cathétérismes. Aucune différence statis- 
tiquement significative n’a été trouvée entre le groupe 
placebo et l’un des 3 groupes de posologie de tamsu- 
osine, que ce soit pour le critère principal ou pour les 
critères secondaires. Aucune réponse n’a été observée 
quelle que soit la posologie utilisée (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les microgranules contenus dans la gélule de chlor- 
hydrate de tamsulosine libèrent le principe actif de façon 
progressive et programmée. 

Cette propriété permet de maintenir à l'équilibre des 
taux plasmatiques efficaces pendant tout le nycthé- 
mère, autorisant ainsi la prise unique d’une gélule par 
24 heures. 









































Absorption : 

Le chlorhydrate de tamsulosine est rapidement et tota- 
lement absorbé (99 %) au niveau du tractus intestinal. 
La biodisponibilité du chlorhydrate de tamsulosine est 
diminuée au moment des repas, mais peut être rendue 
uniforme par la prise régulière à la fin du petit déjeuner. 
La pharmacocinétique des microgranules de chlor- 
hydrate de tamsulosine est linéaire. Après administration 
d’une dose unique au moment d’un repas standard, le 
pic plasmatique (Cmax) est atteint 6 heures après la 
prise. Après administrations réitérées, l'état d'équilibre 
plasmatique est atteint au 5° jour et la concentration 
maximale est supérieure de 24 environ à la concentration 
maximale initiale. 

Il existe une importante variation interindividuelle des 
concentrations plasmatiques atteintes, que ce soit après 
prise unique ou prises répétées ; les taux sanguins sont 
généralement inférieurs à 20 ng/ml, ils peuvent cepen- 
dant parfois dépasser 30 ng/ml. 

Distribution : 

Chez l’homme, le chlorhydrate de tamsulosine est 
presque totalement lié aux protéines plasmatiques et a 
donc un faible volume de distribution (environ 0,2 L/kg). 
Biotransformation : 

L'effet de premier passage du chlorhydrate de tamsu- 
losine est faible ; la molécule est présente en grande 
quantité dans le plasma sous forme inchangée et est 
métabolisée lentement au niveau du foie. 

Chezlerat, pratiquement aucune induction des enzymes 
hépatiques microsomales liée à la tamsulosine n’a été 
observée. 

Les résultats in vitro suggèrent que le CYP3A4 et le 
CYP2D6 sont impliqués dans le métabolisme du chlor- 
hydrate de tamsulosine, avec l'intervention possible 
mineure d’autres isoenzymes CYP. L'inhibition des 
enzymes CYP3A4 et CYP2D6 responsables du méta- 
bolisme des médicaments pourrait entraîner une aug- 
mentation de l'exposition au chlorhydrate de tamsu- 
losine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

Aucun des métabolites obtenus n’est plus actif ou plus 
toxique que la molécule initiale. 

Elimination : 

Le chlorhydrate de tamsulosine et ses métabolites sont 
principalement éliminés dans les urines. 

Environ 9 % de la dose absorbée sont excrétés sous 
forme inchangée. 

Chez les patients, après prise unique d’une gélule de 
tamsulosine au moment d’un repas, d’une part, et à l'état 
d'équilibre plasmatique, d’autre part, la demi-vie d’élimi- 
nation est respectivement d'environ 10 et 13 heures. 
La demi-vie terminale après prise unique d’une gélule 
de tamsulosine est en moyenne de 22 heures. 
Populations particulières : 

Chez le sujet âgé, l'insuffisant rénal (clairance de la 
créatinine > 10 ml/min) et l’insuffisant hépatique (classes 
A et B de Child-Pugh), il existe une augmentation 
modérée des taux sanguins de chlorhydrate de tamsu- 
losine, qui ne justifie pas d’adaptation de la posologie. 
Cependant, la prudence s'impose chez ce type de 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les essais de toxicité aiguë permettent d'évaluer une 
DL 50 per os d'environ 700 mg/kg chez le rat et 
1100 mg/kg chez la souris. 

Les principaux risques d'intoxication sont de nature 
neurovégétative : 

Les doses sans effet toxique chez le rat sont de : 

- 70 mg/kg/jour pour 3 mois de traitement, 

- 5 mg/kg/jour pour 12 mois de traitement. 

Les systèmes et organes cibles sont de 3 ordres : 

- effets proprement pharmacologiques, 

- effets sur la sphère génitale, 

- effets fonctionnels hépatiques. 

Les essais de génotoxicité se sont révélés négatifs. 
Les fonctions de reproduction ne sont pas altérées. 
Les études de cancérogenèse montrent une hyperplasie 
des glandes mammaires en rapport avec l’hyperpro- 
actinémie provoquée par le chlorhydrate de tamsu- 
osine chez le rat. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933998240 (1995, RCP rév 19.12.14). 
Prix : 6,97 € (30 gélules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d’urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 
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JUNIMIN ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion IV (limpide et incolore) : 
Ampoules (polypropylène) de 10 ml, boîte de 10. 
COMPOSITION 


Composition de Junimin exprimée en quantité de sel 
par ampoule (10 ml) et par millilitre : 






































Quantités théoriques 
de matières premières 
exprimées sous forme anhydre 
ÿ ampoule pour À ml 
Junimin Pour 
(ug/10 m) (ug) 
Gluconate de zinc 6970 697,0 
Gluconate de cuivre 1 428 142,8 
Gluconate de manganèse 40,52 4,052 
lodure de potassium 13,08 1,308 
Sélénite de sodium 43,81 4,381 
Contenu par ampoule de 10 ml : 
Junimin Junimin 
Composition molaire | Composition massique 
(umol/10 ml) (ug/10ml) 
Zinc (Zn) 15,30 1000 
Cuivre (Cu) 3,15 200 
Manganèse (Mn) 0,091 5 
lode (|) 0,079 10 
Sélénium (Se) 0,253 20 
Contenu par ml : 
Junimin Junimin 
Composition molaire | Composition massique 
{umol/mi) (ug/ml) 
Zinc (Zn) 1,53 100 
Cuivre (Cu) 0,315 20 
Manganèse (Mn) 0,0091 0,5 
lode (1) 0,0079 1 
Sélénium (Se) 0,0253 2 

















Chaque ml de solution contient 1,16 ug de sodium. 
Chaque ampoule de 10 ml contient 11,6 ug de sodium. 
Chaque ml de solution contient 0,31 pg de potassium. 
Chaque ampoule de 10 ml contient 3,1 ug de potassium. 
Solution à diluer pour perfusion : 

Densité : 1,0. 

pH : 2,7 à 8,8. 

Osmolalité : 15 mosmol/kg. 

Osmolarité : 15 mosmol/I. 

Excipients : acide chlorhydrique (pour ajustement du 
pH), eau pour préparations injectables. 


[PC] INDICATIONS 

Junimin est utilisé dans le cadre d’un protocole nutri- 
tionnel par voie intraveineuse pour couvrir les besoins 
de base en oligo-éléments chez les nouveau-nés préma- 
turés ou nés à terme, les nourrissons et les enfants. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
- Nouveau-nés prématurés et nés à terme, nourris- 
sons et enfants (pesant 20 kg ou moins) : 
Les besoins de base en oligo-éléments sont couverts 
par 1 ml de Junimin par kg de poids corporel par jour 
à la dose quotidienne maximale de 20 ml. 
- Enfants (pesant plus de 20 kg) : 
Une dose quotidienne de 20 mi de Junimin devrait 
couvrir les besoins de base en oligo-éléments. 
En cas d'administration chez des nourrissons préma- 
turés, Junimin doit être complémenté par une injection 
unique de solution injectable de zinc afin d'atteindre une 
dose parentérale totale de zinc de 450 à 500 ug/kg/jour. 
Une perfusion quotidienne de fer est recommandée 
lorsque les nourrissons prématurés reçoivent une nutri- 
tion parentérale à long terme (> 3 semaines) et il convient 
d'ajouter du molybdène en cas de nutrition parentérale 
d’une durée > 4 semaines. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie intraveineuse : 
Junimin n’est pas destiné à être administré tel quel. Il 
doit être dilué pour atteindre l'osmolarité souhaitée. 
Pour les instructions concernant les ajustements poso- 
ogiques pour des groupes de patients spécifiques, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Se référer aux rubriques Incompatibilités et Modalités 
manipulation/élimination pour les incompatibilités et les 
instructions d'utilisation. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Patients présentant une hypersensibilité connue aux 
substances actives ou à l’un des excipients mention- 
nés à la rubrique Composition (Liste des excipients). 

-En cas de maladie de Wilson et d'élévation des 

concentrations sériques de tout oligo-élément 

contenu dans Junimin. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La solution doit être utilisée après un examen attentif 
des paramètres cliniques et biologiques du patient. 
En pédiatrie, les besoins individuels en oligo-éléments 
peuvent varier en fonction de facteurs tels que l’âge, le 
poids, le statut de la maladie sous-jacente et la durée 
de la nutrition parentérale. 

En cas de nutrition artificielle prolongée, les taux san- 
guins de manganèse doivent être régulièrement suivis. 
Une diminution de la posologie peut être nécessaire ou 
la perfusion de Junimin doit être arrêtée si les taux de 
manganèse atteignent des valeurs potentiellement toxi- 

















ques (se reporter aux valeurs de référence appropriées). 
La survenue de signes neurologiques doit évoquer la 
possibilité d’un surdosage en manganèse. 

Une attention particulière est nécessaire lors de l’utili- 
sation chez des patients présentant une excrétion biliaire 
réduite pouvant gêner l'élimination biliaire du manga- 
nèse, du cuivre et du zinc et entraîner une accumulation 
et un surdosage. Un surdosage en cuivre doit être 
envisagé en présence de nausées, vomissements et 
gastralgie. Chez les patients présentant des troubles de 
a fonction hépatique ou une cholestase légère, la 
posologie doit être adaptée. De plus, en cas de cho- 
estase prononcée, il convient de surveiller les taux de 
cuivre sanguins et les paramètres hépatobiliaires. 
Junimin doit être utilisé avec précaution chezles patients 
présentant des troubles de la fonction rénale, car 
’excrétion de certains oligo-éléments (sélénium et zinc) 
peut être significativement diminuée, et de fait entraîner 
une accumulation et un surdosage. Chez les patients 
présentant une atteinte de la fonction rénale, la poso- 
ogie doit être adaptée. 

Junimin doit être utilisé avec précaution chezles patients 
présentant une hyperthyroïdie manifeste. 

Chez les patients recevant une nutrition parentérale de 
moyenne ou longue durée, la fréquence de survenue 
d’une carence en cuivre, en zinc et en sélénium est plus 
importante. Dans ce cas, si nécessaire, la posologie 
doit être adaptée avec un apport supplémentaire de 
solutions contenant uniquement ces composants. 

En raison du risque de précipitation, aucun médicament 
ou électrolyte ne doit être ajouté à Junimin avant que 
ce dernier n'ait été dilué. Le profil de compatibilité des 
solutions pour perfusion administrées à travers la même 
ligne doit être vérifié. 

Aucun ajustement de Junimin n’est requis en cas de 
prise supplémentaire d'iode par le biais d'un anti- 
septique à base d'iode. 

Ce médicament contient 11,6 ug de sodium par ampoule 
et 3,1 Lg de potassium par ampoule, ce qui signifie qu'il 
est essentiellement « sans sodium » et « sans potassium ». 
pc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés après 
a commercialisation de solutions d'oligo-éléments. Leur 
fréquence est indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de suspicion de surdosage, le traitement par 
Junimin doit être arrêté. Le surdosage doit être confirmé 
par des analyses de laboratoire appropriées. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : solutions d'électrolytes, 
code ATC : BO5XA31. 

Junimin est une solution composée des cinq oligo- 
éléments essentiels (zinc, cuivre, manganèse, iode, 
sélénium). 

Les oligo-éléments proviennent normalement d'un 
régime alimentaire équilibré et sont nécessaires au 
maintien de l’équilibre métabolique de l'organisme. 
Durant une nutrition artificielle, l’approvisionnement en 
oligo-éléments est nécessaire en raison de l’éventuel 
déficit de l’un de ces derniers qui pourrait générer 
d'importants troubles métaboliques et cliniques. 

La composition de Junimin est basée sur les recomman- 
dations actuelles concernant les besoins en oligo- 
éléments chez les nourrissons et les enfants. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les oligo-éléments contenus dans Junimin, perfusés à 

des doses physiologiques, doivent être utilisés de la 

même manière que les éléments absorbés à partir d'un 
régime alimentaire par voie orale. 

Les différents stades du métabolisme des oligo-élé- 

ments peuvent se décomposer de la manière suivante : 

- Transport sanguin par les protéines : albumine (Mn, 
Cu, Zn, Se), céruloplasmine (Cu), sélénométhionine 
(Se) ou par des transporteurs non protéiques (|). 

- Stockage impliquant des protéines spécifiques : hormo- 
nes thyroïdiennes (|), sélénoprotéines (Se) ou protéines 
non spécifiques : métallothionéines (Cu, Zn, Mn). 

- Élimination : les oligo-éléments cationiques (Cu, Mn, 

Zn) sont éliminés principalement par excrétion biliaire. 

L'oligo-élément anionique (I) et certaines formes oxy- 

génées de minéraux (Se) sont principalement excrétés 

dans l'urine. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les solutions d’oligo-éléments pour injection intravei- 
neuse étant des produits connus qui sont utilisés à des 
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fins médicales depuis des décennies, aucune étude 
préclinique n’a été spécifiquement menée avec Junimin. 
L'évaluation de la sécurité d'emploi est principalement 
basée sur l'expérience et la documentation clinique. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Junimin ne doit pas être utilisé comme véhicule pour 
d’autres médicaments. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 24 mois. 

Ne pas congeler. 

Après dilution, la stabilité physico-chimique en cours 
d'utilisation a été démontrée pendant 48 h à une 
température de 25 °C. 

Du point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement après dilution. En cas d'utilisation 
non immédiate, les durées et conditions de conservation 
en cours d'utilisation relèvent de la responsabilité de 
utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Avant utilisation, vérifier que la solution à diluer pour 

perfusion est homogène et que l'ampoule n'est pas 

endommagée et exempte de particules. 

Junimin n’est pas destiné à être administré tel quel. 

Junimin doit être dilué ou incorporé à un mélange en 

agitant délicatement pendant la préparation dans des 

conditions d’asepsie rigoureuses avant la perfusion. 

Junimin doit être dilué en tenant compte de l’osmolarité 

finale désirée. 

Par exemple : 

-5 ou 10 ml de Junimin peuvent être dilués dans au 
moins 50 ml de solution pour perfusion de chlorure 
de sodium à 0,9 % ou de solution pour perfusion de 
glucose à 5 % ; 

- 10 ou 20 ml de Junimin peuvent être dilués dans au 
moins 100 mi de solution pour perfusion de chlorure 
de sodium à 0,9 % ou de solution pour perfusion de 
glucose à 5 % ; 

- Pour ces dilutions, le pH se situe environ entre 3,5 et 
4,5. 

La solution reconstituée pour perfusion doit être ins- 

pectée visuellement avant utilisation. Seule une solution 

limpide, sans particule, doit être utilisée. 

Ne pas conserver les contenants partiellement utilisés 

et jeter tout le matériel après usage. 

La compatibilité entre les solutions administrées simul- 

tanément par une canule commune doit être vérifiée. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400930087718 (2017) ampoules de 10 ml, boîte de 10. 

Non remb Séc soc. Collect. 

Laboratoire AGUETTANT 


1, rue Alexander-Fleming. 69007 Lyon 
Tél : 04 78 61 51 41 
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JUSTOR voie orale 


cilazapril 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance cardiaque 





KABIVEN ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Émulsion pour perfusion à 900 kcal (1026 mi), 1400 kcal 
(1540 mi) et 1900 kcal (2053 ml) : Poche tricomparti- 
mentée suremballée (Biofine), boîtes de 4. 

Émulsion pour perfusion à 2300 kcal (2566 ml) : Poche 
tricompartimentée suremballée (Biofine), boîte de 3. 
Chaque compartiment contient respectivement une 
solution de glucose, une solution d'acides aminés 
































toutes deux limpides et incolores à légèrement jaunes) 
et une solution lipidique (blanche et homogène). 
COMPOSITION 
Volumes respectifs Kabiven | Kabiven | Kabiven | Kabiven 

de chaque 900 1400 1900 2300 

compartiment kcal kcal kcal kcal 
Glucose 
(glucose 19 %) .......... mi| 526 790 | 1053 | 1316 
Acides aminés 
etélectrolytes 
(Vamin 18 Novum) .….... mi| 300 450 600 750 
Emulsionlipidique 
(Intralipide20 %) …… mi| 200 300 400 500 
Correspondant aux compositions complètes 
suivantes : 

Par poche de mélange 
Principes actifs 
1026 ml | 1540ml | 2053ml | 2566 ml 

Huile de soja purifiée … g| 40 60 80 100 
Glucosemonohydraté .. g| 110 165 220 275 
équivalent à glucose 
anhydre … 100 150 200 250 
Alanine 48 7,2 9,6 12 
Arginine ... sr 3,4 5,1 6,8 8,5 
Acide aspartique g 1 1,5 2 2,6 





































































































1503 - KAB 
Acide glutamique ... wi 25 3,4 42 
Glycine 2,4 3,6 47 5,9 
Histidine … 2 3, 41 5,1 
Isoleucine 7 25 3,4 42 
Leucine … 24 3,6 47 5,9 
Chlorhydrate de lysine 3,4 5, 6,8 8,5 
équivalentàlysine ......... 27 4, 5,4 6,8 
Méthionine … 1 25 3,4 42 
Phénylalanine 24 3,6 47 5,9 
Proline k 41 5,1 
Sérine 4 2 2,7 3,4 
hréonine Ma 25 3,4 42 
ryptophane 0,57 0,86 Ee 1,4 
yrosine … 0,07 0, 0,14 0,17 
Valine . n 22 3,3 44 5,5 
Chlorure de calcium 
dihydraté ...ssssssssss11.+1-. g| 0,29 0,44 0,59 0,74 
équivalent à chlorure 
decalcium -nrnna g| 0,22 0,33 0,44 0,56 
Glycérophosphate de 
sodium anhydre Pa 1,5 2,3 3 3,8 
Sulfate de magnésium 
heptahydraté ...........-..- g| 0,99 1,5 2 25 
équivalent à sulfate 
de magnésium ............. g| 0,48 0,72 0,96 1,2 
Chlorure de potassium .. g 1,8 PTE 3,6 45 
Acétate desodium 
trihydraté ..ssssssssssssses11e. g 25 3,7 49 6,1 
équivalent à acétate 
de sodium 1,5 2,2 2,9 3,7 
Composition Par poche de mélange 
correspondant à 1026 ml | 1540 mi | 2053mi | 2566 ml 
Acides aminés g| 34 51 68 85 
Azote .. g| 54 8,1 10,8 13,5 
Lipides g| 4 60 80 100 
Glucides : 
- glucose (dextrose). gj] 100 150 200 250 
Apportcalorique : 
- total 900 1400 1900 2300 
- nonprotéique 800 1200 1600 2000 
Électrolytes : 
- sodium mmol 32 48 64 80 
- potassium mmol 24 36 48 60 
- magnésium .. mmol 4 6 8 10 
- calcium … mmo 2 3 4 5 
- phosphate * .. mmol 10 15 20 25 
- sulfate . mmo 4 6 8 10 
- chlorure mmol| 46 70 93 116 
- acétate mmol| 39 58 78 97 


























* apportés par Intralipide® et Vamine®. 

Osmolalité : + 1230 mOsm/kg d’eau. 

Osmolarité : ~ 1060 mOsm/I. 

pH : = 5,6. 

Excipients : lécithine d'œuf purifiée, glycérol, hydroxyde 
de sodium et acide acétique glacial (pour ajustement 
du pH), eau ppi. 

DC] INDICATIONS 

Nutrition parentérale chez l'adulte et l'enfant de plus de 
2 ans quand la nutrition orale ou entérale est impossible, 
insuffisante ou contre-indiquée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La capacité des patients à éliminer les lipides et à 
métaboliser le glucose déterminera la posologie et le 
débit de perfusion (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

POSOLOGIE : 

La dose administrée doit être individualisée et le choix 
de la présentation doit être fait en fonction de l’état 
clinique du patient, du poids corporel et des besoins 
nutritionnels. 

Adulte : 

Les besoins en azote pour maintenir la masse protéique 
corporelle dépendent de l’état clinique du patient (exem- 
ple : l'état nutritionnel et le degré de catabolisme lié au 
stress). Les besoins sont de 0,10 à 0,15 g d’azote/kg 
de poids corporel/jour pour un état nutritionnel normal. 
Pour les patients dans un état de stress métabolique 
modéré à élevé et présentant ou non une malnutrition, 
les besoins sont de l’ordre de 0,15 à 0,30 g d'azote/kg 
de poids corporel/jour (1 à 2 g d'acides aminés/kg de 
poids corporel/our). Les besoins habituellement esti- 
més en glucose et en lipide sont de 2 à 6 g pour le 
glucose et de 1 à 2 g pour les lipides/kg de poids 
corporel/jour. 

La dose de 0,1 à 0,2 g d’azote/kg de poids corporel/jour 
(0,7 à 1,3 g d'acides aminés/kg de poids corporel/jour) 
couvre les besoins de la majorité des patients. Cela 
correspond à l'administration de 19 mI à 38 ml de cette 
émulsion/kg de poids corporel/jour, ce qui équivaut pour 
un patient de 70 kg à 1330 mi à 2660 mi de cette 
émulsion par jour. 

Les besoins énergétiques totaux dépendent de l'état 
clinique du patient et sont le plus souvent compris entre 
20 et 30 kcal/kg de poids corporel/jour. Chezles patients 
obèses, les apports doivent être fondés sur le poids 
idéal estimé. 

Cette émulsion existe sous quatre présentations desti- 
nées aux patients dont les besoins nutritionnels sont 
élevés, modérément augmentés, de base ou peu élevés. 
Dans le cadre d’une nutrition parentérale totale, des 
oligo-éléments, des vitamines et des électrolytes doi- 
vent être apportés en complément. 

Enfant : 

La capacité à métaboliser les nutriments doit déterminer 
la posologie. Généralement, pour les jeunes enfants (2 
à 10 ans), la perfusion doit débuter avec une posologie 
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faible telle que 12,5 à 25 ml/kg/jour (ce qui correspond 
à : 0,49 à 0,98 g de lipides/kg/jour, 0,41 à 0,83 g d'acides 
aminés/kg/jour et 1,2 à 2,4 g de glucose/kg/jour), puis 
sera augmentée par paliers de 10 à 15 ml/kg/jour jusqu’à 
une posologie maximale de 40 ml/kg/jour. 

Pour les enfants âgés de plus de 10 ans, la posologie 
adulte peut être utilisée. Pour les enfants de moins de 
2 ans, l’utilisation de Kabiven n’est pas recommandée 
en raison de l’absence de cystéine qui peut être consi- 
dérée comme un acide aminé essentiel. 

Débit de perfusion : 

Le débit de perfusion maximal pour le glucose est de 
0,25 g/kg/heure. 

L'apport d'acides aminés ne doit pas dépasser 0,1 g/kg/ 
heure. 

L'apport de lipides ne doit pas dépasser 0,15 g/kg/ 
heure. 

Le débit de perfusion de cette émulsion ne doit pas 
dépasser 2,6 ml/kg de poids corporel/heure (corres- 
pondant à 0,25 g de glucose, 0,09 g d'acides aminés et 
0,1 g de lipides/kg de poids corporel). La durée de 
perfusion recommandée d’une poche Kabiven est de 
12 à 24 heures. 

Posologie journalière maximale : 

En règle générale, elle est de 40 ml/kg/jour et correspond 
à l'administration d’une poche de grande contenance, 
soit 2000 kcal pour un patient de 64 kg qui recevra 1,3 g 
d'acides aminés/kg/jour (0,21 g d’azote/kg/jour), un 
apport calorique non protéique de 31 kcal/kg/jour (3,9 g 
de glucose/kg/jour et 1,6 g de lipide/kg/jour). 

La posologie journalière maximale varie en fonction de 
l'état clinique du patient et peut même être modifiée 
d’un jour à l’autre. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

En perfusion intraveineuse exclusivement par veine 
centrale. 

L'administration pourra être poursuivie aussi longtemps 
que l’état clinique du patient le rendra nécessaire. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue aux protéines d'œuf, de soja 
ou d’arachide, ou à toute autre substance active ou 
excipient contenu dans le produit. 

- Hyperlipidémie importante. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Troubles sévères de la coagulation sanguine. 

- Anomalies congénitales du métabolisme des acides 
aminés. 

- Insuffisance rénale sévère sans possibilité d’hémo- 
filtration ou de dialyse. 

- État de choc en phase aiguë. 

- Hyperglycémie nécessitant l'administration de plus 
de 6 unités d’insuline/heure. 

- Taux plasmatiques élevés et pathologiques de l'un 
des électrolytes inclus dans le produit. 

- Syndrome d'activation macrophagique. 

- Contre-indications générales d’un traitement par per- 
fusion : œdème pulmonaire aigu, hyperhydratation, 
insuffisance cardiaque décompensée, déshydratation 
hypotonique. 

- États instables, par exemple : état post-traumatique 
sévère, diabète décompensé, phase aiguë d’infarctus 
du myocarde, acidose métabolique, infection sévère 
et coma hyperosmolaire. 

- Nouveau-né et enfant de moins de 2 ans. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La capacité d'élimination des lipides doit être surveillée. 
Il est recommandé de réaliser ce contrôle en mesurant 
les triglycérides plasmatiques après une période de 5 à 
6 heures sans administration de lipide. 

La concentration sérique en triglycérides ne doit pas 
dépasser 3 mmol/l pendant la perfusion. 

La taille de la poche, en particulier son volume et sa 
composition quantitative, doivent être choisis soigneu- 
sement en fonction du statut hydrique et nutritionnel de 
l'enfant. La poche reconstituée est à usage unique. 
Les troubles de la balance hydroélectrolytique (à savoir 
des taux plasmatiques anormalement élevés ou anor- 
malement bas d’électrolytes) doivent être corrigés avant 
de commencer la perfusion. 

Une surveillance clinique particulière est nécessaire au 
début de toute perfusion intraveineuse. La perfusion 
doit être arrêtée en cas d'apparition de tout signe 
anormal. En raison de l'augmentation du risque infec- 
tieux liée à l’utilisation d’une voie centrale, des précau- 
tions d’asepsie strictes devront être prises pour éviter 
toute contamination lors de l'insertion ou de la manipu- 
lation du cathéter. 

Kabiven doit être administré avec précaution chez les 
patients ayant un métabolisme lipidique altéré, notam- 
ment dans les cas d'insuffisance rénale, de diabète 
sucré incontrôlé, de pancréatite, de fonction hépatique 
altérée, d'hypothyroïdisme (avec hypertriglycéridémie) 
et de septicémie. Une surveillance attentive des trigly- 
cérides est nécessaire en cas d'administration de Kabi- 
ven chez ce type de patients. 

La glycémie, les électrolytes et l’'osmolarité ainsi que la 
balance hydroélectrolytique, l’équilibre acidobasique et 
les tests de la fonction hépatique (phosphatases alca- 
lines, ASAT, ALAT) doivent être surveillés régulièrement. 
La numération globulaire et les facteurs de coagulation 
devront être surveillés si les lipides sont administrés sur 
une longue période. 

Chez les insuffisants rénaux, les apports en phosphate 
et potassium doivent être contrôlés soigneusement pour 
prévenir une hyperphosphatémie et une hyperkaliémie. 
Les apports individuels en électrolytes, qui doivent être 











réalisés en complément, dépendent de l’état clinique 
du patient et de la surveillance fréquente des taux 
plasmatiques. 

Cette émulsion ne contient pas de vitamines ni d’oligo- 
éléments. Un apport complémentaire d’oligoéléments 
et de vitamines est toujours nécessaire. 

La nutrition parentérale doit être réalisée avec précau- 
tion en cas d’acidose métabolique, d’acidose lactique, 
d’oxygénation insuffisante et d’une augmentation de 
l’osmolarité sérique. 

Kabiven doit être administré avec précaution aux 
patients ayant une tendance à la rétention hydro- 
électrolytique. 

Tout signe ou symptôme de réaction anaphylactique 
(tel que fièvre, frissons, éruption cutanée ou dyspnée) 
doit conduire à l’arrêt immédiat de la perfusion. 

Les lipides contenus dans Kabiven peuvent interférer 
avec les résultats de certains examens de laboratoire 
(par exemple : bilirubine, lactate déshydrogénase, satu- 
ration en oxygène, hémoglobinémie) si le prélèvement 
sanguin est réalisé avant que les lipides aient été 
éliminés du torrent sanguin de façon adéquate. Les 
lipides sont éliminés après une période sans apport de 
lipides de 5 à 6 heures chez la plupart des patients. 
Ce médicament contient de l'huile de soja et des 
phospholipides d'œufs, qui peuvent provoquer de rares 
réactions allergiques. Des réactions d'allergie croisée 
ont été observées entre le soja et l'arachide. 

La perfusion intraveineuse d'acides aminés s’accom- 
pagne d'une augmentation de l’excrétion urinaire de 
certains oligoéléments comme le cuivre et, plus parti- 
culièrement, le zinc. Un apport complémentaire en 
oligoéléments peut être nécessaire, particulièrement 
chez les patients en nutrition intraveineuse de longue 
durée. 

Chez les patients dénutris, la mise en place d’une 
nutrition parentérale peut aggraver un déséquilibre liqui- 
dien et entraîner un œdème pulmonaire ou une syncope 
congestive. De plus, une diminution de la concentra- 
tion plasmatique en potassium, phosphore, magnésium 
et vitamines hydrosolubles peut survenir dans les 24 
à 48 heures. C'est pourquoi il est recommandé de 
commencer la nutrition parentérale lentement et avec 
précaution ainsi que d’assurer une surveillance attentive 
et un ajustement approprié des liquides, électrolytes, 
éléments minéraux et vitamines. 

Kabiven ne doit pas être administré simultanément avec 
du sang ou des produits sanguins par la même tubulure 
de perfusion, en raison d’un risque de pseudo-aggjluti- 
nation. 

Chez les patients en hyperglycémie, l'administration 
d'insuline exogène peut être nécessaire. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Certains médicaments, tels que l'insuline, peuvent 
influencer l’activité lipasique. Cependant, ce type 
d'interaction semble n’avoir que peu de signification sur 
le plan clinique. 

L’héparine administrée à dose thérapeutique provoque 
une libération transitoire de la lipoprotéine lipase plas- 
matique. Cela peut entraîner d’abord une augmentation 
de la lipolyse plasmatique, suivie d’une diminution 
transitoire de la clairance en triglycérides. 

L'huile de soja renferme naturellement de la vitamine Ki 
qui pourrait avoir un effet sur la coagulation, en parti- 
culier chez les patients traités avec des dérivés de la cou- 
marine. Cette situation est rare en pratique mais, dans 
ce cas, il est recommandé d'effectuer une étroite sur- 
veillance des facteurs de coagulation chez les patients 
traités par de tels médicaments. 

Il n'existe aucune donnée montrant que les interactions 
mentionnées ci-dessus aient une quelconque consé- 
quence clinique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucune donnée permettant d'évaluer la sécurité de 
Kabiven chez la femme enceinte et lors de l'allaitement 
n’est disponible. Le prescripteur doit évaluer le rapport 
bénéfice/risque avant d’administrer Kabiven en cas de 
grossesse ou d'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 

< 1/100), très rare (< 1/10 000). 

Troubles sanguins et du système lymphatique : 

- Très rare : Hémolyse réticulocytose. 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 

- Très rare : Tachypnée. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Peu fréquent : Douleurs abdominales, nausées, 
vomissements. 

Troubles du système immunitaire : 

- Très rare : Réactions d’hypersensibilité (réaction ana- 
phylactique, rash cutané, urticaire). 

Investigations : 

- Peu fréquent : Augmentation des taux plasmatiques 
d’enzymes hépatiques. 

Troubles du système nerveux : 

- Peu fréquent : Maux de tête. 

Troubles génitaux et mammaires : 

- Très rare : Priapisme. 

Troubles vasculaires : 

- Très rare : Hypotension, hypertension. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : Élévation de la température corporelle. 

- Peu fréquent : Frissons, fatigue. 














Comme avec toute solution hypertonique, des thrombo- 
phlébites peuvent apparaître dans le cas d’adminis- 
tration par veine périphérique. 

Syndrome de surcharge graisseuse : 

Une diminution de la capacité d’élimination des lipides 
(contenus dans Kabiven) peut conduire à un syndrome 
de surcharge graisseuse qui peut avoir pour origine un 
surdosage, mais qui peut également, au débit de 
perfusion recommandé, être associé à une brusque 
modification de l’état clinique du patient, telle qu’une 
altération de la fonction rénale ou hépatique. 

La survenue d’un syndrome de surcharge graisseuse 
se caractérise par : hyperlipidémie, fièvre, hépatomé- 
galie, splénomégalie, anémie, leucopénie, thrombocy- 
topénie, troubles de la coagulation et coma. 

Tous ces symptômes sont généralement réversibles si 
la perfusion de l’émulsion lipidique est interrompue. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Syndrome de surcharge graisseuse : cf Effets indési- 
rables. 

Nausées, vomissements et sudation excessive ont été 
observés lors de la perfusion d'acides aminés à des 
débits dépassant le débit maximal recommandé. 

Si des symptômes de surcharge apparaissaient, la 
perfusion doit être ralentie ou interrompue. 

De plus, un surdosage peut entraîner une surcharge 
iquidienne, des déséquilibres de la balance électroly- 
tique, une hyperglycémie et une hyperosmolarité. 
Dans quelques cas sévères, une hémodialyse, une 
hémofiltration ou une hémodiafiltration peuvent être 
nécessaires. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : solution pour nutrition 
parentérale (code ATC : BO5BA10). 

Lipides : 

L'émulsion lipidique utilisée dans Kabiven (huile de soja) 
apporte des acides gras à chaîne longue essentiels et 
non essentiels nécessaires au métabolisme énergétique 
et à l'intégrité structurelle des membranes cellulaires. 
A la dose recommandée, cette émulsion lipidique 
n'entraîne pas de modifications hémodynamiques. 
Aucune modification clinique significative de la fonction 
pulmonaire n’a été décrite quand l’émulsion lipidique 
est utilisée de façon adéquate. L'augmentation transi- 
toire des enzymes hépatiques observée chez certains 
patients sous nutrition parentérale est réversible et 
disparaît à l’arrêt de la nutrition parentérale. Des modifi- 
cations similaires ont été observées en nutrition paren- 
térale n’apportant pas d'émulsion lipidique. 

Acides aminés et électrolytes : 

Les acides aminés, constituants des protéines de lali- 
mentation, sont utilisés pour la synthèse du tissu pro- 
téique et tout excès est orienté vers la néoglucogenèse. 
Les perfusions d'acides aminés entraînent de faibles 
augmentations du métabolisme et de la thermogenèse. 
Glucose : 

Le glucose n’a pas d'effets pharmacodynamiques, hor- 
mis celui de contribuer à maintenir une homéostasie 
normale. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Émulsion lipidique : 

L'émulsion lipidique contenue dans Kabiven a des 
propriétés biologiques similaires à celles des chylo- 
microns endogènes. Contrairement aux chylomicrons, 
elle ne contient pas d’esters du cholestérol ou d’apoli- 
poprotéines, tandis que son contenu en phospholipides 
est significativement plus élevé. 

L'émulsion lipidique est éliminée de la circulation san- 
guine par une voie similaire à celle des chylomicrons 
endogènes. Les particules lipidiques exogènes sont 
d’abord hydrolysées au niveau de la circulation et 
transportées jusqu'aux récepteurs LDL au niveau péri- 
phérique et au foie. Le taux d'élimination est fonction 
de la composition des particules lipidiques, du statut 
nutritionnel et clinique du patient et du débit de la 
perfusion. 

Chez les volontaires sains, la clairance maximale de 
l’émulsion lipidique contenue dans Kabiven après une 
nuit de jeûne est équivalente à 3,8 g + 1,5 de triglycé- 
rides par kg de poids corporel et par 24 heures. 

Les taux d'élimination et d’oxydation dépendent de 
l’état clinique des patients ; l'élimination est plus rapide 
et l'oxydation est augmentée dans les états infectieux 
et traumatiques, tandis que les patients atteints d’insuf- 
fisance rénale et d’hypertriglycéridémie montrent une 
élimination et une oxydation ralenties. 

Acides aminés et électrolytes : 

Le principe des propriétés pharmacocinétiques des 
acides aminés et des électrolytes administrés par la voie 
intraveineuse est essentiellement le même que pour les 
acides aminés et les électrolytes apportés par l’alimen- 
tation orale. 
Cependant, les acides aminés des protéines de l’alimen- 
tation passent d'abord par la veine porte puis dans la 
circulation systémique, tandis que par voie intraveineuse 
les acides aminés perfusés atteignent directement la 
circulation systémique. 
































Glucose : 

Les propriétés pharmacocinétiques du glucose sont 
essentiellement les mêmes que celles du glucose 
apporté dans l'alimentation. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n’a pas été réalisé d'études précliniques de tolérance 
avec Kabiven. Cependant, des études de tolérance 
préclinique ont été réalisées avec l’émulsion lipidique 
ainsi qu'avec des solutions d'acides aminés et de 
glucose, de composition et de concentration variées. 
Ces études ont montré une bonne tolérance. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Kabiven ne peut être mélangé qu'avec des médicaments 
dont la compatibilité a été étudiée : cf Modalités de 
manipulation/Élimination. 


DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver la poche dans le suremballage. 

Ne pas congeler. 

Après ouverture et réalisation du mélange : après rupture 
des soudures délimitant les compartiments, il a été 
démontré que le mélange était chimiquement et physi- 
quement stable 24 heures à une température de 25 °C. 
En cas de supplémentation avec des additifs : 

Après ouverture des soudures pelables et le mélange 
des trois solutions, des additifs peuvent être ajoutés par 
l'intermédiaire du site de supplémentation. 

Pour des raisons de sécurité bactériologique, le mélange 
doit être utilisé immédiatement après ajout des additifs. 
Si l’utilisation n’est pas immédiate, la durée de conser- 
vation et les conditions de stockage avant utilisation 
sont de la responsabilité de l'utilisateur et normalement 
celles-ci ne devraient pas dépasser 24 heures à une 
température comprise entre 2 et 8 °C. 

Si le stockage ne peut être évité et qu'il est réalisé dans 
des conditions aseptiques contrôlées et validées, le 
mélange peut être conservé 6 jours entre 2 et 8 °C avant 
d'être utilisé. 

Après retrait du stockage entre 2 et 8 °C, le mélange 
doit être administré dans les 24 heures. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne pas utiliser si emballage est défectueux. Le surem- 
ballage doit être retiré. Les contenus des trois compar- 
timents doivent être mélangés avant administration. 
Pour s'assurer que le mélange est homogène, la poche 
doit être retournée plusieurs fois immédiatement avant 
perfusion. 
N'utiliser les poches à trois compartiments que si les 
solutions d'acides aminés et de glucose sont limpides 
et incolores à légèrement jaunes, et l’émulsion lipidique 
blanche et homogène. 
Compatibilité : 
En cas de supplémentation avec des additifs : 
Seuls les additifs médicamenteux et nutritionnels dont 
la compatibilité a été étudiée peuvent être ajoutés à 
Kabiven. 
Toute addition doit être réalisée dans des conditions 
aseptiques. 
Les données de compatibilité après supplémentation 
peuvent être fournies sur demande. 
Tout mélange restant après la perfusion d’une poche 
doit être jeté. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937775229 (1999, RCP rév 23.09.15) 900 kcal. 
3400937775519 (1999, RCP rév 23.09.15) 1400 kcal. 
3400937775748 (1999, RCP rév 23.09.15) 1900 kcal. 
3400937775977 (1999, RCP rév 23.09.15) 2300 kcal. 
Prix : 111,10 € (Kabiven 900 kcal, boîte de 4). 
129,03 € (Kabiven 1400 kcal, boîte de 4). 
146,95 € (Kabiven 1900 kcal, boîte de 4). 
Kabiven 900, 1400, 1900 kcal : remb Séc soc à 65 %. 
Collect. 
Kabiven 2300 kcal : non remb Séc soc. Collect. 
FRESENIUS KABI FRANCE 
5, place du Marivel. 92316 Sèvres cdx 
Tél : 01 41 14 26 00. Fax : 01 41 14 62 60 
Site web : www.fresenius-kabi.fr 
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KALEORID ® LP 


chlorure de potassium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à libération prolongée à 600 mg 
(blanc) : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé enrobé à libération prolongée à 1000 mg 
(blanc) : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Chlorure de potassium ..........sssesssessreessee 600 mg 
ou 1g 


Excipients (communs) : Noyau : alcool stéarylique, éthyl- 
cellulose, stéarate de magnésium, glycérol à 85 %. 
Enrobage : talc, hypromellose, dioxyde de titane, gly- 
cérol à 85 %, saccharine sodique. 


DC| INDICATIONS 

Traitement des hypokaliémies, en particulier médica- 
menteuses : salidiurétiques, corticoïdes, laxatifs. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler sans mâcher, sans croquer 
ni écraser, toujours avec un verre d’eau afin de diminuer 
e risque d'ulcération gastroduodénale. 

Traitement des carences en potassium confirmées : la 




















posologie sera adaptée en fonction de la kaliémie dosée 

avant et pendant le traitement. En cas d’hypokaliémie 

franche (inférieure à 3,6 mmol/l), commencer par une 
posologie journalière équivalente à 4 g de chlorure de 
potassium, soit 52 mmol de potassium. 

La dose journalière est à répartir en 2 à 3 prises, de 

préférence à la fin des repas. 

Les posologies doivent être adaptées en fonction du 

contrôle de la kaliémie. 

Remarque : La matrice insoluble du comprimé permet- 

tant la libération prolongée du principe actif est éliminée 

dans les selles sous forme du comprimé d'origine, 
particularité dont il n'y a pas lieu de s'inquiéter (en 
informer le radiologue en cas d'examen radiologique). 

PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie au chlorure de potassium ou à l’un des autres 
composants contenus dans Kaleorid. 

- Hyperkaliémie ou toute situation pouvant entraîner 
une hyperkaliémie, en particulier : insuffisance rénale, 
syndromes addisoniens, diabète non contrôlé (car 
acidose métabolique), myotonie congénitale, traite- 
ment concomitant par épargneur de potassium seul 
ou associé à un salidiurétique (sauf sous contrôle 
strict de la kaliémie). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Contrôle de la kaliémie avant et pendant le traitement. 
- Utiliser avec prudence chez le sujet âgé. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Diurétiques hyperkaliémiants : amiloride, canré- 
none, spironolactone, triamtérène (seuls ou asso- 
ciés) : hyperkaliémie potentiellement létale, surtout 
lors d'une insuffisance rénale (addition des effets 
hyperkaliémiants). Éviter cette association, sauf s'il 
existe une hypokaliémie préalable. 

Déconseillées : 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion: risque 
d'hyperkaliémie potentiellement létale, surtout lors 
d’une insuffisance rénale (addition des effets hyper- 
kaliémiants). Éviter cette association, sauf s’il existe 
une hypokaliémie préalable. 

- Tacrolimus : hyperkaliémie potentiellement létale, sur- 

tout lors d’une insuffisance rénale (addition des effets 

hyperkaliémants). Éviter cette association, sauf s'il 

existe une hypokaliémie préalable. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Hyperkaliémie (avec risque de mort subite) : celle-ci 
est à prévenir par le contrôle de la kaliémie (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Aforte dose, possibilité d’ulcération gastroduodénale. 
Le risque d'ulcérations du grêle, observées avec 
certaines formes orales, est réduit du fait de la 
libération prolongée du chlorure de potassium. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 


En cas de surdosage, pratiquer un traitement sympto- 
matique de l'hyperkaliémie en milieu hospitalier. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
potassique. 

- Sur le plan biologique, une hypokaliémie inférieure à 
3,6 mmol/l indique une carence en potassium. Cette 
carence peut être d’origine : 

- digestive : diarrhées, vomissements, laxatifs stimu- 
lants ; 

- rénale : par augmentation de l'excrétion urinaire, en 
cas de maladie tubulaire, congénitale ou lors de trai- 
tement par salidiurétiques, corticoïdes ou amphoté- 
ricine B (IV), par consommation abusive d’alcalins 
ou de dérivés de la réglisse ; 

- endocrinienne : hyperaldostéronisme primaire 
(relève d’un traitement étiologique). 

Cette carence potassique, quand elle est symptoma- 

tique, se traduit par : fatigabilité musculaire, pseudo- 

paralysies, crampes et modifications de ECG, trou- 
bles de la repolarisation et hyperexcitabilité 
ventriculaire. 

- L'ion chlorure : son apport permet de corriger l’alca- 
lose métabolique souvent associée à l'hypokaliémie. 

- La libération prolongée réduit le risque d’une action 

ulcérogène du chlorure de potassium. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Libération prolongée du chlorure de potassium pendant 
6 à 8 heures, obtenue à partir d’une matrice insoluble. 
Les comprimés sont visibles à l'examen radiologique 
de l'abdomen sans préparation (du fait de la matrice). 
La matrice insoluble du comprimé permettant la libéra- 
tion prolongée du principe actif est éliminée dans les 























Supplémentation 

















selles sous forme du comprimé d’origine, particularité 
dont il n'y a pas lieu de s'inquiéter. 

L’excrétion, principalement urinaire, est diminuée en 
cas d'insuffisance rénale avec possibilité d'hyperkalié- 
mie. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933217334 (1987, RCP rév 18.10.10) 30 cp 600 mg. 
3400933277826 (1990, RCP rév 18.10.10) 30 cp 1000 mg. 
Prix : 1,35 € (30 comprimés LP à 600 mg). 
1,80 € (30 comprimés LP à 1000 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 





KALETRA® 


lopinavir, ritonavir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg/25 mg (gravé avec le logo 
Abbott et la mention « KC » ; jaune pâle) : Flacon de 60, 
boîte unitaire. 

Comprimé pelliculé à 200 mg/50 mg (gravé avec le logo 
Abbott et de «KA»; jaune) : Boîte de 120, sous 
plaquettes de 12. 

Solution buvable à (80 mg + 20 mg)/ml (jaune pâle à 
orange) : 

— Pour des volumes supérieurs à 2 ml : 

Flacons de 60 mi + seringue de 5 ml avec des 
graduations de 0,1 ml : Boîte de 5. 

— Pour des volumes inférieurs à 2 ml : 

Flacons de 60 mi + seringue de 2 ml avec des 
graduations de 0,1 ml : Boîte de 2 (présentation non 
commercialisée à la date du 06.11.2017). 


COMPOSITION 








Comprimé pelliculé : p comprimé à 
100/25 mg | 200/50 mg 

Lopinavir … 100 mg 200 mg 

Ritonavir x 25 mg 50 mg 


Excipients (communs) : copovidone, laurate de sorbitan, 
silice colloïdale anhydre, fumarate de stéaryle sodique. 
Pelliculage : 

Cp à 100 mg/25 mg : alcool polyvinylique, dioxyde de 
titane, talc, macrogols type 3350 (polyéthylènegly- 
col 3350), oxyde ferrique jaune E 172. 

Cp à 200 mg/50 mg : hypromellose, dioxyde de titane, 
macrogols type 400 (polyéthylèneglycol 400), hydroxy- 
propylcellulose, talc, silice colloïdale anhydre, macro- 
gols type 3350 (polyéthylèneglycol 3350), oxyde ferri- 
que jaune E 172, polysorbate 80. 





Solution buvable : pim 
Lopinavir .. 80 mg 
Ritonavir .. 20 mg 


Excipients : alcool, sirop de maïs à haute concentration 
en fructose, propylèneglycol, eau purifiée, glycérol, 
povidone, arôme Magnasweet-110 (mélange de mono- 
ammonium glycyrrhizinate et de glycérol), arôme vanille 
(acide p-hydroxybenzoïque, p-hydroxybenzaldéhyde, 
acide vanillique, vanilline, héliotropine, éthyl vanilline), 
huile de ricin polyoxyl 40 hydrogénée, arôme barbe à 
papa (éthyl maltol, éthyl vanilline, acétoïne, dihydrocou- 
marines, propylèneglycol), acésulfame de potassium, 
saccharinate de sodium, chlorure de sodium, huile de 
menthe, citrate de sodium, acide citrique, lévomenthol. 
Excipients à effet notoire : 1 ml de solution contient 
356,3 mg d'alcool (42,4 % v/v), 168,6 mg de sirop de 
maïs à haute concentration en fructose, 152,7 mg de 
propylène glycol (15,3 % m/v) (cf Contre-indications), 
10,2 mg d'huile de ricin polyoxyl 40 hydrogénée et 
4,1 mg d’acésulfame de potassium (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


Le ritonavir agit en potentialisant la pharmacocinétique 
du lopinavir. 


[Dc] INDICATIONS 

- Kaletra comprimés est indiqué, en association avec 
d’autres médicaments antirétroviraux, pour le traite- 
ment des adultes, des adolescents, des enfants âgés 
de plus de 2 ans infectés par le virus de l’immuno- 
déficience humaine (VIH-1). 

- Kaletra solution buvable est indiqué, en association 
avec d’autres médicaments antirétroviraux, pour le 
traitement des adultes, des adolescents et des enfants 
âgés de 14 jours et plus infectés par le virus de 
l'immunodéficience humaine (VIH-1). 

Chez les patients infectés par le VIH-1 et déjà traités 
par des inhibiteurs de protéase, le recours au Kaletra 
devrait être basé sur les résultats des tests individuels 
de résistance virale et sur l'historique du traitement des 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Kaletra doit être prescrit par des médecins expérimentés 
dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 

Comprimés : 

Les comprimés doivent être avalés en entier sans être 
ni mâchés, ni coupés, ni broyés. 

Adultes et adolescents : 

La posologie standard recommandée de Kaletra 
comprimé est de 400/100 mg (deux comprimés de 
200/50 mg), deux fois par jour, administrés au cours ou 
en dehors d’un repas. Chez les patients adultes, dans 











les cas où une administration en une prise par jour est 
considérée comme nécessaire pour la prise en charge 
du patient, Kaletra comprimé peut être administré à 
raison de 800/200 mg (quatre comprimés de 200/50 mg) 
une fois par jour au cours ou en dehors d’un repas. 
L'administration en une prise par jour devrait être limitée 
aux patients adultes ayant seulement très peu de 
mutations associées aux inhibiteurs de protéase (c'est- 
à-dire moins de 3 mutations aux inhibiteurs de protéase 
en accord avec les résultats de l'étude clinique ; 
cf Pharmacodynamie pour la description complète de 
la population) et devrait prendre en compte le risque de 
moindre maintien de la suppression virologique (cf Phar- 
macodynamie) et le risque de diarrhée plus élevé par 
rapport à la posologie standard recommandée en deux 
prises par jour (cf Effets indésirables). 

La solution buvable est disponible pour les patients 
présentant des difficultés à avaler. Voir plus loin les 
recommandations posologiques pour Kaletra solution 
buvable. 

Enfants (âgée de 2 ans et plus) : 

La posologie adulte de Kaletra comprimé (400/100 mg, 
deux fois par jour) peut être utilisée chez les enfants 
pesant 40 kg ou plus ou ayant une surface corporelle 
(SC)* de plus de 1,4 m°. Chez les enfants pesant moins 
de 40 kg ou ayant une surface corporelle (SC)* entre 
0,5 et 1,4 m? et capables d’avaler des comprimés, se 
référer aux tableaux de recommandations posologiques 
de Kaletra 100 mg/25 mg ci-dessous. Chez les enfants 
ne pouvant pas avaler des comprimés, veuillez vous 
reporter aux informations sur Kaletra solution buvable 
(voir plus loin). 

Compte tenu des données actuelles disponibles, Kaletra 
ne doit pas être administré en une prise par jour chez 
les enfants (cf Pharmacodynamie). 

Avant de prescrire Kaletra 100 mg/25 mg comprimé 
chez les jeunes enfants, il faut s'assurer de leur capacité 
à avaler des comprimés entiers. Si un enfant n’est pas 
capable d’avaler correctement un comprimé de Kaletra, 
il faut prescrire la forme solution buvable de Kaletra. 
Le tableau ci-dessous contient les recommandations 
posologiques pour Kaletra 100 mg/25 mg comprimé, 
en fonction du poids et de la surface corporelle (SC)*. 





























Recommandations posologiques chez l'enfant en cas 
de traitement sans association avec éfavirenz ou névirapinel" 
Nombre recommandé 
Poids (kg) he caporale de comprimés à 100/25 mg 
à prendre deux fois par jour 
15à25 >0,5à<0,9 2 comprimés (200/50 mg) 
>25à35 >0,9à<1,4 3 comprimés (300/75 mg) 
>35 21,4 4 comprimés (400/100 mg) 
1) Les recommandations posologiques en fonction du 


poids reposent sur des données limitées. 

Pour plus de commodité pour les patients, la dose 
recommandée peut être atteinte en utilisant Kaletra 
200 mg/50 mg comprimé seul ou en combinaison avec 
Kaletra 100 mg/25 mg comprimé. 

* La surface corporelle peut être calculée grâce à l'équation 
suivante : 

SC (mì = V/taille (cm) x poids (kg)/3600]. 

Traitement coadministré (éfavirenz ou névirapine) : 
Le tableau ci-dessous contient les recommandations 
posologiques pour Kaletra comprimés, en fonction de 
a surface corporelle (SC), en cas d’association avec 
’éfavirenz ou la névirapine chez l'enfant. 


Recommandations posologiques chez l'enfant 
en cas de traitement associé avec éfavirenz ou névirapine 








Dose recommandée 
de lopinavir/ritonavir (mg) 
deux fois par jour 
La dose adéquate peut être atteinte 
en utilisant les deux dosages 
disponibles de Kaletra comprimés : 
100/25 mg et 200/50 mg* 


Surface corporelle (m?) 























> 0,5à<0,8 200/50 mg 
>0,8à<1,2 300/75 mg 
>1,2à<1,4 400/100 mg 

>14 500/125 mg 





* Les comprimés Kaletra ne doivent pas être mâchés, ni 
coupés, ni broyés. 

Enfants de moins de 2 ans : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Kaletra comprimés 
chez les enfants de moins de 2 ans n’ont pas encore 
été établies. Les données actuellement disponibles sont 
décrites à la rubrique Pharmacocinétique mais aucune 
recommandation posologique ne peut être proposée. 
Solution buvable : 

Adultes et adolescents : 

La posologie recommandée de Kaletra est de 5 ml de 
solution buvable (400/100 mg) deux fois par jour à 
prendre au cours d’un repas. 

Population pédiatrique âgée de 14 jours et plus : 
La solution buvable est la forme recommandée chez 
Penfant pour obtenir la posologie la plus précise, en 
fonction de la surface corporelle ou du poids. Cepen- 
dant, s’il est jugé nécessaire de recourir à la forme orale 
solide pour des enfants pesant moins de 40 kg ou ayant 
une surface corporelle comprise entre 0,5 et 1,4 m° et 
capables d’avaler des comprimés, Kaletra 100 mg/ 
25 mg, comprimé, peut être utilisé. La posologie adulte 
de Kaletra comprimé (400/100 mg deux fois par jour) 
peut être utilisée chez les enfants pesant 40 kg ou plus 
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ou ayant une surface corporelle supérieure à 1,4 m°. 
Les comprimés de Kaletra sont administrés par voie 
orale et doivent être avalés en entier et ne doivent pas 
être mâchés, cassés ou écrasés. 

Les quantités totales d'alcool et de propylène glycol 
contenues dans tous les médicaments administrés à 
des nourrissons, y compris dans Kaletra solution buva- 
ble, doivent être prises en compte afin d'éviter la toxicité 
induite par ces excipients (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Recommandations posologiques chez l'enfant âgé 
de 14 jours à 6 mois : 





Recommandations posologiques chez l'enfant de 








2 semaines à 6 mois 
En fonction En fonction de la Fréquence 
dupoids (mg/kg) | surface corporelle * 
(mg/m? 
16/4mg/kg 300/75mg/m? | Administré 
(soit 0,2 ml/kg) (soit 3,75 ml/m) | deuxfois par jour 
avec delanourriture 














* La surface corporelle peut être calculée grâce à l'équation 
suivante : 
SC (m = V/Itaille (cm) x poids (kg)/3600]. 
Il est recommandé que Kaletra ne soit pas administré 
en association avec l’éfavirenz ou la névirapine chez 
les patients de moins de 6 mois. 

Posologie recommandée chez l'enfant de plus de 
6 mois jusqu’à moins de 18 ans : 

Sans administration concomitante d’éfavirenz ou de 
névirapine : 

Les tableaux suivants présentent les recommandations 
posologiques pour Kaletra solution buvable en fonction 
du poids et de la surface corporelle. 















































Recommandations posologiques chez l'enfant 
en fonction du poids * 
> 6 mois à 18 ans 
Poids (kg) Posologie deux fois | Volume de solution 
par jour (en mg/kg) | buvable administré deux 
fois par jour avec de la 
nourriture 
(80 mg lopinavir/20 mg 
ritonavir par ml) ** 
Tà<15kg 12/3 mg/kg 
7à10kg 1,25ml 
>10à<15kg 1,75 ml 
> 15à40kg 10/2,5 mg/kg 
15à20kg 2,25ml 
> 20 à 25 kg 2,75 ml 
> 25 à 30 kg 3,50 ml 
> 30 à 35 kg 4,00 ml 
> 35 à 40 kg 4,75 ml 
> 40kg Voirlesrecommandations posologiques chez 
l'adulte 
* Les recommandations posologiques en fonction du poids 
reposent sur des données limitées 
** Le volume (en ml) de solution buvable représente la dose 
moyenne pour l'intervalle de poids 












































Recommandations posologiques chez l’enfant pour une 
posologie de 230/57,5 mg/m? 
> 6 mois à < 18 ans 
Surface corporelle * (m°) Posologie deux fois par jour 
{en mg) 

0,25 0,7 mI (57,5/14,4 mg) 
0,40 1,2 ml (96/24 mg) 
0,50 1,4m1(115/28,8 mg 
0,75 2,2 ml (172,5/43,1 mg) 
0,80 2,3 mI (184/46 mg) 
1,00 2,9 mI (230/57,5 mg 
1,25 3,6ml(287,5/71,9 mg) 
1,3 3,7 ml(299/74,8 mg 
14 4,0 mI (322/80,5 mg 
1,5 4,3 mI (345/86,3 mg 
1,7 5ml(402,5/100,6 mg) 














* La surface corporelle peut être calculée grâce à l'équation 
suivante : 

SC (mî = V/Itaille (cm) x poids (kg)/3600]. 

Traitement concomitant : éfavirenz ou névirapine : 

La posologie de 230/57,5 mg/m? peut être insuffisante 
pour certains enfants lors d’une coadministration avec 
de la névirapine ou de l'éfavirenz. Une augmentation de 
la dose de Kaletra à 300/75 mg/m? est nécessaire chez 
ces patients. La dose recommandée de 533/133 mg 
soit 6,5 ml deux fois par jour ne doit pas être dépassée. 
Enfants de moins de 14 jours et nouveau-nés préma- 
turés : 

Kaletra solution buvable ne doit pas être administré aux 
nouveau-nés avant qu'un âge post-menstruel (premier 
jour des dernières menstruations de la mère jusqu’à la 
naissance plus le temps écoulé depuis la naissance) de 
42 semaines et qu’un âge post-natal d’au moins 14 jours 
n'aient été atteints (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Comprimés et solution buvable : 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients infectés par le VIH présentant une 
insuffisance hépatique légère à modérée, une augmen- 
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tation d'environ 30 % de l'exposition au lopinavir a été 
observée, cependant un retentissement clinique n’est 
pas attendu (cf Pharmacocinétique). Aucune donnée 
n’est disponible chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique sévère. Kaletra ne doit pas être 


administré à ces patients (cf Contre-indications). 
Insuffisance rénale : 


La clairance rénale du lopinavir et du ritonavir étant 
négligeable, des augmentations des concentrations 
plasmatiques ne sont pas attendues chez les patients 
insuffisants rénaux. Le lopinavir et le ritonavir étant 
fortement liés aux protéines plasmatiques, il est peu 
probable que ces médicaments soient éliminés par 


hémodialyse ou dialyse péritonéale. 
Grossesse et post-partum : 


- Aucun ajustement posologique de lopinavir/ritonavir 
n'est nécessaire pendant la grossesse et le post- 


partum. 


- L'administration en une prise par jour de lopinavir/ 
ritonavir n'est pas recommandée chez la femme 
enceinte en raison du manque de données cliniques 


et pharmacocinétiques. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Comprimés : 


Les comprimés Kaletra sont administrés par voie orale 
et doivent être avalés en entier sans être ni mâchés, ni 
coupés, ni broyés. Les comprimés Kaletra peuvent être 


pris au cours ou en dehors d’un repas. 
Solution buvable : 


Kaletra solution buvable est administré par voie orale et 
doit toujours être pris au cours d’un repas (cf Pharma- 
cocinétique). La dose doit être administrée en utilisant 
la seringue pour administration orale de 2 ml ou de 5 ml 


correspondant au mieux au volume prescrit. 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 





- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 


excipients. 
- Insuffisance hépatique sévère. 


- Kaletra contient du lopinavir et du ritonavir, qui sont 
tous deux des inhibiteurs de l'isoforme CYP3A du 
cytochrome P450. Kaletra ne doit pas être associé 
aux médicaments dont le métabolisme est fortement 
dépendant de l’isoforme CYP3A et pour lesquels des 
concentrations plasmatiques élevées sont associées 
à des effets indésirables graves ou engageant le 
pronostic vital. Ces médicaments sont notamment : 





Antipsychotiques/Neuroleptiques 





Lurasidone Augmentation des concentrations 
plasmatiques de lurasidone pouvant 
augmenter le risque d'effets indésirables 
graves et/ou mettant en jeu le pronostic vital 


(cfInteractions). 





Pimozide Augmentation des concentrations 
plasmatiques de pimozide entraînant une 
augmentation durisque de troubles 
hématologiques graves, ou d'autres effets 
indésirables graves dus à ce médicament 


(cfInteractions). 





Quétiapine Augmentation des concentrations 
plasmatiques de quétiapine pouvant 
entraîner un coma. L'administration 
concomitante avec la quétiapine est 


contre-indiquée (cf Interactions). 








Alcaloïdes del’ergot de seigle 





Dihydroergota- 
mine, ergonovine, 
ergotamine, 
méthylergonovine 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques des dérivés de l’ergot de 
seigle conduisant à une toxicité aiguë de 
l’ergot de seigle dont vasospasmes et 
ischémie (cf Interactions). 





Agents de la motilité gastro-intestinale 


Cisapride Augmentation des concentrations 
plasmatiques de cisapride, entraînant une 
augmentation durisque d’arythmies graves 


dues à ce médicament (cf Interactions). 





Antiviraux anti-hépatite C à action directe 








Elbasvir/grazo- | Augmentation du risque d'élévation de 

prévir l’alanine aminotransférase (ALAT) 
(cfinteractions). 

Ombitasvir/parita- | Augmentation des concentrations 

prévir/ritonavir plasmatiques de paritaprévir. 

avecousans Augmentation du risque d'élévation de 

dasabuvir l’alanine aminotransférase (ALAT) 


(cfinteractions). 
inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase 











Lovastatine, 
simvastatine 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques de lovastatine et 
simvastatine, entraînant une augmentation 
durisque de toxicité musculaire dont 






























































Classe thérapeutique 
Médicaments 
delaclasse Rationnel 
thérapeutique 

Augmentation des taux de médicaments administrés 

de manière concomitante 

Antagonistes des récepteurs adrénergiques alpha-1 

Alfuzosine Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’alfuzosine pouvant induire 
une hypotension sévère. L'administration 
concomitante avec l'alfuzosine est 
contre-indiquée (cf Interactions). 

Anti-angineux 

Ranolazine Augmentation des concentrations 
plasmatiques de ranolazine pouvant 
augmenter lerisque d'effets indésirables 
graves et/ou mettant en jeu le pronostic vital 
(cf Interactions). 

Antiarythmiques 

Amiodarone, Augmentation des concentrations 

dronédarone plasmatiques d’amiodarone etde 
dronédarone entraînantune augmentation 
durisque d'arythmie ou d’autres effets 
indésirables graves (cf Interactions). 

Antibiotiques 

Acidefusidique | Augmentation des concentrations 
plasmatiques d'acide fusidique. 
L'administration concomitante avec l'acide 
fusidique est contre-indiquée lorsque 
l'acide fusidique est utilisé pour traiter des 
infections dermatologiques 
(cf Interactions). 

Anticancéreux 

Vénétoclax Augmentation des concentrations 
plasmatiques de vénétoclax. Augmentation 
du risque de syndrome de lyse tumorale lors 
de l'initiation du traitement et pendant la 
phase de titration de dose (cf Interactions). 

Antigoutteux 

Colchicine Augmentation des concentrations 
plasmatiques de la colchicine. Possibilité 
deréactions graves et/ou mettant en jeu le 
pronostic vital chez les patients insuffisants 
rénaux et/ou insuffisants hépatiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

Antihistaminiques 

Astémizole, Augmentation des concentrations 

terfénadine plasmatiques d’astémizole et de 
terfénadine, entraînant une augmentation 
durisque d’arythmies graves induites par 
ces médicaments (cf Interactions). 











rhabdomyolyse (cf Interactions). 
inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (PDE5) 








Avanafil Augmentation des concentrations 
plasmatiques d’avanafil (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi, Interactions). 





Sildénafil Contre-indiqué uniquement si utilisé dans le 
traitement de l'hypertension artérielle 
pulmonaire (HTAP). Augmentation des 
concentrations plasmatiques de sildénafil 
entraînant une augmentation du risque 
d'effets indésirables associés au sildénafil 
(dont hypotension et syncope). cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions 
pour la coadministration de sildénafil chez 
des patients présentant des troubles 
érectiles. 


Vardénafil Augmentation des concentrations 
plasmatiques de vardénafil (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi, Interactions). 





Sédatifs/Hypnotiques 








Midazolam par 
voie orale, 
triazolam 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques de midazolam par voie orale 
etdetriazolam entraînant une 
augmentation du risque de sédation 
profonde et de dépressionrespiratoire 
importante induites par ces médicaments. 
Pourles précautions d'emploien cas de 
coadministration avec le midazolam par 
voie parentérale, cf Interactions. 





Diminution des concentrations de lopinavir/ritonavir 





Préparations à base de plantes 





Millepertuis Les préparations à base de plantes 
contenant du millepertuis (Hypericum 
perforatum) sont contre-indiquées en 
raison du risque de diminution des 
concentrations plasmatiques et de 


réduction de l'efficacité clinique du 








lopinavir/ritonavir (cf Interactions). 





Kaletra solution buvable est contre-indiquée chez les 

enfants de moins de 14 jours, les femmes enceintes, 

es patients présentant une insuffisance hépatique ou 
rénale et ceux traités par disulfirame ou métronidazole 
en raison du risque potentiel de toxicité de l’exci- 
pient propylèneglycol (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Patients présentant des pathologies associées : 

- Insuffisance hépatique : 
La sécurité d'emploi et l'efficacité de Kaletra n'ont 
pas été établies chez les patients présentant des trou- 
bles sous-jacents significatifs de la fonction hépati- 
que. Kaletra est contre-indiqué chez les patients 
atteints d’une insuffisance hépatique sévère 
(cf Contre-indications). Les patients atteints d’une 
hépatite chronique B ou C et traités par association 
d’antirétroviraux présentent un risque accru de déve- 
lopper des effets indésirables hépatiques sévères et 
potentiellement fatals. En cas d'administration conco- 











mitante d’un traitement antiviral de l’hépatite B ou C, 
veuillez consulter le Résumé des Caractéristiques du 
Produit (RCP) de ces médicaments. 

Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique, y compris une hépatite chronique 
active ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d'ano- 
malies de la fonction hépatique et doivent faire l'objet 
d’une surveillance appropriée. Chez ces patients, en 
cas d'aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, 
l'interruption ou l'arrêt du traitement devra être envi- 
sagé. 

Une augmentation des transaminases associée ou 
non à une élévation de la bilirubine a été rapportée 
chez des patients mono-infectés par le VIH-1 ainsi 
que chez des sujets traités en prophylaxie post- 
exposition. Ces anomalies ont été observées au plus 
tôt dans un délai de 7 jours après l'instauration de 
lopinavir/ritonavir en association avec d’autres anti- 
rétroviraux. Dans certains cas, le dysfonctionnement 
hépatique était grave. 

Des examens de laboratoire appropriés doivent être 
réalisés avant l'initiation du traitement par lopinavir/ 
ritonavir et une surveillance étroite doit être effectuée 
pendant le traitement. 

Insuffisance rénale : 

La clairance rénale du lopinavir et du ritonavir étant 
négligeable, des augmentations des concentrations 
plasmatiques ne sont pas attendues chez les patients 
insuffisants rénaux. Le lopinavir et le ritonavir étant 
fortement liés aux protéines plasmatiques, il est peu 
probable que ces médicaments soient éliminés par 
hémodialyse ou dialyse péritonéale. 

Hémophilie : 

Des cas d'augmentation de saignements comprenant 
des hématomes cutanés spontanés et des hémar- 
throses ont été signalés chez des patients hémophiles 
de type A et B traités avec des inhibiteurs de protéase. 
Une quantité supplémentaire de facteur VIII a été 
administrée à certains patients. Dans plus de la moitié 
des cas rapportés, il a été possible de poursuivre le 
traitement avec les inhibiteurs de protéase ou de le 
réinitier s’il avait été interrompu. Une relation causale 
a été évoquée, bien que le mécanisme d'action n'ait 
pas été élucidé. Les patients hémophiles doivent par 
conséquent être informés de la possibilité d’augmen- 
tation des saignements. 

Pancréatite : 

Des cas de pancréatite ont été rapportés chez des 
patients recevant Kaletra, dont certains présentaient 
une hypertriglycéridémie. Dans la plupart des cas, les 
patients avaient des antécédents de pancréatite et/ou 
recevaient un autre traitement contenant des médica- 
ments connus pour développer des pancréatites. Une 
augmentation importante des triglycérides est un facteur 
de risque pour le développement d’une pancréatite. Les 
patients à un stade avancé de l'infection par le VIH sont 
susceptibles de développer une élévation des triglycé- 
rides et une pancréatite. 

La pancréatite doit être envisagée si des symptômes 
cliniques (nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales) ou des anomalies biologiques (telles qu’une aug- 
mentation de l’amylase ou dela lipase sérique) évocateurs 
d’une pancréatite surviennent. Les patients qui manifes- 
tent ces signes ou symptômes doivent être surveillés et 
le traitement par Kaletra doit être arrêté si le diagnostic 
de pancréatite est posé (cf Effets indésirables). 
Syndrome inflammatoire de reconstitution immuni- 
taire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à Pneumocystis jiroveci. Tout symp- 
tôme inflammatoire doit être évalué et un traitement doit 
être instauré, si nécessaire. 

Des maladies auto-immunes (telles que la maladie de 
Basedow) ont aussi été rapportées dans le cadre de la 
reconstitution immunitaire ; cependant, le délai d'appa- 
rition est plus variable et les manifestations cliniques 
peuvent survenir de nombreux mois après l'instauration 
du traitement. 

Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoïdes, la consommation 
d'alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé), cependant des cas d'ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Allongement de l'intervalle PR : 

Le lopinavir/ritonavir a causé un léger allongement 
asymptomatique de l'intervalle PR chez certains sujets 
adultes sains. De rares cas de bloc auriculo-ventriculaire 
du 2° ou du 3° degré ont été observés, pendant le 





traitement par lopinavir/ritonavir, chez des patients 
présentant une cardiomyopathie sous-jacente ou des 
anomalies préexistantes du système de conduction ou 
chez des patients recevant des médicaments connus 
pour allonger l'intervalle PR (vérapamil ou atazanavir 
par exemple). Kaletra doit être utilisé avec prudence 
chez ces patients (cf Pharmacodynamie). 
Poids corporel et paramètres métaboliques : 
Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral. De telles modifications 
peuvent en partie être liées au contrôle de la maladie et 
au mode de vie. Si, pour les augmentations des taux 
de lipides, il est bien établi dans certains cas qu'il existe 
un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi 
entre une prise de poids et un quelconque traitement 
antirétroviral. Le contrôle des taux de lipides et de 
glucose sanguins devra tenir compte des recomman- 
dations en vigueur encadrant les traitements contre le 
VIH. Les troubles lipidiques devront être pris en charge 
en fonction du tableau clinique. 
Interactions médicamenteuses : 
- Kaletra contient du lopinavir et du ritonavir, qui sont 
tous deux des inhibiteurs de l’isoforme CYP3A du 
cytochrome P450. Kaletra est susceptible d’augmen- 
ter les concentrations plasmatiques des médicaments 
principalement métabolisés par l'isoforme CYP3A. 
Ces augmentations des concentrations plasmatiques 
des médicaments associés peuvent accroître ou pro- 
longer leurs effets thérapeutiques ou indésirables 
(cf Contre-indications, Interactions). 
Les inhibiteurs puissants du CYP3A4 tels que les 
inhibiteurs de protéase peuvent augmenter l’exposi- 
tion à la bédaquiline, ce qui pourrait potentiellement 
augmenter le risque d'effets indésirables liés à la 
bédaquiline. Par conséquent, l'association de la béda- 
quiline et du lopinavir/ritonavir doit être évitée. Cepen- 
dant, si le bénéfice l'emporte sur le risque, la coadmi- 
nistration de bédaquiline et de lopinavir/ritonavir doit 
être réalisée avec prudence. Une surveillance plus fré- 
quente de l’électrocardiogramme et une surveillance 
des transaminases sont recommandées (cf Interac- 
tions et se référer au RCP de la bédaquiline). 
Une administration concomitante de délamanide avec 
un inhibiteur puissant du CYP3A (tel que lopinavir/ 
ritonavir) est susceptible d'augmenter l'exposition au 
métabolite du délamanide, ce qui a été associé à un 
allongement de l'intervalle QTc. Par conséquent, si 
une administration concomitante de délamanide avec 
du lopinavir/ritonavir est considérée comme néces- 
saire, il est recommandé d'effectuer une surveillance 
très fréquente par ECG pendant toute la période de 
traitement par délamanide (cf Interactions et se repor- 
ter au RCP du délamanide). 
Des interactions médicamenteuses mettant en jeu le 
pronostic vital et fatales ont été rapportées chez des 
patients traités avec de la colchicine et des inhibiteurs 
puissants du CYP3A comme le ritonavir. L'adminis- 
tration concomitante avec la colchicine est contre- 
indiquée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale et/ou hépatique (cf Contre-indications, Inter- 
actions). 

L'association de Kaletra avec : 

- le tadalafil, indiqué dans le traitement de l’hyper- 
tension artérielle pulmonaire, n’est pas recomman- 
dée (cf Interactions) ; 

- leriociguat n’est pas recommandée (cf Interactions) ; 

- le vorapaxar n’est pas recommandée (cf Interactions) ; 

- l'acide fusidique utilisé dans les infections ostéoarti- 
culaires n’est pas recommandée (cf Interactions) ; 

- le salmétérol n'est pas recommandée (cf Interactions). 

-le rivaroxaban n'est pas recommandée (cf Inter- 
actions). 

L'association de Kaletra avec l’atorvastatine n’est pas 

recommandée. Si l’utilisation de l’atorvastatine est 

considérée comme strictement nécessaire, la plus 
faible dose possible d’atorvastatine doit être admi- 
nistrée avec une surveillance accrue des effets indési- 
rables. La prudence est également recommandée et 
des réductions posologiques doivent être envisagées 
si Kaletra est utilisé en même temps que la rosuvas- 
tatine. Si un traitement par un inhibiteur de l'HMG 
Co-A réductase est indiqué, la pravastatine ou la 
fluvastatine sont recommandées (cf Interactions). 
inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (PDE5) : une 
surveillance particulière doit être mise en œuvre lors 
de la prescription du sildénafil ou du tadalafil pour le 
traitement d'un dysfonctionnement érectile chez des 
patients recevant Kaletra. La coadministration de 
Kaletra avec ces médicaments provoque une aug- 
mentation substantielle de leurs concentrations pou- 
vant entraîner les effets indésirables associés comme 
une hypotension, une syncope, des troubles visuels 
et une érection prolongée (cf Interactions). L'utilisation 
concomitante d’avanafil ou de vardénafil et de lopi- 
navir/ritonavir est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). L'utilisation concomitante du sildénafil 
prescrit pour le traitement de l'hypertension arté- 
rielle pulmonaire avec Kaletra est contre-indiquée 

(cf Contre-indications). 

Une surveillance particulière doit être mise en œuvre 

lors de la prescription de Kaletra avec des médica- 

ments connus pour induire un allongement de l'inter- 
valle QT comme la chlorphéniramine, la quinidine, 
l’érythromycine, la clarithromycine. En effet, Kaletra 
peut augmenter les concentrations plasmatiques des 
médicaments coadministrés, ce qui peut provoquer 
une augmentation des effets indésirables cardiaques 
associés. Des événements cardiaques ont été rap- 





portés avec Kaletra au cours des études précliniques ; 
à ce jour, les effets cardiaques potentiels de Kaletra 
ne peuvent pas être exclus (cf Effets indésirables, 
Sécurité préclinique). 
La coadministration de Kaletra et de la rifampicine 
n'est pas recommandée. La rifampicine associée à 
Kaletra provoque des diminutions importantes des 
concentrations plasmatiques de lopinavir qui peuvent 
diminuer significativement l'efficacité du lopinavir. 
Une exposition suffisante au lopinavir/ritonavir peut 
être obtenue avec une augmentation de la dose de 
Kaletra mais les risques de toxicités hépatique et 
gastro-intestinale sont alors augmentés. Par consé- 
quent, cette coadministration doit être évitée à moins 
qu’elle ne soit strictement nécessaire (cf Interactions). 
L'utilisation concomitante de Kaletra et de flutica- 
sone, ou d’autres glucocorticoïdes métabolisés par 
le CYP3A4 comme le budésonide et la triamcinolone, 
n'est pas recommandée, à moins que le bénéfice 
attendu pour le patient ne l'emporte sur le risque 
d'effets systémiques de la corticothérapie, tels qu’un 
syndrome de Cushing ou une inhibition de la fonction 
surrénalienne (cf Interactions). 

Autres : 

- Kaletra ne guérit pas de l'infection par le VIH ni du 
sida. Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité 
virologique d’un traitement antirétroviral réduise sen- 
siblement le risque de transmission du VIH par voie 
sexuelle, un risque de transmission ne peut être exclu. 
Des précautions doivent être prises conformément 
aux recommandations nationales afin de prévenir 
toute transmission. Les personnes traitées par Kaletra 
peuvent encore développer des infections ou autres 
maladies associées à l'infection par le VIH ou au sida. 

- Solution buvable : 

- Les patients traités par la solution buvable, particu- 

lièrement ceux présentant une insuffisance rénale 
ou une défaillance du métabolisme du propylène- 
glycol (par exemple les patients d’origine asiatique) 
doivent être surveillés pour les effets indésirables 
potentiellement liés à la toxicité du propylènegly- 
col (c'est-à-dire convulsions, stupeur, tachycardie, 
hyperosmolarité, acidose lactique, toxicité rénale, 
hémolyse) (cf Contre-indications). 
En plus du propylèneglycol décrit ci-dessus, Kaletra 
solution buvable contient de l'alcool (42% v/), 
potentiellement nocif pour les patients présentant 
une maladie du foie, un alcoolisme, une épilepsie, 
une atteinte ou une maladie cérébrale, mais aussi 
pour les femmes enceintes et les enfants. Cela peut 
modifier ou augmenter les effets des autres médi- 
caments. Kaletra solution buvable contient jusqu'à 
0,8 g de fructose par dose si elle est administrée 
selon les recommandations posologiques. Cela peut 
ne pas convenir en cas d’intolérance au fructose. 
Kaletra solution buvable contient jusqu’à 0,3 g de 
glycérol par dose. Seulement en cas de doses impor- 
tantes prises par inadvertance, cela peut entraîner 
des céphalées et des troubles gastro-intestinaux. 
De plus, l'huile de ricin polyoxyl 40 hydrogénée et le 
potassium présents dans la solution peuvent pro- 
voquer des troubles gastro-intestinaux, uniquement 
à hautes doses prises par inadvertance. Les patients 
sous régime pauvre en potassium doivent être 
avertis. 
Risque particulier de toxicité dû aux quantités 
d’alcool et de propylèneglycol contenues dans Kale- 
tra, solution buvable : 
Les professionnels de santé doivent prendre en 
compte le fait que Kaletra, solution buvable, est 
fortement concentrée et contient 42,4 % d'alcool 
(VAN) et 15,3 % de propylèneglycol (m/v). 1 ml de 
Kaletra, solution buvable, contient 356,3 mg d'alcool 
et 152,7 mg de propylèneglycol. 
Une attention particulière doit être accordée au 
calcul de la dose de Kaletra, à la transcription de la 
prescription médicale, à l'information donnée lors 
de la délivrance et aux instructions posologiques 
afin de minimiser le risque d'erreurs de prescription 
et de surdosage du médicament. Ceci est particu- 
lièrement important pour des nourrissons et des 
jeunes enfants. 
Les quantités totales d'alcool et de propylèneglycol 
contenues dans tous les médicaments administrés 
à des nourrissons doivent être prises en compte afin 
d'éviter la survenue de toxicité liée à ces excipients. 
Il faut surveiller attentivement chez les nourrissons 
le risque de toxicité liée à Kaletra, solution buvable, 
qui inclut : hyperosmolarité, avec ou sans acidose 
lactique, toxicité rénale, dépression du système 
nerveux central (SNC) (incluant stupeur, coma et 
apnée), convulsions, hypotonie, arythmies cardia- 
ques et modifications de l'ECG, et hémolyses. 
Depuis la commercialisation de Kaletra, il a été 
rapporté des cas de toxicité cardiaque mettant en 
jeu le pronostic vital (incluant bloc auriculo-ventri- 
culaire complet (BAV), bradycardie et cardiomyo- 
pathie), d’acidose lactique, d'insuffisance rénale 
aiguë, de dépression du SNC et de complications 
respiratoires conduisant au décès principalement 
chez des nouveau-nés prématurés ayant reçu Kale- 
tra, solution buvable (cf Contre-indications, Surdo- 
sage). 

- D'après les résultats d'une étude pédiatrique (les 
expositions observées étaient diminuées d’approxi- 
mativement 35 % pour l'ASC:2 et 75 % pour la Cmin 
comparativement à l'adulte), les jeunes enfants de 
14 jours à 3 mois pourraient avoir une exposition 
sous-optimale avec un risque potentiel de suppres- 





sion virologique inadéquate et l'émergence de résis- 
tance (cf Pharmacocinétique). 

- Comme Kaletra solution buvable contient de l'alcool, 
il n’est pas recommandé de l’administrer avec des 
sondes de nutrition en polyuréthane en raison 
d’incompatibilités potentielles. 

[PC] INTERACTIONS 

Kaletra contient du lopinavir et du ritonavir qui sont tous 

deux des inhibiteurs de l’isoforme CYP3A du cyto- 

chrome P450 in vitro. La coadministration de Kaletra et 
des médicaments principalement métabolisés par liso- 
forme CYP3A peut provoquer une augmentation des 
concentrations plasmatiques des médicaments asso- 
ciés, ce qui est susceptible d'augmenter ou de prolonger 
leurs effets thérapeutiques et leurs effets indésirables. 

Kaletra n'inhibe pas les isoformes CYP2D6, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 ou CYP1A2 aux concen- 

trations thérapeutiques (cf Contre-indications). 

Il a été observé que Kaletra induit son propre méta- 

bolisme in vivo et qu'il augmente la biotransformation 

de certains médicaments métabolisés par le système 
enzymatique du cytochrome P450 (dont les isoformes 

CYP2C9 et CYP2C19) et par glucuronoconjugaison. 

Cela peut se traduire par des baisses des concentrations 

plasmatiques et une diminution de l'efficacité des médi- 

caments associés. 

Les médicaments spécifiquement contre-indiqués, en 

raison de l'importance attendue de leur interaction et 

de la possibilité de survenue d'effets indésirables gra- 
ves, sont présentés dans la rubrique Contre-indications. 

Kaletra comprimés : toutes les études d'interaction, en 

l'absence d'indication contraire, ont été réalisées avec 

Kaletra capsule molle qui produit une exposition au 

lopinavir d'environ 20 % inférieure à celle produite par 

les comprimés à 200 mg/50 mg. 

Les interactions connues et potentielles avec certains 

antirétroviraux et des médicaments autres que des 

antirétroviraux sont décrites dans le tableau ci-dessous. 

Tableau des interactions : 

Les interactions entre Kaletra et les médicaments coad- 

ministrés sont décrites dans le tableau ci-dessous (« ? » 

signifie « augmentation », « | » signifie « diminution, 

« «> » signifie « pas de changement », « 1 x/j » signifie 

« une fois par jour », « 2 x/j » signifie « deux fois par 

jour », « 3 x/j » signifie « trois fois par jour »). 

Sauf mention particulière, les études décrites ci-des- 

sous ont été réalisées avec la posologie recommandée 

de lopinavir/ritonavir (c’est-à-dire 400/100 mg deux fois 
par jour). 








en Conséquences sur les concentrations 
ne des médicaments 
par classe Modification quantitative (%) 
A i de l’ASC, la Cmax, la Cmin 
thérapeutique Mécanisme de l'interaction 








Médicaments antirétroviraux 





inhibiteurs nucléosidiques/Nucléotidiques 
delatranscriptase inverse (INTI) 





Stavudine 
Lamivudine 


Lopinavir:< 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 





Abacavir 
Zidovudine 


Abacavir, Zidovudine : les concentrations 
peuvent être diminuées, dû à une 
augmentation de la glucuronoconjugaison 
par lopinavir/ritonavir. 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : La pertinence clinique de la diminution des 
concentrations d'abacavir et de zidovudine est inconnue. 





Ténofovir, énofovir: 

300mg1xj |ASC:132% 
Cmax : + 
Cmin : 1 51 % 
Lopinavir : = 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
Des concentrations de ténofovir plus élevées pourraient 
potentialiser les effets indésirables associés au ténofovir, 

y compris les effets indésirables rénaux. 





inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) 














Éfavirenz, Lopinavir : 
600 mg1 x/j ASC : | 20% 
Cmax : | 13% 
Cmin : | 42 % 
Éfavirenz, Lopinavir: => 
600mg1x/j par rapport au lopinavir/ritonavir 


(Lopinavir/rito- | 400/100 mg 2 x/j administré 
navir sans éfavirenz) 

500/125 mg 

2 xj) 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : La posologie de Kaletra comprimé doit être 
augmentée à 500/125 mg deux fois par jour lors d'une 
association à l’éfavirenz. Kaletra comprimé ne doit pas 
être administré en une prise par jour avec l’éfavirenz. 





Névirapine, Lopinavir: 

200 mg2 x/j ASC : | 27% 
Cmax : | 19% 
Cmin : | 51 % 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : La posologie de Kaletra comprimé doit être 
augmentée à 500/125 mg deux fois par jour lors d'une 
association à lanévirapine. Kaletra comprimé ne doit pas 
être administré en une prise par jour avec la névirapine. 
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Étravirine Étravirine : 

(Lopinavir/rito- | ASC : | 35 % 

navir Cmin : | 45% 

comprimé Cmax : | 30% 

400/100 mg  |Lopinavir : 

2 x/) ASC : e 
Cmin : | 20% 
Cmax : + 


Ranitidine, Ranitidine : = 
(150mg 
en dose 


unique) 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Aucun ajustement posologiquen'est nécessaire. 


Antagonistes des récepteurs adrénergiques alpha-1 








Rilpivirine Rilpivirine : 
(Lopinavir/rito- | ASC : f 52 % 
navir capsule | Cmin : ? 74% 
400/100 mg  |Cmax: 129% 
2 xli) Lopinavir : 
ASC: 
Cmin : | 11% 
Cmax : + 


inhibition des enzymes CYP3A) 





Alfuzosine : du fait de l'inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir, les concentrations 
d'alfuzosine peuvent augmenter. 


Alfuzosine 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : L'administration concomitante de Kaletraet 
d’alfuzosine est contre-indiquée (cf Contre-indications) en 
raison de l’augmentation possible de la toxicité de l’alfuzosine, 
dont l’hypotension. 





Analgésiques 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : L'utilisation concomitante de Kaletra et de 
rilpivirine provoque une augmentation des concentrations 
plasmatiques de rilpivirine, mais aucun ajustement 
posologique n’est nécessaire. 


Fentanyl : augmentation du risque d'effets 
indésirables (dépression respiratoire, 
sédation) due aux concentrations 
plasmatiques plus élevées suite à inhibition 
du CYP3A4 par lopinavir/ritonavir. 


Fentanyl 











Antagoniste du corécepteur CCR5 du VIH 





Maraviroc : 

ASC : fî 295 % 

Cmax : ? 97 % 

Dû à l'inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir 


Maraviroc 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Une surveillance attentive des effets indésirables 
{notamment de la dépression respiratoire mais également 
dela sédation) estrecommandée lors de l'administration 
concomitante du fentanyl avec Kaletra. 





Anti-angineux 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : La dose de maraviroc doit être réduite à 150 mg 
deux fois par jour lors de lacoadministration avec Kaletra 
400/100 mg deux fois par jour. 





Ranozaline Du fait de l'inhibition des CYP3A par 
lopinavir/ritonavir, les concentrations de 


ranolazine peuvent augmenter. 











Inhibiteur de l'intégrase 





Raltégravir Raltégravir : 
ASC : e 
Cmax : + 
C12: | 30 % 


Lopinavir : 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : L'administration concomitante de Kaletra etde 
ranolazine est contre-indiquée (cf Contre-indications). 


Antiarythmiques 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Aucun ajustement posologiquen'est nécessaire. 


Amiodarone, Dronédarone : les 
concentrations peuvent être augmentées en 
raison de l’inhibition du CYP3A4 par 
lopinavir/ritonavir. 


Amiodarone, 
Dronédarone 











Association à d’autres inhibiteurs de la protéase du VIH (IP) 





Conformément aux recommandations de traitement 
en vigueur, une double thérapie par des inhibiteurs de protéase 
n'est généralement pas recommandée. 


Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : L'administration concomitante de Kaletraet 
d’amiodarone ou de dronédarone est contre-indiquée 
(cfContre-indications) en raison de l'augmentation durisque 
d'arythmie ou d’autres effets indésirables graves. 











Fosampréna- 
vir/ritonavir 
(700/100 mg 
2x) 
Lopinavir/rito- 
navir 

400/100 mg 
2 xi) 

ou 
Fosamprénavir 
1400 mg2 x/) 
Lopinavir/rito- 
navir 

533/133 mg 
2 xi) 


Fosamprénavir: diminution significative 
des concentrations d'amprénavir. 





Digoxine Digoxine : les concentrations plasmatiques 
peuvent être augmentées, dû à inhibition de 
laP-glycoprotéine par lopinavir/ritonavir. 
L'augmentation des concentrations de 
digoxine pourrait s’atténuer avec le temps 

à mesure du développement d'une induction 


delaP-gp. 











Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : La coadministration de doses augmentées de 
osamprénavir (1400 mg 2 x/j) et de Kaletra (533/133 mg 2 x/)), 
chez des patients prétraités par inhibiteurs de protéase, a 
entraîné une incidence plus élevée des effets indésirables 
gastro-intestinaux et des élévations des triglycérides sans 
augmentation de l'efficacité virologique par rapport aux doses 
standard de fosamprénavir/ritonavir. L'administration 
concomitante de ces médicaments n’est pas recommandée. 
Kaletra comprimé ne doit pas être administré en une prise par 
jour avec l'amprénavir. 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Des précautions d'emploi doivent être observées 
et, si possible, la surveillance des concentrations plasmatiques 
de digoxine estrecommandée en cas d'association de Kaletra 
et de digoxine. Une surveillance particulière doit être mise en 
œuvre lors de la prescription de Kaletra à des patients prenant 
déjà de la digoxine car l'effet inhibiteur important du ritonavir 
sur la P-gp peut entraîner une augmentation significative des 
concentrations de digoxine. L'initiation d’un traitement par la 
digoxine chez des patients prenant déjà Kaletra pourrait 
entraîner une augmentation plus faible des concentrations de 
digoxine. 





Bépridil Bépridil, lidocaine (voie systémique), 
Lidocaïne (voie | quinidine : les concentrations peuvent être 
systémique) | augmentées en cas d'association avec 
Quinidine lopinavir/ritonavir. 

















Indinavir Indinavir: 
(600mg2x/j) | ASC : = 
Cmin : Î 3,5 fois 
Cmax: | 


(par rapport à l’indinavir 800 mg 3 x/ 
administré seul) 

Lopinavir : = 

(par rapport aux données historiques) 


Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Des précautions d'emploi doivent être observées 
etla surveillance des concentrations plasmatiques est 
recommandée, si possible. 














Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Les doses adéquates pour cette association, 
quant à l'efficacité et latolérance n'ont pas été établies. 





Saquinavir 
(1000 mg2 x/)) 


Saquinavir : > 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Aucun ajustement posologiquen'est nécessaire. 


Antibiotiques 
Clarithromy- | Clarithromycine : des augmentations 
cine modérées de l'ASC dela clarithromycine sont 


attendues, dû à l’inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Pour les patients insuffisants rénaux 

(CICr<30 ml/min), une diminution de la posologie 

dela clarithromycine doit être envisagée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Des précautions d'emploi 
doivent être observées lors de l'administration 

de clarithromycine et de Kaletra chez des patients présentant 
une insuffisance rénale ou hépatique. 











Tipranavir/rito- | Lopinavir: 
navir ASC: | 55% 
(500/100mg | Cmin : | 70 % 
2 xli) Cmax : | 47 % 











Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : L'administration concomitante de ces 
médicaments n'est pas recommandée. 


Antisécrétoires gastriques 


Antinéoplasiques 
Afatinib Afatinib: 
(Ritonavir ASC: 1 
200 mg 2xj) Cmax : Î 


L'ampleur de l'augmentation dépend du 
moment de l'administration du ritonavir. 

Dû à l'inhibition de la BCPP (protéine de 
résistance au cancer du sein/ABCG2) et de 
la P-gp par lopinavir/ritonavir. 








Oméprazole, 
(40mg1 x/i) 


Oméprazole : ++ 
Lopinavir : = 














Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Aucun ajustement posologiquen'est nécessaire. 











Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Des précautions d'emploi doivent être observées 
lors de l'administration d’afatinib et de Kaletra. Se reporter au 
ROP del’afatinib pour les recommandations d'ajustement de la 
posologie. Surveiller les El liés à l’afatinibo. 
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Céritinib Les concentrations sériques peuvent être 
augmentées en raison de l'inhibition du 


CYP3Aet de la P-gp par lopinavir/ritonavir. 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Des précautions d'emploi doivent être observées 
lors de l'administration de céritinib et de Kaletra. Se reporter au 
ROP du céritinib pour les recommandations d'ajustement dela 
posologie. Surveiller les El liés au céritinib. 





Laplupartdes |La plupart des inhibiteurs de latyrosine 
inhibiteurs dela | kinase comme le dasatinib etle nilotinib 
tyrosine kinase | et également la vincristine, la vinblastine : 
comme risque d'augmentation des effets 

le dasatinibet | indésirables dus aux concentrations sériques 
lenilotinib,la | plus élevées suite à l'inhibition du CYP3A4 
vincristine,la | parlopinavir/ritonavir. 

vinblastine 






Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Surveillance attentive de la tolérance de ces 
antinéoplasiques. 





Vénétoclax Düû à l’inhibition des CYP3A par 


lopinavir/ritonavir. 







































Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra:Les concentrations sériques peuvent être 
augmentées en raison de l'inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir, entraînant une augmentation du risque de 
syndrome de lyse tumorale lors de l'initiation du traitement et 
pendant la phase de titration (cfContre-indications et se 
reporter au RCP du vénétoclax). 

Chez les patients ayant terminé la phase de titration et 
recevant une dose quotidienne stable de vénétoclax, 
réduire la dose de vénétoclax d'au moins 75 % en cas 
d'administration avec des inhibiteurs puissants du CYP3A 
(se reporter au RCP de vénétoclax pour les instructions 
posologiques). Les patients doivent être surveillés 
étroitement afin de rechercher tout signe de toxicité relatif à 
vénétoclax. 





Anticoagulants 





Warfarine Warfarine : les concentrations peuvent être 
modifiées dû à l'induction du CYP2C9 lors de 


lacoadministration avec lopinavir/ritonavir. 











Recommandation clinique concernant la coadministration 
avecKaletra:Ilestrecommandé de surveiller l'INR 
(International Normalized Ratio). 






Lamotrigine et 
valproate 


Lamotrigine : 

ASC : | 50% 

Cmax : | 46 % 

Cmin : | 56 % 

Dû à l'induction de la glucuronisation de 
lamotrigine 

Valproate : | 











Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Les patients doivent être étroitement surveillés à 
larecherche d'une diminution de l'effet valproate lorsque 
Kaletra et l’acide valproïque ou le valproate sont 
coadministrés. 
- Chez les patients débutant ou arrêtant Kaletra alors qu'ils 
prennent actuellement la dose d'entretien de lamotrigine : 
il peut être nécessaire d'augmenter la dose de lamotrigine 
si Kaletra est ajouté, ou de la diminuer si Kaletra est 
arrêté ; par conséquent une surveillance du taux 
plasmatique de lamotrigine doit être réalisée, en particulier 
avant et pendant les 2 semaines après le début ou l'arrêt 
de Kaletra, afin de voir si un ajustement de la dose de 
lamotrigine est nécessaire. 
- Chez les patients prenant actuellement Kaletra et 
débutant lamotrigine : aucun ajustement des doses 
recommandées pour la titration de lamotrigine ne devrait 
être nécessaire. 








Antimycobactériens Benzodiazépines 

Bédaquiline Bédaquiline : Midazolam Midazolam (voie orale) : 

(doseunique) [ASC : ? 22% ASC : f 13 fois | 

(Lopinavir/ Cmax : o Midazolam (voie parentérale) : 

ritonavir Un effet plus prononcé sur l'exposition ASE alaia. ÉCRAN a 
400/100 mg | plasmatique à la bédaquiline peut être lopinavir/ritonavir p 

2 x/j, doses observé lors d’une coadministration 

multiples) prolongée avec le lopinavir/ritonavir. Recommandation clinique concernant la coadministration 


Inhibition du CYP3A4 probablement due 
au lopinavir/ritonavir. 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : En raison durisque d'effets indésirables liés 

à la bédaquiline, l'association de la bédaquiline et de Kaletra 
doit être évitée. Cependant, si le bénéfice l'emporte surle 
risque, la coadministration de bédaquiline et de Kaletra doit 
être réalisée avec prudence. Une surveillance plus fréquente 
de l'électrocardiogramme et une surveillance 

des transaminases sont recommandées (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi et se référer au RCP 

dela bédaquiline). 








Antidépresseurs etanxiolytiques 





Trazodone Trazodone: 

endoseunique | ASC : f 2,4 fois 

(ritonavir, Des effets indésirables (nausées, 

200 mg 2 x/j) | sensations vertigineuses, hypotension 


et syncope) ont été observés suite 
à la coadministration de trazodone 
et de ritonavir. 


Délamanide Délamanide : 

(100mg2x/j) | ASC : î 22 % 

(Lopinavir/ DM-6705 (métabolite actif du délamanide) : 
ritonavir ASC : ? 30 % 

400/100 mg | Un effet plus prononcé sur l'exposition 

2 Xi) plasmatique au DM-6705 peut être 


observé lors d’une coadministration 
prolongée avec le lopinavir/ritonavir. 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : On ne sait pas si l'association de Kaletra entraîne 
une augmentation similaire de l’exposition à latrazodone. 
L'association doit être utilisée avec prudence et une dose plus 
faible de trazodone doit être envisagée. 


Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : En raison durisque d'allongement de l'intervalle 
QTc associé au DM-6705, si une administration concomitante 
de délamanide avec Kaletra est considérée comme 
nécessaire, ilestrecommandé d'effectuer une surveillancetrès 
fréquente par ECG pendant toute la période de traitement par 
délamanide (cf Mises en garde/Précautions d'emploi etse 
reporter au RCP du délamanide). 








Antifongiques 


Rifabutine, Rifabutine (molécule-mère et métabolite actif 
(150mg1x/) |25-O-désacétyl): 

ASC : ? 5,7 fois 

Cmax : ? 3,5 fois 








Kétoconazole, Itraconazole : les 
concentrations plasmatiques peuvent être 
augmentées, dû à l'inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Kétoconazole 
etitraconazole 











Rivaroxaban : 

ASC :1153% 

Cmax : ? 55% 

Dû à l'inhibition du CYP3A et du P-gp par 
lopinavir/ritonavir 


Rivaroxaban 
(Ritonavir 
600 mg2 x/)) 













Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : La coadministration derivaroxaban et de Kaletra 
peut augmenter l'exposition aurivaroxaban ce qui peut 
augmenter le risque de saignement. 

L'utilisation du rivaroxaban n'est pas recommandée chez 
les patients recevant un traitement concomitant avec 
Kaletra (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 








Vorapaxar Les concentrations sériques peuvent être 
augmentées en raison de l'inhibition du 


CYP3A par lopinavir/ritonavir. 












Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : La coadministration de vorapaxar et de Kaletra 
n’est pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi et se reporter au RCP du vorapaxar). 








Anticonvulsivants 





Phénytoïne Phénytoine : les concentrations à l'état 
d'équilibre sont modérément diminuées, 

dû à l'induction du CYP2C9 et du CYP2C19 
par lopinavir/ritonavir. 

Lopinavir : les concentrations sont 
diminuées, dû à l'induction du CYP3A par 
la phénytoine. 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : La prudence est requise lors de l'administration 
deKaletra avec la phénytoïne. 
Les concentrations de phénytoïne doivent être suivies 

en cas de coadministration avec le Kaletra 

Lors de la coadministration avec la phénytoine, 

une augmentation posologique de Kaletra peut être 
envisagée. L'adaptation posologique n’a pas été évaluée en 
clinique. 

Kaletra comprimé ne doit pas être administré en une prise 
par jour avec la phénytoïne. 








Carbamazé- | Carbamazépine: les concentrations sériques 
pineet peuvent être augmentées, dû à l’inhibition du 
phénobarbital | CYP3A parlopinavir/ritonavir. 


Lopinavir : les concentrations peuvent être 
diminuées, dû à l'induction du CYP3A 
par la carbamazépine et le phénobarbital. 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : La prudence est requise lors de l'administration 
de Kaletra avec la carbamazépine ou le phénobarbital. 

Les concentrations de carbamazépine et de phénobarbital 
doivent être suivies en cas de coadministration avec 
Kaletra. 

Lors de la coadministration avec la carbamazépine ou le 
phénobarbital, une augmentation posologique de Kaletra 
peut être envisagée. L'adaptation posologique n'a pas été 
évaluée en clinique. 

Kaletra comprimé ne doit pas être administré en une prise 
par jour avec la carbamazépine et le phénobarbital. 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Des posologies élevées de kétoconazole 
etd’itraconazole (> 200 mg/jour) ne sont pas recommandées. 





Voriconazole | Voriconazole : les concentrations peuvent 


être diminuées. 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avecKaletra: La coadministration de voriconazole et d’une 
faible dose deritonavir (100 mg 2 x/j) comme celle contenue 
dans Kaletra doit être évitée sauf si l'évaluation du rapport 
bénéfice/risque pour le patient justifie l'utilisation 

du voriconazole. 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Lorsque larifabutine est administrée avec 
Kaletra, une dose de rifabutine de 150 mg administrée 3 fois par 
semaine à jours fixes (par exemple, lundi - mercredi - vendredi) 
estrecommandée. Une surveillance accrue des effets 
indésirables associés à larifabutine, dont la neutropénie et 
l'uvéite, estnécessaire du fait de l'augmentation attendue de 
l'exposition àlarifabutine. Une réduction posologique 
supplémentaire de larifabutine à 150 mg deux fois par semaine 
àdes jours fixes estrecommandée chez les patients ne tolérant 
pas la dose de 150 mgtrois fois par semaine. Il convient de 
noter que la posologie de 150 mg deux fois par semaine 
pourraitne pas permettre une exposition optimale àla 
rifabutine, conduisant ainsi à un risque de résistance à la 
rifamycine et à l'échec du traitement. Aucun ajustement de 
dosen'’estnécessaire pour Kaletra. 








Médicaments contre la goutte 





Colchicine Colchicine : 

doseunique |ASC : 1 3 fois 

(Ritonavir Cmax : ? 1,8 fois 

200 mg 2 x/) |En raison de l'inhibition des P-gp et/ou du 


CYP3A4 par le ritonavir. 








Rifampicine Lopinavir : des diminutions importantes des 
concentrations de lopinavir peuvent être 
observées, dû à l'induction du CYP3A par la 


rifampicine. 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra: L'administration concomitante de Kaletra avec la 
colchicine chezles patients présentant une insuffisance rénale 
et/ou hépatique est contre-indiquée du fait d'une 
augmentation potentielle des réactions graves et/ou mettant 
enjeu le pronostic vital liées à la colchicine telles que la toxicité 
neuromusculaire (dont rhabdomyolyse) (cfContre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). Sile traitement par 
Kaletraestnécessaire, une réduction de la dose de colchicine 
ouune interruption du traitement par la colchicine sont 
recommandées chez les patients ayant une fonction rénale ou 
hépatique normale. Se référer aux informations concernant la 
prescription de colchicine. 





Antihistaminiques 


Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : La coadministration de Kaletra avec la 
rifampicine n’est pas recommandée car les diminutions 
importantes des concentrations plasmatiques de lopinavir 
peuvent diminuer significativement son efficacité 
thérapeutique. Une adaptation posologique de Kaletra à 

400 mg/400 mg (c’est-à-dire Kaletra 400/100 mg + ritonavir 
300 mg) deux fois par jour a permis de compenser l'effet 
inducteur sur le CYP3A4 delarifampicine. Cependant, une telle 
adaptation posologique peut être associée à une élévation des 
ALAT/ASAT et à une augmentation des troubles 
gastro-intestinaux. Par conséquent cette coadministration doit 
être évitée à moins qu’elle ne soit jugée strictement nécessaire. 
Silacoadministration ne peut être évitée, l'augmentation de 
posologie de Kaletra à 400 mg/400 mg deux fois par jour, 
associée à larifampicine, doit se faire sous étroite surveillance 
delatolérance et des concentrations plasmatiques. La 
posologie de Kaletra doit être augmentée progressivement 
après que le traitement par la rifampicine a été instauré 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 














Les concentrations sériques peuvent être 
augmentées dû à l'inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Astémizole, 
terfénadine 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra: L'administration concomitante de Kaletra et 
d’astémizole et de terfénadine est contre-indiquée en raison 
d'une augmentation du risque d’arythmies graves induites par 
ces médicaments (cfContre-indications). 


Antipsychotiques 


Lurasidone 


Augmentation attendue des concentrations 
delurasidone due à l'inhibition des CYP3A 
par lopinavir/ritonavir. 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra: L'administration concomitante avec la 
lurasidone est contre-indiquée (cf Contre-indications). 








Anti-infectieux 





Acide fusidique | Acide fusidique : augmentation des 
concentrations due à inhibition des CYP3A 


par lopinavir/ritonavir. 


Pimozide Augmentation attendue des concentrations 
de pimozide due à l’inhibition des CYP3A par 


lopinavir/ritonavir. 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra: L'administration concomitante de Kaletra avec 
l'acide fusidique est contre-indiquée lorsque l'acide fusidique 
estutilisé dans des indications dermatologiques du fait de 
l'augmentation durisque d'effets indésirables liés à l’acide 
fusidique, notamment rhabdomyolyse (cf Contre-indications). 
Dansle cas d'infections ostéoarticulaires où la 
coadministration ne peut être évitée, une surveillance clinique 
étroite des effets indésirables musculaires est fortement 
recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : L'administration concomitante de Kaletra et de 
pimozide est contre-indiquée car elle peut augmenter le risque 
d'anomalies hématologiques graves ou d'autres effets 
indésirables graves induits par ce médicament (cf Contre- 
indications). 











Quétiapine Augmentation attendue des concentrations 
de quétiapine due à l’inhibition des CYP3A 


par lopinavir/ritonavir. 














Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : L'administration concomitante de Kaletra et de 
quétiapine est contre-indiquée car elle peut augmenter la 
toxicité liée à la quétiapine. 





avec Kaletra :Kaletrane doit pas être coadministré avec le 
midazolam administré par voie orale (cfContre-indications), 
tandis que des précautions doivent être prises en cas de 
coadministration de Kaletra avec le midazolam administré par 
voie parentérale. SiKaletraest coadministré avec du 
midazolam administré par voie parentérale, cela doit être 
réalisé dans une unité de soins intensifs (USI) ou dans une 
structure similaire afin d'assurer une surveillance clinique 
étroite et une prise en charge médicale appropriée en cas de 
dépression respiratoire et/ou de sédation prolongée. Un 
ajustement de la posologie du midazolam doit être envisagé, 
particulièrement si plus d'une dose de midazolam est 
administrée. 





Agoniste du récepteur bêta-2-adrénergique 
(longue durée d'action) 





Salmétérol Salmétérol : augmentation attendue des 
concentrations due à inhibition des CYP3A 


par lopinavir/ritonavir. 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : L'association peut conduire à une augmentation 
durisque d'effets indésirables cardiovasculaires liés au 
salmétérol, notamment un allongement de l'intervalle QT, des 
palpitations et une tachycardie sinusale. De ce fait, 
l'administration concomitante de Kaletra avec le salmétérol 
n’est pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 








inhibiteurs des canaux calciques 





Félodipine, Félodipine, nifédipine, nicardipine : les 
nifédipineet | concentrations peuvent être augmentées 
nicardipine à cause de l’inhibition du CYP3A par 


lopinavir/ritonavir. 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Une surveillance clinique de l'efficacité et des 
effets indésirables estrecommandée quand ces médicaments 
sont administrés concomitamment à Kaletra. 





Corticostéroïdes 





Dexamétha- 
sone 


Lopinavir :les concentrations peuvent être 
diminuées, dû à l'induction du CYP3A 
par la dexaméthasone. 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Une surveillance clinique de l'efficacité 
virologique estrecommandée quand ces médicaments sont 
coadministrés avec Kaletra. 





Propionate de | Propionate de fluticasone (50 ug 4fois par 
fluticasone, jour par voie nasale) : 

budésonide, | Concentrations plasmatiques : ? 
triamcinolone | Taux de cortisol : | 86 % 

par voies 

inhalée, nasale 

ouinjectable 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Des effets plus importants sont attendus lorsque 
le propionate de fluticasone est inhalé. Des effets systémiques 
liés à la corticothérapie tels qu'un syndrome de Cushing ou une 
inhibition de la fonction surrénalienne ont été rapportés chez 
des patients recevantle ritonavir associé au propionate de 
fluticasone inhalé ou administré par voie nasale ; ces effets 
pourraient également survenir avec d'autres corticostéroïdes 
métabolisés par le CYP3A comme le budésonide et la 
triamcinolone. Par conséquent, l'administration concomitante 
de Kaletra et de ces glucocorticoïdes n'est pas recommandée, 
à moins que le bénéfice attendu pour le patient ne l'emporte sur 
lerisque d'effets systémiques de la corticothérapie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Dans ce cas, une réduction des 
doses de glucocorticoïdes ou le passage à un glucocorticoïde 
quin'est pas un substrat du CYP3A4 (par exemple, la 
béclométasone) devra être envisagé et s'accompagner d’une 
surveillance étroite des effets locaux et systémiques. De plus, 
lors de l'arrêt des glucocorticoïdes, la diminution progressive 
de la posologie devra être réalisée sur une période plus longue. 











inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (PDE5) 





Avanafil Avanafil : 

(Ritonavir, ASC : ? 13 fois 

600 mg 2 x/) | Dû à l'inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra: L'utilisation d'avanafil avec Kaletra est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Tadalafil Tadalafil : 
ASC : ? 2 fois 
Dû à l'inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir 





Sildénafil Sildénafil: 
ASC : ? 11 fois 
Dû à l'inhibition du CYP3A par 


lopinavir/ritonavir 

















Recommandation clinique concernant la coadministration 

avec Kaletra: 

- Dansletraitement de l’hypertension artérielle pulmonaire : la 
coadministration de Kaletra avec le sildénafil est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). Lacoadministration 
de Kaletra avec le tadalafil n'est pas recommandée. 

- Dans le cas de troubles érectiles : une attention 
particulière doit être portée lors de la prescription de 
sildénafil ou de tadalafil à des patients recevant Kaletra, 
avec une surveillance accrue des effets indésirables dont 
hypotension, syncope, troubles de la vision et érection 
prolongée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En cas de coadministration avec Kaletra, les doses de 
sildénafil ne doivent jamais dépasser 25 mg par 48 heures 
et celles de tadalafil ne doivent jamais dépasser 10 mg 
par 72 heures. 

















Vardénafil : 

ASC : 49 fois 

Dû à l'inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir 


Vardénafil 











Recommandation clinique concernant la coadministration 
avecKaletra: L'utilisation de vardénafil avec Kaletra est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 


contenant du millepertuis. 











Alcaloïdes de l’ergot de seigle 





Dihydroergota- | Les concentrations sériques peuvent être 
mine, augmentées dû à l'inhibition du CYP3A par 
ergonovine, lopinavir/ritonavir. 

ergotamine, 

méthylergono- 

vine 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra: L'administration concomitante de Kaletraet 
d'alcaloïdes de l’ergot de seigle est contre-indiquée car elle 
peut entrainer une toxicité aiguë des alcaloïdes de l’ergot de 
seigle dont vasospasmes etischémie (cf Contre-indications). 


Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Les préparations à base de plantes contenant 
du millepertuis ne doivent pas être associées à du lopinavir et 
duritonavir. Si un patient prend déjà du millepertuis, la prise 

du millepertuis doit être arrêtée et la charge virale doit être 
contrôlée si possible. Les concentrations de lopinavir 

et deritonavir peuvent augmenter à l'arrêt du millepertuis. 

Un ajustement posologique de Kaletra peut êtrenécessaire. 
L'effet inducteur peut persister durant au moins 2 semaines 
après l'arrêt du traitement à base de millepertuis (cf Contre- 
indications). En conséquence, Kaletra peut être administré en 
toute sécurité, 2 semaines après l'arrêt du traitement à base de 
millepertuis. 

















Immunosuppresseurs 








Agents de la motilité gastro-intestinale 





Les concentrations sériques peuvent être 
augmentées dû à l'inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir. 


Cisapride 





Ciclosporine, 
sirolimus 
(rapamycine)et 
tacrolimus 


Ciclosporine, sirolimus (rapamycine), 
acrolimus : les concentrations peuvent être 
augmentées dû à l'inhibition du CYP3A par 
opinavir/ritonavir. 














Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : L'administration concomitante de Kaletra et de 
cisapride est contre-indiquée car elle peut augmenter lerisque 
d'arythmies graves induites par ce médicament (cf Contre- 
indications). 





Antiviraux anti-VHC à action directe 


Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra:|lestrecommandé de surveiller plus 
fréquemment les concentrations thérapeutiques jusqu'à ce 
que les concentrations plasmatiques de ces médicaments 
soient stabilisées. 


Hypolipémiants 








Elbasvir/grazo- | Elbasvir : 

prévir ASC : f 2,71 fois 
(50/200 mg Cmax : ? 1,87 fois 
1x/) C24 : Î 3,58 fois 


Grazoprévir : 

ASC : 1 11,86 fois 

Cmax : ? 6,31 fois 

C24 : Î 20,70 fois 

(combinaisons de mécanismes incluant 
une inhibition des CYP3A) 

Lopinavir : = 


Lovastatine et 
simvastatine 


Lovastatine, simvastatine : les 
concentrations plasmatiques peuvent être 
ortement augmentées, dû à l'inhibition 

du CYP3A par lopinavir/ritonavir. 











Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra: Les augmentations des concentrations 
plasmatiques des inhibiteurs de l’'HMG-CoAréductase 
pouvant provoquer des myopathies voire des 
rhabdomyolyses, l'association de ces médicaments 

avec Kaletra est contre-indiquée (cf Contre-indications). 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra: L'administration concomitante 
d'elbasvir/grazoprévir avec Kaletra est contre-indiquée 
(cfContre-indications). 








Atorvastatine : 
ASC : f 5,9 fois 
Cmax : ? 4,7 fois 


Atorvastatine 





Dû à l'inhibition du CYP3A par 
lopinavir/ritonavir 


Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : L'association de Kaletra avec l’atorvastatine 
n'est pas recommandée. Si l’utilisation de l'atorvastatine est 
considérée comme strictement nécessaire, la plus faible dose 
possible d’atorvastatine doit être administrée 

avec une surveillance accrue des effets indésirables (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Comme Kaletra solution buvable contient de l'alcool, il n’est 
pas recommandé de l'administrer avec des sondes de 
nutrition en polyuréthane en raison d’incompatibilités 
potentielles. 








Ombitasvir/ Ombitasvir: <> 

paritaprévir/ | Paritaprévir : 

ritonavir ASC : 2,17 fois 

+ dasabuvir Cmax : ? 2,04 fois 

(25/150/100 | Cmin : ? 2,86 fois 

mg1 x/ inhibition des CYP3A/des transporteurs 
+400mg2x/) |d'efflux) 

Lopinavir/rito- | Dasabuvir : => 

navir Lopinavir : = 

400/100 mg 

2 x 

Ombitasvir/ Ombitasvir: <> 

paritaprévir/ | Paritaprévir : 

ritonavir ASC : 1 6,10 fois 

(25/150/100 Cmax : ? 4,76 fois 

mg1x/) Cmin : ? 12,33 fois 

Lopinavir/rito- | (inhibition des CYP3A/des transporteurs 
navir d'efflux) 

400/100 mg  |Lopinavir : = 

2 x 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : La coadministration est contre indiquée. 
Lopinavir/ritonavir 800/200 mg 1 x/j était administré avec de 
l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou sans dasabuvir. 
L'effet sur les antiviraux à action directe et sur le lopinavir 
était similaire à celui observé lors de l'administration de 
400/100 mg 2 x/j de lopinavir/ritonavir (cf Contre- 
indications). 








inhibiteurs de protéase du VHC 





Bocéprévir 
800 mg3 x/j 


Bocéprévir : 
ASC : | 45% 
Cmax : | 50 % 
Cmin : | 57 % 
Lopinavir : 
ASC : | 34% 
Cmax : | 30 % 
Cmin : | 43 % 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra: II n’est pas recommandé de coadministrer 
Kaletra et bocéprévir. 








Siméprévir Siméprévir : 

200 mg1 x/ ASC : 7,2 fois 
(Ritonavir Cmax : ? 4,7 fois 
100mg2x/) | Cmin : ? 14,4 fois 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra:lln'est pas recommandé de coadministrer 
Kaletra avec siméprévir. 








Télaprévir Télaprévir : 

750 mg3 x/ ASC : | 54% 
Cmax : | 53% 
Cmin : | 52 % 
Lopinavir : = 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra: II n’est pas recommandé de coadministrer 
Kaletra avec télaprévir. 








Rosuvastatine, | Rosuvastatine : 
20mg1x/j ASC : 1 2 fois 
Cmax : ? 5 fois 


Bien que la rosuvastatine soit faiblement 
métabolisée par le CYP3A4, 

une augmentation de ses concentrations 
plasmatiques a été observée. 

Le mécanisme de cette interaction pourrait 
résulter de l'inhibition de transporteurs 
protéiques. 








Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : La prudence estrecommandée et des réductions 
posologiques doivent être envisagées en cas de 
coadministration de Kaletra avec la rosuvastatine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Fluvastatine ou 
pravastatine 


Fluvastatine, pravastatine : aucune 
interaction cliniquement pertinente 
n'estattendue. 

La pravastatine n'est pas métabolisée par 
le CYP450. 

La fluvastatine est partiellement 
métabolisée par le CYP2C9. 


Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Si un traitement avec un inhibiteur 

del’ HMG-CoA réductase est indiqué, la fluvastatine ou 
lapravastatine sont recommandées. 











Opioïdes 





Buprénor- 
phine, 16mg 
1x/j 


Recommandation clinique concernant la coadministration 
avecKaletra : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 


Méthadone Méthadone: | 


Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : La surveillance des concentrations plasmatiques 
de méthadone estrecommandée. 


Buprénorphine : + 

















Contraceptifs oraux 


Médicaments à base de plantes Sevrage tabagique 

Millepertuis Lopinavir : les concentrations peuvent être Bupropion Bupropion et son métabolite actif, 
(Hypericum diminuées, dû à l'induction du CYP3A par hydroxybupropion : 

perforatum) des préparations à base de plantes ASC et Cmax : | ~ 50 %. 


Cet effet peut être dû à l'induction du 
métabolisme du bupropion. 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Si la coadministration de Kaletra avec du 
bupropion est inévitable, elle doit être réalisée sous étroite 
surveillance clinique de l'efficacité du bupropion, sans 
dépasser les doses recommandées, malgré l'induction 
métabolique constatée. 








Agents vasodilatateurs 





Bosentan Lopinavir-ritonavir: 

Les concentrations plasmatiques de 
lopinavir/ritonavir peuvent diminuer du fait 
de l'induction du CYP3A4 par le bosentan. 
Bosentan : 

ASC : 1 5 fois. 

Cmax : Î 6 fois. 

Augmentation initiale de la Cmin de 
bosentan d'environ 48 fois. 

Due à l'inhibition du CYP3A4 par 
lopinavir/ritonavir. 





Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Des précautions d'emploi doivent être observées 
lors de l'administration de Kaletra avec le bosentan. 

Lorsque Kaletra est administré de manière concomitante 
avec le bosentan, l'efficacité du traitement de l'infection par 
le VIH doit être surveillée et les signes de toxicité du 
bosentan doivent être attentivement recherchés chez les 
patients, particulièrement pendant la première semaine de 
coadministration. 








Riociguat Les concentrations sériques peuvent être 
augmentées en raison de l'inhibition du 


CYP3A et de laP-pg par lopinavir/ritonavir. 











Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : Lacoadministration de riociguat et de Kaletra 
n'est pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploietse reporter au RCP duriociguat). 





Autres médicaments 





Entenant compte des profils métaboliques connus, 
aucuneinteraction cliniquement pertinente n’est attendue 
lors de l'association de Kaletra avec la dapsone, 
letriméthoprime/sulfaméthoxazole, l'azithromycine 
oulefluconazole. 

















bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En règle générale, l’utilisation des antirétroviraux pour 
traiter l'infection par le VIH chez les femmes enceintes 
et, par conséquent, réduire le risque de transmission 
verticale du VIH chez le nourrisson, nécessite de prendre 
en compte les données obtenues chez l'animal ainsi 
que l'expérience clinique acquise avec les antirétrovi- 
raux chez les femmes enceintes afin de déterminer la 
sécurité d'emploi pour le fœtus. 

Le lopinavir/ritonavir a été évalué chez plus de 
3000 femmes pendant la grossesse, dont plus de 1000 
au cours du premier trimestre. 

Dans le cadre de la surveillance après commercialisation 
provenant du registre de suivi des grossesses sous 
antirétroviraux, mis en place depuis janvier 1989, aucune 
augmentation du risque de malformations congénitales 
suite à une exposition à Kaletra n’a été rapportée chez 
plus de 1000 femmes exposées au cours du 1*trimestre. 
La prévalence des malformations congénitales suite à 
une exposition au lopinavir, quel que soit le trimestre, 
est comparable à celle observée dans la population 
générale. Aucun type de malformations congénitales 
évocateur d’une étiologie commune n’a été observé. 
Les études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Sur la base des 
données disponibles, le risque malformatif est peu 
probable dans l'espèce humaine. Le lopinavir peut être 
utilisé pendant la grossesse si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Des études réalisées chez les rats ont montré que le 
lopinavir est excrété dans le lait. Le passage éventuel 
de ce médicament dans le lait maternel humain n’a pas 
été établi. En règle générale, il est recommandé aux 
mères infectées par le VIH de ne pas allaiter leur enfant, 
quelles que soient les circonstances, afin d'éviter la 
transmission postnatale du VIH. 

FERTILITÉ : 

Les études chez l’animal n'ont pas montré d'effet sur la 
fertilité. Aucune donnée chez l'Homme concernant 
effet du lopinavir/ritonavir sur la fertilité n’est dispo- 
nible. 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de Kaletra sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. Les patients doivent être informés que des 
nausées ont été rapportées lors de traitements par 
Kaletra (cf Effets indésirables). 

Kaletra solution buvable contient 42 % v/v d'alcool. 




















Éthinylestradiol | Éthinylestradiol: | 


Recommandation clinique concernant la coadministration 
avec Kaletra : En cas d'association de Kaletra et de 
contraceptifs contenant de l’éthinylestradiol (quelle que soit la 
formulation du contraceptif, par ex. orale ou patch), des 
méthodes contraceptives additionnelles doivent être utilisées. 














DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

La sécurité d'emploi de Kaletra a été évaluée au cours 
d’études cliniques de phase II-IV chez plus de 
2600 patients, dont plus de 700 ont reçu une posologie 
de 800/200 mg (6 capsules ou 4 comprimés) une fois par 
jour. Dans certaines études, avec les inhibiteurs nucléosi- 


(el 
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diques de la transcriptase inverse (INTI), Kaletra était 
également associé à l’éfavirenz ou à la névirapine. 

La diarrhée, les nausées et vomissements, l'hyper- 
triglycéridémie et l’hypercholestérolémie ont été les 
effets indésirables le plus fréquemment liés au traite- 
ment par Kaletra durant ces études. Le risque de 
diarrhée peut être plus élevé avec la posologie en une 
prise par jour pour Kaletra comprimé. La diarrhée, les 
nausées et les vomissements peuvent survenir au 
début du traitement tandis que l’hypertriglycéridémie et 
l'hypercholestérolémie peuvent survenir plus tardive- 
ment. La survenue d'effets indésirables liés au traite- 
ment a conduit à une sortie prématurée des études de 
phase II-IV pour 7 % des patients. 

ll est important de noter que des cas de pancréatites 
ont été rapportés chez les patients traités par Kaletra, 
parmi lesquels certains présentaient une hypertriglycé- 
ridémie. De plus, de rares augmentations de l'intervalle 
PR ont été rapportées pendant le traitement par Kaletra 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Tableau des effets indésirables : 

Effets indésirables suite aux études cliniques et à 
l'expérience après commercialisation chez les patients 
adultes et enfants : 

Les évènements suivants ont été identifiés comme effets 
indésirables. Le classement par fréquence comprend 
tous les effets indésirables rapportés, d'intensité modé- 
rée à sévère, quelle que soit l'évaluation individuelle de 
la cause. Les effets indésirables sont répertoriés par 
classe de systèmes d'organes. Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100) et fréquence indéterminée 
(ne peut pas être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Les effets indésirables avec une fréquence indéterminée 
ont été identifiés lors du suivi après commercialisation. 





Effets indésirables rapportés chez les adultes au cours 
des études cliniques et lors du suivi après commercialisation 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 





Trèsfréquent | Infectionrespiratoire haute 





nfectionrespiratoire basse, infections 


Fréquent | cutanées dontcellulite, folliculite etfuroncle 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, leucopénie, neutropénie, 


Fréquent ymphadénopathie 





Affections du système immunitaire 








Hypersensibilité dont urticaire et 


Fréquent angio-ædème 





Syndrome inflammatoire de reconstitution 


Peu fréquent immunitaire 





Affections endocriniennes 





Peufréquent | Hypogonadisme 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Anomalie du glucose sanguin dont diabète 
sucré, hypertriglycéridémie, 





Fréquent hypercholestérolémie, perte de poids, perte 
de l'appétit 
Peufréquent | Prise de poids, augmentation de l'appétit 





Affections psychiatriques 





Fréquent Anxiété 





Peufréquent | Rêves anormaux, diminution de la libido 





Affections du système nerveux 





Céphalée (dont migraine), neuropathie 











Fréquent (dontneuropathie périphérique), 
étourdissement, insomnie 
A Accident cérébrovasculaire, convulsions. 
Peu fréqueni d : | i ? 
ysgueusie, agueusie, tremblement 
Affections oculaires 
Peufréquent | Altération de la vision 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





























Peufréquent | Acouphène, vertiges 
Affections cardiaques 
Athérosclérose commeinfarctus du 
Peufréquent | myocarde”, bloc auriculo-ventriculaire, 
insuffisance de la valve tricuspide 
Affections vasculaires 
Fréquent Hypertension 
Peufréquent | Thrombose veineuse profonde 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Diarrhée, nausée 





Pancréatitel), vomissement, reflux 
gastro-æsophagien, gastroentérite et colite, 
douleur abdominale (haute et basse), 
distension abdominale, dyspepsie, 
hémorroïdes, flatulence 


Fréquent 
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Hémorragie gastro-intestinale dont ulcère 
gastro-intestinal, duodénite, gastrite 
ethémorragierectale, stomatite et ulcères 
buccaux, incontinence fécale, constipation, 
bouche sèche 


Peufréquent 





Affections hépatobiliaires 





Hépatite dont augmentation des ASAT, 








Fréquent ALAT, GT 

2 Stéatose hépatique, hépatomégalie, 
Peu fréquent angiocholite, hyperbilirubinémie 
Fréquence 


indéterminée létère 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rashincluant éruption maculopapulaire, 
dermatite/éruption cutanée dont eczémaet 





Fréquent dermatite séborrhéique, sueurs nocturnes, 
prurit 
Peufréquent | Alopécie, capillarite, vascularite 





Fréquence 
indéterminée 


Syndrome de Stevens-Johnson, 
érythème polymorphe 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Myalgie, douleur musculosquelettique 
dont arthralgie et douleur dorsale, anomalies 





Fréquent i à . 

q musculaires comme faiblesse musculaire 
etspasmes 

Peufréquent | Rhabdomyolyse, ostéonécrose 





Affections du rein et des voies urinaires 





Diminution de la clairance de la créatinine, 


Peu fréquent néphrite, hématurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Dysfonctionnement érectile, troubles 


Fréquent f ans. i 
q menstruels, aménorrhée, ménorragie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Fréquent Fatigue dont asthénie 





(1) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Pancréatites 
et lipides. 

Description d'effets indésirables particuliers : 

Le syndrome de Cushing a été rapporté chez des 
patients recevant du ritonavir et du propionate de 
fluticasone administré par inhalation ou par voie intra- 
nasale ; cet effet indésirable pourrait également survenir 
avec d’autres corticostéroïdes métabolisés par le cyto- 
chrome P450 3A par exemple le budésonide (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Une augmentation de la créatine phosphokinase (CPK), 
des myalgies, des myosites et rarement des rhabdo- 
myolyses ont été rapportées avec les inhibiteurs de 
protéase, et particulièrement en association avec les 
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. 

Paramètres métaboliques : une augmentation du poids 
corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose 
sanguins peuvent survenir au cours d’un traitement 
antirétroviral (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (telles que la maladie de Base- 
dow) ont aussi été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition est plus variable et les manifestations 
cliniques peuvent survenir de nombreux mois après 
l'instauration du traitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Des cas d'ostéonécrose ont été rapportés, particuliè- 
rement chez des patients avec des facteurs de risque 
généralement connus, une infection avancée par le VIH 
ou une exposition à long terme au traitement par 
association d’antirétroviraux. La fréquence de cet effet 
indésirable est indéterminée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Chez les enfants de 2 ans et plus (comprimés) et chez 
les enfants de 14 jours et plus (solution buvable), le 
profil de sécurité d'emploi est similaire à celui observé 
chez les adultes (voir tableau ci-dessus). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

L'expérience, chez l'Homme, de surdosage aigu avec 
Kaletra est limitée. 

Les signes de toxicité observés chez les chiens 
comprennent une salivation, des vomissements, des 
diarrhées et/ou des selles anormales. Les signes de 
toxicité observés chez les souris, les rats, les chiens 
comprennent une diminution de l’activité, une ataxie, 
une émaciation, une déshydratation, des tremblements. 
Il n'existe pas d’antidote spécifique de Kaletra. Le trai- 
tement du surdosage est symptomatique et nécessite la 
surveillance des fonctions vitales et de l'état clinique du 
patient. L'élimination de la substance active non absorbée 
pourra être réalisée, le cas échéant, par un lavage 








gastrique ou en administrant des émétiques. L'adminis- 
tration de charbon activé peut également être utilisée 
pour aider l'élimination de la substance non absorbée. 
Kaletra étant fortement lié aux protéines plasmatiques, 
l'intérêt de la dialyse pour éliminer une quantité signifi- 
cative de substance active est improbable. 

Solution buvable : 

Des cas de surdosages de Kaletra, solution buvable ont 
été rapportés (dont des cas mortels). Les symptômes 
suivants ont été décrits suite aux surdosages acciden- 
tels survenus chez des nouveau-nés prématurés : bloc 
auriculo-ventriculaire complet, cardiomyopathie, aci- 
dose lactique et insuffisance rénale aiguë. 

Cependant, la dialyse permet d'éliminer l'alcool et le 
propylène glycol en cas de surdosage avec Kaletra, 
solution buvable. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux pour usage 
systémique, antiviraux pour le traitement des infections 
par le VIH, associations (code ATC : JO5AR10). 
Mécanisme d’action : 

Le lopinavir est responsable de l’activité antivirale de 
Kaletra. Le lopinavir est un inhibiteur des protéases du 
VIH-1 et du VIH-2. L'inhibition des protéases du VIH 
empêche le clivage de la polyprotéine gag-pol ce qui 
conduit à la production d’un virus immature, non infectieux. 
Effets sur l’électrocardiogramme : 

L'intervalle QTcF a été évalué dans une étude croisée, 
randomisée contrôlée contre placebo et contre compa- 
rateur actif (moxifloxacine 400 mg une fois par jour) 
menée chez 39 sujets adultes sains, au cours de laquelle 
10 mesures ont été effectuées sur une période de 
12 heures au 3° jour. Les différences maximales des 
moyennes [limite supérieure de l'intervalle de confiance 
à 95 %] du QTcF par rapport au placebo ont été de 
3,6 [6,3] et de 13,1 [15,8] pour respectivement la dose 
de 400/100 mg deux fois par jour et la dose suprathé- 
rapeutique de 800/200 mg deux fois par jour de lopinavir/ 
ritonavir. L’allongement induit du complexe QRS de 
6 ms à 9,5 ms avec la dose élevée de lopinavir/ritonavir 
(800/200 mg deux fois par jour) contribue à l'allongement 
de l'intervalle QT. Ces deux traitements ont conduit à 
des expositions de LPV/r au 3° jour qui étaient approxi- 
mativement 1,5 et 3 fois plus élevées que celles obser- 
vées à l’état d'équilibre avec les doses recommandées 
de LPV/r en une ou deux fois par jour. Aucun sujet n’a 
présenté d’allongement du QTcF supérieur ou égal à 
60 ms par rapport aux valeurs initiales ni d'intervalle 
QTcF excédant le seuil éventuellement cliniquement 
significatif de 500 ms. 

Un léger allongement de l'intervalle PR a également été 
observé le 3° jour chez les sujets recevant du lopinavir/ 
ritonavir dans la même étude. Les modifications moyen- 
nes de l'intervalle PR par rapport aux valeurs initiales 
se sont réparties entre 11,6 ms et 24,4 ms dans les 
12 heures post-dose. L'intervalle PR maximal a été de 
286 ms et aucun sujet n’a présenté de bloc cardiaque 
du 2° ou du 3° degré (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Activité antivirale in vitro : 

L'activité antivirale in vitro du lopinavir contre des isolats 
cliniques ou des souches virales de laboratoire a été 
testée respectivement sur des lignées sévèrement infec- 
tées de cellules lymphoblastiques et de lymphocytes 
circulants. En l'absence de sérum humain, la valeur 
moyenne de la Ciso du lopinavir pour cinq souches 
virales de laboratoire différentes du VIH-1 a été de 
19 nM. En l’absence et en présence de 50 % de sérum 
humain, la valeur moyenne de la Clso du lopinavir pour 
les souches de VIH-1 IIIB dans les cellules MT: a été 
respectivement de 17 nM et de 102 nM. En l'absence 
de sérum humain, la valeur moyenne de la Clso du 
lopinavir pour plusieurs isolats VIH-1 cliniques a été de 
6,5 nM. 

Résistance : 

Sélection de résistance in vitro : 

Les souches de VIH-1 de sensibilité diminuée au lopi- 
navir ont été sélectionnées in vitro. Ces souches ont été 
exposées in vitro au lopinavir seul et à l'association 
lopinavir + ritonavir avec des ratios de concentrations 
correspondant aux rapports des concentrations plas- 
matiques observés durant un traitement par Kaletra. 
L'analyse phénotypique et génotypique de ces souches 
montre que la présence de ritonavir à ces niveaux de 
concentrations ne contribue pas de façon détectable à 
la sélection de virus résistants au lopinavir. L'analyse 
phénotypique in vitro de la résistance croisée entre le 
lopinavir et les autres inhibiteurs de protéase suggère 
qu’une diminution de la sensibilité au lopinavir est 
étroitement corrélée à une diminution de la sensibilité 
au ritonavir et à l'indinavir, mais n’est pas étroitement 
corrélée à une diminution de la sensibilité à l'amprénavir, 
au saquinavir ou au nelfinavir. 

Analyse de la résistance chez des patients naïfs aux 
ARV: 

Dans les études cliniques avec un nombre limité d’isolats 
analysés, la sélection de résistance au lopinavir n’a pas 
été observée chez les patients naïfs sans résistance 
primaire à l’inhibiteur de protéase à l'initiation du trai- 
tement. Se reporter aux études cliniques pour une 
information détaillée. 

Analyse de la résistance chez des patients prétraités 
par un IP : 

La sélection d’une résistance au lopinavir chez des 
patients ayant présenté un échec au traitement par un 
inhibiteur de protéase a été caractérisée par l'analyse 
d'’isolats longitudinaux de 19 sujets prétraités par un 
inhibiteur de protéase dans 2 études de phase Il et une 





étude de phase III, qui avaient présenté soit une sup- 
pression virologique incomplète, soit un rebond virolo- 
gique après une réponse initiale à Kaletra et qui pré- 
sentaient une augmentation de la résistance in vitro 
entre la réponse initiale et le rebond (définie comme 
l'émergence de nouvelles mutations ou une modification 
de 2 fois de la sensibilité phénotypique au lopinavir). 
L'augmentation de la résistance a été plus fréquente 
chez les sujets dont les isolats initiaux présentaient 
plusieurs mutations associées à l’inhibiteur de protéase, 
mais une sensibilité initiale au lopinavir réduite de 
< 40 fois. Les mutations émergentes les plus fréquentes 
ont été les mutations V82A, 154V et M46l. Les mutations 
L33F, I50V et V321 associées à 147V/A ont également 
été observées. Les 19 isolats ont montré une augmen- 
tation de 4,3 fois de la Clso comparativement aux isolats 
initiaux (augmentation de 6,2 à 43 fois par rapport au 
virus sauvage). 

Analyse de la sensibilité génotypique des souches 
virales de sensibilité phénotypique diminuée au lopi- 
navir, sélectionnées par les autres inhibiteurs de 
protéase : 

L'activité antivirale du lopinavir in vitro sur 112 isolats 
cliniques de patients en échec d'une monothérapie ou 
d’un traitement avec une ou plusieurs antiprotéases a 
été évaluée. Dans cet échantillon, les mutations suivan- 
tes du gène de la protéase du VIH ont été associées à 
une réduction in vitro de la sensibilité au lopinavir : 
L10F//R/V, K20M/R, L241, M46l/L, F53L, I54L/T/V, 
L63P, A711/L/T/V, V82A/F/T, 184V et L90M. La médiane 
de la CEso du lopinavir pour ces isolats présentant de 0 
à 8, de 4 à 5, de 6 à 7 et de 8 à 10 mutations sur les 
positions des acides aminés citées précédemment, a 
été respectivement de 0,8 ; 2,7 ; 18,5 et 44,0 fois 
supérieure à la CEso pour le virus de type sauvage. Les 
16 souches virales ayant montré une modification supé- 
rieure à 20 fois de leur sensibilité comportaient toutes 
des mutations au niveau des positions 10, 54, 63 et 82 
et/ou 84. De plus, une médiane de 3 mutations a été 
observée au niveau des acides aminés positionnés en 
20, 24, 46, 53, 71 et 90. En plus des mutations décrites 
ci-dessus, les mutations V321 et 147A ont été observées 
dans les cas de rebond virologique avec une réduction 
de la sensibilité au lopinavir chez des patients prétraités 
par un inhibiteur de protéase recevant un traitement par 
Kaletra et les mutations 147A et L76V ont été observées 
sur des isolats de rebond virologique présentant une 
réduction de la sensibilité au lopinavir chez des patients 
recevant un traitement par Kaletra. 

Les conclusions concernant la pertinence de chaque 
mutation ou des profils de mutations sont sujettes à 
modification en fonction de données futures, et il est 
recommandé de toujours consulter les règles d'inter- 
prétation en vigueur pour analyser les résultats d’un test 
de résistance. 

Activité antivirale de Kaletra chez les patients en 
échec d’un traitement par un inhibiteur de protéase : 
La diminution de la sensibilité in vitro au lopinavir a été 
évaluée en relation avec la réponse virologique à un 
traitement par Kaletra, en se référant aux résultats 
initiaux de l'analyse génotypique et phénotypique, chez 
56 patients en multi-échec d'antiprotéases. La CEso du 
lopinavir pour les 56 souches virales initiales isolées a 
été de 0,6 à 96 fois supérieure à la CEso pour le virus 
VIH de type sauvage. Après 48 semaines de traitement 
avec Kaletra, l’éfavirenz et des inhibiteurs nucléosi- 
diques de la transcriptase inverse, une charge virale 
< 400 copies/ml a été observée chez 93 % (25/27), 
73% (11/15), 25 % (2/8) des patients avec respecti- 
vement une réduction de la sensibilité initiale au lopinavir 
< 10 fois, de 10 à 40 fois et de plus de 40 fois. De plus, 
une réponse virologique a été observée chez 91 % 
(21/23), 71% (15/21) et 33 % (2/6) des patients qui 
présentaient respectivement de 0 à 5, de 6 à 7, et de 8 
à 10 mutations aux positions précédemment citées sur 
le gène de la protéase du VIH, associées à une réduction 
de la sensibilité au lopinavir. Ces patients n'ayant pas 
été préalablement exposés ni à Kaletra ni à l'éfavirenz, 
une partie de la réponse virologique peut être attribuée 
à l’activité antivirale de l’éfavirenz, particulièrement pour 
les patients présentant des virus hautement résistants 
au lopinavir. Cette étude ne comprenait pas de groupe 
témoin dans lequel les patients ne recevaient pas 
Kaletra. 

Résistance croisée : 

Activité des autres inhibiteurs de protéase contre les 
isolats ayant développé une augmentation de la résis- 
tance au lopinavir après un traitement par Kaletra chez 
les patients prétraités par un IP : la présence d’une 
résistance croisée à d'autres inhibiteurs de protéase a 
été analysée dans 18 cas de rebond virologique ayant 
développé une résistance au lopinavir au cours de 
3 études de phase Il et d’une étude de phase Ill de 
Kaletra chez des patients prétraités par un inhibiteur de 
protéase. L'augmentation médiane de la Clso du lopi- 
navir pour ces 18 isolats initialement et lors du rebond 
a été respectivement de 6,9 et 63 fois comparativement 
au virus sauvage. En règle générale, les isolats prélevés 
lors des rebonds virologiques sont restés stables (s'ils 
présentaient une résistance croisée initiale) ou ont 
développé une résistance croisée importante à lindi- 
navir, au saquinavir et à l’atazanavir. Des diminutions 
modestes de l’activité de l’amprénavir ont été obser- 
vées, avec une augmentation médiane de la Clso de 
8,7 fois dans les isolats initiaux à 8 fois dans les isolats 
prélevés lors des rebonds virologiques. Les isolats sont 
restés sensibles au tipranavir, avec une augmentation 
médiane de la Clso de 1,9 fois dans les isolats initiaux et 





de 1,8 fois dans les isolats prélevés lors des rebonds 

virologiques comparativement au virus sauvage. 

Consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit 

d’Aptivus pour plus d'informations sur l’utilisation du 

tipranavir, y compris les prédicteurs génotypiques de la 
réponse, dans le traitement de l'infection par le VIH-1 
résistante au lopinavir. 

Résultats cliniques : 

Les effets de Kaletra (en association avec d'autres 

médicaments antirétroviraux) sur les marqueurs biolo- 

giques (charge virale et taux de cellules T CD4:) ont été 
étudiés au cours d’études cliniques contrôlées d’une 
durée de 48 à 360 semaines. 

Chez l'adulte : 

- Patients naïfs de tout traitement antirétroviral : 
L'étude M98-863 était une étude randomisée en 
double aveugle menée chez 653 patients naïfs de 
traitement antirétroviral recevant Kaletra (400/100 mg 
deux fois par jour) ou nelfinavir (750 mg trois fois par 
jour) en association à la stavudine et la lamivudine. 
La valeur initiale moyenne du taux de cellules T CD4+ 
était de 259 cellules/mm* (de 2 à 949 cellules/mm 
et la valeur moyenne initiale de la charge virale était 
de 4,9 logio copies/ml (de 2,6 à 6,8 log10 copies/ml). 








Résultats à la semaine 48 : étude M98-863 























Kaletra Nelfinavir 
(N=326) (N=327) 
Charge virale < 400 copies/ml” 75% 63% 
Charge virale < 50 copies/ml!)® 67% 52% 
Augmentation moyenne du taux 
de cellules T CD4, par rapport 207 195 
àlavaleur initiale (cellules/mm°) 





(1) Analyse en intention de traiter : patients avec valeurs 
manquantes considérés en échec virologique. 

(2) p < 0,001. 

Cent treize patients traités par nelfinavir et 74 patients 
traités par lopinavir/ritonavir avaient une charge virale 
supérieure à 400 copies/ml bien que sous traitement 
de la semaine 24 à la semaine 96. Parmi ces patients, 
les isolats de 96 patients traités par nelfinavir et 
51 patients traités par lopinavir/ritonavir ont pu être 
amplifiés pour test de résistance. Une résistance au 
nelfinavir, définie par la présence de la mutation D30N 
ou L90M au niveau de la protéase, a été observée 
chez 41/96 patients (43 %). Une résistance au lopi- 
navir, définie par la présence de mutations sur le site 
primaire ou actif de la protéase (voir ci-dessus) a été 
observée chez 0/51 patients (0 %). L'absence de 
résistance au lopinavir a été confirmée par analyse 
phénotypique. 

L'étude M05-730 (pour Kaletra comprimé) était une 
étude randomisée, en ouvert, multicentrique évaluant 
le traitement par Kaletra 800/200 mg une fois par jour 
par rapport à Kaletra 400/100 mg deux fois par jour, 
en association avec le ténofovir DF (300 mg une fois 
par jour) et l’emtricitabine (200 mg une fois par jour), 
chez 664 patients naïfs de traitement antirétroviral. 
Du fait de l'interaction pharmacocinétique entre Kale- 
tra et le ténofovir (cf Interactions), les résultats de 
cette étude pourraient ne pas être strictement extra- 
polables lorsque d’autres médicaments antirétrovi- 
raux sont associés à Kaletra. Les patients ont été 
randomisés (1:1) pour recevoir Kaletra 800/200 mg 
une fois par jour (333 patients) ou Kaletra 400/100 mg 
deux fois par jour (331 patients). Une stratification 
supplémentaire a été réalisée dans chacun des grou- 
pes (comprimé versus capsule molle, 1:1). Pendant 
les 8 premières semaines de l’étude, les patients ont 
reçu soit les comprimés, soit les capsules molles puis 
tous les patients ont reçu les comprimés en une ou 
deux fois par jour jusqu’à la fin de l'étude. Selon le 
protocole, la non-infériorité de l'administration en une 
prise par jour par rapport à celle en deux prises par 
jour était démontrée si la limite inférieure de l'intervalle 
de confiance (IC à 95 %) pour la différence de pour- 
centage des répondeurs (« une fois par jour » moins 
« deux fois par jour ») excluait - 12 % à la semaine 48. 
L'âge moyen des patients inclus était de 39 ans (de 
19 à 71 ans) ; 75 % étaient de type caucasien et 78 % 
des hommes. La valeur initiale moyenne du taux de 
cellules T CD4 était de 216 cellules/mm® (de 20 à 
775 cellules/mm*) et celle de la charge virale de 
5,0 logio copies/ml (de 1,7 à 7,0 logio copies/ml). 
































Pourcentage de répondeurs (charge virale < 50 copies/ml) 
à la semaine 48 et à la semaine 96 
us Différence [IC 
1 fois/ 2 fois/j à %] 
Semaine 48 
257/333 251/331 13% 
Patientsn'ayantpas | (72%) | (758%) | [-51;78] 
terminé l'étude =échec Semaine96 
216/333 229/331 -43% 
(649%) | (692%) | [-11,5;28] 
Semaine 48 
257/295 250/280 -22% 
| ; (87,1%) | (893%) | [-7,4;3,1] 
Données observées 
Semaine 96 
216/247 229/248 -49% 
(87,4%) | (923%) | [-102;04] 






































Augmentation Semaine 48 
moyenne dutaux 186 | 198 

de cellules T CDs- par 

rapport à la valeur Semaine 96 
NA 3 

initiale (cellules/mm’) 738 | i 














Au cours des 96 semaines de traitement, les résultats 
des tests génotypiques de résistance ont été dispo- 
nibles pour 25 patients du groupe « une fois par jour » 
et pour 26 patients du groupe « deux fois par jour » 
qui étaient en échec virologique. Dans le groupe « une 
fois par jour », aucun patient n’a présenté de résis- 
tance au lopinavir ; dans le groupe « deux fois par 
jour », 1 patient, qui avait une résistance primaire à 
Pinhibiteur de protéase à l'initiation du traitement, a 
présenté une résistance additionnelle au lopinavir 
durant l'étude. 

Une réponse virologique prolongée à Kaletra (associé 
à des inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la 
transcriptase inverse) a également été observée au 
cours d’une étude de phase II (M97-720) à 360 semai- 
nes de traitement. Cent patients ont été initialement 
traités par Kaletra au cours de l’étude (dont 51 patients 
par 400/100 mg deux fois par jour et 49 patients soit 
par 200/100 mg deux fois par jour, soit par 400/200 mg 
deux fois par jour). Tous les patients sont passés à la 
dose de Kaletra de 400/100 mg deux fois par jour, en 
ouvert, entre la semaine 48 et la semaine 72. Trente- 
neuf patients (39 %) ont arrêté l’étude, pour 16 d’entre 
eux (16 %) en raison d'effets indésirables, dont un 
associé au décès du patient. Soixante-et-un patients 
ont terminé l'étude (35 patients ont reçu la dose 
recommandée de 400/100 mg deux fois par jour 
pendant toute la durée de l'étude). 


Résultats à la semaine 360 : étude M97-720 
Kaletra (N = 100) 











Charge virale <400 copies/ml 61% 
Charge virale <50 copies/ml 59% 
Augmentation moyenne du taux 

de cellules T CD4: par rapport 501 











àlavaleur initiale (cellules/mm) 





Au cours des 360 semaines de traitement, l'analyse 
génotypique des isolats viraux conduite avec succès 
chez 19 des 28 patients avec une charge virale 
confirmée supérieure à 400 copies/ml n’a pas mis en 
évidence de mutation sur le site primaire ou actif de 
la protéase (acides aminés en position 8, 30, 32, 46, 
47,48, 50, 82, 84 et 90) ou de résistance phénotypique 
à Pinhibiteur de la protéase. 

Patients prétraités par des antirétroviraux : 

L'étude M97-765 (pour Kaletra solution buvable) est 
une étude randomisée, en double aveugle, évaluant 
Kaletra à deux posologies (400/100 mg et 400/200 mg, 
2 fois par jour) en association à la névirapine (200 mg, 
2 fois/jour) et deux inhibiteurs de la transcriptase 
inverse chez 70 patients prétraités par un seul inhi- 
biteur de protéase et naïfs aux inhibiteurs non nucléo- 
sidiques de la transcriptase inverse. La médiane du 
taux initial de CD4 était de 349 cellules/mm (de 72 à 
807 cellules/mm) et la médiane de la charge virale 
de 4,0 logio copies/ml (de 2,9 à 5,8 log10 copies/ml). 




















Résultats à la semaine 24 : étude M97-765 
Kaletra 400/100 mg 
(N=36) 

Charge virale < 400 copies/ml (ITT) * 75% 
Charge virale < 50 copies/ml (ITT) * 58% 
Augmentation moyenne du taux 
de cellules T CDa par rapport 174 
àlavaleur initiale (cellules/mm®) 











* Analyse en intention de traiter : patients avec valeurs 
manquantes considérés en échec virologique. 

L'étude M98-957 (pour Kaletra solution buvable) est 
une étude randomisée en ouvert évaluant le traite- 
ment par Kaletra à deux posologies (400/100 mg et 
533/133 mg, 2 fois par jour) associé à l’éfavirenz 
600 mg 1 fois par jour) et des inhibiteurs nucléosi- 
diques de la transcriptase inverse chez 57 patients 
prétraités par plusieurs inhibiteurs de protéase et naïfs 
d’inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse. Entre la semaine 24 et la semaine 48, les 
patients randomisés à la posologie 400 mg/100 mg 
ont été convertis à la posologie 533 mg/133 mg. La 
médiane du taux initial de CD4 était de 220 cellules/ 
mm? (de 13 à 1030 cellules/mmÿ). 




















Résultats à la semaine 48 : étude M98-957 
Kaletra 400/100 mg 
(N=57) 
Charge virale < 400 copies/ml (ITT) * 65% 
Augmentation moyenne du taux 
de cellules T CDa par rapport 94 
àlavaleurinitiale (cellules/mm®) 








* Analyse en intention de traiter : patients avec valeurs 
manquantes considérés en échec virologique. 

L'étude M06-802 (pour Kaletra comprimé) était une 
étude randomisée en ouvert comparant la sécurité 
d'emploi, la tolérance et l’activité antirétrovirale de 
l'administration en une prise par jour et deux prises 
par jour du lopinavir/ritonavir en comprimé chez 
599 patients ayant une charge virale détectable mal- 








gré un traitement antiviral en cours. Les patients 
n'avaient jamais été prétraités par le lopinavir/ritona- 
vir. Ils ont été randomisés (1:1) pour recevoir soit 
800/200 mg de lopinavir/ritonavir en une prise par 
jour (n = 300) soit 400/100 mg de lopinavir/ritonavir 
en deux prises par jour (n = 299). Les patients 
avaient reçu également au moins deux inhibiteurs 
nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase 
inverse sélectionnés par les investigateurs. La popu- 
lation incluse dans l’étude était une population peu 
exposée aux inhibiteurs de la protéase avec plus de 
la moitié des patients n’ayant jamais reçu d’inhibiteurs 
de la protéase au préalable et environ 80 % des 
patients présentant une souche virale avec moins de 
3 mutations aux inhibiteurs de la protéase. L'âge 
moyen des patients inclus était de 41 ans (de 21 à 
73 ans) ; 51 % étaient de type caucasien et 66 % des 
hommes. À l'inclusion, la valeur moyenne du taux de 
cellules T CDa était de 254 cellules/mm® (de 4 à 
952 cellules/mm) et celle de la charge virale était de 
4,3 logto copies/ml (de 1,7 à 6,6 log:o copies/ml). 
Environ 85 % des patients avaient une charge virale 


recevant lopinavir/ritonavir en une prise par jour (12 %) 
que chez les patients recevant la dose en deux prises 
par jour (8 %, p = 0,19), principalement en raison d’une 
plus faible observance dans le groupe en une prise par 
jour. Les différences de paramètres pharmacociné- 
tiques entre ces deux schémas d'administration renfor- 
cent les données d'efficacité en faveur d’une adminis- 
tration en deux prises par jour (cf Pharmacocinétique). 
Solution buvable : 

L'étude P1030 était une étude de recherche de dose, 
en ouvert, évaluant le profil pharmacocinétique, la 
tolérance, la sécurité et l'efficacité de Kaletra solution 
buvable à une dose de 300 mg de lopinavir/75 mg de 
ritonavir par m° deux fois par jour plus deux INTI chez 
des nourrissons d'âge > 14 jours à < 6 mois et infectés 
par le VIH-1. A l'inclusion, la médiane (intervalle) de la 
charge virale était de 6,0 (4,7-7,2) log: copies/ml et la 
médiane (intervalle) du pourcentage de cellules T CD4+ 
était de 41 (16-59). 


Résultats à la semaine 24 : étude P1030 








Age: > 14jourset | Age: > 6semaines et 









































< 100 000 copies/ml. <6 semaines (N=10) | <6mois(N=21) 
Réponse virologique des sujets de l'étude 802 à la semaine 48 Charge virale 70% 48% 
PE <400 copies/ml * 
1 fois/j 2 fois/j Différence 
IC à95 %] | | | Variation dela -1%(Cà95%:-10, | +4%(Ca95%:-1,9) 
Patientsn'ayantpas | 171/300 | 161/299 | 32% || | médiane dutauxde 181n=6) n=19) 
terminél'étude=échec | (67%) | (638%) |j-48:11,1] || |celulesT CDs par 
rapport à la valeur 
Données observées 171/225 161/233 3,8% initiale (cellules/mm°) 
(76,0 %) (722%) | [-4,3;11,9] : 7 F 7 7 
* Proportion des sujets qui avaient une charge virale 
Augmentation moyenne < 400 copies/ml et qui ont poursuivi le traitement de l'étude. 
dutaux de cellules T L'étude P1060 était une étude randomisée contrôlée 
CDa par rapport 135 122 évaluant un traitement par névirapine versus un traite- 
àla valeur initiale ment par lopinavir/ritonavir chez des sujets âgés de 2 à 
(cellules/mm') 36 mois et infectés par le VIH-1, ayant (Bras I) ou n'ayant 








Au cours des 48 semaines de traitement, les résultats 
des tests génotypiques de résistance ont été dispo- 
nibles pour 75 patients du groupe « une fois par jour » 
et pour 75 patients du groupe « deux fois par jour » 
qui étaient en échec virologique. Dans le groupe « une 
fois par jour », 6/75 (8 %) patients ont présenté de 
nouvelles mutations primaires à l'inhibiteur de pro- 
téase (codons 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90) comme 12/77 
(16 %) patients dans le groupe « deux fois par jour ». 
Chez Penfant : 
Comprimés et solution buvable : 
L'étude M98-940 était une étude en ouvert réalisée chez 
100 enfants avec la forme liquide de Kaletra dont 44 % 
des patients étaient naïfs et 56 % prétraités. Tous les 
patients étaient naïfs aux inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse. Les patients ont été rando- 
misés et répartis dans deux groupes recevant soit 
230 mg de lopinavir/57,5 mg de ritonavir par m? de 
surface corporelle ou 300 mg de lopinavir/75 mg de 
ritonavir par m? de surface corporelle. Les patients naïfs 
ont également reçu des inhibiteurs nucléosidiques de 
la transcriptase inverse. Les patients prétraités ont reçu 
de la névirapine et jusqu’à deux inhibiteurs nucléosi- 
diques de la transcriptase inverse. La sécurité, l’effica- 
cité et le profil pharmacocinétique des deux schémas 
posologiques ont été évalués après 3 semaines de 
traitement pour chaque patient. Par la suite, tous les 
patients ont continué avec une posologie de 300/75 mg 
par m? de surface corporelle. Les patients présentaient 
un âge moyen de 5 ans (de 6 mois à 12 ans), 14 patients 
avaient moins de 2 ans et 6 patients 1 an ou moins. La 
valeur moyenne du taux initial de cellules T CD4+ était 
de 838 cellules/mm* et la charge virale plasmatique 
initiale avait une valeur moyenne de 4,7 logio copies/ml. 




















Résultats à la semaine 48 : étude M98-940 * 
Patients naïfs Patients 
d'antirétroviraux prétraités 
N = 44) (N = 56) 
Charge virale <400 copies/ml 84% 75% 
Augmentation moyenne du 
tauxde cellules T CD4: par 404 284 
rapportàla valeur initiale 
(cellules/mm’) 








* Analyse en intention de traiter : patients avec valeurs 
manquantes considérés en échec virologique. 

L'étude KONCERT/PENTA 18 est une étude prospec- 
tive, multicentrique, randomisée, en ouvert, qui a évalué 
le profil pharmacocinétique, l'efficacité et la sécurité 
d'emploi de l'administration en deux prises par jour 
versus une prise par jour de comprimés à 100 mg/25 mg 
de lopinavir/ritonavir, les doses étant administrées en 
fonction du poids, dans le cadre d'un traitement par 
association d’antirétroviraux chez des enfants infectés 
par le VIH-1 et virologiquement contrôlés (n = 173). Les 
enfants étaient éligibles s'ils étaient âgés de moins de 
18 ans, d’un poids > 15 kg, sous traitement par 
association d’antirétroviraux incluant le lopinavir/ritona- 
vir, avec une charge virale < 50 copies/ml depuis au 
moins 24 semaines et capables d’avaler des comprimés. 
À la semaine 48, l'efficacité et la sécurité d'emploi de 
l'administration chez l’enfant de comprimés à 100 mg/ 
25 mg de lopinavir/ritonavir en deux prises par jour 
(n = 87) étaient similaires aux résultats obtenus dans 
les études déjà réalisées chez l'adulte et chez l'enfant 
avec une administration de lopinavir/ritonavir en deux 
prises par jour. Le pourcentage de patients avec un 
rebond virologique confirmé > 50 copies/ml durant les 
48 semaines de suivi était supérieur chez les enfants 





pas (Bras Il) été exposés à la névirapine durant la 
grossesse pour prévenir la transmission mère-enfant. 
Lopinavir/ritonavir était administré deux fois par jour à 
la dose de 16/4 mg/kg chez les sujets âgés de 
2 mois à < 6 mois, 12/3 mg/kg chez les sujets > 6 mois 
et < 15 kg, 10/2,5 mg/kg chez les sujets > 6 mois et 
de > 15 kg à < 40 kg, ou 400/100 mg chez les 
sujets > 40 kg. Le traitement par névirapine était de 
160-200 mg/m? une fois par jour pendant 14 jours, 
puis 160-200 mg/m? toutes les 12 heures. Les traite- 
ments des deux bras incluaient aussi de la zidovudine 
180 mg/m? toutes les 12 heures et de la lamivudine 
4 mg/kg toutes les 12 heures. Le suivi médian était de 
48 semaines dans le Bras | et 72 semaines dans le 
Bras II. A l'inclusion, l’âge médian était de 0,7 ans, le 
taux médian de cellules T CD4 était de 1147 cellules/ 
mm, le pourcentage médian de cellules T CD: était de 
19 % et la charge virale médiane était > 750 000 copies/ 
ml. Parmi les 13 sujets en échec virologique dans le 
groupe lopinavir/ritonavir dont les données de résis- 
tance étaient disponibles, aucune résistance au lopina- 
vir/itonavir n’a été mise en évidence. 




















Résultats à la semaine 24 : étude P1060 
Bras] Bras Il 
lopinavir/ | névirapine | lopinavir/ | névirapine 
ritonavir (N = 82) ritonavir | (N= 147) 
(N= 82) (N = 140) 
Échec 21,7% 39,6% 19,3% 40,8% 
virologique * 














* Défini comme une charge virale plasmatique 
> 400 copies/ml à la semaine 24 ou comme un rebond 
virologique > 4000 copies/ml après la semaine 24. Taux 
d'échec global combinant les différences de traitement 
selon les strates d'âge, en fonction de la précision des 
estimations de chaque strate d'âge. 

p = 0,015 (Bras I) ; p < 0,001 (Bras Il). 

L'étude CHER était une étude randomisée, en ouvert, 
comparant 3 stratégies de traitement (un traitement 
différé, un traitement immédiat pendant 40 semaines 
ou un traitement immédiat pendant 96 semaines) chez 
des enfants atteints d’une infection par le VIH-1 péri- 
natale. Le traitement était à base de zidovudine plus 
amivudine plus 300 mg de lopinavir/75 mg de ritonavir 
par m? deux fois par jour jusqu’à l’âge de 6 mois, puis 
230 mg de lopinavir/57,5 mg de ritonavir par m? deux fois 
par jour. Aucun cas d'échec attribué à une toxicité 
imitante du traitement n'a été rapporté. 





Hazard ratio de la mort ou d'échec à un traitement différé de première 
ligne par ART : étude CHER 





Bras 40 semaines Bras 96 semaines 
(N=13) (N=13) 
Hazardratio dela 
mort ou d'échec au 0,319 0,332 
traitement * 








* L'échec était défini comme une progression immunolo- 
gique ou clinique de la maladie, un échec virologique ou 
l'instauration d’un traitement pour limiter la toxicité de ART. 
p = 0,0005 (bras 40 semaines) ; p < 0,0008 (bras 96 semaines). 








PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les propriétés pharmacocinétiques du lopinavir associé 
auritonavir ont été évaluées chez des adultes volontaires 
sains et chez des patients infectés par le VIH ; 
aucune différence significative n’a été observée entre 
es deux groupes. Le lopinavir est essentiellement 
métabolisé par l'isoforme CYP3A. Le ritonavir inhibe le 
métabolisme du lopinavir et augmente donc les concen- 














1511 - KALE 


trations plasmatiques du lopinavir. Au cours des essais 
cliniques, l'administration de Kaletra à la posologie de 
400/100 mg deux fois par jour, chez les patients infectés 
par le VIH, permet d'obtenir des concentrations moyen- 
nes de lopinavir à l’état d'équilibre de 15 à 20 fois 
supérieures à celles du ritonavir. Les taux plasmatiques 
de ritonavir représentent moins de 7 % de ceux obtenus 
après une dose de ritonavir de 600 mg deux fois/jour. 
La CEso antivirale in vitro du lopinavir est environ 10 fois 
inférieure à celle du ritonavir. L'activité antivirale de 
Kaletra est, par conséquent, due au lopinavir. 
Absorption : 

Plusieurs doses de Kaletra de 400/100 mg deux fois 
par jour pendant 2 semaines et sans restriction alimen- 
taire ont produit un pic plasmatique moyen + SD (Cmax) 
de lopinavir de 12,3 + 5,4 pg/ml, atteint approximati- 
vement 4 heures après l'administration. À l’état d’équi- 
libre, les concentrations moyennes avant la prise du 
matin étaient de 8,1 + 5,7 ug/ml. L'ASC de lopinavir 
sur un intervalle de 12 heures présentait une valeur 
moyenne de 113,2 + 60,5 ug x h/ml. La biodisponibilité 
absolue du lopinavir associé au ritonavir n’a pas été 
établie chez l'Homme. 

Effets de l'alimentation sur l'absorption orale : 

- Comprimé pelliculé : une administration d’une dose 
unique de Kaletra comprimé à la posologie de 
400/100 mg au cours d'un repas hyperlipidique 
(872 kcal, composé de 56 % de lipides) n’a entraîné 
aucune modification significative ni de la Cmax ni de 
l'ASCint par comparaison aux valeurs obtenues après 
une administration à jeun. Par conséquent, Kaletra 
comprimé peut être administré au cours ou en dehors 
des repas. Kaletra comprimé a également montré une 
moindre variabilité pharmacocinétique quel que soit 
le régime alimentaire par comparaison à Kaletra 
capsule molle. 

Solution buvable : les capsules molles et la solution 
buvable de Kaletra sont bioéquivalentes avec une 
alimentation sans restriction (alimentation à teneur 
lipidique modérée). L'administration d’une dose uni- 
que de 400/100 mg de Kaletra capsule molle avec un 
repas lipidique modéré (500-682 kcal, composé de 
22,7 à 25,1 % de lipides) a été associée respecti- 
vement à une augmentation moyenne de 48 % et de 
23 % de l’ASC et de la Cmax du lopinavir par rapport 
à une administration à jeun. Pour la solution buvable 
de Kaletra, les augmentations correspondantes de 
PASC et de la Cmax du lopinavir ont été respecti- 
vement de 80 % et 54 %. L'administration de Kaletra 
avec un repas hyperlipidique (872 kcal, composé de 
55,8 % de lipides) a augmenté l'ASC et la Cmax du 
lopinavir respectivement de 96 % et 43 % pour les 
capsules molles et respectivement de 130 % et 56 % 
pour la solution buvable. Kaletra solution buvable doit 
être administré avec un repas pour augmenter sa 
biodisponibilité et diminuer la variabilité. 
Distribution : 

À l'état d'équilibre, la liaison protéique du lopinavir est 
approximativement de 98 à 99 %. Le lopinavir se lie à 
la fois à l’alpha-1-glycoprotéine acide (œ-1GPA) et à 
l’albumine, avec toutefois une affinité supérieure pour 
l'a-1GPA. À l'état d'équilibre, la liaison protéique reste 
constante pour la fourchette de concentrations obtenue 
à la posologie de Kaletra de 400/100 mg deux fois par 
jour et elle est comparable chez les sujets sains et les 
patients séropositifs pour le VIH. 

Biotransformation : 
Les expériences in vitro menées sur les microsomes 
hépatiques humains ont montré que le lopinavir subit 
principalement un métabolisme oxydatif. Le lopinavir 
est fortement métabolisé par le système hépatique du 
cytochrome P450, presque exclusivement par liso- 
enzyme CYP3A. Le ritonavir étant un inhibiteur puissant 
de l’isoenzyme CYP3A, il inhibe donc le métabolisme 
du lopinavir et augmente ses concentrations plasma- 
tiques. Une étude chez l'Homme avec du lopinavir 
radiomarqué au “C a montré que 89 % de la radioac- 
tivité plasmatique après une dose unique de 400/100 mg 
de Kaletra était due à la molécule mère. Au moins 
13 métabolites oxydatifs du lopinavir ont été identifiés 
chez l'Homme. Les épimères 4-oxo et 4-hydroxy méta- 
bolites représentent les métabolites principaux dotés 
d’une activité antivirale, mais correspondent seulement 
à de faibles quantités de la radioactivité plasmatique 
totale. L'effet inducteur enzymatique du ritonavir a été 
démontré, ce qui entraîne une induction de son propre 
métabolisme, et probablement l'induction du méta- 
bolisme du lopinavir. Les paliers de concentrations de 
lopinavir diminuent avec le temps après plusieurs doses, 
et se stabilisent environ après 10 jours à 2 semaines. 
Elimination : 

Après une dose de 400/100 mg de ‘C lopinavir/ritonavir, 
environ 10,4 + 2,3 % et 82,6 + 2,5 % de la dose 
administrée de C lopinavir ont été respectivement 
retrouvés dans les urines et dans les fèces. Environ 
2,2 % et 19,8% de la dose administrée de lopinavir 
inchangés ont été retrouvés dans les urines et dans les 
fèces. Après plusieurs doses, moins de 3 % de la dose 
de lopinavir se retrouvaient inchangés dans les urines. 
La demi-vie effective (du pic à la vallée) du lopinavir sur 
un intervalle de doses de 12 heures était de 5 à 6 heures 
en moyenne, et la clairance orale apparente (CI/F) du 
lopinavir était de 6 à 7 l/h. 

Administration en une prise par jour (pour Kaletra 
comprimé) : 

Les données pharmacocinétiques de Kaletra en une 
prise par jour ont été évaluées chez des patients infectés 
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par le VIH naïfs de traitement antirétroviral. Kaletra 
800/200 mg a été administré en association avec 200 mg 
d’emtricitabine et 300 mg de ténofovir DF, en une prise 
par jour pour les trois antirétroviraux. L'administration 
répétée de Kaletra 800/200 mg une fois par jour, pen- 
dant 2 semaines, sans contrainte d'alimentation chez 
16 patients, a conduit à un pic de concentration plasma- 
tique (Cmax) moyenne du lopinavir de 14,8 + 3,5 ug/ml, 
survenant 6 heures environ après la prise. La concen- 
tration résiduelle (Crés) moyenne à l’équilibre avant la 
prise du matin était de 5,5 + 5,4 ug/ml. L'ASC sur 
24 heures du lopinavir était de 206,5 + 89,7 pg x h/ml. 
En comparaison avec l'administration en deux prises par 
jour, l'administration en une prise par jour est associée à 
une diminution d'environ 50 % des Cmin et Crés. 
Populations particulières : 

Enfants : 

Les données de pharmacocinétique sont limitées chez 
les enfants de moins de 2 ans. 

- La pharmacocinétique de Kaletra 100/25 mg 
comprimé avec des doses administrées en fonction 
de l'échelle de poids, deux fois par jour, sans névi- 
rapine, a été étudiée chez 53 patients pédiatriques 
au total. À l’état d'équilibre, les valeurs moyennes 
+ déviation standard de l'ASC, de la Cmax et de 
la C12 du lopinavir étaient respectivement de 112,5 
+ 87,1 pg x h/ml, 12,4 + 3,5 ug/ml et 5,71 
+ 2,99 ug/ml. Les doses administrées en fonction de 
l'échelle de poids, deux fois par jour, en l'absence de 
névirapine, ont entraîné des concentrations plasma- 
tiques de lopinavir comparables à celles obtenues 
chez les patients adultes ayant reçu la posologie 
400/100 mg deux fois par jour sans névirapine. 

La pharmacocinétique de Kaletra solution buvable à 
la posologie de 300/75 mg/m? deux fois par jour a été 
étudiée chez 31 enfants âgés de 14 jours à 6 mois. 
La pharmacocinétique de Kaletra à la posologie de 
300/75 mg/m? deux fois par jour avec la névirapine et 
de 230/57,5 mg/m? deux fois par jour seul a été étudiée 
chez 53 enfants âgés de 6 mois à 12 ans. Les 
moyennes (SD) pour chacune de ces études sont 
reportées dans le tableau ci-dessous. La posologie 
de Kaletra de 230/57,5 mg/m? deux fois par jour sans 
névirapine et le schéma thérapeutique à la posologie 
de 300/75 mg/m? deux fois par jour avec névirapine 
entraîne des concentrations plasmatiques de lopinavir 
comparables à celles obtenues chez les patients 
adultes ayant reçu la posologie 400/100 mg deux fois 
par jour sans névirapine. 
































C max (ug/ml) Cmin (ug/mÌ) ASC42 (ugxh/ml) 
Cohorte d'âge > 14 jours à <6 semaines (N=9) : 

5,17 (1,84) 1,40(0,48) 43,39 (14,80) 
Cohorte d'âge > 6 semaines à <6 mois (N = 18): 

9,39 (4,91) 1,95 (1,80) 74,50 (37,87) 

Cohorte d'âge > 6 mois à<12 ans(N=53): 
8,2(2,9)° 3,4(2,1)® 72,6(31,1)® 
10,0(38,3)® 3,6(3,5)® 85,8 (36,9) 
Adultes® 
12,3(5,4) 8,1(5,7) 113,2 (60,5) 




















a) Traitement par Kaletra solution buvable 230/57,5 mg/m? 

deux fois par jour sans névirapine. 

b) Traitement par Kaletra solution buvable 300/75 mg/m? 

deux fois par jour avec névirapine. 

c) Traitement par Kaletra comprimés pelliculés 

400/100 mg deux fois par jour à l’état d'équilibre. 
Sexe, race et âge : 
La pharmacocinétique de Kaletra n’a pas été étudiée 
chez les sujets âgés. Aucune différence pharmacociné- 
tique en relation avec l’âge ou le sexe n’a été observée 
chez les adultes. Des différences pharmacocinétiques 
dues à l’origine ethnique n’ont pas été identifiées. 
Grossesse et post-partum (comprimés) : 
Dans une étude de pharmacocinétique en ouvert, 
12 femmes enceintes infectées par le VIH qui étaient à 
moins de 20 semaines de grossesse et initialement sous 
traitement par association d’antirétroviraux ont reçu 
400/100 mg de lopinavir/ritonavir (deux comprimés à 
200/50 mg) deux fois par jour jusqu'à 30 semaines de 
grossesse. À 30 semaines de grossesse, la posologie a 
été augmentée à 500/125 mg (deux comprimés à 
200/50 mg plus un comprimé à 100/25 mg) deux fois 
par jour jusqu’à 2 semaines après l'accouchement. Les 
concentrations plasmatiques de lopinavir ont été mesu- 
rées sur quatre périodes de 12 heures au cours du 
deuxième trimestre (20 à 24 semaines de grossesse), 
du troisième trimestre avant augmentation de la poso- 
logie (30 semaines de grossesse), du troisième trimestre 
après augmentation de la posologie (32 semaines de 
grossesse), et 8 semaines après l'accouchement. L’aug- 
mentation de la posologie n’a pas entraîné d’augmen- 
tation significative de la concentration plasmatique de 
lopinavir. 
Dans une autre étude de pharmacocinétique en ouvert, 
19 femmes enceintes infectées par le VIH ont reçu 
pendant la grossesse 400/100 mg de lopinavir/ritonavir 
deux fois par jour dans le cadre d’un traitement par 
association d’antirétroviraux débuté avant la concep- 
tion. Des échantillons de sang ont été prélevés avant 
administration des doses (pré-doses) et à plusieurs 
reprises sur une période de 12 heures au trimestre 2 et 
au trimestre 3, à la naissance, et 4 à 6 semaines après 
l'accouchement (chez les femmes qui ont continué le 





traitement après l'accouchement) pour une analyse 
pharmacocinétique des concentrations plasmatiques 
des fractions totale et libre de lopinavir. 

Les données pharmacocinétiques chez les femmes 
enceintes infectées par le VIH-1 ayant reçu des compri- 
més à 400/100 mg de lopinavir/ritonavir deux fois par 
jour sont présentées dans le tableau suivant (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

















Paramètres pharmacocinétiques moyens (% CV) à l'état d'équilibre 
du lopinavir chez les femmes enceintes infectées par le VIH 
Paramètres 2 trimestre | trimestre | Post-partum 
pharmacocinétiques n=17* n=23 netr 
ASCo.12ugxh/ml 68,7 (20,6) | 61,3(22,7) | 94,3(30,3) 
Cmax 7,9(21,1) | 7,5(18,7) 9,8(24,3) 
Cpré-doses Lg/mI 47(25,2) | 4,3(39,0) 6,5(40,4) 

















* n = 18 pour Cmax. 

** n = 16 pour Cpré-doses- 

Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique de Kaletra n’a pas été étudiée 
chez les sujets présentant une insuffisance rénale ; 
toutefois, comme la clairance rénale de lopinavir est 
négligeable, une diminution de la clairance totale est 
improbable chez les patients insuffisants rénaux. 
Insuffisance hépatique : 

Dans une étude à doses répétées de lopinavir/ritonavir 
400/100 mg, deux fois par jour, les paramètres pharma- 
cocinétiques à l'équilibre du lopinavir chez les patients 
infectés par le VIH présentant une insuffisance hépati- 
que légère à modérée ont été comparés à ceux des 
patients infectés par le VIH présentant une fonction 
hépatique normale. Une augmentation limitée d'environ 
30% des concentrations totales en lopinavir a été 
observée, cependant aucun retentissement clinique 
n’est attendu (cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité à doses répétées chez les 
rongeurs et les chiens ont permis d'identifier les organes 
cibles principaux tels que le foie, les reins, la thyroïde, 
la rate et les hématies circulantes. Des modifications 
hépatiques à type d’hypertrophie cellulaire avec un 
phénomène de dégénérescence focale ont été obser- 
vées. Pendant la période d'exposition, ces modifications 
ont été comparables ou inférieures à celles observées 
durant la période d'exposition clinique chez l'Homme ; 
les doses chez l'animal étaient de plus de 6 fois celles 
de la dose thérapeutique recommandée. 

Une dégénérescence tubulaire rénale légère a été obser- 
vée uniquement chez la souris pour une exposition égale 
au moins à deux fois la dose recommandée chez 
l'Homme, les reins n’ont pas été endommagés chez les 
rats ni chez les chiens. La réduction de la thyroxine 
sérique a entraîné une augmentation de la libération de 
la TSH aboutissant à une hypertrophie de la cellule 
folliculaire de la glande thyroïde des rats. Ces modifi- 
cations ont été réversibles lors de l'interruption de la 
substance active et n'ont pas été observées chez la 
souris ni chez le chien. Un test de Coombs négatif avec 
anisocytose et poïkilocytose a été observé chez le rat 
mais pas chez la souris ni chez le chien. Une spléno- 
mégalie avec histiocytose est apparue chez le rat, mais 
pas chez les autres espèces animales. Le cholestérol 
sérique a été augmenté chez les rongeurs et mais pas 
chez les chiens, alors que les triglycérides ont été 
augmentés seulement chez la souris. 

Au cours d'études in vitro, les canaux potassiques 
cardiaques humains clonés (HERG) ont été inhibés de 
30 % aux concentrations testées les plus élevées de 
lopinavir/ritonavir, celles-ci correspondent à une expo- 
sition de 7 fois les pics de concentrations plasmatiques 
des fractions totales de lopinavir et de 15 fois les pics 
de concentrations plasmatiques de la fraction libre de 
lopinavir atteints chez l'Homme à la dose thérapeutique 
maximale recommandée. En revanche, des concentra- 
tions similaires de lopinavir/ritonavir n’ont démontré 
aucun retard de repolarisation des fibres cardiaques de 
Purkinje de chien. Des concentrations plus basses de 
lopinavir/ritonavir n'ont pas entraîné de blocage signifi- 
catif du courant potassique (HERG). Les études de 
distribution tissulaire conduites chez le rat ne suggèrent 
pas de rétention significative de la substance active au 
niveau cardiaque, l’ASC cardiaque à 72 heures repré- 
sentait approximativement 50 % de ASC mesurée au 
niveau plasmatique. Par conséquent, il est raisonnable 
de s'attendre à ce que les concentrations cardiaques 
de lopinavir ne soient pas significativement supérieures 
aux concentrations plasmatiques. 

Chez le chien, des ondes U proéminentes ont été 
observées sur l’électrocardiogramme associées à un 
intervalle PR prolongé et à une bradycardie. Il a été 
suggéré que ces effets étaient attribués à un désordre 
électrolytique. La pertinence clinique de ces données 
précliniques n'est pas connue ; toutefois, les effets 
cardiaques potentiels du médicament chez l'Homme ne 
peuvent être exclus (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

Chez le rat, une embryo-fœtotoxicité (avortement, dimi- 
nution de la viabilité fœtale, diminution du poids du 
fœtus, augmentation des variations du squelette) et une 
toxicité du développement postnatal (diminution de la 
survie des ratons) ont été observées aux doses materno- 
toxiques. L'exposition systémique de lopinavir/ritonavir 
aux dosages maternotoxiques et toxiques pour le déve- 
loppement postnatal a été inférieure à l'exposition 
thérapeutique destinée à l'Homme. 

Des études de carcinogenèse à long terme de l’asso- 
ciation lopinavir/ritonavir menées chez la souris ont 








révélé une induction mitogénique, non génotoxique, de 
tumeurs du foie généralement considérée comme ayant 
peu de pertinence sur le risque chez l'Homme. Des 
études de carcinogenèse menées chez le rat n’ont pas 
révélé de potentiel tumoral. L'association lopinavir/ 
ritonavir ne s’est révélée ni mutagène ni clastogène sur 
une batterie de tests réalisés in vitro et in vivo, compor- 
tant notamment le test d’Ames, le test sur lymphome 
de souris, le test du micronucleus sur la souris et le test 
d’aberrations chromosomiques sur cultures de lympho- 
cytes humains. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution buvable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

En cours d'utilisation, si la solution buvable est placée 
en dehors du réfrigérateur, ne pas la conserver au- 
dessus de 25 °C et ne plus l'utiliser après 42 jours 
(6 semaines). Il est conseillé d'inscrire la date de sortie 
du réfrigérateur sur le conditionnement. 

Éviter l'exposition à une chaleur excessive. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle. Renouvel- 

lement non restreint. 

AMM EU /1/01/172/006 ; CIP 3400938442014 
rév 24.08.17) cp à 100 mg/25 mg. 

EU /1/01/172/008 ; CIP 3400949409648 
rév 24.08.17) cp à 200 mg/50 mg. 

EU /1/01/172/003 ; CIP 3400935668196 
rév 24.08.17) sol buv, boîte de 5 flacons. 
EU /1/01/172/009 ; CIP 3400930117293 
rév 24.08.17) sol buv, boîte de 2 flacons. 

Mis sur le marché en 2001 (solution buvable), en 

(comprimé pelliculé à 100 mg/25 mg) et en 

(comprimé pelliculé à 200 mg/50 mg). 

Prix : 115,01 € (60 comprimés à 100 mg/25 mg). 
443,72 € (120 comprimés à 200 mg/50 mg). 
443,72 € (5 flacons de 60 ml). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Solution buvable (boîte de 2 flacons) : non remboursable 

et non agréé Collect à la date du 06.11.2017 (demande 

à l'étude). 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893120729 (cp à 100 mg/25 mg) : 1,581 €. 

UCD 3400892869957 (cp à 200 mg/50 mg) : 3,162 €. 

UCD 3400892291581 (flacon sol buv) : 75,868 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Titulaire de l’AMM : AbbVie Ltd, Maidenhead, SL6 4UB, 

Royaume-Uni. 
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KALOBA ® 


pélargonium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 20 mg (rond, de couleur brun- 
rouge) : Boîte de 21, sous plaquettes thermoformées. 
Solution buvable : Flacon de 20 ml, avec compte-gouttes. 


COMPOSITION 


Comprimé : pcp 
Pélargonium (Pelargonium sidoides DC.), 
extrait fluide séché de racine ......sss.ssssssss1sse11es: 20 mg 


Excipients : maltodextrine, cellulose microcristalline, 
lactose monohydraté, croscarmellose sodique, silice 
précipitée, stéarate de magnésium, hypromellose, 
macrogol 1500, oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer 
rouge (E172), dioxyde de titane (E171), talc, siméticone, 
méthylcellulose, acide sorbique. Adjuvant de l'extrait : 
maltodextrine. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


Solution buvable : p 10 g de sol* 
Pélargonium (Pelargonium sidoides DC.), 
extrait fluide de racine Õ.....sssssssssssssirsssrsressesreess 8g 


Excipient : glycérol à 85 %. 

Excipient à effet notoire : éthanol. 

Solvant d'extraction : éthanol à 11 % m/m. 
Rapport drogue/extrait : 1 : 8-10 

* 1 ml correspond à 1,025 g de solution. 


DC| INDICATIONS 

Médicament traditionnel à base de plantes utilisé pour 
traiter les symptômes du rhume. 

Son usage est réservé à l'indication spécifiée sur la base 
exclusive de l’ancienneté de l'usage. 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte, l'adolescent 
et l’enfant à partir de 6 ans. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents de plus de 12 ans : 

1 comprimé 3 fois par jour (matin, midi, soir) ou 
30 gouttes de solution buvable 3 fois par jour. 


























Enfants de 6 à 12 ans : 

1 comprimé 2 fois par jour (matin et soir) ou 20 gouttes 

de solution buvable 3 fois par jour. 

Population pédiatrique : 

Comprimé : compte tenu de sa forme pharmaceutique, 

ce médicament ne doit pas être utilisé chez l'enfant de 

moins de 6 ans. 

Solution buvable : l’utilisation de ce médicament est 

déconseillée chez l'enfant de moins de 6 ans (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

Durée du traitement : 

Si les symptômes persistent après plus d’une semaine 

d'utilisation de ce médicament, un médecin ou un 

pharmacien doit être consulté. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimé : prendre le comprimé avec un peu de liquide. 

Solution buvable : prendre les gouttes dans un peu de 

iquide le matin, à midi et le soir. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En cas de maladies hépatiques sévères, en l'absence 
de données adéquates relatives à l’utilisation du 
produit dans ces affections. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des cas d’hépatotoxicité et d’hépatites en association 
avec l'administration de ce médicament ont été rappor- 
tés. Si des signes d'hépatotoxicité apparaissent, l’admi- 
nistration de ce médicament doit être stoppée immédia- 
tement et un médecin doit être consulté. 

Comprimé : ce médicament contient du lactose. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou 
du galactose (maladies héréditaires rares). 

Solution buvable : ce médicament contient 12 % de vol. 
d’éthanol (alcool), c.-à-d. moins de 100 mg par dose 
chez l'enfant et 125 mg par dose chez l'adulte et 
l'adolescent, ce qui équivaut à 3,6 ml de bière, 1,5 ml 
de vin par dose chez l'adulte et l'adolescent. L'utilisation 
de ce médicament est dangereuse chez les sujets 
alcooliques et doit être prise en compte chezles femmes 
enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes à haut 
risque tels que les insuffisants hépatiques ou les épilep- 
tiques. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de ce médicament chez l'enfant de moins 
de 6 ans n’a pas été établie en raison du manque de 
données adéquates. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune interaction n’a été rapportée à ce jour. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

La sécurité d'emploi de ce médicament au cours de la 
grossesse et de l'allaitement n’a pas été établie. 

En l’absence de données suffisantes, l’utilisation de ce 
médicament est déconseillée pendant la grossesse et 
allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée de fertilité n’est disponible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Très fréquent : 


Affecte plus de 1/10 
personnes traitées 
























































Fréquent : 
Affecte moins de 1/10, mais 
plus de 1/100 personnes 





traitées 
Peufréquent : Rare: 
Affecte moins de 1/100, Affecte moins de 1/1000, 
mais plus de mais plus de 


1/1000 personnes traitées 1/10 000 personnes traitées 








Trèsrare: 
Affecte moins de 1/10 000 personnes traitées, y compris 
les cas dont la fréquence est indéterminée 











La liste des effets indésirables mentionnés ci-dessous 
comprend tous les effets qui sont survenus pendant un 
traitement avec Kaloba, y compris les réactions qui se 
sont produites suite à un dosage supérieur ou une 
utilisation prolongée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : problèmes gastro-intestinaux comme par 
exemple mal de ventre, vomissement, nausée ou 
diarrhée. 

- Rare : léger saignement des gencives. 

Affections de la peau et du tissus sous-cutané/ Affec- 

tions du système immunitaire : 

- Rare : des réactions d’hypersensibilité, par exemple 
prurit de la peau, urticaire, exanthème, eczéma, érup- 
tion cutanée aiguë, réactions de type Il avec la 
formation d'anticorps. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : léger saignement du nez. 

Affections hépatobiliaires : 

- Troubles fonctionnels hépatiques : la fréquence est 
inconnue. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 


de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
L'étude de génotoxicité conduite in vitro avec l'extrait 
fluide de pélargonium de la spécialité Kaloba permet 
de conclure à l'absence d'effet mutagène sur le test 
d’Ames. 
Les études de toxicité sur les fonctions de reproduction 
et sur la cancérogénicité n'ont pas été réalisées. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 
- Comprimé : 5 ans. 
- Solution buvable : 2 ans. 
Après ouverture de la solution buvable : 3 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930007532 (2017, RCP rév 26.06.17) comprimé. 
3400930007488 (2017) solution buvable. 
Non remb Séc soc. 
MERCK MÉDICATION FAMILIALE 
18 C, boulevard Winston-Churchill 
21070 Dijon Cedex 
Tél : 03 80 78 74 00 
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KANOKAD © 


complexe prothrombique humain 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (bleuâtre) et solvant pour solution injectable 
à 25 Ul/mi de facteur IX : 

Flacon de 250 UI de facteur IX + flacon de 10 mi de 
solvant, avec système de transfert muni d’un évent à 
filtre stérilisant, boîte unitaire. 

Flacon de 500 UI de facteur IX + flacon de 20 ml de 
solvant, avec système de transfert muni d’un évent à 
filtre stérilisant, boîte unitaire. 

COMPOSITION 

Kanokad (concentré de 4 facteurs de coagulation) 
contient du complexe prothrombique humain. Le produit 
contient nominalement les quantités suivantes (Ul/ml) 
de facteurs de coagulation humains : 








Poudre : pml* 
Facteur II de coagulation 14-35 UI 
Facteur VII de coagulation 7-20 UI 
Facteur IX de coagulation . 25 Ul 
Facteur X de coagulation 14-35 UI 
Autres composants : 

Protéine C 11-39 UI 
Protéine S 1-8 UI 








Excipients : citrate de sodium, chlorure de sodium, 
antithrombine < 0,6 Ul/mil. 


Solvant : eau ppi. 

La quantité totale de protéine par flacon est de 
130-350 mg (Kanokad 250 UI) ou de 260-700 mg 
Kanokad 500 UI). L'activité spécifique du produit est 
> 0,6 Ul/mg, exprimée en tant qu’activité du facteur IX. 
La valeur réelle de chacun des 4 facteurs de coagulation 
présents dans le flacon figure sur l'emballage extérieur. 
La valeur réelle du facteur IX présent figure aussi sur 
"étiquette du flacon. 

Teneur en sodium : 125-195 mmol//par dose. 

* De solution reconstituée. 


[Dc] INDICATIONS 

- Traitement des saignements et prophylaxie périopé- 
ratoire des accidents hémorragiques lors d’un déficit 
acquis en facteurs de coagulation du complexe pro- 
thrombique comme le déficit induit par un traitement 
par antivitamines K, ou en cas de surdosage en 
antivitamines K, quand une correction urgente du 
déficit est requise. 

- Traitement des saignements et prophylaxie périopé- 

ratoire d'accidents hémorragiques lors d’un déficit 

congénital de l’un des facteurs vitamine K dépen- 

dants, lorsqu’aucun facteur de coagulation spécifique 

de haute pureté n'est disponible. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les posologies recommandées ci-dessous sont don- 
nées à titre indicatif. Le traitement doit être initié sous 
surveillance médicale. 

La posologie et la durée du traitement de substitution 
dépendent de la sévérité du trouble, de la localisation 
et de l'intensité de l'accident hémorragique, ainsi que 
de l'état clinique du patient. 

La dose et la fréquence d'administration doivent être 
calculées sur la base de chaque cas individuel. L’inter- 
valle entre les administrations doit être adapté en 
fonction des demi-vies des différents facteurs de coagu- 
lation du complexe prothrombique (cf Pharmacociné- 
tique). 

La posologie individuelle peut être déterminée unique- 
ment sur la base des évaluations régulières des taux 
plasmatiques du facteur de coagulation à corriger ou 
sur la base d’un test global évaluant le taux de complexe 
prothrombique (temps de prothrombine, INR), et en 
fonction du suivi continu de l’état clinique du patient. 
Dans le cas d'interventions chirurgicales majeures, il est 











important de réaliser un suivi précis du traitement de 
substitution à l’aide des tests de coagulation (tests 
spécifiques évaluant les facteurs de coagulation et/ou 
test global évaluant le taux de complexe prothrom- 
bique). 

Traitement des saignements et prophylaxie périopé- 
ratoire des accidents hémorragiques lors d’un traite- 
ment par antivitamines K : 

La dose dépendra de l’INR avant traitement, de l’INR 
cible et du poids corporel. 

Les tableaux suivants indiquent les doses moyennes 
requises dans le cadre de la correction de l'INR pour 
des niveaux d’INR initiaux différents. 

Posologie recommandée pour obtenir un INR cible 
<15: 


INR initial 


Dose approximative 
à administrer (ml/kg) 





2-2,5 |2,5-3,0 | 3,0-3,5 | >3,5 





0,7 0,9 1,0 1,3 





Posologie recommandée pour obtenir un INR cible 
< 2,1: 


INR initial 


Dose approximative 
à administrer (ml/kg) 





2-2,5 |2,5-3,0 | 3,0-3,5 | >3,5 





= 0,4 0,5 0,8 




















La limite supérieure recommandée d’une dose unique 
est de 100 ml pour un INR cible < 1,5 et 60 ml pour un 
INR cible < 2,1. 

Les posologies sont calculées sur la base des concen- 
trations de facteur IX de Kanokad en raison de sa 
demi-vie relativement courte et de son faible rendement 
après perfusion comparativement aux autres facteurs 
de coagulation présents dans le concentré de complexe 
prothrombique. II est admis qu'une concentration plas- 
matique moyenne de facteur IX > 60 % suffit pour 
obtenir un INR < 1,5 et > 30 % pour obtenir un INR 
< 2,1. 

Il convient de se reporter aux recommandations profes- 
sionnelles nationales publiées et en vigueur. 

La correction de la diminution de l’hémostase induite 
par les antivitamines K dure environ 6 à 8 heures. 
Toutefois, les effets de la vitamine K, si elle est admi- 
nistrée simultanément, sont habituellement obtenus en 
4 à6 heures. Aussi, un traitement répété par le complexe 
prothrombique humain n’est généralement pas néces- 
saire lorsque la vitamine K est administrée. 

Ces recommandations posologiques décrites dans les 
tableaux précédents étant empiriques, et la récupération 
et la durée de l'effet pouvant varier selon les individus, 
le suivi de l’INR durant le traitement est obligatoire. 
Traitement des saignements et prophylaxie périopé- 
ratoire lors de déficit congénital de l’un des facteurs 
vitamine K dépendants, lorsqu’aucun facteur de coagu- 
lation spécifique n’est disponible : 

Le calcul de la dose nécessaire pour le traitement repose 
sur les notions empiriques que approximativement 1 UI 
de facteur VII ou de facteur IX par kg de poids corporel 
élève l'activité plasmatique du facteur VII ou IX de 
0,01 Ul/ml, 1 UI de facteur Il ou de facteur X par kg de 
poids corporel élève l’activité plasmatique du facteur Il 
ou X de, respectivement, 0,02 et 0,017 Ul/ml. 

La posologie d’un facteur spécifique administré est 
exprimée en unités internationales (UI) par rapport au 
standard de l'OMS en vigueur pour chaque facteur. 
L'activité plasmatique d’un facteur de coagulation spé- 
cifique est exprimée soit en pourcentage (de l’activité 
normale du plasma humain) ou soit en unités inter- 
nationales (par rapport à l’étalon international pour le 
facteur de coagulation spécifique). 

Une unité internationale (UI) de l’activité d’un facteur de 
coagulation correspond à la quantité de ce facteur 
contenue dans un ml de plasma humain normal. 

Par exemple, la détermination de la posologie requise 
en facteur X est basée sur la notion empirique que 
1 unité internationale (UI) de facteur X par kg de poids 
corporel augmente l’activité plasmatique de facteur X 
de 0,017 Ul/ml. La posologie requise est déterminée en 
utilisant la formule suivante : 

Nombre d'unités requises = poids corporel (kg) x aug- 
mentation de facteur X souhaitée (Ul/ml) x 60, 

où 60 (ml/kg) représente l'équivalent de la guérison 
estimée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Dissoudre le produit comme décrit dans la rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 

Ilconvient d’administrer Kanokad par voie intraveineuse. 
Il est recommandé d'administrer le produit reconstitué 
à un débit d'environ 2 ml par minute. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Il est recommandé de demander l'avis d’un spécialiste 
expérimenté dans la prise en charge des troubles de 
la coagulation. 

- Il convient de n’administrer Kanokad aux patients 
atteints d’un déficit acquis en facteurs de coagulation 
vitamine K dépendants (par exemple, induit par un 
traitement par antagonistes de la vitamine K) qu'en 
cas de nécessité de corriger rapidement les niveaux 
du complexe prothrombique, comme en cas d’hémor- 
ragie majeure ou d'intervention chirurgicale urgente. 
Dans d’autres cas, une réduction de la dose de 
l’antagoniste de la vitamine K et/ou l’administration 
de vitamine K est habituellement suffisante. 

- Les patients recevant des antagonistes de la vita- 

mine K peuvent se trouver dans un état d’hyper- 














coagulabilité sous-jacente et la perfusion de 
complexe prothrombique humain est susceptible 
d’accentuer cet état. 
Il convient d'utiliser un facteur de coagulation spéci- 
fique, sous réserve de sa disponibilité, dans les cas 
de déficit congénital en l’un des facteurs vitamine K 
dépendants. 
En cas de réactions allergiques ou de type anaphy- 
lactique, l'injection/perfusion devra être immédia- 
tement interrompue. En cas d'état de choc, il convient 
de mettre en œuvre un traitement médical standard 
de l’état de choc. 
Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d'agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain 
comprennent la sélection clinique des donneurs, la 
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur 
chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que 
la mise en œuvre dans le procédé de fabrication 
d'étapes pour l’inactivation/élimination virale. Cepen- 
dant, lorsque des médicaments préparés à partir de 
sang ou de plasma humain sont administrés, le risque 
de transmission d’agents infectieux ne peut pas être 
totalement exclu. Ceci s'applique également aux virus 
inconnus ou émergents ou autres types d'agents 
infectieux. 
Les mesures prises sont considérées comme effica- 
ces vis-à-vis des virus enveloppés tels que le VIH, le 
VHB et le VHC. 
Les mesures prises peuvent être d'efficacité limitée 
vis-à-vis des virus non enveloppés tels que le VHA et 
le parvovirus B19. 
Une infection par le parvovirus B19 peut être grave 
pour les femmes enceintes (infection fœtale) et les 
personnes immunodéficientes ou atteintes d’une aug- 
mentation de l’érythropoièse (par exemple, d’une 
anémie hémolytique). 
Il convient d'envisager une vaccination appropriée 
(hépatites A et B) des patients recevant de manière 
régulière/répétée du complexe prothrombique dérivé 
du plasma humain. 
Il existe un risque de thrombose ou de coagulation 
intravasculaire disséminée lorsque les patients pré- 
sentant un déficit congénital ou acquis sont traités 
par le complexe prothrombique humain, particuliè- 
rement en cas d’administrations répétées. Ce risque 
est plus important dans le cas du traitement d’un 
déficit isolé en facteur VII, puisque les autres facteurs 
de coagulation vitamine K dépendants, présentant 
des demi-vies plus longues, peuvent atteindre des 
taux beaucoup plus élevés que la normale. 
Les patients traités par un complexe prothrombique 
humain doivent être surveillés étroitement pour détec- 
ter les signes ou symptômes évocateurs d'une coagu- 
lation intravasculaire disséminée ou d’une thrombose. 
En raison de ce risque de complications thrombo- 
emboliques, un suivi étroit doit être réalisé lorsque un 
complexe prothrombique humain est administré aux 
patients présentant des antécédents de maladie coro- 
narienne, aux patients atteints de maladie hépatique, 
aux patients en période péri- et post-opératoire, aux 
nouveau-nés, ou aux patients présentant un risque 
de manifestations thromboemboliques ou de coagu- 
lation intravasculaire disséminée. Dans chacune de 
ces situations, le bénéfice potentiel du traitement doit 
être évalué par rapport aux risques de ces complica- 
tions. 

- Ce médicament contient 125-195 mmol/l de sodium 
par dose. A prendre en compte pour les patients 
suivant un régime hyposodé strict. 

- Aucune information n’est disponible sur l’utilisation 
de Kanokad en cas d'hémorragie périnatale due à un 
déficit en vitamine K du nouveau-né. 


DC] INTERACTIONS 

Le complexe prothrombique humain neutralise les effets 
d'un traitement par antivitamines K, mais aucune inter- 
action avec d’autres spécialités pharmaceutiques n’est 
connue. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La sécurité du complexe prothrombique humain lors de 
utilisation chez la femme enceinte et lors de l’allaite- 
ment n’a pas été établie. 

Les études chez l'animal ne permettent pas d'établir 
a sécurité pendant la grossesse, le développement 
embryofætal, l'accouchement ou le développement 
post-natal. Aussi, le complexe prothrombique humain 
ne doit être utilisé qu’en cas d'indication absolue au 
cours de la grossesse et de l'allaitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

Le traitement de substitution peut provoquer, dans de 
rares cas, la formation d'anticorps circulants inhibant 
’un ou plusieurs facteurs du complexe prothrombique 
humain. La présence de tels inhibiteurs se traduit par 
une mauvaise réponse clinique. 

Des réactions allergiques ou de type anaphylactique 
ont rarement été observées. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : Une augmentation de la température corporelle 
n’a pas été observée. 

Affections vasculaires : Il existe un risque de manifes- 
tations thromboemboliques après l'administration de 
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complexe prothrombique humain (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Pour la sécurité virale : Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

SURDOSAGE 

L'utilisation de doses élevées de complexe prothrom- 
bique a été associée à des cas d'infarctus du myocarde, 
de coagulation intravasculaire disséminée, de throm- 
bose veineuse ou d'embolie pulmonaire. Aussi, en cas 
de surdosage, le risque de développement de compli- 
cations thromboemboliques ou de coagulation intravas- 
culaire disséminée est augmenté. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragiques, 
facteurs de coagulation IX, Il, VII et X en association 
(code ATC : B02BD01). 

Les facteurs de coagulation Il, VII, IX et X, qui sont 
synthétisés dans le foie à l’aide de la vitamine K, forment 
le complexe prothrombique. 

Le facteur VII est le zymogène du facteur Vila (sérine 
protéase active) par lequel la voie extrinsèque de la 
coagulation est activée. Le complexe facteur tissulaire- 
facteur VIla active les facteurs IX et X, entraînant la 
formation des facteurs IXa et Xa. Lors de la suite de 
l'activation de la cascade de la coagulation, la prothrom- 
bine (facteur Il) est activée et transformée en thrombine. 
Sous l’action de la thrombine, le fibrinogène est converti 
en fibrine, ce qui aboutit à la formation du caillot. La 
formation normale de thrombine est aussi essentielle à 
la fonction plaquettaire dans l’hémostase primaire. 

Un déficit sévère et isolé en facteur VII se traduit par 
une baisse de la formation de thrombine et une tendance 
aux hémorragies, à la suite d’un déficit de formation de 
la fibrine et une diminution de l’hémostase primaire. Un 
déficit isolé en facteur IX est une des hémophilies 
classiques (hémophilie B). 

Les déficits isolés en facteur Il ou X sont très rares mais 
les formes sévères se traduisent par des hémorragies 
similaires à celles observées dans l’hémophilie classi- 
que. 

Les déficits acquis en facteurs de coagulation vitamine K 
dépendants surviennent lors de traitement par les anti- 
vitamines K. Quand le déficit devient sévère, une forte 
tendance hémorragique se développe, caractérisée par 
des saignements essentiellement rétropéritonéaux ou 
cérébraux, voire des hémorragies musculaires et articu- 
laires. 

Une insuffisance hépatique sévère peut également pro- 
voquer une baisse marquée des facteurs de la coagu- 
lation vitamine K dépendants, ainsi qu’un tableau clini- 
que hémorragique qui est souvent complexe, dû à la 
fois à une coagulation intravasculaire continue, des taux 
de plaquettes réduits, un déficit en inhibiteurs de la 
coagulation et une fibrinolyse perturbée. 
L'administration de complexe prothrombique humain 
augmente le taux plasmatique des facteurs de coagu- 
ation vitamine K dépendants et peut corriger tempo- 
rairement le défaut de coagulation chez les patients 
présentant un déficit d’un ou plusieurs de ces facteurs. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Kanokad est destiné à être injecté par voie intraveineuse. 
Les informations suivantes sur la demi-vie des quatre 
facteurs de coagulation présents dans Kanokad sont 
décrites dans la littérature : 





























Facteur de coagulation Demi-vie 
Facteur Il 40-60 heures 
Facteur VII 4-Gheures 
Facteur IX 18-25heures 
Facteur X 30-60 heures 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 








Aucune étude expérimentale animale n’a été réalisée 
avec Kanokad en dehors d’une étude réalisée chez des 
rats sur un éventuel effet hypotenseur (dont la présence 
n’a pas été avérée). 

Des études toxicologiques ont été réalisées sur des 
animaux de laboratoire avec TNBP et Tween 80. Kano- 
kad contient au plus 0,4 ug de TNBP par UI de facteur IX 
et au plus 4 ug de Tween 80 par UI de facteur IX. 
Lorsque Kanokad est administré aux doses recomman- 
dées, les quantités de TNBP et de Tween 80 reçues par 
un patient demeurent largement inférieures aux niveaux 
qui se sont avérés dangereux lors des expériences en 
aboratoire. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments. 

Seuls les systèmes d'injection en polypropylène doivent 
être utilisés car un échec du traitement peut se produire 
suite à l’adsorption des facteurs de coagulation par la 
surface interne de certains matériels d’injection/perfu- 
sion. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
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A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 

extérieur à l'abri de la lumière. 

Après reconstitution : Kanokad peut être conservé 

pendant 3 heures à 15-25 °C avant utilisation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La fraction protéique sèche doit être dissoute dans le 

volume d’eau pour préparations injectables prescrit. 

Reconstitution : 

Respecter les règles d’asepsie habituelles. 

Ne jamais utiliser les flacons dès la sortie du réfrigé- 

rateur. 

- Amener les deux flacons (poudre et solvant) à tempé- 
rature ambiante. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 

- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 

- Retirer le capuchon protecteur translucide du système 
de transfert et insérer à fond le biseau, ainsi dégagé, 
au centre du bouchon du flacon de solvant en opérant 
simultanément un mouvement de rotation. 

- Retirer le deuxième capuchon protecteur de l’autre 
extrémité du système de transfert. 

- Maintenir les deux flacons dans une position horizon- 
tale (évent vers le haut) et enfoncer rapidement 
l'extrémité libre du biseau au centre du bouchon du 
flacon de poudre. 

Veiller à ce que le biseau soit toujours immergé dans 
le solvant pour éviter un cassage précoce du vide. 
- Placer immédiatement l'ensemble dans une position 
verticale, flacon de solvant bien au dessus du flacon 
de poudre, de façon à permettre le transfert du solvant 

vers la poudre. 

- Pendant le transfert, diriger le jet de solvant sur toute 
la surface de la poudre. Veiller à ce que la totalité du 
solvant soit transférée. 

-A la fin du transfert, le vide est automatiquement 
cassé (air stérile). 

- Retirer le flacon vide (solvant) avec le système de 
transfert. 

- Agiter modérément par un mouvement de rotation 
doux pour éviter la formation de mousse, jusqu’à 
dissolution complète de la poudre. 

Généralement, la substance sèche doit être dissoute 

dans les 10 minutes pour former une solution de couleur 

bleue, cette couleur étant due à la présence d’une 
protéine plasmatique, la céruloplasmine. 

La solution doit être transparente ou légèrement opa- 

lescente. Ne pas utiliser de solutions troubles ou 

contenant un dépôt. 

Avant l'administration, le produit reconstitué doit être 

inspecté visuellement pour mettre en évidence la pré- 

sence de particules et/ou une décoloration. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation locale en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400957386382 (2008, RCP rév 28.01.11) 250 UI. 

3400957386443 (2008, RCP rév 28.01.11) 500 UI. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893287880 (fl pdre et fl solv à 10 ml) : 100,00 €. 

UCD 3400893287941 (fl pdre et fl solv à 20 ml) : 200,00 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 

charge en sus des GHS. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d'appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 





KAOLOGEAIS voie orale 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gastro-Entéro-Hépatologie / Constipation 





KARDÉGIC ® 160 mg et 300 mg 


acétylsalicylate de lysine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution buvable à 160 mg et 300 mg : 
Sachets-dose, boîtes de 30. 

COMPOSITION 

Poudre p sol buv à 160 mg : p sachet 
Acétylsalicylate de DL-lysine 288 mg 
(soit en acide acétylsalicylique : 160 mg/sachet) 


Poudre p sol buv à 300 mg : p sachet 
Acétylsalicylate de DL-lysine 540 mg 
(soit en acide acétylsalicylique : 300 mg/sachet) 
Excipients (communs) : glycine, arôme mandarine (huile 
essentielle de zeste de mandarine, jus concentré 
d'orange, huile essentielle d'orange, lactose, malto- 
dextrine, gomme arabique, butylhydroxyanisol), glycyr- 
rhizate d’ammonium. 


Excipient à effet notoire : lactose. 








[PS] INDICATIONS 

- Prévention des complications cardiovasculaires et 
cérébrovasculaires liées à l’athérosclérose chez les 
patients à haut risque vasculaire ayant une pathologie 
artérielle ischémique confirmée (cf Pharmacodynamie). 

- Réduction de l’occlusion des greffons après pontage 
aorto-coronaire. 

- Prévention des accidents vasculaires cérébraux chez 
les patients ayant une fibrillation auriculaire pour 
lesquels le traitement par antivitamine K est contre- 
indiqué ou non indiqué, après examen du bénéfice et 
du risque (cf Pharmacodynamie). 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Ce médicament ne sera administré que sur prescription 
médicale. 
Réservé à l'adulte. Voie orale. 
Dans les situations d'urgence : 
Dans les situations d'urgence cardiologique (phase 
aiguë de l'infarctus du myocarde, angor instable...) le 
traitement sera entrepris le plus rapidement possible 
après l'accident inaugural, à doses élevées et de pré- 
férence avec une forme d'absorption rapide (cf Phar- 
macodynamie). 

La posologie recommandée est de 200 à 330 mg le 

premier jour, soit 2 sachets de Kardegic 160 mg par 

jour ou 1 sachet de Kardegic 300 mg par jour, à débuter 
le plus précocement possible. 

Le traitement sera ensuite poursuivi à la posologie 

d'entretien. 

Dans les situations d'urgence neurologique, dans les 

48 heures suivant l'installation des signes d'infarctus 

cérébral, le traitement pourra être instauré à la posologie 

de 1 sachet par jour de Kardegic 160 mg ou 300 mg et 
de préférence avec une forme d'absorption rapide. 

En traitement chronique, en dehors des situations 

d'urgence. 

La posologie recommandée en traitement chronique est 

de 1 sachet de Kardegic 160 mg ou 300 mg par jour. 

Verser le contenu du sachet dans un grand verre. Ajouter 

de l’eau. Une dissolution totale est obtenue rapidement. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active (l'acide acétyl- 
salicylique) ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition, ou aux autres anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens (réaction croisée). 

- Antécédents d'asthme induits par l'administration de 
salicylés ou de substances d'activité proche, notam- 
ment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Grossesse, à partir du début du 6° mois (au-delà de 
24 semaines d'aménorrhée) pour des doses d’aspirine 
supérieures à 100 mg par jour (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- Patients atteints d'une mastocytose, chez lesquels 
l’utilisation de l'acide acétylsalicylique peut entraîner 
des réactions d’hypersensibilité sévères (y compris 
les chocs circulatoires avec bouffées vasomotrices, 
hypotension, tachycardie et des vomissements). 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d'association avec d’autres médicaments, pour 
éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence d'acide 
acétylsalicylique dans la composition des autres médi- 
caments. 
Chez les patients recevant un traitement concomitant 
avec le nicorandil et les AINS incluant l’acide acétylsa- 
licylique, il y a un risque augmenté de complications 
graves telles que la survenue d'ulcérations gastro- 
intestinales, de perforations et d'hémorragies (cf Inter- 
actions). 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- Antécédents d'ulcère gastroduodénal, d'hémorragie 
digestive ou de gastrite. 

- Insuffisance rénale. 

- Insuffisance hépatique. 

- Asthme : la survenue de crise d'asthme, chez certains 
sujets, peut être liée à une allergie aux anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens ou à l'acide acétylsalicylique. 
Dans ce cas, ce médicament est contre-indiqué 
(cf Contre-indications). 

- Métrorragies ou ménorragies (risque d'augmentation 
de l'importance et de la durée des règles). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait nécessai- 
rement des symptômes préalables ou d'antécédents. 
Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, le sujet de 
faible poids corporel, le malade soumis à un traitement 
anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire (cf Inter- 
actions). En cas d’hémorragie gastro-intestinale, inter- 
rompre immédiatement le traitement. 
Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 
l’acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très fai- 
bles doses et persistant plusieurs jours, il convient de 
prévenir le patient des risques hémorragiques pouvant 
survenir en cas de geste chirurgical même mineur (ex : 
extraction dentaire). La durée de l'interruption du trai- 
tement avant l'intervention doit être déterminée au cas 
par cas. 

Chez les patients hypertendus traités par AAS, la 

pression artérielle doit être bien contrôlée, compte tenu 














de l'augmentation du risque vasculaire cérébral hémor- 
ragique chez les patients hypertendus non contrôlés. 
Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 
des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 
provoquer des hémolyses. L'administration d'acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se faire 
sous contrôle médical strict. 

Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 
présentant un risque vital, ont été observés chez des 
enfants avec des signes d'infections virales (en parti- 
culier varicelle et épisodes d’allure grippale) et recevant 
de l'acide acétylsalicylique. Kardegic ne doit pas être 
administré aux enfants et adolescents (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en cas 
d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Ce médicament ne contenant pas de sodium, il peut 
être administré en cas de régime désodé ou hyposodé. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

La prise d'alcool peut augmenter le risque de lésions 
gastro-intestinales. La prudence est donc recomman- 
dée en cas d'administration concomitante (cf Inter- 
actions). 


DC| INTERACTIONS 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes pla- 
quettaires : l’acide acétylsalicylique, le cilostazol, la 
ticlopidine et le clopidogrel, le tirofiban, l’eptifibatide et 
l’abciximab, l'époprosténol, l'iloprost, le trométamol, le 
prasugrel, le ticagrélor. 
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à tout autre médicament augmentant les 
risques de saignement par effet additif (héparine et 
molécules apparentées, anticoagulants oraux et autres 
thrombolytiques...). Ces associations doivent être prises 
en compte en maintenant une surveillance clinique 
régulière. 

Associations déconseillées : 

- Anticoagulants oraux : Aspirine à des doses anti- 
agrégantes et en cas d’antécédent d’ulcère gastro- 
duodénal : majoration du risque hémorragique. 
Nécessité d’un contrôle, le cas échéant, en particulier 
du temps de saignement. 

- Ticlopidine : majoration du risque hémorragique par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires. Si 
l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 

- Clopidogrel, en dehors des indications validées pour 
cette association dans les syndromes coronariens 
aigus : majoration du risque hémorragique par addi- 
tion des activités antiagrégantes plaquettaires. 

- Uricosuriques : diminution de l'effet uricosurique par 
compétition de l'élimination de l'acide urique au 
niveau des tubules rénaux. 

- Anagrélide : majoration des événements hémorragiques. 

- Pémétrexed, chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (clairance de la créatinine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) : risque de 
majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 
de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique à 
doses anti-inflammatoires). 

- Vaccin contre la varicelle : l'administration de salicylés 
est déconseillée pendant 6 semaines après vacci- 
nation contre la varicelle. En effet, des cas de syn- 
drome de Reye sont survenus suite à l’utilisation de 
salicylés au cours d’une infection par le virus de la 
varicelle. 

- Lévothyroxine : les salicylés, en particulier à des doses 
supérieures à 2 g par jour, peuvent inhiber la liaison 
des hormones thyroïdiennes aux protéines plasma- 
tiques et par conséquent, entraîner une augmentation 
initiale transitoire d'hormones thyroïdiennes libres, 
suivie d’une diminution globale des taux d'hormones 
thyroïdiennes totales. Les taux d'hormones thyroï- 
diennes doivent être contrôlés. 

- Défibrotide : risque hémorragique accru. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Méthotrexate (aux doses > 20 mg/semaine) : Aspirine 
à des doses antiagrégantes : majoration de la toxicité, 
notamment hématologique, du méthotrexate (diminu- 
tion de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicy- 
lique). Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme 
durant les premières semaines de l’association. Sur- 
veillance accrue en cas d’altération (même légère) de 
la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacide et adsorbants : 
diminution de l'absorption digestive de l'acide acétyl- 
salicylique. Prendre les topiques gastro-intestinaux et 
antiacides à distance (2 heures) de l'acide acétylsa- 
licylique. 

- Clopidogrel, dans les indications validées pour cette 
association dans les syndromes coronariens aigus : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance 
clinique. 

- Pémétrexed, chez les patients ayant une fonction 
rénale normale : risque de majoration de la toxicité 
du pémétrexed (diminution de sa clairance rénale par 
l'acide acétylsalicylique à doses anti-inflammatoires). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Métamizole : risque de réduction des effets de 
l'acide acétylsalicylique (aspirine) sur l'agrégation pla- 
quettaire en cas d’administration concomitante. Par 

















conséquent, cette association doit être utilisée avec 
prudence chez les patients prenant de l’aspirine à 
doses antiagrégantes. 

- Acétazolamide : majoration des effets indésirables, et 
notamment de l’acidose métabolique, de l’acide acé- 
tylsalicylique à doses élevées et de l’acétazolamide, 
par diminution de l'élimination de l'acide acétylsali- 
cylique par l’acétazolamide. 

- Alcool : la prise d'alcool peut augmenter le risque de 
lésions gastro-intestinales. La prudence est donc 
recommandée en cas d'administration concomitante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Associations à prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux : Aspirine à des doses anti- 
agrégantes : majoration du risque hémorragique. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 

héparines non fractionnées (doses curatives et/ou 

sujet âgé) : Aspirine à des doses antiagrégantes : 
augmentation du risque hémorragique (inhibition de 

a fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 

gastroduodénale par l'acide acétylsalicylique). 

Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 

héparines non fractionnées (doses préventives) : l'utili- 

sation conjointe de médicaments agissant à divers 
niveaux de l’hémostase majore le risque de saigne- 
ment. Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, 

‘association de l'héparine à doses préventives, ou de 

substances apparentées, à l'acide acétylsalicylique, 

quelle que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 
ement biologique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : Aspirine 
à doses antiagrégantes : majoration du risque ulcé- 
rogène et hémorragique digestif. 

- Ibuprofène : des données expérimentales suggèrent 
que l’ibuprofène peut inhiber l'effet antiagrégant pla- 
quettaire d’une faible dose d’aspirine lorsqu'ils sont 
pris de façon concomitante ; toutefois, les limites de 
ces données ex vivo et les incertitudes quant à leur 
extrapolation en clinique, ne permettent pas d'émettre 
de conclusion formelle pour ce qui est de l'usage 
régulier de l'ibuprofène ; par ailleurs, en ce qui 
concerne l’ibuprofène utilisé de façon occasionnelle, 
la survenue d’un effet cliniquement pertinent apparaît 
peu probable (cf Pharmacodynamie). 

- inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine : 
majoration du risque hémorragique. 

- Acide valproïque : risque d'augmentation des concen- 
trations plasmatiques de l’acide valproïque libre et 
total par diminution de la liaison aux protéines de 
l’acide valproïque et inhibition du métabolisme de 
l’acide valproïque. 

- Ténofovir : risque majoré d'insuffisance rénale. 

- Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 
tamment du nicorandil et des AINS incluant l'acide 
acétylsalicylique, il y a un risque augmenté de compli- 
cations graves telles que la survenue d'ulcérations 
gastro-intestinales, de perforations et d'hémorragies 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Faibles doses, inférieures ou égales à 100 mg par jour : 
Les études cliniques montrent que des doses allant 
jusqu'à 100 mg par jour semblent être sûres dans le 
cas d'utilisations obstétricales extrêmement limitées 
nécessitant une surveillance spécialisée. 
Doses comprises entre 100 et 500 mg par jour : 
L'expérience clinique concernant l’administration de 
doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour est 
insuffisante. En conséquence, les recommandations 
ci-dessous pour les doses supérieures à 500 mg par 
jour s'appliquent à ces doses. 
Doses supérieures ou égales à 500 mg par jour : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le déve- 
loppement de l'embryon ou du fœtus. 
Aspect malformatif : 1” trimestre : 
Les données des études épidémiologiques suggèrent 
une augmentation du risque de fausses couches, de 
malformations cardiaques et de gastroschisis, après 
traitement par un inhibiteur de la synthèse des prosta- 
glandines en début de grossesse. Le risque absolu de 
malformation cardiovasculaire est passé de moins de 
1 % à approximativement 1,5 %. Le risque paraît 
augmenter en fonction de la dose et de la durée du 
traitement. Chez l'animal, il a été montré que l’adminis- 
tration d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglan- 
dines provoquait une perte pré et post-implantatoire 
accrue et une augmentation de la létalité embryo- 
fœtale. De plus, une incidence supérieure de certaines 
malformations, y compris cardiovasculaires, a été rap- 
portée chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines au cours de la phase 
d’organogenèse de la gestation. 

Aspect fætotoxique et néonatal : 2° et 3 trimestres : 

Au cours des 2° et 3° trimestres de grossesse, tous les 

inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines peuvent 

exposer le fœtus à : 

- Une toxicité cardio-pulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmonaire) : 
La constriction du canal artériel peut survenir à partir 
de 5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fætale ou néonatale voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversibilité). 
Cet effet existe même pour une prise ponctuelle. 




















- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- In utero pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée. 

- À la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
de très faibles doses de médicament, 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, pour les doses supérieures à 
100 mg par jour : 
- Sauf nécessité absolue, ce médicament ne doit pas 
être prescrit au cours des 24 premières semaines 
d'aménorrhée (5 mois de grossesse révolus). Si ce 
médicament est administré chez une femme souhaitant 
être enceinte ou enceinte de moins de 6 mois, la dose 
devra être la plus faible possible et la durée du 
traitement la plus courte possible. Une prise prolongée 
est fortement déconseillée. 
Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de gros- 
sesse révolus) : toute prise de ce médicament, même 
ponctuelle, est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
Une prise par mégarde au-delà de 24 semaines d'amé- 
norrhée justifie une surveillance cardiaque et rénale, 
fœtale et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La 
durée de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 
ALLAITEMENT : 
L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 
ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 
Comme tous les AINS, l’utilisation de ce médicament 
peut temporairement altérer la fertilité féminine ; il est 
donc déconseillé chez les femmes souhaitant concevoir 
un enfant. Chez les femmes rencontrant des difficultés 
pour concevoir ou réalisant des tests de fertilité, l'arrêt 
du traitement doit être envisagé. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'a été observé. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables ne peut être esti- 

mée. De ce fait, les fréquences sont référencées comme 

indéterminées. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

Effets hématologiques : 

- Syndromes hémorragiques (hématome, hémorragie 
urogénitale, épistaxis, gingivorragies, purpura...) avec 
augmentation du temps de saignement. Cette action 
persiste 4 à 8 jours après l'arrêt de l’aspirine. Elle peut 
créer un risque hémorragique en cas d'intervention 
chirurgicale. 

- Des hémorragies gastro-intestinales et intracrânien- 
nes peuvent également survenir. Dans certains cas, 
le pronostic vital peut être engagé. Une hémorragie 
intracrânienne peut être fatale, en particulier chez les 
sujets âgés. 

- Thrombopénie, pancytopénie, bicytopénie, anémie 
aplasique, insuffisance médullaire, agranulocytose, 
neutropénie, leucopénie. 

- Anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit 
en G6PD (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité, réactions anaphylac- 
tiques, asthme, bronchospasme, œdème de Quincke. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- L'AAS à faible dose peut réduire l’excrétion de l'acide 
urique, ce qui peut aboutir à une crise de goutte chez 
des patients prédisposés. 

Affections du système nerveux central : 

Effets sur le système nerveux central : 

- Bourdonnements d'oreille, sensation de baisse de 
l’acuité auditive, céphalées, sensation vertigineuse, 
qui sont habituellement les premiers signes d’un 
surdosage (cf Surdosage). Hémorragie intracrânienne 
pouvant être fatale, en particulier chez les sujets âgés. 

Affections cardiaques : 

- Syndrome de Kounis dans un contexte de réaction 
d’hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections vasculaires : 

- Vascularites dont le purpura rhumatoïde de Henoch- 
Schônlein. 

- Hémorragies pouvant être fatales. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Œdème pulmonaire non cardiogénique en cas d'utili- 
sation au long cours et dans le contexte d’une réaction 
d’hypersensibilité liée à l’acide acétylsalicylique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Troubles du tube digestif haut : des symptômes 
digestifs de type douleurs abdominales, dyspepsie, 
hyperacidité ont été rapportés. Des lésions telles 
qu'une œsophagite, une ulcération œsophagienne, 
une gastrite érosive, une duodénite érosive, un ulcère 
gastrique ou duodénal voire une perforation digestive 
sont décrits, pouvant être à l’origine d’un saignement. 
Ce saignement digestif peut provoquer une anémie 
aiguë ou chronique. 

- Des troubles du tube digestif bas de type ulcères de 

l'intestin grêle (jéjunum, iléon) et du gros intestin 








(côlon, rectum), colite et perforation intestinale ont 
également été décrits. 

- La toxicité digestive de AAS est dose-dépendante 
et existe dès la dose 75 mg. La prise prolongée 
d’aspirine peut induire une gastrite, des érosions 
gastroduodénales ou l'extension de lésions ulcéreu- 
ses préexistantes. L'hémorragie qui peut apparaître 
est aggravée par l’action anti-thrombotique de l’aspi- 
rine ; le saignement peut être asymptomatique (héma- 
témèse et méléna sont rares) ; plus fréquemment on 
observe une anémie chronique. 

Ces réactions peuvent se produire chez les patients 
avec ou sans signes d'alerte ou d’antécédents gastro- 
intestinaux graves. 

- Pancréatite aiguë dans un contexte de réaction 
d’hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections hépatobiliaires : 

- Élévations des enzymes hépatiques, atteinte du foie 
principalement hépatocellulaire. 

- Hépatite chronique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Urticaire, réactions cutanées. 

- Érythème pigmenté fixe. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Insuffisance rénale. 

Affections des organes reproducteurs et du sein : 

- Hématospermie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Syndrome de Reye (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Des œdèmes ont été rapportés pour des doses 
élevées (doses anti-inflammatoires) d'acide acétylsa- 
licylique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Le surdosage est peu probable en raison de la faible 
quantité d'acide acétylsalicylique présente dans Karde- 
gic. Toutefois des cas d'intoxication (surdosage acci- 
dentel) chez les très jeunes enfants ou le surdosage 
thérapeutique chez les sujets âgés peuvent se présenter 
comme décrits ci-dessous. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, 
sensation de baisse de l'acuité auditive, céphalées, 
vertiges sont la marque d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie. 

- Intoxication sévère : chez l'enfant, le surdosage peut 
être mortel à partir de 100 mg/kg en une seule prise. 
Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Un œdème pulmonaire non cardiogénique peut survenir 

en cas de surdosage aigu et chronique avec l'acide 

acétylsalicylique (cf Effets indésirables). 

Conduite d'urgence : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé ; 

- décontamination digestive et administration de char- 
bon activé ; 

- contrôle de l'équilibre acide base ; 

- diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8 ; 

- possibilité d'hémodialyse dans les intoxications graves ; 
- traitement symptomatique. 
PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antithrombotique/inhi- 
biteur de l'agrégation plaquettaire, héparine exclue 
(code ATC : B01AC06). 
L’aspirine est un inhibiteur de l'activation plaquettaire : 
en bloquant par acétylation la cyclo-oxygénase plaquet- 
taire, elle inhibe la synthèse du thromboxane A2, sub- 
stance activatrice physiologique libérée par les plaquet- 
tes, et qui jouerait un rôle dans les complications des 
lésions athéromateuses. 
Des doses répétées de 20 à 325-330 mg entraînent une 
inhibition de l’activité enzymatique de 30 à 95 %. 
Au-delà de 325-330 mg, l’activité inhibitrice n'augmente 
que très peu, et l'effet sur l'agrégation plaquettaire est 
à peu près identique. 
L’effet inhibiteur ne s’épuise pas au cours de traitements 
prolongés et l’activité enzymatique reprend progressi- 
vement au fur et à mesure du renouvellement des 
plaquettes, 24 à 48 heures après arrêt du traitement. 
A la posologie recommandée, l’aspirine réduit la syn- 
thèse de prostacycline endothéliale, mais la signification 
clinique de cette action est obscure et moins importante 
en pratique qu’en théorie semble-t-il. 
L’aspirine allonge le temps de saignement d’environ 50 
à 100 % en moyenne, mais des variations individuelles 
peuvent être observées. 
Aux faibles doses, un effet antiagrégant plaquettaire de 
l’aspirine s'observe après un délai de 48 à 72 heures, 
alors qu’à plus fortes doses (300 à 330 mg) et avec une 
forme d'absorption rapide, l'effet antiagrégant plaquet- 
taire apparaît plus rapidement, ce qui justifie l’utilisation 
de plus fortes doses et de formes à absorption rapide 
dans les situations d'urgence cardiologique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 








Des données expérimentales suggèrent que l'ibupro- 
fène peut inhiber l'effet antiagrégant plaquettaire d'une 
faible dose d’aspirine lorsqu'ils sont pris de façon 
concomitante. Une étude réalisée avec une dose unique 
de 400 mg d'ibuprofène pris 8 heures avant ou dans 
es 30 minutes après la prise de 81 mg d’aspirine à 
ibération immédiate a montré une diminution de l'effet 
de l’aspirine sur la formation de la thromboxane ou 
’agrégation plaquettaire. Toutefois, les limites de ces 
données ex vivo et les incertitudes quant à leur extrapo- 
ation en clinique, ne permettent pas d'émettre de 
conclusion formelle pour ce qui est de l’usage régulier 
de l'ibuprofène ; par ailleurs, en ce qui concerne 
ibuprofène utilisé de façon occasionnelle, la survenue 
d’un effet cliniquement pertinent apparaît peu probable 
cf Interactions). 

Six études de prévention primaire (aspirine versus 
placebo) ont été effectuées chez des personnes à 
risque cardiovasculaire généralement faible à modéré. 
La méta-analyse de ces 6 études a montré une dimi- 
nution significative des événements cardiovasculaires 
(de l’ordre de 3 pour 1000) au prix d’une tendance à 
l'augmentation des accidents hémorragiques graves 
(estimés à 2 pour 1000). Cependant, les populations 
des études incluses dans la méta-analyse sont trop 
hétérogènes pour permettre de déterminer chez quels 
patients l’aspirine a un rapport bénéfice risque favorable 
en prévention primaire. Le bénéfice éventuel du traite- 
ment par l’aspirine en prévention primaire chez les sujets 
à haut risque devrait donc être mis en balance avec 
l'augmentation du risque hémorragique, en particulier 
chez le sujet âgé où ce risque hémorragique est aug- 
menté. 

Une étude randomisée (Étude CLIPS), en double aveu- 
gle, d'une durée de 2 ans, a comparé l'efficacité de 
l’aspirine (à la dose de 100 mg) associée à de fortes 
doses d’antioxydant (600 mg de vitamine E associée à 
250 mg de vitamine C et 20 mg de béta-carotène) à un 
placebo chez des patients présentant une artériopathie 
oblitérante des membres inférieurs (AOMI) de stade | 
ou II. Le critère de jugement principal (critère combiné) 
était l'incidence des événements vasculaires fatals et 
non fatals (IDM, AVC, embolie pulmonaire), ainsi que 
les ischémies des membres inférieurs. 366 patients 
(185 patients dans le groupe aspirine et 181 sous 
placebo) ont été inclus. Les résultats montrent que 
l’aspirine réduit significativement le risque d'accidents 
vasculaires de 58 % [p = 0,013 ou HR = 0,42 (IC 95 % : 
0,21-0,83)]. 

La méta-analyse de l’Antithrombotic Trialists’ Collabo- 
ration de 2002 a évalué l'effet d’un traitement anti- 
agrégant plaquettaire comparé à celui de l'absence d’un 
tel traitement dans 195 essais randomisés rassemblant 
135 640 patients à haut risque vasculaire. Les résultats 
montrent sous traitement AAP une diminution signifi- 
cative (p < 0,0001) d'environ 22 % du risque d’événe- 
ments vasculaires graves (infarctus du myocarde [IDM] 
non mortel, AVC non mortel ou décès d’origine vascu- 
laire) et une diminution significative (p < 0,0001) de 
toutes les composantes de ce critère de jugement, dans 
toutes les catégories de patients concernés (antécé- 
dents d’IDM, IDM aigu, antécédents d’AVC ou d’AIT, 
AVC, autres patients à haut risque). 

Une mise à jour de la méta-analyse de l'ATC 2002, 
restreinte aux essais évaluant l'efficacité de l’aspirine 
seule a regroupé 46 études ayant inclus 87 654 patients 
à haut risque vasculaire ayant une pathologie ischémi- 
que artérielle confirmée (maladie coronarienne, cérébro- 
vasculaire, AOMI). Les résultats de cette méta-analyse 
montrent que l’aspirine apporte un bénéfice sur la 
survenue d'événements vasculaires (21 %, p < 0,0001), 
d’infarctus non mortel (40 %, p < 0,0001), d'AVC non 
mortel (22 %, p < 0,0001) et de mortalité toutes causes 
(14 %, p < 0,0001). Le risque de saignement majeur est 
augmenté significativement par l’aspirine de 87 % 
(p < 0,0001). Dans la catégorie des patients présentant 
une AOMI (7 études, dont l'étude CLIPS, incluant 
1710 patients), aspirine a réduit significativement le 
risque d'événement vasculaire de 50 % (p = 0,01) et 
d'AVC non mortel de 74 %. Les différences sur les 
autres critères de jugement n'étaient pas significatives. 
16 études randomisées de prévention des accidents 
vasculaires cérébraux par une thérapie antithromboti- 
que ont été réalisées chez 9874 patients ayant une 
fibrillation auriculaire. Les résultats de cette méta- 
analyse ont montré que l’aspirine était moins efficace 
que la warfarine mais néanmoins plus efficace que le 
placebo (réduction des accidents cérébrovasculaires de 
22 % pour l’aspirine [IC 95 % : 2 %-38 %] contre 62 % 
pour la warfarine [IC 95 % : 48 %-72 %]). Le traitement 
par aspirine est à privilégier chez les patients à faible 
risque thromboembolique*, pour lesquels un traitement 
par antivitamine K serait non indiqué, et chez les patients 
ayant une contre-indication aux antivitamines K ou 
lorsque le risque de saignement par antivitamine K paraît 
excessif. 

* Selon les recommandations internationales, sont à haut 
risque thromboembolique les patients ayant un ou plusieurs 
facteurs de risque suivants : antécédent d'accident cérébro- 
vasculaire, antécédent d'accident ischémique transitoire ou 
antécédent d'embolie, sténose mitrale, prothèse valvulaire ; 
et à faible risque thromboembolique ceux qui ne présentent 
aucun facteur de risque ou qui n’ont qu’un seul facteur de 
risque modéré tels que l’âge > 75 ans, l'hypertension, 
l'insuffisance cardiaque, une fraction d’éjection < 35 % et 
le diabète. 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L’acétylsalicylate de lysine se dissociant instantanément 
et totalement dans l'eau, l'absorption se fait rapidement 
sous forme d'acide acétylsalicylique au niveau gastro- 
intestinal. 
L’acide acétylsalicylique est rapidement hydrolysé dans 
le plasma en acide salicylique ; le taux sanguin maximum 
est atteint en 30 à 40 minutes selon que le sujet est à 
jeun ou non. 
Les salicylates plasmatiques sont en grande partie liés 
aux protéines plasmatiques et sont transformées au 
niveau hépatique (conjugaison et hydroxylation) en 
métabolites actifs. 
L'ensemble des métabolites, de même que l'acide 
salicylique, sont éliminés par voie rénale. La clairance 
augmente avec le pH urinaire. Le caractère saturable 
de la glycuroconjugaison sur la fonction acide de l'acide 
salicylique, et la glycuroconjugaison sur la fonction 
phénol, est responsable d’une cinétique d'accumulation 
dont il y a lieu de tenir compte lors de traitements 
prolongés à posologies élevées : la demi-vie d'élimi- 
nation de l’acide salicylique est dose-dépendante. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver les sachets dans l'emballage extérieur, à 
“abri de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933247379 (1990, RCP rév 02.10.17) 160 mg. 

3400933226558 (1989, RCP rév 02.10.17) 300 mg. 
Prix : 1,89 € (30 sachets à 160 mg). 

1,89 € (30 sachets à 300 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZENITA |] 
Fax : 01 57 62 06 62 
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KARDÉGIC® 75 mg 


acétylsalicylate de lysine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution buvable : Sachets-dose, boîte 
de 30. 


COMPOSITION 


Acétylsalicylate de DL-lysine 
(soit en acide acétylsalicylique : 75 mg/sachet) 
Excipients : glycine, arôme mandarine (huile essentielle 
de zeste de mandarine, jus concentré d'orange, huile 
essentielle d'orange, lactose, maltodextrine, gomme 
arabique, butylhydroxyanisol), glycyrrhizate d’ammo- 
nium. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


DC] INDICATIONS 

- Prévention des complications cardiovasculaires et 
cérébrovasculaires liées à l’athérosclérose chez les 
patients à haut risque vasculaire ayant une pathologie 
artérielle ischémique confirmée (cf Pharmacodynamie) 

- Réduction de l’occlusion des greffons après pontage 
aorto-coronaire. 

- Prévention des accidents vasculaires cérébraux chez 

les patients ayant une fibrillation auriculaire pour 

lesquels le traitement par antivitamine K est contre- 

indiqué ou non indiqué, après examen du bénéfice et 

du risque (cf Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Ce médicament ne sera administré que sur prescription 
médicale. 

Réservé à l'adulte. Voie orale. 

Ce faible dosage n’est pas adapté aux situations 
d'urgence. Il est réservé au traitement d'entretien après 
la prise en charge des situations d'urgence (voir ci- 
dessous Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La posologie recommandée en traitement chronique est 
de 1 sachet par jour. 

Verser le contenu du sachet dans un grand verre. Ajouter 
de l’eau. Une dissolution totale est obtenue rapidement. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active (l'acide acétyl- 
salicylique) ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition, ou aux autres anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens (réaction croisée). 

- Antécédents d'asthme induits par l'administration de 
salicylés ou de substances d'activité proche, notam- 
ment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Grossesse, à partir du début du 6° mois (au-delà de 
24 semaines d'aménorrhée) pour des doses d’aspirine 
supérieures à 100 mg par jour (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- Patients atteints d'une mastocytose, chez lesquels 
l’utilisation de l’acide acétylsalicylique peut entrainer 
des réactions d’hypersensibilité sévères (y compris 
les chocs circulatoires avec bouffées vasomotrices, 
hypotension, tachycardie et des vomissements). 

- Risque hémorragique. 


p sachet 
135 mg 
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- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d'association avec d’autres médicaments, pour 
éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence d'acide 
acétylsalicylique dans la composition des autres médi- 
caments. 
Chez les patients recevant un traitement concomitant 
avec le nicorandil et les AINS incluant l’acide acétylsa- 
icylique, il y a un risque augmenté de complications 
graves telles que la survenue d'ulcérations gastro- 
intestinales, de perforations et d'hémorragies (cf Inter- 
actions). 

Kardégic 75 mg seul ne convient pas au traitement de 

a phase aiguë de l'infarctus du myocarde ou de l’angor 

instable car des doses supérieures d'acide acétylsali- 

cylique peuvent être nécessaires lors de l'initiation d’un 
traitement antiagrégant plaquettaire. 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

es cas suivants : 

- antécédents d’ulcère gastroduodénal, d’'hémorragie 
digestive ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ; 

- insuffisance hépatique ; 

- asthme : la survenue de crise d'asthme, chez certains 
sujets, peut être liée à une allergie aux anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens ou à l'acide acétylsalicylique. 
Dans ce cas, ce médicament est contre-indiqué 
(cf Contre-indications) ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d'augmentation 
de l'importance et de la durée des règles). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 

perforations peuvent se produire à n'importe quel 

moment au cours du traitement sans qu'il y ait nécessai- 
rement des symptômes préalables ou d'antécédents. 

Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, le sujet de 

faible poids corporel, le malade soumis à un traitement 

anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire (cf Inter- 
actions). En cas d’hémorragie gastro-intestinale, inter- 
rompre immédiatement le traitement. 

Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 

l’acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très fai- 

bles doses et persistant plusieurs jours, il convient de 
prévenir le patient des risques hémorragiques pouvant 
survenir en cas de geste chirurgical même mineur (ex : 
extraction dentaire). La durée de l'interruption du trai- 
tement avant l'intervention doit être déterminée au cas 
par cas. Chez les patients hypertendus traités par 

AAS, la pression artérielle doit être bien contrôlée, 

compte tenu de l'augmentation du risque vasculaire 

cérébral hémorragique chez les patients hypertendus 
non contrôlés. 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 

des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 

provoquer des hémolyses. L'administration d'acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se faire 
sous contrôle médical strict. 

Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 

présentant un risque vital, ont été observés chez des 

enfants avec des signes d'infections virales (en parti- 
culier varicelle et épisodes d’allure grippale) et recevant 
de l’acide acétylsalicylique. Kardégic ne doit pas être 
administré aux enfants et adolescents (cf Posologie/ 

Mode d'administration). 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en cas 

d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Ce médicament ne contenant pas de sodium, il peut 

être administré en cas de régime désodé ou hyposodé. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

La prise d'alcool peut augmenter le risque de lésions 

gastro-intestinales. La prudence est donc recomman- 

dée en cas d'administration concomitante (cf Inter- 
actions). 


[Pc] INTERACTIONS 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes pla- 
quettaires : l’acide acétylsalicylique, le cilostazol, la 
ticlopidine et le clopidogrel, le tirofiban, l’eptifibatide et 
l’abciximab, l'époprosténol, l’iloprost, le trométamol, le 
prasugrel, le ticagrélor. 
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à tout autre médicament augmentant les 
risques de saignement par effet additif (héparine et 
molécules apparentées, anticoagulants oraux et autres 
thrombolytiques...). Ces associations doivent être prises 
en compte en maintenant une surveillance clinique 
régulière. 

Associations déconseillées : 

- Anticoagulants oraux : aspirine à des doses anti- 
agrégantes et en cas d’antécédent d’ulcère gastro- 
duodénal : majoration du risque hémorragique. 
Nécessité d’un contrôle, le cas échéant, en particulier 
du temps de saignement. 

- Ticlopidine : majoration du risque hémorragique par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires. Si 
l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 

- Clopidogrel, en dehors des indications validées pour 
cette association dans les syndromes coronariens 




















aigus : majoration du risque hémorragique par addi- 
tion des activités antiagrégantes plaquettaires. 

- Uricosuriques : diminution de l'effet uricosurique par 
compétition de l'élimination de l’acide urique au 
niveau des tubules rénaux. 

- Anagrélide : majoration des événements hémorragi- 
ques. 

- Pémétrexed, chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (clairance de la créatinine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) : risque de 
majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 
de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique à 
doses anti-inflammatoires). 

- Vaccin contre la varicelle : l'administration de salicylés 
est déconseillée pendant 6 semaines après vacci- 
nation contre la varicelle. En effet, des cas de syn- 
drome de Reye sont survenus suite à l’utilisation de 
salicylés au cours d’une infection par le virus de la 
varicelle. 

- Lévothyroxine : les salicylés, en particulier à des doses 
supérieures à 2 g par jour, peuvent inhiber la liaison 
des hormones thyroïdiennes aux protéines plasma- 
tiques et par conséquent, entraîner une augmentation 
initiale transitoire d'hormones thyroïdiennes libres, 
suivie d’une diminution globale des taux d'hormones 
thyroïdiennes totales. Les taux d'hormones thyroï- 
diennes doivent être contrôlés. 

- Défibrotide : risque hémorragique accru. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- Méthotrexate (aux doses > 20 mg/semaine) : aspirine 
à des doses antiagrégantes : majoration de la toxi- 
cité, notamment hématologique, du méthotrexate 
(diminution de sa clairance rénale par l'acide acétyl- 
salicylique). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de l’associa- 
tion. Surveillance accrue en cas d’altération (même 
légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet 
âgé. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacide et adsorbants : 

diminution de l'absorption digestive de l'acide acétyl- 

salicylique. Prendre les topiques gastro-intestinaux et 
antiacides à distance (2 heures) de l'acide acétylsa- 
licylique. 

Clopidogrel, dans les indications validées pour cette 

association dans les syndromes coronariens aigus : 

majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance 
clinique. 

Pémétrexed, chez les patients ayant une fonction 

rénale normale : risque de majoration de la toxicité 

du pémétrexed (diminution de sa clairance rénale par 
l'acide acétylsalicylique à doses anti-inflammatoires). 

Surveillance biologique de la fonction rénale. 

Métamizole : risque de réduction des effets de 

l'acide acétylsalicylique (aspirine) sur l'agrégation pla- 

quettaire en cas d’administration concomitante. Par 
conséquent, cette association doit être utilisée avec 

prudence chez les patients prenant de l’aspirine à 

doses antiagrégantes. 

Acétazolamide : majoration des effets indésirables, et 

notamment de l’acidose métabolique, de l'acide acé- 

tylsalicylique à doses élevées et de l’acétazolamide, 
par diminution de l’élimination de l’acide acétylsali- 
cylique par l’acétazolamide. 

- Alcool : la prise d'alcool peut augmenter le risque de 
lésions gastro-intestinales. La prudence est donc 
recommandée en cas d’administration concomitante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Associations à prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux : aspirine à des doses anti- 
agrégantes : majoration du risque hémorragique. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
héparines non fractionnées (doses curatives et/ou 
sujet âgé) : aspirine à des doses antiagrégantes : 
augmentation du risque hémorragique (inhibition de 
la fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par l’acide acétylsalicylique). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (doses préventives) : l’utili- 
sation conjointe de médicaments agissant à divers 
niveaux de l’hémostase majore le risque de saigne- 
ment. Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, 
l'association de l’héparine à doses préventives, ou de 
substances apparentées, à l'acide acétylsalicylique, 
quelle que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 
lement biologique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : aspirine 
à doses antiagrégantes : majoration du risque ulcé- 
rogène et hémorragique digestif. 

- Ibuprofène : des données expérimentales suggèrent 
que l’ibuprofène peut inhiber l'effet antiagrégant pla- 
quettaire d’une faible dose d’aspirine lorsqu'ils sont 
pris de façon concomitante ; toutefois, les limites de 
ces données ex vivo et les incertitudes quant à leur 
extrapolation en clinique, ne permettent pas d'émettre 
de conclusion formelle pour ce qui est de l'usage 
régulier de l'ibuprofène ; par ailleurs, en ce qui 
concerne l’ibuprofène utilisé de façon occasionnelle, 
la survenue d’un effet cliniquement pertinent apparaît 
peu probable (cf Pharmacodynamie). 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine : 
majoration du risque hémorragique. 

- Acide valproïque : risque d'augmentation des concen- 
trations plasmatiques de l'acide valproïque libre et 





total par diminution de la liaison aux protéines de 
l’acide valproïque et inhibition du métabolisme de 
l’acide valproïque. 

- Ténofovir : risque majoré d'insuffisance rénale. 

- Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 
tamment du nicorandil et des AINS incluant l'acide 
acétylsalicylique, il y a un risque augmenté de compli- 
cations graves telles que la survenue d'ulcérations 
gastro-intestinales, de perforations et d'hémorragies 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Faibles doses, inférieures ou égales à 100 mg par jour : 
Les études cliniques montrent que des doses allant 
jusqu'à 100 mg par jour semblent être sûres dans le 
cas d'utilisations obstétricales extrêmement limitées 
nécessitant une surveillance spécialisée. 
Doses comprises entre 100 et 500 mg par jour : 
L'expérience clinique concernant l’administration de 
doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour est 
insuffisante. En conséquence, les recommandations 
ci-dessous pour les doses supérieures à 500 mg par 
jour s'appliquent aux doses comprises entre 100 mg et 
500 mg. 
Doses supérieures ou égales à 500 mg par jour : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le déve- 
loppement de l'embryon ou du fœtus. 
Aspect malformatif : 1° trimestre : 
Les données des études épidémiologiques suggèrent 
une augmentation du risque de fausses couches, de 
malformations cardiaques et de gastroschisis, après 
traitement par un inhibiteur de la synthèse des prosta- 
glandines en début de grossesse. Le risque absolu de 
malformation cardiovasculaire est passé de moins de 
1 % à approximativement 1,5 %. Le risque paraît 
augmenter en fonction de la dose et de la durée du 
traitement. Chez l'animal, il a été montré que l’adminis- 
tration d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglan- 
dines provoquait une perte pré et post-implantatoire 
accrue et une augmentation de la létalité embryo- 
fœtale. De plus, une incidence supérieure de certaines 
malformations, y compris cardiovasculaires, a été rap- 
portée chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines au cours de la phase 
d’organogenèse de la gestation. 

Aspect fætotoxique et néonatal : 2° et 3° trimestres : 

Au cours des 2° et 3° trimestres de grossesse, tous les 

inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines peuvent 

exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (fermeture prématurée 

du canal artériel et hypertension artérielle pulmo- 
naire) : 
La constriction du canal artériel peut survenir à partir 
de 5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle. 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né 

peuvent présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, pour les doses supérieures à 

100 mg par jour : 

- Sauf nécessité absolue, ce médicament ne doit pas 
être prescrit au cours des 24 premières semaines 
d'aménorrhée (5 mois de grossesse révolus). Si ce 
médicament est administré chez une femme souhai- 
tant être enceinte ou enceinte de moins de 6 mois, la 
dose devra être la plus faible possible et la durée du 
traitement la plus courte possible. Une prise prolon- 
gée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : toute prise de ce médicament, 
même ponctuelle, est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). Une prise par mégarde au-delà de 
24 semaines d'aménorrhée justifie une surveillance 
cardiaque et rénale, fætale et/ou néonatale selon le 
terme d'exposition. La durée de cette surveillance 
sera adaptée à la demi-vie d'élimination de la molé- 
cule. 

ALLAITEMENT : 
L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 
ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 
Comme tous les AINS, l’utilisation de ce médicament 
peut temporairement altérer la fertilité féminine ; il est 
donc déconseillé chez les femmes souhaitant concevoir 
un enfant. Chez les femmes rencontrant des difficultés 
pour concevoir ou réalisant des tests de fertilité, l'arrêt 
du traitement doit être envisagé. 




















DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables ne peut être esti- 

mée. De ce fait, les fréquences sont référencées comme 

indéterminées. 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

Effets hématologiques : 

- Syndromes hémorragiques (hématome, hémorragie 
urogénitale, épistaxis, gingivorragies, purpura...) avec 
augmentation du temps de saignement. Cette action 
persiste 4 à 8 jours après l'arrêt de l’aspirine. Elle peut 
créer un risque hémorragique en cas d'intervention 
chirurgicale. 

- Des hémorragies gastro-intestinales et intracrânien- 
nes peuvent également survenir. Dans certains cas, 
le pronostic vital peut être engagé. Une hémorragie 
intracrânienne peut être fatale, en particulier chez les 
sujets âgés. 

- Thrombopénie, pancytopénie, bicytopénie, anémie 
aplasique, insuffisance médullaire, agranulocytose, 
neutropénie, leucopénie. 

- Anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit 
en G6PD (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité, réactions anaphylac- 
tiques, asthme, bronchospasme, œdème de Quincke. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- L'AAS à faible dose peut réduire l’excrétion de l'acide 
urique, ce qui peut aboutir à une crise de goutte chez 
des patients prédisposés. 

Affections du système nerveux central : 

- Effets sur le système nerveux central : bourdon- 
nements d'oreille, sensation de baisse de l'acuité 
auditive, céphalées, sensation vertigineuse, qui sont 
habituellement les premiers signes d’un surdosage 
(cf Surdosage). Hémorragie intracrânienne pouvant 
être fatale, en particulier chez les sujets âgés. 

Affections cardiaques : 

- Syndrome de Kounis dans un contexte de réaction 
d’hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections vasculaires : 

- Vascularites dont le purpura rhumatoïde de Henoch- 
Schônlein. 

- Hémorragies pouvant être fatales. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 

nales : 

- Œdème pulmonaire non cardiogénique en cas d’utili- 
sation au long cours et dans le contexte d’une réaction 
d’hypersensibilité liée à l'acide acétylsalicylique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Troubles du tube digestif haut : des symptômes 
digestifs de type douleurs abdominales, dyspepsie, 
hyperacidité ont été rapportés. Des lésions telles 
qu’une œsophagite, une ulcération œsophagienne, 
une gastrite érosive, une duodénite érosive, un ulcère 
gastrique ou duodénal voire une perforation digestive 
sont décrits, pouvant être à l'origine d’un saignement. 
Ce saignement digestif peut provoquer une anémie 
aiguë ou chronique. 

- Des troubles du tube digestif bas de type ulcères de 
l'intestin grêle (jéjunum, iléon) et du gros intestin 
(côlon, rectum), colite et perforation intestinale ont 
également été décrits. 

- La toxicité digestive de l’AAS est dose-dépendante 
et existe dès la dose 75 mg. La prise prolongée 
d’aspirine peut induire une gastrite, des érosions 
gastroduodénales ou l'extension de lésions ulcéreu- 
ses préexistantes. L'hémorragie qui peut apparaître 
est aggravée par l’action anti-thrombotique de l’aspi- 
rine ; le saignement peut être asymptomatique (héma- 
témèse et méléna sont rares) ; plus fréquemment on 
observe une anémie chronique. 

Ces réactions peuvent se produire chez les patients 
avec ou sans signes d'alerte ou d’antécédents gastro- 
intestinaux graves. 

- Pancréatite aiguë dans un contexte de réaction 
d’hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections hépatobiliaires : 

- Élévations des enzymes hépatiques, atteinte du foie 
principalement hépatocellulaire. 

- Hépatite chronique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Urticaire, réactions cutanées. 

- Érythème pigmenté fixe. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Insuffisance rénale. 

Affections des organes reproducteurs et du sein : 

- Hématospermie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Syndrome de Reye (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Des œdèmes ont été rapportés pour des doses 
élevées (doses anti-inflammatoires) d'acide acétylsa- 
licylique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 




















[Dc] SURDOSAGE 
Le surdosage est peu probable en raison de la faible 
quantité d'acide acétylsalicylique présente dans Kardé- 
gic. Toutefois des cas d'intoxication (surdosage acci- 
dentel) chez les très jeunes enfants ou le surdosage 
thérapeutique chez les sujets âgés peuvent se présenter 
comme décrits ci-dessous. 

Symptômes : 

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, 
sensation de baisse de l'acuité auditive, céphalées, 
vertiges sont la marque d’un surdosage et peuvent 
être contrôlés par réduction de la posologie. 

- Intoxication sévère : chez l'enfant, le surdosage peut 
être mortel à partir de 100 mg/kg en une seule prise. 
Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Un œdème pulmonaire non cardiogénique peut survenir 

en cas de surdosage aigu et chronique avec l'acide 

acétylsalicylique (cf Effets indésirables). 

Conduite d'urgence : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé, 

- décontamination digestive et administration de char- 
bon activé, 

- contrôle de l'équilibre acide base, 

- diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, 

- possibilité d'hémodialyse dans les intoxications graves, 
- traitement symptomatique. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antithrombotique/inhi- 
biteur de l'agrégation plaquettaire, héparine exclue 
code ATC : B01AC06). 
L'aspirine est un inhibiteur de l'activation plaquettaire : 
en bloquant par acétylation la cyclo-oxygénase plaquet- 
taire, elle inhibe la synthèse du thromboxane A2, sub- 
stance activatrice physiologique libérée par les plaquet- 
tes et qui jouerait un rôle dans les complications des 
lésions athéromateuses. 
Des doses répétées de 20 à 325-330 mg entraînent une 
inhibition de l’activité enzymatique de 30 à 95 %. 
Au-delà de 325-330 mg, l’activité inhibitrice n’augmente 
que très peu, et l'effet sur l'agrégation plaquettaire est 
à peu près identique. 
L’effet inhibiteur ne s’épuise pas au cours de traitements 
prolongés et l’activité enzymatique reprend progressi- 
vement au fur et à mesure du renouvellement des 
plaquettes, 24 à 48 heures après arrêt du traitement. 
A la posologie recommandée, l’aspirine réduit la syn- 
thèse de prostacycline endothéliale, mais la signification 
clinique de cette action est obscure et moins importante 
en pratique qu’en théorie semble-t-il. 
L’aspirine allonge le temps de saignement d'environ 50 
à 100 % en moyenne, mais des variations individuelles 
peuvent être observées. 
Aux faibles doses, un effet antiagrégant plaquettaire de 
l’aspirine s'observe après un délai de 48 à 72 heures, 
alors qu’à plus fortes doses (300 à 330 mg) et avec une 
forme d'absorption rapide, l'effet antiagrégant plaquet- 
taire apparaît plus rapidement, ce qui justifie l’utilisation 
de plus fortes doses et de formes à absorption rapide 
dans les situations d'urgence cardiologique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 
Des données expérimentales suggèrent que l'ibupro- 
fène peut inhiber l'effet antiagrégant plaquettaire d’une 
faible dose d’aspirine lorsqu'ils sont pris de façon 
concomitante. Une étude réalisée avec une dose unique 
de 400 mg d’ibuprofène pris 8 heures avant ou dans 
es 30 minutes après la prise de 81 mg d’aspirine à 
ibération immédiate a montré une diminution de l'effet 
de l’aspirine sur la formation de la thromboxane ou 
’agrégation plaquettaire. Toutefois, les limites de ces 
données ex vivo et les incertitudes quant à leur extrapo- 
ation en clinique, ne permettent pas d'émettre de 
conclusion formelle pour ce qui est de l’usage régulier 
de l’ibuprofène ; par ailleurs, en ce qui concerne 
ibuprofène utilisé de façon occasionnelle, la survenue 
d’un effet cliniquement pertinent apparaît peu probable 
cf Interactions). 

Six études de prévention primaire (aspirine versus 

placebo) ont été effectuées chez des personnes à 

risque cardiovasculaire généralement faible à modéré. 

La méta-analyse de ces 6 études a montré une dimi- 

nution significative des événements cardiovasculaires 

(de l’ordre de 3 pour 1000) au prix d’une tendance à 

l'augmentation des accidents hémorragiques graves 

(estimés à 2 pour 1000). Cependant, les populations 

des études incluses dans la méta-analyse sont trop 

hétérogènes pour permettre de déterminer chez quels 
patients l'aspirine a un rapport bénéfice risque favorable 
en prévention primaire. Le bénéfice éventuel du traite- 
ment par l’aspirine en prévention primaire chez les sujets 

à haut risque devrait donc être mis en balance avec 

l'augmentation du risque hémorragique, en particulier 

chez le sujet âgé où ce risque hémorragique est aug- 
menté. | 

Une étude randomisée (Etude CLIPS), en double aveu- 

gle, d'une durée de 2 ans, a comparé l'efficacité de 

l’aspirine (à la dose de 100 mg) associée à de fortes 

doses d’antioxydant (600 mg de vitamine E associée à 

250 mg de vitamine C et 20 mg de béta-carotène) à un 

placebo chez des patients présentant une artériopathie 

oblitérante des membres inférieurs (AOMI) de stade | 
ou II. Le critère de jugement principal (critère combiné) 
était l'incidence des événements vasculaires fatals et 
non fatals (IDM, AVC, embolie pulmonaire), ainsi que 
les ischémies des membres inférieurs. 366 patients 
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(185 patients dans le groupe aspirine et 181 sous 
placebo) ont été inclus. Les résultats montrent que 
l’aspirine réduit significativement le risque d'accidents 
vasculaires de 58 % [p = 0,013 ou HR = 0,42 (IC 95 % : 
0,21 - 0,83)]. 

La méta-analyse de l’Antithrombotic Trialists’ Collabo- 
ration de 2002 a évalué l'effet d’un traitement anti- 
agrégant plaquettaire comparé à celui de l'absence d’un 
tel traitement dans 195 essais randomisés rassemblant 
135 640 patients à haut risque vasculaire. Les résultats 
montrent sous traitement AAP une diminution signifi- 
cative (p < 0,0001) d'environ 22 % du risque d’événe- 
ments vasculaires graves (infarctus du myocarde [IDM] 
non mortel, AVC non mortel ou décès d’origine vascu- 
laire) et une diminution significative (p < 0,0001) de 
toutes les composantes de ce critère de jugement, dans 
toutes les catégories de patients concernés (antécé- 
dents d’IDM, IDM aigu, antécédents d’AVC ou d’AIT, 
AVC, autres patients à haut risque). 

Une mise à jour de la méta-analyse de ATC 2002, 
restreinte aux essais évaluant l'efficacité de l’aspirine 
seule a regroupé 46 études ayant inclus 87 654 patients 
à haut risque vasculaire ayant une pathologie ischémi- 
que artérielle confirmée (maladie coronarienne, cérébro- 
vasculaire, AOMI). Les résultats de cette méta-analyse 
montrent que l’aspirine apporte un bénéfice sur la 
survenue d'événements vasculaires (21 %, p < 0,0001), 
d’infarctus non mortel (40 %, p < 0,0001), d'AVC non 
mortel (22 %, p < 0,0001) et de mortalité toutes causes 
(14 %, p < 0,0001). Le risque de saignement majeur est 
augmenté significativement par l'aspirine de 87 % (p 
< 0,0001). Dans la catégorie des patients présentant 
une AOMI (7 études - dont l'étude CLIPS - incluant 
1710 patients), l’aspirine a réduit significativement le 
risque d'événement vasculaire de 50 % (p = 0,01) et 
d'AVC non mortel de 74 %. Les différences sur les 
autres critères de jugement n'étaient pas significatives. 
16 études randomisées de prévention des accidents 
vasculaires cérébraux par une thérapie antithromboti- 
que ont été réalisées chez 9874 patients ayant une 
fibrillation auriculaire. Les résultats de cette méta- 
analyse ont montré que l’aspirine était moins efficace 
que la warfarine mais néanmoins plus efficace que le 
placebo (réduction des accidents cérébrovasculaires de 
22 % pour l’aspirine [IC 95 % : 2 % - 38 %] contre 
62 % pour la warfarine [IC 95 % : 48 % - 72 %]). Le 
traitement par aspirine est à privilégier chez les patients 
à faible risque thromboembolique*, pour lesquels un 
traitement par antivitamine K serait non indiqué, et chez 
les patients ayant une contre-indication aux antivitami- 
nes K ou lorsque le risque de saignement par anti- 
vitamine K paraît excessif. 

* Selon les recommandations internationales, sont à haut 
risque thromboembolique les patients ayant un ou plusieurs 
facteurs de risque suivants : antécédent d'accident cérébro- 
vasculaire, antécédent d'accident ischémique transitoire ou 
antécédent d'embolie, sténose mitrale, prothèse valvulaire ; 
et à faible risque thromboembolique ceux qui ne présentent 
aucun facteur de risque ou qui n’ont qu’un seul facteur de 
risque modéré tels que l’âge > 75 ans, l'hypertension, 
insuffisance cardiaque, une fraction d’éjection < 35 % et 
e diabète. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acétylsalicylate de lysine se dissociant instantanément 
et totalement dans l’eau, l'absorption se fait rapidement 
sous forme d'acide acétylsalicylique au niveau gastro- 
intestinal. 

L’acide acétylsalicylique est rapidement hydrolysé dans 
le plasma en acide salicylique ; le taux sanguin maximal 
est atteint en 30 à 40 minutes selon que le sujet est à 
jeun ou non. 

Les salicylates plasmatiques sont en grande partie liés 
aux protéines plasmatiques et sont transformés au 
niveau hépatique (conjugaison et hydroxylation) en 
métabolites inactifs. 

L'ensemble des métabolites, de même que l'acide 
salicylique, sont éliminés par voie rénale. La clairance 
augmente avec le pH urinaire. Le caractère saturable 
de la glucuroconjugaison sur la fonction acide de l'acide 
salicylique, et la glycuroconjugaison sur la fonction 
phénol, est responsable d’une cinétique d'accumulation 
dont il y a lieu de tenir compte lors de traitements 
prolongés à posologies élevées : la demi-vie d'élimi- 
nation de l’acide salicylique est dose-dépendante. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver les sachets dans l'emballage extérieur, à 
’abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934744198 (1998, RCP rév 02.10.17). 

Prix : 1,89 € (30 sachets-dose). 

Remb Séc soc à 65 %. 

Collect. 
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KARDÉGIC € 500 mg/5 mi 


acétylsalicylate de lysine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution injectable (IV): Flacons, boîte 
de 20. 


COMPOSITION pigde 
poudre 
Acétylsalicylate de DL-lysine ................... 900 mg 


soit en acide acétylsalicylique : 500 mg) 

Excipient : glycine. 

Ampoule de solvant : eau pour préparations injectables. 
DC] INDICATIONS 

Syndromes coronariens aigus (angor instable, infarctus 
sans onde Q) et à la phase aiguë de l’infarctus du myocarde, 
notamment lorsque la voie orale ne peut être utilisée. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Voie intraveineuse. 

Ce médicament ne sera administré que sur prescription 
médicale. 

POSOLOGIE : 

Une injection unique d’une dose de 250 mg ou de 
500 mg d'acide acétylsalicylique (soit 7: flacon ou 
1 flacon entier) le plus rapidement possible après le 
début des symptômes, en dose de charge. 

Le relais sera assuré par l’aspirine par voie orale. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Dissoudre extemporanément le contenu du flacon avec 
5 ml d’eau pour préparations injectables. 
L'administration est effectuée par voie intraveineuse 
directe en 1 à 3 minutes. 

Ce médicament peut être injecté dans une tubulure 
contenant une solution de chlorure de sodium, de 
glucose ou de sorbitol. 

l'est recommandé d'éviter de mélanger dans la même 
seringue ce médicament avec d’autres spécialités 
injectables. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active (l'acide acétyl- 
salicylique) ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition, ou aux autres anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens (réaction croisée). 

- Antécédents d'asthme induits par l'administration de 
salicylés ou de substances d'activité proche, notam- 
ment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Ulcère gastro-duodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Grossesse, à partir du début du 6° mois (au-delà de 
24 semaines d'aménorrhée) pour des doses d’aspirine 
supérieures à 100 mg par jour (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- Patients atteints d'une mastocytose, chez lesquels 
l’utilisation de l’acide acétylsalicylique peut entrainer 
des réactions d’hypersensibilité sévères (y compris 
les chocs circulatoires avec bouffées vasomotrices, 
hypotension, tachycardie et des vomissements). 

- Risque hémorragique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les flacons d’aspirine injectable ne sont pas adaptés à 
’enfant. 

En cas d'association avec d’autres médicaments, pour éviter 

un risque de surdosage, vérifier l'absence d'acide acétyl- 

salicylique dans la composition des autres médicaments. 

Chez les patients recevant un traitement concomitant avec 

le nicorandil et les AINS incluant l'acide acétylsalicylique, il 

y a un risque augmenté de complications graves telles que 

a survenue d’ulcérations gastro-intestinales, de perfo- 

rations et d'hémorragies (cf Interactions). 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

es cas suivants : 

- antécédents d’ulcère duodénal, d'hémorragie diges- 
tive ou de gastrite, 

- insuffisance rénale, 

- insuffisance hépatique, 

- asthme : la survenue de crise d'asthme, chez certains 
sujets, peut être liée à une allergie aux anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens ou à l'acide acétylsalicylique. 
Dans ce cas, ce médicament est contre-indiqué 
(cf Contre-indications), 

- métrorragies ou ménorragies (risque d'augmentation 
de l'importance et de la durée des règles). 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 

perforations peuvent se produire à n'importe quel 

moment au cours du traitement sans qu'il y ait nécessai- 
rement des symptômes préalables ou d'antécédents. 

Le risque relatif augmente chez le sujet âgé, le sujet de 

faible poids corporel, le malade soumis à un traitement 

anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire (cf Inter- 
actions). En cas d'hémorragie gastro-intestinale, inter- 
rompre immédiatement le traitement. 

Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 

l'acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très fai- 

bles doses et persistant plusieurs jours, il convient de 
prévenir le patient des risques hémorragiques pouvant 
survenir en cas de geste chirurgical, même mineur 

(exemple : extraction dentaire). La durée de Pinter- 

ruption du traitement avant l'intervention doit être 

déterminée au cas par cas. 
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Chez les patients hypertendus traités par AAS, la 
pression artérielle doit être bien contrôlée, compte-tenu 
de laugmentation du risque vasculaire cérébral hémor- 
ragique chez les patients hypertendus non contrôlés. 

Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 
des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 
provoquer des hémolyses. L'administration d'acide 
acétylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se faire 
sous contrôle médical strict. 

Des syndromes de Reye, pathologies très rares mais 
présentant un risque vital, ont été observés chez des 
enfants avec des signes d'infections virales (en parti- 
culier varicelle et épisodes d’allure grippale) et recevant 
de l'acide acétylsalicylique. Kardégic ne doit pas être 
administré aux enfants et adolescents (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en cas 
d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Ce médicament ne contenant pas de sodium, il peut être 
administré en cas de régime désodé ou hyposodé. 

Il a été prouvé que les médicaments qui inhibent 
l’activité de la cyclo-oxygénase impliquée dans la 
synthèse des prostaglandines peuvent altérer la fertilité 
féminine en agissant sur l'ovulation. Ceci est réversible 
à l'arrêt du traitement. 

La prise d'alcool peut augmenter le risque de lésions 
gastro-intestinales. La prudence est donc recommandée 
en cas d'administration concomitante (cf Interactions). 


pc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes pla- 
quettaires : l’abciximab, l'acide acétylsalicylique, le 
cilostazol, le clopidogrel, l’epoprostenol, l’eptifibatide, 
l'iloprost, le trometamol, le prasugrel, le ticagrelor, la 
ticlopidine, et le tirofiban. 

L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 

majore le risque de saignement, de même que leur 

association à tout autre médicament augmentant les 
risques de saignement par effet additif (héparine et molé- 
cules apparentées, anticoagulants oraux et autres throm- 
bolytiques...). Ces associations doivent être prises en 
compte en maintenant une surveillance clinique régulière. 

Déconseillées : 

- Anticoagulants oraux : aspirine à des doses anti- 
agrégantes et en cas d’antécédent d’ulcère gastro- 
duodénal : majoration du risque hémorragique. 
Nécessité d’un contrôle, le cas échéant, en particulier 
du temps de saignement. 

- Ticlopidine : majoration du risque hémorragique (par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires). 
Si l’association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que étroite. 

- Clopidogrel, en dehors des indications validées pour 
cette association dans les syndromes coronariens 
aigus : majoration du risque hémorragique par addi- 
tion des activités antiagrégantes plaquettaires. 

- Uricosuriques : diminution de l'effet uricosurique (par 
compétition de l'élimination de l'acide urique au 
niveau des tubules rénaux). 

- Anagrélide : majoration des événements hémorragiques. 

- Pemetrexed, chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (clairance de la créatinine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) : risque de 
majoration de la toxicité du pemetrexed (diminution 
de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique à 
doses anti-inflammatoires). 

- Vaccin contre la varicelle : l'administration de salicylés 
est déconseillée pendant 6 semaines après vaccination 
contre la varicelle. En effet, des cas de syndrome de 
Reye sont survenus suite à l’utilisation de salicylés au 
cours d’une infection par le virus de la varicelle. 

- Lévothyroxine: les salicylés, en particulier à des doses 
supérieures à 2 g par jour, peuvent inhiber la liaison 
des hormones thyroïdiennes aux protéines plasma- 
tiques et par conséquent, entraîner une augmentation 
initiale transitoire d'hormones thyroïdiennes libres, 
suivie d’une diminution globale des taux d'hormones 
thyroïdiennes totales. Les taux d'hormones thyroï- 
diennes doivent être contrôlés. 

- Défibrotide : risque hémorragique accru. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Méthotrexate (aux doses > 20 mg/semaine) : aspirine à 
des doses antiagrégantes : majoration de la toxicité, 
notamment hématologique, du méthotrexate (diminution 
de sa clairance rénale par l'acide acétylsalicylique). 
Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance accrue 
en cas d’altération (même légère) de la fonction rénale, 
ainsi que chez le sujet âgé. 

- Clopidogrel, dans les indications validées pour cette 
association dans les syndromes coronariens aigus : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance 
clinique. 

- Pemetrexed, chez les patients ayant une fonction 
rénale normale : risque de majoration de la toxicité 
du pemetrexed (diminution de sa clairance rénale par 
l'acide acétylsalicylique à doses anti-inflammatoires). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Metamizole : risque de réduction des effets de 

l’acide acétylsalicylique (aspirine) sur l’agrégation pla- 

quettaire en cas d'administration concomitante. Par 
conséquent, cette association doit être utilisée avec 

prudence chez les patients prenant de l’aspirine à 

doses antiagrégantes. 
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- Acétazolamide : majoration des effets indésirables, et 
notamment de l’acidose métabolique, de l’acide acé- 
tylsalicylique à doses élevées et de l’acétazolamide, 
par diminution de l’élimination de l'acide acétylsali- 
cylique par l’acétazolamide. 

- Alcool : la prise d'alcool peut augmenter le risque de 
lésions gastro-intestinales. La prudence est donc 
recommandée en cas d’administration concomitante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

A prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux : aspirine à des doses antiagré- 
gantes : majoration du risque hémorragique notamment 
en cas d’antécédent d’ulcère gastro-duodénal. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémorragique. 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
héparines non fractionnées (doses curatives et/ou 
sujet âgé) : aspirine à des doses antiagrégantes : 
augmentation du risque hémorragique (inhibition de 

a fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 

gastroduodénale par l’acide acétylsalicylique). 

Héparines de bas poids moléculaire et apparentés 

et héparines non fractionnées (doses préventives) : 

"utilisation conjointe de médicaments agissant à 

divers niveaux de l’hémostase majore le risque de 

saignement. Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, 

"association de l’héparine à doses préventives, ou de 

substances apparentées, à l'acide acétylsalicylique, 

quelle que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 
ement biologique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : aspirine 
à doses antigrégantes : majoration du risque ulcéro- 
gène et hémorragique digestif. 

- Ibuprofène : des données expérimentales suggèrent 
que l’ibuprofène peut inhiber l'effet antiagrégant pla- 
quettaire d’une faible dose d’aspirine lorsqu'ils sont 
pris de façon concomitante ; toutefois, les limites de 
ces données ex vivo et les incertitudes quant à leur 
extrapolation en clinique, ne permettent pas d'émettre 
de conclusion formelle pour ce qui est de l'usage 
régulier de l'ibuprofène ; par ailleurs, en ce qui 
concerne l’ibuprofène utilisé de façon occasionnelle, 
la survenue d’un effet cliniquement pertinent apparaît 
peu probable (cf Pharmacodynamie). 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine : 
majoration du risque hémorragique. 

- Acide valproïque : risque d'augmentation des concen- 
trations plasmatiques de l'acide valproïque libre et 
total par diminution de la liaison aux protéines de 
l'acide valproïque et inhibition du métabolisme de 
l’acide valproïque. 

- Ténofovir : risque majoré d'insuffisance rénale. 

- Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 
tamment du nicorandil et des AINS incluant l’acide 
acétylsalicylique, il y a un risque augmenté de compli- 
cations graves telles que la survenue d'ulcérations 
gastro-intestinales, de perforations et d'hémorragies 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Faibles doses, inférieures ou égales à 100 mg par jour : 

Les études cliniques montrent que des doses allant 

jusqu’à 100 mg par jour semblent être sûres dans le 

cas d'utilisations obstétricales extrêmement limitées 
nécessitant une surveillance spécialisée 

Doses comprises entre 100 et 500 mg par jour : 

L'expérience clinique concernant l'administration de 

doses comprises entre 100 mg et 500 mg par jour est 

insuffisante. En conséquence, les recommandations 
ci-dessous pour les doses supérieures à 500 mg par 
jour s'appliquent à ces doses. 

Doses supérieures ou égales à 500 mg par jour : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 

pement de l'embryon ou du fœtus. 

Aspect malformatif : 1” trimestre : 

Les données des études épidémiologiques suggèrent 

une augmentation du risque de fausses couches, de 

malformations cardiaques et de gastroschisis, après 
traitement par un inhibiteur de la synthèse des prosta- 
glandines en début de grossesse. Le risque absolu de 
malformation cardiovasculaire est passé de moins de 
1 % à approximativement 1,5 %. Le risque paraît 
augmenter en fonction de la dose et de la durée du 
traitement. Chez l'animal, il a été montré que l’adminis- 
tration d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglan- 
dines provoquait une perte pré et post-implantatoire 
accrue et une augmentation de la létalité embryo-fœtale. 

De plus, une incidence supérieure de certaines malfor- 

mations, y compris cardiovasculaires, a été rapportée 

chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse 
des prostaglandines au cours de la phase d'organo- 
génèse de la gestation. 

Aspect fætotoxique et néonatal : 2° et & trimestres : 

Au cours des 2° et 3° trimestres de grossesse, tous les 

inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines peuvent 

exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (fermeture préma- 
turée du canal artériel et hypertension artérielle pul- 
monaire), La constriction du canal artériel peut sur- 
venir à partir de 5 mois révolus et peut conduire à 
une insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale 
voire une mort fœtale in utero. Ce risque est d’autant 
plus important que la prise est proche du terme 
(moindre réversibilité). Cet effet existe même pour une 
prise ponctuelle. 











- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée. 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
de très faibles doses de médicament, 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, pour les doses supérieures à 100 mg 

par jour : 

- sauf nécessité absolue, ce médicament ne doit pas 
être prescrit au cours des 24 premières semaines 
d'aménorrhée (5 mois de grossesse révolus). Si ce 
médicament est administré chez une femme souhai- 
tant être enceinte ou enceinte de moins de 6 mois, la 
dose devra être la plus faible possible et la durée du 
traitement la plus courte possible. Une prise prolon- 
gée est fortement déconseillée 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de gros- 
sesse révolus) : toute prise de ce médicament, même 
ponctuelle, est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
Une prise par mégarde au-delà de 24 semaines d’amé- 
norrhée justifie une surveillance cardiaque et rénale, 
fœtale et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La 
durée de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 
L’acide acétylsalicylique passant dans le lait maternel, 
ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 
Comme tous les AINS, l’utilisation de ce médicament 
peut temporairement altérer la fertilité féminine ; il est 
donc déconseillé chez les femmes souhaitant concevoir 
un enfant. Chez les femmes rencontrant des difficultés 
pour concevoir ou réalisant des tests de fertilité, l'arrêt 
du traitement doit être envisagé. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables ne peut être estimée. 

De ce fait, les fréquences sont référencées comme 

indéterminées. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Syndromes hémorragiques (hématome, hémorragie 
urogénitale, épistaxis, gingivorragies, purpura...) avec 
augmentation du temps de saignement. Cette action 
persiste 4 à 8 jours après l'arrêt de l’aspirine. Elle peut 
créer un risque hémorragique en cas d'intervention 
chirurgicale. 

- Des hémorragies gastro-intestinales et intracrânien- 
nes peuvent également survenir. Dans certains cas, 
le pronostic vital peut être engagé. Une hémorragie 
intracrânienne peut être fatale, en particulier chez les 
sujets âgés. 

- Thrombopénie, pancytopénie, bicytopénie, anémie 
aplasique, insuffisance médullaire, agranulocytose, 
neutropénie, leucopénie. 

- Anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit 
en G6PD (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité, réactions anaphylac- 
tiques, asthme, bronchospasme, œdème de Quincke. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- L'AAS à faible dose peut réduire l’excrétion de l'acide 
urique, ce qui peut aboutir à une crise de goutte chez 
des patients prédisposés. 

Affections du système nerveux central : 

- Effets sur le système nerveux central : bourdon- 
nements d'oreille, sensation de baisse de l'acuité 
auditive, céphalées, sensation vertigineuse, qui sont 
habituellement les premiers signes d’un surdosage 
(cf Surdosage). Hémorragie intracrânienne pouvant 
être fatale, en particulier chez les sujets âgés. 

Affections cardiaques : 

- Syndrome de Kounis dans un contexte de réaction 
d’hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections vasculaires : 

- Vascularites dont le purpura rhumatoïde de Henoch- 
Schônlein. 

- Hémorragies pouvant être fatales. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Œdème pulmonaire non cardiogénique en cas d’utili- 
sation au long cours et dans le contexte d’une réaction 
d’hypersensibilité liée à l'acide acétylsalicylique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Troubles du tube digestif haut : des symptômes 
digestifs de type douleurs abdominales, dyspepsie, 
hyperacidité ont été rapportés. Des lésions telles 
qu’une œsophagite, une ulcération œsophagienne, 
une gastrite érosive, une duodénite érosive, un ulcère 
gastrique ou duodénal voire une perforation digestive 
sont décrits, pouvant être à l'origine d’un saignement. 
Ce saignement digestif peut provoquer une anémie 
aiguë ou chronique. 

- Des troubles du tube digestif bas de type ulcères de 
l'intestin grêle (jéjunum, iléon) et du gros intestin 








(côlon, rectum), colite et perforation intestinale ont 
également été décrits. 

- La toxicité digestive de l’AAS est dose-dépendante 
et existe dès la dose 75 mg. La prise prolongée 
d’aspirine peut induire une gastrite, des érosions 
gastroduodénales ou l'extension de lésions ulcéreu- 
ses préexistantes. L'hémorragie qui peut apparaître 
est aggravée par l’action anti-thrombotique de l’aspi- 
rine ; le saignement peut être asymptomatique (héma- 
témèse et méléna sont rares) ; plus fréquemment on 
observe une anémie chronique. 

Ces réactions peuvent se produire chez les patients 
avec ou sans signes d'alerte ou d’antécédents gastro- 
intestinaux graves. 

- Pancréatite aiguë dans un contexte de réaction 
d’hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections hépatobiliaires : 

- Elévations des enzymes hépatiques, atteinte du foie 
principalement hépatocellulaire. 

- Hépatite chronique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Urticaire, réactions cutanées. 

- Erythème pigmenté fixe. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Insuffisance rénale. 

Affections des organes reproducteurs et du sein : 

- Hématospermie. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Possibilité de douleur au point d'injection et de 
réactions locales. 

- Syndrome de Reye (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Des œdèmes ont été rapportés pour des doses élevées 
(doses anti-inflammatoires) d'acide acétylsalicylique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Le surdosage est peu probable en raison de la faible 
quantité d'acide acétylsalicylique présente dans Kardé- 
gic. Toutefois des cas d'intoxication (surdosage acci- 
dentel) chez les très jeunes enfants ou le surdosage 
thérapeutique chez les sujets âgés peuvent se présenter 
comme décrits ci-dessous. 

Symptômes : 

- intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, sen- 
sation de baisse de l'acuité auditive, céphalées, verti- 
ges, nausées, sont la marque d'un surdosage et 
peuvent être contrôlés par la réduction de la posologie ; 

- intoxication sévère : chez l'enfant, le surdosage peut 
être mortel à partir de 100 mg/kg en une seule prise. 
Les symptômes sont : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Un œdème pulmonaire non cardiogénique peut sur- 
venir en cas de surdosage aigu et chronique avec 
l’acide acétylsalicylique (cf Effets indésirables). 

Conduite d'urgence : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé ; 

- contrôle de l'équilibre acide base ; 

- diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8; 

- possibilité d'hémodialyse dans les intoxications graves ; 

- traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antithrombotique/inhi- 
biteur de l’agrégation plaquettaire, héparine exclue 
(code ATC : B01AC06). 

L’aspirine est un inhibiteur de l'activation plaquettaire : 
en bloquant par acétylation la cyclo-oxygénase plaquet- 
taire, elle inhibe la synthèse du thromboxane A2, sub- 
stance activatrice physiologique libérée par les plaquet- 
tes et qui jouerait un rôle dans les complications des 
lésions athéromateuses. 

Des doses répétées de 20 à 325-330 mg entraînent une 
inhibition de l’activité enzymatique de 30 à 95 %. 
Au-delà de 325-330 mg, l’activité inhibitrice n’augmente 
que très peu, et l'effet sur l’agrégation plaquettaire est 
à peu près identique. 

L'effet inhibiteur ne s’épuise pas au cours de traitements 
prolongés et l’activité enzymatique reprend progressi- 
vement au fur et à mesure du renouvellement des 
plaquettes, 24 à 48 heures après arrêt du traitement. 
A la posologie recommandée, l’aspirine réduit la syn- 
thèse de prostacycline endothéliale, mais la signification 
clinique de cette action est obscure et moins importante 
en pratique qu'en théorie semble-t-il. 

L’aspirine allonge le temps de saignement d'environ 50 
à 100 % en moyenne, mais des variations individuelles 
peuvent être observées. 

Aux faibles doses, un effet antiagrégant plaquettaire de 
l’aspirine s'observe après un délai de 48 à 72 heures, 
alors qu’à plus fortes doses (300 à 330 mg) et avec une 
forme d'absorption rapide, l'effet antiagrégant plaquet- 
taire apparaît plus rapidement, ce qui justifie l’utilisation 
de plus fortes doses et de formes à absorption rapide 
dans les situations d'urgence cardiologique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 





























Les études de pharmacologie clinique de l’acétylsali- 
cylate de lysine ont montré que la voie intraveineuse 
permet d'atteindre très rapidement un taux plasmatique 
efficace d'acide acétylsalicylique, ce qui se traduit par 
une inhibition totale de la synthèse du thromboxane B2 
sérique en 5 minutes. 

Des données expérimentales suggèrent que l'ibupro- 
fène peut inhiber l'effet antiagrégant plaquettaire d’une 
faible dose d’aspirine lorsqu'ils sont pris de façon 
concomitante. Une étude réalisée avec une dose unique 
de 400 mg d’ibuprofène pris 8 heures avant ou dans 
les 30 minutes après la prise de 81 mg d’aspirine à 
libération immédiate a montré une diminution de l’effet 
de l’aspirine sur la formation de la thromboxane ou 
l'agrégation plaquettaire. Toutefois, les limites de ces 
données ex vivo et les incertitudes quant à leur extrapo- 
lation en clinique, ne permettent pas d'émettre de 
conclusion formelle pour ce qui est de usage régulier 
de l'ibuprofène ; par ailleurs, en ce qui concerne 
Pibuprofène utilisé de façon occasionnelle, la survenue 
d’un effet cliniquement pertinent apparaît peu probable 
(cf Interactions). 

Six études de prévention primaire (aspirine versus pla- 
cebo) ont été effectuées chez des personnes à risque 
cardiovasculaire généralement faible à modéré. La méta- 
analyse de ces 6 études a montré une diminution signifi- 
cative des événements cardiovasculaires (de l'ordre de 
3 pour 1000) au prix d’une tendance à l'augmentation 
des accidents hémorragiques graves (estimés à 2 pour 
1000). Cependant, les populations des études incluses 
dans la méta-analyse sont trop hétérogènes pour per- 
mettre de déterminer chez quels patients l'aspirine a un 
rapport bénéfice risque favorable en prévention primaire. 
Le bénéfice éventuel du traitement par l’aspirine en 
prévention primaire chez les sujets à haut risque devrait 
donc être mis en balance avec l'augmentation du risque 
hémorragique, en particulier chez le sujet âgé où ce risque 
hémorragique est augmenté. 

Une étude randomisée (Etude CLIPS), en double aveugle, 
d’une durée de 2 ans, a comparé l'efficacité de l’aspirine 
(à la dose de 100 mg) associée à de fortes doses 
d’antioxydant (600 mg de vitamine E associée à 250 mg 
de vitamine C et 20 mg de béta-carotène) à un placébo 
chez des patients présentant une artériopathie oblitérante 
des membres inférieurs (AOMI) de stade I ou Il. Le critère 
de jugement principal (critère combiné) était l'incidence 
des événements vasculaires fatals et non fatals (IDM, 
AVC, embolie pulmonaire), ainsi que les ischémies des 
membres inférieurs. 366 patients (185 patients dans le 
groupe aspirine et 181 sous placebo) ont été inclus. Les 
résultats montrent que l’aspirine réduit significativement 
le risque d'accidents vasculaires de 58 % [p = 0,013 ou 
HR = 0,42 (IC 95 % : 0,21 - 0,83)]. 

La méta-analyse de l'Antithrombotic Trialists’ Collabo- 
ration de 2002 a évalué l'effet d’un traitement anti- 
agrégant plaquettaire comparé à celui de l'absence d’un 
tel traitement dans 195 essais randomisés rassemblant 
135 640 patients à haut risque vasculaire. Les résultats 
montrent sous traitement AAP une diminution signifi- 
cative (p < 0,0001) d'environ 22 % du risque d'événe- 
ments vasculaires graves (infarctus du myocarde [IDM] 
non mortel, AVC non mortel ou décès d'origine vascu- 
laire) et une diminution significative (p < 0,0001) de 
toutes les composantes de ce critère de jugement, dans 
toutes les catégories de patients concernés (antécé- 
dents d’IDM, IDM aigu, antécédents d’AVC ou d'AIT, 
AVC, autres patients à haut risque). 

Une mise à jour de la méta-analyse de ATC 2002, 
restreinte aux essais évaluant l'efficacité de l’aspirine 
seule a regroupé 46 études ayant inclus 87 654 patients 
à haut risque vasculaire ayant une pathologie ischémi- 
que artérielle confirmée (maladie coronarienne, cérébro- 
vasculaire, AOMI). Les résultats de cette méta-analyse 
montrent que l’aspirine apporte un bénéfice sur la 
survenue d'événements vasculaires (21 %, p < 0,0001), 
d’infarctus non mortel (40 %, p < 0,0001), d'AVC non 
mortel (22 %, p < 0,0001) et de mortalité toutes causes 
(14 %, p < 0,0001). Le risque de saignement majeur est 
augmenté significativement par l’aspirine de 87 % 
(p < 0,0001). Dans la catégorie des patients présentant 
une AOMI (7 études -dont l'étude CLIPS- incluant 1710 
patients), l’aspirine a réduit significativement le risque 
d'événement vasculaire de 50 % (p = 0,01) et d'AVC 
non mortel de 74 %. Les différences sur les autres 
critères de jugement n'étaient pas significatives. 

16 études randomisées de prévention des accidents 
vasculaires cérébraux par une thérapie antithromboti- 
que ont été réalisées chez 9 874 patients ayant une 
fibrillation auriculaire. Les résultats de cette méta- 
analyse ont montré que l’aspirine était moins efficace 
que la warfarine mais néanmoins plus efficace que le 
placebo (réduction des accidents cérébrovasculaires de 
22 % pour l'aspirine [IC 95 % : 2 % - 38 %] contre 
62 % pour la warfarine [IC 95 % : 48 % - 72 %)]). Le 
traitement par aspirine est à privilégier chez les patients 
à faible risque thromboembolique*, pour lesquels un 
traitement par antivitamine K serait non indiqué, et chez 
les patients ayant une contre-indication aux antivitami- 
nes K ou lorsque le risque de saignement par anti- 
vitamine K paraît excessif. 

* Selon les recommandations internationales, sont à haut 
risque thromboembolique les patients ayant un ou plusieurs 
facteurs de risque suivants : antécédent d'accident cérébro- 
vasculaire, antécédent d'accident ischémique transitoire ou 
antécédent d’embolie, sténose mitrale, prothèse valvulaire ; 
et à faible risque thromboembolique ceux qui ne présentent 
aucun facteur de risque ou qui n’ont qu’un seul facteur de 


risque modéré tels que l'âge > 75 ans, l'hypertension, 
"insuffisance cardiaque, une fraction d’éjection < 35 % et 
e diabète. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le sel de lysine de l’acide acétylsalicylique permet une 
solubilisation rapide et totale du produit dans la solution 
d'injection. 

L’acide acétylsalicylique est rapidement désacétylé 
en acide salicylique par les estérases plasmatiques. 
Celui-ci est en grande partie lié aux protéines du plasma. 
La demi-vie de l'acide acétylsalicylique est d'environ 
15-20 minutes. La demi-vie de l’acide salicylique est de 
2,5 à 3 heures, mais peut augmenter en fonction de la 
dose administrée. 

L'ensemble des métabolites, de même que l'acide 
salicylique, sont éliminés par voie rénale. 

La clairance augmente avec le pH urinaire. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Dissoudre extemporanément le contenu du flacon avec 
5 ml d’eau pour préparations injectables. L'adminis- 
tration est effectuée par voie intraveineuse directe en 
1 à 3 minutes. Ce médicament peut être injecté dans 
une tubulure contenant une solution de chlorure de 
sodium, de glucose ou de sorbitol. Il est recommandé 
d'éviter de mélanger dans la même seringue ce médi- 
cament avec d’autres spécialités injectables. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935374851 (2000, RCP rév 02.10.17) pdre. 
Disponible dans les seules pharmacies hospitalières. 
Collect. 
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KAYEXALATE ® 


polystyrène sulfonate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour suspension orale et rectale (crème ou brun 
clair) : Flacon de 454 g (soit 30 cuillères-mesure), avec 
cuillère-mesure de 15 g. 


COMPOSITION 


Polystyrène sulfonate de sodium 
Excipients : vanilline, saccharine. 
Excipient à effet notoire : sodium. 

[Dc] INDICATIONS 

Hyperkaliémie. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La quantité de polystyrène sulfonate de sodium à 
administrer est en rapport direct avec le taux de potas- 
sium sanguin ; elle est donc à adapter à chaque malade. 
A titre indicatif : 

Chez l'adulte : 

Voie orale : 

Une posologie de 15 g, soit 1 cuillère-mesure, une à 
quatre fois par jour par voie buccale, est de prescription 
courante. Le polystyrène sulfonate de sodium est admi- 
nistré après mise en suspension dans un peu d’eau. 
La poudre ne se dissout pas entièrement dans l’eau, ce 
qui explique la persistance de petites particules dans le 
mélange. 

L’adjonction éventuelle de sucre vanillé ou de sirop doit 
être laissée à l'appréciation de chaque patient. La mise 
en suspension dans un jus de fruit est à proscrire en 
raison de la teneur élevée en potassium. 

Voie rectale : 

Le polystyrène sulfonate de sodium peut être administré 
par lavement en le mettant en suspension dans 100 ml 
de solution de glucose à 10 % à température du corps 
ou en mélange à parties égales d’eau et de suspension 
à 2 % de méthylcellulose. 

Le liquide contenant le polystyrène sulfonate de sodium 
en suspension sera agité doucement au cours de 
l'administration pour le maintenir en suspension. Le 
lavement sera retenu 4 à 10 heures si possible et suivi 
d’un lavement évacuateur. 

Cette opération peut être répétée deux fois par jour si 
nécessaire. 

NB : Étant donné que l'échange des ions a lieu essentiel- 
lement dans le côlon, il peut être nécessaire, en début 
de traitement, de commencer par administrer le produit 
par un lavement tout en l’administrant par voie orale. 
La baisse de la kaliémie sera ainsi obtenue plus rapi- 
dement et sera maintenue par l'administration orale. 
Lorsqu'il est nécessaire de poursuivre le traitement 
pendant une période prolongée, la surveillance assurée 
par les dosages du potassium sanguin permettra d’ajus- 
ter la dose efficace. 

Chez l'enfant : 

La quantité doit être ajustée en partant du principe que 
1 g de résine élimine 1 mmol (1 mEq) de potassium. La 
posologie initiale habituelle par voie orale chez l'enfant 
est de 1 g/kg de poids corporel/jour en plusieurs prises, 
pouvant être ensuite réduite en traitement d'entretien à 
0,5 g/kg de poids corporel par jour. 

Le polystyrène sulfonate de sodium peut être administré 
chez l'enfant par voie rectale à la même posologie que 


pomes 
15g 








s'il avait été donné par voie orale et selon les mêmes 
modalités que chez l'adulte. 

Chez le nouveau-né : 

Le polystyrène sulfonate de sodium doit être administré 
uniquement par voie rectale. La dose minimale efficace 
est comprise entre 0,5 g/kg et 1 g/kg de poids corporel/ 
our. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Kaliémie inférieure à 5 mmol/l. 

- Antécédent d'hypersensibilité aux résines de poly- 
styrène sulfonate. 

- Pathologie intestinale obstructive (voie orale). 

- Administration par voie orale chez le nouveau-né. 

- Administration (par voie orale et rectale) chez le 

nouveau-né présentant une diminution de la motricité 

intestinale (post-opératoire ou d’origine médicamen- 

teuse). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Sorbitol : 

Des sténoses gastro-intestinales, des ischémies intesti- 
nales et leurs complications (nécroses et perforations) 
peuvent survenir chez les patients traités par du poly- 
styrène sulfonate, en particulier chez les patients pre- 
nant du sorbitol. C'est pourquoi, l’utilisation concomi- 
tante de sorbitol et de Kayexalate est déconseillée 
(cf Interactions, Effets indésirables). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Troubles électrolytiques : 

Une surveillance biologique du malade doit persister 
pendant tout le traitement. Des dosages fréquents des 
électrolytes, et en particulier du potassium sanguin, sont 
indispensables. On veillera à éviter un abaissement trop 
important de la kaliémie : le potassium sera maintenu à 
environ 5 mmol/l (5 mEq/l). Le traitement doit être arrêté 
dès que la valeur de la kaliémie est en-dessous de 
5 mEg/l. 

Les taux sanguins de calcium et de magnésium doivent 
être vérifiés épisodiquement. Au cours de l'échange, 
pour chaque ion potassium capté par la résine, un 
ion sodium est libéré dans le sang, c’est-à-dire que 
1 gramme de résine libère environ 1 mmol (1 mEq) de 
sodium. 

Autres risques : 

En cas de constipation ayant une incidence clinique, 
arrêter le traitement jusqu’au retour d’une motricité 
normale. Les laxatifs à base de magnésium nécessitent 
des précautions d'emploi (cf Interactions). 

Le patient doit avoir une position correcte pendant 
l'ingestion de la résine afin d'éviter une inhalation 
susceptible d'entraîner des complications bronchopul- 
monaires. 

Enfants et nouveau-nés : 

Possibilité d'enclavement de la résine administrée par 
voie rectale en cas de dosage excessif ou de dilution 
incorrecte. 

Risque d'hémorragie digestive ou de nécrose colique 
ou de surcharge sodée chez les prématurés et les 
nouveau-nés de petit poids. 

Patients à risque de surcharge hydrosodée : 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient environ 1,65 g de sodium par cuillère-mesure. 
A prendre en compte chez les personnes suivant un 
régime hyposodé strict. 

Surveillance clinique et biologique accrue. 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Sorbitol (voie orale et rectale) : risque de nécrose 
colique et d'autres effets indésirables gastro-intesti- 
naux graves, éventuellement fatals (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 

- Hormones thyroïdiennes : diminution de l'absorption 
digestive des hormones thyroïdiennes. Prendre les 
hormones thyroïdiennes à distance du Kayexalate 
(plus de 2 heures, si possible). 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : réduction de la capacité de la résine à fixer le 
potassium, avec risque d’alcalose métabolique chez 
l'insuffisant rénal. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux, les anti- 
acides et les adsorbants à distance du Kayexalate 
(plus de deux heures si possible). 

- Digitaliques : les effets toxiques des digitaliques sur 
le cœur, en particulier des arythmies ventriculaires et 
des dissociations du nœud auriculo-ventriculaire, sont 
susceptibles d'être accrus en cas de développe- 
ment d’une hypokaliémie et/ou d’une hypercalcémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Lithium : possible diminution de l'absorption du lithium. 


bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucune donnée n’est disponible sur l’utilisation de la 
résine pendant la grossesse ni l'allaitement. Cependant, 
e polystyrène sulfonate de sodium n’étant pas absorbé/ 
résorbé, ce médicament peut être prescrit au cours de 
a grossesse ou de l'allaitement si nécessaire. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Hypokaliémie, hypocalcémie, rétention hydrosodée, 
hypomagnésémie. 

- Constipation. 

- Troubles digestifs mineurs après administration orale 

(irritation gastrique, nausées, vomissements, ano- 

rexie, parfois diarrhée). 


























Ont également été rapportés de façon exceptionnelle : 

- Fécalome après administration rectale, en particulier 
chez les enfants. 

- Concrétions gastro-intestinales (bézoards) après 
administration orale. 

- Sténose gastro-intestinales et occlusion intestinale 
(notamment en cas de pathologie intercurrente ou de 
dilution inadéquate de la résine), ischémie gastro- 
intestinale, colite ischémique, ulcération gastro-intes- 
tinale, nécrose gastro-intestinale voire perforation 
intestinale parfois fatales. La majorité des cas a été 
rapportée lors d’une utilisation concomitante de sor- 
bitol et de Kayexalate (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

- Bronchite aiguë et/ou broncho-pneumonie après 
inhalation de particules de polystyrène sulfonate de 
sodium. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Un surdosage peut provoquer une hypokaliémie et devra 
être traité comme tel. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments de l'hyper- 
kaliémie et de l'hyperphosphatémie, code ATC : VO3AE. 
Le polystyrène sulfonate de sodium est une résine 
échangeuse de cations. 

Son affinité pour l'ion potassium (K+) est très supérieure 
à celle qu'il a pour l'ion sodium. 

De ce fait, en contact avec le côlon, il libère ses ions 
sodium pour fixer les ions potassium qui se trouveront 
ainsi éliminés par les fèces. C'est du temps de contact, 
autant que de la concentration en ions potassium, que 
dépendra l'efficacité de l’action. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le polystyrène sulfonate de sodium n'est pas résorbé. 
Les liquides digestifs sont sans action sur cette spé- 
cialité. 
C'est lors de son passage dans le côlon qu'a lieu la 
plus grande partie des échanges d'ions sodium contre 
des ions potassium, la résine restant inchangée par 
ailleurs. La résine est finalement éliminée par les fèces. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932350865 (1980, RCP rév 02.10.17). 
Prix : 34,17 € (flacon 454 g). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TT ENT |] 
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KÉAL® 2 g 


sucralfate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension buvable : Sachets, boîte de 15. 


COMPOSITION p sachet 


Sucralfate (DCI)... 2g 
Excipients : gomme guar, sorbitol à 70 % non cristalli- 
sable, saccharine sodique, parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (9 mg/sachet), parahydroxybenzoate 
de propyle sodique (4,5 mg/sachet), acide sorbique, 
arôme 26G55 (acétate d’éthyle, alcool éthylique, limo- 
nène, aldéhyde benzoïque, linalol, néral, géranial, 
gamma undécalactone et vanilline), eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement de l’ulcère duodénal évolutif. 

- Traitement d'entretien des ulcères duodénaux chez 

les patients non infectés par Helicobacter pylori ou 

chez qui l'éradication n’a pas été possible. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Cicatrisation de l'ulcère duodénal évolutif : 

1 sachet matin et soir pendant 4 à 6 semaines, soit : 

- 1 sachet le matin au réveil, une demi-heure à une 
heure avant le petit déjeuner ; 

- 1 sachet le soir, environ 2 heures après le repas du 
Soir. 

Prévention des rechutes de l’ulcère duodénal : 

1 sachet le soir pris soit une demi-heure à une heure 

avant le repas, soit au coucher, environ 2 heures après 

le repas du soir. 

Il n'est pas nécessaire de prescrire en association des 

antisécrétoires, des antiacides ou des pansements. 

La forme Kéal 2 g n’est pas adaptée au traitement de 

l’ulcère gastrique. 


CONTRE-INDICATIONS 
- Allergie à l’un des composants. 
- Prématurés et nouveau-nés dysmatures. 
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DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Quelques cas de bézoards ont été rapportés chez des 

patients hospitalisés en unités de soins intensifs essen- 

tiellement en association avec une alimentation par 
sonde et chez des nouveau-nés notamment les préma- 
turés et les nouveau-nés dysmatures. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’aluminium libéré dans l'estomac, bien que faiblement 

absorbé par le tube digestif, peut s'accumuler dans les 

tissus et notamment au niveau de l’encéphale (risque 
d’encéphalopathie) en cas d'insuffisance rénale chro- 

nique : chez les sujets atteints de cette affection, il 

convient donc d'éviter une administration prolongée de 

sucralfate (traitement de plusieurs mois). 

Bien qu'aucune contre-indication n'ait été mise en 

évidence, il est prudent de ne pas administrer le sucral- 

fate en cure prolongée chez les sujets présentant une 
hypophosphatémie (hyperparathyroïdie primitive, rachi- 
tisme dystrophique vitamino-résistant). 

INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En l’état actuel des connaissances, la présence de 

sucralfate ne modifie pas l'absorption de la quinidine, 

du propranolol, de l’aminophylline et de la cimétidine. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux (décrit pour la warfarine), 
digoxine, phénytoïne, quinolones (décrit pour la cipro- 
floxacine, la loméfloxacine, la norfloxacine et la spar- 
floxacine) : en cas d'administration simultanée, possi- 
bilité de retard et/ou de diminution d'absorption de 
certains médicaments. Afin d’atténuer ces effets, il 
est recommandé de respecter un délai de 2 heures 
entre la prise du sucralfate et la prise de ces médi- 
caments. 

- En l'absence d'information précise sur tous les autres 
médicaments pouvant être absorbés simultanément 
au sucralfate, il est recommandé de respecter les 
mêmes règles. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 
En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du sucralfate lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 
En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le sucralfate pendant la 
grossesse. 
Tenir compte de la présence d'ions aluminium suscep- 
tibles de retentir sur le transit : les sels d'aluminium sont 
à l’origine d’une constipation qui peut s'ajouter à celle, 
classique, de la grossesse ; ils peuvent également 
induire, à doses élevées, une déplétion phosphorée 
(sauf le phosphate d'aluminium). L'absorption de l'ion 
aluminium doit être considérée comme minime et le 
risque de surcharge de l'organisme nul si la dose est 
limitée par jour et dans le temps, mais ce risque est réel 
si ces précautions ne sont pas respectées, et a fortiori 
en cas d'insuffisance rénale maternelle : risque fœtal et 
néonatal d'intoxication aluminique. 

Essayer de limiter la dose journalière et, si possible, la 

durée de prise de ces médicaments. 

L'utilisation du sucralfate pendant l'allaitement est 

déconseillée. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Constipation. 

- Les autres effets sont beaucoup plus rares (< 0,5 %) : 
sécheresse de la bouche, nausées, vomissements, 
rash cutané, vertiges. 

- Il existe un risque théorique de déplétion phosphorée 
par fixation d'aluminium sur les phosphates alimen- 
taires lors de l’utilisation au long cours et à fortes 
doses du sucralfate. 

- Quelques cas de bézoards ont été rapportés chez 
des patients à risque (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiulcéreux (A : appareil digestif et métabolisme). 

Le sucralfate présente trois types de propriétés : 

- Protection mécanique : 

Dans le tractus digestif, le sucralfate se transforme 
en une substance visqueuse, fortement polarisée, 
adhésive, capable de se fixer électivement sur les 
lésions des muqueuses œæsophagienne, gastrique, 
duodénale et colique. 

Cette affinité pour les tissus lésés s'explique par une 
interaction électrostatique entre le sucralfate chargé 
négativement et les protéines de l'exsudat inflamma- 
toire chargées positivement. 

Le complexe ainsi formé isole et protège les lésions, 
en particulier au niveau du tractus gastro-intestinal 
où il s'oppose à la rétrodiffusion des ions H+. 

- Action antipepsine et anti-sels biliaires : la molécule 
de sucralfate possède un pouvoir adsorbant à l'égard 
de la pepsine et des sels biliaires qui lui permet de 
s'opposer à leur agression sur les muqueuses lésées. 

- Stimulation des facteurs de protection physiologique 

de la muqueuse gastroduodénale : le sucralfate 

stimule la production de prostaglandines endogè- 
nes, de mucus et de bicarbonates, au niveau de la 
muqueuse gastroduodénale. 
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De plus, le sucralfate inhibe les lésions induites chez 
l’animal par l'alcool et celles induites chez l’homme par 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens (en particulier 
l’acide acétylsalicylique) sur la muqueuse gastroduo- 
dénale. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie orale, le sucralfate transite 
dans le tube digestif et est éliminé en majorité dans les 
fèces. 

L'absorption au niveau de la muqueuse digestive est 
très faible (1 à 2 %) chez l’homme ; des traces du produit 
inchangé sont retrouvées au niveau du rein, de la vessie, 
de la rate et du muscle. L'élimination de cette fraction 
se fait essentiellement par voie urinaire en trois jours. 
Des ions aluminium peuvent être libérés de la molécule 
et absorbés par la muqueuse digestive. Toutefois, les 
taux d’aluminémie contrôlés chez l’homme sont toujours 
restés dans les limites de la normale, même après des 
traitements prolongés. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933397623 (1991, RCP rév 25.09.97). 

Non remb Séc soc et non agréé Collect. 
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KEFORAL ® 


céfalexine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 1 g (jaune orangé) : Boîte de 6, 
sous plaquette blister. 

Comprimé pelliculé à 500 mg (jaune orangé) : Boîte 
de 10, sous plaquette blister. 

Poudre pour suspension buvable (blanche) à 250 mg/ 
5 ml : Flacon correspondant à 60 mi de suspension 
reconstituée (soit 12 cuillères-mesure de 5 ml), boîte 
unitaire. 





COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Céfalexine monohydratée … se 1g 
ou 500 mg 


Excipients (communs) : carboxyméthylamidon sodique, 
stéarate de magnésium, povidone, hypromellose, gly- 
cérol, talc, dioxyde de titane (E171), méthylcellulose, 
oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer rouge (E172). 


Poudre pour suspension buvable : p c mes 
Céfalexine monohydratée 250 mg 
Excipients : arôme type guarana - 51880 TP (gomme 
arabique, propylèneglycol, huile essentielle d'orange, 
alcool benzylique, vanilline, butyrate d’éthyle, acétate 
d’amyle, caproate d’allyle), laurylsulfate de sodium, 
rouge Allura (E129), méthylcellulose 15, diméticone 350, 
gomme xanthane, amidon prégélatinisé, saccharose. 


INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques de la céfalexine. 

Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 

auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place 

dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 

disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

sensibles lorsque ces infections autorisent une anti- 

biothérapie orale et à l'exclusion des localisations 

méningées, notamment : 

- les infections ORL : angines documentées à strepto- 
coque A bêta-hémolytique, sinusites, otites ; 

- les infections respiratoires basses : 

- Surinfections des bronchites aiguës, 

- exacerbations des bronchites chroniques, 

- pneumopathies communautaires chez des sujets : 
sans facteur de risques, sans signe de gravité clini- 
que, en l'absence d'argument faisant craindre une 
résistance de Streptococcus pneumoniae à la péni- 
cilline, en absence d'argument évocateur d’une 
pneumopathie atypique ; 

- les infections urinaires non compliquées, excepté les 
prostatites et pyélonéphrites. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Sujet aux fonctions rénales normales : 

- Adulte : 2 g par jour en au moins 2 prises. 

- Enfant (de plus de 6 ans pour la forme comprimé) : 
25 à 50 mg/kg par 24 heures en au moins 2 prises, 
sans dépasser la posologie adulte. 

Sujet insuffisant rénal : 











Clairance de Dose de Dose Intervalle 
la créatinine (ml/min) | charge (mg) (mg) (h) 
30-60 - 500 12 
10-30 500 500 24 
5-10 250 250 12 
<5 250 250 24 

















Population pédiatrique : 

Kéforal comprimé pelliculé ne doit pas être utilisé chez 
l'enfant de moins de 6 ans, en raison de la forme 
pharmaceutique. 

Durée du traitement : 

La durée de traitement est de 7 à 10 jours en moyenne 





pour l'ensemble des indications thérapeutiques, pou- 
vant aller jusqu’à 14 jours pour les pneumopathies. 

La durée de traitement des angines est de 10 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

A prendre de préférence en dehors des repas, notam- 
ment chez l'enfant en raison d’une biodisponibilité 
diminuée de 40 % avec la prise de lait. 

Poudre pour suspension buvable : 

Instructions pour le mélange : retourner le flacon et taper 
pour détacher la poudre avant d'ajouter l’eau. Ajouter 
l'eau en 2 fois afin d'arriver jusqu’à la flèche rouge 
marquée sur le flacon. Remettre le bouchon au flacon 
et agiter rapidement jusqu’à ce que toute la poudre soit 
en suspension. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé : 

-en cas d'allergie aux antibiotiques du groupe des 
céphalosporines ; 

- comprimé : chez l'enfant de moins de 6 ans, en raison 
de la forme pharmaceutique. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La survenue de toute manifestation allergique impose 
l'arrêt du traitement. 

- La prescription de céphalosporines nécessite un inter- 
rogatoire préalable. L’allergie aux pénicilines est 
croisée avec l'allergie aux céphalosporines dans 5 à 
10 % des cas : 

- l'utilisation des céphalosporines doit être extrême- 
ment prudente chez les patients pénicillinosen- 
sibles ; une surveillance médicale stricte est néces- 
saire dès la première administration, 

- l'emploi des céphalosporines est à proscrire formel- 
lement chez les sujets ayant des antécédents d’aller- 
gie de type immédiat aux céphalosporines. En cas 
de doute, la présence du médecin auprès du patient 
est indispensable à la première administration afin 
de traiter l'accident anaphylactique possible. 

- Les réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie) obser- 
vées avec ces deux types de substances peuvent 
être graves et parfois fatales. 

- En cas d'insuffisance rénale, adapter la posologie en 
fonction de la clairance de la créatinine ou de la 
créatininémie (cf Posologie/Mode d’administration). 

- Il est prudent de surveiller la fonction rénale en cours 
de traitement en cas d'association de la céfalexine 
avec des antibiotiques potentiellement néphrotoxi- 
ques (aminosides en particulier) ou des diurétiques 
puissants. 

- Comme avec d’autres antibiotiques à large spectre, 
l’utilisation prolongée de la céfalexine peut entraîner 
une sélection de germes non sensibles, ce qui peut 
nécessiter l'interruption du traitement. 

- La survenue exceptionnelle d'une diarrhée grave et 
persistante pendant ou après l'emploi de l’antibiotique 
peut être symptomatique d'une colite pseudomem- 
braneuse et impose l’arrêt du traitement. Le diagnostic 
établi après coloscopie nécessite la mise en route 
d’une antibiothérapie spécifique. 

Les bêtalactamines exposent au risque d’encéphalo- 

pathie (confusion, troubles de la conscience, épilepsie, 

ou mouvements anormaux) et, particulièrement, en cas 
de surdosage ou d'insuffisance rénale. 

Examens paracliniques : 

- Une positivation du test de Coombs a été obtenue 
en cours de traitement par des céphalosporines. Ceci 
pourrait également survenir chez les sujets traités par 
la céfalexine. 

- Il peut se produire une réaction faussement positive 
lors de la recherche de glucose dans les urines avec 
des substances réductrices, mais non lorsqu'on utilise 
des méthodes spécifiques à la glucose oxydase. 

- La céfalexine peut interférer avec la recherche de la 
créatinine par les picrates alcalins en donnant un 
résultat faussement élevé, probablement sans impor- 
tance clinique. 


INTERACTIONS 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique particulier de la céfalexine. Tou- 
tefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, la céfalexine peut être prescrite pen- 
dant la grossesse si besoin. 














ALLAITEMENT : 

Le passage de la céfalexine dans le lait maternel est 
faible et les quantités ingérées très inférieures aux doses 
thérapeutiques. En conséquence, l'allaitement est pos- 
sible en cas de prise de cet antibiotique. 

Toutefois, interrompre l'allaitement (ou le médicament) 
en cas de survenue de diarrhée, de candidose ou 
d’éruption cutanée chez le nourrisson. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Kéforal peut avoir une influence importante sur l'aptitude 

à conduire des véhicules et à utiliser des machines, 

notamment du fait de la survenue possible d'encépha- 

opathie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables, Surdosage). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Manifestations allergiques : éruptions cutanées, fiè- 
vre, choc anaphylactique, œdème de Quincke, prurit 
anogénital (avec ou sans candidose), très exception- 
nellement érythème polymorphe, syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell. 

- Manifestations hématologiques : éosinophilie, throm- 
bopénie, leucopénie, réversibles à l'arrêt du traite- 
ment, anémie hémolytique. 

- Manifestations digestives : diarrhée, nausées, vomis- 
sements. Comme avec d’autres antibiotiques à large 
spectre, de rares cas de colite pseudomembraneuse 
ont été rapportés. 

- Manifestations hépatiques : élévation transitoire des 
transaminases ASAT et ALAT, atteinte hépatique, 
ictère. 

- Néphrotoxicité : comme avec d’autres céphalospo- 
rines, quelques rares cas de néphrite interstitielle 
réversible ont été signalés. 

Comme pour tout antibiotique, un usage prolongé du 

médicament peut entraîner un phénomène de résis- 

tance des germes impliqués. 

Les bêtalactamines exposent au risque d’encéphalo- 

pathie (confusion, troubles de la conscience, épilepsie, 

ou mouvements anormaux) et, particulièrement, en cas 
de surdosage ou d'insuffisance rénale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Symptômes : 
Des nausées, des vomissements, des douleurs épigas- 
triques, des diarrhées et une hématurie peuvent survenir 
à la suite d'un surdosage par la céfalexine. 
Traitement : 
Un traitement symptomatique et une surveillance des 
signes vitaux doivent être entrepris. L'absorption du 
médicament au niveau du tractus gastro-intestinal peut 
être diminuée par l'administration de charbon activé. 
L'efficacité des traitements tels que diurèse forcée, 
dialyse péritonéale, hémodialyse ou hémoperfusion sur 
charbon n’a pas été démontrée dans le traitement de 
surdosages. 
Les bêtalactamines exposent au risque d'encéphalo- 
pathie (confusion, troubles de la conscience, épilepsie, 
ou mouvements anormaux) et, particulièrement, en cas 
de surdosage ou d'insuffisance rénale. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique (code ATC : J01DA01 ; J : anti-infectieux). 
Antibiotique antibactérien de la famille des bêta-lacta- 
mines du groupe des céphalosporines de 1° génération. 
Cet antibiotique bactéricide agit par inhibition de la 
synthèse de la paroi bactérienne. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 8 mg/l et R > 32 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium diphtheriae, Pro- 
pionibacterium acnes, Staphylococcus méti-S, Strep- 
tococcus, Streptococcus pneumoniae (30 - 70 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Citro- 
bacter koseri, Escherichia coli (20 - 30 %), Klebsiella 
(0 - 30 %), Neisseria gonorrhoeae, Pasteurella. 

- Anaérobies : Fusobacterium (10 - 20 %), Prevotella 
(60 - 70 %). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Haemophilus influenzae, Proteus 
mirabilis. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens, Peptostrep- 
tococcus. 









































Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Listeria mono- 
cytogenes, Staphylococcus méti-R*. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Citrobacter freun- 
dii, Enterobacter, Morganella morgani, Proteus vul- 
garis, Providencia, Pseudomonas, Serratia. 

- Anaérobies : Bacteroides, Clostridium difficile. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

- Pour une dose de 500 mg et de 1 g, l'absorption est 
respectivement de 85 à 90 % et de 75 %. 

- L'absorption est retardée, mais non significativement 
diminuée par la présence d'aliments. 

Distribution : 

- Après administration orale chez l'adulte de 250 mg, 
500 mg et 1 g, le pic sérique moyen est respectivement 
de 8 à 10 g/ml, 18 à 20 ug/ml et 32 à 40 ug/ml ; il est 
atteint environ 40 à 60 minutes après la prise. 

- Liaison aux protéines : entre 6 et 10 %. 

- Au pic, les concentrations tissulaires atteignent en 
général 5 à 20% des concentrations circulantes 
maximales. Le passage dans le LCR est faible. 

Élimination : 

- La céfalexine n’est pas métabolisée dans l’organisme. 

- La céfalexine est excrétée en majeure partie par le 
rein (filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire) sous 
forme active. Après administration de 250 mg et de 
1 g, des concentrations urinaires de 1000 ug/ml et 
4000 ug/ml sont atteintes. 

- L’élimination biliaire est très faible, mais les concen- 
trations atteintes dans la bile sont supérieures à 
5-10 mg/l après une dose de 500 mg. 

-La demi-vie d'élimination est de l’ordre de 45 à 
70 minutes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimés : 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Poudre pour suspension buvable : 
Avant reconstitution : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Après reconstitution : À conserver 14 jours au réfrigé- 
rateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Poudre pour suspension buvable : 
Ne pas conserver le produit après la fin du traitement 
pour lequel il a été prescrit. 
Bien agiter avant chaque emploi. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931986522 (1983, RCP rév 05.04.17) cp 1 g. 

3400931357520 (1983, RCP rév 05.04.17) cp 500 mg. 

3400932121458 (1983, RCP rév 05.04.17) pdre. 
Prix : 4,74 € (6 comprimés 1 9). 

3,78 € (10 comprimés 500 mg). 

3,05 € (1 flacon 250 mg/5 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoire SCIENCEX 
9, rue Nicolas-Charlet. 75015 Paris 
Tél : 01 40 65 95 99 
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KELSEF voie orale 


céfradine 


mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
céphalosporines 





KENDIX © 
aciclovir 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 5 % : Tube de 2 g. 
COMPOSITION p100g 
AGiclOvir (DCI): -Tirini 5g 


Excipients : stéarate de macrogol, diméticone, alcool 
cétylique, paraffine liquide, vaseline, propylène glycol, 
eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement des boutons de fièvre dus à virus herpès 
simplex. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La crème doit être appliquée sur les lèvres infectées 
5 fois par jour, environ toutes les 4 heures, en évitant 
’application nocturne. 

Appliquer la crème sur les lésions existantes ou débu- 
tantes le plus tôt possible après l'apparition de l’infec- 
tion. 

Le traitement devra être poursuivi pendant 5 jours. Si 
au bout des 5 jours, la guérison n'est pas complète, le 
traitement pourra être poursuivi pendant 5 jours supplé- 
mentaires. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité connue à l’aciclovir ou à tout autre 
composant de la crème. 



































[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Afin d'éviter des irritations locales, ne pas appliquer la 
crème sur les muqueuses (buccale, vaginale et oculaire). 
Éviter le contact accidentel avec les yeux. 

Chez les patients profondément immunodéprimés, un 
traitement oral par l’aciclovir doit être envisagé. II faudra 
conseiller à de tels patients de consulter leur médecin 
pour le traitement de toute infection. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La sécurité d'emploi chez la femme enceinte n’a pas 
été établie. 

Des études chez l'animal ont mis en évidence des effets 
nocifs de l’aciclovir. 

Dans les essais standardisés internationalement accep- 
tés, l'administration systémique d’aciclovir n’a pas 
entraîné d'effet embryotoxique ni tératogène chez le 
lapin, le rat ou la souris. Des anomalies fœtales ont été 
observées dans un test non standardisé chez le rat, 
mais uniquement à des doses sous-cutanées très 
élevées, associées à une toxicité maternelle. La signifi- 
cation clinique de ces résultats est incertaine. 
ALLAITEMENT : 

L’aciclovir a été décelé dans le lait maternel après 
administration systémique. 

Toutefois, les données pharmacocinétiques indiquent 
qu'après un traitement local, l’aciclovir n’est pas déce- 
lable dans le plasma. 

Cette crème doit être utilisée avec prudence en cas 
d'allaitement. 

L’aciclovir ne devra être utilisé par les femmes enceintes 
ou allaitantes que sur avis médical. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Des sensations transitoires de brûlure ou de picote- 
ments peuvent suivre l'application de la crème. 

Un léger dessèchement ou desquamation de la peau 
ont été parfois observés. 

Des érythèmes et des prurits ont été occasionnellement 
rapportés. 

Des rares cas d’eczéma de contact ont été rapportés 
après application de la crème. 

Les résultats des tests épicutanés réalisés ont montré 
que ces effets pouvaient être provoqués à la fois par 
es composants de la crème et par l’aciclovir lui-même. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun effet indésirable n'est à attendre en cas d’inges- 
tion du contenu entier d’un tube de 10 g de crème 
contenant 500 mg d’aciclovir. 

Des doses de 800 mg 5 fois par jour ont été administrées 
par voie orale durant 7 jours dans le traitement du zona 
sans effets indésirables. 

L'administration intraveineuse d’une dose unique de 
80 mg/kg n’a provoqué aucun effet indésirable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiviral à usage topique (classe ATC : DO6BB03). 
L’aciclovir lui-même est un composé pharmacodyna- 
miquement inactif. Après la pénétration dans des 
cellules infectées par herpès simplex virus (HSV), 
l’aciclovir est transformé en forme active, l’aciclovir 
triphosphate. Cette conversion est catalysée par la 
thymidine kinase de HSV, enzyme indispensable à la 
réplication du virus. L'HSV assure ainsi la synthèse de 
son propre agent antiviral. L’affinité de l’aciclovir pour 
l'ADN polymérase virale est 10 à 20 fois plus élevée que 
son affinité pour l'ADN polymérase cellulaire. 
L’aciclovir inhibe ainsi sélectivement l’activité enzyma- 
tique virale. L'ADN polymérase virale incorpore l’aciclo- 
vir dans l’ADN du virus. 

L’aciclovir est dépourvu de radical 3-hydroxylé ; il en 
résulte qu'aucun autre nucléotide ne peut être ajouté 
par formation de liaisons 3’-5, ceci entraînant la fin de 
la chaîne et donc la réduction effective de la réplication 
virale. 

Les deux espèces d’herpès simplex virus, le type 1 et 
le type 2 sont hautement sensibles à l’aciclovir. 

Chez les malades profondément immunodéprimés, le 
traitement prolongé ou répété par l’aciclovir peut entraî- 
ner la sélection de souches virales à sensibilité diminuée. 
Par conséquent, ces patients ne répondront plus au 
traitement à l’aciclovir. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’aciclovir pénètre la peau. A l’état d'équilibre, les 
concentrations d’aciclovir intradermiques sont supé- 
rieures â la concentration minimale inhibitrice tissulaire. 
L’aciclovir n’est pas détectable dans le sang après 
application sur la peau. Les résultats rapportés ci-après 
concernent l'administration orale ou intraveineuse. 

Le métabolite principal est la 9-(carboxyméthoxyméthyl) 
guanine. Elle représente 10 à 15 % du médicament 
excrété par voie rénale. La majeure partie de la quantité 
d’aciclovir arrivant dans le plasma est éliminée sous 
forme inchangée par les reins (tant par filtration glomé- 
rulaire que par excrétion tubulaire). 

La demi-vie plasmatique de l’aciclovir chez les patients 
avec des fonctions rénales normales est d’environ 
3 heures. La liaison aux protéines plasmatiques est 
relativement basse (9 à 33 %). Des interactions par 
déplacement des sites de liaison protéiques sont par 
conséquent improbables. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Un grand nombre de tests in vitro a montré que des 
ésions chromosomiques sont possibles à de très hautes 
doses. Lors d’études in vivo, des lésions chromoso- 
miques n’ont pas été observées. Les études à long 
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terme chez le rat et la souris n'ont pas révélé d'effet 
carcinogène de l’aciclovir. Lors d'essais standardisés 
selon les normes internationales, l'administration systé- 
mique d’aciclovir à différentes espèces animales n'a 
pas entraîné d'effets embryotoxiques ou tératogènes. 
Dans un test non standardisé chez le rat, on a observé 
des effets sur le fœtus qu'à des doses très élevées 
entraînant également une toxicité maternelle. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

La crème ne doit pas être mélangée à d'autres produits. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400934948824 (1999). 
Non remb Séc soc. 
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candésartan cilexetil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 4 mg (blanc) et à 32 mg (rose) : 
Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé sécable à 8 mg (rose) et à 16 mg (rond ; 
gravé « 16 » sur la face convexe ; avec une barre de 
sécabilité sur la face plate ; rose clair) : Boîtes de 30 et 
de 90, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Candésartan (DCI) cilexetil ..........ssss1111.0. 4mg 
ou 8 mg 
ou 16 mg 
ou 32 mg 


Excipients (communs) : carmellose calcique, hyprolose, 

actose monohydraté, stéarate de magnésium, amidon 

de maïs, macrogol 8000 ; oxyde de fer rouge E 172 (cp 

à 8 mg, à 16 mg et à 32 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

Kenzen est indiqué dans : 

- Traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez 
l'adulte. 

- Traitement de l’hypertension chez les enfants et les 
adolescents âgés de 6 à < 18 ans. 

- Traitement chez l'adulte de l'insuffisance cardiaque 
avec dysfonction systolique ventriculaire gauche 
(fraction d'éjection ventriculaire gauche < 40 %) : 

- en cas d’intolérance aux inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion (IEC) ; 

-en cas d’intolérance aux antagonistes de l’aldo- 
stérone, comme traitement additionnel à un traite- 
ment par IEC chez des patients symptomatiques, 
malgré l’utilisation d'une thérapie optimale, 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions, Pharma- 
codynamie). 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Hypertension artérielle : 

La dose initiale et d’entretien habituelle recommandée 

de Kenzen est de 8 mg par jour en une prise. L'effet 

antihypertenseur est en grande partie atteint dans les 

4 semaines. Chez certains patients pour lesquels la 

pression artérielle n’est pas correctement contrôlée, la 

dose peut être augmentée jusqu’à 16 mg une fois par 
jour et jusqu’à un maximum de 32 mg une fois par jour. 

Le traitement doit être ajusté en fonction de la réponse 

tensionnelle. 

Kenzen peut également être administré en associa- 

tion avec d’autres médicaments antihypertenseurs 

(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Interactions, Pharmacodynamie). L’ajout 

d’hydrochlorothiazide a montré un effet antihyperten- 
seur additif avec différentes doses de Kenzen. 

Population âgée : 

Aucun ajustement initial posologique n’est nécessaire 

chez les patients âgés. 

Patient présentant une déplétion du volume intravas- 

culaire : 

Une dose initiale de 4 mg peut être envisagée chez les 

patients à risque d’hypotension, tels que les patients 

susceptibles de présenter une déplétion volémique 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

La dose initiale est de 4 mg chez les insuffisants rénaux, 

y compris chez les patients hémodialysés. La dose doit 

être ajustée en fonction de la réponse. L'expérience est 

limitée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale très sévère ou terminale (clairance de la créatinine 
< 15 ml/min) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 

Une dose initiale de 4 mg une fois par jour est recom- 

mandée chez les patients présentant une insuffisance 

hépatique légère à modérée. La dose peut être ajustée 
en fonction de la réponse. Kenzen est contre-indiqué 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère et/ou une cholestase (cf Contre-indications, 
Pharmacocinétique). 











Patients noirs : 
L'effet antihypertenseur du candésartan est moins 
important chez les patients noirs que chez les patients 
non noirs. En conséquence, l'augmentation des doses 
de Kenzen et le recours à un traitement associé peuvent 
être plus fréquemment nécessaires pour contrôler la 
pression artérielle des patients noirs par rapport aux 
patients non noirs (cf Pharmacodynamie). 

Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents âgés de 6 à 18 ans: 

La dose initiale recommandée est de 4 mg une fois par 

jour. 

- Pour les patients de moins de 50 kg : chez les patients 
dont la pression artérielle n'est pas correctement 
contrôlée, la dose peut être augmentée jusqu’à un 
maximum de 8 mg une fois par jour. 

- Pour les patients de 50 kg et plus : chez les patients 
dont la pression artérielle n'est pas correctement 
contrôlée, la dose peut être augmentée jusqu’à 8 mg 
une fois par jour, puis 16 mg une fois par jour si besoin 
(cf Pharmacodynamie). 

Les doses de plus de 32 mg n'ont pas été étudiées 

chez les patients pédiatriques. 

L'effet antihypertenseur est majoritairement atteint dans 

les 4 semaines. 

Pour les enfants avec une possible déplétion du volume 

intravasculaire (par exemple, patients traités par des 

diurétiques, en particulier ceux présentant une insuffi- 
sance rénale), le traitement par Kenzen doit être initié 
sous surveillance médicale renforcée, à une dose de 
départ plus faible que la dose initiale recommandée 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Kenzen n’a pas été étudié chez les enfants ayant un 

débit de filtration glomérulaire inférieur à 30 ml/min/ 

1,78 m? (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique noire : 

L'effet antihypertenseur du candésartan est moins 

important chez les patients noirs que chez les patients 

non noirs (cf Pharmacodynamie). 

Enfants âgés de 1 à 6 ans: 

La tolérance et l'efficacité chez les enfants âgés de 1 an 

à 6 ans n’ont pas été établies. Les données disponibles 

actuelles sont décrites dans la rubrique Pharmacody- 

namie, mais aucune recommandation de posologie ne 
peut être faite. 

Kenzen est contre-indiqué chez les patients âgés de 

moins de 1 an (cf Contre-indications). 

Posologie dans l'insuffisance cardiaque : 

La dose initiale habituellement recommandée est de 

4 mg par jour en une prise. La posologie sera augmentée 

jusqu’à la dose cible de 32 mg une fois par jour 

(posologie maximale) ou jusqu’à la plus forte dose 

tolérée en doublant la dose à intervalles d'au moins 

2 semaines (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

L'évaluation des patients insuffisants cardiaques doit 

toujours inclure des évaluations de la fonction rénale, 

dont le suivi des taux sériques de créatinine et de 
potassium. Kenzen peut être administré en association 

avec un autre traitement de l'insuffisance cardiaque, y 

compris des inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC), 

des bêtabloquants, des diurétiques, et des digitaliques, 
ou avec une association de ces médicaments. Chez 
des patients atteints d’une insuffisance cardiaque symp- 
tomatique malgré un traitement conventionnel optimal 
pour l'insuffisance cardiaque et présentant une intolé- 
rance aux antagonistes de l’aldostérone, Kenzen peut 
être administré en même temps qu’un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion (IEC). L'association d’un IEC, 
d’un diurétique épargneur de potassium (par exemple 
la spironolactone) et de Kenzen n'est pas recommandée 
et doit être envisagée uniquement après une évaluation 
rigoureuse des bénéfices et des risques potentiels 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 

rables, Pharmacodynamie). 

Populations particulières : 

Aucun ajustement de la dose initiale n'est nécessaire 

chez les patients âgés ou les patients présentant une 

déplétion du volume intravasculaire, une insuffisance 
rénale ou une insuffisance hépatique légère à modérée. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Kenzen chez les enfants 

âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies pour le 

traitement de l'insuffisance cardiaque. Aucune donnée 
n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administration orale. 

Kenzen doit être administré en une seule prise par jour, 

pendant ou en dehors des repas. 

La biodisponibilité du candésartan n’est pas modifiée 

par l'alimentation. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au candésartan cilexetil ou à l’un des 
excipients listés dans la rubrique Composition. 

- 2° et 3° trimestres de la grossesse : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Insuffisance hépatique sévère et/ou cholestase. 

- Enfants âgés de moins d’un an (cf Sécurité précli- 
nique). 

- L'association de Kenzen à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète ou une insuffisance 
rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 
min/1,73 mô) : cf Interactions, Pharmacodynamie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de enzyme 
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de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le risque 
d’hypotension, d’hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l'association d'IEC, d'ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Insuffisance rénale : 

Chez les patients traités par Kenzen, comme avec les 
autres médicaments inhibant le système rénine-angio- 
tensine-aldostérone, une altération de la fonction rénale 
peut survenir chez les patients présentant des facteurs 
de risque. 

Quand Kenzen est utilisé chez les patients hypertendus 
présentant une insuffisance rénale, une surveillance 
périodique des taux sériques de potassium et de créa- 
tinine est recommandée. L'expérience est limitée chez 
les patients présentant une insuffisance rénale très 
sévère ou terminale (clairance de la créatinine < 15 ml/ 
min). Chez ces patients, la dose de Kenzen doit être 
ajustée en procédant à une surveillance étroite de la 
pression artérielle. 

L'évaluation des patients insuffisants cardiaques doit 
inclure des évaluations périodiques de la fonction rénale, 
en particulier chez les patients âgés de 75 ans et plus, 
ainsi que chez les patients dont la fonction rénale est 
altérée. Lors de l'augmentation de la dose de Kenzen, 
il est recommandé de surveiller les taux sériques de 
potassium et de créatinine. Les essais cliniques réalisés 
dans l'insuffisance cardiaque n’incluaient aucun patient 
avec une créatinine sérique > 265 mol/l (> 3 mg/di). 
Utilisation dans la population pédiatrique, incluant les 
patients avec une insuffisance rénale : Kenzen n’a pas 
été étudié chez les enfants ayant un taux de filtration 
glomérulaire inférieur à 30 ml/min/1,73 m° (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Traitement associé à un inhibiteur de l'enzyme de 
conversion (IEC) dans l'insuffisance cardiaque : Le 
risque d'effets indésirables, en particulier d'hypoten- 
sion, d’hyperkaliémie, et de diminution de la fonction 
rénale (y compris l'insuffisance rénale aiguë), peut 
augmenter quand Kenzen est utilisé en association avec 
un IEC (cf Effets indésirables). 

La triple association d’un IEC, d’un antagoniste de 
l’aldostérone et du candésartan n’est pas recomman- 
dée. L'utilisation de ces associations doit être faite sous 
le contrôle d'un spécialiste et il faut surveiller réguliè- 
rement la fonction rénale, l’ionogramme sanguin et la 
pression artérielle. 
Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints de néphropathie diabétique. 
Hémodialyse : Durant la dialyse, la pression artérielle 
peut être particulièrement sensible au blocage des 
récepteurs AT, en raison de l'hypovolémie et de l’acti- 
vation du système rénine-angiotensine-aldostérone. En 
conséquence, les doses de Kenzen doivent être ajustées 
progressivement avec une surveillance étroite de la 
pression artérielle des patients hémodialysés. 
Sténose des artères rénales : Les médicaments qui 
agissent sur le système rénine-angiotensine-aldosté- 
rone, y compris les antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA Il), peuvent accroître l’urée san- 
guine et la créatinine sérique chez les patients présen- 
tant une sténose bilatérale de l'artère rénale ou une 
sténose artérielle rénale sur rein fonctionnel unique. 
Transplantation rénale : Il n’y a pas d'expérience concer- 
nant l'administration de Kenzen chez les patients ayant 
récemment subi une transplantation rénale. 
Hypotension artérielle : 

Pendant un traitement par Kenzen, une hypotension 
peut survenir chez les patients insuffisants cardia- 
ques. Une hypotension peut également survenir chez 
les patients hypertendus présentant une déplétion du 
volume intravasculaire, par exemple ceux recevant des 
diurétiques à fortes doses. L'initiation du traitement doit 
se faire avec prudence et en s'efforçant de corriger 
l'hypovolémie. 

Pour les enfants avec une possible déplétion du volume 
intravasculaire (par exemple, patients traités par des 
diurétiques, en particulier ceux présentant une insuffi- 
sance rénale), le traitement par candésartan doit être 
initié sous surveillance médicale renforcée, à une dose 
initiale plus faible (cf Posologie/Mode d'administration). 
Anesthésie et intervention chirurgicale : Chez des 
patients traités par un antagoniste des récepteurs de 
l’angiotensine Il, une hypotension peut survenir au cours 
d’une anesthésie ou d’une intervention chirurgicale, en 
raison d’un blocage du système rénine-angiotensine. 
Très rarement, l'hypotension peut être sévère et néces- 
siter le recours à un remplissage vasculaire et/ou à des 
substances vasopressives. 

Sténose de la valve aortique et mitrale (cardiomyopathie 
obstructive hypertrophique) : Comme avec les autres 
vasodilatateurs, une prudence particulière est indiquée 
chez les patients souffrant de sténose aortique ou 
mitrale hémodynamiquement pertinente, ou de cardio- 
myopathie obstructive hypertrophique. 
Hyperaldostéronisme primaire : Les patients présentant 
un hyperaldostéronisme primaire ne répondent généra- 
lement pas aux médicaments antihypertenseurs agissant 
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par l'intermédiaire de l'inhibition du système rénine- 
angiotensine-aldostérone. En conséquence, l'utilisation 
de Kenzen n’est pas recommandée pour cette population. 
Hyperkaliémie : 

L'utilisation concomitante de Kenzen et de diurétiques 
hyperkaliémiants, de suppléments de potassium et de 
substituts du sel contenant du potassium ou d’autres 
médicaments susceptibles d'augmenter les taux de 
potassium (par exemple l'héparine) peut entraîner une 
élévation de la kaliémie chez les patients hypertendus. 
La surveillance de la kaliémie devra être réalisée, si 
nécessaire. 

Une hyperkaliémie peut survenir chez les patients insuf- 
fisants cardiaques traités par Kenzen. Une surveillance 
périodique de la kaliémie est recommandée. L'associa- 
tion d’un IEC, d’un diurétique hyperkaliémiant (par exem- 
ple la spironolactone) et de Kenzen n'est pas recomman- 
dée et ne doit être envisagée qu'après une évaluation 
attentive des bénéfices et des risques éventuels. 

En général : 

Chez les patients dont la tonicité vasculaire et la fonction 
rénale dépendent de façon prédominante de l’activité 
du système rénine-angiotensine-aldostérone (par exem- 
ple les patients présentant une insuffisance cardiaque 
congestive sévère ou une maladie rénale sous-jacente, 
y compris une sténose des artères rénales), le traitement 
par d’autres médicaments agissant sur ce système a 
été associé à une hypotension aiguë, une azotémie, une 
oligurie ou rarement à une insuffisance rénale aiguë. 
Des effets similaires ne peuvent être exclus avec les 
ARA IL Comme avec les autres médicaments anti- 
hypertenseurs, une chute excessive de la pression 
artérielle chez des patients ayant une cardiopathie 
ischémique ou une maladie cérébrovasculaire ischémi- 
que peut entraîner un infarctus du myocarde ou un 
accident vasculaire cérébral. 

L'effet antihypertenseur du candésartan peut être ren- 
forcé par d’autres médicaments ayant des propriétés 
antihypertensives, qu'ils soient prescrits comme anti- 
hypertenseurs ou pour d’autres indications. 

Kenzen contient du lactose. Les patients présentant des 
problèmes héréditaires rares d'intolérance au galactose, 
de déficit en lactase de Lapp, de malabsorption du 
glucose et du galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

Grossesse : 

Les ARA II ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. A moins que le traitement par ARA II ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier le 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par ARA Il 
doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Une possibilité de grossesse doit être évaluée chez les 
patientes en âge de procréer. Une information appro- 
priée doit être donnée et/ou une action doit être prise 
pour prévenir le risque d'exposition durant la grossesse 
(cf Contre-indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les composants ayant été évalués dans les études 
de pharmacocinétique clinique incluent l’hydrochloro- 
thiazide, la warfarine, la digoxine, des contraceptifs 
oraux (éthinylestradiol/lévonorgestrel), le glibenclamide, 
la nifédipine et l’énalapril. Aucune interaction pharma- 
cocinétique cliniquement significative avec ces médi- 
caments n’a été identifiée. 

L'utilisation concomitante de diurétiques hyperkalié- 
miants, de suppléments de potassium, de substituts du 
sel contenant du potassium ou d’autres médicaments 
(par exemple l'héparine) peut augmenter les taux de 
potassium. Une surveillance régulière de la kaliémie doit 
être effectuée le cas échéant (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des augmentations réversibles des concentrations séri- 
ques de lithium et de la toxicité ont été observées au 
cours de l'administration concomitante de lithium et 
d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC). Un effet 
similaire peut survenir avec les ARA II. L'utilisation du 
candésartan et du lithium n’est pas recommandée. Si 
l'association est indispensable, une surveillance atten- 
tive des taux sériques de lithium est recommandée. 
Lorsque des ARA Il sont administrés simultanément 
avec des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 
c'est-à-dire des inhibiteurs sélectifs de la COX 2, de 
l'acide acétylsalicylique (> 3 g/jour) et des AINS non 
sélectifs, l’effet antihypertenseur peut être atténué. 
Comme pour les IEC, l’utilisation concomitante d'ARA II 
et d’AINS peut augmenter le risque d’altération de la 
fonction rénale, y compris une éventuelle insuffisance 
rénale aiguë, et une augmentation des taux sériques de 
potassium, en particulier chez les patients avec une 
insuffisance rénale préexistante. L'association doit être 
utilisée avec prudence, en particulier chez les patients 
âgés. Les patients doivent être hydratés correctement 
et une surveillance de la fonction rénale sera mise en 
place à l'initiation du traitement concomitant, puis 
périodiquement par la suite. 

Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l'hyperkaliémie et 








l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 

Population pédiatrique : 

Les études d'interactions ont été réalisées uniquement 
chez les adultes. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsrare | Angio-œædème, éruption cutanée, urticaire, prurit 





Affections musculosquelettiques, des tissus conjonctifs 





Trèsrare | Dorsalgies, arthralgies, myalgies 





Affections durein et des voies urinaires 





Altération de la fonction rénale, incluant des cas 
d'insuffisance rénale chez des patients àrisque 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Trèsrare 














L'utilisation d’ARAII est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des ARAII est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 





Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
ne peut être exclue. Il n'existe pas de données épidé- 
miologiques contrôlées disponibles concernant le risque 
d'utilisation des ARAII ; cependant, un risque similaire 
aux IEC peut exister pour cette classe de médicaments. 
A moins que le traitement par ARAII ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé de modifier le 
traitement antihypertenseur chez les patientes qui envi- 
sagent une grossesse pour un médicament ayant un 
profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit 
être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un traite- 
ment alternatif sera débuté. 

L'exposition aux ARAII au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligoamnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie), cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé de faire une échographie fœtale afin de 
vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mère traitée par ARAII doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l’utilisation de Kenzen au cours de l'allaitement, Kenzen 
est déconseillé ; il est préférable d'utiliser d’autres 
traitements ayant un profil de sécurité bien établi pen- 
dant l'allaitement, en particulier chez le nouveau-né ou 
le prématuré. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée sur les effets du candé- 
sartan sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. Toutefois, la survenue occasionnelle de 
vertiges ou de fatigue au cours du traitement avec 
Kenzen doit être prise en compte. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Traitement de l'hypertension artérielle : 

Dans les essais cliniques contrôlés, les événements 
indésirables ont été transitoires et d'intensité légère. La 
fréquence globale des événements indésirables n’a été 
corrélée ni à la posologie ni à l’âge. Les arrêts de 
traitement dus à des événements indésirables ont été 
comparables sous candésartan cilexetil (3,1 %) ou 
placebo (3,2 %). 

Dans une analyse groupée de données d'essais clini- 
ques menée chez des patients hypertendus, les effets 
indésirables avec le candésartan cilexetil ont été définis 
par une incidence d'événements supérieure d’au moins 
1 % à celle observée avec un placebo. Selon cette défi- 
nition, les effets indésirables le plus fréquemment rap- 
portés étaient les étourdissements/vertiges, les cépha- 
lées et les infections respiratoires. 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
au cours des essais cliniques et après commerciali- 
sation. 

Les fréquences utilisées dans les tableaux de la rubrique 
Effets indésirables sont les suivantes : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et 
très rare (< 1/10 000). 


Infections et infestations 














Fréquent | Infection respiratoire 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Trèsrare | Leucopénie, neutropénie et agranulocytose 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsrare | Hyperkaliémie, hyponatrémie 





Affections du système nerveux 





Fréquent | Étourdissement/vertiges, céphalées 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsrare | Toux 





Affections gastro-intestinales 





Trèsrare | Nausées 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques, anomalies 


Trèsrare | delafonction hépatique ouhépatite 











Biologie : 
En général, l'administration de Kenzen n’a pas entraîné 
de modification cliniquement significative des données 
biologiques usuelles. Comme pour d’autres inhibiteurs 
du système rénine-angiotensine-aldostérone, de légè- 
res baisses de l’hémoglobine ont été observées lors 
d’une utilisation prolongée. Aucune surveillance régu- 
lière des paramètres biologiques n’est généralement 
nécessaire pour les patients recevant Kenzen. Toutefois, 
chez les patients insuffisants rénaux, une surveillance 
périodique des taux sériques de potassium et de créa- 
tinine est recommandée. 

Population pédiatrique : 

La tolérance du candésartan cilexetil a été suivie chez 

255 enfants et adolescents hypertensifs, âgés de 6 à 

18 ans, durant 4 semaines pour l'étude d'efficacité 

clinique, et 1 an pour l'étude clinique ouverte (cf Phar- 

macodynamie). Dans la plupart des différentes classes 
de systèmes d'organes, la fréquence d'événements 
indésirables chez l'enfant est fréquente à peu fréquente. 

Tandis que la nature et la sévérité des événements 

indésirables sont similaires à celles de l’adulte (voir le 

tableau ci-dessus), la fréquence de tous les événements 
indésirables est plus élevée chez les enfants et les 
adolescents, particulièrement : 

- Céphalées, étourdissement et infection des voies 
respiratoires supérieures « très fréquents » (à savoir, 
> 1/10) chez les enfants et « fréquents » (> 1/100 et 
< 1/10) chez les adultes. 

- Toux «très fréquente » (à savoir, > 1/10) chez les 
enfants et «très rare » (< 1/10 000) chez les adultes. 

- Éruption cutanée « fréquente » (à savoir > 1/100 à 
< 1/10) chez les enfants et «très rare » (< 1/10 000) 
chez les adultes. 

- Hyperkaliémie, hyponatrémie et anomalie de la fonc- 
tion hépatique «peu fréquentes » (> 1/1000 à 
< 1/100) chez les enfants et « très rares » (< 1/10 000) 
chez les adultes. 

- Arythmie sinusale, rhinopharyngite, fièvre « fréquen- 
tes » (à savoir > 1/100 à < 1/10) chez les enfants mais 
aucun cas rapporté chez les adultes. Cependant, ce 
sont des maladies infantiles répandues et tempo- 
raires. 

Le profil global de tolérance du candésartan cilexetil 
chez les patients pédiatriques ne diffère pas significa- 
tivement du profil de tolérance des adultes. 
Traitement de l'insuffisance cardiaque : 
Le profil des événements indésirables de Kenzen chez 
les patients adultes insuffisants cardiaques était cohé- 
rent avec la pharmacologie du médicament et l'état 
de santé des patients. Dans le programme clinique 
CHARM, comparant Kenzen à des doses allant jusqu’à 
32 mg (n = 3803) à un placebo (n = 3796), 21,0 % des 
patients du groupe candésartan cilexetil et 16,1 % des 
patients du groupe placebo ont arrêté le traitement en 
raison d'événements indésirables. Les effets indési- 
rables le plus fréquemment rapportés étaient l'hyper- 
kaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale. 

Ces événements sont plus fréquents chez les patients 

de plus de 70 ans, les diabétiques, ou les sujets 

ayant reçu d’autres traitements qui affectent le système 
rénine-angiotensine-aldostérone, en particulier les IEC 
et/ou la spironolactone. 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 

au cours des essais cliniques et après commerciali- 

sation. 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsrare | Leucopénie, neutropénie et agranulocytose 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 

















Fréquent | Hyperkaliémie 

Trèsrare | Hyponatrémie 

Affections du système nerveux 

Trèsrare | Étourdissement, céphalées 
Affections vasculaires 

Fréquent | Hypotension 





Affec 
Trèsrare 
Affec 
Trèsrare 
Affec 


ions respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Toux 





ions gastro-intestinales 





Nausées 





ions hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques, anomalies 


resrare | delafonction hépatique ouhépatite 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Angio-ædème, éruption cutanée, urticaire, 


Trèsrare a 
prurit 








Affec 


Trèsrare 


ions musculosquelettiques, des tissus conjonctifs 








Dorsalgies, arthralgies, myalgies 

















Affections du rein et des voies urinaires 





Altération de la fonction rénale, incluant des cas 
d'insuffisance rénale chez des patients àrisque 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquent 











Biologie : 

L'hyperkaliémie et l’altération de la fonction rénale sont 
fréquentes chez les patients traités par Kenzen pour 
une insuffisance cardiaque. Une surveillance périodi- 
que des taux sériques de créatinine et de potassium 
est recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les manifestations attendues d’un surdosage sont une 
hypotension symptomatique et des vertiges, en rapport 
avec l’activité pharmacologique. Les rapports de cas 
individuels de surdosage (jusqu'à 672 mg de candé- 
sartan cilexetil) chez l'adulte indiquent que les patients 
se sont rétablis sans incident particulier. 

Conduite à tenir : 

En cas d’hypotension symptomatique, un traitement 
symptomatique doit être instauré et les signes vitaux 
doivent être surveillés. Le patient doit être placé en 
position allongée, les jambes surélevées. Si cela n'est 
pas suffisant, le volume plasmatique doit être augmenté 
en perfusant par exemple une solution saline isotonique. 
Des médicaments sympathomimétiques peuvent être 
administrés si les mesures précédentes ne sont pas 
suffisantes. 

Le candésartan n’est pas éliminé par hémodialyse. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il (code ATC : CO9CA06). 
Mécanisme d’action : 

L'angiotensine Il est la principale hormone vasoactive 
du système rénine-angiotensine-aldostérone qui joue 
un rôle dans la physiopathologie de l'hypertension, de 
l'insuffisance cardiaque et d’autres affections cardio- 
vasculaires. Elle participe également à la pathogenèse 
de l’hypertrophie et des dommages des organes cibles. 
Les effets physiologiques majeurs de l’angiotensine II 
tels que la vasoconstriction, la stimulation d’aldosté- 
rone, la régulation de l’homéostase hydrosodée et la 
stimulation de la croissance cellulaire s’exercent par 
l'intermédiaire du récepteur de type 1 (AT:). 

Effets pharmacodynamiques : 

Le candésartan cilexetil est une prodrogue adaptée à la 
prise orale. Il est rapidement transformé, après adminis- 
tration orale, en candésartan, le principe actif, par 
hydrolyse d’un groupement ester au cours de l’absorp- 
tion gastro-intestinale. Le candésartan est un ARA II, 
sélectif des récepteurs AT:, avec une forte liaison et 
une dissociation lente du récepteur. II n’a aucune activité 
agoniste. 

Le candésartan n'inhibe pas l'enzyme de conversion 
qui transforme l’angiotensine | en angiotensine Il et 
dégrade la bradykinine. Il n’y a aucun effet sur enzyme 
de conversion et il n’entraîne aucune potentialisation de 
la bradykinine ou de la substance P. Dans des essais 
cliniques contrôlés comparant le candésartan à des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, l'incidence de la 
toux a été plus faible chez les patients traités par 
candésartan cilexetil. Le candésartan n’agit sur aucun 
autre récepteur hormonal ou canal ionique ayant un rôle 
important dans la régulation cardiovasculaire. L’anta- 
gonisme des récepteurs de l’angiotensine Il (AT:) se 
traduit par une augmentation dose-dépendante des taux 
plasmatiques de rénine, d’angiotensine | et d’angioten- 
sine Il, et par une diminution de la concentration 
plasmatique d’aldostérone. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Hypertension artérielle : 

Dans l'hypertension artérielle, le candésartan entraîne 
une réduction dose-dépendante prolongée de la pres- 
sion artérielle. L'activité antihypertensive est due à la 
diminution des résistances périphériques systémiques, 
sans accélération réflexe de la fréquence cardiaque. Il 
n'y a pas d’hypotension importante ou exagérée après 
administration de la première dose ou d'effet rebond à 
l'arrêt du traitement. 

Après administration d’une dose unique de candésartan 
cilexetil, l'effet antihypertenseur survient généralement 
dans les 2 heures. En traitement continu, la réduction 
maximale de la pression artérielle, quelle que soit la 
dose, est généralement atteinte dans les 4 semaines et 
se maintient au cours du traitement prolongé. Selon une 
méta-analyse, l'effet additif moyen d’une augmentation 
de la dose de 16 mg à 32 mg une fois par jour est faible. 
En tenant compte de la variabilité interindividuelle, un 
effet supérieur à la moyenne est à prévoir chez certains 
patients. Administré une fois par jour, le candésartan 
cilexetil entraîne une réduction efficace et régulière de 
la pression artérielle sur 24 heures avec peu d'écart 
entre les effets maximal et minimal dans l'intervalle de 
doses. L'effet antihypertenseur et la tolérance du candé- 


























sartan et du losartan ont été comparés dans deux études 
randomisées en double aveugle, incluant un total de 
1268 patients présentant une hypertension légère à 
modérée. La réduction de la pression artérielle au nadir 
(systolique/diastolique) a été de 13,1/10,5 mmHg avec 
le candésartan cilexetil 32 mg une fois par jour et de 
10,0/8,7 mmHg avec le losartan potassique 100 mg une 
fois par jour (différence de réduction de la pression 
artérielle de 3,1/1,8 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001). 
Lorsque le candésartan cilexetil est associé à l’hydro- 
chlorothiazide, les effets hypotenseurs sont additifs. 
Une augmentation de l'effet antihypertenseur est éga- 
lement observée lorsque le candésartan cilexetil est 
associé à l’amlodipine ou à la félodipine. 

Les médicaments qui bloquent le système rénine- 
angiotensine-aldostérone ont un effet antihypertenseur 
moins prononcé chez les patients noirs (généralement 
une population à rénine basse) que chez les patients 
non noirs. C’est également le cas pour le candésartan. 
Dans un essai clinique en ouvert de 5156 patients 
souffrant d’hypertension diastolique, la réduction de 
la pression artérielle pendant un traitement par le 
candésartan a été significativement plus faible chez 
les patients noirs que chez les patients non noirs 
(14,4/10,3 mmHg contre 19,0/12,7 mmHg, p < 0,0001/p 
< 0,0001). 

Le candésartan augmente le flux sanguin rénal et 
maintient ou augmente le taux de filtration glomérulaire 
tandis que la résistance vasculaire rénale et la fraction 
de filtration sont diminuées. Dans un essai clinique de 
3 mois chez des patients hypertendus atteints de 
diabète de type 2 et de microalbuminurie, le traitement 
antihypertenseur par le candésartan cilexetil a réduit la 
sécrétion urinaire d’albumine (rapport albumine/créati- 
nine, moyenne de 30 %, intervalle de confiance [IC] à 
95 % de 15 à 42 %). Il n'existe actuellement aucune 
donnée sur l'effet du candésartan sur l’évolution de la 
néphropathie diabétique. 

Les effets du candésartan cilexetil 8 mg à 16 mg (dose 
moyenne de 12 mg), une fois par jour, sur la morbidité 
et la mortalité cardiovasculaire ont été évalués dans un 
essai clinique randomisé de 4937 patients âgés (de 70 
à 89 ans ; 21 % âgés de 80 ans ou plus) présentant une 
hypertension légère à modérée qui ont été suivis pen- 
dant une durée moyenne de 3,7 ans (Study on Cognition 
and Prognosis in the Elderly). Les patients recevaient 
du candésartan cilexetil ou un placebo en addition à un 
autre traitement antihypertenseur si nécessaire. La 
pression artérielle a été réduite de 166/90 à 
145/80 mmHg dans le groupe candésartan, et de 167/90 
à 149/82 mmHg dans le groupe témoin. Aucune diffé- 
rence statistiquement significative n’a été observée pour 
le critère principal d'évaluation (mortalité cardiovas- 
culaire, accident vasculaire cérébral non mortel et infarc- 
tus du myocarde non mortel). 26,7 événements pour 
1000 patients-années ont été mis en évidence dans 
le groupe candésartan contre 30,0 événements pour 
1000 patients-années dans le groupe témoin (risque 
relatif 0,89, IC à 95 % de 0,75 à 1,06, p = 0,19). 
L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
[ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial] et VA NEPHRON-D [The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d'un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 
VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d'hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA I 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d'une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même, les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Population pédiatrique - hypertension : 

Les effets antihypertenseurs du candésartan ont été 
évalués chez les enfants hypertendus âgés de 1 à 6 ans 
et de 6 à 17 ans dans deux études randomisées, en 





double aveugle, multicentriques, effet-dose, durant 
4 semaines. 

Chez les enfants âgés de 1 à 6 ans, 93 patients, dont 
74 % avaient une maladie rénale, ont été randomisés 
pour recevoir une dose de candésartan cilexetil en 
suspension buvable de 0,05, 0,20 ou 0,40 mg/kg une 
fois par jour. La principale méthode d'analyse était la 
pente de la variation de la pression artérielle systolique 
(PAS) en fonction de la dose. La PAS et la pression 
artérielle diastolique (PAD) diminuaïent de 6,0 à 5,2 et 
de 12,0 à 11,1 mmHg par rapport à la base pour les 
trois doses de candésartan cilexetil. Cependant, en 
l'absence de groupe placebo, la véritable ampleur de 
l'effet sur la pression artérielle reste incertaine, ce qui 
rend difficile l’évaluation concluante de la balance 
bénéfice/risque dans le groupe de cet âge. 

Chez les enfants âgés de 6 à 17 ans, 240 patients ont 
été randomisés pour recevoir un placebo, des doses 
faibles, moyennes ou élevées de candésartan cilexetil 
dans un ratio 1 :2 :2 :2. Chez les patients de moins de 
50 kg, les doses de candésartan cilexetil étaient de 2, 8 
ou 16 mg une fois par jour. Chez les enfants de plus de 
50 kg, les doses de candésartan cilexetil étaient de 4, 
16 ou 32 mg une fois par jour. Le candésartan à des 
doses poolées a réduit la PAS à 10,2 mmHg (p < 0,0001) 
et la PAD (p = 0,0029) à 6,6 mmHg. Dans le groupe 
placebo, il y avait aussi une réduction de 3,7 mmHg de 
la PAS (p = 0,0074) et de 1,80 mmHg de la PAD (p = 
0,0992). Malgré un important effet placebo, toutes les 
doses individuelles de candésartan (et toutes les doses 
poolées) ont été significativement supérieures au pla- 
cebo. La réponse maximum de réduction de la pression 
artérielle chez l'enfant de moins et de plus de 50 kg a 
été atteinte à une dose de 8 mg et de 16 mg respecti- 
vement et a atteint un plateau ensuite. Parmi les patients 
recrutés, 47 % étaient noirs et 29 % étaient des femmes ; 
la moyenne d'âge + l'écart-type était de 12,9 + 2,6 ans. 
Chez les enfants âgés de 6 à 17 ans, il y avait une 
tendance à effet moindre sur la pression sanguine chez 
les patients noirs comparés aux patients non noirs. 
Insuffisance cardiaque : 

Le traitement par le candésartan cilexetil réduit la 
mortalité cardiovasculaire et les hospitalisations liées à 
l'insuffisance cardiaque et améliore les symptômes 
des patients présentant une dysfonction systolique 
ventriculaire gauche, comme démontré dans le pro- 
gramme d’études CHARM (Candesartan in Heart Failure 
- Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity). 
Ce programme d'essais en double aveugle, contrôlés 
versus placebo conduit chez des patients présentant 
une insuffisance cardiaque chronique (ICC) de classe 
fonctionnelle II à IV de la NYHA était constitué de trois 
études distinctes : CHARM-Alternative (n = 2028) chez 
des patients ayant une FEVG < 40 % non traités par 
IEC en raison d’une intolérance (essentiellement en 
raison de la toux, 72 %), CHARM-Added (n = 2548) 
chez des patients ayant une FEVG < 40 % traités par 
IEC et CHARM-Preserved (n = 3023) chez des patients 
ayant une FEVG > 40 %. Les patients bénéficiant d’un 
traitement optimal de leur ICC au début de l'étude ont 
été randomisés pour recevoir un placebo ou du candé- 
sartan cilexetil (dose allant de 4 mg ou 8 mg une fois 
par jour jusqu’à 32 mg une fois par jour ou jusqu’à la 
plus forte dose tolérée, dose moyenne de 24 mg) et ont 
été suivis pendant une durée médiane de 37,7 mois. 
Après 6 mois de traitement, 63 % des patients qui 
prenaient toujours du candésartan cilexetil (89 %) rece- 
vaient la dose cible de 32 mg. 

Dans l'étude CHARM-Alternative, le critère principal 
composite de mortalité cardiovasculaire ou première 
hospitalisation pour ICC a été significativement réduit 
avec le candésartan par rapport au placebo, risque 
relatif RR 0,77 (IC 95 % de 0,67 à 0,89, p < 0,001). Ceci 
correspond à une diminution du risque relatif de 23 %. 
Le critère principal est survenu chez 33 % des patients 
sous candésartan (IC à 95 % de 30,1 à 36,0) et 40 % 
des patients sous placebo (IC à 95 % de 37,0 à 48,1), 
a différence absolue était de 7,0 % (IC à 95 % de 11,2 
à 2,8). Pour éviter la survenue d’un décès d'origine 
cardiovasculaire ou d'une hospitalisation pour insuffi- 
sance cardiaque, 14 patients ont dû être traités pendant 
a durée de l'étude. Le critère composite de mortalité 
toutes causes ou première hospitalisation pour ICC était 
significativement réduit avec le candésartan, RR 0,80 
IC à 95 % de 0,70 à 0,92, p = 0,001). Le critère principal 
est survenu chez 36,6 % des patients sous candésartan 
IC à 95 % de 33,7 à 39,7) et 42,7 % des patients sous 
placebo (IC à 95 % de 39,6 à 45,8), la différence absolue 
était de 6,0 % (IC à 95 % de 10,3 à 1,8). Les deux 
composantes de ces critères d'évaluation composite, 
mortalité et morbidité (hospitalisation pour ICC) ont 
contribué aux effets favorables du candésartan. Le 
traitement par le candésartan cilexetil a entraîné une 
amélioration de la classe fonctionnelle NYHA (p = 0,008). 
Dans l'étude CHARM-Added, le critère principal compo- 
site de mortalité cardiovasculaire ou première hospita- 
lisation pour ICC était significativement réduit avec le 
candésartan par rapport au placebo, RR 0,85 (IC à 95 % 
de 0,75 à 0,96, p = 0,011). Ceci correspond à une 
diminution du risque relatif de 15 %. Le critère principal 
est survenu chez 37,9 % des patients sous candésartan 
(IC à 95 % de 35,2 à 40,6) et 42,3 % des patients sous 
placebo (IC à 95 % de 39,6 à 45,1), la différence absolue 
était de 4,4 % (IC à 95 % de 8,2 à 0,6). Pour éviter la 
survenue d’un décès d'origine cardiovasculaire ou une 
hospitalisation pour insuffisance cardiaque, 23 patients 
devaient être traités pendant la durée de l'étude. Le 








critère composite de mortalité toutes causes ou pre- 
mière hospitalisation pour ICC était également signifi- 
cativement réduit avec le candésartan, RR 0,87 (IC à 
95 % 0,78 à 0,98, p = 0,021). Le critère principal est 
survenu chez 42,2 % des patients sous candésartan 
(IC à 95 % de 39,5 à 45,0) et 46,1 % des patients sous 
placebo (IC à 95 % de 43,4 à 48,9), la différence absolue 
était de 3,9 % (IC à 95 % de 7,8 à 0,1). Les deux 
composantes de ces critères d'évaluation composite, 
mortalité et morbidité, ont contribué aux effets favora- 
bles du candésartan. Le traitement par le candésartan 
cilexetil a entraîné une amélioration de la classe fonc- 
tionnelle NYHA (p = 0,020). 

Dans l'étude CHARM-Preserved, aucune réduction sta- 
tistiquement significative n’a été obtenue pour le critère 
principal composite de mortalité cardiovasculaire ou 
première hospitalisation pour ICC, RR 0,89 (IC à 95 % 
0,77-1,03, p = 0,118). 

La mortalité toutes causes n'était pas statistiquement 
significative lorsqu'elle a été analysée séparément dans 
chacune des trois études CHARM. Toutefois, la mortalité 
toutes causes a également été évaluée en regroupant 
les populations : CHARM-Alternative et CHARM-Added, 
RR 0,88 (IC à 95 % 0,79-0,98, p = 0,018) ainsi que dans 
les trois études, RR 0,91 (IC à95 % 0,83-1,00, p = 0,055). 
Les effets bénéfiques du candésartan ont été observés 
quels que soient l’âge, le sexe et la nature des traite- 
ments associés. Le candésartan a, par ailleurs, été 
efficace chez les patients prenant à la fois des bêtablo- 
quants et des IEC, et le bénéfice a été obtenu que les 
IEC aient été pris à la dose cible recommandée ou non. 
Chez les patients présentant une ICC et une altération 
de la fonction systolique ventriculaire gauche (fraction 
d’éjection ventriculaire gauche, FEVG < 40 %), le 
candésartan diminue les résistances vasculaires systé- 
miques et la pression capillaire pulmonaire, augmente 
’activité rénine plasmatique et la concentration de 
’angiotensine Il et diminue le taux d’aldostérone. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

Après administration orale, le candésartan cilexetil est 
transformé en candésartan, la substance active. La 
biodisponibilité absolue du candésartan est d'environ 
40 % après l'administration orale d'une solution de 
candésartan cilexetil. La biodisponibilité relative de la 
forme comprimé par rapport à celle de la même solution 
orale est d'environ 34 % avec une très faible variabilité. 
La biodisponibilité absolue estimée du comprimé est 
donc de 14 %. La concentration sérique maximale 
moyenne (Cmax) est atteinte 3 à 4 heures après la prise 
du comprimé. Les concentrations sériques de candé- 
sartan augmentent de façon linéaire avec l’augmen- 
tation des doses. Aucune différence liée au sexe n’a été 
constatée dans la pharmacocinétique du candésartan. 
L’aire sous courbe (AUC) des concentrations sériques 
de candésartan en fonction du temps n’est pas signifi- 
cativement modifiée par la prise de repas. 

Le candésartan est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (plus de 99 %). Le volume de distribution apparent 
du candésartan est de 0,1 l/kg. 

La biodisponibilité du candésartan n’est pas modifiée 
par l'alimentation. 

Biotransformation et élimination : 

Le candésartan est principalement éliminé sous forme 
inchangée par voies urinaire et biliaire et il est faiblement 
éliminé par métabolisme hépatique (CYP2C9). Les étu- 
des d'interactions disponibles montrent qu'il n’y a pas 
d'effet sur le CYP2C9 ni sur le CYP3A4. Selon les 
données in vitro, on ne s'attend à aucune interaction 
in vivo avec les médicaments dont le métabolisme 
dépend des isoenzymes CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4 du cyto- 
chrome P450. Sa demi-vie terminale est d'environ 
9 heures. Il n’y a pas d’accumulation lors d’adminis- 
trations répétées. 

La clairance plasmatique totale du candésartan est 
d'environ 0,37 ml/min/kg avec une clairance rénale 
d'environ 0,19 ml/min/kg. L'élimination rénale du candé- 
sartan se fait à la fois par filtration glomérulaire et 
sécrétion tubulaire active. Après une dose orale de 
candésartan cilexetil marqué au C'*, environ 26 % de la 
dose est excrétée dans l'urine sous forme de candé- 
sartan et 7 % sous forme de métabolite inactif tandis 
qu'environ 56 % de la dose est retrouvée dans les fèces 
sous forme de candésartan et 10 % sous forme de 
métabolite inactif. 

Pharmacocinétique dans les populations particu- 
lières : 

Chez les patients âgés (de plus de 65 ans), la Cmax et 
PAUC du candésartan sont augmentées respectivement 
d'environ 50 % et 80 % comparativement à celles des 
sujets jeunes. Cependant, la réponse tensionnelle et 
l'incidence d'événements indésirables sont similaires 
après l'administration d’une dose donnée de Kenzen 
chez les patients jeunes et les patients âgés (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée, la Cmax et l’AUC du candésartan aug- 
mentent après administration répétée d'environ 50 % 
et 70 % respectivement, mais la demi-vie d'élimi- 
nation t2 n’est pas modifiée par rapport à celle des 
patients dont la fonction rénale est normale. Les modifi- 
cations correspondantes chez les patients en insuffi- 
sance rénale sévère sont d'environ 50 % et 110 % 
respectivement. La t⁄2 terminale du candésartan est 
approximativement doublée chez les patients en insuf- 
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fisance rénale sévère. L'AUC du candésartan des 
patients hémodialysés est similaire à celle des patients 
en insuffisance rénale sévère. 

Dans deux études, incluant toutes les deux des patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modé- 
rée, une augmentation de IAUC moyenne du candé- 
sartan d’approximativement 20 % pour une étude et de 
80 % pour l’autre étude a été mise en évidence (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Il n’y a pas d'expérience 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère. 

Population pédiatrique : 

Les propriétés pharmacocinétiques du candésartan ont 
été évaluées chez des enfants hypertendus âgés de 1 à 
6 ans et de 6 à 17 ans dans deux études de pharma- 
cocinétique à dose unique. 

Chezles enfants âgés de 1 à 6 ans, 10 enfants d’un poids 
compris entre 10 et 25 kg ont reçu une dose unique de 
0,2 mg/kg, en suspension buvable. Il n'y avait pas de 
corrélation entre la Cmax et AUC avec l’âge ou le poids. 
Aucune donnée de clairance n’a été collectée ; par 
conséquent la possibilité d’une corrélation entre la clai- 
rance et poids/âge dans cette population est inconnue. 
Chez les enfants âgés de 6 à 17 ans, 22 enfants ont reçu 
une dose unique de 16 mg en comprimé. Il n'y avait pas 
de corrélation entre la Cmax et l’AUC avec l’âge. Cepen- 
dant, le poids semble corréler significativement à la Cmax 
(p = 0,012) et AUC (p = 0,011). Aucune donnée de 
clairance n’a été collectée ; par conséquent la possibilité 
d’une corrélation entre la clairance et poids/äge dans 
cette population est inconnue. 

Les enfants de plus de 6 ans ont une exposition similaire 
aux adultes à la même dose. 

La pharmacocinétique de candésartan cilexetil n’a pas 
été investiguée chez les patients pédiatriques de moins 
de 1 an. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune preuve de toxicité systémique ou des organes 
cibles anormale n’a été observée à des doses clini- 
quement pertinentes. Dans les études de sécurité précli- 
nique, le candésartan a eu des effets sur les reins et sur 
les paramètres érythrocytaires à des doses élevées chez 
la souris, le rat, le chien et le singe. Le candésartan a 
entraîné une réduction des paramètres de la lignée rouge 
(érythrocytes, hémoglobine, hématocrite). Les effets sur 
les reins (notamment néphrite interstitielle, distension 
tubulaire, tubules basophiles ; hausse des concentra- 
tions plasmatiques d’urée et de créatinine) provoqués 
par le candésartan pourraient être secondaires à l'effet 
hypotenseur conduisant à des altérations de la perfusion 
rénale. De plus, le candésartan a induit une hyper- 
plasie/hypertrophie des cellules juxtaglomérulaires. Ces 
modifications ont été considérées comme étant induites 
par l’action pharmacologique du candésartan. Pour les 
doses thérapeutiques de candésartan chez l'homme, 
l’hyperplasie/hypertrophie des cellules juxtagloméru- 
laires rénales ne semble pas pertinente. 

Dans les études précliniques chez les rats nouveau-nés 
et juvéniles normotendus, le candésartan a entraîné une 
réduction du poids du corps et du cœur. Comme chez 
les animaux adultes, ces effets sont considérés comme 
le résultat de l’action pharmacodynamique du candé- 
sartan. La plus faible dose de 10 mg/kg d’exposition au 
candésartan était entre 12 et 78 fois les niveaux observés 
chez les enfants âgés de 1 à 6 ans ayant reçu le 
candésartan cilexetil à une dose de 0,2 mg/kg, et 7 à 
54 fois ceux trouvés chez les enfants âgés de 6 à moins 
de 17 ans qui ont reçu du candésartan cilexetil à une 
dose de 16 mg. Comme la dose sans effet observé n’a 
pas été identifiée dans ces études, la marge de sécurité 
pour les effets sur le poids du cœur et la pertinence 
clinique de l'observation n’est pas connue. 

Une fœtotoxicité a été observée en fin de grossesse 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


in vivo indiquent que le candésartan n’exerce aucune 
activité mutagène ou clastogène dans des conditions 
d'utilisation clinique. 
I! n'y a eu aucune preuve de carcinogénicité. 
Le système Rénine-Angiotensine-Aldostérone joue un 
rôle critique sur le développement du rein in utero. Le 
blocage du système RAA conduit au développement 
anormal du rein chez les très jeunes souris. L'adminis- 
tration de médicament agissant directement sur le 
système RAA peut altérer le développement normal du 
rein. Par conséquent, les enfants âgés de moins de 1 an 
ne doivent pas recevoir de Kenzen (cf Contre- 
indications). 
MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
- Comprimés à 4 mg et à 8 mg : Conserver à une 
température ne dépassant pas 30 °C. 
- Comprimés à 16 mg : Conserver à une température 
ne dépassant pas 25 °C. 
- Comprimés à 32 mg : Pas de précaution particulière 
de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937203388 (2005, RCP rév 03.08.15) 30 cp 4 mg. 
3400937203739 (2005, RCP rév 03.08.15) 30 cp 8 mg. 
3400937204040 (2005, RCP rév 03.08.15) 90 cp 8 mg. 
3400937204279 (2005, RCP rév 03.08.15) 30 cp 16 mg. 
3400937204569 (2005, RCP rév 03.08.15) 90 cp 16 mg. 
3400936951037 (2005, RCP rév 03.08.15) 30 cp 32 mg. 
Mis sur le marché en 2007. 
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Prix : 6,39 € (30 comprimés à 4 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 8 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 8 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 16 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 16 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 32 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 
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KEPPRA® formes orales 
lévétiracétam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 250 mg (de couleur bleue, de 
forme oblongue de 13 mm, avec la mention « ucb » et 
«250 » gravée sur une face), à 500 mg (de couleur 
jaune, de forme oblongue de 16 mm, avec la mention 
«ucb » et « 500 » gravée sur une face) ou à 1000 mg 
(de couleur blanche, de forme oblongue de 19 mm, 
avec la mention « ucb » et « 1000 » gravée sur une face) : 
Étuis de 60, sous plaquettes thermoformées. 

Une barre de cassure est présente pour faciliter la prise 
du comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 
Modèles hospitaliers : Étuis de 100 x 1 comprimé, sous 
plaquettes thermoformées prédécoupées pour déli- 
vrance à l'unité. 
Solution buvable à 100 mg/ml (incolore) : 

Flacon de 300 mi muni d’un bouchon de sécurité enfant 
avec seringue doseuse de 10 ml graduée tous les 
0,25 ml. Cette présentation doit être prescrite chez les 
enfants de 4 ans et plus, les adolescents et les adultes. 
Flacon de 150 mi muni d’un bouchon de sécurité enfant 
avec seringue doseuse de 3 ml graduée tous les 0,1 ml. 
Cette présentation doit être prescrite chez le nourrisson 
et le jeune enfant de 6 mois à moins de 4 ans. 

Flacon de 150 ml muni d’un bouchon de sécurité enfant 
avec seringue doseuse de 1 ml graduée tous les 0,05 ml. 
Cette présentation doit être prescrite chez le nourrisson 
de 1 mois à moins de 6 mois. 

(Cf Posologie/Mode d'administration.) 








COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Lévétiracétam (DCI) ....ssssssssssssssesssssssesse 250 mg 
ou 500 mg 
ou 1000 mg 


Excipients (communs) : croscarmellose sodique, macro- 
gol 6000, silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : alcool polyvinyl en partie hydrolysé, 
macrogol 3350, dioxyde de titane E 171, talc, laque 
d’indigotine carmin aluminium E 132 (cp 250 mg) ou 
oxyde de fer jaune E 172 (cp 500 mg). 


Solution buvable : pml 

Lévétiracétam (DCI) 100 mg 

Excipients : citrate de sodium, acide citrique mono- 

hydraté, glycyrrhizinate d'ammonium, glycérol (E 422), 

maltitol liquide (E 965), acésulfame de potassium (E 950), 

eau purifiée. Arôme : raisin. Conservateurs : parahy- 

droxybenzoate de méthyle (E 218), parahydroxyben- 

zoate de propyle (E 216). 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 

méthyle (2,7 mg/ml) ; parahydroxybenzoate de propyle 

(0,3 mg/ml) ; maltitol liquide (300 mg/ml). 

INDICATIONS 

Keppra est indiqué en monothérapie dans le traitement 

des crises partielles avec ou sans généralisation secon- 

daire chez l'adulte et l'adolescent à partir de 16 ans 
présentant une épilepsie nouvellement diagnostiquée. 

Keppra est indiqué en association : 

- dans le traitement des crises partielles avec ou sans 
généralisation secondaire chez l'adulte, l'adolescent, 
Penfant et le nourrisson à partir de 1 mois présentant 
une épilepsie ; 

- dans le traitement des crises myocloniques de l’adulte 
et de l'adolescent à partir de 12 ans présentant une 
épilepsie myoclonique juvénile ; 

- dans le traitement des crises généralisées tonicoclo- 
niques primaires de l'adulte et de l'adolescent à partir 
de 12 ans présentant une épilepsie généralisée idiopa- 
thique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

En monothérapie, pour adulte et adolescent à partir 
de 16 ans : 

La dose initiale recommandée est de 250 mg 2 fois par 
jour. Elle doit être augmentée après 2 semaines à la 
dose thérapeutique de 500 mg 2 fois par jour. La dose 
peut être augmentée à nouveau de 250 mg 2 fois par 
jour toutes les 2 semaines en fonction de la réponse 
clinique. La dose maximale est de 1500 mg 2 fois par 
jour. 








Traitement en association, pour adulte (> 18 ans) 
et adolescent (12 à 17 ans) pesant 50 kg ou plus : 
La dose thérapeutique initiale est de 500 mg 2 fois par 
jour. Cette dose peut être débutée dès le premier jour 
de traitement. 

En fonction de la réponse clinique et de la tolérance, la 
dose quotidienne peut être augmentée jusqu'à 1500 mg 
2 fois par jour. 

Les augmentations et diminutions posologiques peu- 
vent se faire par paliers de 500 mg 2 fois par jour toutes 
les 2 à 4 semaines. 

Arrêt du traitement : 

Si le traitement par lévétiracétam doit être interrompu, 
il est recommandé de l'arrêter progressivement (par 
exemple, chez les adultes et les adolescents pesant 
plus de 50 kg : diminution de 500 mg deux fois par jour 
toutes les deux à quatre semaines ; chez les nourrissons 
de plus de six mois, les enfants et les adolescents 
pesant moins de 50 kg : la diminution de dose ne doit 
pas dépasser 10 mg/kg deux fois par jour toutes les 
deux semaines ; chez le nourrisson (moins de 6 mois) : 
la diminution de dose ne doit pas dépasser 7 mg/kg 
deux fois par jour toutes les deux semaines). 
Populations particulières : 

Sujet âgé (65 ans et plus) : 

Un ajustement de la dose est recommandé chez les 
sujets âgés présentant une altération de la fonction 
rénale (cf « Insuffisance rénale » ci-après). 

Insuffisance rénale : 

La dose quotidienne doit être adaptée d’après la fonc- 
tion rénale. 

Pour l'adulte, utiliser le tableau ci-dessous et ajuster la 
posologie comme indiqué. Il est nécessaire de calculer 
la clairance de la créatinine (Cler) du patient en ml/min. 
La Cler en ml/min peut être estimée à partir de la valeur 
de la créatinine sérique (en mg/dl), chez l'adulte et 
l'adolescent de plus de 50 kg, selon la formule suivante : 


[140-âge (années)] x poids (kg) 


Clicr (ml/min) x 0,85 pour la femme) 


72 x créatinine sérique (mg/dl) 
Ensuite, la clairance de la créatinine est ajustée à la 
surface corporelle comme suit : 
CLer (ml/min) x 1,73 


Gier (ml/min 7173 m s aaa 
Surface corporelle (m°) 





Adaptation posologique chez l'adulte et l'adolescent 
pesant plus de 50 kg ayant une insuffisance rénale : 






































Clairance Posologie 
Groupe dela créatinine | et fréquence 
{ml/min/1,73 m?) | d'administration 
es 500 à 1500 mg 
Fonction rénale normale >80 2 fois/jour 
: i PRs 500à 1000 mg 
Insuffisance rénale légère 50-79 2 fois/jour 
Insuffisance rénale 30-49 250à750 mg 
modérée 2 fois/jour 
Insuffisance rénale <30 250à500 mg 
sévère 2 fois/jour 
Insuffisance rénale 3 500 à 1000 mg 
terminale sous dialyse” 1 fois/jour?) 
(1) Une dose de charge de 750 mg est recommandée le 


premier jour du traitement par lévétiracétam. 

(2) Après une séance de dialyse, une dose supplémentaire 
de 250 à 500 mg est recommandée. 

Chez l'enfant insuffisant rénal, la dose de lévétiracétam 
doit être ajustée selon la fonction rénale car la clairance 
du lévétiracétam est dépendante de celle-ci. Cette 
recommandation se base sur une étude chez l'adulte 
insuffisant rénal. 

La Clicr en ml/min/1,73 m? peut être estimée à partir de 
la détermination de la créatinine sérique (mg/dl), chez 
le jeune adolescent, l’enfant et le nourrisson, en utilisant 
la formule suivante (formule de Schwartz) : 


Taille (cm) x ks 


Clicr (ml/min /1,73 mô) = ————— 
Créatinine sérique (mg/dl) 
































Patients 
atteints 
d'insuffi- 7à14mg/kg 10à20mg/kg 
sancerénale (0,07 à0,14ml/kg) | (0,10à0,20 ml/kg) 
austade 1 fois parjour®® | 1 fois par jour®® 
terminal 
sous dialyse 

(1) Keppra solution buvable doit être utilisée pour les doses 


inférieures à 250 mg, pour des doses non multiples de 
250 mg, quand la dose recommandée ne peut être atteinte 
en prenant plusieurs comprimés ainsi que pour les patients 
ne pouvant pas avaler de comprimé. 
(2) Une dose de charge de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) est 
recommandée le premier jour de traitement par lévétira- 
cétam. 
(3) Une dose de charge de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) est 
recommandée le premier jour de traitement par lévétira- 
cétam. 
(4) Après dialyse, une dose supplémentaire de 3,5 à 7 mg/kg 
(0,035 à 0,07 ml/kg) est recommandée. 
(5) Après dialyse, une dose supplémentaire de 5 à 10 mg/kg 
(0,05 à 0,10 ml/kg) est recommandée. 
insuffisant hépatique : 
Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez le 
patient atteint d'insuffisance hépatique légère à modé- 
rée. Chez le patient atteint d'insuffisance hépatique 
sévère, la clairance de la créatinine peut sous-estimer 
l'insuffisance rénale. Par conséquent, une réduction de 
50 % de la dose quotidienne d’entretien est recomman- 
dée en cas de clairance de la créatinine < 60 ml/min/ 
1,78 mi. 
Population pédiatrique : 
Le médecin doit prescrire la forme pharmaceutique, la 
présentation et le dosage les plus adaptés en fonction 
de l’âge, du poids et de la dose. 
La forme comprimé n’est pas adaptée à l’utilisation chez 
le nourrisson ou l'enfant de moins de 6 ans. Keppra, 
solution buvable est la forme pharmaceutique adaptée 
à l’utilisation dans cette population. De plus, les dosages 
disponibles en comprimé ne sont pas appropriés au 
traitement initial des enfants pesant moins de 25 kg, 
aux patients ne pouvant pas avaler de comprimé ou à 
l'administration de doses inférieures à 250 mg. Dans 
tous ces cas, Keppra, solution buvable doit être utilisée. 
En monothérapie : 
La sécurité et l'efficacité de Keppra chez l'enfant et 
l'adolescent de moins de 16 ans n'ont pas été établies 
en monothérapie. 
Pas de donnée disponible. 
Traitement en association chez le nourrisson de 6 à 
23 mois, l'enfant (2 à 11 ans) et l'adolescent (12 à 17 ans) 
pesant moins de 50 kg (cf Formes/Présentations, éga- 
lement) : 
Keppra solution buvable est la forme à utiliser de 
préférence chez les nourrissons et les enfants de moins 
de 6 ans. 
- Comprimés : 
Pour les enfants de 6 ans et plus, Keppra solution 
orale doit être utilisée pour des doses de moins de 
250 mg, quand la dose recommandée en prenant 
plusieurs comprimés n’est pas multiple de 250 mg et 
pour les patients incapables d’avaler des comprimés. 
La dose minimale efficace doit être utilisée. La dose 
initiale pour un enfant ou un adolescent de 25 kg doit 
être de 250 mg deux fois par jour avec une dose 
maximale de 750 mg deux fois par jour. 
- Solution buvable : 
La dose thérapeutique initiale est de 10 mg/kg 2 fois 
par jour. 
En fonction de la réponse clinique et de la tolérance, 
la dose peut être augmentée jusqu’à 30 mg/kg 2 fois 
par jour. Les augmentations et diminutions de doses 
ne doivent pas dépasser 10 mg/kg 2 fois par jour 
toutes les 2 semaines. La dose minimale efficace doit 
être utilisée. 
La posologie chez l'enfant de 50 kg ou plus est la 
même que chez l'adulte. 
Recommandations posologiques chez le nourrisson 
à partir de 6 mois, l'enfant et l'adolescent (cf Formes/ 
Présentations, également) : 
















































































ks = 0,45 chez le nourrisson né à terme et jusqu’à 1 an; Poid Dose initiale Dose maximale 
ks = 0,55 chez l'enfant de moins de 13 ans et chez oS 10 mg/kg 2 fois/jour | 30 mg/kg 2 fois/jour 
l’adolescente ; ks = 0,7 chez l'adolescent. 

i y . i o 60mg (0,6 ml) 180mg (1,8 ml) 
Adaptation posologique chez le nourrisson, l'enfant et 6kg 2fois/jour 2 fois/jour 
l'adolescent pesant moins de 50 kg atteints d'insuffi- 
sance rénale : 10ko 100mg (1ml) 300mg (3m 

7 T 9 2fois/jour 2fois/jour 
Dose et fréquence! 
: 150mg(1,5ml) 450mg (4,5 ml) 
o] 
Cler Nourrisson 15kg 2fois/jour 2fois/jour 
Groupe $ à | Nourissondei de6à23 mois, 
{mlmin/1,73mf) | Nourrisson de 1 enfantet 200mg (2 mi 600mg (6 
àmoins de 6 mois 20kg” mg (2 ml) mgm 
adolescen 2fois/jour 2fois/jour 
de moins de 50 kg 
s = X 25kg 250mg2fois/jour | 750mg2fois/jour 
Fonction 7à21mg/kg 10à30mg/kg 
rénale >80 (0,07 à0,21 ml/kg) | (0,10à0,30 ml/kg) Apartir MP ios 
hoale 2fois/iour 2fois/iour de50kg? 500mg2fois/jour | 1500mg2fois/jour 
Insuffisance 7à14mg/kg 10à20mg/kg (1) Les enfants de 25 kg ou moins doivent de préférence 
rénale 50-79 (0,07à0,14ml/kg) | (0,10à0,20mi/kg) | | initier le traitement avec Keppra 100 mg/ml, solution buva- 
légère 2fois/jour 2fois/jour ble. 
F (2) La posologie chez l'enfant et l'adolescent de 50 kg ou 
Insuffisance 35 Ho 5à15mg/kg plus est la même que chez l'adulte. 
rénale 30-49 0,105 mlkg) 0,05à0,15mlkg) | | Traitement en association chez le nourrisson âgé de 
modérée ?fois/iour 2fois/jour 1 mois à moins de 6 mois (cf Formes/Présentations, 
- également) : 
Insuffisance pu ka | 5àt0mgkg ||La solution buvable est la forme à utiliser chez le 
rénale <30 0.07 m/k ) 0,05à0,10 ml/kg) | | nourrisson. 
sévère fois He 2fois/jour La dose thérapeutique initiale est de 7 mg/kg 2 fois par 
jour. 




















En fonction de la réponse clinique et de la tolérance, la 
dose peut être augmentée jusqu'à 21 mg/kg 2 fois par 
jour. Les augmentations ou diminutions de doses ne 
doivent pas dépasser 7 mg/kg 2 fois par jour toutes les 
2 semaines. La dose minimale efficace doit être utilisée. 
Recommandations posologiques chez le nourrisson 
âgé de 1 mois à moins de 6 mois (cf Formes/Présen- 
tations, également) : 


























Poids Dose initiale Dose maximale 
7 mg/kg 2 fois/jour | 21 mg/kg 2 fois/jour 
4k 28 mg (0,3 ml) 84mg (0,85 ml) 
g 2fois/jour 2fois/jour 
5k 35 mg (0,35 ml) 105mg(1,05 ml) 
g 2fois/jour 2fois/jour 
Tk 49mg (0,5 ml) 147 mg(1,5ml) 
g 2fois/jour 2fois/jour 
Trois présentations sont disponibles : 
- Flacon de 300 ml avec une seringue pour adminis- 
tration orale de 10 ml (délivrant jusqu’à 1000 mg de 





lévétiracétam) graduée tous les 0,25 m 
dant à 25 mg). 

Cette présentation doit être prescrite pour les enfants 
de 4 ans et plus, les adolescents et les adultes. 

- Flacon de 150 ml avec une seringue pour adminis- 
tration orale de 3 mi (délivrant jusqu’à 300 mg de 
lévétiracétam) graduée tous les 0,1 ml (correspondant 
à 10 mg). 

Afin d'assurer la précision du dosage, cette présen- 
tation doit être prescrite chez le nourrisson et chez le 
jeune enfant de 6 mois à moins de 4 ans. 

- Flacon de 150 mi avec une seringue pour adminis- 
tration orale de 1 mi (délivrant jusqu’à 100 mg de 
lévétiracétam) graduée tous les 0,05 mi (correspon- 
dant à 5 mg). 

Afin d'assurer la précision du dosage, cette présen- 
tation doit être prescrite chez le nourrisson de 1 mois 
à moins de 6 mois. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimés : 

Les comprimés pelliculés doivent être avalés avec une 

quantité suffisante de liquide et peuvent être pris au 

cours ou en dehors des repas. 

La posologie quotidienne sera administrée en deux 

prises égales. 

Solution buvable : 

La solution buvable peut être diluée dans un verre d’eau 

ou un biberon et peut être prise pendant ou en dehors 

des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au principe actif ou aux autres dérivés 
de la pyrrolidone, ou à l’un des excipients listés en 
rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Insuffisance rénale : 

L'administration de lévétiracétam à l’insuffisant rénal 
peut nécessiter une adaptation de la dose. Chez le 
patient atteint d'insuffisance hépatique sévère, l'évalua- 
tion de la fonction rénale est recommandée avant de 
déterminer la dose à administrer (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Insuffisance rénale aiguë : 

L'utilisation du lévétiracétam a été très rarement asso- 
ciée à une insuffisance rénale aiguë, avec un temps 
d'apparition allant de quelques jours à plusieurs mois. 
Numération de la formule sanguine : 

De rares cas d’altération de la numération de la for- 
mule sanguine (neutropénie, agranulocytose, leuco- 
pénie, thrombocytopénie et pancytopénie) ont été 
décrits en association avec l'administration de lévétira- 
cétam, généralement en début du traitement. Une 
numération de la formule sanguine complète est conseil- 
lée chez les patients souffrant de faiblesse importante, 
de fièvre, d'infections récurrentes ou de troubles de la 
coagulation (cf Effets indésirables). 

Suicide : 

Des cas de suicide, tentative de suicide, idées et 
comportement suicidaires ont été rapportés chez des 
patients traités par des antiépileptiques (y compris le 
lévétiracétam). Une méta-analyse des essais rando- 
misés, contrôlés versus placebo portant sur des 
médicaments antiépileptiques a montré une légère 
augmentation du risque de pensées et comportements 
suicidaires. Le mécanisme de ce risque n’est pas connu. 
Par conséquent, les patients présentant des signes de 
dépression et/ou des idées et comportements suici- 
daires devront être surveillés et un traitement approprié 
devra être envisagé. Il devra être recommandé aux 
patients (et à leur personnel soignant) de demander un 
avis médical si des signes de dépression et/ou des 
idées et comportements suicidaires surviennent. 
Population pédiatrique : 

La forme comprimé n’est pas adaptée aux nourrissons 
et aux enfants de moins de 6 ans. 

Les données disponibles chez l'enfant ne suggèrent pas 
d'effet sur la croissance et la puberté. 

Toutefois, des effets à long terme chez l'enfant sur 
l'apprentissage, le développement intellectuel, la crois- 
sance, les fonctions endocrines, la puberté et la capacité 
à avoir des enfants demeurent inconnus. 

Excipients (solution buvable) : 

Keppra 100 mg/ml solution buvable contient du parahy- 
droxybenzoate de méthyle (E 218) et du parahydroxy- 


(correspon- 


























benzoate de propyle (E 216) qui peuvent entraîner des 
réactions allergiques (pouvant être retardées). 

Elle contient également du maltitol liquide ; les patients 
souffrant d’intolérance au fructose (maladie métaboli- 
que héréditaire rare) ne doivent pas prendre ce médi- 
cament. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments antiépileptiques : 

Les études cliniques menées chez l'adulte montrent que 
e lévétiracétam ne modifie pas les concentrations 
plasmatiques des autres médicaments antiépileptiques 
phénytoïne, carbamazépine, acide valproïque, phéno- 
barbital, lamotrigine, gabapentine et primidone) et que 
ceux-ci n’ont pas d'influence sur la pharmacocinétique 
du lévétiracétam. 

Comme chez l'adulte, il n’a pas été mis en évidence 
d'interaction médicamenteuse cliniquement significa- 
tive chez des enfants recevant jusqu’à 60 mg/kg/jour 
de lévétiracétam. 

Une évaluation rétrospective des interactions pharma- 
cocinétiques chez des enfants et adolescents épilep- 
tiques (de 4 à 17 ans) a confirmé que le traitement en 
association par le lévétiracétam administré par voie orale 
n'influence pas les concentrations sériques à l’état 
d'équilibre de la carbamazépine et du valproate admi- 
nistrés de façon concomitante. Toutefois, des don- 
nées suggèrent une augmentation de la clairance du 
lévétiracétam de 20 % chez les enfants prenant des 
médicaments antiépileptiques inducteurs enzymati- 
ques. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 
Probénécide : 

Le probénécide (500 mg quatre fois par jour), inhibiteur 
de la sécrétion tubulaire rénale, s’est avéré inhiber la 
clairance rénale du métabolite principal mais pas celle 
du lévétiracétam. Néanmoins, la concentration de ce 
métabolite reste faible. 

Méthotrexate : 

Il a été rapporté que l'administration concomitante de 
lévétiracétam et de méthotrexate diminuait la clairance 
du méthotrexate, entraînant une augmentation/prolon- 
gation de la concentration sanguine en méthotrexate 
jusqu’à des niveaux potentiellement toxiques. Les taux 
plasmatiques de méthotrexate et lévétiracétam doivent 
être surveillés attentivement chez les patients traités de 
façon concomitante par les deux médicaments. 
Contraceptifs oraux et autres interactions pharmacoci- 
nétiques : 

Le lévétiracétam à la dose de 1000 mg par jour n'a 
pas modifié la pharmacocinétique des contraceptifs 
oraux (éthinylestradiol et lévonorgestrel) ; les paramètres 
endocriniens (hormone lutéinisante et progestérone) 
n'ont pas été modifiés. Le lévétiracétam à la dose de 
2000 mg par jour n’a pas modifié la pharmacocinétique 
de la digoxine et de la warfarine ; les temps de 
prothrombine n'ont pas été modifiés. L'administration 
concomitante avec la digoxine, les contraceptifs oraux 
et la warfarine n’a pas modifié la pharmacocinétique du 
lévétiracétam. 

Laxatifs : 

Des cas isolés de diminution de l'efficacité du lévétira- 
cétam ont été rapportés lorsque le laxatif osmotique 
macrogol a été administré de façon concomitante à la 
prise orale de lévétiracétam. C’est pourquoi le macrogol 
ne doit pas être pris par voie orale pendant 1 heure 
avant et 1 heure après la prise de lévétiracétam. 
Nourriture et alcool : 

L'importance de l'absorption du lévétiracétam n’a pas 
été modifiée par la consommation d'aliments, mais le 
taux d'absorption a été légèrement réduit. 

Aucune donnée n’est disponible quant à l'interaction du 
évétiracétam et de l'alcool. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données postcommercialisation de différents regis- 
tres grossesses prospectifs ont documenté le déroule- 
ment et l'issue de grossesse de plus de 1000 femmes 
exposées au lévétiracétam en monothérapie durant le 
premier trimestre de grossesse. Dans l'ensemble, ces 
données n'ont pas suggéré d'augmentation substan- 
tielle du risque de malformation congénitale majeure, 
bien qu'un risque tératogène ne puisse être complète- 
ment exclu. Les thérapies comprenant plusieurs anti- 
épileptiques sont associées à un risque plus élevé de 
malformations congénitales que les monothérapies, 
c'est pourquoi une monothérapie doit être envisagée. 
Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Sauf en cas de nécessité clinique, Keppra n'est pas 
recommandé pendant la grossesse ni chez les femmes 
en âge de procréer n'utilisant pas de contraception. 
Des changements physiologiques pendant la grossesse 
peuvent affecter la concentration en lévétiracétam. Une 
diminution des concentrations plasmatiques en lévéti- 
racétam a été observée pendant la grossesse. Cette 
diminution est plus prononcée pendant le troisième 
trimestre (jusqu'à 60 % de la concentration de base 
avant grossesse). Une prise en charge clinique appro- 
priée des femmes enceintes traitées par le lévétiracétam 
devra être assurée. 

L'arrêt des traitements anticomitiaux peut entraîner une 
aggravation de la maladie, qui peut être préjudiciable à 
la mère et au fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Le lévétiracétam est excrété dans le lait maternel. Par 
conséquent, l'allaitement n’est pas recommandé. 














Toutefois, si un traitement par le lévétiracétam est 
nécessaire pendant l'allaitement, le rapport bénéfice/ 
risque du traitement devra être évalué en considérant 
‘importance de l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucun impact sur la fertilité n'a été détecté lors des 
études sur l’animal (cf Sécurité préclinique). Aucune 
donnée clinique n’est disponible, le risque potentiel pour 
"homme est inconnu. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le lévétiracétam a une influence mineure ou modérée 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

En raison de la possibilité de différences individuelles 
en matière de sensibilité, certains patients sont suscep- 
tibles de présenter, particulièrement en début de trai- 
tement ou après une augmentation de la dose, une 
somnolence ou d’autres symptômes impliquant le sys- 
tème nerveux central. II est donc recommandé à ces 
patients d’être prudents lors de l'exécution de tâches 
délicates telles que la conduite d’un véhicule ou l’utili- 
sation de machines. Il est conseillé aux patients de ne 
pas conduire ou de ne pas utiliser de machines tant 
qu'il n’a pas été établi que leurs capacités pour de telles 
activités ne sont pas affectées. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
ont été : rhinopharyngite, somnolence, céphalée, fatigue 
et sensation vertigineuse. 

Le profil de tolérance présenté ci-dessous est basé sur 
’analyse de l’ensemble des essais cliniques contrôlés 
versus placebo réalisés dans toutes les indications, soit 
un total de 3416 patients traités par lévétiracétam. Ces 
données sont complétées par celles de l’utilisation du 
évétiracétam dans les études correspondantes de suivi 
en ouvert, ainsi que par celles issues de la surveillance 
après commercialisation. Le profil de tolérance du 
évétiracétam est généralement similaire au sein des 
différentes classes d'âge (adultes et patients pédiatri- 
ques) et pour toutes les indications approuvées dans 
’épilepsie. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques (adulte, adolescent, enfant et nourrisson de 
plus de 1 mois) et depuis la commercialisation sont 
présentés par classe-organe et par fréquence dans le 
tableau ci-dessous. Les effets indésirables sont présen- 
tés par ordre décroissant de gravité et leur fréquence 
est définie de la façon suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare 
< 1/10 000). 














MedDRA SOC 





Catégories 


defréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Trèsfréquent | Rhinopharyngite 





Rare Infection 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Thrombocytopénie, leucopénie 





Rare Pancytopénie, neutropénie, agranulocytose 





Affections du système immunitaire 





Syndrome d'hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie 
etsymptômes systémiques (DRESS), 
hypersensibilité (y compris angiœdème et 
anaphylaxie) 


Rare 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 


























Fréquent Anorexie 

Peufréquent | Perte de poids, prise de poids 

Rare Hyponatrémie 

Affections psychiatriques 

Ex Dépression, hostilité/agressivité, anxiété, 

réquent insomnie, nervosité/irritabilité 

Tentative de suicide, idée suicidaire, trouble 
psychotique, trouble du comportement, 

Peufréquent | hallucination, colère, état confusionnel, 
attaque de panique, labilité 
émotionnelle/sautes d'humeur, agitation 

Rare Suicide, trouble de la personnalité, trouble de 
a pensée 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Somnolence, céphalée 





Convulsion, trouble de l'équilibre, sensation 














Fréquent vertigineuse, léthargie, tremblement 
Amnésie, trouble de la mémoire, trouble de la 

Peufréquent |coordination/ataxie, paresthésie, trouble 
del’attention 

Rare Choréoathétose, dyskinésie, hyperkinésie 

Affections oculaires 

Peufréquent | Diplopie, visiontrouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertige 




















Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Toux 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, diarrhée, dyspepsie, 


Fréquent vomissement, nausée 





Rare Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Anomalies des tests de la fonction hépatique 





Rare nsuffisance hépatique, hépatite 





Affections durein et des voies urinaires 
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d’altération des fonctions comportementale et émotion- 
nelle, en particulier, les mesures du comportement 
agressif n’ont pas montré d’aggravation par rapport aux 
valeurs à l'inclusion. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





Rare nsuffisance rénale aiguë 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Éruption cutanée 
Peufréquent | Alopécie, eczéma, prurit 
Rare Nécrolyse épidermique toxique, syndrome 


de Stevens-Johnson, érythème polymorphe 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent |Faiblesse musculaire, myalgie 





Rhabdomyolyse et élévation du taux de 


Rare créatine phosphokinase (CPK) * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie/fatigue 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 














Peufréquent | Blessure 





* La prévalence est significativement plus élevée chez les 
patients japonais par rapport aux patients non japonais. 
De rares cas d’encéphalopathie ont été observés après 
‘administration de lévétiracétam. Ces effets indési- 
rables sont généralement survenus en début du traite- 
ment (quelques jours à quelques mois) et ont disparu 
après l’arrêt du traitement. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 

Le risque d’anorexie est plus important lorsque le 
lévétiracétam est coadministré avec du topiramate. 
Dans plusieurs cas d’alopécie, une régression a été 
observée à l'arrêt du lévétiracétam. 

Une aplasie médullaire a été identifiée dans quelques 
cas de pancytopénie. 

Population pédiatrique : 

Chez les patients âgés de 1 mois à moins de 4 ans, un 
total de 190 patients a été traité par le lévétiracétam au 
cours d’études contrôlées versus placebo et d'études 
de suivi en ouvert. Soixante de ces patients ont été 
traités par le lévétiracétam au cours d’études contrôlées 
versus placebo. Chez les patients âgés de 4 à 16 ans, 
un total de 645 patients a été traité par le lévétiracétam 
au cours d’études contrôlées versus placebo et d’études 
de suivi en ouvert. 233 de ces patients ont été traités 
par le lévétiracétam au cours des études contrôlées 
versus placebo. Les données au sein de ces deux tran- 
ches d'âges pédiatriques sont complétées par la sur- 
veillance de l’utilisation du lévétiracétam après commer- 
cialisation. 

De plus, 101 nourrissons de moins de 12 mois ont été 
exposés dans une étude de sécurité post-autorisation. 
Aucun nouveau signal de sécurité n’a été identifié pour 
les nourrissons épileptiques âgés de moins de 12 mois 
traités par lévétiracétam. 

Le profil de tolérance du lévétiracétam est généralement 
similaire au sein des différentes tranches d’âge et dans 
toutes les indications approuvées dans l’épilepsie. Les 
résultats de tolérance des patients pédiatriques suivis 
dans les études cliniques contrôlées versus placebo 
sont comparables au profil de tolérance du lévétira- 
cétam chez les adultes, à l'exception des effets indési- 
rables comportementaux et psychiatriques qui sont plus 
fréquents chez les enfants que chez les adultes. Chez 
les enfants et les adolescents âgés de 4 à 16 ans, les 
vomissements (très fréquents, 11,2 %), l'agitation (fré- 
quent, 3,4 %), les sautes d'humeur (fréquent, 2,1 %), la 
labilité émotionnelle (fréquent, 1,7 %), l'agressivité (fré- 
quent, 8,2 %), le comportement anormal (fréquent, 
5,6 %) et la léthargie (fréquent, 3,9 %) ont été rapportés 
plus fréquemment que dans les autres classes d'âge 
ou que dans le profil de tolérance général. Chez les 
nourrissons et les enfants âgés de 1 mois à moins de 
4 ans, l'irritabilité (très fréquent, 11,7 %) et les troubles 
de la coordination (fréquent, 3,3 %) ont été rapportés 
plus fréquemment que dans les autres classes d'âge 
ou que dans le profil de tolérance général. 

Une étude de tolérance dans la population pédiatri- 
que, étude de non-infériorité, en double aveugle, contrô- 
lée versus placebo, a permis d'évaluer les effets cogni- 
tifs et neuropsychologiques du lévétiracétam chez les 
enfants de 4 à 16 ans ayant des crises partielles. Il a 
été conclu que Keppra n'était pas différent (non inférieur) 
du placebo pour la modification du score Leiter-R 
Attention and Memory, Memory Screen Composite dans 
la population per protocole par rapport au score à l’inclu- 
sion. Les résultats concernant les fonctions comporte- 
mentale et émotionnelle ont indiqué une aggravation du 
comportement agressif chez les patients traités par 
lévétiracétam, selon une mesure standardisée et systé- 
matique utilisant un instrument validé, la Child Behavior 
Check List d'Achenbach (CBCL). Cependant, les sujets 
traités par lévétiracétam dans l'étude de suivi à long 
terme en ouvert n'ont pas présenté, en moyenne, 
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DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Somnolence, agitation, agressivité, diminution du niveau 
de conscience, dépression respiratoire et coma ont été 
observés lors de surdosage avec Keppra. 

Conduite à tenir : 

Après un surdosage important, des vomissements peu- 
vent être provoqués ou un lavage gastrique réalisé. Il 
n'existe aucun antidote spécifique du lévétiracétam. Le 
traitement du surdosage sera symptomatique et pourra 
comporter une hémodialyse. Le taux d'élimination par 
dialyse est de 60 % pour le lévétiracétam et de 74% 
pour le métabolite principal. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptique, autres 
antiépileptiques (code ATC : NO3AX14). 

Le principe actif, le lévétiracétam, est un dérivé de la 
pyrrolidone (le S-énantiomère de l'acétamide a-éthyl- 
2-oxo-1-pyrrolidine), chimiquement non apparenté aux 
substances actives anticomitiales existantes. 
Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d'action du lévétiracétam n'est pas 
complètement élucidé. 

Des essais in vitro et in vivo suggèrent que le lévétira- 
cétam ne modifie pas les caractéristiques cellulaires de 
base ni la neurotransmission normale. 

Des études in vitro montrent que le lévétiracétam agit 
sur les concentrations calciques intraneuronales en 
inhibant partiellement les canaux calciques de type N 
et en réduisant la libération du calcium des réserves 
intraneuronales. De plus, le lévétiracétam inverse partiel- 
lement l'effet inhibiteur du zinc et des bêtacarbolines 
sur les canaux GaBAergiques et GLYCINergiques. 

Par ailleurs, des études in vitro ont montré que le 
lévétiracétam se lie à un site spécifique du tissu cérébral 
des rongeurs. Ce site de liaison est la protéine 2A de la 
vésicule synaptique qui semble être impliquée dans la 
fusion vésiculaire et l'excrétion cellulaire des neuro- 
transmetteurs. 

Le lévétiracétam et ses analogues montrent un degré 
d’affinité pour la protéine 2A de la vésicule synaptique 
en corrélation avec la puissance de protection contre 
les crises dans le modèle d’épilepsie des souris audio- 
gènes. 

Cette découverte suggère que l'interaction entre le 
lévétiracétam et la protéine 2A de la vésicule synaptique 
semble contribuer au mécanisme d'action antiépilepti- 
que du médicament. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le lévétiracétam induit une protection contre les crises 
sur un grand nombre de modèles animaux de convul- 
sions de type partielles et primaires généralisées sans 
avoir un effet proconvulsivant. Le métabolite principal 
est inactif. 

Chez l’homme, une activité dans les épilepsies partielles 
et généralisées (décharge épileptiforme/réponse photo- 
paroxystique) a confirmé le large spectre du profil 
pharmacologique du lévétiracétam. 

Efficacité et sécurité clinique : 

En association dans le traitement des crises partielles 
avec ou sans généralisation secondaire de l'adulte, 
l'adolescent, l'enfant et le nourrisson de plus de 1 mois 
épileptiques : 

Chez l'adulte, l'efficacité du lévétiracétam a été démon- 
trée dans trois études en double aveugle contrôlées 
versus placebo aux doses de 1000 mg, 2000 mg ou 
3000 mg par jour, réparties en deux prises sur une durée 
de traitement allant jusqu'à 18 semaines. Dans une 
analyse poolée, le pourcentage de patients atteignant 
une réduction de 50 % ou plus de la fréquence des 
crises partielles par semaine par rapport à la valeur de 
base à dose stable (12/14 semaines) était de 27,7 %, 
31,6% et 41,3% pour les patients traités respecti- 
vement par 1000, 2000 ou 3000 mg de lévétiracétam et 
de 12,6 % pour les patients sous placebo. 

Population pédiatrique : 

Chez les enfants (de 4 à 16 ans), l'efficacité du lévéti- 
racétam a été établie lors d’une étude en double aveugle 
contrôlée versus placebo incluant 198 patients sur 
14 semaines de traitement. Dans cette étude, les 
patients recevaient du lévétiracétam à dose fixe soit 
60 mg/kg/jour (répartis en 2 prises). 44,6 % des patients 
traités par lévétiracétam et 19,6 % des patients sous 
placebo ont présenté une réduction de 50 % ou plus 
par rapport à la valeur de base de la fréquence des 
crises partielles par semaine. Avec un traitement main- 
tenu à long terme, 11,4 % des patients étaient libres de 
crise depuis au moins 6 mois et 7,2% des patients 
depuis au moins 1 an. 

Chez les jeunes enfants (de 1 mois à moins de 4 ans), 
l'efficacité du lévétiracétam a été établie au cours d’une 
étude en double aveugle, contrôlée contre placebo, 
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incluant 116 patients avec une durée de traitement de 
5 jours. Au cours de cette étude, les patients ont reçu 
une dose quotidienne de 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg 
ou 50 mg/kg de solution buvable, en suivant le plan de 
titration indiqué pour leur âge. Dans cette étude, une 
dose de 20 mg/kg/jour allant jusqu'à 40 mg/kg/jour a 
été utilisée pour les nourrissons de 1 mois à moins de 
6 mois et une dose de 25 mg/kg/jour allant jusqu’à 
50 mg/kg/jour a été utilisée pour les nourrissons et les 
enfants de 6 mois à moins de 4 ans. La dose quotidienne 
totale a été administrée en deux prises par jour. Le 
critère principal d'efficacité a été le taux de patients 
répondeurs (pourcentage de patients présentant une 
réduction de la fréquence quotidienne moyenne des 
crises partielles supérieure ou égale à 50 %, par rapport 
à la période de référence) évalué par une lecture 
centralisée en aveugle sur une vidéo-EEG de 48 heures. 
L'analyse de l'efficacité a porté sur 109 patients ayant 
eu au moins une vidéo-EEG de 24 heures pendant la 
période de référence et pendant la période d'évaluation. 
43,6% des patients traités par le lévétiracétam et 
19,6 % des patients sous placebo ont été considérés 
comme répondeurs. Les résultats sont concordants 
dans tous les groupes d'âge. Lors de la poursuite du 
traitement à long terme, 8,6 % des patients étaient libres 
de crise pendant au moins 6 mois et 7,8 % pendant au 
moins 1 an. 

35 nourrissons âgés de moins de 1 an présentant des 
crises partielles ont été exposés dans les études clini- 
ques contrôlées versus placebo, dont seulement 13 
étaient âgés de moins de 6 mois. 

Monothérapie dans le traitement des crises partielles 
avec ou sans généralisation secondaire chez les patients 
à partir de 16 ans présentant une épilepsie nouvellement 
diagnostiquée : 

L'efficacité du lévétiracétam en monothérapie a été 
établie au cours d’un essai comparatif de non-infériorité 
en double aveugle, groupes parallèles, versus carba- 
mazépine à libération prolongée (LP) chez 576 patients 
de 16 ans et plus présentant une épilepsie nouvellement 
ou récemment diagnostiquée. Les patients devaient 
avoir des crises partielles non provoquées ou seulement 
des crises généralisées tonicocloniques. Les patients 
étaient randomisés pour recevoir carbamazépine LP 
400-1200 mg par jour ou lévétiracétam 1000-3000 mg 
par jour. La durée du traitement pouvait aller jusqu'à 
121 semaines en fonction de la réponse thérapeutique. 
73 % des patients sous lévétiracétam et 72,8 % des 
patients traités par carbamazépine LP ont été libres de 
crise pendant 6 mois ; la différence absolue ajustée 
entre les traitements était de 0,2 % (IC 95 % : - 7,8 ; 
8,2). Plus de la moitié des sujets sont restés libres de 
crise pendant 12 mois (56,6 % et 58,5 % des patients 
sous lévétiracétam et sous carbamazépine LP respec- 
tivement). 

Dans une étude correspondant à la pratique clinique, 
chez un nombre limité de patients répondeurs au 
lévétiracétam utilisé en association (36 patients adultes 
sur 69), les antiépileptiques associés ont pu être arrêtés. 
En association dans le traitement des crises myoclo- 
niques de l’aduite et de l'adolescent à partir de 12 ans 
présentant une épilepsie myoclonique juvénile : 
L'efficacité du lévétiracétam a été établie lors d’une 
étude en double aveugle contrôlée versus placebo sur 
16 semaines chez des patients de 12 ans et plus 
souffrant d’épilepsie généralisée idiopathique et pré- 
sentant des crises myocloniques dans différents syn- 
dromes épileptiques. La majorité des patients avaient 
une épilepsie myoclonique juvénile. 

Dans cette étude, le lévétiracétam était administré à la 
posologie de 3000 mg par jour répartis en deux prises. 
58,3 % des patients traités par lévétiracétam et 23,3 % 
des patients sous placebo ont présenté au moins une 
réduction de 50 % du nombre de jours avec crises 
myocloniques par semaine. Avec un traitement main- 
tenu à long terme, 28,6 % des patients étaient libres de 
crises myocloniques pendant au moins 6 mois et 21 % 
étaient libres de crises myocloniques pendant au moins 
1an. 

En association dans le traitement des crises généra- 
lisées tonicocloniques primaires de l'adulte et de Pado- 
lescent à partir de 12 ans présentant une épilepsie 
généralisée idiopathique : 

L'efficacité du lévétiracétam a été démontrée dans une 
étude en double aveugle contrôlée versus placebo sur 
24 semaines incluant des adultes, des adolescents et 
un nombre limité d'enfants souffrant d’épilepsie généra- 
lisée idiopathique avec crises généralisées tonicoclo- 
niques primaires (GTCP) dans différents syndromes 
épileptiques (épilepsie myoclonique juvénile, 
épilepsie-absences de l'adolescent, épilepsie-absen- 
ces de l'enfant, épilepsie avec crises grand mal du 
réveil). Dans cette étude, la dose de lévétiracétam était 
de 3000 mg par jour pour l’adulte et l'adolescent et de 
60 mg/kg/jour chez l'enfant répartis en 2 prises. 

72,2 % des patients traités par lévétiracétam et 45,2 % 
des patients sous placebo avaient une diminution de la 
fréquence des crises GTCP de 50% ou plus par 
semaine. Avec un traitement maintenu à long terme, 
47,4 % des patients étaient libres de crises tonicoclo- 
niques pendant au moins 6 mois et 31,5 % pendant au 
moins un an. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le lévétiracétam est une substance très soluble et 


perméable. Le profil pharmacocinétique est linéaire, 
avec une faible variabilité intra et inter-individuelle. Il n’y 








a pas de modification de la clairance après une adminis- 
tration répétée. Il n'existe aucune preuve de variabilité 
significative liée au sexe, à l’origine ethnique, ou au 
cycle nycthéméral. Le profil pharmacocinétique est 
comparable chez le volontaire sain et le patient épilep- 
tique. 

Du fait de l'absorption complète et linéaire du lévétira- 
cétam, les taux plasmatiques du produit peuvent être 
prédits à partir de la dose orale exprimée en mg/kg de 
poids corporel. II n’est donc pas nécessaire de surveiller 
les taux plasmatiques du lévétiracétam. 

Une corrélation significative entre les concentrations 
salivaire et plasmatique a été montrée chez l'adulte et 
l'enfant (rapport des concentrations salivaire/plasma- 
tique de 1 à 1,7 pour la forme comprimé et 4 heures 
après l’administration pour la solution buvable). 
Adultes et adolescents : 

Absorption : 

Le lévétiracétam est rapidement absorbé après adminis- 
tration orale. La biodisponibilité orale absolue est proche 
de 100 %. 

Les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) 
sont atteintes 1,3 heure après la prise. L'état d'équilibre 
est obtenu après 2 jours d’un schéma d'administration 
biquotidienne. 

Les concentrations maximales (Cmax) sont généra- 
lement égales à 31 et 43 ug/ml après respectivement 
une dose unique de 1000 mg et une dose répétée de 
1000 mg 2 fois par jour. 

L'ampleur de l’absorption est indépendante de la dose 
et n’est pas modifiée par les aliments. 

Distribution : 

Aucune donnée concernant la distribution tissulaire 
n'est disponible chez l’homme. 

Ni le lévétiracétam ni son métabolite principal ne se 
lient de façon significative aux protéines plasmatiques 
(< 10 %). 

Le volume de distribution du lévétiracétam est d'environ 
0,5 à 0,7 l/kg, une valeur proche de celui de l’eau 
échangeable. 

Biotransformation : 

Le lévétiracétam n’est pas métabolisé de façon impor- 
tante chez l'homme. La voie métabolique principale 
(24 % de la dose) consiste en une hydrolyse enzyma- 
tique du groupe acétamide. La production du métabolite 
principal, l’ucb L057, est indépendante des isoformes 
du cytochrome P450 hépatique. L'hydrolyse du groupe 
acétamide a pu être mesurée au niveau d’un grand 
nombre de tissus, y compris les cellules sanguines. Le 
métabolite ucb L057 est pharmacologiquement inactif. 
Deux métabolites mineurs ont également été identifiés. 
L'un obtenu par hydroxylation du cycle pyrrolidone 
(1,6 % de la dose), et l’autre par l'ouverture du cycle 
pyrrolidone (0,9 % de la dose). Les autres composés, 
non identifiés, n’ont représenté que 0,6 % de la dose. 
In vivo, aucune interconversion énantiomérique n’a été 
mise en évidence pour le lévétiracétam ou pour son 
métabolite principal. 

In vitro, le lévétiracétam et son métabolite principal n'ont 
pas montré d'inhibition des activités des isoformes du 
cytochrome P450 hépatique (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 
2D6, 2E1 et 1A2) de l’enzyme glucuronyl transférase 
(UGT1A1 et UGT1A6) et de l’hydroxylase époxyde. En 
outre, in vitro, le lévétiracétam n'affecte pas la glucu- 
ronidation de l’acide valproïque. 

Sur les hépatocytes humains en culture, le lévétiracétam 
a peu ou pas d'effet sur le CYP1A2, SULTIE1 ou UGTIA1. 
Le lévétiracétam a causé une légère induction du 
CYP2B6 et du CYP3A4. Les données in vitro et les 
données d'interaction in vivo sur les contraceptifs oraux, 
la digoxine et la warfarine montrent qu'aucune induction 
enzymatique significative n’est attendue in vivo. En 
conséquence, une éventuelle interaction de Keppra 
avec d’autres molécules ou vice versa est peu probable. 
Élimination : 

La demi-vie plasmatique chez l’adulte est de 7 heures 
+ 1 etne varie pas avec la dose, la voie d'administration 
ou la répétition des doses. La clairance corporelle totale 
moyenne est de 0,96 ml/min/kg. 

La principale voie d'élimination est urinaire, représentant 
environ 95 % de la dose (avec environ 93 % de la dose 
éliminée en 48 heures). L'élimination par voie fécale ne 
représente que 0,3 % de la dose. L'élimination urinaire 
cumulative du lévétiracétam et de son métabolite prin- 
cipal représente respectivement 66 % et 24% de la 
dose au cours des 48 premières heures. 

La clairance rénale du lévétiracétam et de l’ucb L057 
est respectivement de 0,6 et 4,2 ml/min/kg, ce qui 
indique que le lévétiracétam est éliminé par filtration 
glomérulaire suivie d’une réabsorption tubulaire, et que 
le métabolite principal est également éliminé par sécré- 
tion tubulaire active en sus d’une filtration glomérulaire. 
L'élimination du lévétiracétam est corrélée à la clairance 
de la créatinine. 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, la demi-vie est augmentée d'environ 
40 % (10 à 11 heures), ce qui s'explique par la diminution 
de la fonction rénale dans cette population (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

La clairance corporelle apparente du lévétiracétam et 
de son métabolite principal est corrélée à la clairance 
de la créatinine. Il est donc recommandé d'ajuster la 
dose quotidienne d'entretien de Keppra en fonction de 
la clairance de la créatinine chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale modérée à sévère (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 





Chezles sujets anuriques adultes ayant une insuffisance 
rénale au stade terminal, la demi-vie a été d’environ 
25 heures entre les séances de dialyse et de 3,1 heures 
lors des séances de dialyse. 

L'élimination fractionnelle du lévétiracétam a été de 
51 % au cours d’une séance classique de dialyse de 
4 heures. 

Insuffisance hépatique : 

Chez le sujet atteint d'insuffisance hépatique légère à 
modérée, il n’y a eu aucune modification significative 
de la clairance du lévétiracétam. Chez la plupart des 
sujets atteints d'insuffisance hépatique sévère, la clai- 
rance du lévétiracétam a été réduite de plus de 50 % 
en raison d’une insuffisance rénale associée (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Population pédiatrique : 

Enfant (4 à 12 ans) : 

Après administration d’une dose orale unique (20 mg/kg) 
à des enfants épileptiques (de 6 à 12 ans), la demi-vie 
du lévétiracétam a été de 6,0 heures. La clairance 
corporelle apparente, ajustée sur le poids, a été supé- 
rieure d’environ 30 % à celle des adultes épileptiques. 
Après administration répétée d’une dose par voie orale 
(20 à 60 mg/kg/jour) à des enfants épileptiques (âgés 
de 4 à 12 ans), le lévétiracétam a été rapidement 
absorbé. Le pic de concentration plasmatique était 
obtenu 0,5 à 1 heure après administration. Des augmen- 
tations linéaires et proportionnelles à la dose étaient 
observées pour le pic de concentration plasmatique et 
l'aire sous la courbe. La demi-vie d'élimination était 
approximativement de 5 heures. La clairance corporelle 
apparente était de 1,1 ml/min/kg. 

Nourrisson et enfant (de 1 mois à 4 ans) : 

Après administration unique d’une dose (20 mg/kg) de 
solution buvable à 100 mg/ml à des enfants épileptiques 
(âgés de 1 mois à 4 ans), le lévétiracétam était 
rapidement absorbé et le pic de concentration plasma- 
tique était observé approximativement une heure après 
l'administration. Les résultats pharmacocinétiques indi- 
quaient que la demi-vie était plus courte (5,3 heures) 
que chez l'adulte (7,2 heures) et la clairance apparente 
plus rapide (1,5 ml/min/kg) que chez l'adulte (0,96 ml/ 
min/kg). 

Dans l'analyse pharmacocinétique de population réali- 
sée chez des patients de 1 mois à 16 ans, le poids 
corporel s’est révélé significativement corrélé à la clai- 
rance apparente (augmentation de la clairance parallèle 
à l'augmentation du poids corporel) et au volume 
apparent de distribution. L'âge aussi a eu une influence 
sur ces deux paramètres. Cet effet était prononcé pour 
les enfants les plus jeunes, a diminué avec l'avancée 
en âge, pour devenir négligeable vers 4 ans. 

Dans les deux analyses pharmacocinétiques de popu- 
lation, il a été observé une augmentation d'environ 20 % 
de la clairance apparente du lévétiracétam lorsqu'il a 
été coadministré à un antiépileptique inducteur enzyma- 
tique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l'homme sur la base des études clas- 
siques de tolérance pharmacologique, de génotoxicité 
ou du potentiel de carcinogénicité. 

Les effets indésirables pouvant avoir une pertinence en 
clinique, bien que n'ayant pas été observés dans les 
études cliniques mais rapportés chez le rat, et dans une 
moindre proportion chez la souris, à des niveaux d’expo- 
sition identiques à ceux utilisés chez l'homme, étaient 
des modifications hépatiques indiquant une réponse 
d'adaptation comme augmentation du poids, hyper- 
trophie centrolobulaire, infiltration adipeuse et élévation 
des enzymes hépatiques dans le plasma. 

Aucun effet indésirable n’a été observé chez le rat mâle 
ou femelle, sur la fertilité, ni sur le taux de reproduction, 
à des doses allant jusqu'à 1800 mg/kg/jour (6 x la MRHD 
évaluée en fonction de la surface corporelle en mg/m? 
ou de l'exposition) administrées aux parents et à la 
génération F1. 

Deux études du développement fœtoembryonnaire 
(DFE) ont été réalisées chez le rat à 400, 1200 et 
3600 mg/kg/jour. A 3600 mg/kg/jour, dans une seule 
des études de DFE, une légère diminution du poids 
fœtal associée à une augmentation marginale des varia- 
tions/anomalies mineures du squelette ont été obser- 
vées. |! n'y a eu aucun effet sur la mortalité embryon- 
naire et aucune augmentation de l'incidence des 
malformations. Le NOAEL (niveau sans effet indésirable 
observé) était de 3600 mg/kg/jour pour les rates gravides 
(12 x la MRHD évaluée en fonction de la surface 
corporelle en mg/m’) et de 1200 mg/kg/jour pour les 
fœtus. 

Quatre études du développement embryofætal ont été 
réalisées chez le lapin, couvrant les doses de 200, 600, 
800, 1200 et 1800 mg/kg/jour. Le niveau de dose de 
1800 mg/kg/jour a induit une toxicité maternelle mar- 
quée et une diminution du poids fœtal, associées à une 
augmentation des anomalies cardiovasculaires/squelet- 
tiques chez les fœtus. Le NOAEL était < 200 mg/kg/jour 
pour les mères et de 200 mg/kg/jour pour les fœtus 
(égal à la MRHD évaluée en mg/m’). 

Une étude du développement périnatal et postnatal a 
été réalisée chez le rat avec des doses de lévétira- 
cétam de 70, 350 et 1800 mg/kg/jour. Le NOAEL était 
> 1800 mg/kg/jour pour les femelles FO et pour la 
survie, la croissance et le développement de la descen- 
dance F1 jusqu'au sevrage (6 x la MRHD évaluée en 
mg/m’). 

















Des études réalisées sur des rats et des chiens nouveau- 
nés et juvéniles ont démontré l’absence d'effets indési- 
rables sur les paramètres standards d'évaluation du 
développement ou de la maturation à des doses allant 
jusqu’à 1800 mg/kg/jour (6 à 17 fois la MRHD évaluée 
en mg/m). 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précaution parti- 
culière de conservation. 

Solution buvable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans le flacon d'origine afin de le protéger 
de la lumière. 

Après première ouverture : 7 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/00/146/004 ; CIP 3400935601360 (RCP rév 
11.11.16) 60 cp à 250 mg. 
EU /1/00/146/034 ; CIP 3400955005339 (2012, 
RCP rév 11.11.16) 100 cp à 250 mg, délivrance à 
l'unité. 
EU /1/00/146/010 ; CIP 3400935601650 (RCP rév 
11.11.16) 60 cp à 500 mg. 
EU /1/00/146/035 ; CIP 3400955005346 (2012, 
RCP rév 11.11.16) 100 cp à 500 mg, délivrance à 
l'unité. 
EU /1/00/146/024 ; CIP 3400935602251 (RCP rév 
11.11.16) 60 cp à 1000 mg. 
EU /1/00/146/037 ; CIP 3400955005353 (2012, 
RCP rév 11.11.16) 100 cp à 1000 mg, délivrance 
à l'unité. 














EU /1/00/146/027 ; CIP 3400937023818 (2003, 
RCP rév 11.11.16) sol buv (fl 300 mi). 
EU /1/00/146/031 ; CIP 3400939827599 (2009, 


RCP rév 11.11.16) sol buv (fl 150 ml + ser 3 ml). 
EU /1/00/146/032 ; CIP 3400939827650 (2009, 
RCP rév 11.11.16) sol buv (fl 150 ml + ser 1 ml). 
Prix : 23,03 € (60 comprimés à 250 mg). 
28,65 € (60 comprimés à 500 mg). 
54,28 € (60 comprimés à 1000 mg). 
67,50 € (flacon de 300 mi, seringue de 10 ml). 
35,49 € (flacon de 150 ml, seringue de 3 ml). 
35,49 € (flacon de 150 ml, seringue de 1 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Flacons de 150 ml : Remb Séc soc à 65 % dans la seule 
indication « en association, dans le traitement des crises 
partielles avec ou sans généralisation secondaire chez 
le nourrisson à partir de 1 mois et chez l'enfant de moins 
de 4 ans présentant une épilepsie ». 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Titulaire de PAMM : UCB Pharma SA, allée de la 
Recherche, 60, B-1070 Bruxelles, Belgique. 


UCB Pharma SA 
420, rue d’Estienne-d'Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 











KEPPRA® 


solution à diluer pour perfusion 
lévétiracétam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion à 100 mg/ml (concentré 
stérile, limpide, incolore) : Flacons de 5 ml, boîte de 10. 
COMPOSITION p flacon 
Lévétiracétam (DCI) 500 mg 
Excipients : acétate de sodium, acide acétique glacial, 
chlorure de sodium, eau ppi. 

Excipient à effet notoire : sodium (0,8 mmol [ou 19 mg] 
par flacon, soit 2,5 mmol [ou 57 mg] par dose maximale). 


DC| INDICATIONS 

Keppra est indiqué en monothérapie dans le traitement 

des crises partielles avec ou sans généralisation secon- 

daire chez l'adulte et l'adolescent à partir de 16 ans 
présentant une épilepsie nouvellement diagnostiquée. 

Keppra est indiqué en association : 

- dans le traitement des crises partielles avec ou sans 
généralisation secondaire chez l'adulte, l'adolescent 
et l'enfant à partir de 4 ans présentant une épilepsie ; 

- dans le traitement des crises myocloniques de l’adulte 
et de l'adolescent à partir de 12 ans présentant une 
épilepsie myoclonique juvénile ; 

- dans le traitement des crises généralisées tonico- 
cloniques primaires de l'adulte et de l'adolescent à 
partir de 12 ans présentant une épilepsie généralisée 
idiopathique. 

La solution à diluer de Keppra est une alternative pour 

es patients quand la prise par voie orale est momenta- 

nément impossible. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement par Keppra peut être instauré soit par 
administration intraveineuse soit par administration 
orale. Le passage de l’administration orale à intravei- 
neuse ou inversement peut être fait directement, sans 
ajustement. La dose totale quotidienne et la fréquence 
d'administration doivent être maintenues. 


























En monothérapie, pour adulte et adolescent à partir 
de 16 ans: 

La dose initiale recommandée est de 250 mg 2 fois par 
jour, elle doit être augmentée après 2 semaines à la 
dose thérapeutique de 500 mg 2 fois par jour. La dose 
peut être augmentée à nouveau de 250 mg 2 fois par 
jour toutes les 2 semaines en fonction de la réponse 
clinique. La dose maximale est de 1500 mg 2 fois par 
our. 

Traitement en association pour adulte (> 18 ans) et 
adolescent (12 à 17 ans) pesant 50 kg ou plus : 

La dose thérapeutique initiale est de 500 mg 2 fois par 
jour. Cette dose peut être débutée dès le premier jour 
de traitement. 

En fonction de la réponse clinique et de la tolérance, la 
dose quotidienne peut être augmentée jusqu'à 1500 mg 
2 fois par jour. Les augmentations et diminutions posolo- 
giques peuvent se faire par paliers de 500 mg 2 fois par 
jour toutes les 2 à 4 semaines. 

Durée du traitement : 

Il n'y a pas de données disponibles sur l'administration 
du lévétiracétam par voie intraveineuse sur une période 
de plus de 4 jours. 

Arrêt du traitement : 

Si le traitement par lévétiracétam doit être interrompu, 
il est recommandé de l'arrêter progressivement (par 
exemple chez les adultes et les adolescents pesant plus 
de 50 kg : diminution de 500 mg deux fois par jour 
toutes les deux à quatre semaines ; chez les enfants et 
les adolescents pesant moins de 50 kg : la diminution 
de dose ne doit pas dépasser 10 mg/kg deux fois par 
jour toutes les deux semaines). 

Populations particulières : 

Sujet âgé (65 ans et plus) : 

Un ajustement de la dose est recommandé chez les 
sujets âgés présentant une altération de la fonction 
rénale (cf « Insuffisance rénale » ci-après). 

Insuffisance rénale : 

La dose quotidienne doit être adaptée d’après la fonc- 
tion rénale. 

Pour l'adulte, utiliser le tableau ci-dessous et ajuster la 
posologie comme indiqué. Il est nécessaire de calculer 
la clairance de la créatinine (Cler) du patient en ml/min. 
La Clcr en ml/min peut être estimée à partir de la valeur 
de la créatinine sérique (en mg/dl), chez l'adulte et 
l’adolescent de plus de 50 kg, selon la formule suivante : 





Cier (min) I 40-âge (années)] x poids Ka), 


x 0,85 pour la femme) 
72 x créatinine sérique (mg/dl) 


Ensuite, la clairance de la créatinine est ajustée à la 
surface corporelle comme suit : 
CLer (ml/min) x 1,73 


Clicr (ml/min/1,73 mô) = 
Surface corporelle (m°) 


Adaptation posologique chez l'adulte et l'adolescent 
pesant plus de 50 kg ayant une insuffisance rénale : 






































Clairance Posologie 
Groupe dela créatinine | etfréquence 
{ml/min/1,73 m°) | d'administration 
mes 500à 1500 mg 
onction rénale normale >80 2fois/jour 
i i 2 500 à 1000 mg 
nsuffisancerénale légère 50-79 2fois/jour 
nsuffisancerénale 30-49 250 à750 mg 
modérée 2 fois/jour 
z í a 250 à 500 mg 
nsuffisance rénale sévère <30 2fois/jour 
nsuffisancerénale L 500 à 1000 mg 
erminale sous dialyse” 1 fois/jour®) 
1) Une dose de charge de 750 mg est recommandée le 
premier jour du traitement par lévétiracétam. 
2) Après une séance de dialyse, une dose supplémentaire 


de 250 à 500 mg est recommandée. 

Chez l'enfant insuffisant rénal, la dose de lévétiracétam 
doit être ajustée selon la fonction rénale car la clairance 
du lévétiracétam est dépendante de celle-ci. Cette 
recommandation se base sur une étude chez l'adulte 
insuffisant rénal. 

La Clicr en ml/min/1,73 m? peut être estimée à partir de 
la détermination de la créatinine sérique (mg/dl), chez 
le jeune adolescent et l'enfant, en utilisant la formule 
suivante (formule de Schwartz) : 

Taille (cm) x ks 


Cler (ml/min/1,73 M?) = — ~ 
Créatinine sérique (mg/dl) 


ks = 0,55 chez l'enfant de moins de 13 ans et chez 

















‘adolescente ; ks = 0,7 chez l'adolescent. 
Adaptation posologique chez l'enfant et l'adolescent 
pesant moins de 50 kg atteint d'insuffisance rénale : 

Cier Dose et fréquence : enfant 
Groupe {mmin/t,73 mi) à partir de 4 ans et adolescent 
! pesant moins de 50 kg 

Fonction rénale 80 10à30mg/kg 

normale 2 (0,10à 0,30 ml/kg) 2 fois/jour 

Insuffisance 50-79 10à20 mg/kg 

rénale légère (0,10à0,20 ml/kg) 2 fois/jour 

Insuffisance 30-49 5à15mg/kg 

rénale modérée (0,05à0,15 ml/kg) 2 fois/jour 

Insuffisance 30 5à10mg/kg 

rénale sévère $ (0,05à0,10 ml/kg) 2 fois/jour 



































Patients atteints 

r > o Simaia a 
terminalsos (0,10à0,20 ml/kg) 1 fois/jou 
dialyse 

1) Une dose de charge de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) est 
recommandée le premier jour de traitement par lévétira- 
cétam. 


2) Après dialyse, une dose supplémentaire de 5 à 10 mg/kg 
0,05 à 0,10 ml/kg) est recommandée. 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez le 
patient atteint d'insuffisance hépatique légère à modé- 
rée. Chez le patient atteint d'insuffisance hépatique 
sévère, la clairance de la créatinine peut sous-estimer 
l'insuffisance rénale. Par conséquent, une réduction de 
50 % de la dose quotidienne d’entretien est recomman- 
dée en cas de clairance de la créatinine < 60 ml/min/ 
1,73 m°. 

Population pédiatrique : 

Le médecin doit prescrire la forme pharmaceutique, la 
présentation et le dosage les plus adaptés en fonction 
de l’âge, du poids et de la dose. 

En monothérapie : 

La sécurité et l'efficacité de Keppra chez l'enfant et 
l'adolescent de moins de 16 ans n'ont pas été établies 
en monothérapie. 

Pas de donnée disponible. 

Traitement en association chez l'enfant de 4 à 11 ans 
et adolescent (12 à 17 ans) pesant moins de 50 kg : 
La dose thérapeutique initiale est de 10 mg/kg 2 fois 
par jour. 

En fonction de la réponse clinique et de la tolérance, la 
dose peut être augmentée jusqu’à 30 mg/kg 2 fois par 
jour. Les augmentations et diminutions de doses ne 
doivent pas dépasser 10 mg/kg 2 fois par jour toutes 
les 2 semaines. La dose minimale efficace doit être 
utilisée. 

La posologie chez l'enfant de 50 kg ou plus est la même 
que chez l'adulte. 

Recommandations posologiques chez l'enfant et l’ado- 



































escent : 
Poids Dose initiale Dose maximale 
10 mg/kg 2 fois/jour | 30 mg/kg 2 fois/jour 
15kg" 150mg2fois/jour 450 mg2fois/jour 
20kg” 200 mg2fois/jour 600 mg2 fois/jour 
25kg 250 mg 2 fois/jour 750 mg2fois/jour 
Apartir v i 
de50kg? 500mg2fois/jour 1500 mg2fois/jour 
1) Les enfants de 25 kg ou moins doivent de préférence 
initier le traitement avec Keppra 100 mg/ml solution buvable. 
2) La posologie chez l'enfant et l'adolescent de 50 kg ou 


plus est la même que chez l'adulte. 

Traitement en association chez le nourrisson et l'enfant 
de moins de 4 ans : 

La sécurité et l'efficacité de Keppra solution à diluer 
pour perfusion n'ont pas été établies chez le nourrisson 
et l'enfant de moins de 4 ans. 

Les données actuellement disponibles sont décrites en 
rubriques Effets indésirables, Pharmacodynamie, Phar- 
macocinétique, mais aucune recommandation posolo- 
gique ne peut être faite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Keppra solution à diluer doit être utilisée par voie 
intraveineuse uniquement et la dose recommandée doit 
être diluée dans au moins 100 mI d’un solvant compa- 
tible et administrée par voie intraveineuse en perfusion 
intraveineuse de 15 minutes (cf Modalités manipulation/ 
élimination). 

PS] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au principe actif ou aux autres dérivés 
de la pyrrolidone, ou à Pun des excipients listés en 
rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Insuffisance rénale : 

L'administration de lévétiracétam à l’insuffisant rénal 
peut nécessiter une adaptation de la dose. Chez le 
patient atteint d'insuffisance hépatique sévère, l'évalua- 
tion de la fonction rénale est recommandée avant de 
déterminer la dose à administrer (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Insuffisance rénale aiguë : 

L'utilisation du lévétiracétam a été très rarement asso- 
ciée à une insuffisance rénale aiguë, avec un temps 
d'apparition allant de quelques jours à plusieurs mois. 
Numération de la formule sanguine : 

De rares cas d’altération de la numération de la for- 
mule sanguine (neutropénie, agranulocytose, leuco- 
pénie, thrombocytopénie et pancytopénie) ont été 
décrits en association avec l’administration de lévétira- 
cétam, généralement en début du traitement. Une 
numération de la formule sanguine complète est conseil- 
lée chez les patients souffrant de faiblesse importante, 
de fièvre, d'infections récurrentes ou de troubles de la 
coagulation (cf Effets indésirables). 

Suicide : 

Des cas de suicide, tentative de suicide, idées et 
comportement suicidaires ont été rapportés chez des 
patients traités par des antiépileptiques (y compris le 
lévétiracétam). Une méta-analyse des essais rando- 
misés, contrôlés versus placebo portant sur des médi- 
caments antiépileptiques, a montré une légère augmen- 








tation du risque de pensées et comportements 
suicidaires. Le mécanisme de ce risque n'est pas connu. 
Par conséquent, les patients présentant des signes de 
dépression et/ou des idées et comportements suici- 
daires devront être surveillés et un traitement approprié 
devra être envisagé. Il devra être recommandé aux 
patients (et à leur personnel soignant) de demander un 
avis médical si des signes de dépression et/ou des 
idées et comportements suicidaires surviennent. 
Population pédiatrique : 

Les données disponibles chez l'enfant ne suggèrent pas 
d'effet sur la croissance et la puberté. Toutefois, des 
effets à long terme chez l'enfant sur l’apprentissage, le 
développement intellectuel, la croissance, les fonctions 
endocrines, la puberté et la capacité à avoir des enfants 
demeurent inconnus. 

Excipients : 

Prendre en compte la teneur en sodium chez les 
patients suivant un régime à teneur contrôlée en sodium 
cf Composition). 

DC] INTERACTIONS 

Médicaments antiépileptiques : 

Les études cliniques menées chez l'adulte montrent que 
e lévétiracétam ne modifie pas les concentrations 
plasmatiques des autres médicaments antiépileptiques 
phénytoïine, carbamazépine, acide valproïque, phéno- 
barbital, lamotrigine, gabapentine et primidone) et que 
ceux-ci n’ont pas d'influence sur la pharmacocinétique 
du lévétiracétam. 

Comme chez l'adulte, il n’a pas été mis en évidence 
d'interaction médicamenteuse cliniquement significa- 
tive chez des enfants recevant jusqu’à 60 mg/kg/jour 
de lévétiracétam. 

Une évaluation rétrospective des interactions pharma- 
cocinétiques chez des enfants et adolescents épilep- 
tiques (de 4 à 17 ans) a confirmé que le traitement en 
association par le lévétiracétam administré par voie orale 
n'influence pas les concentrations sériques à l’état 
d'équilibre de la carbamazépine et du valproate admi- 
nistrés de façon concomitante. Toutefois, des don- 
nées suggèrent une augmentation de la clairance du 
lévétiracétam de 20 % chez les enfants prenant des 
médicaments antiépileptiques inducteurs enzymati- 
ques. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 
Probénécide : 

Le probénécide (500 mg 4 fois par jour), inhibiteur de la 
sécrétion tubulaire rénale, s’est avéré inhiber la clairance 
rénale du métabolite principal mais pas celle du lévéti- 
racétam. Néanmoins, la concentration de ce métabolite 
reste faible. 

Méthotrexate : 

Il a été rapporté que l'administration concomitante de 
lévétiracétam et de méthotrexate diminuait la clairance 
du méthotrexate, entraînant une augmentation/prolon- 
gation de la concentration sanguine en méthotrexate 
jusqu’à des niveaux potentiellement toxiques. Les taux 
plasmatiques de méthotrexate et lévétiracétam doivent 
être surveillés attentivement chez les patients traités de 
façon concomitante par les deux médicaments. 
Contraceptifs oraux et autres interactions pharmacoci- 
nétiques : 

Le lévétiracétam à la dose de 1000 mg par jour n'a 
pas modifié la pharmacocinétique des contraceptifs 
oraux (éthinylestradiol et lévonorgestrel) ; les paramètres 
endocriniens (hormone lutéinisante et progestérone) 
n'ont pas été modifiés. Le lévétiracétam à la dose de 
2000 mg par jour n’a pas modifié la pharmacocinétique 
de la digoxine et de la warfarine ; les temps de 
prothrombine n'ont pas été modifiés. L'administration 
concomitante avec la digoxine, les contraceptifs oraux 
et la warfarine n’a pas modifié la pharmacocinétique du 
évétiracétam. 

Alcool : 

Aucune donnée n’est disponible quant à l'interaction du 
évétiracétam et de l'alcool. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données postcommercialisation de différents regis- 
tres grossesses prospectifs ont documenté le déroule- 
ment et l'issue de grossesse de plus de 1000 femmes 
exposées au lévétiracétam en monothérapie durant le 
premier trimestre de grossesse. Dans l'ensemble, ces 
données n’ont pas suggéré d'augmentation substan- 
tielle du risque de malformation congénitale majeure, 
bien qu'un risque tératogène ne puisse être complète- 
ment exclu. Les thérapies comprenant plusieurs anti- 
épileptiques sont associées à un risque plus élevé de 
malformations congénitales que les monothérapies, 
c'est pourquoi une monothérapie doit être envisagée. 
Les études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Sauf en cas de nécessité clinique, Keppra n'est pas 
recommandé pendant la grossesse ni chez les femmes 
en âge de procréer n'utilisant pas de contraception. 
Des changements physiologiques pendant la grossesse 
peuvent affecter la concentration en lévétiracétam. Une 
diminution des concentrations plasmatiques en lévéti- 
racétam a été observée pendant la grossesse. Cette 
diminution est plus prononcée pendant le troisième 
trimestre (jusqu'à 60 % de la concentration de base 
avant grossesse). Une prise en charge clinique appro- 
priée des femmes enceintes traitées par le lévétiracétam 
devra être assurée. 

L'arrêt des traitements anticomitiaux peut entraîner une 
aggravation de la maladie, qui peut être préjudiciable à 
la mère et au fœtus. 
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ALLAITEMENT : 

Le lévétiracétam est excrété dans le lait maternel. Par 
conséquent, l'allaitement n’est pas recommandé. 
Toutefois, si un traitement par le lévétiracétam est 
nécessaire pendant l'allaitement, le rapport bénéfice/ 
risque du traitement devra être évalué en considérant 
’importance de l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucun impact sur la fertilité n’a été détecté lors des 
études sur l’animal (cf Sécurité préclinique). Aucune 
donnée clinique n’est disponible, le risque potentiel pour 
"homme est inconnu. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le lévétiracétam a une influence mineure ou modérée 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

En raison de la possibilité de différences individuelles 
en matière de sensibilité, certains patients sont suscep- 
tibles de présenter, particulièrement en début de trai- 
tement ou après une augmentation de la dose, une 
somnolence ou d’autres symptômes impliquant le sys- 
tème nerveux central. II est donc recommandé à ces 
patients d’être prudents lors de l'exécution de tâches 
délicates telles que la conduite d’un véhicule ou l’utili- 
sation de machines. Il est conseillé aux patients de ne 
pas conduire ou de ne pas utiliser de machines tant 
qu'il n'a pas été établi que leurs capacités pour de telles 
activités ne sont pas affectées. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
ont été : rhinopharyngite, somnolence, céphalée, fatigue 
et sensation vertigineuse. Le profil de tolérance présenté 
ci-dessous est basé sur l'analyse de l’ensemble des 
essais cliniques contrôlés versus placebo réalisés dans 
toutes les indications, soit un total de 3416 patients 
traités par lévétiracétam. Ces données sont complétées 
par celles de l’utilisation du lévétiracétam dans les 
études correspondantes de suivi en ouvert, ainsi que 
par celles issues de la surveillance après commerciali- 
sation. Le profil de tolérance du lévétiracétam est 
généralement similaire au sein des différentes classes 
d’âge (adultes et patients pédiatriques) et pour toutes 
les indications approuvées dans l’épilepsie. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques (adulte, adolescent, enfant et nourrisson de 
plus de 1 mois) et depuis la commercialisation sont 
présentés par classe-organe et par fréquence dans le 
tableau ci-dessous. Les effets indésirables sont présen- 
tés par ordre décroissant de gravité et leur fréquence 
est définie de la façon suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare 
< 1/10 000). 
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MedDRA SOC 


Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Très fréquent | Rhinopharyngite 





Rare nfection 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Thrombocytopénie, leucopénie 





Rare Pancytopénie, neutropénie, agranulocytose 





Affections du système immunitaire 





Syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse 
avec éosinophilie et symptômes systémiques 
DRESS), hypersensibilité (y compris 
angiœdème et anaphylaxie) 


Rare 








Troubles du métabolisme et de la nutrition 




















Fréquent Anorexie 

Peufréquent | Perte de poids, prise de poids 

Rare Hyponatrémie 

Affections psychiatriques 

Fréquent Dépression, hostilité/agressivité, anxiété, 

q insomnie, nervosité/irritabilité 

Tentative de suicide, idée suicidaire, 
trouble psychotique, trouble du comportement, 

Peufréquent | hallucination, colère, état confusionnel, attaque 
de panique, labilité émotionnelle/sautes 
d'humeur, agitation 

Rare Suicide, trouble de la personnalité, trouble de la 


pensée 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Somnolence, céphalée 





Convulsion, trouble de l'équilibre, sensation 














Fréquent vertigineuse, léthargie, tremblement 
Amnésie, trouble de la mémoire, trouble dela 

Peufréquent | coordination/ataxie, paresthésie, 
trouble de l’attention 

Rare Choréoathétose, dyskinésie, hyperkinésie 

Affections oculaires 

Peufréquent | Diplopie, vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertige 
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Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent oux 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, diarrhée, dyspepsie, 


Fréquent A É 
vomissement, nausée 





Rare Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Anomalies des tests de la fonction hépatique 





Rare nsuffisance hépatique, hépatite 





Affections du rein et des voies urinaires 








Rare nsuffisance rénale aiguë 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Éruption cutanée 
Peufréquent | Alopécie, eczéma, prurit 
Rare Nécrolyse épidermique toxique, syndrome de 


Stevens- Johnson, érythème polymorphe 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent | Faiblesse musculaire, myalgie 





Rhabdomyolyse et élévation du taux de 


Rare créatine phosphokinase (CPK) * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie/fatigue 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 











Peufréquent | Blessure 





* La prévalence est significativement plus élevée chez les 
patients japonais par rapport aux patients non japonais. 
De rares cas d’encéphalopathie ont été observés après 
l'administration de lévétiracétam. Ces effets indési- 
rables sont généralement survenus en début du traite- 
ment (quelques jours à quelques mois) et ont disparu 
après l’arrêt du traitement. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 

Le risque d’anorexie est plus important lorsque le 
lévétiracétam est coadministré avec du topiramate. 
Dans plusieurs cas d’alopécie, une régression a été 
observée à l'arrêt du lévétiracétam. 

Une aplasie médullaire a été identifiée dans quelques 
cas de pancytopénie. 

Population pédiatrique : 

Chez les patients âgés de 1 mois à moins de 4 ans, un 
total de 190 patients a été traité par le lévétiracétam au 
cours d’études contrôlées versus placebo et d’études 
de suivi en ouvert. Soixante de ces patients ont été 
traités par le lévétiracétam au cours d’études contrôlées 
versus placebo. Chez les patients âgés de 4 à 16 ans, 
un total de 645 patients a été traité par le lévétiracétam 
au cours d’études contrôlées versus placebo et d'études 
de suivi en ouvert. 233 de ces patients ont été traités 
par le lévétiracétam au cours des études contrôlées 
versus placebo. Les données au sein de ces deux tran- 
ches d'âges pédiatriques sont complétées par la sur- 
veillance de l’utilisation du lévétiracétam après commer- 
cialisation. 

De plus, 101 nourrissons de moins de 12 mois ont été 
exposés dans une étude de sécurité post-autorisation. 
Aucun nouveau signal de sécurité n'a été identifié pour 
les nourrissons épileptiques âgés de moins de 12 mois 
traités par lévétiracétam. 

Le profil de tolérance du lévétiracétam est généralement 
similaire au sein des différentes tranches d’âge et dans 
toutes les indications approuvées dans l’épilepsie. Les 
résultats de tolérance des patients pédiatriques suivis 
dans les études cliniques contrôlées versus placebo 
sont comparables au profil de tolérance du lévétira- 
cétam chez les adultes, à l'exception des effets indési- 
rables comportementaux et psychiatriques qui sont plus 
fréquents chez les enfants que chez les adultes. Chez 
les enfants et les adolescents âgés de 4 à 16 ans, les 
vomissements (très fréquents, 11,2 %), l'agitation (fré- 
quent, 3,4 %), les sautes d'humeur (fréquent, 2,1 %), la 
labilité émotionnelle (fréquent, 1,7 %), l'agressivité (fré- 
quent, 8,2 %), le comportement anormal (fréquent, 
5,6 %) et la léthargie (fréquent, 3,9 %) ont été rapportés 
plus fréquemment que dans les autres classes d'âge 
ou que dans le profil de tolérance général. Chez les 
nourrissons et les enfants âgés de 1 mois à moins de 
4 ans, l'irritabilité (très fréquent, 11,7 %) et les troubles 
de la coordination (fréquent, 3,3 %) ont été rapportés 
plus fréquemment que dans les autres classes d'âge 
ou que dans le profil de tolérance général. 

Une étude de tolérance dans la population pédiatri- 
que, étude de non-infériorité, en double aveugle, contrô- 
lée versus placebo, a permis d'évaluer les effets cogni- 
tifs et neuropsychologiques du lévétiracétam chez les 
enfants de 4 à 16 ans ayant des crises partielles. Il a 
été conclu que Keppra n'était pas différent (non inférieur) 
du placebo pour la modification du score Leiter-R 
Attention and Memory, Memory Screen Composite dans 
la population per protocole par rapport au score à l’inclu- 
sion. Les résultats concernant les fonctions comporte- 
mentale et émotionnelle ont indiqué une aggravation du 
comportement agressif chez les patients traités par 
lévétiracétam, selon une mesure standardisée et systé- 
matique utilisant un instrument validé, la Child Behavior 
Check List d’Achenbach (CBCL). Cependant, les sujets 
traités par lévétiracétam dans l'étude de suivi à long 
terme en ouvert n’ont pas présenté, en moyenne, 





d’altération des fonctions comportementale et émotion- 
nelle, en particulier, les mesures du comportement 
agressif n’ont pas montré d’aggravation par rapport aux 
valeurs à l'inclusion. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Somnolence, agitation, agressivité, diminution du niveau 
de conscience, dépression respiratoire et coma ont été 
observés lors de surdosage avec Keppra. 

Conduite à tenir : 

Il n'existe aucun antidote spécifique du lévétiracétam. 
Le traitement du surdosage sera symptomatique et 
pourra comporter une hémodialyse. Le taux d’élimi- 
nation par dialyse est de 60 % pour le lévétiracétam et 
de 74 % pour le métabolite principal. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptique, autres 
antiépileptiques (code ATC : NO3AX14). 

Le principe actif, le lévétiracétam, est un dérivé de la 
pyrrolidone (le S-énantiomère de l’acétamide o-éthyl- 
2-oxo-1-pyrrolidine), chimiquement non apparenté aux 
substances actives anticomitiales existantes. 
Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d'action du lévétiracétam n'est pas 
complètement élucidé. Des essais in vitro et in vivo 
suggèrent que le lévétiracétam ne modifie pas les 
caractéristiques cellulaires de base ni la neurotransmis- 
sion normale. 

Des études in vitro montrent que le lévétiracétam agit 
sur les concentrations calciques intraneuronales en 
inhibant partiellement les canaux calciques de type N 
et en réduisant la libération du calcium des réserves 
intraneuronales. De plus, le lévétiracétam inverse partiel- 
lement l'effet inhibiteur du zinc et des bêtacarbolines 
sur les canaux GaBAergiques et GLYCINergiques. 

Par ailleurs, des études in vitro ont montré que le 
lévétiracétam se lie à un site spécifique du tissu cérébral 
des rongeurs. Ce site de liaison est la protéine 2A de la 
vésicule synaptique qui semble être impliquée dans la 
fusion vésiculaire et l’excrétion cellulaire des neuro- 
transmetteurs. 

Le lévétiracétam et ses analogues montrent un degré 
d’affinité pour la protéine 2A de la vésicule synaptique 
en corrélation avec la puissance de protection contre 
les crises dans le modèle d’épilepsie des souris audio- 
gènes. 

Cette découverte suggère que l'interaction entre le 
lévétiracétam et la protéine 2A de la vésicule synaptique 
semble contribuer au mécanisme d'action antiépilepti- 
que du médicament. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le lévétiracétam induit une protection contre les crises 
sur un grand nombre de modèles animaux de convul- 
sions de type partiel et primaire généralisé sans avoir 
un effet proconvulsivant. Le métabolite principal est 
inactif. 

Chez l’homme, une activité dans les épilepsies partielles 
et généralisées (décharge épileptiforme/réponse photo- 
paroxystique) a confirmé le large spectre du profil 
pharmacologique du lévétiracétam. 

Efficacité et sécurité clinique : 

En association dans le traitement des crises partielles 
avec ou sans généralisation secondaire de l'adulte, de 
l'adolescent et de Penfant épileptique à partir de 4 ans : 
Chez l'adulte, l'efficacité du lévétiracétam a été démon- 
trée dans trois études en double aveugle contrôlées 
versus placebo aux doses de 1000 mg, 2000 mg ou 
3000 mg par jour, réparties en deux prises sur une durée 
de traitement allant jusqu'à 18 semaines. Dans une 
analyse poolée, le pourcentage de patients atteignant 
une réduction de 50 % ou plus de la fréquence des 
crises partielles par semaine par rapport à la valeur de 
base à dose stable (12/14 semaines) était de 27,7 %, 
31,6% et 41,3% pour les patients traités respecti- 
vement par 1000, 2000 ou 3000 mg de lévétiracétam et 
de 12,6 % pour les patients sous placebo. 

Population pédiatrique : 

Chez les enfants (de 4 à 16 ans), l'efficacité du lévéti- 
racétam a été établie lors d’une étude en double aveugle 
contrôlée versus placebo incluant 198 patients sur 
14 semaines de traitement. Dans cette étude, les 
patients recevaient du lévétiracétam à dose fixe soit 
60 mg/kg/jour (répartis en 2 prises). 44,6 % des patients 
traités par lévétiracétam et 19,6 % des patients sous 
placebo ont présenté une réduction de 50 % ou plus 
par rapport à la valeur de base de la fréquence des 
crises partielles par semaine. Avec un traitement main- 
tenu à long terme, 11,4 % des patients étaient libres de 
crise depuis au moins 6 mois et 7,2% des patients 
depuis au moins 1 an. 

35 nourrissons âgés de moins de 1 an présentant des 
crises partielles ont été exposés dans les études clini- 
ques contrôlées versus placebo, dont seulement 13 
étaient âgés de moins de 6 mois. 











Monothérapie dans le traitement des crises partielles 
avec ou sans généralisation secondaire chez les patients 
à partir de 16 ans présentant une épilepsie nouvellement 
diagnostiquée : 

L'efficacité du lévétiracétam en monothérapie a été 
établie au cours d’un essai comparatif de non-infériorité 
en double aveugle, groupes parallèles, versus carba- 
mazépine à libération prolongée (LP) chez 576 patients 
de 16 ans et plus présentant une épilepsie nouvellement 
ou récemment diagnostiquée. Les patients devaient 
avoir des crises partielles non provoquées ou seulement 
des crises généralisées tonico-cloniques. Les patients 
étaient randomisés pour recevoir carbamazépine LP 
400-1200 mg par jour ou lévétiracétam 1000-3000 mg 
par jour. La durée du traitement pouvait aller jusqu’à 
121 semaines en fonction de la réponse thérapeutique. 
73 % des patients sous lévétiracétam et 72,8 % des 
patients traités par carbamazépine LP ont été libres de 
crise pendant 6 mois ; la différence absolue ajustée 
entre les traitements était de 0,2 % (IC 95 % : - 7,8 ; 
8,2). Plus de la moitié des sujets sont restés libres de 
crise pendant 12 mois (56,6 % et 58,5 % des patients 
sous lévétiracétam et sous carbamazépine LP respec- 
tivement). 

Dans une étude correspondant à la pratique clinique, 
chez un nombre limité de patients répondeurs au 
lévétiracétam utilisé en association (36 patients adultes 
sur 69), les antiépileptiques associés ont pu être arrêtés. 
En association dans le traitement des crises myoclo- 
niques de l'adulte et de l'adolescent à partir de 12 ans 
présentant une épilepsie myoclonique juvénile : 
L'efficacité du lévétiracétam a été établie lors d’une 
étude en double aveugle contrôlée versus placebo sur 
16 semaines chez des patients de 12 ans et plus 
souffrant d’épilepsie généralisée idiopathique et pré- 
sentant des crises myocloniques dans différents syn- 
dromes épileptiques. La majorité des patients avaient 
une épilepsie myoclonique juvénile. 

Dans cette étude, le lévétiracétam était administré à la 
posologie de 3000 mg par jour répartis en deux prises. 
58,3 % des patients traités par lévétiracétam et 23,3 % 
des patients sous placebo ont présenté au moins une 
réduction de 50 % du nombre de jours avec crises 
myocloniques par semaine. Avec un traitement main- 
tenu à long terme, 28,6 % des patients étaient libres de 
crises myocloniques pendant au moins 6 mois et 21 % 
étaient libres de crises myocloniques pendant au moins 
1an. 

En association dans le traitement des crises généra- 
lisées tonico-cloniques primaires de ladulte et de lado- 
lescent à partir de 12 ans présentant une épilepsie 
généralisée idiopathique : 

L'efficacité du lévétiracétam a été démontrée dans une 
étude en double aveugle contrôlée versus placebo sur 
24 semaines incluant des adultes, des adolescents et 
un nombre limité d'enfants souffrant d’épilepsie généra- 
lisée idiopathique avec crises généralisées tonico-clo- 
niques primaires (GTCP) dans différents syndromes 
épileptiques (épilepsie myoclonique juvénile, épilepsie- 
absence de l'adolescent, épilepsie-absence de l'enfant, 
épilepsie avec crises Grand mal du réveil). Dans cette 
étude, la dose de lévétiracétam était de 3000 mg par 
jour pour l'adulte et l'adolescent et de 60 mg/kg/jour 
chez l'enfant répartis en 2 prises. 72,2 % des patients 
traités par le lévétiracétam et 45,2 % des patients sous 
placebo avaient une diminution de la fréquence des 
crises GTCP de 50 % ou plus par semaine. Avec un 
traitement maintenu à long terme, 47,4 % des patients 
étaient libres de crises tonico-cloniques pendant au 
moins 6 mois et 31,5 % pendant au moins un an. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le profil pharmacocinétique a été caractérisé suite à 
une administration orale. Une dose unique de 1500 mg 
de lévétiracétam diluée dans 100 mi d’un solvant 
compatible et injectée par voie intraveineuse pendant 
15 minutes est bioéquivalente à 1500 mg de lévétira- 
cétam administré per os, soit 3 comprimés à 500 mg. 
L'administration intraveineuse de doses allant jusqu'à 
4000 mg dilués dans 100 mI de soluté physiologique à 
0,9 % pendant 15 minutes et de doses allant jusqu’à 
2500 mg dilués dans 100 ml de soluté physiologique à 
0,9 % pendant 5 minutes a été évaluée. Les profils 
pharmacocinétiques et de tolérance n'ont pas permis 
d'identifier des conséquences en terme de tolérance. 

Le lévétiracétam est une substance très soluble et 
perméable. Le profil pharmacocinétique est linéaire, 
avec une faible variabilité intra et inter-individuelle. Il n’y 
a pas de modification de la clairance après une 
administration répétée. Le profil pharmacocinétique 
indépendant du temps du lévétiracétam a été également 
confirmé après injection intraveineuse de 1500 mg 2 fois 
par jour pendant 4 jours. 

Il n'existe aucune preuve de variabilité significative liée 
au sexe, à l’origine ethnique, ou au cycle nycthéméral. 
Le profil pharmacocinétique est comparable chez le 
volontaire sain et le patient épileptique. 

Adultes et adolescents : 

Distribution : 

Le pic de concentration plasmatique (Cmax) observé 
chez 17 sujets après administration intraveineuse unique 
de 1500 mg pendant 15 minutes était de 51 pg/ml + 
19 (moyenne arithmétique + écart type). 

Aucune donnée concernant la distribution tissulaire 
n’est disponible chez l’homme. 

Ni le lévétiracétam ni son métabolite principal ne se 
lient de façon significative aux protéines plasmatiques 
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(< 10 %). Le volume de distribution du lévétiracétam est 
d'environ 0,5 à 0,7 l/kg, valeur proche du volume total 
de l’eau corporelle. 

Biotransformation : 

Le lévétiracétam n’est pas métabolisé de façon impor- 
tante chez l’homme. La voie métabolique principale 
(24 % de la dose) consiste en une hydrolyse enzyma- 
tique du groupe acétamide. La production du métabolite 
principal, l’ucb L057, est indépendante des isoformes 
du cytochrome P450 hépatique. L'hydrolyse du groupe 
acétamide a pu être mesurée au niveau d’un grand 
nombre de tissus, y compris les cellules sanguines. Le 
métabolite ucb L057 est pharmacologiquement inactif. 
Deux métabolites mineurs ont également été identifiés. 
L'un obtenu par hydroxylation du cycle pyrrolidone 
(1,6 % de la dose), et l’autre par l'ouverture du cycle 
pyrrolidone (0,9 % de la dose). Les autres composés, 
non identifiés, n’ont représenté que 0,6 % de la dose. 
In vivo, aucune interconversion énantiomérique n’a été 
mise en évidence pour le lévétiracétam ou pour son 
métabolite principal. 

In vitro, le lévétiracétam et son métabolite principal n'ont 
pas montré d’inhibition des activités des isoformes du 
cytochrome P450 hépatique (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 
2D6, 2E1 et 1A2) de l’enzyme glucuronyl transférase 
(UGT1A1 et UGT1A6) et de l’hydroxylase époxyde. En 
outre, in vitro, le lévétiracétam n'affecte pas la glucu- 
ronidation de l'acide valproïque. 

Sur les hépatocytes humains en culture, le lévétiracétam 
a peu ou pas d'effet sur le CYP1A2, SULTIE ou UGTIA1. 
Le lévétiracétam a causé une légère induction du 
CYP2B6 et du CYP3A4. Les données in vitro et les 
données d'interaction in vivo sur les contraceptifs oraux, 
la digoxine et la warfarine montrent qu'aucune induction 
enzymatique significative n’est attendue in vivo. En 
conséquence, une éventuelle interaction de Keppra 
avec d’autres molécules ou vice versa est peu probable. 
Élimination : 

La demi-vie plasmatique chez l'adulte est de 7 heu- 
res + 1 et ne varie pas avec la dose, la voie d'adminis- 
tration ou la répétition des doses. La clairance corporelle 
totale moyenne est de 0,96 ml/min/kg. 

La principale voie d'élimination est urinaire, représentant 
environ 95 % de la dose (avec environ 93 % de la dose 
éliminée en 48 heures). L'élimination par voie fécale ne 
représente que 0,3 % de la dose. L'élimination urinaire 
cumulative du lévétiracétam et de son métabolite prin- 
cipal représente respectivement 66 % et 24% de la 
dose au cours des 48 premières heures. 

La clairance rénale du lévétiracétam et de l’ucb L057 
est respectivement de 0,6 et 4,2 ml/min/kg, ce qui 
indique que le lévétiracétam est éliminé par filtration 
glomérulaire suivie d’une réabsorption tubulaire, et que 
le métabolite principal est également éliminé par sécré- 
tion tubulaire active en sus d’une filtration glomérulaire. 
L'élimination du lévétiracétam est corrélée à la clairance 
de la créatinine. 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, la demi-vie est augmentée d'environ 
40 % (10 à 11 heures), ce qui s'explique par la diminution 
de la fonction rénale dans cette population (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

La clairance corporelle apparente du lévétiracétam et 
de son métabolite principal est corrélée à la clairance 
de la créatinine. Il est donc recommandé d'ajuster la 
dose quotidienne d'entretien de Keppra en fonction de 
la clairance de la créatinine chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale modérée à sévère (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Chezles sujets anuriques adultes ayant une insuffisance 
rénale au stade terminal, la demi-vie a été d’environ 
25 heures entre les séances de dialyse et de 3,1 heures 
lors des séances de dialyse. L’élimination fractionnelle 
du lévétiracétam a été de 51 % au cours d'une séance 
classique de dialyse de 4 heures. 

Insuffisance hépatique : 

Chez le sujet atteint d'insuffisance hépatique légère à 
modérée, il n’y a eu aucune modification significative 
de la clairance du lévétiracétam. Chez la plupart des 
sujets atteints d'insuffisance hépatique sévère, la clai- 
rance du lévétiracétam a été réduite de plus de 50 % 
en raison d’une insuffisance rénale associée (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Population pédiatrique : 

Enfant (4 à 12 ans) : 

La pharmacocinétique n’a pas été étudiée chez l'enfant 
après administration intraveineuse. Toutefois, sur la 
base des caractéristiques pharmacocinétiques du lévé- 
tiracétam, des données pharmacocinétiques chez 
l’adulte après administration intraveineuse et des don- 
nées pharmacocinétiques chez l'enfant après adminis- 
tration orale, l’aire sous la courbe (AUC) devrait être 
similaire chez les enfants de 4 à 12 ans après adminis- 
tration intraveineuse et orale. 

Après administration d'une dose orale unique (20 mg/kg) 
à des enfants épileptiques (de 6 à 12 ans), la demi-vie 
du lévétiracétam a été de 6,0 heures. La clairance 
corporelle apparente, ajustée sur le poids, a été supé- 
rieure d’environ 30 % à celle des adultes épileptiques. 
Après administration répétée d’une dose par voie orale 
(20 à 60 mg/kg/jour) à des enfants épileptiques (âgés 
de 4 à 12 ans), le lévétiracétam a été rapidement 
absorbé. Le pic de concentration plasmatique était 
obtenu 0,5 à 1 heure après administration. Des augmen- 
tations linéaires et proportionnelles à la dose étaient 
observées pour le pic de concentration plasmatique et 


’aire sous la courbe. La demi-vie d'élimination était 
approximativement de 5 heures. La clairance corporelle 
apparente était de 1,1 ml/min/kg. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l'homme sur la base des études clas- 
siques de tolérance pharmacologique, de génotoxicité 
ou du potentiel de carcinogénicité. 

Les effets indésirables pouvant avoir une pertinence en 
clinique, bien que n’ayant pas été observés dans les 
études cliniques mais rapportés chez le rat, et dans une 
moindre proportion chez la souris, à des niveaux d’expo- 
sition identiques à ceux utilisés chez l’homme, étaient 
des modifications hépatiques indiquant une réponse 
d'adaptation comme augmentation du poids, hyper- 
trophie centrolobulaire, infiltration adipeuse et élévation 
des enzymes hépatiques dans le plasma. 

Aucun effet indésirable n’a été observé chez le rat mâle 
ou femelle sur la fertilité, ni sur le taux de reproduction, 
à des doses allant jusqu’à 1800 mg/kg/jour (6 x la MRHD 
évaluée en fonction de la surface corporelle en mg/m? 
ou de l'exposition) administrées aux parents et à la 
génération F1. 

Deux études du développement fœtoembryonnaire 
(DFE) ont été réalisées chez le rat à 400, 1200 et 
3600 mg/kg/jour. A 3600 mg/kg/jour, dans une seule 
des études de DFE, une légère diminution du poids 
fætal associée à une augmentation marginale des varia- 
tions/anomalies mineures du squelette ont été obser- 
vées. |! n’y a eu aucun effet sur la mortalité embryon- 
naire et aucune augmentation de l'incidence des 
malformations. Le NOAEL (niveau sans effet indésirable 
observé) était de 3600 mg/kg/jour pour les rates gravides 
(12 x la MRHD évaluée en fonction de la surface 
corporelle en mg/m’) et de 1200 mg/kg/jour pour les 
fœtus. 

Quatre études du développement embryofætal ont été 
réalisées chez le lapin, couvrant les doses de 200, 600, 
800, 1200 et 1800 mg/kg/jour. Le niveau de dose de 
1800 mg/kg/jour a induit une toxicité maternelle mar- 
quée et une diminution du poids fœtal, associées à une 
augmentation des anomalies cardiovasculaires/squelet- 
tiques chez les fœtus. Le NOAEL était < 200 mg/kg/jour 
pour les mères et de 200 mg/kg/jour pour les fœtus 
(égal à la MRHD évaluée en mg/m). 

Une étude du développement périnatal et postnatal a 
été réalisée chez le rat avec des doses de lévétira- 
cétam de 70, 350 et 1800 mg/kg/jour. Le NOAEL était 
> 1800 mg/kg/jour pour les femelles FO et pour la 
survie, la croissance et le développement de la descen- 
dance F1 jusqu'au sevrage (6 x la MRHD évaluée en 
mg/m’). 

Des études réalisées sur des rats et des chiens nouveau- 
nés et juvéniles ont démontré l’absence d'effets indési- 
rables sur les paramètres standards d'évaluation du 
développement ou de la maturation à des doses allant 
jusqu’à 1800 mg/kg/jour (6 à 17 fois la MRHD évaluée 
en mg/m’). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments sauf ceux mentionnés en Modalités mani- 
pulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après dilution : D'un point de vue microbiologique, le 
produit doit être utilisé immédiatement après dilution. 
S'il n'est pas utilisé immédiatement, le temps et les 
conditions de conservation avant utilisation sont de la 
responsabilité de l'utilisateur et ne devraient norma- 
ement pas excéder 24 heures entre 2 °C et 8 °C à moins 
que la dilution n'ait eu lieu dans des conditions contrô- 
ées et validées d’asepsie. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
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Voir tableau 1 pour la préparation et l'administration de 
Keppra solution à diluer pour perfusion et pour obten- 
tion d’une dose quotidienne de 500 mg, 1000 mg, 
2000 mg, ou 3000 mg divisée en 2 doses. 

Tableau 1 : Préparation et administration de Keppra 
solution à diluer pour perfusion 









































Dose | Volume Volume Durée de Fréquence Dose 
nmg | (enm) de solvant | l'injection | d'adminis- | quotidienne 
g (fenm) | (enmin) | tration {en mg/i) 
25 2fois 
250 Ja er 00 15 parjour 500 
5 2fois 
500 1 flacon 00 15 k 1000 
( de5m) parjour 
10 2fois 
1000 | (2flacons 00 15 f 2000 
de5m) parjour 
15 2fois 
1500 | (3flacons 00 15 j 3000 
de5m) par jour 
Ce médicament est à usage unique ; toute solution non 
utilisée doit être jetée. 





La solution à diluer pour perfusion de Keppra est 
compatible physiquement, et chimiquement stable pen- 
dant 24 heures, stockée dans des sacs en PVC à une 








température contrôlée de 15 °C à 25 °C, quand elle est 

mélangée avec les solvants suivants : 

- sérum physiologique 9 mg/ml (0,9 %) solution pour 
injection ; 

- lactate de Ringer solution pour injection ; 

- dextrose 50 mg/ml (5 %) solution pour injection. 

Un médicament présentant des particules ou une colo- 

ration anormale ne doit pas être utilisé. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/00/146/033 ; CIP 3400926844684 (2006, 
ROP rév 11.11.16). 
Collect. 
Titulaire de PAMM : UCB Pharma SA, allée de la 
Recherche, 60, B-1070 Bruxelles, Belgique. 
UCB Pharma SA 
420, rue d’Estienne-d’Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 





KERAFILM ® 


acide salicylique, acide lactique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application locale : Flacon de 10 ml 
+ bouchon applicateur. 


COMPOSITION p 100 g 
Acide salicylique ..........seesssessressrressrseesrseess 16,7 g 
Acide lactique .........sesessessssesrressrrererseeerserss 16,7 g 


Excipient : collodion. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement local d'appoint des cors, durillons, œils-de- 
perdrix et verrues. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Usage externe. 

Appliquer la solution avec la spatule sur la partie à 
traiter sans déborder sur la peau saine. Il est possible 
de protéger préalablement la peau saine en appliquant 
un vernis neutre. 

Une application matin et soir. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Allergie aux salicylés. 
- Cors infectés. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

L'utilisation des coricides doit faire l’objet de beaucoup 

de prudence chez les artéritiques, les diabétiques et les 

sujets atteints de neuropathies. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de verrue, un échec après un mois de 
traitement bien conduit doit faire réévaluer la conduite 
à tenir. 

- Pour les cors, il est utile de rechercher la cause et de 
la traiter en conséquence. 

- Ne pas utiliser sur les muqueuses. Ne pas déborder 

sur la peau saine. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque de phénomène d'irritation locale et de sensation 
de brûlure. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : kératolytique (D : der- 
matologie). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Produit inflammable, à tenir éloigné de toute source de 
chaleur. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Bien refermer le flacon après usage. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932595204 (1959/96, RCP rév 05.06.14). 
Non remb Séc soc. 

Titulaire de l’'AMM : Laboratoires Dermatologiques Ducray. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 AMIE GEET |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 
































v 




















KERLONE ® 


bétaxolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable* à 20 mg (blanc) : Boîtes 
de 28 et de 84, sous plaquette thermoformée. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 


COMPOSITION p cp 


Bétaxolol (DCI) chlorhydrate ..............1..... 20 mg 
Excipients : Noyau : lactose, carboxyméthylamidon, 
cellulose microcristalline, silice colloïdale anhydre, stéa- 
rate de magnésium. Enrobage : hypromellose, macro- 
gol 400, dioxyde de titane. 


[bc] INDICATIONS 


- Hypertension artérielle. 
- Prophylaxie des crises d’angor d'effort. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie usuelle est de 1 comprimé à 20 mg par 

jour en une seule prise, dans les deux indications. 

La plaquette-calendrier identifiée aux jours de la 

semaine assurera une meilleure observance en facilitant 

‘adhésion du malade au traitement. 

Insuffisance rénale : 

- Il convient d'adapter la posologie à l’état de la fonction 
rénale : jusqu'à une clairance de la créatinine de 20 ml 
par minute, il n'est pas nécessaire de changer la 
posologie. Cependant, une surveillance clinique est 
recommandée en début de traitement jusqu'à l'équili- 
bration des taux sanguins (4 jours en moyenne). 

- En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 20 ml/min), la dose initiale recommandée 
est de 10 mg/jour (prise indépendamment du rythme 
et des horaires de séances d'épuration extrarénale 
chez le sujet dialysé). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune modification de la posologie n’est nécessaire ; 

une surveillance clinique est cependant souhaitable en 

début de traitement. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives, dans leurs formes sévères. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traite- 
ment. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des deuxième et troi- 
sième degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal (dans les formes pures et en 
monothérapie). 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 battements par minute). 

- Phénomène de Raynaud et troubles artériels périphé- 
riques dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Hypersensibilité au bétaxolol ou à l’un des excipients. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 

- Acidose métabolique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
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Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 











PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Arrêt du traitement : le traitement ne doit pas être inter- 
rompu brutalement, en particulier chez les patients 
présentant une cardiopathie ischémique. La posolo- 
gie doit être diminuée progressivement, c’est-à-dire 
Sur une à deux semaines, en commençant en même 
temps, si nécessaire, le traitement substitutif, pour 
éviter une aggravation de langor. 
Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives : les bêtabloquants ne peuvent être admi- 
nistrés qu'en cas de formes légères en choisissant 
un bêta-1 sélectif à posologie initiale faible. Il est 
recommandé de faire pratiquer des épreuves fonc- 
tionnelles respiratoires avant la mise en route du 
traitement. 

En cas de crise survenant sous traitement, on pourra 

utiliser des bronchodilatateurs bêtamimétiques. 

Insuffisance cardiaque : chez l’insuffisant cardiaque 

contrôlé par le traitement et en cas de nécessité, le 

bétaxolol sera administré à très faibles doses progres- 
sivement croissantes et sous surveillance médicale 
stricte. 

Bradycardie : si la fréquence s'abaisse au-dessous 

de 50-55 pulsations par minute au repos et que le 

patient présente des symptômes liés à la bradycardie, 
la posologie doit être diminuée. 

Bloc auriculoventriculaire du premier degré : étant 

donné l'effet dromotrope négatif des bêtabloquants, 

le bétaxolol ne doit être administré qu'avec prudence 
aux patients présentant un bloc auriculoventriculaire 
du premier degré. 

- Angor de Prinzmetal : les bêtabloquants peuvent 
augmenter le nombre et la durée des crises chez les 
patients souffrant d’un angor de Prinzmetal. L’utili- 
sation d’un bêtabloquant bêta-1 cardiosélectif est 
possible, dans les formes mineures et associées, à 
condition d’administrer conjointement un vasodila- 
tateur. 

- Troubles artériels périphériques : chez les patients 
souffrant de troubles artériels périphériques (maladie 
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ou syndrome de Raynaud, artérites ou artériopathies 
chroniques oblitérantes des membres inférieurs), les 
bêtabloquants peuvent entraîner une aggravation de 
ces troubles. Dans ces situations, il convient de 
privilégier un bêtabloquant cardiosélectif et doté d’un 
pouvoir agoniste partiel, que l’on administrera avec 
prudence. 
Phéochromocytome : l’utilisation des bêtabloquants 
dans le traitement de l'hypertension due au phéochro- 
mocytome traité nécessite une surveillance étroite de 
la pression artérielle. 
Enfant : la tolérance et l'efficacité du bétaxolol chez 
l'enfant n'ont pas été établies. C’est pourquoi l’utili- 
sation du bétaxolol est déconseillée chez l'enfant. 
Sujet âgé (cf Posologie/Mode d'administration) : chez 
le sujet âgé, le respect absolu des contre-indications 
est impératif. On veillera à initier le traitement par une 
posologie faible et à assurer une surveillance étroite. 
insuffisant rénal (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion) : en cas d'insuffisance rénale, il convient d'adap- 
ter la posologie aux valeurs de la créatininémie ou de 
la clairance de la créatinine. 
Sujet diabétique (cf Interactions, Effets indésirables) : 
prévenir le malade et renforcer en début de traitement 
l’autosurveillance glycémique. Les signes annoncia- 
teurs d’une hypoglycémie peuvent être masqués, en 
particulier tachycardie, palpitations et sueurs. 
Psoriasis (cf Effets indésirables) : des aggravations 
de la maladie ayant été rapportées sous bêtablo- 
quants, l'indication mérite d’être évaluée soigneu- 
sement. 
Réactions allergiques : chez les patients susceptibles 
de faire une réaction anaphylactique quelle qu'en 
soit l’origine, en particulier avec les produits de 
contraste iodés ou la floctafénine ou au cours de 
traitements désensibilisants, le traitement bêtablo- 
quant peut entraîner une aggravation de la réaction 
et une résistance à son traitement par l’adrénaline 
aux posologies habituelles. 
- Anesthésie générale : les bêtabloquants vont entraîner 
une atténuation de la tachycardie réflexe et une 
augmentation du risque d’hypotension. La poursuite 
du traitement par bêtabloquant diminue le risque 
d’arythmie, d'ischémie myocardique et de poussées 
hypertensives. Il convient de prévenir l’anesthésiste 
que le patient est traité par un bêtabloquant. 

Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 

suspension de 48 heures est considérée comme suf- 

fisante pour permettre la réapparition de la sensibilité 
aux catécholamines. 

Dans certains cas, le traitement bêtabloquant ne peut 

être interrompu : 

- chez les malades atteints d'insuffisance coronaire, 
il est souhaitable de poursuivre le traitement jusqu’à 
l'intervention, étant donné le risque lié à l’arrêt brutal 
des bêtabloquants ; 

- en cas d’urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 
une prémédication suffisante d’atropine renouvelée 
selon les besoins. L'anesthésie devra faire appel à 
des produits aussi peu dépresseurs myocardiques 
que possible et les pertes sanguines devront être 
compensées. 

Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 

Ophtalmologie : les bêtabloquants diminuent la pres- 

sion intra-oculaire et peuvent provoquer des inter- 

férences avec le test de dépistage du glaucome. 

L'ophtalmologiste doit être informé que le patient 

prend du bétaxolol. Les patients traités par bêtablo- 

quant par voie générale et par voie intra-oculaire 
doivent être surveillés du fait d’un effet additif potentiel. 

- Thyrotoxicose : les bêtabloquants sont susceptibles 

de masquer les signes cardiovasculaires de la thyro- 

toxicose. 

Sportifs : l'attention des sportifs est attirée sur le fait 

que cette spécialité contient un principe actif pouvant 

induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
des contrôles antidopage. 

Lactose : ce médicament contient du lactose. Son 

utilisation est déconseillée chez les patients présen- 

tant une intolérance au galactose, un déficit en lactase 
de Lapp, ou un syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments bradycardisants : de nombreux médica- 
ments peuvent entraîner une bradycardie. C'est le cas 
notamment des bêtabloquants, des antiarythmiques de 
classe la, de certains antiarythmiques de classe IIl, de 
certains antagonistes du calcium, des digitaliques, de 
la pilocarpine, des anticholinestérasiques. 

Déconseillées : 

- Diltiazem, vérapamil : troubles de l’automatisme (bra- 
dycardie excessive, arrêt sinusal), troubles de la 
conduction sino-auriculaire et auriculoventriculaire et 
défaillance cardiaque. 

Une telle association ne doit se faire que sous 
surveillance clinique et ECG étroite, en particulier chez 
le sujet âgé ou en début de traitement. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continue pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 
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Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Amiodarone : troubles de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêta-miméti- 
ques. En règle générale, ne pas arrêter le traitement 
bêtabloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 
Antiarythmiques de classe | (sauf lidocaïne) : ciben- 
zoline, disopyramide, flécaïnide, hydroquinidine, 
mexilétine, propafénone, quinidine : troubles de la 
contractilité, de l’automatisme et de la conduction 
(suppression des mécanismes sympathiques 
compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 
Antihypertenseurs centraux (clonidine, méthyldopa, 
guanfacine, moxonidine, rilménidine) : augmentation 
importante de la pression artérielle en cas d'arrêt 
brutal du traitement par l’antihypertenseur central. 
Éviter l'arrêt brutal du traitement par l'antihyperten- 
seur central. Surveillance clinique. 
Insuline, sulfamides hypoglycémiants, glinides, glip- 
tines (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : tous 
les bêtabloquants peuvent masquer certains symp- 
tômes de l’hypoglycémie : palpitations et tachycardie. 
Prévenir le patient et renforcer, surtout en début de 
traitement, l’autosurveillance glycémique. 
Lidocaïne par voie IV : augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de lidocaïne avec possibilité 
d'effets indésirables neurologiques et cardiaques 
(diminution de la clairance hépatique de la lido- 
caïne). Surveillance clinique, ECG et, éventuellement, 
contrôle des concentrations plasmatiques de lido- 
caïne pendant l'association et après l'arrêt du bêta- 
bloquant. Adaptation si besoin de la posologie de la 
lidocaine. 

Médicaments susceptibles de donner des torsades 

de pointes : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique. 

Propafénone : troubles de la contractilité, de l'auto- 

matisme et de la conduction (suppression des méca- 

nismes sympathiques compensateurs). Surveillance 
clinique et ECG. 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : réduction de 
l'effet antihypertenseur (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens et rétention hydrosodée avec la phényl- 
butazone). 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Dihydropyridines (amlodipine, barnidipine, clévidi- 
pine, félodipine, isradipine, lacidipine, lercanidipine, 
manidipine, nicardipine, nifédipine, nimodipine, 
nitrendipine) : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (addition des effets inotropes négatifs). 
Le bêtabloquant peut par ailleurs minimiser la réaction 
sympathique réflexe mise en jeu en cas de répercus- 
sion hémodynamique excessive. 

- Dipyridamole (voie IV) : majoration de l'effet anti- 
hypertenseur. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Médicaments a l'origine d’une hypotension ortho- 
statique (notamment dérives nitrés, inhibiteurs de la 
phosphodiestérase de type 5, alphabloquants a visée 
urologique, antidépresseurs imipraminiques, neuro- 
leptiques phénothiaziniques, agonistes dopaminer- 
giques, lévodopa) : risque de majoration d’une hypo- 
tension, notamment orthostatique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En clinique, aucun effet tératogène 
n'a été rapporté à ce jour et les résultats d'études 
prospectives contrôlées avec quelques bêtabloquants 
n'ont pas fait état de malformations à la naissance. 
Certains bêtabloquants sont susceptibles de diminuer 
la perfusion placentaire. 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêtablo- 
quante persiste plusieurs jours après la naissance et 
peut se traduire par une bradycardie, une détresse 
respiratoire, une hypoglycémie ; mais le plus souvent, 
cette rémanence est sans conséquence clinique. 

Il peut néanmoins survenir, pour des posologies éle- 
vées, par réduction des réactions cardiovasculaires 
de compensation, une défaillance cardiaque nécessi- 
tant une hospitalisation en soins intensifs (cf Surdo- 
sage), tout en évitant les solutés de remplissage (risque 
d'œdème aigu pulmonaire [OAP]). 

En conséquence, ce médicament, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant la gros- 
sesse si besoin. En cas de traitement jusqu'à l’accou- 
chement, une surveillance attentive du nouveau-né 
(fréquence cardiaque et glycémie pendant les 3 à 
5 premiers jours de vie) est recommandée. 








ALLAITEMENT : 

Le bétaxolol est excrété dans le lait. Le risque de 
survenue d’hypoglycémie et de bradycardie n’a pas été 
évalué : en conséquence et par précaution, l'allaitement 
est déconseillé pendant la durée du traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets du bétaxolol sur l’aptitude à conduire n'ont 
pas été étudiés. 

Lors de la conduite de véhicules ou de l’utilisation de 
machines, il devra être pris en compte que des vertiges 
ou de la fatigue peuvent survenir occasionnellement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Classification des effets indésirables selon les fréquen- 

ces suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 

à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 

(> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). Au sein de chaque 
groupe, les effets indésirables sont présentés par ordre 
décroissant de fréquence. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : réactions cutanées, y compris éruptions psoria- 
siformes ou exacerbation d’un psoriasis (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : urticaire, prurit, hyperhy- 
drose. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : vertiges, céphalées. 

- Très rare : paresthésie distale. 

- Fréquence indéterminée : léthargie. 

Affections oculaires : 

- Très rare : altération de la vue. 

- Rare : sécheresse oculaire. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : asthénie, insomnie. 

- Rare : état dépressif. 

- Très rare : hallucinations, confusion, cauchemars. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : gastralgies, diarrhée, nausées, vomisse- 
ments. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très rare : hypoglycémie, hyperglycémie. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : bradycardie, parfois sévère. 

- Rare : insuffisance cardiaque, chute tensionnelle, 
ralentissement de la conduction auriculoventriculaire 
ou intensification d’un bloc auriculoventriculaire exis- 
tant. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : refroidissement des extrémités. 

- Rare : syndrome de Raynaud, aggravation d’une 
claudication intermittente. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : bronchospasme. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : impuissance. 

Au plan biologique : 

-On a pu observer, dans de rares cas, l'apparition 
d'anticorps antinucléaires ne s'accompagnant 
qu’exceptionnellement de manifestations cliniques à 
type de lupus érythémateux systémique et cédant à 
l'arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de bradycardie ou de baisse tensionnelle exces- 

sive, on aura recours à l'administration : 

- d'atropine, 1 à 2 mg IV, 

- de glucagon à la dose de 1 mg renouvelable, 

- suivie, si nécessaire d’isoprénaline 25 pg en injection 
lente ou de dobutamine 2,5 à 10 g/kg/min. 

En cas de décompensation cardiaque chez le 

nouveau-né de mère traitée par bêtabloquant : 

- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg, 

- hospitalisation en soins intensifs, 

- isoprénaline et dobutamine : les posologies en général 
élevées et le traitement prolongé nécessitent une 
surveillance spécialisée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Bêtabloquant antiangoreux et antihypertenseur (C : 

système cardiovasculaire). 

Le bétaxolol se caractérise par trois propriétés pharma- 

cologiques : 

- une activité bêtabloquante cardiosélective, 

- une absence de pouvoir agoniste partiel (pas d'activité 
sympathomimétique intrinsèque), 

- un faible effet stabilisant de membrane (quinidine-like 
ou anesthésique local) aux concentrations suprathé- 
rapeutiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : Totalement et rapidement absorbé par voie 
orale, avec un faible effet de premier passage hépatique, 
une biodisponibilité élevée d'environ 85 % entraînant 
une faible variabilité inter et intra-individuelle des taux 
sanguins en traitement chronique. 

La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 
50 %. 

















Métabolisme : Le volume de distribution est d'environ 
6 l/kg. Dans l'organisme, le bétaxolol est en très grande 
partie métabolisé en produits inactifs, 10 à 15 % de 
bétaxolol sont retrouvés inchangés dans les urines. 
Élimination : La demi-vie d'élimination du bétaxolol est 
de 15 à 20 heures. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932549429 (1982, RCP rév 15.12.15) 28 cp. 

3400937146456 (2005, RCP rév 15.12.15) 84 cp. 
Prix : 6,21 € (28 comprimés). 

17,71 € (84 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE IE ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 




















KESTIN ® 


ébastine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 10 mg (blanc) : Boîtes de 15 et 
de 30, sous plaquette thermoformée. 


COMPOSITION pcp 


Ébästihe sa naa e iain 10mg 
Excipients : cellulose microcristalline, amidon de maïs 
prégélatinisé, lactose monohydraté, croscarmellose 
sodique, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypro- 
mellose, macrogol 6000, dioxyde de titane. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (88,5 mg). 


pc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de : 

- la rhinite allergique saisonnière et perannuelle ; 

- l'urticaire. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 12 ans. 

- Rhinite allergique saisonnière et perannuelle : 10 à 
20 mg par jour en 1 prise quotidienne pendant ou en 
dehors des repas. 

- Urticaire : 10 mg par jour en 1 prise quotidienne 
pendant ou en dehors des repas. 

Populations spéciales : 

Il n'est pas nécessaire d'ajuster la dose chez les 

patients souffrant d'insuffisance rénale légère, modérée 

ou sévère ou d'insuffisance hépatique légère à modérée. 

Il n'y a pas d'expérience avec des doses supérieures à 

10 mg chez les patients souffrant d'insuffisance hépa- 

tique sévère. Par conséquent, la dose de 10 mg ne doit 

pas être dépassée chez les patients souffrant d'insuf- 
fisance hépatique sévère. Le traitement doit être pour- 
suivi jusqu’à disparition des symptômes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 12 ans, en l'absence de données 
d'efficacité et de sécurité. 

- Antécédent d'hypersensibilité à la substance active 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La prescription d’ébastine doit être prudente chez les 
patients présentant un syndrome du QT long, ayant une 
hypokaliémie, ou recevant un médicament connu pour 
allonger l'intervalle QT ou pour inhiber le CYP3A4, tels 
que les antifongiques azolés comme le kétoconazole et 
‘itraconazole ou les macrolides comme l'érythromycine 
(cf Interactions). 

Puisqu'il existe une interaction pharmacocinétique entre 
es médicaments antituberculeux comme la rifampicine 
(cf Interactions), il faut être vigilant lors de la copres- 
cription d’ébastine avec des molécules de ce groupe. 
En raison de la présence de lactose, les patients avec 
de rares problèmes héréditaires comme l'intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou une malab- 
sorption glucose-galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'ébastine doit être utilisée avec prudence chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Associations déconseillées : 

Des interactions pharmacocinétiques ont été observées 
quand l’ébastine était donnée avec du kétoconazole, 
ou de l’itraconazole et de l'érythromycine. Ces inter- 
actions aboutissent à une augmentation des concen- 
trations plasmatiques d’ébastine et, dans une moindre 
mesure, de carébastine, qui n'était néanmoins pas 
associée à une conséquence clinique significative. Tou- 
tefois, par mesure de précaution, l'association avec le 
kétoconazole, l'itraconazole, l’érythromycine, la clari- 
thromycine, la josamycine doit être évitée : risque majoré 
de survenue de troubles du rythme ventriculaire chez 
les sujets prédisposés (syndrome du QT long, congé- 
nital). 
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Des interactions pharmacocinétiques ont été observées 
quand l'ébastine était donnée avec de la rifampicine. 
Ces interactions peuvent conduire à des concentrations 
plasmatiques plus faibles en ébastine et réduire l’effet 
antihistaminique. 

Aucune interaction n’a été rapportée entre l’ébastine et 
la théophylline, la warfarine, la cimétidine, le diazépam 
et l'alcool. 

L'administration de l’ébastine avec de la nourriture ne 
modifie pas son effet clinique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il y a peu de données sur l’utilisation de l’ébastine chez 
la femme enceinte. Les études de toxicité chez l'animal 
ne montrent pas d'effets délétères directs ou indirects. 
Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser l’ébastine pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ignore si l'ébastine est excrétée dans le lait maternel 
ou pas. Le taux élevé de fixation aux protéines de 
l'ébastine (97 %) et son métabolite principal, la caré- 
bastine, suggère qu'il n’y a pas d’excrétion dans le lait 
maternel. Par mesure de précaution, il est préférable de 
ne pas utiliser l'ébastine pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données de fertilité avec l’ébastine chez 
'homme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Chez l’homme, la fonction psychomotrice a été étudiée 
largement et aucun effet n’a été trouvé. L'ébastine 
aux doses thérapeutiques recommandées n’affecte pas 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, chez les sujets sensibles réagis- 
sant inhabituellement à l'ébastine, il est conseillé de 
connaître les réactions individuelles avant que le patient 
ne conduise ou n'effectue des activités complexes : une 
somnolence et des étourdissements peuvent apparaître 
(cf Effets indésirables). 

PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans une analyse poolée des essais cliniques contrô- 
és versus placebo avec 5708 patients sur l'ébastine, 
es effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
étaient bouche sèche et somnolence. Les effets indési- 
rables liés au traitement dans les essais cliniques chez 
l'enfant (n = 460) étaient similaires à ceux observés chez 
’adulte. 

Le tableau ci-dessous liste les effets indésirables rap- 
portés dans les essais cliniques et depuis la commercia- 
isation selon la convention suivante : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000) et 
très rare (< 1/10 000). 


SOC MedDRA 
Effets indésirables 




















Fréquence 





Troubles du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité (tels que 











Rare anaphylaxie et œdème de Quincke) 
Trèsrare Manifestations allergiques sévères 
Troubles psychiques 

Rare Nervosité, insomnie 





Troubles du système nerveux 





Trèsfréquent | Maux detête 





Fréquent Somnolence 





Rare Étourdissements, hypoesthésie, dysgueusie 


Troubles cardiaques 





Rare Palpitations, tachycardie 





Troubles gastro-intestinaux 





Fréquent Bouche sèche 





Douleur abdominale, vomissement, nausée, 


Rare dyspepsie 





Troubles hépatobiliaires 








Hépatite, cholestase, tests de la fonction 
hépatique anormaux (transaminases, 
gamma GT, phosphatase alcaline et 
bilirubine augmentées) 


Rare 





Troubles de la peau 





Rare Urticaire, éruption cutanée, dermatite 





Troubles des organes de reproduction 




















Rare Troubles menstruels 
Troubles généraux 
Rare Œdème, asthénie 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Dans les études menées avec une posologie élevée, 
aucun signe clinique significatif ou symptôme n’a été 
observé jusqu'à 100 mg par jour. 














Conduite à tenir en cas de surdosage massif : 

- Aucun antidote n’est connu à ce jour. 

- Évacuation gastrique. 

- Traitement symptomatique. 

- Surveillance des fonctions vitales incluant une sur- 
veillance ECG. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminique Hi 
par voie systémique (code ATC : ROGAX22 ; R : système 
respiratoire, D : dermatologie). 

L'ébastine et son métabolite actif, la carébastine, sont 
des antihistaminiques sélectifs agissant sur les récep- 
teurs H1 périphériques, qui semblent dénués d'effets 
secondaires sédatifs et anticholinergiques aux doses 
préconisées. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’ébastine est rapidement absorbée après prise orale 
et subit un effet de premier passage intestinal et 
hépatique très important. Elle est presque entièrement 
transformée en son métabolite acide pharmacologi- 
quement actif, la carébastine. 

Après administration d'une dose orale unique de 10 mg, 
le pic de concentration plasmatique est atteint au bout 
de 2 à 4 heures, avec des taux variant entre 80 et 
100 ng/ml. 

Des études in vitro sur les microsomes hépatiques 
humains montrent que l'ébastine est métabolisée princi- 
palement en carébastine via le cytochrome CYP3A4. 
La demi-vie du métabolite acide est comprise entre 15 
et 19 heures, avec une excrétion urinaire de 66 %, 
principalement sous forme de métabolite conjugué. 
Après administration répétée d'ébastine à raison de 
10 mg par jour en prise unique, l’état d'équilibre est 
atteint en 3 à 5 jours, avec des pics de concentration 
plasmatique allant de 130 à 160 ng/ml. 

L'ébastine et la carébastine sont fortement liées aux 
protéines plasmatiques, avec un taux de fixation supé- 
rieur à 97 %. 

Le passage de la barrière hématoencéphalique de 
l’ébastine et de son métabolite actif, la carébastine, est 
très faible. 

Le passage dans le lait maternel n’a pas été étudié. 
Sujet âgé : 

Les paramètres pharmacocinétiques ne diffèrent pas 
de manière statistiquement significative des valeurs 
enregistrées chez l'adulte jeune. 

insuffisances rénale et hépatique : 

Chez les patients souffrant d'insuffisance rénale légère, 
modérée ou sévère traités par une dose journalière 
d'ébastine de 20 mg ainsi que chez des patients 
souffrant d'insuffisance hépatique légère à modérée 
traités par une dose journalière d’ébastine de 20 mg, 
ou chez des patients souffrant d'insuffisance hépatique 
sévère traités par une dose journalière d'ébastine de 
10 mg, les concentrations d’ébastine et de carébastine 
atteintes entre le 1° et le 5° jour de traitement étaient 
similaires à celles atteintes chez des volontaires sains. 
Par conséquent, le profil pharmacocinétique de l'ébas- 
tine et de son métabolite ne change pas significati- 
vement chez les patients à des degrés variables d’insuf- 
fisance rénale ou hépatique. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 


A conserver à une température inférieure à 30 °C à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934035371 (1996, RCP rév 22.06.17) 15 cp. 

3400934035661 (1996, RCP rév 22.06.17) 30 cp. 
Prix : 2,94 € (15 comprimés). 

6,10 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

ALMIRALL SAS 
1, bd Victor. 75015 Paris 
Tél : 01 46 46 19 20. Fax : 01 46 46 19 66 
E-mail : pharmacovigilance.fr@almirall.com 
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KESTINLYO ® 


ébastine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lyophilisat oral à 10 mg : Boîte de 30, sous plaquette 
thermoformée unidose. 

COMPOSITION p lyophilisat 
Ébastine (DCI) 10mg 
Excipients : gélatine, mannitol, aspartam, arôme menthe 


huile essentielle de menthe, maltodextrine). 
Excipient à effet notoire : aspartam (1,0 mg). 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de : 

- la rhinite allergique saisonnière et perannuelle ; 

- lurticaire. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 12 ans. 

- Rhinite allergique saisonnière et perannuelle : 10 à 
20 mg par jour en 1 prise quotidienne pendant ou en 
dehors des repas. 

- Urticaire : 10 mg par jour en 1 prise quotidienne 

pendant ou en dehors des repas. 








Populations spéciales : 

Il n’est pas nécessaire d'ajuster la dose chez les 
patients souffrant d'insuffisance rénale légère, modérée 
ou sévère ou d'insuffisance hépatique légère à modérée. 
Il n'y a pas d'expérience avec des doses supérieures à 
10 mg chez les patients souffrant d'insuffisance hépa- 
tique sévère. Par conséquent, la dose de 10 mg ne doit 
pas être dépassée chez les patients souffrant d'insuf- 
fisance hépatique sévère. Le traitement doit être pour- 
suivi jusqu’à disparition des symptômes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le lyophilisat oral d’ébastine est placé sur la langue, où 
il se disperse instantanément. Il peut être administré 
sans prendre de l’eau ou un autre liquide pour l’avaler. 
Le lyophilisat doit être utilisé immédiatement après 
ouverture du blister. 

Le blister sera soigneusement ouvert avec les mains 
sèches pour retirer le lyophilisat du blister sans l’écraser. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 12 ans, en l'absence de données 
d'efficacité et de sécurité. 

- Antécédent d'hypersensibilité à la substance active 

ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 

Composition. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La prescription d’ébastine doit être prudente chez les 
patients présentant un syndrome du QT long, ayant une 
hypokaliémie, ou recevant un médicament connu pour 
allonger l'intervalle QT ou pour inhiber le CYP3A4, tels 
que les antifongiques azolés comme le kétoconazole et 
l’'itraconazole ou les macrolides comme l'érythromycine 
(cf Interactions). 

Puisqu'il existe une interaction pharmacocinétique entre 
les médicaments antituberculeux comme la rifampicine 
(cf Interactions), il faut être vigilant lors de la copres- 
cription d’ébastine avec des molécules de ce groupe. 
En raison de la présence d’aspartam, qui contient une 
source de phénylalanine, qui peut être nocif pour les 
patients présentant une phénylcétonurie. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’ébastine doit être utilisée avec prudence chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
cf Posologie/Mode d'administration). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Associations déconseillées : 

Des interactions pharmacocinétiques ont été observées 
quand l’ébastine était donnée avec du kétoconazole, 
ou de l'itraconazole et de l'érythromycine. Ces inter- 
actions aboutissent à une augmentation des concen- 
trations plasmatiques d’ébastine et, dans une moindre 
mesure, de carébastine, qui n'était néanmoins pas 
associée à une conséquence clinique significative. 
Toutefois, par mesure de précaution, l'association avec 
le kétoconazole, l'itraconazole, l’érythromycine, la clari- 
thromycine, la josamycine doit être évitée : risque 
majoré de survenue de troubles du rythme ventriculaire 
chez les sujets prédisposés (syndrome du QT long, 
congénital). 

Des interactions pharmacocinétiques ont été observées 
quand l’ébastine était donnée avec de la rifampicine. 
Ces interactions peuvent conduire à des concentrations 
plasmatiques plus faibles en ébastine et réduire l’effet 
antihistaminique. 

Aucune interaction n’a été rapportée entre l’ébastine et 
a théophylline, la warfarine, la cimétidine, le diazépam 
et l'alcool. 

L'administration de l’ébastine avec de la nourriture ne 
modifie pas son effet clinique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il y a peu de données sur l’utilisation de l’ébastine chez 
a femme enceinte. Les études de toxicité chez l'animal 
ne montrent pas d'effets délétères directs ou indirects. 
Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser l’ébastine pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ignore si l’ébastine est excrétée dans le lait maternel 
ou pas. Le taux élevé de fixation aux protéines de 
l’ébastine (97 %) et son métabolite principal, la caré- 
bastine, suggère qu'il n’y a pas d’excrétion dans le lait 
maternel. Par mesure de précaution, il est préférable de 
ne pas utiliser l'ébastine pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données de fertilité avec l’ébastine chez 
"homme. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Chez l'homme, la fonction psychomotrice a été étudiée 
largement et aucun effet n’a été trouvé. L'ébastine, aux 
doses thérapeutiques recommandées, n'affecte pas 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, chez les sujets sensibles réagis- 
sant inhabituellement à l'ébastine, il est conseillé de 
connaître les réactions individuelles avant que le patient 
ne conduise ou n'effectue des activités complexes : une 
somnolence et des étourdissements peuvent apparaître 
cf Effets indésirables ). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans une analyse poolée des essais cliniques contrôlés 
versus placebo avec 5708 patients sur l’ébastine, les 
effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
étaient bouche sèche et somnolence. Les effets indési- 
rables liés au traitement dans les essais cliniques chez 




















“enfant (n = 460) étaient similaires à ceux observés chez 
’adulte. 

Le tableau ci-dessous liste les effets indésirables rap- 
portés dans les essais cliniques et depuis la commercia- 
isation selon la convention suivante : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000) et 
très rare (< 1/10 000). 


SOC medDRA 
Effets indésirables 








Fréquence 





Troubles du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité (tels que 








Rare anaphylaxie et œdème de Quincke) 
Trèsrare Manifestations allergiques sévères 
Troubles psychiques 

Rare Nervosité, insomnie 





Troubles du système nerveux 
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Le passage dans le lait maternel n’a pas été étudié. 
Sujet âgé : 

Les paramètres pharmacocinétiques ne diffèrent pas 
de manière statistiquement significative des valeurs 
enregistrées chez l'adulte jeune. 

insuffisances rénale et hépatique : 

Chez les patients souffrant d'insuffisance rénale légère, 
modérée ou sévère traités par une dose journalière 
d’ébastine de 20 mg ainsi que chez des patients 
souffrant d'insuffisance hépatique légère à modérée 
traités par une dose journalière d’ébastine de 20 mg, 
ou chez des patients souffrant d'insuffisance hépatique 
sévère traités par une dose journalière d'ébastine de 
10 mg, les concentrations d’ébastine et de carébastine 
atteintes entre le 1% et le 5° jour de traitement étaient 
similaires à celles atteintes chez des volontaires sains. 
Par conséquent, le profil pharmacocinétique de l'ébas- 
tine et de son métabolite ne change pas significati- 
vement chez les patients à des degrés variables d’insuf- 
fisance rénale ou hépatique. 

Dans un essai croisé en dose unique d'ébastine lyophi- 
































Très fréquent | Maux de tête lisat oral versus ébastine comprimé pelliculé, il a été 
Fréquent Somnolence montré que les formulations étaient bioéquivalentes. La 
z | re : prise d'eau après administration d'ébastine lyophilisat 
Rare | A LA dysgueusie oral n’a pas eu d'effet sur le devenir de l’ébastine. 
Troubles cardiaques DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Rare Palpitations, tachycardie Durée de conservation : 3 ans. 
Troubles gastro-intestinaux Pas de précautions particulières de conservation. 
Fréquent Bouche sèche DP| MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Douleur abdominale, vomissement, nausée Pas d oxigencos:partiouliares: 
uIeur [ , VOMI: , nau: z 
Rare dyspepsie PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
Troubles héoatobiliai LISTE II 
[OUI NOPALODIIAINOS: AMM 3400936759169 (2004, RCP rév 22.06.17). 
Hépatite, cholestase, tests de la fonction Prix : 4,09 € (30 lyophilisats oraux). 
hépatique anormaux (transaminases, Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Rare gamma GT, phosphatase alcaline et ALMIRALL SAS 
bilrubine augmentées) 1, bd Victor. 75015 Paris 
Troubles de la peau Tél : 01 46 46 19 20. Fax : 01 46 46 19 66 
Rare Urticaire, éruption cutanée, dermatite E-mail : pharmacovigilance.fr@almirall.com 





Troubles des organes de reproduction 

















Rare Troubles menstruels 
Troubles généraux 
Rare Œdème, asthénie 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Dans les études menées avec une posologie élevée, 

aucun signe clinique significatif ou symptôme n'a été 

observé jusqu’à 100 mg par jour. 

Conduite à tenir en cas de surdosage massif : 

- Aucun antidote n'est connu à ce jour. 

- Évacuation gastrique. 

- Traitement symptomatique. 

- Surveillance des fonctions vitales incluant une sur- 
veillance ECG. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminique Hi 

par voie systémique (code ATC : ROGAX22 ; R : système 

respiratoire, D : dermatologie). 

L'ébastine et son métabolite actif, la carébastine, sont 

des antihistaminiques sélectifs agissant sur les récep- 

teurs Hı périphériques, qui semblent dénués d'effets 

secondaires sédatifs et anticholinergiques aux doses 

préconisées. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’ébastine est rapidement absorbée après prise orale 

et subit un effet de premier passage intestinal et 

hépatique très important. Elle est presque entièrement 

transformée en son métabolite acide pharmacologi- 

quement actif, la carébastine. 

Après administration d'une dose orale unique de 10 mg, 

le pic de concentration plasmatique est atteint au bout 

de 2 à 4 heures, avec des taux variant entre 80 et 

100 ng/ml. 

Des études in vitro sur les microsomes hépatiques 

humains montrent que l'ébastine est métabolisée princi- 

palement en carébastine via le cytochrome CYP3A4. 

La demi-vie du métabolite acide est comprise entre 15 

et 19 heures, avec une excrétion urinaire de 66 %, 

principalement sous forme de métabolite conjugué. 

Après administration répétée d'ébastine à raison de 

10 mg par jour en prise unique, l'état d'équilibre est 

atteint en 3 à 5 jours, avec des pics de concentration 

plasmatique allant de 130 à 160 ng/ml. 

Il a été montré que la pharmacocinétique de l’ébastine 

et celle de son métabolite actif, la carébastine, sont 

linéaires aux doses thérapeutiques recommandées de 

10 à 20 mg. 

L'ébastine et la carébastine sont fortement liées aux 

protéines plasmatiques, avec un taux de fixation supé- 

rieur à 97 %. 

Le passage de la barrière hémato-encéphalique de 

l’ébastine et de son métabolite actif, la carébastine, est 

très faible. 
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kétamine 


n'est plus commercialisé 
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Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Anesthésie générale 





KETEK® 


télithromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 400 mg (oblong, biconvexe ; gravé 
« H3647 » d’un côté et « 400 » de l’autre ; orange clair) : 
Boîte de 10, sous blister*. 
* Chaque alvéole du blister contient 2 comprimés. 
COMPOSITION p cp 
Télithromycine (DCI) 400 mg 
Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, povidone 
K 25, croscarmellose sodique, stéarate de magnésium. 
Pelliculage : talc, macrogol 8000, hypromellose 6 cP, 
dioxyde de titane (E 171), oxydes de fer jaune (E 172) et 
rouge (E 172). 
DC] INDICATIONS 
Lors de la prescription de Ketek, il convient de tenir 
compte des recommandations officielles concernant 
utilisation appropriée des antibactériens et de la pré- 
valence de la résistance locale aux antibiotiques (cf 
aussi Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 
dynamie). 

Ketek est indiqué dans le traitement des infections 

suivantes : 

Patient de 18 ans et plus : 

- Pneumonies communautaires, de gravité légère ou 
modérée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Lors du traitement d'infections dues à des souches 
connues ou suspectées résistantes aux bêtalacta- 
mines et/ou aux macrolides (en fonction des antécé- 
dents du patient ou des données de résistance 
nationales et/ou régionales) couvertes par le spectre 
antibactérien de la télithromycine (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Pharmacodynamie) : 
- exacerbations aiguës des bronchites chroniques ; 
- Sinusites aiguës. 

Patient de 12 ans et plus : 

- Angines/pharyngites dues à Streptococcus pyoge- 
nes, en alternative aux bêtalactamines lorsqu'elles ne 
sont pas appropriées dans des pays/régions avec 
une prévalence significative de souches de Strepto- 
coccus pyogenes résistantes aux macrolides dont la 
résistance est médiée par les gènes ermTR ou mefA 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 
dynamie). 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 800 mg une fois par 

jour, soit 2 comprimés en une seule prise. 

Patient de 18 ans et plus : 

En fonction de l'indication, le schéma thérapeutique 

recommandé est : 

- Pneumonies communautaires : 800 mg une fois par 
jour pendant 7 à 10 jours. 
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- Exacerbations aiguës des bronchites chroniques : 
800 mg une fois par jour pendant 5 jours. 

- Sinusites aiguës : 800 mg une fois par jour pendant 
5 jours. 

- Angines/pharyngites dues à Streptococcus pyoge- 
nes : 800 mg une fois par jour pendant 5 jours. 

Patient de 12 à 18 ans : 

Le schéma thérapeutique recommandé est : 

- Angines/pharyngites dues à Streptococcus pyoge- 
nes : 800 mg une fois par jour pendant 5 jours. 

Sujet âgé : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 

le sujet âgé sur la seule notion de l’âge. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Ketek chez les 

enfants de moins de 12 ans mont pas été établies 

(cf Pharmacocinétique). Ketek est déconseillée dans 

cette population. 

insuffisant rénal : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 

les patients présentant une insuffisance rénale légère 

ou modérée. 

Ketek n’est pas recommandé en première intention chez 

les patients ayant une insuffisance rénale sévère (clai- 

rance de la créatinine < 30 ml/min) associée ou non à 

une insuffisance hépatique, dans la mesure où le dosage 

optimal (600 mg) n’est pas disponible. Si un traite- 

ment par la télithromycine s'avère nécessaire chez ces 

patients, il est recommandé d’alterner entre des doses 

quotidiennes de 800 mg et 400 mg, en commençant 

par une dose de 800 mg. 

Chez les patients hémodialysés, la posologie doit être 

ajustée afin que les 800 mg de Ketek soient administrés 

après la séance de dialyse (cf aussi Pharmacocinétique). 

insuffisant hépatique : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 

les patients présentant une insuffisance hépatique 

légère, modérée ou sévère, bien que l'expérience clini- 

que chez les insuffisants hépatiques soit limitée. La 

télithromycine doit donc être utilisée avec précaution 

(cf aussi Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 

cocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être avalés avec une quantité 

d’eau suffisante. Ils peuvent être pris pendant ou en 

dehors des repas. 

Afin de réduire les conséquences possibles des trou- 

bles visuels ou d’une perte de connaissance, il est 

recommandé de prendre Ketek au moment du coucher 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, aux macroli- 
des, ou à l’un des excipients mentionné à la rubrique 
Composition. 

- Myasthénie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Antécédent d'hépatite et/ou d'ictère associé à l’utili- 
sation de la télithromycine. 

- Administration concomitante des médicaments allon- 
geant l'intervalle QT et qui sont des substrats du 
CYP3A4, tels que cisapride, pimozide, astémizole, 
terfénadine, dronédarone, saquinavir (cf Interactions). 

- Administration concomitante de dérivés alcaloïdes de 
l’ergot de seigle (tels que l'ergotamine et la dihydroer- 
gotamine) :cf Interactions. 

- Administration concomitante de simvastatine, d’ator- 
vastatine et de lovastatine. Le traitement par ces 
médicaments doit être interrompu lors d’un traitement 
par Ketek (cf Interactions). 

- En cas d’antécédent de syndrome du QT long congé- 
nital ou familial (sauf si ce diagnostic est éliminé par 
PECG) ou chez les patients présentant un allongement 
acquis de l'intervalle QT. 

- Chezles patients ayant une insuffisance rénale sévère 
et/ou une insuffisance hépatique sévère, l’adminis- 
tration de Ketek avec des inhibiteurs puissants du 
CYP3A4, tels que les inhibiteurs de protéases ou les 
antifongiques azolés (par exemple kétoconazole, flu- 
conazole), est contre-indiquée. 

- Administration concomitante de Ketek et de colchi- 
cine chez les patients ayant une insuffisance rénale 
et/ou hépatique (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Allongement de l'intervalle QT : 

Du fait du risque potentiel d’allongement de l'inter- 
valle QT, Ketek doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant une maladie coronarienne, un anté- 
cédent d’arythmie ventriculaire, une hypokaliémie et/ou 
une hypomagnésémie non corrigées, ou une brady- 
cardie (< 50/min), lors de l'administration concomitante 
de Ketek avec des médicaments allongeant Pinter- 
valle QT, ou chez les patients traités simultanément par 
des inhibiteurs puissants du CYP3A4 tels que les 
inhibiteurs de protéases ou les antifongiques azolés (par 
exemple kétoconazole, fluconazole) : cf Contre- 
indications, Interactions. 

Des arythmies ventriculaires (notamment tachycardie 
ventriculaire et torsade de pointes) ont été rapportées 
chez des patients traités avec de la télithromycine. Elles 
apparaissent parfois dans les quelques heures suivant 
la première prise (cf Effets indésirables). 

infections à Clostridium difficile : 

Une diarrhée, particulièrement si elle est sévère, per- 
sistante et/ou hémorragique, apparaissant pendant ou 
après le traitement par Ketek, peut être révélatrice d’une 
colite pseudomembraneuse (cf Effets indésirables). Si 
une colite pseudomembraneuse est suspectée, le trai- 





tement doit être immédiatement interrompu et les 
patients devront recevoir un traitement symptomatique 
et/ou un traitement spécifique. 

Myasthénie : 

Des cas d’aggravation de myasthénie ont été rapportés 
chez des patients traités par la télithromycine, surve- 
nant parfois quelques heures après la première prise. 
Ceux-ci incluent des cas d'insuffisance respiratoire 
aiguë d'apparition rapide, fatals ou mettant en jeu le 
pronostic vital (cf Effets indésirables). 

Troubles hépatobiliaires : 

Des modifications des enzymes hépatiques ont été fré- 
quemment observées dans les études cliniques menées 
avec la télithromycine. 

Depuis la mise sur le marché, des cas d’hépatite sévère 
et d'insuffisance hépatique parfois fatals (généralement 
associés à des maladies sous-jacentes graves ou à des 
traitements concomitants) ont été rapportés (cf Effets 
indésirables). Ces réactions hépatiques ont été obser- 
vées pendant le traitement ou immédiatement après 
son arrêt et, dans la plupart des cas, elles ont été 
réversibles après l'arrêt du traitement par la télithro- 
mycine. 

Les patients doivent être informés d'arrêter leur traite- 
ment et de contacter leur médecin en cas d'apparition 
de signes ou de symptômes évocateurs d’une atteinte 
hépatique tels qu’anorexie, ictère, urines foncées, prurit 
ou douleur abdominale. 

L'expérience clinique étant limitée, Ketek doit être utilisé 
avec précaution chez l’insuffisant hépatique (cf Pharma- 
cocinétique). 

Troubles visuels : 

Ketek peut entraîner des troubles visuels, notamment 
en ralentissant la capacité d’accommodation de l'œil. 
Ces troubles visuels incluent une vision trouble, des 
troubles de l’accommodation et une diplopie. La plupart 
sont d'intensité légère à modérée ; cependant, des cas 
sévères ont été rapportés. L'apparition des troubles 
visuels peut être soudaine. Les patients à qui la télithro- 
mycine est prescrite doivent être informés que des effets 
indésirables visuels peuvent survenir au cours du trai- 
tement (cf Conduite/Utilisation de machines, Effets 
indésirables). 

Perte de connaissance : 

Depuis la mise sur le marché, des cas de perte de 
connaissance transitoire ont été rapportés dont certains 
associés à un syndrome vagal (cf Conduite/Utilisation 
de machines, Effets indésirables). 

Afin de réduire les conséquences possibles des troubles 
visuels ou d’une perte de connaissance, il est recom- 
mandé de prendre Ketek au moment du coucher. 
Inducteurs du CYP3A4 : 

Ketek ne doit pas être utilisé pendant et dans les 
2 semaines suivant un traitement par des inducteurs du 
CYP3A4 (tels que la rifampicine, la phénytoïine, la 
carbamazépine, le phénobarbital et le millepertuis). 
L'administration concomitante de Ketek avec ces médi- 
caments est susceptible d'entraîner des taux infrathé- 
rapeutiques de télithromycine et, par conséquent, un 
risque d'échec du traitement (cf Interactions). 
Substrats du CYP3A4 : 

Ketek est un inhibiteur du CYP3A4 et doit unique- 
ment être utilisé sous conditions particulières lors d'un 
traitement par des médicaments métabolisés par le 
CYP3A4. Les patients traités concomitamment avec la 
pravastatine, la rosuvastatine ou la fluvastatine doivent 
être étroitement surveillés afin de détecter tout signe 
ou symptôme de myopathie et de rhabdomyolyse 
(cf Contre-indications, Interactions). 

Résistance : 

Dans les régions où l'incidence de la résistance à 
l'érythromycine A est élevée, il est particulièrement 
important de prendre en compte l’évolution de la sensi- 
bilité à la télithromycine et aux autres antibiotiques. 
Dans les pneumonies communautaires, l'efficacité de 
Ketek a été démontrée sur un nombre limité de patients 
avec facteurs de risques, tels que les bactériémies à 
pneumocoque ou l’âge supérieur à 65 ans. 
L'expérience de ce traitement lors d'infections à Strep- 
tococcus pneumoniae résistant à la pénicilline et/ou à 
l'érythromycine est limitée, cependant, l'efficacité clini- 
que et les taux d’éradication ont été semblables à ceux 
obtenus dans les infections à Streptococcus pneumo- 
niae sensible. Une attention particulière doit être portée 
lorsque Staphylococcus aureus est l'agent pathogène 
suspecté et lorsque l’épidémiologie locale indique une 
résistance probable à l’érythromycine. 

Legionella pneumophila est très sensible à la télithro- 
mycine in vitro, néanmoins, l'expérience clinique du 
traitement des pneumonies à legionella est limitée. 
Comme pour les macrolides, Haemophilus influenzae 
est classé dans la catégorie « modérément sensible ». 
Ceci est à prendre en compte lors du traitement d’infec- 
tions à Haemophilus influenzae. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interaction ont été menées uniquement 
chez les adultes. 

Effet de Ketek sur d'autres médicaments : 

La télithromycine est un inhibiteur du CYP3A4 et un 
faible inhibiteur du CYP2D6. In vivo, les études avec la 
simvastatine, le midazolam et le cisapride ont montré 
une inhibition puissante du CYP3A4 intestinal et modé- 
rée du CYP3A4 hépatique. Le degré d'inhibition du 
métabolisme des différents substrats du CYP3A4 est 
difficile à prévoir. Par conséquent, Ketek ne doit pas 








être utilisé en association avec des médicaments qui 
sont des substrats du CYP3A4, à moins que leurs 
concentrations plasmatiques, leur efficacité ou l’appa- 
rition d’effets indésirables puissent être étroitement 
surveillées. L’alternative à cette surveillance est l'arrêt 
du traitement par le substrat du CYP3A4 pendant le 
traitement par Ketek. 

La télithromycine est également un inhibiteur de la P-gly- 
coprotéine. L'administration concomitante de Ketek 
avec des substrats de la P-glycoprotéine peut entraîner 
une augmentation de l'exposition aux substrats de la 
P-glycoprotéine tels que la digoxine ou l’étexilate de 
dabigatran. Si la télithromycine est coadministrée avec 
l’étexilate de dabigatran, une surveillance clinique atten- 
tive (recherche de signes de saignements ou d’anémie) 
doit être effectuée. 

- Ciclosporine, tacrolimus, sirolimus : en raison de son 
potentiel inhibiteur du CYP3A4, la télithromycine peut 
augmenter la concentration sérique des substrats du 
CYP3A4. En conséquence, lorsqu'un traitement par 
la télithromycine est initié chez des patients recevant 
déjà un de ces agents immunosuppresseurs (ciclo- 
sporine, tacrolimus ou sirolimus), leurs taux sériques 
doivent être étroitement surveillés et leur posologie 
doit être diminuée en conséquence. A l'arrêt de la 
télithromycine, le même type de surveillance est 
nécessaire et la posologie de la ciclosporine, du 
tacrolimus ou du sirolimus devra être augmentée en 
conséquence. 

Métoprolol : lors de l'administration concomitante de 
Ketek et de métoprolol (substrat du CYP2D6), la 
concentration maximale et l’ASC (aire sous la courbe) 
du métoprolol ont été augmentées approximative- 
ment de 38 %, sans effet sur la demi-vie d'élimination 
du métoprolol. Cette augmentation de l'exposition 
au métoprolol peut avoir un retentissement clinique 
important chez les patients insuffisants cardiaques 
traités par le métoprolol. Aussi, chez ces patients, la 
coadministration de Ketek et de métoprolol, un sub- 
strat du CYP2D6, doit être envisagée avec prudence. 
Médicaments susceptibles d'allonger l'intervalle QT : 
Ketek est susceptible d'augmenter les concentrations 
plasmatiques du cisapride, du pimozide, de l’astémi- 
zole, de la terfénadine, de la dronédarone et du 
saquinavir. Ceci peut entraîner un allongement de 
l'intervalle QT et des troubles du rythme cardiaque tels 
que tachycardie ventriculaire, fibrillation ventriculaire 
ettorsades de pointes. L'administration concomitante 
de Ketek avec ces substances est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

Une attention particulière est justifiée lorsque Ketek 
est administré à des patients traités avec d’autres 
médicaments susceptibles d’allonger l'intervalle QT 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Ceci inclut 
es antiarythmiques de classe IA (par exemple quini- 
dine, procaïnamide, disopyramide) et de classe III (par 
exemple le dofétilide, amiodarone), le citalopram, les 
antidépresseurs tricycliques, la méthadone, certains 
antipsychotiques (par exemple les phénothiazines), 
es fluoroquinolones (par exemple la moxifloxacine), 
certains antifongiques (par exemple le fluconazole, la 
pentamidine), et certains antiviraux (par exemple le 
télaprévir). 

Dérivés alcaloïdes de l’ergot de seigle (tels que 
’ergotamine et la dihydroergotamine) : par extrapo- 
ation à partir de l’érythromycine A et de la josamycine, 
‘administration concomitante de Ketek et des déri- 
vés alcaloïdes peut provoquer une vasoconstriction 
sévère (« ergotisme ») avec possibilité de nécrose 
des extrémités. L'association est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

Statines : lors de l'administration concomitante de 
simvastatine et de Ketek, on observe une augmen- 
tation de 5,3 fois de la Cmax et 8,9 fois de l’ASC de 
la simvastatine, ainsi qu’une augmentation de 15 fois 
de la Cmax et 11 fois de ASC de son métabolite 
béta-hydroxy-acide. Une interaction similaire peut 
être attendue avec la lovastatine et l’atorvastatine, 
qui sont aussi principalement métabolisées par le 
CYP3A4. Par conséquent, Ketek ne doit pas être 
utilisé en association avec la simvastatine, l’atorvas- 
tatine ou la lovastatine (cf Contre-indications). Le 
traitement par ces médicaments doit être interrompu 
au cours du traitement par Ketek. L'exposition à la 
pravastatine, à la rosuvastatine et, à un moindre degré, 
à la fluvastatine peut être augmentée du fait d’une 
possible implication des protéines de transport, mais 
cette augmentation est attendue être moins impor- 
tante qu'avec les interactions incluant l'inhibition du 
CYP3A4. Quoi qu'il en soit, les patients traités conco- 
mitamment avec la pravastatine, la rosuvastatine et 
la fluvastatine doivent être étroitement surveillés afin 
de détecter tout signe et symptôme de myopathie et 
de rhabdomyolyse. 

Benzodiazépines : lors de l'administration concomi- 
tante de midazolam et de Ketek, l'ASC du midazolam 
est augmentée de 2,2 fois après administration 
intraveineuse de midazolam et de 6,1 fois après 
administration orale. La demi-vie du midazolam est 
augmentée d'environ 2,5 fois. L'administration orale 
concomitante de midazolam et de Ketek doit être 
évitée. En cas d'administration intraveineuse de mida- 
zolam, sa posologie doit être ajustée si nécessaire et 
le patient doit être surveillé. Les mêmes précautions 
doivent être prises avec les autres benzodiazépines 
métabolisées par le CYP3A4 (en particulier avec le 
triazolam et, dans une moindre mesure, avec l’alpra- 








zolam). Une interaction des benzodiazépines non 
métabolisées par le CYP3A4 (témazépam, nitrazé- 
pam, lorazépam) avec Ketek est peu probable. 
Digoxine : Ketek augmente les concentrations plas- 
matiques de digoxine, un substrat de la P-glyco- 
protéine. Les taux plasmatiques résiduels, la Cmax, 
PASC et la clairance rénale sont respectivement 
augmentés de 20 %, 73 %, 37 % et 27 % chez les 
volontaires sains. Aucune modification significative de 
l’'ECG et aucun signe d'intoxication digitalique n’ont 
été observés. Néanmoins, une surveillance du taux 
sérique de digoxine doit être envisagée lors de l’admi- 
nistration concomitante de digoxine et de Ketek. 
Théophylline : aucune interaction pharmacocinétique 
cliniquement significative entre Ketek et la théophyl- 
line à libération prolongée n’a été observée. Cepen- 
dant, l'administration de ces 2 médicaments doit se 
faire à une heure d'intervalle afin d'éviter d'éventuels 
effets indésirables de type digestif, tels que nausées 
et vomissements. 
Anticoagulants oraux : une augmentation de l’activité 
des anticoagulants a été rapportée chez des patients 
traités simultanément par des anticoagulants et des 
antibiotiques, dont la télithromycine. Les mécanismes 
ne sont pas complètement connus. Bien qu'aucune 
interaction pharmacocinétique ou pharmacodynami- 
que cliniquement significative n'ait été observée après 
administration d’une dose unique de warfarine, un 
contrôle plus fréquent du temps de prothrombine/INR 
(international normalized ratio) doit être envisagé chez 
les patients sous anticoagulants oraux traités par 
télithromycine. 
Contraceptifs oraux : il n’y a pas d'interaction pharma- 
codynamique, ni pharmacocinétique cliniquement 
significative, avec les contraceptifs oraux triphasiques 
minidosés chez les sujets sains. 
Colchicine : une intoxication à la colchicine, incluant 
des décès, a été rapportée chez des patients traités 
par colchicine et inhibiteurs puissants du CYP 3A4. 
La télithromycine est connue pour être un inhibiteur 
puissant du CYP 3A4 et est également un inhibiteur 
de la P-glycoprotéine. Par conséquent, l'exposition à 
la colchicine, un substrat du CYP 3A4 et de la 
P-glycoprotéine, peut être susceptible d'augmenter 
lors de l'administration concomitante de Ketek et de 
colchicine. L'administration concomitante de Ketek et 
de colchicine est contre-indiquée chez les patients 
ayant une insuffisance rénale et/ou hépatique 
(cf Contre-indications). 
Antagonistes des canaux calciques qui sont méta- 
bolisés par le CYP 3A4 : l'administration concomitante 
d’inhibiteurs puissants du CYP 3A4 (tels que la 
télithromycine) et des antagonistes des canaux cal- 
ciques qui sont métabolisés par le CYP 3A4 (tels 
que vérapamil, nifédipine, félodipine) peut entraîner 
une hypotension, une bradycardie ou une perte de 
connaissance, et donc devrait être évitée. Dans le cas 
où cette association est considérée comme indispen- 
sable, la dose de l’antagoniste des canaux calciques 
doit être réduite et une surveillance clinique étroite de 
l'efficacité et de la sécurité d'emploi doit être effec- 
tuée. 

- Sotalol : il a été démontré que la télithromycine réduit 
la Cmax de 34 % et l’aire sous la courbe du sotalol de 
20 % du fait de la diminution de l'absorption. 

Effet des autres médicaments sur Ketek : 
- Lors de l'administration concomitante de rifampicine 
et de télithromycine en administration répétée, la 
Cmax et ASC de la télithromycine sont diminuées 
respectivement de 79 % et de 86 % en moyenne. En 
conséquence, l'administration concomitante de Ketek 
et de médicaments inducteurs du CYP3A4 (comme la 
rifampicine, la phénytoïne, la carbamazépine, le phé- 
nobarbital et le millepertuis) est susceptible d'entraîner 
des taux infrathérapeutiques de télithromycine et une 
perte d'efficacité. Cette induction diminue progressi- 
vement pendant les 2 semaines suivant l'arrêt des 
médicaments inducteurs du CYP3A4. Ketek ne doit 
pas être utilisé pendant et dans les 2 semaines suivant 
l'arrêt de médicaments inducteurs du CYP3A4. 

Les études des interactions avec l’itraconazole et le 

kétoconazole, deux inhibiteurs du CYP3A4, ont mon- 

tré que les concentrations plasmatiques maximales 
de la télithromycine étaient augmentées respecti- 
vement de 1,22 et 1,51 fois, et les ASC augmentées 
respectivement de 1,54 et 2 fois. Ces modifications 
de la pharmacocinétique de la télithromycine ne 
nécessitent pas d'adaptation posologique, les taux 
detélithromycine restant dans un intervalle de concen- 
trations bien tolérées. L'effet du ritonavir sur la télithro- 

mycine n’a pas été étudié, mais il pourrait conduire à 

une augmentation plus importante de la concentration 

de télithromycine. L'association doit être utilisée avec 
précaution. 

Les inhibiteurs puissants du CYP3A4 ne doivent pas 

être administrés concomitamment à Ketek chez les 

patients avec une insuffisance rénale sévère ou une 
insuffisance hépatique sévère (cf Contre-indications). 

La ranitidine (prise 1 heure avant Ketek) et les anti- 

acides contenant de l’hydroxyde d'aluminium et de 

l’hydroxyde de magnésium n'ont pas d'influence clini- 
quement significative sur les paramètres pharmaco- 
cinétiques de la télithromycine. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 

concernant l’utilisation de Ketek chez la femme 

enceinte. Des études effectuées chez l’animal ont mis 














en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel dans l'espèce humaine 
n’est pas connu. Ketek est déconseillé au cours de la 
grossesse à moins d'être manifestement nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Chez l'animal, la télithromycine est excrétée dans le lait 
à des concentrations 5 fois supérieures à celles du 
plasma maternel. Il n’y a pas de donnée correspondante 
dans l'espèce humaine. Ketek est déconseillé chez les 
femmes qui allaitent. 

FERTILITÉ : 

Lors d'études réalisées chez le rat, une réduction de 
indice de fécondité chez les parents a été observée à 
des doses toxiques (cf Sécurité préclinique). 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Ketek peut provoquer des effets indésirables, tels que 
des troubles visuels, une confusion ou des hallucinations 
susceptibles de réduire les capacités nécessaires à 
"exécution de certaines tâches. De plus, de rares cas 
de perte de connaissance transitoire, pouvant être 
précédée de symptômes vagaux, ont été rapportés 
cf Effets indésirables). En raison du risque potentiel de 
troubles visuels, de perte de connaissance, de confusion 
ou d’hallucinations, les patients doivent essayer de 
réduire les activités telles que la conduite des véhicules, 
utilisation des machines ou la pratique d'activités 
dangereuses durant le traitement par Ketek. Si des 
patients présentent des troubles visuels, une perte de 
connaissance, une confusion ou des hallucinations lors 
de la prise de Ketek, ils ne doivent pas conduire un 
véhicule, utiliser une machine ou pratiquer une activité 
dangereuse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

Les patients doivent être informés que ces effets indési- 
rables peuvent survenir dès la première prise du médi- 
cament. Les patients doivent être avertis des consé- 
quences potentielles de ces effets sur leur capacité à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Liste d'effets indésirables : 
Chez les 2461 patients traités par Ketek lors des essais 
cliniques de phase III, et depuis sa mise sur le marché, 
les effets indésirables suivants, possiblement ou proba- 
blement liés à la prise de télithromycine, ont été rap- 
portés (voir liste ci-dessous). Diarrhée, nausées et 
vertiges ont été les effets indésirables le plus fréquem- 
ment rapportés lors des essais cliniques de phase III. 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre de gravité décrois- 
sante. Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 et 
< 1/10 ; peu fréquent : > 1/1000 et < 1/100 ; rare : 
> 1/10000 et < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000 ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles)*. 

* Depuis la mise sur le marché. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : éosinophilie. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke, réac- 
tions anaphylactiques y compris choc anaphylac- 
tique, hypersensibilité. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : confusion, hallucination. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : étourdissements, céphalées, troubles du 
goût. 

- Peu fréquent : vertiges, somnolence, nervosité, 
insomnie. 

- Rare : perte de connaissance transitoire, paresthésie. 

- Très rare : parosmie. 

- Fréquence indéterminée : des cas d'aggravation de 
myasthénie d'apparition rapide ont été rapportés 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; agueusie, anosmie, tremblements, convul- 
sions. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : vision trouble. 

- Rare : diplopie. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : flush, palpitations. 

- Rare : arythmie auriculaire, hypotension, bradycardie. 

- Fréquence indéterminée : allongement de l'intervalle 
QT/QTc, arythmie ventriculaire (notamment tachycar- 
die ventriculaire et torsade de pointes) d'évolution 
potentiellement fatale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : diarrhée. 

- Fréquent : nausées, vomissements, douleurs gastro- 
intestinales, flatulence. 

- Peu fréquent : candidose buccale, stomatite, ano- 
rexie, constipation. 

- Très rare : colite pseudomembraneuse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : pancréatite. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : élévation des enzymes hépatiques (ALAT, 
ASAT, phosphatases alcalines, gamma-glutamyl- 
transférases). 

- Peu fréquent : hépatite. 

- Rare : ictère cholestatique. 

- Fréquence indéterminée : hépatite sévère et insuffi- 
sance hépatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : rash, urticaire, prurit. 











- Rare : eczéma. 

- Très rare : érythème polymorphe. 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 
- Très rare : crampes musculaires. 

- Fréquence indéterminée : arthralgie, myalgie. 
Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : candidose vaginale. 

Description de certains effets indésirables : 

- Les troubles visuels (< 1%) associés à la prise de 
Ketek, dont vision trouble, difficultés d’accommo- 
dation et diplopie, ont été le plus souvent d'intensité 
légère à modérée mais des réactions sévères ont 
également été rapportées. Les effets indésirables 
visuels sont survenus habituellement dans les heures 
suivant la première ou la deuxième prise, ont récidivé 
après la réadministration, ont duré quelques heures 
et ont été complètement réversibles en cours de trai- 
tement ou après son arrêt. L'apparition des troubles 
visuels peut être soudaine. Aucun signe d’anomalie 
ophtalmologique n'a été associé à ces événements 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Conduite/ 
Utilisation de machines). 

Dans les essais cliniques, l'effet sur le QTc a été 
minime (allongement moyen d’environ 1 ms). 

Dans les essais comparatifs, des effets similaires à 
ceux observés avec la clarithromycine ont été retrou- 
vés avec un À QTc >30 ms dans respectivement 
7,6 % et 7 % des cas. Aucun patient des 2 groupes 
n'a présenté un A QTc > 60 ms. Aucune torsade de 
pointe ou arythmie ventriculaire grave ou syncope 
n'ont été rapportées au cours du développement 
clinique et aucun sous-groupe de patients à risque 
n'a été identifié. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via l'Agence nationale 
de sécurité du médicament et des produits de santé 
(Ansm) et le réseau des Centres Régionaux de Pharma- 
covigilance. Site internet : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage aigu, un lavage gastrique doit être 
effectué. Les patients doivent être étroitement surveillés 
et un traitement symptomatique et de soutien doit leur 
être administré. Une hydratation adéquate doit être 
maintenue. Les électrolytes sanguins (notamment le 
potassium) doivent être contrôlés. En raison du potentiel 
d’allongement de l'intervalle QT et d'augmentation du 
risque d'arythmie, une surveillance par ECG doit être 
effectuée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Antibiotiques à usage 
systémique, macrolides, lincosamides et streptogra- 
mines (code ATC : J01FA15). 

La télithromycine est un dérivé semi-synthétique de 
’érythromycine A. Elle appartient à la famille des kéto- 
ides, une classe d'agents antibactériens apparentée 
aux macrolides. 

Mode d'action : 

La télithromycine inhibe la synthèse protéique par inter- 
action avec les domaines Il et V de la fraction 23 S de 
PARN ribosomal de la sous-unité 50 S du ribosome. De 
plus, la télithromycine est capable de bloquer la forma- 
tion des sous-unités 50 S et 30 S. 

Pour les bactéries sensibles à l’érythromycine A, l'affi- 
nité de la télithromycine pour la sous-unité 50 S du 
ribosome est 10 fois plus forte que celle de l’érythro- 
mycine A. 

Rapport pharmacodynamique/pharmacocinétique (PK/ 
PD) : le rapport ASC/CMI est le paramètre PK/PD qui 
est le mieux corrélé avec l'efficacité de la télithromycine. 
Mécanismes de résistance : 

In vitro, la télithromycine n’induit pas l’acquisition d’une 
résistance de type macrolide-lincosamide-streptogra- 
mine B (MLSs) pour les souches de Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pneumoniae, ou Streptococcus 
pyogenes. 

Pour certaines souches bactériennes résistantes à léry- 
thromycine A, du fait de l'expression inductible des 
déterminants de résistance aux MLSs, l’affinité de la 
télithromycine pour la sous-unité 50 S du ribosome est 
plus de 20 fois supérieure à celle de l'érythromycine A. 
La télithromycine n’est pas active sur les souches qui 
expriment de façon constitutive le déterminant de résis- 
tance MLSs (MLSsc). La majorité des souches de 
Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (SARM) 
exprime ce MLSac. 

Dans les études in vitro, l’activité de la télithromycine 
est diminuée contre les souches qui expriment les 
mécanismes de résistance liés à l'érythromycine de type 
erm(B) ou mef(A). 

L'exposition in vitro à la télithromycine aboutit à la 
sélection de mutants chez les pneumocoques avec des 
CMI augmentées à la télithromycine, mais qui restent 
généralement < 1 mg/l. 

On ne relève pas de résistance croisée entre l’érythro- 
mycine A et la télithromycine chez Streptococcus pneu- 
moniae. 

Chez Streptococcus pyogenes, la résistance de haut 
niveau à l’érythromycine A s'associe à une résistance 
croisée à la télithromycine. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations critiques recommandées par l'Euro- 
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EUCAST) sont présentées ci-dessous : 

Bactéries Sensible Résistant 
StreptococcusA, B,C, G <0,25mg/l | >0,5mg/l 
Streptococcus pneumoniae | <0,25mg/l | >0,5mg/l 
Haemophilus influenzae” <0,12mg/l | >8mg/l 
Moraxella catarrhalis <0,25mg/l | >0,5mg/l 
4) La corrélation entre les CMI des macrolides et leur 





efficacité clinique est faible pour Haemophilus influenzae. 
La concentration critique pour la télithromycine a donc été 
fixée de façon à catégoriser le phénotype sauvage de 
Haemophilus influenzae comme ayant une sensibilité inter- 
médiaire. 
Spectre antibactérien : 
La prévalence de la résistance peut varier en fonction 
de la géographie et du temps pour certaines espèces. 
Il est donc utile de disposer d'informations sur la 
prévalence de la résistance locale, particulièrement pour 
le traitement des infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Bactéries aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus 
sensible à la méticilline (SASM)", Streptococcus 
pneumoniae”, Streptococcus sp., Streptocoques du 
groupe viridans. 

- Bactéries aérobies à Gram - : Haemophilus influen- 
zae™®, Haemophilus para-influenzae®}, Legionella 
pneumophila, Moraxella catarrhalis”. 

- Autres : Chlamydophila pneumoniae”, Chlamydia 
psittaci, Mycoplasma pneumoniae”. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Bactéries aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus 
résistant à la méticilline (SARM)®, Streptococcus 
pyogenes”. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Bactéries aérobies à Gram - : Acinetobacter, entéro- 
bactéries, Pseudomonas. 

1) Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 

dans les indications cliniques approuvées. 

2) Espèce naturellement intermédiaire. 

3) La télithromycine n'est pas active sur les bactéries qui 

expriment de manière constitutive les déterminants de 

résistance aux MLSB (MLSec). Plus de 80 % des SARM 
expriment les MLSsc. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, la télithromycine est assez 
rapidement absorbée. La moyenne des concentrations 
plasmatiques maximales d'environ 2 mg/l est atteinte 
en 1 à 3 heures après l’ingestion d’une dose unique 
journalière de 800 mg de télithromycine. La biodispo- 
nibilité absolue est d'environ 57 % après une dose 
unique de 800 mg. L’absorption reste inchangée lors 
de la prise simultanée d'aliments ; par conséquent, les 
comprimés de Ketek peuvent être pris indifféremment 
pendant ou en dehors des repas. 

La moyenne des concentrations plasmatiques résiduel- 
les à l’état d'équilibre, comprise entre 0,04 et 0,07 mg/l, 
est obtenue après 3 à 4 jours d’une prise journalière de 
800 mg de télithromycine. A l’état d'équilibre, l'ASC est 
approximativement 1,5 fois supérieure à celle obtenue 
après une dose unique. 

Chez des patients, les moyennes des concentrations 
plasmatiques au pic et résiduelles à l'état d'équilibre 
sont de 2,9 mg/l + 1,6 (0,02 à 7,6 mg/l) et de 0,2 mg/l 
+ 0,2 (0,01 à 1,29 mg/l), lors d’un traitement à la 
posologie de 800 mg une fois par jour. 

Distribution : 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques observé 
in vitro est approximativement de 60 à 70 %. La 
télithromycine est largement distribuée dans lorga- 
nisme. Le volume apparent de distribution est de 2,9 1/kg 
+ 1. La distribution rapide de la télithromycine dans les 
tissus s'accompagne de concentrations significative- 
ment plus élevées dans la plupart des tissus que dans 
le plasma. Les concentrations tissulaires totales maxi- 
males dans le film épithélial alvéolaire, les macrophages 
alvéolaires, la muqueuse bronchique, les amygdales et 
les sinus sont respectivement de 14,9 mg/l + 11,4, 
318,1 mg/l + 231, 3,88 mg/kg + 1,87, 3,95 mg/kg 
+ 0,53 et 6,96 mg/kg + 1,58. Les concentrations 
tissulaires totales, 24 heures après la prise, sont respec- 
tivement dans le film épithélial alvéolaire, les macropha- 
ges alvéolaires, la muqueuse bronchique, les amygdales 
et les sinus de 0,84 mg/l + 0,65, 162 mg/l + 96, 
0,78 mg/kg + 0,39, 0,72 mg/kg + 0,29 et 1,58 mg/kg 
+ 1,68. La moyenne des concentrations maximales de 
télithromycine dans les globules blancs est de 83 mg/l 
+ 25. 

Métabolisme : 

La télithromycine est essentiellement métabolisée par 
le foie. Après administration orale, deux tiers de la dose 
sont éliminés sous forme de métabolites et le tiers 
restant sous forme inchangée. Le principal composant 
circulant dans le plasma est la télithromycine. L'ASC de 
son principal métabolite circulant représente environ 
13 % de l'ASC de la télithromycine et possède une 
faible activité antibactérienne comparée à celle de la 
molécule mère. D'autres métabolites ont été mis en 
évidence dans le plasma, l'urine et les fèces et repré- 
sentent au maximum 3 % de ASC plasmatique. 








1533 - KETE 


La télithromycine est métabolisée à la fois par les iso- 
enzymes du CYP450 et par d'autres systèmes enzyma- 
tiques. La principale enzyme du CYP450 impliquée dans 
la métabolisation de la télithromycine est le CYP3A4. 
La télithromycine est un inhibiteur du CYP3A4 et du 
CYP2D6, mais n’a que peu ou pas d'effet sur les CYP1A, 
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 et 2E1. 
Élimination : 
Après administration orale de télithromycine radiomar- 
quée, 76 % de la radioactivité est retrouvée dans les 
fèces et 17 % dans les urines. Environ un tiers de la 
télithromycine est éliminé sous forme inchangée : 20 % 
dans les fèces et 12 % dans les urines. La télithromycine 
n’a pas une pharmacocinétique strictement linéaire. La 
clairance extrarénale diminue lorsque les doses aug- 
mentent. La clairance totale (moyenne + écart-type) 
est d'environ 58 l/h + 5 après une administration 
intraveineuse, avec une clairance rénale qui représente 
environ 22 % du total. La télithromycine possède une 
élimination triexponentielle à partir du plasma, avec une 
demi-vie de la phase rapide de distribution de 0,17 h ; 
la demi-vie d'élimination principale de la télithromycine 
est de 2 à 3 h, et la demi-vie terminale est d'environ 
10 h à la dose de 800 mg une fois par jour. 
Populations particulières : 
- insuffisant rénal : 
Dans une étude à doses répétées (800 mg) menée 
chez 36 sujets ayant des degrés variés d’ insuffisance 
rénale, la Cmax et ASC (0-24 h) à l'état d'équilibre 
ont été augmentées respectivement de 1,4 fois et de 
2 fois chez les insuffisants rénaux sévères (CICr 
< 30 ml/min) comparativement aux sujets sains. Par 
conséquent, une diminution de la posologie de Ketek 
est recommandée (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). A partir des données observées, une dose 
quotidienne de 600 mg correspond approximati- 
vement à l'exposition requise observée chez les sujets 
sains. 
A partir de données de simulation, une dose de 
800 mg/jour en alternance 1 jour sur 2 avec une dose 
de 400 mg/jour chez les insuffisants rénaux sévères 
correspond approximativement à l'ASC (0-48 h) 
observée chez les sujets sains recevant une dose de 
800 mg/jour. 
L'effet de la dialyse sur l'élimination de la télithro- 
mycine n’a pas été étudié. 
insuffisant hépatique : 
Dans une étude en dose unique (800 mg) menée chez 
12 patients et dans une étude à doses multiples 
(800 mg) menée chez 13 patients atteints d’une 
insuffisance hépatique légère à sévère (score de Child 
Pugh, classes A, B et C), la Cmax, l’ASC et la demi-vie 
de la télithromycine ont été similaires à celles obte- 
nues chez des sujets sains appariés sur l’âge et le 
sexe. Dans ces 2 études, une élimination rénale plus 
importante a été observée chez les patients insuffi- 
sants hépatiques. En raison de l'expérience clinique 
imitée chez les patients ayant une fonction hépatique 
diminuée, Ketek doit être utilisé avec précaution chez 
es insuffisants hépatiques (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 
- Sujet âgé : 
Chez les sujets âgés de plus de 65 ans (médiane : 
75 ans), la concentration plasmatique maximale et 
"ASC de la télithromycine ont été augmentées d’envi- 
ron 2 fois par rapport à celles obtenues chez des 
jeunes adultes sains. Ces variations des paramètres 
pharmacocinétiques ne nécessitent pas d'ajustement 
posologique. 
Population pédiatrique : 
Des données limitées de pharmacocinétique, obte- 
nues chez des enfants âgés de 13 à 17 ans, ont 
montré des concentrations de télithromycine compa- 
rables à celles observées chez les patients âgés de 
18 à 40 ans. 
- Sexe : 

La pharmacocinétique de la télithromycine est 

comparable chez l’homme et la femme. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité en administration répétée de 
télithromycine chez le rat, le chien et le singe d'une 
durée respective de 1, 3 et 6 mois ont montré que le 
foie est le principal organe-cible de cette toxicité avec 
une élévation des enzymes hépatiques et une atteinte 
histologique. Ces effets tendent à diminuer après arrêt 
de traitement. Les expositions plasmatiques mesurées 
sur la fraction libre de la substance active, aux doses 
non toxiques (NOEL), correspondent à 1,6 à 13 fois 
celles attendues en clinique. 

Une phospholipidose (accumulation intracellulaire de 
phospholipides), touchant de nombreux organes et 
tissus (comme le foie, les reins, les poumons, le thymus, 
la rate, la vésicule biliaire, les ganglions mésentériques, 
le tube digestif), a été observée chez le rat et le chien 
auxquels des doses répétées de télithromycine supé- 
rieures ou égales à 150 mg/kg/j pendant 1 mois et 
supérieures ou égales à 20 mg/kg/j pendant 3 à 6 mois 
ont été administrées. Ces posologies correspondent 
respectivement à des concentrations plasmatiques de 
télithromycine libre plus de 9 fois supérieures à celles 
attendues chez l’homme après 1 mois et inférieures à 
celles attendues chez l'homme après 6 mois. Une 
réversibilité a été observée après l’arrêt du traitement. 
La signification de ces constatations est inconnue chez 
Phomme. 

Comme d’autres macrolides, latélithromycine a entraîné 
un allongement de l'intervalle QTc chez le chien et in 
vitro un allongement de la durée du potentiel d'action 
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au niveau des fibres de Purkinje de lapin. Ces effets ont 
pu être observés à des concentrations de substance 
libre 8 à 13 fois supérieures à celles attendues en 
clinique. In vitro, l'hypokaliémie et l’association à la 
quinidine ont un effet additif/supra-additif, alors que 
l'association au sotalol provoque une potentialisation. 
La télithromycine, et non ses principaux métabolites 
humains, possède une activité inhibitrice sur les canaux 
HERG et Kv1.5. 
Des études toxicologiques sur les fonctions de repro- 
duction ont mis en évidence une réduction de la 
maturation des gamètes chez le rat et des effets 
indésirables sur la fertilité. Des légères réductions des 
indices de fécondité chez les parents ont été observées 
à des doses toxiques supérieures à 150 mg/kg, lors 
d’études chez le rat. À doses élevées, une embryotoxi- 
cité est apparue avec un retard d'ossification et des 
anomalies du squelette. Les études chez le rat et le 
lapin n’ont pas permis de conclure sur le potentiel 
tératogène, et les effets indésirables sur le dévelop- 
pement fætal à hautes doses sont équivoques. 
La télithromycine et ses principaux métabolites humains 
ne présentent pas de potentiel génotoxique in vitro et in 
vivo. Aucune étude de cancérogenèse n’a été conduite 
avec la télithromycine. 
[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
Ce médicament ne nécessite pas de précaution parti- 
culière de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/01/191/001 ; CIP 3400935755926 (RCP rév 
24.07.14). 
Prix : 32,88 € (10 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % chez le patient de plus de 18 ans 
pour les pneumonies communautaires de gravité légère 
à modérée, les exacerbations aiguës des bronchites 
chroniques et les sinusites aiguës. 
Collect. 
Titulaire de AMM : Aventis Pharma SA, 20, av Raymond- 
Aron, 92160 Antony, France. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZNAE TEEN [l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


KETOCONAZOLE HRA ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 200 mg (rond ; biconvexe ; de 10 mm de 
diamètre ; de couleur blanc cassé à crème clair) : Boîte 
de 60 (6 plaquettes thermoformées de 10). 


COMPOSITION p comprimé 


Kétoconazole (DCI) ...ssssssssssssssserssssessssssrse 200 mg 
Excipients : amidon de maïs, lactose monohydraté, 
povidone, cellulose microcristalline, silice colloïdale, 
stéarate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose (sous forme de lactose 
monohydraté) : 19 mg/comprimé. 


[PS] INDICATIONS 

Ketoconazole HRA est indiqué dans le traitement du 
syndrome de Cushing endogène chez les adultes et les 
adolescents âgés de plus de 12 ans. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Le traitement doit être initié et surveillé par des médecins 
spécialisés en endocrinologie ou en médecine interne 
et qui possèdent les équipements appropriés permet- 
tant de mesurer les réponses biochimiques, dans la 
mesure où la dose doit être adaptée aux besoins 
thérapeutiques du patient, en se basant sur la norma- 
lisation des taux de cortisol. 

Initiation : 

La dose recommandée pour les adultes et les adoles- 

cents lors de l'initiation du traitement est de 400 à 

600 mg/jour pris par voie orale, répartie en deux ou trois 

prises distinctes, et cette dose peut être augmentée 

rapidement à 800 - 1200 mg/jour répartis en deux ou 
trois prises distinctes. 

Lors de l'initiation du traitement, le taux de cortisol libre 

urinaire doit être contrôlé à intervalles de quelques 

jours/semaines. 

Adaptation de la posologie : 

La dose quotidienne de Ketoconazole HRA doit être 

adaptée périodiquement au cas par cas dans l’objectif 

de normaliser les taux de cortisol libre urinaire et/ou de 
cortisol plasmatique. 

- Une augmentation de la dose de 200 mg/jour tous 
les 7 à 28 jours peut être envisagée si les taux de 
cortisol libre urinaire et/ou de cortisol plasmatique 
sont supérieurs à la limite de la normale, dans la 
mesure où la dose est tolérée par le patient. 

- Une dose d'entretien de 400 mg/jour à une dose 
maximale de 1200 mg/jour peut être prise par voie 
orale en 2 ou 3 prises distinctes afin de rétablir les 
taux normaux de cortisol. Dans la plupart des publi- 
cations, la dose d'entretien variait de 600 mg/jour à 
800 mgjour. 








- Lorsque la dose efficace de Ketoconazole HRA est 
établie, le contrôle des taux de cortisol libre urinaire 
et/ou de cortisol plasmatique peut être réalisé tous les 
3 à 6 mois (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Dans le cas d’une insuffisance surrénale et selon la 
sévérité de l'événement, la dose de Ketocona- 
zole HRA sera diminuée d’au moins 200 mg/jour ou 
le traitement sera temporairement arrêté et/ou associé 
à un traitement glucocorticoïde jusqu'à la résolution 
de l'événement. Ketoconazole HRA peut être réintro- 
duit plus tard, à une dose inférieure (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Le traitement par Ketoconazole HRA peut être arrêté 
brusquement sans nécessité d’une réduction pro- 
gressive de la dose lorsqu'un changement de straté- 
gie thérapeutique est envisagé (par exemple une 
chirurgie). 

Contrôle de la fonction hépatique : 

Avant de commencer le traitement, il est obligatoire : 

- de doser les enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, 
gamma GT et phosphatase alcaline) et le taux de 
bilirubine ; 

- d'informer les patients du risque d’hépatotoxicité, y 
compris d'arrêter le traitement et de contacter immé- 
diatement leur médecin s'ils se sentent mal ou si des 
symptômes apparaissent, comme l’anorexie, les nau- 
sées, les vomissements, la fatigue, la jaunisse, des 
douleurs abdominales ou des urines foncées. Si tel 
est le cas, letraitement doit être arrêté immédiatement 
et des analyses de la fonction hépatique doivent être 
réalisées. 

En raison de l’hépatotoxicité connue du kétoconazole, 

le traitement ne sera pas initié chez les patients dont le 

taux d'enzymes hépatiques est au-dessus de 2 fois la 
limite supérieure de la normale (cf Contre-indications). 

Pendant le traitement : 

- un suivi clinique étroit sera mis en place ; 

- les enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, gamma GT et 
phosphatase alcaline), ainsi que le taux de bilirubine 
seront mesurés à intervalles fréquents : 

- une fois par semaine pendant un mois, après l'ini- 
tiation du traitement ; 

- puis, une fois par mois pendant 6 mois ; 

- une fois par semaine pendant un mois chaque fois 
que la dose est augmentée. 

En cas d'augmentation des enzymes hépatiques de 
moins de 3 fois la limite supérieure de la normale, un 
contrôle plus fréquent des bilans de la fonction hépa- 
tique sera réalisé et la dose quotidienne sera réduite 
d'au moins 200 mg. 
En cas d'augmentation des enzymes hépatiques égale 
ou de plus de 3 fois la limite supérieure de la normale, 
Ketoconazole HRA devra être arrêté immédiatement et 
ne devra pas être réintroduit en raison du risque de 
toxicité hépatique grave. Ketoconazole HRA devra être 
arrêté sans aucun délai si des symptômes cliniques 
d’hépatite surviennent. 
En cas de traitement à long terme (plus de 6 mois) : 
Bien que l’hépatotoxicité soit généralement observée 
lors de l'initiation du traitement et au cours des six 
premiers mois du traitement, le contrôle des enzymes 
hépatiques doit être pratiqué selon des critères médi- 
caux. Par mesure de précaution, dans le cas d’une 
augmentation de la dose après les six premiers mois 
de traitement, le contrôle des enzymes hépatiques 
devra être répété à raison d’une fois par semaine 
pendant un mois. 

Schéma posologique de la thérapie d'entretien : 

La thérapie d’entretien consécutive peut être adminis- 

trée de deux manières différentes : 

- Par schéma « inhibition seule » : la posologie d’entre- 
tien de Ketoconazole HRA peut être poursuivie telle 
que décrite ci-dessus. 

- Par schéma « inhibition-et-remplacement » : la dose 
d'entretien de Ketoconazole HRA sera réaugmentée 
de 200 mg et associée à un traitement glucocorticoïde 
substitutif (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population spéciale : 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Ketoconazole HRA chez les 
enfants âgés de moins de 12 ans n’ont pas été établies. 
Aucune recommandation sur la posologie ne peut être 
donnée pour des enfants de moins de 12 ans. 
La posologie chez les adolescents de plus de 12 ans 
est la même que chez les adultes (cf Pharmacodynamie, 
Pharmacocinétique). 
Patients âgés : 
Les données sur l’utilisation de Ketoconazole HRA chez 
les patients de plus de 65 ans sont limitées, mais aucune 
observation ne semble indiquer qu’une adaptation spé- 
cifique de la dose soit nécessaire chez ces patients 
(cf Pharmacocinétique). 
Patients atteints d'insuffisance rénale : 
Bien que les données soient limitées, la pharmacociné- 
tique de Ketoconazole HRA n’est pas significativement 
différente chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
par rapport aux sujets sains et aucune adaptation 
spécifique de la dose n’est recommandée pour cette 
population. 

Patients atteints d'insuffisance hépatique : 

Le kétoconazole est contre-indiqué chez les patients 

atteints d'insuffisance hépatique aiguë ou chronique 

(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Sécurité préclinique). 

Sexe, poids et race : 

Aucune évaluation n’a été faite pour analyser les diffé- 

rences éventuelles de la pharmacocinétique du kétoco- 





nazole entre les hommes et les femmes et les données 
évaluant l'effet du poids sur la pharmacocinétique du 
kétoconazole sont très limitées. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Par voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au kétoconazole et/ou à tout médi- 
cament antifongique dérivé de l'imidazole, ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladie aiguë ou chronique du foie et/ou si le taux 

des enzymes hépatiques avant le traitement est à 

2 fois au-dessus de la limite supérieure de la normale 

(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Femmes enceintes (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Femmes qui allaitent (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Prolongation congénitale ou acquise de l'intervalle 

QTc, documentée. 

Prise concomitante avec les médicaments suivants, 

qui peuvent interagir et entraîner des effets indési- 

rables potentiellement menaçants pour le pronostic 
vital (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions) : 

- les inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase métabolisés 
par le CYP3A4 (par exemple simvastatine, atorvas- 
tatine et lovastatine) en raison du risque de toxicité 
musculaire, y compris la rhabdomyolyse ; 

- l'éplérénone, en raison du risque accru d’hyper- 
kaliémie et d’hypotension ; 

-les substances qui peuvent avoir une augmen- 
tation de leurs concentrations plasmatiques et un 
risque d’induire une prolongation de l'intervalle QT : 
méthadone, disopyramide, quinidine, dronédarone, 
pimozide, sertindole, saquinavir (saquinavir/ritonavir 
1000/100 mg deux fois par jour), ranolazine, mizo- 
lastine, halofantrine ; 

- le dabigatran, en raison de l'augmentation du risque 
de saignement ; 

- le triazolam, le midazolam oral et l’alprazolam, en 
raison d'un potentiel de sédation prolongée ou 
augmentée et d’une dépression respiratoire ; 

-les alcaloïdes de l’ergot de seigle (par exemple 
dihydroergotamine, ergométrine [ergonovine], ergo- 
tamine et méthylergométrine [méthylergonovine)), 
en raison du risque accru d’ergotisme et d’autres 
effets indésirables vasospastiques graves ; 

- la lurasidone ; 

- la quétiapine, en raison d’un risque accru de toxicité ; 

-la télithromycine et la clarithromycine, chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale sévère, en 
raison d'un risque accru d'hépatotoxicité et de 
prolongation de l'intervalle QT ; 

- la félodipine, la nisoldipine, en raison d'un risque accru 
d'œdème et d'insuffisance cardiaque congestive ; 

- la colchicine, chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale, en raison d’un risque accru d'effets indési- 
rables sévères ; 

- l'irinotécan, en raison d’une modification du méta- 
bolisme de ce médicament ; 

- l'évérolimus, le sirolimus (également connu sous le 
nom de rapamycine), en raison d’une augmentation 
des concentrations plasmatiques de ces médica- 
ments ; 

- le vardénafil, chez les hommes âgés de plus de 75 ans, 
en raison d’un risque accru d'effets indésirables ; 

- le paritaprévir/ombitasvir (ritonavir), en raison d'un 
risque accru d'événements indésirables ; 

- la fésotérodine et la solifénacine chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale. 

La liste ci-dessus n’est pas une liste exhaustive des 

composés qui peuvent interagir avec le kétoconazole 

et entraîner des réactions potentiellement menaçantes 
pour le pronostic vital. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Contrôle de la fonction hépatique : 

Les enzymes hépatiques doivent être contrôlées chez 
tous les patients sous Ketoconazole HRA. En raison 
d’un risque de toxicité hépatique grave, un suivi étroit 
des patients est nécessaire (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Contrôle du fonctionnement des glandes surrénales : 
La fonction surrénalienne doit être suivie à intervalles 
réguliers dans la mesure où une insuffisance surrénale 
peut survenir pendant le traitement dans certaines 
situations de déficience relative en cortisol, du fait d’une 
demande accrue en glucocorticoïdes (par exemple en 
cas de stress, chirurgie ou infection), et/ou en cas de 
surdosage par Ketoconazole HRA (pour les patients 
traités par un schéma thérapeutique « inhibition seule ») 
ou d'insuffisance du traitement glucocorticoïde sub- 
stitutif (pour les patients sous schéma thérapeutique 
«inhibition-et-remplacement »). Le cortisol sérique ou 
plasmatique et/ou le cortisol salivaire et/ou les taux de 
cortisol libre urinaire seront contrôlés au minimum dans 
a semaine suivant l'initiation de Ketoconazole HRA et 
périodiquement par la suite. Lorsque les taux de cortisol 
ibre urinaire/sérique/plasmatique sont normalisés ou 
proches de la cible et que la dose efficace de Ketoco- 
nazole HRA est établie, le contrôle peut être réalisé tous 
es 3 à 6 mois (cf Posologie/Mode d'administration pour 
‘adaptation de la dose en cas d'insuffisance surrénale). 
Tous les patients doivent être surveillés et informés des 
signes et symptômes associés à l’hypocortisolisme (par 
exemple faiblesse, fatigue, anorexie, nausées, vomis- 
sements, perte de poids, hypotension, hyponatrémie, 
hyperkaliémie et/ou hypoglycémie). 
































Si les symptômes cliniques évoquent une insuffisance 
surrénale, les taux de cortisol doivent être mesurés et 
Ketoconazole HRA sera temporairement arrêté ou la 
dose réduite et, le cas échéant, un traitement de 
substitution par glucocorticoïde sera initié. Ketoco- 
nazole HRA peut être réintroduit par la suite, à une dose 
inférieure (cf Posologie/Mode d'administration). 
Schéma thérapeutique « inhibition-et-remplacement »: 
Il faut éduquer les patients traités par schéma inhibition- 
et-remplacement à adapter leur dose de traitement glu- 
cocorticoïde substitutif en conditions de stress (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). En outre, ils doivent 
recevoir une carte de soins d'urgence et être équipés 
d'une trousse de glucocorticoïde d'urgence. 

Contrôle de l'intervalle QTc : 

Un contrôle visant à détecter tout effet sur linter- 
valle QTc est conseillé. Un ECG doit être réalisé : 

- Avant le début du traitement par Ketoconazole HRA. 
- Dans la semaine consécutive au début du traitement. 
- Par la suite, conformément aux indications cliniques. 
En cas de coadministration d’un agent connu pour 
augmenter l'intervalle QTc (cf Interactions), un contrôle 
par ECG est recommandé. 

Contraception : 

Les femmes doivent être informées sur les méthodes 
de prévention de la grossesse. Au minimum, les femmes 
en âge de procréer doivent utiliser une méthode contra- 
ceptive efficace (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Diminution de l'acidité gastrique : 

L'absorption est altérée lorsque l'acidité gastrique dimi- 
nue. Des médicaments neutralisant l'acide (par exemple 
l’hydroxyde d'aluminium) ne doivent pas être adminis- 
trés pendant au moins 2 heures suivant la prise de 
Ketoconazole HRA. Chez les patients avec achlorhydrie, 
tels que certains patients atteints du sida et les patients 
sous antiacides (par exemple H2-antagonistes, inhibi- 
teurs de la pompe à protons), il est conseillé d'admi- 
nistrer Ketoconazole HRA avec une boisson acidulée, 
par exemple des boissons à base de cola, jus d'orange. 
Si des antiacides sont ajoutés ou retirés, la dose de 
kétoconazole doit alors être adaptée à nouveau en 
fonction des taux de cortisol. 

Interaction potentielle avec des médicaments : 
Ketoconazole HRA a un haut potentiel d'interactions 
médicamenteuses cliniquement importantes. Ketoco- 
nazole HRA est principalement métabolisé par Pinter- 
médiaire de CYP3A4. La coadministration d’inducteurs 
enzymatiques importants du CYP3A4 peut réduire la 
biodisponibilité de Ketoconazole HRA. Un examen des 
médicaments concomitants doit être réalisé lors de l'ini- 
tiation du traitement par kétoconazole dans la mesure où 
le kétoconazole est un puissant inhibiteur du CYP3A4. 
La rubrique du RCP traitant des produits utilisés de 
manière concomitante doit être consultée quant aux 
recommandations concernant la coadministration avec 
de puissants inhibiteurs du CYP3A4. 

Ketoconazole HRA est un puissant inhibiteur du 
CYP3A4 : l'inhibition du CYP3A4 par Ketoconazole HRA 
peut augmenter l'exposition des patients à un certain 
nombre de médicaments qui sont métabolisés par 
l'intermédiaire de ce système enzymatique (cf Inter- 
actions). 

Ketoconazole HRA est également un puissant inhibiteur 
de la P-glycoprotéine : linhibition de la P-gp par 
Ketoconazole HRA peut augmenter l'exposition des 
patients à des médicaments qui sont des substrats de 
la P-gp (cf Interactions). 

Les substrats métabolisés par le CYP3A4 et/ou les 
substrats de la P-gp connus pour leur prolongation de 
l'intervalle QT peuvent être contre-indiqués avec Keto- 
conazole HRA, dans la mesure où l'association des 
deux peut entraîner un risque accru de tachyarythmies 
ventriculaires, y compris des cas de torsade de pointes, 
une arythmie potentiellement fatale (cf Contre- 
indications). 

Utilisation avec des médicaments hépatotoxiques : 
La coadministration de Ketoconazole HRA et d’autres 
médicaments connus pour leur effet potentiellement 
hépatotoxique (par exemple paracétamol) n'est pas 
recommandée dans la mesure où l'association des deux 
peut entraîner un risque accru de lésions du foie. 
Utilisation avec le pasiréotide : 

La coadministration de Ketoconazole HRA et de pasi- 
réotide n’est pas recommandée dans la mesure où 
l’association des deux peut entraîner une prolongation 
de l'intervalle QT chez les patients ayant des troubles 
du rythme cardiaque (cf Interactions). 

Coexistence de maladies inflammatoires/auto- 
immunes : 

L'exacerbation ou le développement de maladies 
inflammatoires/auto-immunes ont été décrits après 
rémission du syndrome de Cushing, y compris après 
un traitement par kétoconazole. Les patients atteints à 
la fois de syndrome de Cushing et de maladies inflam- 
matoires/auto-immunes doivent être surveillés après la 
normalisation des taux de cortisol sous kétoconazole. 
Alcool : 

Il faut conseiller aux patients de ne pas consommer 
d’alcool pendant le traitement (cf Interactions). 

Mise en garde concernant les excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Les patients avec 
de rares problèmes héréditaires d’intolérance au galac- 
tose, déficience en lactase de Lapp ou malabsorption 
du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce médi- 
cament. 





[Dc] INTERACTIONS 

Voir rubrique Contre-indications pour la liste des médi- 
caments qui sont contre-indiqués pendant le traitement 
par Ketoconazole HRA. 

Médicaments affectant l’absorption de Ketocona- 
zole HRA : 

Les médicaments qui agissent sur lacidité gastrique 
altèrent l'absorption de Ketoconazole HRA (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Effets d’autres médicaments sur le métabolisme de 
Ketoconazole HRA : 

Ketoconazole HRA est principalement métabolisé par 
le cytochrome CYP3A4. 

Les inducteurs enzymatiques tels que rifampicine, rifa- 
butine, carbamazépine, isoniazide, névirapine, mitotane 
et phénytoïne peuvent réduire considérablement la 
biodisponibilité de Ketoconazole HRA. 

L'utilisation de Ketoconazole HRA avec de puissants 
inducteurs enzymatiques n’est pas recommandée. 
Les puissants inhibiteurs du CYP3A4 (par exemple des 
antiviraux tels que ritonavir, darunavir renforcé par 
ritonavir et fosamprénavir renforcé par ritonavir) peuvent 
augmenter la biodisponibilité de Ketoconazole HRA ; 
ces médicaments doivent être utilisés avec prudence 
lorsqu'ils sont coadministrés avec Ketoconazole HRA 
et les patients doivent être étroitement surveillés pour 
détecter tous signes et symptômes éventuels d’insuffi- 
sance surrénale. La dose de Ketoconazole HRA doit 
être adaptée en conséquence. 

Effets de Ketoconazole HRA sur le métabolisme des 
autres médicaments : 

- Ketoconazole HRA est un puissant inhibiteur du 
CYP3A4 et peut inhiber le métabolisme de médica- 
ments métabolisés par cette enzyme. Ceci peut 
entraîner une augmentation et/ou une prolongation 
de leurs effets, y compris des effets indésirables. 
Les données in vitro indiquent que le kétoconazole 
est un inhibiteur de l’isoenzyme CYP1A2 et qu'il 
n'inhibe pas de manière significative les isoenzymes 
CYP2A6 et 2E1. A des concentrations cliniquement 
significatives, l’inhibition des isoenzymes CYP2B6, 
20C9/C8, 2C19 et 2D6 par le kétoconazole ne peut 
pas être exclue. 

Ketoconazole HRA peut inhiber le transport des 
médicaments par la P-gp, ce qui peut entraîner une 
concentration plasmatique accrue de ces médica- 
ments. 

Le kétoconazole inhibe la protéine de résistance du 
cancer du sein (BCRP, pour Breast Cancer Resistance 
Protein) dans les études in vitro. Les données de 
l'inhibition indiquent qu’un risque d'interaction avec 
des substrats de la BCRP ne peut pas être exclu au 
niveau systémique à des doses très élevées de 
kétoconazole. Toutefois, le kétoconazole peut être 
un inhibiteur de la BCRP au niveau intestinal à des 
concentrations cliniquement pertinentes. Compte 
tenu de l'absorption rapide du kétoconazole, linges- 
tion de substrats de la BCRP doit être différée de 
2 heures après la prise de kétoconazole. 

Tableau 1 - Interactions et recommandations pour la 
coadministration : 

Les interactions entre le kétoconazole et d’autres médi- 
caments sont récapitulées dans le tableau ci-dessous 
(augmentation est indiquée par « ? », la diminution par 
«|» et pas de changement par «+>»). Les taux 
d'interaction mentionnés ci-dessous ne sont pas des 
valeurs absolues et peuvent dépendre de la dose de 
kétoconazole administrée, c'est-à-dire que de nom- 
breux résultats sont rapportés suite à une dose de 
200 mg de kétoconazole et on peut s'attendre à une 
interaction plus forte à une dose plus élevée et/ou un 
intervalle plus court entre les doses. La liste suivante 
n'est pas une liste exhaustive des interactions entre le 
kétoconazole et d'autres médicaments. 











Médicament Effetattendu surles t Recommandation 
par domaine S AANG Syr SS ARR en matière de 

à z médicamenteux NS 
thérapeutique coadministration 

Opioïde analgésique : 

Méthadone Potentielle ? des Contre-indication 
concentrations plasmatiques | due aurisque accru 
delaméthadone d'événements 

cardiovasculaires 
graves, y compris la 
prolongation QT et 
torsade de pointes 
ou dépression 
respiratoire ou du 
SNC (cfContre- 
indications) 

Buprénorphine | Buprénorphine: Contrôle minutieux. 

par voie IV ASC : ? 1,5 fois supérieure | La dose de 

etsublinguale Cmax : ? 1,7 fois supérieure | buprénorphine doit 


être adaptée 





Alfentanil 
Fentanyl 


Uncontrôle 
minutieux des effets 
indésirables 
(dépression 
respiratoire, 
sédation) est 
recommandé. II 
peuts'avérer 
nécessaire de 
diminuer la dose 
d’alfentanil et de 
fentanyl 


Potentielle ? des 
concentrations plasmatiques 
del’alfentanil et du fentanyl 
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Oxycodone Une des concentrations Contrôle minutieux. 
plasmatiques d'oxycodonea | La dose 
été observée d'oxycodone 
peut être adaptée 
Antiarythmiques: 
Disopyramide Potentielle ? des 
Quinidine concentrations plasmatiques | Contre-indication 
deladisopyramideetdela | due au risque 
quinidine. d'événements 
Dronédarone Des doses répétées de cardiovasculaires 
200 mgdekétoconazole graves, y compris la 
quotidiennement ontentrainé | prolongation QT 
une augmentation 17 fois (cfContre- 
supérieure de l'exposition la | indications) 
dronédarone 
Digoxine Potentielle ? des Un contrôle 
concentrations plasmatiques | minutieux des taux 
dela digoxine de digoxine est 
recommandé 
Anticoagulants etantiplaquettaires : 
Rivaroxaban Rivaroxaban : Nonrecommandé 
ASC : f 2,6 fois supérieure | enraisondurisque 
Cmax : t 1,7 fois supérieure | d'augmentation des 
saignements 
Cilostazol Cilostazol: Contrôle minutieux. 
ASC : ? 2,2 fois supérieure | Une dose de 
L'activité pharmacologique | cilostazol de 50 mg 
globale du cilostazol deux fois par jour 
augmente de 35 % lorsqu'il | est recommandée 
est coadministré avec le en association 
kétoconazole avec 
Ketoconazole HRA 
Warfarine et Potentielle ? des Contrôle minutieux. 
autres concentrations plasmatiques | Rapport 
médicaments dewarfarine international 
similaires à la normalisé (INR, 
coumarine pour International 
Normalised Ratio) ; 
contrôle 
recommandé 
Dabigatran Dabigatran: Contre-indication 
ASC : f 2,6 fois supérieure | due àunrisque 
Cmax : ? 2,5 fois supérieure | accru de 
saignements 
(cf Contre- 
indications) 
Apixaban Apixaban: Nonrecommandé 
ASC : ? 2 fois supérieure | àcausede 
Cmax : ? 1,6 fois supérieure | l'augmentation du 
risque d'hémorragie 
Édoxaban ASC: 11,8 fois supérieure Ladose 
Cmax : ? 1,8 fois supérieure | d'édoxaban doit 
être réduite en cas 
d'utilisation 
concomitante, 
veuillez consulter le 
RCP del'édoxaban 
Anticonvulsifs : 
Carbamazépine | Potentielle ? des Nonrecommandé. 
Phénytoine concentrations plasmatiques | (Voir également 
delacarbamazépineet dela | «Effets d'autres 
phénytoïne médicaments sur le 
Potentielle | des métabolisme de 
concentrations Ketoconazole 
plasmatiques de HRA») 
kétoconazole attendue 
(Induction de l’enzyme 
CYP3A) 
Antidiabétiques : 
Répaglinide Répaglinide : Contrôle minutieux. 
ASC : f 1,2 fois supérieure | L'adaptation de la 
Cmax : t 1,2 fois supérieure | dose de 
répaglinide peut 
s'avérer nécessaire 
Saxagliptine Saxagliptine: Contrôle minutieux. 
ASC : f 2,5 fois supérieure | L'adaptation de la 
Cmax : t 1,6 fois supérieure | dose de 
Associée à une diminution | saxagliptine peut 
des valeurs s'avérer nécessaire 
correspondantes pour le 
métabolite actif 
Tolbutamide Tolbutamide : Contrôle minutieux. 
ASC : f 1,7 fois supérieure | L'adaptation de la 
dose du 
tolbutamide peut 


s'avérer nécessaire 














Anti-infectieux : 











Rifabutine 
Rifampicine 
Isoniazide 


Potentielle ? des 
concentrations plasmatiques 
derifabutine. 

Potentielle | des 
concentrations 
plasmatiques de 
kétoconazole attendue 
(Induction de l’enzyme 
CYP3A) 








Non recommandé. 
(Voir également 
«Effets des autres 
médicaments sur le 
métabolisme de 
Ketoconazole 


HRA») 











Télithromycine | Télithromycine: Nonrecommandé. Paclitaxel Paclitaxel: Contrôle minutieux. 
Clarithromycine | ASC : t 2 fois supérieure | Contre-indication Aucun changement de la | L'adaptation de la 
Cmax : 1 1,5 fois supérieure | chez les patients concentration plasmatique | dose de paclitaxel 
Potentielle 1 des atteints n'a été observé avec le peut s'avérer 
concentrations d'insuffisance concentré de paclitaxel. nécessaire 
plasmatiques de rénale sévère Aucune étude n'a été 
clarithromycine en raison réalisée avec les 
d'un risque de nanoparticules liées à 
prolongation QT l'albumine 
et d'effets Vincristine Potentielle ? des Contrôle minutieux 
hépatiques Vinblastine concentrations plasmatiques | car elles peuvent 
indésirables graves | | | (vinca-alcaloïdes) | des vinca-alcaloïdes causer une 
(cf Contre- survenue précoce 
indications) et/ou une gravité 
= accrue des effets 
Praziquantel Une f des concentrations Contrôle minutieux. indésirables 
plasmatiques de praziquantel | L'adaptation de la 
aété observée dose de Antipsychotiques, anxiolytiques ethypnotiques : 
praziquantel peut Triazolam ASC:unetaétéobservée | Contre-indication 
s'avérer nécessaire | | | Alprazolam Cmax : une ? a été enraison durisque 
Isavuconazole | ASC:?5foissupérieure Nonrecommandée Midazolam oral | observée desédation 
Cmax : ? 1,1 fois supérieure | enraison d’un prolongée ou 
A accrueetde 
Se A dépression 
d effetsindésirables respiratoire 
del'isavuconazole, (cfContre- 
veuillez consulter le indications) 
RCP de 
l'isavuconazole Midazolam IV Midazolam: Contrôle minutieux. 
ASC : 1 1,6 fois supérieure | L'adaptation de la 
Médicaments anti-céphalée: dose de 
Alcaloïdes de Potentielle ? des Contre-indication Midazolam K peut 
5 : k : is s'avérer nécessaire 
l'ergotdeseigle | concentrations plasmatiques | enraison d’un 
commela d'alcaloïdes de l'ergot de risque accru Lurasidone Lurasidone : Contre-indication 
dihydroergota- | seigle d'ergotismeet ASC : ? 9 fois supérieure enraison durisque 
mine, d'autres effets Cmax : 1 6 fois supérieure | accrud'effets 
l'ergométrine indésirables indésirables 
(ergonovine), vasospastiques (cfContre- 
l'ergotamine etla graves (cf Contre- indications) 
méthylergomé- indications) Pimozide Potentielle } des Contre-indication 
trine concentrations plasmatiques | en raison durisque 
(méthylergono- de pimozide d'effets 
vine) cardiovasculaires 
Élétriptan Élétriptan: Nonrecommandé graves, Y eompris 
ASC : ? 5,9 fois supérieure d'une . 
Cmax : t 2,7 fois supérieure prolongation QT 
AL (cf Contre- 
Antinéoplasiques: indications) 
Sunitinib Sunitinib : Nonrecommandé Buspirone Potentielle ? des Contrôle minutieux. 
Dasatinib ASC : t 1,5 fois supérieure | enraisondurisque concentrations plasmatiques | L'adaptation de la 
Lapatinib Cmax : t 1,5 fois supérieure | d'augmentation de debuspirone dose de buspirone 
Nilotinib Lapatinib : l'exposition à ces peut s'avérer 
Erlotinib ASC : 1 3,6 fois supérieure | médicaments et necessaire 
Dabrafénib Nilotinib : d'uneprolongation | | | Aripiprazole Aripiprazole: Contrôle minutieux. 
Cabozantinib ASC : 1 3,0 fois supérieure | QT ASC : f 1,6 fois supérieure | La dose 
Cmax : ? 1,4 fois supérieure | d'aripiprazole doit 
ASC : ? 1,9 fois supérieure être diminuée de 
Cmax : ? 1,7 fois supérieure moitié environ par 
Dasatinib : rapport à la dose 
Une f des concentrations prescrite 
plasmatiques de dasatinib a Halopéridol Potentielle ? des Nonrecommandé 
été observée concentrations plasmatiques | en raison durisque 
Dabrafénib : d'halopéridol deprolongation QT 
ASC : f 1,7 fois supérieure etdesymptômes 
Cmax : ? 1,3 fois supérieure extrapyramidaux. Il 
Cabozantinib : peut s'avérer 
ASC : 1 1,4 fois supérieure nécessaire de 
Cmax : e réduire la dose 
r% Re F d'halopéridol 
Ibrutinib Ibrutinib : Nonrecommandé 
ASC : ? 24 fois supérieure | enraison durisque Sertindole Potentielle ? des Contre-indication 
Cmax : ! 29 fois supérieure | d'augmentation de concentrations plasmatiques | enraison durisque 
latoxicitéliéeà desertindole deprolongation QT 
l'ibrutinib. (cf Contre- 
indications) 
Crizotinib Crizotinib : Nonrecommandé PER TES - 
ASC : 3,2 fois supérieure | enraison durisque Réboxétine Réboxétine: on Non recommandé 
Cmax : { 1,4 fois supérieure | d'allongementde ASC: f 1,5 fois Superieure: enraisondela 
l'intervalle QT et des deux énantiomères marge 
d'effets thérapeutique 
i étroitedela 
secondaires FRA 
or réboxétine 
hépatiques graves. 
Surveillance de Quétiapine Quétiapine: Contre-indication 
l'allongement de ASC : 1 6,2 fois supérieure | carlatoxicitéliée à 
l'intervalle QT en Cmax : 3,4 fois supérieure | la quétiapine 
cas d'utilisation pourrait augmenter 
concomitante. (cfContre- 
indications) 
lrinotécan lrinotécan : Contre-indication RE - ——— 
ASC : 1 2,1 fois supérieure | enraisond'une Rispéridone Potentielle fdel'ASCdela | Contrôle minutieux. 
altération du rispéridone L'adaptation de la 
métabolisme de ce dose de 
médicament rispéridone peut 
s'avérer nécessaire 
(cf Contre- 
indications) Produits antiviraux: 
Bortézomib Bortézomib : Contrôleminutieux. | | | Maraviroc Maraviroc: Contrôle minutieux. 
Busulfan 4 fois supérieure | L'adaptation de la ASC : f 5 fois supérieure La dose de 
Docétaxel $ dose de chacun Cmax : 3,4 fois supérieure | maraviroc doit être 
Imatinib : 11,4 fois supérieure | des médicaments réduite à 150 mg 
Cabazitaxel Cmax : t 1,3 fois supérieure | peut s'avérer deux fois par jour 
Une 1 des concentrations | nécessaire Saquinavir Saquinavir : Contre-indication 
plasmatiques de docétaxel (saquinavir/rito- | ASC : + enraison durisque 
a été observée navir Cmax : e deprolongation QT 
Potentielle f des 1000/100 mg Kétoconazole : (cf Contre- 
concentrations 2 fois par jour) | ASC : f 2,7 fois supérieure | indications) 
plasmatiques de busulfan Cmax : 1 1,5 fois supérieure 
Cabazitaxel : (Inhibition de l’enzyme 
ASC : f 1,3 fois supérieure CYP3A4 par le ritonavir) 
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Indinavir Indinavir (600 mg3foispar | Contrôle minutieux. 
jour): Il faut envisager de 
ASC : = 0,8 fois supérieure | réduire la dose 
Cmin : t 1,3 fois supérieure | d'indinavir à 
(Concerne l'indinavir 600 mg toutes les 
800 mg 3 fois par jour seul) | 8 heures 
Névirapine Kétoconazole: Non recommandé 
ASC : | 0,28 fois 
Cmax : | 0,56 fois 
Névirapine : 
taux plasmatiques : ? 1,15 à 
1,28 fois supérieure par 
rapport aux contrôles 
historiques 
{Induction de l'enzyme 
CYP3A) 
Ritonavir Kétoconazole: Uneréduction dela 
ASC : f 3,4 fois supérieure | dosede 
Cmax : ! 1,6 fois supérieure | kétoconazole doit 
(Inhibition de l’enzyme être envisagée 
CYP3A4) quand coadministré 
avecleritonaviren 
tant qu'antiviral ou 
stimulant 
pharmacocinétique 
(voir également 
«Effets d’autres 
médicaments surle 
métabolisme de 
Ketoconazole 
HRA») 
Paritaprévir/ Paritaprévir: Contre-indication 
ombitasvir ASC : f 2,2 fois supérieure | enraison durisque 
(ritonavir) Cmax : f 1,7 fois supérieure | accru d'effets 
Ombitasvir : secondaires 
ASC : ? 1,3 fois supérieure | (cf Contre- 
Cmax : = indications). 
Kétoconazole : 
ASC : f 2,1 fois supérieure 
Cmax : f 1,1 fois supérieure 
tya 1 4 fois supérieure 
Bêtabloquants: 
Nadolol Une f des concentrations Contrôle minutieux. 
plasmatiques denadololaété | L'adaptation de la 
observée dose de nadolol 


peut s'avérer 
nécessaire 





Inhibiteurs des canaux calciques : 



































Immunosuppresseurs : 
Évérolimus Évérolimus : Contre-indication 
Sirolimus ASC : ? 15,3 fois supérieure | enraisondelaforte 











(rapamycine) Cmax : f 4,1 fois supérieure | augmentation des 
Sirolimus (rapamycine) : concentrations de 
ASC : ? 10,9 fois supérieure | cesmédicaments 
Cmax : t 4,4 fois supérieure | (cf Contre- 
indications) 
Temsirolimus Temsirolimus : Nonrecommandé 
Tacrolimus ASC: sauf sinécessaire. 
Ciclosporine Cmax : = Contrôle minutieux. 
Budésonide Métabolite actif du L'adaptation de la 
Ciclésonide ciclésonide : dose de ces 
ASC : ? 3,5 fois supérieure | médicaments peut 
Reste des médicaments : | s'avérer nécessaire 
Une ? des concentrations 
plasmatiques de ces 
médicaments a été 
observée 
Dexaméthasone | Potentielle { des Contrôle minutieux. 
Fluticasone concentrations plasmatiques | L'adaptation de la 
Méthylpredniso- | deces médicaments dose de ces 
lone médicaments peut 


s'avérer nécessaire 





Médicaments hypolipidémiants : 




















Lovastatine Potentielle ? des Contre-indication 
Simvastatine concentrations plasmatiques | enraison d’un 
Atorvastatine * de ces médicaments risque accru dela 
toxicité 
musculosquelet- 
tique, y compris la 
rhabdomyolyse 
(cf Contre- 
indications) 
Médicaments des voies respiratoires : 
Salmétérol Salmétérol : Nonrecommandé 
ASC : f 15 fois supérieure | enraison d’un 
Cmax : t 1,4 fois supérieure | risque accru de 
prolongation QT 
Médicaments urologiques : 
Fésotérodine Métabolite actif de la Nonrecommandé 
Toltérodine fésotérodine: enraison d’un 
Solifénacine ASC : f 2,3 fois supérieure | risque accru de 
Cmax : ! 2,0 fois supérieure | prolongation QT. 
Solifénacine : La fésotérodine et 


la solifénacine sont 
contre-indiquées 
chez les patients 


ASC : 1 3,0 fois supérieure 
Une ? des concentrations 
plasmatiques de toltérodine 









































Félodipine ASC:une f aétéobservée | Contre-indication a été observée atteints 
Nisoldipine Cmax : une a été enraison d’un d'insuffisance 
observée risqueaccru rénale (cf Contre- 
d'œdèmeet indications) 
d inguffisançe Inhibiteurs de la phosphodiestérase (PDE5): 
cardiaque 
congestive Sildénafil Tadalafil : Nonrecommandé 
(cf Contre- Tadalafil ASC : f 4 fois supérieure | enraison durisque 
indications) Vardénafil Cmax : f 1,2 fois supérieure | accru d'effets 
A er D Vardénafil : indésirables. 
Autres o Potentielle f des f Contrôle minutieux. ASC : 1 10 fois supérieure | Le vardénafil est 
dihydropyridines concentrations plasmatiques L'adaptation de la Cmax : 1 4 fois supérieure | contre-indiqué 
Vérapamil deces médicaments dose des Potentielle 1 des chez les hommes 
dihydropyridines et concentrations de plus de 75 ans 
de vérapamil peut plasmatiques de sildénafil | (cf Contre- 
s'avérer nécessaire indications) 
Médicaments cardiovasculaires, divers autres médicaments : Autres: 
Ranolazine Ranolazine : Contre-indication Colchicine Une { des concentrations | Non recommandé 
ASC : 1 3,0 à 3,9 fois enraison durisque plasmatiques de colchicinea | enraison d'un 
Supérieure d'événements été observée risque accru dela 
cardiovasculaires toxicité liée à la 
graves, y compris la colchicine. 
prolongation QT Contre-indication 
(cfContre- chez les patients 
indications) atteints 
T AS RARE d'insuffisance 
Aliskirène Aliskirène : Contrôle minutieux. rénale (cf Contre- 
ASC : f 1,8 fois supérieure | L'adaptation de la indications) 
dose d’aliskirène 
peut s'avérer Tolvaptan Une des concentrations Contre-indication 
nécessaire plasmatiques detolvaptana | enraison d’une 
été observée augmentation des 
Bosentan Bosentan: Nonrecommandé concentrations 
ASC : f 2 fois supérieure enraison de la plasmatiques 
Cmax : f 2 fois supérieure | toxicité hépatique (cf Contre- 
potentielle indications) 
(cf Contre- 7 x PEREI 
indications) Cinacalcet Cinacalcet: Contrôle minutieux. 
ASC : f 2 fois supérieure L'adaptation de la 
Diurétiques: Cmax : ! 2 fois supérieure | dose de cinacalcet 
Éplérénone Éplérénone : Contre-indication peut ang 
i E K j nécessaire 
ASC : 1 5,5 fois supérieure | enraison durisque E 
accru Ébastine Une des concentrations Nonrecommandé 
d'hyperkaliémie et plasmatiques d'ébastinea | enraisond'un 
d’hypotension été observée risque accru de 
(cf Contre- prolongation QT 
indications) Mizolastine Potentielle ? des Contre-indication 
Médicaments gastro-intestinaux: Halofantrine concentrations plasmatiques | en raison durisque 
deces médicaments d'effets 
Aprépitant Aprépitant: Contrôle minutieux. cardiovasculaires 
ASC : f 5 fois supérieure L'adaptation de la graves, y compris la 
dose d'aprépitant prolongation de QT 
peut s'avérer (cf Contre- 
nécessaire indications) 
Dompéridone | Dompéridone: Nonrecommandé || * La rosuvastatine n’est pas un substrat du CYP3A4. 
ASC : 1 3,0 fois supérieure |enraisondurisque || Ketoconazole HRA n’a produit aucun changement de la 
Cmax : 3,0 fois supérieure | accru de pharmacocinétique de la rosuvastatine ; il est donc peu 
prolongation QT probable que la coadministration de Ketoconazole HRA et 
Naloxegol Naloxegol: Nonrécommandé de rosuvastatine augmente le risque de toxicité de la 


ASC : f 12,9 fois supérieure 
Cmax : ! 9,6 fois supérieure 

















rosuvastatine. D'autres statines qui ne sont pas des sub- 
strats du CYP3A4 (pravastatine et fluvastatine) peuvent être 
coadministrées avec Ketoconazole HRA. 





Autres interactions : 

Des cas exceptionnels de réactions semblables à celles 
du disulfirame ont été rapportés lorsque le kétoconazole 
était coadministré avec de l’alcool, réactions caracté- 
risées par des bouffées de chaleur, une éruption cuta- 
née, un œdème périphérique, des nausées et des 
céphalées. Tous ces symptômes ont totalement disparu 
en quelques heures. 

La coadministration du kétoconazole et de pasiréotide 
n’est pas recommandée dans la mesure où l’association 
des deux médicaments peut entraîner une prolongation 
de l'intervalle QT chez les patients atteints de troubles 
du rythme cardiaque connus. 

Il ny a aucune preuve d'interaction entre Ketoco- 
nazole HRA et les autres inhibiteurs de la stéroïdogenèse 
(par exemple la métyrapone). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données cliniques concernant l’utilisation de Keto- 
conazole HRA chez la femme enceinte sont insuffi- 
santes. Des données précliniques montrent que Ketoco- 
nazole HRA traverse le placenta et est tératogène. 
Ketoconazole HRA est contre-indiqué pendant la gros- 
sesse et il ne doit pas être utilisé chez les femmes 
capables de procréer qui n'utilisent pas de méthode 
efficace de contraception (cf Contre-indications). 
ALLAITEMENT : 

Étant donné que le kétoconazole est excrété dans le 
lait maternel, les mères sous traitement ne doivent pas 
allaiter leur bébé pendant leur traitement par Ketoco- 
nazole HRA (cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Des études chez des animaux ont démontré des effets 
sur les paramètres reproducteurs des mâles et des 
femelles (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude spécifique n’a été réalisée pour évaluer 
effet du kétoconazole quant à l'aptitude à conduire 
des véhicules ou utiliser des machines. Il faut avertir les 
patients du risque potentiel d'étourdissements et de 
somnolence (cf Effets indésirables) et leur conseiller de 
ne pas conduire de véhicules ni d'utiliser de machines 
si ces symptômes apparaissent. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents sont l'insuffi- 
sance surrénale, les nausées, les vomissements, les 
douleurs abdominales, la diarrhée, le prurit, les éruptions 
cutanées et l'augmentation des enzymes hépatiques. 
L'effet indésirable le plus sévère est l’hépatotoxicité, 
essentiellement sous forme de toxicité hépatocellulaire 
aiguë, mais qui peut également entraîner une maladie 
cholestatique ou une toxicité de type mixte. L'ASAT, 
FALAT, les gamma GT, la bilirubine et la phosphatase 
alcaline doivent être contrôlés à intervalles fréquents 
lors du traitement (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

La sécurité de Ketoconazole HRA a été évaluée en se 
basant sur les articles publiés et sur l’utilisation du 
kétoconazole comme traitement antifongique. 

Les effets indésirables énumérés ci-après dans le tableau 2 
sont classés par classes de systèmes d'organes. 

Les groupes de fréquence sont définis conformément à 
la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) et 
fréquence indéterminée : ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles. 

Dans chacun des groupes de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés selon un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 2 : Incidence des effets indésirables et des 
anomalies biologiques marquées, rapportés dans la 
ittérature chez des patients adultes et adolescents 









































Classe de systèmes d'organes 
Fréquence/Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Thrombocytopénie 


Affections du système immunitaire 





Troubles allergiques, y compris un choc 
anaphylactique, une réaction anaphylactoïde 
etuneréaction anaphylactique et 
angio-œdème 


Peufréquent 





Affections endocriniennes 





Fréquent Insuffisance surrénale 





Affections psychiatriques 





ndéterminé | Insomnie, nervosité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





intolérance à l'alcool, anorexie, augmentation 


ndéterminé del'appétit 





Affections du système nerveux 





























Peufréquent |Céphalées, vertiges, somnolence 

ndéterminé Pression intracränienne accrue (œdème | 
papillaire, fontanelle bombée), paresthésie 

Affections oculaires 

ndéterminé | Photophobie 











Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Indéterminé | Épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, douleurs abdominales, 


Fréquent : RA 
q vomissements, diarrhée 





Dyspepsie, flatulence, décoloration de la 


indéterminé | angue, bouchesèche, dysgueusie 





Affections hépatobiliaires 





Trèsfréquent | Examens de la fonction hépatique anormaux 





Hépatotoxicité grave, y compris jaunisse, 
hépatite, nécrose hépatique, cirrhose 
hépatique, insuffisance hépatique y compris 
des cas nécessitant une greffe ou entraînant la 
mort (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Prurit, éruption cutanée 
Peufréquent | Urticaire, alopécie 
ndéterminé Photosensibilité, érythème multiforme, 


dermatite, érythème, xérodermie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





ndéterminé | Myalgie, arthralgie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Troubles menstruels, azoospermie, 


ndéterminé dysfonctionnement érectile, gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





























Peufréquent | Asthénie 

Trèsrare Pyrexie 

ndéterminé Œdème périphérique, malaise, bouffées de 
chaleur 

investigations 

Trèsfréquent | Augmentation des enzymes hépatiques 

Peufréquent | Diminution plaquettaire 

Indéterminé Diminution temporaire des concentrations de 


testostérone 











Description des effets indésirables sélectionnés : 
Hépatotoxicité : 

La toxicité hépatique grave due au traitement par 
kétoconazole est rare (1/15000). Des lésions hépatocel- 
ulaires aiguës ont principalement été observées, tout 
comme les lésions chlolestatiques ou une toxicité de 
type mixte. Des cas fatals ont été rapportés particuliè- 
rement lorsque le traitement est poursuivi en dépit de 
l'élévation enzymatique du foie. Des augmentations des 
enzymes hépatiques (< 5N et > 5N) ont été observées 
chez - 13,5 % et - 2,5 % des patients, se produisant 
respectivement au cours des six premiers mois du 
traitement. Les taux d'enzymes hépatiques sont rede- 
venus normaux en 2 à 12 semaines après une diminution 
de la dose ou un arrêt du kétoconazole. L'hépatotoxicité 
ne semble pas être dose-dépendante. 

Tous les facteurs potentiels associés à l'hépatotoxicité et 
les taux anormaux d'enzymes hépatiques détectés avant 
l'initiation de Ketoconazole HRA doivent être pris en 
compte avant d'envisager un traitement par Ketoco- 
nazole HRA. Ketoconazole HRA ne doit pas être admi- 
nistré lorsque les enzymes hépatiques sont plus élevés 
que 2 fois la limite normale supérieure ou en association 
avec d’autres médicaments hépatotoxiques. Le contrôle 
des enzymes hépatiques doit être réalisé une fois par 
semaine pendant le premier mois du traitement, puis une 
fois par mois pendant 6 mois. Si une augmentation des 
enzymes hépatiques est détectée et qu’elle est inférieure 
à 8 fois la limite normale supérieure, un contrôle plus étroit 
de la fonction hépatique sera réalisé et la dose quotidienne 
sera diminuée d’au moins 200 mg. Si une augmentation 
des taux enzymatiques du foie est supérieure à 3 fois la 
limite normale supérieure, Ketoconazole HRA doit être 
arrêté immédiatement et ne sera pas réintroduit en raison 
du risque de toxicité hépatique grave. 

Insuffisance surrénale : 

Une insuffisance surrénale peut survenir chez les 
patients sous kétoconazole sans substitution cortico- 
stéroïde (schéma «inhibition seule ») ou si la thérapie 
de remplacement des glucocorticoïdes est insuffisante 
(pour les patients traités par schéma «inhibition-et- 
remplacement »). Contrôler et expliquer aux patients les 
signes et les symptômes associés à l’hypocortiso- 
lisme (par exemple faiblesse, fatigue, anorexie, nausées, 
vomissements, hypotension, hyperkaliémie, hyponatré- 
mie, hyperkaliémie ou hypoglycémie). L'insuffisance 
surrénale peut être détectée par des bilans cliniques 
périodiques et par le contrôle des taux plasmatique/ 
sérique ou salivaire du cortisol. En cas d'insuffisance 
surrénale, le traitement par Ketoconazole HRA sera 
temporairement suspendu ou la dose réduite et, si 
nécessaire, complété par une corticothérapie de sub- 
stitution. 

Population pédiatrique : 

La fréquence d’hépatotoxicité pourrait être plus élevée 
chez les adolescents que chez les adultes. Dans la 
littérature, parmi 24 patients pédiatriques traités par 
kétoconazole, deux d’entre eux ont développé une 
hépatotoxicité sévère. Une adolescente de 14 ans, qui 
avait été traitée pour la maladie de Cushing par kétoco- 
nazole 200 mg deux fois par jour, a présenté, un mois 
plus tard, une jaunisse, une anorexie avec fièvre, des 





nausées et des vomissements. Le kétoconazole a été 
interrompu mais son état s'est rapidement détérioré et 
elle est décédée. Une adolescente de 17 ans a été 
traitée par kétoconazole à raison de 1200 mg/jour pour 
un carcinome surrénalien avec métastases hépatiques 
et a démontré des examens modifiés de la fonction 
hépatique après 22 jours. Après l'arrêt du kétoconazole, 
les enzymes hépatiques sont retournées à leur taux 
normal en 3 semaines (cf Pharmacodynamie). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PS] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote connu de Ketoconazole HRA. 
La dose maximale qui a été utilisée pour le traitement 
des syndromes de Cushing est de 1600 mg/jour. 
Dans l'éventualité d'un surdosage accidentel, le traite- 
ment consiste en mesures de soutien. Dans la première 
heure consécutive à l'ingestion, un lavage gastrique 
peut être fait. Du charbon actif peut être donné si cela 
semble approprié. 

Dans l'éventualité de signes indicateurs d’une insuffisance 
surrénale, outre les mesures générales visant à éliminer 
le médicament et réduire son absorption, une dose de 
100 mg d’hydrocortisone doit être administrée immédia- 
tement, conjointement à des perfusions de solutions 
salines et de glucose. Une surveillance étroite sera néces- 
saire : la pression artérielle et l’équilibre hydroélectrolyti- 
que seront contrôlés pendant quelques jours. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
Code ATC : J02AB02. 
Mécanisme d'action : 
Le kétoconazole est un inhibiteur de la stéroïdogenèse. 
Le kétoconazole est un dérivé de l’imidazole qui est un 
puissant inhibiteur de la synthèse du cortisol résultant 
de sa capacité à inhiber plusieurs enzymes cytochro- 
mes P450 dans les glandes surrénales. Le kétoconazole 
inhibe principalement l'activité de l’hydroxylase-170, 
mais il inhibe également les étapes de la 11-hydro- 
xylation et, à des doses plus élevées, l’enzyme de 
clivage de la chaîne latérale de cholestérol. Le kétoco- 
nazole est donc un inhibiteur de la synthèse du cortisol 
et de l’aldostérone. Le kétoconazole est également un 
puissant inhibiteur de la synthèse des androgènes, 
inhibant l’activité de la lyase C17-20 dans les glandes 
surrénales et également dans les cellules Leydig. 
A part l'effet bloquant des glandes surrénales, le 
kétoconazole peut également avoir des effets directs 
sur les cellules tumorales corticotropes chez les patients 
atteints de la maladie de Cushing. 
Efficacité clinique : 
L'efficacité et la sécurité du kétoconazole dans le 
traitement du syndrome de Cushing, toutes causes 
confondues, ont été décrites par le biais de plusieurs 
études rétrospectives publiées, d'examens de dossiers 
et d’études de cas. Le contrôle des taux de cortisol, 
sérique/plasmatique ou urinaire, a été utilisé pour éva- 
luer l'efficacité du traitement en même temps que 
l'évaluation des symptômes cliniques du syndrome de 
Cushing. Plus de 800 patients ont été traités par 
kétoconazole sur une durée et selon des modalités de 
traitement variables. Environ 200 patients ont été traités 
pendant plus de 6 mois et certains d’entre eux ont été 
traités pendant plusieurs années. 
Les taux de cortisol libre urinaire (CLU) ont été rapide- 
ment normalisés chez environ 50 % des patients sous 
kétoconazole. Les taux de réponse variaient entre 43 et 
80 % selon les études et les critères pour définir une 
réponse. Environ 75 % des patients ont atteint une 
diminution de plus de 50% des taux de CLU sous 
kétoconazole par rapport aux taux prétraitement. 
- Association de traitements : 
Le kétoconazole a été utilisé à la fois en monothérapie 
et en association avec d’autres médicaments, princi- 
palement avec la métyrapone, chez des patients 
atteints d’une maladie plus sévère, n'ayant pas tota- 
lement répondu à un seul médicament ou nécessitant 
une diminution de la dose d’au moins un des médi- 
caments pour améliorer la tolérance. Le kétoconazole 
a également été utilisé avec d'autres traitements, tels 
que la chirurgie et l’irradiation de l’hypophyse. Dans 
l’ensemble, le kétoconazole s’est avéré être un médi- 
cament efficace pour normaliser les taux de cortisol, 
toutes causes du syndrome de Cushing confondues 
et, si toléré, le traitement par kétoconazole peut être 
poursuivi pendant longtemps. 
- Phénomène d'échappement : 
Chez environ 10 à 15% des patients traités par 
kétoconazole, on a observé un « phénomène d’échap- 
pement » qui renforce le besoin d’un suivi clinique et 
biochimique à long terme de ces patients. Si ce type 
de phénomène se manifeste, il se peut qu'une autre 
dose plus élevée soit nécessaire afin de maintenir les 
taux de cortisol dans les limites normales. 
Utilisation dans la maladie de Cushing : 
Les données de 535 patients atteints de la maladie de 
Cushing et traités par kétoconazole, ainsi que 13 études 
de cas individuels, sont disponibles dans la littérature. 

















Dérivés imidazolés. 





Dans une étude rétrospective conduite dans plusieurs 
centres français, 200 patients atteints de la maladie de 
Cushing ont été suivis entre 1995 et 2012. Lors de la 
dernière consultation, 78 patients (49,3%) ont été 
contrôlés, 37 patients (23,4 %) ont eu un contrôle partiel 
avec au moins 50% de diminution du CLU (sans 
normalisation) et 43 patients (27,2 %) ont présenté des 
taux de CLU inchangés. Lors du dernier suivi, les signes 
cliniques s'étaient améliorés chez 74/134 patients 
(65,2 %), l'hypertension chez 36/90 patients (40 %), 
l’hypokaliémie chez 10/26 patients (38,4 %) et le diabète 
sucré chez 23/39 patients (59 %). 

Utilisation dans le syndrome ectopique de l'ACTH 
{hormone adénocorticotrope) : 

Les données de 91 patients atteints du syndrome 
ectopique de l’ACTH et traités par kétoconazole ont été 
examinées ainsi que les études de 18 cas individuels. 
Dans une étude canadienne, parmi les 12 patients 
évaluables (sur 15), 10 ont montré une diminution des 
taux de cortisol libre urinaire mais seulement cinq ont 
présenté une guérison totale avec des doses de kétoco- 
nazole de 400 à 1200 mg/jour. L'amélioration clinique 
de l’hypokaliémie, de l’alcalose métabolique, du diabète 
sucré et de l'hypertension s’est produite même en 
l'absence de réponse hormonale complète. 

Utilisation dans le syndrome de Cushing indépendant 
de l'ACTH : 

Les données de 17 patients avec tumeurs surréna- 
liennes et de 2 patients avec hyperplasie nodulaire 
surrénalienne primaire traités par kétoconazole sont 
disponibles dans la littérature ainsi que les études de 
17 cas individuels de patients présentant des tumeurs 
bénignes ou malignes ou une hyperplasie nodulaire 
surrénalienne et 2 cas pédiatriques du syndrome de 
McCune Albright. Une amélioration des symptômes cli- 
niques a été observée chez la plupart des patients après 
l'initiation du traitement. Cependant, chez les patients 
atteints d’un carcinome corticosurrénalien, l’amélio- 
ration de l’hypercortisolisme sous kétoconazole était 
limitée dans certains cas. 

Population pédiatrique : 

Les données de 24 patients pédiatriques atteints du 
syndrome de Cushing endogène, traités par kétoco- 
nazole sont disponibles dans la littérature ; 16 de ces 
patients avaient plus de 12 ans et 8 moins de 12 ans. 
Le traitement par kétoconazole chez les patients pédia- 
triques a permis une normalisation des taux de cortisol 
libre urinaire et une amélioration clinique, y compris le 
recouvrement du taux de croissance et de la fonction 
gonadique, la normalisation de la pression sanguine, 
des caractéristiques du syndrome de Cushing et de la 
perte de poids, dans la plupart des cas. Les doses 
utilisées chez les adolescents de plus de 12 ans étaient 
analogues à celles utilisées chez les adultes atteints du 
syndrome de Cushing endogène. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le kétoconazole est un faible agent dibasique et il a 
donc besoin d'acidité pour sa dissolution et son 
absorption. Des concentrations plasmatiques maxima- 
les moyennes d'environ 3,5 ug/ml sont atteintes en 1 
ou 2 heures, suite à l'administration d’une seule dose 
de 200 mg prise pendant un repas. 

La Cmax et AUC augmentent plus que proportionnel- 
lement avec la dose. À l’état d'équilibre, des concen- 
trations maximales moyennes de 1,7 ug/ml à 15,6 ug/ml 
ont été rapportées pour des doses quotidiennes totales 
de 200 mg à 1200 mg. 

Distribution : 

In vitro, le taux de liaison aux protéines plasmatiques 
est d'environ 99 %, principalement à la fraction d’albu- 
mine. Le kétoconazole est largement distribué dans les 
tissus ; toutefois, seule une proportion négligeable de 
kétoconazole atteint le liquide céphalorachidien. 
Biotransformation : 

Le kétoconazole est amplement métabolisé en un grand 
nombre de métabolites inactifs. Des études in vitro ont 
démontré que le CYP3A4 était l’enzyme principale 
impliquée dans le métabolisme du kétoconazole. 

Les principales voies métaboliques identifiées sont 
l'oxydation et la dégradation de l’imidazole et les cycles 
de pipérazine, la O-désalkylation oxydative et l’hydro- 
xylation aromatique. 

Le kétoconazole est un puissant inhibiteur du CYP3A4 
etdelaP-gp.IIn'a pas été démontré que le kétoconazole 
induisait son propre métabolisme. 

Elimination : 

L’élimination du plasma est biphasique et a une demi-vie 
de 2 heures pendant les 10 premières heures et de 
8 heures par la suite. La demi-vie du kétoconazole 
augmente en fonction de la dose et de la durée du 
traitement. A des doses > 400 mg/jour, des demi-vies 
de 3 à 10 heures ont été rapportées. Environ 18 % de 
la dose est excrétée dans les urines, dont 2 à 4 % sous 
forme de médicament inchangé. La principale voie 
d’excrétion est par la bile dans le tractus intestinal. 
Populations spéciales : 

Pédiatrie : 

En se basant sur des données limitées, les paramètres 
pharmacocinétiques (AUC, Cmax et demi-vie) du kéto- 
conazole pour des doses de 5 à 10 mg/kg/jour, corres- 
pondant approximativement à des doses quotidiennes 
de 200 à 800 mg, sont similaires en pédiatrie et dans la 
population adulte. 
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Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique du kétoconazole n’est pas signifi- 
cativement différente chez les patients atteints d’insuf- 
fisance rénale par rapport aux sujets en bonne santé. 
Patients âgés : 

Aucune évaluation officielle de l'effet de l’âge sur la 
pharmacocinétique de Ketoconazole HRA n’a été réa- 
lisée. II n'y a pas de données qui semblent indiquer un 
besoin d'adaptation spécifique de la dose dans cette 
population. 

Les données in vitro indiquent que le kétoconazole est 
un inhibiteur puissant des transporteurs OATP1B1, 
OATP1B3, OAT3, OCT1 et OCT2, et dans une moindre 
mesure des transporteurs OAT1 et BSEP. L'inhibition 
de ces différents transporteurs à des concentrations 
cliniquement significatives de kétoconazole ne peut pas 
être exclue. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil toxicologique du kétoconazole a été établi à 
partir d'études à long terme menées sur des rats et des 
chiens. 

Une fragilité des os et des jambes cassées ont été 
rapportées chez le rat mais n’ont pas été observées 
chez d’autres espèces. 

Conformément à l’action pharmacologique du kétoco- 
nazole, des effets ont été observés sur les surrénales et 
les gonades du rat et du chien. 

Des concentrations élevées d’enzymes hépatiques et 
des changements histologiques dans le foie, consistant 
en accumulation dose-dépendante de lipofuscine dans 
les hépatocytes, ont été rapportés chez le rat et chez le 
chien après une administration répétée de kétoco- 
nazole. 

Des études électrophysiologiques ont démontré que le 
kétoconazole inhibe le composant rapidement actif du 
courant potassique à rectification retardée du cœur, 
prolonge la durée potentielle de l’action et peut prolon- 
ger l'intervalle QT. Toutefois, aucune modification de 
l'ECG n’a été enregistrée chez le chien à des doses 
quotidiennes maximales de 40 mg/kg administrées 
pendant 12 mois. 

Le kétoconazole n'était pas génotoxique in vitro et in 
vivo. Toutefois, le potentiel génotoxique n’a pas été 
correctement déterminé pour le schéma posologique 
proposé dans le traitement du syndrome de Cushing 
endogène. Le kétoconazole n’est pas carcinogène. 
Dans des études de reproduction, le kétoconazole a 
altéré la fertilité chez le mâle et la femelle. Des doses 
de 25 mg/kg et plus, chez le rat et le chien mâles, ont 
produit des anomalies des spermatozoïdes et ont réduit 
la fertilité chez le rat. Le kétoconazole à des doses 
maximales de 40 mg/kg n’a eu aucun effet sur la fertilité 
de la femelle du rat, tandis que des doses de 75 mg/kg 
et plus ont diminué le taux de grossesse et le nombre 
de sites d'implantation. Le kétoconazole à des doses 
de 80 et de 160 mg/kg a inhibé l'ovulation chez le rat 
immature. Le kétoconazole, à des doses de 40 mg/kg/ 
jour et plus, a mis en évidence une embryotoxicité et 
une tératogénicité chez le rat et le lapin. Les effets 
tératogènes observés étaient principalement des ano- 
malies squelettiques, y compris fente palatine, brachy- 
dactylie, ectrodactylie et syndactylie. Le traitement des 
jeunes rats pendant 30 jours à partir de 21 jours d'âge 
a retardé le début de la puberté. Les effets sur la 
reproduction humaine ne peuvent être exclus. 

Des études sur des femelles de rats gravides et chez 
des cobayes avec “H-ketoconazole indiquent que le 
kétoconazole traverse le placenta. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription réservée aux spécialistes en endocrinolo- 
gie et maladies métaboliques ou en médecine interne. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/14/965/001 ; CIP 3400930007631 (RCP rév 

22.08.17). 
Prix : 622,42 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

HRA Pharma France 
14-16, rue des Petits-Hôtels. 75010 Paris 
Tél : 01 53 24 81 00. Fax : 01 42 46 94 33 
Info médic : Tél : 01 53 24 81 00 
E-mail : info-produit@hra-pharma.com 
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KETOSTERIL® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé: Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées suremballées. 





















COMPOSITION pep 
Céto-DL-isoleucine calcique .................... 67 mg 
Cétoleucine calcique 101 mg 
Cétophénylalanine calcique 68 mg 
Cétovaline calcique .. 86 mg 
Hydroxy-DL-méthionine calcique . 59 mg 
L-lysine monoacétate 105 mg 
L-thréonine … 53 mg 
L-tryptophane 23 mg 
L-histidine 38 mg 
L-tyrosine 30 mg 
Excipients : amidon de maïs, polyvidone insoluble, 


talc, silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium, 
macrogol 6000, jaune de quinoléine, polymère de 
diméthylaminométacrylate (Eudragit E 12,5), triacétine, 
dioxyde de titane, polyvidone soluble. 


DC] INDICATIONS 

Association à un régime hypoprotidique strict (0,4 g/kg/ 
jour) chez l’insuffisant rénal chronique pour diminuer le 
syndrome urémique et mieux contrôler le métabolisme 
phosphocalcique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 comprimé pour 5 kg de poids corporel. 

La dose maximale est de 50 comprimés par jour. 
L'apport en acides aminés est de 600 mg par comprimé. 
Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être répartis au cours des 
3 principaux repas. 

Ils doivent être avalés sans être mâchés. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypercalcémie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Pendant le traitement, suivre strictement un régime 
pauvre en protéine : 0,4 gramme de protéine par 
kilogramme de poids corporel et par jour. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La réduction des apports protidiques entraînant une 
diminution des apports énergétiques, un apport calori- 
que élevé, égal ou supérieur à 35 kilocalories par 
kilogramme de poids et par jour, doit être maintenu. 
La surveillance de la calcémie est préconisée en raison 
des risques d’hypercalcémie (cf Effets indésirables). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Tétracyclines : en raison de la présence de sels de 
calcium, une interférence avec l'absorption des tétra- 
cyclines est possible. Décaler la prise d'au moins 
3 heures. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Ne pas administrer chez la femme enceinte ou qui allaite 
en raison de l'absence de données. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Rares troubles digestifs à type de pesanteur épigas- 
trique. 

- Risque d'hypercalcémie réversible à l’arrêt du traite- 
ment. Dans ce cas, il est conseillé de diminuer l'apport 
de vitamine D. Si l’hypercalcémie persiste, réduire la 
posologie de Ketosteril ou celle des autres médica- 
ments contenant du calcium. 

- En cas d’hypophosphorémie, réduire l'administration 
éventuelle des chélateurs de phosphore. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autre médicament des 
voies digestives et du métabolisme (A : voies digestives 
et métabolisme). 

Ketosteril est un mélange de 5 acides aminés essentiels 
(L-monoacétate de lysine, L-thréonine, L-tryptophane, 
L-histidine, et L-tyrosine) et de 5 substituts d'acides ami- 
nés essentiels sous forme de sel calcique dont 4 céto- 
analogues (céto-isoleucine, cétoleucine, cétovaline, et 
cétophénylalanine) et un hydroxyanalogue (hydroxymé- 
thionine) sous forme de sel calcique. 

Les céto-analogues sont convertis en leur acide aminé 
correspondant par transamination à partir d’une source 
de fonction amine endogène. Leur association au régime 
hypoprotidique de l’insuffisant rénal chronique permet 
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une diminution du risque de dénutrition protéique et de 
carence en acides aminés essentiels sans accroître 
l'apport azoté. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933608743 (1993, RCP rév 06.06.16). 
Prix : 57,70 € (100 comprimés). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

FRESENIUS KABI FRANCE 

5, place du Marivel. 92316 Sèvres cdx 
Tél : 01 41 14 26 00. Fax : 01 41 14 62 60 
Site web : www.fresenius-kabi.fr 








KÉTREL® 

trétinoïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 0,05 % : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p tube 
Trétinoïne (DCI) .......ssssssssesssssssssssssssssssessee 15 mg 


Excipients : myristate d'isopropyle, carbomère (Carbo- 
pol 1382), polysorbate 80, triglycérides à chaîne 
moyenne (Miglyol 812), glycérol, paraffine liquide légère, 
butylhydroxytoluène, butylhydroxyanisole, hydroxyde 
de sodium, eau purifiée. Conservateurs : parahydroxy- 
benzoates de méthyle et de propyle. 


[Dc] INDICATIONS 
Acné de sévérité moyenne, particulièrement indiqué 
dans l'acné rétentionnelle. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie de départ est d’une application, le soir. La 
fréquence des applications sera ajustée selon les réac- 
tions obtenues. 

Il faut prescrire une fréquence d'application telle qu’elle 
évite des réactions d'irritation désagréables ; seuls un 
léger érythème, une desquamation modérée, voire une 
faible sensation de brûlure sont acceptables. 

En cas d'irritation primaire importante, passer à une 
application un jour sur deux. 

En l'absence de toute réaction locale, on peut augmen- 
ter la fréquence des applications à 2 par jour. 

Dès la fin de la 2° semaine jusqu’à la fin du traitement 
d'attaque (12° à 14° semaine), le rythme des applications 
est en moyenne d’une fois par jour, ou moins en cas 
d'irritation persistante. 

Pour obtenir le meilleur résultat, le malade doit être 
averti des réactions normales qui marquent le début du 
traitement : irritation primaire et efflorescence transi- 
toire ; il doit être revu régulièrement pour adapter la 
posologie et réduire au minimum l'irritation primaire. Il 
devra être averti du caractère retardé de l'amélioration, 
de l'intérêt qu'il y a à poursuivre la thérapeutique 
jusqu’au 3° mois pour obtenir un résultat optimum, et 
de la nécessité d’un traitement d'entretien pour éviter 
les rechutes. 

L'amélioration est nettement visible vers la 6° semaine 
du traitement, elle se poursuit pour aboutir au meilleur 
possible vers la 12° semaine ou la 14° semaine. 

A cette date, ou plus précocement, si tous les éléments 
acnéiques ont disparu, on peut passer au traitement 
d'entretien avec 2 ou 3 applications par semaine. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Après avoir lavé et bien séché la peau, appliquer en 
massant légèrement une fine couche de crème sur les 
lésions en évitant les yeux, les paupières, les lèvres, les 
narines. 

Se laver les mains après l'emploi du produit. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En raison de phénomènes d'intolérance possibles à 
type d'œdème et d’eczématisation au caractère pas- 
sager, un essai répété sur une surface cutanée réduite 
(touche d'essai) est souhaitable lors des premières 
applications. 

- Si une réaction de type réaction d’hypersensibilité ou 
une irritation sévère apparaissent, le traitement devra 
être interrompu provisoirement, voire définitivement. 

- En cas d'application accidentelle sur les muqueuses, 
les yeux, la bouche, les narines ou sur une plaie 
ouverte, rincer soigneusement à l’eau tiède. 

- Du fait du caractère irritant du traitement, l'usage 
concomitant de produits cosmétiques nettoyants 
astringents et d'agents desséchants ou irritants (tels 
que produits parfumés ou alcoolisés) est à éviter. 

- L'exposition au soleil et aux lampes à ultraviolet, 
provoquant une irritation supplémentaire, est à éviter. 
Le traitement pourra cependant être poursuivi si 
l'exposition solaire est réduite au minimum (protection 
par le port d’un chapeau et utilisation d'une crème 
écran solaire) et le rythme des applications ajusté. 
En cas d'exposition exceptionnelle au soleil (une 
journée à la mer par exemple), ne pas appliquer la 
veille, le jour même et le lendemain. 

Si une exposition préalable a entraîné des brûlures 
(« coup de soleil >»), attendre un complet rétablis- 
sement avant d'entreprendre le traitement. 

















[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Du fait du caractère irritant de cette préparation, il est 
préférable d'éviter tout produit pouvant entraîner une 
irritation locale (lotions alcoolisées en particulier). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal : La trétinoïne s’est révélée tératogène 
par voie orale ; par voie locale et à fortes doses, elle 
induit des malformations squelettiques mineures. 
Dans l'espèce humaine : 

Compte tenu de l'existence d’un passage percutané 
(même s'il est faible) et de l'absence tant de données 
épidémiologiques que d’une large expérience clinique, 
l'utilisation des rétinoïdes locaux est déconseillée en 
cours de grossesse. 

Cependant, sur la base de données cliniques encore 
succintes, il ne semble pas exister d'argument en faveur 
d’un effet malformatif des rétinoïdes locaux. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Une irritation réversible de la peau peut apparaître, 
disparaissant lorsque le traitement est interrompu ou 
les applications espacées. Une sensation de chaleur ou 
un léger picotement peut se produire après application. 
En raison de la présence de butylhydroxyanisole et de 
butylhydroxytoluène, risque d'eczéma de contact, irri- 
tation de la peau, des yeux et des muqueuses. 

En raison de la présence de parahydroxybenzoates de 
méthyle et de propyle, risque d’eczéma de contact ; 
exceptionnellement, réactions immédiates avec urti- 
caire et bronchospasmes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Préparations antiacnéiques à usage topique (code ATC : 

D10AD01). 

L'activité de la trétinoïne est basée sur un mécanisme 

d’action qui correspond point par point à la pathogénie 

de lacné : 

- la trétinoïne s'oppose et prévient la formation des 
éléments acnéiques : par stimulation de l’épithélium 
folliculaire, la prolifération accrue des cellules kérati- 
nisées non cohérentes est intensifiée. Ces cellules 
cornées libres sont évacuées avec le sébum vers la 
surface de la peau. Le bouchon corné ne peut se 
constituer et la formation de nouveaux éléments est 
ainsi prévenue ; 

- appliquée au début de la phase inflammatoire, la 
trétinoïne augmente la perméabilité de la paroi folli- 
culaire aux agents irritants responsables des phéno- 
mènes inflammatoires (fragments de kératine, acides 
gras libres...) et accélère d’autant l'évolution des 
papules et des pustules et leur élimination. Elle évite 
ainsi la transformation de ces lésions en nodules 
kystiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les taux de passage percutané de la trétinoïne ou acide 
rétinoïque, au sein de préparations pour usage local, 
bien que variables (forme galénique, localisation, surface 
traitée, durée du traitement...) restent faibles aux doses 
thérapeutiques. L’acide rétinoïque est rapidement méta- 
bolisé (48 h). 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934088360 (1996, RCP rév 17.11.03). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires BAILLEUL 


264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 

















KÉTUM® Gé 100 mg 


kétoprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg (rond, biconvexe, gravé 
«100» sur une face ; blanc) : Boîte de 30, sous pla- 
quettes thermoformées. 

COMPOSITION p cp 
Kétoprofène (DCI) 100 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs et 
de maïs prégélatinisé, croscarmellose sodique, stéarate 


de magnésium, silice colloïdale anhydre. Pelliculage : 
hypromellose, macrogol 6000. 


[PC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antalgique et anti-inflam- 
matoire du kétoprofène, de l'importance des manifes- 
tations d’intolérance auxquelles le médicament donne 
lieu, et de sa place dans l'éventail des produits anti- 
inflammatoires actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte et l'enfant à partir de 
15 ans, au: 








Traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, notam- 
ment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylo- 
sante (ou syndromes apparentés, tels que syndrome 
de Fiessinger-Leroy-Reiter et rhumatisme psoriasi- 
que) ; 

- de certaines arthroses douloureuses et invalidantes. 

Traitement symptomatique de courte durée des pous- 

sées aiguës des : 

- rhumatismes abarticulaires tels que périarthrites sca- 
pulo-humérales, tendinites, bursites ; 

- arthrites microcristallines ; 

- arthroses ; 

- lombalgies ; 

- radiculalgies ; 

- affections aiguës post-traumatiques bénignes de 
l'appareil locomoteur. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

a durée la plus courte nécessaire au soulagement des 

symptômes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La dose maximale journalière est de 200 mg par jour. 

Le rapport bénéfice/risque doit être attentivement éva- 

ué avant de commencer un traitement à une dose 

quotidienne de 200 mg et l’utilisation de doses supé- 
rieures n’est pas recommandée (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Traitement symptomatique au long cours : 

1 à 2 comprimés à 100 mg par jour, soit 100 à 200 mg 

par jour. 

Traitement symptomatique de courte durée des pous- 

sées aiguës : 

2 comprimés à 100 mg par jour, soit 200 mg par jour. 

Fréquence d'administration : 

Les comprimés sont à prendre au cours des repas. 

La posologie quotidienne est à répartir en 1 à 2 prises 

par jour. 

Populations à risque : 

- Insuffisants rénaux et sujets âgés : il est recommandé 
de réduire la posologie initiale puis d'adapter si 
nécessaire celle-ci en fonction de la tolérance rénale. 

- Patients hypovolémiques : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels, avec un grand 

verre d’eau. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Hypersensibilité au kétoprofène ou à l’un des exci- 
pients du produit. 

- Antécédents de réactions d’hypersensibilité telles que 
bronchospasme, asthme, rhinite, urticaire ou autres 
réactions allergiques au kétoprofène, à l'acide acétyl- 
salicylique ou autres AINS. Des réactions anaphylac- 
tiques sévères, rarement fatales, ont été rapportées 
chez ces patients (cf Effets indésirables). 

- Ulcère peptique évolutif ou tout antécédent d'hémor- 
ragie gastro-intestinale, d’ulcération ou de perfo- 
ration. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation concomitante de Ketum avec d’autres AINS, 
y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygé- 
nase 2 (COX-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et paragraphes « Effets gastro-intestinaux » et 
« Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires » ci- 
dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens, plus élevé que le reste de la population. 
L'administration de cette spécialité peut entraîner la 
survenue de crise d’asthme ou de bronchospasme, 
notamment chez les sujets allergiques à l'aspirine ou à 
un AINS (cf Contre-indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Certaines données épidémiologiques ont suggéré que 
le kétoprofène pourrait être associé à un risque plus 
élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport à 
d’autres AINS, en particulier à dose élevée (cf également 
Posologie/Mode d'administration, Contre-indications). 












































Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d’hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé et chez le sujet de faible poids corporel. 
Chez ces patients, le traitement doit être débuté à la 
posologie la plus faible possible. Un traitement protec- 
teur de la muqueuse (par exemple misoprostol ou 
inhibiteur de la pompe à protons) doit être envisagé 
pour ces patients, comme pour les patients nécessitant 
un traitement par de faibles doses d’aspirine ou traités 
par d’autres médicaments susceptibles d'augmenter le 
risque gastro-intestinal (cf ci-dessous et Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les glucocorticoïdes, les anticoagulants oraux tels que 
la warfarine, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine (ISRS) et les antiagrégants plaquettaires 
comme l’aspirine (cf Interactions). 
En cas d'apparition d'hémorragie ou d'ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Ketum, le traitement 
doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d'un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à dose élevée et sur une longue 
durée de traitement) peut être associée à une légère aug- 
mentation du risque d'événement thrombotique artériel 
(par exemple, infarctus du myocarde ou accident vas- 
culaire cérébral). Les données sont actuellement insuf- 
fisantes pour écarter cette augmentation du risque pour 
le kétoprofène. 
Comme pour tous les AINS, les patients présentant une 
hypertension non contrôlée, une insuffisance cardiaque 
congestive, une cardiopathie ischémique, une maladie 
artérielle périphérique et/ou un antécédent d'accident 
vasculaire cérébral (y compris l'accident ischémique 
transitoire) ne devront être traités par le kétoprofène 
qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Le traitement par Ketum devra être 
arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d'hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation de 
la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés, 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 
- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). Une surveillance régulière de la kaliémie 
doit être effectuée dans ces circonstances. 


Autres : 

- L'utilisation d’AINS peut altérer la fertilité féminine et 
n'est pas recommandée chez les patientes souhaitant 
concevoir un enfant. Chez les patientes ayant des 
difficultés pour procréer ou étant en cours d’explo- 
ration pour infertilité, l’arrêt du traitement par AINS 
doit être considéré. 

- Comme les autres AINS, le kétoprofène, en présence 
d’une infection, peut masquer les signes de progres- 
sion de l'infection tels que la fièvre. 

- Les patients présentant des antécédents de réactions 
de photosensibilité ou de phototoxicité devront être 
étroitement surveillés. 

- Chez les patients présentant un bilan hépatique per- 
turbé ou ayant des antécédents de maladie hépatique, 
un suivi régulier des transaminases est recommandé, 
en particulier lors de traitement prolongé. 

- De rares cas d’ictère et d'hépatites ont été décrits 
avec le kétoprofène. 

- Au cours de traitement prolongé, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tique et rénale. 

- Si des troubles visuels tels qu'une vision floue sur- 
viennent, le traitement doit être arrêté. 

- La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non sté- 
roïdien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, 
avec de l’aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques 
ou anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des 
doses supérieures à 20 mg par semaine, avec les 
héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
les héparines non fractionnées (aux doses curatives 
et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, chez les 
patients ayant une fonction rénale faible à modérée 
(cf Interactions). 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à l’hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 
d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir 
comme facteur favorisant lorsqu'elles sont associées à 
d’autres médicaments comme ceux sus-mentionnés. 
L'administration simultanée de kétoprofène avec les 
produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 
de l’état clinique et biologique du malade : 
Déconseillées : 

- Autres AINS (y compris l’aspirine à dose élevée) : 
augmentation du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif (synergie additive). Pour l'acide acétylsalicy- 
lique, sont concernées les doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) et les doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour). 

Anticoagulants oraux: augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens). Les AINS sont susceptibles 
de majorer les effets des anticoagulants, comme la 
warfarine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que et biologique étroite. 

Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que étroite. 

Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de PAINS. 

Méthotrexate (utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Respecter un intervalle d'au moins 12 heures entre 








l'arrêt ou le début d’un traitement par le kétoprofène 

et la prise de méthotrexate. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale du pémétrexed par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l'angioten- 
sine Il: insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, 
réduction de l’effet antihypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 

début de traitement. 

- Méthotrexate utilisé à faibles doses (inférieures ou 
égale à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la clai- 
rance rénale du méthotrexate). Contrôle hebdoma- 
daire de l’hémogramme durant les premières semai- 
nes de l'association. Surveillance accrue en cas 
d’altération (même légère) de la fonction rénale, ainsi 
que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale du pémé- 
trexed par les AINS). Surveillance biologique de la 
fonction rénale. 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation 
du risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

avoir un effet délétère sur la grossesse et/ou sur le 

développement embryonnaire ou fœtal. Les données 
issues des études épidémiologiques, suite à l'utilisation 
d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
premier stade de la grossesse, suggèrent une augmen- 
tation du risque de fausse-couche, de malformation 
cardiaque et de laparoschisis. Le risque absolu de 
malformations cardiaques est augmenté de moins de 

1% à environ 1,5 %. 

Le risque est supposé augmenter en fonction de la dose 

et de la durée de traitement. 

Chez l'animal, l'administration d'un inhibiteur de la 

synthèse des prostaglandines entraîne une augmen- 

tation des pertes pré- et post-implantatoires et de la 
mortalité embryofætale. 

De plus, une augmentation de l'incidence de diverses 

malformations, y compris cardiovasculaires, a été 

observée chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de 
la synthèse des prostaglandines au cours de la période 
d’organogenèse. 

A moins d’une nécessité clairement établie, l’utilisation 

du kétoprofène est à éviter au cours des 1% trimestre et 

2° trimestre de la grossesse. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de la 

synthèse des prostaglandines peuvent exposer à : 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée) ; 

- un risque d’atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale, voire à une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle ; 

- un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant (dû à l'effet antiagrégant qui 
peut survenir même à de très faibles doses) ; 

- une inhibition des contractions utérines pouvant retar- 
der ou prolonger le travail. 











En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Ketum ne doit être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

En cas d'utilisation chez une femme souhaitant conce- 

voir un enfant, ou au cours du 1% ou du 2° trimestre de 

la grossesse, la dose devra être aussi faible et la durée 
aussi courte que possible. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l'apparition possible de vertiges, 
de somnolence, de convulsions ou de troubles visuels. 
Il est conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de 
machines si l’un des ces symptômes apparaît. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
orsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel, par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, mel; %ona, hématémèse, exacerbation 
d’une rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à la 
suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. Très 

rarement des réactions bulleuses (syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence, en utilisant la classification suivante : 

très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, <1/10); 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dyspepsie, nausées, douleurs abdomi- 
nales, douleurs gastriques, vomissements. 

- Peu fréquent : diarrhée, constipation, flatulence, gas- 
trite. 

- Rare : stomatite, ulcère peptique, colite. 

- Fréquence indéterminée : exacerbation de colite et 
maladie de Crohn, hémorragie gastro-intestinale et 
perforation. 

A la dose de 200 mg par jour, le kétoprofène par voie 

orale provoque une augmentation des pertes de sang 

digestives occultes : celles-ci sont d'autant plus fré- 
quentes que la posologie utilisée est élevée et la durée 
de traitement prolongée. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke, réac- 
tions anaphylactiques (incluant le choc anaphylac- 
tique). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption, rash, prurit. 

- Fréquence indéterminée : urticaire, aggravation d’urti- 
caire chronique, photosensibilité, alopécie et derma- 
toses bulleuses (syndrome de Stevens-Johnson et 
syndrome de Lyell). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : crise d’asthme. 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme, en parti- 
culier chez les sujets allergiques à l’aspirine et aux 
autres AINS, rhinites. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées, vertige, somnolence. 

- Rare : paresthésies. 

- Fréquence indéterminée : convulsions, troubles du 
goût. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : troubles de l'humeur. 

Affections oculaires : 

- Rare : flou visuel. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : acouphènes. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : rétention hydrosodée, 

hyperkaliémie (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Interactions). 

Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 

patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 
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Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Anomalies de la fonction rénale. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : anémie due à une hémorragie, leucopénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, thrombo- 
cytopénie, insuffisance médullaire. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : augmentation du taux des transaminases, 
hépatite, augmentation de la bilirubine liée à des 
troubles hépatiques. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : œdème. 

- Fréquence indéterminée : insuffisance cardiaque. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : hypertension, vasodila- 
tation. 

Affections générales et anomalies au site d’adminis- 
tration : 
- Peu fréquent : fatigue. 
- Rare : prise de poids. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
Des cas de surdosage ont été rapportés pour des doses 
allant jusqu'à 2,5 g de kétoprofène. 
Chez l'adulte, les principaux signes de surdosage sont 
des céphalées, des vertiges, une somnolence, une 
léthargie, des nausées, des vomissements, une diarrhée 
et des douleurs abdominales ou épigastriques. En cas 
d'intoxication grave, hypotension, dépression respi- 
ratoire et hémorragie gastro-intestinale ont été obser- 
vées. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. 

Le patient doit être transféré immédiatement en milieu 

hospitalier spécialisé où un traitement symptomatique 

sera instauré pour compenser une déshydratation, sur- 
veiller la fonction rénale et corriger une acidose éven- 
tuelle. 

Si une insuffisance rénale survient, l'hémodialyse pourra 

être utilisée afin d'éliminer le médicament. 

Un lavage gastrique ou l’administration de charbon actif 

peuvent être pratiqués afin de limiter absorption du 

kétoprofène. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-inflammatoire non 
stéroïdien. Code ATC : M01AE03 (M : Muscle et Squelette). 
Le kétoprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
dérivé de l’acide arylcarboxylique, du groupe des pro- 
pioniques. 

Il possède les propriétés suivantes : 

- propriété antalgique, périphérique et centrale, 

- propriété antipyrétique, 

- propriété anti-inflammatoire, 

- propriété d'inhibition des fonctions plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
a synthèse des prostaglandines. 

Sur plusieurs modèles expérimentaux, il a été observé 
pour le kétoprofène, à l'instar d’autres AINS, une 
composante antalgique centrale. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les mesures successives des taux sériques après 
administration d’une dose thérapeutique montrent que 
e kétoprofène est très rapidement absorbé. Le délai 
d'obtention du taux sérique maximal est de 60 à 
90 minutes après administration orale. 

Lorsque le kétoprofène est administré avec de la nour- 
riture, le taux d'absorption est ralenti, provoquant un 
retard et une diminution du pic plasmatique (Cmax). 
Cependant, sa biodisponibilité totale n’est pas modifiée. 
Distribution : 

La demi-vie plasmatique moyenne est de 1,5 à 2 heures, 
pour la voie orale. 

Le kétoprofène est lié à 99 % aux protéines plasma- 
tiques. 

Le kétoprofène passe dans le liquide synovial et y 
persiste à des taux supérieurs aux concentrations 
sériques après la 4° heure suivant une prise orale. 

li traverse la barrière placentaire et la barrière hématoen- 
céphalique. 

Le volume de distribution est d'environ 7 I. 
Métabolisme : 

La biotransformation du kétoprofène s'effectue selon 
deux processus : l’un très mineur (hydroxylation), l’autre 
largement prédominant (conjugaison à l'acide glucuro- 
nique). 

Moins de 1 % de la dose de kétoprofène administrée 
est retrouvé sous forme inchangée dans les urines alors 
que le glucuroconjugué représente environ 65 à 75 %. 
Excrétion : 

Dans les 5 jours suivant l'administration orale, 75 à 90 % 
de la dose sont excrétés par le rein, et 1 à 8 % dans les 
fèces. 

L’excrétion, essentiellement urinaire, est rapide, puisque 
50 % de la dose administrée sont éliminés au cours des 
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6 heures suivant la prise, quelle que soit la voie d’admi- 

nistration. 

Variations physiopathologiques : 

- Sujets âgés : chez le sujet âgé, l'absorption du kéto- 
profène n’est pas modifiée, par contre la demi-vie 
d'élimination est allongée (3 heures). 

- Insuffisants rénaux : chez ces patients, la clairance 
totale est allongée proportionnellement au degré 
d'insuffisance rénale. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 30 °C. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400933927912 (1995, RCP rév 17.02.16). 

Prix : 2,50 € (30 comprimés à 100 mg). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,50 €. 
Collect. 
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KÉTUM® LP Gé 200 mg 


kétoprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à libération prolongée (transparente et orange) : 
Boîte de 14, sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION p gélule 
Kétoprofène (DCI)... 200 mg 
Excipients : saccharose, amidon de mais, silice colloï- 
dale anhydre, gomme laque, éthylcellulose, talc. Enve- 
loppe de la gélule : jaune de quinoléine, érythrosine, 
dioxyde de titane, gélatine. 


[Pc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antalgique et anti-inflam- 

matoire du kétoprofène, de l'importance des manifes- 

tations d’intolérance auxquelles le médicament donne 

lieu, et de sa place dans l'éventail des produits anti- 

inflammatoires actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte et l'enfant à partir de 

15 ans, au traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, notam- 
ment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylo- 
sante (ou syndromes apparentés, tels que syndrome de 
Fiessinger-Leroy-Reiter et rnumatisme psoriasique) ; 

- de certaines arthroses douloureuses et invalidantes. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

la durée la plus courte nécessaire au soulagement des 
symptômes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La dose maximale journalière est de 200 mg par jour. 

Le rapport bénéfice/risque doit être attentivement éva- 

lué avant de commencer un traitement à une dose 

quotidienne de 200 mg et l’utilisation de doses supé- 
rieures n’est pas recommandée (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Fréquence d'administration : 

1 gélule par jour, en une prise, au cours d’un repas. 

Populations à risque : 

- Insuffisants rénaux et sujets âgés : il est recommandé 
de réduire la posologie initiale puis d'adapter si 
nécessaire celle-ci en fonction de la tolérance rénale. 

- Patients hypovolémiques : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gélules sont à avaler telles quelles, avec un grand 

verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Hypersensibilité au kétoprofène ou à l’un des exci- 
pients du produit. 

- Antécédents de réactions d’hypersensibilité telles que 
bronchospasme, asthme, rhinite, urticaire ou autres 
réactions allergiques au kétoprofène, à l'acide acétyl- 
salicylique ou autres AINS. Des réactions anaphylac- 
tiques sévères, rarement fatales, ont été rapportées 
chez ces patients (cf Effets indésirables). 

- Ulcère peptique évolutif ou tout antécédent d'hémor- 
ragie gastro-intestinale, d’ulcération ou de perfo- 
ration. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation concomitante de Ketum LP avec d’autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (COX-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et paragraphes « Effets gastro-intestinaux » et 














« Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires » ci- 
dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens, plus élevé que le reste de la population. 
L'administration de cette spécialité peut entraîner la 
survenue de crise d’asthme ou de bronchospasme, 
notamment chez les sujets allergiques à l'aspirine ou à 
un AINS (cf Contre-indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Certaines données épidémiologiques ont suggéré que 
le kétoprofène pourrait être associé à un risque plus 
élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport à 
d’autres AINS, en particulier à dose élevée (cf également 
Posologie/Mode d'administration, Contre-indications). 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé et chez le sujet de faible poids corporel. 
Chez ces patients, le traitement doit être débuté à la 
posologie la plus faible possible. Un traitement protec- 
teur de la muqueuse (par exemple misoprostol ou 
inhibiteur de la pompe à protons) doit être envisagé 
pour ces patients, comme pour les patients nécessitant 
un traitement par de faibles doses d’aspirine ou traités 
par d'autres médicaments susceptibles d'augmenter le 
risque gastro-intestinal (cf ci-dessous et Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les glucocorticoïdes, les anticoagulants oraux tels que 
la warfarine, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine (ISRS) et les antiagrégants plaquettaires 
comme l’aspirine (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d'ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Ketum LP, le traitement 
doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et sous 
étroite surveillance chez les malades présentant des 
antécédents de maladies gastro-intestinales (rectocolite 
hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un risque 
d’aggravation de la pathologie (cf Effets indésirables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 

Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à dose élevée et sur une longue 
durée de traitement) peut être associée à une légère aug- 
mentation du risque d'événement thrombotique artériel 
(par exemple, infarctus du myocarde ou accident vas- 
culaire cérébral). Les données sont actuellement insuf- 
fisantes pour écarter cette augmentation du risque pour 
le kétoprofène. 

Comme pour tous les AINS, les patients présentant une 
hypertension non contrôlée, une insuffisance cardiaque 
congestive, une cardiopathie ischémique, une maladie 
artérielle périphérique et/ou un antécédent d'accident 
vasculaire cérébral (y compris l'accident ischémique 
transitoire) ne devront être traités par le kétoprofène 
qu'après un examen attentif. 

Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Réactions cutanées : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 

L'incidence de ces effets indésirables semble plus impor- 
tante en début de traitement, le délai d'apparition se 
situant, dans la majorité des cas, pendant le premier mois 
de traitement. Le traitement par Ketum LP devra être 
arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d'hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 





filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 

dépendant. 

En début de traitement ou après une augmentation de 

la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés, 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d'aggravation d'insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

Autres : 

- L'utilisation d'AINS peut altérer la fertilité féminine et 
n'est pas recommandée chez les patientes souhaitant 
concevoir un enfant. Chez les patientes ayant des 
difficultés pour procréer ou étant en cours d’explo- 
ration pour infertilité, l'arrêt du traitement par AINS 
doit être considéré. 

- Comme les autres AINS, le kétoprofène, en présence 
d’une infection, peut masquer les signes de progres- 
sion de l'infection tels que la fièvre. 

- Les patients présentant des antécédents de réactions 
de photosensibilité ou de phototoxicité devront être 
étroitement surveillés. 

- Chez les patients présentant un bilan hépatique per- 
turbé ou ayant des antécédents de maladie hépatique, 
un suivi régulier des transaminases est recommandé, 
en particulier lors de traitement prolongé. 

- De rares cas d’ictère et d’hépatites ont été décrits 
avec le kétoprofène. 

- Au cours de traitement prolongé, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tique et rénale. 

- Si des troubles visuels tels qu’une vision floue sur- 
viennent, le traitement doit être arrêté. 

- La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non sté- 
roïdien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, 
avec de l’aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques 
ou anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des 
doses supérieures à 20 mg par semaine, avec les 
héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
les héparines non fractionnées (aux doses curatives 
et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, chez les 
patients ayant une fonction rénale faible à modérée 
(cf Interactions). 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir 

comme facteur favorisant lorsqu'elles sont associées à 

d’autres médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée de kétoprofène avec les 

produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 

de l’état clinique et biologique du malade : 

Déconseillées : 

- Autres AINS (y compris l’aspirine à dose élevée) : 
augmentation du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif (synergie additive). Pour l'acide acétylsalicy- 
lique, sont concernées les doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) et les doses 

















antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour). 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens). Les AINS sont susceptibles 
de majorer les effets des anticoagulants, comme la 
warfarine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l’association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de PAINS. 

Méthotrexate (utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité hémato- 

logique du méthotrexate (diminution de la clairance 

rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Respecter un intervalle d'au moins 12 heures entre 

l'arrêt ou le début d’un traitement par le kétoprofène 

et la prise de méthotrexate. 

Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 

rénale du pémétrexed par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine Il: insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, 
réduction de l’effet antihypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

- Méthotrexate utilisé à faibles doses (inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la clai- 
rance rénale du méthotrexate). Contrôle hebdoma- 
daire de l’hémogramme durant les premières semai- 
nes de l'association. Surveillance accrue en cas 
d’altération (même légère) de la fonction rénale, ainsi 
que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale du pémé- 
trexed par les AINS). Surveillance biologique de la 
fonction rénale. 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation 
du risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
avoir un effet délétère sur la grossesse et/ou sur le 
développement embryonnaire ou fœtal. Les données 
issues des études épidémiologiques, suite à l’utilisation 
d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
premier stade de la grossesse, suggèrent une augmen- 
tation du risque de fausse couche, de malformation 
cardiaque et de laparoschisis. Le risque absolu de 
malformations cardiaques est augmenté de moins de 
1 % à environ 1,5 %. 

Le risque est supposé augmenter en fonction de la dose 
et de la durée de traitement. 

Chez l'animal, l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines entraîne une augmen- 
tation des pertes pré- et post-implantatoires et de la 
mortalité embryofætale. 

De plus, une augmentation de l'incidence de diverses 
malformations, y compris cardiovasculaires, a été 
observée chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de 














la synthèse des prostaglandines au cours de la période 

d’organogenèse. 

A moins d’une nécessité clairement établie, l’utilisation 

du kétoprofène est à éviter au cours des 1“ trimestre et 

2° trimestre de la grossesse. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de la 

synthèse des prostaglandines peuvent exposer à : 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- inutero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée) ; 

- un risque d’atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale, voire à une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle ; 

-un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant (dû à l'effet antiagrégant qui 
peut survenir même à de très faibles doses) ; 

- une inhibition des contractions utérines pouvant retar- 
der ou prolonger le travail. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Ketum LP ne doit être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

En cas d'utilisation chez une femme souhaitant conce- 

voir un enfant, ou au cours du 1° ou du 2° trimestre de 

a grossesse, la dose devra être aussi faible et la durée 

aussi courte que possible. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges, 
de somnolence, de convulsions ou de troubles visuels. 
Il est conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de 
machines si l’un de ces symptômes apparaît. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel, par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, meli¿%ona, hématémèse, exacerbation 
d’une rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à la 
suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. Très 

rarement des réactions bulleuses (syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence, en utilisant la classification suivante : 

très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dyspepsie, nausées, douleurs abdomi- 
nales, douleurs gastriques, vomissements. 

- Peu fréquent : diarrhée, constipation, flatulence, gas- 
trite. 

- Rare : stomatite, ulcère peptique, colite. 

- Fréquence indéterminée : exacerbation de colite et 
maladie de Crohn, hémorragie gastro-intestinale et 
perforation. 

A la dose de 200 mg par jour, le kétoprofène par voie 

orale provoque une augmentation des pertes de sang 

digestives occultes : celles-ci sont d'autant plus fré- 
quentes que la posologie utilisée est élevée et la durée 
de traitement prolongée. 








Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke, réac- 
tions anaphylactiques (incluant le choc anaphylac- 
tique). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption, rash, prurit. 

- Fréquence indéterminée : urticaire, aggravation d’urti- 
caire chronique, photosensibilité, alopécie et derma- 
toses bulleuses (syndrome de Stevens-Johnson et 
syndrome de Lyell). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : crise d’asthme. 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme, en parti- 
culier chez les sujets allergiques à l’aspirine et aux 
autres AINS, rhinites. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées, vertige, somnolence. 

- Rare : paresthésies. 

- Fréquence indéterminée : convulsions, troubles du 
goût. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : troubles de l'humeur. 

Affections oculaires : 

- Rare : flou visuel. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : acouphènes. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : rétention hydrosodée, 
hyperkaliémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Anomalies de la fonction rénale. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : anémie due à une hémorragie, leucopénie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, thrombo- 
cytopénie, insuffisance médullaire. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : augmentation du taux des transaminases, 
hépatite, augmentation de la bilirubine liée à des 
troubles hépatiques. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : œdème. 

- Fréquence indéterminée : insuffisance cardiaque. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : 
tation. 

Affections générales et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : fatigue. 

- Rare : prise de poids. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés pour des doses 
allant jusqu'à 2,5 g de kétoprofène. 

Chez l'adulte, les principaux signes de surdosage sont 
des céphalées, des vertiges, une somnolence, une léthar- 
gie, des nausées, des vomissements, une diarrhée et 
des douleurs abdominales ou épigastriques. En cas 
d'intoxication grave, hypotension, dépression respiratoire 
et hémorragie gastro-intestinale ont été observées. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. 

Le patient doit être transféré immédiatement en milieu 
hospitalier spécialisé où un traitement symptomatique 
sera instauré pour compenser une déshydratation, sur- 
veiller la fonction rénale et corriger une acidose éventuelle. 
Si une insuffisance rénale survient, l'hémodialyse pourra 
être utilisée afin d’éliminer le médicament. 

Un lavage gastrique ou l'administration de charbon actif 
peuvent être pratiqués afin de limiter l'absorption du 
kétoprofène. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire non 
stéroïdien (code ATC : MO1AE03 ; M : muscle et 
squelette). 

Le kétoprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
dérivé de l'acide arylcarboxylique, du groupe des pro- 
pioniques. 

Il possède les propriétés suivantes : 

- antalgique, périphérique et centrale, 

- antipyrétique, 

- anti-inflammatoire, 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
a synthèse des prostaglandines. 

Sur plusieurs modèles expérimentaux, il a été observé 
pour le kétoprofène, à l'instar d’autres AINS, une 
composante antalgique centrale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Kétum LP est une forme de kétoprofène à libération 
prolongée, pH-dépendante, destinée à l'administration 


hypertension, vasodila- 
































de la dose thérapeutique quotidienne en une prise 
unique. 
Les microgranules de kétoprofène sont dispersés pro- 
gressivement dans le tractus intestinal. 
Absorption : 
La concentration plasmatique maximale est obtenue 
vers la 6° heure après l'administration ; un plateau 
persiste jusqu’à la 18° heure ; des taux significatifs sont 
retrouvés à la 24° heure. La répétition des doses au 
cours du traitement n'est pas suivie d’une accumulation 
du produit. 

Lorsque le kétoprofène est administré avec de la nour- 

riture, le taux d'absorption est ralenti, provoquant un 

retard et une diminution du pic plasmatique (Cmax). 

Cependant, sa biodisponibilité totale n’est pas modifiée. 

Distribution : 

Kétum LP assure une imprégnation en kétoprofène 

continue et régulière. 

Le kétoprofène est lié à 99 % aux protéines plasma- 

tiques. 

Le kétoprofène passe dans le liquide synovial et y 

persiste à des taux supérieurs aux concentrations 

sériques après la 4° heure suivant une prise orale. 

li traverse la barrière placentaire et la barrière hématoen- 

céphalique. 

Le volume de distribution est d'environ 7 I. 

Métabolisme : 

La biotransformation du kétoprofène s'effectue selon 

deux processus : l’un très mineur (hydroxylation), l’autre 

largement prédominant (conjugaison à l'acide glucuro- 
nique). 

Moins de 1 % de la dose de kétoprofène administrée 

est retrouvé sous forme inchangée dans les urines alors 

que le glucuroconjugué représente environ 65 à 75 %. 

Excrétion : 

L’excrétion, essentiellement urinaire, est rapide, puisque 

50 % de la dose administrée sont éliminés au cours des 

6 heures suivant la prise, quelle que soit la voie d’admi- 

nistration. La forme à libération prolongée ne modifie 

pas les processus d’excrétion rénale du kétoprofène. 

Dans les 5 jours suivant l'administration orale, 75 à 90 % 

de la dose sont excrétés par le rein, et 1 à 8 % dans les 

fèces. 

Variations physiopathologiques : 

- Sujets âgés : chez le sujet âgé, l'absorption du kéto- 
profène n’est pas modifiée, par contre la demi-vie 
d'élimination est allongée. 

- Insuffisants rénaux : chez ces patients, la clairance 
totale est allongée proportionnellement au degré 
d'insuffisance rénale. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
à l'abri de la lumière et de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400933928162 (1995, RCP rév 01.02.16). 

Prix : 3,06 € (14 gélules). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 3,06 €. 
Collect. 
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KÉTUM® gel à 2,5 % 


kétoprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel : Tube de 60 g et tube doseur de 120 g. 


COMPOSITION p 100 g 
Kétoprofène (DCI) 2,5g 
Excipients : carbomère, éthanol, huile essentielle de 
avandin, diéthanolamine, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des tendinites superfi- 
cielles. 

- Traitement symptomatique en traumatologie béni- 
gne : entorses, contusions. 

- Traitement symptomatique des arthroses des petites 
articulations. 

- Traitement symptomatique de la lombalgie aiguë. 

- Traitement des veinites post-sclérothérapie, en cas 

de réaction inflammatoire intense. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

POSOLOGIE : 

Tube : 

- Entorses, contusions, veinites post-sclérothérapie en 
cas de réaction inflammatoire intense : 2 applications 
de 2 g de gel (soit 5 cm de gel environ) par jour. 

- Tendinites superficielles : 2 applications de 4 g de gel 
(soit 10 cm de gel environ) par jour. 

- Arthrose des petites articulations : 3 applications de 
4 g de gel (soit 10 cm de gel environ) par jour. 

- Lombalgie aiguë : 3 applications de 5 g de gel (soit 
12 cm de gel environ) par jour les 3 premiers jours, 
puis 2 applications de 5 g de gel par jour les 4 jours 
suivants. 

Tube doseur : 

1 dose = 1,2 g de gel, soit 30 mg de kétoprofène. 
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La posologie est de 3 à 12 doses en 2 à 3 applications 

par jour en fonction des indications : 

- Entorses, contusions, veinites post-sclérothérapie en 
cas de réaction inflammatoire intense : 3 doses par 
jour. 

- Tendinites superficielles : 6 doses par jour. 

- Arthrose des petites articulations : 9 doses par jour. 

- Lombalgie aiguë : 12 doses par jour les premiers jours 
puis 8 doses par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

Faire pénétrer le gel par un massage doux et prolongé, 

sur la région douloureuse ou inflammatoire. 

Se laver les mains, soigneusement et de façon prolon- 

gée, après utilisation. 

CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Antécédent de réactions de photosensibilité. 

- Réactions d'hypersensibilité connues telles que des 
symptômes d'asthme et de rhinite allergique au kéto- 
profène, au fénofibrate, à l’acide tiaprofénique, à 
l'acide acétylsalicylique ou à d’autres AINS. 

- Antécédent d'allergie cutanée au kétoprofène, à 
l’acide tiaprofénique, au fénofibrate, aux écrans 
anti-UV ou aux parfums. 

- Antécédent d'allergie à l’un des excipients. 

- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses 
suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 

- À partir du début du 6° mois de la grossesse (au-delà 
de 24 semaines d'aménorrhée) (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

L'exposition au soleil, même en cas de soleil voilé, ainsi 

qu'aux rayonnements UV en solarium, doit être évitée 

pendant toute la durée du traitement et les deux 
semaines suivant son arrêt. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En l'absence d’études spécifiques d’innocuité 
menées chez l'enfant, ce médicament est réservé à 
l'adulte (plus de 15 ans). 

- Il est recommandé de protéger les zones traitées par 
le port d’un vêtement durant toute la durée du 
traitement et les deux semaines qui suivent son arrêt 
afin d'éviter tout risque de photosensibilisation. 

- Procéder à un lavage soigneux et prolongé des mains 
après chaque utilisation du gel. 

- Le traitement doit être immédiatement arrêté en cas 
d'apparition d’une réaction cutanée, y compris les 
réactions cutanées apparaissant après coapplication 
de produits contenant de l’octocrylène. 

- Ne pas appliquer sur les muqueuses, ni sur les yeux. 

- Il est déconseillé d'appliquer le kétoprofène gel sous 
pansement occlusif. 

- Les patients avec un asthme associé à une rhinite 

chronique, une sinusite chronique, et/ou une polypose 

nasale ont un risque plus élevé d'allergie à l’aspirine 
et/ou aux AINS que le reste de la population. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En raison du faible passage systémique lors d’un usage 
normal du gel, les interactions médicamenteuses signa- 
ées pour le kétoprofène per os sont peu probables. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

ogiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Au cours du troisième trimestre, tous les inhibiteurs de 

synthèse des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fœtus à une toxicité cardiopulmonaire (hypertension 
artérielle pulmonaire avec fermeture prématurée du 
canal artériel) et à un dysfonctionnement rénal pou- 
vant aller jusqu'à l'insuffisance rénale avec oligoam- 
nios ; 

- la mère et l’enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

En conséquence, la prescription d’AINS ne doit être 
envisagée que si nécessaire pendant les 5 premiers 
mois de la grossesse. 
En dehors d'utilisations obstétricales extrêmement limi- 
tées et qui justifient une surveillance spécialisée, la 
prescription d’AINS est contre-indiquée à partir du 
début du 6° mois de la grossesse (au-delà de 24 semai- 
nes d'aménorrhée). 
ALLAITEMENT : 
Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 
a femme qui allaite. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des réactions cutanées locales ont été rapportées qui 
peuvent, par la suite, s'étendre au-delà de la zone 
d'application. Des cas de réactions plus sévères comme 
un eczéma bulleux ou phlycténulaire qui peuvent s'éten- 
dre ou devenir généralisées sont survenus rarement. 
Autres effets systémiques des AINS : ils sont fonction 
du passage transdermique du principe actif et donc de 
la quantité de gel appliquée, de la surface traitée, du 
degré d'intégrité cutanée, de la durée de traitement et 
de l’utilisation d’un pansement occlusif (hypersensibilité, 
effets digestifs ou rénaux). 

Depuis la commercialisation, les effets indésirables 

suivants ont été rapportés. Ils ont été listés selon la 

classification « système organe classe » et classés selon 
leur fréquence : très fréquent (> 10 %) ; fréquent (de 
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1% à 10 %); peu fréquent (de 0,1 % à 1 %); rare (de 
0,01 % à 0,1 %); très rare (< 0,01 %), incluant les cas 
isolés. 





Système 
organe 
classe 


Effets indésirables 





Affection du système immunitaire 


Réaction anaphylactique, réaction 


Trèsrare d'hypersensibilité 


COMPOSITION 
Sarilumab * 


p ser ou stylo pml 


A ATARI 150 mg | 131,6 mg 
ou 200 mg | 175 mg 
Excipients : histidine, arginine, polysorbate 20, saccha- 
rose, eau pour préparations injectables. 
* Le sarilumab est un anticorps monoclonal humain dirigé 
contre le récepteur de l'interleukine-6 (IL-6) produit par la 
technologie de l'ADN recombinant dans des cellules ova- 
riennes de hamster chinois. 


[PC] INDICATIONS 








Affections gastro-intestinales 





Ulcère peptique, saignements 


Trèsrare gastro-intestinaux, diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythème, prurit, eczéma, sensations de 


Peu fréquent brûlures 





Réaction de photosensibilité, dermatite 


Rare bulleuse 





Trèsrare Dermatitis contact, angiœdème 





Affection du rein et des voies urinaires 








Trèsrare Insuffisance rénale aggravée 





Les patients âgés sont particulièrement susceptibles 
aux effets indésirables des AINS. 
Liés aux excipients : 
En raison de la présence d’éthanol (alcool), les appli- 
cations fréquentes sur la peau peuvent provoquer des 
irritations et une sécheresse de la peau. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[Pc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, rincer abondamment à l’eau. Tenir 
compte de la présence de dérivés terpéniques en tant 
qu’excipients, susceptibles d’abaisser le seuil épilep- 
togène et d'entraîner une agitation et une confusion 
chez le sujet âgé. 
L'application de trop fortes doses peut également 
entraîner l’exacerbation des effets indésirables : irrita- 
tion, érythème, prurit. 
PHARMACODYNAMIE 
Anti-inflammatoire non stéroïdien en topique (code ATC : 
MO2AA10). 
Le kétoprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
du groupe des propioniques, dérivé de l’acide arylcar- 
boxylique. 
Sous forme de gel, il possède une activité anti-inflam- 
matoire et antalgique. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Appliqué localement sous forme de gel, le kétoprofène 
est absorbé lentement à travers la peau. Il s'accumule 
peu dans l'organisme. Le passage systémique du gel 
par rapport à celui des formes orales de kétoprofène 
est de l’ordre de 5 %, ce qui permet d'obtenir un effet 
local. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933354978 (1991, RCP rév 04.02.16) tube 60 g. 

3400934444760 (1991, RCP rév 04.02.16) tube doseur 120 g. 
Non remb Séc soc. 

MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 














Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


KEVZARA® 


sarilumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC (stérile, transparente, incolore à 

jaune pâle, de pH environ 6,0) à 150 mg : 

- Seringue préremplie unidose contenant 1,14 ml de 
solution (avec protège-aiguille, tige de piston blanche 
et collerette orange clair), boîte de 2. 

- Stylo prérempli unidose contenant 1,14 ml de solution 
(muni d’un couvre-aiguille jaune et d’un capuchon 
orange clair), boîte de 2. 

Solution injectable SC (stérile, transparente, incolore à 

jaune pâle, de pH environ 6,0) à 200 mg : 

- Seringue préremplie unidose contenant 1,14 ml de 
solution (avec protège-aiguille, tige de piston blanche 
et collerette orange foncé), boîte de 2. 

- Stylo prérempli unidose contenant 1,14 ml de solution 
(muni d’un couvre-aiguille jaune et d’un capuchon 
orange foncé), boîte de 2. 





Kevzara est indiqué en association au méthotrexate 
(MTX) chez les patients adultes atteints de polyarthrite 
rhumatoïde (PR) active modérée à sévère ayant eu une 
réponse inadéquate ou intolérants à un ou plusieurs 
traitements de fond (DMARDs). Kevzara peut être utilisé 
en monothérapie en cas d’intolérance au MTX ou 
lorsque le traitement avec le MTX est inadapté (cf Phar- 
macodynamie). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et supervisé par des 
professionnels de santé ayant l'expérience du dia- 
gnostic et du traitement de la PR. Les patients traités 
par Kevzara doivent recevoir la carte patient. 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée de Kevzara est de 200 mg 
toutes les 2 semaines, administrée en injection sous- 
cutanée. 

En cas de neutropénie, de thrombopénie ou d’élévation 
des enzymes hépatiques, une réduction de la posologie 
de 200 mg toutes les 2 semaines à 150 mg toutes les 
2 semaines est recommandée. 

Modification de la posologie : 

Le traitement par Kevzara doit être interrompu chez les 
patients qui développent une infection grave et ce 
jusqu’à ce que cette infection soit contrôlée. 
L'instauration d’un traitement par Kevzara n’est pas 
recommandée chez les patients présentant un nombre 
de neutrophiles bas, c'est-à-dire un nombre absolu de 
neutrophiles (NAN) inférieur à 2000/mm$. 
L'instauration d’un traitement par Kevzara n’est pas 
recommandée chez les patients présentant un nombre 
de plaquettes inférieur à 150 000/mm°. 

Modifications de la posologie recommandées en cas 
de neutropénie, de thrombopénie ou d’élévation des 
enzymes hépatiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables) : 








Dose oubliée : 

En cas d’oubli d’une injection de Kevzara, si l’oubli est 
constaté dans les 3 jours, l'injection doit être réalisée 
immédiatement. L'injection suivante devra être réalisée 
à la date initialement prévue. 

Si l'oubli est de 4 jours ou plus, l’injection devra être 
réalisée à la date prévue de l'injection suivante sans 
doubler la dose. 

Populations spéciales : 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée. Kevzara n’a pas été étudié chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère (cf Pharma- 
cocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

La sécurité et l'efficacité de Kevzara n'ont pas été 
étudiées chez les patients ayant une insuffisance hépa- 
tique, y compris chez les patients présentant une séro- 
logie positive au virus de l’hépatite B (VHB) ou de l’hépa- 
tite C (VHC) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Personnes âgées : 

Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez 
les patients âgés de plus de 65 ans (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Kevzara chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Utilisation par voie sous-cutanée. 

L'intégralité du contenu (1,14 ml) de la seringue pré- 
remplie ou du stylo prérempli doit être administrée par 
injection sous-cutanée. Les sites d'injection recomman- 
dés (abdomen, cuisse et partie supérieure du bras) 
doivent être alternés à chaque injection. Ne pas injecter 
Kevzara dans une peau sensible, lésée, présentant des 
ecchymoses ou des cicatrices. 

L’injection de Kevzara peut être effectuée par le patient 
lui-même ou par un aidant si le professionnel de santé 
considère cela approprié. Une formation appropriée à 
la préparation et à l'administration de Kevzara doit être 
dispensée aux patients et/ou aux aidants avant utili- 
sation. 

Pour plus d'informations sur l'administration de ce 
médicament, cf Modalités manipulation/élimination. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 














Nombre absolu de neutrophiles bas (cf Pharmacodynamie) 





Paramètre biologique 


(cellules/mmi) Recommandation 





Conserver la posologie de 


NAN supérieurà 1000 Kevzaraexistante. 





Interrompre le traitement par 
Kevzara jusqu’à ce quela 
valeur soit > 1000/mm?. 

Le traitement par Kevzara 
peut ensuite être repris à 
une posologie de 150 mg 
toutes les 2 semaines, puis 
ensuite être augmenté à 
200 mg toutes les 

2 semaines en fonction de 


NAN entre 500 et 1000 

















l'état clinique. 
en à Arrêter le traitement par 
NAN inférieure à 500 Kozara. 
Nombre de plaquettes bas 
Paramètre biologique 


(cellules x 10°/mm°) Recommandation 





Interrompre le traitement par 
Kevzara jusqu’à ce que la 
valeur soit > 100 x 10°/mm?. 
Le traitement par Kevzara 
peut ensuite être repris à 
une posologie de 150 mg 
toutes les 2 semaines, puis 
ensuite être augmenté à 
200 mg toutes les 

2 semaines en fonction de 
l'état clinique. 


Entre 50 et 100 





Après confirmation par des 
examens répétés, arrêter le 
traitement par Kevzara. 


Inférieure à 50 








Anomalies des enzymes hépatiques 





Paramètre biologique Recommandation 





Envisager une modification de 


ALAT>1xet < 3xlalimite la posologie des DMARDs 
supérieure de la normale (LSN) | associés en fonction de l’état 
clinique. 





Interrompre le traitement par 
Kevzara jusqu’à ce que la 
valeur soit <3xLSN. 

Le traitement par Kevzara 
peut ensuite être repris à 
une posologie de 150 mg 
toutes les 2 semaines, puis 
ensuite être augmenté à 
200 mg toutes les 

2 semaines en fonction de 
l'état clinique. 


ALAT>3xet < 5xLSN 





Arrêter le traitement par 


ALAT >5xLSN 
Kevzara. 














Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Infections sévères actives (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Traçabilité de Kevzara : 
Afin d'améliorer la traçabilité des médicaments biolo- 
giques, le nom commercial du produit administré et le 
N° de lot doivent être clairement consignés. 
Infections graves : 
Pendant le traitement par Kevzara, les patients doivent 
être étroitement surveillés afin de détecter tout signe ou 
symptôme d'infection (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Effets indésirables). La prudence s'impose en 
cas de traitement de patients âgés en raison de l’inci- 
dence plus élevée des infections dans cette population. 
Ne pas administrer Kevzara aux patients ayant une 
infection active, y compris une infection locale. Le 
traitement par Kevzara ne doit être instauré qu'après 
évaluation des risques et des bénéfices chezles patients 
ayant : 
- Infection chronique ou récidivante. 
- Antécédent d'infections graves ou opportunistes. 
- Infection à VIH. 
- Pathologies sous-jacentes à risque d'infection. 
- Antécédent d'exposition à la tuberculose. 
- Séjour ou voyage dans des zones endémiques de 
tuberculose ou d'infections fongiques. 
Le traitement par Kevzara doit être interrompu si le 
patient développe une infection grave ou une infection 
opportuniste. 
Si le patient développe une infection pendant le traite- 
ment par Kevzara, il doit avoir immédiatement un bilan 
diagnostic complet et approprié pour un patient immu- 
nodéprimé ; un traitement antimicrobien approprié doit 
être instauré et le patient doit être étroitement surveillé. 
Des infections graves et parfois fatales dues à des 
bactéries, des mycobactéries, des pathogènes fongi- 
ques, des virus ou d’autres pathogènes opportunistes 
ont été rapportées chez des patients recevant des 
immunosuppresseurs dont Kevzara pour traiter une 
polyarthrite rhumatoïde (PR). Parmi les infections graves 
les plus fréquemment observées avec Kevzara figurent 
les infections pulmonaires et la cellulite (cf Effets indési- 
rables). Parmi les infections opportunistes rapportées 
avec Kevzara figurent la tuberculose, la candidose et 
la pneumocystose. Dans des cas isolés, des patients 
ont eu des infections disséminées plutôt que localisées. 
Ils étaient souvent sous immunosuppresseurs comme 
le MTX ou les corticostéroïdes qui, en plus de leur PR, 
sont susceptibles de les prédisposer à des infections. 
Tuberculose : 
Avant tout traitement par Kevzara, les patients doivent 
faire l’objet d’une évaluation des facteurs de risque de 
la tuberculose et d’un dépistage d'infection latente. 
Les patients ayant une tuberculose latente ou active 
doivent recevoir un traitement antituberculeux classique 
avant l'instauration du traitement par Kevzara. Envisager 
un traitement antituberculeux avant l'instauration du 

















traitement par Kevzara chez les patients ayant un 

antécédent de tuberculose latente ou active et dont on 

ne peut garantir qu'ils aient été traités de manière 
appropriée, et chez les patients dont le test de dépistage 
est négatif mais qui présentent des facteurs de risque 

de tuberculose. Pour le traitement antituberculeux, il 

peut être approprié de consulter un spécialiste. 

Les patients doivent être étroitement surveillés afin de 

détecter tout signe ou symptôme de la tuberculose, y 

compris les patients dont le test de dépistage était 

négatif avant l'instauration du traitement. 

Réactivation virale : 

Des cas de réactivation virale ont été rapportés avec 

les biothérapies immunosuppressives. Des cas de zona 

ont été observés au cours des études cliniques de 

Kevzara. Aucun cas de réactivation de l'hépatite B n’a 

été rapporté dans les études cliniques ; cependant les 

patients à risque d'une réactivation étaient exclus de la 
population de ces études. 

Paramètres biologiques : 

Nombre de neutrophiles : 

Le traitement par Kevzara a été associé à une augmen- 

tation de l'incidence de la baisse du nombre absolu de 

neutrophiles (NAN). Cette diminution du NAN n’a pas 
été associée à une augmentation de l'incidence des 
infections, y compris des infections graves. 

- L'instauration d’un traitement par Kevzara n’est pas 
recommandée chez les patients ayant un nombre de 
neutrophiles inférieur à 2000/mm°. Si le NAN devient 
inférieur à 500/mm, arrêter le traitement par Kevzara. 

- Surveiller le nombre de neutrophiles dans les 4 à 
8 semaines suivant le début du traitement, puis en 
fonction de l'évaluation clinique. Pour les modifi- 
cations de posologie recommandées en fonction des 
valeurs du NAN, cf Posologie/Mode d'administration. 

- Pour envisager une modification de la posologie et 
compte tenu de la cinétique du NAN, le résultat à 
considérer est celui réalisé à la fin de l'intervalle entre 
2 doses successives (cf Pharmacodynamie). 

Nombre de plaquettes : 

Le traitement par Kevzara a été associé à une diminution 

du nombre de plaquettes au cours des études cliniques. 

La diminution du nombre de plaquettes n’a pas été 

associée à des événements hémorragiques (cf Effets 

indésirables). 

- L'instauration d’un traitement par Kevzara n’est pas 
recommandée chez les patients présentant un nom- 
bre de plaquettes inférieur à 150 x 10*/mmÿ. Arrêter 
le traitement par Kevzara si le nombre de plaquettes 
est inférieur à 50 x 10*/mm°. 

- Surveiller la numération plaquettaire dans les 4 à 
8 semaines suivant le début du traitement, puis selon 
l'évaluation clinique. Pour les modifications de poso- 
logie recommandées en fonction de la numération 
plaquettaire, cf Posologie/Mode d'administration. 

Enzymes hépatiques : 
Le traitement par Kevzara a été associé à une augmen- 
tation de l'incidence des élévations des transaminases. 
Ces élévations ont été transitoires et n’ont entraîné 
aucune atteinte hépatique clinique au cours des études 
cliniques (cf Effets indésirables). Une augmentation de 
la fréquence et de l'amplitude de ces élévations a été 
observée lorsque des traitements potentiellement hépa- 
totoxiques (p. ex. le MTX) étaient associés à Kevzara. 
L'instauration d’un traitement par Kevzara n’est pas 
recommandée chez les patients ayant des transa- 
minases élevées, c'est-à-dire un taux d'ALAT ou d'ASAT 
supérieur à 1,5 x LSN. En cas d'élévation du taux d'ALAT 
supérieure à 5 x LSN, le traitement par Kevzara doit être 
arrêté (cf Posologie/Mode d'administration). 
Surveiller les taux d'ALAT et d’ASAT dans les 4 à 
8 semaines suivant le début du traitement, puis tous les 
3 mois. Selon l'évaluation clinique, envisager d’autres 
tests de la fonction hépatique, notamment le dosage 
de la bilirubine. Pour les modifications de posologie 
recommandées en fonction de l'élévation des transa- 
minases, cf Posologie/Mode d'administration. 
Anomalies lipidiques : 
Les paramètres lipidiques peuvent être diminués en cas 
d’'inflammation chronique. Le traitement par Kevzara a 
été associé à des augmentations des paramètres lipi- 
diques tels que le LDL-cholestérol, le HDL-cholestérol 
et/ou les triglycérides (cf Effets indésirables). 
Les paramètres lipidiques doivent être mesurés environ 
4 à 8 semaines après l'instauration du traitement par 
Kevzara, puis tous les 6 mois environ. 
Les patients doivent être suivis conformément aux 
recommandations de bonnes pratiques relatives à la 
prise en charge de la dyslipidémie. 
Perforation gastro-intestinale : 
Des cas de perforation gastro-intestinale ont été rap- 
portés au cours des études cliniques, consistant princi- 
palement en des complications d’une diverticulite. La 
prudence s'impose dans l’utilisation de Kevzara chez 
les patients ayant un antécédent d'ulcération digestive 
ou de diverticulite. Les patients présentant des signes 
abdominaux d'apparition récente, tels qu'une douleur 
persistante associée à de la fièvre, doivent rapidement 
faire l'objet d’une évaluation (cf Effets indésirables). 

Affections malignes : 

Un traitement par immunosuppresseurs peut entraîner 

une augmentation du risque d’affections malignes. 

L'impact d’un traitement par Kevzara sur le dévelop- 

pement d’affections malignes n’est pas connu ; cepen- 

dant des cas d’affections malignes ont été rapportés 
au cours des études cliniques (cf Effets indésirables). 


Réactions d’hypersensibilité : 

Des cas de réactions d'hypersensibilité ont été rappor- 
tés avec Kevzara (cf Effets indésirables). Les réactions 
d'hypersensibilité les plus fréquentes ont été rash au 
site d'injection, rash et urticaire. Les patients doivent 
être informés de consulter immédiatement un médecin 
en cas de survenue de symptômes de réaction d’hyper- 
sensibilité. Si une réaction anaphylactique ou toute autre 
réaction d’hypersensibilité survient, l'administration de 
Kevzara doit être immédiatement arrêtée. Kevzara ne 
doit pas être administré chez les patients ayant déjà 
présenté une réaction d’hypersensibilité au sarilumab 
(cf Contre-indications). 

Insuffisance hépatique : 

Le traitement par Kevzara n’est pas recommandé chez 
les patients ayant une pathologie hépatique active ou 
une insuffisance hépatique (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Effets indésirables). 

Vaccinations : 

Ne pas administrer de vaccins vivants ou vaccins vivants 
atténués pendant le traitement par Kevzara, la sécurité 
clinique n'ayant pas été établie. Aucune donnée n’est 
disponible sur la transmission secondaire d’une infec- 
tion par des personnes ayant reçu un vaccin vivant à 
des patients traités par Kevzara. Avant de débuter le 
traitement par Kevzara, il est recommandé d'effectuer 
toutes les vaccinations nécessaires conformément aux 
recommandations vaccinales en vigueur. L’intervalle à 
respecter entre une vaccination par un vaccin vivant 
et l'instauration du traitement par Kevzara doit être 
conforme aux recommandations vaccinales en vigueur 
concernant les médicaments immunosuppresseurs 
cf Interactions). 

Risque cardio-vasculaire : 

Les patients atteints de PR ont un risque accru de 
troubles cardio-vasculaires et leurs facteurs de risque 
p. ex. hypertension artérielle, hyperlipidémie) doivent 
être pris en charge selon les recommandations habi- 
tuelles. 


[De] INTERACTIONS 

L'association de MTX n’a pas modifié l'exposition au 
sarilumab sur la base des analyses des études pharma- 
cocinétiques et au travers des différentes études. Il n’est 
pas attendu que l'exposition au MTX soit modifiée 
orsqu'il est co-administré au sarilumab, bien qu'aucune 
donnée clinique n’ait été recueillie. Kevzara n'a pas été 
étudié en association avec les anti JAK (Janus kinase) 
ou les DMARDs biologiques comme les anti TNF. 
Plusieurs études in vitro et un nombre limité d’études in 
vivo chez l’homme ont montré que les cytokines et 
les modulateurs des cytokines pouvaient influencer 
l'expression et l’activité d'enzymes spécifiques du cyto- 
chrome P450 (CYP) (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 et 
CYP3A4). Ainsi, la pharmacocinétique des médicaments 
co-administrés métabolisés par ces enzymes peut être 
altérée. Des taux élevés d'’interleukine-6 (IL-6), notam- 
ment chez les patients atteints de PR, sont susceptibles 
de diminuer l’activité des CYP, et d'augmenter ainsi les 
concentrations de médicaments, comparé à des sujets 
sans PR. Le blocage de la voie de signalisation IL-6 par 
les inhibiteurs des IL-6R« comme le sarilumab est 
susceptible de supprimer l'effet inhibiteur de l’IL-6 et 
de rétablir l’activité des CYP, conduisant ainsi à une 
modification des concentrations de médicaments. 
Cette modulation de l'effet de l’IL-6 par le sarilumab sur 
les enzymes CYP peut être cliniquement significative 
avec les médicaments à indice thérapeutique étroit 
métabolisés par le CYP pour lesquels la posologie est 
ajustée individuellement. A l'instauration ou à Pinter- 
ruption du traitement par Kevzara chez les patients 
traités par des médicaments métabolisés par le CYP, il 
convient de mettre en place une surveillance thérapeu- 
tique de l'effet (p. ex. pour la warfarine) ou de la 
concentration (p. ex. pour la théophylline) de ces médi- 
caments et, au besoin, d'ajuster leur posologie indivi- 
duelle. 

Étant donné que Kevzara peut supprimer l'effet inhibi- 
teur de l’IL-6 sur le CYP3A4, restaurant ainsi son activité, 
il en résulte une diminution de l'exposition et de l’activité 
des substrats du CYP3A4. La prudence s'impose chez 
les patients débutant un traitement par Kevzara associé 
à un traitement métabolisé par le CYP3A4 (p. ex. 
contraceptifs oraux ou statines) (cf Pharmacocinétique). 
L'interaction du sarilumab avec les médicaments méta- 
bolisés par d’autres CYP (CYP2C9, CYP 2C19,CYP2D6) 
n’a pas été étudiée. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et jusqu’à 
3 mois après l'arrêt du traitement. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation de sarilumab chez la femme 
enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas montré 
d'effets directs ou indirects en matière de toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Kevzara ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
sauf si l’état clinique de la patiente exige un traitement 
par sarilumab. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si le sarilumab est excrété dans le lait maternel 
ou s’il est absorbé systématiquement après ingestion. 
L'excrétion du sarilumab dans le lait maternel n'a fait 
l’objet d'aucune étude chez l'animal (cf Sécurité précli- 
nique). 














Les IgG1 étant excrétées dans le lait maternel, il convient 
d'interrompre l'allaitement ou d'interrompre le traite- 
ment par sarilumab, en considérant le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant et le bénéfice du traitement 
pour la patiente. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible sur l'effet du sarilumab 
sur la fertilité chez les humains. Les études sur l'animal 
n'ont montré aucune altération de la fertilité du mâle ou 
de la femelle (cf Sécurité préclinique). 

[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Kevzara n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 


"aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents observés avec 
Kevzara au cours des études cliniques ont été : 
neutropénies, augmentation des ALAT, érythème au site 
d'injection, infections des voies aériennes supérieures 
et infections des voies urinaires. Les effets indésirables 
graves les plus fréquents ont été les infections (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Tableau des effets indésirables : 

La sécurité d'emploi de Kevzara associé aux DMARDs 
a été évaluée au travers des données de sept études 
cliniques, dont 2 études contrôlées versus placebo, 
incluant 2887 patients (données de sécurité à long 
terme). Parmi ces patients, 2170 ont reçu Kevzara 
pendant au moins 24 semaines, 1546 pendant au moins 
48 semaines, 1020 pendant au moins 96 semaines, et 
624 pendant au moins 144 semaines. 

La fréquence des effets indésirables énumérés ci- 
dessous est définie selon la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). A l'intérieur de chaque 
catégorie de fréquence, les effets indésirables sont 
présentés par ordre décroissant de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables dans les études cliniques 
contrôlées 








Classe de systèmes d'organes 
Effet indésirable 





Fréquence 





Infections etinfestations 





Infection des voies aériennes supérieures, 
infection des voies urinaires, 
rhinopharyngite, herpès buccal 


Fréquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





rèsfréquent | Neutropénie 





Fréquen Thrombopénie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Transaminases augmentées 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Érythème au site d'injection, prurit au site 
d'injection 








Fréquen 














Description de certains effets indésirables : 
Infections : 

Dans la population contrôlée versus placebo, les taux 
d'infections ont été de 84,5, 81,0 et 75,1 événements 
pour 100 patients-années, dans les groupes Kevzara 
200 mg + DMARD, Kevzara 150 mg + DMARD et 
placebo + DMARD, respectivement. Les infections les 
plus fréquemment rapportées (5 à 7 % des patients) 
étaient des infections des voies aériennes supérieures, 
des infections des voies urinaires et des rhinopharyn- 
gites. Les taux d'infections graves ont été de 4,3, 3,0, 
et 3,1 événements pour 100 patients-années, dans les 
groupes Kevzara 200 mg + DMARD, Kevzara 150 mg 
+ DMARD et placebo + DMARD, respectivement. 
Dans la population de sécurité long terme Kevzara 
+ DMARD, les taux d'infections et d'infections graves 
ont été de 57,3 et 3,4 événements pour 100 patients- 
années, respectivement. 

Les infections graves les plus fréquemment observées 
comprenaient la pneumonie et la cellulite. Des cas 
d'infections opportunistes ont été rapportés (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Les taux globaux d'infections et d'infections graves 
dans la population recevant Kevzara en monothérapie 
ont été cohérents avec les taux obtenus dans la popu- 
lation Kevzara + DMARD. 

Perforation gastro-intestinale : 

Dans la population contrôlée versus placebo, un patient 
recevant le traitement par Kevzara a présenté une 
perforation gastro-intestinale (GI) (0,11 événement pour 
100 patients-années). Dans les données de sécurité à 
long terme Kevzara + DMARD, le taux de perforations 
GI a été de 0,14 événement pour 100 patients-années. 
Les cas de perforation gastro-intestinale rapportés 
consistaient principalement en des complications d’une 
diverticulite, y compris des perforations GI basses et 
des abcès GI bas. La plupart des patients ayant déve- 
loppé des perforations gastro-intestinales prenaient 
en association des anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS), des corticostéroïdes ou du méthotrexate. La 
contribution relative de ces médicaments pris en asso- 
ciation avec Kevzara dans le développement de perfo- 
rations gastro-intestinales n'est pas connue (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Aucun cas de perforation gastro-intestinale n'a été 
rapporté dans la population recevant Kevzara en mono- 
thérapie. 





Réactions d'hypersensibilité : 

Dans les études contrôlées versus placebo, la propor- 
tion de patients pour lesquels le traitement a été 
interrompu en raison de réactions d’hypersensibilité a 
été supérieure chez ceux traités par Kevzara (0,9 % 
dans le groupe 200 mg, 0,5 % dans le groupe 150 mg) 
par rapport à ceux recevant le placebo (0,2 %). Les taux 
d’interruptions en raison d'une hypersensibilité dans la 
population étudiée pour la sécurité à long terme Kevzara 
+ DMARD et celle recevant Kevzara en monothérapie 
ont été comparables à ceux de la population contrôlée 
versus placebo. Dans la population contrôlée versus 
placebo, des effets indésirables graves consistant en 
des réactions d'hypersensibilité ont été rapportés chez 
0,2 % des patients traités par Kevzara 200 mg toutes 
les 2 semaines + DMARD. Aucun cas n’a été rapporté 
dans le groupe Kevzara 150 mg toutes les 2 semaines 
+ DMARD. 

Réactions au site d'injection : 

Dans les études contrôlées versus placebo, des réac- 
tions au site d'injection ont été rapportées chez 9,5 %, 
8 % et 1,4 % des patients recevant Kevzara 200 mg, 
Kevzara 150 mg et le placebo, respectivement. Ces 
réactions au site d'injection (comprenant érythème et 
prurit) ont été de sévérité légère chez la majorité des 
patients. Chez deux patients sous Kevzara (0,2 %), le 
traitement a été interrompu en raison de réactions au 
site d'injection. 

Anomalies des paramètres biologiques : 

Pour permettre une comparaison directe de la fréquence 
des anomalies des paramètres biologiques entre le 
groupe recevant le placebo et celui recevant le traite- 
ment actif, les données utilisées ont été celles des 
semaines 0 à 12, période qui a précédé la possibilité 
pour les patients de passer du placebo au Kevzara. 

- Nombre de neutrophiles : 

Des diminutions du nombre de neutrophiles en des- 
sous d’une valeur de 1000/mm° ont été rapportées 
chez 6,4 % et3,6 % des patients des groupes Kevzara 
200 mg + DMARD et Kevzara 150 mg + DMARD, 
respectivement. Aucune n'a été rapportée dans le 
groupe placebo + DMARD. Des diminutions du 
nombre de neutrophiles en dessous d’une valeur 
de 500/mm° ont été rapportées chez 0,8 % et 0,6 % 
des patients dans les groupes Kevzara 200 mg 
+ DMARD et Kevzara 150 mg + DMARD, respecti- 
vement. Chez les patients ayant une diminution du 
nombre absolu de neutrophiles (NAN), une modifi- 
cation du schéma thérapeutique comme une inter- 
ruption de Kevzara ou une diminution de la posologie 
a entraîné une augmentation ou une normalisation du 
NAN (cf Posologie/Mode d'administration). La réduc- 
tion du NAN n’a pas été associée à une augmentation 
de l'incidence des infections, y compris des infections 
graves. 

Dans la population de sécurité long terme Kevzara 
+ DMARD et celle recevant Kevzara en monothérapie, 
les observations sur la numération des neutrophiles 
ont été cohérentes avec celles de la population 
contrôlée versus placebo (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Nombre de plaquettes : 

Une diminution du nombre de plaquettes en dessous 
d’une valeur de 100 x 10*/mm* a été rapportée chez 
1,2 % et 0,6 % des patients dans les groupes Kevzara 
200 mg + DMARD et Kevzara 150 mg + DMARD, 
respectivement. Aucune n'a été rapportée dans le 
groupe placebo + DMARD. 

Dans la population étudiée pour la sécurité à long 
terme Kevzara + DMARD et la population recevant 
Kevzara en monothérapie, les observations sur la 
numération plaquettaire ont été cohérentes avec cel- 
les de la population contrôlée versus placebo. 
Aucun événement hémorragique n’a été associé aux 
diminutions du nombre de plaquettes. 

Enzymes hépatiques : 

Les anomalies des enzymes hépatiques sont résu- 
mées dans le Tableau 2. Chez les patients présentant 
une élévation des enzymes hépatiques, une modifi- 
cation du schéma thérapeutique telle qu’une inter- 
ruption de Kevzara ou une réduction de la posologie 
a entraîné une diminution ou une normalisation des 
enzymes hépatiques (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). Ces élévations n’ont pas été associées à une 
élévation cliniquement significative de la bilirubine 
conjuguée, ni à des signes cliniques d’'hépatite ou 
d'insuffisance hépatique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Tableau 2 : Incidence des anomalies des enzymes 
hépatiques dans les études cliniques contrôlées 
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- Lipides : 
Les paramètres lipidiques (LDL, HDL et triglycérides) 
ont été évalués initialement 4 semaines après l'instau- 
ration du traitement par Kevzara + DMARD dans la 
population contrôlée versus placebo. A la Semaine 4, 
le taux moyen de LDL montrait une augmentation de 
14 mg/dl, le taux moyen de triglycérides, une augmen- 
tation de 23 mg/dl, et le taux moyen de HDL, une 
augmentation de 3 mg/dl. Après la Semaine 4, aucune 
nouvelle augmentation n’a été observée. Aucune 
différence significative n’a été relevée entre les doses. 
Dans la population étudiée pour la sécurité à long 
terme Kevzara + DMARD et la population recevant 
Kevzara en monothérapie, les observations sur les 
paramètres lipidiques ont été cohérentes avec celles 
de la population contrôlée versus placebo. 
Immunogéhnicité : 
Comme toutes les protéines thérapeutiques, Kevzara 
possède un potentiel d'immunogénicité. 
Dans la population contrôlée versus placebo, 4,0 %, 
5,6 % et 2,0 % des patients traités par Kevzara 200 mg 
+ DMARD, Kevzara 150 mg + DMARD et placebo 
+ DMARD respectivement, avaient eu des anticorps 
anti-médicaments (anti-drug antibody, ADA). Des anti- 
corps neutralisants (neutralizing antibody, NAb) ont été 
détectés chez 1,0 %, 1,6 % et 0,2 % des patients sous 
Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg et placebo, respec- 
tivement. 
Dans la population recevant Kevzara en monothérapie, 
les observations ont été comparables à celles faites 
dans la population Kevzara + DMARD. 
La formation d'anticorps anti-sarilumab est susceptible 
de modifier la pharmacocinétique de Kevzara. Aucune 
corrélation n’a été observée entre la formation d’anti- 
corps anti-sarilumab et une perte d'efficacité ou la 
survenue d'effets indésirables. 
La détection d’une réponse immunitaire est très dépen- 
dante de la sensibilité et de la spécificité des métho- 
des de dosage utilisées et des conditions d'analyse. 
C'est pourquoi comparer l'incidence des anticorps sur 
Kevzara avec l'incidence des anticorps dirigés contre 
d’autres médicaments peut induire en erreur. 
Affections malignes : 
Dans la population contrôlée versus placebo, des affec- 
tions malignes sont survenues avec une fréquence 
identique chez les patients recevant Kevzara + DMARD 
et chez ceux recevant placebo + DMARD (1,0 événe- 
ment pour 100 patients-années). 
Dans la population étudiée pour la sécurité à long terme 
Kevzara + DMARD et la population recevant Kevzara 
en monothérapie, la fréquence de survenue des affec- 
tions malignes a été cohérente avec celle observée dans 
la population contrôlée versus placebo (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les données sur le surdosage par Kevzara sont limitées. 
Il ny a pas de traitement spécifique en cas de surdosage 
par Kevzara. En cas de surdosage, le patient doit être 
étroitement surveillé, ses symptômes doivent être traités 
et les mesures nécessaires de soutien doivent être 
prises. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : immunosuppresseurs, 
inhibiteurs de l’interleukine. Code ATC : LO4AC14. 
Mécanisme d'action : 

Le sarilumab est un anticorps monoclonal humain (de 
sous-type IgG1) qui se lie de manière spécifique aux 
récepteurs solubles et membranaires de l'IL-6 (IL-6 
receptors, IL-6Ro) et inhibe la transmission du signal 
médié par les récepteurs de l'IL-6. Ce signal implique la 
glycoprotéine 130 (gp130), protéine ubiquitaire du signal 
de transduction, et STAT-3 (Signal Transducer And 
Activator of Transcription-3). 

Dans des dosages effectués sur des cellules fonction- 
nelles humaines, le sarilumab a été capable de bloquer 
la voie de signalisation IL-6, mesuré par l'inhibition de 
STAT-3, seulement en présence d’IL-6. 

L'IL-6 est une cytokine pléiotrope qui stimule des 
réponses cellulaires diverses telles que prolifération, 
différenciation, survie et apoptose, et peut activer les 
hépatocytes qui libèrent des protéines de phase aiguë 
de l’inflammation telles que la protéine C réactive (CRP) 
et le sérum amyloïde A. Des taux élevés d’IL-6 ont été 
retrouvés dans le liquide synovial des patients atteints 
de PR et jouent un rôle important à la fois dans 
l'inflammation et dans la destruction articulaire caracté- 
ristiques de la PR. L'IL-6 est impliquée dans divers 
processus physiologiques comme la migration et l’acti- 
vation des cellules T, B, monocytes et ostéoclastes, 
entraînant une inflammation systémique, une inflamma- 
tion synoviale et une érosion osseuse chez les patients 
atteints de PR. 

L'action sur la réduction de l’inflammation du sarilumab 
est associée à des modifications des paramètres biolo- 
giques comme une réduction du NAN et une élévation 
des lipides (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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Effets pharmacodynamiques : 

Une réduction rapide des taux de CRP a été observée 
après administration d'une dose unique de sarilumab 
200 mg et 150 mg par voie sous-cutanée (SC) chez les 
patients atteints de PR. Les taux se sont normalisés 
seulement 4 jours après l'instauration du traitement. 
Après administration d’une dose unique de sarilumab à 
des patients atteints de PR, le NAN a atteint son 
minimum 3 à 4 jours après administration, avant de 
revenir à la valeur d'inclusion (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Le traitement par sarilumab a 
entraîné une réduction du fibrinogène et du sérum 
amyloïde A et une augmentation de l’hémoglobine et 
de l’albumine sérique. 

Efficacité clinique : 

L'efficacité et la sécurité de Kevzara ont été évaluées 
dans trois études randomisées, en double aveugle, 
contrôlées, multicentriques (les études MOBILITY et 
TARGET étaient contrôlées versus placebo et l'étude 
MONARCH était contrôlée versus comparateur actif) 
menées chez des patients de plus de 18 ans atteints 
de polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère 
diagnostiquée selon les critères de ACR (American 
College of Rheumatology). Les patients présentaient au 
moins 8 articulations douloureuses et 6 articulations 
gonflées à l'inclusion. 

Études contrôlées versus placebo : 

L'étude MOBILITY a évalué 1197 patients atteints de 
PR ayant une réponse clinique inadéquate au MTX. Les 
patients ont reçu Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg ou 
un placebo toutes les 2 semaines, en association avec 
le MTX. Les critères d'évaluation principaux étaient le 
taux de réponse ACR20 à la Semaine 24, la variation 
du score HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire - 
Disability Index) à la Semaine 16 par rapport à l'inclusion 
et la variation du score mTSS (score radiographique de 
Sharp modifié par van der Heijde) à la Semaine 52 par 
rapport à l'inclusion. 

L'étude TARGET a évalué 546 patients atteints de PR 
et ayant une réponse clinique inadéquate ou une into- 
lérance à un ou plusieurs anti TNF œ. Les patients ont 
reçu Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg ou un placebo 
toutes les 2 semaines, en association avec des DMARDs 
conventionnels. Les critères d'évaluation principaux 
étaient le taux de réponse ACR20 à la Semaine 24 et la 
variation du score HAQ-DI à la Semaine 12 par rapport 
à l'inclusion. 

Réponse clinique : 

Les taux de réponse ACR20, ACR50 et ACR70 chez les 
patients traités par Kevzara + DMARD dans MOBILITY 
et TARGET sont présentés dans le Tableau 3. Dans ces 
deux études, les taux de réponse ACR20, ACR50 et 
ACR70 à la Semaine 24 chez les patients traités par 
Kevzara 200 mg + DMARD ou Kevzara 150 mg + DMARD 
toutes les 2 semaines étaient supérieurs à ceux des 
patients recevant le placebo. Ces taux de réponse se 
sont maintenus pendant 3 ans dans une étude d’exten- 
sion en ouvert. 

Dans MOBILITY, le taux de patients ayant atteint une 
rémission à la Semaine 52, définie par un score 
DAS28-CRP < 2,6 (score d'activité de la maladie), a été 
supérieur chez les patients traités par Kevzara 200 mg 
ou 150 mg toutes les 2 semaines plus MTX par rapport 
au groupe placebo + MTX. Dans l'étude TARGET, les 
résultats obtenus à la Semaine 24 étaient similaires à 
ceux de l'étude MOBILITY obtenus à la Semaine 52 
(voir Tableau 3). 

Tableau 3 : Réponse clinique aux Semaines 12, 24 et 



























































52 dans les études contrôlées versus placebo MOBI- 
LITY et TARGET 
Pourcentage de patients 
MOBILITY TARGET 
Patients ayant une réponse Patients ayant une réponse 
inadéquate au MTX inadéquate aux anti TNF 
Placebo Kevzara | Kevzara 
Kevzara | Kevzara 150mg  |200mg 
Placebo |450 mg |200mg |* MAR |, DMARD | :DMARD 
+MTX conven- 
N=3 |* MTX |+MTX tionnelg* | 000Yen- | conven- 
E N=400 |N=399 | 4g1 |Ë0nnels* | tionnels* 
$ N=181 |N = 184 
Semaine 12 
Rémission (DAS28-CRP <2,6) 
48% | 18,0%° | 231% | 39% | 17,1% | 17,9%" 
ACR20 
34,7% | 540% | 649% | 37,6% | 54,1%" | 62,5% 
ACR50 
128% | 265% | 363% | 133% | 304% | 33,2%! 
ACR70 
40% | 11,0% | 17,5% | 22% | 138% | 147%0 
Semaine 24 
Rémission (DAS28-CRP < 2,6) 
101% | 278% | 341% | 72% | 249% | 288%! 
ACR20° 
33,4% | 58,0%® | 66,4%" | 337% | 55,8%" | 60,9%" 
ACR50 
166% | 37,0%® | 45,6%" | 182% | 37,0% | 40,8%! 




















































































































ACR70 HAQ-DI(0-3) 
73% | 198% | 248% | 72% | 199% | 16,3% -043 | -062 | -064° | -052 | -060 | -0,69° 
Semaine 52 CRP 
Rémission (DAS28-CRP < 2,6) -0,14 -13,630 | -18,04 | -5,21 13,119 | -29,069 
85% | 31,0% | 341%° * 1 x/2 s = toutes les 2 semaines. 
a) p < 0,01 pour la différence versus placebo. 
ACR20 b) p < 0,001 pour la différence versus placebo. 
317% | 585% | 586% c) p < 0,0001 pour la différence versus placebo. 
d) Échelle visuelle analogique. 
ACR50 Réponse radiographique : 
181% | 40006 | 49e | NA® NA” NA° || Dans MOBILITY, les dommages structuraux ont été 
évalués par radiographie et exprimés comme des varia- 
ACR70 tions du score radiographique de Sharp modifié par van 
90% | 248% | 268% der Heijde (mTSS) et de ses composants, du score 
d’érosion et du score de pincement articulaire à la 
Réponse clinique majeure! Semaine 52. Des radiographies des mains et des pieds 
30% | 12840 | 148% ont été réalisées à l'inclusion, à la Semaine 24 et à la 
Semaine 52 et évaluées indépendamment par au moins 
* Dans l’étude TARGET, les DMARD conventionnels | deux spécialistes, en aveugle du groupe de traitement 
comprenaient MTX, sulfasalazine, léflunomide et hydro- | et du numéro de visite. 
xychloroquine. Les variations du mTSS à la Semaine 24 et à la 
a) p < 0,01 pour la différence versus placebo. 


b) p < 0,001 pour la différence versus placebo. 

c) p < 0,0001 pour la différence versus placebo. 

d) Critère d'évaluation principal. 

e) NA = Non applicable, TARGET étant une étude sur 
24 semaines. 

f) Réponse Clinique Majeure : ACR70 sur au moins 
24 semaines consécutives pendant la période 
de 52 semaines. 


Dans les deux études MOBILITY et TARGET, les taux 
de réponse ACR20 ont été supérieurs à ceux du groupe 
placebo dès les 2 premières semaines et se sont 
maintenus pendant toute la durée des études (voir 
Figures 1 et 2). 

Figure 1 : Réponse ACR20 par visite dans l'étude 
MOBILITY 
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Semaine 52 ont été supérieures pour les deux doses 
de Kevzara + MTX versus placebo + MTX par rapport à 
l'inclusion (voir Tableau 5). Dans les groupes de traite- 
ment par le sarilumab, la progression du score d’érosion 
et la progression du score de pincement articulaire 
rapportées aux Semaines 24 et 52 ont été inférieures 
versus placebo. 

Sur le plan radiographique, le traitement par Kevzara + 
MTX a été associé à une progression des dommages 
structuraux significativement inférieure versus placebo. 
A la Semaine 52, 55,6 % des patients recevant Kevzara 
200 mg et 47,8 % des patients recevant Kevzara 150 mg 
ne présentaient aucune progression des dommages 
structuraux (définie comme une variation < 0 du score 
TSS), versus 38,7 % des patients du groupe placebo. 
Le traitement par Kevzara 200 mg + MTX et Kevzara 
150 mg + MTX a inhibé la progression des dommages 
structuraux de 91 % et 68 %, respectivement, compara- 
tivement au groupe placebo + MTX à la Semaine 52. 
L'efficacité du sarilumab en association avec des 
DMARD sur l'inhibition de la progression des paramètres 
radiographiques évaluée en tant que co-critère principal 
d'évaluation à la Semaine 52 dans l’étude MOBILITY, 
s'est maintenue jusqu’à trois ans après le début du 
traitement. 

Tableau 5 : Variation moyenne des paramètres radio- 
graphiques par rapport à l'inclusion à la Semaine 24 et 
à la Semaine 52 dans l'étude MOBILITY 























—4— Placebo + MTX —e—KEVZARA 150 mg + MTX —e—KEVZARA 200 mg + MTX MOBILITY k P 
N =398) A=400) AN=339) Patients ayant une réponse inadéquate au MTX 

Figure 2 : Réponse ACR20 par visite dans l'étude Kevzara 150 mg | Kevzara 200 mg 
TARGET pr MTX |i x/2s*+ MTX |1x/2s*+ MTX 
g 7 (N = 400) (N = 399) 

£ Variation moyenne à la Semaine 24 

Š : , Scoreradiographique de Sharp modifié (mTSS)® 

+ . + 

g + 1,22 0,540 0,130 
z pag Score d'érosion (0 - 280) 

F 0,68 0,26° 0,02 
g 

£ Score de pincement articulaire 

Š 2 4 8 12 ie 2 à 0,54 0,28 0,120 

Semaine de l'étude r ` P 
s—Pacebo + DMARD —e--KEVZARA 150 mg + OMARD —e REVZARA 200 mg + DMARD Variation moyenneà la Semaine 52 
W=181 M= Ma1 Scoreradiographique de Sharp modifié (mTSS)® 

Les résultats des composants des critères de réponse 278 390" J250 
ACR à la Semaine 24 dans les études MOBILITY et ù ! ! 
TARGET sont présentés dans le Tableau 4. Dans l'étude | | Score d'érosion (0-280) 
MOBILITY, les résultats obtenus à la Semaine 52 étaient mn D 

o A at 5 : i 1,46 0,42 0,05 
similaires à ceux obtenus à la Semaine 24 dans l'étude 
TARGET. Score de pincement articulaire 
Tableau 4 : Valeurs moyennes de la réduction par 1,32 0,47® 0,20% 


rapport à l'inclusion dans les composants du score 
ACR à la Semaine 24 






































MOBILITY TARGET 
KEVZARA | KEVZARA 
KEVZARA | KEVZARA | Placebo |150mg | 200 mg 
Placebo |150 mg |200mg |+DMARD |1x2s* |1x2s* 
+MTX 1x/2s* |1x/2s* |conven- |+DMARD | + DMARD 
(N= 398) |+MTX +MTX tionnels |conven- | conven- 
(N=400) |(N=399) |(N=181) |tionnels |tionnels 
(N=181) | (N = 184) 
Composant (min - max) 
Articulations douloureuses (0-68) 
-14,38 -19,250 | -19,00 -17,18 -17,30% | -20,58° 
Articulations gonflées (0 - 66) 
-8,70 -11,84° | -12,439 -12,12 -13,04® | -14,03° 
EVA dela douleur” (0 - 100mm) 
-19,43 -30,75° | -34,359 -27,65 -36,28 | -39,60° 
EVA globale par lemédecin® (0- 100mm) 
-32,04 -40,69% | -42,659 -39,44 -45,09 | -48,08° 
EVA globale par le patient® (0 - 100mm) 
-19,55 -3041 | -35,07 -28,06 -33,88 | -37,36° 










































































* 1 x/2 s = toutes les 2 semaines. 

a) p < 0,001. 

b) p < 0,0001. 

c) Critère d'évaluation principal. 

Réponse relative au score physique de qualité de vie : 
Dans MOBILITY et TARGET, le score physique de qualité 
de vie a été mesuré par le questionnaire HAQ-DI. Les 
patients recevant Kevzara 200 mg + DMARD ou Kevzara 
150 mg + DMARD toutes les 2 semaines ont obtenu 
une amélioration supérieure du score physique de 
qualité de vie versus placebo à la Semaine 16 et à la 
Semaine 12 par rapport à l'inclusion dans les études 
MOBILITY et TARGET, respectivement. 

L'étude MOBILITY a montré une amélioration signifi- 
cative du score physique de qualité de vie (HAQ-DI) à 
la Semaine 16 versus placebo (-0,58, -0,54 et -0,30 pour 
Kevzara 200 mg + MTX, Kevzara 150 mg + MTX et 
placebo + MTX toutes les 2 semaines, respectivement). 
L'étude TARGET a montré une amélioration significative 
des scores HAQ-DI à la Semaine 12 versus placebo 
(-0,49, -0,50 et -0,29 pour Kevzara 200 mg + DMARD, 
Kevzara 150 mg + DMARD et placebo + DMARD toutes 
les 2 semaines, respectivement). 

Dans MOBILITY, l'amélioration du score physique de 
qualité de vie (HAQ-DI) s’est maintenue jusqu’à la 
semaine 52 (-0,75, -0,71 et -0,46 pour les groupes de 
traitement Kevzara 200 mg + MTX, Kevzara 150 mg 
+ MTX et placebo + MTX, respectivement). 





A la semaine 52, l'amélioration du HAQ-DI a été clini- 
quement pertinente (variation > 0,3 unité par rapport à 
l'inclusion) chez les patients traités par Kevzara + MTX 
(47,6 % dans le groupe de traitement à 200 mg et 
47,0 % dans le groupe de traitement à 150 mg) versus 
26,1 % dans le groupe placebo + MTX. 

Critères d'évaluation rapportés par les patients (PRO) : 
L'état de santé général a été évalué par le question- 
naire SF-36 (Short Form health survey). Dans MOBILITY 
et TARGET, les patients recevant Kevzara 200 mg 
+ DMARD toutes les 2 semaines ou Kevzara 150 mg 
+ DMARD toutes les 2 semaines ont montré une 
amélioration de la composante physique (PCS) par 
rapport à l'inclusion supérieure à celle du groupe pla- 
cebo + DMARD, et n’ont montré aucune modification 
de la composante mentale (MCS) à la semaine 24. Les 
patients recevant Kevzara 200 mg + DMARD ont rap- 
porté une amélioration supérieure à celle rapportée dans 
le groupe placebo dans les domaines suivants : capa- 
cités physiques, atteinte physique, douleur corporelle, 
perception de santé générale, vitalité, sociabilité et santé 
mentale. 

La fatigue a été évaluée au moyen du questionnaire 
FACIT-Fatigue (Functional Assessment of Chronic Ill- 
ness Therapy-Fatigue). Dans MOBILITY et TARGET, les 
patients recevant 200 mg de sarilumab + DMARD toutes 
les 2 semaines ou 150 mg de sarilumab + DMARD 
toutes les 2 semaines ont montré une amélioration par 
rapport à l'inclusion supérieure à celle du groupe pla- 
cebo + DMARD. 

Étude contrôlée versus comparateur actif : 
MONARCH, une étude de 24 semaines randomisée, en 
double aveugle, double placebo, avait pour objectif de 
comparer Kevzara 200 mg en monothérapie avec l’adali- 
mumab 40 mg en monothérapie par voie sous-cutanée 
toutes les 2 semaines chez 369 patients atteints de PR 
active modérée à sévère et ne pouvant recevoir un 
traitement par MTX en raison d’une intolérance ou d’une 
réponse inadéquate au MTX. 

Kevzara 200 mg a été supérieur à l’adalimumab 40 mg 
sur la réduction de l’activité de la maladie et sur 
l'amélioration des capacités physiques, avec un nombre 
supérieur de patients atteignant une rémission clinique 
sur 24 semaines (voir Tableau 6). 

Tableau 6 : Résultats d'efficacité de l'étude MONARCH 


Adalimumab 40 mg | Kevzara 200 mg 



































1x2 s* 1x2s 

(N = 185) N = 184) 
DAS28-VS (critère 
d'évaluation principal) -2,20 (0,106) -3,28 (0,105) 
p versus adalimumab <0,0001 
Rémission selon le score 
DAS28-VS(<2,6),n(%) 13(7,0%) 49 (26,6 %) 
p versus adalimumab <0,0001 
Réponse ACR20, n (%) 108 (58,4 %) 132 (71,7 %) 
p versus adalimumab 0,0074 
Réponse ACR50,n (%) 55(29,7 %) 84 (45,7 %) 
p versus adalimumab 0,0017 
Réponse ACR70,n(%) 22(11,9%) 43 (23,4%) 
p versus adalimumab 0,0036 
HAQ-DI -0,43 (0,045) -0,61 (0,045) 
p versus adalimumab 0,0037 





* Y compris des patients pour lesquels la fréquence des 
doses d'adalimumab 40 mg a été augmentée à 1 fois par 
semaine en raison d’une réponse inadéquate. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Kevzara (sarilumab) dans un ou plusieurs sous- 
groupes de la population pédiatrique présentant une 
arthrite chronique idiopathique (dont la polyarthrite 
rhumatoïde, la spondylarthrite, l'arthrite psoriasique et 
’arthrite chronique juvénile idiopathique) (cf Posologie/ 
Mode d'administration pour les informations concernant 
usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du sarilumab a été étudiée chez 
2186 patients atteints de PR et traités par sarilumab, 
dont 751 patients traités par une dose de 150 mg et 
891 patients traités par une dose de 200 mg, par voie 
sous-cutanée, toutes les 2 semaines pendant une 
période allant jusqu’à 52 semaines. Le tmax médian 
observé a été de 2 à 4 jours. 

Absorption : 

La biodisponibilité absolue de sarilumab après injection 
SC a été estimée à 80 % dans la population de 
pharmacocinétique. Le tmax médian après une injection 
unique en sous-cutanée a été observé en 2 à 4 jours. 
Après plusieurs doses de 150 à 200 mg toutes les 
2 semaines, létat d'équilibre a été atteint en 12 à 
16 semaines, avec une accumulation de 2 à 3 fois 
supérieure comparé à l'exposition en cas de dose 
unique. 

En ce qui concerne le schéma posologique à 150 mg 
toutes les 2 semaines, la moyenne estimée (+ déviation 
standard, DS) de laire sous la courbe (ASC) à l’état 
d'équilibre, la Cmin et la Cmax du sarilumab ont été de 
210 + 115 mg.j/l, 6,95 + 7,60 mg/l et 20,4 + 8,27 mg/l, 
respectivement. 

En ce qui concerne le schéma posologique à 200 mg 
toutes les 2 semaines, la moyenne estimée (+ DS) de 
PASC à l'état d'équilibre, la Cmin et la Cmax du sarilumab 














ont été de 396 + 194 mg.j/, 16,7 + 13,5 mg/l et 35,4 
+ 13,9 mg/l, respectivement. 

Dans une étude d'utilisation, l'exposition au sarilumab 
après 200 mg toutes les 2 semaines a été légèrement 
supérieure (Cmax + 24-34 %, ASC{0-2 s) + 7-21 %) avec 
l’utilisation d’un stylo prérempli qu'avec une seringue 
préremplie. 

Distribution : 

Chez les patients atteints de PR, le volume apparent de 
distribution à l'état d'équilibre était de 8,8 I. 
Biotransformation : 
La voie métabolique du sarilumab n’a pas été caracté- 


risée. En tant qu’anticorps 
décomposé en petits pepti 
les voies cataboliques de 


monoclonal, le sarilumab est 
ides et en acides aminés par 
a même manière que les IgG 


endogènes. 
Elimination : 
Le sarilumab est éliminé par les voies métaboliques 
parallèles linéaires et non linéaires. Aux concentrations 
élevées, l'élimination se fait principalement par la voie 
protéolytique non saturable linéaire, tandis qu'à des 
concentrations plus faibles, elle se fait principalement 
par la voie médiée par le mode de saturation non linéaire. 
Ces voies parallèles d'élimination entraînent une demi- 
vie initiale de 8 à 10 jours et à l'équilibre une demi-vie 
effective estimée de 21 jours. 

Après la dernière dose de 150 mg et 200 mg de 
sarilumab d’une série mesurée à l’état d'équilibre, les 
temps médians pour obtenir une concentration non 
détectable ont été de 30 et 49 jours, respectivement. 
Les anticorps monoclonaux ne sont ni éliminés par la 
voie rénale ni par la voie hépatique. 
Linéarité/non-linéarité : 

Une exposition en proportion plus importante que celle 
attendue sur le plan pharmacocinétique a été observée 
chez les patients atteints de PR. A l'état d'équilibre, 
l'exposition pendant l'intervalle entre deux doses, mesu- 
rée par l’ASC, a été multipliée par 2 quand administré 
toutes les 2 semaines avec une augmentation d’un 
facteur de 1,33 entre la dose 150 mg et la dose 200 mg. 
Interactions avec les médicaments métabolisés par 
le CYP450 : 

La simvastatine est un médicament métabolisé par le 
CYP3A4 et l'OATP1B1. Chez 17 patients atteints de PR, 
une semaine après une administration unique par voie 
sous-cutanée de 200 mg de sarilumab, l'exposition de 
la simvastatine et de la simvastatine acide était réduite 
de 45 % et 36 % respectivement (cf Interactions). 
Populations spéciales : 

Age, sexe, origine ethnique et poids corporel : 

Des analyses pharmacocinétiques de population chez 
des patients adultes atteints de PR (patients âgés de 
18 à 88 ans dont 14 % de plus de 65 ans) ont montré 
que l’âge, le sexe et la race n’avaient pas d'incidence 
significative sur la pharmacocinétique du sarilumab. 

Il a été montré que le poids corporel a une incidence 
sur la pharmacocinétique du sarilumab. Les posologies 
de 150 et 200 mg ont montré une efficacité chez les 
patients ayant un poids élevé (> 100 kg), avec toutefois 
un bénéfice thérapeutique avec la posologie de 200 mg. 
Insuffisance rénale : 

Aucune étude formelle n’a été conduite sur l'effet d'une 
atteinte de la fonction rénale sur la pharmacocinétique 
du sarilumab. Une atteinte de la fonction rénale légère 
à modérée n’a pas eu d'incidence sur la pharmacoci- 
nétique du sarilumab. Aucun ajustement de la posologie 
n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance 
rénale légère à modérée. Les patients ayant une atteinte 
de la fonction rénale sévère n’ont pas été étudiés. 
Insuffisance hépatique : 

Aucune étude formelle n’a été conduite sur l'effet de 
insuffisance hépatique sur la pharmacocinétique du 
sarilumab (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de toxico- 
ogie en administration répétée, les études d'évaluation 
du risque carcinogène et les études de toxicité de la 
reproduction et du développement, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Aucune étude à long terme n'a été conduite sur l’animal 
pour établir le potentiel carcinogène du sarilumab. Les 
éléments de preuve relatifs à inhibition des IL-6Ro sug- 
gèrent principalement des effets anti-tumoraux médiés 
par des mécanismes multiples impliquant essentiel- 
lement une inhibition du STAT-S. Des études in vitro et 
in vivo sur le sarilumab avec des lignées de cellules 
tumorales humaines ont montré une inhibition de l'acti- 
vation du STAT-8 et une inhibition de la croissance 
tumorale dans des modèles animaux de greffe de 
tumeur humaine. 

Des études de fertilité conduites sur des souris mâles 
et femelles avec un anticorps de substitution murin 
contre l’IL-6Ra de la souris n’ont montré aucune alté- 
ration de la fertilité. 

Dans une étude de toxicité avancée sur le dévelop- 
pement pré- et postnatal, des guenons Cynomolgus 
gravides ont reçu une dose de sarilumab une fois par 
semaine par voie intraveineuse du début de la gestation 
à la naissance naturelle (environ 21 semaines). L'expo- 
sition maternelle, qui s'élevait jusqu’à environ 83 fois 
l'exposition humaine, révélée par ASC après des injec- 
tions sous-cutanées à la dose de 200 mg toutes les 
2 semaines, n’a eu aucun effet sur la mère, l'embryon 
ou le fœtus. Le sarilumab n’a eu aucun effet sur le 
maintien de la grossesse ni sur les nouveau-nés, tels 
qu'évalués jusqu’à 1 mois après la naissance sur le plan 




















du poids corporel, des paramètres de développement 
fonctionnel ou morphologique (y compris des mesures 
du squelette), de l'immunophénotypage des lympho- 
cytes du sang périphérique et des observations micro- 
scopiques. Le sarilumab a été détecté dans le sérum 
chez les nouveau-nés jusqu’à 1 mois. L'excrétion du 
sarilumab dans le lait des guenons Cynomolgus n’a pas 
été étudiée. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

La seringue préremplie/le stylo prérempli doit être 
conservé(e) dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 

Une fois sorti du réfrigérateur, Kevzara doit être admi- 
nistré sous 14 jours et doit être conservé à une tempé- 
rature ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Inspecter la seringue préremplie/le stylo prérempli avant 
utilisation. La solution ne doit pas être utilisée si elle est 
trouble, décolorée ou contient des particules, ou si toute 
partie du dispositif d'injection semble endommagé. 
Après avoir sorti la seringue préremplie/le stylo prérempli 
du réfrigérateur, attendre qu'elle/il atteigne la tempé- 
rature ambiante (< 25 °C) avant d’injecter Kevzara. 
Des instructions détaillées pour l'administration de Kev- 
zara en seringue préremplie/stylo prérempli sont don- 
nées dans la notice. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. Après 
utilisation, placer la seringue préremplie/le stylo prérem- 
pli dans un récipient résistant aux perforations et l'éli- 
miner conformément à la réglementation en vigueur. Ne 
pas recycler le récipient. Tenir le récipient hors de la 
vue et de la portée des enfants. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. Prescription initiale et renouvellement réser- 
vés aux spécialistes en rhumatologie ou en médecine 
interne. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 
AMM EU /1/17/1196/001 ; CIP 3400930100608 (2017) 

2 seringues 150 mg. 

EU /1/17/1196/005 ; CIP 3400930100622 (2017) 

2 stylos 150 mg. 

EU /1/17/1196/003 ; CIP 3400930100615 (2017) 

2 seringues 200 mg. 

EU /1/17/1196/007 ; CIP 3400930100639 (2017) 

2 stylos 200 mg. 
Non remboursable et non agréé Collect à la date du 
28.09.2017 (demandes à l'étude). 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE REES |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


KEYTRUDA ® 


pembrolizumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion IV à 50 mg 
(lyophilisée, blanche à blanc cassé) : Flacon, boîte 
unitaire. 

Solution à diluer pour perfusion IV à 25 mg/mL (lim- 
pide à légèrement opalescente, incolore à légèrement 
jaune) : Flacon de 4 mL, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 
Pembrolizumab ...ss.sessssesssessrresersersrserseseers 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients : L-histidine, chlorhydrate de L-histidine 
monohydraté, saccharose, polysorbate 80, eau pour 
préparations injectables (solution à diluer à 25 mg/mL). 
Poudre pour solution à diluer pour perfusion IV à 50 mg : 
Après reconstitution, 1 mL de solution à diluer contient 
25 mg de pembrolizumab. 

Solution à diluer pour perfusion IV à 25 mg/mL : Chaque mL 
de solution à diluer contient 25 mg de pembrolizumab. 
pH 5,2-5,8. 

Pembrolizumab est un anticorps monoclonal humanisé 
IgG4 isotype kappa avec altération stabilisatrice de 
séquence dans la région Fc) anti-PD-1 (programmed 
cell death-1), produit dans des cellules d’ovaires de 
hamster chinois par la technique de l’ADN recombinant. 


[Dc] INDICATIONS 

- Keytruda est indiqué en monothérapie dans le traite- 
ment des patients adultes atteints d'un mélanome 
avancé (non résécable ou métastatique). 

- Keytruda est indiqué en monothérapie dans le traite- 

ment de première ligne des patients adultes atteints 

d’un cancer bronchique non à petites cellules 

(CBNPC) métastatique dont les tumeurs expriment 








PD-L1 avec un score de proportion tumorale (TPS) 
> 50 %, sans mutations tumorales d'EGFR ou d’ALK. 
Keytruda est indiqué en monothérapie dans le traite- 
ment des patients adultes atteints de CBNPC loca- 
lement avancé ou métastatique dont les tumeurs 
expriment PD-L1 avec un TPS > 1 %, et ayant reçu 
au moins une chimiothérapie antérieure. Les patients 
présentant des mutations tumorales d'EGFR ou d'ALK 
doivent également avoir reçu une thérapie ciblée avant 
de recevoir Keytruda. 

Keytruda est indiqué en monothérapie dans le traite- 

ment des patients adultes atteints d’un lymphome de 

Hodgkin classique (LHc) en rechute ou réfractaire 

après échec d’une greffe de cellules souches (GCS) 

autologue et d’un traitement par brentuximab vedotin 

(BV), ou inéligibles à une greffe et après échec d’un 

traitement par BV. 

Keytruda est indiqué en monothérapie dans le traite- 

ment des patients adultes atteints d’un carcinome 

urothélial localement avancé ou métastatique ayant 
reçu une chimiothérapie antérieure à base de sels de 
platine (cf Pharmacodynamie). 

Keytruda est indiqué en monothérapie dans le traite- 

ment des patients adultes atteints d’un carcinome 

urothélial localement avancé ou métastatique inéli- 
gibles à une chimiothérapie à base de cisplatine. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié et supervisé par des 

médecins qualifiés et expérimentés dans l’utilisation de 

traitements anticancéreux. 

Test PD-L1 pour les patients atteints de CBNPC : 

Les patients atteints de CBNPC doivent être sélection- 

nés par la présence d’une expression tumorale de PD-L1 

confirmée par un test validé (cf Pharmacodynamie). 

POSOLOGIE : 

Keytruda doit être administré en perfusion intraveineuse 

pendant 30 minutes toutes les 3 semaines. 

La dose recommandée de Keytruda est de : 

- 200 mg dans le CBNPC qui n’a pas été précédemment 
traité par chimiothérapie, le LHc ou le carcinome 
urothélial, 

-2 mg/kg dans le CBNPC précédemment traité par 
chimiothérapie ou dans le mélanome. 

Les patients doivent être traités par Keytruda jusqu'à 
progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Des 
réponses atypiques (c'est-à-dire une augmentation ini- 
tiale et transitoire de la taille de la tumeur ou l'apparition 
de nouvelles lésions de petite taille durant les premiers 
mois, suivies d’une régression de la tumeur) ont été 
observées. Chez les patients cliniquement stables pré- 
sentant une progression initiale de la maladie, il est 
recommandé de poursuivre le traitement jusqu’à ce que 
la progression soit confirmée. 

Suspension ou arrêt définitif du traitement (voir aussi 

Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

Tableau 1 : Modifications de traitement recommandées 

pour Keytruda 
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Effets indésirables d'origine immunologique 



































Sévérité Modification de traitement 
Pneumopathie inflammatoire 
Grade2 Suspension jusqu'à 
amélioration des effets 
indésirables au Grade 0-1 * 
Grade3ou4, Arrêt définit 
ou Grade 2 récurrent 
Colite 
Grade2 ou3 Suspension jusqu'à 
amélioration des effets 
indésirables au Grade 0-1 * 
Grade 4 ou Grade 3 Arrêt définiti 
récurrent 
Néphrite 
Grade? avec Suspension jusqu'à 
créatinine > 1,5 à < 8foisla | amélioration des effets 
limite supérieure indésirables au Grade 0-1 * 
delanormale (LSN) 
Grade > 3avec Arrêt définiti 
créatinine > 3 fois la LSN 
Endocrinopathies 
- Hypophysite Suspension jusqu'à 
symptomatique amélioration des effets 
- Diabète detype 1 associé | indésirables au Grade 0-1 * 
àunehyperglycémie Pour les patients présentant 
de Grade >3 une endocrinopathie 
(glucose>250mg/dLou | de Grade 3 ou 4 qui s'est 
>18,9mmol/L)ouassocié | améliorée jusqu’au Grade 2 ou 
àune acidocétose inférieur et est contrôlée par 
- Hyperthyroïdie traitement hormonal substitutif, 
de Grade > 3 si indiqué, la poursuite du 


pembrolizumab peut être 
envisagée si nécessaire, après 
diminution progressive de la 
corticothérapie. Sinon, le 
traitement doit être arrêté 
définitivement. 

L'hypothyroïdie peut être prise 
en charge par traitement 
hormonal substitutif sans 
interruption du traitement. 
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Hépatite 





Grade 2 avec aspartate 
aminotransférase (ASAT) ou 
alanine aminotransférase 
(ALAT) >3 à 5 fois laLSN ou 
bilirubine totale > 1,5 à 3 fois 
laLSN 


Grade > 3 avec ASAT ou 
ALAT > 5 fois laLSN ou 
bilirubine totale > 3 fois la 
LSN 


En cas de métastases 
hépatiques avec une 
augmentation initiale 

de Grade 2 des ASAT ou des 
ALAT, hépatite avec 
augmentation des ASAT ou 
des ALAT > 50 % pendant 
> 1 semaine 


Suspension jusqu'à 
amélioration des effets 
indésirables au Grade 0-1 * 





Arrêt définitif 





Arrêt définitif 





Réactions cutanées 





Grade 3 ou syndrome 

de Stevens-Johnson (SSJ) 
ounécrolyse épidermique 
toxique (NET) suspectés 


Grade 4 ou SSJ ou NET 
confirmés 


Suspension jusqu'à 
amélioration des effets 
indésirables au Grade 0-1 * 





Arrêt définit 





Autres effets indésirables d'origine immunologique 





Selonlasévéritéetletype | Suspension jusqu’à 


























deréaction (Grade 2 ou amélioration des effets 
Grade 3) indésirables au Grade 0-1 * 
Myocardite de Grade30u4 | Arrêt définiti 

Grade 4 ou Grade 3 Arrêt définit 

récurrent 

Réactions liées à la perfusion 

Grade 3ou4 Arrêt définiti 





Note : Les grades de toxicité sont en accord avec la 
terminologie de PUS National Cancer Institute - Com- 
mon Terminology Criteria for Adverse Event version 4.0 
NCI-CTCAE v.4). 

* Si une toxicité liée au traitement ne s'améliore pas jusqu'au 
Grade 0-1 dans les 12 semaines après la dernière adminis- 
tration de Keytruda, ou si la dose de corticostéroïdes ne 
peut pas être réduite dans les 12 semaines à une dose 
< 10 mg de prednisone ou équivalent par jour, Keytruda 
doit être arrêté définitivement. 

La sécurité de la ré-administration d’un traitement par 
pembrolizumab chez les patients ayant précédemment 
présenté une myocardite d’origine immunologique n'est 
pas connue. 

Keytruda doit être arrêté définitivement en cas d'effets 
indésirables de Grade 4 ou de Grade 3 récurrent, sauf 
indication contraire dans le tableau 1. 

En cas de toxicité hématologique de Grade 4, unique- 
ment chez les patients atteints d’un LHc, Keytruda doit 
être suspendu jusqu'à amélioration des effets indési- 
rables au Grade 0-1. 

Les patients traités par Keytruda doivent avoir reçu la 
Carte de Signalement Patient et avoir été informés des 
risques de Keytruda (voir également la notice). 
Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Globalement, aucune différence en termes de tolérance 
ou d'efficacité n’a été rapportée entre les patients âgés 
(> 65 ans) et les patients plus jeunes (< 65 ans). Aucune 
adaptation posologique n’est nécessaire dans cette 
population. 

Les données chez les patients âgés de > 65 ans sont 
trop limitées pour tirer des conclusions dans la popu- 
lation LHc (cf Pharmacodynamie). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire pour 
les patients présentant une insuffisance rénale légère ou 
modérée. Keytruda n’a pas été étudié chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire pour 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère. Keytruda n'a pas été étudié chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique modérée ou 
sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). 

Mélanome oculaire : 

Les données sur la sécurité et l'efficacité de Keytruda 
chez les patients atteints d’un mélanome oculaire sont 
limitées (cf Pharmacodynamie). 

Statut de performance ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group) > 2 : 

Les patients avec un statut de performance ECOG > 2 
ont été exclus des essais cliniques dans le mélanome, 
le CBNPC et le LHc (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Keytruda chez les enfants 
de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Keytruda doit être administré par perfusion intravei- 
neuse sur une durée de 30 minutes. Keytruda ne doit 
pas être administré en injection rapide ou en bolus. 
Pour les instructions concernant la reconstitution et la 
dilution du médicament avant administration : cf Moda- 
lités manipulation/élimination. 
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[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Évaluation du statut PD-L1 : 

Lors de l'évaluation du statut PD-L1 de la tumeur, il est 
important de choisir une méthodologie robuste et vali- 
dée pour minimiser les faux-négatifs et les faux-positifs. 
Effets indésirables d’origine immunologique : 

La plupart des effets indésirables d’origine immunolo- 
gique apparus au cours du traitement par pembroli- 
zumab ont été réversibles et pris en charge par une 
interruption de pembrolizumab, l'administration de cor- 
ticostéroïdes et/ou des soins de support. Des effets 
indésirables d’origine immunologique ont également été 
rapportés après la dernière administration de pembro- 
lizumab. Des effets indésirables d’origine immunolo- 
gique affectant plus d’un système d'organes peuvent 
survenir simultanément. 

En cas de suspicion d'effets indésirables d'origine 
immunologique, il convient de faire une évaluation 
appropriée pour confirmer l'étiologie ou éliminer les 
autres causes. En fonction de la sévérité de l'effet 
indésirable, le pembrolizumab doit être suspendu et des 
corticostéroïdes doivent être administrés. En cas d'amé- 
lioration au Grade < 1, une diminution progressive de 
la corticothérapie doit être initiée et poursuivie sur une 
période d’au moins 1 mois. Sur la base de données 
limitées issues des études cliniques chez les patients 
dont les effets indésirables d'origine immunologique 
n'ont pu être contrôlés par des corticostéroïdes, l'admi- 
nistration d’autres immunosuppresseurs systémiques 
peut être envisagée. 

Si l'effet indésirable est stabilisé au Grade < 1 et si la 
dose de corticostéroïdes est réduite à < 10 mg de 
prednisone ou équivalent par jour, pembrolizumab peut 
être repris dans les 12 semaines suivant la dernière 
administration de Keytruda. 

En cas d'effet indésirable d’origine immunologique de 
Grade 3 récurrent et pour toute toxicité due à un effet 
indésirable d’origine immunologique de Grade 4, le 
pembrolizumab doit être arrêté définitivement, à 
l'exception des endocrinopathies contrôlées par traite- 
ment hormonal substitutif (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Effets indésirables). 

Pneumopathie inflammatoire d'origine immunolo- 
gique : 

Des cas de pneumopathie inflammatoire, y compris 
d’issue fatale, ont été rapportés chez des patients 
recevant pembrolizumab (cf Effets indésirables). Les 
patients doivent être surveillés pour rechercher les 
signes et symptômes de pneumopathie inflammatoire. 
Une pneumopathie inflammatoire suspectée doit être 
confirmée par une évaluation radiologique et les autres 
causes doivent être éliminées. En cas d'évènements de 
Grade > 2, des corticostéroïdes doivent être adminis- 
trés (dose initiale de 1-2 mg/kg par jour de prednisone 
ou équivalent, puis diminution progressive). En cas de 
pneumopathie inflammatoire de Grade 2, pembroli- 
zumab doit être suspendu. En cas de pneumopathie 
inflammatoire de Grade 3, de Grade 4 ou récurrente de 
Grade 2, le pembrolizumab doit être arrêté définiti- 
vement (cf Posologie/Mode d'administration). 

Colite d’origine immunologique : 

Des cas de colite ont été rapportés chez des patients 
recevant pembrolizumab (cf Effets indésirables). Les 
patients doivent être surveillés pour rechercher les 
signes et symptômes de colite et les autres causes doi- 
vent être éliminées. En cas d'évènements de Grade > 2, 
des corticostéroïdes doivent être administrés (dose 
initiale de 1-2 mg/kg par jour de prednisone ou équi- 
valent, puis diminution progressive). En cas de colite de 
Grade 2 ou de Grade 3, pembrolizumab doit être 
suspendu. En cas de colite de Grade 4, pembroli- 
zumab doit être arrêté définitivement (cf Posologie/ 
Mode d'administration). Le risque potentiel de perfo- 
ration gastro-intestinale doit être pris en considération. 
Hépatite d’origine immunologique : 

Des cas d'hépatite ont été rapportés chez des patients 
recevant pembrolizumab (cf Effets indésirables). Les 
patients doivent être surveillés pour rechercher des 
modifications de la fonction hépatique (à l'initiation du 
traitement, régulièrement pendant le traitement et en 
fonction de l'évaluation clinique) et les symptômes d’une 
hépatite ; les autres causes doivent être éliminées. Des 
corticostéroïdes doivent être administrés (dose initiale 
de 0,5-1 mg/kg de prednisone ou équivalent par jour 
pour les évènements de Grade 2, et dose initiale de 
1-2 mg/kg par jour pour les évènements de Grade > 3, 
puis diminution progressive) et, selon la sévérité de 
l'augmentation des enzymes hépatiques, pembrolizu- 
mab doit être suspendu ou arrêté définitivement 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Néphrite d’origine immunologique : 

Des cas de néphrite ont été rapportés chez des patients 
recevant pembrolizumab (cf Effets indésirables). Les 
patients doivent être surveillés pour rechercher des 
modifications de la fonction rénale et les autres causes 
de dysfonctionnement rénal doivent être éliminées. En 
cas d'effets indésirables de Grade > 2, des cortico- 
stéroïdes doivent être administrés (dose initiale de 
1-2 mg/kg par jour de prednisone ou équivalent, puis 
diminution progressive). En fonction de la sévérité de 
l'augmentation de la créatinine : en cas de néphrite de 
Grade 2, pembrolizumab doit être suspendu ; en cas 
de néphrite de Grade 3 ou de Grade 4, pembroli- 
zumab doit être arrêté définitivement (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 








Endocrinopathies d’origine immunologique : 

Des endocrinopathies sévères incluant hypophysite, 
diabète de type 1, acidocétose diabétique, hypothy- 
roïdie et hyperthyroïdie ont été observées au cours du 
traitement par pembrolizumab. 

En cas d’endocrinopathies d’origine immunologique, un 
traitement hormonal substitutif à long terme peut être 
nécessaire. 

Des cas d'hypophysite ont été rapportés chez des 
patients recevant pembrolizumab (cf Effets indésira- 
bles). Les patients doivent être surveillés pour recher- 
cher les signes et symptômes d'une hypophysite (y 
compris un hypopituitarisme et une insuffisance surré- 
nalienne secondaire) et les autres causes doivent être 
éliminées. Des corticostéroïdes doivent être administrés 
pour traiter l'insuffisance surrénalienne secondaire, et 
d’autres traitements hormonaux substitutifs doivent être 
administrés selon les indications cliniques. En cas 
d’hypophysite symptomatique, pembrolizumab doit être 
suspendu jusqu'au contrôle de l'évènement par traite- 
ment hormonal substitutif. La poursuite de pembroli- 
zumab peut être envisagée après diminution progressive 
de la corticothérapie, si nécessaire (cf Posologie/Mode 
d'administration). La fonction hypophysaire et les taux 
hormonaux doivent être surveillés pour s'assurer que le 
traitement hormonal substitutif est approprié. 

Des cas de diabète de type 1, y compris d’acidocétose 
diabétique, ont été rapportés chez des patients recevant 
pembrolizumab (cf Effets indésirables). Les patients 
doivent être surveillés pour rechercher une hyper- 
glycémie ou d’autres signes et symptômes du diabète. 
De l'insuline doit être administrée pour le diabète de 
type 1. En cas d’hyperglycémie de Grade 3, pembroli- 
zumab doit être suspendu jusqu'à obtention du contrôle 
métabolique (cf Posologie/Mode d'administration). 
Des troubles thyroïdiens, y compris hypothyroïdie, 
hyperthyroïdie et thyroïdite, ont été rapportés chez des 
patients recevant pembrolizumab et peuvent survenir à 
tout moment pendant le traitement ; en conséquence, 
les patients doivent être surveillés pour rechercher des 
modifications de la fonction thyroïdienne (à l'initiation 
du traitement, régulièrement pendant le traitement et en 
fonction de l'évaluation clinique) et des signes et symp- 
tômes cliniques de troubles thyroïdiens. L'hypothyroïdie 
peut être prise en charge avec un traitement hormonal 
substitutif sans interruption de traitement et sans cor- 
ticostéroïdes. L'hyperthyroïdie peut être prise en charge 
de façon symptomatique. En cas d’hyperthyroïdie de 
Grade > 3, pembrolizumab doit être suspendu jusqu'à 
amélioration à Grade < 1. Pour les patients atteints 
d’hyperthyroïdie de Grade 3 ou de Grade 4 qui s'amé- 
liore jusqu’au Grade 2 ou inférieur, la poursuite de 
pembrolizumab peut être envisagée après diminution 
progressive de la corticothérapie, si nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration, Effets indésira- 
bles). La fonction thyroïdienne et les taux hormonaux 
doivent être surveillés pour s'assurer que le traitement 
hormonal substitutif est approprié. 

Effets indésirables cutanés d’origine immunologique : 
Des réactions cutanées sévères d'origine immunolo- 
gique ont été rapportées chez des patients recevant 
pembrolizumab (cf Effets indésirables). Les patients 
doivent être surveillés pour des réactions cutanées 
sévères suspectées et les autres causes doivent être 
éliminées. En fonction de la sévérité de l'effet indési- 
rable, pembrolizumab doit être suspendu ou arrêté 
définitivement, et des corticoïdes doivent être adminis- 
trés (cf Posologie/Mode d'administration). 

Des cas de syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et de 
nécrolyse épidermique toxique (NET), certains d'issue 
fatale, ont été rapportés chez des patients recevant 
pembrolizumab (cf Effets indésirables). En cas de signes 
ou symptômes de SSJ ou de NET, pembrolizumab doit 
être suspendu et le patient doit être dirigé vers une unité 
spécialisée pour évaluation et traitement. Si le SSJ ou 
la NET sont confirmés, pembrolizumab doit être arrêté 
définitivement (cf Posologie/Mode d'administration). 
La prudence s'impose lorsque l’utilisation de pembro- 
lizumab est envisagée chez un patient ayant déjà 
présenté un effet indésirable cutané sévère ou enga- 
geant le pronostic vital lors d'un précédent traitement 
avec d’autres agents anticancéreux stimulant le sys- 
tème immunitaire. 

Autres effets indésirables d’origine immunologique : 
Les effets indésirables supplémentaires suivants, d'ori- 
gine immunologique et cliniquement significatifs, y 
compris des cas sévères et d’issue fatale, ont été 
rapportés dans les essais cliniques ou depuis la 
commercialisation : uvéite, arthrite, myosite, myocar- 
dite, pancréatite, syndrome de Guillain-Barré, syndrome 
myasthénique, anémie hémolytique et crises d'épilepsie 
partielles chez un patient ayant des foyers inflamma- 
toires dans le parenchyme cérébral (cf Effets indési- 
rables). 

Selon la sévérité des effets indésirables, pembrolizumab 
doit être suspendu et des corticoïdes administrés. 
Pembrolizumab peut être repris dans les 12 semaines 
suivant la dernière administration de Keytruda si l'effet 
indésirable est stabilisé au Grade < 1 et si la dose de 
corticostéroïdes a été réduite à < 10 mg de prednisone 
ou équivalent par jour. 

En cas d'effet indésirable d’origine immunologique de 
Grade 3 récurrent et pour tout effet indésirable d’origine 
immunologique de Grade 4, le pembrolizumab doit être 
arrêté définitivement (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Effets indésirables). 

Un rejet de greffe d’organe solide a été signalé après la 





mise sur le marché chez des patients traités par inhibi- 
teurs du PD-1. Le traitement par pembrolizumab peut 
augmenter le risque de rejet chez les bénéficiaires d’une 
greffe d’organe solide. Il convient de prendre en consi- 
dération le rapport entre les bénéfices du traitement par 
pembrolizumab et le risque de rejet d’organe chez ces 
patients. 

Réactions liées à la perfusion : 

Des cas de réactions sévères liées à la perfusion, 
incluant des cas d’hypersensibilité et des cas d’ana- 
phylaxie, ont été rapportés chez des patients recevant 
pembrolizumab (cf Effets indésirables). En cas de réac- 
tions sévères à la perfusion, la perfusion doit être arrê- 
tée et pembrolizumab doit être arrêté définitivement 
(cf Posologie/Mode d'administration). Les patients ayant 
présenté des réactions à la perfusion légères à modé- 
rées peuvent continuer à recevoir pembrolizumab sous 
surveillance étroite ; une prémédication par antipyréti- 
que et antihistaminique peut être envisagée. 
Précautions spécifiques à la maladie : 
Complications d'une greffe de cellules souches 
hématopoïétiques (GCSH) allogénique dans le lym- 
phome de Hodgkin classique : 

Des cas de réaction du greffon contre l'hôte (GVH) et 
de maladie veino-occlusive (MVO) hépatique ont été 
observés chez des patients ayant reçu une GCSH 
allogénique après une exposition antérieure au pembro- 
lizumab. Jusqu'à la mise à disposition de nouvelles 
données, une évaluation attentive des bénéfices poten- 
tiels d'une GCSH et d’une possible augmentation du 
risque de complications liées à la greffe doit être 
effectuée au cas par cas (cf Effets indésirables). 
Utilisation du pembrolizumab dans le carcinome 
urothélial chez les patients ayant reçu une chimio- 
thérapie antérieure à base de sels de platine : 

Les médecins doivent prendre en considération l’effi- 
cacité retardée du pembrolizumab avant d'initier le 
traitement chez les patients ayant des facteurs pronos- 
tiques défavorables et/ou une maladie agressive. Dans 
le cancer urothélial, un nombre plus élevé de décès 
dans les 2 premiers mois a été observé avec le pembro- 
lizumab en comparaison à la chimiothérapie (cf Pharma- 
codynamie). Les facteurs associés à ces décès préco- 
ces étaient une progression rapide de la maladie lors 
d’un traitement antérieur à base de sels de platine et la 
présence de métastases hépatiques. 

Utilisation du pembrolizumab dans le cancer uro- 
thélial chez les patients étant considérés comme 
inéligibles au cisplatine : 

Les caractéristiques à l'inclusion et les facteurs pronos- 
tiques de la pathologie dans la population de l'étude 
KEYNOTE-052 incluaient une proportion de patients 
éligibles à une chimiothérapie à base de carboplatine 
en association ou en monothérapie pour laquelle le 
bénéfice na pas encore été évalué dans une étude 
comparative. II n'existe pas de données disponibles sur 
la sécurité et l'efficacité chez les patients plus fragiles 
(par exemple, statut de performance ECOG de 3) 
considérés comme non éligibles à une chimiothérapie. 
En l’absence de ces données, pembrolizumab doit être 
utilisé avec prudence dans cette population, après 
évaluation attentive du rapport bénéfice/risque potentiel 
au cas par cas. 

Patients exclus des essais cliniques : 

Les patients présentant les pathologies suivantes ont 
été exclus des essais cliniques : métastases cérébrales 
actives ; statut de performance ECOG > 2 (à l'exception 
du carcinome urothélial) ; infection par le VIH, le virus 
de l'hépatite B ou de l'hépatite C ; maladie auto-immune 
systémique active ; pneumopathie interstitielle dif- 
fuse ; pneumopathie inflammatoire antérieure nécessi- 
tant un traitement corticoïde systémique ; antécédent 
d’hypersensibilité sévère à un autre anticorps mono- 
clonal ; patients recevant un traitement immunosup- 
presseur ; antécédent d'effets indésirables sévères 
d’origine immunologique avec l'ipilimumab, définis 
comme toute toxicité de Grade 4 ou de Grade 3 
nécessitant une corticothérapie (> 10 mg/jour de pred- 
nisone ou équivalent) pendant plus de 12 semaines. Les 
patients atteints d'infections actives ont été exclus des 
essais cliniques et leur infection devait avoir été traitée 
avant de recevoir pembrolizumab. Les patients pour 
lesquels des infections actives sont apparues durant 
le traitement par pembrolizumab ont été pris en charge 
par un traitement médical approprié. Les patients 
atteints au début du traitement d'anomalies clinique- 
ment significatives rénale (créatinine > 1,5 fois la LSN) 
ou hépatique (bilirubine > 1,5 fois la LSN, ALAT/ 
ASAT > 2,5 fois la LSN en l’absence de métastases 
hépatiques) ont été exclus des essais cliniques ; l’infor- 
mation est donc limitée aux patients atteints d'insuffi- 
sance rénale sévère et d'insuffisance hépatique modé- 
rée à sévère. 

Chez les sujets atteints d’un lymphome de Hodgkin 
classique en rechute ou réfractaire, les données clini- 
ques sur l’utilisation du pembrolizumab chez les patients 
inéligibles à une GCS autologue pour d'autres raisons 
que l'échec à la chimiothérapie de rattrapage sont 
limitées (cf Pharmacodynamie). 

Après un examen attentif du risque potentiellement 
accru, le pembrolizumab peut être utilisé avec une prise 
en charge médicale appropriée chez ces patients. 
Carte de Signalement Patient : 

Tous les prescripteurs de Keytruda doivent connaître le 
document contenant les informations destinées aux 
médecins et les recommandations de prise en charge. 





Le prescripteur doit discuter avec le patient des risques 
du traitement par Keytruda. La Carte de Signalement 
Patient sera remise au patient avec chaque prescription. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude pharmacocinétique formelle d'interaction 
médicamenteuse n’a été réalisée avec le pembroli- 
zumab. Le pembrolizumab étant éliminé de la circulation 
par catabolisme, aucune interaction médicamenteuse 
métabolique n’est attendue. 

L'utilisation de corticostéroïdes ou d’immunosuppres- 
seurs systémiques doit être évitée avant le début du 
traitement par pembrolizumab, du fait de leur possible 
interférence avec l’activité pharmacodynamique et l’effi- 
cacité du pembrolizumab. Néanmoins, les corticosté- 
roides systémiques ou d’autres immunosuppresseurs 
peuvent être utilisés après l'instauration du pembroli- 
zumab pour traiter des effets indésirables d'origine immu- 
nologique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
méthode efficace de contraception pendant le traite- 
ment par pembrolizumab et pendant au moins 4 mois 
après la dernière administration de pembrolizumab. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du pembro- 
lizumab chez la femme enceinte. Aucune étude de 
reproduction n’a été conduite avec le pembrolizumab ; 
cependant, dans des modèles murins de grossesse, le 
blocage de la voie de signalisation PD-L1 a montré une 
modification de la tolérance au fœtus et a conduit à une 
augmentation des pertes fœtales (cf Sécurité précli- 
nique). Sur la base du mécanisme d'action, ces résultats 
indiquent que l'administration du pembrolizumab pen- 
dant la grossesse expose à un risque potentiel d'effet 
nocif sur le fœtus, incluant des taux plus élevés d’avor- 
tement ou d'enfants mort-nés. Il est connu que les 
immunoglobulines humaines G4 (IgG4) passent la bar- 
rière placentaire ; par conséquent pembrolizumab, étant 
une IgG4, a la possibilité d'être transmis de la mère au 
fœtus en développement. Le pembrolizumab ne doit 
pas être utilisé pendant la grossesse à moins que l’état 
clinique de la femme ne nécessite un traitement par 
pembrolizumab. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le pembrolizumab est excrété dans le 
lait maternel. Les anticorps étant connus pour être 
sécrétés dans le lait maternel, un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. Une déci- 
sion doit être prise soit d'interrompre l'allaitement, soit 
d'interrompre le pembrolizumab, en prenant en compte 
le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant et le bénéfice 
du traitement par pembrolizumab pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant les 
effets possibles du pembrolizumab sur la fertilité. Les 
études de toxicité à dose répétée de 1 mois et 6 mois 
menées sur des singes n'ont pas montré d'effets nota- 
bles sur les organes reproducteurs mâles et femelles 
(cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le pembrolizumab peut avoir une influence mineure sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. De la fatigue a été rapportée après adminis- 
tration du pembrolizumab (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Pembrolizumab est le plus fréquemment associé à des 
effets indésirables d'origine immunologique. La plupart 
d’entre eux, y compris les réactions sévères, se sont 
résolus après initiation d’un traitement médical appro- 
prié ou arrêt du pembrolizumab (voir « Description d’une 
sélection d’effets indésirables » ci-dessous). 

La sécurité de pembrolizumab a été évaluée dans des 
essais cliniques chez 3 830 patients atteints d’un 
mélanome, d’un CBNPC, d’un LHc ou d’un carcinome 
urothélial avancés, avec quatre doses (2 mg/kg toutes 
les 3 semaines, 200 mg toutes les 3 semaines ou 
10 mg/kg toutes les 2 ou 3 semaines). Dans cette 
population de patients, les effets indésirables les plus 
fréquents (> 10 %) avec pembrolizumab étaient : fatigue 
(21 %), prurit (16 %), rash (13 %), diarrhée (12 %) et 
nausée (10 %). La majorité des effets indésirables 
rapportés étaient d'une sévérité de Grade 1 ou 2. Les 
effets indésirables les plus graves étaient des effets 
indésirables d’origine immunologique et des réactions 
sévères liées à la perfusion (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables observés dans les études clini- 
ques et rapportés depuis la commercialisation du pem- 
brolizumab sont listés dans le tableau 2. Ces effets sont 
présentés par classes de systèmes d'organes et par 
fréquence. Les fréquences sont définies ainsi : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Pour chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de gravité. 























Tableau 2 : Effets indésirables chez les patients traités 
par pembrolizumab 


Classes de systèmes d'organes 








Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie 

Peufréquent | Neutropénie, thrombopénie, leucopénie, 
lymphopénie, éosinophilie 

Rare Purpurathrombopénique immunologique, 


anémie hémolytique 





Affections du système immunitaire 








Fréquent Réaction liée à la perfusion" 
Rare Sarcoïdose 

Fréquence | Rejet de greffe d'organe solide 
indéterminée 





Affections endocriniennes 





Fréquent Hyperthyroïdie, hypothyroïdie® 





Hypophysitel, insuffisance surrénalienne, 
thyroïdite 


réquent 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Fréquent Diminution de l'appétit 





Diabète de type 1%, hyponatrémie, 
hypokaliémie, hypocalcémie 


réquent 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Insomnie 





Affections du système nerveux 








Fréquent Céphalée, étourdissements, dysgueusie 











Épilepsie, léthargie, neuropathie 
périphérique 


Peu fréquent 





Rare Syndrome de Guillain-Barré, syndrome 


myasthénique 





Affections oculaires 





Peufréquent | Uvéite®, sécheresse oculaire 





Affections cardiaques 





Peufréquent |Myocardite 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Pneumopathie inflammatoire”, dyspnée, 
toux 


Fréquent 





Affections gastro-intestinales 









































Trèsfréquent | Diarrhée, nausées 

Fréquent Colite®, vomissements, douleurs 
abdominales”, constipation, sécheresse 
buccale 

Peufréquent |Pancréatitel 

Rare Perforation de l'intestin grêle 

Troubles hépatobiliaires 

Peufréquent | Hépatite” 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Trèsfréquent | Rash", prurit? 

Fréquent Réactions cutanées sévères™, vitiligo", 
sécheresse cutanée, érythème 

Peufréquent | Kératose lichénoïde®, psoriasis, alopécie, 
dermatite, dermatite acnéiforme, eczéma, 
modification de la couleur des cheveux, 
papule 

Rare Nécrolyse épidermique toxique, syndrome 


de Stevens-Johnson, érythème noueux 
Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquent Arthralgie, myosite, douleur 
musculo-squelettique®, arthrite”, douleur 
auxextrémités 

Peufréquent | Ténosynovite® 





Troubles du rein et des voies urinaires 
Néphritel 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent 























Trèsfréquent | Fatigue 

Fréquent Asthénie, œdèmel/, pyrexie, syndrome 
pseudo-grippal, frissons 

Investigations 

Fréquent Augmentation de l’alanine aminotransférase, 
augmentation de l'aspartate 
aminotransférase, augmentation des 
phosphatases alcalines sanguines, 
augmentation de la créatininémie 

Peufréquent | Augmentation delabilirubinémie, 











augmentation de l’amylase, hypercalcémie 





Les termes suivants représentent un groupe d’évène- 
ments liés qui décrivent un état pathologique plutôt 
qu’un évènement isolé. 

a) Réactions liées à la perfusion (hypersensibilité médica- 
menteuse, réaction anaphylactique, hypersensibilité et syn- 
drome de relargage des cytokines). 





b 
c) 


Hypothyroïdie (myxædème). 

Hypophysite (hypopituitarisme). 

d) Diabète de type 1 (acidocétose diabétique). 

e) Uvéite (iritis et iridocyclite). 

f) Pneumopathie inflammatoire (pneumopathie interstitielle 
diffuse). 

g) Colite (colite microscopique et entérocolite). 

h) Douleur abdominale (gêne abdominale, douleur abdomi- 
nale haute et douleur abdominale basse). 

i) Pancréatite (pancréatite auto-immune et pancréatite 
aiguë). 

j) Hépatite (hépatite auto-immune et atteinte hépatique 
d’origine médicamenteuse). 

) Rash (éruption cutanée érythémateuse, éruption folli- 
culaire, éruption cutanée généralisée, éruption maculaire, 
éruption maculo-papuleuse, éruption papuleuse, éruption 
prurigineuse, éruption vésiculaire et rash génital). 

) Prurit (urticaire, urticaire papuleuse, prurit généralisé et 
prurit génital). 

m) Réactions cutanées sévères (dermatite exfoliative, éry- 
thème polymorphe, rash exfoliatif, pemphigoïde et évène- 
ments suivants de Grade > 3: prurit, rash, éruption cutanée 
généralisée et éruption maculo-papuleuse, dermatite pso- 
riasiforme, prurit généralisé). 

n) Vitiligo (dépigmentation cutanée, hypopigmentation 
cutanée et hypopigmentation de la paupière). 

o) Kératose lichénoïde (lichen plan et lichen scléreux). 

p) Myosite (myalgie, myopathie, pseudo-polyarthrite rhizo- 
mélique et rhabdomyolyse). 

q) Douleur musculo-squelettique (gêne musculo-squelet- 
tique, douleur dorsale, raideur musculo-squelettique, dou- 
leur thoracique musculo-squelettique et torticolis). 

r) Arthrite (gonflement des articulations, polyarthrite et 
épanchement articulaire). 

s) Ténosynovite (tendinite, synovite et douleur aux tendons). 
t) Néphrite (néphrite auto-immune, néphrite tubulo-inter- 
stitielle et insuffisance rénale ou insuffisance rénale aiguë 
avec néphrite avérée, syndrome néphrotique). 

u) Œdème (œdème périphérique, œdème généralisé, sur- 
charge liquidienne, rétention liquidienne, œdème palpébral 
et œdème labial, œdème du visage, œdème localisé et 
œdème périorbitaire). 

Description d’une sélection d’effets indésirables : 
Les données concernant les effets indésirables d’ori- 
gine immunologique suivants sont basées sur les 
patients ayant reçu pembrolizumab selon trois posolo- 
gies (2 mg/kg toutes les 3 semaines ou 10 mg/kg 
toutes les 2 ou 3 semaines) dans les études cliniques 
(cf Pharmacodynamie). Les recommandations de prise 
en charge de ces effets indésirables sont décrites en 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Effets indésirables d’origine immunologique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) : 

Pneumopathie inflammatoire d’origine immunologique : 
Une pneumopathie inflammatoire est survenue chez 139 
(8,6 %) patients recevant pembrolizumab, y compris 
des cas de Grade 2, 3, 4 ou 5 chez 56 (1,5 %), 38 
(1,0 %), 9 (0,2 %) et 5 (0,1 %) patients, respecti- 
vement. Le délai d'apparition médian d’une pneumo- 
pathie inflammatoire a été de 3,7 mois (de 2 jours à 
21,3 mois) et la durée médiane a été de 2,1 mois (de 
1 jour à 17,2+ mois). Une pneumopathie inflammatoire 
a conduit à un arrêt de pembrolizumab chez 60 (1,6 %) 
patients. La pneumopathie inflammatoire s’est résolue 
chez 81 patients, 1 avec des séquelles. 

Colite d'origine immunologique : 

Une colite est survenue chez 71 (1,9 %) patients 
recevant pembrolizumab, y compris des cas de Grade 2, 
8 ou 4 chez 15 (0,4 %), 44 (1,1 %)et3 (< 0,1 %) patients, 
respectivement. Le délai d'apparition médian de la colite 
a été de 3,6 mois (de 7 jours à 16,2 mois) et la durée 
médiane a été de 1,3 mois (de 1 jour à 8,7+ mois). Une 
colite a conduit à un arrêt de pembrolizumab chez 18 
(0,5 %) patients. La colite s’est résolue chez 61 patients. 
Hépatite d’origine immunologique : 

Une hépatite est survenue chez 23 (0,6 %) patients 
recevant pembrolizumab, y compris des cas de Grade 2, 
3 ou 4 chez 4 (0,1 %), 16 (0,4 %) et 2 (< 0,1 %) patients, 
respectivement. Le délai d'apparition médian de l’hépa- 
tite a été de 1,3 mois (de 8 jours à 21,4 mois) et la durée 
médiane a été de 1,5 mois (de 8 jours à 20,9+ mois). 
Une hépatite a conduit à un arrêt de pembrolizumab 
chez 7 (0,2 %) patients. L'hépatite s’est résolue chez 
19 patients. 

Néphrite d’origine immunologique : 

Une néphrite est survenue chez 15 (0,4 %) patients 
recevant pembrolizumab, y compris des cas de Grade 2, 
3 ou 4 chez 3 (0,1 %), 10 (0,3 %) et 1 (< 0,1 %) patients, 
respectivement. Le délai d'apparition médian de la 
néphrite a été de 4,9 mois (de 12 jours à 12,8 mois) et 
la durée médiane a été de 1,8 mois (de 10 jours à 
10,5+ mois). Une néphrite a conduit à un arrêt de 
pembrolizumab chez 7 (0,2 %) patients. La néphrite 
s'est résolue chez 9 patients. 

Endocrinopathies d'origine immunologique : 

Une hypophysite est survenue chez 21 (0,5 %) patients 
recevant pembrolizumab, y compris des cas de Grade 2, 
3 ou 4 chez 6 (0,2 %), 12 (0,3 %) et 1 (< 0,1 %) 
patients, respectivement. Le délai d'apparition médian 
de l’hypophysite a été de 3,7 mois (de 1 jour à 17,7 mois) 
et la durée médiane a été de 8,3 mois (de 4 jours à 
12,7+ mois). Une hypophysite a conduit à un arrêt de 
pembrolizumab chez 6 (0,2 %) patients. L'hypophysite 
s'est résolue chez 10 patients, 2 avec des séquelles. 
Une hyperthyroïdie est survenue chez 135 (3,5 %) 








patients recevant pembrolizumab, y compris des cas 
de Grade 2 ou 3 chez 32 (0,8 %) et 4 (0,1 %) patients, 
respectivement. Le délai d'apparition médian de l'hyper- 
thyroïdie a été de 1,4 mois (de 1 jour à 21,9 mois) et la 
durée médiane a été de 2,1 mois (de 10 jours à 
15,5+ mois). Une hyperthyroïdie a conduit à un arrêt de 
pembrolizumab chez 2 patients (0,1 %). L'hyperthyroïdie 
s'est résolue chez 104 (77 %) patients, 1 avec des 
séquelles. 

Une hypothyroïdie est survenue chez 345 (9,0 %) 
patients recevant pembrolizumab, y compris des cas 
de Grade 2 ou 3 chez 251 (6,6 %) et 4 (0,1 %) patients, 
respectivement. Le délai d'apparition médian de l’hypo- 
thyroïdie a été de 3,5 mois (de 1 jour à 18,9 mois) et la 
durée médiane n'a pas été atteinte (de 2 jours à 
29,9+ mois). Un (<0,1 %) patient a arrêté pembrolizumab 
du fait d'une hypothyroïdie. L'hypothyroïdie s'est réso- 
lue chez 81 (23 %) patients, 6 avec des séquelles. Chez 
les patients atteints d’un LHc (n = 241), l'incidence de 
l’hypothyroïdie était de 14,1 % (tous grades) avec 0,4% 
de Grade 3. 

Effets indésirables cutanés d’origine immunologique : 
Des réactions cutanées sévères d’origine immunolo- 
gique sont survenues chez 63 (1,6 %) patients recevant 
pembrolizumab, y compris des cas de Grade 2 ou 3 
chez 4 (0,1 %) et 52 (1,4 %) patients, respectivement. Le 
délai d'apparition médian des réactions cutanées sévè- 
res a été de 2,5 mois (de 4 jours à 21,5 mois). La durée 
médiane a été de 2,0 mois (de 3 jours à 17,8+ mois). 
Des réactions cutanées sévères ont conduit à un arrêt 
de pembrolizumab chez 6 (0,2 %) patients. Les réactions 
cutanées sévères se sont résolues chez 41 patients. 
De rares cas de SSJ et de NET, dont certains d’issue 
fatale, ont été observés (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Complications d'une GCSH allogénique dans le lym- 
phome de Hodgkin classique : 

Parmi les 23 patients atteints d’un LHc ayant reçu une 
GCSH allogénique après un traitement par pembroli- 
zumab, 6 patients (26 %) ont développé une GVH, dont 
une d’issue fatale, et 2 patients (9 %) ont développé 
une MVO hépatique sévère après utilisation d'un condi- 
tionnement d'intensité réduite, dont une d’issue fatale. 
Les 23 patients ont eu un suivi médian de 5,1 mois (de 
0 à 26,2 mois) après la GCSH allogénique. 
Immunogénicité : 

Dans les études cliniques menées chez les patients 
traités par pembrolizumab à la dose de 2 mg/kg toutes 
les trois semaines, 200 mg toutes les trois semaines ou 
10 mg/kg toutes les 2 ou 3 semaines, 36 (1,8 %) des 
2 034 patients évaluables ont été testés positifs pour 
des anticorps anti-pembrolizumab apparus au cours du 
traitement dont 9 (0,4 %) patients avec des anticorps 
neutralisants contre pembrolizumab. Il n’a pas été mis 
en évidence de modification du profil pharmacociné- 
tique ou de tolérance en présence d'anticorps anti- 
pembrolizumab liants ou neutralisants. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Il n'existe aucune information sur le surdosage avec le 
pembrolizumab. 

En cas de surdosage, les patients doivent être étroite- 
ment surveillés pour rechercher des signes ou symptô- 
mes évocateurs d'effets indésirables et un traitement 
symptomatique approprié doit être instauré. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasiques, 
anticorps monoclonaux (code ATC : LO1XC18). 
Mécanisme d’action : 

Keytruda est un anticorps monoclonal humanisé qui se 
lie au récepteur PD-1 (programmed cell death-1) et 
bloque son interaction avec les ligands PD-L1 et PD-L2. 
Le récepteur PD-1 est un régulateur négatif de l’activité 
des cellules T, qui a montré son implication dans le 
contrôle des réponses immunitaires des cellules T. 
Keytruda potentialise les réponses des cellules T, y 
compris les réponses anti-tumorales, par le blocage de 
la liaison de PD-1 avec PD-L1 et PD-L2, qui sont 
exprimés dans les cellules présentatrices d’antigène et 
peuvent être exprimés par les tumeurs ou par d’autres 
cellules du microenvironnement tumoral. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Dosage chez les patients atteints d’un mélanome 
et d’un CBNPC préalablement traité : 

Dans les études cliniques comparant les doses de 
pembrolizumab de 2 mg/kg toutes les 3 semaines, 
10 mg/kg toutes les 3 semaines et 10 mg/kg toutes les 
2 semaines chez les patients atteints d’un mélanome 
ou d’un CBNPC préalablement traité, l'efficacité et la 
tolérance ont été similaires. La dose recommandée est 
2 mg/kg toutes les 3 semaines. 
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Mélanome : E 

KEYNOTE-006 : Etude contrôlée chez des patients 
atteints d’un mélanome naïfs de traitement par 
ipilimumab : 

L'efficacité et la tolérance de pembrolizumab ont été 
étudiées dans KEYNOTE-006, une étude de phase III 
multicentrique, contrôlée, dans le traitement du méla- 
nome avancé chez des patients naïfs d’ipilimumab. Les 
patients ont été randomisés (1:1:1) pour recevoir pem- 
brolizumab à une dose de 10 mg/kg toutes les 2 (n=279) 
ou 3 semaines (n = 277) ou ipilimumab 3 mg/kg toutes 
les 3 semaines (n = 278). Pour les patients atteints d'un 
mélanome présentant une mutation BRAF V600E, un 
traitement préalable par un inhibiteur de BRAF n'était 
pas requis. 

Les patients étaient traités par pembrolizumab jusqu'à 
progression de la maladie ou toxicité inacceptable. 
Les patients cliniquement stables avec une preuve 
initiale de progression de la maladie pouvaient rester 
sous traitement jusqu’à ce que la progression de la 
maladie soit confirmée. Une évaluation de la réponse 
tumorale était réalisée à 12 semaines, puis toutes les 
6 semaines jusqu’à la semaine 48 et ensuite toutes les 
12 semaines. 

Sur les 834 patients, 60 % étaient des hommes, 44 % 
étaient âgés > 65 ans (l’âge médian était de 62 ans 
[18-89 ans]) et 98 % étaient de type caucasien. Soixante- 
cinq pourcent des patients présentaient un stade Mic, 
9 % avaient un antécédent de métastases cérébrales, 
66 % n'avaient reçu aucun traitement antérieur et 34 % 
avaient reçu un traitement antérieur. Trente-et-un pourcent 
avaient un statut de performance ECOG de 1, 69 % avaient 
un statut de performance ECOG de 0, et 32 % avaient 
des LDH élevées. Des mutations BRAF étaient rapportées 
chez 302 (36 %) patients. Parmi les patients porteurs de 
tumeurs avec mutation BRAF, 139 (46 %) avaient reçu un 
traitement préalable par inhibiteur de BRAF. 

Les critères principaux d'évaluation de l'efficacité 
étaient la survie sans progression (Progression Free 
Survival PFS, évaluée selon une revue clinico-radiolo- 
gique (Integrated Radiology and Oncology Assessment 
[IRO] en utilisant les critères RECIST [Response Eva- 
luation Criteria in Solid Tumors], version 1.1) et la survie 
globale (Overall Survival OS). Les critères secondaires 
d'évaluation de l'efficacité étaient le taux de réponse 
globale (Overall Response rate ORR) et la durée de 
réponse. Le tableau 3 résume les critères clés d'effica- 
cité chez les patients naïfs de traitement par ipilimumab 
ors de l'analyse finale effectuée après un suivi minimum 
de 21 mois. Les courbes de Kaplan-Meier pour l'OS et 
a PFS, basées sur l'analyse finale, sont représentées 
en Figures 1 et 2. 

Tableau 3 : Résultats d'efficacité dans l'étude KEY- 
NOTE-006 


Pembrolizu- | Pembrolizu- 
































lpilimumab 
mab mab 
44 3 mg/kg 
Critère 10 mg/kg 10 mg/kg 
n i toutes les 
d'évaluation toutes les toutes les 3 à 
| | semaines 
3semaines | 2 semaines n = 278 
n=277 n = 279 : 
OS 
is Dé avec í is A f y e a 
évènement (%) s ° g 
Hazardratio* 0,68 0,68 : 
(IC 95 %) (0,53-0,86) | (0,53-0,87) 
Valeur de pf! <0,001 <0,001 - 
Médianeenmois | Nonatteinte | Non atteinte 16 
(IC 95 %) (24-ND) (22-ND) (14-22) 
PFS 
d Li avec beni BEN te 
évènement (%) ° ° ° 
Hazardratio* 0,61 0,61 : 
(IC 95 %) (0,50-0,75) | (0,50-0,75) 
Valeur de p® <0,001 <0,001 - 
Médiane en mois 41 5,6 2,8 
(IC 95 %) (29-7,2) | (34-82) | (2,8-2,9) 





























Meilleure réponse globale 
36% 37% 13% 
0 (7 

ORR%(C95%) | 0.49 | 1-43 | (10-18 
- % Réponse A à A 

complète 13% 12% 5% 
- % Réponse ù ù 3 

partielle 23% 25% 8% 
Durée de réponse!) 
Médianeenmois | Nonatteinte | Nonatteinte | Nonatteinte 
intervalle) (2,0-22,8+) | (1,8-22,8+) |(1,1+-23,8+) 
% encours o @ o 
à18mois 68% 71%! 70% 





* Hazard ratio (pembrolizumab comparé à ipilimumab) sur 
la base du modèle « Cox proportional hazard » stratifié. 


a) Sur la base du test de Log rank stratifié. 


b) Sur la base des patients ayant une meilleure réponse 
globale telle que réponse complète ou partielle confirmées. 


c) Sur la base de l'estimation de Kaplan-Meier. 
ND = Non disponible. 
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Figure 1 : Courbe de Kaplan-Meier pour la survie globale 
par bras de traitement dans l'étude KEYNOTE-006 
(population en intention de traiter) 
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Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier pour la survie sans 
progression par bras de traitement dans l’étude KEY- 
NOTE-006 (population en intention de traiter) 
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KEYNOTE-002 : Étude contrôlée chez des patients 
atteints d’un mélanome précédemment traités par 
ipilimumab : 

L'efficacité et la tolérance de pembrolizumab ont été 
étudiées dans KEYNOTE-002, une étude multicentrique 
contrôlée dans le traitement du mélanome avancé chez 
des patients précédemment traités par ipilimumab et, 
en cas de mutation BRAF V600, par un inhibiteur de 
BRAF ou de MEK. Les patients ont été randomisés 
(1:1:1) pour recevoir pembrolizumab à une dose de 2 
(n = 180) ou 10 mg/kg (n = 181) toutes les 3 semaines 
ou une chimiothérapie (n = 179, incluant dacarbazine, 
témozolomide, carboplatine, paclitaxel, ou carbopla- 
tine + paclitaxel). L'étude excluait les patients atteints 
d’une maladie auto-immune ou ceux recevant un immu- 
nosuppresseur ; d’autres critères d'exclusion étaient : 
antécédent d'effet indésirable d'origine immunologique 
sévère ou engageant le pronostic vital sous ipilimumab, 
défini comme toute toxicité de Grade 4 ou une toxicité 
de Grade 3 nécessitant un traitement par corticostéroïde 
(> 10 mg/jour de prednisone ou une dose équivalente) 
pendant plus de 12 semaines ; un effet indésirable en 
cours de Grade > 2 d’un traitement préalable par 
ipilimumab ; une hypersensibilité sévère antérieure avec 
d’autres anticorps monoclonaux ; un antécédent de 
pneumopathie inflammatoire ou de pneumopathie inter- 
Stitielle ; une infection par le VIH, le virus de l'hépatite B 
ou de l'hépatite C ; un statut de performance ECOG > 2. 
Les patients étaient traités par pembrolizumab jusqu'à 
progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Les 
patients cliniquement stables avec une preuve initiale 
de progression de la maladie pouvaient rester sous 
traitement jusqu'à ce que la progression de la maladie 
soit confirmée. Une évaluation de la réponse tumorale 
était réalisée à 12 semaines, puis toutes les 6 semaines 
jusqu'à la semaine 48 et ensuite toutes les 12 semaines. 
Les patients recevant la chimiothérapie et ayant une 
progression de leur maladie vérifiée de façon indépen- 
dante après la première évaluation programmée de la 
maladie pouvaient bénéficier d’un cross-over et recevoir 
2 mg/kg ou 10 mg/kg de pembrolizumab toutes les 
3 semaines, en double aveugle. 

Sur les 540 patients, 61 % étaient des hommes, 43 % 
avaient > 65 ans (l’âge médian était de 62 ans [de 15 
à 89 ans]) et 98 % étaient de type caucasien. Quatre- 
vingt-deux pourcent présentaient un stade Mic, 73 % 
avaient précédemment reçu au moins 2 lignes de 
traitement systémique du mélanome avancé et 32 % 
en avaient reçu 3 ou plus. Quarante-cinq pourcent 
avaient un statut de performance ECOG de 1, 40 % 
avaient des LDH élevés et 23 % avaient une tumeur 
mutée BRAF. 

Les critères principaux d'évaluation de l'efficacité 
étaient la survie sans progression (PFS), évaluée selon 
une revue clinico-radiologique (IRO) en utilisant les 
critères RECIST version 1.1 et la survie globale (OS). 
Les critères secondaires d'évaluation de l'efficacité 
étaient le taux de réponse global (ORR) et la durée de 
la réponse. Le tableau 4 résume les critères clés 
d'efficacité lors de l'analyse finale chez les patients 
précédemment traités par ipilimumab, et la courbe de 
Kaplan-Meier de PFS est représentée en figure 3. Les 
deux bras pembrolizumab étaient supérieurs à la chimio- 
thérapie en termes de PFS, et il n’y avait pas de 








différence entre les doses de pembrolizumab. Lors de 
l'analyse finale de l'OS, non ajustée pour les effets 
confondants potentiels du cross-over, il n'y avait pas 
de différence statistiquement significative entre pem- 
brolizumab et la chimiothérapie. Parmi les patients 
randomisés dans le bras chimiothérapie, 55 % ont 
bénéficié d’un cross-over et ont donc reçu un traitement 
par pembrolizumab. 

Tableau 4 : Résultats d'efficacité dans l'étude KEY- 
NOTE-002 
























































1 Pembrolizu- 
Pembrolizu- mab 
Critère mene mg/kg 10mg/kg Chimiothéra- 
i 4 outes les pie 
d'évaluation | toutes les 
3 semaines 3 : n=179 
n = 180 semaines 
n=181 
PFS 
Là Le avec en ae nn 
évènement (%) 9 ° ° 
Hazardratio * 0,58 0,47 à 
(C95%) (0,46-0,73) | (0,37-0,60) 
Valeur de p® <0,001 <0,001 - 
Médiane en mois 2,9 3,0 2,8 
(IC 95%) (2,8-3,8) | (2,8-5,2) | (2,6-2,8) 
OS 
T Le avec ne E p ) pam 
évènement (%) ° ° ° 
Hazardratio * 0,86 0,74 7 
(IC 95%) (0,67-1,10) | (0,57-0,96) 
Valeur de p® 0,1173 0,0106% - 
Médiane en mois 13,4 14,7 11,0 
(IC 95%) (11,0-16,4) | (11,3-19,5) | (8,9-13,8) 
Meilleure réponse globale 
22% 28% 5% 
(7 (7 
ORR%(C95%) | 6.29 | 41-39 | 2-9 
- % Réponse 
complète 3% 1% 0% 
= fa Réponse 19% 20% 5% 
partielle 
Durée de réponse/ 
Médiane en mois 22,8 Nonatteinte 6,8 
(intervalle) (1,4+-25,3+) | (1,1+-28,3+) | (2,8-11,3) 
% encours e] e] o 
à12mois 73% 79% 0% 

















* Hazard ratio (pembrolizumab comparé à la chimiothérapie) 
sur la base du modèle « Cox proportional hazard » stratifié. 
a) Sur la base du test de Log rank stratifié. 

b) Non statistiquement significatif après ajustement pour 
multiplicité. 

c) Sur la base des patients ayant une meilleure réponse 
globale telle que réponse complète ou partielle confirmée, 
issue de l'analyse finale. 

d) Sur la base de l'estimation de Kaplan-Meier. 

Figure 3 : Courbe de Kaplan-Meier pour la survie sans 
progression par bras de traitement de l'étude KEY- 
NOTE-002 (population en intention de traiter) 
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KEYNOTE-001 : Étude ouverte chez les patients 
atteints d’un mélanome, naïfs de traitement et précé- 
demment traités par ipilimumab : 

L'efficacité et la tolérance de pembrolizumab chez les 
patients atteints de mélanome avancé ont été étudiées 
dans une étude ouverte non contrôlée, KEYNOTE-001. 
L'efficacité a été évaluée pour 276 patients de deux 
cohortes définies, l’une ayant inclus des patients précé- 
demment traités par ipilimumab (et par un inhibiteur de 
BRAF ou de MEK en cas de mutation BRAF V600) et 
l’autre ayant inclus des patients naïfs de traitement par 
ipilimumab. Les patients ont été répartis aléatoirement 
pour recevoir pembrolizumab à la dose de 2 mg/kg 
toutes les 3 semaines ou 10 mg/kg toutes les 3 semai- 
nes. Les patients ont été traités par pembrolizumab 
jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inaccep- 
table. Les patients cliniquement stables avec une preuve 
initiale de progression de la maladie pouvaient rester 
sous traitement jusqu’à ce que la progression de la 
maladie soit confirmée. Les critères d'exclusion étaient 
similaires à ceux de KEYNOTE-002. 





Sur les 89 patients ayant reçu 2 mg/kg de pembroli- 
zumab qui étaient précédemment traités par ipilimu- 
mab, 53 % étaient des hommes, 33 % étaient âgés 
de > 65 ans et l’âge médian était de 59 ans (de 18 à 
88 ans). Tous les patients étaient de type caucasien, 
sauf deux. Quatre-vingt-quatre pourcent présentaient 
un stade Mic et 8 % des patients avaient des antécé- 
dents de métastases cérébrales. Soixante-dix pourcent 
avaient eu au moins 2 traitements systémiques anté- 
rieurs pour leur mélanome avancé et 35 % des patients 
en avaient eu 3 ou plus. Des mutations BRAF ont été 
rapportées pour 13 % de la population de l'étude. 
Tous les patients présentant des tumeurs mutées 
BRAF avaient été préalablement traités par un inhibiteur 
de BRAF. 

Sur les 51 patients recevant 2 mg/kg de pembrolizumab 
qui étaient naïfs de traitement par ipilimumab, 63 % 
étaient des hommes, 35 % étaient âgés de > 65 ans et 
l’âge médian était de 60 ans (de 35 à 80 ans). Tous les 
patients étaient de type caucasien, sauf un. Soixante- 
trois pourcent présentaient un stade Mic et 2 % des 
patients avaient des antécédents de métastases céré- 
brales. Quarante-cinq pourcent n'avaient reçu aucun 
traitement antérieur pour le mélanome avancé. Des 
mutations BRAF ont été rapportées chez 20 (39 %) 
patients. Parmi les patients présentant des tumeurs 
mutées BRAF, 10 (50 %) avaient été préalablement 
traités par un inhibiteur de BRAF. 

Le critère principal d'évaluation de l'efficacité était 
PORR, tel qu’évalué par une revue indépendante en 
utilisant RECIST 1.1. Les critères secondaires d'évalua- 
tion de l'efficacité étaient le taux de contrôle de la 
maladie (incluant réponse complète, réponse partielle 
et maladie stable), la durée de la réponse, la PFS et 















































Tableau 6 : Résultats d'efficacité selon le statut de 
mutation BRAF dans l'étude KEYNOTE-002 

















BRAF de type sauvage | Mutation BRAF avec 
traitement BRAF 
préalable 
Critère Pembroli- | Chimio- | Pembroli- | Chimio- 
d'évaluation | zumab thérapie zumab thérapie 
2mgkg | (n=137) | 2mg/kg | (n=42) 
toutes les toutes les 
3 semaines 3 semaines 
(n = 136) (n = 44) 
(IC 95 %) (0,39-0,66) (0,50-1,25) 
naaraat” | “Gé . 107 | 
IC 95 %) (0,58-1,04) (0,64-1,78) 
ORR% 26% 6% 9% 0% 























* Hazard ratio (pembrolizumab comparé à la chimiothérapie) 
sur la base du modèle « Cox proportional hazard » stratifié. 
Une analyse en sous-groupes a été réalisée dans le 
cadre de l'analyse finale de l'étude KEYNOTE-006 chez 
les patients qui étaient BRAF de type sauvage (n = 525 ; 
63 %), mutés BRAF sans traitement BRAF préalable 
(n = 163 ; 20 %) et mutés BRAF avec traitement BRAF 
préalable (n = 139 ; 17 %), comme résumée dans le 
tableau 7. 

Tableau 7 : Résultats d'efficacité selon le statut de 
mutation BRAF dans l'étude KEYNOTE-006 



























































BRAF de type sauvage 
Critère d'évaluation Pembrolizumab lpilimumab 
10 mg/kg toutes (n = 170) 
les 2 ou 
3 semaines (poolé) 
Hazardratio * dela PFS 
(C95 %) 0,61 (0,49 - 0,76) - 
Hazardratio * del’OS 
(C95 %) 0,68 (0,52 - 0,88) - 
ORR% 38% 14% 
Mutation BRAF sans Mutation BRAF avec 
traitement BRAF traitement BRAF 
préalable préalable 
Critère Pembroli- | Ipilimu- | Pembroli- | Ipilimu- 
d'évaluation | zumab mab zumab mab 
10 mg/kg | (n=55) | 10 mg/kg | (n= 52) 
toutes les 2 toutes les 2 
ou ou 
3 semaines 3 semaines 
(poolé) (poolé) 
IC 95 %) (0,35-0,78) (0,51-1,14) 
Hararo -o7 | 0,86 | 
(IC 95 %) (0,40-1,22) (0,41 -1,04) 
ORR% 41% 15% 24% 10% 
* Hazard ratio (pembrolizumab comparé à ipilimumab) sur 
a base du modèle « Cox proportional hazard » stratifié. 


Statut PD-L1 dans le mélanome : 

Une analyse en sous-groupes a été réalisée dans le 
cadre de l'analyse finale de l'étude KEYNOTE-002 
chez les patients PD-L1 positifs (expression de PD-L1 
sur > 1 % des cellules tumorales et des cellules 
immunitaires associées à la tumeur) vs PD-L1 négatifs. 
L'expression PD-L1 était testée rétrospectivement par 
un test d’immunohistochimie avec l’anticorps anti-PDL1 
2203. Parmi les patients qui étaient évaluables pour 
l'expression PD-L1 (79 %), 69 % (n = 294) étaient PD-L1 
positifs et 31 % (n = 134) étaient PD-L1 négatifs. Le 
tableau 8 résume les résultats d’efficacité selon l’expres- 
sion PD-L1. 

Tableau 8 : Résultats d'efficacité selon l'expression de 
PD-L1 dans l'étude KEYNOTE-002 











"OS. La réponse tumorale a été évaluée à des intervalles 
de 12 semaines. Le tableau 5 résume les critères clés 
d'évaluation de l'efficacité chez les patients déjà traités 
ou naïfs de traitement par ipilimumab, recevant pembro- 
izumab à la dose recommandée, sur la base d’un suivi 
minimum d’une durée de 30 mois pour tous les patients. 
Tableau 5 : Résultats d'efficacité dans l'étude KEY- 
NOTE-001 
Pembrolizumab Pembrolizomab 
2 ma/ka tout 2 mg/kg toutes 
g/kg toutes 
: les 3 semaines 
AS Semanes chezles patients 
Critère d'évaluation | chez les patients op 
déjà traités detrai 
pet e traitement 
par ipilimumab de 
par ipilimumab 
n = 89 
n=51 
Meilleure réponse globale * selon IRO® 
Taux de réponse globale 26% 35% 
(ORR) %, (IC 95 %) (17-36) (22-50) 
- Réponse complète 7% 12% 
- Réponse partielle 19% 24% 
Taux de contrôle ý ù 
dela maladie %® 48% 43% 
Durée de réponse” 
Médiane en mois 30,5 27,4 
(intervalle) (2,8+-30,6+) (1,6+-31,8+) 
% en cours à 24 mois 75% 71% 
Survie sans progression (PFS) 
Médiane en mois 4,9 4,7 
(IC 95 %) (2,8-8,3) (2,8-13,8) 
PFSà12 mois 34% 38% 
Survie globale (OS) 
Médiane en mois 18,9(11- 28,0(14- 
(IC 95 %) non disponible) | nondisponible) 
OS à24mois 44% 56% 
* Inclut les patients sans maladie mesurable par radiologie 
indépendante à l'initiation. 
a) IRO = évaluation intégrée radiologique et oncologique 
(Independent radiology and oncologist) utilisant RECIST 1.1. 
b) Sur la base de la meilleure réponse de la maladie, stable 


ou meilleure. 

c) Sur la base des patients présentant une réponse confir- 
mée par une revue indépendante, à partir de la date où la 
réponse a été enregistrée pour la 1" fois ; n = 23 pour les 
patients préalablement traités par ipilimumab ; n = 18 pour 
les patients naïfs de traitement par ipilimumab. 

d) Sur la base de l'estimation de Kaplan-Meier. 

Les résultats pour les patients précédemment traités 
par ipilimumab (n = 84) et pour les patients naïfs de 
traitement par ipilimumab (n = 52) ayant reçu 10 mg/kg 
de pembrolizumab toutes les 3 semaines étaient simi- 
laires à ceux observés chez les patients qui ont reçu 
2 mg/kg de pembrolizumab toutes les 3 semaines. 
Analyse des sous-populations : 

Statut de mutation BRAF dans le mélanome : 

Une analyse en sous-groupes a été réalisée dans le 
cadre de l'analyse finale de l'étude KEYNOTE-002 chez 
les patients qui étaient BRAF de type sauvage (n = 414 ; 
77 %) ou mutés BRAF avec un traitement BRAF préa- 
lable (n = 126 ; 23 %), comme résumée dans le tableau 6. 

















Critère Pembroli- | Chimio- | Pembroli- | Chimio- 
d'évaluation | zumab thérapie zumab thérapie 
2 mg/kg 2 mg/kg 
toutes les toutes les 
3 semaines 3 semaines 
PD-L1 positif PD-L1 négatif 
Hazardratio* 
delaPFS 035 ; De ; 
(C 95 %) (0,40-0,76) (0,50-1,31) 
Hazarat" ogg | 1,18 i 
(IC 95 %) (0,63-1,28) (0,70 -1,99) 
ORR% 25% 4% 10% 8% 























* Hazard ratio (pembrolizumab comparé à la chimiothérapie) 
sur la base du modèle « Cox proportional hazard » stratifié. 
Une analyse en sous-groupes a été réalisée dans le 
cadre de l'analyse finale de l'étude KEYNOTE-006 chez 
les patients PD-L1 positifs (n = 671 ; 80 %) vs PD-L1 
négatifs (n = 150 ; 18 %). Parmi les patients qui étaient 
évaluables pour l'expression PD-L1 (98 %), 82 % étaient 
PD-L1 positifs et 18 % étaient PD-L1 négatifs. Le 
tableau 9 résume les résultats d'efficacité selon l’expres- 
sion de PD-L1. 


Tableau 9 : Résultats d'efficacité selon l'expression de 
PD-L1 dans l’étude KEYNOTE-006 














Critère Pembroli- | Ipilimu- | Pembroli- | Ipilimu- 
d'évaluation | zumab mab zumab mab 
10 mg/kg 10 mg/kg 
toutes les 2 toutes les 2 
ou ou 
3 semaines 3 semaines 
(poolé) (poolé) 
PD-L1 positif PD-L1 négatif 

(C 95 %) (0,44-0,65) (0,58-1,30) 
PE | , ig | 076 
(C 95 %) (0,50 - 0,80) (0,48-1,19) 
ORR% 40% 14% 24% 13% 














* Hazard ratio (pembrolizumab comparé à ipilimumab) sur 
a base du modèle « Cox proportional hazard » stratifié. 
Mélanome oculaire : 

Chez 20 sujets atteints de mélanome oculaire inclus 
dans l'étude KEYNOTE-001, aucune réponse objective 
n’a été rapportée ; une maladie stable a été rapportée 
chez 6 patients. 

CBNPC : , 

KEYNOTE-024 : Etude contrôlée chez des patients 
atteints d'un CBNPC naïfs de traitement : 
L'efficacité et la tolérance de pembrolizumab ont été 
étudiées dans KEYNOTE-024, une étude multicentrique, 
contrôlée, dans le traitement des patients atteints d’un 
CBNPC métastatique non préalablement traité. Les 
patients devaient exprimer PD-L1 avec un score de 
proportion tumorale (tumour proportion score, TPS) 
> 50 % avec le kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Les 
patients ont été randomisés (1:1) pour recevoir pembro- 
lizumab à la dose de 200 mg toutes les 3 semaines 
(n = 154) ou une chimiothérapie à base de sels de platine 
au choix de l’investigateur (n = 151 incluant pémétrexed 
+ carboplatine, pémétrexed + cisplatine, gemcitabine 
+ cisplatine, gemcitabine + carboplatine ou paclitaxel 
+ carboplatine. Les patients atteints d’un cancer non 
épidermoïde pouvaient recevoir un traitement de main- 
tenance par pémétrexed). Les patients étaient traités 
par pembrolizumab jusqu’à apparition d'une toxicité 
inacceptable ou progression de la maladie. Le traitement 
pouvait être poursuivi au-delà de la progression de la 
maladie si le patient était cliniquement stable et si 
’investigateur considérait qu'il y avait un bénéfice cli- 
nique. Les patients sans progression de leur maladie 
pouvaient être traités jusqu'à 24 mois. L'étude excluait 
es patients avec des anomalies génomiques tumorales 
d'EGFR ou d’ALK ; les patients atteints d'une maladie 
auto-immune ayant nécessité un traitement systémique 
dans les 2 ans précédents ; les patients dont l’état 
clinique nécessitait un traitement immunosuppresseur ; 
es patients qui avaient reçu plus de 30 Gy d'irradiation 
thoracique au cours des 26 semaines précédentes. Une 
évaluation de la réponse tumorale était réalisée toutes 
es 9 semaines. Les patients sous chimiothérapie qui 
présentaient une progression de leur maladie vérifiée 
de manière indépendante pouvaient bénéficier d’un 
cross-over et recevoir pembrolizumab. 

Parmi les 305 patients de l'étude KEYNOTE-024, les 
caractéristiques à l'inclusion étaient : âge médian de 
65 ans (54 % âgés de 65 ans ou plus) ; 61 % d'hommes ; 
82 % de type caucasien et 15 % de type asiatique ; le 
statut de performance ECOG était de 0 et 1 chez 35 % 
et 65 % des patients, respectivement. Les caractéris- 
tiques de la maladie étaient : histologie épidermoïde 
(18 %) et non épidermoïde (82 %) ; stade M1 (99 %) ; et 
métastases cérébrales (9 %). 

Le critère principal d'évaluation de l'efficacité était la 
survie sans progression (PFS) telle qu'évaluée en aveu- 
gle par une revue centralisée indépendante utilisant 
RECIST 1.1. Les critères secondaires d'évaluation de 












































’efficacité étaient la survie globale (OS) et le taux de 
réponse globale (ORR) (tels qu'évalués en aveugle 
par une revue centralisée indépendante utilisant 
RECIST 1.1). Le tableau 10 résume les critères clés de 
"efficacité pour l’ensemble de la population en intention 
de traiter (ITT). 
Tableau 10 : Résultats d'efficacité dans l'étude KEY- 
NOTE-024 
Pembrolizumab 
Critère d'évaluation 200 mg toutes Chimiothérapie 
les 3 semaines n=151 
n = 154 

PFS 

Nombre (%) de patients 73(47%) 116(77 %) 
avec évènement 

Hazardratio * (IC 95 %) 0,50 (0,37 ; 0,68) 

Valeur de p® <0,001 

Médiane en mois 10,3(6,7; ND) 6,0(4,2;6,2) 
(C95%) 

OS 

Nombre (%) de patients 44(29 %) 64(42%) 
avec évènement 

Hazardratio * (IC 95 %) 0,60 (0,41 ;0,89) 

Valeur de p® 0,005 

Médiane en mois Nonatteinte Nonatteinte 
(C95%) (ND ; ND) (8,4 ; ND) 












































Taux de réponse objective 

ORR % (IC 95 %) 45% (3753) 28% (21:36) 
- % réponse complète 4% 1% 

- % réponse partielle 41% 27% 
Durée de réponse! 

Médiane en mois Nonatteinte 6,3 
(intervalle) (1,9+ ; 14,54) | (2,14; 12,6+) 
% avec durée > 6 mois 88%) 59% 

















* Hazard ratio (pembrolizumab comparé à une chimiothé- 





sion (PFS) telles qu'évaluées en aveugle par une revue 
centralisée indépendante utilisant RECIST 1.1. Les cri- 
tères secondaires d'évaluation d'efficacité étaient le 
taux de réponse globale (ORR) et la durée de réponse. 
Le tableau 11 résume les critères clés d'efficacité pour 
la population entière (TPS > 1 %) et pour la population 
de patients avec TPS > 50 % ; la courbe de Kaplan- 
Meier pour l'OS (TPS > 1 %) est représentée en figure 6. 
Tableau 11 : Réponse à pembrolizumab à 2 ou 
10 mg/kg toutes les 3 semaines chez les patients pré- 
cédemment traités atteints d’un CBNPC dans l'étude 
KEYNOTE-010 






































rapie) sur la base du modèle « Cox proportional hazard » Pembrolizu- | PemBrolizu- | Docétaxel 
stratifié. Critère mab 2 mg/kg in 75 mg/m? 
a) Sur la base du test de Log rank stratifié. d'évaluation | toutesles | 10mM9K9 | toutes les 
b) Sur la base des patients avec, pour meilleure réponse 3 semaines does es 3 semaines 
globale, une réponse complète ou partielle confirmée. semaines 
c) Sur la base des estimations de Kaplan-Meier ; inclut | | TPS > 1% 
43 patients avec des réponses de 6 mois ou plus. 
d) Sur la base des estimations de Kaplan-Meier ; inclut Nombra os 344 346 343 
16 patients avec des réponses de 6 mois ou plus. patenis 
ND = Non disponible. oS 
Figure 4 : Courbe de Kaplan-Meier pour la survie sans Nombre (9%) de 
progression par bras de traitement dans l'étude KEY- : 9; 
NOTE-024 (population en intention de traiter) patient avec 17260%) | 15645%) | 19356 %) 
10% mo 5 m 
w Bras do taement Om Almis (ESD Warr | | | Hazard ratio* 0,71 0,61 
_w Tree Es | (C6 5e) (0,58-0,88) | (0,49-0,75) 
z Chimiothérapie 50% 15% 
Ed Valeur de p** <0,001® <0,001 - 
F Médianeen 10,4 12,7 85 
È mois(IC95%) | (9,4-11,9 | (10,0 - 17,3) | (7,5 - 9,8) 
5 o 
è PFS! 
sé Nombre (%) de 
patients avec 266 (77 %) 255(74%) | 257(75%) 
évènement 
Sa 3 6 9 12 15 18 | | Hazardratio* 0,88 0,79 i 
Te i! y á a 
UE a D Le , [10C95%) (0,73-1,04) | (0,66-0,94) 
Chimiothérapie : 151 99 70 18 9 1 0 | ÎValeurdep™ 0.068 0.005 z 
Figure 5 : Courbe de Kaplan-Meier pour la survie globale | | Médiane en 3,9 4,0 4,0 
par bras de traitement dans l'étude KEYNOTE-024 | | mois (IC 95 %) (3,1 - 4,1) (2,6 - 4,3) | (31-4,2) 
opulation en intention de traiter) 
(pop 100 + ) Taux de réponse globale® 
aj ` ORR% 18% 18% 9% 
w- (C95%) (14 - 23) (15 - 23) 7-13) 
z 70- x Durée de réponse’) 
H o ALT Médiane en Nonatteinte | Nonatteinte 6,2 
El % RES mois (intervalle) | (0,7+-20,1+) | (2,1+-17,8+) | (1,4+-8,8+) 
H x % encours 73% 72% 34% 
6 è 6 #R 
RE Amb Atmos (055) vimróop (Lt 
— Pembrolzumab 80% 70% 060 0,005 
104 A n Nombre de 
b Chimiothérapie 72% x (41-08 patients 139 151 152 
0 3 6 9 12 15 18 2 
Hombre à risque Temps en mois oS 
Pembrolzumab:154 138 121 82 C ti 2 0 
s Nombre (%) de 
Chimiothés 
moak RO ROM OM 7! lpaïentsavec | 5842%) | eowo%) | 8667% 
Dans une analyse en sous-groupes, le bénéfice de survie | | évènement 
observé avec le pembrolizumab par rapport à la chimio- - 
thérapie a été moindre chez le petit nombre de patients Hazara ratio * 0,54 0,50 e 
n'ayant jamais fumé ; cependant, aucune conclusion (C95 %) (0,38-0,77) | (0,36-0,70) 
définitive ne peut être tirée de ces données en raison | |Valeurdep** <0,001 <0,001% $ 
du petit nombre de patients. 
KEYNOTE-010 : Étude contrôlée chez des patients | | Médianeen i D n Te 82 
atteints d’un CBNPC précédemment traités par chi- | | nois(C95 9 1+-non J) Se DSANN | 4.107 
miothérapie : mois ( %) disponible) | disponible) 6, y) 
L'efficacité et la tolérance de pembrolizumab ont été | | ppst 
étudiées dans KEYNOTE-010, une étude multicentrique, z 
en ouvert, contrôlée, dans le traitement des patients Nombre (%) de : ` 7 
atteints d’un CBNPC avancé prétraités par une chimio- cr 89(64%) | 97(64%) | 118(78%) 
thérapie à base de sels de platine. Les patients devaient Evenement 
exprimer PD-L1 avec un TPS > 1 % avec le kit | |Hazardratio* 0,58 0,59 
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Avant de recevoir pembro- | |(IC95 %) (0,43-0,77) | (0,45-0,78) f 
lizumab, les patients présentant une mutation activatrice rP a A 
d’EGFR ou une translocation d’ALK devaient aussi avoir Valeur dep <0,001 <0,001 - 
une progression de leur maladie sous un traitement | |Médianeen 
autorisé pour ces mutations. Les patients ont été | |mois (IC 95 %) 5,2(4,0-6,5) | 5,2(4,1-8,1) 4,1 (3,6-4,3) 
randomisés (1:1:1) pour recevoir pembrolizumab à la Tauxderé Tobal” 
dose de 2 mg/kg (n = 344) ou 10 mg/kg (n = 346) toutes A CE FEPONSe JE 
les 3 semaines ou docétaxel à la dose de 75 mg/m? | | ORR %° 30% 29% 8% 
toutes les 3 semaines (n = 343) jusqu’à progression de | | (IC 95 %) (23 - 39) (22 - 37) (4 - 13) 
la maladie ou toxicité inacceptable. L'étude excluait les Durée derénonse” 
patients atteints d’une maladie auto-immune ou ceux p 
dont l'état clinique nécessitait un immunosuppresseur | | Médianeen Nonatteinte | Nonatteinte 8,1 
ou ceux qui avaient reçu plus de 30 Gy d'irradiation | | mois (intervalle) | (0,7+-16,8+) | (2,1+-17,8+) | (2,1+-8,8+) 
thoracique dans les 26 semaines précédentes. Une | fy à à à 
évaluation de la réponse tumorale était réalisée toutes % encours 16% 15% 33% 





les 9 semaines. 

Les caractéristiques à l'inclusion pour cette population 
comprenaient : âge médian de 63 ans (42 % âgés de 
65 ans ou plus), 61 % d'hommes, 72 % de type 
caucasien et 21 % de type asiatique. Le statut de 
performance ECOG était de 0 et 1 chez 34 % et 66 % 
des patients, respectivement. Les caractéristiques de 
la maladie étaient : histologie épidermoïde (21 %) et 
non épidermoïde (70 %) ; stade M1 (91 %) ; métastases 
cérébrales stables (15 %) ; incidence des mutations : 
EGFR (8 %) ou ALK (1 %). Le traitement antérieur 
comprenait un doublet à base de sels de platine (100 %); 
les patients avaient reçu une (69 %), ou au moins deux 
(29 %) lignes de traitement. 

Les critères principaux d'évaluation de l'efficacité 
étaient la survie globale (OS) et la survie sans progres- 































































































* Hazard ratio (pembrolizumab comparé à docétaxel) sur la 
base du modèle « Cox proportional hazard » stratifié. 

* Sur la base du test de Log rank stratifié. 

a) Statistiquement significatif sur la base d’un niveau a 
prédéfini ajusté pour tests multiples. 

b) Évaluation en aveugle par une revue centralisée indé- 
pendante utilisant RECIST 1.1. 

c) Toutes les réponses étaient des réponses partielles. 

d) Sur la base des patients avec, pour meilleure réponse 
globale, une réponse complète ou partielle confirmée. 

e) Inclut 30, 31 et 2 patients avec des réponses en cours à 
6 mois ou plus, respectivement dans les bras pembroli- 
zumab 2 mg/kg, pembrolizumab 10 mg/kg et docétaxel. 
f) inclut 22, 24 et 1 patients avec des réponses en cours à 
6 mois ou plus, respectivement dans les bras pembroli- 
zumab 2 mg/kg, pembrolizumab 10 mg/kg et docétaxel. 
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Figure 6 : Courbe de Kaplan-Meier pour la survie globale 
par bras de traitement dans l'étude KEYNOTE-010 
(patients avec un score d'expression tumoral de PD- 
L1 > 1 %, population en intention de traiter) 
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Les résultats d'efficacité ont été similaires pour les bras 
pembrolizumab 2 mg/kg et 10 mg/kg. Les résultats 
d'efficacité pour la survie globale ont été cohérents 
quelle que soit l'ancienneté de la biopsie tumorale 
(fraîche vs archivée) sur la base d’une comparaison 
inter-groupe. 

Dans des analyses en sous-groupes, le bénéfice de 
survie observé avec le pembrolizumab par rapport au 
docétaxel a été moindre chez les patients n'ayant jamais 
fumé, ou chez les patients présentant des tumeurs avec 
mutations activatrices d'EGFR qui avaient reçu au moins 
une chimiothérapie à base de sels de platine et un 
inhibiteur de la tyrosine-kinase ; cependant, aucune 
conclusion définitive ne peut être tirée de ces données 
en raison du petit nombre de patients. 

L'efficacité et la tolérance du pembrolizumab chez les 
patients dont la tumeur n'exprime pas PD-L1 n’ont pas 
pu être établies. 

Lymphome de Hodgkin classique : 

KEYNOTE-087 et KEYNOTE-013 : Études en ouvert 
chez des patients atteints d’un lymphome de Hodg- 
kin classique (LHc) en rechute ou réfractaires : 
L'efficacité du pembrolizumab a été étudiée dans KEY- 
NOTE-087 et KEYNOTE-013, deux études multicen- 
triques en ouvert dans le traitement de 241 patients 
atteints d’un LHc. Ces études ont inclus des patients 
en échec d’une GCS autologue et d’un traitement par 
BV ; des patients inéligibles à une GCS autologue du 
fait de l'absence de rémission complète ou partielle 
avec une chimiothérapie de rattrapage, et en échec de 
BV ; ou des patients en échec d'une GCS autologue et 
n'ayant pas reçu de BV. Cinq sujets de l’étude étaient 
inéligibles à une GCS autologue pour d'autres raisons 
que l'échec de la chimiothérapie de rattrapage. Les 
deux études incluaient les patients indépendamment 
de l'expression PD-L1. Les patients avec une pneumo- 
pathie non infectieuse active, avec une greffe allogé- 
nique dans les 5 dernières années (ou > 5 ans mais 
avec GVH), avec une maladie auto-immune active ou 
avec un état clinique ayant nécessité un traitement 
immunosuppresseur, étaient inéligibles à ces deux étu- 
des. Les patients ont reçu 200 mg de pembrolizumab 
toutes les 3 semaines (n = 210 : KEYNOTE-087) ou 
10 mg/kg toutes les 2 semaines (n = 31 : KEYNOTE-013) 
jusqu'à toxicité inacceptable ou progression documen- 
tée de la maladie. 

Parmi les patients de l'étude KEYNOTE-087, les carac- 
téristiques à l'inclusion étaient : âge médian de 35 ans 
(9 % âgés de 65 ans ou plus), 54 % d'hommes, 88 % 
de type caucasien et le statut de performance ECOG 
était de O et 1 chez 49 % et 51 % des patients, 
respectivement. Le nombre médian de lignes de traite- 
ment antérieures administrées pour traiter le LHc était 
de 4 (de 1 à 12). Quatre-vingt-un pourcent étaient 
réfractaires à au moins un traitement préalable dont 
35 % réfractaires à la première ligne de traitement. 
Soixante-et-un pourcent des patients avaient reçu une 
auto-GCS, 38 % étaient inéligibles à la greffe, 17 % 
n'avaient pas eu d'administration préalable de brentuxi- 
mab vedotin et 36 % des patients avaient reçu une 
radiothérapie préalable. Les sous-types de la maladie 
étaient : 80 % scléro-nodulaire, 11 % à cellularité mixte, 
4 % riche en lymphocytes et 2 % à déplétion lympho- 
cytaire. 

Parmi les patients de l'étude KEYNOTE-013, les carac- 
téristiques à l'inclusion étaient : âge médian de 32 ans 
(7 % âgés de 65 ans ou plus), 58 % d'hommes, 94 % 
de type caucasien et le statut de performance ECOG 
était de O et 1 chez 45 % et 55 % des patients, 
respectivement. Le nombre médian de lignes de traite- 
ment antérieures administrées pour traiter le LHc était 
de 5 (de 2 à 15). Quatre-vingt-sept pourcent étaient 
réfractaires à au moins un traitement préalable dont 
39 % réfractaires à la première ligne de traitement. 
Soixante-quatorze pourcent des patients avaient reçu 
une auto-GCS, 26 % étaient inéligibles à la greffe et 
42 % des patients avaient reçu une radiothérapie 
préalable. Les sous-types de la maladie étaient : 97 % 
scléro-nodulaire et 3 % à cellularité mixte. 

Les critères principaux d'évaluation de l'efficacité (taux 
de réponse globale - ORR et taux de réponse complète - 
CRR) ont été évalués en aveugle par une revue centra- 
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lisée indépendante selon les critères révisés en 2007 
de l'International Working Group (IWG). Les critères 
secondaires d'efficacité étaient la durée de réponse, la 
survie sans progression (PFS) et la survie globale (OS). 
La réponse était évaluée dans les études KEYNOTE-087 
et KEYNOTE-013 toutes les 12 semaines et 8 semaines, 
respectivement, avec la première évaluation post-inclu- 
sion planifiée à la semaine 12. Les résultats d'efficacité 
sont résumés dans le tableau 12. 

Tableau 12 : Résultats d'efficacité dans les études 
KEYNOTE-087 et KEYNOTE-013 



























































KEYNOTE-0874 | KEYNOTE-013% 
Pembrolizumab | Pembrolizumab 
Critère d'évaluation 200 mg toutes | 10 mg/kg toutes 
les 3 semaines | les 2 semaines 
n=210 n=31 
Taux de réponse objective! 
ORR% (C95 %) es His 
- Rémission complète 22% 19% 
- Rémission partielle 47% 39% 
Durée de réponse” 
Médiane en mois 11,1 Nonatteinte 
intervalle) (0,0+-11,1)9 | (0,0+-26,1+)° 
% avec durée > 6 mois 76% 80% 
% avec durée > 12 mois - 70%" 
Délai de réponse 
o. mois 2801-88) | 28(,4-8,6 
PFS® 
ecérenement | Te | 18(68%) 
Hae EE 
PFS à6 mois 72% 66% 
PFS à9 mois 62% - 
PFS à 12 mois - 48% 
OS 
ane] den | io 
OSà6 mois 99,5% 100% 
OS à 12 mois 97,6% 87,1% 














a) Suivi médian de 10,1 mois. 

b) Suivi médian de 28,7 mois. 

c) Évalués en aveugle par une revue centralisée indépen- 
dante en utilisant les critères révisés en 2007 de l'Inter- 
national Working Group (IWG) par scanner PET/CT. 

d) Sur la base des patients (n = 145) avec une réponse 
confirmée par une revue indépendante. 

e) Sur la base des patients (n = 18) avec une réponse 
confirmée par une revue indépendante. 

f) Sur la base de l'estimation de Kaplan-Meier ; inclut 
31 patients avec des réponses de 6 mois ou plus. 

g) Sur la base de l'estimation de Kaplan-Meier ; inclut 
9 patients avec des réponses de 6 mois ou plus. 

h) Sur la base de l'estimation de Kaplan-Meier ; inclut 
7 patients avec des réponses de 12 mois ou plus. 
Sécurité et efficacité chez les patients âgés : 

Au total, 20 patients âgés de > 65 ans avec un LHc ont 
été traités par pembrolizumab dans les études KEY- 
NOTE-087 et KEYNOTE-018. Les données chez ces 
patients sont trop limitées pour tirer une conclusion en 
termes de sécurité ou d'efficacité dans cette population. 
Carcinome urothélial : 

KEYNOTE-045 : Étude contrôlée chez des patients 
atteints d’un carcinome urothélial ayant reçu une 
chimiothérapie antérieure à base de sels de platine : 
L'efficacité et la tolérance de pembrolizumab ont été 
évaluées dans l’étude KEYNOTE-045, une étude multi- 
centrique, randomisée (1:1), contrôlée, dans le traite- 
ment du carcinome urothélial localement avancé ou 
métastatique chez des patients qui présentaient une 
progression de la maladie pendant ou après une chimio- 
thérapie à base de sels de platine. Les patients 
devaient avoir reçu une première ligne de traitement à 
base de sels de platine pour une maladie localement 
avancée/métastatique ou comme traitement néoadju- 
vant/adjuvant, avec récidive/progression dans un délai 
< 12 mois après la fin du traitement. Les patients ont 
été randomisés (1:1) pour recevoir soit Keytruda 200 mg 
toutes les 3 semaines (n = 270), soit, au choix de 
l'investigateur, l’une des chimiothérapies suivantes, 
toutes administrées par voie intraveineuse toutes les 
3 semaines (n = 272) : paclitaxel 175 mg/m? (n = 84), 
docétaxel 75 mg/m? (n = 84) ou vinflunine 320 mg/m? 
(n = 87). Les patients étaient traités par pembrolizumab 
jusqu'à toxicité inacceptable ou progression de la mala- 
die. Le traitement pouvait être poursuivi au-delà de la 
progression de la maladie si le patient était cliniquement 
stable et si l’investigateur considérait qu'il y avait un 
bénéfice clinique. Les patients sans progression de leur 
maladie pouvaient être traités jusqu’à 24 mois. L'étude 
excluait les patients atteints d’une maladie auto- 
immune, les patients dont l’état clinique nécessitait un 











traitement immunosuppresseur et les patients ayant 
reçu plus de 2 lignes antérieures de chimiothérapie 
systémique pour leur cancer urothélial métastatique. 
Les patients avec un statut de performance ECOG de 2 
devaient avoir une hémoglobine > 10 g/dL, ne pou- 
vaient pas avoir de métastases hépatiques et devaient 
avoir reçu la dernière dose de leur dernière chimiothé- 
rapie précédente au moins 3 mois avant leur inclusion. 
Une évaluation de la réponse tumorale était réalisée à 
9 semaines après la première dose, puis toutes les 
6 semaines la première année et ensuite toutes les 
12 semaines. 

Parmi les 542 patients randomisés dans l'étude KEY- 
NOTE-045, les caractéristiques à l'inclusion étaient : 
âge médian de 66 ans (de 26 à 88 ans), 58 % âgés de 
65 ans ou plus, 74 % d'hommes, 72 % de type caucasien 
et 23 % de type asiatique, 56 % avaient un statut de 
performance ECOG de 1 et 1 % avait un statut de 
performance ECOG de 2, et 96 % présentaient un 
stade M1 de la maladie et 4 % un stade MO. Quatre- 
vingt-sept pourcent des patients avaient des méta- 
stases viscérales, dont 34 % des métastases hépati- 
ques. Quatre-vingt-six pourcent des patients avaient 
une tumeur primitive dans les voies urinaires basses et 
14 % dans les voies urinaires hautes. Quinze pourcent 
des patients présentaient une progression de la maladie 
suite à une chimiothérapie antérieure néoadjuvante ou 
adjuvante à base de sels de platine. Vingt-et-un pour- 
cent des patients avaient reçu 2 traitements anté- 
rieurs systémiques au stade métastatique. Soixante- 
seize pourcent des patients avaient reçu un traitement 
antérieur à base de cisplatine, 23 % à base de carbo- 
platine et 1 % avait été traité avec d’autres traitements 
à base de sels de platine. 

Les critères principaux d'évaluation de l'efficacité 
étaient la survie globale (OS) et la survie sans progres- 
sion (PFS), évaluées en aveugle par une revue centra- 
lisée indépendante utilisant RECIST v1.1. Les critères 
secondaires d'évaluation étaient le taux de réponse 
objective (ORR) (tel qu'évalué en aveugle par une revue 
centralisée indépendante utilisant RECIST v1.1) et la 
durée de réponse. Le tableau 13 résume les critères 
clés d'efficacité pour la population en intention de traiter. 
La courbe de Kaplan-Meier pour l'OS est représentée en 
figure 7. L'étude a montré des améliorations statisti- 
quement significatives de l'OS et de PORR chez les 
patients randomisés du groupe pembrolizumab en 
comparaison à la chimiothérapie. II n'y avait pas de 
différence statistiquement significative entre le pembro- 
lizumab et la chimiothérapie en ce qui concerne la PFS. 
Tableau 13 : Réponse à pembrolizumab 200 mg toutes 
les 3 semaines chez les patients atteints d’un carci- 
nome urothélial précédemment traités par chimiothé- 
rapie dans l'étude KEYNOTE-045 


Pembrolizumab 









































Critère d'évaluation fautes jé ses 
3 semaines 
n = 270 
OS 
andre Lier | es 
Hazardratio * (IC 95 %) 0,73(0,59-0,91) 
Valeur de pt 0,002 
Médianeenmois(C95 %) | 10,3(8,0-11,8) | 7,4(6,1-8,3) 
PFS” 
ets | nap | zee 
Hazardratio * (IC 95 %) 0,98 (0,81-1,19) 
Valeur dep® 0,416 
Médianeenmois*(IC95%) | 2,1(20-2,2) | 3,3(2,3-3,5) 
Taux de réponse objective” 
ORR%* (IC 95 %) 21%(16-27) | 11%(8-16) 























Valeur de p° 0,001 

- Réponse complète 7% 3% 

- Réponse partielle 14% 8% 

- Maladie stable 17% 34% 
Durée de réponse? 

Médiane en mois (intervalle) i A ete id s 544 
Nombre (%/°) de patients 

avec durée > 6 mois (8%) 740%) 
Nombre (%/°) de patients 14(68%) 365%) 


avec durée > 12 mois 














* Hazard ratio (pembrolizumab comparé à la chimiothérapie) 
sur la base du modèle « Cox proportional hazard » stratifié. 
a) Sur la base du test de Log rank stratifié. 

b) Évaluation en aveugle par une revue centralisée indé- 
pendante utilisant RECIST 1.1. 

c) Sur la base de la méthode de Miettinen et Nurminen. 
d) Sur la base des patients avec, pour meilleure réponse 
globale, une réponse complète ou partielle confirmée. 

e) Sur la base des estimations de Kaplan-Meier. 





Figure 7 : Courbe de Kaplan-Meier pour la survie globale 
par bras de traitement dans l'étude KEYNOTE-045 
(population en intention de traiter) 
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chez des patients qui avaient un score combiné positif 
(Combined Positive Score-CPS) de l'expression de 
PD-L1 < 10 % [pembrolizumab : n = 186 (69 %) vs 
chimiothérapie : n = 176 (65 %)] ou > 10 % [pembro- 
lizumab : n = 74 (27 %) vs chimiothérapie : n = 90 (33 %) 
dans les deux bras de traitement : pembrolizumab et 
chimiothérapie (voir tableau 14). 

Tableau 14 : OS selon l'expression de PD-L1 














Pembrolizumab | Chimiothérapie ee 
| azar 
P pesson OS selon l'expression de PD-L1 Ratio * 
8 Nombre d'événements (IC 95 %) 
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<10% |  106(186) nena lo n T 
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* Hazard ratio (pembrolizumab comparé à la chimiothérapie) 
sur la base du modèle « Cox proportional hazard » stratifié. 
Les résultats rapportés par les patients (RRP) ont été 
évalués à l’aide du questionnaire EORTC QLQ-C30. II a 
été observé une prolongation du délai jusqu’à la détério- 
ration de l’état de santé global/qualité de vie dans le 
questionnaire EORTC QLQ-C30 chez les patients traités 
par pembrolizumab en comparaison à la chimiothérapie 
au choix de linvestigateur (HR = 0,70 ; IC 95 % : 
0,55 - 0,90). Sur les 15 semaines de suivi, les patients 
traités par pembrolizumab présentaient un état de santé 
global/qualité de vie stables alors que ceux traités par 
une chimiothérapie au choix de l’investigateur avaient 
un état de santé global/qualité de vie détériorés. Ces 
résultats sont à interpréter dans le contexte du design 
de l'étude en ouvert, et doivent par conséquent être 
pris avec précaution. 

KEYNOTE-052 : Étude en ouvert chez des patients 
atteints d’un carcinome urothélial, inéligibles à une 
chimiothérapie à base de cisplatine 

L'efficacité et la tolérance de pembrolizumab ont été 
évaluées dans l’étude KEYNOTE-052, une étude multi- 
centrique, en ouvert, dans le traitement du carcinome 
urothélial localement avancé ou métastatique chez des 
patients non éligibles à une chimiothérapie à base de 
cisplatine. Les patients ont reçu pembrolizumab à la 
dose de 200 mg toutes les 3 semaines jusqu'à toxicité 
inacceptable ou progression de la maladie. Le traitement 
pouvait être poursuivi au-delà de la progression de la 
maladie si le patient était cliniquement stable et si 
l'investigateur considérait qu'il y avait un bénéfice cli- 
nique. Les patients sans progression de leur maladie 
pouvaient être traités jusqu’à 24 mois. L'étude excluait 
les patients atteints d’une maladie auto-immune ou les 
patients dont l’état clinique nécessitait un traitement 
immunosuppresseur. Une évaluation de la réponse 
tumorale était réalisée 9 semaines après la première 
dose, puis toutes les 6 semaines la première année et 
ensuite toutes les 12 semaines. 

Parmi les 370 patients atteints d’un carcinome urothélial 
qui n'étaient pas éligibles à une chimiothérapie à base 
de cisplatine, les caractéristiques à l'inclusion étaient : 
âge médian de 74 ans (82 % âgés de 65 ans ou plus), 
77 % d'hommes, 89 % de type caucasien et 7 % de 
type asiatique. Quatre-vingt-sept pourcent présentaient 
un stade M1 de la maladie et 13 % un stade MO. 
Quatre-vingt-cinq pourcent des patients avaient des 
métastases viscérales dont 21 % des métastases 
hépatiques. Les raisons de l’inéligibilité au cisplatine 
incluaient : clairance de la créatinine à l'inclusion 
< 60 mL/min (60 %), statut de performance ECOG de 2 
(82 %), statut de performance ECOG de 2 et clairance 
de la créatinine à l'inclusion < 60 mL/min (9 %), et autres 
raisons (insuffisance cardiaque de classe IlI, neuropathie 
périphérique de grade 2 ou plus et perte auditive de 
grade 2 ou plus : 9 %). Quatre-vingt-dix pourcent des 
patients étaient naïfs de traitement et 10 % avaient reçu 
une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante anté- 
rieure à base de sels de platine. Quatre-vingt-un pour- 
cent des patients avaient une tumeur primitive dans les 
voies urinaires basses et 19 % dans les voies urinaires 
hautes. 

Le critère principal d'évaluation de l'efficacité était le 
taux de réponse objective (ORR) tel qu'évalué en aveugle 
par une revue centralisée indépendante utilisant RECIST 
v1.1. Les critères secondaires d'évaluation de l'efficacité 
étaient la durée de réponse, la survie sans progression 
(PFS) et la survie globale (OS). Le tableau 15 résume 








es critères clés d'efficacité pour la population de l'étude 
sur la base d’un suivi médian de 9,5 mois pour tous les 
patients. 

Tableau 15 : Réponse à pembrolizumab 200 mg toutes 
es 3 semaines chez les patients atteints d’un carci- 
nome urothélial, inéligibles à une chimiothérapie à base 
de cisplatine dans l'étude KEYNOTE-052 























Critère d'évaluation n=370 
Taux de réponse objective * 

ORR %, (IC 95 %) 29% (25-34) 
Taux de contrôle de la maladie‘ 47% 

- Réponse complète 7% 

- Réponse partielle 22% 

- Maladie stable 18% 
Durée de réponse 


Médiane en mois (intervalle) Nonatteinte(1,4+-19,6+) 
































% avec durée > 6mois 82%" 

Délai de réponse 

Médiane en mois (intervalle) 2,1 (1,3-9,0) 

PFS* 

Médiane en mois (IC 95 % 2,3(2,1-3,4) 

PFS à6 mois 34% 

OS* 

Médiane en mois (IC 95 % 11,0(10,0-13,6) 

OS à6 mois 67% 
* Évaluation en aveugle par une revue centralisée indépen- 
dante utilisant RECIST 1.1. 
a) Sur la base de la meilleure réponse de la maladie, stable 





ou meilleur. 

b) Sur la base des estimations de Kaplan-Meier ; inclut 
77 patients avec une réponse de 6 mois ou plus. 

Une analyse a été réalisée dans l’étude KEYNOTE-052 
chez les patients qui avaient un score combiné positif 
(CPS) de PD-L1 < 10 % (n = 251 ; 68 %) ou > 10 % 
(n = 110 ; 30 %) (voir tableau 16). 

Tableau 16 : ORR selon l'expression de PD-L1 














ORR % selon l'expression de PD-L1 * 
(IC 95 %) 
Expression de PD-L1 Pembrolizumab 
<10% 21(16,2-26,7) 
>10% 47(37,7-57,0) 














* En aveugle par une revue centralisée indépendante utilisant 
RECIST 1.1. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec pembrolizumab dans un ou plusieurs sous-grou- 
pes de la population pédiatrique dans le traitement de 
toutes les maladies incluses dans la catégorie des 
néoplasmes malins (exceptés le système nerveux, les 
tissus hématopoïétiques et lymphoïdes) (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de pembrolizumab a été étudiée 
chez 2 993 patients atteints de mélanome, de CBNPC 
ou de carcinome métastatiques ou non résécables ayant 
reçu des doses allant de 1 à 10 mg/kg toutes les 2 ou 
3 semaines. 

Absorption : 

Pembrolizumab est administré par voie intraveineuse, 
la biodisponibilité est donc immédiate et complète. 
Distribution : 

En cohérence avec une distribution extravasculaire 
limitée, le volume de distribution de pembrolizumab à 
l'état d'équilibre est faible (~ 7,5 L ; coefficient de 
variation CV : 20 %). Pembrolizumab ne se lie pas aux 
protéines plasmatiques de manière spécifique, ce qui 
est prévisible pour un anticorps. 

Biotransformation : 

Pembrolizumab est catabolisé par des voies non spéci- 
fiques, son métabolisme ne contribue pas à sa clairance. 
Elimination : 

La clairance systémique de pembrolizumab est d'envi- 
ron 0,2 L/jour (CV : 37 %) et sa demi-vie terminale (t42) 
est d'environ 25 jours (CV : 38 %). 
Linéarité/non-linéarité : 

L'exposition à pembrolizumab, exprimée par la concen- 
tration maximale (Cmax) ou par l'aire sous la courbe (ASC) 
de la concentration plasmatique en fonction du temps, a 
augmenté proportionnellement à la dose administrée, 
dans l'intervalle de doses utilisées pour la mesure de 
l'efficacité. Après administrations répétées, il a été mon- 
tré que la clairance de pembrolizumab était indépen- 
dante du temps et son accumulation systémique était 
d’approximativement 2,1 fois lorsque le médicament était 
administré toutes les 3 semaines. Les concentrations 
de pembrolizumab proches de l'état d'équilibre étaient 
atteintes en 18 semaines ; les concentrations minima- 
les (Cmin) médianes à l’état d'équilibre étaient, à la 
semaine 18, approximativement de 21 ug/mL à la dose 
de 2 mg/kg toutes les 3 semaines et de 28 g/mL à la 
dose de 200 mg toutes les 3 semaines. L'aire médiane 
sous la courbe de la concentration en fonction du temps 
à l'état d'équilibre sur 3 semaines (ASCo.3 semaines) était 














de 658 ug.jour/mL à la dose de 2 mg/kg toutes les 
3 semaines et de 876 ug.jour/mL à la dose de 200 mg 
toutes les 3 semaines. 

Suite à l'administration de 200 mg de pembrolizumab 
toutes les 3 semaines chez des patients atteints de LHc, 
la Cmin médiane observée à l’état d'équilibre était jusqu'à 
40 % plus élevée que celle observée dans d’autres 
types de tumeur traités avec la même posologie ; 
cependant la fourchette des concentrations minimales 
est similaire. II n'y a pas de différence notable de la 
Cmax médiane entre le LHc et d’autres types de tumeur. 
Sur la base des données de sécurité disponibles dans 
le LHc et dans d’autres types de tumeur, ces différences 
ne sont pas cliniquement significatives. 

Populations particulières : 

Les effets de diverses covariables sur la pharmacoci- 
nétique de pembrolizumab ont été évalués par une 
analyse pharmacocinétique de population. Les facteurs 
suivants n’ont pas montré d'effet cliniquement important 
sur la clairance de pembrolizumab : l’âge (de 15 à 
94 ans), le sexe, l’origine ethno-géographique, une 
insuffisance rénale légère ou modérée, une insuffisance 
hépatique légère et la charge tumorale. La relation entre 
le poids corporel et la clairance est en faveur de 
l'utilisation d’une dose fixe ou d’une dose basée sur le 
poids pour assurer un contrôle adéquat et similaire de 
l'exposition. 

Insuffisance rénale : 

L'effet de l'insuffisance rénale sur la clairance de pem- 
brolizumab a été évalué par une analyse pharmacoci- 
nétique de population chez des patients présentant une 
insuffisance rénale légère ou modérée par rapport à des 
patients ayant une fonction rénale normale. Aucune 
différence cliniquement importante dans la clairance de 
pembrolizumab n'a été mise en évidence entre les 
patients présentant une insuffisance rénale légère ou 
modérée et les patients ayant une fonction rénale 
normale. Pembrolizumab n’a pas été étudié chez les 
patients ayant une insuffisance rénale sévère. 
Insuffisance hépatique : 

L'effet de l'insuffisance hépatique sur la clairance de 
pembrolizumab a été évalué par une analyse pharma- 
cocinétique de population chez des patients présentant 
une insuffisance hépatique légère (selon les critères de 
dysfonction hépatique du US National Cancer Institute) 
par rapport aux patients ayant une fonction hépatique 
normale. Aucune différence cliniquement importante 
dans la clairance de pembrolizumab n’a été mise en 
évidence entre les patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique légère et ceux ayant une fonction hépatique 
normale. Pembrolizumab n’a pas été étudié chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique modérée ou 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La tolérance de pembrolizumab a été évaluée dans des 
études de toxicité à doses répétées de 1 et 6 mois chez 
des singes Cynomolgus ayant reçu des doses intravei- 
neuses de 6, 40 ou 200 mg/kg une fois par semaine 
dans l'étude de 1 mois et une fois toutes les deux 
semaines dans celle de 6 mois, suivie d’une période 
sans traitement de 4 mois. Aucun résultat toxicologique 
significatif n’a été observé et la dose sans effet toxique 
observable (« no observable adverse effect level » 
[NOAEL]) dans les deux études était > 200 mg/kg, ce 
qui correspond à 19 fois l'exposition chez l'homme à la 
plus forte dose testée cliniquement (10 mg/kg). 
Aucune étude sur la reproduction animale n’a été menée 
avec pembrolizumab. On estime que la voie anti-PD- 
1/PD-L1 est impliquée dans le maintien de la tolérance 
au fœtus pendant la grossesse. Il a été montré que le 
blocage de la signalisation de PD-L1 dans des modèles 
murins de grossesse induit une modification de la tolé- 
rance au fœtus et conduit à une augmentation des pertes 
fœtales. 

Aucune étude de fertilité chez l'animal n’a été conduite 
avec pembrolizumab. Dans des études de toxicité à 
doses répétées de 1 et 6 mois chez des singes, aucun 
effet notable sur les organes reproducteurs mâles et 
femelles n’a été constaté ; cependant, de nombreux 
animaux dans ces études n'étaient pas sexuellement 
matures. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments 
excepté ceux mentionnés en rubrique Modalités mani- 
pulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion : 
Durée de conservation du flacon non ouvert : 3 ans. 
A conserver au réfrigérateur (2 °C - 8 °C). 

Après reconstitution : 

D'un point de vue microbiologique, la solution reconsti- 
tuée ou diluée doit être utilisée immédiatement. La 
solution reconstituée ou diluée ne doit pas être congelée. 
Si elle n'est pas utilisée immédiatement, la stabilité 
chimique et physique de Keytruda en cours d'utilisation 
a été démontrée pendant 24 heures entre 2 °C et 8 °C. 
Cette durée totale de 24 heures depuis la reconstitution 
peut inclure jusqu’à 6 heures à température ambiante (à 
25 °C ou en dessous). En cas de réfrigération, il faut 
laisser les flacons et/ou les poches de perfusion intra- 
veineuse revenir à température ambiante avant utilisation. 
Solution à diluer pour perfusion : 

Durée de conservation du flacon non ouvert : 2 ans. 
A conserver au réfrigérateur (2 °C - 8 °C). Ne pas congeler. 






































A conserver dans la boîte d’origine, à l’abri de la lumière. 

Après préparation de la perfusion : 

D'un point de vue microbiologique, le produit, une fois 

dilué, doit être utilisé immédiatement. La solution diluée 

ne doit pas être congelée. Si elle n’est pas utilisée 
immédiatement, la stabilité chimique et physique de 

Keytruda en cours d'utilisation a été démontrée pendant 

24 heures entre 2 °C et 8 °C. Cette durée totale de 

24 heures peut inclure jusqu’à 6 heures à température 

ambiante (à 25 °C ou en dessous). En cas de réfrigé- 

ration, il faut laisser les flacons et/ou les poches de 
perfusion intraveineuse revenir à température ambiante 
avant utilisation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Préparation et administration de la perfusion : 

Poudre pour solution à diluer : 

- Avant la reconstitution, le flacon de poudre lyophilisée 
peut être conservé non réfrigéré (température à 25 °C 
ou en dessous) jusqu’à 24 heures. 

- Ajoutez de manière aseptique 2,3 mL d’eau pour 
préparation injectable pour préparer une solution de 
Keytruda à 25 mg/mL (pH 5,2-5,8). Chaque flacon 
contient un excédent de 10 mg (0,4 mL) pour assurer 
l'extraction de 50 mg de Keytruda par flacon. Après 
reconstitution, 1 mL de solution à diluer contient 25 mg 
de pembrolizumab. 

- Pour éviter la formation de mousse, versez l'eau le 
long des parois du flacon et non directement sur la 
poudre lyophilisée. 

- Remuez lentement le flacon afin de permettre la 
reconstitution de la poudre lyophilisée. Attendez 
jusqu’à 5 minutes pour que les bulles disparaissent. 
N’agitez pas le flacon. 

- Avant administration, les médicaments à usage paren- 
téral doivent être inspectés visuellement pour détecter 
la présence éventuelle de particules ou d’un jaunis- 
sement. Keytruda, une fois reconstitué, est une solu- 
tion limpide à légèrement opalescente, incolore à 
légèrement jaune. Jetez le flacon si des particules 
visibles sont observées. 

- Retirez le volume nécessaire, jusqu’à 2 mL (50 mg) de 
Keytruda et transférez-le dans une poche de perfu- 
sion intraveineuse contenant du chlorure de sodium à 
9 mg/mL (0,9 %) ou du glucose à 50 mg/mL (5 %) pour 
préparer une solution diluée avec une concentration 
finale comprise entre 1 et 10 mg/mL. Mélangez la 
solution diluée en la renversant doucement. 

Solution à diluer : 

- N’agitez pas le flacon. 

- Laissez revenir le flacon à température ambiante (à 
25 °C ou en dessous). 

- Avant dilution, le flacon de liquide peut être conservé 
non réfrigéré (températures à 25 °C ou en dessous) 
jusqu’à 24 heures. 

- Avant administration, les médicaments à usage paren- 
téral doivent être inspectés visuellement pour détecter 
la présence éventuelle de particules ou d’un jaunis- 
sement. La solution à diluer est une solution limpide 
à légèrement opalescente, incolore à légèrement 
jaune. Jetez le flacon si des particules visibles sont 
observées. 

- Retirez le volume nécessaire, jusqu’à 4 mL (100 mg) 
de solution à diluer et transférez-le dans une poche 
de perfusion intraveineuse contenant du chlorure de 
sodium à 9 mg/mL (0,9 %) ou du glucose à 50 mg/mL 
(5 %) pour préparer une solution diluée avec une 
concentration finale comprise entre 1 et 10 mg/mL. 
Chaque flacon contient un excédent de 0,25 mL 
(contenu total de 4,25 mL par flacon) pour assurer 
l'extraction de 4 mL de solution à diluer. Mélangez la 
solution diluée en la renversant doucement. 

Poudre pour solution à diluer et solution à diluer : 

- D'un point de vue microbiologique, la solution recons- 
tituée ou diluée doit être utilisée immédiatement. La 
solution reconstituée ou diluée ne doit pas être 
congelée. Si elle n’est pas utilisée immédiatement, la 
stabilité chimique et physique de Keytruda en cours 
d'utilisation a été démontrée pendant 24 heures entre 
2 °C et 8 °C. Cette durée totale de 24 heures (depuis 
la reconstitution pour la poudre) peut inclure jusqu’à 
6 heures à température ambiante (à 25 °C ou en 
dessous). En cas de réfrigération, il faut laisser les fla- 
cons et/ou les poches de perfusion intraveineuse 
revenir à température ambiante avant utilisation. 
Administrez la solution pour perfusion par voie intra- 
veineuse sur 30 minutes en utilisant un filtre en ligne 
ou additionnel, stérile, non pyrogène, à faible taux 
d’adsorption des protéines de 0,2 à 5 um. 

- Ne pas co-administrer d’autres médicaments par la 
même ligne de perfusion. 

- Keytruda est à usage unique. Jetez tout contenu non 
utilisé restant dans le flacon. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. Prescription 

réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins 

compétents en cancérologie. Médicament nécessitant 
une surveillance particulière pendant le traitement. 

AMM EU /1/15/1024/001 ; CIP 3400955006558 (2015, 

ROP rév 24.08.17) poudre. 
EU /1/15/1024/002 ; CIP 3400955024316 (2016, 
RCP rév 24.08.17) solution. 

Solution à diluer pour perfusion IV à 25 mg/mL : 

Non agréé Collect et non inscrit sur la liste des spécia- 

lités prises en charge en sus des GHS (demandes à 

l'étude). 
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Poudre pour solution à diluer pour perfusion IV à 

50 mg : 

Agrément aux collectivités et inscription sur la liste des 

spécialités prises en charge en sus des GHS dans les 

indications : 

- «En monothérapie dans le traitement des patients 
adultes atteints d’un mélanome avancé (non réséca- 
ble ou métastatique) ». 

- « Traitement des patients adultes atteints d’un CBNPC 
localement avancé ou métastatique dont les tumeurs 
expriment PD-L1 avec un TPS > 1 %, et ayant reçu au 
moins une chimiothérapie antérieure, les patients pré- 
sentant des mutations tumorales d'EGFR ou d’ALK ayant 
préalablement reçu une thérapie ciblée. » 

Non agréé Collect et non inscrit sur la liste des spécia- 

lités prises en charge en sus des GHS (demandes à 

l'étude) dans les indications : 

- « En monothérapie, traitement de première ligne des 
patients adultes atteints d’un cancer bronchique non 
à petites cellules (CBNPC) métastatique dont les 
tumeurs expriment PD-L1 avec un score de proportion 
tumorale (TPS) > 50 %, sans mutations tumorales 
d'EGFR ou d’ALK ». 

- « En monothérapie, traitement des patients adultes 
atteints d'un lymphome de Hodgkin classique (LHc) 
en rechute ou réfractaire après échec d’une greffe de 
cellules souches (GCS) autologue et d’un traitement 
par brentuximab vedotin (BV), ou inéligibles à une 
greffe et après échec d’un traitement par BV ». 

- « En monothérapie, traitement des patients adultes 
atteints d’un carcinome urothélial localement avancé 
ou métastatique ayant reçu une chimiothérapie anté- 
rieure à base de sels de platine ». 

- « En monothérapie, traitement des patients adultes 
atteints d’un carcinome urothélial localement avancé 
ou métastatique inéligibles à une chimiothérapie à 
base de cisplatine ». 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894095354 (flacon à 50 mg) : 1583,500 €. 

Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Limited, 

Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, 

Royaume-Uni. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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abacavir, lamivudine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 600 mg/300 mg (oblong, gravé 
« GS FC2 » sur une face ; orange) : Boîte de 30, sous 
plaquettes blanches opaques (Pvc/rvoc/Aluminium/ 
Papier) avec sécurité enfant. 


COMPOSITION pep 
Abacavir (DCI) sulfate 

exprimé en abacavir „u... 600 mg 
Lamivudine (DCI) ..ssssssssssssessssrerresssssssrressss 300 mg 


Excipients : Noyau : stéarate de magnésium, cellulose 
microcristalline, carboxyméthylamidon sodique. Pelli- 
culage : Opadry Orange YS-1-13065-A (hypromellose, 
dioxyde de titane, macrogol 400, polysorbate 80, colo- 
rant jaune orangé FCF E110). 
Excipient à effet notoire : 
FCF E110 (1,7 mg/cp). 
INDICATIONS 

Kivexa est indiqué dans le traitement de l'infection par 
le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) chez les 
adultes, les adolescents et les enfants pesant au moins 
25 kg (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
codynamie). 

Avant de débuter un traitement contenant de l’abacavir, 
le dépistage de l’allèle HLA-B*5701 doit être réalisé chez 
tout patient infecté par le VIH, quelle que soit son origine 
ethnique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L’abacavir ne doit pas être utilisé chez les patients 
porteurs de l’allèle HLA-B*5701. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La prescription doit être faite par un médecin expéri- 
menté dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 

Adultes, adolescents et enfants pesant au moins 25 kg : 
La posologie recommandée de Kivexa est d’un 
comprimé une fois par jour. 

Enfants pesant moins de 25 kg : 

Kivexa ne doit pas être administré aux enfants pesant 
moins de 25 kg, car Kivexa est une association fixe ne 
permettant pas de réduction de la posologie. 

Kivexa est un comprimé d’une association fixe et ne doit 
pas être prescrit chez les patients nécessitant un ajus- 
tement posologique. Chaque substance active (abacavir 
ou lamivudine) est disponible séparément au cas où 
une interruption du traitement ou un ajustement de la 
posologie de l’une des substances actives est néces- 
saire. Dans ces deux cas, le médecin devra se référer 
au résumé des caractéristiques du produit de chacun 
de ces médicaments. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Aucune donnée pharmacocinétique n'est actuellement 
disponible chez les patients âgés de plus de 65 ans. 
Chez le sujet âgé, une attention particulière devra être 
portée en raison de modifications liées à l’âge, telles 
qu’une diminution de la fonction rénale et une altération 
des paramètres hématologiques. 


colorant jaune orangé 
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Insuffisance rénale : 

L'administration de Kivexa n'est pas recommandée 
chez les patients dont la clairance de la créatinine est 
< 50 ml/min, du fait de l'impossibilité de procéder aux 
ajustements posologiques nécessaires (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Insuffisance hépatique : 

L’abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique. Aucune donnée clinique n’est disponible 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
modérée ou sévère, par conséquent l’utilisation de 
Kivexa n’est pas recommandée, à moins qu’elle ne soit 
estimée nécessaire. Les patients ayant une insuffisance 
hépatique légère (score de Child-Pugh de 5-6) devront 
faire l’objet d’une étroite surveillance, incluant si possi- 
ble un contrôle des concentrations plasmatiques d’aba- 
cavir (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
cocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Kivexa chez les enfants 
pesant moins de 25 kg n’ont pas été établies. 

Les informations actuellement disponibles sont présen- 
tées aux rubriques Effets indésirables, Pharmacody- 
namie, Pharmacocinétique mais aucune posologie ne 
peut être préconisée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Kivexa peut être pris avec ou sans nourriture. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Voir rubriques Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les mises en garde et précautions particulières d'emploi 
iées à l'abacavir et à la lamivudine sont décrites 
ci-dessous. Il n’y a pas de mise en garde ni de précaution 
supplémentaire spécifique à l’association Kivexa. 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 





























Réactions d'hypersensibilité (cf Effets indésirables) : 
L'abacavir est associé à un risque de réactions 
d'hypersensibilité (cf Effets indésirables) caracté- 
risées par de la fièvre et/ou une éruption cutanée 
ainsi que d’autres symptômes traduisant une atteinte 
multi-organe. Des réactions d'hypersensibilité ont 
été observées avec l’abacavir ; certaines d’entre elles 
ont mis en jeu le pronostic vital du patient et, dans 
de rares cas, ont été fatales lorsqu'elles n'ont pas 
été prises en charge de façon appropriée. 
Le risque de développer une réaction d'hypersensi- 
bilité à l’abacavir est élevé chez les patients porteurs 
de l’allèle HLA-B*5701. Cependant, des réactions 
d'hypersensibilité à l’abacavir ont été rapportées 
chez des patients non porteurs de cet allèle mais 
avec une fréquence faible. 

Par conséquent, les recommandations suivantes 

doivent être respectées : 

- Le statut HLA-B*5701 du patient doit toujours être 
recherché avant de débuter le traitement. 

- Un traitement par Kivexa ne doit jamais être débuté 
chez les patients ayant un statut HLA-B*5701 
positif, ni chez les patients ayant un statut HLA- 
B*5701 négatif qui ont présenté une suspicion de 
réaction d’hypersensibilité à l’abacavir au cours 
d’un traitement précédent contenant de l’abacavir 
(exemple : Ziagen, Trizivir, Triumed). 

- Le traitement par Kivexa doit être immédia- 
tement interrompu si une réaction d'hypersensi- 
bilité à l’abacavir est suspectée, même en 
l'absence de l’allèle HLA-B*5701. Retarder l'arrêt 
du traitement par Kivexa après l'apparition d'une 
réaction d’hypersensibilité peut entraîner une réac- 
tion menaçant le pronostic vital. 

- Après l'arrêt du traitement par Kivexa lié à une 
suspicion de réaction d’hypersensibilité, Kivexa 
ou tout autre médicament contenant de l’aba- 
cavir (exemple : Ziagen, Trizivir, Triumeq) ne doit 
jamais être réintroduit. 

- La reprise d’un traitement contenant de l’abacavir 
après une suspicion de réaction d'hypersensibilité 
à l’abacavir peut entraîner une réapparition rapide 
des symptômes en quelques heures. Cette récidive 
est généralement plus sévère que l'épisode initial 
et peut entraîner une hypotension menaçant le 
pronostic vital et conduire au décès. 

- Afin d'éviter toute reprise d’abacavir, il sera 
demandé aux patients ayant présenté une suspi- 
cion de réaction d'hypersensibilité de restituer les 
comprimés restants de Kivexa. 

Description clinique d’une réaction d'hypersensibilité 
à l’abacavir : 
Les réactions d'hypersensibilité à l'abacavir ont été 
bien caractérisées au cours des études cliniques et 
lors du suivi après commercialisation. Les symptô- 
mes apparaissent généralement au cours des six 
premières semaines de traitement par l’abacavir (le 
délai médian de survenue est de 11 jours), bien que 
ces réactions puissent survenir à tout moment 
au cours du traitement. 
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La quasi-totalité des réactions d’hypersensibilité à 
l’abacavir comporte de la fièvre et/ou une éruption 
cutanée. Les autres signes et symptômes observés 
dans le cadre de réactions d'hypersensibilité à 
l’abacavir sont détaillés dans la rubrique Effets 
indésirables (« Description de certains effets indési- 
rables »), notamment les symptômes respiratoires et 
gastro-intestinaux. Attention : de tels symptômes 
peuvent conduire à une erreur diagnostique entre 
réaction d’hypersensibilité et affection respira- 
toire (pneumonie, bronchite, pharyngite) ou gas- 
tro-entérite. 

Les symptômes liés à cette réaction d’hypersensi- 
bilité s'aggravent avec la poursuite du traitement et 
peuvent menacer le pronostic vital. Ces symptômes 
disparaissent généralement à l'arrêt du traitement 
par l’abacavir. 

Dans de rares cas, des patients qui avaient arrêté 
un traitement par l’abacavir pour des raisons autres 
que des symptômes de réaction d’hypersensibilité 
ont également présenté des réactions mettant en 
jeu le pronostic vital dans les heures suivant la 
réintroduction du traitement par l’abacavir (cf Effets 
indésirables, « Description de certains effets indési- 
rables »). La reprise de l’abacavir chez ce type de 
patients doit être effectuée dans un environnement 
où une assistance médicale est rapidement acces- 
sible. 











Poids corporel et paramètres métaboliques : 
Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d'un traitement antirétroviral. De telles modifi- 
cations peuvent en partie être liées au contrôle de la 
maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations 
des taux de lipides, il est bien établi dans certains cas 
qu'il existe un effet du traitement, aucun lien n’est 
clairement établi entre une prise de poids et un quel- 
conque traitement antirétroviral. Le contrôle des taux 
de lipides et de glucose sanguins devra tenir compte 
des recommandations en vigueur encadrant les traite- 
ments contre le VIH. Les troubles lipidiques devront être 
pris en charge en fonction du tableau clinique. 

Pancréatite : 

Des pancréatites ont été rapportées, mais la relation de 

causalité au traitement par la lamivudine ou l’abacavir 

est incertaine. 

Risque d’échec virologique : 

- Trithérapie comportant deux analogues nucléosidi- 
ques et un analogue nucléotidique : des taux élevés 
d'échec virologique et d'émergence de résistance ont 
été rapportés à un stade précoce lorsque l’abacavir 
et la lamivudine étaient associés au ténofovir diso- 
proxil fumarate selon un schéma posologique en une 
prise par jour. 

- Par rapport à d’autres options thérapeutiques, Kivexa 
pourrait entraîner un risque d'échec virologique supé- 
rieur (cf Pharmacodynamie). 

Atteinte hépatique : 
La tolérance et l'efficacité de Kivexa n'ont pas été 
établies chez les patients présentant des troubles sous- 
jacents significatifs de la fonction hépatique. Kivexa 
n'est pas recommandé chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique modérée ou sévère (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 
Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) présentent une fréquence accrue d'anomalies de 
la fonction hépatique au cours d’un traitement par asso- 
ciation d’antirétroviraux et doivent faire l’objet d'une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, linter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé. 

Patients co-infectés par le virus de l'hépatite chro- 

nique B ou C : 

Les patients atteints d'une hépatite chronique B ou C 

et traités par association d’antirétroviraux présentent un 

risque accru de développer des effets indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. En cas 
d’administration concomitante d’un traitement antiviral 
de l'hépatite B ou C, veuillez consulter le Résumé des 
caractéristiques du produit (RCP) de ces médicaments. 

Si la lamivudine est utilisée à la fois pour le traitement 

de l'infection par le VIH et par le virus de l'hépatite B 

(VHB), des informations supplémentaires sur l’utilisation 

de la lamivudine dans le traitement de l’hépatite B sont 

disponibles dans le Résumé des caractéristiques du 
produit des médicaments contenant de la lamivudine 
et indiqués dans le traitement du VHB. 

Si le traitement par Kivexa est interrompu chez des 

patients co-infectés par le VHB, il est recommandé de 

procéder à une surveillance régulière de la fonction 
hépatique et des marqueurs de la réplication du VHB, 
l'interruption de la lamivudine pouvant entraîner une 
exacerbation sévère de l'hépatite (voir le Résumé des 
caractéristiques du produit des médicaments contenant 
de la lamivudine et indiqués dans le traitement du VHB). 

Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 

exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 

impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 

driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in utero 
et/ou en période postnatale à des analogues nucléosi- 
diques ; il s'agissait majoritairement d'associations 
comportant de la zidovudine. Les effets indésirables 
principalement rapportés sont des atteintes hématolo- 





giques (anémie, neutropénie) et des troubles méta- 
boliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets 
indésirables ont souvent été transitoires. Des troubles 
neurologiques d'apparition tardive ont été rapportés 
dans de rares cas (hypertonie, convulsions, troubles du 
comportement). Le caractère transitoire ou permanent 
de ces troubles neurologiques n’est pas établi à ce jour. 
Ces données doivent être prises en compte chez tout 
enfant exposé in utero à des analogues nucléos(tidi- 
ques qui présente des manifestations cliniques sévè- 
res d’étiologie inconnue, en particulier des manifes- 
tations neurologiques. Ces données ne modifient pas 
les recommandations actuelles nationales quant à l’utili- 
sation d’un traitement antirétroviral chez la femme 
enceinte dans la prévention de la transmission materno- 
fœtale du VIH. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou des premiers mois de traitement par 
association d’antirétroviraux. A titre d'exemples perti- 
nents, on peut noter les rétinites à cytomégalovirus, les 
infections mycobactériennes disséminées et/ou locali- 
sées, et les pneumopathies à Pneumocystis carinii. Tout 
symptôme inflammatoire doit être évalué et un traite- 
ment instauré si nécessaire. Des cas d’affections auto- 
immunes (telles que la maladie de Basedow) ont éga- 
lement été rapportés dans un contexte de restauration 
immunitaire ; toutefois, le délai de survenue rapporté 
varie davantage, et ces événements peuvent survenir 
plusieurs mois après l'initiation du traitement. 
Ostéonécrose : 

Bien que l'étiologie soit considérée comme multifac- 
torielle (dont l’utilisation de corticoides, la consomma- 
tion d'alcool, une immunosuppression sévère, un indice 
de masse corporelle élevé), des cas d’ostéonécrose ont 
été rapportés, en particulier chez des patients à un stade 
avancé de la maladie liée au VIH et/ou ayant un 
traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Il est conseillé aux patients de solliciter un avis 
médical s'ils éprouvent des douleurs et des arthralgies, 
une raideur articulaire ou des difficultés pour se mouvoir. 
Infections opportunistes : 

Les patients doivent être informés que Kivexa, comme 
tout autre traitement antirétroviral, ne guérit pas l’infec- 
tion par le VIH, et que l'apparition d'infections opportu- 
nistes ou d’autres complications liées à l’évolution de 
l'infection par le VIH reste possible. Aussi, les patients 
doivent faire l’objet d’une surveillance clinique étroite 
par un médecin expérimenté dans la prise en charge 
des patients infectés par le VIH. 

Infarctus du myocarde : 

Des études observationnelles ont montré une association 
entre l’infarctus du myocarde et la prise d’abacavir. Les 
sujets étudiés étaient principalement des patients préala- 
blement traités par antirétroviraux. Les données issues 
des essais cliniques ont mis en évidence un nombre limité 
d’infarctus du myocarde et ne permettent pas d'exclure 
une légère augmentation de ce risque. Dans l’ensemble, 
les données disponibles, issues des cohortes observa- 
tionnelles et des essais randomisés, présentent un man- 
que de cohérence dans leurs résultats, et de fait ne 
permettent ni de confirmer, ni de réfuter un lien de 
causalité entre le traitement par abacavir et le risque 
d’infarctus du myocarde. A ce jour, aucun mécanisme 
biologique expliquant une éventuelle augmentation de ce 
risque n’a été identifié. La prescription de Kivexa doit 
s'accompagner de mesures visant à réduire tous les 
facteurs de risque modifiables (par exemple : tabagisme, 
hypertension et hyperlipidémie). 

Interactions médicamenteuses : 

Kivexa ne doit pas être pris avec un autre médicament 
contenant de la lamivudine ou un médicament contenant 
de l’emtricitabine. 

L'association de la lamivudine et de la cladribine n'est 
pas recommandée (cf Interactions). 

Excipients : 

Kivexa contient le colorant azoïque jaune orangé, qui 
peut entraîner des réactions allergiques. 


[Dc] INTERACTIONS 

Kivexa contient de l’abacavir et de la lamivudine. À ce 
titre, les interactions médicamenteuses observées pour 
chacun des deux composants peuvent se produire avec 
Kivexa. Les études cliniques ont montré qu'il n’y a pas 
d'interaction cliniquement significative entre l’abacavir 
et la lamivudine. 

L'abacavir est métabolisé par l'UDP-glucuronyltrans- 
férase (UGT) et l'alcool déshydrogénase ; la coadminis- 
tration d’inducteurs ou d’inhibiteurs de l'UGT ou de 
composés éliminés via l'alcool déshydrogénase pourrait 
modifier l'exposition à l’abacavir. La lamivudine est excré- 
tée par voie rénale. La sécrétion tubulaire active de la 
lamivudine dans les urines se fait par l'intermédiaire du 
système de transport cationique organique (OCT) ; la 
coadministration de lamivudine et d’inhibiteurs du sys- 
tème OCT peut augmenter l'exposition à la lamivudine. 
Les enzymes du cytochrome P450 (telles que CYP 3A4, 
CYP 2C9 ou CYP 2D6) ne jouent pas un rôle majeur 
dans le métabolisme de l’abacavir ni dans celui de la 
lamivudine, qui ne sont eux-mêmes ni inhibiteurs, ni 
inducteurs de ce système enzymatique. Par consé- 
quent, le risque d'interaction avec les antirétroviraux 








inhibiteurs de la protéase, les analogues non nucléosi- 
diques de la transcriptase inverse et les autres médi- 
caments métabolisés par les principales enzymes du 
cytochrome P450 est faible. 

Kivexa ne doit pas être administré avec un autre 
médicament contenant de la lamivudine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

La liste ci-dessous, bien que non exhaustive, est repré- 
sentative des classes étudiées. 





Effets sur la concentration 
des médicaments 
Modification quantitative (%) 
de la Cmax, de l'ASC, de 
la Cmin (mécanisme possible) 


MÉDICAMENTS ANTIRÉTROVIRAUX 


Médicament 
par classe thérapeutique 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire. 





CYTOTOXIQUES 





Cladribine/Lamivudine 





Interaction non étudiée. 

In vitro, la lamivudine inhibe la 
phosphorylation intracellulaire de 
la cladribine, entraînant un risque 
potentiel de perte d'efficacité de 
la cladribine en cas d'association 
de ces deux molécules en 
pratique clinique. Des données 
cliniques sont également en 
faveur d’une possible interaction 
entre la lamivudine et la 
cladribine. 














Didanosine/Abacavir Interaction non étudiée. 
Didanosine/Lamivudine Interaction non étudiée. 
Zidovudine/Abacavir Interaction non étudiée. 
Zidovudine/Lamivudine Lamivudine : ASC + 
(doseunique de 300 mg Zidovudine : ASC ++ 


dezidovudine ; dose unique de 
150 mg de lamivudine) 





Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire. 





Emtricitabine/Lamivudine Interaction non étudiée. 








Recommandations concernant la coadministration : 

Kivexa ne doit pas être administré en association avec d'autres 
analogues de la cytidine, tels que l’emtricitabine, en raison de 
leurs similarités. 


MÉDICAMENTS ANTI-INFECTIEUX 








garde/Précautions d'emploi). 


Recommandations concernant la coadministration : 
Par conséquent, l’utilisation concomitante de lamivudine et de 
cladribine n’est pas recommandée (cf Mises en 





OPIOÏDES 





Méthadone/Abacavir 
(40 à 90 mg une fois par jour 
pendant 14 jours/dose 


Abacavir: 
ASC © 
Cmax | 35 % 


unique de 600 mg, puis 
600 mg deux fois par jour 
pendant 14 jours) 


Méthadone : CL/F ? 22 % 





Méthadone/Lamivudine Interaction non étudiée. 





Recommandations concernant la coadministration : 

Aucun ajustement de la posologie de Kivexa n'est nécessaire. 
La nécessité d'ajuster la posologie de la méthadone est peu 
probable chez la plupart des patients ; une nouvelle titration de 
a méthadone peut occasionnellement s'avérer nécessaire. 























Recommandations concernant la coadministration : 

Aucun ajustement de la posologie de Kivexa n'est nécessaire. 
Les patients chez lesquels l'administration concomitante de 
cotrimoxazole est absolument nécessaire doivent faire l’objet 
d'une surveillance clinique. L'administration de doses élevées de 
triméthoprime/sulfaméthoxazole dans le traitement de la 
pneumonie à Pneumocystis jirovecii (PCP) et de la 
toxoplasmose n’a pas été étudiée et doit être évitée. 

















ANTIMYCOBACTÉRIENS 

Rifampicine/Abacavir nteraction non étudiée. 
Possibilité de légère diminution 
des concentrations plasmatiques 
d'abacavir par induction de 
'UGT. 

Rifampicine/Lamivudine nteraction non étudiée. 








Recommandations concernant la coadministration : 
Les données sont insuffisantes pour établir une recommandation 











posologique. 

ANTICONVULSIVANTS 

Phénobarbital/Abacavir nteraction non étudiée. 
Possibilité de légère diminution 
des concentrations plasmatiques 
d'abacavir par induction de 
'UGT. 

Phénobarbital/Lamivudine nteraction non étudiée. 





Recommandations concernant la coadministration : 
Les données sont insuffisantes pour établir une recommandation 











posologique. 

Phénytoine/Abacavir nteractionnon étudiée. 
Possibilité de légère diminution 
des concentrations plasmatiques 
d'abacavir par induction de 
'UGT. 

Phénytoine/Lamivudine nteractionnon étudiée. 





Recommandations concernant la coadministration : 
Les données sont insuffisantes pour établir une recommandation 
posologique. Surveiller les concentrations de phénytoine. 


ANTIHISTAMINIQUES (ANTAGONISTES DU RÉCEPTEUR H2 
DE L'HISTAMINE) 


Ranitidine/Abacavir 








nteractionnon étudiée. 





nteractionnon étudiée. 
nteraction cliniquement 
significative peu probable. La 
ranitidine n’est que partiellement 
éliminée par le système de 
transport cationique organique 
rénal. 


Ranitidine/Lamivudine 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire. 





Cimétidine/Abacavir Interaction non étudiée. 





Interaction non étudiée. 
Interaction cliniquement 
significative peu probable. La 
cimétidine n’est que 
partiellement éliminée par le 
système de transport cationique 
organique rénal. 


Cimétidine/Lamivudine 














Triméthoprime/Sulfamé- Interaction non étudiée. RÉTINOÏDES 

thoxazole z y OET 

(Cotrimoxazole)/Abacavir Composés rétinoïdes nteractionnon étudiée. 
(exemple: nteraction possible en raison de 

Triméthoprime/Sulfamé- Lamivudine: ASC ? 40 % isotrétinoïne}/Abacavir la voie d'élimination commune 

hoxazole Triméthoprime : ASC + par l'alcool déshydrogénase. 

(Cotrimoxazole)/Lamivudine | Sulfaméthoxazole : ASC —— - — 

(160 mg/800 mg une fois par | (Inhibition du système de Composés rétinoides nteraction non étudiée. 

jour pendant 5 jours/dose transport cationique organique) (exempl e: EA 

unique de 300 mg isotrétinoïne)/Lamivudine 














Recommandations concernant la coadministration : 
Les données sont insuffisantes pour établir une recommandation 














posologique. 

DIVERS 

Éthanol/Abacavir Abacavir:ASCT41% 

(dose unique de 0,7 g/kg; | Ethanol : ASC + 

dose unique de 600 mg) (Inhibition de l'alcool 
déshydrogénase) 

Éthanol/Lamivudine Interaction non étudiée. 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire. 








Abréviations : ? = augmentation ; | = diminution ; 
pas de changement significatif ; ASC = aire sous 
a courbe de la concentration en fonction du temps ; 
Cmax = concentration maximale observée ; CL/F = clai- 
rance orale apparente. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interactions ont été réalisées uniquement 
chez l'adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En règle générale, l’utilisation des antirétroviraux pour 
traiter l'infection par le VIH chez les femmes enceintes, 
et par conséquent réduire le risque de transmission 
verticale du VIH chez le nourrisson, nécessite de prendre 
en compte les données obtenues chez l'animal ainsi 
que l'expérience clinique acquise avec les antirétrovi- 
raux chez les femmes enceintes. 

Les études réalisées chez l’animal avec l’abacavir ont 
montré une toxicité sur le développement embryonnaire 
et fœtal chez le rat, mais pas chez le lapin. Les études 
réalisées chez l'animal avec la lamivudine ont montré 
une augmentation de la mortalité embryonnaire précoce 
chezle lapin mais pas chez le rat (cf Sécurité préclinique). 
Les substances actives de Kivexa peuvent inhiber la 
réplication cellulaire de ADN et l’abacavir s'est révélé 
carcinogène dans des modèles animaux (cf Sécurité 
préclinique). La pertinence clinique de ces résultats est 
inconnue. Le passage placentaire de l’abacavir et de la 
lamivudine a été démontré dans l'espèce humaine. 
Chez les femmes enceintes traitées par l'abacavir, les 
données issues de plus de 800 grossesses exposées 
pendant le premier trimestre et de plus de 1000 gros- 
sesses exposées pendant les deuxième et troisième 
trimestres n’ont mis en évidence aucun effet malformatif 
ni toxique de l’abacavir sur le fœtus ou le nouveau-né. 
Chezles femmes enceintes traitées par la lamivudine, les 
données issues de plus de 1000 grossesses exposées 
pendant le premier trimestre et de plus de 1000 gros- 
sesses exposées pendant les deuxième et troisième 
trimestres n’ont mis en évidence aucun effet malformatif 
ni toxique de la lamivudine sur le fœtus ou le nouveau-né. 
Compte tenu de ces résultats, et malgré l'absence de 
donnée concernant l’utilisation de Kivexa pendant la 
grossesse, le risque malformatif est peu probable dans 
l'espèce humaine. 

Dans le cas d’une grossesse survenant chez une 
patiente co-infectée par le virus de l'hépatite B et traitée 
par un médicament contenant de la lamivudine tel que 
Kivexa, la possibilité d’une récidive de l’hépatite à l'arrêt 
de la lamivudine devra être prise en considération. 


= 

















Dysfonctionnement mitochondrial : 

Il a été démontré que les analogues nucléosidiques ou 
nucléotidiques entraînent, in vitro et in vivo, des atteintes 
mitochondriales plus ou moins sévères. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH et exposés in 
utero et/ou en période postnatale à des analogues 
nucléosidiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

L'abacavir et ses métabolites sont excrétés dans le lait 
des rates allaitantes. L'abacavir est également excrété 
dans le lait maternel humain. 

Les données issues de plus de 200 paires « mère/ 
enfant » traitées pour le VIH indiquent que les concen- 
trations sériques de lamivudine chez les nourrissons 
allaités par une mère traitée pour le VIH sont très faibles 
(< 4 % des concentrations sériques de la mère), et 
diminuent progressivement jusqu’à être indétectables 
lorsque les nourrissons allaités atteignent l’âge de 
24 semaines. Aucune donnée n'est disponible concer- 
nant l’innocuité de l’abacavir et de la lamivudine admi- 
nistrés à des nourrissons de moins de trois mois. 

Il est recommandé aux femmes infectées par le VIH de 
ne pas allaiter leur enfant, quelles que soient les circons- 
tances, afin d'éviter la transmission du VIH. 
FERTILITÉ : 

Des études réalisées chez l'animal ont montré que ni 
’abacavir, ni la lamivudine n'avaient d'effet sur la fertilité 
cf Sécurité préclinique). 

[bc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée concernant les effets de 
Kivexa sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. La situation clinique du patient et le profil 
d'effets indésirables de Kivexa doivent être pris en 
considération lorsque l’on évalue l’aptitude du patient à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables rapportés avec Kivexa corres- 
pondent aux profils de tolérance connus pour l’abacavir 
et la lamivudine lorsque ceux-ci sont administrés sépa- 
rément. Pour la plupart de ces effets indésirables, l'étude 
de causalité n’a pas pu formellement déterminer les 
responsabilités respectives des substances actives, des 
nombreux traitements concomitants, et de l'infection 
par le VIH. 

La plupart des effets listés dans le tableau ci-après sur- 
viennent fréquemment (nausées, vomissements, diar- 
rhée, fièvre, léthargie, éruption cutanée) chez les 
patients présentant une réaction d’hypersensibilité à 
l’abacavir. Par conséquent, chez les patients présentant 
un de ces symptômes, la présence d’une réaction 
d'hypersensibilité doit être soigneusement recherchée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des cas 
d'érythème polymorphe, de syndrome de Stevens- 
Johnson ou de syndrome de Lyell, pour lesquels l’hypo- 
thèse d’une réaction d'hypersensibilité à l'abacavir n’a 
pu être exclue, ont été très rarement rapportés. Dans 
ces cas, les médicaments contenant de l’abacavir 
doivent être définitivement arrêtés. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables considérés comme pouvant être 
liés à l’abacavir ou à la lamivudine sont listés ci-dessous 
par classe d'organe et par fréquence absolue. Les 
fréquences sont définies selon les catégories suivan- 








tes : très fréquent (> 1/10 
peu fréquent (<1/100 à 
> 1/40 000) et très rare (< 


, fréquent (< 1/10 à > 1/100), 
>1/1000), rare (< 1/1000 à 
1/10 000). 





Classe Organe 





Abacavir 


Lamivudine 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peu fréquent : neutropénie et 
anémie (toutes deux parfois 
sévères), thrombocytopénie 
Très rare : érythroblastopénie 





Affections du système immuni 


taire 





Fréquent: réaction 
d'hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent: anorexie 
Très rare : acidose lactique 


Très rare :acidose lactique 





Affections du système nerveux 





Fréquent: céphalées 


Fréquent : céphalées, insomnie 
Très rare : des cas de 
neuropathie périphérique 

(ou paresthésie) 

ont été rapportés 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











vomissements, diarrhée 
Rare : des pancréatites ont 
été rapportées mais la 
relation de causalité au 
traitement par l'abacavir 
est incertaine 


Fréquent:toux, 
symptomatologie nasale 
Affections gastro-intestinales 
Fréquent :nausées, Fréquent :nausées, 








vomissements, douleurs ou 
crampes abdominales, diarrhée 
Rare : élévation de l'amylase 
sérique. Des cas de pancréatite 
ont été rapportés 

















Affections hépatobiliaires 





Peu fréquent : élévation 
transitoire des enzymes 
hépatiques (ASAT, ALAT) 
Rare : hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent : éruption cutanée 
(sans symptôme 
systémique) 

Très rare : érythème 
polymorphe, syndrome de 
Stevens-Johnson 

et syndrome de Lyell 


Fréquent : éruption cutanée, 
alopécie 
Rare : angio-ædème 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent :arthralgie, troubles 
musculaires 
Rare : rhabdomyolyse 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent: fièvre, léthargie, | Fréquent: fatigue, malaise, fièvre 











fatigue 





Description de certains effets indésirables : 

Hypersensibilité à l’abacavir : 

Les signes et symptômes associés à une réaction 

d’hypersensibilité à l’abacavir sont listés ci-dessous. 

Ceux-ci ont été identifiés au cours des essais cliniques 

ou lors du suivi après commercialisation. Les effets indé- 

sirables rapportés chez au moins 10 % des patients 

présentant une réaction d'hypersensibilité apparaissent 

en gras. 

Chez la quasi-totalité des patients présentant une 

réaction d’hypersensibilité, le syndrome comporte de 

la fièvre et/ou une éruption cutanée (habituellement 

maculopapuleuse ou urticarienne), cependant, certains 

patients ont présenté une réaction sans fièvre ni érup- 

tion cutanée. 

D’autres symptômes évocateurs d’une hypersensibilité 

comprennent des symptômes gastro-intestinaux, respi- 

ratoires ou généraux tels que léthargie et malaises. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Éruption cutanée (habituellement maculopapuleuse 
ou urticarienne). 

Affections gastro-intestinales : 

- Nausées, vomissements, diarrhée, douleurs abdo- 
minales, ulcérations buccales. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Dyspnée, toux, maux de gorge, syndrome de 
détresse respiratoire de l'adulte, insuffisance respi- 
ratoire. 

Effets divers : 

- Fièvre, léthargie, malaise, œdème, lymphadénopa- 
thie, hypotension artérielle, conjonctivite, anaphylaxie. 

Affections du système nerveux/Affections psychiatriques : 

- Céphalées, paresthésie. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Lymphopénie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Perturbations du bilan hépatique, hépatite, insuffi- 
sance hépatique. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Myalgie, rarement rhabdomyolyse, arthralgie, éléva- 
tion de la créatine phosphokinase. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Élévation de la créatinine, insuffisance rénale. 

Les symptômes liés à cette réaction d'hypersensibilité 

s’aggravent avec la poursuite du traitement et peuvent 

menacer le pronostic vital ; dans de rares cas, ils ont 

été fatals. 

La reprise du traitement par abacavir après une réaction 

d’hypersensibilité entraîne une réapparition rapide des 

symptômes en quelques heures. Cette récidive est 

généralement plus sévère que l'épisode initial et peut 

entraîner une hypotension menaçant le pronostic vital, 

et conduire au décès. Dans de rares cas, des réactions 

similaires sont également apparues chez des patients 

après reprise du traitement par abacavir, alors que 

ceux-ci n'avaient présenté qu’un seul des symptômes 

évocateurs d’une réaction d'hypersensibilité (voir ci- 

dessus) préalablement à l’arrêt du traitement par aba- 

cavir ; très rarement, des réactions ont également été 

observées chez des patients pour lesquels le traitement 

a été réintroduit alors qu'ils ne présentaient au préalable 

aucun symptôme d’hypersensibilité (c'est-à-dire des 

patients précédemment considérés comme tolérants 

l’abacavir). 

Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 

de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 

cours d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 

déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 

du traitement par une association d'antirétroviraux, une 

réaction inflammatoire à des infections opportunistes 

asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 

cas d'affections auto-immunes (telles que la maladie de 

Basedow) ont également été rapportés dans un contexte 

de restauration immunitaire ; toutefois, le délai de sur- 

venue rapporté varie davantage, et ces événements 

peuvent survenir plusieurs mois après l'initiation du 

traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 

chez des patients présentant des facteurs de risque 





connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les données de sécurité permettant d’étayer le schéma 
posologique en une prise journalière unique chez 
“enfant proviennent de l'étude ARROW (COL105677) 
dans laquelle 669 patients pédiatriques (âgés de 12 mois 
à 17 ans) infectés par le VIH-1 ont reçu de l’abacavir et 
de la lamivudine en une ou deux prises journalières 
cf Pharmacodynamie). Au sein de cette population, 
104 patients pédiatriques infectés par le VIH-1 et pesant 
au moins 25 kg ont reçu de l’abacavir et de la lamivudine 
sous la forme d’un comprimé de Kivexa une fois par 
jour. Aucun nouveau problème de sécurité n’a été mis 
en évidence chez les sujets pédiatriques recevant la 
posologie recommandée, que ce soit en une ou deux 
prises par jour, par rapport aux patients adultes. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

A l'exception des effets indésirables préalablement 
mentionnés, aucun symptôme ou signe spécifique n'a 
été identifié suite à un surdosage aigu à l’abacavir ou à 
a lamivudine. 

En cas de surdosage, une surveillance médicale avec 
un éventuel traitement symptomatique est nécessaire 
cf Effets indésirables). La lamivudine étant dialysable, 
une hémodialyse continue peut être réalisée en cas de 
surdosage, bien que cela n’ait pas été étudié. L'intérêt 
de la dialyse péritonéale ou de l’hémodialyse sur l’élimi- 
nation de l’abacavir n’est pas connu. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique, antiviraux pour le traitement des infections 
par le VIH, associations d’antirétroviraux (code ATC : 
JO5ARO2). 

Mécanisme d'action : 

L'abacavir et la lamivudine sont des INTI et de puissants 
inhibiteurs sélectifs de la réplication des virus VIH-1 et 
VIH-2 (LAV-2 et EHO). Au niveau intracellulaire, Paba- 
cavir et la lamivudine sont métabolisés séquentiellement 
par des kinases intracellulaires en leurs composés 
5’-triphosphatés (TP), qui représentent leurs métabolites 
actifs. La lamivudine-triphosphate et le carbovir-triphos- 
phate (forme active, triphosphatée de l’abacavir) agis- 
sent en tant que substrats et inhibiteurs compétitifs de 
la transcriptase inverse (TI) du VIH. Cependant, leur 
principale activité antivirale s'exerce grâce à l’incorpo- 
ration de leur forme monophosphatée à l’intérieur de la 
chaîne d'ADN viral, bloquant ainsi l’élongation de la 
chaîne d'ADN viral. Les formes triphosphates de l’aba- 
cavir et de la lamivudine présentent une affinité signifi- 
cativement moins marquée pour les ADN polymérases 
des cellules hôtes. 

Aucun effet antagoniste n’a été observé in vitro avec la 
lamivudine et les autres médicaments antirétroviraux 
testés (didanosine, névirapine et zidovudine). En culture 
cellulaire, l'association de l’abacavir avec des inhibiteurs 
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) (dida- 
nosine, emtricitabine, stavudine, ténofovir ou zidovu- 
dine), des inhibiteurs non nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse (INNTI) (névirapine), ou des inhibiteurs 
de protéases (IP) (amprénavir), n’a pas eu d'effet anta- 
goniste sur l’activité antivirale de l'abacavir. 

Activité antivirale in vitro : 

L'abacavir comme la lamivudine ont montré une action 
inhibitrice sur la réplication des souches de laboratoire 
et des isolats cliniques du VIH dans un certain nombre 
de types cellulaires, y compris les lignées cellulaires T 
transformées, les lignées dérivées de monocytes/ 
macrophages et les cultures primaires de lymphocytes 
activés du sang périphérique et de monocytes/macro- 
phages. La concentration de médicament nécessaire 
pour avoir un effet sur la réplication virale de 50 % (CEso) 
ou une concentration inhibitrice de 50 % (Clso) varie 
selon le type de virus et de cellule hôte. 

Pour l’abacavir, la CEso moyenne sur les souches de 
laboratoire de VIH-111IB et VIH-1HXB2 était comprise 
entre 1,4 et 5,8 uM. Les valeurs médianes ou moyennes 
de la CE5o de la lamivudine sur les souches VIH-1 de 
laboratoire étaient comprises entre 0,007 et 2,3 UM. La 
CE5o moyenne sur les souches VIH-2 de laboratoire 
(LAV-2 et EHO) était comprise entre 1,57 et 7,5 UM pour 
l’abacavir et entre 0,16 et 0,51 UM pour la lamivudine. 
Les CE5o de l’abacavir pour les sous-types (A-G) du 
groupe M du VIH-1 étaient comprises entre 0,002 et 
1,179 UM, entre 0,022 et 1,21 UM pour le groupe O et 
entre 0,024 et 0,49 uM pour les isolats de VIH-2. Pour 
la lamivudine, les CE5o dans les cellules mononucléaires 
du sang périphérique étaient comprises entre 0,001 et 
0,170 UM pour les sous-types (A-G) du VIH-1, entre 
0,030 et 0,160 UM pour le groupe O et entre 0,002 et 
0,120 UM pour les isolats de VIH-2. 

Des échantillons de VIH-1 prélevés chez des sujets naïfs 
de tout traitement antirétroviral et ne présentant pas de 
mutation associée à une résistance ont été testés en 
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utilisant, soit le test Antivirogram® de Virco (n = 92, 
étude COL40263), soit le test PhenoSense ® de Mono- 
gram Bioscience (n = 138, étude ESS30009). Ces tests 
ont révélé des valeurs médianes de CEsorespectivement 
de 0,912 UM (intervalle de 0,493 à 5,017 uM) et de 
1,26 uM (intervalle de 0,72 à 1,91 UM) pour l'abacavir, 
et des valeurs médianes de CE5o respectivement de 
0,429 uM (intervalle de 0,200 à 2,007 uM) et de 2,38 UM 
(1,37 à 3,68 uM) pour la lamivudine. 

Dans trois études, les analyses de sensibilité phénoty- 
pique sur des isolats cliniques issus de patients infectés 
par les sous-types non-B du groupe M du VIH-1 et naïfs 
de tout traitement antirétroviral ont toutes montré que 
l'ensemble des virus était totalement sensible à la fois 
à l’abacavir et à la lamivudine : une étude portant sur 
104 isolats incluant les sous-types A et A1 (n = 26), C 
(n = 1), D (n = 66) ainsi que les formes recombinantes 
circulantes (CRFSs) AD (n = 9), CD (n = 1) et une forme 
inter sous-type recombinante complexe _cpx (n = 1), 
une seconde étude portant sur 18 isolats incluant les 
sous-types G (n = 14) et CRF_AG (n = 4) en provenance 
du Nigéria et une troisième étude portant sur 6 isolats 
(CRF_AG n = 4, A n = 1 et indéterminé n = 1) en 
provenance d’Abidjan (Côte d'Ivoire). 

Des isolats de VIH-1 (CRFO1_AE, n = 12, CRF02_AG, 
n = 12 et sous-type C ou CRF_AC, n = 13) issus de 
37 patients non traités, en Afrique et en Asie, se sont 
révélés sensibles à l’abacavir (variation de la Clso 
< 2,5 fois) et à la lamivudine (variation de la Clso < 3 fois), 
à l'exception de 2 isolats CRF02_AG avec des variations 
de 2,9 et 3,4 fois pour l’abacavir. L'activité de la 
lamivudine a été testée sur des isolats du groupe O 
issus de patients naïfs de tout traitement antiviral, qui 
se sont révélés fortement sensibles. 

L'activité antivirale de l’association de l’abacavir et de 
la lamivudine a été démontrée en culture cellulaire sur 
des isolats de sous-type non-B et des isolats de VIH-2, 
et s’est révélée équivalente à celle observée avec les 
isolats de sous-type B. 

Résistance : 

Résistance in vivo : 

Des isolats de VIH-1 résistants à l’abacavir ont été 
sélectionnés in vitro parmi des souches sauvages de 
VIH-1 (HXB2) et étaient associés à des modifications 
génotypiques spécifiques au niveau de la région du 
codon de la transcriptase inverse (codons M184V, 
K65R, L74V et Y115). La mutation M184V s'est produite 
en premier et a conduit à une augmentation de deux 
fois de la Clso. Plusieurs passages en culture en pré- 
sence de concentrations croissantes de médicament 
ont conduit à la sélection de doubles mutations de la 
transcriptase inverse 65R/184V et 74V/184V ou de 
triples mutations de la transcriptase inverse 
74V/115Y/184V. Deux mutations ont engendré une 
variation de la sensibilité à l’abacavir de 7 à 8 fois et les 
combinaisons de trois mutations ont été nécessaires 
pour engendrer une variation de la sensibilité supérieure 
à 8 fois. La mutation M184V a également été sélection- 
née lors d’un passage en culture d’un isolat clinique 
RTMC résistant à la zidovudine. 

La résistance du VIH-1 à la lamivudine résulte de 
l’apparition de la mutation M1841, ou plus fréquemment, 
de la mutation M184V proche du site actif de la 
transcriptase inverse virale. Le passage en culture du 
VIH-1 (HXB2) en présence de concentrations croissan- 
tes de 3TC entraîne l'apparition de virus hautement 
résistants à la lamivudine (> 100 à > 500 fois) et la 
mutation de la transcriptase inverse M1841 ou V est 
rapidement sélectionnée. La Clso pour le virus HXB2 de 
type sauvage est de 0,24 à 0,6 uM, alors que la Clso 
pour HXB2 contenant la mutation M184V est > 100 
à 500 UM. 

Traitement antiviral en fonction de la résistance 
génotypique/phénotypique : 

Résistance in vivo (patients n'ayant jamais reçu d’anti- 
rétroviraux) : 

Les variants M184V ou M1841 surviennent chez les 
patients infectés par le VIH-1, sous traitement anti- 
rétroviral contenant de la lamivudine. 

Dans des essais cliniques pivots, les isolats provenant 
de la plupart des patients ayant présenté un échec 
virologique sous traitement contenant de l’abacavir ont 
montré par rapport à l'inclusion, soit l'absence de 
mutation émergente liée à un INTI (45 %), soit unique- 
ment la sélection de la mutation M184V ou M1841(45 %). 
La fréquence globale de sélection des mutations M184V 
ou M1841 était élevée (54 %), alors que la sélection des 














mutations L74V (5 %), K65R (1 %) et Y115F (1 %) était 

moins fréquente (voir tableau ci-dessous). L'introduction 

de la zidovudine dans le traitement antirétroviral a 

montré une réduction de la fréquence de sélection des 

mutations L74V et K65R en présence d'abacavir (avec 

zidovudine : 0/40 ; sans zidovudine : 15/192, 8 %). 
Abacavir | Abacavir Abacavir 

Traitement + +lamivudine | + lamivudine +IP | Total 
Combivir” | +INNTI | (ou IP/ritonavir) 

Nbre 282 1094 909 2285 

desujets 

Nbre 

d'échecs 43 90 158 306 

virologiques 

Nbre de 

génotypes 40 51 141 232 

sous (100%) | (100 %)2 (100 %) (100 %) 

traitement 
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KG5R 0 12%) 201%) 301%) 
L74V 0 9(18 %) 32%) 126%) 
Y115F 0 24%) 0 201%) 
miea |3465% | 243%) | 7060%) |12664%) 
TAMS® 38%) | 24%) 48%) 94%) 




















(1) Combivir est une association fixe de lamivudine et de 
zidovudine. 

(2) Inclut trois échecs non virologiques et quatre échecs 
virologiques non confirmés. 

(3) Nombre de sujets avec au moins une mutation associée 
aux analogues de la thymidine (TAMs). 

Des TAMs peuvent être sélectionnées lorsque les ana- 
logues de la thymidine sont associés à l’abacavir. Dans 
une méta-analyse de six essais cliniques, il a été montré 
que les TAMs n'étaient pas sélectionnées avec des 
traitements contenant de l’abacavir sans zidovudine 
(0/127) mais qu’elles étaient sélectionnées au cours de 
traitements contenant l'abacavir et la zidovudine, ana- 
logue de la thymidine (22/86, 26 %). 

Résistance in vivo (patients préalablement traités par 
antirétroviraux) : 

Les variants M184V ou M1841 apparaissent chez les 
patients infectés par le VIH-1 sous traitement anti- 
rétroviral contenant de la lamivudine, conférant ainsi un 
haut niveau de résistance à la lamivudine. Des données 
in vitro suggèrent que le maintien de la lamivudine dans 
un traitement antirétroviral, malgré l'émergence de la 
mutation M184V, permettrait d'obtenir une activité anti- 
rétrovirale résiduelle (probablement liée à une réduction 
dela capacité réplicative du virus). La pertinence clinique 
de ces observations n’a pas été établie. En effet, les 
données cliniques disponibles sont très limitées et ne 
permettent pas de tirer de conclusion fiable. Dans tous 
les cas, l’utilisation d'INTIS actifs sur le virus est toujours 
préférable au maintien du traitement par lamivudine. Par 
conséquent, la poursuite du traitement par lamivudine 
malgré l'émergence de la mutation M184V ne devra être 
envisagée que dans les cas où aucun autre INTI actif 
n’est disponible. 

Une réduction cliniquement significative de la sensibilité 
à l’abacavir a été démontrée sur des isolats cliniques 
de patients ayant une réplication virale non contrôlée. 
Ces patients étaient préalablement traités et résistants 
à d’autres inhibiteurs nucléosidiques. Dans une méta- 
analyse de 5 essais cliniques comprenant 166 sujets 
pour lesquels l’abacavir était ajouté en intensification 
de traitement, 123 (74 %) avaient la mutation M184V/I, 
50 (30 %) avaient la mutation T215Y/F, 45 (27 %) avaient 
la mutation M41L, 30 (18 %) avaient la mutation K7OR, 
25 (15 %) avaient la mutation D67N. La mutation K65R 
était absente, et les mutations L74V et Y115F étaient 
peu fréquentes (< 3 %). Une analyse par un modèle de 
régression logistique sur la valeur prédictive du géno- 
type (ajustée aux valeurs à l'inclusion de la charge virale 
plasmatique ARN VIH-1 [ARNV], du taux de lymphocytes 
CD4+, et du nombre et de la durée des traitements anti- 
rétroviraux précédents) a montré une réponse réduite à 
la semaine 4 lorsqu’au moins 3 mutations associées à 
une résistance aux INTI étaient présentes (p = 0,015) et 
à la semaine 24 lorsqu’au moins 4 mutations étaient 
présentes (p < 0,012). De plus, l'insertion en position 69 
ou la mutation Q151M, habituellement associée aux 
mutations A62V, V751, F77L et F116Y, entraîne un haut 
niveau de résistance à l’abacavir. 


























Mutation Semaine 4 (N = 166) 
sur la Variation Pourcentage 
transcriptase N médiane de patients 
< verse del’ARNv avec ARNv 
à l'inclusion logioc/m) | < 400 copies/ml 
Aucune 15 -0,96 40% 
M184V isolée 75 -0,74 64% 
Une seule 
mutation 82 -0,72 65% 
liée aux INTI 
Deux mutations 
léesauxINTI | 22 | 7082 32% 
Trois mutations 
léesauxINTI | 19 | 7030 IA 
Au moins 
quatre mutations | 28 -0,07 11% 
liées aux INTI 

















Résistance phénotypique et résistance croisée : 

La résistance phénotypique à l'abacavir nécessite 
l'association de la mutation M184V avec au moins une 
autre mutation sélectionnée par l’abacavir, ou lasso- 
ciation de la mutation M184V avec de multiples TAMs. 
Une résistance phénotypique croisée à d’autres INTI 
avec les seules mutations M184V ou M1841 est limitée. 
La zidovudine, la didanosine, la stavudine et le ténofovir 
maintiennent leurs activités antirétrovirales sur de tels 
variants du VIH-1. La présence de la mutation M184V 
avec la mutation K65R induit une résistance croisée 
entre l’abacavir, le ténofovir, la didanosine et la lamivu- 
dine. La présence de la mutation M184V avec la 
mutation L74V induit une résistance croisée entre l’aba- 
cavir, la didanosine et la lamivudine. La présence de la 
mutation M184V avec la mutation Y115F induit une 
résistance croisée entre l’abacavir et la lamivudine. Des 
algorithmes d'interprétation de la résistance génoty- 
pique aux médicaments et des tests de sensibilité ont 
permis de définir des seuils cliniques de diminution de 








l’activité de l’abacavir et de la lamivudine, ce qui permet 
de prévoir la sensibilité, la sensibilité partielle ou la 
résistance, sur la base, soit de la mesure directe de la 
sensibilité, soit du calcul de la résistance phénotypique 
du VIH-1 à partir du génotype viral. Les algorithmes de 
résistance actuellement recommandés doivent être sui- 
vis pour une utilisation appropriée de l’abacavir et de la 
lamivudine. 

Les résistances croisées entre l'abacavir ou la lamivu- 
dine et les antirétroviraux d’autres classes (exemple : 
IP ou INNTI) sont peu probables. 

Expérience clinique : 

L'expérience clinique acquise avec l'association aba- 
cavir/lamivudine en une prise par jour est principa- 
lement issue de quatre études réalisées chez des sujets 
non prétraités, CNA30021, EPZ104057 (étude HEAT), 
ACTG5202 et CNA109586 (étude ASSERT), et deux étu- 
des chez des sujets prétraités, CAL30001 et ESS30008. 
Patients n'ayant jamais reçu d'antirétroviraux : 
L'association abacavir/lamivudine en une prise journa- 
lière a fait l’objet d'une étude contrôlée, multicentrique, 
en double aveugle (CNA30021) réalisée sur 48 semaines 
chez 770 sujets adultes infectés par le VIH n'ayant 
jamais reçu d’antirétroviraux. Ces patients, pour la 
plupart asymptomatiques (stade A de la classification 
CDO), étaient randomisés afin de recevoir soit 600 mg 
d’abacavir (ABC) une fois par jour, soit 300 mg d’aba- 
cavir deux fois par jour, en association avec 300 mg de 
lamivudine une fois par jour et 600 mg d'efavirenz une 
fois par jour. Les résultats de cette étude sont résumés 
par sous-groupe dans le tableau ci-après. 

Réponse virologique à la semaine 48 dans l'étude 
CNA30021 en fonction du taux d'ARN du VIH-1 et du 
taux de CD4 à l'inclusion chez des patients naïfs de 
traitement antirétroviral (analyse selon l'algorithme 
TLOVR* dans la population exposée ITT-e) 





ABC 1 fois/j ABC 2 fois/j 
+3TC + EFV +3TC + EFV 
(N = 384) (N = 386) 





Population ITT-e 
Analyse TLOVR 


Pourcentage de patients ayant un taux 
d'ARNVIH-1 <50 copies/ml 


253/384(66%) | 261/386 (68 %) 





ousles sujets 





aux d'ARN 
àl'inclusion 
<100000 copies/ml 


aux d'ARN 
àl'inclusion 
> 100000 copies/ml 


141/217(65%) | 145/217(67%) 





112167(67%) | 116/169(69%) 





aux de CD4 


àl’inclusion <50 3/6(60 %) 


4/6(67 %) 





aux de CD4 
àl’inclusion compris 
entre 50 et 100 


aux de CD4 
àl’inclusion compris 
entre 101 et200 


21/40(53%) 23/37 (62 %) 





57/85 (67 %) 43/67 (64%) 





aux de CD4 
àl’inclusion compris 
entre 201 et350 


101/143(71%) | 114/170(67%) 








aux de CD4 
àl'inclusion >350 





71/109 (65 %) 76/105 (72%) 





Réduction du taux 
d’ARN du VIH > 1 log 
ou<50cp/ml 

Tous les patients 


372/384(97 %) | 373/386(97 %) 














* TLOVR (Time to Loss of Virologic Response) : délai de 

perte de la réponse virologique. 

Une réponse virologique similaire a été observée avec 

les deux schémas posologiques d'abacavir (estimation 

ponctuelle de la différence entre les traitements : - 1,7 

[- 8,4; 4,9] IC 95 %). Ces résultats permettent de 

conclure, avec un intervalle de confiance à 95 %, que 

la vraie différence ne serait pas supérieure à 8,4 % en 
faveur du schéma posologique « deux fois par jour ». 

Cette différence potentielle est suffisamment faible pour 

conclure à la non-infériorité du schéma en une prise par 

jour par rapport au schéma en deux prises par jour. 

Globalement, l'incidence des échecs virologiques 

(charge virale > 50 copies/ml) a été faible et similaire 

dans les deux groupes de traitement « une fois par jour » 

et « deux fois par jour » (respectivement 10 % et 8 %). 

Sur le petit échantillon de patients pour lesquels une 

analyse génotypique a été réalisée, une tendance en 

faveur d’un taux plus élevé de mutations associées aux 

INTI a été observée dans le groupe « abacavir une fois 

par jour » par rapport au groupe « abacavir deux fois 

par jour ». Cependant, les données limitées issues de 
cette étude ne permettent pas de tirer de conclusion 
définitive. 

Les données obtenues au cours des études compara- 

tives avec Kivexa, à savoir HEAT, ACTG5202 et 

ASSERT, sont contradictoires : 

- L'étude EPZ104057 (HEAT) était une étude rando- 
misée, multicentrique, en double aveugle, versus 
placebo, d’une durée de 96 semaines, dont l'objectif 
primaire était l'évaluation de l'efficacité de l'associa- 
tion  abacavir/lamivudine (ABC/3TC, 600 mg/ 
300 mg) par rapport à l’association ténofovir/emtrici- 
tabine (TDF/FTC, 300 mg/200 mg), chacune 
administrée une fois par jour avec lopinavir/ritonavir 
(LPV/r, 800 mg/200 mg) chez des patients adultes 





infectés parle VIH, etn'ayant jamais reçu de traitement 
antirétroviral. 

L'analyse principale de l'efficacité a été réalisée à la 
semaine 48 avec une poursuite de l’étude jusqu’à la 
semaine 96 et a démontré une non-infériorité. Les 
résultats sont présentés ci-dessous : 

Réponse virologique basée sur le taux d’ARN plas- 
matique VIH-1 < 50 copies/ml (population exposée - 
ITT, H = F, switch inclus) 




















ABC/3TC +LPV/r | TDF/FTC +LPV/r 
Réponse virologique N=343) N=345) 
Sem48 | Sem96 | Sem48 | Sem9,6 
Réponse globale 
(stratifiéeselonletaux | 231/343 | 205/343 | 232/345 | 200/345 
plasmatique d'’ARN (68%) | (60%) | (67%) | (58%) 
VIH-1) 
Réponse pour les taux 
pue anA 134/188 | 118/188 | 141/205 | 119/205 
<100000copiesmi | C1% | (63%) | (69%) | (68%) 
àl'inclusion 
Réponse pour les taux 
pasmatiguesd'ARN | o7/55 | e7455 | 17140 | 817140 
> 100000 copies/ml (63%) | 66%) | (65%) | 68%) 
àl'inclusion 




















Une réponse virologique similaire a été observée pour 

les 2 groupes de traitement (estimation ponctuelle de 

la différence entre les traitements à la semaine 48 : 

0,39 %, IC 95 % : - 6,63 ; 7,40). 

- L'étude ACTG5202 était une étude multicentrique, 

comparative, randomisée évaluant abacavir/lamivu- 
dine ou emtricitabine/ténofovir, administrés en double 
aveugle, en association avec efavirenz ou atazanavir/ 
ritonavir, administrés en ouvert, chez des patients 
infectés par le VIH et n'ayant jamais reçu de traitement 
antirétroviral. Les patients ont été stratifiés lors de 
l'inclusion selon leur taux d’ARN VIH-1 plasmatique 
< 100 000 copies/ml et > 100 000 copies/ml. 
Une analyse intermédiaire de l'étude ACTG5202 a 
montré que l'association abacavir/lamivudine était 
associée à un risque statistiquement plus élevé 
d'échec virologique en comparaison avec l’associa- 
tion emtricitabine/ténofovir (échec défini comme une 
charge virale > 1000 copies/ml à la semaine 16 ou 
après la semaine 16 et avant la semaine 24, ou défini 
comme une charge virale > 200 copies/ml à la 
semaine 24 ou ultérieurement) chez les sujets avec 
une charge virale à l'inclusion > 100 000 copies/ml 
(hazard ratio estimé : 2,33 ; IC 95 % : 1,46 ; 3,72 , p 
= 0,0003). Le comité de surveillance des données de 
tolérance (DSMB) a recommandé d'envisager un 
changement de prise en charge thérapeutique pour 
tous les sujets de la strate avec une charge virale 
élevée, en raison des différences d'efficacité obser- 
vées. Les sujets de la strate avec une charge virale 
basse sont restés dans l'étude, et ont poursuivi leur 
traitement en aveugle. 

L'analyse des données pour les sujets de la strate 

avec une charge virale basse n’a pas mis en évidence 

de différence notable entre l’association abacavir/ 
lamivudine et l'association emtricitabine/ténofovir en 
termes de proportion de patients sans échec virolo- 

gique à la semaine 96. 

Les résultats sont présentés ci-dessous : 

- 88,3 % avec ABC/3TC vs 90,3 % avec TDF/FTC 
correspondant à une différence de - 2,0 % (IC 95 % : 
- 7,5 % ; 3,4 %) quand le 3° médicament associé 
était atazanavir/ritonavir ; 

- 87,4 % avec ABC/3TC vs 89,2 % avec TDF/FTC 
correspondant à une différence de - 1,8 % (IC 95 % : 
- 7,5 % ; 3,9 %) quand le 3° médicament était 
efavirenz. 

- L'étude CNA109586 (étude ASSERT) est une étude 
multicentrique, ouverte, randomisée avec l'associa- 
tion abacavir/lamivudine (ABC/3TC, 600 mg/ 
300 mg) ou l'association ténofovir/emtricitabine (TDF/ 
FTC, 300 mg/200 mg), chacune administrée une fois 
par jour en association avec efavirenz (EFV, 600 mg) 
chez des patients adultes n'ayant jamais reçu de 
traitement antirétroviral, non porteurs du gène HLA- 
B*5701, infectés par le VIH-1. Les résultats virolo- 
giques sont résumés dans le tableau ci-dessous : 
Réponse virologique à la semaine 48 : TLOVR dans 
la population exposée-ITT < 50 copies/ml 


ABC/3TC + EFV | TDF/FTC + EFV 
(N= 192) (N= 193) 


114/192 (59%) | 137/193(71 %) 








Réponse globale 





Réponse selon le 
taux plasmatique 
d'ARNVIH-1 
<100000 copies/ml 


61/95(64%) | 62/83(75%) 





Réponse selon le 
taux plasmatique 
d'ARNVIH-1 

> 100 000 copies/ml 


53/97(55%) | 75/110(68%) 











A la semaine 48, il a été observé une moins bonne 
réponse virologique pour l'association ABC/3TC en 
comparaison à l'association TDF/FTC (estimation 
ponctuelle de la différence entre les traitements : 
11,6 %, IC 95 % : 2,2 ; 21,1). 

Patients prétraités par antirétroviraux : 

Des données issues de deux études, CAL30001 et 





ESS30008, ont démontré que, chez les patients prétrai- 
tés par antirétroviraux, l'efficacité virologique obtenue 
avec Kivexa en une prise par jour était similaire à celle 
obtenue avec 300 mg d’abacavir deux fois par jour, 
associés à 300 mg de lamivudine une fois par jour ou 
150 mg deux fois par jour. 
Dans l’étude CAL30001, 182 patients prétraités, en 
échec virologique, ont été randomisés et ont reçu un 
traitement pendant 48 semaines, soit par Kivexa en une 
prise par jour, soit par 300 mg d’abacavir deux fois par 
jour et 300 mg de lamivudine une fois par jour, dans les 
deux cas en association avec du ténofovir et un IP ou 
un INNTI. Des réductions similaires de l'ARN-VIH-1 
mesurées par l’évolution de laire moyenne sous la 
courbe ont été observées, indiquant la non-infériorité 
du groupe Kivexa par rapport au groupe abacavir 
+ lamivudine deux fois par jour (AAUCMB, respecti- 
vement - 1,65 log10 copies/ml vs - 1,83 log10 copies/ml 
[- 0,18 ; 0,38] IC 95 %). La proportion de patients avec 
une charge virale (ARN VIH-1) < 50 copies/ml (50 % vs 
47 %) et < 400 copies/ml (54 % vs 57 %) à la semaine 48 
est également similaire dans chaque groupe (population 
en intention de traiter : ITT). Cependant, ces résultats 
doivent être interprétés avec prudence car les patients 
inclus dans cette étude n'étaient que modérément 
prétraités, avec un déséquilibre entre les deux groupes 
de traitement pour la charge virale à l'inclusion. 

Dans l'étude ESS30008, 260 patients en succès virolo- 

gique sous un traitement de première intention conte- 

nant 300 mg d’abacavir et 150 mg de lamivudine (tous 
deux administrés deux fois par jour) associés à un IP 
ou un INNTI, ont été randomisés afin de poursuivre ce 
schéma posologique ou de changer pour Kivexa associé 

à un IP ou un INNTI, pendant 48 semaines. Les résultats 

à la semaine 48 ont indiqué que, sur la base des 

pourcentages de patients ayant une charge virale (ARN 

VIH-1) < 50 copies/ml, le groupe Kivexa est associé à 

une réponse virologique similaire (non-infériorité) par 

rapport à celle observée avec le groupe abacavir + 

lamivudine (respectivement 90 % et 85 %, [- 2,7 ; 18,5] 

IC 95 %). 

Le titulaire de AMM n’a pas établi de score de sensibilité 

génotypique (GSS) pour l'association abacavir/lamivu- 

dine : 

- Le pourcentage de patients prétraités dans l'étude 
CAL30001 avec une charge virale (ARN VIH) 
< 50 copies/ml à la semaine 48 est présenté sous 
forme de tableau en fonction du score de sensibilité 
génotypique au traitement de fond optimisé (TFO). 
L'impact sur la réponse virologique des mutations 
majeures associées à une résistance à l’abacavir ou 
à la lamivudine (définies par PIAS USA), ainsi que le 
nombre de mutations associées à une résistance à 
plusieurs INTI à l'inclusion, ont également été évalués. 
Le GSS a été obtenu à partir des rapports du test 
Monogram en attribuant aux virus sensibles, les 
valeurs « 1 à 4 » selon le nombre de médicaments 
inclus dans le traitement, et aux virus présentant une 
sensibilité réduite, la valeur « 0 ». Les scores de sensi- 
bilité génotypique n’ont pas été obtenus pour tous 
les patients à l'inclusion. Le pourcentage de patients 
présentant des scores GSS < 2 ou > 2 et dont la 
charge virale était < 50 copies/ml à la semaine 48 a été 
similaire dans les groupes abacavir une fois par jour 
et abacavir deux fois par jour dans l’étude CAL30001. 
Pourcentage de patients dans l'étude CAL30001 
avec une CV < 50 copies/ml à la semaine 48 selon le 
score de sensibilité génotypique au TFO et le nombre 
de mutations à l'inclusion 









































Association fixe ABC/3TC 1 fois/j ABC 2 fois/j 
(N = 94) +3TC 1 fois/ 
Nombre de mutations à l'inclusion * (N = 88) 
Score de 
sensibilité 
génotypi- | Total 0-1 2-5 |+6 Total 
que 
au TFO 
10/24 3/24 7/24 
<2 uw | 13% | 29% 0 | 12/26(46%) 
29/56 | 21/56 8/56 
>2 B2% | ge% | 4% | © 27/56 (48%) 
8/14 6/14 2/14 
Inconnu 67%) | u3% | (14% 0 2/6 (83%) 
47/94 | 30/94 | 17/94 
Total go | 82% | as% | © 41/88(47 %) 
* Mutations majeures telles que définies par l'IAS-USA 
pour l’abacavir ou la lamivudine et mutations associées à 
une résistance à plusieurs INTI. 
- Pour les études CNA109586 (ASSERT) et CNA30021, 
conduites chez des patients naïfs, les données géno- 


typiques n’ont été obtenues que pour un sous-groupe 
de patients lors de la sélection ou de l'inclusion, ainsi 
que pour les patients remplissant les critères d'échec 
virologique. Les données partielles disponibles pour 
le sous-groupe de patients de l'étude CNA30021 sont 
présentées dans le tableau ci-dessous mais doivent 
être interprétées avec prudence. Les scores de sensi- 
bilité au médicament ont été attribués pour le génotype 
viral de chaque patient en utilisant l’algo- 
rithme ANRS 2009 de résistance génotypique du 
VIH-1 au médicament. Chaque médicament auquel le 
virus a été sensible a reçu un score de 1 et les 
médicaments pour lesquels l'algorithme ANRS pré- 
voyait une résistance ont reçu la valeur « 0 ». 


Pourcentage de patients dans l'étude CNA30021 
avec une CV < 50 copies/ml à la semaine 48 selon le 
score de sensibilité génotypique au TFO et le nombre 
de mutations à l'inclusion 









































ABC 1 fois/j + 3TC 2 fois/ ABC 2 fois/j 
+ EFV 1 fois/j +3TC 1 fois/j 
(N = 384) + EFV 1 fois/j 
Nombre de mutations à l'inclusion * (N = 386) 
Score de 
sensibilité 
génotypi- Total 0-1 2-5 | +6 Total 
que 
au TFO 
<2 2683% | 26 | o | o | e60% 
i (83%) 
58/119 |57/119 | 1/119 ù 
>2 uo%) | (48%) | (<1%) 0 |57/114(50%) 
60/125 |59/125 | 1/125 Š 
Total uen | 7%) |(<1% 0 |60/120(50%) 
* Mutations majeures telles que définies par l'IAS-USA 
(décembre 2009) pour l’abacavir ou la lamivudine. 


Population pédiatrique : 

Une comparaison des schémas posologiques d’admi- 
nistration d’abacavir et de lamivudine en une prise 
versus en deux prises par jour a été effectuée dans une 
étude clinique multicentrique randomisée, contrôlée, 
réalisée chez des patients pédiatriques infectés par le 
VIH. 1206 patients pédiatriques âgés de 3 mois à 17 ans 
ont été inclus dans l'essai ARROW (COL105677) et ont 
été traités selon les recommandations posologiques, 
en fonction des tranches de poids, définies par les 
lignes directrices de l'Organisation mondiale de la santé 
(« Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and 
children, 2006 »). 

Après 36 semaines d'administration d'abacavir et de 
lamivudine en deux prises journalières, 669 patients 
éligibles ont été randomisés afin, soit de continuer le 
traitement en deux prises par jour, soit de passer au 
schéma posologique en une prise journalière unique, et 
ce, pendant un minimum de 96 semaines. Au sein de 
cette population, 104 patients, pesant au moins 25 kg, 
ont reçu 600 mg d’abacavir et 300 mg de lamivudine 
sous forme d’un comprimé de Kivexa une fois par jour, 
avec une durée médiane d'exposition de 596 jours. 
Parmi les 669 patients randomisés dans cette étude 
(âgés de 12 mois à 17 ans), la non-infériorité du groupe 
abacavir + lamivudine en une prise journalière unique a 
été démontrée par rapport au groupe en deux prises 
par jour (borne de non-infériorité prédéfinie de - 12 %) 
pour le critère principal d'évaluation : charge virale 
< 80 c/ml à la semaine 48, ainsi qu’à la semaine 96 
(critère d'évaluation secondaire). Pour tous les autres 
seuils testés (< 200c/ml, < 400c/ml, < 1000c/mIl), les 
résultats étaient dans les limites de cette borne de 
non-infériorité. Les tests d'hétérogénéité en sous-grou- 
pes pour les posologies en une ou deux prises par jour 
n'ont mis en évidence aucun effet significatif du sexe, 
de l’âge ou de la charge virale au moment de la 
randomisation. Les conclusions supportaient la non- 
infériorité, quelle que soit la méthode d'analyse. 

Parmi les 104 patients ayant reçu Kivexa, y compris 
ceux pesant entre 40 kg et 25 kg, l'efficacité virologique 
a été similaire. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le comprimé associant abacavir/lamivudine s'est avéré 
bioéquivalent à la lamivudine et l’abacavir administrés 
séparément. Ce résultat est supporté par une étude de 
bioéquivalence à trois bras, en cross-over, comparant, 
chez des volontaires sains (nñ = 30), l'administration 
d’une dose unique de l'association fixe abacavir/lami- 
vudine (sujets à jeun), l'administration de 2 comprimés 
de 300 mg d’abacavir associés à 2 comprimés de 
150 mg de lamivudine (sujets à jeun) et l'administration 
de l’association fixe abacavir/lamivudine lors d’un repas 
riche en graisses. A jeun, l'aire sous la courbe des 
concentrations plasmatiques (ASC) et les concentra- 
tions sériques maximales (Cmax) de chaque substance 
n'ont mis en évidence aucune différence significative 
en termes d'absorption. De même, l'administration de 
l’association fixe abacavir/lamivudine à jeun ou avec 
prise de nourriture n'a pas mis en évidence d'effet 
cliniquement significatif de la prise de nourriture. Ces 
résultats indiquent que l'association fixe abacavir/lami- 
vudine peut être administrée avec ou sans nourriture. 
Les propriétés pharmacocinétiques de la lamivudine et 
de l’abacavir sont décrites ci-après. 

Absorption : 

Après administration orale, l’abacavir et la lamivudine 
sont bien et rapidement absorbées au niveau du tractus 
gastro-intestinal. Chez l’adulte, la biodisponibilité abso- 
lue après administration orale d'abacavir et de lamivu- 
dine est respectivement d'environ 83 % et de 80 à 85 %. 
La valeur moyenne du Tmax est respectivement d’envi- 
ron 1,5 heure pour l’abacavir et 1 heure pour la lami- 
vudine. Après administration d'une dose unique de 
600 mg d’abacavir, la valeur plasmatique moyenne 
de Cmax est de 4,26 ug/ml (coefficient de variation 
[CV] = 28%) et la valeur moyenne de l'ASC+ de 
11,95 ug x h/ml (CV = 21 %). Après administration de 
doses orales multiples de 300 mg de lamivudine une fois 
par jour pendant sept jours, la valeur plasmatique 
moyenne de la Cmax à l’état d'équilibre est de 
2,04 ug/ml (CV = 26 %) et la valeur moyenne de l'ASC24 
de 8,87 ug x h/ml (CV = 21 %). 

















Distribution : 
Après injection intraveineuse d'abacavir et de lamivu- 
dine, le volume apparent moyen de distribution est de 
respectivement 0,8 l/kg et 1,3 l/kg. Les études de liaison 
aux protéines plasmatiques réalisées in vitro ont montré 
une liaison faible à modérée de l’abacavir aux protéi- 
nes plasmatiques humaines (environ 49 %) pour des 
concentrations thérapeutiques d’abacavir. Aux doses 
thérapeutiques, la lamivudine présente une pharmaco- 
cinétique linéaire et, in vitro, sa liaison aux protéines 
plasmatiques est faible (< 36 %). Ceci indique un faible 
risque d'interactions médicamenteuses par déplace- 
ment des sites de liaison protéique. 
Les données montrent que l'abacavir et la lamivudine 
traversent la barrière hématoméningée et diffusent dans 
le liquide céphalorachidien (LCR). Les études réalisées 
avec l'abacavir ont montré un ratio des ASC d'abacavir 
« LCR/plasma » entre 30 et 44 %. Les valeurs mesurées 
pour les pics de concentration sont 9 fois supérieures 
aux valeurs de Cls, de l’abacavir (0,08 ug/ml ou 0,26 uM) 
lorsque l'abacavir a été administré à une posologie de 
600 mg deux fois par jour. Deux à quatre heures après 
administration orale, le rapport moyen des concentra- 
tions LCR/sérum de la lamivudine est d'environ 12 %. 
La relation entre l'importance réelle de la pénétration 
de la lamivudine dans le système nerveux central (SNC) 
et un quelconque bénéfice clinique n’est pas connue. 
Biotransformation : 
L’abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique. Environ 2 % de la dose administrée sont 
excrétés au niveau rénal sous forme inchangée. Chez 
l’homme, l’abacavir est principalement métabolisé par 
l'alcool déshydrogénase et la glucuronyl-transférase. 
Ceci conduit à la formation de l’acide 5’-carboxylique 
et du 5’-glucuronoconjugué, qui représentent environ 
66 % de la dose administrée. Ces métabolites sont 
excrétés dans les urines. 
La lamivudine est peu métabolisée. Elle est essentiel- 
lement éliminée par excrétion rénale sous forme inchan- 
gée. La possibilité d'interactions métaboliques médica- 
menteuses avec la lamivudine est faible en raison d’un 
métabolisme hépatique limité (5-10 %). 
Élimination : 
La demi-vie moyenne de l’abacavir est d'environ 
1,5 heure. Après administration orale de doses répétées 
d’abacavir (300 mg, 2 fois par jour), aucune accumu- 
lation significative d'abacavir n’a été observée. L'élimi- 
nation de l’abacavir se fait par métabolisme hépatique 
suivi d’une excrétion des métabolites, principalement 
dans les urines. Au niveau urinaire, l'abacavir sous forme 
inchangée et les différents métabolites représentent 
environ 83 % de la dose administrée, le reste étant 
éliminé dans les fèces. 
La demi-vie d'élimination de la lamivudine est comprise 
entre 5 et 7 heures. La clairance systémique moyenne 
de la lamivudine est d'environ 0,32 l/h/kg, avec une 
élimination essentiellement rénale (> 70 %) par le système 
de transport cationique. Des études chez l’insuffisant 
rénal ont montré que l'élimination de la lamivudine était 
altérée en cas d'atteinte de la fonction rénale. Kivexa 
n'est pas recommandé chez les patients ayant une 
clairance de la créatinine < 50 ml/min, du fait de l’impossi- 
bilité de procéder aux ajustements posologiques néces- 
saires (cf Posologie/Mode d'administration). 
Pharmacocinétique intracellulaire : 
Dans une étude réalisée chez 20 patients infectés par 
le VIH et traités par abacavir (300 mg, 2 fois par jour) 
avec une seule dose d’abacavir 300 mg administrée 
avant la période de prélèvement de 24 heures, la valeur 
de la moyenne géométrique de la demi-vie intracellulaire 
terminale du carbovir-TP était à l'état d'équilibre de 
20,6 heures, alors que dans la même étude la valeur de 
la moyenne géométrique de la demi-vie plasmatique de 
l’abacavir était de 2,6 heures. Dans une étude en 
cross-over réalisée chez 27 patients infectés par le VIH, 
les imprégnations intracellulaires du carbovir-TP étaient 
plus élevées à la posologie de 600 mg d’abacavir une 
fois par jour (+ 32 % pour l’'ASCz4n à l'état d'équilibre, 
+ 99 % pour la Cmaxzan à l’état d'équilibre et + 18% 
pour la Crésiduele) comparé à la posologie de 300 mg 
deux fois par jour. Pour les patients traités par la 
lamivudine (300 mg, une fois par jour), la demi-vie intra- 
cellulaire terminale de la lamivudine-TP était prolongée 
jusqu’à 16-19 heures, alors que la valeur moyenne de 
la demi-vie plasmatique de la lamivudine était de 5 à 
7 heures. Dans une étude en cross-over réalisée chez 
60 volontaires sains, les paramètres pharmacociné- 
tiques de la lamivudine-TP intracellulaire étaient simi- 
laires (ASCz24h à l'état d'équilibre et Cmaxza à l'état 
d'équilibre) ou inférieurs (- 24 % pour la Crésiduelie) à la 
posologie de 300 mg de lamivudine une fois par jour 
comparé à la posologie de 150 mg de lamivudine deux 
fois par jour. Dans l’ensemble, ces données sont en 
faveur de l’utilisation de la lamivudine (300 mg) et de 
l’abacavir (600 mg) administrés une fois par jour pour le 
traitement des patients infectés par le VIH. De plus, 
l'efficacité et la sécurité d'emploi de cette association 
administrée une fois par jour ont été démontrées dans 
une étude clinique pivot (CNA30021, cf Pharmacody- 
namie : Expérience clinique). 
Populations particulières : 
- Insuffisance hépatique : 
Les données pharmacocinétiques ont été obtenues 
pour l’abacavir et la lamivudine utilisés séparément. 
L'abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique. La pharmacocinétique de l’abacavir a été 
étudiée chez les patients ayant une insuffisance 





hépatique légère (score de Child-Pugh de 5-6) rece- 
vant une dose unique de 600 mg ; la valeur médiane 
(intervalle) de ASC a été de 24,1 (10,4 à 54,8) ug.h/ml. 
Les résultats ont montré que l’ASC et la demi-vie d'éli- 
mination de l’abacavir ont été en moyenne (IC 90 %) 
augmentées respectivement d’un facteur 1,89 [1,32 ; 
2,70] et 1,58 [1,22 ; 2,04]. Aucune recommandation 
définitive de réduction de la posologie n’est possible 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
légère en raison de la grande variabilité de l’impré- 
gnation plasmatique en abacavir. 

Les données obtenues chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique modérée à sévère montrent 
que la pharmacocinétique de la lamivudine n’est pas 
significativement affectée par une altération de la 
fonction hépatique. 

Sur la base des données obtenues avec l’abacavir, 
Kivexa n’est pas recommandé chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique modérée ou sévère. 
Insuffisance rénale : Des données pharmacociné- 
tiques n'ont été obtenues que pour la lamivudine et 
l'abacavir administrés séparément. L'abacavir est 
principalement métabolisé au niveau hépatique avec 
environ 2 % de la dose administrée excrétée sous 
forme inchangée au niveau urinaire. La pharmacoci- 
nétique de l’abacavir chez les patients au stade 
terminal d'insuffisance rénale est similaire à celle des 
patients ayant une fonction rénale normale. Des 
études avec la lamivudine ont montré que les concen- 
trations plasmatiques (ASC) sont augmentées chez 
les patients ayant une insuffisance rénale du fait d’une 
diminution de la clairance. Kivexa n’est pas recom- 
mandé chez les patients ayant une clairance de la 
créatinine < 50 ml/min, du fait de l'impossibilité de 
procéder aux ajustements posologiques nécessaires. 
Sujets âgés : Aucune donnée pharmacocinétique 
n’est disponible chez les patients de plus de 65 ans. 
Enfants : 

Chez l'enfant, | ’abacavir est rapidement et bien 
absorbé après administration des formulations orales. 
Les études de pharmacocinétique réalisées en pédia- 
trie ont montré que la posologie en une prise journa- 
lière unique permettait d’obtenir une ASCo-24 équiva- 
lente à celle obtenue avec une posologie en deux 
prises journalières pour une même dose totale jour- 
nalière, qu’elle soit administrée sous forme de solution 
buvable ou de comprimés. 

La biodisponibilité absolue de la lamivudine (environ 
58 à 66 %) s’est montrée inférieure et plus variable 
chez les enfants de moins de 12 ans. Toutefois, les 
études de pharmacocinétique réalisées en pédiatrie 
avec la forme comprimé ont montré que la posologie 
en une prise journalière unique permettait d'obtenir 
une ASCo-4 équivalente à celle obtenue avec une 
posologie en deux prises journalières pour une même 
dose totale journalière. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

A l'exception des résultats négatifs d’un test du micro- 
nucléus réalisé in vivo chez le rat, il n'existe pas de 
donnée disponible sur l'effet de l’association abacavir/ 
lamivudine chez l'animal. 

Mutagénicité et carcinogénicité : 

L’abacavir et la lamivudine ne se sont pas avérés muta- 
gènes dans les tests bactériologiques, mais, comme 
d’autres analogues nucléosidiques ont montré une 
inhibition de la réplication cellulaire de ADN dans des 
tests de cytogénicité in vitro sur des cellules de mammi- 
fères tels que le test du lymphome de souris. Les 
résultats d’un test du micronoyau réalisé in vivo chez le 
rat avec l'association abacavir/lamivudine se sont avé- 
rés négatifs. 

La lamivudine n'est pas génotoxique in vivo aux poso- 
logies permettant d'obtenir des concentrations plasma- 
tiques jusqu'à 40-50 fois supérieures à celles qui peu- 
vent être atteintes chez l'Homme. L'abacavir présente 
un faible potentiel d’induction d’aberrations chromoso- 
miques à la fois in vitro et in vivo pour les plus fortes 
concentrations testées. 

Le potentiel carcinogène de l'association abacavir- 
lamivudine n’a pas été testé. Au cours des études de 
carcinogénicité à long terme réalisées chez le rat et la 
souris après administration orale de lamivudine, aucun 
potentiel carcinogène n'a été mis en évidence. Les 
études de carcinogénicité après administration d’aba- 
cavir par voie orale chez le rat et la souris ont montré 
une augmentation de l'incidence des tumeurs bénignes 
et malignes. Les tumeurs malignes ont été observées 
au niveau des glandes préputiales (mâles) et clitori- 
diennes (femelles) des deux espèces, de la glande 
thyroïde des rats mâles, ainsi qu’au niveau du foie, de 
la vessie, des ganglions lymphatiques et du tissu sous- 
cutané des rats femelles. 

La majorité de ces tumeurs est survenue aux plus fortes 
doses d’abacavir administrées (330 mg/kg/jour chez la 
souris et 600 mg/kg/jour chez le rat), à l'exception de la 
tumeur de la glande préputiale, qui est survenue à une 
dose de 110 mg/kg chez la souris. L'exposition systé- 
mique réalisée à la dose sans effet chez la souris et le 
rat était équivalente à respectivement 3 et 7 fois l’expo- 
sition observée chez l'Homme au cours du traitement. 
Bien que la pertinence clinique de ces résultats soit 
inconnue, ces données suggèrent que le bénéfice 
clinique potentiel attendu l'emporte sur le risque carci- 
nogène chez l'Homme. 

Toxicité à doses répétées : 

Au cours des études toxicologiques, une augmentation 
du poids du foie a été observée chez le rat et le singe 
après administration d'abacavir. La pertinence clinique 
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de ces observations est inconnue. Au cours des essais 
cliniques, aucune hépatotoxicité de l’abacavir n'a été 
mise en évidence. De plus, une auto-induction du 
métabolisme de l’abacavir ou l'induction du méta- 
bolisme d’autres médicaments métabolisés au niveau 
hépatique n’a pas été observée chez l'Homme. 

Chez la souris et le rat, une légère dégénérescence myo- 
cardique a été observée après administration d'abacavir 
pendant deux ans. L'exposition systémique était équi- 
valente à 7 à 24 fois l'exposition systémique attendue 
chez l'Homme. La pertinence clinique de ces résultats 
n'est pas connue. 

Toxicologie de la reproduction : 

Les études de toxicité de la reproduction réalisées chez 
l'animal ont montré que la lamivudine et l’abacavir 
traversaient le placenta. 

Aucun signe de tératogénicité n’est apparu lors des étu- 
des réalisées chez l'animal avec la lamivudine. Cepen- 
dant, des observations indiquent une augmentation de 
la létalité embryonnaire précoce chez la lapine suite à 
une exposition systémique relativement faible et compa- 
rable à celle obtenue chez l'Homme. Un effet similaire 
n'a pas été observé chez le rat, même après une 
exposition systémique très élevée. 
Une toxicité de l’abacavir sur le développement 
embryonnaire et fœtal a été observée chez le rat et non 
retrouvée chez le lapin. Ces observations incluaient une 
diminution du poids des fœtus, un œdème fœtal, ainsi 
qu'une augmentation des malformations squelettiques, 
une augmentation des morts in utero précoces et des 
mort-nés. Au vu de cette toxicité embryofætale, aucune 
conclusion ne peut être tirée quant au potentiel térato- 
gène de l’abacavir. 

Une étude de fertilité chez le rat a montré que l’abacavir 
et la lamivudine n'ont pas d'effet sur la fertilité des 
animaux mâles ou femelles. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Prescription initiale hospitalière annuelle. 

Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/04/298/002 ; CIP 3400936572843 
(RCP rév 21.07.16). 

Prix : 362,86 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Non remboursable et non agréé Collect à la date du 

07.10.2016 dans l'indication « traitement de l'infection 

par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) chez 

les patients pesant entre 25 et 40 kg » (demandes à 

l'étude). 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400892734262 (comprimé) : 10,302 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Titulaire de AMM : ViV Healthcare UK Ltd. 980 Great West 

Road. Brentford. Middlesex TW8 9GS. Royaume-Uni. 

Exploitant : 


VIIV HEALTHCARE SAS 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 69 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 39 17 69 69. Fax : 01 39 17 69 70 
E-mail : infomed@viivhealthcare.com 
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KLEAN-PREP © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution buvable : 
2 sachets n° 1 + 2 sachets n° 2. 
4 sachets n° 1 + 4 sachets n° 2. 














COMPOSITION 

Sachet n° 1 : p sachet 
Macrogol (DCI) 3350 59g 
Sulfate de sodium anhydre . 5,685 g 
Bicarbonate de sodium 1,685 g 
Chlorure de sodium 1,465 g 
Chlorure de potassium „u.s 0,7425 g 


Sachet n° 2 : arôme vanille, aspartame, silice colloïdale, 
macrogol 3350. 


DC] INDICATIONS 

Lavage colique assurant la préparation des patients 
préalablement : 

- aux explorations endoscopiques ou radiologiques, 

- à la chirurgie colique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 3 ans. 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

Voie orale. 

Dissoudre le contenu du sachet n° 1 dans un litre d’eau 
et, si souhaité, rajouter le contenu du sachet n° 2 qui a 
pour unique but d'aromatiser la solution reconstituée. 
La boîte peut servir à la préparation de la solution. Agiter 
jusqu’à dissolution complète de la poudre. 

La posologie moyenne est de 3 à 4 litres de solution 
reconstituée. 

Chez l'enfant de plus de 3 ans : 

La posologie est d'environ 80 ml/kg à moduler en 
fonction de l’âge (90 ml/kg avant 5 ans ; 70 ml/kg au-delà 
de 10 ans). 
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La vitesse d'administration ne doit pas dépasser 30 ml/ 

kg/heure. 

Il est habituellement recommandé d’administrer la pré- 

paration la veille en 2 demi-doses séparées par un 

intervalle libre d’au moins 2 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

ll est possible d'ingérer la préparation en prise unique 

ou fractionnée selon deux schémas posologiques, à 

condition de toujours ingérer la totalité de la solution 

préparée (en moyenne 3 à 4 litres de solution en fonction 
du poids corporel du patient) : 

- En prise fractionnée : soit 2 litres ingérés la veille au 
soir et 2 litres le matin de l'examen, en ingérant le 
dernier verre 3 à 4 heures avant l'examen, soit 3 litres 
ingérés la veille au soir et 1 litre le matin de l'examen 
en ingérant le dernier verre 3 à 4 heures avant 
l'examen. 

- En prise unique : 4 litres la veille au soir, éventuel 
lement avec une pause d'une heure après les 2 pre- 
miers litres. 

Le débit d’ingestion conseillé est de 1 à 1,5 litre par 

heure (soit 250 ml toutes les 10 à 15 minutes). 

Le médecin doit adapter le débit d'ingestion conseillé 

en fonction de l’état clinique du patient et d'éventuelles 

comorbidités (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance cardiaque congestive (NYHA grade III et IV). 

- Altérations graves de l’état général telles que déshy- 
dratation. 

- Carcinome évolué ou toute autre pathologie colique 
entraînant une fragilité muqueuse trop importante, 
colite toxique et mégacôlon toxique. 

- Patients susceptibles de présenter un iléus ou une 
occlusion intestinale. 

- Troubles de la vidange gastrique (stase gastrique). 

- Phénylcétonurie (en raison de la présence d'aspar- 
tame). 

- Enfant de moins de 3 ans. 

- Perforation digestive ou risque de perforation. 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La diarrhée consécutive à l'emploi de ce médicament 
peut perturber considérablement l'absorption des médi- 
caments administrés simultanément (cf Interactions). 

- Le liquide contenu dans Klean-Prep après reconstitution 
avec de l’eau ne remplace pas l'apport hydrique régulier. 
Un apport hydrique suffisant doit être maintenu. 

- De rares cas d’arythmies graves, y compris la fibril- 
lation auriculaire, associés à l’utilisation de laxatifs 
osmotiques pour la préparation colique ont été rap- 
portés. Elles surviennent principalement chez les 
patients présentant des facteurs de risque cardiaque 
sous-jacents et des troubles électrolytiques. 

- Bien que non attendus du fait de la composition 
isotonique du produit, des cas de troubles hydro- 
électrolytiques ont été rapportés exceptionnellement 
chez des patients à risques. Des cas de convulsions 
ont été rapportés pouvant être associés à des troubles 
électrolytiques tels qu'une hyponatrémie sévère. Les 
patients peuvent également développer un état confu- 
sionnel/désorientation associé à une hyponatrémie. 
Aussi, le produit devra être utilisé avec prudence chez 
les patients enclins à présenter des troubles hydro- 
électrolytiques (tels que les patients porteurs d’une 
altération de la fonction rénale, d’une insuffisance 
cardiaque ou traités concomitamment par des médi- 
caments tels que les diurétiques ou les IEC). 
Pour les patients fragiles et déficients, les patients à 
l’état de santé précaire, ceux souffrant d'insuffisance 
rénale sévère, d'arythmie et ceux présentant un risque 
de déséquilibre électrolytique, le médecin devra envi- 
sager un traitement électrolytique avant et après la 
prise de Klean-Prep ainsi qu’un contrôle de la fonction 
rénale et un ECG le cas échéant. 
Des cas d'ædème pulmonaire résultant de l’inhalation 
de macrogol ont été rapportés. Le produit doit être 
administré avec une extrême prudence et sous sur- 
veillance continue chez les patients ayant un risque 
d’inhalation : les patients ayant tendance aux régurgi- 
tations, les patients alités, les patients présentant des 
troubles de la déglutition, notamment les patients 
atteints de pathologies neurologiques et/ou muscu- 
laires, les patients inconscients ou présentant des 
troubles de la vigilance. Chez ces patients, le produit 
doit être administré en position assise, éventuellement 
par sonde naso-gastrique, dont le bon positionnement 
aura été préalablement vérifié. 

- En fonction de l'état de conscience, une protection 
des voies aériennes doit être assurée. 

- Chez les patients présentant une insuffisance cardia- 
que et/ou rénale, il existe un risque d'œdème aigu du 
poumon par surcharge hydrosodée. 

- En cas d'apparition d’une distension ou de douleurs 
abdominales, ou d’un autre symptôme rendant la 
poursuite du traitement difficile, l'administration du 
produit doit être ralentie ou arrêtée jusqu'à la dispa- 
rition des symptômes et les patients doivent consulter 
leur médecin. 

- Ce médicament contient du polyéthylène glycol. De 
très rares manifestations de type allergique (éruption, 
urticaire, œdème) ont été décrites avec des spécialités 
à base de polyéthylène glycol. Des cas exceptionnels 
de choc anaphylactique ont été rapportés. 


[PC] INTERACTIONS 


Les traitements oraux (par exemple la pilule contracep- 
tive) ne doivent pas être pris dans l'heure précédant le 

















début du lavage colique avec un mélange de macrogol 
et d’électrolytes car ils risquent de ne pas être absorbés 
en raison de l'évacuation intestinale induite par la 
préparation. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du macrogol 3350 lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation du macrogol 3350 ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que sinécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de donnée sur l’excrétion du macrogol 3350 
dans le lait. Le macrogol 3350 étant faiblement absorbé, 
Klean-Prep peut être pris pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Il n'y a pas d'effet connu sur l'aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des symptômes gastro-intestinaux ont été rapportés 
chez les patients effectuant un lavage colique. Des 
nausées et des vomissements ont été signalés en début 
d’administration, cédant généralement à la poursuite du 
traitement. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés depuis 
la mise sur le marché du produit. La fréquence ne peut 
pas être évaluée sur la base des données disponibles. 














Me eme Fréquence indéterminée 
Réactions d’hypersensibilité 
Affections incluant réaction anaphylactique, 


réactions cutanées (cf ci-dessous), 
bronchospasme, choc 
anaphylactique 


du système immunitaire 





Troubles électrolytiques 

tels que hypokaliémie et 
hyponatrémie * (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), 
déshydratation 


Troubles 
du métabolisme 
etdelanutrition 





Convulsions associées à une 
hyponatrémie sévère (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), état 
confusionnel/désorientation, 
céphalées, vertiges 





Affections 
du système nerveux 





Affections cardiaques 


Arythmie, palpitations 





Affections respiratoires, 





Œdème pulmonaire (cf Mises en 











thoraciques EALA \ à 

etmédiastinales garde/Précautions d'emploi) 
Vomissements, nausées, douleurs 

Affections abdominales, distension 


gastro-intestinales abdominale, ballonnement 


intestinal, flatulence, irritation anale 











Manifestations de type allergique 
incluant angiædème, urticaire, 
éruption, érythème, prurit 


Affections de la peau 
etdutissu sous-cutané 





Troubles généraux et 
anomalies au site 
d'administration 


Malaise, fièvre et soif 











* Les troubles électrolytiques apparaissent généralement 
chez des patients traités par des médicaments affectant la 
fonction rénale tels que les IEC et les diurétiques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

SURDOSAGE 

En cas de surdosage avec diarrhée sévère, des mesures 
conservatrices sont habituellement suffisantes ; une 
quantité adaptée de liquides (jus de fruit en particulier) 
devra être donnée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : laxatif osmotique, 
code ATC : A06AD65. 

Le macrogol 3350 agit par action osmotique au niveau 
de l'intestin, ce qui entraîne un effet laxatif. 

Les électrolytes présents dans la formulation sont 
échangés avec de l’eau et les électrolytes plasmatiques 
tout au long de la barrière intestinale (muqueuse) afin 
de prévenir l'apparition de variations cliniquement signi- 
ficatives de la balance électrolytique. 

Le macrogol 3350 augmente le volume des selles ; ce 
qui stimule la motricité colique via des processus 
neuromusculaires. La conséquence physiologique est 
une accélération de la propulsion colique des selles 
ramollies et une facilitation de la défécation. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Le macrogol 3350 reste sous forme inchangée tout au 
long de son trajet dans l'intestin. Il est virtuellement non 
absorbé. La fraction du macrogol 3350 potentiellement 
absorbable est excrétée dans les urines. 
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PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Les études pré-cliniques montrent que le macrogol 3350 
n’a pas de potentiel significatif de toxicité systémique. 
Le sulfate de sodium a montré des résultats négatifs 
dans les études de génotoxicité et de toxicité sur la 
reproduction. Le chlorure de sodium et le chlorure de 
potassium sont présents en quantité similaire à un 
apport nutritionnel journalier. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Après reconstitution : La solution peut être conservée 
48 heures entre + 2 °C et + 8 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Dissoudre le contenu du sachet n° 1 dans un litre d’eau 
et rajouter le contenu du sachet n° 2. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933666354 (1990, RCP rév 05.07.17) 4 sach. 
3400933602130 (1993, RCP rév 05.07.17) 2 sach. 
Mis sur le marché en 1990 (4 sachets) et 1994 (2 sachets). 
Prix : 9,22 € (4 sachets n° 1 + 4 sachets n° 2). 
4,83 € (2 sachets n° 1 + 2 sachets n° 2). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


NORGINE SAS 
2, rue Jacques-Daguerre. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 41 39 94 00. Fax : 01 41 39 94 01 
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KLIOGEST © 


estradiol, noréthistérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (biconvexe, gravé avec NOVO 281 ; 
diamètre : 6 mm ; blanc) : Distributeur journalier de 28. 


COMPOSITION p cp 
Estradiol (DCI)... 2 mg 
(sous forme d’estradiol hémihydraté) 

Noréthistérone acétate .........sesseeieesseeeeeeee 1 mg 


Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 
hydroxypropylcellulose, talc, stéarate de magnésium. 
Pelliculage : hypromellose, triacétine, talc. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(86,3 mg/cp blanc). 

DC| INDICATIONS 


- Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées 
dont les dernières règles remontent à plus d’un an. 

- Prévention de l’ostéoporose postménopausique chez 
les femmes ayant un risque accru de fractures 
ostéoporotiques et présentant une intolérance ou 
une contre-indication aux autres traitements indiqués 
dans la prévention de l'ostéoporose (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 

de plus de 65 ans est limitée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Kliogest est un THS combiné continu conçu pour être 
utilisé chez les femmes qui ont un utérus intact. 

Un comprimé doit être pris par voie orale 1 fois par jour, 
sans interruption, de préférence au même moment de 
la journée. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans Pindi- 
cation des symptômes postménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la durée la 
plus courte possible (cf aussi Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Chez les femmes présentant une aménorrhée et ne 
suivant pas de traitement hormonal substitutif (THS) ou 
chez les femmes ayant précédemment suivi une autre 
hormonothérapie substitutive combinée continue, le 
traitement par Kliogest peut être débuté n'importe quel 
jour. Chez les femmes précédemment traitées par un 
THS séquentiel, le traitement doit débuter juste après 
la fin des saignements de privation. 

Si la patiente a oublié de prendre un comprimé, celui-ci 
doit être pris dès que possible dans les 12 heures qui 
suivent l'heure habituelle de la prise. Si plus de 12 heures 
se sont écoulées, le comprimé doit être jeté. L’oubli 
d’un comprimé peut favoriser la survenue de métrorra- 
gies et de spottings. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté, ou antécédent 
de cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées ou antécédent de tumeur maligne 
estrogénodépendante (par exemple : cancer de 
l'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent de thromboembolie veineuse ou throm- 
boembolie veineuse en évolution (thrombose vei- 
neuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Troubles thrombophiliques connus (par exemple : 
déficit en protéine C, en protéine S ou en anti- 
thrombine [cf Mises en garde/Précautions d’emploi]). 

- Antécédent d'accident thromboembolique artériel ou 
accident thromboembolique artériel en évolution 
(par exemple : angor, infarctus du myocarde). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédent d'affection 
hépatique, jusqu'à normalisation des tests hépatiques. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Porphyrie. 












































DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les preuves concernant les risques associés à l’utili- 
sation d'un THS chez les femmes en ménopause 
précoce sont limitées. Cependant, en raison du faible 
risque absolu chez les femmes plus jeunes, le rapport 
bénéfice/risque peut être plus favorable chez ces fem- 
mes que chez les femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un THS, il est 
indispensable d'effectuer un examen clinique et gynéco- 
logique complet (incluant le recueil des antécédents 
médicaux personnels et familiaux), en tenant compte 
des contre-indications et précautions d'emploi. Pendant 
toute la durée du traitement, des examens réguliers sont 
recommandés, leur nature et leur fréquence étant adap- 
tées à chaque patiente. Les femmes doivent être infor- 
mées du type d'anomalies mammaires pouvant survenir 
sous traitement ; ces anomalies doivent être signalées 
au médecin traitant ou à l’infirmier/ère (voir paragraphe 
« Cancer du sein » ci-dessous). Les examens, incluant 
les outils d'imagerie appropriés, par exemple une mam- 
mographie, doivent être pratiqués selon les recomman- 
dations en vigueur, et adaptés à chaque patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des conditions suivantes survient, est survenue 
précédemment et/ou s'est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les condi- 
tions suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au 
cours du traitement par Kliogest, en particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin), ou endométriose ; 

- facteurs de risque thromboembolique (voir ci-dessous), 

- facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan: 
tes, par exemple : 1° degré d’hérédité pour le cancel 
du sein, 

- hypertension artérielle, 

- troubles hépatiques (par exemple : adénome hépatique), 

- diabète avec ou sans atteinte vasculaire, 

- lithiase biliaire, 

- migraine ou céphalée (sévère), 

- lupus érythémateux disséminé, 

- antécédents d’hyperplasie endométriale (voir ci-dessous), 

- épilepsie, 

- asthme, 

- otospongiose. 

Arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté en cas de survenue d’une 

contre-indication ou dans les cas suivants : 

- ictère ou altération de la fonction hépatique, 

- augmentation significative de la pression artérielle, 

- céphalée inhabituelle de type migraine, 

- grossesse. 

Hyperplasie endométriale et carcinome : 

- Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 
d’hyperplasie et de carcinome endométriaux est aug- 
menté en cas d'administration prolongée d'estrogè- 
nes seuls. Une augmentation du risque de cancer de 
l'endomètre a été rapportée chez les utilisatrices 
d’estrogènes seuls par rapport aux non-utilisatrices, 
de 2 à 12 fois en fonction de la durée de traitement et 
de la dose d’estrogène (cf Effets indésirables). Après 
l'arrêt du traitement, le risque peut rester élevé pen- 
dant au moins 10 ans. 

- Chez les femmes non hystérectomisées, l'ajout d’un 
progestatif pendant au moins 12 jours par mois sur 
un cycle de 28 jours ou l'instauration d’une association 
estroprogestative continue prévient l'augmentation 
du risque associée à un traitement à base d’estrogè- 
nes seuls. 

- Des métrorragies et des spottings peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. Si ces 
évènements persistent après les premiers mois de 
traitement, débutent un certain temps après le début 
du traitement ou s'ils persistent après l'arrêt du 
traitement, leur cause doit être recherchée. Cette 
démarche peut nécessiter une biopsie endométriale 
afin d’exclure une pathologie maligne. 

Cancer du sein : 
Les données disponibles suggèrent une augmentation 
du risque de cancer du sein chez les femmes prenant 
un traitement estroprogestatif, et potentiellement aussi 
chez celles prenant un THS à base d’estrogènes seuls, 
ce risque étant dépendant de la durée du traitement. 
L’essai randomisé contrôlé versus placebo, Women's 
Health Initiative Study (WHI), et les études épidémiolo- 
giques confirment une augmentation du risque de 
survenue de cancer du sein chez les femmes traitées 
par un THS estroprogestatif combiné. Cette augmen- 
tation du risque devient significative après environ 3 ans 
d'utilisation (cf Effets indésirables). 

L'augmentation du risque devient significative après quel- 

ques années d'utilisation et retourne à la normale dans les 

années suivant l'arrêt du traitement (au plus 5 ans). 

Les THS, en particulier les traitements estroprogestatifs 

combinés, augmentent la densité mammaire à la mam- 

mographie, ce qui pourrait gêner le diagnostic de cancer 
du sein. 

Cancer de l'ovaire : 

Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 

du sein. Les données épidémiologiques provenant d’une 
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importante méta-analyse suggèrent une légère augmen- 
tation du risque chez les femmes prenant un THS par 
estrogènes seuls ou par une combinaison d’estrogènes 
et de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
e début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l'arrêt du traitement. D’autres études, y 
compris l'essai WHI (Women's Health Initiative), suggè- 
rent qu’un risque similaire ou légèrement inférieur peut 
être associé avec une utilisation de THS combinés 
cf Effets indésirables). 

Thromboembolie veineuse : 

Le THS est associé à un risque de 1,3 à 3 fois plus 
élevé de survenue d'une thromboembolie veineuse 
(TEV), par exemple une thrombose veineuse profonde 
ou une embolie pulmonaire. La probabilité de survenue 
d'un tel événement est plus élevée au cours de la 
première année d'utilisation du THS (cf Effets indési- 
rables). 

Les patientes présentant un état thrombophilique connu 
ont un risque augmenté de TEV et la prise d’un THS 
pourrait augmenter ce risque. Les THS sont donc 
contre-indiqués chez ces patientes (cf Contre- 
indications). 

Généralement, les facteurs de risque reconnus de TEV 
sont : utilisation d'estrogènes, âge élevé, intervention 
chirurgicale majeure, immobilisation prolongée, obésité 
(IMC > 30 kg/m’), grossesse/postpartum, lupus érythé- 
mateux disséminé (LED) et cancer. En revanche, il 
n'existe aucun consensus sur le rôle possible des 
varices sur le risque thromboembolique veineux. 
Comme chez tous les patients en période postopéra- 
toire, des mesures prophylactiques doivent être appli- 
quées pour prévenir une TEV après une intervention 
chirurgicale. Si une immobilisation prolongée doit suivre 
une intervention chirurgicale programmée, l'arrêt provi- 
soire du THS, 4 à 6 semaines avant l'intervention, est 
recommandé. Le traitement ne doit pas être réintroduit 
avant que la patiente ait retrouvé toute sa mobilité. 
Chez les femmes sans antécédent personnel de TEV 
mais ayant un parent du premier degré avec un anté- 
cédent de TEV à un âge jeune, un dépistage peut être 
proposé après avoir attentivement présenté ses limites 
(seules certaines anomalies thrombophiliques sont iden- 
tifiées par dépistage). 

Si une anomalie thrombophilique est identifiée, associée 
à une TEV chez des membres de la famille ou si le déficit 
est « sévère » (par exemple : déficit en antithrombine, 
en protéine S ou en protéine C, ou association de 
déficits), le THS est contre-indiqué. 

Chez les femmes sous traitement anticoagulant chro- 
nique, le rapport bénéfice/risque de l’utilisation du THS 
doit être soigneusement évalué. 

Si une TEV se développe après l'initiation du traitement, 
ce dernier devra être arrêté. Il devra être recommandé 
aux patientes de contacter immédiatement leur médecin 
en cas de symptômes évoquant un événement thrombo- 
embolique (par exemple : gonflement douloureux d'une 
jambe, douleur soudaine dans la poitrine, dyspnée). 
Maladie coronarienne : 

Les essais randomisés contrôlés n'ont pas mis en 
évidence de protection contre les infarctus du myocarde 
chezles femmes ayant ou non une maladie coronarienne 
et prenant une association estroprogestative ou un THS 
à base d’estrogènes seuls. 

Le risque relatif de maladie coronarienne lors de l’utili- 
sation d'une association estroprogestative est légère- 
ment augmenté. Comme le risque absolu de base d’une 
maladie coronarienne est fortement dépendant de l’âge, 
le nombre de cas supplémentaires de maladie corona- 
rienne liés à l’utilisation d’une association estroproges- 
tative est très bas chez les femmes en bonne santé 
proches de la ménopause, mais augmente avec l’âge. 
Accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’une association estroprogestative ou d’un 
traitement à base d'estrogènes seuls est associée à une 
augmentation du risque d'accident vasculaire cérébral 
ischémique jusqu’à 1,5 fois. Le risque relatif ne change 
pas avec l’âge ou la durée de la ménopause. Cependant, 
comme le risque de base d’accident vasculaire cérébral 
est fortement dépendant de l'âge, le risque global 
d'accident vasculaire cérébral chez les femmes prenant 
un THS augmente avec l’âge (cf Effets indésirables). 
Hypothyroïdie : 

Les patientes nécessitant une hormonothérapie thyroï- 
dienne substitutive doivent faire contrôler régulièrement 
leur fonction thyroïdienne pendant la prise du THS afin 
de s’assurer que les taux d'hormones thyroïdiennes 
restent dans une mesure acceptable. 

Angiædème : 

Les estrogènes peuvent provoquer ou aggraver les 
symptômes d’un angiædème, en particulier chez les 
femmes ayant un angiædème héréditaire. 

Autres pathologies : 

Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une anomalie rénale ou 
cardiaque doivent donc être étroitement surveillées. 
Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexistante 
doivent être étroitement surveillées pendant le traite- 
ment estrogénique substitutif ou pendant le traite- 
ment hormonal substitutif, car de rares cas d'augmen- 
tation importante du taux plasmatique des triglycérides 
conduisant à une pancréatite ont été observés sous 
estrogénothérapie. 

Au cours du traitement par les estrogènes, une augmen- 
tation des taux plasmatiques de la TBG (thyroid-binding 
globulin) est observée, conduisant à une élévation des 
taux plasmatiques des hormones thyroïdiennes totales 








mesurés par PBI (protein-bound iodine), de la T4 totale 
(mesurée sur colonne ou par RIA [radio-immunoassay]) 
et de la T3 totale (mesurée par RIA). La fixation de la T3 
sur la résine est diminuée, reflétant l'augmentation de 
la TBG. Les concentrations des fractions libres de T4 et 
de T3 restent inchangées. Les taux sériques d’autres 
protéines de liaison telles que la CBG (corticoid-binding 
globulin) et la SHBG (sex hormone-binding globulin) 
peuvent être augmentés entraînant, respectivement, 
une augmentation des taux circulants de corticosté- 
roides et de stéroïdes sexuels. Les concentrations des 
fractions libres ou biologiquement actives des hormones 
restent inchangées. D'autres protéines plasmatiques 
peuvent également être augmentées (angiotensino- 
gène/substrat de la rénine, alpha-1-antitrypsine et céru- 
loplasmine). 
L'utilisation d'un THS n'améliore pas les fonctions 
cognitives. Des données suggèrent que le risque de 
probable démence est augmenté chez les femmes 
débutant une association estroprogestative continue ou 
un THS à base d’estrogènes seuls après 65 ans. 
Kliogest contient du lactose monohydraté. Ce médica- 
ment ne doit pas être utilisé chez les patients présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase 
de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le métabolisme des estrogènes et des progestatifs peut 
être augmenté par l’utilisation concomitante de médi- 
caments inducteurs enzymatiques, en particulier des 
enzymes du cytochrome P450, comme les anticonvul- 
sivants (par exemple : phénobarbital, phénytoïne, carba- 
mazépine) et les anti-infectieux (par exemple : rifampi- 
cine, rifabutine, névirapine, éfavirenz). 

Le ritonavir, le télaprévir et le nelfinavir, bien que connus 
comme de puissants inhibiteurs enzymatiques, ont 
paradoxalement des propriétés inductrices quand ils 
sont utilisés de manière concomitante avec des hormo- 
nes stéroïdiennes. Les préparations à base de plantes 
contenant du millepertuis (Hypericum perforatum) peu- 
vent modifier le métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs. 

L'augmentation du métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs peut conduire à une diminution de l'effet 
thérapeutique et à une modification du profil des sai- 
gnements utérins. 

Certaines analyses de laboratoire peuvent être modi- 
fiées par les traitements à base d'estrogènes, telles que 
les tests de tolérance au glucose ou de la fonction 
thyroïdienne. 

Les médicaments inhibant l’activité des enzymes hépa- 
tiques microsomiales, comme le kétoconazole, peuvent 
augmenter les taux circulants des substances actives 
de Kliogest. 

L'administration concomitante de ciclosporine peut 
entraîner une augmentation des taux sanguins de ciclo- 
sporine, de créatinine et des transaminases, suite à la 
diminution du métabolisme hépatique de la ciclosporine. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Kliogest n’est pas indiqué au cours de la grossesse. 
La découverte d’une grossesse pendant le traitement 
par Kliogest impose l'arrêt immédiat du traitement. 
Les données cliniques sur un nombre limité de gros- 
sesses exposées révèlent des effets indésirables de la 
noréthistérone sur le fœtus. À des doses supérieures à 
celles habituellement contenues dans les contraceptifs 
oraux et les THS, des cas de masculinisation de fœtus 
femelles ont été observés. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des associations estroprogestatives. 

ALLAITEMENT : 

Kliogest n’est pas indiqué au cours de l'allaitement. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Kliogest n’a aucun effet connu sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Expérience clinique : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
au cours des essais cliniques réalisés avec Kliogest 
étaient des saignements vaginaux et des douleurs/ 
tensions mammaires, rapportés chez environ 10 à 30 % 
des patientes. Les saignements vaginaux survenaient 
habituellement dans les premiers mois de traitement. 
Les douleurs mammaires disparaissaient en général 
après quelques mois de traitement. Tous les effets 
indésirables observés lors des essais cliniques rando- 
misés, dont la fréquence était plus élevée chez les 
patientes traitées par Kliogest ou par un THS similaire, 
par rapport au placebo, et considérés comme proba- 
blement liés au traitement, sont présentés ci-dessous. 
Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 ; < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 ; < 1/100), rare (> 1/10 000 ; 
< 1/1000). 

















Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Événements indésirables 





Infections et infestations 





Candidose génitale ou vaginite, voir aussi 
«Affections des organes 
dereproduction et du sein » 


Fréquent 




















Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, voir aussi «Affections 


Peufréquent de la peau et dutissu sous-cutané » 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Rétention hydrique, voir aussi « Troubles 


Fréquent se A POA ERORO à 
q généraux et anomalies au site d'administration » 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression ou aggravation d’une dépression 





Peufréquent | Nervosité 





Affections du système nerveux 





Céphalée, migraine ou aggravation 


Fréquent d’une migraine 





Affections vasculaires 





Peufréquent |Thrombophlébite superficielle 





Rare Embolie pulmonaire, thrombophlébite profonde 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Nausées, douleur abdominale, gonflement 
ou gêne abdominale 
Peutréquent | Flatulence ou ballonnement 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Alopécie, hirsutisme ou acné, prurit ou urticaire 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleur dorsale, crampes aux membres 


Fréquent ent 
q inférieurs 





Affections des organes de reproduction et du sein 


Douleur ou tension mammaire, hémorragie 


Très fréquent 3 
vaginale 





Œdème mammaire ou hypertrophie mammaire, 
apparition, réapparition ou aggravation 
defibromes utérins 


Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Œdème périphérique 





Peufréquent |Inefficacité dumédicament 





investigations 





Fréquent Prise de poids 











Expérience après commercialisation : 
En plus des événements précédemment mentionnés, 
es effets indésirables présentés ci-dessous ont été 
rapportés spontanément et sont considérés comme 
probablement liés à Kliogest. La fréquence de ces effets 
indésirables spontanés est très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Le recueil des effets 
indésirables après commercialisation est susceptible 
d’être sous-évalué, particulièrement en ce qui concerne 
les effets indésirables bien connus. Les fréquences 
présentées doivent donc être interprétées dans ce 
contexte : 

- tumeurs bénignes et malignes (incluant kystes et 
polypes) : cancer de l’endomètre, 

- affections du système immunitaire : réactions d’hyper- 
sensibilité généralisée (par exemple : réaction/choc 
anaphylactique), 

- affections psychiatriques : insomnie, anxiété, aug- 
mentation ou diminution de la libido, 

- affections du système nerveux : vertiges, accident 
vasculaire cérébral, 

- affections oculaires : troubles visuels, 

- affections vasculaires : aggravation de l’hypertension 
artérielle, 

- affections cardiaques : infarctus du myocarde, 

- affections gastro-intestinales : dyspepsie, vomisse- 
ment, 

- affections hépatobiliaires : maladie de la vésicule 
biliaire, lithiase biliaire, aggravation de lithiase biliaire, 
récidive d’une lithiase biliaire, 

- affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
séborrhée, rash, œdème angioneurotique, 

- affection des organes de reproduction et du sein : 
hyperplasie endométriale, prurit vulvovaginal, 

- investigations : perte de poids, augmentation de la 
pression artérielle. 

D'autres effets indésirables ont été rapportés lors de 

l'administration d’un traitement estroprogestatif : 

- affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
chloasma, érythème polymorphe, érythème noueux, 
purpura vasculaire, 

- probable démence après 65 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), 

- sécheresse oculaire, 

- changements de la composition du film lacrymal. 

Risque de cancer du sein : 

Un risque multiplié jusqu’à 2 de diagnostiquer un cancer 

du sein a été rapporté chez les femmes prenant une 

association estroprogestative pendant plus de 5 ans. 

L'augmentation du risque est nettement plus faible chez 

les utilisatrices d'estrogènes seuls comparativement 

aux utilisatrices d'associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque est dépendant de la durée d’utili- 

sation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats de la plus grande étude randomisée 

contrôlée versus placebo (l'étude WHI) et de la plus 

grande étude épidémiologique (l'étude MWS) sont pré- 
sentés ci-après. 
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Étude Million Women Study - Estimation du risque sup- 
plémentaire de cancer du sein après 5 ans d'utilisation 



































Tran- Incidence Risque | Cas supplémentaires 
che | pour 1000 femmes | relatif** pour 1000 

d'âge | nonutilisatrices utilisatrices de THS 

(ans) | de THS sur 5 ans* sur 5 ans (IC 95 %) 
THS à base d'estrogènes seuls 

50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3) 
Association estroprogestative 

50-65 9-12 1,7 6(5-7) 

* Par rapport à l'incidence de base dans les pays développés. 


* Risque relatif global. Le risque relatif n’est pas fixe mais 
il peut augmenter en fonction de la durée d'utilisation. 
Remarque : L'incidence de base de cancer du sein 
diffère entre les différents pays européens. Le nombre 
de cas supplémentaires de cancer du sein change donc 
proportionnellement. 

Études américaines WHI - Risque supplémentaire de 
cancer du sein après 5 ans d'utilisation 




















Tran- Incidence Risque | Cas supplémentaires 
che | pour 1000 femmes | relatif et pour 1000 
d'âge | dans le groupe C95% | utilisatrices de THS 
(ans) | placebo sur 5 ans sur 5 ans (IC 95 %) 
Estrogènes conjugués équins seuls 

0,8 * 

50-79 21 0,7-1,0) -4(-6-0) 
Association d'estrogènes conjugués équins 
etde médroxyprogestérone * * 

1,2 ki 

50-79 17 1,0:1,5) +4(0-9) 























* Étude WHI chez les femmes sans utérus n'ayant pas 
montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 

* Lorsque l'analyse était restreinte aux femmes n'ayant pas 
pris de THS avant l'étude, il n'y avait pas d'augmentation 
du risque pendant les 5 premières années de traitement. 
Après 5 ans, le risque était supérieur aux non-utilisatrices. 
Risque de cancer de l’endomètre : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes ayant un utérus intact et n'utilisant pas 
de THS. 

Chez les femmes ayant un utérus intact, l’utilisation d'un 
THS à base d’estrogènes seuls n’est pas recommandée 
car cela augmente le risque de cancer de l’endomètre 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Dans les études épidémiologiques, l'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre dépendait de la durée 
de traitement à base d’estrogènes seuls et de la dose 
d’estrogène et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires 
diagnostiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par estrogènes 
seuls pendant au moins 12 jours par cycle peut éviter 
cette augmentation du risque. Dans l'étude « Million 
Women Study », l'utilisation pendant 5 ans d’un THS 
combiné (séquentiel ou continu) n’a pas augmenté le 
risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 [0,8-1,2]). 
Risque de cancer ovarien : 

L'utilisation d’un THS par estrogènes seuls ou par une 
combinaison d’estrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport aux 
femmes n’en ayant jamais pris (RR : 1,43 ; IC 95 % : 
1,31-1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez les 
femmes âgées de 50 à 54 ans qui ne prennent pas de 
THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé chez 
environ 2 femmes sur 2000 sur une période de cinq ans. 
Risque de thromboembolie veineuse : 

Le THS est associé à une augmentation de 1,3 à 3 fois 
du risque relatif de survenue d’une thromboembolie 
veineuse (TEV), c'est-à-dire thrombose veineuse pro- 
fonde ou embolie pulmonaire. La probabilité de surve- 
nue d’un tel événement est plus élevée au cours de la 
première année d'utilisation du THS (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Les résultats des études WHI 
sont présentés ci-dessous : 

Études WHI - Risque supplémentaire de TEV sur une 
période d'utilisation de 5 ans 






































Tran- Incidence Risque | Cas supplémentaires 
che | pour 1000 femmes | relatif et pour 1000 
d'âge | dans le groupe C95% | utilisatrices de THS 
(ans) | placebo sur 5 ans sur 5 ans (IC 95 %) 
Estrogènes seuls par voie orale * 
1,2 ie 
50-59 7 062,4) 1(-3-10) 
Association estroprogestative par voie orale 
2,3 
50-59 4 1243) 5(1-13) 
* Étude chez les femmes sans utérus. 
Risque de maladie coronarienne : 
Le risque de développer une maladie coronarienne est 
égèrement augmenté chez les utilisatrices d’une asso- 


ciation estroprogestative après 60 ans (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
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Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’une association estroprogestative ou d'un 
traitement à base d'estrogènes seuls est associée à une 
augmentation du risque relatif d'accident vasculaire 
cérébral ischémique jusqu’à 1,5 fois. Le risque d'acci- 
dent vasculaire cérébral hémorragique n’est pas aug- 
menté lors de l’utilisation d’un THS. 

Le risque relatif ne dépend pas de l’âge ou de la durée 
du traitement, mais le risque de base de survenue d’un 
accident vasculaire cérébral est fortement dépendant 
de l’âge. Le risque global d'accident vasculaire cérébral 
chez les femmes prenant un THS augmente avec l'âge 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées - Risque supplémentaire 
d’accident vasculaire cérébral ischémique* sur une 
période d'utilisation de 5 ans 








Tran- Incidence Risque | Cas supplémentaires 
che | pour 1000 femmes | relatif et pour 1000 
d'âge | danslegroupe | 1C95% | utilisatrices de THS 
(ans) | placebo sur 5 ans sur 5 ans (IC 95 %) 
1,3 
50-59 8 (1:16) 3(1-5) 














* Sans distinction entre les accidents vasculaires cérébraux 
ischémiques et hémorragiques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les symptômes d’un surdosage en estrogènes oraux 
sont une tension mammaire, des nausées, des vomis- 
sements et/ou des métrorragies. Un surdosage en 
progestatifs peut entraîner une humeur dépressive, de 
la fatigue, de l’acné et de l’hirsutisme. Le traitement doit 
être symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estro- 
gènes en association fixe (code ATC : GO3FA01). 
Estradiol : 

Le principe actif, 17-B estradiol de synthèse, est chimi- 
quement et biologiquement identique à l’estradiol endo- 
gène humain. Il remplace l'arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes climatériques de la ménopause. 

Les estrogènes préviennent la perte osseuse liée à la 
ménopause ou à une ovariectomie. 

Acétate de noréthistérone : 

Progestatif de synthèse ayant des effets similaires à 
ceux de la progestérone, hormone sexuelle féminine 
naturelle. Les estrogènes stimulent la croissance de 
l'endomètre et majorent le risque d’hyperplasie et de 
cancer de l'endomètre. L'association d’un progestatif 
chez les femmes non hystérectomisées entraîne une 
réduction du risque d'hyperplasie de l'endomètre induit 
par les estrogènes. 

Informations sur les études cliniques : 

- Soulagement des symptômes liés au déficit estrogé- 
nique : 

Le soulagement des symptômes de la ménopause 
survient au cours des premières semaines de traitement. 
Kliogest est un THS combiné continu prescrit dans le 
but d'éviter les hémorragies de privation régulières 
normalement associées à un THS cyclique ou séquen- 
tiel. Après 10 à 12 mois de traitement, environ 94 % 
des femmes ont présenté une aménorrhée (pas de 
saignement ni de spotting). Des saignements et/ou 
des spottings sont apparus chez 30 % des femmes 
traitées au cours des trois premiers mois de traitement 
et 6 % au cours du 10° au 12° mois de traitement. 
Prévention de l’ostéoporose : 

Le déficit en estrogènes à la ménopause est associé 
à un renouvellement osseux accru et à une diminution 
de la masse osseuse. L'effet des estrogènes sur la 
densité minérale osseuse est dose-dépendant. La 
protection est efficace tout au long du traitement. A 
l'arrêt du THS, la perte osseuse reprend au même 
rythme que chez les femmes non traitées. 

Les résultats de l’essai WHI et d’une méta-analyse 
de plusieurs essais montrent que l’utilisation d’un 
traitement estrogénique substitutif, seul ou en asso- 
ciation à un progestatif (principalement chez des 
femmes en bonne santé) diminue le risque de fractures 
de la hanche, des vertèbres et d'autres fractures 
ostéoporotiques. Des données limitées suggèrent que 
les THS pourraient également prévenir des fractures 
chez des femmes ayant une faible densité minérale 
osseuse et/ou une ostéoporose établie. 

Les effets de Kliogest sur la densité minérale osseuse 
de femmes ménopausées ont été étudiés sur 2 ans, 
dans un essai clinique randomisé, en double aveugle, 
comparatif versus placebo (n = 327 dans un essai 
incluant 48 sous Kliogest). L'ensemble des femmes 
incluses recevaient une substitution calcique à des 
doses quotidiennes de 1000 mg. Comparé aux fem- 
mes traitées par le placebo, Kliogest a diminué de 
façon significative la perte osseuse au niveau du rachis 
lombaire, de la hanche, du radius distal et de ensem- 
ble du squelette. Dans les cas de ménopause récente 
(1 à 5 ans après les dernières règles), après 2 ans de 














traitement par Kliogest, l'augmentation de la densité 
minérale osseuse par rapport à la valeur de base aux 
niveaux du rachis lombaire, de la tête fémorale et 
du trochanter fémoral était respectivement de 
5,4 + 0,7 %, 2,9 + 0,8 % et 5,0 + 0,9 %. La densité 
minérale osseuse est restée identique ou a augmenté 
chez 91 % des femmes sous Kliogest après deux ans 
de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après l'administration orale de 17B-estradiol sous forme 
micronisée, l'absorption au niveau du tractus gastro- 
intestinal est rapide. Il subit un important effet de premier 
passage hépatique et des autres organes entériques. 
Après administration d'une dose unique de 1 mg d’un 
comprimé de Kliogest, un pic de concentration plasma- 
tique d'environ 44 pg/ml (entre 30 et 53 pg/ml), est 
atteint en 6 heures. La demi-vie du 178-estradiol est 
d'environ 18 heures. Il circule lié à la SHBG (37 %) et à 
l’albumine (61 %), alors qu'environ 1-2 % sont sous 
forme non liée. Le métabolisme du 178-estradiol s'effec- 
tue principalement dans le foie et l'intestin, mais éga- 
lement dans les organes cibles et il implique la forma- 
tion de métabolites moins actifs ou inactifs, en particulier 
l’estrone, les catécholestrogènes et plusieurs sulfates et 
glycuronides d'estrogènes. Les estrogènes sont excré- 
tés avec la bile, où ils sont hydrolysés et réabsorbés 
(circulation entérohépatique), et principalement éliminés 
dans les urines sous forme biologiquement inactive. 
Après administration orale, l'acétate de noréthistérone 
est rapidement absorbé et transformé en noréthistérone 
(NET). Il subit un métabolisme de premier passage 
hépatique et des autres organes entériques. Après 
administration d’une dose unique de 1 mg, le pic de 
concentration plasmatique d'environ 9 ng/ml (entre 6 et 
11 ng/ml) est atteint en 1 heure. La demi-vie terminale 
de la NET est d'environ 10 heures. La NET se lie à la 
SHBG (36 %) et à l’albumine (61 %). Les principaux 
métabolites sont les isomères de la 5a-dihydro-NET et 
de la tétrahydro-NET, qui sont principalement éliminés 
dans les urines sous forme de dérivés sulfo- ou glucu- 
ronoconjugués. 

La pharmacocinétique de l’estradiol n’est pas influencée 
par l’acétate de noréthistérone. 

Les propriétés pharmacocinétiques chez les personnes 
âgées n'ont pas été étudiées. 

[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les profils de toxicité de l’estradiol et de l’acétate de 
noréthistérone sont bien connus. 

Toutes les données utiles pour le prescripteur sont 
incluses dans les autres rubriques du RCP. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. 

Conserver le distributeur journalier dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933145552 (1988, RCP rév 01.04.16). 
Prix : 6,68 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

NOVO NORDISK 

Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 
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KLIPAL CODÉINE © 
600 mg/50 mg et 300 mg/25 mg 


paracétamol, codéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 600 mg/50 mg (orangé clair) : Boîte de 12, 
sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé à 300 mg/25 mg (orangé clair) : Boîte de 16, 
sous plaquettes thermoformées. 








COMPOSITION 

Comprimé à 600 mg/50 mg : p cp 
Paracétamol (DCI) 600 mg 
Codéine phosphate hémihydraté 50 mg 


Excipients : gélatine, carmellose calcique, cellulose 
microcristalline, laque aluminique de jaune orangé S 
(E110), talc, stéarate de magnésium, métabisulfite de 
sodium (E223). 

Excipients à effet notoire : laque aluminique de jaune 
orangé S (E110), métabisulfite de sodium (E223). 








Comprimé à 300 mg/25 mg : p cp 
Paracétamol (DCI) 300 mg 
Codéine phosphate hémihydraté 3 25 mg 


Excipients : gélatine officinale, carmellose calcique, cel- 
lulose microcristalline, laque aluminique jaune orangé S 
(E110), talc, stéarate de magnésium, métabisulfite de 
sodium (E223). 

Excipients à effet notoire : laque aluminique de jaune 
orangé S (E110), métabisulfite de sodium (E223). 














DC| INDICATIONS 

- Klipal Codéine 600 mg/50 mg, comprimé est indiqué 
chez les patients âgés de plus de 15 ans et de plus 
de 50 kg pour le traitement des douleurs aiguës 
d'intensité modérée qui ne peuvent pas être soula- 
gées par d’autres antalgiques comme le paracétamol 
ou l'ibuprofène (seul). 

- Klipal Codéine 300 mg/25 mg, comprimé est indiqué 
chez les patients âgés de plus de 15 ans pour le 
traitement des douleurs aiguës d'intensité modérée 
qui ne peuvent pas être soulagées par d’autres 
antalgiques comme le paracétamol ou l’ibuprofène 
(seul). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Comprimé à 600 mg/50 mg : 

Cette présentation est réservée à l’adulte et à l'adoles- 

cent de plus de 50 kg à partir de 15 ans. 

Comprimé à 300 mg/25 mg : 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l’adoles- 

cent à partir de 15 ans. 

Posologie : 

La posologie doit être adaptée à l'intensité de la 

douleur ; la plus faible dose efficace doit généralement 

être utilisée, pour la durée la plus courte possible. Cette 
dose peut être prise jusqu'à 4 fois par jour en respectant 
un intervalle de 6 heures entre chaque prise. 

La durée du traitement ne devra pas dépasser 3 jours 

et si la douleur n’est pas soulagée, il est recommandé 

aux patients/soignants de prendre l'avis d'un médecin. 

Klipal Codéine 600 mg/50 mg : 

Adultes : 

1 comprimé, à renouveler si nécessaire au bout de 

6 heures minimum, sans dépasser 4 comprimés par 

jour (posologie maximale). 

Population pédiatrique : 

Enfants âgés de moins de 12 ans : 

La codéine ne doit pas être utilisée chez les enfants de 

moins de 12 ans à cause du risque de toxicité opioïde 

lié à la métabolisation variable et non prédictive de la 
codéine en morphine (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Enfants âgés de 12 à 15 ans : 

Klipal Codéine 600 mg/50 mg, comprimé ne doit pas 

être utilisé chez les enfants de 12 à 15 ans (cf Contre- 

indications). 

Adolescents âgés de 15 à 18 ans : 

La dose quotidienne recommandée est : 

- d'environ 60 mg/kg/jour de paracétamol à répartir 
en 4 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures, 

- d'environ 3 mg/kg/jour de codéine à répartir en 
4 prises, soit environ 0,5 à 1 mg/kg toutes les 6 heures. 

Il est impératif de respecter les posologies définies 

en fonction du poids de l'adolescent : 

- Adolescents de moins de 50 kg : utiliser une autre 
forme. 

- Adolescents de plus de 50 kg : 1 comprimé par prise, 
à renouveler si besoin au bout de 6 heures minimum, 
sans dépasser 4 comprimés par jour. 

Klipal Codéine 300 mg/25 mg : 

Adultes : 

1 comprimé, à renouveler si nécessaire au bout de 

6 heures, ou éventuellement 2 comprimés en cas de 

douleur intense. 

Il n’est généralement pas nécessaire de dépasser 

6 comprimés par jour. Cependant, en cas de douleurs 

plus intenses, cette posologie peut être augmentée 

jusqu’à 8 comprimés par jour (posologie maximale). 

Population pédiatrique : 

Enfants âgés de moins de 12 ans : 

La codéine ne doit pas être utilisée chez les enfants de 

moins de 12 ans à cause du risque de toxicité opioïde 

lié à la métabolisation variable et non prédictive de la 
codéine en morphine (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Enfants âgés de moins de 12 à 15 ans: 

Klipal Codéine 300 mg/25 mg, comprimé ne doit pas 

être utilisé chez les enfants de 12 à 15 ans (cf Contre- 

indications). 

Adolescents âgés de 15 à 18 ans : 

La dose quotidienne recommandée est : 

- d'environ 60 mg/kg/jour de paracétamol à répartir 
en 4 prises, soit environ 15 mg/kg toutes les 6 heures, 

- d'environ 3 mg/kg/jour de codéine à répartir en 
4 prises, soit environ 0,5 à 1 mg/kg toutes les 6 heures. 

Il est impératif de respecter les posologies définies 

en fonction du poids de l’adolescent et donc de 

choisir une présentation adaptée : 

- Entre 31 et 50 kg: 1 comprimé par prise, à renouveler 
si besoin au bout de 6 heures minimum, sans dépas- 
ser 4 comprimés par jour. 

- Plus de 50 kg : 1 comprimé par prise, à renouveler si 
besoin au bout de 6 heures minimum, ou éventuel- 
lement 2 comprimés en cas de douleur sévère, sans 
dépasser 6 comprimés par jour. 

Klipal Codéine 600 mg/50 mg et Klipal Codéine 


300 mg/25 mg : 
Populations particulières : 


Sujet âgé : 

La posologie initiale doit être diminuée de moitié par 

rapport à la posologie conseillée chez l'adulte, et pourra 

éventuellement être augmentée en fonction de la tolé- 

rance et des besoins. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale, il existe un risque d’accu- 

mulation de codéine et de paracétamol. En consé- 

quence : 

- l'intervalle entre deux prises sera au minimum de 
8 heures, 


























- une réduction de la dose doit être envisagée, 

- chez l'adolescent à partir de 15 ans, une surveillance 
rapprochée doit être mise en place. 

Autres : 

La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 3 g/)) 

dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

Doses maximales recommandées : 

Attention : prendre en compte l’ensemble des médica- 

ments pour éviter un surdosage, y compris si ce sont 

des médicaments obtenus sans prescription (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

La dose totale quotidienne maximale de codéine ne 

doit pas excéder 240 mg. 

La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder (cf Surdosage) : 

- 80 mg/kg/jour chez l'adolescent de moins de 37 kg, 

- 3 g par jour chez l’adolescent de 38 kg à 50 kg, 

- 4 g par jour chez l'adulte et l’adolescent de plus 
de 50 kg. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur : 

- chez l'adulte et l'adolescent, elles doivent être espa- 
cées d’au moins 6 heures. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec un verre 

d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

Liées au paracétamol : 

- Hypersensibilité au paracétamol. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

Liées à la codéine : 

- Hypersensibilité à la codéine. 

- Chez les patients asthmatiques et insuffisants respi- 
ratoires, quel que soit le degré de l'insuffisance 
respiratoire, en raison de l'effet dépresseur de la 
codéine sur les centres respiratoires. 

- Au cours de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Chez tous les patients de moins de 18 ans après 
amygdalectomie et/ou adénoïdectomie dans le cadre 
d’un syndrome d’apnée obstructive du sommeil, en 
raison de l'augmentation du risque d’évènement indé- 
sirable grave pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Chezles patients connus pour être des métaboliseurs 

CYP2D6 ultra-rapides (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Mises en garde spéciales : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- vérifier l'absence de codéine et de paracétamol dans 
la composition d’autres médicaments, y compris si 
ce sont des médicaments obtenus sans prescription, 

- respecter les doses maximales recommandées 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

L'usage prolongé de codéine peut conduire à un état 

de dépendance. 

Les douleurs par désafférentation (douleurs neuro- 

gènes) ne répondent pas à l’association codéine para- 

cétamol. 

Dans le cadre de la prise en charge de la douleur chez 

l'enfant, l'administration de codéine nécessite impéra- 

tivement une prescription médicale. 

La surveillance doit porter notamment sur la vigilance 

de l'enfant : avant la prise de ce médicament, assurez- 

vous que l'enfant ne présente pas de tendance exces- 
sive ou anormale à la somnolence. 

Ce médicament contient du « sulfite » et peut provoquer 

des réactions allergiques sévères et un broncho- 

spasme. 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

(E110) et peut provoquer des réactions allergiques. 

Précautions d'emploi : 

Sujet âgé : diminuer la posologie initiale de moitié par 

rapport à la posologie recommandée, et l’augmenter 

éventuellement secondairement en fonction de la tolé- 
rance et des besoins (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Liées au paracétamol : 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas 

de: 

- poids < 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique)), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique (réserves basses en glutathion 
hépatique), 

- déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Liées à la codéine : 

L’absorption d’alcool pendant le traitement est décon- 

seillée en raison de la présence de codéine. 
































En cas d’hypertension intracrânienne, la codéine risque 
d'augmenter l'importance de cette hypertension. 

En cas de toux productive, la codéine peut entraver 
l’expectoration. 

Chez le patient cholécystectomisé, la codéine peut 
provoquer un syndrome douloureux abdominal aigu de 
type biliaire ou pancréatique, le plus souvent associé à 
des anomalies biologiques, évocateur d’un spasme du 
sphincter d'Oddi. 

Métabolisme CYP2D6 : 

La codéine est métabolisée en morphine par l’enzyme 
hépatique CYP2D6, son métabolite actif. En cas de 
déficit ou d'absence de cette enzyme, l'effet analgé- 
sique attendu ne sera pas obtenu. 

ll est estimé que jusqu'à 7 % de la population cauca- 
sienne peut présenter ce déficit. 

Cependant, si le patient est un métaboliseur rapide ou 
ultra-rapide, il a un risque augmenté, même à dose 
thérapeutique, de développer des effets indésirables 
dus à la toxicité des opioïdes. Ces patients transforment 
la codéine en morphine rapidement, en conséquence 
leur taux de morphine dans le sérum est plus élevé 
qu'attendu. 

Les symptômes généraux de la toxicité des opioïdes 
incluent une confusion, une somnolence, une respi- 
ration superficielle, un myosis, des nausées, des vomis- 
sements, une constipation et un manque d’appétit. 
Dans les cas graves, les patients peuvent présenter des 
symptômes de dépression respiratoire et circulatoire, 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital et être dans de 
très rares cas fatals. 

Les prévalences estimées des métaboliseurs ultra- 
rapides dans les différentes populations sont résumées 
ci-dessous : 


























Population Prévalence % 
Africains/Éthiopiens 29% 
Afro-Américains 34% à6,5% 
Asiatiques 12%à2% 
Caucasiens 36% à6,5% 
Grecs 60% 
Hongrois 1,9% 
Européens dunord 1%à2% 














Utilisation en post-opératoire chez les enfants : 
Des cas publiés dans la littérature ont montré que la 
codéine utilisée en post-opératoire chez les enfants 
après une amygdalectomie et/ou une adénoïdectomie 
dans le cadre d'un syndrome d'apnée obstructive du 
sommeil, entraîne des effets indésirables rares mais 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital voire entraîner 
le décès (cf Contre-indications). Tous ces enfants 
avaient reçu de la codéine aux doses recommandées ; 
cependant des éléments permettaient de mettre en 
évidence que ces enfants étaient des métaboliseurs 
rapides ou ultra-rapides de la codéine en morphine. 
Enfants présentant une fonction respiratoire altérée : 
La codéine n’est pas recommandée chez les enfants 
pouvant présenter une fonction respiratoire altérée du 
fait de désordres neuromusculaires, d’affections car- 
diaques ou respiratoires sévères, d'infections des voies 
respiratoires supérieures ou pulmonaires, de trauma- 
tismes multiples ou de procédures chirurgicales lon- 
gues. Ces facteurs peuvent aggraver les symptômes 
de la toxicité de la morphine. 


[Dc] INTERACTIONS 

Liées au paracétamol : 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Antivitamines K : 

Risque d'augmentation de l'effet de l’antivitamine K et 
du risque hémorragique en cas de prise de paracétamol 
aux doses maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par le paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
l’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 
photungstique. 

Liées à la codéine : 

Associations déconseillées : 

+ Alcool : 

Majoration par l'alcool de l’effet sédatif de la codéine. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées ou de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

+ Agonistes-antagonistes morphiniques : buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine : 

Diminution de l'effet antalgique par blocage compétitif 
des récepteurs, avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage. 

+ Morphiniques antagonistes partiels : 

Risque de diminution de l’effet antalgique. 
Associations à prendre en compte : 

+ Barbituriques, benzodiazépines, autres dérivés mor- 
phiniques (analgésiques, antitussifs et traitements de 
substitution) : 

Risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

+ Autres dépresseurs du SNC : antidépresseurs séda- 








tifs, antihistaminiques H1 sédatifs, barbituriques, clo- 
nidine et apparentés, hypnotiques, neuroleptiques, 
anxiolytiques : 

Majoration de la dépression centrale. 

L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

L'utilisation ponctuelle de ce médicament peut être 
envisagée au cours de la grossesse, si besoin, quel que 
soit le terme, à la dose efficace la plus faible, pendant 
la durée la plus courte et le moins fréquemment 
possible. Son utilisation chronique doit être évitée. 

En cas d'administration en fin de grossesse, tenir 
compte des propriétés morphino-mimétiques de ce 
médicament (risque théorique de dépression respi- 
ratoire chez le nouveau-né après de fortes doses avant 
l'accouchement, risque de syndrome de sevrage en 
cas d'administration chronique en fin de grossesse). 
Lié au paracétamol : 

En clinique, les études épidémiologiques portant sur 
un nombre important de grossesses n’ont pas mis en 
évidence d'effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Lié à la codéine : 

En clinique, bien que quelques études cas-témoin 
mettent en évidence une augmentation du risque de 
survenue de malformations cardiaques, la plupart des 
études épidémiologiques écartent un risque malfor- 
matif. 

Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

Allaitement : 

Ce médicament est contre-indiqué pendant Pallai- 
tement (cf Contre-indications) : 

Le paracétamol et la codéine passent dans le lait 
maternel. 

La conduite à tenir au cours de l'allaitement est condi- 
tionnée par la présence de codéine. 

A des doses thérapeutiques normales, la codéine et 
son métabolite actif peuvent être présents dans le lait 
maternel à des doses très faibles et il est peu probable 
qu'elle entraîne des effets indésirables chez l'enfant 
allaité. Cependant, si la patiente est un métaboliseur 
CYP2D6 ultra-rapide, une quantité importante du méta- 
bolite actif, la morphine, peut être présente dans le 
sang maternel ainsi que dans le lait maternel. Dans de 
très rares cas, ces taux élevés peuvent entraîner des 
symptômes de toxicité opioïde chez l'enfant (somno- 
lence, difficulté de succion, pauses voire dépressions 
respiratoires et hypotonie) qui peuvent être fatals. 
Fertilité : 

Lié au paracétamol : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les 
cyclo-oxygénases et la synthèse de prostaglandines, 
le paracétamol pourrait altérer la fertilité chez la femme, 
par un effet sur l'ovulation réversible à l'arrêt du 
traitement. 

Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 

Lié à la codéine : 

Il n'y a pas de données chez l'animal concernant la 
fertilité mâle et femelle. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence dus à la présence de codéine. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par système- 

organe. Leurs fréquences sont définies de la façon 

suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 

< 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare 

(> 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence 

indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 

données disponibles). 

Liés au paracétamol : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rares : thrombopénie, leucopénie et neutropénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Rares : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke, érythème, urti- 
caire, rash cutané. Leur survenue impose l'arrêt définitif 
de ce médicament et des médicaments apparentés. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rares : réactions cutanées graves. 

Liés à la codéine : 

Aux doses thérapeutiques, les effets indésirables de la 

codéine sont de même type que ceux des autres 

opiacés mais ils sont plus rares et modérés. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d'hypersensibilité 
(prurit, urticaire et rash). 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : euphorie, dysphorie, 
dépendance, syndrome de sevrage. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : somnolence, états verti- 
gineux, sédation. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : myosis. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme, dépres- 
sion respiratoire (cf Contre-indications). 











Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence indéterminée : 
vomissements, pancréatite. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : syndrome douloureux 
abdominal aigu de type biliaire ou pancréatique, 
évocateur d'un spasme du sphincter d'Oddi, surve- 
nant particulièrement chez les patients cholécystec- 
tomisés. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : rétention urinaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquence indéterminée : il existe un risque de dépen- 
dance et de syndrome de sevrage à l'arrêt brutal, qui 
peut être observé chez le nouveau-né de mère intoxi- 
quée à la codéine (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Surdosage au paracétamol : 
Le risque d’une intoxication grave (surdosage théra- 
peutique ou intoxication accidentelle) peut être parti- 
culièrement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique. Dans ces cas, l’intoxi- 
cation peut être mortelle. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cyto- 
lyse hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose 
complète et irréversible se traduisant par une insuffi- 
sance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une 
encéphalopathie pouvant aller jusqu’au coma et à la 
mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêter le traitement. 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

Surdosage en codéine : 

Signes chez l'adulte : 

- Dépression aiguë des centres respiratoires (cya- 
nose, ralentissement respiratoire), somnolence, rash, 
vomissements, prurit, ataxie, œdème pulmonaire 
(plus rare). 

Signes chez l’enfant (seuil toxique : 2 mg/kg en prise 

unique) : 

- Ralentissement de la fréquence respiratoire, pauses 
respiratoires, myosis, convulsions, signes d’histami- 
nolibération : « bouffissure du visage », éruption 
urticarienne, collapsus, rétention urinaire. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêter le traitement. 

- Assistance respiratoire. 

- Administration de naloxone. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 

et antipyrétiques, Code ATC : NO2BE51. 

Association de deux principes actifs : 

- paracétamol : antalgique, antipyrétique. Le paracé- 
tamol a un mécanisme d’action centrale et périphé- 
rique. 

- codéine phosphate hémihydraté : antalgique opioïde. 

L'association de paracétamol et de phosphate de 

codéine possède une activité antalgique significati- 

vement supérieure à celle de ses composants pris 
isolément, avec un effet plus prolongé dans le temps. 

La codéine est un antalgique à faible action centrale. 

Elle exerce son effet grâce à son action sur les récep- 

teurs opioïdes p bien que son affinité pour ces récep- 

teurs soit faible. Son effet analgésique est dû à sa 
conversion en morphine. La codéine, en particulier 
orsqu'elle est associée à d’autres antalgiques comme 

e paracétamol a montré son efficacité dans le traite- 

ment des douleurs nociceptives. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le paracétamol, la codéine et ses sels ont une absorp- 
tion et une cinétique superposables qui ne sont pas 
modifiées lorsqu'ils sont associés. 


constipation, nausées, 























1559 - KLIP 


Paracétamol : 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette 
dernière voie est rapidement saturable aux posolo- 
gies supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P 450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui, dans les conditions normales 
d'utilisation, est rapidement détoxifié par le glutathion 
réduit et éliminé dans les urines après conjugaison à la 
cystéine et à l'acide mercaptopurique. En revanche, 
lors d’intoxications massives, la quantité de ce méta- 
bolite toxique est augmentée. 
Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, 
principalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 
80 %) et sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 
Variations physiopathologiques : 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min), l'élimination du para- 
cétamol et de ses métabolites est retardée. 

Sujet âgé : 

La capacité de conjugaison n’est pas modifiée. 
Codéine : 

Après ingestion orale, la codéine est bien absorbée et 
sabiodisponibilité relative par rapport à la voie intramus- 
culaire est de 40-70 %. Les concentrations plasma- 
tiques atteignent leur pic en 1 heure puis diminuent 
avec une demi-vie de 2 à 4 heures. La codéine est 
métabolisée pour donner la codéine-6-glucuronide, la 
morphine et la norcodéine. 

L'élimination de la codéine et de ses métabolites se 
produit quasi intégralement par voie rénale (85-90 %), 
essentiellement sous forme de conjugués glucuro- 
niques ; l'élimination est considérée comme complète 
au bout de 48 heures. Les pourcentages de la dose 
administrée (produit libre + conjugué) retrouvés dans 
es urines sont les suivants : environ 10 % sous forme 
de morphine, 10 % de norcodéine, 50-70 % de codéine. 
Près de 25-30 % de la codéine administrée se lie aux 
protéines plasmatiques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude animale n’est disponible concernant 
"association de paracétamol et de codéine. 

Liée au paracétamol : 

Les études précliniques de génotoxicité, de toxicité à 
dose répétée, de reprotoxicité et de cancérogenèse 
n'ont pas montré de risque particulier pour l'homme 
aux doses thérapeutiques. 

A forte dose, des effets sur le rein, la fertilité et des 
malformations ont été observés chez l'animal ; à des 
doses hépatotoxiques, un potentiel cancérogène a été 
mis en évidence. 

Liée à la codéine : 

Les études précliniques de génotoxicité, de toxicité à 
dose répétée, de reprotoxicité et de cancérogenèse 
n'ont pas montré de risque particulier pour l'homme 
aux doses thérapeutiques. 

A dose maternotoxique, une toxicité fœtale a été 
observée chez l'animal. 

Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935748713 (1990, RCP rév 04.05.17) 600 mg/50 mg. 
3400935748652 (1982, RCP rév 04.05.17) 300 mg/25 mg. 
Prix : 1,59 € (12 comprimés 600 mg/50 mg). 
1,50 € (16 comprimés 300 mg/25 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 EEATT TELUS |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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KOGENATE BAYER ® 


octocog alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (poudre sèche ou agglomérat ; blanc à légère- 
ment jaune) et solvant (solution claire et incolore) pour 
solution injectable IV à 250 UI, à 500 UI et à 1000 UI : 
Flacon de poudre de 10 mL avec système de transfert 
Bio-Set + seringue préremplie de solvant de 2,5 mL 
+ piston de seringue + 1 nécessaire de ponction 
veineuse + 2 tampons alcoolisés à usage unique 
+ 2 tampons secs + 2 sparadraps. 

Poudre (poudre sèche ou agglomérat ; blanc à légère- 
ment jaune) et solvant (solution claire et incolore) pour 
solution injectable IV à 2000 UI et à 3000 UI : Flacon de 
poudre de 10 mL avec système de transfert Bio-Set 
+ seringue préremplie de solvant de 5 mL + piston de 
seringue + 1 nécessaire de ponction veineuse + 2 tam- 
pons alcoolisés à usage unique + 2 tampons secs 
+ 2 sparadraps. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Octocog alfa (DCI) ou facteur VIII 

de coagulation humain * „s.es 250 UI** 
ou 500 Ul** 
ou 1000 Ul** 
ou 2000 Ul** 
ou 3000 Ul** 


Excipients (communs) : glycine, chlorure de sodium, 
chlorure de calcium, histidine, polysorbate 80, saccha- 
rose. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 


Le produit reconstitué avec les 2,5 mL d'eau pour 
préparations injectables fournis contient approximati- 
vement : 100 UI d’octocog alfa/mL (flacon à 250 UI) ; 
200 UI d’octocog alfa/mL (flacon à 500 UI) ; 400 UI 
d’octocog alfa/mL (flacon à 1000 UI). 

Le produit reconstitué avec les 5 mL d'eau pour prépa- 
rations injectables fournis contient approximativement 
400 UI d’octocog alfa/mL (flacon à 2000 UI); 600 UI 
d’octocog alfa/mL (flacon à 3000 UI). 

* Le facteur VIII de coagulation humain est produit par la 
technique de l'ADN recombinant (ADN) sur cellules de rein 
de hamster nouveau-né contenant le gène du facteur VIII 
humain. 

* L'activité (UI) est déterminée par la méthode en un temps 
par rapport à la référence FDA Mega, qui a été calibrée par 
rapport à la référence OMS en unités internationales (UI). 
L'activité spécifique est d'environ 4000 Ul/mg de protéines. 


[Pc] INDICATIONS 

Traitement et prophylaxie des épisodes hémorragiques 
chez les patients présentant une hémophilie A (déficit 
congénital en facteur VIII). 

Cette préparation ne contient pas de facteur von Wil- 
lebrand et ne doit donc pas être utilisée dans le 
traitement de la maladie de Willebrand. 

Ce médicament est indiqué chez les adultes, les ado- 
lescents et les enfants de tous âges. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être utilisé sous la surveillance d’un 

médecin expérimenté dans le traitement de l’hémophilie. 

POSOLOGIE : 

Le nombre d'unités de facteur VIII administré est 

exprimé en unités internationales (UI) par rapport au 

standard actuel de l'OMS pour les concentrés de 
facteurs VIII. L'activité en facteur VIII dans le plasma est 
exprimée soit en pourcentage (par rapport au plasma 
humain normal), soit en unités internationales (par rap- 

port à un standard international pour le facteur VIII 

plasmatique). 

Une Unité Internationale (UI) de facteur VIII correspond 

à la quantité de facteur VIII présente dans un mL de 

plasma humain normal. 

Traitement à la demande : 

Le calcul de la dose nécessaire en facteur VIII se base 

sur le résultat empirique qu’une unité internationale (UI) 

de facteur VIII par kg de poids corporel augmente 
l’activité en facteur VIII plasmatique de 1,5 % à 2,5 %. 

La dose nécessaire est déterminée en utilisant les 

formules suivantes : 

- Nb d’Ul nécessaires = poids corporel (kg) x augmen- 
tation souhaitée du taux de facteur VIII (% de la 
normale) x 0,5. 

- Augmentation attendue du taux de facteur VIII (% de 
la normale) = 











2 x nb d'Ul administrées 
poids corporel (kg) 


Les doses, la fréquence des injections et la durée du 
traitement substitutif doivent être adaptées en fonction 
des besoins du patient (poids, sévérité des troubles de 
l'hémostase, site et importance de l’hémorragie, pré- 
sence éventuelle d’inhibiteurs et taux de facteur VIII 
souhaité). 

Le tableau suivant donne, à titre indicatif, des valeurs 
minimales du taux plasmatique de facteur VIII à obtenir. 
Dans les différentes situations hémorragiques décrites, 
l’activité en facteur VIII ne doit pas chuter en dessous 
du taux indiqué (en % de la normale) pendant la durée 
mentionnée. 





Tableau 1 : indications sur la posologie à utiliser au 
cours des épisodes hémorragiques et de la chirurgie 











Taux A moe 
Importance de plasmatique Fréquence des injections 
l’hémorragie/ nécessaire de (heures) 
type d’acte facteur VIII et durée du traitement 
chirurgical (%) (UV) (jours) 
Hémorragie 
Répétertoutes les 12 à 
Hémarthrose 24 heures. Au moins 1 jour, 
précoce, jusqu'à la fin de l'épisode 
hémorragie 20à40 hémorragique indiquée par 
musculaire ou de la sédation de la douleur ou 
la cavité buccale l'obtention d'une 


cicatrisation 

















Hémarthrose et Répéter la perfusion toutes 
hémorragie les 12 à24 heures pendant 
musculaire plus 30à60 3-4 jours ou plus jusqu'à 
étendue ou disparition de la douleur et 
hématome del’invalidité 
Hémorragies 
mettant en jeu le 
pronostic vital 
(telles que es 7 
mange |, e 
intracränienne, 60à100 disparition de la menace 
hémorragie du vitale 
pharynx, 
hémorragie 
abdominale 
sévère) 
Chirurgie 
A Toutes les 24 heures, au 
d Mineure. i moins 1 jour, jusqu’à 
ontextraction 30à60 l'obtention d'une 
dentaire RO 
cicatrisation 
a)Enbolus: 
Répéter la perfusion 
toutes les 8 à 24 heures 
jusqu’à obtention d’une 
cicatrisation suffisante de 
la plaie, puis poursuivre le 
traitement pendant au 
moins 7 jours 
supplémentaires pour 
maintenir l'activité en 
80à100 facteur VIII entre 
Majeure (préetpost- 30 et 60 % (Ul/di). 
opératoire) | b) En perfusion continue : 


Augmenter l'activité du 
facteur VIII avant chirurgie 
par un bolus initial 
immédiatement suivi d'une 
perfusion continue (en 
Ul/kg/h) en fonction de la 
clairance du patient et des 
taux de facteur VIII à 
atteindre pendant au 
moins 7 jours 

















La dose et la fréquence d'administration doivent tou- 
jours être adaptées à chaque cas individuel en fonction 
de l'efficacité clinique constatée. Dans certaines cir- 
constances, des doses plus importantes que celles 
calculées peuvent être nécessaires, surtout lors de la 
première administration. 

Au cours du traitement, une mesure appropriée des 
taux de facteur VIII est recommandée afin d'évaluer la 
dose à administrer et la fréquence à laquelle répéter 
les perfusions. Dans le cas particulier d'intervention 
chirurgicale majeure, un suivi précis du traitement 
substitutif par l'intermédiaire d’une analyse de la coagu- 
lation (activité plasmatique du facteur VIII) est indispen- 
sable. 

Chaque patient peut présenter une réponse variable au 
facteur VIII avec des demi-vies et des taux de récupé- 
ration différents. 

Perfusion continue : 

Pour le calcul de la vitesse de perfusion initiale, la 
clairance peut être calculée en traçant une courbe de 
décroissance avant chirurgie ou en se basant sur une 
valeur moyenne de la population (3,0-3,5 mL/h/kg) puis 
en effectuant un ajustement en conséquence. 

La vitesse de perfusion (en Ul/kg/h) = Clairance (en 
mL/h/kg) x taux de facteur VIII à atteindre (en Ul/mL). 
La stabilité de la perfusion continue, clinique et in vitro 
a été démontrée à l’aide de pompes ambulatoires 
munies d’un réservoir en PVC. Kogenate Bayer contient 
un faible taux de polysorbate 80, excipient connu pour 
augmenter le taux d'extraction du di-(2-ethylhexyl}phta- 
late (DEHP) à partir des matériaux en chlorure de 
polyvinyle (PVC). Cet élément devra être pris en compte 
lors d’une administration en perfusion continue. 
Prophylaxie : 

Pour le traitement prophylactique à long terme des 
hémorragies chez des patients hémophiles A sévères, 
la posologie usuelle est de 20 à 40 UI de Kogenate 
Bayer par kg de poids corporel, administrée tous les 2 
à 3 jours. Dans certains cas, surtout chez le sujet jeune, 
des intervalles plus rapprochés entre les doses ou des 
doses plus élevées peuvent être nécessaires. 
Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Kogenate Bayer ont été 
établies chez les enfants de tout âge. 

Les données ont été obtenues à partir d'études cliniques 
réalisées chez 61 enfants âgés de moins de 6 ans et 
d’études non interventionnelles chez des enfants de 
tout âge. 








Cas des patients avec inhibiteurs : 

Les patients doivent être suivis à la recherche du 
développement d'inhibiteur du facteur VIII. 

Si le taux d'activité facteur VIII plasmatique n’est pas 
atteint, ou si les hémorragies ne sont pas contrôlées 
par des doses appropriées, la présence d'un inhibiteur 
du facteur VIII doit être recherchée à l’aide des tests 
biologiques. 

Si un inhibiteur est présent à un titre inférieur à 10 Unités 
Bethesda (UB) par mL, l'administration d’une dose 
supplémentaire de facteur VIII recombinant peut neutra- 
liser l’inhibiteur et permettre de continuer à obtenir une 
réponse clinique au traitement par Kogenate Bayer. 
Toutefois, en présence d’un inhibiteur, les doses néces- 
saires sont variables et doivent être ajustées en fonction 
de la réponse clinique du patient et du dosage de 
l’activité plasmatique du facteur VIII. 

Chez les patients dont le titre de l’inhibiteur est supérieur 
à 10 UB ou ayant une forte réponse anamnestique, 
l'emploi d'un concentré de complexe prothrombique 
activé ou d’un facteur VII activé recombinant (rFVIla) 
doit être envisagé. De tels traitements doivent être 
conduits par des médecins ayant l'habitude de traiter 
les patients atteints d'hémophilie A. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 

Kogenate Bayer doit être injecté par voie intraveineuse 
sur 2 à 5 minutes. La vitesse d'administration doit être 
déterminée en fonction du niveau de confort du patient 
(vitesse de perfusion maximale : 2 mL/min). 

Perfusion continue : 

Kogenate Bayer peut être administré en perfusion 
continue. La vitesse de perfusion devra être calculée en 
fonction de la clairance et du taux de facteur VIII à 
atteindre. 

Exemple : pour un patient de 75 kg, dont la clairance 
est de 3 mL/h/kg, la vitesse de perfusion initiale serait 
de 3 Ul/h/kg pour obtenir un taux de FVIII de 100 %. 
Pour calculer en mL/heure, il convient de multiplier la 
vitesse de perfusion en Ul/h/kg, par le rapport [kg de 
poids corporel/concentration de la solution (U1/mL)]. 
Tableau 2 : exemples de calcul de la vitesse de 
perfusion pour une perfusion continue après une 
injection initiale en bolus 









































Tade. AMIS Vitesse de perfusion 
facteur VIII de per 
plasmatique | perfusion acka pae, 
àatteindre | (Ul/h/kg) e75kglenmLih) 

Concentrations 
Clairance : dela solution derFVill 
3mLhkg 100 | 200 | 400 
Ul/mL Ul/mL Ul/mL 
100% 
aum 3,0 225 | 1125 | 0,56 
60% 
OEUM 1,8 1,35 0,68 0,34 
40% 
(CAUmL) 12 09 045 | 0,225 
Des vitesses de perfusion plus élevées peuvent s'avérer 
nécessaires dans les cas où la clairance est accélérée 
ors d'hémorragies importantes ou de lésions tissulaires 
étendues lors d'interventions chirurgicales. 
Après une première perfusion continue de 24 heures, la 
clairance devra être recalculée tous les jours en utilisant 
"équation de l’état d'équilibre en fonction du niveau de 


facteur VIII mesuré et de la vitesse de perfusion à l’aide 
de l’équation suivante : clairance = vitesse de perfusion/ 
taux réel de FVIII. 

En cas de perfusion continue, les poches de perfusion 
doivent être changées toutes les 24 heures. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination et la notice. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Réactions allergiques connues aux protéines de sou- 

ris ou de hamster. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 

Des réactions allergiques de type hypersensibilité sont 
possibles avec Kogenate Bayer. Ce médicament 
contient des traces de protéines de souris et de hamster, 
ainsi que de protéines humaines autres que le facteur VIII 
(cf Pharmacodynamie). 

Si des symptômes d’hypersensibilité apparaissent, il 
faut indiquer aux patients d'interrompre immédiatement 
l'administration du médicament et de contacter leur 
médecin. 

Les patients doivent être informés des signes précoces 
des réactions d’hypersensibilité, tels que les érup- 
tions urticariennes, les nausées, l’urticaire généralisée, 
l'oppression thoracique, une respiration sifflante, l'hypo- 
tension et l’anaphylaxie. 

En cas de choc, le traitement médical standard relatif à 
l’état de choc doit être mis en œuvre. 

inhibiteurs : 

La formation d'anticorps neutralisant (inhibiteurs) du 
facteur VIII est une complication connue du traitement 
des patients atteints d’hémophilie A. Ces inhibiteurs 
sont habituellement des immunoglobulines G dirigées 
contre l’activité pro-coagulante du facteur VIII et sont 
quantifiés en Unités Bethesda (UB) par mL de plasma 





























par le test Bethesda modifié. Le risque de développer 
des inhibiteurs est corrélé, entre autres, à l'exposition 
au facteur VIII et aux facteurs génétiques ; ce risque est 
le plus élevé au cours des 20 premiers jours d'exposition 
à l’antigène. Plus rarement, les inhibiteurs peuvent 
apparaître après les 100 premiers jours d'exposition. 
Des cas de réapparition d’inhibiteurs (faible titre) ont été 
observés après le remplacement d’un facteur VIII par un 
autre chez des patients préalablement traités présentant 
plus de 100 jours d'exposition et des antécédents de 
développement d’inhibiteurs. Il est donc recommandé 
de surveiller attentivement tous les patients suite à un 
changement de traitement afin de détecter l'apparition 
d’un inhibiteur. 

En général, tous les patients traités par du facteur VIII 
doivent être attentivement surveillés par un suivi clinique 
et des tests biologiques appropriés afin de dépister le 
développement d'inhibiteurs. Si le taux de facteur VIII 
plasmatique attendu n’est pas atteint ou si l’hémorragie 
n'est pas contrôlée par la dose adéquate, un dosage 
doit être réalisé afin de rechercher la présence d’un 
inhibiteur du facteur VIII. Chez les patients présentant 
des taux élevés d'inhibiteurs, le traitement par fac- 
teur VIII peut ne pas être efficace et d’autres options 
thérapeutiques doivent être envisagées. Le suivi de ces 
patients doit être supervisé par des médecins expéri- 
mentés dans la prise en charge de l'hémophilie et des 
inhibiteurs du facteur VIII. 

Perfusion continue : 

Dans une étude clinique portant sur l’utilisation de 
perfusion continue en chirurgie, l'héparine a été utilisée 
pour prévenir la survenue de thrombophlébite au site 
de perfusion, comme lors de toute perfusion intravei- 
neuse à long terme. 

Présence de sodium : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par flacon, c’est-à-dire qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 

Événements cardiovasculaires : 

Les patients hémophiles présentant des facteurs de 
risque ou des affections cardiovasculaires sont exposés 
au même risque de survenue d'événements cardiovas- 
culaires que les patients non hémophiles lorsque la 
coagulation a été normalisée à l’aide d’un traitement 
par FVIII. 

Après administration, l'augmentation du taux de FVIII 
peut, en particulier chez des patients présentant des 
facteurs de risque cardiovasculaire, exposer les patients 
au moins au même risque d’occlusion vasculaire ou 
d’infarctus du myocarde que les patients non hémo- 
philes. Les patients doivent donc bénéficier d’un bilan 
et d’un suivi des facteurs de risques cardiovasculaires. 
Complications liées au cathéter : 

Si l’utilisation d'un dispositif d'accès veineux central 
(DAVC) est nécessaire, le risque de complications liées 
au DAVC, notamment des infections locales, une bacté- 
riémie et une thrombose sur cathéter, doit être pris en 
compte. 

Traçabilité : 

Il est fortement recommandé qu'à chaque adminis- 
tration de Kogenate Bayer à un patient, le nom et le 
numéro de lot du produit soient enregistrés afin de 
maintenir un lien entre le patient et le numéro de lot du 
médicament. 

Population pédiatrique : 

Les mises en garde et précautions mentionnées s'appli- 
quent aussi bien aux adultes qu'aux enfants. 


DC| INTERACTIONS 


Aucune interaction de Kogenate Bayer avec d’autres 
médicaments n’a été rapportée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Kogenate Bayer n’a pas fait l’objet d’études de repro- 
duction chez l'animal. 

GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

En raison de la rareté de l’hémophilie A chez les femmes, 
il ny a pas de données sur l’utilisation de Kogenate 
Bayer chez les femmes enceintes ou au cours de 
allaitement. Par conséquent, Kogenate Bayer ne doit 
être utilisé au cours de la grossesse ou de l'allaitement 
que si l'indication est incontestable. 

FÉCONDITÉ : 

Il n'y a pas de données disponibles sur la fertilité. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Kogenate Bayer n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Des réactions d'hypersensibilité ou allergiques (pouvant 
inclure un œdème de Quincke, une sensation de brûlure 
et de piqûre au site de perfusion, des frissons, des 
bouffées de chaleur, une urticaire généralisée, des 
céphalées, une éruption urticarienne, une hypotension, 
une léthargie, des nausées, une agitation, une tachy- 
cardie, une oppression thoracique, des picotements, 
des vomissements, une respiration sifflante) ont été 
observées avec des facteurs VIII recombinants et cel- 
les-ci peuvent dans certains cas évoluer vers une 
anaphylaxie sévère (y compris un choc). Les réactions 
cutanées en particulier peuvent survenir de façon assez 
commune bien que l’évolution vers une anaphylaxie 
sévère (y compris un choc) soit considérée comme rare. 
Les patients atteints d'hémophilie A peuvent développer 
des anticorps neutralisants (inhibiteurs) dirigés contre 
le facteur VIII. L'apparition d’inhibiteurs se manifeste 
par une réponse clinique insuffisante. Dans ce cas, il 
est recommandé de contacter un centre spécialisé en 
hémophilie. 






































Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau présenté ci-dessous est établi conformément 
à la classification des systèmes d'organes MedDRA 
classes de systèmes d'organes et termes préconisés). 
Les fréquences ont été estimées d’après la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à <1/10), peu fréquent (> 1/1000 à <1/100), rare 
> 1/10000 à <1/1000), très rare (<1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 


Tableau 3 : fréquence des effets indésirables 
Classification MedDRA/Classes de systèmes d'organes 


Fréquence Effets indésirables 


Affections hématologiques et du système lymphatique : 











Formation d'inhibiteurs du facteur VIII 





Trés fréquent (rapportés chez des PUPs et des MTPs) * 
Formation d’inhibiteurs du facteur VIII 
Peufréquent (rapportés chez des PTPs au cours des 


études cliniques et au cours des études 
postcommercialisation) * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Fréquent Réaction au site d'injection 





Rare Réaction fébrile liée à l'injection (pyrexie) 





Affections du système immunitaire : 





Réactions d’hypersensibilité cutanée (prurit, 





Fréquent urticaire etrash) 
Réactions d'hypersensibilité systémique 
Rare (dontréaction anaphylactique, nausées, 


pression artérielle anormale 
etétourdissements) 





Affections du système nerveux : 





Trèsrare/ 
Fréquence 
indéterminée 


Dysgueusie 











PUPs = Previously Untreated Patients = patients non 
préalablement traités. 

PTPs = Previously Treated Patients = patients préala- 
blement traités. 

MTPs = Minimally Treated Patients = patients traités a 
minima. 

* Cf ci-dessous. 

Description de certains effets indésirables : 
Développement d'inhibiteurs : 

Le développement d’inhibiteurs a été rapporté chez des 
patients non préalablement traités et des patients préa- 
lablement traités (PUPs/PTPs) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Au cours des études cliniques, Kogenate Bayer a été 
utilisé dans le traitement des épisodes hémorragiques 
chez 37 patients non préalablement traités (PUPS) et 
23 patients pédiatriques traités a minima (MTPs, définis 
comme ayant < 4 jours d'exposition) avec un taux 
résiduel de FVIII:C < 2 Ul/di. Cinq des 37 PUPs (14 %) 
et 4 des 23 MTPs (17 %) traités par Kogenate Bayer 
ont développé des inhibiteurs dans les 20 jours d'expo- 
sition. Au total, 9 patients sur 60 (15 %) ont développé 
des inhibiteurs. Un patient a été perdu de vue et un 
patient a développé un faible titre d’inhibiteurs au cours 
du suivi après l'étude. 

Dans une étude observationnelle, l'incidence du déve- 
loppement d'inhibiteurs chez les patients non préala- 
blement traités atteints d’hémophilie A sévère a été de 
64/183 (37,7 %) avec Kogenate Bayer (suivi jusqu’à 
75 jours d'exposition). 

Dans les études cliniques portant sur 73 patients préala- 
blement traités (PTPs, définis comme ayant > 100 jours 
d'exposition) et suivis pendant 4 ans, aucun inhibiteur 
de novo n’a été observé. Dans les études observation- 
nelles post-AMM à grande échelle portant sur Kogenate 
Bayer, ayant inclus plus de 1000 patients, les résultats 
suivants ont été observés : moins de 0,2 % des PTPs 
ont développé des inhibiteurs de novo. 

Population pédiatrique : 

Outre la formation d'inhibiteurs, la fréquence, le type et 
la sévérité des effets indésirables sont attendus pour 
être les mêmes chez les enfants que dans tous les 
groupes de population. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage avec le facteur VIII recombinant 
de coagulation n’a été rapporté. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragique ; 
facteur VIII de coagulation sanguine (code ATC : 
B02BD02). 

Mécanisme d'action : 

Le facteur VIII et le facteur von Willebrand (FvW) consti- 
tuent un complexe de deux molécules aux fonctions 
physiologiques différentes. Perfusé chez un patient 
hémophile, le facteur VIII se lie au FvW dans la circulation 
sanguine. Le facteur VIII activé agit comme un cofacteur 
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du facteur IX activé, accélérant la conversion du fac- 
teur X en facteur X activé. Le facteur X activé convertit 
la prothrombine en thrombine. Puis la thrombine conver- 
tit le fibrinogène en fibrine ce qui aboutit à la formation 
d’un caillot. L'hémophilie A est une maladie héréditaire 
de la coagulation liée au sexe, due à un déficit du taux 
en facteur VIII : C qui provoque de multiples hémorragies 
au niveau des articulations, des muscles ou des organes 
internes, soit spontanément, soit à la suite d’un accident 
ou d’un traumatisme chirurgical. 

Grâce à la thérapie substitutive, les taux en FVIII 
plasmatique sont augmentés, permettant ainsi une 
correction temporaire du facteur déficitaire et de la 
tendance hémorragique. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le temps de céphaline activée (TCA) est un moyen 
classique de mesure de l’activité biologique du fac- 
teur VIII in vitro. Il est allongé chez tous les hémophiles. 
Le niveau et le temps de normalisation du TCA observés 
après administration de Kogenate Bayer sont compa- 
rables aux valeurs obtenues avec le facteur VIII d’origine 
plasmatique. 

Perfusion continue : 

Une étude clinique menée chez des patients adultes 
atteints d’hémophilie A ayant subi une intervention 
chirurgicale lourde a montré que Kogenate Bayer peut 
être utilisé en perfusion continue en chirurgie (en pré, 
per et postopératoire). Dans cette étude, l'héparine a 
été utilisée pour prévenir la survenue de thrombophlé- 
bites au site de perfusion comme lors de toute perfusion 
intraveineuse à long terme. 

Hypersensibilité : 

Au cours des études, aucun patient n’a développé de 
taux cliniquement significatif d'anticorps dirigés contre 
des protéines de souris ou de hamster présentes à l’état 
de traces dans la préparation. Toutefois, la possibilité 
de réactions allergiques aux constituants, tels que les 
traces de protéines de souris et de hamster dans la pré- 
paration, existe chez certains patients prédisposés 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Induction de tolérance immune (IT) : 

Des données concernant l'induction de tolérance 
immune ont été recueillies chez des patients atteints 
d’hémophilie A ayant développé des inhibiteurs anti- 
facteur VIII. Une revue rétrospective a été effectuée chez 
40 patients et 39 patients ont été inclus dans une étude 
clinique prospective menée à l'initiative de l’investi- 
gateur. Les données montrent que Kogenate Bayer a 
été utilisé pour induire une tolérance immune. Chez les 
patients pour lesquels la tolérance immune a été obte- 
nue, la reprise du traitement prophylactique en traite- 
ment de fond a permis de prévenir ou de contrôler les 
saignements. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'analyse de la récupération in vivo chez les patients 
préalablement traités a montré pour Kogenate Bayer 
une augmentation moyenne du taux de facteur VIII 
plasmatique de 2 % par Ul/kg de poids corporel. Ce 
résultat est similaire aux valeurs rapportées pour le 
facteur VIII humain plasmatique. 

Distribution et élimination : 

Après administration de Kogenate Bayer, la décrois- 
sance du pic d'activité en facteur VIII est de type 
exponentiel biphasique, avec une demi-vie terminale 
moyenne d'environ 15 heures. Cette dernière est simi- 
laire à celle du facteur VIII plasmatique dont la demi-vie 
terminale moyenne est d'environ 13 heures. 

Les autres paramètres pharmacocinétiques de Koge- 
nate Bayer par bolus sont : le temps de résidence moyen 
[MRT (0-48)] d'environ 22 heures et clairance d'environ 
160 mL/h. La clairance moyenne en conditions basales 
chez 14 patients adultes subissant des interventions 
chirurgicales lourdes avec perfusion continue est de 
188 mL/h, ce qui correspond à 3,0 mL/h/kg (fourchette 
1,6-4,6 mL/h/kg). 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Même à des doses plusieurs fois supérieures à la 
dose clinique recommandée (déterminée en fonction du 
poids), Kogenate Bayer n’a provoqué aucun effet toxi- 
que aigu ou subaigu chez l'animal de laboratoire (souris, 
rat, lapin et chien). 

En raison de la réponse immunitaire que suscitent les 
protéines hétérologues chez toutes les espèces anima- 
les de mammifères, des études spécifiques basées sur 
des administrations répétées (études de reproduction, 
toxicité chronique, pouvoir carcinogène) n'ont pas été 
réalisées avec l’octocog alfa. Aucune étude du potentiel 
mutagène de Kogenate Bayer n'a été effectuée car 
aucun potentiel mutagène n'avait été décelé in vitro ou 
in vivo avec le produit prédécesseur de Kogenate Bayer. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés à la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 

Seuls les composants fournis (un flacon de poudre avec 
le système Bio-Set, une seringue préremplie contenant 
le solvant et un nécessaire de ponction veineuse) 
peuvent être utilisés pour la reconstitution et l'injection 
car des échecs au traitement ont été observés suite à 
l’adsorption du facteur VIII de coagulation humain 
recombinant sur la surface interne de certains systèmes 
de perfusion. 












































DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver le flacon et la seringue préremplie 
dans l'emballage extérieur à labri de la lumière. 
Durant la période des 30 mois de conservation, lorsqu'il 
est conservé dans son emballage extérieur, le produit 
peut être conservé à température ambiante (jusqu'à 
25 °C), et ceci, pour une durée limitée à 12 mois. Dans 
ce cas, le produit périme à la fin de la période des 
12 mois ou à la date de péremption indiquée sur le 
flacon du produit, si l'échéance est plus proche. La 
nouvelle date de péremption doit être inscrite sur 
l'emballage extérieur. 

Après reconstitution : 

Après reconstitution, d'un point de vue microbiologique, 
le produit doit être utilisé immédiatement. S'il n'est pas 
utilisé immédiatement, la durée et les conditions de 
conservation avant utilisation relèvent de la responsa- 
bilité de l'utilisateur. 

Toutefois, au cours d’études in vitro, la stabilité chimique 
et physique en cours d'utilisation a été démontrée 
pendant 24 heures à 30 °C dans des poches en PVC 
pour perfusion continue. Après reconstitution, et au 
cours d’études in vitro, la stabilité chimique et physique 
en cours d'utilisation a été démontrée pendant 3 heures. 
Ne pas mettre au réfrigérateur après reconstitution. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les instructions détaillées pour la préparation et admi- 
nistration sont présentées dans la notice de Kogenate 
Bayer. 

Le médicament reconstitué est une solution claire et 
incolore. 

La poudre de Kogenate Bayer doit uniquement être 
reconstituée avec le solvant fourni (2,5 mL (pour les 
dosages de 250 UI, 500 UI et 1000 UI) ou 5 mL (pour 
les dosages de 2000 UI et 3000 UI) d'eau pour prépa- 
rations injectables) dans la seringue préremplie et le 
système intégré de transfert (Bio-Set). Pour l'injection, 
le produit doit être préparé selon les règles d’asepsie. 
Si l’un des composants contenus dans la boîte est 
ouvert ou endommagé, vous ne devez pas l'utiliser. 
Mélanger doucement le flacon jusqu’à ce que toute la 
poudre soit dissoute. Après reconstitution, la solution 
est claire. Les médicaments à usage parentéral doivent 
être inspectés visuellement afin de vérifier l'absence de 
particules et de changement de couleur avant adminis- 
tration. Ne pas utiliser Kogenate Bayer si vous observez 
des particules visibles ou un trouble. 

Après reconstitution, la solution est ré-aspirée dans la 
seringue. Kogenate Bayer doit être reconstitué et admi- 
nistré à l’aide des composants fournis dans chaque 
boîte. 

Le produit reconstitué doit être filtré avant administration 
afin d'éliminer d'éventuelles particules présentes dans 
la solution. La filtration peut être réalisée en suivant les 
étapes de reconstitution et/ou d'administration décrites 
dans la notice fournie avec Kogenate Bayer. Il est 
important d'utiliser le nécessaire de ponction veineuse 
fourni avec le produit pour l'administration car ce dernier 
comporte un filtre intégré. 

Dans les cas où le nécessaire de ponction veineuse ne 
peut pas être utilisé (par ex., en cas d'injection par 
l'intermédiaire d'une voie périphérique ou centrale), un 
filtre distinct, compatible avec Kogenate Bayer, doit être 
utilisé. Les filtres compatibles sont les dispositifs en 
polyacrylique avec raccord de type Luer dotés d'un 
élément de filtration intégré composé d'une membrane 
en polyamide avec un diamètre de pores de 5-20 
micromètres. 

Le nécessaire de ponction veineuse fourni avec le 
produit ne doit pas être utilisé pour prélever du sang car 
il contient un filtre intégré. Si du sang doit être prélevé 
avant une injection, utiliser un nécessaire d’adminis- 
tration dépourvu de filtre, puis perfuser Kogenate Bayer 
par l'intermédiaire d’un filtre d'injection. 

Pour toute question concernant Kogenate Bayer et les 
filtres compatibles et distincts du matériel fourni, contac- 
ter Bayer Pharma AG. 

Pour usage unique seulement. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière de 6 mois. 
Délivrance réservée aux pharmacies à usage intérieur 
des établissements de santé. 
AMM EU /1/00/143/004 ; CIP 3400956619016 (RCP rév 
11.04.17) 250 UI. 
EU /1/00/143/005 ; CIP 3400956619184 (RCP rév 
11.04.17) 500 UI. 
EU /1/00/143/006 ; CIP 3400956619245 (RCP rév 
11.04.17) 1000 UI. 
EU /1/00/143/010 ; CIP 3400957178437 (2007, 
ROP rév 11.04.17) 2000 UI. 
EU /1/00/143/012 ; CIP 3400957822668 (2010, 
ROP rév 11.04.17) 3000 UI. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400892646862 (flacon de poudre à 250 Ul) : 
162,000 €. 
UCD 3400892646923 (flacon de poudre à 500 Ul) : 
324,000 €. 
UCD 3400892646633 (flacon de poudre à 1000 UI) : 
648,000 €. 


























1561 - KOMB 


UCD 3400893095492 (flacon de poudre à 2000 UI) : 
1296,000 €. 
UCD 3400893627334 (flacon de poudre à 3000 UI) : 
1944,000 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 
Titulaire de PAMM : Bayer AG, 51368 Leverkusen, 
Allemagne. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 





KOMBOGLYZE ® 


saxagliptine, metformine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 2,5 mg/1000 mg (biconvexe, 
ovale, portant l'impression à l'encre bleue « 2,5/1000 » 
d'un côté et « 4247 » de l’autre côté ; jaune pâle à jaune 
clair) : Boîtes de 60 et de 60 x 1 pour délivrance à 
l'unité, sous plaquettes. 





COMPOSITION p cp 
Saxagliptine (DCI) chlorhydrate 

exprimé en saxagliptine .. “He 2,5 mg 
Metformine (DCI) chlorhydrate . Fa 1000 mg 


Excipients : povidone K30, stéarate de magnésium. Pel- 

liculage : alcool polyvinylique, macrogol 3350, dioxyde 

de titane (E171), talc (E553b), oxyde de fer jaune (E172). 

Encre d'impression : shellac, laque aluminium indigo 

carmin (E132). 

DC] INDICATIONS 

- Komboglyze est indiqué chez les patients adultes 
âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2 
pour améliorer le contrôle de la glycémie, en complé- 
ment du régime alimentaire et de l'exercice physique 
chez les patients insuffisamment contrôlés par la 
metformine seule à la dose maximale tolérée ou chez 
les patients déjà traités par lassociation de saxaglip- 
tine et de metformine sous forme de comprimés 
séparés. 

- Komboglyze est également indiqué en association à 
l'insuline (i.e. trithérapie), en complément d’un régime 
alimentaire et à la pratique d’un exercice physique 
pour améliorer le contrôle de la glycémie chez les 
patients adultes âgés de 18 ans et plus atteints de 
diabète de type 2 lorsque l'insuline et la metformine 
seules n’assurent pas un contrôle adéquat de la 
glycémie. 

- Komboglyze est également indiqué en association 
à un sulfamide hypoglycémiant (i.e. trithérapie), en 
complément d'un régime alimentaire et à la pratique 
d’un exercice physique pour améliorer le contrôle de 
la glycémie chez les patients adultes âgés de 18 ans 
et plus atteints de diabète de type 2 lorsque les doses 
maximales tolérées à la fois de metformine et de 
sulfamide hypoglycémiant n'assurent pas un contrôle 
adéquat de la glycémie. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Adultes dont la fonction rénale est normale (DFG 
> 90 ml/min) : 
Patients insuffisamment contrôlés par la metformine 
seule à la dose maximale tolérée : 
Les patients insuffisamment contrôlés par la metformine 
seule doivent recevoir une dose de ce médicament 
équivalente à la dose totale quotidienne de 5 mg de 
saxagliptine, soit 2,5 mg deux fois par jour, plus la dose 
de metformine déjà prise par le patient. 
Patients déjà traités par la saxagliptine et la metformine 
sous forme de comprimés séparés : 
Les patients déjà traités par l'association de saxagliptine 
et de metformine sous forme de comprimés séparés 
doivent recevoir les doses de saxagliptine et de met- 
formine déjà prises. 
Pour les patients insuffisamment contrôlés par une 
bithérapie associant de l'insuline et de la metformine 
ou pour les patients contrôlés sous trithérapie associant 
de l'insuline et de la metformine à la saxagliptine sous 
forme de comprimés séparés : 
La dose de ce médicament doit correspondre à 2,5 mg 
de saxagliptine deux fois par jour (dose totale quoti- 
dienne de 5 mg) et à une dose de metformine identique 
à celle déjà prise. Lorsque ce médicament est utilisé en 
association à de l'insuline, une dose plus faible d'insuline 
peut être requise pour diminuer le risque d’hypo- 
glycémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Pour les patients insuffisamment contrôlés par une 
bithérapie associant un sulfamide hypoglycémiant et de 
la metformine, ou pour les patients sous trithérapie 
associant de la metformine et un sulfamide hypo- 
glycémiant à la saxagliptine sous forme de comprimés 
séparés : 
La posologie de ce médicament doit correspondre à 
2,5 mg de saxagliptine deux fois par jour (dose totale 
quotidienne de 5 mg) et à une dose de metformine 
identique à celle déjà prise. Lorsque ce médicament 
est utilisé en association à un sulfamide hypoglycé- 
miant, une réduction de la posologie du sulfamide 
hypoglycémiant peut être requise pour réduire le ris- 
que d’hypoglycémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
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Populations particulières : 

insuffisants rénaux : 

Aucune adaptation de la dose n'est recommandée chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale légère (DFG 
60 - 89 mL/min). 

Le DFG doit être évalué avant toute initiation de traite- 
ment par un médicament contenant de la metformine 
et au moins une fois par an par la suite. Chez les patients 
dont l'insuffisance rénale risque de progresser et chez 
les patients âgés, la fonction rénale doit être évaluée 
plus fréquemment, par exemple tous les 3 à 6 mois. La 
dose journalière maximale de metformine doit, de pré- 
férence, être répartie en 2 à 3 prises quotidiennes. Les 
facteurs susceptibles d'augmenter le risque d’une aci- 
dose lactique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
doivent être évalués avant d'envisager l'initiation d’un 
traitement par la metformine chez les patients avec un 
DFG < 60 mL/min. 

Si aucun dosage adéquat de Komboglyze n’est dispo- 
nible, les composants individuels doivent être utilisés à 
la place de l'association fixe. 

Tableau 1 : Posologie chez les patients ayant une 
insuffisance rénale 




















DFG mL/min Metformine Saxagliptine 
Ladose journalière 
maximale est de 
3 000 mg. La dose 
60-89 Une diminution de | journalière totale 
a dose peut être maximale est 
envisagée selon la de5mg 
détérioration de la 
fonction rénale. 
La dose journalière 
maximale est de 
2000 mg. La dose 
45-59 La dose journalière totale 
d'initiation ne peut | maximale est 
dépasser la moitié de2,5 mg 
de la dose 
maximale. 
La dose journalière 
maximale est de 
1000 mg. La dose 
30-44 La dose journalière totale 
d'initiation ne peut | maximale est 
dépasser la moitié de2,5 mg 
de la dose 
maximale. 
<30 Lametformineest |La saxagliptine est 
contre-indiquée. contre-indiquée 














insuffisants hépatiques : 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique (cf Contre- 
indications, Pharmacocinétique). 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

La metformine et la saxagliptine étant éliminées par voie 
rénale, ce médicament doit être administré avec pru- 
dence chez les patients âgés. La fonction rénale devra 
être surveillée pour prévenir une acidose lactique asso- 
ciée à la metformine, en particulier chez les sujets 
âgés (cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

cTJ: 1,17 €. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de ce médicament chez les 
enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans 
n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Komboglyze doit être pris deux fois par jour au cours 
des repas pour diminuer les effets indésirables gastro- 
intestinaux associés à la metformine. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, 
ou antécédent de réaction d’hypersensibilité grave, 
incluant réaction anaphylactique, choc anaphylac- 
tique et angiædème, avec tout inhibiteur de la dipep- 
tidyl peptidase 4 (DPP4) : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables. 

- Tout type d’acidose métabolique aiguë (telle que 
l’acidose lactique, l'acidocétose diabétique). 

- Pré-coma diabétique. 

- Insuffisance rénale sévère (DFG < 30 mL/min) : 
cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique. 

- Affections aiguës susceptibles d'altérer la fonction 
rénale, telles que : déshydratation, infection sévère, 
choc. 

- Maladies aiguës ou chroniques pouvant provoquer 
une hypoxie tissulaire telles que : insuffisance cardia- 
que ou respiratoire, infarctus du myocarde récent, 
choc. 

- Insuffisance hépatique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Pharmacocinétique). 

- Intoxication éthylique aiguë, alcoolisme (cf Interac- 
tions). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Général : 

Komboglyze ne doit pas être utilisé chez les patients 

atteints de diabète de type 1 ou pour le traitement de 

l’acidocétose diabétique. 

Pancréatite aiguë : 

L'utilisation des inhibiteurs de DPP-4 a été associée à 

un risque de développement de pancréatites aiguës. 

Les patients doivent être informés des symptômes 











caractéristiques d’une pancréatite aiguë : douleur abdo- 
minale sévère et persistante. Si une pancréatite est 
suspectée, ce médicament doit être arrêté ; si le 
diagnostic d'une pancréatite aiguë est confirmé, ce 
médicament ne doit pas être réinitié. La prudence 
s'impose chez les patients avec un antécédent de 
pancréatite. 
Lors de l'expérience en postcommercialisation avec la 
saxagliptine, des cas d'effets indésirables de pancréa- 
tite aiguë ont été rapportés spontanément. 
Acidose lactique : 
L’acidose lactique, une complication métabolique très 
rare mais grave, survient le plus souvent lors d’une 
dégradation aiguë de la fonction rénale, d’une maladie 
cardio-respiratoire ou d’une septicémie. Une accumu- 
lation de metformine se produit en cas de dégradation 
aiguë de la fonction rénale et augmente le risque 
d’acidose lactique. 
En cas de déshydratation (diarrhée, vomissements 
sévères, fièvre ou diminution de l’apport en liquides), 
Komboglyze doit être temporairement arrêté et il est 
recommandé de contacter un professionnel de la santé. 
Les médicaments pouvant fortement altérer la fonction 
rénale (tels que les antihypertenseurs, les diurétiques et 
les AINS) doivent être instaurés avec prudence chez les 
patients traités par metformine. D'autres facteurs de ris- 
que de survenue d’une acidose lactique sont une 
consommation excessive d'alcool, une insuffisance 
hépatique, un diabète mal contrôlé, une cétose, un jeûne 
prolongé et toutes affections associées à une hypoxie, 
ainsi que l’utilisation concomitante de médicaments 
pouvant provoquer une acidose lactique (cf Contre- 
indications, Interactions). 

Les patients et/ou leurs soignants doivent être informés 

du risque d’acidose lactique. L'acidose lactique est 

caractérisée par une dyspnée acidosique, des douleurs 
abdominales, des crampes musculaires, une asthénie 
et une hypothermie suivie d’un coma. En cas de 
symptômes évocateurs, le patient doit arrêter la prise 
de Komboglyze et immédiatement consulter un méde- 
cin. Le diagnostic biologique repose sur une diminution 
du pH sanguin (< 7,35), une augmentation du taux de 
lactates plasmatiques (> 5 mmol/l) ainsi qu'une augmen- 
tation du trou anionique et du rapport lactate/pyruvate. 

Fonction rénale : 

La metformine étant excrétée par le rein, la fonction 

rénale devrait être contrôlée : 

- Avant le début du traitement et régulièrement par la 
suite (cf Posologie/Mode d'administration, Effets indé- 
sirables, Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 

- Pour une fonction rénale avec des DFG proches d’une 
insuffisance rénale modérée et chez les sujets âgés, 
au moins 2 à 4 fois par an. 

- Chez les patients ayant une insuffisance rénale modé- 
rée, DFG de 59 à 30 mL/min, en l'absence d’autres 
facteurs pouvant augmenter le risque d’acidose lac- 
tique, la dose est de 2,5 mg/1 000 mg ou 2,5 mg/ 
850 mg une fois par jour. Il n’est pas recommandé 
d'initier le traitement chez ces patients. Le traitement 
peut être continué chez le patient bien informé et sous 
surveillance étroite. 

- La metformine est contre-indiquée chez les patients 
avec un DFG < 30 mL/min et doit être temporairement 
interrompue dans des situations pouvant altérer la 
fonction rénale (cf Contre-indications). 

La diminution de la fonction rénale est fréquente et 
asymptomatique chez le patient âgé. Une prudence 
particulière s'impose lorsque la fonction rénale est 
susceptible d'être altérée, par exemple lors de l’instau- 
ration d’un traitement antihypertenseur ou diurétique 
ou en début de traitement par un AINS. 
Interventions chirurgicales : 
Komboglyze doit être interrompu au moment de l'inter- 
vention chirurgicale sous anesthésie générale, rachi- 
dienne ou péridurale. Le traitement ne peut être repris 
que 48 heures au moins après l'intervention ou la reprise 
de l'alimentation orale, et à condition que la fonction 
rénale ait été réévaluée et jugée stable. 
Administration de produits de contraste iodés : 
L'administration intravasculaire de produits de contraste 
iodés peut provoquer une néphropathie induite par le 
produit de contraste qui entraînera une accumulation 
de metformine et une augmentation du risque d’acidose 
lactique. Komboglyze doit être arrêté avant ou au 
moment de l'examen d'imagerie et ne doit être repris 
qu'après un délai minimum de 48 heures, à condition 
que la fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable 
(cf Posologie/Mode d'administration, Interactions). 
Troubles cutanés : 
Des lésions cutanées ulcératives et nécrotiques ont été 
rapportées chez les singes au niveau des extrémités 
dans les études de toxicologie non clinique avec la 
saxagliptine (cf Sécurité préclinique). Une augmentation 
de l'incidence des lésions cutanées n’a pas été observée 
lors des essais cliniques. Des cas d'éruption cutanée 
ont été rapportés avec la classe des inhibiteurs de la 
DPP-4 depuis leur commercialisation. Les éruptions 
cutanées sont également mentionnées comme un évé- 
nement indésirable (El) de la saxagliptine (cf Effets 
indésirables). Par conséquent, conformément aux soins 
de routine des patients diabétiques, la surveillance des 
troubles cutanés, tels que des cloques, une ulcération 
ou une éruption cutanée est recommandée. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Ce médicament contenant de la saxagliptine, il ne doit 

pas être utilisé chez les patients ayant déjà présenté 








une réaction d’hypersensibilité grave à un inhibiteur de 
la dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4). 

Au cours de l'expérience postcommercialisation, 
incluant des cas spontanés et des essais cliniques, les 
effets indésirables suivants ont été rapportés lors de 
l’utilisation de la saxagliptine : réactions graves d'hyper- 
sensibilité incluant réaction anaphylactique, choc ana- 
phylactique et angiædème. En cas de suspicion d’une 
réaction d’hypersensibilité grave à la saxagjliptine, il faut 
arrêter ce médicament, évaluer les autres causes poten- 
tielles de l'événement et instaurer un traitement alternatif 
du diabète (cf Contre-indications, Effets indésirables). 
Modification de l’état clinique chez les patients dont 
le diabète de type 2 était préalablement contrôlé : 
Ce médicament contenant de la metformine, si un patient 
diabétique de type 2, précédemment bien contrôlé par 
Komboglyze, développe des anomalies biologiques ou 
un syndrome clinique (notamment un tableau clinique 
vague et mal défini), il convient de rechercher immédia- 
tement des signes d’acidocétose ou d’acidose lactique. 
Les investigations doivent inclure les électrolytes sériques 
etles corps cétoniques, la glycémie et, en cas d'indication 
clinique, le pH sanguin, les taux de lactates et de 
pyruvates et la concentration de metformine. En cas de 
survenue d’une forme quelconque d’acidose, ce médi- 
cament doit être arrêté immédiatement et d’autres mesu- 
res correctives appropriées doivent être mises en place. 
Insuffisance cardiaque : 

Dans l'étude SAVOR, une légère augmentation du 
taux d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque a été 
observée dans le groupe des patients traités par la 
saxagliptine comparé au groupe placebo, bien qu'une 
relation de causalité n’ait pas été établie (cf Pharmaco- 
dynamie). La prudence est recommandée lorsque ce 
médicament est utilisé chez des patients qui ont des 
facteurs de risque connus d’hospitalisation pour insuf- 
fisance cardiaque, tels qu'un antécédent d'insuffisance 
cardiaque ou d'insuffisance rénale modérée à sévère. 
Les patients doivent être informés des symptômes 
caractéristiques d’une insuffisance cardiaque et signaler 
immédiatement de tels symptômes. 

Arthralgie : 

Des cas de douleurs articulaires, pouvant être sévères, 
ont été rapportés en postcommercialisation pour les 
inhibiteurs de DPP4 (cf Effets indésirables). Des patients 
ont eu un soulagement des symptômes à l’arrêt de ce 
médicament et d’autres ont eu une réapparition des 
symptômes à la reprise du même ou d’un autre inhibiteur 
de DPP4. La survenue des symptômes à la suite du 
début du traitement peut être rapide ou peut survenir 
après des durées de traitement plus longues. Si un 
patient présente une douleur articulaire sévère, la pour- 
suite du traitement par le médicament doit être évaluée 
pour chaque cas. 

Patients immunodéprimés : 

Les patients immunodéprimés, tels que les patients qui 
ont subi une transplantation d'organe ou les patients 
atteints d'un syndrome de l'immunodéficience humaine, 
n'ont pas été étudiés dans le programme clinique de la 
saxagliptine. Par conséquent, l'efficacité et le profil de 
sécurité d'emploi de la saxagliptine n’ont pas été établis 
chez ces patients. 

Utilisation avec les inducteurs puissants du CYP3A4: 
L'utilisation d’inducteurs du CYP3A4 comme la carba- 
mazépine, la dexaméthasone, le phénobarbital, la phé- 
nytoïne et la rifampicine peut réduire l'effet hypo- 
glycémiant de la saxagliptine (cf Interactions). 
Utilisation avec des médicaments connus pour 
entraîner une hypoglycémie : 

L'insuline et les sulfamides hypoglycémiants sont 
connus pour entraîner de l’hypoglycémie. C’est pour- 
quoi une dose plus faible d'insuline ou de sulfamide 
hypoglycémiant peut être nécessaire afin de réduire le 
risque d'hypoglycémie, lors d’une utilisation en asso- 
ciation à Komboglyze. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Il n'a pas été observé de modifications significatives de 
la pharmacocinétique de la saxagliptine ou de la met- 
formine après coadministration de doses répétées de 
saxagliptine (2,5 mg deux fois par jour) et de metformine 
(1000 mg deux fois par jour) chez des patients diabé- 
tiques de type 2. 

Aucune étude d'interaction formelle n’a été conduite 
avec Komboglyze. Les mentions suivantes reflètent les 
informations disponibles sur les substances actives 
individuelles. 

Saxagliptine : 

Les données cliniques présentées ci-dessous indiquent 
que le risque d'interactions cliniquement significatives 
avec des médicaments administrés conjointement est 
faible. 

Le métabolisme de la saxagliptine est principalement 
médié par le cytochrome P450 3A4/5 (CYP3A4/5). Au 
cours d’études in vitro, la saxagliptine et son principal 
métabolite n'ont pas inhibé le CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 
209, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A4 ; ils ne sont pas non plus 
inducteurs du CYP1A2, 2B6, 2C9 ou 3A4. Au cours 
d’études cliniques réalisées chez des sujets sains, ni la 
pharmacocinétique de la saxagliptine ni celle de son 
principal métabolite n'ont été modifiées de manière 
significative par la metformine, le glibenclamide, la 
pioglitazone, la digoxine, la simvastatine, l'oméprazole, 
les antiacides ou la famotidine. En outre, la saxagliptine 
n’a pas modifié de manière significative la pharmaco- 
cinétique de la metformine, du glibenclamide, de la 





pioglitazone, de la digoxine, de la simvastatine, des 
substances actives d’un contraceptif oral combiné (éthi- 
nylestradiol et norgestimate), du diltiazem ou du kétoco- 
nazole. 

L'administration concomitante de la saxagjliptine avec 
le diltiazem, inhibiteur modéré de CYP3A4/5, a aug- 
menté la Cmax et PASC de la saxagliptine respecti- 
vement de 63 % et de 2,1 fois, et les valeurs corres- 
pondantes pour le métabolite actif ont été diminuées 
respectivement de 44 % et 34 %. 

L'administration concomitante de la saxagjliptine avec 
le kétoconazole, inhibiteur puissant de CYP3A4/5, a 
augmenté la Cmax et ASC de la saxagliptine respec- 
tivement de 62 % et de 2,5 fois, et les valeurs corres- 
pondantes pour le métabolite actif ont été diminuées 
respectivement de 95 % et 88 %. 

L'administration concomitante de la saxagliptine avec 
la rifampicine, inducteur puissant de CYP3A4/5, a réduit 
la Cmax et PASC de la saxagliptine respectivement de 
53 % et de 76 %. L'exposition de son métabolite actif 
et l'inhibition plasmatique de l’activité DPP-4 dans 
l'intervalle de dose n'étaient pas influencées par la 
rifampicine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'administration conjointe de saxagliptine et d’induc- 
teurs du CYP3A4/5 autres que la rifampicine (tels que 
la carbamazépine, la dexaméthasone, le phénobarbital, 
et la phénytoine) n’a pas été étudiée, elle pourrait entraî- 
ner une diminution des concentrations plasmatiques de 
saxagliptine et une augmentation des concentrations 
de son métabolite principal. Le contrôle glycémique doit 
être évalué avec attention lorsque la saxagliptine est 
utilisée de façon concomitante avec un inducteur puis- 
sant du CYP3A4. 

Les effets du tabagisme, du régime alimentaire, de 
produits de phytothérapie ou de l’alcool sur la pharma- 
cocinétique de la saxagliptine n’ont pas été spécifi- 
quement étudiés. 

Metformine : 

Utilisations concomitantes déconseillées : 

Les substances cationiques, éliminées par sécrétion 
tubulaire rénale (par exemple, la cimétidine), peuvent 
interagir avec la metformine en entrant en compéti- 
tion pour les systèmes de transport tubulaire rénal 
communs. Une étude menée chez sept volontaires 
sains a montré que la cimétidine, administrée à raison 
de 400 mg deux fois par jour, augmentait l'exposition 
systémique (ASC) à la metformine de 50 % et la Cmax 
de 81 %. II convient donc de surveiller étroitement le 
contrôle glycémique, d'adapter la dose dans l'intervalle 
posologique recommandé et d'envisager une modifi- 
cation du traitement antidiabétique en cas d’adminis- 
tration concomitante de médicaments cationiques, éli- 
minés par sécrétion tubulaire rénale. 

Alcool : 

Une intoxication alcoolique aiguë est associée à un 
risque accru d’acidose lactique particulièrement en cas 
de jeûne, de malnutrition ou d'insuffisance hépatique 
en raison de la présence de metformine, une des 
substances actives de Komboglyze (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). La consommation d'alcool et de 
médicaments contenant de l'alcool doit être évitée. 
Produits de contraste iodés : 

L'administration intravasculaire de produits de contraste 
iodés peut provoquer une néphropathie induite par le 
produit de contraste qui entraînera une accumulation 
de metformine et une augmentation du risque d’acidose 
lactique. Komboglyze doit être arrêté avant ou au 
moment de l'examen d'imagerie et ne doit être repris 
qu'après un délai minimum de 48 heures, à condition 
que la fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Associations nécessitant des précautions d'emploi: 
Les glucocorticoïdes (systémiques et topiques), les 
bêta-2 agonistes et les diurétiques possèdent une acti- 
vité hyperglycémiante intrinsèque. Il convient d'informer 
les patients et de contrôler plus fréquemment la glycé- 
mie, notamment en début de traitement par ce type de 
médicaments. Si nécessaire, la posologie de l'anti- 
hyperglycémiant doit être adaptée pendant le traitement 
par l’autre médicament et après son arrêt. 

Certains médicaments peuvent altérer la fonction 
rénale, augmentant ainsi le risque d’acidose lactique, 
par exemple les AINS, y compris les inhibiteurs de la 
cyclo-oxygénase II (COX), les inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion, les antagonistes du récepteur de l’angio- 
tensine Il et les diurétiques, en particulier les diurétiques 
de l'anse. Lors de l'introduction ou de l’utilisation de 
tels médicaments en association avec la metformine, 
une surveillance étroite de la fonction rénale est néces- 
saire. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de Komboglyze ou de la saxagliptine n’a 
pas été étudiée chez la femme enceinte. Des études 
effectuées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction à de fortes doses de saxagliptine 
seule ou associée à la metformine (cf Sécurité précli- 
nique). Le risque potentiel pour les humains n’est pas 
connu. Des données limitées suggèrent que l’utilisation 
de la metformine chez la femme enceinte n’est pas 
associée à une augmentation du risque de malformation 
congénitale. Les études chez l'animal avec la metfor- 
mine n'ont pas mis en évidence d'effets délétères sur la 
gestation, le développement embryonnaire ou fœtal, 
l'accouchement ou le développement postnatal 














(cf Sécurité préclinique). Ce médicament ne doit pas 
être utilisé au cours de la grossesse. Si la patiente 
souhaite être enceinte ou le devient, le traitement par 
ce médicament doit être arrêté et un traitement de 
remplacement par l'insuline sera mis en place dès que 
possible. 

ALLAITEMENT : 

Des études chez l'animal ont montré que la saxagliptine 
et/ou son métabolite et la metformine sont excrétés 
dans le lait maternel. On ne sait pas si la saxagliptine 
est excrétée dans le lait maternel humain, mais la 
metformine est excrétée en petites quantités dans le 
lait maternel humain. Ce médicament ne doit donc pas 
être utilisé pendant l'allaitement (cf Contre-indications). 
FERTILITÉ : 

L’effet de la saxagliptine sur la fertilité n’a pas été étudié 
chez les humains. Des effets sur la fertilité ont été 
observés chez les rats mâles et femelles à fortes doses 
produisant des signes apparents de toxicité (cf Sécurité 
préclinique). En ce qui concerne la metformine, les 
études chez l'animal n'ont pas mis en évidence de 
toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La saxagliptine ou la metformine ont une influence 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. En cas de conduite de véhicule 
ou d'utilisation de machines, il convient de tenir compte 
du fait que des vertiges ont été rapportés dans les 
études avec la saxagliptine. De plus, les patients doivent 
être avertis du risque d’hypoglycémie lorsque Kombo- 
glyze est administré en association à d’autres anti- 
diabétiques connus pour provoquer une hypoglycémie 
par exemple : insuline, sulfamides hypoglycémiants). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aucun essai clinique thérapeutique n’a été mené avec 
es comprimés de Komboglyze, mais la bioéquivalence 
de Komboglyze avec la saxagliptine et la metformine 
coadministrées a été démontrée (cf Pharmacocinétique). 
Saxagliptine : 

Résumé du profil de sécurité : 

Un total de 4148 patients atteints de diabète de type 2 
incluant 3021 patients traités par la saxagliptine ont été 
randomisés dans six études cliniques d'efficacité et de 
sécurité d'emploi, contrôlées en double aveugle, visant 
à évaluer les effets de la saxagliptine sur le contrôle de 
la glycémie. Dans les études cliniques contrôlées, ran- 
domisées et en double aveugle (incluant les études du 
programme de développement et la postcommerciali- 
sation), plus de 17 000 patients atteints de diabète de 
type 2 ont été traités par la saxagliptine. 
Dans une analyse poolée de 1681 patients atteints de 
diabète de type 2, incluant 882 patients traités par la 
saxagliptine 5 mg, randomisés dans cinq études clini- 
ques en double aveugle contrôlées versus placebo, 
portant sur la sécurité d'emploi et l'efficacité et réalisées 
pour évaluer les effets de la saxagliptine sur le contrôle 
glycémique, l'incidence globale d'effets indésirables 
chez les patients traités par la saxagliptine 5 mg a été 
similaire à celle observée chezles patients sous placebo. 
Les arrêts de traitement en raison d'effets indésirables 
ont été plus fréquents chez les patients recevant la 
saxagliptine 5 mg que chez les patients sous placebo 
(3,3 % comparé à 1,8 %). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables, rapportés chez > 5 % des 
patients traités par la saxagliptine 5 mg et plus fréquem- 
ment que chez les patients traités par placebo ou qui 
ont été rapportés chez > 2 % des patients traités par 
la saxagliptine 5 mg et chez > 1 % plus fréquemment 
comparés au placebo, sont présentés dans le tableau 2. 
Les effets indésirables sont listés par classe de systèmes 
d'organes et par fréquence absolue. Les fréquences 
sont définies comme suit : très fréquent (> 1/10), fré- 
quent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 
< 1/10000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 2 : Fréquence des effets indésirables par 
classe de systèmes d'organes 












































Fréquence des effets 
Classe de systèmes d'organes | indésirables par traitement 
Effet indésirable Saxagliptine 
avec metformine” 

Infections etinfestations 
- Infections des voies 

respiratoires supérieures Fréquen 
- Infections des voies urinaires Fréquen! 
- Gastroentérites Fréquen! 
- Sinusites Fréquen: 
- Rhinopharyngites Fréquent®) 
Affections du système nerveux 
- Céphalées Fréquen 
Affections gastro-intestinales 
- Vomissements Fréquen 
1) Inclut la saxagliptine en ajout à la metformine et en 





association initiale avec la metformine. 

2) Uniquement en association initiale. 

Expérience postcommercialisation issue des essais 
cliniques et des cas spontanés : 

Le tableau 3 présente des effets indésirables addition- 
nels qui ont été rapportés en postcommercialisation 
avec la saxagliptine. Les fréquences sont basées sur 
l'expérience issue des essais cliniques. 








Tableau 3 : Fréquence des effets indésirables addition- 
nels par classe de système d'organes 





























Classe de systèmes d'organes Fréquence des effets 
Effet indésirable indésirables!" 

Affections gastro-intestinales 
- Nausée Fréquent 
- Pancréatite Peufréquent 
- Constipation Indéterminée 
Affections du système immunitaire 
- Réactions d'hypersensibilité®} 

(cfContre-indications, Mises en 

garde/Précautions d'emploi) Peufréquent 
- Réactions anaphylactiques 

incluant choc anaphylactique 

(cfContre-indications, Mises en 

garde/Précautions d'emploi) Rare 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
- Angiœædème (cf Contre- 

indications, Mises en 

garde/Précautions d'emploi) Rare 
- Dermatite Peufréquent 
- Prurit Peufréquent 
- Rash” Fréquent 
- Urticaire Peufréquent 














1) Les fréquences estimées reposent sur les analyses 
poolées de saxagliptine en monothérapie, en ajout à la 
metformine et association initiale à la metformine, en ajout 

à un sulfamide hypoglycémiant et en ajout aux thiazolidi- 

nediones dans les essais cliniques. 

(2) Ces réactions ont été également identifiées dans les 

essais cliniques avant autorisation mais ne correspondent 

pas aux critères du tableau 2. 

Résultats de l'étude SAVOR : 

L'étude SAVOR a inclus 8240 patients traités par la 

saxagliptine 5 mg ou 2,5 mg une fois par jour et 

8173 patients recevant un placebo. L’incidence globale 

des événements indésirables survenus chez les patients 

traités par la saxagliptine dans cette étude a été similaire 

à celle observée avec le placebo (respectivement 72,5 % 

contre 72,2 %). 

L’incidence des événements confirmés à type de pan- 

créatite a été de 0,3 % à la fois chez les patients traités 

par la saxagliptine et chez ceux ayant reçu le placebo, 
dans la population des patients en intention de traiter. 

L’incidence des réactions d'hypersensibilité a été de 

1,1 % à la fois chez les patients traités par la saxagliptine 

et chez ceux ayant reçu le placebo. 

L’incidence globale des épisodes d'hypoglycémie rap- 

portés (enregistrés dans les carnets journaliers des 

patients) a été de 17,1 % chez les sujets traités par la 
saxagliptine et de 14,8 % chez les patients recevant le 
placebo. Le pourcentage de sujets ayant présenté en 
cours de traitement des événements à type d’hypo- 
glycémie majeure (définie comme un événement néces- 
sitant l'assistance d’une autre personne) dans le groupe 
de la saxagliptine a été supérieur à celui du groupe 
placebo (respectivement 2,1 % et 1,6 %). L'augmen- 
tation du risque d'hypoglycémie globale et d'hypo- 
glycémie majeure observée dans le groupe traité par la 
saxagliptine a principalement touché les sujets traités 
par un sulfamide hypoglycémiant à l'inclusion, et non 
les sujets recevant de l'insuline ou de la metformine en 
monothérapie à l'inclusion. L'augmentation du risque 
d’hypoglycémie globale et majeure a été principalement 
observée chez les sujets présentant à l'inclusion une 

HbAïc <7 %. 

Une diminution du taux de lymphocytes a été rapportée 

chez 0,5 % des patients traités par la saxagliptine et 

chez 0,4 % des patients recevant le placebo. 

Les hospitalisations pour insuffisance cardiaque sont 

survenues plus fréquemment dans le groupe de la 

saxagliptine (8,5 %) par rapport au groupe placebo 

(2,8 %), avec une signification statistique nominale en 

faveur du placebo (HR = 1,27 ; [IC à 95 % : 1,07 ; 1,51]; 

p = 0,007). Voir aussi la rubrique Pharmacodynamie. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 

Les événements indésirables, considérés par l’investi- 

gateur comme au moins possiblement liés au médica- 

ment et rapportés chez au moins deux patients de plus 
traités avec la saxagliptine 5 mg par rapport au témoin, 
sont décrits ci-dessous. 

- En monothérapie : sensation vertigineuse (fréquent) 
et fatigue (fréquent). 

- En association à la metformine : dyspepsie (fréquent) 
et myalgie (fréquent). 

- En association initiale à la metformine : gastrite 
(fréquent), arthralgie* (peu fréquent), myalgie (peu 
fréquent) et dysfonction érectile (peu fréquent). 

- En association à la metformine et à un sulfamide 
hypoglycémiant : sensation vertigineuse (fréquent), 
fatigue (fréquent) et flatulence (fréquent). 

* Des arthralgies ont aussi été rapportées lors de la surveil- 

lance postcommercialisation (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Hypoglycémie : 

Tous les cas d’hypoglycémie rapportés ont été consi- 

dérés comme des événements indésirables ; il n’a 

pas été nécessaire de réaliser un dosage de la glycé- 

mie. L'incidence des hypoglycémies rapportées avec la 
saxagliptine 5 mg versus placebo en ajout à la metfor- 
mine a été de 5,8 % versus 5 %. L'incidence des 
hypoglycémies rapportées a été de 3,4 % chez les 
patients « naïfs de traitement » recevant la saxagliptine 
5 mg plus metformine et de 4,0 % chez les patients 





recevant la metformine seule. Lorsqu'utilisés en asso- 
ciation à l'insuline (avec ou sans metformine), l'incidence 
globale des cas d’hypoglycémie rapportés était de 
18,4 % pour la saxagliptine 5 mg et de 19,9 % pour le 
placebo. 

Lorsqu'utilisé en association à la metformine et à un 
sulfamide hypoglycémiant, l'incidence globale des cas 
d'hypoglycémie rapportés était de 10,1 % pour la 
saxagliptine 5 mg et de 6,3 % pour le placebo. 
Investigations : 

Dans l’ensemble des études cliniques, l'incidence des 
effets indésirables biologiques a été similaire chez les 
patients traités par la saxagliptine 5 mg et chez les 
patients traités par placebo. Une légère diminution du 
nombre absolu de lymphocytes a été observée. Pour un 
nombre absolu moyen de lymphocytes avant traite- 
ment d’environ 2200 cellules/ul, une diminution moyenne 
d'environ 100 cellules/ul a été observée comparativement 
au placebo dans une analyse poolée contrôlée versus 
placebo. Le nombre absolu moyen de lymphocytes est 
resté stable lors d’une administration quotidienne allant 
jusqu'à 102 semaines. Les diminutions du nombre de 
lymphocytes n’ont pas été associées à des effets indési- 
rables cliniquement significatifs. La significativité clinique 
de cette diminution du nombre de lymphocytes compara- 
tivement au placebo n’est pas connue. 

Metformine : 

Données des études cliniques et données de post- 
commercialisation : 

Le tableau 4 présente les effets indésirables par classe 
de systèmes d'organes et fréquence. Les catégories de 
fréquence sont basées sur les informations figurant dans 
le Résumé des caractéristiques du produit de la met- 
formine disponible dans l’Union européenne. 

Tableau 4 : Fréquence des effets indésirables de la 
metformine à partir des données des études cliniques 
et de postcommercialisation 












































ne | Frequence 

Troubles du métabolisme et de la nutrition 
- Acidose lactique Trèsrare 
- Déficience en vitamine B120 Trèsrare 
Affections du système nerveux 
- Goût métallique Fréquent 
Affections gastro-intestinales 
- Symptômes gastro-intestinaux(! Très fréquent 
Affections hépatobiliaires 
- Troubles de la fonction hépatique, 

hépatite Trèsrare 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
- Urticaire, érythème, prurit Trèsrare 
1) Le traitement à long terme par la metformine a été 


associé à une diminution de l’absorption de la vitamine B12 
qui peut, dans de très rares cas, entraîner une déficience 
en vitamine B12 cliniquement significative (anémie mégalo- 
blastique par exemple). 

(2) Les symptômes gastro-intestinaux tels que nausées, 
vomissements, diarrhées, douleurs abdominales et perte 
d'appétit apparaissent le plus souvent en début de traite- 
ment et régressent spontanément dans la plupart des cas. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas de données disponibles concernant un 
surdosage par Komboglyze. 

Saxagliptine : 

L'administration de saxagliptine s’est révélée bien tolé- 
rée, sans effet cliniquement significatif sur l'intervalle 
QTc ni sur la fréquence cardiaque pour des doses orales 
quotidiennes atteignant 400 mg pendant 2 semaines 
(80 fois la dose recommandée). En cas de surdosage, 
des mesures appropriées de soutien doivent être mises 
en œuvre selon l'état clinique du patient. La saxagliptine 
et son principal métabolite peuvent être éliminés par 
hémodialyse (23 % de la dose en 4 heures). 
Metformine : 

Un surdosage important de metformine ou l'existence 
de risques concomitants peuvent provoquer une aci- 
dose lactique. L’acidose lactique constitue une urgence 
médicale et doit être traitée en milieu hospitalier. La 
méthode la plus efficace pour éliminer les lactates et la 
metformine est l’hémodialyse. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans le diabète, associations d'agents hypoglycémiants 
oraux (code ATC : A10BD10). 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Komboglyze associe deux médicaments antihypergly- 
cémiants ayant des mécanismes d'action complémen- 
taires pour améliorer le contrôle glycémique chez les 
patients diabétiques de type 2 : la saxagliptine, un 
inhibiteur de la dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4), et le 
chlorhydrate de metformine, un membre de la classe 
des biguanides. 
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Saxagliptine : 

La saxagliptine est un inhibiteur très puissant (Ki : 

1,3 nM), sélectif, réversible et compétitif de la DPP-4. 

Chez les patients atteints de diabète de type 2, l’adminis- 

tration de saxagliptine a entraîné l'inhibition de l’activité 

enzymatique de la DPP-4 pendant une période de 

24 heures. Après une charge orale de glucose, cette 

inhibition de la DPP-4 a entraîné une multiplication par 2 

à 3 des concentrations circulantes des hormones incré- 

tines actives, telles que le « glucagon-like peptide-1 » 

(GLP-1) et le « glucose-dependent insulinotropic poly- 

peptide » (GIP), une diminution des concentrations de 

glucagon et une augmentation de la capacité de réponse 
au glucose des cellules bêta, entraînant une élévation 
des concentrations du peptide-C et de l'insuline. L’élé- 
vation de l'insuline sécrétée par les cellules bêta pan- 
créatiques et la diminution du glucagon sécrété par les 
cellules alpha pancréatiques ont été associées à une 
diminution de la glycémie à jeun et une diminution des 
variations de la glycémie après une charge orale de 
glucose ou un repas. La saxagliptine améliore le contrôle 
de la glycémie en réduisant les concentrations de 
glucose à jeun et postprandiales chez les patients 

atteints de diabète de type 2. 

Metformine : 

La metformine est un biguanide qui a des effets anti- 

hyperglycémiants, par diminution des glycémies basale 

et postprandiale. Elle ne stimule pas la sécrétion d’insu- 
line et ne provoque donc pas d'hypoglycémie. 

La metformine peut agir par trois mécanismes : 

- en diminuant la synthèse hépatique de glucose par 
inhibition de la néoglucogenèse et de la glycogénolyse 
au niveau des muscles ; 

- en augmentant légèrement la sensibilité à l'insuline, 
ce qui favorise la captation et l’utilisation périphérique 
du glucose ; 

- en retardant l'absorption intestinale du glucose. 
La metformine stimule la synthèse intracellulaire du 
glycogène en agissant sur la glycogène-synthase. La 
metformine augmente la capacité de transport de 
certains types de transporteurs membranaires du glu- 
cose (GLUT-1 et GLUT-4). 
Chez l'homme, indépendamment de son action sur la 
glycémie, la metformine a des effets bénéfiques sur le 
métabolisme des lipides. Cela a été démontré aux doses 
thérapeutiques dans des études cliniques contrôlées à 
moyen ou long terme : la metformine diminue les taux 
de cholestérol total, de LDL-C et de triglycérides. 
Efficacité et sécurité cliniques : 
Dans les études cliniques contrôlées, randomisées et 
en double aveugle (incluant les études du programme 
de développement et la postcommercialisation), plus 
de 17 000 patients atteints de diabète de type 2 ont été 
traités par la saxagliptine. 
La saxagliptine en association à la metformine pour 
le contrôle glycémique : 
La coadministration de saxagliptine et de metformine a 
été étudiée chez des patients atteints de diabète de 
type 2 dont le contrôle de la glycémie n’était pas adéquat 
sous metformine seule et chez des patients naïfs de 
traitement insuffisamment contrôlés par le régime ali- 
mentaire et l'exercice physique seuls. Le traitement par 
la saxagliptine 5 mg une fois par jour a entraîné des 
améliorations cliniquement et statistiquement significa- 
tives de l'hémoglobine Aîc (HbA1c), de la glycémie à 
jeun (GAJ) et de la glycémie postprandiale (GPP), 
comparativement au placebo, en association à la met- 
formine (traitement initial ou en ajout). Des diminutions 
de l'HbAïc ont été observées dans différents sous- 
groupes en fonction du sexe, de l’âge, de la race et de 
l'indice de masse corporelle (IMC) avant traitement. La 
diminution du poids corporel dans les groupes de 
traitement recevant la saxagliptine en association à la 
metformine a été similaire à celle observée dans les 
groupes recevant la metformine seule. La saxagliptine 
plus metformine n'a pas été associée à des modifi- 
cations significatives des taux sériques de lipides à jeun 
par rapport aux valeurs initiales comparativement à la 
metformine seule. 

La saxagliptine en ajout à la metformine : 

Une étude contrôlée versus placebo de 24 semaines, 

en ajout à la metformine, a été réalisée pour évaluer 

efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine en 
association à la metformine chez des patients avec un 
contrôle inadéquat de la glycémie (HbAïc : 7-10 %) 

sous metformine seule. La saxagliptine (n = 186) a 

entraîné des améliorations significatives de l'HbAïc, de 

a glycémie à jeun et de la glycémie postprandiale par 

rapport au placebo (n = 175). Les améliorations de 

’HbA1c, de la glycémie postprandiale et de la glycémie 

à jeun sous saxagliptine 5 mg + metformine ont été 

maintenues jusqu’à la semaine 102. La variation de 

’HbA1c avec saxagliptine 5 mg + metformine (n = 31), 

comparativement au placebo + metformine (n = 15), 

était de - 0,8 % à la semaine 102. 

La saxagliptine deux fois par jour en ajout à la metfor- 

mine : 

Une étude contrôlée versus placebo de 12 semaines, 

en ajout à la metformine, a été réalisée pour évaluer 

l'efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine 

2,5 mg deux fois par jour en association à la metformine 

chez des patients avec un contrôle inadéquat de la 

glycémie (HbAîc : 7-10 %) sous metformine seule. 

Après 12 semaines, le groupe saxagliptine (n = 74) 

présentait une réduction moyenne de l'HbAîc par 

rapport à la valeur initiale plus importante que le groupe 
placebo (n = 86 ; respectivement - 0,6 % versus - 0,2 %, 
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différence de - 0,34 % pour un taux initial moyen 
d’'HbA1c de 7,9 % dans le groupe saxagjliptine et de 
8,0 % dans le groupe placebo) et une réduction de la 
GAJ supérieure (- 13,73 mg/dl versus - 4,22 mg/di) 
mais sans signification statistique (p = 0,12, IC 95 % 
[- 21,68 ; 2,66]. 

La saxagliptine en ajout à la metformine comparée à un 
sulfamide hypoglycémiant en ajout à la metformine : 
Une étude de 52 semaines a été réalisée pour évaluer 
l'efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine 5 mg 
en association à la metformine (428 patients) en compa- 
raison avec un sulfamide hypoglycémiant (glipizide, 
5 mg ajusté si nécessaire jusqu'à 20 mg, dose moyenne 
de 15 mg) en association à la metformine (430 patients) 
chez 858 patients avec un contrôle inadéquat de la 
glycémie (HbAïc : 6,5-10 %) lorsque traités uniquement 
par la metformine. La dose moyenne de metformine 
était approximativement de 1900 mg dans chaque 
groupe de traitement. Après 52 semaines, les groupes 
saxagliptine et glipizide présentaient des réductions 
moyennes d'HbAïc similaires par rapport à la valeur 
initiale dans l’analyse per protocole (respectivement 
- 0,7 % versus - 0,8 %, HbA1c moyenne de départ de 
7,5 % pour les deux groupes). L'analyse en intention 
de traiter a donné des résultats cohérents. La réduction 
de la glycémie à jeun était légèrement inférieure dans le 
groupe saxagjliptine et il y a eu plus d'arrêts de traitement 
(3,5 % versus 1,2 %) suite à un manque d'efficacité 
évaluée sur le critère de la glycémie à jeun pendant 
les 24 premières semaines de l'étude. Sous saxaglip- 
tine, une proportion significativement plus faible de 
patients ont eu une hypoglycémie, 3 % (19 événements 
chez 13 sujets) versus 36,3 % (750 événements chez 
156 patients) pour le glipizide. Les patients traités par 
la saxagliptine présentent une diminution de poids 
significative par rapport à la valeur initiale comparé à 
une prise de poids chez les patients sous glipizide 
(- 1,1 kg versus + 1,1 kg). 

La saxagliptine en ajout à la metformine comparée à la 
sitagliptine en ajout à la metformine : 

Une étude de 18 semaines a été réalisée pour évaluer 
l'efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine 5 mg 
en association à la metformine (403 patients), en compa- 
raison à la sitagliptine 100 mg en association à la 
metformine (398 patients) chez 801 patients avec un 
contrôle inadéquat de la glycémie sous metformine 
seule. Après 18 semaines, la saxagliptine était non 
inférieure à la sitagliptine sur la réduction moyenne de 
l'HbAîc, à partir de la valeur initiale pour les deux 
analyses per protocole et sur les échantillons complets 
d’analyse. Les réductions de l'HbAïc par rapport à la 
valeur initiale selon l'analyse per protocole étaient res- 
pectivement de - 0,5 % (moyenne et médiane) et 0,6 % 
(moyenne et médiane) pour la saxagliptine et la sitaglip- 
tine. Dans le cadre des échantillons complets d'analyse, 
les réductions moyennes étaient respectivement de 
- 0,4 % et - 0,6 % pour la saxagliptine et la sitagliptine, 
avec des réductions médianes de - 0,5 % pour les deux 
groupes. 

La saxagliptine en association à la metformine en 
traitement initial : 

Une étude de 24 semaines a été réalisée pour évaluer 
l'efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine 5 mg 
en association à la metformine comme traitement initial 
chez des patients naïfs de traitement avec un contrôle 
inadéquat de la glycémie (HbAïc : 8-12 %). En traite- 
ment initial, l'association de la saxagliptine 5 mg + met- 
formine (n = 306) a entraîné des améliorations signifi- 
catives de l'HbAïc, de la glycémie à jeun et de la 
glycémie postprandiale en comparaison à la saxaglip- 
tine (n = 317) ou à la metformine seule (n = 313) comme 
traitement initial. Des réductions du taux d'HbAïc entre 
l'inclusion et la semaine 24 ont été observées dans tous 
les sous-groupes évalués définis selon le taux initial 
d'HbAïc, avec des réductions plus importantes obser- 
vées chez les patients dont le taux initial d'HbAïc était 
> 10 % (voir tableau 5). Les améliorations de l'HbAïlc, 
de la glycémie postprandiale et de la glycémie à jeun 
chez les patients traités initialement par saxagliptine 
5 mg + metformine ont été maintenues jusqu’à la 
semaine 76. La variation de l'HbA1c sous saxagliptine 
5 mg + metformine (n = 177) comparativement à la 
metformine + placebo (n = 147) était de - 0,5 % à la 
semaine 76. 

La saxagliptine en ajout à un traitement par l'insuline 
(avec ou sans metformine) : 

Un total de 455 patients atteints de diabète de type 2 a 
participé à une étude randomisée de 24 semaines, en 
double aveugle, contrôlée versus placebo pour évaluer 
efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine en 
association à une dose stable d'insuline (valeur de base 
moyenne : 54,2 unités) chez des patients avec un 
contrôle inadéquat de la glycémie (HbAîc > 7,5 % et 
< 11 %) sous insuline seule (n = 141) ou sous insu- 
ine en association à une dose stable de metformine 
(n = 314). La saxagliptine 5 mg en ajout à l'insuline avec 
ou sans metformine a entraîné des améliorations signifi- 
catives après 24 semaines de l'HbAïc et de la glycémie 
postprandiale comparativement au placebo en ajout à 
"insuline avec ou sans metformine. Les réductions 
d’HbA1c versus placebo ont été similaires chez les 
patients recevant de la saxagliptine 5 mg en ajout à 
’insuline, qu’ils utilisent de la metformine ou non (- 0,4% 
pour les deux sous-groupes). Les améliorations par 
rapport à la valeur de base d'HbAïc ont été maintenues 
dans le groupe saxagliptine en ajout à l'insuline compa- 
rativement au groupe placebo en ajout à l'insuline avec 











ou sans metformine à la semaine 52. La modification 
d’HbAïc dans le groupe saxagliptine (n = 244) comparé 
au placebo (n = 124) était de - 0,4 % à la semaine 52. 
La saxagliptine en ajout à la metformine et à un sulfamide 
hypoglycémiant : 

Un total de 257 patients atteints de diabète de type 2 a 
participé à une étude randomisée de 24 semaines, en 
double aveugle, contrôlée versus placebo pour évaluer 
l'efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine (5 mg 
une fois par jour) en association à la metformine et à un 
sulfamide hypoglycémiant (SU) chez des patients avec 
un contrôle inadéquat de la glycémie (HbA1c > 7 % et 
< 10 %). La saxagliptine (n = 127) a entraîné des 
améliorations significatives de l'HbAîc et de la GPP 
comparativement au placebo (n = 128). La modification 
d’HbAïc pour la saxagliptine comparée au placebo était 
de - 0,7 % à la semaine 24. 

Tableau 5 : Principaux résultats d'efficacité d’études 
d'association à la saxagliptine et à la metformine 
contrôlées versus placebo 





Taux Variation Variation moyenne 
initiaux | moyenne" | destauxd'HbAtc 
moyens | des taux par rapport 
d'HbAtc| d'HbAtc au placebo (%) 

(%) par rapport [IC à95 %] 
aux valeurs 
initiales (%) 














Études en ajout/Études en association initiale à la metformine 





24semaines 





Saxa 5 mg une fois par jour en ajout à lametformine ; Étude CV181014 


8,1 - 0,8[- 1,0;- 0,6] 





n=186 -07 





Saxa 5 mg une fois par jouren association initiale àlametformine ; Étude 
CV181039° 





Populationtotale 

(n=306) 9,4 -2,5 - 0,5[- 0,7; - 0,4 
Population avec 

valeurinitialed'HbA1c 

>10%(n=107) 10,8 -33 - 0,6[- 0,9; - 0,31® 





12semaines 





Saxa2,5mg deux fois par jouren ajout àlametformine ; Étude CV181080 


7,9 - 0,3[- 0,6;- 0,1]® 











n=74 -0,6 











Études en ajout/Études en association 
àdes traitements supplémentaires 





Enassociation à l'insuline (+/- metformine) 





Saxa 5 mgune fois par jour; Étude CV181057 





Population générale 


(n=300) 87 -0,7 - 0,4[- 0,6; - 0,2° 





24semaines 





Saxa 5 mg une fois par jour en ajout à la metformine età un sulfamide 
hypoglycémiant ; Etude D1680L00006 


n=257 8,4 


n = patients randomisés. 

(1) Variation moyenne ajustée par rapport à l'inclusion, 
ajustée en fonction de la valeur initiale (ANCOVA). 

(2) p < 0,0001 par rapport au placebo. 

(3) Augmentation posologique de la metformine de 500 à 
2000 mg par jour en fonction de la tolérance. 

(4) La variation moyenne du taux d’HbA1c est la différence 
entre les groupes saxagliptine 5 mg + metformine et 
metformine seule (p < 0,0001). 

(5) La variation moyenne du taux d'HbAïlc est la différence 
entre les groupes saxagliptine 5 mg + metformine et 
metformine seule. 

(6) Valeur de p = 0,0063 (entre les groupes de comparaison 
significatifs à œ = 0,05). 

Étude SAVOR : évaluation des événements vasculaires 
chez des patients atteints de diabète sous saxagliptine 
(Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recor- 
ded in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in 
Myocardial Infarction) : 

L'étude SAVOR était un essai examinant les résultats 
cardiovasculaires (CV) de 16 492 patients présentant 
une HbA1c > 6,5 % et < 12 % (12 959 présentant une 
maladie cardiovasculaire établie ; 3533 présentant uni- 
quement des facteurs de risque multiples), ayant été 
randomisés pour recevoir la saxagliptine (n = 8280) ou 
un placebo (n = 8212), en complément des soins 
standard en vigueur localement pour l'HbAlc et les 
facteurs de risque CV. La population de l’étude a inclus 
des patients > 65 ans (n = 8561) et > 75 ans (n = 2330), 
présentant une fonction rénale normale ou une altération 
légère de la fonction rénale (n = 13 916) ainsi qu’une 
altération de la fonction rénale modérée (n = 2240) ou 
sévère (n = 336). 

Le critère principal de sécurité d'emploi (non-infériorité) 
et d'efficacité (supériorité) a été un paramètre compo- 
site regroupant le délai avant la première survenue de 
l'un des événements indésirables CV majeurs (Major 
Adverse CV Events, MACE) quel qu'il soit parmi les 
suivants : mortalité CV, infarctus du myocarde non fatal 
ou accident vasculaire cérébral ischémique non fatal. 
Après un suivi moyen de deux ans, l’étude a atteint son 
critère de sécurité d'emploi principal, démontrant ainsi 
que la saxagliptine en complément d’un traitement de 
fond en cours n’augmente pas le risque cardiovasculaire 
chez des patients atteints de diabète de type 2 par 
rapport au placebo. 

Aucun bénéfice n’a été observé sur les MACE ou sur la 
mortalité toute cause. 
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Tableau 6 : Critères d'évaluation clinique principaux et 
secondaires par groupe de traitement dans l'étude 
SAVOR* 









































Saxagliptine Placebo 
(N = 8280) N = 8212) 
Sujets Taux Sujets Taux 
Critère ayant | d'événe- | ayant | d'événe- | Risque relatif 

d'évaluation | présenté | ments | présenté | ments | (ICà95%)" 

des pour 100 des pour 100 

événe- | années- | événe- | années- 

ments | patients | ments | patients 

n(%) n(%) 
Critère 
d'évaluation 613 60 400 
principal | TA 3,76 TA 3,77 (080: top 
composite: 
MACE 
Critère 
d'évaluation 

1059 103 1,02 
secondaire (28 6,72 (26) 6,60 pu: 1119 
composite : 
MACE plus 
Mortalité de 420 378 1,11 
toute cause (51) 250 (46) 226 (0,96 ; 1,27) 
* Population en intention de traiter. 
(1) Risque relatif ajusté selon la fonction rénale initiale et la 
catégorie initiale de risque de maladie cardiovasculaire. 
(2) Valeur de p < 0,001 pour la non-infériorité (basée sur un 


RR < 1,3) par rapport au placebo. 
(3) Valeur de p = 0,99 pour la supériorité (basée sur un RR 
< 1,0) par rapport au placebo. 
(4) Les événements se sont accumulés de manière 
constante au cours du temps, et les taux d'événements 
pour la saxagliptine et pour le placebo n'ont pas montré de 
divergence notable avec le temps. 
(5) La signification n'a pas été testée. 
Les hospitalisations pour insuffisance cardiaque, l’un 
des composants du critère composite secondaire, sont 
survenues plus fréquemment dans le groupe de la 
saxagliptine (3,5 %) par rapport au groupe placebo 
(2,8 %), avec une signification statistique nominale en 
faveur du placebo (HR = 1,27 ; [IC à 95 % : 1,07 ; 1,51]; 
p = 0,007). Aucun facteur clinique pertinent relié à 
l'augmentation du risque relatif sous saxagliptine n’a pu 
être identifié de manière certaine. Quel que soit le 
traitement assigné, les sujets à haut risque d’hospitali- 
sation pour insuffisance cardiaque sont ceux présentant 
les facteurs de risque connus d'insuffisance cardiaque, 
notamment des antécédents d'insuffisance cardiaque 
avant inclusion ou des altérations de la fonction rénale. 
Cependant, il n'y a pas eu d'augmentation du risque 
relatif concernant les critères composites principaux, 
secondaires ou la mortalité toute cause entre les patients 
traités par saxagliptine et ceux traités par placebo, 
présentant à l'inclusion des antécédents d'insuffisance 
cardiaque ou des altérations de la fonction rénale. 
Un autre critère secondaire, mortalité toute cause, est 
survenu à une fréquence de 5,1% dans le groupe 
saxagliptine et de 4,6 % dans le groupe placebo (voir 
tableau 6). La mortalité CV était équilibrée entre les 
groupes de traitement. Il y avait un déséquilibre numé- 
rique pour la mortalité non-CV, avec plus d'événements 
sous saxagliptine (1,8 %) que sous placebo (1,4 %) [HR 
= 1,27 (IC à 95 % : 1,00 ; 1,62); p = 0,051]. 
Le taux d'HbAïc a été inférieur avec la saxagliptine par 
rapport au placebo dans une analyse exploratoire. 
Metformine : 
L'étude prospective randomisée (UKPDS) a démontré 
le bénéfice à long terme d'un contrôle glycémique 
intensif chez les patients diabétiques de type 2. L'ana- 
lyse des résultats chez les patients en surpoids traités 
par la metformine après échec du régime alimentaire 
seul a montré : 

- Une réduction significative du risque absolu de toutes 
les complications liées au diabète dans le groupe met- 
formine (29,8 événements pour 1000 années-patients 
par rapport au régime alimentaire seul (43,3 événe- 
ments pour 1000 années-patients) [p = 0,0023] et par 
rapport aux groupes combinés recevant une mono- 
thérapie par sulfamides hypoglycémiants ou insu- 

ine (40,1 événements pour 1000 années-patients) 

p = 0,0034]. 

Une réduction significative du risque absolu de mor- 

talité liée au diabète : metformine (7,5 événements 

pour 1000 années-patients) par rapport au régime 
seul (12,7 événements pour 1000 années-patients) 

p = 0,017]. 

Une réduction significative du risque absolu de 

mortalité globale : metformine (13,5 événements 

pour 1000 années-patients) par rapport au régime 
seul (20,6 événements pour 1000 années-patients) 

p = 0,011] et par rapport aux groupes combinés 
recevant une monothérapie par sulfamides hypo- 
glycémiants ou insuline (18,9 événements pour 
1000 années-patients) [p = 0,021]. 

- Une réduction significative du risque absolu d'infarc- 
tus du myocarde : metformine (11 événements pour 
1000 années-patients) par rapport au régime seul 
(18 événements pour 1000 années-patients) [p = 0,01]. 

Sujets âgés : 

Dans les sous-groupes de l'étude SAVOR composés 

de patients de tranches d'âge supérieures à 65 et 

à 75 ans, l'efficacité et la sécurité d'emploi ont été 

conformes à celles observées dans la population globale 

de l’étude. 











L'étude de contrôle glycémique sur 52 semaines GENE- 
RATION a été menée chez 720 patients âgés, dont la 
moyenne d'âge était de 72,6 ans ; 433 sujets (60,1 %) 
étaient âgés de moins de 75 ans et 287 sujets (39,9 %) 
étaient âgés de > 75 ans. Le critère d'évaluation 
principal a été la proportion de patients atteignant une 
HbAïc < 7 % sans hypoglycémie confirmée ou sévère. 
Aucune différence n’est apparue au niveau du pourcen- 
tage de sujets répondeurs : 37,9 % des patients recevant 
la saxagliptine et 38,2 % des patients traités par le 
glimépiride ont atteint le critère principal. Une proportion 
inférieure de patients du groupe de la saxagliptine 
(44,7 %) par rapport au groupe du glimépiride (54,7 %) 
a atteint la valeur seuil de l'HbAïîc de 7,0 %. Une 
proportion inférieure de patients dans le groupe de la 
saxagliptine (1,1 %) a présenté un événement hypogly- 
cémique confirmé ou sévère par rapport au groupe du 
glimépiride (15,3 %). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Komboglyze dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique souffrant de 
diabète de type 2 (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l’usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études de bioéquivalence chez des volontaires sains 
ont démontré que l'association en comprimés compo- 
sant Komboglyze est bioéquivalente à la saxagliptine et 
au chlorhydrate de metformine coadministrés aux doses 
correspondantes sous forme de comprimés séparés. 
Les données ci-dessous présentent les propriétés phar- 
macocinétiques de chacune des substances actives de 
Komboglyze. 

Saxagliptine : 

La pharmacocinétique de la saxagliptine et de son 
principal métabolite s’est révélée similaire chez les 
sujets sains et chez les patients atteints de diabète de 
type 2. 

Absorption : 

La saxagliptine a été rapidement absorbée après admi- 
nistration orale à jeun, les concentrations plasmatiques 
maximales (Cmax) de saxagliptine et de son principal 
métabolite ayant été atteintes en respectivement 2 et 
4 heures (Tmax). Les valeurs de Cmax et d'ASC de la 
saxagliptine et de son principal métabolite ont augmenté 
proportionnellement à l'augmentation de la dose de 
saxagliptine, et cette proportionnalité à la dose était 
observée à des doses allant jusqu’à 400 mg. Après 
administration d'une dose orale unique de 5 mg de 
saxagliptine à des sujets sains, les valeurs d'ASC 
plasmatique moyenne pour la saxagliptine et son prin- 
cipal métabolite ont été de 78 ng x h/ml et de 
214 ng x h/ml, respectivement. Les valeurs de Cmax 
plasmatique correspondantes étaient de 24 ng/ml et 
47 ng/ml, respectivement. Les coefficients de variation 
intrasujets pour la Cmax et l’ASC de la saxagliptine ont 
été inférieurs à 12 %. 

L'inhibition plasmatique de l'activité de la DPP-4 par la 
saxagliptine pendant au moins 24 heures après adminis- 
tration orale de saxagliptine est due à une puissance 
élevée, une affinité élevée et une liaison importante au 
site actif. 

interaction avec les aliments : 

L'alimentation a eu des effets relativement modestes 
sur la pharmacocinétique de la saxagliptine chez les 
sujets sains. La prise simultanée d'aliments (repas riche 
en lipides) n’a entraîné aucune modification de la Cmax 
de la saxagliptine, et s’est accompagnée d’une augmen- 
tation de 27 % de l'ASC, comparativement à l’adminis- 
tration à jeun. Le temps nécessaire pour atteindre la 
Cmax (Tmax) a été allongé d'environ 0,5 heure lorsque 
la saxagliptine a été administrée avec des aliments 
comparativement à une administration à jeun. Ces 
modifications n'ont pas été considérées comme clini- 
quement significatives. 

Distribution : 

In vitro, la liaison aux protéines de la saxagliptine et de 
son principal métabolite dans le sérum humain est 
négligeable. En conséquence, des modifications des taux 
sanguins de protéines dans certaines maladies (exemple : 
insuffisance rénale ou hépatique) ne sont pas suscep- 
tibles de modifier la distribution de la saxagliptine. 
Biotransformation : 

La biotransformation de la saxagliptine est principa- 
lement médiée par le cytochrome P450 3A4/5 
(CYP3A4/5). Le principal métabolite de la saxagliptine 
est également un inhibiteur compétitif, sélectif et réver- 
sible de la DPP-4, dont la puissance est égale à 50 % 
de celle de la saxagliptine. 

Élimination : 

Les valeurs moyennes de demi-vie terminale (t42) plas- 
matique de la saxagliptine et de son métabolite principal 
sont respectivement de 2,5 heures et de 3,1 heures et 
la valeur moyenne de t pour l'inhibition de la DPP-4 
plasmatique est de 26,9 heures. La saxagliptine est 
éliminée par voies rénale et hépatique. Après adminis- 
tration d'une dose unique de 50 mg de saxagliptine 
marquée au "C, 24 %, 36 % et 75 % de la dose ont été 
excrétés dans l'urine sous forme de saxagliptine, de 
son principal métabolite et de radioactivité totale, res- 
pectivement. La clairance rénale moyenne de la saxa- 
gliptine (~ 230 ml/min) a été supérieure au taux moyen 
de filtration glomérulaire estimé (~ 120 ml/min), indiquant 
une excrétion rénale active. Pour le principal métabolite, 
les valeurs de clairance rénale ont été comparables au 














taux de filtration glomérulaire estimé. Au total, 22 % de 
la radioactivité administrée a été retrouvée dans les 
fèces, ce qui correspond à la fraction de la dose de 
saxagliptine excrétée dans la bile et/ou à la part non 
absorbée du médicament dans l'appareil digestif. 
Linéarité : 

La Cmax et l’ASC de la saxagliptine et de son métabolite 
principal ont augmenté de manière proportionnelle à la 
dose de saxagjliptine. Il n’a pas été observé d’accumu- 
lation notable de la saxagliptine ni de son métabolite 
principal lors d’une administration quotidienne répétée, 
quel que soit le niveau de dose. Aucune dépendance à 
la dose ni au temps n’a été constatée en ce qui concerne 
la clairance de la saxagliptine et de son métabolite 
principal, sur 14 jours d'administration quotidienne de 
saxagliptine à des doses comprises entre 2,5 mg et 
400 mg. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Une étude ouverte portant sur une seule dose a été 
réalisée pour évaluer la pharmacocinétique de la saxa- 
gliptine (dose orale de 10 mg) chez des sujets présen- 
tant divers degrés d'insuffisance rénale chronique, en 
comparaison avec des sujets ayant une fonction rénale 
normale. Chez les sujets ayant une insuffisance rénale 
légère (> 50 à < 80 ml/min), modérée (> 30 à < 50 ml/ 
min) ou sévère (19 à 30 ml/min), les expositions à la 
saxagliptine étaient respectivement 1,2, 1,4 et 2,1 fois 
plus élevées, et les expositions au BMS-510849 étaient 
respectivement 1,7, 2,9 et 4,5 fois plus élevées que 
celles observés chez les patients avec une fonction 
rénale normale (> 80 ml/min). 

Insuffisance hépatique : 

Chez les sujets ayant une insuffisance hépatique légère 
(Child-Pugh classe A), modérée (Child-Pugh classe B) 
ou sévère (Child-Pugh classe C), les expositions à la 
saxagliptine étaient respectivement 1,1, 1,4 et 1,8 fois 
plus élevées, et les expositions au BMS-510849 étaient 
respectivement 22 %, 7 % et 33 % inférieures à celles 
observées chez les sujets sains. 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

Les patients âgés (65 à 80 ans) ont une ASC de 60 % 
supérieure à celle des patients jeunes (18 à 40 ans). 
Ceci n’est pas considéré cliniquement significatif. C'est 
pourquoi aucune adaptation de la dose de ce médica- 
ment n'est recommandée en fonction de l’âge unique- 
ment. 

Metformine : 

Absorption : 

Après administration d’une dose orale de metformine, 
le Tmax est atteint en 2,5 heures. La biodisponibilité 
absolue d’un comprimé de 500 mg de metformine est 
d'environ 50 % à 60 % chez des sujets sains. Après 
administration d’une dose orale, la fraction non absor- 
bée retrouvée dans les fèces est de 20 % à 30 %. 
Après administration orale, l'absorption de la metfor- 
mine est saturable et incomplète. La pharmacocinétique 
de l'absorption de la metformine semble être non 
linéaire. Aux doses et schémas posologiques habituels, 
les concentrations plasmatiques à l'équilibre sont attein- 
tes dans un délai de 24 à 48 heures et elles sont 
généralement inférieures à 1 ug/ml. Dans les études 
cliniques contrôlées, les concentrations plasmatiques 
maximales (Cmax) de metformine n’ont pas excédé 
4 ug/ml, même aux posologies maximales. 

Interaction avec les aliments : 

Les aliments diminuent et ralentissent légèrement 
l'absorption de la metformine. Après administration 
d’une dose de 850 mg, il a été observé une diminution 
de 40 % de la concentration plasmatique maximale, 
une diminution de 25 % de l’ASC et un allongement de 
35 minutes du temps jusqu'à la concentration plasma- 
tique maximale. La pertinence clinique de cette dimi- 
nution est inconnue. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est négligeable. 
La metformine diffuse dans les érythrocytes. Le pic 
sanguin est inférieur au pic plasmatique et se produit à 
peu près au même moment. Les érythrocytes représen- 
tent très probablement un compartiment secondaire de 
distribution. Le volume de distribution (Vd) moyen est 
compris entre 63 et 276 litres. 

Biotransformation : 

La metformine est excrétée dans l'urine sous forme 
inchangée. Aucun métabolite n’a été identifié chez 
l’homme. 

Élimination : 

La clairance rénale de la metformine est > 400 ml/min, 
ce qui indique une élimination par filtration glomérulaire 
et sécrétion tubulaire. Après administration d'une dose 
orale, la demi-vie apparente d'élimination terminale est 
d'environ 6,5 heures. En cas d’altération de la fonction 
rénale, la clairance rénale est diminuée proportionnel- 
ement à celle de la créatinine ; la demi-vie d'élimination 
est donc prolongée, ce qui entraîne une augmentation 
de la concentration plasmatique de metformine. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Coadministration de saxagliptine et de metformine : 
Une étude de 3 mois chez le chien et des études du 
développement embryonnaire et fœtal chez le rat et le 
apin ont été réalisées avec l'association de saxagliptine 
et de metformine. 

La coadministration de saxagliptine et de metformine à 
des rates et des lapines gravides pendant la période de 
’organogenèse n'a été ni embryolétale ni tératogène 
chez aucune des deux espèces en cas d'administration 














de doses produisant des expositions systémiques (ASC) 
de respectivement 100 fois et 10 fois la dose maximale 
recommandée chez l'homme (RHD, 5 mg de saxaglip- 
tine et 2000 mg de metformine) chez le rat, et de 
respectivement 249 fois et 1,1 fois la RHD chez le lapin. 
Chez le rat, la toxicité mineure observée sur le dévelop- 
pement s’est limitée à une augmentation de l'incidence 
de retard de l’ossification («côtes ondulées ») ; la toxicité 
maternelle associée s’est limitée à des diminutions du 
poids de 5 à 6 % entre les jours 13 et 18 de la gestation 
et à des réductions de la prise alimentaire des mères. 
Chez le lapin, la coadministration a été mal tolérée chez 
de nombreuses mères, avec des morts, des états 
moribonds ou des avortements. Toutefois, parmi les 
mères survivant avec des portées évaluables, la toxicité 
maternelle s’est limitée à des réductions marginales du 
poids corporel entre les jours 21 et 29 de la gestation, 
et la toxicité sur le développement observée dans ces 
portées s’est limitée à des diminutions du poids corporel 
fœtal de 7 % et à une faible incidence de retard de 
l’ossification au niveau de l’os hyoïde des fœtus. 

Une étude de 3 mois chez le chien a été réalisée avec 
l'association de saxagliptine et de metformine. Aucune 
toxicité de l'association n’a été observée à des valeurs 
de l'ASC correspondant à 68 fois et 1,5 fois la RHD 
respectivement pour la saxagliptine et pour la metformine. 
Aucune étude n’a été réalisée chez l'animal avec l’asso- 
ciation des produits contenus dans Komboglyze pour 
évaluer la cancérogenèse, la mutagenèse ou l’altération 
de la fertilité. Les données ci-dessous ont été observées 
dans les études menées avec la saxagliptine et la 
metformine séparément. 

Saxagliptine : 

Chez des singes cynomolgus, la saxagliptine a produit 
des lésions cutanées réversibles (croûtes, ulcérations 
et nécrose) au niveau des extrémités (queue, doigts, 
scrotum et/ou nez) à des doses > 3 mg/kg/jour. La 
dose associée à l'absence d'effet (NOEL) pour les 
lésions est de 1 à2 fois supérieure à l’exposition humaine 
de saxagliptine et de son métabolite principal respec- 
tivement, à la dose recommandée chez l'homme (RHD) 
de 5 mg/jour. 

La pertinence clinique des lésions cutanées n'est pas 
connue, cependant il n'a pas été observé de corrélations 
cliniques aux lésions cutanées chez le singe lors des 
essais cliniques conduits avec la saxagliptine chez 
l’homme. 

Des cas, liés à l’immunité, d'hyperplasie lymphoïde non 
progressive minimale au niveau de la rate, des ganglions 
lymphatiques et de la moelle osseuse sans aucune 
séquelle ont été rapportés chez toutes les espèces 
testées à des expositions commençant à partir de 7 fois 
la dose recommandée chez l’homme. 

Chez le chien, la saxagliptine a entraîné une toxicité 
gastro-intestinale incluant des selles sanglantes/mucoï- 
des et une entéropathie aux doses élevées avec une 
absence d'effet pour une exposition correspondant à 
4 fois et 2 fois la dose recommandée pour l’homme de 
saxagliptine et de son métabolite principal respecti- 
vement. 

La saxagliptine n’est pas génotoxique selon la série de 
tests conventionnels de génotoxicité in vitro et in vivo. 
Aucun potentiel carcinogène n’a été observé dans les 
essais de carcinogenèse sur 2 ans chez les rats et les 
souris. 

Des effets sur la fertilité ont été observés chez des rats 
mâles et des rats femelles à des doses élevées produi- 
sant d'autres signes de toxicité. La saxagliptine n’a pas 
montré d'effet tératogène aux doses auxquelles elle a 
été évaluée chez le rat et le lapin. À des doses élevées 
chez le rat, la saxagliptine a entraîné un retard de 
l’ossification (retard de développement) du pelvis fœtal 
et une diminution du poids corporel du fœtus (en pré- 
sence d’une toxicité maternelle) avec l'absence d'effet 
(NOEL) de 303 fois et 30 fois supérieure à l'exposition 
humaine de la saxagliptine et de son métabolite princi- 
pal, respectivement pour la dose recommandée chez 
l’homme. Chez le lapin, les effets de la saxagliptine se 
sont limités à des variations mineures du squelette 
observées uniquement à des doses toxiques pour la 
mère (avec une dose associée à l'absence d'effet [NOEL] 
de 158 et 224 fois la dose recommandée pour l’homme 
pour la saxagliptine et son métabolite principal). Lors 
d’une étude de développement pré et postnatal chez le 
rat, la saxagliptine a causé des diminutions du poids de 
la progéniture à des doses toxiques maternelles avec 
une dose associée à l'absence d'effet (NOEL) de 488 fois 
et 45 fois la dose recommandée chez l'homme de 
saxagliptine et de son métabolite principal, respecti- 
vement. Les effets sur le poids corporel de la progéniture 
ont été observés respectivement jusqu'au jour 92 après 
la naissance chez les femelles et jusqu’au jour 120 après 
la naissance chez les mâles. 

Metformine : 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
toxicité sur la reproduction, n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/11/731/009 ; CIP 3400922007892 (RCP rév 
12.12.16) 60 cp. 
EU /1/11/731/012 ; CIP 3400922007953 (RCP rév 
12.12.16) 60 x 1 cp. 

Prix : 35,23 € (60 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. 

Collect (boîtes de 60 cp et 60 x 1 cp). 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 

des médicaments http://www.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : AstraZeneca AB, SE-151 85, Söder- 


tälje, Suède. 
Exploitant : 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 


Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 





KOREC voie orale 
quinapril 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance cardiaque 





KORETIC voie orale 


hydrochlorothiazide, quinapril 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


KOVALTRY © 


octocog alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (solide, blanche à légèrement jaune) et solvant 
(eau pour préparations injectables, solution incolore) 
pour solution injectable IV à 250 UI, 500 UI, 1 000 UI, 
2 000 UI ou 3 000 UI : 1 flacon de 10 mL contenant de 
la poudre + 1 seringue préremplie avec 2,5 mL (pour 
les dosages de 250 UI, 500 UI et 1 000 UI) ou 5 mL 
(pour les dosages de 2 000 UI et 3 000 UI) de solvant 
+ 1 piston de seringue + 1 adaptateur pour flacon + 
1 nécessaire de ponction veineuse ; boîtes unitaires. 


COMPOSITION 


Poudre : p flacon 
Facteur VIII de coagulation humain .…........ 250 UI 
ou 500 UI 
ou  1000UI 
ou 2000UÛI 
ou  3000UI 


Excipients : Poudre : saccharose, histidine, glycine, 
chlorure de sodium, chlorure de calcium, polysor- 
bate 80. Solvant : eau pour préparations injectables. 


- Un mL de Kovaltry 250 UI contient approximativement 
100 UI (250 Ul/2,5 mL) de facteur VIII de coagulation 
humain recombinant (DCI : octocog alfa) après recons- 
titution avec de l’eau pour préparations injectables. 

- Un mL de Kovaltry 500 UI contient approximativement 
200 UI (500 UI/2,5 mL) de facteur VIII de coagulation 
humain recombinant (DCI : octocog alfa) après recons- 
titution avec de l’eau pour préparations injectables. 

-Un mL de Kovaltry 1 000 UI contient approximati- 
vement 400 UI (1 000 U1/2,5 mL) de facteur VIII de 
coagulation humain recombinant (DCI : octocog alfa) 
après reconstitution avec de l’eau pour préparations 
injectables. 

-Un mL de Kovaltry 2 000 UI contient approximati- 
vement 400 UI (2 000 Ul/5 mL) de facteur VIII de 
coagulation humain recombinant (DCI : octocog alfa) 
après reconstitution avec de l’eau pour préparations 
injectables. 

- Un mL de Kovaltry 3 000 UI contient approximati- 
vement 600 UI (3 000 Ul/5 mL) de facteur VIII de 
coagulation humain recombinant (DCI : octocog alfa) 
après reconstitution avec de l’eau pour préparations 
injectables. 

L'activité (UI) est déterminée à l’aide d’un test chromo- 

gène, selon la Pharmacopée européenne. L'activité 

spécifique de Kovaltry est d'environ 4 000 Ul/mg de 
protéines. 

L'octocog alfa (facteur VIII de coagulation humain 

recombinant de pleine longueur [ADNr]) est une protéine 

purifiée comportant 2 332 acides aminés. Il est produit 
par la technique de l’ADN recombinant sur des cellules 
de rein de hamster nouveau-né (cellules BHK) dans 
lesquelles a été introduit le gène du facteur VIII humain. 

Kovaltry est préparé sans aucun ajout de protéines 

d’origine humaine ou animale au cours des processus 

de culture cellulaire, de purification ou de formulation 
finale. 


DC] INDICATIONS 

Traitement et prophylaxie des épisodes hémorragiques 
chez les patients présentant une hémophilie A (déficit 
congénital en facteur VIII). Kovaltry peut être administré 
à tous les groupes d'âge. 
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DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être réalisé sous la surveillance d’un 
médecin expérimenté dans le traitement de l’hémopthilie. 
Posologie : 
La dose et la durée du traitement substitutif dépendent 
de la sévérité du déficit en facteur VIII, de la localisation 
et de l'importance de l’hémorragie ainsi que de l’état 
clinique du patient. 
Le nombre d'unités de facteur VIII administré est 
exprimé en Unités Internationales (UI) par rapport au 
standard actuel de l'OMS pour les concentrés de 
facteurs VIII. L'activité en facteur VIII dans le plasma est 
exprimée soit en pourcentage (par rapport au plasma 
humain normal), soit en Unités Internationales (par 
rapport à un Standard International pour le facteur VIII 
plasmatique). 

Une Unité Internationale (UI) de facteur VIII correspond 
à la quantité de facteur VIII présente dans un mL de 
plasma humain normal. 

Traitement à la demande : 

Le calcul de la dose nécessaire en facteur VIII se base 
sur le résultat empirique qu'1 Unité Internationale (UI) 
de facteur VIII par kg de poids corporel augmente 
l’activité en facteur VIII plasmatique de 1,5 % à 2,5 %. 
La dose nécessaire est déterminée en utilisant la formule 
suivante : 

Nombre d'unités nécessaires = poids corporel (kg) 
x augmentation souhaitée du taux de facteur VIII (% ou 
Ul/dL) x l'inverse de la récupération observée (c.-à-d. 
0,5 pour une récupération de 2,0 %). 

La dose à administrer et la fréquence d'administration 
doivent toujours être définies en fonction de l'efficacité 
clinique requise et adaptées au cas par cas. 

Dans les différentes situations hémorragiques ci-des- 
sous, l’activité en facteur VIII ne doit pas chuter en 
dessous du taux indiqué (en % de la normale) pendant 
la durée mentionnée. Le tableau suivant peut être utilisé 
à titre indicatif pour définir la posologie au cours des 
épisodes hémorragiques et de la chirurgie : 

Tableau 1 : indications sur la posologie à utiliser au 
cours des épisodes hémorragiques et de la chirurgie 





















































Importance Taux Fréquence des 
del’hémorragie/ | plasmatique | injections 
type d'acte nécessaire de | (heures)/Durée du 
chirurgical facteur VIII (%) | traitement (jours) 
(Ul/dL) 
Hémorragie Répéter toutes les 12 à 
Hémarthrose 24heures. Au moins 
précoce, 1 jour, jusqu'à la fin de 
hémorragie 20 l'épisode hémorragique 
S à40 eiat 
musculaire ou de indiquée par la 
la cavité buccale disparition de la douleur 
ou l'obtention d’une 
cicatrisation. 
Hémarthrose Répéter la perfusion 
ethémorragie outes les 12 à 
musculaire plus 24 heures pendant 
étendue ou 30à60 3-4 jours ou plus 
hématome jusqu'à disparition de la 
douleur et de l'invalidité 
aiguë. 
Hémorragies Répéter la perfusion 
mettanten jeu le 60à100 outes les 8à 24 heures 
pronostic vital jusqu'à la disparition de 
a menace vitale. 
Chirurgie Toutes les 24 heures, au 
Chirurgie mineure 30à60 moins 1 jour, jusqu'à 
dont extraction "obtention d’une 
dentaire cicatrisation. 
Chirurgie majeure Répéter la perfusion 
outes les 8 à 24 heures 
jusqu'à l'obtention 
d’une cicatrisation 
80 à 100 (préet suffisante de la plaie 
post-opéra- puis poursuivre le 
toire) raitement pendant au 
moins 7 jours 
supplémentaires pour 
maintenir l’activité en 
acteur VIII entre 30 % 
et60 % (Ul/dL). 
Prophylaxie : 


Pour le traitement prophylactique à long terme des 
hémorragies chez des patients hémophiles A sévères, 
a posologie usuelle chez les patients adolescents (âgés 
de 12 ans et plus) et adultes est de 20 à 40 UI de 
Kovaltry par kg de poids corporel, administrée deux à 
trois fois par semaine. 

Dans certains cas, surtout chez le sujet jeune, des 
intervalles plus rapprochés entre les doses ou des doses 
plus élevées peuvent être nécessaires. 

Patients non préalablement traités : 

La sécurité et l'efficacité de Kovaltry chez les patients 
non préalablement traités n’ont pas encore été établies. 
Des données limitées sont disponibles. 

Population pédiatrique : 

Une étude de sécurité et d'efficacité a été réalisée chez 
des enfants âgés de 0 à 12 ans (cf Pharmacodynamie) ; 
les données disponibles sont limitées chez les enfants 
âgés de moins de 1 an. 

Les doses prophylactiques recommandées sont de 20 
à 50 Ul/kg deux à trois fois par semaine ou un jour sur 
deux, selon les besoins de chaque enfant. Pour les 
adolescents âgés de plus de 12 ans, la posologie 
recommandée est la même que chez l'adulte. 
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Mode d'administration : 
Voie intraveineuse. 
Kovaltry doit être injecté par voie intraveineuse sur 2 à 
5 minutes selon le volume total. La vitesse d’adminis- 
tration doit être déterminée en fonction du niveau de 
confort du patient (vitesse de perfusion maximale : 
2 mL/min). 
Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, voir la rubrique 
Modalités manipulation/élimination et la notice. 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Réactions allergiques connues aux protéines de sou- 
ris ou de hamster. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 
Des réactions allergiques de type hypersensibilité sont 
possibles avec Kovaltry. 
Si des symptômes d’hypersensibilité apparaissent, il 
faut indiquer aux patients d'interrompre immédiatement 
l'administration du médicament et de contacter leur 
médecin. 
Les patients doivent être informés des signes précoces 
des réactions d’hypersensibilité, tels que les érup- 
tions urticariennes, les nausées, l’urticaire généralisée, 
l'oppression thoracique, une respiration sifflante, l'hypo- 
tension et l’anaphylaxie. 
En cas de choc, le traitement médical standard de l’état 
de choc doit être mis en œuvre. 
Inhibiteurs : 
La formation d'anticorps neutralisant (inhibiteurs) du 
facteur VIII est une complication connue du traitement 
des patients atteints d’hémophilie A. Ces inhibiteurs 
sont habituellement des immunoglobulines IgG dirigées 
contre l’activité pro-coagulante du facteur VIII et sont 
quantifiés en Unités Bethesda (UB) par mL de plasma 
par le test Bethesda modifié. Le risque de développer 
des inhibiteurs est corrélé entre autres, à l'exposition 
au facteur VIII et aux facteurs génétiques ; ce risque 
étant le plus élevé au cours des 20 premiers jours 
d'exposition. Plus rarement, les inhibiteurs peuvent 
apparaître après les 100 premiers jours d'exposition. 
Des cas de réapparition d’inhibiteurs (faible titre) ont été 
observés après le remplacement d’un facteur VIII par un 
autre chez des patients préalablement traités présentant 
plus de 100 jours d'exposition et des antécédents de 
développement d'inhibiteurs. Il est donc recommandé 
de surveiller attentivement les patients suite à un chan- 
gement de traitement afin de détecter l'apparition d’inhi- 
biteurs. 
En général, tous les patients traités par des facteurs VIII 
de coagulation doivent être surveillés attentivement par 
un suivi clinique et des examens biologiques appropriés 
afin de dépister le développement d’inhibiteurs. 
Si les taux attendus d'activité du facteur VIII plasmatique 
ne sont pas atteints ou si l’hémorragie n'est pas contrô- 
lée par une dose adéquate, un dosage doit être réalisé 
afin de rechercher la présence d’un inhibiteur du fac- 
teur VIII. Chez les patients présentant des taux élevés 
d’inhibiteurs, le traitement par facteur VIII peut ne pas 
être efficace et d'autres options thérapeutiques doivent 
être envisagées. Le suivi de ces patients doit être 
effectué par des médecins expérimentés dans la prise 
en charge de l’hémophilie et des inhibiteurs du fac- 
teur VIII. 
Evénements cardiovasculaires : 
Les patients hémophiles présentant des facteurs de 
risque ou des affections cardiovasculaires sont exposés 
au même risque de survenue d'événements cardiovas- 
culaires que les patients non hémophiles lorsque la 
coagulation a été normalisée à l’aide d’un traitement 
par FVIII. Après administration, l'augmentation du taux 
de FVIII peut exposer les patients au même risque 
d’occlusion vasculaire ou d’infarctus du myocarde que 
les patients non hémophiles, en particulier chez des 
patients présentant des facteurs de risque cardiovas- 
culaire. Les patients doivent donc bénéficier d’un bilan 
des facteurs de risque cardiovasculaire. 
Complications liées au cathéter : 
Si l’utilisation d’un dispositif d'accès veineux central 
(DAVC) est nécessaire, le risque de complications liées 
au DAVC, notamment des infections locales, une bacté- 
riémie et une thrombose sur cathéter, doit être pris en 
compte. Ces complications n'ont pas été associées au 
produit lui-même. 
Traçabilité : 
Il est fortement recommandé qu'à chaque adminis- 
tration de Kovaltry à un patient, le nom et le numéro de 
lot du produit soient enregistrés afin de maintenir un 
lien entre le patient et le numéro de lot du médicament. 
Population pédiatrique : 
Les mises en garde et précautions mentionnées s'appli- 
quent aussi bien aux adultes qu'aux enfants. 
Teneur en sodium : 
Pour les dosages de 250/500/1 000 UI : 
Après reconstitution, ce médicament contient 
0,081 mmol de sodium par flacon de solution recons- 
tituée (soit 1,86 mg par flacon). Ce médicament contient 
moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose, c.-à-d. 
qu'il est essentiellement « sans sodium ». 
Pour les dosages de 2 000/3 000 UI : 
Après reconstitution, ce médicament contient 
0,156 mmol de sodium par flacon de solution recons- 
tituée (soit 3,59 mg par flacon). Ce médicament contient 
moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose, c.-à-d. 
qu'il est essentiellement « sans sodium ». 




















[PC] INTERACTIONS 

Aucune interaction des produits à base de facteur VIII 
de coagulation humain (ADNr) avec d'autres médica- 
ments n’a été signalée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

En raison de la rareté de l’hémophilie A chez les femmes, 
il n'y a pas de données sur l’utilisation de facteur VIII 
chez les femmes enceintes. Le facteur VIII n’a pas fait 
l’objet d’études de reproduction chez l'animal. 

Par conséquent, le facteur VIII ne doit être utilisé au 
cours de la grossesse qu’en cas de nécessité absolue. 
Allaitement : 

On ne sait pas si Kovaltry est excrété dans le lait maternel 
humain. L'excrétion n’a pas été étudiée chez l’animal. 
Par conséquent, Kovaltry ne doit être utilisé au cours 
de l'allaitement qu’en cas de nécessité absolue. 
Fertilité : 

Kovaltry n’a fait l’objet d'aucune étude sur la fertilité 
chez l'animal et ses effets sur la fertilité humaine n’ont 
pas été établis au cours des essais cliniques contrôlés. 
Dans la mesure où Kovaltry est une protéine de sub- 
stitution du facteur VIII endogène, aucun effet délétère 
sur la fertilité n’est attendu. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Si les patients ressentent des vertiges ou d’autres 
symptômes affectant leur capacité à se concentrer et à 
réagir, il est recommandé de ne pas conduire ni d'utiliser 
de machines jusqu’à disparition des symptômes. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Des réactions d'hypersensibilité ou allergiques (pouvant 
inclure un œdème de Quincke, une sensation de brûlure 
et de piqûre au site de perfusion, des frissons, des 
bouffées de chaleur, une urticaire généralisée, des 
céphalées, une éruption urticarienne, une hypotension, 
une léthargie, des nausées, une agitation, une tachy- 
cardie, une oppression thoracique, des picotements, 
des vomissements, une respiration sifflante) ont été 
observées et peuvent, dans certains cas, évoluer vers 
une anaphylaxie sévère (y compris un choc). 
L'apparition d’anticorps dirigés contre les protéines de 
souris et de hamster et la survenue de réactions 
d’hypersensibilité associées sont possibles. 

Les patients atteints d'hémophilie A peuvent développer 
des anticorps neutralisants (inhibiteurs) dirigés contre 
le facteur VIII. L'apparition de ce type d’inhibiteurs se 
manifeste par une réponse clinique insuffisante. Dans 
ce cas, il est recommandé de contacter un centre 
spécialisé en hémopthilie. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau présenté ci-dessous est établi conformément 
à la classification des systèmes d'organes MedDRA 
(classes de systèmes d'organes et termes préconisés). 
Les fréquences ont été estimées d’après la convention 
suivante : fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1 000, < 1/100). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 

Tableau 2 : fréquence des effets indésirables au 
cours des essais cliniques 




















pédiatriques et adultes atteints d'hémophilie A sévère 
(FVIII < 1 %) et préalablement exposés à des concentrés 
de facteur VIII pendant 50 journées d'exposition ou plus, 
aucune apparition d’inhibiteurs n’a été observée. 
Population pédiatrique : 

Au cours des études cliniques réalisées chez 71 patients 
pédiatriques préalablement traités, la fréquence, la 
nature et la sévérité des effets indésirables observés 
chez les enfants ont été similaires à celles observées 
chez les adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun symptôme de surdosage avec le facteur VIII de 
coagulation humain recombinant n’a été signalé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragique : 
facteur VIII de coagulation sanguine, code ATC : 
B02BD02. 

Mécanisme d'action : 

Le facteur VIII et le facteur von Willebrand (FvW) consti- 
tuent un complexe de deux molécules aux fonctions 
physiologiques différentes. Perfusé chez un patient 
hémophile, le facteur VIII se lie au FvW dans la circulation 
sanguine. Le facteur VIII activé agit comme un cofacteur 
du facteur IX activé, accélérant la conversion du fac- 
teur X en facteur X activé. Le facteur X activé convertit 
a prothrombine en thrombine. Puis la thrombine conver- 
tit le fibrinogène en fibrine ce qui aboutit à la formation 
d’un caillot. L'hémophilie A est une maladie héréditaire 
de la coagulation liée au sexe, due à une diminution du 
taux de facteur VIII : C, qui provoque de multiples 
hémorragies au niveau des articulations, des muscles 
ou des organes internes, soit spontanément soit à la 
suite d’un traumatisme accidentel ou chirurgical. Grâce 
à la thérapie substitutive, les taux plasmatiques en FVIII 
sont augmentés, permettant ainsi une correction tem- 
poraire du déficit en facteur et de la tendance hémor- 
ragique. 

Kovaltry ne contient pas de facteur von Willebrand. 
Effets pharmacodynamiques : 

Le temps de céphaline activée (TCA) est allongé chez 
les personnes atteintes d'hémophilie. La détermination 
du TCA est un moyen classique de mesure de l'activité 
biologique du facteur VIII in vitro. La normalisation du 
TCA après traitement par rFVIII est comparable à celle 
obtenue avec le facteur VIII d’origine plasmatique. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Contrôle et prévention des hémorragies : 

Deux études croisées, randomisées, non contrôlées, 
multicentriques, en ouvert, ont été menées chez des 
adultes/adolescents préalablement traités atteints 
d’hémophilie A sévère (< 1 %), ainsi qu’une étude 
multicentrique, non contrôlée, en ouvert, chez des 
enfants âgés de < 12 ans préalablement traités atteints 
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Classification Effets indésirables | Fréquence || d'hémophilie A sévère. 
MedDRA Au total, 204 sujets ont été inclus dans le programme 
Classes de d'essais cliniques, dont 153 sujets âgés de > 12 ans et 
systèmes d'organes 51 sujets âgés de < 12 ans. Globalement, 140 sujets 
Affections Lymphadénopathie Fréquen ont de nn au moins 12 mois, dont 55 sur 
hématologiques une durée médiane de 24 mois. l 
etdu système Tableau 3 : patients sous prophylaxie, doses reçues 
lymphatique et taux de succès sur les saignements 
Affections Palpitations, Fréquen Jeunes | Grands Adolescents et adultes Total 
cardiaques achycardie sinusale enfants | enfants 12-65 ans 
(0<6 (6<12 
Affections Douleur abdominale, | Fréquen ans) ans) 
gastro-intestinales | gêne abdominale, 
dyspepsie Etude | Etude2 | Etude2 
Doses | Doses 
Troubles généraux | Pyrexie, gêne Fréquent reçues | reçues 
etanomaliesausite | thoracique, réactions 2 x/sem. | 3 x/sem. 
d'administration au site d'injection * a PT 
Participants à l’étude 
Affections du Hypersensibilité Peu fréquent 
système immunitaire 25 26 62 28 31 172 
Affections du Céphalées, sensations | Fréquent Dose injectio nen prophylaxie, Ul/kgde PC 
x ai médiane (min, max) 
système nerveux vertigineuses 
- : 36Ul/kg | 32Ul/kg | 31UVkg | 30Ui/kg | 37U1/kg | 32U1/kg 
Dysgueusie Peu fréquent Pt; (2: et: a: Bo: Lt: 
Affections Insomnies Fréquent 58 UI/kg) | 50 Ul/kg) | 43 UVkg) | 34 U/kg) | 42 UV/kg) | 58 UI/kg) 
psychiatriques TAS -tous les saignements (médiane, Q1, Q3) 
Affections dela peau |Prurit, éruption Fréquent 20 09 10 40 20 20 
etdutissu cutanée", dermite (0: 6,0) | (0,0 ; 5,8) | (0,0 ; 5,1) | (0,0 ; 8,0) | (0.0: 4,9) | (0,0 ; 6,1) 
sous-cutané allergique 
— - Dose/injection pour le traitement des hémorragies 
Urticaire Peufréquent | | | Médiane (min ; max) 
Affections Boufféesdechaleur | Peufréquent | | | 39Ui/kg | 32U1/kg | 29Ui/kg | 28Ui/kg | 3tUkg | 31Ui/kg 
vasculaires @1; (22; (13; (19; (1; (13; 
* Dont extravasation au site d'injection, hématome, douleur 72 UVkç) | 50 UVKg) | 54 U/kg) | 39 U/kg) | 49 Ukg) | 72 Uko) 
au site d'injection, prurit, gonflement. Taux de succès * 
Paoi cutanée, éruption érythémateuse, éruption pruri- 924% | 867% | 863% | 950% | 977% | 914% 
Description de certains effets indésirables : TAS = taux annualisé de saignements. 





Immunogéhnicité : 

L'immunogénicité de Kovaltry a été évaluée chez des 
patients préalablement traités. Au cours des essais 
cliniques menés avec Kovaltry chez environ 200 patients 





Q1 = premier quartile ; Q3 = troisième quartile. 

PC = poids corporel. 

* Taux de succès défini comme le % d’hémorragies traitées 
avec succès par < 2 injections. 














PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le profil pharmacocinétique (PK) de Kovaltry a été 
évalué chez des patients préalablement traités atteints 
d’hémophilie A sévère après administration de 50 Ul/kg 
chez 21 sujets âgés de > 18 ans, chez 5 sujets âgés 
de > 12 ans et de < 18 ans et chez 19 sujets âgés de 
< 12 ans. 

Un modèle pharmacocinétique de population a été 
développé sur la base de toutes les mesures disponibles 
du FVIII (à partir des nombreux prélèvements PK et de 
l’ensemble des échantillons de récupération) effectuées 
durant les 3 études cliniques, permettant le calcul des 
paramètres PK des sujets dans les diverses études. Le 
tableau 4 ci-dessous présente les paramètres PK basés 
sur le modèle pharmacocinétique de population. 
Tableau 4 : paramètres PK (moyenne géométrique 
[% CV]) basés sur le Test chromogénique * 






































Paramètre | > 18ans D 6à<12ans | Oà<6ans 
PK N= 109 N=27 N=24 
N=23 
Th) 14,8(34) 13,3(24) 14,1 (81) 13,3(24) 
ASC 
uina" 1858(38) | 1523(27) | 1242(35) | 970(25) 
CL(dL/h/kg) | 0,03(38) 0,03(27) | 0,04(35) 0,05(25) 
Véa(dL/kg) | 0,56(14) 061(14) | 0,77(15) 0,92(11) 





* D'après les estimations du modèle pharmacocinétique de 
population. 

* ASC, aire sous la courbe, calculée pour une dose de 
50 Ul/kg. 

Les mesures de PK répétées après 6 à 12 mois de 
traitement prophylactique par Kovaltry n'ont révélé 
aucune modification pertinente des paramètres PK à la 
suite de ce traitement à long terme. 

Une étude internationale menée avec 41 laboratoires 
cliniques a évalué et comparé le FVIII:C de Kovaltry et 
d’un rFVIII pleine longueur commercialisé. Elle a montré 
des résultats cohérents pour les deux produits. 
L'activité coagulante de Kovaltry peut être mesurée 
dans le plasma aussi bien par un test de coagulation en 
un temps qu'avec un test chromogénique, ceci avec 
les méthodes usuelles du laboratoire. 

L'analyse des taux de récupération incrémentielle chez 
les patients préalablement traités a montré pour Kovaltry 
une augmentation médiane du taux de facteur VIII 
plasmatique de > 2 % (> 2 Ul/dL) par Ul/kg de poids 
corporel. Ce résultat est similaire aux valeurs rapportées 
pour le facteur VIII dérivé du plasma humain. Aucune 
modification pertinente n’a été observée sur la période 
de traitement de 6-12 mois. 

Tableau 5 : mesures des taux de récupération 
incrémentielle dans les études de phase III 


























Participants à l'étude N=115 
Résultats du Test chromogénique : 
Médiane (Q1 ; Q3) (UI/dL / Ul/ko) 23(1,8:2.) 
Résultats du Testen untemps , 
Médiane (Q1 ; Q3) (UI/dL / Uk) 22(1,8:24) 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 








Les données non cliniques issues des études de phar- 
macologie de sécurité, de génotoxicité in vitro et de 
toxicologie en administration répétée sur du court terme 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'être humain. 
La toxicité en administration répétée sur plus de 5 jours, 
la toxicité sur les fonctions de reproduction et l'effet 
carcinogène n'ont pas été étudiés. Ces types d’études 
n'ont pas été jugés pertinents en raison de la production 
d'anticorps dirigés contre les protéines humaines hété- 
rologues chez l’animal. En outre, le FVIII est une protéine 
intrinsèque et n’est pas connu pour provoquer des effets 
sur la reproduction ou des effets cancérogènes. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
Seuls les nécessaires à perfusion fournis doivent être 
utilisés pour la reconstitution et l'injection car des échecs 
de traitement ont été observés suite à l’adsorption du 
facteur VIII humain de coagulation sur la surface interne 
de certains systèmes de perfusion. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver le flacon et la seringue préremplie dans 
emballage extérieur à labri de la lumière. 

Durant la période des 30 mois de conservation, lorsqu'il 
est conservé dans son emballage extérieur, le produit 
peut être conservé à une température allant jusqu’à 
25 °C, et ceci pour une durée limitée à 12 mois. Dans 
ce cas, le produit périme à la fin de la période des 
12 mois ou à la date de péremption indiquée sur le 
flacon du produit, si l'échéance est plus proche. La 
nouvelle date de péremption doit être inscrite sur 
l'emballage extérieur. 

La stabilité physico-chimique du produit en cours d’utili- 
sation après reconstitution a été démontrée pendant 
3 heures à température ambiante. 

Après reconstitution, d’un point de vue microbiologique, 
le produit doit être utilisé immédiatement. S'il n'est pas 
utilisé immédiatement, la durée et les conditions de 
conservation avant utilisation relèvent de la responsa- 
bilité de l'utilisateur. 

Ne pas réfrigérer après reconstitution. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Les instructions détaillées pour la préparation et admi- 
nistration sont présentées dans la notice de Kovaltry. 
Le médicament reconstitué est une solution limpide et 
incolore. 

La poudre de Kovaltry doit uniquement être reconstituée 
avec le solvant fourni (2,5 mL ou 5 mL d’eau pour 
préparations injectables) dans la seringue préremplie et 
en utilisant l'adaptateur pour flacon. Pour l'injection, le 
produit doit être préparé selon les règles d’asepsie. Si 
l’un des composants contenus dans la boîte est ouvert 
ou endommagé, il ne doit pas être utilisé. 

Après reconstitution la solution est limpide. Les médi- 
caments administrés par voie parentérale doivent être 
inspectés visuellement afin de vérifier l'absence de 
particules et de changement de couleur avant adminis- 
tration. Ne pas utiliser Kovaltry si la solution contient 
des particules visibles ou est trouble. 

Après reconstitution, la solution est ré-aspirée dans la 
seringue. Kovaltry doit être reconstitué et administré à 
l’aide des composants (adaptateur pour flacon, seringue 
préremplie, nécessaire de ponction veineuse) fournis 
dans chaque boîte. 

Le produit reconstitué doit être filtré avant administration 
afin d'éliminer d'éventuelles particules présentes dans 
la solution. 

La filtration est réalisée en utilisant l'adaptateur pour 
flacon. 

Le nécessaire de ponction veineuse fourni avec le 
produit ne doit pas être utilisé pour prélever du sang 
car il contient un filtre intégré. 

Pour usage unique seulement. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière de 6 mois. 
Délivrance réservée aux pharmacies à usage intérieur 
des établissements de santé. 
AMM EU /1/15/1076/002 ; CIP 3400955016595 (2016, 

RCP rév 11.04.17) 250 UI (flacon + seringue 

+ adaptateur pr flacon). 
U/1/15/1076/004 ; CIP 3400955016618 (2016, 
CP rév 11.04.17) 500 UI (flacon + seringue 
adaptateur pr flacon). 
U/1/15/1076/006 ; CIP 3400955016632 (2016, 
CP rév 11.04.17) 1 000 UI (flacon + seringue 
adaptateur pr flacon). 
U/1/15/1076/008 ; CIP 3400955016656 (2016, 
CP rév 11.04.17) 2 000 UI (flacon + seringue 
adaptateur pr flacon). 
U/1/15/1076/010 ; CIP 3400955016670 (2016, 

RCP rév 11.04.17) 3 000 UI (flacon + seringue 

+ adaptateur pr flacon). 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400894169437 (250 UI) : 162,00 €. 
UCD 3400894169727 (500 UI) : 324,00 €. 
UCD 3400894169208 (1000 UI) : 648,00 €. 
UCD 3400894169376 (2000 UI) : 1296,00 €. 
UCD 3400894169666 (3000 UI) : 1944,00 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 
Titulaire de PAMM : Bayer AG, 51368 Leverkusen, 
Allemagne. 

BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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KREDEX ® 

carvédilol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 6,25 mg : Boîte de 28, sous 
plaquettes. 
Comprimé sécable à 12,5 mg : Boîte de 28, sous 
plaquettes. 


Comprimé sécable à 25 mg : Boîte de 28, sous pla- 
quettes. 





COMPOSITION p cp 
Carvédilol … Fe 6,25 mg 
ou 12,5 mg 
ou 25 mg 


Excipients : lactose monohydraté, saccharose, povi- 
done K25, crospovidone, silice colloïdale anhydre, stéa- 
rate de magnésium. Colorants : oxyde de fer jaune (cp 
à 6,25 mg et à 12,5 mg), oxyde de fer rouge (cp à 
12,5 mg). 

Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement de l'insuffisance cardiaque chronique stable, 
égère, modérée et sévère (fraction d'éjection < 35 %) 
en association avec le traitement conventionnel compor- 
tant inhibiteur de l'enzyme de conversion, diurétique, et, 
e plus souvent, digitalique. 

- Dans un programme d'études cliniques, chez des 
patients en insuffisance cardiaque légère à modérée, 
le carvédilol a permis de réduire la mortalité à 6 mois 
de 50 %, IC 95% (33 % - 75 %), cf Pharmacody- 
namie. 








- Dans l’étude Copernicus menée chez des patients en 
insuffisance cardiaque sévère non décompensée, le 
carvédilol a permis de réduire la mortalité à 1 an de 
35 %, IC 95 % (19 % - 48 %), cf Pharmacodynamie. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 
POSOLOGIE : 





La posologie doit être adaptée à chaque patient. 
Le traitement doit être instauré sous surveillance 
médicale particulière à l'administration de la première 
dose. L'augmentation des doses jusqu'à détermi- 
nation de la dose efficace (définie comme étant la 
dose maximale tolérée) se fera sous surveillance 
médicale. 

Cette période d'adaptation posologique progressive 
dure au moins 6 semaines. 











a) Avant le traitement par carvédilol : 

Le traitement conventionnel de l'insuffisance cardiaque 

chronique symptomatique à posologie optimale (inhi- 

biteur de enzyme de conversion, diurétique, et, le plus 
souvent, digitalique) est indispensable avant d'initier le 
traitement par carvédilol. 

L'état du patient doit être stable depuis au moins 4 semai- 

nes avant la première prise de carvédilol pour les patients 

en insuffisance cardiaque légère à modérée. 

De même, pour les patients en insuffisance cardiaque 

sévère, en l'absence de données dans l'étude Coper- 

nicus sur le délai de stabilité requis avant l'instauration 
du traitement, il est recommandé par prudence de ne 
pas instaurer le traitement avant 4 semaines de stabilité. 

L'administration de la première dose et les augmen- 

tations successives de posologies devront être réali- 

sées en consultation, par un médecin ayant l'expérience 
de la prise en charge de patients atteints d'insuffisance 
cardiaque. 

b) Administration de la première dose : 

Le premier jour, une première dose de 3,125 mg doit 

être instaurée sous surveillance médicale particulière 

pendant au moins 3 heures (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi : modalités de surveillance). 

c) Premier palier posologique : 

Si cette première administration s’est révélée être bien 

tolérée (fréquence cardiaque > 50 batt/min, pression 

artérielle systolique > 85 mm Hg et en l'absence de 
signes cliniques d’intolérance), la posologie sera aug- 

mentée le lendemain de la première administration à 

8,125 mg 2 fois par jour. Cette posologie sera maintenue 

pendant au moins 2 semaines. 

Le patient sera revu durant la première semaine de 

traitement (3 à 7 jours après la première administration) 

pour vérifier l'absence de signes de décompensation 
cardiaque. 

Toute manifestation d'intolérance lors de cette pre- 

mière semaine d'administration, en particulier brady- 

cardie < 50 batt/min, hypotension artérielle systolique 
< 85 mm Hg, doit faire arrêter le traitement par carvédilol. 

d) Augmentation des doses par paliers : 

- Si la posologie de 3,125 mg 2 fois par jour est bien 

tolérée, elle sera progressivement augmentée à inter- 
valles d'au moins 2 semaines à 6,25 mg 2 fois par 
jour, puis 12,5 mg 2 fois par jour, et ensuite 25 mg 
2 fois par jour. La dose administrée sera ainsi aug- 
mentée jusqu’à la dose maximale tolérée par le 
patient. 
La dose maximale recommandée est de 25 mg 2 fois 
par jour chez les patients de moins de 85 kg et de 
50 mg 2 fois par jour chez les patients pesant plus de 
85 kg. 

- Chaque augmentation de dose devra faire l’objet 
d’une consultation, par un médecin ayant l’expé- 
rience de la prise en charge de patients atteints 
d'insuffisance cardiaque (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi : modalités de surveillance). 





Pendant cette période de titration, en cas d’aggra- 
vation de l'insuffisance cardiaque ou d’intolérance, 
réduire la dose de carvédilol, voire interrompre 
immédiatement le traitement si nécessaire (notam- 
ment en cas d’hypotension sévère, de décompen- 
sation d'insuffisance cardiaque avec œdème aigu 
du poumon, de choc cardiogénique, de brady- 
cardie symptomatique ou de BAV). 

Adapter également, si nécessaire, les doses des 
autres thérapeutiques de l'insuffisance cardiaque. 











e) Reprise du traitement après un arrêt éventuel : 
Si le traitement par carvédilol est arrêté pendant plus 
de 2 semaines, la dose de reprise devra être de 3,125 mg 
2 fois par jour. Cette dose sera ensuite augmentée 
conformément aux recommandations de posologie 
ci-dessus. 

f) Renouvellement du traitement après la période de 
titration : 

Le renouvellement pourra être effectué en consultation 
non spécialisée, lorsque la dose maximale tolérée aura 
été établie et si le patient ne se déstabilise pas. 

Le traitement d'entretien après la phase de titration 
nécessite une surveillance identique à celle de tout 
patient souffrant d'insuffisance cardiaque. Le traitement 
doit être prolongé en situation stable. L'aggravation de 
l’état justifie le recours au médecin ayant l'expérience 
de la prise en charge de patients atteints d'insuffisance 
cardiaque. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être avalés avec un volume de 
liquide suffisant au moment des repas, pour ralentir la 





vitesse d'absorption et donc réduire la fréquence de 
survenue d’hypotension artérielle, en particulier ortho- 
statique, ou de décompensation. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

cas suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active (Carvédilol) ou 
à l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Patients ayant une insuffisance cardiaque sévère 
décompensée, avec signes de surcharge hydrique 
(œdèmes, ascite, râles pulmonaires de stase), et/ou 
nécessitant un traitement par inotrope positif ou 
vasodilatateur par voie veineuse. 

- Signes cliniques de dysfonctionnement hépatique. 

- Blocs auriculoventriculaires des 2° et 3° degrés (sauf 
si un pacemaker permanent est en place). 

- Bradycardie sévère. 

- Maladie du sinus cardiaque (y compris bloc sino- 
auriculaire). 

- Hypotension sévère (pression systolique < 85 mm Hg). 

- Choc cardiogénique. 

- Asthme sévère, bronchopneumopathies chroniques 
obstructives sévères, antécédent de bronchospasme 
sévère. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 

- Association à la cimétidine (cf Interactions). 

- Association aux antiarythmiques de la classe |, sauf 
lidocaïne. 

Phénomènes de Raynaud et troubles circulatoires péri- 

phériques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 





o 








- Le traitement conventionnel de l'insuffisance car- 
diaque chronique symptomatique à posologie 
optimale (inhibiteur de l’enzyme de conversion, 
diurétique et, le plus souvent, digitalique) est indis- 
pensable avant d'initier le traitement par carvédilol. 
L'état du patient doit être stable depuis au moins 
4 semaines avant la première prise de carvédilol 
pour les patients en insuffisance cardiaque légère, 
modérée et sévère. 

La surveillance du patient doit prendre en compte 
le fait que le traitement par carvédilol, comme tout 
traitement bêtabloquant, peut entraîner une aggra- 
vation de l'insuffisance cardiaque par effet inotrope 
négatif, notamment pendant la phase de titration 
des doses. 

Le traitement est instauré par une première dose, 
suivie d’une posologie initiale faible puis progres- 
sivement croissante sous surveillance médicale 
spécialisée, particulièrement chez le sujet âgé de 
plus de 65 ans et chez les patients présentant 
une pression artérielle systolique de base 
< 105 mm Hg (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Précautions d'emploi). 

Ne pas interrompre brutalement le traitement, 
particulièrement chez le coronarien (risque de 
troubles du rythme graves, d’infarctus du myo- 
carde ou de mort subite), sauf en cas de nécessité 
(bradycardie symptomatique, hypotension sévère, 
choc cardiogénique ou BAV). 











La prise de ce médicament est déconseillée avec les 
antagonistes calciques bépridil, diltiazem et vérapamil, 
et les antihypertenseurs centraux (cf Interactions), et 
au cours de l'allaitement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Modalités de surveillance du traitement : 

- Après la première administration : surveillance clinique 
toutes les heures, pendant un minimum de 3 heures : 
pouls, pression artérielle couchée et debout, état 
clinique (signes d’intolérance : vertiges, malaise...), 
électrocardiogramme au cours de la 3° heure de 
surveillance. 

- Au cours de la première semaine de traitement : pouls, 
pression artérielle couchée et debout, électrocar- 
diogramme, recherche de signes de décompensation. 

- À chaque augmentation de dose : pouls, pression 
artérielle couchée et debout, état clinique, électrocar- 
diogramme si nécessaire. 

Une fois la dose efficace atteinte, une surveillance 

régulière de l'insuffisance cardiaque et de l’état hémo- 

dynamique doit être effectuée, ainsi qu’un contrôle 
régulier de la fonction rénale, si nécessaire. 

Si surviennent sous traitement au long cours : 

- une hypotension : réduire la dose de carvédilol à la 
posologie immédiatement inférieure, voire arrêter le 
traitement ; 

- une décompensation de l'insuffisance cardiaque : 
adapter les doses des autres thérapeutiques de 
l'insuffisance cardiaque, et éventuellement réduire 
également la dose de carvédilol, voire interrompre 
le traitement si nécessaire. 

Insuffisance cardiaque congestive chronique : 

Chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque 

congestive, une aggravation de la défaillance cardiaque 

ou une rétention liquidienne est possible pendant l’ajus- 
tement progressif de la dose de carvédilol. En cas de 
survenue de tels symptômes, les diurétiques doivent 
être augmentés et la dose de carvédilol ne doit pas 
l'être tant qu’un état clinique stable n’a pas été rétabli. 

Il peut être parfois nécessaire de diminuer la dose de 

carvédilol ou, dans de rares cas, de l'interrompre 

temporairement. De tels épisodes n’excluent pas de 
reprendre ultérieurement avec succès l'ajustement de 
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dose du carvédilol. Le carvédilol doit être utilisé avec 
prudence en cas d'association avec les digitaliques car 
ces deux médicaments ralentissent la conduction auri- 
culoventriculaire. 

Surveillance de la fonction rénale : 

Une altération réversible de la fonction rénale a été 
observée lors de l’administration de carvédilol à des 
patients présentant une insuffisance cardiaque conges- 
tive avec faible pression artérielle (PA systolique 
< 100 mm Hg), une cardiopathie ischémique, une 
atteinte vasculaire diffuse et/ou une insuffisance rénale 
sous-jacente. 

Chez les patients présentant ces facteurs de risque, la 
fonction rénale doit être surveillée, particulièrement 
pendant la période d'augmentation de la dose de 
carvédilol. Le traitement doit être interrompu ou la dose 
réduite en cas d’aggravation de la fonction rénale. 
Dysfonction ventriculaire gauche après infarctus aigu 
du myocarde : 

Avant l'instauration du traitement par le carvédilol, l'état 
clinique du patient doit être stable et un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion doit avoir été administré depuis 
au moins 48 heures ; la dose de l’inhibiteur de l’enzyme 
de conversion doit être stabilisée pendant au moins les 
24 heures précédentes. 

Bronchopneumopathie chronique obstructive : 

Le carvédilol doit être utilisé avec précaution chez les 
patients atteints de bronchopneumopathie chronique 
obstructive (BPCO) avec composante spastique qui ne 
prennent pas de traitement oral ou inhalé et uniquement 
si le bénéfice éventuel excède les risques potentiels. 
Chez les patients ayant tendance aux bronchospasmes, 
une insuffisance respiratoire aiguë peut se produire à 
la suite d’une augmentation éventuelle de la résis- 
tance des voies aériennes. Une surveillance étroite des 
patients est nécessaire lors de l'instauration et pendant 
l'augmentation de la dose de carvédilol, celle-ci devant 
être diminuée en cas d'observation d’un broncho- 
spasme pendant le traitement. 

Insuffisance hépatique : 

Le carvédilol est contre-indiqué chez les patients pré- 
sentant des signes cliniques de dysfonction hépatique 
(cf Contre-indications). Une étude de pharmacociné- 
tique chez des patients présentant une cirrhose hépa- 
tique a montré que l'exposition au carvédilol (aire sous 
la courbe) a augmenté de 6 à 8 fois chez les patients 
avec insuffisance hépatique comparé aux sujets sains. 
Sujet diabétique : 

Une attention particulière est nécessaire lors de l’adminis- 
tration de carvédilol à des patients présentant un diabète 
sucré, les signes et symptômes précoces d’une hypo- 
glycémie aiguë risquant d’être masqués ou atténués. 
Une surveillance régulière de la glycémie est donc 
recommandée chez les diabétiques au moment de 
l'initiation du traitement par le carvédilol ou à augmen- 
tation de posologie. Le traitement hypoglycémique doit 
être ajusté en conséquence (cf Interactions). 

Troubles vasculaires périphériques : 

Le carvédilol doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant des troubles vasculaires périphé- 
riques car les bêtabloquants peuvent accélérer ou 
aggraver les symptômes de l'insuffisance artérielle. 
Phénomènes de Raynaud : 

Le carvédilol doit être utilisé avec précaution chez les 
patients souffrant de troubles circulatoires périphé- 
riques, tels que les phénomènes de Raynaud, car les 
symptômes peuvent être exacerbés. 

Thyrotoxicose : 

Le carvédilol peut masquer les symptômes de la thyro- 
toxicose. 

Anesthésie générale et intervention chirurgicale 
majeure : 

La prudence est recommandée en raison des effets 
inotropes négatifs synergiques du carvédilol et des 
produits anesthésiques (cf Interactions). 

Chez les malades atteints d'insuffisance coronaire 
grave, tout comme chez les patients insuffisants car- 
diaques traités au long cours par carvédilol, il est 
souhaitable de poursuivre le traitement jusqu’à Pinter- 
vention, étant donné le risque lié à l'arrêt brutal des 
bêtabloquants. 

Avant une intervention chirurgicale, informer l’anesthé- 
siste que le patient reçoit un bêtabloquant. 
Bradycardie : 

Si le rythme cardiaque diminue au-dessous de 55 bat- 
tements par minute, le traitement par carvédilol doit être 
diminué (cf Interactions). 

Bloc auriculoventriculaire du premier degré : 
Utiliser le carvédilol avec prudence chez les patients 
ayant un bloc auriculoventriculaire du premier degré. 
Hypersensibilité : 

Une attention particulière est nécessaire chez les 
patients ayant des antécédents de réactions d'hyper- 
sensibilité graves ou suivant un traitement de désensi- 
bilisation, car les bêtabloquants peuvent accroître la 
sensibilité envers les allergènes ainsi que la sévérité des 
réactions d’hypersensibilité. 

Réactions cutanées sévères : 

De très rares cas de réactions cutanées sévères tels 
que le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome 
de Lyell ont été rapportés en cours de traitement avec 
carvédilol (cf Effets indésirables). Carvédilol doit être 
définitivement arrêté chez les patients présentant des 
réactions cutanées sévères qui lui sont possiblement 
attribuables. 

Psoriasis : 

L'administration de carvédilol aux patients ayant des 
antécédents de psoriasis ne doit être décidée qu'après 
examen du rapport bénéfice/risque. 
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Phéochromocytome : 

Chez les patients ayant un phéochromocytome, un 
traitement par alphabloquant devrait être initié préala- 
blement à l’utilisation de tout bêtabloquant. Bien que le 
carvédilol possède une activité pharmacologique alpha 
et bêtabloquante, il n'y a pas d'expérience de son 
utilisation dans ces conditions. La prudence est donc 
recommandée chez les patients susceptibles d'avoir un 
phéochromocytome. 

Angor de Prinzmetal : 

Les bêtabloquants non sélectifs peuvent provoquer des 
douleurs thoraciques chez les patients ayant un angor 
de Prinzmetal. Bien que le carvédilol, du fait de son 
activité alphabloquante, puisse empêcher de tels symp- 
tômes, il n'existe pas d'expérience avec le carvédilol 
chez ces patients. La prudence est donc recommandée 
chez les patients susceptibles de présenter un angor 
de Prinzmetal. 

Syndromes de sevrage : 

Ne pas interrompre brutalement le traitement, particu- 
lièrement chez les patients souffrant de maladie cardia- 
que ischémique. L'arrêt du carvédilol doit être fait 
progressivement (sur une période de deux semaines). 
Thrombocytopénie : 

Le traitement par carvédilol est déconseillé chez les 
patients ayant des antécédents de thrombocytopénie 
(cf Effets indésirables). 

Lentilles de contact : 

Les porteurs de lentilles de contact doivent être avertis 
d’un risque de réduction de la sécrétion lacrymale. 
Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


[Pc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments entraînant une bradycardie : la brady- 
cardie peut être induite par l'administration concomi- 
tante de plusieurs médicaments : notamment des 
antiarythmiques de classe IA (inhibiteurs de canaux 
sodiques), des antiarythmiques de classe Il (bêtablo- 
quants), des antiarythmiques de classe II (inhibiteurs 
de canaux potassiques), des inhibiteurs de canaux 
calciques, des digitaliques, de la pilocarpine, et des 
anticholinestérasiques. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Cimétidine : augmentation des concentrations du 
carvédilol pouvant être préjudiciables dans le cas du 
traitement de l'insuffisance cardiaque par diminution 
de son métabolisme hépatique par la cimétidine. 
Utiliser un autre anti-sécrétoire gastrique. 

- Antiarythmiques de la classe | : cibenzoline, disopy- 
ramide, flécaïnide, hydroquinidine, méxilétine, propa- 
fénone, quinidine (sauf lidocaïne) : effet inotrope 
négatif avec risque de décompensation cardiaque 
(synergie des effets). 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Antagonistes du calcium : diltiazem, vérapamil et 
bépridil : effet inotrope négatif avec risque de décom- 
pensation de l'insuffisance cardiaque, troubles de 
l’automatisme (bradycardie, arrêt sinusal) et troubles 
de la conduction sino-auriculaire et auriculoventri- 
culaire (synergie des effets). 

- Antihypertenseurs centraux : clonidine, méthyldopa, 
guanfacine, moxonidine, rilménidine : diminution cen- 
trale du tonus sympathique et effet vasodilatateur des 
antihypertenseurs centraux, préjudiciables en cas 
d'insuffisance cardiaque traitée par bêtabloquant et 
vasodilatateur. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Amiodarone : troubles de l’automatisme et de la 
conduction cardiaque (synergie des effets) avec ris- 
que de bradycardie excessive. Surveillance clinique 
et ECG régulière. 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. (L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtastimulants.) 
En règle générale, ne pas arrêter le traitement bêta- 
bloquant et, de toute façon, éviter un arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Anticholinestérasiques (galantamine, donépézil, 
rivastigmine, tacrine, néostigmine, pyridostigmine, 
ambénonium..) : risque de bradycardie excessive 
(addition des effets bradycardisants). Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d’association. 








- Insuline, sulfamides hypoglycémiants, glinides, glip- 
tines : tous les bêtabloquants peuvent masquer cer- 
tains symptômes de l’hypoglycémie : palpitations et 
tachycardie. Prévenir le malade et renforcer, surtout 
au début du traitement, l’autosurveillance sanguine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Médicaments donnant des torsades de pointes : 
amiodarone, amisulpride, arsénieux, bépridil, chlor- 
promazine, cisapride, cyamémazine, diphémanil, 
disopyramide, dofétilide, dolasétron IV, dropéridol, 
érythromycine IV, flupentixol, fluphénazine, halofan- 
trine, halopéridol, hydroquinidine, ibutilide, lévomé- 
promazine, luméfantrine, méthadone, mizolastine, 
moxifloxacine, pentamidine, pimozide, pipampérone, 
pipotiazine, quinidine, sertindole, sotalol, spiramy- 
cine IV, sulpiride, sultopride, tiapride, torémifène, 
vandétanib, vincamine IV, zuclopenthixol (avec le 
disopyramide, l’hydroquinidine et la quinidine, cf aussi 
Associations contre-indiquées, et avec le bépridil, cf 
aussi Associations déconseillées) : risque majoré de 
torsades de pointes, par effet bradycardisant du 
bêtabloquant. Surveillance clinique et électrocardio- 
graphique. 

- Rifampicine : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques du carvédilol, par augmentation 
de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 
Surveillance clinique régulière et adaptation de la 
posologie du carvédilol pendant le traitement par 
rifampicine. A l'arrêt de la rifampicine, risque de 
remontée importante des concentrations plasma- 
tiques de carvédilol imposant une réduction posolo- 
gique et une surveillance clinique étroite. 

A prendre en compte : 
- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les malades en insuffisance cardiaque latente 
ou non contrôlée (effet inotrope négatif in vitro des 
dihydropyridines plus ou moins marqué et susceptible 
de s’additionner aux effets inotropes négatifs des 
bêtabloquants). La présence d’un traitement bêtablo- 
quant peut, par ailleurs, minimiser la réaction sympa- 
thique réflexe mise en jeu en cas de répercussion 
hémodynamique excessive. 
Digitaliques : troubles de l’automatisme (bradycardie, 
arrêt sinusal) et troubles de la conduction sino-auricu- 
laire et auriculoventriculaire (synergie des effets). 
Lidocaïne : effet inotrope négatif avec risque de 
décompensation cardiaque. 
AINS : réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition 
des prostaglandines vasodilatatrices par les AINS et 
rétention hydrosodée avec les AINS pyrazolés). 
Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
effet vasodilatateur et risques d'hypotension, notam- 
ment orthostatique (effet additif). 
Ciclosporine : une réduction de la dose orale de 
ciclosporine de l’ordre de 10 à 20 % est nécessaire. 
Une surveillance attentive des concentrations de 
ciclosporine est recommandée en raison de la forte 
variabilité individuelle, afin d'adapter la dose de ciclo- 
sporine. En cas d'administration par voie intravei- 
neuse, aucune interaction n'est attendue avec le 
carvédilol. 
Dépléteurs des catécholamines : les patients traités à 
la fois avec une substance ayant des propriétés B-blo- 
quantes et un médicament susceptible de réduire les 
catécholamines, tels que la réserpine et les IMAO, 
doivent faire l’objet d'une attention particulière en vue 
d’une détection précoce des signes d'hypotension 
et/ou de bradycardie sévère. 
Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets). 
Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 
Fluoxétine et paroxétine : risque de majoration des 
effets indésirables du carvédilol avec notamment 
bradycardie excessive, par inhibition de son méta- 
bolisme par l’antidépresseur. Surveillance clinique 
accrue ; si besoin, adaptation de la posologie du 
carvédilol pendant la durée du traitement par l'anti- 
dépresseur et après son arrêt. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces (cf Sécurité 
préclinique). 

En clinique, aucun effet tératogène n’a été rapporté à 
ce jour et les résultats d'études prospectives contrôlées 
avec quelques bêtabloquants n'ont pas fait état de 
malformations à la naissance. 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bétablo- 
quante persiste plusieurs jours après la naissance et 
peut se traduire par une bradycardie, une détresse 
respiratoire, une hypoglycémie, mais le plus souvent, 
cette rémanence est sans conséquence clinique. Il peut 
néanmoins survenir, par réduction des réactions cardio- 
vasculaires de compensation, une défaillance cardia- 
que nécessitant une hospitalisation en soins intensifs 
(cf Surdosage), tout en évitant les solutés de remplissage 
(risque d'OAP). 

En conséquence, ce médicament, dans les conditions 
normales d'utilisation, ne doit pas être utilisé au cours 
de la grossesse sauf si les bénéfices attendus justifient 








les risques potentiels pour le fætus. Les bêtabloquants 
réduisent la perfusion placentaire, ce qui peut résulter 
en une mort fœtale intra-utérine ainsi qu’en un accou- 
chement immature et prématuré. 

En cas de traitement jusqu'à l'accouchement, une 
surveillance attentive du nouveau-né (fréquence cardia- 
que et glycémie pendant les 3 à 5 premiers jours de vie) 
est recommandée. 

ALLAITEMENT : 

Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait (cf Pharma- 
cocinétique). 

Des études chez l’animal ont démontré que le carvédilol 
ou ses métabolites sont excrétés dans le lait ; cependant 
il n'a pas été déterminé si le carvédilol est excrété dans 
le lait humain. 

Le risque de survenue d’hypoglycémie et de bradycardie 
n’a pas été évalué. En conséquence, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de l’administrer chez la 
femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

Des études sur l’animal ont mis en évidence une 
altération de la fertilité (cf Sécurité préclinique). Le risque 
potentiel sur l’homme n'est pas connu. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Comme il est de règle pour tous les médicaments 
modifiant la pression artérielle, on doit prévenir les 
patients de ne pas conduire de véhicules ou utiliser des 
machines, s'ils présentent des étourdissements ou 
symptômes analogues sous traitement. Ceci s'applique 
particulièrement au début du traitement ou lorsque 
celui-ci est modifié, ou encore en cas d'association avec 
“alcool. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés conformément aux 
classes de systèmes d'organes MedDRA et aux caté- 
gories de fréquences (CIOMS III) : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 
et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000). 

Le tableau 1 ci-dessous résume les effets indésirables 
qui ont été rapportés en association avec carvédilol 
dans les essais cliniques pivots pour les indications 
suivantes : insuffisance cardiaque chronique, dysfonc- 
tionnement ventriculaire gauche faisant suite à un infarc- 
tus aigu du myocarde, hypertension et prise en charge 
au long terme de la maladie cardiaque coronarienne. 
Tableau 1 : Réactions indésirables rapportées dans les 
essais cliniques 


Classe de systèmes d'organes 
































Fréquence | Réactions indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





























Fréquent Anémie 
Rare Thrombocytopénie 
Trèsrare Leucopénie 
Affections cardiaques 
Trèsfréquent | Insuffisance cardiaque 
Fréquent ne hypervolémie, rétention 
Peufréquent |Blocauriculoventriculaire, angor 
Affections oculaires 

Anomalies de la vision, diminution de la 
Fréquent sécrétion lacrymale (sécheresse oculaire), 


irritation oculaire 





Affections gastro-intestinales 





Nausée, diarrhée, vomissement, dyspepsie, 


Fréquent douleur abdominale 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Asthénie (fatigue) 





Fréquent Œdème, douleur 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation des enzymes hépatiques 
(ALAT, ASAT et GGT) 


Affections du système immunitaire 


Trèsrare 








Trèsrare Hypersensibilité (réaction allergique) 





Infections etinfestations 





Pneumonie, bronchite, infection des voies 
respiratoires supérieures, infection des voies 
urinaires 


Fréquent 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Prise de poids, hypercholestérolémie, 
dysrégulation glycémique (hyperglycémie, 
hypoglycémie) chez des patients ayant un 
diabète préexistant 


Fréquent 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Douleurs aux extrémités 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Étourdissements, céphalées 





Peufréquent | Malaise, syncope, paresthésie 


Affections psychiatriques 








Fréquent Dépression, humeur dépressive 





Peufréquent | Troubles du sommeil 




















Affections du rein et des voies urinaires 





Insuffisance rénale et anomalies dela 
fonctionrénale chezles patients présentant 





Fréquent une atteinte vasculaire diffuse et/ou une 
insuffisance rénale sous-jacente 
Rare Troubles de la miction 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent |Dysfonctionérectile 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Dyspnée, œdème pulmonaire, asthme chez 


Fréquent des patients prédisposés 





Rare Congestion nasale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réactions cutanées (exanthème allergique, 
dermatite, urticaire, prurit, lésions cutanées à 
type de lichen plan et de psoriasis) 


Peufréquent 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Hypotension 





Hypotension orthostatique, perturbations de 
la circulation périphérique (extrémités 
froides, maladie vasculaire périphérique, 
exacerbation de la claudication intermittente 
etdu phénomène de Raynaud) 


Fréquent 














Précisions sur certains effets indésirables : 
La fréquence des effets indésirables ne dépend pas de 
a dose, à l'exception des étourdissements, des ano- 
malies de la vision et de la bradycardie. 
Les étourdissements, syncopes, céphalées et l’asthénie 
sont généralement légers et surviennent surtout en 
début de traitement. 
Chez les patients en insuffisance cardiaque congestive, 
une aggravation de l'insuffisance cardiaque et une 
rétention hydrique peuvent se produire pendant la phase 
de titration des doses (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Une détérioration réversible de la fonction rénale a 
été observée avec le carvédilol dans le traitement de 
patients présentant une insuffisance cardiaque chroni- 
que et une faible tension artérielle, une maladie cardia- 
que ischémique et une atteinte vasculaire diffuse, et/ou 
une insuffisance rénale sous-jacente (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Expérience après commercialisation : 
Les événements indésirables suivants ont été identifiés 
lors de l'utilisation de carvédilol après commerciali- 
sation. Étant donné que ces événements ont été 
rapportés sur une population de taille incertaine, il 
n'est pas toujours possible d'estimer leur fréquence de 
manière fiable et/ou d'établir un lien causal avec l’expo- 
sition au carvédilol. 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Les médicaments de la classe des bêtabloquants peu- 
vent rendre manifeste un diabète latent, aggraver un 
diabète avéré, et inhiber la régulation de la glycémie. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
- Peu fréquent : alopécie. 
- Très rare : réactions cutanées sévères (par exemple 
érythème polymorphe, syndrome de Stevens-John- 
son, Syndrome de Lyell [cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi]. 
Affections du rein et des voies urinaires : 
Des cas isolés d’incontinence urinaire chez des femmes 
ont été rapportés, ces cas étaient réversibles à l’arrêt 
du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes et signes : 

En cas de surdosage peuvent survenir : hypotension 
sévère, bradycardie, insuffisance cardiaque, choc car- 
diogénique et arrêt cardiaque. Des problèmes respira- 
toires, bronchospasmes, vomissements, troubles de la 
conscience et convulsions généralisées peuvent égale- 
ment être observés. 

Traitement : 

En plus des procédures générales, les paramètres vitaux 
doivent être surveillés et corrigés par des soins intensifs, 
si nécessaire. 

L’atropine sera utilisée en cas de bradycardie impor- 
tante, alors que pour assister la fonction ventriculaire, 
du glucagon par voie intraveineuse ou des sympatho- 
mimétiques (dobutamine, isoprénaline) sont recomman- 
dés. Si un effet inotrope positif est requis, les inhibiteurs 
de la phosphodiestérase (PDE) devront être envisagés. 
Si le profil d'intoxication est dominé par la vasodilatation 
périphérique, la norfénéphrine ou la noradrénaline doi- 
vent être administrées avec surveillance continue de 
l'état circulatoire. 

En cas de bradycardie résistante au médicament, 
l'implantation d’un stimulateur cardiaque est nécessaire. 
En cas de bronchospasme, des bêtasympathomimé- 
tiques (en aérosol ou en IV) doivent être donnés ou de 
l’aminophylline peut être administrée en injection intra- 




















veineuse lente ou en perfusion. En cas de convulsion, 
une lente injection IV de diazépam ou de clonazépam 
est recommandée. 

En cas d'intoxication sévère avec symptômes de choc, 
le traitement de soutien avec antidotes doit être pour- 
suivi suffisamment longtemps, c'est-à-dire jusqu'au 
rétablissement du patient, car, la demi-vie d'élimination 
du carvédilol étant assez longue, la redistribution du 
médicament depuis les compartiments profonds est 
possible. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Alpha et bêtabloquant 

code ATC : CO7AG02 ; C : système cardiovasculaire). 

Le carvédilol se caractérise par une composante bêta- 

bloquante et une composante alphabloquante. Il ne 

possède pas d'activité sympathomimétique intrinsèque 
mais a, comme le propranolol, un effet stabilisant de 
membrane. 

Le carvédilol est un mélange racémique de deux sté- 

réo-isomères. 

Le carvédilol possède expérimentalement des proprié- 

tés antioxydantes. La signification clinique de cette 

propriété dans le traitement de l'insuffisance cardiaque 
n’est pas établie. 

Les études pharmacodynamiques dans l'insuffisance 

cardiaque congestive ont montré une diminution des 

pré et postcharges ventriculaires, une augmentation de 

a fraction d’éjection et une diminution de la taille du 

ventricule gauche. 

Dans un programme d’études cliniques menées dans 

‘insuffisance cardiaque chronique symptomatique 

classes Il et III-NYHA) avec fonction systolique ventri- 

culaire réduite (fraction d’éjection < 35 %), d'étiologie 
ischémique ou non ischémique, le carvédilol associé 
au traitement conventionnel comportant inhibiteurs de 

"enzyme de conversion, diurétiques et éventuellement 

digitaliques, a entraîné, par rapport au placebo, selon 

es résultats présentés après 6 mois de traitement : 

- une réduction de la mortalité toutes causes de 50 % 
à 6 mois, ce qui correspond à 45 décès évités pour 
1000 patients traités pendant 6 mois. 

A noter que la majorité des décès était d'origine 
cardiovasculaire et a concerné pour un tiers d’entre 
eux les patients âgés de plus de 70 ans ; 

-une diminution du nombre d’hospitalisations pour 
aggravation de l'insuffisance cardiaque. 

Les résultats observés ont été les plus significatifs à la 
dose de 25 mg 2 fois par jour. 
Une étude (Copernicus) multicentrique, randomisée en 
double insu versus placebo, a étudié une population 
présentant une insuffisance cardiaque sévère stable 
(fraction d'éjection < 25 %), d'origine ischémique ou 
non ischémique, définie par l'absence de signes d'’infla- 
tion hydrique (œdèmes, ascite, râles pulmonaires de 
stase) et ne nécessitant pas de traitement inotrope ou 
vasodilatateur par voie veineuse. Le traitement conven- 
tionnel associé durant l'essai comportait dans la majo- 
rité des cas un inhibiteur de l’enzyme de conversion, 
un diurétique et un digitalique. De plus, 29 % des 
patients recevaient un traitement par spironolactone. 

Le critère principal était la mortalité totale. 2289 patients 

(âge moyen 63 ans) ont été randomisés (1156 patients 

sous carvédilol, 1133 sous placebo). L'étude a été 

prématurément arrêtée au vu des résultats d’une ana- 
lyse intermédiaire qui a mis en évidence un effet 
bénéfique du traitement par carvédilol après 2 ans et 
demi de suivi. 190 décès (16,8 %) ont été observés 
dans le groupe placebo et 130 (11,2%) dans le 
groupe carvédilol (diminution du risque de 35 %, IC 
95% [19% - 48 %] p = 0,00013). Cette différence 
s'explique essentiellement par une réduction signifi- 
cative de l'incidence des morts subites (4,2 % au lieu 
de 7,8 %, diminution du risque de 41 %). Une diminution 
significative de la mortalité ou des hospitalisations pour 
aggravation de l'insuffisance cardiaque, de la mortalité 
ou des hospitalisations pour causes cardiovasculaires 

et de la mortalité ou des hospitalisations toute cause a 

été également observée. 

Durant l'initiation du traitement, il n’y avait pas de 

différence d'incidence de l’aggravation de l'insuffisance 

cardiaque entre les 2 groupes de traitement. 

Parmi les événements indésirables, les événements 

secondaires à une vasodilatation ont été plus fréquents 

dans le groupe carvédilol que dans le groupe placebo : 
vertiges : 19,3 % vs 12,3 %, hypotension : 9,7 % vs 

5 % et syncopes : 4,5 % vs 2,3 % respectivement pen- 

dant les 3 premiers mois. Durant le reste de l'étude, 

"incidence de ces événements a été similaire entre les 

deux groupes. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité absolue du carvédilol chez l'homme 

est d'environ 25 %. 

La concentration maximale est observée environ 

1,5 heure après administration orale. 

La prise d'aliments n’affecte pas la biodisponibilité ou 

la concentration sérique maximale, bien que le temps 

nécessaire pour atteindre cette dernière soit allongé. 

Distribution : 

Le carvédilol est fortement lipophile, le taux de fixation 

aux protéines plasmatiques est d'environ 95 %. Le 

volume de distribution varie de 1,5 à 2 l/kg. 

Biotransformation : 

Dans toutes les espèces animales étudiées, comme 

chez l’homme, le carvédilol subit un métabolisme très 

important aboutissant à un grand nombre de méta- 
bolites, éliminés principalement par la bile. 
































La glucuroconjugaison constitue l’une des réactions 
principales. La déméthylation et l'hydroxylation du grou- 
pement phénolique produisent trois métabolites actifs 
inhibiteurs des bêtarécepteurs. Comparés au carvédilol, 
les trois métabolites actifs possèdent une faible activité 
vasodilatatrice. 

Leurs concentrations chez l’homme sont environ 10 fois 
plus faibles que celle de la substance mère. 
Élimination : 

La demi-vie d'élimination du carvédilol est de 6 à 
10 heures. L'élimination est principalement biliaire. Les 
fèces constituent la principale voie d’excrétion, une 
faible proportion étant également éliminée par le rein 
sous forme de métabolites divers. 
Linéarité/non-linéarité : 

ll existe une relation linéaire entre la dose et la concen- 
tration sérique. 

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
La pharmacocinétique du carvédilol varie en fonction 
de l’âge du patient ; les concentrations plasmatiques 
sont augmentées d'environ 50 % au-dessus de 65 ans, 
par rapport au sujet plus jeune (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

La biodisponibilité du carvédilol est quatre fois plus 
importante, les concentrations plasmatiques maximales 
cinq fois plus élevées et l'exposition au carvédilol (aire 
sous la courbe) augmentée de 6 à 8 fois en cas de 
cirrhose hépatique (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le foie a été identifié comme un organe cible dans les 
études de toxicologie réalisées avec le carvédilol chez 
e rat, la souris et le chien. Des hyperplasies du canal 
biliaire et de cellules hépatiques ont été observées à 
toutes les doses chez le rat. Des hépatomes bénins ont 
également été rapportés chez le rat dans l'étude à 
18 mois et l'étude de cancérogenèse. Ils n'étaient pas 
statistiquement significatifs et ont également été obser- 
vés chez les animaux témoins. Aucune évolution vers 
une néoplasie hépatocellulaire chez les rats ou les souris 
n’a été observée puisque les résultats des études de 
cancérogenèse étaient négatifs. Ces toxicités ont été 
observées pour des expositions plasmatiques chez 
l'animal supérieures à celles relevées à la dose théra- 
peutique humaine. 

L'administration de carvédilol à des rats adultes femelles 
à des doses toxiques (> 200 mg/kg, > 100 fois la dose 
maximale recommandée chez l'homme) a conduit à une 
altération de la fertilité (peu d’accouplements, moins de 
corps jaunes et moins d'implantations). 

Les études conduites chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. Des doses supérieures à 
60 mg/kg (plus de 30 fois la dose maximale recomman- 
dée chez l’homme) ont conduit à des retards de crois- 
sance et de développement de la descendance. Des 
cas d’embryotoxicité (augmentation de la mortalité 
après implantation) ont été rapportés ; mais pas de 
malformation observée chez le rat et le lapin avec des 
doses respectivement de 200 mg/kg et 75 mg/kg (38 
à 100 fois la dose maximale recommandée chez 
l’homme). 

Le carvédilol ne s’est pas révélé être mutagène lors 
d'essais in vitro et in vivo conduits chez le mammifère 
et le non-mammifère. 

Des études de cancérogenèse conduites chez le rat et 
la souris, avec des doses allant respectivement, jusqu'à 
75 mg/kg/jour et 200 mg/kg/jour (38 à 100 fois la dose 
maximale recommandée chez l'homme), n'ont pas mis 
en évidence d'effet carcinogène. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Comprimé sécable à 6,25 mg : 3 ans. 

- Comprimé sécable à 12,5 mg : 4 ans. 

- Comprimé sécable à 25 mg : 5 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

Prescription initiale réservée aux spécialistes en cardio- 

logie et aux spécialistes en médecine interne. 

AMM 3400934234453 (1996, RCP rév 18.07.17) 6,25 mg. 
3400934234743 (1996, RCP rév 18.07.17) 12,5 mg. 
3400934263958 (1991, RCP rév 18.07.17) 25 mg. 

Prix : 4,35 € (boîtes de 28 comprimés tous dosages). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 4,35 €. 

Collect. 
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KRENOSIN ® 


adénosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 6 mg/2 ml : Flacons de 2 ml, boîte 
de 6. 


COMPOSITION 


Adénosine 
Excipients : chlorure de sodium, eau ppi. 
Teneur en sodium : 0,15 mmol/ml (soit 3,54 mg/ml). 


DC] INDICATIONS 

Adultes : 

- Conversion rapide en rythme sinusal des tachycardies 
jonctionnelles, y compris celles associées à une voie 
accessoire (syndrome de Wolff-Parkinson-White). 

- Aide au diagnostic des tachycardies à complexes 
larges ou fins. Bien que l’adénosine ne soit pas 
efficace dans le traitement du flutter auriculaire, de la 
fibrillation auriculaire et des tachycardies ventricu- 
laires, le ralentissement de la conduction au niveau 
auriculoventriculaire peut faciliter l’analyse de l'acti- 
vité auriculaire. 

Population pédiatrique : 

Conversion rapide en rythme sinusal normal des tachy- 

cardies paroxystiques supraventriculaires chez les 

enfants âgés de 0 à 18 ans. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Krenosin est destiné à l'usage hospitalier. II doit être 
administré sous monitoring continu et enregistrement 
électrocardiographique par un médecin disposant de 
moyens de réanimation cardiorespiratoire. 
L'administration doit se faire par bolus intraveineux 
rapide conformément au schéma posologique ci-des- 
sous. 

Pour être certain que la solution atteigne la circulation 

systémique, pratiquer l'injection soit par voie IV directe, 

soit par l'intermédiaire d'une tubulure. Dans ce cas, 
l'injection doit être aussi proximale que possible et être 
suivie par un flush de solution saline. 

Chez l'enfant, si l'administration se fait par Pinter- 

médiaire d’une veine périphérique, une canule de calibre 

large doit être utilisée. 

La survenue d’un bloc auriculoventriculaire de haut 

degré interdit l'administration d’une dose supérieure. 

Chez l'adulte : 

Conversion en rythme sinusal des tachycardies jonc- 

tionnelles : 

- Dose initiale : 3 mg administrés sous forme d’un bolus 
intraveineux (injection en 2 secondes). 

- Deuxième dose: dans le cas où la première dose 
n'arrête pas la tachycardie supraventriculaire en 1 à 
2 minutes, 6 mg seront alors administrés sous forme 
d’un bolus intraveineux. 

- Troisième dose : si la deuxième dose n'arrête pas 
la tachycardie supraventriculaire en 1 à 2 minutes, 
12 mg seront alors administrés sous forme d’un bolus 
intraveineux. 

Des doses complémentaires ou supérieures ne sont 

pas recommandées. 

Sujets âgés : 

Posologies identiques à celles recommandées chez 

l'adulte. 

Aide au diagnostic des tachycardies à complexes 

larges ou fins : 

L'administration s'effectuera selon le même schéma 

posologique. 

Population pédiatrique : 

Doses recommandées chez l'enfant : 

- Dose initiale : 0,1 mg/kg (dose maximale de 6 mg), 
puis, 

- augmentation par palier : de 0,1 mg/kg pour arrêter 

la tachycardie supraventriculaire (dose maximale de 

12 mg). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à l’adénosine ou à tout autre 

composant contenu dans la spécialité. 

- Bloc auriculoventriculaire du deuxième ou du troi- 
sième degré, à l'exception des patients porteurs d’un 
stimulateur cardiaque. 

- Dysfonctionnement sino-auriculaire (maladie de 
l'oreillette) à l'exception des patients porteurs d’un 
stimulateur cardiaque. 

- Bronchopneumopathies chroniques obstructives 
avec bronchospasme (ex : asthme bronchique). 

- Syndrome du QT long. 

- Hypotension artérielle sévère. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En raison de la possibilité de survenue de troubles 
conductifs ou rythmiques transitoires lors de la réduc- 
tion de la tachycardie paroxystique supraventriculaire 
(cf Posologie/Mode d'administration), ce produit ne doit 
être administré qu'en milieu hospitalier, sous surveil- 
lance électrocardiographique et par des médecins dis- 
posant de moyens de réanimation cardiorespiratoire. 
En raison du risque éventuel d'hypotension artérielle 
significative, l'adénosine doit être utilisée avec pru- 
dence chez les patients présentant : 

- une sténose du tronc commun (gauche) ; 

- une hypovolémie non corrigée ; 

- un rétrécissement valvulaire cardiaque ; 

- un shunt gauche-droit ; 

- une péricardite ou un épanchement péricardique ; 
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-un dysfonctionnement du système nerveux auto- 
nome ; 

- une sténose carotidienne avec insuffisance vasculaire 
cérébrale. 

L'adénosine entraînant une baisse tensionnelle transi- 

toire, elle sera administrée avec prudence chez les 

patients hypotendus en particulier en cas d'insuffisance 
cardiaque sévère. 

L’adénosine doit être utilisée avec prudence chez les 

patients présentant : 

- des antécédents récents d’infarctus du myocarde ou 
une insuffisance cardiaque sévère, 

- des troubles mineurs de la conduction (bloc auricu- 
loventriculaire du 1% degré, bloc de branche) qui 
pourraient être transitoirement aggravés durant la 
perfusion, 

- une fibrillation auriculaire, ou un flutter, spécialement 
chez ceux ayant une voie de la conduction accessoire, 
la conduction par cette voie anormale pouvant être 
favorisée. 

Il a été rapporté de rares cas de bradycardie sévère. 

Certains cas sont survenus chez des patients récem- 

ment transplantés ou chez des patients atteints de 

maladie sino-auriculaire occulte. 

La survenue d’une bradycardie sévère doit être considé- 

rée comme le signe d’une affection sous-jacente et doit 

conduire à l'arrêt du traitement. Une bradycardie sévère 
peut favoriser le développement de torsades de pointes, 
surtout en cas de prolongation de l'intervalle QT. 

Chez les patients ayant bénéficié d’une transplantation 

cardiaque récente (datant de moins de 1 an), une 

augmentation de la sensibilité du cœur à l’adénosine a 

été observée. 

L’adénosine peut déclencher ou aggraver un broncho- 

spasme (cf Contre-indications, Effets indésirables). 

Population pédiatrique : 

L’adénosine peut provoquer des arythmies atriales et 

conduire à une accélération ventriculaire chez les 

enfants atteints d'un syndrome de Wolff-Parkinson- 

White (WPW). Voir aussi la rubrique Pharmacodynamie. 

L'efficacité de l'administration intra-osseuse n'a pas été 

établie. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La survenue d’une insuffisance respiratoire (potentiel- 

lement fatale), d’un(e) asystolie/arrêt cardiaque (poten- 

tiellement fatal), d’un angor, d’une bradycardie sévère 
ou d’une hypotension sévère doit faire interrompre 
immédiatement le traitement. 

L’adénosine peut entraîner des convulsions chez les 

patients sujets aux convulsions. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 0,15 mmol (ou 3,54 mg) de sodium par ml. A 

prendre en compte chez les patients suivant un régime 

hyposodé strict. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

-Le dipyridamole inhibe la capture cellulaire et le 
métabolisme de l’adénosine, et potentialise l'action 
de Krenosin. Une étude a montré que le dipyridamole 
était susceptible de multiplier par quatre les effets de 
l'adénosine. De ce fait, il est conseillé de ne pas 
administrer Krenosin à des patients traités par du 
dipyridamole. En cas d'utilisation indispensable de 
Krenosin, réduire de manière significative la dose de 
Krenosin. 

- L'aminophylline et les autres bases xanthiques (thé, 
café, chocolat et des boissons au cola) sont des 
antagonistes compétitifs de l'adénosine. Chez les 
patients traités par ou consommant ce type de pro- 
duit, des doses d’adénosine plus élevées peuvent se 
révéler nécessaires. 

- L'adénosine peut interagir avec les produits pouvant 

diminuer la conduction cardiaque. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas ou peu de données sur l’utilisation de 
’adénosine chez la femme enceinte. Les études anima- 
es sont insuffisantes en ce qui concerne la toxicité de 
a reproduction. L'utilisation de Krenosin pendant la 
grossesse n’est pas recommandée à moins que le 
médecin ne considère que les bénéfices attendus ne 
surpassent les risques potentiels. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n’est disponible quant à l’excrétion des 
métabolites de l’adénosine dans le lait maternel. 
Krenosin ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ont été classés par système- 

organe et par fréquence : très fréquent (> 1/10) ; fré- 

quent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, 

<1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1000); très rare 

(<1/10 000) ; inconnue (lorsque la fréquence ne peut 

être estimée d’après les données disponibles). 

Ces effets sont généralement de courte durée (moins 

de 1 minute). 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées, vertiges, sensation de tête vide. 

- Peu fréquent : pression intracrânienne. 

- Très rare : aggravation de courte durée d’une hyper- 
tension intracrânienne, spontanément et rapidement 
réversible. 

- Fréquence inconnue : 

- perte de connaissance/syncope ; 

- convulsions, particulièrement chez les patients pré- 
disposés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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Affections psychiatriques : 

- Fréquent : anxiété, angoisse légère. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : vision trouble. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées. 

- Peu fréquent : goût métallique. 

- Fréquence inconnue : vomissements. 

Affections cardiaques : 

- Très fréquent : bradycardie, pause sinusale, pause 
post-extrasystolique, extrasystoles auriculaires, bloc 
auriculoventriculaire, troubles de l’excitabilité ventri- 
culaire tels que des extrasystoles ventriculaires, 
tachycardies ventriculaires non soutenues. 

- Peu fréquent : tachycardie sinusale, palpitations. 

- Très rare : fibrillation auriculaire, bradycardies sévères 
non corrigées par l’atropine et pouvant nécessiter 
une stimulation temporaire, désordres d’excitabilité 
ventriculaires incluant torsades de pointes, fibrilla- 
tion ventriculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L'induction d’une bradycardie prédispose à des trou- 

bles du rythme ventriculaire, y compris une fibrillation 

ventriculaire et des torsades de pointes qui justifient 
les recommandations faites dans la rubrique Posologie/ 

Mode d'administration. 

- Fréquence inconnue : 

- asystolie/arrêt cardiaque (quelques cas d’issue 
fatale) particulièrement chez les patients ayant une 
pathologie cardiaque sous-jacente (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ; 

- infarctus du myocarde avec sus-décalage du seg- 
ment ST notamment chez les patients avec corona- 
ropathie sévère (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les arythmies cardiaques mentionnées ci-dessus 

apparaissent lors du passage en rythme sinusal. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : flush facial. 

- Fréquence inconnue : 

- hypotension parfois sévère (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) ; 

- accident vasculaire cérébral/accident ischémique 
transitoire, secondaire aux effets hémodynamiques 
de l’adénosine y compris l’hypotension (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très fréquent : dyspnée. 

- Peu fréquent : hyperventilation. 

- Très rare : bronchospasme (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

- Fréquence inconnue : 

- insuffisance respiratoire (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) ; 

- apnée/arrêt respiratoire. 

Des cas d’issue fatale d'insuffisance respiratoire, de 

bronchospasme et d’apnée/arrêt respiratoire ont été 

rapportés. 

Affections du système immunitaire : 

Fréquence inconnue : réaction anaphylactique (y 

compris angiœdème et réactions cutanées telles que 

urticaire et rash). 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : sensation d’oppression/douleur dans 
la poitrine. 

- Fréquent : sensation de brûlure. 

- Peu fréquent : douleur dans les membres, le cou et 
le dos, sueurs, sensation de faiblesse, sensation 
d’inconfort. 

- Très rare : réactions au site d'injection. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage pourrait entraîner une hypotension 
sévère, une bradycardie ou asystolie. 

S'il s'avérait qu'une dose trop forte de ce produit soit 
administrée, la demi-vie du produit étant très courte, la 
durée des effets secondaires devrait être limitée. 
L'aminophylline par voie IV peut être nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres préparations cardiaques (code ATC : CO1EB10). 
Nucléoside endogène avec effet vasodilatateur périphé- 
rique/antiarythmique. 

L’adénosine est un vasodilatateur puissant au niveau 
de la plupart des lits vasculaires, à l'exception des 
artérioles rénales afférentes et des veines hépatiques 
où elle provoque une vasoconstriction. L'adénosine 
exerce ses effets pharmacologiques par l'intermédiaire 
d’une activation des récepteurs puriniques (récepteurs 
membranaires A1 et A2 à l’adénosine). Bien que l'on 
ignore le mécanisme exact par lequel l'activation des 
récepteurs de l’adénosine entraîne une relaxation du 
muscle lisse vasculaire, il semble qu'il se produise à la 
fois une inhibition du courant calcique entrant lent qui 
diminue la capture du calcium et une activation de 
l’adénylate cyclase par l'intermédiaire des récepteurs 
A2 des cellules musculaires lisses. L'adénosine peut 











également réduire le tonus vasculaire en modulant la 
neurotransmission sympathique. La capture intracel- 
lulaire de l’adénosine se fait par l'intermédiaire d'un 
système de transport transmembranaire spécifique des 
nucléosides. 

Dès son entrée dans la cellule, l’adénosine est rapide- 
ment phosphorylée par une adénosine kinase en adé- 
nosine monophosphate, ou bien désaminée par une 
adénosine désaminase en inosine. Ces métabolites 
intracellulaires de l’adénosine n'ont pas d'effet vaso- 
moteur. 

Les études par cathétérisme intracoronaire avec mesure 
Doppler du flux ont démontré que l'injection intravei- 
neuse d’adénosine à la posologie de 140 g/kg/min pro- 
voquait une hyperhémie coronaire maximale (compara- 
tivement à l'injection intracoronaire de papavérine) chez 
environ 90 % des sujets, dans les 2 à 3 minutes suivant 
le début de la perfusion. 

La vitesse du débit coronaire revient à son niveau basal 
dans les une à deux minutes après arrêt de la perfusion 
d’adénosine. 

L'augmentation du débit sanguin induite par l'adénosine 
est significativement plus importante dans les artères 
coronaires normales que dans les artères sténosées. 
L’adénosine induit une redistribution du débit coronaire 
de l’endocarde vers l'épicarde, et une réduction du débit 
coronaire collatéral, à l’origine d’une ischémie régionale. 
On a montré que la perfusion continue d'adénosine chez 
l’homme provoque une légère baisse dose-dépendante 
de la pression artérielle moyenne et un effet chronotrope 
positif dose-dépendant, vraisemblablement secondaire 
à la stimulation sympathique. Cette élévation réflexe 
de la fréquence cardiaque débute plus tardivement 
que l'effet chronotrope/dromotrope négatif. Ces effets 
opposés s’observent principalement après une injection 
en embol expliquant ainsi l'intérêt potentiel de l’adéno- 
sine comme traitement des arythmies supraventricu- 
laires lorsqu'elle est administrée en embol ou comme 
vasodilatateur coronaire lorsqu'elle est administrée en 
perfusion. 

Bien que l’adénosine modifie la conduction intramyo- 
cardique, il a été utilisé efficacement et sans risque en 
association avec d’autres médicaments cardiotropes 
ou vasoactifs tels que les bêtabloquants, les inhibiteurs 
calciques, les dérivés nitrés, les inhibiteurs de enzyme 
de conversion de l’angiotensine l, les diurétiques, les 
digitaliques ou les antiarythmiques. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, aucune étude contrôlée n’a été conduite 
avec l’adénosine dans la conversion de la tachycardie 
paroxystique supraventriculaire (TPSV). Cependant, la 
sécurité et l'efficacité de l’adénosine chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans avec TPSV est considérée comme 
établie au vue d’une utilisation clinique large et de 
données de littérature (études ouvertes, cas rapportés 
et recommandations cliniques). 

La revue de la littérature a identifié 14 études dans 
lesquelles l’adénosine IV a été utilisée dans le traite- 
ment de la tachycardie supraventriculaire (TSV) chez 
450 enfants âgés de 6 heures à 18 ans. Ces études 
étaient hétérogènes en termes d'âge et de schéma 
posologique. La TSV a été réduite dans 72 à 100 % des 
cas dans la plupart des études publiées. Les doses uti- 
lisées étaient comprises entre 37,5 ug/kg et 400 pg/kg. 
Plusieurs études ont rapporté un manque de réponse à 
une dose initiale inférieure à 100 g/kg. 

En fonction de l’histoire médicale de l'enfant, des symp- 
tômes et du diagnostic électrocardiographique, l'adéno- 
sine a été utilisée en pratique clinique sous la surveillance 
d’un expert chez les enfants avec une tachycardie à 
complexes QRS larges ou un syndrome de Wolff-Parkin- 
son-White. Toutefois, les données actuellement dispo- 
nibles ne justifient pas l'indication pédiatrique. I| a été 
rapporté six cas d’arythmie induite par l’adénosine 
(3 fibrillations atriales, 2 flutters atriaux, 1 fibrillation 
ventriculaire) chez 6 enfants âgés de 0 à 16 ans avec un 
syndrome de WPW connu ou sous-jacent. Trois patients 
se sont rétablis spontanément et les 3 autres ont bénéficié 
d’un traitement par amiodarone + cardioversion (cf aussi 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L’adénosine a été utilisée comme aide au diagnostic 
des tachycardies supraventriculaires à complexes lar- 
ges ou fins aux mêmes doses que dans le traitement 
de la tachycardie supraventriculaire. Bien que l’adéno- 
sine ne convertira pas en rythme sinusal le flutter atrial, 
la fibrillation ventriculaire ou la tachycardie ventriculaire, 
le ralentissement de la conduction atrioventriculaire aide 
au diagnostic de l’activité atriale. Toutefois, les données 
actuellement disponibles ne justifient pas une indication 
pédiatrique de l’adénosine à des fins diagnostiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Il est impossible d'étudier la pharmacocinétique de 
l’adénosine par les méthodes classiques. Elle est pré- 
sente sous différentes formes dans toutes les cellules 
de l'organisme où elle joue un rôle important dans les 
systèmes de production et d'utilisation énergétiques. 
Un système efficace de récupération et de recyclage 
existe dans l'organisme, principalement au niveau des 
érythrocytes et des cellules endothéliales des vaisseaux 
sanguins. La demi-vie in vitro est estimée à moins de 
10 secondes. La demi-vie in vivo est vraisemblablement 
encore plus courte. 

Les reins et le foie n'étant pas impliqués dans la 
dégradation de l’adénosine exogène, l'efficacité de 
Krenosin ne devrait pas être modifiée par l'insuffisance 
rénale ou hépatique. 














PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Comme l’adénosine est naturellement présente dans 
toutes les cellules vivantes, aucune étude animale du 
potentiel carcinogène de l’adénosine n’a été réalisée. 


DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
Ne pas conserver au réfrigérateur. Toute fraction utilisée 
du flacon doit être éliminée. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament réservé à l'usage hospitalier et à l’usage 
en situation d'urgence (art. R.5121-96 du code de la 
Santé publique). 

AMM 3400956116881 (1993, RCP rév 25.09.15). 
Collect. 
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KUVAN ® 


saproptérine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pour solution buvable à 100 mg (portant le 
nombre « 177 » imprimé sur une face ; blanc cassé à 
jaune pâle) : Flacons, avec bouchon de sécurité enfant 
et un petit tube en plastique de dessicant, de 30 et 
de 120. 


COMPOSITION 


Saproptérine dichlorhydrate ...........-...--..-- 
(soit en saproptérine : 77 mg/cp) 
Excipients : mannitol (E421), phosphate de calcium 
hydrogène anhydre, crospovidone type A, acide ascor- 
bique (E300), sodium stéaryl fumarate, riboflavine 
(E101). 


[DC] INDICATIONS 

Kuvan est indiqué pour le traitement de l'hyperphény- 
alaninémie (HPA) chez les adultes et chez les enfants 
de tous âges atteints de phénylcétonurie (PCU) qui ont 
été identifiés comme répondeurs à ce type de traitement 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Kuvan est également indiqué pour le traitement de 
’hyperphénylalaninémie (HPA) chez les adultes et chez 
es enfants quel que soit leur âge atteints du déficit en 
tétrahydrobioptérine (BH4), qui ont été identifiés comme 
répondeurs à ce type de traitement (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


[Pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Kuvan doit être initié et surveillé par 
un médecin ayant l'expérience du traitement de la PCU 
et du déficit en BH4. 

Une gestion active des apports alimentaires en phényl- 
alanine et en protéines totales pendant le traitement par 
Kuvan est nécessaire pour garantir un contrôle adéquat 
des taux sanguins de phénylalanine et un bon équilibre 
nutritionnel. 

L'HPA due à une PCU ou à un déficit en BH4 étant une 
maladie chronique, une fois la réponse au traitement 
démontrée, Kuvan est prévu pour une utilisation à long 
terme. Cependant, les données concernant l’utilisation 
à long terme de Kuvan sont limitées. 

Posologie : 

Kuvan est disponible en comprimés de 100 mg. La dose 
quotidienne calculée à partir du poids corporel doit être 
arrondie au multiple de 100 le plus proche. Par exemple, 
une dose calculée de 401 à 450 mg doit être arrondie à 
400 mg, ce qui correspond à 4 comprimés. Une dose 
calculée de 451 à 499 mg doit être arrondie à 500 mg, 
ce qui correspond à 5 comprimés. 

PCU : 

La dose initiale de Kuvan chez l'adulte et l'enfant atteints 
de PCU est de 10 mg/kg de poids corporel, une fois 
par jour. La dose est ajustée, habituellement entre 5 et 
20 mg/kg/jour, pour atteindre et maintenir les taux 
sanguins requis de phénylalanine tels que définis par le 
médecin. 

Déficit en BH4 : 

La dose initiale de Kuvan chez l'adulte et l'enfant atteints 
de déficit en BH4 est de 2 à 5 mg/kg de poids corporel, 
une fois par jour. Les doses peuvent être ajustées 
jusqu’à 20 mg/kg/jour. Il peut être nécessaire de diviser 
la dose quotidienne totale en 2 ou 3 prises, réparties 
sur la journée, afin d'optimiser l'effet thérapeutique. 
Population pédiatrique : 

La posologie est la même chez les adultes et les enfants. 
Patients âgés : 

La sécurité et l'efficacité de Kuvan chez les patients 
âgés de plus de 65 ans n'ont pas été établies. Il convient 
d’être prudent en cas de prescription chez le sujet âgé. 
Patients atteints d'insuffisance rénale ou hépatique : 
La sécurité et l'efficacité de Kuvan chez l’insuffisant 
rénal ou hépatique n’ont pas été établies. Il convient 
d’être prudent lors de la prescription chez ces patients. 
Détermination de la réponse : 

Il est essentiel d'initier le traitement par Kuvan aussi tôt 
que possible afin d'éviter l'apparition de manifestations 
cliniques irréversibles, de troubles neurologiques chez 
l'enfant, ainsi que de déficits cognitifs et de troubles 
psychiatriques chez l'adulte, consécutifs à l'élévation 
prolongée des taux sanguins de phénylalanine. 

La réponse au traitement est déterminée par la diminu- 
tion du taux sanguin de phénylalanine après traitement 
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100 mg 








par Kuvan. Les taux sanguins de phénylalanine doivent 
être contrôlés avant le début du traitement et après 
1 semaine de traitement par Kuvan à la dose initiale 
recommandée. Si une réduction insatisfaisante des taux 
sanguins de phénylalanine est observée, la dose de 
Kuvan peut alors être augmentée hebdomadairement 
jusqu’à un maximum de 20 mg/kg/jour en poursuivant 
la surveillance hebdomadaire des taux sanguins de 
phénylalanine sur une période d’un mois. Les apports 
alimentaires en phénylalanine doivent être maintenus à 
un niveau constant pendant cette période. 
Une réponse satisfaisante est définie par une réduction 
> 30 % des taux sanguins de phénylalanine ou l'atteinte 
des objectifs thérapeutiques concernant les taux san- 
guins de phénylalanine définis pour chaque patient par 
le médecin. Les patients qui ne parviennent pas à 
atteindre ce niveau de réponse au cours de la période 
test d’un mois doivent être considérés comme non- 
répondeurs et ne doivent pas recevoir de traitement par 
Kuvan. 
Lorsque la réponse à Kuvan a été établie, la posologie 
peut être ajustée dans la fourchette de 5 à 20 mg/kg/jour 
selon la réponse au traitement. 
Il est recommandé de mesurer les taux sanguins de 
phénylalanine et de tyrosine une à deux semaine(s) 
après chaque ajustement posologique et de les surveiller 
ensuite fréquemment sous le contrôle du médecin. 
Les patients traités par Kuvan doivent poursuivre un 
régime pauvre en phénylalanine et doivent subir des 
examens cliniques réguliers (tels qu’une surveillance des 
taux sanguins de phénylalanine et de tyrosine, de l'apport 
alimentaire et du développement psychomoteur). 
Ajustements de posologie : 
Le traitement par Kuvan peut diminuer les taux sanguins 
de phénylalanine en deçà du niveau thérapeutique 
souhaité. Afin d'atteindre et de maintenir des taux 
sanguins de phénylalanine dans la fourchette thérapeu- 
tique souhaitée, un ajustement de la dose de sapro- 
ptérine ou une modification des apports alimentaires en 
phénylalanine peut être nécessaire. 
Les taux sanguins de phénylalanine et de tyrosine 
doivent être mesurés, particulièrement chez les enfants, 
une à deux semaine(s) après chaque ajustement posolo- 
gique et surveillés fréquemment ensuite, sous le contrôle 
du médecin. 
En cas de mauvais contrôle des taux sanguins de 
phénylalanine pendant le traitement par Kuvan, l'obser- 
vance du patient au traitement prescrit et au régime 
alimentaire doit être vérifiée avant d'envisager un ajus- 
tement de la dose de Kuvan. 
L'arrêt du traitement par Kuvan ne doit s'effectuer que 
sous la surveillance d’un médecin. Une surveillance plus 
fréquente peut être nécessaire car les taux sanguins de 
phénylalanine peuvent augmenter. Une modification du 
régime alimentaire peut être nécessaire pour maintenir 
les taux sanguins de phénylalanine dans la fourchette 
thérapeutique souhaitée. 
Mode d’administration : 
Les comprimés doivent être administrés en une dose 
quotidienne unique lors d’un repas (pour améliorer 
l'absorption) et à la même heure chaque jour, de 
préférence le matin. 
Les patients doivent être prévenus qu'il ne faut pas 
avaler la capsule de dessicant qui se trouve dans le 
flacon. 
Le nombre de comprimés prescrit doit être placé dans 
un verre ou une tasse d’eau et doit être agité jusqu'à 
dissolution. La dissolution des comprimés peut prendre 
quelques minutes. Les comprimés peuvent être écrasés 
afin d'accélérer la dissolution. De petites particules 
peuvent être visibles dans la solution mais elles n'affec- 
teront pas l'efficacité du médicament. La solution doit 
être prise dans les 15 à 20 minutes. 
Adultes : 
Le nombre de comprimés prescrit doit être placé dans 
un verre ou une tasse contenant 120 à 240 mL d’eau et 
agité jusqu’à dissolution. 
Population pédiatrique : 
- Enfants ayant un poids corporel supérieur à 20 kg : 
Le nombre de comprimés prescrit doit être placé dans 
un verre ou une tasse contenant au maximum 120 mL 
d’eau et agité jusqu’à dissolution. 
- Enfants ayant un poids corporel inférieur ou égal à 20 kg : 
Les dispositifs nécessaires à l'administration de 
Kuvan chez des enfants de poids corporel inférieur 
ou égal à 20 kg (c.-à-d. godet-doseurs gradués à 20, 
40, 60 et 80 mL ; seringues pour administration orale 
de 10 mL et 20 mL graduées tous les 1 mL) ne sont 
pas inclus dans la boîte de Kuvan. Ces dispositifs 
sont mis à la disposition des centres de pédiatrie 
spécialisés dans les maladies héréditaires du méta- 
bolisme pour être distribués aux personnes en charge 
des patients. 
Selon la dose (en mg/kg/jour), le nombre approprié 
de comprimés doit être dissous dans le volume d’eau 
indiqué dans les tableaux 1 à 4, le volume de solution 
à administrer étant calculé en fonction de la dose 
quotidienne prescrite. Les comprimés prescrits pour 
une dose de 2, 5, 10 et 20 mg/kg/jour doivent être 
placés dans un godet-doseur (gradué de façon adé- 
quate à 20, 40, 60 et 80 mL) avec la quantité d’eau 
indiquée dans les tableaux 1 à 4 et agités jusqu’à 
dissolution. 
Si, en fonction de la dose quotidienne prescrite, seule 
une partie de cette solution doit être administrée, une 
seringue pour administration orale devra être utilisée 
pour prélever dans le godet-doseur le volume de 





solution à administrer et le transférer dans un verre 
ou une tasse en vue de l’administration du médica- 
ment. Chez les jeunes enfants qui ne sont pas 
capables de boire dans un verre ou une tasse, la 
solution correspondant à la dose quotidienne pres- 
crite pourra être administrée directement dans la 
bouche à l’aide de la seringue pour administration 
orale. Pour les volumes < 10 mL, une seringue pour 
administration orale de 10 mL devra être utilisée et 
pour les volumes > 10 mL, une seringue pour adminis- 
tration orale de 20 mL. 

Le tableau 1 présente les informations posologiques 
à utiliser chez les enfants pesant jusqu’à 20 kg pour 
une dose de 2 mg/kg/jour, le tableau 2 pour une dose 
de 5 mg/kg/jour, le tableau 3 pour une dose de 
10 mg/kg/jour et le tableau 4 pour une dose de 
20 mg/kg/jour. 

Tableau 1 : informations posologiques pour une dose de 
2 mg/kg par jour chez les enfants pesant jusqu’à 20 kg 






























































Posologie Nombre de Volume de Jar d 
Poids (kg) totale comprimésà | dissolution Al 
(mg/jour) dissoudre (mL) (rond) 
2 4 1 80 3 
3 ô 1 80 5 
4 8 1 80 ô 
5 10 1 80 8 
6 12 1 80 10 
7 14 1 80 11 
8 16 1 80 13 
9 18 1 80 14 
10 20 1 80 16 
1i 22 1 80 18 
12 24 1 80 19 
13 26 1 80 21 
14 28 1 80 22 
15 30 1 80 24 
16 32 1 80 26 
17 34 1 80 27 
18 36 1 80 29 
19 38 1 80 30 
20 40 1 80 32 





Tableau 2 : informations posologiques pour une dose de 
5 mg/kg par jour chez les enfants pesant jusqu’à 20 kg 





















































Posologie Nombre de Volume de vame i 
Poids (kg) totale comprimésà | dissolution beha 
(mg/jour) dissoudre (mL) (rond) 
2 10 1 40 4 
3 ô 
4 8 
5 10 
6 12 
7 14 
8 16 
9 18 
10 20 
11 22 
12 24 
13 26 
14 28 
15 30 
16 80 1 40 32 
17 85 1 40 34 
18 90 1 40 36 
19 95 1 40 38 
20 100 1 40 40 





Tableau 3 : informations posologiques pour une dose de 
10 mg/kg par jour chez les enfants pesant jusqu’à 20 kg 
































Posologie Nombre de Volume de Volume pi 
` ai RRA solutionà 
Poids (kg) totale comprimésà | dissolution admiristrer 
{mg/jour) dissoudre (mL) a 
(mL) (arrondi) 
2 20 Î 20 4 
3 30 1 20 6 
4 40 1 20 8 
5 50 1 20 10 
6 60 1 20 12 
7 70 1 20 14 
8 80 1 20 16 
9 90 1 20 18 
10 100 1 20 20 














































































































11 110 2 40 22 
12 120 > 40 24 
13 130 2 40 26 
14 140 2 40 28 
15 150 2 40 30 
16 160 2 40 32 
17 170 2 40 34 
18 180 2 40 36 
19 190 2 40 38 
20 200 2 40 40 
Tableau 4 : informations posologiques pour une dose de 
20 mg/kg par jour chez les enfants pesant jusqu’à 20 kg 
Posologie Nombre de Volume de so 
Poids (kg) totale comprimés à | dissolution éditer 
(mg/jour) dissoudre (mL) (ri farond) 
2 40 1 20 8 
3 60 1 20 12 
4 80 1 20 16 
5 100 1 20 20 
6 120 2 40 24 
7 140 2 40 28 
8 160 2 40 32 
9 180 2 40 36 
10 200 2 40 40 
11 220 3 60 44 
12 240 3 60 48 
13 260 3 60 52 
14 280 3 60 56 
15 300 3 60 60 
16 320 4 80 64 
17 340 4 80 68 
18 360 4 80 72 
19 380 4 80 76 
20 400 4 80 80 























Après administration : toute solution restante doit être 
éliminée, celle-ci ne devant pas être utilisée au-delà de 
20 minutes. 

Pour le nettoyage, le piston doit être retiré du cylindre 
de la seringue pour administration orale. Les deux 
parties de la seringue pour administration orale et le 
godet-doseur doivent être lavés à l’eau chaude et 
séchés à l’air libre. Une fois que la seringue pour 
administration orale est sèche, le piston doit être replacé 
à l'intérieur du cylindre de la seringue. La seringue pour 
administration orale et le godet-doseur doivent ensuite 
être rangés en attendant l’utilisation suivante. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Apport alimentaire : 

Les patients traités par Kuvan doivent continuer à suivre 
un régime pauvre en phénylalanine et à subir des examens 
cliniques réguliers (tels qu'une surveillance des taux 
sanguins de phénylalanine et de tyrosine, de l'apport 
alimentaire et du développement psychomoteur). 
Faibles taux sanguins de phénylalanine et de tyrosine : 
Un dysfonctionnement prolongé ou récidivant de la voie 
métabolique de la phénylalanine-tyrosine-dihydroxy- 
L-phénylalanine (DOPA), peut entraîner un déficit de la 
synthèse des protéines et des neurotransmetteurs cor- 
porels. L'exposition prolongée à de faibles taux sanguins 
de phénylalanine et de tyrosine pendant la petite enfance 
a été associée à des troubles du neurodéveloppement. 
Un suivi effectif des apports alimentaires en phényl- 
alanine et des apports protéiques globaux pendant le 
traitement par Kuvan est nécessaire afin d’assurer un 
contrôle approprié des taux sanguins de phénylalanine 
et de tyrosine ainsi que de l'équilibre nutritionnel. 
Modification de l’état de santé : 

La consultation d'un médecin est recommandée au 
cours d’une maladie intercurrente car les taux sanguins 
de phénylalanine peuvent augmenter. 

Troubles convulsifs : 

Il convient d’être prudent lors de la prescription de 
Kuvan chez les patients traités par lévodopa. Des cas 
de convulsions, d’exacerbation des convulsions, d’aug- 
mentation de l'excitabilité et de l’irritabilité ont été 
observés lors de l’administration concomitante de lévo- 
dopa et de saproptérine chez des patients atteints de 
déficit en BH4 (cf Interactions). 

Arrêt du traitement : 

Un rebond, caractérisé par une élévation des taux 
sanguins de phénylalanine au-dessus des niveaux pré- 
traitement, peut survenir à l’arrêt du traitement. 

Les données concernant l’utilisation à long terme de 
Kuvan sont limitées. 

Teneur en sodium : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par comprimé, c’est-à-dire qu'il est essentiel- 
lement « sans sodium ». 
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INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Bien que l'administration concomitante d’inhibiteurs de 
a dihydrofolate réductase (comme le méthotrexate ou 
e triméthoprime) n'ait pas été étudiée, de tels médica- 
ments peuvent interférer avec le métabolisme de la BH4. 
La prudence est recommandée en cas d'utilisation de 
ces médicaments au cours du traitement par Kuvan. 
La BH4 est un cofacteur de l’oxyde nitrique synthétase. 
La prudence est recommandée en cas d'utilisation 
concomitante de Kuvan et de tous les médicaments 
induisant une vasodilatation, y compris ceux administrés 
par voie locale, car cela peut affecter le métabolisme 
ou l’action de l’oxyde nitrique (NO), notamment les 
donneurs de NO classiques (comme le trinitrate de 
glycéryle, le dinitrate d'isosorbide, le nitroprussiate de 
sodium et la molsidomine), les inhibiteurs de la phos- 
phodiestérase de type 5 (PDE-5) et le minoxidil. 

Il convient d’être prudent en cas de prescription de 
Kuvan chez des patients recevant un traitement par 
évodopa. Des cas de convulsions, d’exacerbation des 
convulsions, d'augmentation de l’excitabilité et de l'irri- 
tabilité ont été observés lors de la co-administration de 
évodopa et de saproptérine chez des patients atteints 
de déficit en BH4. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

ll existe des données limitées sur l’utilisation de Kuvan 
chez la femme enceinte. Les études effectuées chez 
‘animal n'ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ou indirects sur la grossesse, le développement 
embryonnaire/fœtal, la mise bas ou le développement 
post-natal. 

Les données sur les risques maternels et/ou embryo- 
fœtaux associés à la maladie, issues de l'étude Maternal 
Phenylketonuria Collaborative Study portant sur un 
nombre modéré de grossesses et de naissances vivan- 
tes (entre 300 et 1 000) chez des femmes atteintes de 
PCU, ont montré que des taux de phénylalanine non 
contrôlés, supérieurs à 600 pmol/L, sont associés à une 
incidence très élevée d'anomalies neurologiques et 
cardiaques, de retards de croissance et de dysmorphies 
faciales. 

Les taux sanguins maternels en phénylalanine doivent 
donc être strictement contrôlés avant et pendant la 
grossesse. Si les taux sanguins maternels en phényl- 
alanine ne sont pas strictement contrôlés avant et 
pendant la grossesse, cela peut être néfaste pour la 
mère et le fœtus. La restriction sous contrôle médical 
des apports alimentaires en phénylalanine avant et 
pendant toute la grossesse est le premier choix de 
traitement dans cette population de patients. 
L'utilisation de Kuvan ne sera envisagée que si le 
traitement par le régime alimentaire strict ne suffit pas à 
réduire les taux sanguins de phénylalanine de façon 
adéquate. Il convient d’être prudent en cas de prescrip- 
tion chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur l'excrétion de la sapro- 
ptérine ou de ses métabolites dans le lait maternel, 
Kuvan ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Lors des études précliniques, aucun effet de la sapro- 
ptérine sur la fertilité masculine et féminine n'a été 
observé. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Kuvan n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Environ 35 % des 579 patients âgés de 4 ans et plus 

qui ont reçu un traitement par dichlorhydrate de sapro- 

ptérine (5 à 20 mg/kg/jour) dans le cadre des essais 
cliniques de Kuvan ont présenté des effets indésirables. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 

sont des céphalées et une rhinorrhée. 

Dans le cadre d’un autre essai clinique, environ 30 % 

des 27 enfants âgés de moins de 4 ans qui ont reçu un 

traitement par dichlorhydrate de saproptérine (10 ou 

20 mg/kg/jour) ont présenté des effets indésirables. Les 

effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont 

une « diminution du taux d'acide aminé » (hypophény- 
lalaninémie), des vomissements et une rhinite. 

Liste récapitulative des effets indésirables : 

Lors des essais cliniques pivots de Kuvan, les effets 

indésirables suivants ont été identifiés. 

Les fréquences indiquées ci-après répondent aux défi- 

nitions suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/00, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), 

rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : Réactions d’hypersensibi- 
lité (dont des réactions allergiques graves) et éruption 
cutanée. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : hypophénylalaninémie. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 
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Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très fréquent : rhinorrhée. 

- Fréquent : douleur pharyngolaryngée, congestion 
nasale, toux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhée, vomissements, douleur abdominale. 

Population pédiatrique : 

La fréquence, la nature et la sévérité des effets indési- 

rables chez les enfants ont été essentiellement similaires 

à ce qui a été observé chez les adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des céphalées et des sensations vertigineuses ont été 
rapportés après une administration de dichlorhydrate 
de saproptérine supérieure à la dose maximale recom- 
mandée de 20 mg/kg/jour. Le traitement du surdosage 
doit être symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
des voies digestives et du métabolisme, médicaments 
divers des voies digestives et du métabolisme, Code 
ATC : A16AX07. 

Mécanisme d'action : 

L'hyperphénylalaninémie (HPA), qui correspond à une 
élévation anormale des taux sanguins de phénylalanine, 
est habituellement due à des mutations récessives 
autosomiques des gènes codants pour l’enzyme phé- 
nylalanine hydroxylase (dans le cas de la phénylcéto- 
nurie, PCU) ou pour les enzymes impliquées dans la 
biosynthèse ou la régénération de la 6R-tétrahydrobiop- 
térine (6R-BH4) [dans le cas du déficit en BH4]. Le déficit 
en BH4 correspond à un ensemble de troubles dus à 
des mutations ou des délétions des gènes codants pour 
l’une des cinq enzymes impliquées dans la biosynthèse 
ou le recyclage de la BH4. Dans les deux cas, la 
phénylalanine ne peut être efficacement transformée en 
tyrosine, un acide aminé, ce qui entraîne une élévation 
des taux sanguins de phénylalanine. 

La saproptérine est une version synthétique de la 
6R-BH4 naturelle, qui est un cofacteur des phényl- 
alanine, tyrosine et tryptophane hydroxylases. 
L'objectif de l'administration de Kuvan chez les patients 
atteints de PCU répondeurs à la BH4 est de renforcer 
l’activité de la phénylalanine hydroxylase défective et, 
par conséquent, d'augmenter ou de restaurer suffi- 
samment le métabolisme oxydatif de la phénylalanine 
afin de réduire ou de maintenir les taux sanguins de 
phénylalanine, de prévenir ou de réduire l'accumulation 
de phénylalanine et d'accroître la tolérance aux apports 
alimentaires en phénylalanine. La justification de l'admi- 
nistration de Kuvan chez les patients atteints de déficit 
en BH4 est de pallier les taux déficients en BH4, et ainsi 
de restaurer l’activité de la phénylalanine hydroxylase. 
Efficacité clinique : 

Le programme de développement clinique de phase III 
pour Kuvan était composé de 2 études randomisées, 
contrôlées contre placebo, chez des patients atteints 
de PCU. Les résultats de ces études démontrent l'effi- 
cacité de Kuvan dans la réduction des taux sanguins 
de phénylalanine et dans l'accroissement de la tolérance 
aux apports alimentaires en phénylalanine. 

Chez 88 sujets à PCU mal contrôlée et présentant des 
taux sanguins élevés de phénylalanine lors de la sélec- 
tion des patients, le dichlorhydrate de saproptérine 
10 mg/kg/jour a significativement réduit les taux san- 
guins de phénylalanine par comparaison au placebo. 
Les valeurs initiales des taux sanguins de phénylalanine 
pour le groupe traité par Kuvan et pour le groupe placebo 
étaient similaires (respectivement 843 + 300 pmol/l et 
888 + 323 umol/I (moyenne + écart-type (ET). A la fin 
de la période des 6 semaines de l'étude, les taux 
sanguins de phénylalanine avaient diminué, par rapport 
aux valeurs initiales, de 236 + 257 umol/I (moyenne 
+ ET) dans le groupe traité par saproptérine (n = 41), 
alors qu'ils avaient augmenté de 2,9 + 240 pmol/l dans 
le groupe placebo (n = 47) (p < 0,001). Parmi les 
patients avec des taux sanguins initiaux de phényl- 
alanine > 600 mol/l, 41,9 % (13/31) de ceux traités 
par saproptérine et 13,2 % (5/38) de ceux ayant reçu le 
placebo ont présenté des taux sanguins de phényl- 
alanine < 600 mol/l à la fin de la période des 6 semaines 
de l'étude (p = 0,012). 

Dans une autre étude, contrôlée contre placebo, d’une 
durée de 10 semaines, 45 patients atteints de PCU avec 
des taux sanguins de phénylalanine contrôlés sous un 
régime stable pauvre en phénylalanine (phénylalani- 
némie < 480 pmol/l au recrutement) ont été randomisés 
selon un rapport 3:1 en un groupe traité par dichlorhy- 
drate de saproptérine 20 mg/kg/jour (n = 33) et un 
groupe placebo (n = 12). Après 3 semaines de traitement 
par dichlorhydrate de saproptérine 20 mg/kg/jour, les 
taux sanguins de phénylalanine ont été significativement 
réduits ; la baisse moyenne (+ ET) du taux sanguin de 
phénylalanine par rapport aux taux initiaux a été de 149 
+ 134 mol/l (ọ < 0,001) dans ce groupe. Après 
3 semaines, les sujets des groupes saproptérine et 
placebo ont poursuivi leur régime pauvre en phényl- 
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alanine et les apports alimentaires en phénylalanine ont 
été augmentés ou diminués au moyen de suppléments 
standard en phénylalanine avec pour objectif de main- 
tenir des taux sanguins de phénylalanine < 360 pmol/l. 
La tolérance à la phénylalanine alimentaire a été signifi- 
cativement différente dans le groupe traité par sapro- 
ptérine et dans le groupe placebo. L'augmentation 
moyenne (+ ET) de la tolérance à la phénylalanine 
alimentaire a été de 17,5 + 13,3 mg/kg/jour pour le 
groupe traité par dichlorhydrate de saproptérine 20 mg/ 
kg/jour, contre 3,3 + 5,3 mg/kg/jour pour le groupe 
placebo (p = 0,006). Pour le groupe traité par sapro- 
ptérine, la tolérance totale moyenne (+ ET) à la phényl- 
alanine alimentaire a été de 38,4 + 21,6 mg/kg/jour 
pendant le traitement par dichlorhydrate de saproptérine 
20 mg/kg/jour, contre 15,7 + 7,2 mg/kg/jour avant le 
traitement. 

Population pédiatrique : 

La sécurité, l'efficacité et la pharmacocinétique de 
population de Kuvan ont été étudiées dans le cadre 
d’une étude multicentrique contrôlée, randomisée, en 
ouvert, chez des enfants âgés de moins de 4 ans ayant 
un diagnostic confirmé de PCU. 

56 patients pédiatriques atteints de PCU âgés de moins 
de 4 ans ont été randomisés selon un rapport de 1:1 
pour recevoir soit 10 mg/kg/jour de Kuvan plus un 
régime pauvre en phénylalanine (n = 27), soit uniquement 
un régime pauvre en phénylalanine (n = 29) sur une 
période de 26 semaines. 

L'objectif était de maintenir les taux sanguins de phényl- 
alanine, chez tous les patients, dans un intervalle de 
120 à 360 mol/l (c'est-à-dire > 120 et < 360 mol/l) 
par le biais d’un apport alimentaire contrôlé pendant les 
26 semaines de la période d'étude. Si, au bout d'environ 
4 semaines, la tolérance d’un patient à la phénylalanine 
n'avait pas augmenté de > 20 % par rapport aux valeurs 
initiales, la dose de Kuvan était alors augmentée direc- 
tement à 20 mg/kg/jour. 

Les résultats de cette étude ont montré que l’adminis- 
tration quotidienne de 10 ou 20 mg/kg/jour de Kuvan 
plus un régime pauvre en phénylalanine entraînait des 
améliorations statistiquement significatives de la tolé- 
rance à la phénylalanine alimentaire en comparaison 
avec la seule restriction des apports alimentaires en 
phénylalanine, tout en maintenant les taux sanguins de 
phénylalanine dans les limites de l'intervalle ciblé (> 120 
et < 360 umol/l). La valeur moyenne ajustée de la 
tolérance à la phénylalanine alimentaire dans le groupe 
traité par Kuvan plus un régime pauvre en phénylalanine 
a été de 80,6 mg/kg/jour et a été supérieure de façon 
statistiquement significative (p < 0,001) à la valeur 
moyenne ajustée de la tolérance à la phénylalanine 
alimentaire dans le groupe sous régime pauvre en 
phénylalanine uniquement (50,1 mg/kg/jour). 

Des études limitées ont été conduites chez des patients 
âgés de moins de 4 ans ayant un déficit en BH4 en 
utilisant une autre formulation de la même substance 
active (saproptérine) ou une préparation non enregistrée 
de BH4. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La saproptérine est facilement absorbée après adminis- 
tration orale du comprimé dissous, et la concentration 
sanguine maximale (Cmax) est atteinte 3 à 4 heures après 
administration à jeun. La vitesse et le degré d'absorption 
de la saproptérine sont influencés par l'alimentation. 
L’absorption de la saproptérine est supérieure après un 
repas riche en graisses et en calories, par comparaison 
à l'administration à jeun, avec, en moyenne, des concen- 
trations sanguines maximales 40 à 85 % plus élevées 
qui sont atteintes 4 à 5 heures après l’administration. 
La biodisponibilité absolue et la biodisponibilité chez 
l’homme après administration orale ne sont pas 
connues. 

Distribution : 

Lors des études non cliniques, la saproptérine s'est 
diffusée principalement dans les reins, les surrénales et 
le foie, d’après les concentrations de bioptérine totale 
etréduite. Chez le rat, après administration intraveineuse 
de saproptérine radiomarquée, une distribution de la 
radioactivité a été observée chez le fætus. Un passage 
de la bioptérine totale dans le lait a été mis en évidence 
chez le rat traité par voie intraveineuse. Aucune augmen- 
tation des concentrations totales de bioptérine chez le 
fœtus ou dans le lait n’a été observée chez le rat après 
administration orale de 10 mg/kg de dichlorhydrate de 
saproptérine. 

Biotransformation : 

Le dichlorhydrate de saproptérine est principalement 
métabolisé dans le foie en dihydrobioptérine et en 
bioptérine. Comme le dichlorhydrate de saproptérine 
est une version synthétique de la 6R-BH4 naturelle, on 
peut raisonnablement s’attendre à ce qu'il emprunte les 
même voies métaboliques, dont la régénération de la 
6R-BH4. 
Elimination : 
Après administration intra-veineuse chez le rat, la sapro- 
ptérine est principalement excrétée dans les urines. 
Après administration orale, elle est principalement éli 
minée par voie fécale, avec une faible excrétion urinaire. 
Pharmacocinétique de population : 
L'analyse de la pharmacocinétique de population de la 
saproptérine incluant des patients de la naissance à 
49 ans a montré que le poids corporel est la seule 
co-variable influençant de façon notable la clairance ou 
le volume de distribution 














[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité (système ner- 
veux central, respiratoire, cardiovasculaire, urogénital) 
et de toxicologie des fonctions de reproduction, n’ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 

Une augmentation de l'incidence des altérations mor- 
phologiques microscopiques rénales (basophilie des 
tubes collecteurs) a été observée chez le rat après 
administration orale chronique de dichlorhydrate de 
saproptérine à une dose légèrement supérieure ou égale 
à la dose maximale recommandée chez l'homme. 

La saproptérine s’est révélée faiblement mutagène dans 
les cellules bactériennes et une augmentation des 
aberrations chromosomiques a été détectée dans les 
cellules pulmonaires et ovariennes du hamster chinois. 
La saproptérine ne s’est cependant pas révélée géno- 
toxique lors du test in vitro sur les lymphocytes humains, 
ni lors des tests du micronoyau in vivo chez la souris. 
Aucune activité tumorigène n’a été observée lors d’une 
étude de carcinogénicité orale chez la souris à des 
doses allant jusqu’à 250 mg/kg/jour (12,5 à 50 fois 
l'intervalle des doses thérapeutiques humaines). 

Des vomissements ont été observés lors des études 
pharmacologiques de sécurité et des études de toxicité 
à doses répétées. Les vomissements sont considérés 
comme liés au pH de la solution contenant la sapro- 
ptérine. 

Aucune activité tératogène n’a été clairement démon- 
trée chez le rat et le lapin à des doses environ 3 à 10 fois 
supérieures à la dose maximum recommandée chez 
l’homme, basées sur la surface corporelle. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon soigneusement fermé à l'abri de 
l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Élimination : 

Pas d’exigences particulières. 

Manipulation : 

Les patients doivent être prévenus qu'il ne faut pas 
avaler la capsule de dessicant présente dans le flacon. 
Pour les instructions d'utilisation, voir la rubrique Poso- 
logie/Mode d'administration. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM EU /1/08/481/001 ; CIP 3400939046242 (RCP rév 
07.01.16) 30 cp. 
EU /1/08/481/002 ; CIP 3400939046303 (RCP rév 
07.01.16) 120 cp. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893277836 (comprimé) : 20,430 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 
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KYLEENA ® 


lévonorgestrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Système de diffusion intra-utérin* (SIU) à 19,5 mg 
(28 x 30 x 1,55 mm) : Boîte unitaire, ou boîte de 5 x 1 
système(s), sous emballage thermoformé individuel 
avec opercule détachable. 

* Le produit est composé d’un réservoir médicamenteux 
blanchâtre ou jaune pâle avec une membrane semi-opaque, 
monté sur la tige verticale du corps en T du système. En 
outre, la tige verticale comporte un anneau d'argent situé à 
proximité des bras horizontaux. Le corps blanc en T est doté 
d’une boucle à une extrémité de la tige verticale et de deux 
bras horizontaux à l’autre extrémité. Les fils de retrait de 
couleur bleue sont fixés sur la boucle. La tige verticale du 
SIU est placée dans le tube d'insertion, à l'extrémité de 
l'inserteur. L'inserteur est constitué d’un tube d'insertion 
courbé, d'une bague, d’un poussoir et d’une butée intégrés 
à une poignée avec curseur. Les fils de retrait sont situés à 
l’intérieur du tube d'insertion et de la poignée. 


COMPOSITION p système 


Lévonorgestrel .........ssssssssesssssssrsrreresssessrree 19,5 mg 
Excipients : élastomère polydiméthylsiloxane, silice col- 
loïdale anhydre, polyéthylène, sulfate de baryum, poly- 
propylène, phthalocyanine de cuivre, argent. 

Pour plus d'informations sur le taux de libération, 
cf Pharmacocinétique. 


[Dc] INDICATIONS 
Contraception pour une durée maximale de 5 ans. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Après insertion dans la cavité utérine, Kyleena est 
efficace pour une durée maximale de 5 ans. 
POSOLOGIE : 

Insertion et retrait/remplacement : 

Il est recommandé que la pose de Kyleena soit réalisée 
exclusivement par un professionnel de santé familiarisé 
avec la technique de pose des SIU et/ou ayant reçu 
une formation à la technique de pose de Kyleena. 
Kyleena doit être mis en place dans la cavité utérine au 
cours des 7 jours qui suivent le début des règles. Kyleena 











peut être remplacé par un nouveau système à n'importe 
quelle période du cycle. Kyleena peut également être 
posé immédiatement après un avortement du pre- 
mier trimestre. 
Au cours du post-partum, le système ne peut être mis 
en place qu'après involution complète de l'utérus et, 
dans tous les cas, au plus tôt 6 semaines après l’accou- 
chement. Si l'involution utérine est significativement 
retardée, il convient d'attendre jusqu'à 12 semaines 
après l'accouchement. 
En cas d'insertion difficile, ou de douleurs ou de 
saignements anormaux, pendant ou après l'insertion, 
des mesures appropriées, telles qu’un examen clinique 
et une échographie, doivent être prises immédiatement 
afin d’exclure toute perforation. Un examen clinique 
peut ne pas suffire à exclure une perforation partielle. 
Kyleena se distingue des autres SIU par l’association 
de la visibilité de son anneau d'argent à l'échographie 
et de la couleur bleue des fils de retrait. La structure en 
T de Kyleena contient du sulfate de baryum, ce qui 
permet de rendre le système visible à la radiographie. 
Le retrait de Kyleena est effectué en tirant délicatement 
sur les fils à l’aide d’une pince. Si les fils ne sont pas 
visibles mais si la présence du système dans la cavité 
utérine est confirmée par l'échographie, celui-ci peut 
être retiré à l’aide d’une pince fine. Une dilatation du 
canal cervical ou une intervention chirurgicale peut être 
nécessaire. 
Le système doit être retiré au plus tard à la fin de la 
cinquième année. Si la patiente souhaite continuer 
d'utiliser la même méthode, un nouveau système peut 
être posé immédiatement après le retrait de l'ancien 
système. 
Si une grossesse n'est pas souhaitée, le système doit 
être retiré pendant les 7 premiers jours du cycle mens- 
truel s’il persiste un cycle menstruel. Si le système est 
retiré à un autre moment du cycle ou que la patiente 
n’a pas de règles régulières, et si elle a eu des rapports 
sexuels au cours de la semaine précédente, l'efficacité 
contraceptive n'est pas assurée. Pour assurer une 
contraception continue, le nouveau système, doit être 
inséré immédiatement après le retrait ou une méthode 
alternative de contraception doit avoir été initiée. 
Après le retrait de Kyleena, le système doit être inspecté 
afin de vérifier qu'il est intact. 
Patientes âgées : 
Kyleena n’est pas indiqué chez les femmes ménopau- 
sées. 
Insuffisance hépatique : 
Kyleena n’a pas été étudié chez les femmes atteintes 
d'insuffisance hépatique. L'utilisation de Kyleena est 
contre-indiquée chez les femmes présentant une affec- 
tion hépatique aiguë ou une tumeur hépatique 
(cf Contre-indications). 
Insuffisance rénale : 
Kyleena n’a pas été étudié chez les femmes atteintes 
d'insuffisance rénale. 
Population pédiatrique : 
L'utilisation de ce produit n’est pas indiquée avant la 
ménarche. Pour les données concernant la sécurité 
d'emploi et l'efficacité chez les adolescentes, cf Phar- 
macodynamie. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
L'insertion de Kyleena doit être effectuée par un profes- 
sionnel de santé, dans des conditions d'asepsie. 
Kyleena est conditionné sous emballage stérile, intégré 
à un inserteur qui permet sa mise en place d’une seule 
main. L’emballage ne doit être ouvert qu’au moment de 
l'insertion. Ne pas restériliser. Tel qu’il est fourni, Kyleena 
est à usage unique strict. Ne pas l'utiliser si l'emballage 
thermoformé est endommagé ou ouvert. Ne pas insérer 
le système après la date de péremption indiquée sur la 
boîte et sur l'emballage thermoformé après EXP. 

Tout médicament non utilisé ou tout déchet doit être 

éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 

Kyleena est fourni avec une carte patiente de suivi à 

l'intérieur de l’étui carton. Remplissez la carte patiente 

et remettez-la à la patiente après l'insertion. 

Préparation à insertion : 

- Déterminer la taille et la position de l'utérus par un exa- 
men gynécologique pour détecter tout signe d’infec- 
tion génitale aiguë ou toute autre contre-indication à 
la pose de Kyleena. Un test de grossesse doit être 
effectué s’il y a le moindre doute à ce sujet. 

- Placer le spéculum, visualiser le col utérin, puis 
nettoyer soigneusement le col et le vagin à l’aide 
d’une solution antiseptique adaptée. 

- Faire appel à un assistant si nécessaire. 

- Saisir la lèvre antérieure du col utérin à l’aide d’une 
pince de Pozzi ou d'une autre pince pour aligner le 
canal cervical et la cavité utérine. Dans le cas d’un 
utérus rétroversé, il peut être plus adapté de saisir la 
lèvre postérieure du col utérin. Une légère traction sur 
la pince permet d’aligner le canal cervical. La pince 
doit être maintenue en place et une légère traction 
sur le col doit être exercée pendant toute la durée de 
la procédure d'insertion. 

- Insérer un hystéromètre à travers le canal cervical et 
jusqu’au fond de la cavité utérine pour déterminer la 
profondeur et la direction de la cavité utérine et afin 
d’écarter tout signe d'anomalies intra-utérines (par 
exemple septum, fibromyomes sous-muqueux) ou la 
présence d’un contraceptif intra-utérin qui aurait été 
préalablement posé et n'aurait pas été retiré. En cas 
de difficulté, il faut envisager la dilatation du canal 
cervical. Lorsqu'une dilatation cervicale est requise, 
envisager le recours à des analgésiques ou à un bloc 
para-cervical. 





Insertion : 

1. Commencer par ouvrir entièrement l'emballage sté- 
rile (figure 1). Travailler dans des conditions d'asep- 
sie, avec des gants stériles. 





Figure 1 : 
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2. Pousser le curseur vers l'avant (dans le sens de la 
flèche) jusqu'au bout afin de faire entrer Kyleena dans 
le tube inserteur (figure 2). 
Figure 2 : 
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Important ! Ne pas ramener le curseur vers le bas 
car cette action pourrait libérer Kyleena prématu- 
rément. Une fois libéré, Kyleena ne peut plus être 
replacé dans le tube inserteur. 

3. Tout en maintenant le curseur avancé en position 
haute, positionner le bord supérieur de la bague au 
niveau de la valeur correspondant à la profondeur 
utérine mesurée avec l’hystéromètre (figure 3). 
Figure 3 : 
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4. Tout en maintenant le curseur en position haute, 
introduire le tube inserteur dans le canal cervical 
jusqu’à ce que la bague soit à une distance d'environ 
1,5 à 2,0 cm de l’orifice externe du col utérin (figure 4). 
Figure 4 : 


15-20 cm 


Important ! Ne pas forcer lors de l'introduction du 
tube inserteur. Si nécessaire, dilater le canal cervical. 

5. Tout en tenant fermement l’inserteur, ramener le 
curseur jusqu’au repère pour déployer les bras 
latéraux de Kyleena (figure 5). Attendre 5 à 10 secon- 
des que les bras latéraux soient totalement déployés. 
Figure 5 : 





6. Pousser délicatement l'inserteur vers le fond de 
l'utérus jusqu’à ce que la bague soit au contact 
du col utérin. Kyleena est à présent positionné sur 
le fond utérin (figure 6). 

Figure 6 : 





7. Tout en maintenant l’inserteur en place, ramener 
complètement le curseur vers le bas pour libérer 
Kyleena (figure 7). Retirer le tube inserteur tout en 
gardant le curseur dans la position basse. Couper 
les fils à environ 2-3 cm du col utérin pour les laisser 
visibles. 

Figure 7 : 





Important ! En cas de doute sur le bon position- 
nement de Kyleena, vérifier sa position (par exemple, 
par une échographie). En cas de mauvaise position 
dans la cavité utérine, Kyleena doit être retiré. Ne 
jamais réinsérer un système qui a été retiré. 

Retrait/remplacement : 

Concernant le retrait/remplacement du système, 

cf Posologie : Insertion et retrait/remplacement. 

- Pour retirer Kyleena, tirer sur les fils avec une pince 
figure 8). 

- Un nouveau système Kyleena peut être inséré immé- 
diatement après le retrait de l’ancien. 

- Après le retrait de Kyleena, le système doit être 
inspecté afin de vérifier qu’il est intact. 

Figure 8 : 











[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Maladie inflammatoire pelvienne aiguë ou récidivante 
ou affections associées à un risque accru d'infections 
pelviennes. 

- Cervicite ou vaginite aiguë. 

- Endométrite du post-partum ou antécédent d’avor- 
tement septique au cours des trois derniers mois. 

- Néoplasie cervicale intra-épithéliale, jusqu'à résolution. 

- Affection maligne du col ou du corps utérin. 

- Tumeurs sensibles aux progestatifs, par exemple, 
cancer du sein. 

- Saignements utérins anormaux d’étiologie inconnue. 

- Anomalies congénitales ou acquises de l'utérus, 
notamment les fibromyomes susceptibles de pertur- 
ber la pose ou le maintien en place du système 
intra-utérin (s'ils déforment la cavité utérine). 

- Affection hépatique aiguë ou tumeur hépatique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Kyleena doit être utilisé avec précaution après consul- 
tation d’un spécialiste et le retrait du système doit être 








envisagé en cas de survenue ou d’aggravation, pour la 

première fois, de l’un des troubles suivants : 

- migraine, migraine focale avec perte de vision asymé- 
trique ou autres symptômes indiquant une ischémie 
cérébrale transitoire ; 

- maux de tête exceptionnellement sévères ; 

- ictère ; 

- augmentation importante de la pression artérielle ; 

- pathologie artérielle sévère tel qu’un AVC ou un 
infarctus du myocarde. 

Le lévonorgestrel à faible dose peut affecter la tolérance 
au glucose et la glycémie doit être surveillée chez les 
utilisatrices de Kyleena qui sont atteintes de diabète. 
Cependant, il n’est généralement pas nécessaire de 
modifier la posologie du traitement antidiabétique chez 
les femmes diabétiques utilisant un SIU au lévonor- 
gestrel. 
Consultation/examen médical : 
Avant insertion du système, la patiente doit être informée 
des bénéfices et risques de Kyleena, notamment des 
signes et des symptômes de perforation et du risque 
de grossesse extra-utérine, voir ci-après. Un examen 
clinique, incluant un examen pelvien et un examen des 
seins doit être pratiqué. Au besoin, un frottis cervical, 
doit être réalisé suivant l'évaluation du professionnel de 
santé. Toute grossesse ou maladie sexuellement trans- 
missible doit être exclue. Les infections génitales doivent 
avoir été traitées avec succès avant l'insertion. La 
position de l’utérus et la taille de la cavité utérine doivent 
être déterminées. Il est important que Kyleena soit 
positionné au fond de la cavité afin d'en optimiser 
l'efficacité et de réduire le risque d'expulsion. Les 
instructions de pose doivent être scrupuleusement 
suivies. 
Une formation à la technique de pose appropriée est 
recommandée. 
L'insertion et le retrait peuvent provoquer des douleurs 
et des saignements. La procédure peut déclencher une 
réaction vasovagale (par exemple, une syncope) ou une 
crise convulsive si la patiente est épileptique. 
La patiente doit être à nouveau examinée 4 à 6 semaines 
après l'insertion afin de contrôler les fils et de vérifier 
que le système est correctement positionné. Des visites 
de contrôle sont ensuite recommandées une fois par 
an, voire plus souvent si la situation clinique le requiert. 
Kyleena ne doit pas être utilisé en tant que contraception 
post-coïtale. 
L'utilisation de Kyleena dans le traitement des saigne- 
ments menstruels abondants ou la protection contre 
l’hyperplasie de l’endomètre lors d’un traitement hor- 
monal de substitution par œstrogène n’a pas été établie. 
Par conséquent, son utilisation n’est pas recommandée 
dans ces pathologies. 
Grossesse extra-utérine : 
Dans les essais cliniques, l'incidence globale des gros- 
sesses extra-utérines avec Kyleena a été d'environ 0,20 
pour 100 années-femmes. Environ la moitié des gros- 
sesses survenant avec Kyleena sont susceptibles d’être 
extra-utérines. 
Les patientes envisageant d'utiliser Kyleena doivent 
être informées des signes et symptômes de la gros- 
sesse extra-utérine et des risques associés. Chez toute 
femme présentant une grossesse pendant l’utilisation 
de Kyleena, la possibilité d’une grossesse extra-utérine 
doit être envisagée et évaluée. Le risque de grossesse 
extra-utérine est accru chez les femmes ayant des 
antécédents de grossesse extra-utérine, de chirurgie 
des trompes ou d'infection pelvienne. La possibilité 
d’une grossesse extra-utérine doit être envisagée en 
cas de douleur abdominale basse, en particulier si elle 
s'accompagne d’une absence de menstruation ou si 
des saignements appairaissent chez une femme jus- 
que-là en aménorrhée. 
Une grossesse extra-utérine peut avoir un impact sur la 
fertilité ultérieure ; il convient donc d'évaluer avec 
attention les bénéfices et les risques liés à l’utilisation 
de Kyleena chez chaque femme de manière individuelle. 
Effets sur le cycle menstruel : 
Des effets sur le cycle menstruel sont attendus chez la 
plupart des utilisatrices de Kyleena. Ces modifications 
résultent de l’action directe du lévonorgestrel sur Pendo- 
mètre et peuvent ne pas être en corrélation avec l’activité 
ovarienne. 
Des saignements irréguliers et des spottings sont fré- 
quents au cours des premiers mois d’utilisation. Par la 
suite, la forte inhibition de l’endomètre entraîne une 
réduction de la durée et du volume des saignements 
menstruels. Il est fréquent qu’un flux menstruel rare 
évolue vers une oligoménorrhée ou une aménorrhée. 
Dans les essais cliniques, une oligoménorrhée et/ou une 
aménorrhée se sont progressivement installées. Au bout 
de la cinquième année, environ 26,4 % et 22,6 % des 
utilisatrices ont respectivement développé des saigne- 
ments peu fréquents et/ou une aménorrhée. L'éventua- 
lité d’une grossesse doit être envisagée si les règles ne 
surviennent pas dans les 6 semaines suivant le début 
des règles précédentes. Devant la persistance d'une 
aménorrhée, la répétition d’un test de grossesse n’est 
justifiée que si d’autres signes de grossesse sont 
présents. 
Si les saignements deviennent plus abondants et/ou 
plus irréguliers au fil du temps, des mesures diagnos- 
tiques appropriées doivent être prises car les saigne- 
ments irréguliers peuvent être un symptôme de polypes 
endométriaux, d’hyperplasie ou de cancer et les sai- 
gnements abondants peuvent être le signe d’une expul- 
sion du système qui serait passée inaperçue. 











Infection pelvienne : 

Des infections pelviennes ont été signalées lors de 
utilisation de tous les systèmes ou dispositifs intra- 
utérins, qu'ils soient hormonaux ou non. Bien que le 
système Kyleena et l’inserteur soient stériles, ils peu- 
vent, suite à une contamination bactérienne lors de 
"insertion, devenir un vecteur d'infection microbienne 
au niveau de l'appareil génital haut. Dans les essais 
cliniques, les cas de maladie inflammatoire pelvienne 
MIP) ont été plus fréquents en début d'utilisation de 
Kyleena. Ceci est cohérent avec les données publiées 
sur les DIU au cuivre, avec lesquels la fréquence des 
MIP est maximale lors des 3 premières semaines suivant 
"insertion et diminue ensuite. 

Avant de choisir Kyleena, les facteurs de risque associés 
aux infections pelviennes (par exemple : partenaires 
multiples, infections sexuellement transmissibles, anté- 
cédents de MIP) doivent faire l'objet d’une évaluation 
complète. Les infections pelviennes telles que les MIP 
peuvent avoir de graves conséquences et peuvent 
altérer la fécondité et augmenter le risque de grossesse 
extra-utérine. 

Une infection sévère ou une septicémie (y compris une 
septicémie à streptocoques du groupe A) peut survenir 
après l'insertion du DIU, comme cela peut également 
être le cas avec d’autres interventions gynécologiques 
ou chirurgicales mais ce type d'événement est extrê- 
mement rare. 

Kyleena doit être retiré si la femme présente une 
endométrite ou une maladie inflammatoire pelvienne 
récidivante ; ou en cas d'infection aiguë sévère ou ne 
répondant pas au traitement. 

Des examens bactériologiques sont indiqués et une 
surveillance est recommandée, même en cas de symp- 
tômes mineurs évocateurs d’une infection. 
Expulsion : 

Dans les essais cliniques menés avec Kyleena, linci- 
dence des expulsions a été faible et du même ordre 
que celle décrite pour les autres systèmes ou dispo- 
sitifs intra-utérins, qu'ils soient hormonaux ou non. 
Une expulsion partielle ou complète de Kyleena peut 
se manifester par des saignements ou des douleurs. 
Cependant, l'expulsion partielle ou complète peut éga- 
lement se produire sans que la patiente ne s’en aper- 
çoive, entraînant une réduction ou une perte de l'effet 
contraceptif. Dans la mesure où Kyleena engendre 
habituellement une réduction des saignements mens- 
truels au fil du temps, l'augmentation des saignements 
menstruels peut être le signe d’une expulsion. 

En cas d'expulsion partielle, Kyleena doit être retiré. Un 
nouveau système peut être inséré lors de la même 
consultation à condition que toute grossesse ait été 
exclue. 

Il convient d'expliquer à la patiente comment contrôler 
les fils de Kyleena et de lui indiquer de contacter son 
professionnel de santé si elle ne les sent plus. 
Perforation : 

Le SIU peut perforer ou pénétrer le corps ou le col de 
l'utérus. Cet incident survient le plus souvent au cours 
de l'insertion, bien que pouvant n'être détecté que 
quelque temps plus tard et peut réduire l'efficacité de 
Kyleena. Si la pose a été difficile et/ou si des douleurs 
ou des saignements anormaux apparaissent pendant 
ou après l'insertion, des mesures appropriées, telles 
qu’un examen clinique et une échographie, doivent être 
prises immédiatement afin d’exclure toute perforation. 
Dans de telles situations, le système doit être retiré ; 
une intervention chirurgicale peut s'avérer nécessaire. 
Dans une importante étude de cohorte prospective non 
interventionnelle et comparative chez des utilisatrices 
d’autres DIUs (N = 61 448 femmes), l'incidence de 
perforation a été de 1,3 (IC à 95 % : 1,1-1,6) pour 
1000 insertions dans la cohorte globale de l'étude. Cette 
incidence a été de 1,4 (IC à 95 % : 1,1-1,8) pour 
1000 insertions dans la cohorte utilisant un autre SIU 
au lévonorgestrel et de 1,1 (IC à 95 % : 0,7-1,6) pour 
1000 insertions dans la cohorte utilisant un DIU au 
cuivre. 

L'étude a montré que l'allaitement au moment de 
l'insertion et une insertion dans les 36 semaines après 
l'accouchement étaient tous deux associés à un risque 
accru de perforation (voir tableau 1). Ces facteurs de 
risque étaient indépendants du type de DIU utilisé. 
Tableau 1 : Incidence de perforation pour 1000 inser- 
tions pour la cohorte globale de l'étude, stratifiée par la 
présence/absence d'allaitement au moment de l'inser- 
tion et par le délai entre l'accouchement et l'insertion 
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Disparition des fils : 
Si les fils de retrait ne sont plus visibles au niveau du 
col de l'utérus lors de l'examen de contrôle, une 
grossesse, ainsi qu'une expulsion du système qui serait 
passée inaperçue, doivent être exclues. Les fils peuvent 
être remontés dans l'utérus ou le canal cervical et 
réapparaître lors des règles suivantes. Une fois la 
présence d'une grossesse exclue, les fils peuvent géné- 
ralement être localisés en explorant délicatement le 
canal cervical à l’aide d’un instrument adapté. S'ils 
restent introuvables, il faut envisager l'éventualité d’une 
expulsion ou d’une perforation. L'échographie peut être 
utilisée pour vérifier le positionnement du système. En 
cas d'indisponibilité ou d'échec de l'échographie, la 
radiographie peut être utilisée pour localiser Kyleena. 
Kystes ovariens/hypertrophie des follicules ovariens : 
L'efficacité contraceptive de Kyleena étant principa- 
lement due à ses effets locaux au niveau de l'utérus, il 
n'est généralement pas observé de modification de la 
fonction ovulatoire, y compris des processus normaux 
de développement folliculaire, de libération des ovocy- 
tes et d’atrésie folliculaire chez les femmes en âge de 
procréer. Dans certains cas, l’atrésie folliculaire est 
retardée et la folliculogenèse se poursuit. Ces follicules 
hypertrophiés ne peuvent être distingués cliniquement 
des kystes ovariens. Des kystes ovariens (y compris 
des kystes ovariens hémorragiques et des kystes ova- 
riens rompus) ont été signalés au cours des essais 
cliniques en tant qu’effet indésirable survenu au moins 
une fois chez environ 22,2 % des femmes utilisant 
Kyleena. Ces kystes sont le plus souvent asymptoma- 
tiques, bien que certains puissent être accompagnés 
de douleurs pelviennes ou d’une dyspareunie. 
Dans la plupart des cas, les follicules hypertrophiés 
disparaissent spontanément dans les deux à trois mois. 
En l'absence de disparition spontanée des follicules 
hypertrophiés, la poursuite d’une surveillance échogra- 
phique et d’autres mesures diagnostiques ou thérapeu- 
tiques pourront être indiquées. Dans de rares cas, une 
intervention chirurgicale pourra s'imposer. 
DC] INTERACTIONS 
Remarque : Les informations relatives à la prescription 
des médicaments associés doivent être consultées pour 
identifier toute interaction potentielle. 
Effets d’autres médicaments sur Kyleena : 
Des interactions sont possibles avec les médicaments 
inducteurs des enzymes microsomales ce qui peut 
entraîner une augmentation de la clairance des hormo- 
nes sexuelles. 
Substances augmentant la clairance du lévonorgestrel, 
par exemple : 
La phénytoïne, les barbituriques, la primidone, la carba- 
mazépine, la rifampicine, ainsi que, éventuellement, 
l’oxcarbazépine, le topiramate, le felbamate, la griséo- 
fulvine et les produits contenant du millepertuis. 
L'influence de ces médicaments sur l'efficacité contra- 
ceptive de Kyleena n’est pas connue, mais elle ne devrait 
pas avoir d'impact majeur étant donné le mécanisme 
d’action local du système. 
Substances ayant des effets variables sur la clairance 
du lévonorgestrel : 
Lorsqu'ils sont co-administrés avec des hormones 
sexuelles, de nombreux inhibiteurs de la protéase du 
VIH et du VHC ainsi que des inhibiteurs non-nucléosi- 
diques de la transcriptase inverse peuvent augmenter 
ou diminuer les concentrations plasmatiques du proges- 
tatif. 
Substances diminuant la clairance du lévonorgestrel 
inhibiteurs enzymatiques) : 
Les inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A4 tels 
que les antifongiques azolés (par ex. le fluconazole, 
‘itraconazole, le kétoconazole et le voriconazole), le 
vérapamil, les macrolides (par ex. la clarithromycine, 
’érythromycine), le diltiazem et le jus de pamplemousse 
peuvent augmenter les concentrations plasmatiques du 
progestatif. 
Imagerie par résonance magnétique (IRM) : 
Les tests non cliniques réalisés avec un autre SIU au 
évonorgestrel possédant un anneau d'argent et un 
corps en T de mêmes dimensions que Kyleena ont 
montré qu’une patiente pouvait bénéficier d’une IRM 
en toute sécurité lorsque Kyleena est placé dans les 
conditions suivantes : 

- champ magnétique statique de 3 Tesla ou moins, 

- gradient spatial de champ magnétique maximal de 
36 000 Gauss/cm (360 T/m) ou moins, 

- taux d'absorption spécifique (TAS) moyen maximum 
pour le corps entier de 4 W/kg lors du premier niveau 
en mode contrôlé pendant 15 minutes d'exploration 
en continu. 

Lors des tests non cliniques, ledit SIU au lévonorgestrel 

a produit une hausse de température inférieure ou égale 

à 1,8 °C avec un taux d'absorption spécifique (TAS) 

moyen maximum pour le corps entier de 2,9 W/kg, pen- 

dant 15 minutes d'exploration par Résonance Magné- 
tique à 3 T avec utilisation d’une antenne corps émet- 
trice/réceptrice. 

Des artéfacts limités peuvent être observés si la région 

d'intérêt se trouve dans la même zone que le système 

Kyleena ou en est relativement proche. 
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femmes pares) 
Allaitement Pas d’allaitemen 
au moment au moment 
de l'insertion de l'insertion 
Insertion 
< 36semaines 56 17 
~ ès (IC à 95 % 3,9-7,9 ; | (IC à 95 % 0,8-3,1 ; 
ap N = 6047 insert.) N = 5927 insert. 
l'accouchement 
ie 16 0,7 
3 rès (IC à 95 % 0,0-9,1 ; | (IC à 95 % 0,5-1,1 ; 
ap N = 608 insert.) N = 41 910 insert.) 
l'accouchement 
Le risque de perforation peut être augmenté chez la 
femme présentant un utérus rétroversé fixé. 
L'examen de contrôle après l'insertion doit suivre les 





recommandations fournies ci-dessus au paragraphe 
«Consultation/examen médical » et elles peuvent être 
adaptées, selon la situation clinique, chez les femmes 
présentant des facteurs de risque de perforation. 





DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

L'utilisation d'un système de diffusion intra-utérin au 
évonorgestrel n’a aucune incidence sur la fertilité ulté- 
rieure. Après le retrait du système intra-utérin, les 
patientes retrouvent leur fertilité normale (cf Pharmaco- 
dynamie). 
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GROSSESSE : 

La pose de Kyleena chez les femmes enceintes est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

En cas de grossesse débutant pendant l’utilisation de 
Kyleena, l'éventualité d’une grossesse extra-utérine doit 
être exclue et il est recommandé de retirer rapidement 
le système car le maintien en place de tout contraceptif 
intra-utérin peut augmenter le risque d’avortement et 
d'accouchement prématuré. Le retrait de Kyleena ou 
l'exploration de l’utérus peuvent également provoquer 
un avortement spontané. Si la patiente souhaite pour- 
suivre la grossesse et si le système ne peut pas être 
retiré, elle devra être informée des risques et des 
conséquences possibles d’une naissance prématurée 
de l'enfant. Toute grossesse se déroulant dans un tel 
contexte doit faire l’objet d'une étroite surveillance. Il 
convient de demander à la patiente de signaler tout 
symptôme évocateur de complications gestationnelles, 
tel que des crampes abdominales accompagnées de 
fièvre. 

En raison de l'administration intra-utérine du produit et 
de l'exposition locale au lévonorgestrel, l'apparition 
éventuelle d'effets viriisants sur les fœtus de sexe 
féminin doit être prise en considération. Étant donnée 
la haute efficacité contraceptive du système, l'expé- 
rience clinique concernant l'issue des grossesses sous 
traitement par Kyleena est limitée. Les femmes doivent 
être informées qu’à ce jour, il n’a pas été mis en évidence 
de lien de causalité entre des anomalies congénitales 
et l’utilisation d’un système de diffusion intra-utérin au 
lévonorgestrel lorsqu'une grossesse a été menée à 
terme avec le maintien en place du SIU au lévonor- 
gestrel. 

ALLAITEMENT : 

De façon générale, l’utilisation de méthodes uniquement 
progestatives à partir de 6 semaines après l’accouche- 
ment ne semble induire aucun effet délétère sur la 
croissance ou le développement du nourrisson. L’utili- 
sation d’un système de diffusion intra-utérin au lévonor- 
gestrel n’altère ni la quantité ni la qualité du lait maternel. 
Lors de l'allaitement, de faibles quantités de progestatif 
(environ 0,1 % de la dose de lévonorgestrel) passent 
dans le lait maternel. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Kyleena n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La plupart des femmes présentent des modifications 
de leur cycle menstruel après l'insertion de Kyleena. Au 
fil du temps, la fréquence de l’aménorrhée et de loligo- 
ménorrhée augmente et la fréquence des saignements 
prolongés, irréguliers ou fréquents diminue. Les évolu- 
tions suivantes du cycle menstruel ont été observées 
lors des essais cliniques : 

Tableau 2 : Évolutions du cycle menstruel décrites avec 
Kyleena lors des essais cliniques 














90 | S0iours Fin de la | Fin dela | Fin dela 
Kyieena 1% jours NE r 7 a 

! année | année | année 

Aménorrhée <1% 5% 12% | 20% | 23% 
Oligoménorhée | 10% | 20% | 26% | 26% | 26% 





Saignements 




















fréquents 25% | 10% | 4% 2% 2% 
Saignements å ý " 3 r 
prolongés* 57% | 14% | 6% 2% 1% 
Saignements 4 A À š å 
réguliers 43% | 25% | 17% | 10% | 9% 





* Les patientes ayant présenté des saignements prolongés 
peuvent également être incluses dans l’une des autres 
catégories (sauf l’aménorrhée). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables signalés avec 
Kyleena sont récapitulées dans le tableau ci-dessous. 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. Les fréquences sont définies comme suit : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000). 


Cl 





lasse de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections psychiatriques 





Fréquent Humeur dépressive/Dépression 





Affections du système nerveux 





Très fréquent Céphalée 





Fréquent Migraine 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent Douleur abdominale/pelvienne 





Fréquent Nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Très fréquent Acné/séborrhée 
Fréquent Alopécie 
Peufréquent Hirsutisme 

















Affections des organes de reproduction et du sein 





Modifications des saignements y compris 
augmentation etréduction des 
saignements menstruels, spottings, 
oligoménorrhée et aménorrhée, kyste 
ovarien *, vulvo-vaginite 


Très fréquent 





Infection de l'appareil génital haut, 
dysménorrhée, douleur/gène mammaire, 
expulsion du dispositif (complète 

ou partielle), écoulement génital 


Fréquent 





Rare Perforation utérine ** 











* Dans les essais cliniques, les kystes ovariens devaient être 

signalés en tant qu'’effets indésirables s’il s'agissait de kys- 

tes anormaux, non fonctionnels, et/ou ayant un diamètre 
> 3 cm à l'échographie. 

* Cette fréquence est basée sur des essais cliniques qui 

n'ont pas inclus de femmes qui allaitaient. Dans une 

importante étude de cohorte prospective, non intervention- 
nelle et comparative chez des femmes utilisant un autre SIU 
au lévonorgestrel et des DIUs au cuivre, la fréquence de 
perforation était « peu fréquente » chez les femmes qui 
allaitaient ou qui ont bénéficié d’une insertion dans les 

36 semaines suivant l'accouchement (voir le paragraphe 

« Perforation » dans la rubrique Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Description de certains effets indésirables parti- 

culiers : 

Lors de l’utilisation d’un autre SIU au lévonorgestrel, 

des cas d’hypersensibilité, avec notamment éruption 

cutanée, urticaire et angiœdème ont été signalés. 

Lorsqu'une femme débute une grossesse pendant l’utili- 

sation de Kyleena, le risque relatif que cette grossesse 

soit extra-utérine est accru (voir le paragraphe « Gros- 
sesse extra-utérine » dans la rubrique Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Il est possible que le partenaire sente les fils de retrait 

pendant les rapports sexuels. 

Les effets indésirables suivants ont été signalés lors de 

la pose ou du retrait de Kyleena : 

- Douleur associée à l'intervention, saignement asso- 
cié à l'intervention, réaction vasovagale liée à linser- 
tion avec sensation vertigineuse ou syncope. La 
procédure peut déclencher une crise convulsive si la 
patiente est épileptique. 

- Des cas de septicémie (y compris des septicémies à 
streptocoques du groupe A) ont été rapportés après 
l'insertion d’autres DIUs (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi : Infection pelvienne). 

Population pédiatrique : 

Chez les adolescentes de moins de 18 ans, un profil de 

sécurité similaire à celui observé chez les patientes 

âgées de 18 ans et plus, est attendu pour Kyleena. Se 
référer à la rubrique Pharmacodynamie pour les données 
concernant la sécurité chez les adolescentes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Système de diffusion 
intra-utérin en plastique contenant un progestatif (code 
ATC : G02BA03). 

Effets pharmacodynamiques : 

Kyleena exerce principalement des effets progestatifs 
locaux dans la cavité utérine. 

La forte concentration en lévonorgestrel dans lendo- 
mètre entraîne une régulation négative des récepteurs 
endométriaux aux œstrogènes et à la progestérone. 
L'endomètre devient relativement insensible à l’œstra- 
diol circulant et un puissant effet antiprolifératif est 
observé. Des modifications morphologiques de l’endo- 
mètre et une faible réaction locale à un corps étranger 
sont constatées au cours de l’utilisation. L'épaissis- 
sement de la glaire cervicale empêche le passage des 
spermatozoïdes au travers du canal cervical. L'environ- 
nement local de l’utérus et des trompes de Fallope 
inhibe la mobilité et la fonctionnalité des spermato- 
zoïdes, empêchant la fécondation. Lors des essais 
cliniques menés avec Kyleena, une ovulation a été 
observée chez la majorité du sous-groupe de patientes 
étudiées. L’ovulation a été mise en évidence chez 
23 femmes sur 26 la première année, 19 femmes sur 
20 la deuxième année et chez la totalité des 16 femmes 
la troisième année. Au cours de la quatrième année, 
l'ovulation a été observée chez la seule patiente restant 
dans le groupe étudié et au cours de la cinquième année, 
il ne restait aucune femme dans ce sous-groupe. 
Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité contraceptive de Kyleena a été évaluée dans 
une étude clinique menée chez 1 452 femmes âgées 
de 18 à 35 ans, dont 39,5 % (574) de femmes nulli- 
pares, parmi lesquelles 84,0 % (482) étaient nulligestes. 
L'indice de Pearl à 1 an a été de 0,16 (intervalle de 
confiance à 95 % : 0,02 - 0,58) et l'indice de Pearl à 
5 ans a été de 0,29 (intervalle de confiance à 95 % : 
0,16 - 0,50). Le taux d'échec à 1 an a été d'environ 
0,2 % et le taux d'échec cumulé a été d’environ 1,4 % 
à 5 ans. Ce taux d'échec prend également en compte 
les grossesses dues aux expulsions et perforations 
passées inaperçues. L'utilisation d'un système de dif- 








fusion intra-utérin au lévonorgestrel n'a aucune inci- 
dence sur la fécondité ultérieure. Lors d’une étude de 
5 ans menée avec Kyleena, 116 des 163 femmes 
(71,2 %) qui ont interrompu le traitement car elles 
désiraient une grossesse, sont devenues enceintes au 
cours des 12 mois de suivi post-retrait. 

Lors d’une étude réalisée chez 304 adolescentes, le 
profil de tolérance observé avec un autre système de 
diffusion intra-utérin au lévonorgestrel plus faiblement 
dosé, était conforme à celui observé chez la femme 
adulte. Chez les adolescentes de moins de 18 ans, une 
efficacité similaire à celle observée chez les utilisatrices 
âgées de 18 ans et plus est attendue. 

Lors de l’utilisation de Kyleena, les modifications du 
cycle menstruel résultent de l’action directe du lévonor- 
gestrel sur l’endomètre et ne reflètent pas nécessai- 
rement le cycle ovarien. Aucune différence nette n'est 
observée au niveau du développement folliculaire, de 
l'ovulation ou de la production d’æstradiol et de proges- 
térone chez les femmes présentant des schémas de 
saignements différents. Dans le cadre de l'inhibition de 
la prolifération endométriale, une augmentation initiale 
des spottings peut être observée au cours des premiers 
mois d'utilisation. 

Par la suite, la forte inhibition de l’endomètre entraîne 
une réduction de la durée et du volume des saignements 
menstruels au cours de l’utilisation de Kyleena. Il est 
fréquent que la diminution du flux menstruel évolue vers 
une oligoménorrhée ou une aménorrhée. La fonction 
ovarienne reste normale et les taux d’œstradiol se 
maintiennent, même en cas d'aménorrhée chez les 
utilisatrices de Kyleena. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le lévonorgestrel est libéré localement dans la cavité 
utérine. La courbe de libération in vivo est caractérisée 
par une forte baisse initiale, qui ralentit progressivement, 
pour rester pratiquement constante après 1 an jusqu'à 
a fin des 5 années d'utilisation prévue. 

Les taux de libération in vivo estimés aux différents 
temps sont présentés dans le tableau 3. 

Tableau 3 : Taux de libération in vivo estimés d'après 
es données sur les teneurs résiduelles mesurées ex 
vivo 



































Délai Taux de libération in vivo 

estimé [ug/24 heures] 
24 jours après l'insertion 17,5 
60 jours après l'insertion 15,3 
À an après l'insertion 9,8 
3ans après l'insertion 7,9 
5ans après l'insertion 7,4 
Moyenne sur5 ans 9 








Absorption : 

Suite à l'insertion, le lévonorgestrel est immédiatement 
ibéré par le SIU dans la cavité utérine. Plus de 90 % du 
évonorgestrel libéré est disponible au niveau systé- 
mique. Les pics de concentrations sériques du lévonor- 
gestrel sont atteints dans les deux semaines suivant 
‘insertion de Kyleena. Sept jours après l'insertion, une 
concentration moyenne du lévonorgestrel de 199 pg/ml 
a été mise en évidence. Par la suite, les concentrations 
sériques du lévonorgestrel déclinent au fil du temps 
jusqu’à atteindre des concentrations moyennes de 
96,8 pg/ml au bout de 3 ans et 83,1 pg/ml au bout de 
5 ans. Lors de l’utilisation d'un système de diffusion 
intra-utérin au lévonorgestrel, l'importante exposition 
ocale au lévonorgestrel dans la cavité utérine entraîne 
un fort gradient de concentration entre l'endomètre et 
e myomètre (gradient entre l’endomètre et le myomètre 
> facteur 100) et de faibles concentrations en lévonor- 
gestrel dans le sérum (gradient entre l'endomètre et le 
sérum > facteur 1 000). 

Distribution : 

Le lévonorgestrel se lie de façon non spécifique à 
l’albumine sérique et de façon spécifique à la SHBG. 
Moins de 2 % du lévonorgestrel circulant est présent 
sous forme de stéroïde libre. Le lévonorgestrel se lie à 
la SHBG avec une forte affinité. En conséquence, les 
modifications de la concentration sérique de la SHBG 
entraînent une augmentation (si les concentrations de 
SHBG sont accrues) ou une diminution (si les concen- 
trations de SHBG sont réduites) de la concentration 
sérique totale du lévonorgestrel. La concentration de la 
SHBG a décliné en moyenne d'environ 30 % durant les 
3 premiers mois après l'insertion de Kyleena et est 
restée relativement stable au cours des 5 années 
d'utilisation. Le volume de distribution apparent moyen 
du lévonorgestrel est d'environ 106 litres. 
Biotransformation : 

Le lévonorgestrel est très largement métabolisé. Les 
principales voies métaboliques sont la réduction du 
groupement A4-30xo et l'hydroxylation en position 20, 
1B et 166 suivies de conjuguaison. Le CYP3A4 est la 
principale enzyme intervenant dans la métabolisation 
oxydative du lévonorgestrel. Les données disponibles 
in vitro suggèrent que les réactions de biotransfor- 
mations médiées par le CYP seraient de moindre 
importance pour le lévonorgestrel en comparaison à la 
réduction et la conjugaison. 

Elimination : 

La clairance plasmatique totale du lévonorgestrel est 
d'environ 1,0 ml/min/kg. Le lévonorgestrel n’est excrété 
sous forme inchangée qu'à l'état de traces. Les méta- 
bolites sont excrétés dans les selles et les urines avec 
un rapport d'excrétion d'environ 1. La demi-vie d’excré- 
tion est d'environ 1 jour. 








Linéarité/non-linéarité : 

Les propriétés pharmacocinétiques du lévonorgestrel 
dépendent de la concentration de la SHBG, laquelle est 
elle-même influencée par les œstrogènes et les andro- 
gènes. Une réduction de la concentration de SHBG 
entraîne une réduction de la concentration sérique totale 
du lévonorgestrel, ce qui indique un profil non linéaire 
des propriétés pharmacocinétiques du lévonorgestrel 
en fonction du temps. Étant donné le mode d'action 
principalement local de Kyleena, aucun impact sur 
l'efficacité de Kyleena n'est attendu. 

Population pédiatrique : 

Lors d’une étude de phase III d’un an, réalisée chez des 
adolescentes après la ménarche (patientes âgées de 
12 à 18 ans - moyenne d'âge : 16,2), utilisant un autre 
système de diffusion intra-utérin plus faiblement dosé en 
lévonorgestrel, l'analyse pharmacocinétique chez 
283 patientes a montré des concentrations sériques 
estimées de lévonorgestrel légèrement supérieures 
{environ 10 %) chez les adolescentes, comparées à la 
population adulte. Ceci est en corrélation avec le poids 
corporel généralement plus faible chez les adoles- 
centes. La fourchette estimée pour les adolescentes 
reste néanmoins dans la fourchette estimée pour la 
population adulte, montrant une grande similarité. 
Aucune différence au niveau pharmacocinétique n'est 
attendue avec Kyleena entre les adolescentes et les 
femmes adultes. 

Différences ethniques : 

Une étude de phase Ill de 3 ans, utilisant un autre 
système de diffusion intra-utérin au lévonorgestrel, a 
été réalisée dans la région Asie-Pacifique (93 % de 
patientes asiatiques, 7 % provenant d’autres ethnies). 
Les caractéristiques pharmacocinétiques du lévonor- 
gestrel obtenues sur la population asiatique de cette 
étude ont été comparées avec celles obtenues avec la 
population caucasienne d’une autre étude de phase III 
et aucune différence clinique pertinente concernant 
exposition systémique et les autres paramètres phar- 
macocinétiques n’a été mise en évidence. De plus, le 
taux de libération quotidien du SIU au lévonorgestrel 
était identique dans les deux populations. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de phar- 
macologie de sécurité, des études pharmacocinétiques 
et de toxicologie, y compris les études sur la génotoxicité 
et le potentiel cancérogène du lévonorgestrel, n'ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. Les études 
effectuées chez le singe avec diffusion intra-utérine de 
lévonorgestrel pendant 9 à 12 mois ont confirmé l’acti- 
vité pharmacologique locale, avec une bonne tolérance 
locale et sans aucun signe de toxicité systémique. 
Aucune embryotoxicité n’a été observée chez le lapin 
suite à l'administration intra-utérine de lévonorgestrel. 
L'évaluation de la sécurité des composants du produit 
(composants élastomère du réservoir hormonal, maté- 
riaux polyéthylène et polypropylène, anneau d'argent 
du produit et association de l'élastomère et du lévonor- 
gestrel) basée sur l'évaluation de la toxicologie généti- 
que à l’aide des systèmes de test in vitro et in vivo 
standards ainsi que sur des tests de biocompatibilité 
chez la souris, le rat, le cobaye, le lapin et à l’aide de 
systèmes de test in vitro, n'ont pas révélé de bio- 
incompatibilité. 

Evaluation du Risque Environnemental (ERA) 

Les études d’Evaluation du Risque Environnemental 
ont montré que le lévonorgestrel peut présenter un 
risque pour l’environnement aquatique (cf Modalités 
manipulation/élimination). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le produit est fourni dans un emballage stérile qui ne 
doit être ouvert qu’au moment de l'insertion. Le système 
doit être manipulé en respectant les conditions d’asep- 
sie. Si l'emballage stérile n'est pas hermétiquement 
fermé, le système contenu dans celui-ci doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur pour la 
manipulation des déchets à risque biologique. Les 
systèmes Kyleena retirés et les inserteurs doivent éga- 
lement être éliminés conformément à cette réglemen- 
tation. 
Doit être inséré par un professionnel de santé, selon 
une technique aseptique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Ce médicament peut présenter un risque pour l’environ- 
nement (cf Sécurité préclinique). 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930094754 (2017), Bte/1. 

3400955033462 (2017), Bte/5. 
Non remboursable et non agréé Collect à la date 
du 26.09.17 (demandes à l'étude). 


BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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KYTRIL® comprimé 


granisétron 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 1 mg (biconvexe triangulaire, avec 
sur une face le logo « K1 » ; blanc à sensiblement 
blanc) : Boîte de 2, sous plaquette. 

Modèle hospitalier : Boîte de 10. 

Comprimé pelliculé à 2 mg (biconvexe triangulaire, avec 
sur une face le logo « K2 » ; blanc à sensiblement 
blanc) : Boîte unitaire, sous plaquette. 

Modèle hospitalier : Boîte de 5. 





COMPOSITION pcp 
Granisétron chlorhydrate … Fe 1 mg 
ou 2 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 
hypromellose, carboxyméthylamidon sodique, cellulose 
microcristalline, stéarate de magnésium. Pelliculage : 
hypromellose, dioxyde de titane (E171), macrogol 400, 
polysorbate 80. 

Excipients à effet notoire : lactose monohydraté 
69,38 mg/cp 1 mg, 138,76 mg/cp 2 mg) ; carboxy- 
méthylamidon sodique. 


[Dc] INDICATIONS 

Les comprimés de Kytril sont indiqués chez ladulte 
dans la prévention et le traitement des nausées et 
vomissements aigus induits par la chimiothérapie et la 
radiothérapie. 

Les comprimés de Kytril sont indiqués chez ladulte 
dans la prévention des nausées et vomissements retar- 
dés induits par la chimiothérapie et la radiothérapie. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 mg deux fois par jour ou 2 mg une fois par jour jusqu’à 
une semaine après la radiothérapie ou la chimiothérapie. 
La première dose de Kytril doit être prise dans l'heure 
précédant le début du traitement. La dexaméthasone a 
été utilisée concomitamment à des doses allant jusqu’à 
20 mg une fois par jour, par voie orale. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité des comprimés de granisétron 
chez l'enfant n'ont pas encore été établies. 

Aucune donnée n’est disponible. 

Patients âgés et insuffisants rénaux : 

Aucune précaution particulière n’est nécessaire chez 
les patients âgés, ou en cas d'insuffisance rénale. 
Insuffisants hépatiques : 

A ce jour, il n’a pas été mis en évidence d'augmentation 
de l'incidence des événements indésirables chez les 
patients ayant des troubles hépatiques. En se basant 
sur sa cinétique, bien qu'aucun ajustement posologique 
ne soit nécessaire, le granisétron doit être utilisé avec 
prudence dans ce groupe de patients (cf Pharmacoci- 
nétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être avalés en entier avec de 
’eau. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un de ses 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le granisétron pouvant diminuer la motricité intestinale, 
es patients présentant des signes d’occlusion intesti- 
nale subaiguë doivent être surveillés après son adminis- 
tration. 

Comme avec d’autres antagonistes des récepteurs 
5-HT3, des modifications de l'ECG, dont l'allongement 
du QT, ont été rapportées avec le granisétron. Ces 
modifications peuvent avoir des conséquences clini- 
ques chez les patients souffrant de troubles du rythme 
ou de la conduction cardiaque préexistants. Il convient 
donc d’être prudent chez les patients atteints de comor- 
bidités cardiaques, recevant une chimiothérapie cardio- 
toxique et/ou présentant des troubles électrolytiques 
concomitants (cf Interactions). 

Des cas de sensibilité croisée entre antagonistes des 
récepteurs 5-HT3 (par exemple dolasétron, ondansé- 
tron) ont été rapportés. 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez 
les patients présentant une intolérance au galactose, 
un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 

Des cas de syndrome sérotoninergique ont été rappor- 
tés lors de l’utilisation d’antagonistes des récepteurs 
5-HT3, utilisés seuls mais plus particulièrement en 
association à des médicaments sérotoninergiques (y 
compris les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine [ISRS] et les inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine et de la noradrénaline [IRSNa]). Une surveil- 
ance appropriée des patients est recommandée afin 
de détecter les symptômes de type syndrome séroto- 
ninergique. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol (23 mg) par dose administrée 
2 mg), c'est-à-dire « sans sodium ». 

Population pédiatrique : 

Les données cliniques sont insuffisantes pour recom- 
mander l'administration de ces comprimés chez 
’enfant. 


[Dc] INTERACTIONS 

Comme avec d’autres antagonistes des récepteurs 
5-HT3, des modifications de l'ECG, dont l'allongement 
du QT, ont été rapportées avec le granisétron. Cela peut 

















avoir des conséquences cliniques chez les patients 
recevant de manière concomitante des médicaments 
connus pour allonger le QT et/ou arythmogènes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les études réalisées sur sujets sains n’ont pas mis en 
évidence d'interaction entre le granisétron et les benzo- 
diazépines (lorazépam), les neuroleptiques (halopéridol) 
ou les anti-ulcéreux (cimétidine). De plus, il n’a pas été 
mis en évidence d'interaction entre le granisétron et les 
chimiothérapies anticancéreuses émétisantes. 

Aucune étude d'interaction spécifique n’a été réalisée 
chez des patients sous anesthésie. 

Médicaments sérotoninergiques (par exemple ISRS et 
IRSNa) : des cas de syndrome sérotoninergique ont été 
rapportés suite à l'utilisation concomitante d’antago- 
nistes des récepteurs 5-HT3 et d’autres médicaments 
sérotoninergiques (y compris les ISRS et les IRSNa) 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du granisétron chez la 
femme enceinte sont limitées. Les études chez l'animal 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
d'utiliser le granisétron pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion du granisétron ou de ses métabolites dans 
le lait maternel n’est pas connue à ce jour. Par mesure 
de précaution, l'allaitement n’est pas conseillé au cours 
du traitement avec Kytril. 

FERTILITÉ : 

Chez le rat, le granisétron n’a pas eu d'effet délétère 
sur la reproduction ou sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Kytril n’a aucun effet ou un effet négligeable sur l’apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
avec Kytril sont les céphalées et la constipation pouvant 
être transitoires. Des modifications de l'ECG, dont 
’allongement du QT, ont été rapportées avec Kytril 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau des effets indésirables suivants a été éta- 
bli à partir des essais cliniques et des données 
post-commercialisation concernant Kytril et d’autres 
antagonistes des récepteurs 5-HT3. 

Conventions MedDRA en matière de fréquence : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1 /1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 


Affections du système immunitaire 























A Réactions d’hypersensibilité 
Peufréquent (anaphylaxie, urticaire, par exemple) 
Affections psychiatriques 
Fréquent | Insomnie 





Affections du système nerveux 











Très fréquent Céphalées 
Réactions extrapyramidales, 
syndrome sérotoninergique 

Peufréquent (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi, 
Interactions) 

Affections cardiaques 

Peufréquent Allongement du QT 





Affections gastro-intestinales 














Très fréquent Constipation 
Fréquent Diarrhée 
Affections hépatobiliaires 
: Augmentation des transaminases 
Fréquent hépatiques * 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Peufréquent | Éruption cutanée 





* Fréquence similaire chez les patients recevant le traitement 
comparateur. 

Description de certains effets indésirables : 
Comme avec d’autres antagonistes des récepteurs 
5-HT3, des modifications de l'ECG, dont l'allongement 
du QT ont été rapportées avec le granisétron (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Comme avec d’autres antagonistes des récepteurs 
5-HT3, des cas de syndrome sérotoninergique (avec 
troubles de la conscience, dysautonomie et troubles 
neuromusculaires) ont été rapportés suite à l'utilisation 
concomitante de Kytril et d'autres médicaments séroto- 
ninergiques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 








cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Il n'existe pas d'antidote spécifique au Kytril. En cas de 
surdosage avec les comprimés, un traitement sympto- 
matique doit être administré. Des doses allant jusqu'à 
38,5 mg de Kytril en une injection unique ont été 
rapportées, provoquant une légère céphalée sans autres 
séquelles. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiémétiques et anti- 
nauséeux, antagonistes de la sérotonine (5HT:) [code 
ATC : A04AA02]. 

Mécanismes neurologiques, nausées et vomisse- 
ments induits par la sérotonine : 

La sérotonine est le principal neurotransmetteur respon- 
sable de vomissements secondaires à la chimiothérapie 
ou la radiothérapie. Les récepteurs 5-HT3 sont localisés 
dans 3 zones : les terminaisons nerveuses vagales du 
tractus gastro-intestinal et les chémorécepteurs de la 
trigger zone (zone gâchette) situés dans l’area postrema 
etle noyau du tractus solitaire du centre du vomissement 
dans le tronc cérébral. La zone gâchette est située dans 
le plancher du 4° ventricule (area postrema). Cette 
structure est dépourvue de barrière hémato-encépha- 
lique et détectera les agents émétisants dans la circu- 
lation sanguine et le liquide céphalorachidien. Le centre 
du vomissement est situé dans les structures médullai- 
res du tronc cérébral. Il reçoit essentiellement les stimuli 
de la zone gâchette et un stimulus vagal et sympathique 
de l'intestin. 

Après une exposition à des radiations ou à des sub- 
stances cytotoxiques, la sérotonine (5-HT) est libérée 
par les cellules entérochromaffines de la muqueuse de 
l'intestin grêle qui sont adjacentes aux afférences vaga- 
les sur lesquelles les récepteurs 5-HT3 sont situés. La 
sérotonine libérée active les neurones vagaux par 
l'intermédiaire des récepteurs 5-HT3 aboutissant à une 
réponse émétisante médiée par les récepteurs de la 
zone gâchette de l’area postrema. 

Mécanisme d'action : 

Le granisétron est un antiémétique puissant et un anta- 
goniste hautement sélectif des récepteurs de la 5-hydro- 
xytryptamine (5-HT:). Les études avec des ligands radio- 
marqués ont montré que le granisétron avait une affinité 
négligeable avec d’autres types de récepteurs, dont les 
sites de liaison de la 5-HT et de la dopamine D2. 
Nausées et vomissements induits par la chimiothé- 
rapie et la radiothérapie : 

Le granisétron administré par voie orale a montré qu'il 
prévenait les nausées et les vomissements associés à 
la chimiothérapie chez l'adulte. 

Nausées et vomissements post-opératoires : 

Le granisétron administré par voie orale s'est montré 
efficace dans la prévention et le traitement des nausées 
et vomissements post-opératoires de l'adulte. 
Propriétés pharmacologiques du granisétron : 

Une interaction avec les agents neurotropes et d’autres 
substances actives, en rapport avec leur activité sur le 
cytochrome P450, a été rapportée (cf Interactions). Des 
études in vitro ont révélé que la sous-famille 3A4 du 
cytochrome P450 (impliquée dans le métabolisme de 
quelques-uns des principaux agents narcotiques) n’est 
pas affectée par le granisétron. Bien qu'il ait été montré 
que le kétoconazole inhibe le cycle d’oxydation du 
granisétron in vitro, cet effet n’est pas jugé cliniquement 
significatif. 

Bien qu'un allongement du QT ait été observé avec des 
antagonistes des récepteurs 5-HT3 (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), cet effet est d’une si faible 
incidence et amplitude qu'il n’y a pas de traduction 
clinique chez le sujet normal. Cependant, il est conseillé 
de surveiller à la fois l'ECG et les anomalies cliniques 
orsque les patients sont traités simultanément avec des 
agents connus pour prolonger l'espace QT (cf Inter- 
actions). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du granisétron administré orale- 
ment est linéaire jusqu’à 2,5 fois la dose recommandée 
chez l'adulte. D'après les études de recherche de doses, 
il est à noter cependant que l'efficacité antiémétique du 
granisétron n’est pas explicitement corrélée aux doses 
administrées ou aux concentrations plasmatiques du 
granisétron. 

Une quadruple augmentation de la dose prophylactique 
initiale de granisétron ne présente pas de différence en 
terme de proportion de patients répondant au traitement 
ou de durée de contrôle des symptômes. 

Absorption : 

L’absorption du granisétron est rapide et complète, bien 
que la biodisponibilité orale soit réduite à environ 60 % 
à la suite du premier passage hépatique. La biodispo- 
nibilité orale n’est généralement pas modifiée par la 
prise d'aliments. 

Distribution : 

La distribution du granisétron est importante, avec un 
volume de distribution moyen d’environ 3 1/kg. La liaison 
aux protéines plasmatiques est d'environ 65 %. 
Biotransformation : 

Le granisétron est essentiellement métabolisé dans le 
foie par oxydation suivie d’une conjugaison. Les compo- 
sés principaux sont le 7-OH-granisétron et ses conju- 
gués sulfates et glucuronides. Bien que des propriétés 
anti-émétiques aient été observées pour le 7-OH-grani- 
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sétron et le granisétron N-diméthyl indazoline, il est peu 
probable qu'ils contribuent de manière significative à 
l’activité pharmacologique du granisétron chez l'adulte. 
Des études in vitro sur microsomes hépatiques ont 
montré que la principale voie métabolique du grani- 
sétron était inhibée par le kétoconazole, suggérant ainsi 
que son métabolisme est médié par la sous-famille 3A 
du cytochrome P450 (cf Interactions). 

Elimination : 

Le granisétron est essentiellement éliminé par méta- 
bolisation hépatique. En moyenne 12 % d’une dose 
administrée se retrouvent sous forme de granisétron 
inchangé dans les urines, tandis que la proportion de 
ses métabolites atteint 47 % de la dose. Le reste est 
excrété dans les fèces sous forme de métabolites. La 
demi-vie plasmatique moyenne, par voies orale et 
intraveineuse, est d’environ 9 heures, avec une large 
variabilité inter-sujets. 

Pharmacocinétique dans des populations particu- 
lières : 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère, 
les données montrent que les paramètres pharmacoci- 
nétiques enregistrés après une dose intraveineuse uni- 
que sont généralement comparables à ceux observés 
chez les sujets sains. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
secondaire à un envahissement tumoral, la clairance 
plasmatique totale d'une dose intraveineuse a été qua- 
siment 50 % inférieure à celle de patients ne présentant 
pas d'atteinte hépatique. Néanmoins, aucun ajuste- 
ment posologique n'est nécessaire (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Population pédiatrique : 

Ces comprimés ne sont pas recommandés chez 
l'enfant. 

Patients âgés : 

Chez les patients âgés ayant reçu une dose intravei- 
neuse unique, les paramètres pharmacocinétiques se 
sont situés dans les limites de ceux observés chez des 
patients plus jeunes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n'ont révélé aucun risque 
particulier pour l’homme, sur la base d’études conven- 
tionnelles de pharmacologie, de toxicité à doses répé- 
tées, de toxicité sur la reproduction et de génotoxicité. 
Les études de carcinogénicité n’ont révélé aucun risque 
particulier pour l'homme lorsque la dose recommandée 
chez l’homme est utilisée. Cependant, en cas d’adminis- 
tration de doses supérieures et sur une période prolon- 
gée, le risque de carcinogénicité ne peut être exclu. 
Une étude sur des canaux ioniques de clones cardia- 
ques humains a montré que le granisétron avait le 
potentiel d’affecter la repolarisation cardiaque en blo- 
quant les canaux potassiques HERG. Il a été montré 
que le granisétron bloquait à la fois les canaux sodiques 
et potassiques, ce qui potentiellement affecte la dépola- 
risation et repolarisation par allongement des intervalles 
PR, QRS et QT. Cette donnée permet de mieux 
appréhender les mécanismes moléculaires associés à 
cette classe pharmacologique entraînant l'apparition de 
modifications de l'ECG (en particulier allongement du 
QT et du QRS). Cependant, il n’y a pas de modification 
de la fréquence cardiaque, de la pression sanguine ou 
du tracé de l'ECG. Si des modifications apparaissent, 
elles sont en général sans retentissement clinique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400933715762 (1994, RCP rév 06.09.17) 2 cp 1 mg. 

3400933715823 (1994, RCP rév 06.09.17) 10 cp 1 mg. 

3400934301551 (1997, RCP rév 06.09.17) 1 cp 2 mg. 

3400934301612 (1997, RCP rév 06.09.17) 5 cp 2 mg. 
Prix : 11,26 € (2 comprimés à 1 mg). 

11,26 € (1 comprimé à 2 mg). 

Remb Séc soc à 65 % selon la procédure des médi- 

caments d'exception (prescription en conformité avec 

la fiche d’information thérapeutique) dans les indica- 
tions suivantes : 

- Comprimé à 1 mg : dans la prévention des nausées 
et vomissements aigus induits par la chimiothérapie 
cytotoxique moyennement à hautement émétisante 
chez l'adulte. 

- Comprimé à 2 mg : dans la prévention des nausées et 
vomissements aigus induits par la chimiothérapie 
cytotoxique moyennement à hautement émétisante et 
la radiothérapie hautement émétisante chez l'adulte. 

Modèles hospitaliers : Collect. 

CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 





KYTR - 1576 





KYTRILS® injectable 


granisétron 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (IV) à 3 mg/3 ml (liquide, claire, inco- 
lore) : Ampoule de 3 mi, boîte unitaire. 

Modèle hospitalier : Boîte de 5. 

COMPOSITION p ampoule 


Granisétron chlorhydrate ........sssssseseessees 3 mg 
Excipients : chlorure de sodium, acide citrique mono- 
hydraté, acide chlorhydrique ou hydroxyde de sodium, 
eau ppi. 
Excipient à effet notoire : sodium. 
[Pc] INDICATIONS 
Les solutions injectables de Kytril sont indiquées chez 
l'adulte dans la prévention et le traitement des : 
- nausées et vomissements aigus induits par la chimio- 
thérapie et la radiothérapie ; 
- nausées et vomissements postopératoires. 
Kytril solution injectable est indiqué dans la prévention 
des nausées et vomissements retardés induits par la 
chimiothérapie et la radiothérapie. 
Kytril solution injectable est indiqué chez l'enfant âgé 
de 2 ans et plus dans la prévention et le traitement des 
nausées et vomissements aigus induits par la chimio- 
thérapie. 
[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Préparation de la dilution : 
A usage unique. A diluer avant utilisation. 
Le produit nécessite une dilution avant administration 
par injection ou perfusion. 
Cette administration peut être réalisée soit par injec- 
tion IV lente (sur 30 secondes) soit par perfusion IV sur 
5 minutes, diluée dans 20 à 50 ml d’un soluté compatible 
pour perfusion. 
- Chez l'adulte : 
La dose appropriée est diluée dans un volume total 
de 5 à 15 ml (pour les injections intraveineuses lentes) 
ou de 20 à 50 ml (pour les perfusions intraveineuses) 
dans l’une des solutions suivantes : chlorure de 
sodium 0,9 %, chlorure de sodium 0,18 % et glucose 
4%, glucose 5%, solution Hartmann 1,85 % ou 
lactate de sodium et mannitol 10 %. 
- Chez l'enfant : 
La dose appropriée est diluée (comme pour les 
adultes) dans un volume total de 10 à 30 ml. 
POSOLOGIE : 
Nausées et vomissements induits par la chimiothé- 
rapie ou la radiothérapie : 
Prévention (nausées aiguës et retardées) : 
Une dose de 1 à 3 mg (10 à 40 g/kg) de Kytril solution 
injectable doit être administrée soit par voie intravei- 
neuse (IV) lente soit diluée en perfusion IV, 5 minutes 
avant le début de la chimiothérapie. La solution doit être 
diluée à 5 ml par mg (cf Mode d'administration). 
Traitement (nausées aiguës) : 
Une dose de 1 à 3 mg (10 à 40 g/kg) de Kytril solution 
injectable doit être administrée soit par injection IV lente, 
soit diluée en perfusion IV sur 5 minutes. La solution 
doit être diluée à 5 ml par mg (cf Mode d'administration). 
Des doses d'entretien ultérieures de Kytril solution 
injectable peuvent être administrées en respectant un 
intervalle d’au moins 10 minutes entre chacune d'elles. 
La dose maximale ne doit pas dépasser 9 mg par 
24 heures. 
Association avec les corticostéroïdes : 
L'efficacité du granisétron par voie parentérale peut 
être augmentée par l'administration intraveineuse d’une 
dose de corticostéroïde, par exemple 8 à 20 mg de 
dexaméthasone avant le début du traitement cyto- 
statique ou 250 mg de méthylprednisolone avant le 
début et peu après la fin de la chimiothérapie. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Kytril solution injectable 
chez l'enfant âgé de 2 ans et plus ont été bien établies 
dans la prévention et le traitement (contrôle) des nausées 
et vomissements aigus induits par la chimiothérapie et 
dans la prévention et le traitement (contrôle) des nausées 
et vomissements retardés induits par la chimiothérapie. 
Une dose de 10 à 40 g/kg de poids corporel (jusqu’à 
3 mg), diluée dans 10 à 30 mi de soluté pour perfusion, 
doit être administrée par perfusion IV sur 5 minutes, 
avant le début de la chimiothérapie. Une dose supplé- 
mentaire peut être administrée dans les 24 heures, si 
nécessaire. Cette dose additionnelle ne doit pas être 
administrée dans les 10 minutes après la perfusion 
initiale. 
Nausées et vomissements postopératoires : 
Une dose de 1 mg (10 pg/kg) de Kytril solution injectable 
doit être administrée par injection IV lente (cf Mode 
d'administration). La dose maximale de Kytril ne doit 
pas dépasser 3 mg par 24 heures. 
Pour la prévention des nausées et vomissements post- 
opératoires, l'administration doit être terminée avant 
l'initiation de l’anesthésie. 
Population pédiatrique : 
Les données actuellement disponibles sont décrites 
dans la rubrique Pharmacodynamie, mais aucune 
recommandation posologique ne peut être donnée. Les 
données cliniques sont insuffisantes pour recommander 
l'administration de la solution injectable chez l’enfant 
dans la prévention et le traitement des nausées et 
vomissements postopératoires. 
Populations spéciales : 
Patients âgés et insuffisants rénaux : 
Aucune précaution particulière n’est nécessaire chez 
les patients âgés, ou en cas d'insuffisance rénale. 














Insuffisants hépatiques : 

A ce jour, il n’a pas été mis en évidence d'augmentation 
des événements indésirables chez les patients ayant 
des troubles hépatiques. En se basant sur sa cinétique, 
bien qu'aucun ajustement posologique ne soit néces- 
saire, Kytril doit être utilisé avec prudence dans ce 
groupe de patients (cf Pharmacocinétique). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le granisétron pouvant diminuer la motricité intestinale, 
les patients présentant des signes d’occlusion intesti- 
nale subaiguë doivent être surveillés après son adminis- 
tration. 

Comme avec d'autres antagonistes des récepteurs 
5-HT3, des modifications de ECG, dont l'allongement 
du QT, ont été rapportées avec le granisétron. Ces 
modifications peuvent avoir des conséquences clini- 
ques chez les patients souffrant de troubles du rythme 
ou de la conduction cardiaque préexistants. Il convient 
donc d’être prudent chez les patients atteints de comor- 
bidités cardiaques, recevant une chimiothérapie cardio- 
toxique et/ou présentant des troubles électrolytiques 
concomitants (cf Interactions). 

Des cas de sensibilité croisée entre antagonistes des 
récepteurs 5-HT3 (par exemple dolasétron, ondansé- 
tron) ont été rapportés. 

Des cas de syndrome sérotoninergique ont été rappor- 
tés lors de l’utilisation d’antagonistes des récepteurs 
5-HT3 utilisés seuls mais plus particulièrement en asso- 
ciation à des médicaments sérotoninergiques (y compris 
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
[ISRS] et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 
et de la noradrénaline [IRSNal]). Une surveillance appro- 
priée des patients est recommandée afin de détecter 
les symptômes de type syndrome sérotoninergique. 
Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol (23 mg) par dose administrée 
(8 mg), c'est-à-dire « sans sodium ». 

[Dc] INTERACTIONS 

Comme avec d’autres antagonistes des récepteurs 
5-HT3, des modifications de ECG, dont l'allongement 
du QT, ont été rapportées avec le granisétron. Cela 
peut avoir des conséquences cliniques chez les patients 
recevant de façon concomitante des médicaments 
connus pour allonger le QT et/ou arythmogènes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les études réalisées sur sujets sains n’ont pas mis en 
évidence d'interaction entre le granisétron et les benzo- 
diazépines (lorazépam), les neuroleptiques (halopéridol) 
ou les antiulcéreux (cimétidine). De plus, il n'a pas été 
mis en évidence d'interaction entre le granisétron et les 
chimiothérapies anticancéreuses émétisantes. 

Aucune étude d'interaction spécifique n’a été réalisée 
chez des patients sous anesthésie. 

Médicaments sérotoninergiques (par exemple ISRS et 
IRSNa) : des cas de syndrome sérotoninergique ont été 
rapportés suite à l’utilisation concomitante d’antago- 
nistes des récepteurs 5-HT3 et d'autres médicaments 
sérotoninergiques (y compris les ISRS et les IRSNa) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du granisétron chez la 
femme enceinte sont limitées. Les études chez l’animal 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
d'utiliser le granisétron pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion du granisétron ou de ses métabolites dans 
le lait maternel n’est pas connue à ce jour. Par mesure 
de précaution, l'allaitement n’est pas conseillé au cours 
du traitement avec Kytril. 

FERTILITÉ : 

Chez le rat, le granisétron n’a pas eu d'effet délétère 
sur la reproduction ou sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Kytril n’a aucun effet ou un effet négligeable sur l’apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
avec Kytril sont les céphalées et la constipation, pouvant 
être transitoires. Des modifications de l'ECG, dont 
l'allongement du QT, ont été rapportées avec Kytril 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Résumé récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau des effets indésirables suivant a été établi à 
partir des essais cliniques et des données postcom- 
mercialisation concernant Kytril et d’autres antagonistes 
des récepteurs 5-HT3. 

Conventions MedDRA en matière de fréquence : très 
fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu 
fréquent (> 1/1000 à <1/100); rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 


Affections du système immunitaire 

















Réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie, 


Peu fréquent urticaire, par exemple) 





Affections psychiatriques 





Fréquent Insomnie 

















Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalées 





Réactions extrapyramidales, syndrome 
sérotoninergique (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions) 


Peufréquent 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Allongement du QT 


Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Constipation 





Fréquent Diarrhée 


Affections hépatobiliaires 





Augmentation des transaminases 


Fréquent hépatiques * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Peufréquent | Éruption cutanée 














* Fréquence similaire chez les patients recevant le traitement 
comparateur. 

Description de certains effets indésirables : 
Comme avec d’autres antagonistes des récepteurs 
5-HT3, des modifications de ECG, dont l'allongement 
du QT, ont été rapportées avec le granisétron (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Comme avec d’autres antagonistes des récepteurs 
5-HT3, des cas de syndrome sérotoninergique (avec 
troubles de la conscience, dysautonomie et troubles 
neuromusculaires) ont été rapportés suite à l’utilisation 
concomitante de Kytril et d'autres médicaments séroto- 
ninergiques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote spécifique à Kytril. 

En cas de surdosage avec l'injection, un traitement 
symptomatique doit être administré. Des doses allant 
jusqu’à 38,5 mg de Kytril en une injection unique ont 
étérapportées, provoquant qu'une légère céphalée sans 
autres séquelles. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiémétiques et anti- 
nauséeux, antagonistes de la sérotonine (5-HT:) [code 
ATC : A04AA02]. 

Mécanismes neurologiques, nausées et vomisse- 
ments induits par la sérotonine : 

La sérotonine est le principal neurotransmetteur respon- 
sable de vomissements secondaires à la chimiothérapie 
ou la radiothérapie. Les récepteurs 5-HT3 sont localisés 
dans 3 zones : les terminaisons nerveuses vagales du 
tractus gastro-intestinal et les chémorécepteurs de la 
trigger zone (zone gâchette) situés dans l’area postrema 
etle noyau du tractus solitaire du centre du vomissement 
dans le tronc cérébral. La zone gâchette est située dans 
le plancher du 4° ventricule (area postrema). Cette 
structure est dépourvue de barrière hémato-encépha- 
lique et détectera les agents émétisants dans la circu- 
lation sanguine et le liquide céphalorachidien. Le centre 
du vomissement est situé dans les structures médullai- 
res du tronc cérébral. Il reçoit essentiellement les stimuli 
de la zone gâchette et un stimulus vagal et sympathique 
de l'intestin. 

Après une exposition à des radiations ou à des sub- 
stances cytotoxiques, la sérotonine (5-HT) est libérée 
par les cellules entérochromaffines de la muqueuse de 
l'intestin grêle qui sont adjacentes aux afférences vaga- 
les sur lesquelles les récepteurs 5-HT3 sont situés. La 
sérotonine libérée active les neurones vagaux par 
l'intermédiaire des récepteurs 5-HT3 aboutissant à une 
réponse émétisante médiée par les récepteurs de la 
zone gâchette de l’area postrema. 

Mécanisme d'action : 

Le granisétron est un antiémétique puissant et un anta- 
goniste hautement sélectif des récepteurs de la 5-hydro- 
xytryptamine (5-HT3). Les études avec des ligands radio- 
marqués ont montré que le granisétron avait une affinité 
négligeable avec d'autres types de récepteurs, dont les 
sites de liaison de la 5-HT et de la dopamine D2. 
Nausées et vomissements induits par la chimiothé- 
rapie et la radiothérapie : 

Le granisétron administré par voie intraveineuse a mon- 
tré qu'il prévenait les nausées et les vomissements 
associés à la chimiothérapie chez l'adulte et Penfant de 
2à16 ans. 

Nausées et vomissements postopératoires : 

Le granisétron administré par voie intraveineuse s'est 
montré efficace dans la prévention et le traitement des 
nausées et vomissements postopératoires de l'adulte. 
Propriétés pharmacologiques du granisétron : 

Une interaction avec les agents neurotropes et d’autres 
substances actives, en rapport avec leur activité sur le 
cytochrome P450, a été rapportée (cf Interactions). 
Des études in vitro ont révélé que la sous-famille 3A4 
du cytochrome P450 (impliquée dans le métabolisme 


























de quelques-uns des principaux agents narcotiques) 
n'est pas affectée par le granisétron. Bien que l'on ait 
montré que le kétoconazole inhibe le cycle d’oxydation 
du granisétron in vitro, cet effet n’est pas jugé comme 
cliniquement significatif. 

Bien qu'un allongement du QT ait été observé avec des 
antagonistes des récepteurs 5- HT: (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), cet effet est d’une si faible 
incidence et magnitude qu'il n’y a pas de traduction 
clinique chez le sujet normal. Cependant, il est conseillé 
de surveiller à la fois ECG et les anomalies cliniques 
lorsque les patients sont traités simultanément avec des 
agents connus pour prolonger l’espace QT (cf Inter- 
actions). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation clinique du granisétron a été rapportée par 
Candiotti et coll. Une étude multicentrique prospective, 
randomisée, réalisée en double aveugle sur des groupes 
parallèles, a évalué 157 enfants âgés de 2 à 16 ans 
devant subir une intervention chirurgicale élective. Les 
nausées et vomissements postopératoires ont été par- 
faitement contrôlés pendant les deux premières heures 
suivant l'intervention chez la plupart des patients. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du granisétron administré orale- 
ment est linéaire jusqu’à 2,5 fois la dose recommandée 
chez l'adulte. D'après les études de recherche de doses, 
il est à noter cependant que l'efficacité antiémétique du 
granisétron n’est pas explicitement corrélée aux doses 
administrées ou aux concentrations plasmatiques du 
granisétron. 

Une quadruple augmentation prophylactique de la dose 
initiale de granisétron ne présente pas de différences 
en termes de proportions de patients répondant au 
traitement ou de durée de contrôle des symptômes. 
Distribution : 

La distribution du granisétron est importante, avec un 
volume de distribution moyen d’environ 3 l/kg. La liaison 
aux protéines plasmatiques est d’environ 65 %. 
Biotransformation : 

Le granisétron est essentiellement métabolisé dans le 
foie par oxydation suivie d’une conjugaison. Les compo- 
sés principaux sont le 7-OH-granisétron et ses conju- 
gués sulfates et glucuronides. Bien que des propriétés 
antiémétiques aient été observées pour le 7-OH-grani- 
sétron et le granisétron N-diméthyl indazoline, il est peu 
probable qu'ils contribuent de manière significative à 
l’activité pharmacologique du granisétron chez l'adulte. 
Des études in vitro sur microsomes hépatiques ont 
montré que la principale voie métabolique du grani- 
sétron était inhibée par le kétoconazole, suggérant ainsi 
que son métabolisme est médié par la sous-famille 3A 
du cytochrome P450 (cf Interactions). 

Elimination : 

Le granisétron est essentiellement éliminé par méta- 
bolisation hépatique. En moyenne, 12 % d’une dose 
administrée se retrouvent sous forme de granisétron 
inchangé dans les urines, tandis que la proportion de 
ses métabolites atteint 47 % de la dose. Le reste est 
excrété dans les fèces sous forme de métabolites. La 
demi-vie plasmatique moyenne, par voies orale et 
intraveineuse, est d'environ 9 heures, avec une large 
variabilité inter-sujets. 

Pharmacocinétique dans des populations particu- 
lières : 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère, 
les données montrent que les paramètres pharmacoci- 
nétiques enregistrés après une dose intraveineuse uni- 
que sont généralement comparables à ceux observés 
chez les sujets sains. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
secondaire à un envahissement tumoral, la clairance 
plasmatique totale d'une dose intraveineuse a été qua- 
siment 50 % inférieure à celle de patients ne présentant 
pas d'atteinte hépatique. Néanmoins, aucun ajuste- 
ment posologique n'est nécessaire (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Patients âgés : 

Chez les patients âgés ayant reçu une dose intravei- 
neuse unique, les paramètres pharmacocinétiques se 
sont situés dans les limites de ceux observés chez des 
patients plus jeunes. 

Population pédiatrique : 

Chez les enfants ayant reçu une dose intraveineuse uni- 
que, les paramètres pharmacocinétiques sont compa- 
rables à ceux observés chez l'adulte après ajustement 
en fonction du poids corporel des paramètres appro- 
priés (volume de distribution, clairance plasmatique 
totale). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n'ont révélé aucun risque 
particulier pour l’homme, sur la base d’études conven- 
tionnelles de pharmacologie, de toxicité à doses répé- 
tées, de toxicité sur la reproduction et de génotoxicité. 
Les études de carcinogénicité n’ont révélé aucun risque 
particulier pour l'homme lorsque la dose recommandée 
chez l’homme est utilisée. Cependant, en cas d'adminis- 
tration de doses supérieures et sur une période prolon- 
gée, le risque de carcinogénicité ne peut être exclu. 
Une étude sur des canaux ioniques de clones cardia- 
ques humains a montré que le granisétron avait le 
potentiel d’affecter la repolarisation cardiaque en blo- 
quant les canaux potassiques HERG. Il a été montré 
que le granisétron bloquait à la fois les canaux sodiques 














et potassiques, ce qui potentiellement affecte la dépola- 
risation et repolarisation par allongement des intervalles 
PR, QRS et QT. Cette donnée permet de mieux 
appréhender les mécanismes moléculaires associés à 
cette classe pharmacologique entraînant l'apparition de 
modifications de l'ECG (en particulier allongement du 
QT et du QRS). Cependant, il n’y a pas de modification 
de la fréquence cardiaque, de la pression sanguine ou 
du tracé de l'ECG. Si des modifications apparaissent, 
elles sont en général sans retentissement clinique. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Autres médicaments : 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 
Interactions : 

Ce médicament doit être dilué en utilisant des fioles 
et/ou des seringues en polypropylène. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant dilution : 3 ans. 
Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l'abri de la lumière. 

Après dilution : D'un point de vue microbiologique, le 
produit dilué doit être utilisé immédiatement. En cas 
d'utilisation non immédiate, les durées et conditions de 
conservation après dilution et avant utilisation relèvent 
de la seule responsabilité de l'utilisateur et ne devraient 
normalement pas dépasser 24 heures à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C, sauf en cas de dilution 
réalisée en conditions d’asepsie dûment contrôlées et 
validées. 

Cf aussi la rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Élimination : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Préparation de la dilution : 

A usage unique. A diluer avant utilisation. 

Le produit nécessite une dilution avant administration 

par injection ou perfusion. 

- Chez l'adulte : 
La dose appropriée est diluée dans un volume total 
de 5 à 15 ml (pour les injections intraveineuses lentes) 
ou de 20 à 50 ml (pour les perfusions intraveineuses) 
dans l’une des solutions suivantes : chlorure de 
sodium 0,9 %, chlorure de sodium 0,18 % et glucose 
4%, glucose 5%, solution Hartmann 1,85 % ou 
lactate de sodium et mannitol 10 %. 

- Chez l'enfant : 
La dose appropriée est diluée (comme pour les 
adultes) dans un volume total de 10 à 30 ml. 

La solution est stable après dilution pendant au moins 

24 heures à température ambiante avec les solvants 

recommandés. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933935436 (1991, RCP rév 06.09.17) 1 amp. 
3400933935665 (1991, RCP rév 06.09.17) 5 amp. 
Prix : 19,72 € (1 ampoule). 
Remb Séc soc à 65 % selon la procédure des médica- 
ments d'exception (prescription en conformité avec la 
fiche d’information thérapeutique) dans l'indication 
« Prévention et traitement des nausées et vomissements 
aigus induits par la chimiothérapie cytotoxique moyen- 
nement à hautement émétisante et la radiothérapie 
hautement émétisante chez l'adulte ». Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 
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L52® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Flacon compte-gouttes de 30 ml 
(1200 gouttes). 
COMPOSITION 
Par flacon : Eupatorium perfoliatum 3 DH. Aconitum 
napellus 4 DH. Bryonia 3 DH. Arnica montana 4 DH. 
Gelsemium sempervirens 6 DH. China rubra 4 DH. 
Belladonna 4 DH. Drosera rotundifolia 3 DH. Polygala 
senega 3 DH aa qsp 80 %. Eucalyptus globulus 1 DH 
20 %. 
Excipient : éthanol. Titre alcoolique : 70 % v/v. 
[Pc] INDICATIONS 
Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans les états grippaux, les courbatures fébriles, les 
toux non productives, l’asthénie post-grippale. 
[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Voie orale. 
Prévention : 20 gouttes, 2 fois par jour. 
État grippal : 20 gouttes, 5 à 8 fois par jour. 
Traitement post-grippal : 20 gouttes, 3 fois par jour. 
Enfant à partir de 2 ans : 1⁄4 dose ou 7, dose selon l’âge. 
A prendre dans un peu d’eau, de préférence en dehors 
des repas. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient 70 % v/v d'éthanol (alcool) 
[cf Composition]. 20 gouttes contiennent 278 mg d’étha- 
nol, ce qui équivaut à 7,01 ml de bière (environ 0,70 cl) 
ou 2,92 mi de vin (environ 0,29 cl). En raison de la 
présence d’éthanol, l’utilisation de ce médicament est 
dangereuse chez les sujets alcooliques et doit être prise 
en compte chez les femmes enceintes ou allaitant, les 
enfants et les groupes à hauts risques tels que les 
insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
VISA DTR 0690 (1966) ; CIP 3400930603277. 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires LEHNING 
3, rue du Petit-Marais. 57640 Sainte-Barbe 
Tél : 03 87 76 72 24 
Site web : www.lehning.com 














L72® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Flacon compte-gouttes de 30 ml 
(1200 gouttes). 
COMPOSITION 
Par flacon : Sumbulus moschatus 3 DH. Oleum gaul- 
theriae 4 DH. Cicuta virosa 4 DH. Asa fœtida 3 DH. 
Corydalis formosa 3 DH. Ignatia amara 4 DH. Valeriana 
officinalis 3 DH. Staphysagria 4 DH. Avena sativa TM. 
Hyoscyamus niger 2 DH. aa qsp 30 ml. 
Excipient : éthanol. Titre alcoolique : 43 % v/v. 
INDICATIONS 
Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans les troubles mineurs du sommeil et les troubles 
liés à l'anxiété et à l'hyperexcitabilité (émotivité, nervo- 
sité...). 
POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Voie orale. 
Troubles mineurs du sommeil : 30 gouttes avant le dîner 
et 60 gouttes au coucher. 
Nervosité : 30 gouttes supplémentaires matin et midi. 
Enfant à partir de 2 ans : 1⁄4 dose ou 7, dose selon l’âge. 
A prendre dans un peu d’eau, de préférence en dehors 
des repas. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient 43 % v/v d'éthanol (alcool) 
[cf Composition]. 30 gouttes contiennent 256 mg d’étha- 
nol, ce qui équivaut à 6,46 mI de bière (environ 0,65 cl) 
ou 2,69 mi de vin (environ 0,27 cl). En raison de la 
présence d’éthanol, l’utilisation de ce médicament est 
dangereuse chez les sujets alcooliques et doit être prise 
en compte chez les femmes enceintes ou allaitant, les 
enfants et les groupes à haut risque tels que les 
insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
VISA DTR 0699 (1966) ; CIP 3400930603338. 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires LEHNING 
3, rue du Petit-Marais. 57640 Sainte-Barbe 
Tél : 03 87 76 72 24 
Site web : www.lehning.com 

















L107® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Flacon compte-gouttes de 30 ml. 
COMPOSITION p flacon 
Arsenicum album 6 DH „n»n...sussssss1111sssee111 8 ml 











Belladonna 3 DH 3ml 
Chamomilla vulgaris 9 DH .. 3ml 
China rubra 3 DH 3ml 
Colocynthis 4 DH . 3ml 





Ipeca 4 DH 
Mercurius corrosivus 6 DH . A 
Nux vomica 4 DH... 
Excipients : éthanol, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : éthanol : 45 % v/v, soit 89 mg 
par dose (10 gouttes). 


[Bc] INDICATIONS 
Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans le traitement adjuvant des gastro-entérites aiguës. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et l'enfant de plus de 30 mois. 
Adultes : 

10 gouttes après chaque selle liquide et espacer selon 
amélioration (maximum 60 gouttes par jour). 

En cas d'absence d'amélioration dans les 48 heures, 
un avis médical est requis. Le traitement avec L107, 
solution buvable en gouttes pourra être poursuivi 3 jours 
après avis médical. 

Enfant à partir de 30 mois sur avis médical uniquement : 
3 gouttes après chaque selle liquide avec un intervalle 
d'au moins 4 heures entre 2 prises. 

Espacer les prises dès amélioration et cesser les prises 
dès la disparition des symptômes. 

Le traitement ne devra pas dépasser 5 jours. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 30 mois. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Chez l'enfant le diagnostic, l'initiation et le suivi du 

traitement d’une gastro-entérite aiguë doivent être 

assurés par le médecin. 

-Ce médicament contient 45 % de vol. d'éthanol 

alcool), c'est-à-dire jusqu’à 89 mg par dose (10 gout- 
tes), ce qui équivaut à 2,2 ml de bière, 0,9 mi de vin 
par dose chez l'adulte et jusqu'à 27 mg par dose 
(3 gouttes), ce qui équivaut à 0,7 ml de bière, 0,3 ml 
de vin par dose chez l'enfant. 

- L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez 
les sujets alcooliques et doit être prise en compte 
chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et 
les groupes à haut risque tels que les insuffisants 
hépatiques ou les épileptiques. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicament homéo- 
pathique. 
En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927926204 (2015). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires LEHNING 
3, rue du Petit-Marais. 57640 Sainte-Barbe 
Tél : 03 87 76 72 24 
Site web : www.lehning.com 
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LACRIFLUID UNIDOSE © 


carbomère 980 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 0,13 % (solution incolore, trans- 
lucide) : Récipients unidoses, boîte de 60 (en sachets 
de 5). 


COMPOSITION p unidose 
Carbomère 980 -issssinsraravis d raien iipsnsainaa 0,52 mg 
Excipients : sorbitol, édétate disodique, hydroxyde de 


sodium, eau pour préparations injectables. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique du syndrome de l'œil sec. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

Chaque récipient unidose contient une quantité suffi- 

sante de collyre pour traiter les deux yeux. 

- Adulte (y compris la personne âgée) : instiller une 
goutte de collyre dans le cul-de-sac conjonctival 
inférieur, 1 à 3 fois par jour, à intervalles réguliers, en 
fonction des troubles oculaires. 

- Enfant : en l'absence d’études spécifiques conduites 
chez l'enfant, l’utilisation de Lacrifluid 0,13 % collyre 
en récipient unidose n'est pas recommandée chez 
l'enfant. 

Il sera recommandé au patient : 

- d'éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les 
paupières ; 

- de jeter l’unidose après utilisation. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des composants du produit. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Ce collyre en récipient unidose ne contient pas de 
conservateur ; le récipient unidose déjà ouvert ne doit 
pas être conservé pour une utilisation ultérieure. 

Si les symptômes persistent ou s’aggravent, le patient 
doit être réexaminé par un médecin. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deux instillations. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


Ce médicament peut être utilisé, si besoin, chez la 
femme enceinte et en cours d'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La vision peut être brouillée pendant quelques minutes 

après l’instillation. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de : 

- trouble visuel, sensation de brûlure ou de picotements 
passagers après l'instillation jusqu'à ce que le collyre 
se répartisse uniformément à la surface de l'œil ; 

- sensation de paupières collées ; 

- réactions d'irritation ou d'hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : substitut lacrymal 

(code ATC : S01XA20) ; S : organe des sens. 

- Collyre en solution à base de polymère hydrophile de 
haut poids moléculaire (carbomère 980). 

- Grâce à ses propriétés physiques, le collyre en solu- 
tion forme à la surface de l'œil un film transparent, 
lubrifiant et mouillant, qui supplée temporairement à 
l'insuffisance de larmes. 

- Ce collyre en solution a un pH neutre et est légèrement 
hypotonique aux larmes. 

- Sa viscosité est supérieure à celle d’une larme artifi- 
cielle, ce qui se traduit par une fréquence d’adminis- 
tration moins élevée. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En raison de la taille relativement importante de la 

molécule de carbomère, la pénétration à travers la 

cornée est peu probable. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Jeter le récipient unidose après utilisation. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400937689021 (2006, RCP rév 12.09.07). 

Prix : 5,82 € (60 unidoses). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires EUROPHTA 


2, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 72 72. Fax : 00 377 97 77 72 70 
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LACRIGEL ® 

carbomère 980 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel ophtalmique : Tube de 10 g. 
COMPOSITION p tube 
Carbomère (Carbopol 980 NF) ........-..-...-. 20 mg 


Excipients : cétrimide, sorbitol, hydroxyde de sodium, 
eau pour préparations injectables. 

DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique du syndrome de l'œil sec. 
[De] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Administrer en instillations oculaires à raison de 3 ou 
4 instillations par jour dans le cul-de-sac conjonctival 
inférieur. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients listés dans la rubrique Composition. 

- Antécédents d'allergie au cétrimide. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas laisser le tube débouché après emploi. 

Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Ne pas toucher l'œil avec l’embout du tube. 

Tout tube entamé doit être utilisé dans un délai d’un 
mois. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deux instillations. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 

[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Un trouble visuel bref peut se produire après l’instillation 
du produit. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de trouble visuel passager après instillation 
jusqu’à ce que le gel se répartisse uniformément à la 
surface de l'œil. 

Des réactions d’intolérance à l’un des composants de 
ce médicament peuvent apparaître très rarement, telles 
que irritation, sclérite, œdème palpébral. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Lacrigel est un gel incolore et transparent. 
Le produit est isotonique aux larmes, il contient du 
Carbopol 980, acide polyacrylique utilisé comme géli- 
fiant, et du cétrimide comme conservateur. Son compor- 
tement rhéologique permet de l’administrer en instil- 
lations. 
De ces propriétés découle sa prescription comme 
produit de substitution aux larmes, dans les cas d’insuf- 
fisance ou d’altération de la sécrétion lacrymale. 
Son temps de bio-adhérence cornéenne est sept fois 
supérieur à celui de l'alcool polyvinylique. 
Cette persistance d’une concentration efficiente dans 
e film lacrymal entraîne une diminution de la fréquence 
d'administration. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 
Après ouverture : A utiliser dans un délai d’un mois. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933521134 (1992, RCP rév 11.10.13). 
Prix : 2,88 € (tube de 10 9). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires EUROPHTA 
2, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 72 72. Fax : 00 377 97 77 72 70 





































































































LACRINORM ® 
carbomère 980 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel ophtalmique à 0,2 % : Tube de 10 g. 
COMPOSITION p tube 
Carbomère (carbopol 980) ........++...++1+--:.-- 20 mg 


Excipients : sorbitol, chlorure de benzalkonium, hydro- 
xyde de sodium, eau pour injection. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 
DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique du syndrome de l'œil sec. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

Instiller une goutte de gel ophtalmique dans le cul-de- 
sac conjonctival inférieur 3 à 4 fois par jour, ou plus, 
selon la gravité des symptômes. 




















[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants du produit. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Le port de lentilles de contact souples doit être évité 
pendant la durée du traitement en raison du risque lié 
à la présence de chlorure de benzalkonium. 

- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deux instillations. 

- Ne pas toucher l'œil avec l'embout du tube. 

- Reboucher le tube après utilisation. 

- En l'absence d'étude spécifique, l'utilisation de ce gel 
ophtalmique n'est pas recommandée chez l'enfant. 
- Enraison de la présence de chlorure de benzalkonium, 

ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 
- Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 

Retirer les lentilles de contact avant application et 

attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 
- Le chlorure de benzalkonium peut décolorer les len- 
tilles de contact souples. 


[Bc] INTERACTIONS 


En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deux instillations. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La vision peut être brouillée pendant quelques minutes 

après l’instillation. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de : 

- vision trouble ; 

- sensation de brûlure transitoire passagère après lins- 
tillation jusqu’à ce que le gel se répartisse unifor- 
mément à la surface de l'œil ; 

- sensation de paupières collées ; 

- réactions d'irritation ou d’hypersensibilité. 

- en raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
risque d’eczéma de contact, d’irritation et de broncho- 
spasme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 

stérile. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : substitut lacrymal (S : 

organes sensoriels). 

- Gel ophtalmique à base de polymère hydrophile de 
haut poids moléculaire (carbomère 980). 

- Ce gel forme à la surface de l’œil un film transparent, 
lubrifiant et mouillant, qui supplée temporairement à 
l'insuffisance de larmes. 

- Son pH et son osmolarité sont similaires à ceux du 

film lacrymal normal. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez le lapin, le temps de rémanence à la surface de 

"œil est de l’ordre de 40 minutes. 

Une pénétration à travers la cornée semble improbable 

du fait de la taille importante de la molécule. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucun problème de sécurité n’a été détecté pendant le 

développement de ce médicament. Les ingrédients ont 

un usage bien établi en ophtalmologie. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

Après ouverture : 30 jours. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933666644 (1994, RCP rév 23.02.16). 

Prix : 2,56 € (tube de 10 g). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 

416, rue Samuel-Morse. CS 99535 

34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 
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LACRYVISC © 
carbomère 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel ophtalmique : Tube de 15 g, avec canule. 
COMPOSITION p 100g 
Carbomère 974 P „ssssssoosssossossosossesssssresse 300 mg 


Excipients : chlorure de benzalkonium, sorbitol, hydro- 
xyde de sodium, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 
[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique du syndrome d'œil sec. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie locale (voie ophtalmique). 

En instillation oculaire. 

Voie ophtalmique uniquement. 








Adultes (y compris les personnes âgées) : 

Instiller dans le cul-de-sac conjonctival inférieur, en tirant 
légèrement la paupière inférieure vers le bas et en 
regardant vers le haut, 1 goutte de gel ophtalmique 
dans l'œil ou les yeux malade(s), 2 à 4 fois par jour en 
fonction des troubles oculaires. 

Population pédiatrique : 

En l'absence d'étude spécifique, l’utilisation de ce gel 
ophtalmique n’est pas recommandée chez l'enfant. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

L'embout du tube ne doit pas entrer en contact avec 
une surface, y compris l'œil (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
une autre pommade ophtalmique ou un autre gel 
ophtalmique, attendre au moins 5 minutes entre les 
deux instillations. 

Lacryvisc doit toujours être instillé en dernier, car il peut 
retarder la pénétration d’autres médicaments ophtal- 
miques. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Utilisation par voie ophtalmique uniquement. 

Si le patient souffre de douleurs oculaires, de modifi- 
cations de sa vue, d’irritations oculaires, de rougeurs à 
"œil, ou si ses symptômes s’aggravent ou persistent, le 
traitement doit être interrompu et un médecin ou un 
ophtalmologiste doit être consulté. 

Éviter de toucher l'œil, ou toute autre surface, avec 
embout, en raison du risque de contamination du gel 
et de blessure oculaire. 

Refermer le tube après utilisation du produit. 

Chlorure de Benzalkonium : 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 
Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Retirer les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 
Le chlorure de benzalkonium peut teinter les lentilles de 
contact souples. 


[De] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
décrite avec Lacryvisc, gel ophtalmique. 

Si un autre collyre, une autre pommade ophtalmique ou 
un autre gel ophtalmique est utilisé, il est recommandé 
d’attendre au moins 5 minutes entre chaque médica- 
ment. Les pommades ophtalmiques et les gels ophtal- 
miques doivent être administrés en dernier. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation du carbomère 
chez la femme enceinte. Cependant, aucun effet pen- 
dant la grossesse n’est attendu car l'exposition systé- 
mique au carbomère est normalement négligeable. En 
outre, le carbomère est un ingrédient inactif qui exerce 
seulement un effet protecteur de surface. 

Lacryvisc, gel ophtalmique peut être utilisé pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si le carbomère ou l’un des composants de 
ce médicament est excrété dans le lait maternel. 
Cependant, aucun effet sur l'enfant allaité n’est attendu 
car l'exposition systémique au carbomère de la femme 
qui allaite est normalement négligeable. En outre, le 
carbomère est un ingrédient inactif qui exerce seulement 
un effet protecteur de surface. 

Lacryvisc, gel ophtalmique peut être utilisé pendant 
allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant les effets de ce 
médicament sur la fertilité masculine ou féminine. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lacryvisc, gel ophtalmique n’a aucun effet ou qu'un 
effet négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines. 

La vision peut être brouillée et des picotements peuvent 
être ressentis pendant quelques minutes après l’instil- 
lation en fonction de la viscosité du produit. Ceci peut 
diminuer l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser 
des machines. Dans ce cas, il doit être recommandé au 
patient de ne pas conduire ni utiliser de machines 
jusqu'à ce que la vision normale soit rétablie. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité du produit : 

Au cours des essais cliniques, les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés ont été : troubles de la 
vision (survenant chez 11 % des patients) et formation 
de croûtes sur le bord de la paupière (survenant chez 
7,79 % des patients). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés dans les essais clini- 
ques de Lacryvisc, gel ophtalmique sont recensés dans 
le tableau ci-dessous et sont classés de la façon 
suivante : très fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquents (> 1/1000 à < 1/100), rares 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rares (< 1/10 000) ou 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Dans chaque groupe 























de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
dans l’ordre décroissant de gravité. 





Classe de système d'organe 




















Fréquence Effets indésirables 

Affections oculaires 

Trèsfréquent | Vision floue 

D à 
Œdème de la paupière, œdème 

Peuféquent | are hypaéme ouais lamaiement 
augmenté 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Peufréquent | Dermatite de contact 











Possibilité de légers picotements à l’instillation, de vision 
brouillée passagère, après l'instillation et jusqu’à ce que 
e gel se répartisse uniformément à la surface de l'œil. 
En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
risque d’eczéma de contact, d'irritation. 

Les effets indésirables suivants ont été identifiés lors 
de la surveillance après commercialisation de Lacryvisc, 
gel ophtalmique. Les fréquences de ses effets ne 
peuvent pas être estimées sur la base des données 
disponibles. 








Classe de système d'organe | Effets indésirables 





Affections du système 
immunitaire 


Hypersensibilité 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En raison des caractéristiques de cette préparation, 
aucun effet toxique n’est à prévoir en cas de surdosage 
oculaire de ce produit, ni en cas d’ingestion accidentelle 
du contenu d’un tube. 

En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : S01XA20). 

- Gel ophtalmique fluide à base de polymère hydrophile 
de haut poids moléculaire (carbomère 974 P). 

- Ce gel forme à la surface de l'œil un film transparent, 
lubrifiant et mouillant qui supplée temporairement à 
l'insuffisance de larmes. 

- Son pH et son osmolarité sont similaires à ceux du 
film lacrymal normal. 

- Sa viscosité est supérieure à celle d’une larme artifi- 

cielle, ce qui se traduit par une fréquence d’adminis- 

tration moins élevée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Le temps de rémanence à la surface de l'œil est de 
’ordre de 30 minutes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'existe pas de données précliniques sur la mutagé- 
nicité, la cancérogénicité ou la tératogénicité du carbo- 
mère 974 P. Localement, aucune irritation oculaire ou 
signes de toxicité oculaire ou systémique n'ont été mis 
en évidence chez des animaux traités avec le carbo- 
mère 974 P. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Le médicament peut être conservé 
pendant 28 jours au maximum. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933765620 (1992, RCP rév 31.07.17). 

Prix : 4,18 € (tube de 15 g). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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LACRYVISC © unidose 


carbomère 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel ophtalmique : Récipients unidoses de 0,5 g, boîte 
de 30. 

COMPOSITION p unidose 


Carbomère 974 P 1,5 mg 
Excipients : sorbitol, hydroxyde de sodium, eau purifiée. 
DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique du syndrome de l’œil sec. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie locale (voie ophtalmique). 

En instillation oculaire. 

Voie ophtalmique uniquement. 

Adultes (y compris les personnes âgées) : 

- Instiller dans le cul-de-sac conjonctival inférieur, en 
tirant légèrement la paupière inférieure vers le bas et 
en regardant vers le haut, 1 goutte de gel ophtalmique 
en récipient unidose dans l’œil (ou les yeux) malade(s), 
2 à 4 fois par jour en fonction des troubles oculaires. 

- Utiliser l’unidose immédiatement après ouverture et 
la jeter après usage. 

- Ne pas réutiliser une unidose entamée. 

Population pédiatrique : 

En l'absence d'étude spécifique, l'utilisation de ce gel 

ophtalmique n'est pas recommandée chez l'enfant. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L'embout du récipient unidose ne doit pas entrer en 

contact avec une surface, y compris l’œil (cf également 

Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 

une autre pommade ophtalmique ou un autre gel 

ophtalmique, attendre au moins 5 minutes entre les 
deux instillations. 

Lacryvisc doit toujours être instillé en dernier, car il peut 

retarder la pénétration d’autres médicaments ophtal- 

miques. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Utilisation par voie ophtalmique uniquement. 

Si le patient souffre de douleurs oculaires, de modifi- 
cations de sa vue, d’irritations oculaires, de rougeurs à 
"œil, ou si ses symptômes s’aggravent ou persistent, le 
traitement doit être interrompu et un médecin ou un 
ophtalmologiste doit être consulté. 

Éviter de toucher l'œil, ou toute autre surface, avec 
‘embout, en raison du risque de contamination du gel 
et de blessure oculaire. 

Ce gel ophtalmique est présenté en récipient unidose 
à usage unique) et ne contient pas de conservateur. 
L’unidose doit être jetée immédiatement après usage 
et ne doit pas être conservée en vue d’une utilisation 
ultérieure. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
décrite avec Lacryvisc, gel ophtalmique en récipient 
unidose. 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Si un autre collyre, une autre pommade ophtalmique ou 
un autre gel ophtalmique est utilisé, il est recommandé 
d’attendre au moins 5 minutes entre chaque médica- 
ment. Les pommades ophtalmiques et les gels ophtal- 
miques doivent être administrés en dernier. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation du carbomère 
chez la femme enceinte. Cependant, aucun effet pen- 
dant la grossesse n’est attendu car l'exposition systé- 
mique au carbomère est normalement négligeable. En 
outre, le carbomère est un ingrédient inactif qui exerce 
seulement un effet protecteur de surface. 

Lacryvisc, gel ophtalmique en récipient unidose, peut 
être utilisé pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si le carbomère ou l’un des composants de 
ce médicament est excrété dans le lait maternel. 
Cependant, aucun effet sur l'enfant allaité n’est attendu 
car l'exposition systémique au carbomère de la femme 
qui allaite est normalement négligeable. En outre, le 
carbomère est un ingrédient inactif qui exerce seulement 
un effet protecteur de surface. 

Lacryvisc, gel ophtalmique en récipient unidose, peut 
être utilisé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant les effets de ce 
médicament sur la fertilité masculine ou féminine. 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lacryvisc, gel ophtalmique en récipient unidose n'a 
aucun effet ou qu'un effet négligeable sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

La vision peut être brouillée et des picotements peuvent 
être ressentis pendant quelques minutes après l’instil- 
ation en fonction de la viscosité du produit. Ceci peut 
diminuer l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser 
des machines. Dans ce cas, il doit être recommandé au 
patient de ne pas conduire ni utiliser de machines 
jusqu’à ce que la vision normale soit rétablie. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de sécurité du produit : 
Au cours des essais cliniques, les effets indésirables les 
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plus fréquemment rapportés ont été : troubles de la 
vision (survenant chez 11 % des patients) et formation 
de croûtes sur le bord de la paupière (survenant chez 
7,79 % des patients). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés dans les essais clini- 
ques de Lacryvisc gel ophtalmique en récipient unidose 
sontrecensés dans le tableau ci-dessous et sont classés 
de la façon suivante : très fréquents (> 1/10), fréquents 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquents (> 1/1000 à < 1/100), 
rares (> 1/10 000 à < 1/1000), très rares (< 1/10 000) 
ou fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Dans chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
dans l'ordre décroissant de gravité. 





Classe de système d'organe 














LACTÉOL® 340 mg gélule 
Lactobacillus LB 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 340 mg : Boîtes de 10 et de 30, sous plaquette 
thermoformée. 


COMPOSITION 


Lactobacillus LB** inactivés 
Milieu de culture*** fermenté 
(neutralisé) 160 mg 
Excipients : acide silicique, talc, stéarate de magnésium, 
lactose anhydre. Adjuvants de lyophilisation : lactose 
monohydraté, carbonate de calcium. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, eau, dioxyde de titane. Calibrage : n° 1. 
* Soit 340 mg de substances actives pour une gélule 
contenant 400 mg. 

* Lactobacillus fermentum et Lactobacillus delbrueckii. 
** Lactose monohydraté, peptone de caséine, extrait de 
levure, acétate de sodium trihydraté, phosphate dipotas- 
sique anhydre, eau purifiée. 

INDICATIONS 


p gélule * 
10 milliards 























Fréquence Effets indésirables 

Affections oculaires 

Trèsfréquent | Vision floue ES 

M ou 
Œdème de la paupière, œdème 

Peurréquent | uane ypathémie ocue emoiement 
augmenté 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané Pc] 

Peufréquent | Dermatite de contact 





Possibilité de légers picotements à l’instillation, de vision 
brouillée passagère, après l'instillation et jusqu'à ce que 
le gel se répartisse uniformément à la surface de l'œil. 
Les effets indésirables suivants ont été identifiés lors 
de la surveillance après commercialisation de Lacryvisc 
gel ophtalmique en récipient unidose. Les fréquences 
de ses effets ne peuvent pas être estimées sur la base 
des données disponibles. 





Classe de système d'organe | Effets indésirables 





Affections du système 
immunitaire 


Hypersensibilité 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

En raison des caractéristiques de cette préparation, 
aucun effet toxique n’est à prévoir en cas de surdosage 
oculaire de ce produit, ni en cas d’ingestion accidentelle 
du contenu d’une unidose. 

En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : S01XA20). 

- Gel ophtalmique fluide à base de polymère hydrophile 
de haut poids moléculaire (carbomère 974 P). 

- Ce gel forme à la surface de l'œil un film transparent, 
lubrifiant et mouillant qui supplée temporairement à 
l'insuffisance de larmes. 

- Son pH et son osmolarité sont similaires à ceux du 

film lacrymal normal. 

- Sa viscosité est supérieure à celle d’une larme artifi- 

cielle, ce qui se traduit par une fréquence d’adminis- 

tration moins élevée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Le temps de rémanence à la surface de l'œil est de 
l'ordre de 30 minutes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'existe pas de données précliniques sur la mutagé- 
nicité, la cancérogénicité, ou la tératogénicité du car- 
bomère 974 P. Localement aucune irritation oculaire ni 
signe de toxicité oculaire ou systémique n’ont été mis 
en évidence chez des animaux traités avec le carbo- 
mère 974 P. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas réutiliser une unidose entamée et la jeter 
immédiatement après usage. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934252891 (1992, RCP rév 31.07.17). 
Prix : 3,33 € (30 unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





Substitut lacrymal 

















En complément de la réhydratation et/ou des mesures 
diététiques, traitement symptomatique d'appoint de la 
diarrhée. 

L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 
tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 
en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 
particularités du patient (maladies associées...) 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 

1 à 2 gélules par jour, en fonction de l'intensité des 
troubles. La posologie peut être augmentée à 3 gélules 
le premier jour de traitement. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Si au bout de 2 jours de traitement, la diarrhée persiste, 
la conduite à tenir devra être réévaluée et la nécessité 
d’une réhydratation par soluté de réhydratation orale 
ou par voie intraveineuse devra être envisagée. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Les patients avec des antécédents d’allergies aux 
protéines de lait de vache ne doivent pas prendre 
Lactéol 340 mg, gélule. 

- En raison du risque de fausse-route, ne pas utiliser 
de gélules chez l'enfant de moins de 6 ans. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le patient devra être informé de la nécessité de : 

- se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes de liquide 
dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en 
eau de l'adulte est de 2 litres) ; 

- s'alimenter le temps de la diarrhée : 

- en excluant certains apports et particulièrement les 
crudités, les fruits, les légumes verts, les plats 
épicés, ainsi que les aliments ou les boissons glacés ; 

- en privilégiant les viandes grillées, le riz. 

[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à Lactéol est insuffisant pour 
exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Lactéol n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants, présentés par classe 

d’organe, ont été rapportés depuis la mise sur le marché 

de Lactéol avec une fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 

- Affections du système immunitaire : hypersensibilité 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : urticaire 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antidiarrhéique d’origine microbienne. 


Micro-organismes produisant de l'acide lactique (code 
ATC : A07FA01). 























Les substances actives sont les produits métaboliques 
élaborés par les Lactobacillus LB inactivés après culture 
dans un milieu à base de lactose. 

In vitro ou chez l'animal, les expertises pharmacolo- 

giques font apparaître quatre types de mécanismes : 

- action bactériostatique directe due à des substances 
chimiques élaborées par les Lactobacillus LB inacti- 
vés (acide lactique, substances antibiotiques de for- 
mules non connues) ; 

- immunostimulation non spécifique des muqueuses 
(synthèse accrue d’IgA) ; 

- Stimulation de la croissance de la flore acidogène de 
défense, due principalement à la présence de nom- 
breuses vitamines du groupe B ; 

- adhésion des Lactobacillus LBinactivés par la chaleur 
aux cellules intestinales humaines absorbantes et 
mucosécrétantes en culture. La présence de Lacto- 
bacillus LB inactivés et de leur milieu de culture 
fermenté inhibe, en modèle de culture cellulaire, 
l'adhésion et l'invasion entérocytaire de micro-orga- 
nismes responsables de diarrhées. L'administration 
de Lactobacillus LB inactivés inhibe (chez la souris) 
la dissémination systémique de Campylobacter jejuni 
à partir du tube digestif. 

L'efficacité clinique de ce médicament dans le traite- 

ment des diarrhées n’a pas été documentée par des 

essais contrôlés utilisant les critères actuellement 
reconnus (en particulier la réduction du poids quotidien 
des selles). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 

et à l'abri de l'humidité. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400934847837 (2000, RCP rév 24.02.16) 10 gél. 

3400938070224 (2007, RCP rév 24.02.16) 30 gél. 

Non remb Séc soc. 

ADARE PHARMACEUTICALS SAS 
Route de Bû, 78550 Houdan 
Tél : 01 30 46 19 00 
Site web : www.adarepharma.com 

















LACTÉOL® 340 mg 
poudre pour suspension buvable 
Lactobacillus LB 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour suspension buvable à 340 mg : Sachets- 
doses, boîte de 10. 


COMPOSITION p sachet * 
Lactobacillus LB** inactivés .................... 10 milliards 
Milieu de culture *** fermenté (neutralisé) .. 160 mg 


Excipients : acide silicique, arôme banane-orange 
(gomme végétale, maltodextrine, sorbitol, huile essen- 
tielle d'orange, jus concentré d'orange, isovalérianate 
d’isoamyle, formiate de géranyle, acétate d'isoamyle, 
aldéhyde acétique, butyrate d’éthyle, citral, linalol, ter- 
pinéol, acétate d’éthyle, eugénol), saccharose. Adju- 
vants de lyophilisation : lactose monohydraté, carbonate 
de calcium. 

* Soit 340 mg de substances actives pour un sachet de 
800 mg de poudre. 

* Lactobacillus fermentum et Lactobacillus delbrueckii. 
** Lactose monohydraté, peptone de caséine, extrait de 
evure, acétate de sodium trihydraté, phosphate dipotas- 
sique anhydre, eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

En complément de la réhydratation, chez le nourrisson 
et l'enfant de moins de 6 ans. 

En complément de la réhydratation et/ou des mesures 
diététiques, traitement symptomatique d'appoint de la 
diarrhée chez l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans. 
L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 
tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 
en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 
particularités du patient (maladies associées...). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

La posologie est de 1 à 2 sachets par jour, en fonction 
de l'intensité des troubles. 

La posologie peut être augmentée à 3 sachets le premier 
jour de traitement. 

Verser le contenu du sachet dans un demi-verre d’eau 
ou dans un biberon d’eau. Agiter pour disperser et 
avaler. 


CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La réhydratation est l'élément essentiel du traitement 
des diarrhées aiguës du nourrisson. Chez l'enfant de 
moins de 6 ans, elle devra être systématiquement 
envisagée. 

Elle se fera par soluté de réhydratation orale ou par voie 
intraveineuse. 

- Les solutés de réhydratation orale seront utilisés en 
première intention si la perte de poids est inférieure à 
10 % et en l’absence de signes de choc. 

Il est recommandé d'utiliser les solutés prévus à cet 
effet et de respecter les modalités de reconstitution 
et d'utilisation. 
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- La concentration en sodium devra être comprise 
entre 30 et 60 mmol/l, les solutés à moindre teneur 
en sodium (30 mmol/l) étant réservés aux déshydra- 
tations peu sévères. 

- Un apport en chlore et en potassium est nécessaire 
afin de corriger les pertes digestives. 

- La concentration recommandée en glucose se situe 
entre 74 et 110 mmol/l. 

- L'adjonction de protéines hydrolysées ou d'acides 
aminés ne semble pas améliorer la réhydratation ni 
l’état nutritionnel. 

ll est indispensable de proposer à l'enfant de boire 

très souvent, tous les 1/4 d'heure par exemple. A titre 

indicatif, le volume proposé de soluté de réhydratation 

orale doit être équivalent au poids perdu, soit 50 à 

100 ml/kg pour une déshydratation de 5 à 10 % du 

poids du corps. 

La réhydratation par voie intraveineuse sera préférée 

en cas de : 

- déshydratation majeure, supérieure à 10 % du poids 
du corps ; 

- signes de choc hypovolémique ; 

- vomissements incontrôlés gênant l’utilisation de la 
voie orale. 

Chez l'adulte et l’enfant de plus de 6 ans, si au bout de 

2 jours de traitement la diarrhée persiste, la conduite à 

tenir devra être réévaluée. 

Ce médicament contient du lactose et du saccharose. 

Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 

sentant une intolérance au galactose ou au fructose, 

une galactosémie congénitale, un déficit en lactase de 

Lapp ou en sucrase-isomaltase, un syndrome de malab- 

sorption du glucose ou du galactose (maladies hérédi- 

taires rares). 

Les patients avec des antécédents d’allergies aux 

protéines de lait de vache ne doivent pas prendre 

Lactéol 340 mg, poudre pour suspension buvable en 

sachet-dose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez le nourrisson et l'enfant de moins de 6 ans, les 
modalités d'utilisation ainsi que le mode de reconsti- 
tution des sels de réhydratation orale éventuellement 
prescrits devront être clairement et précisément expli- 
qués. 

- La suppression du lait et des laitages devra être 
envisagée au cas par cas. 

Le patient devra être informé de la nécessité de : 

- se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes de liquide 
dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en 
eau de l'adulte est de 2 litres) ; 

- s'alimenter le temps de la diarrhée : 

- en excluant certains apports et particulièrement les 
crudités, les fruits, les légumes verts, les plats 
épicés, ainsi que les aliments ou les boissons glacés ; 

- en privilégiant les viandes grillées, le riz. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lactéol n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
aptitude à conduire et à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants, présentés par classe 

d'organe, ont été rapportés depuis la mise sur le marché 

de Lactéol avec une fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 

- Affections du système immunitaire : hypersensibilité 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : urticaire 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antidiarrhéique d’origine microbienne. 

Micro-organismes produisant de l'acide lactique (code 

ATC : A07FA01). 

Les substances actives sont les produits métaboliques 

élaborés par les Lactobacillus LB inactivés après culture 

dans un milieu à base de lactose. 

In vitro ou chez l'animal, les expertises pharmacolo- 

giques font apparaître quatre types de mécanismes : 

- action bactériostatique directe due à des substances 
chimiques élaborées par les Lactobacillus LB inacti- 
vés (acide lactique, substances antibiotiques de for- 
mules non connues) ; 





















































- immunostimulation non spécifique des muqueuses 
(synthèse accrue d'IgA) ; 

- stimulation de la croissance de la flore acidogène de 
défense, due principalement à la présence de nom- 
breuses vitamines du groupe B ; 

- adhésion des Lactobacillus LBinactivés par la chaleur 
aux cellules intestinales humaines absorbantes et 
mucosécrétantes en culture. La présence des Lacto- 
bacillus LB inactivés et de leur milieu de culture 
fermenté inhibe, en modèle de culture cellulaire, 
l'adhésion et l'invasion entérocytaire de micro-orga- 
nismes responsables de diarrhées. L'administration 
des Lactobacillus LB inactivés inhibe (chez la souris) 
la dissémination systémique de Campylobacter jejuni 
à partir du tube digestif. 

L'efficacité clinique de ce médicament dans le traite- 

ment des diarrhées n'a pas été documentée par des 

essais contrôlés utilisant les critères actuellement 
reconnus (en particulier la réduction du poids quotidien 
des selles). 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 

et à l'abri de l'humidité. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933073602 (1988, RCP rév 24.02.16). 

Non remb Séc soc. Collect. 

ADARE PHARMACEUTICALS SAS 
Route de Bû, 78550 Houdan 
Tél : 01 30 46 19 00 
Site web : www.adarepharma.com 





LAMALINE © 


paracétamol, opium, caféine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (vert et blanc) : Boîte de 16, sous plaquettes 
thermoformées. 

Suppositoire : Boîte de 10, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION 

Gélule : p gélule 
Paracétamol (DCI) ...ssssssssssssssssssssssssssssesne 300 mg 
Opium, poudre ..sssssssssssessssssrsesssssserrrsresssn 10 mg 
titrée à 10 % (m/m) en morphine base anhydre 

Caféine 30 mg 


Excipients : stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : oxyde de fer jaune, indigotine, dioxyde de titane, 
gélatine. 


Suppositoire : p suppositoire 
Paracétamol (DCI) ..ssssssssssssssssiesessssrrsrsess 500 mg 
Opium, extrait SC... 15 mg 


titré à 20 % (m/m) en morphine base anhydre 
Caféine 
Excipient : gly 
pocire AML). 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
modérée à intense et/ou ne répondant pas à l’utilisation 
d’antalgiques périphériques utilisés seuls. 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

Comme pour tous les médicaments antalgiques, la 
posologie de Lamaline doit être adaptée à l'intensité de 
a douleur et à la réponse clinique de chaque patient. 
Pour éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence 
de paracétamol dans la composition d’autres médica- 
ments associés. La dose totale de paracétamol ne 
doit pas excéder 4 g par jour (cf Surdosage). 

La dose totale journalière de paracétamol ne doit pas 
excéder 3 g par jour dans les situations suivantes : 
Poids < 50 kg, insuffisance hépatocellulaire légère à 
modérée, insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 10 ml/min), alcoolisme chronique, dénutri- 
tion chronique, jeûne prolongé, sujet âgé. 

Les prises doivent être espacées d’au moins 4 heures. 
Insuffisance rénale : En cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min), l'inter- 
valle entre deux prises sera au minimum de 8 heures. 
Gélule : 

La posologie usuelle est de 3 à 5 gélules par jour, à 
raison de 1 à 2 gélules par prise, sans dépasser 
10 gélules par jour. 

Suppositoire : 

La posologie usuelle est de 1 suppositoire, 2 à 3 fois 
par jour, sans dépasser 6 suppositoires par jour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Gélule : 
Voie orale. 
Les gélules sont destinées à être ingérées telles quelles 
à l'aide d'un grand verre d’eau. 

Suppositoire : Voie rectale. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Hypersensibilité au paracétamol, à la poudre ou à 
l'extrait d'opium ou à l’un des excipients. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère (avec ou sans 
encéphalopathie) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Asthme et insuffisance respiratoire (en raison de la 
présence de poudre ou d'extrait d'opium). 

- Allaitement. 


pis 50 mg 
cérides hémi-synthétiques solides (Sup- 

















- Association aux agonistes-antagonistes morphini- 
ques (nalbuphine, buprénorphine, pentazocine) et aux 
morphiniques antagonistes partiels (naltrexone, nal- 
méfène) (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ce médicament contient du paracétamol. Pour éviter 
un risque de surdosage, vérifier absence de paracé- 
tamol dans la composition d’autres médicaments 
associés. La dose totale de paracétamol ne doit 
pas excéder 4 g par jour (cf Surdosage). Dans les 
situations suivantes, la dose totale de 3 g par jour ne 
devra pas être dépassée (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration) : 

- poids < 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 10 ml/min), 

- alcoolisme chronique, 

- dénutrition chronique, 

- jeûne prolongé, 

- sujet âgé. 

- L'utilisation prolongée et à des doses supérieures à 
celles recommandées peut conduire à un état de 
pharmacodépendance. 

- Chez les patients prédisposés, le traitement doit se 
faire sous surveillance médicale. 

- Lamaline ne doit être utilisé qu'après une évaluation 
soigneuse du rapport bénéfice-risque, suivant l'étio- 
logie de la douleur et le profil du patient. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Il est recommandé de ne pas dépasser les doses 
conseillées et de respecter l'intervalle minimal d'admi- 
nistration. 
Patients âgés : 
Chez les personnes âgées et très âgées, la sensibilité 
particulière aux effets antalgiques mais aussi aux effets 
centraux (confusion) ou digestifs, associée à une baisse 
de la fonction rénale, doit inciter à la prudence. La 
posologie devra être réduite en augmentant l'intervalle 
entre les prises. 

Patients atteints d'insuffisance rénale : 

La posologie devra être réduite en augmentant l'inter- 

valle entre les prises. 

Patients atteints d'insuffisance hépatocellulaire : 

Lamaline n'est pas recommandé chez les patients 

atteints d'insuffisance hépatocellulaire légère à modé- 

rée, en raison de l'absence d'évaluation dans cette 
population. 

La poudre (gélule) ou l'extrait (suppositoire) d'opium 

peuvent précipiter ou aggraver l’encéphalopathie 

(cf Contre-indications). 

Sujets porteurs d’un déficit en G6PD : 

Des cas d'hémolyse aiguë ont été rapportés chez ces 

patients avec des doses élevées de paracétamol, c’est- 

à-dire supérieures à la posologie maximale quotidienne 
recommandée. Il est important de respecter les poso- 
logies. 

Autres : 

- En cas de découverte d’une hépatite virale aiguë, il 
convient d'arrêter le traitement. 

- L'absorption d'alcool est déconseillée pendant le 
traitement. 

- Du fait de la présence d’opium, une pathologie 
urétro-prostatique ou vésicale, fréquente chez le sujet 
âgé, expose au risque de rétention urinaire. 

- En cas d'hypertension intracrânienne, la poudre 
(gélule) ou l'extrait (suppositoire) d'opium risquent 
d'augmenter l'importance de cette hypertension. 

- La coprescription de traitements psychotropes, 
dépresseurs du SNC ou avec un effet anticholinergi- 
que augmente la survenue d'effets indésirables 
(cf Interactions). 

- Il est impératif de s'assurer de l'absence de syndrome 
occlusif avant de mettre en route le traitement. La 
constipation est un effet indésirable connu de la 
poudre (gélule) ou de l'extrait (suppositoire) d'opium. 

- Chez le patient cholécystectomisé, la poudre (gélule) 
ou l'extrait (suppositoire) d’opium peuvent provoquer 
un syndrome douloureux abdominal aigu de type 
biliaire ou pancréatique, le plus souvent associé à des 
anomalies biologiques, évocateur d’un spasme du 
sphincter d'Oddi. 

- En cas de toux productive, la poudre (gélule) ou 
l'extrait (suppositoire) d'opium peuvent entraver 
l’expectoration. 

- En raison de la présence de caféine, ce médicament 
peut entraîner une insomnie ; éviter la prise en fin de 
journée. 

- L’attention des sportifs doit être attirée sur le fait que 

cette spécialité contient de la morphine et que ce 

principe actif est inscrit sur la liste des substances 
dopantes. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées au paracétamol : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/jour) pendant au moins 4 jours. 
Contrôle régulier de INR. Adaptation éventuelle de 
la posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le paracétamol et après son arrêt. 

- Interférence avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 








glycémie par la méthode à la glucose oxydase peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement éle- 
vées. 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
l’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 
photungstique. 

Liées à l’opium : 

Contre-indiquées : 

- Morphiniques agonistes-antagonistes (nalbuphine, 
buprénorphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique par blocage compétitif des récepteurs, 
avec risque d'apparition d’un syndrome de sevrage. 

- Morphiniques antagonistes partiels (naltrexone, nal- 
méfène) : risque de diminution de l'effet antalgique. 

Déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif des analgésiques morphiniques. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes, anti- 
tussifs morphine-like, antitussifs morphiniques vrais, 
barbituriques, benzodiazépines et apparentés : risque 
majoré de dépression respiratoire, pouvant être fatale 
en cas de surdosage. 

- Autres dépresseurs du SNC : antidépresseurs séda- 
tifs, antihistaminiques Hı sédatifs, anxiolytiques et 
hypnotiques, neuroleptiques, clonidine et apparentés, 
thalidomide : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

Liées à la caféine : 

Déconseillées : 

- Énoxacine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de caféine pouvant entraîner excitations et 
hallucinations, par diminution de son métabolisme 
hépatique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Dipyridamole, avec le dipyridamole par voie injecta- 
ble : réduction de l'effet vasodilatateur du dipyri- 
damole par la caféine. Interrompre un traitement à 
base de caféine au moins 5 jours avant une image- 
rie myocardique avec le dipyridamole et éviter la 
consommation de café, thé, chocolat ou cola dans 
les 24 heures qui précèdent le test. 

A prendre en compte : 

- Lithium : en cas d'arrêt brutal de la consommation de 
café ou de médicaments contenant de la caféine, 
risque d'augmentation de la lithémie. 

- Stiripentol : augmentation possible des concentra- 
tions plasmatiques de caféine par diminution du 
métabolisme hépatique de la caféine. 

- Mexilétine, norfloxacine, ciprofloxacine : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de caféine, 
par diminution de son métabolisme hépatique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
La présence de poudre (gélule) ou d'extrait (suppo- 
sitoire) d’opium conditionne la conduite à tenir. 
Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de certaines substances contenues 
dans la poudre (gélule) ou l'extrait (suppositoire) d'opium 
(ex : morphine, codéine). 
Il n'existe pas de données cliniques suffisamment 
pertinentes pour évaluer le risque malformatif de ce 
médicament dans l'espèce humaine. En cas d'adminis- 
tration en fin de grossesse, tenir compte des propriétés 
morphinomimétiques de ce médicament et envisager 
une surveillance néonatale : 

- risque de syndrome de sevrage chez le nouveau-né 
en cas d'administration chronique en fin de grossesse, 
et cela quelle que soit la dose ; 

- risque théorique de dépression respiratoire chez le 
nouveau-né après de fortes doses, même en traite- 
ment bref, avant ou pendant l'accouchement. 

Par conséquent, Lamaline ne doit pas être utilisé au 

cours de la grossesse à moins d’une nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de cette spécialité dans le lait maternel n'est 

pas connu. Toutefois, en raison de la présence de 

dérivés morphinomimétiques et du passage de la mor- 
phine dans le lait maternel, ce médicament est contre- 
indiqué lors de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les conducteurs de véhicules et utilisateurs de machi- 

nes doivent être prudents car il existe un risque de 

somnolence lié à la présence de poudre ou d'extrait 
d'opium. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au paracétamol : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés chez 

des patients traités par paracétamol seul : 

- Quelques rares réactions d’hypersensibilité à type de 
choc anaphylactique, œdème de Quincke, érythème, 
urticaire, rashs cutanés. Leur survenue impose l'arrêt 
définitif de ce médicament et des médicaments appa- 
rentés. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves (par 

exemple, toxidermies bulleuses de type syndrome de 

Stevens-Johnson et Lyell, pustulose exanthématique 

aiguë). Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce 

médicament et des médicaments apparentés. 
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- De très exceptionnels cas de thrombopénie, leuco- 
pénie et neutropénie ont été signalés. 

Liés à la poudre ou à l'extrait d'opium : 

Les effets indésirables de la poudre (gélule) ou de 

l'extrait (suppositoire) d'opium sont comparables à ceux 

des autres opiacés. Possibilité de : 

- Somnolence, confusion, sédation, excitation, eupho- 
rie, dysphorie, cauchemars, en particulier chez le sujet 
âgé, avec éventuellement hallucinations. 

- Dépression respiratoire, bronchospasme (cf Contre- 
indications). 

- Augmentation de la pression intracränienne. 

- Nausées, vomissements, constipation. 

- Syndrome douloureux abdominal aigu de type biliaire 
ou pancréatique, évocateur d’un spasme du sphincter 
d'Oddi, survenant particulièrement chez les patients 
cholécystectomisés. 

- Pancréatite aiguë. 

- Myosis, états vertigineux. 

- Dysurie et rétention urinaire. 

- Prurit, urticaire et rash. 

- Hyperalgésie : en cas d'augmentation de la sensibilité 
à la douleur ou d'aggravation de la douleur initiale 
après une augmentation de la dose du traitement ou 
en cas d'apparition d'une douleur anormale, de qualité 
et de localisation anatomique différente de la douleur 
initiale, le traitement doit être arrêté. 

Pharmacodépendance et syndrome de sevrage (lors 

d’une utilisation prolongée à des doses supra-théra- 

peutiques). 

Liés à la caféine : 

Possibilité d’excitation, d’insomnies et de palpitations. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Lié au paracétamol : 
Le risque d’une intoxication grave (surdosage thérapeu- 
tique ou intoxication accidentelle fréquente), pouvant 
conduire à une insuffisance hépatique sévère, potentiel- 
lement mortelle, est particulièrement élevé chez les 
sujets âgés, chez les jeunes enfants et les adolescents, 
chez les patients présentant une affection hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients dénu- 
tris, chez les patients de moins de 50 kg. 

Symptômes : 

- À une phase précoce, l'intoxication peut être totale- 
ment asymptomatique. 

- Généralement dans les 24 premières heures appa- 
raissent des nausées, vomissements, anorexie, 
pâleur, douleurs abdominales. 

- Dans les 12 à 48 heures après l’ingestion peuvent 
apparaître une augmentation des transaminases 
hépatiques, de la lactico-déshydrogénase, de la bili- 
rubine et une diminution du taux de prothrombine. 

- Un surdosage peut provoquer une cytolyse hépatique 
susceptible d'aboutir à une insuffisance hépatocel- 
lulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. 

- Une atteinte toxique rénale avec nécrose tubulaire 
aiguë et insuffisance rénale peut survenir même en 
l'absence d'insuffisance hépatique. 

- Une hyperamylasémie et plus rarement des pancréa- 
tites aiguës ont été observées. 

- Des arythmies cardiaques ont été rapportées. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial du paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la 10° heure. 

- Traitement symptomatique. 

Liés à la poudre (gélule) ou à l'extrait (suppositoire) 

d’opium : 

Symptômes : 

- Surdosage léger à modéré : une euphorie, une som- 
nolence, une constipation, des nausées, des vomis- 
sements et un myosis. Une bradycardie ou une 
hypotension légère peuvent être présents. 

- Surdosage sévère : une dépression respiratoire pou- 
vant aboutir à une apnée, une hypoxie, un coma, une 
bradycardie, ou une lésion pulmonaire aiguë. Rare- 
ment, des crises convulsives peuvent se déclencher 
suite à la survenue d’une hypoxie. La nécrose tubulaire 
aiguë secondaire à la rhabdomyolyse et une myoglo- 
binurie peuvent survenir chez les patients dans un 
coma prolongé ou présentant des convulsions. Ces 
complications peuvent entraîner la mort. 

Traitement : 

- Décontamination : 

Un surdosage en opiacés peut engager le pronostic 
vital. L'administration de charbon actif devrait être 
envisagé rapidement après une ingestion orale impor- 
tante, sile patient peut protéger ses voies respiratoires 
et ne présente pas de signes sévères de toxicité. Si 
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un patient présente des signes de toxicité modérée à 
sévère, il ne faut pas administrer de charbon actif, en 
raison du risque d’inhalation. 

Prise en charge d'une intoxication d'intensité légère 
à modérée : 

Une surveillance du patient peut suffire. 

Prise en charge d’une intoxication sévère : 

Un traitement de soutien intensif peut être nécessaire 
pour corriger une insuffisance respiratoire et un choc. 
De plus, l’antagoniste spécifique naloxone est utilisé 
pour inverser rapidement la dépression respiratoire 
sévère et le coma provoqués par des doses exces- 
sives d’analgésiques opioïdes. La naloxone ayant une 
durée d’action plus courte que beaucoup d’opioïdes, 
de nombreux patients répondeurs doivent être gardés 
sous surveillance étroite à la recherche de signes de 
rechute et les injections devront être répétées en 
fonction de la fréquence respiratoire et de la sévérité 
du coma. Alternativement, dans des situations où 
l'administration répétée est nécessaire, par exemple 
lorsqu'un opioïde à action prolongée est la cause ou 
est soupçonné d'être la cause des symptômes, une 
perfusion intraveineuse continue de naloxone peut 
être réalisée et sera adaptée à la réponse. Tous les 
patients doivent être surveillés pendant au moins 
6 heures après la dernière dose de naloxone. L’utili- 
sation des antagonistes des opioïdes comme la 
naloxone chez les personnes physiquement dépen- 
dantes aux opiacés peut provoquer des symptômes 
de sevrage. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Paracétamol en asso- 

ciation sauf aux psycholeptiques (code ATC : NO2BE51). 

Ce médicament est un antalgique de palier 2 (selon la 

classification OMS) associant trois substances actives : 

- Paracétamol : analgésique et antipyrétique. Le para- 
cétamol a un mode d'action essentiellement central. 

- Opium : analgésique opiacé avec un mécanisme 
d’action central et périphérique. 

- Caféine : psychostimulant. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Paracétamol : 

Gélule : 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. 

Les concentrations plasmatiques sont atteintes 30 à 
60 minutes après ingestion. 

Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les deux voies majeures sont la glycu- 
roconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette dernière 
voie est rapidement saturable aux posologies supérieu- 
res aux doses thérapeutiques. Une voie mineure, cata- 
lysée par le cytochrome P450, est la formation d'un 
intermédiaire réactif (le N-acétyl benzoquinone imine), 
qui, dans les conditions normales d'utilisation, est 
rapidement détoxifié par le glutathion réduit et éliminé 
dans les urines après conjugaison à la cystéine et à 
l'acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxica- 
tions massives, la quantité de ce métabolite toxique est 
augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée sont éliminés par le rein en 24 heures, prin- 
cipalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) 
et sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % sont 
éliminés sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 
Suppositoire : 

Absorption : 

Résorption prolongée par voie rectale. 

La biodisponibilité de la voie rectale est comparable à 
celle de la voie orale. 

Pic plasmatique atteint en 2 h 30 environ. 

Distribution : 

Distribution rapide aux milieux liquidiens. 

Liaison faible aux protéines plasmatiques. 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Métabolisme hépatique : le paracétamol suit deux voies 
métaboliques majeures. Il est éliminé dans les urines 
sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et sous forme 
sulfoconjuguée (20 à 30 %), et pour moins de 5 % sous 
forme inchangée. Une petite fraction (moins de 4 %) 
est transformée avec l'intervention du cytochrome P450 
en un métabolite qui subit une conjugaison avec le 
glutathion. Lors des intoxications massives, la quantité 
de ce métabolite est augmentée. 

D'après des données récentes, il ne semble pas que le 
métabolisme du paracétamol soit modifié en cas d'insuf- 
fisance hépatique. 

Élimination : 

Le paracétamol est éliminé sous forme conjuguée ; la 
capacité de conjugaison n’est pas modifiée chez le 
sujet âgé. 

Demi-vie plasmatique d'élimination de l’ordre de 4 heures. 








Variations physiopathologiques : 

Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min), l’élimi- 
nation du paracétamol et de ses métabolites est retardée. 
Sujet âgé : la capacité de conjugaison n'est pas modi- 
fiée. 

Poudre (gélule) ou extrait (suppositoire) d’opium : 
Absorption : 

Les concentrations sériques maximales de morphine, 
principal alcaloïde de poudre ou d'extrait d'opium, sont 
obtenues en 2 à 4 heures après administration par voie 
orale et en 20 à 60 minutes après administration rectale. 
Les alcaloïdes de l’opium sont rapidement absorbés 
après administration orale. L'effet de premier passage 
hépatique est supérieur à 50 % (gélule). 

Distribution : 

Après absorption, la morphine est liée aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 30 %. 
Biotransformation : 

Les alcaloïdes de l’opium sont métabolisés de façon 
importante en dérivés glucuronoconjugués qui subis- 
sent un cycle entérohépatique. Le 6-glucuronide est un 
métabolite de la morphine environ 50 fois plus actif que 
la substance-mère. La morphine est également démé- 
thylée, ce qui conduit à un autre métabolite actif, la 
normorphine. 

La codéine est métabolisée pour donner la codéine- 
6-glucuronide, la morphine (seul métabolite actif) et la 
norcodéine. La codéine étant présente dans la poudre 
ou l'extrait d'opium à des quantités dix fois inférieures 
à celles de la morphine, sa transformation hépatique a 
peu de conséquence sur la biodisponibilité globale en 
morphine. 

Élimination : 

L’élimination des dérivés glucuronoconjugués se fait 
essentiellement par voie urinaire, à la fois par filtration 
glomérulaire et sécrétion tubulaire. 

L'élimination fécale est faible (< 10 %). 

Caféine : 

Elle est rapidement et complètement absorbée. Ses 
concentrations plasmatiques maximales sont généra- 
lement atteintes entre quelques minutes et 60 minutes 
après ingestion. Elle est métabolisée par le foie, son 
élimination est urinaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Données sur la reproduction : 

Paracétamol : 

Le paracétamol n’est pas tératogène chez la souris ou 
le rat et n’a pas entraîné d'anomalies de croissance 
intra-utérine chez les rats. Chez les rats et les souris, 
des doses orales élevées ont altéré la spermiogenèse 
et provoqué une atrophie testiculaire. 

Caféine : 

Chez les animaux de laboratoire, la caféine n'a pas 
d'effets néfastes sur la reproduction du rat mâle. Un 
arrêt de la croissance et du développement du fœtus a 
été observé chez des rates gravides. Des effets térato- 
gènes ont été observés chez les rats et les souris 
ayant reçu de fortes doses de caféine (gavage orale : 
250 mg/kg chez la souris et 80 mg/kg chez le rat). 
Opium : 

Chez les animaux de laboratoire, des gestations asso- 
ciées à une augmentation des malformations congéni- 
tales lors d'un traitement de la mère par opiacés 
pourraient être dues à une toxicité chez la mère. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation de la gélule : 2 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur, à une tempé- 
rature ne dépassant pas 30 °C. 

Durée de conservation du suppositoire : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935154958 (1999, RCP rév 22.12.16) 16 gél. 

3400935173010 (1999, RCP rév 23.12.16) 10 suppos. 
Prix : 1,42 € (16 gélules). 

2,29 € (10 suppositoires). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 











LAMICSTART voie orale 


lamotrigine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Neurologie / Antiépileptiques 

e Psychiatrie / Normothymiques 





Les noms des médicaments supprimés 
depuis moins de 5 ans figurent 
dans l’index des médicaments 


par famille pharmacothérapeutique 
en début d'ouvrage (section jaune) 











LAMICTAL 


lamotrigine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé dispersible ou à croquer à 2 mg (rond ; de 
4,8 mm ; marqué « LTG » au-dessus de « 2 » sur la face 
au bord biseauté et de 2 superellipses se chevauchant 
à angles droits sur l’autre face ; blanc à blanchâtre, 
avec une odeur de cassis, peut être légèrement mar- 
bré) : Flacon de 30, avec fermeture de sécurité enfant. 
Comprimé dispersible ou à croquer à 5 mg (oblong, 
biconvexe ; de 8 mm sur 4 mm ; marqué « GSCL2 » sur 
une face et « 5 » sur l’autre ; blanc à blanchâtre, avec 
une odeur de cassis, peut être légèrement marbré) : 
Boîte de 30, sous plaquettes. 

Comprimé dispersible ou à croquer à 25 mg (superel 
liptique, multifacette ; de 5,2 mm ; marqué « GSCL5 » 
sur une face et « 25 » sur l’autre ; blanc à blanchâtre, 
avec une odeur de cassis, peut être légèrement mar- 
bré) : Boîte de 30, sous plaquettes. 
Comprimé dispersible ou à croquer à 50 mg (superel 
liptique, multifacette ; de 6,6 mm ; marqué « GSCX7 » 
sur une face et « 50 » sur l’autre ; blanc à blanchâtre, 
avec une odeur de cassis, peut être légèrement mar- 
bré) : Boîte de 30, sous plaquettes. 
Comprimé dispersible ou à croquer à 100 mg (superel 
liptique, multifacette ; de 8,3 mm ; marqué « GSCL7 » 
sur une face et « 100 » sur l’autre ; blanc à blanchâtre, 
avec une odeur de cassis, peut être légèrement mar- 
bré) : Boîte de 30, sous plaquettes. 
Comprimé dispersible ou à croquer à 200 mg (superel 
liptique, multifacette ; de 10,4 mm ; marqué « GSECS » 
sur une face et « 200 » sur l’autre ; blanc à blanchâtre, 
avec une odeur de cassis, peut être légèrement mar- 
bré) : Boîte de 30, sous plaquettes. 




















COMPOSITION p cp 
Lamotrigine (DCI) „....sssssssssssssssssssssssssssssse 2 mg 
ou 5mg 
ou 25 mg 
ou 50 mg 
ou 100 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : carbonate de calcium, hydro- 
xypropylcellulose faiblement substituée, silicate d’alu- 
minium et de magnésium, carboxyméthylamidon sodi- 
que (type A), povidone K 30, saccharine sodique, 
stéarate de magnésium. Arôme : cassis. 


DC| INDICATIONS 

Épilepsie : 

Adultes et adolescents âgés de 13 ans et plus : 

- Traitement en monothérapie ou en association des 
épilepsies partielles et généralisées, incluant les crises 
tonicocloniques. 

- Crises associées au syndrome de Lennox-Gastaut. 
Lamictal est administré en association à un autre 
traitement mais peut être l’antiépileptique (AE) de 
première intention dans le syndrome de Lennox- 
Gastaut. 

Enfants et adolescents de 2 à 12 ans : 

- Traitement en association des épilepsies partielles et 
généralisées, incluant les crises tonicocloniques et 
les crises associées à un syndrome de Lennox- 
Gastaut. 

- Traitement en monothérapie des absences typiques. 

Troubles bipolaires : 

Adultes âgés de 18 ans et plus : 

Prévention des épisodes dépressifs chez les patients 

présentant un trouble bipolaire de type | et qui ont une 

prédominance d'épisodes dépressifs (cf Pharmacody- 
namie). 

Lamictal n’est pas indiqué dans le traitement aigu des 

épisodes maniaques ou dépressifs. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Les comprimés dispersibles ou à croquer de Lamictal 
peuvent être croqués ou dissous dans un petit volume 
d’eau (assez pour recouvrir tout le comprimé) ou avalés 
en entier avec un peu d'eau. 

Si la posologie calculée de lamotrigine (par exemple 
pour le traitement d'enfants atteints d’épilepsie ou de 
patients ayant une insuffisance hépatique) ne corres- 
pond pas à un nombre entier de comprimé(s), la dose 
devant être administrée est égale à l’unité inférieure du 
nombre de comprimé(s) entier(s). 

Réintroduction du traitement : 

Les prescripteurs doivent évaluer le besoin d'augmenter 
la dose jusqu’à la posologie d'entretien en cas de 
réintroduction du traitement chez les patients ayant 
arrêté de prendre Lamictal quelle qu'en soit la raison, 
étant donné le risque d'éruption cutanée sévère associé 
à des posologies initiales élevées et excédant le schéma 
d'escalade de dose recommandée pour la lamotrigine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Plus le temps 
écoulé depuis la dernière prise est grand, plus il faut 
considérer l'augmentation de la dose jusqu’à la poso- 
logie d'entretien. Quand le temps d'arrêt de la prise de 
lamotrigine excède 5 demi-vies (cf Pharmacocinétique), 
Lamictal doit généralement être augmenté jusqu’à la 
posologie d'entretien selon le schéma approprié. 

Il est recommandé de ne pas réintroduire le traitement 
par Lamictal chez les patients ayant arrêté en raison 
d’une éruption cutanée associée à un traitement anté- 
rieur par la lamotrigine tant que le bénéfice potentiel 
n'excède pas clairement le risque. 





























Épilepsie : 

L'augmentation posologique recommandée et les poso- 
logies d'entretien pour les adultes et les adolescents à 
partir de 13 ans (tableau 1) et pour les enfants et 
adolescents âgés de 2 à 12 ans (tableau 2) sont données 
ci-dessous. En raison du risque d’éruption cutanée, la 
posologie initiale et les augmentations posologiques 
suivantes ne doivent pas être dépassées (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Lorsque des AEs concomitants sont arrêtés ou d'autres 
AËEs/médicaments sont ajoutés au protocole thérapeu- 
tique contenant de la lamotrigine, il faut prendre en 
considération l'effet que cela peut avoir sur la pharma- 
cocinétique de la lamotrigine (cf Interactions). 

Tableau 1 : Adultes et adolescents à partir de 13 ans - 
Recommandations posologiques dans l'épilepsie 





Posologie habituelle 





Type detraitement | Sem1+2 | Sem3+4 d'entretien 
Monothérapie 25mg/ 50mg/ 100-200 mg/j 
(1 prise/) (1 prise/)) {ent ou2prises]) 
Pour atteindre le 
niveau d'entretien, 


les doses doivent 
être augmentées par 
paliers maxi de 50 à 
100 mg toutes les 1 
à 2 sem jusqu'à 
atteindre la réponse 
optimale. 
500 mg/j ont été 
nécessaires chez 
certains patients 
pour atteindre la 
réponse désirée 


Traitement en association avec le valproate (inhibiteur de la glucuronisation 
delalamotrigine : cfInteractions) 








Cette posologie 12,5mg/ 25mg/ 100-200 mg/j 
doit être utilisée (donnépar | (1prise/)) {ent ou2prises]) 
avecle valproate prise de Pour atteindre le 
sanstenir compte 25 mg niveau d'entretien, 
detoutautre 1jsur2) les doses doivent 
traitement être augmentées par 
concomitant paliers maxi de 25 à 


50 mg toutes les 1 à 
2 sem jusqu'à 
atteindre la réponse 
optimale 





Traitement en association sans le valproate et avec inducteurs 
delaglucuronisation de la lamotrigine (cf Interactions) 











Cette posologie 50mg/ 100mg/ 200-400 mg/ 
doitêtre utilisée (1 prise/j) | (en2prises/)) (en2prises/]) 
sans le valproate Pour atteindre le 
mais avec : niveau d'entretien, 
- phénytoïne les doses doivent 
- carbamazépine être augmentées par 
- phénobarbital paliers maxi de 
- primidone 100 mg toutes les 1 
- rifampicine à 2 sem jusqu'à 
- lopinavir/ritonavir atteindre la réponse 
optimale. 

700 mg/jour ont été 
nécessaires chez 
certains patients 
pour atteindre la 











réponse désirée 





Traitement en association sans le valproate et sans inducteur 
delaglucuronisation de la lamotrigine (cf Interactions) 





Cette posologie 25mg/ 50mg/ 100-200 mg/j 

doitêtre utilisée (1 prise/) (1 prise/) {en 1 ou? prises/) 
avec d'autres Pour atteindre le 
médicaments niveau d'entretien, 


les doses doivent 

n'induisent pas re augmentées par 
significativement la paliers maxi de 50 à 
glucuronisation de 100 mg toutes les 1 


quin'inhibent ou 


Es 











lalamotrigine à 2 sem jusqu'à 
atteindre la réponse 
optimale 
Chezles patients prenant des médicaments dont l'interaction 


pharmacocinétique avec la lamotrigine n’est pas connue actuellement 
(cf Interactions), laposologierecommandée de lamotrigine en cas 
d'association au valproate doit être appliquée 

















Tableau 2 : Enfants et adolescents âgés de 2 à 
12 ans - Recommandations posologiques dans lépi- 
lepsie (dose quotidienne totale en mg/kg de poids 
corporel/jour) 





Posologie habituelle 


Que d'entretien 


Type de traitement Sem3+4 





Monothérapie des 
absencestypiques 


0,3mg/kg/ 
{entou 
2prises/)) 


0,6mg/kg/ 
{entou 
2prises/)) 


1-15mg/kg/ 
{ent ou2prises)]) 
Pour atteindre 
la posologie 
d'entretien, les 
doses doivent être 
augmentées par 
paliers maxi de 
0,6 mg/kg/j toutes 
les 1 à 2 sem 
jusqu'à atteindre la 
réponse optimale 
avec une dose 
d'entretien maximale 
de 200 mg/j 























Traitement en association avec le valproate (inhibiteur de la glucuronisation 
delalamotrigine : cfinteractions) 





Cette posologie 0,15mgkg/* | 0,3mg/kg/ 1-5mg/kg/j 
doit être utilisée (1 prise/j) (1 prise/) {en ou2 prises/) 
avec le valproate Pour atteindre la 
sans tenir compte posologie 
detoutautre d'entretien, les 
traitement doses doivent être 
concomitant augmentées par 
paliers maxi de 
0,3 mg/kg/ toutes 
les 1 à 2 sem 
jusqu'à atteindre la 
réponse optimale 


avec une dose 
d'entretien maxi de 
200 mg/j 





Traitement en association sans le valproate et avec inducteurs 
dela glucuronisation delalamotrigine (cfInteractions) 





Cette posologie 0,6mgkgi | 1,2mg/kg/ 5-15 mg/kg/j 
doit être utilisée {en2 (en2prises/j) | (en 10u 2prises/i) 
sans le valproate prises/)) Pour atteindre la 
mais avec: posologie 
- phénytoine d'entretien, les 
- carbamazépine doses doivent être 
- phénobarbital augmentées par 
- primidone paliers maxi de 
- rifampicine 1,2 mg/kg/ toutes 
- lopinavir/itonavir les 1 à 2 sem 
jusqu'à atteindre la 
réponse optimale 


avec une dose 
d'entretien maxi de 
400 mg/jour 





Traitement en association sans le valproate et sans inducteur 
delaglucuronisation delalamotrigine (cf Interactions) 





Cette posologie 0,3mg/kgi | 0,6mg/kg/ 1-10mg/kg/ 
doit être utilisée (ent ou {entou (en 1 ou2 prises/)) 
avec d'autres 2prises/j) | 2prises/]) Pour atteindre la 
médicaments qui posologie 
n'inhibent ou d'entretien, les 
n'induisent pas doses doivent être 


significativement la 
glucuronisation 
delalamotrigine 


augmentées par 
paliers maxi de 
0,6 mg/kg/ toutes 
les 1 à 2 sem 
jusqu'à atteindre la 
réponse optimale 
avec une dose 
d'entretien maxi de 
200 mg/j 











Chezles patients prenant des médicaments dont l'interaction 
pharmacocinétique avec la lamotrigine n’est pas connue actuellement 
(cfinteractions), la posologie recommandée de lamotrigine en cas 
d'association au valproate doit être appliquée 

















* Si la posologie calculée quotidienne chez les patients 
prenant du valproate est de 1 mg ou plus mais inférieure à 
2 mg, alors Lamictal 2 mg comprimés dispersibles ou à 
croquer peut être pris 1 jour sur 2 durant les 2 premières 
semaines. Si la posologie calculée quotidienne chez les 
patients prenant du valproate est inférieure à 1 mg, alors 
Lamictal ne doit pas être administré. 

Afin de s'assurer que la dose thérapeutique est main- 
tenue, le poids de l'enfant doit être contrôlé et la dose 
doit être revue en cas de modification du poids. Il est 
probable que les patients âgés de deux à six ans 
nécessitent une posologie d'entretien se situant vers la 
limite supérieure de l'intervalle recommandé. 

Si le contrôle de l'épilepsie est atteint avec un traitement 
en association, les AEs associés peuvent être arrêtés et 
les patients maintenus sous monothérapie par Lamictal. 
Enfants de moins de 2 ans : 

Les données concernant la tolérance et l'efficacité de 
la lamotrigine en association à un autre traitement dans 
les crises partielles des enfants âgés de 1 mois à 2 ans 
sont limitées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Il n’y a aucune donnée chez les enfants de moins de 
1 mois. Par conséquent, l’utilisation de Lamictal n'est 
pas recommandée chez les enfants de moins de 2 ans. 
Néanmoins, si cliniquement, en fonction du besoin, la 
décision de traiter a été prise, cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie, Pharmacoci- 
nétique. 

Troubles bipolaires : 

Le schéma d'escalade de dose et la posologie d’entre- 
tien recommandés chez les adultes de 18 ans et plus 
sont fournis dans les tableaux ci-dessous. Le schéma 
de transition implique une augmentation posologique 
de la lamotrigine jusqu'à une posologie d'entretien à 
stabilisation sur 6 semaines (tableau 3) après lesquelles 
les autres médicaments psychotropes et/ou AEs peu- 
vent être arrêtés, si cela est indiqué cliniquement 
(tableau 4). Les ajustements posologiques suite à l'ajout 
d’autres médicaments psychotropes et/ou AEs sont 
également fournis ci-dessous (tableau 5). En raison du 
risque de rash, la dose initiale et les augmentations de 
doses suivantes ne doivent pas être dépassées (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 





Tableau 3 : Adultes de 18 ans et plus - Augmentation 
posologique recommandée jusqu’à la posologie quoti- 
dienne totale d'entretien de stabilisation dans le traite- 
ment des troubles bipolaires 





ipa Posologie cible 
YP Sem1+2 | Sem3+4 | Sem5 | destabilisation 
de traitement 
(sem6)* 


Monothérapie avec la lamotrigine ou en association sans valproate et sans 
inducteur de la glucuronisation de la lamotrigine : cf Interactions 





Cette 25mg/ | 50mgi | 100mg/ 200mg/- 
posologiedoit | (iprise/) | (entou | (entou | posologiecible 
être utilisée 2prises/}) | 2prises/) | habituelle pour 
avec d’autres uneréponse 
médicaments optimale- (en 10u 
quin'inhibent 2 prises/]) 
oun'induisent Des posologies 
pas dans un intervalle 
significative- allant de 100 à 
ment la 400 mg/j ont été 
glucuronisation utilisées dans les 
dela essais cliniques 
lamotrigine 





Traitement en association avec le valproate (inhibiteur de la glucuronisation 
delalamotrigine: cf interactions) 





Cette 12,5mg/ | 25mgi | 50mg/ 100mg/- 
posologiedoit | (donné | (tprise/) | (entou | posologiecible 
être utilisée par prise 2prises/) | habituelle pour 
avecle de25mg uneréponse 
valproatesans | 1jsur2) optimale- (1 fois 
tenir compte de parj 
toutautre ouen2 prises) 
traitement Une posologie 
concomitant maxi de 200 mg/j 


peut être utilisée 
selon la réponse 
clinique 





Traitementen association sans le valproate et avec inducteurs 
delaglucuronisation de lalamotrigine (cf Interactions) 





Cette 50mg/j | 100mg/j | 200mg/ 300mg/jàla 
posologiedoit | (iprise/) | (en2 {en2 sem, si 
être utilisée prises/) | prises/) | nécessaireen 
sans le augmentant 
valproate mais jusqu'àla 
avec: posologie cible 
- phénytoine habituelle de 
- carbamazé- 400mg/jàla 

pine sem 7, pour 
- phénobarbi- atteindreune 

tal réponse optimale 
- primidone (en2 prises/]) 
- rifampicine 
- lopinavir/rito- 

navir 














Chezles patients prenant des médicaments dont l'interaction 
pharmacocinétique avec la lamotrigine n’est pas connue actuellement 
(cfinteractions), la posologie recommandée de lamotrigine en cas 
d'association au valproate doit être appliquée 














* La posologie cible de stabilisation variera selon la réponse 
clinique. 

Tableau 4 : Adultes de 18 ans et plus - Posologie totale 
quotidienne d'entretien de stabilisation suite à l'arrêt de 
médicaments associés dans le traitement des troubles 
bipolaires 

Une fois que la posologie quotidienne d'entretien de 
stabilisation est atteinte, les autres médicaments peu- 
vent être arrêtés comme indiqué ci-dessous. 





Dose ue Semi 
r stabilisation | (mar Sem3 
Type de traitement dela rage Sem2 etsuiv* 
lamotrigine aré 
(avant l'arrêt) 








Arrêt du valproate (inhibiteur de la glucuronisation dela lamotrigine : 
cfinteractions), selon la posologie initiale de lamotrigine 








Lorsque le 100mgi | 200mg/ Maintenir cette 
valproate est posologie [200 mg/]] 
arrêté, doubler (en2 prises/) 

la posologie de = 7 = re 
stabilisation, sans 200mg/ | 300mg/) | 400mg/j | Maintenir 
dépasser une cette - 
augmentation posologie 
de 100mg/sem [400 mg/] 





Arrêt des inducteurs de la glucuronisation de la lamotrigine 
{cfinteractions), selonla posologieinitiale de lamotrigine 


400mg/ | 400mg/ | 300mg/j | 200mg/ 
300mg/ | 300mg/ | 225mg/j | 150mg/ 
200mg/ | 200mg/ | 150mg/j | 100mg/ 





Cette posologie 
doit être utilisée à 
l'arrêt des 
médicaments 
suivants : 

- phénytoïne 

- carbamazépine 
- phénobarbital 
- primidone 

- rifampicine 

- lopinavir/ritonavir 



































Arrêt des médicaments qui n'inhibent ou \'induisent Pas 
significativement la glucuronisation de la lamotrigine (cf Interactions) 





Cette posologie Maintenir la posologie cible atteinte durant 
doit être utilisée l'escalade de dose (200 mg/jen 2 prises) 
lorsque d'autres Intervalle posologique 100 à 400 mg/ 
médicaments qui 

n'inhibentou 


n'induisent pas 
significativement la 
glucuronisation 
sont arrêtés 








Chezles patients prenant des médicaments dont l'interaction 
pharmacocinétique avec la lamotrigine n'est pas connue actuellement 
{cfinteractions), ilestrecommandé de continuer avec la posologie et de 
l'adapter en fonction de laréponse clinique 








* Les posologies peuvent être augmentées jusqu'à 400 mg/ 
jour si besoin. 

Tableau 5 : Adultes de 18 ans et plus - Ajustement de 
posologie quotidienne de la lamotrigine suite à l'ajout 
de médicaments associés dans le traitement des trou- 
bles bipolaires 

ll n'y a aucune expérience clinique dans l'ajustement 
de posologie quotidienne de la lamotrigine suite à l’ajout 
d’autres médicaments dans le traitement des troubles 
bipolaires. 

Cependant, sur la base des études d'interactions avec 
d’autres médicaments, les recommandations suivantes 
peuvent être faites : 






































Dose 
actuelle de Sem 
stabilisation i 
Type de traitement dela (démar- | Semp | Sem3et 
yp A rage avec suiv 
lamotrigine l'ajout) 
(avant ! 
l'ajout) 
Ajout du valproate (inhibiteur de la glucuronisation de la lamotrigine, 
cfinteractions), selon la posologie initiale de lamotrigine 
Cetteposologiedoit | 200mg/ | 100mg/ Maintenir cette 
êtreutilisée avec le posologie (100 mg/) 
valproate sans tenir = R TET 
compte detoutautre 300mg/ | 150mg/ Maintenir cette | 
traitement posologie (150 mg/j) 
concomitant 400mg/ | 200mg/ Maintenir cette 
posologie (200 mg/) 
Ajout d'inducteurs de la glucuronisation de la lamotrigine chez les patients 
NE prenant pas de valproate (cf Interactions), selon la posologie initiale de 
lamotrigine 
Cette posologie 200mg/ | 200mg/ | 300mg/) | 400mg/ 
doit être utilisée F 7 x 
150mg | 150mg} | 225mg | 300mg/ 
sans le valproate o d si d 
mais avec: 100mgi | 100mg/ | 150mg/ | 200mg/ 
- phénytoine 
- carbamazépine 
- phénobarbital 
- primidone 
- rifampicine 
- lopinavir/ritonavir 











Ajout des médicaments qui N'inhibent ou \'induisent Pas significativement 
laglucuronisation de la lamotrigine (cf Interactions) 








Cette posologie doit | Maintenir la posologie cible atteinte durant 
êtreutiliséelorsque | l'escalade de dose (200 mg/; intervalle 
d'autres posologique 100 à400 mg/}) 
médicaments 


quin'inhibentou 
n'induisent pas 
significativement 
laglucuronisation 
sont ajoutés 








Chezles patients prenant des médicaments dont l'interaction 
pharmacocinétique avec la lamotrigine n’est pas connue actuellement 
(cfinteractions), la posologie de lamotriginerecommandée en cas 
d'association au valproate doit être appliquée 











Arrêt du traitement par Lamictal chez les patients atteints 
de troubles bipolaires : 

Dans les essais cliniques, il n’y a eu aucune augmen- 
tation de l'incidence, de la sévérité ou du type d'effets 
indésirables suite à un arrêt brutal de la lamotrigine par 
comparaison avec le placebo. Par conséquent, les 
patients peuvent arrêter de prendre Lamictal sans étape 
préalable de réduction de la posologie. 

Enfants et adolescents de moins de 18 ans : 
L'utilisation de Lamictal n’est pas recommandée chez les 
enfants de moins de 18 ans suite aux résultats d'une 
étude comportant une phase en ouvert puis une phase 
randomisée en double aveugle versus placebo qui n’a 
démontré aucune efficacité significative et avec une 
augmentation des cas de tendances suicidaires (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Recommandations posologiques générales pour 
Lamictal chez les populations spéciales de patients : 
Femmes sous contraception hormonale : 

L'utilisation de l'association éthinylestradiol/lévonor- 
gestrel (30 1g/150 ug) multiplie environ par 2 la clairance 
de la lamotrigine, entraînant une diminution des taux de 
lamotrigine. Après titration, une augmentation de la 
posologie d'entretien de la lamotrigine (jusqu’à 2 fois la 
dose initiale) peut être nécessaire pour atteindre la 
réponse thérapeutique maximale. 

Durant la semaine sans prise de pilule, un doublement 
des taux de lamotrigine a été observé. Des effets indési- 
rables dose-dépendants ne peuvent être exclus. Il faut 
prendre en considération l’utilisation d’une contraception 
sans semaine sans prise de pilule, comme traitement de 
première intention (par exemple, contraceptifs hormo- 
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naux continus ou méthodes non hormonales ; cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Instauration d’une contraception hormonale chez les 

patientes prenant déjà une posologie d'entretien de 
la lamotrigine et ne prenant pas d'inducteurs de la 
glucuronisation de la lamotrigine : 
La posologie d'entretien de la lamotrigine devra dans 
la plupart des cas être doublée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). Il est recommandé 
qu’à partir de l'instauration d’une contraception hor- 
monale, la posologie de lamotrigine soit augmentée 
par paliers de 50 à 100 mg/jour toutes les semaines, 
selon la réponse clinique individuelle. Les posologies 
ne doivent pas dépasser ce seuil, à moins qu'en 
fonction de la réponse clinique des doses supérieures 
soient nécessaires. La mesure des concentrations 
sériques de lamotrigine avant et après l'instauration du 
contraceptif hormonal peut être envisagée pour confir- 
mer que la concentration basale en lamotrigine a été 
maintenue. Si nécessaire, la posologie doit être adap- 
tée. Chez les femmes prenant un contraceptif hormonal 
incluant une semaine de traitement inactif (« semaine 
sans prise de pilule »), un suivi du taux de lamotrigine 
sérique doit être effectué durant la 3° semaine de 
traitement actif, c'est-à-dire du jour 15 à 21 du cycle 
de la pilule. C’est pourquoi il est préférable d'utiliser 
une contraception exempte de semaine sans prise de 
pilule, comme traitement de première intention (par 
exemple, des contraceptifs hormonaux continus ou 
des méthodes non hormonales ; cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 

- Arrêt d’une contraception hormonale chez les patien- 
tes prenant déjà une posologie d'entretien de la 
lamotrigine et ne prenant pas d'inducteurs de la 
glucuronisation de la lamotrigine : 
La posologie d'entretien de la lamotrigine devra dans 
la plupart des cas être diminuée de 50 % (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). Il est 
recommandé de diminuer progressivement la dose 
quotidienne de lamotrigine par paliers de 50 à 100 mg 
chaque semaine (à un taux n’excédant pas 25 % de 
la dose quotidienne totale par semaine) durant une 
période de 3 semaines, à moins que la réponse 
clinique indique le contraire. La mesure des concen- 
trations sériques de lamotrigine avant et après l'arrêt 
du contraceptif hormonal peut être envisagée, pour 
confirmer que la concentration basale en lamotrigine 
a été maintenue. Chez les femmes souhaitant arrêter 
la prise d'un contraceptif hormonal incluant une 
semaine de traitement inactif (« semaine sans prise 
de pilule »), un suivi du taux de lamotrigine sérique 
doit être effectué durant la 3° semaine active de 
traitement, c'est-à-dire du jour 15 à 21 du cycle de la 
pilule. Des échantillons destinés à l'évaluation des 
taux de lamotrigine après l'arrêt permanent de la pilule 
contraceptive ne doivent pas être collectés durant la 
1° semaine suivant l’arrêt de la pilule. 
Instauration de la lamotrigine chez les patientes pre- 
nant déjà une contraception hormonale : 
Les augmentations posologiques doivent suivre les 
recommandations posologiques normales décrites 
dans les tableaux. 
Instauration et arrêt d’une contraception hormonale 
chezles patientes prenant déjà une posologie d’entre- 
tien de la lamotrigine et prenant des inducteurs de la 
glucuronisation de la lamotrigine : 
Un ajustement à la posologie recommandée d’entre- 
tien de la lamotrigine peut ne pas être nécessaire. 
Utilisation avec l'association atazanavir/ritonavir : 
Aucun ajustement du schéma recommandé d’augmen- 
tation de dose de la lamotrigine ne devrait être néces- 
saire lorsque la lamotrigine est ajoutée à un traitement 
en cours par l’association atazanavir/ritonavir. Chez les 
patients recevant déjà une posologie d'entretien de 
lamotrigine et ne prenant pas d’inducteurs de la glucu- 
ronisation de la lamotrigine, il pourra être nécessaire 
d'augmenter la posologie de lamotrigine si un traitement 
par l'association atazanavir/ritonavir est ajouté, ou dimi- 
nuer la posologie de lamotrigine si atazanavir/ritonavir 
est arrêté. La surveillance des concentrations plasma- 
tiques de lamotrigine devra être effectuée avant et 
pendant les 2 semaines suivant l'instauration ou l'arrêt 
d’un traitement par l'association atazanavir/ritonavir, 
afin de voir si un ajustement posologique de la lamo- 
trigine est nécessaire (cf Interactions). 

Utilisation avec l'association lopinavir/ritonavir : 

Aucun ajustement du schéma recommandé d’augmen- 

tation de dose de la lamotrigine ne devrait être néces- 

saire lorsque la lamotrigine est ajoutée à un traitement 
en cours par l'association lopinavir/ritonavir. Chez les 
patients recevant déjà une posologie d'entretien de 
lamotrigine et ne prenant pas d’inducteurs de la glucu- 
ronisation de la lamotrigine, il pourra être nécessaire 
d'augmenter la posologie de lamotrigine si un traitement 

par l'association lopinavir/ritonavir est ajouté, ou dimi- 

nuer la posologie de lamotrigine si lopinavir/ritonavir est 

arrêté. La surveillance des concentrations plasmatiques 
de lamotrigine devra être effectuée avant et pendant les 

2 semaines suivant l'instauration ou l'arrêt d’un traite- 

ment par l'association lopinavir/ritonavir, afin de voir si 

un ajustement posologique de la lamotrigine est néces- 
saire (cf Interactions). 

Sujets âgés (plus de 65 ans) : 

Aucune adaptation posologique à partir du schéma 

recommandé n’est requise. La pharmacocinétique de 

la lamotrigine dans cette population ne diffère pas 
significativement de la population adulte non âgée 

(cf Pharmacocinétique). 
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insuffisant rénal : 

Des précautions doivent être prises lorsque Lamictal 
est administré à des patients insuffisants rénaux. Pour 
les patients en stade terminal d'insuffisance rénale, les 
posologies initiales de lamotrigine doivent se baser sur 
celles des traitements concomitants de ces patients ; 
des posologies d'entretien plus faibles peuvent être 
efficaces pour les patients ayant une insuffisance rénale 
fonctionnelle significative (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique). 

insuffisant hépatique : 

Les posologies initiales, d'augmentation et d'entretien 
doivent généralement être réduites d'approximative- 
ment 50 % chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique modérée (Child-Pugh de grade B) et de 75 % 
chez les insuffisants hépatiques sévères (Child-Pugh de 
grade C). Les augmentations posologiques et les poso- 
logies d'entretien doivent être ajustées en fonction de 
la réponse clinique (cf Pharmacocinétique). 

Coût pour 1 comprimé : 0,20 € (cp 2 mg), 0,14 € 
(cp 5 mg), 0,26 € (cp 25 mg), 0,42 € (cp 50 mg), 0,50 € 
(cp 100 mg), 0,79 € (cp 200 mg). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Éruption cutanée : 
Des effets indésirables cutanés ont été signalés, ils sont 
généralement survenus dans les 8 premières semaines 
après l'instauration du traitement par la lamotrigine. 
Si la majorité des éruptions sont bénignes et transitoires, 
des éruptions cutanées graves nécessitant une hospi- 
talisation et un arrêt de la lamotrigine ont également été 
rapportées. Cela inclut des éruptions pouvant mettre 
enjeu le pronostic vital, comme le syndrome de Stevens- 
Johnson (SSI), le syndrome de Lyell (nécrolyse épider- 
mique toxique (NET) et le syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes sys- 
témiques (syndrome DRESS), aussi appelé syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse (cf Effets indési- 
rables). 

Chez les adultes recrutés dans les essais utilisant les 

recommandations posologiques actuelles de la lamo- 

trigine, l'incidence des éruptions cutanées graves est 
d'environ 1 pour 500 patients épileptiques. Environ la 
moitié de ces cas a été rapportée comme étant des 
syndromes de Stevens-Johnson (1 pour 1000). Dans 
les essais cliniques chez les patients atteints de troubles 
bipolaires, l'incidence des éruptions cutanées graves 

est d’environ 1 pour 1000. 

Ce risque d’éruptions cutanées graves est plus élevé 

chez l'enfant que chez l'adulte. Les données disponibles 

issues de nombreux essais cliniques suggèrent que 
l'incidence des éruptions ayant conduit à une hospita- 

lisation chez des enfants est de l’ordre de 1 pour 300 

à 1 pour 100. 

Chez les enfants, l'aspect initial d’une éruption cutanée 

peut faire penser à une infection, les médecins doivent 

envisager l'éventualité d’une réaction au traitement par 
la lamotrigine chez les enfants développant des symp- 
tômes d’éruptions cutanées et de fièvre durant les 

8 premières semaines de traitement. 

De plus, le risque global d'éruptions semble être forte- 

ment lié à : 

- des posologies initiales de lamotrigine élevées et 
dépassant le schéma d'escalade de dose recomman- 
dée du traitement par la lamotrigine (cf Posologie/ 
Mode d'administration) ; 

- l’utilisation concomitante de valproate (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Des précautions sont également exigées lors du trai- 
tement de patients ayant des antécédents d'allergie ou 
d’éruptions avec d’autres AEs étant donné que la 
fréquence d'éruptions cutanées non sévères après un 
traitement par la lamotrigine a été environ 3 fois plus 
élevée chez ces patients que chez ceux n'ayant pas de 
tels antécédents. 
Tous les patients (adultes et enfants) qui développent 
une éruption doivent être rapidement évalués et Lamic- 
tal doit être arrêté immédiatement à moins que l'éruption 
ne soit clairement pas liée à la lamotrigine. Il est 
recommandé de ne pas réintroduire Lamictal chez les 
patients l'ayant interrompu en raison d'une éruption 
associée à un traitement antérieur par la lamotrigine, à 
moins que le bénéfice potentiel ne dépasse clairement 
e risque. Si le patient a développé un SSJ, une NET ou 
un DRESS sous lamotrigine, le traitement avec de la 
amotrigine ne devra jamais être repris chez ce patient. 
L’éruption cutanée a également été rapportée dans le 
cadre d’un syndrome d’hypersensibilité associé à un 
tableau variable de symptômes systémiques incluant 
fièvre, adénopathies, œdèmes de la face, anomalies 
hématologiques et hépatiques, et méningite aseptique 
(cf Effets indésirables). Le syndrome d'expression cli- 
nique variable peut, rarement, conduire à une coagu- 
ation intravasculaire disséminée (CIVD) et à une défail- 
ance multiviscérale. Il est important de noter que des 
réactions précoces d’hypersensibilité (par exemple fiè- 
vre, adénopathies) peuvent être observées alors qu’une 
éruption cutanée n’est pas évidente. Si ces signes et 
symptômes surviennent, le patient doit alors être immé- 
diatement examiné et Lamictal interrompu si une autre 
étiologie ne peut être établie. 

La méningite aseptique était réversible à l'arrêt du 

traitement dans la majorité des cas, mais était récur- 

rente dans un certain nombre de cas lors d’une ré- 











exposition à la lamotrigine. La ré-exposition entraînait 
la réapparition rapide des symptômes qui étaient fré- 
quemment plus sévères. La lamotrigine ne doit pas être 
réintroduite chez des patients l'ayant interrompue en 
raison d’une méningite aseptique due au traitement par 
la lamotrigine. 

Aggravation clinique et risque suicidaire : 

Des idées et comportement suicidaires ont été rapportés 
chez des patients traités par des AEs dans plusieurs 
indications. Une méta-analyse d'essais randomisés, 
contrôlés versus placebo portant sur des AEs a égale- 
ment montré une légère augmentation du risque d'idées 
et de comportements suicidaires. Les causes de ce 
risque ne sont pas connues et les données disponibles 
n’excluent pas la possibilité d’une augmentation de ce 
risque pour la lamotrigine. 

Par conséquent, les patients doivent être étroitement 
surveillés pour tout signe d'idées et de comportements 
suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé. 
Il doit être recommandé aux patients (et à leur personnel 
soignant) de demander un avis médical en cas de 
survenue de signes d'idées et de comportements suici- 
daires. 

Les patients atteints de troubles bipolaires peuvent 
avoir une aggravation de leurs symptômes dépressifs 
et/ou l'émergence d'idées ou comportements suici- 
daires qu'ils prennent ou non des médicaments pour 
les troubles bipolaires, y compris Lamictal. De ce fait, 
les patients sous Lamictal pour des troubles bipolaires 
doivent être étroitement surveillés pour toute aggrava- 
tion clinique (incluant le développement de nouveaux 
symptômes) et pour des idées et comportements suici- 
daires, particulièrement à l'instauration du traitement, 
ou lors de modifications posologiques. 

Certains patients, tels que ceux ayant des antécédents 
d'idées ou de comportements suicidaires, les jeunes 
adultes, et ceux exprimant un degré significatif d'idées 
suicidaires avant le début du traitement, peuvent être 
plus à risque de pensées suicidaires ou de tentatives 
de suicide, et doivent faire l’objet d'une surveillance 
attentive pendant le traitement. 

Il faut envisager un changement du schéma posolo- 
gique, voire un éventuel arrêt du médicament, chez les 
patients ayant une aggravation clinique (incluant le 
développement de nouveaux symptômes) et/ou l’émer- 
gence d’idées/comportements suicidaires, particuliè- 
rement si ces symptômes sont sévères, surviennent 
brutalement ou ne faisaient pas partie des symptômes 
présentés par le patient. 

Contraceptifs hormonaux : 

Effets des contraceptifs hormonaux sur l'efficacité de 
la lamotrigine : 

L'utilisation de l'association éthinylestradiol/lévonor- 
gestrel (30 ug/150 ug) multiplie environ par 2 la clairance 
de la lamotrigine, entraînant une diminution des taux de 
lamotrigine (cf Interactions). Une diminution des taux de 
lamotrigine a été associée à une perte de contrôle des 
crises. Après titration, une augmentation de la posologie 
d'entretien de la lamotrigine (jusqu'à 2 fois la dose 
initiale) sera nécessaire dans la plupart des cas pour 
atteindre la réponse thérapeutique maximale. 

Lors de l'arrêt d'un contraceptif hormonal, la clairance 
de la lamotrigine peut être réduite de moitié. 

Des augmentations de taux de lamotrigine peuvent être 
associées à des effets indésirables dose-dépendants. 
Les patients doivent être suivis en conséquence. 
Chez les femmes ne prenant pas encore d’inducteurs 
de la glucuronisation de la lamotrigine et prenant un 
contraceptif hormonal qui inclut 1 semaine de traitement 
inactif (par exemple « 1 semaine sans prise de pilule ») 
des augmentations progressives et transitoires des taux 
de lamotrigine surviendront durant la semaine de trai- 
tement inactif (cf Posologie/Mode d'administration). 
Ce type de variations des taux de lamotrigine peut 
être associé à des effets indésirables. Dans ce cas, il 
faut envisager, en première intention, l’utilisation d’une 
contraception n’incluant pas 1 semaine sans prise de 
pilule (par exemple, contraceptif hormonal continu ou 
méthodes non hormonales). 

Les interactions entre la lamotrigine et d’autres contra- 
ceptifs oraux ou traitements hormonaux substitutifs 
n'ont pas été étudiées, bien qu'ils puissent affecter de 
a même façon les paramètres pharmacocinétiques de 
a lamotrigine. 

Effets de la lamotrigine sur l'efficacité des contraceptifs 
hormonaux : 

Une étude d'interaction chez 16 volontaires sains a 
montré une faible augmentation de la clairance du 
évonorgestrel et des changements des taux de FSH et 
LH sériques (cf Interactions) lorsque la lamotrigine était 
administrée de façon concomitante à un contraceptif 
hormonal (association éthinylestradiol/lévonorgestrel). 
L'impact de ces changements sur l’activité ovulatoire 
ovarienne est inconnu. Cependant, on ne peut exclure 
a possibilité que ces changements conduisent à une 
diminution de l'efficacité du contraceptif chez certaines 
patientes prenant des spécialités à base d'hormones 
avec un traitement par lamotrigine. Aussi, les patientes 
doivent être informées de la nécessité de rapporter 
rapidement tout changement de leur cycle menstruel, 
tel qu’un saignement imprévu. 

Dihydrofolate réductase : 

La lamotrigine est un faible inhibiteur de la dihydrofolate 
réductase et pourrait donc interférer avec le méta- 
bolisme des folates lors d'un traitement à long terme 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Toutefois, dans le cadre d’une utilisation prolongée, la 











lamotrigine n’a pas induit de changements significatifs 
de la concentration en hémoglobine, du volume globu- 
laire moyen, ou des concentrations en folates du sérum 
ou des hématies pendant 1 an, ni de changements 
significatifs de la concentration en folates des hématies 
pendant 5 ans. 

Insuffisance rénale : 

Chez les insuffisants rénaux en stade terminal, des 
études en administration unique n'ont pas révélé de 
modifications significatives des concentrations plasma- 
tiques en lamotrigine. Cependant, une accumulation du 
métabolite glucuronoconjugué est à prévoir et des 
précautions d'emploi doivent donc être prises pour le 
traitement de ces patients. 

Patients prenant d’autres spécialités contenant de 
la lamotrigine : 

Lamictal ne doit pas être administré aux patients déjà 
traités par toute autre préparation contenant de la 
lamotrigine sans consultation médicale. 
Développement chez les enfants : 

Il n'existe aucune donnée sur l'effet de la lamotrigine 
sur la croissance, la maturation sexuelle et les dévelop- 
pements cognitifs, émotionnels et comportementaux 
des enfants. 

Précautions relatives à l’épilepsie : 

Comme avec d’autres AEs, l'arrêt brutal de Lamictal 
peut provoquer des crises par un effet rebond. La 
posologie de Lamictal doit être progressivement réduite 
sur une période de 2 semaines, sauf s’il s’agit de 
problèmes de tolérance (par exemple éruption cutanée) 
nécessitant un arrêt brutal du traitement. 

D'après des données issues de la littérature, des crises 
convulsives sévères incluant l'état de mal peuvent 
conduire à une rhabdomyolyse, une défaillance multi- 
viscérale et une coagulation intravasculaire disséminée 
pouvant parfois conduire au décès. 

Des cas similaires sont survenus en association avec 
l’utilisation de lamotrigine. 

Une aggravation clinique significative de la fréquence 
des crises peut être observée au lieu d'une amélioration 
de celle-ci. Chez les patients présentant plusieurs types 
de crises, le bénéfice observé sur le contrôle d’un type 
de crise doit être pondéré face à une aggravation d’un 
autre type de crise. 

Les crises myocloniques peuvent être aggravées par la 
lamotrigine. 

Les données suggèrent que les réponses au traitement 
lors d'une association à des inducteurs enzymatiques 
sont moindres comparées à une association à des 
médicaments antiépileptiques non inducteurs enzyma- 
tiques. La cause en est mal connue. 

Chez les enfants prenant de la lamotrigine pour le 
traitement d'absences typiques, l'efficacité peut ne pas 
se maintenir chez tous les patients. 

Précautions relatives aux troubles bipolaires : 
Enfants et adolescents de moins de 18 ans : 

Le traitement par antidépresseur est associé à une 
augmentation des idées et comportements suicidaires 
chez les enfants et les adolescents atteints de troubles 
dépressifs majeurs et d’autres troubles psychiatriques. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
“adulte. 

Les UDP-glucuronyltransférases ont été identifiées 
comme les enzymes responsables du métabolisme de 
a lamotrigine. II n’y a aucune preuve indiquant que la 
amotrigine provoque une induction ou une inhibition 
des enzymes de métabolisation du médicament par 
oxydation hépatique cliniquement significative, et il est 
peu probable que surviennent des interactions entre la 
amotrigine et les médicaments métabolisés par les 
enzymes du cytochrome P450. La lamotrigine peut 
induire son propre métabolisme mais l'effet est modeste 
et a peu de probabilité d’avoir des conséquences 
cliniques significatives. 

Tableau 6 : Effets d'autres médicaments sur la glucu- 
ronisation de la lamotrigine 


















































Médicaments Médicaments Len es 
qui inhibent qui induisent quinina 
core F ni n'induisent 
significativement | significativement NEO 
la glucuronisation | la glucuronisation significativement 
A D la glucuronisation 
delalamotrigine | dela lamotrigine de 
de la lamotrigine 
Valproate Phénytoïne Oxcarbazépine 
Carbamazépine Felbamate 
Phénobarbital Gabapentine 
Primidone Lévétiracétam 
Rifampicine Prégabaline 
Lopinavir/ritonavir | Topiramate 
Association 
éthinylestradiol/ Zonisamide 
évonorgestrel* 
Atazanavir/ritona- Lithium 
vir 
Buproprion 
Olanzapine 
Aripiprazole 

















* D’autres contraceptifs oraux et traitements hormonaux 
substitutifs n’ont pas été étudiés mais devraient affecter de 
façon similaire les paramètres pharmacocinétiques de la 





lamotrigine (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

** Pour le schéma posologique, cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration. 

Interactions impliquant les antiépileptiques : 

Le valproate, qui inhibe la glucuronisation de la lamo- 
trigine, réduit le métabolisme de la lamotrigine et aug- 
mente la demi-vie de la lamotrigine d’approximati- 
vement 2 fois. Chez les patients recevant un traitement 
concomitant avec le valproate, le schéma posologique 
approprié doit être appliqué (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Certains AEs (tels que la phénytoïne, la carbamazépine, 
le phénobarbital et la primidone) qui induisent les 
enzymes de métabolisation hépatique du médicament, 
induisent la glucuronisation de la lamotrigine et renfor- 
cent le métabolisme de la lamotrigine. Chez les patients 
recevant un traitement concomitant avec la phénytoïne, 
la carbamazépine, le phénobarbital ou la primidone, 
le schéma posologique approprié doit être appliqué 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Des évènements affectant le système nerveux central 
ont été rapportés, incluant sensations vertigineuses, 
ataxie, diplopie, vision floue et nausée suite à l'intro- 
duction de la lamotrigine chez des patients prenant de 
la carbamazépine. Ces évènements se résolvent habi- 
tuellement quand la dose de carbamazépine est réduite. 
Un effet similaire a été observé pendant une étude sur 
la lamotrigine et l’oxcarbazépine chez des volontaires 
sains adultes, mais la réduction de doses n’a pas été 
testée. 

Des cas de diminution des taux de lamotrigine ont été 
rapportés dans la littérature lorsque la lamotrigine était 
donnée en association avec de l’oxcarbazépine. Cepen- 
dant, dans une étude prospective chez des volontaires 
sains adultes prenant des doses de 200 mg de lamo- 
trigine et de 1200 mg d’oxcarbazépine, loxcarbazépine 
n’a pas modifié le métabolisme de la lamotrigine et la 
lamotrigine n’a pas modifié le métabolisme de l’oxcarba- 
zépine. Par conséquent, chez les patients recevant un 
traitement concomitant contenant de l’oxcarbazépine, 
il faut utiliser le schéma posologique de la lamotrigine 
en association sans le valproate et sans inducteur de la 
glucuronisation de la lamotrigine (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Dans une étude chez des volontaires sains, la coadmi- 
nistration de felbamate (1200 mg 2 fois par jour) avec 
de la lamotrigine (100 mg 2 fois par jour pendant 10 jours) 
n’a pas semblé avoir d'effets cliniquement significatifs 
sur la pharmacocinétique de la lamotrigine. 

Sur la base d'analyse rétrospective des taux plasma- 
tiques de patients ayant reçu de la lamotrigine à la fois 
avec et sans gabapentine, la gabapentine n’a pas 
semblé modifier la clairance apparente de la lamotrigine. 
Les interactions potentielles entre le lévétiracétam et la 
amotrigine ont été évaluées par l'examen des concen- 
trations sériques des deux agents durant des essais 
cliniques contre placebo. Ces données indiquent que 
a lamotrigine n’influence pas la pharmacocinétique du 
évétiracétam et que le lévétiracétam n'influence pas la 
pharmacocinétique de la lamotrigine. 

Les concentrations plasmatiques de la lamotrigine à 
état d'équilibre n'ont pas été affectées par l’adminis- 
tration concomitante de prégabaline (200 mg, 3 fois par 
jour). II n’y a aucune interaction pharmacocinétique entre 
a lamotrigine et la prégabaline. 

Le topiramate n’a conduit à aucune modification des 
concentrations plasmatiques de lamotrigine. L’adminis- 
tration de la lamotrigine a conduit à une augmentation 
de 15 % des concentrations en topiramate. 

Dans un essai chez des patients épileptiques, la coadmi- 
nistration de zonisamide (200 à 400 mg/jour) et de 
lamotrigine (150 à 500 mg/jour) pendant 35 jours n’a eu 
aucun effet significatif sur la pharmacocinétique de la 
lamotrigine. 

Bien que des modifications des concentrations plasma- 
tiques d’autres AEs aient été rapportées, des études 
contrôlées n'ont révélé aucune preuve que la lamotrigine 
affecte les concentrations plasmatiques des AEs conco- 
mitants. Des preuves issues d’études in vitro indiquent 
que la lamotrigine ne déplace pas les autres AEs de 
leurs sites de liaison aux protéines. 

Interactions impliquant d’autres agents psychoactifs : 
La pharmacocinétique du lithium après la prise de 2 g 
de gluconate de lithium anhydre 2 fois par jour pendant 
6 jours chez 20 sujets sains n’a pas été modifiée par la 
coadministration de 100 mg/jour de lamotrigine. 

Des doses orales multiples de bupropion n’ont eu aucun 
effet statistiquement significatif sur la pharmacociné- 
tique d’une dose unique de lamotrigine chez 12 sujets 
et n'ont donné qu'une légère augmentation de ASC 
du glucuronoconjugué de la lamotrigine. 

Dans une étude chez des volontaires adultes sains, 
15 mg d’olanzapine a réduit ASC et la Cmax de la 
lamotrigine de valeurs moyennes respectives de 24 % 
et 20 %. Un effet de cette ampleur n’a généralement 
pas de pertinence clinique attendue. La lamotrigine à 
200 mg n’a pas affecté la pharmacocinétique de l’olan- 
zapine. 

Des doses orales multiples de lamotrigine de 400 mg 
par jour n'ont eu aucun effet cliniquement significatif 
sur la pharmacocinétique d’une dose unique de 2 mg 
de rispéridone chez 14 adultes volontaires sains. Suite 
à la co-administration de 2 mg de rispéridone avec de 
la lamotrigine, 12 des 14 volontaires ont rapporté une 
somnolence contre 1 sur 20 quand la rispéridone a été 





donnée seule, et aucun quand la lamotrigine a été 
administrée seule. 

Dans une étude de 18 patients adultes atteints de trouble 
bipolaire de type |, recevant un traitement d'entretien 
de la lamotrigine (100-400 mg/jour), des doses d’aripi- 
prazole ont été augmentées de 10 mg/jour pour atteindre 
30 mg/jour sur une période de 7 jours. Cette posologie 
a été poursuivie pendant les 7 jours suivants à raison 
d’une prise quotidienne. Une réduction moyenne d’envi- 
ron 10 % de la Cmax et de l’'ASC de la lamotrigine a été 
observée. Un effet de cette ampleur ne devrait pas avoir 
de conséquence clinique. 

Des expériences in vitro ont indiqué que la formation 
du métabolite primaire de la lamotrigine, le 2-N-glucu- 
ronide, a été inhibée de façon minimale par la co- 
incubation avec de l’amitriptyline, du bupropion, du 
clonazépam, de l’halopéridol ou du lorazépam. Ces 
expériences ont également suggéré qu'il est peu pro- 
bable que le métabolisme de la lamotrigine ait été inhibé 
par la clozapine, la fluoxétine, la phénelzine, la rispé- 
ridone, la sertraline ou la trazodone. De plus, une étude 
du métabolisme du bufuralol utilisant des préparations 
de microsomes hépatiques humains a suggéré que la 
lamotrigine ne réduirait pas la clairance des médica- 
ments majoritairement métabolisés par le cytochrome 
CYP2D6. 

Interactions impliquant les contraceptifs hormonaux : 
Effet des contraceptifs hormonaux sur la pharmacoci- 
nétique de la lamotrigine : 

Dans une étude chez 16 femmes volontaires, l’adminis- 
tration de 30 ug d’éthinylestradiol et 150 ug de lévonor- 
gestrel associés dans une pilule contraceptive orale a 
provoqué approximativement un doublement de la clai- 
rance orale de la lamotrigine, conduisant à des réduc- 
tions moyennes de l'ASC et de la Cmax respectivement 
de 52% et 39 %. Les concentrations sériques de la 
amotrigine ont augmenté au cours de la semaine de 
traitement inactif (incluant « la semaine sans prise de 
pilule »), avec des concentrations avant la prise à la fin 
de la semaine de traitement inactif, en moyenne, environ 
2 fois plus élevées que pendant le traitement associé 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Aucun ajus- 
tement selon les lignes directrices sur l'escalade de 
dose recommandée de la lamotrigine ne devrait être 
nécessaire pour la seule raison de l’utilisation de contra- 
ceptifs hormonaux, mais la dose d'entretien de la 
amotrigine devra être augmentée ou diminuée dans la 
plupart des cas lors de l'instauration ou de l'arrêt de 
contraceptifs hormonaux (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Effet de la lamotrigine sur la pharmacocinétique des 
contraceptifs hormonaux : 

Dans une étude chez 16 femmes volontaires, une dose 
de maintien de 300 mg de lamotrigine n’a eu aucun 
effet sur la pharmacocinétique de la composante éthi- 
nylestradiol dans l'association d’une pilule contracep- 
tive orale. Il a été observé une légère augmentation de 
la clairance orale de la composante lévonorgestrel, 
conduisant à des réductions moyennes de l’ASC et de 
la Cmax respectivement de 19 % et 12 %. 

Les mesures des taux sériques de FSH, LH et d’estradiol 
pendant l'étude ont indiqué quelques pertes de sup- 
pression de l’activité hormonale ovarienne chez quel- 
ques femmes, bien que la mesure de la progestérone 
sérique ait indiqué qu'il n’y a eu aucune preuve hormo- 
nale de l'ovulation chez aucun des 16 sujets. L'impact 
de la légère augmentation de la clairance du lévonor- 
gestrel et des modifications des taux sériques de FSH 
et de LH sur l’activité ovulatoire ovarienne est inconnu 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les effets des 
doses de lamotrigine autres que 300 mg/jour n’ont pas 
été étudiés et il n'y a pas eu d’études avec d’autres 
spécialités à base d'hormones féminines. 
Interactions impliquant d’autres médicaments : 
Dans une étude chez 10 hommes volontaires, la rifam- 
picine a augmenté la clairance de la lamotrigine et 
diminué la demi-vie de la lamotrigine par induction des 
enzymes hépatiques responsables de la glucuroni- 
sation. Chez les patients recevant un traitement conco- 
mitant avec la rifampicine, le schéma posologique 
approprié doit être appliqué (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Dans une étude chez des volontaires sains, associa- 
tion lopinavir/ritonavir a diminué environ de moitié les 
concentrations plasmatiques de la lamotrigine, proba- 
blement par induction de la glucuronisation. Chez les 
patients recevant un traitement concomitant avec 
“association lopinavir/ritonavir, le schéma posologique 
approprié doit être appliqué (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Dans une étude chez des volontaires sains adultes, 
“association atazanavir/ritonavir (300 mg/100 mg) admi- 
nistrée pendant 9 jours, a réduit PASC et la Cmax 
plasmatiques de la lamotrigine (dose unique de 100 mg) 
en moyenne de 32 % et 6 %, respectivement. Chez 
es patients recevant un traitement concomitant avec 
‘association atazanavir/ritonavir, le schéma posolo- 
gique approprié doit être appliqué (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Des données in vitro montrent que la lamotrigine, mais 
pas le métabolite 2-N-glucuronide, est un inhibiteur du 
transporteur des cations organiques 2 (TCO2) à des 
concentrations potentiellement cliniquement significa- 
tives. Ces données démontrent que la lamotrigine est 
un inhibiteur du TCO2, avec une valeur de CI50 de 
53,8 UM. La co-administration de la lamotrigine avec 
des médicaments excrétés par les reins qui sont des 











substrats du TCO2 (par exemple la metformine, la 
gabapentine et la varénicline) peut entraîner une aug- 
mentation des taux plasmatiques de ces médicaments. 
La signification clinique n’a pas été clairement définie, 
toutefois une attention particulière devra être portée aux 
patients recevant de telles associations. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Risque lié aux antiépileptiques en général : 

Un avis spécialisé doit être donné aux femmes épilep- 
tiques en âge de procréer. Le traitement antiépileptique 
doit être réévalué lorsqu'une femme envisage une 
grossesse. Chez les femmes traitées pour une épilepsie, 
un arrêt brutal du traitement antiépileptique doit être 
évité car cela peut entraîner la réapparition de crises 
dont les conséquences pour la mère et le fætus peuvent 
être graves. 

La monothérapie doit être préférée chaque fois que cela 
est possible car une polythérapie antiépileptique peut 
être associée à un risque plus élevé de malformations 
congénitales qu’une monothérapie. Le risque de malfor- 
mations congénitales lié à la polythérapie varie en 
fonction des antiépileptiques coadministrés. 

Risque lié à la lamotrigine : 

L'analyse d'un nombre élevé de données chez les 
femmes exposées à la lamotrigine en monothérapie 
pendant le premier trimestre de grossesse (plus de 8700) 
n’a pas mis en évidence d'augmentation substantielle 
du risque de malformations congénitales majeures y 
compris les fentes labio-palatines. Les études chez 
l’animal ont montré une toxicité sur le développement 
(cf Sécurité préclinique). 

Si un traitement par Lamictal est considéré comme 
nécessaire durant la grossesse, la dose thérapeutique 
la plus faible est recommandée. 

La lamotrigine a un léger effet inhibiteur sur l'acide 
dihydrofolique réductase et pourrait par conséquent 
théoriquement conduire à un risque accru de préjudices 
embryofætaux par diminution des taux d'acide folique. 
La prise d’acide folique doit être envisagée lorsqu'une 
grossesse est prévue et durant le début de la grossesse. 
Les changements physiologiques durant la grossesse 
peuvent modifier les concentrations de lamotrigine et/ou 
son effet thérapeutique. Des cas de diminution des taux 
plasmatiques de lamotrigine durant la grossesse ont été 
rapportés avec un risque potentiel de perte de contrôle 
des crises. Après la naissance, les taux de lamotri- 
gine peuvent augmenter rapidement avec un risque 
d'effets indésirables dose-dépendants. Par conséquent 
les concentrations sériques de lamotrigine doivent être 
surveillées avant, pendant et après la grossesse, tout 
comme rapidement après la naissance. Si nécessaire, 
la dose doit être adaptée pour maintenir la concentration 
sérique de la lamotrigine au même niveau qu'avant la 
grossesse, ou adaptée à la réponse clinique. De plus, 
les effets indésirables dose-dépendants doivent être 
surveillés après la naissance. 

ALLAITEMENT : 

Il a été rapporté que la lamotrigine passe dans le lait 
maternel à des concentrations fortement variables, 
entraînant chez les nourrissons des taux en lamotrigine 
totaux allant jusqu'à environ 50% de ceux de la 
mère. Par conséquent, chez les nourrissons allaités, les 
concentrations sériques de lamotrigine peuvent attein- 
dre des taux auxquels des effets pharmacologiques 
peuvent survenir. Parmi un groupe restreint de nourris- 
sons exposés à la lamotrigine via l'allaitement, aucun 
effet indésirable n’a été observé. 

Les bénéfices potentiels de l'allaitement doivent être 
évalués face au risque potentiel de survenue d'effets 
indésirables chez le nourrisson. Si une femme décide 
d’allaiter son enfant pendant qu’elle est traitée par 
lamotrigine, il faudra surveiller les effets indésirables 
chez le nourrisson. 

FERTILITÉ : 

Des études effectuées chez l'animal n’ont révélé aucune 
altération de la fertilité par la lamotrigine (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison de la variabilité de la réponse individuelle à 
tous les traitements par AE, les patients prenant Lamictal 
pour traiter leur épilepsie doivent consulter leur médecin 
sur les questions particulières liées à la conduite et à 
’épilepsie. 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Deux études 
chez des volontaires ont montré que l'effet de la 
lamotrigine sur la coordination motrice visuelle fine, les 
mouvements oculaires, le balancement du corps et les 
effets sédatifs subjectifs ne sont pas différents par 
rapport au placebo. Dans les essais cliniques avec la 
lamotrigine, les évènements indésirables à caractère 
neurologique, tels que des sensations vertigineuses et 
une diplopie, ont été rapportés. Par conséquent, les 
patients doivent voir dans quelle mesure le traitement 
par Lamictal les affecte avant de conduire ou d'utiliser 
une machine. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables pour les indications d'épilepsie 
et de troubles bipolaires sont basés sur les données dis- 
ponibles issues d’essais cliniques contrôlés et d’autres 
expériences cliniques, et sont listés dans le tableau 
ci-dessous. Les catégories des fréquences proviennent 
des essais cliniques contrôlés (en monothérapie pour 
l’épilepsie [identifiées par un astérisque *] et pour les 














troubles bipolaires [identifiées par le symbole S]). Lors- 
que les catégories des fréquences diffèrent entre les 
données des essais cliniques de l'épilepsie et ceux des 
troubles bipolaires, la fréquence la plus élevée est 
mentionnée. Toutefois, lorsqu’aucune donnée d'essais 
cliniques contrôlés n'est disponible, les catégories de 
fréquences étaient obtenues à partir d’autres essais 
cliniques. 

La convention suivante a été utilisée pour la classifi- 
cation des effets indésirables : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare 
< 1/10 000), indéterminée (ne peut être estimée à partir 
des données disponibles). 


Système organe 








Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anomalies hématologiques!” incluant 
neutropénies, leucopénies, anémies, 
thrombopénies, pancytopénies, anémies 
aplasiques, agranulocytoses 


Trèsrare 





Indéterminée | Adénopathiel'} 





Affections du système immunitaire 





Syndrome d’hypersensibilité® (incluant des 
symptômes comme fièvre, adénopathies, 
œdème dela face, anomalies 











Trèsrare hématologiques et hépatiques, coagulation 
intravasculaire disséminée, défaillance 
multiviscérale) 

Affections psychiatriques 

Fréquent Agressivité, irritabilité 

Trèsrare Confusion, hallucinations, tics 





Indéterminée | Cauchemars 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent |Céphalées* $ 





Somnolence 5, sensations vertigineuses* $, 




















Fréquent tremblements’, insomnie”, agitation $ 

Peufréquent |Ataxie* 

Rare Nystagmus”, méningite aseptique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) 
instabilité, mouvements anormaux, 
aggravation de lamaladie de Parkinson”), 

Trèsrare syndrome extrapyramidal, choréoathétose*, 
augmentation de la fréquence des crises 
d’épilepsie 

Affections oculaires 

Peufréquent | Diplopie*, vision floue* 

Rare Conjonctivite 





Affections gastro-intestinales 





Nausées”, vomissements”, diarrhée”, 


Fréquent sécheresse buccale $ 





Affections hépatobiliaires 





Insuffisance hépatique, dysfonctionnement 
hépatique, augmentation des valeurs des 
tests hépatiques 


Trèsrare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Trèsfréquent | Éruptions cutanées® $ 

Peufréquent |Alopécie 

Rare Syndrome de Stevens-Johnson $ 
Nécrolyse épidermique toxique, syndrome 

Trèsrare d'hypersensibilité médicamenteuse avec 


éosinophilie et symptômes systémiques 





Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie $ 
Réactions type lupus 





Fréquent 





Trèsrare 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue”, douleurs $, douleur du dos $ 








Description des effets indésirables sélectionnés : 

1) Les anomalies hématologiques et les adénopathies 
peuvent être ou non associées à un syndrome d'hyper- 
sensibilité (cf Affections du système immunitaire). 

2) Des éruptions cutanées ont également été rapportées 
dans le cadre d’un syndrome d’hypersensibilité associé à 
un tableau variable de symptômes systémiques incluant 
fièvre, adénopathies, œdèmes de la face et anomalies 
hématologiques et hépatiques. Le syndrome d'expression 
clinique variable peut, rarement, conduire à une coagulation 
intravasculaire disséminée et à une défaillance multivis- 
cérale. Il est important de noter que des réactions précoces 
d'hypersensibilité (par exemple fièvre, adénopathies) peu- 
vent être observées alors qu’une éruption cutanée n'est pas 
évidente. Si ces signes et symptômes surviennent, le patient 
doit alors être immédiatement examiné et Lamictal inter- 
rompu si une autre étiologie ne peut être établie. 

(3) Ces effets ont été rapportés dans d'autres essais clini- 
ques : des cas d’aggravation de symptômes parkinsoniens 
liés à la lamotrigine ont été rapportés chez des patients 
ayant une maladie de Parkinson préexistante, des effets 
extrapyramidaux et des choréoathétoses ont également été 
rapportés de façon isolée chez des patients n’ayant pas 
cette pathologie sous-jacente. 

(4) Un dysfonctionnement hépatique survient généralement 
en association avec des réactions d'hypersensibilité mais 
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des cas isolés ont été rapportés sans signe manifeste 
d'hypersensibilité. 
5) Dans des essais cliniques chez l'adulte, les éruptions 
cutanées sont survenues jusqu'à 8 à 12% des patients 
prenant de la lamotrigine et chez 5 à 6% des patients 
prenant un placebo. Les éruptions cutanées ont conduit à 
arrêt du traitement par la lamotrigine chez 2 % des patients. 
L'éruption, généralement maculopapuleuse en apparence, 
apparaît généralement dans les huit premières semaines de 
traitement et se résout à l’arrêt du traitement par Lamictal 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des éruptions cutanées graves pouvant mettre en jeu le 
pronostic vital, incluant le syndrome de Stevens-Johnson, 
a nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell) et un 
syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosino- 
philie et symptômes systémiques (syndrome DRESS) ont 
été rapportées. Bien que la majorité guérisse à l'arrêt du 
traitement par la lamotrigine, quelques patients ont des 
séquelles irréversibles et il y a eu de rares cas de décès 
associés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le risque global d’éruptions cutanées semble être fortement 

lié à : 

- des doses initiales de lamotrigine élevées et dépassant le 
schéma d'escalade de dose recommandée (cf Posologie/ 
Mode d’administration), 

- l'utilisation concomitante de valproate (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Des éruptions cutanées ont également été rapportées dans 

le cadre d'un syndrome d’hypersensibilité associé à un 

tableau variable de symptômes systémiques (cf supra 

Affections du système immunitaire). 

Il a été rapporté des cas de diminution de la densité minérale 

osseuse, d'ostéopénie, d'ostéoporose et de fractures chez 

des patients traités au long terme avec de la lamotrigine. 

Le mécanisme par lequel la lamotrigine affecte le méta- 

bolisme osseux n’a pas été identifié. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Des ingestions de doses massives excédant de 10 à 
20 fois la dose thérapeutique maximale, incluant des 
cas mortels, ont été rapportées. Le surdosage a conduit 
à des symptômes comprenant nystagmus, ataxie, trou- 
ble de la conscience, crises convulsives tonico-cloni- 
ques et coma. Un élargissement du QRS (retard à la 
conduction intraventriculaire) a également été observé 
chez les patients en surdosage. L'élargissement de plus 
de 100 ms de la durée du QRS peut être associé à une 
toxicité plus sévère. 

Traitement : 

En cas de surdosage, il convient d’hospitaliser le patient 
et de lui administrer le traitement adéquat. Un traitement 
visant à diminuer l'absorption devra être mis en place 
(charbon activé), si cela est indiqué. Une prise en charge 
supplémentaire devra être instaurée selon l'état clinique 
du patient. II ny a pas de données concernant l'utilisation 
de l’hémodialyse comme traitement d’un surdosage. 
Chez 6 volontaires insuffisants rénaux, 20 % de la lamo- 
trigine a été retiré de l'organisme pendant une session 
d’hémodialyse de 4 heures (cf Pharmacocinétique). 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres anti-épileptiques, 
code ATC : NO3AXO9. 

Mécanisme d'action : 

Les résultats d'études pharmacologiques suggèrent 
que la lamotrigine bloque préférentiellement et de façon 
voltage-dépendante les canaux sodiques activés. Cela 
inhibe l'activation répétitive et soutenue des neurones 
et inhibe la libération du glutamate (le neurotransmetteur 
qui joue un rôle clé dans la genèse des crises d'épilep- 
sie). Ces effets contribuent probablement aux propriétés 
anti-convulsivantes de la lamotrigine. 

A l'inverse, les mécanismes par lesquels la lamotrigine 
exerce son action thérapeutique sur les troubles bipo- 
laires n’ont pas été établis, bien que les interactions 
canaux sodium voltage-dépendants soient probable- 
ment importantes. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans les tests conçus pour évaluer les effets des 
médicaments sur le système nerveux central, les résul- 
tats obtenus en utilisant une dose de 240 mg de 
lamotrigine administrée à des volontaires sains n'ont 
pas différé du placebo, tandis qu’à la fois 1000 mg de 
phénytoïine et 10 mg de diazépam ont chacun atteint 
significativement la coordination motrice visuelle fine et 
les mouvements oculaires, augmenté le balancement 
du corps et produit des effets sédatifs subjectifs. 
Dans une autre étude, des doses orales uniques de 
600 mg de carbamazépine ont significativement atteint 
la coordination motrice visuelle fine et les mouvements 
oculaires, tout en augmentant le balancement du corps 
et le rythme cardiaque, alors que les résultats avec des 
doses de lamotrigine de 150 mg et 300 mg n’ont pas 
différé du placebo. 

Efficacité clinique et tolérance chez les enfants âgés 
de 1 à 24 mois : 

L'efficacité et la tolérance de la lamotrigine en associa- 
tion dans le traitement des crises partielles chez les 
enfants de 1 à 24 mois ont été évaluées dans un petit 
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essai de sevrage en double aveugle contrôlé contre 
placebo. Le traitement a été initié chez 177 sujets selon 
un schéma d'augmentation des doses semblable à celui 
utilisé pour les enfants âgés de 2 à 12 ans. 

Comme les comprimés de 2 mg de lamotrigine corres- 
pondent au plus faible dosage disponible, ce schéma 
standard de posologie a été adapté dans certains cas 
durant la phase d'augmentation des doses (par exem- 
ple, en administrant un comprimé de 2 mg 1 jour sur 2 
quand la dose calculée était inférieure à 2 mg). Les taux 
sériques ont été mesurés à la fin de la semaine 2 de 
titration et les doses suivantes étaient alors réduites 
ou restaient inchangées si la concentration dépassait 
0,41 ug/ml, soit la concentration attendue chez les 
adultes à ce stade. Des réductions de doses allant 
jusqu'à 90 % ont été nécessaires chez certains patients 
à la fin de la semaine 2. 38 patients répondeurs 
(diminution de la fréquence des crises > 40 %) ont été 
randomisés pour recevoir un placebo ou la lamotrigine. 
La proportion de sujets ayant présenté un échec au 
traitement a été de 84% (16 sujets/19) dans le bras 
placebo et de 58 % (11 sujets/19) dans le bras lamo- 
trigine. La différence n'a pas été statistiquement signifi- 
cative : 26,3 %, IC 95 % [- 2,6 ; 50,2 %], p = 0,07. 
Deux cent cinquante-six sujets au total, âgés de 1 
à 24 mois, ont été exposés à la lamotrigine à des doses 
allant de 1 à 15 mg/kg/jour pendant 72 semaines au 
maximum. Le profil de tolérance de la lamotrigine chez 
ces enfants âgés de 1 mois à 2 ans a été similaire à 
celui d'enfants plus âgés à l’exception de l'aggravation 
cliniquement significative des crises (> 50 %) qui a été 
rapportée plus fréquemment chez les enfants de moins 
de 2 ans (26 %) comparé aux enfants plus âgés (14 %). 
Efficacité clinique et tolérance dans le syndrome de 
Lennox-Gastaut : 

Il n'y a aucune donnée sur la monothérapie dans les 
crises associées à un syndrome de Lennox-Gastaut. 
Efficacité clinique dans la prévention des épisodes 
thymiques chez les patients atteints de troubles 
bipolaires : 

L'efficacité de la lamotrigine dans la prévention des 
épisodes thymiques chez les patients atteints de trouble 
bipolaire de type I a été évaluée dans 2 études. 
L'étude SCAB20083 a été une étude multicentrique, ran- 
domisée, en double aveugle, double placebo, contrôlée 
contre placebo et lithium, et à dose fixe, ayant évalué la 
prévention à long terme des rechutes et récurrences 
d'épisodes de dépression et/ou de manie chez les 
patients présentant un trouble bipolaire de type | et 
ayant présenté récemment ou présentant un épisode 
dépressif majeur. Une fois stabilisés par de la lamotrigine 
administrée en monothérapie ou en association, les 
patients ont été randomisés dans l’un des 5 groupes 
de traitement : lamotrigine (60, 200, 400 mg/jour), lithium 
(taux sériques de 0,8 à 1,1 mmol/l) ou placebo pendant 
76 semaines au maximum (18 mois). Le critère principal 
d'évaluation a été le « Délai d'intervention pour un 
épisode thymique (TIME) », l’intervention étant définie 
par un traitement pharmacologique complémentaire ou 
une sismothérapie (ou électroconvulsivothérapie, ECT). 
L'étude SCAB2006 a eu une méthodologie similaire à 
celle de l'étude SCAB2003, mais différente de l'étude 
SCAB2003 par l'évaluation de doses flexibles de lamo- 
trigine (100 à 400 mg/jour) et par l'inclusion de patients 
présentant un trouble bipolaire de type | qui devaient 
avoir présenté récemment ou présentaient un épisode 
maniaque. Les résultats sont présentés dans le 
tableau 7. 

Tableau 7 : Résumé des résultats des études ayant 
évalué l'efficacité de la lamotrigine dans la prévention 
des épisodes thymiques chez les patients présentant 
un trouble bipolaire de type I 








« Proportion » de patients sans évènement à la semaine 76 





























Étude SCAB2003 Étude SCAB2006 
Bipolaire Bipolaire 
Critère Épisode dépressif Épisode maniaque 
d'inclusion majeur majeur 
Lamo- |Lithium| Pla- | Lamo- JLithium| Pla- 
trigine cebo | trigine cebo 
Sans | o22 | 0211012 | 017 | 024 | 0,04 
intervention 
Valeur dep 
(probabilité 
associéeau | 0,004 | 0,006| - 0,023 |0,006| - 
test dulog 
rank) 
Sans = lost | 046 | 041 | 082 | 071 | 040 
dépression 
Valeur dep 
(probabilité 
associéeau | 0,047 |0,209| - 0,015 10,167| - 
test dulog 
rank) 
Sansmanie | 0,70 | 0,86 | 0,67 | 0,53 | 0,64 | 0,37 
Valeur dep 
(probabilité 
associéeau | 0,339 | 0,026| - 0,280 |0,006| - 
test dulog 
rank) 


























Dans des analyses portant sur le délai de survenue d'un 
premier épisode dépressif et le délai de survenue d'un 
premier épisode maniaque/hypomaniaque ou d’un épi- 
sode mixte, les patients traités par la lamotrigine ont eu 





des délais de survenue d'un premier épisode dépressif 
significativement plus longs que les patients sous pla- 
cebo, et la différence entre les traitements pour le délai 
de survenue d’un premier épisode maniaque/hypoma- 
niaque ou d'un épisode mixte n’a pas été statisti- 
quement significative. 

L'efficacité de la lamotrigine en association avec des 
thymorégulateurs n’a pas été suffisamment étudiée. 
Enfants (10-12 ans) et adolescents (13-17 ans) : 
Une étude multicentrique avec une phase en ouvert puis 
en double aveugle, contrôlée versus placebo, rando- 
misée avec groupes parallèles, a évalué l'efficacité et la 
sécurité de la lamotrigine à libération immédiate comme 
traitement d’entretien en association pour retarder les 
épisodes thymiques des filles, des garçons et des 
adolescents (10-17 ans) qui avaient été diagnostiqués 
avec un trouble bipolaire de type | et qui étaient en 
rémission ou avaient une amélioration d’un épisode 
bipolaire au cours d’un traitement par la lamotrigine en 
association avec un antipsychotique ou d'autres médi- 
caments de stabilisation de l'humeur. Le résultat de 
l'analyse d'efficacité primaire (temps de survenue d'un 
événement bipolaire - TOBE) n’a pas atteint une signifi- 
cativité statistique (p = 0,0717), ainsi l'efficacité n’a pas 
été démontrée. De plus, les résultats concernant la 
sécurité ont montré un nombre de cas de comporte- 
ments suicidaires accru chez les patients traités par la 
lamotrigine : 5 % (4 patients) dans le bras lamotrigine 
comparativement à 0 dans le groupe placebo (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Étude sur l'effet de la lamotrigine sur la conduction 
cardiaque : 

Une étude chez des volontaires adultes sains a évalué 
les effets des doses répétées de lamotrigine (jusqu'à 
400 mg/jour) sur la conduction cardiaque, telle qu'éva- 
luée par un ECG à 12 pistes. Il n’y a eu aucun effet 
cliniquement significatif de la lamotrigine sur l'intervalle 
QT comparé au placebo. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La lamotrigine est rapidement et complètement absor- 
bée au niveau intestinal, avec un effet de premier 
passage hépatique négligeable. Le pic plasmatique est 
atteint environ 2,5 heures après l'administration orale 
du produit. La nourriture retarde légèrement le pic de 
concentration plasmatique, mais sans modifier la quan- 
tité absorbée. 

Ilexiste une grande variation interindividuelle des concen- 
trations plasmatiques à l’état d'équilibre, mais les concen- 
trations pour un même individu varient un peu. 
Distribution : 

Le taux de liaison de la lamotrigine aux protéines 
plasmatiques est de 55 %. Il est peu probable qu'un 
déplacement de la liaison de la lamotrigine aux protéines 
plasmatiques entraîne un effet toxique. Le volume de 
distribution est de 0,92 à 1,22 l/kg. 
Biotransformation : 

Les UDP-glucuronyltransférases ont été identifiées 
comme les enzymes responsables du métabolisme de 
la lamotrigine. 

La lamotrigine induit son propre métabolisme de façon 
modérée et dose-dépendante. 

D'autre part, la lamotrigine ne semble pas affecter la 
pharmacocinétique des autres AEs et les données 
suggèrent que les interactions entre la lamotrigine et les 
médicaments métabolisés par les enzymes du cyto- 
chrome P450 sont peu probables. 

Elimination : 

La clairance plasmatique apparente chez le sujet sain 
est d'environ 30 ml/min. La clairance de la lamotrigine 
est initialement métabolique avec l'élimination consé- 
cutive de dérivés glucuronoconjugués dans les urines. 
Moins de 10 % sont excrétés inchangés dans les urines. 
Seulement 2 % environ des métabolites sont excrétés 
dans les fèces. 

La clairance et la demi-vie d'élimination sont indépen- 
dantes de la dose administrée. La demi-vie plasmatique 
apparente chez le sujet sain est estimée à approxima- 
tivement 33 heures (valeurs limites allant de 14 à 
103 heures). Dans une étude chez des sujets atteints 
du syndrome de Gilbert, la clairance apparente moyenne 
a été réduite de 32 % par rapport au groupe contrôle, 
mais les valeurs sont restées dans les valeurs limites 
de la population générale. 

La demi-vie de la lamotrigine est grandement affectée 
par les comédications. La demi-vie moyenne est réduite 
approximativement à 14 heures avec des inducteurs de 
la glucuronisation comme la carbamazépine et la phé- 
nytoïne et augmente à 70 heures en moyenne quand la 
lamotrigine est administrée avec du valproate seul 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Linéarité : 

La pharmacocinétique est linéaire jusqu'à 450 mg, 
correspondant à la plus haute dose unitaire testée. 
Populations spéciales : 

Enfants : 

La clairance ajustée au poids du corps est plus grande 
chez les enfants que chez les adultes avec les valeurs 
les plus élevées chez les enfants de moins de 5 ans. 
La demi-vie est généralement plus courte chez les 
enfants que chez les adultes avec une valeur moyenne 
d’approximativement 7 heures quand elle est adminis- 
trée avec des médicaments inducteurs enzymatiques 
comme la carbamazépine et la phénytoine et augmente 
à des valeurs moyennes de 45 à 50 heures quand elle 








est administrée avec du valproate seul (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Nourrissons âgés de 2 à 26 mois : 

Chez 143 patients âgés de 2 à 26 mois, pesant de 3 à 
16kg, la clairance a été diminuée par rapport aux enfants 
plus âgés de même poids corporel, recevant des doses 
orales par kg de poids corporel semblables à celles 
utilisées pour des enfants âgés de plus de 2 ans. La 
demi-vie moyenne a été estimée à 23 heures chez les 
nourrissons de moins de 26 mois traités concomi- 
tamment par inducteur enzymatique, à 136 heures lors 
de la coadministration avec le valproate et à 38 heures 
chez les sujets traités sans inducteur/inhibiteur enzyma- 
tique associé. La variabilité interindividuelle de la clai- 
rance orale a été élevée dans le groupe de patients de 
2 à26 mois (47 %). Les taux prévisibles de concentration 
sérique chez les nourrissons de 2 à 26 mois se sont 
généralement situés dans le même intervalle que ceux 
des enfants plus âgés, bien que des taux plus élevés 
de Cmax puissent être observés chez certains enfants 
avec un poids inférieur à 10 kg. 

Sujets âgés : 

Les résultats d'une analyse pharmacocinétique de 
population incluant des patients épileptiques jeunes et 
âgés ayant participé aux mêmes essais cliniques mon- 
trent que la clairance de la lamotrigine n’est pas modifiée 
de façon cliniquement significative. Après adminis- 
tration de doses uniques, la clairance apparente diminue 
de 12 % et passe de 35 ml/min chez les patients de 
20 ans à 31 ml/min chez les patients de 70 ans. Après 
un traitement de 48 semaines, elle diminue de 10 % et 
passe de 41 ml/min chez les patients jeunes à 37 ml/min 
chez les patients âgés. De plus, les paramètres pharma- 
cocinétiques de la lamotrigine ont été étudiés chez 
12 sujets âgés sains après l'administration d'une dose 
unique de 150 mg. 

La clairance moyenne chez les patients âgés (0,39 ml/ 
min/kg) se situe dans l'intervalle des valeurs moyennes 
de clairance (0,31 à 0,65 ml/min/kg) obtenues au cours 
de 9 essais réalisés chez des adultes non âgés, après 
administration d’une dose unique allant de 30 à 450 mg. 
insuffisants rénaux : 

Douze volontaires atteints d'insuffisance rénale chroni- 
que et six autres sujets sous hémodialyse ont chacun 
reçu une dose unique de 100 mg de lamotrigine. Les 
clairances moyennes ont été de 0,42 ml/min/kg (insuf- 
fisance rénale chronique), 0,33 ml/min/kg (entre les 
hémodialyses) et 1,57 ml/min/kg (pendant l’hémodia- 
yse), comparées à 0,58 ml/min/kg chez les volontai- 
res sains. Les demi-vies plasmatiques moyennes ont 
été de 42,9 heures (insuffisance rénale chronique), 
57,4 heures (entre les hémodialyses) et 13,0 heures 
(pendant l'hémodialyse), comparées à 26,2 heures chez 
es volontaires sains. En moyenne, environ 20 % (valeurs 
imites = 5,6 à 35,1) de la quantité totale de lamotrigine 
présente dans l'organisme a été éliminée pendant une 
session d’hémodialyse de 4 heures. Pour cette popu- 
ation de patients, les doses initiales de lamotrigine 
doivent se baser sur les prises concomitantes de 
médicaments du patient ; des doses d'entretien réduites 
peuvent être efficaces pour les patients ayant une 
insuffisance rénale fonctionnelle significative (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

insuffisants hépatiques : 

Une étude de pharmacocinétique en dose unique a été 
réalisée chez 24 sujets ayant une insuffisance hépatique 
d'intensité variable et chez 12 volontaires sains faisant 
office de contrôle. La clairance apparente médiane de 
a lamotrigine a été de 0,31, 0,24 et 0,1 ml/min/kg chez 
des patients ayant respectivement une insuffisance 
hépatique de grade A, B ou C (Child-Pugh Classifi- 
cation), et de 0,34 ml/min/kg chez les volontaires sains 
de contrôle. Chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique modérée ou sévère, la posologie initiale, 
"escalade de doses et la posologie d'entretien devraient 
généralement être réduites (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
Dans les études sur la toxicité de reproduction et 
développementale chez les rongeurs et les lapins, aucun 
effet tératogène mais une réduction du poids fœtal et 
un retard de l’ossification du squelette ont été observés, 
à des niveaux d'exposition inférieurs ou similaires à 
l'exposition clinique attendue. Étant donné que des 
niveaux d'exposition supérieurs ne peuvent être testés 
chez l'animal en raison de la sévérité de la toxicité 
maternelle, le potentiel tératogénique de la lamotrigine 
n’a pas été caractérisé au-delà de l'exposition clinique. 
Chez les rats, une augmentation de la mortalité fœtale 
et postnatale a été observée lorsque la lamotrigine a 
été administrée durant la phase tardive de la gestation 
et pendant la période postnatale précoce. Ces effets 
ont été observés à l'exposition clinique attendue. 
Chez des rats juvéniles, un effet sur l'apprentissage 
dans le test du labyrinthe de Biel, un léger retard dans 
la séparation balano-préputiale et la perméabilité vagi- 
nale ainsi qu’une diminution de la prise de poids corporel 
postnatale chez les animaux F1 ont été observés à des 
expositions environ 2 fois supérieures aux expositions 
thérapeutiques chez les adultes humains. 

Les expériences animales n'ont pas révélé de baisse 




















de la fertilité par la lamotrigine. La lamotrigine a réduit 
les taux d'acide folique fœtal chez les rats. Un déficit 
en acide folique est connu pour être associé à un 
risque accru de malformations congénitales chez lani- 
mal comme chez les humains. 

La lamotrigine a provoqué une inhibition dose-dépen- 
dante du courant à l'extrémité des canaux hERG dans 
les cellules rénales embryonnaires humaines. La CI50 a 
été environ 9 fois supérieure à la concentration maximale 
sans effet thérapeutique. La lamotrigine n’a pas provo- 
qué de prolongation de l’espace QT chez l’animal à des 
expositions allant jusqu’à 9 fois la concentration maxi- 
male sans effet thérapeutique. Dans un essai clinique, il 
n'y a eu aucun effet cliniquement significatif de la 
lamotrigine sur l’espace QT chez des adultes volontaires 
sains (cf Pharmacodynamie). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du comprimé à 2 mg : 2 ans. 
Durée de conservation des comprimés à 5 mg, 25 mg, 
50 mg, 100 mg et 200 mg : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières d'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935458179 (2000, RCP rév 22.11.16) 2 mg. 

3400934483561 (1997, RCP rév 06.12.16) 5 mg. 

3400933898434 (1995, RCP rév 22.11.16) 25 mg. 

3400934147135 (1996, RCP rév 22.11.16) 50 mg. 

3400933898663 (1995, RCP rév 22.11.16) 100 mg. 

3400934147364 (1996, RCP rév 22.11.16) 200 mg. 
Mis sur le marché en 1996 (25 mg et 100 mg), 1998 
(5 mg), 2000 (200 mg), 2001 (2 mg) et 2004 (50 mg). 
Prix : 4,93 € (30 comprimés à 2 mg). 

3,32 € (30 comprimés à 5 mg). 

6,80 € (30 comprimés à 25 mg). 

11,55 € (30 comprimés à 50 mg). 

14,08 € (30 comprimés à 100 mg). 

22,70 € (30 comprimés à 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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LAMISIL ® 250 mg comprimé sécable 


terbinafine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (blanchâtre) : Boîtes de 14 et de 28. 
Le comprimé peut être divisé en doses égales. 


COMPOSITION 


Terbinafine (DCI) 
(sous forme de chlorhydrate : 281,25 mg/cp) 
Excipients : stéarate de magnésium, silice colloïdale 
anhydre, hypromellose, carboxyméthylamidon sodique, 
cellulose microcristalline. 


INDICATIONS 

- Onychomycoses. 

- Dermatophyties cutanées (notamment dermatophytie 
de la peau glabre, kératodermie palmoplantaire, inter- 
trigo interdigitoplantaire). 

- Candidoses cutanées, 
lorsque ces 2 dernières infections ne peuvent être 
traitées localement du fait de l'étendue des lésions 
ou de la résistance aux traitements antifongiques 
habituels. 

La terbinafine administrée per os est inefficace dans le 

Pityriasis versicolor (aussi connu comme le Tinea versi- 

color) et les candidoses vaginales. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

Un comprimé par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés sécables sont à prendre par voie orale 

avec de l’eau, de préférence au cours du repas, et à la 

même heure chaque jour. 

Durée du traitement : 

La durée du traitement dépend de l'indication et de la 

sévérité de l'infection. 

Les durées de traitement habituelles sont les suivantes : 

- Intertrigos des orteils (de type interdigital, plantaire/ 
mocassin) : 2 - 6 semaines. 

- Dermatophyties de la peau glabre, candidoses cuta- 
nées ouintertrigos génitaux ou cruraux : 2 - 4 semaines. 

- Onychomycoses : La durée du traitement est généra- 
lement comprise entre 6 semaines et 3 mois. Un 
traitement de 6 semaines pour les onychomycoses 
des ongles des mains est généralement suffisant. En 
ce qui concerne les onychomycoses des ongles des 
pieds, un traitement de 12 semaines est généralement 
suffisant, même si certains patients avec une crois- 
sance des ongles lente peuvent nécessiter un traite- 
ment plus long (6 mois ou plus). La disparition 
complète des signes cliniques peut ne se produire 
que plusieurs mois après l'arrêt du traitement. Cela 
correspond au temps nécessaire à la croissance d'un 
ongle sain. 
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Populations spéciales : 

Patients âgés : 

Aucun élément ne suggère que les patients âgés aient 
besoin de posologies différentes de celles requises chez 
les patients plus jeunes. La possibilité d'une altération 
de la fonction hépatique ou rénale doit être envisagée 
dans ce groupe d'âge (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Ce médicament est contre-indiqué chez les patients pré- 
sentant une maladie hépatique chronique ou active 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi. Chez les patients présentant une maladie 
hépatique pré-existante légère ou grave, l'élimination 
de la terbinafine peut être réduite (cf Pharmacociné- 
tique ; cf également Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi concernant les patients insuffi- 
sants hépatiques). 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients avec une fonction rénale réduite 
clairance de la créatinine < 50 mL/min ou créatininémie 
> 300 mol/L), l'utilisation de la terbinafine n'est pas 
recommandée car elle n’a pas été étudiée de manière 
adéquate (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas sui- 

vants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladie hépatique chronique ou active (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
en dessous de 30 ml/min). 

Ce médicament est déconseillé pendant l'allaitement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Avant d'initier un traitement par la terbinafine, il convient 
d'informer le patient de la nécessité d'interrompre 
immédiatement le traitement et de consulter le plus 
rapidement possible un médecin ou un service d’urgen- 
ces en cas de survenue de signes ou de symptômes 
persistants et sans cause apparente tels que : nausées, 
diminution de l’appétit, fatigue, vomissements, douleurs 
de l'hypochondre droit, fièvre, angine ou autre infection, 
atteinte cutanée rapidement extensive, disséminée ou 
touchant les muqueuses, prurit, asthénie importante, 
ictère, urines foncées ou selles décolorées. 
Fonction hépatique : 
La terbinafine est contre-indiquée chez les patients 
présentant une maladie hépatique chronique ou active. 
Avant d'instaurer un traitement par la terbinafine, il 
convient de réaliser un bilan hépatique puisqu'une 
atteinte hépatique peut survenir chez des patients avec 
ou sans maladie hépatique préexistante. Par consé- 
quent, il est recommandé d'effectuer régulièrement des 
bilans hépatiques (après 4 à 6 semaines de traitement). 
Le traitement par la terbinafine orale doit être arrêté et 
un contrôle de la fonction hépatique doit être immédia- 
tement réalisé chez les patients présentant l’un des 
symptômes suivants : nausées, diminution de l’appétit, 
fatigue, vomissements, douleurs de l’hypochondre droit, 
ictère, urines foncées ou selles décolorées. 
Le traitement par la terbinafine doit être immédiatement 
arrêté en cas d'augmentation des enzymes hépatiques. 
De rares cas d’insuffisances hépatiques graves ont été 
rapportés chez des patients traités par la terbinafine, 
certains ayant pu conduire à une transplantation hépa- 
tique ou un décès. Dans la majorité de ces cas, les 
patients présentaient des affections sous-jacentes gra- 
ves (cf Contre-indications, Effets indésirables). 

Effets dermatologiques : 

La survenue, en début de traitement, d'un érythème 

généralisé fébrile associé à des pustules, doit faire 

suspecter une pustulose exanthématique généralisée 

(cf Effets indésirables) ; elle impose l’arrêt du traitement 

et contre-indique toute nouvelle administration. 

Des cas de réactions cutanées sévères ont été rappor- 

tés chez les patients traités par la terbinafine tels que : 

- Fréquence rare : syndrome de Stevens-Johnson, 
nécrolyse épidermique toxique. 

- Fréquence indéterminée : éruption cutanée d'origine 
médicamenteuse s’accompagnant d’une éosinophilie 
et de symptômes systémiques (DRESS syndrome). 

Lupus érythémateux ou psoriasis préexistant : 
La terbinafine doit être prescrite avec précaution chez 
les patients ayant un psoriasis ou un lupus érythémateux 
préexistant car de très rares cas de lupus érythémateux 
ont été rapportés chez les patients traités par la terbi- 
nafine. De plus, des cas d’exacerbation de psoriasis et 
de lupus érythémateux cutanés et systémiques ont été 
rapportés depuis la commercialisation de la terbinafine. 
Effets hématologiques : 
De très rares cas de troubles hématologiques (neutro- 
pénie, agranulocytose, thrombopénie, pancytopénie) 
ont été rapportés chez les patients traités par la terbi- 
nafine. Le bilan étiologique d’un trouble hématologique 
survenant chez les patients traités par la terbinafine doit 
être réalisé et une modification du traitement, y compris 
un arrêt du traitement, doit être envisagée. 

Altération de la fonction rénale : 

Chezles patients présentant une altération de la fonction 

rénale (clairance de la créatinine < 50 mL/min ou 

créatininémie > 300 micromoles/L), l’utilisation de la 
terbinafine n’est pas recommandée car elle n’a pas été 
étudiée de manière adéquate (cf Contre-indications, 

Pharmacocinétique). 











Enfants : 

En l'absence d’études spécifiques, l’utilisation de la 
terbinafine par voie orale n’est pas recommandée. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Dans de rares cas, ce médicament peut provoquer une 
altération ou une perte réversible du goût ; le traitement 
par la terbinafine est déconseillé chez les personnes 
utilisant leurs facultés gustatives à des fins profession- 
nelles (cf Effets indésirables). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La clairance de la terbinafine peut être augmentée sous 

“action de médicaments qui induisent le métabolisme, 

et peut être diminuée sous l’action de molécules qui 

inhibent le cytochrome P450. Si l'administration conco- 
mitante de tels médicaments est nécessaire, la poso- 
ogie de la terbinafine doit être adaptée en conséquence. 

D'après les résultats issus d’études réalisées in vitro et 

chez des volontaires sains, la terbinafine a un impact 

négligeable sur la clairance de la plupart des médica- 
ments métabolisés par les enzymes du cytochrome 

P450, comme la terfénadine, le tolbutamide, le triazolam 

ou les contraceptifs oraux, à l'exception de ceux qui 

sont métabolisés par le CYP2D6 (voir ci-dessous). 

Déconseillées : 

- Atomoxétine : risque d'augmentation des effets indé- 
sirables de l'atomoxétine, par diminution importante 
de son métabolisme hépatique. Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de l'atomoxétine pendant le traitement 
par l’inhibiteur et après son arrêt. 

- Méquitazine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la méquitazine, par inhibition de son méta- 
bolisme par l’inhibiteur enzymatique. 

- Tamoxifène : risque de baisse de l'efficacité du 
tamoxifène, par inhibition de la formation de son 
métabolite actif par la terbinafine. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine : diminution des concentrations sangui- 
nes de ciclosporine. La terbinafine augmente de 15 % 
la clairance de la ciclosporine. Contrôle des concen- 
trations sanguines de ciclosporine et adaptation éven- 
tuelle de sa posologie pendant le traitement par la 
terbinafine et après son arrêt. 

- Flécaïnide : risque d'augmentation des effets indési- 
rables du flécaïnide, par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par la terbinafine. Surveillance 
clinique. Si besoin, adaptation de la posologie du 
flécaïinide pendant le traitement par la terbinafine. 

- Métoprolol : chez l’insuffisant cardiaque, risque d'aug- 
mentation des effets indésirables du métoprolol, par 
diminution de son métabolisme hépatique par la 
terbinafine. Surveillance clinique. Si besoin, adapta- 
tion de la posologie du métoprolol pendant le traite- 
ment par la terbinafine. 

- Propafénone : risque d'augmentation des effets indé- 
sirables de la propafénone, par diminution de son 
métabolisme hépatique par laterbinafine. Surveillance 
clinique. Si besoin, adaptation de la posologie de la 
propafénone pendant le traitement par la terbinafine. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la terbinafine, par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine. La rifampicine augmente de 100 % la clairance 
de la terbinafine. Surveillance clinique. Si besoin, 
adaptation de la posologie de la terbinafine pendant 
le traitement par la rifampicine. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
“animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
ées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 
En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique de la terbinafine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 
En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce produit pendant la 
grossesse sauf si l’état clinique de la mère nécessite un 
traitement par terbinafine par voie orale et si le bénéfice 
attendu pour la mère est supérieur au risque encouru 
par le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

La terbinafine est excrétée dans le lait maternel et 

"utilisation de ce médicament est déconseillée pendant 

allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les études sur la fertilité chez l'animal suggèrent 

"absence d'effet de la terbinafine orale. 


[bc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets du traitement par terbinafine 
sur la capacité à conduire et à utiliser des machines n’a 
été menée. 

Les patients qui ressentent des sensations vertigineuses 
doivent éviter de conduire des véhicules ou d'utiliser 
des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

10 % des patients ayant participé aux études cliniques 
ont présenté des effets indésirables. 

Les effets indésirables les plus fréquents sont les 
troubles gastro-intestinaux (5 %). 

Les effets indésirables rapportés avec Lamisil, soit au 

















cours des essais cliniques soit après la commerciali- 
sation du médicament (notification spontanée ou litté- 
rature), sont présentés dans le tableau 1 par système 
organe classe et par fréquence en utilisant les catégo- 
ries suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés au cours des 
études cliniques ou après commercialisation de Lamisi 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 














Infections et infestations 





Trèsrare Éruption pustuleuse 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Anémie 





Neutropénie, agranulocytose, 


SE thrombopénie, pancytopénie 





Affections du système immunitaire 





Réaction anaphylactique, angiœdème, 


ISSIare lupus érythémateux cutané et systémique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Trèsfréquent | Appétit diminué 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression 


Peufréquent | Anxiété 





Affections du système nerveux 














Trèsfréquent |Céphalée 

; Dysgueusie *, agueusie *, sensation 
Fréquent vertigineuse 
Peufréquent | Paresthésie, hypoesthésie 
Fréquence r 
indéterminée Anosmie 
Affections oculaires 





Vision trouble, déficience visuelle, 


Fréquent ea PEP 
q diminution de l’acuité visuelle 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent |Acouphènes 





Fréquence 


indéterminée Hypoacousie, altération de l'audition 





Affections vasculaires 


Fréquence 


indéterminée Vascularie 





Affections gastro-intestinales 





Distension abdominale, dyspepsie, 








Très fréquent nausées, douleurs abdominales, diarrhée 
Fréquence Pn 

indéterminée Pancréatite 

Affections hépatobiliaires 





Insuffisance hépatique, dont certains cas 
ontexceptionnellement conduit à la 
transplantation hépatique ou au décès, 
hépatite, ictère, cholestase, augmentation 
des taux d’enzymes hépatiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Rash, urticaire 





Réactions de photosensibilité, 
photodermatose, réaction allergique de 
photosensibilité, lucite polymorphe 


Peufréquent 





Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse 
épidermique toxique (syndrome de Lyell), 
pustulose exanthémateuse aiguë 
généralisée (PEAG), érythème polymorphe, 
toxidermie, dermatite exfoliatrice ou 
bulleuse, éruption vésiculaire, éruption 
psoriasiforme ou exacerbation de psoriasis, 
alopécie 


Trèsrare 





Syndrome DRESS (syndrome 
d’hypersensibilitémédicamenteuse avec 
hyperéosinophilie et symptômes 
systémiques) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Trèsfréquent | Arthralgie, myalgie 





Fréquence 


indéterminée Rhabdomyolyse 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

















Fréquent Fatigue 
Peufréquent |Fièvre 
DRE x Syndrome grippal 
Investigations 

Peufréquent | Perte de poids ** 
Fréquence 


indéterminée Créatine phosphokinase augmentée 














* Hypogueusie, voire agueusie, qui disparaît généralement 
dans les semaines qui suivent l'arrêt du traitement. Des cas 
isolés d’hypogueusie prolongée ont été rapportés. 

* Perte de poids secondaire à une hypogueusie. 





Quelques cas de surdosage (jusqu'à 5 g) ont été 
rapportés, entraînant des céphalées, des nausées, des 
douleurs dans la partie supérieure de l'abdomen et des 
sensations vertigineuses. 

Le traitement recommandé du surdosage consiste en 
une élimination du produit, principalement par une 
administration de charbon actif, et un traitement symp- 
tomatique si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antifongique à usage 
systémique (code ATC : D01BA02). 

Mécanisme d'action : 

La terbinafine est un antifongique à large spectre, 
appartenant à la classe des allylamines. 

La terbinafine est active sur les dermatophytes (Tricho- 
phyton, Microsporum, Epidermophyton), sur les levures 
(Candida, Malassezia), sur certains champignons fila- 
menteux et certains champignons dimorphes. 

Elle empêche la biosynthèse de l’ergostérol, constituant 
essentiel de la membrane cellulaire du champignon, par 
inhibition spécifique de la squalène-époxydase. 
L’accumulation intracellulaire de squalène serait res- 
ponsable de son action fongicide. 

La terbinafine ne modifie pas le métabolisme des 
hormones et des autres médicaments (l'enzyme squa- 
ène époxydase n'étant pas liée au système cytochrome 
P450). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La présence de nourriture affecte modérément la biodis- 
ponibilité de la terbinafine (ASC augmentée de moins 
de 20 %), ce qui ne nécessite aucune adaptation de 
posologie. 

Absorption : 

La terbinafine administrée par voie orale est bien absor- 
bée (> 70 %). 

Après administration unique d’un comprimé dosé à 
250 mg, le pic plasmatique moyen (1,3 ug/ml) est atteint 
dans les 90 minutes suivant la prise. A l’état d'équilibre 
(70 % de l’état d'équilibre est atteint en 28 jours), ce 
pic de concentration augmente d'environ 25 %, et ASC 
plasmatique progresse d’un facteur 2,3 par comparai- 
son à une dose unique. Dans ces conditions, on peut 
estimer la demi-vie d’accumulation ou demi-vie effective 
à environ 30 heures. 

Distribution : 

La terbinafine est fortement liée aux protéines plasma- 
tiques (99 %), de manière non saturable. Elle diffuse à 
travers le derme et s’accumule dans le stratum corneum. 
Elle pénètre également dans le sébum et atteint des 
concentrations élevées dans les follicules pileux, les 
cheveux. La terbinafine est aussi présente dans l’ongle, 
dès les premières semaines de traitement. 
Biotransformation : 

La terbinafine est métabolisée rapidement et en quantité 
importante par au moins 7 isoenzymes du cyto- 
chrome P450 (CYP), dont principalement les CYP2C9, 
CYP1A2, CYP3A4, CYP2C8 et CYP2C19. Les méta- 
bolites formés ne possèdent pas d'activité antifongique. 
Leur excrétion est principalement urinaire. 
Biodisponibilité : 

La biodisponibilité absolue de la terbinafine des compri- 
més de Lamisil sous l'effet du premier passage hépa- 
tique est d'environ 40 %. 

Élimination : 

L’excrétion est majoritairement urinaire (70 %), obéis- 
sant à un processus pluri-exponentiel qui se caractérise 
par une demi-vie terminale d'élimination plasmatique 
de l’ordre de 400 heures. 

Populations spéciales : 

L'âge ne semble pas modifier de manière importante la 
pharmacocinétique de la terbinafine. 

Chez le patient insuffisant rénal (clairance de la créati- 
nine < 50 mL/min) ou chez le patient présentant une 
maladie hépatique préexistante, on peut observer une 
baisse d'environ 50 % de la clairance de la terbinafine. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité à long terme (jusqu’à 1 an) 
conduites chez le rat et le chien n'ont révélé aucun effet 
toxique manifeste dans l’une ou l’autre espèce jusqu'à 
des doses orales d'environ 100 mg/kg par jour. A des 
doses orales fortes, le foie a été identifié comme un 
organe cible possible, ainsi que les reins. 

Une étude de carcinogénicité orale conduite pendant 
deux ans chez des souris n’a révélé aucune manifes- 
tation néoplasique ou autre anomalie susceptible d’être 
attribuée au traitement jusqu'à des doses de 130 mg/kg 
par jour (mâles) et 156 mg/kg par jour (femelles). Une 
étude de carcinogénicité menée pendant deux ans chez 
des rats n’a révélé aucune augmentation de l'incidence 
des tumeurs hépatiques à la dose la plus forte de 
69 mg/kg par jour. Les altérations observées peuvent 
être associées à une prolifération des peroxysomes et 
semblent spécifiques de l'espèce, car elles n’ont pas 











LAMI - 1588 


été observées dans les études de carcinogénicité 
conduites chez la souris, le chien ou le singe. 

Au cours des études menées chez le singe à forte dose, 
des troubles de la réfraction de la rétine ont été observés 
à des doses plus fortes (dose sans effet toxique de 
50 mg/kg). Ces troubles ont été associés à la présence 
d’un métabolite de la terbinafine dans le tissu oculaire ; 
ils ont disparu après la fin de l'administration du médi- 
cament. Ils n'ont été associés à aucune altération 
histologique. 

Une série standard d'études de génotoxicité in vitro et 
in vivo n’a révélé aucun signe de potentiel mutagène ou 
carcinogène. 

Aucun effet indésirable sur la fertilité ou d'autres para- 
mètres de la reproduction n'a été observé dans les 
études conduites chez le rat ou le lapin. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans son emballage d'origine, à l'abri de la 
lumière. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933495657 (1992, RCP rév 24.01.17) 14 cp. 
3400933495718 (1992, RCP rév 24.01.17) 28 cp. 
Mis sur le marché en 1994. 
Prix : 13,38 € (14 comprimés sécables). 
27,24 € (28 comprimés sécables). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 








LAMISIL 1 % crème 


terbinafine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème : Tube de 15 g. 
COMPOSITION p100g 
Terbinafine (DCI) chlorhydrate .................- 1g 


(soit en terbinafine : 0,88 g/100 9) 

Excipients : hydroxyde de sodium, alcool benzylique, 

stéarate de sorbitan, palmitate de cétyle, alcool cétyli- 

que, alcool stéarylique, polysorbate 60, myristate d’iso- 

propyle, eau purifiée. 

[PS] INDICATIONS 

1. Dermatophyties : 

Traitement : 

- dermatophyties de la peau glabre, 

- intertrigos génitaux et cruraux, 

- intertrigos des orteils. 

2. Candidoses : 

Les candidoses cutanées rencontrées en clinique 

humaine sont habituellement dues à Candida albicans. 

Cependant, la mise en évidence d'un Candida sur la 

peau ne peut constituer en soi une indication. 

Traitement : 

-intertrigos, en particulier génito-cruraux, anaux et 
périanaux, 

- perlèche, 

- vulvite, balanite. 

Dans certains cas, il est recommandé de traiter simulta- 

nément le tube digestif. 

Traitement d'appoint des onyxis et périonyxis. 

3. Pityriasis versicolor. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Une application par jour, après avoir nettoyé et séché la 

zone concernée, suivie d’un massage léger. Pendant la 

nuit, la surface traitée peut être recouverte d'une gaze. 

La durée du traitement est fonction de la pathologie : 

L'évaluation de l'effet thérapeutique se fera 4 à 6 semai- 

nes après la fin du traitement. 

- Intertrigos inter-orteils à dermatophytes : 1 application 
par jour pendant 1 semaine. 

- Dermatophyties et candidoses cutanées : 1 applica- 
tion par jour pendant 1 semaine. 

- Pityriasis versicolor : 1 application par jour pendant 
2 semaines. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Ce médicament est contre-indiqué en cas de sensibilité 
à la terbinafine ou à l’un des excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Du fait du faible taux de résorption de la terbinafine 

(< 5 %), on peut pratiquement exclure le risque d'effets 

systémiques. 

Cependant, sur une peau lésée, une grande surface et 

chez le nourrisson (en raison du rapport surface/poids 

et de l'effet d'occlusion des couches), il faut être attentif 

à cette éventualité. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'utilisation est limitée à l’usage externe. 

- Candidoses : il est déconseillé d'utiliser un savon à 
pH acide (pH favorisant la multiplication du Candida). 

- Éviter le contact avec les yeux. Ce médicament peut 
êtreirritant pour les yeux. En cas de contact accidentel 











avec les yeux, rincer les yeux abondamment à l’eau 
courante. 
Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 
Ce médicament contient de l'alcool cétylique et stéary- 
lique et peut provoquer des réactions cutanées locales 
(par exemple : dermatite de contact). 


[PC] INTERACTIONS 
Aucune interaction médicamenteuse n’est connue avec 
les formes topiques de la terbinafine. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

Il n'existe pas actuellement de données pertinentes, ou 
en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effet mal- 
formatif et/ou fætotoxique de la terbinafine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la terbinafine pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La terbinafine étant excrétée dans le lait maternel, son 
utilisation pendant l'allaitement est déconseillée. 

Par ailleurs, les nourrissons ne doivent pas entrer en 
contact avec la peau traitée, y compris la poitrine. 
FÉCONDITÉ : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence un 
effet sur la fécondité de la terbinafine. 


Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lamisil 1 % crème n’a aucun effet sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des symptômes locaux tels qu'un prurit, une desqua- 
mation de la peau, une douleur sur le site d'application, 
une irritation sur le site d'application, un trouble de la 
pigmentation, une sensation de brûlure cutanée, un 
érythème, une croûte... peuvent survenir sur le site 
d'application. Ces symptômes mineurs doivent être 
différenciés des réactions d’hypersensibilité incluant 
l’éruption cutanée, rapportées de manière sporadique 
et nécessitant un arrêt du traitement. En cas de contact 
accidentel avec les yeux, le chlorhydrate de terbinafine 
peut être irritant pour les yeux. Dans de rares cas, 
l'infection fongique sous-jacente peut être aggravée. 
Les effets indésirables sont listés, par classe de système 
organe, en fonction de leur incidence en utilisant la 
classification suivante : 

Très fréquents (> 1/10). 

Fréquents (> 1/100 à < 1/10). 

Peu fréquents (> 1/1 000 à < 1/100). 

Rares (> 1/10 000 à < 1/1 000). 

Très rares (< 1/10 000). 

Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont classés par ordre décroissant de gravité. 
Affections du système immunitaire : 

Fréquence indéterminée : hypersensibilité *. 

Troubles oculaires : 

Rare : Irritation des yeux. 

Troubles de la peau et du système sous-cutané : 
Fréquent : desquamation de la peau, prurit. 

Peu fréquent : lésion de la peau, croûte, trouble cutané, 
trouble de la pigmentation, érythème, sensation de 
brûlure de la peau. 

Rare : sécheresse de la peau, dermatite de contact, 
eczéma. 

Fréquence indéterminée : éruption cutanée*. 
Troubles généraux et anomalies au site d'application : 
Peu fréquent : douleur, douleur au site d'application, 
irritation au site d'application. 

Rare : aggravation de l’état. 

* Basé sur l'expérience post-commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La faible absorption systémique de la terbinafine topique 
rend le surdosage extrêmement peu probable. 

Une ingestion accidentelle d'un tube de 30 g de crème 
Lamisil, contenant 300 mg de chlorhydrate de terbi- 
nafine, est comparable à celle d’un comprimé de 
250 mg de Lamisil comprimé (posologie quotidienne 
chez l'adulte). 

Dans le cas d’une ingestion accidentelle de Lamisil 1 % 
crème en quantité supérieure à 30 g, des effets indési- 
rables similaires à ceux observés avec un surdosage 
de Lamisil comprimés pourraient apparaître. Ces effets 
secondaires comprennent céphalées, nausées, dou- 
leurs gastriques et vertiges. 

Traitement du surdosage : 

En cas d’ingestion accidentelle, le traitement recom- 














mandé du surdosage consiste à éliminer la terbinafine 
absorbée par administration de charbon actif essentiel- 
ement, et traiter symptomatiquement si nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antifongiques topiques, Code ATC : D01AE15. 

La terbinafine est un antifongique à large spectre, 
appartenant à la nouvelle classe des allylamines. 

La terbinafine est active sur les dermatophytes (Tricho- 
phyton, Microsporum, Epidermophyton), sur les levures 
(Candida, Pityrosporum orbiculare ou Malassezia fur- 
fur...), sur certains champignons filamenteux et certains 
champignons dimorphes. 

La terbinafine empêche la biosynthèse de l’ergostérol, 
constituant essentiel de la membrane cellulaire du 
champignon, par inhibition spécifique de la squalène- 
époxydase. L'accumulation intracellulaire de squalène 
serait responsable de son action fongicide. 

La terbinafine ne modifie pas le métabolisme des hormo- 
nes et des autres médicaments (enzyme squalène- 
époxydase n'étant pas liée au système cytochrome P450). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Moins de 5 % de la dose sont absorbés après appli- 
cation topique, l'exposition systémique est donc très 
faible. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400933495947 (1992, RCP rév 21.08.17). 

Prix : 3,28 € (tube de 15 g). 

Remb Séc soc à 30 % sur la base du TFR : 3,09 €. 
Collect. 


GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 
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LAMISIL® 1 % 


solution pour pulvérisation cutanée 
terbinafine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour pulvérisation cutanée (claire, incolore à 
légèrement jaune) : Flacon de 15 ml avec dispositif de 
pulvérisation. 

COMPOSITION 

Terbinafine (DCI) chlorhydrate .................. 
Excipients : cétomacrogol 1000, propylèneglycol 
(E 1520), éthanol à 96 %, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : propylèneglycol E 1520 
(50 mg/g). 

* Soit 1 % m/m. 

[PC] INDICATIONS 

Lamisil est indiqué dans le traitement des dermato- 
phyties cutanées et du Pityriasis versicolor chez l'adulte 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

En fonction de l'indication, appliquer Lamisil solution 1 

à 2 fois par jour. 

Durée de traitement et posologie : 

- dermatophyties de la peau glabre : 1 application par 
jour pendant 1 semaine, 

- intertrigos génito-cruraux : 1 application par jour pen- 
dant 1 semaine, 

- intertrigos interdigito-plantaires : 1 application par 
jour pendant 1 semaine, 

- Pityriasis versicolor : 2 applications par jour pendant 
1 semaine. 

Une amélioration des symptômes cliniques apparaît 

habituellement après quelques jours de traitement. 

Une utilisation irrégulière ou un arrêt prématuré du 

traitement peut entraîner un risque de rechute. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Lamisil solution n'est pas recommandée 

chez l'enfant, car les données de sécurité et d'efficacité 

sont insuffisantes. 

Personnes âgées : 

Il n’y a pas de données ou d'expérience suggérant une 

quelconque différence dans les dosages ou dans les 

effets indésirables chez les sujets âgés par rapport aux 

patients plus jeunes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La zone concernée doit être soigneusement nettoyée 

et séchée avant l'application de Lamisil solution. Appli- 

quer une quantité suffisante de produit afin que toute la 

peau lésée et la zone périphérique soient recouvertes 

et traitées. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Lamisil solution est limitée à l'usage externe. 

- Lamisil solution doit être utilisée avec précaution sur 
les lésions qui pourraient être irritées par l'alcool. Ne 
pas appliquer sur le visage. 



































- Ce produit peut être irritant pour les yeux. En cas de 
contact accidentel avec les yeux, rincer abondam- 
ment les yeux avec l’eau courante. 

- Lamisil solution doit être tenue hors de la portée des 
enfants. 

-En cas d'inhalation accidentelle, consulter votre 
médecin si des symptômes se développent et per- 
sistent. 

Informations concernant les excipients : 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des irritations cutanées. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de la terbi- 
nafine chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence de toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Cependant, du fait de l'expérience limitée chez la femme 
enceinte, l’utilisation de Lamisil solution ne doit être 
envisagée pendant la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

La terbinafine étant excrétée dans le lait maternel, 
Lamisil solution ne doit pas être utilisée chez les femmes 
allaitantes. De plus, les nourrissons ne doivent en aucun 
cas être mis en contact avec les zones de la peau 
traitées et notamment les seins. 

FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet de la terbinafine sur la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lamisil solution n’a aucun effet ou qu’un effet négligea- 
ble sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Des symptômes locaux tels qu'un prurit, une desqua- 
mation, une douleur, une irritation, un trouble de la 
pigmentation, une sensation de brûlure cutanée, un 
érythème, une croûte. peuvent survenir au niveau du 
site d'application. 

Ces symptômes peu sévères doivent être différenciés 
des réactions d’hypersensibilité incluant l’éruption cuta- 
née, rapportées de manière sporadique et nécessitant 
un arrêt du traitement. 

En cas de contact accidentel avec les yeux, le chlor- 
hydrate de terbinafine peut être irritant pour les yeux. 
Dans de rares cas, l'infection fongique sous-jacente 
peut être aggravée. 

Les effets indésirables sont listés, par classe de système 
organe, en fonction de leur incidence en utilisant la 
classification suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont classés par ordre décroissant de gravité. 



































Classe de système organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité * 





Troubles oculaires 





Rare Irritation des yeux 





Troubles de la peau et du système sous-cutané 














Fréquent Desquamation, prurit 
Lésion dela peau, croûte, trouble cutané, 

Peu fréquent | trouble dela pigmentation, érythème, 
sensation de brûlure de la peau 

Rare Sécheresse de la peau, dermatite de 
contact, eczéma 

Fréquence 


ea m 
indéterminée Eruption cutanée 





Troubles généraux etanomalies au site d'application 





Douleur, douleur au site d'application, 


Peufréquent | fitation ausite d'application 














Rare Aggravation des symptômes 





* Basé sur l'expérience après commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Du fait du faible passage systémique de la solution 
Lamisil, un surdosage est peu probable. Une ingestion 
accidentelle de 30 ml de Lamisil solution qui contient 
300 mg de terbinafine est comparable à celle d’un 
comprimé de 250 mg de Lamisil comprimé (posologie 
quotidienne chez l'adulte). 

Dans le cas d’une ingestion accidentelle de Lamisil 














solution en quantité supérieure à 30 ml, des effets 
indésirables similaires à ceux observés avec un surdo- 
sage de Lamisil comprimés pourraient apparaître. Ces 
effets secondaires comprennent céphalées, nausées, 
douleurs gastriques et vertiges. 

En cas d’ingestion accidentelle, prendre en compte la 
présence éthanol (28,87 % v/v). 

Traitement du surdosage : 

En cas d’ingestion accidentelle, le traitement recom- 
mandé du surdosage consiste essentiellement à élimi- 
ner par administration de charbon activé la terbinafine 
absorbée, et à mettre en place un traitement sympto- 
matique si nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antifongiques topi- 
ques (code ATC : DO1AE 15). 

La terbinafine est un antifongique à large spectre, 
appartenant à la classe des allylamines. 

La terbinafine est active sur les affections fongiques 
cutanées dues à des dermatophytes tels que tricho- 
phyton (Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagro- 
phytes, Trichophyton verrucosum, Trichophyton viola- 
ceum), Microsporum canis et Epidermophyton 
floccosum. A faible concentration, la terbinafine est 
fongicide vis-à-vis des dermatophytes et des moisis- 
sures. L'activité fongicide (exemple : Pityrosporum orbi- 
culare ou Malassezia furfu ou fongistatique sur certai- 
nes levures dépend des espèces. 

La terbinafine interfère spécifiquement et de façon 
précoce sur la biosynthèse de l’ergostérol (constituant 
essentiel de la membrane cellulaire du champignon) ; 
ceci aboutit à un déficit en ergostérol et à l'accumulation 
intracellulaire de squalène responsable de son action 
fongicide. 

La terbinafine agit par inhibition de la squalène-époxy- 
dase dans la membrane cellulaire du champignon, 
"enzyme squalène-époxydase n'étant pas liée au sys- 
tème cytochrome P450. 

La terbinafine ne modifie pas le métabolisme des 
hormones et des autres substances. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Moins de 5 % de la dose sont absorbés après applica- 
tion topique chez l'homme ; l'exposition systémique est 
donc très faible. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucun effet toxique significatif n’a été observé chez le 
rat et le chien après administration orale à long terme 
jusqu'à 1 an) de doses orales atteignant 100 mg/kg/ 
jour. Aux fortes doses orales, le foie et, à un moindre 
degré, les reins ont été identifiés comme organes cibles 
potentiels. 

Lors d’une étude de carcinogenèse menée pendant 
deux ans chez la souris, aucune donnée sur la survenue 
de néoplasies ou d’autres anomalies attribuables au 
traitement n'a été mise en évidence après administration 
orale de doses allant jusqu'à 130 mg/kg/jour (mâles) et 
156 mg/kg/jour (femelles). 

Lors d’une 2° étude de carcinogenèse menée chez le 
rat pendant 2 ans, après prise orale de terbinafine, les 
mâles traités à la plus forte dose (soit 69 mg/kg/jour) 
ont montré une incidence accrue de tumeurs hépati- 
ques. Il a été montré que ces observations, qui pour- 
raient être liées à une prolifération des peroxysomes, 
sont spécifiques de cette espèce animale car non 
retrouvées dans l'étude de carcinogénicité chez la souris 
ou dans d’autres études menées chez la souris, le chien 
ou le singe. 

Au cours des études à hautes doses orales de terbinafine 
chez le singe, des irrégularités de réfraction au niveau 
de la rétine ont été notées aux posologies les plus fortes 
(dose sans effet toxique 50 mg/kg). Ces irrégularités, 
non accompagnées de modifications histologiques, 
étaient associées à la présence d’un métabolite de la 
terbinafine dans le tissu oculaire et ont disparu après 
l'arrêt du traitement. 

Une batterie standard de tests de génotoxicité réalisés 
in vitro et in vivo n'a révélé aucun potentiel mutagène 
ou clastogène du produit. 

Aucun effet indésirable se rapportant à la fertilité ou aux 
autres paramètres de la reproduction n’a été observé 
dans des études sur les rats et les lapins. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 
Après la première ouverture : 12 semaines. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Le flacon de Lamisil 1 %, solution pour pulvérisation 
cutanée, peut être utilisé tête en haut ou tête en bas. 
Avant première utilisation, appuyer plusieurs fois sur le 
diffuseur (généralement 3 fois) afin d’amorcer la pompe. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935585530 (1997, RCP rév 21.08.17). 
Prix : 4,27 € (flacon de 15 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 
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LAMISILATE® 1% crème 


terbinafine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 1 % : Tube de 10 g. 
COMPOSITION p 100g 
Terbinafine (DCI) chlorhydrate ................-- 1g 


(soit en terbinafine : 0,88 g/100 9) 

Excipients : hydroxyde de sodium, alcool benzylique, 
stéarate de sorbitan, palmitate de cétyle, alcool cétyli- 
que, alcool stéarylique, polysorbate 60, myristate d’iso- 
propyle, eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement des intertrigos interdigito-plantaires ou pied 
d’athlète. 


[Pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Adulte et enfant de plus de 12 ans : 1 application par 
jour pendant 1 semaine. 

La crème devra être appliquée en couche mince suivie 
d’un massage léger après avoir lavé et séché la zone 
concernée. 

L’effet bénéfique doit apparaître au bout de quelques 
jours. Un arrêt du traitement trop précoce ou des 
applications irrégulières peuvent entraîner un échec ou 
des rechutes. 

En cas d’aggravation ou en l'absence d'amélioration 
des symptômes 1 semaine après la fin des applications, 
e patient doit prendre un avis médical. 

En cas de lésions multiples ou de lésions très étendues, 
un avis médical est nécessaire. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la terbinafine ou à l’un des excipients 
contenus dans la crème. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lamisilate crème est réservé à l'usage externe. 

Eviter le contact avec les yeux. Ce médicament peut 
être irritant pour les yeux. En cas de contact accidentel 
avec les yeux, rincer les yeux abondamment à l’eau 
courante. 

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

Ce médicament contient de l'alcool cétylique et stéary- 
ique et peut provoquer des réactions cutanées locales 
par exemple : dermatite de contact). 


Pc] INTERACTIONS 
Aucune interaction médicamenteuse n’est connue avec 
es formes topiques de la terbinafine. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

Il n'existe pas actuellement de données pertinentes, ou 
en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effet 
malformatif et fætotoxique de la terbinafine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la terbinafine pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La terbinafine étant excrétée dans le lait maternel, son 
utilisation pendant l'allaitement est déconseillée. 

Par ailleurs, les nourrissons ne doivent pas entrer en 
contact avec la peau traitée, y compris la poitrine. 
FÉCONDITÉ : 

Les études chez l’animal n’ont pas mis en évidence un 
effet sur la fécondité de la terbinafine. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Lamisilate 1 % crème n’a aucun effet sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des symptômes locaux tels qu'un prurit, une desqua- 
mation de la peau, une douleur sur le site d'application, 
une irritation sur le site d'application, un trouble de la 
pigmentation, une sensation de brûlure cutanée, un 
érythème, une croûte... peuvent survenir sur le site 
d'application. Ces symptômes mineurs doivent être 
différenciés des réactions d'hypersensibilité incluant 
Péruption cutanée, rapportées de manière sporadique 
et nécessitant un arrêt du traitement. En cas de contact 
accidentel avec les yeux, le chlorhydrate de terbinafine 
peut être irritant pour les yeux. Dans de rares cas, 
l'infection fongique sous-jacente peut être aggravée. 
Les effets indésirables sont listés, par classe de système 
organe, en fonction de leur incidence en utilisant la 
classification suivante : 

Très fréquents (> 1/10) 

Fréquents (> 1/100 à < 1/10) 

Peu fréquents (> 1/1 000 à < 1/100) 

Rares (> 1/10 000 à < 1/1 000) 

Très rares (< 1/10 000) 

Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont classés par ordre décroissant de gravité. 























Affections du système immunitaire : 

Fréquence indéterminée : hypersensibilité *. 

Troubles oculaires : 

Rare : Irritation des yeux. 

Troubles de la peau et du système sous-cutané : 
Fréquent : desquamation de la peau, prurit. 

Peu fréquent : lésion de la peau, croûte, trouble cutané, 
trouble de la pigmentation, érythème, sensation de 
brûlure de la peau. 

Rare : sécheresse de la peau, dermatite de contact, 
eczéma. 

Fréquence indéterminée : éruption cutanée*. 
Troubles généraux et anomalies au site d'application : 
Peu fréquent : douleur, douleur au site d'application, 
irritation au site d'application. 

Rare : aggravation de l’état. 

* Basé sur l'expérience post-commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

La faible absorption systémique de la terbinafine topique 
rend le surdosage extrêmement peu probable. 

Une ingestion accidentelle d’un tube de 30 g de crème 
Lamisilate, contenant 300 mg de chlorhydrate de terbi- 
nafine, est comparable à celle d’un comprimé de 250 mg 
de Lamisilate comprimé (posologie quotidienne chez 
l’adulte). 

Dans le cas d’une ingestion accidentelle de Lamisilate 
1 % crème en quantité supérieure à 30 g, des effets 
indésirables similaires à ceux observés avec un surdo- 
sage de Lamisilate comprimés pourraient apparaître. 
Ces effets secondaires comprennent céphalées, nau- 
sées, douleurs gastriques et vertiges. 

Traitement du surdosage : 

En cas d’ingestion accidentelle, le traitement recom- 
mandé du surdosage consiste à éliminer la terbinafine 
absorbée par administration de charbon actif essentiel- 
ement, et traiter symptomatiquement si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antifongiques topiques (code ATC : DO1AË 15). 

La terbinafine est un antifongique à large spectre, 
appartenant à la nouvelle classe des allylamines. 

La terbinafine est active sur les dermatophytes (Tricho- 
phyton, Microsporum, Epidermophyton), sur les levures 
(Candida, Pityrosporum orbiculaire ou Malassezia fur- 
fur...), sur certains champignons filamenteux et certains 
champignons dimorphes. 

La terbinafine empêche la biosynthèse de l’ergostérol, 
constituant essentiel de la membrane cellulaire du 
champignon, par inhibition spécifique de la squalène- 
époxydase. L'accumulation intracellulaire de squalène 
serait responsable de son action fongicide. 

La terbinafine ne modifie pas le métabolisme des 
hormones et des autres médicaments (enzyme squa- 
ène-époxydase n'étant pas liée au système cytochrome 
P-450). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Moins de 5 % de la dose sont absorbés après appli- 
cation topique ; l'exposition systémique est donc très 
faible. 

Après 7 jours d'utilisation de Lamisilate 1 % crème, la 
concentration de terbinafine permettant une activité 
fongicide est disponible dans la couche cornée pendant 
au moins 7 jours après l'arrêt du traitement. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933496258 (1992, RCP rév 21.08.17). 

Non remb Séc soc. 

GlaxoSmithKline Santé Grand Public 


23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 
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LAMISILATE MONODOSE® 1 % 
solution pour application cutanée 
terbinafine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée à 1 % (visqueuse ; 
incolore, claire à légèrement opalescente) : Tube de 4 g. 


COMPOSITION pig 


Terbinafine (DCI) 
sous forme de chlorhydrate : 11,25 mg/g) 

Excipients : copolymère d’acrylates et d’octylacryla- 
mide, hydroxypropylcellulose, triglycérides à chaîne 
moyenne, éthanol à 96 %. 


DC] INDICATIONS 


Lamisilate Monodose est indiqué dans le traitement des 
intertrigos interdigito-plantaires ou pied d’athlète chez 
’adulte (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

1 application unique. 

Lamisilate Monodose 1 % doit être appliqué en une 

seule fois sur les deux pieds, même si un seul pied 

semble présenter des lésions. Ainsi, cela permet d’éra- 
diquer les dermatophytes présents sur des lésions non 
visibles. 

Posologie chez les populations particulières : 

Population pédiatrique : 

La sécurité de Lamisilate Monodose 1% chez les 

enfants n’a pas encore été établie. Son utilisation n’est 

donc pas recommandée chez les patients de moins de 

18 ans. 

Personnes âgées : 

Une adaptation posologique n’est pas nécessaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- La solution devra être appliquée après avoir soigneu- 
sement nettoyé et séché les deux pieds et les mains. 
Traiter d’abord un pied puis l’autre. 

- Appliquer une fine couche de solution en commençant 
par les orteils (espace inter-orteils et zone périphé- 
rique), puis appliquer sur l'intégralité de la voûte 
plantaire ainsi que sur les côtés latéraux du pied 
jusqu’à une hauteur de 1,5 cm. 

- Recommencer cette opération sur l’autre pied même 
s’il ne semble pas atteint. 

- Puis laisser sécher la solution pendant 1 à 2 minutes 
jusqu’à formation d’un film. 

- Se laver ensuite les mains. 

- Ne pas masser la zone traitée. 

- Pour un meilleur résultat, la zone traitée ne doit pas 
être lavée pendant 24 heures après l'application. 
C'est pourquoi, il est recommandé d'appliquer Lami- 
silate Monodose 1 % juste après la toilette (bain ou 
douche) et d’attendre 24 heures avant de se laver en 
douceur à nouveau les pieds. Se sécher ensuite les 
pieds en tamponnant délicatement. 

- Une quantité suffisante de produit devra être utilisée 
pour traiter les 2 pieds selon les instructions précé- 
dentes. La quantité de solution restant dans le tube 
devra être jetée. 

- Une amélioration des symptômes cliniques apparaît 
habituellement après quelques jours de traitement. 
En l’absence d'amélioration des symptômes au bout 
d'une semaine, le diagnostic devra être revu. Le 
patient devra donc consulter un médecin. Il n'existe 
pas de données cliniques d’administrations répétées 
avec ce produit. C’est pourquoi une seconde appli- 
cation n’est pas recommandée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Lamisilate Monodose 1 % doit être utilisé avec pré- 
caution sur les lésions qui pourraient être irritées par 
l'alcool (après une exposition au soleil ou une desqua- 
mation cutanée sévère). Ne pas appliquer sur le 
visage. 

- L'utilisation est limitée à l'usage externe. 

- Ce produit peut être irritant pour les yeux. 

- En cas de contact accidentel avec les yeux, rincer 
très soigneusement les yeux avec de l’eau courante. 

- Lamisilate Monodose 1 % doit être tenu hors de la 
vue et de la portée des enfants. 

- Lamisilate Monodose 1 % n’est pas recommandé 
dans le traitement du pied mocassin (dermatophytie 
plantaire hyperkératosique chronique). 

- En cas de réaction allergique, enlever le film à l’aide 
d’un solvant organique comme de l'alcool dénaturé 
puis rincer les pieds à l'eau chaude avec du savon. 

Informations contenant les excipients : 

Contient de l’éthanol ; tenir loin des sources de chaleur. 


DC| INTERACTIONS 
Aucune donnée d'interaction médicamenteuse n'est 
connue avec Lamisilate Monodose. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas d'étude clinique avec la terbinafine chez 
a femme enceinte. Des études de toxicité fœtale chez 
"animal n’ont pas mis en évidence d'effets délétères 
cf Sécurité préclinique). 

L'utilisation de Lamisilate Monodose 1 % ne doit être 
envisagée pendant la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

La terbinafine étant excrétée dans le lait maternel, son 
utilisation pendant l'allaitement est déconseillée. 
FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet de la terbinafine sur la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lamisilate Monodose 1 % solution n’a aucun effet ou 
qu’un effet négligeable sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables correspondent à des réactions 
au site d'application mineures et réversibles. Dans de 
très rares cas, des réactions allergiques peuvent appa- 
raître. 
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Tableau récapitulatif des effets secondaires : 
Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe 
de système ou d'organe et par fréquence, selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000); très rare (< 1/10 000), 
incluant les cas isolés et fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée à partir des données disponibles). 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés dans l’ordre de gravité 
décroissante. 
Description des effets indésirables : 
- Troubles cutanés et sous-cutanés : 
Très rare (< 1/10 000, incluant des cas isolés) : réac- 
tions allergiques telles que prurit, éruption cutanée, 
éruption bulleuse et urticarienne. 
- Troubles généraux : 
Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) : une sécheresse de 
la peau, une irritation de la peau ou une sensation de 
brûlure ont été observées au site d’application. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas d’ingestion accidentelle, prendre en compte la 
présence d’éthanol (81,05 % v/v) dans Lamisilate Mono- 
dose 1 % solution. 

Un surdosage est peu probable puisque cette présen- 
tation contient la quantité de médicament nécessaire 
pour une administration unique par voie cutanée. 

Une ingestion accidentelle d’un tube de 4 g contenant 
40 mg de terbinafine est largement inférieure à la 
quantité apportée par la prise d’un comprimé de 250 mg 
de Lamisil (dose orale unitaire chez l'adulte). 

Si plusieurs tubes de Lamisilate Monodose 1 % solution 
étaient ingérés par inadvertance, des effets similaires à 
ceux observés avec un surdosage de Lamisil comprimés 
pourraient être observés. Cela inclut céphalées, nau- 
sées, douleurs gastriques et vertiges. 

Traitement du surdosage : 

En cas d’ingestion accidentelle, le traitement recom- 
mandé du surdosage consiste à éliminer la substance 
active, par administration de charbon actif essentiel- 
lement, et à traiter symptomatiquement si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres antifongiques topiques (code ATC : D01AE15). 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 

La terbinafine appartient à la classe des allylamines et 
interfère spécifiquement et de façon précoce sur la 
biosynthèse de l'ergostérol, constituant de la membrane 
cellulaire du champignon. Ceci aboutit à un déficit en 
ergostérol et à l'accumulation intracellulaire de squalène 
responsable de son action fongicide. 

La terbinafine agit par inhibition de la squalène-époxy- 
dase dans la membrane cellulaire du champignon. 
L'enzyme squalène-époxydase n'est pas liée au sys- 
tème cytochrome P450. La terbinafine ne modifie pas 
le métabolisme des hormones et des autres médica- 
ments. 

La terbinafine est un antifongique à large spectre actif 
sur les affections fongiques cutanées dues à des derma- 
tophytes tels que Trichophyton (Trichophyton rubrum, 
Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton verruco- 
sum, Trichophyton violaceum), Microsporum canis et 
Epidermophyton floccosum. 

A faible concentration, la terbinafine est fongicide vis- 
à-vis des dermatophytes. 

Une étude chez des patients atteints de lésions entre 
les orteils avec extension aux zones périphériques, 
comme la voûte plantaire et les côtés latéraux du pied, 
a montré l'efficacité clinique, dans le pied d’athlète, 
d’une application unique de Lamisilate Monodose 1 % 
sur les deux pieds. 

La terbinafine a une action longue durée. Moins de 
12,5 % des patients souffrant de pied d’athlète et traités 
par la terbinafine 1 % solution ont présenté une rechute 
ou une nouvelle infection dans les 3 mois suivant le 
traitement. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après application unique du produit, la solution forme 
un film sur la peau. 

La terbinafine est probablement liée ou adsorbée aux 
composants lipidiques du stratum corneum, ce qui 
pourrait avoir un rôle sur la longue demi-vie d'élimination 
de cette substance dans le stratum corneum. 

La terbinafine persiste dans le stratum corneum à la 
concentration minimale inhibitrice in vitro des dermato- 
phytes, jusqu’à 13 jours après l'application. 

Mouiller le film diminue la quantité de terbinafine délivrée 
au niveau du stratum corneum, c’est pourquoi il n’est 
pas recommandé de laver ou de mouiller les pieds 
pendant les 24 heures qui suivent l'application de ce 
produit, afin de permettre une pénétration optimale de 
la terbinafine dans le stratum corneum. 

Les conditions occlusives probablement rencontrées 
après application unique de Lamisilate Monodose 1 % 
solution augmenteraient de 2,7 fois la concentration de 
la terbinafine dans le stratum corneum. 

Bien que cela n'ait pas été étudié, la diffusion de la 
terbinafine dans le stratum corneum est probablement 














plus importante chez les patients ayant un pied d’athlète 
comparativement à celle observée au niveau du dos 
chez le volontaire sain. Cela s'explique par l'effet occlusif 
présent au niveau de l'espace interdigital, qui est 
probablement augmenté avec le port de chaussures, 
plutôt que du fait de la lésion présente au niveau du 
stratum corneum du pied. 
L'exposition systémique est très faible chez les volon- 
taires sains comme chez les patients atteints d’un pied 
d’athlète. Une application cutanée de Lamisilate Mono- 
dose 1 % solution dans le dos, sur une surface équi- 
valente à 8 fois celle des 2 pieds, semble correspondre 
à moins de 0,5 % de la dose administrée avec Lamisil 
250 mg comprimé. 
[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Aucun effet toxique significatif n’a été observé chez le 
rat et le chien après administration orale à long terme 
(jusqu’à un an) de doses atteignant 100 mg/kg/jour. Aux 
fortes doses orales, le foie et, à un moindre degré, les 
reins ont été identifiés comme organes cibles. 
Lors d’une étude de cancérogenèse menée pendant 
deux ans chez la souris, aucune formation néoplasique 
ou autre production anormale attribuable au traitement 
n’a été mise en évidence après administration orale de 
doses allant jusqu’à 130 mg/kg/jour (mâles) et 156 mg/ 
kg/jour (femelles). 
Lors d'une étude identique menée chez le rat, les mâles 
traités à la plus forte dose (soit 69 mg/kg/jour) ont montré 
une incidence accrue de tumeurs hépatiques. Il a été 
démontré que cette observation pouvant être associée 
à une prolifération des peroxisomes était spécifique de 
cette espèce animale, car non retrouvée dans l'étude 
de carcinogénicité chez la souris ou dans les études 
menées chez la souris, les chiens ou les singes. 
Au cours des études à hautes doses orales de terbinafine 
chez le singe, des irrégularités de réfraction au niveau 
de la rétine ont été notées aux posologies les plus fortes 
(dose sans effet toxique : 50 mg/kg). Ces irrégularités, 
non accompagnées de modifications histologiques, 
étaient associées à la présence d’un métabolite de la 
terbinafine dans le tissu oculaire et ont disparu après 
l'arrêt du traitement. 
Une batterie standard de tests de génotoxicité réalisés 
in vitro et in vivo n'a révélé aucun potentiel mutagène 
ou clastogène du produit. 
Par ailleurs, la terbinafine n’a pas altéré la fertilité ni les 
autres paramètres de reproduction des rats ou des 
lapins. 
Après administrations cutanées répétées de Lamisilate 
Monodose 1 % solution chez le rat et le cochon d'Inde, 
la concentration plasmatique mesurée est au moins de 
50 à 100 fois plus faible que celle provoquant des effets 
indésirables lors des études de toxicité chez l’animal. 
L'apparition d'effets systémiques avec ce médicament 
peut être exclue. 
L'application de Lamisilate Monodose 1 % solution a 
été bien tolérée lors des nombreuses études de tolé- 
rance et n’a pas causé de réaction d’hypersensibilité. 
Les données de sécurité de l’acrylate et du copolymère 
d’octylacrylamide, excipient utilisé pour la première fois 
dans la formulation d’un médicament pour application 
cutanée, ont été établies sur la base des études conven- 
tionnelles de toxicité en administrations unique et répé- 
tées, des études de génotoxicité et de tolérance locale. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver dans le conditionnement primaire d’origine, 
à l’abri de la lumière. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937706841 (2006, RCP rév 21.08.17). 
Non remb Séc soc. 

GlaxoSmithKline Santé Grand Public 

23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 














LAMISILDERMGEL® 1 % gel 


terbinafine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel (brillant ; blanc à pratiquement blanc) : Tube de 15 g. 
COMPOSITION pig 
Terbinafine base 10 mg* 
Excipients : butylhydroxytoluène (E321), hydroxyde de 
sodium, alcool benzylique, laurate de sorbitan, carbo- 
mère (carbopol 974P), polysorbate 20, myristate d'iso- 
propyle, éthanol à 96 %, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : butylhydroxytoluène E321 
(0,2 mg/g). 

* Soit 1 % m/m. 

[Pc] INDICATIONS 

LamisilDermgel est indiqué dans le traitement des 
dermatophyties cutanées et de Pityriasis versicolorchez 
l'adulte (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

Quelle que soit l'indication, LamisilDermgel 1 % est 

appliqué une fois par jour. 

Durée et fréquence de traitement : 

- dermatophyties de la peau glabre : 1 fois par jour 
pendant 1 semaine ; 











- intertrigos génito-cruraux : 1 fois par jour pendant 
1 semaine ; 

- intertrigos interdigito-plantaires : 1 fois par jour pen- 
dant 1 semaine ; 

- Pityriasis versicolor : 1fois par jour pendant 
1 semaine. 

Une amélioration des symptômes cliniques survient 

habituellement au bout de quelques jours. 

Une utilisation irrégulière ou un arrêt prématuré du 

traitement peut entraîner un risque de rechute. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de LamisilDermgel 1 % n’est pas recom- 

mandée chez l’enfant, car les données de sécurité et 

d'efficacité sont insuffisantes. 

Personnes âgées : 

Il n’y a pas de données ou d'expérience suggérant que 

les sujets âgés nécessitent des dosages différents du 

produit ou présentent des effets indésirables différents 

de ceux des sujets jeunes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Avant la 1° utilisation, la membrane recouvrant le tube 

doit être percée en utilisant la pointe à l’intérieur du 

bouchon. 

La zone concernée doit être soigneusement nettoyée 

et séchée avant l'application de LamisilDermgel. Faire 

pénétrer le gel au niveau de la peau lésée et en périphérie 

de la lésion. En cas d'infection des plis (sous-mammai- 

res, interdigitaux, inter-fessier, inguinaux), l'application 

peut être recouverte par une compresse, en particulier 

a nuit. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- LamisilDermgel 1 % doit être utilisé avec précaution 
sur les lésions qui pourraient être irritées par l'alcool. 
Il ne doit pas être utilisé sur le visage. 

- LamisilDermgel 1 % est limité à usage externe. 

- Ce produit peut être irritant pour les yeux. En cas de 
contact accidentel avec les yeux, rincer abondam- 
ment avec l’eau courante. 

- LamisilDermgel 1 % doit être tenu hors de la portée 
des enfants. 

Informations sur les excipients : 

Ce médicament contient de l’hydroxytoluène butylé 

(E321) et peut provoquer des réactions cutanées locales 

(par exemple : eczéma) ou une irritation des yeux et des 

muqueuses. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de la terbi- 
nafine chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l’animal n'ont pas mis en évidence de toxicité sur 
a reproduction (cf Sécurité préclinique). 

L'utilisation de LamisilDermgel 1 % ne doit être envisa- 
gée pendant la grossesse qu’en cas de nécessité. 
ALLAITEMENT : 

La terbinafine étant excrétée dans le lait maternel, 
LamisilDermgel 1 % ne doit pas être utilisé chez les 
femmes allaitantes. De plus, les nourrissons ne doivent 
en aucun cas être mis en contact avec les zones de la 
peau traitées et notamment les seins. 

FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet de la terbinafine sur la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
LamisilDermgel 1% n’a aucun effet ou qu’un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Des symptômes locaux tels qu'un prurit, une desqua- 
mation, une douleur, une irritation, un trouble de la 
pigmentation, une sensation de brûlure cutanée, un 
érythème, une croûte. peuvent survenir au niveau du 
site d'application. 

Ces symptômes peu sévères doivent être différenciés 
des réactions d’hypersensibilité, incluant l’éruption 
cutanée, rapportées de manière sporadique et néces- 
sitant un arrêt du traitement. En cas de contact acci- 
dentel avec les yeux, la terbinafine peut être irritante 
pour les yeux. Dans de rares cas, l'infection fongique 
sous-jacente peut être aggravée. 

Les effets indésirables sont listés, par classe de système 
organe, en fonction de leur incidence en utilisant la 
classification suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont classés par ordre décroissant de gravité. 





















































Classe de système organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité 





Troubles oculaires 





Rare Irritation des yeux 




















Troubles de la peau et du système sous-cutané 














Fréquent Desquamation, prurit 
Lésion dela peau, croûte, trouble cutané, 

Peu fréquent | trouble dela pigmentation, érythème, 
sensation de brûlure de la peau 

Rare Sécheresse de la peau, dermatite de 
contact, eczéma 

Fréquence 


indéterminée Eruption cutanée 





Troubles généraux etanomalies au site d'application 





Douleur, douleur au site d'application, 


Peufréquent | ritationausite d'application 











Rare Aggravation des symptômes 





* Basé sur l'expérience après commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Du fait du faible passage systémique de l’émulsion gel 
de LamisilDermgel 1 %, un surdosage est peu probable. 
Une ingestion accidentelle de 30 g de LamisilDermgel 
1 %, qui contient 300 mg de terbinafine, est comparable 
à l'ingestion d'un comprimé de 250 mg de Lamisil 
comprimé (posologie quotidienne chez l'adulte). 

Dans le cas d’une ingestion accidentelle de Lamisil- 
Dermgel 1 % en quantité supérieure à 30 g, des effets 
indésirables similaires à ceux observés avec un surdo- 
sage de Lamisil comprimés pourraient apparaître. Ces 
effets secondaires comprennent céphalées, nausées, 
douleurs gastriques et vertiges. 

En cas d’ingestion accidentelle, prendre en compte la 
présence d’éthanol (9,4 % v/v). 

Traitement du surdosage : 

En cas d’ingestion accidentelle, le traitement recom- 
mandé du surdosage consiste essentiellement à élimi- 
ner par administration de charbon activé la terbinafine 
absorbée, et à mettre en place un traitement sympto- 
matique si nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ques (code ATC : D01AE15). 

La terbinafine est un antifongique à large spectre, 
appartenant à la classe des allylamines. 

La terbinafine est active sur les affections fongiques 
cutanées dues à des dermatophytes tels que Tricho- 
phyton (Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagro- 
phytes, Trichophyton verrucosum, Trichophyton viola- 
ceum), Microsporum canis et Epidermophyton 
floccosum. À faible concentration, la terbinafine est 
fongicide vis-à-vis des dermatophytes et des moisis- 
sures. L'activité fongicide (exemple : Pityrosporum orbi- 
culare ou Malassezia furfun ou fongistatique sur certai- 
nes levures dépend des espèces. 

La terbinafine interfère spécifiquement et de façon 
précoce sur la biosynthèse de l’ergostérol (constituant 
essentiel de la membrane cellulaire du champignon) ; 
ceci aboutit à un déficit en ergostérol et à l'accumulation 
intracellulaire de squalène, responsable de son action 
fongicide. 

La terbinafine agit par inhibition de la squalène-époxy- 
dase dans la membrane cellulaire du champignon, 
enzyme squalène-époxydase n'étant pas liée au sys- 
tème cytochrome P450. 

La terbinafine ne modifie pas le métabolisme des 
hormones et des autres substances. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Moins de 5 % de la dose sont absorbés après applica- 
tion topique chez l'homme ; l'exposition systémique est 
donc très faible. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucun effet toxique significatif n’a été observé chez le 
rat et le chien après administration orale à long terme 
(jusqu’à 1 an) de doses orales atteignant 100 mg/kg/jour. 
Aux fortes doses orales, le foie et, à moindre degré, les 
reins ont été identifiés comme organes cibles potentiels. 
Lors d’une étude de toxicité dermique de 4 semaines 
effectuée chez le lapin, LamisilDermgel 1 % a été bien 
toléré et dénué de toxicité systémique. Les signes d’une 
irritation modérée de la peau, dus à l’excipient du gel, 
ont disparu à l'arrêt du traitement. 

Lors d’une étude de carcinogenèse menée pendant 
deux ans chez la souris, aucune donnée sur la survenue 
de néoplasies ou d’autres anomalies attribuables au 
traitement n’a été mise en évidence après administration 
orale de doses allant jusqu’à 130 mg/kg/jour (mâles) et 
156 mg/kg/jour (femelles). 

Lors d’une 2° étude de carcinogenèse menée chez le 
rat pendant 2 ans, après prise orale de terbinafine, les 
mâles traités à la plus forte dose (soit 69 mg/kg/jour) 
ont montré une incidence accrue de tumeurs hépati- 
ques. Il a été montré que ces observations, qui pour- 
raient être liées à une prolifération des peroxysomes, 
sont spécifiques de cette espèce animale, car non 
retrouvées dans l'étude de carcinogénicité chez la souris 


























Antifongiques topi- 


























ou dans d’autres études menées chez la souris, le chien 
ou le singe. 
Au cours des études à hautes doses orales de terbinafine 
chez le singe, des irrégularités de réfraction au niveau 
de la rétine ont été notées aux posologies les plus fortes 
(dose sans effet toxique : 50 mg/kg). Ces irrégularités, 
non accompagnées de modifications histologiques, 
étaient associées à la présence d’un métabolite de la 
terbinafine dans le tissu oculaire et ont disparu à l’arrêt 
du traitement. 
Une batterie standard de tests de génotoxicité réalisés 
in vitro et in vivo n'a révélé aucun potentiel mutagène 
ou clastogène du produit. 
Aucun effet indésirable se rapportant à la fertilité ou aux 
autres paramètres de la reproduction n’a été observé 
dans des études sur les rats et les lapins. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après la première ouverture : 16 semaines. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935001863 (1999, RCP rév 21.08.17). 
Prix : 4,27 € (tube de 15 9). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

GlaxoSmithKline Santé Grand Public 

23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 
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LAMPRÈNE © 50 mg et 100 mg 


capsule molle 
clofazimine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle à 50 mg (ronde, marron) et à 100 mg 
(ovale, marron) : Flacons de 100. 


COMPOSITION p capsule 
Clofazimine ......sssssssseesseesessssssrsrersssrrrsrsessss 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : butylhydroxytoluène, acide citri- 
que anhydre, propylèneglycol, huile de colza, lécithine 
de soja, mélange de cires (cire d’abeille, huile de soja 
hydrogénée, huiles végétales hydrogénées). Enveloppe 
de la capsule : gélatine, glycérol, oxyde de fer noir, 
oxyde de fer rouge, paraméthoxy-acétophénone, éthyl- 
vanilline, parahydroxybenzoate d’éthyle sodé, parahy- 
droxybenzoate de propyle sodé. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate d'éthyle 

sodé, parahydroxybenzoate de propyle sodé, huile de 

soja. 

INDICATIONS 

Lamprène est indiqué chez les adultes, adolescents 

(âgés de 15 ans et plus), enfants (âgés de 10 à 14 ans 

et âgés de moins de 10 ans). 

- Traitement des formes multibacillaires de la lèpre 
(maladie de Hansen) en association avec la dapsone 
et la rifampicine : index bacillaire > 1+, soit 1 à 
10 bacilles ou plus dans 100 champs à l'examen 
microscopique d’un prélèvement cutané, ou présence 
de plus de 5 lésions cutanées spécifiques. 

- Traitement de l’érythème noueux lépreux chronique 
ou corticodépendant. 

La polychimiothérapie (association de clofazimine, de 

rifampicine et de dapsone, notamment) est nécessaire 

pour prévenir l’apparition de souches résistantes de 

Mycobacterium leprae. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l'utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Dans le traitement de la maladie de Hansen, ce médi- 
cament ne doit jamais être prescrit seul, mais en 
association à d'autres antilépreux, avec la dapsone et 
a rifampicine. 

La polychimiothérapie (association de clofazimine, de 
rifampicine et de dapsone, notamment) est nécessaire 
pour prévenir l’apparition de souches résistantes de 
Mycobacterium leprae. 

Pour le traitement de la lèpre multibacillaire, l'OMS 
recommande les schémas posologiques suivants : 
Lèpre multibacillaire : 




















Tableau 1 
Dapsone Rifampicine Lamprène 
(Clofazimine) 
Adulteset | deJ1à4J28 | àJ1 uniquement, | àJ1 uniquement, 
adoles- 100 mg/ pour chaque pour chaque 
cents cycle* cycle* 
(à partir de 600 mg sous 300 mg sous 
15 ans) surveillance surveillance 
et de J2 à J28 
50 mg/ 
Enfantsde | deJ1àJ28 | àJ1 uniquement, | àJ1 uniquement, 
10àt4ans | 50 mg/j pour chaque pour chaque 
cycle* cycle* 
450 mg sous 150 mg sous 
surveillance surveillance 
et de J2 à J28 
50 mg un jour 
sur deux 
(c.-à-d. à J3, J5, 
J7,...) 























Le traitement triple doit être administré pendant 12 mois 
(soit *12 cycles consécutifs de 28 jours de traitement). 
Cependant, une période supplémentaire de 12 mois 
peut être nécessaire en cas de charge bacillaire élevée ** 
avant mise en route du traitement ou après 12 mois de 
traitement. 

* Supérieur ou égal à 4+ : 1 à 10 bacilles/champs selon 
l'index de Ridley. 

Cependant, des rythmes d'administration autres que 
celui qui est préconisé par l'OMS sont possibles. 


Population pédiatrique : enfants de moins de 10 ans : 


La dose administrée doit être ajustée en fonction du 

poids (1 à 2 mg/kg de clofazimine + 10 à 20 mg/kg de 

rifampicine + 1 à 2 mg/kg de dapsone). Par exemple : 

- clofazimine : 100 mg 1 fois par mois (J1) sous 
surveillance + 50 mg 2 fois/semaine ; 

- rifampicine : 300 mg 1 fois par mois (J1) sous 
surveillance ; 

- dapsone : 25 mg/j. 

Chez les enfants de moins de 10 ans, le traitement n'est 

possible que si la dapsone est disponible sur le marché 

en comprimés de 25 mg. 

Patients présentant un érythème noueux lépreux (ENL) 

chronique ou corticodépendant : 

Adulte et population pédiatrique : 

Si le patient développe un ENL chronique, ou cortico- 

dépendant, le traitement par rifampicine et dapsone doit 

être continué de façon inchangée, et le dosage de 

Lamprène augmenté à 200-300 mg par jour, sous sur- 

veillance médicale. 

Ces doses journalières élevées ne devraient pas être 

prescrites plus de 3 mois (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

La dose de clofazimine doit être diminuée progressi- 

vement, d'abord à 100 mg deux fois par jour pendant 

12 semaines, puis à 100 mg une fois par jour pendant 

12 à 24 semaines supplémentaires. 

Populations spéciales : 

Patients VIH positifs : 

Les informations recueillies chez des patients lépreux 

VIH positifs et ayant un déficit immunitaire indiquent 

que leur réponse à la polychimiothérapie, y compris les 

états réactionnels, n’est pas modifiée, et aucun ajuste- 

ment de dose n'est nécessaire. 

Patients insuffisants rénaux : 

Aucune information concernant l’utilisation de la clofa- 

zimine chez les patients insuffisants rénaux n’est dispo- 

nible. La clofazimine ne doit être administrée à ces 

patients que si le bénéfice attendu est clairement 

supérieur au risque potentiel (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Patients insuffisants hépatiques : 

Aucune information concernant l’utilisation de la clofa- 

zimine chez les patients insuffisants hépatiques n’est 

disponible. La clofazimine ne doit être administrée à ces 

patients que si le bénéfice attendu est clairement 

supérieur au risque potentiel (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est recommandé de prendre ce médicament au cours 

d’un repas ou avec un verre de lait pour assurer une 

absorption maximum. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En raison de la présence d'huile de soja, ce médica- 
ment est contre-indiqué en cas d'allergie à l’arachide 
ou au soja. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Observance du traitement : 

Lamprène ne doit jamais être administré en mono- 
thérapie pour traiter la lèpre. La clofazimine doit être 
administrée en association avec la rifampicine et la 
dapsone selon les doses recommandées à la rubrique 
Posologie/Mode d'administration. La polychimiothéra- 
pie est nécessaire pour prévenir l'apparition de souches 
résistantes de Mycobacterium leprae. 

Les patients doivent être informés de l'importance d’une 
bonne observance du traitement prescrit pour prévenir 
l'apparition d’une résistance au traitement. Une admi- 
nistration irrégulière du traitement et une mauvaise 
observance peuvent retarder la guérison ou la rendre 
incomplète, le patient devenant alors une source de 
contamination. Une mauvaise observance peut à terme 
conduire au développement d'infirmités et à des défor- 
mations. A chaque fois que cela est possible, il est 
nécessaire de s'assurer que les patients non observants 
sont correctement évalués, reçoivent une éducation 
sanitaire appropriée et que leur traitement est bien 
supervisé. 

Les patients doivent être éduqués à reconnaître les 
signes d’une réaction au traitement et d’une rechute de 
la maladie à l’arrêt du traitement, et doivent être sensi- 
bilisés à l'importance d'informer rapidement le centre 
de soins dont ils dépendent, dès les premières manifes- 
tations de ces symptômes. 

Réactions lépreuses : 

L'OMS recommande de ne jamais interrompre la poly- 
chimiothérapie lors de réactions lépreuses. Cf Posologie/ 
Mode d'administration pour connaître la dose de Lam- 
prène à administrer chez les patients qui développent 
des réactions d’érythèmes noueux lépreux (ENL) chroni- 
que ou corticodépendant. Certaines données indiquent 
que la fréquence et la sévérité d’un ENL auraient tendance 
à diminuer chez les patients atteints de lèpre multiba- 
cillaire traités par polychimiothérapie. Ceci pourrait être 





lié aux propriétés anti-inflammatoires de la clofazimine. 
Néanmoins, des augmentations passagères et inexpli- 
quées du nombre de réactions inverses ont aussi été 
observées chez des patients ayant une lèpre multiba- 
cillaire, le plus souvent au cours de la première année de 
traitement par une polychimiothérapie. 

Les réactions lépreuses répondent habituellement de 
manière satisfaisante aux traitements anti-inflamma- 
toires classiques (prednisolone). 

Accumulation de la clofazimine : 

Le dépôt d'importantes quantités de clofazimine dans 
la muqueuse intestinale provoque des irritations à lori- 
gine de troubles gastro-intestinaux (ex. : douleurs abdo- 
minales (parfois intermittentes), nausées, vomissements 
et diarrhées), d'intensité habituellement modérée, mais 
pouvant parfois être plus sévères en cas de posologie 
plus élevée (200-300 mg/)) et prolongée (plus de 6 mois). 
La clofazimine présente un profil de distribution hété- 
rogène dans l'organisme et son élimination est lente. 
La clofazimine s’accumule principalement dans le tissu 
adipeux, le système réticulo-endothélial (macrophages, 
histiocytes et rate) et dans la peau. Les effets indési- 
rables de la clofazimine sont principalement liés à sa 
recapture par les tissus et organes. C'est pourquoi 
l'administration de fortes doses sur de longues périodes 
doit être évitée. Des doses quotidiennes de Lamprène 
supérieures à 100 mg doivent être administrées le moins 
longtemps possible (< 3 mois) et uniquement sous 
surveillance médicale étroite. 

Après une administration prolongée de fortes doses, la 
clofazimine peut s’accumuler dans plusieurs organes, 
liquides corporels et tissus sous la forme de cristaux. 
Dans les viscères, les dépôts les plus importants se 
situent au niveau du jéjunum, puis de la rate. Le dépôt 
de cristaux dans les ganglions lymphatiques mésenté- 
riques, et/ou les histiocytes de la lamina propria de la 
muqueuse jéjunale, peut conduire à une obstruction 
intestinale. Des décès consécutifs à la survenue d'effets 
indésirables gastro-intestinaux ont été rapportés. 

Si des troubles gastro-intestinaux surviennent pendant 
le traitement, il faut réduire la dose ou espacer les prises. 
Les symptômes peuvent régresser lentement à l'arrêt 
du traitement. En cas de diarrhée ou de vomissements 
persistants, il faut hospitaliser le malade. 
Modification de la coloration de la peau : 

Les médecins devront être informés qu'une dyschromie 
cutanée due au Lamprène peut entraîner une dépression 
(2 cas de suicide dans un contexte dépressif ont été 
rapportés). 

Les patients doivent être informés d’une possible colo- 
ration anormale de la conjonctive, du liquide lacrymal, 
de la sueur, des expectorations, des urines, des fèces, 
du sperme, du lait maternel, des cheveux et d’une 
coloration cutanée rougeâtre à brun foncé. Les patients 
devront être informés que la coloration cutanée est 
réversible mais cela peut prendre plusieurs mois ou 
années pour disparaître après l'arrêt du traitement par 
Lamprène. 

Torsades de pointe et allongement de l'intervalle QT : 
Des cas de torsades de pointe avec un allongement du 
QT ont été rapportés chez des patients traités par la 
clofazimine à des doses supérieures aux doses habituel- 
lement recommandées ou en association avec des 
médicaments allongeant l'intervalle QT. La prudence 
est donc requise lors du traitement de ces patients. 
Chez les patients traités par la clofazimine à une 
posologie supérieure à celle habituellement recomman- 
dée ou de façon concomitante avec un médicament 
susceptible d'allonger l'intervalle QT, des ECG doivent 
être régulièrement réalisés afin de détecter les allonge- 
ments du QT et les troubles du rythme cardiaque. 
Autres : 

Ce médicament contient du « Parahydroxybenzoate » 
et peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
ement retardées). 

Ce médicament contient de l’huile de soja et peut 
provoquer des réactions d’hypersensibilité (urticaire, 
choc anaphylactique). 


DC] INTERACTIONS 

- Rifampicine : la biodisponibilité de la rifampicine n'est 
pas affectée par la prise concomitante de clofazimine. 

- Bédaquiline : l'administration concomitante de clofa- 
zimine et de bédaquiline peut entraîner un allonge- 
ment de l'intervalle QT. Par conséquent, la prudence 
est requise lors de l'administration concomitante, à 
des doses thérapeutiques, de bédaquiline et de clofa- 
zimine. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il est généralement admis qu’au cours du traitement de 

a lèpre lors de la grossesse, les bénéfices de la 

polychimiothérapie (incluant Lamprène) sont largement 

supérieurs aux risques potentiels. De plus, compte tenu 

de l’exacerbation de la lèpre pendant la grossesse, 

"OMS recommande de poursuivre la polychimiothérapie 

chez la femme enceinte. 

La clofazimine traverse le placenta. Aucun effet térato- 

gène n’a été observé chez l’animal mais des effets 

indésirables ont été rapportés chez le fœtus à des doses 

élevées. 

Il n'existe pas de données cliniques permettant d'évaluer 

l'effet tératogène ou fæto-toxique dans l'espèce humaine. 

Une coloration brunâtre à rougeâtre et réversible en 

quelques mois a été observée chez le nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Les bénéfices d’une polychimiothérapie chez les mères 
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allaitantes sont clairement supérieurs aux risques ; 
l'OMS recommande donc de poursuivre le traitement 
en période d'allaitement. 

La clofazimine passe dans le lait maternel et une 
coloration de la peau peut apparaître chez l'enfant. 
FERTILITÉ : 

Des troubles de la fertilité ont été mis en évidence dans 
une étude réalisée chez des rates traitées par la clofa- 
zimine à la dose de 50 mg/kg/j (cf Sécurité préclinique). 
Aucune recommandation particulière concernant le trai- 
tement par clofazimine chez les femmes en âge de 
procréer n’est justifiée au vu des données existantes. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lamprène a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

En raison des risques de troubles de la vision tels que : 
une diminution de l’acuité visuelle, une altération de la 
vision périphérique et de l'adaptation à la vision de jour 
et de nuit, et des risques de somnolence et de nausées, 
iés à la prise de ce médicament, il convient d'en avertir 
es conducteurs de véhicules et les utilisateurs de 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont présentés par Système 
Organe Classe et par fréquence en utilisant les catégo- 
ries suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/40 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Tableau 2. Résumé des effets indésirables de la clofa- 
zimine 
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Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsrare Infarctus splénique, agranulocytose 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence 


indéterminée Acidose métabolique 





Affections psychiatriques 





Trèsrare Dépression due à la coloration cutanée 


Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalées 





Rare Somnolence 





Affections oculaires 





Coloration de la conjonctive et des larmes et 


Très fréquent pigmentation de la cornée 





Troubles de la vision tels que diminution de 
l'acuité visuelle, défaut du champ visuel, 

















Fréquent trouble de l'adaptation à la vision de jour et de 
nuit, sécheresse etirritation oculaire 

Peufréquent | Pigmentation dela macula 

Affections cardiaques 

Trèsrare Torsades de pointe 

Affections vasculaires 

Trèsrare Lymphœdème 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 


indéterminée Expectorationteintée 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, douleurs 


Très fréquent ; ETP 3 À 
q abdominales, diarrhées, coloration des fèces 





Diminution de l'appétit, entéropathie par 
dépôts de cristaux dans la muqueuse 
digestive 


Peu fréquent 





Fréquence 
indéterminée 


Occlusion intestinale, gêne abdominale, 
douleurs abdominales hautes 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Coloration anormale de la sueur, dyschromie 
cutanée, modification de la couleur des 
cheveux, ichtyose, sécheresse cutanée 





Très fréquent 





Fréquent Rash, prurit 





Réactions de photosensibilité, dermatite 


Peufréquent acnéiforme 





Fréquence 


indéterminée Dermatite exfoliative 





Affections durein et des voies urinaires 





Trèsfréquent | Chromaturie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Coloration du lait maternel 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Asthénie 





Rare 





Investigations 





Fréquent Perte de poids 











Peufréquent | Élévation de la glycémie 





La pigmentation rougeâtre à brun foncé de la peau et 
des lésions lépreuses cutanées particulièrement chez 
es sujets à peau claire sur les zones découvertes, et la 
modification de la couleur des cheveux, sont réversibles, 
mais souvent la pigmentation cutanée ne disparaît 
complètement que plusieurs mois ou années après 
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l'arrêt du traitement. Chez les sujets à peau noire, cette 
pigmentation peut prendre une couleur gris noirâtre. 
Possibilité de pigmentation définitive sur d'anciennes 
lésions. La pigmentation de la cornée (pigmentation 
brune sous-épithéliale) est due à des dépôts de cristaux. 
Ce trouble est réversible à l'arrêt du traitement. Certains 
des effets indésirables de la clofazimine sont principa- 
lement liés à sa recapture par des tissus et organes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Des cas de torsades de pointe avec un allongement du 
QT ont été rapportés à la suite d’un surdosage en 
clofazimine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
paragraphe « Torsades de pointe et allongement de 
l'intervalle QT »). 

Il n'existe pas de données spécifiques concernant le 
traitement du surdosage par Lamprène. 

Il est recommandé d'effectuer une vidange gastrique 
par vomissements provoqués ou lavage. 

Un traitement symptomatique sera prescrit si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour 
traitement de la lèpre, code ATC : J04BA01. 
Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d'action qui sous-tend l’activité anti 
microbienne de la clofazimine reposerait sur son action 
ciblée au niveau de la membrane, notamment sur la 
chaîne respiratoire bactérienne et sur les transporteurs 
d'ions. En oxydant la forme réduite de la clofazimine, 
le cycle intracellulaire de réactions d’oxydo-réduction 
génère des espèces réactives de l'oxygène (ROS), 
superoxyde et le peroxyde d'hydrogène (H202), dotées 
d'une activité antimicrobienne. En outre, l'interaction de 
la clofazimine avec les phospholipides membranaires 
entraîne la production de lysophospholipides antimicro- 
biens, qui favorisent le dysfonctionnement membra- 
naire, se traduisant par des anomalies de la recapture 
des ions potassium (K+). Ces deux mécanismes inter- 
fèrent avec le métabolisme énergétique cellulaire en 
perturbant la synthèse d'ATP. 

Iln'existe pas de mécanisme de résistance croisée avec 
la dapsone et la rifampicine ; cela est probablement 
dû à un mode d'action différent. Des résistances de 
M. leprae à la clofazimine n'ont été reportées que dans 
des cas isolés. 

La concentration minimum inhibitrice de clofazimine 
pour M. leprae calculée dans des tissus de souris est 
de 0,1 à 1 microgramme/g. 

L'activité antimicrobienne de la clofazimine est lente et 
peut seulement être démontrée après environ 50 jours 
de traitement. 

De plus, la clofazimine a un effet anti-inflammatoire, 
qui pourrait contribuer à l'efficacité de Lamprène dans 
le contrôle des réactions d’érythème noueux lépreux 
(ENL). 

L'activité anti-inflammatoire de la clofazimine repose 
principalement sur l'inhibition de l'activation et de la 
prolifération des lymphocytes T. La clofazimine pourrait 
interagir de façon indirecte avec la prolifération des 
cellules T en stimulant la sécrétion d'espèces réactives 
de l'oxygène (ROS) et de prostaglandines E, en parti- 
culier de PGE2, par les neutrophiles et les monocytes. 
Effets pharmacodynamiques : 

Le rôle principal de la composante dapsone-clofazimine 
dans la polychimiothérapie administrée pour traiter la 
lèpre multibacillaire est d'assurer l’élimination des orga- 
nismes mutants spontanés résistants à la rifampicine. Le 
nombre total de mutants spontanément résistants à la 
rifampicine chez les patients atteints de lèpre multiba- 
cillaire n'ayant jamais été traités auparavant est estimé 
être inférieur ou égal à 10“ organismes. Un traitement 
quotidien pendant 3 mois avec l'association dapsone- 
clofazimine élimine plus de 99,999 % des Mycobacterium 
leprae viables, suggérant la probable élimination de tous 
les mutants spontanés résistants à la rifampicine en 3 à 
6 mois de traitement grâce à la composante dapsone- 
clofazimine de la polychimiothérapie. 

Chez l'Homme, la clofazimine exerce un effet bactério- 
statique sur Mycobacterium leprae (M. Leprae, bacille 
de Hansen). La clofazimine semble se lier de préférence 
à l'ADN de la mycobactérie : elle inhibe la réplication de 
l'ADN et la croissance de la bactérie. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Aucune étude clinique n’a récemment été menée avec 
Lamprène. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La clofazimine est absorbée relativement lentement. 
La biodisponibilité de la clofazimine sous forme cristal- 
line en suspension dans une cire huileuse est supérieure 
à 70 % après une prise de 100 mg et diminue avec des 
doses supérieures. 

Lorsque la clofazimine est prise après ingestion de 
nourriture, le pic plasmatique est atteint en 8 heures 
contre 12 heures à jeun (temps médian). 
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L’ingestion simultanée d'aliments augmente la biodis- 
ponibilité en termes d’aire sous la courbe de 60 % et 
tend à augmenter le taux d'absorption. Après l’adminis- 
tration d’une dose unique de 200 mg au petit-déjeuner, 
les concentrations plasmatiques moyennes mesurées 
chez les sujets sains sont de 861 (+289) pmol/g. 
Quand la clofazimine est administrée à jeun, le pic de 
concentration plasmatique diminue approximativement 
de 20 %. 

Lors d'administrations répétées de 50 et 100 mg de 
clofazimine une fois par jour, les concentrations plasma- 
tiques minimales (avant la prise quotidienne) mesurées 
chez des patients après 42 jours de traitement ont été 
respectivement de 580 et 910 pmol/g. 

L'état d'équilibre de ces concentrations n’est pas atteint 
pendant cette période. 

Les ratios d’accumulation de la clofazimine à J42 après 
des doses journalières de 50 mg et 100 mg étaient 
respectivement de 9,88 et 11,61. Le temps estimé pour 
atteindre la concentration plasmatique à l’état d’équili- 
bre chez des patients lépreux traités à la dose de 50 mg/j 
était de 70 jours. 

Distribution : 

La clofazimine est fortement lipophile et s'’accumule 
principalement dans le tissu adipeux et les macrophages 
du système réticulo-endothélial. 

Après un traitement prolongé, la clofazimine a été 
détectée dans les organes, tissus et sécrétions corpo- 
relles suivantes : tissus adipeux sous-cutanés, gan- 
glions lymphatiques mésentériques, bile et vésicule 
biliaire, glandes surrénales, rate, intestin grêle, foie, 
tissus musculaires, os et peau mais jamais au niveau 
cérébral. La clofazimine ne semble pas passer la barrière 
hémato-encéphalique. 

La clofazimine traverse la barrière placentaire et est 
excrétée dans le lait maternel, auquel elle peut donner 
une coloration rougeâtre. 

Dans le sérum, la clofazimine se lie aux alpha- et, plus 
particulièrement aux bêta-lipoprotéines, cette liaison est 
saturable à une concentration proche de 10 micro- 
grammes/mL (21 141 pmol/g). La clofazimine se lie de 
façon négligeable à la gamma-globuline ainsi qu’à 
l’albumine. 

Biotransformation : 

Le métabolisme de la clofazimine chez l'Homme n’est 
pas complètement élucidé. Trois métabolites, dont deux 
glucuroconjugués ont été détectés dans les urines de 
patients traités. 

Elimination : 

L’élimination de la clofazimine est lente. Chez le sujet 
sain après administration unique de 200 mg, la demi-vie 
d'élimination plasmatique moyenne de la clofazimine a 
été de 10,6 (+ 4,0) jours. 

Chez des malades, après administration répétée de 50 
et 100 mg/j, la demi-vie a été estimée aux alentours de 
25 jours. 

La clofazimine est excrétée dans la bile sous forme 
inchangée, puis dans les fèces où l’on retrouve en 3 jours 
environ 35 % de la dose administrée. 

L'excrétion urinaire de la clofazimine inchangée ne 
dépasse pas 0,4 % de la dose administrée après 24 h. 
L’excrétion urinaire des métabolites représente environ 
0,6 % de la dose quotidienne. 

Caractéristiques chez les populations particulières : 
Aucune donnée pharmacocinétique de la clofazimine 
n'est disponible chez les insuffisants rénaux et les 
insuffisants hépatiques, ni en fonction de l’âge. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude de carcinogénicité à long terme n'a été 
menée avec la clofazimine. Aucune activité mutagène 
n'a été détectée avec le test d’Ames mais un effet 
clastogénique a été mis en évidence chez la souris. 
Aucun effet tératogène n'a été observé sur la progéniture 
des rongeurs et des lapins traités à des doses respec- 
tives de 50 mg/kg/jour et 15 mg/kg/jour de clofazimine 
administrées par voie orale pendant la période de 
gestation. 

Des signes de fætotoxicité (ex : retard d'ossification 
crânienne) ont été mis en évidence chez la souris à la 
dose de 50 mg/kg/jour, largement supérieure aux doses 
administrées chez l'Homme. 

Des troubles de la fertilité ont été observés dans une 
étude réalisée chez des rates traitées par la clofazimine 
à la dose de 50 mg/kg/j (à partir de la 9° semaine 
précédant l’accouplement jusqu’au sevrage) ; le nombre 
de ratons par portée était plus faible et le pourcentage 
d’implantations inférieur. Ces effets n’ont pas été obser- 
vés aux doses inférieures (5 et 25 mg/kg/j). 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon soigneusement fermé, à labri de 
l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400956028153 (1997, RCP rév 04.07.17) caps 50 mg. 
3400956028214 (1997, RCP rév 24.07.17) caps 100 mg. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400891668834 (capsule à 100 mg) : 0,348 €. 

UCD 3400891669084 (capsule à 50 mg) : 0,2009 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
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LANGORAN LP voie orale 


isosorbide 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance cardiaque 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance coronarienne 





LANSOŸL FRAMBOISE © gel 


paraffine liquide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel oral à la framboise : 

Pot de 225 g(15càs). 

Récipients unidoses de 15 g, boîte de 9. 
Modèle hospitalier : Boîte de 220. 


COMPOSITION pcàc| punidose 
oupcàs 
Paraffine liquide ...........00110001... 3,91g | 11,734g 


Excipients : saccharose, acide citrique monohydraté, 
gélatine, eau potable, composition aromatique (alcoo- 
lats de framboise, de bourgeons de cassis et d'iris, 
teinture de vanille, alcoolature et alcoolat de prune, 
éthanol, esters amylés : formiates, acétates et valéria- 
nates, aldéhyde éthylprotocatéchique, aldéhyde pélar- 
gonique). Colorant : rouge cochenille A (E 124). 
Teneur en saccharose : 2,12 g/c à s ou 2,3 g/unidose, 
soit 9 kcal. 


INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la constipation. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Pot : 

1 cuillère à soupe = 15 ml. 

1 cuillère à café = 5 ml. 

- Adulte : 1 à 3 cuillères à soupe par jour. 

- Enfant de 2 à 15 ans : 1 à 3 cuillères à café par jour. 

- Nourrisson (jusqu’à 24 mois) : 1⁄2 cuillère à café 1 à 
2 fois par jour. 

En cas d'échec du traitement, ne pas augmenter les 

doses mais avoir recours à un avis médical. 

Récipients unidoses : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant à partir de 12 ans. 

- Adulte : 1 à 3 unidoses par jour. 

- Enfant de 12 ans et plus : 1 à 2 unidoses par jour. 

Ne pas dépasser les posologies maximales recomman- 

dées. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- La prise se fera de préférence à distance des repas. 

- En cas de prise le soir, il faut recommander de ne pas 
s’aliter dans les deux heures suivant celle-ci et de 
tenir compte du délai d'action (6 à 8 heures). 

- La durée maximale du traitement est limitée à 15 jours. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Ne pas utiliser en cas d’obstruction intestinale et de 
douleurs abdominales d’étiologie inconnue. 

- Ne pas utiliser chez les personnes présentant des 
difficultés de déglutition en raison du risque d’inha- 
lation bronchique et de pneumopathie lipoïde. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

-Ne pas utiliser de façon prolongée ; l’utilisation 
prolongée de paraffine liquide est susceptible de 
réduire l’absorption des vitamines liposolubles (A, D, 
E, K). 

- Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 
qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique qui 
se compose d’un enrichissement de l'alimentation en 
fibres végétales et en boissons, de la pratique d’acti- 
vité physique et de la rééducation de l'exonération. 

- Chez l'enfant, l'administration de laxatifs doit être 
exceptionnelle : elle doit prendre en compte le risque 
d’entraver le fonctionnement normal du réflexe d'exo- 
nération. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'administration de paraffine liquide à de jeunes 
enfants ou à des personnes débilitées, allongées ou 
ayant des difficultés de déglutition doit être prudente 
en raison du risque d’inhalation bronchique et de 
pneumopathie lipoïde. 

- Ce médicament contient du saccharose (cf Compo- 
sition). Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, où un déficit en sucrase/isomaltase. 

- Ce médicament contient 2,12 g de saccharose par 
cuillère à soupe ou 2,3 g de saccharose par récipient 
unidose (soit 9 kcal), dont il faut tenir compte dans la 
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ration journalière en cas de régime pauvre en sucre 
ou de diabète (cf Composition). 

- Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E 124) et peut provoquer des réactions allergiques. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, il n'existe pas d'étude d'exposition appro- 
priée au cours de la grossesse ou de l'allaitement. 
Aucune donnée suffisamment pertinente ne permet 
d'évaluer un éventuel effet malformatif ou fætotoxique 
de l'huile de paraffine. 

L'huile de paraffine présente une absorption minimale 
dans le tube digestif mais elle interfère avec la résorption 
des vitamines liposolubles (A, D, E, K), ce qui pourrait 
avoir des conséquences néonatales (saignement poten- 
tiel...). 

On ne sait pas si la paraffine liquide ou ses métabolites 
sont excrétés dans le lait maternel. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse et l'allaitement. Toute utilisation doit être de 
durée limitée. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lansoÿl Framboise n’a aucun effet ou qu'un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau suivant décrit les effets indésirables rappor- 
tés avec la paraffine liquide. 

La fréquence des effets indésirables est définie en uti- 
isant la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fré- 
quent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, 
<1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1000); très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être esti- 
mée sur la base des données disponibles). 





















































Système organe 





Fréquence Effets indésirables 


Affections gastro-intestinales 





Fréquence 
indéterminée 


Diarrhée, suintement anal, irritation 
périanale 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Pneumopathielipoïde suite à une 
inhalation bronchique de paraffine liquide 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage de paraffine liquide peut être associé à 
un effet laxatif excessif et à des effets indésirables liés. 
Traitement : 

En cas de surdosage, arrêter le traitement et appliquer 
un traitement symptomatique local. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : laxatifs lubrifiants (A : 
appareil digestif et métabolisme). 

La paraffine liquide agit par action mécanique en lubri- 
fiant le contenu colique et en ramollissant les selles. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Par voie orale, son action se manifeste en 6 à 8 heures. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400930570357 (1958/91, RCP rév 16.09.15) 225 g. 
3400935444622 (1991, RCP rév 16.09.15) 9 unidoses 15 g. 
3400935444790 (1991, RCP rév 16.09.15) 220 unidoses 15 g. 

Non remb Séc soc. 

Modèle hospitalier : Collect. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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Les informations relatives 
à la pharmacovigilance 


figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 








LANSOŸL SANS SUCRE ® gel 


paraffine liquide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel oral à 78,23 % édulcoré à la saccharine sodique : 
Pot de 215 g (14 c à s). 


COMPOSITION pcàs 


Paraffine liquide ..........sseeesseessessrrersrressrserss 11,73g 
Excipients : sirop de lactulose, sorbitol, acide citrique 
monohydraté, gélatine, composition aromatique (arô- 
mes naturel et artificiel de framboise contenant de 
"éthanol, arôme naturel de prune), saccharine sodique, 
eau potable. Colorant : rouge cochenille A (E 124). 
Apport calorique : 4 kcal/c à s (15 g de gel). 


[PC] INDICATIONS 


Traitement symptomatique de la constipation occasion- 
nelle. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 15 ans. 
Posologie : 1 à 3 cuillères à soupe par jour. 

La prise se fera de préférence à distance des repas. 
En cas de prise le soir, il faut recommander de ne pas 
s’aliter dans les deux heures suivant celle-ci et de tenir 
compte du délai d’action (6 à 8 heures). 

La durée maximale du traitement est limitée à 10 jours. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Ne pas utiliser en cas d’obstruction intestinale et de 
douleurs abdominales d’étiologie inconnue. 

- Ne pas utiliser chez les personnes présentant des 

difficultés de déglutition en raison du risque d'inha- 

lation bronchique et de pneumopathie lipoïde. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ne pas utiliser de façon prolongée ; l’utilisation 
prolongée de la paraffine liquide est susceptible de 
réduire l’absorption des vitamines liposolubles (A, D, 
E, K). 

- Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 
qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique qui 
se compose d’un enrichissement de l'alimentation en 
fibres végétales et en boissons, de la pratique d’acti- 
vité physique et de la rééducation de l'exonération. 

- Chez l'enfant, l'administration de laxatifs doit être 
exceptionnelle : elle doit prendre en compte le risque 
d’entraver le fonctionnement normal du réflexe d'exo- 
nération. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'administration de paraffine liquide chez les jeunes 
enfants, les personnes débilitées, allongées ou ayant 
des difficultés de déglutition doit être prudente en 
raison du risque d’inhalation bronchique et de pneu- 
mopathie lipoïde. 

- Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E 124) et peut provoquer des réactions allergiques. 

- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 


[PC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En clinique, il n'existe pas d’étude d'exposition appro- 
priée au cours de la grossesse ou de l'allaitement. 
Aucune donnée suffisamment pertinente ne permet 
d'évaluer un éventuel effet malformatif ou fætotoxique 
de l’huile de paraffine. 

L'huile de paraffine présente une absorption minimale 
dans le tube digestif mais elle interfère avec la résorption 
des vitamines liposolubles (A, D, E, K), ce qui pourrait 
avoir des conséquences néonatales (saignement poten- 
tiel...). 

On ne sait pas si la paraffine liquide ou ses métabolites 
sont excrétés dans le lait maternel. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse et l'allaitement. Toute utilisation doit être de 
durée limitée. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lansoÿl sans sucre 78,23 % n’a aucun effet ou qu'un 
effet négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau suivant décrit les effets indésirables rappor- 
tés avec la paraffine liquide. 

La fréquence des effets indésirables est définie en uti- 
isant la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fré- 
quent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, 
<1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 
< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être esti- 
mée sur la base des données disponibles). 














Système organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections gastro-intestinales 





Fréquence 
indéterminée 


Diarrhée, suintement anal, irritation 
périanale 

















Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Pneumopathielipoïde suite à une 
inhalation bronchique de paraffine liquide 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage de paraffine liquide peut être associé à 
un effet laxatif excessif et à des effets indésirables liés. 
Traitement : 

En cas de surdosage, arrêter le traitement et appliquer 
un traitement symptomatique local. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Laxatifs lubrifiants (code ATC : A06AA01 ; A : appareil 
digestif et métabolisme). 

La paraffine liquide agit par action mécanique en lubri- 
fiant le contenu colique et en ramollissant les selles. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Par voie orale, son action se manifeste en 6 à 8 heures. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933234072 (1990, RCP rév 16.09.15). 

Non remb Séc soc. 

Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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LANTUS & 
Voir : 


INSULINES SANOFI LANTUS ® 





LANVIS © 


thioguanine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 40 mg : Flacon de 25 avec 
fermeture de sécurité enfant. 


COMPOSITION pcp 


Thioguanine 40 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de pomme 
de terre, gomme arabique, acide stéarique, stéarate de 
magnésium. 

[De] INDICATIONS 

Lanvis est indiqué dans le traitement d'entretien des 
eucémies aiguës myéloïdes. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La dose exacte et la durée du traitement seront fonction 
de la nature et de la posologie des autres agents 
cytotoxiques associés à la prise de Lanvis. Chez l'adulte 
etl’enfant, des posologies de 60 à 200 mg/m? de surface 
corporelle par jour (en une à deux prises) ont été utilisées, 
en traitement continu ou intermittent. 

Sujets âgés : 

Il n°y a pas de recommandation particulière (cf Posologie 
chez l’'insuffisant rénal ou l’insuffisant hépatique). 
Lanvis a été utilisé chez le sujet âgé souffrant de 
leucémie aiguë à des doses similaires à celles utilisées 
chez l'adulte. 

Insuffisant rénal ou hépatique : 

La posologie sera diminuée chez les patients souffrant 
d'insuffisance rénale ou hépatique. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas d’associa- 
tion avec : 

- le vaccin contre la fièvre jaune, 

- la phénytoine à visée prophylactique (cf Interactions), 
- le busulfan. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 
ciation avec les vaccins vivants atténués. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation de Lanvis doit se faire dans le cadre d’un 
protocole actualisé et par des praticiens expérimentés 
dans le traitement des leucémies. 

Le principal effet indésirable de Lanvis est l’aplasie 
médullaire avec leucopénie et thrombopénie. Les 
patients doivent être rigoureusement surveillés pendant 
le traitement. Le nombre des éléments figurés conti- 
nuant à baisser après l'arrêt du traitement, il est néces- 
saire d'arrêter l'administration de Lanvis suffisamment 
tôt, afin d'éviter l’évolution vers une aplasie médullaire 
irréversible. 














Dans les rares cas de patients présentant un déficit 
génétique en thiopurine méthyltransférase, une surveil- 
lance étroite est indiquée en raison du risque de 
développement rapide d’une myélosuppression après 
initiation d’un traitement par l’azathioprine. 

Les patients traités par une chimiothérapie myélosup- 
pressive sont particulièrement susceptibles à de nom- 
breuses infections. 
L'hypoxanthine-guanine-phosphoribosyl transférase 
est responsable de la conversion du Lanvis en son 
métabolite actif, il est donc possible que les patients 
déficients en cet enzyme, comme ceux souffrant du 
syndrome de Lesch-Nyhan, soient résistants à ce médi- 
cament. Une résistance à l’azathioprine a été démontrée 
chez deux enfants souffrant du syndrome de Lesch- 
Nyhan, l'azathioprine et le Lanvis ayant un métabolite 
actif commun. 


DC] INTERACTIONS 
Interactions communes à tous les cytotoxiques : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors 
des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra- 
individuelle de la coagulabilité au cours de ces affec- 
tions, à laquelle s'ajoute l'éventualité d’une interaction 
entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie 
anticancéreuse, imposent, s’il est décidé de traiter le 
patient par anticoagulants oraux, d'augmenter la fré- 
quence des contrôles de l'INR. 

Associations contre-indiquées : 

- Phénytoïne (introduite en prophylaxie de l'effet 
convulsivant de certains anticancéreux) : décrit pour 
doxorubicine, daunorubicine, carboplatine, cispla- 
tine, carmustine, vincristine, vinblastine, bléomycine, 
méthotrexate. Risque de survenue de convulsions par 
diminution de l’absorption digestive de la phénytoine 
par le cytostatique. 

- Vaccin contre la fièvre jaune : 
vaccinale généralisée mortelle. 

Associations déconseillées : 

- Vaccins vivants atténués (sauf fièvre jaune) : risque de 
maladie vaccinale généralisée éventuellement mor- 
telle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Phénytoïne (en cas de traitement antérieur à la chimio- 
thérapie) : décrit pour doxorubicine, daunorubicine, 
carboplatine, cisplatine, carmustine, vincristine, vin- 
blastine, bléomycine, méthotrexate. Risque de surve- 
nue de convulsions par diminution de l’absorption 
digestive de la phénytoïne par le cytotoxique. Associer 
momentanément une benzodiazépine anticonvulsi- 
vante. 

Associations à prendre en compte : 

- Ciclosporine (décrit pour doxorubicine, étoposide) : 
immunodépression excessive avec risque de lympho- 
prolifération. 

- Tacrolimus (par extrapolation à partir de la ciclo- 
sporine) : immunodépression excessive avec risque 
de lymphoprolifération. 

Interactions spécifiques à la thioguanine : 

Associations contre-indiquées : 

- Busulfan : aggravation des effets indésirables pulmo- 
naires du busulfan et toxicité hépatique sévère (hyper- 
tension portale, varices œsophagiennes). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de Lanvis doit être évitée autant que pos- 
sible pendant la grossesse, particulièrement pendant le 
premier trimestre. À chaque fois, il faudra évaluer les 
bénéfices attendus du traitement pour la mère par 
rapport aux risques potentiels encourus par le fœtus. 
Comme lors de toute chimiothérapie cytotoxique, des 
précautions adéquates de contraception devront être 
conseillées, si l’un des partenaires est traité par Lanvis. 
ALLAITEMENT : 

Aucune étude n’a démontré le passage de Lanvis ou 
de ses métabolites dans le lait maternel. 

L’allaitement est néanmoins déconseillé chez les mères 
traitées par Lanvis. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Lanvis est généralement utilisé en association au cours 

de chimiothérapie. En conséquence, il est difficile de 

décrire les effets indésirables imputables à ce seul 

médicament. 

Lors de traitement incluant la thioguanine, les effets 

indésirables suivants ont été rapportés : 

- aplasie médullaire avec leucopénie et thrombopénie ; 

- intolérance gastro-intestinale ; 

- stomatite ; 

- nécrose intestinale et perforation ; 

- troubles de la fonction hépatique et ictère, réversibles 
à l'arrêt du traitement ; 

- maladie veino-occlusive du foie, la plupart du temps 
réversible à l'arrêt du traitement. 

Un cas de nécrose hépatique centrolobulaire chez une 

patiente traitée par de fortes doses cumulées de Lanvis 

et de cytarabine lors d’une leucémie myéloïde aiguë a 

été observé. Cette patiente prenait également des 

contraceptifs oraux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
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tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Signes : 

Le principal effet toxique est l’aplasie médullaire. La 
toxicité hématologique est souvent plus importante lors 
d'un surdosage chronique que lors d’une intoxication 
aiguë par le Lanvis. 

Traitement : 

Comme il n'existe pas d’antidote spécifique, la numé- 
ration-formule sanguine devra être strictement surveillée 
et le traitement sera symptomatique avec transfusion 
sanguine si nécessaire. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasiques 
et immunomodulateurs, code ATC : L01 BB03 

La thioguanine est un analogue sulfhydryl de la guanine. 
Elle se comporte comme un antimétabolite purique. 
Elle subit une activation en son nucléotide, l'acide 
thioguanylique. Les métabolites de la thioguanine inhi- 
bent la synthèse purique de novoet les interconversions 
des nucléotides puriques. La thioguanine est également 
incorporée dans les acides nucléiques et l’incorporation 
à l'ADN est sans doute à l’origine de son action 
cytotoxique. 

Des résistances croisées existent entre la thioguanine 
et la mercaptopurine. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

In vivo, la thioguanine est rapidement métabolisée au 
niveau du foie et des tissus. 

Il existe deux voies principales de métabolisme : 

- par méthylation en amino-2 méthyl-6 thiopurine, 

- par déamination en 2-hydroxy-6-mercaptopurine. 
Ensuite, une oxydation, indépendante de la xanthine 
oxydase, forme de l’acide thiourique. 

Des études avec de la thioguanine radioactive montrent 
que les pics plasmatiques de radioactivité totale sont 
atteints 8 à 10 h après administration orale puis décrois- 
sent lentement. 

D'autres études, utilisant une technique de dosage 
HPLC, ont montré que la thioguanine est le composé 
thiopurine majeur présent au moins pendant les 8 pre- 
mières heures après administration IV. Des pics de 
concentration plasmatique de 61 à 118 nmol/mi peuvent 
être obtenus après administration intraveineuse de thio- 
guanine à la dose de 1 à 1,2 g/m? de surface corporelle. 
Les taux plasmatiques diminuent selon une courbe 
biexponentielle avec des demi-vies d'élimination initiale 
et terminale de 3 à 5,9 heures respectivement. 

Après administration orale de 100 mg/m’, les taux 
plasmatiques maxima mesurés par HPLC apparaissent 
entre 2 et 4 heures et vont de 0,03 à 0,94 nmol/mil. 
Les taux plasmatiques sont diminués par la prise simul- 
tanée de nourriture (ainsi que par les vomissements). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène et carcinogène : 

Du fait de son action sur l'ADN, Lanvis est mutagène et 
carcinogène. 

Tératogéhnicité - Fertilité : 

Comme tout autre agent cytotoxique, Lanvis est poten- 
tiellement tératogène. 

ll a été rapporté des cas de naissance d'enfants atteints 
d'anomalies congénitales dans la descendance d'hom- 
mes traités par une association d'agents cytotoxiques 
incluant Lanvis. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 

AMM 3400936923003 (1999, RCP rév 24.05.17). 
Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9184906 (comprimé) : 4,800 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 

Titulaire de l'AMM : Aspen Pharma Trading Limited, 
3 016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 
24, lrlande. 
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H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 





Les informations relatives 
à la pharmacovigilance figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 





LANZ - 1594 





LANZOR® 


lansoprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule gastrorésistante à 15 mg (bleu et orange) conte- 
nant des microgranules gastrorésistants (blancs à blanc 
brunâtre) : boîte de 30, sous plaquettes. 

Gélule gastrorésistante à 30 mg (blanc et orange) 
contenant des microgranules gastrorésistants (blancs 
à blanc brunâtre) : boîte de 28, sous plaquettes. 


COMPOSITION p gélule 
Lansoprazole (DCI) ...ssssssssssssssserissessssersese 15mg 
ou 30 mg 


Excipients (communs) : carbonate de magnésium lourd, 
microgranules neutres, saccharose, amidon de maïs, 
hydroxypropylcellulose à faible degré de substitution, 
hydroxypropylcellulose, copolymère d'acide méthacry- 
lique et d'acrylate d’éthyle (1 : 1) (dispersion à 30 pour 
cent), talc, macrogol 8000, dioxyde de titane, poly- 
sorbate 80, silice colloïdale anhydre. Enveloppe de la 
gélule : tête : gélatine, dioxyde de titane, érythrosine, 
oxyde de fer jaune ; corps : gélatine, dioxyde de titane ; 
indigotine (gél à 15 mg). 

Excipient à effet notoire : saccharose (29,9 mg/gélule à 

15 mg ; 59,8 mg/gélule à 30 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

- Traitement de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gastrique. 

- Traitement de l’œsophagite par reflux. 

- Prévention de l’œsophagite par reflux. 

- Éradication de Helicobacter pylori par administration 
concomitante d’une antibiothérapie appropriée pour 
le traitement des ulcères associés à Helicobacter 
pylori. 

- Traitement de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gastri- 
que bénin, induits par les AINS chez des patients 
nécessitant un traitement continu par AINS. 

- Prévention de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gastri- 
que induits par les AINS chez des patients à risque 
(cf Posologie/Mode d'administration) nécessitant un 
traitement continu par AINS. 

- Reflux gastro-æsophagien symptomatique. 

- Syndrome de Zollinger-Ellison. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement de l’ulcère duodénal : 

La posologie recommandée est de 30 mg une fois par 

jour pendant 2 semaines. Chez les patients dont la 

cicatrisation n’est pas complète après cette période, le 

traitement sera poursuivi, à la même posologie, pendant 

2 semaines supplémentaires. 

Traitement de l’ulcère gastrique : 

La posologie recommandée est de 30 mg une fois par 

jour pendant 4 semaines. L’ulcère cicatrise habituel- 

lement en 4 semaines, mais chez les patients dont la 

cicatrisation n’est pas complète après cette période, le 

traitement peut être poursuivi, à la même posologie, 

pendant 4 semaines supplémentaires. 

Œsophagite par reflux : 

La posologie recommandée est de 30 mg une fois par 

jour pendant 4 semaines. Chez des patients dont la 

guérison n'est pas complète après cette période, le 

traitement peut être poursuivi, à la même posologie, 

pendant 4 semaines supplémentaires. 

Prévention de l’æsophagite par reflux : 

15 mg une fois par jour. La posologie peut être aug- 

mentée jusqu’à 30 mg par jour si nécessaire. 

Eradication de Helicobacter pylori : 

Le choix du traitement associé approprié doit se faire 

selon les recommandations locales officielles concer- 

nant la résistance bactérienne, la durée de traitement 

{habituellement de 7 jours, mais parfois jusqu’à 14 jours), 

et l’utilisation appropriée d'agents antibactériens. 

La posologie recommandée est de 30 mg de Lanzor 

deux fois par jour pendant 7 jours en association avec 

l’une des combinaisons suivantes : 

- 250-500 mg de clarithromycine deux fois par jour 
+ 1 g d’amoxicilline deux fois par jour ; 

-250 mg de clarithromycine deux fois par jour 
+ 400-500 mg de métronidazole deux fois par jour. 
Les taux d’éradication de Helicobacter pylori jusqu'à 
90 % sont obtenus lorsque la clarithromycine est asso- 
ciée à Lanzor et à l’amoxicilline ou au métronidazole. 
Six mois après la réussite du traitement d’éradication, 
le risque de réinfection est faible et la rechute est par 

conséquent improbable. 

L'utilisation d’une posologie comprenant 30 mg de 
lansoprazole deux fois par jour, 1 g d’amoxicilline deux 
fois par jour et 400-500 mg de métronidazole deux fois 
par jour a également été étudiée. En utilisant cette 
association, on a observé des taux d’éradication plus 
faibles que pour des posologies impliquant la clarithro- 
mycine. Elles peuvent être adaptées pour les patients 
ne pouvant pas prendre de clarithromycine dans le 
cadre du traitement d’éradication, lorsque les taux 
locaux de résistance au métronidazole sont faibles. 
Traitement de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gas- 
trique bénin, induits par les AINS chez des patients 
nécessitant un traitement continu par AINS : 

30 mg une fois par jour pendant 4 semaines. Chez des 
patients dont la cicatrisation n'est pas complète, le 
traitement peut être poursuivi pendant 4 semaines 
supplémentaires. Chez les patients à risque ou atteints 
d'ulcères difficiles à cicatriser, une durée de traitement 
plus longue et/ou une plus forte dose peut être utilisée. 











Prévention de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gas- 
trique induits par les AINS chez des patients à risque 
(âgés de plus de 65 ans ou avec un antécédent 
d'ulcère gastrique ou duodénal) nécessitant un trai- 
tement prolongé par AINS : 

15 mg une fois par jour. En cas d’échec du traitement, 
la posologie de 30 mg une fois par jour doit être utilisée. 
Reflux gastro-æsophagien symptomatique : 

La posologie recommandée est de 15 mg ou de 30 mg 
par jour. Le soulagement des symptômes est obtenu 
rapidement. Un ajustement individuel de la posologie 
doit être envisagé. Si les symptômes ne sont pas 
soulagés dans les 4 semaines avec une posologie 
quotidienne de 30 mg, des examens complémentaires 
sont recommandés. 

Syndrome de Zollinger-Ellison : 

La posologie initiale recommandée est de 60 mg une 
fois par jour. La posologie doit être ajustée individuel- 
lement et le traitement doit être poursuivi aussi long- 
temps que nécessaire. Des posologies journalières 
jusqu’à 180 mg ont été utilisées. Si la posologie jour- 
nalière requise dépasse 120 mg, elle devra être divisée 
et administrée en deux prises. 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale. 

Insuffisance hépatique : 

Les patients atteints de maladies hépatiques sévères 
ou modérées doivent être maintenus sous surveillance 
régulière et une réduction de 50 % de la dose journa- 
lière est recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

Sujet âgé : 

En raison de la clairance réduite du lansoprazole chez 
les sujets âgés, un ajustement individuel de la dose peut 
être nécessaire. Une dose journalière de 30 mg ne doit 
pas être dépassée chez les sujets âgés, sauf s’il existe 
des indications cliniques pertinentes. 

Population pédiatrique : 

En l’absence de données cliniques suffisantes, l’utili- 
sation de Lanzor n’est pas recommandée chez l'enfant 
(cf Pharmacocinétique). 

Le traitement chez les nourrissons de moins de 1 an 
doit être évité, les données cliniques disponibles n'ayant 
pas démontré d’effet bénéfique du lansoprazole dans 
le traitement du reflux gastro-œsophagien. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour un effet optimal, Lanzor doit être pris une fois par 
jour le matin, sauf dans le cas d'une éradication de 
Helicobacter pylori pour lequel le traitement doit être 
pris deux fois par jour, une fois le matin et une fois le 
soir. Lanzor doit être pris au moins 30 minutes avant 
les repas (cf Pharmacocinétique). Les gélules doivent 
être avalées entières avec un liquide. 

Pour les patients ayant des difficultés de déglutition, les 
études et la pratique clinique suggèrent que les gélules 
peuvent être ouvertes et les microgranules mélangés à 
une petite quantité d’eau, de jus de pomme ou de 
tomate, ou saupoudrés dans une petite quantité de 
nourriture non solide (exemple : yaourt, compote de 
pomme) pour faciliter l'administration. Les gélules peu- 
vent également être ouvertes et les microgranules 
mélangés à 40 mi de jus de pomme pour l'administration 
par sonde nasogastrique (cf Pharmacocinétique). Après 
préparation de la suspension ou du mélange, le médi- 
cament doit être immédiatement administré. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Tumeur gastrique maligne : 

Comme avec tous les autres traitements anti-ulcéreux, 
la possibilité de tumeur gastrique maligne doit être 
écartée lors du traitement de l’ulcère gastrique avec le 
lansoprazole, car ce dernier peut masquer les symptô- 
mes et retarder le diagnostic. 

Administration concomitante d’inhibiteurs de la pro- 
téase du VIH : 

L'association de lansoprazole avec les inhibiteurs de 
protéases du VIH avec absorption pH-dépendante tels 
que l’atazanavir et le nelfinavir n’est pas recommandée 
en raison de la diminution très importante de leur 
biodisponibilité (cf Interactions). 

Hypomagnésémie : 

Des cas d'hypomagnésémies sévères ont été rapportés 
chez des patients traités par des inhibiteurs de la pompe 
à protons (IPP) tels que le lansoprazole pendant au 
moins trois mois et, dans la plupart des cas, pendant 
un an. L'hypomagnésémie peut se manifester par des 
signes cliniques graves tels que fatigue, tétanie, bouf- 
fées délirantes, convulsions, sensations vertigineuses, 
arythmie ventriculaire, mais elle peut débuter de façon 
insidieuse et passer inaperçue. Chez la plupart des 
patients, l'hypomagnésémie s’est améliorée après sup- 
plémentation en magnésium et arrêt de l’IPP. 

Chez les patients nécessitant un traitement prolongé ou 
en cas d’association des IPP avec de la digoxine ou 
avec des médicaments pouvant induire une hypoma- 
gnésémie (par exemple des diurétiques), un dosage du 
taux de magnésium sanguin doit être envisagé par les 
professionnels de santé avant de commencer le traite- 
ment par l'IPP puis régulièrement pendant le traitement. 
Influence sur l'absorption de la vitamine B12 : 

Le lansoprazole, comme tout antisécrétoire gastrique, 
peut diminuer l’absorption de la vitamine B12 (cyano- 
cobalamine) en raison d'hypo- ou d’achlorhydrie. Ceci 








doit être pris en compte chez les patients disposant de 
réserves réduites ou présentant des facteurs de risque 
de diminution de l'absorption de la vitamine B12 lors de 
traitement au long cours ou si des symptômes cliniques 
sont observés. 
Insuffisance hépatique : 
Le lansoprazole doit être utilisé avec précaution chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique sévère ou 
modérée (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). 
Infections bactériennes gastro-intestinales : 
Le traitement par IPP peut être associé à une augmen- 
tation du risque d'infection due à Clostridum difficile. 
Une diminution de l'acidité gastrique due au lanso- 
prazole peut augmenter les taux de bactéries norma- 
lement présentes dans le tractus gastro-intestinal. Le 
traitement par le lansoprazole peut conduire à une légère 
augmentation du risque d'infections gastro-intestinales, 
notamment dues à salmonella et campylobacter. 
Eradication d’Helicobacter pylori : 
Chez les patients souffrant d’ulcères gastroduodénaux, 
la possibilité d'infection par Helicobacter pylori comme 
facteur étiologique doit être envisagée. 
Si le lansoprazole est utilisé en association avec des 
antibiotiques pour le traitement d'éradication de Helico- 
bacter pylori, alors les conditions d'utilisation de ces 
antibiotiques doivent également être suivies. 
Traitement à long terme : 
En raison de données de sécurité d'emploi limitées chez 
les patients sous traitement d'entretien pendant plus 
d’un an, un suivi régulier du traitement et une évaluation 
approfondie du rapport bénéfice/risque doivent être 
régulièrement réalisés chez ces patients. 
Colite : 
De très rares cas de colite ont été rapportés chez des 
patients sous lansoprazole. Par conséquent, dans le 
cas de diarrhée sévère et/ou persistante, l'arrêt du 
traitement doit être envisagé. 
Administration concomitante d’AINS : 
Le traitement de la prévention d'ulcération peptique des 
patients nécessitant un traitement continu par AINS doit 
être limité aux patients à haut risque (exemple : anté- 
cédents d’hémorragie gastro-intestinale, perforation 
ou ulcère, âge avancé, association médicamenteuse 
connue pour augmenter la probabilité d'apparition 
d'événements indésirables des voies digestives hautes 
[exemple : corticoïdes ou anticoagulants], présence d'un 
facteur grave de comorbidité ou utilisation prolongée 
d’AINS aux doses maximales recommandées). 
Risque de fracture osseuse : 
Les inhibiteurs de la pompe à protons, en particulier 
s'ils sont utilisés à fortes doses et sur une durée 
prolongée (> 1 an), peuvent augmenter modérément le 
risque de fracture de la hanche, du poignet et des 
vertèbres, principalement chez les patients âgés ou en 
présence d’autres facteurs de risque identifiés. Des 
études observationnelles suggèrent que les inhibiteurs 
de la pompe à protons peuvent augmenter le risque 
global de fracture de 10 à 40 %. Cette augmentation 
peut être en partie due à d’autres facteurs de risque. 
Les patients présentant un risque d'ostéoporose doivent 
être pris en charge conformément aux recomman- 
dations en vigueur, et recevoir un apport approprié en 
vitamine D et en calcium. 
Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 
Les inhibiteurs de la pompe à protons sont associés à 
des cas très occasionnels de LECS. Si des lésions se 
développent, notamment sur les zones cutanées expo- 
sées au soleil, et si elles s'accompagnent d’arthralgie, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de santé doit envisager d'arrêter Lanzor. 
La survenue d’un LECS après traitement par un inhibi- 
teur de la pompe à protons peut augmenter le risque 
de LECS avec d’autres inhibiteurs de la pompe à 
protons. 
Interférence avec les tests de laboratoire : 
L'augmentation du taux de Chromogranine A (CgA) peut 
interférer avec les tests réalisés pour l'exploration des 
tumeurs neuroendocrines. Pour éviter cette interfé- 
rence, le traitement par Lanzor doit être interrompu au 
moins 5 jours avant de mesurer le taux de CgA (cf Phar- 
macodynamie). Si les taux de CgA et de gastrine ne 
sont pas normalisés après la mesure initiale, les mesures 
doivent être répétées 14 jours après l’arrêt du traitement 
par inhibiteur de la pompe à protons. 

Saccharose : 

En raison de la présence de saccharose, ce médicament 

est déconseillé chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase-iso- 
maltase (maladies métaboliques héréditaires rares). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets du lansoprazole sur d’autres médicaments : 

Médicaments avec absorption pH-dépendante : 

Le lansoprazole peut interférer avec l'absorption de 

médicaments pour lesquels la biodisponibilité dépend 

du pH gastrique. 

- inhibiteurs de protéases du VIH : association décon- 
seillée avec les inhibiteurs de protéases du VIH pour 
lesquels l'absorption dépend du pH gastrique tels que 
atazanavir et nelfinavir en raison de la diminution très 
importante des concentrations plasmatiques de l'inhi- 
biteur de protéase (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Une étude a montré que l’administration 
concomitante de lansoprazole (60 mg une fois par 
jour) et d'atazanavir 400 mg à des volontaires sains 
réduit considérablement l'exposition à l’atazanavir 

















(baisse d'environ 90 % des ASC faire sous la courbe] 
et Cmax [concentration maximale]). 

- Kétoconazole, itraconazole et posaconazole : 
l'absorption de kétoconazole, d'itraconazole et de 
posaconazole au niveau du tractus gastro-intestinal 
est augmentée en présence d'acide gastrique. 
L'administration de lansoprazole peut induire des 
concentrations inférieures au seuil thérapeutique de 
kétoconazole, d’itraconazole et de posaconazole et 
l'association doit être évitée. 

- Digoxine : l'association de lansoprazole et de digoxine 
peut entraîner une augmentation de concentration 
plasmatique de digoxine. Les concentrations plasma- 
tiques de digoxine doivent par conséquent être sur- 
veillées et la dose de digoxine ajustée si nécessaire 
au début et à la fin du traitement par lansoprazole. 

Médicaments métabolisés par les enzymes du cyto- 

chrome P450 : 

Le lansoprazole peut augmenter les concentrations 

plasmatiques des médicaments métabolisés par le 

CYP3A4. La prudence est recommandée lors de lasso- 

ciation du lansoprazole avec des médicaments méta- 

bolisés par cette enzyme et présentant une faible marge 
thérapeutique. 

- Théophylline : le lansoprazole réduit la concentration 
plasmatique de la théophylline, ce qui peut diminuer 
l'effet clinique attendu. La surveillance du patient doit 
être prise en compte lors de l'association de ces deux 
médicaments. 

- Tacrolimus : l'administration concomitante de lanso- 
prazole augmente les concentrations plasmatiques 
de tacrolimus (un substrat du CYP3A et de la P-gp). 
La prise de lansoprazole augmente le taux moyen de 
tacrolimus jusqu’à 81 %. La surveillance des concen- 
trations plasmatiques de tacrolimus est recomman- 
dée au début ou à la fin du traitement par lansoprazole. 
Dosage des concentrations sanguines du tacrolimus, 
contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant l'association et après son arrêt. 

Médicaments transportés par la glycoprotéine-P : 

Une inhibition de la glycoprotéine-P (P-gp) par le lanso- 

prazole a été observée in vitro. La pertinence clinique 

en est inconnue. 

Effets d’autres médicaments sur le lansoprazole : 

Médicaments inhibant le CYP2C19 : 

- Fluvoxamine : une diminution de la dose peut être 
envisagée lors de l'association du lansoprazole avec 
la fluvoxamine, inhibiteur du CYP2C19. Les concen- 
trations plasmatiques du lansoprazole sont augmen- 
tées jusqu’à 4 fois la normale. 

Médicaments induisant le CYP2C19 et le CYP3A4 : 

Des inducteurs enzymatiques affectant le CYP2C19 et 

le CYP3A4, comme la rifampicine et le millepertuis 

(Hypericum perforatum), peuvent sensiblement réduire 

les concentrations plasmatiques du lansoprazole. Ris- 

que d'inefficacité du traitement antisécrétoire par dimi- 

nution de son métabolisme par le millepertuis : à prendre 

en compte. 

Autres : 

- Sucralfate/Anti-acides : le sucralfate et les anti-acides 
peuvent diminuer la biodisponibilité du lansoprazole. 
Par conséquent, le lansoprazole doit être pris au moins 
1 heure après la prise de ces médicaments. 

- AINS : aucune interaction significative sur le plan cli- 
nique entre le lansoprazole et les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens n'a été démontrée, bien qu'aucune 
étude d'interaction formelle n'ait été réalisée. 

Autres interactions : 

Déconseillées : 

- Méthotrexate : risque d'augmentation de la toxicité 
du méthotrexate par diminution de son élimination. 
Association déconseillée avec le méthotrexate aux 
doses > 20 mg/semaine. Association à prendre en 
compte pour des doses inférieures. 

A prendre en compte : 

- Cyanocobalamine : risque de carence en cyanoco- 
balamine après traitement prolongé (quelques 
années), la réduction de l'acidité gastrique par ces 
médicaments pouvant diminuer l'absorption digestive 
de la vitamine B12. 

- Inhibiteurs des tyrosine kinases : risque de diminution 
de la biodisponibilité de l’inhibiteur de tyrosine kina- 
ses, en raison de son absorption pH-dépendante. 

- Mycophénolate mofétil : diminution des concentra- 
tions de l'acide mycophénolique d'environ un tiers, 
avec risque potentiel de baisse d'efficacité. 

- Ulipristal : risque de diminution de l’effet de l’ulipristal, 
par diminution de son absorption. 

- Warfarine : l'administration concomitante de lanso- 
prazole 60 mg et de warfarine na pas modifié la 
pharmacocinétique de la warfarine ou l’INR. Cepen- 
dant, il y a eu des cas d'augmentation de l’'INR et du 
temps de prothrombine en cas d'association des IPP 
et de la warfarine. Des augmentations de l'INR et du 
temps de prothrombine peuvent entraîner des sai- 
gnements anormaux et éventuellement un décès. Une 
surveillance de l'INR et du temps de prothrombine 
est recommandée chez les patients traités par le 
lansoprazole et la warfarine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du lanso- 
prazole chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets délé- 
tères directs ou indirects sur la grossesse, le dévelop- 














pement embryonnaire/fœtal, l'accouchement ou le 
développement post-natal. 

Par conséquent, l’utilisation du lansoprazole n’est pas 
recommandée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le lansoprazole est excrété dans le lait 
maternel. Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence l’excrétion de lansoprazole dans le lait. 
Une décision doit être prise soit de continuer/inter- 
rompre l'allaitement soit de continuer/interrompre le 
traitement avec le lansoprazole en prenant en compte 
le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au regard du 
bénéfice du traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données chez l'Homme concernant 
l'effet de lansoprazole sur la fertilité. Des études de 
reproduction chez des rats et lapins femelles enceintes 
n'ont pas révélé d'effet du lansoprazole sur la fertilité, 
ni d'effet malformatif ou fætotoxique ni d'effet chez les 
bébés allaités. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des effets indésirables, tels qu'étourdissements, verti- 
ges, troubles visuels et somnolence, peuvent survenir 
cf Effets indésirables). Dans ces conditions, la capacité 
à réagir peut être diminuée. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences sont définies comme : fréquent (> 1/100, 
<1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare 
> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 


Classe de systèmes d'organes 








Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Peufréquent |Thrombopénie, éosinophilie, leucopénie 
Rare Anémie 
Trèsrare Agranulocytose, pancytopénie 





Affections du système immunitaire 





Trèsrare Choc anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Fréquence 
indéterminée 


Hypomagnésémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections psychiatriques 








Peufréquent | Dépression 


Rare Insomnie, hallucination, confusion 





Affections du système nerveux 














Fréquent Céphalée, sensation vertigineuse 

Rare Impatiences, vertige, paresthésie, 
somnolence, tremblements 

Affections oculaires 

Rare Troubles visuels 





Affections gastro-intestinales 





Nausée, diarrhée, douleurs abdominales, 
constipation, vomissement, flatulence, 








Fréquent sécheresse dela bouche ou dela gorge, 
polypes des glandes fundiques (bénins) 
Rare Glossite, candidose œsophagienne, 
pancréatite, perturbations du goût 
Trèsrare Colite, stomatite 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation dutaux des enzymes 


Fréquent hépatiques 





Rare Hépatite, ictère 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 




















Fréquent Urticaire, démangeaison, rash 

Rare Pétéchies, purpura, chute de cheveux, 
érythème polymorphe, photosensibilité 

Trèsrare Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse 
épidermique toxique (syndrome de Lyell) 

sais | Lupus érythémateux cutané subaigu 

déterminé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 
Arthralgie, myalgie, fracture de la hanche, du 

Peufréquent | poignet ou des vertèbres (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Affections du rein et des voies urinaires 





Rare Néphrite interstitielle 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Gynécomastie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue 
Œdème 


Fièvre, hyperhidrose, angio-ædème, 
anorexie, impuissance 


Peu fréquent 





Rare 





Investigations 





Augmentation des taux de cholestérol et de 


Trèsrare triglycérides, hyponatrémie 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage par le lansoprazole chez 
’homme ne sont pas connus (bien que la toxicité 
aiguë soit vraisemblablement faible) et, par conséquent, 
aucune conduite à tenir concernant le traitement ne 
peut être précisée. Cependant, des doses quotidiennes 
allant jusqu’à 180 mg de lansoprazole per os et jusqu’à 
90 mg de lansoprazole par voie intraveineuse ont été 
administrées au cours des essais cliniques sans entraî- 
ner d'effets indésirables significatifs. 

Concernant les symptômes éventuels d’un surdosage 
de lansoprazole : cf Effets indésirables. 

Dans le cas d'un surdosage suspecté, le patient doit 
être surveillé. Le lansoprazole mest pas significati- 
vement éliminé par hémodialyse. Si nécessaire, un 
lavage gastrique, l’utilisation de charbon ainsi qu'un 
traitement symptomatique sont recommandés. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de la 
pompe à protons (code ATC : A02BC03). 

Le lansoprazole est un inhibiteur de la pompe à protons 
gastrique. II permet d’inhiber le dernier stade de forma- 
tion de l’acide gastrique en inhibant l’activité de la 
pompe à protons H+/K* ATPase au niveau des cellules 
pariétales de l'estomac. L'inhibition est réversible et 
dose-dépendante. Ses effets s’exercent à la fois sur les 
sécrétions d’acide gastrique basale et stimulée. Le 
lansoprazole se concentre dans les cellules pariétales 
et devient actif dans leur environnement acide et réagit 
avec le groupe sulfohydrique de la pompe à protons 
H‘/K* ATPase entraînant une inhibition de l’activité de 
l’enzyme. 

Effet sur la sécrétion d'acide gastrique : 

Le lansoprazole est un inhibiteur spécifique de la pompe 
à protons des cellules pariétales. Une dose orale unique 
de lansoprazole inhibe d'environ 80% la sécrétion 
d’acide gastrique stimulée par la pentagastrine. Après 
administration quotidienne répétée pendant une période 
de sept jours, environ 90 % de la sécrétion gastrique 
est inhibée. Il a un effet semblable sur la sécrétion 
d'acide gastrique basale. Une administration orale uni- 
que de 30 mg réduit la sécrétion basale d’environ 70 % ; 
les symptômes des patients sont donc améliorés dès 
la première dose. Après 8 jours d'administration répétée, 
la réduction est d’environ 85 %. Un soulagement rapide 
des symptômes est obtenu avec une gélule (30 mg) par 
jour, et la plupart des patients présentant un ulcère 
duodénal guérissent en 2 semaines, les patients pré- 
sentant un ulcère gastrique ou une œsophagite par 
reflux en 4 semaines. En réduisant l'acidité gastrique, 
le lansoprazole crée un environnement dans lequel les 
antibiotiques appropriés peuvent être efficaces contre 
Helicobacter pylori. 

Pendant le traitement par des médicaments antisécré- 
toires, la concentration sérique de gastrine augmente 
en réaction à la diminution de la sécrétion acide. De 
même, le taux de CgA augmente à cause de la dimi- 
nution de l'acidité gastrique. L'augmentation du taux de 
CgA peut interférer avec les tests réalisés pour l'explo- 
ration des tumeurs neuroendocrines. 

D'après des données publiées, la prise d’inhibiteurs de 
la pompe à protons devrait être interrompue entre 5 jours 
et 2 semaines avant de mesurer le taux de CgA. Le but 
est de permettre un retour à la normale des taux de 
CgA qui auraient été artificiellement augmentées par la 
prise d’IPP. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le lansoprazole est un racémique de deux énantiomères 
actifs qui sont biotransformés en la forme active dans 
environnement acide des cellules pariétales. Étant 
donné que le lansoprazole est rapidement inactivé par 
’acidité gastrique, il est administré per os sous forme 
gastrorésistante pour une absorption systémique. 
Absorption et distribution : 

La biodisponibilité du lansoprazole en dose unique 
est élevée (80-90 %). Les concentrations plasmatiques 
maximales sont atteintes en 1,5 à 2 heures. La prise 
alimentaire ralentit le taux d'absorption du lansoprazole 
et réduit sa biodisponibilité d'environ 50 %. La liaison 
aux protéines plasmatiques est de 97 %. 

Des études ont montré que les microgranules provenant 
de l'ouverture d’une gélule donnent une aire sous la 
courbe (ASC) équivalente à la gélule intacte si les 
microgranules sont mélangés dans une petite quantité 
de jus d'orange, de jus de pomme ou de jus de tomate, 
ou mélangés à une cuillère à soupe de compote de 
pomme ou de poire, ou saupoudrés sur une cuillère à 
soupe de yaourt, de crème dessert ou de fromage frais. 
Une ASC équivalente a également été retrouvée pour 
les microgranules mélangés à du jus de pomme admi- 
nistrés par sonde nasogastrique. 

Biotransformation et élimination : 

Le lansoprazole est principalement métabolisé par le 
foie et les métabolites sont excrétés par les voies rénale 
et biliaire. Le métabolisme du lansoprazole est princi- 




















palement catalysé par l'enzyme CYP2C19. L'enzyme 
CYP3A4 contribue également à son métabolisme. La 
demi-vie d'élimination plasmatique du lansoprazole est 
comprise entre 1 et 2 heures selon les doses unique ou 
multiples administrées à des sujets sains. Il n'existe pas 
de preuve d’accumulation après des doses multiples 
chez des sujets sains. Les dérivés sulfone, sulfite et 
5-hydroxyle du lansoprazole ont été identifiés dans le 
plasma. Ces métabolites ont une activité antisécrétoire 
faible ou inexistante. 

Une étude avec du lansoprazole marqué au "C indique 
qu'environ un tiers de la quantité administrée a été 
excrétée dans l’urine et deux tiers dans les fèces. 
Pharmacocinétique chez le patient âgé : 

La clairance du lansoprazole est réduite chez les 
sujets âgés avec une demi-vie d'élimination augmentée 
approximativement de 50 à 100 %. Les concentrations 
plasmatiques maximales ne sont pas augmentées chez 
les personnes âgées. 

Pharmacocinétique dans la population pédiatrique : 
L'évaluation de la pharmacocinétique chez les enfants 
âgés de 1 à 17 ans a montré une exposition similaire à 
celle des adultes avec des doses de 15 mg pour ceux 
pesant moins de 30 kg, et de 30 mg pour ceux 
au-dessus. L'étude d’une dose de 17 mg/m? de surface 
corporelle ou de 1 mg/kg de poids corporel a montré 
une exposition comparable du lansoprazole chez les 
enfants âgés de 2-3 mois à un an comparé aux adultes. 
Une plus forte exposition au lansoprazole comparé aux 
adultes a été signalée chez des enfants de moins de 
2-8 mois avec des doses de 1 mg/kg et 0,5 mg/kg de 
poids corporel données en dose unique. 
Pharmacocinétique chez le patient présentant une 
insuffisance hépatique : 

L'exposition au lansoprazole est doublée chez les 
patients souffrant d’une insuffisance hépatique légère 
et encore plus forte chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique modérée à sévère. 
Métaboliseurs lents du CYP2C19 : 

Le CYP2C19 est sujet à un polymorphisme génétique, 
et 2 à 6 % de la population, appelée métaboliseurs lents 
(ML), sont homozygotes pour la mutation allélique du 
CYP2C19 et présentent donc un déficit en enzyme 
CYP2C19 fonctionnelle. L'exposition au lansoprazole 
est multipliée plusieurs fois chez les ML par rapport aux 
métaboliseurs rapides (MR). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, toxicité sur les fonctions de 
reproduction ou génotoxicité, n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

Dans deux études de carcinogénicité conduites chez le 
rat, le lansoprazole a engendré des hyperplasies cellu- 
laires gastriques entérochromaffines (ECL) liées à la 
dose et des carcinoïdes cellulaires ECL associés à une 
hypergastrinémie en rapport avec l'inhibition de la 
sécrétion acide. Une métaplasie intestinale a également 
été observée, ainsi qu'une hyperplasie des cellules de 
Leydig et des tumeurs bénignes des cellules de Leydig. 
Après 18 mois de traitement, une atrophie rétinienne a 
été observée. Ceci n’a pas été constaté chez le singe, 
le chien et la souris. 

Chez la souris, au cours des études de carcinogénicité, 
sont apparus des hyperplasies cellulaires gastriques 
entérochromaffines (ECL) liées à la dose, des tumeurs 
hépatiques et des adénomes du rete testis. La perti- 
nence clinique de cette découverte n’est pas connue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Conserver les plaquettes dans l'emballage d'origine, à 
"abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934549021 (1996) bte de 30 gél 15 mg. 
3400934475696 (1990) bte de 28 gél 30 mg. 
ROP révisés le 05.10.17. 
Prix : 8,81 € (boîte de 30 gélules à 15 mg). 
8,57 € (boîte de 28 gélules à 30 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ENIE EES |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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LARGACTIL® 


chlorpromazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS ; 
Comprimé pelliculé sécable à 25 mg (orangé): Etui 
de 50. 

Comprimé pelliculé sécable à 100 mg (orangé) : Étui 
de 30. 

Solution buvable à 4%: Flacon compte-gouttes 
de 30 ml (1200 gouttes). 

Modèle hospitalier : Flacon de 125 ml avec seringue 
doseuse (5000 gouttes). 

Solution injectable à 25 mg/5 mI : Ampoules de 5 ml, 
boîte de 5. 
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COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Chlorpromazine (DCI) ....ssssssssssssessssesseeessse 25mg 
ou 100 mg 


(soit en chlorhydrate : 
111,48 mg/cp à 100 mg) 
Excipients (communs) : saccharose pulvérisé amy- 
lacé, amidon de blé, lactose, silice hydratée, stéarate 
de magnésium. Pelliculage : hypromellose, macrogol 
20 000, jaune orangé S (E 110), dioxyde de titane (E 171). 


Solution buvable : p goutte 
Chlorpromazine (DCI) 1 mg 
(soit en chlorhydrate : 1,114 mg) 

Excipients : acide citrique monohydraté, saccharose, 
éthanol à 95 % (v/v), glycérol, huile essentielle de menthe 
poivrée, glycyrrhizate d’ammonium, caramel ammonia- 
cal (E 150), eau purifiée. 

Titre alcoolique de la solution : 12 % (v/v), soit 122 mg 
d’alcool pour 50 gouttes (50 mg de chlorpromazine). 

1 ml correspond à 40 gouttes, soit 40 mg de chlorpro- 
mazine. 


Solution injectable : 
Chlorpromazine (DCI) 
soit en chlorhydrate : 27,85 mg) 

Excipients : disulfite de sodium (E 223), sulfite de sodium 
E 221), citrate de sodium, chlorure de sodium, acide 
ascorbique, eau ppi. 


DC] INDICATIONS 

Voie orale : 

- Chez l'adulte : 

États psychotiques aigus. 

États psychotiques chroniques (schizophrénies, déli- 
res chroniques non schizophréniques : délires para- 
noïaques, psychoses hallucinatoires chroniques). 

- Chez l'enfant de plus de 6 ans (comprimés à 25 mg 
et à 100 mg) et l'enfant de plus de 3 ans (solution 
buvable) : 

Troubles graves du comportement de l'enfant avec 
agitation et agressivité. 

Voie injectable : 

- Traitement de courte durée des états d’agitation et 
d’agressivité au cours des états psychotiques aigus 
et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non 
schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses 
hallucinatoires chroniques). 

- Préparation à l'anesthésie, anesthésie potentialisée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie minimale efficace sera toujours recher- 

chée. Si l'état clinique du patient le permet, le traitement 

sera instauré à dose faible, puis augmenté progressi- 
vement par paliers. 

Voie orale : 

Les comprimés à 25 mg et à 100 mg sont réservés à 

l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 

La solution buvable est réservée à l'adulte et à l'enfant 

de plus de 3 ans. 

La dose journalière sera répartie en 2 ou 3 prises. 

- Chez l'adulte : 

États psychotiques aigus. États psychotiques chro- 
niques (schizophrénies, délires chroniques non schi- 
zophréniques : délires paranoïaques, psychoses hal- 
lucinatoires chroniques) : 

La posologie est de 25 à 300 mg/jour, soit 25 à 
300 gouttes/jour pour la solution buvable. 

Dans certains cas exceptionnels, la posologie pourra 
être augmentée jusqu’à 600 mg/jour maximum. 

- Chez l'enfant de plus de 6 ans (comprimés à 25 mg 
et à 100 mg) et l'enfant de plus de 3 ans (solution 
buvable) : 

Troubles graves du comportement de l'enfant avec 
agitation et agressivité : la posologie est de 1 à 
5 mg/kg/jour, soit 1 à 5 gouttes/kg/jour pour la solution 
buvable. 
Chez l'enfant, la forme solution buvable est mieux 
adaptée. 

Voie injectable : 

Réservé à l'adulte. 

Voie injectable IM ou IV en perfusion. 

La posologie est de 25 à 50 mg par injection, à renouveler 

en cas de besoin, sans dépasser la dose de 150 mg 

par jour. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la chlorpromazine ou à l’un des 
autres constituants. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Antécédent d’agranulocytose. 

- Dopaminergiques hors Parkinson (cabergoline, quina- 

golide), citalopram, escitalopram (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Tout patient doit être informé que l'apparition de fiè- 
vre, d’angine ou d’une autre infection impose d’avertir 
tout de suite le médecin traitant et de contrôler 
immédiatement l’hémogramme. En cas de modifi- 
cation franche de ce dernier (hyperleucocytose, gra- 
nulopénie), l'administration de ce traitement sera 
interrompue. 

- Syndrome malin des neuroleptiques : en cas d’hyper- 

thermie inexpliquée, il est impératif de suspendre le 

traitement, car ce signe peut être l’un des éléments 
du syndrome malin décrit avec les neuroleptiques 

(pâleur, hyperthermie, troubles végétatifs, altération 

de la conscience, rigidité musculaire). 


27,87 mg/cp à 25 mg ; 


p ampoule 
25 mg 
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Les signes de dysfonctionnement végétatif, tels que 

sudation et instabilité artérielle, peuvent précéder 

l’apparition de l'hyperthermie et constituer, par consé- 
quent, des signes d’appel précoces. 

Bien que cet effet des neuroleptiques puisse avoir 

une origine idiosyncrasique, certains facteurs de ris- 

que semblent y prédisposer, tels que la déshydra- 
tation ou des atteintes organiques cérébrales. 

Allongement de l'intervalle QT : la chlorpromazine pro- 

longe de façon dose-dépendante l'intervalle QT. Cet 

effet connu pour potentialiser le risque de survenue de 
troubles du rythme ventriculaire graves, notamment 

à type de torsades de pointes potentiellement fatals 

(mort subite), est majoré par l'existence d’une brady- 

cardie, d’une hypokaliémie, d’un QT long congénital 

ou acquis (association à un médicament augmentant 
l'intervalle QT) ; cf Effets indésirables. 

Ilconvient donc, lorsque la situation clinique le permet, 

de s’assurer avant toute administration, de l'absence 

de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce 
trouble du rythme : 

- bradycardie < 55 battements par minute ; 

- hypokaliémie ; 

- allongement congénital de l'intervalle QT ; 

- traitement en cours par un médicament susceptible 
d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 batte- 
ments par minute), une hypokaliémie, un ralentis- 
sement de la conduction intracardiaque, un allon- 
gement de l'intervalle QT (cf Contre-indications, 
Interactions). 

Hormis les situations d'urgence, il est recommandé 
d'effectuer un ECG dans le bilan initial des patients 
devant être traités par un neuroleptique. 
Accident vasculaire cérébral : dans des études clini- 
ques randomisées versus placebo réalisées chez des 
patients âgés atteints de démence et traités avec 
certains antipsychotiques atypiques, il a été observé 
un risque plus élevé d'accident vasculaire cérébral 
comparé au placebo. Le mécanisme d’une telle aug- 
mentation de risque n’est pas connu. Une élévation 
du risque avec d’autres antipsychotiques ou chez 
d’autres populations de patients ne peut être exclue. 
Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez 
les patients présentant des facteurs de risque d’acci- 
dent vasculaire cérébral. 
Patients âgés déments : le risque de mortalité est 
augmenté chez les patients âgés atteints de psychose 
associée à une démence et traités par antipsychoti- 
ques. 
Les analyses de 17 études contrôlées versus placebo 
(durée moyenne de 10 semaines), réalisées chez des 
patients prenant majoritairement des antipsychoti- 
ques atypiques, ont mis en évidence un risque de 
mortalité 1,6 à 1,7 fois plus élevé chez les patients 
traités par ces médicaments comparativement au 
placebo. 
A la fin du traitement d’une durée moyenne de 
10 semaines, le risque de mortalité a été de 4,5 % 
dans le groupe de patients traités comparé à 2,6 % 
dans le groupe placebo. 
Bien que les causes de décès dans les essais cliniques 
avec les antipsychotiques atypiques aient été variées, 
la plupart de ces décès semblait être soit d’origine 
cardiovasculaire (par exemple insuffisance cardiaque, 
mort subite), soit d’origine infectieuse (par exemple 
pneumonie). 
Des études épidémiologiques suggèrent que, comme 
avec les antipsychotiques atypiques, le traitement 
avec les antipsychotiques classiques peut augmenter 
la mortalité. 
La part respective de l'antipsychotique et des caracté- 
ristiques des patients dans l'augmentation de la 
mortalité dans les études épidémiologiques n’est pas 
claire. 
Thromboembolie veineuse : des cas de thromboem- 
bolies veineuses (TEV) parfois fatales ont été rappor- 
tés avec les antipsychotiques. Les patients traités par 
des antipsychotiques présentant souvent des facteurs 
de risque acquis de TEV, tout facteur de risque 
potentiel de TEV doit être identifié avant et pendant 
le traitement par Largactil et des mesures préventives 
doivent être mises en œuvre (cf Effets indésirables). 
En dehors de situations exceptionnelles, ce médica- 
ment ne doit pas être utilisé en cas de maladie de 
Parkinson. 
La survenue d’uniléus paralytique, pouvant être révélé 
par une distension et des douleurs abdominales, 
impose une prise en charge en urgence. 
La prise de ce médicament est déconseillée en 
association avec l'alcool, la lévodopa, le lithium, les 
antiparkinsoniens dopaminergiques, les antiparasitai- 
res susceptibles de donner des torsades de pointes, 
la méthadone, d’autres neuroleptiques et médica- 
ments susceptibles de donner des torsades de poin- 
tes (cf Interactions). 

Voie orale : 

- Chez l'enfant, du fait du retentissement cognitif, un 
examen clinique annuel évaluant les capacités 
d'apprentissage est recommandé. La posologie sera 
régulièrement adaptée en fonction de l’état clinique 
de l'enfant. 

- La prise de comprimé est contre-indiquée chez 
l'enfant avant 6 ans car elle peut entraîner une 
fausse-route. 

- Les comprimés à 25 mg et à 100 mg peuvent être 
administrés en cas de maladie cœliaque, l’amidon de 
blé peut contenir du gluten mais seulement à l’état 





de trace, et est donc considéré comme sans danger 
pour les sujets atteints d’une maladie cœliaque. 

- Les comprimés à 25 mg et à 100 mg contiennent un 
agent colorant jaune orangé (E 110) et peuvent pro- 
voquer des réactions allergiques. 

- Les comprimés à 25 mg et à 100 mg contiennent du 
lactose. Leur utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au galactose, un 
déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose ou du galactose (maladies hérédi- 
taires rares). 

- Les comprimés à 25 mg et à 100 mg et la solution 
buvable contiennent du saccharose. Leur utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose, un syndrome de malabsorp- 
tion du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 

- La solution buvable contient 12 % de vol d’éthanol 
(alcool), c'est-à-dire jusqu’à 122 mg pour 50 gouttes 
ce qui équivaut à 3 ml de bière ou 1,25 ml de vin. 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez 
les sujets alcooliques et doit être prise en compte 
chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et 
les groupes à haut risque tels que les insuffisants 
hépatiques ou épileptiques. 

- L'utilisation de la solution buvable chez l'enfant de 
moins de 6 ans sera réservée à des situations excep- 
tionnelles, en milieu spécialisé. 

Voie injectable : Ce médicament contient du sulfite et 

peut provoquer des réactions allergiques sévères et un 

bronchospasme. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La surveillance du traitement par la chlorpromazine 

doit être renforcée : 

- chez les épileptiques en raison de la possibilité 
d’abaissement du seuil épileptogène. La survenue 
de crises convulsives impose l’arrêt du traitement ; 

- chez le sujet âgé présentant : une plus grande 
sensibilité à l'hypotension orthostatique, à la séda- 
tion et aux effets extrapyramidaux ; une constipation 
chronique (risque d’iléus paralytique) ; une éven- 
tuelle hypertrophie prostatique ; 

- chez les sujets porteurs de certaines affections 
cardiovasculaires, en raison des effets quinidini- 
ques, tachycardisants et hypotenseurs de cette 
classe de produits ; 

- en cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévère, 
en raison du risque d’accumulation. 

Une surveillance ophtalmologique et hématologique 

régulière est recommandée lors des traitements pro- 

longés. 

Des cas d’hyperglycémie ou d’intolérance au glucose 

et la survenue ou l’exacerbation d’un diabète ont 

été rapportés chez des patients traités par des 
phénothiazines (cf Effets indésirables). Les patients 
traités par antipsychotiques, incluant Largactil, doi- 
vent faire l’objet d’une surveillance clinique et biolo- 

gique conforme aux recommandations en vigueur. Il 

est recommandé de porter une attention particulière 

aux patients diabétiques ou ayant des facteurs de 
risque de diabète. 

Solution injectable : Il est conseillé de maintenir le 

décubitus au moins une demi-heure après l'injection en 

raison du risque d’hypotension. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 
rophénones), la méfloquine, la chloroquine, le bupro- 
pion, le tramadol. 

Médicaments atropiniques : 

Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 

Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinsoniens 
anticholinergiques, les antispasmodiques atropiniques, 
le disopyramide, les neuroleptiques phénothiaziniques 
ainsi que la clozapine. 

Médicaments sédatifs : 

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades de 
pointes : 

Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (voir médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (voir médicaments bradycardisants) 








ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 

nital ou acquis. 

Les médicaments concernés sont notamment des anti- 

arythmiques de classe la et IIl, certains neuroleptiques. 

D'autres molécules n'appartenant pas à ces classes 

sont également en cause. 

Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 

vincamine, seules les formes administrées par voie 

intraveineuse sont concernées par cette interaction. 

L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 

autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 

règle générale. 

Toutefois la méthadone, ainsi que certaines sous- 

classes, fait exception à cette règle : 

- des antiparasitaires (halofantrine, luméfantrine, penta- 
midine) sont seulement déconseillés avec les autres 
torsadogènes ; 

- les neuroleptiques susceptibles de donner des torsa- 
des de pointes sont également déconseillés, et non 
contre-indiqués, avec les autres torsadogènes. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Citalopram et escitalopram : risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. 

- Dopaminergiques hors Parkinson (cabergoline, quina- 
golide) : antagonisme réciproque de l'agoniste dopa- 
minergique et des neuroleptiques. 

Déconseillées : 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
- Autres médicaments susceptibles de donner des 
torsades de pointes (antiarythmiques de classe la 
[quinidine, hydroquinidine, disopyramide] et de classe 
IIl famiodarone, dronédarone, sotalol, dofétilide, ibu- 
tilide], et autres médicaments tels que arsénieux, 
bépridil, cisapride, diphémanil, dolasétron IV, dompé- 
ridone, érythromycine IV, lévofloxacine, méquitazine, 
mizolastine, prucalopride, vincamine IV, moxifloxa- 
cine, spiramycine IV, torémifène, vandétanib : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. 
Autres neuroleptiques susceptibles de donner des tor- 
sades de pointes (amisulpride, cyamémazine, dropé- 
ridol, flupenthixol, fluphénazine, propériciazine, halo- 
péridol, lévomépromazine, pimozide, pipampérone, 
pipotiazine, sertindole, sulpiride, sultopride, tiapride, 
zuclopenthixol) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (halofantrine, luméfantrine, pentamidine) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Si cela est pos- 
sible, interrompre l’un des deux traitements. Si Passo- 
ciation ne peut être évitée, contrôle préalable du QT 
et surveillance ECG monitorée. 
Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, 
apomorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, 
pergolide, piribédil, pramipexole, rasagiline, ropini- 
role, rotigotine, sélégiline) : antagonisme réciproque 
du dopaminergique et des neuroleptiques. Le dopa- 
minergique peut provoquer ou aggraver les troubles 
psychotiques. En cas de nécessité d’un traitement 
par neuroleptiques chez le patient parkinsonien traité 
par dopaminergiques, ces derniers doivent être dimi- 
nués progressivement jusqu’à l’arrêt (leur arrêt brutal 
expose à un risque de syndrome malin des neuro- 
leptiques). 
Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

- Lithium : syndrome confusionnel, hypertonie, hyper- 
réflexivité avec parfois augmentation rapide de la 
lithiémie. 

- Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 
et des neuroleptiques. Chez le patient parkinsonien, 
utiliser les doses minimales efficaces de chacun des 
deux médicaments. 

- Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Insuline : à fortes posologies (100 mg/jour de chlorpro- 
mazine), élévation de la glycémie (diminution de la 
libération d'insuline). Prévenir le patient et renforcer 
l’autosurveillance glycémique. Adapter éventuelle- 
ment la posologie de l'insuline pendant le traitement 
par les neuroleptiques et après son arrêt. 

- Sulfamides hypoglycémiants : à fortes posologies 
(100 mgjour de chlorpromazine), élévation de la 
glycémie (diminution de la libération d'insuline). Pré- 
venir le patient et renforcer l’autosurveillance glycé- 
mique. Adapter éventuellement la posologie du neuro- 
leptique pendant le traitement par les neuroleptiques 
et après son arrêt. 

- Bradycardisants (notamment antiarythmiques de 
classe la, bêtabloquants, certains antiarythmiques de 
classe IIl, certains antagonistes du calcium, crizotinib, 
digitaliques, pasiréotide, pilocarpine, anticholinesté- 
rasiques) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants, seuls 
ou associés, laxatifs stimulants, glucocorticoïdes, 
tétracosactide et amphotéricine B par voie IV) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 





ment de torsades de pointes. Corriger toute hypoka- 
liémie avant d’administrer le produit et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardio- 
graphique. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique. 

- Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine : ris- 
que majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Surveillance cli- 
nique et électrocardiographique pendant l’associa- 
tion. 

- Formes orales uniquement : 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : diminution de l'absorption digestive des neuro- 
leptiques phénothiaziniques. Prendre les topiques 
gastro-intestinaux et antiacides à distance des neuro- 
leptiques phénothiaziniques (plus de 2 heures, si 
possible). 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
risque accru de convulsions. 

- Autres médicaments atropiniques : addition des effets 
indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, 
constipation, sécheresse de la bouche... 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Antihypertenseurs : majoration du risque d’hypoten- 
sion, notamment orthostatique. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 
de majoration d’une hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol et sotalol), et bêtablo- 
quants utilisés dans l'insuffisance cardiaque : effet 
vasodilatateur et risques d’hypotension, notamment 
orthostatique (effet additif). 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d’une hypotension 
notamment orthostatique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le maintien d’un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse pour éviter 
toute décompensation. Si une prise en charge médica- 
menteuse est nécessaire pour assurer cet équilibre, elle 
doit être instituée ou poursuivie à dose efficace tout au 
long de la grossesse. 

L'analyse d’un nombre élevé de grossesses exposées 
n'a révélé aucun effet malformatif particulier de la 
chlorpromazine. 

Les neuroleptiques injectables utilisés dans des situa- 
tions d'urgence peuvent provoquer une hypotension 
maternelle. 

Les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques (dont 
Largactil) au cours du troisième trimestre de grossesse 
présentent un risque d'événements indésirables incluant 
des symptômes extrapyramidaux et/ou des symptômes 
de sevrage, pouvant varier en terme de sévérité et de 
durée après la naissance. Les réactions suivantes ont 
été rapportées : agitation, hypertonie, hypotonie, trem- 
blements, somnolence, détresse respiratoire, troubles 
de l'alimentation. 

En conséquence, l’utilisation de la chlorpromazine est 
possible quel que soit le terme de la grossesse et les 
nouveau-nés doivent être étroitement surveillés. 
Solution buvable : Toutefois ce médicament contenant 
de l'alcool est déconseillé chez les femmes enceintes. 
Il est recommandé d'utiliser une autre forme pharma- 
ceutique ne contenant pas d'alcool. 

ALLAITEMENT : 

En raison du passage de la chlorpromazine dans le lait 
maternel, l'allaitement est déconseillé pendant la durée 
du traitement. 

FERTILITÉ : 

Une diminution de la fertilité a été observée chez les 
animaux femelles traités par la chlorpromazine. 

Chez les animaux mâles, les données sont insuffisantes 
pour évaluer l'effet de la chlorpromazine sur la fertilité. 
Chez l'Homme, la chlorpromazine interagissant avec les 
récepteurs dopaminergiques, elle peut provoquer une 
hyperprolactinémie pouvant être associée à une baisse 
de la fertilité féminine. Les données sont insuffisantes 
sur les conséquences d'une hyperprolactinémie mas- 
culine. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence liés à ce médicament, surtout 
en début de traitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections hématologiques : 

- Fréquence indéterminée et non dose-dépendants : 
- agranulocytose : des contrôles réguliers de la for- 

mule sanguine sont recommandés ; 

- leucopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée et non dose-dépendants : 
lupus érythémateux systémique rapportés chez des 
patients traités par la chlorpromazine. Dans certains 














cas, une positivité des anticorps antinucléaires peut 

être observée sans lupus érythémateux clinique. 

Affections endocriniennes : 

- Fréquent et à doses plus élevées : hyperprolactiné- 
mie, aménorrhée. 

- Fréquence indéterminée et à dose plus élevée : galac- 
torrhée, gynécomastie, impuissance, frigidité. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent et à doses plus élevées : prise de poids. 

- Fréquent et à doses plus élevées : altération de la 
tolérance au glucose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : 

- à doses plus élevées : hyperglycémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), diabète ; 

- hypertriglycéridémie, hyponatrémie, sécrétion inap- 
propriée d’hormone antidiurétique. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent et dès les faibles doses : réactions anxieu- 
ses. 

- Fréquence indéterminée : 

- dès les doses faibles : indifférence, variation de l’état 
thymique ; 

- léthargie. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : 

- dès les faibles doses : sédation ou somnolence, plus 
marquée en début de traitement ; 

- à doses plus élevées : dyskinésies précoces, syn- 
drome extrapyramidal (akinétique avec ou sans 
hypertonie, et cédant partiellement aux antiparkin- 
soniens anticholinergiques, hyperkinéto-hypertoni- 
que, excitomoteur), akathisie ; 

- dyskinésies tardives, survenant lors de cures prolon- 
gées. Ces dyskinésies tardives surviennent parfois à 
l'arrêt du neuroleptique et disparaissent lors de sa 
réintroduction ou à l'augmentation de la posologie. 
Les antiparkinsoniens anticholinergiques sont sans 
action ou peuvent provoquer une aggravation. 

- Fréquent : convulsions, hypertonie. 

- Fréquence indéterminée : torticolis spasmodiques, 
crises oculogyres, trismus, akinésie, hyperkinésie, 
syndrome malin des neuroleptiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée et dès les faibles doses : 
troubles de l’accommodation liés à l'effet anticholi- 
nergique de la chlorpromazine. 

- Fréquence indéterminée et non dose-dépendants : 
dépôts brunâtres dans le segment antérieur de l'œil, 
dus à l’accumulation du produit, en général sans 
retentissement sur la vision. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent et dose-dépendants : allongement de l'inter- 
valle QT (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : 

- dose dépendant : torsades de pointes ; 

- arythmie ventriculaire, fibrillation ventriculaire, 
tachycardie ventriculaire. 

Par ailleurs, des cas isolés de mort subite d’origine 
cardiaque ainsi que des cas de mort subite inexpli- 
quée ont été rapportés chez des patients traités 
par la chlorpromazine, souvent en association avec 
d’autres neuroleptiques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent et dès les faibles doses : hypotension 
orthostatique. 

- Fréquence indéterminée : des cas de thromboem- 
bolies veineuses, y compris des cas d’embolie pul- 
monaire parfois fatale, ainsi que des thromboses 
veineuses profondes ont été rapportés avec les 
antipsychotiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent et dès les faibles doses : sécheresse 
de la bouche, constipation (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : 

- dès les faibles doses : iléus paralytique lié à l'effet 
anticholinergique de la chlorpromazine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- colites ischémiques, occlusion intestinale, nécrose 
gastro-intestinale (parfois fatale), colite nécrosante 
(parfois fatale), perforation intestinale (parfois fatale). 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée et non dose-dépendants : 
ictère cholestatique et d'atteinte hépatiques, princi- 
palement de type cholestatique, cytolytique ou mixte. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : 

- non dose-dépendants : réactions cutanées allergi- 
ques, photosensibilisation ; 

- angiædème, urticaire. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée et dès les faibles doses : 
rétention urinaire liée à l'effet anticholinergique de la 
chlorpromazine. 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de sevrage néo- 
natal (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquence indéterminée et non dose-dépendants : 
priapisme. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquence indéterminée et à doses plus élevées : 
dysrégulation thermique. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Syndrome parkinsonien gravissime, coma, convulsions. 
Traitement symptomatique, surveillance respiratoire et 
cardiaque continue (risque d’allongement de Pinter- 
valle QT) qui sera poursuivie jusqu’à rétablissement du 
patient (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PHARMACODYNAMIE 

Antipsychotique (code ATC : NO5AAO1). 

Les antipsychotiques neuroleptiques possèdent des 

propriétés antidopaminergiques auxquelles sont impu- 

tés : 

- l'effet antipsychotique recherché en thérapeutique, 

- les effets secondaires (syndrome extrapyramidal, dys- 
Kinésies, hyperprolactinémie). 

Dans le cas de la chlorpromazine, cette activité anti- 

dopaminergique est d'importance moyenne : l’activité 

antipsychotique est nette ; les effets extrapyramidaux 

sont nets mais modérés. 

La molécule possède également des propriétés anti- 

histaminiques (à l’origine d’une sédation, en général 

recherchée en clinique), adrénolytiques et anticholiner- 

giques marquées. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La chlorpromazine est rapidement absorbée. 

Par voie orale, sa biodisponibilité est faible, en raison 
d’un effet de premier passage ; elle varie de 10 à 69 %. 
Par voie injectable, le délai d'obtention du taux sérique 
maximal est de 15 à 30 minutes après injection intramus- 
culaire. 

Les concentrations plasmatiques de chlorpromazine 
présentent une très forte variabilité interindividuelle. 
Distribution : 

La chlorpromazine diffuse largement dans les tissus. 
Elle est fortement liée aux protéines plasmatiques, 
essentiellement à l’albumine. 

Elle traverse la barrière hémato-encéphalique, diffuse à 
travers le placenta et est excrétée dans le lait maternel. 
Métabolisme : 

La chlorpromazine est très fortement métabolisée au 
niveau du foie : formation de métabolites soit actifs 
(dérivés hydroxylés, déméthylés, anoxydes), soit inactifs 
(sulfoconjugués). Ceux-ci peuvent subir un cycle entéro- 
hépatique. 

Élimination : 

La chlorpromazine est éliminée essentiellement par voie 
urinaire et biliaire. 

Demi-vie plasmatique : la demi-vie de la chlorpromazine 
est d’environ 30 heures ; celle de ses métabolites est 
beaucoup plus longue (4 semaines ou plus). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable : 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

Comprimés : durée de conservation 3 ans, à une 
température ne dépassant pas 25 °C. 

Solution buvable : durée de conservation 2 ans, à l'abri 
de la lumière. 

Solution injectable : durée de conservation 3 ans, à l'abri 
de la lumière. Après ouverture, le produit doit être utilisé 
immédiatement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930571187 (1952/90, RCP rév 16.01.15) cp à 25 mg. 
3400930571248 (1955/88, RCP rév 16.01.15) cp à 100 mg. 
3400930571477 (1954/90, RCP rév 10.01.14) sol buv 30 ml. 
3400955005698 (1973/90, RCP rév 10.01.14) sol buv 125 ml. 
3400932722426 (1952/88, RCP rév 10.01.14) sol inj. 
Prix : 2,44 € (50 comprimés à 25 mg). 
4,68 € (30 comprimés à 100 mg). 
2,78 € (solution buvable 30 ml). 
6,10 € (5 ampoules injectables). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZNAE TENTS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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LARIAM ® 


méfloquine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 250 mg (blanc) : Boîte de 8, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION 
Méfloquine (DCI) 
(sous forme de chlorhydrate : 274,09 mg/cp) 
Excipients : copolymère de polyoxyéthylène et de poly- 
oxypropylène, cellulose microcristalline, alginate de cal- 
cium et d’ammonium, amidon de maïs, lactose mono- 
hydraté, crospovidone, talc, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


DC] INDICATIONS 

- Chimioprophylaxie du paludisme en zone d'incidence 

élevée de paludisme chimiorésistant. 

- Traitement des accès simples de paludisme contracté 
en particulier en zone de résistance aux amino- 
4-quinoléines (chloroquine). 

Remarque : en cas de vomissements itératifs, d'accès 

compliqués, graves ou pernicieux, un traitement anti- 

paludique par voie parentérale est nécessaire. 

Il est nécessaire, lors de la prescription d’antipaludi- 

ques, de prendre en compte les recommandations des 

autorités sanitaires nationales et internationales concer- 
nant l’évolution des chimiorésistances. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Chimioprophylaxie du paludisme : 
- Adulte et enfant de plus de 45 kg : la dose de 
méfloquine base, recommandée en prophylaxie, est 
de 250 mg en une prise par semaine. 
- Adulte et enfant entre 15 et 45 kg (soit, pour l'enfant, 
un âge compris entre environ 3 et 15 ans): la dose 
de méfloquine base, recommandée en prophylaxie, 
est de 5 mg/kg en une prise par semaine. 
Soit, à titre indicatif, en fonction du poids : 
- Chez l'adulte et l'enfant de plus de 45 kg : 1 comprimé 
à 250 mg une fois par semaine. 
- Chez l'adulte et Penfant entre 45 et 15 kg (soit, pour 
Penfant, un âge compris entre environ 3 et 15 ans) : 
- de 31 à 45 kg : % de comprimé à 250 mg en une 
prise par semaine ; 

- de 20 à 30 kg : > comprimé à 250 mg en une prise 
par semaine ; 

- de 15 à 19 kg : 4 de comprimé à 250 mg une fois 
par semaine. 

En l’absence de données cliniques, il convient d'éviter 

l’utilisation de la méfloquine en prophylaxie chez les 

enfants de moins de 15 kg. 

Afin de s'assurer que la prise de méfloquine est bien 

tolérée avant le départ en zone d’endémie palustre, il 

est recommandé de prévoir la première prise 10 jours 

avant le départ et la deuxième prise 3 jours avant le 
départ. Les prises suivantes se feront toutes les semai- 
nes à jour fixe. 

Afin de réduire le risque d’accès palustre par revivis- 

cence des formes intrahépatiques et du fait de la longue 

demi-vie de la méfloquine, la dernière prise aura lieu au 
moins 3 semaines après le retour de la zone d'endémie. 

Traitement curatif : 

La dose totale de méfloquine recommandée pour traiter 

un accès palustre est de 25 mg/kg et doit être admi- 

nistrée en moins de 24 heures. 

Afin de réduire le risque de survenue d'effets indési- 

rables et leur intensité, la dose totale sera répartie en 2 

à 3 prises pouvant être espacées par un intervalle de 6 

à 12 heures. 

A titre indicatif, le schéma posologique suivant peut 

être proposé en fonction du patient : 

- au-dessus de 60 kg* : 6 comprimés à 250 mg, soit : 
3 comprimés à 250 mg, puis 2 comprimés à 250 mg 
6 à 8 heures plus tard, puis 1 comprimé à 250 mg 6 
à 8 heures plus tard ; 

- de 46 à 60 kg : 5 comprimés à 250 mg, soit : 
3 comprimés à 250 mg, puis 2 comprimés à 250 mg 
6 à 8 heures plus tard ; 

- de 31 à 45 kg : 3 à 4 comprimés à 250 mg, soit : 2 à 
3 comprimés à 250 mg, puis 1 comprimé à 250 mg 6 
à 8 heures plus tard ; 

- de 21 à 30 kg : 2 à 3 comprimés à 250 mg répartis en 
2 prises à 12 heures d'intervalle ; 

- de 5** à 20 kg : 4 de comprimé à 250 mg/2,5 kg ou 
1 comprimé à 250 mg/10 kg en répartissant la dose 
en 2 prises à 12 heures d'intervalle. 

* Aucune donnée n’est disponible pour l'administration de 

doses supérieures à 6 comprimés à 250 mg chez des 

patients de poids très important. 

* En l'absence de donnée chez les nourrissons de moins 

de 3 mois ou pesant moins de 5 kg, il conviendra d'éviter 

l’utilisation de la méfloquine en traitement curatif dans cette 
tranche d'âge. 

Si, malgré une posologie correcte, le traitement par la 

méfloquine n’entraîne pas d'amélioration dans les 48 à 

72 heures et si la persistance de la parasitémie est 

confirmée, il faut suspecter une résistance du Plasmo- 

dium à la méfloquine et envisager un autre traitement 
antipaludique. 

De même, lorsqu'un accès de paludisme se déclare 

alors qu’une chimioprophylaxie par la méfloquine a été 

correctement suivie, une résistance du Plasmodium à 

la méfloquine doit également être suspectée ; il convien- 

dra alors de choisir un autre antipaludique que la 
méfloquine pour traiter l'accès palustre. Concernant 
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l'utilisation de l'halofantrine, cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi et Interactions. 
Du fait de la mise en évidence d’une résistance croisée 
de Plasmodium falciparum entre méfloquine et halo- 
fantrine, l’utilisation de l’halofantrine pour traiter un 
accès palustre à Plasmodium falciparum suspect de 
résistance à la méfloquine doit être évitée. 

Il est nécessaire, lors de la prescription d’antipaludi- 
ques, de prendre en compte les recommandations des 
autorités sanitaires nationales et internationales concer- 
nant l’évolution des chimiorésistances. 

Pour les personnes partiellement immunisées, par 
exemple les personnes n’habitant pas dans des régions 
impaludées, la dose totale standard devrait également 
être utilisée. 

Quelle que soit la région de contamination, une asso- 
ciation thérapeutique à base d’artémisine (ACT) est 
recommandée comme traitement de référence de P. 
falciparum malaria. La méfloquine fait partie des molé- 
cules recommandées dans cette association thérapeu- 
tique ACT. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La méfloquine a un goût amer et légèrement piquant. 
Les comprimés doivent être avalés sans les croquer 
avec un verre de liquide et de préférence au cours d’un 
repas. 

Chez l'enfant de moins de 6 ans ainsi que chez les 
personnes ayant des troubles de la déglutition, les 
comprimés peuvent être écrasés et dissous dans de 
’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à d'autres 
substances apparentées (par exemple, quinine, qui- 
nidine) ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- L'utilisation de la méfloquine en traitement prophy- 
lactique est contre-indiquée chez les patients présen- 
tant une dépression active, un antécédent de dépres- 
sion, une anxiété généralisée, une psychose, une 
tentative de suicide, des idées suicidaires et un 
comportement de mise en danger de soi-même, une 
schizophrénie ou d’autres troubles psychiatriques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- L'utilisation de la méfloquine en traitement prophy- 
lactique est contre-indiquée chez les patients présen- 
tant un antécédent de convulsions quelle qu’en soit 
l'origine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

- Antécédent de fièvre bilieuse hémoglobinurique, une 
complication du paludisme avec une hémolyse intra- 
vasculaire aiguë responsable d’une hémoglobinurie. 

- Insuffisance hépatique sévère (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

- L'utilisation de l’halofantrine est contre-indiquée pen- 
dant un traitement prophylactique ou curatif du palu- 
disme avec la méfloquine ou pendant les 15 semaines 
suivant la dernière dose de méfloquine, en raison d’un 
risque d’allongement de l'intervalle QTc potentiel- 
lement fatal (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

- Traitement concomitant par de l'acide valproïque et 

par extension par du valpromide (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


























Troubles neuropsychiatriques : 

La méfloquine peut entraîner des symptômes psy- 
chiatriques tels qu'une anxiété, une paranoïa, une 
dépression, des hallucinations ou une psychose. 
Des symptômes psychiatriques tels que des rêves 
anormaux/cauchemars, des insomnies, une anxiété 
aiguë, une dépression, une agitation ou une confu- 
sion mentale doivent être considérés comme des 
prodromes d'effets indésirables plus graves (cf Effets 
indésirables, notamment dans la description des 
effets indésirables spécifiques). Des cas de suicide, 
d'idées suicidaires et de comportement de mise en 
danger de soi-même comme une tentative de suicide 
ont été rapportés (cf Effets indésirables). 

Les patients traités en chimioprophylaxie du palu- 
disme par méfloquine doivent être informés qu'en 
cas de survenue de tels effets ou en cas de chan- 
gement de leur état mental durant l’utilisation de la 
méfloquine, ils doivent immédiatement arrêter le 
traitement et consulter un médecin, afin que la 
méfloquine soit remplacée par un traitement prophy- 
lactique alternatif du paludisme. 

Ces effets indésirables peuvent également survenir 
jusqu’à plusieurs mois après l’arrêt du médicament. 
Chez quelques patients, il est rapporté que des 
troubles neuropsychiatriques (à type de dépression, 
vertiges et pertes d'équilibre) peuvent persister plu- 
sieurs mois, voire plus longtemps, même après l'arrêt 
du médicament. 

Afin de réduire le risque de survenue de ces effets 
indésirables, la méfloquine ne doit pas être utilisée 
en traitement prophylactique chez des patients pré- 
sentant ou ayant présenté un trouble psychiatrique 
(cf Contre-indications). 

Une augmentation du risque d'apparition de syn- 
drome neuropsychiatrique survenant après guérison 
d’un accès palustre sévère a été mis en évidence en 
Asie du Sud-Est, chez des patients chez qui le 
traitement antipaludique administré par voie paren- 
térale a été relayé par l'administration par voie orale 
de méfloquine. Il a été décrit des cas de convulsions, 
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de confusion mentale, de psychose, de tremble- 
ments fins des extrémités. L'évolution a été favorable 
et sans séquelles après 1 à 10 jours. En conséquence, 
et dans la mesure du possible, il est préférable 
d'éviter l’utilisation de la méfloquine comme traite- 
ment de relais par voie orale au décours d’un accès 
palustre sévère. 





Hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité allant de manifestations 

cutanées modérées à des réactions anaphylactiques 

peuvent survenir (cf Contre-indications, Effets indési- 
rables). 

Toxicité cardiaque : 

Les patients doivent être informés qu'en cas de symp- 

tômes de troubles du rythme ou de palpitations surve- 

nant durant un traitement prophylactique avec la méflo- 
quine, ils doivent consulter immédiatement un médecin. 

Ces symptômes peuvent, dans de rares cas, précéder 

des effets indésirables cardiaques graves (cf Effets 

indésirables). 

En raison d’un risque d’allongement de l'intervalle QTc 

potentiellement fatal, l’halofantrine ne doit pas être 

utilisée pendant un traitement prophylactique ou cura- 
tif du paludisme avec la méfloquine ou pendant les 

15 semaines suivant la dernière dose de méfloquine 

(cf Interactions). 

L'administration concomitante de méfloquine et 

d’autres substances apparentées (par exemple, quinine, 

quinidine et chloroquine) peut provoquer des anomalies 
de l’électrocardiogramme. 

Étant donné l'augmentation des concentrations plasma- 

tiques et l'allongement de la demi-vie d'élimination de 

la méfloquine après l'administration concomitante de 
kétoconazole, un risque d’allongement de l'intervalle 

QTc est également attendu lorsque le kétoconazole est 

administré en association à un traitement prophylac- 

tique ou curatif du paludisme avec la méfloquine ou 
pendant les 15 semaines suivant la dernière dose de 
méfloquine (cf Pharmacocinétique). 

Troubles convulsifs : 

Chez les patients atteints d’épilepsie, la méfloquine peut 

augmenter le risque de convulsions. Par conséquent, 

l'administration de méfloquine en prophylaxie est contre 
indiquée chez les sujets présentant des antécédents de 
convulsions (cf Contre-indications). 

L'administration de méfloquine en traitement curatif 

peut néanmoins être envisagée chez ces sujets en cas 

de nécessité absolue. 

Afin d'éviter la survenue de troubles convulsifs, les 

interactions médicamenteuses suivantes (cf Contre- 

indications, Interactions) devront être prises en considé- 
ration : 

- Contre-indication avec l'acide valproïque et par exten- 
sion avec le valpromide. 

- Précaution d'emploi lors de la coadministration avec 
des anticonvulsivants inducteurs enzymatiques 
(voir dans cette même rubrique le paragraphe « Inhi- 
biteur ou inducteur sur le système enzymatique du 
cytochrome P450 »). En cas de coadministration avec 
un anticonvulsivant inducteur enzymatique, il est 
important d'instaurer une surveillance des concentra- 
tions plasmatiques du médicament anticonvulsivant 
et une adaptation posologique si nécessaire. 

- Précaution d'emploi avec les médicaments connus 
pour diminuer le seuil de convulsion représentés 
notamment par la plupart des antidépresseurs (imipra- 
miniques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et 
butyrophénones), la méfloquine, la chloroquine, le 
bupropion, le tramadol ou certains antibiotiques 
(cf Interactions). 

Neuropathies : 

Des cas de polyneuropathies (basées sur des symptô- 

mes neurologiques comme une douleur, une sensation 

de brûlure, des troubles sensitifs ou une faiblesse 
musculaire, seuls ou associés) ont été rapportés chez 
des patients recevant de la méfloquine. 

Le traitement avec la méfloquine doit être immédia- 

tement interrompu en cas de survenue de symptômes 

de neuropathie, incluant une douleur, une sensation de 
brûlure, des fourmillements, un engourdissement et/ou 
une faiblesse musculaire, afin de prévenir le dévelop- 
pement d’un trouble irréversible (cf Effets indésirables). 

L’attention est également attirée sur le risque de 

survenue d'étourdissements, de vertiges, de pertes 

de l’équilibre ou d’autres troubles neuropsychiatriques 

(cf Effets indésirables) induits par la méfloquine et 

pouvant survenir lors de la conduite de véhicules et de 

l’utilisation de machines, ainsi qu'au cours d'activités 
ou de certains sports (exemple : pilotage d’avions, alpi- 
nisme, plongée...) nécessitant une attention soutenue, 
une coordination fine des mouvements (cf Conduite/ 

Utilisation de machines). 

Troubles oculaires : 

Tout patient présentant un trouble visuel doit immédia- 

tement consulter un médecin car certaines affections 

(comme des troubles rétiniens ou une neuropathie 

optique) peuvent nécessiter l'arrêt du traitement avec 

la méfloquine. 

Pneumopathie potentiellement d'origine allergique : 

Des cas de pneumopathies potentiellement d’origine 

allergique ont été rapportés (cf Effets indésirables). Les 

patients développant des signes de dyspnée, une toux 
sèche, généralement associés à une fièvre et potentiel- 
lement des céphalées, pendant le traitement avec la 





méfloquine doivent être informés de la nécessité de 
contacter immédiatement un médecin. 
Hypoglycémie : 
Le risque d'hypoglycémie chez des patients atteints 
d’hyperinsulinisme congénital doit être pris en compte. 
Utilisation à long terme : 
Durant les études cliniques, le médicament n’a pas été 
administré au-delà d’un an. 
Si le médicament est administré durant une période 
prolongée, des évaluations périodiques incluant des 
contrôles de la fonction hépatique et des examens 
ophtalmologiques périodiques doivent être réalisées. 
Résistance au médicament selon la situation géo- 
graphique : 
Des résistances au médicament selon la situation géo- 
graphique ont été observées pour Plasmodium falci- 
parum, aussi le médicament de choix pour le traitement 
prophylactique du paludisme peut être différent d’une 
région à l’autre. Une résistance de Plasmodium falci- 
parum à la méfloquine a été rapportée, principale- 
ment dans les régions d'Asie du Sud-Est, avec des 
résistances multiples. Dans certaines régions, une résis- 
tance croisée entre la méfloquine et l’halofantrine ainsi 
qu'entre la méfloquine et la quinine a été mise en 
évidence. Il est nécessaire, lors de la prescription 
d’antipaludiques, de prendre en compte les recomman- 
dations des autorités sanitaires nationales concernant 
l’évolution des chimiorésistances. 

Lorsque Plasmodium vivax est seul responsable d'un 

accès palustre, un traitement par la méfloquine n’est 

justifié que pour les zones où existent des souches de 

Plasmodium vivax résistantes à la chloroquine (telles 

que, par exemple, en Papouasie-Nouvelle-Guinée, Irian 

Jaya en Indonésie, Myanmar et Vanuatu). 

Interactions médicamenteuses particulières (cf aussi 

Interactions) : 

- Vaccins : il est recommandé de pratiquer les vacci- 
nations avec des bactéries vivantes atténuées orales 
au moins 3 jours avant la première dose de méfloquine 
(cf Interactions). 

- inhibiteurs et inducteurs du cytochrome CYP3A4 : la 
méfloquine n’a pas d'effet inhibiteur ou inducteur sur 
le système enzymatique du cytochrome P450. Par 
conséquent, il n’est pas attendu de modification du 
métabolisme des médicaments administrés en asso- 
ciation avec la méfloquine. Cependant, des inducteurs 
(par exemple rifampicine, carbamazépine, phény- 
toine, efavirenz) ou des inhibiteurs de l'isoenzyme 
CYP3A4 peuvent modifier la pharmacocinétique et le 
métabolisme de la méfloquine, conduisant à une 
augmentation ou à une diminution des concentrations 
plasmatiques de méfloquine. Les conséquences cli- 
niques de ces effets ne sont pas connues mais une 
surveillance clinique étroite est recommandée. 

- Anticoagulants ou antidiabétiques : les effets de la 
méfloquine chez les voyageurs prenant en particulier 
un anticoagulant ou un antidiabétique doivent être 
contrôlés avant le départ. 

Populations particulières : 

- Insuffisance hépatique : 

Chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique, l'élimination de la méfloquine peut être retardée, 
entraînant une augmentation des concentrations plas- 
matiques et une augmentation du risque d'effets 
indésirables. 

La méfloquine est contre-indiquée chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Contre-indications). 

- Insuffisance rénale : 

En raison de données cliniques limitées, la méfloquine 
doit être administrée avec prudence chez l’insuffisant 
rénal. La méfloquine et ses principaux métabolites ne 
sont pas éliminés de façon importante lors d’une 
hémodialyse. 

intolérance au galactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Valproïque (acide) et, par extrapolation, valpromide : 
risque de survenue de crises épileptiques par aug- 
mentation du métabolisme de l'acide valproïque et 
effet proconvulsivant de la méfloquine. 

- Halofantrine : l’utilisation de l’halofantrine pendant le 
traitement prophylactique ou curatif du paludisme 
avec la méfloquine ou pendant les 15 semaines 
suivant la dernière dose de méfloquine provoque un 
allongement significatif de l'intervalle QTc (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). Un 
allongement cliniquement significatif de l'intervalle 
QTc n’a pas été observé avec la méfloquine seule. 

Associations déconseillées : 

- Quinine (pour la quinine administrée par voie IV): 
risque majoré de survenue de crises épileptiques par 
addition des effets proconvulsivants. Respecter un 
délai minimum de 12 heures entre la fin de l’adminis- 
tration IV de quinine et le début de l’administration 
de méfloquine. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. 
Surveillance clinique et ECG continu pendant les 
24 heures suivant la première dose. 








Associations à prendre en compte : 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes (notamment antiarythmiques de classe la 
et Ill, médicaments hypokaliémiants, certains neuro- 
leptiques ou encore certains médicaments adminis- 
trés par voie injectable tels que le dolasétron, l'érythro- 
mycine, la spiramycine et la vincamine) : risque majoré 
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de 
torsades de pointes. Surveillance clinique et électro- 
cardiographique. 

- Autres bradycardisants (notamment antiarythmiques 
de classe la, bêtabloquants, antiarythmiques de 
classe Ill, certains antagonistes du calcium, digita- 
liques, pilocarpine, anticholinestérasiques) : risque de 
bradycardie excessive (addition des effets). 

- Autres médicaments abaissant le seuil épileptogène 
(notamment la plupart des antidépresseurs [imipra- 
miniques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine], les neuroleptiques [phénothiazines et 
butyrophénones], la méfloquine, la chloroquine, le 
bupropion, le tramadol ou certains antibiotiques) : 
risque accru de convulsions. 

- inhibiteurs et inducteurs du CYP3A4 notamment 
certains anticonvulsivants : cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi aux paragraphes « Troubles convul- 
sifs » et « Interactions médicamenteuses particu- 
lières ». 

- Vaccins : lors de l'administration concomitante de 
méfloquine et d’un vaccin vivant oral contre la fièvre 
typhoïde, une diminution de l’immunisation ne peut 
être exclue. Par conséquent, il est recommandé de 
pratiquer les vaccinations avec des bactéries vivantes 
atténuées orales au moins 3 jours avant la première 
dose de méfloquine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un possible effet tératogène et fætotoxique. 

En clinique : 

L'analyse d’un nombre élevé de grossesses exposées 
n’a révélé aucun effet malformatif ou fœtotoxique parti- 
culier de la méfloquine administrée à titre prophylac- 
tique. 

Les données en traitement curatif sont moins nombreu- 
ses. Des études complémentaires sont nécessaires pour 
confirmer l'absence de risque. 

En conséquence : 

En raison de la gravité du paludisme en cours de 
grossesse, on doit fortement décourager une femme 
enceinte ou souhaitant l'être de voyager en zone d’endé- 
mie palustre. L'utilisation de la méfloquine àtitre prophy- 
lactique peut être envisagée quel que soit l’âge de la 
grossesse dans le strict respect des indications. 
L'utilisation de la méfloquine à titre curatif est réservée 
chez la femme enceinte au traitement des accès simples 
de paludisme en cas de contre-indication à la quinine 
ou en cas de résistance du Plasmodium falciparum à la 
quinine. 

ALLAITEMENT : 

La méfloquine passe dans le lait maternel. En consé- 
quence, par mesure de précaution, il convient d'éviter 
de l’administrer chez la femme qui allaite. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention doit être attirée sur les risques d’étourdis- 
sements, de vertiges, de pertes de l'équilibre ou d’autres 
troubles neurologiques ou psychiatriques pouvant sur- 
venir lors de la conduite de véhicules et de l’utilisation 
de machines, ainsi qu’au cours d'activités ou de cer- 
tains sports nécessitant une attention soutenue, une 
coordination fine des mouvements (exemple : pilotage 
d'avions, alpinisme, plongée...). 

Ces troubles peuvent apparaître très tardivement 
jusqu’à plusieurs mois après l'arrêt du traitement, et 
persister longtemps. Des étourdissements, des vertiges 
et des pertes de l'équilibre qui ont persisté jusqu’à 
plusieurs mois, voire plus longtemps, même après l'arrêt 
du traitement, ont été rapportés chez quelques patients 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le profil de tolérance de la méfloquine se caractérise 
en cas d'utilisation en traitement prophylactique par la 
prédominance d'effets indésirables neuropsychiatri- 
ques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Des 
effets indésirables peuvent également survenir même 
jusqu’à plusieurs mois après l'arrêt du traitement. 

Les effets indésirables les plus fréquents dans cette 
indication sont les nausées, les vomissements et les 
vertiges. Les nausées et les vomissements sont généra- 
lement modérés et ont tendance à diminuer lors de la 
poursuite du traitement, même lorsque les concentra- 
tions plasmatiques du médicament augmentent. Des 
troubles neuropsychiatriques (à type de dépression, 
étourdissements, vertiges et pertes d'équilibre) pouvant 
persister plusieurs mois, voire plus longtemps, même 
après l'arrêt du médicament, ont été rapportés chez 
quelques patients. 

Aux doses administrées en cas d'accès palustre, il se 
peut que les réactions indésirables dues à la méfloquine 
soient difficiles à distinguer des symptômes de la 
maladie elle-même. 

Tableau résumé des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés lors de l’expérience 
postcommercialisation ainsi que lors d'une étude clini- 
que randomisée, en double aveugle, incluant 





























483 patients recevant de la méfloquine sont présentés 
dans le tableau ci-dessous. Les fréquences présentées 
dans le tableau sont basées sur l’étude clinique rando- 
misée, en double aveugle. 

Les effets indésirables sont listés selon la classification 
MedDRA des classes de systèmes d'organes et les 
catégories de fréquence. Les fréquences des effets 
indésirables sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 
indéterminée 


Agranulocytose, anémie aplasique, 
leucopénie, leucocytose, thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Fréquence 
indéterminée 


Hypersensibilité allant de troubles cutanés 
modérés à une réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence 


Fe : | Anorexie 
indéterminée 





Affections psychiatriquesf (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 











Très fréquent | Rêves anormaux/cauchemars, insomnies 
Fréquent Dépression, anxiété 
Suicide, tentative de suicide, idée suicidaire 
etcomportement de mise en danger de 
soi-même, trouble bipolaire, réaction 
psychotique incluant par exemple trouble 
Fréquence | délirant, dépersonnalisation, manie et 
indéterminée | schizophrénie/trouble schizophréniforme, 


réaction paranoïde, attaques de panique, 
confusion mentale, hallucinations, agressivité, 
agitation, nervosité, fluctuations de l'humeur, 
trouble de l'attention 





Affections du système nerveux” (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions) 








Fréquent Sensations vertigineuses, céphalées 
Encéphalopathie, paralysie crânienne, 
convulsions, amnésie (pouvant parfois durer 
plus de 3 mois), syncopes, troubles du langage, 

Fréquence | pertes de mémoire, troubles de l'équilibre, 

indéterminée | troubles de la marche, neuropathie motrice 


périphérique (y compris paresthésies, 
tremblements et ataxie), neuropathie 
périphérique sensitive, somnolence 





Affections oculaires (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

















Fréquent Troubles visuels 

Cataracte, troubles rétiniens et neuropathie 
Fréquence | optique pouvant survenir avec un temps de 
indéterminée | latence pendant ou après le traitement, vision 


floue 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Sensations vertigineuses 
Fréquence Troubles vestibulaires y compris acouphènes, 
in aa miles surdité partielle (parfois prolongée), baisse 


de l’acuité auditive, hyperacousie 





Affections cardiaques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions) 





Bloc auriculoventriculaire, tachycardie, 
palpitations, bradycardie, fréquence cardiaque 
irrégulière, extrasystoles, autres modifications 
transitoires de la conduction cardiaque 


Fréquence 
indéterminée 





Affections vasculaires 





Fréquence 
indéterminée 


Troubles cardiovasculaire (hypotension, 
hypertension, bouffées de chaleur) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) 





Fréquence 
indéterminée 


Pneumonie, pneumopathie potentiellement 
d'origine allergique, dyspnée 








Affections gastro-intestinales 





Nausées, diarrhée, douleur abdominale, 


Fréquent à 
vomissements 





Fréquence 


indéterminée Pancréatite, dyspepsie 





Affections hépatobiliaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi en cas d'utilisation à long terme) 


Insuffisance hépatique, hépatite, ictère, 
augmentation asymptomatique et transitoire 
destransaminases (ALT, AST, GGT) 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Fréquence 
indéterminée 











Fréquent Prurit 
Fréquence Syndrome de Stevens-Johnson, érythème 
in re polymorphe, rash, exanthème, érythème, 


urticaire, alopécie, prurit, hyperhidrose 





Affections musculosquelettiques et systémiques 








Fréquence 
indéterminée 


Faiblesse musculaire, crampes, myalgies, 
arthralgies 

















Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquence 
indéterminée 


Œdème, douleur thoracique, asthénie, malaise, 
fatigue, frissons, fièvre 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 


Insuffisance rénale aiguë, néphrite, 
augmentation de la créatininémie 














a) Occasionnellement, il est rapporté une persistance de 
ces symptômes pendant une longue durée après l'arrêt du 
traitement par méfloquine. 

Description des effets indésirables spécifiques : 
Rêves anormaux/cauchemars : 

Les rêves anormaux sont des effets indésirables très 
fréquents avec la méfloquine. Par conséquent, leur 
portée devra être prise en compte dans l'évaluation 
globale des réactions rapportées par les patients ou 
des changements de leur état mental avec la méfloquine 
(voir mise en garde encadrée dans la rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les études in vitro et in vivo n’ont pas mis en évidence 
d’hémolyse en cas de déficit en glucose-6-phosphate- 
déshydrogénase (G6PD). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage avec la méfloquine, les symptômes 
mentionnés à la rubrique Effets indésirables peuvent 
être plus prononcés. 

Traitement : 

Après un surdosage avec la méfloquine, les patients 
doivent recevoir un traitement symptomatique et faire 
l’objet d’une surveillance étroite. Il n'existe pas d’anti- 
dote spécifique. L'utilisation de charbon actif oral pour 
limiter l'absorption de méfloquine peut être envisagée 
dans l'heure suivant l’ingestion. On peut également avoir 
recours à un lavage gastrique. L'élimination de la 
méfloquine et de ses principaux métabolites est limitée 
lors d'une hémodialyse. 

La fonction cardiaque (électrocardiogramme), la fonc- 
tion hépatique et l’état neuropsychiatrique doivent être 
étroitement surveillés pendant au moins 24 heures et le 
patient placé, si nécessaire, en soin intensif, en parti- 
culier lors de la survenue de troubles cardiovasculaires. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiparasitaire, anti- 
paludique de synthèse : 4-quinoléine-méthanol (code 
ATC : P01BC02 ; P : parasitologie). 

La méfloquine exerce une action schizonticide sur les 
formes intra-érythrocytaires de Plasmodium falciparum, 
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium 
ovale. 

Des souches de Plasmodium falciparum résistantes à 
la méfloquine ont été observées dans certaines régions 
du Sud-Est asiatique (zones thaïlandaises frontalières 
avec le Cambodge et le Myanmar) et Afrique de l'Ouest. 
Une résistance croisée à l’halofantrine a été mise en 
évidence sur des souches de Plasmodium falciparum 
résistantes à la méfloquine. 

Aucune action de la méfloquine n’a été démontrée 
sur les formes hypnozoïtes intrahépatiques d'aucune 
espèce de Plasmodium. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption digestive : 

La méfloquine se caractérise par une absorption orale 
importante supérieure à 85 %. Les concentrations 
plasmatiques maximales sont atteintes en 6 à 24 heures 
(17 heures en moyenne) après l’ingestion d'une dose 
unique de méfloquine. Les concentrations plasmatiques 
exprimées en ug/l sont similaires à la dose ingérée en 
mg (ainsi, après ingestion d’une dose de 1000 mg, on 
observera une concentration de 1000 ug/l). En prophy- 
laxie, à la dose hebdomadaire de 250 mg/semaine, des 
concentrations plasmatiques maximales de 1000 à 
2000 g/l ont pu être retrouvées à l’état d'équilibre 
(après 7 à 10 semaines). 

Distribution : 

La méfloquine se concentre dans les hématies à des 
concentrations au moins égales à 2 fois la valeur des 
taux plasmatiques. La méfloquine se fixe à environ 98 % 
aux protéines plasmatiques. Chez les volontaires sains, 
le volume de distribution est élevé (20 I/kg en moyenne), 
indiquant une large distribution tissulaire. 

La méfloquine traverse le placenta. Son excrétion dans 
le lait apparaît comme étant minime. 
Biotransformation : 

Deux métabolites ont été identifiés dans l'espèce 
humaine. Le principal métabolite, retrouvé dans le 
plasma et les urines, est inactif sur Plasmodium falci- 
parum. Il s’agit de l'acide 2,8-bis-trifluorométhyl-4-qui- 
noline carboxylique. Dans une étude chez des volon- 
taires sains, ce métabolite est apparu dans le plasma 2 
à 4 heures après une prise orale unique. Ses concen- 
trations plasmatiques maximales, supérieures de 50 % 
à celles de la méfloquine, ont été atteintes au bout de 
2 semaines. Par la suite, les concentrations plasma- 
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tiques du principal métabolite et de la méfloquine ont 
décru à une vitesse comparable. L’aire sous la courbe 
de la concentration plasmatique (AUC) était 3 à 5 fois 
plus importante pour ce principal métabolite que pour 
la substance mère. L'autre métabolite, un alcool, n'était 
présent qu’en infime quantité. 

Élimination : 

La clairance d'élimination, essentiellement hépatique, 
est faible: en moyenne de 30 ml/min. La demi-vie 
moyenne d'élimination varie de 2 à 4 semaines (3 semai- 
nes en moyenne). 

Les études animales, conduites chez le rat, suggèrent 
que l'élimination est essentiellement biliaire et fécale. 
Chez des volontaires sains, l’élimination urinaire de la 
méfloquine inchangée et celle de son principal méta- 
bolite sont respectivement d’environ 9 % et 4 % de la 
dose administrée. Les concentrations d’autres méta- 
bolites sont trop faibles pour pouvoir être dosées dans 
es urines. 

Les études in vitro et in vivo n’ont pas mis en évidence 
d’hémolyse en cas de déficit en G6PD. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité chronique à des doses 
élevées chez les rongeurs et les chiens, des observa- 
tions compatibles avec une phospolipidose ont été 
faites au niveau de plusieurs organes (foie, tissu lympha- 
tique, œil). Ces observations sont en accord avec la 
longue demi-vie et l'accumulation de méfloquine dans 
les tissus. Chez le singe, aucun effet constant n’a été 
vu. 

La méfloquine traverse le placenta et est tératogène 
lorsqu'elle est administrée à doses élevées à des rats 
et des souris en début de gestation. Chez le lapin, des 
effets embryotoxiques ont été observés dans des condi- 
tions comparables. Chez les rats mâles, des modifi- 
cations irréversibles de la fertilité ont été observées à 
doses élevées ; ces modifications ont été réversibles à 
faibles doses quotidiennes (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

Dans une série de tests in vitro et in vivo, la méfloquine 
n'était pas mutagène. Elle n’était pas cancérogène dans 
es études portant sur l'administration à vie chez des 
rats et des souris. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine à labri de 
"humidité. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400933961688 (1985, RCP rév 27.07.17). 

Non remb Séc soc. Collect. 

Remb Séc soc à 65 % dans le traitement prophylactique 
du paludisme des sujets assurés sociaux de Guyane 
non-résidents des zones impaludées et effectuant un 
séjour unique ou occasionnel inférieur à 3 mois en zone 
d’endémie palustre guyanaise. Prix : 31,91 € (8 cp). 


ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 
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LARMABAK © 


chlorure de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 0,9 % : Flacon de 10 ml. 


COMPOSITION p flacon 


Chlorure de sodium 90 mg 
Excipients : hydrogénophosphate de sodium dodéca- 
hydraté, dihydrogénophosphate de sodium dihydraté, 
eau ppi. 

1 mi de collyre contient 31 gouttes. 

Ne contient pas de conservateur. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique du syndrome d'œil sec dans 
ses manifestations modérées. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

Instiller 1 goutte de collyre dans le cul-de-sac conjonc- 
tival, 3 à 4 fois par jour et jusqu'à 8 fois si les troubles 
oculaires liés à l’hypolacrymie le nécessitent. 

1 ml de collyre contient 31 gouttes. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des composants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Éviter de toucher l'œil avec l'embout du flacon. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
instiller les collyres à 15 minutes d'intervalle. 














DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de légères irritations oculaires. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Suppléance lacrymale. 

Ce collyre est un humidificateur de la cornée : 

- il ne possède pas d'activité pharmacologique mais 
agit par un effet mécanique (lubrification, hydratation) ; 

- il supplée à l'insuffisance de sécrétion des larmes en 
reconstituant temporairement la phase aqueuse des 
larmes. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Ne pas conserver de flacon entamé 
au-delà de 8 semaines. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933817930 (1994, RCP rév 19.04.11). 
Prix : 3,47 € (flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires THÉA 

12, rue Louis-Blériot 

63017 Clermont-Ferrand cdx 2 

Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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LAROSCORBINE © 


comprimé à croquer sans sucre 
acide ascorbique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à croquer sans sucre à 500 mg édulcoré 
à l’aspartam (orangé) : Flacon de 30. 


COMPOSITION p cp 


Acide ascorbique * (DCI) 500 mg 
(sous forme d'acide ascorbique : 200 mg/cp ; sous 
forme d’ascorbate de sodium : 337,40 mg/cp) 
Excipients : sorbitol, mannitol, aspartam, arôme orange 
(acétaldéhyde, acide ascorbique, butylhydroxyanisole, 
décanal, dodec-2-enal 10 % dans l’éthanol, dodécanal, 
éthylbutyrate, hexanal, myristaldéhyde, tétradécanal, 
nonanal, octonal, gomme arabique, linalol, maltodex- 
trine, huile essentielle d'orange), oxyde de fer jaune, 
oxyde de fer rouge, talc, stéarate de magnésium. 

* ou vitamine C. 


DC] INDICATIONS 
États de fatigue passagers de l'adulte (à partir de 15 ans). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte (à partir de 15 ans). 

1 à 2 comprimés à croquer par jour. 

Le traitement sera limité à 1 mois. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants. 

- Lithiases rénales oxalo-calciques pour des doses 
supérieures à 1 g/jour. 

- Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartam. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En raison de la présence de sorbitol, ce médicament 
est contre-indiqué en cas d’intolérance au fructose. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de persistance des troubles au-delà de 1 mois 
de traitement ou d’aggravation des troubles, une recher- 
che étiologique doit être effectuée et la conduite à tenir 
réévaluée. 

En raison d’un effet légèrement stimulant, il est souhai- 
table de ne pas prendre la vitamine C en fin de journée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il my a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
’animal. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fœtotoxique particulier de la vitamine C. Tou- 
tefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. En conséquence, 
l’utilisation de ce médicament ne doit être envisagée au 
cours de la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 
de la vitamine C dans le lait maternel, l’utilisation de ce 
médicament est à éviter pendant l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
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du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

A doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possibilité 

de: 

- troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhée), 

- troubles urinaires (lithiases oxaliques, cystiniques 
et/ou uriques). 

A doses supérieures à 2 g/jour en vitamine C, l'acide 

ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 

suivants : dosage de la créatinine et du glucose san- 

guins et urinaires (contrôle du diabète par tigette à la 

glucose oxydase). 

A doses supérieures à 3 g/jour en vitamine C, risque 

d’hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Acide ascorbique (vitamine C), non associé (code ATC : 
A11GA01). 

La vitamine C est une vitamine hydrosoluble. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption digestive de la vitamine C est bonne. En 
cas d'apport supérieur aux besoins, l'excès est éliminé 
par voie urinaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver le conditionnement primaire soigneusement 
fermé, à l'abri de l'humidité. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935848468 (2002, RCP rév 23.07.14). 
Non remb Séc soc. 
BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 

Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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LAROSCORBINE © 
comprimé effervescent 


comprimé effervescent sans sucre 
acide ascorbique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé effervescent à 1 g (orangé) : Tube de 30. 
Comprimé effervescent sans sucre à 1 g (orangé) : 
Tubes de 15 et de 30. 


COMPOSITION p cp 


Acide ascorbique * (DCI) ....ssssssseissssssseeesee 1g 
Excipients (communs) : acide citrique anhydre, bicar- 
bonate de sodium, carbonate de sodium anhydre, 
isomalt, chlorure de sodium, aspartam, acésulfame 
de potassium, arôme orange Ultraseal 97363-51 Givau- 
dan“, arôme mandarine Permaseal 84279-B Givau- 
dan®, bêta-carotène 1 % CWS/M®, saccharose (cp 
effervescent), acide malique (cp effervescent sans 
sucre). 

Teneur en sodium : 0,257 g/cp avec sucre ; 0,312 g/cp 
sans sucre. 

Teneur en saccharose : 1,07 g/cp avec sucre ; 67 mg/cp 
sans sucre. 

* Ou vitamine C. 

1) Acétaldéhyde, décanal, dodécanal, trans-2-dodecen- 
1-al, éthylbutyrate, trans-hex-2-enal, hexanal, linalol, malto- 
dextrine, nonalal, octanal, huile essentielle d'orange, sac- 
charose, amidon modifié (E 1450), 2-tridécanal, huile 
végétale. 

2) Acide ascorbique, acacia, maltodextrine, huile essen- 
tielle de mandarine. 

3) Bêta-carotène, DL-alpha-tocophérol, ascorbate de 
sodium, triglycérides à chaîne moyenne, acacia, saccha- 
rose, maltodextrine, dioxyde de silicium. 


DC] INDICATIONS 
Traitement d'appoint de l’asthénie fonctionnelle. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 15 ans. 
1 comprimé par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Dissoudre le comprimé dans un verre d’eau. 
Durée du traitement : 

Le traitement sera limité à 1 mois. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants. 

- Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartam. 

- Lithiases rénales oxalo-calciques pour des doses de 
vitamine C supérieures à 1 g/jour. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En cas de persistance des troubles au-delà d’un mois 

de traitement ou d’aggravation des troubles, une recher- 

che étiologique doit être effectuée et la conduite à tenir 

réévaluée. 

Ce médicament contient du saccharose (cf Composi- 

tion). Son utilisation est déconseillée chez les patients 

présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
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de malabsorption du glucose et du galactose ou un 
déficit en sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En raison d’un effet légèrement stimulant, il est souhai- 
table de ne pas prendre la vitamine C en fin de journée. 
Ce médicament contient du sodium (cf Composition). 
A prendre en compte chez les patients suivant un régime 
hyposodé strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Consommé à fortes doses (plus de 2 g/jour), l'acide 
ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 
suivants : dosage de la créatinine et du glucose, 
sanguins et urinaires (contrôle du diabète par tigette à 
la glucose-oxydase). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
Déféroxamine (avec l'acide ascorbique à fortes doses 
et par voie IV) : anomalies de la fonction cardiaque, voire 
insuffisance cardiaque aiguë (en général, réversible à 
l'arrêt de la vitamine C). En cas d'hémochromatose, ne 
donner de la vitamine C qu'après avoir commencé le 
traitement par déféroxamine. Surveiller la fonction car- 
diaque en cas d'association. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
l'animal. 

En clinique, un recul important et des grossesses 
exposées en nombre suffisamment élevé, n’ont pas 
révélé d'effet malformatif ou fœtotoxique de la vita- 
mine C. 

En conséquence, l’utilisation de la vitamine C ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 
de la vitamine C dans le lait maternel, l’utilisation de la 
vitamine C est à éviter pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les doses élevées (supérieures à 1 g) favorisent chez 
certains sujets l'apparition de troubles digestifs (brûlures 
gastriques, diarrhée) ou urinaires (précipitation de cal- 
culs d’urate, de cystine et/ou d’oxalate), et peuvent 
provoquer une hémolyse chez les sujets déficients en 
G6PD. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

- À doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possi- 
bilité de : 
- troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhées), 
- troubles urinaires (lithiases oxaliques, cystiniques et 

uriques). 

- À doses supérieures à 2 g/jour en vitamine C, l’acide 
ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 
suivants : dosage de la créatinine et du glucose 
sanguins et urinaires (contrôle du diabète par tigette 
à la glucose-oxydase). 

- À doses supérieures à 3 g/jour en vitamine C, risque 
d’hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Vitamine C (code ATC : A11GA01 ; A : appareil digestif 
et métabolisme). 

La vitamine C est une vitamine hydrosoluble. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acide ascorbique est absorbé dans sa presque totalité 
au niveau de l'intestin grêle. 

La vitamine C est éliminée dans les urines sous forme 
inchangée ou sous forme d'acide hydroascorbique, 
d’acide 2-3 dicétogulonique et d’acide oxalique. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation des comprimés : 3 ans. 
Comprimé effervescent : À conserver à une température 
ne dépassant pas 25 °C, dans le tube soigneusement 
fermé, à l'abri de la lumière et de l'humidité. 
Comprimé effervescent sans sucre : À conserver à une 
température ne dépassant pas 25°C, dans le tube 
soigneusement fermé, à labri de la lumière et de 
l'humidité, dans les zones climatiques 1, 2 et 3. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935445803 (1996, RCP rév 23.07.14) 30 cp. 
3400935446114 (1997, RCP rév 20.05.16) 15 cp sans sucre. 
3400935446343 (1997, RCP rév 20.05.16) 30 cp sans sucre. 
Non remb Séc soc. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
































LAROSCORBINE © solution injectable 


acide ascorbique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV à 1 g/5 ml : Ampoules-bouteilles 
autocassables de 5 ml, boîte de 6. 

COMPOSITION 

Acide ascorbique * (DCI) 1g 
Excipients : hydroxyde de sodium (qsp pH 6,8), eau 
ppi. Conservateurs : parahydroxybenzoate de méthyle 
(E 218), parahydroxybenzoate de propyle (E 216). 

* ou vitamine C. 


[PC] INDICATIONS 


Prévention de l’avitaminose C en nutrition parentérale 
exclusive. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Voie intraveineuse seulement. 

1 ampoule injectable par jour. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants, en particulier 
au parahydroxybenzoate de méthyle ou de propyle. 

- Lithiases rénales oxalo-calciques pour des doses 
supérieures à 1 g/jour. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En raison d’un effet légèrement stimulant, il est souhai- 
table de ne pas administrer la vitamine C en fin de 
journée. 

A fortes doses (plus de 2 gjour), l'acide ascorbique 
peut interférer avec les tests biologiques suivants : 
dosages de la créatinine et du glucose, sanguins et 
urinaires (contrôle du diabète par tigette à la glucose- 
oxydase). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Déféroxamine, avec l'acide ascorbique à fortes doses 

et par voie IV : anomalie de la fonction cardiaque, 
voire insuffisance cardiaque aiguë (en général réver- 
sible à l’arrêt de la vitamine C). 
En cas d’'hémochromatose, ne donner de la vitamine C 
qu'après avoir commencé le traitement par la défé- 
roxamine. Surveiller la fonction cardiaque en cas 
d'association. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
l'animal. 

En clinique, un recul important et des grossesses 
exposées en nombre suffisamment élevé n'ont pas 
révélé d'effet malformatif ou fœtotoxique de la vita- 
mine C. En conséquence, l’utilisation de la vitamine C 
ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 

En l'absence de données sur le passage de la vitamine C 
dans le lait maternel, l’utilisation de la vitamine C est à 
éviter pendant l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

A fortes doses (supérieures à 1 g/jour), possibilité de : 

- troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhées), 

- troubles urinaires (lithiases oxaliques, cystiniques et 
uriques), 

- hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Consommé à fortes doses (plus de 2 g/jour), l'acide 
ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 
suivants : dosages de la créatinine et du glucose, 
sanguins et urinaires (contrôle du diabète par tigette à 
la glucose-oxydase). 

Des cas d'hémolyse aiguë ont été observés après admi- 
nistration de fortes doses d'acide ascorbique (c'est- 
à-dire supérieures à 1 g/jour chez l'adulte) chez des 
sujets déficitaires en G6PD. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vitamine C (code ATC : 
A11GA01 ; A : appareil digestif et métabolisme). 

La vitamine C est une vitamine hydrosoluble. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En cas d'apport supérieur aux besoins, excès est 
éliminé par voie urinaire. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


p ampoule 


























PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400934213571 (1974/97, RCP rév 24.02.10). 
Non remb Séc soc. Collect. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 





LASILIX ® 
comprimé et solution buvable 
LASILIX® FAIBLE comprimé 
LASILIX® RETARD gélule 


furosémide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lasilix : 

Comprimé sécable à 40 mg : Boîte de 30. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

Solution buvable à 10 mg/ml : Flacon de 60 ml, avec 
pipette doseuse. 

Lasilix Faible : 

Comprimé à 20 mg : Boîte de 30. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

Lasilix Retard : 

Gélule à libération prolongée à 60 mg : Boîte de 30. 
Modèle hospitalier : Boîte de 100. 


COMPOSITION 

Lasilix : 

Comprimé : p cp 
OE e EEEE 40 mg 


Excipients : amidon de maïs, amidon de maïs prégéla- 
tinisé, talc, silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium, lactose monohydraté. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


Solution buvable : pml 
Fuřosémide sns g sarina 10 mg 
Excipients : sorbitol, glycérol, parahydroxybenzoate de 
méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, arôme orange 
(alpha-pinène, bêta-pinène, myrcène, limonène, octanal, 
décanal, linalol, éthanol), jaune orangé S (E110), éthanol 
à 96 pour cent, hydroxyde de sodium, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : jaune orangé S (E110), 
éthanol, parahydroxybenzoate, sorbitol. 

Titre alcoolique : 11,7 % v/v. 

1 graduation de la pipette doseuse correspond à 0,1 ml 
de solution, soit 1 mg de furosémide. 


Lasilix Faible : 

Comprimé : p cp 
Füfosémidë zirian ments 20 mg 
Excipients : amidon de maïs, amidon de maïs prégéla- 
tinisé, lactose monohydraté, talc, silice colloïdale anhy- 
dre, stéarate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


Lasilix Retard : 

Gélule LP : p gélule 
Furosémide .....sssssesssssssssriesessssrsrrrresssrrerree 60 mg 
Excipients : saccharose, amidon de maïs, povidone, 
talc, gomme laque, acide stéarique, hydroxyde d’alu- 
minium. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de 
titane, oxyde de fer jaune, indigotine. 

Excipient à effet notoire : saccharose. 


INDICATIONS 

Comprimés à 40 mg et à 20 mg, solution buvable à 

10 mg/ml et gélule LP à 60 mg : 

- Œdèmes d’origine cardiaque ou rénale. 

- Œdèmes d'origine hépatique, le plus souvent en 
association avec un diurétique épargneur de potas- 
sium. 

Comprimés à 40 mg et à 20 mg : 

- Hypertension artérielle chez le patient insuffisant rénal 
chronique, en cas de contre-indication aux diuré- 
tiques thiazidiques (notamment lorsque la clairance 
de la créatinine est inférieure à 30 ml/min). 

Solution buvable à 10 mg/ml et gélule LP à 60 mg : 

- Hypertension artérielle. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

La posologie est adaptée selon l'indication et la gravité 
de l'affection. 

Comprimés à 40 mg et à 20 mg : 

Adulte : 

- Œdèmes d'origine cardiaque, rénale ou hépatique : 

- modérés : 1 à 2 comprimés à 20 mg de furosémide 
par jour ou 1 à 1 comprimé à 40 mg de furosémide 
par jour ; 

- importants : 2 à 3 comprimés à 40 mg de furosémide 
par jour en 1 ou 2 prises, ou 3 à 4 comprimés à 
40 mg de furosémide par jour en 2 prises. 

- Hypertension artérielle chez l’insuffisant rénal chro- 
nique : 

En association aux autres traitements antihyperten- 

seurs (notamment les antagonistes du système 

rénine-angiotensine), les doses usuelles recomman- 
dées sont de 20 mg par jour à 120 mg par jour en 
une ou plusieurs prises par jour. 

Enfant : 

Œdèmes d’origine cardiaque, rénale ou hépatique : la 

posologie quotidienne est de 1 à 2 mg/kg de poids 

corporel, répartie en 1 à 2 prises. 

Solution buvable à 10 mg/ml : 

Utiliser uniquement la pipette doseuse jointe au flacon 

















de Lasilix solution buvable. Elle peut prélever jusqu'à 

un maximum de 2 ml de solution buvable (20 mg de 

furosémide). La dose à administrer est adaptable à 

0,1 ml près (soit à 1 mg près) grâce aux graduations qui 

vont de 0,1 ml en 0,1 ml. 

Lasilix solution buvable peut être diluée dans un demi- 

verre d’eau, ou dans une petite quantité de lait du 

biberon. 

Adulte : 

- Œdèmes d’origine cardiaque, rénale ou hépatique : 
La posologie usuelle est de 20 mg (2 mi) à 80 mg 
(8 ml) par jour, répartie en 2 prises. 

- Hypertension artérielle : 

La posologie initiale recommandée est de 20 mg de 
furosémide par jour (le matin). 

En cas d'efficacité insuffisante, on peut : 

- soit augmenter les doses à 40 mg, 

- Soit associer un autre antihypertenseur. 

La posologie du furosémide peut être augmentée 
au-delà de 40 mg en cas d’altération de la fonction 
rénale. 

Enfant et nourrisson : 

La posologie quotidienne est de 1 à 2 mg/kg de poids 

corporel soit 0,5 ml à 1 ml de solution pour 5 kg, répartie 

en 1 à 2 prises. 

Gélule LP à 60 mg : 

La posologie usuelle est de 1 gélule par jour le matin, 

avant le petit déjeuner. Il est possible, en cas de besoin, 

d'augmenter à 2 gélules par jour. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hypersensibilité au furosémide ou à l’un des exci- 
pients. 

- Insuffisance rénale aiguë fonctionnelle. 

- Encéphalopathie hépatique. 

- Obstruction sur les voies urinaires. 

- Hypovolémie ou déshydratation. 

- Hypokaliémie sévère (cf Effets indésirables). 

- Hyponatrémie sévère. 

- Hépatite en évolution et insuffisance hépatocellulaire 
sévère chez l’hémodialysé et l’insuffisant rénal sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min) en raison du 
risque d’accumulation du furosémide dont Pélimi- 
nation se fait alors principalement par voie biliaire. 

Ce médicament est généralement déconseillé pendant 

a grossesse ainsi qu’en association avec le lithium 

(cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Avec le lithium, l’association est déconseille (cf Inter- 
actions). 

- La prise accidentelle de furosémide peut entraîner 
une hypovolémie avec déshydratation (cf Surdosage). 

- Chez l'insuffisant hépatocellulaire, le traitement sera 
conduit avec prudence sous surveillance hydroélec- 
trolytique stricte, compte tenu d’un risque d’encépha- 
lopathie hépatique (cf Précautions d'emploi). L'inter- 
ruption du traitement devra alors être immédiate. 

- La prise de furosémide en cas d’obstruction partielle 
des voies urinaires peut exposer les patients à une 
rétention urinaire. Une surveillance étroite de la diu- 
rèse devra donc être instaurée, particulièrement en 
début de traitement par le furosémide. 

- Le furosémide est un sulfamide. La possibilité d’une 
allergie croisée avec les autres sulfamides, notam- 
ment antibactériens, reste théorique et non validée 
en clinique. 

-Des cas de réactions de photosensibilité ont été 
rapportés avec le furosémide (cf Effets indésirables). 
En cas de survenue de réactions de photosensibilité 
sous traitement, il est recommandé d'interrompre le 
traitement. Si une réadministration du traitement est 
indispensable il est recommandé de protéger les 
zones exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 

Comprimés à 40 mg et à 20 mg : Ces médicaments 
contiennent du lactose. Leur utilisation est déconseillée 
chez les patients présentant une intolérance au galac- 
tose, un déficit en lactase de Lapp, ou un syndrome de 
malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 

Solution buvable à 10 mg/ml : 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient du « parahydroxybenzoate » 

et peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 

lement retardées). 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

(E110 : jaune orangé S) et peut provoquer des réactions 

allergiques. 

Gélule LP à 60 mg : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase-iso- 
maltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le traitement par le furosémide nécessite une surveil- 

lance particulière et une adaptation de la posologie 

pour les patients présentant : 

- une hypotension, notamment chez les patients à 
risque d’ischémie cérébrale, coronarienne ou autres 
insuffisances circulatoires ; 

- un syndrome hépatorénal (insuffisance rénale asso- 

ciée à une atteinte hépatique sévère) ; 


























- une hypoprotéinémie, notamment en cas de syn- 
drome néphrotique : possible diminution des effets 
du furosémide et potentialisation des effets indési- 
rables, en particulier de l’ototoxicité. 

Une hypotension symptomatique causant vertiges, éva- 
nouissements ou pertes de conscience peut apparaître 
chez certains patients traités par du furosémide, en 
particulier chez les patients âgés, les patients prenant 
d’autres traitements susceptibles de causer de l’hypo- 
tension et chez les patients présentant d’autres pro- 
blèmes médicaux impliquant un risque d’hypotension. 
Equilibre hydroélectrolytique : 
- Natrémie : 
Elle doit être contrôlée avant la mise en route du 
traitement, puis à intervalles réguliers par la suite. 
Tout traitement diurétique peut en effet provoquer 
une hyponatrémie, aux conséquences parfois graves. 
La baisse de la natrémie pouvant être initialement 
asymptomatique, un contrôle régulier est donc indis- 
pensable et doit être encore plus fréquent dans les 
populations à risque représentées par les sujets âgés, 
a fortiori dénutris, et les cirrhotiques (cf Effets indési- 
rables, Surdosage). 
Kaliémie : 
La déplétion potassique avec hypokaliémie constitue 
le risque majeur des diurétiques de lanse. Le ris- 
que de survenue d’une hypokaliémie (< 3,5 mmol/l) 
doit être prévenu dans certaines populations à ris- 
que représentées par les sujets âgés et/ou dénutris 
et/ou polymédiqués, les cirrhotiques avec œdèmes 
et ascite, les coronariens, les insuffisants cardiaques. 
L'hypokaliémie majore la toxicité cardiaque des digi- 
taliques et le risque de troubles du rythme. 
Chez les patients présentant un espace QT long à 
l'ÉCG, d'origine congénitale ou médicamenteuse, 
l'hypokaliémie favorise la survenue de troubles du 
rythme sévères, en particulier des torsades de poin- 
tes, potentiellement fatales, surtout en présence d’une 
bradycardie. 

Dans tous les cas, des contrôles plus fréquents de la 

kaliémie sont nécessaires. 

Le premier contrôle du potassium plasmatique doit 

être effectué au cours de la semaine qui suit la mise 

en route du traitement. 

- Glycémie : l'effet hyperglycémiant est modeste. Le 
contrôle de la glycémie sera renforcé chez le diabé- 
tique et le prédiabétique. 

- Uricémie : la déplétion hydrosodée induite par le 
furosémide réduit l'élimination urinaire d'acide urique. 
Chez les patients hyperuricémiques, la tendance aux 
accès de goutte peut être augmentée. Il conviendra 
d’être prudent chez le goutteux. 

- Créatininémie : le contrôle régulier de la créatininémie 
est généralement recommandé durant le traitement 
par le furosémide. Surveillance étroite des patients 
présentant des risques de troubles hydroélectrolyti- 
ques importants (vomissements, diarrhées, hyper- 
sudation...). Une déshydratation, une hypovolémie ou 
un déséquilibre acido-basique nécessitent un traite- 
ment correctif et peut conduire à interrompre tempo- 
rairement le traitement. 

Utilisation concomitante avec la rispéridone : 
Dans les essais contrôlés versus placebo réalisés avec 
la rispéridone chez des patients âgés déments, une 
incidence plus élevée de la mortalité a été observée 
chez les patients traités par furosémide plus rispéridone 
(7,3 % ; âge moyen 89 ans, extrêmes 75-97 ans) compa- 
rativement aux patients traités par la rispéridone seule 
(8,1 % ; âge moyen 84 ans, extrêmes 70-96 ans) ou le 
furosémide seul (4,1 % ; âge moyen 80 ans, extrêmes 
67-90 ans). 
L'utilisation concomitante de rispéridone avec d’autres 
diurétiques (principalement des diurétiques thiazidiques 
administrés à faible dose) n’a pas été associée à des 
observations similaires. 
Aucun mécanisme physiopathologique n’a été identifié 
pour expliquer cet effet, et aucun motif cohérent de 
décès n'a été observé. 
Toutefois, la prudence est nécessaire et le rapport 
bénéfice/risque de cette association ou d'un traitement 
concomitant par d’autres diurétiques puissants doit être 
pris en compte préalablement à toute décision d’utili- 
sation. 
Il n’a pas été observé d'augmentation de la mortalité 
chez les patients prenant d’autres diurétiques comme 
traitement concomitant à la rispéridone. Indépendam- 
ment du traitement, la déshydratation est un facteur de 
risque de mortalité et doit donc être soigneusement 
évitée chez les patients âgés déments (cf Contre- 
indications). 

L’exacerbation ou l'activation d’un lupus érythémateux 

disséminé est possible. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Nouveau-nés et prématurés : 

Chez les nouveau-nés et les prématurés, l'utilisation 

prolongée du furosémide à forte posologie comportant 

un risque de néphrocalcinose et/ou lithiase intrarénale, 

il est conseillé d'effectuer une surveillance échogra- 

phique rénale. 

Solution buvable à 10 mg/ml : 

Lasilix solution buvable contient 12,3 % de vol d'éthanol 

(alcool), c'est-à-dire 99 mg par ml, ce qui équivaut à 

2,4 ml de bière, 1 mi de vin. L'utilisation de ce médica- 





ment est dangereuse chez les sujets alcooliques et doit 
être prise en compte chez les femmes enceintes ou 
allaitant, les enfants et les groupes à haut risque tels 
que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 
Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par dose, c’est-à-dire « sans 
sodium ». 


INTERACTIONS 
Médicaments hypokaliémiants : 
L’hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 
troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes, 
notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 
sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 
s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 
ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 
tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 
Médicaments hyponatrémiants : 
Certains médicaments sont plus fréquemment impli- 
qués dans la survenue d’une hyponatrémie. Ce sont les 
diurétiques, la desmopressine, les antidépresseurs inhi- 
bant la recapture de la sérotonine, la carbamazépine et 
l'oxcarbazépine. L'association de ces médicaments 
majore le risque d'hyponatrémie. 

Médicaments ototoxiques : 

L'utilisation conjointe de médicaments ayant une oto- 

toxicité augmente le risque d'atteinte cochléovesti- 

bulaire. Si une telle association est nécessaire, il 

convient de renforcer la surveillance de la fonction 

auditive. Les médicaments concernés sont, notamment, 
les glycopeptides tels que vancomycine et teicoplanine, 
les aminosides, les organoplatines et les diurétiques de 

Panse. 

Associations déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l’excrétion urinaire du lithium). Si l’association 
ne peut être évitée, surveillance stricte de la lithémie 
et adaptation de la posologie du lithium. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Acide acétylsalicylique pour des doses anti-inflamma- 
toires d’acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou <3g par 
jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade dés- 
hydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade ; surveiller 
la fonction rénale en début de traitement. 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 
aux anti-inflammatoires non stéroïdiens). Par ail- 
leurs, réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater 
le malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
Autres hypokaliémiants : risque majoré d'hypoka- 
liémie. Surveillance de la kaliémie avec, si besoin, 
correction. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 
Diurétiques épargneurs de potassium, seuls ou asso- 
ciés (amiloride, canrénoate de potassium, éplérénone, 
spironolactone, triamtérène) : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n'exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisantrénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller 
la kaliémie, éventuellement ECG, et s’il y a lieu 
reconsidérer le traitement. 
Aminosides : augmentation des risques néphrotoxi- 
ques et ototoxiques des aminosides (insuffisance 
rénale fonctionnelle liée à la déshydratation entraînée 
par le diurétique). Association possible sous surveil- 
lance de l’état d’hydratation, des fonctions rénales et 
cochléovestibulaires et, éventuellement, des concen- 
trations plasmatiques de l’aminoside. 
Phénytoine (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
diminution de l’effet diurétique pouvant atteindre 
50 %. Utiliser éventuellement des doses plus élevées 
de furosémide. 
Carbamazépine : risque d'hyponatrémie symptoma- 
tique. Surveillance clinique et biologique. Si possible, 
utiliser une autre classe de diurétiques. 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine Il : risque 
d’hypotension artérielle brutale et/ou d'insuffisance 
rénale aiguë lors de l'instauration ou de l’augmen- 
tation de la posologie d’un traitement par un IEC ou 
un antagoniste de l’angiotensine Il, en cas de déplé- 
tion hydrosodée préexistante. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

sodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique durant 3 jours avant de 
débuter le traitement par l'IEC ou l’antagoniste de 
l’angiotensine Il et réintroduire un diurétique hypoka- 
liémiant si nécessaire ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d'IEC 
ou de l’antagoniste de l’angiotensine Il, et augmenter 
progressivement la posologie. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 





diurétiques, commencer par une dose très faible 
d'IEC, éventuellement après réduction de la dose du 
diurétique hypokaliémiant associé. 

Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale (dosage 
de créatininémie) dans les premières semaines du 
traitement par l'IEC ou par un antagoniste de l’angio- 
tensine II. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : antiarythmiques de classe la (quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide) et de classe III (amio- 
darone, sotalol, ibutilide, dofétilide), certains neuro- 
leptiques phénothiaziniques (chlorpromazine, cyamé- 
mazine, fluphénazine, lévomépromazine, pipotiazine), 
benzamides (amisulpride, sulpiride, sultopride, tia- 
pride), butyrophénones (dropéridol, halopéridol, 
pipampérone), autres neuroleptiques (pimozide, ser- 
tindole, flupentixol, zuclopenthixol), autres : bépridil, 
cisapride, diphémanil, dolasétron IV, dronédarone, 
spiramycine IV, érythromycine IV, mizolastine, lévo- 
floxacine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine, 
vincamine IV, moxifloxacine, méquitazine, métha- 
done, pracalopride, torémifène, arsénieux, citalo- 
pram, escitalopram... : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. Corriger toute hypokaliémie avant d'administrer 
le produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 

- Metformine : acidose lactique due à la metformine, 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l’anse. Ne pas utiliser la metformine 
lorsque la créatininémie dépasse 15 mg/l (135 micro- 
mol/l) chez l’homme et 12 mg/l (110 micromol/l) chez 
la femme. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale fonctionnelle aiguë, en particulier lors 
de l’utilisation de doses importantes de produits de 
contraste iodés. Réhydratation avant administration 
du produit iodé. 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 

Associations à prendre en compte : 

- Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des concentrations sangui- 
nes de ciclosporine, même en l'absence de déplétion 
hydrosodée. Également, risque d’hyperuricémie et de 
complications comme la goutte. 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques : majoration du ris- 
que d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Alpha-bloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, térazosine, tamsulosine) : majora- 
tion de l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Organoplatines : risque d’addition des effets ototoxi- 
ques et/ou néphrotoxiques. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif du furosémide lorsqu'il est administré pen- 
dant la grossesse. 

En règle générale, l'administration du furosémide doit 
être évitée chez la femme enceinte et ne jamais être 
prescrite au cours des œdèmes physiologiques (et ne 
nécessitant donc pas de traitement) de la grossesse. 
Les diurétiques peuvent, en effet, entraîner une ischémie 
fœtoplacentaire, avec un risque d’hypotrophie fœtale. Il 
convient de surveiller étroitement la croissance fœtale. 
Les diurétiques (sous forme orale) restent néanmoins 
un élément essentiel du traitement des œdèmes d'ori- 
gine cardiaque, hépatique et rénale survenant chez la 
femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Le furosémide est excrété dans le lait maternel. Le risque 
d'effets indésirables sur le nouveau-né ne peut être 
exclu. D'autre part, les diurétiques de lanse diminuent 
a sécrétion lactée et la lactation est inhibée à partir 
d'une dose unique de 40 mg. 

En conséquence, il est préférable de ne pas allaiter en 
cas de traitement par furosémide. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables sont issues des 
données de la littérature se référant à des études 
cliniques où le furosémide a été utilisé chez un total de 
1387 patients, toutes doses et indications confondues. 
Quand la catégorie de fréquence pour un même effet 
indésirable diffère, la catégorie de fréquence la plus 
élevée a été choisie. 

Quand cela est possible, la fréquence des effets indési- 
rables est définie selon la convention suivante : très 
fréquent (> 10 %), fréquent (> 1 à < 10 %), peu fréquent 
(> 0,1 à < 1 %), rare (> 0,01 à < 0,1 %), très rare 
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< 0,01 %), indéterminé (qui ne peut être déterminé 
d’après les données disponibles). 





Système organe classe 


Effet indésirable 





Fréquence 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Troubles auditifs, surdité * (pouvant 


Peu fréquent être réversible) 





Rare Acouphènes 





Affections dela peau et du tissu sous-cutané 





Réactions cutanées d’origine 
allergique ounon, prurit, urticaire, 
réactions parfois bulleuses, 
pemphigoïde bulleuse/pemphigoïde 
de Lever, purpura, 
photosensibilisation, érythème 
polymorphe 


Peufréquent 





Syndrome de Stevens-Johnson, 
syndrome de Lyell, pustulose 
exanthématique aiguë généralisée 
(PEAG), syndrome d'hypersensibilité 
médicamenteuse avec 
manifestations systémiques 
(syndrome de DRESS) 


Affections musculo-squelettiques etsystémiques 


Fréquence indéterminée 








Fréquence indéterminée | Rhabdomyolyse * 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Diurèse* 





Rare Néphropathie interstitielle 





Rétention d'urine, 
néphrocalcinose* lithiases 
intra-rénales * 


Fréquence indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques et/ou 


Rare anaphylactoïdes 





Exacerbation ou activation d’un 


Fréquence indéterminée er ER A 
lupus érythémateux disséminé 





Affections du système nerveux 





Fréquent Encéphalopathie hépatique * 





Rare Paresthésie 





Vertiges, évanouissements et pertes 


Fréquence indéterminée 6 PR: 
de conscience, céphalées 





Affections gastro-intestinales 








Peufréquent Nausée 
Rare Vomissement, diarrhée 
Trèsrare Pancréatite aiguë 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





























Fréquent Hémoconcentration * 

Peufréquent Thrombocytopénie 

Rare Neutropénie, hyperéosinophilie 

Trèsrare Agranulocytose, aplasie médullaire 

Affections hépatobiliaires 

Trèsrare Atteinte hépatique cholestatique, 
augmentation des transaminases 

Affections vasculaires 

Très fréquent Hypotension orthostatique * 

Rare Vascularite 

Fréquence indéterminée | Thrombose* 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Perturbation hydroélectrolytique *, 
déshydratation *, hypovolémie*, 








Très fréquent H ATRI 
augmentation dela créatininémie *, 
augmentation des triglycérides * 
Hyponatrémie *, hypokaliémie *, 

Fréquent augmentation du cholestérol *, 
augmentation de l’uricémie *, goutte * 

Peufréquent Diminution de latolérance 


glucidique * 





Augmentation de l’urée sanguine *, 
alcalose métabolique *, syndrome 
Pseudo-Bartter* 


Fréquence indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Rare Fièvre 





* Les effets indésirables avec un astérisque font l'objet d’une 
description particulière, voir ci-dessous. 

Une élévation de la glycémie est parfois observée, le 
plus souvent lors d'une administration intense et courte, 
notamment par voie intraveineuse. Peu fréquemment 
des diminutions de la tolérance glucidique ont été 
rapportés. 

En cas de diabète, il peut être observé une perte de 
contrôle de la glycémie. 

De très fréquentes perturbations hydroélectrolytiques 
(en particulier fréquentes hypokaliémie et/ou hypo- 
natrémie), déshydratations, hypovolémies accompa- 
gnées très fréquemment d'hypotension orthostatique et 
d’une alcalose métabolique (fréquence indéterminée) 
peuvent être observées en relation avec l’activité du 
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produit, justifiant l’arrêt du médicament ou la réduction 
de la posologie. 

L'hypovolémie et la déshydratation peuvent entraîner, 
particulièrement chez le sujet âgé, une hémoconcen- 
tration fréquente avec un risque de thrombose (fré- 
quence indéterminée). 

Ces perturbations hydroélectrolytiques sont favorisées 
par l’association à un régime désodé trop strict, par 
certaines pathologies (exemple : cirrhose, insuffisance 
cardiaque), par l’association à d’autres médicaments 
(cf Interactions), par des troubles digestifs et nutrition- 
nels pouvant en particulier aggraver une hypokaliémie. 
Les hypokaliémies peuvent être associées ou non à une 
alcalose métabolique. Elles surviennent plus volontiers 
ors de l'utilisation de doses élevées ou chez les 
cirrhotiques, les dénutris et les insuffisants cardiaques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Ces hypoka- 
iémies peuvent être particulièrement graves chez les 
insuffisants cardiaques et peuvent, d'autre part, entraî- 
ner des troubles du rythme sévères en particulier des 
torsades de pointes (pouvant être mortelles) surtout 
orsqu'il y a association avec des antiarythmiques du 
groupe de la quinidine. 

Un syndrome Pseudo-Bartter (qui inclut hypokaliémie, 
hypochlorémie, alcalose et hyperaldostéronisme) peut 
survenir dans un contexte de mésusage et/ou d’utili- 
sation à long terme du produit (fréquence indéterminée). 
L'augmentation fréquente de la diurèse peut provoquer 
ou aggraver une rétention d'urine (fréquence indéter- 
minée) chez les patients présentant une obstruction 
et/ou une compression des voies urinaires. 

Le traitement par furosémide peut entraîner, de façon 
transitoire, une augmentation très fréquente de la créati- 
ninémie et de l’urée sanguine (fréquence indéterminée), 
mais également une augmentation fréquente du choles- 
térol et très fréquente des triglycérides dans le sang. 
Fréquemment une augmentation discrète de l’uricémie 
(de l'ordre de 10 à 30 mg/l) peut apparaître au cours du 
traitement et favoriser un accès de goutte. 

Des cas de néphrocalcinose et/ou de lithiases intra- 
rénales (fréquence indéterminée) associées à une hyper- 
calciurie ont été observés chez de très grands préma- 
turés traités par de fortes doses de furosémide 
injectable. 

En cas d'insuffisance hépatocellulaire, possibilité de sur- 
venue fréquente d’encéphalopathie hépatique (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des troubles auditifs peu fréquents, et de rares cas 
d'acouphènes, généralement transitoires, peuvent 
apparaître, particulièrement chez le sujet insuffisant 
rénal, hypoprotéinémique (syndrome néphrotique) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas de surdité, parfois irréversibles, ont été rap- 
portés peu fréquemment après administration orale ou 
intraveineuse du produit. La survenue peu fréquente 
d'atteinte de l'audition a été signalée lors de l’adminis- 
tration conjointe d’antibiotiques du groupe des amino- 
sides. 

Des cas de rhabdomyolyse ont été rapportés, le plus 
souvent dans un contexte d'hypokaliémie sévère. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Une hypovolémie par déshydratation avec troubles 
électrolytiques peut être observée en cas de surdosage. 
Le traitement consiste en une compensation des pertes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Diurétique de l’anse 
(code ATC : C03CA01). 

Action salidiurétique : 

Aux doses thérapeutiques habituelles, le furosémide 
agit principalement au niveau de la branche ascendante 
de l’anse de Henlé où il inhibe la réabsorption du chlore 
et, par suite, du sodium. || possède une action acces- 
soire au niveau du tube proximal et du segment de 
dilution. II augmente le flux sanguin rénal au profit de la 
zone corticale. Cette propriété présente un intérêt parti- 
culier en cas d'association avec les bêtabloquants qui 
peuvent avoir l'effet inverse. 

ll maltère pas la filtration glomérulaire (une augmentation 
de cette dernière a pu être mise en évidence dans 
certaines circonstances). 

L'action salidiurétique croît proportionnellement aux 
doses administrées et persiste en cas d'insuffisance 
rénale. 

Action antihypertensive et autres actions : 

Il possède une action hémodynamique se caractérisant 
par la diminution de la pression capillaire pulmonaire 
avant même l'apparition de toute diurèse, et par l’aug- 
mentation de la capacité de stockage du lit vasculaire 
veineux mise en évidence par pléthysmographie (ces 
propriétés ont été plus particulièrement étudiées par 
voie IV). 

Le furosémide traite toutes les formes de rétention 
hydrosodée avec une réponse proportionnelle à la dose. 
Le furosémide exerce une action antihypertensive qui 
résulte à la fois de la déplétion sodée et de l’action 
hémodynamique. 














[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La résorption digestive est rapide mais incomplète. La 

concentration plasmatique maximale est obtenue envi- 

ron en 60 minutes. La résorption digestive est ralentie 

mais non diminuée par la présence des aliments. 

La biodisponibilité du furosémide en solution orale est 

de 65 % environ et donc équivalente à celle du furosé- 

mide en comprimé. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 96 à 98 % 

(aux concentrations plasmatiques obtenues en théra- 

peutique). La fixation protéique est diminuée chez 

l’insuffisant hépatique. Le volume de distribution appa- 

rent est d'environ 0,150 l/kg. 

Biotransformation : 

Une faible partie du furosémide résorbé est inactivée 

par glycuroconjugaison hépatique et sans doute rénale. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination (t 72 B) est d'environ 50 minu- 

tes. La clairance plasmatique se situe entre 2 et 3 ml/ 

min/kg environ. Elle résulte d’une élimination urinaire et 

digestive (en partie biliaire). L'élimination urinaire, net- 

tement prépondérante, est rapide et porte essentiel- 

lement sur du furosémide sous forme active. 

Le furosémide passe la barrière fœtoplacentaire. 

Le furosémide passe dans le lait maternel. 

Variations chez le sujet âgé : 

L’excrétion urinaire du furosémide est diminuée propor- 

tionnellement à l’altération modérée mais progressive 

de la fonction tubulaire avec l’âge. 

Variations chez l’insuffisant rénal : 

La biodisponibilité après administration orale est dimi- 

nuée. L’élimination biliaire supplée l'insuffisance rénale 

et peut atteindre chez le sujet anéphrique 86 à 98 % de 

la quantité éliminée. Le furosémide est faiblement dialy- 

sable. 

Variations chez le nouveau-né : 

La biodisponibilité par administration orale est diminuée. 

- Nouveau-né à terme : la demi-vie plasmatique est 
prolongée (jusqu’à 7 heures) car le volume apparent 
de distribution est augmenté et la clairance plasma- 
tique réduite. 

- Prématuré : la demi-vie plasmatique peut atteindre 
20 heures en raison d’une réduction de l’excrétion 
urinaire du diurétique. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage extérieur d’origine et à labri de la 
lumière. 

Solution buvable : 

Durée de conservation avant ouverture : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 80 °C, dans l'emballage extérieur d’origine et à l'abri 
de la lumière. 

Conserver le flacon soigneusement fermé, à labri de 
l'humidité. 

Durée de conservation après ouverture : 6 semaines au 
maximum. 

Gélule : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400935281388 (1999, RCP rév 02.10.17) 30 cp. 
3400955319375 (1987, RCP rév 02.10.17) 100 cp. 
3400933000912 (1987, RCP rév 02.10.17) sol buv. 
3400932153565 (1977, RCP rév 02.10.17) Faible 30 cp. 
3400955665397 (1989, RCP rév 02.10.17) Faible 100 cp. 
3400932492374 (1981, RCP rév 02.10.17) Retard 30 gél. 
3400955665229 (1989, RCP rév 02.10.17) Retard 100 gél. 

Prix : 1,94 € (30 comprimés à 40 mg). 
10,69 € (flacon de 60 ml). 
1,32 € (30 comprimés à 20 mg). 
3,73 € (30 gélules). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZNAE ENT ll 
Fax : 01 57 62 06 62 














LASILIX® 20 mg/2 ml 


solution injectable 
furosémide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 20 mg/2 ml: Ampoule de 2 ml, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p ampoule 


Fürosémidé:::53:2anett nes ne 20 mg 
Excipients : chlorure de sodium, hydroxyde de sodium, 
eau pour préparations injectables. 


[Pc] INDICATIONS 

- Hypertension accompagnée d’une atteinte viscérale 
menaçant le pronostic vital à très court terme (urgence 
hypertensive), notamment lors de : 
- encéphalopathie hypertensive ; 








- décompensation ventriculaire gauche avec œdème 
pulmonaire. 

- Urgences cardiologiques : œdème aigu du poumon, 
asystolie. 

- Rétention sodée sévère d’origine cardiaque, rénale, 
cirrhotique. 

- Radiologie du bas appareil urinaire et test de lavage 
« wash out » au Lasilix. 

- Peut être utilisé en réanimation pédiatrique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Dans le traitement de l'urgence hypertensive, la dose 

sera adaptée de manière à ce que la baisse de pression 

artérielle ne dépasse pas 25 % du niveau initial dans 

’heure suivant l'institution du traitement injectable ; en 

effet, une chute trop abrupte de pression peut entraîner 

une ischémie myocardique, cérébrale ou rénale. 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

Voie parentérale : 2 à 3 ampoules par jour par voie IV 

lente ou IM : 

- pour traiter un œdème aigu du poumon, l'injection 
peut être renouvelée devant un résultat insuffisant ; 

- le relais par la voie orale est possible à n'importe quel 
moment du traitement 3 h après une injection de 
furosémide. 

Enfant: 

Voie IV : 0,5 à 1 mg/kg par jour. 

CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas d’ : 

- Hypersensibilité au furosémide ou à l’un des exci- 
pients. 

- Insuffisance rénale aiguë fonctionnelle. 

- Encéphalopathie hépatique. 

- Obstruction sur les voies urinaires. 

- Hypovolémie ou déshydratation. 

- Hypokaliémie sévère (cf Effets indésirables). 

- Hyponatrémie sévère. 

- Hépatite en évolution et insuffisance hépatocellulaire 
sévère chez lhémodialysé et l’insuffisant rénal sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min) en raison du 
risque d’accumulation du furosémide dont Pélimi- 
nation se fait alors principalement par voie biliaire. 

Ce médicament est généralement déconseillé pendant 

a grossesse ainsi qu’en association avec le lithium 

(cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Avec le lithium, l’association est déconseillée (cf Inter- 
actions). 

- La prise accidentelle de furosémide peut entraîner 
une hypovolémie avec déshydratation (cf Surdosage). 

- Chez l'insuffisant hépatocellulaire, le traitement sera 
conduit avec prudence sous surveillance hydroélec- 
trolytique stricte, compte tenu d’un risque d’encépha- 
lopathie hépatique (cf Précautions d'emploi). L'inter- 
ruption du traitement devra alors être immédiate. 

- La prise de furosémide en cas d’obstruction partielle 
des voies urinaires peut exposer les patients à une 
rétention urinaire. Une surveillance étroite de la diu- 
rèse devra donc être instaurée, particulièrement en 
début de traitement par le furosémide. 

- Le furosémide est un sulfamide. La possibilité d’une 
allergie croisée avec les autres sulfamides, notam- 
ment antibactériens, reste théorique et non validée 
en clinique. 

- Des cas de réactions de photosensibilité ont été 
rapportés avec le furosémide (cf Effets indésirables). 
En cas de survenue de réactions de photosensibilité 
sous traitement, il est recommandé d'interrompre le 
traitement. Si une réadministration du traitement est 
indispensable, il est recommandé de protéger les 
zones exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 

- La poussée hypertensive qui accompagne souvent 
l’accident vasculaire cérébral n’est pas une indication 
au traitement antihypertenseur en urgence. La déci- 
sion doit être prise en fonction de la présence de 
complications viscérales menaçant le pronostic vital 
à court terme. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le traitement par le furosémide nécessite une surveil- 

lance particulière et une adaptation de la posologie 

pour les patients présentant : 

- une hypotension, notamment chez les patients à 
risque d’ischémie cérébrale, coronarienne ou autres 
insuffisances circulatoires ; 

- un syndrome hépatorénal (insuffisance rénale asso- 
ciée à une atteinte hépatique sévère) ; 

- une hypoprotéinémie, notamment en cas de syn- 
drome néphrotique : possible diminution des effets 
du furosémide et potentialisation des effets indési- 
rables, en particulier de l’ototoxicité. 

Une hypotension symptomatique causant vertiges, éva- 

nouissements ou pertes de conscience peut apparaître 

chez certains patients traités par du furosémide, en 
particulier chez les patients âgés, les patients prenant 
d’autres traitements susceptibles de causer de l’hypo- 
tension et chez les patients présentant d'autres pro- 
blèmes médicaux impliquant un risque d’hypotension. 

Equilibre hydroélectrolytique : 

- Natrémie : 

Elle doit être contrôlée avant la mise en route du 

traitement, puis à intervalles réguliers par la suite. 

Tout traitement diurétique peut en effet provoquer 

une hyponatrémie, aux conséquences parfois graves. 

La baisse de la natrémie pouvant être initialement 





























asymptomatique, un contrôle régulier est donc indis- 
pensable et doit être encore plus fréquent dans les 
populations à risque représentées par les sujets âgés, 
a fortiori dénutris, et les cirrhotiques (cf Effets indési- 
rables, Surdosage). 

Kaliémie : 

La déplétion potassique avec hypokaliémie constitue 
le risque majeur des diurétiques de lanse. Le ris- 
que de survenue d’une hypokaliémie (< 3,5 mmol/l) 
doit être prévenu dans certaines populations à ris- 
ques représentées par les sujets âgés et/ou dénutris 
et/ou polymédiqués, les cirrhotiques avec œdèmes 
et ascite, les coronariens, les insuffisants cardiaques. 
L'hypokaliémie majore la toxicité cardiaque des digi- 
taliques et le risque de troubles du rythme. Chez les 
patients présentant un espace QT long à l'ECG 
d’origine congénitale ou médicamenteuse, l’hypoka- 
liémie favorise la survenue de troubles du rythme 
sévères, en particulier des torsades de pointes, poten- 
tiellement fatales, surtout en présence d’une brady- 
cardie. Dans tous les cas, des contrôles plus fréquents 
de la kaliémie sont nécessaires. Le premier contrôle 
du potassium plasmatique doit être effectué au cours 
de la semaine qui suit la mise en route du traitement. 
Glycémie : 

L'effet hyperglycémiant est modeste. Le contrôle de 
la glycémie sera renforcé chez le diabétique et le 
prédiabétique. 

Uricémie : 

La déplétion hydrosodée induite par le furosémide 
réduit l'élimination urinaire d’acide urique. Chez les 
patients hyperuricémiques, la tendance aux accès de 
goutte peut être augmentée. Il conviendra d’être 
prudent chez le goutteux. 

Créatininémie : 

Le contrôle régulier de la créatininémie est généra- 
lement recommandé durant le traitement par le furo- 
sémide. 

Surveillance étroite des patients présentant des ris- 
ques de troubles hydroélectrolytiques importants 
(vomissements, diarrhées, hypersudation...). Une 
déshydratation, une hypovolémie ou un déséquilibre 
acido-basique nécessitent un traitement correctif et 
peut conduire à interrompre temporairement le trai- 
tement. 

Utilisation concomitante avec la rispéridone : 

Dans les essais contrôlés versus placebo réalisés avec 
la rispéridone chez des patients âgés déments, une 
incidence plus élevée de la mortalité a été observée 
chez les patients traités par furosémide plus rispéridone 
(7,3 % ; âge moyen 89 ans, extrêmes 75-97 ans) compa- 
rativement aux patients traités par la rispéridone seule 
(8,1 % ; âge moyen 84 ans, extrêmes 70-96 ans) ou le 
furosémide seul (4,1 % ; âge moyen 80 ans, extrêmes 
67-90 ans). 

L'utilisation concomitante de rispéridone avec d'autres 
diurétiques (principalement des diurétiques thiazidiques 
administrés à faible dose) n’a pas été associée à des 
observations similaires. 

Aucun mécanisme physiopathologique n’a été identifié 
pour expliquer cet effet, et aucun motif cohérent de 
décès n'a été observé. 

Toutefois, la prudence est nécessaire et le rapport 
bénéfice/risque de cette association ou d’un traitement 
concomitant par d’autres diurétiques puissants doit être 
pris en compte préalablement à toute décision d’utili- 
sation. 

Il n’a pas été observé d'augmentation de la mortalité 
chez les patients prenant d’autres diurétiques comme 
traitement concomitant à la rispéridone. Indépendam- 
ment du traitement, la déshydratation est un facteur de 
risque de mortalité et doit donc être soigneusement 
évitée chez les patients âgés déments (cf Contre- 
indications). 

L'exacerbation ou l'activation d’un lupus érythémateux 
disséminé est possible. 

Sportifs : 

L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Nouveau-nés et prématurés : 

Chez les nouveau-nés et les prématurés, l’utilisation 
prolongée du furosémide à forte posologie comportant 
un risque de néphrocalcinose et/ou lithiase intrarénale, 
il est conseillé d'effectuer une surveillance échogra- 
phique rénale. 

Mise en solution : 

Les solutions de Lasilix ont un pH de 9 mais aucun 
pouvoir tampon. Il existe un risque de précipitation si le 
furosémide est introduit dans une solution de pH infé- 
rieur à 7. 

Excipient : 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par dose, c'est-à-dire «sans 
sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

Médicaments hypokaliémiants : 

L'hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 
troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes 
notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 
sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 
s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 














ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 
tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 
Médicaments hyponatrémiants : 
Certains médicaments sont plus fréquemment impli- 
qués dans la survenue d'une hyponatrémie. Ce sont les 
diurétiques, la desmopressine, les antidépresseurs inhi- 
bant la recapture de la sérotonine, la carbamazépine et 
l'oxcarbazépine. L'association de ces médicaments 
majore le risque d'hyponatrémie. 

Médicaments ototoxiques : 

L'utilisation conjointe de médicaments ayant une oto- 

toxicité augmente le risque d'atteinte cochléovesti- 

bulaire. Si une telle association est nécessaire, il 

convient de renforcer la surveillance de la fonction 

auditive. 

Les médicaments concernés sont, notamment, les gly- 

copeptides tels que vancomycine et teicoplanine, les 

aminosides, les organoplatines et les diurétiques de 
lanse. 

Associations déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l’excrétion urinaire du lithium). Si l'association 
ne peut être évitée, surveillance stricte de la lithémie 
et adaptation de la posologie du lithium. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Acide acétylsalicylique pour des doses anti-inflamma- 
toires d’acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou <3g par 
jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade dés- 
hydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade ; surveiller 
la fonction rénale en début de traitement. 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 
aux anti-inflammatoires non stéroïdiens). Par ail- 
eurs, réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater 
le malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
Autres hypokaliémiants : risque majoré d'hypoka- 
liémie. Surveillance de la kaliémie avec, si besoin, 
correction. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 
Diurétiques épargneurs de potassium, seuls ou asso- 
ciés (amiloride, canrénoate de potassium, éplérénone, 
spironolactone, triamtérène) : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n'exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisantrénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller 
la kaliémie, éventuellement ECG, et s’il y a lieu 
reconsidérer le traitement. 
Aminosides : augmentation des risques néphrotoxi- 
ques et ototoxiques des aminosides (insuffisance 
rénale fonctionnelle liée à la déshydratation entraînée 
par le diurétique). Association possible sous surveil- 
lance de l’état d’hydratation, des fonctions rénales et 
cochléovestibulaires et, éventuellement, des concen- 
trations plasmatiques de l’aminoside. 
Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
diminution de l'effet diurétique pouvant atteindre 
50 %. Utiliser éventuellement des doses plus élevées 
de furosémide. 
Carbamazépine : risque d'hyponatrémie symptoma- 
tique. Surveillance clinique et biologique. Si possible, 
utiliser une autre classe de diurétiques. 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine Il : risque 
d'hypotension artérielle brutale et/ou d'insuffisance 
rénale aiguë lors de l'instauration ou de l’augmen- 
tation de la posologie d’un traitement par un IEC ou 
un antagoniste de l’angiotensine Il en cas de déplétion 
hydrosodée préexistante. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

sodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique durant 3 jours avant de 
débuter le traitement par l'IEC ou l’antagoniste de 
l’angiotensine Il et réintroduire un diurétique hypoka- 
liémiant si nécessaire ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d'IEC 
ou de l’antagoniste de l’angiotensine Il et augmenter 
progressivement la posologie. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 

diurétiques, commencer par une dose très faible 

d'IEC, éventuellement après réduction de la dose du 
diurétique hypokaliémiant associé. 

Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale (dosage 

de créatininémie) dans les premières semaines du 

traitement par l'IEC ou par un antagoniste de l’angio- 

tensine II. 

Médicaments susceptibles de donner des torsades 

de pointes : antiarythmiques de classe la (quinidine, 

hydroquinidine, disopyramide) et de classe II! (amio- 
darone, sotalol, ibutilide, dofétilide), certains neuro- 
leptiques phénothiaziniques (chlorpromazine, cyamé- 
mazine, fluphénazine, lévomépromazine, pipotiazine), 
benzamides (amisulpride, sulpiride, sultopride, tia- 
pride), butyrophénones (dropéridol, halopéridol, 
pipampérone), autres neuroleptiques (pimozide, ser- 
tindole, flupentixol, zuclopenthixol), autres : bépridil, 








cisapride, diphémanil, dolasétron IV, dronédarone, 
spiramycine IV, érythromycine IV, mizolastine, lévo- 
floxacine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine, 
vincamine IV, moxifloxacine, méquitazine, métha- 
done, pracalopride, torémifène, arsénieux, citalo- 
pram, escitalopram... : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. Corriger toute hypokaliémie avant d'administrer 
le produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 
Metformine : acidose lactique due à la metformine, 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l'anse. Ne pas utiliser la metformine 
lorsque la créatininémie dépasse 15 mg/l (135 micro- 
mol/l) chez l’homme et 12 mg/l (110 micromol/l) chez 
la femme. 
Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale fonctionnelle aiguë, en particulier lors 
de l’utilisation de doses importantes de produits de 
contraste iodés. Réhydratation avant administration 
du produit iodé. 

Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 

notamment orthostatique. Surveillance de la pression 

artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 

Associations à prendre en compte : 

- Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des concentrations sangui- 
nes de ciclosporine, même en l'absence de déplétion 
hydrosodée. Également, risque d’hyperuricémie et de 
complications comme la goutte. 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques : majoration du ris- 
que d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Alpha-bloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, térazosine, tamsulosine) : majora- 
tion de l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Organoplatines : risque d’addition des effets ototoxi- 
ques et/ou néphrotoxiques. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif du furosémide lorsqu'il est administré pen- 
dant la grossesse. 

En règle générale, l'administration du furosémide doit 
être évitée chez la femme enceinte et ne jamais être 
prescrite au cours des œdèmes physiologiques (et ne 
nécessitant donc pas de traitement) de la grossesse. 
Les diurétiques peuvent, en effet, entraîner une ischémie 
fœtoplacentaire, avec un risque d’hypotrophie fœtale. Il 
convient de surveiller étroitement la croissance fœtale. 
Les diurétiques (sous forme orale) restent néanmoins 
un élément essentiel du traitement des œdèmes d'ori- 
gine cardiaque, hépatique et rénale survenant chez la 
femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Le furosémide est excrété dans le lait maternel. Le risque 
d'effets indésirables sur le nouveau-né ne peut être 
exclu. D'autre part, les diurétiques de lanse diminuent 
a sécrétion lactée et la lactation est inhibée à partir 
d'une dose unique de 40 mg. 

En conséquence, il est préférable de ne pas allaiter en 
cas de traitement par furosémide. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables sont issues des 
données de la littérature se référant à des études 
cliniques où le furosémide a été utilisé chez un total de 
1387 patients, toutes doses et indications confondues. 
Quand la catégorie de fréquence pour un même effet 
indésirable diffère, la catégorie de fréquence la plus 
élevée a été choisie. 

Quand cela est possible, la fréquence des effets indési- 
rables est définie selon la convention suivante : très 
fréquent (> 10 %), fréquent (> 1 à < 10 %), peu fréquent 
> 0,1 à < 1 %), rare (> 0,01 à < 0,1 %), très rare 
< 0,01 %), indéterminé (qui ne peut être déterminé 
d’après les données disponibles). 











Système organe classe 
Effet indésirable 





Fréquence 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Troubles auditifs, surdité * (pouvant être 


Peufréquent irréversible) 





Rare Acouphènes 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réactions cutanées d’origine allergique ou 
non, prurit, urticaire, réactions parfois 
bulleuses, pemphigoïde 
bulleuse/pemphigoïde de Lever, purpura, 
photosensibilisation, érythème polymorphe 


Peu fréquent 




















Syndrome de Stevens-Johnson, syndrome 
de Lyell, pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), syndrome 
d'hypersensibilité médicamenteuse avec 
manifestations systémiques (syndrome de 
DRESS) 


Affections musculo-squelettiques et systémiques 


Fréquence 
indéterminée 








Fréquence 


indéterminée Ahabdomyolyse 





Affections du rein et des voies urinaires 











Fréquent Diurèse * 
Rare Néphropathieinterstitielle 
Fréquence Rétention d’urine * néphrocalcinose *, 


indéterminée | lithiases intrarénales * 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques et/ou 


Baie anaphylactoïdes 





Fréquence 
indéterminée 


Exacerbation ou activation d’un lupus 
érythémateux disséminé 





Affections du système nerveux 











Fréquent Encéphalopathie hépatique * 
Rare Paresthésie 
Fréquence Vertiges, évanouissements et pertes de 


indéterminée | conscience, céphalées 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Nausée 





Rare Vomissement, diarrhée 





Trèsrare Pancréatite aiguë 





Affections hématologiques et du système lymphatique 














Fréquent Hémoconcentration* 

Peufréquent | Thrombocytopénie 

Rare Neutropénie, hyperéosinophilie 
Trèsrare Agranulocytose, aplasie médullaire 





Affections hépatobiliaires 





Atteinte hépatique cholestatique, 














Trèsrare augmentation des transaminases 
Affections vasculaires 

Trèsfréquent | Hypotension orthostatique * 
Rare Vascularite 

Fréquence Thrombose * 


indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Perturbation hydroélectrolytique *, 
déshydratation *, hypovolémie*, 











Très fréquent ï PROS 
augmentation de la créatininémie*, 
augmentation des triglycérides * 
Hyponatrémie *, hypokaliémie *, 

Fréquent augmentation du cholestérol *, augmentation 
de l'uricémie *, goutte * 

Peufréquent | Diminution de la tolérance glucidique * 

Fréquence Augmentation de l’urée sanguine *, alcalose 


indéterminée | métabolique *, syndrome Pseudo-Bartter * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Rare Fièvre 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions au point d'injection àtype de 
douleur (injection intramusculaire) 














* Les effets indésirables avec un astérisque font l'objet d’une 
description particulière, voir ci-dessous. 

Une élévation de la glycémie est parfois observée, le 
plus souvent lors d'une administration intense et courte, 
notamment par voie intraveineuse. Peu fréquemment 
des diminutions de la tolérance glucidique ont été 
rapportés. 

En cas de diabète, il peut être observé une perte de 
contrôle de la glycémie. 

De très fréquentes perturbations hydroélectrolytiques 
(en particulier fréquentes hypokaliémie et/ou hypo- 
natrémie), déshydratations, hypovolémies accompa- 
gnées très fréquemment d'hypotension orthostatique et 
d’une alcalose métabolique (fréquence indéterminée) 
peuvent être observées en relation avec l’activité du 
produit, justifiant l’arrêt du médicament ou la réduction 
de la posologie. 

L’hypovolémie et la déshydratation peuvent entraîner, 
particulièrement chez le sujet âgé, une hémoconcen- 
tration fréquente avec un risque de thrombose (fré- 
quence indéterminée). 

Ces perturbations hydroélectrolytiques sont favorisées 
par l’association à un régime désodé trop strict, par 
certaines pathologies (exemple : cirrhose, insuffisance 
cardiaque), par l'association à d’autres médicaments 
(cf Interactions), par des troubles digestifs et nutrition- 
nels pouvant en particulier aggraver une hypokaliémie. 
Les hypokaliémies peuvent être associées ou non à une 
alcalose métabolique. Elles surviennent plus volontiers 
lors de l’utilisation de doses élevées ou chez les 
cirrhotiques, les dénutris et les insuffisants cardiaques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Ces hypoka- 
liémies peuvent être particulièrement graves chez les 
insuffisants cardiaques et peuvent, d'autre part, entraî- 
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ner des troubles du rythme sévères, en particulier des 
torsades de pointes (pouvant être mortelles) surtout 
lorsqu'il y a association avec des antiarythmiques du 
groupe de la quinidine. 

Un syndrome Pseudo-Bartter (qui inclut hypokaliémie, 
hypochlorémie, alcalose et hyperaldostéronisme) peut 
survenir dans un contexte de mésusage et/ou d’utili- 
sation à long terme du produit (fréquence indéterminée). 
L'augmentation fréquente de la diurèse peut provoquer 
ou aggraver une rétention d'urine (fréquence indéter- 
minée) chez les patients présentant une obstruction 
et/ou une compression des voies urinaires. 

Le traitement par furosémide peut entraîner, de façon 
transitoire, une augmentation très fréquente de la créati- 
ninémie et de l’urée sanguine (fréquence indéterminée), 
mais également une augmentation fréquente du choles- 
térol et très fréquente des triglycérides dans le sang. 
Fréquemment une augmentation discrète de l’uricémie 
(de l’ordre de 10 à 30 mg/l) peut apparaître au cours du 
traitement et favoriser un accès de goutte. 

Des cas de néphrocalcinose et/ou de lithiases intra- 
rénales (fréquence indéterminée) associées à une hyper- 
calciurie ont été observés chez de très grands préma- 
turés traités par de fortes doses de furosémide 
injectable. 

En cas d'insuffisance hépatocellulaire, possibilité de 
survenue fréquente d’encéphalopathie hépatique 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des troubles auditifs peu fréquents, et de rares cas 
d’acouphènes, généralement transitoires, peuvent 
apparaître, particulièrement chez le sujet insuffisant 
rénal, hypoprotéinémique (syndrome néphrotique) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas de surdité, parfois irréversibles, ont été rap- 
portés peu fréquemment après administration orale ou 
intraveineuse du produit. 

L'administration de doses très élevées de furosémide 
injectable - notamment lorsque la vitesse d'injection 
recommandée (4 à 6 minutes pour l'injection IV directe 
ou 4 mg par minute pour la perfusion) n'a pas été 
respectée - peut entraîner peu fréquemment des baisses 
transitoires de l’acuité auditive de même que l’associa- 
tion avec un antibiotique du groupe des aminosides, 
ototoxiques. 

La survenue peu fréquente d'atteinte de l'audition a été 
signalée lors de l'administration conjointe d’antibioti- 
ques du groupe des aminosides. 

Des cas de rhabdomyolyse ont été rapportés, le plus 
souvent dans un contexte d’hypokaliémie sévère. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Une hypovolémie par déshydratation avec troubles 
électrolytiques peut être observée en cas de surdosage. 
Le traitement consiste en une compensation des pertes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Diurétique de l’anse 
code ATC : C03CA01). 

Action salidiurétique : 

Aux doses thérapeutiques habituelles, le furosémide 
agit principalement au niveau de la branche ascendante 
de l’anse de Henlé où il inhibe la réabsorption du chlore 
et, par suite, du sodium. Il possède une action acces- 
soire au niveau du tube proximal et du segment de 
dilution. 

Il augmente le flux sanguin rénal au profit de la zone 
corticale. Cette propriété présente un intérêt particulier 
en cas d’association avec les bêtabloquants qui peu- 
vent avoir l'effet inverse. 

Il n'altère pas la filtration glomérulaire (une augmen- 
tation de cette dernière a pu être mise en évidence 
dans certaines circonstances). L'action salidiurétique 
croît proportionnellement aux doses administrées et 
persiste en cas d'insuffisance rénale. 

Action antihypertensive et autres actions : 

Il possède une action hémodynamique se caractérisant 
par la diminution de la pression capillaire pulmonaire 
avant même l'apparition de toute diurèse, et par l’aug- 
mentation de la capacité de stockage du lit vasculaire 
veineux mise en évidence par pléthysmographie (ces 
propriétés ont été plus particulièrement étudiées par 
voie IV). 

Le furosémide traite toutes les formes de rétention 
hydrosodée avec une réponse proportionnelle à la dose. 
Le furosémide exerce une action antihypertensive qui 
résulte à la fois de la déplétion sodée et de l’action 
hémodynamique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration parentérale, l'élimination est 
essentiellement urinaire. L'effet salidiurétique est 
observé dès les 5 premières minutes qui suivent l'admi- 
nistration intraveineuse. 

La demi-vie moyenne d'élimination est d'environ une 
heure. Cette demi-vie est accrue chez le prématuré. 
L’élimination digestive (biliaire) est accrue en cas d’insuf- 
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fisance rénale. Il n'y a pas, de ce fait, d'accumulation 
du produit. 

Le furosémide passe dans le lait maternel. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver les ampoules dans l'emballage extérieur, à 
Fabri de la lumière.. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400930573310 (1988, RCP rév 02.10.17). 
Prix : 1,04 € (1 ampoule injectable). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZANTIT FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 











LASILIX® SPÉCIAL 


furosémide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 500 mg : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquette 
thermoformée. 

Solution injectable à 250 mg/25 ml : Ampoules de 25 ml, 
boîtes de 5 et de 6. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Furosémide sisan a aiina 500 mg 


Excipients : amidon de maïs, lactose monohydraté, 
poudre de cellulose, amidon prégélatinisé, talc, silice 
colloïdale anhydre, stéarate de magnésium, jaune de 
quinoléine. 

Excipient à effet notoire : lactose. 

Solution injectable : p amp 
Furosémidé isinaka] 250 mg 
Excipients : D-mannitol, hydroxyde de sodium, eau pour 
préparations injectables. 


[Dc] INDICATIONS 

Comprimé : 

- Insuffisance rénale chronique avant le stade de 
l'hémodialyse (clairance de la créatinine > 5 ml/min) : 
hypertension artérielle ou rétention hydrosodée. 

- Insuffisance rénale chronique au stade de l’hémo- 
dialyse avec diurèse résiduelle faible : maintien d’une 
diurèse normale, confort diététique accru (boissons). 

- Syndrome néphrotique avec rétention hydrosodée de 
3 à 4 kg. 

- Encéphalopathie hypertensive. 

Solution injectable : 

- Insuffisance rénale aiguë oligo-anurique. 

- Poussée d'insuffisance rénale aiguë sur une insuffi- 
sance rénale chronique connue (traumatisme, inter- 
vention chirurgicale, etc.). 

- Urgences cardiologiques : œdème aigu du poumon, 
asystolie. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Comprimé : 

La posologie dépend du degré de l'insuffisance rénale. 

- Créatininémie de 20 à 40 mg/l (180 à 360 micromol/l) : 
80 à 120 mg/jour de Lasilix Spécial 500 mg per os, 
pour un poids moyen de 60 kg. 

- Créatininémie de 40 à 100 mg/l (360 à 900 micromol/) : 
120 à 250 mg/jour de Lasilix Spécial 500 mg per os, 
pour un poids moyen de 60 kg. 

Chez l'insuffisant rénal chronique hémodialysé, 250 mg 

à 500 mg per os la veille et l’avant-veille de la séance 

d'épuration (pas d'administration le jour de la dialyse, 

car utilité contestée et risque éventuel d’accumulation), 
de façon à obtenir une augmentation de la diurèse d’au 
moins 400 ml en portant la posologie, si nécessaire, 
jusqu’à une dose maximale de 1 g (2 comprimés de 

Lasilix Spécial 500 mg). 

Solution injectable : 

Voie intraveineuse. 

1 g à 1,5 g par 24 heures à dose progressivement 

croissante : 

- en injection intraveineuse lente (4 à 6 minutes par 
ampoule de 250 mg) discontinue dans la tubulure 
d'une perfusion, toutes les 6 heures ou toutes les 
4 heures, en commençant par une dose de 80 mg et 
en augmentant si nécessaire jusqu’à une dose maxi- 
male de 250 mg par injection. 

- en perfusion continue, au moyen d'une pompe à débit 
constant de 4 mg/min (sans dépasser 1 à 1,5 g/24 h, 
cf Effets indésirables). La posologie sera adaptée en 
fonction de la diurèse obtenue. 

En cas d'échec, arrêt du traitement au bout de 

48 heures. 

La reprise de la diurèse peut ne pas dispenser d’épu- 

ration extrarénale dont les indications seront portées 

sur le niveau de l’urée, de la créatinine et des troubles 
ioniques et acidobasiques. 














[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas d’ : 

- Hypersensibilité au furosémide ou à l’un des exci- 
pients. 

- Insuffisance rénale aiguë fonctionnelle. 

- Encéphalopathie hépatique. 

- Obstruction sur les voies urinaires. 

- Hypovolémie ou déshydratation. 

- Hypokaliémie sévère (cf Effets indésirables). 

- Hyponatrémie sévère. 

- Hépatite en évolution et insuffisance hépatocellulaire 
sévère chez l'hémodialysé et l’insuffisant rénal sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min) en raison du 
risque d’accumulation du furosémide dont Pélimi- 
nation se fait alors principalement par voie biliaire. 

L'administration du comprimé sera réservée unique- 

ment aux patients présentant une diminution importante 

de la filtration glomérulaire, en raison de pertes hydro- 
électrolytiques massives en cas d'administration chez 
le patient à fonction rénale normale ou peu altérée. 

La solution injectable ne doit pas être administrée en 

injection IV rapide. Administration uniquement par injec- 

tion intraveineuse lente ou en perfusion continue au 
moyen d'une pompe à débit constant, afin de réduire 
le risque de surdosage (cf Effets indésirables). 

Le comprimé et la solution injectable sont généralement 

déconseillés pendant la grossesse ainsi qu’en associa- 

tion avec le lithium (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Avec le lithium, l’association est déconseillée (cf Inter- 
actions). 

- La prise accidentelle de furosémide peut entraîner 
une hypovolémie avec déshydratation (cf Surdosage). 

- Chez l'insuffisant hépatocellulaire, le traitement sera 
conduit avec prudence sous surveillance hydroélec- 
trolytique stricte, compte tenu d'un risque d’encépha- 
lopathie hépatique (cf Précautions d'emploi). L'inter- 
ruption du traitement devra alors être immédiate. 

- La prise de furosémide en cas d’obstruction partielle 
des voies urinaires peut exposer les patients à une 
rétention urinaire. Une surveillance étroite de la diu- 
rèse devra donc être instaurée, particulièrement en 
début de traitement par le furosémide. 

- Le furosémide est un sulfamide. La possibilité d’une 
allergie croisée avec les autres sulfamides, notam- 
ment antibactériens, reste théorique et non validée 
en clinique. 

- Des cas de réactions de photosensibilité ont été 
rapportés avec le furosémide (cf Effets indésirables). 
En cas de survenue de réactions de photosensibilité 
sous traitement, il est recommandé d'interrompre le 
traitement. Si une réadministration du traitement est 
indispensable, il est recommandé de protéger les 
zones exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 

- La quantité de furosémide présente dans cette spé- 
cialité est plus importante que dans les autres présen- 
tations de Lasilix habituellement utilisées. 

Comprimé : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le traitement par le furosémide nécessite une surveil- 

lance particulière et une adaptation de la posologie 

pour les patients présentant : 

- une hypotension, notamment chez les patients à 
risque d’ischémie cérébrale, coronarienne ou autres 
insuffisances circulatoires ; 

- un syndrome hépatorénal (insuffisance rénale asso- 
ciée à une atteinte hépatique sévère) ; 

- une hypoprotéinémie, notamment en cas de syn- 
drome néphrotique : possible diminution des effets 
du furosémide et potentialisation des effets indési- 
rables, en particulier de l’ototoxicité. 

Une hypotension symptomatique causant vertiges, éva- 

nouissements ou pertes de conscience peut apparaître 

chez certains patients traités par du furosémide, en 
particulier chez les patients âgés, les patients prenant 
d’autres traitements susceptibles de causer de l’hypo- 
tension et chez les patients présentant d’autres pro- 
blèmes médicaux impliquant un risque d’hypotension. 

Equilibre hydroélectrolytique : 

- Natrémie : 

Elle doit être contrôlée avant la mise en route du 
traitement, puis à intervalles réguliers par la suite. 
Tout traitement diurétique peut en effet provoquer 
une hyponatrémie, aux conséquences parfois graves. 
La baisse de la natrémie pouvant être initialement 
asymptomatique, un contrôle régulier est donc indis- 
pensable et doit être encore plus fréquent dans les 
populations à risque représentées par les sujets âgés, 
a fortiori dénutris, et les cirrhotiques (cf Effets indési- 
rables, Surdosage). 

- Kaliémie : 

La déplétion potassique avec hypokaliémie constitue 
le risque majeur des diurétiques de lanse. Le ris- 
que de survenue d’une hypokaliémie (< 3,5 mmol/l) 
doit être prévenu dans certaines populations à ris- 
ques représentées par les sujets âgés et/ou dénutris 
et/ou polymédiqués, les cirrhotiques avec œdèmes 
et ascite, les coronariens, les insuffisants cardiaques. 
L’hypokaliémie majore la toxicité cardiaque des digi- 
taliques et le risque de troubles du rythme. Chez les 








patients présentant un espace QT long à l'ECG 
d’origine congénitale ou médicamenteuse, l’hypoka- 
liémie favorise la survenue de troubles du rythme 
sévères, en particulier des torsades de pointes, poten- 
tiellement fatales, surtout en présence d’une brady- 
cardie. Dans tous les cas, des contrôles plus fréquents 
de la kaliémie sont nécessaires. Le premier contrôle 
du potassium plasmatique doit être effectué au cours 
de la semaine qui suit la mise en route du traitement. 
Glycémie : 
L'effet hyperglycémiant est modeste. Le contrôle de 
la glycémie sera renforcé chez le diabétique et le 
prédiabétique. 
- Uricémie : 
La déplétion hydrosodée induite par le furosémide 
réduit l'élimination urinaire d’acide urique. Chez les 
patients hyperuricémiques, la tendance aux accès de 
goutte peut être augmentée. Il conviendra d’être 
prudent chez le goutteux. 
Créatininémie : 
Le contrôle régulier de la créatininémie est généra- 
lement recommandé durant le traitement par le furo- 
sémide. 
Surveillance étroite des patients présentant des ris- 
ques de troubles hydroélectrolytiques importants 
(vomissements, diarrhées, hypersudation...). Une 
déshydratation, une hypovolémie ou un déséquilibre 
acidobasique nécessitent un traitement correctif et 
peuvent conduire à interrompre temporairement le 
traitement. 
Une surveillance régulière sera effectuée par : 
- contrôle de la pression artérielle, 
- contrôle du volume de la diurèse horaire, 
- contrôle des paramètres hydroélectrolytiques et de 
la fonction rénale (créatininémie...). 
Comprimé : chez l'hémodialysé, les contrôles seront 
effectués la veille de chaque séance de dialyse et le 
traitement sera arrêté chez le candidat à la trans- 
plantation quelques jours avant celle-ci. 
Utilisation concomitante avec la rispéridone : 
Dans les essais contrôlés versus placebo réalisés avec 
la rispéridone chez des patients âgés déments, une 
incidence plus élevée de la mortalité a été observée 
chez les patients traités par furosémide plus rispéridone 
(7,3 % ; âge moyen 89 ans, extrêmes 75-97 ans) compa- 
rativement aux patients traités par la rispéridone seule 
(8,1 % ; âge moyen 84 ans, extrêmes 70-96 ans) ou le 
furosémide seul (4,1 % ; âge moyen 80 ans, extrêmes 
67-90 ans). 
L'utilisation concomitante de rispéridone avec d'autres 
diurétiques (principalement des diurétiques thiazidiques 
administrés à faible dose) n’a pas été associée à des 
observations similaires. 
Aucun mécanisme physiopathologique n’a été identifié 
pour expliquer cet effet, et aucun motif cohérent de 
décès n'a été observé. 
Toutefois, la prudence est nécessaire et le rapport 
bénéfice/risque de cette association ou d’un traitement 
concomitant par d’autres diurétiques puissants doit être 
pris en compte préalablement à toute décision d’utili- 
sation. 
Il n’a pas été observé d'augmentation de la mortalité 
chez les patients prenant d’autres diurétiques comme 
traitement concomitant à la rispéridone. Indépendam- 
ment du traitement, la déshydratation est un facteur de 
risque de mortalité et doit donc être soigneusement 
évitée chez les patients âgés déments (cf Contre- 
indications). 
L’exacerbation ou l'activation d’un lupus érythémateux 
disséminé est possible. 
Sportifs : 
L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 
Nouveau-nés et prématurés : 
Chez les nouveau-nés et les prématurés, l’utilisation 
prolongée du furosémide à forte posologie comportant 
un risque de néphrocalcinose et/ou lithiase intrarénale, 
il est conseillé d'effectuer une surveillance échogra- 
phique rénale. 
Solution injectable : 
Les solutions de Lasilix Spécial ont un pH de 9, mais 
aucun pouvoir tampon. Il existe un risque de précipi- 
tation si le furosémide est introduit dans une solution 
de pH inférieur à 7. 
Ce médicament contient du sodium (0,825 mmol ou 
19,1 mg par ampoule de 25 ml). A prendre en compte 
chezles patients suivant un régime hyposodé strict pour 
une posologie supérieure à 300 mg. 


DC] INTERACTIONS 

Médicaments hypokaliémiants : 

L’hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 
troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes 
notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 
sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 
s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 
ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 
tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 
Médicaments hyponatrémiants : 

Certains médicaments sont plus fréquemment impli- 
qués dans la survenue d’une hyponatrémie. Ce sont les 
diurétiques, la desmopressine, les antidépresseurs inhi- 
bant la recapture de la sérotonine, la carbamazépine et 

















l'oxcarbazépine. L'association de ces médicaments 

majore le risque d'hyponatrémie. 

Médicaments ototoxiques : 

L'utilisation conjointe de médicaments ayant une oto- 

toxicité augmente le risque d'atteinte cochléovesti- 

bulaire. Si une telle association est nécessaire, il 

convient de renforcer la surveillance de la fonction 

auditive. 

Les médicaments concernés sont, notamment, les gly- 

copeptides tels que vancomycine et teicoplanine, les 

aminosides, les organoplatines et les diurétiques de 
lanse. 

Associations déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l’excrétion urinaire du lithium). Si l'association 
ne peut être évitée, surveillance stricte de la lithémie 
et adaptation de la posologie du lithium. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Acide acétylsalicylique pour des doses anti-inflamma- 
toires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou 
> 3g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou <3 g par 

jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade dés- 
hydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
effet antihypertenseur. Hydrater le malade ; surveiller 
a fonction rénale en début de traitement. 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 
aux anti-inflammatoires non stéroïdiens). Par ail- 
eurs, réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater 
e malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
Autres hypokaliémiants : risque majoré d’hypoka- 
iémie. Surveillance de la kaliémie avec, si besoin, 
correction. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 
Diurétiques épargneurs de potassium, seuls ou asso- 
ciés (amiloride, canrénoate de potassium, éplérénone, 
spironolactone, triamtérène) : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n’exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisant rénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller 
la kaliémie, éventuellement l'ECG, et s’il y a lieu 
reconsidérer le traitement. 
Aminosides : augmentation des risques néphrotoxi- 
ques et ototoxiques des aminosides (insuffisance 
rénale fonctionnelle liée à la déshydratation entraînée 
par le diurétique). Association possible sous surveil- 
lance de l’état d’hydratation, des fonctions rénales et 
cochléovestibulaires et, éventuellement, des concen- 
trations plasmatiques de l’aminoside. 
Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoïne) : 
diminution de l'effet diurétique pouvant atteindre 
50 %. Utiliser éventuellement des doses plus élevées 
de furosémide. 
Carbamazépine : risque d’hyponatrémie symptoma- 
tique. Surveillance clinique et biologique. Si possible, 
utiliser une autre classe de diurétiques. 
Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine Il : risque 
d’hypotension artérielle brutale et/ou d'insuffisance 
rénale aiguë lors de l'instauration ou de l’augmen- 
tation de la posologie d'un traitement par un IEC ou 
un antagoniste de l’angiotensine Il en cas de déplétion 
hydrosodée préexistante. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

sodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique durant 3 jours avant de 
débuter le traitement par l'IEC ou l’antagoniste de 
l’angiotensine Il et réintroduire un diurétique hypoka- 
liémiant si nécessaire ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d'IEC 
ou de l’antagoniste de l’angiotensine Il et augmenter 
progressivement la posologie. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 

diurétiques, commencer par une dose très faible 

d'IEC, éventuellement après réduction de la dose du 
diurétique hypokaliémiant associé. 

Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale (dosage 

de créatininémie) dans les premières semaines du 

traitement par l'IEC ou par un antagoniste de l’angio- 

tensine Il. 

Médicaments susceptibles de donner des torsades 

de pointes : antiarythmiques de classe la (quinidine, 

hydroquinidine, disopyramide) et de classe III (amio- 
darone, sotalol, ibutilide, dofétilide), certains neuro- 
leptiques phénothiaziniques (chlorpromazine, cyamé- 
mazine, fluphénazine, lévomépromazine, pipotiazine), 
benzamides (amisulpride, sulpiride, sultopride, tia- 
pride), butyrophénones (dropéridol, halopéridol, 
pipampérone), autres neuroleptiques (pimozide, ser- 
tindole, flupentixol, zuclopenthixol), autres : bépridil, 
cisapride, diphémanil, dolasétron IV, dronédarone, 
spiramycine IV, érythromycine IV, mizolastine, lévo- 
floxacine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine, 
vincamine IV, moxifloxacine, méquitazine, métha- 
done, pracalopride, torémifène, arsénieux, citalo- 
pram, escitalopram... : risque majoré de troubles du 








rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. Corriger toute hypokaliémie avant d'administrer 
le produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 

- Metformine : acidose lactique due à la metformine, 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l'anse. Ne pas utiliser la metformine 
lorsque la créatininémie dépasse 15 mg/l (135 micro- 
mol/l) chez l’homme et 12 mg/l (110 micromol/l) chez 
la femme. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale fonctionnelle aiguë, en particulier lors 
de l’utilisation de doses importantes de produits de 
contraste iodés. Réhydratation avant administration 
du produit iodé. 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 

Associations à prendre en compte : 

- Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des concentrations sangui- 
nes de ciclosporine, même en l'absence de déplétion 
hydrosodée. Également, risque d’hyperuricémie et de 
complications comme la goutte. 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques : majoration du ris- 
que d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Alpha-bloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, térazosine, tamsulosine) : majora- 
tion de l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Organoplatines : risque d’addition des effets ototoxi- 
ques et/ou néphrotoxiques. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal 
un effet tératogène. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif du furosémide lorsqu'il est administré pen- 
dant la grossesse. 
En règle générale, l'administration du furosémide doit 
être évitée chez la femme enceinte et ne jamais être 
prescrite au cours des œdèmes physiologiques (et ne 
nécessitant donc pas de traitement) de la grossesse. 
Les diurétiques peuvent, en effet, entraîner une ischémie 
fœtoplacentaire, avec un risque d’hypotrophie fœtale. Il 
convient de surveiller étroitement la croissance fœtale. 
Les diurétiques (sous forme orale) restent néanmoins 
un élément essentiel du traitement des œdèmes d'ori- 
gine cardiaque, hépatique et rénale survenant chez la 
femme enceinte. 

Dans le cadre des indications thérapeutiques de Lasilix 
Spécial, l'administration chez la femme enceinte pen- 
dant une courte durée sera appréciée au cas par cas, 
en tenant compte du rapport bénéfice/risque. 
ALLAITEMENT : 

Le furosémide est excrété dans le lait maternel. Le risque 
d'effets indésirables sur le nouveau-né ne peut être 
exclu. D'autre part, les diurétiques de lanse diminuent 
a sécrétion lactée et la lactation est inhibée à partir 
d’une dose unique de 40 mg. En conséquence, il est 
préférable de ne pas allaiter en cas de traitement par 
furosémide. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables sont issues des 
données de la littérature se référant à des études 
cliniques où le furosémide a été utilisé chez un total de 
1387 patients, toutes doses et indications confondues. 
Quand la catégorie de fréquence pour un même effet 
indésirable diffère, la catégorie de fréquence la plus 
élevée a été choisie. 

Quand cela est possible, la fréquence des effets indési- 
rables est définie selon la convention suivante : très 
fréquent (> 10 %), fréquent (> 1 à< 10 %), peu fréquent 
> 0,1 à < 1 %), rare (> 0,01 à < 0,1 %), très rare 
< 0,01 %), indéterminé (qui ne peut être déterminé 
d’après les données disponibles). 





ont mis en évidence 











Système organe classe 





Fréquence Effet indésirable 


Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Troubles auditifs, surdité * (pouvant être 


Peutréquent irréversible) 





Rare Acouphènes 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réactions cutanées d’origine allergique ou 
non, prurit, urticaire, réactions parfois 
bulleuses, pemphigoïde bulleuse/pemphigoide 
de Lever, purpura, photosensibilisation, 
érythème polymorphe 


Peufréquent 




















Syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de 
Lyell, pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG), syndrome 
d'hypersensibilité médicamenteuse avec 
manifestations systémiques (syndrome de 
DRESS) 


Affections musculo-squelettiques et systémiques 


Fréquence 
indéterminée 








Fréquence 


indéterminée Rhabdomyolyse 





Affections durein etdes voies urinaires 














Fréquent Diurèse* 

Rare Néphropathie interstitielle 

Fréquence Rétention d'urine *, néphrocalcinose *, lithiases 
indéterminée | intrarénales * 


Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques et/ou 





Rare anaphylactoïdes 
Fréquence Exacerbation ou activation d’un lupus 
indéterminée | érythémateux disséminé 





Affections du système nerveux 











Fréquent Encéphalopathie hépatique * 

Rare Paresthésie 

Fréquence Vertiges, évanouissements et pertes de 
indéterminée | conscience, céphalées 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Nausée 





Rare Vomissement, diarrhée 





rès rare Pancréatite aiguë 





Affections hématologiques et du système lymphatique 



































Fréquent Hémoconcentration * 
Peufréquent | Thrombocytopénie 
Rare Neutropénie, hyperéosinophilie 
rès rare Agranulocytose, aplasie médullaire 
Affections hépatobiliaires 
rèsrare Atteinte hépatique cholestatique, 
augmentation des transaminases 
Affections vasculaires 
rèsfréquent | Hypotension orthostatique * 
Rare Vascularite 
déeminée | ombose" 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Perturbation hydroélectrolytique, 
déshydratation *, hypovolémie *, augmentation 




















rès fréquent dela créatininémie*, augmentation des 
triglycérides * 
Hyponatrémie *, hypokaliémie *, augmentation 
Fréquent du cholestérol *, augmentation de l’uricémie*, 
goutte * 
Peufréquent | Diminution dela tolérance glucidique * 
Fréquence Augmentation de l’urée sanguine *, alcalose 
indéterminée | métabolique *, syndrome Pseudo-Bartter * 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Rare Fièvre 














* Les effets indésirables avec un astérisque font l'objet d’une 
description particulière, voir ci-dessous. 

Une élévation de la glycémie est parfois observée, le 
plus souvent lors d'une administration intense et courte, 
notamment par voie intraveineuse. Peu fréquemment 
des diminutions de la tolérance glucidique ont été 
rapportés. 

En cas de diabète, il peut être observé une perte de 
contrôle de la glycémie. 

De très fréquentes perturbations hydroélectrolytiques 
(en particulier fréquentes hypokaliémie et/ou hypo- 
natrémie), déshydratations, hypovolémies accompa- 
gnées très fréquemment d'hypotension orthostatique et 
d’une alcalose métabolique (fréquence indéterminée) 
peuvent être observées en relation avec l’activité du 
produit, justifiant l’arrêt du médicament ou la réduction 
de la posologie. 

L'hypovolémie et la déshydratation peuvent entraîner, 
particulièrement chez le sujet âgé, une hémoconcen- 
tration fréquente avec un risque de thrombose (fré- 
quence indéterminée). 

Ces perturbations hydroélectrolytiques sont favorisées 
par l’association à un régime désodé trop strict, par 
certaines pathologies (exemple : cirrhose, insuffisance 
cardiaque), par l'association à d’autres médicaments 
cf Interactions), par des troubles digestifs et nutrition- 
nels pouvant en particulier aggraver une hypokaliémie. 
Les hypokaliémies peuvent être associées ou non à une 
alcalose métabolique. Elles surviennent plus volontiers 
ors de l’utilisation de doses élevées ou chez les 
cirrhotiques, les dénutris et les insuffisants cardiaques 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Ces hypoka- 
iémies peuvent être particulièrement graves chez les 
insuffisants cardiaques et peuvent, d'autre part, entraî- 
ner des troubles du rythme sévères en particulier des 
torsades de pointes (pouvant être mortelles) surtout 
orsqu'il y a association avec des antiarythmiques du 
groupe de la quinidine. 








Un syndrome Pseudo-Bartter (qui inclut hypokaliémie, 
hypochlorémie, alcalose et hyperaldostéronisme) peut 
survenir dans un contexte de mésusage et/ou d’utili- 
sation à long terme du produit (fréquence indéterminée). 
L'augmentation fréquente de la diurèse peut provoquer 
ou aggraver une rétention d'urine (fréquence indéter- 
minée) chez les patients présentant une obstruction 
et/ou une compression des voies urinaires. 

Le traitement par furosémide peut entraîner, de façon 
transitoire, une augmentation très fréquente de la créati- 
ninémie et de l’urée sanguine (fréquence indéterminée), 
mais également une augmentation fréquente du choles- 
térol et très fréquente des triglycérides dans le sang. 
Fréquemment une augmentation discrète de l’uricémie 
(de l’ordre de 10 à 30 mg/l) peut apparaître au cours du 
traitement et favoriser un accès de goutte. 

Des cas de néphrocalcinose et/ou de lithiases intra- 
rénales (fréquence indéterminée) associées à une hyper- 
calciurie ont été observés chez de très grands préma- 
turés traités par de fortes doses de furosémide 
injectable. 

En cas d'insuffisance hépatocellulaire, possibilité de 
survenue fréquente d’encéphalopathie hépatique 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des troubles auditifs peu fréquents, et de rares cas 
d’acouphènes, généralement transitoires, peuvent 
apparaître, particulièrement chez le sujet insuffisant 
rénal, hypoprotéinémique (syndrome néphrotique) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas de surdité, parfois irréversibles, ont été rap- 
portés peu fréquemment après administration orale ou 
intraveineuse du produit. 

La survenue peu fréquente d'atteinte de l’audition a été 
signalée lors de l'administration conjointe d’antibioti- 
ques du groupe des aminosides. 

Solution injectable : l'administration de doses très 
élevées de furosémide injectable, notamment lorsque 
la vitesse d'injection recommandée (4 à 6 minutes pour 
l'injection IV directe ou 4 mg par minute pour la 
perfusion) n’a pas été respectée, peut entraîner peu 
fréquemment des baisses transitoires de l'acuité audi- 
tive de même que l'association avec un antibiotique du 
groupe des aminosides, ototoxique. 

Des cas de rhabdomyolyse ont été rapportés, le plus 
souvent dans un contexte d’hypokaliémie sévère. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Une hypovolémie par déshydratation avec troubles 
électrolytiques peut être observée en cas de surdosage. 
Le traitement consiste en une compensation des pertes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Diurétique de l’anse 
code ATC : CO3CA01). 

Action salidiurétique : 

Aux doses thérapeutiques habituelles, le furosémide 
agit principalement au niveau de la branche ascendante 
de l’anse de Henlé où il inhibe la réabsorption du chlore 
et, par suite, du sodium. Il possède une action acces- 
soire au niveau du tube proximal et du segment de 
dilution. Il augmente le flux sanguin rénal au profit de la 
zone corticale. Cette propriété présente un intérêt 
particulier en cas d'association avec les bêtabloquants 
qui peuvent avoir l’effet inverse. 

Il n'altère pas la filtration glomérulaire (une augmen- 
tation de cette dernière a pu être mise en évidence 
dans certaines circonstances). 

L'action salidiurétique croît proportionnellement aux 
doses administrées et persiste en cas d'insuffisance 
rénale. 

Action antihypertensive et autres actions : 

Il possède une action hémodynamique se caractérisant 
par la diminution de la pression capillaire pulmonaire 
avant même l'apparition de toute diurèse, et par l’aug- 
mentation de la capacité de stockage du lit vasculaire 
veineux mise en évidence par pléthysmographie (ces 
propriétés ont été plus particulièrement étudiées par 
voie IV). 

Le furosémide traite toutes les formes de rétention 
hydrosodée avec une réponse proportionnelle à la dose. 
Le furosémide exerce une action antihypertensive qui 
résulte à la fois de la déplétion sodée et de l’action 
hémodynamique. 

Elle est effective également lorsque la filtration glomé- 
rulaire est très abaissée (clairance à la créatinine infé- 
rieure à 20 ml/min). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Comprimé : 

Absorption : 

La résorption digestive est rapide mais incomplète. La 
concentration plasmatique maximale est obtenue envi- 
ron en 60 minutes. La résorption digestive est ralentie 
mais non diminuée par la présence des aliments. 

La biodisponibilité du furosémide en solution orale est 
de 65 %. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 96 à 98 % 
(aux concentrations plasmatiques obtenues en théra- 























1605 - LEDE 


peutique). La fixation protéique est diminuée chez 
l'insuffisant hépatique. Le volume de distribution appa- 
rent est d'environ 0,150 l/kg. 

Biotransformation : 

Une faible partie du furosémide résorbé est inactivée 
par glycuroconjugaison hépatique et sans doute rénale. 
Elimination : 

La demi-vie d'élimination (t 72 B) est d'environ 50 minu- 
tes. La clairance plasmatique se situe entre 2 et 3 ml/ 
min/kg environ. Elle résulte d’une élimination urinaire et 
digestive (en partie biliaire). L'élimination urinaire, net- 
tement prépondérante, est rapide et porte essentiel- 
lement sur du furosémide sous forme active. 

Le furosémide passe la barrière fœtoplacentaire. 

Le furosémide passe dans le lait maternel. 

Variations chez le sujet âgé : 

L’excrétion urinaire du furosémide est diminuée propor- 
tionnellement à l’altération modérée mais progressive 
de la fonction tubulaire avec l’âge. 

Variations chez l’insuffisant rénal : 

La biodisponibilité après administration orale est dimi- 
nuée. L’élimination biliaire supplée l'insuffisance rénale 
et peut atteindre chez le sujet anéphrique 86 à 98 % de 
la quantité éliminée. Le furosémide est faiblement dialy- 
sable. 

Solution injectable : 

Après administration parentérale, l'élimination est 
essentiellement urinaire. L'effet salidiurétique est 
observé dès les 5 premières minutes qui suivent l'admi- 
nistration intraveineuse. 

La demi-vie moyenne d'élimination est d'environ une 
heure. Cette demi-vie est accrue chez le prématuré. 
L’élimination digestive (biliaire) est accrue en cas d’insuf- 
fisance rénale. I| n'y a pas, de ce fait, d’accumulation 
du produit. 

Le furosémide passe dans le lait maternel. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable : En l’absence d’études de compati- 
bilité, ce médicament ne doit pas être mélangé avec 
d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver les comprimés dans le conditionnement 
d’origine, à labri de la lumière. 

Solution injectable : 

Durée de conservation : 18 mois. 

Conserver les ampoules dans l'emballage extérieur, à 
l'abri de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

Solution injectable : médicament réservé à l'usage 

hospitalier et à l’usage en situation d'urgence selon 

l’article R. 5121-96 du code de la Santé publique. 

AMM 3400933845384 (1987, RCP rév 02.10.17) 30 cp. 
3400957537449 (2009, RCP rév 02.10.17) 100 cp. 
3400932139088 (1987, RCP rév 02.10.17) sol inj, 
5 amp. 
3400927819353 (2014, RCP rév 02.10.17) sol inj, 
6 amp. 

Prix : 19,67 € (30 comprimés à 500 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 

Solution injectable : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE FES | 
Fax : 01 57 62 06 62 
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LEDERFOLINE © 


folinate de calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 5 mg : Boîte de 30. 
Comprimé sécable à 15 mg : Boîte de 30. 
Comprimé sécable à 25 mg : Boîte de 30. 


COMPOSITION 


Comprimé à 5 mg : p cp 
Folinate de calcium * (DCI) 
exprimé en acide folinique .......ssss...11s0..... 5 mg 


Excipients : lactose**, carboxyméthylamidon sodique 
(Primogel), cellulose microcristalline (Avicel PH 101), 
amidon de maïs prégélatinisé (Starch RX 1500), stéarate 
de magnésium. 


Comprimé à 15 mg : p cp 
Folinate de calcium* (DCI) 
exprimé en acide folinique ........s.s..111ss.... 15 mg 


Excipients : lactose**, cellulose microcristalline, glyco- 
late d'amidon sodé (Explotab)***, amidon de maïs 
prégélatinisé (Starx 1500), stéarate de magnésium. 


Comprimé à 25 mg : p cp 
Folinate de calcium * (DCI) 
exprimé en acide folinique ........sss.1111ss.... 25 mg 


Excipients : lactose**, cellulose microcristalline (Avi- 
cel PH 101), carboxyméthylamidon sodique (Primogel), 
amidon de maïs gélifiable (Starch RX 1500), stéarate de 
magnésium. 

* La quantité de folinate de calcium doit être ajustée en 
fonction du titre en acide folinique de la matière première. 
* La quantité globale de folinate de calcium et de lactose 


LEDE - 1606 


doit être de 53,4 mg (cp à 5 mg ) ou de 160,2 mg (cp à 

15 mg) ou de 266,999 mg (cp à 25 mg). 

** Glycolate d’amidon sodé (Explotab) = sel de sodium de 

carboxy-méthyléther d'amidon. 

[PC] INDICATIONS 

- Correction de l’hématotoxicité induite par un traite- 
ment par triméthoprime ou salazopyrine. 

Remarque : lors d’un traitement par triméthoprime au 
long cours dans le cadre de la prophylaxie de la 
pneumonie à Pneumocystis Carinii, l'administration 
préventive d'acide folinique n’est pas recommandée. 

- Prévention et correction de l'hématotoxicité induite 
par un traitement par pyriméthamine au long cours 
ou à fortes doses. 

- Prévention et correction des accidents toxiques pro- 
voqués par le trimétrexate dans le traitement de la 
pneumonie à Pneumocystis Carini modérée à sévère 
chez les patients atteints du syndrome d'immunodé- 
ficience acquise. 

- Prévention et correction des accidents toxiques pro- 
voqués par méthotrexate dans le traitement des 
leucémies et des tumeurs malignes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Correction de l’'hématotoxicité induite par un traitement 

par triméthoprime ou salazopyrine : 

- Adulte : la dose quotidienne de 5 mg d’acide folinique 
(DL) pendant la durée d'administration de l'agent 
responsable de l’hématotoxicité est habituellement 
suffisante. 

- Enfant : la posologie est de 5 mg d’acide folinique 
(DL) tous les 2 à 4 jours. 

Prévention et correction de l’'hématotoxicité induite par 

la pyriméthamine au long cours ou à fortes doses : 

Les schémas posologiques dépendent des doses de 

pyriméthamine administrées. 

- Adulte : 

-en cas de fortes doses de pyriméthamine, la dose 
d'acide folinique (DL) à administrer se situe habituel- 
lement entre 10 et 25 mg/jour, plus rarement 50 mg/ 
jour ; 

- en cas de faibles doses de pyriméthamine adminis- 
trées au long cours, la dose d'acide folinique (DL) à 
administrer se situe entre 30 et 75 mg en dose 
cumulée hebdomadaire. 

- Enfant : la posologie d’acide folinique (DL) est de 5 à 
10 mg tous les 2 à 4 jours. 

Prévention et correction des accidents toxiques provo- 

qués par le trimétrexate dans le traitement de la pneu- 

monie à Pneumocystis Carinii modérée à sévère chez 
les patients atteints du syndrome d'immunodéficience 
acquise : 

L’acide folinique (DL) doit être administré tous les jours 

au cours d’un traitement par trimétrexate et pendant les 

72 heures qui suivent l'administration de la dernière 

dose de trimétrexate en 4 doses prises à intervalles 

égaux (cf tableau ci-dessous). 

La durée de traitement recommandée est de 21 jours 

de trimétrexate et de 24 jours d'acide folinique (DL). 

Les doses de trimétrexate et d’acide folinique devront 

être adaptées en fonction de la toxicité hématolo- 

gique (cf tableau ci-dessous). Ce schéma d'adaptation 
de doses est fondé sur des données empiriques 
tirées d'essais cliniques utilisant des doses initiales de 

45 mg/m? par jour de trimétrexate et de 20 mg/m? 4 fois 

par jour d’acide folinique (DL). 





















































7 Posologies 
Niveau | recommandées de 
de Neutrophiles | Plaquettes 
toxicité D acide 
trimétrexate olinique (DL) 
2 2 
1 f> 1000mm? |>75000mm [9m |20mg/m 
1 fois/ loutesles6h 
a  |750à 50000à 45mg/m? |40 mg/m? 
1000/mm? |75000/mm® |1 fois/ toutesles6h 
3 500à 25000à 22mg/m? |40 mg/m? 
749/mm |50000/mm° |1 fois/j toutesles6h 
Jour 1à9: 
arrêt 
Jour10à21: 40 mom? 
4 |<500/mm° |<25000/mm° | interromprele cu es6h 
traitement 
pendant 
g6h* 
* Si une toxicité hématologique de grade 4 se manifeste 
avant le Jour 10, le traitement par trimétrexate devra être 
interrompu. L’acide folinique (DL) 40 mg/m?, 4 fois par jour, 
devra être administré pendant 72 heures supplémentaires. 


Si une toxicité de grade 4 survient au jour 10 ou plus tard, 
l'administration du trimétrexate devra être interrompue pen- 
dant 96 heures pour que la numération revienne à une valeur 
normale. 

Si la numération revient au grade 3 dans les 96 heures, le 
trimétrexate devra être administré à une dose de 22 mg/m? 
etle traitement par l’acide folinique (DL) pourra être maintenu 
à 40 mg/m? 4 fois par jour. 

Si le patient revient à une toxicité de grade 2, la dose de 
trimétrexate pourra être augmentée à 45 mg/m?, mais la 
dose d’acide folinique (DL) devra être maintenue à 40 mg/m? 
pendant toute la durée du traitement et administrée pendant 
72 heures après la dernière dose de trimétrexate. 

Si la toxicité de grade 4 persiste, le traitement par trimé- 
trexate devra être interrompu. 

Prévention et correction des accidents toxiques provo- 
qués par le méthotrexate dans le traitement des leucé- 
mies et des tumeurs malignes : 

Les schémas posologiques dépendent des doses de 





méthotrexate administrées, des protocoles de perfusion 

et de la fonction rénale. Le maintien d’une diurèse 

alcaline suffisante doit toujours être assuré et la fonction 
rénale surveillée. 

A titre indicatif : 

- Doses intermédiaires (soit < 1,5 g/m? de méthotrexate 
chez les patients à fonction rénale normale) : adminis- 
tration de 25 mg/m? d'acide folinique (DL) toutes les 
6 heures, et cela pendant une durée minimale de 
48 heures. 

- Doses élevées (soit > 1,5 g/m? de méthotrexate chez 
les patients dont la clairance de la créatinine est 
normale) : le schéma posologique d'administration de 
l'acide folinique est conditionné par la pharmacoci- 
nétique du méthotrexate à 24 heures et au-delà. Les 
doses d'acide folinique (DL) peuvent être comprises 
entre 25 et 50 mg/m? jusqu’à ce que la concentration 
plasmatique du méthotrexate soit inférieure à 1077 M. 
Pour atteindre ce seuil, en cas de concentration à la 
24° heure supérieure à 10 M, il est nécessaire de 
poursuivre l’alcalinisation et l'administration de l'acide 
folinique au-delà de 72 heures. 

- Chez les sujets à fonction rénale altérée, et pour des 
doses de méthotrexate supérieures à 0,5 g/m? : 
administration de 25 à 50 mg/m? d'acide folinique 
(DL) toutes les 6 heures jusqu’à disparition du métho- 
trexate circulant. 

Selon les protocoles, cette prévention doit être débutée : 

-à la fin de la perfusion de méthotrexate, s’il est 
administré pendant 24 heures ou plus, 

- au plus tard 24 heures après la fin de la perfusion de 
méthotrexate, s’il est administré en 3 heures. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Anémie pernicieuse ou autres anémies dues à une 
carence en vitamine B12. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

De nombreux médicaments cytotoxiques inhibiteurs de 
la synthèse de l'ADN peuvent entraîner une macrocytose 
qui ne relève pas d’un traitement par acide folinique. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez les sujets âgés ou les sujets à fonction rénale 
altérée, le rapport bénéfice/risque de l'administration de 
méthotrexate doit être réévalué régulièrement. Une 
surveillance de l'élimination du méthotrexate par les 
paramètres pharmacocinétiques est indispensable. 
Dans le cadre de la prévention des accidents toxiques 
provoqués par le méthotrexate, la survenue de vomisse- 
ments doit impérativement faire reprendre une hydrata- 
tion et une administration parentérale d'acide folinique. 
Ce médicament étant un antagoniste du méthotrexate, 
il ne doit pas être administré en même temps sauf dans 
le cas de protocoles particuliers. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Phénobarbital, phénytoïne (et par extrapolation 

fosphénytoine), primidone : diminution des concen- 
trations plasmatiques des antiépileptiques inducteurs 
enzymatiques, par augmentation de leur métabolisme 
hépatique dont les folates représentent l'un des 
cofacteurs. 
Surveillance clinique et contrôle des concentrations 
plasmatiques, et adaptation, s’il y a lieu, de la poso- 
logie de l’antiépileptique pendant la supplémentation 
folique et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- 5-fluoro-uracile (et par extrapolation tegafur et capéci- 
tabine) : potentialisation des effets, à la fois cyto- 
statiques et indésirables, du 5-fluoro-uracile. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

De très rares réactions d’hypersensibilité (urticaire, 
œdème de Quincke et choc anaphylactoïde ou anaphy- 
lactique) ont été rapportées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L’acide folinique est atoxique : aucun surdosage n’a été 
observé, y compris lors de l'administration de très fortes 
doses. En effet, la dose nécessaire à organisme est 
seule utilisée, l'excédent est éliminé. 
PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicament détoxi- 
fiant dans un traitement cytostatique (code ATC : 
VO3AF03). 

L’acide folinique est l’état réduit ou tétrahydrogéné de 




















l'acide folique. Il constitue le cofacteur de la thymidylate 
synthétase, enzyme clef de la synthèse de l'ADN. 

C'est un antagoniste biochimique des agents anti- 
foliques tels que le méthotrexate (dont il est l’inhibiteur 
spécifique) mais aussi de la pyriméthamine et, dans une 
moindre mesure, de la salazopyrine et du triméthoprime. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acide folinique est absorbé en quasi-totalité dans le 
tractus gastro-intestinal, où il est déjà métabolisé en 
5 méthyl-tétrahydrofolate, métabolite actif. Le foie pour- 
suit ensuite le métabolisme de l'acide folinique non 
biotransformé dans la lumière intestinale et l'effet de 
premier passage hépatique est estimé à 90 %. 

Les concentrations plasmatiques, exprimées en folates 
totaux, sont équivalentes entre la voie orale et la voie 
parentérale, tant que les doses sont faibles. Au-delà de 
50 mg d’acide folinique, l’absorption digestive diminue, 
conséquence d’une saturation du mécanisme de trans- 
port actif des folates : la biodisponibilité absolue est 
alors d'environ 70 à 75 %. 

La concentration plasmatique maximale de 5 méthyl- 
tétrahydrofolate est obtenue 2 à 3 heures après prise 
orale. Sa demi-vie d'élimination est de 6 à 7 heures et 
’excrétion est rénale, sous forme de métabolites inactifs 
5 et 10 formyl-tétrahydrofolates. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Pas de données particulières. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans (comprimé à 5 mg) ; 3 ans 
(comprimés à 15 mg et à 25 mg). 

A conserver à l'abri de la lumière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934754944 (1987, RCP rév 24.01.17) cp 5 mg. 

3400933257026 (1988, RCP rév 24.01.17) cp 15 mg. 

3400934797187 (1990, RCP rév 24.01.17) cp 25 mg. 
Prix : 9,31 € (30 comprimés à 5 mg). 

19,50 € (30 comprimés à 15 mg). 

29,69 € (30 comprimés à 25 mg). 
Remb Séc soc à 65 % (dans les seules indications de 
correction de l’hématotoxicité induite par un traite- 
ment par triméthoprime, de prévention et correction de 
l'hématotoxicité induite par un traitement par pyrimé- 
thamine au long cours ou à forte dose et de prévention 
et correction des accidents toxiques provoqués par 
méthotrexate dans le traitement des leucémies et des 
tumeurs malignes). Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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LEELOO® Gé 0,1 mg/0,02 mg 


lévonorgestrel, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 0,1 mg/0,02 mg (rond, biconvexe ; 
blanc) : Boîtes de 1 et de 3 plaquettes thermoformées 
de 21. 








COMPOSITION pcp 
Lévonorgestrel (DCI) 0,1 mg (100 ug) 
Éthinylestradiol (DCI) 0,02 mg (20 po) 


Excipients : Noyau : lactose monohydraté, stéarate de 
magnésium, amidon de maïs, povidone K 25, talc. 
Enrobage : carbonate de calcium, cire de carnauba, 
macrogol 6000, povidone K 90, saccharose, talc. 

Excipients à effet notoire : lactose (sous forme de 
monohydrate) : 30,17 mg/cp, saccharose : 19,66 mg/cp. 


DC] INDICATIONS 

Contraception orale. 

La décision de prescrire Leeloo doit être prise en tenant 
compte des facteurs de risque de la patiente, notam- 
ment ses facteurs de risque de thrombo-embolie vei- 
neuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à Leeloo 
en comparaison aux autres contraceptifs hormonaux 
combinés (CHC) (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les comprimés doivent être pris dans l'ordre indiqué sur 
a plaquette, tous les jours à peu près à la même heure, 
si besoin avec un peu d’eau. Prendre un comprimé 
pendant 21 jours consécutifs. Commencer chaque 
plaquette suivante après une période de 7 jours sans 
comprimé au cours de laquelle un saignement se 
produira normalement. Ce saignement débutera géné- 
ralement le 2° ou le 3° jour après la prise du dernier 
comprimé et n’aura peut-être pas fini avant de commen- 
cer la plaquette suivante. 

Comment commencer la prise de Leeloo : 

Pas de prise antérieure d’un contraceptif hormonal (au 
cours du dernier mois) : 

Le 1% comprimé doit être pris le 1% jour du cycle normal 
de la femme (c'est-à-dire le 1% jour des règles). Il est 
possible de commencer la prise entre le 2° et le 5° jour 
mais, pendant le premier cycle, l’utilisation simultanée 
d’une barrière mécanique sera recommandée pendant 
les 7 premiers jours de la prise des comprimés. 
Relais d'un autre contraceptif hormonal du type 
combiné (pilule combinée, anneau intravaginal, dispo- 
sitif transdermique) : 

La femme doit commencer à prendre Leeloo le jour 
suivant la période habituelle sans comprimé (ou le jour 





























suivant le retrait de l’anneau intravaginal ou du dispositif 
transdermique) ou le jour suivant le dernier comprimé 
de placebo du contraceptif hormonal précédent. 
Relais de produits à base de progestogène (pilule 
progestative ou mini-pilule, injection, implant) ou d’un 
dispositif intra-utérin (DIU) : 
La femme peut remplacer la pilule progestative 
n'importe quel jour (remplacement de l’implant ou du 
dispositif intra-utérin le jour de son enlèvement ; rempla- 
cement du produit injectable lorsque l'injection suivante 
doit être faite). Toutefois, l’utilisation simultanée d’un 
moyen de contraception non hormonal (barrière méca- 
nique) pendant les 7 premiers jours de l’administration 
de Leeloo est recommandée. 

Après un avortement/fausse couche au 1° trimestre : 

La femme peut commencer à prendre les comprimés 

de Leeloo immédiatement. Dans ce cas, il ne sera pas 

nécessaire de prendre des mesures contraceptives 
complémentaires. 

Après un accouchement ou un avortement/fausse cou- 

che au 2° trimestre : 

Pour les femmes qui allaitent, cf Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement. 

Il sera recommandé à la femme de commencer la prise 

des comprimés entre 21 et 28 jours après un accou- 

chement ou un avortement au 2° trimestre. Si elle 
commence plus tard, il lui sera recommandé d'utiliser 
simultanément une barrière mécanique pendant les 

7 premiers jours de prise des comprimés. Si elle a déjà 

eu des rapports sexuels, il faudra s'assurer d’une 

absence de grossesse avant de commencer à utiliser 
les CHC ou bien elle devra attendre ses premières 
règles. 

Procédure à suivre en cas d’oubli d’un comprimé : 

Leeloo contient une très faible dose des deux hormones. 

Par conséquent, la marge d'efficacité contraceptive est 

moindre en cas d’oubli d’un comprimé. 

Si la femme prend un comprimé avec un retard de 

moins de 12 heures, l'efficacité contraceptive n'est 

pas réduite. La femme doit prendre le comprimé dès 
qu'elle y pense et les comprimés suivants seront pris 
comme d'habitude. 

Si elle prend un comprimé avec un retard de plus de 

12 heures, l'efficacité contraceptive ne peut plus être 

complètement garantie. La probabilité de grossesse est 

d’autant plus élevée que l'oubli est proche de la période 
habituelle sans comprimé. 

Les deux règles de base suivantes s'appliquent en cas 

d’oubli de comprimés : 

1. La prise des comprimés ne peut jamais être inter- 
rompue pendant plus de 7 jours. 

2. La prise ininterrompue de comprimés pendant 7 jours 
est requise pour obtenir une suppression suffisante 
de l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

Les conseils suivants seront donc à mettre en pratique : 
Semaine 1 : 
La femme prendra le dernier comprimé oublié dès qu'elle 
y pense, même si cela veut dire qu'elle doit prendre 
2 comprimés en même temps. Elle continuera ensuite 
à prendre les comprimés à l'heure habituelle. Elle devra 
aussi utiliser simultanément une barrière mécanique (par 
exemple, un préservatif) pendant les 7 jours suivants. 
En cas de rapports sexuels au cours des 7 jours qui 
précèdent, la possibilité d’une grossesse doit être 
envisagée. Plus le nombre de comprimés oubliés est 
élevé et l'oubli proche de la période normale sans 
comprimés, plus le risque de grossesse sera élevé. 
Semaine 2 : 
La femme prendra le dernier comprimé oublié dès qu'elle 
y pense, même si cela veut dire qu'elle doit prendre 
2 comprimés en même temps. Elle continuera ensuite 
à prendre les comprimés à l'heure habituelle. Si les 
comprimés ont été pris correctement les 7 jours qui 
précèdent le comprimé oublié, il ne sera pas nécessaire 
de prendre des mesures contraceptives complémen- 
taires. Toutefois, si cela n’est pas le cas, il sera recom- 
mandé à la femme d'utiliser une autre méthode de 
contraception pendant 7 jours. 

Semaine 3 : 

Le risque d'efficacité réduite est imminent compte 

tenu de l'approche de la période de 7 jours sans 

comprimé. Toutefois, il est possible d'empêcher la 
réduction de l'efficacité contraceptive en modulant la 
prise de comprimés. Il ne sera donc pas nécessaire de 
prendre des mesures contraceptives complémentaires 
si l’on suit l’une des alternatives ci-dessous, à condition 
que tous les comprimés aient été pris correctement 
pendant les 7 jours qui précèdent le premier comprimé 
oublié. Toutefois, si cela n'est pas le cas, il sera 
recommandé à la femme de suivre la première des 
deux alternatives et d'utiliser simultanément une autre 
méthode de contraception pendant les 7 jours suivants. 

1. La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle conti- 
nuera ensuite à prendre les comprimés à l'heure habi- 
tuelle. Elle commencera la plaquette suivante immé- 
diatement après avoir pris le dernier comprimé de la 
plaquette courante, c’est-à-dire qu'il n’y aura pas 
d'interruption entre les plaquettes. L'apparition de 
métrorragies de privation avant la fin de la deuxième 
plaquette est peu probable mais des petites pertes 
sanglantes ou des hémorragies utérines secondaires 
sont possibles les jours de prise des comprimés. 

2. Il pourra aussi être conseillé à la femme d'arrêter de 
prendre les comprimés de la plaquette courante. 
Dans ce cas, elle devra observer une période sans 





comprimé de 7 jours, y compris les jours où elle a 

oublié de prendre les comprimés, et continuer ensuite 

avec la plaquette suivante. 
Si plusieurs comprimés ont été oubliés, une méthode 
de contraception non hormonale devra être utilisée 
jusqu'aux métrorragies de privation suivantes. 
Si la femme a oublié des comprimés et n’a pas de 
métrorragies de privation, la possibilité d’une grossesse 
devra être envisagée. Cette éventualité devra être 
exclue avant de commencer une nouvelle plaquette. 
Précautions en cas de vomissements/diarrhées : 
En cas de vomissements ou de diarrhées sévères 
pendant les 3 à 4 heures suivant la prise d’un comprimé 
de Leeloo, il est possible que les substances actives 
n'aient pas été entièrement absorbées. Dans ce cas, 
d’autres moyens de contraception devront être utilisés 
en complément. Les conseils concernant les comprimés 
oubliés devront également être suivis. Si la femme ne 
veut pas changer sa prise de comprimés habituelle, elle 
devra prendre le ou les comprimés supplémentaires 
provenant d’une autre plaquette. En cas de troubles 
gastro-intestinaux persistants ou récidivants, d’autres 
moyens de contraception non hormonaux devront être 
utilisés. 
Comment retarder ou avancer les règles : 
Pour retarder les règles, la femme doit continuer avec 
la plaquette de Leeloo suivante, sans période sans 
comprimés. Le retardement des règles peut continuer 
aussi longtemps que souhaité jusqu’à la fin de la 
deuxième plaquette. Pendant le retardement des règles, 
la femme peut avoir des métrorragies de privation ou 
des petites pertes sanglantes. La prise régulière de 
Leeloo recommencera après la période habituelle de 
7 jours sans comprimé. 
Pour avancer ses règles afin qu'elles apparaissent un 
jour de la semaine autre que celui auquel la femme est 
habituée, il peut lui être conseillé de réduire la période 
sans comprimé par le nombre de jours souhaité. Plus 
l'arrêt est court, plus le risque est grand de ne pas avoir 
des métrorragies de privation et de présenter des petites 
pertes sanglantes pendant la prise des comprimés de 
la deuxième plaquette (ce qui est également le cas pour 
un retardement des règles). 


CONTRE-INDICATIONS 
Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 
vent pas être utilisés dans les situations suivantes. En 
cas d'apparition d'une des affections suivantes pour la 
première fois pendant la prise d’un contraceptif hormo- 
nal combiné, l’utilisation de contraceptifs hormonal doit 
cesser immédiatement. 

- Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse 
(TEV). 

- Thrombo-embolie veineuse - présence de TEV 
(patient traité par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie veineuse, telle qu’une résistance 
à la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S. 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Risque élevé de thrombo-embolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle 

(TEA). 

- Thrombo-embolie artérielle - présence ou antécé- 
dents de thrombo-embolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM] ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
LAIT). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie artérielle, telle qu'une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps anti-phos- 
pholipides (anticorps anti-cardiolipine, anticoagu- 
lant lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires ; 

- hypertension artérielle sévère ; 

- dyslipoprotéinémie sévère. 

Pancréatite ou antécédents de pancréatite associée 

à une hypertriglycéridémie sévère. 

Affections hépatiques sévères ou antécédents 

d’affections hépatiques sévères, tant que les explo- 

rations fonctionnelles hépatiques ne se sont pas 
normalisées (également syndrome de Dubin-Johnson 
et Rotor). 

- Tumeurs du foie bénignes ou malignes, présentes ou 
antérieures. 

- Tumeurs malignes hormonodépendantes connues ou 
suspectées (par exemple tumeurs des organes géni- 
taux ou du sein) si elles sont influencées par les 
hormones sexuelles. 

- Saignement vaginal non diagnostiqué. 





- Aménorrhée non diagnostiquée. 
- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou Pun des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Leeloo doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de première apparition de l’un 
de ces troubles ou facteurs de risque, la nécessité 
d'interrompre l’utilisation de Leeloo doit être discutée 
entre le médecin et la patiente. 

Affections vasculaires : 

Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. La 
décision d'utiliser Leeloo doit être prise uniquement 
après concertation avec la patiente afin de s'assurer 
qu’elle comprend le risque de TEV associé à Leeloo, 
l'influence de ses facteurs de risque actuels sur ce 
risque et le fait que le risque de TEV est maximal 
pendant la première année d'utilisation. Certaines 
données indiquent également une augmentation du 
risque lors de la reprise d’un CHC après une inter- 
ruption de 4 semaines ou plus. 

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 

On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC 
contenant du lévonorgestrel, environ 6! développeront 
une TEV sur une période d’un an. 

Le nombre de TEV par année est inférieur à celui attendu 
pendant la grossesse ou en période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 

(1) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d’un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d’un CHC, d'environ 2,3 à 3,6. 

Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une période d'un an 


Nombre de cas 
de TEV 





12 


10 


2 e 


Non-utiäsatices de CHC (2 cas} CHG contenant du levonorgestrel 
(5-7 cas) 
De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artères hépa- 
tiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 
Le risque de complications thrombo-emboliques vei- 
neuses chez les utilisatrices de CHC peut être considé- 
rablement accru si d’autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 
Leeloo est contre-indiqué chez les femmes présentant 
de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant à 
un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 
Tableau : Facteurs de risque de TEV 














Facteur de risque Commentaire 
L'élévation de l'IMC augmente 
Obésité (indice demasse | considérablementlerisque. Ceci 
corporelle supérieur à est particulièrement important à 
30kg/m°) prendre en compte si d’autres 
facteurs derisque sont présents. 
Immobilisation prolongée, Dans ces situations, il est 


intervention chirurgicale 
majeure, toute intervention 
chirurgicale sur les jambes 
oule bassin, neurochirurgie 
outraumatisme majeur. 
Remarque : l'immobilisation 
temporaire, y compris les 
trajets aériens > 4 heures, 
peut également constituer 
un facteur de risque de 
TEV, en particulier chez les 
femmes présentant 
d'autres facteurs de risque. 


conseillé de suspendre la prise 
dela pilule (au moins quatre 
semaines à l'avance en cas de 
chirurgie programmée) et de ne 
reprendre le CHC que deux 
semaines au moins après la 
complète remobilisation. Une 
autre méthode de contraception 
doit être utilisée afin d'éviter une 
grossesse non désirée. Un 
traitement anti-thrombotique 
devra être envisagé si Leeloo n’a 
pas été interrompu àl’avance. 
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Antécédents familiaux En cas de prédisposition 
(thrombo-embolie veineuse | héréditaire suspectée, la femme 
survenue dans la fratrie ou devra être adressée à un 
chezun parent, en particulier | spécialiste pour avis avant toute 
àunâgerelativementjeune, | décision concernant l'utilisation 
c.-à-d. avant 50 ans) deCHC 


Antécédents familiaux 
(thrombo-embolie artérielle 
survenue dans la fratrie ou 
chezun parent, en particulier 
àun âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, lafemme 
devra être adressée à un 
spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l'utilisation 
deCHC. 








Cancer, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome 
hémolytique eturémique, 
maladies inflammatoires 
chroniques intestinales (maladie 
de Crohnourectocolite 
hémorragique) et 
drépanocytose 


Autres affections médicales 
associées à la TEV 








Age En particulier au-delà de 35 ans 














Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 
L'augmentation du risque de thrombo-embolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant « Grossesse et allaite- 
ment », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire) : 
Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 
CHC. 
Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 
Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 
- douleur thoracique aiguë ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévè- 
res ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (p. ex. « essoufflement », 
« toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être 
interprétés à tort comme des signes d'événements plus 
fréquents ou moins sévères (p. ex., infections respira- 
toires). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l’occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d’accident cérébrovasculaire (p. ex., accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complications thrombo-emboliques arté- 
rielles ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Leeloo est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cfContre-indications). Lorsqu'une femme présente plus 
d’un facteur de risque, il est possible que l'augmentation 
du risque soit supérieure à la somme des risques 
associés à chaque facteur pris individuellement - dans 
ce cas, le risque global doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 


Tableau : Facteurs de risque de TEA 











Facteur de risque Commentaire 
Âge En particulier au-delà de 35 ans 
Il doit être conseillé aux femmes 
denepasfumersielles 
souhaitent utiliser un CHC. Il doit 
Tabagisme être fortement conseillé aux 


femmes de plus de 35 ans qui 
continuent de fumer d'utiliser 
une méthode de contraception 
différente. 





Hypertension artérielle 





L'élévation de l'IMC augmente 
considérablement le risque. Ceci 


peste (ndice ge mapas est particulièrement importantà 
p 30kg A prendre en compte chezles 


femmes présentant d'autres 
facteurs derisque. 




















L'accroissement de la fréquence 
ou dela sévérité des migraines 
lors de l’utilisation d’un CHC (qui 
peut être le prodrome d’un 
événement cérébrovasculaire) 
peut constituer un motif d'arrêt 
immédiat du CHC. 


Migraine 





Diabète, 
hyperhomocystéinémie, 
valvulopathie cardiaque et 
fibrillation auriculaire, 
dyslipoprotéinémie et lupus 
érythémateux disséminé. 


Autres affections médicales 
associées à des événements 
indésirables vasculaires 














Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d’un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s'agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
L’instauration éventuelle d’un traitement anticoagulant 
doit également être prise en considération. Un autre 
moyen de contraception approprié peut être envisagé 
en raison de la tératogénicité du traitement anticoagu- 
lant (coumarines). 
Tumeurs : 
Dans certaines études épidémiologiques, un risque 
accru de cancer du col de l'utérus chez les utilisatrices 
au long terme de CHC a été rapporté, mais la mesure 
dans laquelle cette observation pourrait être influencée 
par le comportement sexuel et d’autres facteurs comme 
le papillomavirus humain (HPV) n'a pas encore été 
suffisamment élucidée. 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
montré que les femmes prenant des CHC présentaient 
un risque relatif de diagnostic de cancer du sein légè- 
rement accru (RR = 1,24). Ce risque accru diminue 
progressivement dans les 10 années suivant l’arrêt du 
CHC. Étant donné que le cancer du sein est rare chez 
les femmes de moins de 40 ans, l'augmentation du 
nombre de cas de cancers du sein diagnostiqués chez 
des femmes prenant ou ayant pris des CHC est faible 
par comparaison au risque de cancer du sein au cours 
de leur vie entière. Ces études ne font pas ressortir de 
lien de cause à effet. Le schéma d’un risque accru qui 
a été observé pourrait être dû à un diagnostic de cancer 
du sein plus précoce chez les femmes prenant des 
CHC, à l’action biologique des CHC ou à une combi- 
naison des deux. Les cas de cancer du sein diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices des CHC ont tendance à 
être moins avancés cliniquement que les cas de cancer 
du sein diagnostiqués chez les autres. 
Toutes les femmes, notamment celles de plus de 35 ans, 
doivent bénéficier d'examens des seins réguliers pen- 
dant la période de contraception orale. 
De rares cas de tumeurs bénignes et des cas encore 
plus rares de tumeurs malignes du foie ont été rapportés 
chez les utilisatrices des CHC. Ces tumeurs, dans 
quelques cas, ont conduit à des accidents hémor- 
ragiques intra-abdominaux menaçant le pronostic vital. 
La possibilité d'une tumeur du foie doit être envisagée 
lorsqu'un diagnostic différentiel est établi en cas de 
survenue d’une douleur importante dans la partie supé- 
rieure de l'abdomen, d'hépatomégalie ou de signes 
d’accident hémorragique intra-abdominal chez des fem- 
mes prenant des CHC. 

Autres pathologies : 

Les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou avec 

une prédisposition héréditaire à cette affection pour- 

raient présenter un risque accru de pancréatite quand 
elles prennent des CHC. 
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Bien qu’une légère élévation de la pression artérielle ait 
été rapportée chez de nombreuses femmes prenant 
des CHC, les élévations cliniquement importantes sont 
rares. Un arrêt immédiat du traitement se justifie uni- 
quement dans ces cas. On n’a pas établi de relation 
systématique entre les contraceptifs oraux de type 
combiné et la présence d’une hypertension clinique. 
Toutefois, si l’utilisation de CHC chez des femmes 
hypertendues s'accompagne de valeurs constamment 
élevées de la pression artérielle et d’une augmentation 
significative des chiffres tensionnels ne répondant pas 
au traitement anti-hypertension, le traitement devra être 
interrompu. Le cas échéant, le traitement par CHC 
pourra être repris après restauration des valeurs nor- 
males par le traitement antihypertenseur. 

Il a été rapporté que les affections suivantes peuvent 
survenir ou se sont aggravées tant pendant la grossesse 
que pendant l’utilisation des CHC, mais il n’y a pas 
de preuve concluante d’un lien avec l’utilisation des 
CHC : ictère et/ou démangeaisons cholestatiques, cal- 
culs biliaires, porphyrie, lupus érythémateux disséminé, 
syndrome hémolytique et urémique, chorée de Syden- 
ham, herpes gestationis, perte auditive due à une 
otosclérose, humeur dépressive. 

Chez les femmes ayant un angiædème héréditaire, les 
estrogènes exogènes pourraient induire ou exacerber 
les symptômes de l’angiœdème. 

Les affections hépatiques aiguës ou chroniques peuvent 
nécessiter l'arrêt de l’utilisation du CHC jusqu'au retour 
à la normale des paramètres de la fonction hépatique. 
La récidive d’un ictère cholestatique et/ou de déman- 
geaisons cholestatiques déjà apparus lors d’une gros- 
sesse ou de l’utilisation précédente d'hormones stéroï- 
des nécessite l'arrêt du traitement. 

Même si les CHC peuvent avoir une action sur l'insuli- 
norésistance périphérique et sur la tolérance au glucose, 
il ne semble pas nécessaire de modifier le traitement 
antidiabétique chez les patientes prenant des contra- 
ceptifs oraux de type combiné faiblement dosés. Les 
diabétiques doivent cependant être surveillées attenti- 
vement lorsqu'elles utilisent des CHC, notamment au 
début du traitement. 

Une aggravation d'une dépression endogène, d’une 
épilepsie, d’une maladie de Crohn et d’une rectocolite 
hémorragique a été décrite pendant l’utilisation de CHC. 
Un chloasma peut se présenter occasionnellement, 
notamment chez les femmes ayant des antécédents 
médicaux de chloasma pendant la grossesse. Les 
femmes ayant une tendance au chloasma devront éviter 
les expositions au soleil ou aux rayons ultraviolets 
lorsqu'elles prennent des CHC. 

Ce médicament contient du lactose monohydraté. Son 
utilisation est déconseillée chez les patientes présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou 
du galactose (maladies héréditaires rares). Ce médica- 
ment contient également du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patientes présentant une 
intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption 
du glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise de Leeloo, une recher- 
che complète des antécédents médicaux (y compris les 
antécédents familiaux) doit être effectuée et la présence 
d’une grossesse doit être exclue. La pression artérielle 
doit être mesurée et un examen physique doit être réa- 
lisé, en ayant à l'esprit les contre-indications (cf Contre- 
indications) et les mises en garde (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Il est important d'attirer 
l'attention des patientes sur les informations relatives à 
la thrombose veineuse et artérielle, y compris le risque 
associé à Leeloo comparé à celui associé aux autres 
CHC, les symptômes de la TEV et de la TEA, les facteurs 
de risque connus et la conduite à tenir en cas de 
suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Efficacité réduite : 

L'efficacité des CHC peut être réduite en cas d’oubli de 
comprimés, de vomissements, de diarrhées ou de prise 
concomitante d’autres médicaments. 

Diminution du contrôle du cycle : 

Des saignements irréguliers (petites pertes sanglantes 
ou hémorragies utérines secondaires) peuvent survenir 
avec la prise de CHC, notamment au cours des premiers 
mois. L'évaluation de la survenue de saignements 
irréguliers ne sera donc pertinente qu'après une période 
d'adaptation d'environ 3 cycles. Plus de 50% des 
utilisatrices de Leeloo ont rapporté des saignements 
irréguliers (petites pertes sanglantes ou hémorragies 
utérines secondaires) pendant les 6 premiers mois 
d'utilisation. 

Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, des causes non hormonales 
seront envisagées et des examens diagnostiques adé- 
quats seront pratiqués afin d'éliminer la possibilité d’une 
tumeur maligne ou d’une grossesse. Ces examens 
peuvent inclure un curetage. 

Certaines femmes n'ont pas de saignement menstruel 





pendant la période sans comprimé. Si les CHC ont été 
pris conformément aux instructions de la rubrique 
Posologie/Mode d'administration, il est peu probable 
que la femme soit enceinte. Toutefois, si les CHC n'ont 
pas été pris conformément aux instructions avant le 
premier saignement menstruel absent, ou si deux sai- 
gnements menstruels sont absents, il faudra s'assurer 
de l'absence d’une grossesse avant de poursuivre la 
prise du traitement. 

Arrêt de la prise des contraceptifs oraux en vue 
d’une grossesse : 

Les femmes qui arrêtent de prendre Leeloo parce 
qu’elles envisagent une grossesse doivent être averties 
qu’un déficit en acide folique peut provoquer des 
anomalies in utero du tube neural chez l’enfant et qu’une 
supplémentation en acide folique est donc recomman- 
dée avant et après la conception. 


[PC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Remarque : consulter les informations de prescription 
des médicaments concomitants afin d'identifier les 
éventuelles interactions. 
Effets d'autres médicaments sur Leeloo : 
Des interactions peuvent survenir avec les médicaments 
inducteurs des enzymes microsomales, ce qui peut 
induire une augmentation de la clairance des hormones 
sexuelles et provoquer des métrorragies de privation 
et/ou un échec de la contraception. 
Prise en charge : 
L'induction enzymatique peut déjà s'observer après 
quelques jours de traitement. L'induction enzymatique 
maximale s'observe généralement en quelques semai- 
nes. Après l’arrêt du traitement, l'induction enzymatique 
peut se maintenir pendant environ 4 semaines. 
Traitement à court terme : 
Les femmes recevant un traitement par des médica- 
ments inducteurs des enzymes doivent utiliser tempo- 
rairement, en plus du CHC, une méthode barrière ou 
une autre forme de contraception. La méthode barrière 
doit s’utiliser pendant toute la durée du traitement 
concomitant et pendant les 28 jours suivant son arrêt. 
Si l'administration du médicament concomitant persiste 
au-delà de la fin de la prise des comprimés de la 
plaquette de CHC en cours, la plaquette suivante de 
CHC doit être commencée tout de suite sans respecter 
la période sans comprimé habituelle. 
Traitement à long terme : 
Chez les femmes recevant un traitement à long terme 
par des médicaments inducteurs des enzymes hépati- 
ques, il est recommandé d'utiliser une autre méthode 
contraceptive non hormonale fiable. 
Les interactions suivantes ont été rapportées dans la 
littérature. 
Substances qui augmentent la clairance des CHC 
(réduction de l'efficacité des CHC suite à l'induction 
enzymatique), p. ex. : 
Barbituriques, bosentan, carbamazépine, phénytoine, 
primidone, rifampicine, médicaments pour traiter l'infec- 
tion à VIH (ritonavir, névirapine et éfavirenz) et éventuel- 
lement aussi felbamate, griséofulvine, oxcarbazépine, 
topiramate et produits contenant le remède à base de 
plantes millepertuis (Hypericum perforatum). 
Substances induisant des effets variables sur la clai- 
rance des CHC : 
En cas d'administration concomitante avec les CHC, 
de nombreuses associations d’inhibiteurs de la protéase 
du VIH et d’inhibiteurs non nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse, y compris les associations contenant 
des inhibiteurs du VHC, peuvent augmenter ou diminuer 
les concentrations plasmatiques d'œstrogènes ou de 
progestatifs. L'effet net de ces modifications peut s'avé- 
rer cliniquement significatif dans certains cas. 
Les informations de prescription des médicaments 
concomitants utilisés pour le traitement de l'infection à 
VIH-VHC doivent donc être consultées afin d'identifier 
les éventuelles interactions et de s'informer des recom- 
mandations s'y rapportant. En cas de doute, les femmes 
recevant un traitement par un inhibiteur de la protéase 
ou un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase 
inverse doivent utiliser une méthode contraceptive bar- 
rière supplémentaire. 
Diminution de l'absorption : les médicaments accélérant 
la motilité gastro-intestinale (p. ex., métoclopramide) 
peuvent diminuer l'absorption hormonale. 
Effets de Leeloo sur d’autres médicaments : 
Les contraceptifs oraux peuvent interférer avec le méta- 
bolisme de certains autres médicaments. Une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de ciclosporine 
a été rapportée lors de la prise concomitante de CHC. 
Il a été démontré que les CHC induisent le métabolisme 
de la lamotrigine avec pour conséquence des concen- 
trations plasmatiques sous-thérapeutiques de lamotri- 
gine. 
La troléandomycine peut augmenter le risque de cho- 
lestase intrahépatique en cas d'administration conco- 
mitante avec les CHC. 
Les besoins en insuline ou antidiabétiques oraux peu- 
vent être modifiés en raison de l'effet sur la tolérance 
au glucose. 
Il importe donc de vérifier les interactions potentielles 
avec Leeloo dans le Résumé des caractéristiques du 
produit des médicaments prescrits de façon concomi- 
tante. 
- Analyses biologiques : 
L'utilisation de stéroïdes contraceptifs peut influencer 
les résultats de certaines analyses biologiques, y 








compris les explorations fonctionnelles hépatiques, 
thyroïdiennes, rénales et surrénaliennes, les concen- 
trations plasmatiques des protéines (porteuses) (par 
exemple, la corticosteroid binding globulin (CBG)), 
les fractions lipides/lipoprotéines, les paramètres du 
métabolisme glucidique, la coagulation et la fibrino- 
lyse. Ces modifications restent généralement dans 
les normes du laboratoire. 

Remarque : consulter les informations de prescription 

des traitements concomitants afin d'identifier des inter- 

actions potentielles. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Leeloo est contre-indiqué pendant la grossesse. 
Toute grossesse doit être exclue avant l’utilisation de 
Leeloo. En cas de grossesse pendant la prise de Leeloo, 
le traitement doit être immédiatement arrêté. 
Toutefois, les résultats de la majorité des études épidé- 
miologiques n'ont pas montré de risque accru d'ano- 
malie congénitale chez les enfants nés de mères ayant 
pris des contraceptifs oraux avant leur grossesse ni 
d'effets tératogènes en cas de prise non intentionnelle 
de pilules contraceptives au début de la grossesse. 
L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Leeloo (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement peut être influencé par les pilules contra- 
ceptives, étant donné qu'elles peuvent diminuer la 
quantité de lait maternel et en modifier la composition. 
L'utilisation des contraceptifs oraux ne sera généra- 
ement pas recommandée tant que l'enfant n'est pas 
complètement sevré. Des petites quantités de stéroïdes 
contraceptifs et/ou de leurs métabolites peuvent être 
excrétées dans le lait et affecter le nourrisson. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Leeloo n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) 
associés à l’utilisation de Leeloo sont les céphalées (y 
compris les migraines), les petites pertes sanglantes et 
es hémorragies utérines secondaires. 

(Les réactions indésirables sont répertoriées ci-dessous 
par système organe, classe et fréquence. Les fréquen- 
ces sont définies de la façon suivante : fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000).) 


Classe de système d'organes 









































Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent Vaginite, notamment candidose 





Affections du système immunitaire 








Rare Réactions allergiques, hypersensibilité 
Angiædème, réactions anaphylactiques 
Trèsrare sévères avec symptômes respiratoires et 


circulatoires 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Modification de l'appétit (augmentation ou 


Peufréquent diminution), rétention de liquides 

















Rare Intolérance au glucose 

Affections psychiatriques 

Fréquent Lou ou de l’humeurincluant la 
épression 

Peufréquent | Diminution delalibido 

Rare Augmentation de lalibido 





Affections du système nerveux 


























Fréquent Nervosité, somnolence, vertiges, céphalées 
Peufréquent | Migraine 

Affections oculaires 

Fréquent Dysopie 

Rare intolérance aux lentilles de contact 
Affections vasculaires 

Rara Thrombo-embolie veineuse (TEV), 


thrombo-embolie artérielle (TEA) 






































Affections des organes de reproduction et du sein 
Douleur mammaire, tension mammaire, 
dysménorrhée, modification du flux 
Fréquent menstruel, modifications de la sécrétion et de 
lazone detransformation cervicales, 
aménorrhée 
Peufréquent | Hypertrophie mammaire 
Rare Sécrétion des glandes mammaires, 
écoulement vaginal 
investigations 
Fréquent Augmentation du poids 
Hypertension artérielle, modification des 
Peufréquent | lipides plasmatiques, incluant une 
hypertriglycéridémie 
Rare Diminution du poids, diminution des 
concentrations sanguines d'acide folique 
Description de certains effets indésirables particuliers : 
Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thrombo-embolique artériel et veineux, incluant 
infarctus du myocarde, AVC, les accidents ischémi- 


ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 

pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 

des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 

Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables graves suivants qui ont été 

rapportés chez des femmes utilisant des CHC sont 

commentés à la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi : 

- accidents thrombo-emboliques veineux, 

- accidents thrombo-emboliques artériels, 

- hypertension, 

- tumeurs hépatiques, 

- maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, épilep- 
sie, porphyrie, lupus érythémateux disséminé, herpès 
gravidique, chorée de Sydenham, syndrome hémo- 
lytique et urémique, ictère cholestatique. 

En outre, les effets indésirables suivants ont été rap- 

portés pendant l’utilisation de contraceptifs oraux de 

type combiné. La fréquence de ces effets indésirables 
ne peut pas être calculée d’après les rapports. 

- Inflammation du nerf optique (peut conduire à une 
perte partielle ou complète de la vision). 

- Exacerbation des varices. 

- Pancréatite en cas d’hypertriglycéridémie coexistante 
sévère. 

- Pathologie de la vésicule biliaire, y compris lithiase 
(les contraceptifs oraux de type combiné peuvent 
provoquer l'apparition d’une pathologie de la vésicule 
biliaire ou aggraver une pathologie préexistante de la 
vésicule biliaire). 

- Syndrome hémolytique et urémique. 

- Herpès gestationnel. 

- Otosclérose. 

- Exacerbation d’un lupus érythémateux disséminé. 

- Exacerbation d’une porphyrie. 

- Exacerbation d’une chorée de Sydenham. 

- Exacerbation d’une dépression. 

- Exacerbation de maladies intestinales inflammatoires 
chroniques (maladie de Crohn ou rectocolite hémor- 
ragique). 

La fréquence des cancers du sein diagnostiqués est 

légèrement augmentée chez les utilisatrices de CHC. 

Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 

de 40 ans, le nombre de cas supplémentaires est faible 

par rapport au risque global de cancer du sein. La 
relation de causalité avec l’utilisation de CHC n'est pas 
établie. Pour plus d'informations, cf Contre-indications, 

Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Chez les femmes ayant un angiœdème héréditaire, les 

estrogènes exogènes pourraient induire ou exacerber 

les symptômes de celui-ci. 

Interactions : 

Des métrorragies de privation et/ou un échec de la 

contraception peuvent être la conséquence d'inter- 

actions entre d’autres médicaments (inducteurs enzy- 
matiques) et les contraceptifs oraux (cf Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Nausées, douleur abdominale 
A Diarrhées, vomissements, crampes 
Peufréquent : $ P 


abdominales, flatulence 





Affections hépatobiliaires 





Rare ctère cholestatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Acné 
Exanthème, chloasma (mélasme) pouvant 
Peufréquent | être persistant, hirsutisme, alopécie, rash, 
urticaire 
Rare Erythème noueux, érythème polymorphe 

















DC] SURDOSAGE 

Il n'a été rapporté aucun effet grave lié à un surdosage. 
Les symptômes pouvant survenir en rapport avec un 
surdosage chez l'adulte et Penfant peuvent être les 
suivants : nausées, vomissements, tension mammaire, 
somnolence, douleur abdominale, somnolence/fatigue, 
et, chez les femmes et jeunes filles, petit saignement 
vaginal. Il n'existe aucun antidote spécifique et le 
traitement sera symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et 
œstrogènes, en association fixe, code ATC : 
GO3AAO7. 

Les comprimés enrobés de Leeloo sont une association 
de substances actives indiquées pour la contraception 
orale (CHC) et contiennent de l’éthinylestradiol (EE) et 
du lévonorgestrel. 























Éthinylestradiol : 

Mécanisme d'action : 

L’éthinylestradiol est un puissant œstrogène synthé- 
tique oral. Comme l’œstradiol naturel, l’éthinylestradiol 
a une action proliférative sur les tissus épithéliaux des 
organes génitaux féminins. 

Effets pharmacodynamiques : 

Il stimule la production de glaire cervicale, réduit sa 
viscosité et augmente son caractère filant. L’éthinyl- 
estradiol renforce la croissance des canaux galacto- 
phores et inhibe la lactation. II stimule la rétention de 
liquides extracellulaires. L'éthinylestradiol interfère éga- 
lement sur les paramètres du métabolisme glucidique 
et lipidique, l’hémostase, le système rénine-angioten- 
sine-aldostérone et les protéines de liaison sanguines. 
Lévonorgestrel : 

Mécanisme d'action : 

Le lévonorgestrel est la configuration dextrogyre biolo- 
giquement active du norgestrel et a par conséquent un 
très fort potentiel gestagène. 

Effets pharmacodynamiques : 

L’effet progestatif le plus spécifique est la transformation 
sécrétrice de l’endomètre. Le lévonorgestrel inhibe en 
outre la sécrétion de gonadotropines dans le lobe 
antérieur de l’hypophyse. La dose anti-ovulatoire est de 
0,06 mg par jour. 

En dehors de son efficacité gestagène, le lévonorgestrel 
a également des propriétés anti-æstrogéniques relati- 
vement puissantes et androgènes faibles. La compo- 
sante anti-æstrogénique se manifeste par une diminu- 
tion significative du caractère filant de la glaire cervicale 
et la disparition de sa cristallisation en feuilles de 
fougères. 

Comparable à la progestérone, le lévonorgestrel a un 
effet thermogène. 

Des études cliniques ont été réalisées chez un total de 
2498 femmes âgées de 18 à 40 ans. L'indice de Pearl 
calculé sur la base de ces études était d'environ 0,69 
intervalle de confiance à 95 % : 0,30 - 1,36) sur un total 
de 15 026 cycles. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Lévonorgestrel : 

Absorption : 

Après l'administration orale, le lévonorgestrel est rapi- 
dement et quasi complètement absorbé. Les concen- 
trations sériques maximales de lévonorgestrel sont 
d'environ 2,8 ng/ml et sont atteintes au bout d'environ 
1,3 heure. La biodisponibilité est proche de 100 %. 
Distribution : 

Dans le sérum, le lévonorgestrel se lie à l’albumine et à 
la protéine SHBG (protéine porteuse des hormones 
stéroïdes sexuelles). Seulement 1,1 % des concentra- 
tions sériques totales de la substance active est présent 
sous forme libre. Environ 65 % sont liés spécifiquement 
à la SHBG et environ 35% non spécifiquement à 
l’albumine. L'augmentation de la protéine SHBG induite 
par l’éthinylestradiol influence la distribution relative 
du lévonorgestrel en différentes fractions protéiques. 
L’induction de la protéine de liaison conduit à une 
augmentation de la fraction liée à la SHBG et à une 
diminution de la fraction liée à l’albumine. Le volume de 
distribution apparent du lévonorgestrel après l’adminis- 
tration d’une dose unique est de 129 I. 
Biotransformation : 

Le métabolisme se produit essentiellement par réduc- 
tion du groupe &4-3-oxo et hydroxylation en posi- 
tions 2a, 1B et 16B, puis par conjugaison. La plupart 
des métabolites circulant dans le sang sont des sulfates 
de 30, 5B-tétrahydro-lévonorgestrel, alors que l’élimi- 
nation se fait principalement sous forme de glucuro- 
conjugués. Une partie du lévonorgestrel original circule 
également sous forme de 176-sulfate. Il y a d'impor- 
tantes variations interindividuelles dans les valeurs de 
la clairance métabolique, ce qui pourrait expliquer en 
partie les différences importantes entre utilisatrices, 
observées dans les concentrations de lévonorgestrel. 
Élimination : 
Les concentrations sériques du lévonorgestrel dimi- 
nuent en deux phases. La phase terminale se caractérise 
par une demi-vie d'environ 25 heures. Le lévonorgestrel 
et ses métabolites sont principalement éliminés dans 
les urines (40 à 68 %), 16 à 48 % environ étant éliminés 
dans les selles. 

État d'équilibre : 

Lors de l'administration continue de Leeloo, les concen- 
trations sériques du lévonorgestrel sont pratiquement 
triplées et atteignent l’état d'équilibre au cours de la 
deuxième moitié du cycle de traitement. Les paramètres 
pharmacocinétiques du lévonorgestrel sont influencés 
par les concentrations sériques de SHBG, qui sont 
multipliées par environ 1,5 à 1,6 pendant l'administration 
d'æstradiol. Par conséquent, à l'équilibre, la clairance 
sérique et le volume de distribution sont légèrement 
réduits (0,7 ml/min/kg et environ 100 1). 
Ethinylestradiol : 

Absorption : 

Après administration orale, l'éthinylestradiol est rapide- 
ment et complètement absorbé. Les concentrations 
sériques maximales d'environ 50 pg/ml sont atteintes 
au bout de 1 à 2 heures après l'administration du 
comprimé. Pendant l'absorption et le premier pas- 
sage hépatique, l'éthinylestradiol est presque totale- 
ment métabolisé, ce qui lui confère une biodisponibilité 
orale moyenne d'environ 45 % (extrêmes des variations 
individuelles : 20 - 65 %). 




















Distribution : 
L’éthinylestradiol est essentiellement lié aux protéines 
plasmatiques (environ 98 %) mais non spécifiquement 
à l’albumine, et induit une augmentation des concen- 
trations sanguines de SHBG. Le volume de distribution 
apparent de l'éthinylestradiol est de 2,8 à 8,6 l/kg. 
Biotransformation : 

L’éthinylestradiol subit une conjugaison présystémique 
au niveau de la muqueuse de l'intestin grêle et du foie. 
La principale voie de métabolisation de l'éthinylestradiol 
est l'hydroxylation aromatique, dans laquelle les princi- 
paux métabolites sont hydroxylés et méthylés. Ils peu- 
vent être détectés sous forme de métabolites libres et 
de conjugués glucuronides et sulfates dans le sérum. 
L’éthinylestradiol est soumis à une circulation entéro- 
hépatique. 

Élimination : 

Les concentrations sériques d'éthinylestradiol dimi- 
nuent en deux phases, avec des demi-vies d'environ 
1 heure et 10 - 20 heures, respectivement. 
L’éthinylestradiol n’est pas excrété sous forme inchan- 
gée. Les métabolites sont éliminés dans les urines et la 
bile (ratio 4/6). 
État d'équilibre : 
Lors de l’utilisation continue de Leeloo, les concentra- 
tions sériques d'éthinylestradiol sont environ multipliées 
par deux. Si on prend en considération l'administration 
quotidienne et la demi-vie variable de la phase terminale 
de la clairance sérique, les conditions à l'équilibre sont 
atteintes au bout d'environ 1 semaine. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les profils de toxicité de l’éthinylestradiol et du lévonor- 
gestrel sont bien connus. En raison des différences 
marquées entre les espèces, la valeur prévisionnelle des 
résultats des études animales précliniques sur l'appli- 
cation des œstrogènes chez l’homme est limitée. 
Chez l'animal de laboratoire, l'éthinylestradiol a montré 
un effet embryocide à des doses relativement faibles : 
des malformations de l'appareil urogénital et une fémini- 
sation des fœtus mâles ont été observées. Le lévonor- 
gestrel a révélé un effet embryocide chez l'animal de 
laboratoire et, à fortes doses, un effet virilisant chez les 
fœtus femelles. Les études toxicologiques de la repro- 
duction chez le rat, la souris et le lapin n’ont démontré 
aucun effet tératogène outre l'effet sur la différenciation 
sexuelle. 

Les résultats non cliniques d'études classiques de 
toxicité à dose répétée, de génotoxicité et du pouvoir 
carcinogène n’ont montré aucun risque particulier de 
’éthinylestradiol ou du lévonorgestrel pour l'homme 
outre ceux mentionnés dans d’autres rubriques de ce 
RCP. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400938479263 (2008, RCP rév 16.09.16) 1 plaq. 
3400938479324 (2008, RCP rév 16.09.16) 3 plaq. 
Prix : 1,47 € (boîte de 1 plaquette). 
3,79 € (boîte de 3 plaquettes). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,47 € 
(boîte de 1 plaquette) et 3,79 € (boîte de 3 plaquettes). 
Collect. 
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LÉGALON® 70 mg 


silymarine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (marron) : Boîte de 40. 
COMPOSITION pep 
Silymarine exprimée en silibinine .…........... 70 mg 


(sous forme d'extrait sec de chardon-Marie [Silybum 
marianum L Gaertn] : 86,5-94,5 mg/cp) 

Excipients : hydrogénophosphate de calcium, glycé- 
rol, stéarate de magnésium, amidon de blé, carbonate 
de calcium, cire de carnauba, cire d’abeille blanche, 
mélange d'oxydes de fer, gomme arabique, saccharose, 
silice colloïdale anhydre, talc, dioxyde de titane. 
Solvant d'extraction : acétate d’éthyle. 

Rapport drogue/extrait : 36-44 : 1. 

Excipients à effet notoire : amidon de blé, saccharose. 


[PC] INDICATIONS 

Médicament à base de plantes proposé dans les trou- 
bles fonctionnels digestifs observés au cours des hépa- 
topathies. 

Légalon 70 mg est indiqué chez les adultes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
2 comprimés, 2 à 3 fois par jour. 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 


- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
présentant une allergie au blé (autre que la maladie 
cœæliaque). 














DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten mais 
seulement à l'état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cæliaque. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


DC] INTERACTIONS 


Les données disponibles à ce jour ne laissent pas supposer 
"existence d'interactions cliniquement significatives. 


bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
En l'absence de données suffisantes, l’utilisation pen- 
dant la grossesse et l'allaitement est déconseillée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Très rares cas de gastralgies ou de diarrhées. 

- Exceptionnellement, réactions allergiques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 


une utilisation excessive pourra entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicament à visée 
hépatique (code ATC : A05BA03). 

Administrée préventivement chez l'animal, la silymarine 
favorise la conservation de l'intégrité des hépatocytes. 
Cet effet protecteur a été mis en évidence au cours 
d'agressions hépatiques expérimentales (tétrachlorure de 
carbone, thioacétamide, alcool éthylique, etc.) et avec la 
phalloïdine, l'alpha-amanitine et le Frog virus 3 (FV3). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une administration de 140 mg de silymarine 
2 comprimés de Légalon), la concentration biliaire en 
principe actif est de l’ordre de 10 à 30 mg/ml. 
L'élimination biliaire dure environ 24 heures. 
L'élimination rénale est très faible (environ 3 %). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931641100 (1972/89, RCP rév 20.07.17). 
Non remb Séc soc. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de la santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


LENVIMA ® 


lenvatinib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 4 mg (corps portant la mention « LENV 4 mg », 
coiffe d'environ 14,3 mm de longueur portant la mention 
« € » ; rouge orangé, encre noire), à 10 mg (corps 
portant la mention « LENV 10 mg », coiffe d'environ 
14,3 mm de longueur portant la mention « € » ; corps 
jaune, coiffe rouge orangé, encre noire) : Boîtes de 30, 
sous plaquettes de 10. 


COMPOSITION p gélule 
Mésilate de lenvatinib (DCI) .........ssss11112... 4 mg 
ou 10 mg 


Excipients : Contenu de la gélule : carbonate de calcium, 
mannitol, cellulose microcristalline, hydroxypropylcellu- 
ose, hydroxypropylcellulose faiblement substituée, talc. 
Enveloppe de la gélule : hypromellose, dioxyde de titane 
E 171), oxydes de fer jaune et rouge (E 172). Encre 
pour impression : gomme laque, oxyde de fer noir 
E 172), hydroxyde de potassium, propylène glycol. 


DC] INDICATIONS 
Lenvima est indiqué dans le traitement des patients 
adultes atteints de carcinome thyroïdien différencié 
papillaire, folliculaire, à cellules de Hürthle) localement 
avancé ou métastatique, réfractaire à l’iode radioactif 
IRA) et progressif. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Lenvima doit être instauré et supervisé 
par un médecin expérimenté dans l’utilisation des trai- 
tements anticancéreux. 

POSOLOGIE : 

La dose quotidienne recommandée de lenvatinib est de 
24 mg (deux gélules de 10 mg et une gélule de 4 mg) 
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une fois par jour. Si nécessaire, la dose quotidienne 
doit être modifiée conformément aux recommandations 
relatives aux adaptations de la dose et à la gestion des 
toxicités. 

En cas d’oubli d’une dose et si celle-ci ne peut pas être 
prise dans les 12 heures, cette dose doit être omise et 
la dose suivante doit être prise à l'heure habituelle. 

Le traitement doit être poursuivi aussi longtemps qu'un 
bénéfice clinique est observé ou jusqu’à la survenue 
d’une toxicité inacceptable. 

Une prise en charge médicale optimale (c’est-à-dire un 
traitement ou une thérapie) des nausées, des vomisse- 
ments et de la diarrhée doit être instaurée avant toute 
interruption du traitement par le lenvatinib ou réduction 
de la dose ; la toxicité gastro-intestinale doit être traitée 
activement afin de réduire le risque de développement 
d’une atteinte ou d’une insuffisance rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi : Insuffisance rénale et 
atteinte rénale). 

Adaptations posologiques : 

La prise en charge des effets indésirables peut néces- 
siter une interruption, une adaptation de la dose ou 
l'arrêt du traitement par le lenvatinib (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Les effets indésirables 
légers à modérés (par exemple de grade 1 ou 2) ne 
nécessitent généralement pas l'interruption du traite- 
ment par le lenvatinib, sauf s'ils sont intolérables pour 
le patient malgré une prise en charge optimale. 

En cas d'effets indésirables sévères (par exemple de 
grade 3) ou intolérables, le traitement par le lenvatinib 
doit être interrompu jusqu’à la régression de l'effet 
indésirable au grade 0 ou 1 ou à l’état initial. 

En cas de toxicités considérées comme étant liées au 
lenvatinib (voir tableau 1), après la résolution ou la 
régression d’un effet indésirable au grade 0 ou 1 ou à 
l’état initial, le traitement doit ensuite être repris à une 
dose de lenvatinib réduite, comme recommandé dans 
le tableau 2. 

Le traitement doit être arrêté en cas d'effets indésirables 
engageant le pronostic vital (par exemple de grade 4), à 
l'exception des anomalies des paramètres biologiques 
jugées comme n'engageant pas le pronostic vital, qui 
dans ce cas, doivent être gérées comme des effets 
indésirables graves (par exemple de grade 3). 

Les grades sont basés sur les Critères communs de 
terminologie pour les événements indésirables (CTCAE) 
du National Cancer Institute (NCI). 

Tableau 1 : Effets indésirables nécessitant une modifi- 
cation de la dose de lenvatinib 









































Réduction de 
Effetindésirable | Sévérité | Action dose et reprise 
du traitement 
par le lenvatinib 
Résolution 
augrade 0, 1 ou2. 
Grade3 Voirles 
(malgré un recommandations 
traitement | Interromprele | détaillées dansle 
Hypertension | antihyper- | traitement. tableau 3 
artérielle tenseur àla rubrique Mises 
optimal) en 
garde/Précautions 
d'emploi. 
Grade4 Arrêterle Ne pas reprendre 
traitement. letraitement. 
PAER >2g/24 | Interromprele | Résolution à moins 
Protéinurie heures traitement. de2g/24heures. 
Syndrome : Arrêter le Nepasreprendre 
néphrotique traitement. letraitement. 
Résolution 
Altération dela | Grade3 ns le |augradeooutou 
fonction rénale ratement. | X Pétatinitial. 
ouinsuffisance 
rénale «| Arrêterle Ne pas reprendre 
Grade4 traitement. letraitement. 
Interromprele Résolution au 
Attérationdela |Grades | traitement,  |g2de0ou 1 ou 
fonction àl'étatinitial. 
cardiaque 
A Arrêter le Nepasreprendre 
Grade4 à j 
traitement. letraitement. 
Envisager 
lareprise du 
SEPR/SLPR Toutgrade Interromprele traitement à dose 
traitement. réduite en cas 
derésolution 
augrade0ou1. 
Interromprele FSouonau 
RA Grades traitement. gaas Oou i 
Hépatotoxicité àl'étatinitial. 
Grade4* Arrêter le Ne pas reprendre 
traitement. letraitement. 
Événements Arrêterle Nepasreprendre 
thromboemboli- | Tout grade À Pas épi 
ae traitement. letraitement. 
ques artériels 
| Grade3 Interromprele Résolution au 
Événements traitement. grade Oout. 
hémorragiques 
ga Arrêter le Nepasreprendre 
Grade4 ` p 
traitement. letraitement. 
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nterromprele Résolution au 
Perforation Grades |istement.  |92d0ou ou 
gastro-intesti- i àl'étatinitial. 
nale ou fistule Grade4 lArêterle Ne pas reprendre 

raitement. letraitement. 
FistulenonGI | Grade4 Arrêterle Nepas reprendre 

raitement. letraitement. 

Résolution 

Allongement >500ms nterromprele à<480msou 


de l'intervalle QT traitement. 


àlavaleur initiale. 























Résolution au 
Grade 3 nterromprele grade0ou1 ou 
raitement. RE 
àl'étatinitial. 
Diarrhée Grade4 
(malgréun | Arrêterle Nepasreprendre 
traitement | traitement. letraitement. 
médical) 





* Les anomalies biologiques de grade 4 jugées comme 
n'engageant pas le pronostic vital peuvent être gérées 
comme des effets indésirables sévères (par exemple de 
grade 3). 

Tableau 2 : Modifications de la dose quotidienne de 
lenvatinib recommandée"? 

















Palier de dose Dose quotidienne | Nombre de gélules 
Dose quotidienne | 24mg par voie orale | Deux gélules de 10mg 
recommandée une fois par jour +une gélule de 4 mg 
Premièreréduction | 20mg par voie orale i 
dedose une fois par jour Deux gélules de 10mg 
Deuxième 14mgpar voie orale | Une gélule de 10 mg 
réduction de dose | unefois par jour +une gélule de 4 mg 
Troisièmeréduction | 10 mg par voie orale 5 
dedose une fois par jour‘ Une géluie de 10mg 














a) Les données concernant les doses inférieures à 10 mg 
étant limitées, les réductions de dose supplémentaires 
doivent être envisagées au cas par cas. 

Populations particulières : 

Les patients âgés de 75 ans et plus, les patients 
asiatiques, les patients présentant des comorbidités 
(telles qu’une hypertension artérielle et une insuffisance 
hépatique ou rénale) ou les patients dont le poids est 
inférieur à 60 kg semblent présenter une moindre 
tolérance au lenvatinib (cf Effets indésirables, Autres 
populations particulières). Le traitement doit être ins- 
tauré à la dose recommandée de 24 mg chez tous les 
patients à l'exception de ceux qui présentent une 
insuffisance hépatique ou rénale sévère (cf ci-dessous). 
La posologie initiale doit ensuite être adaptée en fonction 
de la tolérance individuelle. 

Hypertension artérielle : 

La pression artérielle doit être bien équilibrée avant le 
traitement par le lenvatinib et doit être contrôlée réguliè- 
rement pendant le traitement (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). Cf également Effets indésirables : 
Autres populations particulières. 

Insuffisance hépatique : 

Sur la base de la fonction hépatique, aucune adaptation 
de la dose initiale n’est nécessaire chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère (Child- 
Pugh A) ou modérée (Child-Pugh B). 

La dose initiale recommandée est de 14 mg une fois 
par jour chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique sévère (Child-Pugh C). D'autres adaptations poso- 
logiques peuvent être nécessaires en fonction de la 
tolérance individuelle. Cf également Effets indésirables : 
Autres populations particulières. 

Insuffisance rénale : 

Sur la base de la fonction rénale, aucune adaptation de 
la dose initiale n’est nécessaire chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale légère ou modérée. 
La dose initiale recommandée est de 14 mg une fois 
par jour chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère. D’autres adaptations posologiques peuvent être 
nécessaires en fonction de la tolérance individuelle. Il 
n'a pas été mené d’études chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale terminale ; par conséquent, l’utili- 
sation du lenvatinib chez ces patients n’est pas recom- 
mandée. Cf également Effets indésirables : Autres 
populations particulières. 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation de la dose initiale n’est nécessaire 
en fonction de l’âge. Les données concernant l’utili- 
sation chez les patients âgés de 75 ans et plus sont 
limitées (cf également Effets indésirables : Autres popu- 
lations particulières). 

Population pédiatrique : 

Le lenvatinib ne doit pas être utilisé chez les enfants 
âgés de moins de 2 ans en raison de signaux de sécurité 
identifiés dans les études chez l'animal (cf Sécurité 
préclinique). La sécurité et l'efficacité du lenvatinib chez 
les enfants âgés de 2 ans à moins de 18 ans n'ont pas 
encore été établies (cf Pharmacodynamie). Aucune 
donnée n’est disponible. 

Origine ethnique : 

Aucune adaptation de la dose initiale n’est nécessaire 
en fonction de l’origine ethnique (cf Pharmacocinétique). 
Les données concernant l’utilisation chez les patients 
d'origines ethniques autres que caucasienne ou asiati- 
que sont limitées (cf également Effets indésirables : 
Autres populations particulières). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. Les gélules doivent être prises à peu près à 
la même heure chaque jour, au cours ou en dehors des 





repas (cf Pharmacocinétique). Elles doivent être avalées 
entières avec de l’eau. Les aidants ne doivent pas ouvrir 
la gélule afin d'éviter tout contact répété avec le contenu 
de la gélule. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypertension artérielle : 

Une hypertension, survenant généralement en début de 
traitement, a été rapportée chez des patients traités 
par le lenvatinib (cf Effets indésirables : Effets indési- 
rables sélectionnés). La pression artérielle (PA) doit être 
bien équilibrée avant l'instauration du traitement et les 
patients présentant une hypertension connue doivent 
recevoir une dose stable de traitement antihypertenseur 
pendant au moins une semaine avant le début du 
traitement par le lenvatinib. Une détection précoce et 
une prise en charge efficace de l'hypertension sont 
importantes pour limiter la nécessité de réductions de 
la dose de lenvatinib et d’interruptions du traitement. 
Le traitement antihypertenseur doit être instauré dès 
qu’une hypertension est confirmée. 

La pression artérielle doit être contrôlée une semaine 
après l'instauration du traitement par le lenvatinib, puis 
toutes les deux semaines au cours des deux premiers 
mois et une fois par mois ensuite. Le choix du traitement 
antihypertenseur doit être adapté au patient et suivre la 
pratique médicale habituelle. 

En cas d'élévation de la pression artérielle chez les 
patients qui étaient antérieurement normotendus, une 
monothérapie par l’une des classes d’antihypertenseurs 
doit être débutée. Chez les patients prétraités, le trai- 
tement antihypertenseur en cours devra être adapté 
(augmentation de la posologie, ou ajout d’un ou plu- 
sieurs agents d’une classe d’antihypertenseurs diffé- 
rente). Si nécessaire, l'hypertension doit être gérée 
comme recommandé dans le tableau 3. 

Tableau 3 : Prise en charge recommandée de l’hyper- 
tension 








Valeur de la pression 


artérielle (PA) Action recommandée 





Poursuivre le traitement par 
le lenvatinib et instaurer un traitement 


PAsystolique antihypertenseur adapté chez 


> 140mmHget les patients naïfs detraitement, 
<160mmHg ou 

ou Poursuivre le traitement par 

PA diastolique le lenvatinib et, chez les patients 
> 90 mmHg et prétraités, augmenter la dose 

< 100 mmHg du traitement antihypertenseur 


en cours ou instaurer un traitement 
antihypertenseur supplémentaire 











1. Suspendre le traitement par 
lelenvatinib 
2. Dès que la PA systolique 

< 150 mmHg, et la PA diastolique 
< 95 mmHg sous un traitement 
antihypertenseur stable depuis 

au moins 48 heures, reprendre 


PAsystolique 

> 160mmHgou 
PAdiastolique 

> 100 mmHg malgré 
untraitement 











antihypertenseur le trai HE 

optimal e raitement par le lenvatinib à dose 
réduite (cf Posologie/Mode 
d'administration) 

Hypertension 

menaçantle pronostic | Prise en charge urgente et adaptée. 


Arrêter le traitement parle lenvatinib 
etinstaurer un traitement médical 
approprié 


vital (hypertension 
maligne, déficit 
neurologique ou crise 
hypertensive) 

















Femmes en âge de procréer : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
méthode hautement efficace de contraception pen- 
dant le traitement par le lenvatinib et la poursuivre un 
mois après l’arrêt du traitement (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). On ignore actuellement si le lenvatinib 
augmente le risque d'événements thromboemboliques 
lorsqu'il est administré en association avec les contra- 
ceptifs oraux. 

Protéinurie : 

Une protéinurie, survenant généralement en début de 
traitement, a été rapportée chez des patients traités par 
le lenvatinib (cf Effets indésirables : Effets indésirables 
sélectionnés). Le taux de protéines urinaires doit être 
contrôlé régulièrement. En cas de protéinurie > 2+ sur 
bandelette urinaire, une interruption du traitement, une 
adaptation posologique ou l'arrêt du traitement peut 
être nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration). 
Le traitement par le lenvatinib doit être arrêté en cas de 
syndrome néphrotique. 
Insuffisance rénale et atteinte rénale : 

Des cas d'insuffisance rénale et d'atteinte rénale ont 
été rapportés chez des patients traités par le lenvatinib 
(cf Effets indésirables : Effets indésirables sélectionnés). 
Le principal facteur de risque identifié était une déshy- 
dratation et/ou une hypovolémie dues à une toxicité 
gastro-intestinale. La toxicité gastro-intestinale doit être 
gérée activement afin de réduire le risque de dévelop- 
pement d’une atteinte ou d’une insuffisance rénale. Une 
interruption du traitement, une adaptation posologique 
ou l'arrêt du traitement peut être nécessaire (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

La dose initiale de lenvatinib doit être adaptée chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 








Altération de la fonction cardiaque : 

Des cas d'insuffisance cardiaque (< 1 %) et de diminu- 
tion de la fraction d’éjection ventriculaire gauche ont 
été rapportés chez des patients traités par le lenvatinib 
(cf Effets indésirables : Effets indésirables sélectionnés). 
Les patients doivent être surveillés pour détecter des 
signes ou symptômes cliniques de décompensation 
cardiaque, car une interruption du traitement, une adap- 
tation posologique ou l’arrêt du traitement peut être 
nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration). 
Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible 
(SEPR}/Syndrome de leucoencéphalopathie posté- 
rieure réversible (SLPR) : 

Des cas de syndrome d'encéphalopathie postérieure 
réversible (SEPR, appelé également SLPR) ont été 
rapportés chez des patients traités par le lenvatinib 
(< 1 % ; cf Effets indésirables : Effets indésirables 
sélectionnés). Le SEPR est une affection neurologique 
qui peut se manifester par des céphalées, des convul- 
sions, une léthargie, une confusion, une altération de 
l'état mental, une cécité et par d’autres troubles visuels 
ou neurologiques. Le patient peut présenter une hyper- 
tension légère à sévère. Le diagnostic de SEPR doit 
être confirmé par IRM (imagerie par résonance magné- 
tique). Des mesures appropriées doivent être prises 
pour équilibrer la pression artérielle (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Hypertension artérielle). Chez les 
patients présentant des signes ou symptômes de SEPR, 
une interruption du traitement, une adaptation posolo- 
gique ou l'arrêt du traitement peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Hépatotoxicité : 

Les effets indésirables hépatiques les plus fréquemment 
rapportés chez les patients traités par le lenvatinib 
étaient des augmentations de l’alanine aminotrans- 
férase, de l'aspartate aminotransférase et de la biliru- 
binémie. Des cas d'insuffisance hépatique et d'hépatite 
aiguë (< 1 % ; cf Effets indésirables : Effets indésirables 
sélectionnés) ont été rapportés chez des patients traités 
par le lenvatinib. Les cas d'insuffisance hépatique ont 
été généralement observés chez des patients présen- 
tant des métastases hépatiques en progression. Un 
bilan hépatique doit être réalisé avant l'instauration du 
traitement, puis toutes les deux semaines pendant les 
deux premiers mois de traitement et une fois par mois 
ensuite. En cas d’hépatotoxicité, une interruption du 
traitement, une adaptation posologique ou l'arrêt du 
traitement peut être nécessaire (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

La dose initiale de lenvatinib doit être adaptée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 
Evénements thromboemboliques artériels : 

Des événements thromboemboliques artériels (accident 
vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire et 
infarctus du myocarde) ont été rapportés chez des 
patients traités par le lenvatinib (cf Effets indésirables : 
Effets indésirables sélectionnés). Le lenvatinib na pas 
été étudié chez les patients ayant des antécédents 
d'événement thromboembolique artériel au cours des 
six mois précédents et doit donc être utilisé avec 
précaution chez ces patients. La décision thérapeutique 
doit être fondée sur une évaluation au cas par cas du 
rapport bénéfice/risque. Le traitement par le lenvatinib 
doit être arrêté après un événement thrombotique 
artériel. 

Événements hémorragiques : 

Des saignements tumoraux graves, dont des événe- 
ments hémorragiques d’issue fatale, sont survenus dans 
les études cliniques et ont été rapportés depuis la 
commercialisation, dans le cadre de la pharmacovi- 
gilance (cf Effets indésirables : Effets indésirables sélec- 
tionnés). Dans le cadre de la pharmacovigilance, des 
hémorragies carotidiennes graves et d’issue fatale ont 
été observées plus fréquemment chez les patients 
présentant un cancer anaplasique de la thyroïde (CAT) 
que chez ceux présentant un cancer différencié de la 
thyroïde (CDT) ou d’autres types de tumeurs. Le degré 
d’invasion/d'infiltration tumorale des vaisseaux san- 
guins majeurs (par exemple les artères carotides) doit 
être pris en compte en raison du risque potentiel 
d’hémorragies sévères associées à laréduction/nécrose 
tumorale faisant suite au traitement par le lenvatinib. 
Certains cas de saignements sont survenus à la suite 
de la réduction tumorale et de la formation de fistu- 
les, par exemple de fistules œso-trachéales. Des cas 
d’hémorragies intracrâniennes d’issue fatale ont été 
rapportés chez certains patients présentant ou non des 
métastases cérébrales. Des saignements dans des 
sites autres que le cerveau (par exemple trachée, 
poumon, saignements intra-abdominaux) ont égale- 
ment été observés. 

En cas de saignements, une interruption du traitement, 
une adaptation posologique ou l’arrêt du traitement peut 
être nécessaire (cf Posologie/Mode d’administration : 
tableau 2). 

Perforation gastro-intestinale et formation de fistule : 
Des perforations ou fistules gastro-intestinales ont été 
rapportées chez des patients traités par le lenvatinib 
(cf Effets indésirables). Dans la majorité des cas, les 
perforations et fistules gastro-intestinales sont surve- 
nues chez des patients présentant des facteurs de 
risque tels qu’une chirurgie ou une radiothérapie anté- 
rieure. En cas de perforation ou fistule gastro-intestinale, 
une interruption du traitement, une adaptation posolo- 
gique ou l'arrêt du traitement peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 





Fistule non gastro-intestinale : 

Les patients traités par le lenvatinib peuvent présenter 
un risque accru de développer une fistule. Des cas de 
formation ou d’agrandissement de fistules touchant des 
régions du corps autres que l'estomac ou les intestins 
ont été observés dans les études cliniques et depuis la 
commercialisation (par exemple des fistules œso-tra- 
chéales, œsophagiennes, cutanées, des fistules de 
l'appareil génital féminin). Des antécédents de chirurgie 
et de radiothérapie peuvent être des facteurs de risque 
y contribuant. Le traitement par le lenvatinib ne doit pas 
être instauré chez les patients présentant une fistule 
afin d'éviter une aggravation et il doit être arrêté défini- 
tivement chez les patients présentant un envahissement 
œsophagien ou trachéo-bronchique et une fistule de 
grade 4 (cf Posologie/Mode d'administration) ; il existe 
des informations limitées sur l'effet d’une interruption 
du traitement ou d'une réduction de dose dans la prise 
en charge d’autres événements, mais une aggravation 
a été observée dans certains cas et des précautions 
doivent être prises. Comme d’autres agents de la même 
classe, le lenvatinib peut avoir des effets négatifs sur le 
processus de cicatrisation. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Un allongement de l'intervalle QT/QTc a été rapporté 
avec une incidence plus élevée chez les patients traités 
par le lenvatinib que chez les patients recevant le 
placebo (cf Effets indésirables : Effets indésirables 
sélectionnés). Les paramètres ECG doivent être surveil- 
lés chez tous les patients, avec une attention particulière 
chez les patients présentant un syndrome du QT long 
congénital, une insuffisance cardiaque congestive, des 
bradyarythmies et chez les patients recevant des médi- 
caments connus pour allonger l'intervalle QT, y compris 
les antiarythmiques de classes la et III. Le traitement 
par le lenvatinib doit être interrompu en cas d’allonge- 
ment de l'intervalle QT supérieur à 500 ms. Il doit être 
repris à dose réduite après résolution de l'allongement 
de l'intervalle QTc à < 480 ms ou à la valeur initiale. 
Les déséquilibres électrolytiques tels que l’hypoka- 
liémie, l'hypocalcémie ou l’hypomagnésémie majorent 
le risque d’allongement de l'intervalle QT ; par consé- 
quent, les anomalies de l'ionogramme doivent être 
surveillées et corrigées chez tous les patients avant le 
début du traitement. Un contrôle régulier des paramè- 
tres ECG et des électrolytes (magnésium, potassium et 
calcium) doit être envisagé pendant le traitement. La 
calcémie doit être contrôlée au moins une fois par mois 
et une supplémentation en calcium doit être administrée 
si nécessaire pendant le traitement par le lenvatinib. Le 
traitement par le lenvatinib doit être interrompu ou la 
dose adaptée comme nécessaire en fonction de la 
sévérité, de la présence de modifications de l'ECG et 
de la persistance de l’hypocalcémie. 

Diminution du freinage de la thyréostimuline/Dys- 
fonctionnement thyroïdien : 

Des cas d’hypothyroïdie ont été rapportés chez des 
patients traités par le lenvatinib (cf Effets indésirables : 
Effets indésirables sélectionnés). La fonction thyroï- 
dienne doit être contrôlée avant l'instauration du traite- 
ment par le lenvatinib et régulièrement pendant le 
traitement. L'hypothyroïdie doit être traitée conformé- 
ment à la pratique médicale habituelle afin de maintenir 
l’euthyroïdie. 

Le lenvatinib diminue le freinage thyréotrope exogène 
(cf Effets indésirables : Effets indésirables sélectionnés). 
Le taux de thyréostimuline (TSH) doit être contrôlé 
régulièrement et le traitement par hormone thyroïdienne 
doit être adapté pour atteindre un taux de TSH appro- 
prié, en fonction de l'objectif thérapeutique du patient. 
Diarrhée : 

Des cas de diarrhée, survenant généralement en début 
de traitement, ont été rapportés fréquemment chez les 
patients traités par le lenvatinib (cf Effets indésirables : 
Effets indésirables sélectionnés). Un traitement médical 
de la diarrhée doit être instauré rapidement afin de 
prévenir une déshydratation. Le traitement par le lenva- 
tinib doit être arrêté en cas de persistance d’une diarrhée 
de grade 4 malgré le traitement médical. 

Populations particulières : 

Les données chez les patients d'origine ethnique autre 
que caucasienne ou asiatique et chez les patients âgés 
de 75 ans et plus sont limitées. Le lenvatinib doit être 
utilisé avec précaution chez ces patients en raison de 
la tolérance réduite au lenvatinib chez les patients 
asiatiques et chez les patients âgés (cf Effets indési- 
rables, Autres populations particulières). 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du lenvatinib 
immédiatement après le sorafénib ou d'autres traite- 
ments anticancéreux et il peut exister un risque éventuel 
de toxicités additives en l'absence d'une période de 
sevrage adéquate entre les traitements. Dans les études 
cliniques, la durée minimale de la période de sevrage 
était de 4 semaines. 


DC] INTERACTIONS 

Effet d’autres médicaments sur le lenvatinib : 
Agents de chimiothérapie : 

L'administration concomitante de lenvatinib, de carbo- 
platine et de paclitaxel n’a pas eu d'effet significatif sur 
a pharmacocinétique de l’un de ces trois produits. 
Effet du lenvatinib sur d’autres médicaments : 
IIn'existe pas de données permettant d'exclure le risque 
que le lenvatinib puisse être un inducteur du CYP3A4 
ou de la P-gp dans l'appareil digestif, ce qui pourrait 
éventuellement entraîner une diminution de l'exposition 
aux substrats du CYP3A4 ou de la P-gp administrés 














par voie orale. Cela doit être pris en compte en cas 
d'administration concomitante de substrats oraux du 
CYP3A4 ou de la P-gp pour lesquels le maintien de 
l'efficacité est très important. Les substrats du CYP3A4 
connus pour avoir une marge thérapeutique étroite (par 
exemple astémizole, terfénadine, cisapride, pimozide, 
quinidine, bépridil ou alcaloïdes de l’ergot [ergotamine, 
dihydroergotamine]) doivent donc être administrés avec 
précaution chez les patients recevant le lenvatinib. 
Contraceptifs oraux : 

On ne sait pas actuellement si le lenvatinib peut diminuer 
’efficacité des contraceptifs hormonaux ; par consé- 
quent, les femmes qui prennent des contraceptifs hor- 
monaux oraux doivent utiliser en plus une méthode 
barrière (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent éviter une 
grossesse et utiliser une méthode hautement efficace 
de contraception au cours du traitement par lenvatinib 
et la poursuivre pendant au moins un mois après la fin 
du traitement. On ignore actuellement si le lenvatinib 
peut diminuer l'efficacité des contraceptifs hormonaux ; 
par conséquent, les femmes qui prennent des contra- 
ceptifs hormonaux oraux doivent utiliser en plus une 
méthode barrière. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du lenvatinib 
chez la femme enceinte. Une activité tératogène et 
embryotoxique du lenvatinib a été mise en évidence 
lors de son utilisation chez des rates et des lapines 
(cf Sécurité préclinique). 

Le lenvatinib ne doit être utilisé pendant la grossesse 
qu'en cas de nécessité absolue, et après une évaluation 
attentive des besoins de la mère et des risques encourus 
par le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Onignore si le lenvatinib est excrété dans le lait maternel. 
Le lenvatinib et ses métabolites sont excrétés dans le 
lait chez la rate (cf Sécurité préclinique). Un risque pour 
les nouveau nés/nourrissons ne peut être exclu et par 
conséquent, le lenvatinib est contre-indiqué pendant 
l'allaitement (cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Les effets sur la fertilité humaine sont inconnus. Cepen- 
dant, une toxicité testiculaire et ovarienne a été observée 
chez le rat, le chien et le singe (cf Sécurité préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le lenvatinib a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Cependant le lenvatinib peut provoquer des effets 
indésirables tels que fatigue et sensations vertigineuses. 
Les patients présentant ces symptômes doivent faire 
preuve de prudence lors de la conduite de véhicules ou 
de l’utilisation de machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
survenus chez > 30 % des patients) sont : hypertension 
68,6 %), diarrhée (62,8 %), diminution de l'appétit 
51,5 %), perte de poids (49,1 %), fatigue (45,8 %), nau- 
sées (44,5 %), protéinurie (36,9 %), stomatite (35,8 %), 
vomissements (34,5 %), dysphonie (34,1 %), céphalées 
34,1 %) et érythrodysesthésie palmo-plantaire (EPP) 
32,7 %). L'hypertension et la protéinurie ont tendance 
à survenir en début de traitement par le lenvatinib 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables : Effets indésirables sélectionnés). Dans la majo- 
rité des cas, les effets indésirables de grades 3 et 4 ont 
été observés pendant les six premiers mois de traite- 
ment, à l'exception de la diarrhée, qui survenait pendant 
tout le traitement, et de la perte de poids, qui avait 
tendance à être cumulative. 
Les effets indésirables graves les plus importants 
étaient : insuffisance rénale et diminution de la fonction 
rénale (2,4 %), événements thromboemboliques arté- 
riels (3,9 %), dont accident vasculaire cérébral (1,1 %), 
accident ischémique transitoire (0,7 %) et infarctus du 
myocarde (0,9 %), insuffisance cardiaque (0,7 %), 
hémorragie tumorale intracrânienne (0,7 %), SEPR/ 
SLPR (0,2 %), insuffisance hépatique (0,2 %). 
Chez 452 patients présentant un CDT réfractaire à IRA, 
une réduction de la dose et l'arrêt du traitement ont été 
les mesures prises en raison d’un effet indésirable chez 
63,1 % et 19,5 % des patients respectivement. Les 
effets indésirables les plus fréquents (chez > 5 % des 
patients) ayant entraîné des réductions de dose étaient : 
hypertension, protéinurie, diarrhée, fatigue, EPP, perte 
de poids et diminution de l’appétit. Les effets indési- 
rables les plus fréquents ayant entraîné l'arrêt du trai- 
tement par le lenvatinib étaient : protéinurie, asthénie, 
hypertension, accident vasculaire cérébral, diarrhée et 
embolie pulmonaire. 
Liste tabulée des effets indésirables : 
Le tableau 4 présente les catégories de fréquence des 
effets indésirables observés dans les études cliniques. 
Les fréquences sont définies comme suit : 
- Très fréquent (> 1/10). 
- Fréquent (> 1/100, < 1/10). 
- Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100). 
- Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 
Au sein de chaque catégorie de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 














Tableau 4 : Effets indésirables rapportés dans les 
études cliniques 





Classe de systèmes d'organes (terminologie MedDRA *) 





Catégorie de 


réquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





rèsfréquent | Infection urinaire 





Peufréquent |Abcès périnéal 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





rès fréquent | Thrombopénie® 





(a 


Fréquent Lymphopénie 





Peufréquent |Infarctus splénique 





Affections endocriniennes 








Fréquent Hypothyroïdie, TSH sanguine augmentée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypocalcémie®, hypokaliémie, perte de poids, 


rès fréquent diminution de l'appétit 


Déshydratation, hypomagnésémie"), 


Fréquent oi 
a hypercholestérolémie® 





Affections psychiatriques 











rès fréquent | Insomnie 





Affections du système nerveux 





Sensations vertigineuses, céphalées, 























rès fréquent dysgueusie 
Fréquent Accident vasculaire cérébral 
Syndrome d'encéphalopathie postérieure 
Peufréquent | réversible, monoparésie, accident ischémique 
ransitoire 
Affections cardiaques 
nfarctus du myocarde", insuffisance 
Fréquent cardiaque, intervalle QT prolongé, fraction 
d’éjection diminuée 
Affections vasculaires 
+ Hémorragie 2, hypertension’? 
rès fréquent g "NP A 
hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





rèsfréquent | Dysphonie 








Fréquent Embolie pulmonaire” 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, douleurs gastro-intestinales et 
abdominales”, vomissements, nausées, 
inflammation buccale®, douleur buccale, 
constipation, dyspepsie, sécheresse buccale 


Très fréquent 








Fréquent Fistule anale, flatulences 





Affections hépatobiliaires 





Aspartate aminotransférase augmentée"), 
hypoalbuminémie ?, alanine aminotransférase 
augmentée”, phosphatase alcaline sanguine 








Fréquent augmentée, fonction hépatique anormale, 
gamma-glutamyltransférase augmentée, 
bilirubinémie augmentée 

Peutréquent | Atteinte hépatocellulaire/hépatitel 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythrodysesthésie palmo-plantaire, rash, 


rès fréquent a 
alopécie 





Fréquent Hyperkératose 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Dorsalgie, arthralgies, myalgies, extrémités 


rès fréquent à 
q douloureuses, douleur musculo-squelettique 





Affections du rein et des voies urinaires 








rès fréquent | Protéinurie® 
Cas d'insuffisance rénale”, diminution de la 
Fréquent onction rénale, créatininémie augmentée, 


urée sanguine augmentée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















rèsfréquent | Fatigue, asthénie, œdème périphérique 
Fréquent Malaise 
Fréquence 


Fistule non gastro-intestinale® 








indéterminée 
* Dictionnaire médical pour les affaires réglementaires 
MedDRA) version 16.1. Les termes préférentiels ont été 
réattribués dans la SOC la plus pertinente pour l'organe 
cible. 

1) Inclut les cas d’issue fatale. 

2) Cf Effets indésirables : Effets indésirables sélectionnés, 
pour des informations supplémentaires. 

Les termes suivants ont été combinés : 

a) Le terme « thrombopénie » inclut thrombopénie et pla- 
quettes diminuées. Le terme « lymphopénie » inclut lympho- 
pénie et numération de lymphocytes diminuée. 

b) Le terme « hypomagnésémie » inclut hypomagnésémie 
et magnésémie diminuée. « Hypercholestérolémie » inclut 
hypercholestérolémie et cholestérolémie augmentée. 

c) Le terme « infarctus du myocarde » inclut infarctus du 
myocarde et infarctus du myocarde aigu. 

d) Le terme « hémorragie » inclut : épistaxis, hémoptysie, 
hématurie, contusion, hématochézie, gingivorragie, pété- 








chies, hémorragie pulmonaire, hémorragie rectale, présence 
de sang dans l'urine, hématome, hémorragie vaginale, 
hémorragie conjonctivale, hémorragie hémorroïdale, hémor- 
ragie tumorale intracrânienne, hémorragie laryngée, ecchy- 
mose, tendance ecchymotique, hémorragie postopératoire, 
purpura, hémorragie cutanée, rupture d'anévrisme, hémor- 
ragie artérielle, hémorragie oculaire, hémorragie gastrique, 
gastroduodénite hémorragique, hémorragies gastro-intesti- 
nales, hématémèse, hémorragie, accident vasculaire céré- 
bral hémorragique, méléna, métrorragies, saignement du 
lit de l'ongle, hémorragie intrapleurale, hémorragie post- 
ménopausique, rectite hémorragique, hématome du rein, 
hémorragie splénique, hémorragies linéaires sous-unguéa- 
les, hémorragie sous-arachnoïdienne, hémorragie trachéale 
et hémorragie tumorale. 

e) Le terme « hypertension » inclut : hypertension, crise 
aiguë d'hypertension, pression artérielle diastolique aug- 
mentée et pression artérielle augmentée. 

f) Le terme « douleurs gastro-intestinales et abdominales » 
inclut : gêne abdominale, douleur abdominale, douleur 
abdominale basse, douleur abdominale haute, abdomen 
sensible, gêne épigastrique et douleur gastro-intestinale. 
g) Le terme « inflammation buccale » inclut : stomatite 
aphteuse, stomatite, glossite, ulcération buccale et mucite. 
h) Le terme « douleur buccale » inclut : douleur buccale, 
glossodynie et douleur oropharyngée. 

i) Le terme « lésions hépatocellulaires et hépatites » inclut : 
atteinte hépatique d’origine médicamenteuse, stéatose 
hépatique et atteinte du foie cholestatique. 

j) Le terme « cas d'insuffisance rénale » inclut : défaillance 
rénale aiguë fonctionnelle, insuffisance rénale, insuffisance 
rénale aiguë et nécrose tubulaire rénale. 

k) Le terme « fistule non gastro-intestinale » inclut les cas 
de fistule survenant en dehors de l'estomac et des intestins, 
telles que les fistules trachéales, œso-trachéales, œsopha- 
giennes, les fistules de l’appareil génital féminin et les fistules 
cutanées. 

Effets indésirables sélectionnés : 

Hypertension artérielle (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : 

Dans l'étude pivot de phase III SELECT (cf Pharmaco- 
dynamie), des événements d’hypertension (incluant 
hypertension, crise hypertensive, pression artérielle 
diastolique augmentée et pression artérielle augmentée) 
ont été rapportés chez 72,8 % des patients traités par 
le lenvatinib et 16,0 % des patients recevant le placebo. 
Le délai médian d'apparition chez les patients traités 
par le lenvatinib était de 16 jours. Des effets indésirables 
de grade > 3 (dont un de grade 4) sont survenus chez 
44,4% des patients traités par le lenvatinib versus 3,8 % 
des patients recevant le placebo. Dans la majorité des 
cas, ces événements ont régressé ou se sont résolus 
après une interruption du traitement ou une réduction 
de la dose (chez 13,0 % et 13,4 % des patients 
respectivement). Chez 1,1 % des patients, hyper- 
tension a entraîné l'arrêt définitif du traitement. 
Protéinurie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
Dans l'étude pivot de phase III SELECT (cf Pharmaco- 
dynamie), une protéinurie a été rapportée chez 33,7 % 
des patients traités par le lenvatinib et 3,1 % des patients 
recevant le placebo. Le délai médian d'apparition a été 
de 6,7 semaines. Des effets indésirables de grade 3 
sont survenus chez 10,7 % des patients traités par le 
lenvatinib et chez aucun patient recevant le placebo. 
Dans la majorité des cas, l’évolution a été la récupération 
ou la résolution après une interruption du traitement ou 
une réduction de la dose (chez 16,9 % et 10,7 % des 
patients respectivement). La protéinurie a entraîné l'arrêt 
définitif du traitement chez 0,8 % des patients. 
Insuffisance rénale et atteinte rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 

Dans l'étude pivot de phase III SELECT (cf Pharmaco- 
dynamie), 5,0 % des patients ont développé une 
insuffisance rénale et 1,9 % une atteinte rénale (3,1 % 
des patients ont présenté un événement d'insuffisance 
rénale ou d'atteinte rénale de grade > 3). Dans le groupe 
recevant le placebo, 0,8 % des patients ont développé 
une insuffisance rénale ou une atteinte rénale (grade > 3 
dans 0,8 % des cas). 

Altération de la fonction cardiaque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 

Dans l'étude pivot de phase III SELECT (cf Pharmaco- 
dynamie), des cas de diminution de la fraction d’éjection/ 
d'insuffisance cardiaque ont été rapportés chez 6,5 % 
des patients du groupe traité par le lenvatinib (grade > 3 
dans 1,5 % des cas) et 2,3 % des patients du groupe 
recevant le placebo (aucun cas n’était de grade > 3). 
Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible 
(SEPR})/Syndrome de leucoencéphalopathie posté- 
rieure réversible (SLPR) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : 

Dans l'étude pivot de phase III SELECT (cf Pharmaco- 
dynamie), un événement de SEPR (grade 2) a été 
rapporté dans le groupe traité par le lenvatinib et il n’a 
pas été rapporté de cas dans le groupe recevant le 
placebo. 

Chez les 1 166 patients traités par le lenvatinib, il a été 
observé 4 cas de SEPR (0,3 %) (de grade 3 ou 4 dans 
0,3 % des cas), qui se sont tous résolus après l'inter- 
ruption du traitement et/ou une réduction de la dose ou 
l'arrêt définitif du traitement. 

Hépatotoxicité (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : 

Dans l'étude pivot de phase III SELECT (cf Pharmaco- 
dynamie), les effets indésirables hépatiques les plus 
fréquemment rapportés ont été une hypoalbuminémie 
(lenvatinib 9,6 % versus placebo 1,5 %) et des élévations 
des enzymes hépatiques, incluant des augmentations 
de l’alanine aminotransférase (lenvatinib 7,7 % versus 
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placebo 0 %), de l’aspartate aminotransférase (lenva- 
tinib 6,9 % versus placebo 1,5 %) et de la bilirubinémie 
(lenvatinib 1,9 % versus placebo 0 %). Le délai médian 
d'apparition des effets indésirables hépatiques chez les 
patients traités par le lenvatinib était de 12,1 semaines. 
Des effets indésirables hépatiques de grade > 3 (dont 
un cas d'insuffisance hépatique de grade 5) sont sur- 
venus chez 5,4 % des patients traités par le lenvatinib 
versus 0,8 % des patients recevant le placebo. Des 
effets indésirables hépatiques ont entraîné des inter- 
ruptions du traitement et des réductions de dose chez 
respectivement 4,6 % et 2,7 % des patients et l'arrêt 
définitif du traitement chez 0,4 % des patients. 

Chez les 1 166 patients traités par le lenvatinib, il a été 
observé 3 cas (0,3 %) d'insuffisance hépatique, tous 
d'issue fatale. Un cas est survenu chez un patient qui 
ne présentait pas de métastases hépatiques. Il a éga- 
lement été rapporté un cas d’hépatite aiguë chez un 
patient qui ne présentait pas de métastases hépatiques. 
Événements thromboemboliques artériels (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) : 

Dans l'étude pivot de phase III SELECT (cf Pharmaco- 
dynamie), des événements thromboemboliques artériels 
ont été rapportés chez 5,4 % des patients traités par le 
lenvatinib et 2,3 % des patients recevant le placebo. 
Chez les 1 166 patients traités par le lenvatinib, il a été 
rapporté 5 cas (0,4 %) d'événements thromboemboli- 
ques artériels d’issue fatale (3 cas d’infarctus du myo- 
carde et 2 cas d'accident vasculaire cérébral). 
Événements hémorragiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : 

Dans l'étude pivot de phase III SELECT (cf Pharmaco- 
dynamie), des événements hémorragiques ont été rap- 
portés chez 34,9 % des patients traités par le lenvatinib 
(de grade > 3 dans 1,9 % des cas) versus 18,3 % des 
patients recevant le placebo (de grade > 3 dans 3,1 % 
des cas). Les effets indésirables survenus avec une 
incidence > 0,75 % par rapport au placebo étaient : 
épistaxis (11,9 %), hématurie (6,5 %), contusion (4,6 %), 
saignement gingival (2,3 %), hématochézie (2,3 %), 
hémorragie rectale (1,5 %), hématome (1,1 %), hémor- 
ragie hémorroïdale (1,1 %), hémorragie laryngée (1,1 %), 
pétéchies (1,1 %) et hémorragie tumorale intracrânienne 
(0,8 %). Dans cette étude, il a été rapporté un cas 
d’hémorragie intracrânienne d'issue fatale chez les 
16 patients qui recevaient le lenvatinib et qui présen- 
taient des métastases cérébrales lors de l'inclusion. 
Le délai médian de la première apparition d'événements 
hémorragiques chez les patients traités par le lenvatinib 
était de 10,1 semaines. Il na pas été observé de 
différences entre les patients recevant le lenvatinib et le 
placebo dans l'incidence d'effets indésirables graves 
(3,4 % versus 3,8 %), d'effets indésirables entraînant la 
sortie prématurée de l'étude (1,1 % versus 1,5 %) ou 
d'effets indésirables nécessitant une interruption du 
traitement (3,4 % versus 3,8 %) ou une réduction de la 
dose (0,4 % versus 0 %). 

Chez les 1 166 patients traités par le lenvatinib, des 
hémorragies de grade > 3 ont été rapportées chez 2 % 
des patients, 3 patients (0,3 %) ont présenté une 
hémorragie de grade 4, et 5 patients (0,4 %) un effet 
indésirable de grade 5 : hémorragie artérielle, accident 
vasculaire hémorragique, hémorragie tumorale intracrâ- 
nienne, hémoptysie et hémorragie tumorale. 
Hypocalcémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi : Allongement de l'intervalle QT) : 

Dans l'étude pivot de phase III SELECT (cf Pharmaco- 
dynamie), une hypocalcémie a été rapportée chez 
12,6 % des patients traités par le lenvatinib et chez 
aucun patient du groupe placebo. Le délai médian de 
première apparition de l’'hypocalcémie chez les patients 
traités par le lenvatinib était de 11,1 semaines. Des 
effets indésirables de sévérité de grade 3 ou 4 sont 
survenus chez 5,0 % des patients traités par le lenvatinib 
versus 0 % des patients recevant le placebo. Dans la 
majorité des cas, les effets indésirables se sont résolus 
après un traitement symptomatique, sans interruption 
du traitement ou réduction de dose chez 1,5 % et 1,1% 
des patients respectivement ; le traitement a été arrêté 
définitivement chez un patient présentant une hypo- 
calcémie de grade 4. 

Perforation gastro-intestinale et formation de fistule 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

Dans l'étude pivot de phase III SELECT (cf Pharmaco- 
dynamie), des événements de perforation ou fistule 
gastro-intestinale ont été rapportés chez 1,9 % des 
patients traités par le lenvatinib et 0,8 % des patients 
recevant le placebo. 

Fistules non gastro-intestinales (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : 

Le traitement par le lenvatinib a été associé à des cas 
de fistules, dont certains d'issue fatale. Des cas de 
fistule impliquant des régions du corps autres que 
l'estomac ou les intestins ont été observés dans diffé- 
rentes indications. Les réactions ont été rapportées à 
différents moments pendant le traitement, allant de deux 
semaines à plus d’un an après l'instauration du traite- 
ment par le lenvatinib, avec un délai médian d'apparition 
d'environ trois mois. 

Allongement de l'intervalle QT (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : 

Dans l'étude pivot de phase III SELECT (cf Pharmaco- 
dynamie), un allongement de l'intervalle QT/QTc a été 
rapporté chez 8,8 % des patients traités par le lenvatinib 
et 1,5 % des patients recevant le placebo. L'incidence 
d’allongement de l'intervalle QT > 500 ms était de 2 % 
chez les patients traités par le lenvatinib et il n’a pas été 
rapporté de cas dans le groupe recevant le placebo. 
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Augmentation du taux sanguin de thyréostimuline 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Diminution 
du freinage de la thyréostimuline/Dysfonctionnement 
thyroïdien) : 

Dans l’étude pivot de phase Ill SELECT (cf Pharmaco- 
dynamie), 88 % des patients avaient un taux de TSH 
< 0,5 mU/I lors de l'inclusion. Chez les patients ayant 
un taux de TSH normal lors de l'inclusion, une élévation 
de la TSH au dessus de 0,5 mU/I a été observée après 
le début du traitement chez 57 % des patients traités 
par le lenvatinib versus 14 % des patients recevant le 
placebo. 

Diarrhée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
Dans l’étude pivot de phase III SELECT (cf Pharmaco- 
dynamie), des cas de diarrhée ont été rapportés chez 
67,4 % des patients du groupe traité par le lenvatinib 
(grade > 3 dans 9,2 % des cas) et 16,8 % des patients 
du groupe recevant le placebo (aucun cas n'était de 
grade > 3). 

Population pédiatrique : 

Il n'existe pas encore de données cliniques dans cette 
population (cf Posologie/Mode d'administration). 
Autres populations particulières : 

Patients âgés : 

Les patients âgés de 75 ans et plus étaient plus 
susceptibles de présenter une hypertension, une protéi- 
nurie, une diminution de l'appétit et une déshydratation 
de grade 3 ou 4. 

Sexe : 

L’incidence d’hypertension (dont une hypertension de 
grade 3 ou 4), de protéinurie et d'EPP était plus élevée 
chez les femmes, tandis que l'incidence de diminution 
de la fraction d’éjection ventriculaire gauche et de 
perforation et fistule gastro-intestinales était supérieure 
chez les hommes. 

Origine ethnique : 

L’incidence d'ædème périphérique, d’hypertension, de 
fatigue, d'EPP, de protéinurie, de thrombopénie et 
d'augmentation du taux sanguin de TSH était plus élevée 
chez les patients asiatiques que chez les patients 
caucasiens. 

Hypertension avant le traitement : 

L'incidence d'effets indésirables de grade 3 ou 4 
d’hypertension, de protéinurie, de diarrhée et de déshy- 
dratation a été plus élevée chez les patients présentant 
une hypertension lors de l'inclusion et les cas de 
déshydratation, d’hypotension, d'embolie pulmonaire, 
d’épanchement pleural malin, de fibrillation auriculaire 
et de troubles gastro-intestinaux (douleurs abdomi- 
nales, diarrhée, vomissements) ont été plus graves chez 
ces patients. 

Insuffisance hépatique : 

Une incidence accrue d’hypertension et d'EPP et une 
incidence plus élevée d'événements de grade 3 ou 4 
d’hypertension, d’asthénie, de fatigue et d’hypocalcé- 
mie a été observée chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique lors de l'inclusion par rapport 
aux patients ayant une fonction hépatique normale. 
Insuffisance rénale : 

L'incidence d'effets indésirables de grade 3 ou 4 
d’hypertension, de protéinurie, de fatigue, de stomatite, 
d'œdème périphérique, de thrombopénie, de déshydra- 
tation, d’allongement de l'intervalle QT, d’hypothyroïdie, 
d’hyponatrémie, d'augmentation du taux sanguin de 
TSH et de pneumonie a été plus élevée chez les patients 
présentant une insuffisance rénale lors de l'inclusion 
que chez les sujets ayant une fonction rénale normale. 
Une incidence plus élevée d'effets indésirables rénaux 
et une tendance à une incidence accrue d'effets indési- 
rables hépatiques ont également été observées chez 
ces patients. 

Patients pesant moins de 60 kg : 

Une incidence plus élevée d'EPP, de protéinurie, 
d’hypocalcémie et d’hyponatrémie de grade 3 ou 4 et 
une tendance à une incidence plus élevée de diminution 
de l'appétit de grade 3 ou 4 ont été observées chez les 
patients de faible poids (< 60 kg). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Les doses de lenvatinib les plus élevées étudiées en 
clinique étaient de 32 mg et 40 mg par jour. Des erreurs 
médicamenteuses entraînant l'administration acciden- 
telle de doses uniques de 40 mg à 48 mg sont également 
survenues dans les études cliniques. Les effets indési- 
rables les plus fréquemment observés à ces doses 
étaient : hypertension, nausées, diarrhée, fatigue, sto- 
matite, protéinurie, céphalées et aggravation de l'EPP. 
Des cas de surdosage de lenvatinib impliquant des 
administrations uniques de doses représentant 6 à 
10 fois la dose quotidienne recommandée ont égale- 
ment été rapportés. Ces cas ont été associés à des 
effets indésirables concordant avec le profil de sécurité 
connu du lenvatinib (insuffisance rénale et cardiaque) 
ou n’ont pas entraîné d'effets indésirables. 
Symptômes et conduite à tenir : 

Il n'existe pas d’antidote spécifique pour un surdosage 








par le lenvatinib. En cas de surdosage suspecté, le 
traitement par le lenvatinib doit être suspendu et un 
traitement symptomatique doit être instauré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, inhibiteurs des protéines kinases (code ATC : 
LO1XE29). 

Le lenvatinib est un inhibiteur multikinase ayant présenté 
des propriétés essentiellement anti-angiogéniques in 
vitro et in vivo ; une inhibition directe de la croissance 
tumorale a également été observée dans des modèles 
in vitro. 

Mécanisme d'action : 

Le lenvatinib est un inhibiteur des récepteurs tyrosine 
kinase (RTK) qui inhibe sélectivement les activités kinase 
des récepteurs du facteur de croissance de l’endo- 
thélium vasculaire (VEGF) VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 
(KDR) et VEGFR3 (FLT4), en plus d’autres RTK liés aux 
voies pro-angiogéniques et oncogéniques, dont les 
récepteurs du facteur de croissance des fibroblastes 
(FGF) FGFR1, 2, 3 et 4, le récepteur du facteur de 
croissance dérivé des plaquettes (PDGF) PDGFRo: et 
les récepteurs KIT et RET. 

Bien que le mécanisme d'action pour l'hypertension 
n'ait pas été étudié directement avec le lenvatinib, il est 
présumé qu'il est dû à l'inhibition du VEGFR2 dans les 
cellules endothéliales vasculaires. De même, bien qu'il 
n'ait pas été étudié directement, il est présumé que le 
mécanisme d'action pour la protéinurie est dû à la 
régulation négative du VEGFR1 et du VEGFR2 dans les 
podocytes du glomérule. 

Le mécanisme d'action pour l'hypothyroïdie n’est pas 
totalement élucidé. 

Efficacité clinique : 

Cancer différencié de la thyroïde réfractaire à l'iode 
radioactif : 

L'étude SELECT était une étude multicentrique rando- 
misée en double aveugle, contrôlée versus placebo, 
menée chez 392 patients atteints d’un cancer différencié 
de la thyroïde réfractaire à l’iode radioactif ayant pré- 
senté des signes radiologiques de progression de la 
maladie selon une évaluation centrale indépendante au 
cours des 12 mois (créneau de +1 mois) précédant 
l'inclusion. La résistance à l’iode radioactif était définie 
comme une ou plusieurs lésions mesurables ne fixant 
pas l’iode radioactif ou progressant malgré le traitement 
par l’iode radioactif (IRA), ou ayant reçu une activité 
cumulée d’IRA > 600 mCi ou 22 GBq, la dernière dose 
ayant été administrée au moins 6 mois avant l'inclusion 
dans l'étude. La randomisation était stratifiée en fonction 
de la région géographique (Europe, Amérique du Nord 
et autre), de l'administration antérieure d’un traitement 
ciblé anti-VEGF/VEGFR (les patients pouvaient avoir 
reçu 0 ou 1 traitement anti-VEGF/VEGFR antérieur) et 
de l’âge (< 65 ans ou > 65 ans). Le critère principal 
d'évaluation de l'efficacité était la survie sans progres- 
sion (SSP) déterminée par une évaluation radiologique 
en aveugle indépendante selon les Critères d'évaluation 
de la réponse dans les tumeurs solides (RECIST) ver- 
sion 1.1. Les critères d'efficacité secondaires étaient le 
taux de réponse globale et la survie globale. Les patients 
du groupe placebo pouvaient choisir de recevoir le 
traitement par le lenvatinib au moment de la confirmation 
d'une progression de la maladie. 

Les patients éligibles présentant une maladie mesurable 
selon les critères RECIST 1.1 ont été randomisés selon 
un rapport 2/1 pour recevoir le lenvatinib 24 mg une 
fois par jour (n = 261) ou le placebo (n = 131). Les 
caractéristiques démographiques et cliniques initiales 
étaient bien équilibrées entre les deux groupes de 
traitement. Sur les 392 patients randomisés, 76,3 % 
étaient naïfs de traitements ciblés anti-VEGF/VEGFR, 
49,0 % étaient des femmes, 49,7 % étaient européens 
et l’âge médian était de 63 ans. Sur le plan histologique, 
66,1 % des patients avaient un diagnostic confirmé de 
cancer papillaire de la thyroïde et 33,9 % de cancer 
folliculaire avec 14,8 % de cellules de Hürthle et 3,8 % 
de cellules claires. Des métastases étaient présentes 
chez 99 % des patients : pulmonaires chez 89,3 %, 
ganglionnaires chez 51,5 %, osseuses chez 38,8 %, 
hépatiques chez 18,1 %, pleurales chez 16,3 % et 
cérébrales chez 4,1 %. La majorité des patients avait 
un score ECOG de 0 ; 42,1 % avaient un score de 1 et 
8,9 % un score > 1. L'activité cumulée médiane d'iode 
radioactif administré avant l'inclusion dans l'étude était 
de 350 mCi (12,95 GBo). 

Il a été démontré un allongement statistiquement signifi- 
catif de la SSP chez les patients traités par le lenvatinib 
par rapport à ceux recevant le placebo (P < 0,0001) 
(cf figure 1). L'effet positif sur la SSP a été observé 
dans les sous-groupes stratifiés en fonction de l’âge 
(> 65 ans ou < 65 ans), du sexe, de l'origine ethnique, 
du sous-type histologique, de la région géographique et 
dans les sous-groupes qui avaient reçu 0 ou 1 traitement 
ciblé anti-VEGF/VEGFR antérieur. Après la confirma- 
tion de la maladie selon une évaluation indépendante, 
109 patients (83,2 %) randomisés dans le groupe 
placebo avaient permuté pour recevoir le lenvatinib en 
ouvert au moment de l'analyse d'efficacité principale. 
Le taux de réponse objective (réponse complète [RC] 
+ réponse partielle [RP]) selon l'évaluation radiologique 
indépendante a été significativement plus élevé (P 
< 0,0001) dans le groupe traité par le lenvatinib (64,8 %) 
que dans le groupe recevant le placebo (1,5 %). Quatre 
patients (1,5 %) traités par le lenvatinib avaient obtenu 
une RC et 165 patients (63,2 %) présentaient une RP, 








tandis qu'aucun patient du groupe placebo n'avait 
obtenu de RC et que 2 patients (1,5 %) présentaient 
une RP. 

Le délai médian jusqu’à la première réduction de dose 
a été de 2,8 mois. Le délai médian jusqu’à la réponse 
objective a été de 2,0 mois (IC à 95 % : 1,9 ; 3,5 mois) ; 
cependant, chez 70,4 % des patients présentant une 
réponse complète ou partielle au lenvatinib, la réponse 
a été observée au cours des 30 premiers jours de 
traitement à la dose de 24 mg. 

Une analyse de la survie globale a été biaisée par le fait 
que les patients du groupe placebo présentant une 
progression de la maladie confirmée avaient la possi- 
bilité de permuter pour recevoir le lenvatinib en ouvert. 
Il ny avait pas de différence statistiquement significative 
en termes de survie globale entre les groupes de 
traitement au moment de l'analyse d'efficacité principale 
(RR = 0,73 ; IC à 95 % : 0,50 ; 1,07, P = 0,1032). La SG 
médiane n’a pas été atteinte dans le groupe lenvatinib 
ou dans le groupe de crossover du placebo. 

Tableau 5 : Résultats d'efficacité 






















































































Lenvatinib Placebo 
N = 261 N=131 

Survie sans progression (SSP}*) 
A lamialadie 1071,0) | 113(86,3 
SSP médiane en mois (IC à 95 %) | 18,3 (15,1; NE) | 3,6(2,2;3,7) 
Rapport derisque (IC à 99 %)°) 0,21(0,14;0,31) 
Valeur PP <0,0001 
Patients n'ayant pas reçu 
nn mon | sum 
antérieur (%) 
er lamaladie 76 88 
SSP médiane en mois (IC à95 %) | 18,7(16,4;NE) | 3,6(2,1:5,3) 
Rapport de risque (IC à95 %)P° 0,20(0,14;0,27) 
Patients ayantreçu 
rates sea | 27000 
antérieur (%) 
A i lamaladie 31 25 
SSP médiane en mois (ICà95 %) | 15,1(8,8:NE) | 3,6(1,9;3,7) 
Rapport de risque (IC à95 %)/°) 0,22(0,12;0,41) 
Taux de réponse objective“ 
je E réponse 169(64,8) 2(15) 
(IC à95 %) (59,0; 70,5) (0,0;3,6) 
Valeur PP <0,0001 
Nombre deréponses complètes 4 0 
Nombre deréponses partielles 165 2 
te | 2009529 | setao 
Puede oT mois, | NE(16,8;NE) | NE(NE;NE) 
Survie globale 
Décès, n (%) 71 (27,2) 47 (35,9) 
SG médiane en mois (ICà95%) | NE (22,0; NE) | NE(20,3; NE) 
Rapport de risque (IC à 95 %)®® 0,73 (0,50; 1,07) 
Valeur Pl 0,1032 








IC, intervalle de confiance ; NE, non estimable ; SG, 
survie globale ; SSP, survie sans progression ; RPSFT, 
rank preserving structural failure time model (modèle 
prenant en compte le crossover) ; VEGF/VEGFR, facteur 
de croissance de l’endothélium vasculaire/récepteur du 
facteur de croissance de l’endothélium vasculaire. 

a) Évaluation radiologique indépendante. 

b) Stratification en fonction de la région (Europe versus 
Amérique du Nord versus autre), de la tranche d'âge (< 65 
ans versus > 65 ans) et du traitement ciblé anti-VEGF/EGFR 
antérieur (0 versus 1). 

c) Estimé selon le modèle pour risques proportionnels de 
Cox. 

d) Estimé selon la méthode de Kaplan-Meier ; l'IC à 95 % 
a été construit à l’aide d’une méthode de Brookmeyer et 
Crowley généralisée pour les patients présentant une meil- 
leure réponse globale de réponse complète ou réponse 
partielle. 

e) Sans ajustement pour l'effet du crossover. 

Figure 1 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans 
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Allongement de l'intervalle QT : 

L'effet d’une dose unique de 32 mg de lenvatinib n’a 
pas induit d’allongement de l'intervalle QT/QTc dans 
une étude approfondie de l'intervalle QT menée chez 
des volontaires sains ; cependant un allongement de 
l'intervalle QT/QTc a été rapporté avec une incidence 
plus élevée chez les patients traités par lenvatinib que 
chez les patients recevant le placebo (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec le lenvatinib dans un ou plusieurs sous-groupes 
de la population pédiatrique dans le traitement des 
cancers différenciés de la thyroïde réfractaires à l’iode 
radioactif. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques du lenvatinib ont 
été étudiés chez des volontaires sains adultes et chez 
des patients adultes présentant une insuffisance hépa- 
tique, une insuffisance rénale ou des tumeurs solides. 
Absorption : 

Après administration orale, le lenvatinib est absorbé 
rapidement, le temps jusqu’à la concentration plasma- 
tique (tmax) étant généralement observé 1 à 4 heures 
postdose. Les aliments n’ont pas d'effet sur l'ampleur 
de l'absorption, mais ralentissent sa vitesse. Après 
administration avec un repas chez des volontaires sains, 
le tmax est prolongé de 2 heures. La biodisponibilité 
absolue n’a pas été déterminée chez l'homme ; cepen- 
dant, les données d'une étude de bilan massique 
semblent indiquer qu’elle est de l’ordre de 85 %. Le 
lenvatinib a présenté une bonne biodisponibilité orale 
chez le chien (70,4 %) et le singe (78,4 %). 
Distribution : 

In vitro, la liaison du lenvatinib aux protéines plasma- 
tiques humaines est élevée, de l’ordre de 98 % à 99 % 
(0,3 à 30 ug/ml, mésilate). Le lenvatinib est lié essentiel- 
lement à l’albumine, avec une liaison mineure à l’alpha- 
1-glycoprotéine acide (AAG) et aux gammaglobulines. 
In vitro, le rapport des concentrations sang/plasma du 
lenvatinib est de 0,589 à 0,608 (0,1 à 10 ug/ml, mésilate). 
Le lenvatinib est un substrat de la P-gp et de la BCRP. 
Il n'est pas un substrat des protéines OAT1, OATS, 
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 ou BSEP. 

Chez les patients, le volume apparent de distribution 
(Vz/F) médian de la première dose allait de 50,5 litres à 
92 litres et était généralement uniforme entre les groupes 
de doses de 3,2 mg à 32 mg. Le volume apparent de 
distribution à l’état d'équilibre (Vz/Fs<) médian analogue 
était également généralement uniforme et allait de 
43,2 litres à 121 litres. 

Biotransformation : 

Les études in vitro ont montré que le CYP3A4 est 
l'isoforme prédominante (> 80 %) impliquée dans le 
métabolisme du lenvatinib par le cytochrome P450. 
Cependant, des données in vivo ont indiqué que des 
voies autres que celles du cytochrome P450 contribuent 
dans une mesure significative au métabolisme total du 
lenvatinib. Par conséquent, in vivo, les inducteurs et les 
inhibiteurs du CYP3A4 ont un effet minime sur l’expo- 
sition au lenvatinib (cf Interactions). 

Dans les microsomes hépatiques humains, la forme 
déméthylée du lenvatinib (M2) a été identifiée comme 
le principal métabolite. M2? et M3, les principaux 
métabolites détectés dans les fèces chez l’homme, sont 
formés par oxydation de M2 et du lenvatinib respecti- 
vement par l’aldéhyde oxydase. 

Les analyses par radiochromatographie des échantil- 
lons de plasma prélevés jusqu'à 24 heures postdose 
ont montré que le lenvatinib représentait 97 % de la 
radioactivité dans le plasma, tandis que 2,5 % de la 
radioactivité correspondait au métabolite M2. Sur la 
base de l'ASC(o- inf), le lenvatinib représentait 60 % et 
64 % de la radioactivité totale dans le plasma et le sang 
respectivement. 

Les données d’une étude d’excrétion/de bilan massique 
chez l’homme indiquent que le lenvatinib est forte- 
ment métabolisé chez l'homme. Les principales voies 
métaboliques identifiées chez l'homme sont une oxy- 
dation par l’aldéhyde oxydase, une déméthylation par 
le CYP3A4, une conjugaison au glutathion avec élimi- 
nation du groupement O-aryle (fraction chlorobenzyle) 
et des combinaisons de ces voies suivies d’autres 
biotransformations (par exemple glycuroconjugaison, 
hydrolyse de la fraction glutathion, dégradation de la 
fraction cystéine et réarrangement intramoléculaire des 
conjugués cystéinylglycine et cystéine suivi d’une dimé- 
risation). Ces voies métaboliques in vivo concordent 
avec les données obtenues dans les études in vitro 
utilisant des biomatériaux humains. 

Études des transporteurs in vitro : 

Pour les transporteurs ci-dessous, une inhibition clini- 
quement pertinente a été exclue sur la base d’une valeur 
seuil de Clso > 50 X Cmax non lié- 

Le lenvatinib n’a pas eu d'effet inhibiteur, ou qu’un effet 
minimal, sur les activités de transport par la P-gp et la 
BCRP. De même, il n’a pas été observé d’induction de 
l'expression de l’ARNm de la P-gp. 

Le lenvatinib n’a pas eu d'effet inhibiteur, ou qu’un effet 
minimal, sur le transporteur OATP1B3. Dans le cytosol 
d'hépatocytes humains, le lenvatinib n’a pas inhibé 
l’activité aldéhyde oxydase. 

Elimination : 

Une fois la Cmax atteinte, les concentrations plasmatiques 
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diminuent de façon bi-exponentielle. La demi-vie termi- 
nale moyenne du lenvatinib est d’environ 28 heures. 
Après administration de lenvatinib radiomarqué chez 
6 patients présentant des tumeurs solides, environ 66 % 
et 25 % de la radioactivité ont été éliminés dans les 
fèces et les urines respectivement. L'analyte prédo- 
minant dans les excreta était le métabolite M3 (environ 
17 % de la dose), suivi des métabolites M2’ (environ 
11 % de la dose), et M2 (environ 4,4 % de la dose). 
Linéarité/non-linéarité : 

Proportionnalité à la dose et accumulation : 

Après administration de doses uniques et répétées de 
lenvatinib une fois par jour chez des patients présentant 
des tumeurs solides, l'exposition au lenvatinib (Cmax et 
ASC) a augmenté de façon directement dose-propor- 
tionnelle sur l'éventail de doses de 3,2 à 32 mg une fois 
par jour. 

L’accumulation du lenvatinib à l’état d'équilibre est 
minime. Sur cet éventail de doses, le ratio d’accumu- 
lation (Rac) médian était de 0,96 (20 mg) à 1,54 (6,4 mg). 
Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique du lenvatinib après adminis- 
tration d’une dose unique de 10 mg a été évaluée chez 
6 patients présentant une insuffisance hépatique légère 
ou modérée (respectivement Child-Pugh A et B). Une 
dose de 5 mg a été évaluée chez 6 patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C). Huit 
volontaires sains appariés pour les caractéristiques 
démographiques ont servi de témoins et ont reçu une 
dose de 10 mg. La demi-vie médiane était comparable 
chez les sujets présentant une insuffisance hépatique 
légère, modérée ou sévère et chez ceux ayant une 
fonction hépatique normale et elle était de 26 à 31 heu- 
res. La fraction de la dose de lenvatinib excrétée dans 
les urines était faible dans toutes les cohortes (< 2,16 % 
dans toutes les cohortes de traitement). 

L'exposition au lenvatinib, sur la base des données 
ASCo.tet ASCo-int, était respectivement de 119 %, 107 % 
et 180 % de la valeur normale chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère, modérée 
et sévère. On ne sait pas si la liaison aux protéines 
plasmatiques est modifiée chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique. Cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration pour les recommandations posologiques. 
Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique du lenvatinib après adminis- 
tration d’une dose unique de 24 mg a été évaluée chez 
6 patients présentant une insuffisance rénale légère, 
modérée ou sévère, et comparée à celle observée chez 
8 volontaires sains appariés pour les caractéristiques 
démographiques. Il n’a pas été mené d'étude chez des 
patients présentant une insuffisance rénale terminale. 
L'exposition au lenvatinib, sur la base des données 
ASCo-inf, était respectivement de 101 %, 90 % et 122 % 
de la valeur normale chez les patients présentant une 
insuffisance rénale légère, modérée et sévère. On ne 
sait pas si la liaison aux protéines plasmatiques est 
modifiée chez les patients atteints d'insuffisance rénale. 
Cf Posologie/Mode d'administration pour les recom- 
mandations posologiques. 

Âge, sexe, poids, origine ethnique : 

Dans une analyse pharmacocinétique de population de 
patients recevant jusqu'à 24 mg de lenvatinib une fois 
par jour, l’âge, le sexe, le poids et l’origine ethnique 
(Japonais versus autres, Caucasiens versus autres) 
n'ont pas eu d'effets significatifs sur la clairance du 
envatinib (cf Posologie/Mode d’administration). 
Population pédiatrique : 

Il n'a pas été mené d’études chez des patients pédia- 
triques. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité à doses répétées (d’une 
durée allant jusqu'à 39 semaines), le lenvatinib a eu des 
effets toxiques sur différents organes et tissus, qui 
étaient liés à ses effets pharmacologiques attendus, 
incluant : glomérulopathie, hypocellularité des testi- 
cules, atrésie folliculaire, anomalies gastro-intestinales, 
anomalies osseuses, anomalies des glandes surrénales 
(chez le rat et le chien) et lésions artérielles (nécrose 
fibrinoïde artérielle, dégénérescence médiale ou hémor- 
ragie) chez le rat, le chien et le singe cynomolgus. Des 
élévations des taux de transaminases associées à des 
signes d'hépatotoxicité ont également été observées 
chez le rat, le chien et le singe. Une réversibilité des 
effets toxiques a été constatée à la fin d’une période de 
récupération de 4 semaines chez toutes les espèces 
étudiées. 

Génotoxicité : 

Le lenvatinib n’a pas été génotoxique. 
Carcinogénicité : 

Il n'a pas été réalisé d'études de cancérogenèse avec 
e lenvatinib. 

Toxicité sur la reproduction et le développement : 

Il n'a pas été mené d’études spécifiques chez l'animal 
pour évaluer l'effet du lenvatinib sur la fertilité. Cepen- 
dant, des anomalies testiculaires (hypocellularité de 
’épithélium séminifère) et ovariennes (atrésie folliculaire) 
ont été observées dans les études de toxicité à doses 
répétées effectuées chez l'animal, à des expositions 
représentant 11 à 15 fois (chez le rat) ou 0,6 à 7 fois 
chez le singe) l'exposition clinique attendue (sur la base 
de l’ASC) à la dose maximale tolérée chez l’homme. 
Ces anomalies ont été réversibles à la fin d’une période 
de récupération de 4 semaines. 

L'administration de lenvatinib pendant l’organogenèse 




















a entraîné une létalité embryonnaire et une tératogénicité 
chez le rat (anomalies externes et squelettiques chez 
les fœtus) à des expositions inférieures à l'exposition 
clinique (sur la base de l’ASC) à la dose maximale tolérée 
chez l’homme, et chez le lapin (anomalies externes, 
viscérales ou squelettiques chez les fœtus) à des 
expositions inférieures à l'exposition clinique (sur la base 
de la surface corporelle ; mg/m?) à la dose maximale 
tolérée chez l'homme. Ces résultats indiquent que le 
lenvatinib possède un potentiel tératogène, probable- 
ment lié à son activité pharmacologique en tant qu'agent 
anti-angiogénique. 
Le lenvatinib et ses métabolites sont excrétés dans le 
lait chez la rate. 

Études de toxicité juvénile chez l'animal : 
La mortalité a été la toxicité dose-limitante chez de 
jeunes rats chez lesquels le traitement était instauré le 
7° ou le 21° jour postnatal [JPN] et a été observée à des 
expositions respectivement 125 fois ou 12 fois inférieu- 
res à l’exposition à laquelle une mortalité était observée 
chez les rats adultes, ce qui semble indiquer une 
augmentation de la sensibilité à la toxicité avec la 
diminution de l’âge. Par conséquent, la mortalité peut 
être imputée à des complications liées à des lésions 
duodénales primaires, avec la contribution possible 
de toxicités supplémentaires dans les organes cibles 
immatures. 

La toxicité du lenvatinib a été plus importante chez les 
animaux plus jeunes (traitement instauré à JPN 7) que 
chez ceux chez lesquels le traitement avait été débuté 
à JPN 21, et la mortalité et certaines toxicités ont été 
observées plus tôt chez les animaux jeunes recevant la 
dose de 10 mg/kg que chez les adultes recevant la 
même dose. Un retard de croissance, un retard secon- 
daire du développement physique et des lésions impu- 
tables aux effets pharmacologiques (incisives, fémur 
cartilage de conjugaison], reins, surrénales et duodé- 
num) ont également été observés chez les jeunes rats. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans la plaquette d'origine, à l'abri de 
"humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Les aidants ne doivent pas ouvrir la gélule afin d'éviter 
tout contact répété avec le contenu de la gélule. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux 
médecins compétents en cancérologie. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement. 
AMM EU /1/15/1002/001 ; CIP 3400930018941 (2015, 
RCP rév 15.09.16) gélule à 4 mg. 
EU /1/15/1002/002 ; CIP 3400930018958 (2015, 
RCP rév 15.09.16) gélule à 10 mg. 
Prix : 1719,28 € (30 gélules à 4 mg). 
1719,28 € (30 gélules à 10 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Eisai Europe Ltd. European Knowledge 
Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Royaume-Uni. 


Laboratoire EISAI 
Tour Manhattan 
5/6, place de l'Iris. 92095 Paris-La Défense 2 
Info médic : Tél : 01 47 67 00 05 
Pour commander Lenvima 4 mg/Lenvima 10 mg, gélules : 
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LEPONEX® 25 mg et 100 mg 
comprimé 
clozapine 











v 








v 

















tion particulière doit être accordée aux symptômes 
pseudo-grippaux, comme une fièvre ou une angine, 
et aux autres signes d'infection, qui peuvent être 
révélateurs d’une neutropénie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Leponex doit être délivré sous strict contrôle médical 
selon les recommandations officielles (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Myocardite : 

La clozapine est associée à un risque accru de 
myocardite qui, dans de rares cas, a été fatale. Le 
risque accru de myocardite est plus important pen- 
dant les deux premiers mois de traitement. De rares 
cas de cardiomyopathie avec évolution fatale ont 
également été rapportés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Une myocardite ou une cardiomyopathie doivent 
être suspectées chez les patients qui présentent une 
tachycardie persistante au repos, en particulier pen- 
dant les deux premiers mois de traitement, et/ou 
des palpitations, des arythmies, des douleurs thora- 
ciques et d’autres signes et symptômes d'insuffi- 
sance cardiaque (ex : fatigue inexpliquée, dyspnée, 
tachypnée), ou des symptômes qui miment un infarc- 
tus du myocarde (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Si une myocardite ou une cardiomyopathie sont 
suspectées, le traitement par Leponex doit être 
interrompu immédiatement et le patient doit être 
adressé immédiatement à un cardiologue. 

Les patients qui ont présenté une myocardite ou une 
cardiomyopathie induite par la clozapine ne doivent 
pas être réexposés à la clozapine (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 











FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable * à 25 mg (jaune, rond, plat, à bords 
biseautés, portant la mention « L/O » sur la face avec 
la barrette de sécabilité et la mention « SANDOZ » en 
forme circulaire sur l’autre face) : Boîtes de 7, 14 et 28, 
sous plaquettes. 

Comprimé sécable * à 100 mg (jaune, rond, plat, à bords 
biseautés, portant la mention « Z/A » sur la face avec la 
barrette de sécabilité et la mention « SANDOZ » en 
forme linéaire sur l’autre face) : Boîtes de 14 et 28, sous 
plaquettes. 

* Les comprimés peuvent être divisés en deux demi-doses 
égales. 


COMPOSITION pep 
Glozapine:.: aiaia 25 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : stéarate de magnésium, silice 
colloïdale anhydre, povidone K30, talc, amidon de maïs, 
actose monohydraté. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
48 mg/cp 25 mg, 192 mg/cp 100 mg). 


DC] INDICATIONS 

Schizophrénie résistante au traitement : 

Leponex est indiqué chez les patients schizophrènes 
résistants au traitement et chez les patients schizo- 
phrènes qui présentent avec les autres agents anti- 
psychotiques, y compris les antipsychotiques atypi- 
ques, des effets indésirables neurologiques sévères, 
impossibles à corriger. 

La résistance au traitement est définie comme l'absence 
d'amélioration clinique satisfaisante malgré l’utilisation 
d’au moins deux antipsychotiques différents, y compris 
un agent antipsychotique atypique, prescrits à posolo- 
gie adéquate pendant une durée suffisante. 
Psychose au cours de l’évolution de la maladie de 
Parkinson : 

Leponex est également indiqué pour le traitement des 
troubles psychotiques survenant au cours de l’évolution 
de la maladie de Parkinson, en cas d'échec de la 
stratégie thérapeutique habituelle. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
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Leponex peut provoquer une agranulocytose. Son 

utilisation doit être limitée aux patients : 

- atteints de schizophrénie, qui ne répondent pas 
ou qui sont intolérants au traitement par les 
médicaments antipsychotiques et, aux patients 
parkinsoniens présentant des troubles psycho- 
tiques lorsque d’autres stratégies thérapeutiques 
ont échoué (cf Indications), 

- qui, initialement, présentent une numération-for- 
mule leucocytaire normale (nombre de globules 
blancs > 3500/mm° [3,5 x 10°/] et un nombre 
absolu de polynucléaires neutrophiles PNN 
> 2000/mm° [2 x 10°/I] et, 

- chez lesquels le nombre de globules blancs (GB) 
et le nombre absolu de polynucléaires neutrophiles 
(PNN) pourront être déterminés régulièrement aux 
intervalles suivants : une fois par semaine pen- 
dant les 18 premières semaines de traitement et, 
ensuite, au moins toutes les 4 semaines durant 
toute la durée du traitement. Cette surveillance 
doit être poursuivie tout au long du traitement et 
pendant les 4 semaines qui suivent l'arrêt complet 
du Leponex. 

Les médecins prescripteurs doivent respecter stric- 

tement les mesures de sécurité requises. À chaque 

consultation, il convient de rappeler aux patients 
traités par Leponex qu'ils doivent contacter immé- 
diatement leur médecin traitant si une infection quelle 
qu’elle soit, commence à se développer. Une atten- 











POSOLOGIE : 

La posologie doit être adaptée individuellement. Pour 
chaque patient, la dose efficace minimale sera utilisée. 
Pour des posologies non réalisables/adaptées à ce 
dosage, d’autres dosages de ce médicament sont 
disponibles. Une titration prudente et un schéma poso- 
logique à doses fractionnées sont nécessaires pour 
minimiser les risques d’hypotension, de convulsions et 
de sédation. 

L'instauration d’un traitement par Leponex doit être 
réservée aux patients ayant une numération leucocytaire 
> 8500/mm° (3,5 x 10°/) et un nombre absolu de 
PNN > 2000/mm° (2 x 10°/)), situés dans les limites 
normales standardisées. 

Un ajustement de la posologie est indiqué en cas de 
traitement associé avec des médicaments ayant des 
interactions pharmacodynamiques et/ou pharmacoci- 
nétiques avec Leponex, comme les benzodiazépines 
ou les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto- 
nine (cf Interactions). 

Passage au Leponex chez les patients qui étaient 
traités par un autre antipsychotique : 

En règle générale, il est recommandé de ne pas admi- 
nistrer Leponex en association avec d’autres anti- 
psychotiques. Si le traitement par Leponex doit être 
instauré chez un sujet recevant déjà un traitement 
antipsychotique par voie orale, il est recommandé 
d'interrompre d'abord celui-ci en réduisant progressi- 
vement sa posologie. 
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Les posologies recommandées sont les suivantes : 
Patients schizophrènes résistants au traitement : 
Instauration du traitement : 

12,5 mg une ou deux fois le premier jour, puis 25 mg 
une ou deux fois le deuxième jour. Si la tolérance est 
bonne, la dose journalière peut ensuite être augmentée 
lentement, par paliers de 25 à 50 mg, de façon à atteindre 
au maximum 300 mg/jour en l’espace de 2 à 3 semaines. 
Par la suite, si nécessaire, la posologie journalière peut 
être encore augmentée, par paliers de 50 à 100 mg, à 
raison de deux fois ou, de préférence, une fois par 
semaine. 

Posologie moyenne efficace : 

Chez la plupart des patients, la dose antipsychotique 
efficace se situe entre 200 et 450 mg/jour en prises 
fractionnées. La posologie journalière totale peut être 
répartie de manière inégale, la dose la plus importante 
devant être administrée au coucher. 

Posologie maximale : 

Un petit nombre de patients peut nécessiter de plus 
fortes doses pour obtenir un plein effet thérapeutique. 
Dans ce cas, des augmentations judicieuses (n'excé- 
dant pas 100 mg) sont autorisées jusqu’à un maximum 
de 900 mg/jour. Cependant, il faut prendre en considé- 
ration la possibilité d’une augmentation des effets 
indésirables (en particulier de crises comitiales) qui 
surviennent à des doses dépassant 450 mg/jour. 
Posologie d'entretien : 

Après avoir obtenu le bénéfice thérapeutique maximum, 
de nombreux patients peuvent être maintenus effica- 
cement avec des doses plus faibles. Il est donc recom- 
mandé de réduire prudemment la posologie. Le traite- 
ment doit être poursuivi pendant au moins 6 mois. Si la 
dose journalière n'excède pas 200 mg, une seule prise 
quotidienne le soir peut convenir. 

Arrêt du traitement : 

Si l’on envisage d'arrêter le traitement par Leponex, une 
réduction progressive de la dose sur une période de 
une à deux semaines est recommandée. Si un arrêt 
brutal du traitement s'impose, le patient devra être 
étroitement surveillé quant à l'apparition de réactions 
de sevrage (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Reprise du traitement après une interruption : 

Chez les patients dont l'intervalle de temps depuis la 
dernière prise de Leponex est supérieur à 2 jours, le 
traitement doit être réinstauré à la posologie de 12,5 mg 
une ou deux fois le premier jour. Si cette dose est bien 
tolérée, la posologie pourra être augmentée jusqu’au 
niveau thérapeutique à un rythme plus rapide que celui 
recommandé pour un traitement initial. Néanmoins, cela 
doit être réalisé avec une extrême prudence chez les 
patients qui avaient eu précédemment un arrêt respi- 
ratoire ou cardiaque lors de l'ajustement posologique 
initial (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) mais qui 
avaient tout de même pu recevoir avec succès la dose 
thérapeutique. 

Troubles psychotiques survenant au cours de l’évo- 
lution de la maladie de Parkinson, en cas d’échec 
de la stratégie thérapeutique habituelle : 
Instauration du traitement : 

La posologie initiale ne doit pas excéder 12,5 mg/jour, 
administrés le soir. Par la suite, la posologie journalière 
doit être augmentée par paliers de 12,5 mg, avec un 
maximum de deux augmentations par semaine, pour 
atteindre un maximum de 50 mg par jour, dose à laquelle 
il ne faut pas parvenir avant la fin de la deuxième 
semaine. La dose journalière totale doit être administrée 
de préférence en une seule prise vespérale. 
Posologie moyenne efficace : 

La dose efficace moyenne se situe habituellement entre 
25 et 37,5 mg/jour. Si le traitement pendant au moins 
une semaine à la dose de 50 mg/jour ne procure pas une 
réponse thérapeutique satisfaisante, la posologie peut 
être augmentée prudemment par paliers de 12,5 mg 
par semaine. 

Posologie maximale : 

La posologie de 50 mg/jour ne doit être dépassée que 
dans des cas exceptionnels et la dose maximale de 
100 mg/jour ne doit jamais être dépassée. 

Les augmentations posologiques doivent être limitées 
ou différées en cas de survenue d’hypotension ortho- 
statique, de sédation excessive ou de confusion. La 
pression artérielle doit être surveillée pendant les pre- 
mières semaines de traitement. 

Posologie d'entretien : 

Après l'obtention d’une rémission complète des symp- 
tômes psychotiques pendant au moins deux semaines, 
une augmentation de la posologie du traitement anti- 
parkinsonien peut être tentée si l’état moteur du sujet 
le nécessite. Si cette tentative provoque la réapparition 
des symptômes psychotiques, la posologie de Leponex 
peut être augmentée par paliers de 12,5 mg parsemaine, 
jusqu’à atteindre un maximum de 100 mg/jour, admi- 
nistrés en une ou deux prises (voir plus haut). 

Arrêt du traitement : 

Une réduction progressive de la posologie par paliers 
de 12,5 mg, sur une période d’au moins une semaine 
(de préférence deux) est recommandée. 

Le traitement doit être arrêté immédiatement si une 
neutropénie ou une agranulocytose survient (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Dans cette situation, 
une étroite surveillance psychiatrique du patient est 
indispensable car les symptômes peuvent réapparaître 
rapidement. 

Populations spécifiques : 

Insuffisance hépatique : 

Les patients présentant une insuffisance hépatique 
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devraient recevoir Leponex avec précaution avec une 
surveillance régulière de la fonction hépatique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Aucune étude pédiatrique n'a été réalisée. La sécurité 
et l'efficacité de Leponex chez les enfants et les ado- 
lescents en dessous de 16 ans n’ont pas été établies. 
Ce médicament ne doit pas être prescrit à ce groupe 
de patients avant l'obtention de données supplémen- 
taires. 

Patients âgés de 60 ans et plus : 

Il est recommandé d'instaurer le traitement à une dose 
particulièrement faible (une prise de 12,5 mg le premier 
jour), chaque palier d'augmentation posologique ulté- 
rieur étant limité à 25 mg/jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Leponex est administré par voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients ne pouvant être soumis à des analyses de 
sang régulières. 

- Antécédent de granulopénie ou d’agranulocytose 
toxique ou idiosyncrasique (sauf si elle résulte d’une 
chimiothérapie antérieure). 

- Antécédent d’agranulocytose induite par Leponex. 

- Un traitement par Leponex ne doit pas être initié en 
même temps que des substances connues pour 
avoir un fort potentiel d’induction d'une agranulo- 
cytose ; l'administration concomitante d’antipsycho- 
tiques retard n’est pas recommandée. 

- Insuffisance médullaire fonctionnelle. 

- Épilepsie non contrôlée. 

- Psychose alcoolique ou induite par d’autres toxiques, 
intoxication médicamenteuse, états comateux. 

- Collapsus circulatoire et/ou dépression du SNC quelle 
que soit l’étiologie. 

- Troubles rénaux ou cardiaques sévères (ex: 
cardite). 

- Affection hépatique active accompagnée de nausées, 
anorexie ou ictère ; affection hépatique progressive, 
insuffisance hépatique. 

- Iléus paralytique. 
[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Agranulocytose : 
Le traitement par Leponex peut entraîner une agranu- 
locytose. L'incidence de l’agranulocytose et le taux de 
mortalité chez les sujets développant une agranulo- 
cytose ont fortement diminué depuis l'institution d’une 
surveillance régulière de la numération des globules 
blancs (GB) et du nombre absolu de polynucléaires 
neutrophiles (PNN). Les mesures de précaution décrites 
ci-après sont par conséquent obligatoires et doivent 
être réalisées conformément aux recommandations offi- 
cielles. 

En raison des risques associés au Leponex, l'emploi 

de ce médicament est limité aux patients pour lesquels 

le traitement est indiqué comme mentionné à la rubrique 

Indications et : 

- qui ont initialement une numération formule leuco- 
cytaire normale (nombre de GB > 3500/mm° 
[8,5 x 109/1] et nombre absolu de PNN > 2000/mm° 
[2 x 10°/1]) et, 

- chez lesquels les nombres de GB et de PNN pourront 
être déterminés régulièrement, c’est-à-dire : une fois 
par semaine pendant les 18 premières semaines, puis 
au moins toutes les 4 semaines au-delà. Cette sur- 
veillance doit être poursuivie tout au long du traitement 
et pendant les 4 semaines qui suivent l'arrêt complet 
du Leponex. 

Avant d'instaurer le traitement par la clozapine, il 
convient d’effectuer une numération formule sanguine 
(cf Agranulocytose), un examen clinique et un recueil 
des antécédents du patient. Les patients ayant des 
antécédents de maladie cardiaque ou d'anomalies 
cardiaques découvertes lors de l'examen clinique, doi- 
vent être adressés à un spécialiste pour d’autres 
examens qui peuvent inclure un ECG. Le patient ne doit 
être traité que si les bénéfices escomptés l’emportent 
clairement sur les risques (cf Contre-indications). Le 
médecin traitant doit envisager de réaliser un ECG avant 
traitement. 





. | myo- 








Les médecins prescripteurs doivent respecter stric- 
tement les mesures de sécurité requises. 

Avant l'instauration du traitement, les médecins doivent 
s'assurer, dans la mesure du possible, que le patient 
n'a pas présenté sous clozapine d'effet indésirable 
hématologique dans le passé ayant imposé l’arrêt du 
traitement. Leponex ne doit pas être prescrit pour une 
durée supérieure à l'intervalle séparant deux numéra- 
tions formules sanguines. 

L'arrêt immédiat du Leponex est impératif si le 
nombre de GB baisse à moins de 3000/mm° (3 x 10°/1) 
ou le nombre absolu de PNN à moins de 1500/mm° 
(1,5 x 10°/)) à quelque moment que ce soit durant 
un traitement par Leponex. Les patients chez les- 
quels Leponex a été arrêté suite à une baisse soit 
en GB soit en PNN ne devront jamais être réexposés 
à Leponex. 

A chaque consultation, il convient de rappeler aux 
patients traités par Leponex qu'ils doivent contacter 
immédiatement leur médecin traitant si une infection 
quelle qu’elle soit commence à se développer. Une 
attention particulière doit être accordée aux symp- 
tômes pseudo-grippaux, comme une fièvre ou une 








angine, et aux autres signes d'infection, qui peuvent 
être révélateurs d’une neutropénie. Il faut aussi 
informer les patients et leur entourage qu’en cas de 
survenue de l’un de ces symptômes, une numération 
formule sanguine (NFS) doit être réalisée immédia- 
tement. Les médecins prescripteurs sont encoura- 
gés à conserver tous les résultats des NFS de leurs 
patients et à prendre toutes les mesures nécessaires 
pour éviter qu’à l’avenir le sujet ne soit accidentel- 
lement réexposé à la clozapine. 

Les patients ayant des antécédents d'atteinte pri- 
mitive de la moelle osseuse ne doivent être traités 
que si les bénéfices attendus du traitement l’'empor- 
tent sur les risques. Avant le début du traitement par 
Leponex, ils doivent être soigneusement évalués par 
un hématologue. 

Les patients présentant une neutropénie bénigne d'ori- 
gine ethnique doivent faire l'objet d’une attention 
particulière et ne pourront être mis sous traitement par 
Leponex qu'avec l'accord d’un hématologue. 











Surveillance du nombre de globules blancs (GB) et 
de polynucléaires neutrophiles (PNN) : 

Une numération formule leucocytaire doit être effectuée 
dans les 10 jours précédant l'instauration du traitement 
par Leponex pour s'assurer que seuls des patients 
ayant un nombre normal de GB et de PNN (nombre de 
GB > 3500/mm° [3,5 x 10°] et nombre absolu de 
PNN > 2000/mm° [2 x 10°/1]) recevront Leponex. Après le 
début du traitement par Leponex, la numération de GB et 
de PNN doit être régulièrement effectuée et contrôlée une 
fois par semaine pendant les 18 premières semaines et au 
moins toutes les quatre semaines par la suite. 

Cette surveillance hématologique doit être poursuivie tout 
au long du traitement et pendant les 4 semaines suivant 
l'arrêt complet du Leponex ou jusqu’à une normalisation 
hématologique (cf Baisse des nombres de GB et de PNN 
ci-dessous). À chaque consultation, il convient de rap- 
peler aux patients qu'ils doivent contacter immédia- 
tement leur médecin traitant dès l'apparition d’une infec- 
tion quelle qu'elle soit, de fièvre, d'angine ou d’autres 
symptômes pseudo-grippaux. Une numération formule 
leucocytaire doit être réalisée immédiatement en cas de 
survenue de tout signe ou symptôme d'infection. 
Baisse des nombres de GB et de PNN : 

Si, au cours du traitement par Leponex, le nombre de 
GB baisse jusqu’à une valeur comprise entre 3500/mm° 
(8,5 x 10°) et 3000/mm° (3 x 10°/1) ou le nombre 
absolu de PNN entre 2000/mm° (2 x 10°/) et 1500/mm° 
(1,5 x 10°/1), les analyses de sang doivent être effectuées 
au moins deux fois par semaine jusqu’à ce que le nombre 
de GB se stabilise entre 3000 et 3500/mm° (3 et 
3,5 x 10°/1) et le nombre absolu de PNN entre 1500 et 
2000/mm (1,5 et 2 x 10°/1), ou plus. 

L'arrêt immédiat du traitement par Leponex est impératif 
si le nombre de GB baisse à moins de 3000/mm° 
(8 x 10°/) ou si le nombre absolu de PNN baisse à moins 
de 1500/mm (1,5 x 10°/) à quelque moment que ce 
soit durant un traitement par Leponex. Il convient 
alors d'effectuer des numérations formules leucocy- 
taires quotidiennes et de surveiller étroitement le patient 
à la recherche de symptômes pseudo-grippaux ou 
d’autres symptômes évocateurs d'infection. Il est 
conseillé de confirmer les valeurs hématologiques en 
réalisant deux numérations formules sanguines deux 
jours consécutifs ; cependant, le traitement par Leponex 
doit être arrêté après la première numération. 

Après l'arrêt du traitement par Leponex, les analyses 
de sang doivent être poursuivies jusqu’à la normalisation 
hématologique. 

Tableau 1 : 
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Si, malgré l’arrêt du traitement par Leponex, le nombre 
de GB continue à baisser et atteint moins de 2000/mm° 
(2 x 10%) ou le nombre absolu de PNN moins de 
1000/mm* (1 x 10°/1), la prise en charge doit être assurée 
par un hématologue expérimenté. 

Arrêt du traitement pour des raisons hématolo- 
giques : 

Les patients chez lesquels le Leponex a été arrêté à 
cause d’une baisse en GB ou en PNN (voir plus haut) 
ne doivent pas être réexposés au Leponex. 

Les médecins prescripteurs sont encouragés à conser- 
ver tous les résultats de NFS de leurs patients et à 
prendre toutes les mesures nécessaires pour éviter qu'à 





Pavenir ils reçoivent accidentellement à nouveau un 
traitement par clozapine. 

Arrêt du traitement pour d’autres raisons : 

Chezles patients qui ont été traités par Leponex pendant 
plus de 18 semaines et dont le traitement a été inter- 
rompu pendant plus de 3 jours mais moins de 4 semai- 
nes, les nombres de GB et de PNN doivent être contrôlés 
une fois par semaine pendant 6 semaines supplémen- 
taires. Si aucune anomalie hématologique n'est obser- 
vée, les contrôles à intervalles n’excédant pas 4 semai- 
nes peuvent être repris. Si le traitement par Leponex a 
été interrompu pendant 4 semaines ou plus, un contrôle 
hebdomadaire est requis pendant les 18 semaines 
suivant la reprise à posologie progressive du traitement 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Autres précautions : 

Ce médicament contient du lactose monohydraté. Les 
patients atteints de troubles héréditaires rares tels 
qu'une intolérance au galactose, un déficit en lactase 
ou une malabsorption du glucose-galactose, ne doivent 
pas prendre ce médicament. 

Éosinophilie : 

En cas d’éosinophilie, l'arrêt du Leponex est recom- 
mandé si le nombre d’éosinophiles augmente à plus de 
3000/mm° (3 x 10°/1) ; le traitement ne doit être repris 
qu'après que le nombre d'éosinophiles soit redescendu 
au-dessous de 1000/mm° (1 x 10°/1). 

Thrombopéhnie : 

En cas de thrombopénie, il est recommandé d'arrêter 
le traitement par Leponex si le nombre de plaquettes 
diminue au-dessous de 50 000/mm° (50 x 10°/). 
Troubles cardiovasculaires : 

Une hypotension orthostatique, avec ou sans syncopes 
peut survenir lors d’un traitement par Leponex. Rarement 
le collapsus circulatoire peut être sévère et être accom- 
pagné d’un arrêt cardiaque et/ou respiratoire. Ces mani- 
festations sont davantage susceptibles de se produire 
en cas de co-administration d’une benzodiazépine ou 
d’un autre psychotrope (cf Interactions) et en cas d’aug- 
mentation rapide des doses pendant la phase d’ajuste- 
ment initial de la posologie ; en de très rares occasions, 
elles peuvent même survenir après la première prise. Par 
conséquent, les patients qui débutent un traitement par 
Leponex doivent faire l’objet d'une étroite surveillance 
médicale. Chez les patients atteints de la maladie de 
Parkinson, il est nécessaire de contrôler la pression 
artérielle en position orthostatique et en décubitus pen- 
dant les premières semaines de traitement. 

L'analyse des bases de données de sécurité d'emploi 
suggère que l’utilisation de Leponex est associée à un 
risque accru de myocardite, en particulier, mais pas 
uniquement, pendant les deux premiers mois de trai- 
tement. Certains cas de myocardite ont eu une issue 
fatale. Des cas de péricardite/d'épanchement péri- 
cardique et de cardiomyopathie, dont certains d’évo- 
lution fatale, ont également été rapportés en association 
avec Leponex. Une myocardite ou une cardiomyopathie 
doivent être suspectées chez les patients qui présentent 
une tachycardie persistante au repos, en particulier 
pendant les deux premiers mois de traitement, et/ou 
des palpitations, des arythmies, des douleurs thora- 
ciques et d’autres signes et symptômes de décompen- 
sation cardiaque (ex : fatigue inexpliquée, dyspnée, 
tachypnée), ou des symptômes qui miment un infarctus 
du myocarde. D’autres symptômes peuvent également 
être présents tels des symptômes pseudogrippaux. Si 
une myocardite ou une cardiomyopathie est suspectée, 
le traitement par Leponex doit être interrompu immédia- 
tement et le patient doit être adressé d'urgence à un 
cardiologue. 

Les patients qui ont présenté une myocardite ou une 
cardiomyopathie induite par la clozapine ne doivent pas 
être réexposés à Leponex. 

Infarctus du myocarde : 

Des cas d’infarctus du myocarde parfois fatals ont été 
rapportés après la commercialisation. L'évaluation de 
la causalité était difficile à réaliser dans la majorité des 
cas en raison de maladies cardiaques préexistantes et 
d’autres causes plausibles. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Comme avec d'autres antipsychotiques, la prudence 
est recommandée chez les patients présentant une 
maladie cardiovasculaire connue ou ayant des antécé- 
dents familiaux d’allongement de l'intervalle QT. 
Comme avec d’autres antipsychotiques, la prudence 
est recommandée en cas d'administration concomi- 
tante de clozapine avec des médicaments connus pour 
entraîner un allongement de l'intervalle QTc. 
Événements indésirables cérébro-vasculaires : 
Une augmentation du risque d’accident vasculaire céré- 
bral a été observée lors d'essais cliniques randomisés, 
contrôlés versus placebo chez des patients présentant 
une démence et traités par des antipsychotiques aty- 
piques. Le risque d’accident vasculaire cérébral était 
trois fois supérieur dans le groupe traité. Le mécanisme 
d'augmentation de ce risque n’est pas connu. Une aug- 
mentation du risque d'accident vasculaire cérébral avec 
d’autres antipsychotiques ou chez d’autres patients ne 
peut être exclue. La clozapine doit être utilisée avec 
précaution chez les patients ayant des facteurs de risque 
d'accident vasculaire cérébral. 

Risque de thromboembolie : 

Le traitement par Leponex peut être associé à des 
troubles thromboemboliques, ainsi l’immobilisation des 
patients doit être évitée. Des cas de thromboembolies 
veineuses (TEV) ont été rapportés avec les médicaments 
antipsychotiques. Étant donné que les patients traités 





par antipsychotiques présentent souvent des facteurs 
de risque acquis de TEV, tous les facteurs de risque 
possibles de TEV doivent être identifiés avant et pendant 
le traitement par Leponex et des mesures préventives 
doivent être mises en place. 

Convulsions : 

Les patients ayant un antécédent d’épilepsie doivent 
être surveillés étroitement au cours du traitement par 
Leponex, car des convulsions dose-dépendantes ont 
été rapportées sous clozapine. Dans ce cas, il convient 
de réduire la posologie (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration) et, si nécessaire, d'instaurer un traitement anti- 
convulsivant. 

Effets anticholinergiques : 

Leponex a une activité anticholinergique qui peut 
induire des effets indésirables. Une surveillance atten- 
tive s'impose en présence d’une hypertrophie de la 
prostate et d'un glaucome à angle fermé. Proba- 
blement en raison de ses propriétés anticholinergiques, 
Leponex a été associé à des perturbations variables 
du péristaltisme intestinal, allant de la constipation 
à l’iléus paralytique en passant par l’occlusion intes- 
tinale et le fécalome (cf Effets indésirables). Ces cas 
ont eu une issue fatale dans de rares occasions. Une 
vigilance particulière est nécessaire chez les patients 
recevant parallèlement des médicaments connus pour 
provoquer une constipation (en particulier les médica- 
ments ayant des propriétés anticholinergiques comme 
certains antipsychotiques, certains antidépresseurs et 
certains antiparkinsoniens) et chez les patients ayant 
des antécédents de colopathie ou d'intervention chirur- 
gicale abdominale basse, qui risquerait d’aggraver la 
situation. Il est vital de dépister et de traiter activement 
la constipation. 

Fièvre : 

Au cours du traitement par Leponex, les patients peu- 
vent présenter des élévations transitoires de la tem- 
pérature à plus de 38 °C, particulièrement pendant les 
trois premières semaines de traitement. Cette fièvre est 
généralement bénigne. Occasionnellement, elle peut 
être associée à une diminution ou une augmentation 
du nombre de GB. Les patients fébriles doivent être 
évalués attentivement pour éliminer la possibilité d’une 
infection sous-jacente ou le développement d'une agra- 
nulocytose. En présence d’une fièvre élevée, l'éventua- 
lité d’un syndrome malin des neuroleptiques (SMN) 
doit être envisagée. Si le diagnostic d’un SMN est 
confirmé, Leponex doit être interrompu immédiatement 
et des mesures médicales appropriées doivent être 
réalisées. 

Troubles métaboliques : 

Les antipsychotiques atypiques, y compris Leponex, 
ont été associés à des troubles métaboliques qui peu- 
vent augmenter les risques cardiovasculaires/cérébro- 
vasculaires. Ces troubles métaboliques peuvent inclure 
une hyperglycémie, une dyslipidémie et une prise de 
poids. Bien que les antipsychotiques atypiques puissent 
induire certains troubles métaboliques, chaque médi- 
cament de la classe a sa propre spécificité. 
Hyperglycémie : 

De rares cas de diminution de la tolérance au glucose 
et/ou de développement ou d’exacerbation d’un diabète 
sucré ont été rapportés sous traitement par la clozapine. 
Le mécanisme de cette association possible n’a pas 
encore été déterminé. La survenue d’une hyperglycémie 
sévère avec acidocétose ou coma hyperosmolaire, 
ayant parfois conduit au décès, a été observée très 
rarement chez des patients sans antécédent d'hyper- 
glycémie. Dans les cas où des données relatives à 
l'évolution étaient disponibles, l'arrêt de la prise de 
clozapine a le plus souvent permis une résolution de 
l'intolérance au glucose et la réintroduction du médica- 
ment l’a fait réapparaître. La glycémie doit être réguliè- 
rement contrôlée chez les patients ayant commencé un 
traitement par antipsychotiques atypiques et présentant 
un diagnostic confirmé de diabète sucré. Un dosage de 
la glycémie à jeun doit être réalisé en début de traitement 
et périodiquement durant le traitement chez les patients 
ayant commencé un traitement par un antipsychotique 
atypique et présentant des facteurs de risque de diabète 
sucré (par exemple obésité, antécédents familiaux de 
diabète). Un dosage de la glycémie à jeun doit être 
réalisé chez les patients développant des symptômes 
d'hyperglycémie durant le traitement avec un anti- 
psychotique atypique. Dans certains cas, l'hyperglycé- 
mie s’est résolue à l'arrêt de l’antipsychotique atypique ; 
cependant, un traitement antidiabétique a été néces- 
saire chez certains patients malgré l'interruption du 
traitement suspecté. L'arrêt du traitement par la cloza- 
pine doit être envisagé en cas d'échec de la prise en 
charge médicale active de l’hyperglycémie. 
Dyslipidémie : 

Des anomalies lipidiques ont été observées chez les 
patients traités par antipsychotiques atypiques, y 
compris Leponex. Une surveillance clinique, incluant un 
bilan lipidique à l'initiation du traitement et de façon 
périodique au cours du traitement, chez les patients 
traités par la clozapine est recommandée. 

Prise de poids : 

Une prise de poids a été observée avec l’utilisation des 
antipsychotiques atypiques, y compris Leponex. Une 
surveillance clinique du poids est recommandée. 
Sevrage et effets rebonds : 

Des réactions aiguës de sevrage ont été rapportées à 
la suite d’un arrêt brutal de la clozapine, par conséquent, 
un arrêt progressif du traitement est recommandé. Si 
un arrêt brutal du traitement est nécessaire (par exemple 


pour cause de leucopénie), le patient devra être étroi- 
tement surveillé quant à la récidive des troubles psycho- 
tiques et la survenue de symptômes dus à un effet 
retard cholinergique, tels que : sueurs profuses, cépha- 
lées, nausées, vomissements et diarrhées. 
Populations spécifiques : 
Insuffisance hépatique : 
Les patients atteints de troubles hépatiques stables 
préexistants peuvent être traités par Leponex. Ces 
patients nécessitent cependant une surveillance régu- 
lière de la fonction hépatique. Un contrôle de la fonction 
hépatique doit aussi être réalisé chez les patients pré- 
sentant des symptômes évoquant une atteinte hépa- 
tique (comme des nausées, des vomissements et/ou 
une anorexie) au cours du traitement par Leponex. Si 
l'élévation des valeurs du bilan biologique hépatique 
atteint un seuil cliniquement significatif (plus de 3 fois 
la limite supérieure de la normale) ou si un ictère 
apparaît, le traitement par Leponex doit être arrêté. Il 
ne pourra être réinstauré (cf Reprise du traitement après 
une interruption, dans la rubrique Posologie/Mode 
d'administration) qu'après la normalisation du bilan 
biologique hépatique. Dans ce cas, la fonction hépati- 
que devra être étroitement contrôlée après la réintro- 
duction du Leponex. 
Patients âgés de 60 ans et plus : 
Chez les patients âgés de 60 ans et plus, il est 
recommandé d'instaurer le traitement à une plus faible 
dose (cf Posologie/Mode d'administration). 
Une hypotension orthostatique peut se manifester lors 
d’un traitement par Leponex et des cas d'épisodes de 
tachycardie, parfois assez prolongés, ont été rapportés. 
Les patients âgés de 60 ans et plus peuvent être plus 
sensibles à ces effets du médicament, en particulier 
ceux dont la fonction cardio-vasculaire est altérée. 
Les patients âgés de 60 ans et plus peuvent aussi être 
particulièrement sensibles aux effets anticholinergiques 
de Leponex, comme la rétention urinaire et la consti- 
pation. 
- Augmentation de la mortalité chez les sujets âgés 
atteints de démence : 
Des données provenant de deux grandes études 
observationnelles ont montré que les sujets âgés 
atteints de démence traités par des antipsychotiques 
présentent une légère augmentation du risque de 
décès par rapport à ceux non traités. Il n'existe pas 
de données suffisantes pour donner une estimation 
précise de l'importance du risque et la cause de 
l'augmentation de ce risque n'est pas connue. 
Leponex n'est pas indiqué dans le traitement des 
troubles comportementaux liés à la démence. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

Les médicaments connus pour avoir un potentiel élevé 
de dépression de la moelle osseuse ne doivent pas être 
administrés en association avec Leponex (cf Contre- 
indications). 

Les antipsychotiques retard (qui ont un potentiel myélo- 
dépresseur) ne doivent pas être administrés en même 
temps que Leponex car il n’est pas possible de les 
éliminer rapidement de l'organisme si la situation clini- 
que le nécessitait, par exemple en cas de neutropénie 
(cf Contre-indications). 

La prise d'alcool est déconseillée car il peut potentialiser 
l'effet sédatif de Leponex. 

Précautions d'emploi, y compris les adaptations 
posologiques : 

Leponex peut augmenter les effets centraux des médi- 
caments dépresseurs du système nerveux central tels 
que les narcotiques, les antihistaminiques et les benzo- 
diazépines. Une prudence particulière est conseillée 
lors de l'instauration du traitement par Leponex chez 
les patients recevant une benzodiazépine ou tout autre 
agent psychotrope. Ces patients peuvent avoir un 
risque accru de collapsus circulatoire, qui, dans de 
rares cas, peut se révéler sévère et conduire à un arrêt 
cardiaque et/ou respiratoire. Il n’est pas clairement 
établi si un arrêt cardiaque ou respiratoire peut être 
prévenu par un ajustement posologique. 

En raison de la possibilité d'effets additifs, la prudence 
s'impose en cas d'administration concomitante de 
substances possédant des effets anticholinergiques, 
hypotenseurs ou dépresseurs respiratoires. 

Du fait de ses propriétés anti-alpha-adrénergiques, 
Leponex peut diminuer l’effet vasopresseur de la noré- 
pinéphrine ou d’autres agents à action alpha-adréner- 
gique prédominante, et antagoniser l'effet hypertenseur 
de l'épinéphrine. 

L'administration concomitante de substances connues 
pour inhiber l’activité de certains isozymes du cyto- 
chrome P450 peut augmenter les concentrations plas- 
matiques de la clozapine et nécessiter une réduction 
posologique de la clozapine afin d'éviter la survenue 
d'effets indésirables. Cela est plus important pour les 
inhibiteurs du CYP1A2 tels que la caféine (voir ci- 
dessous), la pérazine et les inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine, telle la fluvoxamine. Certains 
des autres inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine tels que la fluoxétine, la paroxétine et à 
moindre degré, la sertraline sont des inhibiteurs du 
CYP2D6 et, par conséquent, des interactions pharma- 
cocinétiques majeures avec la clozapine sont moins 
probables. De même, des interactions pharmacociné- 
tiques avec les inhibiteurs du CYP3A4 tels que les 
antifongiques azolés, la cimétidine, l’érythromycine et 








les inhibiteurs des protéases sont peu probables bien 
que quelques cas aient été rapportés. Les contraceptifs 
hormonaux (y compris les associations d’œstrogène et 
de progestérone ou la progestérone seule) sont des 
inhibiteurs des CYP1A2, CYP3A4 et CYP2C19. Par 
conséquent, un ajustement de la posologie de clozapine 
selon le besoin médical individuel peut être requis lors 
de l'initiation ou l'arrêt des contraceptifs hormonaux. 
Comme les concentrations plasmatiques de la cloza- 
pine augmentent en cas de prise de caféine et baissent 
d'environ 50 % au bout de 5 jours d’abstinence de 
caféine, il peut être nécessaire de modifier la posologie 
de Leponex lorsque le patient modifie sa consommation 
habituelle de caféine. En cas d'arrêt brutal du tabac, 
les concentrations plasmatiques de clozapine peuvent 
augmenter, entraînant alors une augmentation des 
effets indésirables. 

Il a été rapporté des cas d'interaction médicamenteuse 
entre le citalopram et la clozapine pouvant augmenter 
le risque d'événements indésirables associés à la clo- 
zapine. La nature de cette interaction n’a pas été 
totalement explicitée. 

L'administration simultanée de substances connues 
pour induire les isozymes du cytochrome P450 peut 
diminuer les concentrations plasmatiques de la cloza- 
pine et réduire ainsi son efficacité. Les substances 
connues pour induire l’activité des enzymes du cyto- 
chrome P450 et dont les interactions avec la clozapine 
ont été rapportées comprennent, par exemple, la carba- 
mazépine (ne devant pas être associée avec la clozapine 
du fait de son potentiel myélosuppresseur), la phény- 
toine et la rifampicine. 

Les médicaments connus comme inducteurs du 
CYP1A2 tels que l'oméprazole, peuvent entraîner une 
diminution de la concentration plasmatique de la clo- 
zapine. Une réduction potentielle de l'efficacité de la 
clozapine devra être considérée lors de l'administration 
simultanée avec ces substances. 

Autres : 

L'utilisation concomitante de lithium ou d’autres pro- 
duits agissant sur le SNC peut accroître le risque de 
survenue d’un syndrome malin des neuroleptiques 
(SMN). 

Des cas rares, mais graves, de crises comitiales, dont 
certaines sont apparues chez des patients non épilep- 
tiques, et des cas isolés de délire observés après la 
coadministration de Leponex et d'acide valproïque, ont 
été signalés. Ces effets sont peut-être imputables à 
une interaction pharmacodynamique, dont le méca- 
nisme n’a pas encore été déterminé. 

La prudence est conseillée chez les patients traités de 
manière concomitante par d’autres substances suscep- 
tibles d’inhiber ou d'induire les isozymes du cytochrome 
P450. A ce jour, aucune interaction cliniquement signifi- 
cative entre la clozapine et les antidépresseurs tricy- 
cliques, les phénothiazines ou les antiarythmiques de 
type Ic, qui sont connus pour se lier à l’isozyme 2D6 
du cytochrome P450, n’a été observée. 

Comme avec d’autres antipsychotiques, la prudence 
est recommandée en cas d'administration concomi- 
tante de clozapine avec des médicaments connus pour 
entraîner un allongement de l'intervalle QT ou un trouble 
électrolytique. 

Un aperçu des interactions médicamenteuses les plus 
importantes avec Leponex est présenté dans le 
Tableau 2 ci-dessous. La liste n’est pas exhaustive. 
Tableau 2 : Référence aux interactions médicamen- 
teuses les plus fréquentes avec Leponex : 





Médicament Interactions 





Dépresseurs de la moelle 
osseuse 

(ex: carbamazépine, 
chloramphénicol), 
sulfonamides 

(ex: co-trimoxazole), 
analgésiques pyrazolés (ex: 
phénylbutazone), 
pénicillamine, agents 
cytotoxiques et 
antipsychotiques retards 
injectables 


L'interaction augmente le risque 
et/ou la sévérité 

de la dépression de la moelle 
osseuse. 








Commentaires : Leponex ne doit pas être utilisé de façon 
concomitante avec d'autres agents ayant un potentiel 
dépresseur de la moelle osseuse bien connu (cf Contre- 
indications). 





L'utilisation concomitante peut 
augmenter lerisque de 
collapsus circulatoire qui peut 
conduire à un arrêt cardiaque 
et/ourespiratoire. 


Benzodiazépines 


Commentaires : Bien que la survenue soit rare, la prudence est 
requise lors de l'utilisation simultanée de ces médicaments. 
Les rapports suggèrent que la dépression respiratoire et le 
collapsus sont plus susceptibles de survenir au début de cette 
association ou quand Leponex est ajouté àuntraitement 
par benzodiazépine déjà établi. 





Leponex potentialise l'action de 
ces médicaments par une 
activité anticholinergique 
supplémentaire. 


Anticholinergiques 








Commentaires : Surveiller les patients àla recherche d'effets 
indésirables anti-cholinergiques par exemple constipation, 
particulièrement lorsqu'ils sont utilisés pour corriger une 
sialorrhée. 

















Leponex peut potentialiser les 
effets hypotenseurs de ces 
médicaments en raison de ses 
effets antagonistes 
sympathomimétiques. 


Antihypertenseurs 


Commentaires : La prudence est de mise lors de l’association 
de Leponex avec les agents antihypertenseurs. Les patients 
doivent être avertis du risque d'hypotension, notamment 
durant la périodeinitiale de progression posologique. 





Renforcement des effets 
centraux. Dépression 
additionnelle du SNC 
etinterférence avec les 
performances cognitives et 
motrices lors de l’utilisation 
simultanée de ces 
médicaments. 


Alcool, IMAOs, dépresseurs 
du SNC, y compris les 
narcotiques etles 
benzodiazépines 








Commentaires : La prudence est de mise lorsque Leponex est 
utilisé de façon concomitante avec d'autres agents agissant 
sur le SNC. Avertir les patients de possibles effets sédatifs 
additionnels etles mettre en garde de ne pas conduire ou 
utiliser des machines. 





Leponex peut augmenter la 
concentration plasmatique de 
ces substances du fait de leur 
déplacement à partir des 
protéines plasmatiques. 


Substances à forte liaison 
protéique (ex : warfarine et 
digoxine) 





Commentaires : Les patients doivent être surveillés à la 
recherche de la survenue d'effets indésirables liés à ces 
substances et, si nécessaire, la posologie de la substance à 
forteliaison protéique doit être ajustée. 





L'association de la phénytoine à 
untraitement par Leponex peut 
entraîner une diminution des 
concentrations plasmatiques de 
laclozapine. 


Phénytoïne 





Commentaires : Si la phénytoine doit être utilisée, le patient doit 
être surveillé étroitement à la recherche d’une aggravation ou 
d'unerécidive des symptômes psychotiques. 





L'utilisation concomitante peut 
augmenter lerisque de 
survenue d’un syndrome malin 
des neuroleptiques (SMN). 


Lithium 





Commentaires : Surveiller à larecherche des signes et des 
symptômes de SMN. 





L'utilisation concomitante peut 
diminuer les concentrations de 
clozapine. 


Substances inductrices du 
CYP1A2 (ex: oméprazole) 





Commentaires : Le potentiel à réduire l'efficacité de la 
clozapine doit être pris en compte. 





Substances inhibitrices du 
CYP1A2, ex: fluvoxamine, 
caféine, ciprofloxacine, 
pérazine, contraceptifs 
hormonaux (CYP1A2, 
CYP3A4,CYP2C19) 


L'utilisation concomitante peut 
augmenter les concentrations 
delaclozapine. 








Commentaires : Potentiel à augmenter les effets indésirables. 
La prudence est également requise lors de l'arrêt de 
traitements concomitants inhibiteurs des CYP1A2 ou CYP3A4, 
étant donné la possible diminution des concentrations de 
clozapine. 

L'effet de l'inhibition du CYP2C19 peut être minimal. 

















bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données cliniques sur l'exposition à la clozapine au 
cours de la grossesse sont limitées. Les études chez 
‘animal ne montrent pas d'effets délétères directs ou 
indirects, qu'il s'agisse de la grossesse, du dévelop- 
pement embryo-fætal, de la parturition, ou du dévelop- 
pement postnatal (cf Sécurité préclinique). La prudence 
est nécessaire lors de la prescription chez la femme 
enceinte. 

Les nouveau-nés ayant été exposés aux antipsychotiques 
(dont Leponex) au cours du troisième trimestre de la 
grossesse présentent un risque de développer des effets 
indésirables notamment des symptômes extrapyrami- 
daux et/ou de sevrage de sévérité et de durée variables 
après l'accouchement. Il a été rapporté des agitations, 
des hypertonies, des hypotonies, des tremblements, des 
somnolences, des détresses respiratoires, ou des trou- 
bles de l'alimentation. Par conséquent, les nouveau-nés 
doivent être étroitement surveillés. 

ALLAITEMENT : 

Les résultats des expérimentations animales suggèrent 
que la clozapine est excrétée dans le lait maternel et a 
un effet chez l'enfant nourri au sein ; par conséquent, 
les mères traitées par Leponex ne doivent pas allaiter. 
FERTILITÉ : 

Les données disponibles et limitées sur les effets de la 
clozapine sur la fertilité humaine ne sont pas concluan- 
tes. Chez les rats mâles et femelles, la clozapine n’a 
pas affecté la fertilité lorsqu'elle a été administrée 
jusqu'à des doses de 40 mg/kg, correspondant à des 
doses équivalentes de 6,4 mg/kg chez l'homme ou 
approximativement un tiers de la dose maximale auto- 
risée chez l’homme adulte. 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Le fait de remplacer d’autres antipsychotiques par 
Leponex peut entraîner un retour à la normale des 
menstruations. Les femmes en âge de procréer doivent 
donc adopter des mesures contraceptives adéquates. 
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DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Comme Leponex est susceptible de provoquer une 
sédation et d’abaisser le seuil épileptogène, les activités 
telles que la conduite d’un véhicule ou la manipulation 
de machines doivent être évitées, surtout pendant les 
premières semaines de traitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables de la clozapine sont, pour la 
plupart, déductibles de ses propriétés pharmacolo- 
giques, une exception importante étant sa propension 
à induire une agranulocytose (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). Du fait de ce risque, son emploi est 
réservé aux schizophrénies résistantes au traitement et 
aux troubles psychotiques survenant au cours de l'évo- 
lution de la maladie de Parkinson, en cas d'échec de la 
stratégie thérapeutique habituelle. Même si la surveil- 
lance hématologique est une part essentielle de la prise 
en charge des patients traités par la clozapine, le 
médecin doit être conscient des autres effets indési- 
rables rares mais graves, qui ne peuvent être diagnos- 
tiqués à un stade précoce que par une observation 
soigneuse et un interrogatoire du patient en vue de 
prévenir la morbidité et la mortalité. 

Les effets indésirables graves les plus rencontrés avec 
la clozapine sont l’agranulocytose, les convulsions, les 
effets cardiovasculaires et la fièvre (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Les effets indésirables les plus 
fréquents sont la somnolence/sédation, les étourdis- 
sements, la tachycardie, la constipation et l’hyper- 
salivation. 

Les données issues des essais cliniques ont montré 
qu’une proportion variable de patients traités par la 
clozapine (de 7,1 % à 15,6 %) avait interrompu le 
traitement en raison d’un événement indésirable, en 
prenant en compte uniquement les événements indési- 
rables pouvant être raisonnablement liés à la clozapine. 
Les événements les plus fréquents considérés comme 
étant à l’origine d’une interruption de traitement sont 
la leucopénie, la somnolence, les étourdissements 
(excluant le vertige) et les troubles psychotiques. 
Systèmes sanguin et lymphatique : 

Le développement d'une granulopénie ou d’une agranu- 
locytose est un risque inhérent au traitement par Lepo- 
nex. Bien qu'elle soit généralement réversible à l'arrêt 
du traitement, l’agranulocytose peut entraîner une septi- 
cémie et se révéler fatale. Comme il est indispensable 
de cesser immédiatement la prise du traitement pour 
éviter le développement d'une agranulocytose mena- 
çant le pronostic vital, la surveillance de la numération 
eucocytaire est obligatoire (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. Le Tableau 3 ci-dessous récapitule 
incidence estimée de l’agranulocytose en fonction de 
a durée de traitement par Leponex. 

Tableau 3 : Incidence estimée de l’agranulocytosel 

















Q 























Incidence 
de l’agranulocytose 
Période de traitement pour 100 000 
personnes-semaines 

d'observation 
Semaines 0 à 18 32,0 
Semaines 19 à 52 2,3 
Semaine 53 et au-delà 1,8 











1) Selon les données du registre du Royaume-Uni (UK 
Clozaril Patient Monitoring Service lifetime registry) entre 
1989 et 2001. 

2) L'unité « personne-temps » est la somme des périodes 
individuelles de temps pendant lesquelles les patients du 
registre ont été exposés au Leponex avant de présenter 
une agranulocytose. Par exemple, 100 000 personnes- 
semaines peut correspondre à 1000 patients qui étaient 
dans le registre pendant 100 semaines (1000 x 100 = 
100 000) ou chez 200 patients qui étaient dans le registre 
pendant 500 semaines (200 x 500 = 100 000) avant de 
présenter une agranulocytose. 

L’incidence cumulée de l’agranulocytose dans le regis- 
tre du Royaume-Uni (UK Clozaril Patient Monitoring 
Service lifetime registry) (0-11,6 ans entre 1989 et 2001) 
est de 0,78 %. La majorité des cas (environ 70 %) 
surviennent au cours des 18 premières semaines de 
traitement. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Une altération de la tolérance au glucose et/ou le 
développement ou l’exacerbation d’un diabète sucré 
ont rarement été rapportés lors d’un traitement avec la 
clozapine. Très rarement, des cas d’hyperglycémie 
sévère, entraînant parfois une acidocétose/un coma 
hyperosmolaire, ont été rapportés chez des patients 
sous traitement par Leponex sans antécédent d’hyper- 
glycémie. Chez la majorité des patients, les glycémies 
se sont normalisées après l'arrêt du Leponex et, dans 
un petit nombre de cas, l'hyperglycémie a récidivé lors 
de la réinstauration du traitement. Quoique la plupart 
des patients avaient des facteurs de risque de diabète 
non insulino-dépendant, l’hyperglycémie a également 
été observée chez des personnes sans facteurs de 
risque connus (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Troubles du système nerveux : 

Les effets indésirables les plus couramment observés 
sont somnolence/sédation et sensations vertigineuses. 
Leponex peut entraîner des modifications de l'EEG, y 
compris l'apparition de complexes pointes-ondes. Il 
abaisse le seuil épileptogène de manière dose-dépen- 
dante et peut provoquer des myoclonies ou des crises 
comitiales généralisées. Ces symptômes sont plus sus- 
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ceptibles de se produire si l’on augmente rapidement 
la dose du médicament et chez les patients ayant une 
épilepsie préexistante. Dans de tels cas, il convient de 
réduire la dose et, si nécessaire, d'instaurer un traite- 
ment anticonvulsivant. La carbamazépine doit être évi- 
tée en raison de son potentiel myélodépresseur et, la 
possibilité d’une interaction pharmacocinétique doit être 
prise en compte avec les autres anticonvulsivants. Dans 
de rares cas, le traitement par Leponex peut entraîner 
un délire. 

Des dyskinésies tardives ont été observées très rare- 
ment chez des patients sous Leponex traités au préa- 
lable par d’autres antipsychotiques. Des patients ayant 
présenté des dyskinésies tardives avec d’autres anti- 
psychotiques se sont améliorés sous Leponex. 
Troubles cardiaques : 

Une tachycardie et une hypotension orthostatique, avec 
ou sans syncopes, peuvent survenir, en particulier 
pendant les premières semaines de traitement. La 
prévalence et la sévérité de l’hypotension sont influen- 
cées par la rapidité et l'importance de l’augmentation 
de la posologie. Des cas de collapsus circulatoire, 
consécutifs à une hypotension très marquée avec 
parfois de graves conséquences (arrêt cardiaque ou 
respiratoire), ont été rapportés chez des patients traités 
par Leponex, en particulier quand l'ajustement initial 
des doses avait été trop agressif. 

Une minorité de patients traités par Leponex a eu des 
modifications de l'ECG similaires à celles observées 
avec d’autres antipsychotiques, y compris un décalage 
du segment S-T et un aplatissement ou une inversion 
des ondes T, qui se normalisent après l'arrêt du Lepo- 
nex. La signification clinique de ces modifications n'est 
pas élucidée. Toutefois, de telles anomalies ont été 
observées chez des patients atteints de myocardite, un 
diagnostic qu'il faut par conséquent envisager. 

Des cas isolés d’arythmie cardiaque, de péricardite/ 
d'épanchement péricardique et de myocardite, dont cer- 
tains ont eu une issue fatale, ont été rapportés. La plupart 
des cas de myocardite sont apparus pendant les deux 
premiers mois suivant l'instauration du traitement par 
Leponex. Les cas de cardiomyopathie sont généralement 
survenus à un stade ultérieur du traitement. 

Une éosinophilie a été rapportée en association avec 
certains cas de myocardite (environ 14 %) et de péri- 
cardite/épanchement péricardique. On ne sait cepen- 
dant pas si l’éosinophilie en est un facteur prédictif 
fiable. 

Les signes et symptômes de myocardite ou de cardio- 
myopathie comprennent une tachycardie persistante au 
repos, des palpitations, une arythmie cardiaque, des 
douleurs thoraciques et d’autres signes et symptômes 
de décompensation cardiaque (ex. : fatigue inexpliquée, 
dyspnée, tachypnée) ou des symptômes qui miment un 
infarctus du myocarde. Les autres symptômes qui 
peuvent être présents en plus de ceux mentionnés 
ci-dessus comprennent des symptômes pseudo-grip- 
paux. 

Des morts subites inexpliquées sont connues pour 
survenir chez les patients psychiatriques, chez les 
patients recevant un traitement antipsychotique classi- 
que mais aussi chez les patients non traités. Des décès 
de ce type ont été rapportés très rarement chez des 
patients traités par Leponex. 

Troubles vasculaires : 

De rares cas de troubles thrombo-emboliques ont été 
rapportés. 

Appareil respiratoire : 

Une dépression ou un arrêt respiratoire, avec ou sans 
collapsus circulatoire, sont survenus très rarement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Appareil digestif : 

Une constipation et une sialorrhée sont observées très 
fréquemment, des nausées et vomissements fréquem- 
ment. L'apparition d’un iléus est très rare (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Le traitement par Leponex 
pourrait entraîner une dysphagie dans de rares cas. Une 
fausse-route (inhalation d'aliments ingérés) risque de se 
produire chez les patients présentant une dysphagie ou 
sous l'effet d’un surdosage aigu. 

Atteintes hépato-biliaires : 

Une élévation transitoire et asymptomatique des enzy- 
mes hépatiques et, de façon rare, une hépatite ou un 
ictère cholestatique peuvent survenir. Très rarement, 
des cas de nécrose hépatique fulminante ont été signa- 
lés. En cas d'apparition d’un ictère, le traitement par 
Leponex doit être arrêté (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). De rares cas de pancréatite aiguë ont été 
rapportés. 

Atteintes rénales : 

Des cas isolés de néphrite interstitielle aiguë ont été 
observés en association à un traitement par Leponex. 
Atteintes des organes de reproduction : 

De très rares cas de priapisme ont été signalés. 
Troubles généraux : 

Des cas de syndrome malin des neuroleptiques (SMN) 
ont été rapportés chez des patients recevant Leponex 
en monothérapie ou en association à du lithium ou à 
d’autres médicaments agissant sur le SNC. 

Des réactions aiguës de sevrage ont été rapportées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Tableau des effets indésirables : 

Le Tableau 4 ci-dessous résume les effets indésirables 
signalés spontanément et lors des essais cliniques. 
Les effets indésirables ont été classés par ordre de 
fréquence selon la convention suivante : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 - <1/10), peu fréquent 








(> 1/1000 - < 1/100), rare (> 1/10 000 - < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut 
pas être estimée à partir des données disponibles). 
Tableau 4 : Fréquence estimée des événements indési- 
rables survenus sous traitement, d'après les notifi- 
cations spontanées et lors des essais cliniques : 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Fréquence 
indéterminée 


Stéatose hépatique *, nécrose hépatique *, 
hépatotoxicité *, fibrose hépatique *, cirrhose 
hépatique *, troubles hépatiques incluant 
ces événements hépatiques conduisant 

à des conséquences engageant le pronostic 
vitaltelles que des lésions du foie 
(hépatiques, cholestatiques et mixtes), 
uneinsuffisance hépatique pouvant être 
fatale etune transplantation hépatique * 














Fréquent Leucopénie/diminution des GB/neutropénie, 

éosinophilie, leucocytose Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Peufréquent | Agranulocytose Trèsrare Réactions cutanées 
Rare Anémie Fréquence | Trouble de la pigmentation * 
Trèsrare Thrombopénie, thrombocytémie DE 





Affections du système immunitaire 








Affections musculo-squelettiques et systémiques 








Fréquence | Faiblesse musculaire *, spasmes 
Fréquence | Angio-œdème”, vasculite indéterminée | musculaires *, douleurs musculaires *, lupus 
indéterminée | leucocytoclastique * systémique érythémateux * 
Affections endocriniennes Affections durein et des voies urinaires 

































































Fréquence | Pseudo-phéochromocytome * Fréquent Rétention urinaire, incontinence urinaire 
indéterminée Trèsrare | Néphriteinterstitielle 
Troubles dumétabolisme et de lanufrtion Fréquence | Insuffisance rénale”, énurésie nocturne” 
Fréquent Prise de poids indéterminée 
Rare Diabète, tolérance au glucose diminuée Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 
à pat ; Fréquence | Syndrome de sevrage médicamenteux 

Tièsrare E E indéterminée | néonatal (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) 

hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie | | | Affections des organes de reproduction et du sein 
Affections psychiatriques Trèsrare Priapisme 
Fréquent Dysarthrie Fréquence | Éjaculation rétrograde * 

- T indéterminée 
Peufréquent | Dysphémie 
EE R; Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Rare Agitation, nervosité 
- - Fréquent Hyperthermie bénigne, perturbations 

Affections du systèmenerveux dela sudation et de larégulation thermique, 
Très fréquent | Somnolence/sédation, sensation fièvre; fatigue 

vertigineuse Trèsrare Mort subite inexpliquée 
Fréquent Crises épileptiques/convulsions/secousses Investigations 

myocloniques, symptômes extrapyramidaux, Rare AugmentationdelaCPK 


akathisie, tremblements, rigidité, céphalée 





Peufréquent | Syndrome malin des neuroleptiques 





Rare Confusion, délire 





Trèsrare Dyskinésies tardives, symptômes 


obsessionnels compulsifs 





Fréquence 
indéterminée 


Syndrome cholinergique (après un arrêt 
brutal) *, modifications de 
l'électroencéphalogramme *, syndrome dela 
tour de Pise (pleurothotonus) * 





Affections oculaires 





Fréquent Vision floue 


Affections cardiaques 





Trèsfréquent | Tachycardie 





Fréquent Modifications de l’électrocardiogramme 





Rare Collapsus circulatoire, arythmies, 
myocardite, péricardite/épanchement 


péricardique 





Trèsrare Cardiomyopathie, arrêt cardiaque 





Fréquence 
indéterminée 


Infarctus du myocarde pouvant être fatal *, 
douleur thoracique/angor* 





Affections vasculaires 





Fréquent Syncope, hypotension orthostatique, 


hypertension 





Rare Thromboembolie 





Fréquence | Thromboembolie veineuse 


indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Fausse-route, pneumonie et infection du 


tractus respiratoire inférieur pouvant être fatal 





Trèsrare Dépression ou arrêt respiratoire 





Fréquence 
indéterminée 


Congestion nasale * 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Constipation, sialorrhée 





Fréquent Nausées, vomissements, anorexie, 


sécheresse de la bouche 





Rare Dysphagie 





Occlusion intestinale/iléus 
paralytique/fécalome, augmentation 
de volume de la glande parotide 


Trèsrare 





Fréquence 
indéterminée 


Diarrhée *, gêne abdominale/brûlures 
d'estomac/dyspepsie *, colites * 





Affections hépatobiliaires 











Fréquent Élévation des enzymes hépatiques 
Rare Pancréatite, hépatite, ictère cholestatique 
Trèsrare Nécrose hépatique fulminante 


























* Effets indésirables issus de l'expérience après commercia- 
isation via les rapports de cas spontanés et de la littérature. 
De très rares cas de tachycardie ventriculaire et d’allon- 
gement de l'intervalle QT qui pourraient être associés à 
des torsades de pointes ont été observés bien qu'il n’y 
ait pas de relation clairement établie avec l’utilisation 
de ce médicament. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Parmi les cas de surdosage aigu intentionnel ou acci- 
dentel en Leponex, pour lesquels l’évolution est connue, 
a mortalité s'établit à ce jour aux environs de 12 %. La 
plupart des décès ont fait suite à une décompensation 
cardiaque ou une pneumopathie d’inhalation et se 
sont produits après l’ingestion de doses supérieures à 
2000 mg. Des cas d'évolution favorable ont été signalés 
pour des patients ayant absorbé plus de 10 000 mg de 
clozapine. Par contre, chez un petit nombre de sujets 
adultes, essentiellement chez ceux qui n'avaient jamais 
été exposés à Leponex, l’ingestion de doses aussi 
faibles que 400 mg a provoqué des états comateux 
menaçant le pronostic vital et, dans un cas, le décès. 
Chez de jeunes enfants, la prise de 50 à 200 mg a 
entraîné une sédation profonde ou un coma, mais n’a 
jamais été létale. 

Signes et symptômes : 

Somnolence, léthargie, aréflexie, coma, confusion, hal- 
lucinations, agitation, délire, symptômes extrapyrami- 
daux, hyperréflexie, convulsions ; sialorrhée, mydriase, 
vision floue, labilité thermique, hypotension, collapsus 
vasculaire, tachycardie, arythmie cardiaque ; pneumo- 
pathie d'inhalation, dyspnée, dépression ou insuffisance 
respiratoire. 

Traitement : 

Lavage gastrique et/ou administration de charbon activé 
dans les 6 heures suivant l’ingestion du médicament. 
Une dialyse péritonéale ou sanguine ne semble pas être 
efficace. Traitement symptomatique sous surveillance 
cardiaque continue, surveillance des signes vitaux, 
contrôle électrolytique et de l’équilibre acido-basique. 
Pour traiter hypotension, l'emploi d’épinéphrine doit 
être évité compte tenu de la possibilité d’un effet inverse 
de l'épinéphrine. 

Une surveillance médicale étroite est nécessaire pen- 
dant au moins 5 jours en raison de la possibilité d'effets 
différés. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : agent antipsycho- 
tique : Diazépines, Oxazépines et Thiazépines, code 
ATC : NO5AHO2. 

Mécanisme d'action : 

Leponex est un médicament antipsychotique différent 
des antipsychotiques classiques. 
































Lors d’expérimentations pharmacologiques chez l'ani- 
mal, cette molécule n’induit pas de catalepsie et n’inhibe 
pas le comportement stéréotypé induit par l'apomor- 
phine ou l’'amphétamine. Elle ne possède qu'une faible 
affinité inhibitrice pour les récepteurs dopaminergiques 
D: D2, Ds et Ds, mais exerce une forte activité bloquante 
du récepteur D4. 

Effets pharmacodynamiques : 

Leponex a de puissants effets anti-u-adrénergique, 
anticholinergique, antihistaminique et inhibiteur de la 
réaction d'éveil. II possède également des propriétés 
antisérotoninergiques. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Sur le plan clinique, Leponex provoque une sédation 
rapide et intense et a des effets antipsychotiques chez 
les patients schizophrènes résistants à d’autres traite- 
ments antipsychotiques. Chez ces patients, Leponex a 
montré qu'il était efficace à la fois sur les symptômes 
positifs et négatifs de la schizophrénie principalement 
dans les études à court terme. Lors d’un essai clinique 
réalisé en ouvert chez 319 patients résistants à d'autres 
traitements antipsychotiques, traités pendant 12 mois, 
une amélioration clinique importante a été observée 
chez 37 % des patients au cours de la première semaine 
de traitement et chez 44 % supplémentaires à la fin des 
12 mois. L'amélioration était définie comme une réduc- 
tion d'environ 20 % par rapport à la valeur initiale du 
score de la Brief Psychiatric Rating Scale. De plus, une 
amélioration partielle du dysfonctionnement cognitif a 
été décrite. 

Comparé aux autres antipsychotiques classiques, 
Leponex induit moins de réactions extrapyramidales 
majeures telles que dystonie aiguë, effets secondaires 
de type parkinsonien et akathisie. Contrairement aux 
antipsychotiques classiques, Leponex n'entraîne que 
peu ou pas d'augmentation de la concentration de 
prolactine et entraîne donc moins fréquemment les 
effets indésirables tels que gynécomastie, aménorrhée, 
galactorrhée et impuissance. 

La granulopénie et l’agranulocytose, des effets indési- 
rables potentiellement graves dus au traitement par 
Leponex, ont des incidences estimées respectivement 
de 3 % et 0,7 %. Compte tenu de ce risque, le traitement 
par Leponex doit être limité aux patients résistants ou 
aux patients parkinsoniens présentant des troubles psy- 
chotiques lorsque d'autres stratégies thérapeutiques ont 
échoué (cf Indications) et chez lesquels une surveillance 
hématologique régulière peut être effectuée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le taux d'absorption de Leponex administré par voie 
orale varie de 90 à 95 %. La vitesse et le taux d’absorp- 
tion sont indépendants de la prise alimentaire. 
Leponex a un effet de premier passage hépatique 
modéré, de sorte que sa biodisponibilité absolue se 
chiffre entre 50 et 60 %. 

Distribution : 

A l'équilibre, en cas de prise biquotidienne, le pic des 
concentrations sanguines est atteint en moyenne en 
2,1 heures (entre 0,4 et 4,2 heures) et le volume de 
distribution est de 1,6 l/kg. La liaison aux protéines 
plasmatiques est d’environ 95 %. 
Biotransformation/métabolisme : 

Leponex est presque complètement métabolisé avant 
l'excrétion par les CYP1A2 et CYP3A4, et dans une 
certaine mesure par les CYP2C19 et CYP2D6. Parmi 
les principaux métabolites, seul le métabolite déméthyl 
est actif. Son activité pharmacologique ressemble à 
celle de la clozapine, mais est considérablement plus 
faible et de plus courte durée. 

Elimination : 

L’élimination de la clozapine est biphasique, sa demi-vie 
d'élimination est de 12 heures (entre 6 et 26 heures). 
Après une prise unique de 75 mg, la demi-vie d’élimi- 
nation moyenne est de 7,9 heures ; elle passe à 
14,2 heures lorsque l’état d'équilibre est atteint par 
administration quotidienne de 75 mg pendant au moins 
7 jours. On ne trouve que des traces de médicament 
inchangé dans les urines et les fèces, environ 50 % de 
la dose administrée étant excrétée sous la forme de 
métabolites dans les urines et 30 % dans les fèces. 
Linéarité/non-linéarité : 

Le fait d'augmenter la dose de 37,5 mg à 75 mg et 
150 mg administrés en deux prises quotidiennes se tra- 
duit à l’état d'équilibre par une augmentation linéaire 
proportionnelle à la dose de l’aire sous la courbe des 
concentrations plasmatiques/temps (ASC) et des 
concentrations plasmatiques minimales et maximales. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques basées sur les études 
conventionnelles concernant l’innocuité, la pharmaco- 
ogie, la toxicité à doses répétées, la génotoxicité et le 
potentiel carcinogène n'ont pas mis en évidence de 
risque particulier de la clozapine pour l'espèce humaine 
{pour la toxicité sur la reproduction, cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 












































PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription médicale restreinte. 
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux 
spécialistes en psychiatrie, en neurologie et en gériatrie. 
Renouvellement possible par les spécialistes en psy- 
chiatrie, neurologie et gériatrie. 
Surveillance particulière nécessaire pendant le traite- 
ment. 
Le médecin note sur l'ordonnance que la numération 
formule leucocytaire a été réalisée (date) et que les 
valeurs observées sont dans les limites des valeurs 
usuelles, et tient à jour un carnet de suivi fourni au 
pharmacien d'hôpital par le titulaire de PAMM. 
AMM 3400927371189 (1991, RCP rév 01.12.16) 7 cp 25 mg. 
3400927371240 (1991, RCP rév 01.12.16) 14 cp 25 mg. 
3400927371301 (1991, RCP rév 01.12.16) 28 cp 25 mg. 
3400927371998 (1991, RCP rév 01.12.16) 14 cp 100 mg. 
3400927372070 (1991, RCP rév 01.12.16) 28 cp 100 mg. 
1,17 € (7 comprimés à 25 mg). 
2,04 € (14 comprimés à 25 mg). 
4,19 € (28 comprimés à 25 mg). 
9,29 € (14 comprimés à 100 mg). 
19,08 € (28 comprimés à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 


Prix : 





LEPTICUR ® 


tropatépine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 10 mg (blanc) : Boîte de 30. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes 
thermoformées. 

Solution injectable à 10 mg : Ampoule de 2 ml, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Tropatépine (DCI) chlorhydrate .. 10 mg 








Excipients : povidone, amidon d s, talc, stéarate 


de magnésium, lactose. 


Solution injectable : 
Tropatépine (DCI) chlorhydrate 
Excipient : eau ppi. 





p amp 
10 mg 





[De] INDICATIONS 

Comprimé : 

Syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques. 
Solution injectable : 

Correction initiale d'urgence des manifestations aiguës 
de type extrapyramidal induites par les neuroleptiques. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Comprimé : 

Syndromes parkinsoniens induits par les neurolepti- 
ques : la posologie est variable et doit être adaptée à 
l’ancienneté et à l'intensité des troubles ainsi qu'à la 
susceptibilité individuelle. 

Elle est en moyenne de 2 à 3 comprimés par jour. 
Solution injectable : 1 à 2 ampoules/jour selon l'intensité 
des troubles, par voie IM ou IV lente. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie connue à la tropatépine ou à l’un des consti- 
tuants de ce médicament. 

- Risque de glaucome par fermeture de l’angle. 

- Cardiopathies décompensées. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro- 

prostatiques. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'interruption brutale du traitement anticholinergique 

peut comporter des risques de déséquilibre de la 

correction du syndrome parkinsonien. 

- Risque d’aggravation d'une détérioration intellectuelle 

dans les démences, en particulier chez les patients 

parkinsoniens. 

- La survenue d'un iléus paralytique pouvant être révé- 

lée par une distension et des douleurs abdominales 

impose une prise en charge d'urgence. 

- Une éventuelle pharmacodépendance à la tropa- 
tépine ne peut être exclue. 

- Forme comprimé : ce médicament contient du lac- 
tose. Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption 
du glucose ou du galactose (maladies héréditaires 
rares). 


Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : risque 
d'apparition de confusion mentale. Surveillance clini- 
que régulière, notamment en début d'association. 

A prendre en compte : 
- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antihistaminiques H1 
sédatifs, antispasmodiques atropiniques, autres anti- 
parkinsoniens anticholinergiques, disopyramide, 
neuroleptiques phénothiaziniques, clozapine) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 




















DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


GROSSESSE : 

Les données animales sont insuffisantes pour conclure. 
Au cours du 1” trimestre de la grossesse, les données 
cliniques pour latropatépine, à ce jour, bien que limitées, 
ne vont pas dans le sens d'une augmentation d’un 
risque malformatif. 

Chez le nouveau-né, un traitement par la tropatépine 
en fin de grossesse peut être responsable d'effets liés 
à ses propriétés atropiniques (tachycardie, hyperexci- 
tabilité, rétention urinaire, retard à l'émission de méco- 
nium). 

Compte tenu de ces données, il est préférable d'éviter 
d'utiliser la tropatépine au cours de la grossesse, quel 
qu’en soit le terme. 

S'il s'avère indispensable de prescrire un traitement par 
tropatépine au cours de la grossesse, tenir compte, 
pour la surveillance du nouveau-né, des effets précé- 
demment décrits. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence des données de passage dans le lait de la 
tropatépine, et en raison de la possible survenue d'effets 
anticholinergiques chez le nouveau-né, l'allaitement est 
déconseillé. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines doit être attirée sur la possibilité 
de troubles de l’accommodation liés à l’utilisation de ce 
produit. Dans ce cas, la conduite automobile est contre- 
indiquée. 

Il faut toutefois remarquer que les indications de Lepticur 
concernent le plus souvent des malades pour lesquels 
la conduite de véhicules n'est pas recommandée. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Comme avec tous les anticholinergiques, des effets 

atropiniques peuvent être observés : 

- Sécheresse de la bouche, troubles de l’accommo- 
dation, hypertonie oculaire, troubles mictionnels, 
constipation. 

Ils cèdent rapidement, soit de façon spontanée, soit 

après une réduction de la posologie. 

- De rares cas de confusion. 

- De très rares cas d’iléus paralytique ont été rapportés 
en association avec d’autres médicaments anticholi- 
nergiques, comme les neuroleptiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Avec Lepticur solution injectable, on peut parfois obser- 

ver des indurations au point d'injection, notamment en 

cas d'administration prolongée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Symptômes : Ceux de intoxication aiguë par les 
anticholinergiques : mydriase, agitation, confusion, hal- 
ucinations, convulsions, hyperventilation, tachycardie, 
hyperthermie. 

Traitement : Évacuation du toxique, traitement sympto- 
matique ; antidote proposé : néostigmine 0,5 à 2,5 mg, 
en injection IM ou IV lente. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiparkinsonien anticholinergique (code ATC : 
NO4AA12). 

Pharmacologiquement, la tropatépine présente des pro- 
priétés anticholinergiques centrales ; elle entraîne aussi 
des effets périphériques parasympatholytiques, mais 
"expérimentation animale a montré que ceux-ci n'appa- 
raissaient qu’à des doses plus élevées. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’élimination urinaire se fait sous forme de tropatépine 
inchangée, de desméthyltropatépine et, surtout, de 
sulfoxyde de tropatépine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Solution injectable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931405009 (1973/89, RCP rév 24.06.14) 30 cp. 
3400957489670 (2009) 50 cp. 
3400931756163 (1974/86, RCP rév 03.03.08) sol inj. 
Prix : 3,63 € (30 comprimés Lepticur). 
3,60 € (1 ampoule Lepticur). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZAAT ag |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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LEPTICUR PARK voie orale 
tropatépine 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Neurologie / Antiparkinsoniens 





LERCAPRESS ® 20 mg/20 mg 


énalapril, lercanidipine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 20 mg/20 mg (de 12 mm, rond et 
biconvexe ; orange) : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes. 





COMPOSITION p cp 
Énalapril (DCI) maléate … 20 mg 
(soit en énalapril : 15,29 mg/cp) 

Lercanidipine (DCI) chlorhydrate .............. 20 mg 


(soit en lercanidipine : 18,88 mg/cp) 

Excipients : lactose monohydraté, cellulose microcris- 
talline, carboxyméthylamidon sodique (type A), povi- 
done K30, bicarbonate de sodium, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose 5cP, dioxyde de titane 
E 171), macrogol 6000, oxyde de fer jaune (E 172), talc, 
oxyde de fer jaune (E 172). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (204 mg/cp). 


pc] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle en 
substitution chez les patients dont la pression artérielle 
est correctement contrôlée par l'administration séparée 
d’énalapril 20 mg et de lercanidipine 20 mg pris simulta- 
nément. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie usuelle recommandée est de 1 comprimé 
par jour, à prendre au moins 15 minutes avant le repas. 
cTJ : 0,53 € (90 cp) à 0,56 € (30 cp). 

Chez les sujets âgés : 

La posologie doit être adaptée à la fonction rénale du 
patient (voir « Utilisation en cas d'insuffisance rénale »). 
Utilisation en cas d'insuffisance rénale : 

Lercapress est contre-indiqué chez les patients atteints 
d’une insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- 
tinine <30 ml/min) ou chez les patients sous hémo- 
dialyse (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Le traitement doit être initié avec une 
prudence particulière chez les patients atteints d’insuf- 
fisance rénale légère à modérée. 

Utilisation en cas d'insuffisance hépatique : 
Lercapress est contre-indiqué en cas d'insuffisance 
hépatique sévère. Le traitement doit être initié avec une 
prudence particulière chez les patients atteints d’insuf- 
fisance hépatique légère à modérée. 

Population pédiatrique : 

Dans cette indication, l’utilisation de Lercapress dans 
la population pédiatrique n’est pas recommandée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Précautions à prendre avant l'administration de ce 
médicament : 

- Le traitement doit être administré de préférence le 
matin, au moins 15 minutes avant le petit déjeuner. 
- Ce médicament ne doit pas être administré avec du 
jus de pamplemousse (cf Contre-indications, Inter- 

actions). 


CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou aux autres 

excipients listés dans la rubrique Composition. 

Lercapress ne doit pas être pris en cas de : 

- Hypersensibilité aux inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion (IEC) ou aux inhibiteurs calciques de type 
dihydropyridines ou à l’un des excipients. 

- Antécédents d'angiædème lié à un traitement anté- 
rieur par un IEC. 

- Angiœdème héréditaire ou idiopathique. 

- Au cours des 2° et 3° trimestres de la grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- Obstacle à l'éjection du ventricule gauche, y compris 
sténose aortique. 

- Insuffisance cardiaque congestive non traitée. 

- Angor instable. 

- Infarctus du myocarde datant de moins d’un mois. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min), patients dialysés. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- En association avec : 

- lesinhibiteurs puissants du CYP3A4 (cf Interactions), 

- la ciclosporine (cf Interactions), 

- le jus de pamplemousse (cf Interactions). 

L'association de Lercapress à des médicaments 

contenant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 

patients présentant un diabète ou une insuffisance 

rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 

min/1,73 mô) : cf Interactions, Pharmacodynamie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypotension symptomatique : 

Une hypotension symptomatique est rarement observée 
en cas d’hypertension non compliquée. Une hypoten- 
sion symptomatique est plus susceptible de survenir 
chez les patients hypertendus traités par énalapril en 
cas de déplétion hydrique préalable (traitement par diu- 
rétique, régime hyposodé, dialyse, diarrhées ou vomis- 
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sements) (cf Interactions). Chez les patients présentant 
une insuffisance cardiaque, avec ou sans insuffisance 
rénale associée, des cas d'hypotension symptomatique 
ont été observés. Le risque est plus important chez les 
patients présentant des degrés plus sévères d'insuffi- 
sance cardiaque, se caractérisant par l’utilisation de 
doses élevées de diurétique de l’anse, une hyponatrémie 
ou une insuffisance rénale fonctionnelle. 

Chez ces patients, le traitement doit être commencé 
sous contrôle médical et les patients doivent être suivis 
étroitement à chaque fois que la posologie d'énalapril 
et/ou du diurétique est ajustée. Des précautions simi- 
laires peuvent s'appliquer aux patients présentant une 
cardiopathie ischémique ou une maladie vasculaire 
cérébrale, chez lesquels une diminution excessive de la 
pression artérielle pourrait entraîner un infarctus du 
myocarde ou un accident vasculaire cérébral. 

Si une hypotension survient, le patient doit être allongé 
et, si nécessaire, recevoir une perfusion intraveineuse 
de solution saline isotonique. Une réaction hypotensive 
transitoire ne constitue pas une contre-indication à la 
poursuite du traitement, qui peut être continué sans 
difficulté, dès l'augmentation de la pression artérielle, 
après remplissage vasculaire. 

Chez certains patients atteints d'insuffisance cardiaque 
mais présentant une pression artérielle normale ou 
faible, une diminution supplémentaire de la pression 
artérielle peut survenir avec l’énalapril. Cet effet est 
prévisible et ne constitue généralement pas une raison 
pour interrompre le traitement. Si hypotension devient 
symptomatique, une réduction de la posologie et/ou 
l'interruption du diurétique et/ou de l'énalapril peuvent 
être nécessaires. 

Maladie sinusale : 

Des précautions particulières sont recommandées lors 
de l’utilisation de la lercanidipine chez les patients 
présentant une maladie sinusale (non porteurs d'un 
stimulateur cardiaque). 

Dysfonction ventriculaire gauche et cardiopathie isché- 
mique : 

Même si des études hémodynamiques contrôlées n'ont 
révélé aucune altération de la fonction ventriculaire, des 
précautions doivent être prises en cas de traitement par 
inhibiteurs calciques chez des patients ayant une dys- 
fonction ventriculaire gauche. Il a été suggéré que les 
patients atteints de cardiopathie ischémique présentent 
un risque cardiovasculaire élevé sous traitement par 
certaines dihydropyridines à courte durée d'action. 
Même si la lercanidipine est une molécule à longue 
durée d'action, la prudence est recommandée chez ces 
patients. 

Dans de rares cas, certaines dihydropyridines peuvent 
entraîner des douleurs précordiales ou un angor. Dans 
de très rares cas, des patients ayant une angine de 
poitrine préexistante peuvent subir une augmentation 
de la fréquence, de la durée ou de la gravité des crises 
angineuses. Des cas isolés d’infarctus du myocarde 
peuvent être observés (cf Effets indésirables). 
Utilisation en cas d'insuffisance rénale : 

Le traitement avec l’énalapril doit être initié avec une 
prudence particulière chez les patients atteints d’insuf- 
fisance rénale légère à modérée. Le contrôle systéma- 
tique de la kaliémie et de la créatinémie au cours d’un 
traitement par énalapril fait partie de la surveillance 
normale chez ces patients. 

Des cas d'insuffisance rénale ont été rapportés avec 
l'énalapril, surtout chez des patients ayant une insuffi- 
sance cardiaque sévère ou une maladie rénale sous- 
jacente, y compris une sténose de l'artère rénale. Si elle 
est diagnostiquée rapidement et traitée de façon appro- 
priée, l'insuffisance rénale, sous énalapril, est habituel- 
lement réversible. 

Chez certains patients hypertendus, sans altération 
rénale préexistante, l'association d'énalapril avec un 
diurétique peut entraîner une augmentation de l’urémie 
et de la créatininémie. Une diminution de la dose 
d’énalapril et/ou l'arrêt du diurétique peuvent être 
nécessaires. Cette situation devrait évoquer la possi- 
bilité d'une sténose des artères rénales sous-jacente 
(cf « Hypertension rénovasculaire »). 

Hypertension rénovasculaire : 

ll existe un risque accru d’hypotension et d'insuffisance 
rénale si les patients présentant une sténose bilatérale 
de l'artère rénale ou une sténose de l’artère de leur seul 
rein fonctionnel sont traités par des IEC. L’insuffisance 
rénale peut survenir avec des modifications même 
mineures de la créatinémie. 

Chez ces patients, le traitement doit être initié sous 
surveillance médicale étroite, avec de faibles doses puis 
une adaptation prudente de la posologie et un suivi de 
la fonction rénale. 

Transplantation rénale : 

ll n'y a aucune expérience concernant l’utilisation de 
lercanidipine ou d'énalapril chez les patients ayant 
récemment subi une transplantation rénale. Par consé- 
quent, le traitement de ces patients par Lercapress est 
déconseillé. 

Insuffisance hépatique : 

L'effet antihypertenseur de la lercanidipine peut être 
potentialisé chez les patients ayant une dysfonction 
hépatique. 

Rarement, un syndrome débutant par un ictère choles- 
tatique ou une hépatite et progressant vers une nécrose 
hépatique fulminante (parfois fatale) a été observé avec 
un traitement par les IEC. Le mécanisme de ce syndrome 
n’a pas été clairement élucidé. Les patients qui déve- 
loppent un ictère ou une augmentation marquée des 
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enzymes hépatiques avec les IEC doivent arrêter la prise 
de l'IEC et recevoir une prise en charge appropriée. 
Neutropénie/agranulocytose : 

Des cas de neutropénie, d’agranulocytose, de thrombo- 
cytopénie ou d'anémie ont été rapportés chez des 
patients recevant des IEC. La neutropénie survient 
rarement chez les patients ayant une fonction rénale 
normale et ne présentant aucun facteur de risque. 
L’énalapril doit être administré avec une extrême pru- 
dence chez les patients ayant une collagénose vascu- 
laire, recevant un traitement immunosuppresseur, de 
l’allopurinol, de la procainamide, particulièrement en 
cas d’altération préexistante de la fonction rénale ou 
s'ils présentent plusieurs de ces facteurs de risque. 
Certains de ces patients ont développé des infections 
graves qui, dans quelques cas, n’ont pas répondu à un 
traitement antibiotique intensif. Si l’énalapril est utilisé 
chez ce type de patients, un contrôle régulier de la 
numération leucocytaire est recommandé et les patients 
doivent être avertis de reporter tout signe d'infection à 
leur médecin. 

Hypersensibilité/angiædème : 

Un angiœædème avec atteinte du visage, des extrémités, 
des lèvres, de la langue, de la glotte et/ou du larynx a 
été rapporté chez des patients traités par IEC, dont 
l'énalapril. Ceci peut survenir à n'importe quel moment 
au cours du traitement. Dans de tels cas, l'énalapril doit 
être arrêté immédiatement et le patient doit être surveillé 
étroitement afin de s’assurer de la disparition complète 
des symptômes avant de le laisser sortir de l'hôpital. 
Même dans les cas où seul un gonflement de la langue, 
sans détresse respiratoire, est observé, une observation 
prolongée peut être nécessaire pour ces patients car le 
traitement par les antihistaminiques et les cortico- 
stéroïdes, peut ne pas être suffisant. 

De très rares cas d’angiœdème avec atteinte laryngée 
ou linguale fatals ont été rapportés. Les patients pré- 
sentant un œdème de la langue, de la glotte ou du larynx 
sont susceptibles de présenter une obstruction des 
voies respiratoires, en particulier ceux ayant des anté- 
cédents de chirurgie des voies respiratoires. 

En cas d'atteinte de la langue, de la glotte ou du 
larynx, susceptible d'entraîner une obstruction des voies 
aériennes, un traitement approprié peut être nécessaire 
par une solution adrénaline sous-cutanée diluée 1:1000 
(0,3 ml à 0,5 ml) et/ou des mesures pour assurer la 
perméabilité des voies aériennes, il doit être entrepris 
rapidement. 

Une incidence plus élevée d’angiœdème sous traite- 
ment par IEC a été rapportée chez les populations 
noires. 

Les patients ayant un antécédent d’angiædème non lié à 
la prise d'IEC peuvent avoir un risque augmenté d’angicæ- 
dème s'ils reçoivent un IEC (cf Contre-indications). 
Réactions anaphylactoïdes lors de la désensibilisation 
aux venins d’hyménoptères : 

Dans de rares cas, des réactions anaphylactoïdes avec 
menace du pronostic vital se sont produites au cours 
d’un traitement de désensibilisation aux venins d'hymé- 
noptères chez des patients prenant concomitamment 
un IEC. Ces réactions peuvent être évitées en arrêtant 
temporairement le traitement par l'IEC avant chaque 
désensibilisation. 

Réactions anaphylactoïdes au cours d'une aphérèse 
des LDL : 

Dans de rares cas, des réactions anaphylactoïdes avec 
menace du pronostic vital se sont produites au cours 
d’une aphérèse des lipoprotéines de basse densité (LDL) 
avec du sulfate de dextran chez des patients prenant 
concomitamment un IEC. Ces réactions peuvent être 
évitées en arrêtant temporairement le traitement par 
FIEC avant chaque aphérèse. 

Hypoglycémie : 

Une surveillance étroite de la glycémie doit être initiée, 
en particulier au cours du premier mois de traitement 
par un IEC chez les patients diabétiques traités par des 
antidiabétiques oraux ou de l'insuline (cf Interactions) 
car il y a une risque d’hypoglycémie. 

Toux : 

Une toux a été rapportée avec l’utilisation d'IEC. De 
façon caractéristique, cette toux est non productive, 
persistante, et disparaît à l'arrêt du traitement. Une toux 
induite par un IEC doit être également envisagée comme 
un diagnostic différentiel d’une toux. 

intervention chirurgicale/anesthésie : 

Chezles patients subissant une intervention chirurgicale 
majeure ou au cours d’une anesthésie pratiquée avec 
des agents hypotenseurs, l’énalapril inhibe la formation 
d’angiotensine II en réponse à la libération de rénine. Si 
une hypotension résultant de ce mécanisme se produi- 
sait, elle pourrait être corrigée par un remplissage 
vasculaire. 

Hyperkaliémie : 

Une augmentation de la kaliémie a été observée chez 
certains patients traités par IEC, y compris l’énalapril. 
Les facteurs de risque d’une survenue d’une hyper- 
kaliémie sont : l'insuffisance rénale, l’altération de la 
fonction rénale, l’âge (> 70 ans), le diabète, les événe- 
ments intercurrents et en particulier une déshydratation, 
la décompensation cardiaque aiguë, l’acidose méta- 
bolique et l’utilisation concomitante de diurétiques 
épargneurs de potassium (par ex : spironolactone, 
éplérénone, triamtérène, ou amiloride), des suppléments 
potassiques ou des substituts de sel contenant du 
potassium, et un traitement concomitant avec d’autres 
médicaments provoquant une augmentation de la kalié- 
mie (ex : héparine). L'utilisation des suppléments potas- 





siques, des diurétiques épargneurs de potassium ou de 
substituts de sel contenant du potassium, peut provo- 
quer une élévation significative de la kaliémie, particu- 
lièrement chez les patients ayant une insuffisance rénale. 
L’hyperkaliémie peut causer de graves arythmies, par- 
fois fatales. Si l’utilisation concomitante de l’énalapril 
avec l’une des substances mentionnées ci-dessus est 
jugée nécessaire, elle doit être utilisée avec prudence 
et un contrôle fréquent de la kaliémie doit être effectué 
(cf Interactions). 

Lithium : 

L'association du lithium et de l’énalapril est normalement 
déconseillée. 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

Il est établi que l'association d’inhibiteurs de enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le risque 
d’hypotension, d’hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l'association d'IEC, d'ARA II ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. 

Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Inducteurs du CYP3A4 : 

Les inducteurs du CYP3A4 tels que les anticonvulsivants 
(ex : phénytoïne, carbamazépine) et la rifampicine peu- 
vent réduire les concentrations sériques de lercani- 
dipine, et ainsi l'effet hypotenseur peut être diminué 
(cf Interactions). 

Particularités ethniques : 

Comme avec les autres IEC, l’énalapril est apparemment 
moins efficace pour diminuer la pression artérielle chez 
les patients noirs que chez les autres patients. Ceci peut 
être éventuellement expliqué par des concentrations 
plasmatiques de rénine souvent plus faibles dans la 
population noire hypertendue. 

Grossesse : 

Lercapress est contre-indiqué à partir du 2° trimestre 
de grossesse et est déconseillé pendant le 1” trimestre. 
Les IEC tels que l’énalapril ne doivent pas être débutés 
au cours de la grossesse. À moins que le traitement par 
IEC ne soit considéré comme essentiel, il est recom- 
mandé aux patientes en âge de procréer de modifier 
leur traitement antihypertenseur pour un médicament 
ayant un profil de sécurité bien établi pendant la 
grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le 
traitement par IEC doit être arrêté immédiatement, et 
si nécessaire un traitement alternatif sera débuté 
(cf Contre-indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Le traitement par lercanidipine est déconseillé pendant 
la grossesse ou chez les femmes souhaitant être encein- 
tes (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Allaitement : 

Lercapress est déconseillé pendant l'allaitement (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

Utilisation chez l'enfant : 

En l'absence de données cliniques, l'efficacité et la 
sécurité d'emploi n'ont pas été démontrées chez les 
enfants. 

Alcool : 

L'alcool doit être évité, car il peut potentialiser l’effet 
des antihypertenseurs vasodilatateurs (cf Interactions). 
Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'effet antihypertenseur de Lercapress pourrait être 

potentialisé par d’autres antihypertenseurs tels que les 

diurétiques, les bêtabloquants, les alphabloquants et 
d’autres substances. 

De plus, les interactions suivantes ont été observées 

avec l’un ou l’autre des constituants de cette association 

fixe. 

Maléate d’énalapril : 

- Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : les données issues des essais clini- 
ques ont montré que le double blocage du système 
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) par l’utilisa- 
tion concomitante d’inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion, d'antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
ou d'’aliskiren est associé à une fréquence plus éle- 
vée d'événements indésirables tels que l'hypotension, 
l’hyperkaliémie et l’altération de la fonction rénale 
(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison à 
l’utilisation d’un seul médicament agissant sur le SRAA 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 

- Diurétiques épargneurs potassiques ou supplémen- 
tation de potassium : les IEC atténuent la perte 
potassique induite par les diurétiques. Les diuré- 
tiques épargneurs potassiques (ex : spironolactone, 
éplérénone, triamtérène ou amiloride), les supplé- 
ments de potassium ou les sels de substitution 
contenant du potassium peuvent entraîner des aug- 
mentations significatives de la kaliémie. Si leur utili- 





sation concomitante est indiquée en raison d’une 
hypokaliémie avérée, ils devront être administrés avec 
prudence et nécessiteront un contrôle fréquent de la 
kaliémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Diurétiques thiazidiques et diurétiques de lanse : un 
traitement préalable avec des doses élevées de diuré- 
tiques peut entraîner une déplétion de la volémie et 
un risque d’hypotension lors de l'instauration d’un 
traitement par énalapril (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Les effets hypotenseurs peuvent être 
diminués par un arrêt du diurétique, en corrigeant la 
volémie, par l'apport de sel ou en instaurant un 
traitement avec une dose faible d’énalapril. 
Autres antihypertenseurs : l'administration concomi- 
tante d'énalapril et d'autres antihypertenseurs peut 
augmenter les effets hypotenseurs de l'énalapril. 
L'administration concomitante de trinitrine et d’autres 
nitrates ou d’autres vasodilatateurs peut réduire 
davantage la pression artérielle. 
Lithium : lors de l’administration simultanée de lithium 
et d'IEC, une augmentation réversible des concen- 
trations de lithium et une toxicité ont été rapportées. 
L'administration concomitante de diurétiques thiazi- 
diques peut augmenter les concentrations sériques 
de lithium et accroître sa toxicité potentielle avec 
les IEC. De ce fait, l'administration d’énalapril avec 
du lithium est déconseillée. Cependant, si cette asso- 
ciation est nécessaire, une surveillance étroite des 
concentrations sériques de lithium doit être mise en 
place (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Antidépresseurs … tricycliques/neuroleptiques/anes- 
thésiques/narcotiques : l'administration concomi- 
tante de certains médicaments anesthésiques, d’anti- 
dépresseurs tricycliques, de neuroleptiques et d'IEC 
peut entraîner une réduction supplémentaire de la 
pression artérielle (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), notam- 
ment les inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase-2 
(COX-2) : un traitement par AINS, notamment les 
inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase-2 (inhibi- 
teurs de la COX-2), peut réduire l'effet des diurétiques 
et des autres médicaments antihypertenseurs. Ainsi, 
les effets antihypertenseurs des ARA Il ou des IEC 
peuvent être diminués par les AINS, notamment les 
inhibiteurs sélectifs COX-2. 
La coadministration d’un AINS (incluant les inhibiteurs 
de la COX-2) et d’un ARA II ou d’un IEC a un effet 
cumulatif sur l'augmentation de la kaliémie, ce qui 
peut entraîner une détérioration de la fonction rénale. 
Cet effet est généralement réversible. Une insuffi- 
sance rénale aiguë peut survenir rarement, particu- 
lièrement chez les patients ayant une fonction rénale 
altérée tels que les patients âgés ou déshydratés 
(notamment ceux sous traitement diurétiques). Ainsi, 
l'association doit être administrée avec prudence chez 
les patients ayant une fonction rénale altérée. Les 
patients doivent être hydratés en conséquence et leur 
fonction rénale surveillée, après l'initiation du traite- 
ment concomitant, et de façon régulière ensuite. 
Sels d'or : des réactions nitritoïdes (caractérisées par 
des symptômes de type : rougeur du visage, nausées, 
vomissements et hypotension) ont été notifiées dans 
quelques rares cas de patients recevant un traitement 
par des sels d’or injectables (aurothiomalate sodique) 
et un traitement concomitant par un IEC, dont l’éna- 
lapril. 

Sympathomimétiques : les sympathomimétiques 

peuvent réduire les effets antihypertenseurs des IEC. 

Antidiabétiques : des études épidémiologiques ont 

suggéré que l’administration concomitante d'IEC et 

d’antidiabétiques (insuline, antidiabétiques oraux) 
peut entraîner un effet hypoglycémiant plus important, 
voire un risque d'hypoglycémie. Ces cas sont plus 
susceptibles de survenir dans les premières semaines 
du traitement associé, ainsi que chez des patients 
ayant une insuffisance rénale (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Alcool : l'alcool augmente l'effet hypotenseur des IEC. 

Acide acétylsalicylique, thrombolytiques et ß-blo- 

quants : l'énalapril peut être administré avec de l'acide 

acétylsalicylique (à des doses appropriées pour une 
prophylaxie cardiovasculaire), de même qu'avec les 
thrombolytiques et les B-bloquants. 

Lercanidipine : 

- inhibiteurs du CYP3A4 : la lercanidipine étant méta- 
bolisée par l’enzyme CYP3A4, l'administration simul- 
tanée d’inhibiteurs et d'inducteurs du CYP3A4 peut 
interagir avec le métabolisme et l’excrétion de la 
lercanidipine. L'association de lercanidipine avec de 
puissants inhibiteurs du CYP3A4 (ex : kétoconazole, 
itraconazole, ritonavir, érythromycine, troléandomy- 
cine) est contre-indiquée (cf Contre-indications). Une 
étude d'interaction avec le kétoconazole, un puissant 
inhibiteur du CYP3A4, a montré une augmentation 
marquée des concentrations plasmatiques de lerca- 
nidipine (une augmentation d’un facteur 15 de l'aire 
sous la courbe [AUC] et une augmentation d'un 
facteur 8 de la Cmax de l’énantiomère S-lercani- 
dipine). 

- Ciclosporine : la ciclosporine et la lercanidipine ne doi- 
vent pas être administrées simultanément (cf Contre- 
indications). L'administration concomitante de lerca- 
nidipine et de ciclosporine a entraîné une 
augmentation des concentrations plasmatiques des 
deux médicaments. Une étude sur des jeunes volon- 
taires sains a montré que les concentrations plasma- 








tiques de lercanidipine restent inchangées lorsque la 
ciclosporine est administrée 3 heures après la prise 
de lercanidipine, alors que l'AUC de la ciclosporine 
augmente de 27 %. L'administration simultanée de 
lercanidipine et de ciclosporine a entraîné une éléva- 
tion des concentrations plasmatiques de lercanidipine 
d’un facteur 3 et une augmentation de 21 % de AUC 
de la ciclosporine. 
Jus de pamplemousse : la lercanidipine ne doit pas 
être prise avec du jus de pamplemousse (cf Contre- 
indications). Comme pour les autres dihydropyridines, 
le métabolisme de la lercanidipine peut être inhibé 
par la prise de jus de pamplemousse, ce qui entraîne 
une augmentation de la biodisponibilité systémique 
et de l’effet hypotenseur de la lercanidipine. 
Alcool : l'alcool doit être évité car il peut potentialiser 
l'effet des antihypertenseurs vasodilatateurs (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Substrats du CYP3A4 : une attention particulière est 
nécessaire en cas d'association de lercanidipine avec 
des substrats du CYP3A4 comme la terfénadine, 
l’astémizole, les antiarythmiques de classe III (ex : 
amiodarone, quinidine). 
Inducteurs du CYP3A4 : en cas d'administration 
concomitante de lercanidipine et d’inducteurs du 
CYP3A4, comme les anticonvulsivants (ex : phény- 
toïne, carbamazépine) et la rifampicine, une attention 
particulière est requise, car l'effet antihypertenseur 
de la lercanidipine peut être diminué. La pression 
artérielle doit donc être contrôlée plus fréquemment. 
Digoxine : l'administration simultanée de 20 mg de 
lercanidipine chez des patients sous traitement chro- 
nique par la B-méthyldigoxine n’a mis en évidence 
aucun signe d'interaction pharmacocinétique. Lors 
d'un traitement par digoxine chez des volontaires 
sains après administration de 20 mg de lercanidipine, 
une augmentation moyenne de 33 % de la Cmax de 
la digoxine a été mise en évidence, alors que ni PAUC 
ni la clairance rénale n’ont été significativement modi- 
fiées. Les signes cliniques d’une intoxication à la 
digoxine doivent être étroitement surveillés chez les 
patients sous traitement concomitant par digoxine. 
Midazolam : après administration orale simultanée de 
20 mg de midazolam chez des volontaires sains âgés, 
l'absorption de la lercanidipine augmente (d'environ 
40 %) et son pic d'absorption diminue (tmax passant 
de 1,75 à 3 heures). Les concentrations de midazolam 
sont restées inchangées. 
Métoprolol : lors de l’administration simultanée de 
lercanidipine et de métoprolol, un B-bloquant éliminé 
majoritairement par voie hépatique, la biodisponibilité 
du métoprolol est restée inchangée, alors que celle 
de la lercanidipine a été réduite de 50 %. Cet effet 
peut être causé par la diminution du flux sanguin 
hépatique par les bêtabloquants et pourrait donc 
également se produire avec d'autres spécialités de 
cette classe thérapeutique. Néanmoins, l’adminis- 
tration concomitante de lercanidipine et des bêtablo- 
quants est sans danger. 
Cimétidine : l'administration concomitante d’une dose 
quotidienne de 800 mg de cimétidine n'entraîne 
aucune modification significative des concentrations 
plasmatiques de lercanidipine. A doses plus élevées, 
la prudence est de rigueur, car la biodisponibilité de 
la lercanidipine et, par conséquent, son effet hypo- 
tenseur peuvent être augmentés. 
Fluoxétine : une étude d'interaction avec la fluoxétine 
(un inhibiteur du CYP2D6 et du CYP3A4), réalisée 
chez des volontaires sains âgés de 65 + 7 ans 
(moyenne, écart-type), n’a pas montré de modification 
clinique significative de la pharmacocinétique de la 
lercanidipine. 
Simvastatine : l'administration répétée d'une dose de 
20 mg de lercanidipine simultanément à 40 mg de 
simvastatine n’a entraîné aucune modification signifi- 
cative de PAUC de la lercanidipine, mais a entraîné 
une augmentation de 56 % de l’AUC de la simvas- 
tatine et une augmentation de 28 % de l’AUC de son 
principal métabolite actif, le bêta-hydroxyacide. Il est 
peu probable que de telles modifications soient perti- 
nentes sur le plan clinique. Aucune interaction n’est 
attendue si la lercanidipine est administrée le matin 
et la simvastatine le soir, tel qu'il est indiqué pour ce 
type de médicaments. 

- Warfarine : l'administration simultanée de 20 mg de 
lercanidipine à des volontaires sains à jeun n’a pas 
modifié la pharmacocinétique de la warfarine. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interactions ont été uniquement réalisées 

chez des adultes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Énalapril : 

L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 1% tri- 
mestre de la grossesse (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). L'utilisation des IEC (énalapril) est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1°" trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 














envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement, et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d'ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). Un oligohy- 
dramnios maternel, signe probable d'une fonction rénale 
diminuée, a été signalé et peut entraîner des contrac- 
tures des membres, des déformations crâniofaciales et 
une hypoplasie pulmonaire. En cas d'exposition à un 
IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé d'effectuer une échographie fœtale afin 
de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent 
être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Lercanidipine : 

Les études chez l'animal effectuées sur la lercanidipine 
n'ont pas mis en évidence d'effets tératogènes, mais 
ceux-ci ont été observés avec d'autres composés de 
type dihydropyridine. 

Aucune donnée clinique sur des grossesses exposées 
à la lercanidipine n’est disponible. Par conséquent, son 
utilisation n'est pas recommandée au cours de la 
grossesse ou chez les femmes en âge de procréer, en 
l'absence de contraception efficace. 

Association énalapril - lercanidipine : 

Il ny a pas ou peu de données sur l’utilisation du maléate 
d’énalapril/lercanidipine chez la femme enceinte. Les 
études animales sur la toxicité de la reproduction sont 
insuffisantes (cf Sécurité préclinique). 

Par conséquent, l’utilisation de Lercapress est contre- 
indiquée durant les 2° et 3° trimestres de la grossesse 
et elle est déconseillée au cours du 1% trimestre de la 
grossesse et chez les femmes en âge de procréer, en 
l'absence d’une méthode contraceptive efficace. 
ALLAITEMENT : 

Énalapril : 

Des données pharmacocinétiques limitées montrent de 
très faibles concentrations dans le lait (cf Pharmacoci- 
nétique). Bien que ces concentrations ne semblent pas 
avoir de réelles conséquences cliniques, l'administration 
de Lercapress est déconseillée chez les femmes qui 
allaitent des enfants prématurés et au cours des pre- 
mières semaines qui suivent l'accouchement, en raison 
du risque potentiel d'effets secondaires cardiovascu- 
laires et rénaux chez l'enfant, et de l'expérience clinique 
insuffisante. 

Dans le cas de l'allaitement d’un enfant plus âgé, 
l'administration de Lercapress peut être envisagée, si 
ce traitement est nécessaire pour la mère et que l'enfant 
est surveillé dans le but de détecter d'éventuels effets 
secondaires. 

Lercanidipine : 

L’excrétion de la lercanidipine dans le lait maternel est 
inconnue. 

Association énalapril - lercanidipine : 

En conséquence, l’utilisation de Lercapress est décon- 
seillée pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les inhibiteurs calciques ont été associés à des modifi- 
cations biochimiques réversibles dans la région cépha- 
ique des spermatozoïdes, ce qui peut nuire à la fertilité. 
En cas d'échecs répétés de fécondations in vitro, et en 
‘absence d’une autre explication, la possibilité que les 
inhibiteurs calciques soient à l’origine de ces échecs 
doit être envisagée. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les expériences cliniques avec Lercapress et ses 
composants suggèrent qu’une altération de l'aptitude 
à conduire et à utiliser des machines est peu probable. 
Cependant, la prudence est recommandée en raison de 
a survenue possible d'étourdissements, d'asthénie, de 
fatigue et, dans de rares cas, de somnolence (cf Effets 
indésirables). 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L’innocuité de Lercapress avait été évaluée dans cinq 
études cliniques contrôlées, en double aveugle et dans 
deux phases ouvertes d'extension à long terme. Au 
total, 1 141 patients ont reçu Lercapress à la dose 
10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg et 20 mg/20 mg. Les effets 
indésirables de cette association fixe sont comparables 
à ceux observés lors de l'administration de l’un ou de 
l’autre de ses constituants. Les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés au cours du traitement 
avec Lercapress sont la toux (4,03 %), les étourdis- 
sements (1,67 %) et les maux de tête (1,67 %). 
Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés dans les études clini- 
ques avec Lercapress 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg et 
20 mg/20 mg, et pour lesquels il existe un lien de 
causalité, sont décrits dans le tableau suivant, selon le 
système de classe organes MedDRA et par fréquence : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000 à <1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000), non connu (impossible 
à estimer d’après les données disponibles). 














Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Thrombocytopénie 





Rare Diminution de l'hémoglobine 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Hyperkaliémie 





Affections psychiatriques 





Peu fréquent | Anxiété 





Affections du système nerveux 





Fréquent Étourdissements, céphalées 


Peufréquent | Étourdissement postural 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertiges 





Rare Acouphènes 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Tachycardie, palpitations 


Affections vasculaires 














Peufréquent | Bouffées vasomotrices, hypotension 





Rare Défaillance circulatoire 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent oux 





Rare Sécheresse de la gorge, douleur oropharyngée 


Affections gastro-intestinales 








Peufréquent | Douleur abdominale, constipation, nausées 








Dyspepsie, atteinte linguale, œdème des lèvres, 


Rare fee Meh 
diarrhée, sécheresse buccale, gingivite 





Affections hépatobiliaires 

Augmentation des ALAT et ASAT 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Érythème 

Angiœdème, gonflement du visage, dermatite, 
éruption cutanée, urticaire 





Peu fréquent 








Peu fréquent 





Rare 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Peu fréquent | Arthralgie 





Affections du rein et des voies urinaires 








Peu fréquent | Pollakiurie 





Rare Nycturie, polyurie 





Affections du système de reproduction et du sein 





Rare Dysfonction érectile 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Asthénie, fatigue, sensation de chaleur, 


Peufréquent œdèmes périphériques 














Les effets indésirables survenus chez un seul patient 
sont déclarés à des fréquences rares. 

Description des effets indésirables spécifiques des 
molécules en monothérapie : 

Certains effets indésirables fréquemment observés avec 



































’énalapril et la lercanidipine en monothérapie ont aussi 
été rapportés dans l'étude clinique, randomisée en 
double aveugle. L'incidence de ces effets indésirables 
est indiquée dans le tableau ci-dessous : 

Placebo E20 L20 E20/L20 
n=113) | n=111 | n=113) | n=116) 

Effets 

indésirables 5,3% 10,8% 88% 86% 

totaux 

Toux 1,8% 36% - 17% 

Étourdissement - 18% - 0,9% 

Céphalée 0,9% 0,9% 1,8% 0,9% 

Œdème 

périphérique 09% 7 18% 7 

Tachycardie - 1,8% 3,5% 0,9% 

Palpitation - 0,9% 0,9% - 

Bouffée 

vasomotrice 7 3 18% | 09% 

Éruption 

cutanée J 09% 09% : 

Fatigue = è & 0,9% 























Autres informations sur les composants seuls : 
Des effets indésirables rapportés avec l’un des compo- 
sants (énalapril ou lercanidipine) peuvent être observés 
avec Lercapress, même s'ils n’ont pas été observés lors 
des essais cliniques ou pendant la commercialisation. 
Enalapril seul : 

Les effets indésirables rapportés avec l'énalapril sont : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : anémie (y compris formes aplasiques 
et hémolytiques). 

- Rare : neutropénie, diminution de l'hémoglobine, 
diminution de l’hématocrite, thrombopénie, agranu- 
locytose, aplasie médullaire, pancytopénie, lympha- 
dénopathie, maladies auto-immunes. 





Affections endocrines : 

- Non connu : syndrome de la sécrétion inappropriée 
de l'hormone antidiurétique (SIADH). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : hypoglycémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux et psychiatriques : 

- Fréquent : céphalées, dépression. 

- Peu fréquent : état confusionnel, somnolence, insom- 
nie, nervosité, paresthésies, vertiges. 

- Rare : cauchemars, troubles du sommeil. 

Affections oculaires : 

- Très fréquent : vision trouble. 

Affections cardiovasculaires : 

- Très fréquent : étourdissements. 

- Fréquent : hypotension (y compris hypotension ortho- 
statique), syncope, douleur thoracique, arythmie, 
angor, tachycardie. 

- Peu fréquent : hypotension orthostatique, palpita- 
tions, infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral* probablement secondaire à une hypoten- 
sion excessive chez des patients à haut risque 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Rare : syndrome de Raynaud. 

* L’incidence est comparable dans les groupes placebo et 

groupe contrôle actif dans les essais cliniques. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très fréquent : toux. 

- Fréquent : dyspnée. 

- Peu fréquent : rhinorrhée, douleur pharyngolaryngée 
et dysphonie, bronchospasme/asthme. 

- Rare : infiltration pulmonaire, rhinite, alvéolite allergi- 
que/pneumonie à éosinophiles. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : diarrhées, douleurs abdominales, dysgueu- 
sie. 

- Peu fréquent : iléus, pancréatite, vomissements, dys- 
pepsie, constipation, anorexie, irritation gastrique, 
bouche sèche, ulcère gastroduodénal. 

- Rare : stomatite, stomatite aphteuse, glossite. 

- Très rare : angiœdème intestinal. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : insuffisance hépatique, hépatite cytolytique ou 
cholestatique, hépatite incluant la nécrose, cholestase 
(y compris ictère). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption cutanée, hypersensibilité/œdème 
angioneurotique : angiœdème du visage, des extré- 
mités, des lèvres, de la langue, de la glotte et/ou du 
larynx ont été rapportés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Peu fréquent : hyperhidrose, prurit, urticaire, alopécie. 

- Rare : érythème polymorphe, syndrome de Stevens- 
Johnson, dermatite exfoliatrice, nécrolyse épider- 
mique toxique, pemphigus, érythrodermie. 

Un cortège de symptômes, pouvant inclure un ou 

l'ensemble des symptômes suivants, a été rapporté : 

fièvre, sérite, vascularite, myalgie/myosite, arthral- 
gie/arthrite, anticorps antinucléaires (AAN) positifs, élé- 
vation de la vitesse de sédimentation érythrocytaire 

(VSE), éosinophilie et leucocytose. Une éruption cuta- 

née, une photosensibilité et d'autres manifestations 

dermatologiques peuvent survenir. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : atteinte rénale, insuffisance rénale, 
protéinurie. 

- Rare : oligurie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Peu fréquent : impuissance. 

- Rare : gynécomastie. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : asthénie. 

- Fréquent : fatigue. 

- Peu fréquent : crampes musculaires, bouffées vaso- 
motrices, acouphènes, malaise, fièvre. 

Examens biologiques : 

- Fréquent : hyperkaliémie, augmentation de la créati- 
némie. 

- Peu fréquent : augmentation de l’urémie, hyponatré- 
mie. 

- Rare : augmentation des enzymes hépatiques, aug- 
mentation de la bilirubinémie. 

Lercanidipine seule : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

au cours d’essais cliniques contrôlés ont été céphalées, 

étourdissements, œdèmes périphériques, tachycardie, 
palpitations et bouffées vasomotrices, chacun de ces 
effets survenant chez moins de 1 % des patients. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : hypersensibilité. 

Affections psychiatriques : 

- Rare : somnolence. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées, étourdissements. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : tachycardie, palpitations. 

- Rare : angor. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : bouffées vasomotrices. 

- Très rare : syncope. 

Affections gastro-intestinales : 

- Rare : nausées, dyspepsie, diarrhée, douleur abdo- 
minale, vomissement. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : éruption cutanée. 
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Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Rare : myalgie. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Rare : polyurie. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : 

- Peu fréquent : œdèmes périphériques. 

- Rare : asthénie, fatigue. 

Depuis la commercialisation du médicament, les effets 
indésirables suivants ont été rapportés très rarement 
(<1/10 000) : hypertrophie gingivale, augmentations 
réversibles des concentrations sériques des transa- 
minases hépatiques, hypotension, pollakiurie et douleur 
thoracique. 

Certaines dihydropyridines peuvent, dans de rares cas, 
provoquer des douleurs précordiales ou un angor. Dans 
de très rares cas, des patients ayant un angor préexis- 
tant peuvent subir une augmentation de la fréquence, 
de la durée ou de la gravité des crises angineuses. 
Dans des cas isolés, un infarctus du myocarde peut 
survenir. 

La lercanidipine ne paraît pas modifier le bilan glycé- 
mique ou lipidique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Depuis la commercialisation, certains cas de surdosage 
volontaire, avec les doses comprises entre 100 mg et 
1000 mg en une prise d’énalapril/lercanidipine, ont 
nécessité une hospitalisation. Les symptômes rapportés 
(diminution de la pression artérielle systolique, brady- 
cardie, agitation, somnolence, douleur latérale) peuvent 
être également dus à l'administration concomitante de 
doses élevées d’autres médicaments (ex : B-bloquants). 
Symptômes du surdosage avec l’énalapril ou la 
lercanidipine seuls : 

Les caractéristiques les plus importantes d'un surdo- 
sage rapportées à ce jour avec l'énalapril ont été une 
hypotension sévère (débutant environ 6 heures après 
l'ingestion des comprimés) associée à un blocage du 
système rénine-angiotensine et une stupeur. 

D'autres symptômes associés à un surdosage d'IEC 
peuvent comporter : choc circulatoire, troubles électro- 
lytiques, insuffisance rénale, hyperventilation, tachycar- 
die, palpitations, bradycardie, étourdissements, anxiété 
et toux. Après ingestion de 300 et 440 mg d'énalapril, 
les concentrations d’énalaprilate sont respectivement 
100 et 200 fois supérieures à celles habituellement 
observées avec des doses thérapeutiques. 

Comme avec d’autres dihydropyridines, un surdosage 
pourrait provoquer une vasodilatation périphérique 
excessive avec hypotension marquée et tachycardie 
réflexe. 

Traitement des cas de surdosages avec l’énalapril 
ou la lercanidipine seuls : 

Le traitement recommandé du surdosage pour l'énala- 
pril est une perfusion intraveineuse de solution saline 
isotonique. En cas d’hypotension, le patient doit être 
allongé les pieds surélevés. Si possible, un traitement 
avec une perfusion d’angiotensine Il et/ou des catécho- 
lamines par voie intraveineuse peut également être 
envisagé. Si l’ingestion des comprimés est récente, des 
mesures visant à éliminer le maléate d'énalapril doivent 
être prises (ex : vomissements, lavage gastrique, admi- 
nistration d'absorbants ou de sulfate de sodium). L'éna- 
laprilate peut être éliminé de la circulation sanguine par 
hémodialyse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'utilisation d’un stimulateur cardiaque est indiquée en 
cas de bradycardie résistante au traitement. Les signes 
vitaux, les électrolytes sériques et la créatinine doivent 
être surveillés en continu. 

Pour la lercanidipine, en cas d’hypotension sévère, de 
bradycardie et de perte de conscience, un traitement 
cardiovasculaire peut être utile, avec administration 
intraveineuse d’atropine pour compenser la brady- 
cardie. 

Compte tenu de l’action pharmacologique prolongée 
de la lercanidipine, l'état cardiovasculaire des patients 
ayant subi un surdosage doit être surveillé pendant au 
moins 24 heures. Il n'existe aucune information sur 
l'utilité d’une dialyse. Ce médicament étant fortement 
lipophile, il est très peu probable que les concentrations 
plasmatiques puissent renseigner sur la durée de la 
période à risque. Une dialyse peut ne pas être efficace. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine et inhibiteur calcique : 
énalapril et lercanidipine (code ATC : C09BB02). 
Lercapress 20 mg/20 mg est une association fixe d’un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion (énalapril 20 mg) et 
d’un inhibiteur calcique (lercanidipine 20 mg), deux 
composés antihypertenseurs avec un mécanisme 
d’action complémentaire permettant le contrôle de la 
pression artérielle chez les patients atteints d’une hyper- 
tension essentielle. 

Enalapril : 

Le maléate d'énalapril est un sel de l’énalapril, un dérivé 
de deux acides aminés, la L-alanine et la L-proline. 
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L'enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) est 
une peptidyl-dipeptidase qui catalyse la conversion de 
l’angiotensine | en angiotensine Il, substance vasopres- 
sive. 

Après absorption, l’énalapril est hydrolysé en énala- 
prilate qui inhibe ECA. L'inhibition de ECA entraîne 
une diminution de l’angiotensine Il plasmatique, ce qui 
entraîne une augmentation de l’activité de la rénine 
plasmatique (par suppression du rétrocontrôle négatif 
de la sécrétion de rénine) et une diminution de la 
sécrétion d’aldostérone. 

Puisque l'ECA est identique à la kininase Il, l'énalapril 
peut également inhiber la dégradation de la bradykinine, 
un puissant peptide vasodépresseur. Cependant, le rôle 
de ce mécanisme dans les effets thérapeutiques de 
l'énalapril n’est pas encore compris. 

Bien que le mécanisme par lequel l’énalapril réduit la 
pression artérielle soit principalement attribué à l'inhi- 
bition du système rénine-angiotensine-aldostérone, 
l'énalapril a un effet antihypertenseur même chez les 
patients ayant des concentrations de rénine basses. 
L'administration d'énalapril à des patients hypertendus 
entraîne une diminution de leur pression artérielle en 
position debout et allongée, sans augmentation signifi- 
cative de leur fréquence cardiaque. 

Une hypotension orthostatique symptomatique est rare. 
Chez certains patients, un contrôle optimal de la pres- 
sion artérielle n’est obtenu qu'après plusieurs semaines 
de traitement. Une interruption brutale du traitement par 
énalapril n’est pas associée à une augmentation rapide 
de la pression artérielle. 

Une inhibition efficace de l’activité de ECA se produit 
normalement entre 2 et 4 heures après l'administration 
orale d’une dose unique d’énalapril. Le début de l'effet 
antihypertenseur est généralement observé après une 
heure et la réduction maximale de la pression artérielle 
est observée entre 4 et 6 heures après l'administration. 
La durée de l'effet est dose-dépendante ; cependant, 
aux doses recommandées, les effets antihyperten- 
seurs et hémodynamiques persistent pendant au moins 
24 heures. 

Des études hémodynamiques chez des patients atteints 
d’hypertension artérielle essentielle ont démontré que 
la réduction de la pression artérielle était associée à une 
diminution de la résistance artérielle périphérique et à 
une augmentation du débit cardiaque avec peu ou pas 
de modification de la fréquence cardiaque. Suite à 
l'administration d'énalapril, le débit sanguin rénal a 
augmenté, tandis que le taux de filtration glomérulaire 
est resté inchangé. Il n'y a pas eu de signe de rétention 
sodée ou hydrique. Cependant, chez les patients ayant 
des taux faibles de filtration glomérulaire avant traite- 
ment, ces taux ont généralement augmenté. 

Des études cliniques à court terme chez des patients 
diabétiques et non diabétiques ayant une affection 
rénale ont mis en évidence des diminutions de l’albumi- 
nurie et de l’excrétion urinaire des IgG et de la protéinurie 
totale après l’administration d'énalapril. 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone : 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
[ONgoing Telmisartan Atone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial] et VA NEPHRON-D [The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 
VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même, les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Lercanidipine : 

La lercanidipine est un antagoniste calcique du groupe 
des dihydropyridines qui inhibe le flux transmembranaire 
de calcium vers le muscle cardiaque et les muscles 
lisses. Le mécanisme de l'effet antihypertenseur est 
basé sur un effet relaxant direct sur les muscles lisses 





vasculaires, diminuant ainsi la résistance périphérique 
totale. Grâce à son coefficient de partage membranaire 
élevé, la lercanidipine possède un effet antihypertenseur 
prolongé et est dépourvue d'effet inotrope négatif en 
raison de sa forte sélectivité vasculaire. 

Puisque la vasodilatation est induite très progressi- 
vement par la lercanidipine, une hypotension aiguë avec 
tachycardie réflexe n’a été observée que dans de rares 
cas chez les patients hypertendus. 

Association énalapril/lercanidipine 

L'association de ces deux substances a un effet 
anti-hypertensif additif, réduisant la pression artérielle 
de manière plus importante que si les molécules étaient 
seules. 

Comme avec d’autres 1,4-dihydropyridines asymétri- 
ques, l'effet antihypertenseur de la lercanidipine résulte 
principalement de son énantiomère S. 

Lercapress 10 mg/10 mg : 

Dans une étude pivotale de phase Ill, en double aveu- 
gle, de traitement complémentaire, réalisée chez 
342 patients non répondeurs à la lercanidipine 10 mg 
(définis par une pression artérielle diastolique comprise 
entre 95 et 114 mmHg et une pression artérielle systo- 
lique comprise entre 140 et 189 mmHg), la réduction 
de la pression artérielle systolique a été supérieure de 
5,4 mmHg avec l'association énalapril 10 mg/lercani- 
dipine 10 mg, par rapport au groupe sous lercanidipine 
10 mg seule (- 7,7 mmHg versus - 2,3 mmHg, p 
< 0,001); la réduction de la pression artérielle diastolique 
a été supérieure de 2,8 mmHg pour le groupe sous 
association fixe (- 7,1 mmHg versus - 4,3 mmHg, p 
< 0,001) pour le groupe sous monothérapie. 

Le taux de répondeurs a été significativement supérieur 
avec l'association fixe par rapport à la monothérapie : 
41 % contre 24 % (p < 0,001) pour la pression artérielle 
systolique, et 35 % contre 24 % (p = 0,032) pour 
pression artérielle diastolique. Un pourcentage supé- 
rieur significatif de patients sous association fixe a 
présenté une normalisation de la pression artériel 
systolique (39 % versus 22 %, p < 0,001) et de 
pression artérielle diastolique (29 % versus 19 %, 
= 0,023) par rapport aux patients sous monothérapie. 
Pendant la phase de suivi à long terme de cette étude, 
réalisée en ouvert, une titration avec l'association fixe 
énalapril 20 mg/lercanidipine 10 mg était possible si 
pression artérielle restait supérieure à 140/90 mmHg ; 
133 patients sur 221 ont eu cette titration et la pression 
artérielle diastolique a été normalisée pour un tiers des 
cas. 

Lercapress 20 mg/10 mg : 

Dans une étude pivotale de phase IIl, en double aveu- 
gle, de traitement complémentaire, réalisée chez 
327 patients non répondeurs à l'énalapril 20 mg (définis 
par une pression artérielle diastolique comprise entre 
95 et 114 mmHg et une pression artérielle systolique 
comprise entre 140 et 189 mmHg), la réduction de la 
pression artérielle systolique a été de - 9,8 mmHg avec 
l'association énalapril 20 mg/lercanidipine 10 mg, par 
rapport au groupe sous monothérapie (- 6,7 mmHg, p 
= 0,013); la réduction de la pression artérielle diastolique 
a été de - 9,2 mmHg pour le groupe sous association 
fixe contre - 7,5 mmHg (p = 0,015) pour le groupe sous 
monothérapie. 

Le taux de répondeurs n'a pas été significativement 
supérieur avec l'association fixe par rapport à la mono- 
thérapie : 53 % contre 43 % (p = 0,076) pour la pression 
artérielle diastolique, et 41 % contre 33 % (p = 0,116) 
pour la pression artérielle systolique. Un pourcentage 
supérieur mais non significatif de patients sous asso- 
ciation fixe a présenté une normalisation de la pression 
artérielle diastolique (48 % versus 37 %, p = 0,055) et 
de la pression artérielle systolique (33 % versus 28 %, 
p = 0,825) par rapport aux patients sous monothérapie. 
Lercapress 20 mg/20 mg : 

Dans une étude contrôlée, randomisée, en double 
aveugle, versus placebo et comparateur actif, avec un 
plan factoriel, menée sur 1 039 patients atteints d'hyper- 
tension artérielle modérée (définie par une pression 
artérielle diastolique (PAD) entre 100 et 109 mmHg et 
confirmée par une PAD > 85 mmHg au domicile, et 
une pression artérielle systolique (PAS) < 180 mmHg en 
consultation), les patients sous énalapril 20 mg/lercani- 
dipine 20 mg ont eu une diminution significative des 
pressions artérielles diastolique et systolique comparée 
au placebo (p < 0,001) en consultation et à domicile. 
En consultation, des différences ont été observées dans 
la variation de la PAD par rapport à l'inclusion avec 
l'association 20 mg/20 mg (- 15,2 mmHg, n = 113) 
comparativement à l’énalapril 20 mg seul (- 11,3 mmHg, 
p = 0,004, n = 113) ou à la lercanidipine 20 mg seule 
(- 13,0 mmHg, p = 0,092, n = 113). 

De même, en consultation, des différences ont été 
observées dans la variation de la PAS par rapport à 
l'inclusion entre l'association 20 mg/20 mg 
(- 19,2 mmHg) et la lercanidipine 20 mg seule 
(- 13,0 mmHg, p = 0,002) ou l’énalapril 20 mg seul 
(- 15,3 mmHg, p = 0,055). Des différences ont aussi 
été observées pour les pressions artérielles diastoliques 
et systoliques à domicile. 

Le taux de patients répondeurs a été significativement 
supérieur avec l'association fixe par rapport au placebo 
(p < 0,001) et aux 2 monothérapies (p < 0,01) pour la 
PAD (75 %) et la PAS (71 %). 

La normalisation de la pression artérielle a été atteinte 
par un pourcentage plus élevé de patients traités par 
l'association 20 mg/20 mg (42 %) que par le placebo 
(22 %). 
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PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Aucune interaction pharmacocinétique n’a été observée 
ors de ladministration concomitante d’énalapril et de 
ercanidipine. 

Pharmacocinétique de l’énalapril : 

Absorption : 

L'énalapril, par voie orale, est rapidement absorbé, avec 
des pics de concentration plasmatique atteints en une 
heure. En se basant sur l'élimination urinaire, la quan- 
tité d’énalapril absorbée après administration orale de 
comprimés est d'environ 60 %. L'absorption d’énalapril 
par voie orale n'est pas influencée par la présence 
d'aliments dans le tube digestif. 

Distribution : 

Après absorption par voie orale, l’énalapril est rapide- 
ment et largement hydrolysé en énalaprilate, un puissant 
inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine. 
Des pics de concentrations sériques d’énalaprilate sont 
atteints environ 4 heures après la prise d'un comprimé 
d’énalapril par voie orale. La demi-vie efficace d'accu- 
mulation de l’énalaprilate après administration de doses 
multiples d'énalapril par voie orale est de 11 heures. 
Chez les sujets ayant une fonction rénale normale, la 
concentration sérique à l’équilibre de l’énalaprilate est 
atteinte après 4 jours de traitement. 

Dans la fourchette de concentrations relatives aux doses 
thérapeutiques, la liaison aux protéines plasmatiques 
de l’énalaprilate chez l’homme ne dépasse pas 60 %. 
Biotransformation : 

Hormis la transformation en énalaprilate, il n’a pas été 
mis en évidence de métabolisme significatif de l’énalapril. 
Élimination : 

L’élimination de l'énalaprilate est essentiellement rénale. 
Les principaux composés retrouvés dans l'urine sont 
l'énalaprilate, qui représente environ 40 % de la dose, 
et de l’énalapril sous forme inchangée (environ 20 %). 
Insuffisance rénale : 

L'exposition à l'énalapril et l’énalaprilate est augmentée 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale. Après 
administration de 5 mg/jour chez des patients ayant une 
insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la 
créatinine entre 40 et 60 ml/min), AUC de l'énalaprilate 
à l'état d'équilibre a été environ deux fois plus élevée 
que chez les patients ayant une fonction rénale normale. 
En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- 
tinine < 30 ml/min), AUC a été augmentée d'environ 
8 fois. La demi-vie effective de l’énalaprilate après admi- 
nistration de doses multiples d'énalapril est prolongée 
proportionnellement au degré d'insuffisance rénale et le 
délai pour atteindre l’état d'équilibre est retardé 
(cf Posologie/Mode d'administration). L'énalaprilate 
peut être éliminé de la circulation sanguine par hémo- 
dialyse, à une clairance de 62 ml/min. 

Allaitement : 

Après administration d'une dose unique de 20 mg 
d’énalapril administré par voie orale chez 5 femmes allai- 
tant, les concentrations maximales moyennes d’énala- 
pril dans le lait étaient de 1,7 ug/l (0,54 ug/l à 5,9 ug/l), 
4 à 6 heures après la prise. Les concentrations maxi- 
males moyennes d’énalaprilate dans le lait étaient de 
1,7 ug/l (1,2 ug/l à 2,3 g/l) ; ces concentrations 
maximales étaient obtenues à des moments divers au 
cours des 24 heures. 

A partir des données observées dans le lait maternel, 
on estime qu'un enfant allaité exclusivement à partir du 
lait maternel serait exposé à une dose maximale corres- 
pondant à 0,16 % de la dose quotidienne de la mère 
après ajustement au poids. Une femme qui avait reçu 
par voie orale 10 mg par jour d'énalapril pendant 11 mois 
présentait des concentrations maximales d’énalapril 
dans le lait de 2 ug/l, 4 heures après la prise, et des 
concentrations maximales d'énalaprilate dans le lait de 
0,75 ug/l, 9 heures environ après la prise. 

La concentration totale d'énalapril et d’énalaprilate 
mesurée dans le lait au cours de la période de 24 heures 
était respectivement de 1,44 ug/l et de 0,63 ug/l, la 
concentration d'énalaprilate n’était plus détectable dans 
le lait (< 0,2 ug/l) 4 heures après l'administration d’une 
dose unique de 5 mg d'énalapril chez une mère et de 
10 mg d'énalapril chez 2 mères. Les concentrations 
d’énalapril n’ont pas été dosées. 

Pharmacocinétique de la lercanidipine : 

Absorption : 

La lercanidipine est totalement absorbée après adminis- 
tration orale et les pics de concentration plasmatiques 
sont atteints après 1,5 à 3 heures environ. 

Les deux énantiomères de la lercanidipine ont un profil 
pharmacocinétique similaire. Le délai pour atteindre le 
pic plasmatique est identique et le pic plasmatique et 
PAUC sont, en moyenne, 1,2 fois plus élevés pour 
l'énantiomère S. La demi-vie d'élimination des deux 
énantiomères est pratiquement identique. Aucune inter- 
conversion des deux énantiomères n’a été observée 
in vivo. 

En raison de l'effet de premier passage hépatique 
important, la biodisponibilité absolue de lercanidipine 
après administration orale et après prise de nourriture 
est d'environ 10 %. Cependant, la biodisponibilité après 
administration à des volontaires sains à jeun est réduite 
à 1/3. 

La biodisponibilité orale de la lercanidipine augmente 
de 4 fois lorsqu'elle est administrée dans les 2 heures 
suivant un repas riche en graisses. Par conséquent, le 
médicament doit être pris avant les repas. 

Distribution : 

La distribution depuis le plasma dans les tissus et 
organes est rapide et importante. 














La liaison de la lercanidipine aux protéines plasmatiques 
est supérieure à 98 %. Comme les taux de protéines 
plasmatiques sont diminués chez les patients atteints 
d’uneinsuffisance rénale ou hépatique sévère, la fraction 
ibre du médicament peut être plus élevée chez ces 
patients. 

Biotransformation : 

La lercanidipine est largement métabolisée par le 
CYP3A4. On ne retrouve aucune substance mère dans 
urine ou les selles. La lercanidipine est principalement 
métabolisée en métabolites inactifs et environ 50 % de 
a dose est éliminée dans l'urine. 

Les essais in vitro sur des microsomes hépatiques 
humains ont démontré que la lercanidipine montre une 
légère inhibition des deux enzymes CYP3A4 et CYP2D6 
à des concentrations 160 fois et 40 fois supérieures 
aux pics de concentration plasmatique obtenus après 
’administration d’une dose de 20 mg. 

De plus, des études d'interaction chez l’homme ont 
montré que la lercanidipine ne modifie pas les concen- 
trations plasmatiques du midazolam, un substrat typi- 
que du CYP3A4, ou du métoprolol, un substrat typique 
du CYP2D6. Par conséquent, aux doses thérapeutiques, 
une inhibition par la lercanidipine de la biotransformation 
des substances métabolisées par le CYP3A4 ou le 
CYP2D6 n'est pas attendue. 

Élimination : 

L'élimination se fait essentiellement par biotransfor- 
mation. 

La demi-vie moyenne de l'élimination terminale est de 
8 à 10 heures et, du fait de la forte liaison aux membranes 
lipidiques, l'effet thérapeutique dure 24 heures. Aucune 
accumulation n’a été mise en évidence après adminis- 
tration répétée. 

Linéarité/Non-linéarité : 

L'administration orale de la lercanidipine entraîne des 
concentrations plasmatiques non directement propor- 
tionnelles à la dose (cinétique non linéaire). Après 
l'administration de 10, 20 ou 40 mg, les pics de 
concentration plasmatique étaient dans les proportions 
de 1:3:8 et les aires sous les courbes des concentrations 
plasmatiques en fonction du temps dans les proportions 
de 1:4:18, ce qui évoque une saturation progressive de 
l'effet de premier passage hépatique. Par conséquent, 
la biodisponibilité augmente avec l’accroissement de la 
dose. 

Autres populations particulières : 

Le comportement pharmacocinétique de la lercani- 
dipine chez les patients âgés et chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale ou hépatique légère à modérée est 
similaire à celui observé dans la population générale. 
Des concentrations plus élevées du médicament (envi- 
ron 70 %) ont été mises en évidence chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère ou dialysés. Chez 
es patients atteints d'insuffisance hépatique modérée 
à sévère, la biodisponibilité systémique de la lercani- 
dipine est probablement augmentée car le médicament 
est largement métabolisé par le foie. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Association énalapril - lercanidipine : 

La toxicité potentielle de l'association fixe d’énalapril et 
de lercanidipine a été étudiée chez le rat après adminis- 
tration orale, et ce, jusqu'à 3 mois, lors de 2 études de 
génotoxicité. L'association n’a pas modifié le profil 
toxicologique de chacun des 2 composants. 

Les données suivantes sont disponibles pour chaque 
composant (énalapril et lercanidipine) : 

Énalapril : 

Les données précliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l'homme d’après les études convention- 
nelles de pharmacologie sur la sécurité d'emploi, de 
toxicité à doses répétées, de génotoxicité et de potentiel 
carcinogène. 

Les études de toxicité sur la reproduction suggèrent 
que l’énalapril n’a aucun effet sur la fertilité et les 
capacités reproductives chez le rat, et qu’il n’est pas 
tératogène. Dans une étude au cours de laquelle des 
rates ont été traitées avant la période allant de l’accou- 
plement à la gestation, une augmentation de l'incidence 
de la mortalité de la descendance est survenue au cours 
de l'allaitement. Il a été montré que ce produit traversait 
la barrière placentaire et était excrété dans le lait 
maternel. Les IEC induisent globalement des effets 
indésirables sur le développement fætal tardif, provo- 
quant une mortalité fœtale et des anomalies congéni- 
tales, en particulier au niveau du crâne. Une fœtotoxicité, 
des retards de croissance intra-utérins et une persis- 
tance du canal artériel ont été notifiés. Ces anomalies 
du développement semblent être dues pour partie à 
l’action directe des IEC sur le système rénine-angioten- 
sine du fœtus et, pour partie, à l’ischémie provenant de 
l’hypotension maternelle et à la diminution de l'irrigation 
sanguine fœtoplacentaire avec pour conséquence une 
réduction de l’apport en oxygène et en nutriments au 
fœtus. 

Lercanidipine : 

Les données précliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l'homme d’après les études convention- 
nelles de pharmacologie sur la sécurité d'emploi, de 
toxicité à doses répétées, de génotoxicité, de carcino- 
génicité, de toxicité sur la reproduction. 

Des effets significatifs observés au cours d’études à 
long terme chez le rat et le chien ont été imputés, 
directement ou indirectement, aux effets connus de 
doses élevées d'’inhibiteurs calciques, reflétant princi- 
palement une activité pharmacodynamique exagérée. 

















Le traitement par la lercanidipine n’a eu aucun effet sur 
la fertilité ou les capacités reproductives en général chez 
le rat, mais à hautes doses il induit des pertes survenant 
avant et après l'implantation et des retards du dévelop- 
pement fætal. Il n'existe aucun élément attestant d'un 
effet tératogène chez le rat et le lapin, mais d’autres 
dihydropyridines ont provoqué des effets tératogènes 
chez l'animal. La lercanidipine a induit une dystocie 
orsqu’elle a été administrée à doses élevées (12 mg/kg/ 
jour) au cours de la parturition. 

La distribution de la lercanidipine et/ou de ses méta- 
bolites chez les femelles gestantes et leur excrétion 
dans le lait maternel n’a pas été étudiée chez l'animal. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930005576 (2015, RCP rév 17.08.15) 30 cp. 
3400930005637 (2015, RCP rév 17.08.15) 90 cp. 
Prix : 16,64 € (30 comprimés à 20 mg/20 mg). 
46,99 € (90 comprimés à 20 mg/20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Recordati Ireland Limited, Raheens 
East, Co. Cork, Ringaskiddy, Irlande. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 ÆMETIE TELUS |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 
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LERCAPRESS® 20 mg/10 mg 


énalapril, lercanidipine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 20 mg/10 mg (de 8,5 mm, rond, 
biconvexe ; jaune) : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
Énalapril (DCI) maléate ......-.++s1+1+11++1++1--+ 20 mg 
(soit en énalapril : 15,29 mg/cp) 

Lercanidipine (DCI) chlorhydrate .............. 10 mg 


(soit en lercanidipine : 9,44 mg/cp) 

Excipients : Noyau : lactose monohydraté, cellulose 

microcristalline, carboxyméthylamidon sodique type A, 

povidone K30, bicarbonate de sodium, stéarate de 

magnésium. Pelliculage : hypromellose 5cP, dioxyde de 

titane (E 171), talc, macrogol 6000, laque aluminique de 

jaune de quinoléine (E 104), oxyde de fer jaune (E 172). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (92 mg/ 

cp). 

[Dc] INDICATIONS 

- Traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez 
les patients insuffisamment contrôlés par l’adminis- 
tration d'énalapril 20 mg seul. 

- L'association fixe Lercapress 20 mg/10 mg ne doit 
pas être utilisée en initiation de traitement de l’hyper- 
tension. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Chez les patients dont la pression artérielle est insuffi- 
samment contrôlée par l'énalapril 20 mg seul, la poso- 
logie d'énalapril peut être augmentée, en monothérapie, 
ou le traitement peut être remplacé par Lerca- 
press 20 mg/10 mg. 

L'adaptation individuelle de la posologie de chacun des 
composants est recommandée. Le passage direct de 
la monothérapie à l'association fixe peut être envisagé 
s’il est cliniquement justifié. 

POSOLOGIE : 

La posologie usuelle recommandée est de 1 comprimé 
par jour, à prendre au moins 15 minutes avant le repas. 
cTJ : 0,53 € (90 cp) à 0,56 € (30 cp). 

Sujets âgés : 

La posologie doit être adaptée à la fonction rénale du 
patient (cf Utilisation en cas d'insuffisance rénale). 
Utilisation en cas d'insuffisance rénale : 

Lercapress est contre-indiqué chez les patients atteints 
d’une insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- 
tinine <30 ml/min) ou chez les patients sous hémo- 
dialyse (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Le traitement doit être initié avec 
prudence chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
légère à modérée. 

Utilisation en cas d'insuffisance hépatique : 
Lercapress est contre-indiqué en cas d'insuffisance 
hépatique sévère. Le traitement doit être initié avec 
prudence chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique légère à modérée. 

Population pédiatrique : 

Dans cette indication, l’utilisation de Lercapress dans 
la population pédiatrique n’est pas recommandée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Précautions à prendre avant l'administration de ce 
médicament : 

- Le traitement doit être administré de préférence le 
matin au moins 15 minutes avant le petit déjeuner. 
- Ce médicament ne doit pas être administré avec du 
jus de pamplemousse (cf Contre-indications, Inter- 

actions). 











[De] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou aux autres 

excipients listés dans la rubrique Composition. 

Lercapress ne doit pas être pris en cas de : 

- Hypersensibilité aux inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion (IEC) ou aux inhibiteurs calciques de type 
dihydropyridines, ou à l’un des excipients. 

- Antécédents d'angiædème lié à un traitement anté- 
rieur par un IEC. 

- Angiœdème héréditaire ou idiopathique. 

- Au cours des 2° et 3° trimestres de la grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- Association avec de l’aliskiren chez les patients diabé- 
tiques ou insuffisants rénaux (DFG < 60 ml/min/ 
1,73 mô) : cf Interactions, Pharmacodynamie. 

- Obstacle à l'éjection du ventricule gauche, y compris 
sténose aortique. 

- Insuffisance cardiaque congestive non traitée. 

- Angor instable. 

- Infarctus du myocarde datant de moins d’un mois. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min), patients dialysés. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Association avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4, 
la ciclosporine, le jus de pamplemousse : cf Inter- 
actions. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypotension symptomatique : 

Une hypotension symptomatique est rarement observée 
en cas d’hypertension non compliquée. Une hypoten- 
sion symptomatique est plus susceptible de survenir 
chez les patients hypertendus traités par énalapril en 
cas de déplétion hydrique préalable (traitement par diu- 
rétique, régime hyposodé, dialyse, diarrhées ou vomis- 
sements), cf Interactions. Chez les patients présentant 
une insuffisance cardiaque, avec ou sans insuffisance 
rénale associée, des cas d’hypotension symptomatique 
ont été observés. Le risque est plus important chez les 
patients présentant des degrés plus sévères d'insuffi- 
sance cardiaque, se caractérisant par l’utilisation de 
doses élevées de diurétique de l’anse, une hyponatrémie 
ou une insuffisance rénale fonctionnelle. 

Chez ces patients, le traitement doit être commencé 
sous contrôle médical et les patients doivent être suivis 
étroitement à chaque fois que la posologie d’énalapril 
et/ou du diurétique est ajustée. Des précautions simi- 
laires peuvent s'appliquer aux patients présentant une 
cardiopathie ischémique ou une maladie vasculaire 
cérébrale, chez lesquels une diminution excessive de la 
pression artérielle pourrait entraîner un infarctus du 
myocarde ou un accident vasculaire cérébral. 

Si une hypotension survient, le patient doit être allongé 
et, si nécessaire, recevoir une perfusion intraveineuse 
de solution salée isotonique. Une réaction hypotensive 
transitoire ne constitue pas une contre-indication à la 
poursuite du traitement, qui peut être continué sans 
difficulté, dès l'augmentation de la pression artérielle, 
après remplissage vasculaire. 

Chez certains patients atteints d'insuffisance cardiaque 
mais présentant une pression artérielle normale ou 
faible, une diminution supplémentaire de la pression 
artérielle peut survenir avec l’énalapril. Cet effet est 
prévisible et ne constitue généralement pas une raison 
pour interrompre le traitement. Si l’hypotension devient 
symptomatique, une réduction de la posologie et/ou 
l'interruption du diurétique et/ou de l'énalapril peuvent 
être nécessaires. 

Maladie sinusale : 

Des précautions particulières sont recommandées lors 
de l’utilisation de la lercanidipine chez les patients 
présentant une maladie sinusale (non porteurs d'un 
stimulateur cardiaque). 

Dysfonction ventriculaire gauche et cardiopathie isché- 
mique : 

Même si des études hémodynamiques contrôlées n'ont 
révélé aucune altération de la fonction ventriculaire, des 
précautions doivent être prises en cas de traitement par 
inhibiteurs calciques chez des patients ayant une dys- 
fonction ventriculaire gauche. Il a été suggéré que les 
patients atteints de cardiopathie ischémique présentent 
un risque cardiovasculaire élevé sous traitement par 
certaines dihydropyridines à courte durée d'action. 
Même si la lercanidipine est une molécule à longue 
durée d'action, la prudence est recommandée chez ces 
patients. 

Dans de rares cas, certaines dihydropyridines peuvent 
entraîner des douleurs précordiales ou un angor. Dans 
de très rares cas, des patients ayant une angine de 
poitrine préexistante peuvent subir une augmentation 
de la fréquence, de la durée ou de la gravité des crises 
angineuses. Des cas isolés d’infarctus du myocarde 
peuvent être observés (cf Effets indésirables). 
Utilisation en cas d'insuffisance rénale : 

Le traitement avec l’énalapril doit être initié avec une 
prudence particulière chez les patients atteints d’insuf- 
fisance rénale légère à modérée. Le contrôle systéma- 
tique de la kaliémie et de la créatinémie au cours d’un 
traitement par énalapril fait partie de la surveillance 
normale chez ces patients. 

Des cas d'insuffisance rénale ont été rapportés avec 
l'énalapril, surtout chez des patients ayant une insuffi- 
sance cardiaque sévère ou une maladie rénale sous- 
jacente, y compris une sténose de l'artère rénale. Si elle 
est diagnostiquée rapidement et traitée de façon appro- 








priée, l'insuffisance rénale, sous énalapril, est habituel- 
lement réversible. 

Chez certains patients hypertendus, sans altération 
rénale préexistante, l'association d'énalapril avec un 
diurétique peut entraîner une augmentation de l’urémie 
et de la créatininémie. Une diminution de la dose 
d’énalapril et/ou l’arrêt du diurétique peuvent être néces- 
saires. Cette situation devrait évoquer la possibilité 
d’une sténose des artères rénales sous-jacente (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi : Hypertension rénovas- 
culaire). 

Hypertension rénovasculaire : 

ll existe un risque accru d’hypotension et d'insuffisance 
rénale si les patients présentant une sténose bilatérale 
de l'artère rénale ou une sténose de l’artère de leur seul 
rein fonctionnel sont traités avec des IEC. L’insuffisance 
rénale peut survenir avec des modifications, même 
mineures, de la créatinémie. Chez ces patients, le 
traitement doit être initié sous surveillance médicale 
étroite, avec de faibles doses puis une adaptation 
prudente de la posologie et un suivi de la fonction rénale. 
Transplantation rénale : 

Il n'y a aucune expérience concernant l’utilisation de 
lercanidipine ou d'énalapril chez les patients ayant 
récemment subi une transplantation rénale. Par consé- 
quent, le traitement de ces patients par Lercapress est 
déconseillé. 

Insuffisance hépatique : 

L'effet antihypertenseur de la lercanidipine peut être 
potentialisé chez les patients ayant une dysfonction 
hépatique. 

Rarement, un syndrome débutant par un ictère choles- 
tatique ou une hépatite et progressant vers une nécrose 
hépatique fulminante (parfois fatale) a été observé avec 
untraitement par les IEC. Le mécanisme de ce syndrome 
n’a pas été clairement élucidé. Les patients qui déve- 
loppent un ictère ou une augmentation marquée des 
enzymes hépatiques avec les IEC doivent arrêter la prise 
de l'IEC et recevoir un traitement approprié. 
Neutropénie/agranulocytose : 

Des cas de neutropénie, d’agranulocytose, de thrombo- 
cytopénie ou d'anémie ont été rapportés chez des 
patients recevant des IEC. La neutropénie survient 
rarement chez les patients ayant une fonction rénale 
normale et ne présentant aucun facteur de risque 
particulier. L'énalapril doit être administré avec une 
extrême prudence chez les patients ayant une colla- 
génose vasculaire, recevant un traitement immunosup- 
presseur, de l’allopurinol, de la procaïnamide, particu- 
lièrement en cas d’altération préexistante de la fonction 
rénale ou s'ils présentent plusieurs de ces facteurs de 
risque. Certains de ces patients ont développé des 
infections graves qui, dans quelques cas, n’ont pas 
répondu à un traitement antibiotique intensif. Si l’éna- 
lapril est utilisé chez ce type de patients, un contrôle 
régulier de la numération leucocytaire est recommandé 
et les patients doivent signaler tout signe d'infection à 
leur médecin. 

Hypersensibilité/angiædème : 

Un angiœædème avec atteinte du visage, des extrémités, 
des lèvres, de la langue, de la glotte et/ou du larynx a 
été rapporté chez des patients traités par IEC, dont 
Pénalapril. Ceci peut survenir à n'importe quel moment 
au cours du traitement. Dans de tels cas, l'énalapril doit 
être arrêté immédiatement et le patient doit être surveillé 
étroitement afin de s'assurer de la disparition complète 
des symptômes avant de le laisser sortir de l'hôpital. 
Même dans les cas où seul un gonflement de la langue, 
sans détresse respiratoire, est observé, une observation 
prolongée peut être nécessaire pour ces patients car le 
traitement par les antihistaminiques et les cortico- 
stéroïdes peut ne pas être suffisant. 

De très rares cas d’angiœdème avec atteinte laryngée 
ou linguale fatals ont été rapportés. Les patients pré- 
sentant un œdème de la langue, de la glotte ou du larynx 
sont susceptibles de présenter une obstruction des 
voies respiratoires, en particulier ceux ayant des anté- 
cédents de chirurgie des voies respiratoires. 

En cas d'atteinte de la langue, de la glotte ou du 
arynx, susceptible d'entraîner une obstruction des voies 
aériennes, un traitement approprié par une solution 
d’adrénaline sous-cutanée diluée à 1:1000 (0,3 mi à 
0,5 mi), pouvant aussi inclure des mesures pour assurer 
a ventilation, doit être entrepris rapidement. 

Une incidence plus élevée d'angiædème sous traite- 
ment par IEC a été rapportée chez les populations 
d'origine noire. 

Les patients ayant un antécédent d’angiœdème non 
ié à la prise d'IEC peuvent avoir un risque augmenté 
d’angiædème s'ils reçoivent un IEC (cf également 
Contre-indications). 

Réactions anaphylactoïdes lors de désensibilisation aux 
venins d'insectes : 

Dans de rares cas, des réactions anaphylactoïdes avec 
menace du pronostic vital se sont produites au cours 
d’un traitement de désensibilisation aux venins d’insec- 
tes chez des patients prenant concomitamment un IEC. 
Ces réactions peuvent être évitées en arrêtant tempo- 
rairement le traitement par l'IEC avant chaque désensi- 
bilisation. 

Réactions anaphylactoïdes au cours d'une aphérèse 
des LDL : 

Dans de rares cas, des réactions anaphylactoïdes avec 
menace du pronostic vital se sont produites au cours 
d’une aphérèse des lipoprotéines de basse densité (LDL) 
avec du sulfate de dextran chez des patients prenant 
concomitamment un IEC. Ces réactions peuvent être 
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évitées en arrêtant temporairement le traitement par 
l'IEC avant chaque aphérèse. 

Patients diabétiques : 

Une surveillance étroite de la glycémie doit être initiée, 
en particulier au cours du premier mois de traitement 
par un IEC, chez les patients diabétiques traités par des 
antidiabétiques oraux ou de l'insuline (cf Interactions) 
car il y a un risque d’hypoglycémie. 

Toux : 

Une toux a été rapportée avec l’utilisation d'IEC. De 
façon caractéristique, cette toux est non productive, 
persistante et disparaît à l'arrêt du traitement. Une toux 
induite par un IEC doit être également envisagée lors 
du diagnostic différentiel d'une toux. 

Intervention chirurgicale/anesthésie : 

Chezles patients subissant une intervention chirurgicale 
majeure ou au cours d’une anesthésie pratiquée avec 
des agents hypotenseurs, l’énalapril inhibe la formation 
d’angiotensine II en réponse à la libération de rénine. Si 
une hypotension résultant de ce mécanisme se produi- 
sait, elle pourrait être corrigée par un remplissage 
vasculaire. 

Hyperkaliémie : 

Une augmentation de la kaliémie a été observée chez 
certains patients traités par IEC, y compris l’énalapril. 

Les facteurs de risque liés à la survenue d’une hyper- 
kaliémie sont : l'insuffisance rénale, l’altération de la 
fonction rénale, l’âge (> 70 ans), le diabète, les évène- 
mentsintercurrents, et en particulier une déshydratation, 
la décompensation cardiaque aiguë, l’acidose méta- 
bolique et l’utilisation concomitante de diurétiques 
épargneurs de potassium (par ex : spironolactone, 
éplérénone, triamtérène, ou amiloride), des suppléments 
potassiques ou des substituts de sel contenant du 
potassium, et un traitement concomitant avec d’autres 
médicaments provoquant une augmentation de la kalié- 
mie (ex : héparine). L'utilisation des suppléments potas- 
siques, des diurétiques épargneurs de potassium ou de 
substituts de sel contenant du potassium peut provo- 
quer une élévation significative de la kaliémie, particu- 
lièrement chez les patients ayant une insuffisance rénale. 
L’hyperkaliémie peut causer de graves arythmies, par- 
fois fatales. Si l’utilisation concomitante de l’énalapril 
avec l’une des substances mentionnées ci-dessus est 
jugée nécessaire, elle doit être utilisée avec prudence 
et un contrôle fréquent de la kaliémie doit être effectué 
(cf Interactions). 

Lithium : 

L'association du lithium et de l’énalapril est normalement 
déconseillée (cf Contre-indications). 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAÀ) : 

Des cas d’hypotension, d'hyperkaliémie et de modifi- 
cations de la fonction rénale (notamment l'insuffisance 
rénale aiguë) ont été rapportés chez des patients, en 
cas d'association d’un IEC ou d’un inhibiteur des 
récepteurs de l'angiotensine Il ou de l’aliskiren. Le 
double blocage du SRAA en associant un IEC et un 
antagoniste des récepteurs de l'angiotensine Il (ARA II) 
ou de l’aliskiren est déconseillé (cf Interactions, Pharma- 
codynamie). 

Si le double blocage du SRAA est absolument néces- 
saire, le traitement doit être initié par un spécialiste et 
une surveillance fréquente de la fonction rénale, des 
électrolytes et de la pression artérielle doit être mise en 
place. 

L'association d’un IEC avec un ARA Il est contre- 
indiquée chez les patients avec une néphropathie diabé- 
tique. 

Inducteurs du CYP3A4 : 

Les inducteurs du CYP3A4 tels que les anticonvulsivants 
(exemple : phénytoine, carbamazépine) et la rifampicine 
peuvent réduire les concentrations sériques de lercani- 
dipine et ainsi, l'effet hypotenseur peut être diminué 
(cf Interactions). 

Différences ethniques : 

Comme avec les autres IEC, l’énalapril est apparemment 
moins efficace pour diminuer la pression artérielle chez 
les patients noirs que chez les autres patients. Ceci peut 
être éventuellement expliqué par des concentrations 
plasmatiques de rénine souvent plus faibles dans la 
population noire hypertendue. 

Grossesse : 

Lercapress est contre-indiqué au cours des 2° et 3° tri- 
mestres de la grossesse et est déconseillé pendant le 
1% trimestre. 

Les IEC, tels que l'énalapril, ne doivent pas être débutés 
au cours de la grossesse. A moins que le traitement par 
IEC ne soit considéré comme essentiel, il est recom- 
mandé aux patientes qui envisagent une grossesse de 
modifier leur traitement antihypertenseur pour un médi- 
cament ayant un profil de sécurité bien établi pendant 
la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le 
traitement par IEC doit être arrêté immédiatement et, 
si nécessaire, un traitement alternatif sera débuté 
(cf Contre-indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Le traitement par lercanidipine est déconseillé pendant 
la grossesse et chez les femmes souhaitant être encein- 
tes (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Allaitement : 

Lercapress est déconseillé pendant l'allaitement (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

Population pédiatrique : 

En l'absence de données cliniques, l'efficacité et la 
sécurité d'emploi n'ont pas été démontrées chez les 
enfants. 
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Alcool : 

L'alcool doit être évité, car il peut potentialiser l'effet 
des antihypertenseurs vasodilatateurs (cf Interactions). 
Lactose : 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose ou de déficit en lactase de Lapp. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'effet antihypertenseur de Lercapress pourrait être 
potentialisé par d’autres antihypertenseurs tels que les 
diurétiques, les bêtabloquants, les alphabloquants et 
d’autres substances. 

De plus, les interactions suivantes ont été observées 
avec l’un ou l’autre des constituants de cette association 
fixe. 

Liées au maléate d’énalapril : 

- Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : des études ont montré une 
fréquence plus élevée des effets indésirables : hypo- 
tension, hyperkaliémie ou altération de la fonction 
rénale (y compris l'insuffisance rénale aiguë) compa- 
rée à l’utilisation d’un seul agent bloqueur du SRAA, 
en cas de double blocage du système rénine-angio- 
tensine-aldostérone (SRAA) lors des associations IEC 
et un antagoniste des récepteurs de l’angiotensine Il 
ou de l’aliskiren (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Diurétiques épargneurs potassiques ou supplémen- 
tation de potassium : les IEC atténuent la perte 
potassique induite par les diurétiques. Les diurétiques 
épargneurs potassiques (exemple : spironolactone, 
éplérénone, triamtérène ou amiloride), les supplé- 
ments de potassium ou les sels de remplacement 
contenant du potassium peuvent entraîner des aug- 
mentations significatives de la kaliémie. Si leur utili- 
sation concomitante est indiquée en raison d’une 
hypokaliémie avérée, ils devront être administrés avec 
prudence et nécessiteront un contrôle fréquent de la 
kaliémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Diurétiques (thiazidiques et diurétiques de lanse) : un 
traitement préalable avec des doses élevées de diuré- 
tiques peut entraîner une déplétion de la volémie et 
un risque d’hypotension lors de l'instauration d’un 
traitement par énalapril (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Les effets hypotenseurs peuvent être 
diminués par un arrêt du diurétique, en corrigeant la 
volémie par l'apport de sel ou en instaurant un 
traitement avec une dose faible d'énalapril. 

Autres antihypertenseurs : l'administration concomi- 
tante d’énalapril et d’autres antihypertenseurs peut 
augmenter les effets hypotenseurs de l’énalapril. 
L'administration concomitante de trinitrine et d’autres 
nitrates ou d’autres vasodilatateurs peut réduire 
davantage la pression artérielle. 

Lithium : les effets réversibles suivants ont été rap- 
portés lors de l'administration simultanée de lithium 
et d'IEC : augmentation des concentrations sériques 
de lithium et effets toxiques. L'administration conco- 
mitante de diurétiques thiazidiques peut augmenter 
les concentrations sériques de lithium et accroître la 
toxicité avec les IEC. De ce fait, l'administration 
d’énalapril et de lithium est déconseillée. Cependant, 
si cette association est nécessaire, une surveillance 
étroite des concentrations sériques de lithium doit 
être mise en place (cf Mises en garde/Précautions 





d'emploi). 
- Antidépresseurs … tricycliques/neuroleptiques/anes- 
thésiques/narcotiques : l'administration concomi- 


tante de certains médicaments anesthésiques, d’anti- 
dépresseurs tricycliques, de neuroleptiques et d'IEC 
peut entraîner une réduction supplémentaire de la 
pression artérielle (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), notam- 
ment les inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase-2 
(COX-2) : un traitement par AINS, notamment les 
inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase-2 (inhibi- 
teurs de la COX-2), peut réduire l'effet des diurétiques 
et des autres médicaments antihypertenseurs. Ainsi, 
les effets antihypertenseurs des ARA Il ou des IEC 
peuvent être diminués par les AINS, notamment les 
inhibiteurs sélectifs COX-2. 
La coadministration d’un AINS (incluant les inhibiteurs 
de la COX-2) et d’un ARA Il ou d’un IEC a un effet 
cumulatif sur l'augmentation de la kaliémie, ce qui 
peut entraîner une détérioration de la fonction rénale. 
Cet effet est généralement réversible. Rarement, une 
insuffisance rénale aiguë peut survenir, particuliè- 
rement chez les patients ayant une fonction rénale 
altérée tels que les patients âgés ou déshydratés 
(notamment ceux sous traitement diurétique). Ainsi, 
l’association doit être administrée avec prudence chez 
les patients ayant une fonction rénale altérée. Les 
patients doivent être hydratés en conséquence et leur 
fonction rénale surveillée, après l'initiation du traite- 
ment concomitant, et de façon régulière ensuite. 
Sels d'or : des réactions nitritoïdes (caractérisées par 
des symptômes à type de bouffées vasomotrices du 
visage, de nausées, de vomissements et d’hypoten- 
sion) ont été notifiées dans quelques rares cas de 
patients recevant un traitement par des sels d'or 
injectables (aurothiomalate sodique) et un traitement 
concomitant par un IEC, notamment l'énalapril. 
- Sympathomimétiques : les sympathomimétiques 
peuvent réduire les effets antihypertenseurs des IEC. 





- Antidiabétiques : des études épidémiologiques ont 
suggéré que l’administration concomitante d'IEC et 
d’antidiabétiques (insuline, antidiabétiques oraux) 
peut entraîner un effet hypoglycémiant plus important, 
voire un risque d'hypoglycémie. Ces cas sont plus 
susceptibles de survenir dans les premières semaines 
du traitement associé, ainsi que chez des patients 
ayant une insuffisance rénale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

- Alcool : l'alcool augmente l'effet hypotenseur des IEC. 

- Acide acétylsalicylique, thrombolytiques, bêtablo- 
quants : l'administration concomitante d’énalapril et 
d'acide acétylsalicylique (à des doses appropriées 
pour une prophylaxie cardiovasculaire), ou d'énalapril 
et de thrombolytiques ou de bêtabloquants, ne pose 
pas de difficulté. 

Liées à la lercanidipine : 
- Inhibiteurs du CYP3A4 : la lercanidipine étant méta- 
bolisée par l’enzyme CYP3A4, l'administration simul- 
tanée d’inhibiteurs et d’inducteurs du CYP3A4 peut 
interagir avec le métabolisme et l’excrétion de la 
lercanidipine. L'association de lercanidipine avec de 
puissants inhibiteurs du CYP3A4 (exemple : kétoco- 
nazole, itraconazole, ritonavir, érythromycine, troléan- 
domycine) est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
Une étude d'interaction avec le kétoconazole, un 
puissant inhibiteur du CYP3A4, a montré une augmen- 
tation marquée des concentrations plasmatiques de 
lercanidipine (une augmentation d’un facteur 15 de 
Faire sous la courbe [AUC] et une augmentation d’un 
facteur 8 de la Cmax de l’énantiomère S-lercani- 
dipine). 
Ciclosporine : la ciclosporine et la lercanidipine ne doi- 
vent pas être administrées simultanément (cf Contre- 
indications). L'administration concomitante de 
lercanidipine et de ciclosporine a entraîné une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques des deux 
médicaments. Une étude sur des volontaires jeunes 
et sains a montré que les concentrations plasmatiques 
de lercanidipine restent inchangées lorsque la ciclo- 
sporine est administrée 3 heures après la prise de 
lercanidipine, alors que PAUC de la ciclosporine 
augmente de 27 %. L'administration simultanée de 
lercanidipine et de ciclosporine a entraîné une éléva- 
tion des concentrations plasmatiques de lercanidipine 
d’un facteur 3 et une augmentation de 21 % de AUC 
de la ciclosporine. 
Jus de pamplemousse : la lercanidipine ne doit pas 
être prise avec du jus de pamplemousse (cf Contre- 
indications). Comme pour les autres dihydropyridines, 
le métabolisme de la lercanidipine peut être inhibé 
par la prise de jus de pamplemousse, ce qui entraîne 
une augmentation de la biodisponibilité systémique 
et de l'effet hypotenseur de la lercanidipine. 
Alcool : l'alcool doit être évité compte tenu qu'il peut 
potentialiser l'effet des antihypertenseurs vasodila- 
tateurs (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Substrats du CYP3A4 : une attention particulière est 
nécessaire en cas d'association de lercanidipine avec 
des substrats du CYP3A4 comme la terfénadine, 
l’astémizole, les antiarythmiques de classe III (exem- 
ple : amiodarone, quinidine). 
Inducteurs du CYP3A4 : en cas d'administration 
concomitante de lercanidipine et d’inducteurs du 
CYP3A4, comme les anticonvulsivants (exemple : 
phénytoine, carbamazépine) et la rifampicine, une 
attention particulière est requise, car l'effet anti- 
hypertenseur de la lercanidipine peut être diminué. 
La pression artérielle doit donc être contrôlée plus 
fréquemment. 
Digoxine : l'administration simultanée de 20 mg de 
lercanidipine chez des patients sous traitement chro- 
nique par la B-méthyldigoxine n’a mis en évidence 
aucun signe d'interaction pharmacocinétique. Lors 
d’un traitement par la digoxine chez des volontaires 
sains après administration de 20 mg de lercanidipine, 
une augmentation moyenne de 33 % de la Cmax de 
la digoxine a été mise en évidence, alors que ni PAUC 
ni la clairance rénale n’ont été significativement modi- 
fiées. Les signes cliniques d’une intoxication à la 
digoxine doivent être étroitement surveillés chez les 
patients sous traitement concomitant par la digoxine. 
Midazolam : après administration orale simultanée de 
20 mg de midazolam chez des volontaires âgés, 
l'absorption de la lercanidipine augmente (d'environ 
40 %) et son pic d'absorption diminue (tmax passant 
de 1,75 à 3 heures). Les concentrations de midazolam 
sont restées inchangées. 
Métoprolol : lors de l'administration simultanée de 
lercanidipine et de métoprolol, un bêtabloquant éli- 
miné majoritairement par voie hépatique, la biodispo- 
nibilité du métoprolol est restée inchangée, alors que 
celle de la lercanidipine a été réduite de 50 %. Cet 
effet peut être causé par la diminution du flux sanguin 
hépatique par les bêtabloquants et pourrait donc 
également se produire avec d'autres spécialités de 
cette classe thérapeutique. Néanmoins, l’adminis- 
tration concomitante de lercanidipine et des bêtablo- 
quants est sans danger. 
Cimétidine : l'administration concomitante d’une dose 
quotidienne de 800 mg de cimétidine n'entraîne 
aucune modification significative des concentrations 
plasmatiques de lercanidipine. A doses plus élevées, 
la prudence est de rigueur, car la biodisponibilité de 
la lercanidipine et, par conséquent, son effet hypo- 
tenseur peuvent être augmentés. 





- Fluoxétine : une étude d'interaction avec la fluoxétine 
(un inhibiteur du CYP2D6 et du CYP3A4), réalisée 
chez des volontaires sains âgés de 65 + 7 ans 
(moyenne, écart-type), n’a pas montré de modification 
clinique significative de la pharmacocinétique de la 
lercanidipine. 

- Simvastatine : l'administration répétée d'une dose de 
20 mg de lercanidipine simultanément à 40 mg de 
simvastatine n’a entraîné aucune modification signifi- 
cative de PAUC de la lercanidipine, mais a entraîné 
une augmentation de 56 % de l’AUC de la simvas- 
tatine et une augmentation de 28 % de l’AUC de son 
principal métabolite actif, le bêta-hydroxyacide. Il est 
peu probable que de telles modifications soient perti- 
nentes sur le plan clinique. Aucune interaction n’est 
attendue si la lercanidipine est administrée le matin 
et la simvastatine le soir, tel qu'il est indiqué pour ce 
type de médicaments. 

- Warfarine : l'administration simultanée de 20 mg de 
lercanidipine à des volontaires sains à jeun n’a pas 
modifié la pharmacocinétique de la warfarine. 

- Population pédiatrique : les études d'interactions ont 
été uniquement réalisées chez des adultes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Énalapril : 

L'utilisation des IEC (énalapril) est déconseillée pendant 
e 1” trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). L'utilisation des IEC (énalapril) 
est contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
immédiatement arrêté et, si nécessaire, un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). Un oligohy- 
dramnios maternel, signe probable d’une fonction rénale 
diminuée, a été signalé et peut entraîner des contrac- 
tures des membres, des déformations craniofaciales et 
une hypoplasie pulmonaire. En cas d'exposition à un 
IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé d'effectuer une échographie fœtale afin 
de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent 
être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Lercanidipine : 

Les études effectuées chez l’animal avec la lercanidipine 
n'ont pas mis en évidence d'effets tératogènes, mais 
ceux-ci ont été observés avec d'autres composés de 
type dihydropyridine. 

Aucune donnée clinique sur des grossesses exposées 
à la lercanidipine n’est disponible. Par conséquent, son 
utilisation n'est pas recommandée au cours de la 
grossesse ou chez les femmes en âge de procréer, en 
l'absence de contraception efficace. 

Association énalapril - lercanidipine : 

Il ny a pas ou peu de données sur l’utilisation du maléate 
d’énalapril/lercanidipine chez la femme enceinte. Les 
études de toxicité effectuées chez l'animal sur la repro- 
duction sont insuffisantes (cf Sécurité préclinique). 
Par conséquent, l’utilisation de Lercapress est contre- 
indiquée durant les 2° et 2° trimestres de la grossesse 
et elle est déconseillée au cours du 1% trimestre de la 
grossesse et chez les femmes en âge de procréer, en 
l'absence d’une méthode contraceptive efficace. 
ALLAITEMENT : 

Énalapril : 

Des données pharmacocinétiques limitées montrent de 
très faibles concentrations dans le lait (cf Pharmacoci- 
nétique). Bien que ces concentrations ne semblent pas 
avoir de réelles conséquences cliniques, l'administration 
d’énalapril est déconseillée chez les femmes qui allaitent 
des enfants prématurés et au cours des premières 
semaines qui suivent l'accouchement, en raison du 
risque hypothétique d'effets secondaires au niveau 
cardiovasculaire et rénal chez l’enfant, et de l'expérience 
clinique insuffisante. 

Dans le cas de l'allaitement d’un enfant plus âgé, 
l'administration d’énalapril peut être envisagée chez une 
femme qui allaite, si ce traitement est nécessaire pour 
la mère et que l'enfant est surveillé dans le but de 
détecter d'éventuels effets secondaires. 

Lercanidipine : 

L’excrétion de la lercanidipine dans le lait maternel est 
inconnue. 

Association énalapril - lercanidipine : 

En conséquence, l’utilisation de Lercapress est décon- 
seillée pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les inhibiteurs calciques ont été associés à des modifi- 




















cations biochimiques réversibles dans la région cépha- 
ique des spermatozoïdes, ce qui peut nuire à la fertilité. 
En cas d'échecs répétés de fécondations in vitro, et en 
absence d’une autre explication, la possibilité que les 
inhibiteurs calciques soient à l’origine de ces échecs 
doit être envisagée. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'influence de Lercapress sur l'aptitude à conduire et à 
utiliser des machines est faible. Cependant, la prudence 
est recommandée en raison de la survenue possible 
d’étourdissements, d’asthénie, de fatigue et, dans de 
rares cas, de somnolence (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'innocuité de Lercapress avait été évaluée dans cinq 
études cliniques contrôlées, en double aveugle et dans 
deux phases ouvertes d'extension à long terme. Au 
total, 1141 patients ont reçu Lercapress à la dose de 
10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg et 20 mg/20 mg. Les effets 
indésirables de cette association fixe sont comparables 
à ceux observés lors de l'administration de l’un ou de 
l’autre de ses constituants. Les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés au cours du traitement 
avec Lercapress sont la toux (4,03 %), les étourdis- 
sements (1,67 %) et les maux de tête (1,67 %). 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés dans les études clini- 
ques avec Lercapress 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg et 
20 mg/20 mg, et pour lesquels il existe un lien de 
causalité, sont décrits dans le tableau suivant, selon le 
système de classe organes MedDRA et par fréquence : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), non connus (impossi- 
bles à estimer d’après les données disponibles) : 





























Classement par système-organe 








Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent Thrombocytopénie 





Rare Diminution de l'hémoglobine 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Peufréquen Hyperkaliémie 
Affections psychiatriques 
Peufréquen Anxiété 





Affections du système nerveux 





Fréquent Étourdissements, céphalées 





Peufréquen Étourdissement postural 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 



































Peufréquen Vertiges 

Rare Acouphènes 

Affections cardiaques 

Peufréquen Tachycardie, palpitations 

Affections vasculaires 

Peufréquen! Bouffées vasomotrices, hypotension 
Rare Défaillance circulatoire 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Fréquent Toux 





Sécheresse de la gorge, douleur 


Rare oropharyngée 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, constipation, 


Peufréquent hauséok 





Dyspepsie, œdème des lèvres, atteinte 
linguale, diarrhée, sécheresse buccale, 
gingivite 


Rare 





Affections hépatobiliaires 

Augmentation des ALAT et ASAT 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Érythème 





Peufréquent 








Peufréquent 





Angiœdème, gonflement du visage, 


Rare dermatite, éruption cutanée, urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie 





Peufréquent 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent Pollakiurie 





Rare Nycturie, polyurie 





Affections du système dereproduction et du sein 





Rare Dysfonction érectile 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Asthénie, fatigue, sensation de chaleur, 


Peufréquent æœdèmes périphériques 














Les effets indésirables survenus chez un seul patient 
sont déclarés dans la fréquence « rare ». 


Autres informations sur les composants seuls : 

Les effets indésirables observés avec l’énalapril ou la 
lercanidipine peuvent être aussi rapportés avec Lerca- 
press, même s'ils n’ont pas été observés dans les essais 
cliniques ou pendant la période de commercialisation. 

Énalapril seul : 

Les effets indésirables rapportés avec l'énalapril sont : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : anémie (y compris formes aplasiques 
et hémolytiques). 

- Rare : neutropénie, diminution de l'hémoglobine, 
diminution de l’hématocrite, thrombocytopénie, agra- 
nulocytose, aplasie médullaire, pancytopénie, lym- 
phadénopathie, maladies auto-immunes. 

Affections endocrines : 

- Inconnu : syndrome de la sécrétion inappropriée de 
l'hormone antidiurétique (SIADH). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : hypoglycémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux et psychiatriques : 

- Fréquent : céphalées, dépression. 

- Peu fréquent : état confusionnel, somnolence, insom- 
nie, nervosité, paresthésies, vertiges. 

- Rare : cauchemars, troubles du sommeil. 

Affections oculaires : 

- Très fréquent : vision trouble. 

Affections cardiaques, cardiovasculaires : 

- Très fréquent : étourdissements. 

- Fréquent : hypotension (y compris hypotension ortho- 
statique), syncope, douleur thoracique, arythmie, 
angor, tachycardie. 

- Peu fréquent : hypotension orthostatique, palpita- 
tions, infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral“ probablement secondaire à une hypoten- 
sion excessive chez des patients à haut risque 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Rare : syndrome de Raynaud. 

* L’incidence est comparable dans les groupes placebo et 

groupe contrôle actif dans les essais cliniques. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très fréquent : toux. 

- Fréquent : dyspnée. 

- Peu fréquent : rhinorrhée, douleur pharyngolaryngée 
et dysphonie, bronchospasme/asthme. 

- Rare : infiltration pulmonaire, rhinite, alvéolite allergi- 
que/pneumonie à éosinophiles. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : diarrhées, douleurs abdominales, dysgueu- 
sie. 

- Peu fréquent : iléus, pancréatite, vomissements, dys- 
pepsie, constipation, anorexie, irritation gastrique, 
bouche sèche, ulcère gastroduodénal. 

- Rare : stomatite, stomatite aphteuse, glossite. 

- Très rare : angiœædème intestinal. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : insuffisance hépatique, hépatite cytolytique ou 
cholestatique, hépatite incluant lanécrose, cholestase 
(y compris ictère). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption cutanée, hypersensibilité/œdème 
angioneurotique : angiœædème du visage, des extré- 
mités, des lèvres, de la langue, de la glotte et/ou du 
larynx ont été rapportés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Peu fréquent : hyperhidrose, prurit, urticaire, alopécie. 

- Rare : érythème polymorphe, syndrome de Stevens- 
Johnson, dermatite exfoliatrice, nécrolyse épider- 
mique toxique, pemphigus, érythrodermie. 

Un cortège de symptômes, pouvant inclure un ou 

l'ensemble des symptômes suivants a été rapporté : 

fièvre, sérite, vascularite, myalgie/myosite, arthral- 
gie/arthrite, anticorps antinucléaires (ANA) positifs, élé- 
vation de la vitesse de sédimentation érythrocytaire 

(VSE), éosinophilie et leucocytose. Une éruption cuta- 

née, une photosensibilité et d'autres manifestations 

dermatologiques peuvent survenir. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : atteinte rénale, insuffisance rénale, 
protéinurie. 

- Rare : oligurie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Peu fréquent : dysfonction érectile. 

- Rare : gynécomastie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : asthénie. 

- Fréquent : fatigue. 

- Peu fréquent : crampes musculaires, bouffées vaso- 
motrices, acouphènes, malaise, fièvre. 

Examens biologiques : 

- Fréquent : augmentation de la kaliémie, augmentation 
de la créatinémie. 

- Peu fréquent : augmentation de l’urémie, hyponatré- 
mie. 

- Rare : augmentation des enzymes hépatiques, aug- 
mentation de la bilirubinémie. 

Lercanidipine seule : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

au cours d’essais cliniques contrôlés ont été céphalées, 

vertiges, œdèmes périphériques, tachycardie, palpi- 
tations et bouffées vasomotrices, chacun de ces effets 
survenant chez moins de 1 % des patients. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : hypersensibilité. 





Affections psychiatriques : 

- Rare : somnolence. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées, vertiges. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : tachycardie, palpitations. 

- Rare : angor. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : bouffées vasomotrices. 

- Très rare : syncope. 

Affections gastro-intestinales : 

- Rare : nausées, dyspepsie, diarrhées, douleurs abdo- 
minales, vomissements. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : éruption cutanée. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Rare : myalgie. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Rare : polyurie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : œdèmes périphériques. 

- Rare : asthénie, fatigue. 

Depuis la commercialisation du médicament, les effets 

indésirables suivants ont été rapportés très rarement 

(< 1/10 000) : hypertrophie gingivale, augmentations 

réversibles des concentrations sériques de transa- 

minases hépatiques, hypotension, pollakiurie et douleur 

thoracique. 

Certaines dihydropyridines peuvent, dans de rares cas, 

provoquer des douleurs précordiales ou un angor. Dans 

de très rares cas, des patients ayant un angor préexis- 

tant peuvent subir une augmentation de la fréquence, 

de la durée ou de la gravité des crises angineuses. 

Dans des cas isolés, un infarctus du myocarde peut 

survenir. 

La lercanidipine ne paraît pas modifier le bilan glycé- 

mique ou lipidique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Depuis la commercialisation, certains cas de surdosage 
volontaire, avec les doses comprises entre 100 mg et 
1000 mg en une prise d’énalapril/lercanidipine ont 
nécessité une hospitalisation. Les symptômes rapportés 
(diminution de la pression artérielle systolique, brady- 
cardie, agitation, somnolence, douleur latérale) peuvent 
être également dus à l'administration concomitante de 
doses élevées d’autres médicaments (ex : bêtablo- 
quants). 

Symptômes du surdosage avec l'énalapril ou la lerca- 
nidipine seuls : 

Les caractéristiques les plus importantes d'un surdo- 
sage rapportées à ce jour avec l'énalapril ont été une 
hypotension sévère (débutant environ 6 heures après 
l'ingestion des comprimés) associée à un blocage du 
système rénine-angiotensine et une stupeur. 

D'autres symptômes associés à un surdosage d'IEC 
peuvent comporter : choc circulatoire, troubles électro- 
lytiques, insuffisance rénale, hyperventilation, tachycar- 
die, palpitations, bradycardie, étourdissements, anxiété 
et toux. Des concentrations sériques d’énalaprilate, 100 
et 200 fois supérieures à celles généralement observées 
après l'administration de doses thérapeutiques, ont été 
rapportées après l’ingestion de respectivement 300 mg 
et 440 mg d’énalapril. 

Comme avec d’autres dihydropyridines, un surdosage 
avec la lercanidipine pourrait provoquer une vasodila- 
tation périphérique excessive avec hypotension mar- 
quée et tachycardie réflexe. 

Traitement des cas de surdosages avec l'énalapril ou la 
lercanidipine seuls : 

Le traitement recommandé du surdosage pour l’énala- 
pril est une perfusion intraveineuse de solution saline 
isotonique. 

En cas d’hypotension, le patient doit être allongé les 
pieds surélevés. Si possible, un traitement avec une 
perfusion d’angiotensine Il et/ou des catécholamines 
par voie intraveineuse peut également être envisagé. Si 
l'ingestion des comprimés est récente, des mesures 
visant à éliminer le maléate d’énalapril doivent être prises 
(ex : vomissements, lavage gastrique, administration 
d’absorbants ou de sulfate de sodium). L'énalaprilate 
peut être éliminé de la circulation sanguine par hémo- 
dialyse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). L’utili- 
sation d’un stimulateur cardiaque est indiquée en cas 
de bradycardie résistante au traitement. Les signes 
vitaux, les électrolytes sériques et la créatinine doivent 
être surveillés en continu. 

Pour la lercanidipine, en cas d’hypotension sévère, de 
bradycardie et de perte de conscience, un traitement 
cardiovasculaire peut être utile, avec administration 
intraveineuse d’atropine pour compenser la brady- 
cardie. 

Compte tenu de l’action pharmacologique prolongée 
de la lercanidipine, l'état cardiovasculaire des patients 
ayant subi un surdosage doit être surveillé pendant au 
moins 24 heures. Il n'existe aucune information sur 








"utilité d'une dialyse. Ce médicament étant fortement 
ipophile, il est très peu probable que les concentrations 
plasmatiques puissent renseigner sur la durée de la 
période à risque. Une dialyse peut ne pas être efficace. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteur de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine et inhibiteur calcique 
énalapril et lercanidipine) ; code ATC : C09BB02. 
Lercapress est une association fixe d’un inhibiteur de 
‘enzyme de conversion (énalapril) et d'un inhibiteur 
calcique (lercanidipine), deux composés antihyperten- 
seurs avec un mécanisme d'action complémentaire 
permettant le contrôle de la pression artérielle chez les 
patients atteints d’une hypertension essentielle. 
Enalapril : 

Le maléate d'énalapril est un sel de l’énalapril, un dérivé 
de deux acides aminés, la L-alanine et la L-proline. 
L'enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) est 
une peptidyl-dipeptidase qui catalyse la conversion de 
l’angiotensine | en angiotensine Il, substance vasopres- 
sive. 

Après absorption, l'énalapril est hydrolysé en énala- 
prilate qui inhibe PECA. L'inhibition de l'ECA entraîne 
une diminution de l’angiotensine Il plasmatique, ce qui 
entraîne une augmentation de l’activité de la rénine 
plasmatique (par suppression du rétrocontrôle négatif 
de la sécrétion de rénine) et une diminution de la 
sécrétion d’aldostérone. 

Puisque l'ECA est identique à la kininase II, l'énalapril 
peut également inhiber la dégradation de la bradykinine, 
un puissant peptide vasodépresseur. Cependant, le rôle 
de ce mécanisme dans les effets thérapeutiques de 
l’énalapril n’est pas encore compris. 

Bien que le mécanisme par lequel l’énalapril réduit la 
pression artérielle soit principalement attribué à inhi- 
bition du système rénine-angiotensine-aldostérone, 
l'énalapril a un effet antihypertenseur même chez les 
patients ayant des concentrations de rénine basses. 
L'administration d’énalapril à des patients hypertendus 
entraîne une diminution de leur pression artérielle en 
position debout et allongée, sans augmentation signifi- 
cative de leur fréquence cardiaque. 

Une hypotension orthostatique symptomatique est rare. 
Chez certains patients, un contrôle optimal de la pres- 
sion artérielle n’est obtenu qu'après plusieurs semaines 
de traitement. Une interruption brutale du traitement par 
énalapril n’est pas associée à une augmentation rapide 
de la pression artérielle. 

Une inhibition efficace de l’activité de ECA se produit 
normalement entre 2 et 4 heures après l'administration 
orale d’une dose unique d’énalapril. Le début de l'effet 
antihypertenseur est généralement observé après une 
heure et la réduction maximale de la pression artérielle 
est observée entre 4 et 6 heures après l'administration. 
La durée de l’effet est dose-dépendante, cependant, 
aux doses recommandées, les effets antihyperten- 
seurs et hémodynamiques persistent pendant au moins 
24 heures. 

Des études hémodynamiques chez des patients atteints 
d’hypertension artérielle essentielle ont démontré que 
la réduction de la pression artérielle était associée à une 
diminution de la résistance artérielle périphérique et une 
augmentation du débit cardiaque avec peu ou pas de 
modification de la fréquence cardiaque. Suite à admi- 
nistration d’énalapril, le débit sanguin rénal a augmenté 
tandis que le taux de filtration glomérulaire est resté 
inchangé. Il n'y a pas eu de signe de rétention sodée 
ou hydrique. Cependant, chez les patients ayant des 
taux faibles de filtration glomérulaire avant traitement, 
ces taux ont généralement augmenté. 

Des études cliniques à court terme chez des patients 
diabétiques et non diabétiques ayant une affection 
rénale, ont mis en évidence des diminutions de l’albumi- 
nurie et de l’excrétion urinaire des IgG et de la protéinurie 
totale après l'administration d'énalapril. 

Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone : 

Deux grands essais cliniques randomisés, contrôlés 
ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in combi- 
nation with Ramipril Global Endpoint Trial) et 
VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in 
Diabetes) ont étudié l’utilisation d’une association d'un 
inhibiteur de l'enzyme de conversion et d’un antagoniste 
des récepteurs de l’angiotensine Il. 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez les patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec une atteinte des organes cibles. 
L'étude VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints d’une néphropathie 
diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
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chez les patients atteints d’un diabète de type 2 et d'une 
insuffisance rénale chronique, avec ou sans troubles 
cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée prématu- 
rément en raison d’une augmentation du risque d'évè- 
nements indésirables. Les décès d’origine cardiovas- 
culaire et les accidents vasculaires cérébraux ont été 
plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même, les évènements indésirables 
et certains évènements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Lercanidipine : 

La lercanidipine est un antagoniste calcique du groupe 
des dihydropyridines qui inhibe le flux transmembranaire 
de calcium vers le muscle cardiaque et les muscles 
lisses. Le mécanisme de l'effet antihypertenseur est 
basé sur un effet relaxant direct sur les muscles lisses 
vasculaires, diminuant ainsi la résistance périphérique 
totale. Malgré une demi-vie plasmatique courte, et grâce 
à son coefficient de partage membranaire élevé, la 
lercanidipine possède un effet antihypertenseur pro- 
longé et est dépourvue d'effet inotrope négatif en raison 
de sa forte sélectivité vasculaire. 

Puisque la vasodilatation est induite très progressi- 
vement par la lercanidipine, une hypotension aiguë avec 
tachycardie réflexe n'a été observée que dans de 
rares cas chez les patients hypertendus. Comme avec 
d’autres 1,4-dihydropyridines asymétriques, l'effet anti- 
hypertenseur de la lercanidipine résulte principalement 
de son énantiomère S. 

Énalapril/Lercanidipine : 

L'association de ces 2 molécules a un effet additif anti- 
hypertenseur, baissant la pression artérielle en add-on 
d'association thérapeutique. 

Lercapress 10 mg/10 mg : 

Dans une étude pivotale de phase III, en double aveugle, 
en add-on d'association thérapeutique, réalisée chez 
342 patients non répondeurs à la lercanidipine 10 mg 
(définis par une pression artérielle diastolique comprise 
entre 95 et 114 mmHg et une pression artérielle systo- 
lique comprise entre 140 et 189 mmHg), la réduction 
de la pression artérielle systolique a été supérieure de 
5,4 mmHg avec l'association énalapril 10 mg/lercani- 
dipine 10 mg, par rapport au groupe sous lercanidipine 
10 mg seule (- 7,7 mmHg versus - 2,3 mmHg, p <0,001), 
après 12 semaines de traitement ; la réduction de la pres- 
sion artérielle diastolique a été supérieure de 2,8 mmHg 
pour le groupe sous association fixe (- 7,1 mmHg versus 
- 4,3 mmHg, p < 0,001) pour le groupe sous mono- 
thérapie. 

Le taux de répondeurs a été significativement supérieur 
avec l'association fixe par rapport à la monothérapie : 
41 % contre 24 % (p < 0,001) pour la pression artérielle 
systolique, et 35 % contre 24 % (p = 0,032) pour 
pression artérielle diastolique. Un pourcentage supé- 
rieur significatif de patients sous association fixe a 
présenté une normalisation de la pression artérielle 
systolique (39 % versus 22 %, p < 0,001) et de la 
pression artérielle diastolique (29 % versus 19 %, 
p = 0,023) par rapport aux patients sous monothérapie. 
Pendant la phase de suivi à long terme de cette étude, 
réalisée en ouvert, une titration avec l'association fixe 
énalapril 20 mg/lercanidipine 10 mg était possible si la 
pression artérielle restait supérieure à 140/90 mmHg ; 
133 patients sur 221 ont eu cette titration et la pression 
artérielle diastolique a été normalisée pour un tiers des 
cas. 

Lercapress 20 mg/10 mg : 

Dans une étude pivotale de phase III, en double aveugle, 
en add-on d'association thérapeutique, réalisée chez 
327 patients non répondeurs à l'énalapril 20 mg (définis 
par une pression artérielle diastolique comprise entre 
95 et 114 mmHg et une pression artérielle systolique 
comprise entre 140 et 189 mmHg), la réduction de la 
pression artérielle systolique a été de - 9,8 mmHg avec 
l'association énalapril 20 mg/lercanidipine 10 mg, par 
rapport au groupe sous monothérapie (- 6,7 mmHg, 
p = 0,013) ; la réduction de la pression artérielle 
diastolique a été de - 9,2 mmHg pour le groupe sous 
association fixe contre - 7,5 mmHg (p = 0,015) pour le 
groupe sous monothérapie. 

Le taux de répondeurs n'a pas été significativement 
supérieur avec l'association fixe par rapport à la mono- 
thérapie : 53 % contre 43 % (p = 0,076) pour la pression 
artérielle diastolique et 41 % contre 33 % (p = 0,116) 
pour la pression artérielle systolique. Un pourcentage 
supérieur mais non significatif de patients sous asso- 
ciation fixe a présenté une normalisation de la pression 
artérielle diastolique (48 % versus 37 % (p = 0,055) et 
de la pression artérielle systolique (33 % versus 28 %, 
p = 0,325) par rapport aux patients sous monothérapie. 
Lercapress 20 mg/20 mg : 

Dans une étude contrôlée, randomisée, en double 
aveugle, versus placebo et comparateur actif, avec un 
plan factoriel, menée sur 1039 patients atteints d'hyper- 
tension artérielle modérée (définie par une pression 
artérielle diastolique (PAD) entre 100 et 109 mmHg et 
confirmée par une PAD > 85 mmHg au domicile, et 
une pression artérielle systolique (PAS) < 180 mmHg en 
consultation), les patients sous énalapril 20 mg/lercani- 
dipine 20 mg ont eu une diminution significative des 
pressions artérielles diastolique et systolique comparée 
au placebo (p < 0,001) en consultation et à domicile. 
En consultation, des différences ont été observées dans 
la variation de la PAD par rapport à l'inclusion avec 
l'association 20 mg/20 mg (- 15,2 mmHg, n = 113) 
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comparativement à l’énalapril 20 mg seul (- 11,3 mmHg, 
p = 0,004, n = 113) ou à la lercanidipine 20 mg seule 
(- 13,0 mmHg, p = 0,092, n = 113). 

De même, en consultation, des différences ont été 
observées dans la variation de la PAS par rapport à 
l'inclusion entre l'association 20 mg/20 mg 
(- 19,2 mmHg) et la lercanidipine 20 mg seule 
(- 13,0 mmHg, p = 0,002) ou l’énalapril 20 mg seul 
(- 15,3 mmHg, p = 0,055). Des différences ont aussi 
été observées pour les pressions artérielles diastolique 
et systolique à domicile. 

Le taux de patients répondeurs a été significativement 
supérieur avec l'association fixe par rapport au placebo 
(p < 0,001) et aux 2 monothérapies (p < 0,01) pour la 
PAD (75 %) et la PAS (71 %). 

La normalisation de la pression artérielle a été atteinte 
par un pourcentage plus élevé de patients traités par 
l'association 20 mg/20 mg (42 %) que par le placebo 
(22 %). 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Aucune interaction pharmacocinétique n’a été observée 
lors de l'administration concomitante d'énalapril et de 
lercanidipine. 

Pharmacocinétique de l’énalapril : 

Absorption : 

L’énalapril, par voie orale, est rapidement absorbé, avec 
des pics de concentration plasmatique atteints en 
1 heure. En se basant sur l'élimination urinaire, la 
quantité d'énalapril absorbée après administration orale 
de comprimés est d'environ 60 %. L'absorption d’éna- 
lapril par voie orale n’est pas influencée par la présence 
d'aliments dans le tube digestif. 

Distribution : 

Après absorption par voie orale, l’énalapril est rapide- 
ment et largement hydrolysé en énalaprilate, un puissant 
inhibiteur de l'enzyme de conversion de l’angiotensine. 
Des pics de concentrations sériques d’énalaprilate sont 
atteints environ 4 heures après la prise d'un comprimé 
d’énalapril par voie orale. La demi-vie efficace d'accu- 
mulation de l’énalaprilate après administration de doses 
multiples d'énalapril par voie orale est de 11 heures. 
Chez les patients avec une fonction rénale normale, 
la concentration plasmatique à l'état d'équilibre est 
atteinte après 4 jours de traitement. 

Dans la fourchette de concentrations liées aux doses 
thérapeutiques, la liaison aux protéines plasmatiques 
de l’énalaprilate chez l’homme ne dépasse pas 60 %. 
Biotransformation : 

Hormis la transformation en énalaprilate, il n’a pas été 
mis en évidence de métabolisme significatif de l'énala- 
pril. 

Élimination : 

L’élimination de l'énalaprilate est essentiellement rénale. 
Les principaux composés retrouvés dans l'urine sont 
l'énalaprilate, qui représente environ 40 % de la dose, 
et de l’énalapril sous forme inchangée (environ 20 %). 
Insuffisance rénale : 

L'exposition à l'énalapril et l’énalaprilate est augmentée 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale. Après 
administration de 5 mg/jour chez des patients ayant une 
insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la 
créatinine entre 40 et 60 ml/min), AUC de l'énalaprilate 
à l’état d'équilibre a été environ deux fois plus élevée 
que chezles patients ayant une fonction rénale normale. 
En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min), l'AUC a été augmentée d’envi- 
ron 8 fois. La demi-vie effective de l’énalaprilate après 
administration de doses multiples d'énalapril est pro- 
longée à ce degré d'insuffisance rénale et le délai pour 
atteindre l’état d'équilibre est retardé (cf Posologie/ 
Mode d’administration). L'énalaprilate peut être éliminé 
de la circulation sanguine par hémodialyse, à une 
clairance de 62 ml/min. 

Allaitement : 

Après administration d’une dose unique de 20 mg 
d’énalapril administré par voie orale chez 5 femmes allai- 
tant, les concentrations maximales moyennes d’énala- 
pril dans le lait étaient de 1,7 ug/l (0,54 ug/l à 5,9 ug/l), 
4 à 6 heures après la prise. Les concentrations maxi- 
males moyennes d’énalaprilate dans le lait étaient de 
1,7 ug/l (1,2 ug/l à 2,3 g/l) ; ces concentrations 
maximales étaient obtenues à des moments divers au 
cours de la période de 24 heures. 

A partir de ces données observées dans le lait maternel, 
on estime qu’un enfant allaité exclusivement à partir du 
lait maternel serait exposé à une dose maximale corres- 
pondant à 0,16 % de la dose quotidienne de la mère 
après ajustement au poids. Une femme qui avait reçu 
par voie orale 10 mg par jour d'énalapril pendant 11 mois 
présentait des concentrations maximales d'énalapril 
dans le lait de 2 ug/l, 4 heures après la prise et des 
concentrations maximales d’énalaprilate dans le lait de 
0,75 ug/l, 9 heures environ après la prise. 

La concentration totale d'énalapril et d’énalaprilate 
mesurée dans le lait au cours de la période de 24 heures 
était de respectivement 1,44 ug/l et de 0,63 lg, la 
concentration d'énalaprilate n’était plus détectable dans 
le lait (< 0,2 ug/l) 4 heures après l'administration d’une 
dose unique de 5 mg d'énalapril chez une mère et de 
10 mg d'énalapril chez 2 mères. Les concentrations 
d’énalapril n’ont pas été dosées. 

Pharmacocinétique de la lercanidipine : 

Absorption : 

La lercanidipine est totalement absorbée après adminis- 
tration orale et les pics de concentration plasmatique 
sont atteints après 1,5 à 3 heures environ. 





Les deux énantiomères de la lercanidipine ont un profil 
pharmacocinétiques similaire. Le délai pour atteindre le 
pic plasmatique est identique et le pic plasmatique et 
PAUC sont, en moyenne, 1,2 fois plus élevés pour 
l’'énantiomère S. La demi-vie d'élimination des 2 énan- 
tiomères est pratiquement identique. Aucune inter- 
conversion des deux énantiomères n'a été observée in 
vivo. 

En raison de l'effet de premier passage important, la 
biodisponibilité absolue de lercanidipine après adminis- 
tration orale et après prise de nourriture est d’environ 
10 %. Cependant, la biodisponibilité après adminis- 
tration à des volontaires sains à jeun est réduite à 1/3. 
La biodisponibilité orale de la lercanidipine augmente 
de 4 fois lorsqu'elle est administrée dans les 2 heures 
suivant un repas riche en graisses. Par conséquent, le 
médicament doit être pris avant les repas. 

Distribution : 

La distribution depuis le plasma dans les tissus et 
organes est rapide et importante. 

La liaison de la lercanidipine aux protéines plasmatiques 
est supérieure à 98 %. Comme les taux de protéines 
plasmatiques sont diminués chez les patients atteints 
d’uneinsuffisance rénale ou hépatique sévère, la fraction 
libre du médicament peut être plus élevée chez ces 
patients. 

Biotransformation : 

La lercanidipine est largement métabolisée par le 
CYP3A4. On ne retrouve aucune substance mère dans 
l'urine ou les selles. La lercanidipine est principalement 
métabolisée en métabolites inactifs et environ 50 % de 
la dose est éliminée dans l'urine. 

Les essais in vitro sur des microsomes hépatiques 
humains ont démontré que la lercanidipine montre une 
légère inhibition des deux enzymes CYP3A4 et CYP2D6 
à des concentrations 160 fois et 40 fois supérieures 
aux pics de concentration plasmatique obtenus après 
l'administration d’une dose de 20 mg. 

De plus, des études d'interaction chez l'homme ont 
montré que la lercanidipine ne modifie pas les concen- 
trations plasmatiques du midazolam, un substrat typi- 
que du CYP3A4 ou du métoprolol, un substrat typique 
du CYP2D6. Par conséquent, aux doses thérapeutiques, 
une inhibition par la lercanidipine de la biotransformation 
des substances métabolisées par le CYP3A4 ou le 
CYP2D6 n'est pas attendue. 

Élimination : 

L’élimination se fait essentiellement par biotransfor- 
mation. 

La demi-vie d'élimination terminale moyenne est de 8 à 
10 heures, et du fait de la forte liaison aux membranes 
lipidiques, l'effet thérapeutique dure 24 heures. Aucune 
accumulation n’a été mise en évidence après adminis- 
tration répétée. 

Linéarité/Non-linéarité : 

L'administration orale de la lercanidipine entraîne des 
concentrations plasmatiques non directement propor- 
tionnelles à la dose (cinétique non linéaire). Après 
l'administration de 10, 20 ou 40 mg, les pics de 
concentration plasmatique étaient dans les proportions 
de 1:3:8 et les aires sous les courbes des concentrations 
plasmatiques en fonction du temps dans les proportions 
de 1:4:18, ce qui évoque une saturation progressive de 
l'effet de premier passage. Par conséquent, la biodis- 
ponibilité augmente avec l'accroissement de la dose. 
Autres informations sur des populations particulières : 
Le comportement pharmacocinétique de la lercani- 
dipine chez les patients âgés et chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale ou hépatique légère à modérée est 
similaire à celui observé dans la population générale. 
Des concentrations plus élevées du médicament (envi- 
ron 70 %) ont été mises en évidence chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère ou dialysés. Chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique modérée 
à sévère, la biodisponibilité systémique de la lercani- 
dipine est probablement augmentée car le médicament 
est largement métabolisé par le foie. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Association énalapril et lercanidipine : 

La toxicité potentielle de l'association fixe d’énalapril et 
de lercanidipine a été étudiée chez le rat après adminis- 
tration orale et ce jusqu’à 3 mois, lors de deux études 
génotoxiques. L'association n’a pas modifié le profil 
toxicologique de chacun des deux composants. 

Les données suivantes sont disponibles pour chaque 
composant (énalapril et lercanidipine) : 
Énalapril : 

Les données précliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l'homme d’après les études convention- 
nelles de pharmacologie sur la sécurité d'emploi, de 
toxicité à doses répétées, de génotoxicité et de potentiel 
carcinogène. 
Les études de toxicité sur la reproduction suggèrent 
que l’énalapril n’a aucun effet sur la fertilité et les 
performances reproductives chez le rat, et qu'il n’est 
pas tératogène. Dans une étude au cours de laquelle 
des rates ont été traitées avant la période allant de 
l’accouplement à la gestation, une augmentation de 
l'incidence de la mortalité de la descendance est sur- 
venue au cours de l'allaitement. Il a été montré que 
ce composé traversait la barrière placentaire et était 
excrété dans le lait maternel. Les IEC induisent globa- 
lement des effets indésirables sur le développement 
fœtal tardif, provoquant une mortalité fœtale et des 
effets congénitaux, en particulier au niveau du crâne. 
Une fœtotoxicité, des retards de croissance intra-utérins 











et une persistance du canal artériel ont été notifiés. Ces 
anomalies du développement semblent être dues pour 
partie à l’action directe des IEC sur le système rénine- 
angiotensine du fœtus, et pour partie à l’ischémie 
provenant de l’hypotension maternelle et à la diminu- 
tion de l'irrigation sanguine fætoplacentaire avec pour 
conséquence une réduction de l’apport en oxygène et 
en nutriments au fœtus. 

Lercanidipine : 

Des effets significatifs observés au cours d’études à 
long terme chez le rat et le chien ont été imputés, 
directement ou indirectement, aux effets connus de 
doses élevées d'’inhibiteurs calciques, reflétant princi- 
palement une activité pharmacodynamique exagérée. 

La lercanidipine n’a montré, ni génotoxicité, ni risque 
cancérigène. 

Le traitement par la lercanidipine n’a eu aucun effet sur 
la fertilité ou les performances générales de reproduc- 
tion chez le rat, mais à hautes doses, il induit des pertes 
survenant avant et après l'implantation et des retards 
du développement fœtal. Il n'existe aucun élément 
attestant d’un effet tératogène chez le rat et le lapin, 
mais d’autres dihydropyridines ont provoqué des effets 
tératogènes chez l'animal. La lercanidipine a induit une 
dystocie lorsqu'elle a été administrée à doses élevées 
(12 mg/kg/jour) au cours de la parturition. 

La distribution de la lercanidipine et/ou de ses méta- 
bolites chez les femelles gestantes et leur excrétion 
dans le lait maternel n’a pas été étudiée chez l'animal. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400938596397 (2008, RCP rév 18.06.15 
3400938737578 (2008, RCP rév 18.06.15 
Prix : 16,64 € (30 comprimés à 20 mg/10 mg 
46,99 € (90 comprimés à 20 mg/10 mg 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Recordati Ireland Limited, Raheens 
East, Ringaskiddy, Co. Cork, Irlande. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 AMIE ENS |] 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 
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LERGYPAX ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé orodispersible : Boîte de 40, sous plaquettes 
thermoformées. 

















COMPOSITION p cp 
Allium cepa 6 DH 5 mg 
Euphrasia officinalis 2 DH 5 mg 
Histaminum 6 DH . 5 mg 
Sabadilla 6 DH 5 mg 
Arsenicum iodatum 6 DH A 5 mg 
Arundo donax 2 DH . 5 mg 





Excipients : mannitol, lactose monohydraté (utilisé 
comme excipient et comme véhicule dans les montées 
en dilution des différentes souches), croscarmellose 
sodique, stéarate de magnésium, arôme citronné (Sali- 
vating mix). 

Excipient à effet notoire : lactose (134,25 mg/cp). 

DC| INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 

dans le traitement d'appoint de certaines manifestations 

allergiques : rhinite spasmodique (périodique ou apério- 
dique), rhume des foins, conjonctivite allergique. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Médicament réservé à l'adulte et l'enfant de plus de 

30 mois. 

- En prévention : 2 comprimés 2 fois par jour, le mois 
précédent et pendant toute la période d’allergies 
saisonnières. 

- En cas de crise : 2 comprimés 5 fois par jour pendant 
3 jours, puis 2 comprimés 3 fois par jour pendant 
8 jours, puis 2 comprimés 2 fois par jour pendant 
toute la période d'exposition. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie sublinguale. 

Laisser fondre le comprimé sous la langue, à distance 

des repas. 

Chez l'enfant de 30 mois à 6 ans : faire dissoudre le 

comprimé dans un peu d’eau avant son administration, 

en raison du risque de fausse-route. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfants de moins de 30 mois. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


















































DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicament homéo- 
pathique. 
En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400921898002 (2011, RCP rév 11.07.17). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires LEHNING 
3, rue du Petit-Marais. 57640 Sainte-Barbe 
Tél : 03 87 76 72 24 
Site web : www.lehning.com 
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LESCOL® LP 


fluvastatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 80 mg (rond, 
légèrement biconvexe, à bords biseautés, d'environ 
10 mm, gravé « LE » sur une face et « NVR » sur l’autre ; 
jaune) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes. 
Modèle hospitalier (comprimé) : Boîte de 28, sous 
plaquettes unitaires. 


COMPOSITION 
Comprimé LP : pcp 
Fluvastatine … 80 mg 





(sous forme sodique : 84,24 mg/cp) 

Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, hypro- 
mellose, hydroxypropylcellulose, bicarbonate de potas- 
sium, povidone, stéarate de magnésium. Pelliculage : 
hypromellose, macrogol 8000, oxyde de fer jaune 
(E172), dioxyde de titane (E171). 

DC| INDICATIONS 

Dyslipidémies : 

Traitement des adultes présentant une hypercholesté- 
rolémie primaire ou une dyslipidémie mixte, en complé- 
ment du régime alimentaire, lorsque la réponse au 
régime alimentaire et aux autres traitements non phar- 
macologiques (par exemple, activité physique, perte de 
poids) est inadéquate. 

Prévention secondaire des maladies coronariennes : 
Prévention secondaire des événements cardiaques 
majeurs chez les adultes présentant une pathologie 
coronaire après une intervention coronarienne percu- 
tanée (cf Pharmacodynamie). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adultes : 

Dyslipidémies : 

Avant d'instaurer un traitement par Lescol LP, le patient 
doit suivre un régime hypocholestérolémiant standard, 
qui devra être poursuivi pendant le traitement. 

Les posologies initiales et d'entretien doivent être adap- 
tées en fonction du taux initial de LDL-C et de l’objectif 
thérapeutique à atteindre. 

Les posologies recommandées varient de 20 à 80 mg/ 
jour. Pour les patients nécessitant une diminution du 
LDL-C < 25 %, une dose initiale de 20 mg peut être 
utilisée sous forme d’une gélule prise le soir. Pour les 
patients nécessitant une diminution du LDL-C > 25 %, 
la posologie initiale recommandée est de 40 mg sous 
forme d’une gélule prise le soir. La dose peut être 
augmentée à 80 mg par jour, administrée en prise unique 
(un comprimé de Lescol LP) à tout moment de la journée 
ou en une gélule de 40 mg prise deux fois par jour (une 
le matin et une le soir). 

L'effet hypolipémiant maximum à une dose donnée est 
observé dans un délai de 4 semaines. Les adaptations 
posologiques doivent être effectuées à intervalles d'au 
moins 4 semaines. 

Prévention secondaire des maladies coronariennes : 
Chez les patients présentant une pathologie coronaire 
et ayant bénéficié d’une intervention coronarienne per- 
cutanée, la posologie appropriée est de 80 mg par jour. 
Lescol LP est efficace en monothérapie. Lorsque Les- 
col LP est associé à la cholestyramine ou à d’autres 
résines, il doit être administré au moins 4 heures après 
la résine pour éviter une interaction significative due à 
la fixation du médicament sur la résine. Lorsqu'une 
administration concomitante avec un fibrate ou de la 
niacine est nécessaire, le bénéfice et le risque de ce 
traitement concomitant doivent être évalués avec soin 
(cf Interactions pour une utilisation avec les fibrates ou 
la niacine). 


























Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents avec une hypercholestéro- 
lémie familiale hétérozygote : 

Avant d'instaurer un traitement par Lescol LP chez les 
enfants et les adolescents âgés de 9 ans ou plus 
présentant une hypercholestérolémie familiale hétéro- 
zygote, les patients doivent suivre un régime hypocho- 
lestérolémiant standard, et doivent le poursuivre pen- 
dant toute la durée du traitement. 

La posologie initiale recommandée est d’une gélule de 
Lescol 20 mg. Les adaptations posologiques doivent 
être effectuées à intervalles de 6 semaines. Les doses 
doivent être adaptées en fonction du taux initial de 
LDL-C et de l'objectif thérapeutique recommandé à 
atteindre. La posologie maximale est de 80 mg par jour 
administrée soit sous forme de gélules de Lescol 40 mg 
deux fois par jour ou d'un comprimé de Lescol LP 80 mg 
une fois par jour. 

L'utilisation de la fluvastatine en association avec l'acide 
nicotinique, la chlolestyramine ou les fibrates chez les 
enfants et les adolescents n’a pas été étudiée. 

Lescol LP a été étudié uniquement chez les enfants 
âgés de 9 ans et plus présentant une hypercholestéro- 
lémie familiale hétérozygote. 

Altération de la fonction rénale : 

Lescol LP est éliminé par le foie, et moins de 6 % de la 
dose administrée sont excrétés dans les urines. La 
pharmacocinétique de la fluvastatine n’est pas modifiée 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à sévère. Aucune adaptation posologique n'est 
donc nécessaire chez ces patients, toutefois, en raison 
de l'expérience limitée avec des doses supérieures à 
40 mg/jour en cas d’altération sévère de la fonction 
rénale (Cler < 0,5 ml/sec ou 30 ml/min), ces doses 
doivent être initiées avec précaution. 

Altération de la fonction hépatique : 

Lescol LP est contre-indiqué chez les patients présen- 
tant une pathologie hépatique active ou une élévation 
persistante et inexpliquée des transaminases sériques 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

Patients âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire dans 
cette population. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de Lescol LP peuvent être pris au cours 
ou en dehors des repas et doivent être avalés entiers 
avec un verre d’eau. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Lescol LP est contre-indiqué : 

- chez les patients présentant une hypersensibilité 
connue à la fluvastatine ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition ; 

- chez les patients présentant une pathologie hépatique 
active ou une élévation persistante et inexpliquée des 
transaminases sériques (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables) ; 

- pendant la grossesse et l'allaitement (cf Fertilité/Gros- 

sesse/Allaitement). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets hépatiques : 

Des cas d'insuffisance hépatique fatale et non fatale 
ont été rapportés depuis la commercialisation des 
statines, y compris avec Lescol LP. Bien qu’un lien de 
causalité avec Lescol LP n'ait pas été établi, les patients 
doivent être informés de signaler tous symptômes 
potentiels ou signes d'insuffisance hépatique (tels que 
nausées, vomissements, perte d'appétit, jaunisse, fonc- 
tions cérébrales altérées, ecchymose ou saignement 
facile), et l’arrêt du traitement doit être envisagé. 
Comme avec les autres traitements hypolipémiants, il est 
recommandé de contrôler la fonction hépatique chez tous 
les patients avant l'instauration du traitement, ainsi que 
12 semaines après le début du traitement ou lors d’une 
augmentation de la posologie et périodiquement par la 
suite. Le traitement doit être interrompu en cas d'augmen- 
tation persistante de l’aspartate aminotransférase ou de 
l’alanine aminotransférase supérieure à 3 fois la limite 
supérieure de la normale. De très rares cas d'hépatites 
possiblement liés avec le médicament et réversibles après 
l'arrêt du traitement ont été observés. 

Lescol LP doit être administré avec prudence chez les 
patients ayant des antécédents de pathologies hépati- 
ques ou de consommation importante d’alcool. 

Effets musculaires : 

De rares cas de myopathie ont été rapportés avec la 
fluvastatine. De très rares cas de myosite et de rhabdo- 
myolyse ont été rapportés. Chez les patients présentant 
des myalgies diffuses inexpliquées, une sensibilité ou 
une faiblesse musculaires, et/ou une élévation marquée 
du taux de créatine kinase (CK), il convient de rechercher 
une éventuelle myopathie, myosite ou rhabdomyolyse. 
Par conséquent, il doit être recommandé aux patients 
de signaler immédiatement toute douleur, sensibilité ou 
faiblesse musculaires inexpliquées, notamment si elles 
s'accompagnent de malaise ou de fièvre. 

De très rares cas de myopathies nécrosantes à média- 
tion auto-immune (IMNM) ont été signalés pendant ou 
après le traitement par certaines statines. La myopathie 
nécrosante à médiation auto-immune (IMNM) est carac- 
térisée cliniquement par une faiblesse musculaire proxi- 
male et une élévation de la créatine kinase sérique, qui 
persistent malgré l'arrêt du traitement par la statine. 
Dosage de la créatine kinase : 

Il ne semble pas actuellement nécessaire de surveiller 











enroutine les taux plasmatiques de CK totale ou d’autres 
enzymes musculaires chez les patients asymptoma- 
tiques traités par statines. Si le dosage de la CK doit 
être effectué, il ne doit pas être effectué après un effort 
physique intense ni en présence d'une autre cause 
possible d'augmentation de la CK, car cela rendrait 
l'interprétation des résultats difficile. 
Avant le traitement : 
Comme avec toutes les autres statines, la fluvastatine 
doit être prescrite avec prudence chez les patients 
présentant des facteurs de risque de rhabdomyolyse 
et de ses complications. Le dosage de la créatine kinase 
doit être pratiqué avant l'instauration du traitement par 
la fluvastatine dans les cas suivants : 

- insuffisance rénale ; 

- hypothyroïdie ; 

- antécédents personnels ou familiaux de pathologies 
musculaires héréditaires ; 

- antécédents de toxicité musculaire lors d’un traite- 
ment par une statine ou un fibrate ; 

- alcoolisme ; 

- état septique ; 

- hypotension ; 

- exercice musculaire intense ; 

- intervention chirurgicale majeure ; 

- troubles métaboliques, endocriniens ou des électro- 
lytes sévères ; 

- chez les patients âgés (> 70 ans), la nécessité de ce 
dosage doit être envisagée, en fonction de la présence 
d’autres facteurs de risque de rhabdomyolyse. 

Dans ces situations, le risque du traitement doit être 
évalué par rapport à ses bénéfices potentiels et une 
surveillance clinique est recommandée. Si les taux 
initiaux de CK sont significativement augmentés (plus 
de 5 fois la LSN), un deuxième dosage doit être effectué 
dans les 5 à 7 jours suivants pour confirmer les résultats. 
Si les taux initiaux de CK restent significativement 
élevés (plus de 5 fois la LSN), le traitement ne doit pas 
être instauré. 
Pendant le traitement : 
En cas d'apparition de symptômes musculaires tels que 
douleur, faiblesse ou crampes chez des patients rece- 
vant de la fluvastatine, un dosage des taux de CK doit 
être effectué. Si ces taux sont significativement élevés 
(plus de 5 fois la LSN), le traitement doit être arrêté. 
Si les symptômes musculaires sont sévères et provo- 
quent une gêne dans la vie quotidienne, l'interruption 
du traitement doit être envisagée, même si les taux de 
CK sont < à 5 fois la LSN. 
Si les symptômes disparaissent et que les taux de CK 
se normalisent, une réintroduction de la fluvastatine ou 
d’une autre statine peut être envisagée à la dose la plus 
faible et sous surveillance étroite. 
Une augmentation du risque de myopathie a été rap- 
portée chez les patients recevant des médicaments 
immunosuppresseurs (y compris la ciclosporine), des 
fibrates, de l'acide nicotinique ou de l’érythromycine en 
association avec d’autres inhibiteurs de la HMG-CoA 
réductase. Des cas isolés de myopathie ont été rappor- 
tés après la commercialisation du médicament lors de 
l'administration concomitante de fluvastatine avec de 
la ciclosporine, et de la fluvastatine avec de la colchicine. 
Lescol LP doit être utilisé avec prudence chez les 
patients recevant ce type de traitement concomitant 
(cf Interactions). 
Pneumopathie interstitielle : 
Des cas exceptionnels de pneumopathies interstitielles 
ont été rapportés avec certaines statines, en particulier 
en cas de traitement à long terme (cf Effets indésirables). 
Les symptômes peuvent comprendre une dyspnée, une 
toux non productive et une altération de l’état de santé 
général (fatigue, perte de poids et fièvre). En cas de 
suspicion de pneumopathie interstitielle chez un patient, 
le traitement par statine doit être interrompu. 
Diabète : 
Certaines données suggèrent que les statines, en tant 
que classe pharmacologique, augmenteraient la glycé- 
mie. Chez certains patients à risque élevé de survenue 
d’un diabète, les statines peuvent entraîner une hyper- 
glycémie nécessitant l'instauration d’un traitement anti- 
diabétique. Ce risque est néanmoins compensé par la 
réduction du risque vasculaire sous statines et par 
conséquent il ne doit pas être un motif d'arrêt des 
statines. Les patients à risque (glycémie à jeun comprise 
entre 5,6 et 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m?, augmen- 
tation du taux des triglycérides, hypertension artérielle) 
devront faire l’objet d’une surveillance clinique et biolo- 
gique conformément aux recommandations nationales. 
Population pédiatrique : 
Enfants et adolescents présentant une hypercholes- 
térolémie familiale hétérozygote : 
Chez les patients de moins de 18 ans, l'efficacité et la 
sécurité d'emploi n'ont pas été étudiées sur une période 
supérieure à deux ans, Aucune donnée concernant le 
développement physique, intellectuel et sexuel en cas 
de traitement au long cours n'est disponible. L'efficacité 
à long terme du traitement par Lescol LP pendant 
l'enfance pour réduire la morbidité et la mortalité à l’âge 
adulte n’a pas été établie (cf Pharmacodynamie). 
La fluvastatine n’a été étudiée que chez des enfants 
âgés de 9 ans et plus présentant une hypercholestéro- 
lémie familiale hétérozygote (cf Pharmacodynamie pour 
des informations détaillées). L'expérience étant très 
limitée chez les enfants prépubères, les risques et 
bénéfices potentiels doivent être évalués soigneuse- 
ment avant l'instauration du traitement. 





Hypercholestérolémie familiale homozygote : 
Aucune donnée concernant l’utilisation de la fluvas- 
tatine chez les patients présentant une pathologie très 
rare appelée hypercholestérolémie familiale homozy- 
gote n’est disponible. 


DC] INTERACTIONS 

Fibrates et niacine : 

L'administration concomitante de fluvastatine et de 
bézafibrate, gemfibrozil, ciprofibrate ou de niacine (acide 
nicotinique) n’a pas d'effet cliniquement significatif sur 
la biodisponibilité de la fluvastatine, ni sur celle des 
autres agents hypolipémiants. Cependant, un risque 
accru de myopathie et/ou de rhabdomyolyse ayant été 
observé chez les patients recevant des inhibiteurs de la 
HMG-CoA réductase en association avec ces molécu- 
les, le bénéfice et le risque de ces traitements conco- 
mitants doivent être soigneusement évalués et ces 
associations doivent être utilisées uniquement avec 
prudence (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Colchicine : 

Une myotoxicité, incluant des douleurs et une faiblesse 
musculaires ainsi qu'une rhabdomyolyse, a été rappor- 
tée dans des cas isolés après administration concomi- 
tante de colchicine. Le bénéfice et le risque de ce 
traitement concomitant doivent être évalués avec soin 
et cette association doit être utilisée uniquement avec 
prudence (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ciclosporine : 

Les études réalisées chez des patients ayant bénéficié 
d’une transplantation rénale indiquent que la biodispo- 
nibilité de la fluvastatine (jusqu’à 40 mg/jour) n'est pas 
augmentée de façon cliniquement significative chez les 
patients sous doses stables de ciclosporine. Les résul- 
tats d’une autre étude au cours de laquelle les compri- 
més de Lescol LP (80 mg de fluvastatine) ont été 
administrés à des patients transplantés rénaux traités 
par la ciclosporine à doses stables ont montré que 
l'exposition à la fluvastatine (ASC) et la concentration 
maximale (Cmax) ont doublé par rapport aux données 
historiques observées chez des sujets sains. Bien que 
ces élévations des concentrations de fluvastatine 
n'étaient pas cliniquement significatives, cette associa- 
tion doit être utilisée avec prudence. Le traitement par 
fluvastatine doit être instauré et maintenu à la dose la 
plus faible possible en cas d'association avec la ciclo- 
sporine. 

Les comprimés de Lescol LP (80 mg de fluvastatine) 
administrés de façon concomitante avec la ciclosporine 
n'ont aucun effet sur la biodisponibilité de la ciclo- 
sporine. 

Warfarine et autres dérivés coumariniques : 

Chez les volontaires sains, l’utilisation de fluvastatine et 
de warfarine (dose unique) n’a pas fait diminuer les 
concentrations plasmatiques de la warfarine ni modifié 
le temps de prothrombine, par rapport à l'administration 
de warfarine seule. 

Cependant, des cas isolés d'épisodes hémorragiques 
et/ou d'augmentation du temps de prothrombine ont 
été rapportés très rarement chez des patients sous 
fluvastatine recevant de façon concomitante de la 
warfarine ou d’autres dérivés coumariniques. Il est 
recommandé de surveiller le temps de prothrombine 
lors de l'instauration ou de l'arrêt du traitement par la 
fluvastatine, ou lors de toute modification de la posologie 
chez les patients recevant de la warfarine ou d’autres 
dérivés coumariniques. 

Rifampicine : 

L'administration de fluvastatine à des volontaires sains 
ayant reçu préalablement de la rifampicine a entraîné 
une diminution d’environ 50 % de la biodisponibilité de 
la fluvastatine. Même si on ne dispose actuellement 
d’aucune donnée clinique indiquant une diminution de 
l'efficacité hypolipémiante de la fluvastatine, un ajuste- 
ment posologique de la fluvastatine peut être nécessaire 
chez les patients devant recevoir un traitement au long 
cours par la rifampicine (par exemple pour traiter une 
tuberculose), pour assurer une réduction satisfaisante 
de la lipémie. 

Antidiabétiques oraux : 

Chez les patients recevant des sulfamides hypoglycé- 
miants par voie orale (glibenclamide [glyburide], tolbu- 
tamide) pour le traitement d’un diabète non insulinodé- 
pendant (type 2) (DNID), l’ajout de fluvastatine n’entraîne 
pas de modifications cliniquement significatives du 
contrôle glycémique. Chez les patients diabétiques de 
type 2 traités par le glibenclamide (n = 32), adminis- 
tration de fluvastatine (40 mg deux fois par jour pendant 
14 jours) a augmenté les valeurs moyennes de la Cmax, 
de l’ASC et du t% du glibenclamide d'environ 50 %, 
69 % et 121 %, respectivement. Le glibenclamide (5 à 
20 mg par jour) a augmenté la Cmax et ASC moyennes 
de la fluvastatine de 44 % et 51 % respectivement. Il 
n’a pas été observé dans cette étude de modification 
des taux de glucose, d'insuline et de peptide C. Cepen- 
dant, les patients recevant un traitement concomitant 
par le glibenclamide (glyburide) et la fluvastatine doivent 
continuer à être surveillés de façon appropriée si la 
posologie de la fluvastatine est augmentée à 80 mg par 
jour. 

Chélateurs des acides biliaires : 

La fluvastatine doit être administrée au moins 4 heures 
après la résine (par exemple chlolestyramine), pour 
éviter une interaction significative due à la fixation du 
médicament sur la résine. 

Fluconazole : 

L'administration de fluvastatine à des volontaires sains 
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prétraités par du fluconazole (un inhibiteur du CYP 2C9), 
a augmenté l'exposition et la concentration maximale 
de la fluvastatine d'environ 84 % et 44 %. Bien qu'aucun 
signe clinique de modification du profil de tolérance de 
la fluvastatine chez les patients prétraités par le fluco- 
nazole pendant 4 jours n'a été mis en évidence, la 
prudence est requise en cas d'administration concomi 
tante de fluvastatine avec le fluconazole. 
Antagonistes des récepteurs histaminiques H2 et 
inhibiteurs de la pompe à protons : 
L'administration concomitante de fluvastatine avec la 
cimétidine, la ranitidine ou l’'oméprazole augmente la 
biodisponibilité de la fluvastatine sans toutefois qu'il y 
ait de répercussion clinique. 

Phénytoïne : 

L'importance des modifications pharmacocinétiques de 
la phénytoïne lors de l'administration concomitante avec 
la fluvastatine est relativement faible et non cliniquement 
significative. Par conséquent, une surveillance régulière 
des taux plasmatiques de phénytoïne est suffisante lors 
de l'administration concomitante avec la fluvastatine. 
Médicaments cardiovasculaires : 

Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative ne se produit en cas d'administration 
concomitante de la fluvastatine avec le propranolol, la 
digoxine, le losartan, le clopidogrel ou l’amlodipine. 
Selon les données pharmacocinétiques, aucune surveil- 
lance ni adaptation posologique n’est nécessaire en cas 
d’administration concomitante de la fluvastatine avec 
ces médicaments. 

Itraconazole et érythromycine : 

L'administration concomitante de fluvastatine et d’inhi- 
biteurs puissants du cytochrome P450 (CYP) 3A4, tels 
que l’itraconazole et l’érythromycine, a des effets mini- 
mes sur la biodisponibilité de la fluvastatine. Étant donné 
l'implication minime de cette enzyme dans le méta- 
bolisme de la fluvastatine, il semble peu probable que 
d’autres inhibiteurs du CYP3A4 (par exemple, kétoco- 
nazole, ciclosporine) modifient la biodisponibilité de la 
fluvastatine. 

Jus de pamplemousse : 

Étant donné l'absence d'interaction de la fluvastatine 
avec d’autres substrats du CYP3A4, une interaction 
entre la fluvastatine et le jus de pamplemousse n'est 
pas attendue. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace. 

Si une patiente débute une grossesse pendant le 
traitement par Lescol LP, le traitement doit être inter- 
rompu. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes concernant l’utili- 
sation de la fluvastatine pendant la grossesse. 

Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase diminuant la 
synthèse du cholestérol et possiblement d’autres sub- 
stances biologiquement actives dérivées du cholestérol, 
leur administration chez la femme enceinte pourrait avoir 
des effets délétères sur le fœtus. Par conséquent, 
Lescol LP est contre-indiqué en cas de grossesse 
(cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

Selon des données non cliniques, l’excrétion de la 
fluvastatine dans le lait maternel est possible. Les 
données sur les effets de la fluvastatine chez les 
nouveau-nés et les nourrissons sont insuffisantes. 
Lescol LP est contre-indiqué chez la femme qui allaite 
(cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères sur la fertilité masculine ou 
féminine. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
sont des troubles gastro-intestinaux légers, des insom- 
nies et des céphalées. 

Les effets indésirables (tableau 1) sont listés selon le 
système organe classe MedDRA. Au sein de chaque 
système organe classe, les effets indésirables sont 
classés par ordre décroissant de fréquence. Au sein de 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gra- 
vité. Les fréquences sont établies pour chaque effet 
indésirable selon la convention suivante : très fréquent 
> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Effets indésirables 
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Affections hématologiques et du système lymphatique 




















Trèsrare hrombopénie 

Affections du système immunitaire 

Rare Réactions d’hypersensibilité 
éruption cutanée, urticaire) 

Trèsrare Réaction anaphylactique 

Affections psychiatriques 

Fréquent nsomnies 
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Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalées 
Paresthésies, dysesthésies, hypoesthésies 
rèsrare connues également pour être associées 
auxtroubles hyperlipidémiques sous-jacents 
Affections vasculaires 





rèsrare Vascularite 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées, douleurs abdominales, dyspepsie 





rèsrare Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





rèsrare Hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Angio-ædème, œdème du visage et autres 
réactions cutanées (par exemple eczéma, 
dermatite, exanthème bulleux) 





rèsrare 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 











Rare Myalgie, faiblesse musculaire, myopathie 

i Rhabdomyolyse, syndrome pseudo-lupique, 
Trèsrare myosite 
Fréquence Myopathie nécrosante à médiation immune 
indéterminée | (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquence 


indéterminée ”* Troubles sexuels 





Investigations 





Élévation de la créatinine phosphokinase 
sérique, élévation des transaminases 
sériques 


Fréquent 








* Basée sur les données depuis la commercialisation de 
Lescol LP, via les cas spontanés rapportés et via les cas 
décrits dans la littérature. Du fait que ces effets indésirables 
sont rapportés volontairement à partir d’une population 
d'une taille incertaine, il n’est pas possible d'estimer de 
manière fiable leur fréquence, laquelle est donc classée 
comme indéterminée. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 

certaines statines : 

- troubles du sommeil, y compris insomnies et cauche- 
mars ; 

- perte de mémoire ; 

- troubles sexuels ; 

- dépression ; 

- cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, en 
particulier en cas de traitement à long terme (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ; 

- diabète : la fréquence dépend de la présence ou non 
de facteurs de risques (glycémie à jeun > 5,6 mmol/l, 
IMC > 30 kg/m?, augmentation du taux des triglycé- 
rides, antécédents d’hypertension artérielle) ; 

- tendinopathie, s’aggravant parfois par une rupture du 
tendon. 

Population pédiatrique : 
Enfants et adolescents présentant une hypercholesté- 
rolémie familiale hétérozygote : 
Le profil de sécurité d'emploi de la fluvastatine évalué 
dans deux études cliniques non comparatives en ouvert 
conduites chez 114 enfants et adolescents âgés de 9 à 
17 ans et présentant une hypercholestérolémie familiale 
hétérozygote est comparable à celui observé chez les 
adultes. Aucun effet n’a été observé sur la croissance 
et le développement sexuel dans les deux études 
cliniques. Toutefois, la capacité des études à détecter 
un éventuel effet du traitement sur ces paramètres était 
faible. 
Paramètres de laboratoire : 
Des anomalies biochimiques de la fonction hépatique 
ont été associées aux inhibiteurs de la HMG-CoA 
réductase et à d’autres médicaments hypolipémiants. 
Selon les analyses poolées des études cliniques contrô- 
lées, des élévations confirmées de l’alanine aminotrans- 
férase ou de l’aspartate aminotransférase supérieures 
à 3 fois la limite supérieure de la normale ont été 
observées chez 0,2 % des patients sous gélules de 
fluvastatine 20 mg/jour, 1,5 % à 1,8 % des patients 
sous gélules de fluvastatine 40 mg/jour, 1,9 % des 
patients sous comprimés de fluvastatine LP 80 mg/jour 
et 2,7 % à 4,9 % des patients sous gélules de fluvas- 
tatine 40 mg deux fois par jour. Ces anomalies biochi- 
miques ont été asymptomatiques chez la majorité des 
patients. Des élévations marquées du taux de CK 
supérieures à 5 fois la LSN ont été observées chez un 
très petit nombre de patients (0,3 à 1,0 %). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les données concernant un surdosage de fluvastatine 
sont limitées à ce jour. Il n'existe pas de traitement 
spécifique d’un surdosage de Lescol LP. En cas de 
surdosage, le traitement doit être symptomatique et des 











mesures appropriées doivent être mises en place si 
nécessaire. Les paramètres hépatiques et les taux 
sériques de CK doivent être surveillés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de HMG- 
CoA réductase (code ATC : C10A A04). 

La fluvastatine, molécule de synthèse possédant des 
propriétés hypocholestérolémiantes, est un inhibiteur 
compétitif de la HMG-CoA réductase, enzyme respon- 
sable de la conversion de la HMG-CoA en mévalonate, 
un précurseur des stérols, incluant le cholestérol. La 
fluvastatine exerce son principal effet au niveau du foie 
et constitue principalement un racémique de deux éry- 
thro-énantiomères dont l’un est responsable de l’activité 
pharmacologique. L'inhibition de la biosynthèse du cho- 
lestérol diminue le taux de cholestérol dans les cellules 
hépatiques, ce qui stimule la synthèse de récepteurs des 
LDL et augmente ainsi la captation de particules de LDL. 
Le résultat final de ces mécanismes est une diminution 
du taux plasmatique du cholestérol. 

Lescol induit une réduction du cholestérol total, du 
LDL-C, de l'Apo B et des triglycérides, ainsi qu’une 
augmentation du HDL-C chez les patients présentant 
une hypercholestérolémie et une dyslipidémie mixte. 
Dans 12 études contrôlées contre placebo conduites 
chez des patients présentant une hyperlipoprotéinémie 
de type lla ou Ilb, Lescol a été administré en mono- 
thérapie chez 1621 patients à la posologie quotidienne 
de 20 mg, 40 mg et 80 mg (40 mg deux fois par jour) 
pendant au moins 6 semaines. L'analyse à la semaine 
24 a montré que des doses quotidiennes de 20 mg, 
40 mg et 80 mg induisaient de façon dose-dépendante 
des réductions du cholestérol total, du LDL-C, de l’Apo B 
et des triglycérides ainsi qu’une augmentation du HDL-C 
(voir tableau 2). 

Lescol LP a été administré à plus de 800 patients dans 
trois études pivots d’une durée de 24 semaines sous 
traitement actif et a été comparé à Lescol 40 mg une 
fois ou deux fois par jour. Administré en une dose 
quotidienne unique de 80 mg, Lescol LP a réduit 
significativement les taux de cholestérol total, de LDL-C, 
de triglycérides (TG) et d’Apo B (voir tableau 2). 

La réponse thérapeutique est observée dans les deux 
semaines suivant le début du traitement et la réponse 
maximale est atteinte dans les quatre semaines. La 
diminution médiane du LDL-C a été de 38 % après 
4 semaines de traitement et de 35 % à la semaine 24 
(fin de l'étude). Des augmentations significatives du 
HDL-C ont également été observées. 

Tableau 2 : Modifications médianes en pourcentage 
des paramètres lipidiques à la semaine 24 par rapport 
aux valeurs initiales 






















































































Études contrôlées contre placebo (Lescol) 
et contre comparateur actif (Lescol LP) 
Cholestérol total TG 

Dose N % à N %8 

Tous patients 

Lescol20mg* 747 -17 | 747 | -12 

Lescol 40 mg* 748 -19 | 748 | -14 

Lescol 40 mgen 2 prises 

quotidiennes * 257 =27 | 257 | -18 

Lescol LP 80 mg ** 750 -25 | 750 | -19 

Tauxinitial de TG > 200mg/di 

Lescol20 mg* 148 -16 | 148 | -17 

Lescol40 mg* 179 -18 | 179 | -20 

Lesco 140 mg en2 prises 76 -27 76 | -23 

quotidiennes 

Lescol LP 80mg** 239 -25 | 239 | -25 

LDL-C Apo-B HDL-C 

Dose N | %8 | N |%ô) N | %8 

Tous patients 

Lescol20mg* 747 | -22 | 114 | -19 | 747 | +3 

Lescol40mg* 748 | -25 | 125 | -18 | 748 | +4 

Lescol40 mgen 

2prises uniques 257 | -36 | 232 | -28 | 257 | +6 

quotidiennes * 

Lescol LP 80 mg** 748 | -35 | 745 | -27 | 750 | +7 

Tauxinitial de TG > 200 mg/dl 

Lescol20 mg* 148 | -22 | 23 | -19 | 148 | +6 

Lescol40 mg* 179 | -24 | 47 | -18| 179 | +7 

Lescol40 mgen 

2prises uniques 76 | -35 | 69 | -28| 76 | +9 

quotidiennes * 

Lescol LP 80 mg** 237 | -33 | 235 | -27 | 239 | +11 
* Lescol : Données issues de 12 études cliniques contrôlées 
contre placebo. 

* Lescol LP 80 mg, comprimé : Données issues de 3 études 
contrôlées de 24 semaines. 





Dans l’étude Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis 
Study (LCAS), l'effet de la fluvastatine sur l’athéro- 
sclérose coronarienne a été évalué par angiographie 
coronaire quantitative chez des hommes et femmes 
(âgés de 35 à 75 ans) présentant une pathologie 
coronaire et ayant un taux initial de LDL-C de 3,0 à 
4,9 mmol/l (115 à 190 mg/dl). Dans cette étude clinique 
randomisée en double aveugle, 429 patients ont reçu la 
fluvastatine à raison de 40 mg par jour ou le placebo. 
Les angiographies coronaires quantitatives ont été éva- 
luées au début de l’étude et après 2,5 ans de traitement 
et elles étaient évaluables chez 340 patients sur 429. 
Le traitement par la fluvastatine a ralenti la progression 





des lésions d’athérosclérose coronaire de 0,072 mm 
(intervalles de confiance à 95 % pour la différence entre 
les traitements : - 0,1222 mm à - 0,022 mm) pendant 
2,5 ans, comme cela a été mesuré par la modification 
du diamètre luminal minimal (fluvastatine - 0,028 mm 
versus placebo - 0,100 mm). Aucune corrélation directe 
entre les résultats angiographiques et le risque d’évé- 
nements cardiovasculaires n’a été démontrée. 

Dans l'étude Lescol Intervention Prévention Study 
(LIPS), l'effet de la fluvastatine sur les événements indé- 
sirables cardiaques majeurs (EICM c'est-à-dire décès 
d’origine cardiaque, infarctus du myocarde non fatal 
et revascularisation coronaire) a été évalué chez des 
patients présentant une maladie coronaire et qui avaient 
eu dans un premier temps une intervention coronarienne 
percutanée réussie. L'étude incluait des hommes et 
femmes (âgés de 18 à 80 ans) ayant un taux initial de 
cholestérol total compris entre 3,5 et 7,0 mmol/l (135 à 
270 mg/di). 

Dans cette étude randomisée en double aveugle contrô- 
lée contre placebo, la fluvastatine (n = 844) administrée 
à raison de 80 mg par jour pendant 4 ans a réduit 
significativement le risque de premier événement indési- 
rable cardiaque majeur de 22 % (p = 0,013) par rapport 
au placebo (n = 833). Le critère primaire d'évaluation 
de survenue des événements indésirables cardiaques 
majeurs a été retrouvé chez 21,4 % des patients traités 
par la fluvastatine versus 26,7 % des patients traités 
par placebo (différence de risque absolu : 5,2 % ; 95 % 
IC : 1,1 à 9,3). Ces effets bénéfiques ont été particuliè- 
rement notables chez les patients diabétiques et chez 
les patients présentant une atteinte périvasculaire. 
Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents présentant une hypercholesté- 
rolémie familiale hétérozygote : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Lescol et de 
Lescol LP chez les enfants et adolescents âgés de 9 à 
16 ans présentant une hypercholestérolémie familiale 
hétérozygote ont été évaluées dans deux études clini- 
ques en ouvert non contrôlées d’une durée de 2 ans. 
Au total, 114 patients (66 garçons et 48 filles) ont été 
traités par la fluvastatine, administrée sous forme de 
gélules de Lescol (20 mg par jour à 40 mg deux fois par 
jour) ou de comprimé à libération prolongée de Lescol LP 
80 mg, une fois par jour, selon un schéma d'adaptation 
posologique basé sur la baisse de LDL-C. 

La première étude a été menée chez 29 garçons 
prépubères âgés de 9 à 12 ans qui avaient un taux de 
LDL-C supérieur au 90° percentile pour l’âge, dont un 
parent était atteint d’hypercholestérolémie primaire et 
qui avaient des antécédents familiaux de cardiopathie 
ischémique prématurée ou de xanthomes tendineux. 
Le taux initial moyen de LDL-C était de 226 mg/dl, 
soit 5,8 mmol/l (intervalle : 137-354 mg/dl, soit 
3,6-9,2 mmol/l). Chez tous les patients, le traitement a 
été instauré avec des gélules de Lescol à raison de 
20 mg par jour, avec des adaptations de la posologie 
toutes les 6 semaines jusqu’à la dose de 40 mg par jour 
puis 80 mg par jour (40 mg deux fois par jour) pour 
atteindre un taux cible de LDL-C de 96,7 à 123,7 mg/dl 
(2,5 mmol/l à 3,2 mmol/l. 

La seconde étude a été menée chez 85 garçons et filles 
âgés de 10 à 16 ans, qui avaient un taux de LDL-C 
> 190 mg/dl (soit 4,9 mmol/l) ou un taux de LDL-C 
> 160 mg/dl (soit 4,1 mmol/l) et un ou plusieurs facteurs 
de risque de maladie coronarienne, ou un taux de LDL-C 
> 160 mg/dl (soit 4,1 mmol/l) et un défaut du récepteur 
LDL confirmé. Le taux initial moyen de LDL-C était de 
225 mg/dl, soit 5,8 mmol/l (intervalle : 148-343 mg/dl, 
soit 3,8-8,9 mmol/l). Tous les patients ont débuté le 
traitement avec des gélules de Lescol 20 mg par jour, 
avec des adaptations de la posologie toutes les 6 semai- 
nes jusqu'à la dose de 40 mg par jour puis 80 mg par 
jour (comprimés de Lescol LP 80 mg) pour atteindre un 
taux cible de LDL-C < 130 mg/dl (3,4 mmol/l). 70 patients 
étaient en période pubertaire ou pubères (n = 69 patients 
évalués pour l'efficacité). 

Dans la première étude (chez des garçons prépubères), 
Lescol administré à raison de 20 mg à 80 mg par jour a 
induit des réductions des taux plasmatiques de choles- 
térol total et de LDL-C de respectivement 21 % et 27 %. 
Le taux moyen de LDL-C atteint a été de 161 mg/dl, soit 
4,2 mmol/l (intervalle : 74-336 mg/dl, soit 1,9-8,7 mmol/l). 
Dans la seconde étude (chez des garçons et filles en 
période pubertaire ou pubères), des doses quotidiennes 
de 20 mg à 80 mg de Lescol ont induit des réductions 
des taux plasmatiques de cholestérol total et de LDL-C 
de respectivement 22 % et 28 %. Le taux moyen de 
LDL-C atteint a été de 159 mg/dl, soit 4,1 mmol/l 
(intervalle : 90-295 mg/dl, soit 2,3-7,6 mmol/l). 

Chez la majorité des patients des deux études (83 % 
dans la première étude et 89 % dans la seconde), la 
posologie a été augmentée à la dose quotidienne 
maximale de 80 mg. A la fin de l’étude, 26 % à 30 % 
des patients des deux études avaient atteint le taux 
cible de LDL-C < 130 mg/dl (3,4 mmol/l). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale d'une solution chez des 
volontaires à jeun, la fluvastatine est absorbée rapide- 
ment et complètement (98 %). Après administration 
orale de Lescol LP, la vitesse d'absorption de la fluvas- 
tatine est ralentie d'environ 60 % par rapport aux gélules 
tandis que le temps de séjour moyen est augmenté 
d'environ 4 heures. Son absorption est moindre si les 
sujets ne sont pas à jeun. 





Distribution : 

La fluvastatine agit principalement sur le foie qui est 
également le site principal de son métabolisme. La 
biodisponibilité absolue évaluée à partir des concentra- 
tions sanguines systémiques est de 24 %. 

Le volume apparent de distribution (Vz/f) est de 
330 litres. Plus de 98 % de la fluvastatine présente dans 
la circulation systémique sont liés aux protéines plasma- 
tiques, et cette liaison n’est pas affectée par la concen- 
tration de la fluvastatine ou par la warfarine, l'acide 
salicylique ou le glyburide. 

Biotransformation : 

La fluvastatine est métabolisée principalement par le 
foie. Les principaux composés présents dans le sang 
sont la fluvastatine et un métabolite pharmacologi- 
quement inactif, l'acide N-désisopropyl-propionique. 
Les métabolites hydroxylés ont une activité pharmaco- 
logique, mais ne sont pas retrouvés dans le sang. La 
biotransformation de la fluvastatine utilise plusieurs 
voies différentes du cytochrome P450 (CYP450) et le 
métabolisme de la fluvastatine est donc relativement 
insensible à l'inhibition du CYP450. 

La fluvastatine n’a inhibé que le métabolisme des 
composés métabolisés par le CYP2C9. Malgré linter- 
action compétitive potentielle entre la fluvastatine et les 
composés constituants des substrats du CYP2C9 tels 
que le diclofénac, la phénytoine, le tolbutamide et la 
warfarine, les données cliniques indiquent que cette 
interaction est improbable. 

Elimination : 

Après l'administration de 3H-fluvastatine à des volon- 
taires sains, l’excrétion de la radioactivité est d'environ 
6 % dans les urines et de 93 % dans les fèces, et la 
fluvastatine représente moins de 2 % de la radioactivité 
totale excrétée. Chez l'homme, la clairance plasmatique 
de la fluvastatine est de 1,8 + 0,8 l/min. Les concen- 
trations plasmatiques à l'équilibre ne montrent pas 
d’accumulation de la fluvastatine après l'administration 
d’une dose de 80 mg par jour. Après administration 
orale de 40 mg de Lescol, la demi-vie d'élimination 
terminale de la fluvastatine est de 2,3 h + 0,9 heures. 
Caractéristiques chez les patients : 

Les concentrations plasmatiques de la fluvastatine ne 
varient pas en fonction de l'âge ou du sexe dans la 
population générale. Une augmentation de la réponse 
au traitement a toutefois été observée chez la femme et 
le sujet âgé. La fluvastatine étant éliminée essentiel- 
lement par voie biliaire et étant susceptible de subir un 
métabolisme présystémique significatif, il existe un 
risque d’accumulation du médicament chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Enfants et adolescents présentant une hypercholes- 
térolémie familiale hétérozygote : 

Il n'existe pas de données pharmacocinétiques chez 
enfant. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études conventionnelles, y compris les études de 
pharmacologie de sécurité, de génotoxicité, de toxico- 
ogie en administration répétée, de cancérogenèse, et 
de toxicité sur les fonctions de reproduction n'ont pas 
montré d’autres risques pour les patients que ceux 
attendus du fait du mécanisme d'action pharmacolo- 
gique. Diverses modifications communes aux inhibi- 
teurs de la HMG-CoA réductase ont été observées 
dans les études de toxicologie. Selon les observa- 
tions cliniques, les contrôles de la fonction hépatique 
sont déjà recommandés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Toute autre toxicité observée chez 
l'animal était soit non pertinente pour une utilisation 
chez l'homme, soit était survenue à des niveaux d’expo- 
sition largement supérieurs à l'exposition maximale 
observée chez l'homme, et avait peu de signification 
clinique. Malgré les considérations théoriques concer- 
nant le rôle du cholestérol dans le développement 
embryonnaire, les études chez l'animal n’ont pas révélé 
de potentiel embryotoxique et tératogène de la fluvas- 
tatine. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 
humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937207980 (2001, RCP rév 05.05.15) 30 cp 80 mg. 
3400937208062 (2001, RCP rév 05.05.15) 90 cp 80 mg. 
3400956701711 (2001, RCP rév 05.05.15) 28 x 1 cp 80 mg. 
Prix : 5,58 € (30 comprimés LP à 80 mg). 
16,52 € (90 comprimés LP à 80 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 5,58 € 
(80 comprimés LP à 80 mg), 16,52 € (90 comprimés 
LP à 80 mg). Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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LEUCODININE B® 10 % 


méquinol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p tube 
Méquinol (DCI) ..sssssssssssssssssssssssssssssssnnne 3g 


Excipients : macrogol 1500, macrogol 300. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement local des hyperpigmentations mélaniques 
acquises, notamment : mélasma, mélanose postinflam- 
matoire et chimique (parfum). 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

2 applications par jour. 

Le rythme des applications peut être réduit au fur et à 
mesure de l'amélioration. Lorsque la dépigmentation 
est obtenue, il est préférable de poursuivre le traitement 
au moins une fois par semaine. Il est nécessaire d'assu- 
rer une photoprotection locale. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


- Hypersensibilité au méquinol. 
- Enfant de moins de 12 ans. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Éviter l'exposition au soleil des régions hyperpigmen- 
tées ou assurer une photoprotection locale tant pendant 
e traitement qu'après celui-ci par l'usage d’une crème 
antisolaire écran total. 

Éviter le contact avec les yeux et les muqueuses. 


[Dc] INTERACTIONS 

Éviter les mélanges avec d’autres crèmes ou pommades 
risque d’incompatibilité, en particulier avec des oxy- 
dants ou des composés métalliques). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n’est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées au méquinol est insuffisant pour exclure tout 
risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données, l’utilisation de ce médicament 
est à éviter pendant l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Réactions à type d'irritation ou de sensibilisation au 
méquinol (rare). 

- Risque d’hypermélanose postinflammatoire. 

- Des cas de leucomélanodermie inhomogène avec 

dépigmentation en confettis au site d'application et 

quelques cas d’hypomélanose survenant à distance 

des zones traitées ont été rapportés. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Agent dépigmentant 
D : dermatologie). 
Le méquinol est le monométhyl éther de l’hydroquinone. 
Il exerce une action dépigmentante par inhibition de la 
synthèse de la mélanine. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930613443 (1962/96, RCP rév 06.10.10). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : CLS Pharma. 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cdt-Rivière 

94210 La Varenne-St-Hilaire 

Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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LEVEMIR ® 

insuline détémir 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable SC à 100 unités/ml (limpide, incolore 
et aqueuse) : 
Cartouches (Penfill) de 3 ml, boîte de 5. 
Cartouches de 3 ml en stylo prérempli multidose jetable 
(FlexPen ou InnoLet), boîte de 5. 


COMPOSITION p cartouche 
ou p stylo 
Insuline détémir* .....ssssessessesssessessssssrsreess 300 unités 


Excipients (communs) : glycérol, phénol, métacrésol, 
acétate de zinc, phosphate disodique dihydraté, chlo- 
rure de sodium, acide chlorhydrique et hydroxyde de 
sodium (pour ajustement du pH), eau pour préparations 
injectables. 

1 ml de solution contient 100 unités d'insuline détémir 
équivalent à 14,2 mg). 

* L'insuline détémir est produite dans Saccharomyces 
cerevisiae par la technique de l'ADN recombinant. 


[Dc] INDICATIONS 

Levemir est indiqué dans le traitement du diabète de 
’adulte, de l'adolescent et de l’enfant à partir de 1 an. 
[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La teneur en insuline des analogues de l'insuline, y 
compris l'insuline détémir, est exprimée en unités, alors 
que la teneur en insuline de l'insuline humaine est 








exprimée en unités internationales. 1 unité d'insuline 
détémir correspond à 1 unité internationale d'insuline 
humaine. 

Levemir peut être utilisé seul comme une insuline basale 
ou en association à un bolus d'insuline. Levemir peut 
également être utilisé en association à des antidiabéti- 
ques oraux et/ou des agonistes des récepteurs du 
GLP-1. 

Lorsque Levemir est utilisé en association avec les 
antidiabétiques oraux ou en ajout des agonistes des 
récepteurs du GLP-1, il est recommandé d'utiliser 
Levemir une fois par jour, initialement à la dose de 
0,1-0,2 unités/kg ou de 10 unités chez les patients 
adultes. La dose de Levemir doit être ajustée en 
fonction des besoins individuels du patient. 
Lorsqu'un agoniste des récepteurs du GLP-1 est ajouté 
à Levemir, il est recommandé de diminuer la dose de 
Levemir de 20 % afin de minimiser le risque d’hypo- 
glycémie. Par la suite, la dose doit être ajustée indivi- 
duellement. 

llest conseillé de suivre les deux algorithmes de titration 
suivants pour l'ajustement individuel de la dose chez 
les adultes : 

Recommandations pour l'ajustement de la dose pour 
e diabète de type 2 de l'adulte 





Moyenne des auto-contrôles Adaptation de 


























Li er la dose de Levemir 
> 10,0 mmol/l (180 mg/dl) +8unités 
9,1-10,0 mmol/I (163-180 mg/dl) | +6 unités 
8,1-9,0 mmol/l (145-162 mg/dl) +4unités 
7,1-8,0mmol/(127-144 mg/dl) +2 unités 
6,1-7,0 mmol/l (109-126 mg/dl) +2unités 
4,1-6,0 mmol/I (73-108 mg/dl) ee 
3,1-4,0 mmol/l (56-72 mg/dl) -2unités 
<3,1 mmol/l (< 56 mg/dl) -4unités 








Recommandations simplifiées pour lauto-ajustement 
de la dose pour le diabète de type 2 de l'adulte 


Moyenne des auto-contrôles 
glycémiques 
avant le petit déjeuner 


>6,1 mmol/l (> 110 mg/dl) 





Adaptation de 
la dose de Levemir 





+3unités 





Pas de modification 


4,4-6,1 mmol/l (80-110 mg/dl) dela dose (cible) 














<4,4mmol/l (< 80 mg/dl) 


Lorsque Levemir est utilisé dans le cadre d’un schéma de 
type basal-bolus, Levemir doit être administré une ou deux 
fois par jour en fonction des besoins du patient. La dose 
de Levemir doit être ajustée de façon individuelle. 

Un ajustement de la dose peut être nécessaire si le 
patient augmente son activité physique, modifie son 
régime alimentaire habituel ou en cas de maladie 
concomitante. 

Les patients doivent être informés des signes d’hypo- 
glycémie lorsqu'ils ajustent leur dose afin d'améliorer 
leur contrôle glycémique. 

Populations particulières : 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

Levemir peut être utilisé chez les patients âgés. Il est 
nécessaire d’intensifier le contrôle glycémique et d'ajus- 
ter la dose de Levemir de façon individuelle chez les 
patients âgés. 

Troubles rénaux ou hépatiques : 

Les troubles rénaux ou hépatiques peuvent réduire les 
besoins du patient en insuline. 

Il est nécessaire d'intensifier le contrôle glycémique et 
d'ajuster la dose de Levemir de façon individuelle chez 
les patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques. 
Population pédiatrique : 

Levemir peut être utilisé chez les adolescents et les 
enfants à partir de 1 an (cf Pharmacodynamie). Lors du 
passage de l'insuline basale à Levemir, une diminution 
de la dose de l'insuline basale et bolus devra être 
envisagée de façon individuelle afin de diminuer le 
risque d’hypoglycémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

ll est nécessaire d’intensifier le contrôle glycémique et 
d'ajuster la dose de Levemir de façon individuelle chez 
les enfants et les adolescents. 

La sécurité et l'efficacité de Levemir chez les enfants 
âgés de moins de 1 an n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

En remplacement d’autres insulines : 

Lors du remplacement d’autres insulines d’action inter- 
médiaire ou prolongée, un ajustement de la dose et 
des horaires d'administration pourront être nécessaires 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il est recommandé de surveiller attentivement la glycé- 
mie lors du changement de traitement et durant les 
premières semaines (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Il pourra être nécessaire d'ajuster le traitement anti- 
diabétique concomitant (dose et/ou horaires d’adminis- 
tration des antidiabétiques oraux ou des insulines 
d’action courte/rapide). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Levemir est un analogue de l'insuline d'action prolongée, 
utilisé comme une insuline basale. Levemir doit être 
administré par voie sous-cutanée uniquement. Levemir 


-8unités 








ne doit pas être administré par voie intraveineuse en 
raison du risque d’hypoglycémie sévère. L'adminis- 
tration intramusculaire doit aussi être évitée. Levemir ne 
doit pas être utilisé dans les pompes à perfusion 
d'insuline. 

Levemir doit être administré par voie sous-cutanée, par 
injection dans la paroi abdominale, la cuisse, le haut du 
bras, la région deltoïde ou la région fessière. Une rotation 
des sites d'injection au sein d’une même région devra 
toujours être effectuée afin de diminuer le risque de 
développer une lipodystrophie. La durée d'action varie 
en fonction de la dose, du site d'injection, du débit 
sanguin, de la température et de l'intensité de l’activité 
physique. L’injection peut être réalisée à n'importe quel 
moment de la journée mais au même moment chaque 
jour. Chez les patients nécessitant deux injections par 
jour pour optimiser le contrôle glycémique, la dose du 
soir peut être administrée dans la soirée ou au coucher. 
Pour des instructions d'utilisation plus détaillées, veuil- 
lez vous référer à la notice. 

Levemir Penfill : administration avec un système 
d’administration d'insuline : 

Levemir Penfill est conçu pour être utilisé avec les 
systèmes d'administration d'insuline Novo Nordisk et 
les aiguilles NovoFine ou NovoTwist. 

Levemir FlexPen : administration avec FlexPen. 
Levemir FlexPen est un stylo prérempli (avec un code 
couleur) conçu pour être utilisé avec les aiguilles Novo- 
Fine ou NovoTwist à usage unique d’une longueur maxi- 
male de 8 mm. FlexPen permet d’injecter 1 à 60 unités 
par paliers de 1 unité. 

Levemir InnoLet : administration avec InnoLet. 
Levemir InnoLet est un stylo prérempli conçu pour être 
utilisé avec les aiguilles NovoFine ou NovoTwist à usage 
unique d’une longueur maximale de 8 mm. InnoLet 
permet d'injecter 1 à 50 unités par paliers de 1 unité. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients (cf Composition). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avant de voyager dans des pays avec des fuseaux 
horaires différents, le patient devra consulter son méde- 
cin dans la mesure où il devra éventuellement prendre 
son insuline et ses repas à des horaires différents. 
Hyperglycémie : 

Une posologie inadaptée ou un arrêt du traitement, en 
particulier chez les diabétiques de type 1, peut entraîner 
une hyperglycémie et une acidocétose diabétique. En 
général, les premiers symptômes de l’hyperglycémie 
apparaissent progressivement, en quelques heures ou 
quelques jours. Il s’agit d’une sensation de soif, de 
mictions plus fréquentes, de nausées, de vomisse- 
ments, de somnolence, de sécheresse et rougeur cuta- 
nées, de sécheresse buccale, de perte d'appétit et 
d’odeur acétonique de l’haleine. Dans le diabète de 
type 1, les épisodes hyperglycémiques non traités 
peuvent éventuellement conduire à une acidocétose 
diabétique, potentiellement létale. 

Hypoglycémie : 

L'omission d’un repas ou un exercice physique impor- 
tant non prévu peut entraîner une hypoglycémie. Chez 
les enfants, il conviendra d'ajuster les doses d'insuline 
(plus particulièrement dans un schéma de type basal- 
bolus) en fonction de la prise alimentaire et des activités 
physiques afin de minimiser le risque d'hypoglycémie. 
Une hypoglycémie peut survenir si la dose d'insuline 
est trop élevée pour les besoins en insuline du patient. 
En cas d'hypoglycémie ou si une hypoglycémie est 
suspectée, Levemir ne doit pas être injecté. Après 
stabilisation de la glycémie du patient, un ajustement 
de la dose devra être envisagé (cf Effets indésirables et 
Surdosage). 

Les patients dont le contrôle glycémique est nettement 
amélioré, par exemple dans le cadre d'une insulinothé- 
rapie intensifiée, peuvent constater un changement des 
signes précurseurs habituels d'hypoglycémie et doivent 
être avertis de cette éventualité. Les signes précurseurs 
habituels peuvent disparaître chez les patients présen- 
tant un diabète ancien. 

Les maladies concomitantes, en particulier les infec- 
tions et les états fébriles, augmentent généralement les 
besoins en insuline du patient. Les maladies concomi- 
tantes au niveau des reins, du foie ou des glandes surré- 
nales, hypophysaire ou thyroïdienne peuvent nécessiter 
un ajustement de la dose d'insuline. 

Si le patient change de type d'insuline, les symptômes 
précurseurs d’hypoglycémie peuvent être modifiés ou 
devenir moins prononcés que ceux survenus avec sa 
précédente insuline. 

En remplacement d’autres insulines : 

En cas de changement de type ou de marque d’insu- 
line, le patient devra faire l’objet d'un suivi médical 
attentif. Les changements de concentration, de marque 
(fabricant), de type, d'origine (insuline animale, insuline 
humaine ou analogue de l'insuline humaine) et/ou de 
méthode de fabrication (ADN recombinant ou insuline 
d’origine animale) peuvent nécessiter un changement 
de dose. Les patients qui passent à Levemir en rempla- 
cement d’un autre type d'insuline pourront nécessiter 
une modification de la dose par rapport à leurs insulines 
habituelles. Si un ajustement s'avère nécessaire, il 
pourra être effectué dès la première dose ou pendant 
les premières semaines ou les premiers mois. 
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Réactions au site d'injection : 

Comme avec toute insulinothérapie, des réactions au 
site d'injection peuvent survenir, se traduisant par : une 
douleur, une rougeur, un urticaire, une inflammation, 
une ecchymose, une tuméfaction et un prurit. Une 
rotation continue des sites d'injection dans une même 
région peut aider à diminuer ou éviter ces réactions. 
Ces réactions disparaissent généralement en l’espace 
de quelques jours à quelques semaines. Dans de rares 
cas, les réactions au site d'injection peuvent nécessiter 
l'arrêt de Levemir. 

Hypoalbuminémie : 

Les données concernant les patients présentant une 
hypoalbuminémie sévère sont limitées. Il est recom- 
mandé de surveiller attentivement ces patients. 
Association de Levemir avec la pioglitazone : 

Des cas d'insuffisance cardiaque ont été rapportés 
lorsque la pioglitazone était utilisée en association avec 
de l'insuline, en particulier chez les patients présentant 
des facteurs de risque de survenue d’une insuffisance 
cardiaque. Ceci doit être pris en compte si un traitement 
associant la pioglitazone et Levemir est envisagé. Si 
une telle association est instaurée, il sera nécessaire de 
surveiller, chez ces patients, la survenue de signes et 
de symptômes d'insuffisance cardiaque, de prise de 
poids et d'œdème. La pioglitazone devra être arrêtée si 
une aggravation des symptômes d'insuffisance cardia- 
que survient. 

En prévention des confusions accidentelles/erreurs 
médicamenteuses : 

Les patients doivent avoir pour consigne de toujours 
vérifier l'étiquette de l'insuline avant chaque injection 
afin d'éviter les confusions accidentelles entre Levemir 
et les autres insulines. 


INTERACTIONS 

Un certain nombre de médicaments sont connus pour 

interagir avec le métabolisme du glucose. 

- Les substances suivantes peuvent réduire les besoins 
en insuline du patient : antidiabétiques oraux, ago- 
nistes des récepteurs du GLP-1, inhibiteurs de la 
monoamine-oxydase (IMAO), bêtabloquants, inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(IEC), salicylés, stéroïdes anabolisants et sulfamides. 

- Les substances suivantes peuvent augmenter les 
besoins en insuline du patient : contraceptifs oraux, 
thiazidiques, glucocorticoïdes, hormones thyroïdien- 
nes, sympathomimétiques, hormone de croissance, 
et danazol. 

- Les bêtabloquants peuvent masquer les symptômes 
d’hypoglycémie. 

- L'octréotide et le lanréotide peuvent accroître ou 
réduire les besoins en insuline. 

- L'alcool peut intensifier ou réduire l’effet hypoglycé- 
miant de l'insuline. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un traitement par Levemir peut être envisagé durant la 
grossesse, mais tout bénéfice potentiel devra être 
évalué au regard d’une possible augmentation du risque 
d’issue défavorable de la grossesse. 

Chez la femme enceinte diabétique, il est recommandé 
d'intensifier le contrôle glycémique et la surveillance tout 
au long de la grossesse ainsi qu’en cas de projet de 
grossesse. Les besoins en insuline chutent habituellement 
au cours du premier trimestre puis augmentent au cours 
des deuxième et troisième trimestres. Après l’accouche- 
ment, les besoins en insuline reviennent généralement 
rapidement au niveau antérieur à la grossesse. 

Dans un essai clinique contrôlé, randomisé, en ouvert, 
des femmes enceintes diabétiques de type 1 (n = 310) 
ontreçu un traitement de type basal-bolus, avec Levemir 
(n = 152) ou l’insuline NPH (n = 158) comme insuline 
basale, en association à NovoRapid. L'objectif principal 
de cette étude était d'évaluer l'effet de Levemir sur la 
régulation de la glycémie chez les femmes enceintes 
diabétiques (cf Pharmacodynamie). 

Les taux globaux d'événements indésirables maternels 
étaient similaires dans les groupes de traitement Levemir 
et insuline NPH ; cependant, une fréquence numéri- 
quement plus élevée d'événements indésirables sévè- 
res chez les mères (61 [40 %] vs 49 [31 %]) et chez les 
nouveau-nés (36 [24 %] vs 32 [20 %]) a été observée 
pour Levemir, en comparaison à l'insuline NPH. Le 
nombre d'enfants nés vivants de femmes devenues 
enceintes après la randomisation était de 50 (83 %) 
pour Levemir et 55 (89 %) pour NPH. La fréquence de 
malformations congénitales était de 4 (5 %) pour Levemir 
et de 11 (7 %) pour NPH, avec 3 (4 %) malformations 
majeures pour Levemir et 3 (2 %) pour NPH. 

Les données après la mise sur le marché de 250 gros- 
sesses additionnelles, chez des femmes enceintes 
exposées à Levemir, n'ont mis en évidence aucun effet 
indésirable de l'insuline détémir sur la grossesse, ni 
aucun effet malformatif, ni toxique pour le fœtus ou le 
nouveau-né de l'insuline détémir. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence de toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l'insuline détémir est excrétée dans le 
lait maternel. Aucun effet métabolique de l'insuline 
détémir ingérée n’est attendu chez les nouveau-nés/ 
nourrissons allaités, dans la mesure où l'insuline dété- 
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mir, comme tout peptide, est assimilé sous forme d’aci- 
des aminés dans le tractus gastro-intestinal humain. 
Les femmes qui allaitent peuvent nécessiter des ajus- 
tements de leur dose d'insuline et de leur régime 
alimentaire. 

FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les capacités de concentration et les réflexes du patient 
peuvent être diminués en cas d’hypoglycémie. Ceci 
pourrait constituer un risque dans les situations où ces 
facultés sont indispensables (par exemple la conduite 
de véhicules ou l’utilisation de machines). 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre afin d'éviter toute hypoglycémie pendant la 
conduite de véhicules. Ceci est particulièrement impor- 
tant chez les patients peu ou mal familiarisés avec les 
signes précurseurs d’hypoglycémie ou sujets à de 
fréquents épisodes hypoglycémiques. Dans de telles 
circonstances, l'aptitude à conduire des véhicules doit 
être évaluée. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables observés chez les patients trai- 
tés par Levemir sont principalement dus à l'action 
pharmacologique de l'insuline. Le pourcentage global 
de patients traités susceptibles de présenter des effets 
indésirables est estimé à 12 %. 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté lors du 
traitement est l’hypoglycémie, cf ci-dessous « Descrip- 
tion de certains effets indésirables ». 

Les études cliniques montrent que l’hypoglycémie 
majeure, définie comme nécessitant l'intervention d'un 
tiers, survient chez approximativement 6 % des patients 
traités par Levemir. 

Les réactions au niveau du site d'injection sont plus 
fréquemment observées pendant le traitement par Leve- 
mir comparativement à l'insuline humaine. Ces réactions 
se traduisent par une douleur, une rougeur, un urticaire, 
une inflammation, des ecchymoses, une tuméfaction et 
un prurit au site d'injection. La plupart des réactions au 
site d'injection sont mineures et transitoires, c'est-à-dire 
qu’elles disparaissent généralement lors de la poursuite 
du traitement en l’espace de quelques jours à quelques 
semaines. 

Au début du traitement par insuline, des anomalies de 
la réfraction et des œdèmes peuvent survenir ; ces 
réactions sont habituellement transitoires. Une amélio- 
ration rapide de l’équilibre glycémique peut être asso- 
ciée à une neuropathie douloureuse aiguë qui est 
habituellement réversible. Une intensification de l'insuli- 
nothérapie avec une amélioration soudaine de l'équilibre 
glycémique peut être associée à une aggravation transi- 
toire de la rétinopathie diabétique, tandis que l’amélio- 
ration de l’équilibre glycémique à long terme diminue le 
risque de progression de la rétinopathie diabétique. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables répertoriés ci-dessous sont issus 
des données des essais cliniques et classés par fré- 
quence MedDRA, et selon les classes de systèmes 
d'organes. Les catégories de fréquence sont définies 
selon les conventions suivantes : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 
et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
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* Cf ci-dessous Description de certains effets indésirables. 

Description de certains effets indésirables : 

- Réactions allergiques, réactions potentiellement aller- 
giques, urticaire, rash, éruptions : 

Les réactions allergiques, les réactions potentiel- 
ement allergiques, l’urticaire, le rash et les éruptions 
sont peu fréquents lorsque Levemir est utilisé dans le 
cadre d’un schéma basal-bolus. Cependant, en asso- 
ciation avec les antidiabétiques oraux, trois études 
cliniques ont mis en évidence une fréquence fréquente 
les réactions allergiques et les réactions potentiel- 
ement allergiques ont été observées avec une fré- 
quence de 2,2 %). 

- Réactions anaphylactiques : 

La survenue de réactions d’hypersensibilité généra- 
isée (notamment des éruptions cutanées généra- 
isées, prurit, sueurs, troubles gastro-intestinaux, 
œdème angioneurotique, difficultés respiratoires, pal- 
pitations et baisse de la pression artérielle) est très 








rare, mais ces réactions peuvent potentiellement 
engager le pronostic vital. 
- Hypoglycémie : 
L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté est 
l'hypoglycémie. Celle-ci survient lorsque la dose 
d'insuline est trop importante par rapport aux besoins 
insuliniques. L’hypoglycémie sévère peut entraîner 
une perte de connaissance et/ou des convulsions et 
peut causer une altération transitoire ou définitive des 
fonctions cérébrales, voire le décès. Les symptô- 
mes de l’hypoglycémie surviennent habituellement de 
manière soudaine. Ils peuvent inclure : sueurs froides, 
pâleur et froideur cutanées, fatigue, nervosité ou trem- 
blement, anxiété, asthénie ou faiblesse inhabituelles, 
confusion, difficulté de concentration, somnolence, 
sensation de faim excessive, troubles visuels, maux 
de tête, nausées et palpitations. 
- Lipodystrophie : 
La lipodystrophie (notamment la lipohypertrophie, la 
lipoatrophie) peut survenir au niveau du site d'injec- 
tion. Une rotation continue des sites d'injection dans 
une même région diminue le risque de développer 
ces réactions. 
Population pédiatrique : 
Depuis la mise sur le marché et lors des essais cliniques, 
la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
observés dans la population pédiatrique ne montrent 
pas de différences avec une plus grande expérience 
acquise dans la population diabétique générale. 
Autres populations particulières : 
Depuis la mise sur le marché et lors des essais cliniques, 
la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
observés chez les patients âgés et chez les patients 
présentant des troubles rénaux ou hépatiques ne mon- 
trent pas de différences avec une plus grande expé- 
rience acquise dans la population diabétique générale. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Pour les insulines, il n'existe pas de définition spécifique 
du surdosage. Cependant, une hypoglycémie peut 
évoluer par étapes successives si de trop fortes doses 
sont administrées par rapport aux besoins du patient : 
- Les épisodes d’hypoglycémie modérée peuvent être 
traités par administration orale de glucose ou d’ali- 
ments sucrés. On conseille donc aux patients diabé- 
tiques d’avoir toujours sur eux des aliments sucrés. 
- Les épisodes d’hypoglycémie sévère, avec perte de 
connaissance, peuvent être traités par administration 
intramusculaire ou sous-cutanée de glucagon (0,5 à 
1 mg) par une personne formée à cet effet, ou par 
administration intraveineuse de glucose par un profes- 
sionnel de santé. Si le patient ne répond pas au 
glucagon dans un délai de 10 à 15 minutes, du glucose 
devra être administré par voie intraveineuse. Dès que 
le patient a repris connaissance, une prise orale de glu- 
cides est recommandée afin de prévenir une rechute. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments utilisés 
dans le diabète ; insulines et analogues pour injection, 
d’action lente (code ATC : A10AE05). 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Levemir est un analogue soluble de l'insuline d'action 
prolongée utilisé comme une insuline basale. 

L'effet hypoglycémiant de Levemir est dû à la liaison de 
l'insuline aux récepteurs des cellules musculaires et 
adipeuses, facilitant ainsi l’assimilation du glucose, et à 
l'inhibition simultanée de la production hépatique de 
glucose. 

Le profil d'action de Levemir dans le temps est statis- 
tiquement significativement moins variable et par consé- 
quent plus prévisible que celui de l'insuline NPH (Neutral 
Protamine Hagedorn), comme le montrent les Coeffi- 
cients de Variation (CV) intra-individuels des effets 
pharmacodynamiques total et maximal, présentés dans 
le tableau 1. 

















Tableau 1 : Variabilité intra-individuelle du profi 
d’action dans le temps de Levemir et de l'insuline NPH 
Critères d'évaluation Levemir Insuline NPH 
pharmacodynamiques CV (%) CV (%) 

ASCvPG, 0-24 * 27 68 
VPGmax* * 23 46 











* ASC = aire sous la courbe. 

** VPG = vitesse de perfusion du glucose, valeur p < 0,001 
pour toutes les comparaisons avec Levemir. 

L'action prolongée de Levemir résulte d’une forte asso- 
ciation des molécules d'insuline détémir entre elles au 
niveau du site d'injection et de leur liaison à albumine 
par l'intermédiaire de la chaîne latérale de l’acide gras. 
L’insuline détémir se distribue plus lentement que l'insu- 
line NPH dans les tissus cibles périphériques. Tous ces 
mécanismes de prolongation confèrent à l'insuline dété- 





mir un profil d'absorption et d'action plus reproductible 
que celui de l'insuline NPH. 
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Paramètres pharmacodynamiques de Levemir et NPH 
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Figure 1 : Profils d'activité de Levemir chez les diabétiques de 
type 
La durée d'action peut atteindre, selon la dose, 24 heu- 
res, laissant la possibilité d’une administration une ou 
deux fois par jour. Dans le cas d’une administration 
deux fois par jour, l'état d'équilibre sera atteint au bout 
de 2 ou 3 administrations. Pour des doses comprises 
entre 0,2 et 0,4 unités/kg (U/kg), Levemir exerce plus 
de 50 % de son effet maximum dès 3-4 heures et jusqu’à 
14 heures environ après l'administration de la dose. 
La réponse pharmacodynamique observée (effet maxi- 
mum, durée d'action et effet général) après injection 
sous-cutanée est proportionnelle à la dose. 
Des essais cliniques à long terme ont montré que la 
variabilité quotidienne de la glycémie à jeun était plus 
faible au cours du traitement par Levemir qu'avec 
l'insuline NPH. 
Des études chez des patients diabétiques de type 2 
traités par une insuline basale en association à des 
antidiabétiques oraux ont démontré que le contrôle 
glycémique (HbA1c) obtenu avec Levemir est compa- 
rable à celui obtenu avec l'insuline NPH et l'insuline 
glargine, et associé à une moindre prise de poids, voir 
tableau 2 ci-dessous. Dans l'étude versus insuline 
glargine, Levemir pouvait être administré en une ou deux 
injections par jour alors que l'insuline glargine était 
administrée en une injection par jour, 55 % des patients 
traités par Levemir ont terminé l'étude de 52 semaines 
avec deux injections par jour. 
Tableau 2 : Modifications du poids après traitement 
par insuline 
































Durée GA Levom Insuline | Insuline 
de l'étude parjour | parjour NPH | glargine 
20semaines | +0,7 kg +1,6kg 
26 semaines +1,2kg | +2,8kg 
52semaines | +2,3kg | +3,7 kg +4,0kg 





Dans les essais en association avec les antidiabétiques 
oraux, le traitement par Levemir a montré une diminution 
de 61 à 65 % du risque d’hypoglycémies nocturnes 
mineures en comparaison à l'insuline NPH. 

Un essai clinique randomisé en ouvert a été réalisé chez 
des patients diabétiques de type 2 insuffisamment 
contrôlés avec des antidiabétiques oraux. L'essai a 
débuté par une période de pré-inclusion de 12 semaines 
avec du liraglutide + de la metformine, à l'issue de 
laquelle 61 % des patients avaient atteint une HbA1c 
<7 %. Les 39 % de patients n'étant pas à l'objectif ont 
été randomisés pour recevoir soit Levemir une fois par 
jour en ajout, soit pour rester sous l’association liraglu- 
tide + metformine pendant 52 semaines. L’ajout de 
Levemir a permis d'obtenir une diminution supplé- 
mentaire de l'HbAïc de 7,6 % à 7,1 % après 52 semai- 
nes. Il n'y pas eu d'épisodes d'hypoglycémie majeure. 
Un épisode d'hypoglycémie majeure est défini comme 
un épisode au cours duquel le patient n’a pas été 
capable de se traiter lui-même et si du glucagon ou du 
glucose en IV ont été nécessaires (cf tableau 3). 
Tableau 3 : Données de l'essai clinique - Levemir en 


























ajout de liraglutide + metformine 
Groupe 
randomisé : Roue A 
Semaines Levemir Liragluti de Valeur 
étudiées | +liraglutide guio dep 
métfonnine | * metformine 
n = 160 n= 149 

Caratan oan -051 oo2 | <00001 
moyenne semaines 
del'HbAc 
parrapport 052 | -os oo | <ooo1 
àl'inclusion(%) | semaines ” i i 
Pourcentage 0-26 
depatientsayant | semaines #3 168 <0,0001 
atteint un taux 
d'HbAtc ne 519 25 | <oo01 
<7%(%) semaines i ; j 
Variation 02 -0,16 -095 | 0,0283 
du poids semaines 
par rapport 0-52 
àlinclusion(kg) | semaines -0,05 -1,02 0,0416 
Épisodes He 0286 002 | 00067 
d'hypoglycémie | Semaines 
mineure (par 0-52 
patient-année) | semaines 0,228 0,034 0,0011 























Un essai clinique de 26 semaines, randomisé, en double 
aveugle, a été mené pour évaluer l'efficacité et la sécurité 
de l'ajout du liraglutide (1,8 mg) versus placebo chez 
des patients diabétiques de type 2 insuffisamment 
contrôlés par une insuline basale avec ou sans metfor- 
mine. La dose d'insuline a été diminuée de 20 % chez 
les patients ayant une HbAîc < 8,0 % à l'inclusion afin 
de minimiser le risque d’hypoglycémie. Par la suite, les 
patients étaient autorisés à augmenter leur dose d’insu- 
line jusqu'à une dose ne dépassant pas celle de 
pré-randomisation. Levemir était l'insuline basale utili- 
sée par 33 % (n = 147) des patients (97,3 % étaient 
sous metformine). Chez ces patients, l'ajout du liraglu- 
tide a entraîné une diminution plus importante de 
PHbA1c comparativement à ceux sous placebo (jusqu'à 
6,93 % versus jusqu'à 8,24 %), une diminution plus 
importante de la glycémie à jeun (jusqu’à 7,20 mmol/l 
versus jusqu’à 8,13 mmol/l) et une diminution plus 
importante du poids (- 3,47 kg versus - 0,43 kg). Les 
valeurs de ces paramètres à l'inclusion étaient similaires 
dans les deux groupes. Les taux observés d'épisodes 
hypoglycémiques mineurs étaient similaires et aucun 
épisode hypoglycémique sévère n'a été observé dans 
les deux groupes. 

Des essais à long terme chez des patients diabétiques 
de type 1 traités par un schéma de type basal-bolus 
montrent que la glycémie à jeun a été améliorée avec 
Levemir par rapport à l'insuline NPH. Le contrôle glycé- 
mique (HbAïc) obtenu avec Levemir était comparable 
à celui obtenu avec l'insuline NPH, avec une diminution 
du risque d’hypoglycémie nocturne sans prise de poids 
associée. 

Dans les essais cliniques utilisant un schéma de type 
basal-bolus, le taux global d'hypoglycémie observé 
avec Levemir était similaire à celui de l'insuline NPH. Les 
analyses des hypoglycémies nocturnes chez les 
patients diabétiques de type 1 ont montré un risque 
significativement inférieur d'hypoglycémie nocturne 
mineure (le patient étant capable de se traiter lui- 
même, et confirmée par une glycémie capillaire ne 
dépassant pas 2,8 mmol/l ou, pour la glycémie plasma- 
tique, 3,1 mmol/l) par rapport à l'insuline NPH, alors 
qu'aucune différence n’a été observée dans le diabète 
de type 2. 

Le développement d'anticorps a été observé avec 
l’utilisation de Levemir. Cependant, ceci n’a apparem- 
ment pas d'influence sur le contrôle glycémique. 
Grossesse : 

Levemir a été étudié dans un essai clinique contrôlé, 
randomisé, en ouvert, chez des femmes enceintes 
diabétiques de type 1 (n = 310) ayant reçu un traitement 
de type basal-bolus, avec Levemir (n = 152) ou l'insuline 
NPH (n = 158) comme insuline basale, en association à 
NovoRapid (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

La mesure de l’'HbAïc à 36 semaines de grossesse (SG) 
a montré que Levemir était non inférieur à l'insuline 

















NPH, et que la diminution de l'HbAc moyenne pendant 

a grossesse était similaire, cf tableau 4. 

Tableau 4 : Contrôle glycémique maternel 

Différence/Odds 
Levemir | NPH Ratio/Rate Ratio 
C 95 % 

HbAïcmoyenne(%) Différence: 

à36 SG 6,27 6,38 - 0,06[- 0,21 ; 0,08] 

GAJ moyenne à 36 SG Différence: 

{mmol/) 476 | 541 | 565 [1,19;-0,12] 

Proportion de patients 

ayantatteint l'objectif à d Odds Ratio: 

d'HbAîc < 6% àlafois HIA | SE 1,36 [0,78 ; 2,37] 

à24SGetà36SG(%) 

Nombre total d'épisodes 

d'hypoglycémie majeure 41 12 Rate Ratio : 

durantla grossesse à s 0,82 [0,39 ; 1,75] 

(par patient-année) 




















Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité de Levemir ont été étudiées 
pendant une durée allant jusqu’à 12 mois, au cours de 
trois essais cliniques contrôlés randomisés chez des 
adolescents et des enfants (n = 1045 au total) ; ces 
essais ont inclus un total de 167 enfants âgés de 1 à 
5 ans. Ces essais ont démontré que lors d’un traitement 
basal-bolus, le contrôle glycémique (HbAïc) obtenu 
avec Levemir est comparable à celui obtenu avec 
l'insuline NPH et l'insuline dégludec, avec une marge 
de non-infériorité de 0,4 %. Dans l'essai comparant 
Levemir à l'insuline dégludec, le taux des épisodes 
hyperglycémiques associés à une cétose était signifi- 
cativement plus élevé avec Levemir, avec respecti- 
vement 1,09 et 0,68 épisodes par patient-année d’expo- 
sition. Une moindre prise de poids a été observée sous 
Levemir par rapport à l'insuline NPH (score DS, poids 
ajusté en fonction de l’âge et du sexe). 

L’essai incluant des enfants à partir de 2 ans a été 
prolongé de 12 mois (données des 24 mois de traite- 
ment) pour évaluer le développement d'anticorps après 
un traitement à long terme avec Levemir. Après une 
augmentation au cours de la première année, les anti- 
corps anti-insuline ont diminué durant la seconde année 
pour atteindre un niveau légèrement plus élevé que le 
niveau initial. Les résultats ont montré que le dévelop- 
pement des anticorps n’a pas eu d'effet négatif sur le 
contrôle glycémique et la dose de Levemir. 

Les données d'efficacité et de sécurité chez les patients 
adolescents diabétiques de type 2 ont été extrapolées 
à partir de données de patients enfants, adolescents et 


adultes diabétiques de type 1 et de patients adultes 
diabétiques de type 2. Les résultats confortent l’utili- 
sation de Levemir chez les patients adolescents diabé- 
tiques de type 2. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La concentration sérique maximum est atteinte entre 
6 et 8 heures après l'administration. 

Lorsque la dose doit être administrée deux fois par jour, 
es concentrations sériques à l'équilibre sont atteintes 
au bout de 2 ou 3 administrations. 

La variabilité d'absorption intra-individuelle est plus 
faible avec Levemir qu'avec les autres insulines basales. 
La biodisponibilité absolue de l'insuline détémir admi- 
nistrée par voie sous-cutanée est d'environ 60 %. 
Distribution : 

Le volume de distribution apparent de Levemir (environ 
0,1 l/kg) indique qu'une part importante de l'insuline 
détémir circule dans le sang. 

Les résultats d’études in vitro et in vivo de liaison aux 
protéines suggèrent qu'il n'existe pas d'interaction clini- 
quement significative entre l'insuline détémir et les 
acides gras ou avec d’autres médicaments se liant aux 
protéines. 

Biotransformation : 

La dégradation de l'insuline détémir est semblable à 
celle de l'insuline humaine ; tous les métabolites formés 
sont inactifs. 

Elimination : 

La demi-vie terminale après une administration sous- 
cutanée est déterminée par la vitesse d'absorption à 
partir du tissu sous-cutané. La demi-vie terminale est 
comprise entre 5 et 7 heures en fonction de la dose. 
Linéarité : 

Les concentrations sériques observées après injection 
sous-cutanée (concentration maximum, étendue de 
l'absorption) sont proportionnelles à la dose dans l'inter- 
valle de doses thérapeutiques. 

Aucune interaction pharmacocinétique ou pharmaco- 
dynamique n’a été observée entre le liraglutide et 
Levemir lors de l’administration d’une dose unique de 
0,5 unités/kg de Levemir avec 1,8 mg de liraglutide à 
l’état d'équilibre chez des patients diabétiques de type 2. 
Populations particulières : 
Sujets âgés (> 65 ans) : 
Aucune différence cliniquement significative de la phar- 
macocinétique de Levemir n’a été observée entre les 
patients jeunes et âgés. 
Troubles rénaux ou hépatiques : 
Aucune différence cliniquement significative de la phar- 
macocinétique de Levemir n’a été observée entre les 
patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques 
et les sujets sains. La pharmacocinétique de Levemir 
n'ayant pas fait l’objet d’études à grande échelle dans 
ces populations, il est conseillé de surveiller étroitement 
la glycémie chez ce type de patients. 

Sexe : 

Aucune différence cliniquement significative n'a été 
observée au niveau des propriétés pharmacocinétiques 
de Levemir entre les patients de sexe masculin et 
féminin. 

Population pédiatrique : 

Les propriétés pharmacocinétiques de Levemir ont été 
étudiées chez de jeunes enfants (de 1 à 5 ans), des 
enfants (de 6 à 12 ans) et des adolescents (de 13 à 
17 ans), puis comparées à celles d'adultes diabétiques 
de type 1. Aucune différence cliniquement significative 
des propriétés pharmacocinétiques n’a été mise en 
évidence entre les jeunes enfants, les enfants, les 
adolescents et les adultes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, et des fonctions 
de reproduction et de développement, n'ont pas révélé 
de risque particulier pour l'Homme. Les données sur 
“affinité pour les récepteurs et les tests de mitogénicité 
in vitro n'ont pas révélé de pouvoir mitogène plus 
important que l'insuline humaine. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Certaines substances mélangées à Levemir peuvent 
entraîner une dégradation de l'insuline détémir, par 
exemple si le médicament contient des thiols ou des 
sulfites. Levemir ne doit pas être ajouté aux solutés de 
perfusion. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé à d’autres 
médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 30 mois. 

Avant ouverture : 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Maintenir 

à distance de l'élément de refroidissement. Ne pas 

congeler. 

En cours d'utilisation ou gardé sur soi en réserve : 

Le produit peut être conservé pendant 6 semaines au 

maximum. 

- Levemir Penfill : à conserver à une température ne 
dépassant pas 30 °C. Ne pas mettre au réfrigé- 
rateur. Ne pas congeler. Conserver la cartouche dans 
l'emballage extérieur, à l'abri de la lumière. 

- Levemir FlexPen/Levemir FlexTouch : à conserver à 

une température ne dépassant pas 30 °C. Peut être 

conservé au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver le capuchon sur le stylo, à l'abri 
de la lumière. 
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- Levemir InnoLet : à conserver à une température ne 
dépassant pas 30 °C. Ne pas mettre au réfrigérateur. 
Ne pas congeler. Conserver le capuchon sur le stylo, 
à l'abri de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne pas utiliser ce médicament si vous remarquez que 
a solution n’est pas limpide, incolore et aqueuse. 
Levemir ne doit pas être utilisé s’il a été congelé. 

Le patient sera averti du fait qu'il doit jeter l'aiguille 
après chaque injection. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Les aiguilles, les cartouches et les stylos préremplis ne 
doivent pas être partagés. 

La cartouche ne doit pas être reremplie. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM EU /1/04/278/002 ; CIP 3400936511811 (RCP rév 
26.01.17) cartouche Penill. 
EU /1/04/278/005 ; CIP 3400936511989 (RCP rév 
26.01.17) stylo FlexPen. 
EU /1/04/278/008 ; CIP 3400936512061 (RCP rév 
26.01.17) stylo InnoLet. 
Prix : 62,14 € (5 cartouches ou stylos). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Non remboursable et non agréé Collect à la date du 
14.09.15 pour les enfants de 1 an à 23 mois. 
Titulaire de AMM : Novo Nordisk A/S, Danemark. 
Représentant local : 
NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


0 800 80 30 70 ERAT REES l 
0 800 80 30 60 AMIE TEEN |l 


E-mail : infomed@novonordisk.com 
Site web : http://www.novonordisk.fr 
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LEVIDCEN ® 

lévétiracétam 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granulés enrobés (ronds [diamètre approximatif 2 mm] ; 


blancs à presque blancs) à 250 mg, à 500 mg, à 750 mg 
ou à 1000 mg : Sachets, boîtes de 60. 


COMPOSITION p sachet 
Lévétiracétam (DCI) ...sssssssssssssssssssssssssese 250 mg 
ou 500 mg 
ou 750 mg 
ou 1000 mg 


Excipients (communs) : povidone K30, cellulose micro- 
cristalline, silice colloïde anhydre, stéarate de magné- 
sium, polyvinyl alcool, dioxyde de titane (E171), macro- 
gol 3350, talc. 


[Dc] INDICATIONS 

Levidcen est indiqué en monothérapie dans le traitement 

des crises partielles avec ou sans généralisation secon- 

daire chez ladulte et l'adolescent à partir de 16 ans 
présentant une épilepsie nouvellement diagnostiquée. 

Levidcen est indiqué en association : 

- dans le traitement des crises partielles avec ou sans 
généralisation secondaire chez l’adulte, l'adolescent, 
Penfant et le nourrisson à partir de 1 mois présentant 
une épilepsie ; 

- dans le traitement des crises myocloniques de l’adulte 
et de l'adolescent à partir de 12 ans présentant une 
épilepsie myoclonique juvénile ; 

- dans le traitement des crises généralisées tonico- 
cloniques primaires de l'adulte et de l'adolescent à 
partir de 12 ans présentant une épilepsie généralisée 
idiopathique. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
En monothérapie, pour adulte et adolescent à partir 
de 16 ans : 
La dose initiale recommandée est de 250 mg 2 fois par 
jour, elle doit être augmentée après 2 semaines à la 
dose thérapeutique de 500 mg 2 fois par jour. La dose 
peut être augmentée à nouveau de 250 mg 2 fois par 
jour toutes les 2 semaines en fonction de la réponse 
clinique. La dose maximale est de 1500 mg 2 fois par 
our. 

Traitement en association, pour adulte (> 18 ans) 

et adolescent (12 à 17 ans) pesant 50 kg ou plus : 

La dose thérapeutique initiale est de 500 mg 2 fois par 

jour. Cette dose peut être débutée dès le premier jour 

de traitement. 

En fonction de la réponse clinique et de la tolérance, la 

dose quotidienne peut être augmentée jusqu'à 1500 mg 

2 fois par jour. Les augmentations et diminutions posolo- 

giques peuvent se faire par paliers de 500 mg 2 fois par 

jour toutes les 2 à 4 semaines. 

Arrêt du traitement : 

Si le traitement par lévétiracétam doit être interrompu, 

il est recommandé de l'arrêter progressivement (par 

exemple, chez les adultes et les adolescents pesant 

plus de 50 kg : diminution de 500 mg deux fois par jour 
toutes les deux à quatre semaines ; chez les nourrissons 
de plus de six mois, les enfants et les adolescents 
pesant moins de 50 kg : la diminution de dose ne doit 
pas dépasser 10 mg/kg deux fois par jour toutes les 
deux semaines ; chez le nourrisson (moins de 6 mois) : 














la diminution de dose ne doit pas dépasser 7mg/kg 
deux fois par jour toutes les deux semaines). 
Populations particulières : 

Sujet âgé (65 ans et plus) : 

Un ajustement de la dose est recommandé chez les 
sujets âgés présentant une altération de la fonction 
rénale (cf « Insuffisance rénale » ci-après). 

Insuffisance rénale : 

La dose quotidienne doit être adaptée d’après la fonc- 
tion rénale. 

Pour l'adulte, utiliser le tableau ci-dessous et ajuster la 
posologie comme indiqué. Il est nécessaire de calculer 
la clairance de la créatinine (Cler) du patient en ml/min. 
La Clcr en ml/min peut être estimée à partir de la valeur 
de la créatinine sérique (en mg/dl), chez l'adulte et 
l’adolescent de plus de 50 kg, selon la formule suivante : 


[140-âge (années)] x poids (kg) 


Clicr (ml/min) = (x 0,85 pour les femmes) 


72 x créatinine sérique (mg/dl) 
Ensuite, la clairance de la créatinine est ajustée à la 
surface corporelle comme suit : 
CLer (ml/min) 


Cler (ml/min 1,78 mô = ——— 
Surface corporelle (m°) 


x 1,73 


Adaptation posologique chez l'adulte et l’adolescent 
pesant plus de 50 kg ayant une insuffisance rénale : 



































Clairance Posologie 
Groupe dela créatinine | et fréquence 
{ml/min/1,73 mô) | d'administration 
a t 500à1500mg 
Fonction rénale normale >80 2 fois/jour 
Insuffisance rénale légère 50 - 79 sua L 000 mg 
2 fois/jour 
Insuffisance rénale 250à750 mg 
a 30 - 49 nee 
modérée 2 fois/jour 
Insuffisance rénale <30 250à500 mg 
sévère 2 fois/jour 
Insuffisance rénale _ 500à1000 mg 
terminale sous dialyse” 1 fois/jour® 
1) Une dose de charge de 750 mg est recommandée le 
premier jour du traitement par lévétiracétam. 
2) Après une séance de dialyse, une dose supplémentaire 


de 250 à 500 mg est recommandée. 

Chez l'enfant insuffisant rénal, la dose de lévétiracétam 
doit être ajustée selon la fonction rénale car la clairance 
du lévétiracétam est dépendante de celle-ci. Cette 
recommandation se base sur une étude chez l'adulte 
insuffisant rénal. 

La Clcr en ml/min/1,73 m? peut être estimée à partir de 
la détermination de la créatinine sérique (mg/dl), chez 
le jeune adolescent, l'enfant et le nourrisson, en utilisant 


la formule suivante (formule de Schwartz) : 
Taill k 
Clicr (ml/min /1,73 m’) = PEUR 
Créatinine sérique (mg/dl) 


ks = 0,45 chez le nourrisson né à terme et jusqu’à un an ; 
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Insuffisant hépatique : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez le 
patient atteint d'insuffisance hépatique légère à modé- 
rée. Chez le patient atteint d'insuffisance hépatique 
sévère, la clairance de la créatinine peut sous-estimer 
l'insuffisance rénale. Par conséquent, une réduction de 
50 % de la dose quotidienne d’entretien est recomman- 
dée en cas de clairance de la créatinine < 60 ml/min/ 
1,73 m°. 

Population pédiatrique : 

Le médecin doit prescrire la forme pharmaceutique, la 
présentation et le dosage les plus adaptés en fonction 
de l’âge, du poids et de la dose. 

La forme granulés enrobés n'est pas adaptée à l’utili- 
sation chez le nourrisson et l'enfant de moins de 6 ans. 
Une solution buvable de lévétiracétam est la forme 
pharmaceutique adaptée à l’utilisation dans cette popu- 
lation. De plus, les dosages disponibles des granulés 
enrobés en sachet ne sont pas appropriés au traitement 
initial des enfants pesant moins de 25 kg ou pour 
l'administration de doses inférieures à 250 mg. Dans 
tous les cas mentionnés ci-dessus, du lévétiracétam en 
solution buvable doit être utilisé. 

En monothérapie : 

La sécurité et l'efficacité du lévétiracétam chez l'enfant 
etl’adolescent de moins de 16 ans n’ont pas été établies 
en monothérapie. 

Pas de donnée disponible. 

Traitement en association chez le nourrisson (6 à 
23 mois), Penfant (2 à 11 ans) et l'adolescent (12 à 
17 ans) pesant moins de 50 kg : 

La solution buvable de lévétiracétam est la forme à 
utiliser de préférence chez le nourrisson et l’enfant de 
moins de 6 ans. 

Pour les enfants de 6 ans et plus, une solution buvable 
de lévétiracétam doit être utilisée pour des doses de 
moins de 250 mg, quand la dose recommandée en 
prenant plusieurs sachets n’est pas multiple de 250. 
La dose minimale efficace doit être utilisée. 

La dose initiale pour un enfant ou un adolescent de 
25 kg doit être de 250 mg deux fois par jour avec une 
dose maximale de 750 mg deux fois par jour. 

La posologie chez l'enfant de 50 kg ou plus est la même 
que chez l'adulte. 

Traitement en association chez le nourrisson âgé de 
1 mois à moins de 6 mois : 

La solution buvable est la forme à utiliser chez le 
nourrisson. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les granulés enrobés doivent être pris par voie orale 
avec une quantité suffisante de liquide et peuvent être 
pris au cours ou en dehors des repas. La posologie 
quotidienne sera administrée en deux prises égales. 
Les granulés enrobés peuvent également être mis en 
suspension en remuant pendant au minimum 2 minutes 
dans au moins 10 ml d'eau et administrés par une sonde 
d'alimentation qui devra être rincée deux fois à l’aide 
de 10 mi d'eau immédiatement après administration. Si 
cette méthode d'administration est utilisée, la prépa- 
ration de la suspension doit être réalisée juste avant 
‘administration. 

Chaque sachet est à usage unique. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au principe actif ou aux autres dérivés 
de la pyrrolidone, ou à Pun des excipients listés en 
rubrique Composition. 










































































ks = 0,55 chez l'enfant jusqu’à moins de 13 ans et chez 
‘adolescente ; ks = 0,7 chez l'adolescent. 
Adaptation posologique chez le nourrisson, chez 
’enfant et l'adolescent pesant moins de 50 kg atteint 
d'insuffisance rénale : 
Posologie et fréquence de prise” 
Nourrissons 
Clairance de la , de6 mois 
Groupe créatinine Nourrissons | à 23 mois, enfants 
(mlmin/1,73 m) detmóis etadolescents 
àmoins de6mois 
pesant 
moins de 50 kg 
Fonction 7à21 mg/kg 10à30 mg/kg 
rénale >80 (0,07à0,21 ml/kg) | (0,10à0,30 ml/kg) 
normale 2fois/jour 2fois/jour 
neiffsenée Tàt4mg/kg 10à20 mg/kg 
AE 50-79 (0,07à0,14m/kg) | (0,10à0,20 ml/kg) 
rénale légère a ns 
2fois/jour 2fois/jour 
nsuffisance guise 5à15 mg/kg 
rénale 30-49 ë (0,05à0,15ml/kg) 
Le 0,105 ml/kg) de 
modérée de 2fois/jour 
2fois/jour 
3,5à7 mg/kg : 
nsuffisance (0,035 à 5a 10mgkg 
z F <30 (0,05à0,10 ml/kg 
rénale sévère 0,07 ml/kg) 2 
AR 2fois/jour 
2fois/jour 
ne 7ät4mgkg | 10à20mgkg 
$ (0,07à0,14ml/kg) | (0,10à0,20 ml/kg) 
terminale orarin rA ann a0 
k 1 fois par jour’ 1 fois par jour“ 
sous dialyse 
1) Une solution buvable de lévétiracétam doit être utilisée 
pour des doses inférieures à 250 mg, pour des doses non 
multiples de 250 mg, quand la dose recommandée ne peut 
être atteinte en prenant plusieurs sachets. 
2) Une dose de charge de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) est 





recommandée le premier jour de traitement par lévétira- 
cétam. 

3) Une dose de charge de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) est 
recommandée le premier jour de traitement par lévétira- 
cétam. 

4) Après une séance de dialyse, une dose supplémentaire 
de 3,5 à 7 mg/kg (0,035 à 0,07 ml/kg) est recommandée. 
5) Après une séance de dialyse, une dose supplémentaire 
de 5 à 10 mg/kg (0,05 à 0,10 ml/kg) est recommandée. 











DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Insuffisance rénale : 

L'administration de lévétiracétam à l’insuffisant rénal 
peut nécessiter une adaptation de la dose. Chez le 
patient atteint d’une insuffisance hépatique sévère, 
l'évaluation de la fonction rénale est recommandée 
avant de déterminer la dose à administrer (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Suicide : 

Des cas de suicide, tentative de suicide, idées et 
comportement suicidaires ont été rapportés chez des 
patients traités par des antiépileptiques (y compris le 
lévétiracétam). Une méta-analyse des essais rando- 
misés, contrôlés versus placebo portant sur des médi- 
caments antiépileptiques a montré une légère augmen- 
tation du risque de pensées et comportements 
suicidaires. Le mécanisme de ce risque n'est pas connu. 
Par conséquent, les patients présentant des signes de 
dépression et/ou des idées et comportements suici- 
daires devront être surveillés et un traitement approprié 
devra être envisagé. Il devra être recommandé aux 
patients (et à leur personnel soignant) de demander un 
avis médical si des signes de dépression et/ou des 
idées et comportements suicidaires surviennent. 
Population pédiatrique : 

La forme granulée enrobé n'est pas adaptée aux nour- 
rissons et aux enfants de moins de 6 ans. 

Les données disponibles chez l’enfant ne suggèrent pas 
d'effet sur la croissance et la puberté. Toutefois, des 
effets à long terme chez l'enfant sur l’apprentissage, le 
développement intellectuel, la croissance, les fonctions 
endocrines, la puberté et la capacité à avoir des enfants 
demeurent inconnus. 


DC] INTERACTIONS 

Médicaments antiépileptiques : 

Les études cliniques menées chez l'adulte montrent que 
e lévétiracétam ne modifie pas les concentrations 
plasmatiques des autres médicaments antiépileptiques 
phénytoïine, carbamazépine, acide valproïque, phéno- 
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barbital, lamotrigine, gabapentine et primidone) et que 
ceux-ci n’ont pas d'influence sur la pharmacocinétique 
de lévétiracétam. 

Comme chez l'adulte, il n’a pas été mis en évidence 
d'interaction médicamenteuse cliniquement significa- 
tive chez des enfants recevant jusqu’à 60 mg/kg/jour 
de lévétiracétam. 

Une évaluation rétrospective des interactions pharma- 
cocinétiques chez des enfants et adolescents épilep- 
tiques (de 4 à 17 ans) a confirmé que le traitement en 
association par le lévétiracétam administré par voie orale 
n'influence pas les concentrations sériques à l’état 
d'équilibre de la carbamazépine et du valproate admi- 
nistrés de façon concomitante. Toutefois, des don- 
nées suggèrent une augmentation de la clairance du 
lévétiracétam de 20 % chez les enfants prenant des 
médicaments antiépileptiques inducteurs enzymati- 
ques. Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
Probénécide : 

Le probénécide (500 mg quatre fois par jour), inhibiteur 
de la sécrétion tubulaire rénale, s’est avéré inhiber la 
clairance rénale du métabolite principal mais pas celle 
du lévétiracétam. Néanmoins, la concentration de ce 
métabolite reste faible. 

Méthotrexate : 

Il a été rapporté que l'administration concomitante de 
lévétiracétam et de méthotrexate diminuait la clairance 
du méthotrexate, entraînant une augmentation/prolon- 
gation de la concentration sanguine en méthotrexate 
jusqu’à des niveaux potentiellement toxiques. Les taux 
plasmatiques de méthotrexate et lévétiracétam doivent 
être surveillés attentivement chez les patients traités de 
façon concomitante par les deux médicaments. 
Contraceptifs oraux et autres interactions pharmacoci- 
nétiques : 

Le lévétiracétam à la dose de 1000 mg par jour n’a 
pas modifié la pharmacocinétique des contraceptifs 
oraux (éthinylestradiol et lévonorgestrel) ; les paramètres 
endocriniens (hormone lutéinisante et progestérone) 
n'ont pas été modifiés. Le lévétiracétam à la dose de 
2000 mg par jour n’a pas modifié la pharmacocinétique 
de la digoxine et de la warfarine ; les temps de 
prothrombine n'ont pas été modifiés. L'administration 
concomitante avec la digoxine, les contraceptifs oraux 
et la warfarine n’a pas modifié la pharmacocinétique du 
lévétiracétam. 

Laxatifs : 

Des cas isolés de diminution de l'efficacité du lévétira- 
cétam ont été rapportés lorsque le laxatif osmotique 
macrogol a été administré de façon concomitante à la 
prise orale de lévétiracétam. C’est pourquoi le macrogol 
ne doit pas être pris par voie orale 1 heure avant et 
1 heure après la prise de lévétiracétam. 

Nourriture et alcool : 

L'importance de l'absorption du lévétiracétam n'a pas 
été modifiée par la consommation d’aliments, mais le 
taux d'absorption a été légèrement réduit. 

Aucune donnée n’est disponible quant à l'interaction du 
lévétiracétam et de l'alcool. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données post-commercialisation de différents 
registres grossesses prospectifs ont documenté le 
déroulement et l'issue de grossesse de plus de 
1000 femmes exposées au lévétiracétam en mono- 
thérapie durant le premier trimestre de grossesse. Dans 
l’ensemble, ces données n'ont pas suggéré d'augmen- 
tation substantielle du risque de malformation congé- 
nitale majeure, bien qu'un risque tératogène ne puisse 
être complètement exclu. Les thérapies comprenant 
plusieurs antiépileptiques sont associées à un risque 
plus élevé de malformations congénitales que les mono- 
thérapies, c'est pourquoi une monothérapie doit être 
envisagée. Les études chez l’animal ont montré une 
toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Sauf en cas de nécessité clinique, Levidcen n’est pas 
recommandé pendant la grossesse ni chez les femmes 
en âge de procréer n'utilisant pas de contraception. 
Des changements physiologiques pendant la grossesse 
peuvent affecter la concentration en lévétiracétam. Une 
diminution des concentrations plasmatiques en lévéti- 
racétam a été observée pendant la grossesse. Cette 
diminution est plus prononcée pendant le troisième 
trimestre (jusqu’à 60 % de la concentration de base 
avant grossesse). 

Une prise en charge clinique appropriée des femmes 
enceintes traitées par le lévétiracétam devra être assu- 
rée. L'arrêt des traitements anticomitiaux peut entraîner 
une aggravation de la maladie, qui peut être préjudi- 
ciable à la mère et au fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Le lévétiracétam est excrété dans le lait maternel. Par 
conséquent, l'allaitement n’est pas recommandé. Tou- 
tefois, si un traitement par le lévétiracétam est néces- 
saire pendant l'allaitement, le rapport bénéfice/risque 
du traitement devra être évalué en considérant limpor- 
tance de l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucun impact sur la fertilité n’a été détecté lors des 
études sur l'animal (cf Sécurité préclinique). Aucune 
donnée clinique n’est disponible, le risque potentiel pour 
l’homme est inconnu. 


PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Le lévétiracétam a une influence mineure ou modérée 


sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 














En raison de la possibilité de différences individuelles 
en matière de sensibilité, certains patients sont suscep- 
tibles de présenter, particulièrement en début de trai- 
tement ou après une augmentation de la dose, une 
somnolence ou d’autres symptômes impliquant le sys- 
tème nerveux central. Il est donc recommandé à ces 
patients d’être prudents lors de l'exécution de tâches 
délicates telles que la conduite d’un véhicule ou l’utili- 
sation de machines. Il est conseillé aux patients de ne 
pas conduire ou de ne pas utiliser de machines tant 
qu'il n'a pas été établi que leurs capacités pour de telles 
activités ne sont pas affectées. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
ont été : rhinopharyngite, somnolence, céphalée, fatigue 
et sensation vertigineuse. Le profil des événements 
indésirables présenté ci-dessous est basé sur l'analyse 
de l’ensemble des essais cliniques contrôlés versus 
placebo réalisés dans toutes les indications, soit un total 
de 3416 patients traités par lévétiracétam. Ces données 
sont complétées par celles de l’utilisation du lévétira- 
cétam dans les études correspondantes de suivi en 
ouvert, ainsi que par celles issues de la surveillance 
après commercialisation. Le profil de tolérance du 
lévétiracétam est généralement similaire au sein des 
différentes classes d'âge (adultes et patients pédiatri- 
ques) et pour toutes les indications approuvées dans 
l’épilepsie. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques (adulte, adolescent, enfant et nourrisson de 
plus de 1 mois) et depuis la commercialisation sont 
présentés par classe-organe et par fréquence dans le 
tableau ci-dessous. Les effets indésirables sont présen- 
tés par ordre décroissant de gravité et leur fréquence 
est définie de la façon suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare 
(< 1/10 000). 
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Catégories 


defréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Trèsfréquent | Rhinopharyngite 





Rare Infection 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Thrombocytopénie, leucopénie 





Rare Pancytopénie, neutropénie, agranulocytose 





Affections du système immunitaire 





Syndrome d'hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie 
etsymptômes systémiques (DRESS), 
hypersensibilité (y compris 
angiædème etanaphylaxie) 


Rare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 























Fréquent Anorexie 

Peufréquent | Perte de poids, prise de poids 

Rare Hyponatrémie 

Affections psychiatriques 

$ Dépression, hostilité/agressivité, anxiété, 

Fréquent insomnie, nervosité/irritabilité 
Tentative de suicide, idée suicidaire, trouble 
psychotique, trouble du comportement, 

Peufréquent | hallucination, colère, état confusionnel, 
attaque de panique, labilité 
émotionnelle/sautes d'humeur, agitation 

Rare Suicide, trouble de la personnalité, trouble de 


la pensée 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Somnolence, céphalée 





Convulsion, trouble de l'équilibre, sensation 














Fréquent vertigineuse, léthargie, tremblement 
Amnésie, trouble de la mémoire, trouble de la 

Peufréquent |coordination/ataxie, paresthésie, trouble 
del’attention 

Rare Choréoathétose, dyskinésie, hyperkinésie 

Affections oculaires 

Peufréquent |Diplopie, vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Fréquent 


Vertige 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Toux 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, diarrhée, dyspepsie, 


Fréquent vomissement, nausée 





Rare Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Anomalies des tests de la fonction hépatique 





Rare Insuffisance hépatique, hépatite 

















Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Éruption cutanée 
Peufréquent | Alopécie, eczéma, prurit 
Rare Nécrolyse épidermique toxique, syndrome 


de Stevens-Johnson, érythème polymorphe 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent |Faiblesse musculaire, myalgie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie/fatigue 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 





Peufréquent | Blessure 











Description d'effets indésirables sélectionnés : 

Le risque d’anorexie est plus important lorsque le 
évétiracétam est co-administré avec du topiramate. 
Dans plusieurs cas d’alopécie, une régression a été 
observée à l'arrêt du lévétiracétam. 

Une aplasie médullaire a été identifiée dans quelques 
cas de pancytopénie. 

Population pédiatrique : 

Chez les patients âgés de 1 mois à moins de 4 ans, un 
total de 190 patients a été traité par le lévétiracétam au 
cours d’études contrôlées versus placebo et d’études 
de suivi en ouvert. Soixante (60) de ces patients ont été 
traités par le lévétiracétam au cours d’études contrôlées 
versus placebo. 

Chez les patients âgés de 4 à 16 ans, un total de 
645 patients a été traité par le lévétiracétam au cours 
d’études contrôlées versus placebo et d'études de suivi 
en ouvert. 233 de ces patients ont été traités par le 
lévétiracétam au cours des études contrôlées versus 
placebo. Les données au sein de ces deux tranches 
d'âges pédiatriques sont complétées par la surveillance 
de l’utilisation du lévétiracétam après commerciali- 
sation. 

De plus, 101 nourrissons de moins de 12 mois ont été 
exposés dans une étude de sécurité post-autorisation. 
Aucun nouveau signal de sécurité n'a été identifié pour 
les nourrissons épileptiques âgés de moins de 12 mois 
traités par lévétiracétam. 

Le profil de tolérance du lévétiracétam est généralement 
similaire au sein des différentes tranches d’âge et dans 
toutes les indications approuvées dans l’épilepsie. Les 
résultats de tolérance des patients pédiatriques suivis 
dans les études cliniques contrôlées versus placebo 
sont comparables au profil de tolérance du lévétira- 
cétam chez les adultes, à l'exception des effets indési- 
rables comportementaux et psychiatriques qui sont plus 
fréquents chez les enfants que chez les adultes. Chez 
les enfants et les adolescents âgés de 4 à 16 ans, les 
vomissements (très fréquents, 11,2 %), l'agitation (fré- 
quent, 3,4 %), les sautes d'humeur (fréquent, 2,1 %), la 
labilité émotionnelle (fréquent, 1,7 %), l'agressivité (fré- 
quent, 8,2 %), le comportement anormal (fréquent, 
5,6 %) et la léthargie (fréquent, 3,9 %) ont été rapportés 
plus fréquemment que dans les autres classes d'âge 
ou que dans le profil de tolérance général. Chez les 
nourrissons et les enfants âgés de 1 mois à moins de 
4 ans, l'irritabilité (très fréquent, 11,7 %) et les troubles 
de la coordination (fréquent, 3,3 %) ont été rapportés 
plus fréquemment que dans les autres classes d'âge 
ou que dans le profil de tolérance général. 

Une étude de tolérance dans la population pédiatrique, 
étude de non-infériorité, en double aveugle, contrôlée 
versus placebo, a permis d'évaluer les effets cognitifs et 
neuropsychologiques de lévétiracétam chez les enfants 
de 4 à 16 ans ayant des crises partielles. Il a été conclu 
que le lévétiracétam n'était pas différent (non inférieur) 
du placebo pour la modification du score Leiter-R 
Attention and Memory, Memory Screen Composite 
dans la population per protocole par rapport au 
score à l'inclusion. Les résultats concernant les fonc- 
tions comportementale et émotionnelle ont indiqué 
une aggravation du comportement agressif chez les 
patients traités par lévétiracétam, selon une mesure 
standardisée et systématique utilisant un instrument 
validé, la Child Behavior Check List d’Achenbach 
(CBCL). 

Cependant, les sujets traités par le lévétiracétam dans 
l'étude de suivi à long terme en ouvert n’ont pas pré- 
senté, en moyenne, d’altération des fonctions compor- 
tementale et émotionnelle, en particulier les mesures du 
comportement agressif n’ont pas montré d’aggravation 
par rapport aux valeurs à l'inclusion. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Somnolence, agitation, agressivité, diminution du niveau 
de conscience, dépression respiratoire et coma ont été 
observés lors de surdosage avec du lévétiracétam. 
Conduite à tenir en cas de surdosage : 

Après un surdosage important, des vomissements peu- 
vent être provoqués ou un lavage gastrique réalisé. II 




















n'existe aucun antidote spécifique du lévétiracétam. Le 
traitement du surdosage sera symptomatique et pourra 
comporter une hémodialyse. Le taux d'élimination par 
dialyse est de 60 % pour le lévétiracétam et de 74% 
pour le métabolite principal. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiépileptique, 
autres antiépileptiques (code ATC : NO3AX14). 

Le principe actif, le lévétiracétam, est un dérivé de la 
pyrrolidone (le S-énantiomère de l’acétamide a-éthyl- 
2-oxo-1-pyrrolidine), chimiquement non apparenté aux 
substances actives anticomitiales existantes. 
Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d'action du lévétiracétam n'est pas 
complètement élucidé. Des essais in vitro et in vivo 
suggèrent que le lévétiracétam ne modifie pas les 
caractéristiques cellulaires de base ni la neurotransmis- 
sion normale. 

Des études in vitro montrent que le lévétiracétam agit 
sur les concentrations calciques intraneuronales en 
inhibant partiellement les canaux calciques de type-N 
et en réduisant la libération du calcium des réserves 
intraneuronales. De plus, le lévétiracétam inverse partiel- 
lement l'effet inhibiteur du zinc et des bêtacarbolines 
sur les canaux GABAergiques et GLYCINergiques. 

Par ailleurs, des études in vitro ont montré que le 
lévétiracétam se lie à un site spécifique du tissu cérébral 
des rongeurs. Ce site de liaison est la protéine 2A de la 
vésicule synaptique qui semble être impliquée dans la 
fusion vésiculaire et l’excrétion cellulaire des neuro- 
transmetteurs. 

Le lévétiracétam et ses analogues montrent un degré 
d’affinité pour la protéine 2A de la vésicule synaptique 
en corrélation avec la puissance de protection contre 
les crises dans le modèle d’épilepsie des souris audio- 
gènes. Cette découverte suggère que l'interaction entre 
le lévétiracétam et la protéine 2A de la vésicule synap- 
tique semble contribuer au mécanisme d'action anti- 
épileptique du médicament. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le lévétiracétam induit une protection contre les crises 
sur un grand nombre de modèles animaux de convul- 
sions de type partielles et primaires généralisées sans 
avoir un effet proconvulsivant. Le métabolite principal 
est inactif. Chez l’homme, une activité dans les épilep- 
sies partielles et généralisées (décharge épileptiforme/ 
réponse photoparoxystique) a confirmé le large spectre 
du profil pharmacologique du lévétiracétam. 
Efficacité et sécurité clinique : 

En association dans le traitement des crises partielles 
avec ou sans généralisation secondaire chez l'adulte, 
l'adolescent, l'enfant et le nourrisson de plus de 1 mois 
épileptiques : 

Chez l'adulte, l'efficacité du lévétiracétam a été démon- 
trée dans trois études en double aveugle contrôlées 
versus placebo, aux doses de 1000 mg, 2000 mg ou 
3000 mg par jour, réparties en deux prises sur une durée 
de traitement allant jusqu'à 18 semaines. Dans une 
analyse poolée, le pourcentage de patients atteignant 
une réduction de 50 % ou plus de la fréquence des 
crises partielles par semaine par rapport à la valeur de 
base à dose stable (12/14 semaines) était de 27,7 %, 
31,6% et 41,8% pour les patients traités respecti- 
vement par 1000, 2000 ou 3000 mg de lévétiracétam et 
de 12,6 % pour les patients sous placebo. 

Population pédiatrique : 

Chez les enfants (de 4 à 16 ans), l'efficacité du lévéti- 
racétam a été établie lors d’une étude en double aveugle 
contrôlée versus placebo incluant 198 patients sur 
14 semaines de traitement. Dans cette étude, les 
patients recevaient du lévétiracétam à dose fixe soit 
60 mg/kg/jour (répartie en 2 prises). 

44,6 % des patients traités par lévétiracétam et 19,6 % 
des patients sous placebo ont présenté une réduction 
de 50 % ou plus par rapport à la valeur de base de la 
fréquence des crises partielles par semaine. Avec un 
traitement maintenu à long terme, 11,4 % des patients 
étaient libres de crise depuis au moins 6 mois et 7,2 % 
des patients depuis au moins 1 an. 

Chez les jeunes enfants (de 1 mois à moins de 4 ans), 
l'efficacité du lévétiracétam a été établie au cours d’une 
étude en double aveugle contrôlée versus placebo, 
incluant 116 patients, avec une durée de traitement de 
5 jours. Au cours de cette étude, les patients ont reçu 
une dose quotidienne de 20 mg/kg, 25 mg/kg, 40 mg/kg 
ou 50 mg/kg de solution buvable, en suivant le plan de 
titration indiqué pour leur âge. Dans cette étude, une 
dose de 20 mg/kg/jour allant jusqu'à 40 mg/kg/jour a 
été utilisée pour les nourrissons d’un mois à moins de 
6 mois et une dose de 25 mg/kg/jour allant jusqu’à 
50 mg/kg/jour a été utilisée pour les nourrissons et les 
enfants de 6 mois à moins de 4 ans. La dose quotidienne 
totale a été administrée en deux prises par jour. 

Le critère principal d'efficacité a été le taux de patients 
répondeurs (pourcentage de patients présentant une 
réduction de la fréquence quotidienne moyenne des 
crises partielles supérieure ou égale à 50 % par rapport 
à la période de référence) évalué par une lecture 
centralisée en aveugle sur une vidéo-EEG de 48 heures. 
L'analyse d'efficacité a porté sur 109 patients ayant eu 
au moins une vidéo-EEG de 24 heures pendant la 
période de référence et pendant la période d'évaluation. 
43,6 % des patients traités par le lévétiracétam et 19,6 % 
des patients sous placebo ont été considérés comme 
répondeurs. Les résultats sont concordants dans tous 
les groupes d’âge. Lors de la poursuite du traitement à 














long terme, 8,6 % des patients n'avaient pas présenté 
de crises pendant au moins 6 mois et 7,8 % pendant 
au moins 1 an. 

Trente-cinq nourrissons âgés de moins de 1 an présen- 
tant des crises partielles ont été exposés dans les études 
cliniques contrôlés versus placebo, dont seulement 13 
étaient âgés de moins de 6 mois. 

Monothérapie dans le traitement des crises partielles 
avec ou sans généralisation secondaire chez les patients 
à partir de 16 ans présentant une épilepsie nouvellement 
diagnostiquée : 

L'efficacité du lévétiracétam en monothérapie a été 
établie au cours d’un essai comparatif de non-infériorité 
en double aveugle, groupes parallèles, versus carba- 
mazépine à libération prolongée (LP) chez 576 patients 
de 16 ans et plus présentant une épilepsie nouvellement 
ou récemment diagnostiquée. Les patients devaient 
avoir des crises partielles non provoquées ou seulement 
des crises généralisées tonico-cloniques. Les patients 
étaient randomisés pour recevoir carbamazépine LP 
400-1200 mg/jour ou lévétiracétam 1000-3000 mg/jour. 
La durée du traitement pouvait aller jusqu'à 121 semai- 
nes en fonction de la réponse thérapeutique. 

73,0 % des patients sous lévétiracétam et 72,8 % des 
patients traités par carbamazépine LP ont été libres de 
crise pendant 6 mois ; la différence absolue ajustée 
entre les traitements était de 0,2 % (IC 95 % : - 7,8 8,2). 
Plus de la moitié des sujets sont restés libres de crise 
pendant 12 mois (56,6 % et 58,5 % des patients sous 
lévétiracétam et sous carbamazépine LP respective- 
ment). 

Dans une étude correspondant à la pratique clinique, 
chez un nombre limité de patients répondeurs au 
lévétiracétam utilisé en association (36 patients adultes 
sur 69), les antiépileptiques associés ont pu être arrêtés. 
En association dans le traitement des crises myoclo- 
niques de l'adulte et de l'adolescent à partir de 12 ans 
présentant une épilepsie myoclonique juvénile : 
L'efficacité du lévétiracétam a été établie lors d’une 
étude en double aveugle contrôlée versus placebo sur 
16 semaines chez des patients de 12 ans et plus 
souffrant d’épilepsie généralisée idiopathique et pré- 
sentant des crises myocloniques dans différents syn- 
dromes épileptiques. La majorité des patients avait une 
épilepsie myoclonique juvénile. 

Dans cette étude, le lévétiracétam était administré à la 
posologie de 3000 mg/jour répartie en deux prises. 
58,3 % des patients traités par lévétiracétam et 23,3 % 
des patients sous placebo ont présenté au moins une 
réduction de 50 % du nombre de jours avec crises 
myocloniques par semaine. Avec un traitement main- 
tenu à long terme, 28,6 % des patients étaient libres de 
crises myocloniques pendant au moins 6 mois et 21,0 % 
étaient libres de crises myocloniques pendant au moins 
un an. 

En association dans le traitement des crises généra- 
lisées tonico-cloniques primaires de l'adulte et de lado- 
lescent à partir de 12 ans présentant une épilepsie 
généralisée idiopathique : 

L'efficacité du lévétiracétam a été démontrée dans une 
étude en double aveugle contrôlée versus placebo sur 
24 semaines incluant des adultes, des adolescents et 
un nombre limité d'enfants souffrant d’épilepsie généra- 
lisée idiopathique avec crises généralisées tonico- 
cloniques primaires (GTCP) dans différents syndro- 
mes épileptiques (épilepsie myoclonique juvénile, épi- 
lepsies-absences de l'adolescent, épilepsies-absences 
de l'enfant, épilepsie avec crises grand mal du réveil). 
Dans cette étude, la dose de lévétiracétam était de 
3000 mg par jour pour l'adulte et l'adolescent et de 
60 mg/kg/jour chez l'enfant, répartie en 2 prises. 
72,2% des patients traités par le lévétiracétam et 
45,2 % des patients sous placebo avaient une diminu- 
tion de la fréquence des crises GTCP de 50 % ou plus 
par semaine. Avec un traitement maintenu à long terme, 
474% des patients étaient libres de crises tonico- 
cloniques pendant au moins 6 mois et 31,5 % pendant 
au moins un an. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le lévétiracétam est une substance très soluble et 
perméable. Le lévétiracétam est rapidement absorbé 
après administration par voie orale et présente une 
biodisponibilité pratiquement complète. 

Levidcen 1000 mg granulés enrobés en sachet était 
bioéquivalent aux comprimés pelliculés de référence, 
au regard de la concentration maximale (Cmax) et de 
l'aire sous courbe totale (ASC) du lévétiracétam : les 
intervalles de confiance à 90 % des ratios pour les 
essais de référence étaient de 90 à 113 % et de 
97 à 106 % respectivement. Levidcen 1500 mg granulés 
enrobés en sachet étaient bioéquivalent aux comprimés 
pelliculés de référence, au regard de la concentration 
maximale (Cmax) et de l’aire sous courbe totale (ASC) 
du lévétiracétam : les intervalles de confiance à 90 % 
des ratios pour les essais de référence étaient de 89 à 
103 % et de 97 à 104 % respectivement. Il n'y avait 
pas de différences significatives au regard du temps 
pour atteindre la Cmax(tmax) et la demi-vie (t 12). 

Le profil pharmacocinétique est linéaire, avec une faible 
variabilité intra- et inter-individuelle. II n'y a pas de 
modification de la clairance après administration répé- 
tée. Il n'existe aucune preuve de variabilité significative 
liée au sexe, à l’origine ethnique, ou au rythme circadien. 
Le profil pharmacocinétique est comparable chez le 
volontaire sain et le patient épileptique. 

Du fait de l'absorption complète et linéaire du lévétira- 

















cétam, les taux plasmatiques du produit peuvent être 
prédits à partir de la dose orale de lévétiracétam 
exprimée en mg/kg de poids corporel. Il n’est donc pas 
nécessaire de surveiller les taux plasmatiques de lévéti- 
racétam. 

Une corrélation significative entre les concentrations 
salivaire et plasmatique a été montrée chez l'adulte et 
Penfant (rapport des concentrations salivaire/plasma- 
tique de 1 à 1,7 pour la forme comprimé et 4 heures 
après l’administration pour la solution buvable). 
Adultes et adolescents : 

Absorption : 

Le lévétiracétam est rapidement absorbé après adminis- 
tration orale. La biodisponibilité orale absolue est proche 
de 100 %. Les concentrations plasmatiques maximales 
(Cmax) sont atteintes 1,3 heure après la prise. L'état 
d'équilibre est obtenu après 2 jours d’un schéma 
d'administration biquotidienne. 

Les concentrations maximales (Cmax) sont généralement 
égales à 31 et 43 ug/ml après, respectivement, une 
dose unique de 1000 mg et une dose répétée de 
1000 mg 2 fois par jour. L’ampleur de l'absorption est 
indépendante de la dose et n’est pas modifiée par les 
aliments. 

Distribution : 

Aucune donnée concernant la distribution tissulaire 
n'est disponible chez l’homme. 

Ni le lévétiracétam ni son métabolite principal ne se 
lient de façon significative aux protéines plasmatiques 
(< 10 %). Le volume de distribution du lévétiracétam est 
d'environ 0,5 à 0,7 I/kg, valeur proche du volume total 
de l’eau corporelle. 

Biotransformation : 

Le lévétiracétam n'est pas métabolisé de façon impor- 
tante chez l’homme. La voie métabolique principale 
(24 % de la dose) consiste en une hydrolyse enzyma- 
tique du groupe acétamide. La production du métabolite 
principal, ucb L057, est indépendante des isoformes du 
cytochrome P450 hépatique. L'hydrolyse du groupe 
acétamide a pu être mesurée au niveau d’un grand 
nombre de tissus, y compris les cellules sanguines. Le 
métabolite ucb L057 est pharmacologiquement inactif. 
Deux métabolites mineurs ont également été identifiés. 
L'un obtenu par hydroxylation du cycle pyrrolidone 
(1,6 % de la dose), et l’autre par l'ouverture du cycle 
pyrrolidone (0,9 % de la dose). Les autres composés, 
non identifiés, n'ont représenté que 0,6 % de la dose. 
In vivo, aucune interconversion énantiomérique n’a été 
mise en évidence pour le lévétiracétam ou pour son 
métabolite principal. 

In vitro, le lévétiracétam et son métabolite principal n'ont 
pas montré d’inhibition des activités des isoformes du 
cytochrome P450 hépatique (CYP3A4, 2A6, 2C9, 2C19, 
2D6, 2E1 et 1A2) de l’enzyme glucuronyl transférase 
(UGT1A1 et UGT1A6) et de l'hydroxylase époxyde. En 
outre, in vitro, le lévétiracétam n'affecte pas la glucu- 
ronidation de l’acide valproïque. 

Surles hépatocytes humains en culture, le lévétiracétam 
a peu ou pas d'effet sur le CYP1A2, SULTIE 1 ou UGTIA1. 
Le lévétiracétam a causé une légère induction du 
CYP2B6 et du CYP3A4. Les données in vitro et les 
données d'interaction in vivo sur les contraceptifs oraux, 
la digoxine et la warfarine montrent qu'aucune induction 
enzymatique significative n’est attendue in vivo. En 
conséquence, une éventuelle interaction du lévétira- 
cétam avec d’autres molécules ou vice versa est peu 
probable. 

Élimination : 

La demi-vie plasmatique chez l’adulte est de 7 + 1 heures 
et ne varie pas avec la dose, la voie d'administration ou 
la répétition des doses. La clairance corporelle totale 
moyenne est de 0,96 ml/min/kg. 

La principale voie d'élimination est urinaire, représentant 
environ 95 % de la dose (avec environ 93 % de la dose 
éliminée en 48 heures). L'élimination par voie fécale ne 
représente que 0,3 % de la dose. 

L'élimination urinaire cumulative du lévétiracétam et 
de son métabolite principal représente respectivement 
66 % et 24% de la dose au cours des 48 premières 
heures. 

La clairance rénale du lévétiracétam et de l’ucb L057 
est respectivement de 0,6 et 4,2 ml/min/kg, ce qui 
indique que le lévétiracétam est éliminé par filtration 
glomérulaire suivie d'une réabsorption tubulaire, et que 
le métabolite principal est également éliminé par sécré- 
tion tubulaire active en sus d’une filtration glomérulaire. 
L'élimination du lévétiracétam est corrélée à la clairance 
de la créatinine. 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, la demi-vie est augmentée d'environ 
40 % (10 à 11 heures), ce qui s'explique par la diminution 
de la fonction rénale dans cette population (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

La clairance corporelle apparente du lévétiracétam et 
de son métabolite principal est corrélée à la clairance 
de la créatinine. Il est donc recommandé d'ajuster la 
dose quotidienne d’entretien de Levidcen en fonction 
de la clairance de la créatinine chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale modérée à sévère (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Chezles sujets adultes anuriques ayant une insuffisance 
rénale au stade terminal, la demi-vie a été d’environ 
25 heures entre les séances de dialyse et de 3,1 heures 
lors des séances de dialyse. 

L'élimination fractionnelle du lévétiracétam a été de 





51 % au cours d’une séance classique de dialyse de 
4 heures. 

Insuffisance hépatique : 

Chez le sujet atteint d'insuffisance hépatique légère à 
modérée, il n’y a eu aucune modification significative 
de la clairance du lévétiracétam. Chez la plupart des 
sujets atteints d'insuffisance hépatique sévère, la clai- 
rance du lévétiracétam a été réduite de plus de 50 % 
en raison d’une insuffisance rénale associée (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Population pédiatrique : 

Enfant (4 à 12 ans) : 

Après administration d’une dose orale unique (20 mg/kg) 
à des enfants épileptiques (de 6 à 12 ans), la demi-vie 
du lévétiracétam a été de 6,0 heures. La clairance 
corporelle apparente, ajustée sur le poids, a été supé- 
rieure d’environ 30 % à celle des adultes épileptiques. 
Après administration répétée d'une dose par voie orale 
(20 à 60 mg/kg/jour) à des enfants épileptiques (âgés 
de 4 à 12 ans), le lévétiracétam a été rapidement 
absorbé. Le pic de concentration plasmatique était 
obtenu 0,5 à 1 heure après administration. Des augmen- 
tations linéaires et proportionnelles à la dose étaient 
observées pour le pic de concentration plasmatique et 
l'aire sous la courbe. La demi-vie d'élimination était 
approximativement de 5 heures. La clairance corporelle 
apparente était de 1,1 ml/min/kg. 

Nourrisson et enfant (de 1 mois à 4 ans) : 

Après administration unique d’une dose (20 mg/kg) de 
solution buvable à 100 mg/ml à des enfants épileptiques 
(âgés de 1 mois à 4 ans), le lévétiracétam était rapidement 
absorbé et le pic de concentration plasmatique était observé 
approximativement une heure après l'administration. Les 
résultats pharmacocinétiques indiquaient que la demi-vie 
était plus courte (5,3 heures) que chez l'adulte (7,2 heures) 
et la clairance apparente plus rapide (1,5 ml/min/kg) que 
chez l'adulte (0,96 ml/min/kg). 

Dans l’analyse pharmacocinétique de population réali- 
sée chez des patients de 1 mois à 16 ans, le poids 
corporel s'est révélé significativement corrélé à la clai- 
rance apparente (augmentation de la clairance parallèle 
à l'augmentation du poids corporel) et au volume 
apparent de distribution. L'âge aussi a eu une influence 
sur ces deux paramètres. Cet effet était prononcé pour 
es enfants les plus jeunes, a diminué avec l'avancée 
en âge, pour devenir négligeable vers 4 ans. 

Dans les deux analyses pharmacocinétiques de popu- 
ation, il a été observé une augmentation d'environ 20 % 
de la clairance apparente du lévétiracétam lorsqu'il a 
été co-administré à un antiépileptique inducteur enzy- 
matique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l'homme sur la base des études clas- 
siques de tolérance pharmacologique, de génotoxicité 
ou du potentiel de carcinogénicité. 

Les effets indésirables pouvant avoir une pertinence en 
clinique, bien que n’ayant pas été observés dans les 
études cliniques mais rapportés chez le rat, et dans une 
moindre proportion chez la souris, à des niveaux d’expo- 
sition identiques à ceux utilisés chez l’homme, étaient 
des modifications hépatiques indiquant une réponse 
d'adaptation comme augmentation du poids, hyper- 
trophie centrolobulaire, infiltration adipeuse et élévation 
des enzymes hépatiques dans le plasma. 

Aucun effet indésirable n’a été observé chez le rat mâle 
ou femelle sur la fertilité ni sur le taux de reproduction, 
à des doses allant jusqu'à 1800 mg/kg/jour (6 x la MRHD 
évaluée en fonction de la surface corporelle en mg/m? 
ou de l'exposition) administrées aux parents et à la 
génération F1. 

Deux études du développement fœæto-embryonnaire 
(DFE) ont été réalisées chez le rat à 400, 1200 et 
3600 mg/kg/jour. A 3600 mg/kg/jour, dans une seule 
des études de DFE, une légère diminution du poids 
fœtal associée à une augmentation marginale des varia- 
tions/anomalies mineures du squelette ont été obser- 
vées. |! n’y a eu aucun effet sur la mortalité embryon- 
naire et aucune augmentation de l'incidence des 
malformations. Le NOAEL (niveau sans effet indésirable 
observé) était de 3600 mg/kg/jour pour les rates gravides 
(12 x la MRHD évaluée en fonction de la surface 
corporelle en mg/m’) et de 1200 mg/kg/jour pour les 
fœtus. 

Quatre études du développement embryofætal ont été 
réalisées chez le lapin, couvrant les doses de 200, 600, 
800, 1200 et 1800 mg/kg/jour. Le niveau de dose de 
1800 mg/kg/jour a induit une toxicité maternelle mar- 
quée et une diminution du poids fœtal, associées à une 
augmentation des anomalies cardiovasculaires/squelet- 
tiques chez les fœtus. Le NOAEL était < 200 mg/kg/jour 
pour les mères et de 200 mg/kg/jour pour les fœtus 
(égal à la MRHD évaluée en mg/m’). 

Une étude du développement périnatal et postnatal a 
été réalisée chez le rat avec des doses de lévétira- 
cétam de 70, 350 et 1800 mg/kg/jour. Le NOAEL était 
> 1800 mg/kg/jour pour les femelles FO et pour la 
survie, la croissance et le développement de la descen- 
dance F1 jusqu'au sevrage (6 x la MRHD évaluée en 
mg/mi). 

Des études réalisées sur des rats et des chiens nouveau- 
nés et juvéniles ont démontré l'absence d'effets indési- 
rables sur les paramètres standards d'évaluation du 
développement ou de la maturation à des doses allant 
jusqu'à 1800 mg/kg/jour (6 à 17 fois la MRHD évaluée 
en mg/m’). 
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MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit ou matériel non utilisé doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400927996979 (2014, RCP rév 21.12.16) sachets 
à 250 mg. 

3400927997570 (2014, RCP rév 21.12.16) sachets 
à 500 mg. 

3400927998232 (2014, RCP rév 21.12.16) sachets 
à 750 mg. 

3400927998980 (2014, RCP rév 21.12.16) sachets 
à 1000 mg. 

Prix : 30,27 € (60 sachets de granulés à 250 mg). 
57,10 € (60 sachets de granulés à 500 mg). 
83,92 € (60 sachets de granulés à 750 mg). 
110,73 € (60 sachets de granulés à 1000 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

ADVICENNE 
2, rue Briçonnet. 30000 Nîmes 
Tél : 04 26 78 39 30. Fax : 04 66 21 23 35 
E-mail : infomed@advicenne.com 
Site web : www.advicenne.com 
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LEVITRA ® comprimé pelliculé 


vardénafil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg (rond, orange, marqué de la 
croix BAYER sur une face et «5 » sur l’autre face) : 
Boîte de 4, sous blisters. 

Comprimé pelliculé à 10 mg (rond, orange, marqué de 
la croix BAYER sur une face et « 10 » sur l’autre face) : 
Boîtes de 4 et de 8, sous blisters. 

Comprimé pelliculé à 20 mg (rond, orange, marqué de 
la croix BAYER sur une face et « 20 » sur l’autre face) : 
Boîtes de 4, de 8 et de 12, sous blisters. 





COMPOSITION p cp 

Vardénafil chlorhydrate 

exprimé en vardénafil .. s 5mg 
ou 10 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : Comprimé nu : crospovidone, 
stéarate de magnésium, cellulose microcristalline, silice 
colloïdale anhydre. Pelliculage : macrogol 400, hypro- 
mellose, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune 
E172), oxyde de fer rouge (E172). 


DC] INDICATIONS 

Traitement de la dysfonction érectile chez l’homme 
adulte. La dysfonction érectile correspond à l'incapacité 
d'obtenir ou de maintenir une érection du pénis suffi- 
sante pour une activité sexuelle satisfaisante. 

Une stimulation sexuelle est requise pour que Levitra 
soit efficace. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Utilisation chez l’homme adulte : 

La dose recommandée est de 10 mg à prendre selon 
les besoins, environ 25 à 60 minutes avant toute activité 
sexuelle. En fonction de l’efficacité et de la tolérance, la 
dose peut être portée à 20 mg ou réduite à 5 mg. La 
dose maximale recommandée est de 20 mg. Il est 
recommandé d'utiliser le médicament au maximum une 
fois par jour. Levitra peut être pris avec ou sans 
nourriture. Le délai d’action peut être retardé en cas de 
prise au cours d'un repas riche en graisse (cf Pharma- 
cocinétique). 

Populations particulières : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Un ajustement posologique n’est pas nécessaire chez 
les patients âgés. Cependant, une augmentation jusqu'à 
la dose maximale de 20 mg doit être considérée avec 
prudence en tenant compte de la tolérance individuelle 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). 

Insuffisance hépatique : 

Une dose initiale de 5 mg doit être envisagée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère à 
modérée (classes A et B de Child-Pugh). En fonction 
de la tolérance et de l'efficacité, la dose pourra être 
augmentée ultérieurement. La dose maximum recom- 
mandée chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique modérée (classe B de Child-Pugh) est de 
10 mg (cf Contre-indications, Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée. 

Chez les patients avec une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min), l'utilisation d’une 
dose de 5 mg doit être envisagée. En fonction de 
l'efficacité et de la tolérance, la dose peut être augmen- 
tée à 10 mg et 20 mg. 

Population pédiatrique : 

Levitra n'est pas indiqué chez les personnes de moins 
de 18 ans. Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Levitra 
chez les enfants et les adolescents. 

Utilisation chez les patients prenant d’autres médi- 
caments : 

Administration concomitante d’inhibiteurs du CYP3A4 : 
En cas d’association avec des inhibiteurs du CYP3A4 
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tels que l’érythromycine ou la clarithromycine, la dose 
de vardénafil ne doit pas excéder 5 mg (cf Interactions). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Par voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 
L'administration concomitante de vardénafil avec les 
dérivés nitrés ou les donneurs de monoxyde d'azote 
(comme le nitrite d'amyle) quelle que soit la forme, est 
contre-indiquée (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Levitra est contre-indiqué chez les patients ayant une 
perte de la vision d’un œil due à une neuropathie optique 
ischémique antérieure non artéritique (NOIAN), que cet 
événement ait été associé ou non à une exposition 
antérieure à un inhibiteur de la phosphodiestérase de 
type 5 (PDE5) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les médicaments utilisés dans le traitement de la 
dysfonction érectile ne doivent pas être utilisés chez les 
hommes pour qui l’activité sexuelle est déconseillée 
(par exemple les patients avec des troubles cardiovas- 
culaires sévères tels que langor instable ou l'insuffi- 
sance cardiaque sévère [NYHA III ou IV]). 
La tolérance du vardénafil n’a pas été étudiée dans les 
sous-groupes de patients suivants et son utilisation chez 
ces patients est par conséquent contre-indiquée jusqu'à 
ce que des informations complémentaires soient dispo- 
nibles : 
- insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh), 
- stade terminal d'insuffisance rénale nécessitant une 
dialyse, 
- hypotension (pression artérielle < 90/50 mmHg), 

- antécédent récent d'accident vasculaire cérébral ou 
d’infarctus du myocarde (dans les derniers 6 mois), 
- angor instable et troubles héréditaires dégénératifs 
connus de la rétine comme la rétinite pigmentaire. 
L'administration concomitante de vardénafil avec de 
puissants inhibiteurs du CYP3A4 tels que le kétoco- 
nazole et l’itraconazole (forme orale) est contre-indiquée 

chez les hommes de plus de 75 ans. 

L'utilisation concomitante de vardénafil avec des inhi- 
biteurs de protéase anti-VIH tels que le ritonavir et 
l'indinavir est contre-indiquée car ce sont de très 
puissants inhibiteurs du CYP3A4 (cf Interactions). 
L'administration concomitante d’inhibiteurs de PDES, 
tel que le vardénafil, avec les stimulateurs de la gua- 
nylate cyclase, tel que le riociguat, est contre-indi- 
quée en raison du risque d’hypotension symptomatique 
(cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
On pratiquera une anamnèse et un examen clinique 
afin de diagnostiquer la dysfonction érectile et d’en 
déterminer les causes sous-jacentes potentielles avant 
d'envisager un traitement médicamenteux. 

Avant d'instaurer un traitement de la dysfonction érec- 
tile, les médecins doivent examiner la fonction cardio- 
vasculaire de leurs patients, dans la mesure où toute 
activité sexuelle comporte un risque cardiaque 
(cf Contre-indications). Le vardénafil a des propriétés 
vasodilatatrices entraînant des diminutions légères et 
transitoires de la pression artérielle (cf Pharmacody- 
namie). Les patients présentant une obstruction à l’éjec- 
tion du ventricule gauche, parexemple sténose aortique, 
sténose sub-aortique hypertrophique idiopathique, peu- 
vent être sensibles à l’action de vasodilatateurs dont 
les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5. 

Les médicaments utilisés dans le traitement de la 
dysfonction érectile doivent être prescrits avec pru- 
dence chez les patients présentant une malformation 
anatomique du pénis (comme une angulation, une 
sclérose des corps caverneux ou la maladie de La 
Peyronie), ou chez les patients présentant des patho- 
logies susceptibles de les prédisposer au priapisme 
(comme une drépanocytose, un myélome multiple ou 
une leucémie). 

La tolérance et l'efficacité de l'association de Levitra, 
comprimé pelliculé avec Levitra, comprimé orodisper- 
sible ou avec d’autres traitements de la dysfonction 
érectile n’ont pas été étudiées. Il n’est donc pas recom- 
mandé de recourir à de telles associations. 

La tolérance à la dose maximale de 20 mg peut être 
diminuée chez les patients âgés (> 65 ans) (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Administration concomitante d’alpha-bloquants : 
L'administration concomitante d’alpha-bloquants et de 
vardénafil peut entraîner, chez certains patients, une 
hypotension symptomatique car ce sont tous deux des 
vasodilatateurs. Un traitement concomitant avec le 
vardénafil ne pourra seulement être instauré que si le 
patient a été stabilisé sous son traitement par alpha- 
bloquant. Chez les patients stabilisés sous traitement 
par alpha-bloquants, le traitement par vardénafil doit 
être instauré à la plus faible dose initiale recommandée, 
soit 5 mg en comprimé pelliculé. Le vardénafil peut être 
administré à tout moment avec la tamsulosine ou avec 
l’alfuzosine. Pour les autres alpha-bloquants, un inter- 
valle de temps entre les prises doit être respecté en cas 
de prise concomitante du vardénafil (cf Interactions). 
Chez les patients déjà traités par une dose optimale de 
vardénafil, le traitement par alpha-bloquants doit être 
initié à la plus faible dose. Chez les patients traités par 
vardénafil, l'augmentation des doses d’alpha-bloquants 
par paliers peut entraîner une diminution supplémentaire 
de la pression artérielle. 














Administration concomitante d’inhibiteurs du 
CYP3A4 : 

L'administration concomitante de vardénafil avec de 
puissants inhibiteurs du CYP3A4 tels que l’itraconazole 
et le kétoconazole (forme orale) doit être évitée (cf Inter- 
actions), car des concentrations plasmatiques élevées 
de vardénafil sont obtenues si ces médicaments sont 
associés (cf Contre-indications, Interactions). 

Une adaptation de la posologie de vardénafil, peut 
être nécessaire en cas d'administration concomitante 
avec des inhibiteurs modérés du CYP3A4 tels que 
l'érythromycine ou la clarithromycine (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Interactions). 

La prise concomitante de pamplemousse ou de jus 
de pamplemousse est susceptible d'augmenter les 
concentrations plasmatiques de vardénafil. Cette asso- 
ciation doit être évitée (cf Interactions). 

Effet sur l'intervalle QTc : 

Il a été démontré que la prise unique de 10 mg et 80 mg 
de vardénafil prolonge, respectivement, de 8 msec et 
10 msec en moyenne l'intervalle QTc. Aussi, la prise 
unique de 10 mg de vardénafil administré en association 
avec 400 mg de gatifloxacine (une substance active 
présentant un effet comparable sur l'intervalle QT), 
engendre un allongement additionnel de l'intervalle QTc 
de 4 msec comparé à l'effet de chaque substance active 
prise séparément. L'impact clinique de ces modifi- 
cations de QT est inconnu (cf Pharmacodynamie). 

La pertinence clinique de ces résultats n'est pas connue 
et ne peut pas être généralisée à tous les patients dans 
toutes les circonstances, car cela dépend des facteurs 
individuels de risque ainsi que des sensibilités pouvant 
exister à un moment donné pour un patient donné. Les 
médicaments qui peuvent prolonger l'intervalle QTc, 
dont le vardénafil, sont fortement déconseillés chez des 
patients présentant des facteurs de risque, par exemple, 
une hypokaliémie, un allongement congénital de linter- 
valle QT, une administration concomitante d’anti-aryth- 
mique de Classe la (par exemple : quinidine, procaï- 
namide) ou de Classe III (par exemple : amiodarone, 
sotalol). 

Effet sur la vision : 

Des anomalies visuelles et des cas de neuropathie 
optique ischémique antérieure non artéritique (NOIAN) 
ont été rapportés à la suite de la prise de Levitra et 
d’autres inhibiteurs de la PDE5. Le patient doit être 
averti qu'en cas d’anomalie visuelle soudaine, il doit 
arrêter la prise de Levitra et consulter immédiatement 
un médecin (cf Contre-indications). 

Effet sur les saignements : 

Des études in vitro sur les plaquettes sanguines humai- 
nes ont montré que le vardénafil n’a pas d'effet anti- 
agrégant plaquettaire à lui seul, mais à doses élevées 
(supra-thérapeutiques), le vardénafil potentialise l'effet 
antiagrégant d’un donneur de monoxyde d'azote, le 
nitroprussiate de sodium. Chez l’homme, le vardénafil 
utilisé seul ou en association avec l'acide acétylsalicy- 
lique n’a pas d'effet sur le temps de saignement 
(cf Interactions). Il n'y a pas d'informations disponibles 
sur la tolérance du vardénafil chez les patients présen- 
tant des troubles hémorragiques ou un ulcère gastro- 
duodénal évolutif. Aussi, chez ces patients, le vardénafil 
ne doit être administré qu'après une évaluation minu- 
tieuse du rapport bénéfice-risque. 


[Dc] INTERACTIONS 

Effets d'autres médicaments sur le vardénafil : 
Etudes in vitro : 

Le vardénafil est principalement métabolisé par les 
enzymes hépatiques via l’isoforme 3A4 du cytochrome 
P450 (CYP), avec la contribution des isoformes CYP3A5 
et CYP2C. Les inhibiteurs de ces isoenzymes peuvent 
de ce fait, diminuer la clairance du vardénafil. 

Etudes in vivo : 

L'administration concomitante de l’antiprotéase, indi- 
navir (800 mg trois fois par jour), un puissant inhibiteur 
du CYP3A4, et de vardénafil (10 mg sous forme de 
comprimé pelliculé) a entraîné une augmentation de 
16 fois PAUC et de 7 fois la Cmax du vardénafil. A 
24 heures, les concentrations plasmatiques de vardé- 
nafil sont tombées à environ 4 % de la concentration 
plasmatique maximale du vardénafil (Cmax). 
L'administration concomitante de ritonavir (600 mg 
2 fois par jour) et de vardénafil 5 mg a entraîné une 
augmentation de 13 fois la Cmax du vardénafil et de 
49 fois l’AUCo-24 du vardénafil. Cette interaction résulte 
d’une inhibition du métabolisme hépatique du vardénafil 
par le ritonavir, très puissant inhibiteur du CYP3A4 et 
également inhibiteur du CYP2C9. Le ritonavir prolonge 
significativement la demi-vie du vardénafil à 25,7 heures 
(cf Contre-indications). 

L'administration concomitante de kétoconazole (200 mg), 
un puissant inhibiteur du CYP3A4, et de vardénafil (5 mg) 
a entraîné une augmentation de 10 fois PAUC et de 4 fois 
la Cmax du vardénafil (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Bien que des études portant spécifiquement sur les 
interactions n'aient pas été conduites, on peut s'attendre 
à ce que l'administration concomitante d’autres puissants 
inhibiteurs du CYP3A4 (tels que l’itraconazole) induise une 
concentration plasmatique en vardénafil comparable à 
celle induite par le kétoconazole. L'administration conco- 
mitante de vardénafil avec des inhibiteurs puissants du 
CYP3A4 tels que itraconazole et kétoconazole (par voie 
orale) doit être évitée (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Chez les hommes âgés de 
plus de 75 ans, l'administration concomitante de vardénafil 








et d’itraconazole ou de kétoconazole est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 
L'administration concomitante d'érythromycine (500 mg 
trois fois par jour), un inhibiteur du CYP3A4, et de 
vardénafil (5 mg) a entraîné une augmentation de 4 fois 
PAUC et de 3 fois la Cmax du vardénafil. Bien qu'aucune 
étude portant spécifiquement sur les interactions n'ait 
été conduite, il est possible que la co-administration de 
clarithromycine induise un effet similaire sur l'AUC et la 
Cmax du vardénafil. En cas d'utilisation concomitante 
avec un inhibiteur modéré du CYP3A4 tel que l'érythro- 
mycine ou la clarithromycine, une adaptation de la 
posologie du vardénafil peut être nécessaire (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). La cimétidine (400 mg deux fois par 
jour), inhibiteur non spécifique du cytochrome P450, 
associée au vardénafil (20 mg) chez le volontaire sain, 
n’a pas eu d'effet sur PAUC et la Cmax du vardénafil. 
Le jus de pamplemousse étant un inhibiteur léger du 
métabolisme du CYP3A4 au niveau de la paroi intesti- 
nale, il pourrait augmenter faiblement les concentrations 
plasmatiques de vardénafil (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
La pharmacocinétique du vardénafil (20 mg) n’a pas été 
modifiée par l'administration concomitante d’un anta- 
goniste-H2, la ranitidine (150 mg deux fois par jour), 
de digoxine, de warfarine, de glibenclamide, d'alcool 
{niveau d'alcool sanguin maximal moyen de 73 mg/dl) 
ou des doses uniques d’antiacide gastrique (hydroxyde 
de magnésium ou d'aluminium). 
Bien que des études portant spécifiquement sur les 
interactions n'aient pas été conduites pour tous les 
médicaments, l'analyse des données pharmacociné- 
tiques des populations n’a montré aucun effet sur la 
pharmacocinétique du vardénafil utilisé en association 
avec les médicaments suivants : acide acétylsalicylique, 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), bêta-blo- 
quants, inhibiteurs faibles du CYP3A4, diurétiques et 
antidiabétiques (sulfamides et metformine). 
Effets du vardénafil sur d’autres médicaments : 
Il n'existe pas de données sur l'interaction du vardénafil 
et les inhibiteurs non-spécifiques de la phosphodiesté- 
rase, tels que la théophylline ou le dipyridamole. 
Etudes in vivo : 
Il na pas été observé de potentialisation de l'effet 
hypotenseur de la nitroglycérine par voie sublinguale 
(0,4 mg) en association avec le vardénafil (10 mg) 
administré à des intervalles de temps variables (de 
1 heure à 24 heures) avant la dose de nitroglycérine au 
cours d’une étude chez 18 volontaires sains de sexe 
masculin. Le vardénafil 20 mg (comprimé pelliculé) a 
potentialisé l'effet hypotenseur de la nitroglycérine par 
voie sublinguale (0,4 mg) administrée 1 heure et 4 heures 
après la prise de vardénafil chez des sujets sains d'âge 
moyen. Aucun effet sur la pression artérielle n'a été 
observé lors de la prise de nitroglycérine 24 heures 
après l'administration d’une dose unique de vardénafil 
20 mg (comprimé pelliculé). Toutefois, on ne dispose 
d'aucune information sur la possible potentialisation 
par le vardénafil de l'effet hypotenseur des dérivés 
nitrés. Par conséquent, leur utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 
Le nicorandil est une molécule hybride, activateur des 
canaux potassiques et dérivé nitré. En raison de la 
composante dérivé nitré, il peut entraîner une interaction 
grave avec le vardénafil. 
Etant donné que l'administration d’alpha-bloquants en 
monothérapie peut entraîner une hypotension marquée, 
plus particulièrement une hypotension orthostatique et 
des syncopes, des études d'interactions médicamen- 
teuses ont été menées avec le vardénafil. Des cas 
d’hypotension artérielle (parfois symptomatiques) ont 
été observés dans deux études d'interaction chez un 
nombre significatif de volontaires sains normotendus, 
après titration forcée par alpha-bloquants (tamsulosine 
ou térazosine) à doses élevées, en association avec du 
vardénafil. Chez les sujets traités par la térazosine, cette 
hypotension artérielle était plus fréquemment observée 
lorsque le vardénafil et la térazosine étaient donnés 
simultanément que lorsque les administrations étaient 
séparées par un intervalle de temps de 6 heures. 

Sur la base de résultats d’études d'interaction réalisées 

avec le vardénafil chez des patients présentant une 

hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) sous traite- 
ment stable par tamsulosine, térazosine ou alfuzosine : 

- Aucune diminution symptomatique de la pression 
artérielle n’a été observée chez les patients recevant 
untraitement stable par tamsulosine, lorsque le vardé- 
nafil (comprimé pelliculé) était administré à des doses 
de 5, 10 ou 20 mg, bien que 3 des 21 patients traités 
par tamsulosine aient présenté des pressions arté- 
rielles systoliques transitoires inférieures à 85 mmHg. 

- Un cas d’hypotension orthostatique symptomatique a 
été observé chez un des 21 patients traités par 5 mg de 
vardénafil (comprimé pelliculé) en association avec 5 ou 
10 mg de térazosine. Cette hypotension n’a pas été 
observée lorsque les administrations de 5 mg de vardé- 
nafil et de térazosine étaient espacées de 6 heures. 

- Lorsque le vardénafil (comprimé pelliculé) était admi- 
nistré à des doses de 5 ou 10 mg chez les patients 
recevant un traitement stable par alfuzosine, aucune 
diminution symptomatique de la pression artérielle 
n’a été observée chez ces patients, en comparaison 
au placebo. 

Par conséquent, un traitement concomitant par vardé- 

nafil doit être initié uniquement si le patient est stable 

sous traitement par alpha-bloquant. Chez ces patients, 





le vardénafil doit être instauré à la plus faible dose 
initiale recommandée, soit 5 mg. Levitra peut être 
administré à tout moment avec la tamsulosine ou avec 
l’afuzosine. Comme pour les autres alpha-bloquants, 
un intervalle de temps entre les prises doit être respecté 
en cas de prise concomitante de vardénafil (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Aucune interaction spécifique n'a été constatée en cas 
d'administration concomitante de vardénafil (comprimé 
pelliculé à 20 mg) avec la warfarine (25 mg), sub- 
stance métabolisée par le CYP2C9, ou avec la digoxine 
(0,375 mg). La biodisponibilité relative du glibenclamide 
(8,5 mg) n'est pas modifiée par l'administration conco- 
mitante de vardénafil (20 mg). Dans une étude spéci- 
fique au cours de laquelle le vardénafil (20 mg) a été 
administré avec la nifédipine à libération prolongée (30 
ou 60 mg) chez des patients hypertendus, il a été 
observé une diminution supplémentaire de la pression 
artérielle systolique de 6 mmHg en position couchée, 
et une diminution supplémentaire de 5 mmHg de la 
pression diastolique en position couchée, accompa- 
gnées d’une augmentation de la fréquence cardiaque 
de 4 bpm. 

Lors d’une prise simultanée, le vardénafil (comprimé 
pelliculé à 20 mg) ne potentialise pas les effets de 
l'alcool (concentration sanguine moyenne maximale 
d'alcool de 73 mg/dl) sur la pression artérielle ou la 
fréquence cardiaque et la pharmacocinétique du vardé- 
nafil n’est pas modifiée. 

Le vardénafil (10 mg) ne potentialise pas l'allongement 
du temps de saignement induit par l'acide acétylsali- 
cylique (2 x 81 mg). 

Riociguat : 

Les études précliniques ont montré une majoration de 
l'effet hypotenseur systémique lorsque les inhibiteurs 
des PDE5 étaient associés avec le riociguat. Dans les 
études cliniques, il a été démontré que le riociguat 
augmentait les effets hypotenseurs des inhibiteurs 
des PDE5. II n’a pas été mis en évidence de bénéfice 
de l'association dans la population étudiée. L’utili- 
sation concomitante du riociguat avec les inhibiteurs 
des PDE5, tel que le vardénafil, est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Levitra n’est pas indiqué chez la femme. Aucune étude 
avec le vardénafil n’a été réalisée chez la femme 
enceinte. 

Aucune donnée sur la fertilité n’est disponible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

Comme des sensations vertigineuses et des troubles 
de la vision ont été rapportés au cours des études 
cliniques menées avec le vardénafil, les patients doivent 
connaître la manière dont ils réagissent au Levitra avant 
de conduire un véhicule, ou de manipuler des machines. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés dans les essais clini- 
ques menés avec Levitra, comprimé pelliculé ou Levitra 
10 mg, comprimé orodispersible, étaient généralement 
transitoires et d'intensité légère à modérée. Les effets 
indésirables les plus couramment rapportés, se produi- 
sant chez au moins 10 % des patients, sont les 
céphalées. 

Les effets indésirables sont présentés selon la conven- 
tion MedDRA en matière de fréquence : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés : 


Infections et infestations 















































Rares Conjonctivite 





Affections du système immunitaire 








Peu x i its 
fréquents Œdème allergique et angiædème 
Rares Réaction allergique 





Affections psychiatriques 





Peu 


fréquents Troubles du sommeil 





Rares Anxiété 





Affections du système nerveux 
Très 








fréquents Céphalées 
Fréquents Sensations vertigineuses 
Peu Somnolence 
fréquents Paresthésie et dysesthésie 
Syncope 
Rares Convulsions 
Amnésie 





Affections oculaires 





Troubles de la vision 

Hyperhémie oculaire 

Altération de la vision des couleurs 
Douleur oculaire et inconfort oculaire 
Photophobie 


Peu 
fréquents 

















Augmentation de la pression intraoculaire 








une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 




















Rares Augmentation des sécrétions lacrymales 
LL Neuropathie optique ischémique antérieure 
ae, [none 
Anomalies visuelles 

Affections de l'oreille et du labyrinthe 

Peu Acouphènes 

réquents Vertiges 

Fréquence Ts 3 

indéterminée. Surdité soudaine 
Affections cardiaques 

Peu Palpitations 

réquents Tachycardie 

nfarctus du myocarde 
Rares Tachyarythmie ventriculaire 


Angine de poitrine 





Affections vasculaires 








Fréquents Bouffées vasomotrices 
Hypotension 
Rares Hypertension 


Affections respiratoires thoraciques et médiastinales 











Fréquents Congestion nasale 
Peu Dyspnée 

réquents Congestion des sinus 
Rares Epistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Fréquents Dyspepsie 





Reflux gastro-œsophagien 

Gastrite 

Douleurs abdominales et gastro-intestinales 
Diarrhée 

Vomissements 

Nausées 

Sécheresse buccale 


Peu 
réquents 











Affections hépatobiliaires 














Peu Ame A 

fréquents Elévation des transaminases 

Rares Elévation des gamma-glutamyl transférases 
(GT) 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Peu Erythème 

fréquents Rash 

Rares Réaction de photosensibilité 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Douleurs dorsales 
Elévation de la CPK (créatine 


Peu phosphokinase sanguine) 

réquents Myalgies 
Augmentation du tonus musculaire et 
crampes 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Hématuris 





Affections des organes de reproduction et du sein 
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eu 5 
réquents Erections prolongées 
Rares Priapisme 

Fréquence | Hémorragie pénienne 

indéterminée | Hémospermie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
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eu | l 
réquents Sensation de malaise 
Rares Douleursthoraciques 














Lors de l’utilisation de tous les inhibiteurs de la PDES, y 
compris le vardénafil, des hémorragies péniennes, des 
hémospermies et des hématuries ont été rapportées 
dans les essais cliniques et signalées en spontané dans 
le cadre du suivi de pharmacovigilance post-commer- 
cialisation. 

A la dose de 20 mg de Levitra, comprimé pelliculé, les 
patients âgés (> 65 ans) ont présenté, comparativement 
aux patients plus jeunes (< 65 ans), des fréquences plus 
élevées de maux de tête (16,2 % versus 11,8 %) et de 
sensations vertigineuses (3,7 % versus 0,7 %). Il a été 
montré que l'incidence des effets indésirables (en parti- 
culier les « sensations vertigineuses ») était, en général, 
légèrement plus élevée chez les patients ayant des 
antécédents d’hypertension. 

Rapports après commercialisation d’autres produits 
de la même classe : 

Affections vasculaires : 

Dans le cadre du suivi de pharmacovigilance 
post-commercialisation d'autres médicaments de la 
classe des inhibiteurs de la PDE5, des réactions 
cardiovasculaires graves telles que hémorragies céré- 
brovasculaires, mort subite d'origine cardiaque, acci- 
dent ischémique transitoire, angor instable et arythmie 
ventriculaire, ayant un lien de causalité temporel avec 
la prise de ces médicaments, ont été rapportées. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 





[Dc] SURDOSAGE 

Lors d’études menées chez des volontaires sains, des 
doses uniques de vardénafil (comprimé pelliculé) allant 
jusqu'à 80 mg par jour ont été bien tolérées sans 
provoquer d'effets indésirables graves. 

Le vardénafil administré à fortes doses répétées et 
supérieures à la posologie recommandée (comprimé 
pelliculé à 40 mg deux fois par jour) a entraîné l'apparition 
de dorsalgies sévères. Ceci n'était associé à aucune 
forme de toxicité musculaire ou neurologique. 

En cas de surdosage, les mesures habituelles de trai- 
tement symptomatique doivent être mises en œuvre 
selon les besoins. Une dialyse rénale ne devrait pas 
accélérer la clairance du produit, celui-ci étant fortement 
ié aux protéines plasmatiques et non éliminé de façon 
significative dans les urines. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Urologie, Médica- 
ment utilisé dans la dysfonction érectile, Code ATC : 
G04BE09. 

Le vardénafil est un traitement oral pour l'amélioration 
de la fonction érectile chez l'homme atteint de dysfonc- 
tion érectile. Dans des conditions naturelles, c’est à dire 
avec une stimulation sexuelle, il restaure la fonction 
érectile déficiente en augmentant l’afflux sanguin dans 
le pénis. 

L’érection du pénis est un processus hémodynamique. 
Lors d’une stimulation sexuelle, le monoxyde d’azote 
est libéré. Le monoxyde d'azote active alors l’enzyme 
guanylate cyclase, entraînant une augmentation des 
concentrations de guanosine-monophosphate cyclique 
(GMPc) dans les corps caverneux. Il en résulte un 
relâchement des muscles lisses, favorisant une aug- 
mentation de l’afflux sanguin dans le pénis. La concen- 
tration de GMPc est régulée, à la fois par le taux de 
synthèse via la guanylate cyclase et par le taux de 
dégradation via la phosphodiestérase (PDE) hydrolysant 
le GMPc. 

Le vardénafil est un inhibiteur puissant et sélectif de la 
phosphodiestérase de type 5 (PDE5), la principale forme 
de PDE présente dans les corps caverneux de l'homme. 
Le vardénafil potentialise l’effet du monoxyde d'azote 
endogène dans les corps caverneux en inhibant la PDES5. 
Lorsque le monoxyde d’azote est libéré en réponse à 
une stimulation sexuelle, l'inhibition de la PDES par le 
vardénafil entraîne une augmentation des taux de GMPc 
dans les corps caverneux. C’est pourquoi, une stimu- 
lation sexuelle est nécessaire pour que le vardénafil 
produise des effets pharmacologiques bénéfiques. 
Des études in vitro ont montré que le vardénafil était 
plus sélectif pour la PDE5 que pour les autres iso- 
enzymes de phosphodiestérases connues (15 fois plus 
que pour la PDE6, 130 fois plus que pour la PDE1, 
300 fois plus que pour la PDE11, et 1 000 fois plus que 
pour les isoenzymes PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDEB, 
PDE9 et PDE10). 
Dans une étude de pléthysmographie pénienne (RigiS- 
can), le vardénafil 20 mg a induit une érection suffisante 
pour une pénétration (60 % de rigidité) chez certains 
hommes dès la quinzième minute suivant l’adminis- 
tration. La réponse globale de ces sujets au vardénafil 
s'est avérée statistiquement significative comparati- 
vement au placebo 25 minutes après l'administration. 
Le vardénafil donne lieu à des baisses légères et 
transitoires de la pression artérielle qui, dans la majorité 
des cas, ne se traduit par aucun effet clinique. La baisse 
moyenne maximale de la pression artérielle systolique 
en position couchée, après administration de 20 mg et 
40 mg de vardénafil a été respectivement de -6,9 mmHg 
et de -4,3 mmHg, comparativement au placebo. Ces 
baisses sont compatibles avec les effets vasodilatateurs 
des inhibiteurs de la PDE5, probablement en raison de 
l'augmentation des concentrations de GMPc dans les 
muscles vasculaires lisses. Le vardénafil administré à 
doses uniques et répétées allant jusqu’à 40 mg, n’a 
induit aucune modification cliniquement significative de 
PECG chez des volontaires sains de sexe masculin. 
Une étude randomisée, en double aveugle, croisée, en 
administration unique a été conduite chez 59 volontaires 
sains de sexe masculin afin de comparer les effets sur 
l'intervalle QT du vardénafil (10 mg et 80 mg), du 
sildénafil (50 mg et 400 mg) et ceux d’un placebo. La 
moxifloxacine (400 mg) a été utilisée comme témoin 
interne actif. Les effets sur l'intervalle QT ont été mesurés 
une heure après la prise (tmax Moyen pour le vardénafil). 
L'objectif primaire de cette étude était d’exclure un effet 
supérieur à 10 msec (afin de démontrer l'absence 
d'effet), d'une dose unique de vardénafil 80 mg admi- 
nistrée par voie orale, sur l'intervalle QTc par compa- 
raison au placebo et mesuré, à l’aide de la formule de 
correction de Fridericia (QTcF = QT/RR'#), par la varia- 
tion à partir de la valeur basale 1 heure après l’adminis- 
tration. Les résultats concernant le vardénafil ont montré 
une augmentation du QTc (Fridericia) de 8 msec (90 % 
IC : 6-9) et de 10 msec (90 % IC : 8-11) respectivement 
aux doses de 10 mg et 80 mg par comparaison au 
placebo et une augmentation du QTci de 4 msec (90 % 
IC : 3-6) et 6 msec (90 % IC : 4-7)) respectivement aux 
doses de 10 mg et 80 mg par comparaison au placebo, 
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1 heure après l'administration. Au tmax, seule la variation 
moyenne du QTcF pour le vardénafil 80 mg a été en 
dehors des limites établies dans l'étude (moyenne 
10 msec, 90 % IC : 8-11). En utilisant la formule de 
correction individuelle, aucune des valeurs ne s’est 
retrouvée en dehors des limites. 

Une étude après commercialisation a été conduite chez 
44 volontaires sains recevant, en dose unique, 10 mg 
de vardénafil ou 50 mg de sildénafil administré en 
association avec 400 mg de gatifloxacine, médicament 
présentant un effet comparable sur l'intervalle QT. Cette 
étude a montré pour le vardénafil comme pour le 
sildénafil une augmentation de l'effet de QTc (Fridericia) 
de 4 msec (vardénafil) et 5 msec (sildénafil) en compa- 
raison à leur administration séparément. L'impact clini- 
que de ces variations de QT est actuellement inconnu. 
Autres informations concernant les essais cliniques 
avec du vardénafil 10 mg, comprimé orodispersible : 
L'efficacité et la tolérance du vardénafil 10 mg, 
comprimé orodispersible ont été démontrées dans une 
large population d'hommes, lors de deux essais clini- 
ques menés chez 701 patients randomisés, souffrant 
de dysfonction érectile, et traités jusqu’à 12 semaines. 
La répartition des patients en sous-groupes prédéfinis 
couvrait des patients âgés (51 %), des patients ayant 
des antécédents de diabète sucré (29 %), de dyslipi- 
démie (39 %) et d’hypertension (40 %). 

En cumulant les données issues des deux études 
cliniques réalisées avec du vardénafil 10 mg, comprimé 
orodispersible, le score du domaine IIEF-EF avec du 
vardénafil 10 mg, comprimé orodispersible était signifi- 
cativement supérieur au placebo. 

71 % des tentatives de rapports sexuels rapportées 
dans les essais cliniques ont abouti à une pénétration 
avec succès, comparativement à 44 % des tentatives 
dans le groupe placebo. 

Ces résultats étaient également reflétés dans les sous- 
groupes ; les tentatives de rapports sexuels rapportées 
ont abouti à une pénétration avec succès dans les 
proportions suivantes : chez les patients âgés (65 %), 
chez les patients ayant des antécédents de diabète 
sucré (63 %), chez les patients avec des antécédents 
de dyslipidémie (66 %) et chez les patients avec des 
antécédents d’hypertension (70 %). 

Environ 63 % des tentatives de rapports sexuels rap- 
portées sous vardénafil 10 mg, comprimé orodispersible 
ont conduit à un maintien de l'érection avec succès, 
comparativement à 26 % des tentatives de rapports 
sexuels sous placebo. 

Au sein des sous-groupes prédéfinis, 57 % (patients 
âgés), 56 % (patients avec des antécédents de diabète 
sucré), 59 % (patients avec des antécédents de dysli- 
pidémie) et 60 % (patients avec des antécédents 
d’hypertension) de toutes les tentatives de rapports 
sexuels rapportées sous vardénafil 10 mg, comprimé 
orodispersible ont abouti à un maintien de l’érection 
avec succès. 

Autres informations concernant les essais cliniques : 
Dans les essais cliniques, le vardénafil a été administré 
à plus de 17 000 hommes souffrant de dysfonction 
érectile (DE) âgés de 18 à 89 ans, dont beaucoup 
présentaient plusieurs pathologies comorbides. Plus de 
2 500 patients ont été traités avec du vardénafil pendant 
6 mois ou plus. Parmi eux, plus de 900 patients ont été 
traités pendant un an ou plus. 

Les groupes de patients suivants étaient représentés : 
personnes âgées (22 %), patients souffrant d'hyper- 
tension (35 %), de diabète sucré (29 %), de cardiopathie 
ischémique et autres maladies cardiovasculaires (7 %), 
de pneumopathies chroniques (5 %), d'hyperlipidémie 
(22 %), de dépression (5 %), d’une prostatectomie 
radicale (9 %). En revanche, les groupes suivants étaient 
peu représentés dans les études cliniques : personnes 
âgées (> 75 ans - 2,4 %), et patients présentant certai- 
nes affections cardiovasculaires (cf Contre-indications). 
Aucun essai clinique n'a été conduit chez des patients 
souffrant de maladies du SNC (à l'exception des patients 
ayant une lésion médullaire), patients présentant une 
insuffisance rénale ou hépatique sévère, patients ayant 
subi une chirurgie (à l'exception d’une prostatectomie 
avec conservation des nerfs érecteurs), un traumatisme 
ou une radiothérapie pelvienne et patients présentant 
des troubles de la libido ou des malformations anato- 
miques du pénis. 

Durant les études pivotales, le traitement avec le vardé- 
nafil (comprimé pelliculé) s'est traduit par une amélio- 
ration de la fonction érectile, comparativement au pla- 
cebo. Chez un petit nombre de patients, où le rapport 
sexuel est intervenu jusqu'à 4 à 5 heures après l’adminis- 
tration de vardénafil, le taux de succès a constamment 
été supérieur à celui constaté avec le placebo pour ce 
qui concerne la pénétration et le maintien de l'érection. 
Au cours des études à dose fixe (comprimé pelliculé) 
chez une large population d'hommes souffrant de 
dysfonction érectile, le taux de pénétration réussie 
(SEP2) a été de 68 % (5 mg), 76 % (10 mg) et 80 % 
(20 mg), comparativement au placebo (49 %) sur une 
durée d'étude de 3 mois. Dans cette large population 
atteinte de dysfonction érectile, la proportion de patients 
capables de maintenir leurs érections (SEP3) a été de 
53 % (5 mg), 63 % (10 mg) et 65 % (20 mg) compara- 
tivement au placebo (29 %). 

En cumulant les données issues des principales études 
cliniques d'efficacité, la proportion de patients sous 
vardénafil ayant obtenu avec succès une pénétration 
était répartie de la manière suivante : troubles érecti- 
les psychogènes (77-87 %), troubles érectiles mixtes 
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(69-83 %), troubles érectiles organiques (64-75 %), per- 
sonnes âgées (52-75 %), cardiopathie ischémique 
(70-73 %), hyperlipidémie (62-73 %), pneumopathie 
chronique (74-78 %), dépression (59-69 %), patients 
sous traitement antihypertenseur concomitant 
(62-73 %). 

Au cours d’une étude clinique chez des patients diabé- 
tiques, le vardénafil à la dose de 10 mg et 20 mg a 
significativement amélioré le score du domaine de la 
fonction érectile, la capacité à obtenir et à maintenir une 
érection suffisamment longue pour permettre un rapport 
sexuel et une rigidité pénienne comparativement au 
placebo. Les taux de réponse concernant l’obtention et 
le maintien de l'érection ont été de 61 % et 49 % avec 
10 mg et de 64 % et 54 % avec 20 mg de vardénafil, 
comparativement à 36 % et 23 % avec le placebo, chez 
les patients parvenus au terme des trois mois de 
traitement. 

Au cours d’une étude clinique chez des patients ayant 
subi une prostatectomie, le vardénafil à la dose de 10 
et 20 mg a significativement amélioré le score du 
domaine de la fonction érectile, la capacité à obtenir et 
à maintenir une érection suffisamment longue pour 
permettre un rapport sexuel et une rigidité pénienne 
comparativement au placebo. Les taux de réponse 
concernant l'obtention et le maintien de l'érection ont 
été de 47 % et 37 % avec 10 mg et de 48 % et 34 % 
avec 20 mg de vardénafil comparativement à 22 % et 
10 % avec le placebo, chez les patients parvenus au 
terme des trois mois de traitement. 

Au cours d’une étude clinique réalisée à doses variables 
chez des patients présentant une lésion médullaire, le 
vardénafil a amélioré de façon significative le score du 
domaine de la fonction érectile, la capacité à obtenir et 
à maintenir une érection suffisamment longue pour 
permettre un rapport sexuel et la rigidité pénienne, par 
rapport au placebo. Le nombre de patients pour lesquels 
le score du domaine IIEF s’est normalisé (> 26) était de 
53 % avec le vardénafil comparativement à 9 % avec le 
placebo. Les taux de réponse concernant l’obtention et 
le maintien de l'érection ont été de 76 % et 59 % avec 
le vardénafil comparativement à 41 % et 22 % avec le 
placebo, chez les patients parvenus au terme des trois 
mois de traitement. Ces différences étaient cliniquement 
et statistiquement significatives (p < 0,001). 

La tolérance et l'efficacité du vardénafil se maintenaient 
dans les études à long terme. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées dans tous les sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement de la dysfonc- 
tion érectile (cf Posologie/Mode d'administration pour 
les informations concernant l’usage pédiatrique). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Des études de bioéquivalence ont montré que le vardé- 
nafil 10 mg, comprimé orodispersible n'est pas bioéqui- 
valent au vardénafil 10 mg, comprimé pelliculé ; la forme 
orodispersible ne doit donc pas être utilisée comme un 
équivalent au vardénafil 10 mg, comprimé pelliculé. 
Absorption : 

Le vardénafil, sous la forme vardénafil, comprimé pel- 
iculé, est rapidement absorbé. Chez certains patients, 
es concentrations plasmatiques maximales sont attein- 
tes à peine 15 minutes après administration orale. 
Toutefois, dans 90 % des cas, les concentrations plas- 
matiques maximales sont obtenues en 30 à 120 minutes 
médiane : 60 minutes) après administration orale chez 
un sujet à jeun. La biodisponibilité orale absolue est de 
15 % en moyenne. Après administration orale de 
vardénafil, l'augmentation de PAUC et de la Cmax est 
proportionnelle à la dose sur l'intervalle recommandé 
de 5 à 20 mg). 

Lorsque le vardénafil, comprimé pelliculé est pris avec 
un repas riche en graisse (contenant 57 % de matières 
grasses), la vitesse d'absorption est diminuée, avec un 
allongement médian du tmax de 1 heure et une baisse 
moyenne de la Cmax de 20 %. L'AUC du vardénafil n’est 
pas modifiée. Après un repas contenant 30 % de 
matières grasses, les caractéristiques de l’absorption 
du vardénafil (tmax, Cmax, et AUC) sont inchangées 
comparativement à son administration à jeun. 

Le vardénafil est rapidement absorbé après adminis- 
tration sans eau de vardénafil 10 mg, comprimé orodis- 
persible. Le temps médian pour atteindre la Cmax variait 
entre 45 et 90 minutes et était similaire ou légèrement 
retardé (de 8 à 45 min) par rapport à celui du comprimé 
pelliculé. L'AUC moyenne du vardénafil était augmentée 
de 21 à 29 % (patients d'âge moyen et patients âgés, 
atteints de dysfonction érectile) ou de 44 % (sujets 
jeunes sains) sous vardénafil 10 mg, comprimé orodis- 
persible par rapport à la forme comprimé pelliculé : 
cette différence résulte de l'absorption locale au niveau 
de la cavité buccale d’une petite quantité de médica- 
ment. Il n’y avait pas de différence conséquente entre 
la Cmax Moyenne de la forme comprimé orodispersible 
et celle de la forme comprimé pelliculé. 

Chez les sujets ayant pris du vardénafil 10 mg, comprimé 
orodispersible avec un repas riche en graisse, aucun 
effet sur AUC et le tmax du vardénafil n’a été observé, 
alors que la Cmax du vardénafil était réduite de 35 % en 
postprandial. Sur la base de ces résultats, le vardénafil 
10 mg, comprimé orodispersible peut être pris avec ou 
sans nourriture. 

Si du vardénafil 10 mg, comprimé orodispersible est 
pris avec de l’eau, PAUC est réduite de 29 %, la Cmax 











LEVI - 1634 


reste inchangée et le tax médian est réduit de 60 minu- 
tes par rapport à une prise du comprimé sans eau. Le 
vardénafil 10 mg, comprimé orodispersible doit être pris 
sans liquide. 

Distribution : 

Le volume de distribution moyen à l'état d'équilibre du 
vardénafil est de 208 L, ce qui suggère une distribution 
tissulaire. 

Le vardénafil et son principal métabolite circulant (M1) 
sont fortement liés aux protéines plasmatiques (environ 
95 % pour le vardénafil ou M1). Pour le vardénafil ainsi 
que pour M1, la liaison aux protéines est indépendante 
des concentrations médicamenteuses totales. 

Chez des volontaires sains recevant du vardénafil, moins 
de 0,00012 % de la dose administrée se retrouvait dans 
l’éjaculat obtenu 90 minutes après l'administration. 
Biotransformation : 

Le vardénafil, sous la forme comprimé pelliculé, est 
principalement métabolisé par métabolisme hépatique 
via l’isoforme 3A4 du cytochrome P450 (CYP) avec la 
contribution des isoformes CYP3A5 et CYP2C. 

Chez l’homme, le principal métabolite circulant (M1) est 
produit par N-déséthylation du vardénafil et est ensuite 
lui-même métabolisé ; sa demi-vie d'élimination plasma- 
tique est d'environ 4 heures. Une partie de ce métabolite 
M1 se retrouve sous forme glucuronoconjuguée dans 
la circulation systémique. Le profil de sélectivité de ce 
métabolite M1 pour les phosphodiestérases est similaire 
à celui du vardénafil ; in vitro, sa puissance d’inhibition 
vis-à-vis de la phosphodiestérase de type 5 équivaut à 
environ 28 % de celle du vardénafil, contribuant ainsi à 
hauteur d'environ 7 % à l'efficacité du médicament. 
Chez les patients sous vardénafil 10 mg, comprimé 
orodispersible, la demi-vie moyenne terminale du vardé- 
nafil variait entre 4 et 6 heures. La demi-vie d’élimination 
du métabolite M1 est comprise entre 3 et 5 heures, et 
est similaire à celle du vardénafil. 

Elimination : 

Le coefficient d'épuration totale du vardénafil est de 
56 I/h ; la demi-vie d'élimination terminale qui en résulte 
est de l’ordre de 4 à 5 heures. Après administration 
orale, le vardénafil est éliminé sous forme de méta- 
bolites, principalement dans les fèces (environ 91-95 % 
de la dose administrée) et, dans une moindre mesure, 
dans les urines (environ 2-6 % de la dose administrée). 
Pharmacocinétique dans des groupes de patients 
particuliers : 

Patients âgés : 

Chez des volontaires sains âgés de 65 ans et plus, la 
clairance hépatique du vardénafil était diminuée par 
rapport à celle observée chez des volontaires sains plus 
jeunes (âgés de 18 à 45 ans). En moyenne, les hommes 
âgés prenant du vardénafil, comprimé pelliculé présen- 
taient une AUC du vardénafil augmentée de 52 % et 
une Cmax augmentée de 34 % par rapport à celle des 
hommes plus jeunes (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

L'AUC et la Cmax du vardénafil chez les patients âgés 
(65 ans et plus) prenant du vardénafil, comprimé orodis- 
persible, étaient respectivement augmentées de 31 à 
39 % et de 16 à 21 %, comparativement aux patients 
âgés de 45 ans et moins. Il n'y a pas eu d’accumulation 
plasmatique du vardénafil chez les patients âgés de 
45 ans et moins, ni chez les patients âgés de 65 ans et 
plus, après une prise quotidienne de vardénafil 10 mg, 
comprimé orodispersible pendant 10 jours. 
Insuffisance rénale : 

Chez les volontaires présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée (clairance de la créatinine : 30 à 
80 ml/min), le profil pharmacocinétique du vardénafil 
était comparable à celui d’un groupe témoin ayant une 
fonction rénale normale. Chezles volontaires présentant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min), AUC moyenne était augmentée de 21 % 
et la Cmax moyenne diminuée de 23 % par rapport aux 
volontaires sans insuffisance rénale. Aucune corrélation 
statistiquement significative n’a été observée entre la 
clairance de la créatinine et l'exposition au vardénafil 
(AUC et Cmax) (cf Posologie/Mode d'administration). 
Les caractéristiques pharmacocinétiques du vardénafil 
n'ont pas été étudiées chez les patients nécessitant une 
dialyse (cf Contre-indications). 

Insuffisance hépatique : 

Chez des patients présentant une insuffisance hépati- 
que légère à modérée (classes A et B de Child-Pugh), 
la clairance du vardénafil était diminuée proportionnel- 
lement au degré de l'atteinte hépatique. Chez des 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(classe A de Child-Pugh), AUC et la Cmax moyennes 
du vardénafil étaient augmentées de 17 % et 22 % res- 
pectivement, comparativement aux sujets sains. Chez 
les patients avec insuffisance modérée (classe B de 
Child-Pugh), PAUC et la Cmax moyennes étaient aug- 
mentées de 160 % et de 133 % respectivement, 
comparativement aux sujets sains (cf Posologie/Mode 
d'administration). Les caractéristiques pharmacociné- 
tiques du vardénafil n'ont pas été étudiées chez les 
insuffisants hépatiques sévères (classe C de Child- 
Pugh) (cf Contre-indications). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 








[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
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Non remb Séc soc. 
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LEVITRA® comprimé orodispersible 
vardénafil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé orodispersible à 10 mg (rond et blanc) : 
Boîtes de 4 et de 8, dans des blisters perforés en dose 
unitaire. 


COMPOSITION p cp 
Vardénafil chlorhydrate 
exprimé en vardénafil ...........sssssssseiereeseee 10 mg 


Excipients : aspartam (E951), arôme menthe, stéarate 
de magnésium, crospovidone, mannitol (E421), silice 
colloïdale hydratée, sorbitol (E420). 

Teneur en sorbitol (420) : 7,96 mg/cp. 

Teneur en aspartam (E951) : 1,80 mg/cp. 


[Pc] INDICATIONS 

Traitement de la dysfonction érectile chez l’homme 
adulte. La dysfonction érectile correspond à l'incapacité 
d'obtenir ou de maintenir une érection du pénis suffi- 
sante pour une activité sexuelle satisfaisante. 

Une stimulation sexuelle est requise pour que Levitra 
soit efficace. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Levitra 10 mg, comprimé orodispersible n'est pas bioé- 
quivalent à Levitra 10 mg, comprimé pelliculé (cf Phar- 
macodynamie). La dose maximale de Levitra, comprimé 
orodispersible est de 10 mg par jour. 

Utilisation chez l’homme adulte : 

Levitra 10 mg, comprimé orodispersible est à prendre 
selon les besoins, environ 25 à 60 minutes avant toute 
activité sexuelle. 

Populations particulières : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Un ajustement posologique n’est pas nécessaire chez 
les patients âgés. Cependant, une augmentation jusqu’à 
la dose maximale de Levitra 20 mg, comprimé pelliculé 
doit être considérée avec prudence en tenant compte 
de la tolérance individuelle (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables). 

Insuffisance hépatique : 

Levitra 10 mg, comprimé orodispersible n'est pas indi- 
qué comme dose initiale chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique légère (classe A de Child- 
Pugh). 

Les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère doivent commencer le traitement avec Levitra 
5 mg, comprimé pelliculé. En fonction de la tolérance 
et de l'efficacité, la dose peut être augmentée à 10 mg 
et 20 mg de Levitra sous forme de comprimé pelliculé, 
ou Levitra 10 mg, comprimé orodispersible. 

La dose maximum recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique modérée (classe B 
de Child-Pugh) est Levitra 10 mg, sous forme de 
comprimé pelliculé (cf Pharmacocinétique). 

Levitra 10 mg, comprimé orodispersible n'est pas indi- 
qué chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique modérée (classe B de Child-Pugh) et sévère 
(classe C de Child-Pugh ; cf Contre-indications). 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min), une dose 
initiale de Levitra 5 mg, comprimé pelliculé doit être 
envisagée. En fonction de la tolérance et de l’effica- 
cité, la dose peut être augmentée à 10 mg et 20 mg 
de Levitra, comprimé pelliculé, ou à Levitra 10 mg, 
comprimé orodispersible. 

Levitra, comprimé orodispersible ne doit pas être utilisé 
chez les patients présentant une insuffisance rénale en 
stade terminal (cf Contre-indications). 

Population pédiatrique : 

Levitra, comprimé orodispersible n’est pas indiqué chez 
les personnes de moins de 18 ans. Il ny a pas 
d'utilisation justifiée de Levitra, comprimé orodispersible 
chez les enfants et les adolescents. 











Utilisation chez les patients prenant d’autres médi- 
caments : 

Utilisation concomitante d'inhibiteurs modérés ou puis- 
sants du CYP3A4 : 

Un ajustement de la dose de vardénafil est nécessaire 
en cas de prise concomitante d'inhibiteurs modérés ou 
puissants du CYP3A4 (cf Interactions). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Par voie orale. 

Le comprimé orodispersible doit être placé dans la 
bouche sur la langue, où il se dissoudra rapidement, et 
sera ensuite avalé. Levitra, comprimé orodispersible doit 
être pris sans liquide et immédiatement après avoir été 
sorti de la plaquette. 

Levitra, comprimé orodispersible peut être pris avec ou 
sans nourriture. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 
L'administration concomitante de vardénafil avec les 
dérivés nitrés ou les donneurs de monoxyde d'azote 
(comme le nitrite d'amyle) quelle que soit la forme, est 
contre-indiquée (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Levitra est contre-indiqué chez les patients ayant une 
perte de la vision d’un œil due à une neuropathie optique 
ischémique antérieure non artéritique (NOIAN), que cet 
événement ait été associé ou non à une exposition 
antérieure à un inhibiteur de la phosphodiestérase de 
type 5 (PDE5) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les médicaments utilisés dans le traitement de la 
dysfonction érectile ne doivent généralement pas être 
utilisés chez les hommes pour qui l’activité sexuelle est 
déconseillée (par exemple les patients avec des troubles 
cardiovasculaires sévères tels que l’angor instable ou 
l'insuffisance cardiaque sévère [NYHA III ou IV]). 
La tolérance du vardénafil n’a pas été étudiée dans les 
sous-groupes de patients suivants et son utilisation chez 
ces patients est par conséquent contre-indiquée jusqu'à 
ce que des informations complémentaires soient dispo- 
nibles : 
- insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh), 
- stade terminal d'insuffisance rénale nécessitant une 
dialyse, 
- hypotension (pression artérielle < 90/50 mmHg), 

- antécédent récent d'accident vasculaire cérébral ou 
d’infarctus du myocarde (dans les derniers 6 mois), 
- angor instable, et troubles héréditaires dégénératifs 
connus de la rétine comme la rétinite pigmentaire. 
L'administration concomitante de vardénafil avec de 
puissants inhibiteurs du CYP3A4 tels que le kétoco- 
nazole et l’itraconazole (forme orale) est contre-indiquée 

chez les hommes de plus de 75 ans. 

L'utilisation concomitante de vardénafil avec des inhi- 
biteurs de protéase anti-VIH tels que le ritonavir et 
l'indinavir est contre-indiquée car ce sont de très 
puissants inhibiteurs du CYP3A4 (cf Interactions). 
L'administration concomitante d’inhibiteurs de PDES, 
tel que le vardénafil, avec les stimulateurs de la gua- 
nylate cyclase, tel que le riociguat, est contre-indi- 
quée en raison du risque d’hypotension symptomatique 
(cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
On pratiquera une anamnèse et un examen clinique 
afin de diagnostiquer la dysfonction érectile et d’en 
déterminer les causes sous-jacentes potentielles avant 
d'envisager un traitement médicamenteux. 

Avant d'instaurer un traitement de la dysfonction érec- 
tile, les médecins doivent examiner la fonction cardio- 
vasculaire de leurs patients, dans la mesure où toute 
activité sexuelle comporte un risque cardiaque 
(cf Contre-indications). Le vardénafil a des propriétés 
vasodilatatrices entraînant des diminutions légères et 
transitoires de la pression artérielle (cf Pharmacody- 
namie). Les patients présentant une obstruction à l’éjec- 
tion du ventricule gauche, parexemple sténose aortique, 
sténose subaortique hypertrophique idiopathique, peu- 
vent être sensibles à l’action de vasodilatateurs dont 
les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5. 

Les médicaments utilisés dans le traitement de la 
dysfonction érectile doivent être prescrits avec pru- 
dence chez les patients présentant une malformation 
anatomique du pénis (comme une angulation, une 
sclérose des corps caverneux ou la maladie de La 
Peyronie), ou chez les patients présentant des patho- 
logies susceptibles de les prédisposer au priapisme 
(comme une drépanocytose, un myélome multiple ou 
une leucémie). 

La tolérance et l'efficacité de l’association de Levitra, 
comprimé orodispersible avec Levitra, comprimé pelli- 
culé ou avec d’autres traitements de la dysfonction 
érectile n’ont pas été étudiées. Il n’est donc pas recom- 
mandé de recourir à de telles associations. 

La tolérance de Levitra, comprimé pelliculé, à la dose 
maximale de 20 mg, peut être diminuée chez les patients 
âgés (> 65 ans) (cf Posologie/Mode d'administration, 
Effets indésirables). 

Administration concomitante d’alpha-bloquants : 
L'administration concomitante d’alpha-bloquants et de 
vardénafil peut entraîner, chez certains patients, une 
hypotension symptomatique car ce sont tous deux des 
vasodilatateurs. Un traitement concomitant avec le 
vardénafil ne pourra seulement être instauré que si le 
patient a été stabilisé sous son traitement par alpha- 
bloquant. Chez les patients stabilisés sous traitement 
par alpha-bloquants, le traitement par vardénafil doit 
































être instauré à la plus faible dose initiale recommandée, 
soit 5 mg sous forme de comprimé pelliculé. Les patients 
traités par alpha-bloquants ne doivent pas utiliser Levitra 
10 mg, comprimé orodispersible comme dose initiale. 
Le vardénafil peut être administré à tout moment avec 
la tamsulosine ou avec l’alfuzosine. Pour les autres 
alpha-bloquants, un intervalle de temps entre les prises 
doit être respecté en cas de prise concomitante du 
vardénafil (cf Interactions). Chez les patients déjà traités 
par une dose optimale de vardénafil, le traitement par 
alpha-bloquant doit être initié à la plus faible dose. Chez 
les patients traités par vardénafil, l'augmentation des 
doses d’alpha-bloquants par paliers peut entraîner une 
diminution supplémentaire de la pression artérielle. 
Administration concomitante d'’inhibiteurs du CYP3A4 : 
L'administration concomitante de vardénafil avec de 
puissants inhibiteurs du CYP3A4 tels que l’itraconazole 
et le kétoconazole (forme orale) doit être évitée car des 
concentrations plasmatiques très élevées de vardé- 
nafil sont obtenues si ces médicaments sont associés 
(cf Contre-indications, Interactions). 

Une adaptation de la posologie de vardénafil peut 
être nécessaire en cas d'administration concomitante 
avec des inhibiteurs modérés du CYP3A4 tels que 
l'érythromycine ou la clarithromycine (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Interactions). 

La prise concomitante de pamplemousse ou de jus 
de pamplemousse est susceptible d'augmenter les 
concentrations plasmatiques de vardénafil. Cette asso- 
ciation doit être évitée (cf Interactions). 

Effet sur l'intervalle QTc : 

Il a été démontré que la prise unique de 10 mg et 80 mg 
de vardénafil prolonge, respectivement, de 8 msec et 
10 msec en moyenne l'intervalle QTc. Aussi, la prise 
unique de 10 mg de vardénafil administré en association 
avec 400 mg de gatifloxacine (une substance active 
présentant un effet comparable sur l'intervalle QT), 
engendre un allongement additionnel de l'intervalle QTc 
de 4 msec comparé à l'effet de chaque substance active 
prise séparément. L'impact clinique de ces modifi- 
cations de QT est inconnu (cf Pharmacodynamie). 

La pertinence clinique de ces résultats n'est pas connue 
et ne peut pas être généralisée à tous les patients dans 
toutes les circonstances, car cela dépend des facteurs 
individuels de risque ainsi que des sensibilités pouvant 
exister à un moment donné pour un patient donné. Les 
médicaments qui peuvent prolonger l'intervalle QTc, 
dont le vardénafil, sont fortement déconseillés chez des 
patients présentant des facteurs de risque, par exemple, 
une hypokaliémie, un allongement congénital de Pinter- 
valle QT, une administration concomitante d’anti-aryth- 
mique de Classe la (par exemple : quinidine, procai- 
namide) ou de Classe IIl (par exemple : amiodarone, 
sotalol). 

Effet sur la vision : 

Des anomalies visuelles et des cas de neuropathie 
optique ischémique antérieure non artéritique (NOIAN) 
ont été rapportés à la suite de la prise de Levitra et 
d’autres inhibiteurs de la PDE5. Le patient doit être 
averti qu'en cas d’anomalie visuelle soudaine, il doit 
arrêter la prise de Levitra et consulter immédiatement 
un médecin (cf Contre-indications). 

Effet sur les saignements : 

Des études in vitro sur les plaquettes sanguines humai- 
nes ont montré que le vardénafil n’a pas d'effet anti- 
agrégant plaquettaire à lui seul, mais à doses élevées 
(supra-thérapeutiques), le vardénafil potentialise l'effet 
antiagrégant d'un donneur de monoxyde d'azote, le 
nitroprussiate de sodium. Chez l’homme, le vardénafil 
utilisé seul ou en association avec l'acide acétylsalicy- 
lique n’a pas d'effet sur le temps de saignement 
(cf Interactions). Il n'y a pas d'informations disponibles 
sur la tolérance du vardénafil chez les patients présen- 
tant des troubles hémorragiques ou un ulcère gastro- 
duodénal évolutif. Aussi, chez ces patients, le vardénafil 
ne doit être administré qu'après une évaluation minu- 
tieuse du rapport bénéfice-risque. 

Aspartam : 

Levitra 10 mg, comprimé orodispersible contient de 
l’aspartam, source de phénylalanine pouvant être dan- 
gereuse chez les sujets atteints de phénylcétonurie. 
Sorbitol : 

Levitra 10 mg, comprimé orodispersible contient du 
sorbitol. Les patients présentant une intolérance au 
fructose, maladie héréditaire rare, ne doivent pas pren- 
dre Levitra 10 mg, comprimé orodispersible. 


INTERACTIONS 

Effets d'autres médicaments sur le vardénafil : 
Etudes in vitro : 

Le vardénafil est principalement métabolisé par les 
enzymes hépatiques via l’isoforme 3A4 du cytochrome 
P450 (CYP), avec la contribution des isoformes CYP3A5 
et CYP2C. Les inhibiteurs de ces isoenzymes peuvent 
de ce fait, diminuer la clairance du vardénafil. 

Etudes in vivo : 

L'administration concomitante de l’antiprotéase, indi- 
navir (800 mg trois fois par jour), un puissant inhibiteur 
du CYP3A4, et de vardénafil (10 mg sous forme de 
comprimé pelliculé) a entraîné une augmentation de 
16 fois PAUC et de 7 fois la Cmax du vardénafil. A 
24 heures, les concentrations plasmatiques de vardé- 
nafil sont tombées à environ 4 % de la concentration 
plasmatique maximale du vardénafil (Cmax). 
L'administration concomitante de ritonavir (600 mg 
2 fois par jour) et de vardénafil 5 mg a entraîné une 
augmentation de 13 fois la Cmax du vardénafil et de 


49 fois l’AUCo-24 du vardénafil. Cette interaction résulte 
d’une inhibition du métabolisme hépatique du vardénafil 
par le ritonavir, très puissant inhibiteur du CYP3A4 et 
également inhibiteur du CYP2C9. Le ritonavir prolonge 
significativement la demi-vie du vardénafil à 25,7 heures 
(cf Contre-indications). 
L'administration concomitante de kétoconazole 
(200 mg), un puissant inhibiteur du CYP3A4, et de 
vardénafil (5 mg) a entraîné une augmentation de 10 fois 
PAUC et de 4 fois la Cmax du vardénafil (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Bien que des études portant spécifiquement sur les 
interactions n'aient pas été conduites, on peut s’atten- 
dre à ce que l'administration concomitante d’autres 
puissants inhibiteurs du CYP3A4 (tels que l’itraconazole) 
induise une concentration plasmatique en vardénafil 
comparable à celle induite par le kétoconazole. L'admi- 
nistration concomitante de vardénafil avec des inhibi- 
teurs puissants du CYP3A4 tels que itraconazole et 
kétoconazole (par voie orale) doit être évitée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). Chez 
les hommes âgés de plus de 75 ans, l'administration 
concomitante de vardénafil et d’itraconazole ou de 
kétoconazole est  contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 

L'administration concomitante d'érythromycine (500 mg 
trois fois par jour), un inhibiteur du CYP3A4, et de 
vardénafil (5 mg) a entraîné une augmentation de 4 fois 
PAUC et de 3 fois la Cmax du vardénafil. Bien qu'aucune 
étude portant spécifiquement sur les interactions n'ait 
été conduite, il est possible que la co-administration de 
clarithromycine induise un effet similaire sur AUC et la 
Cmax du vardénafil. En cas d'utilisation concomitante 
avec un inhibiteur modéré du CYP3A4 tel que l’érythro- 
mycine ou la clarithromycine, une adaptation de la 
posologie du vardénafil peut être nécessaire (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. La cimétidine (400 mg deux fois par 
jour), inhibiteur non spécifique du cytochrome P450, 
associée au vardénafil (20 mg) chez le volontaire sain, 
n’a pas eu d'effet sur PAUC et la Cmax du vardénafil. 
Le jus de pamplemousse étant un inhibiteur léger du 
métabolisme du CYP3A4 au niveau de la paroi intesti- 
nale, il pourrait augmenter faiblement les concentrations 
plasmatiques de vardénafil (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

La pharmacocinétique du vardénafil (20 mg) n’a pas été 
modifiée par l'administration concomitante d’un anta- 
goniste-H2, la ranitidine (150 mg deux fois par jour), 
de digoxine, de warfarine, de glibenclamide, d'alcool 
(niveau d'alcool sanguin maximal moyen de 73 mg/dl) 
ou des doses uniques d’antiacide gastrique (hydroxyde 
de magnésium ou d'aluminium). 

Bien que des études portant spécifiquement sur les 
interactions n'aient pas été conduites pour tous les 
médicaments, l'analyse des données pharmacociné- 
tiques des populations n’a montré aucun effet sur la 
pharmacocinétique du vardénafil utilisé en association 
avec les médicaments suivants : acide acétylsalicylique, 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC), bêta-blo- 
quants, inhibiteurs faibles du CYP3A4, diurétiques et 
antidiabétiques (sulfamides et metformine). 

Effets du vardénafil sur d’autres médicaments : 

Il n'existe pas de données sur l'interaction du vardénafil 
et les inhibiteurs non-spécifiques de la phosphodiesté- 
rase, tels que la théophylline ou le dipyridamole. 
Etudes in vivo : 

Il n'a pas été observé de potentialisation de l'effet 
hypotenseur de la nitroglycérine par voie sublinguale 
(0,4 mg) en association avec le vardénafil (10 mg) 
administré à des intervalles de temps variables (de 
1 heure à 24 heures) avant la dose de nitroglycérine au 
cours d’une étude chez 18 volontaires sains de sexe 
masculin. Le vardénafil 20 mg, comprimé pelliculé a 
potentialisé l'effet hypotenseur de la nitroglycérine par 
voie sublinguale (0,4 mg) administrée 1 heure et 4 heures 
après la prise de vardénafil chez des sujets sains d'âge 
moyen. Aucun effet sur la pression artérielle n'a été 
observé lors de la prise de nitroglycérine 24 heures 
après l’administration d'une dose unique de vardénafil 
20 mg, comprimé pelliculé. Toutefois, on ne dispose 
d'aucune information sur la possible potentialisation 
par le vardénafil de l'effet hypotenseur des dérivés 
nitrés. Par conséquent, l’utilisation concomitante de 
Levitra, comprimé orodispersible et des dérivés nitrés 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Le nicorandil est une molécule hybride, activateur des 
canaux potassiques et dérivé nitré. En raison de la 
composante dérivé nitré, il peut entraîner une interaction 
grave avec le vardénafil. 

Etant donné que l'administration d’alpha-bloquants en 
monothérapie peut entraîner une hypotension marquée, 
plus particulièrement une hypotension orthostatique et 
des syncopes, des études d'interactions médicamen- 
teuses ont été menées avec le vardénafil. Des cas 
d’hypotension artérielle (parfois symptomatiques) ont 
été observés dans deux études d'interaction chez un 
nombre significatif de volontaires sains normotendus, 
après titration forcée par alpha-bloquants (tamsulosine 
ou térazosine) à doses élevées, en association avec du 
vardénafil. Chez les sujets traités par la térazosine, cette 
hypotension artérielle était plus fréquemment observée 
lorsque le vardénafil et la térazosine étaient donnés 
simultanément que lorsque les administrations étaient 
séparées par un intervalle de temps de 6 heures. 

Sur la base de résultats d’études d'interaction réalisées 
avec le vardénafil chez des patients présentant une 








hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) sous traite- 

ment stable par tamsulosine, térazosine ou alfuzosine : 

- Aucune diminution symptomatique de la pression 
artérielle n’a été observée chez les patients recevant 
un traitement stable partamsulosine, lorsque le vardé- 
nafil (comprimé pelliculé) était administré à des doses 
de 5, 10 ou 20 mg, bien que 3 des 21 patients traités 
par tamsulosine aient présenté des pressions arté- 
rielles systoliques transitoires inférieures à 85 mmHg. 

- Un cas d’hypotension orthostatique symptomatique a 
été observé chez un des 21 patients traités par 5 mg de 
vardénafil (comprimé pelliculé) en association avec 5 ou 
10 mg de térazosine. Cette hypotension n’a pas été 
observée lorsque les administrations de 5 mg de vardé- 
nafil et de térazosine étaient espacées de 6 heures. 

- Lorsque le vardénafil (comprimé pelliculé) était admi- 
nistré à des doses de 5 ou 10 mg chez les patients 
recevant un traitement stable par alfuzosine, aucune 
diminution symptomatique de la pression artérielle 
n'a été observée chez ces patients, en comparaison 
au placebo. 

Par conséquent, un traitement concomitant par vardé- 
nafil doit être initié uniquement si le patient est stable 
sous traitement par alpha-bloquant. Chez ces patients, 
le vardénafil doit être instauré à la plus faible dose 
initiale recommandée, soit 5 mg. Levitra peut être 
administré à tout moment avec la tamsulosine ou avec 
l’alfuzosine. Comme pour les autres alpha-bloquants, 
un intervalle de temps entre les prises doit être respecté 
en cas de prise concomitante de vardénafil (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Levitra 10 mg, comprimé orodispersible ne doit pas 
être utilisé comme dose initiale chez les patients traités 
par alpha-bloquants (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Aucune interaction spécifique n’a été constatée en cas 
d'administration concomitante de vardénafil (20 mg) 
avec la warfarine (25 mg), substance métabolisée par 
le CYP2C9, ou avec la digoxine (0,375 mg). La biodis- 
ponibilité relative du glibenclamide (3,5 mg) n’est pas 
modifiée par l'administration concomitante de vardé- 
nafil (20 mg comprimé pelliculé). Dans une étude 
spécifique au cours de laquelle le vardénafil (20 mg) a 
été administré avec la nifédipine à libération prolongée 
(30 ou 60 mg) chez des patients hypertendus, il a été 
observé une diminution supplémentaire de la pression 
artérielle systolique de 6 mmHg en position couchée, 
et une diminution supplémentaire de 5 mmHg de la 
pression diastolique en position couchée, accompa- 
gnées d’une augmentation de la fréquence cardiaque 
de 4 bpm. 
Lors d’une prise simultanée, le vardénafil (20 mg 
comprimé pelliculé) ne potentialise pas les effets de 
l'alcool (concentration sanguine moyenne maximale 
d’alcool de 73 mg/dl) sur la pression artérielle ou la 
fréquence cardiaque et la pharmacocinétique du vardé- 
nafil n’est pas modifiée. 
Le vardénafil (10 mg) ne potentialise pas l'allongement 
du temps de saignement induit par l'acide acétylsali- 
cylique (2 x 81 mg). 
Riogiguat : 
Les études précliniques ont montré une majoration de 
l'effet hypotenseur systémique lorsque les inhibiteurs 
des PDE5 étaient associés avec le riociguat. Dans les 
études cliniques, il a été démontré que le riociguat 
augmentait les effets hypotenseurs des inhibiteurs 
des PDE5. II n’a pas été mis en évidence de bénéfice 
de l'association dans la population étudiée. L’utili- 
sation concomitante du riociguat avec les inhibiteurs 
des PDE5, tel que le vardénafil, est contre-indiquée 
cf Contre-indications). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Levitra n’est pas indiqué chez la femme. Aucune étude 
avec le vardénafil n’a été réalisée chez la femme 
enceinte. 

Aucune donnée sur la fertilité n'est disponible. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

Comme des sensations vertigineuses et des troubles 
de la vision ont été rapportés au cours des études 
cliniques menées avec le vardénafil, les patients doivent 
connaître la manière dont ils réagissent au Levitra, 
comprimé orodispersible avant de conduire un véhicule, 
ou de manipuler des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés dans les essais clini- 
ques menés avec Levitra, comprimé pelliculé ou Levitra 
10 mg, comprimé orodispersible, étaient généralement 
transitoires et d'intensité légère à modérée. Les effets 
indésirables les plus couramment rapportés, se produi- 
sant chez au moins 10 % des patients, sont les 
céphalées. 

Les effets indésirables sont présentés selon la conven- 
tion MedDRA en matière de fréquence : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 














Les effets indésirables suivants ont été rapportés : 
Infections et infestations 








Rare Conjonctivite 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Œdèmeallergique et angiœdème 





Rare Réaction allergique 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Troubles du sommeil 





Rare Anxiété 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalées 





Fréquent Sensations vertigineuses 





Somnolence 


Peu fréquent Paresthésie et dysesthésie 





Syncope 
Convulsions 
Amnésie 


Rare 





Affections oculaires 





Troubles de la vision 

Hyperhémie oculaire 

Altération de la vision des couleurs 
Douleur et inconfort oculaire 
Photophobie 


Peu fréquent 





Augmentation de la pression intraoculaire 























Rare Augmentation des sécrétions lacrymales 
r Neuropathie optique ischémique antérieure 
Re Le e [non artéritique 
Anomalies visuelles 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 
F Acouphènes 
Peu fréquent Vertige 
Fréquence | Surdité soudaine 
Affections cardiaques 
4 Palpitations 
Peufréquent Tachycardie 
Infarctus du myocarde 
Rare Tachyarythmie ventriculaire 


Angine de poitrine 





Affections vasculaires 








Fréquent Bouffées vasomotrices 
Hypotension 
Rare Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Fréquent Congestion nasale 

À Dyspnée 
Peu fréquent Congestion des sinus 
Rare Epistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Dyspepsie 





Reflux gastro-œsophagien 

Gastrite 

Douleurs abdominales et gastro-intestinales 
Diarrhée 

Vomissements 

Nausées 

Sécheresse buccale 


Peu fréquent 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Elévation des transaminases 





Elévation des gamma-glutamyl-transférases 


(GT) 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Erythème 
Rash 


Réaction de photosensibilité 


Rare 








Peufréquent 





Rare 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Douleurs dorsales 

Elévation de la CPK (créatine 
phospho-kinase sanguine) 

Myalgies 

Augmentation du tonus musculaire et 
crampes 


Peufréquent 





Affections durein et des voies urinaires 


Fréquence 


indéterminée Hématurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Erections prolongées 





Rare Priapisme 





Fréquence 
indéterminée 


Hémorragie pénienne 
Hémospermie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Peufréquent | Sensation de malaise 





Rare 











Douleurs thoraciques 





Lors de l’utilisation de tous les inhibiteurs de la PDE5, y 
compris le vardénafil, des hémorragies péniennes, des 
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hémospermies et des hématuries ont été rapportées 
dans les essais cliniques et signalées en spontané dans 
le cadre du suivi de pharmacovigilance post-commer- 
cialisation. 

A la dose de 20 mg de Levitra, comprimé pelliculé, les 
patients âgés (> 65 ans) ont présenté, comparativement 
aux patients plus jeunes (< 65 ans), des fréquences plus 
élevées de maux de tête (16,2 % versus 11,8 %) et de 
sensations vertigineuses (3,7 % versus 0,7 %). Il a été 
montré que l'incidence des effets indésirables (en parti- 
culier les « sensations vertigineuses ») était, en général, 
légèrement plus élevée chez les patients ayant des 
antécédents d'hypertension. 

Rapports après commercialisation d’autres produits 
de la même classe : 

Affections vasculaires : 

Dans le cadre du suivi de pharmacovigilance 
post-commercialisation d’autres médicaments de la 
classe des inhibiteurs de la PDE5, des réactions 
cardiovasculaires graves telles que hémorragies céré- 
brovasculaires, mort subite d'origine cardiaque, acci- 
dent ischémique transitoire, angor instable et arythmie 
ventriculaire, ayant un lien de causalité temporel avec 
la prise de ces médicaments, ont été rapportées. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Lors d’études menées chez des volontaires sains, des 
doses uniques de vardénafil (comprimé pelliculé) allant 
jusqu'à 80 mg par jour ont été bien tolérées sans 
provoquer d'effets indésirables graves. 

Le vardénafil administré à fortes doses répétées et supé- 
rieures à la posologie recommandée (40 mg comprimé 
pelliculé, deux fois par jour) a entraîné l'apparition de 
dorsalgies sévères. Ceci n’était associé à aucune forme 
de toxicité musculaire ou neurologique. 

En cas de surdosage, les mesures habituelles de trai- 
tement symptomatique doivent être mises en œuvre 
selon les besoins. Une dialyse rénale ne devrait pas 
accélérer la clairance du produit, celui-ci étant fortement 
ié aux protéines plasmatiques et non éliminé de façon 
significative dans les urines. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Urologie, Médica- 
ment utilisé dans la dysfonction érectile, Code ATC : 
G04BE09. 

Le vardénafil est un traitement oral pour l'amélioration 
de la fonction érectile chez l'homme atteint de dysfonc- 
tion érectile. Dans des conditions naturelles, c’est à dire 
avec une stimulation sexuelle, il restaure la fonction 
érectile déficiente en augmentant l’afflux sanguin dans 
le pénis. 

L’érection du pénis est un processus hémodynamique. 
Lors d’une stimulation sexuelle, le monoxyde d’azote 
est libéré. Le monoxyde d'azote active alors enzyme 
guanylate cyclase, entraînant une augmentation des 
concentrations de guanosine-monophosphate cyclique 
(GMPc) dans les corps caverneux. Il en résulte un 
relâchement des muscles lisses, favorisant une aug- 
mentation de l’afflux sanguin dans le pénis. La concen- 
tration de GMPc est régulée, à la fois par le taux de 
synthèse via la guanylate cyclase et par le taux de 
dégradation via la phosphodiestérase (PDE) hydrolysant 
le GMPc. 

Le vardénafil est un inhibiteur puissant et sélectif de la 
phosphodiestérase de type 5 (PDE5), la principale forme 
de PDE présente dans les corps caverneux de l'homme. 
Le vardénafil potentialise l’effet du monoxyde d'azote 
endogène dans les corps caverneux en inhibant la PDE5. 
Lorsque le monoxyde d’azote est libéré en réponse à 
une stimulation sexuelle, l'inhibition de la PDES par le 
vardénafil entraîne une augmentation des taux de GMPc 
dans les corps caverneux. C’est pourquoi, une stimu- 
lation sexuelle est nécessaire pour que le vardénafil 
produise des effets pharmacologiques bénéfiques. 
Des études in vitro ont montré que le vardénafil était 
plus sélectif pour la PDE5 que pour les autres iso- 
enzymes de phosphodiestérases connues (15 fois plus 
que pour la PDE6, 130 fois plus que pour la PDE1, 
300 fois plus que pour la PDE11, et 1 000 fois plus que 
pour les isoenzymes PDE2, PDES, PDE4, PDE7, PDEB, 
PDE9 et PDE10). 

Dans une étude de pléthysmographie pénienne (RigiS- 
can), le vardénafil 20 mg a induit une érection suffisante 
pour une pénétration (60 % de rigidité) chez certains 
hommes dès la quinzième minute suivant l’adminis- 
tration. La réponse globale de ces sujets au vardénafil 
s'est avérée statistiquement significative comparati- 
vement au placebo 25 minutes après l'administration. 
Le vardénafil donne lieu à des baisses légères et 
transitoires de la pression artérielle qui, dans la majorité 
des cas, ne se traduit par aucun effet clinique. La baisse 
moyenne maximale de la pression artérielle systolique 
en position couchée, après administration de 20 mg et 
40 mg de vardénafil a été respectivement de -6,9 mmHg 
et de -4,3 mmHg, comparativement au placebo. Ces 
baisses sont compatibles avec les effets vasodilatateurs 
des inhibiteurs de la PDE5, probablement en raison de 

















LEVI - 1636 


l'augmentation des concentrations de GMPc dans les 
muscles vasculaires lisses. Le vardénafil administré à 
doses uniques et répétées allant jusqu’à 40 mg, n’a 
induit aucune modification cliniquement significative de 
l'ECG chez des volontaires sains de sexe masculin. 
Une étude randomisée, en double aveugle, croisée, en 
administration unique a été conduite chez 59 volontaires 
sains de sexe masculin afin de comparer les effets sur 
l'intervalle QT du vardénafil (10 mg et 80 mg), du 
sildénafil (50 mg et 400 mg) et ceux d’un placebo. La 
moxifloxacine (400 mg) a été utilisée comme témoin 
interne actif. Les effets sur l'intervalle QT ont été mesurés 
une heure après la prise (tmax Moyen pour le vardénafil). 
L'objectif primaire de cette étude était d’exclure un effet 
supérieur à 10 msec (afin de démontrer l'absence 
d'effet), d'une dose unique de vardénafil 80 mg admi- 
nistrée par voie orale, sur l'intervalle QTc par compa- 
raison au placebo et mesuré, à l’aide de la formule de 
correction de Fridericia (QTcF = QT/RR'#), par la varia- 
tion à partir de la valeur basale 1 heure après l’adminis- 
tration. Les résultats concernant le vardénafil ont montré 
une augmentation du QTc (Fridericia) de 8 msec (90 % 
IC : 6-9) et de 10 msec (90 % IC : 8-11) respectivement 
aux doses de 10 mg et 80 mg par comparaison au 
placebo et une augmentation du QTci de 4 msec (90 % 
IC : 3-6) et 6 msec (90 % IC : 4-7) respectivement aux 
doses de 10 mg et 80 mg par comparaison au placebo, 
1 heure après l'administration. Au tmax, Seule la variation 
moyenne du QTcF pour le vardénafil 80 mg a été en 
dehors des limites établies dans l'étude (moyenne 
10 msec, 90 % IC : 8-11). En utilisant la formule de 
correction individuelle, aucune des valeurs ne s’est 
retrouvée en dehors des limites. 

Une étude après commercialisation a été conduite chez 
44 Volontaires sains recevant, en dose unique, 10 mg 
de vardénafil ou 50 mg de sildénafil administré en 
association avec 400 mg de gatifloxacine, médicament 
présentant un effet comparable sur l'intervalle QT. Cette 
étude a montré pour le vardénafil comme pour le 
sildénafil une augmentation de l'effet de QTc (Fridericia) 
de 4 msec (vardénafil) et 5 msec (sildénafil) en compa- 
raison à leur administration séparément. L'impact clini- 
que de ces variations de QT est actuellement inconnu. 
Autres informations concernant les essais cliniques 
avec du vardénafil 10 mg, comprimé orodispersible : 
L'efficacité et la tolérance du vardénafil 10 mg, 
comprimé orodispersible ont été démontrées dans une 
large population d'hommes, lors de deux essais clini- 
ques menés chez 701 patients randomisés, souffrant 
de dysfonction érectile, et traités jusqu’à 12 semaines. 
La répartition des patients en sous-groupes prédéfinis 
couvrait des patients âgés (51 %) et incluait des patients 
ayant des antécédents de diabète sucré (29 %), de 
dyslipidémie (39 %) et d’hypertension (40 %). 

En cumulant les données issues des deux études 
cliniques réalisées avec du vardénafil 10 mg, comprimé 
orodispersible, le score du domaine IIEF-EF avec du 
vardénafil 10 mg, comprimé orodispersible était signifi- 
cativement supérieur au placebo. 

71 % des tentatives de rapports sexuels rapportées 
dans les essais cliniques ont abouti à une pénétration 
avec succès, comparativement à 44 % des tentatives 
dans le groupe placebo. 

Ces résultats étaient également reflétés dans les sous- 
groupes ; les tentatives de rapports sexuels rapportées 
ont abouti à une pénétration avec succès dans les 
proportions suivantes : chez les patients âgés (65 %), 
chez les patients ayant des antécédents de diabète 
sucré (63 %), chez les patients avec des antécédents 
de dyslipidémie (66 %) et chez les patients avec des 
antécédents d’hypertension (70 %). 

Environ 63 % des tentatives de rapports sexuels rap- 
portées sous vardénafil 10 mg, comprimé orodispersible 
ont conduit à un maintien de l'érection avec succès, 
comparativement à 26 % des tentatives de rapports 
sexuels sous placebo. 

Au sein des sous-groupes prédéfinis, 57 % (patients 
âgés), 56 % (patients avec des antécédents de diabète 
sucré), 59 % (patients avec des antécédents de dysli- 
pidémie) et 60 % (patients avec des antécédents 
d’hypertension) de toutes les tentatives de rapports 
sexuels rapportées sous vardénafil 10 mg, comprimé 
orodispersible ont abouti à un maintien de l'érection 
avec succès. 

Autres informations concernant les essais cliniques : 
Dans les essais cliniques, le vardénafil a été administré 
à plus de 17 000 hommes souffrant de dysfonction 
érectile (DE) âgés de 18 à 89 ans, dont beaucoup 
présentaient plusieurs pathologies comorbides. Plus de 
2 500 patients ont été traités avec du vardénafil pendant 
6 mois ou plus. Parmi eux, plus de 900 patients ont été 
traités pendant un an ou plus. 

Les groupes de patients suivants étaient représentés : 
personnes âgées (22 %), patients souffrant d'hyper- 
tension (35 %), de diabète sucré (29 %), de cardiopathie 
ischémique et autres maladies cardiovasculaires (7 %), 
de pneumopathies chroniques (5 %), d’hyperlipidémie 
(22 %), de dépression (5 %), d'une prostatectomie 
radicale (9 %). En revanche, les groupes suivants étaient 
peu représentés dans les études cliniques : personnes 
âgées (> 75 ans ; 2,4 %), et patients présentant certai- 
nes affections cardiovasculaires (cf Contre-indications). 
Aucun essai clinique n'a été conduit chez des patients 
souffrant de maladies du SNC (à l'exception des patients 
ayant une lésion médullaire), patients présentant une 
insuffisance rénale ou hépatique sévère, patients ayant 
subi une chirurgie (à l'exception d’une prostatectomie 








avec conservation des nerfs érecteurs), un traumatisme 
ou une radiothérapie pelvienne et patients présentant 
des troubles de la libido ou des malformations anato- 
miques du pénis. 

Durant les études pivotales, le traitement avec le vardé- 
nafil (comprimé pelliculé) s’est traduit par une amélio- 
ration de la fonction érectile, comparativement au pla- 
cebo. Chez un petit nombre de patients, où le rapport 
sexuel est intervenu jusqu'à 4 à 5 heures après l’adminis- 
tration de vardénafil, le taux de succès a constamment 
été supérieur à celui constaté avec le placebo pour ce 
qui concerne la pénétration et le maintien de l'érection. 
Au cours des études à dose fixe (comprimé pelliculé) 
chez une large population d'hommes souffrant de 
dysfonction érectile, le taux de pénétration réussie 
(SEP2) a été de 68 % (5 mg), 76 % (10 mg) et 80 % 
(20 mg), comparativement au placebo (49 %) sur une 
durée d'étude de 3 mois. Dans cette large population 
atteinte de dysfonction érectile, la proportion de patients 
capables de maintenir leurs érections (SEP3) a été de 
53 % (5 mg), 63 % (10 mg) et 65 % (20 mg) compara- 
tivement au placebo (29 %). 

En cumulant les données issues des principales études 
cliniques d'efficacité, la proportion de patients sous 
vardénafil ayant obtenu avec succès une pénétration 
était répartie de la manière suivante : troubles érecti- 
les psychogènes (77-87 %), troubles érectiles mixtes 
(69-83 %), troubles érectiles organiques (64-75 %), per- 
sonnes âgées (52-75 %), cardiopathie ischémique 
(70-73 %), hyperlipidémie (62-73 %), pneumopathie 
chronique (74-78 %), dépression (59-69 %), patients 
sous traitement antihypertenseur concomitant 
(62-73 %). 

Au cours d’une étude clinique chez des patients diabé- 
tiques, le vardénafil à la dose de 10 mg et 20 mg a 
significativement amélioré le score du domaine de la 
fonction érectile, la capacité à obtenir et à maintenir une 
érection suffisamment longue pour permettre un rapport 
sexuel et une rigidité pénienne comparativement au 
placebo. Les taux de réponse concernant l'obtention et 
le maintien de l'érection ont été de 61 % et 49 % avec 
10 mg et de 64 % et 54 % avec 20 mg de vardénafil, 
comparativement à 36 % et 23 % avec le placebo, chez 
les patients parvenus au terme des trois mois de 
traitement. 

Au cours d’une étude clinique chez des patients ayant 
subi une prostatectomie, le vardénafil à la dose de 10 
et 20 mg a significativement amélioré le score du 
domaine de la fonction érectile, la capacité à obtenir et 
à maintenir une érection suffisamment longue pour 
permettre un rapport sexuel et une rigidité pénienne 
comparativement au placebo. Les taux de réponse 
concernant l'obtention et le maintien de l'érection ont 
été de 47 % et 37 % avec 10 mg et de 48 % et 34 % 
avec 20 mg de vardénafil comparativement à 22 % et 
10 % avec le placebo, chez les patients parvenus au 
terme des trois mois de traitement. 

Au cours d’une étude clinique réalisée à doses variables 
chez des patients présentant une lésion médullaire, le 
vardénafil a amélioré de façon significative le score du 
domaine de la fonction érectile, la capacité à obtenir et 
à maintenir une érection suffisamment longue pour 
permettre un rapport sexuel et la rigidité pénienne, par 
rapport au placebo. Le nombre de patients pour lesquels 
le score du domaine IIEF s’est normalisé (> 26) était de 
53 % avec le vardénafil comparativement à 9 % avec le 
placebo. Les taux de réponse concernant l'obtention et 
le maintien de l'érection ont été de 76 % et 59 % avec 
le vardénafil comparativement à 41 % et 22 % avec le 
placebo, chez les patients parvenus au terme des trois 
mois de traitement. Ces différences étaient cliniquement 
et statistiquement significatives (p < 0,001). 

La tolérance et l'efficacité du vardénafil se maintenaïent 
dans les études à long terme. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées dans tous les sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement de la dysfonc- 
tion érectile (cf Posologie/Mode d'administration pour 
les informations concernant l’usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Des études de bioéquivalence ont montré que le vardé- 
nafil 10 mg, comprimé orodispersible n'est pas bioéqui- 
valent au vardénafil 10 mg, comprimé pelliculé ; la forme 
orodispersible ne doit donc pas être utilisée comme un 
équivalent au vardénafil 10 mg, comprimé pelliculé. 
Absorption : 

Le vardénafil, sous la forme vardénafil, comprimé pel- 
liculé, est rapidement absorbé. Chez certains patients, 
les concentrations plasmatiques maximales sont attein- 
tes à peine 15 minutes après administration orale. 
Toutefois, dans 90 % des cas, les concentrations plas- 
matiques maximales sont obtenues en 30 à 120 minutes 
(médiane : 60 minutes) après administration orale chez 
un sujet à jeun. La biodisponibilité orale absolue est de 
15 % en moyenne. Après administration orale de 
vardénafil, augmentation de PAUC et de la Cmax est 
proportionnelle à la dose sur l'intervalle recommandé 
(de 5 à 20 mg). 

Lorsque le vardénafil, comprimé pelliculé est pris avec 
un repas riche en graisse (contenant 57 % de matières 
grasses), la vitesse d'absorption est diminuée, avec un 
allongement médian du tmax de 1 heure et une baisse 
moyenne de la Cmax de 20 %. L'AUC du vardénafil n'est 
pas modifiée. Après un repas contenant 30 % de 














matières grasses, les caractéristiques de l'absorption 
du vardénafil (tmax, Cmax, et AUC) sont inchangées 
comparativement à son administration à jeun. 

Le vardénafil est rapidement absorbé après adminis- 
tration sans eau de vardénafil 10 mg, comprimé orodis- 
persible. Le temps médian pour atteindre la Cmax variait 
entre 45 et 90 minutes et était similaire ou légèrement 
retardé (de 8 à 45 min) par rapport à celui du comprimé 
pelliculé. L'AUC moyenne du vardénafil était augmentée 
de 21 à 29 % (patients d'âge moyen et patients âgés, 
atteints de dysfonction érectile) ou de 44 % (sujets 
jeunes sains) sous vardénafil 10 mg, comprimé orodis- 
persible par rapport à la forme comprimé pelliculé : 
cette différence résulte de l'absorption locale au niveau 
de la cavité buccale d'une petite quantité de médica- 
ment. Il n'y avait pas de différence conséquente entre 
la Cmax moyenne de la forme comprimé orodispersible 
et celle de la forme comprimé pelliculé. 

Chezles sujets ayant pris du vardénafil 10 mg, comprimé 
orodispersible avec un repas riche en graisse, aucun 
effet sur PAUC et le tmax du vardénafil n’a été observé, 
alors que la Cmax du vardénafil était réduite de 35 % en 
postprandial. Sur la base de ces résultats, vardénafil 
10 mg, comprimé orodispersible peut être pris avec ou 
sans nourriture. 

Si du vardénafil 10 mg, comprimé orodispersible est 
pris avec de l’eau, PAUC est réduite de 29 %, la Cmax 
reste inchangée et le tax médian est réduit de 60 minu- 
tes par rapport à une prise du comprimé sans eau. Le 
vardénafil 10 mg, comprimé orodispersible doit être pris 
sans liquide. 

Distribution : 

Le volume de distribution moyen à l'état d'équilibre du 
vardénafil est de 208 L, ce qui suggère une distribution 
tissulaire. 

Le vardénafil et son principal métabolite circulant (M1) 
sont fortement liés aux protéines plasmatiques (environ 
95 % pour le vardénafil ou M1). Pour le vardénafil ainsi 
que pour M1, la liaison aux protéines est indépendante 
des concentrations médicamenteuses totales. 

Chez des volontaires sains recevant du vardénafil, moins 
de 0,00012 % de la dose administrée se retrouvait dans 
l’éjaculat obtenu 90 minutes après l'administration. 
Biotransformation : 

Le vardénafil, sous la forme comprimé pelliculé, est 
principalement métabolisé par métabolisme hépatique 
via l’isoforme 3A4 du cytochrome P450 (CYP) avec la 
contribution des isoformes CYP3A5 et CYP2C. 

Chez l’homme, le principal métabolite circulant (M1) est 
produit par N-déséthylation du vardénafil et est ensuite 
lui-même métabolisé ; sa demi-vie d'élimination plasma- 
tique est d'environ 4 heures. Une partie de ce métabolite 
M1 se retrouve sous forme glucuronoconjuguée dans 
la circulation systémique. Le profil de sélectivité de ce 
métabolite M1 pour les phosphodiestérases est similaire 
à celui du vardénafil ; in vitro, sa puissance d’inhibition 
vis-à-vis de la phosphodiestérase de type 5 équivaut à 
environ 28 % de celle du vardénafil, contribuant ainsi à 
hauteur d'environ 7 % à l'efficacité du médicament. 
Chez les patients sous vardénafil 10 mg, comprimé 
orodispersible, la demi-vie moyenne terminale du vardé- 
nafil variait entre 4 et 6 heures. La demi-vie d'élimination 
du métabolite M1 est comprise entre 3 et 5 heures, et 
est similaire à celle du vardénafil. 

Elimination : 

Le coefficient d'épuration totale du vardénafil est de 
56 I/h ; la demi-vie d'élimination terminale qui en résulte 
est de l’ordre de 4 à 5 heures. Après administration 
orale, le vardénafil est éliminé sous forme de méta- 
bolites, principalement dans les fèces (environ 91-95 % 
de la dose administrée) et, dans une moindre mesure, 
dans les urines (environ 2-6 % de la dose administrée). 
Pharmacocinétique dans des groupes de patients 
particuliers : 

Patients âgés : 

Chez des volontaires sains âgés de 65 ans et plus, la 
clairance hépatique du vardénafil était diminuée par 
rapport à celle observée chez des volontaires sains plus 
jeunes (âgés de 18 à 45 ans). En moyenne, les hommes 
âgés prenant du vardénafil, comprimé pelliculé présen- 
taient une AUC du vardénafil augmentée de 52 % et 
une Cmax augmentée de 34 % par rapport à celle des 
hommes plus jeunes (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

L'AUC et la Cmax du vardénafil chez les patients âgés 
(65 ans et plus) prenant du vardénafil, comprimé orodis- 
persible, étaient respectivement augmentées de 31 à 
39 % et de 16 à 21 %, comparativement aux patients 
âgés de 45 ans et moins. Il n’y a pas eu d’accumulation 
plasmatique du vardénafil chez les patients âgés de 
45 ans et moins, ni chez les patients âgés de 65 ans et 
plus, après une prise quotidienne de vardénafil 10 mg, 
comprimé orodispersible pendant 10 jours. 
Insuffisance rénale : 

Chez les volontaires présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée (clairance de la créatinine : 30 à 
80 ml/min), le profil pharmacocinétique du vardénafil 
était comparable à celui d’un groupe témoin ayant une 
fonction rénale normale. Chez les volontaires présentant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min), AUC moyenne était augmentée de 21 % 
et la Cmax moyenne diminuée de 23 % par rapport aux 
volontaires sans insuffisance rénale. Aucune corrélation 
statistiquement significative n’a été observée entre la 
clairance de la créatinine et l'exposition au vardénafil 
(AUC et Cmax) (cf Posologie/Mode d'administration). 
Les caractéristiques pharmacocinétiques du vardénafil 





n'ont pas été étudiées chez les patients nécessitant une 
dialyse (cf Contre-indications). 

Insuffisance hépatique : 

Chez des patients présentant une insuffisance hépati- 
que légère à modérée (classes A et B de Child-Pugh), 
la clairance du vardénafil était diminuée proportionnel- 
lement au degré de l'atteinte hépatique. Chez des 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(classe A de Child-Pugh), PAUC et la Cmax moyennes 
du vardénafil étaient augmentées de 17 % et 22 % res- 
pectivement, comparativement aux sujets sains. Chez 
les patients avec insuffisance modérée (classe B de 
Child-Pugh), AUC et la Cmax moyennes étaient aug- 
mentées de 160 % et de 133 % respectivement, 
comparativement aux sujets sains (cf Posologie/Mode 
d'administration). Les caractéristiques pharmacociné- 
tiques du vardénafil n’ont pas été étudiées chez les 
insuffisants hépatiques sévères (classe C de Child- 
Pugh) (cf Contre-indications). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine à l'abri de 
humidité et de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/03/248/015 ; CIP 3400949412549 (2010, 
RCP rév 29.03.17) 4 cp. 
EU /1/03/248/016 ; CIP 3400949960316 (2010, 
RCP rév 29.03.17) 8 cp. 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de PAMM : Bayer AG, 51368 Leverkusen, 
Allemagne. 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 


























LÉVOCARNIL © 


lévocarnitine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 100 mg/ml : Flacons de 10 ml, boîte 
de 10. 

Solution injectable à 1 g/5 ml : Ampoules de 5 ml, boîte 
de 5. 


COMPOSITION 

Solution buvable : p flacon 
Lévocarnitine ou L-carnitine ..........ssss....+.- 1g 
Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle sodé, 
parahydroxybenzoate de propyle sodé, acide malique, 
saccharine sodique, eau purifiée qsp un flacon de 10 ml. 
Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle sodé, parahydroxybenzoate de propyle sodé. 


Solution injectable : p ampoule 
Lévocarnitine ou L-carnitine 1g 
Excipients : acide chlorhydrique à 10%, eau pour 
préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 

Solution buvable et solution injectable : 

- Déficits primaires systémiques ou musculaires en 
carnitine. 

- Déficits secondaires aux aciduries organiques. 

- Déficits de la bêta-oxydation des acides gras. 

Solution injectable : 

Lorsque la voie orale est peu adaptée, impossible ou 

contre-indiquée (décompensation aiguë, contraintes 

de réanimation, intolérance alimentaire totale, diarrhée 

grave rebelle, mise au repos digestif en période pré, per 

et post-opératoire). 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Solution buvable : 

50 à 100 mg/kg/jour de L-carnitine, soit 7 à 1 flacon 

de Lévocarnil solution buvable par 10 kg de poids 

corporel en 2 à 4 prises quotidiennes avec les modalités 

suivantes : 

- Enfants : 75 à 100 mg/kg/jour de L-carnitine. 

- Adultes : 50 à 75 mg/kg/jour de L-carnitine. 

Solution injectable : 

- Enfants et adultes : 25 à 75 mg/kg/j de L-carnitine. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Solution buvable : 

A boire dilué dans un peu d’eau, sucrée ou non. 

Solution injectable : 

A injecter par voie intraveineuse lente ou par voie 

intramusculaire. 


CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la L-carnitine ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 





























[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Chez les patients diabétiques traités à l'insuline ou par 
des hypoglycémiants oraux, l’utilisation de la L-carnitine 
peut aboutir à une hypoglycémie. Un suivi régulier des 
taux plasmatiques de glucose est recommandé chez 
ces patients. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Solution buvable : 

La forme orale a pour inconvénient l'augmentation de 
la forme acétylée, liée à une acétylation intestinale et à 
une absorption intestinale modeste (de l’ordre de 15 %). 
Chez le sujet dialysé, l’acétylation intestinale potentia- 
liserait le déséquilibre en faveur de la forme acétylée. 
De plus, la dégradation de la carnitine intestinale non 
absorbée produit de la triméthylamine, absorbée et 
transformée en triméthylamine-N-oxyde (TMAO) puis 
normalement excrétée par le rein. En cas d'insuffisance 
rénale, le TMAO s’accumule et est éliminé sous forme 
d'oxyde volatil par voie respiratoire. Cet oxyde volatil 
serait un des composants responsables de l’haleine 
urémique. Son accumulation pourrait être un des fac- 
teurs de l’encéphalopathie urémique. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodé et du parahydroxybenzoate de propyle 
sodé et peut provoquer des réactions allergiques (éven- 
tuellement retardées). 


PC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Solution buvable : 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 
Solution injectable : 

Grossesse : 

Les études chez le rat ou le lapin n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène de la L-carnitine. Chez le 
apin, l'administration de la dose la plus élevée (600 mg/ 
kg/jour) provoque une augmentation des risques de 
pertes post-implantatoires. L'impact dans l'espèce 
humaine n’est pas connu. 

IIn'existe pas d’études cliniques fiables concernant luti- 
isation de la L-carnitine chez la femme enceinte. L’admi- 
nistration de la L-carnitine chez la femme enceinte ne 
sera envisagée que si les bénéfices attendus pour la 
mère sont supérieurs aux risques potentiels encourus 
par le fœtus. 

Parce que les études de reproduction chez l'animal 
ne sont pas toujours représentatives de la réponse 
humaine, l'administration de la L-carnitine chez la 
femme enceinte ne sera envisagée que si les bénéfices 
attendus pour la mère sont supérieurs aux risques 
potentiels encourus par le fœtus. 

Allaitement : 

IIn’existe pas de données fiables concernant le passage 
de la L-carnitine dans le lait maternel. L'administration 
de la L-carnitine chez la mère pendant l'allaitement ne 
sera envisagée que si les bénéfices attendus pour la 
mère sont supérieurs aux risques potentiels encourus 
par le nouveau-né exposé à un excès de L-carnitine. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. En raison 
du profil pharmacodynamique, on ne s'attend à aucun 
effet de la L-carnitine sur une telle aptitude. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Solution buvable : 

Aux plus fortes doses, des épisodes diarrhéiques ou de 
selles molles peuvent apparaître. Ils disparaissent en 
réduisant passagèrement la posologie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Solution buvable : 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Des doses 
élevées de L-carnitine peuvent entraîner des diarrhées. 
La L-carnitine est dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Métabolisme et nutri- 
tion (code ATC : A16AA01). 

La L-carnitine est un constituant naturel de l'organisme 
et joue un rôle fondamental dans l’utilisation des lipides ; 
c'est en effet l’unique transporteur utilisable par les 
acides gras à longue chaîne pour traverser la membrane 
mitochondriale interne et se diriger vers la bêta-oxyda- 
tion. En plus de ce rôle de transport des acides gras, la 
L-carnitine intervient dans le métabolisme intermé- 
diaire : 

- en transportant des fragments acétylés issus de la 
bêta-oxydation, favorisant l'épargne du coenzyme A 
intramitochondrial et augmentant ainsi la disponibilité 
énergétique de la cellule : 

- en stimulant l’utilisation oxydative du pyruvate ; 
































- en stimulant la décarboxylation d'acides aminés à 
chaînes ramifiées ; 
- en intervenant dans la cétogenèse hépatique. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Solution buvable : 
Après absorption orale, les carnitinémies libres et totales 
atteignent des valeurs maximales 4 heures environ après 
"ingestion. Le retour aux valeurs initiales normales 
s'effectue lentement puisque 24 heures après linges- 
tion, ces valeurs sont significativement supérieures à 
celles déterminées au temps zéro. 
La demi-vie moyenne apparente de distribution est 
d'environ 3 heures (phase alpha) et la demi-vie moyenne 
apparente d'élimination d'environ 17 heures (phase bêta). 
Lors de la mise en route d’un traitement chronique à 
l’aide de deux prises journalières, un taux sérique stable 
est acquis dès le 3° jour. 
Solution injectable : 
Après administration intraveineuse unique lente (5 minu- 
tes) de 30 mg/kg de L-carnitine, les concentrations en 
carnitine libre et totale atteignent leurs valeurs maxima- 
les dès le premier prélèvement. Le retour aux valeurs 
initiales normales s'effectue lentement puisque, 24 heu- 
res après l'injection, la concentration plasmatique est 
plus élevée qu'avant administration du produit. 
La demi-vie moyenne apparente de distribution est 
d'environ 0,8 heure (phase alpha) et la demi-vie moyenne 
apparente d'élimination d'environ 24 heures (phase bêta). 
L'élimination de la L-carnitine est urinaire, environ 80 % 
de la dose administrée sont éliminés dans les 24 heures 
suivant l'injection. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de mutagénicité menées sur Salmonella 
typhimurium, Saccharomyces cerevisiae et Schizosac- 
charomyces pombe indiquent que la L-carnitine n'est 
pas mutagène. 
Aucune étude à long terme chez l'animal n’a été réalisée 
afin d'évaluer le pouvoir carcinogène de la L-carnitine. 
Des études de reproduction ont été menées chez le rat 
et le lapin à des doses 8,8 fois supérieures à celles 
administrées chez l'humain et ne révèlent aucune preuve 
d’altération de la fertilité ou de dommage causé au 
fœtus due à la L-carnitine. Il n'y a toutefois pas d’études 
adéquates et contrôlées chez la femme enceinte. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durées de conservation : 
4 ans (solution buvable) ; 5 ans (solution injectable). 
Solution buvable : 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Solution buvable : Pas d'exigences particulières. 
Solution buvable et solution injectable : 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM 3400936571143 (1986, RCP rév 23.06.17) sol buv. 
3400936571204 (1988, RCP rév 23.06.17) sol inj. 
Prix : 7,68 € (10 flacons de solution buvable). 
6,44 € (5 ampoules de solution injectable). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 
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LEVOFREE ® 


lévocabastine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 0,05 % (limpide, incolore) : Réci- 
pients unidoses de 0,3 ml sous sachets de 5, boîte 
de 30. 


COMPOSITION p unidose 
Lévocabastine (DCI) chlorhydrate 
exprimé en lévocabastine .......sssss..111sseee 0,15 mg 


Excipients : hydroxypropylbétadex, phosphate mono- 
sodique dihydraté, phosphate disodique dodécahy- 
draté, chlorure de sodium, eau purifiée. 


[Dc] INDICATIONS 
Conjonctivites allergiques. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte et enfant : 

La dose usuelle recommandée est de 1 goutte dans 

chaque œil, 2 fois par jour. Cette dose peut être 

augmentée, si nécessaire, à 1 goutte 3 à 4 fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour tous les collyres, effectuer, dans l'ordre, 

les opérations suivantes : 

- Se laver soigneusement les mains. 

- Éviter de toucher l’œil ou les paupières avec l’'embout 
de l’unidose. 

- Instiller une goutte dans l'œil en regardant vers le haut 
et en tirant légèrement la paupière vers le bas. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent, notam- 
ment sur la joue. 

- Afin d'éviter les effets systémiques, il est recom- 
mandé, de comprimer l’angle interne de l'œil pendant 
1 minute après chaque instillation. 

- Jeter le récipient unidose immédiatement après 

usage. 








En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
espacer de 15 minutes les instillations. 

La quantité de collyre contenue dans une unidose est 
suffisante pour le traitement des deux yeux. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à lun des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Levofree 0,05 % ne doit pas être utilisé en injection. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée concernant l'espèce humaine n'est 
disponible. Compte tenu du passage systémique négli- 
geable et du fait qu'aucun effet embryotoxique ou 
tératogène n'ait été signalé lors d’expérimentation ani- 
male, l’utilisation de Levofree 0,05 % est envisageable 
avec précaution durant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Du fait de l'absence de données, l’utilisation de la 
évocabastine n'est pas recommandée au cours de 
allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère due à une légère irritation 
à l’instillation de Levofree 0,05 %, peut être ressentie 
par le patient. Dans ce cas, il est recommandé d'attendre 
e retour à une vision normale avant de conduire un 
véhicule ou d'utiliser une machine. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables issus des essais cliniques, études 

épidémiologiques et des données de post-marketing 

sont classés selon leur fréquence d'apparition, comme 

suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) et très rare (< 1/10 000). Les fréquences des 

effets rapportés après commercialisation ne sont pas 
connues. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : douleur oculaire, vision floue. 

- Peu fréquent : œdème des paupières. 

- Très rare : conjonctivite, gonflement des yeux, blé- 
pharite, hyperémie oculaire, larmoiement des yeux. 
Des cas de calcification cornéenne ont été très 
rarement rapportés en association avec l’utilisation 
de collyres contenant des phosphates chez certains 
patients présentant une altération importante de la 
cornée. 

Troubles généraux et anomalie au site d'administration : 
- Fréquent : réaction au site d'administration incluant 
sensation de brûlure/picotement, irritation oculaire. 
- Très rare : réaction au site d'administration incluant 

rougeur des yeux, prurit oculaire. 

Affection du système immunitaire : 

- Très rare : œdème de Quincke, hypersensibilité. 

Troubles cutanés et sous-cutanés : 

- Très rare : dermatite de contact, urticaire. 

Trouble du système nerveux : 

- Très rare : maux de tête. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des sédations après un surdosage accidentel ne peu- 
vent être exclues. 

En cas de surdosage, rincer abondamment au sérum 
physiologique stérile. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiallergique (code 
ATC : S01GX02). 

La lévocabastine est un antihistaminique H1, sélectif, 
puissant et dont l'action est rapide et prolongée. 
Après instillation oculaire, elle soulage rapidement et 
pendant plusieurs heures les symptômes de la conjonc- 
tivite allergique (prurit, érythème, larmoiement, œdème 
palpébral, chémosis). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après instillation oculaire, la lévocabastine est progres- 
sivement et partiellement résorbée par la muqueuse. 
Les concentrations plasmatiques sont trop faibles pour 
produire des effets systémiques. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques de la lévocabastine issues 
des études conventionnelles de toxicologie en adminis- 
tration répétée réalisées par voie orale, intraveineuse, 
dermique et oculaire, chez différentes espèces animales 
(rat, chien, lapin) n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Les études de reproduction effectuées chez la souris et 
le rat par voie orale ont montré que la lévocabastine est 
dépourvue d'effet indésirable sur la reproduction jusqu'à 
20 mg/kg/jour chez le rat et jusqu’à 40 mg/kg/jour chez 
la souris. 

La lévocabastine n’a pas montré de potentiel mutagène 
ou carcinogène. 

Aucune anomalie ophtalmologique n’a été observée 
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chez le lapin après instillation d’une goutte de Levofree 
0,05 % collyre en solution en récipient unidose 4 fois 
par jour pendant 4 semaines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Utiliser le récipient unidose immédia- 
tement après ouverture et le jeter après utilisation. 
Ne pas réutiliser un récipient unidose entamé. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400939131320 (2010, RCP rév 17.11.15). 
Prix : 3,33 € (30 unidoses). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 

416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 
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LÉVOPHTA ® 


lévocabastine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 0,05 % : Flacon compte-gouttes de 5 ml. 


COMPOSITION p flacon 


Lévocabastine (DCI) 2,5 mg 
(sous forme de chlorhydrate : 2,7 mg/flacon) 
Excipients : propylèneglycol, phosphate disodique 
anhydre, phosphate monosodique monohydraté, 
hypromellose, polysorbate 80, eau purifiée. Conserva- 
teurs : chlorure de benzalkonium (solution à 50 %), 
édétate de sodium. 


DC] INDICATIONS 
Conjonctivites allergiques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Présenté sous forme de microsuspension, Lévophta 
doit être agité avant l'emploi. 

Adulte et enfant : 

La dose usuelle recommandée est de 1 goutte dans 

chaque œil, 2 fois par jour. Cette dose peut être 

augmentée, si nécessaire, à 1 goutte 3 à 4 fois par jour. 

Le traitement ne devra pas être prolongé au-delà de 

5 jours sans avis médical. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour tous les collyres, effectuer, dans l'ordre, 

les opérations suivantes : 

- Se laver soigneusement les mains. 

- Éviter de toucher l’œil ou les paupières avec l’'embout 
du flacon. 

- Instiller une goutte dans l’œil en regardant vers le haut 
et en tirant légèrement la paupière vers le bas. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent, notam- 
ment sur la joue. 

- Afin d'éviter les effets systémiques, il est recommandé 
de comprimer l'angle interne de l'œil pendant 1 minute 
après chaque instillation. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 

espacer de 15 minutes les instillations. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Lévophta ne doit pas être utilisé en injection. 

- Enraison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 
Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Retirer les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 

- Le chlorure de benzalkonium peut décolorer les len- 

tilles de contact souples. 

- Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des irritations cutanées. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée concernant l'espèce humaine n’est 
disponible. Compte tenu du passage systémique négli- 
geable et du fait qu'aucun effet embryotoxique ou 
tératogène n'ait été signalé lors d'expérimentations 
animales, l’utilisation de Lévophta est envisageable avec 
précaution durant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Du fait de l'absence de données, l’utilisation de la 
lévocabastine n'est pas recommandée au cours de 
l'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère due à une légère irritation 
à l'instillation de Lévophta peut être ressentie par le 
patient. Dans ce cas, il est recommandé d'attendre le 
retour à une vision normale avant de conduire un 
véhicule ou d'utiliser une machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables issus des essais cliniques, études 
épidémiologiques et des données de post-marketing 
sont classés selon leur fréquence d'apparition, comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, <1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) et très rare (< 1/10 000). Les fréquences des 
effets rapportés après commercialisation ne sont pas 
connues. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : douleur oculaire, vision floue. 





Q 









































Q 











Q 











LÉVO - 1638 


- Peu fréquent : œdème des paupières. 

- Très rare : conjonctivite, gonflement des yeux, blé- 
pharite, hypérémie oculaire, larmoiement des yeux. 
Des cas de calcification cornéenne ont été très rarement 
rapportés en association avec l’utilisation de collyres 
contenant des phosphates chez certains patients pré- 

sentant une altération importante de la cornée. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : réaction au site d'administration incluant 
sensation de brûlure/picotement, irritation oculaire. 

- Très rare : réaction au site d'administration incluant 
rougeur des yeux, prurit oculaire. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : œdème de Quincke, hypersensibilité. 

Troubles cutanés et sous-cutanés : 

- Très rare : dermatite de contact, urticaire. 

Troubles du système nerveux : 

- Très rare : maux de tête. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Des sédations après un surdosage accidentel ne peu- 
vent être exclues. 

En cas de surdosage, rincer abondamment au sérum 
physiologique stérile. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminique H1 
sélectif (code ATC : S01GX02). 

La lévocabastine, principe actif de Lévophta, est un 
antihistaminique H1, sélectif, puissant et dont l’action 
est rapide et prolongée. 

Après instillation oculaire, elle soulage rapidement et 
pendant plusieurs heures les symptômes de la conjonc- 
tivite allergique (prurit, érythème, larmoiement, œdème 
palpébral, chémosis). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après instillation oculaire, la lévocabastine est progres- 
sivement et partiellement résorbée par la muqueuse. 
Les concentrations plasmatiques sont trop faibles pour 
produire des effets systémiques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques de la lévocabastine issues 
des études conventionnelles de toxicologie en adminis- 
tration répétée réalisées par voie orale, intraveineuse, 
dermique et oculaire, chez différentes espèces animales 
(rat, chien, lapin) n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Les études de reproduction effectuées chez la souris et 
le rat par voie orale ont montré que la lévocabastine est 
dépourvue d'effet indésirable sur la reproduction jusqu'à 
20 mg/kg/jour chez le rat et jusqu’à 40 mg/kg/jour chez 
la souris. 

La lévocabastine n’a pas montré de potentiel mutagène 
ou carcinogène. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après 1° ouverture du flacon : Le médicament doit être 
conservé au maximum 30 jours. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934739866 (1998, RCP rév 24.12.15). 


Prix : 6,34 € (flacon de 5 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 
416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 

















LEVOTHYROX ® 


lévothyroxine sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable * (blanc) à 25 ug et à 50 ug : Boîtes 
de 30 et de 90, sous plaquettes (PVC/Alu). 

Comprimé sécable * (blanc) à 75 ug, à 100 ug, à 125 ug, 
à 150 ug, à 175 ug et à 200 ug : Boîtes de 30, sous 
plaquettes (PVC/AI). 

* Les comprimés peuvent être divisés en deux demi-doses 
égales. 


COMPOSITION p cp 
Lévothyroxine sodique (DCI) .........ss.......- 25 ug 
ou 50 ug 
ou 75 lg 
ou 100 ug 
ou 125 ug 
ou 150 ug 
ou 175 ug 
ou 200 pg 


Excipients (communs) : mannitol, amidon de maïs, 
gélatine, croscarmellose sodique, stéarate de magné- 
sium, acide citrique anhydre. 





[PC] INDICATIONS 

- Hypothyroïdies. 

- Circonstances, associées ou non à une hypothyroïdie, 
où il est nécessaire de freiner la TSH. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Les doses administrées varient suivant le degré d’hypo- 
thyroïdie, l’âge du patient et la tolérance individuelle. 
L'hypothyroïdie étant dans la majorité des cas une 
maladie définitive, le traitement devra être poursuivi 
indéfiniment. 
Chez l'adulte : 
- En général, la posologie devra être établie progres- 
sivement en débutant, par exemple, à 25 ou 50 ug 
par jour ; la dose quotidienne sera ensuite augmentée 
par palier de 25 à 50 ug d'environ 2 à 4 semaines 
d'intervalle. 
En général, l'hormonothérapie substitutive requiert en 
moyenne 100 à 150 ug en une seule prise le matin à 
jeun. 
Des schémas posologiques plus progressifs peuvent 
être aussi proposés, en particulier en cas d’insuffi- 
sance cardiaque ou coronarienne, de troubles du 
rythme, chez les patients atteints d’hypothyroïdie 
sévère ou persistante, et chez le sujet âgé, pour qui il 
convient alors de commencer le traitement à des 
doses plus faibles et de respecter des paliers plus 
progressifs. Une dose de maintien inférieure à la dose 
nécessaire pour normaliser le taux de TSH peut être 
envisagée. 
Dans les hypothyroïdies aiguës post-chirurgicales, en 
l'absence de pathologie cardiaque sous-jacente, le 
traitement peut être initié d'emblée à 1 ug/kg/jour en 
substitution simple et à 2 ug/kg/jour en traitement à 
visée frénatrice (en adaptant la dose par la suite). 
Les posologies moyennes sont de 1,7 ug/kg/jour pour 
les traitements substitutifs et de 2,1 à 2,5 ug/kg/jour 
pour les traitements frénateurs. 
En association aux antithyroïdiens de synthèse dans 
le traitement de la maladie de Basedow, la posologie 
est de 25 à 125 ug à adapter aux résultats biologiques. 
La posologie est à adapter selon les résultats de la 
TSH, après environ 6 à 8 semaines de prise à 
posologie constante. Un dosage de T4 libre supplé- 
mentaire est nécessaire pour les traitements à visée 
frénatrice chez les patients atteints d’un cancer de la 
thyroïde. Dans d’autres cas (suspicion de non-obser- 
vance du traitement, prescription d'amiodarone ou 
hypothyroïdie instable inexpliquée), d'autres dosages 
de T4 libre peuvent être appropriés. La surveillance 
des patients sera orientée sur la clinique avec recher- 
che des signes de surdosage (nervosité, tachycardie, 
insomnie) et des tests biologiques. A l'équilibre, si 
l’état clinique est stable, un dosage une à deux fois 
par an est suffisant. 

Cas particulier des patients atteints d’hypothyroïdie 

centrale (insuffisance hypophysaire) : le dosage de la 

TSH est non contributif et devra être remplacé par le 

dosage de T4 libre. 

Chez l'enfant : 

-La dose d'entretien est généralement de 100 à 
150 g/m? de surface corporelle par jour. 

- Pour les nouveau-nés et les nourrissons présentant 
une hypothyroïdie congénitale pour qui il est important 
d'initier le traitement substitutif rapidement, la dose 
initiale recommandée est de 10 à 15 g/kg de poids 
corporel par jour pour les 3 premiers mois. Par la 
suite, la dose devra être ajustée en fonction des 
résultats cliniques et des taux d'hormones thyroï- 
diennes et de TSH. 

- Pour les enfants présentant une hypothyroïdie 
acquise, la dose initiale recommandée est de 12,5 à 
50 Uig/jour. La dose devra être augmentée progres- 
sivement toutes les 2 à 4 semaines en fonction des 
résultats cliniques et des taux d'hormones thyroï- 
diennes et de TSH jusqu’à ce que la dose permettant 
une substitution complète soit atteinte. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Chez l'enfant : 

Ce traitement doit être donné uniquement aux enfants 

pouvant avaler des comprimés. 

Pour les nourrissons, la dose totale quotidienne devra 

être donnée si possible au moins 7%, heure avant le 

premier repas de la journée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hyperthyroïdie sauf lorsque celle-ci a été réduite par 
les médications antithyroïdiennes, l'iode 131 ou la 
chirurgie (par exemple dans le cas du traitement au 
long cours de la maladie de Basedow par l'association 
antithyroïdien de synthèse + lévothyroxine). 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 

de cardiopathies décompensées, coronaropathies et 

troubles du rythme non contrôlés. 

Un traitement par la lévothyroxine ne doit pas être 

instauré en cas de syndrome coronarien aigu ou de 

myocardite aiguë. 

L'association de la lévothyroxine à un antithyroïdien dans 

le traitement d’une hyperthyroïdie n'est pas indiquée en 

cas de grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'obésité n’est pas une indication des hormones 
thyroïdiennes utilisées seules ou en association, sauf 














si cette obésité est associée à une hypothyroïdie vraie. 
Leur administration à des doses importantes ou en 
association avec des substances amphétaminiques 
peut être dangereuse. 

- L'efficacité du traitement et les éventuels signes 
d’intolérance peuvent n’apparaître qu'après un temps 
de latence de l’ordre de 15 jours à un mois. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La qualité de l’équilibre thérapeutique doit être contrôlée 
par une évaluation endocrinologique adéquate. 
En cas de pathologie cardiaque équilibrée par le traite- 
ment (troubles coronariens, troubles du rythme), lindi- 
cation est à discuter au cas par cas. Si le traitement est 
institué, la substitution est limitée à l'obtention d’une 
TSH dans les valeurs normales hautes. La surveillance 
des sujets doit être particulièrement attentive. Une 
hypertension persistante ou aggravée par la lévothy- 
roxine doit conduire immédiatement à une prise en 
charge adaptée. 
S'il existe un risque d'insuffisance cortico-surrénale (en 
particulier en cas d’hypothyroïdie d’origine hypophy- 
saire), le traitement par hydrocortisone doit être institué 
préalablement. 
Le soja peut diminuer l'absorption intestinale de la 
lévothyroxine. Par conséquent, une réévaluation du 
dosage de Levothyrox peut être nécessaire, en parti- 
culier au début ou à la fin d’une supplémentation en 
soja. 
Lors du changement d’un médicament contenant de la 
lévothyroxine sodique à un autre, il est important de 
surveiller l'équilibre thérapeutique chez certains patients 
à risque dans les catégories suivantes : les patients qui 
reçoivent un traitement pour le cancer de la thyroïde 
mais qui présentent également une maladie cardiovas- 
culaire (insuffisance cardiaque ou coronarienne, et des 
troubles du rythme), les femmes enceintes, les enfants 
et les personnes âgées ; et dans certaines situations 
pour lesquelles l'équilibre thérapeutique a été particu- 
lièrement difficile à atteindre. 
Chez ces patients, le maintien de l’équilibre thérapeu- 
tique doit être confirmé par une évaluation clinique, voire 
biologique, si nécessaire (par un contrôle de la TSH 
réalisé entre 6 et 8 semaines après la substitution, sauf 
chez les femmes enceintes où les modalités de surveil- 
lance sont à adapter en fonction de l’évolution de la 
pathologie thyroïdienne et du terme de la grossesse). 

Chez les femmes ménopausées présentant une hypo- 

thyroïdie et un risque élevé d'ostéoporose, les taux 

supra physiologiques de lévothyroxine doivent être 
évités. C’est pourquoi une surveillance étroite de la 
fonction thyroïdienne est recommandée. 


DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Résines échangeuses d'ions (colestyramine, choles- 
tipol, kayexalate...), sévélamer, sucralfate, agents 
topiques gastro-intestinaux, antiacides (sels d’alumi- 
nium...) et adsorbants : diminution de l’activité des 
hormones thyroïdiennes (réduction de leur absorption 
intestinale). Les prendre à distance des hormones 
thyroïdiennes (plus de 2 heures si possible). 
Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone, bar- 
bituriques), griséofulvine, rifampicine, rifabutine. 
Décrit pour la phénytoïne, la rifampicine et la carba- 
mazépine. Risque d’hypothyroïdie clinique chez des 
patients hypothyroïdiens en cas d'utilisation d'asso- 
ciations, dû à l'augmentation du métabolisme de la 
T3 et de la T4. Surveillance des taux sériques de T3 
et T4 et adaptation, si besoin, de la posologie des 
hormones thyroïdiennes pendant le traitement par 
l'inducteur enzymatique et après son arrêt. 
Médicaments contenant des sels de fer, de calcium, 
par voie orale : diminution de l'absorption digestive 
de la lévothyroxine. Prendre la lévothyroxine à dis- 
tance de ces produits (plus de 2 heures, si possible). 
Chloroquine, proguanil : risque d'hypothyroïdie clini- 
que chez les patients substitués par des hormones 
thyroïdiennes. Surveillance de la TSH et des concen- 
trations sériques de T3 et T4, et adaptation, si besoin, 
de la posologie des hormones thyroïdiennes pendant 
le traitement par l’antipaludique et après son arrêt. 
Inhibiteurs de protéase boostés par ritonavir (indinavir, 
lopinavir...) : les inhibiteurs de protéase peuvent 
diminuer l'efficacité des hormones thyroïdiennes en 
augmentant leur métabolisme hépatique. Il est recom- 
mandé de surveiller étroitement les taux d'hormones 
thyroïdiennes (surveillance clinique et biologique) et, 
le cas échéant, d'ajuster la dose de lévothyroxine. 
Estrogènes non contraceptifs : risque d'hypothy- 
roïdie clinique en cas d’estrogénothérapie substitu- 
tive. Dans ce cas, une surveillance clinique et biolo- 
gique est nécessaire ; la dose de lévothyroxine doit 
être adaptée chez les femmes ménopausées prenant 
des estrogènes. 

A prendre en compte : 

- Imatinib, sunitinib : l’imatinib et le sunitinib sont 
susceptibles de diminuer l'efficacité de la lévothy- 
roxine. Il est donc recommandé de surveiller d'éven- 
tuelles modifications de la fonction thyroïdienne des 
patients, à l'initiation ou à la fin du traitement conco- 
mitant. La dose de lévothyroxine sera ajustée si 
nécessaire. 

- Orlistat : Orlistat peut interagir avec un traitement 
substitutif de l'hormone thyroïdienne par diminution 
de l’absorption des hormones thyroïdiennes. 




















DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La lévothyroxine passe très peu à travers le placenta et 
son administration aux doses adaptées est dépourvue 
de conséquences fœtales. 

Le traitement par hormones thyroïdiennes doit être 
impérativement poursuivi pendant toute la grossesse. Il 
est recommandé de renforcer la surveillance clinique et 
biologique, plus particulièrement en début de gros- 
sesse, et d'adapter le traitement si nécessaire. 

Une fonction thyroïdienne maternelle normale, ou même 
une légère hyperthyroïdie, est nécessaire pendant la 
grossesse pour réduire le risque d'hypothyroïdie fœtale. 
Pendant la grossesse, Levothyrox ne doit pas être asso- 
cié avec les traitements antithyroïdiens pour l’hyper- 
thyroïdie. En effet, seules de très petites quantités de 
Levothyrox traversent le placenta, alors que de grandes 
quantités de médicaments antithyroïdiens passent de 
la mère à l'enfant. Cela peut résulter en une hypothy- 
roïdie fœtale. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible en cas de traitement par 
hormones thyroïdiennes. 

FERTILITÉ : 

L'hypothyroïdie ou l'hyperthyroïdie sont susceptibles 
d’affecter la fertilité. Le traitement d'une hypothyroïdie 
par Levothyrox doit donc être adapté sur la base d’une 
surveillance biologique car un sous-dosage est suscep- 
tible de ne pas améliorer l’hypothyroïdie et un surdosage 
peut entraîner une hyperthyroïdie. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Aggravation de toute cardiopathie (insuffisance car- 
diaque, angor, troubles du rythme...). 

- Des signes d’hyperthyroïdie, tels que tachycardie, 
tremblements, troubles du rythme cardiaque, insom- 
nie, excitabilité, élévation de la température, sueurs, 
amaigrissement rapide, diarrhée, doivent faire prati- 
quer un dosage hormonal, diminuer ou interrompre 
pendant plusieurs jours le traitement qui sera repris 
ensuite à doses plus faibles. 

- Chez l'enfant, possibilité d’hypercalciurie. 

- Des réactions d’hypersensibilité aux excipients et/ou 
à la substance active ont été rapportées. Les signes 
et symptômes les plus fréquents sont : urticaire, prurit, 
angio-œdème, dyspnée, érythème. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Les intoxications aiguës sont en général de gravité 
modérée en l'absence d’antécédents cardiaques, y 
compris lors d’ingestions accidentelles chez l'enfant. 
Dans les cas symptomatiques, les effets cliniques peu- 
vent survenir en quelques heures ou être retardés de 
quelques jours en cas de prise unique et peuvent 
comporter un ou plusieurs signes de thyrotoxicose 
(cf ci-dessous). 
En cas de prises répétées de doses suprathérapeu- 
tiques, les signes suivants d’hyperthyroïdie ont été 
observés et, dans les cas les plus sévères, définissent 
un état de thyrotoxicose : 
- Troubles digestifs : vomissements, douleurs abdomi- 
nales, diarrhées, appétit augmenté, amaigrissement. 
- Troubles cardiovasculaires : tachycardie, arythmie par 
fibrillation auriculaire ou extrasystoles, hypertension, 
douleurs thoraciques, angor, insuffisance cardiaque 
congestive, collapsus cardiogénique. 
- Troubles généraux : fièvre, rougeur de la peau, sueurs. 
- Troubles neurologiques : irritabilité, insomnie, cépha- 
lées, agitation, confusion, mydriase, convulsions chez 
des patients prédisposés, troubles de la conscience, 
coma, accès de psychose aiguë. 
La gravité des manifestations cliniques n'est ni corrélée 
à la dose ingérée ni au dosage sérique de T4 et T3. 
Les effets bêta-sympathomimétiques, tels que tachy- 
cardie, anxiété, agitation ou hyperkinésie, peuvent être 
soulagés par un bêtabloquant. 
Exceptionnellement, après une ingestion d’une dose 
massive mettant en jeu le pronostic vital, une plasma- 
phérèse ou une hémoperfusion sur charbon peuvent 
être envisagées. 
En cas de doses excessives, en particulier au moment 
de l'initiation du traitement, de rares cas de convulsions 
ont été rapportés chez des patients épileptiques. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
thyroïde (code ATC : HO3AA01). 
Hormone thyroïdienne, chimiquement définie sous sa 
forme naturelle L plus active que la forme D. La 
évothyroxine augmente essentiellement la consomma- 
tion tissulaire d'oxygène, le métabolisme de base, le 
rythme cardiaque. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Biotransformation et élimination : 

La demi-vie de la lévothyroxine est de 6 à 7 jours. 

La lévothyroxine est dégradée de la même façon que 
hormone endogène. Il se produit une désiodation et 
une transformation en tri-iodothyronine puis en di- 
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iodothyronine et mono-iodothyronine. Une glycurocon- 
jugaison et une sulfoconjugaison, essentiellement hépa- 
tiques, interviennent aux diverses étapes. Les méta- 
bolites sont excrétés par la bile et les fèces ou par voie 
rénale. 

Distribution : 

Les trois quarts de la lévothyroxine sont liés à la globuline 
de transport de la thyroxine (Thyroxine Binding Globulin : 
TBG), le reste est lié à la préalbumine de transport de la 
thyroxine (Thyroxine Binding Pre-Albumin : TBPA) et à 
l’albumine. La fraction non liée représente la forme 
active. 

Le passage de la barrière placentaire est très faible. 
Une proportion significative est excrétée dans le lait 
maternel. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité à dose répétée ont été réalisées 
chez plusieurs espèces animales (singe et rat). Aux 
doses supérieures à 0,02 mg/kg, une légère vacuoli- 
sation cytoplasmatique des hépatocytes, une basophilie 
des cellules tubulaires du rein et des nécroses des 
cellules du muscle cardiaque ont été observées. 

Les études conventionnelles de génotoxicité, de cancé- 
rogénicité et de toxicité des fonctions de reproduction 
n'ont pas été conduites avec la lévothyroxine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
dans l'emballage d’origine, à l'abri de la lumière. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400930065556 
3400930065570 
3400930065662 
3400930065686 
3400930065785 
3400930065891 
3400930066010 
3400930066188 
3400930066249 (1999) 
3400930023341 (1999) 

ROP révisés le 27.09.16. 

Prix : 0,69 € (30 comprimés à 25 ug 
1,49 € (90 comprimés à 25 ug 
1,05 € (30 comprimés à 50 ug 
2,70 € (90 comprimés à 50 ug 
1,44 € (30 comprimés à 75 pg). 
1,81 € (30 comprimés à 100 pg). 
2,17 € (80 comprimés à 125 pg). 
2,63 € (30 comprimés à 150 pg). 
3,09 € (30 comprimés à 175 pg). 
3,56 € (30 comprimés à 200 po). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 

Titulaire de PAMM : Merck Santé s.a.s. 


MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 Service & appel gratuits |l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 
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LÉVOTONINE © 


oxitriptan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 100 mg (bleu et blanc) : Flacon de 100. 
COMPOSITION p gélule 
Oxitriptan (DCI) 100 mg 
Excipients : talc, silice pyrogénée, stéarate de magné- 
sium. Enveloppe de la gélule : gélatine, oxyde de titane, 
indigotine, anhydride sulfureux (< 0,1 %). 

Excipient à effet notoire : anhydride sulfureux (sulfite [E220]). 


c| INDICATIONS 


Syndrome des myoclonies postanoxiques de Lance et 
Adams. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adapter la posologie individuellement en fonction de la 
réponse clinique et de la tolérance. 

Lors de l'instauration du traitement, la dose doit être 
augmentée graduellement sur 2 à 4 semaines. 

La réponse est généralement rapide, de l'ordre de 
7 jours. 

Adulte et enfant de plus de 15 ans : 

La posologie usuelle est comprise entre 700 mg et 1 g 
par jour (7 à 10 gélules). 

Enfant de moins de 15 ans : 

La posologie usuelle est de 0,3 à 7 mg/kg/jour, la 
posologie maximale peut atteindre jusqu’à 10 mg/kg/ 
jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gélules doivent être avalées, avec un verre d’eau, 
de préférence au milieu des repas. 

Cette forme pharmaceutique n’est pas adaptée à 
Penfant de moins de 6 ans (risque de fausse-route). 

















En cas de nécessité et chez l'enfant de moins de 6 ans, 
es gélules peuvent être ouvertes et son contenu dissout 
dans l’eau. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Tumeurs carcinoïdes du grêle. 

- Association aux IMAO non sélectifs. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lévotonine n’est pas un médicament des états dépres- 
sifs. 

Avant de débuter le traitement, s'assurer de l’absence 
d’affections rénale ou cardiaque. 

La présence du métabolite acide 5 hydroxy indole 
acétique (5-HIAA) dans l’urine peut gêner certains tests 
nécessaires pour le diagnostic des tumeurs carcinoïdes. 
Les inhibiteurs de la décarboxylase périphérique (benzé- 
razide et carbidopa) produisent une inhibition partielle 
de la décarboxylase extracérébrale de l’oxytriptan et 
augmentent ainsi la concentration plasmatique en oxy- 
triptan (cf Pharmacocinétique). 

Syndrome de sevrage : Chez des patients traités par 
des doses supérieures aux doses maximales conseil- 
lées, lors de l’arrêt brutal du traitement, un syndrome 
de sevrage a été observé avec tremblements, coryza, 
confusion et, chez les patients prédisposés, un état de 
mal épileptique. 

Ce médicament contient du « sulfite » et peut provoquer 
des réactions allergiques sévères et un bronchospasme. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectifs : risque d'apparition d’un syn- 
drome sérotoninergique : diarrhée, tachycardie, 
sueur, confusion, voire coma. Respecter un délai de 
deux semaines entre l'arrêt de l’IMAO et le début du 
traitement, et d’au moins une semaine entre l’arrêt du 
traitement et le début de l’IMAO. 

Déconseillées : 

- IMAO-A sélectifs, linézolide : risque d’apparition d'un 
syndrome sérotoninergique : diarrhée, tachycardie, 
sueur, confusion, voire coma. Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance clinique étroite. Débuter 
l’association aux posologies minimales recomman- 
dées. 

- Sympathomimétiques alpha et bêta (voie parenté- 
rale) : hypertension paroxystique avec possibilité de 
troubles du rythme (inhibition de l'entrée du sympa- 
thomimétique dans la fibre sympathique). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Adrénaline (voie buccodentaire ou sous-cutanée) : 

troubles du rythme ventriculaire graves par augmen- 

tation de l’excitabilité cardiaque. Limiter l'apport, par 
exemple moins de 0,1 mg d’adrénaline en 10 minutes 
ou 0,3 mg en 1 heure chez l'adulte. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des données disponibles, il est préférable, 
par mesure de prudence, d'éviter d'utiliser Lévotonine 
au cours de la grossesse, quel qu’en soit son terme. 
En effet : 

- les données cliniques sont insuffisantes ; 

- les données animales sont rassurantes. 
ALLAITEMENT : 

Le passage de Lévotonine dans le lait maternel n'est 
pas connu. Aussi, par mesure de précaution, il est 
préférable d'éviter d’allaiter au cours d’un traitement 
par Lévotonine. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lévotonine peut provoquer des effets indésirables sus- 
ceptibles de modifier la vigilance ou la vision. La 
prudence lors de la conduite de véhicules ou la manipu- 
ation de machines est recommandée. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les terminologies suivantes ont été utilisées afin de 
classer l'apparition d'effets indésirables : très fréquent 
> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Environ 30 % des patients traités peuvent présenter 
des effets indésirables dus à la Lévotonine. Ces effets 
peuvent témoigner d’une dose trop élevée et peuvent 
être le plus souvent évités par une augmentation pro- 
gressive de la posologie. Ils peuvent être atténués par 
une diminution de la posologie ou un traitement sympto- 
matique. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : éosinophilie asymptomatique. 

- Rare : leucocytose, saignements. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : syndrome éosinophilie-myalgies. Le 
syndrome éosinophilie-myalgies se manifeste par des 
éruptions à type d’urticaire, parfois sclérodermiforme, 
des douleurs des muscles et des articulations, ainsi 
qu’une raideur. Des signes respiratoires avec dys- 
pnée-toux, une fièvre peuvent être présents. Il existe 
une leucocytose et une éosinophilie périphérique. 
Lors des biopsies musculaires, on constate une 
inflammation leucocytaire (avec très peu d’éosino- 
philes), ainsi qu'une fibrose des muscles. 

- Rare : coryza, dyspnée. 




















Affections psychiatriques : 

- Fréquent : désinhibition, agitation, irritabilité, agres- 
sivité, euphorie, confusions. 

- Peu fréquent : hallucinations, délires. 

- Rare : dépression. 

- Très rare : syndrome sérotoninergique. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : somnolence, céphalées. 

- Non fréquent : insomnies, tremblements, ataxie, flou 
visuel, mydriase. 

- Rare : dystonie, aggravation des myoclonies, cauche- 
mar. 

Affections gastro-intestinales (23 %) : 

- Très fréquent : nausées, vomissements. 

- Fréquent : diarrhée, douleurs abdominales. 

- Rare : anorexie. 

Les troubles gastriques disparaissent habituellement 

après quelques semaines de traitement. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : urticaire. 

- Rare : allergie, sueurs, syndrome sclérodermiforme. 
Ce syndrome associe morphées pseudobulleuses, 
éosinophilie, prurit, sensation d'épaississement 
cutané en cuirasse du thorax et de l'abdomen, mais 
sans sclérodactylie ni téléangiectasie. L'examen cli- 
nique montre une infiltration œdémateuse des avant- 
bras et des plaques scléreuses pigmentées, bien 
limitées, à type de morphées, siégeant sur les flancs, 
les cuisses, les jambes et le dos. Sur certaines 
plaques, des bulles flasques ont été décrites, avec 
œdème important du derme superficiel responsable 
des décollements bulleux, ainsi qu'une fibrose du 
derme moyen et profond. Ce syndrome est à rappro- 
cher du syndrome éosinophilie-myalgies. 

Troubles généraux : 

- Peu fréquent : vasodilatation périphérique, ædèmes, 
prise de poids, fièvre. 

- Rare : bradycardie. 

En raison de la présence de sulfite, risque de réactions 

allergiques, y compris réactions anaphylactiques et 

bronchospasmes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Il n'existe pas de données chez l’homme, mais lasso- 
ciation avec des médicaments augmentant la concen- 
tration de sérotonine pourrait provoquer un syndrome 
sérotoninergique (par exemple les inhibiteurs de la 
décarboxylase périphérique utilisés au cours d'études 
cliniques pour améliorer la biodisponibilité de Lévoto- 
nine. Une inhibition quasi complète de la décarboxylase 
est observée avec des doses de 100-150 mg/j chez 
’adulte). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
du système nerveux (code ATC : NO7XX). 

L’oxitriptan, ou L-5 hydroxytryptophane, est le précur- 
seur immédiat de la sérotonine (5- hydroxytryptamine), 
neuromédiateur impliqué dans de nombreux systèmes 
de régulation cérébrale. 

L'action du 5-HTP lévogyre semble supérieure à celle 
de la forme racémique. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Pris seul par voie orale, l’oxitriptan est rapidement 
métabolisé en sérotonine par des décarboxylases péri- 
phériques (muqueuse gastrique, petit intestin, foie et 
reins) et sa biodisponibilité est très faible. Une meilleure 
biodisponibilité, très variable cependant (de 47 à 84 %), 
est obtenue quand il est associé à un inhibiteur de la 
décarboxylase périphérique (carbidopa ou benzérazide, 
par exemple) durant la phase d'absorption. 
Distribution, biotransformation : 

Après administration orale, l’oxitriptan est rapidement 
métabolisé en sérotonine par une décarboxylase des 
acides aminés L-aromatiques ou par la 5-HTP décar- 
boxylase. Dans le cerveau, il se trouve dans les noyaux 
catécholinergiques et la barrière hématoencéphalique. 
L’oxitriptan ne franchit donc que partiellement la barrière 
hématoencéphalique pour se transformer en sérotonine 
dans le cerveau grâce à l'intervention d'une décarboxy- 
lase cérébrale. Il existe une proportionnalité directe entre 
les concentrations de 5-HTP plasmatiques et celles du 
LCR. 

L'administration de 5-hydroxytryptophane permet donc 
l'augmentation de la concentration cérébrale en 5-HT. 
Cependant, la plus grande partie du 5-hydroxytrypto- 
phane est détruite sous l’action des décarboxylases 
périphériques avant d'atteindre les zones cérébrales. 
C'est pourquoi un inhibiteur de cette décarboxylase 
périphérique des amines aromatiques (benzérazide, 
carbidopa) qui ne peuvent pas franchir la barrière 
hématoencéphalique permet d'augmenter l'accumu- 
lation du 5-HT dans le sang après une administration 
orale. 

Aux doses thérapeutiques, 19 % de 5-HTP circulant 
sont fixés aux protéines sériques. Le 5-HTP ne déplace 
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pas le tryptophane des protéines sériques. Les concen- 
trations de 5-HTP dans le LCR sont évaluées à 24 % 
de celles de 5-HTP plasmatiques. 

La demi-vie de l’oxitriptan est très variable d’un individu 
à un autre. 

Le 5-HTP s’accumule dans le plasma de façon non 
inéaire. 

Élimination : La sérotonine est métabolisée par une 
monoamine oxydase en acide 5-hydroxy-indole acéti- 
que (5-HIAA) que l'on retrouve dans les urines. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le L-5 hydroxytryptophane est faiblement toxique par 
voie orale après administration unique chez le rongeur 
et chez le singe. 

Le L-5 hydroxytryptophane a fait l’objet d’études de 
toxicité par administration réitérée jusqu’à 6 mois chez 
le rat, le chien et 3 mois chez le singe. Chez le rat, le 
L-5 hydroxytryptophane présente un effet néphrotoxi- 
que ; cet effet n’a pas été retrouvé chez le chien et le 
singe qui apparaît comme étant l'espèce la moins 
sensible aux effets toxiques du L-5 hydroxytrypto- 
phane ; cette différence de sensibilité apparaît comme 
étant due à la capacité de transformation du L-5 
hydroxytryptophane en sérotonine. 

Le L-5 hydroxytryptophane a fait l’objet d’études de 
tératogenèse chez le rat et chez la souris. Un effet 
tératogène a été noté chez le rat sous la forme de 
malformations viscérales et squelettiques qui ne sont 
apparues qu’à une dose fortement maternotoxique dans 
une des 2 études, tandis que cet effet n’a pas été noté 
dans 2 études chez la souris chez qui seul un effet 
fætotoxique a été noté à fortes doses. 

Le L-5 hydroxytryptophane n'a présenté aucun potentiel 
mutagène in vitro dans le test d'Ames et dans le test du 
lymphome de souris. Aucune donnée de cancérogenèse 
n’est disponible. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933338022 (1981, RCP rév 16.09.16). 
Prix : 44,28 € (100 gélules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
PANPHARMA 
Zl du Clairay. 35133 Luitré 
Tél : 02 99 97 92 12. Fax : 02 99 97 91 27 
Site web : www.panpharma.fr 
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bromazépam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé-baguette quadrisécable à 6 mg (blanc): 
Tube de 30. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Bromazépam (DCI) ..ssssssssssssserseresssesssrrssss 6 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, lactose (100 mg/cp), 


talc, stéarate de magnésium. 


pc] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des manifestations 
anxieuses sévères et/ou invalidantes. 

- Prévention et traitement du delirium tremens et des 

autres manifestations du sevrage alcoolique. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

L'utilisation du bromazépam n'est pas recommandée 
chez l'enfant, en l'absence d'étude. De plus, le 
comprimé n'est pas une forme adaptée à l'enfant de 
moins de 6 ans (risque de fausse-route). 

Dose : dans tous les cas, le traitement sera initié à la 
dose efficace la plus faible et la dose maximale ne sera 
pas dépassée. 

Adulte : 

- En pratique courante : 

Chez l'adulte, en début de traitement, la posologie 

quotidienne moyenne de bromazépam est de 6 mg 

par jour, répartis le plus souvent de la manière 
suivante : 

-1⁄4 de comprimé-baguette le matin (1,5 mg), 

- 1⁄4 de comprimé-baguette à midi (1,5 mg), 

- > comprimé-baguette le soir (3 mg). 

Elle doit ensuite être adaptée individuellement en 

fonction de la réponse thérapeutique. 

- En psychiatrie : 

Selon la gravité de l'anxiété à traiter : 

- chezles malades ambulatoires, la posologie s'établit 
entre 6 et 18 mg, 

- chez les sujets dont la sévérité du syndrome anxieux 
exige l’hospitalisation, il est possible de prescrire 
des doses plus élevées : 24 mg/jour, voire 36 mg/ 
jour. 

Enfant, sujet âgé, insuffisant rénal ou hépatique : 

Il est recommandé de réduire la posologie, de moitié, 
par exemple. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Durée du traitement : 

Le traitement doit être aussi bref que possible. L’indi- 
cation sera réévaluée régulièrement, surtout en 
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l'absence de symptômes. La durée globale du traite- 
ment ne devrait pas excéder 8 à 12 semaines pour la 
majorité des patients, y compris la période de réduc- 
tion de la posologie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Dans certains cas, il pourra être nécessaire 
de prolonger le traitement au-delà des périodes préco- 
nisées. Ceci suppose des évaluations précises et répé- 
tées de l'état du patient. 

Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique : traitement 
bref de l’ordre de 8 à 10 jours. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité connue aux benzodiazépines, au 
principe actif, ou à l’un des autres constituants. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
contre-indiquée chez les patients présentant une into- 
lérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires). 
Tolérance pharmacologique : 
L'action des benzodiazépines et apparentés peut dimi- 
nuer progressivement malgré l’utilisation de la même 
dose en cas d’administrations répétées durant plusieurs 
semaines. 
Dépendance : 
Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 
et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 
peut entraîner un état de pharmacodépendance physi- 
que et psychique. 
Divers facteurs semblent favoriser la survenue de la 
dépendance : 
- durée du traitement, 
- dose, 
- antécédents d’autres dépendances médicamenteu- 
ses ou non, y compris alcoolique. 
Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 
peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 
individualisé. 
Cet état peut entraîner à l'arrêt du traitement un 
phénomène de sevrage. 
Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 
banale : insomnie, céphalées, diarrhée, anxiété 
extrême, myalgies, tension, irritabilité, nervosité, confu- 
sion. 
Dans les cas sévères, les symptômes suivants peuvent 
se produire : hyperacousie, agitation voire épisode 
confusionnel, paresthésies des extrémités, hypersen- 
sibilité à la lumière, au bruit et au contact physique, 
dépersonnalisation, déréalisation, phénomènes hallu- 
cinatoires, convulsions. 
Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 
les jours qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les 
benzodiazépines à durée d'action brève, et surtout si 
elles sont données à doses élevées, les symptômes 
peuvent même se manifester dans l'intervalle qui sépare 
deux prises. 
Lors de l’utilisation de benzodiazépines à longue durée 
d'action, il est important d'informer le patient que le 
passage à une benzodiazépine de courte durée d'action 
peut entraîner l'apparition de symptômes de sevrage. 
L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 
quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 
tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 
Des cas d'abus ont également été rapportés. 
Phénomène de rebond/Sevrage : 
Ce syndrome transitoire peut se manifester à l’arrêt 
du traitement par la réapparition, sous une forme 
accentuée, des symptômes d’anxiété et d'insomnie qui 
avaient motivé le traitement par les benzodiazépines et 
apparentés. Il peut s'accompagner d’autres réactions, 
dont des modifications de l'humeur, une anxiété ou des 
troubles du sommeil et une nervosité. Comme le risque 
de phénomènes de rebond/sevrage est plus élevé après 
l'arrêt brutal du traitement, il est recommandé de 
diminuer progressivement la posologie. 
Amnésie et altérations des fonctions psychomotrices : 
Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 
fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparaî- 
tre dans les heures qui suivent la prise du médicament. 
Par conséquent, pour réduire le risque, les patients 
doivent s’assurer de pouvoir dormir d’un sommeil inin- 
terrompu pendant plusieurs heures après la prise. Les 
effets de l’amnésie peuvent être associés à un compor- 
tement inapproprié (voir également la rubrique Effets 
indésirables). 
Réactions psychiatriques et paradoxales : 
Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 
apparentés peuvent entraîner un syndrome associant à 
des degrés divers une altération de l’état de conscience 
et des troubles du comportement et de la mémoire. 
Peuvent être observés : 
- aggravation de l'insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité, 
- idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, 
symptômes de type psychotique, 
- désinhibition avec impulsivité, 
- euphorie, irritabilité, 











- amnésie antérograde, 

- suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inapproprié pour le patient, 

- accès de colère, comportement auto ou hétéro- 
agressif, notamment si l'entourage tente d’entraver 
l’activité du patient, 

- conduites automatiques avec amnésie postévéne- 
mentielle. 

Ces manifestations imposent l'arrêt du traitement. Ces 
réactions sont plus susceptibles de survenir chez les 
enfants et les sujets âgés. 
Risque d’accumulation : 
Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 
médicaments) persistent dans l'organisme pour une 
période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 
tique). 
Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 
rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 
rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 
ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 
coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 
n’est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu'il 
est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 
du médicament. 
Une adaptation posologique peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). Le patient doit 
être surveillé régulièrement en début de traitement afin 
de diminuer la posologie et/ou la fréquence d’adminis- 
tration et de prévenir la survenue d’un surdosage lié à 
l'accumulation. 
Sujet âgé : 
Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 
être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 
du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui 
peuvent favoriser les chutes, avec des conséquences 
souvent graves dans cette population. 
Utilisation concomitante d’alcool/de dépresseurs du 
SNC : 
L'utilisation concomitante de bromazépam et d'alcool 
et/ou de dépresseurs du SNC doit être évitée. Cette 
utilisation concomitante peut majorer les effets cliniques 
du bromazépam, y compris une sédation sévère et une 
dépression respiratoire et/ou cardiovasculaire clinique- 
ment pertinente (cf Interactions). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La plus grande prudence est recommandée en cas 
d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 
médicamenteuses ou non (cf Interactions). 
Chezle sujet présentant un épisode dépressif majeur : 
Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 
utilisés seuls pour traiter la dépression ou l'anxiété 
associée à la dépression. Cette dernière peut évoluer 
pour son propre compte avec persistance ou majoration 
du risque suicidaire. Le bromazépam doit donc être 
utilisé avec prudence et la durée de traitement doit être 
limitée chez les patients ayant des signes et symptômes 
d’un trouble dépressif ou des tendances suicidaires. 
Les benzodiazépines ne sont pas recommandées pour 
le traitement de première intention des maladies psy- 
chotiques. 
Durée du traitement : 
La durée du traitement doit être aussi courte que 
possible (cf Posologie/Mode d'administration) et ne 
devrait pas excéder 8 à 12 semaines, y compris la phase 
de réduction de posologie. En cas de nécessité de 
prolonger le traitement au-delà de cette durée, l’état du 
patient doit être réévalué. Il est utile d'informer le patient 
lors de l'initiation du traitement que celui-ci sera d’une 
durée limitée. 
Modalités d’arrêt progressif du traitement : 
Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 
Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis de la possibilité 
d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l'anxiété 
qui pourrait découler des symptômes liés à cette inter- 
ruption, même progressive. 
Le patient doit être prévenu du caractère éventuellement 
inconfortable de cette phase. 
Enfant : 
Plus encore que chez l'adulte, le rapport bénéfice/risque 
sera scrupuleusement évalué et la durée du traitement 
aussi brève que possible. Aucune étude clinique n’a été 
conduite chez l'enfant avec le bromazépam. 
Sujet âgé, insuffisant rénal et insuffisant hépatique : 
Le risque d'accumulation conduit à réduire la posolo- 
gie, de moitié par exemple (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Les benzodiazépines sont contre-indi- 
quées chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
sévère (risque de survenue d’encéphalopathie). 
Insuffisant respiratoire : 
Chez l’insuffisant respiratoire, il convient de prendre en 
compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et appa- 
rentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 
constituer des signes d'appel d’une décompensation de 
la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité de 
soins intensifs). Il est recommandé de réduire la dose. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
benzodiazépines et apparentés. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 





de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
majoration de l'effet dépresseur central avec les 
dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et 
traitements de substitution autres que buprénor- 
phine) ; antipsychotiques (neuroleptiques) ; barbitu- 
riques ; autres anxiolytiques ; hypnotiques ; anti- 
dépresseurs sédatifs ; antihistaminiques H1 sédatifs ; 
antihypertenseurs centraux ; anticonvulsivants ; 
baclofène ; thalidomide. L’altération de la vigilance 
peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et 
l’utilisation de machines. De plus, pour les dérivés 
morphiniques (analgésiques, antitussifs et traite- 
ments de substitution), barbituriques : risque majoré 
de dépression respiratoire, pouvant être fatale en cas 
de surdosage, notamment chez les personnes âgées. 

- Buprénorphine : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale. Évaluer attentivement le 
rapport bénéfice/risque de cette association. Informer 
le patient de la nécessité de respecter les doses 
prescrites. 

- Clozapine : risque accru de collapsus avec arrêt 
respiratoire et/ou cardiaque. 

INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES : 
Des interactions pharmacocinétiques peuvent se pro- 
duire en cas d'administration du bromazépam avec des 
médicaments qui inhibent l’enzyme hépatique CYP3A4, 
par l'augmentation des taux plasmatiques de broma- 
zépam. 
La prudence est de rigueur en cas d'administration 
concomitante de bromazépam et de puissants inhibi- 
teurs du CYP3A4 (par exemple, antifongiques azolés, 
inhibiteurs de protéase ou certains macrolides) et il 
convient d'envisager une réduction importante de la 
posologie. Dans le cas des analgésiques narcotiques, 
une potentialisation de l’euphorie peut également se 
produire, pouvant donner lieu à une dépendance psy- 
chique accrue. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d’une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1“ trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est 
de 1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse, une diminution des 
mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrites. Un traitement en fin 
de grossesse par benzodiazépines, même à faibles 
doses, peut être responsable chez le nouveau-né de 
signes d'imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles 
de la succion entraînant une faible prise de poids. Ces 
signes sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semai- 
nes en fonction de la demi-vie de la benzodiazépine 
prescrite. A doses élevées, une dépression respiratoire 
ou des apnées, et une hypothermie peuvent apparaître 
chez le nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de 
sevrage néonatal est possible, même en l'absence de 
signes d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par 
une hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations 
du nouveau-né survenant à distance de l’accouche- 
ment. Le délai de survenue dépend de la demi-vie 
d'élimination du médicament et peut être important 
quand celle-ci est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l’utilisation de bromazépam est déconseillée au cours 
de la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription de bromazépam à une femme 
en âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu'il réévalue l'intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s'avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par bromazépam, éviter de 
prescrire des doses élevées et tenir compte, pour la 
surveillance du nouveau-né, des effets précédemment 
décrits. 

ALLAITEMENT : 

Le bromazépam passe dans le lait maternel ; en consé- 
quence l’utilisation de ce médicament pendant l’allai- 
tement est déconseillée. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les conducteurs de véhicules et utilisateurs de 
machines du risque possible de somnolence, de séda- 
tion, d'’amnésie, de troubles de la concentration et de 
troubles de la fonction musculaire. 

L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 
être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 
automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 
Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 
d’altération de la vigilance est encore accru. Cet effet 
est majoré si le patient a consommé de l'alcool. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Ils sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité 
individuelle du patient. 





























Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours du traitement par le bromazépam, avec les 
fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 


Classe de système d'organe MedDRA 























Fréquence | Effets indésirables 

Affections du système immunitaire 

Fréquence | Hypersensibilité, choc anaphylactique, 

indéterminée | œdème de Quincke 

Affections psychiatriques 
État confusionnel*, trouble affectif*, troubles 
delalibido, pharmacodépendance physique 
etpsychique (même à doses thérapeutiques 
avec syndrome de sevrage ou de rebond à 
arrêt du traitement) * *, usage abusif de 
médicaments ou de produits chimiques * *, 
syndrome de sevrage “*. 
Dépression. 

Fréquence | Réactions paradoxales telles que nervosité, 

indéterminée | agitation, irritabilité, agressivité, délire, 


accès de colère, cauchemars, 
hallucinations, symptômes psychotiques, 
modifications de la conscience, 
comportement inapproprié **. 

Amnésie antérograde ** (peut survenir aux 
doses thérapeutiques, le risque 
augmentant proportionnellement à la dose), 
troubles de la mémoire. 








Affections du système nerveux 





Somnolence (particulièrement chez le sujet 
âgé) ‘céphalées *, sensations vertigineuses*, 
diminution de la vigilance *, ataxie *, insomnie, 
ension 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Fréquence 


 lonie* 
indéterminée Diplopie 





Affections cardiaques 


nsuffisance cardiaque, y compris arrêt 


Fréquence 
i cardiaque 


indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 








Fréquence 


indéterminée | DÉPression respiratoire 





Affections gastro-intestinales 





Fréquence 
indéterminée 





Nausées *, vomissements *, constipation 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquence 


indéterminée Eruption cutanée, prurit, urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 








Fréquence 


: et 
indéterminée Faiblesse musculaire 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Rétention urinaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquence 
indéterminée 





Fatigue * 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 





Fréquence 
indéterminée 





Chutes, fractures *** 














* Ces phénomènes surviennent essentiellement en début 
du traitement et disparaissent généralement avec la pour- 
suite du traitement. 

* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

** Le risque de chutes et de fractures est majoré en cas de 
prise concomitante de sédatifs (y compris des boissons 
alcoolisées) et chez les personnes âgées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les benzodiazépines entraînent souvent une somno- 
ence, une ataxie, une dysarthrie, un nystagmus. Un sur- 
dosage par bromazépam menace rarement le pronostic 
vital si le médicament est pris seul, mais il peut provo- 
quer des signes de confusion mentale, une léthargie, 
des troubles de l’élocution, une absence de réflexe, une 
apnée, une hypotension, une hypotonie, une dépression 
cardiorespiratoire, un coma, et exceptionnellement un 
décès. Le coma ne dure généralement que quelques 
heures mais il peut être plus prolongé et cyclique, 
notamment chez les patients âgés. Les effets dépres- 
seurs respiratoires des benzodiazépines sont plus gra- 
ves chez les patients atteints de maladie respiratoire. 
Les benzodiazépines augmentent les effets des autres 














dépresseurs du système nerveux central, y compris 
l'alcool. Le pronostic vital peut être menacé, notamment 
dans les cas de poly-intoxications impliquant d’autres 
dépresseurs du système nerveux central (y compris 
l'alcool). 

Traitement : 

Surveiller les signes vitaux du patient et instaurer des 
mesures de soutien en fonction de l’état clinique du 
patient. Les patients peuvent notamment avoir besoin 
d'un traitement symptomatique des effets cardiorespi- 
ratoires et neurologiques centraux. 

La poursuite de l'absorption du médicament doit être 
évitée au moyen d’une méthode appropriée, par exem- 
ple en administrant du charbon activé dans un délai de 
1 à 2 heures. L'administration de charbon activé doit 
impérativement s'accompagner d’une protection des 
voies aériennes chez les patients somnolents. En cas 
d’ingestion mixte, un lavage gastrique peut être envi- 
sagé, mais pas de manière systématique. Une surveil- 
ance particulière des fonctions cardiorespiratoires en 
milieu spécialisé est recommandée. 

En cas de dépression sévère du SNC, envisager l’utili- 
sation de flumazénil, antagoniste des benzodiazépines. 
Celui-ci ne doit être administré que sous étroite surveil- 
ance. Le flumazénil ayant une demi-vie courte (environ 
une heure), les patients devront être surveillés après 
a disparition de ses effets. Le flumazénil doit être 
utilisé avec une extrême prudence en présence de 
médicaments qui diminuent le seuil épileptogène (les 
antidépresseurs tricycliques par exemple). Consulter 
information de prescription du flumazénil pour plus 
d'informations. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Dérivés de la benzodiazépine (code ATC : NO5BA 
anxiolytiques] ; N : système nerveux central). 

Le bromazépam appartient à la classe des 1-4 benzo- 
diazépines et a une activité pharmacodynamique quali- 
tativement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : 

- myorelaxante, 

- anxiolytique, 

- sédative, 

- hypnotique, 

- anticonvulsivante, 

- amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 
« récepteurs macromoléculaires GABA-OMÉGA », égale- 
ment appelés BzD1 et BzD2 et modulant l'ouverture du 
canal chlore. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
La résorption du bromazépam est comprise entre 0,5 
et 4 heures. La biodisponibilité est de l’ordre de 65 %. 
Distribution : 
Le volume de distribution varie de 0,5 à 2 l/kg. 
La liaison aux protéines est d'environ 75 %. 
L'état d'équilibre des concentrations plasmatiques est 
atteint en 4 jours. 
Une relation concentration-effet n’a pu être établie pour 
cette classe de produits, en raison de l'intensité de leur 
métabolisme et du développement d’une tolérance. 
Les benzodiazépines passent la barrière hématoencé- 
phalique ainsi que dans le placenta et le lait maternel. 
Métabolisme et élimination : 
Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 
métabolisation des benzodiazépines, ce qui explique le 
pourcentage négligeable (1 à 3 %) de bromazépam 
inchangé retrouvé au niveau urinaire. 
Le bromazépam est métabolisé quantitativement en 
deux métabolites principaux : le 3-hydroxy-bromazé- 
pam (qui est également actif ; sa participation à l'effet 
pharmacologique est faible) et le 2-(2-amino-5-bromo- 
3-hydroxybenzoyl) pyridine. Ces métabolites sont 
ensuite glucuroconjugués, aboutissant à des sub- 
stances hydrosolubles éliminées dans les urines. 

Dans les urines, la fraction de bromazépam inchangé est 

négligeable (2 %) par rapport aux dérivés glucurocon- 

jugués du 3-hydroxy-bromazépam et du 2-(2-amino- 
5-bromo-3-hydroxybenzoyl) pyridine qui représentent 
respectivement 27 % et 40 % de la dose administrée. 

La demi-vie d'élimination plasmatique du bromazépam 

est de 20 heures. 

La clairance totale plasmatique du bromazépam, cal- 

culée après administration intraveineuse, est de 45 ml/ 

min en moyenne. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue et donc 
la clairance totale avec augmentation des concentra- 
tions à l’équilibre, de la fraction libre et des demi-vies. 
Il importe alors de diminuer les doses, au moins dans 
un premier temps. 

- Insuffisant hépatique : on note une augmentation de 

la demi-vie, avec baisse de la clairance plasmatique 

totale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Tube : 5 ans. 

- Plaquettes thermoformées : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Durée de prescription limitée à 12 semaines. 
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AMM 3400931742845 (1979, RCP rév 08.02.17) 
30 cp-baguette. 
3400956195374 (1999, RCP rév 08.02.17) 
100 cp-baguette. 

Prix : 1,56 € (30 comprimés-baguette). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,56 €. 

Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 





LIKOZAM® 


clobazam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension buvable à 1 mg/ml (coloration blanc cassé) : 
Flacon de 150 ml, avec fermeture sécurisée pour 
enfants + adaptateur de flacon et seringue d’une capa- 
cité de 5 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION par ml 


Clobazam (DCI) 1 mg 
Excipients : silicate d'aluminium et de magnésium, acide 
citrique monohydraté (E330), phosphate disodique dihy- 
draté, émulsion de siméthicone, sucralose (E955), poly- 
sorbate 80 (E433), arôme de masquage [contient du 
propylène glycol (1520)], arôme de framboise 545724E 
[contient du propylène glycol (E1520), gomme xan- 
thane (E415), parahydroxybenzoate de méthyle sodique 
(E219) [Conservateur], parahydroxybenzoate de propyle 
sodique (E217) [Conservateur], maltitol liquide (E965), 
eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (E219) [1,32 mg], parahydroxybenzoate 
de propyle sodique (E217) [0,33 mg], maltitol liquide [0,3 g]. 


INDICATIONS 

Likozam est une 1,5-benzodiazépine indiquée chez 
l’adulte pour le traitement symptomatique à court terme 
(2-4 semaines) de l'anxiété sévère, invalidante ou res- 
ponsable d’un état de détresse inacceptable. 

Dans le traitement des états d'anxiété associés à des 
troubles affectifs, Likozam doit être utilisé en association 
avec des traitements adéquats pour le trouble sous- 
jacent. 

Chez les patients atteints de schizophrénie ou d’autres 
troubles psychotiques, l’utilisation de benzodiazépines 
n’est recommandée que pour la prise en charge des 
symptômes à court terme de l'excitation et de l'agitation. 
Les benzodiazépines ne possèdent pas de propriétés 
antipsychotiques. 

Likozam peut être utilisé en association avec un autre 
traitement antiépileptique chez les adultes ou les enfants 
de plus de 2 ans, lorsque le traitement avec un ou 
plusieurs antiépileptique(s) est inefficace : traitement 
des épilepsies partielles simples ou complexes, avec 
ou sans généralisation secondaire et traitement de tous 
les types d'épilepsie généralisée (crises toniques/cloni- 
ques, crises myocloniques, crises d'absence). 
POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Si de faibles doses sont requises, la présentation à 
1 mg/ml est la plus appropriée. 

Si de fortes doses sont requises, la forme à 2 mg/ml 
est la présentation la plus appropriée. * 

* Non commercialisée en France à la date du 04.08.2016. 
Traitement de l'anxiété : 

Adultes : 

La dose anxiolytique habituelle pour les adultes est de 
20 à 30 mg par jour en doses fractionnées ou en une 
seule dose, administrée au coucher. Des doses allant 
jusqu’à 60 mg par jour ont été utilisées dans le traitement 
de patients adultes atteints d’anxiété sévère. 

La plus faible dose qui permet de contrôler les symp- 
tômes doit être utilisée. Après amélioration des symp- 
tômes, la dose peut être réduite. 

Likozam ne doit pas être utilisée pendant plus de 
4 semaines. L'utilisation chronique à long terme comme 
anxiolytique n’est pas recommandée. Dans certains cas, 
une extension au-delà de la période maximale de 
traitement peut être nécessaire ; le traitement ne doit 
pas être prolongé sans une réévaluation de l’état du 
patient par un spécialiste. Il est fortement recommandé 
d'éviter des périodes prolongées de traitement ininter- 
rompu, car elles peuvent entraîner une dépendance. Le 
traitement doit toujours être arrêté progressivement. La 
période de diminution des doses peut être plus longue 
chez les patients qui ont pris Likozam pendant une 
longue période. 

Personnes âgées : 

Pour traiter l’anxiété chez les personnes âgées qui sont 
plus sensibles aux effets des agents psychoactifs, des 
doses de 10-20 mg par jour peuvent être utilisées. Le 
traitement nécessite des doses initiales faibles et une 
augmentation graduelle de la dose sous observation 
attentive. 

Traitement de l’épilepsie, en association avec un ou 
plusieurs autres antiépileptiques : 

Adultes : 

Dans l’épilepsie, une dose initiale de 20 à 30 mg/jour est 
recommandée, en augmentant le cas échéant jusqu'à 
un maximum de 60 mg par jour. 





Sujets âgés : 

Le traitement doit être instauré à faibles doses et 
‘augmentation des doses doit être progressive, sous 
surveillance médicale attentive. 

Patients pédiatriques de plus de 2 ans : 

Les doses de Likozam doivent être adaptées individuel- 
ement. Elles peuvent être prises en une fois ou frac- 
tionnées en 2 à 3 prises par jour, en conservant la même 
dose totale. 

Le patient doit être réévalué après une période ne 
dépassant pas 4 semaines, puis régulièrement toutes 
es 4 semaines afin de décider de la nécessité de 
poursuivre le traitement. Si un phénomène de tolérance 
pharmacologique apparaît, il peut être bénéfique de 
suspendre le traitement pour le reprendre ensuite à 
faible dose. En cas d’arrêt, un arrêt brutal du traitement 
pouvant augmenter le risque de phénomène de sevrage 
ou de phénomène de rebond, il est recommandé de 
diminuer progressivement la dose (y compris chez les 
patients qui répondent mal au traitement). 

Lorsqu'il est prescrit à des enfants, le traitement doit 
être instauré avec des doses initiales faibles qui seront 
progressivement augmentées sous surveillance médi- 
cale attentive. Le clobazam est généralement instauré 
à faible dose, souvent 5 mg/j ou 0,1 mg/kg/j pour les 
patients plus jeunes, puis la dose est augmentée pro- 
gressivement par palier de 0,1 à 0,2 mg/kg/j à intervalles 
de 7 jours, jusqu’à l'obtention d'une dose minimale 
efficace ou l'apparition d'effets secondaires. Des études 
ont suggéré qu'une titration lente contribue à éviter les 
effets indésirables et que lorsque des effets secondaires 
surviennent, ils peuvent être réduits ou éliminés en 
diminuant la dose. 

Le schéma de titration présenté ci-après a été proposé 
dans la littérature afin de tenir compte de la grande 
variabilité du métabolisme liée à la maturation du 
système P450, en particulier en présence d’inducteurs 
et d’inhibiteurs, et doit être utilisé avec une augmen- 
tation de la dose de 0,1 à 0,2 mg/kg chaque semaine 
jusqu’à la dose cible. 

Une dose d'entretien de 0,3 à 1 mg/kg de poids corporel 
par jour est habituellement suffisante. 

La suspension buvable est particulièrement recomman- 
dée pour les enfants et les adultes ayant des difficultés 
à avaler, car elle permet un dosage sûr et précis. 
Likozam ne doit pas être utilisé comme traitement 
antiépileptique chez les enfants de 6 mois à 2 ans, sauf 
dans des situations exceptionnelles, lorsqu'il existe une 
indication manifeste. La dose initiale dans ces indica- 
tions exceptionnelles doit être la plus faible (0,1 mg/kg/j) 
et la plus grande prudence s'impose pour la titration, 
qui ne doit pas dépasser 0,1 mg/kg/j car, dans cette 
population, les voies de métabolisation du clobazam 
risquent de ne pas être entièrement développées. A ce 
jour, aucune recommandation posologique précise ne 
peut être émise pour cette population. 

Insuffisance hépatique et rénale : 

Le traitement nécessite des doses initiales faibles et 
une augmentation graduelle de la dose sous observation 
attentive. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale uniquement. 

Une fois que la dose efficace de clobazam a été atteinte, 
les patients doivent maintenir leur traitement ; la pru- 
dence s'impose en cas de changement entre différentes 
formulations (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Passage d’une formulation à une autre). 

Ce produit peut se sédimenter pendant le stockage. 
Bien agiter le flacon avant emploi. 

Likozam peut être pris avec ou sans aliments. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Likozam ne doit pas être utilisé : 

- chez les patients présentant une hypersensibilité aux 
benzodiazépines ou à l’un des excipients de Likozam ; 

- chez les patients ayant des antécédents de toxico- 
manie ou de dépendance à l'alcool (risque accru de 
développement de dépendance) ; 

- chez les patients atteints de myasthénie (risque 
d’aggravation de la faiblesse musculaire) ; 

- chez les patients présentant une insuffisance respi- 
ratoire sévère (risque d’aggravation) ; 

- chez les patients atteints du syndrome d’apnée du 
sommeil (risque d’aggravation) ; 

- chez les patients présentant une insuffisance hépati- 
que sévère (risque de déclencher une encéphalo- 
pathie) ; 

- au cours du premier trimestre de la grossesse (pour 
une utilisation lors du deuxième et du troisième 
trimestre, cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) ; 

- durant l'allaitement ; 

- en cas d'intoxication aiguë à l'alcool ou à des sub- 
stances agissant sur le SNC. 

Les benzodiazépines ne doivent pas être administrées 

aux enfants sans une évaluation minutieuse de la 

nécessité de leur utilisation. 

Likozam ne doit pas être utilisé chez les enfants âgés 

de 6 mois à 2 ans, sauf dans des cas exceptionnels 

comme un traitement antiépileptique, lorsque l'indica- 
tion d’épilepsie est incontestable. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Avant le traitement des états d’anxiété associés à une 
instabilité émotionnelle, il est nécessaire d’abord de 
déterminer si le patient souffre d’un trouble dépressif 
nécessitant un traitement associé ou un traitement 
différent. En effet, chez les patients souffrant d’anxiété 
associée à la dépression, Likozam doit être utilisé 
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uniquement en association avec un traitement conco- 
mitant adéquat. L'utilisation de benzodiazépines (telles 
que Likozam) en monothérapie, peut majorer le risque 
de suicide chez ces patients. 

Passage d'une formulation à une autre : 

Chez certains individus prenant Likozam, le médicament 
atteint des niveaux plasmatiques plus élevés que ceux 
observés pour la même dose de clobazam prise sous 
forme de comprimé. Cela peut conduire à un risque 
accru de dépression respiratoire et de sédation, parti- 
culièrement lors du passage à ce médicament à partir 
de comprimés. Par conséquent, la prudence est de 
rigueur lors du passage d’une formulation de clobazam 
à l’autre, car la Cmax moyenne après administration 
d'une dose unique de formulation en suspension est 
supérieure à celle observée pour la formulation en 
comprimés. 

Enfants : 

Des données concernant l’utilisation du produit chez les 
patients âgés de moins de 2 ans ne sont pas disponibles. 
Par conséquent, pour toute administration pour le traite- 
ment de l’épilepsie chez les enfants de moins de 2 ans, 
une évaluation minutieuse et la mise en place d’un suivi 
étroit par le médecin sont nécessaires. 

Amnésie : 

Une amnésie peut se produire avec les benzodiazé- 
pines. En cas de perte ou de deuil, la réponse psycho- 
logique peut être inhibée par les benzodiazépines. 
Faiblesse musculaire : 

Le clobazam peut provoquer une faiblesse musculaire. 
Par conséquent, chez les patients présentant une fai- 
blesse musculaire préexistante ou une ataxie cérébel- 
leuse ou spinale ou souffrant d’apnée du sommeil, une 
surveillance particulière est indispensable et une réduc- 
tion de la dose peut être nécessaire. Le clobazam est 
contre-indiqué chez les patients atteints de myasthénie. 
Dépression et troubles de la personnalité : 

Des effets désinhibiteurs peuvent se manifester de 
diverses manières. Le traitement peut majorer les ris- 
ques suicidaires chez les patients qui sont déprimés ou 
présentant un comportement auto-agressif ou envers 
autrui. Il est donc nécessaire d’être très prudent dans 
la prescription de benzodiazépines chez les patients 
atteints de troubles de la personnalité. 

Dépendance : 

L'utilisation des benzodiazépines, y compris le cloba- 
zam, peut conduire au développement d'une dépen- 
dance physique et psychique à ces produits. Le risque 
de dépendance augmente avec la dose et la durée du 
traitement ; il est également plus élevé chez les patients 
ayant des antécédents d'abus d'alcool ou de toxico- 
manie. Par conséquent, la durée du traitement doit être 
aussi courte que possible (voir Posologie). 

En cas de dépendance physique, l'arrêt brutal du 
traitement sera accompagné de symptômes de sevrage 
(ou phénomène de rebond). Les phénomènes de rebond 
sont caractérisés par une réapparition exacerbée des 
symptômes qui ont mené au traitement par le clobazam. 
Ceci peut s'accompagner d’autres réactions, telles que 
des changements de l'humeur, de l'anxiété ou des 
troubles du sommeil et une nervosité. 

Un syndrome de sevrage peut également se produire 
lors du passage brusque d’une benzodiazépine à longue 
durée d'action (par exemple Likozam) à une benzodia- 
zépine à courte durée d’action. 

Dépression respiratoire : 

La fonction respiratoire doit être surveillée chez les 
patients souffrant d'insuffisance respiratoire sévère 
chronique ou aiguë et une réduction de la dose de 
clobazam peut être nécessaire. Le clobazam est contre- 
indiqué chez les patients souffrant d'insuffisance respi- 
ratoire sévère (cf Contre-indications). 

Insuffisance rénale et insuffisance hépatique : 

Chez les patients ayant une altération de la fonction 
rénale ou hépatique, la réponse au clobazam et la 
sensibilité aux effets indésirables sont augmentées ; une 
diminution de la dose peut être nécessaire. Lors d’un 
traitement à long terme, les fonctions rénale et hépatique 
doivent être contrôlées régulièrement. 

Patients âgés : 

Les personnes âgées étant davantage sensibles aux 
effets indésirables tels que la somnolence, les étourdis- 
sements et la faiblesse musculaire, il existe un risque 
accru de chute pouvant entraîner des blessures graves. 
Une réduction de la dose est recommandée. 
Tolérance dans l’épilepsie : 

Dans le traitement de l’épilepsie avec des benzodiazé- 
pines, y compris le clobazam, il faut tenir compte de la 
possibilité d’une diminution de l'efficacité anticonvulsi- 
vante (développement de la tolérance) au cours du 
traitement. 

Comme avec les autres médicaments antiépileptiques, 
certains patients peuvent présenter une augmentation 
de la fréquence des crises ou l’apparition de nouveaux 
types de crises avec le clobazam. Ces phénomènes 
peuvent être la conséquence d’un surdosage, d’une 
diminution des concentrations plasmatiques des anti- 
épileptiques utilisés en association, d’une progression 
de la maladie ou d’un effet paradoxal. 

Réactions paradoxales et psychiatriques : 

Les benzodiazépines ne sont pas recommandées pour 
le traitement primaire des maladies psychotiques. 

Des réactions comme la nervosité, l'agitation, l’irrita- 
bilité, l’agressivité, le délire, la colère, les cauche- 
mars, les hallucinations, les psychoses, les troubles du 
comportement et autres effets comportementaux indé- 
sirables sont connus pour être associés à l’utilisation 
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des benzodiazépines (cf Effets indésirables). En cas de 
survenue de telles réactions, le traitement doit être 
arrêté. 
Ces troubles sont plus susceptibles de se produire chez 
l'enfant et le sujet âgé. 
Idées et comportement suicidaires : 
Des idées et un comportement suicidaires ont été 
rapportés chez des patients traités par des agents 
antiépileptiques dans plusieurs indications. Une méta- 
analyse d'essais randomisés, contrôlés contre placebo, 
de médicaments antiépileptiques a également montré 
un risque légèrement accru d'idées et de comportement 
suicidaires. Le mécanisme de ce risque n’est pas connu 
et les données disponibles n'excluent pas la possibilité 
d’un risque plus élevé pour le clobazam. 
Les patients doivent donc être surveillés pour détecter 
d'éventuels signes d'idées et de comportement suici- 
daires et un traitement adapté doit être envisagé. Par 
conséquent, il doit être conseillé aux patients (et per- 
sonnel soignant de ces patients) de demander un avis 
médical si des signes d'idées et de comportement 
suicidaires apparaissent. 
Métaboliseurs lents pour le CYP2C19 : 
Chez les patients qui sont métaboliseurs lents pour le 
CYP2C19, les concentrations du métabolite actif N-des- 
méthylclobazam peuvent être augmentées par rap- 
port aux métaboliseurs rapides. Comme ceci pourrait 
conduire à une augmentation des effets indésirables, 
un ajustement de la posologie de clobazam peut être 
nécessaire (par exemple une faible dose de démarrage 
avec ajustement posologique prudent [cf Pharmacoci- 
nétique]). 

Alcool : 

Il est recommandé aux patients de s'abstenir de boire 

de l'alcool pendant le traitement par le clobazam (aug- 

mentation du risque de sédation et autres effets indési- 
rables) (cf Interactions). 

Mises en garde liées aux excipients : 

- Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 2,3 mg de sodium par ml. A prendre en 
compte chez les patients suivant un régime hyposodé 
strict. 

- Ce médicament contient du « parahydroxybenzoate » 
et peut provoquer des réactions allergiques. 

Cette allergie peut survenir quelque temps après le 
début du traitement. 

- Ce médicament contient du sirop de glucose hydro- 
géné (ou maltitol liquide). Son utilisation est décon- 
seillée chez les patients présentant une intolérance 
au fructose. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Alcool : la consommation concomitante d'alcool peut 
augmenter la biodisponibilité du clobazam de 50 % 
(cf Pharmacocinétique) et donc augmenter les effets 
du clobazam, par exemple la sédation (cf Interactions). 

- Médicaments dépresseurs du système nerveux cen- 
tral : en particulier lorsque le clobazam est administré 
à dose élevée, une augmentation de l’effet dépres- 
sif central peut se produire en cas d'utilisation 
concomitante d’antipsychotiques (neuroleptiques), 
d’hypnotiques, d’anxiolytiques, de sédatifs, d’anti- 
dépresseurs, d’analgésiques narcotiques, d’anticon- 
vulsivants, d'anesthésiques et de sédatifs antihista- 
miniques. Une attention particulière est également 
nécessaire lorsque le clobazam est administré dans 
les cas d'intoxication avec de telles substances ou 
du lithium. 
Anticonvulsivants : l'ajout de clobazam à des médi- 
caments anticonvulsivants (par exemple phénytoine, 
acide valproïque) peut provoquer une variation des 
taux plasmatiques de ces médicaments. S’il est utilisé 
en association dans l’épilepsie, la posologie de Liko- 
zam doit être déterminée en surveillant EEG et la 
concentration plasmatique des autres médicaments 
contrôlés. 
La phénytoïne et la carbamazépine peuvent causer 
une augmentation de la conversion métabolique du 
clobazam en métabolite actif, le N-desméthylclo- 
bazam. 
Le stiripentol augmente les taux plasmatiques de 
clobazam et de son métabolite actif N-desméthylclo- 
bazam, par inhibition du CYP3A et du CYP2C19. La 
surveillance des taux sanguins de clobazam et de son 
métabolite actif est recommandée, avant l’instau- 
ration du stiripentol, puis lorsque la nouvelle concen- 
tration à l’état d'équilibre est atteinte, c'est-à-dire 
après 2 semaines environ. Une surveillance clinique 
est recommandée et un ajustement de la dose peut 
être nécessaire. 

IMAO : l'administration concomitante de médica- 

ments inhibant le système monooxygénase, tels que 

la cimétidine et l’érythromycine, peut augmenter les 
effets du clobazam. 

Analgésiques narcotiques : si le clobazam est utilisé 

en association avec les analgésiques narcotiques, 

une euphorie accentuée peut être possible, ce qui 
peut conduire à accroître la dépendance psycholo- 
gique. 

Myorelaxants : les effets des myorelaxants, des anal- 

gésiques et du protoxyde d'azote peuvent être ren- 

forcés. 

inhibiteurs du CYP2C19 : les inhibiteurs puissants et 

modérés du CYP2C19 peuvent entraîner une expo- 

sition accrue au N-desméthylclobazam (N-CLB), le 
métabolite actif du clobazam. Un ajustement de la 








posologie du clobazam peut être nécessaire lorsqu'il 
est administré en association avec un des inhibi- 
teurs puissants (par exemple fluconazole, fluvoxa- 
mine, ticlopidine) ou modérés (par exemple omépra- 
zole) du CYP2C19 (cf Pharmacocinétique). 

- Substrats du CYP2D6 : le clobazam est un inhibiteur 
faible du CYP2D6. Un ajustement posologique des 
médicaments métabolisés par le CYP2D6 (par exem- 

ple dextrométhorphane, pimozide, paroxétine, nébi- 

olol) peut être nécessaire. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Le clobazam ne doit pas être utilisé pendant le premier 
trimestre de la grossesse ou chez les femmes qui 
allaitent. Si le médicament est prescrit à une femme en 
âge de procréer, il lui sera recommandé de contacter 
son médecin au sujet de l’arrêt du traitement si elle 
envisage une grossesse ou soupçonne d’être enceinte. 
L'administration de clobazam avant ou pendant l’accou- 
chement peut entraîner l'apparition d’une dépression 
respiratoire chez le nouveau-né (y compris une apnée 
et une détresse respiratoire), qui peut être associée à 
d’autres troubles tels que des signes de sédation, une 
hypothermie, une hypotonie et des difficultés pour le 
nourrir (signes et symptômes connus sous le nom de 
« syndrome de l'enfant mou »). 
A la fin de la grossesse, il doit uniquement être utilisé si 
les indications sont incontestables. 
Par ailleurs, les bébés nés de mères qui ont pris des 
benzodiazépines sur de longues périodes durant les 
derniers stades de la grossesse peuvent avoir déve- 
loppé une dépendance physique et peuvent être àrisque 
de développer des symptômes de sevrage durant la 
période postnatale. Une surveillance appropriée du 
nouveau-né durant la période postnatale est recom- 
mandée. 
ALLAITEMENT : 
Comme les benzodiazépines passent dans le lait mater- 
nel, elles ne doivent pas être administrées aux mères 
qui allaitent. 
FERTILITÉ : 
Aucun effet sur la fertilité n’a été observé chez les 
animaux (cf Sécurité préclinique). 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Le clobazam a une influence importante sur l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. Une 
sédation, une amnésie, des troubles de la concentration, 
et des troubles de la fonction musculaire sont suscep- 
tibles de diminuer l'aptitude à conduire un véhicule ou 
à utiliser des machines. Si la durée du sommeil est 
insuffisante, la probabilité d’un trouble de la vigilance 
peut être accrue (cf Interactions). 
Ce médicament peut altérer les fonctions cognitives et 
peut affecter la capacité du patient à conduire en toute 
sécurité. Lors de la prescription de ce médicament, les 
patients doivent être avertis de ce qui suit : 
- Le médicament est susceptible d’affecter votre capa- 
cité à conduire. 
- Ne conduisez pas tant que vous ne savez pas 
comment vous réagissez à ce médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables ont été classées 

de la façon suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 

rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 

quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Peu fréquents (affectent moins de 1 personne sur 100) : 

- le clobazam peut provoquer une sédation, conduisant 
à de la fatigue, de la somnolence et une sensation 
d'endormissement, surtout en début de traitement et 
lorsque des doses élevées sont utilisées. Ces effets 
sont davantage susceptibles de se produire en début 
de traitement et disparaissent souvent avec la pour- 
suite du traitement ou après une réduction de la dose ; 

- ralentissement du temps de réaction ; 
- vertiges ; 
- céphalées ; 
- ataxie ; 
- confusion. 
Rares (affectent moins de 1 personne sur 1000) : 
Lorsqu'elle est utilisée en association dans le traitement 
de l’épilepsie, dans de rares cas, une agitation et une 
faiblesse musculaire ont été rapportées. 
Très rares (affectent moins de 1 personne sur 
10 000) : 
Après une utilisation prolongée des benzodiazépines, 
une altération de la conscience, parfois associée à des 
troubles respiratoires, a été signalée dans des cas très 
rares, en particulier chez les patients âgés : elle persiste 
parfois pendant quelque temps. Ces troubles n’ont pas 
été observés lors de traitement par le clobazam. 

Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur 

la base des données disponibles) : 

- des effets indésirables comme sécheresse de la 
bouche, constipation, perte d’appétit, nausées ou 
tremblements légers ont été signalés. Ces effets sont 
plus susceptibles de se produire en début de traite- 
ment et disparaissent souvent avec la poursuite du 
traitement ou après une réduction de la dose ; 

- indifférence émotionnelle et risque de chute ; 

- troubles de l’élocution (ralentissement du débit de 
parole, troubles de l'articulation), instabilité de la mar- 
che et d’autres fonctions motrices, troubles visuels 
(diplopie, nystagmus), prise de poids ou perte de la 
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libido peuvent se produire, en particulier avec de 
fortes doses ou après un traitement à long terme. Ces 
réactions sont réversibles ; 

- une dépression préexistante peut être dévoilée durant 
l’utilisation de benzodiazépine ; 

- le clobazam peut provoquer une dépression respi- 
ratoire, en particulier s’il est administré à fortes doses. 
Par conséquent, et en particulier chez les patients 
atteints déjà d’une altération de la fonction respiratoire 
(par exemple chez les patients avec asthme bronchi- 
que) ou avec lésions cérébrales, une insuffisance 
respiratoire peut survenir ou se détériorer ; 

- une amnésie antérograde peut se produire, en parti- 
culier à des doses plus élevées. Les effets de l’amné- 
sie peuvent être associés à un comportement inap- 
proprié ; 

- tolérance et dépendance physique et/ou psychique 
peuvent se développer, surtout lors d’une utilisation 
prolongée. L'interruption du traitement peut entraîner 
des phénomènes de sevrage ou de rebond (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Des abus de benzo- 
diazépines ont été signalés ; 

- des réactions paradoxales peuvent survenir en parti- 
culier chez les personnes âgées et chez les enfants, 
telles qu'agitation, irritabilité, difficultés d'endormis- 
sement ou un sommeil agité, états d'agitation aiguë, 
anxiété, agressivité, délires, accès de colère ou de 
rage, cauchemars, hallucinations, réactions psycho- 
tiques, tendances suicidaires ou spasmes muscu- 
laires fréquents. Si de telles réactions surviennent, le 
traitement avec le clobazam doit être interrompu ; 

- des réactions cutanées, comme une éruption cutanée 
ou un urticaire, peuvent se développer dans de très 
rares cas. Syndrome de Stevens-Johnson, nécrose 
épidermique toxique. 

Comme avec les autres benzodiazépines, le bénéfice 

thérapeutique doit être pesé en fonction des risques 

d’accoutumance et de dépendance lors d'une utili- 
sation prolongée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le surdosage en benzodiazépines se manifeste généra- 
ement par différents degrés de dépression du système 
nerveux central, allant de la somnolence au coma. Dans 
es cas légers, les symptômes comprennent une som- 
nolence, une confusion mentale et une léthargie et, dans 
es cas plus graves, les symptômes peuvent inclure une 
ataxie, une hypotonie, une hypotension artérielle, une 
dépression respiratoire, rarement un coma et très rare- 
ment conduire au décès. Comme pour les autres 
benzodiazépines, un surdosage ne devrait pas entraîner 
de risque vital à moins d'être associé à d’autres agents 
dépresseurs du SNC (y compris l'alcool). 

Dans la prise en charge du surdosage, il est recom- 
mandé que la participation éventuelle d'agents multiples 
soit prise en considération. 

Après un surdosage en benzodiazépines administrées 
par voie orale, les vomissements devront être induits 
(dans l'heure qui suit) si le patient est conscient. En 
alternative, si le patient est inconscient, un lavage 
gastrique avec protection des voies aériennes pourra 
être effectué. S'il n’y a aucun intérêt à vider l'estomac, 
du charbon activé pourra être administré afin de réduire 
l'absorption. Une attention particulière doit être portée 
aux fonctions respiratoires et cardiovasculaires en soins 
intensifs. 

L’élimination secondaire de clobazam (par diurèse for- 
cée ou hémodialyse) est inefficace. 

Il convient de prendre en considération l’utilisation du 
flumazénil comme antagoniste des benzodiazépines. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : N05BA09). 

Le clobazam est une benzodiazépine-1,5 et son activité 
pharmacodynamique est qualitativement similaire à 
celle des autres composés de cette classe : 

- myorelaxante ; 

- anxiolytique ; 

- sédative ; 

- hypnotique ; 

- anticonvulsivante ; 

- amnésique. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
d'une unité centrale du complexe de récepteurs macro- 
moléculaires « GABA-OMÉGA ». Également connus 
comme BZ1 et BZ2 et modulant l'ouverture du canal 
chlore. 

En doses uniques allant jusqu’à 20 mg, ou en doses 
fractionnées allant jusqu’à 30 mg, le clobazam n'affecte 
pas les fonctions psychomotrices, les performances 
motrices, la mémoire ou les fonctions mentales supé- 
rieures. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 


Après administration orale, le clobazam est rapidement 
et largement absorbé. 














Anxiolytiques 

















Le temps nécessaire pour atteindre le pic des concen- 
trations plasmatiques (Tmax) est de 0,5 à 4,0 heures. 
Dans une étude de bioéquivalence randomisée, croisée, 
le pic de concentration plasmatique de clobazam après 
administration orale de Likozam 2 mg/ml suspension 
buvable était supérieur à celui observé après l’adminis- 
tration en dose unique d’un comprimé de 10 mg de 
référence (Cmax moyenne : 263,1 + 54,38 ng et 
224,00 + 22,96 ng/ml, respectivement). 

La prise concomitante d'alcool peut augmenter la bio- 
disponibilité du clobazam de 50 %. 

Distribution : 

Après administration d’une dose unique de 20 mg de 
clobazam, une variabilité interindividuelle marquée des 
concentrations plasmatiques maximales (de 222 à 
709 ng/ml) a été observée après 0,25 à 4 heures. Le 
clobazam est lipophile et se distribue rapidement dans 
tout le corps. Sur la base d’une analyse pharmacoci- 
nétique de population, le volume apparent de distri- 
bution à l’état d'équilibre est d'environ 102 L, et est 
indépendant de la concentration dans la plage théra- 
peutique. Environ 80 à 90 % du clobazam est lié aux 
protéines plasmatiques. 

Le clobazam s'accumule environ 2-8 fois à l’état d'équi- 
libre tandis que le métabolite actif N-desméthylclo- 
bazam (N-CLB) s’accumule environ 20 fois après admi- 
nistration de clobazam répétée deux fois par jour. Les 
concentrations à l’état d'équilibre sont atteintes après 
environ 2 semaines. 

Métabolisme : 

Le clobazam est rapidement et largement métabolisé 
dans le foie. Le métabolisme du clobazam s'effectue 
principalement par déméthylation hépatique du N-des- 
méthylclobazam (N-CLB), médiée par le CYP3A4 et, 
dans une moindre mesure, par le CYP2C19. Le N-CLB 
est un métabolite actif et le principal métabolite circulant 
trouvé dans le plasma humain. 

Le N-CLB subit une ultérieure biotransformation dans 
le foie pour former le 4-hydroxy-N-desméthylclobazam, 
principalement médiée par le CYP2C19. 

Les métaboliseurs lents du CYP2C19 présentent une 
concentration plasmatique 5 fois plus élevée de N-CLB 
que les métaboliseurs rapides. 

Le clobazam est un inhibiteur faible du CYP2D6. 
L'administration concomitante de dextrométhorphane 
a entraîné une augmentation de 90 % de l'ASC et de 
59 % des valeurs de Cmax pour le dextrométhorphane. 
L'administration concomitante de 400 mg de kétoco- 
nazole (inhibiteur du CYP3A4) a augmenté PASC de 
clobazam de 54 % sans effet sur la Cmax. Ces chan- 
gements ne sont pas considérés comme cliniquement 
importants. 

Elimination : 

Sur la base d'une analyse pharmacocinétique de popu- 
lation, les demi-vies d'élimination plasmatique du clo- 
bazam et du N-CLB ont été estimées à 36 heures et 
79 heures respectivement. 

Le clobazam est éliminé principalement par méta- 
bolisme hépatique et élimination rénale successive. 
Dans une étude de bilan de masse, environ 80 % de la 
dose administrée a été retrouvée dans l’urine et environ 
11% dans les fèces. Moins de 1% du clobazam 
inchangé et moins de 10 % de N-CLB inchangé sont 
excrétés par les reins. 

Populations à risque : 

Personnes âgées : 

Le métabolisme hépatique diminue ainsi que la clairance 
totale avec augmentation des concentrations à l’équi- 
ibre, de la fraction libre et des demi-vies. Il est important 
de réduire la dose. 

Insuffisance hépatique : 

Il y a une diminution de la clairance totale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité chronique : 

Dans les études de toxicité chronique chez le rat avec 
administration quotidienne de clobazam par voie orale 
de 12 à 1000 mg/kg, l’activité spontanée était réduite 
de manière dose-dépendante, alors qu'une dépression 
respiratoire et une hypothermie étaient observées à la 
dose la plus élevée. Une sédation, une somnolence, 
l’ataxie et des tremblements dose-dépendants étaient 
évidents chez les chiens ayant reçu des doses orales 
quotidiennes de clobazam de 2,5 à 80 mg/kg, et ces 
effets étaient presque complètement inversés au cours 
de l'étude. Des effets dose-dépendants similaires ont 
été observés chez des singes après l'administration 
orale quotidienne de 2,5 à 20 mg/kg. 

Toxicité reproductive : 

Dans des études de fertilité chez la souris avec adminis- 
tration quotidienne de 200 mg/kg de clobazam et chez 
des rats recevant des doses quotidiennes de 85 mg/kg, 
une altération de la fertilité et de la gestation a été 
observée. Les études de toxicité reproductive chez la 
souris, le rat et le lapin n’ont révélé aucun potentiel 
tératogène après administrations quotidiennes de clo- 
bazam allant jusqu’à 100 mg/kg. 

Génotoxicité et cancérogéhnicité : 

Le clobazam n’est pas génotoxique et n'entraîne pas 
la formation de tumeurs. Les adénomes folliculaires 
étaient significativement augmentés chez les rats sous 
haute dose de clobazam (100 mg/kg). Contrairement à 
d’autres espèces (souris, chien, singe), le clobazam est 
connu pour activer la glande thyroïde chez les rats 
comme d’autres agents contenant des benzodiazé- 














pines. Aucun effet sur la fonction thyroïdienne humaine 
n’a été observé à des doses cliniquement pertinentes 
20-80 mg). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé à d’autres médicaments ou à 
des boissons. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Avant ouverture : 3 ans. 

- Après ouverture : 28 jours. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Durée de prescription limitée à 12 semaines. 
AMM 3400930016282 (2016, RCP rév 07.07.16). 
Pris en charge par les collectivités et rétrocédable par 
prolongation des conditions d'inscription au titre de 
PATU de cohorte, selon les conditions définies à l’article 
L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale. 
Demande d'admission (remboursement Séc soc et 
collectivités) à l'étude. 
Titulaire de PAMM : Rosemont Pharmaceuticals Ltd, 
Rosemont House, Yorkdale Industrial Park, Braithwaite 
Street, Leeds, LS11 9XE, Royaume-Uni. 
ADVICENNE 
2, rue Briçonnet. 30000 Nîmes 
Tél : 04 26 78 39 30. Fax : 04 66 21 23 35 
E-mail : infomed@advicenne.com 
Site web : www.advicenne.com 
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LINCOCINE voie orale 


lincomycine chlorhydrate monohydrate 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Macrolides et 
apparentés 





LINCOCINE voie parentérale 


lincomycine chlorhydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Macrolides et 
apparentés 





LINDILANE © 


paracétamol, codéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 400 mg/25 mg (blanc) : Boîte de 16, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Paracétamol (DCI) ...sssssisissesssrsisesssssssrsesss 400 mg 
Codéine phosphate hémihydraté .…….......... 25 mg 


soit en codéine : 18,4 mg/cp) 
Excipients : povidone, amidon de maïs, stéarate de 
magnésium, talc. 


[Dc] INDICATIONS 

Lindilane est indiqué chez les patients âgés de plus de 
18 ans pour le traitement des douleurs aiguës d'intensité 
modérée qui ne peuvent pas être soulagées par d’autres 
antalgiques comme le paracétamol ou libuprofène 
seul). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Cette présentation est réservée à l'adulte de plus de 
18 ans. 

POSOLOGIE : 

La posologie doit être adaptée à l'intensité de la douleur ; 
a plus faible dose efficace doit généralement être 
utilisée, pour la durée la plus courte possible. Cette 
dose peut être prise jusqu'à 4 fois par jour en respectant 
un intervalle de 6 heures entre chaque prise. 

La durée du traitement ne devra pas dépasser 3 jours 
et, si la douleur n'est pas soulagée, il est recommandé 
aux patients/soignants de prendre l’avis d’un médecin. 
Adultes : 

1 comprimé, à renouveler si nécessaire au bout de 
6 heures, ou éventuellement 2 comprimés en cas de 
douleur intense sans dépasser 6 comprimés par jour. 
Toutefois, la dose totale quotidienne maximale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 4 g par jour ; la dose 
totale quotidienne maximale de codéine ne doit pas 
dépasser 240 mg. 

Population pédiatrique : 

Lindilane n'est pas indiqué chez les enfants de moins 
de 18 ans. 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

La posologie initiale doit être diminuée de moitié par 
rapport à la posologie conseillée chez l'adulte, et pourra 
éventuellement être augmentée en fonction de la tolé- 
rance et des besoins. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale, il existe un risque d’accu- 











mulation de codéine et de paracétamol. En consé- 

quence : 

- l'intervalle entre deux prises sera au minimum de 
8 heures, 

- une réduction de la dose doit être envisagée. 

Autres : 

La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 3 g/)) 

dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

Doses maximales recommandées : 

Attention : prendre en compte l'ensemble des médica- 

ments pour éviter un surdosage, y compris si ce sont 

des médicaments obtenus sans prescription (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

La dose totale quotidienne maximale de codéine ne 

doit pas excéder 240 mg. 

La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder (cf Surdosage) : 

- 4 g par jour chez l'adulte de plus de 50 kg. 

Fréquence d’administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur : 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées d'au moins 
6 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec un verre 

d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 18 ans. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

Liées au paracétamol : 

- Hypersensibilité au paracétamol. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

Liées à la codéine : 

- Hypersensibilité à la codéine. 

- Chez les patients asthmatiques et insuffisants respi- 
ratoires, quel que soit le degré de l'insuffisance 
respiratoire, en raison de l'effet dépresseur de la 
codéine sur les centres respiratoires. 

- Au cours de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Chez tous les patients de moins de 18 ans après 
amygdalectomie et/ou adénoïdectomie dans le cadre 
d’un syndrome d’apnée obstructive du sommeil, en 
raison de l’augmentation du risque d'évènement indé- 
sirable grave pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Chezles patients connus pour être des métaboliseurs 
CYP2D6 ultra-rapides (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- vérifier l'absence de codéine et de paracétamol dans 
la composition d’autres médicaments, y compris si 
ce sont des médicaments obtenus sans prescription, 

- respecter les doses maximales recommandées 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

L'usage prolongé de codéine peut conduire à un état 

de dépendance. 

Les douleurs par désafférentation (douleurs neuro- 

gènes) ne répondent pas à l’association codéine para- 

cétamol. 

Dans le cadre de la prise en charge de la douleur chez 

Penfant, l'administration de codéine nécessite impéra- 

tivement une prescription médicale. 

La surveillance doit porter notamment sur la vigilance 

de l’enfant : avant la prise de ce médicament, assurez- 

vous que l'enfant ne présente pas de tendance exces- 
sive ou anormale à la somnolence. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Sujet âgé : diminuer la posologie initiale de moitié par 

rapport à la posologie recommandée, et l’augmenter 

éventuellement secondairement en fonction de la tolé- 
rance et des besoins (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Liées au paracétamol : 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas de : 

- poids < 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 mL/min (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique)), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique (réserves basses en glutathion 
hépatique), 

- déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Liées à la codéine : 

L’absorption d'alcool pendant le traitement est décon- 

seillée en raison de la présence de codéine. 

En cas d’hypertension intracrânienne, la codéine risque 

d'augmenter l'importance de cette hypertension. 

En cas de toux productive, la codéine peut entraver 

l’expectoration. 

Chez le patient cholécystectomisé, la codéine peut 

provoquer un syndrome douloureux abdominal aigu de 

type biliaire ou pancréatique, le plus souvent associé à 





des anomalies biologiques, évocateur d’un spasme du 
sphincter d'Oddi. 

Métabolisme CYP2D6 : 

La codéine est métabolisée en morphine par l’enzyme 
hépatique CYP2D6, son métabolite actif. En cas de 
déficit ou d'absence de cette enzyme, l'effet analgé- 
sique attendu ne sera pas obtenu. 

ll est estimé que jusqu’à 7 % de la population cauca- 
sienne peut présenter ce déficit. 

Cependant, si le patient est un métaboliseur rapide ou 
ultra-rapide, il a un risque augmenté, même à dose 
thérapeutique, de développer des effets indésirables 
dus àla toxicité des opioïdes. Ces patients transforment 
la codéine en morphine rapidement, en conséquence 
leur taux de morphine dans le sérum est plus élevé 
qu'attendu. 

Les symptômes généraux de la toxicité des opioïdes 
incluent une confusion, une somnolence, une respi- 
ration superficielle, un myosis, des nausées, des vomis- 
sements, une constipation et un manque d'appétit. 
Dans les cas graves, les patients peuvent présenter des 
symptômes de dépression respiratoire et circulatoire, 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital et être dans de 
très rares cas fatals. 

Les prévalences estimées des métaboliseurs ultra- 
rapides dans les différentes populations sont résumées 
ci-dessous : 


























Population Prévalence % 
Africains/Éthiopiens 29% 
Afro-américains 3,4% à6,5% 
Asiatiques 12%à2% 
Caucasiens 3,6% à6,5% 
Grecs 6,0% 
Hongrois 1,9% 
Européens dunord 1%à2% 














Utilisation en post-opératoire chez les enfants : 
Des cas publiés dans la littérature ont montré que la 
codéine utilisée en post-opératoire chez les enfants 
après une amygdalectomie et/ou une adénoïdectomie 
dans le cadre d'un syndrome d’apnée obstructive du 
sommeil, entraîne des effets indésirables rares mais 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital, voire entraîner 
le décès (cf Contre-indications). Tous ces enfants 
avaient reçu de la codéine aux doses recommandées ; 
cependant des éléments permettaient de mettre en 
évidence que ces enfants étaient des métaboliseurs 
rapides ou ultra-rapides de la codéine en morphine. 
Enfants présentant une fonction respiratoire altérée : 
La codéine n’est pas recommandée chez les enfants 
pouvant présenter une fonction respiratoire altérée du 
fait de désordres neuromusculaires, d’affections car- 
diaques ou respiratoires sévères, d'infections des voies 
respiratoires supérieures ou pulmonaires, de trauma- 
tismes multiples ou de procédures chirurgicales lon- 
gues. Ces facteurs peuvent aggraver les symptômes 
de la toxicité de la morphine. 


DC] INTERACTIONS 

Liées au paracétamol : 

Associations faisant l’objet de précautions 
d'emploi : 

+ Antivitamines K : 

Risque d'augmentation de l'effet de l’antivitamine K et 
du risque hémorragique en cas de prise de paracétamol 
aux doses maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par le paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
l’acide urique sanguin par la méthode à l’acide phos- 
photungstique. 

Liées à la codéine : 

Associations déconseillées : 

+ Alcool : 

Majoration par l'alcool de l’effet sédatif de la codéine. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées ou de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

+ Agonistes-antagonistes morphiniques : 
phine, nalbuphine, pentazocine. 
Diminution de l'effet antalgique par blocage compétitif 
des récepteurs, avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage. 

+ Morphiniques antagonistes partiels : 

Risque de diminution de l’effet antalgique. 
Associations à prendre en compte : 

+ Barbituriques, benzodiazépines, autres dérivés mor- 
phiniques (analgésiques, antitussifs et traitements de 
substitution). 

Risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

+ Autres dépresseurs du SNC : antidépresseurs séda- 
tifs, antihistaminiques H1 sédatifs, barbituriques, clo- 
nidine et apparentés, hypnotiques, neuroleptiques, 
anxiolytiques. 

Majoration de la dépression centrale. 

L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
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FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation ponctuelle de ce médicament peut être 
envisagée au cours de la grossesse, si besoin, quel que 
soit le terme, à la dose efficace la plus faible, pendant 
la durée la plus courte et le moins fréquemment 
possible. Son utilisation chronique doit être évitée. 

En cas d'administration en fin de grossesse, tenir 
compte des propriétés morphino-mimétiques de ce 
médicament (risque théorique de dépression respi- 
ratoire chez le nouveau-né après de fortes doses avant 
l'accouchement, risque de syndrome de sevrage en 
cas d'administration chronique en fin de grossesse). 
Lié au paracétamol : 

En clinique les études épidémiologiques portant sur un 
nombre important de grossesses n’ont pas mis en 
évidence d'effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Lié à la codéine : 

En clinique, bien que quelques études cas-témoin 
mettent en évidence une augmentation du risque de 
survenue de malformations cardiaques, la plupart des 
études épidémiologiques écartent un risque malfor- 
matif. 

Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament est contre-indiqué pendant Pallai- 
tement (cf Contre-indications) : 

Le paracétamol et la codéine passent dans le lait 
maternel. 

La conduite à tenir au cours de l'allaitement est condi- 
tionnée par la présence de codéine. 

A des doses thérapeutiques normales, la codéine et 
son métabolite actif peuvent être présents dans le lait 
maternel à des doses très faibles et il est peu probable 
qu'elle entraîne des effets indésirables chez l'enfant 
allaité. Cependant, si la patiente est un métaboliseur 
CYP2D6 ultra-rapide, une quantité importante du méta- 
bolite actif, la morphine, peut être présente dans le 
sang maternel ainsi que dans le lait maternel. Dans de 
très rares cas, ces taux élevés peuvent entraîner des 
symptômes de toxicité opioïde chez l'enfant (somno- 
lence, difficulté de succion, pauses voire dépressions 
respiratoires et hypotonie) qui peuvent être fatals. 
FERTILITÉ : 

Lié au paracétamol : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les 
cyclo-oxygénase et la synthèse de prostaglandines, le 
paracétamol pourrait altérer la fertilité chez la femme, 
par un effet sur l'ovulation réversible à l'arrêt du 
traitement. 

Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 

Lié à la codéine : 

Il n'y a pas de données chez l'animal concernant la 
fertilité mâle et femelle. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence dus à la présence de codéine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par système- 

organe. Leurs fréquences sont définies de la façon 

suivante : 

Très fréquent (> 1/10). 

Fréquent (> 1/100 à < 1/10). 

Peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100). 

Rare (> 1/10 000 à < 1/1 000). 

Très rare (< 1/10 000). 

Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Liés au paracétamol : 

Affections du système immunitaire : 

- Rares : réactions d’hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke, érythème, urti- 
caire, rash cutané. Leur survenue impose l'arrêt définitif 
de ce médicament et des médicaments apparentés. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rares : réactions cutanées sévères. 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Très rares : thrombopénie, leucopénie et neutropénie. 

Liés à la codéine : 

Aux doses thérapeutiques, les effets indésirables de la 

codéine sont de même type que ceux des autres 

opiacés mais ils sont plus rares et modérés. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence indéterminée : constipation, nausées, 
vomissements. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : syndrome douloureux 
abdominal aigu de type biliaire ou pancréatique, 
évocateur d’un spasme du sphincter d'Oddi, surve- 
nant particulièrement chez les patients cholécystec- 
tomisés. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : somnolence, états verti- 
gineux. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibilité 

(prurit, urticaire et rash). 
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Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 
nales : 
- Fréquence indéterminée : bronchospasme, dépres- 
sion respiratoire (cf Contre-indications). 
ll existe un risque de dépendance et de syndrome de 
sevrage à l'arrêt brutal, qui peut être observé chez 
l'utilisateur et chez le nouveau-né de mère intoxiquée à 
la codéine (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Surdosage au paracétamol : 
Le risque d’une intoxication grave (surdosage théra- 
peutique ou intoxication accidentelle) peut être parti- 
culièrement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique. Dans ces cas, l’intoxi- 
cation peut être mortelle. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cyto- 
lyse hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose 
complète et irréversible se traduisant par une insuffi- 
sance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une 
encéphalopathie pouvant aller jusqu’au coma et à la 
mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l'ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêter le traitement. 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

Surdosage en codéine : 

Signes chez l'adulte : 

Dépression aiguë des centres respiratoires (cyanose, 

ralentissement respiratoire), somnolence, rash, vomis- 

sements, prurit, ataxie, œdème pulmonaire (plus rare). 

Signes chez Penfant (seuil toxique : 2 mg/kg en prise 

unique) : 

Ralentissement de la fréquence respiratoire, pauses 

respiratoires, myosis, convulsions, signes d’histamino- 

libération : « bouffissure du visage », éruption urtica- 
rienne, collapsus, rétention urinaire. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêter le traitement. 

- Assistance respiratoire. 

- Administration de naloxone. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 

et antipyrétiques (code ATC : NO2BE51). 

Association de deux principes actifs : 

- paracétamol : antalgique, antipyrétique. Le paracé- 
tamol a un mécanisme d'action central et périphé- 
rique, 

- codéine phosphate hémihydraté : antalgique opioïde. 
L'association de paracétamol et de phosphate de 
codéine possède une activité antalgique significati- 
vement supérieure à celle de ses composants pris 
isolément, avec un effet plus prolongé dans le temps. 
La codéine est un antalgique à faible action centrale. 
Elle exerce son effet grâce à son action sur les récep- 
teurs opioïdes u bien que son affinité pour ces récep- 
teurs soit faible. Son effet analgésique est dû à sa 
conversion en morphine. La codéine, en particulier 
lorsqu'elle est associée à d’autres antalgiques comme 
le paracétamol, a montré son efficacité dans le traite- 
ment des douleurs nociceptives. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Le paracétamol, la codéine et ses sels ont une absorp- 
tion et une cinétique superposables qui ne sont pas 
modifiées lorsqu'ils sont associés. 

Paracétamol : 

Absorption : 

L'absorption du paracétamol par voie orale est 
complète et rapide. Les concentrations plasmatiques 
maximales sont atteintes 30 à 60 minutes après inges- 
tion. 

Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 











Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette 
dernière voie est rapidement saturable aux posolo- 
gies supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P 450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine), qui dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la 
cystéine et à l'acide mercaptopurique. En revanche, 
lors d'intoxications massives, la quantité de ce méta- 
bolite toxique est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, 
principalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 
80 %) et sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d’élimination est d'environ 2 heures. 
Variations physiopathologiques : 

Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 30 mL/min), 
l'élimination du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 
Sujet âgé : 
modifiée. 
Codéine : 
Après ingestion orale, la codéine est bien absorbée et 
sabiodisponibilité relative par rapport à la voie intramus- 
culaire est de 40 - 70 %. Les concentrations plasma- 
tiques atteignent leur pic en 1 heure puis diminuent 
avec une demi-vie de 2 à 4 heures. La codéine est 
métabolisée pour donner la codéine-6-glucuronide, la 
morphine et la norcodéine. 

L'élimination de la codéine et de ses métabolites se 
produit quasi-intégralement par voie rénale (85 - 90 %), 
essentiellement sous forme de conjugués glucuro- 
niques ; l'élimination est considérée comme complète 
au bout de 48 heures. Les pourcentages de la dose 
administrée (produit libre + conjugué) retrouvés dans 
les urines sont les suivants : environ 10 % sous forme 
de morphine, 10 % de norcodéine, 50 - 70 % de 
codéine. Près de 25 à 30 % de la codéine administrée 
se lie aux protéines plasmatiques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Aucune étude animale n’est disponible concernant 
l'association de paracétamol et de codéine. 
Lié au paracétamol : 
Les études précliniques de génotoxicité, de toxicité à 
dose répétée, de reprotoxicité et de cancérogenèse 
n'ont pas montré de risque particulier pour l’homme 
aux doses thérapeutiques. 
A forte dose, des effets sur le rein, la fertilité et des 
malformations ont été observés chez l'animal ; à des 
doses hépatotoxiques, un potentiel cancérogène a été 
mis en évidence. 
Lié à la codéine : 
Les études précliniques de génotoxicité, de toxicité à 
dose répétée, de reprotoxicité et de cancérogenèse 
n'ont pas montré de risque particulier pour l’homme 
aux doses thérapeutiques. 
A dose maternotoxique, une toxicité fœtale a été 
observée chez l'animal. 
Les études réalisées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933180850 (1984, RCP rév 25.04.17). 
Prix : 1,59 € (16 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires GRÜNENTHAL 
Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 


la capacité de conjugaison n'est pas 











LIORÉSAL © 10 mg comprimé 


baclofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (blanc) : Boîte de 50, sous plaquettes 
de 10. 


COMPOSITION p cp 
Baclofène (DCI) .......sssssssssissssssssrirsessssersrse 10 mg 
Excipients : silice colloïdale anhydre, cellulose micro- 
cristalline 50 um, cellulose microcristalline 100 um, 
stéarate de magnésium, povidone K30, amidon de blé. 
Excipient à effet notoire : amidon de blé. 


[Pc] INDICATIONS 

Adulte : 

Le baclofène est indiqué comme traitement des : 

- Contractures spastiques de la sclérose en plaques. 

- Contractures spastiques des affections médullaires 
(d'étiologie infectieuse, dégénérative, traumatique, 
néoplasique). 

- Contractures spastiques d'origine cérébrale. 








Population pédiatrique (6 à 18 ans) : 

Le baclofène est indiqué comme traitement sympto- 

matique de : 

- Contractures spastiques d’origine cérébrale (infirmité 
motrice cérébrale infantile, accident cérébrovascu- 
laire, maladie cérébrale néoplasique ou dégénérative). 

- Spasticité musculaire survenant dans les maladies de 
la moelle épinière d’origine infectieuse dégénérative, 
traumatique, néoplasique ou secondaire à une sclé- 
rose en plaques, une paralysie spinale spastique, une 
sclérose latérale amyotrophique, une syringomyélie, 
une myélite transverse. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Adaptée individuellement, la posologie est lentement 
progressive. 
La dose la plus faible possible compatible avec une 
réponse optimale est recommandée. 
La posologie optimale doit être ajustée individuellement 
de sorte à réduire les clonies, les spasmes des muscles 
fléchisseurs/extenseurs et la spasticité, tout en évitant 
le plus possible la survenue d'effets indésirables. 
Pour prévenir une faiblesse excessive et les chutes, 
Liorésal doit être utilisé avec prudence lorsque la 
spasticité est nécessaire pour permettre le maintien de 
la station debout, l'équilibre de l’appareil locomoteur ou 
d’autres fonctions. Un certain degré de clonie muscu- 
laire et des spasmes occasionnels peuvent être impor- 
tants pour soutenir les fonctions circulatoires et prévenir 
éventuellement une thrombose veineuse profonde. 
Si l'objectif thérapeutique n'est pas atteint après 6 à 
8 semaines de traitement aux doses maximales, le 
traitement sera réévalué. 
A l'exception des situations d’urgence liées au surdo- 
sage ou à la survenue d'effets indésirables graves, l’arrêt 
du traitement devra toujours être progressif (en 1 à 
2 semaines, par paliers de 10 ou 15 mg) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Si les symptômes réappa- 
raissent, le traitement doit être repris à la dose anté- 
rieure. 
Adulte : 
Débuter le traitement par 15 mg par jour, de préférence 
en 2 à 8 prises et augmenter les doses progressivement 
avec prudence (par exemple 15 mg tous les 3-4 jours) 
jusqu’à obtention de la dose quotidienne optimale qui 
se situe habituellement entre 30 et 80 mg par jour. Une 
prise au coucher peut être recommandée dans les cas 
d’une spasticité douloureuse nocturne. 
Chez certains patients particulièrement sensibles aux 
médicaments, il est préférable de débuter avec une 
dose quotidienne moins élevée (5 ou 10 mg) et d’aug- 
menter cette dose de manière très progressive (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
En milieu hospitalier, des posologies journalières pou- 
vant aller jusqu’à 100 à 120 mg peuvent être adminis- 
trées sous surveillance clinique étroite. 
Au cours d’une rééducation des spasticités neuro- 
logiques, une posologie journalière de 30 à 40 mg est 
souvent suffisante. 
Populations particulières : 
Population pédiatrique (6 à 18 ans) : 
Le traitement est débuté avec de très faibles doses de 
l'ordre de 0,3 mg/kg/jour réparties en 2 à 4 prises 
(4 prises de préférence). Compte tenu des doses recom- 
mandées et des présentations disponibles, Liorésal ne 
convient pas aux enfants de moins de 33 kg. Le 
dosage quotidien doit être augmenté avec précaution 
par période d'une à deux semaines jusqu'à la posologie 
optimale pour l'enfant. 
A titre indicatif, le dosage quotidien usuel d’entretien 
varie entre 0,75 et 2 mg/kg de poids corporel en 3 prises. 
La dose totale quotidienne ne doit pas dépasser 40 mg/ 
jour chez les enfants de moins de 8 ans. Chez les enfants 
de plus de 8 ans, une dose maximale de 60 mg/jour 
peut être administrée. 
Sujets âgés et patients avec une spasticité d’origine 
cérébrale ou médullaire : 
Afin de diminuer la fréquence d'apparition des effets 
indésirables, l'administration d'une dose initiale plus 
faible et son augmentation progressive sous surveillance 
sont recommandées. 
Insuffisance rénale ou dialyse : 
Choisir une posologie quotidienne initiale d'environ 
5 mg/jour. Des signes et symptômes de surdosage ont 
été rapportés avec des doses supérieures à 5 mg/jour. 
La posologie du baclofène doit être ajustée en fonction 
de sa concentration plasmatique chez les insuffisants 
rénaux. Une courte hémodialyse est un moyen efficace 
d'éliminer le baclofène en excès dans la circulation 
sanguine. 
Insuffisance hépatique : 
Aucune étude n’a été menée chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique et traités par Liorésal. Le 
foie ne joue pas un rôle primordial dans le métabolisme 
du baclofène administré par voie orale (cf Pharmacoci- 
nétique). Cependant, Liorésal peut provoquer une aug- 
mentation des enzymes hépatiques. Liorésal doit être 
administré avec prudence chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à absorber au cours des repas, 

avec un verre d’eau. 

En raison de sa forme pharmaceutique, Liorésal n'est 

pas adapté chez l'enfant de moins de 6 ans (environ 

33 kg). 
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CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients présentant une allergie au blé (autre que la 
maladie cœliaque). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Liorésal sera administré uniquement si le bénéfice est 
supérieur au risque. L'apparition d'effets indésirables 
{notamment somnolence et léthargie) doit être surveillée 
chez les patients à risque (multidéficients, AVC graves, 
insuffisance rénale terminale). 

Population pédiatrique : 

L'expérience clinique de l’utilisation du baclofène chez 
l'enfant de moins de 1 an est très limitée. 

Interruption du traitement : 

Ne pas interrompre brutalement le traitement en raison 
du risque de syndrome de sevrage. En effet, un arrêt 
brutal du traitement (par analogie avec ce qui a été 
observé en cas d'administration par voie intrathécale) 
peut entrainer un syndrome de sevrage parfois létal 
avec les symptômes suivants en relation avec une 
probable élévation du tonus sérotoninergique : trou- 
bles neuromusculaires (spasticité, dyskinésies, rhabdo- 
myolyse, paresthésie, convulsions voire état de mal 
épileptique), prurit, dysautonomie (hyperthermie, hypo- 
tension), troubles de la conscience et du comporte- 
ment (état confusionnel, hallucinations, état psychotique 
maniaque ou paranoïde) et coagulopathie. 

Sauf urgence liée à un surdosage ou à la survenue 
d'effets indésirables graves, le traitement doit toujours 
être arrêté progressivement (sur une période d'environ 
1 à 2 semaines). 

Troubles respiratoires : 

Le risque de dépression respiratoire lors de la copres- 
cription de médicaments dépresseurs du SNC est 
augmenté. Une surveillance particulière des fonctions 
respiratoires et cardiovasculaires est essentielle chez 
les patients souffrant de maladies cardiopulmonaires 
ou de parésie des muscles respiratoires. 

Porphyrie : 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez 
les patients atteints de porphyrie, par extrapolation à 
partir de données animales. 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 
seulement à l'état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cæliaque. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Insuffisance rénale : 

Liorésal doit être utilisé avec précaution chez l'insuffi- 
sant rénal et ne peut être administré lors d’une insuffi- 
sance rénale terminale que si le bénéfice attendu est 
supérieur au risque encouru (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). Des précautions particulières sont nécessai- 
res lorsque Liorésal est associé à des médicaments qui 
peuvent avoir un impact significatif sur la fonction rénale. 
La fonction rénale doit être étroitement contrôlée et le 
dosage quotidien de Liorésal doit être ajusté pour 
prévenir la toxicité du baclofène. Les patients doivent 
être surveillés étroitement pour un diagnostic rapide des 
signes et/ou symptômes précoces de toxicité (exemple : 
somnolence, léthargie) ; cf Surdosage. 

Épilepsie : 

Chez les patients épileptiques souffrant de spasticité, 
des crises comitiales peuvent survenir à des doses 
thérapeutiques ou en cas de surdosage ou lors d’un 
sevrage. Chez ces patients, poursuivre le traitement 
antiépileptique et renforcer la surveillance (cf Effets 
indésirables). 

Troubles urinaires : 

Lors d’une hypertonie sphinctérienne préexistante, la 
survenue possible d’une rétention aiguë d'urine néces- 
site une utilisation prudente du baclofène. 

Analyses biologiques : 

En cas d’affections hépatiques ou de diabète, des contrô- 
les réguliers des transaminases, des phosphatases alca- 
lines sériques ou de la glycémie sont nécessaires. 
Troubles psychiatriques : 

Utilisation prudente chez des patients ayant des anté- 
cédents de troubles psychotiques, d'états confusion- 
nels et de dépression. 

Autres situations nécessitant une utilisation prudente 
chez les patients ayant actuellement, ou ayant des 
antécédents : 

- d'affection vasculaire cérébrale, 

- d'insuffisance respiratoire, 

- d'ulcère gastrique ou duodénal, 

- de maladie de Parkinson. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif du baclofène. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antihypertenseurs : risque de majoration d’une hypo- 
tension, notamment orthostatique. Surveillance de la 
pression artérielle et adaptation posologique de lanti- 
hypertenseur si nécessaire. 





























A prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques : risque d’augmen- 
tation de l’hypotonie musculaire. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncope. 

- Médicaments sédatifs : dérivés morphiniques (analgé- 
siques, antitussifs et traitements de substitution), 
neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépines, 
anxiolytiques autres que benzodiazépines (par exem- 
ple le méprobamate), hypnotiques, antidépresseurs 
sédatifs (amitriptyline, doxépine, miansérine, mirta- 
zapine, trimipramine), antihistaminiques H: sédatifs, 
antihypertenseurs centraux, thalidomide : majoration 
de la dépression centrale. L’altération de la vigilance 
peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et 
l’utilisation des machines (cf Conduite/Utilisation de 
machines). 

- Lévodopa : risque d’aggravation du syndrome parkin- 
sonien ou d'effets indésirables centraux (hallucina- 
tions visuelles, état confusionnel, céphalées). 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène du baclofène par voie orale. Admi- 
nistré par voie orale chez l'animal, le baclofène traverse 
e placenta. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du baclofène lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En conséquence, le baclofène par voie orale ne doit 
être utilisé en cours de grossesse que si nécessaire. 
En cas d'utilisation du baclofène par voie orale jusqu'à 
l'accouchement, un syndrome de sevrage est possible 
chez le nouveau-né. Ce syndrome peut être retardé de 
plusieurs jours après la naissance. Une surveillance et 
une prise en charge adaptée devront être mises en 
œuvre. 

ALLAITEMENT : 

Très peu de données concernant l’utilisation du baclo- 
fène au cours de l'allaitement sont disponibles. 

En conséquence, l'allaitement est à éviter. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible concernant l'effet du 
baclofène sur la fertilité humaine. Chez le rat, le baclo- 
fène administré à des doses non toxiques pour la mère 
n’a pas eu d'incidence sur la fertilité des mâles ou des 
femelles. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de survenue d'effets indésirables tels que séda- 
tion, vertiges et troubles visuels associés à la prise de 
baclofène (cf Effets indésirables). 

Les patients doivent être avertis sur l'importance d'éviter 
de conduire des véhicules ou d'utiliser des machines 
s'ils ressentent ces effets indésirables. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Survenant le plus souvent en début de traitement 
‘exemple : sédation) lors d’une augmentation trop rapide 
de la posologie ou d'utilisation de doses trop élevées, 
ils sont le plus souvent transitoires et peuvent être 
atténués ou supprimés par une réduction de la poso- 
ogie. Ils imposent rarement l'arrêt du traitement. 

Ils sont parfois plus sévères chez les personnes âgées, 
ou ayant des antécédents psychiatriques ou des trou- 
bles vasculaires cérébraux. 

Le seuil épileptogène pouvant être abaissé, des crises 
peuvent survenir en particulier chez les épileptiques. 
Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par 
ordre décroissant de fréquence en utilisant les catégo- 
ries suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 
> 1/10 000 et < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
de données disponibles). 














Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Très fréquent Sédation, somnolence surtout en début 




















detraitement 
z Confusion, vertiges, céphalées, insomnie, 
Fréquent ataxie, tremblements 
Rare Paresthésie, dysarthrie, dysgueusie, 
acouphène 
Abaissement du seuil épileptogène chez les 
indéterminé | épileptiques, augmentation paradoxale dela 
spasticité chez certains patients 
Affections psychiatriques 
Fréquent État euphorique, dépression, hallucinations 
Affections oculaires 
Fréquent Troubles de l'accommodation 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Hypotonie musculaire pouvant être corrigée 
par une diminution de la dose administrée en 
journée et par une augmentation éventuelle 
dela dose vespérale 


Rare 




















Affections cardiaques 





Rare Bradycardie 





Affections respiratoires 





Fréquent Dépressionrespiratoire 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypotension 





Affections gastro-intestinales 

















Très fréquent | Nausées 
Fréquent RATE conietipation; diarrhées, 
Rare Douleurs abdominales, anorexie 
Affections hépatobiliaires 

Fonction hépatique anormale (augmentation 
Rare des phosphatases alcalines et des 


transaminases) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hyperhidrose, éruption cutanée 








ndéterminé | Urticaire 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquent Aggravation d’une dysurie préexistante 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Asthénie 


Hypothermie dose-dépendante 





Très fréquent 





Trèsrare 





Investigations 





Augmentation de la glycémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





ndéterminé 














Des effets indésirables supplémentaires ont été obser- 
vés avec la solution injectable pour perfusion par voie 
intrathécale de Liorésal : troubles de la vigilance (très 
fréquent), anxiété, désorientation, hypersalivation, dys- 
pnée, bradypnée, prurit, œdème facial et/ou périphé- 
rique, pyrexie, douleurs, frissons, incontinence uri- 
naire et rétention urinaire (fréquent), tentative de suicide, 
léthargie, hypertension, thrombose veineuse, flush 
cutané, pâleur, hypertonie musculaire, dysphagie, nys- 
tagmus (peu fréquent), idées suicidaires, agitation, 
réactions paranoïdes, iléus, déshydratation, alopécie, 
troubles de l'érection (rare), troubles mnésiques, pneu- 
monie, pneumopathie d’inhalation (fréquence indéter- 
minée). 

Syndrome de sevrage : 

L'arrêt du traitement, notamment s’il est brutal, peut 
induire un syndrome de sevrage parfois létal. Les 
réactions de sevrage le plus fréquemment rapportées 
(par analogie avec ce qui a été observé en cas d’adminis- 
tration par voie intrathécale) sont les suivantes : troubles 
neuromusculaires (spasticité, dyskinésies, rhabdomyo- 
lyse, paresthésie, convulsions voire état de mal épilep- 
tique), prurit, dysautonomie (hyperthermie, hypoten- 
sion), troubles de la conscience et du comportement 
(état confusionnel, anxiété, état psychotique maniaque 
ou paranoïde) et coagulopathie. 

Sauf urgence liée à un surdosage ou à la survenue 
d'effets indésirables graves, le traitement doit toujours 
être arrêté progressivement (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration et Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Signes cliniques d’un surdosage : 

- Troubles de la conscience pouvant aller jusqu’au 
coma. 

- Hypotonie musculaire qui peut durer pendant 72 heu- 
res, pouvant atteindre les muscles respiratoires. 

- D'autres manifestations à type de confusion men- 
tale, hallucinations, vertiges, nausées, vomissements, 
hypersialorrhée, convulsion, modification de l'EEG 
(tracé de type « bouffées suppressives » et des ondes 
triphasiques), bradycardie, hypotension et hypother- 
mie peuvent être observées. 

Conduite à tenir : 
- Il n'existe pas d’antidote spécifique. 
- Arrêt immédiat du traitement. 
- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 
- Elimination rapide du produit ingéré. 
Après l’ingestion d’une quantité potentiellement toxi- 
que, l'administration de charbon activé peut être 
envisagée, spécialement au cours des premières 
heures suivant l’ingestion. Le lavage gastrique peut 
être envisagé au cas par cas, particulièrement dans 
les 60 minutes qui suivent l’ingestion d’une surdose 
potentiellement mortelle. 

Les patients comateux ou présentant des crises 

convulsives devront être intubés avant la mise en 

route d’une évacuation gastrique. En complément de 
l'interruption du traitement, une hémodialyse non 
programmée peut être envisagée comme alternative 
chez les patients présentant une toxicité sévère due 








au baclofène. L'hémodialyse facilite l'élimination du 
baclofène, soulage les symptômes cliniques de sur- 
dosage et raccourcit le temps de guérison chez ces 
patients. 

- Traitement symptomatique des défaillances viscé- 
rales. 

- En cas d'utilisation du diazépam IV pour des convul- 
sions, l’administrer avec précaution. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
à action centrale (code ATC : MO3BX01). 

Mécanisme d'action : 

Le baclofène est un analogue structural de l'acide 
gamma-aminobutyrique (GABA). Ce produit possède une 
action antispastique avec point d'impact médullaire : il 
ralentit la transmission des réflexes mono et poly- 
synaptiques par stimulation des récepteurs GABAg de la 
moelle épinière. 

Effets pharmacodynamiques : 

La transmission neuromusculaire n'est pas affectée 
par le baclofène. Le baclofène possède une action 
antinociceptive. Dans les atteintes neurologiques qui 
s'accompagnent de spasmes des muscles squelet- 
tiques, Liorésal produit un effet clinique favorable sur 
les contractions musculaires réflexes et atténue consi- 
dérablement les spasmes douloureux, les automatismes 
et les clonies. 

Il a été montré que le baclofène peut être à l'origine 
d’une dépression du système nerveux central, s'accom- 
pagnant d’une sédation, d’une somnolence et d’une 
dépression respiratoire et cardiovasculaire. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le baclofène est rapidement et complètement absorbé 

dans le tractus digestif. 

Lors d'administration orale de doses uniques de 10, 20 

et 30 mg de baclofène, on a enregistré, 30 minutes à 

1 h 30 plus tard, des concentrations plasmatiques 

maximales qui s'élevaient en moyenne à environ 180, 

340 et 650 ng/ml, respectivement. Les aires sous les 

courbes de concentration plasmatique augmentent pro- 

portionnellement à la dose administrée. 

Distribution : 

Le volume de distribution du baclofène est de 0,7 l/kg. 

Le taux de liaison aux protéines sériques est approxima- 

tivement de 30 % et reste constant dans l'intervalle de 

concentrations allant de 10 ng/ml à 300 ng/ml. 

Dans le liquide céphalorachidien, la substance active 

atteint des concentrations environ 8,5 fois plus faibles 

que dans le plasma. 

Traverse la barrière placentaire et passe dans le lait 

maternel. 

La demi-vie plasmatique du baclofène est en moyenne 

de 3 à 4 heures. 

Biotransformation : 

Le baclofène est métabolisé en faible proportion ; son 

métabolite principal, l'acide bêta-(p-chlorophényl)-4-hydro- 

xybutirique, est pharmacologiquement inactif (désamina- 

tion). 

Élimination - excrétion : 

Le temps de demi-vie d'élimination plasmatique se situe 

en moyenne entre 3 et 4 heures. 

Le baclofène est éliminé principalement sous forme 

inchangée. 

En 72 heures, 75 % de la dose sont excrétés par voie 

rénale dont 5 % environ sous forme de métabolites. 

Le reste de la dose est éliminé dans les selles. 

Populations particulières : 

- Patients âgés (65 ans ou plus) : 
Chez les patients âgés, la pharmacocinétique du 
baclofène correspond pratiquement à celle des 
patients âgés de moins de 65 ans. 

- Population pédiatrique : 
Après administration d’un comprimé par voie orale 
de 2,5 mg de Liorésal chez des enfants âgés de 2 à 
12 ans, une Cmax comprise entre 55 et 100 ng/ml et 
un Tmax compris entre 0,95-2 heures ont été rappor- 
tés. Une clairance plasmatique moyenne (CI) de 
315,9 ml/h/kg et une demi-vie plasmatique (T1) de 
5,10 heures ont été rapportés. Tmax et T2 sont 
comparables à ceux des profils pharmacocinétiques 
adultes. 

- Insuffisance hépatique : 
Aucune donnée pharmacocinétique obtenue après 
administration de Liorésal n’est disponible chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique. Il 
paraît peu probable que la pharmacocinétique du 
baclofène soit significativement changée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

- Insuffisance rénale : 
Aucune étude clinique contrôlée évaluant la pharma- 
cocinétique du baclofène après administration de 
Liorésal n'est disponible chez les patients présentant 
une insuffisance rénale. Le baclofène est principa- 
lement éliminé dans l’urine sous forme inchangée. 
Quelques données chez des patientes sous hémo- 
dialyse au long cours ou avec une insuffisance rénale 
contrôlée indiquent que la clairance du baclofène est 
diminuée et sa demi-vie augmentée de façon signifi- 
cative chez ces patientes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Toxicité par doses répétées : 
Dans une étude d’une durée de 2 ans réalisée chez le 
rat par voie orale, il a été observé une augmentation de 
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la survenue de kystes ovariens et une légère augmen- 
tation dose-dépendante du volume des glandes surré- 
nales. La pertinence clinique de ces effets n’est pas 
connue. 

Reprotoxicité : 

Des études chez l'animal ont montré que le baclofène 
administré par voie orale est tératogène. Des omphalo- 
cèles (hernies ventrales) ont été observées chez le rat 
mais pas chez la souris ni le lapin. 

Génotoxicité et cancérogenèse : 

Le baclofène n’a pas montré de potentiel génotoxique 
sur la base des résultats d’une batterie d'études in vitro 
et in vivo. 

Une étude d’une durée de 2 ans réalisée chez le rat par 
voie orale a montré que le baclofène n'était pas cancé- 
rogène. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400931716181 (1972/97, RCP rév 28.06.16). 
Mis sur le marché en 1974. 

Prix : 5,74 € (50 comprimés). 

Remb Séc soc à 30 % sur la base du TFR : 5,74 €. 
Collect. 
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LIORÉSAL ® solution injectable 
0,05 mg/1 ml, 10 mg/5 ml, 10 mg/20 ml 


baclofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable par voie intrathécale à 0,05 mg/1 ml : 
Ampoule de 1 ml, boîte unitaire. 

Solution injectable pour perfusion par voie intrathécale 
à 10 mg/5 ml et à 10 mg/20 mi : Ampoules de 5 mi 
ou 20 ml, boîtes unitaires. 


COMPOSITION p ampoule 
de1ml| de5ml| de 20ml 
Baclofène (DCI) .…..........- 0,05 mg | 10 mg 10 mg 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, eau ppi. 


DC] INDICATIONS 

Adultes : 

Traitement de la spasticité chronique sévère associée à 
une sclérose en plaques, à des lésions d’origine médul- 
aire ou cérébrale après échec des traitements anti- 
spastiques par voie orale (y compris le baclofène oral) 
ou effets indésirables trop importants aux doses effica- 
ces par voie orale. 

Patients pédiatriques (enfants âgés de 4 à 18 ans) : 
Traitement de la spasticité chronique sévère d’origine 
cérébrale ou médullaire lorsque les traitements anti- 
spastiques administrés par voie orale (y compris le 
baclofène oral) sont sans effet et/ou sont responsables 
d'effets indésirables trop importants aux doses orales 
efficaces. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Liorésal par voie intrathécale est destiné à l’adminis- 
tration par voie intrathécale stricte, à l'exclusion de 
toute autre voie parentérale : 

- pour la pratique des doses-tests uniques en bolus 
(par cathéter intrathécal ou ponction lombaire) ; 

- et en usage chronique, à l'aide de pompes implanta- 
bles, spécifiquement adaptées à l'administration 
intrathécale continue de solution de baclofène 
(cf Modalités manipulation/élimination). 

Pour les injections tests uniques sous forme de bolus, 
Liorésal est administré par ponction lombaire ou via 
un cathéter inséré dans l’espace sous-arachnoïdien. 
Lors du traitement chronique, la solution de baclofène 
est administrée par voie intrathécale au moyen d'une 
pompe implantable qui délivre la solution de manière 
continue dans l'espace sous-arachnoïdien (pompes 
certifiées UE). 
L'efficacité de Liorésal administré par le système de 
perfusion SynchroMed a été démontrée dans des 
études cliniques. Ce système d'administration sous- 
cutané, implanté généralement au niveau de la paroi 
abdominale, possède un réservoir rechargeable. Ce 
système est connecté à un cathéter intrathécal sous- 
cutané jusqu’à l’espace sub-arachnoïdien. Il n’y a pas 
d'expérience confirmée avec d’autres systèmes de 
pompes implantables. 

Avant d’administrer Liorésal, une myélographie de 

l'espace sous-arachnoïdien doit être réalisée chez les 

patients présentant une spasticité post-traumatique. En 
cas de signes radiologiques d'arachnoïdite, le traite- 
ment par Liorésal ne doit pas être instauré. 

Ce médicament doit être administré uniquement : 

- initialement en milieu hospitalier ; 

- par un praticien ayant l'expérience de la technique 

d'administration et disposant de moyens de réani- 
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mation immédiatement accessibles (des signes de 
surdosage sévères, avec coma, ont pu être observés 
chez un patient adulte après une dose-test unique 
de 25 pg) ; 

- avec le matériel adapté à cet usage et dans des 
conditions d’asepsie rigoureuses. Les instructions 
relatives à l'implantation, la programmation et/ou le 
remplissage de la pompe implantable fournies par les 
fabricants doivent être strictement observées. 

En raison d’une sensibilité interindividuelle au baclofène 

très variable, une posologie optimale doit être détermi- 

née pour le traitement de chaque patient, selon un 
protocole défini, en 3 phases : 

- 1° phase : sélection initiale par la technique du bolus 
intrathécal (dose-test) ; 

- 2° phase : détermination de la dose ; 

- 3° phase : traitement d'entretien. 

1 - Phase de sélection : 

Une dose-test de Liorésal par voie intrathécale est 

administrée en bolus par ponction lombaire ou par 

cathéter intrathécal pour évaluer la réponse des patients 
au baclofène : 

- chez l'adulte, la dose-test initiale est de 25 ug 
ou 50 Hg ; 

- chez l'enfant âgé de 4 à 18 ans, la dose-test initiale 
recommandée est comprise entre 25 et 50 uig/jour, 
en fonction de l’âge et de la taille du patient. Au total, 
la dose maximum ne doit pas dépasser 100 lig/jour 
dans cette population. 

Des ampoules à faible concentration (0,05 mg/ml) sont 
disponibles à cet usage. 
L’injection doit être lente (en une minute au minimum). 
La dose initiale est augmentée par paliers de 25 ig/jour, 
à des intervalles d'au moins 24 heures, jusqu'à l'obten- 
tion d’une réponse d’une durée d’environ 4 à 8 heures. 
Après chaque bolus intrathécal, le patient doit être 
surveillé. 
On considère qu'un sujet répond au traitement si 
l'administration intrathécale de baclofène, lors de la 
phase de sélection, diminue significativement l'hyper- 
tonie musculaire et/ou la fréquence des spasmes et/ou 
leur sévérité. 
Il existe une grande variabilité de sensibilité à Liorésal 
par voie intrathécale. Des signes de surdosage grave 
(coma) ont été observés chez un adulte après une seule 
dose test de 25 ug. 
Dans ces cas, le traitement doit être instauré unique- 
ment en milieu hospitalier disposant de moyens de 
réanimation. 
Si aucune réponse n'est obtenue avec une dose-test 
cumulée de 100 pg, le traitement ne doit pas être 
poursuivi. 
2 - Phase de détermination de la dose : 
Lorsqu'un patient a répondu à la dose-test, le dispositif 
adéquat est mis en place pour la perfusion intrathécale 
continue (cf Modalités manipulation/élimination). 
La dose initiale à administrer dans les 24 premières 
heures de perfusion est la dose de sélection, si cette 
dernière s’est montrée efficace pendant plus de 12 heu- 
res. Si l'efficacité de la dose de sélection a été moindre, 
la dose initiale à administrer dans les 24 premières 
heures de perfusion doit être le double de la dose de 
sélection. 
Après les 24 premières heures, la posologie quotidienne 
doit être adaptée progressivement par des augmen- 
tations de dose de 10 à 30% pour les spasticités 
d’origine médullaire, et de 5 à 15 % pour les spasticités 
secondaires à une infirmité motrice d’origine cérébrale, 
augmentations limitées à une fois par 24 heures, afin 
d'obtenir l'effet clinique recherché tout en limitant les 
risques de surdosage. 
Pour les pompes programmables, la dose doit être 
augmentée une seule fois par 24 heures. Pour les 
pompes non programmables avec un cathéter de 76 cm, 
délivrant 1 ml/jour, la réponse au traitement est à évaluer 
sur un intervalle de 48 heures. Si, après une augmen- 
tation significative de la dose quotidienne, aucun effet 
clinique n’est obtenu dans ce délai, il convient de vérifier 
le fonctionnement de la pompe et la perméabilité du 
cathéter. 

Chez les patients présentant une spasticité d’origine 

médullaire, l'expérience clinique est limitée avec des 

doses supérieures à 1000 ug/jour. 

La surveillance des patients doit être attentive, avec le 

personnel et l'équipement de réanimation nécessaires : 

- dans la période qui suit immédiatement l'implantation 
de la pompe et le début de la perfusion pour la 
détermination de la dose d'entretien ; 

- à chaque ajustement de la perfusion et de la concen- 
tration de baclofène dans la pompe. 

Les mesures de surveillance sont poursuivies jusqu’à 
l'assurance d’une bonne tolérance et d’une réponse 
stable des patients à la perfusion. 
Du matériel de réanimation doit être à disposition 
immédiate pour être utilisé en cas d'apparition d'effets 
indésirables graves ou qui mettent en péril la vie du 
patient. Afin de minimiser les risques de la phase 
péti-opératoire, l'implantation de pompes doit être 
uniquement réalisée dans les centres ayant l'expérience 
nécessaire de ce type d'interventions. 
8 - Traitement d'entretien : 
La dose à utiliser est la dose minimale capable de 
maintenir le tonus musculaire aussi normal que possible 
et de réduire au maximum la fréquence et la sévérité 
des spasmes, sans entraîner d'effets indésirables intolé- 
rables. La plus petite dose apportant la réponse clinique 
adéquate doit être utilisée. 





La conservation d’une certaine spasticité est souhai- 
table afin d'éviter une sensation « de paralysie » de la 
part du patient. De plus, un certain degré de tonus 
musculaire et de spasmes occasionnels peut aider à 
entretenir la fonction circulatoire et probablement à 
empêcher la survenue de thrombose veineuse profonde. 
- Chez les patients présentant une spasticité d’origine 
médullaire : 

- la dose d'entretien pour une perfusion intrathécale 
continue, à long terme, de baclofène varie de 12 ug 
à 2003 ug/jour ; 

- la plupart des sujets traités répondent à une poso- 
logie de 300 ug à 800 ug/jour ; 

- l'expérience est limitée pour les doses quotidiennes 
supérieures à 1000 ug/jour. 

- Chez les patients présentant une spasticité secon- 
daire à une infirmité motrice d'origine cérébrale : 

- la dose d'entretien pour une perfusion intrathécale 
continue, à long terme, de baclofène varie de 
22 ug à 1400 ug/jour avec une dose moyenne de 
276 ug/jour à 12 mois et de 307 ug/jour à 24 mois 
de traitement ; 

-les enfants âgés de moins de 12 ans nécessitent 
généralement des doses inférieures à celles des 
patients plus âgés. Elles varient entre 24 pg et 
1199 ug/jour avec une dose quotidienne moyenne 
de 274 ug/jour. 

Population pédiatrique : 

Chez les enfants âgés de 4 à 18 ans souffrant de 
spasticité d'origine cérébrale ou médullaire, la dose 
d'entretien initiale pour instaurer un traitement à long 
terme en perfusion continue de baclofène par voie 
intrathécale varie de 25 à 200 ug/jour (dose médiane : 
100 ug/jour). La dose totale quotidienne tend à aug- 
menter au cours de la première année de traitement ; la 
dose d'entretien doit donc être ajustée en fonction de 
la réponse clinique individuelle. L'expérience clinique 
avec des doses supérieures à 1000 ig/jour est limitée. 
La sécurité d'emploi et l'efficacité du baclofène par voie 
intrathécale dans le traitement d'une spasticité sévère 
d’origine cérébrale ou médullaire n'ont pas été établies 
chez l'enfant de moins de 4 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Surveillance du traitement : 

Pendant toute la durée du traitement et ce au moins 
une fois par mois, il est nécessaire de vérifier, à l'hôpital, 
la tolérance à Liorésal et de rechercher des signes 
d'infection. Le fonctionnement du système de perfu- 
sion doit être vérifié régulièrement. Une infection locale 
ou un mauvais fonctionnement du cathéter peuvent 
conduire à une interruption de la délivrance du baclofène 
avec pour conséquence la mise en jeu du pronostic vital 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Par ailleurs, en raison d’une diminution habituelle de la 
réponse des patients au traitement ou de l’évolution de 
leur maladie, une augmentation progressive de la dose 
avec le temps peut être nécessaire pour le maintien de 
l'amélioration clinique optimale. 

Dans ce cas, la posologie quotidienne peut être aug- 
mentée progressivement de 10 à 30 % chezles patients 
présentant une spasticité d’origine médullaire, ou de 5 
à 20% chez les patients présentant une spasticité 
secondaire à une infirmité motrice d’origine cérébrale, 
en ajustant soit le débit de la pompe, soit la concen- 
tration de baclofène dans la perfusion. La nécessité 
soudaine d’une augmentation substantielle de dose 
doit faire rechercher un mauvais fonctionnement de la 
pompe ou du cathéter (vrillage ou délogement). 

En cas d'effets indésirables, la posologie quotidienne 
doit, à l'inverse, être diminuée de 10 à 20 %. 

En dépit de l'augmentation des doses, environ 5 à 10 % 
des patients deviendraient réfractaires au traitement, 
d’après les résultats de certaines études à long terme. 
Ceci pourrait être dû à un problème de tolérance ou 
d'administration. Il convient d’abord de vérifier que la 
pompe implantable n’est pas défaillante. Le remplissage 
du réservoir doit être planifié selon un calendrier pré- 
défini afin d'éviter toute rupture de remplissage pouvant 
être à l'origine d’un syndrome de sevrage (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Ensuite, pour améliorer le problème de tolérance au 
baclofène, il est préconisé de faire une fenêtre théra- 
peutique en réduisant progressivement Liorésal par voie 
intrathécale sur une période de 2 à 4 semaines et de le 
substituer par un autre traitement antispastique, comme 
par exemple le sulfate de morphine intrathécal, sans 
conservateur. Il arrive que la sensibilité au baclofène 
soit rétablie en quelques jours. Le traitement par Liorésal 
par voie intrathécale peut alors être repris en milieu 
hospitalier, en recommençant à la dose initiale de 
perfusion pour éviter les accidents de surdosage. 
Arrêt du traitement : 

A l'exception des situations d'urgence liées au surdo- 
sage, le traitement par Liorésal par voie intrathécale doit 
toujours être arrêté en réduisant progressivement la 
dose. Liorésal par voie intrathécale ne doit pas être 
interrompu brutalement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude n’a été menée avec Liorésal par voie 
intrathécale chez des patients insuffisants rénaux. Tou- 
tefois, comme le baclofène est principalement éliminé 
par les reins sous forme inchangée (cf Pharmacody- 
namie et Pharmacocinétique), il doit être administré avec 
une attention particulière aux patients souffrant d'insuf- 
fisance rénale. 





Insuffisance hépatique : 

Aucune étude n'a été menée avec Liorésal par voie 
intrathécale chez des patients insuffisants hépatiques. 
Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez 
ces patients puisque le foie ne joue pas un rôle significatif 
dans le métabolisme du baclofène après administration 
par voie intrathécale de Liorésal. De ce fait, l’exposi- 
tion systémique au médicament n'est pas censée être 
impactée par une insuffisance hépatique (cf Pharmaco- 
dynamie et Pharmacocinétique). 

Patients âgés : 

Plusieurs patients âgés de 65 ans et plus ont été traités 
par Liorésal par voie intrathécale au cours d'essais 
cliniques sans que les risques ne soient augmentés, en 
comparaison aux patients plus jeunes. Des problèmes 
spécifiques à cette classe d'âge ne sont pas attendus 
puisque la détermination de la dose est individuelle 
(cf Pharmacodynamie et Pharmacocinétique). 
Spécifications d'administration : 

Des ampoules de Liorésal à 10 mg/5 ml et 10 mg/20 ml 
ont été spécifiquement développées pour être utilisées 
dans les pompes à perfusion. 

Les concentrations spécifiques qui doivent être utilisées 
dépendent de la dose totale quotidienne et du débit de 
délivrance de la pompe. Il est conseillé de se référer au 
manuel d'utilisation du fabricant pour les recomman- 
dations spécifiques. 
Schéma d'administration : 

Liorésal par voie intrathécale est le plus souvent 
administré en perfusion continue immédiatement après 
l'implantation d’une pompe à perfusion. Lorsque la dose 
quotidienne appropriée et une pompe adaptée à cette 
administration ont été trouvées, et lorsque l’état physi- 
que du patient est stabilisé, un mode plus complexe 
d'administration peut être envisagé pour optimiser le 
contrôle de la spasticité au fil de la journée. Par exemple, 
une augmentation de 20 % du débit horaire de la 
perfusion peut être nécessaire chez les patients dont 
es spasmes augmentent la nuit. 

Les changements du débit doivent être programmés 
pour débuter deux heures avant le début de l'effet 
clinique attendu. 


[pe] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Environnement médical : 

Le système de pompe ne doit pas être implanté avant 

que la réponse du patient à l'injection du bolus Liorésal 

par voie intrathécale et/ou la titration de la dose ne 
soient correctement évaluées. À cause des risques 
associés à l'administration initiale et à la titration de 

Liorésal par voie intrathécale (baisse générale des 

fonctions du SNC, collapsus cardiovasculaire et/ou 

dépression respiratoire), ces phases doivent être effec- 
tuées sous surveillance médicale dans un lieu équipé de 
manière appropriée pour permettre le respect des ins- 
tructions détaillées en rubrique Posologie/Mode d’admi- 
nistration. Du matériel de réanimation doit être à dispo- 
sition immédiate en cas de survenue des symptômes 
liés à un surdosage qui mettent en péril la vie du sujet. 

Les médecins doivent être expérimentés dans le traite- 

ment chronique par perfusion intrathécale. 

Surveillance du patient : 

Le personnel soignant chargé de la surveillance des 

patients doit être bien informé sur : 

-les risques liés à l'administration intrathécale de 
Liorésal, 

- l'expression des symptômes de surdosage et la 
conduite à tenir dans un tel cas, 

- les soins à apporter au site d'insertion de la pompe 
et à l'entretien de celle-ci au domicile du patient, 

- la nécessité de suivre le calendrier de remplissage du 
réservoir afin d'éviter toute rupture de délivrance de 
Liorésal pouvant être à l'origine d’un syndrome de 
sevrage (voir ci-dessous). 

Un arrêt brutal de Liorésal par voie intrathécale, en 
particulier aux doses les plus élevées, entraîne un état 
de rigidité, accompagné de spasmes spontanés pou- 
vant durer plusieurs jours. 
L'utilisation de Liorésal chez les patients atteints de 
porphyries n’est pas recommandée par extrapolation à 
partir de données animales. 
Phase de sélection : 
Une surveillance attentive des fonctions respiratoire et 
cardiovasculaire doit être exercée pendant l’adminis- 
tration de la dose-test, en particulier chez les patients 
atteints d’une pathologie cardiopulmonaire et d’une 
déficience des muscles respiratoires, ainsi que chez les 
patients traités par des médicaments dépresseurs de 
la respiration (opiacés, benzodiazépines). 

Au moment de l’essai de sélection, les sujets doivent 

être indemnes de tout syndrome infectieux, susceptible 

d’interférer sur leur réponse au baclofène en bolus 
intrathécal. 

Implantation de la pompe : 

Au moment de l'implantation de la pompe, les patients 

doivent être indemnes de toute infection puisque la pré- 

sence d'infection peut augmenter le risque de compli- 
cations chirurgicales. De plus, une infection généralisée 
peut compliquer les tentatives d'ajustement de la dose. 

Une infection locale ou un cathéter mal installé peuvent 

également conduire à des problèmes d'administration 

pouvant entrainer des symptômes de sevrage résultant 




















de l’arrêt brutal de Liorésal par voie intrathécale (voir 
« Effets du sevrage »). 
Remplissage du réservoir : 
Le remplissage du réservoir doit être effectué selon 
les directives fournies par le fabricant de pompe, par 
des personnes compétentes et expérimentées. Les 
moments auxquels doit être réapprovisionnée la pompe 
doivent être soigneusement calculés pour éviter que le 
réservoir ne se vide complètement, ceci pouvant aboutir 
au retour d’une spasticité sévère ou de symptômes 
potentiellement mortels liés au sevrage de Liorésal 
intrathécal (voir « Effets du sevrage »). 
Le remplissage doit être réalisé sous conditions d'asep- 
sie strictes afin d'éviter la contamination microbienne 
et de graves infections du SNC. Une période d’obser- 
vation appropriée à la situation clinique doit accompa- 
gner chaque remplissage ou manipulation du réservoir 
de la pompe. 
Une extrême prudence est demandée au cours du 
remplissage de la pompe implantable lorsque celle-ci 
est équipée d’une chambre implantable qui permet un 
accès direct au cathéter intrathécal. L'injection directe 
dans le cathéter via la chambre implantable peut pro- 
voquer un surdosage mortel. 
Phase d'ajustement de la posologie : 
Une faiblesse musculaire excessive peut être respon- 
sable de chutes. Le maintien d'une certaine spasticité 
peut, dans ce cas, être nécessaire au patient pour la 
station debout et l'équilibre de la marche, ainsi que dans 
tous les autres cas où une fonction musculaire optimale 
est nécessaire. 
De plus, il peut être important de maintenir un certain 
tonus musculaire et des spasmes occasionnels des 
muscles pour favoriser la fonction circulatoire et prévenir 
la formation éventuelle de thromboses veineuses pro- 
fondes. 
Avant la mise en route de la perfusion de baclofène 
sous surveillance médicale, il est conseillé d'inter- 
rompre, de manière progressive, tout traitement anti- 
spastique oral en cours, afin d'éviter un éventuel 
surdosage ou des interactions médicamenteuses indé- 
sirables. 

Excipients : 

Liorésal 0,05 mg/1 ml : ce médicament contient du 

sodium. Ce médicament contient 3,5 mg (ou 0,15 mmol) 

par ampoule de 1 ml. A prendre en compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 

Liorésal 10 mg/5 ml et Liorésal 10 mg/20 ml : ces médi- 

caments contiennent du sodium. Le taux de sodium est 

inférieur à 23 mg (ou 1 mmol) pour une dose maximale 
journalière de 1 ml de solution injectable reconstituée, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez les patients présentant une spasticité consécutive 

à une lésion cérébrale, il est recommandé de ne pas 

instaurer un traitement par voie intrathécale à long terme 

avant que les symptômes spastiques ne soient stabilisés 

(c'est-à-dire au moins un an après la lésion). 

Des précautions d’asepsie rigoureuses doivent entourer 

ce traitement par voie intrathécale. Une infection locale, 

un mauvais positionnement du cathéter ou tout autre 
problème de dispensation par la pompe (erreur de 

programmation, réservoir vide...) peuvent conduire à 

une défaillance de la délivrance du produit : ceci pouvant 

entraîner un syndrome de sevrage (voir « Effets du 
sevrage »). 

Populations particulières : 

Chez les patients présentant une circulation anormale 

du LCR, l’activité antispastique du produit peut être 

altérée par sa mauvaise diffusion. 

La coadministration avec d’autres médicaments donnés 

par voie intrathécale n’a pas été évaluée et la tolérance 

est inconnue à ce jour. 

Il faut tenir compte des risques liés à l'administration 

de baclofène : 

a) Une aggravation de certains troubles ou pathologies 
a été observée sous baclofène, administré par voie 
orale, chez les patients présentant les atteintes sui- 
vantes : 

- des troubles psychotiques (dont schizophrénie), 
- un état confusionnel, 
- une maladie de Parkinson. 

b) Chez les patients présentant des antécédents de 
dysautonomie : la présence de stimuli nociceptifs ou 
l'arrêt brutal de Liorésal par voie intrathécale pourrait 
induire un épisode dysautonomique. 

c) Chez les patients présentant : 

- une insuffisance cardiaque, 
- une insuffisance cérébrovasculaire, 
- une insuffisance respiratoire. 

d) Chez les patients épileptiques, des crises comitiales 
peuvent survenir en cas de surdosage ou lors d’un 
sevrage de Liorésal par voie intrathécale, comme aux 
doses thérapeutiques. 

L'insuffisance cérébrovasculaire ou respiratoire peut 

être exacerbée par le baclofène. 

L'expérience clinique enregistrée avec Liorésal admi- 

nistré par voie orale suggère une certaine prudence 

chez les patients ayant des antécédents d'ulcère gas- 
tro-intestinal, une hypertonie préexistante des sphinc- 
ters, un dysfonctionnement rénal. 

Population pédiatrique : 

Lors de l’utilisation chez l’enfant pour une perfusion 

intrathécale continue à long terme, il convient de s’assu- 

rer que celui-ci présente une masse corporelle suffisante 
pour permettre l'implantation de la pompe. L'adminis- 
tration de baclofène dans la population pédiatrique doit 


être prescrite uniquement par des médecins spécialistes 
ayant la connaissance et l'expérience nécessaires. Il y 
a très peu de données cliniques sur l’utilisation de 
Liorésal par voie intrathécale chez les enfants de moins 
de 4 ans. L'utilisation dans des conditions satisfaisantes 
de sécurité de Liorésal par voie intrathécale chez les 
enfants de moins de 4 ans n'a pas encore été établie. 
Effets du sevrage : 
Un arrêt brutal de Liorésal administré par voie intrathé- 
cale, quelle qu’en soit la cause, peut se manifester par 
une exacerbation de la spasticité, des paresthésies, un 
prurit et une hypotension. Ceci peut être également à 
l’origine d'un état d'hyperréactivité avec des spasmes 
rapides incontrôlés, un dysfonctionnement du système 
autonome notamment une hypo ou une hypertension, 
une hyperthermie et/ou des symptômes évocateurs d’un 
syndrome malin des neuroleptiques (par exemple alté- 
ration de la conscience et rigidité musculaire). Dans de 
rares cas, ceci a conduit à des crises d’épilepsie/état 
de mal épileptique, une rhabdomyolyse, des troubles 
de la coagulation, une défaillance multiviscérale et le 
décès. 
Tous les patients recevant un traitement par baclofène 
par voie intrathécale sont potentiellement à risque de 
développer un syndrome de sevrage. 
C'est pourquoi les patients et les soignants doivent être 
informés de l'importance du bon suivi du calendrier des 
visites de remplissage du réservoir et des signes pré- 
coces de syndrome de sevrage. 
Dans la plupart des cas, les symptômes de sevrage 
apparaissent dans les premières heures à quelques 
jours suivant l'interruption d’un traitement par Liorésal 
par voie intrathécale. Les raisons fréquentes d'arrêt 
brutal de traitement sont : un dysfonctionnement du 
cathéter (déconnexion), un faible volume du réservoir 
de la pompe et un dysfonctionnement des piles. 
Afin d'éviter l'interruption soudaine d'administration de 
Liorésal par voie intrathécale, il est conseillé de surveiller 
attentivement la programmation, le suivi et les alarmes 
du système de perfusion et de vérifier le calendrier de 
remplissage. En cas de syndrome de sevrage avec 
Liorésal par voie intrathécale, qui est une réaction 
potentiellement mortelle, il est conseillé de restaurer au 
plus vite le traitement par Liorésal par voie intrathécale 
au même dosage ou un dosage proche de celui qui 
était administré avant l'interruption du traitement. Si la 
restauration de Liorésal par voie intrathécale est retar- 
dée, un traitement par des agonistes GaBaergiques tels 
que Liorésal par voie orale ou entérale, ou l’adminis- 
tration de benzodiazépines par voie orale, entérale ou 
intraveineuse peut permettre d’attendre que la voie 
intrathécale soit de nouveau fonctionnelle. 

Nodule inflammatoire : 

Des cas de nodules inflammatoires ou de granulomes 

à la base du cathéter implanté ont été rapportés. Les 

symptômes les plus fréquents associés avec les nodu- 

les inflammatoires sont : 

- une diminution de la réponse thérapeutique (aggra- 
vation de la spasticité, récidive d’une spasticité aupa- 
ravant bien contrôlée, symptômes de sevrage, faible 
réponse aux augmentations progressives de doses 
ou aux administrations plus fréquentes ou plus forte- 
ment dosées), 

- une douleur, 

- un déficit/dysfonctionnement neurologique. 

Les patients sous traitement intrathécal devront être 

étroitement surveillés à la recherche de nouveaux 

signes ou symptômes neurologiques. Un examen par 
imagerie est parfois nécessaire pour confirmer ou 
exclure le diagnostic de nodule inflammatoire. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antihypertenseurs : majoration du risque d’hypoten- 
sion, notamment orthostatique. Surveillance de la 
pression artérielle et adaptation posologique de l'anti- 
hypertenseur si nécessaire. 

A prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques : risque d’augmen- 
tation de l’hypotonie musculaire. 

- Lévodopa : risque d’aggravation du syndrome parkin- 
sonien ou d'effets indésirables centraux (hallucina- 
tions visuelles, état confusionnel, céphalées). 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 

dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 

rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation des machines. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène du baclofène par voie orale. Admi- 
nistré par voie orale, le baclofène traverse le placenta. 
En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du baclofène lorsqu'il est 
administré (par voie orale ou intrathécale) pendant la 
grossesse. Cependant par voie intrathécale, le produit 











passe en très faible quantité dans le compartiment 
sanguin. 

En conséquence, le baclofène par voie intrathécale ne 
sera utilisé en cours de grossesse que si nécessaire. 
Il n'y a pas de données sur l’utilisation de baclofène par 
voie intrathécale en fin de grossesse. Lors de son 
utilisation par voie orale jusqu’à l'accouchement, un 
syndrome de sevrage est possible chez le nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

Très peu de données concernant l’utilisation de baclo- 
fène au cours de l'allaitement sont disponibles. 

En conséquence, l'allaitement est à éviter. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Liorésal a une influence importante sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. La 
consommation d'alcool augmente cette influence. 
Chez les patients traités avec du baclofène par voie 
intrathécale, l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines doit être évaluée régulièrement 
par le médecin traitant. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par classe de 

systèmes d'organes et par fréquence ; au sein de chaque 

système classe-organe, les événements indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de fréquence selon 
la convention suivante : très fréquent: > 1/10 ; fréquent: 
> 1/100 et < 1/10 ; peu fréquent : > 1/1000 et < 1/100 ; 

rare : > 1/10 000 et < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000 

incluant les cas isolés. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : dépression, anxiété. 

- Peu fréquent : tentative de suicide, hallucinations, 
euphorie. 

- Rare : idées suicidaires, agitation, réactions paranoïdes. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : troubles de la vigilance, somnolence. 

- Fréquent : sensations vertigineuses, convulsions/cri- 
ses épileptiques, confusion, sédation, céphalées, 
paresthésies, insomnie, désorientation, troubles de 
l’élocution. 

- Peu fréquent : nystagmus, léthargie. 

Les convulsions et les céphalées sont plus fréquentes 

chez des patients présentant une spasticité d’origine 

cérébrale que chez des patients présentant une spas- 
ticité d’origine médullaire. 

Affections cardiaques : 

- Rare : bradycardie 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypotension. 

- Peu fréquent : hypertension, thrombose veineuse 
profonde, flush cutané, pâleur. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : troubles de l’accommodation (vision floue, 
diplopie). 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : hypotonie musculaire. 

- Peu fréquent : hypertonie musculaire. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements, constipation, 
sécheresse de la bouche, diarrhée, diminution de 
l'appétit, hypersalivation. 

- Peu fréquent : dysphagie. 

- Rare : iléus, hypoagueusie. 

Les nausées et vomissements sont plus fréquents chez 

des patients présentant une spasticité d’origine céré- 

brale que chez des patients présentant une spasticité 
d’origine médullaire. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Rare : déshydratation. 

Affections respiratoires : 

- Fréquent : dépression respiratoire, dyspnée, bradyp- 
née. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : rétention urinaire, incontinence urinaire. 

Les rétentions urinaires sont plus fréquentes chez des 

patients présentant une spasticité d’origine cérébrale 

que chez des patients présentant une spasticité d'ori- 
gine médullaire. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : urticaire, prurit, œdème facial et/ou péri- 
phérique. 

- Rare : alopécie, hyperhydrose. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rare : troubles de l'érection. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie, pyrexie, douleurs, frissons. 

- Peu fréquent : hypothermie. 

Mise en jeu du pronostic vital en cas de syndrome de 

sevrage (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Événements indésirables issus de rapports spontanés 

et de cas de la littérature (fréquence indéterminée) : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés 

depuis la commercialisation de Liorésal par voie intra- 

thécale (effets indésirables rapportés spontanément 
et/ou décrits dans la littérature). 

- Affections du système nerveux : dysphorie, ataxie, 
troubles mnésiques. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
pneumonie, pneumopathie d’inhalation. 

- Effets indésirables liés au système de perfusion : les 

effets indésirables liés au système de perfusion (par 

exemple : nodule inflammatoire à la base du cathéter, 
déplacement du cathéter avec possibles complica- 
tions, infection, méningite, surdosage du à une mau- 
vaise manipulation du dispositif) ont été rapportés, et 








dans certains cas une relation causale avec le baclo- 
fène ne peut pas être exclue (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Les signes de surdosage peuvent apparaître insidieu- 
sement ou brutalement, à tout moment, au cours du 
traitement, et plus particulièrement pendant la phase 
initiale de sélection et la phase de détermination de la 
dose, voire lors de la reprise du traitement, après une 
interruption. 
Les symptômes de surdosage comprennent : une 
hypotonie musculaire excessive, une somnolence, des 
sensations vertigineuses, des crises épileptiques, des 
nausées/des vomissements, une hypersalivation, une 
hypothermie, une dépression respiratoire, des troubles 
de la conscience pouvant aller jusqu’au coma. 

Outre les erreurs de programmation, de remplissage du 

réservoir ou des augmentations trop rapides de doses, 

l'administration concomitante de Liorésal par voie orale 
est une cause possible de surdosage. 

Traitement : 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. Les mesures à 

prendre sont : 

- retrait en urgence de la solution de Liorésal de la 
pompe, 

- si une ponction lombaire n'est pas contre-indiquée, 
retirer 30 à 40 mI de LCR afin de diminuer la concen- 
tration intrathécale de baclofène, 

- traitement symptomatique. 

Il n'existe pas de traitement pour traiter les symptômes 

d’un surdosage très important, les patients devant alors 

rester sous assistance respiratoire. 

Assistance des fonctions cardiovasculaires. En cas de 

convulsions, par exemple, le diazépam peut être admi- 

nistré avec beaucoup de précaution par voie intravei- 
neuse. 

Il existe des observations indiquant que la physo- 

stigmine par voie intraveineuse peut contrer les actions 

sur le système nerveux central, en particulier la som- 
nolence et la dépression respiratoire. 

L'administration intraveineuse d’une dose totale de 1 à 

2 mg de physostigmine pendant 5 à 10 minutes peut 

être essayée chez les patients adultes. Pendant ce 

temps, les patients doivent être étroitement surveillés, 
en particulier pour les signes de crises d’épilepsie, de 
bradycardie et de troubles de la conduction cardiaque. 

Si le traitement s'avère efficace, des doses répétées 

de 1 mg de physostigmine à des intervalles de 30 à 

60 minutes peuvent être administrées pour maintenir la 

respiration et l’état de conscience. 

Chez les enfants, une dose de 0,02 mg de physo- 

stigmine par kg de poids corporel peut être administrée 

par voie intraveineuse à un débit ne dépassant pas 

0,5 mg/minute. La dose peut être répétée à des inter- 

valles de 5 à 10 minutes jusqu’à ce que l'effet théra- 

peutique soit atteint. La dose maximale ne doit pas 
dépasser 2 mg. 

La physostigmine seule peut ne pas être suffisante pour 

traiter les surdosages élevés, et dans ces cas, le patient 

doit être ventilé artificiellement. 

Si une ponction lombaire n’est pas contre-indiquée, 30 

à 40 mi de LCR peuvent être retirés pendant la phase 

initiale de l’intoxication afin de diminuer la concentration 

de baclofène dans le LCR. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Myorelaxant à action 
centrale (code ATC : MO3BX01). 

Mécanisme d'action : 

Le baclofène est un analogue structural de l'acide 
gamma-aminobutyrique (GABA). Ce produit possède 
une action antispastique avec point d'impact médul- 
laire : il ralentit la transmission des réflexes mono et 
polysynaptiques par stimulation des récepteurs GABA B 
de la moelle épinière. 

La transmission neuromusculaire n’est pas affectée par 
le baclofène. Le baclofène possède, par ailleurs, une 
action antinociceptive. Dans les atteintes neurologiques 
qui s'accompagnent de spasmes des muscles squelet- 
tiques (par exemple le tétanos), Liorésal produit un 
effet clinique favorable sur les contractions musculaires 
réflexes et atténuent considérablement les spasmes 
douloureux, les automatismes, l'hyperréflexie, le trismus 
et les clonies. 

Il a été montré que le baclofène peut être à l'origine 
d’une dépression du SNC, s'accompagnant d'une séda- 
tion, d'une somnolence et d’une dépression respiratoire 
et cardiovasculaire. 

Administré directement dans l’espace sous-arachnoï- 
dien, le baclofène permet de traiter efficacement la 
spasticité avec des doses 100 fois moindres que celles 
administrées par voie orale. 

- En bolus intrathécal, le produit commence à agir 
généralement une demi-heure à une heure après 
l'administration. Son effet dure de 4 à 8 heures. 
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Toutefois, le début, l'intensité et la durée de l’action 

dépendent de : 

- la sensibilité individuelle des patients, 

- la sévérité des symptômes à traiter, 

- la méthode et la vitesse d'administration du produit. 
- En perfusion continue, l'effet antispastique apparaît 

6 à 8 heures après la mise en place de la perfusion. 

L'activité maximale est observée en 24 à 48 heures. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En raison de la lente circulation du LCR et du gradient 

de concentration du baclofène entre le LCR lombaire et 

e LCR cisternal, les paramètres cinétiques observés 

dans ce liquide tel que décrit ci-dessous doivent être 

interprétés à la lumière d’une très grande variabilité 
intra- et interpatients. 

Absorption : 

L’absorption est supplantée par la diffusion directe dans 

l'espace sous-arachnoïdien médullaire qui permet une 

exposition directe des récepteurs situés dans la corne 
dorsale de la moelle épinière. 

Distribution : 

Après administration intrathécale unique en bolus ou 

perfusion de courte durée, le volume de distribution 

varie de 22 à 157 ml. 

Sous perfusion intrathécale continue de 50 à 

1200 ug/jour, l’état d'équilibre est atteint en 1 à 2 jours, 

avec des taux de baclofène de 130 à 1240 ng/ml dans 

le LCR lombaire. 

En perfusion intrathécale, les quantités de baclofène qui 

franchissent la barrière hémato-encéphalique vers la 

circulation sanguine sont faibles : elles ne dépassent 
pas 5 ng/ml. 

Élimination : 

Après bolus intrathécal ou perfusion de courte durée 

de baclofène : 

-la clairance rachidienne moyenne est de 30 ml/ 
heure, 

-la demi-vie d'élimination rachidienne est de 1 à 
5 heures, après l'administration de 50 à 136 ug de 
produit. 

Al'état d'équilibre, il existe un gradient de concentration 

moyen de 4/1 entre le LCR lombaire et cisternal (limites : 

1,8/1 à 8,7/1). La différence de concentration entre ces 

deux niveaux rachidiens permet un traitement efficace 

de la spasticité des extrémités inférieures, avec des 
effets réduits sur les membres supérieurs et les fonc- 
tions cérébrales. 

Populations particulières : 

- Patients âgés : 

Il n'existe pas de données de cinétique chez les 
patients âgés après administration de Liorésal par 
voie intrathécale. 

- Patients pédiatriques : 

Chez l'enfant, les concentrations plasmatiques res- 
pectives ont été mesurées à 10 ng/ml ou en dessous. 

- Insuffisance hépatique : 

Il n'existe pas de données pharmacocinétiques lors 
d'administration de Liorésal par voie intrathécale chez 
des patients insuffisants hépatiques. Néanmoins, le 
foie ne jouant pas un rôle important dans le méta- 
bolisme du baclofène, il est peu probable que les 
paramètres pharmacocinétiques soient affectés de 
manière significative au plan clinique chez les patients 
souffrant d'insuffisance hépatique. 

- Insuffisance rénale : 

Il n'existe pas de données pharmacocinétiques lors 
d'administration de Liorésal par voie intrathécale 
chez des patients insuffisants rénaux. Le baclofène 
étant principalement éliminé par les reins sous forme 
inchangée, une accumulation de la substance sous 
forme inchangée ne peut pas être exclue chez des 
patients souffrant d'insuffisance rénale. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité subaiguë et subchronique de 

Liorésal en perfusion intrathécale continue dans deux 

espèces (rat et chien) n’ont montré aucun signe d'irri- 

tation locale ou d’inflammation à l'examen histologique. 

Le baclofène a démontré une toxicité de la reproduction : 

spina bifida, microcéphalie et omphalocèle chez le rat 

et anomalie des membres chez le lapin. 

Une étude d'une durée de 2 ans réalisée chez le rat 

(administration orale) a montré que le baclofène n'était 

pas cancérogène. Dans cette même étude, il a été 

observé une augmentation de la survenue de kystes 
ovariens et une plus légère augmentation dose-dépen- 
dante du volume des glandes surrénales. 

Des études de mutagénicité in vitro et in vivo n'ont 

montré aucun signe d'effet mutagène. 

INCOMPATIBILITÉS 

En règle générale, les ampoules de Liorésal pour voie 

intrathécale ne doivent pas être mélangées à d’autres 

solutions pour perfusion ou injection. 

Le dextrose s’est montré incompatible en raison d’une 

réaction chimique avec le baclofène. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation des solutions injectables 

à 0,05 mg/1 ml et à 10 mg/5 ml : 3 ans. 

Durée de conservation de la solution injectable à 10 mg/ 

20 ml : 5 ans. 

Conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Liorésal pour voie intrathécale est destiné à l'injection 
intrathécale et à la perfusion continue intrathécale selon 
es directives d'administration du système de perfusion. 
Chaque ampoule doit être utilisée une seule fois. Jeter 
a partie non utilisée. 
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Ne pas congeler, ne pas stériliser à la chaleur. 
Spécifications d'administration : 

Pour les patients nécessitant des concentrations autres 
que 50, 500 ou 2000 pg/ml, Liorésal pour voie intrathé- 
cale doit être dilué dans du chlorure de sodium pour 
préparations injectables sans conservateur, en condi- 
tions aseptiques. 

Dispositifs d'administration du produit : 

Les systèmes de perfusion SynchroMed ® de Medtronic 
et Infusaid ® ont été utilisés pour l'administration intra- 
thécale de Liorésal. 

Avant d'utiliser un autre système, on doit s'assurer que 
les spécifications techniques, y compris la stabilité 
chimique du baclofène dans le réservoir, conviennent à 
l'usage intrathécal de Liorésal. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400955853763 (1994, RCP rév 25.10.13) 0,05 mg/1 ml. 
3400955853824 (1994, RCP rév 13.12.13) 10 mg/5 ml. 
3400955853992 (1994, RCP rév 13.12.13) 10 mg/20 ml. 

Mis sur le marché en 1995. 

Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





LIPANOR ® 


ciprofibrate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 100 mg (beige et marron) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Ciprofibrate (DCI) micronisé 
Excipients : amidon de mal 
Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane, 
oxyde de fer jaune et noir. Calibrage : n° 1. 


[Pc] INDICATIONS 

Lipanor est indiqué en complément d’un régime ali- 

mentaire adapté et d’autres mesures non pharmacolo- 

giques (tels que exercice, perte de poids) dans les cas 

suivants : 

- Traitement d’une hypertriglycéridémie sévère asso- 
ciée ou non à un faible taux de HDL-cholestérol. 

- Hyperlipidémie mixte lorsqu'une statine est contre- 
indiquée ou non tolérée. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

En association avec le régime, ce médicament constitue 
un traitement symptomatique à long terme dont l’effi- 
cacité doit être surveillée périodiquement. 

La posologie est de 1 gélule par jour. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique. 

- Insuffisance rénale. 

- En association avec d’autres fibrates ou la rosuvas- 
tatine à la dose de 40 mg (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Si, après une période d'administration de quelques mois 

(8 à 6 mois), une réduction satisfaisante des concen- 

trations sériques de lipides n’est pas obtenue, des 

moyens thérapeutiques complémentaires ou différents 

doivent être envisagés. 

Muscle : 

Des atteintes musculaires, y compris d’'exceptionnels 

cas de rhabdomyolyse, ont été rapportés avec les 

fibrates. Une atteinte musculaire doit être évoquée chez 

tout patient présentant des myalgies diffuses, une 

sensibilité musculaire douloureuse, une faiblesse mus- 

culaire et/ou une élévation importante de la CPK d'ori- 

gine musculaire (supérieure à 5 fois la normale) ; dans 

ces conditions, le traitement doit être arrêté. 

En outre, le risque d'atteinte musculaire peut être majoré 

en cas d'association avec un autre fibrate ou avec un 

inhibiteur de l'HMG-CoA réductase (cf Contre- 

indications et Interactions). 

L’atteinte musculaire étant dose-dépendante, la poso- 

logie quotidienne ne doit pas être supérieure à 100 mg. 

Le risque de myopathie peut être augmenté en présence 

des facteurs prédisposants suivants : 

- insuffisance rénale ou hypoalbuminémie comme c'est 
le cas dans le syndrome néphrotique ; 

- hypothyroïdisme ; 

- consommation excessive d'alcool ; 

- âge supérieur à 70 ans; 

- antécédents personnels ou familiaux de maladies 
musculaires génétiques ; 

- antécédents personnels d'atteinte musculaire avec 
un autre fibrate. 

L'hypothyroïdie, qui peut être une cause de dyslipi- 

démie, doit être diagnostiquée et corrigée avant tout 

traitement. 

Fonction hépatique : 

Utiliser avec précaution chez les patients présentant 

des anomalies hépatiques. 


p gélule 














Des augmentations des transaminases ont été obser- 
vées de manière généralement transitoire, chez certains 
malades. Dans l'état actuel des connaissances, elles 
paraissent justifier : 
- un contrôle systématique des transaminases tous les 
3 mois pendant les 12 premiers mois de traitement ; 
-un arrêt de traitement en cas d'augmentation des 
ASAT et des ALAT à plus de 3 fois la limite supérieure 
de la normale ou si une atteinte hépatique cholesta- 
tique est diagnostiquée. 
En cas de traitement conjoint par des antivitamines K, 
ceux-ci doivent être donnés à des doses réduites 
ajustées en fonction de l'INR (cf Interactions). 
Population pédiatrique : 
Chez l'enfant, l'innocuité à long terme n'étant pas 
démontrée et les effets propres sur le développement 
d’un organisme en croissance n'étant pas connus, 
l'utilisation ne doit être envisagée que devant des 
troubles lipidiques sévères et sensibles au traitement. 
Excipients : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Fibrates (autres) : risque majoré d'effets indésirables 
àtype de rhabdomyolyse, de myoglobinurie et d’anta- 
gonisme pharmacodynamique entre les deux molé- 
cules (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Rosuvastatine à la dose de 40 mg : risque d’addition 
d'effets indésirables (doses-dépendants) à type de 
rhabdomyolyse. 

Déconseillées : 

- inhibiteurs de HMG-CoA réductase (statines) : risque 
d’addition d'effets indésirables (doses-dépendants) à 
type de rhabdomyolyse et de myoglobinurie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Ne pas dépasser 
10 mg de simvastatine. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antivitamine K pendant le traitement par le 
fibrate et 8 jours après son arrêt. 

- Colchicine : risque de majoration des effets indési- 
rables musculaires de ces substances, et notamment 
de rhabdomyolyse. Surveillance clinique et biolo- 
gique, particulièrement au début de l'association. 

A prendre en compte : 

- Hypoglycémiants oraux : bien que le ciprofibrate 
puisse potentialiser les effets des hypoglycémiants 
oraux, les données disponibles ne suggèrent pas 
qu'une telle interaction soit cliniquement significative. 

- Œstrogènes : les œæstrogènes peuvent augmenter le 
taux de lipides. Bien qu’une interaction pharmacody- 
namique soit suggérée, aucune donnée clinique n’est 
actuellement disponible. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de preuve que le ciprofibrate est tératogène, 
mais des signes de toxicité ont été observés lors de 
tests de tératogénicité à haute dose chez l'animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi des grossesses 
exposées au ciprofibrate est insuffisant pour exclure 
tout risque, la prescription est en conséquence décon- 
seillée. 

Il n'y a pas d'indication à la prescription des fibrates au 
cours de la grossesse, à l'exception des hypertriglycé- 
ridémies majeures (> 10 g/l) insuffisamment corrigées 
par la diététique et qui exposent au risque maternel de 
pancréatite aiguë. 

ALLAITEMENT : 

Chez le rat, le ciprofibrate est excrété dans le lait. 

Il n’existe pas d'informations sur le passage du cipro- 
fibrate dans le lait maternel. La prescription est en 
conséquence déconseillée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La prise de ciprofibrate a rarement été associée à la sur- 
venue de vertiges, somnolence et fatigue. Les patients 
doivent être avertis qu'ils ne doivent pas conduire de 
véhicules ou utiliser des machines s'ils ressentent ces 
effets. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables est définie selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée : ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles. 

















Affections du système nerveux 





Fréquent 


Céphalées, sensations vertigineuses 





Peufréquent | Somnolence, vertiges 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 
indéterminée 


Pneumopathieinterstitielle, fibrose 
pulmonaire 

















Affections gastro- intestinales 





Fréquent Nausées, diarrhées, douleurs abdominales 





Peufréquent |Vomissements, dyspepsies 





Affections hépatobiliaires 





Anomalies des tests de la fonction hépatique, 
cholestase, cytolyse (d'évolution 
exceptionnellement chronique), lithiase 
biliaire 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Alopécie 

Peufréquent | Éruption 

Fréquence Urticaire, prurit, réactions de 
indéterminée | photosensibilité, eczéma 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 








Fréquent Myalgies 
Fréquence Myopathies, myosite, sensibilité 
indéterminée | douloureuse, faiblesse, rhabdomyolyse 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquence 


indéterminée Troubles de l'érection 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Rare Fatigue 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 


indéterminée Thrombocytopénie 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

De rares cas de surdosage avec le ciprofibrate ont été 
rapportés, mais aucun effet indésirable n’était spécifique 
au surdosage. Il n'y a pas d’antidote spécifique au 
ciprofibrate. 

Le traitement du surdosage doit être symptomatique 
avec un lavage gastrique et des soins appropriés si 
nécessaire. Le ciprofibrate n’est pas dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Hypolipidémiants, hypocholestérolémiant et hypotrigly- 

céridémiant/fibrates (code ATC : C10AB08 ; C : système 

cardiovasculaire). 

- La réduction de la cholestérolémie sous ciprofibrate 
est due à l’abaissement des fractions athérogènes de 
faible densité (VLDL et LDL) par inhibition de la 
biosynthèse hépatique du cholestérol. 

- De plus, la production de HDL-cholestérol (protecteur) 
est généralement augmentée. 

Les deux phénomènes contribuent à améliorer la 
répartition du cholestérol plasmatique en réduisant 
de façon importante le rapport : 


VLDL + LDL 
HDL 


























qui est fortement accru au cours des hyperlipidémies 
athérogènes. 

- Les xanthomes tendineux et tubéreux, les dépôts 
extravasculaires de cholestérol, de faible densité, 
peuvent subir sous traitement prolongé efficace 
(réduction importante de la cholestérolémie) une 
régression importante, voire une disparition totale. 

- Un effet antiagrégant plaquettaire et un effet fibrino- 
lytique ont pu être démontrés avec le ciprofibrate. 

- Il a été démontré qu'un traitement par fibrates peut 
réduire les événements coronaires, cependant les 
fibrates n’ont pas montré de diminution de la mortalité 
toutes causes en prévention primaire et secondaire 
des maladies cardiovasculaires. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La concentration plasmatique maximale est atteinte 
2 heures après l'administration. 

Distribution : 

Le ciprofibrate étant fortement lié aux protéines plasma- 
tiques, il est susceptible de déplacer certains produits 
de leur site de fixation. Il est donc conseillé d'adapter 
leur posologie, en particulier celle des antivitamines K 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Demi-vie plasmatique : 

La demi-vie plasmatique est d'environ 17 heures ; elle 
permet une seule prise du médicament par jour. 
Métabolisme et élimination : 

Le ciprofibrate est éliminé sous forme inchangée et 
glycuroconjuguée. Les études conduites indiquent 
‘absence d’accumulation et montrent que les taux 
sanguins sont proportionnels à la dose administrée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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LIPANTHYL® 160 mg 


fénofibrate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (oblong ; gravé « 160 » sur une face ; 
blanc) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes thermo- 
formées de 10. 


COMPOSITION 


Fénofibrate (DCI) .… 
Excipients : Noyau : 
monohydraté, povidone, cellulose microcristalline, silice 
colloïdale anhydre, crospovidone, stéaryl fumarate de 
sodium. Enrobage : Opadry® (alcool polyvinylique, 
dioxyde de titane E171, talc, lécithine de soja, gomme 
xanthane). 

Excipients à effet notoire : lactose monohydraté 

(138,4 mg/cp) ; lécithine de soja (0,56 mg/cp). 

INDICATIONS 

Lipanthyl 160 mg comprimé pelliculé est indiqué en 

complément d’un régime alimentaire adapté et d’autres 

mesures non pharmacologiques (tels que exercice, 
perte de poids) dans les cas suivants : 

- Traitement d’une hypertriglycéridémie sévère asso- 
ciée ou non à un faible taux de HDL-cholestérol. 

- Hyperlipidémie mixte lorsqu'une statine est contre- 
indiquée ou non tolérée. 

- Hyperlipidémie mixte chez les patients à risque car- 
diovasculaire élevé, en association à une statine 
lorsque les taux de triglycérides et de cholestérol-HDL 
ne sont pas contrôlés de façon adéquate. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le régime alimentaire initié avant la mise en route du 
traitement doit être poursuivi. 

La réponse au traitement doit être surveillée par détermi- 
nation des taux sériques de lipides. 

Si, après plusieurs mois de traitement, les taux sériques 
de lipides n’ont pas suffisamment diminué, des mesures 
thérapeutiques complémentaires ou différentes doivent 
être envisagées. 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

La dose recommandée est d'un comprimé dosé à 
160 mg de fénofibrate par jour. 

Les patients recevant une gélule de Lipanthyl 200 mg 
micronisé peuvent changer pour un comprimé de Lipan- 
thyl 160 mg comprimé pelliculé sans ajustement posolo- 
gique. 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

Chez les sujets âgés sans insuffisance rénale, la dose 
usuelle pour adulte est recommandée. 

Insuffisance rénale : 

Une diminution de la posologie est recommandée chez 
les insuffisants rénaux. Chez le patient atteint d’une 
insuffisance rénale légère à modérée, commencer avec 
une gélule de fénofibrate 100 mg standard ou 67 mg 
micronisé, une fois par jour. Chez le patient atteint d’une 
insuffisance rénale sévère, l’utilisation du fénofibrate 
n'est pas recommandée. 

Insuffisance hépatique : 

En raison du manque de données, l’utilisation de Lipan- 
thyl 160 mg comprimé pelliculé n’est pas recommandée 
chez le patient insuffisant hépatique. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du fénofibrate chez l'enfant et 
’adolescent de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 
Aucune donnée n'est disponible. Par conséquent, utili- 
sation du fénofibrate n'est pas recommandée chez 
enfant et l'adolescent de moins de 18 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le comprimé est à avaler entier durant un repas. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance hépatique (y compris la cirrhose biliaire 
et les anomalies persistantes et inexpliquées de la 
fonction hépatique). 

- Affection connue de la vésicule biliaire. 

- Insuffisance rénale chronique sévère. 

- Pancréatite chronique ou aiguë à l'exception d’une 
pancréatite aiguë due à une hypertriglycéridémie 
sévère. 

- Réaction connue de photoallergie ou de phototoxicité 
durant un traitement par les fibrates ou le kétoprofène. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés à la rubrique Composition. 

Lipanthyl 160 mg comprimé pelliculé ne doit pas être 

prescrit aux patients allergiques à la cacahuète, à l’huile 

d’arachide, à la lécithine de soja ou à l’un de leurs 
dérivés, du fait de risque d’hypersensibilité. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Causes secondaires d’hyperlipidémie : 

Avant d'envisager un traitement par fénofibrate, les 

causes secondaires d'hypercholestérolémie, telles que 





























le diabète de type 2 non équilibré, l'hypothyroïdie, le 
syndrome néphrotique, la dysprotéinémie, la choles- 
tase hépatique, ou l'alcoolisme, doivent être traités de 
manière adéquate. 

Une hypercholestérolémie secondaire à un traitement 
pharmacologique peut être rencontrée lors de la prise 
de diurétiques, de bêtabloquants, d'œstrogènes, de 
progestatifs, de contraceptifs oraux œstroprogestatifs, 
d'agents immunosuppresseurs, ou d’inhibiteurs de pro- 
téase. Dans ces cas, il convient de s’assurer si l’hyper- 
lipidémie est de nature primaire ou secondaire (augmen- 
tation possible des taux de lipides provoquée par 
l'administration de ces médicaments). 
Fonction hépatique : 

Comme avec d’autres hypolipidémiants, une élévation 
des transaminases a été observée chez certains 
patients. Dans la majorité des cas, ces élévations ont 
été transitoires, mineures et asymptomatiques. Il est 
recommandé de contrôler les taux de transaminases 
tous les 3 mois durant les 12 premiers mois de traitement 
puis périodiquement. Une attention particulière sera 
consacrée aux patients développant une augmentation 
des taux de transaminases et le traitement devra être 
interrompu en cas d'augmentation des taux de l’aspar- 
tate-aminotransférase (ASAT) et de l’alanine-amino- 
transférase (ALAT) au-delà de 3 fois la limite supérieure 
de la normale. Lorsque des symptômes indicatifs d’une 
hépatite apparaissent (par exemple ictère, prurit), et que 
ce diagnostic a été confirmé par des tests de laboratoire, 
le traitement par le fénofibrate doit être arrêté. 
Pancréas : 

Une pancréatite a été rapportée chez des patients 
recevant du fénofibrate (cf Contre-indications, Effets 
indésirables). Ceci pourrait être lié à un manque d'effi- 
cacité chez les patients ayant une hypertriglycéridémie 
sévère, ou à un effet direct du médicament, ou encore 
à un phénomène secondaire à la formation de lithiases 
ou de boues biliaires obstruant le canal cholédoque. 
Muscle : 

Une toxicité musculaire, incluant de très rares cas de 
rhabdomyolyse, avec ou sans atteinte rénale, a été 
rapportée lors de l'administration de fibrates ou d’autres 
hypolipidémiants. L'incidence de ces troubles aug- 
mente en cas d'hypoalbuminémie et d'insuffisance 
rénale préexistante. 

Les patients à risque de myopathie et/ou de rhabdo- 
myolyse, y compris ceux âgés de plus de 70 ans, ou 
présentant des antécédents personnels ou familiaux 
d’atteintes musculaires héréditaires, ou une altération 
de la fonction rénale, ou une hypothyroïdie, ou ayant 
une consommation élevée d'alcool, s’exposent à un 
risque plus élevé de rhabdomyolyse. Pour ces patients, 
la balance bénéfice/risque d’un traitement par le féno- 
fibrate doit être soigneusement évaluée. 

La toxicité musculaire devrait être suspectée chez les 
patients présentant une myalgie diffuse, une myosite, 
des crampes et faiblesses musculaires et/ou des élé- 
vations importantes des CPK (> 5 fois la limite supérieure 
de la normale). Dans ces cas, le traitement par le 
fénofibrate devra être arrêté. 

Le risque de toxicité musculaire peut être augmenté si 
le médicament est administré avec un autre fibrate ou 
un inhibiteur de HMG-CoA réductase, en particulier en 
cas de maladie musculaire préexistante. En consé- 
quence, la coprescription de fénofibrate avec un inhi- 
biteur de HMG-CoA réductase ou un autre fibrate 
devrait être réservée aux patients avec une dyslipidémie 
combinée sévère et un risque cardio-vasculaire élevé 
sans antécédent de maladie musculaire et réalisée sous 
surveillance étroite de signes de toxicité musculaire. 
Fonction rénale : 

Le traitement doit être interrompu en cas d’augmen- 
tation de la créatinine > 50 % à la LSN (limite supérieure 
de la normale). Il est recommandé de surveiller la 
créatinine pendant les trois premiers mois de traitement 
puis périodiquement (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration pour les recommandations posologiques). 
Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose (maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Anticoagulants oraux : le fénofibrate potentialise l’effet 
des anticoagulants oraux et peut majorer le risque de 
saignements. Il est recommandé de réduire d’un tiers 
la posologie des anticoagulants au début du traite- 
ment et si nécessaire de réajuster progressivement la 
dose en fonction de l’INR (International Normalised 
Ratio). 

- Ciclosporine : des cas sévères mais réversibles 
d'atteinte de la fonction rénale ont été rapportés en 
cas d’administration concomitante de fénofibrate et 
de ciclosporine. Chez ces patients, la fonction rénale 
devra être attentivement surveillée et le traitement par 
le fénofibrate arrêté en cas de perturbations impor- 
tantes des paramètres biologiques. 

- inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase et autres fibra- 

tes : le risque d’une toxicité musculaire grave est 

augmenté si le fénofibrate est utilisé en association 
avec les inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase ou avec 
d’autres fibrates. Cette association doit être utilisée 
avec prudence, sous surveillance étroite de signes de 











toxicité musculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Glitazones : des cas de réduction paradoxale et 
réversible de HDL-cholestérol ont été rapportés en 
cas d'administration concomitante de fénofibrate et 
de glitazones. Par conséquent, il est recommandé de 
surveiller les taux de HDL-cholestérol si ces deux 
médicaments sont associés, et d’arrêter un des deux 
traitements si le taux de HDL-cholestérol est trop bas. 

- Enzymes cytochrome P450 : 

Des études in vitro sur les microsomes de foie humain 
montrent que le fénofibrate et l'acide fénofibrique 
ne sont pas des inhibiteurs des isoformes CYP3A4, 
CYP2D6, CYP2E1 ou CYP1A2 du cytochrome 
(CYP) Paso ; par contre, ce sont de faibles inhibiteurs 
du CYP2C19 et du CYP2A6 et des inhibiteurs faibles 
à modérés du CYP2C9, à des concentrations théra- 
peutiques. 

Les patients auxquels sont coadministrés du fénofi- 
brate et des médicaments ayant une marge thérapeu- 
tique étroite métabolisés par le CYP2C19, le CYP2A6, 
et surtout par le CYP2C9 doivent être soigneusement 
surveillés et, si nécessaire, il est recommandé d'adapter 
la posologie de ces médicaments. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée n'est disponible sur l’utilisation du 
fénofibrate chez la femme enceinte. 

Les résultats des études réalisées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effets tératogènes. Des effets 
embryotoxiques ont été observés à des doses corres- 
pondant à celles de la toxicité maternelle (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel chez l'homme est 
inconnu. De ce fait, Lipanthyl 160 mg ne doit être utilisé 
pendant la grossesse qu'après une évaluation soi- 
gneuse du rapport bénéfice/risque. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le fénofibrate et/ou ses métabolites 
sont excrétés dans le lait maternel. Le risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons allaités ne peut pas être exclu. 
Par conséquent, le fénofibrate ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lipanthyl 160 mg comprimé pelliculé n’a pas d'effet ou 
un effet négligeable sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
durant le traitement par fénofibrate sont des troubles 
digestifs, gastriques et intestinaux. 

Les effets indésirables suivants ont été observés durant 
es études cliniques contrôlées contre placebo (n=2344) 
et les études post-marketing® selon les fréquences 
indiquées comme suit : fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000) y compris cas isolés, et fréquence 
indéterminée (ne peut pas être estimée à partir des 
données disponibles). 
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Classes de systèmes d'organes MedDRA 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Hémoglobine diminuée, leucocytes diminués 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité 





Affections du système nerveux 








Peufréquent | Céphalées 
Affections vasculaires 

P Thromboembolie (embolie pulmonaire, 
Peu fréquent 


hrombose veineuse profonde) * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 


PIA TA a Pneumopathie interstitielle® 
indéterminée 





Affections gastro-intestinales 





Signes etsymptômes gastro-intestinaux 








Fréquent douleurs abdominales, nausées, 
vomissements, diarrhée et flatulences) 
Peufréquent | Pancréatites* 





Affections hépatobiliaires 





Transaminases augmentées (cf Mises en 














Fréquent garde/Précautions d'emploi) 

Peu fréquent Lithiase biliaire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Rare Hépatites 

Fréquence Ictère, complications de la lithiase biliaire 


indéterminée | (ex: cholécystite, cholangite, lithiase biliaire) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Hypersensibilité cutanée (ex: rash, prurit, 





Peu fréquent 








urticaire) 
Rare Alopécie, réactions de photosensibilité 
Fréquence Réactions cutanées sévères (ex : érythème 


multiforme, syndrome de Stevens-Johnson, 


indéterminée nécrose épidermique toxique) 




















Affections musculosquelettiques et systémiques 





Troubles musculaires (ex : myalgie, myosite, 





Peu fréquent crampes etfaiblesses musculaires) 
Fréquence @ 
indéterminée Rhabdomyolyse 





Affections des organes de reproduction et du sein 


























Peufréquent | Dysfonction sexuelle 
Investigations 

Peufréquent | Créatininémie augmentée 
Rare Urémie augmentée 





* On a observé dans l'étude Field, étude randomisée, 
contrôlée contre placebo, réalisée chez 9795 patients pré- 
sentant un diabète de type 2, une augmentation statisti- 
quement significative des cas de pancréatite chez des 
patients recevant le fénofibrate par rapport à ceux recevant 
le placebo (0,8 % versus 0,5 % ; p = 0,031). Dans cette 
même étude, il a été rapporté une augmentation statisti- 
quement significative de l'incidence d’embolies pulmonaires 
(0,7 % dans le groupe placebo contre 1,1 % dans le groupe 
fénofibrate ; p = 0,022), ainsi qu'une augmentation statisti- 
quement non significative des thromboses veineuses pro- 
fondes (placebo : 1,0 % [48/4900 patients], versus fénofi- 
brate 1,4 % [67/4895 patients] ; p = 0,074). 

a) En plus de ces événements rapportés lors des essais 
cliniques, les effets indésirables suivants ont été rapportés 
spontanément lors de l’utilisation post-commercialisation 
de Lipanthyl 160 mg. Une fréquence précise ne peut être 
estimée à partir des données disponibles et est donc classée 
comme « indéterminée ». 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Seuls des cas isolés de surdosage en fénofibrate ont 
été signalés. Dans la majorité des cas, aucun symptôme 
n’a été signalé. 

Aucun antidote spécifique n’est connu. Si un surdosage 
est suspecté, un traitement symptomatique ainsi que 
des mesures thérapeutiques correctives devront être 
mis en place. Le fénofibrate n'est pas éliminé par 
hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : hypolipidémiant/ 
hypocholestérolémiant et hypotriglycéridémiant/ 
fibrates (code ATC : C10AB05). 

Le fénofibrate est un dérivé de l'acide fénofibrique dont 
les effets rapportés sur les paramètres lipidiques chez 
l’homme sont expliqués par l'activation du Peroxisome 
Proliferator Activated Receptor de type alpha (PPAR o). 
Par l'activation du PPAR a, le fénofibrate augmente la 
lipolyse et l'élimination du plasma des particules athéro- 
gènes riches en triglycérides par activation de la lipo- 
protéine lipase et la réduction de la production d’apo- 
protéine CIII. L'activation du PPAR œ conduit également 
à une augmentation de la synthèse des apoprotéines 
Al et All. 

Les effets susmentionnés du fénofibrate sur les lipopro- 
téines conduisent à une baisse des fractions de faible 
densité (VLDL et LDL) contenant l'apoprotéine B et à 
une augmentation des fractions de haute densité (HDL) 
contenant les apoprotéines Al et All. 

De plus, par la modulation de la synthèse et du 
catabolisme des fractions VLDL, le fénofibrate aug- 
mente la clairance des LDL et réduit le taux des LDL 
petites et denses. Les taux de LDL petites et denses 
sont fréquemment augmentés chez des patients à 
risque de maladie coronaire (Atherogenic Lipid Profile). 
Dans les études cliniques avec le fénofibrate, la baisse 
du cholestérol total est de 20 à 25%, celle des 
triglycérides de 40 à 55 % et le taux de HDL cholestérol 
augmente de 10 à 30 %. 

Chez les patients hypercholestérolémiques pour les- 
quels les taux de LDL cholestérol ont diminué de 20 à 
35 %, l'effet global sur le cholestérol entraîne une 
diminution du rapport cholestérol total sur HDL choles- 
térol, LDL cholestérol sur HDL cholestérol ou Apo B sur 
Apo Al, qui sont tous des marqueurs du risque athéro- 
gène. 

Il a été démontré qu'un traitement par fibrates peut 
réduire les événements coronaires, cependant les fibra- 
tes n’ont pas montré de diminution de la mortalité toutes 
causes en prévention primaire et secondaire des mala- 
dies cardiovasculaires. 

L'étude sur les lipides intitulée Action to Control Cardio- 
vascular Risk in Diabetes-Action pour contrôler le ris- 
que cardiovasculaire chez les patients diabétiques 
(ACCORD) était une étude randomisée contre placebo 
menée chez 5518 patients diabétiques de type 2 et 
traités par fénofibrate en association avec la simvas- 
tatine. Il n’a pas été observé pour le critère principal 
combiné incluant les infarctus du myocarde non fatals, 
les accidents vasculaires cérébraux non fatals et les 
décès d'origine cardiaque, de différence significative 
entre l'association fénofibrate plus simvastatine par rap- 
port à un traitement par simvastatine en monothérapie 
(rapport de risque [RR] 0,92, IC à 95 % 0,79-1,08, p = 
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0,32 ; réduction du risque absolu : 0,74 %). Dans le 
sous-groupe prédéfini de patients dyslipidémiques, 
définis comme ceux situés dans le tertile le plus faible 
pour le HDL-C (< 34 mg/dl ou 0,88 mmol/l) et le tertile 
le plus élevé pour les TG (> 204 mg/dl ou 2,3 mmol/l) 
au début de l’étude, l'association fénofibrate plus sim- 
vastatine a induit pour le critère principal combiné, une 
réduction relative de 31 % par rapport à la simvastatine 
en monothérapie (rapport de risque [RR] 0,69, IC à95 % 
0,49-0,97, p = 0,03; réduction du risque absolu: 
4,95 %). Une autre analyse de sous-groupe prédéfini a 
identifié une interaction entre le traitement et le sexe 
statistiquement significative (p = 0,01), indiquant un 
bénéfice thérapeutique possible de l'association chez 
Phomme (p = 0,037) mais un risque potentiellement 
plus élevé d'évènements du critère principal chez les 
femmes traitées par l'association, par rapport à un 
traitement par la simvastatine seule (p = 0,069). Cela 
n’a pas été observé dans le sous-groupe de patients 
atteints de dyslipidémie mentionné précédemment, 
mais il n’a pas été mis non plus en évidence de preuves 
évidentes d’un bénéfice chez les femmes dyslipidé- 
miques traitées par l’association fénofibrate plus sim- 
vastatine ; en outre, il n’a pas été possible d’exclure un 
effet délétère possible dans ce sous-groupe. 

Les dépôts de cholestérol extravasculaires (xanthomes 
tendineux et tubéreux) peuvent régresser de manière 
importante ou même totalement disparaître lors d'un 
traitement par le fénofibrate. 

Les patients présentant des taux de fibrinogène élevés 
et traités par le fénofibrate ont montré une baisse signifi- 
cative de ce paramètre comme ceux présentant des 
taux élevés de Lp(a). D'autres marqueurs de inflam- 
mation, tels que la Protéine C-Réactive, sont abaissés 
lors d'un traitement par fénofibrate. 

L’effet uricosurique du fénofibrate entraînant une dimi- 
nution moyenne de l’acide urique de l’ordre de 25% 
devrait constituer un bénéfice supplémentaire chez les 
patients dyslipidémiques souffrant d’hyperuricémie. 
Un effet antiagrégant plaquettaire du fénofibrate a été 
démontré chez l'animal et dans une étude clinique qui 
a mis en évidence une diminution de l'agrégation 
plaquettaire provoquée par l’ADP, l'acide arachido- 
nique et l'épinéphrine. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Lipanthyl 160 mg, comprimé pelliculé contenant 160 mg 
de fénofibrate micronisé, est suprabiodisponible (biodis- 
ponibilité augmentée) comparé aux précédentes formu- 
ations. 

Absorption : 

Les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) 
sont obtenues 4 à 5 heures après l'administration orale. 
Chez un même individu, ces concentrations sont stables 
en traitement continu. 

L'administration concomitante de nourriture augmente 
l'absorption du fénofibrate. 

Distribution : 

L’acide fénofibrique est fortement lié à la sérumalbumine 
(plus de 99 %). 

Métabolisme et élimination : 

Après administration orale, le fénofibrate est rapidement 
hydrolysé par les estérases en acide fénofibrique, le 
métabolite actif. Il est impossible de détecter du féno- 
fibrate inchangé dans le sérum. Le fénofibrate n’est pas 
un substrat du CYP3A4. Le métabolisme microsomal 
n'est pas impliqué. 

Le médicament est excrété essentiellement par voie uri- 
naire. L’élimination du médicament est quasi complète 
en 6 jours. Le fénofibrate est principalement excrété 
sous forme d’acide fénofibrique et de son dérivé glucu- 
roconjugué. Chez les patients âgés, la clairance plasma- 
tique apparente totale n’est pas modifiée. 

Les études de cinétique après dose unique et doses 
répétées ont démontré l'absence d'accumulation du 
médicament. 

L’acide fénofibrique n’est pas éliminé par hémodialyse. 
La demi-vie d'élimination plasmatique de l'acide fénofi- 
brique est de l’ordre de 20 heures. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité chronique n’ont pas apporté 
d'informations majeures sur la toxicité spécifique du 
fénofibrate. 

Les études de mutagénicité sur le fénofibrate se sont 
révélées négatives. 

Chez le rat et la souris, des tumeurs hépatiques ont été 
observées à des doses élevées qui ont été attribuées à 
une prolifération des péroxysomes. Ces manifestations 
sont spécifiques des petits rongeurs et n’ont pas été 
observées chez d’autres espèces animales. Ceci est 
sans conséquence pour l'utilisation thérapeutique chez 
Phomme. 

Des études chez la souris, le rat et le lapin n’ont mis en 
évidence aucun effet tératogène. Des effets embryo- 
toxiques ont été observés à des doses aux environs de 
celles de la toxicité maternelle. Une prolongation de la 
période de gestation et des difficultés durant la mise 
bas ont été observées à des doses élevées. Aucun effet 
sur la fertilité n’a été observé. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
30 °C, dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri de 
l'humidité. 
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[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935537393 (2000, RCP rév 18.01.17) 30 cp. 

3400937178044 (2005, RCP rév 18.01.17) 90 cp. 
Prix : 7,88 € (30 comprimés). 

22,80 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 








LIPANTHYLS 145 mg 


fénofibrate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (oblong ; gravé « 145 » sur une face 
et le logo « Fournier » sur l’autre ; blanc) : Boîtes de 30 
et de 90, sous plaquettes thermoformées de 10. 
COMPOSITION p cp 
Fénofibrate (DCI) (nanoparticules) 145 mg 
Excipients : Noyau : saccharose, lactose monohydraté, 
cellulose microcristalline, silice colloïdale anhydre, cros- 
povidone, hypromellose, laurilsulfate de sodium, docu- 
sate sodique, stéarate de magnésium. Pelliculage : 
alcool polyvinylique, dioxyde de titane (E171), talc, 
lécithine de soja, gomme xanthane. 

Excipients à effet notoire : lactose monohydraté 

(132,00 mg/cp) ; saccharose (145,00 mg/cp) ; lécithine 

de soja (0,50 mg/cp). 

[PC] INDICATIONS 

Lipanthyl est indiqué en complément d’un régime 

alimentaire adapté et d’autres mesures non pharmaco- 

logiques (tels que exercice, perte de poids) dans les 
cas suivants : 

- Traitement d’une hypertriglycéridémie sévère asso- 
ciée ou non à un faible taux de HDL-cholestérol. 

- Hyperlipidémie mixte lorsqu'une statine est contre- 
indiquée ou non tolérée. 

- Hyperlipidémie mixte chez les patients à risque car- 
diovasculaire élevé, en association à une statine 
lorsque les taux de triglycérides et de cholestérol-HDL 
ne sont pas contrôlés de façon adéquate. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le régime alimentaire initié avant la mise en route du 
traitement doit être poursuivi. 

La réponse au traitement doit être surveillée par détermi- 
nation des taux sériques de lipides. 

Si après plusieurs mois (par exemple, 3 mois) de traite- 
ment, les taux sériques de lipides n’ont pas suffisamment 
diminué, des mesures thérapeutiques complémentaires 
ou différentes doivent être envisagées. 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

La dose recommandée est d'un comprimé dosé à 
145 mg de fénofibrate par jour. 

Les patients recevant une gélule de 200 mg de fénofi- 
brate micronisé ou un comprimé pelliculé de fénofibrate 
dosé à 160 mg peuvent changer pour un comprimé de 
Lipanthyl 145 mg sans ajustement posologique. 
Populations particulières : 

Sujets âgés : Chez les sujets âgés sans insuffisance 
rénale, la dose usuelle pour adulte est recommandée. 
Insuffisance rénale : Une diminution de la posologie est 
recommandée chez les insuffisants rénaux. Chez le 
patient atteint d’une insuffisance rénale légère à modé- 
rée, commencer avec une gélule de fénofibrate 100 mg 
standard ou 67 mg micronisé, une fois par jour. Chez le 
patient atteint d’une insuffisance rénale sévère, l’utili- 
sation du fénofibrate n’est pas recommandée. 
Insuffisance hépatique : En raison du manque de 
données, l’utilisation de Lipanthyl n'est pas recomman- 
dée chez le patient insuffisant hépatique. 

Population pédiatrique : La sécurité et l'efficacité du 
fénofibrate chez l'enfant et l'adolescent de moins de 
18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est 
disponible. Par conséquent, l’utilisation du fénofibrate 
n'est pas recommandée chez l'enfant et adolescent 
de moins de 18 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Lipanthyl 145 mg peut être pris à n'importe quel moment 
de la journée, avec ou sans nourriture (cf Pharmacociné- 
tique). Le comprimé est à avaler entier avec un verre d'eau. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance hépatique (y compris la cirrhose biliaire 
et les anomalies persistantes et inexpliquées de la 
fonction hépatique). 

- Affection connue de la vésicule biliaire. 

- Insuffisance rénale chronique sévère. 

- Pancréatite chronique ou aiguë, à l'exception d’une 
pancréatite aiguë due à une hypertriglycéridémie 
sévère. 

- Réaction connue de photoallergie ou de phototoxicité 
durant un traitement par les fibrates ou le kétoprofène. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

Lipanthyl 145 mg ne doit pas être prescrit aux patients 

allergiques à la cacahuète, à l'huile d’arachide, à la 

lécithine de soja ou à l’un de leurs dérivés, du fait de 
risque d’hypersensibilité. 

















[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Causes secondaires d'hyperlipidémie : 

Avant d'envisager un traitement par fénofibrate, les 
causes secondaires d’hypercholestérolémie, telles 
que diabète de type 2 non équilibré, l’hypothyroïdie, 
le syndrome néphrotique, la dysprotéinémie, la cho- 
lestase hépatique, ou l'alcoolisme, doivent être traités 
de manière adéquate. 

Une hypercholestérolémie secondaire à un traitement 
pharmacologique peut être rencontrée lors de la prise 
de diurétiques, de bêtabloquants, d’estrogènes, de 
progestatifs, de contraceptifs oraux estroprogestatifs, 
d'agents immunosuppresseurs, ou d’inhibiteurs de 
protéase. Dans ces cas, il convient de s'assurer si 
l’hyperlipidémie est de nature primaire ou secondaire 
(augmentation possible des taux de lipides provoquée 
par l’administration de ces médicaments). 

Fonction hépatique : 

Comme avec d’autres hypolipidémiants, une éléva- 
tion des transaminases a été observée sous traitement 
par fénofibrate chez certains patients. Dans la majorité 
des cas, ces élévations ont été transitoires, mineures 
et asymptomatiques. Il est recommandé de contrôler 
les taux de transaminases tous les 3 mois durant les 
12 premiers mois de traitement puis périodiquement. 
Une attention particulière sera consacrée aux patients 
développant une augmentation des taux de transa- 
minases et le traitement devra être interrompu en cas 
d'augmentation des taux de l’aspartate-aminotrans- 
férase (ASAT) et de l’alanine-aminotransférase (ALAT) 
au-delà de 3 fois la limite supérieure de la normale. 
Lorsque des symptômes indicatifs d’une hépatite 
apparaissent (par exemple ictère, prurit) et que ce 
diagnostic a été confirmé par des tests de laboratoire, 
le traitement par le fénofibrate doit être arrêté. 
Pancréas : 

Une pancréatite a été rapportée chez des patients 
recevant du fénofibrate (cf Contre-indications, Effets 
indésirables). Ceci pourrait être lié à un manque 
d'efficacité chez les patients ayant une hypertriglycé- 
ridémie sévère, ou à un effet direct du médicament, 
ou encore à un phénomène secondaire à la formation 
de lithiases ou de boues biliaires obstruant le canal 
cholédoque. 

Muscle : 

Une toxicité musculaire, incluant de très rares cas 
de rhabdomyolyse, avec ou sans atteinte rénale, a 
été rapportée lors de l'administration de fibrates ou 
d’autres hypolipidémiants. L'incidence de ces trou- 
bles augmente en cas d’hypoalbuminémie et d’insuf- 
fisance rénale préexistante. 

Les patients à risque de myopathie ou de rhabdo- 
myolyse, y compris ceux âgés de plus de 70 ans, ou 
présentant des antécédents personnels ou familiaux 
d’atteintes musculaires héréditaires, ou une altération 
de la fonction rénale, ou une hypothyroïdie, ou 
ayant une consommation élevée d'alcool, s’exposent 
à un risque plus élevé de rhabdomyolyse. Pour ces 
patients, la balance bénéfice/risque d’un traitement 
par le fénofibrate doit être soigneusement évaluée. 
La toxicité musculaire devrait être suspectée chez les 
patients présentant une myalgie diffuse, une myosite, 
des crampes et faiblesses musculaires et/ou des 
élévations importantes des CPK (> 5 fois la limite 
supérieure de la normale). Dans ces cas, le traitement 
par le fénofibrate devra être arrêté. 

Le risque de toxicité musculaire peut être augmenté 
si le médicament est administré avec un autre fibrate 
ou un inhibiteur de HMG-CoA réductase, en parti- 
culier en cas de maladie musculaire préexistante. En 
conséquence, la coprescription de fénofibrate avec 
un inhibiteur de l'HMG-CoA réductase ou un autre 
fibrate devrait être réservée aux patients avec une 
dyslipidémie combinée sévère et un risque cardio- 
vasculaire élevé sans antécédent de maladie muscu- 
laire. Cette association doit être utilisée avec pru- 
dence, sous surveillance étroite de signes de toxicité 
musculaire. 

Fonction rénale : 

Le traitement doit être interrompu en cas d'augmen- 
tation de la créatinine > 50 % à la LSN (limite supé- 
rieure de la normale). II est recommandé de surveiller 
la créatinine pendant les trois premiers mois de 
traitement puis périodiquement (cf Posologie/Mode 
d'administration pour les recommandations posolo- 
giques). 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose (maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Anticoagulants oraux : le fénofibrate potentialise l’effet 
des anticoagulants oraux et peut majorer le risque de 
saignements. Il est recommandé de réduire d’un tiers 
la posologie des anticoagulants au début du traite- 
ment et si nécessaire de réajuster progressivement la 
dose en fonction de l'INR (International Normalized 
Ratio). 








- Ciclosporine : des cas sévères mais réversibles 
d'atteinte de la fonction rénale ont été rapportés en 
cas d'administration concomitante de fénofibrate et 
de ciclosporine. Chez ces patients, la fonction rénale 
devra être attentivement surveillée et le traitement par 
fénofibrate arrêté en cas de perturbations importantes 
des paramètres biologiques. 

inhibiteurs de HMG-CoA réductase et autres fibra- 
tes : le risque d’une toxicité musculaire grave est 
augmenté si le fénofibrate est utilisé en association 
avec les inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase ou avec 
d’autres fibrates. Cette association doit être utilisée 
avec prudence, sous surveillance étroite de signes de 
toxicité musculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Glitazones : des cas de réduction paradoxale et 
réversible de HDL-cholestérol ont été rapportés en 
cas d'administration concomitante de fénofibrate et 
de glitazones. Par conséquent, il est recommandé de 
surveiller les taux de HDL-cholestérol si ces deux 
médicaments sont associés, et d'arrêter un des deux 
traitements si le taux de HDL-cholestérol est trop bas. 
Enzymes cytochrome P450 : 

Des études in vitro sur les microsomes de foie humain 
montrent que le fénofibrate et l'acide fénofibrique ne 
sont pas des inhibiteurs des isoformes CYP3A4, 
CYP2D6, CYP2E1 ou CYP1A2 du cytochrome (CYP) 
P450 ; par contre, ce sont de faibles inhibiteurs du 
CYP2C19 et du CYP2A6 et des inhibiteurs faibles à 
modérés du CYP2C9, à des concentrations thérapeu- 
tiques. 

Les patients auxquels sont coadministrés du fénofi- 
brate et des médicaments ayant une marge thérapeu- 
tique étroite métabolisés par le CYP2C19, le CYP2A6, 
et surtout par le CYP2C9 doivent être soigneusement 
surveillés et, si nécessaire, ilestrecommandé d'adapter 
la posologie de ces médicaments. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée n'est disponible sur l’utilisation du 
fénofibrate chez la femme enceinte. 

Les résultats des études réalisées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effets tératogènes. Des effets 
embryotoxiques ont été observés à des doses corres- 
pondant à celles de la toxicité maternelle (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel chez l’homme reste 
donc inconnu. De ce fait, Lipanthyl ne doit être utilisé 
pendant la grossesse qu'après une évaluation soi- 
gneuse du rapport bénéfice/risque. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le fénofibrate et/ou ses métabolites 
sont excrétés dans le lait maternel. Le risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons allaités ne peut pas être exclu. 
Par conséquent, le fénofibrate ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lipanthyl n’a pas d'effet, ou un effet négligeable, sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
durant le traitement par fénofibrate sont des troubles 
digestifs, gastriques et intestinaux. 

Les effets indésirables suivants ont été observés durant 
es études cliniques contrôlées contre placebo (n=2344) 
et les études post-commercialisation® selon les fré- 
quences indiquées ci-après : fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000) y compris cas isolés, et 
fréquence indéterminée! (ne peut pas être estimée à 
partir des données disponibles). 



































Classes de systèmes d'organes MedDRA 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Rare Hémoglobine diminuée, leucocytes diminués 
Affections du système immunitaire 
Rare Hypersensibilité 
Affections du système nerveux 
Peufréquent |Céphalées 
Affections vasculaires 


Thromboembolie (embolie pulmonaire, 


Peufréquent thrombose veineuse profonde) * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 


es | Pneumopathieinterstitiellel) 
indéterminée 





Affections gastro-intestinales 





Signes et symptômes gastro-intestinaux 


Fréquent (douleurs abdominales, nausées, 
vomissements, diarrhée et flatulences) 
Peufréquent | Pancréatites * 


Affections hépatobiliaires 


Transaminases augmentées (cf Mises en 














Fréquent garde/Précautions d'emploi) 

Peufréquent Lithiase biliaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 

Rare Hépatites 

Fréquence | Ictère, complications delalithiase biliaire 

indéterminée | (cholécystite, cholangite, colique biliaire) 




















Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Hypersensibilité cutanée (ex: rash, prurit, 


Peu urticaire) 


réquent 





Rare Alopécie, réactions de photosensibilité 





Réactions cutanées sévères (e.g. : érythème 
multiforme, syndrome de Stevens-Jonhson, 
nécrose épidermique toxique) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Troubles musculaires (ex : myalgie, myosite, 


Peu i h 
crampes et faiblesses musculaires) 


réquent 





Fréquence 


a 
indéterminée Ahabdomyolyse 





Affections des organes dereproduction et du sein 





Peufréquent |Dysfonction sexuelle 





investigations 











Peufréquent |Créatininémie augmentée 














Rare Urémie augmentée 





* On a observé dans l'étude Field, étude randomisée, 
contrôlée contre placebo, réalisée chez 9795 patients pré- 
sentant un diabète de type 2, une augmentation statisti- 
quement significative des cas de pancréatite chez des 
patients recevant le fénofibrate par rapport à ceux recevant 
le placebo (0,8 % versus 0,5 % ; p = 0,031). Dans cette 
même étude, il a été rapporté une augmentation statisti- 
quement significative de l'incidence d'embolies pulmonaires 
(0,7 % dans le groupe placebo contre 1,1 % dans le groupe 
fénofibrate ; p = 0,022), ainsi qu'une augmentation statisti- 
quement non significative des thromboses veineuses pro- 
fondes (placebo : 1,0 % [48/4900 patients], versus fénofi- 
brate 1,4 % [67/4895 patients] ; p = 0,074). 

a) En plus de ces événements rapportés lors des essais 
cliniques, les effets indésirables suivants ont été rapportés 
spontanément lors de l’utilisation post-commercialisation 
de Lipanthyl 145 mg. Une fréquence précise ne peut être 
estimée à partir des données disponibles et est donc classée 
comme « indéterminée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Seuls des cas isolés de surdosage en fénofibrate ont 
été signalés. Dans la majorité des cas, aucun symptôme 
n'a été signalé. 

Aucun antidote spécifique n’est connu. Si un surdosage 
est suspecté, un traitement symptomatique ainsi que 
des mesures thérapeutiques correctives devront être 
mis en place. Le fénofibrate n’est pas éliminé par 
hémodialyse. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hypolipidémiant, 
hypocholestérolémiant et hypotriglycéridémiant/fibra- 
tes (code ATC : C10AB05). 

Le fénofibrate est un dérivé de l’acide fénofibrique dont 
es effets rapportés sur les paramètres lipidiques chez 
homme sont expliqués par l'activation du Peroxisome 
Proliferator Activated Receptor de type alpha (PPAR o). 
Par l'activation du PPAR a, le fénofibrate augmente la 
ipolyse et l'élimination du plasma des particules athéro- 
gènes riches en triglycérides par activation de la lipo- 
protéine lipase et la réduction de la production d’apo- 
protéine CIII. L’activation du PPAR o conduit également 
à une augmentation de la synthèse des apoprotéines AI 
et All. 

Les effets susmentionnés du fénofibrate sur les lipopro- 
téines conduisent à une baisse des fractions de faible 
densité (VLDL et LDL) contenant l’apoprotéine B et à 
une augmentation des fractions de haute densité (HDL) 
contenant les apoprotéines Al et All. 

De plus, par la modulation de la synthèse et du cata- 
bolisme des fractions VLDL, le fénofibrate augmente la 
clairance des LDL et réduit le taux des LDL petites et 
denses. Les taux de LDL petites et denses sont fré- 
quemment augmentés chez des patients à risque de 
maladie coronaire (Atherogenic Lipid Profile). 

Dans les études cliniques avec le fénofibrate, la baisse 
du cholestérol total est de 20 à 25 %, celle des 
triglycérides de 40 à 55 % et le taux de HDL cholestérol 
augmente de 10 à 30 %. 

Chez les patients hypercholestérolémiques pour les- 
quels les taux de LDL cholestérol ont diminué de 20 à 
35 %, l'effet global sur le cholestérol entraîne une 
diminution du rapport cholestérol total sur HDL choles- 
térol, LDL cholestérol sur HDL cholestérol ou Apo B sur 
Apo Al, qui sont tous des marqueurs du risque athéro- 
gène. 

Il a été démontré qu'un traitement par fibrates peut 
réduire les événements coronaires, cependant les fibra- 
tes n’ont pas montré de diminution de la mortalité toutes 
causes en prévention primaire et secondaire des mala- 
dies cardiovasculaires. 

L'étude sur les lipides intitulée Action to Control Cardio- 
vascular Risk in Diabetes-Action pour contrôler le ris- 
que cardiovasculaire chez les patients diabétiques 
(ACCORD) était une étude randomisée contre placebo 


























menée chez 5518 patients diabétiques de type 2 et 
traités par fénofibrate en association avec la simvas- 
tatine. Il n’a pas été observé pour le critère principal 
combiné incluant les infarctus du myocarde non fatals, 
les accidents vasculaires cérébraux non fatals et les 
décès d’origine cardiaque, de différence significative 
entre l'association fénofibrate plus simvastatine par rap- 
port à un traitement par simvastatine en monothé- 
rapie (rapport de risque [RR] 0,92, IC à 95 % 0,79-1,08, 
p = 0,32 ; réduction du risque absolu : 0,74 %). Dans 
le sous-groupe prédéfini de patients dyslipidémiques, 
définis comme ceux situés dans le tertile le plus faible 
pour le HDL-C (< 34 mg/dl ou 0,88 mmol/l) et le tertile 
le plus élevé pour les TG (> 204 mg/dl ou 2,3 mmol/l) 
au début de l'étude, l'association fénofibrate plus sim- 
vastatine a induit pour le critère principal combiné, une 
réduction relative de 31 % par rapport à la simvastatine 
en monothérapie (rapport de risque [RR] 0,69, IC à 
95 % 0,49-0,97, p = 0,03 ; réduction du risque absolu : 
4,95 %). Une autre analyse de sous-groupe prédéfini a 
identifié une interaction entre le traitement et le sexe 
statistiquement significative (p = 0,01), indiquant un 
bénéfice thérapeutique possible de l’association chez 
l’homme (p = 0,037) mais un risque potentiellement plus 
élevé d'événements du critère principal chez les femmes 
traitées par l'association, par rapport à un traitement 
par la simvastatine seule (p = 0,069). Cela n’a pas été 
observé dans le sous-groupe de patients atteints de 
dyslipidémie mentionné précédemment, mais il n’a pas 
été mis non plus en évidence de preuves évidentes d’un 
bénéfice chez les femmes dyslipidémiques traitées par 
l’association fénofibrate plus simvastatine ; en outre, il 
n’a pas été possible d’exclure un effet délétère possible 
dans ce sous-groupe. 

Les dépôts de cholestérol extravasculaires (xanthomes 
tendineux et tubéreux) peuvent régresser de manière 
importante ou même totalement disparaître lors d'un 
traitement par le fénofibrate. 

Les patients présentant des taux de fibrinogène élevés 
et traités par le fénofibrate ont montré une baisse 
significative de ce paramètre comme ceux présentant 
des taux élevés de Lp(a). D'autres marqueurs de l'inflam- 
mation, tels que la protéine C-réactive, sont abaissés 
lors d'un traitement par fénofibrate. 

L’effet uricosurique du fénofibrate entraînant une dimi- 
nution moyenne de l’acide urique de l’ordre de 25 % 
devrait constituer un bénéfice supplémentaire chez les 
patients dyslipidémiques souffrant d'hyperuricémie. 
Un effet antiagrégant plaquettaire du fénofibrate a été 
démontré chez l'animal et dans une étude clinique qui 
a mis en évidence une diminution de l'agrégation 
plaquettaire provoquée par l’ADP, l'acide arachidonique 
et l’épinéphrine. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Lipanthyl contient 145 mg de nanoparticules de féno- 
fibrate. 

Absorption : 

Les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) 
sont obtenues 2 à 4 heures après l'administration orale. 
Chez un même individu, ces concentrations sont stables 
en traitement continu. 

Contrairement aux précédentes formulations de fénofi- 
brate, la concentration plasmatique maximale et l’expo- 
sition totale de la forme nanoparticulaire est indépen- 
dante de la prise de nourriture. Par conséquent, 
Lipanthyl 145 mg peut être pris sans tenir compte des 
repas. 

En effet, une étude comparant l'administration de la 
nouvelle formulation du comprimé de Lipanthyl 145 mg 
à des volontaires sains (hommes et femmes), à jeun et 
après un repas à haute teneur lipidique, a démontré que 
l'exposition (AUC et Cmax) à l'acide fénofibrique n'est 
pas influencée par la prise alimentaire. 

Distribution : 

L’acide fénofibrique est fortement lié à la sérumalbumine 
(plus de 99 %). 

Métabolisme et excrétion : 

Après administration orale, le fénofibrate est rapidement 
hydrolysé par les estérases en acide fénofibrique, le 
métabolite actif. 

Il est impossible de détecter du fénofibrate inchangé 
dans le plasma. Le fénofibrate n'est pas un substrat du 
CYP3A4. Le métabolisme microsomal hépatique n'est 
pas impliqué. 

Le médicament est excrété essentiellement par voie uri- 
naire. L'élimination du médicament est quasi complète 
en 6 jours. Le fénofibrate est principalement excrété 
sous forme d'acide fénofibrique et de son dérivé glucu- 
roconjugué. Chez les patients âgés, la clairance plasma- 
tique apparente totale n’est pas modifiée. 

Les études de cinétique après dose unique et doses 
répétées ont démontré l'absence d’'accumulation du 
médicament. 

L’acide fénofibrique n’est pas éliminé par hémodialyse. 
La demi-vie d'élimination plasmatique de l'acide fénofi- 
brique est d'environ 20 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité chronique n’ont pas apporté 
d'informations majeures sur la toxicité spécifique du 
fénofibrate. Les études de mutagénicité sur le fénofi- 
brate se sont révélées négatives. 

Chez le rat et la souris, des tumeurs hépatiques ont été 
observées à des doses élevées qui ont été attribuées à 
une prolifération des péroxysomes. Ces manifestations 
sont spécifiques des petits rongeurs et n'ont pas été 
observées chez d’autres espèces animales. Ceci est 





























sans conséquence pour l'utilisation thérapeutique chez 
l’homme. 

Des études chez la souris, le rat et le lapin n’ont mis en 
évidence aucun effet tératogène. Des effets embryo- 
toxiques ont été observés à des doses aux environs de 
celles de la toxicité maternelle. Une prolongation de la 
période de gestation et des difficultés durant la mise 
bas ont été observées à des doses élevées. Aucun effet 
sur la fertilité n’a été observé. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400936964105 (2005, RCP rév 09.11.15) 30 cp. 

3400936964273 (2005, RCP rév 09.11.15) 90 cp. 
Prix : 6,20 € (30 comprimés). 

17,55 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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LIPANTHYL® micronisé 
67 mg et 200 mg 


fénofibrate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 67 mg (jaune orangé) : Boîtes de 60 et de 90, 
sous plaquettes thermoformées. 

Gélule à 200 mg (ocre) : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Fénofibrate;2:25fnenmanintenta 67 mg 
ou 200 mg 


Excipients : laurylsulfate de sodium, lactose, amidon 
prégélatinisé, crospovidone, stéarate de magnésium. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane 
E 171) ; jaune de quinoléine (E 104) (gél à 67 mg), 
érythrosine (E 127) (gél à 67 mg) ; oxyde de fer jaune 
E 172) (gél à 200 mg), oxyde de fer rouge (E 172) (gél 
à 200 mg). 

Excipients à effet notoire : lactose. 


[Dc] INDICATIONS 

Lipanthyl est indiqué en complément d’un régime 

alimentaire adapté et d’autres mesures non pharmaco- 

ogiques (telles que exercice, perte de poids) dans les 

cas suivants : 

- Traitement d’une hypertriglycéridémie sévère asso- 
ciée ou non à un faible taux de HDL-cholestérol. 

- Hyperlipidémie mixte lorsqu'une statine est contre- 
indiquée ou non tolérée. 

- Hyperlipidémie mixte chez les patients à risque car- 

diovasculaire élevé, en association à une statine 

lorsque les taux de triglycérides et de cholestérol-HDL 

ne sont pas contrôlés de façon adéquate. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Les mesures diététiques instaurées avant le traitement 
doivent être continuées. 

La réponse au traitement doit être surveillée par détermi- 
nation des taux sériques de lipides. 

Si après plusieurs mois (par exemple 3 mois) de traite- 
ment les taux sériques de lipides n’ont pas suffisamment 
diminué, des mesures thérapeutiques complémentaires 
ou différentes doivent être envisagées. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 200 mg par jour, soit 
3 gélules de Lipanthyl 67 micronisé, ou 1 gélule de 
Lipanthyl 200 micronisé. 

Si nécessaire, la dose peut être augmentée jusqu'à 
267 mg par jour, soit 4 gélules de Lipanthyl 67 micronisé. 
Sujet âgé (> 65 ans) : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. La 
dose usuelle est recommandée, sauf en cas d’insuffi- 
sance rénale avec un débit de filtration glomérulaire 
estimé < 60 ml/min/1,73 m? (voir « Patients ayant une 
insuffisance rénale »). 

Patients ayant une insuffisance rénale : 

Le fénofibrate ne doit pas être utilisé en cas d'insuffi- 
sance rénale sévère (débit de filtration glomérulaire 
estimé < 30 ml/min/1,73 mô). 

Si le débit de filtration glomérulaire estimé est compris 
entre 30 et 59 ml/min/1,73 m, la posologie ne doit pas 
dépasser 100 mg de fénofibrate standard ou 67 mg de 
fénofibrate micronisé une fois par jour. 

Si, pendant le suivi, le débit de filtration glomérulaire 
estimé diminue de façon persistante pour être < 30 ml/ 
min/1,73 m°, le traitement par fénofibrate doit être arrêté. 
Insuffisance hépatique : 

En raison du manque de données, l’utilisation de féno- 
fibrate n’est pas recommandée chez le patient insuffi- 
sant hépatique. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du fénofibrate chez l'enfant et 
l'adolescent de moins de 18 ans n’ont pas été établies. 
Peu de données sont disponibles (cf Pharmacody- 
namie). Par conséquent, l’utilisation du fénofibrate n'est 
pas recommandée chez l'enfant et l'adolescent de 
moins de 18 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La gélule est à avaler entière pendant un repas. 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance hépatique (y compris la cirrhose biliaire 
et les anomalies persistantes et inexpliquées de la 
fonction hépatique). 

- Affection connue de la vésicule biliaire. 

- Insuffisance rénale sévère (débit de filtration glomé- 
rulaire estimé < 30 ml/min/1,73 m’). 

- Réaction connue de phototoxicité ou de photo-aller- 
gie pendant un traitement par le fénofibrate ou le 
kétoprofène. 

- Pancréatite chronique ou aiguë à l'exception d’une 
pancréatite aiguë due à une hypertriglycéridémie 
sévère. 

- En association avec la rosuvastatine à la dose de 
40 mg (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Causes secondaires d'hyperlipidémie : 

Avant d'envisager un traitement par fénofibrate, les 
causes secondaires d'hypercholestérolémie, telles que 
e diabète de type 2 non équilibré, l’hypothyroïdie, le 
syndrome néphrotique, la dysprotéinémie, la cholestase 
hépatique, l'alcoolisme, doivent être traités de manière 
adéquate. 
Une hypercholestérolémie secondaire à un traitement 
pharmacologique peut être rencontrée lors de la prise 
de diurétiques, de bêta-bloquants, d'œstrogènes, de 
progestatifs, de contraceptifs oraux œstroprogestatifs, 
d'agents immunosuppresseurs, ou d’inhibiteurs de pro- 
téase. Dans ces cas, il convient de s’assurer si l’hyper- 
lipidémie est de nature primaire ou secondaire (augmen- 
tation possible des taux de lipides provoquée par 
l'administration de ces médicaments). 
Fonction hépatique : 

Comme avec d’autres hypolipidémiants, une élévation 
des transaminases a été observée sous traitement par 
fénofibrate chez certains patients. Dans la majorité des 
cas, ces élévations ont été transitoires, mineures et 
asymptomatiques. Il est recommandé de contrôler les 
taux de transaminases tous les 3 mois durant les 
12 premiers mois de traitement puis périodiquement. 
Une attention particulière sera consacrée aux patients 
développant une augmentation des taux de transa- 
minases et le traitement devra être interrompu en cas 
d'augmentation des taux de l’aspartate-aminotrans- 
férase (ASAT) et de l’alanine-aminotransférase (ALAT) 
au-delà de 3 fois la limite supérieure de la normale. 
Lorsque des symptômes indicatifs d’une hépatite appa- 
raissent (par exemple ictère, prurit), et que ce diagnostic 
a été confirmé par des tests de laboratoire, le traitement 
par le fénofibrate doit être arrêté. 

Pancréas : 

Une pancréatite a été rapportée chez des patients 
recevant du fénofibrate (cf Contre-indications, Effets 
indésirables). Ceci pourrait être lié à un manque d'effi- 
cacité chez les patients ayant une hypertriglycéridémie 
sévère, ou à un effet direct du médicament, ou encore 
à un phénomène secondaire à la formation de lithiases 
ou de boues biliaires obstruant le canal cholédoque. 
Muscle : 

Une toxicité musculaire, incluant de très rares cas de 
rhabdomyolyse, avec ou sans atteinte rénale a été 
rapportée lors de l'administration de fibrates ou d’autres 
hypolipidémiants. L'incidence de ces troubles aug- 
mente en cas d'hypoalbuminémie et d'insuffisance 
rénale pré-existante. 

Les patients à risque de myopathie ou de rhabdo- 
myolyse, y compris ceux âgés de plus de 70 ans, ou 
présentant des antécédents personnels ou familiaux 
d’atteintes musculaires héréditaires, ou une altération 
de la fonction rénale, ou une hypothyroïdie ou ayant 
une consommation élevée d'alcool, s’exposent à un 
risque plus élevé de rhabdomyolyse. Pour ces patients, 
la balance bénéfice/risque d’un traitement par le féno- 
fibrate doit être soigneusement évaluée. 

La toxicité musculaire devrait être suspectée chez les 
patients présentant une myalgie diffuse, une myosite, 
des crampes et faiblesses musculaires et/ou des élé- 
vations importantes des CPK (> 5 fois la limite supérieure 
de la normale). Dans ces cas, le traitement par le 
fénofibrate devra être arrêté. 

Le risque de toxicité musculaire peut être augmenté si 
le médicament est administré avec un autre fibrate ou 
un inhibiteur de HMG-CoA réductase, en particulier en 
cas de maladie musculaire pré-existante. En consé- 
quence, la co-prescription de fénofibrate avec un inhi- 
biteur de HMG-CoA réductase ou un autre fibrate 
devrait être réservée aux patients avec une dyslipi- 
démie combinée sévère et un risque cardiovasculaire 
élevé sans antécédent de maladie musculaire, et sous 
surveillance étroite de signes de toxicité musculaire. 
L'association avec la rosuvastatine à la dose de 40 mg 
est contre-indiquée (cf Contre-indications, Interactions). 
Fonction rénale : 

Lipanthyl est contre-indiqué en cas d'insuffisance rénale 
sévère (cf Contre-indications). 

Lipanthyl doit être utilisé avec précaution chez les 
patients ayant une insuffisance rénale légère à modérée. 
La posologie doit être ajustée chez les patients ayant 
un débit de filtration glomérulaire estimé compris entre 
30 et 59 ml/min/1,73 m? (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Des augmentations réversibles des taux de créatinine 
sérique ont été rapportées chez des patients recevant 
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du fénofibrate en monothérapie ou en association avec 
des statines. Les augmentations de la créatinine séri- 
que étaient généralement stables dans le temps, sans 
preuve d’une augmentation continue des taux lors d'un 
traitement à long terme et tendaient à revenir à leur 
niveau initial après l’arrêt du traitement. 

Au cours des études cliniques, 10 % des patients ont 
eu une augmentation de la créatinine supérieure à 
30 pmol/l par rapport à sa valeur initiale lors de l’adminis- 
tration concomitante de fénofibrate et de simvastatine 
versus 4,4 % des patients recevant une statine en 
monothérapie. 0,3 % des patients recevant l'association 
ont eu une augmentation cliniquement pertinente de la 
créatinine à des valeurs > 200 pmol/l. 

Le traitement doit être interrompu quand le taux de 
créatinine est au-dessus de 50 % de la limite supérieure 
de la normale. Il est recommandé de mesurer le taux 
de créatinine pendant les 3 premiers mois après l'ini- 
tiation d’un traitement et de façon périodique par la 
suite. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose 
maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Rosuvastatine à la dose de 40 mg : risque d’addition 
d'effets indésirables (doses-dépendants) à type de 
rhabdomyolyse. Cette association est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

inhibiteurs de l'HMG CoAréductase et autres fibrates : 
le risque d’une toxicité musculaire grave est augmenté 
si le fénofibrate est utilisé en association avec les 
inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase ou avec d’autres 
fibrates. Cette association doit être utilisée avec 
prudence, sous surveillance étroite de signes de 
toxicité musculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Ézétimibe : risque de lithiase biliaire par augmentation 
de l’excrétion biliaire du cholestérol. 

- Anticoagulants oraux : le fénofibrate potentialise l’effet 
des anticoagulants oraux et peut majorer le risque de 
saignements. Il est recommandé de réduire d’un tiers 
la posologie des anticoagulants au début du traite- 
ment et si nécessaire de réajuster progressivement la 
dose en fonction de l'INR (International Normalised 
Ratio). 

Ciclosporine : des cas sévères mais réversibles 
d'atteinte de la fonction rénale ont été rapportés en 
cas d’administration concomitante de fénofibrate et 
de ciclosporine. Chez ces patients, la fonction rénale 
devra être attentivement surveillée et le traitement par 
fénofibrate arrêté en cas de perturbations importantes 
des paramètres biologiques. 

Glitazones : des cas de réduction paradoxale et 
réversible de HDL-cholestérol ont été rapportés en 
cas d'administration concomitante de fénofibrate et 
de glitazones. Par conséquent, il est recommandé de 
surveiller les taux de HDL-cholestérol si ces deux 
médicaments sont associés, et d’arrêter un des deux 
traitements si le taux de HDL-cholestérol est trop bas. 
Enzymes cytochrome P450 : des études in vitro sur 
les microsomes de foie humain montrent que le 
fénofibrate et l'acide fénofibrique ne sont pas des 
inhibiteurs des isoformes CYP3A4, CYP2D6, CYP2E1 
ou CYP1A2 du cytochrome (CYP) P450 ; par contre, 
ce sont de faibles inhibiteurs du CYP2C19 et du 
CYP2A6 et des inhibiteurs faibles à modérés du 
CYP20C9, à des concentrations thérapeutiques. 

Les patients auxquels sont coadministrés du fénofi- 
brate et des médicaments ayant une marge thérapeu- 
tique étroite métabolisés par le CYP2C19, CYP2A6, et 
surtout par le CYP2C9 doivent être soigneusement 
surveillés et, si nécessaire, ilestrecommandé d'adapter 
la posologie de ces médicaments. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée n'est disponible sur l’utilisation du 
fénofibrate chez la femme enceinte. 

Les résultats des études réalisées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effets tératogènes. Des effets 
embryotoxiques ont été observés à des doses corres- 
pondant à celles de la toxicité maternelle (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel chez l'homme reste 
donc inconnu. 

De ce fait, Lipanthyl ne doit être utilisé pendant la 
grossesse qu'après une évaluation soigneuse du rap- 
port bénéfice/risque. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le fénofibrate et/ou ses métabolites 
sont excrétés dans le lait maternel. Le risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons allaités ne peut pas être exclu. 
Par conséquent, le fénofibrate ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Des effets réversibles sur la fertilité ont été observés 
chez l'animal (cf Sécurité préclinique). Aucune donnée 
clinique concernant la fertilité n’est disponible sur l’utili- 
sation de Lipanthyl. 
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[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le fénofibrate n’a pas d'influence ou qu'un effet négli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
durant le traitement par fénofibrate sont des troubles 
digestifs, gastriques et intestinaux. 

Les effets indésirables suivants ont été observés durant 
les études cliniques contrôlées contre placebo (n = 2344) 
et les études post-commercialisation® selon les fré- 
quences indiquées ci-après : fréquent (> 1/100, < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 
et < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée® (ne peut être estimée à partir des données 
disponibles). 


Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 











Fréquence Effets indésirables 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Seuls des cas isolés de surdosage en fénofibrate ont 
été signalés. Dans la majorité des cas, aucun symptôme 
n’a été rapporté. 

Aucun antidote spécifique n’est connu. Si un surdosage 
est suspecté, un traitement symptomatique ainsi que 
des mesures thérapeutiques correctives devront être 
mis en place. Le fénofibrate n’est pas hémodialysable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 











Affections hématologiques et du système lymphatique 





Hémoglobine diminuée, leucocytes 


Rare SATA A 
diminués 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalées 





Affections vasculaires 





Thrombo-embolie (embolie pulmonaire, 


Peutréquent thrombose veineuse profonde) * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 


iei itielle® 
indéterminée Pneumopathieinterstitielle 








Affections gastro-intestinales 





Signes et symptômes gastro-intestinaux 





Fréquent (douleurs abdominales, nausées, 
vomissements, diarrhée et flatulences) 
Peufréquent |Pancréatites * 





Affections hépatobiliaires 





Transaminases augmentées (cf Mises en 











Fréquent garde/Précautions d'emploi) 
r Lithiase biliaire (cf Mises en 
Peu fréquent garde/Précautions d'emploi) 
Rare Hépatites 
Fréquence | Ictère, complications delalithiase biliaire® 


indéterminée | (cholécystite, cholangite, colique biliaire) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Hypersensibilité cutanée (ex : rash, prurit, 








Peu fréquent urticaire) 
Rare Alopécie, réactions de photosensibilité 
Fréquence Réactions cutanées sévères (ex : érythème 


multiforme, syndrome de Stevens-Johnson, 


indéterminée nécrose épidermique toxique) 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Troubles musculaires (ex : myalgie, myosite, 


Peufréquent | crampes etfaiblesses musculaires) 





Fréquence 


C] 
indéterminée Rhabdomyolyse 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent |Dysfonction sexuelle 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquence 


igue® 
indéterminée Fatigue 





Investigations 





Taux sanguins d’homocystéine 


Fréquent augmentés ** 





Peufréquent |Créatininémie augmentée 





Rare Urémie augmentée 











* On a observé dans l'étude Field, étude randomisée, 
contrôlée contre placebo, réalisée chez 9795 patients pré- 
sentant un diabète de type 2, une augmentation statisti- 
quement significative des cas de pancréatite chez des 
patients recevant le fénofibrate par rapport à ceux recevant 
le placebo (0,8 % versus 0,5 % ; p = 0,031). Dans cette 
même étude, il a été rapporté une augmentation statisti- 
quement significative de l'incidence d'embolies pulmonaires 
(0,7 % dans le groupe placebo contre 1,1 % dans le groupe 
fénofibrate ; p = 0,022), ainsi qu’une augmentation statisti- 
quement non significative des thromboses veineuses pro- 
fondes (placebo : 1,0 % (48/4900 patients) versus fénofibrate 
1,4 % (67/4895 patients) ; p = 0,074). 

* Dans l'étude FIELD, l'augmentation moyenne des taux 
sanguins d’'homocystéine chez les patients traités par féno- 
fibrate était de 6,5 mol/l et était réversible à l'arrêt du 
traitement. L'augmentation du risque d'évènements throm- 
botiques veineux peut être liée à l'augmentation de l'homo- 
cystéine. La pertinence clinique de cette observation n’est 
pas claire. 

a) En plus de ces événements rapportés lors des essais 
cliniques, les effets indésirables suivants ont été rapportés 
spontanément lors de l’utilisation postcommercialisation de 
Lipanthyl 67 mg et 200 mg. Une fréquence précise ne peut 
être estimée à partir des données disponibles et est donc 
classée comme « indéterminée ». 





Classe pharmacothérapeutique : Hypocholestérolé- 
miant et hypotriglycéridémiant, fibrates (code ATC : 
C10AB05). 

Le fénofibrate est un dérivé de l'acide fénofibrique dont 
les effets rapportés sur les paramètres lipidiques chez 
l’homme sont expliqués par l'activation du peroxisome 
proliferator activated receptor de type alpha (PPARo). 
Par l'activation du PPARa, le fénofibrate augmente la 
lipolyse et l'élimination du plasma des particules athéro- 
gènes riches en triglycérides par activation de la lipopro- 
téine lipase et la réduction de la production d'apopro- 
téine CIII. L’activation du PPARa conduit également à une 
augmentation de la synthèse des apoprotéines Al et All. 
Les effets susmentionnés du fénofibrate sur les lipopro- 
téines conduisent à une baisse des fractions de faible 
densité (VLDL et LDL) contenant l’apoprotéine B et une 
augmentation des fractions de haute densité (HDL) 
contenant les apoprotéines Al et All. 
De plus, par la modulation de la synthèse et du cata- 
bolisme des fractions VLDL, le fénofibrate augmente la 
clairance des LDL et réduit le taux des LDL petites et 
denses. Les taux de LDL petites et denses sont fré- 
quemment augmentés chez des patients à risque de 
maladie coronaire (Atherogenic Lipid Profile). 

Dans les études cliniques avec le fénofibrate, la baisse 
du cholestérol total est de 20 à 25 %, celle des 
triglycérides de 40 à 55 % et le taux de HDL cholestérol 
augmente de 10 à 30 %. 

Chez les patients hypercholestérolémiques pour lesquels 
les taux de LDL cholestérol ont diminué de 20 à 35 %, 
l'effet global sur le cholestérol entraîne une diminution 
du rapport cholestérol total sur HDL cholestérol, LDL 
cholestérol sur HDL cholestérol ou Apo B sur Apo A, qui 
sont tous des marqueurs du risque athérogène. 

Il a été démontré qu'un traitement par fibrates peut 
réduire les événements coronaires, cependant les fibra- 
tes n’ont pas montré de diminution de la mortalité toutes 
causes en prévention primaire et secondaire des mala- 
dies cardiovasculaires. 

L'étude sur les lipides intitulée Action to Control Cardio- 
vascular Risk in Diabetes-Action pour contrôler le ris- 
que cardiovasculaire chez les patients diabétiques 
(ACCORD) était une étude randomisée contre placebo 
menée chez 5518 patients diabétiques de type 2 et 
traités par fénofibrate en association avec la simvas- 
tatine. Il n’a pas été observé pour le critère principal 
combiné incluant les infarctus du myocarde non fatals, 
les accidents vasculaires cérébraux non fatals et les 
décès d'origine cardiaque, de différence significative 
entre l'association fénofibrate plus simvastatine par rap- 
port à un traitement par simvastatine en monothé- 
rapie (rapport de risque [RR] 0,92, IC à 95 % 0,79-1,08, 
p = 0,32 ; réduction du risque absolu : 0,74 %). Dans 
le sous-groupe prédéfini de patients dyslipidémiques, 
définis comme ceux situés dans le tertile le plus faible 
pour le HDL-C (< 34 mg/dl ou 0,88 mmol/l) et le tertile 
le plus élevé pour les TG (> 204 mg/dl ou 2,3 mmol/l) 
au début de l'étude, l'association fénofibrate plus sim- 
vastatine a induit pour le critère principal combiné, une 
réduction relative de 31 % par rapport à la simvastatine 
en monothérapie (rapport de risque [RR] 0,69, IC à 
95 % 0,49-0,97, p = 0,03 ; réduction du risque absolu : 
4,95 %). Une autre analyse de sous-groupe prédéfini a 
identifié une interaction entre le traitement et le sexe 
statistiquement significative (p = 0,01), indiquant un 
bénéfice thérapeutique possible de l'association chez 
l’homme (p = 0,037) mais un risque potentiellement plus 
élevé d'évènements du critère principal chez les femmes 
traitées par l'association, par rapport à un traitement 
par la simvastatine seule (p = 0,069). Cela n’a pas été 
observé dans le sous-groupe de patients atteints de 
dyslipidémie mentionné précédemment, mais il n’a pas 
été mis non plus en évidence de preuves évidentes d’un 
bénéfice chez les femmes dyslipidémiques traitées par 
l'association fénofibrate plus simvastatine ; en outre, il 
n’a pas été possible d’exclure un effet délétère possible 
dans ce sous-groupe. 

Les dépôts de cholestérol extravasculaires (xanthomes 
tendineux et tubéreux) peuvent régresser de manière 
importante ou même totalement disparaître lors d'un 
traitement par le fénofibrate. 

Les patients présentant des taux de fibrinogène élevés 
et traités par fénofibrate ont montré une baisse signifi- 
cative de ce paramètre comme ceux présentant des 
taux élevés de Lp(a). D'autres marqueurs de l’inflam- 
mation tels que la Protéine C-Réactive sont abaissés 
lors d’un traitement par fénofibrate. 














L'effet uricosurique du fénofibrate entraînant une dimi- 
nution moyenne de l'acide urique de l’ordre de 25 % 
devrait constituer un bénéfice supplémentaire chez les 
patients dyslipidémiques souffrant d'hyperuricémie. 
Un effet antiagrégant plaquettaire du fénofibrate a été 
démontré chez l'animal et dans une étude clinique qui 
a mis en évidence une diminution de l’agrégation 
plaquettaire provoquée par l’ADP, l'acide arachidonique 
et l’épinéphrine. 

Lipanthyl 67 : 

Population pédiatrique : 

Peu de données pédiatriques sont disponibles. Les 
effets du fénofibrate chez des enfants dyslipidémiques 
ont été étudiés dans deux petits essais cliniques ainsi 
qu'avec un registre observationnel à long terme dans 
lequel 76 enfants hypercholestérolémiques âgés de 3 
à 18 ans ont reçu du fénofibrate pendant 1 à 11 années. 
Cependant, en raison des données limitées et d’insuffi- 
sances méthodologiques, aucune conclusion définitive 
ne peut être établie sur l’utilisation du fénofibrate chez 
les enfants dyslipidémiques. 

Des effets indésirables semblables à ceux observés 
chez l'adulte ont été rapportés chez l'enfant : leuco- 
pénie, anomalies de tests de la fonction hépatique, 
insuffisance rénale, hépatite, ictère, myosite et rhabdo- 
myolyse. 

Dans l’ensemble, la sécurité et l'efficacité du fénofibrate 
chez l'enfant et l'adolescent n'ont pas encore été 
établies (cf Posologie/Mode d'administration). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les concentrations plasmatiques maximales sont 
atteintes 4 à 5 heures après l'administration orale. Chez 
un même individu, ces concentrations sont stables en 
traitement continu. 

L'administration concomitante de nourriture augmente 
l'absorption du fénofibrate. 

Distribution : 

L’acide fénofibrique est fortement lié à l’albumine plas- 
matique (plus de 99 %). 

Biotransformation : 

Après administration orale, le fénofibrate est rapidement 
hydrolysé par les estérases en acide fénofibrique, le 
métabolite actif. Il est impossible de détecter du féno- 
fibrate inchangé dans le sérum. Le fénofibrate n'est pas 
un substrat du CYP3A4. Le métabolisme microsomal 
hépatique n’est pas impliqué. 

Elimination : 

Le médicament est excrété essentiellement par voie uri- 
naire. L'élimination du médicament est quasi complète 
en 6 jours. Le fénofibrate est principalement excrété 
sous forme d'acide fénofibrique et de son dérivé glucu- 
roconjugué. Chez les patients âgés, la clairance plasma- 
tique apparente totale n'est pas modifiée. 

Les études cinétiques, après dose unique et doses 
répétées ont démontré l'absence d'accumulation du 
médicament. L’acide fénofibrique n'est pas éliminé par 
’hémodialyse. 

La demi-vie plasmatique d'élimination de l'acide fénofi- 
brique est de l’ordre de 20 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans une étude non clinique par voie orale de trois mois 
chez le rat avec l'acide fénofibrique, le métabolite actif 
du fénofibrate, il a été observé une toxicité pour les 
muscles squelettiques (en particulier ceux riches en 
fibres musculaires de type I - oxydatives à contraction 
lente) et une dégénérescence cardiaque, une anémie et 
une diminution du poids corporel. Aucune toxicité 
squelettique n’a été notée à des doses allant jusqu'à 
30 mg/kg (approximativement 17 fois l'exposition à la 
dose maximale recommandée chez l'homme). Aucun 
signe de cardiomyotoxicité n’a été observé à une 
exposition d'environ 3 fois l'exposition à la dose maxi- 
male recommandée chez l'homme. Des ulcères et des 
érosions dans le tractus gastro-intestinal réversibles se 
sont produits chez des chiens traités pendant 3 mois. 
Aucune lésion gastro-intestinale n’a été notée dans cette 
étude à une exposition d'environ 5 fois l'exposition à la 
dose maximale recommandée chez l'homme. 

Les études de mutagénicité sur le fénofibrate se sont 
révélées négatives. Chez le rat et la souris, des tumeurs 
hépatiques ont été observées à des doses élevées qui 
ont été attribuées à une prolifération des péroxysomes. 
Ces manifestations sont spécifiques des petits rongeurs 
et n’ont pas été observées chez d’autres espèces 
animales. Ceci est sans conséquence pour l’utilisation 
thérapeutique chez l’homme. 

Des études chez la souris, le rat et le lapin n’ont mis en 
évidence aucun effet tératogène. Des effets embryo- 
toxiques ont été observés à des doses aux environs de 
celles de la toxicité maternelle. Une prolongation de la 
période de gestation et des difficultés durant la mise 
bas ont été observées à des doses élevées. 

Une hypospermie réversible, une vacuolisation testi- 
culaire et une immaturité des ovaires ont été observés 
chez de jeunes chiens lors d’une étude de toxicité à 
doses répétées avec l'acide fénofibrique. Cependant, 
aucun effet sur la fertilité n’a été détecté dans les études 
sur la reproduction chez l'animal réalisées avec le 
fénofibrate. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Lipanthyl 67 : A conserver à l'abri de l'humidité. 
Lipanthyl 200 : A conserver dans l'emballage d'origine, 
à l'abri de l'humidité. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933527167 (1992, RCP rév 02.05.17) 60 gél 67 mg. 
3400933527228 (1992, RCP rév 02.05.17) 90 gél 67 mg. 
3400933263577 (1990, RCP rév 02.05.17) 30 gél 200 mg. 
3400937178563 (2005, RCP rév 02.05.17) 90 gél 200 mg. 
Prix : 3,70 € (60 gélules à 67 mg). 
5,87 € (90 gélules à 67 mg). 
7,88 € (30 gélules à 200 mg). 
22,30 € (90 gélules à 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 3,70 € 
(60 gél 67 mg) et 5,37 € (90 gél 67 mg). 
MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 











LIPIODOL © ULTRA-FLUIDE 
(480 mg d’iode/ml) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable : Ampoule de 10 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION pml 
Esters éthyliques d'acides gras iodés 
de l'huile d’œillette exprimé en iode ......... 480 mg 


Excipient : ce médicament ne contient pas d’excipient. 

Viscosité à 15 °C : 70 cP (centipoises). 

Viscosité à 37 °C : 25 cP. 

Densité relative à 15 °C : 1,280. 

INDICATIONS 

En radiologie diagnostique : 

- Lymphographie. 

- Diagnostic des lésions hépatiques. 

Diagnostic par voie artérielle hépatique sélective de 
l'extension hépatique des lésions malignes hépati- 
ques ou non. 

En radiologie interventionnelle : 

- Visualisation, localisation et vectorisation au cours de 
la chimioembolisation transartérielle du carcinome 
hépatocellulaire au stade intermédiaire, chez l'adulte. 

- Embolisation avec colles chirurgicales. 

En association à des colles chirurgicales lors d'embo- 
lisations vasculaires. 

En endocrinologie : 

L'utilisation de Lipiodol en prévention de la carence 

d'apport en iode doit être exclusivement réservée aux 

pays où il existe une impossibilité de mise en place des 
autres méthodes de supplémentation, en particulier 
iodation du sel et/ou de l'eau de boisson. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Lipiodol Ultra-Fluide doit être administré par injection 

lente ou cathétérisme, au moyen d’une seringue en verre 

adaptée et d’un cathéter (cf Incompatibilités). 

En radiologie diagnostique : 

- Lymphographie : 
L'administration s'effectue par cathétérisme lympha- 
tique. Elle peut être précédée de l'injection d’un 
colorant pour localiser les vaisseaux lymphatiques. 
La dose usuelle est de 5 à 7 ml par voie intralympha- 
tique stricte pour l'opacification d’un membre (modu- 
lée en fonction de la taille du sujet), soit 10 à 14 ml 
pour une lymphographie pédieuse bilatérale. La dose 
doit être diminuée proportionnellement chez l'enfant. 
Chez le nourrisson âgé de 1 à 2 ans, une dose de 
1 ml par extrémité est suffisante. 

- Diagnostic des lésions hépatiques : 
Voie intra-artérielle stricte. 
La dose usuelle varie en fonction de la dimension des 
lésions et peut aller de 2 à 10 ml par patient. Lipiodol 
Ultra-Fluide est parfois mélangé avec des petites 
quantités de produits de contraste iodés hydro- 
solubles. Le scanner doit être réalisé 7 à 15 jours 
après l'injection sélective pour permettre l'élimination 
de Lipiodol Ultra-Fluide du foie non tumoral. 

Population pédiatrique : 

La dose doit être diminuée proportionnellement chez 

l'enfant. 

Patients présentant une insuffisance pondérale : 

La dose doit être diminuée proportionnellement dans 

cette population. 

Sujets âgés : 

Le produit doit être administré avec prudence chez les 

patients de plus de 65 ans présentant des pathologies 

sous-jacentes du système cardiovasculaire, de l’appa- 

reil respiratoire ou du système neurologique. Sachant 

qu'une partie du produit embolise temporairement les 

capillaires pulmonaires, la présence d’une insuffisance 

cardiorespiratoire chez le patient âgé impose une adap- 

tation de la dose, voire l'annulation de l'examen. 

En radiologie interventionnelle : 

Chimioembolisation transartérielle du carcinome 

hépatocellulaire : 

L'administration se fait par cathétérisme sélectif intra- 

artériel de l'artère hépatique. La procédure doit être 

effectuée dans une salle de radiologie interventionnelle 

avec un équipement approprié. La dose de Lipiodol 

Ultra-Fluide dépend de l'étendue de la lésion, mais ne 

doit généralement pas dépasser une dose totale de 15 

mL chez l'adulte. 

Lipiodol Ultra-Fluide peut être mélangé avec des médi- 

caments anticancéreux tels que le cisplatine, la doxoru- 

bicine, l’épirubicine et la mitomycine. 

Les instructions et précautions d'emploi relatives aux 














médicaments anticancéreux doivent être strictement 

suivies. 

Instructions pour la préparation du mélange de Lipiodol 

Ultra-Fluide avec un médicament anticancéreux : 

- Préparer deux seringues assez grandes pour contenir 
le volume total du mélange. La première seringue 
contenant la solution de médicament anticancéreux, 
la seconde seringue contenant Lipiodol Ultra-Fluide. 

- Connecter les deux seringues à un robinet 3 voies. 

- Effectuer 15 à 20 allers-retours entre les deux serin- 
gues pour obtenir un mélange homogène. Il est 
recommandé de commencer par pousser la seringue 
contenant le médicament anticancéreux. 

- Le mélange doit être préparé extemporanément et 
doit être utilisé immédiatement après préparation 
(dans les 3 heures). Si nécessaire, le mélange peut 
être de nouveau homogénéisé comme décrit ci- 
dessus au cours de la procédure de radiologie inter- 
ventionnelle. 

- Lorsque le mélange adéquat est obtenu, utiliser une 
seringue de 1 à 3 ml pour injecter dans le micro- 
cathéter. 

La procédure peut être répétée toutes les 4 à 8 semaines 

en fonction de la réponse tumorale et de l’état du 

patient. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité de Lipiodol Ultra-Fluide en chi- 

mioembolisation transartérielle des carcinomes hépato- 

cellulaires n’ont pas été établies chez l'enfant. 

Personnes âgées : 

Le produit doit être administré avec précautions chez 

les patients âgés de plus de 65 ans et souffrant de 

pathologies sous-jacentes des systèmes cardiovascu- 
laires, respiratoires ou nerveux. 

Embolisation avec colles chirurgicales : 

Cathétérisme artériel sélectif exclusif. 

La dose de Lipiodol Ultra-Fluide par séance d'emboli- 

sation est déterminée en fonction de la taille des lésions. 

Le mélange de Lipiodol Ultra-Fluide et d'agent embo- 

lisant liquide peut varier de 20 à 80 % mais consiste le 

plus souvent en un mélange 50/50. 

Le volume injecté ne doit pas dépasser 15 ml. 

En endocrinologie : 

Voie intramusculaire stricte. 

- Adulte et enfant de plus de 4 ans : 1 ml tous les 3 ans. 

- Enfant de moins de 4 ans : 0,5 ml tous les 2 ans, sans 
dépasser 3 ml. 

En cas de nodule thyroïdien, la posologie est de 0,2 ml. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à Lipiodol Ultra-Fluide (esters éthy- 
liques d’acides gras iodés de l'huile d’cœæillette). 

- Femme enceinte. 

- Hyperthyroïdie avérée. 

- Lésions traumatiques, hémorragies ou saignements 
récents (risque d’extravasation ou d'embolie). 

- Bronchographie (le produit inonderait rapidement les 
bronchioles et les alvéoles). 

Contre-indications spécifiques à l’utilisation en radiolo- 

gie interventionnelle : 

- Chimioembolisation transartérielle : administration 
dans les zones hépatiques où les canaux biliaires sont 
dilatés sans qu'un drainage n'ait été effectué au 
préalable. 

- Embolisation avec colles chirurgicales : il n’y a pas 
de contre-indications particulières sinon celles de 
l'embolisation, en particulier la présence d’une throm- 
bose portale. 

Contre-indications spécifiques à l’utilisation en endo- 

crinologie : 

- Goitre volumineux et multinodulaire chez les person- 
nes âgées de plus de 45 ans, en raison du risque 
important d’hyperthyroïdie. 

- Pendant l'allaitement. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lipiodol Ultra-Fluide ne doit pas être administré par voie 
intraveineuse, intra-artérielle (hors cathétérisme sélectif) 
ou intrathécale. 

ll existe un risque d’hypersensibilité, quelle que soit la 
dose administrée. 

MISES EN GARDE : 

Lymphographie : 

Une embolie pulmonaire survient chez la majorité des 
patients subissant une lymphographie avec injection de 
Lipiodol Ultra-Fluide, une partie du produit embolisant 
temporairement les capillaires pulmonaires. Il est peu 
fréquent que cette embolie se manifeste sur le plan 
clinique ; si c’est le cas, les signes sont immédiats (ils 
peuvent toutefois aussi apparaître plusieurs heures, 
voire plusieurs jours, après l'administration) et habituel- 
lement transitoires. C'est la raison pour laquelle les 
doses doivent être adaptées ou l'examen annulé chez 
les sujets présentant une altération de la fonction 
respiratoire, une insuffisance cardiorespiratoire ou une 
surcharge cardiaque droite préexistante, notamment si 
le patient est âgé. Les doses doivent être également 
réduites après une chimiothérapie anticancéreuse ou 
une radiothérapie car les ganglions diminuent de façon 
importante et ne retiennent donc que peu de produit de 
contraste. Il est recommandé de réaliser l'injection sous 
contrôle radiologique ou scopique. Il est possible de 
réduire au minimum l’envahissement pulmonaire en 
obtenant une confirmation radiologique que l'injection 
est bien intralymphatique (et non pas intraveineuse) et 
en interrompant l'examen dès lors que le produit de 
contraste devient visible dans le conduit thoracique ou 











que la présence d'une obstruction lymphatique est 
observée. 
Hypersensibilité : 
Tous les produits de contraste iodés peuvent être à 
l'origine de réactions d'hypersensibilité mineures ou 
majeures, susceptibles de mettre en jeu le pronostic 
vital. Ces réactions d'hypersensibilité sont de nature 
allergique (réactions dites anaphylactiques si graves) ou 
non allergique. Elles peuvent être immédiates (moins de 
60 min) ou retardées (jusqu'à 7 jours). Les réactions 
anaphylactiques sont immédiates et peuvent entraîner 
le décès. Elles sont indépendantes de la dose, peuvent 
survenir dès la première administration du produit et 
sont souvent imprévisibles. 
Le risque de réaction majeure implique d’avoir à dispo- 
sition immédiate les moyens nécessaires à une réani- 
mation en urgence. 
Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 
précédente administration de Lipiodol Ultra-Fluide ou 
ayant des antécédents d'hypersensibilité à l'iode sont 
exposés à un risque accru de nouvelle réaction en cas 
de réadministration du produit. Ils sont donc considérés 
comme des patients à risque. 
L'injection de Lipiodol Ultra-Fluide peut aggraver les 
symptômes d’un asthme existant. Chez les patients 
dont l'asthme n’est pas équilibré par un traitement, la 
décision d'utiliser Lipiodol Ultra-Fluide doit bien faire 
peser le rapport bénéfice/risque au préalable. 
Thyroïde : 
En raison de leur teneur en iode libre, les produits de 
contraste iodés peuvent modifier la fonction thyroï- 
dienne et être ainsi à l'origine d’une hyperthyroïdie chez 
les patients prédisposés. Les patients à risque sont 
ceux ayant une hyperthyroïdie latente et ceux présentant 
une autonomie de la fonction thyroïdienne. L'iodisme 
survient plus fréquemment avec Lipiodol Ultra-Fluide 
qu'avec des dérivés organiques hydrosolubles de l’iode. 
La lymphographie sature la thyroïde en iode pendant 
plusieurs mois et il est donc nécessaire de pratiquer un 
bilan thyroïdien préalablement à l'examen radiologique. 
Chimioembolisation transartérielle : 
La chimioembolisation transartérielle n’est pas recom- 
mandée chez les patients présentant une cirrhose 
décompensée du foie (Child-Pugh > 8), un dysfonc- 
tionnement hépatique sévère, une invasion macrosco- 
pique et/ou une dissémination extrahépatique de la 
tumeur. 
Une procédure intra-artérielle hépatique peut entraîner 
une insuffisance hépatique irréversible chez les patients 
présentant un dysfonctionnement hépatique grave et/ou 
traités par plusieurs sessions rapprochées. Un envahis- 
sement tumoral supérieur à 50 % du foie, un taux de 
bilirubine supérieur à 2 mg/dl, un taux de lactate 
déshydrogénase supérieur à 425 mg/dl, un taux d’aspar- 
tate aminotransférase supérieur à 100 UI/L et une 
cirrhose décompensée ont été décrits comme étant 
associés à une augmentation de la mortalité post- 
procédure. 
Les varices œæsophagiennes doivent être surveillées 
attentivement car elles peuvent se rompre immédia- 
tement après le traitement. Si un risque de rupture est 
identifié, une sclérothérapie/ligature endoscopique doit 
être effectuée avant la procédure de chimioembolisation 
transartérielle. 
Le risque d'insuffisance rénale induite par les agents de 
contraste iodés doit être prévenu par une hydratation 
préventive systématique avant et après la procédure. 
Le risque de surinfection dans la zone traitée peut être 
prévenu par l’administration d’antibiotiques. 
Embolisation avec colle chirurgicale : 
Une réaction de polymérisation précoce est susceptible 
de se produire de façon exceptionnelle entre Lipiodol 
Ultra-Fluide et certaines colles chirurgicale, voire cer- 
tains lots de colle. Avant toute utilisation de nouveaux 
lots de Lipiodol Ultra-Fluide ou de colle chirurgicale, il 
est nécessaire de s'assurer in vitro de la compatibilité 
entre Lipiodol Ultra-Fluide et la colle. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Hypersensibilité : 
- Avant l'examen : 
Identifier les patients à risque par un interrogatoire 
précis sur leurs antécédents. 
Les corticoïdes et les antihistaminiques H1 ont été 
proposés comme prémédication chez les patients 
présentant le plus grand risque de réactions d’into- 
lérance (intolérants connus à un produit de contraste). 
Ils n'empêchent cependant pas la survenue d’un choc 
anaphylactique grave ou mortel. 
- Pendant la durée de l'examen, il convient d'assurer : 
- une surveillance médicale ; 
- le maintien d’une voie d’abord veineuse. 
- Après l'examen : 
Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
surviennent dans ce délai. 
Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu’à 7 jours après adminis- 
tration) : cf Effets indésirables. 
Thyroïde : 
ll est impératif de rechercher les éventuels facteurs de 
risque thyroïdiens pour prévenir tout trouble méta- 
bolique. S'il est prévu d’administrer un produit de 
contraste iodé chez de tels patients à risque, une 
évaluation de la fonction thyroïdienne doit être effectuée 
préalablement à l'examen. 





Chimioembolisation transartérielle/Embolisation : 
Les produits de contraste iodés peuvent provoquer une 
altération transitoire de la fonction rénale ou aggraver 
une insuffisance rénale préexistante. Les mesures pré- 
ventives sont les suivantes : 
- Identifier les patients à risque : patients déshydratés 
ou insuffisants rénaux, diabétiques, insuffisants car- 
diaques sévères, atteints d’une gammapathie mono- 
clonale (myélome multiple, macroglobulinémie de 
Waldenström), sujets ayant des antécédents d'insuf- 
fisance rénale après administration de produits de 
contraste iodés, enfants de moins d’un an, sujets 
âgés athéromateux. 
Hydrater avant et après réalisation du geste. 
Éviter d'associer des médicaments néphrotoxiques. 
Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale. Les médicaments 
concernés sont notamment les aminosides, les orga- 
noplatines, le méthotrexate à fortes doses, la penta- 
midine, le foscarnet et certains antiviraux [aciclovir, 
ganciclovir, valaciclovir, adéfovir, cidofovir, ténofovir], 
la vancomycine, l'amphotéricine B, les immunosup- 
presseurs tels que la ciclosporine ou le tacrolimus, 
l’'ifosfamide. 
Respecter un intervalle d’au moins 48 heures entre 
deux explorations radiologiques ou interventions avec 
injection de produits de contraste iodés, ou différer 
tout nouvel examen ou intervention jusqu'à la restau- 
ration de la fonction rénale initiale. 
Prévenir une acidose lactique chez les diabétiques 
traités par la metformine en se fondant sur la créati- 
ninémie. Fonction rénale normale : le traitement par 
la metformine doit être interrompu avant l'injection 
du produit de contraste pour une période d'au 
moins 48 heures ou jusqu’au retour d’une fonction 
rénale normale. Fonction rénale anormale : la metfor- 
mine est contre-indiquée. En urgence, si l'examen 
s'impose, des précautions doivent être mises en 
place, à savoir arrêt de la metformine, hydratation, 
suivi de la fonction rénale et recherche de signes 
d’acidose lactique. 

- Les facteurs de risques cardiovasculaires et/ou pul- 
monaires doivent être évalués avant d'initier une 
procédure de chimioembolisation transartérielle. 

Divers : 

L'injection dans certaines fistules requiert la plus grande 

prudence afin d'éviter toute pénétration vasculaire, 

compte tenu du risque d'embolie graisseuse. 

On veillera à ne pas injecter le produit dans une zone 

hémorragique ou traumatisée. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Metformine : chez les patients diabétiques, l'adminis- 
tration intra-artérielle de Lipiodol Ultra-Fluide est sus- 
ceptible de provoquer une acidose lactique déclen- 
chée par une insuffisance rénale fonctionnelle. Chez 
les patients devant subir une embolisation ou une 
chimioembolisation transartérielle, le traitement par la 
metformine doit être suspendu 48 heures avant la 
procédure et n'être repris que 2 jours après. 

A prendre en compte : 

- Bêtabloquants, substances vasomotrices, inhibiteurs 
de l'enzyme de conversion, antagonistes des récep- 
teurs de l’angiotensine : ces médicaments entraî- 
nent une baisse de l'efficacité des mécanismes de 
compensation cardiovasculaire des troubles tension- 
nels : le médecin doit en être informé avant l'adminis- 
tration de Lipiodol Ultra-Fluide et disposer des 
moyens de réanimation. 

- Diurétiques : les diurétiques étant susceptibles 
d’induire une déshydratation, le risque d'insuffisance 
rénale aiguë est accru, en particulier lorsque les 
produits de contraste sont administrés à fortes doses. 
Précautions d'emploi : réhydratation avant adminis- 
tration intra-artérielle de Lipiodol Ultra-Fluide en vue 
d’une embolisation. 

- Interleukine-2 : il existe un risque de majoration de 
réaction aux produits de contraste en cas de traite- 
ment récent par l’interleukine Il (voie IV) : éruption 
cutanée ou, plus rarement, hypotension, oligurie, voire 
insuffisance rénale. 

INTERFÉRENCE AVEC LES EXAMENS DIAGNOSTIQUES 

Comme Lipiodol Ultra-Fluide reste dans le corps pen- 

dant plusieurs mois, les résultats diagnostiques relatifs 

à la thyroïde peuvent se trouver faussés jusqu’à deux 

ans après une lymphographie. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Lipiodol Ultra-Fluide ne doit pas être utilisé chez la 

femme enceinte du fait du passage transplacentaire de 

"iode sur une période longue qui interfère probablement 

avec la fonction thyroïdienne du fœtus, avec un risque 

potentiel de lésions cérébrales et d'hypothyroïdie per- 
manente. 

ALLAITEMENT : 

Les études pharmacocinétiques révèlent une importante 

excrétion de l’iode dans le lait maternel après adminis- 

tration intramusculaire de Lipiodol Ultra-Fluide. Il a été 
démontré que l’iode passait dans le système vasculaire 
du nourrisson allaité via le tube digestif et que cela pou- 
vait interférer avec sa fonction thyroïdienne. Il convient 
par conséquent de suspendre l'allaitement maternel si 
Lipiodol Ultra-Fluide doit être utilisé. 
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CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets de Lipiodol Ultra-Fluide sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines n’ont 
pas été évalués. 
[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
La plupart des effets indésirables sont liés à la dose et 
a posologie doit donc être aussi faible que possible. 
L'utilisation de Lipiodol Ultra-Fluide provoque une réac- 
tion à corps étranger avec la formation de macrophages 
et de cellules géantes à corps étranger et la survenue 
d’un catarrhe sinusal, d’une plasmocytose et à la suite 
de remaniements du tissu conjonctif des ganglions 
lymphatiques. Des ganglions lymphatiques sains tolè- 
rent la diminution de capacité de transport qui en résulte. 
Dans le cas de lésions ou d’hypoplasie des ganglions 
lymphatiques, ces remaniements peuvent exacerber 
une stase lymphatique existante. 
Des réactions d’hypersensibilité sont possibles. Ces 
réactions regroupent un ou plusieurs effets, d'apparition 
concomitante ou successive incluant le plus souvent 
des manifestations cutanées, respiratoires et/ou cardio- 
vasculaires, qui peuvent chacun être annonciateurs d’un 
état de choc débutant et, dans de très rares cas, aller 
jusqu’au décès. 

En radiologie diagnostique : 

- Lymphographie : 

Une forte élévation de la température suivie de fièvre 
entre 38 et 39 °C peut être notée dans les 24 heures 
qui suivent l'examen. 

Des micro-embols graisseux peuvent survenir avec 
ou sans symptômes. Dans de très rares cas, ils 
peuvent ressembler à des embols d’origine organique 
de par leur aspect et leur taille. Ils se présentent le 
plus souvent sous la forme d'opacités punctiformes 
sur les clichés radiographiques des poumons. Des 
augmentations transitoires de la température sont 
possibles. Les micro-embols graisseux apparaissent 
le plus souvent à la suite d’un surdosage du produit 
de contraste ou d’une perfusion trop rapide. Des 
anomalies anatomiques comme des fistules lympho- 
veineuses ou une diminution de la capacité des 
ganglions lymphatiques à fixer le produit de contraste 
(chez le sujet âgé ou après radiothérapie ou traitement 
cytostatique) favorisent leur survenue. 

Les patients ayant un shunt cardiaque droit-gauche 
et ceux présentant une embolie pulmonaire massive 
sont particulièrement exposés à la survenue de micro- 
embols graisseux au niveau cérébral. 

- Diagnostic des lésions hépatiques : on observe 
fréquemment une augmentation de température ; 
d’autres complications plus rares peuvent être obser- 
vées : nausées, vomissements et diarrhées. 

En radiologie interventionnelle : 

- Chimioembolisation transartérielle : 

La plupart des effets indésirables ne sont pas causés 
par Lipiodol Ultra-Fluide, mais sont dus aux médica- 
ments anticancéreux ou à l’embolisation elle-même. 
Les effets indésirables les plus fréquents du traitement 
par chimioembolisation transartérielle sont le syn- 
drome de postembolisation (fièvre, douleurs abdomi- 
nales, nausées, vomissements) et des modifications 
transitoires des tests de la fonction hépatique. 

- Embolisation avec colles chirurgicales : 

Il n'a pas été décrit de façon spécifique d'effets 
indésirables liés directement à Lipiodol Ultra-Fluide. 

En endocrinologie : 
Hyperthyroïdie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous, par classe de système d'organes et par 
fréquence selon les catégories suivantes : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), de fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
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Classe de système 


d'organes/Fréquence Effet indésirable 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, 


Fréquence indéterminée réaction anaphylactique 





Affections endocriniennes 





Fréquence indéterminée Hyperthyroïdie 





Affections du système nerveux 





Fréquence indéterminée Embolie cérébrale 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence indéterminée Embolie pulmonaire 








Affections gastro-intestinales 





Vomissement, diarrhée, 


Fréquence indéterminée aisés 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Fréquence indéterminée Fièvre, douleur 





Lésions, intoxications et complications liées aux 
procédures 





Rare Lésions médullaires 








Fréquence indéterminée Embolie graisseuse 











Effets indésirables chez l'enfant : 
La nature des effets indésirables attendus en rapport 
avec Lipiodol Ultra-Fluide est identique à celle des effets 
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signalés chez l'adulte. Leur fréquence ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage peut être à l'origine de complications 
respiratoires, cardiaques ou cérébrales qui peuvent 
entraîner le décès. La fréquence des micro-embolies 
peut être augmentée dans un contexte de surdosage. 
La dose totale de Lipiodol Ultra-Fluide administrée ne 
doit pas dépasser 20 ml. 

La prise en charge d’un surdosage vise à instaurer un 
traitement symptomatique et à assurer le maintien des 
fonctions vitales dans les plus brefs délais. Les établis- 
sements pratiquant des examens avec produits de 
contraste doivent disposer des médicaments et du 
matériel nécessaires à des soins en urgence. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Produits de contraste non hydrosolubles (code ATC : 
VO8AD01 ; V : divers). 

En chimioembolisation conventionnelle par injection 
intra-artérielle hépatique sélective, Lipiodol Ultra-Fluide 
permet, en tant qu'agent de contraste huileux, de 
visualiser et contrôler la procédure grâce à ses proprié- 
tés opacifiantes, en tant que véhicule, de transporter et 
éluer les médicaments anticancéreux dans les nodules 
de carcinome hépatocellulaire et, en tant qu’agent 
embolique transitoire, de contribuer à l'embolisation 
vasculaire induite au cours de la procédure. S'agis- 
sant d’une procédure sélective par injection intra-arté- 
rielle hépatique, la chimioembolisation conventionnelle 
combine l'effet d'un anticancéreux ciblé au niveau 
locorégional avec une nécrose ischémique induite par 
double embolisation artérioportale. Les propriétés opa- 
cifiantes et le tropisme pour les tumeurs hépatiques de 
Lipiodol Ultra-Fluide permettent de réaliser des image- 
ries en postprocédure pendant plusieurs mois pour un 
suivi efficace du patient. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection intralymphatique : 

Lipiodol Ultra-Fluide est libéré dans le sang, capté par 
le foie, les poumons où les gouttelettes lipidiques sont 
dégradées au niveau des alvéoles pulmonaires, de la 
rate, et du tissu adipeux. 

Après captation du produit dans les tissus et organes 
de rétention, la résorption varie de quelques jours à 
plusieurs mois ou années. Elle est continue et régulière, 
et il est possible de déceler la présence d'iodures dans 
les urines tant que persiste une tache opaque sur les 
clichés. 

Après injection intramusculaire : 

Une partie de l'huile s'accumule dans le muscle et les 
tissus voisins. Une autre partie est déiodée par la voie 
métabolique, l’iode étant utilisé pour compenser les 
pertes d'iode de la glande thyroïde. 

L’élimination urinaire des iodures est massive et précoce 
(dans les premières heures qui suivent l'injection), mais 
se poursuit les mois suivants. 

L’excrétion urinaire d'iode tombe à 50 lig/jour chez les 
adultes en 3 à 5 ans. 

Après injection intra-artérielle sélective : 

L'iode reste principalement éliminé par voie urinaire. 
Après injection sélective dans l'artère hépatique pour le 
diagnostic des lésions hépatiques ou en chimio-emboli- 
sation trans-artérielle des carcinomes hépatocellulaires, 
Lipiodol Ultra-Fluide est significativement plus concen- 
tré dans la tumeur que dans le tissu hépatique sain 
environnant. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration unique et répétée, génotoxicité, et des 
fonctions de reproduction et de développement, n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l’homme. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Lipiodol Ultra-Fluide se conserve mal dans les matières 
plastiques. En l'absence d'études de compatibilité pré- 
cises, les récipients et les seringues en plastique sont à 
proscrire. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à labri de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930621608 (1965/98, RCP rév 07.08.14). 
Non remb Séc soc. Collect. 


GUERBET FRANCE 
22, av des Nations. 93420 Villepinte 
Tél : 01 45 91 50 00. Fax : 01 45 91 51 99 





























LIPOSIC © 


carbomère 980 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel ophtalmique à 2 mg/g (opalescent, de haute visco- 
sité ; blanc) : Tube de 10 g, boîte unitaire. 


COMPOSITION p tube 


Carbomère 980 ....sssssssssssssssnssssrsernrenneeneee 20 mg 
Excipients : cétrimide, sorbitol, triglycérides à chaîne 
moyenne, hydroxyde de sodium (pour ajustement du 
pH), eau purifiée. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la sécheresse oculaire. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement de l’œil sec nécessite que la posologie 
soit adaptée individuellement. 

Selon la sévérité et l'intensité des symptômes, instiller 
1 goutte dans le cul-de-sac conjonctival 3 à 5 fois par 
jour, et approximativement 30 minutes avant le coucher 
(pour éviter un risque de paupières collées). 
Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. L'utilisation de Liposic 
2 mg/g, gel ophtalmique chez les enfants de 10 à 18 ans 
n'est pas appropriée dans l'indication de l’œil sec. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

En général, un ophtalmologiste doit être consulté pour 
traiter la kératoconjonctivite sèche qui normalement 
requiert un traitement à long terme ou permanent. 
Une goutte de taille appropriée est obtenue en tenant 
le tube en position verticale au-dessus de l'œil pendant 
instillation. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les lentilles de contact doivent être retirées avant 
l'administration et reposées 30 minutes après que Lipo- 
sic a été instillé. Le gel ophtalmique Liposic peut pro- 
longer le temps de contact des médicaments topiques 
ophtalmiques. En cas de traitement oculaire concomi- 
tant, celui-ci doit être administré 15 minutes avant 
instillation de Liposic (cf Interactions). 

Siles symptômes de l'œil sec continuent ou s’aggravent, 
le traitement doit être arrêté et un ophtalmologiste doit 
être consulté. 


[PC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucune étude n’a été réalisée. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du carbomère 
chez la femme enceinte. 

Les études chez l'animal n'indiquent pas de lien direct 
de toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l'utilisation de Liposic 2 mg/g, gel ophtalmique pendant 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Aucune information n’est disponible sur l'excrétion du 
carbomère et de ses métabolites dans le lait maternel. 
Un risque chez le nouveau-né ou le nourrisson ne peut 
être exclu. La décision d'arrêter l'allaitement ou le 
traitement par Liposic doit être prise en tenant compte 
du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant et du bénéfice 
du traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude n’a été réalisée. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Liposic 2 mg/g, gel ophtalmique a une influence modé- 
rée sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 

Même lorsque les conditions d'utilisation sont respec- 
tées, ce médicament peut diminuer l'acuité visuelle 
pendant environ 5 minutes à cause de la formation de 
filaments après l'application du gel. De ce fait, les 
patients doivent rester prudents lors de la conduite de 
véhicules ou de l’utilisation de machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables oculaires suivant ont été rappor- 
tés avec une fréquence très faible (< 1/10 000) : sensa- 
tion de brûlure oculaire, rougeur des yeux, eczéma des 
paupières, sensation de corps étranger dans l'œil, 
conjonctivite gigantopapillaire, prurit, sensation d'yeux 
collés, kératite ponctuée superficielle, yeux larmoyants, 
vision trouble. 

Ces réactions peuvent se produire à cause du conser- 
vateur (cétrimide) ou en réaction d’intolérance à l’un des 
autres composants. 

Une vision trouble peut se produire après l'instillation 
de Liposic 2 mg/g, gel ophtalmique, en raison de la 
haute viscosité du produit. Au cours des essais cliniques 
avec Liposic 2 mg/g, gel ophtalmique, un seul effet 
indésirable topique non sérieux a été observé (sensation 
de brûlure oculaire). 

Enfants : Aucune information particulière n’a été rap- 
portée. 

[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Aucune information spéciale n’a été rapportée concer- 
nant la population pédiatrique. 
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PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : S01XA20). 

Liposic est un gel ophtalmique à base de polymère 
hydrophile de haut poids moléculaire. Son pH et son 
osmolalité sont similaires à ceux du film lacrymal normal. 
Grâce à ses propriétés physiques, le gel ophtalmique 
capture l’eau et forme à la surface de l'œil un film 
transparent lubrifiant et mouillant. 
La structure du gel est détruite par les sels contenus 
dans les larmes et ainsi hydrate et lubrifie. Une étude 
menée chez 54 patients atteints de kératoconjonctivite 
sèche a permis de mettre en évidence que le traitement 
par Liposic prolonge le temps de rupture du film lacrymal 
en moyenne de 5,3 secondes à 11,2 secondes après 
6 semaines. Les valeurs du test de Schirmer ont été 
augmentées en moyenne de 4,8 mm à 10,7 mm après 
6 semaines. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il n'existe pas d'études pharmacocinétiques contrôlées 
chez l'animal ou chez l'homme réalisés avec ce produit. 
Cependant, une absorption ou une accumulation dans 
es tissus oculaires peut être vraisemblablement exclue 
en raison du haut poids moléculaire du carbomère. Des 
études réalisées avec un produit essentiellement simi- 
aire ont montré que le temps de rémanence oculaire 
est estimé approximativement à 90 minutes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques basées sur des études de 
toxicité, génotoxicité, potentiel carcinogène, toxicité sur 
a reproduction et tolérance pharmacologique après 
administrations répétées, ne révèlent aucun risque parti- 
culier chez l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : 28 jours. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935931016 (2002, RCP rév 17.04.12). 
Prix : 2,18 € (tube de 10 9). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 
416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 
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LIPTRUZET © 


ézétimibe, atorvastatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg/10 mg (biconvexe en forme 
de gélule, mesurant 12,74 mm x 5,10 mm, portant la 
mention « 257 » gravée sur une face ; blanc à blanc 
cassé), à 10 mg/20 mg (biconvexe en forme de gélule, 
mesurant 14,48 mm x 5,79 mm, portant la mention 
« 333 » gravée sur une face ; blanc à blanc cassé), 
à 10 mg/40 mg (biconvexe en forme de gélule, mesurant 
16,38 mm x 6,27 mm, portant la mention « 337 » gravée 
sur une face ; blanc à blanc cassé) et à 10 mg/80 mg 
(biconvexe en forme de gélule, mesurant 19,05 mm 
X 7,94 mm, portant la mention « 357 » gravée sur une 
face ; blanc à blanc cassé) : Boîtes de 30, sous 
plaquettes, avec purge à l'azote. 


COMPOSITION p cp 

Ézétimibe (DCI) .....s..+.1191151150115111110111011211=À 10 mg 

Atorvastatine (DCI) calcique trihydratée 

exprimée en atorvastatine .......sss....11sssee 10 mg 
ou 20 mg 
ou 40 mg 
ou 80 mg 


Excipients (communs) : Noyau : couche d’ézétimibe : 
croscarmellose sodique, lactose monohydraté, stéarate 
de magnésium, cellulose microcristalline, povidone, 
laurylsulfate de sodium ; couche d’atorvastatine : cel- 
lulose microcristalline, lactose monohydraté, hydro- 
xypropylcellulose, croscarmellose sodique, polysor- 
bate 80, carbonate de calcium, stéarate de magnésium, 
silice colloïdale anhydre. Pelliculage : hypromellose, 
macrogol 8000, dioxyde de titane (E171), talc. 
Excipient à effet notoire : lactose (153 mg/cp à 10 mg/ 
10 mg ; 179 mg/cp à 10 mg/20 mg ; 230 mg/cp à 
10 mg/40 mg ; 334 mg/cp à 10 mg/80 mg). 
DC] INDICATIONS 
Prévention des événements cardiovasculaires : 
Liptruzet est indiqué pour réduire le risque d’événe- 
ments cardiovasculaires (cf Pharmacodynamie) chez les 
patients présentant une maladie coronaire avec un 
antécédent de syndrome coronarien aigu (SCA), précé- 
demment traités ou non par une statine. 
Hypercholestérolémie : 
Liptruzet est indiqué comme traitement adjuvant au 
régime chez les patients adultes ayant une hyper- 
cholestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non 
familiale) ou une dyslipidémie mixte lorsque l’utilisation 
d’une association est appropriée : 
- patients non contrôlés de façon appropriée par une 
statine seule, 
- patients recevant déjà une statine et de l’ézétimibe. 
Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) : 
Liptruzet est indiqué comme traitement adjuvant au 
régime chez les patients adultes ayant une HFHo. Ces 
patients peuvent recevoir également des traitements 
adjuvants (par ex. aphérèse des LDL). 
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POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Hypercholestérolémie et/ou maladie coronaire (avec 
antécédent de syndrome coronarien aigu) : 
Pendant toute la durée du traitement par Liptruzet, le 
patient devra suivre un régime hypolipidémiant adapté. 
La posologie de Liptruzet est de 10/10 mg par jour 
à 10/80 mg par jour. La dose habituelle est de 10/10 mg 
une fois par jour. Le taux de cholestérol lié aux lipopro- 
téines de faible densité (LDL-C), les facteurs de risque 
de maladie coronaire, et la réponse au traitement 
hypocholestérolémiant habituel du patient seront pris 
en compte à l'instauration du traitement ou en cas 
d'ajustement de la posologie. 

La posologie de Liptruzet doit être individualisée et tenir 
compte de l'efficacité connue des différents dosages 
de Liptruzet (cf Pharmacodynamie, tableau 3) ainsi que 
de la réponse au traitement hypolipidémiant en cours. 
Les ajustements posologiques, si nécessaire, doivent 
être effectués à intervalles de 4 semaines ou plus. 
Hypercholestérolémie familiale homozygote : 

La posologie de Liptruzet chez les patients présentant 
un HF homozygote est de 10/10 mg à 10/80 mg par 
jour. Chez ces patients, Liptruzet peut être utilisé comme 
adjuvant d’un autre traitement hypocholestérolémiant 
(par ex. aphérèse des LDL) ou quand ces traitements 
ne sont pas disponibles. 

Association avec d’autres médicaments : 
L'administration de Liptruzet se fera soit > 2 heures 
avant ou > 4 heures après l'administration d’un ché- 
lateur des acides biliaires. 

Chez les patients recevant des médicaments antiviraux 
de l’hépatite C contenant de l'elbasvir ou du grazoprévir 
de façon concomitante avec Liptruzet, la dose de 
Liptruzet ne doit pas dépasser 10 mg/20 mg par jour 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Liptruzet chez les enfants 
n'ont pas été établies (cf Pharmacocinétique). Aucune 
donnée n’est disponible. 

Insuffisance hépatique : 

Liptruzet doit être utilisé avec prudence chezles patients 
présentant une insuffisance hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). Lip- 
truzet est contre-indiqué chez les patients présentant 
une hépatopathie évolutive (cf Contre-indications). 
Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale (cf Phar- 
macocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. Liptruzet peut être administré en une prise 
unique à tout moment de la journée, au cours ou en 
dehors des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Liptruzet est contre-indiqué pendant la grossesse et 
allaitement et chez les femmes en âge de procréer 
n'utilisant pas de méthodes contraceptives appropriées 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Liptruzet est contre-indiqué chez les patients présentant 
une hépatopathie évolutive ou des élévations persis- 
tantes inexpliquées des transaminases sériques supé- 
rieures à 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Myopathie/Rhabdomyolyse : 
Depuis la mise sur le marché de l'ézétimibe, des cas de 
myopathie et de rhabdomyolyse ont été rapportés. La 
plupart des patients qui ont présenté une rhabdo- 
myolyse prenaient également une statine en association 
à l’ézétimibe. Cependant, des cas de rhabdomyolyse 
ont été très rarement rapportés avec l'ézétimibe en 
monothérapie, ou lorsque l’ézétimibe était associé à 
d’autres médicaments connus comme étant liés à un 
risque accru de rhabdomyolyse. 
Liptruzet contient de l’atorvastatine. Comme les autres 
inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, l’atorvastatine 
peut dans de rares cas entraîner une atteinte des 
muscles squelettiques et provoquer des myalgies, une 
myosite et une myopathie pouvant progresser en rhab- 
domyolyse, une affection susceptible d'engager le pro- 
nostic vital caractérisée par un taux élevé de créatine 
phosphokinase (CPK) (> 10 x LSN), une myoglobinémie 
et une myoglobinurie pouvant entraîner une insuffisance 
rénale. 

Avant le traitement : 

Liptruzet doit être prescrit avec prudence chez les 

patients présentant des facteurs de risque de rhabdo- 

myolyse. Un dosage de la CPK doit être effectué avant 
le début du traitement dans les cas suivants : 

- insuffisance rénale, 

- hypothyroïdie, 

- antécédents personnels ou familiaux de myopathie 
héréditaire, 

- antécédents de toxicité musculaire lors du traitement 
par une statine ou un fibrate, 

- antécédents d’hépatopathie et/ou consommation 
excessive d'alcool, 

- chez les patients âgés (> 70 ans), la nécessité du 
dosage de la CPK doit être envisagée en fonction de 
la présence d’autres facteurs de risque de rhabdo- 
myolyse, 





























- situations dans lesquelles les concentrations plasma- 
tiques peuvent être augmentées, par exemple en 
raison d'interactions (cf Interactions) et dans des 
populations particulières incluant les polymorphismes 
génétiques (cf Pharmacocinétique). 

Dans de telles situations, le risque du traitement doit 

être évalué par rapport au bénéfice potentiel et une 

surveillance clinique est recommandée. 

Si la valeur basale de CPK est significativement élevée 

(> 5 x LSN), le traitement ne devra pas être initié. 

Dosage de la créatine phosphokinase : 

La créatine phosphokinase (CPK) ne doit pas être dosée 

après un effort intense ou en présence de toute autre 

cause possible d’élévation de la CPK car cela rendrait 
l'interprétation des résultats difficile. Si le taux de CPK 

à l’état basal est significativement élevé par rapport à la 

normale (> 5 x LSN), il doit être contrôlé de nouveau 5 

à 7 jours plus tard pour confirmer les résultats. 

Pendant le traitement : 

- Les patients doivent être incités à signaler sans délai 
toutes douleurs, crampes ou faiblesses musculaires, 
en particulier si elles sont accompagnées de malaise 
ou de fièvre ou si les signes et symptômes musculaires 
persistent après l'arrêt de Liptruzet. 

- En cas de survenue de ces symptômes chez un patient 
pendant le traitement par Liptruzet, un dosage de la 
CPK doit être effectué. Si le taux est significativement 
élevé (> 5 x LSN), le traitement doit être arrêté. 

- Si les symptômes musculaires sont sévères et entraî- 
nent une gêne quotidienne, l'arrêt du traitement doit 
être envisagé, même si le taux de CPK est < 5 x LSN. 

- En cas de résolution des symptômes et de normali- 
sation du taux de CPK, la reprise du traitement par 
Liptruzet ou par un autre médicament contenant une 
statine peut être envisagée à la dose la plus faible et 
sous surveillance attentive. 

- Le traitement par Liptruzet doit être arrêté en cas 
d'élévation cliniquement significative du taux de CPK 
> 10 x LSN) ou de diagnostic ou suspicion de 
rhabdomyolyse. 

- De très rares cas de myopathie nécrosante à média- 
tion auto-immune (IMNM) ont été signalés pendant 
ou après le traitement par certaines statines. La myo- 
pathie nécrosante à médiation auto-immune (IMNM) 
est caractérisée cliniquement par une faiblesse mus- 
culaire proximale et une élévation de la créatinine 
kinase sérique, qui persistent malgré l’arrêt du traite- 
ment par la statine. 

Du fait de l’atorvastatine contenue dans Liptruzet, le 
risque de rhabdomyolyse est majoré en cas d'adminis- 
tration concomitante de Liptruzet avec certains médi- 
caments susceptibles d'augmenter la concentration 
plasmatique d’atorvastatine, tels que les inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 ou des protéines de transport 
(par exemple ciclosporine, télithromycine, clarithro- 
mycine, délavirdine, stiripentol, kétoconazole, vorico- 
nazole, itraconazole, posaconazole et inhibiteurs de la 
protéase du VIH incluant ritonavir, lopinavir, atazanavir, 
indinavir, darunavir, etc.). 
Le risque de myopathie peut également être majoré en 
cas d'administration concomitante de gemfibrozil et 
d’autres fibrates, d'érythromycine, de niacine, de médi- 
caments antiviraux de l’hépatite C, bocéprévir, télapré- 
vir, elbasvir, grazoprévir, ou de l'association tipranavir/ 
ritonavir. Si possible, l’utilisation d’autres traitements 
(ne présentant pas ces interactions) doit être envisagée 
(cf Effets indésirables). 
Si association de ces médicaments avec Liptruzet est 
nécessaire, le rapport bénéfice/risque du traitement 
concomitant doit être évalué soigneusement. Chez les 
patients recevant des médicaments qui augmentent la 
concentration plasmatique d’atorvastatine, une dose 
maximale plus faible de Liptruzet est recommandée. De 
plus, en cas d'administration d’inhibiteurs puissants du 
CYP3A4, une dose initiale plus faible de Liptruzet doit 
être envisagée et une surveillance clinique appropriée 
de ces patients est recommandée (cf Interactions). 
Liptruzet ne doit pas être administré simultanément à 
l’acide fusidique sous forme systémique, et jusque dans 
les 7 jours suivant l'arrêt d’un traitement par acide 
fusidique. Chez les patients où l’utilisation d'acide 
fusidique systémique est considérée comme essen- 
tielle, le traitement par statine doit être interrompu 
pendant toute la durée du traitement par l'acide fusi- 
dique. Des cas de rhabdomyolyses (dont certains fatals) 
ont été rapportés chez des patients recevant de l'acide 
fusidique et une statine en association (cf Interactions). 
Les patients doivent être informés de la nécessité de 
consulter immédiatement un médecin s’ils présentent 
des symptômes de faiblesse musculaire, douleur ou 
sensibilité. 
Le traitement par statine peut être réintroduit sept jours 
après la dernière dose d'acide fusidique. 
Dans des circonstances exceptionnelles, où un traite- 
ment prolongé par acide fusidique systémique est 
nécessaire, par exemple pour le traitement d'infections 
graves, la nécessité d’une coadministration de Liptruzet 
et d’acide fusidique ne doit être considérée qu’au cas 
par cas et sous surveillance médicale étroite. 

Enzymes hépatiques : 

Dans les études cliniques, des élévations des transa- 

minases sériques (> 3 x LSN) sont survenues à plusieurs 

reprises chez des patients recevant de l’ézétimibe et de 
l’atorvastatine (cf Effets indésirables). 

Un bilan hépatique doit être réalisé avant l'instauration 

du traitement et régulièrement ensuite. La fonction 

hépatique doit être contrôlée chez les patients qui 





développent des signes ou symptômes évocateurs 
d’une atteinte hépatique. Les patients présentant une 
élévation des taux de transaminases doivent être sur- 
veillés jusqu'à la résolution des anomalies. En cas d’aug- 
mentation persistante des transaminases > 3 x LSN, il 
est recommandé de diminuer la dose ou d'arrêter le 
traitement par Liptruzet. 

Liptruzet doit être utilisé avec précaution chez les 
patients consommant d'importantes quantités d'alcool 
et/ou ayant des antécédents d'atteinte hépatique. 
Insuffisance hépatique : 

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
modérée ou sévère, les effets d’une exposition accrue 
à l'ézétimibe n'étant pas connus, Liptruzet n’est pas 
recommandé (cf Pharmacocinétique). 

Fibrates : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de l'ézétimibe admi- 
nistré avec des fibrates n'ont pas été établies ; par 
conséquent, l'association de Liptruzet avec des fibrates 
n’est pas recommandée (cf Interactions). 
Ciclosporine : 

La prudence s'impose en cas d’instauration de Liptruzet 
pendant un traitement par la ciclosporine. 

Les concentrations de ciclosporine doivent être surveil- 
lées chez les patients recevant Liptruzet en association 
avec la ciclosporine (cf Interactions). 

Anticoagulants : 

Si Liptruzet est associé à la warfarine, ou à un autre 
anticoagulant antivitamine K ou à la fluindione, le taux 
de prothrombine exprimé en INR doit être surveillé de 
façon appropriée (cf Interactions). 

Étude SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive 
Reduction in Cholesterol Levels) : 

Dans une analyse post hoc des sous-types d'accidents 
vasculaires cérébraux chez des patients non corona- 
riens qui présentaient des antécédents récents d’acci- 
dent vasculaire cérébral (AVC) ou d'accident ischémique 
transitoire (AIT), l'incidence d'AVC hémorragique était 
plus élevée chez les patients traités par l'atorvastatine 
80 mg que chez les patients recevant le placebo. 
L'augmentation du risque a été observée en particulier 
chez les patients qui avaient des antécédents d'accident 
vasculaire cérébral hémorragique ou d’infarctus lacu- 
naire lors de l'inclusion dans l'étude. Chez ces patients, 
le rapport bénéfice/risque de l’atorvastatine 80 mg est 
incertain et le risque potentiel d'AVC hémorragique doit 
être soigneusement pris en compte avant l'instauration 
du traitement (cf Pharmacodynamie). 

Pneumopathie interstitielle : 

Des cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle 
ont été rapportés lors de la prise de certaines statines, 
en particulier en cas de traitement à long terme (cf Effets 
indésirables). Les symptômes se caractérisent par une 
dyspnée, une toux non productive et une altération de 
l’état de santé général (fatigue, perte de poids et fièvre). 
En cas de suspicion de pneumopathie interstitielle chez 
un patient, le traitement par statine doit être interrompu. 
Diabète : 

Certaines données suggèrent que les statines, en tant 
que classe pharmacologique, augmenteraient la glycé- 
mie. Chez certains patients à risque élevé de survenue 
d’un diabète, les statines peuvent entraîner une hyper- 
glycémie nécessitant l'instauration d’un traitement anti- 
diabétique. Ce risque est néanmoins compensé par la 
réduction du risque vasculaire sous statines et par 
conséquent, il ne doit pas être un motif d'arrêt des 
statines. Les patients à risque (glycémie à jeun comprise 
entre 5,6 et 6,9 mmol/L, IMC > 30 kg/m°, augmen- 
tation du taux des triglycérides, hypertension artérielle) 
devront faire l’objet d’une surveillance clinique et biolo- 
gique conformément aux recommandations nationales. 
Excipients : 

Liptruzet contient du lactose. Son utilisation est décon- 
seillée chez les patients présentant une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome 
de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

Interactions pharmacodynamiques : 

L’atorvastatine, un composant de Liptruzet, est méta- 
bolisée par le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) et est 
un substrat des protéines de transport, par exemple le 
transporteur d'influx hépatique OATP1B1. L'adminis- 
tration concomitante d’inhibiteurs du CYP3A4 ou des 
protéines de transport peut entraîner une augmentation 
des concentrations plasmatiques d’atorvastatine et un 
risque accru de myopathie. Le risque peut également 
être augmenté en cas d’association de Liptruzet avec 
des médicaments pouvant induire une myopathie tels 
que les fibrates et l'ézétimibe (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Interactions pharmacocinétiques : 

Liptruzet : 

Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative n’a été observée lors de l'administration 
concomitante d’ézétimibe et d’atorvastatine. 

Effets d’autres médicaments sur Liptruzet : 
Ezétimibe : 

Antiacides : 

L'administration simultanée d’antiacides diminue le taux 
d'absorption d’ézétimibe mais n’a aucun effet sur la 
biodisponibilité d'ézétimibe. Cette diminution du taux 
d'absorption d’ézétimibe n'est pas considérée comme 
cliniquement significative. 

Cholestyramine : 

L'administration simultanée de cholestyramine diminue 








d'environ 55 % laire sous la courbe (ASC) moyenne 
de l’ézétimibe total (ézétimibe + glycuronide d'ézéti- 
mibe). La diminution supplémentaire du LDL-cholestérol 
observée liée à l'association Liptruzet et cholestyramine 
pourrait être réduite par cette interaction (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Ciclosporine : 

Une étude réalisée chez 8 patients transplantés rénaux 
ayant une clairance de la créatinine > 50 mL/min, 
recevant une dose stable de ciclosporine et une dose 
unique de 10 mg d’ézétimibe a montré une augmen- 
tation de ASC moyenne de l’ézétimibe total de 3,4 fois 
(2,3 à 7,9 fois) par rapport à des volontaires sains d’une 
autre étude (n = 17) recevant de l’ézétimibe seul. Une 
autre étude a montré que, chez un patient transplanté 
rénal ayant une insuffisance rénale sévère et recevant 
de la ciclosporine et de nombreux médicaments, l'expo- 
sition totale à l'ézétimibe était 12 fois supérieure à celle 
des témoins recevant de l’ézétimibe seul. Dans une 
étude en cross-over, de deux périodes, chez douze 
sujets sains, l'administration quotidienne de 20 mg 
d’ézétimibe pendant 8 jours avec une seule dose de 
100 mg de ciclosporine au 7° jour a entraîné une 
augmentation moyenne de 15 % de l’ASC de la ciclo- 
sporine (avec une variation allant d’une diminution de 
10 % à une augmentation de 51 %) comparée à l’admi- 
nistration d’une dose unique de ciclosporine seule. 
Aucune étude contrôlée de l'effet de l'association ézé- 
timibe/ciclosporine n’a été effectuée chez les patients 
transplantés rénaux. 

La prudence s'impose en cas d’instauration de Liptruzet 
pendant un traitement par la ciclosporine. Les concen- 
trations de ciclosporine doivent être surveillées chez les 
patients recevant Liptruzet en association avec la ciclo- 
sporine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Fibrates : 

L'administration simultanée de fénofibrate ou de gemfi- 
brozil augmente les concentrations totales d'ézétimibe, 
respectivement d'environ 1,5 et 1,7 fois ; bien que 
ces augmentations ne soient pas considérées comme 
cliniquement significatives, l'association de Liptruzet 
avec les fibrates est déconseillée (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Atorvastatine : 

inhibiteurs du CYP3A4 : 

Les inhibiteurs puissants du CYP3A4 entraînent une 
augmentation importante des concentrations d’atorvas- 
tatine (voir le tableau 1 et les informations spécifiques 
ci-dessous). L'administration concomitante d'inhibi- 
teurs puissants du CYP3A4 (par exemple ciclosporine, 
télithromycine, clarithromycine, délavirdine, stiripentol, 
kétoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole 
et inhibiteurs de la protéase du VIH incluant ritonavir, 
lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.) doit être 
évitée si possible. Si association de ces médicaments 
avec Liptruzet est indispensable, une dose initiale et 
une dose maximale plus faibles de Liptruzet doivent 
être envisagées et une surveillance clinique appropriée 
du patient est recommandée (voir tableau 1). 

Les inhibiteurs modérés du CYP3A4 (par exemple 
érythromycine, diltiazem, vérapamil et fluconazole) peu- 
vent augmenter les concentrations plasmatiques d’ator- 
vastatine (voir tableau 1). Un risque accru de myopathie 
a été observé en cas d'association d’érythromycine 
avec des statines. Il n’a pas été réalisé d’études d'inter- 
actions évaluant les effets de l’amiodarone ou du 
vérapami! sur l'atorvastatine. L'amiodarone et le véra- 
pamil sont des inhibiteurs connus du CYP3A4 et lasso- 
ciation avec Liptruzet peut augmenter l'exposition à 
l’atorvastatine. Par conséquent, une dose maximale plus 
faible de Liptruzet doit être envisagée et une surveil- 
lance clinique du patient est recommandée en cas 
d'administration concomitante avec des inhibiteurs 
modérés du CYP3A4. Une surveillance clinique appro- 
priée est recommandée après l'instauration ou une 
adaptation posologique de l’inhibiteur. 

inhibiteurs de la protéine de résistance du cancer du 
sein (BCRP) : 

L'administration concomitante de médicaments inhibi- 
teurs de la BCRP (tels que elbasvir et grazoprévir) peut 
entraîner une augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’atorvastatine et un risque accru de myopathie ; 
par conséquent, un ajustement posologique de l’ator- 
vastatine doit être envisagé en fonction de la dose pres- 
crite. L'administration concomitante d’elbasvir et de 
grazoprévir avec l’atorvastatine augmente les concen- 
trations plasmatiques d’atorvastatine de 1,9 fois (voir 
tableau 1) ; par conséquent, la dose de Liptruzet ne doit 
pas dépasser 10 mg/20 mg par jour chez les patients 
recevant de façon concomitante des médicaments 
contenant de l’elbasvir ou du grazoprévir (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Inducteurs du cytochrome P450 3A4 : 
L'administration concomitante d’atorvastatine avec des 
inducteurs du cytochrome P450 3A4 (par exemple 
efavirenz, rifampicine, millepertuis) peut entraîner des 
diminutions variables des concentrations plasmati- 
ques d’atorvastatine. Du fait du double mécanisme 
d'interaction de la rifampicine (induction du cytochrome 
P450 3A4 et inhibition du transporteur d’influx hépatique 
OATP1B1), l'administration simultanée de Liptruzet et 
de la rifampicine est conseillée, car l'administration 
d’atorvastatine décalée dans le temps avec celle de la 
rifampicine a été associée à une réduction signifi- 
cative des concentrations plasmatiques d’atorvastatine. 
L’effet de la rifampicine sur les concentrations hépato- 
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cytaires d'atorvastatine n’est toutefois pas connu et si 
l'association ne peut être évitée, l'efficacité du traite- 
ment doit être étroitement surveillée. 

inhibiteurs des protéines de transport : 

Les inhibiteurs de protéines de transport (par exemple 
ciclosporine) peuvent augmenter l'exposition systé- 
mique à l'atorvastatine (voir tableau 1). L'effet de Pinhi- 
bition des transporteurs d’influx hépatiques sur les 
concentrations hépatocytaires d’atorvastatine n'est pas 
connu. Si l’association ne peut être évitée, une réduction 
de la dose de Liptruzet et une surveillance clinique de 
l'efficacité sont recommandées (voir tableau 1). 
Gemfibrozil/fibrates : 

Le traitement par des fibrates seuls peut occasionnel- 
lement provoquer des événements indésirables muscu- 
laires, incluant une rhabdomyolyse. Le risque de ces 
événements peut être majoré en cas d’association de 
fibrates et d’atorvastatine. 

Ézétimibe : 

L'utilisation d'ézétimibe en monothérapie est associée 
à des effets secondaires musculaires incluant des 
rhabdomyolyses. Le risque de survenue de ces effets 
secondaires peut donc être accru en cas d'association 
d’ézétimibe et d'atorvastatine. Une surveillance clinique 
appropriée de ces patients est recommandée. 
Colestipol : 

Les concentrations plasmatiques d’atorvastatine et de 
son métabolite actif sont diminuées (d'environ 25 %) 
en cas d'administration concomitante de colestipol et 
d’atorvastatine. Cependant les effets hypolipidémiants 
sont plus importants lorsque l’atorvastatine et le coles- 
tipol sont administrés en association que lorsque cha- 
que médicament est administré seul. 

Acide fusidique : 

Le risque de myopathie, y compris la rhabdomyolyse, 
peut être augmenté par la coadministration d'acide 
fusidique systémique et de statine. Ce mécanisme 
d'interaction (qu'il soit pharmacodynamique, pharma- 
cocinétique ou les deux) est encore inconnu. Des cas 
de rhabdomyolyse (dont certains fatals) ont été rappor- 
tés chez des patients prenant cette association. 

Si un traitement systémique par l'acide fusidique est 
nécessaire, le traitement par atorvastatine doit être 
interrompu pendant la durée du traitement par l'acide 
fusidique (cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Colchicine : 

Bien qu'il mait pas été réalisé d’études d'interactions 
entre l’atorvastatine et la colchicine, des cas de myo- 
pathie ont été rapportés lors de l'administration conco- 
mitante d’atorvastatine et de colchicine et la prudence 
s'impose en cas de prescription d’atorvastatine avec la 
colchicine. 

Bocéprévir : 

L'exposition à l’atorvastatine est augmentée en cas 
d'administration avec le bocéprévir. Si l'association 
avec Liptruzet est nécessaire, il est recommandé d'ins- 
taurer le traitement par Liptruzet à la dose la plus faible 
possible et d'augmenter ensuite la posologie sous 
surveillance étroite jusqu’à l'obtention de l'effet clinique 
souhaité, sans dépasser une dose quotidienne de 
10/20 mg. Chez les patients recevant déjà Liptruzet, la 
dose quotidienne de Liptruzet ne doit pas dépasser 
10/20 mg lors d'un traitement concomitant par le 
bocéprévir. 

Effets de Liptruzet sur la pharmacocinétique 
d’autres médicaments : 

Ezétimibe : 

Des études précliniques ont montré que l’ézétimibe 
n'induit pas les enzymes du cytochrome P450 respon- 
sables du métabolisme des médicaments. Aucune inter- 
action pharmacocinétique cliniquement significative n’a 
été observée entre l’ézétimibe et les médicaments 
connus pour être métabolisés par les cytochromes P450 
1A2, 2D6, 2C8, 209, et 3A4 ou la N-acétyltransférase. 
Anticoagulants : 

Dans une étude chez 12 volontaires sains de sexe mas- 
culin, l'administration concomitante d'ézétimibe (10 mg 
une fois par jour) n’a pas eu d'effet significatif sur la 
biodisponibilité de la warfarine et sur le temps de 
prothrombine. Cependant, depuis la mise sur le marché, 
une augmentation de l'INR a été rapportée chez des 
patients prenant de l’ézétimibe en association à la 
warfarine ou à la fluindione. Si Liptruzet est associé à la 
warfarine ou à un autre anticoagulant dérivé de la 
coumarine (AVK), ou à la fluindione, l'INR doit être 
surveillé de façon appropriée (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Atorvastatine : 

Digoxine : 

Après administration concomitante de doses répétées 
de digoxine et d’atorvastatine 10 mg, les concentrations 
à l’état d'équilibre de la digoxine sont légèrement aug- 
mentées. Une surveillance appropriée s'impose chez 
les patients traités par la digoxine. 

Contraceptifs oraux : 

L'administration concomitante d’atorvastatine avec un 
contraceptif oral a augmenté les concentrations plasma- 
tiques de noréthistérone et d’éthinylestradiol. 
Warfarine : 

Dans une étude clinique menée chez des patients 
recevant un traitement au long cours par la warfarine, 
l'administration concomitante d’atorvastatine 80 mg par 
jour avec la warfarine a entraîné une faible diminution 
d'environ 1,7 seconde du temps de Quick pendant les 
4 premiers jours de traitement ; la valeur s'est normalisée 
dans les 15 jours suivant le début du traitement par 
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Itraconazole supérieures deux médicaments et l’atorvastatine seule (par ex, x 1 = pas | FERTILITÉ: M: R 
200mgtx/jour, |40mg,DU |1x3,3 à10/40mg, de modification). Il n’a pas été réalisé d’études de fertilité avec Liptruzet. 
4jours une surveillance Les données présentées sous forme de % de variation | Aton vastatine : g . . 
cliniqueest représentent la différence en % par rapport à l’atorvastatine | Dans les études effectuées chez l'animal, l’atorvastatine 
Fosamprénavir 10mg recommandée seule (par ex, 0 % = pas de modification). n'a pas eu d'effet sur la fertilité mâle ou femelle. 
700mg |i,four chezcespatients. | | (2) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions, | Ézétimibe : er 
2x/jour/itonavir pendant 1x2,5 pour la pertinence clinique. Chez le rat, l’ézétimibe n’a pas eu d'effet sur la fertilité 
100mg sxo, 4jours * Contient un ou plusieurs composants qui inhibent le | mâle ou femelle. 
Ds CYPSM et peuvent augmente les concentrations plasma- | [BE] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
[tom iques des médicaments métabolisés par cette isoenzyme. | |; ; ; sol 
Fosamprénavir 1x EA La consommation d’un verre de 240 mL de jus de pample- Liptru zet N a-aueun, effet ou guun effet négligeable sut 
1400mg2x/jour, 1x23 sgal t'entrainé diminution de 20,4 % d aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
Ù endant mousse a également entraîné une diminution de 20,4 % de À : : i 
14jours ous PASC du métabolite actif orthohydroxylé. Des quantités machines. Toutefois, lors de la conduite de véhiculss 
importantes de jus de pamplemousse (plus de 1,2 litre par à de | sanon A machines, il faut tenir compte du 
10mg Pade jour pendant 5 jours) ont augmenté l’ASC de l’atorvastatine | fait que des étourdissements ont été rapportés. 
Nelfinavir 1250 mg | 1 x/jour 1x1,79 recommandation de 2,5 fois et ASC des substances actives (atorvastatine | [DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
2x/jour, 14jours | pendant d particulière et métabolites). Résumé du profil de sécurité : 
28jours (8) Activité totale en équivalent d'atorvastatine. | La sécurité d'emploi de Liptruzet (ou de l'association 
Laconsommation | | Une augmentation est indiquée par « f », une diminution | d'ézétimibe et d'atorvastatine équivalente à Liptruzet) a 
de quantités par « | ». . été évaluée chez plus de 2400 patients dans 7 études 
J importantes DU = dose unique. cliniques. 
dejus de Tableau 2 : Effet de l’atorvastatine sur la pharmacoci- | Tableau des effets indésirables : 
pamplemousse 40mg,DU |137% pamplemousse nétique des médicaments coadministrés Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
our estdéconseillée ve ue - (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
240mL1x/jour i Médicament coadministré Liptruzet F , A , 1 k 
J pendant pire ü (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000) et très 
eraten posologie Médicament/ | Modification | Recommandation | | rare (< 1/10 000). 
par Liptruzet. dose(mg) | del'ASC! clinique F 
Liptruzet 
Unesurveillance es Les patients traité 
clinique Digoxine Seite ° ||| classede système d'organes 
bDio of 80mgix/our  |0,25mg i par acg — — 
ri pendanttOjours  [1xfour, [115% Rae Fréquence | Effets indésirables 
Diltiazem 240 mg estrecommandée 20jours a Infections etinfestati 
s 4 40mg, DU |151% à appropriée. nfections et infestations 
1 x/jour, 28 jours après 7 - 
l'instauration Contraceptif Peufréquent | Grippe 
ouune adaptation oral x/jour, |128% EPA 
ce lcaique mois Affections psychiatriques 
posologiq ns Pasde z a A 7 i 
dudiltiazem. 40mg1 x/jour - noréthisté- recommandation Peufréquent | Dépression, insomnie, troubles du sommeil 
pendant 22 jours rone 1 m Rs 
Unedose - éthinyl- 3 119% particulière. Affections du système nerveux 
f , maximale plus estradiol Étourdi ts.d : dett 
Érythromycine faibleetune 351 Peufréquent | Etourdissements, dysgueusie, maux de tête, 
500mg4x/jour, |10mg,DU |133%® | surveillance paresthésies 
7jours clinique deces r j Pasde Affections cardiaques 
patients sont sus go A PER 13% recommandation q 
recommandées. p ! g, particulière. Peufréquent |Bradycardie sinusale 
























































Affections vasculaires 





Peufréquent |Bouffées vasomotrices 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent |Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Diarrhée 
Gêne abdominale, météorisme, douleur 
abdominale, douleur abdominale basse, 
Peufréquent | douleur abdominale haute, constipation, 


dyspepsie, flatulences, selles fréquentes, 
gastrite, nausées, gêne gastrique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Acné, urticaire 





Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 








Fréquent Myalgies 
Arthralgies, dorsalgies, fatigue musculaire, 
Peufréquent |spasmes musculaires, faiblesse musculaire, 


douleurs dans les extrémités 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent | Asthénie, fatigue, malaise, ædème 





investigations 





Augmentation des ALAT et/ou ASAT, 
augmentation de la phosphatase alcaline, 
augmentation de la créatine phosphokinase 
sanguine (CPK), augmentation de la 
gamma-glutamyltransférase, augmentation 
des enzymes hépatiques, anomalies du bilan 
hépatique, prise de poids 


Peu fréquent 














Paramètres biologiques : 

Dans les études cliniques contrôlées, les augmentations 

cliniquement significatives des transaminases sériques 

(ALAT et/ou ASAT > 3 x LSN, consécutives) étaient de 

0,6 % pour les patients traités par Liptruzet. Ces 

augmentations sont généralement asymptomatiques, 

non associées à une cholestase et les valeurs reviennent 

à leur valeur initiale spontanément ou après l’arrêt du 

traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Données post-commercialisation et autres données 

d’études cliniques : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés depuis 

la commercialisation de Liptruzet ou dans le cadre d’étu- 

des cliniques, ou depuis la commercialisation d'ézéti- 
mibe ou d’atorvastatine : 

Infections et infestations : Rhinopharyngite. 

Troubles de la circulation sanguine et lymphatique : 

Thrombopénie. 

Affections du système immunitaire : Hypersensibilité 

incluant anaphylaxie, angio-ædème, rash et urticaire. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : Diminution 

de l'appétit, anorexie, hyperglycémie, hypoglycémie. 

Troubles psychiatriques : Cauchemars. 

Troubles du système nerveux : Hypoesthésie, amnésie, 

neuropathie périphérique. 

Affections oculaires : Vision floue, troubles visuels. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : Acouphènes, 

perte d’audition. 

Affections vasculaires : Hypertension. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

Toux, douleur laryngopharyngée, épistaxis. 

Troubles gastro-intestinaux : Pancréatite, reflux gastro- 

œsophagien, éructations, vomissements, sécheresse 

buccale. 

Troubles hépatobiliaires : Hépatite, cholélithiase, cholé- 

cystite, cholestase, insuffisance hépatique fatale et non 

fatale. 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : Alopécie, 

éruption cutanée, prurit, érythème polymorphe, angio- 

œdème, dermatose bulleuse incluant érythème poly- 
morphe, syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse 
épidermique toxique. 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 

myopathie/rhabdomyolyse, douleur de la nuque, gon- 

flement articulaire, myosite, myopathie nécrosante à 

médiation auto-immune (fréquence indéterminée) 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

Gynécomastie. 

Troubles généraux et anomalies liés au site d’adminis- 

tration : Douleur thoracique, algies, œdème périphé- 

rique, pyrexie. 

Investigations : Leucocyturie. 

Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 

dures : Tendinopathie, parfois compliquée de rupture 

du tendon. 

Les événements indésirables suivants ont été rapportés 

avec certaines statines : 

- dysfonction sexuelle ; 

- cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, en 
particulier lors d’un traitement au long cours (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ; 

- diabète de type II : la fréquence dépend de la présence 
ou absence de facteurs de risque (glycémie à jeun 
> 5,6 mmol/L, IMC > 30 kg/m’, hypertriglycéridémie, 
antécédents d’hypertension artérielle). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 


de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PS] SURDOSAGE 

Liptruzet : 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
voire des mesures complémentaires peuvent être utili- 
sés avec surveillance de la fonction hépatique et du 
taux de CPK sérique. 

Ezétimibe : 

Dans les études cliniques, l'administration d’ézétimibe 
à la dose de 50 mg/jour chez 15 sujets sains sur une 
période allant jusqu’à 14 jours ou 40 mg/jour chez 
18 patients ayant une hyperlipidémie primaire sur une 
période allant jusqu'à 56 jours a été généralement bien 
tolérée. Quelques cas de surdosage ont été rapportés 
avec l’ézétimibe ; la plupart d'entre eux n'ont pas été 
associés à des événements indésirables. || n’a pas été 
rapporté d'effet indésirable grave. Chez l'animal, aucune 
toxicité n’a été observée après des doses orales uniques 
de 5000 mg/kg d’ézétimibe chez le rat et la souris et de 
3000 mg/kg chez le chien. 

Atorvastatine : 

Du fait de la liaison importante de l’atorvastatine aux 
protéines plasmatiques, l’hémodialyse ne devrait pas 
augmenter significativement la clairance de l’atorvas- 
tatine. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de la HMG- 
CoA réductase en association avec d’autres hypolipi- 
démiants (code ATC : C10BA05). 

Liptruzet (ézétimibe/atorvastatine) est un agent hypoli- 
pidémiant qui inhibe de façon sélective l’absorption 
intestinale du cholestérol et des phytostérols apparentés 
et inhibe la synthèse endogène de cholestérol. 
Mécanisme d'action : 

Liptruzet : 

Le cholestérol plasmatique provient de l'absorption 
intestinale et de la synthèse endogène. Liptruzet 
contient de l’ézétimibe et de l’atorvastatine, deux hypoli- 
pidémiants avec des mécanismes d'action complémen- 
taires. Liptruzet réduit le cholestérol total (C-total) élevé, 
le LDL-cholestérol, les apolipoprotéines B (Apo B), les 
triglycérides (TG) et le cholestérol non lié aux lipopro- 
téines de basse densité (non HDL-C) et augmente le cho- 
lestérol lié aux lipoprotéines de haute densité (HDL-C) 
par la double inhibition de l'absorption et de la synthèse 
du cholestérol. 

Ézétimibe : 

L’ézétimibe inhibe l'absorption intestinale du choles- 
térol. L'ézétimibe est actif par voie orale et a un 
mécanisme d’action qui diffère de celui des autres clas- 
ses d’hypocholestérolémiants (statines, résines échan- 
geuses d'ions, fibrates et stérols végétaux). La cible 
moléculaire de l’ézétimibe est le transporteur de stérols 
NPC1L1 (Niemann-Pick C1-Like 1), qui est responsable 
de l'absorption intestinale du cholestérol et des phyto- 
stérols. 

L'ézétimibe se localise au niveau de la bordure en brosse 
de l'intestin grêle et inhibe l'absorption du cholestérol, 
ce qui entraîne une diminution des apports au foie du 
cholestérol intestinal alors que les statines diminuent la 
synthèse du cholestérol hépatique. Ainsi, ces deux 
molécules administrées simultanément entraînent, avec 
des mécanismes distincts, une diminution complémen- 
taire du cholestérol. Une étude clinique de deux semai- 
nes réalisée chez 18 patients hypercholestérolémiques 
a montré que l’ézétimibe inhibe l'absorption intestinale 
du cholestérol de 54 % par rapport à un placebo. 
Plusieurs études précliniques visant à déterminer la 
sélectivité de l’ézétimibe sur l’inhibition de l’absorption 
du cholestérol ont été réalisées. L'ézétimibe inhibe 
l'absorption du [C]-cholestérol mais n’a pas d'effet sur 
l'absorption des triglycérides, des acides gras, des 
acides biliaires, de la progestérone, de l’éthinylestradiol 
ou des vitamines liposolubles A et D. 

Atorvastatine : 

L’atorvastatine est un inhibiteur compétitif sélectif de la 
HMG-CoA réductase, l’enzyme de l'étape limitante 
responsable de la conversion de la 3-hydroxy-3-méthyl- 
glutaryl-coenzyme A en mévalonate, un précurseur des 
stérols, dont le cholestérol. Dans le foie, les triglycérides 
et le cholestérol sont incorporés dans les lipoprotéines 
de très faible densité (VLDL) et libérés dans le plasma 
pour être transportés vers les tissus périphériques. Les 
lipoprotéines de faible densité (LDL) sont formées à 
partir des VLDL et catabolisées essentiellement par 
l'intermédiaire de récepteurs ayant une affinité élevée 
pour les LDL (récepteurs des LDL). 

L’atorvastatine diminue le cholestérol plasmatique et 
les taux sériques de lipoprotéines en inhibant la HMG- 
CoA réductase et par conséquent, la biosynthèse de 
cholestérol dans le foie, et augmente le nombre de 
récepteurs des LDL à la surface des hépatocytes pour 
amplifier la capture et le catabolisme des LDL. 
L’atorvastatine diminue la synthèse des LDL et le 
nombre de particules de LDL. Elle induit une augmen- 
tation importante et prolongée de l’activité des récep- 
teurs des LDL accompagnée d’une augmentation de la 
qualité des particules de LDL en circulation. L’atorvas- 
tatine est efficace pour réduire le LDL-C chezles patients 
présentant une hypercholestérolémie familiale homozy- 
gote, une population difficile à contrôler par les médi- 
caments hypolipidémiants. 

Une étude de dose-réponse a montré que l'atorvastatine 
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réduit les taux de cholestérol total (CT) (de 30 % à 46 %), 
de LDL-C (de 41 % à 61 %), d'apolipoprotéine B (de 
34 % à 50 %) et de triglycérides (de 14 % à 33 %) tout 
en induisant des augmentations variables du HDL-C et 
de l’apolipoprotéine A1. Ces résultats sont également 
observés chez les patients présentant une hypercho- 
lestérolémie familiale hétérozygote, des formes non 
familiales d'hypercholestérolémie ou une dyslipidémie 
mixte, y compris les patients présentant un diabète non 
insulinodépendant. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Dans les études cliniques contrôlées, Liptruzet a 
entraîné des réductions significatives des taux de CT, 
LDL-C, Apo B et TG et augmenté le HDL-C chez les 
patients présentant une hypercholestérolémie. 
Hypercholestérolémie primaire : 

Dans une étude contrôlée versus placebo, 628 patients 
présentant une dyslipidémie ont été randomisés pour 
recevoir le placebo, l’ézétimibe (10 mg), l'atorvastatine 
(10 mg, 20 mg, 40 mg ou 80 mg) ou une association 
d’ézétimibe et d’atorvastatine équivalente à Liptruzet 
(10/10 mg, 10/20 mg, 10/40 mg et 10/80 mg) pendant 
une durée allant jusqu’à 12 semaines. 

Les patients recevant toute dose de Liptruzet ont été 
comparés à ceux recevant toute dose d'atorvastatine. 
Liptruzet a induit des diminutions significativement plus 
importantes du CT, du LDL-C, de l’Apo B, des TG et du 
non-HDL-C et une augmentation significativement plus 
importante du HDL-C que l’atorvastatine en mono- 
thérapie (voir tableau 3). 

Tableau 3 : Réponse à Liptruzet chez des patients pré- 
sentant une dyslipidémie primaire (Variation moyenne‘ 
en % à la semaine 12 par rapport à la valeur initiale 
avant le traitement!) 


























association d’ézétimibe et d’atorvastatine (équivalente 
à Liptruzet 10/40 mg) ou l’atorvastatine 80 mg pendant 
6 semaines. 

Liptruzet 10/40 mg a été significativement plus efficace 
que le doublement de la dose d'atorvastatine à 80 mg 
pour induire des réductions supplémentaires du choles- 
térol total (- 17 % versus - 7 %), du LDL-C (- 27 % 
versus - 11 %), de l’Apo B (- 18 % versus - 8 %), des 
TG (- 12 % versus - 6 %) et du non-HDL-C (- 23 % 
versus - 9 %). Pour le HDL-C, les résultats n’ont pas 
été significativement différents entre les deux groupes 
de traitement. De même, le nombre de patients ayant 
atteint un taux de LDL-C < 1,8 mmol/L a été significa- 
tivement plus élevé dans le groupe recevant Liptruzet 
10/40 mg que dans celui recevant l’atorvastatine 80 mg 
(74 % versus 32 %). 

Dans une étude contrôlée de 8 semaines, 308 patients 
présentant une hypercholestérolémie traités par l’ator- 
vastatine et qui n'avaient pas atteint l'objectif de LDL-C 
du National Cholesterol Education Program (NCEP) 
(objectif de LDL-C basé sur la valeur initiale du LDL-C 
et le statut de risque coronarien) ont été randomisés 
pour recevoir l’ézétimibe 10 mg ou le placebo en plus 
de leur traitement en cours par l’atorvastatine. 

Parmi les patients qui n'avaient pas le taux cible de 
LDL-C lors de l'inclusion (environ 83 %), le nombre de 
patients ayant atteint leur objectif de LDL-C a été 
significativement plus élevé chez les patients recevant 
l’ézétimibe en association avec l'atorvastatine que chez 
ceux qui recevaient le placebo en association avec 
l’atorvastatine (67 % versus 19 %). L'ézétimibe associé 
à l’atorvastatine a induit une diminution significativement 
plus importante du LDL-C que le placebo associé à 
l’atorvastatine (25 % versus 4 %). L'ézétimibe associé 
à l’atorvastatine a également diminué significativement 












































































































































Traitement Non- les taux de CT, d’Apo B et de TG par rapport au placebo 
(dose N | CT |LDL-C|ApoB| TG® |HDL-C HDL-C associé à l’atorvastatine. 
quotidienne) Dans une étude de phase Il contrôlée de 12 semaines, 
Données 1539 patients à haut risque cardiovasculaire ayant un 
si taux de LDL-C compris entre 2,6 et 4,1 mmol/L traités 
combinées | a55 | -41 | -56 | -45 | -38 | +7 | -52 ’ j j sté isé 
(toutes doses par l’atorvastatine 10 mg par jour ont été randomisés 
deLiptruzet}® pour recevoir : atorvastatine 20 mg, rosuvastatine 10 mg 
- ou Liptruzet 10/10 mg. Après 6 semaines de traitement 
Données (période I), les patients qui n’avaient pas obtenu un taux 
combinées de LDL-C < 2,6 mmol/L avec l’atorvastatine 20 mg ont 
ftoutesdoses | 248 | -32 | -44 | -38 | -24 | +4 | -41 || permuté pour recevoir l’atorvastatine 40 mg ou Liptruzet 
Ma e 10/20 mg pendant 6 semaines (période Il) et les patients 
recevant la rosuvastatine 10 mg pendant la période 1 
Ézétimibe 65 | -14| -20 | -15 | -5 | 44 | 4 ont permuté pour recevoir la rosuvastatine 20 mg ou 
10mg Liptruzet 10/20 mg. Les réductions du LDL-C et les 
comparaisons entre le groupe Liptruzet et les autres 
Placebo GO RA RE A 8 ERE E founs de traitement Sor ant dans le tableau 4. 
Liptruzet, par dose Tableau 4 : Réponse à Liptruzet* chez des patients à 
10/10 65 | -38 | -53 | -43 | -31 | +0 | -4 | | risque élevé ayant un taux de LDL-C lors de l'inclusion 
compris entre 2,6 et 4,1 mmol/L sous atorvastatine 
10/20 62 | -39 | -54 | -44 | -30 | +9 | -50 || 10 mg par jour 
10/40 65 | -42 | -56 | -45 | -34 | +5 | -52 Traitement | N Variation en pourcentage 
par rapport aux valeurs initiales‘? 
10/80 63 | -46 | -61 | -50 | -40 | +7 | -58 
Atorvastatine, par dose CT | LDL-C | ApoB | TG® |HDL-C gan c 
10mg 60 | -26 | -37 | -28 | -21 | +6 | -34 Périodel 
20mg 60 | -30 | -42 | -34 | -23 | +4 | -3 Relais del'atorvastatine 10mg 
40m 66 |-32 | -45 | -37 | -24 | +4 | -4 A 
? Liptruzet is | -435| -222 | -11,31 -60 | +06 | -183 
80mg 62 | -40 | -54 | -46 | -31 | +3 | -51 |||10/10mg 
a) Pour les triglycérides, variation en % médiane par rapport | | Atorvasta- | 40 |640] -950 1-600 -39 | -11 | -810 
à la valeur initiale. tine20mg Í É i " ‘ | 
b) Valeur initiale, sans traitement hypolipidémiant. Rosuvasta- 5 : n d 
c) Liptruzet (toutes doses combinées, 10 mg/10 mg à | |tne10mg 839 | -77° | -18,0 | -69% | -1,1 | +1,1 | -106 
10 mg/80 mg) a entraîné une réduction significative du CT, = 
du LDL-C, de l'Apo B, des TG et du non-HDL-C et une | | Périodell 
augmentation significative du HDL-C par rapport à l’atorvas- | | Relais de l'atorvastatine 20 mg 
tatine (toutes doses combinées, 10 à 80 mg). 
Dans une étude contrôlée, l'étude TEMPO (Titration of | | Liptruzet À i; Le L £ 
Atorvastatin Versus Ezetimibe Add-On to Atorvastatin | | 10/20mg R AO ALE EEE EDR EO aa 
in Patients with Hypercholesterolaemia), 184 patients | | Atorvasta- A 
ayant un taux de LDL-C > 2,6 mmol/L et < 4,1 mmol/L | |inegomg | 124 [738| -69 | -54 | -31 | +17 | -58° 
et un risque modéré à élevé de maladie coronarienne 
ont reçu l’atorvastatine 20 mg pendant une durée | | Relaisdelarosuvastatine 10mg 
minimale de 4 semaines avant la randomisation. Les | | 4 iptruzet 
patients qui n'avaient pas obtenu un taux de LDL-C || 1020mg | 2311-1181 -171 |7119] -102] +01 | -162 
< 2,6 mmol/L ont été randomisés pour recevoir une 
association d'ézétimibe et d'atorvastatine (équivalente | | Rosuvasta | sgg -4,50 | -7,50 | -4,10-3,20 +0,8 | -6,40 
à Liptruzet 10/20 mg) ou l’atorvastatine 40 mg pendant | |#"°20mg 
6 semaines. * Association d’ézétimibe et d’atorvastatine équivalente à 
Liptruzet 10/20 mg a été significativement plus efficace | Liptruzet 10/10 mg ou Liptruzet 10/20 mg. 
que le doublement de la dose d’atorvastatine à 40 mg | a) Les M-estimations (basées sur la méthode de Huber), 
pour induire des réductions supplémentaires du choles- | PIC à 95 % et la valeur p ont été déterminés par ajustement 
térol total (- 20 % versus - 7 %), du LDL-C (- 31 % | d'un modèle de régression robuste avec des termes pour 
versus - 11 %), de l’Apo B (- 21 % versus - 8 %) et du | le traitement et la valeur initiale. 


non-HDL-C (- 27 % versus - 10 %). Pour le HDL-C et 
les TG, les résultats n'ont pas été significativement 
différents entre les deux groupes de traitement. De 
même, le nombre de patients ayant atteint un taux de 
LDL-C < 2,6 mmol/L a été significativement plus élevé 
dans le groupe recevant Liptruzet 10/20 mg que dans 
celui recevant l’atorvastatine 40 mg (84 % versus 49 %). 
Dans une étude contrôlée, l'étude EZ-PATH (Ezetimibe 
Plus Atorvastatin Versus Atorvastatin Titration in Achie- 
ving Lower LDL-C Targets in Hypercholesterolaemic 
Patients), 556 patients à risque cardiovasculaire élevé 
ayant un taux de LDL-C > 1,8 mmol/L et < 4,1 mmol/L 
ont reçu l’atorvastatine 40 mg pendant une durée 
minimale de 4 semaines avant la randomisation. Les 
patients qui n’avaient pas obtenu un taux de LDL-C 
< 1,8 mmol/L ont été randomisés pour recevoir une 








b) Les variations en pourcentage de la moyenne géométrique 
des taux de TG par rapport aux valeurs initiales ont été 
calculées sur la base d’une rétrotransformation par exponen- 
tiation des moyennes des moindres carrés (MC) du modèle et 
exprimées sous forme de (moyenne géométrique - 1) multipliée 
par 100. 

c) p < 0,001 versus Liptruzet 10/10. 

d) p < 0,01 versus Liptruzet 10/10. 

e) p < 0,05 versus Liptruzet 10/10. 

f) p < 0,001 versus Liptruzet 10/20. 

g) p < 0,05 versus Liptruzet 10/20. 

Le tableau 4 ne comporte pas de données comparant 
les effets de Liptruzet 10/10 mg ou 10/20 mg à des 
doses supérieures à 40 mg d’atorvastatine ou 20 mg 
de rosuvastatine. 

Dans une étude contrôlée versus placebo, l'étude 
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MIRACL (Myocardial Ischaemia Reduction with Aggres- 
sive Cholesterol Lowering), des patients présentant un 
syndrome coronarien aigu (IDM sans onde Q ou angor 
instable) ont été randomisés pour recevoir l’atorvas- 
tatine 80 mg/jour (n = 1538) ou le placebo (n = 1548). 
Le traitement a été instauré pendant la phase aiguë 
après l’hospitalisation et a duré 16 semaines. L’atorvas- 
tatine 80 mg/jour a induit une réduction de 16 % 
(p = 0,048) du risque du critère principal composite : 
décès pour toute cause, IDM non fatal, arrêt cardiaque 
avec réanimation ou angor avec signes d’ischémie 
myocardique nécessitant une hospitalisation. Ce résul- 
tat a été dû principalement à une réduction de 26 % 
des réhospitalisations pour angor avec signes d’isché- 
mie myocardique (p = 0,018). 

Liptruzet contient de l'atorvastatine. Dans une étude 
contrôlée versus placebo, l'étude ASCOTT-LLA (Anglo- 
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering 
Arm), l'effet de l’atorvastatine 10 mg sur les événements 
coronariens fatals et non fatals a été évalué chez 
10 305 patients hypertendus âgés de 40 à 80 ans ayant 
un taux de CT < 6,5 mmol/L et au moins trois facteurs 
de risque cardiovasculaire. Les patients ont été suivis 
pendant une durée médiane de 3,3 ans. L'atorvastatine 
10 mg a réduit significativement (p < 0,001) le risque 
relatif de : événements coronariens fatals plus IDM non 
fatals de 36 % (réduction du risque absolu : 1,1 %), 
événements cardiovasculaires totaux et procédures de 
revascularisation de 20 % (réduction du risque absolu : 
1,9 %) et événements coronariens totaux de 29 % 
(réduction du risque absolu : 1,4 %). 

Dans une étude contrôlée versus placebo, l'étude CARDS 
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study), l'effet de 
l’atorvastatine 10 mg sur les événements cardiovascu- 
laires a été évalué chez 2838 patients âgés de 40 à 75 ans 
diabétiques de type 2 ayant un ou plusieurs facteurs 
de risque cardiovasculaire et des taux de LDL-C 
< 4,1 mmol/L et de TG < 6,8 mmol/L. Les patients ont 
été suivis pendant une durée médiane de 3,9 ans. 
L’atorvastatine 10 mg a réduit significativement (p < 0,05) : 
le taux d'événements cardiovasculaires majeurs de 37 % 
(réduction du risque absolu : 3,2 %), le risque d'accident 
vasculaire cérébral de 48 % (réduction du risque absolu : 
1,3 %) et le risque d’infarctus du myocarde de 42 % 
(réduction du risque absolu : 1,9 %). 

Prévention des événements cardiovasculaires : 
Dans une étude multicentrique, randomisée, en double 
insu, versus comparateur actif, évaluant l'association 
ézétimibe/simvastatine, 18 144 patients ont été inclus 
dans les 10 jours suivant une hospitalisation pour 
syndrome coronarien aigu (SCA ; infarctus du myocarde 
aigu ou angor instable). Tous les patients ont été 
randomisés selon un ratio 1:1 pour recevoir soit ézéti- 
mibe/simvastatine 10 mg/40 mg (n = 9067) soit simvas- 
tatine 40 mg (n = 9077) et ont été suivis pendant une 
période médiane de 6,0 ans. 

Les patients avaient un âge moyen de 63,6 ans ; 76 % 
étaient des hommes, 84 % étaient d'origine cauca- 
sienne, et 27 % étaient diabétiques. La valeur moyenne 
du LDL-C au moment de l'événement qualifiant l'entrée 
dans l'étude était de 80 mg/dL (2,1 mmol/L) pour ceux 
déjà sous traitement hypolipidémiant (n = 6390) et de 
101 mg/dL (2,6 mmol/L) pour ceux sans traitement 
hypolipidémiant antérieur (n = 11 594). Avant l’hospita- 
lisation pour le SCA, qualifiant l'inclusion dans l'étude, 
34 % des patients étaient sous traitement par statine. 
Après un an, le LDL-C moyen des patients toujours 
sous traitement était de 53,2 mg/dL (1,4 mmol/L) 
dans le groupe ézétimibe/simvastatine et 69,9 mg/dL 
(1,8 mmol/L) dans le groupe simvastatine en mono- 
thérapie. 

Le critère d'évaluation principal était un critère compo- 
site comprenant le décès d'origine cardiovasculaire, 
l'événement coronarien majeur (défini comme infarc- 
tus du myocarde non fatal, angor instable documenté 
nécessitant une hospitalisation, ou intervention de 
revascularisation coronaire intervenant au moins 
30 jours après la randomisation des groupes de traite- 
ment) et PAVC non fatal. L'étude a démontré que le 
traitement par ézétimibe ajouté à la simvastatine apporte 
un bénéfice supplémentaire en réduisant le critère 
composite principal comprenant le décès d'origine car- 
diovasculaire, l'événement coronarien majeur et AVC 
non fatal, comparé au traitement par simvastatine seule 
(réduction du risque relatif de 6,4 %, p = 0,016). Le 
critère d'évaluation principal est survenu chez 2572 des 
9067 patients (taux de survie à 7 ans selon Kaplan-Meier 
[KM] de 32,72 %) dans le groupe ézétimibe/simvastatine 
et chez 2742 des 9077 patients (taux de survie à 7 ans 
selon KM de 34,67 %) dans le groupe simvastatine 
seule (voir figure 1 et tableau 5). Ce bénéfice supplé- 
mentaire devrait être similaire avec la coadministration 
d’ézétimibe et d’atorvastatine. La mortalité totale est 
restée inchangée dans ce groupe à haut risque. 

Un bénéfice global a été observé pour tous les AVC ; 
cependant il y a eu une petite augmentation non 
significative d'AVC hémorragique dans le groupe ézé- 
timibe/simvastatine en comparaison avec le groupe 
simvastatine seule. Le risque d’AVC hémorragique 
lorsqu'ézétimibe est coadministré avec des statines plus 
puissantes n’a pas été évalué dans des études à long 
terme. 

L'effet du traitement de l'association ézétimibe/simvas- 
tatine était généralement cohérent sur l’ensemble des 
résultats recueillis dans de nombreux sous-groupes, 
incluant sexe, âge, origine ethnique, antécédent de 
diabète, taux de lipides à l'inclusion, traitement antérieur 
par statine, antécédent d'AVC, et hypertension. 
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Figure 1 : Effet d’ézétimibe/simvastatine sur le critère 
composite principal comprenant le décès d'origine 
cardiovasculaire, l'événement coronarien majeur ou 
l'AVC non fatal 
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Tableau 5 : Événements cardiovasculaires majeurs par 
groupe de traitement chez tous les patients randomisés 
d'IMPROVE-IT 
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Critère d'efficacité composite principal 





(décès cardiovasculaire, événements coronariens majeurs et AVC non 
fatal) 
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Composants du critère d'efficacité composite principal et choix des 
critères d'efficacité (premières apparitions d’un événement défini 
pouvant survenir à tout moment) 



































Décès cardiovasculaire 
1,000 
0 d D 
537 | 6,89% | 538 | 6,84% (0,887:1,127) 0,997 
Événement coronarien majeur : 
- infarctus non fatal 
0,871 
945 | 12,77% | 1083 | 14,41% (0,798:0,950) 0,002 
- Angorinstable exigeant une hospitalisation 
1,059 
0 (y D 
156 | 2,06% | 148 | 1,92% (0,846:1,326) 0,618 
- Intervention derevascularisation coronaire après 30 jours 
0,947 
0 (7 d 
1690 | 21,84% | 1793 | 23,36% (0,886:1,012) 0,107 
AVC nonfatal 
0,802 
245 | 349% | 305 | 4,24% (0,678:0,949) 0,010 























a) 6 % ont reçu des doses plus fortes d’ézétimibe/simvas- 
tatine 10/80 mg. 

b) 27 % ont reçu des doses plus fortes de simvastatine 
80 mg. 

c) Taux de survie à 7 ans selon Kaplan-Meier. 
Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) : 
Une étude randomisée, en double aveugle d’une durée 
de 12 semaines a été réalisée chez des patients pré- 
sentant une hypercholestérolémie familiale homozygote 
HFHo (diagnostic clinique et/ou génotypique). Les résul- 
tats ont été analysés à partir d'un sous-groupe de 
patients (n = 36) recevant 40 mg d’atorvastatine comme 
dose initiale. L'augmentation de la dose d’atorvastatine 
de 40 à 80 mg (n = 12) a entraîné une réduction du 
LDL-cholestérol de 2 % par rapport à la valeur initiale 
avec 40 mg d’atorvastatine. L'association d'ézétimibe 
et d’atorvastatine à doses équivalentes à Liptruzet 
(doses de 10/40 mg et 10/80 mg combinées, n = 24) a 
entraîné une réduction du LDL-cholestérol de 19 % par 
rapport à la valeur initiale avec 40 mg d’atorvastatine. 
Chez ces patients, l'association d'ézétimibe et d’ator- 
vastatine à doses équivalentes à Liptruzet (10/80 mg, 
n = 12), a entraîné une réduction du LDL-cholestérol de 
25 % par rapport à la valeur initiale avec l'atorvastatine 
40 mg. 

Après avoir terminé l'étude de 12 semaines, les patients 
éligibles (n = 35) qui recevaient l’atorvastatine 40 mg 
lors de l'inclusion ont été affectés pour recevoir lasso- 
ciation d'ézétimibe et d’atorvastatine équivalente à 
Liptruzet 10/40 mg pendant 24 mois supplémentaires. 
Après au moins 4 semaines de traitement, la dose 
d’atorvastatine pouvait être doublée à une dose maxi- 
male de 80 mg. A la fin des 24 mois, Liptruzet (doses 
de 10/40 mg et 10/80 mg combinées) avait induit une 
diminution du LDL-C concordant avec celle observée 
dans l'étude de 12 semaines. 

L'Agence européenne des médicaments a accordé 
une dérogation à l'obligation de soumettre les résul- 
tats d’études réalisées avec Liptruzet dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique dans lindi- 
cation d'hypercholestérolémie et de dyslipidémie mixte 
(cf Posologie/Mode d’administration pour les informa- 
tions concernant usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liptruzet : 

La bioéquivalence de Liptruzet et de l'administration 
concomitante de doses correspondantes d’ézétimibe 








et d’atorvastatine sous forme de comprimés séparés a 
été démontrée. 

Absorption : 

Liptruzet : 

Les effets d’un repas riche en graisses sur la pharma- 
cocinétique de l'ézétimibe et de l’atorvastatine admi- 
nistrés sous forme de comprimés de Liptruzet sont 
comparables à ceux rapportés pour chacun des deux 
médicaments. 

Ezétimibe : 

Après administration orale, l’ézétimibe est rapidement 
absorbé et subit une importante glucuroconjugaison 
conduisant à la formation d'un composé glycuronide 
phénolique pharmacologiquement actif (ézétimibe-gly- 
curonide). Les concentrations plasmatiques maximales 
moyennes (Cmax) sont atteintes en 1 à 2 heures pour 
l'ézétimibe-glycuronide et en 4 à 12 heures pour lézé- 
timibe. La biodisponibilité absolue de l’ézétimibe ne 
peut être déterminée car le produit est pratiquement 
insoluble dans les milieux aqueux adaptés aux injec- 
tions. 

L'administration concomitante d'aliments (repas riches 
en graisses ou repas sans graisse) n’a pas d’effet sur la 
biodisponibilité orale de l’ézétimibe administré sous 
forme de comprimés de 10 mg. 
Atorvastatine : 

Après administration orale, l’atorvastatine est rapide- 
ment absorbée ; la concentration plasmatique maximale 
(Cmax) est atteinte en 1 à 2 heures. L'importance de 
l'absorption est dose-dépendante. Après administra- 
tion orale, la biodisponibilité des comprimés pelliculés 
d’atorvastatine est de 95 % à 99 % par rapport à la 
solution buvable. La biodisponibilité absolue de lator- 
vastatine est d'environ 12 % et la biodisponibilité 
systémique de l’activité inhibitrice de la HMG-CoA 
réductase est d'environ 30 %. La faible biodisponibilité 
systémique est due à la clairance présystémique dans 
la muqueuse gastro-intestinale et/ou à l'effet de premier 
passage hépatique. 

Distribution : 

Ezétimibe : 

La liaison aux protéines plasmatiques humaines est de 
99,7 % pour l’ézétimibe et de 88 à 92 % pour l’ézétimibe- 
glycuronide. 

Atorvastatine : 

Le volume de distribution moyen de l’atorvastatine est 
d'environ 381 litres. La liaison de l’atorvastatine aux 
protéines plasmatiques est > 98 %. 
Biotransformation : 

Ézétimibe : 

L'ézétimibe est principalement métabolisé dans l'intes- 
tin grêle et le foie par glucuroconjugaison (réaction de 
phase Il) suivie d’une excrétion biliaire. Un métabolisme 
oxydatif minimal (réaction de phase l) a été observé 
dans toutes les espèces étudiées. L'ézétimibe et l’ézé- 
timibe-glycuronide sont les principaux produits dérivés 
détectés dans le plasma, représentant respectivement 
10 à 20 % et 80 à 90 % du produit total dans le plasma. 
L'ézétimibe et l’ézétimibe-glycuronide sont tous deux 
éliminés lentement du plasma ; il existe un recyclage 
entérohépatique significatif. La demi-vie de l’ézétimibe 
et de l’ézétimibe-glycuronide est d'environ 22 heures. 
Atorvastatine : 

L’atorvastatine est métabolisée par le cytochrome P450 
3A4 en dérivés ortho- et parahydroxylés et en plusieurs 
produits de bêta-oxydation. En plus d’autres voies, ces 
produits sont ensuite métabolisés par glucuroconju- 
gaison. In vitro, l'inhibition de la HMG-CoA réductase 
par les métabolites ortho- et parahydroxylés est équi- 
valente à celle exercée par l’atorvastatine. Environ 70 % 
de l’activité d’inhibition de la HMG-CoA réductase 
circulante sont attribués aux métabolites actifs. 
Elimination : 

Ezétimibe : 

Chez l’homme, après administration orale ‘*C-ézétimibe 
(20 mg), l'ézétimibe total représente environ 98 % de la 
radioactivité totale du plasma. Environ 78 % de la 
radioactivité est retrouvée dans les selles et 11 % dans 
les urines sur une période de recueil de 10 jours. Après 
48 heures, aucune radioactivité n’était détectable dans 
le plasma. 

Atorvastatine : 

L’atorvastatine est éliminée essentiellement par voie 
biliaire après un métabolisme hépatique et/ou extra- 
hépatique. Cependant, le médicament ne semble pas 
subir de cycle entérohépatique significatif. Chez 
l’homme, la demi-vie d'élimination plasmatique 
moyenne de l’atorvastatine est d'environ 14 heures. La 
demi-vie de l’activité inhibitrice de la HMG-CoA réduc- 
tase est d'environ 20 à 30 heures en raison de la 
contribution des métabolites actifs. 

L’atorvastatine est un substrat du transporteur d’efflux 
BCRP. 

Population pédiatrique : 

Ezétimibe : 

L'absorption et le métabolisme de l’ézétimibe sont 
similaires chez l'enfant et l'adolescent (10 à 18 ans) et 
chez l'adulte. D'après les données sur l’ézétimibe total, 
il my a pas de différence pharmacocinétique entre 
l'adolescent et l'adulte. Aucune donnée pharmacociné- 
tique chez l'enfant de moins de 10 ans n’est disponible. 
L'expérience clinique concernant les enfants et adoles- 
cents (âgés de 9 à 17 ans) est limitée aux patients avec 
HFHo ou sitostérolémie. 

Atorvastatine : 

Dans une étude en ouvert de 8 semaines, des patients 
pédiatriques (âgés de 6 à 17 ans) au stade 1 (N = 15) ou 








au stade 2 (N = 24) de Tanner présentant une hyper- 
cholestérolémie familiale hétérozygote et un taux initial 
de LDL-C > 4 mmol/L ont été traités respectivement 
par 5 mg ou 10 mg d’atorvastatine comprimés à croquer 
ou 10 mg ou 20 mg d’atorvastatine comprimés pelliculés 
une fois par jour. Le poids corporel était la seule 
covariable significative dans le modèle de PK de popu- 
lation de l’atorvastatine. Chez les patients pédiatriques, 
la clairance orale apparente de l’atorvastatine a semblé 
comparable à celle observée chez les adultes après 
mise à l’échelle allométrique par le poids corporel. Des 
diminutions régulières des taux de LDL-C et de CT ont 
été observées sur l'éventail d'expositions à l’atorvas- 
tatine et à l'o-hydroxy-atorvastatine. 

Sujets âgés : 

Ézétimibe : 

Les concentrations plasmatiques d’ézétimibe total sont 
environ 2 fois plus élevées chez le sujet âgé (> 65 ans) 
que chez le sujet jeune (18 à 45 ans). La diminution du 
LDL-cholesterol et la sécurité d'emploi sont compara- 
bles chez les sujets âgés et jeunes traités par l'ézétimibe. 
Atorvastatine : 

Les concentrations plasmatiques de l’atorvastatine et 
de ses métabolites actifs sont plus élevées chez les 
volontaires sains âgés que chez les adultes jeunes, 
tandis que les effets hypolipidémiants sont comparables 
à ceux observés dans les populations de patients plus 
jeunes. 

Insuffisance hépatique : 

Ézétimibe : 

Après administration d'une dose unique de 10 mg 
d’ézétimibe, ASC moyenne de l’ézétimibe total aug- 
mente d’environ 1,7 fois chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique légère (score de Child-Pugh 
de 5 ou 6) par rapport aux sujets sains. Une étude de 
doses répétées (10 mg par jour) d’une durée de 14 jours 
réalisée chez des patients présentant une insuffisance 
hépatique modérée (score de Child-Pugh de 7 à 9), 
montre que l'ASC moyenne de l’ézétimibe total aug- 
mente d'environ 4 fois le jour 1 et le jour 14, par rapport 
aux volontaires sains. Aucun ajustement posologique 
n'est nécessaire chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique légère. 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée ou sévère (score de Child-Pugh > 9), compte 
tenu des effets inconnus d’une exposition accrue, 
l'ézétimibe n’est pas recommandé (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Atorvastatine : 

Les concentrations plasmatiques d’atorvastatine et de 
ses métabolites actifs sont considérablement augmen- 
tées (augmentation d'environ 16 fois pour la Cmax et 
d'environ 11 fois pour ASC) chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique chronique d’origine 
alcoolique (grade B de Child-Pugh). 

Insuffisance rénale : 

Ézétimibe : 

Chez des patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (n = 8, clairance moyenne de la créatinine 
< 30 mL/min/1,73 mô}, l'administration d’une dose 
unique de 10 mg d’ézétimibe a entraîné une augmen- 
tation de l'ASC de l’ézétimibe total, d'environ 1,5 fois 
par rapport aux volontaires sains (n = 9). 

Dans cette étude, chez un autre patient transplanté rénal 
recevant de nombreux médicaments dont la ciclo- 
sporine, l'exposition à l’ézétimibe total était 12 fois 
supérieure. 

Atorvastatine : 

L’insuffisance rénale n'a pas d'effet sur les concentra- 
tions plasmatiques ou les effets hypolipidémiants de 
l’atorvastatine et de ses métabolites actifs. 

Sexe : 

Ézétimibe : 

Les concentrations plasmatiques de l’ézétimibe total 
sont légèrement plus élevées (approximativement 20 %) 
chez la femme que chez l’homme. La diminution du 
LDL-C et la sécurité d'emploi sont comparables chez 
l’homme et la femme traités par ézétimibe. 
Atorvastatine : 

Les concentrations d’atorvastatine et de ses métabolites 
actifs sont différentes entre les femmes et les hommes 
(femmes : Cmax plus élevée d'environ 20 % et ASC 
plus basse d’environ 10 %). Ces différences n'ont pas 
de pertinence clinique et n’entraînent pas de différences 
cliniquement significatives des effets hypolipidémiants 
entre les hommes et les femmes. 

Polymorphisme du gène SLCO1B1 : 

Atorvastatine : 

La captation hépatique de tous les inhibiteurs de la 
HMG-CoA réductase, y compris l’atorvastatine, impli- 
que le transporteur OATP1B1. Chez les patients pré- 
sentant un polymorphisme de SLCO1B1, l'exposition à 
l’atorvastatine peut être augmentée, ce qui peut entraî- 
ner un risque accru de rhabdomyolyse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Un polymorphisme du 
gène codant pour OATP1B1 (SLCO1B1 c.521CC) est 
associé à une exposition à l’atorvastatine (ASC) 2,4 fois 
plus élevée que chez les sujets non porteurs de ce 
variant génotypique (génotype c.521TT). Une diminu- 
tion de la captation hépatique d’atorvastatine d’origine 
génétique est également possible chez ces patients. 
Les conséquences possibles sur l'efficacité ne sont pas 
connues. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Liptruzet : 
Dans les études de trois mois associant ézétimibe et 

















atorvastatine chez le rat et le chien, les effets toxiques 
observés ont été essentiellement ceux typiquement 
associés aux statines. Les anomalies histopatholo- 
giques caractéristiques des statines étaient limitées au 
foie. Certains effets toxiques étaient plus prononcés 
que ceux observés lors du traitement par des statines 
seules. Cela est imputé à des interactions pharmaco- 
cinétiques et/ou pharmacodynamiques observées suite 
à l'administration de l'association. 

L'administration concomitante d’ézétimibe et d’atorvas- 
tatine chez des rates gestantes a montré une augmen- 
tation liée au médicament de l’anomalie squelettique 
« diminution de l’ossification des sternèbres » dans le 
groupe recevant la dose élevée d'ézétimibe/atorvas- 
tatine (1000/108,6 mg/kg). Cela peut être lié à la dimi- 
nution du poids des fœtus observée. Chez des lapines 
en gestation, une faible incidence de malformations 
squelettiques (sternèbres soudées, vertèbres caudales 
soudées et modification asymétrique des sternèbres) a 
été observée. 

Une série de tests in vivo et in vitro n’a pas montré de 
potentiel génotoxique de l’ézétimibe administré seul ou 
en association avec l’atorvastatine. 

Ezétimibe : 

Les études de toxicité chronique de l'ézétimibe réali- 
sées chez l’animal n’ont pas montré d'organes cibles. 
Chez le chien traité pendant 4 semaines par ézétimibe 
> 0,03 mg/kg/jour), la concentration de cholestérol 
dans la bile vésiculaire a été multipliée par un facteur 
de 2,5 à 8,5. En revanche, une étude d’un an réalisée 
chez le chien recevant des doses allant jusqu'à 300 mg/ 
kg/jour n’a pas montré d'augmentation de l'incidence 
de lithiase biliaire ni d'autre effet hépatobiliaire. L'inter- 
prétation de ces données chez l'Homme n'est pas 
connue. Un risque lithogène chez des patients traités 
par ézétimibe ne peut être exclu. 

Les tests de cancérogenèse à long terme de l’ézétimibe 
ont été négatifs. 

L'ézétimibe n’a pas d'effet sur la fertilité du rat mâle ou 
femelle, ni d'effet tératogène chez le rat et le lapin, ni 
sur le développement pré- ou postnatal. L'ézétimibe 
franchit la barrière placentaire chez la rate et la lapine 
gravides recevant des doses répétées de 1000 mg/kg/ 
jour. 

Atorvastatine : 

L’atorvastatine n’a pas montré de potentiel mutagène 
et clastogène dans une série de quatre tests in vitro et 
d’untest in vivo. L'atorvastatine n'a pas été cancérogène 
chez le rat, mais après administration de doses élevées 
chez la souris (entraînant une ASCoz 6 à 11 fois 
supérieure à celle observée chez l’homme à la dose 
maximale recommandée), il a été observé des adéno- 
mes hépatocellulaires chez les mâles et des carcinomes 
hépatocellulaires chez les femelles. Des données issues 
des études expérimentales chez l'animal indiquent que 
les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase peuvent affec- 
ter le développement embryonnaire ou fætal. Chez le 
rat, le lapin et le chien, l’atorvastatine n’a pas eu d'effets 
sur la fertilité et n’a pas été tératogène ; cependant, une 
toxicité fœtale a été observée chez le rat et le lapin aux 
doses maternotoxiques. Chez le rat, un retard de 
développement des petits et une réduction de la survie 
postnatale ont été observés pendant l'exposition des 
mères à des doses élevées d’atorvastatine. Un passage 
transplacentaire a été mis en évidence chez la rate. 
Chezlarate, les concentrations plasmatiques d'atorvas- 
tatine sont comparables à celles observées dans le lait. 
On ne sait pas si l’atorvastatine ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel humain. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 
oxygène. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400928004895 (2014, RCP rév 18.07.17) 30 cp 

à 10 mg/10 mg. 
3400928005328 (2014, RCP rév 07.08.17) 30 cp 
à 10 mg/20 mg. 
3400928005557 (2014, RCP rév 18.07.17) 30 cp 
à 10 mg/40 mg. 
3400928005786 (2014, RCP rév 18.07.17) 30 cp 
à 10 mg/80 mg. 

Prix : 46,80 € (boîte de 30 cp tous dosages). 

Remb Séc soc à 65 % et agréé Collect dans les seules 

indications : 

- chez les adultes avec hypercholestérolémie (familiale 
hétérozygote, homozygote ou non familiale) ou une 
dyslipidémie mixte non contrôlée par un traitement 
bien conduit par une statine en monothérapie lorsque 
l’utilisation d’une association est appropriée ; 

- chez les patients recevant déjà de l'atorvastatine et 
de l’ézétimibe aux mêmes doses, dans le cadre d’un 
traitement de substitution. 

Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 
Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume-Uni. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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LIPUR® 


gemfibrozil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 450 mg (ovale, biconvexe ; blanc) : 

Boîte de 60, sous plaquettes (PVC/Aluminium). 

COMPOSITION pcp 

Gemfibrozil (DCI) 450 mg 

Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, amidon 

prégélatinisé, silice colloïdale (anhydre), polysorbate 80 

E433), glycolate d'amidon sodique, stéarate de magné- 

sium. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de titane (E171), 

talc, polydiméthylsiloxane, polyéthylèneglycol 6000. 

pc] INDICATIONS 

Lipur 450 mg, comprimé pelliculé, est indiqué en 

complément d’un régime alimentaire adapté et d’autres 

mesures non pharmacologiques (tels que exercice, 

perte de poids) dans les cas suivants : 

- Traitement d’une hypertriglycéridémie sévère asso- 
ciée ou non à un faible taux de HDL-cholestérol. 

- Hyperlipidémie mixte lorsqu'une statine est contre- 
indiquée ou non tolérée. 

- Hypercholestérolémie primaire lorsqu'une statine est 
contre-indiquée ou non tolérée. 

Prévention primaire : 

Réduction de la morbidité cardiovasculaire chez les 

hommes ayant un taux élevé de non-HDL cholestérol 

et étant à haut risque de survenue d’un premier événe- 

ment cardiovasculaire lorsqu'une statine est contre- 

indiquée ou non tolérée (cf Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Avant l'instauration d’un traitement par gemfibrozil, les 
patients ayant une hypothyroïdie ou un diabète doivent 
être équilibrés le mieux possible et placés sous un 
régime hypolipémiant standard, qui doit être poursuivi 
pendant le traitement. 
Lipur 450 mg, comprimé pelliculé doit être pris par voie 
orale. 
POSOLOGIE : 
Adulte : 
La posologie est de 900 mg à 1200 mg par jour. 
La seule dose dont l'effet sur la morbidité a été docu- 
menté est de 1200 mg par jour. 
La dose de 1200 mg doit être prise à raison de 600 mg 
deux fois par jour, une demi-heure avant le petit déjeuner 
et une demi-heure avant le dîner. 
La dose de 900 mg doit être prise en une seule fois une 
demi-heure avant le dîner. 
Sujet âgé (plus de 65 ans) : 
Posologie et mode d'administration identiques à ceux 
de l'adulte. 
Enfants et adolescents : 
Le traitement par gemfibrozil n’a pas été étudié chez 
Penfant. En raison du manque de données, l'utilisation 
de Lipur n’est pas recommandée chez l'enfant. 
Insuffisance rénale : 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée (taux de filtration glomérulaire de 50 
à 80 et 30 à < 50 ml/min/1,73 m? respectivement), le 
traitement doit débuter à la posologie de 900 mg par 
jour et la fonction rénale doit être contrôlée avant 
d'augmenter la posologie. Lipur 450 mg, comprimé 
pelliculé ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère (cf Contre- 
indications). 

Insuffisance hépatique : 

Le gemfibrozil est contre-indiqué en cas d'insuffisance 

hépatique (cf Contre-indications). 

PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Antécédents ou présence d’une atteinte de la vésicule 
biliaire ou des voies biliaires, y compris une lithiase 
vésiculaire. 

- Administration concomitante de répaglinide ou de 
dasabuvir (cf Interactions) ou de simvastatine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Antécédents de photosensibilisation ou de réaction 
phototoxique pendant un traitement par des fibrates. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Atteintes musculaires (myopathie/rhabdomyolyse) : 
Des cas de myosite, de myopathie et d'élévation impor- 
tante de la créatine phosphokinase ont été rapportés 
avec le gemfibrozil. De rares cas de rhabdomyolyse ont 
également été mentionnés. 

Une atteinte musculaire doit être évoquée chez tout 
patient présentant des myalgies diffuses, une sensibilité 
musculaire douloureuse et/ou une élévation importante 
de la CPK d'origine musculaire (taux supérieur à 5 fois 
la limite supérieure de la normale) ; dans ces conditions, 
le traitement doit être arrêté. 

Traitement concomitant par des inhibiteurs de la 
HMG-CoA réductase : 

L'administration concomitante du gemfibrozil avec la 
simvastatine est contre-indiquée. Des cas de myosite 
sévère avec une forte augmentation de la créatine kinase 
et une myoglobinurie (rhabdomyolyse) ont été rapportés 
lors de l'administration concomitante du gemfibrozil 
avec un inhibiteur de la HMG-CoA réductase (cf Contre- 
indications, Interactions). Des interactions pharmacoci- 
nétiques peuvent également se produire (cf également 
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Interactions) et des ajustements posologiques peuvent 

être nécessaires. 

Le bénéfice d’une diminution supplémentaire des taux 

de lipides par l'association de gemfibrozil à des inhibi- 

teurs de l'HMG-CoA réductase doit être évalué soigneu- 
sement par rapport aux risques potentiels d’une telle 
association et la surveillance clinique est recommandée. 

Un dosage de la créatinine phosphokinase (CPK) doit 

être pratiqué avant le début d’un traitement associant 

le gemfibrozil et des inhibiteurs de HMG-CoA réduc- 
tase chez les patients ayant des facteurs prédisposants 
de rhabdomyolyse, à savoir : 

- insuffisance rénale, 

- hypothyroïdie, 

- alcoolisme, 

- âge supérieur à 70 ans, 

- antécédents personnels ou familiaux de maladies 
musculaires héréditaires, 

- antécédents de toxicité musculaire avec un autre 
fibrate ou avec un inhibiteur de la HMG-CoA réduc- 
tase. 

Chez la plupart des patients insuffisamment contrôlés 
par un hypolipémiant en monothérapie, quel qu'il soit, 
une évaluation du bénéfice/risque d’un traitement asso- 
ciant un inhibiteur de HMG-CoA réductase et du 
gemfibrozil, prenant en compte le risque de survenue 
de myopathie sévère, de rhabdomyolyse et d'insuffi- 
sance rénale aiguë doit être effectuée. 
Administration chez les patients présentant une 
lithiase vésiculaire : 
Le gemfibrozil peut augmenter l’excrétion de cholestérol 
dans la bile, en majorant le risque de formation de 
calculs biliaires. 
Des cas de lithiase biliaire ont été rapportés avec le 
gemfibrozil. En cas de suspicion de lithiase biliaire, des 
examens de la vésicule biliaire sont recommandés. Le 
traitement par gemfibrozil doit être arrêté en présence 
de calculs biliaires. 
Contrôle de la lipidémie : 
Il est nécessaire de contrôler régulièrement la lipidémie 
pendant le traitement par gemfibrozil. Une augmentation 
paradoxale du cholestérol (total et du LDL) peut parfois 
être observée chez les patients présentant une hyper- 
triglycéridémie. Si la réponse est insuffisante après trois 
mois de traitement aux doses recommandées, le trai- 
tement doit être arrêté et des moyens thérapeutiques 
différents doivent être envisagés. 

Contrôle de la fonction hépatique : 

Des élévations des ALAT et des ASAT, de la phos- 

phatase alcaline, de la LDH, de la CK et de la bilirubine 

ont été rapportées. Elles sont généralement réversibles 

à l'arrêt du traitement par gemfibrozil. Il est par consé- 

quent nécessaire de contrôler régulièrement la fonction 

hépatique. Le traitement par gemfibrozil doit être arrêté 
si les anomalies persistent. 

Surveillance de la numération sanguine : 

Il est recommandé de contrôler régulièrement la numé- 

ration sanguine pendant les douze premiers mois de trai- 

tement par gemfibrozil. De rares cas d’anémie, de 
leucopénie, de thrombocytopénie, d'éosinophilie et 
d’hypoplasie de la moelle osseuse ont été rapportés 

(cf Effets indésirables). 

Interactions avec d’autres médicaments (cf Contre- 

indications, Interactions) : 

Administration concomitante avec des substrats de 

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGTAÏ, 

UGTAS et OATP1B1 : 

Le profil d'interactions du gemfibrozil est complexe, et 

il se traduit par une exposition accrue à plusieurs 

médicaments s'ils sont administrés de manière conco- 

mitante avec le gemfibrozil. 

Le gemfibrozil inhibe fortement les isoenzymes 

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2 et UDP-glucu- 

ronyltransférase (UGTA1 et UGTA3) et inhibe également 

le polypeptide de transport d’anions organiques 1B1 

(OATP1B1) (cf Interactions). Par ailleurs, le gemfibrozil 

est métabolisé en gemfibrozil 1-O-B-glucuronide qui 

inhibe également les CYP2C8 et OATP1B1. 

Administration concomitante avec des hypoglycé- 

miants : 

Des réactions hypoglycémiques ont été rapportées 

après l’administration concomitante de gemfibrozil et 

d’agents hypoglycémiants (agents oraux et insuline). Le 
contrôle de la glycémie est recommandé. 

Administration concomitante avec des anticoagulants : 

Le gemfibrozil peut potentialiser les effets des anti- 

coagulants antagonistes de la vitamine K coumari- 

niques, tels que la warfarine, l’acénocoumarol ou le 
phenprocoumone. L'administration concomitante de 
gemfibrozil avec ces anticoagulants nécessite une sur- 
veillance attentive du temps de prothrombine (INR - 

International Normalised Ratio). La prudence est recom- 

mandée lorsque de tels anticoagulants antagonistes de 

a vitamine K de type coumariniques sont administrés 

en association avec le gemfibrozil. Il peut être nécessaire 

de réduire la posologie de l’anticoagulant pour maintenir 
un taux de prothrombine acceptable (cf Interactions). 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le profil d'interaction du gemfibrozil est complexe. Des 
études in vivo indiquent que le gemfibrozil et son 
métabolite, le gemfibrozil 1-O-B-glucuronide, sont des 
inhibiteurs puissants du CYP2C8 (une enzyme impor- 
tante pour le métabolisme de substances telles que le 
dabrafénib, l'enzalutamide, le lopéramide, le monté- 
lukast, le répaglinide, la rosiglitazone, la pioglitazone, le 








dasabuvir et le paclitaxel). La coadministration de 
gemfibrozil et de répaglinide ou de dasabuvir est contre- 
indiquée (cf Contre-indications). Par ailleurs, une réduc- 
tion de la dose des médicaments essentiellement méta- 
bolisés par l'isoenzyme CYP2C8 peut être nécessaire 
en cas d'utilisation concomitante de gemfibrozil. Des 
études in vitro ont montré que le gemfibrozil est un 
inhibiteur puissant du CYP2C9 (enzyme impliquée dans 
le métabolisme de la warfarine et du glimépiride, 
entre autres), mais également des CYP2C19, CYP1A2, 
OATP1B1, et UGTA1 et UGTAS (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Le gemfibrozil 1-O-B-glucuro- 
nide inhibe également le OATP1B1. 

- Répaglinide : chez des volontaires sains, la coadmi- 
nistration avec le gemfibrozil a augmenté l’ASC et la 
Cmax du répaglinide d’un facteur de 8,1 et 2,4, 
respectivement. Dans la même étude, l'association 
du gemfibrozil et de l’itraconazole augmentait ASC 
et la Cmax du répaglinide d’un facteur de 19,4 et 2,8, 
respectivement. Par ailleurs, la coadministration avec 
le gemfibrozil ou avec le gemfibrozil et l’itraconazole 
prolongeait ses effets hypoglycémiants. Par consé- 
quent, l'association du gemfibrozil et du répaglinide 
majore le risque d’hypoglycémie sévère et est contre- 
indiquée (cf Contre-indications). 

Dasabuvir : la coadministration de gemfibrozil et de 
dasabuvir a augmenté l'ASC et la Cmax (ratios : 11,3 
et 2,01, respectivement) du fait de l'inhibition du 
CYP2C8. L'augmentation de l'exposition au dasabuvir 
peut majorer le risque d’allongement de l'intervalle QT, 
c'est pourquoi la coadministration de gemfibrozil et 
de dasabuvir est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 

Enzalutamide : chez les volontaires sains ayant reçu 
une seule dose de 160 mg d’enzalutamide après 
600 mg de gemfibrozil deux fois par jour, ASC du 
métabolite actif d'enzalutamide plus (N-desméthyl- 
enzalutamide) a été augmentée de 2,2 fois et la Cmax 
correspondante a diminué de 16 %. Une augmen- 
tation de l’exposition à l’enzalutamide peut augmenter 
le risque de convulsions. Le traitement concomitant 
du gemfibrozil et de l’enzalutamide devrait être évité. 
Si la coadministration est jugée nécessaire, la dose 
d’enzaltamide devra être diminuée. 

Rosiglitazone : l'administration du gemfibrozil avec 
la rosiglitazone doit être envisagée avec prudence. 
L'administration concomitante a provoqué une multi- 
plication par 2,3 de l'exposition systémique à la 
rosiglitazone, probablement par inhibition de l’iso- 
enzyme CYP2C8 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

inhibiteurs de la HMG-CoA réductase : 
L'administration concomitante du gemfibrozil avec la 
simvastatine est contre-indiquée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). En 
règle générale, association de gemfibrozil et d’une 
statine doit être évitée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'utilisation de fibrates seuls est parfois 
associée à une myopathie. Un risque accru d’évène- 
ments indésirables musculaires, dont une rhabdo- 
myolyse, a été mentionné en cas d'administration 
concomitante de fibrates et de statines. 

Il a également été observé que le gemfibrozil a des 
effets sur la pharmacocinétique de la simvastatine, 
de la lovastatine, de la pravastatine et de la rosuvas- 
tatine. Le gemfibrozil a provoqué une multiplication 
par 3 environ de ASC de la forme acide de la 
simvastatine, peut-être en raison de l'inhibition de la 
glucoronidation par les UGTA1 et UGTAS, et une 
multiplication par 3 de l’ASC de la pravastatine, qui 
peut être due à une interférence avec les protéines 
de transport. Une étude a montré que l'administration 
concomitante d’une dose unique de 80 mg de rosu- 
vastatine à des volontaires sains prenant du gemfi- 
brozil (600 mg deux fois par jour) entraînait une 
multiplication par 2,2 de la Cmax moyenne et par 1,9 
de ASC moyenne de la rosuvastatine. 

- Anticoagulants : le gemfibrozil peut potentialiser les 
effets des anticoagulants antagonistes de la vita- 
mine K coumariniques, tels que la warfarine, l'acéno- 
coumarol ou le phenprocoumone. L'administration 
concomitante de gemfibrozil avec ces anticoagulants 
nécessite une surveillance attentive du temps de 
prothrombine (INR) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Bexarotène : l'administration concomitante de gemfi- 
brozil et de bexarotène est déconseillée. Une ana- 
lyse de population des concentrations plasmatiques 
de bexarotène chez des patients présentant un 
lymphome cutané à cellules T a montré que l’adminis- 
tration concomitante de gemfibrozil provoquait une 
élévation substantielle des taux plasmatiques de 
bexarotène. 

- Acides biliaires, résines : la biodisponibilité du gemfi- 
brozil peut être diminuée en cas d'administration 
simultanée avec des résines en granulés telles que le 
colestipol. Il est recommandé de respecter un inter- 
valle de deux heures ou plus entre la prise des deux 
produits. 

Colchicine : l'administration concomitante de la col- 
chicine avec le gemfibrozil peut augmenter le risque 
de myopathie et de rhabdomyolyse. Ce risque peut 
être augmenté chez les personnes âgées et les 
patients atteints d'insuffisance hépatique ou rénale. 
Une surveillance clinique et biologique est recom- 
mandée, particulièrement au début de l'association. 
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Le gemfibrozil étant fortement lié aux protéines plasma- 
tiques, il est possible qu'il entraîne une interaction en 
déplaçant d'autres médicaments. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
Lipur chez la femme enceinte. Les études sur l'animal 
ne sont pas suffisamment claires pour permettre de tirer 
des conclusions sur la grossesse et le développement 
du fœtus (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel 
chez l’homme est inconnu. Lipur ne doit pas être 
administré pendant la grossesse, sauf en cas de néces- 
sité évidente. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas d'informations sur le passage du gemfi- 
brozil dans le lait maternel. Lipur ne doit pas être 
administré en cas d’allaitement. 

FERTILITÉ : 

Des diminutions réversibles de la fertilité des mâles ont 
été observées dans des études de toxicité sur la 
reproduction chez le rat (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Dans des 
cas isolés, des étourdissements et des troubles visuels 
ayant une influence sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules et à utiliser des machines peuvent survenir. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents sont de type 
digestif et sont observés chez approximativement 7 % 
des patients. En général, ces effets indésirables ne 
nécessitent pas l'arrêt du traitement. 

Les effets indésirables sont classés selon leur fré- 
quence, en utilisant la convention qui suit : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), en incluant les notifications isolées. 


Système Organe Classe 
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Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Aplasie médullaire, anémie sévère, 


Rare thrombocytopénie, leucopénie, éosinophilie 





Affections psychiatriques 





Rare Dépression, baisse de la libido 





Affections du système nerveux 




















Fréquent Vertiges, céphalées 

Rare Neuropathie périphérique, paresthésie, 
étourdissements, somnolence 

Affections oculaires 

Rare Vision trouble 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Fibrillation auriculaire 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Rare Œdème laryngé 





Affections gastro-intestinales 





























Trèsfréquent |Dyspepsie 
Fréauent Diarrhée, vomissements, nausées, douleur 
q abdominale, constipation, flatulences 
Rare Pancréatite, appendicite 
Affections hépatobiliaires 
ctère cholestatique, hépatite, lithiase 
Rare biliaire, cholécystite, anomalie de la fonction 
hépatique 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Fréquent Eczéma, éruption 
Angio-œdème, dermatite exfoliante, 
Rare urticaire, dermatite, alopécie, réaction de 


photosensibilité, prurit 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Rhabdomyolyse, myopathie, myosite, 

















Rare aiblesse musculaire, synovite, myalgie, 
arthralgie, douleur aux extrémités 
Affections des organes de reproduction et du sein 
Rare Dysfonction érectile 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Fréquent Fatigue 
Investigations 
Baisse de l’hémoglobine, baisse de 
Rare 'hématocrite, baisse du nombre de globules 





blancs, élévation de la créatine 
phosphokinase sanguine 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


LIPU - 1660 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés. Les symptô- 
mes observés lors d’un surdosage ont été des crampes 
abdominales, des augmentations anormales des enzy- 
mes hépatiques, des diarrhées, une augmentation du 
taux de CPK, des douleurs musculaires et des articu- 
lations, des nausées et des vomissements. Les patients 
ont complètement guéri. Un traitement symptomatique 
doit être instauré en cas de surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hypolipémiant/fibra- 
tes (code ATC : C10AB04). 

Le gemfibrozil est un acide phénoxypentanoïque non 
halogéné. C'est un agent hypolipémiant qui régule les 
fractions lipidiques. 

Le mécanisme d'action du gemfibrozil n’a pas été 
démontré de manière définitive. Chez l'homme, le gemfi- 
brozil stimule la lipolyse périphérique des lipoprotéines 
riches en triglycérides telles que les VLDL et les chylo- 
microns (par stimulation de la lipoprotéine lipase - LPL). 
Le gemfibrozil inhibe également la synthèse hépatique 
des VLDL. Le gemfibrozil augmente les sous-fractions 
HDL, et HDLs et les apolipoprotéines A-I et A-II. 

Les études chez l'animal semblent indiquer que le 
gemfibrozil augmente le catabolisme (turnover) et l’élimi- 
nation du cholestérol par le foie. 

Il a été démontré qu'un traitement par fibrates peut 
réduire les événements coronaires, cependant les fibra- 
tes n’ont pas montré de diminution de la mortalité toutes 
causes en prévention primaire et secondaire des mala- 
dies cardiovasculaires. 

Dans l’étude Helsinki Heart Study, étude contrôlée 
contre placebo menée chez 4081 hommes âgés de 
40 à 55 ans présentant une dyslipidémie primaire 
(avec essentiellement une élévation du cholestérol non 
HDL accompagnée ou non d’hypertriglycéridémie), mais 
sans antécédents de coronaropathie, le gemfibrozil, 
administré à raison de 600 mg 2 fois par jour, a induit 
une réduction significative des taux plasmatiques de 
triglycérides totaux, de cholestérol total et de cholestérol 
LDL et une augmentation significative du cholestérol 
HDL. Le taux cumulé des critères cardiaques (décès 
d’origine cardiaque et infarctus du myocarde non fatal) 
pendant un suivi de 5 ans a été de 27,3/1000 dans le 
groupe gemfibrozil (56 sujets) et de 41,4/1000 dans le 
groupe placebo (84 sujets), soit une réduction du risque 
relatif de 34 % (intervalle de confiance à 95 % : 8,2 à 
52,6 ; p < 0,02) et une réduction du risque absolu de 
1,4 % dans le groupe gemfibrozil, comparativement au 
placebo. Les réductions d’infarctus du myocarde non 
fatals et de décès cardiaques ont été de 37 % et 26 % 
respectivement. Le nombre de décès toutes causes 
confondues n’a cependant pas été modifié (44 dans le 
groupe gemfibrozil et 43 dans le groupe placebo). Il y a 
eu une réduction de 68 % et 71 % respectivement des 
critères coronariens chez les patients diabétiques et 
chez ceux qui présentaient des modifications sévères 
de la fraction lipidique. 

L'étude VA-HIT est une étude réalisée en double aveu- 
gle, comparant le gemfibrozil (1200 mg par jour) à un 
placebo chez 2531 hommes ayant des antécédents de 
maladie coronarienne, un taux de HDL-cholestérol infé- 
rieur à 40 mg/dl (1,0 mmol/) et un taux normal de 
LDL-cholestérol. Après 1 an detraitement, le taux moyen 
de HDL-cholestérol était 6 % plus élevé, et le taux 
moyen de triglycérides était de 31 % plus bas dans le 
groupe traité par le gemfibrozil par rapport au groupe 
recevant un placebo. Le critère principal incluant la 
survenue d’infarctus du myocarde non fatal ou de décès 
d’origine cardiaque est survenu chez 17,3 % des 
patients traités par le gemfibrozil et chez 21,7 % des 
patients recevant un placebo (réduction de 22 % du 
risque relatif ; IC à 95 % ; 7 à 35 % ; p = 0,006). Parmi 
les critères secondaires, il a été observé chezles patients 
traités par le gemfibrozil, une réduction du risque relatif 
de 25 % (IC à 95 % ; 6 à 47 % ; p = 0,10) pour les 
accidents vasculaires cérébraux, de 24 % (IC à 95 % ; 
11 à 86 % ; p < 0,001) pour le critère combiné incluant 
les décès d'origine coronaire, les infarctus du myocarde 
non fatals ou les accidents vasculaires cérébraux confir- 
més, de 59 % (IC à 95 % ; 33 à 75 % ; p < 0,001) pour 
les accidents ischémiques transitoires, et de 65 % (IC à 
95 % ; 37 à 80 % ; p < 0,001) pour l’endartérectomie 
carotidienne. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le gemfibrozil est bien 
absorbé par le tube digestif et sa biodisponibilité est 
proche de 100 %. Comme la présence d'aliments peut 
altérer légèrement sa biodisponibilité, le gemfibrozil doit 
être pris 30 minutes avant un repas. Le pic plasmatique 
est atteint en une à deux heures. Une Cmax de l’ordre 
de 15 à 25 mg/l est observée après administration de 
deux doses quotidiennes de 600 mg. 

Distribution : 

Le volume de distribution à l’état d'équilibre est de 9 à 
13 litres. La liaison aux protéines plasmatiques du 
gemfibrozil et de son principal métabolite est d'au moins 
97 %. 

Biotransformation : 

Le gemfibrozil subit une oxydation d’un groupement 
méthyle pour former successivement un hydroxymé- 
thyle et un métabolite carboxyle (le principal métabolite). 
Ce métabolite du gemfibrozil possède une faible activité 
comparativement à son composé mère et sa demi-vie 
d'élimination est d'environ 20 heures. La glucuronocon- 














jugaison en gemfibrozil 1-O-B-glucuronide est une 
autre voie d'élimination importante du gemfibrozil chez 
l'humain. 

Onne connaît pas les enzymes impliquées dans le méta- 
bolisme du gemfibrozil. Le profil d'interaction du gemfi- 
brozil et de ses métabolites est complexe (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). Des études in vitro et in vivo ont montré que 
le gemfibrozil inhibe les isoenzymes CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP1A2, UGTA1, UGTAS et OATP1B1. Le 
gemfibrozil 1-O-B-glucuronide inhibe également le 
CYP2C8 et le OATP1B1. 

Élimination : 

Le gemfibrozil est éliminé essentiellement par voie 
métabolique. Près de 70 % de la dose humaine admi- 
nistrée sont excrétés dans l'urine, essentiellement sous 
forme conjuguée et de métabolites. Moins de 6 % de la 
dose sont excrétés sous forme inchangée dans l'urine. 
On retrouve 6 % de la dose dans les fèces. La clairance 
totale du gemfibrozil est de l’ordre de 100 à 160 ml/min 
et sa demi-vie d'élimination est de 1,3 à 1,5 heure. La 
pharmacocinétique est linéaire dans la fenêtre théra- 
peutique. 

Groupes de patients particuliers : 

Il n’a pas été mené d’études pharmacocinétiques chez 
les insuffisants hépatiques. Il existe des données limi- 
tées chez des sujets présentant une insuffisance rénale 
légère ou modérée et chez des insuffisants rénaux 
sévères non dialysés. Des données limitées étayent 
l'administration de doses pouvant aller jusqu’à 1200 mg 
par jour chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère à modérée qui ne reçoivent pas un autre 
hypolipémiant. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans une étude de deux ans sur le gemfibrozil, des 
cataractes sous-capsulaires se sont développées chez 
10 % (cataracte bilatérale) et 6,3 % (cataracte unila- 
térale) des rats traités à dix fois la dose humaine. 
Dans une étude de carcinogénicité chez la souris à des 
posologies correspondant à 0,1 et 0,7 fois l'exposition 
clinique (sur la base de PASC), il my a pas eu de 
différence significative dans l'incidence de tumeurs 
comparativement aux témoins. Dans une étude de 
carcinogénicité chez le rat à des doses correspondant 
à 0,2 et 1,3 fois l'exposition clinique (sur la base de 
PASC), l'incidence de nodules hépatiques bénins et de 
carcinomes hépatiques a été significativement plus 
élevée chez les mâles recevant une dose élevée, et 
l'incidence de carcinomes hépatiques a également 
augmenté chez les mâles traités par une dose faible, 
mais cette augmentation n'était pas statistiquement 
significative. 

Les tumeurs hépatiques induites par le gemfibrozil et 
par les autres fibrates chez les petits rongeurs sont 
généralement considérées comme liées à la prolifération 
extensive des peroxysomes chez ces espèces et donc, 
de pertinence clinique mineure. 

Chez le rat mâle, le gemfibrozil a également induit des 
tumeurs bénignes des cellules de Leydig. La pertinence 
clinique de cette observation est minime. 

Dans des études de toxicité de reproduction, adminis- 
tration de gemfibrozil pendant dix semaines à des rats 
mâles, à des posologies correspondant à deux fois 
environ la dose humaine (sur la base de la surface 
corporelle), a provoqué une baisse de la fertilité. La 
fertilité a été restaurée après une période de sevrage 
de huit semaines. Aucun effet tératogène du gemfibrozil 
n’a été observé chez le rat ou le lapin. L'administration 
de doses représentant 1 fois et 3 fois la dose humaine 
(sur la base de la surface corporelle) à des lapines 
pendant l’organogenèse a induit une diminution dose- 
dépendante de la taille de la portée. L'administration de 
0,6 et 2 fois la dose humaine (sur la base de la surface 
corporelle) de gemfibrozil à des rates du 15° jour de 
gestation jusqu'au sevrage a provoqué des diminutions 
dose-dépendantes du poids à la naissance et l'absence 
de croissance des petits pendant l'allaitement. Une 
toxicité maternelle a été observée dans les deux espèces 
et la pertinence clinique de la diminution de la taille de 
la portée chez le lapin et du poids des petits chez le rat 
est incertaine. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932606351 (1982, RCP rév 05.05.17). 
Prix : 10,88 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 











LISVY voie cutanée 
éthinylestradiol, gestodène 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 











LITHIAGEL voie orale 
alumine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Urologie, Néphrologie / Insuffisance rénale 





LITHIODERM 8 % gel 


lithium 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p tube 
Gluconate de lithium „.....nssnesnssenssensenseneene 2,4g 


(soit en lithium élément : 82,44 mg/tube) 

Excipients : carbomère (carbopol 980), glycérol, hydro- 
xyde de sodium, parahydroxybenzoate de méthyle, 
parahydroxybenzoate de propyle, eau purifiée. 


[PC] INDICATIONS 


Traitement topique de la dermite séborrhéique du visage 
de l'adulte immunocompétent. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

2 applications par jour, 1 le matin et 1 le soir pendant 
2 mois. 

Appliquer le gel sur l'ensemble du visage en couche 
mince sur une peau propre et sèche, en massant 
égèrement jusqu'à pénétration du produit. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité connue à l’un des constituants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas administrer de traitement concomitant par 
ithium par voie orale et/ou topique. 

Ce médicament contient du « parahydroxybenzoate » 
et peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
ement retardées). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En l'absence de données cliniques avec le lithium utilisé 
par voie locale, et bien que les doses appliquées soient 
faibles, par mesure de prudence, il est préférable de ne 
pas administrer ce médicament au cours du premier 
trimestre de la grossesse. 

En effet, l'administration de lithium aux doses utilisées 
en psychiatrie est à l’origine d’un effet malformatif 
touchant essentiellement le cœur. 

ALLAITEMENT : L'utilisation de ce médicament est pos- 
sible au cours de l'allaitement ; cependant, Lithioderm 
gel ne doit pas être appliqué sur les seins. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Lithioderm gel est généralement bien toléré. A l'appli- 
cation, de rares cas de sensation de brûlure ou de 
majoration de l'érythème ont été rapportés, le plus 
souvent transitoires. 

En raison de la présence de parahydroxybenzoates de 
méthyle et de propyle, risque d'eczéma de contact ; 
exceptionnellement, réactions immédiates avec urti- 
caire et bronchospasmes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Les mécanismes d’action du lithium dans le traite- 
ment de la dermite séborrhéique sont incomplètement 
connus. Les données in vitro montrent que le lithium 
présente : 

- Une action antifongique sur Malassezia furfur, qui 
serait liée à l'inhibition par le lithium de la production 
d’acides gras libres à partir des phospholipides mem- 
branaires. 

- Une activité anti-inflammatoire, d’une part, en dimi- 
nuant la production des leucotriènes et des prosta- 
glandines par blocage des acides gras libres, notam- 
ment l'acide arachidonique, et, d'autre part, en 
augmentant la production de l’interleukine 10 et en 
diminuant l'expression des Toll Like Récepteurs TLR2 
et TLR4 kératinocytaires par la voie de l’immunité 
innée cutanée. 

Toutefois, il n’est pas clairement démontré que les 
modifications métaboliques observées (augmentation 
de L’IL 10 et diminution des TLR2 et TLR4) soient 
corrélées à un effet thérapeutique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les mesures du passage systémique in vivo ainsi que 
sur un modèle in vitro suggèrent une résorption généra- 
ement faible du lithium après application cutanée de 
Lithioderm gel 8 %. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400935952417 (2002, RCP rév 06.06.11). 

Prix : 8,95 € (tube de 30 9). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


LABCATAL 
7, rue Roger-Salengro. CS 30045 
92541 Montrouge cdx 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 54 27 92. Fax : 01 46 54 22 21 
E-mail : contact@labcatal.com 
Site web : www.labcatal.com 





LITHIUM OLIGOSOL 
Voir: 


OLIGOSOL 





LIVIAL® 


tibolone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 2,5 mg (blanc) : Boîte de 28, sous plaquette. 


COMPOSITION p cp 


Tibolone (DCI) 2,50 mg 
Excipients : amidon de pomme de terre, stéarate de 
magnésium, palmitate d’ascorbyle, lactose monohy- 
draté. 


DC| INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées 
depuis plus de 1 an. 

L'expérience du traitement chez les femmes âgées de 
plus de 65 ans est limitée. 

Pour toutes les femmes, la décision de prescrire de la 
tibolone doit être basée sur l'évaluation complète des 
risques individuels de la patiente et, particulièrement 
chez celles de plus de 60 ans, des risques d'accident 
vasculaire cérébral (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie est de 1 comprimé chaque jour. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans Pindi- 
cation des symptômes postménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

La tibolone ayant des propriétés progestatives, il est 
inutile d'associer un progestatif à la tibolone. 

Début du traitement par Livial : 

En cas de ménopause naturelle, les femmes devront 
commencer le traitement par Livial au moins 12 mois 
après leurs derniers saignements naturels. En cas de 
ménopause chirurgicale, le traitement par Livial pourra 
commencer immédiatement. 

Tout saignement vaginal irrégulier ou imprévu, que ce 
soit sous THS ou sans THS, nécessite une exploration 
afin d’exclure toute pathologie maligne avant de débuter 
un traitement par Livial (cf Contre-indications). 

Relais d’un THS séquentiel ou combiné continu : 

En cas de relais d’un THS séquentiel, le traitement par 
Livial devra commencer le jour suivant la fin du cycle 
précédent. 

En cas de relais d’un THS combiné continu, le traitement 
pourra commencer à n'importe quelle période. 

Oubli de comprimé : 

En cas d’oubli de comprimé, le comprimé oublié pourra 
être pris immédiatement si oubli est constaté dans les 
12 heures qui suivent l'heure habituelle de prise. Dans 
le cas contraire, la dose oubliée ne sera pas reprise et 
la prochaine dose devra être prise au moment habituel. 
L'oubli d’un comprimé peut favoriser la survenue de 
spottings et saignements. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés devront être avalés avec de l’eau ou 
une autre boisson, de préférence au même moment 
chaque jour. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de 
cancer du sein : la tibolone a augmenté le risque de 
récidive de cancer du sein dans une étude contrôlée 
versus placebo. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l’'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Antécédent d'accident thromboembolique artériel ou 
accident thromboembolique artériel en évolution 
(exemple : angor, infarctus du myocarde, accident 
vasculaire cérébral ou accident ischémique transi- 
toire). 

- Troubles thrombophiliques connus (tels que déficit en 
antithrombine Ill, en protéine C ou en protéine S, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique, jusqu'à normalisation des tests hépatiques. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Porphyrie. 





























[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, le traitement par tibolone ne doit être 
instauré que si les troubles sont perçus par la patiente 
comme altérant sa qualité de vie. Dans tous les cas, 
une réévaluation du rapport bénéfice/risque doit être 
effectuée au moins une fois par an. Le traitement par 
tibolone peut être poursuivi tant que le bénéfice est 
supérieur au risque encouru. 
Les données concernant les risques associés au THS 
dans le traitement des femmes ménopausées préma- 
turément sont limitées. Cependant, en raison du faible 
niveau de risque absolu chez les femmes plus jeunes, 
le rapport bénéfice/risque dans cette population pourrait 
être plus favorable que chez les femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et précautions d'emploi. Pendant toute la durée 
du traitement, des examens réguliers seront effectués, 
leur nature et leur fréquence étant adaptées à chaque 
patiente. 

Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 

mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 

anomalies doivent être signalées au médecin traitant 

(voir paragraphe « cancer du sein » ci-dessous). Les 

examens, y compris des examens appropriés par ima- 

gerie tels qu’une mammographie, doivent être pratiqués 

selon les recommandations en vigueur et adaptés à 

chaque patiente. 

Conditions nécessitant une surveillance : 

Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 

précédemment, et/ou s'est aggravée au cours d’une 

grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par Livial 2,5 mg comprimé, en particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- facteurs de risque thromboemboliques (voir ci-des- 
SOUS) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 

- troubles hépatiques (par exemple : adénome hépatique) ; 

- diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 

- lithiase biliaire ; 

- migraines ou céphalées sévères ; 

- lupus érythémateux disséminé ; 

- antécédent d'hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
SOUS) ; 

- épilepsie ; 

- asthme ; 

- otospongiose. 

Arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 

survenue d’une contre-indication ou dans les cas sui- 

vants : 

- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 

- augmentation significative de la pression artérielle ; 

- céphalée de type migraine inhabituelle ; 

- grossesse. 

Hyperplasie endométriale et cancer de l’endomètre : 

- Deux études observationnelles, la Million Women 
Study (MWS) et une étude basée sur la base de 
données anglaise General Practice Research Data- 
base (GRPD), ont montré que les femmes traitées par 
la tibolone en pratique courante avaient un risque 
augmenté de diagnostic de cancer de l’endomètre. 
Dans ces études, le risque augmentait avec la durée 
d'utilisation. 

- Deux études randomisées et contrôlées (LIFT et THE- 
BES) présentent des résultats contradictoires sur ce 
sujet, seule l'étude LIFT montrant un risque augmenté 
de cancer de l’endomètre (cf Effets indésirables). 

- La tibolone augmente l'épaisseur de l’endomètre, 
mesurée par échographie endovaginale. 

- Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement (cf Pharma- 
codynamie). Les femmes doivent être informées de 
la nécessité de rapporter à leur médecin tout saigne- 
ment ou spotting persistant après 6 mois de traite- 
ment, débutant après cette période ou continuant 
après l'arrêt du traitement. Des explorations gynéco- 
logiques doivent être réalisées, pouvant aller jusqu’à 
une biopsie endométriale afin d'éliminer une patho- 
logie maligne. 

Cancer du sein : 

Les résultats contradictoires des études cliniques ne 

permettent pas de conclure sur le risque de cancer du 

sein associé à la tibolone. Cependant, la Million Women 

Study (MWS) a montré une augmentation significative 

du risque de cancer du sein liée à l’utilisation de 2,5 mg 

de tibolone. Ce risque apparaissait après quelques 
années d'utilisation et augmentait avec la durée de 
traitement. Il diminuait dès l'arrêt du traitement pour 
disparaître progressivement en quelques années (au 
plus 5 ans) : cf Effets indésirables. Ces résultats n’ont 
pas pu être confirmés à partir de la base de données 

GRPD. 

Cancer ovarien : 

Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 

du sein. 

Les données épidémiologiques provenant d’une impor- 





tante méta-analyse suggèrent une légère augmentation 
du risque chez les femmes prenant un THS par estro- 
gènes seuls ou par une combinaison d’estrogènes et 
de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l’arrêt du traitement. 
D'autres études, y compris l'essai WHI (Women's Health 
Initiative), suggèrent qu’un risque similaire ou légère- 
ment inférieur peut être associé avec une utilisation de 
THS combinés (cf Effets indésirables). 
Dans l'étude Million Women Study, il a été démontré 
que le risque relatif de cancer ovarien associé à l’utili- 
sation de tibolone était similaire au risque associé à 
l’utilisation d’autres types de THS. 
Accidents thromboemboliques veineux : 
- Le THS à base d'estrogènes seuls ou estroprogestatif 
est associé à un risque 1,3 à 3 fois plus élevé 
d'accidents thromboemboliques veineux (thrombose 
veineuse profonde ou embolie pulmonaire). Ce type 
d'événement survient plutôt au cours de la 1° année 
de traitement (cf Effets indésirables). Dans une étude 
épidémiologique utilisant la base de données GRPD, 
le risque d'accidents thromboemboliques veineux 
associé à la tibolone était inférieur au risque associé 
aux autres THS, mais seule une faible proportion de 
femmes était sous tibolone et une faible augmentation 
du risque par rapport aux non-utilisatrices ne peut 
pas être exclue. 
Les patientes présentant des troubles thrombophi- 
liques ont un risque accru d'accident thromboembo- 
lique veineux. Le THS pourrait majorer ce risque. Chez 
ces patientes, l’utilisation d’un THS est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). 
Les facteurs de risque d'accidents thromboemboli- 
ques veineux généralement reconnus incluent : l’utili- 
sation d’estrogènes, l’âge, une intervention chirur- 
gicale importante, une immobilisation prolongée, une 
obésité (IMC > 30 kg/m’), la grossesse/le post-partum, 
le lupus érythémateux disséminé (LED) et le cancer. Il 
n'existe aucun consensus sur le rôle possible des 
varices dans la survenue des accidents thrombo- 
emboliques veineux. 
Afin de prévenir tout risque thromboembolique vei- 
neux postopératoire, les mesures prophylactiques 
habituelles doivent être strictement appliquées. En 
cas d'immobilisation prolongée suite à une inter- 
vention chirurgicale programmée, une interruption 
provisoire du THS 4 à 6 semaines avant l'intervention 
est recommandée. Le traitement ne sera réinstauré 
que lorsque la patiente aura repris une mobilité 
normale. 
Chez les femmes sans antécédents d'accident 
thromboembolique veineux mais ayant un membre 
de la famille proche avec des antécédents de throm- 
bose à un jeune âge, des examens peuvent être 
proposés, tout en informant de leurs limites (seuls 
certains types de troubles thrombophiliques sont 
identifiés lors de ces examens). Si un trouble thrombo- 
philique lié à des thromboses chez des membres de 
la famille est identifié ou si le trouble est sévère (par 
exemple déficit en antithrombine Ill, en protéine S ou 
protéine C, ou combinaisons de troubles), le THS est 
contre-indiqué. 
Chez les femmes suivant déjà un traitement à long 
terme par anticoagulants, le rapport bénéfice/risque 
d’un THS doit être évalué avec précaution. 
La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. Les patientes devront être informées 
de la nécessité de contacter immédiatement leur méde- 
cin en cas de survenue de signes évoquant une throm- 
bose tels que gonflement douloureux d'une jambe, 
douleurs soudaines dans la poitrine ou dyspnée. 

Maladie coronarienne : 

Les études randomisées contrôlées n’ont pas mis en 

évidence de protection contre l'infarctus du myocarde 

chez les femmes avec ou sans maladie coronarienne 
préexistante traitées par un THS estroprogestatif ou un 

THS à base d’estrogènes seuls. Le risque relatif de 

maladie coronarienne est légèrement augmenté au 

cours de l’utilisation d'un THS estroprogestatif. Comme 
le risque absolu de base de maladie coronarienne 
dépend fortement de l’âge, le nombre de cas supplé- 
mentaires de maladie coronarienne dus à l’utilisation 
d’un THS estroprogestatif est très faible chez les fem- 
mes en bonne santé dont la ménopause est récente, 
mais augmente avec l’âge. Une étude épidémiologique 
utilisant la base de données GRPD n’a pas mis en 
évidence de protection contre l’infarctus du myocarde 
chez les femmes ménopausées traitées par la tibolone. 

Accidents vasculaires cérébraux ischémiques : 

La tibolone augmente le risque d'accident vasculaire 

ischémique dès la première année de traitement 

(cf Effets indésirables). Comme le risque absolu de base 

d’accident vasculaire cérébral est fortement dépendant 

de l’âge, le risque global de survenue d’un accident 
vasculaire cérébral chez la femme utilisant la tibolone 
augmente avec l’âge (cf Effets indésirables). 

Autres précautions d'emploi : 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patientes présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une insuffisance rénale 
ou cardiaque doivent être étroitement surveillées. 





- Un traitement par Livial entraîne une diminution mar- 
quée dose-dépendante du taux de cholestérol-HDL 
(de - 16,7 % avec une dose de 1,25 mg à - 21,8 % 
avec une dose de 2,5 mg après 2 ans de traitement). 
Les taux de triglycérides totaux et de lipoprotéine(a) 
étaient également réduits. La diminution des taux de 
cholestérol total et de VLDL-C n'est pas dose-dépen- 
dante. Les taux de LDL-C restent inchangés. Les 
implications cliniques de ces résultats ne sont pas 
encore connues. 

Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 
tante doivent être étroitement surveillées pendant le 
traitement hormonal substitutif. De rares cas d’aug- 
mentation importante du taux des triglycérides 
conduisant à une pancréatite ont été observés sous 
estrogénothérapie. 

- Au cours du traitement par les estrogènes, une 
augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 
roid-binding globulin) est observée ; elle conduit à 
une élévation des taux plasmatiques des hormones 
thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesuré sur colonne ou par 
RIA [radioimmunoassay]) et de la T3 totale (mesuré 
par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 
reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticoid-binding globulin) 
et la SHBG (sex hormone-binding globulin) peuvent 
être augmentés entraînant, respectivement, une aug- 
mentation des taux circulants de corticoïdes et de 
stéroïdes sexuels. Les concentrations des fractions 
libres ou actives des hormones restent inchangées. 
D’autres protéines plasmatiques peuvent également 
être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 
rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 
L'utilisation d’un THS n'améliore pas les fonctions 
cognitives. Il existe une augmentation du risque de 
probable démence chez les femmes débutant un 
traitement combiné continu estroprogestatif ou à base 
d’estrogènes seuls après 65 ans. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Étant donné que la tibolone peut augmenter l’activité 
fibrinolytique sanguine, un accroissement de l’effet des 
anticoagulants peut survenir. Cet effet a été rapporté 
en association avec la warfarine. Une surveillance cli- 
nique, un contrôle plus fréquent de l'INR, et éventuel- 
lement une adaptation de la posologie de la warfarine 
et des autres anticoagulants antivitamine K sont néces- 
saires, surtout en début et fin de traitement par la 
tibolone. 

Les données concernant les interactions pharmacoci- 
nétiques avec la tibolone sont limitées. Une étude in 
vivo a montré qu'un traitement simultané par la tibolone 
affecte modérément la pharmacocinétique du midazo- 
lam, substrat du cytochrome P450 3A4. Sur cette base, 
des interactions avec d’autres substrats du CYP3A4 
peuvent être attendus. 

Les inducteurs du CYP3A4 tels que les barbituriques, 
la carbamazépine, les hydantoïnes et la rifampicine 
peuvent augmenter le métabolisme de la tibolone et 
ainsi modifier son effet thérapeutique. 

Les préparations à base de plante contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) peuvent induire le 
métabolisme des estrogènes et des progestatifs via le 
CYP3A4. Cliniquement, une augmentation du méta- 
bolisme des estrogènes et des progestatifs peut 
conduire à une diminution de l'effet et à des change- 
ments du profil des saignements. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Livial n’a pas d'indication dans la grossesse et l’allaite- 
ment. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène (cf Sécurité préclinique). En clinique, 
il n'existe pas actuellement de données suffisamment 
pertinentes pour évaluer un éventuel effet malformatif 
ou fætotoxique de la tibolone lorsqu'elle est administrée 
pendant la grossesse. 

Une virilisation de la petite fille a été décrite pour certains 
progestatifs androgénomimétiques. Ce risque a été 
observé pour des posologies élevées (dose totale reçue 
supérieure à 500 mg de dérivés norstéroïdiens) admi- 
nistrées à partir de 8 semaines d'aménorrhée. 

En conséquence, en cas de survenue accidentelle d’une 
grossesse en cours de traitement, une surveillance 
prénatale, orientée sur les organes génitaux externes, 
est recommandée. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Livial n’est pas connu pour avoir des effets sur la 
concentration ni sur la vigilance. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Cette rubrique décrit les effets indésirables qui ont été 
enregistrés dans 21 études versus placebo (incluant 
"étude LIFT), incluant 4079 femmes traitées par de la 
tibolone à doses thérapeutiques (1,25 mg ou 2,5 mg) et 
3476 par un placebo. La durée du traitement était 
comprise entre 2 mois et 4,5 ans. Les effets indésirables 
survenus statistiquement plus fréquemment sous tibo- 
lone que sous placebo figurent dans le tableau ci- 
dessous. 

Fréquences : fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000). 







































































1661 - LIV 
Tableau 1 : Effets indésirables de Livial 
Fréquent Peu fréquent Rare 
Troubles Œdème** 
généraux 
Affections Douleurs à 
ERAS i Gène 
gastro-intesti- | abdominales PINEA 
abdominale 
nales basses 
Affections dela A 
à Augmentation f naw 
peau et du tissu AP) Acné Prurit 
x delapilosité 
sous-cutané 
Perte vaginale, 
perte génitale, 
hémorragie 
vaginale, 
hémorragie Infection 
postménopau- A 
f: fongique, 
sique, 
por mycose 
A épaississement i 
Affections aa vaginale, 
endométrial, x 
desorganes se inconfortau 
.… | prurit génital, # 
dereproduction ù niveau des 
i candidose à 
etdu sein á seins, 
vaginale, 
S douleur au 
vulvovaginites, |. 
niveau des 
douleur 
à mamelons 
pelvienne, 
dysplasie 
cervicale, 
tension au 
niveau des seins 
Prise de poids, 
investigations | frottis vaginal 
anormal * 














* La plupart des anomalies sont de nature bénigne. Les 
pathologies cervicales (carcinome du col) n’ont pas été 
augmentées dans le groupe tibolone comparé au groupe 
placebo. 

* Ces effets indésirables ont été identifiés par la surveillance 
post-marketing. La fréquence a été estimée à partir des 
études cliniques. 

Depuis lacommercialisation, d’autres effets indésirables 
ontété observés tels que vertiges, céphalées, migraines, 
trouble de la vision, rash, dermatose séborrhéique, 
dépression, effets sur le système musculosquelettique 
tels qu'arthralgie ou myalgie, tests de la fonction hépa- 
tique anormaux. 

Cancer du sein : 

Une augmentation jusqu’à 2 fois du risque de cancer 
du sein a été rapportée chez les femmes ayant pris une 
association estroprogestative pendant plus de 5 ans. 
L'augmentation du risque est nettement plus faible chez 
les utilisatrices d'estrogènes seuls comparativement 
aux utilisatrices d'associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque dépend de la durée du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats de la plus grande étude épidémiologique 
(MWS) sont présentés ci-après. 

Tableau 2 : Étude « Million Women Study » (MWS) - 
estimation du risque additionnel de cancer du sein sur 
5 ans de traitement 






































Nombre de cas Nombre de cas 
supplémentaires Risque supplémentaires 
Age (ans) | pour 1000 femmes BR ge | pour 1000 utilisatrices 
non utilisatrices de THS sur 5 ans 
de THS sur 5 ans” (IC 95 %) 
THS à base d'estrogènes seuls 
50-65 9-12 1,2 1-2(0-3) 
Associations estroprogestatives 
50-65 9-12 1,7 6(5-7) 
Tibolone 
50-65 9-12 13 3(0-6) 
1) Issu des taux d'incidence de base dans les pays déve- 
oppés. 
2) Risque relatif global. Le risque relatif n’est pas constant 


mais il augmente avec la durée du traitement. 

Note : puisque l'incidence de base du cancer du sein varie 
d'un pays à l’autre au sein de l'UE, le nombre de cas 
supplémentaires de cancer du sein variera proportionnel- 
lement. 

Cancer de l’endomètre : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 chez les femmes ayant un utérus et n’utilisant pas 
de THS. 

Deux études observationnelles, la Million Women Study 
(MWS) et la General Practice Research Database 
(GRPD), ont montré que les femmes traitées par la 
tibolone en pratique courante avaient un risque aug- 
menté de diagnostic de cancer de l’endomètre (MWS : 
RR= 1,78, IC 95 % : 1,4-2,3 ; GRPD : RR = 1,5, IC 95 % : 
1,0-2,3). Dans ces études, le risque augmentait avec la 
durée d'utilisation. Deux études randomisées et contrô- 
lées (LIFT et THEBES) présentent des résultats contra- 
dictoires sur ce sujet, seule l'étude LIFT montrant un 
risque augmenté de cancer de l’endomètre (aucun cas 
de cancer de l’endomètre n’a été diagnostiqué dans le 
groupe placebo [n = 1773] versus 4 cas dans le groupe 
tibolone [n = 1746]). Cela correspond à un diagnostic 
de 0,8 cas de cancer de l’endomètre supplémentaire 
pour 1000 femmes utilisant Livial par an dans cette 
étude (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
D'autres effets indésirables ont été rapportés en asso- 
ciation avec l’utilisation de traitements à base d’estro- 
gènes ou d’estrogènes-progestatifs. 
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Cancer ovarien : 

L'utilisation d’un THS par estrogènes seuls ou par une 
combinaison d'estrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport 
aux femmes n’en ayant jamais pris (RR = 1,48, IC 95 % : 
1,31-1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez 
les femmes âgées entre 50 et 54 ans qui ne prennent 
pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé 
chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de 
cinq ans. 

Dans l'étude Million Women Study, la prise de tibolone 
pendant cinq ans a provoqué 1 cas supplémentaire 
pour 2500 utilisatrices (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Risque d'accident thromboembolique veineux : 

Le THS est associé à une augmentation de 1,3 à 3 fois 
du risque relatif de survenue d’un accident thrombo- 
embolique veineux, c'est-à-dire thrombose veineuse 
profonde ou embolie pulmonaire. La probabilité de 
survenue d’un tel événement est plus élevée au cours 
de la première année d'utilisation du THS (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Les résultats de l'étude 
WHI sont présentés : 

Tableau 3 : Étude WHI - risque additionnel d'accident 
thromboembolique veineux sur 5 ans de traitement 





Incidence Nombre de cas 
Age | pour 1000 femmes | Risque relatif | supplémentaires 
(ans) dans le bras (IC 95 %) pour 1000 femmes 
placebo sur 5 ans utilisatrices de THS 





Estrogènes seuls par voie orale 





activité estrogénique, un 3° (A-4 isomère de la tibolone) 

a une activité progestative et androgénique. 

Information sur les études cliniques : 

Le soulagement des symptômes de la ménopause a 

été obtenu dès les premières semaines de traitement. 

Effets sur l'endomètre et sur les profils de saignements : 

- Il a été rapporté des cas d’hyperplasie et de cancer 
de l’endomètre chez des patientes traitées par la 
tibolone (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

- Une aménorrhée a été rapportée chez 88 % des 
femmes utilisant la tibolone dosée à 2,5 mg après 
12 mois de traitement. La survenue de saignements 
et/ou de spottings a été rapportée chez 32,6 % des 
femmes durant les 3 premiers mois de traitement, et 
chez 11,6 % des femmes après 11 à 12 mois 
d'utilisation. 

Les femmes doivent être informées de la nécessité de 

rapporter à leur médecin tout saignement ou spotting 

persistant après 6 mois de traitement, débutant après 
cette période ou continuant après l'arrêt du traitement 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, la tibolone est rapidement 
et largement absorbée. Du fait de son métabolisme 
rapide, les concentrations plasmatiques de la tibolone 
sont très faibles. Les concentrations plasmatiques de 
l'isomère A-4 de la tibolone sont aussi très faibles. 
Les pics plasmatiques des métabolites 3 «OH et 3 BOH 
sont atteints après 1 à 1,5 heure. Leur demi-vie d'élimi- 
nation est approximativement de 5 à 10 heures et il n’y 
a pas d’accumulation. 
L’excrétion de la tibolone se fait principalement sous la 
forme de métabolites polaires et très polaires. Une petite 
quantité du composant administré est excrétée dans 
Purine, mais la majeure partie est éliminée par la bile et 
les fèces. 

La consommation de nourriture n’affecte pas la biodis- 
ponibilité de la tibolone. 














50-59 7 1,2(0,6 - 2,4) 4(-3-10) 

PP 
Association estroprogestative orale [Pe] 
50-59 4 2,3 (1,2 - 4,3) 5(1-13) 

















* Étude chez les femmes hystérectomisées. 
Risque de maladie coronarienne : 
Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS estroprogestatif 
au-delà de 60 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). II n'existe pas de données suggérant que le 
risque d'infarctus du myocarde associé à la tibolone 
soit différent du risque associé à d'autres THS. 

Accident vasculaire cérébral : 

- Une étude randomisée contrôlée de 2,9 ans a estimé 
que le risque d'accident vasculaire cérébral était 
multiplié par 2,2 chez les femmes (âge moyen 68 ans) 
du groupe tibolone 1,25 mg (28/2249) comparées aux 
femmes du groupe placebo (13/2257). La majorité 
(80 %) des accidents vasculaires cérébraux était 
ischémique. 

- Le risque spontané d’accident vasculaire cérébral est 
fortement âge-dépendant. Ainsi, l'incidence sur une 
période de 5 années est estimée à 3 cas pour 
1000 femmes âgées de 50 à 59 ans et à 11 cas pour 
1000 femmes âgées de 60 à 69 ans. 

- Chez les femmes utilisant la tibolone pendant 5 ans, 
le nombre de cas supplémentaires serait environ de 
4 cas pour 1000 femmes âgées de 50 à 59 ans et de 
13 cas pour 1000 femmes âgées de 60 à 69 ans. 

- Les effets indésirables suivants sont rapportés lors 
de l’administration d’un traitement par estrogènes 
seuls ou association estroprogestative : 

- affections biliaires ; 

- troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, éry- 
thème polymorphe, érythème noueux, purpura vas- 
culaire ; 

- probable démence après 65 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La toxicité aiguë de la tibolone chez l'animal est très 
faible. La survenue de symptômes toxiques n'est donc 
pas attendue, même si plusieurs comprimés ont été pris 
simultanément. Dans le cas d’un surdosage aigu, des 
nausées, vomissements et saignements génitaux chez 
la femme peuvent survenir. Aucun antidote spécifique 
n’est connu. Si nécessaire, un traitement symptoma- 
tique peut être administré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : G03CX01). 

La tibolone est un progestatif norstéroïde avec des 
métabolites actifs estrogéniques et androgéniques. 
Après une administration orale, la tibolone est rapide- 
ment métabolisée en 3 composants qui contribuent aux 
effets pharmacodynamiques de Livial. Deux de ces 
métabolites (3 «OH-tibolone et 3 BOH-tibolone) ont une 








Autres estrogènes 





SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de toxicologie de la reproduction ont mis 
en évidence un effet tératogène chez le lapin. 
Les autres données précliniques (études pharmacolo- 
giques et études toxicologiques-toxicité répétée-géno- 
toxicité-carcinogénicité) n’ont révélé aucun risque 
potentiel en particulier. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935435866 (2000, RCP rév 02.06.16). 
Mis sur le marché en 2000. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 











LOBAMINE CYSTÉINE ® 


méthionine, cystéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (blanc opaque) : Boîtes de 60 et de 120, sous 
plaquettes thermoformées de 10. 


COMPOSITION p gélule 
DL-méthionine .........sssssssesesssssertsreesssrrereee 350 mg 
Cystéine (DCI) chlorhydrate anhydre ........ 150 mg 


Excipients : silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium. Enveloppe : gélatine, dioxyde de titane. Calibrage : 
n° 0 (pour une gélule de 520 mg). 


[Pc] INDICATIONS 
Traitement d'appoint de l’alopécie androgénique. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

4 à 6 gélules par jour, en 2 à 3 prises, de préférence au 
cours des repas. 

Durée de traitement : 1 mois. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la DL-méthionine ou au chlor- 
hydrate de cystéine anhydre, ou à l’un des autres 
composants de Lobamine Cystéine gélule. 

- Acidose métabolique. 

- Homocystinurie (troubles héréditaires du métabo- 
lisme des acides aminés). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Lobamine Cystéine peut aggraver l’état d’une encé- 
phalopathie hépatique déjà installée chez les insuffi- 
sants hépatiques. 

- Lobamine Cystéine doit être utilisée avec prudence 
chez les insuffisants hépatiques et rénaux. 


[PC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, en l'absence de données cliniquement exploitables. 




















DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables rapportés depuis la 
commercialisation du produit sont présentés dans le 
tableau ci-dessous. Leur fréquence est non connue (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 


Affections du système nerveux | Céphalées 


Affections gastro-intestinales | Nausées, diarrhées, 
douleurs abdominales 














Ces effets sont, dans la majorité des cas, modérés et 
transitoires. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 

SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Un surdosage 
éventuel pourra entraîner une exacerbation des effets 
indésirables (nausées, vomissements et irritabilité) ; 
dans ce cas, administrer un traitement symptomatique. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiséborrhéique 
(code ATC : D11AX ; D : dermatologie). 

Apport de 2 acides aminés soufrés : méthionine et 
cystéine. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930626160 (1975/95, RCP rév 20.01.17) 60 gél. 
3400936462403 (2004, RCP rév 20.01.17) 120 gél. 

Non remb Séc soc. 
Titulaire de PAMM : Laboratoires Dermatologique DUCRAY. 
Exploitant : 

PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : |0 800 326 326 AMIE ENS |] 

Pharmacovigilance : 

: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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LOCACID voie cutanée 
trétinoïne 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Antiacnéiques 










LOCALONE © 
triamcinolone acétonide, acide salicylique 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Lotion : Flacon (verre) de 122 ml. 
COMPOSITION p 100 ml 
Triamcinolone (DCI) acétonide 20 mg 
Acide salicylique „..........s01.120... pA 100 mg 


Excipients : mélange de trideceth-9 et PEG 5-octanoate, 
diéthanolamine de l’acide undécylénique, chlorure de 
auryl pyridinium, solution de copolymère d’acétate de 
vinyle dans l’acide crotonique à 40 % (neutralisé par 
addition de 2-amino-2-méthyl propanol), parfum, étha- 
nol à 96 %, eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique des dermatoses corticosen- 
sibles à composante kératosique ou squameuse sié- 
geant plus particulièrement au niveau du cuir chevelu, 
dans les régions pileuses et les plis. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

1 ou 2 applications par jour de la valeur d'un compte- 
gouttes (2,5 ml) sur les lésions à traiter, suivies d’un 
éger massage jusqu’à totale absorption. 

Une augmentation du nombre d’applications quoti- 
diennesrisquerait d’aggraverles effets indésirables sans 
améliorer les effets thérapeutiques. 

Ne pas avaler. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections bactériennes, virales, fongiques primitives 
et parasitaires même si elles comportent une compo- 
sante inflammatoire. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné et rosacée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas d'utilisation prolongée ou lors d'application 
sur de grandes surfaces ou sous occlusion, l’appari- 
tion d'effets systémiques d’une corticothérapie géné- 
rale ne doit pas être écartée, particulièrement chez le 
nourrisson et l'enfant en bas âge. lls consistent en 
syndrome cushingoïde et ralentissement de la crois- 
sance : ces accidents disparaissent à l'arrêt du trai- 





















































tement, mais un arrêt brutal peut être suivi d’une 
insuffisance surrénale aiguë. 

- Cette lotion est à éviter dans le traitement des dermites 
fessières du jeune enfant. 

- Cette lotion n’est pas destinée à l’usage ophtalmique, 
ni à l'application sur les muqueuses. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Une surinfection bactérienne ou mycosique impose 
préalablement ou conjointement un traitement anti- 
infectieux local ou général. 

- Une attention particulière doit être apportée aux 
dermatoses siégeant au visage où le risque d'appa- 
rition d’effets indésirables est plus important. 

- Ne pas employer sur les dermatoses suintantes et 
érosives en raison des sensations de brûlures et de 
cuisson possibles du fait de la présence d’alcool 
éthylique dans l'excipient. 

DC] INTERACTIONS 

Aux doses recommandées, le triamcinolone pour usage 

topique n’est pas susceptible de causer des interactions 


médicamenteuses significatives d’un point de vue médi- 
cal. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données cliniques sur un grand nombre de gros- 
sesses exposées par voie systémique aux corticoïdes 
n'ont pas mis en évidence d'augmentation du taux 
global de malformations, bien que les études chez 
l'animal par voie systémique aient mis en évidence un 
effet tératogène. Dans l’espèce humaine, aucun effet 
malformatif particulier n’a été signalé avec l'acide salicy- 
lique. La toxicité fœtale rapportée avec les AINS n'est 
pas attendue avec Localone, compte tenu des très 
faibles concentrations systémiques dans les conditions 
normales d'utilisation. 

L'utilisation de Localone en cours de grossesse est 
envisageable dans le strict respect des conditions 
d'utilisation : application sur une surface cutanée < 10 % 
de la surface corporelle, durée de traitement limitée à 
4 semaines. 

La mère peut présenter un allongement du temps de 
saignement, ainsi que le nouveau-né, en cas de traite- 
ment jusqu’à l'accouchement. 

ALLAITEMENT : 

Les corticoïdes et l’acide salicylique passent dans le 
ait. Compte tenu de l’utilisation par voie topique, 
Localone peut être administré au cours de l'allaitement. 
Ne pas appliquer sur les seins. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés au cours d’une corti- 
cothérapie locale sont répertoriés ci-dessous par sys- 
tème organe classe et par fréquence. Les fréquences 
sont définies selon les catégories suivantes : très 
fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 









































Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Irritation, sècheresse, folliculites, 
éruptions acnéiformes, hypertrichose, 
dépigmentation 


Fréquence 
indéterminée 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
Cependant, en cas d'utilisation excessive ou prolongée 
des corticoides locaux, le risque d’exacerbation des 
effets indésirables et la possibilité d'effets systémiques 
ne doivent pas être écartés. 

En cas de surdosage systémique, un traitement sympto- 
matique approprié est indiqué. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Corticoïde : actif sur certains processus inflammatoires 
et l'effet prurigineux qui leur est lié. 

Acide salicylique : kératolytique. 

Corticoïde d'activité modérée. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption dans les conditions normales d'utilisation 
n'entraîne pas de perturbation sensible des constantes 
biologiques. 

Cependant, lors d'application prolongée du produit ou 
ors de son application sur de grandes surfaces, la 
possibilité d'effets systémiques ne doit pas être écartée, 
e passage systémique étant apprécié par le retentis- 
sement sur la cortisolémie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 





















































v 





PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400932398942 (1980, RCP rév 02.10.15). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de PAMM : Pierre Fabre Médicament. 
PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 

0 800 326 326 SUAT Eg |l 

Pharmacovigilance : 
: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 


Info médic : 
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LOCAPRED © 


désonide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 0,1 % : Tube de 15 g. 
COMPOSITION 

DéSOnide aidsa 0,10g 
Excipients : stéarate de polyoxyéthylène glycol 600 
(mono et diesters), stéarate de polyoxyéthylène gly- 
col 300, paraffine liquide légère, glycérides polyglyco- 
sylés saturés, alcool cétylique, propylèneglycol, parahy- 
droxybenzoate de méthyle, acide sorbique, gallate de 
propyle, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : propylèneglycol, alcool cétyli- 
que, acide sorbique et parahydroxybenzoate de méthyle. 


pc] INDICATIONS 
1. Indications privilégiées où la corticothérapie locale 
est tenue pour le meilleur traitement : 
- eczéma de contact, 
- dermatite atopique. 
2. Indications où la corticothérapie locale est l’un des 
traitements habituels : 
- dermite de stase, 
- psoriasis en relais, dans les plis ou chez l'enfant, 
- dermite séborrhéique à l'exception du visage. 
3. Indications de circonstance pour une durée brève : 
- piqûres d'insectes et prurigo parasitaire après trai- 
tement étiologique. 
[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Le traitement doit être limité à 1 à 2 applications par 
our. 
Une augmentation du nombre d'applications quoti- 
diennes risquerait d’aggraver les effets indésirables sans 
améliorer les effets thérapeutiques. 
Le traitement de grandes surfaces nécessite une sur- 
veillance du nombre de tubes utilisés. 
Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique...) 
rendent souhaitable un arrêt progressif. Il peut être 
obtenu par la diminution de fréquence des applications 
et/ou par l’utilisation d'un corticoïde moins fort ou moins 
dosé. 
Population pédiatrique : 
Aucune donnée n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Il est conseillé d'appliquer de petites quantités de 
produit en touches espacées, puis de l'étaler en massant 
égèrement jusqu'à ce qu'il soit entièrement absorbé. 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Infections primitives bactériennes, virales, fongiques 
ou parasitaires. 
- Lésions ulcérées. 
- Acné. 
- Rosacée. 
- Dermatite péri-orale. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Utilisation sur le visage : 
L'utilisation prolongée sur le visage de corticoïdes à 
activité forte ou modérée expose à la survenue d’une 
dermite cortico-induite et paradoxalement cortico- 
sensible, avec rebond après chaque arrêt. Un sevrage 
progressif, particulièrement difficile, est alors néces- 
saire. 

- Augmentation de l’absorption systémique de corti- 
coïdes topiques : 
En raison du passage du corticoïde dans la circulation 
générale, un traitement sur de grandes surfaces ou 
sous occlusion peut entraîner les effets systémiques 
d’une corticothérapie générale, particulièrement chez 
le nourrisson et l’enfant en bas âge. Ils consistent en 
un syndrome cushingoïde et un ralentissement de la 
croissance. Ces accidents disparaissent à l'arrêt du 
traitement, mais un arrêt brutal peut être suivi d’une 
insuffisance surrénale aiguë. 
Des applications répétées et/ou prolongées de ce 
produit peuvent entraîner un passage systémique non 
négligeable du corticoïde. 

- Infections et infestations : 
En cas d'infection bactérienne ou mycosique d’une 
dermatose cortico-sensible, faire précéder l’utilisation 
du corticoïde d’un traitement spécifique. Il est néan- 
moins possible, dans certains cas seulement, d’utili- 
ser une association corticoïde + traitement spécifique. 

- intolérance locale : 
Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit 
être interrompu immédiatement et la cause doit en 
être recherchée. 

- Troubles oculaires : 
Des applications répétées et/ou prolongées de ce 
produit peuvent entraîner une hypertonie oculaire 
chez certains patients. Chez les patients sans glau- 
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come ni cataracte connu, un contrôle ophtalmolo- 
gique est nécessaire en cas d'utilisation prolongée 
sur les paupières. 

Chez les patients à risque de glaucome, l'hypertonie 
réactionnelle est un peu plus fréquente et une appli- 
cation de corticoïdes topiques doit être faite sous 
contrôle ophtalmologique en cas d'utilisation de plus 
d’une semaine. 

- Effet rebond : 

Un effet rebond peut être observé lors d’un arrêt 
brusque après un traitement de longue durée. Ceci 
peut être évité par un sevrage progressif. 

- À utiliser avec une précaution particulière chez le 
patient souffrant de psoriasis puisque les corticoïdes 
topiques peuvent être dangereux pour un grand 
nombre de raisons en cas de psoriasis. Parmi celles-ci 
on note la récurrence de la maladie en raison du 
développement d'une tolérance, le risque de psoriasis 
pustuleux généralisé et une toxicité générale en raison 
d’une perturbation de la peau. 

Population pédiatrique : 
Chez le nourrisson, il est préférable d'éviter les corti- 
coïdes d'activité modérée. Il faut se méfier particuliè- 
rement des phénomènes d’occlusion spontanés pou- 
vant survenir dans les plis ou sous les couches. 
Excipients : 
Ce médicament contient de l'alcool cétylique et de 
’acide sorbique. Ces deux excipients peuvent provo- 
quer des réactions cutanées locales (par exemple 
eczéma). Ce médicament contient également du propy- 
èneglycol qui peut induire des irritations de la peau et 
du parahydroxybenzoate de méthyle qui peut provoquer 
des réactions allergiques (parfois retardées). 


[De] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Aux doses recommandées, le désonide pour usage topi- 
que n'est pas susceptible de causer des interactions 
médicamenteuses significatives d’un point de vue médical. 


bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation du désonide chez la femme 
enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure sur la toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). 

L'utilisation de Locapred n'est pas conseillée pendant 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion de 
désonide dans le lait maternel. Un risque pour l'enfant 
allaité ne peut être exclu. 

Locapred ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucune étude n'a été conduite chez l'animal pour 
évaluer l'effet du désonide sur la fertilité mâle et femelle. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Locapred n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Tout comme avec d’autres corticoides topiques, l’utili- 
sation prolongée de grandes quantités ou un traitement 
d’une grande surface peut entraîner une suppression 
surrénale. Cet effet est plus susceptible de survenir chez 
les nourrissons et les enfants et en cas d'utilisation de 
pansements occlusifs. 

L'utilisation prolongée de corticoides d'activité modérée 
peut entraîner une atrophie cutanée, des télangiectasies 
(à redouter particulièrement sur le visage), des verge- 
tures (à la racine des membres notamment, et survenant 
plus volontiers chez les adolescents, cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), un purpura ecchymotique secon- 
daire à l’atrophie, une fragilité cutanée. 

Au visage, les corticoïdes peuvent créer une dermatite 
péri-orale ou bien aggraver une rosacée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il peut être observé un retard de cicatrisation des plaies 
atones, des escarres, des ulcères de jambe (cf Contre- 
indications). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau suivant présente les effets indésirables par 
classe de système d'organes MedDRA. 

La fréquence des effets indésirables est définie en 
utilisant la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 
à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rare 
< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 























Infections et infestations 





Fréquence 


déterminés Infections secondaires, folliculite 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Hypersensibilité et réaction allergique 
decontactà un excipient 





Affections endocriniennes 





Suppression de l'axe 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien 
(syndrome de Cushing, retard de croissance) 


Fréquence 
indéterminée 























Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Atrophie cutanée, fragilité cutanée, 
télangiectasies, ecchymoses, vergetures, 
dermatite péri-orale, dermatite acnéiforme, 
éruption pustuleuse, dépigmentation, 
dermatite de contact, aggravation de 
rosacée, escarres, ulcères de jambe, 
urticaire, hypertrichose 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquence 


indéterminée Retard de cicatrisation des plaies atones 














Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Possibilité d'effets systémiques incluant la suppression 
de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, un syn- 
drome de Cushing et un retard de croissance et de 
développement chez l'enfant (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Des éruptions acnéiformes ou pustuleuses, une hyper- 
trichose, des dépigmentations ont été rapportées. 
Des infections secondaires, particulièrement sous pan- 
sement occlusif ou dans les plis, et des dermatoses 
allergiques de contact ont été également rapportées 
lors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 

Ce médicament contient de l'alcool cétylique et de 
l’acide sorbique. Ces deux excipients peuvent provo- 
quer des réactions cutanées locales (par exemple 
eczéma). Ce médicament contient également du propy- 
lèneglycol qui peut induire des irritations de la peau et 
du parahydroxybenzoate de méthyl qui peut provoquer 
des réactions allergiques (parfois retardées). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le risque de surdosage aigu est peu probable. Cepen- 
dant en cas d'utilisation excessive ou prolongée des 
corticoïdes locaux, le risque d’exacerbation des effets 
indésirables et la possibilité d’effets systémiques ne 
doivent pas être écartés. 

En cas de surdosage systémique, des signes d'hyper- 
corticisme peuvent apparaître et le traitement doit être 
arrêté progressivement. Un traitement symptomatique 
approprié est indiqué. Cependant, à cause du risque 
de suppression surrénale aiguë, ceci doit être fait sous 
surveillance médicale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Dermocorticoïde (D : 
dermatologie), code ATC : DO7AB08. 

Mécanisme d’action : 

Actif sur certains processus inflammatoires (par exem- 
ple : hypersensibilité de contact) et l'effet prurigineux 
qui leur est lié. Vasoconstricteur. Inhibe la multiplication 
cellulaire. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le désonide à 0,1 % est un corticostéroïde cutané. 
Les dermocorticoïdes sont classés en 4 niveaux d’acti- 
vité selon les tests de vasoconstriction cutanée : activité 
très forte, forte, modérée, faible. 

Locapred est d'activité modérée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface 
traitée, du degré d’altération épidermique, de la durée 
du traitement. Ces effets sont d'autant plus à redouter 
que le traitement est prolongé. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Comme pour de nombreux corticostéroïdes topiques 
avec un long recul clinique, le désonide a montré des 
effets indésirables systémiques, particulièrement sur 
‘axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (atrophie 
adrénocorticale légère, déplétion de la rate...). Aucune 
étude n’a été réalisée pour évaluer la sécurité pharma- 
cologique, le potentiel carcinogène ni l'impact sur la 
fertilité. 

Des études de tolérance locale ont été réalisées sur 
‘animal pour évaluer la tolérance de la crème. 

Le désonide formulé en crème a été considéré très 
égèrement irritant pour l'œil et non irritant pour la peau 
du lapin. Chez le cochon d'inde, le désonide formulé en 
crème a été considéré faiblement sensibilisant pour la 
peau, non phototoxique et non photosensibilisant. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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1663 - LOCA 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931927969 (1995, RCP rév 06.06.17). 
Prix : 1,78 € (tube de 15 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


0 800 326 326 Zna TELUS |l 
Pharmacovigilance : 
: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 


Info médic : 





Tél 





LOCATOP ® 


désonide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème à 0,1 % : Tube de 30 g. 

COMPOSITION p tube 
Désonide (DCI) ......ssssssseesrsssssererresessssrreeesss 30 mg 
Excipients : vaseline, paraffine liquide, alcool cétylstéa- 
rylique et éther cétostéarylique de macrogol 1000 (Emul- 
gade 1000 NI), gallate de propyle, édétate de sodium, 
acide sorbique*, eau purifiée. 

* Excipient à effet notoire. 


DC] INDICATIONS 

Indications privilégiées où la corticothérapie locale est 

tenue pour le meilleur traitement : 

- Eczéma de contact. 

- Dermatite atopique. 

- Lichénification. 

Indications où la corticothérapie locale est l’un des 

traitements habituels : 

- Dermite de stase. 

- Psoriasis (à l'exclusion des plaques très étendues). 

- Lichen. 

- Prurigo non parasitaire. 

- Lichen scléro-atrophique génital. 

- Granulome annulaire. 

- Lupus érythémateux discoïde. 

- Pustuloses amicrobiennes palmo-plantaires. 

- Dermite séborrhéique à l'exception du visage. 

- Traitement symptomatique du prurit du mycosis fon- 
goïde. 

Indications de circonstance pour une durée brève : 

- Piqüres d'insectes et prurigo parasitaire après traite- 
ment étiologique. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être limité à deux applications par 
jour suivies d’un léger massage. Une augmentation trop 
importante du nombre d'applications quotidiennes ris- 
querait d’aggraver les effets indésirables sans améliorer 
les effets thérapeutiques. 

Le traitement de grande surface nécessite une surveil- 
lance du nombre de tubes utilisés. 

Pour une utilisation rationnelle, il est conseillé d'appli- 
quer le produit en touches espacées, puis de l'étaler 
avec un gant en plastique jusqu’à ce qu'il soit entière- 
ment absorbé. 

Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique...) 
rendent souhaitable un arrêt progressif. Il peut être obtenu 
par la diminution de fréquence des applications et/ou par 
‘utilisation d’un corticoïde moins fort ou moins dosé. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des produits contenus dans la 
préparation. 

- Infections bactériennes, virales, fongiques primitives 
ou parasitaires même si elles comportent une compo- 
sante inflammatoire. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné. 

- Rosacée. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation prolongée sur le visage des corticoïdes à 
activité forte expose à la survenue d’une dermite cortico- 
induite et paradoxalement corticosensible, avec rebond 
après chaque arrêt. Un sevrage progressif, particuliè- 
rement difficile, est alors nécessaire. 

En raison du passage du corticoïde dans la circulation 
générale, un traitement sur de grandes surfaces ou sous 
occlusion peut entraîner les effets systémiques d'une 
corticothérapie générale, particulièrement chez le nour- 
risson et l'enfant en bas âge. lls consistent en un 
syndrome cushingoïde et un ralentissement de la crois- 
sance. Ces accidents disparaissent à l'arrêt du traite- 
ment, mais un arrêt brutal peut être suivi d’une insuffi- 
sance surrénale aiguë. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez le nourrisson, il est préférable d'éviter les corti- 
coïdes forts (classes | et Il). II faut se méfier particuliè- 
rement des phénomènes d’occlusion spontanés pou- 
vant survenir dans les plis ou sous les couches. 

En cas d'infection bactérienne ou mycosique d’une 
dermatose corticosensible, faire précéder l'utilisation du 
corticoïde d'un traitement spécifique. Il est néanmoins 
possible, dans certains cas seulement, d'utiliser une 
association corticoïde + traitement spécifique. 

Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit être 
interrompu et la cause doit en être recherchée. 

En cas d’application palpébrale, la durée du traitement 
doit être limitée. Une application prolongée expose en 
effet à des risques de ptosis (par atteinte musculaire du 
releveur de la paupière), de glaucome, d'effet rebond. 
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LOCA - 1664 


Ce médicament contient de l’acide sorbique ou l’un de 
ses sels et peut provoquer des réactions cutanées 
locales (par exemple eczéma). 


[Dc] INTERACTIONS 

Aux doses recommandées, le désonide pour usage topi- 
que n'est pas susceptible de causer des interactions 
médicamenteuses significatives d’un point de vue médical. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de tératogénicité n’a été effectuée avec 
des corticoïdes locaux. 

Néanmoins, les études concernant la prise de corti- 
coïdes per os n’ont pas mis en évidence un risque 
malformatif supérieur à celui observé dans la population 
générale. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est à éviter chez les patientes recevant un 
traitement par les corticoïdes per os car ils sont excrétés 
dans le lait maternel. 

Par voie locale, le passage transdermique des corti- 
coïdes, et donc le retentissement métabolique chez le 
nouveau-né, sera fonction de la surface traitée, du degré 
d’altération épidermique et de la durée du traitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'utilisation prolongée peut entraîner atrophie cuta- 
née, télangiectasies (à redouter particulièrement sur le 
visage), vergetures (à la racine des membres notam- 
ment, et survenant plus volontiers chez les adolescents), 
purpura ecchymotique secondaire à l’atrophie, fragilité 
cutanée. 

Au visage, les corticoïdes peuvent créer une derma- 
tite péri-orale ou bien créer ou aggraver une rosacée 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Il peut être observé un retard de cicatrisation des plaies 
atones, des escarres, des ulcères de jambe (cf Contre- 
indications). 

Possibilité d'effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Ont été rapportées : éruptions acnéiformes ou pustu- 
leuses, hypertrichose, dépigmentation. 

Des infections secondaires, particulièrement sous pan- 
sement occlusif ou dans les plis, et des dermatoses 
allergiques de contact ont été également rapportées 
lors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas d'utilisation excessive ou prolongée des corti- 
coïdes locaux, le risque d’exacerbation des effets indési- 
rables et la possibilité d'effets systémiques ne doit pas 
être écartée. En cas de surdosage systémique, des 
signes d'hypercorticisme peuvent apparaître et le trai- 
tement doit être arrêté progressivement. Un traitement 
symptomatique approprié est indiqué. Cependant, à 
cause du risque de suppression surrénale aiguë, ceci 
doit être fait sous surveillance médicale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Glucocorticoïde topique à activité forte (classe Il selon 
les tests de vasoconstriction cutanée). Actif sur certains 
processus inflammatoires (par exemple : hypersensibi- 
lité de contact) et l'effet prurigineux qui leur est lié. 
Vasoconstricteur. Inhibe la multiplication cellulaire. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface 
traitée, du degré d'altération épidermique, de la durée 
du traitement. Ces effets sont d’autant plus à redouter 
que le traitement est prolongé. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933851248 (1995, RCP rév 29.04.16). 
Prix : 2,07 € (tube de 30 9). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : |0 800 326 326 AMEL TEEN |l 
Pharmacovigilance : 
: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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LOCERYLPRO © 


amorolfine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Vernis à ongles médicamenteux à 5 % (liquide incolore à 
presque incolore) : Flacon de 2,5 ml, avec rajout d'acces- 
soires (30 limes, 30 lingettes nettoyantes, 30 spatules). 


COMPOSITION p flacon 


Amorolfine (DCI) 125 mg 
(sous forme de chlorhydrate : 5,574 g/100 ml) 
Excipients : copolymère d’ammonio-méthacrylate de 
type A (Eudragit RL100), triacétine, acétate de butyle, 
acétate d’éthyle, éthanol absolu. 


[PS] INDICATIONS 

Traitement des onychomycoses sous-unguéales dista- 
les et latérales modérées, causées par des dermato- 
phytes, des levures ou des moisissures, ne touchant 
pas plus de deux ongles chez l'adulte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Appliquer Locerylpro sur les ongles atteints, à la poso- 

logie d’une fois par semaine. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour appliquer le vernis, suivre attentivement les recom- 

mandations suivantes : 

- Avant la première application de Locerylpro, faire une 
toilette soigneuse des ongles. Éliminer toute trace de 
vernis résiduel avec un dissolvant, limer à l’aide d’une 
lime la surface de l’ongle (en particulier la zone 
atteinte), aussi complètement que possible. Prendre 
la précaution de ne pas limer la peau péri-unguéale. 

- Nettoyer la surface de l’ongle et la dégraisser au 
moyen d’une des lingettes nettoyantes fournies. 

- Appliquer le vernis à l’aide d’une des spatules réuti- 
lisables sur la totalité de l’ongle atteint. Nettoyer la 
spatule réutilisable entre chaque passage d’un ongle 
à l’autre avec une des lingettes nettoyantes fournies, 
afin d'éviter la contamination du vernis. Ne pas 
essuyer la spatule sur le bord du flacon. 

- Il est important de bien nettoyer la spatule à l’aide 
d’une des lingettes nettoyantes fournies après chaque 
application avant de la réutiliser pour un autre ongle 
afin d’éviter la contamination du vernis. 

- S'il a été déposé du vernis sur l'extérieur du bouchon 
lors de la manipulation, il est important de le nettoyer 
à l'aide d’une des lingettes nettoyantes fournies afin 
d'éviter d'appliquer ce vernis sur la peau. 

- Reboucher hermétiquement le flacon. 

Répéter l'ensemble des opérations ci-dessus pour 

chaque ongle atteint. 

Après chaque utilisation de Locerylpro, il est important 

de se laver les mains. Cependant lors des applications 

sur les ongles des mains, il est nécessaire d’attendre le 
séchage complet du vernis avant. 

Le traitement doit être conduit sans interruption jusqu'à 

régénération complète de l’ongle. 

La durée de traitement est en général de 6 mois pour 

les ongles des mains et 9 mois pour les ongles des 

pieds (elle dépend essentiellement de l'intensité, de la 
localisation de l'infection et de la hauteur de l'atteinte 
de l’ongle). 

Après 3 mois d'utilisation, en absence d'amélioration, 

un médecin doit être consulté. 

Instructions particulières : 

- Ne pas réutiliser les limes à ongles pour des ongles 
sains. 

- Avant chaque nouvelle application, éliminer le vernis 
résiduel, limer, si nécessaire, les ongles atteints et 
dans tous les cas, les nettoyer à l'aide d’une des 
lingettes nettoyantes. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Éviter tout contact de Locerylpro avec les yeux, les 
oreilles ou les muqueuses. 

Le traitement devra être déterminé par un médecin dans 
les cas suivants : patients atteints de troubles circula- 
toires périphériques, diabète, maladies du système 
immunitaire ainsi que ceux présentant une dystrophie 
de l’ongle ou des ongles gravement endommagés (plus 
des deux tiers de la plaque unguéale est atteint). Dans 
ces cas, un traitement systémique devrait être envisagé. 
Les patients devraient demander un conseil médical 
avant de commencer le traitement, s’ils présentent des 
antécédents de blessure, d’affections cutanées comme 
le psoriasis ou d'autre affection cutanée chronique, 
d'œdème, de trouble de la respiration (syndrome des 
ongles jaunes), de douleur au niveau de l'ongle, d'ongles 
déformés/endommagés ou d’autres symptômes. 

Ne pas utiliser de vernis à ongle cosmétique ni des faux 
ongles durant l’utilisation de Locerylpro. Si des solvants 
organiques sont manipulés, des gants imperméables 
doivent être portés, sinon le vernis sera dissous. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En l'absence de données, l’utilisation de Locerylpro 
n'est pas recommandée chez les patients âgés de moins 
de 18 ans. 


[PC] INTERACTIONS 


Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 























DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de lamo- 
rolfine chez la femme enceinte et allaitante. Seulement 
un faible nombre de grossesse exposée à l’amorolfine 
topique a été rapporté après la mise sur le marché, ainsi 
e risque potentiel est inconnu. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction à fortes doses orales 
(cf Sécurité préclinique). 

On ne sait pas si l’amorolfine est excrétée dans le lait 
maternel. 

Locerylpro ne doit pas être utilisé durant la grossesse 
et l'allaitement, sauf en cas de réelle nécessité. 





























DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les réactions au produit sont rares. 
Système Organe E 

Classe Fréquence Effets indésirables 

Anomalie 
desongles, 
décoloration 
(sooo, — fdesongies, 
f A 000) ? ongles cassants 
(onychoclasie), 

: ongles fragiles 
Affections (onychorrhexie) 
dela peau 
etdutissu Trèsrare Sensation 
sous-cutané (<1/10 000) de brûlure cutanée 

Fréquence 
indéterminée RENEA ; 
A Erythème, prurit, 
ne peur Pae aR dermite de contact, 
zaa | Urticaire, phlyctène 
base des données 
disponibles) 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun signe systémique de surdosage n’est attendu 

après application topique de Locerylpro. 

En cas d’ingestion accidentelle, les mesures sympto- 

matiques appropriées doivent être prises. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antifongiques 

à usage topique (code ATC : DOTAE16). 

Locerylpro est un antimycosique topique. Le principe 

actif, l'amorolfine, dérivé de la morpholine, appartient à 

une nouvelle classe chimique d’antimycosiques. Son 

effet fongistatique et fongicide est fondé sur une alté- 
ration de la membrane cellulaire fongique dirigée princi- 
palement sur la biosynthèse des stérols. 

La teneur en ergostérol est réduite. Une accumulation 

de stérols atypiques conduit à des modifications mor- 

phologiques des membranes et organites cellulaires qui 
provoquent la mort de la cellule fongique. 

L'amorolfine possède un large spectre antimycosique. 

Elle est très efficace contre les agents habituels ou 

occasionnels d'onychomycoses : 

- les levures : Candida albicans et autres espèces de 
Candida ; 

-les dermatophytes : Trichophyton rubrum, Tricho- 
phyton interdigitale et Trichophyton mentagrophytes, 
autres espèces de Trichophyton, Epidermophyton 
floccosum, Microsporum ; 

- les moisissures : Scopulariopsis ; 

- les dématiées (champignons noirs) : Hendersonula, 
Alternaria, Cladosporium ; 

-les espèces peu sensibles : Aspergillus, Fusarium, 
Mucorales. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'amorolfine, sous forme de vernis unguéal, pénètre et 

diffuse à travers la tablette de l'ongle et est en mesure 

d’éradiquer les champignons peu accessibles du lit 
unguéal. 

L'absorption générale du principe actif est négligeable, 

a concentration plasmatique restant inférieure au seuil 

de sensibilité, même après un an d'utilisation. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études par voie orale ont été réalisées chez le rat 
et le chien, jusqu’à 60 mg/kg/jour pour une durée de 
13 semaines et jusqu’à 40 mg/kg/jour pour une durée 
de 26 semaines. Des lésions cutanées de type kératose 
et dermatite, des hyperkératoses de la membrane 
muqueuse et de la transition entre la peau et la mem- 
brane muqueuse ont été observées. 

Des études de toxicologie sur la reproduction réalisées 
sur des animaux de laboratoire ont donné des preuves 
de tératogénicité, d’embryotoxicité et de fœtotoxicité 
mais ces effets ont été observés à une exposition 
excédant de loin l’exposition humaine ; ce qui indique 
qu'aucun risque n'est attendu pour les femmes encein- 
tes. Le potentiel génotoxique de l’amorolfine a été évalué 
in vitro et in vivo. Aucun potentiel génotoxique n’a été 
observé. 

Aucune étude de cancérogénicité n’a été menée. 
L'administration topique d’amorolfine sous forme de 
vernis à ongles à l’animal a montré une toxicité cutanée 
sous conditions occlusives. L'amorolfine sous forme de 
vernis à ongles n’a pas induit de sensibilisation. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à l’abri de la chaleur. 
Après 1° ouverture : 6 mois de conservation. 
Reboucher hermétiquement le flacon après l’utilisation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939717678 (2009, RCP rév 25.08.16). 
Non remb Séc soc. 
GALDERMA INTERNATIONAL 
Tour Europlaza. La Défense 4 
20, av André-Prothin. 92927 La Défense cdx 
Tél : 01 58 86 45 45 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 08 20 20 45 46 
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LOCOID © 
hydrocortisone 17-butyrate 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 0,1 % : Tube de 30 g. 
Crème épaisse pour application locale à 0,1 % : Tube 
de 30 g. 
Emulsion fluide pour application locale à 0,1 % : Flacon 
de 30 g. 
Lotion à 0,1 % : Flacon de 30 ml. 
Pommade à 0,1 % : Tube de 30 g. 


COMPOSITION 

Crème : p tube 
Hydrocortisone (DCI) 17-butyrate 

MICTONISBS iiaa en nt es 30 mg 


Excipients : alcool cétostéarylique, éther cétostéarylique 
de macrogol 25, paraffine liquide légère, vaseline, para- 
hydroxybenzoate de propyle, parahydroxybenzoate de 
butyle, acide citrique anhydre, citrate de sodium anhy- 
dre, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : alcool cétostéarylique, para- 
hydroxybenzoates. 


Crème épaisse : 

Hydrocortisone (DCI) 17-butyrate . 
Excipients : alcool cétostéarylique, 
macrogol, paraffine liquide, vaseline, parahydroxyben- 
zoate de propyle, alcool benzylique, acide citrique 
anhydre, citrate de sodium anhydre, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : alcool cétostéarylique, para- 
hydroxybenzoate de propyle. 


Émulsion fluide : p flacon 
Hydrocortisone (DCI) 17-butyrate 30 mg 
Excipients : macrogol 100 monocéthyléther, alcool 
cétylstéarique, vaseline, paraffine solide, huile de bour- 
rache, butylhydroxytoluène (E 321), propylèneglycol, 
citrate de sodium anhydre, acide citrique anhydre, 
parahydroxybenzoate de propyle, parahydroxyben- 
zoate de butyle, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : propylèneglycol, hydroxy- 
toluène butylé (E321), parahydroxybenzoates. 





Lotion : p flacon 
Hydrocortisone (DCI) 17-butyrate 
MICTONISÉS Arsis anai aeiia iait 30 mg 


Excipients : glycérol, povidone, acide citrique, citrate 
de sodium, alcool isopropylique, eau purifiée. 


Pommade : p tube 
Hydrocortisone (DCI) 17-butyrate 
MICHONISÉE aniis armani 30 mg 


Excipient : mélange de polyéthylène et d’huile de 

paraffine. 

DC| INDICATIONS 

- Indications privilégiées où la corticothérapie locale 
est tenue pour le meilleur traitement : eczéma de 
contact, dermatite atopique, lichénification. 

- Indications où la corticothérapie locale est l’un des 
traitements habituels : dermite de stase, psoriasis (à 
l'exclusion des plaques très étendues), lichen, prurigo 
non parasitaire, dyshidrose, lichen scléro-atrophique 
génital, granulome annulaire, lupus érythémateux 
discoïde, pustuloses amicrobiennes palmoplantaires, 
dermite séborrhéique à l'exception du visage, traite- 
ment symptomatique du prurit du mycosis fongoïde. 

- Indications de circonstance pour une durée brève : 
piqûres d'insectes et prurigo parasitaire après traite- 
ment étiologique. 

- La forme crème est plus particulièrement adaptée aux 
dermatoses érosives aiguës suintantes. 

- La forme crème épaisse est plus particulièrement adap- 
tée aux dermatoses chroniques sèches squameuses. 
- La forme émulsion est plus particulièrement adaptée 
au traitement des dermatoses localisées aux régions 

pileuses ou à forte sudation. 

- La forme lotion est plus particulièrement adaptée aux 
dermatoses du cuir chevelu. 

- La forme pommade est plus particulièrement adaptée 
aux dermatoses chroniques sèches lichénifiées. 

POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- 2 applications par jour. 

Une augmentation du nombre d'applications quoti- 
diennes risquerait d’aggraver les effets indésirables 
sans améliorer les effets thérapeutiques. 

- Le traitement des grandes surfaces nécessite une 
surveillance du nombre de tubes ou de flacons utilisés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour une utilisation rationnelle, il est conseillé : 

- d'appliquer le produit en touches espacées, 

- puis de l’étaler avec un gant en plastique, 

- jusqu’à ce qu'il soit entièrement absorbé. 














Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique...) 
rendent souhaitable un arrêt progressif. 

Il peut être obtenu par la diminution de fréquence 
des applications et (ou) par l'utilisation d’un corticoïde 
moins fort ou moins dosé. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Infections bactériennes, virales, fongiques primitives 
et parasitaires même si elles comportent une compo- 
sante inflammatoire. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné et rosacée. 

- Dermatite péri-orale (crème, crème épaisse et émul- 
sion fluide). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation prolongée sur le visage des corticoïdes à 
activité forte expose à la survenue d'une dermite 
cortico-induite et paradoxalement corticosensible, 
avec rebond après chaque arrêt. Un sevrage progres- 
sif, particulièrement difficile, est alors nécessaire. 

- En raison du passage du corticoïde dans la circulation 
générale, un traitement sur de grandes surfaces ou 
sous occlusion peut entraîner les effets systémiques 
d’une corticothérapie générale, particulièrement chez 
le nourrisson et l’enfant en bas âge. Ils consistent en 
syndrome cushingoïde et ralentissement de la crois- 
sance : ces accidents disparaissent à l'arrêt du 
traitement, mais un arrêt brutal peut être suivi d’une 
insuffisance surrénale aiguë. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez le nourrisson, il est préférable d'éviter les corti- 
coïdes forts (classes | et Il). II faut se méfier particu- 
lièrement des phénomènes d’occlusion spontanés 
pouvant survenir dans les plis ou sous les couches. 

- Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit 
être interrompu et la cause doit en être recherchée. 

- Ne pas appliquer sur les paupières en raison des 
risques de glaucome. 

Crème et crème épaisse : 

Ce médicament contient de l'alcool cétostéarylique et 

peut provoquer des réactions cutanées locales (par 

exemple eczéma). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 

peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 

ement retardées). 

Emulsion fluide : 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des irritations cutanées. 

Ce médicament contient de l'hydroxytoluène butylé 

E 321) et peut provoquer des réactions cutanées locales 

par exemple eczéma) ou une irritation des yeux et des 

muqueuses. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 

peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 

ement retardées). 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu de l’usage local de ce produit : aux doses 
recommandées, l’hydrocortisone pour usage topique 
n’est pas susceptible de causer des interactions médi- 
camenteuses significatives d’un point de vue médical. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de ce dermocorticoïde peut être envisagée 
au cours de la grossesse si besoin, quel qu’en soit le 
terme. En effet, les données cliniques sur un grand 
nombre de grossesses exposées par voie systémique 
aux corticoïdes n’ont pas mis en évidence d'augmen- 
tation du taux global de malformation, bien que les 
études effectuées chez l'animal par voie systémique 
aient mis en évidence un effet tératogène. 
ALLAITEMENT : 

Les corticoides passent dans le lait maternel après 
administration par voie systémique. Compte tenu de 
"utilisation par voie topique, ce médicament peut être 
utilisé en cas d'allaitement. Ne pas appliquer sur les 
seins en période d'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Un usage prolongé peut entraîner atrophie cutanée, 
télangiectasies (à redouter particulièrement sur le 
visage), vergetures (à la racine des membres notam- 
ment, et survenant plus volontiers chez les adoles- 
cents), purpura ecchymotique secondaire à l’atrophie, 
fragilité cutanée. 

- Au niveau du visage, les corticoïdes peuvent créer ou 
aggraver une rosacée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Contre-indications). 

- Peuvent être observés : un retard de cicatrisation des 
plaies atones, des escarres, des ulcères de jambe 
(cf Contre-indications). 

- Possibilité d’effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Ont été rapportés : éruptions acnéiformes ou pustu- 
leuses, hypertrichose, dépigmentation, dermatite 
péri-orale (rare) (crème, crème épaisse et émulsion 
fluide), eczéma de contact (fréquence indéterminée) 
et urticaire (fréquence indéterminée). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 




















de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
Cependant, en cas d'utilisation excessive ou prolongée 
des corticoïdes locaux, risque d’exacerbation des effets 
indésirables, et la possibilité d'effets systémiques ne 
doit pas être écartée. 

En cas de surdosage systémique, un traitement sympto- 
matique approprié est indiqué. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Dermocorticoïde à 
activité forte (classe Il selon les tests de vasoconstriction 
cutanée) ; code ATC : DO7ABO2. 

Mécanisme d'action : 

Actif sur certains processus inflammatoires (hypersensi- 
bilité de contact...) et l'effet prurigineux qui leur est lié, 
vasoconstricteur, inhibiteur de la multiplication cellulaire. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface 
traitée, du degré d’altération épidermique, de la durée 
du traitement. Ces effets sont d'autant plus à redouter 
que le traitement est prolongé. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Emulsion fluide : 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 
- Crème et crème épaisse : 3 ans. 
- Emulsion fluide : 18 mois. 
- Lotion : 2 ans. 
- Pommade : 4 ans. 
Crème et crème épaisse : À conserver à une température 
ne dépassant pas +25 °C. Ne pas mettre au réfrigé- 
rateur, ne pas congeler. 
Emulsion fluide, lotion, pommade : A conserver à une 
température ne dépassant pas + 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Crème, crème épaisse et émulsion fluide : 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Lotion et pommade : 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932189694 (1978, RCP rév 07.10.16) crème. 
3400932785179 (1985, RCP rév 07.10.16) crème épaisse. 
3400933684914 (1993, RCP rév 07.10.16) émuls fluide. 
3400932189465 (1978, RCP rév 07.10.16) lotion. 
3400932190294 (1978, RCP rév 07.10.16) pommade. 
Prix : 2,44 € (crème). 
2,44 € (crème épaisse). 
2,44 € (émulsion fluide). 
2,44 € (lotion). 
2,44 € (pommade). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : LEO Pharma A/S, 55 Industriparken, 
2750 Ballerup, Danemark. 
LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 








v 






































v 














v 














LODALES voie orale 


simvastatine 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Prévention 
cardiovasculaire 

e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Hypolipémiants 





LODINE © 200 mg, 300 mg 
comprimé 
étodolac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg (rouge brique) : Boîte 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 300 mg (saumon) : Boîte de 20, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Étodolac (DCI) ...s..sss1s115115110111111011so1aeneene 200 mg 

ou 300 mg 
Excipients : 


Cp à 200 mg : lactose hydraté, carboxyméthylamidon 
sodique, cellulose microcristalline, silice colloidale anhy- 
dre, povidone, stéarate de magnésium. Pelliculage : 
Opadry red (hypromellose [Méthocel E 3 et E 5], oxyde 
de fer rouge, oxyde de titane, macrogol 400, poly- 
sorbate 80), Opadry clear (hypromellose [Méthocel E 5], 
macrogol 400, polyéthylène 6000). 

Cp à 300 mg : lactose, cellulose microcristalline, car- 
boxyméthylamidon sodique, povidone, silice colloïdale 
anhydre, stéarate de magnésium. Pelliculage : Opadry 





orange (hypromellose E 3 et E 5, oxydes de fer rouge et 
jaune, oxyde de titane, macrogol 400, macrogol 6000), 
Opadry clear (hypromellose, macrogol 400, macro- 
gol 6000). 


DC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire de l’éto- 

dolac, de l'importance des manifestations d’intolérance 

auxquelles le médicament donne lieu, et de sa place 
dans l'éventail des produits anti-inflammatoires actuel- 
lement disponibles. 

Elles sont limitées chez l'adulte aux : 

Comprimés à 200 mg et 300 mg : 

Traitement symptomatique de courte durée des pous- 

sées aiguës : 

- des arthroses (coxarthrose, gonarthrose) ; 

- des rhumatismes abarticulaires (périarthrites scapulo- 
humérales, tendinites, bursites) ; 

- des lomboradiculalgies sévères. 

Comprimé à 200 mg : 

Traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, notam- 
ment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylo- 
sante ; 

- de certaines arthroses douloureuses et invalidantes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 15 ans. 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

la durée de traitement la plus courte nécessaire au 

soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

Comprimé à 200 mg : 

- Posologie moyenne : 400 mg/jour, soit un comprimé 
le matin et un comprimé le soir. 
La posologie peut être adaptée chez certains malades 
en fonction du caractère aigu ou chronique de l’affec- 
tion, et portée par exemple à 200 mg ou 600 mg/jour. 

- Posologie usuelle du traitement d'attaque de courte 
durée des poussées aiguës des rhumatismes abarti- 
culaires (épaule douloureuse aiguë,tendinite, bursite), 
lombalgies, radiculalgies sévères : 600 mg/jour en 
3 prises, matin, midi et soir de préférence au milieu 
des repas. 

Comprimé à 300 mg : 

1 comprimé le matin et 1 comprimé le soir, soit 600 mg 

par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à avaler entiers, sans être croqués, 

avec un verre d’eau, de préférence au milieu des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

- Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenché par la 
prise de ce médicament ou de substances d'activité 
proche telles que autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'allergie aux autres constituants du 
comprimé. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts 
ou plus d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Enfants de moins de 15 ans. 

RELATIVES : 

- Anticoagulants oraux, autres AINS (y compris les 
salicylés à partir de 3 g/jour chez l’adulte), héparine, 

lithium, méthotrexate à partir de 20 mg/semaine, 

pémétrexed : cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Lodine comprimé pelliculé 
avec d’autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs 
de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et ci-dessous : Effets gastro-intestinaux, et Effets 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhi- 
nite chronique, à une sinusite chronique et/ou à une 
polypose nasale, ont un risque de manifestation aller- 
gique lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou 
d’anti-inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le 
reste de la population. L'administration d'étodolac peut 
entraîner une crise d'asthme, notamment chez certains 
sujets allergiques à l'acide acétylsalicylique ou à un 
AINS (cf Contre-indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
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d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple, miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(voir ci-dessous et rubrique Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d'ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Lodine comprimé 
pelliculé, le traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour léto- 
dolac. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par l'étodolac qu'après une évaluation atten- 
tive du rapport bénéfice/risque. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables) 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Lodine comprimé pelliculé devra 
être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions 
des muqueuses ou de tout autre signe d’hypersensibi- 
lité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation de 
la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
rétention hydrosodée avec possibilité d'œdème, d'HTA 
ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuffisance 
cardiaque. Une surveillance clinique est nécessaire, dès 
le début du traitement en cas d’HTA ou d'insuffisance 
cardiaque. Une diminution de l'effet des antihyperten- 
seurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
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concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). Une surveillance régulière de la kaliémie 

doit être effectuée dans ces circonstances. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L’étodolac, comme tout médicament inhibiteur de la 
synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 
dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 
recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir un enfant. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le tri- 
méthoprime. L'association de ces médicaments majore 
le risque d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d’un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 
Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 
Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisant lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus mentionnés. 
L'administration simultanée d’étodolac avec les pro- 
duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 
l’état clinique et biologique du malade. 
Déconseillées : 
- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l'anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 
Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 
Si l’association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que (et biologique pour les héparines non fraction- 
nées) étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’anti-inflammatoire non stéroïdien. 

Méthotrexate utilisé à des doses supérieures ou 

égales à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité 

hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). 

Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 

rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine II) : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade ; surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate utilisé à des doses < 20 mg 
semaine : augmentation de la toxicité hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires). Contrôle 
hebdomadaire de l’hémogramme durant les premiè- 
res semaines de l’association. Surveillance accrue en 
cas d’altération (même légère) de la fonction rénale, 
ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 





trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-agrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en une ou plusieurs 
prises) : majoration du risque ulcérogène et hémor- 
ragique digestif, 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

logiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de synthèse 

des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fætus à une toxicité cardiopulmonaire (hypertension 
pulmonaire avec fermeture prématurée du canal arté- 
riel) et à un dysfonctionnement rénal pouvant aller 
jusqu’à l'insuffisance rénale avec oligoamnios ; 

- la mère et l'enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

En conséquence, la prescription d’AINS ne doit être 

envisagée que si nécessaire pendant les 5 premiers 

mois de la grossesse. 

En dehors d'utilisations obstétricales extrêmement limi- 

tées, et qui justifient une surveillance spécialisée, la 

prescription d’AINS est contre-indiquée à partir du 
6° mois. 

ALLAITEMENT : Les AINS passant dans le lait maternel, 

par mesure de précaution, il convient d'éviter de les 

administrer chez la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lodine, comprimé pelliculé, a une influence mineure ou 
modérée sur l'aptitude à conduire les véhicules et à 
utiliser les machines. 

En cas de conduite de véhicules ou d'utilisation de 
machines, il devra être tenu compte de la possible 
survenue de céphalées, de légères sensations de vertige 
et de fatigue. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Effets gastro-intestinaux : 

- Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères pepti- 
ques, perforations ou hémorragies gastro-intestina- 
les, parfois fatales, peuvent survenir, en particulier 
chez le sujet âgé (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, dou- 
leur abdominale, méléna, hématémèse, exacerbation 
d’une rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à 
la suite de l'administration d’AINS. Moins fréquem- 
ment, des gastrites ont été observées. 

Effets cardiovasculaires : 

- Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont 
été rapportés en association au traitement par AINS. 

- Rarement ont été rapportés : élévation de la pres- 
sion artérielle, tachycardie, douleur thoracique, aryth- 
mie, palpitations, hypotension, insuffisance cardiaque 
congestive. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Respiratoires : possibilité de survenue de crise 
d'asthme, en particulier chez les sujets allergiques à 
l’aspirine et aux autres anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens. 

Réactions cutanées : 

- Très rarement des réactions bulleuses (comprenant 
le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de 
Lyell) ont été observées. 

- Ont également été rapportés : rash, urticaire et aggra- 
vation d’urticaire chronique, prurit, purpura. 

- Des cas de photosensibilisation ont été exception- 
nellement rapportés. 

Modifications biologiques : 

- Hépatiques : élévation transitoire et minime des 
transaminases sériques. 

Effets sur le système nerveux central : 

- Des céphalées, de légères sensations de vertige et 
de fatigue ont été rapportées. 














Effets rénaux : 

- Rétention hydrosodée, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
sera institué. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

L'étodolac est un anti-inflammatoire non stéroïdien du 

groupe des acides pyrano-indole-1-acétiques, ensem- 

ble des dérivés de l'acide arylcarboxylique. 

- Activité anti-inflammatoire, activité antalgique, activité 
antipyrétique. 

- Activité inhibitrice sur la synthèse des prostaglan- 
dines. 

- Activité inhibitrice sur l'agrégation plaquettaire. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'étodolac est rapidement absorbé par voie orale : le 

pic sérique est atteint environ 1 heure après adminis- 

tration d’un comprimé à 200 mg ou à 300 mg. La 

biodisponibilité est élevée (voisine de 100 %). 

La prise d’étodolac au cours des repas n'affecte pas la 

quantité de médicament absorbée mais retarde l’appa- 

rition du pic plasmatique. 

L'étodolac est fortement lié aux protéines plasmatiques 

(supérieur ou égal à 99 %). Le volume de distribution 

est de 0,4 l/kg. La demi-vie d'élimination est d'environ 

7 heures. Dans le plasma, l’étodolac se trouve essentiel- 

lement sous forme non conjuguée et de glucuronide. 

L'étodolac est principalement éliminé par voie urinaire 

(75 %), sous forme hydroxylée et glucuroconjuguée, et 

par voie fécale (25 %). 

Les paramètres pharmacocinétiques de biodisponibilité 

et la demi-vie d'élimination sont identiques chez le sujet 

jeune et chez le sujet âgé de plus de 65 ans. 

L'insuffisance rénale semble peu modifier la pharma- 

cocinétique de l’étodolac. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Comprimé à 200 mg : ce médicament doit être conservé 
à température ambiante (entre 10 °C et 25 °C). 
Comprimé à 300 mg : pas de précautions particulières 
de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932852048 (1986, RCP rév 18.09.12) 200 mg. 
3400933480400 (1992, RCP rév 18.09.12) 300 mg. 
Prix : 5,98 € (30 comprimés à 200 mg). 
5,66 € (20 comprimés à 300 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires ETHYPHARM 
179, Bureaux de la Colline. 92210 Saint-Cloud 
Tél : 01 41 12 17 00. Fax : 01 41 12 17 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France et Outre-Mer (N° Vert) : 


0800 535 176 SENATI EE [l 


Tél France ou depuis l'étranger : (+33) 1 41 12 65 63 
E-mail : infomed@ethypharm.com 
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LODOZ® 


bisoprolol, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 2,5 mg/6,25 mg (rond, biconvexe, 
avec un cœur en relief sur une face, et le chiffre «2,5 »en 
relief sur l’autre ; jaune) : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 5 mg/6,25 mg (rond, biconvexe, 
avec un cœur en relief sur une face, et le chiffre « 5 » en 
relief sur l’autre ; rose pastel) : Boîtes de 30 et de 90, 
sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 10 mg/6,25 mg (rond, biconvexe, 
avec un cœur en relief sur une face, et le chiffre « 10 »en 
relief sur l’autre ; blanc) : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Bisoprolol (DCI) fumarate ......sssssesssssseeeeee 2,5 mg 
ou 5mg 
ou 10 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI)... 6,25 mg 


Excipients (communs) : Noyau : hydrogénophosphate 
de calcium anhydre, cellulose microcristalline, amidon 
de maïs, stéarate de magnésium ; silice colloïdale 
anhydre (cp 5 mg et 10 mg) ; amidon de maïs prégéla- 
tinisé, crospovidone (cp 2,5 mg). Pelliculage : hypro- 





mellose, polysorbate 80, macrogol 400, dioxyde de 
titane E 171 ; oxyde de fer jaune E 172 (cp 2,5 mg et cp 
5 mg) ; oxyde de fer rouge E 172 (cp 5 mg). 


DC] INDICATIONS 
Hypertension artérielle légère à modérée. 


[De] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Pour adapter individuellement la posologie, Lodoz est 
disponible aux dosages suivants : 

- Lodoz 2,5 mg/6,25 mg, comprimés pelliculés, 

- Lodoz 5 mg/6,25 mg, comprimés pelliculés, 

- Lodoz 10 mg/6,25 mg, comprimés pelliculés. 

La posologie initiale est de 1 comprimé à 2,5 mg de 
bisoprolol/6,25 mg d’hydrochlorothiazide une fois par jour. 
En cas de réponse insuffisante au traitement, la poso- 
logie sera augmentée à 1 comprimé à 5 mg de biso- 
prolol/6,25 mg d’hydrochlorothiazide en une seule prise 
par jour. En cas d'efficacité insuffisante de cette der- 
nière dose, la posologie pourra être augmentée à 
1 comprimé à 10 mg de bisoprolol/6,25 mg d’hydro- 
chlorothiazide une fois par jour. 

S'il est nécessaire d'interrompre le traitement, une 
interruption progressive du traitement au bisoprolol est 
recommandée, un retrait soudain du bisoprolol peut en 
effet entraîner une grave détérioration de l’état du 
patient, en particulier chez les patients atteints d’une 
maladie cardiaque ischémique. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Aucune modification de la posologie n'est nécessaire 
en cas d'insuffisance hépatique légère à modérée ou 
d'insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la 
créatinine > 30 mL/min). 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est habituellement 
nécessaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

L'expérience avec Lodoz dans la population pédiatrique 
est limitée, de ce fait, son utilisation n’est pas recom- 
mandée dans cette population. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Lodoz doit être pris le matin, et peut être pris avec de la 
nourriture. Les comprimés pelliculés doivent être avalés 
avec un peu de liquide et ne doivent pas être mâchés. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Lodoz est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité au bisoprolol, à l'hydrochlorothia- 
zide, aux autres thiazides, aux sulfonamides ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance cardiaque aiguë ou pendant les épiso- 
des de décompensation de l'insuffisance cardiaque, 
nécessitant un traitement inotrope intraveineux. 

- Choc cardiogénique. 

- Bloc auriculoventriculaire du 2° ou 3° degré. 

- Maladie du sinus. 

- Bloc sino-auriculaire. 

- Bradycardie symptomatique. 

- Asthme sévère, ou broncho-pneumopathies chroni- 
ques obstructives dans leurs formes sévères. 

- Troubles artériels périphériques occlusifs et phéno- 
mène de Raynaud dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Acidose métabolique. 

- Hypokaliémie persistante. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Liées au bisoprolol : 

Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
es patients atteints d’une maladie des artères coronai- 
res (angine de poitrine) ; l'arrêt brusque peut entraîner 
des troubles du rythme graves, un infarctus du myo- 
carde ou une mort subite. 

Liées à l’hydrochlorothiazide : 

Lodoz doit être utilisé avec précaution chez les patients 
présentant une insuffisance de la fonction rénale. 

En cas d'atteinte hépatique, les diurétiques thiazidiques 
et apparentés peuvent induire une encéphalopathie 
hépatique. Dans ce cas, l'administration de diurétiques 
doit être immédiatement interrompue. 

Ce traitement ne doit pas être pris pendant l'allaitement 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Sportifs : L’attention des sportifs est attirée sur le fait 
que cette spécialité contient un agent pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

Liées au bisoprolol : 

Asthme et broncho-pneumopathies chroniques 
obstructives : 

Les bêtabloquants ne peuvent être administrés qu'en 
cas de formes légères d'asthme ou de broncho-pneu- 
mopathies chroniques obstructives en choisissant un 
bêta-1 sélectif à posologie initiale faible. Il est recom- 
mandé de faire pratiquer des épreuves fonctionnelles 
respiratoires avant la mise en route du traitement. Un 
traitement broncho-dilatateur concomitant est conseillé 
chez les patients symptomatiques. Une augmentation 
de la résistance aérienne peut parfois se produire chez 
les patients atteints d'asthme ou de broncho-pneumo- 
pathie chronique obstructive, et il peut donc être néces- 
saire d'augmenter la dose de bêta-2 stimulants. 
Insuffisance cardiaque : 

Chez l'insuffisant cardiaque compensé et en cas de 









































nécessité, le bisoprolol sera administré à très faibles 
doses progressivement croissantes et sous surveillance 
médicale stricte. 

Bloc auriculoventriculaire du premier degré : 

Étant donné leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 

Angor de Prinzmetal : 

Les bêtabloquants peuvent augmenter le nombre et la 
durée des crises chez les patients souffrant d’un angor 
de Prinzmetal. L'utilisation d’un bêtabloquant bêta-1 
sélectif est possible, dans leurs formes mineures et 
associées, à condition d'administrer conjointement un 
vasodilatateur. 

Troubles occlusifs artériels périphériques : 
Chezles patients souffrant de troubles occlusifs artériels 
périphériques (TOAP) ou du syndrome de Raynaud, les 
bêtabloquants peuvent entraîner une aggravation de 
ces troubles. Dans ces situations, il convient de privi- 
légier un bêtabloquant bêta-1 sélectif. 
Phéochromocytome : 

Chez les patients présentant un phéochromocytome, 
Lodoz ne doit pas être administré avant le traitement 
alphabloquant. 

La pression artérielle doit être étroitement surveillée. 
Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est normalement 
nécessaire. Cependant, les patients âgés doivent faire 
l'objet d’une surveillance accrue (voir paragraphe : 
Équilibre hydroélectrolytique). 

Sujet diabétique : 

Prévenir le malade des risques hypoglycémiques pos- 
sibles et renforcer, en début de traitement, l’autosur- 
veillance glycémique. 

Les signes annonciateurs d’une hypoglycémie peuvent 
être masqués, en particulier tachycardie, palpitations et 
sueurs. 

Psoriasis : 

Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêtabloquants, le bisoprolol ne doit être prescrit 
qu'en cas de réelle nécessité. 

Réactions allergiques : 

Chez les patients susceptibles de faire une réaction 
anaphylactique sévère, quelle qu’en soit l'origine, en 
particulier lors de l’utilisation de produits de contraste 
iodés (cf Interactions) ou au cours de traitements 
d’immunothérapie spécifique (désensibilisation), le trai- 
tement bêtabloquant peut entraîner une aggravation de 
la réaction anaphylactique et une résistance à son 
traitement par l’adrénaline aux posologies habituelles. 
Anesthésie générale : 

Chez les patients sous anesthésie générale, les bêta- 
bloquants réduisent l'incidence des arythmies et de 
l'ischémie myocardique pendant l'induction de lanes- 
thésie et intubation, et la période postopératoire. Il est 
actuellement recommandé de maintenir le traitement 
bêtabloquant pendant la période périopératoire. L'anes- 
thésiste doit être prévenu de la prise du traitement 
bêtabloquant en raison des interactions potentielles 
avec d’autres médicaments, entraînant des bradya- 
rythmies, une atténuation de la tachycardie réflexe et 
une diminution de la capacité réflexe de compensation 
en cas de perte sanguine. Si l’arrêt du traitement par 
bêtabloquant est jugé nécessaire avant l'intervention 
chirurgicale, l'arrêt doit être progressif et finalisé environ 
48 heures avant l’anesthésie. 

Thyrotoxicose : 

Les bêtabloquants peuvent masquer les signes cardio- 
vasculaires de l’hyperthyroïdie. 

Jeûne strict : 

Lodoz doit être utilisé avec précaution chez les patients 
observant un jeûne strict. 

Association avec le vérapamil, le diltiazem ou le 
bépridil : 

Une telle association ne doit se faire que sous surveil- 
lance clinique et ECG étroite, en particulier chez le sujet 
âgé et en début de traitement (cf Interactions). 

Liées à l’hydrochlorothiazide : 

Equilibre hydroélectrolytique : 

Au cours d'un traitement de longue durée par Lodoz, 
un contrôle périodique des électrolytes sériques (parti- 
culièrement le potassium, le sodium, le calcium), de la 
créatinine et de l’urée, des lipides sériques (cholestérol 
et triglycérides), de l'acide urique ainsi que de la 
glycémie est recommandé. 

L'administration continue sur une longue durée de 
l’hydrochlorothiazide peut induire des troubles hydro- 
électrolytiques, en particulier une hypokaliémie et une 
hyponatrémie, ainsi qu’une hypomagnésémie, une 
hypochlorémie, et une hypercalcémie. 

Natrémie : 

Elle doit être contrôlée avant la mise en route du 
traitement, puis à intervalles réguliers par la suite. Tout 
traitement diurétique peut en effet provoquer une hypo- 
natrémie, aux conséquences parfois graves. 

La baisse de la natrémie pouvant être initialement 
asymptomatique, un contrôle régulier est donc indispen- 
sable et doit être encore plus fréquent dans les popu- 
lations à risque représentées par les sujets âgés et les 
cirrhotiques. 

Kaliémie : 

La déplétion potassique avec hypokaliémie constitue 
le risque majeur des diurétiques thiazidiques et appa- 
rentés. 

Le risque de survenue d’une hypokaliémie (< 3,5 mmol/L) 
doit être prévenu dans certaines populations à risque 





représentées par les sujets âgés et/ou dénutris et/ou 
polymédiqués, les coronariens, les insuffisants cardia- 
ques. En effet, dans ce cas, l’hypokaliémie majore la 
toxicité cardiaque des digitaliques et le risque de troubles 
du rythme. 

Les sujets présentant un espace QT long sont également 
à risque, que l’origine en soit congénitale ou iatrogé- 
nique. L'hypokaliémie (de même que la bradycardie) 
agit alors comme un facteur favorisant la survenue de 
troubles du rythme sévères, en particulier des torsades 
de pointes, potentiellement fatales. 

Dans tous les cas, des contrôles plus fréquents de la 
kaliémie sont nécessaires. Le premier contrôle du potas- 
sium plasmatique doit être effectué au cours de la 
semaine qui suit la mise en route du traitement. 
Calcémie : 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés peuvent 
diminuer l’excrétion urinaire du calcium et entraîner une 
augmentation légère et transitoire de la calcémie. Une 
hypercalcémie franche peut être en rapport avec une 
hyperparathyroïdie méconnue. Interrompre le traitement 
avant d'explorer la fonction parathyroïdienne. 
Association avec le lithium : 

Cette association doit être évitée du fait de la présence 
d’un diurétique (cf Interactions). 

Glycémie : 

Un contrôle de la glycémie chez les diabétiques est 
important, en particulier en présence d’hypokaliémie. 
Acide urique : 

Chez les patients hyperuricémiques, la tendance aux 
accès de goutte peut être augmentée : la posologie 
sera adaptée en fonction des concentrations plasma- 
tiques d’acide urique. 

Fonction rénale et diurétiques : 

Les diurétiques thiazidiques ne sont pleinement effica- 
ces que lorsque la fonction rénale est normale ou peu 
altérée (créatininémie < 25 mg/L, soit 220 mol/L pour 
un adulte). 

La créatininémie doit être réajustée en fonction de l’âge, 
du poids et du sexe du patient, selon la formule de 
Cockcroft-Gault par exemple : 


Cicr = (140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en pmol/L). 

Cette formule permet de calculer la Cler (clairance de la 
créatinine) pour les sujets de sexe masculin, et doit être 
corrigée pour les sujets de sexe féminin en multipliant 
le résultat par 0,85. 

L’hypovolémie, secondaire à la perte d’eau et de sodium 
induite par le diurétique en début de traitement, entraîne 
une réduction de la filtration glomérulaire. Il peut en 
résulter une augmentation de l’urée sanguine et de la 
créatininémie. 

Cette insuffisance rénale fonctionnelle transitoire est 
sans conséquence chez le sujet à fonction rénale 
normale, mais peut aggraver une insuffisance rénale 
préexistante. 

Associations antihypertensives : 

ll est conseillé de réduire la posologie en cas d’asso- 
ciation avec un autre antihypertenseur, au moins dans 
un premier temps. 

Photosensibilité : 

Des réactions de photosensibilité peuvent se produire 
avec les diurétiques thiazidiques dans de rares cas 
(cf Effets indésirables). Si une réaction de photosensi- 
bilité se produit au cours du traitement, il est recom- 
mandé d'arrêter le traitement. Si une nouvelle adminis- 
tration du traitement est jugée nécessaire, il est 
recommandé de protéger les zones exposées au soleil 
ou aux UVA artificiels. 

L'hydrochlorothiazide, un sulfamide, peut provoquer une 
réaction idiosyncratique entraînant une myopie aiguë 
transitoire et un glaucome aigu à angle fermé. Les symp- 
tômes comprennent l'apparition brutale d’une diminution 
de l’acuité visuelle ou une douleur oculaire et apparaissent 
généralement dans les heures voire les semaines après 
l'initiation du traitement. Un glaucome aigu à angle fermé 
non traité peut conduire à une perte définitive de la vision. 
Le traitement principal consiste à interrompre l'hydro- 
chlorothiazide aussi rapidement que possible. Si la pres- 
sion intraoculaire reste incontrôlée, un traitement médical 
ou chirurgical d'urgence doit être envisagé. Un antécédent 
d'allergie aux sulfamides ou à la pénicilline est à prendre 
en compte dans les facteurs de risque de développement 
d’un glaucome aigu à angle fermé. 


pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Lithium : Lodoz peut augmenter l’effet cardiotoxique 
et neurotoxique du lithium par une diminution de 
l’excrétion du lithium. 

- Antagonistes calciques de type vérapamil ou de type 
diltiazem : effet négatif sur la contractilité et la conduc- 
tion auriculoventriculaire. L'administration intravei- 
neuse de vérapamil chez les patients sous bêtablo- 
quants peut induire une hypotension sévère et un bloc 
auriculoventriculaire. 

- Antihypertenseurs d'action centrale : diminution de la 
fréquence et du débit cardiaque, et de la vasodila- 
tation. L'arrêt brutal du traitement peut augmenter le 
risque d’« hypertension rebond ». 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antagonistes calciques de type dihydropyridine : une 

majoration du risque d’hypotension et le risque de 

















détérioration de la fonction ventriculaire chez les 
patients souffrant d'insuffisance cardiaque ne peu- 
vent être exclus. 

- Autres antihypertenseurs, ou autres médicaments 
pouvant induire une hypotension : le risque d’hypo- 
tension peut être majoré. 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine II : risque 
d'hypotension artérielle brutale et/ou d'insuffisance 
rénale aiguë lors de l'instauration du traitement par un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion en cas de déplé- 
tion sodée préexistante (en particulier chez les sujets 
porteurs de sténose de l'artère rénale). Lorsqu'un 
traitement diurétique préalable peut avoir entraîné une 
déplétion sodée, il faut soit arrêter le diurétique 3 jours 
avant le début du traitement par l'IEC, soit administrer 
des doses initiales réduites de l'IEC. 

- Antiarythmiques de classe | : l'effet sur le temps de 
conduction auriculoventriculaire peut être potentialisé 
et l'effet inotropique négatif augmenté. 

- Antiarythmiques de classe III : l'effet sur le temps de 
conduction auriculoventriculaire peut être majoré. 

- Médicaments antiarythmiques susceptibles de don- 
ner des torsades de pointes : l’hypokaliémie peut 
favoriser la survenue de torsades de pointes. 

- Médicaments non antiarythmiques susceptibles de 
donner des torsades de pointes : l’hypokaliémie peut 
favoriser la survenue de torsades de pointes. 

- Médicaments parasympathomimétiques : le temps de 
conduction auriculoventriculaire et le risque de brady- 
cardie peuvent être augmentés. 

- Bêtabloquants d'usage topique (par exemple, collyre 
pour le traitement des glaucomes) : les effets généraux 
du bisoprolol peuvent être potentialisés. 

- Insuline et hypoglycémiants oraux : majoration de 
l'effet hypoglycémiant. Le blocage des bêta-adréno- 
récepteurs est susceptible de masquer les signes 
d’hypoglycémie. 

- Anesthésiques : diminution de la tachycardie réflexe 
et augmentation du risque d’hypotension. 

- Digitaliques : augmentation du temps de conduction 
auriculoventriculaire, diminution de la fréquence car- 
diaque. Si une hypokaliémie et/ou une hypomagné- 
sémie se développe pendant le traitement avec Lodoz, 
le myocarde peut présenter une sensibilité accrue aux 
glycosides cardiaques, conduisant à une augmentation 
des effets et des effets indésirables des glycosides. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : l’action 
hypotensive du bisoprolol peut être diminuée. Chez 
les patients développant une hypovolémie, l'associa- 
tion avec les AINS peut provoquer une insuffisance 
rénale aiguë. 

- Médicaments B-sympathomimétiques : l'association 
avec le bisoprolol peut diminuer l'effet des deux 
médicaments. 

- Médicaments sympathomimétiques qui activent les 
récepteurs a- et B-adrénergiques : l'association avec 
le bisoprolol peut conduire à une hypertension. Ces 
interactions sont considérées comme plus probables 
avec les bêtabloquants non sélectifs. 

- Médicaments éliminant le potassium : une augmen- 
tation des pertes en potassium peut se produire. 

- Méthyldopa : des cas isolés d’'hémolyse due à la 
formation d’anticorps de l’hydrochlorothiazide ont été 
décrits. 

- Médicaments hypo-uricémiants : l'effet de ces médi- 
caments peut être diminué en association avec Lodoz. 

- Cholestyramine, colestipol : ils réduisent l'absorption 
de l’hydrochlorothiazide, composant de Lodoz. 

A prendre en compte : 

- Méfloquine : majoration du risque de bradycardie. 

- Corticostéroïdes : réduction de l'effet antihypertenseur. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Lodoz est déconseillé pendant la grossesse. 

Lié au bisoprolol : 

Le bisoprolol possède des propriétés pharmacologi- 
ques susceptibles d'entraîner des effets nocifs sur la 
grossesse et/ou le fœtus/nouveau-né. D'une manière 
générale, les bêtabloquants diminuent la perfusion pla- 
centaire ; cet effet a été associé à des retards de 
croissance, des morts intra-utérines, des avortements 
ou un travail précoce. Des effets indésirables (par 
exemple, hypoglycémie et bradycardie) peuvent surve- 
nir chez le fœtus et le nouveau-né. Si le traitement par 
bêtabloquants est nécessaire, il faut préférer les bêta-1 
sélectifs. 

Lié à l’hydrochlorothiazide : 

L'expérience sur l’utilisation de l’hydrochlorothiazide 
pendant la grossesse est limitée, particulièrement pen- 
dant le 1” trimestre. Les études effectuées chez l'animal 
sont insuffisantes. 

L’hydrochlorothiazide traverse le placenta. Sur la base 
du mécanisme d'action pharmacologique de l'hydro- 
chlorothiazide, son utilisation pendant le 2° et le 3° tri- 
mestre de grossesse peut compromettre la perfusion 
fætoplacentaire et peut entraîner des effets sur fœtus 
ou des effets néonataux, tels que la jaunisse, une 
perturbation de l'équilibre électrolytique, et une throm- 
bocytopénie. 

L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé dans le 
cas d'œdème gestationnel, d’hypertension gestation- 
nelle ou de pré-éclampsie du fait du risque de diminution 
du volume du plasma et d'hypoperfusion placentaire, 
sans un effet bénéfique dans l’évolution de la maladie. 
L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé dans le 
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cas d’hypertension essentielle chez la femme enceinte, 
excepté dans de rares situations dans lesquelles aucun 
autre traitement n’est possible. 

ALLAITEMENT : 

Lodoz est déconseillé pendant l'allaitement. L'hydro- 
chlorothiazide peut inhiber la production de lait maternel. 
FERTILITÉ : 

On ne dispose d'aucune donnée concernant les effets 
de Lodoz 2,5 mg/6,25 mg, 5 mg/6,25 mg et 10 mg/ 
6,25 mg sur la fertilité chez l'être humain. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Selon la réaction du patient au traitement avec Lodoz, 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines peut être diminuée. Ceci doit être particuliè- 
rement pris en compte en début de traitement et en 
association avec l'alcool. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Liste des effets indésirables : 
Les événements indésirables sont listés ci-dessous selon 
a classification MedDRA par système-organe et par ordre 
de fréquence. Les fréquences sont définies de la manière 
suivante : fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence inconnue (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : Leucopénie, thrombocytopénie. 

- Très rare : Agranulocytose. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : Perte de l'appétit, hyperglycémie, 
hyperuricémie, troubles de l'équilibre hydroélectroly- 
tique (en particulier hypokaliémie et hyponatrémie, 
également hypomagnésémie et hypochlorémie, ainsi 
qu'hypercalcémie). 

- Très rare : Alcalose métabolique. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : Dépression, troubles du sommeil. 

- Rare : Cauchemars, hallucinations. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : Sensations vertigineuses*, céphalées *. 

Affections oculaires : 

- Rare : Sécheresse lacrymale (à prendre en compte 
chez les patients portant des lentilles), troubles de la 
vision. 

- Très rare : Conjonctivite. 

- Fréquence inconnue : Myopie aiguë, glaucome aigu 
à angle fermé. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : Troubles de l'audition. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : Bradycardie, troubles de la conduction 
auriculoventriculaire, aggravation d’une insuffisance 
cardiaque préexistante. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : Sensation de froid ou d’engourdissement 
des extrémités. 

- Peu fréquent : Hypotension orthostatique. 

- Rare : Syncope. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : Bronchospasme chez les patients ayant 
de l'asthme ou des antécédents de troubles obstruc- 
tifs des voies aériennes. 

- Rare : Rhinite allergique. 

- Fréquence inconnue : maladie pulmonaire interstitielle. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : Troubles gastro-intestinaux tels que nau- 
sées, vomissements, diarrhées, constipation. 

- Peu fréquent : Douleurs abdominales. 

- Très rare : Pancréatite. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : Hépatite, jaunisse. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : Réactions d’hypersensibilité telles que prurit, 
flush, rash, photosensibilisation, purpura, urticaire. 
- Très rare : Alopécie, lupus érythémateux cutané. Les 
bêtabloquants peuvent provoquer ou aggraver un 
psoriasis ou induire un rash psoriasiforme, des réac- 
tions anaphylactiques, une nécrolyse épidermique 

toxique (syndrome de Lyell). 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : Faiblesse musculaire, crampes. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rare : Impuissance. 

Troubles généraux : 

- Fréquent : Fatigue*. 

- Peu fréquent : Asthénie. 

- Très rare : Douleurs thoraciques. 

Investigations : 

- Peu fréquent : Augmentation des amylases, augmen- 
tation réversible de la créatinine sérique et de l’urée, 
augmentation des triglycérides et du cholestérol, 
glycosurie. 

- Rare : Élévation des enzymes hépatiques (ASAT, 
ALAT). 

* Ces symptômes apparaissent surtout en début du traite- 

ment. Ils sont généralement légers et disparaissent la plupart 

du temps en une à deux semaines. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
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cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Les signes les plus courants d’un surdosage d'un bêta- 
bloquant sont la bradycardie, l’hypotension, le broncho- 
spasme, l'insuffisance cardiaque aiguë et l’hypoglycé- 
mie. On observe de larges variations interindividuelles 
de la sensibilité à une seule dose élevée de bisoprolol 
et les patients présentant une insuffisance cardiaque 
sont probablement très sensibles. 

Le tableau clinique en cas de surdosage aigu ou 

chronique d’hydrochlorothiazide est caractérisé par 

l'importance de la perte hydroélectrolytique. 

Les signes les plus fréquents sont les sensations verti- 

gineuses, les nausées, la somnolence, l'hypovolémie, 

l’hypotension, l’hypokaliémie. 

Généralement, en cas de surdosage, l'arrêt de Lodoz 

et un traitement de soutien et symptomatique sont 

recommandés. 

- Bradycardie : administrer de l’atropine en intravei- 
neuse. Si la réaction est inadéquate, de l’isoprénaline 
ou un autre agent ayant des propriétés chronotropes 
positives peut être donné avec prudence. Dans cer- 
tains cas, l'insertion d’un stimulateur cardiaque trans- 
veineux peut être nécessaire. 

- Hypotension : un remplissage vasculaire et des sub- 
stances vasopressives doivent être administrés en 
intraveineuse. 

- Bloc auriculoventriculaire (du 2° ou du 3° degré) : les 
patients doivent être surveillés et traités avec une 
perfusion d’isoprénaline ou l'insertion d’un stimulateur 
cardiaque intraveineux. 

- Aggravation aiguë de l'insuffisance cardiaque : admi- 
nistrer des diurétiques, des agents inotropes, des 
agents vasodilatateurs en IV. 

- Bronchospasme : administrer un traitement broncho- 
dilatateur tel que l’isoprénaline, des substances sym- 
pathomimétiques bêta-2 et/ou de l’aminophy/line. 

- Hypoglycémie : administrer du glucose en IV. 

- Des données limitées suggèrent que le bisoprolol est 
difficilement dialysable. Le degré d'élimination de 
l'hydrochlorothiazide par hémodialyse n’a pas été 
établi. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Association d’un bêta- 

bloquant (B-1 sélectif) et d’un diurétique thiazidique 

(code ATC : C07BB07). 

Les essais cliniques ont démontré l'effet additif des 

effets antihypertenseurs des deux principes actifs de 

l'association ; l'efficacité de la dose la plus faible, 

2,5 mg/6,25 mg, dans le traitement de l'hypertension 

essentielle légère à modérée, a été démontrée. 

Les effets pharmacodynamiques tels que l’hypokaliémie 

{hydrochlorothiazide) et la bradycardie, l’asthénie et les 

céphalées (bisoprolol) sont dose-dépendants. 

L'association des deux principes actifs au quart ou à la 

moitié des doses utilisées en monothérapie (2,5 mg/ 

6,25 mg) vise à réduire ces effets. 

Le bisoprolol est un inhibiteur adrénergique puissant et 

B-1 sélectif, dépourvu d'activité sympathomimétique 

intrinsèque et ne possédant pas d'effets stabilisants de 

membrane significatifs. 

Comme pour les autres antagonistes des récepteurs 

B-1, le mode d’action du bisoprolol dans l'hypertension 

est mal connu, mais il a été montré que ce produit 

diminue nettement le taux de rénine plasmatique et 
ralentit la fréquence cardiaque. 

L'hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique qui 

possède une action antihypertensive. Son effet diuré- 

tique est dû à une inhibition du transport actif du Na* 
des tubules rénaux vers le sang, empêchant la réab- 
sorption du Na. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liée au bisoprolol : 

- Absorption : le Tmax Varie de 1 à 4 heures. La 
biodisponibilité est élevée (88 %), avec un très faible 
effet de premier passage hépatique, et n'est pas 
modifiée par la prise alimentaire. La cinétique est 
linéaire pour des doses comprises entre 5 et 40 mg. 

- Distribution : le bisoprolol est lié à 30 % aux protéines 
plasmatiques et le volume de distribution est élevé 
(environ 3 L/kg). 

- Métabolisme : le bisoprolol est métabolisé pour 40 % 
dans le foie. Les métabolites formés sont inactifs. 

- Élimination : la demi-vie d'élimination plasmatique est 
de 11 heures. 

- Les clairances rénale et hépatique sont à peu près 
équivalentes et la moitié de la dose administrée est 
retrouvée inchangée dans les urines, ainsi que les 
métabolites. La clairance totale est d'environ 15 L/h. 

Liée à l’hydrochlorothiazide : 

- Absorption : la biodisponibilité de l'hydrochlorothia- 
zide varie, selon les sujets, entre 60 et 80 %. Le Tmax 
varie entre 1,5 et 5 heures, la moyenne se situant aux 
environs de 4 heures. 

- Distribution : la liaison aux protéines plasmatiques est 
de 40 %. 

- Élimination : l'hydrochlorothiazide n'est pas méta- 
bolisé, et il est excrété presque en totalité sous forme 
inchangée par filtration glomérulaire et sécrétion tubu- 
laire active. La demi-vie d'élimination de l’hydro- 
chlorothiazide est d'environ 8 heures. 

- Chezles insuffisants rénaux et cardiaques, la clairance 
rénale de l’hydrochlorothiazide est diminuée, et la 











demi-vie d'élimination augmentée. Il en est de même 
chez les sujets âgés avec, en outre, une augmentation 
de la concentration plasmatique maximale (Cmax). 

- Ilexiste un passage dans le placenta et le lait maternel. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le bisoprolol et l’hydrochlorothiazide ne se sont pas 
révélés nocifs chez l’homme au cours des tests stan- 
dards de toxicité précliniques (toxicité à long terme, pou- 
voir mutagène, génotoxique ou cancérigène). Comme 
les autres bêtabloquants, le bisoprolol administré à des 
doses élevées au cours des études chez l’animal a 
présenté des effets toxiques chez la mère (diminution 
de la prise alimentaire et du gain pondéral), et chez 
l'embryon et/ou le fœtus (augmentation du nombre 
d’avortements tardifs, réduction du poids à la naissance 
de la descendance, retard dans le développement 
physique jusqu’à la fin de la lactation). Cependant, le 
bisoprolol ainsi que l'hydrochlorothiazide n’ont montré 
aucun effet tératogène. Il ma été observé aucune 
aggravation de la toxicité lorsque les deux principes 
actifs ont été administrés simultanément. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400938696325 (1998 
3400938696615 (1998 
3400938696844 (1998 
( 
( 








30 cp à 2,5 mg/6,25 mg. 
90 cp à 2,5 mg/6,25 mg. 
30 cp à 5 mg/6,25 mg. 
90 cp à 5 mg/6,25 mg. 
30 cp à 10 mg/6,25 mg. 
90 cp à 10 mg/6,25 mg. 


3400938697155 (1998 
3400938697384 (1998 
3400938697674 (1998 
RCP révisés le 19.05.17. 
Prix : 5,27 € (30 cp, tous dosages). 
14,86 € (90 cp, tous dosages). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 5,27 € 
(80 cp, tous dosages), 14,86 € (90 cp, tous dosages). 
Collect. 
Titulaire de AMM : Merck Santé s.a.s. 
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LOGIFLOX © 


loméfloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS , 
Comprimé pelliculé sécable à 400 mg (blanc) : Etui de 3, 
sous plaquette thermoformée. 


COMPOSITION 


Loméfloxacine (DCI) 
(sous forme de chlorhydrate : 441,6 mg/cp) 
Excipients : carmellose calcique, hydroxypropylcellu- 
lose, lactose, stéarate de magnésium, stéarate de 
macrogol 40. Pelliculage : macrogol 400, hypromellose, 
dioxyde de titane. 


[PS] INDICATIONS 

Logiflox 400 mg comprimé pelliculé sécable est indiqué 
dans le traitement des infections suivantes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). Une 
attention particulière doit être portée aux informations 
disponibles sur la résistance bactérienne à la loméfloxa- 
cine avant d'initier le traitement. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 

Adulte : 

Cystites aiguës simples non compliquées de la femme. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Femme adulte : 

400 mg par jour, soit 1 comprimé dosé à 400 mg, en 
une prise quotidienne, de préférence le soir. 

Durée de traitement : 3 jours. 

Population pédiatrique : 

Logiflox 400 mg comprimé pelliculé sécable est contre- 
indiqué chez l'enfant et l'adolescent jusqu’à la fin de la 
période de croissance (cf Contre-indications). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés avec un grand verre 
d'eau. 

Les comprimés peuvent être pris indifféremment au 
cours ou entre les repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfants ou adolescents en période de croissance (en 
raison du risque d’arthropathies sévères touchant 
électivement les grosses articulations). 

- Patients ayant une hypersensibilité à la loméfloxacine, 
à d’autres quinolones ou à l’un des composants de 
ce médicament (cf Composition). 

- Patients avec antécédents de tendinopathie liée à 
l'administration de quinolones (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

-En cas d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 


pep 
400 mg 

















DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


infections urinaires : 

L'expérience du traitement des infections urinaires hau- 
tes compliquées par la loméfloxacine est limitée chez 
es patients bactériémiques. 

La résistance de Escherichia coli aux fluoroquinolones 
(pathogène le plus fréquemment responsable des infec- 
tions urinaires) varie au sein de l'Union européenne. Les 
prescripteurs doivent prendre en considération la pré- 
valence locale de la résistance de Escherichia coli aux 
fluoroquinolones. 

Photosensibilité : 

La loméfloxacine peut provoquer des réactions de 
photosensibilité. Les patients traités par la loméfloxa- 
cine doivent éviter l'exposition au soleil ou aux rayon- 
nements ultraviolets pendant le traitement par la lomé- 
floxacine et également pendant 3 jours après l’arrêt de 
celui-ci (cf Effets indésirables). 

Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité et d'allergie, y compris 
des réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes, ont 
été rapportées avec des quinolones. Elles peuvent 
survenir dès la première prise et peuvent mettre en jeu 
le pronostic vital. Des manifestations allergiques ont été 
rapportées avec Logiflox (cf Effets indésirables). Si de 
tels symptômes se produisent avec Logiflox, le traite- 
ment doit être interrompu et un traitement médical 
adapté doit être mis en place. 

Système musculosquelettique : 

Les tendinites, rarement observées, peuvent parfois 
conduire à une rupture touchant plus particulièrement 
le tendon d'Achille. Ces tendinopathies, parfois bilaté- 
rales, peuvent survenir dès les premières 48 heures de 
traitement jusqu’à plusieurs mois après l'arrêt du trai- 
tement par les fluoroquinolones. Le risque de tendino- 
pathie peut être accru chez les patients âgés ou les 
patients traités simultanément par des corticostéroïdes 
ou ceux exerçant une activité sportive intense. L'appa- 
rition de signes de tendinite demande un arrêt du 
traitement, la mise au repos des deux tendons d'Achille 
par une contention appropriée ou des talonnettes, et 
un avis en milieu spécialisé (cf Contre-indications, Effets 
indésirables). 

Système nerveux central : 

La loméfloxacine doit être utilisée avec prudence chez 
les malades ayant des antécédents de convulsions 
(cf Effets indésirables). 

Troubles cardiaques : 

D’autres substances de la classe des fluoroquinolones 
ont été associées à des cas d’allongement de l'inter- 
valle QT. 

Infections secondaires : 

Comme avec d’autres antibiotiques, l'utilisation de la 
loméfloxacine, en particulier pendant une période pro- 
longée, peut favoriser la croissance de souches non 
sensibles. Une évaluation répétée de l’état du patient 
est essentielle. Si une infection secondaire se développe 
pendant le traitement, des mesures appropriées doivent 
être prises. 

Une émergence de résistance ou une sélection de 
souches résistantes est possible, en particulier lors de 
traitements au long cours et/ou d'infections nosoco- 
miales, notamment parmi les staphylocoques et les 
pseudomonas. 

Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase 
(G6PD) : 

Chez les sujets porteurs d’un déficit enzymatique en 
G6PD, des cas d’hémolyse aiguë ont été rapportés avec 
des quinolones. Bien qu'aucun cas d'hémolyse n'ait été 
rapporté avec la loméfloxacine, sa prescription chez 
ces personnes doit prendre en compte ce risque, et le 
recours à une alternative thérapeutique, si elle existe, 
est recommandé. Si la prescription de ce médicament 
est nécessaire, la survenue d’une hémolyse éventuelle 
devra être dépistée. 

interactions avec les tests de laboratoire : 

L'activité de la loméfloxacine sur Mycobacterium tuber- 
culosis peut être de nature à négativer la recherche de 
BK, en particulier au cours de la tuberculose pulmonaire 
ou ostéo-articulaire. 

Excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Fer : diminution de l’absorption digestive de la lomé- 
floxacine. Prendre les sels de fer à distance de la 

oméfloxacine (plus de 2 heures, si possible). 

Strontium : diminution de l'absorption digestive du 

strontium. Prendre le strontium à distance de la 

oméfloxacine (plus de 2 heures si possible). 

-Zinc : diminution de l'absorption digestive de la 

oméfloxacine. Prendre les sels de zinc à distance de 

a loméfloxacine (plus de 2 heures si possible). 

Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 

vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 

fréquent de INR. Adaptation éventuelle de la poso- 

ogie de l’antivitamine K pendant le traitement par la 

oméfloxacine et après son arrêt. 

Sucralfate : diminution de l'absorption digestive de la 

oméfloxacine. Prendre le sucralfate à distance de la 

oméfloxacine (plus de 2 heures si possible). 

















A prendre en compte : 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : possible majoration du risque de tendi- 
nopathie, voire de rupture tendineuse (exception- 
nelle), particulièrement chez les patients recevant une 
corticothérapie prolongée. 

- Mycophénolate mofétil : diminution des concentra- 
tions de l'acide mycophénolique d'environ un tiers, 
avec risque potentiel de baisse d'efficacité. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

ll est préférable, par mesure de précaution, de ne pas 
utiliser la loméfloxacine pendant la grossesse. En effet, 
bien que les études effectuées chez l'animal n'aient pas 
mis en évidence d'effet tératogène, les données clini- 
ques sont insuffisantes. 

Des atteintes articulaires ont été décrites chez des 
enfants traités par des quinolones, mais à ce jour, aucun 
cas d’arthropathie secondaire à une exposition in utero 
n'est rapporté. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait n’a pas été évalué. L’adminis- 
tration de ce médicament fait contre-indiquer l’allaite- 
ment, en raison du passage des fluoroquinolones dans 
e lait maternel et du risque articulaire pour le nouveau-né 
allaité. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Comme lors de tout traitement susceptible d'entraîner 
des manifestations neurosensorielles (cf Effets indési- 
rables), il convient d’avertir les conducteurs de véhicules 
et utilisateurs de machines de ce risque potentiel. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Manifestations digestives : 
vomissements et diarrhée. 

- Manifestations cutanées : photosensibilisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), érythème, 
prurit. 

- Atteintes de l'appareil locomoteur : tendinite et rupture 
du tendon d'Achille qui peuvent survenir dès les 
premières 48 heures et devenir bilatérales, myalgies, 
arthralgies (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Manifestations neurologiques : convulsions (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), confusion, cépha- 
lées, vertiges, paresthésies. 

- Manifestations allergiques : urticaire, œdème de 
Quincke, choc de type anaphylactique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Chez le volontaire sain, la dose de 1200 mg par jour a 
été bien tolérée. 

En cas de surdosage, il n'existe pas de traitement 
spécifique. Le traitement est symptomatique (lavage 
gastrique, réhydratation...). 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : fluoroquinolone (code 
ATC : J01MAO?). 

La loméfloxacine est un antibiotique de synthèse, appar- 
tenant à la famille des quinolones, au groupe des 
fluoroquinolones. 

Mode d'action : 

En inhibant ADN-gyrase bactérienne, la loméfloxacine 
bloque la synthèse de l'ADN. La loméfloxacine est 
bactéricide. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : 

Recommandations du Comité de l’antibiogramme de la 
Société française de microbiologie (CA-SFM) : 

S < 1 mg/l et R >2 mg/l. 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d’information sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé, principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 
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Classification des espèces en fonction de la sensibilité 

à la loméfloxacine : 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : staphylococcus méticilline-sen- 
sible. 

- Aérobies à Gram - : Morganella morganii, Proteus 
vulgaris. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10%): 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter (essentiellement 
Acinetobacter baumannii) *, Citrobacter freundii, Ente- 
robacter cloacae, Escherichia coli, klebsiella, Proteus 
mirabilis, providencia*, Pseudomonas aeruginosa*, 
serratia. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : enterococcus spp, staphylo- 
coccus méticilline-résistant* ”, streptococcus. 

* La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % en 

France. 

1) La fréquence de résistance à la méticilline est environ 

de 20 à 50% de l'ensemble des staphylocoques et se 

rencontre surtout en milieu hospitalier. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
La loméfloxacine, par voie orale, est rapidement et 
presque totalement absorbée (biodisponibilité absolue 
supérieure à 98 %). 
Après administration orale unique de 400 mg, le pic 
sérique est atteint en 1 heure à 1 heure et demie et se 
situe en moyenne entre 2,5 et 3,5 pg/ml. 
Les repas ralentissent légèrement l’absorption de la 
loméfloxacine. L'absence d'impact, notamment sur les 
Cmax, n'est pas établie. 
L'administration des sels d'aluminium et/ou de magné- 
sium diminue fortement (50 %) la biodisponibilité et à 
un degré moindre le sucralfate (25 %). 
Distribution : 
Après administration orale, la loméfloxacine diffuse 
largement dans l'organisme et pénètre en particulier 
dans la salive, les sécrétions bronchiques, la muqueuse 
bronchique, la prostate et le liquide prostatique, le 
liquide interstitiel, les larmes, les érythrocytes et les 
macrophages, l'urine, la sueur, le sperme. 
Le volume apparent de distribution est de 1,5 à 2 l/kg. 
Le faible taux de liaison aux protéines plasmatiques de 
la loméfloxacine, d'environ 10 %, est insuffisant pour 
provoquer une interaction médicamenteuse clinique- 
ment significative. 
L'état d'équilibre est atteint en 48 heures lors des 
traitements à prise journalière unique. Chez le sujet à 
fonction rénale normale, il n'y a pas d'accumulation. 
Vingt-quatre heures après une prise unique de 200, 400 
ou 800 mg de loméfloxacine, les concentrations séri- 
ques sont en moyenne, respectivement de 0,10, 0,24 
et 0,61 mg/l. 
Élimination : 
La loméfloxacine est peu métabolisée (10 %). 
Environ 65 % de la dose journalière par voie orale sont 
excrétés dans l'urine des patients à fonction rénale 
normale sous forme inchangée, et environ 10 % dans 
les fèces. 
4 heures après l'administration de 400 mg de loméfloxa- 
cine, les concentrations urinaires sont supérieures à 
400 mg/l et restent supérieures à 35 mg/l pendant au 
moins 24 heures. L’excrétion urinaire de la loméfloxa- 
cine est pratiquement complète après 72 heures. 
La clairance rénale est de 200 ml/min ; elle est indépen- 
dante de la dose. L’élimination urinaire s'effectue par 
filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. 
Chez le sujet âgé, la cinétique de la loméfloxacine n’est 
pas significativement modifiée tant que la clairance de 
la créatinine est supérieure à 40 ml/min. 
Chez l’insuffisant hépatique, les paramètres cinétiques 
de la loméfloxacine ne sont pas modifiés, compte tenu 
de sa faible métabolisation hépatique. 
Chez l'insuffisant rénal, compte tenu de l'élimination 
rénale de la loméfloxacine, il existe une corrélation entre 
son élimination et l'état de la fonction rénale : sa demi-vie 
d'élimination est augmentée. 
La loméfloxacine est peu dialysable (3 % en 4 heures). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
’abri de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933459758 (1994, RCP rév 29.05.13). 
Prix : 12,18 € (3 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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LOGIMAX © 


félodipine, métoprolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 5 mg/ 
47,5 mg (rose) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Félodipine (DCI), 

dans une matrice gélifiée* ......ssssssesssesee 5mg 
Métoprolol (DCI) succinate, 

en microgranule** ...ssssessssesssseesrrsssreeesree 47,50 mg 


Excipients : silice hydratée, hypromellose 6 cP, macro- 
gol 6000, dioxyde de titane, oxydes de fer jaune (E 172) 
et rouge (E 172), paraffine spéciale. 

* Hypromellose 50 cP, 10 000 cP, silicate d'aluminium, lac- 
tose anhydre, cellulose microcristalline, huile de ricin hydro- 
génée polyoxyéthylénée (40), gallate de propyle, hydro- 
xypropylcellulose LF, stéaryl fumarate de sodium. 

* Éthylcellulose 10 cP, hydroxypropylcellulose. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement de deuxième intention de l'hypertension 
artérielle, lorsque la monothérapie n’est pas efficace. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Administrer un comprimé par jour. Le comprimé doit 

être pris le matin et avalé entier avec de l’eau. 

Il ne doit pas être broyé ou croqué. Plus rarement, si le 

contrôle tensionnel est insuffisant, la posologie pourra 

être augmentée à 2 comprimés par jour. 

La dose de 1 comprimé par jour ne doit en aucun cas 

être dépassée chez le sujet âgé ou chez l’insuffisant 

hépatique. 

CT] : 0,55 à 1,17 €. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives dans leurs formes sévères. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traite- 
ment. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal (formes sévères). 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 contractions par minute). 

- Phénomène de Raynaud et troubles circulatoires 
périphériques dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Hypersensibilité au métoprolol ou aux dihydropyri- 
dines. 

- Antécédents de réaction anaphylactique. 

- infarctus du myocarde en phase aiguë. 

- Angor instable. 

- Floctafénine et sultopride (cf Interactions). 

- Occlusion intestinale, en raison de la présence d’huile 

de ricin. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 











Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : larrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 








- Ce médicament est généralement déconseillé en 
association avec le bépridil, le diltiazem, le vérapamil 
et le dantrolène (en perfusion), ainsi que pendant la 
grossesse et l'allaitement. 

- Insuffisance hépatique sévère et sujet âgé (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congéni- 
tale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en lactase. 

- En raison de la présence d’huile de ricin, risque de 
sensibilisation. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Arrêt du traitement : 
Le traitement ne doit pas être interrompu brutalement, 
en particulier chez les patients présentant une cardio- 
pathie ischémique. La posologie doit être diminuée 
progressivement, c'est-à-dire sur une à deux semaines, 
en commençant en même temps, si nécessaire, le 
traitement substitutif. 

Asthme et bronchopneumopathies chroniques obstruc- 

tives : 

Les bêtabloquants ne peuvent être administrés qu’en 

cas de formes légères en choisissant un bêta-1 sélectif 

à posologie initiale faible. Il est recommandé de faire pra- 

tiquer des épreuves fonctionnelles respiratoires avant 

la mise en route du traitement. 

En cas de crise survenant sous traitement, on pourra 

utiliser des bronchodilatateurs bêtamimétiques. 

Insuffisance cardiaque : Chez l'insuffisant cardiaque 

contrôlé par le traitement, et en cas de nécessité, le 

métoprolol sera administré à de très faibles doses 
progressivement croissantes et sous surveillance médi- 
cale stricte. 

Bradycardie : Si la fréquence s'abaisse au-dessous de 

50-55 pulsations par minute au repos et que le patient 

présente des symptômes liés à la bradycardie, la 

posologie doit être diminuée. 

Bloc auriculoventriculaire du premier degré: Étant 

donné leur effet dromotrope négatif, les bêtabloquants 

doivent être administrés avec prudence aux patients 





présentant un bloc auriculoventriculaire du premier 
degré. 
Angor de Prinzmetal : Les bêtabloquants peuvent aug- 
menter le nombre et la durée des crises chez les patients 
souffrant d’un angor de Prinzmetal. L'utilisation d’un 
bêtabloquant cardiosélectif est possible, dans les for- 
mes mineures, à condition d’administrer conjointement 
un vasodilatateur. 
Troubles circulatoires périphériques : Chez les patients 
souffrant de troubles artériels périphériques (maladie ou 
syndrome de Raynaud, artérites ou artériopathies chro- 
niques oblitérantes des membres inférieurs), les bêta- 
bloquants peuvent entraîner une aggravation de ces 
troubles. Dans ces situations, il convient de privilégier 
un bêtabloquant cardiosélectif et doté d’un pouvoir 
agoniste partiel que l’on administrera avec prudence. 
Phéochromocytome : L'utilisation des bêtabloquants 
dans le traitement de l'hypertension due au phéochro- 
mocytome traité nécessite une surveillance étroite de 
la pression artérielle. 
Sujet âgé : Chez le sujet âgé, le respect absolu des 
contre-indications est impératif. On veillera à initier le 
traitement par une posologie faible et à assurer une 
surveillance étroite. 
insuffisant hépatique : 
En pratique, on surveillera le rythme cardiaque, de façon 
à diminuer les doses s’il apparaît une bradycardie 
excessive (< 50-55 batt/minute au repos). 
Cirrhose : la biodisponibilité du métoprolol peut aug- 
menter par diminution de la clairance. 
Sujet diabétique : Prévenir le malade et renforcer en 
début de traitement l’autosurveillance glycémique. Les 
signes annonciateurs d’une hypoglycémie peuvent être 
masqués, en particulier tachycardie, palpitations et 
sueurs. 
Psoriasis : Des aggravations de la maladie ayant été rap- 
portées sous bêtabloquants, l'indication mérite d'être 
pesée. 
Réactions allergiques : Chez les patients susceptibles 
de faire une réaction anaphylactique sévère, quelle 
qu’en soit l’origine, en particulier avec des produits de 
contraste iodés ou la floctafénine (cf Interactions) ou au 
cours de traitements désensibilisants, le traitement 
bêtabloquant peut entraîner une aggravation de la 
réaction et une résistance à son traitement par l’adré- 
naline aux posologies habituelles. 
Anesthésie générale : 
Les bêtabloquants vont entraîner une atténuation de la 
tachycardie réflexe et une augmentation du risque 
d’hypotension. La poursuite du traitement par bêtablo- 
quant diminue le risque d’arythmie, d’ischémie myocar- 
dique et de poussées hypertensives. Il convient de 
prévenir l'anesthésiste que le patient est traité par un 
bêtabloquant. 

Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une suspen- 

sion de 48 heures est considérée comme suffisante 

pour permettre la réapparition de la sensibilité aux 
catécholamines. 

Dans certains cas, le traitement bêtabloquant ne peut 

être interrompu : 

- chez les malades atteints d'insuffisance coronaire, il 
est souhaitable de poursuivre le traitement jusqu'à 
l'intervention, étant donné le risque lié à l’arrêt brutal 
des bêtabloquants ; 

- en cas d'urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par une 
prémédication suffisante d’atropine renouvelée selon 
les besoins. L'anesthésie devra faire appel à des 
produits aussi peu dépresseurs myocardiques que 
possible et les pertes sanguines devront être compen- 
sées ; 

- le risque anaphylactique devra être pris en compte. 

Thyrotoxicose : Les bêtabloquants sont susceptibles 

d'en masquer les signes cardiovasculaires. 

Sportifs : L’attention des sportifs est attirée sur le fait 

que cette spécialité contient un principe actif pouvant 

induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
des contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la présence de métoprolol : 

Médicaments bradycardisants : 

De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 

dycardie. C'est le cas notamment des antiarythmiques 

de classe |, des bêtabloquants, de certains antiaryth- 
miques de classe III, de certains antagonistes du cal- 
cium, des digitaliques, et des anticholinestérasiques. 

Contre-indiquées : 

- Floctafénine : en cas de choc ou d'hypotension dus 
à la floctafénine, réduction des réactions cardiovas- 
culaires de compensation par les bêtabloquants. 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

- Bépridil, diltiazem et vérapamil : troubles de lauto- 

matisme (bradycardie excessive, arrêt sinusal), trou- 

bles de la conduction sino-auriculaire et auriculoven- 
triculaire, et risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire (torsades de pointes) ainsi que de défail- 
lance cardiaque (synergie d'effets avec le vérapamil). 

Une telle association ne doit se faire que sous 

surveillance clinique et ECG étroite, en particulier chez 

le sujet âgé ou en début de traitement. 
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Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Amiodarone, propafénone : troubles de la contracti- 
lité, de automatisme et de la conduction (suppression 
des mécanismes sympathiques compensateurs). 
Surveillance clinique et ECG. 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. (L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtamimé- 
tiques.) 

En règle générale, ne pas arrêter le traitement bêta- 
bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 

- Antihypertenseurs centraux : augmentation impor- 
tante de la pression artérielle en cas d’arrêt brutal du 
traitement par l’antihypertenseur central. 
Éviter l'arrêt brutal du traitement par l'antihyperten- 
seur central. Surveillance clinique. 
Insuline, sulfamides hypoglycémiants : tous les bêta- 
bloquants peuvent masquer certains symptômes de 
l'hypoglycémie : les palpitations et la tachycardie. 
Prévenir le malade et renforcer, surtout au début du 
traitement, l’autosurveillance sanguine. 
Lidocaïne (voie IV) : augmentation des concentrations 
plasmatiques de lidocaïne avec possibilité d'effets 
indésirables neurologiques et cardiaques (diminution 
de la clairance hépatique de la lidocaïne). 
Surveillance clinique, ECG et, éventuellement, 
contrôle des concentrations plasmatiques de lido- 
caïne pendant l'association et après l'arrêt du bêta- 
bloquant. Adaptation si besoin de la posologie de la 
lidocaïne. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes (sauf sultopride) : antiarythmiques de 
classe la (quinidiniques, hydroquinidine, disopyra- 
mide) et de classe III (amiodarone, dofétilide, ibutilide, 
sotalol), certains neuroleptiques phénothiaziniques 
(chlorpromazine, cyamémazine, lévomépromazine, 
thioridazine), benzamides (amisulpride, sulpiride, tia- 
pride, véralipride), butyrophénones (dropéridol, halo- 
péridol), autres neuroleptiques (pimozide) et autres 
médicaments (bépridil, cisapride, diphémanil, érythro- 
mycine IV, halofantrine, luméfantrine, méthadone, 
mizolastine, moxifloxacine, pentamidine, sertindole, 
spiramycine IV, vincamine IV) : risque majoré de 
troubles du rythme ventriculaire, notamment de tor- 
sades de pointes. 

Surveillance clinique et ECG. 

Paroxétine : risque de majoration des effets indési- 

rables du métoprolol, avec notamment bradycardie 

excessive, par inhibition de son métabolisme par la 
paroxétine. 

Surveillance clinique accrue ; si besoin, adaptation 

de la posologie du métoprolol pendant la durée du 

traitement par la paroxétine et après son arrêt. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 

diminution de l'absorption digestive du bêtabloquant. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux et les anti- 

acides à distance du bêtabloquant (plus de 2 heures, 

si possible). 

A prendre en compte : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : réduction de 
l'effet antihypertenseur (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens et rétention hydrosodée avec les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens pyrazolés). 

- Dipyridamole (IV) : majoration de l’effet antihyperten- 
seur. 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). 

Liées à la présence de félodipine : 

Déconseillée (par mesure de prudence) : 

- Dantrolène (perfusion): chez l’animal, des cas de 
fibrillations ventriculaires mortelles sont constamment 
observés lors de l'administration de vérapamil et de 
dantrolène par voie IV. L'association d'un antagoniste 
du calcium et de dantrolène est donc potentiellement 
dangereuse. Cependant, quelques patients ont reçu 
l’association nifédipine et dantrolène sans inconvé- 
nient. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques de l’antagoniste 
du calcium par augmentation de son métabolisme 
hépatique par l'inducteur. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de l’antagoniste du calcium pendant le 
traitement par l'inducteur et après son arrêt. 

- Itraconazole, kétoconazole : risque majoré d'effets 
indésirables, notamment d'œdèmes, par diminution 
du métabolisme hépatique de la dihydropyridine. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de la dihydropyridine pendant le traitement 
par l’antifongique azolé et après son arrêt. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de l’antagoniste du calcium pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 

Liées à l'association : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 
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- Dérivés nitrés et apparentés (dinitrate d’isosorbide, 
isosorbide, linsidomine, molsidomine, nicorandil, tri- 
nitrine) : majoration du risque d’hypotension, notam- 
ment orthostatique. 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique, antihypertenseurs 
alphabloquants : majoration de l'effet hypotenseur ; 
risque majoré d’hypotension orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
majoration du risque d’hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Corticoïdes : diminution de l'effet antihypertenseur 
(rétention hydrosodée des corticoïdes). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
- Données concernant la félodipine : 
Les études réalisées chez l’animal ont mis en évidence 
des effets tératogènes et fœtotoxiques de la félodi- 
pine. 
En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel 
effet malformatif ou fœtotoxique de la félodipine 
lorsqu'elle est administrée pendant la grossesse. 
- Données concernant le métoprolol : 
Les études chez l’animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène 
chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les 
substances responsables de malformations dans 
l'espèce humaine se sont révélées tératogènes chez 
l’animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 
En clinique, aucun effet tératogène n’a été rapporté à 
ce jour et les résultats d’études prospectives contrô- 
lées avec quelques bêtabloquants n'ont pas fait état 
de malformations à la naissance. 
Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêtablo- 
quante persiste plusieurs jours après la naissance et 
peut se traduire par une bradycardie, une détresse 
respiratoire, une hypoglycémie ; mais le plus souvent, 
cette rémanence est sans conséquence clinique. 
Il peut néanmoins survenir, par réduction des réac- 
tions cardiovasculaires de compensation, une défail- 
lance cardiaque nécessitant une hospitalisation en 
soins intensifs, tout en évitant les solutés de remplis- 
sage (risque d'OAP). 
- Pour l'association : 
En conséquence, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée au cours de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 
La félodipine ainsi que les bêtabloquants sont excrétés 
dans le lait. 
La survenue d’hypoglycémie et de bradycardie a été 
décrite pour certains bêtabloquants. En conséquence, 
l'allaitement est déconseillé en cas de nécessité de 
traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une prudence particulière devra être observée chez les 
conducteurs de véhicules automobiles et les utilisateurs 
de machines, en raison du risque de vertiges ou de 
sensation de fatigue pouvant se produire occasionnel- 
lement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
observés au cours des essais cliniques ont été les 
suivants : 
- céphalées, 
- œdème des chevilles, 
- flush, 
- étourdissements, 
- nausées, 
- fatigue. 
La plupart de ces effets peuvent s'expliquer par les 
propriétés vasodilatatrices de la félodipine. 
Effets dus à la félodipine : 
Chez les coronariens, comme avec d’autres substances 
vasoactives, la félodipine peut entraîner des douleurs 
dans la région thoracique (éventuellement des douleurs 
angineuses). Elles surviennent 15 à 20 minutes après la 
prise médicamenteuse. Elles demeurent extrêmement 
rares et imposent l'arrêt du traitement. 
Les effets indésirables rencontrés avec la félodipine 
sont généralement de type vasodilatateur (dilatation des 
artérioles). La plupart de ces réactions sont dose- 
dépendantes et s’observent au début du traitement ou 
après une augmentation des doses. Lorsque ces réac- 
tions se produisent, elles sont d'ordinaire transitoires et 
s'atténuent au cours du temps. 

Comme avec les autres dihydropyridines, une légère 

hyperplasie gingivale a été décrite chez les patients 

présentant une gingivite/parodontite importante. Cette 
hyperplasie peut être évitée ou guérie par une hygiène 
buccodentaire rigoureuse. 

Les effets suivants ont été observés lors des essais 

cliniques et après la mise sur le marché : 

- Système nerveux central : fatigue, étourdissements, 
céphalées. Des cas isolés de paresthésie ont été 
observés. 

- Système cardiovasculaire : œdème des chevilles 
dose-dépendant (résultant d’une vasodilatation pré- 
capillaire), flush. Rarement : tachycardie, palpitations. 

- Peau : réactions cutanées à type d’éruption et prurit, 
cas isolés de réactions de photosensibilité. 

















- Tractus gastro-intestinal : cas isolés de nausées. 

- Foie : très rares cas d'augmentation des enzymes 
hépatiques, cas isolés d’'hépatites. 

- Appareil locomoteur : cas isolés d’arthralgies. 

- Autres : cas isolés de réactions d’hypersensibilité, tels 
que urticaire, œdème de Quincke. Des cas excep- 
tionnels de syndrome extrapyramidal ont été rappor- 
tés avec certains inhibiteurs calciques. 

Effets dus au métoprolol : 

- Système nerveux central : occasionnellement, fatigue, 
étourdissements, céphalées. Rarement, paresthésies, 
crampes musculaires. 

- Système cardiovasculaire : occasionnellement, bra- 
dycardie, troubles posturaux (parfois avec syncope). 
Rarement, phénomène de Raynaud, œdème, dou- 
leurs précordiales, chute tensionnelle, insuffisance 
cardiaque. Des cas isolés de troubles de la conduction 
et de gangrène chez des patients souffrant de troubles 
circulatoires périphériques sévères ont été observés. 

- Psychiatrie : rarement, dépression, réduction de la 
vivacité mentale, somnolence ou insomnie, cauche- 
mars. Des cas isolés de troubles de la personnalité 
ont été observés. 

- Tractus gastro-intestinal : occasionnellement, nau- 
sées et vomissements, douleurs abdominales. Rare- 
ment, diarrhée ou constipation. Cas isolés de séche- 
resse de la bouche. 

- Foie : beaucoup plus rarement, élévation des enzymes 
hépatiques et hépatites. 

- Peau : rarement, rash cutané (sous forme d'’urticaire, 
delésions psoriasiformes et de dystrophies cutanées). 
Cas isolés de photosensibilité, d'hypersudation et de 
chute de cheveux. 

- Système respiratoire : occasionnellement, dyspnée 
d’effort. Rarement, bronchospasme, également chez 
les patients sans antécédent de bronchopathie obs- 
tructive. Cas isolés de rhinite. 

- Organes sensoriels : cas isolés de troubles visuels, 
de xérophtalmie et/ou d’irritation oculaire, de conjonc- 
tivite, d'’acouphènes. 

- Métabolisme : cas isolés de prise de poids, hypo- 
glycémie. 

- Système hématopoïétique : cas isolés de thrombocy- 
topénie. 

- Autres : impuissance, refroidissement des extrémités, 
aggravation d’une claudication intermittente exis- 
tante. 

- Exceptionnellement : fibrose rétropéritonéale, maladie 
de La Peyronie, arthralgies. 

- En raison de la présence d'huile de ricin, troubles 
digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales). 

- Au plan biologique, on a pu observer, dans de 
rares cas, l’apparition d'anticorps antinucléaires ne 
s'accompagnant qu’exceptionnellement de manifes- 
tations cliniques, à type de syndrome lupique et 
cédant à l'arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Lié au métoprolol : 

En cas de bradycardie ou de baisse tensionnelle exces- 

sive, on aura recours à l'administration par voie vei- 

neuse : 

- d’atropine, 1 à 2 mg en bolus, 

- de glucagon à la dose de 1 mg en bolus lent, suivi si 
nécessaire d’une perfusion de 1 à 10 mg par heure, 

- puis, si nécessaire : 

- soit d’isoprénaline en injection lente à la dose de 15 
à 85 pg ; l'injection sera éventuellement renouvelée, 
la quantité totale à administrer ne devant pas dépas- 
ser 300 pg, 

- soit de dobutamine 2,5 à 10 g/kg/min. 

En cas de décompensation cardiaque chez le 

nouveau-né de mère traitée par bêtabloquant : 

- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg, 

- hospitalisation en soins intensifs, 

- isoprénaline et dobutamine : les posologies en général 
élevées et le traitement prolongé nécessitent une 
surveillance spécialisée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Bêtabloquants et autres antihypertenseurs/métoprolol 
et autres antihypertenseurs (code ATC : C07FB02 ; C : 
système cardiovasculaire). 

Les effets de la félodipine, antagoniste calcique sélectif 
(réduction des résistances périphériques) s'additionnent 
avec ceux du métoprolol, antagoniste sélectif des récep- 
teurs bêta-1 (réduction du débit cardiaque). 
Félodipine : 

La félodipine est un inhibiteur calcique appartenant à la 
famille des dihydropyridines. Elle inhibe, à très faibles 
concentrations, par une action au niveau du canal 
calcique lent, la pénétration intracellulaire du calcium 
de la cellule musculaire lisse. 

Par ce mécanisme, elle joue un rôle électrophysiologique 
et mécanique (inhibition du couplage excitation-con- 
traction) aboutissant à une diminution du tonus artériel. 
Cette diminution des résistances artériolaires provoque 














une vasodilatation et entraîne la baisse de la pression 

artérielle. 

Cette vasodilatation artériolaire s'accompagne : 

- d'une augmentation de la compliance artérielle et du 
diamètre artériel, 

- d'une préservation, voire d’une augmentation des 
débits locorégionaux (coronaire, rénal, cérébral), 

- d'une action légèrement diurétique et natriurétique à 
court terme, 

- d'une absence de rétention hydrosodée à long terme. 

Contrairement à ce qui est observé en administration 

aiguë, le traitement chronique n’entraîne pas d’accélé- 

ration de la fréquence cardiaque. 

Métoprolol : 

Le métoprolol est un antagoniste cardiosélectif des 

récepteurs bêta-adrénergiques. Il agit sur les récepteurs 

bêta-1 cardiaques à des doses plus faibles que celles 

nécessaires pour affecter les récepteurs bêta-2 essen- 

tiellement situés dans les vaisseaux périphériques et les 

bronches. 

Le métoprolol n’a pas d'effet stabilisateur de membrane 

et ne présente pas de fonction agoniste partiel. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Félodipine : 

- La biodisponibilité de la félodipine LP est d'environ 
15 % chez l’homme et est indépendante de la dose. 
La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 
99 % ; elle est liée essentiellement à la fraction albu- 
mine. 

- Élimination et métabolisme : 

La demi-vie d'élimination de la félodipine est de 
25 heures. Il n’y a pas d’accumulation significative 
pendant un traitement au long cours. 

La félodipine est fortement métabolisée par le foie et 
tous les métabolites identifiés sont inactifs. Environ 
70 % de la dose sont éliminés sous forme de méta- 
bolites urinaires ; la fraction restante est éliminée dans 
les fèces. Moins de 0,5 % de la dose se retrouve sous 
forme inchangée dans l'urine. 

Métoprolol : 

- La biodisponibilité du métoprolol est d'environ 50 %. 

-La demi-vie d'élimination est de 3 à 5 heures. Le 
métoprolol est métabolisé par le foie en trois méta- 
bolites dont aucun n’a d’effet pharmacologique. 

- Environ 5 % de la dose sont excrétés sous forme 
inchangée par voie rénale. 

L'association félodipine/métoprolol ne modifie pas la 

pharmacocinétique de chacun des composants. 

La prise de nourriture n'influence pas les paramètres 

pharmacocinétiques ou hémodynamiques. 

Avec la forme LP, la phase d'absorption est prolongée, 

ce qui se traduit par des concentrations plasmatiques 

stables de félodipine et de métoprolol pendant 24 heures. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937144094 (1994, RCP rév 07.01.13) 30 cp. 

3400937144216 (1994, RCP rév 07.01.13) 90 cp. 
Prix : 17,57 € (30 comprimés). 

49,63 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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furosémide, amiloride 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (blanc, légèrement jaune) : Boîte 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Furosémide (DCI) ......ssssssssessssesseerrsessssserse 40 mg 
Amiloride (DCI) chlorhydrate .................... 5 mg 


(sous forme hydratée : 5,68 mg/cp) 
Excipients : lactose, amidon de maïs, cellulose micro- 
cristalline, carboxyméthyl amidon sodique, talc, silice 
colloïdale, stéarate de magnésium. 


DC] INDICATIONS 
Œdème de l'insuffisance cardiaque. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
En moyenne, 1 comprimé par jour, le matin. 
Si nécessaire, 2 comprimés par jour. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Relatives au furosémide : 

Avant l'administration de Logirène, il faudra veiller à 

éliminer la possibilité : 

- d'une encéphalopathie hépatique ; 

- d'une hypovolémie ou d’une déshydratation ; 

- d’un obstacle sur les voies urinaires en cas d’oligurie ; 

- d’une allergie aux sulfamides. 

Relatives à l'amiloride : 

- Hyperkaliémie : L’amiloride ne doit pas être utilisé 
lorsque la kaliémie est élevée (kaliémie supérieure 
à 5,5 mmol/l). 

- Autre thérapeutique antikaliurétique et apport de sels 
de potassium : L'administration d’autres agents anti- 





























kaliurétiques ou de suppléments de potassium est 
contre-indiquée. 

- Insuffisance rénale : Anuries, insuffisances rénales 

aiguës, néphropathies progressives sévères et 
néphropathies diabétiques. 
On ne peut administrer d’amiloride aux malades dont 
la créatininémie est supérieure à 125 mmol/l (soit 
15 mg/l) ou dont le taux d’urée sanguine totale 
dépasse 10 mmol/l (soit 0,60 g/l) qu'avec une grande 
prudence et en faisant des contrôles fréquents du 
taux des électrolytes et de l’urée sanguine, car il faut 
éviter l’hyperkaliémie. 

- Autres diurétiques hyperkaliémiants, sels de potas- 
sium (sauf en cas d'hypokaliémie) : cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose (maladies héréditaires rares). 

Équilibre hydroélectrolytique : 

- Chez l'insuffisant hépatocellulaire, le traitement sera 
conduit avec prudence, sous surveillance hydro- 
électrolytique stricte compte tenu d’un risque d’encé- 
phalopathie hépatique. Si nécessaire l'interruption du 
traitement devra être immédiate. 

- Chez les sujets cirrhotiques, dénutris, anorexiques ou 
chez les sujets traités par les digitaliques, les anti- 
arythmiques du type quinidine, les corticoïdes ou les 
laxatifs, il est indispensable de surveiller la natrémie 
et la fonction rénale. 

Hyperkaliémie : 
Toute prescription d'un médicament agissant sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone est suscep- 
tible de provoquer une hyperkaliémie. Ce risque, poten- 
tiellement mortel, est majoré chez les sujets âgés, les 
insuffisants rénaux et les diabétiques, et/ou en cas 
d'association de plusieurs médicaments hyperkalié- 
miants, et/ou lors de la survenue d'événements inter- 
currents (cf Interactions). 

Avant d'envisager une association de plusieurs médi- 

caments bloquant le système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone, il faut évaluer soigneusement le rapport béné- 
fice/risque et l'existence d’alternatives éventuelles. 

Les principaux facteurs de risque d’hyperkaliémie à 

prendre en considération sont : 

- diabète, altération de la fonction rénale, âge (> 70 ans) 

- association avec un ou plusieurs autres médicaments 
bloquant le système rénine-angiotensine-aldostérone 
et/ou d’autres médicaments hyperkaliémiants et/ou 
de suppléments potassiques. Certains médicaments 
ou classes thérapeutiques sont en effet susceptibles 
de favoriser la survenue d’une hyperkaliémie : sels de 
potassium, diurétiques hyperkaliémiants, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion (IEC), antagonistes de 
l’angiotensine II (ARA II), anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (y compris inhibiteurs sélectifs de la COX 2), 
héparines (de bas poids moléculaires ou non frac- 
tionnées), immunosuppresseurs comme la ciclospo- 
rine ou le tacrolimus, le triméthoprime. 

- événements intercurrents, en particulier : déshydra- 
tation, décompensation cardiaque aiguë, acidose 
métabolique, altération de la fonction rénale, altération 
importante et soudaine de l’état général (par exemple 
lors de maladies infectieuses), souffrance et lyse 
cellulaire (par exemple : ischémie aiguë d’un membre, 
rhabdomyolyse, traumatismes étendus). 

Le suivi des patients, et notamment des patients à 

risque, devra comporter un ionogramme sanguin, avec 

en particulier un contrôle de la kaliémie, de la natrémie, 
et de la fonction rénale : 

- avant l'instauration du traitement puis une semaine à 
15 jours après, 

- de même (avant et après) chaque augmentation de 
dose ou modification de traitement. 

Puis en traitement d'entretien, les contrôles devront 

être réalisés régulièrement ou lors de la survenue d’un 

événement intercurrent. 

Fonction rénale : 

La valeur de la créatininémie peut être faussement 

rassurante quant à la fonction rénale ; celle-ci peut être 

mieux évaluée par un ionogramme ou une formule 
comme celle de Cockcroft qui tient compte de l’âge, 
du poids et du sexe : 

Clor = -U40 = âge) x poids” 

0,814 x créatininémie 














(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 

créatininémie en pmol/l). 

Cette formule est valable pour les sujets de sexe 

masculin et doit être corrigée pour les femmes en 

multipliant le résultat par 0,85. 

Chez les patients hyperuricémiques avec ou sans crise 

de goutte, la tendance aux accès de goutte peut être 

augmentée. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Comme pour tout traitement diurétique, une surveil- 
lance de l'équilibre hydroélectrolytique (natrémie, 
kaliémie) est indiquée en début de traitement. 

- Hypersensibilité antérieure connue au produit. 

- Éviter chez l'enfant. 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 





[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. L'association de ces médicaments majore le 
risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d'un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments déjà mentionnés dans ce chapeau. 

Associations contre-indiquées (sauf s’il existe une 

hypokaliémie) : 

- Autres diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou 
associés) : amiloride, canrénoate de potassium, triam- 
térène : hyperkaliémie potentiellement létale notam- 
ment chez l’insuffisant rénal (addition des effets hyper- 
kaliémiants). 

- Sels de potassium : hyperkaliémie potentiellement 
létale en particulier chez l'insuffisant rénal (addition 
des effets hyperkaliémiants). 

Déconseillées : 

- Ciclosporine, tacrolimus : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale, notamment chez l’insuffisant rénal 
(addition des effets hyperkaliémiants). 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l’excrétion urinaire du lithium). Si l'association 
ne peut être évitée, surveillance stricte de la lithémie 
et adaptation de la posologie du lithium. 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (sauf s’il existe 
une hypokaliémie) : sauf pour la spironolactone à des 
doses comprises entre 12,5 mg et 50 mg/jour dans 
le traitement de l'insuffisance cardiaque. Risque 
d’hyperkaliémie (potentiellement létale), notamment 
chez l'insuffisant rénal (addition des effets hyper- 
kaliémiants). 

- Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II 
(sauf s’il existe une hypokaliémie) : hyperkaliémie 
potentiellement létale, notamment chez l’insuffisant 
rénal (addition des effets hyperkaliémiants). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices, due 
aux AINS). Par ailleurs, réduction de l'effet anti- 
hypertenseur. Hydrater le malade ; surveiller la fonc- 
tion rénale en début de traitement. 

- Acétylsalicylique (acide) : 

Pour des doses anti-inflammatoires d’acide acétylsa- 
licylique (= 1 g par prise et/ou = 3 g par jour) ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) : insuffisance rénale 
aiguë chez le malade déshydraté, par diminution de 
la filtration glomérulaire secondaire à une diminution 
de la synthèse des prostaglandines rénales. Par 
ailleurs, réduction de l'effet antihypertenseur. Hydra- 
ter le malade et surveiller la fonction rénale en début 
de traitement. 

- Metformine : acidose lactique due à la metformine 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l’anse. Ne pas utiliser la metfor- 
mine lorsque la créatininémie dépasse 15 mgjlitre 
(135 micromoles/litre) chez l'homme et 12 mgjlitre 
(110 micromoles/litre) chez la femme. 

- Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique du diurétique, si nécessaire. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors d'utilisation de 
doses importantes de produits de contraste iodés. 
Réhydratation avant administration du produit iodé. 

- Diurétiques hypokaliémiants : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n'exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisantrénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller 
la kaliémie, éventuellement l'ECG et, s’il y a lieu, 
reconsidérer le traitement. 

A prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
effet antihypertenseur et risque d’hypotension ortho- 
statique majoré (effet additif). 

- Corticoïdes : diminution de l'effet antihypertenseur 
(rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 

zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 

tion de l’effet hypotenseur. Risque majoré d’hypoten- 
sion orthostatique. 





- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Amifostine : majoration de l’hypotension par addition 
d'effets indésirables. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : Chez la femme enceinte, l'administration 

de Logirène, comme celle des autres diurétiques, ne se 

justifie pas car elle peut entraîner une ischémie fætopla- 
centaire avec risque d’hypotrophie fœtale. 

ALLAITEMENT : Le furosémide passant dans le lait mater- 

nel, l'allaitement est déconseillé lors du traitement par 

Logirène. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Des perturbations hydroélectrolytiques peuvent être 
observées : déshydratation, hyperazotémie, hypo- 
natrémie, hypovolémie, hypotension orthostatique. 
Ces troubles justifient l'arrêt du traitement ou la 
diminution de la posologie. 

- En cas d'insuffisance hépatocellulaire, possibilité de 
survenue d’encéphalopathie hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Quelques rares cas de réactions cutanées, parfois 
bulleuses, de douleurs lombaires, de leucopénies et 
thrombopénies, ont été signalés. 

- Troubles gastro-intestinaux : anorexie, nausées, 
vomissements, douleurs ou ballonnements abdomi- 
naux, constipation et diarrhées. 

- Manifestations en rapport avec la diurèse (exception- 

nelles), sécheresse de la bouche et soif, paresthé- 

sies, vertiges, faiblesse générale, fatigabilité, crampes 
musculaires et hypotension orthostatique. 


[Dc] SURDOSAGE 
En cas d’hypovolémie, seul traitement : compensation 
des pertes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Code ATC : CO3EB01. 

Le furosémide est un salidiurétique qui agit à tous les 
niveaux du néphron et plus particulièrement au niveau 
de l’anse de Henlé où il inhibe la réabsorption du chlore 
et du sodium. Il augmente le flux sanguin rénal au profit 
de la zone corticale. II n’altère pas la filtration glomé- 
rulaire. Il entraîne une diurèse rapide, intense, et brève. 
Cette action croît proportionnellement aux doses admi- 
nistrées et persiste en cas d'insuffisance rénale. 
L’amiloride est un salidiurétique à action modérée, ayant 
un rôle d'épargne potassique. Son rôle essentiel est 
l'épargne de potassium chez les malades soumis à un 
traitement diurétique au long cours, qui pourraient 
présenter des pertes potassiques excessives. 
Logirène, association de furosémide et d’amiloride, 
permet d'obtenir une diurèse rapide, prolongée et riche 
en sodium, avec un effet d'épargne potassique qui se 
traduit par une stabilité des kaliémies, et évite la supplé- 
mentation potassique. Les taux sanguins de magnésium 
ne sont pas diminués. D'autre part, les paramètres 
pharmacocinétiques des différents constituants ne sont 
pas modifiés. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Furosémide : 
Après administration orale, le furosémide est absorbé 
rapidement. La concentration plasmatique maximale 
(Cmax) apparaît au bout d'une heure et demie. L'effet 
diurétique est apparent dès la 1° heure et dure 6 à 
8 heures. La liaison aux protéines plasmatiques est 
très forte (95 à 97 %). La fixation protéique est 
diminuée chez l'insuffisant hépatique. Le furosémide 
est éliminé non métabolisé par le rein (sécrétion 
tubulaire proximale : 60 %) et par voie digestive 
(40 %). 
L'élimination digestive (biliaire) est accrue en cas 
d'insuffisance rénale sévère. Il n’y a pas, de ce fait, 
d’accumulation du produit. Le furosémide passe la 
barrière fætoplacentaire. Il passe faiblement dans le 
lait maternel. 

- Amiloride : 
Après administration orale, le Cmax apparaît au bout 
de 3 heures. La demi-vie d'élimination est d’environ 
6heures. La moitié de la dose est retrouvée inchangée 
dans les urines. 
Chez l'animal, l’amiloride traverse la barrière placen- 
taire ; on le retrouve dans le lait maternel. 

L'association de furosémide et d’amiloride ne modifie 

pas les paramètres pharmacocinétiques de chacun des 

constituants. 


DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
A l'abri de la lumière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400932975785 (1987, RCP rév 25.11.08). 

Mis sur le marché en 1989. 

Prix : 5,42 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
LABORATOIRE X.O 

170, Bureaux de la Colline. 92213 Saint-Cloud 

Tél: 01 85 74 20 13 
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Les spécialités faisant l’objet 
d’une RTU sont listées 


en début d’ouvrage (section grise) 











LOMEXIN ® capsule molle vaginale 
fenticonazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle vaginale à 600 mg (blanc ivoire) : Boîtes 
de 1 et de 2, sous plaquette thermoformée. 


COMPOSITION 


Fenticonazole (DCI) nitrate 
(soit en fenticonazole : 527,1 mg/caps) 

Excipients : paraffine liquide, paraffine liquide légère, 
lécithine de soja. Enveloppe de la capsule : gélatine, 
glycérol, dioxyde de titane (E 171), parahydroxyben- 
zoate d’éthyle sodé, parahydroxybenzoate de propyle 
sodé (E 217). 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate 
d’éthyle sodé, parahydroxybenzoate de propyle sodé 
E 217), lécithine de soja. 


DC] INDICATIONS 
Candidoses génitales (vulvovaginite, cervicite) surinfec- 
tées ou non par des bactéries Gram +. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Une capsule à 600 mg, au coucher, en administration 

unique. La capsule doit être introduite profondément 

dans le vagin, de préférence en position allongée. 

En cas de mycose récidivante ou rebelle, l'administration 

peut être renouvelée au bout de trois jours. 

Le traitement du partenaire (prépuce et gland) se dis- 

cutera en fonction de chaque cas. 

Conseils pratiques : 

- Toilette avec un savon à pH neutre ou alcalin. 

- Le traitement s'accompagnera de conseils d'hygiène 
(port de sous-vêtements en coton, éviter les douches 
vaginales...) et, dans la mesure du possible, de la 
suppression de facteurs favorisants. 

- Pour traiter les extensions vulvaires ou périanales de 
la mycose, il est recommandé d'associer aux capsules 
vaginales un lait ou une crème antifongique appli- 
qué(e) localement. 

- Ne pas interrompre le traitement pendant les règles. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants (ou sensibilité 
croisée avec les autres membres du groupe des 
imidazolés). 

- Utilisation de préservatifs ou de diaphragmes en latex. 

- En raison de la présence de lécithine de soja, ce 
médicament est contre-indiqué en cas d'allergie à 
l’arachide ou au soja. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En l'absence d’une symptomatologie clinique évoca- 
trice, la seule constatation d’un candida sur la peau 
ou les muqueuses ne peut constituer en soi une 
indication. 

- La candidose confirmée, il faut rechercher avec soin 
les facteurs écologiques permettant et favorisant le 
développement du champignon. 

Pour éviter les rechutes, l'éradication et la prise en 
compte des facteurs favorisants est indispensable. 
- Il est souhaitable de traiter simultanément tout foyer 

à candida, reconnu pathogène, associé. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 
peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
lement retardées). 

- Ce médicament contient de la lécithine de soja et 
peut provoquer des réactions d’hypersensibilité (urti- 
caire, choc anaphylactique). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d’intolérance locale ou de réaction allergique, 
le traitement sera interrompu. 

- Il est déconseillé d'utiliser un savon à pH acide (pH 

favorisant la multiplication des candidoses) : cf Poso- 

logie/Mode d’administration (Conseils pratiques). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Préservatifs et diaphragmes en latex : 
rupture du préservatif ou du diaphragme. 

Déconseillées : 

- Spermicides : tout traitement local vaginal est suscep- 

tible d’inactiver une contraception locale spermicide. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études par voie orale chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène mais ont montré une fœto- 
toxicité (cf Sécurité préclinique). En l'absence d'effet 
tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans 
l'espèce humaine n'est pas attendu. En effet, à ce jour, 
les substances responsables de malformations dans 
l'espèce humaine se sont révélées tératogènes chez 
l'animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées au fenticonazole est insuffisant 
pour exclure tout risque. En conséquence, par mesure 
de précaution, il est préférable de ne pas utiliser le 
nitrate de fenticonazole pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Chez la femme, l’absorption du nitrate de fenticonazole 
par la muqueuse vaginale est très faible. Le passage du 
nitrate de fenticonazole dans le lait maternel à partir de 
cette forme topique est a priori négligeable. 


p capsule 
600 mg 















































risque de 

















1671 - LOME 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Rarement : manifestations d’intolérance locale : sen- 
sations de brûlures ou d’exacerbation du prurit, dispa- 
raissant généralement avec la poursuite du traitement. 
- Possibilité d'allergie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Le nitrate de fenticonazole est un dérivé imidazolé doué 

d’une activité antifongique et antibactérienne. 

- L'activité antifongique a été démontrée in vitro et 
s'exerce sur les agents responsables de mycoses 
cutanéomuqueuses : 

- dermatophytes (trichophyton, épidermophyton, 
microsporum), 

- candida et autres levures. 

Une activité inhibitrice de la sécrétion de protéinases 

acides par Candida albicans a été également mise en 

évidence in vitro, mais elle n’est pas confirmée in vivo 

en l'absence d'étude. 

In vivo : éradication des mycoses vaginales à candida 

chez la souris après 5 jours de traitement. 

- L'activité antibactérienne a été démontrée in vitro 

vis-à-vis des bactéries Gram +. 
Son mécanisme d'action, différent de celui des anti- 
biotiques, se situe à plusieurs niveaux : membranaire 
(augmentation de la perméabilité), cytoplasmique (inhi- 
bition des processus oxydatifs, au niveau des mitochon- 
dries), nucléaire (inhibition de la synthèse de l'ARN). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études de pharmacocinétique ont montré qu'il n’y 
avait pas d'absorption transcutanée, que ce soit chez 
a femme ou chez l'animal, et que l'absorption vaginale 
était très faible. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administrations répétées 
conduites par voie orale et génotoxicité n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 

Les études de toxicité pour la reproduction réalisées 
par voie orale n'ont pas mis en évidence d’altération de 
a fertilité, ni de tératogénicité, mais une embryofæto- 
toxicité chez le rat à partir de 40 mg/kg et chez le lapin 
à toutes les doses testées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933783488 (1994, RCP rév 09.12.15) 1 caps. 
3400936909335 (2005, RCP rév 09.12.15) 2 caps. 

Prix : 3,29 € (1 capsule molle vaginale). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Boîte de 2 capsules : Non remb Séc soc. 

Licence Recordati. 
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EFFIK 
Bâtiment « Le Newton ». 9-11, rue Jeanne-Braconnier 
92366 Meudon-la-Forêt cedex 
Tél : 01 41 28 20 20 
Site web : www.effik.fr 





LOMEXIN ® crème 
fenticonazole 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 2 % : Tubes de 15 g et de 30 g. 
COMPOSITION p tube 
de15g | de30g 
Fenticonazole (DCI) nitrate …. 300 mg | 600 mg 


(soit en fenticonazole : 1,757 g/100 g) 

Excipients : propylèneglycol, lanoline hydrogénée, huile 

d'amande, esters polyglycoliques d’acides gras (Xali- 

fin 15), alcool cétylique, monostéarate de glycérol, édé- 

tate de sodium (E 385), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : lanoline, alcool cétylique, 

propylèneglycol. 

DC] INDICATIONS 

Candidoses : 

Les candidoses rencontrées en clinique humaine sont 

habituellement dues à Candida albicans. 

Cependant, la mise en évidence d’un candida sur la 

peau ne peut constituer en soi une indication. 

- Traitement des intertrigos, en particulier génito- 
cruraux, anaux et périanaux, perlèche. 
Dans certains cas, il est recommandé de traiter 
simultanément le tube digestif. 

- Traitement d'appoint des onyxis et périonyxis. 

Dermatophyties : 

- dermatophyties de la peau glabre, 

- intertrigos génitaux et cruraux, 

- intertrigos des orteils. 

Pityriasis versicolor. 














LOME - 1672 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Le produit doit être appliqué après une toilette soigneuse 

et séchage des lésions à traiter. Après application, 

masser doucement et régulièrement. 

En général, une application par jour est suffisante. En 

fonction de la sévérité de l'infection, 2 applications par 

jour peuvent s'avérer nécessaires. 

La durée du traitement est fonction du type de micro- 

organisme et du siège de la mycose ; à titre indicatif : 

Candidoses : 

- intertrigos : 2 à 3 semaines, 

- onyxis et périonyxis : 2 mois. 

Dermatophyties : 

- dermatophyties de la peau glabre et intertrigos des 
grands plis : 2 à 4 semaines, 

- intertrigos des orteils : 3 à 6 semaines. 

Pityriasis versicolor : 2 à 4 semaines. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

intolérance ou sensibilisation aux dérivés imidazolés (ou 

aux excipients : lanoline hydrogénée, propylèneglycol). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Candidoses : il est déconseillé d'utiliser un savon à 
pH acide (pH favorisant la multiplication de candida). 

- Éviter le contact avec les yeux. 

- Ce médicament contient de la lanoline et de l'alcool 
cétylique, et peut provoquer des réactions cutanées 
locales (par exemple : eczéma). 

- Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 


[Pc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études par voie orale chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène mais ont montré une fœto- 
toxicité (cf Sécurité préclinique). En l'absence d'effet 
tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans 
l'espèce humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, 
les substances responsables des malformations dans 
l'espèce humaine se sont révélées tératogènes chez 
l'animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées au fenticonazole est insuffisant 
pour exclure tout risque. En conséquence, par mesure 
de précaution, il est préférable de ne pas utiliser le 
nitrate de fenticonazole pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Chez la femme, l'absorption du nitrate de fenticonazole 
par la peau est très faible. Le passage du nitrate de 
fenticonazole dans le lait maternel à partir de cette forme 
topique est à priori négligeable. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- L'apparition d'effets systémiques est peu probable 
en raison du faible taux de résorption du fenticonazole 
au niveau de la peau saine. Cependant, sur une peau 
lésée, une grande surface, chez le nourrisson (en 
raison du rapport surface/poids et de l'effet d'occlu- 
sion des couches), il faut être attentif à cette éven- 
tualité. 
- Localement, rares manifestations d’intolérance, sen- 
sation de brûlure, parfois de prurit, érythème. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antifongique local, 

imizadolé (D : dermatologie), code ATC : DO1AC12. 

Antifongique de synthèse à large spectre appartenant 

à la classe des imidazolés. 

Le nitrate de fenticonazole est actif sur : 

-les dermatophytes (trichophyton, épidermophyton, 
microsporum) ; 

- les levures (candida, Malassezia furfur) ; 

- les bacilles et cocci Gram + (streptocoques, staphy- 
locoques).. 

Une action inhibitrice de la sécrétion de protéinases 

acides par Candida albicans a également été mise en 

évidence in vitro, mais elle n’est pas confirmée in vivo 

en l’absence d'étude. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Après application cutanée, le passage systémique est 

de l’ordre de 0,5 % (taux plasmatiques < 2 ng/ml : limite 

de détection ; élimination dans les urines et les fèces 

< 0,5 % de la dose). 

Le passage transcutané peut être augmenté en cas de 

peau lésée. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 























tionnelles de toxicologie en administrations répétées 
conduites par voie orale et génotoxicité n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 

Les études de toxicité pour la reproduction réalisées 
par voie orale n’ont pas mis en évidence d’altération de 
la fertilité, ni de tératogènicité mais une embryofæto- 
toxicité chez le rat à partir de 40 mg/kg et chez le lapin 
à toutes les doses testées. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933383084 (1991, RCP rév 06.03.17) 15 g. 
3400938676334 (2008, RCP rév 06.03.17) 30 g. 

Prix : 2,41 € (tube de 15 9). 

Tube de 15 g : Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Tube de 30 g : Non remb Séc soc. 

Licence Recordati. 








EFFIK 
Bâtiment « Le Newton ». 9-11, rue Jeanne-Braconnier 
92366 Meudon-la-Forêt cedex 
Tél : 01 41 28 20 20 
Site web : www.effik.fr 


LOMUDAL ® 


solution pour nébulisation 
cromoglicate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour nébulisation à 20 mg/2 ml : Ampoules de 
2 ml, boîte de 48. 


COMPOSITION 


Acide cromoglicique (DCI) sel de sodium .... 
Excipient : eau distillée. 


[Dc] INDICATIONS 

- Traitement continu anti-inflammatoire de l'asthme 
persistant léger. 
L’asthme persistant léger se définit par l’existence de 
symptômes diurnes plus de 1 fois par semaine et 
moins de 1 fois par jour et/ou de symptômes noctur- 
nes plus de 2 fois par mois, un DEP ou un VEMS 
supérieur à 80 % des valeurs prédites, une variabilité 
du DEP comprise entre 20 et 30 %. 
La variabilité du DEP s’évalue sur la journée : 


(DEP du soir - DEP du matin) 
2 (DEP du soir + DEP du matin) 


p ampoule 
20 mg 








ou sur une semaine. 
- Prévention de l'asthme d'effort. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie habituelle est de 4 ampoules par jour 
réparties en 4 séances d’aérosolthérapie. 

En cas de déstabilisation de l'asthme ou de contrôle 
insuffisant des symptômes, un traitement par corticoïde 
inhalé doit être rapidement envisagé. 

Une dose unitaire entamée doit être utilisée dans les 
12 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Cette solution de cromogjlicate doit être administrée par 
voie inhalée à l’aide d’un appareil pour nébulisation 
{nébuliseur). 

Ne pas injecter. Ne pas avaler. 

Se conformer au mode d'emploi de l'appareil utilisé. 
Un volume de remplissage de 2 à 4 ml convient pour la 
plupart des nébuliseurs. La suspension de Lomudal est 
prête à l'emploi. Si une dilution est nécessaire, elle se 
fera dans du sérum physiologique stérile. 

Le mélange obtenu est pulsé par un débit d'air ou 
d'oxygène (6 à 8 l/min) pendant environ 10 à 15 minutes 
durant lesquelles le patient respire à son rythme habituel. 
La technique d'utilisation par le patient doit être vérifiée 
régulièrement. 

Après inhalation, la solution inutilisée restant dans la 
cuve de l’appareil doit être jetée. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Allergie à l’un des constituants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Prévenir le patient que ce médicament n’est pas destiné 
à juguler une crise d'asthme déclarée, mais est un 
traitement continu de fond de la maladie asthmatique 
devant être poursuivi régulièrement, quotidiennement 
et aux doses prescrites, et dont les effets sur les 
symptômes de l’asthme ne se feront sentir qu’au bout 
de plusieurs jours. 

Si, en dépit d’un traitement bien conduit, une dyspnée 
paroxystique survient, on doit avoir recours à un bron- 
chodilatateur bêta-2 mimétique par voie inhalée d’action 
rapide et de courte durée pour traiter les symptômes 
aigus. Il conviendra d'en informer le patient et de lui 
préciser qu’une consultation médicale immédiate est 
nécessaire si, dans ce cas, le soulagement habituel- 
lement obtenu n’est pas rapidement observé après 
inhalation du bronchodilatateur bêta-2 mimétique. 

Si un patient développe en quelques jours une augmen- 
tation rapide de sa consommation en bronchodila- 
tateurs bêta-2 mimétiques d’action rapide et de courte 
durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout si les 
valeurs du débit-mètre de pointe s'abaissent et/ou 











deviennent irrégulières) une décompensation de sa 
maladie et la possibilité d'une évolution vers un asthme 
aigu grave (état de mal asthmatique). Le médecin devra 
également prévenir le patient de la nécessité, dans ce 
cas, d’une consultation immédiate. La conduite théra- 
peutique devra alors être réévaluée ; un traitement par 
corticoïde inhalé devra être rapidement envisagé. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur 2 espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées au cromo- 
glicate est insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation du cromoglicate ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : || n’y a pas de données disponibles sur 
le passage du cromoglicate dans le lait maternel. 
Toutefois, en raison d'une résorption très partielle au 
niveau de la muqueuse respiratoire, d’une part, et 
d’une absorption digestive négligeable, d'autre part, et 
compte tenu de l'absence de toxicité, l'allaitement est 
possible en cas de traitement par ce médicament. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lomudal, solution pour nébulisation, n’a aucun effet sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de survenue de réactions allergiques à type 
d’éruption cutanée ou de prurit. 

- Rarement ont été rapportés des cas de dysurie isolée. 

-A long terme ont été signalés des cas d'infiltrats 
pulmonaires associés à une hyperéosinophilie pou- 
vant être également attribués à la maladie asthma- 
tique elle-même. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
res aux doses recommandées est le reflet d’une aggra- 
vation de l'affection respiratoire nécessitant une consul- 
tation rapide pour réévaluation thérapeutique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Le cromoglicate de sodium par voie inhalée exerce une 
action locale au niveau de la muqueuse bronchique. 
Son mécanisme d'action reste mal élucidé. Il est classi- 
quement décrit comme un inhibiteur de la dégranulation 
du mastocyte, prévenant la libération des médiateurs 
chimiques de l’anaphylaxie. Il n’a pas d'effet direct 
vis-à-vis de ces médiateurs au niveau de leurs récep- 
teurs. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après inhalation, le produit n’est pratiquement pas 
résorbé. Il est principalement éliminé par l'appareil 
mucociliaire puis dégluti. Une faible partie de la dose 
initiale est retrouvée dans les urines, la majeure partie 
étant éliminée par les fèces (dont la moitié dans les 
5 premières heures). Cette fraction provient non seule- 
ment de la déglutition mais aussi de l'élimination biliaire. 
Par voie orale, l'absorption est lente et très limitée 
(0,5 %). 
DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
Conserver à l'abri de la lumière et à température 
inférieure à 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932411931 (1980, RCP rév 18.10.10). 
Non remb Séc soc. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE EE ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











LOMUSOL® 4 % 


cromoglicate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour pulvérisation nasale : Flacon pulvérisa- 
teur de 15 ml (environ 115 pulvérisations), avec valve 
doseuse. 


COMPOSITION p flacon 


Cromoglicate de sodium 0,6g 
(soit en acide cromoglicique (DCI) : 3,66 g/100 mi) 
Excipients : chlorure de benzalkonium, édétate de 
sodium, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 


Traitement de la rhinite allergique saisonnière et apério- 
dique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte et enfant : 1 pulvérisation dans chaque narine 2 
à 4 fois par jour. 

La durée du traitement sera fonction de la durée 
d'exposition à l’allergène. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

Antécédent d'allergie au cromogjlicate ou à l’un des 
autres constituants du produit. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En raison de la présence de chlorure de benzalko- 
nium, ce médicament peut provoquer un œdème de la 
muqueuse nasale, particulièrement dans le cas d’une 
utilisation à long terme, et une gêne respiratoire. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : Les études chez l'animal n’ont pas révélé 
d'effet embryotoxique ou tératogène. Chez la femme 
enceinte, jusqu’à ce jour, aucun effet malformatif parti- 
culier n’a été retenu. Néanmoins l'absence d'étude 
épidémiologique interdisant toute conclusion sur le 
retentissement de la prise de ce médicament en cours 
de grossesse, il est déconseillé de l'utiliser durant les 
3 premiers mois de la grossesse. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lomudal 4 %, solution pour pulvérisation nasale, n’a 
aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de survenue de réactions d'hypersensibilité 
au cromoglicate de sodium. 

Une brève irritation nasale peut survenir en début de 
traitement après pulvérisation. Les symptômes sont 
habituellement transitoires. 

Rarement peut apparaître un épistaxis. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun accident de surdosage n’a été décrit avec le 
cromoglicate de sodium. 

En cas de suspicion d'un surdosage, un traitement 
symptomatique et une surveillance médicale s'impo- 
sent. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Le cromoglicate de sodium exerce une action locale 
directe au niveau des muqueuses (bronchique, pituitaire, 
conjonctivale, digestive). Il prévient la libération des 
médiateurs chimiques de l’anaphylaxie par stabilisation 
de la membrane du mastocyte au niveau de laquelle il 
inhibe la pénétration intracellulaire de Ca**, cet ion étant 
indispensable à la dégranulation mastocytaire. Cette 
propriété représente un modèle d'effet antiallergique et 
explique directement l'effet protecteur du produit dans 
es affections à composante allergique (allergies réagi- 
niques en particulier). 

Le cromoglicate de sodium n’a pas d'effet compétitif 
au niveau des récepteurs périphériques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le cromoglicate de sodium n'est pas métabolisé. 
L'étude de l'élimination urinaire du produit marqué au 
C14 montre une absorption par la muqueuse pituitaire 
faible (de l’ordre de 2 à 5%). La majeure partie est 
dégjlutie, l'absorption par la voie digestive étant lente et 
très limitée (environ 0,5 %). 

La partie absorbée est éliminée, comme après adminis- 
tration intraveineuse, sous forme inchangée à parts 
sensiblement égales par voies biliaire et urinaire. 


DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Avant toute utilisation, ôter le capuchon en tirant vers 
le haut. Le pulvérisateur est prêt à emploi. 

- Lors de la première utilisation, maintenir le flacon à la 
verticale et presser le pulvérisateur deux ou trois fois 
afin d’amorcer la pompe. 

- Après s'être mouché, en maintenant le flacon verti- 

calement, introduire lembout nasal dans l’une des 

narines et boucher l’autre avec le doigt. Exercer une 
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brève pression sur le pulvérisateur et inspirer par le 

nez puis expirer lentement par la bouche. 
- Renouveler la même opération dans l’autre narine. 
- Essuyer l'embout nasal puis replacer le capuchon afin 

d'éviter une pulvérisation accidentelle. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400933753733 (1994, RCP rév 21.02.11). 
Prix : 5,68 € (flacon de 15 ml). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆAXCIE ETES |l 
Fax : 01 57 62 06 62 








LONOTEN ® 
minoxidil 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable* à 5 mg (rond, blanc, avec « U » 
imprimé de part et d'autre de la barre de cassure sur 
une face et, « 5 » sur l’autre face) : Boîtes de 40, sous 
plaquettes thermoformées. 
Comprimé sécable * à 10 mg (rond, blanc, avec sur une 
face « U » imprimé d’un côté de la barre de cassure et 
« 137 » de l’autre et, « 10 » sur l’autre face) : Boîtes 
de 40, sous plaquettes thermoformées. 
* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 


COMPOSITION pep 
Minoxidil (DCI)... 5mg 
ou 10 mg 


Excipients (communs) : lactose, cellulose microcristal- 
ine, amidon de maïs, silice colloïdale, stéarate de 
magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose. 

[Dc] INDICATIONS 

Les indications thérapeutiques sont limitées à : 
Hypertension artérielle sévère après échec d’une théra- 
peutique antihypertensive associant au moins deux 
antihypertenseurs dont un diurétique. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement antihypertenseur par diurétique et bêta- 
bloquant doit être ajusté avant l'association de Lonoten. 
Lorsqu'un autre sympatholytique est prescrit, la poso- 
ogie initiale de Lonoten doit être réduite. 

Adulte et enfant de plus de 12 ans: 

La posologie initiale recommandée est de 5 mg par jour. 
Si nécessaire, la posologie peut ensuite être augmentée 
jusqu'à 20 mg, puis à 40 mg par jour (en une ou deux 
prises). L'augmentation de la posologie par palier de 
5 mg à 10 mg par jour doit se faire progressivement à 
intervalle d’au moins trois jours. Si la posologie de 50 mg 
a été atteinte, la posologie peut être augmentée de 
25 mg de Lonoten par jour sans dépasser 100 mg par 
jour. 

Si la diminution souhaitée de la pression diastolique 
excède 30 mmHg, la posologie devra être fractionnée 
en deux prises par jour afin de maintenir des variations 
de pression artérielle aussi faibles que possible. 
Enfant de 12 ans ou moins : 

L'utilisation de Lonoten est strictement limitée chez 
les enfants présentant une hypertension sévère avec 
atteinte d'organes cibles lorsque les autres traitements 
ont échoué. Les données sur l’utilisation de Lonoten 
chez les enfants, et particulièrement chez les enfants 
en bas âge, sont très limitées. Actuellement, les recom- 
mandations posologiques ne peuvent être utilisées qu'à 
titre indicatif pour le traitement. Celles-ci reposent sur 
la publication de quelques rapports de cas et d'études 
incluant un petit nombre d'enfants. Selon ces rapports, 
le traitement sera initié avec 0,2 mg/kg/jour, en dose 
unique ou fractionnée. Une augmentation de la poso- 
logie par palier de 0,1 à 0,2 mg/kg/jour à un intervalle 
d’au moins 3 jours devra être réalisée avec prudence. 
La dose efficace est comprise entre 0,25 à 1,0 mg/kg/ 
jour. La posologie maximale est de 50 mg/jour. 

Le traitement par Lonoten doit être institué chez les 
enfants sous surveillance médicale spécialisée rigou- 
reuse. 

Patients insuffisants rénaux ou dialysés : 

Une diminution des doses peut être nécessaire chez les 
patients insuffisants rénaux ou dialysés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Patients insuffisants hépatiques : 

Un ajustement de dose doit être considéré chez les 
patients insuffisants hépatiques. Le traitement sera initié 
une fois par jour à dose faible puis augmentée jusqu'à 
a dose minimale efficace permettant d'obtenir l'effet 
thérapeutique recherché. Cf Pharmacocinétique. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypertension artérielle pulmonaire secondaire à un 
rétrécissement mitral. 

- Infarctus du myocarde récent. 

- Phéochromocytome : stimulation de la sécrétion de 
catécholamines de la tumeur du fait de son action 
antihypertensive. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 














intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Lonoten ne doit pas être prescrit en première intention. 
Lonoten ne se substitue pas aux traitements anté- 
rieurs : il est prescrit en association (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Interactions). 
- Le traitement par Lonoten doit être institué sous 
surveillance médicale spécialisée rigoureuse. 
Rétention hydrosodée : administré seul, Lonoten est 
souvent à l’origine d’une rétention hydrosodée impor- 
tante provoquant des symptômes tels qu’un œdème, 
et une détérioration clinique chez certains patients 
insuffisants cardiaques. Un traitement diurétique, 
isolé ou associé à un régime sans sel strict, est donc 
nécessaire chez les patients recevant du minoxidil. 
L'échec de ces mesures peut nécessiter l’arrêt tem- 
poraire de Lonoten. Une hémodilution peut surve- 
nir, conduisant à une diminution provisoire de l’héma- 
tocrite, de l’hémoglobine et de la numération 
érythrocytaire (d'approximativement 7 % initiale- 
ment, revenant aux valeurs préthérapeutiques, après 
28 semaines au maximum). Le poids du patient et 
l'équilibre hydroélectrolytique doivent être surveillés 
pour détecter d'éventuels signes de rétention hydri- 
que. 
Insuffisance rénale : 
Le médicament doit être administré en veillant parti- 
culièrement à maintenir l'équilibre hydroélectrolytique 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
mais non dialysés. 
Une diminution des doses peut être nécessaire chez 
les patients insuffisants rénaux ou dialysés (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 
infarctus du myocarde : les patients ayant des anté- 
cédents d’infarctus du myocarde ne doivent être 
traités par Lonoten qu'une fois la stabilisation de l'état 
post-infarctus établie. 
Tachycardie : Lonoten est un vasodilatateur et peut 
induire une tachycardie réflexe et, potentiellement, 
une angine de poitrine chez les patients à risque. 
L'association d’un bêtabloquant ou d'un autre inhibi- 
teur du système nerveux sympathique est recomman- 
dée pour diminuer, ou éviter, ces modifications. 
Péricardite, épanchement péricardique et tampon- 
nade : bien qu'il n’y ait pas de preuve de relation de 
cause à effet, de nombreux cas de péricardite lors 
d’un traitement par minoxidil ont été rapportés. 
Un épanchement péricardique, parfois avec tampon- 
nade, a été rapporté chez 3 à 5 % des malades traités 
non dialysés. Dans de nombreux cas, l’épanchement 
péricardique a été associé à d’autres étiologies poten- 
tielles ; cependant, chez certains patients, les causes 
potentielles n’ont pas été retrouvées. Les sujets traités 
par Lonoten seront surveillés étroitement pour détec- 
ter tout signe d’épanchement péricardique. Une péri- 
cardiocentèse sous échographie ou une intervention 
chirurgicale peuvent se révéler nécessaires. Si l'épan- 
chement persiste, l’arrêt du traitement doit être envi- 
sagé en tenant compte des autres moyens disponibles 
de contrôle de l'hypertension et de l’état clinique du 
patient. 

- De rares cas de thrombopénie et de leucopénie ont 
été rapportés. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Lonoten n'est pas recommandé pour le traitement de 
l'hypertension artérielle modérée ou limite. 

- Observance du traitement diurétique : une rétention 
hydrosodée supérieure à 1 kg -1,5 kg de poids peut 
diminuer l'efficacité de Lonoten. Ainsi, les sujets trai- 
tés doivent-ils être correctement informés de l’impor- 
tance d’une bonne observance du traitement diuré- 
tique et du régime désodé ainsi que de la surveillance 
régulière de leur poids. 

- Hypertrichose : les sujets traités doivent être pleine- 
ment informés qu'un allongement, un épaississement 
et une accentuation de pigmentation du duvet (hyper- 
trichose non associée à des anomalies endocrinien- 
nes) sont habituels chez la plupart des sujets traités 
par Lonoten. Elle débute habituellement sur le visage 
3 à 6 semaines après la mise en route du traitement, 
peut régresser légèrement lors d’un traitement pro- 
longé. Cependant, moins de 10 % des patients ont 
très peu toléré ou n’ont pas toléré cette hypertrichose. 
En général, l'hypertrichose disparaît spontanément et 
l’état préthérapeutique peut être obtenu 1 à 6 mois 
après l’arrêt du traitement. 

- Modification de Ponde T sur ECG : précocement 
après la mise en route d’un traitement par Lonoten, 
environ 60 % des sujets présentent des modifications 
d’axe et d'amplitude de londe T sur l'ECG. Si elles 
sont importantes, elles peuvent déborder sur le seg- 
ment ST, mais celui-ci n’est pas modifié par lui-même, 
etil n'existe pas d’ischémie myocardique. Ces modifi- 
cations asymptomatiques peuvent être spontané- 
ment réversibles lors du traitement au long cours. Les 
valeurs ECG reviennent à l'état préthérapeutique à 
l'arrêt de Lonoten. 

- Arrêt du traitement : lors d’un arrêt du traitement, il 
n'existe habituellement pas de phénomène de rebond 
hypertensif bien que, exceptionnellement, certains 
cas soient rapportés ; par contre, on observe, comme 
avec tout autre traitement antihypertenseur, un retour 
des chiffres de pression artérielle au niveau préalable 
à l'introduction de Lonoten au sein de la thérapeutique 
antihypertensive. 





- Population pédiatrique : chez les enfants, une admi- 
nistration appropriée et personnalisée de Lonoten, de 
bêtabloquants et de diurétiques est obligatoire. Elle 
doit être réalisée en milieu hospitalier sous surveil- 
lance médicale spécialisée rigoureuse. Une attention 
particulière doit avoir lieu lors d'insuffisance rénale. 
L'apparition d'œdèmes périphériques ou de tout autre 
signe d'insuffisance cardiaque congestive doit être 
attentivement surveillée. La fonction rénale, le poids 
corporel et la diurèse doivent être surveillés. 

Un suivi régulier est nécessaire pendant le traitement 

par Lonoten. 

Avant de débuter le traitement, les parents et le per- 

sonnel médical doivent être prévenus de l'apparition 

possible d'hypertrichose. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Associations recommandées : 

- Diurétiques : Lonoten doit être associé à une dose de 
diurétique suffisante pour maintenir l'équilibre hydro- 
sodé. 

- Inhibiteurs du système nerveux sympathique : un 

agent bloquant du système nerveux sympathique sera 
prescrit en association avec Lonoten afin de limiter 
une accélération de la fréquence cardiaque. 
Le composé de choix sera un bêtabloquant à une 
dose équivalente chez l'adulte à 80-160 mg par jour 
de propranolol. En cas de contre-indications aux 
bêtabloquants, on pourra prescrire de l’a-méthyl- 
dopa ou de la clonidine, en débutant l'administration 
au moins 24 heures avant celle de Lonoten. 

Déconseillées : 

- Médicaments sympatholytiques tels que la guané- 
thidine : Lonoten ne doit pas être associé à la guané- 
thidine ni, d’une façon générale, à tous les autres 
antihypertenseurs vasodilatateurs (risque d’hypoten- 
sion sévère et/ou d'hypotension orthostatique). Si 
possible, l'administration de guanéthidine doit être 
arrêtée bien avant d'initier le traitement par minoxidil. 
Si cela s'avère impossible, il convient de mettre en 
route le traitement par minoxidil à l'hôpital et de 
surveiller de très près le patient pour détecter des 
signes d’hypotension orthostatique. 

A prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : ris- 
que de manifestation d’hypotension orthostatique. 

- Corticoïdes et tétracosactide, phénylbutazone et 
pyrazolés : rétention hydrosodée. 

- Indométacine et, par extrapolation, autres AINS : 
risque de réduction de l'effet antihypertenseur. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation du minoxidil 
chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Lonoten n’est pas recommandé pendant la grossesse et 
chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de 
contraception. Une hypertrichose chez le nouveau-né 
a été rapportée à la suite d’une exposition au minoxidil 
au cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il a été démontré l'excrétion du minoxidil dans le lait 
maternel. 

Un risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. 

Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment, soit d’'interrompre/de s'abstenir du traitement 
avec Lonoten en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données sur la fécondité après utilisation 
du minoxidil chez l'homme ou la femme. 

Une diminution dose-dépendante du taux de concep- 
tion a été observée lors d’une étude de fertilité réalisée 
avec des rats mâles et femelles. La dose sans effet nocif 
observé (DSENO) pour cette étude était supérieure à 
1 mg/kg par jour chez les rats traités. 

Un effet tératogène a été démontré chez le rat à des 
doses supérieures à 80 mg/kg/jour. 

L'administration orale de minoxidil a été associée avec 
certitude à une résorption fœtale accrue chez les lapins 
à des doses associées à une toxicité maternelle. 
Aucun effet tératogène n'a été démontré chez le lapin. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets du minoxidil sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. 

L’aptitude à conduire ou à utiliser des machines peut 
être influencée par la réponse individuelle au traitement, 
en particulier en début de traitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Tableau des effets indésirables 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Leucopénie, thrombopénie 
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Affections du métabolisme et de la nutrition 

















Fréquent Rétention hydrique, œdèmes 
Affections cardiaques 
Très fréquent Tachycardie, péricardite 
i Épanchement péricardique, tamponnade 
Fréquent cardiaque 
Fréquence 


indéterminée Angine de poitrine 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Troubles gastro-intestinaux 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent Épanchement pleural 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Hypertrichose, modification 








Trés fréquent de la couleur des poils 

Rare Syndrome de Stevens-Johnson, 
dermatite bulleuse, rash 

Fréquence 


indéterminée Necrolyse épidermique toxique 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent Sensibilité mammaire 





Troubles généraux etanomalies au niveau du site 
d'administration 














Fréquence Œdème périphérique associé ou non 
indéterminée àune prise de poids 

Investigations 

Très fréquent Électrocardiogramme anormal 
Fréquence Augmentation de la créatininémie, 














indéterminée augmentation de l’urémie 





Effets indésirables pouvant être aggravés sous Lonoten : 

- œdème périphérique associé ou non à une prise de 
poids ; 

- accélération de la fréquence cardiaque ; 

- hypertrichose ; 

- baisse temporaire du taux d’hémoglobine et de 
l’hématocrite ; 

- élévation temporaire de la créatininémie et de l’azo- 
témie. 

Effets rarement observés : hypotension orthostatique 

en rapport avec une prise antérieure ou simultanée de 

guanéthidine. 

Pour les effets indésirables suivants : rétention hydro- 

sodée, tachycardie, péricardite, épanchement péricar- 

dique et tamponnade cardiaque, cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi. 

Un suivi postcommercialisation a montré, à partir d'une 

étude spécifique, que sur 50 patients prenant Lonoten 

par voie orale, un seul cas d’épanchement péricardique 

a été mis en évidence chez une patiente de 2 ans avec 

des antécédents d'insuffisance rénale et de dialyse 

péritonéale, qui s’est résolu après traitement. 

De plus, l'estimation du nombre total de cas exposés 

(basée sur seulement 9 mois de données) est d'environ 

17 000 patients-année sans utilisation significative chez 

les enfants. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La survenue d’une hypotension artérielle excessive est 
e plus souvent en rapport avec un effet sympatholytique 
résiduel (effet guanéthidinique ou a-adrénolytique). 

Le traitement conseillé est la perfusion IV de solution 
isotonique de chlorure de sodium. 

Les médicaments sympathomimétiques tels que la 
noradrénaline (norépinéphrine) ou l’adrénaline (épiné- 
phrine) doivent être évités en raison de leur effet 
cardiostimulant excessif. 

La phénylépinéphrine, l’angiotensine Il et la vasopres- 
sine, qui antagonisent l’effet de Lonoten, ne doivent être 
utilisés qu’en cas de perfusion insuffisante évidente d'un 
organe vital. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihypertenseur, 
médicament agissant sur le muscle lisse artériolaire 
code ATC : CO2DC01). 

Lonoten est un médicament d'action prolongée, efficace 
par voie orale, qui diminue les composantes systolique 
et diastolique de l'hypertension artérielle. La réduction 
de la pression artérielle résulte d’une relaxation sélective 
des fibres musculaires lisses des artérioles périphé- 
riques. 

Le métabolite actif du minoxidil active le canal K* 
sensible à ATP (K*arp), entraînant un efflux de K*, une 
hyperpolarisation et un relâchement des muscles lisses. 
Lonoten est particulièrement indiqué comme traitement 
de l'hypertension artérielle sévère après échec d'une 
thérapeutique antihypertensive associant au moins 
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deux antihypertenseurs, car cette maladie se caractérise 
par des résistances artériolaires périphériques élevées. 
Les réflexes sympathiques médiés par les baroré- 
cepteurs augmentent de façon secondaire la fréquence 
et la contractilité cardiaque, augmentant ainsi le débit 
cardiaque. En outre, l’activité rénine plasmatique est 
augmentée par la stimulation du système nerveux sym- 
pathique, qui se traduit par une augmentation de la 
concentration de l’angiotensine Il entraînant par la suite 
une augmentation de la sécrétion d'aldostérone. De 
cette façon, l'excrétion rénale de sodium est réduite et 
le volume extracellulaire augmenté. 

La pression artérielle pulmonaire peut parfois augmenter 
après l'administration de minoxidil seul, mais elle dimi- 
nue par utilisation du traitement concomitant recom- 
mandé (bêtabloquant plus diurétique). 

On n'observe pas d’hypotension orthostatique sous 
traitement par Lonoten seul et celui-ci est sans effet sur 
la pression artérielle des sujets normotendus. Lonoten 
peut être administré chez les sujets en hémodialyse. 
Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, une hypertension sévère nécessitant une 
thérapie polymédicamenteuse est rare ; en conséquence, 
l'utilisation pédiatrique de Lonoten a été limitée au cours 
de la phase de développement et demeure ainsi dans la 
littérature. Les données disponibles chez les enfants de 
moins de 10 ans sont très limitées ; elles incluent environ 
40 patients dont 8 âgés de moins d’un an. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de minoxidil chez l’homme, 
au moins 90 % est absorbé au niveau gastro-intestinal, 
de façon rapide et extensive (environ 90 % de la dose 
administrée). Il est détecté dans les 30 minutes au niveau 
plasmatique. Le pic plasmatique est obtenu 60 minutes 
après l'administration. II n'existe pas de corrélation entre 
les taux plasmatiques et l'effet thérapeutique. Cette 
absence de relation pourrait être expliquée par l’exis- 
tence d’un compartiment tissulaire profond, par exem- 
ple vasculaire, comme l'ont montré les études autohis- 
toradiographiques chez l’animal. 

Distribution : 

Liaison aux protéines : le minoxidil ne se lie pas aux 
protéines plasmatiques. 

Passage dans le liquide céphalorachidien : le minoxidil 
ne traverse pas la barrière hématoencéphalique. 

Il ne semble pas s’accumuler dans les tissus. 

Une étude a montré que le médicament passe dans le 
lait maternel. 

Biotransformation : 

Au moins 90 % de la dose administrée de Lonoten est 
métabolisée au niveau du foie. Le principal métabolite 
chez l’homme est le minoxidil O-glucuronide. Certains 
métabolites polaires sont également produits. Les méta- 
bolites connus ont un effet antihypertenseur plus faible 
que la substance active elle-même. 

Demi-vie biologique et élimination : 

Chez l'homme, les concentrations plasmatiques de 
minoxidil diminuent selon une demi-vie d’approximati- 
vement 4 heures. Cependant, la durée d'action est de 
plusieurs jours. 

L'état d'équilibre est obtenu en trois jours en moyenne. 
Le minoxidil et ses métabolites sont dialysables. 

Le minoxidil est essentiellement éliminé par voie urinaire. 
Sa clairance rénale correspond au taux de filtration 
glomérulaire. Aucune modification substantielle du taux 
de filtration glomérulaire, ni du débit plasmatique rénal 
n'ont pu être détectés sous minoxidil. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée pharmacocinétique n'est actuellement 
disponible concernant le minoxidil dans la population 
pédiatrique. 

Patients insuffisants hépatiques : 

La pharmacocinétique du minoxidil n’a pas été étudiée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée à sévère. 

Dans une étude pharmacocinétique conduite chez des 
patients avec une cirrhose modérée, l'administration de 
5 mg de minoxidil a été réalisée chez 8 patients 
présentant une cirrhose modérée confirmée par biopsie 
et chez 8 sujets sains. Le taux constant d'élimination 
du minoxidil a diminué significativement d'environ 21 % 
chez les patients cirrhotiques. Bien que statistiquement 
non significatif, ASC a augmenté d'environ 50 % chez 
les patients cirrhotiques par rapport aux sujets sains. 
Une adaptation de la posologie chez ces patients doit 
être considérée (cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans des études non cliniques au sein d’une variété 
d'espèces, le minoxidil induit plusieurs types de lésions 
cardiaques, y compris les lésions nécrotiques et hémor- 
ragiques du myocarde et des muscles papillaires, ainsi 
qu'une hypertrophie cardiaque et une dilatation. Ces 
changements ne se produisent que dans un contexte 
d’hypotension profonde et de tachycardie et reflètent 
le stress hémodynamique et/ou hypoxique plutôt qu’une 
cytotoxicité directe. 

Cancérogéhnicité : 

Dans les études de cancérogénicité chez le rat et la 
souris, considérés comme étant les plus pertinents pour 
le minoxidil administré par voie orale, aucun potentiel 
carcinogène n’a été identifié chez les rats, alors que les 
tumeurs observées chez les souris étaient considérées 
d'importance secondaire. Une étude de cancérogénicité 
cutanée chez la souris a montré une augmentation de 











l'incidence de tumeurs médiée par les hormones, qui a 
été jugée non pertinente chez l’homme. 

Mutagénicité : 

Le minoxidil ne s’est révélé mutagène dans aucun des 
nombreux tests destinés à tester le pouvoir mutagène. 
Toxicité au niveau des fonctions de la reproduction : 
Une diminution dose-dépendante du taux de concep- 
tion a été observée lors d’une étude de fertilité réalisée 
avec des rats mâles et femelles, à des doses corres- 
pondant à une à cinq fois la dose maximale utilisée chez 
l’homme pour traiter l'hypertension. 

Tératogénicité : 

Dans une étude sur la fertilité réalisée chez les rats 
mâles et femelles, il a été montré une diminution 
dose-dépendante du taux de conception. La dose sans 
effet nocif observé (DSENO) pour cette étude était 
supérieure à 1 mg/kg par jour chez les rats traités. 

Un effet tératogène a été démontré chez le rat à des 
doses supérieures à 80 mg/kg/jour. 

L'administration orale de minoxidil a été associée avec 
certitude à une résorption fætale accrue chez les lapins 
à des doses associées à une toxicité maternelle. Aucun 
effet tératogène n’a été démontré chez le lapin. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de l'humidité. 


PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932683062 (1983, RCP rév 30.01.17) 40 cp 5 mg. 

3400932682812 (1983, RCP rév 30.01.17) 40 cp 10 mg. 
Mis sur le marché en 1984. 
Prix : 6,98 € (40 comprimés à 5 mg). 

13,08 € (40 comprimés à 10 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 











Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


LONSURF © 


trifluridine, tipiracil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 15 mg/6,14 mg (blanc, biconvexe, 
rond, diamètre de 7,1 mm, épaisseur de 2,7 mm ; 
portant, à l'encre grise, les inscriptions « 15 » sur une 
face, et « 102 » et « 15 mg » sur l’autre face) et à 
20 mg/8,19 mg (rouge pâle, biconvexe, rond, diamètre 
de 7,6 mm, épaisseur de 3,2 mm ; portant, à l'encre 
grise, les inscriptions « 20 » sur une face, et « 102 » et 
« 20 mg » sur l’autre face) : Boîtes de 20 et de 60, sous 
plaquettes thermoformées, avec un agent déshydratant 
(oxyde de calcium). 


COMPOSITION p comprimé 

15 mg/6,14 mg | 20 mg/8,19 mg 
Trifluridine ....ssssssssessseessrereereness 15 mg 20 mg 
Tipiracil chlorhydrate 
(exprimé en tipiracil) .................. 6,14 mg 8,19 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 

amidon prégélatinisé (de maïs), acide stéarique. Pelli- 

culage : hypromellose, macrogol (8000), dioxyde de titane 

(E171), oxyde de fer rouge (E172) (cp à 20 mg/8,19 mg), 

stéarate de magnésium. Encre d'impression : gomme- 

laque, oxyde fer rouge (E172), oxyde de fer jaune (E172), 
dioxyde de titane (E171), laque aluminique d'indigotine 

(carmin d’indigo, E132), cire de carnauba, talc. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 

(90,735 mg par cp à 15 mg/6,14 mg ; 120,980 mg par 

cp à 20 mg/8,19 mg). 

[PC] INDICATIONS 

Lonsurf est indiqué chez les adultes atteints d’un cancer 

colorectal métastatique (CCRm) : 

- précédemment traités par les traitements disponibles 
comprenant les chimiothérapies à base de fluoropy- 
rimidine, d’oxaliplatine et d'irinotecan, les agents 
anti-VEGF et les agents anti-EGFR, 

- ou qui ne sont pas éligibles à ces traitements. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Lonsurf doit être prescrit par des médecins expéri- 
mentés dans l’utilisation des traitements anticancéreux. 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte, la dose initiale recommandée est 35 mg/ 
m?/dose administrée par voie orale, à raison de 2 admi- 
nistrations par jour, aux Jours 1 à 5 puis aux Jours 8 à 
12 de chaque cycle de traitement (1 cycle de traite- 
ment = 28 jours). Le traitement doit être poursuivi tant 
qu’un bénéfice thérapeutique est observé ou jusqu'à 
l'apparition d’une toxicité inacceptable (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

La dose à prendre lors de chaque administration doit être 
calculée en fonction de la surface corporelle (SC) (voir 
Tableau 1). La dose ne doit pas dépasser 80 mg/dose. 
Le patient ne doit pas compenser les doses oubliées 
ou non prises. 











Tableau 1 : Calcul de la dose initiale en fonction de la 
surface corporelle (SC) 






































Nombre de 
Dosepar | compriméspar | Dose 
Dose sc administra- | administration | journa- 
initie | (m) (tonenmg]| (2xparjou) | lière 
(2 x par totale 
jour) 15mg/ | 20mg/ | (mg) 
6,14mg | 8,19 mg 
<1,07 35 1 1 70 
1,07-1,22 40 0 2 80 
1,23-1,37 45 3 0 90 
1,38-1,52 50 2 1 100 
35mg/m? | 1,53-1,68 55 1 2 110 
1,69-1,83 60 0 3 120 
1,84-1,98 65 3 1 130 
1,99-2,14 70 2 2 140 
2,15-2,29 75 Î 3 150 
> 2,30 80 0 4 160 























Ajustements posologiques recommandés : 

Des ajustements posologiques peuvent s'avérer néces- 
saires en fonction de la sécurité et de la tolérance 
individuelles du patient. 

Un maximum de 3 réductions de doses est autorisé, 
sans descendre sous la dose minimale de 20 mg/m? 
2 fois par jour. La dose ne doit ensuite pas être 
ré-augmentée si elle avait précédemment été réduite. 
En cas de toxicités hématologiques et/ou non hémato- 
logiques, les patients doivent respecter les critères 
d'interruption et de reprise du traitement, ainsi que les 
modalités de réduction des doses administrées, men- 
tionnés dans le Tableau 2, le Tableau 8 et le Tableau 4. 
Tableau 2 : Critères d'interruption et de reprise du 
traitement en cas de toxicité hématologique liée à la 
myélosuppression 








x Critère us été 
Paramètre d'interruption Critère de reprise 
Neutrophiles <0,5x10°/1 >1,5x10°/ 
Plaquettes <50x10°/1 >75x10°/ 

















a) Critères de reprise du traitement appliqués pour l'initia- 
tion du cycle de traitement suivant, et ce pour tous les 
patients, indépendamment du fait que les critères d’inter- 
ruption aient été atteints. 

Tableau 3 : Adaptations posologiques recommandées 
en cas d'effets indésirables hématologiques ou non 
hématologiques 





Adaptation posologique 


Effet indésirable recommandée 





- Neutropénie fébrile - Interrompre l’administration 


- Neutropénie de grade 4 dutraitement jusqu’à 
(<0,5x10°/))ou résolution de la toxicité à un 
thrombocytopénie niveau grade 1 ou au niveau 
(<25x10°/)) de grade4 baselinerelevé avant 


raitement 
Lors de la reprise du 
raitement, réduire la dose 


(selonlaterminologie NCI 
CTCAE*) nécessitant de - 
différer l'initiation du cycle 


suivant de plus d’1 semaine | par administration de 

- Effet indésirablenon 5mg/m? par rapport au 
hématologique de grade 3 dosage précédent 
ou4 (selonlaterminologie (Tableau 4) 


NCICTCAE‘), àl’exception |-Ilest possible de réduire la 





desnausées et/ou dose par administration 
vomissements de grade 3 jusqu’à un minimum de 
contrôlés paruntraitement | 20 mg/mf, 2 fois parjour 
antiémétique ou des - Nepasré-augmenterla 
diarrhées contrôlées parun | dose quand celle-ci a 
médicament anti précédemment été réduite 
diarrhéique 














* Terminologie usuelle de classification des événements 
indésirables. 

Tableau 4 : Calcul de la dose par administration en 
fonction de la surface corporelle (SC) lors des diminu- 
tions de dose 



































Dose par Nombre de 
anie compriméspar | Dose 
Dose sc tration | administration Joma: 
après 2 (2 x par jour) ière 
réduction m oiie totale 
ow 15mg/ | 20mg/ | (mg) 
! 6,14mg | 8,19mg 
Diminution de dose de niveau 1 : diminution de 35 mg/m? à 30 mg/m? 
paradministration 
<1,09 30 2 0 60 
1,09-1,24 35 Î 1 70 
1,25-1,39 40 0 2 80 
1,40-1,54 45 3 0 90 
30 mg/m° 
1,55-1,69 50 2 1 100 
1,70-1,94 55 Î 2 110 
1,95-2,09 60 0 3 120 
2,10-2,28 65 3 1 130 
> 2,29 70 2 2 140 
































Diminution de dose de niveau 2: diminution de 30 mg/m°à 25 mg/m? 















































par administration 
<1,10 250 20 19 50% 
1,10-1,29 30 2 0 60 
1,30-1,49 35 Î 1 70 
25 mg/m? 1,50-1,69 40 0 2 80 
1,70-1,89 45 3 0 90 
1,90-2,09 50 2 1 100 
2,10-2,29 55 Î 2 110 
> 2,30 60 0 3 120 
Diminution de dose de niveau 3: diminution de 25 mg/m? à 20 mg/m? 
paradministration 
<1,14 20 0 Î 40 
1,14-1,34 250 20 19 50% 
1,35-1,59 30 2 0 60 
20 mg/m? | 1,60-1,94 35 1 1 70 
1,95-2,09 40 0 2 80 
2,10-2,34 45 3 0 90 
> 2,35 50 2 1 100 


























a) Pour une dose journalière totale de 50 mg, les patients 
doivent prendre 1 comprimé de Lonsurf 20 mg/8,19 mg le 
matin et 2 comprimés de Lonsurf 15 mg/6,14 mg le soir. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

- Insuffisance rénale légère (60 < clairance de la créa- 

tinine [CLor] < 89 ml/min) ou modérée (30 < [CLer] 
< 59 ml/min) : 
Aucune modification de la posologie initiale n’est 
recommandée pour les patients avec une insuffisance 
rénale légère ou modérée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique). 

- Insuffisance rénale sévère ([CLer] < 30 ml/min) ou 
stade terminal d’une pathologie rénale : 

En l’absence de données disponibles, Lonsurf n'est 
pas recommandé en cas d'insuffisance rénale sévère 
ou chez les patients en stade terminal d’une patho- 
logie rénale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

- Insuffisance hépatique légère : 

Aucune modification de la posologie initiale n’est 
nécessaire en cas d'insuffisance hépatique légère 
(cf Pharmacocinétique). 

- Insuffisance hépatique modérée ou sévère : 
L’incidence de l'hyperbilirubinémie de grade 3 ou 4 a 
été plus élevée chez les patients ayant une insuffi- 
sance hépatique modérée avant le traitement (sur la 
base des données très limitées). De ce fait, l’adminis- 
tration de Lonsurf n’est pas recommandée en cas 
d'insuffisance hépatique modérée ou sévère (selon 
les critères des groupes C et D du National Cancer 
Institute [NCI] définis par la bilirubine totale > 1,5 
x LSN) avant le début du traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Sujets âgés : 

Aucune modification de la posologie initiale n’est néces- 

saire pour les patients âgés de 65 ans ou plus (cf Effets 

indésirables, Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 

Les données d'efficacité et de sécurité concernant les 

patients âgés de plus de 75 ans sont limitées. 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Lonsurf dans la 

population pédiatrique pour l'indication cancer colo- 

rectal métastatique (CCRm). 

Particularités ethniques : 

Aucune modification de la posologie d'initiation n’est 

nécessaire du fait de l’origine ethnique des patients 

(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). Les don- 

nées concernant l’utilisation de Lonsurf chez les 

patients noirs/Afro-Américains sont limitées mais il 

n'existe aucune raison, au niveau biologique, de sus- 

pecter une différence de réponse dans ce sous-groupe 
de patients par rapport à la population générale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. Les comprimés doivent être pris avec un 

verre d’eau dans l'heure qui suit la fin des repas du 

matin et du soir. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Myélosuppression : 

Lonsurf a entraîné une augmentation de l'incidence des 
cytopénies notamment anémies, neutropénies, leuco- 
pénies et thrombocytopénies. 

Un hémogramme complet (numération formule san- 
guine) doit être réalisé préalablement à l'initiation du 
traitement, puis autant de fois que nécessaire pour 
permettre de contrôler la tolérance au traitement ; et 
au minimum avant chaque initiation d’un nouveau cycle 
de traitement. 

Le traitement par Lonsurf ne doit pas être instauré si la 
numération absolue de neutrophiles est inférieure à 
1,5 x 10°/1, si la numération plaquettaire est inférieure à 
75 x 10°/I, ou encore si le patient présente un effet 
indésirable non hématologique de grade 3 ou 4 lié aux 
précédentes thérapies, important sur le plan clinique et 
non résolu. 

Des cas d'infections graves ont été rapportés lors du 
traitement par Lonsurf (cf Effets indésirables). La majo- 




















rité d’entre eux a été rapportée dans un contexte de 
myélosuppression. De ce fait, l’état du patient doit être 
étroitement surveillé et des mesures appropriées, telles 
que l’administration d’antibiotiques et de facteurs de 
croissance de la lignée granulocytaire (G-CSF), doivent 
être mises en place si l’état clinique du patient le 
nécessite. Dans l'étude RECOURSE, 9,4 % des patients 
inclus dans le groupe Lonsurf ont reçu du G-CSF 
principalement à titre curatif. 

Toxicité gastro-intestinale : 

Lonsurf a entraîné une augmentation de l'incidence des 
troubles gastro-intestinaux tels que nausées, vomisse- 
ments et diarrhées. 

Les patients présentant des nausées, des vomisse- 
ments, des diarrhées et d’autres troubles gastro-intes- 
tinaux doivent être suivis attentivement et des anti- 
émétiques, des antidiarrhéiques et d'autres mesures 
telles que des mesures de réhydratation hydro-électro- 
lytique peuvent être administrés s'ils sont cliniquement 
indiqués. 

Une modification posologique (report de l’adminis- 
tration du traitement et/ou diminution de la dose admi- 
nistrée) doit être envisagée si nécessaire (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

Lonsurf n'est pas recommandé chez des patients 
insuffisants rénaux sévères (patients ayant une clai- 
rance de la créatinine [CLer] < 30 ml/min) ou en stade 
terminal d’une pathologie rénale (patients pour lesquels 
des dialyses sont nécessaires) du fait que Lonsurf n’ait 
pas fait l’objet d'études chez ces patients (cf Pharma- 
cocinétique). 

Chezles patients ayant une insuffisance rénale modérée 
(80 < [CLor] < 59 ml/min), l'incidence des événements 
indésirables de grade > à 3, des événements indési- 
rables graves, des reports de cycle de traitement et 
des réductions des doses administrées a été plus élevée 
(la différence était d’au moins 5 %) que chez les patients 
ayant une fonction rénale normale ([CLcr] > 90 ml/min) 
ou une insuffisance rénale légère (60 < [CLer] < 89 ml/ 
min). De plus, une exposition plus importante à la 
trifluridine et au tipiracil a été observée pour les patients 
avec une insuffisance rénale modérée comparativement 
aux patients ayant une fonction rénale normale ou une 
insuffisance rénale légère (cf Pharmacocinétique). Les 
patients ayant une insuffisance rénale modérée doivent 
être plus fréquemment surveillés sur le plan hématolo- 
gique. 

Insuffisance hépatique : 

L’incidence de l’hyperbilirubinémie de grade 3 ou 4 a 
été plus élevée chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique modérée avant le traitement (sur la base des 
données très limitées). De ce fait, Lonsurf n’est pas 
recommandé chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique modérée ou sévère (selon les critères 
des groupes C et D du National Cancer Institute [NCI] 
définis par la bilirubine totale > 1,5 x LSN) avant le début 
du traitement (cf Pharmacocinétique). 

Protéinurie : 

La surveillance de la protéinurie au moyen d’un examen 
des urines par bandelette réactive est recommandée 
avant l'instauration et au cours du traitement (cf Effets 
indésirables). 

intolérance au lactose : 

Les comprimés de Lonsurf contiennent du lactose. Ce 
médicament ne doit pas être prescrit aux patients atteints 
de galactosémie congénitale, aux patients ayant un 
déficit en lactase de Lapp (intolérants au lactose) ou un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose. 


pc] INTERACTIONS 

Lors de la réalisation des études menées in vitro, la 
trifluridine, le chlorhydrate de tipiracil et le 5-[trifluoro- 
méthyi] uracile (FTY) n'ont pas inhibé l'activité des 
isoformes humaines du cytochrome P450 (CYP). Une 
évaluation in vitro indique que la trifluridine, le chlor- 
hydrate de tipiracil et le FTY n’ont eu aucun effet 
inducteur sur les isoformes humaines du CYP (cf Phar- 
macocinétique). 

Des études in vitro ont montré que la trifluridine est 
un substrat vis-à-vis des transporteurs nucléosidiques 
CNT1, ENT1 et ENT2. De ce fait, la prudence est requise 
lors de l’utilisation des médicaments interagissant avec 
ces transporteurs. Le chlorhydrate de tipiracil étant un 
substrat des transporteurs OCT2 et MATE, la concen- 
tration plasmatique pourrait par conséquent être aug- 
mentée si Lonsurf était administré en association avec 
des inhibiteurs de l'OCT2 ou du MATE1. 

La prudence est requise lors de l’utilisation de médica- 
ments qui sont substrats vis-à-vis de la thymidine kinase 
humaine, comme par exemple la zidovudine. Ces médi- 
caments, s’ils sont utilisés de façon concomitante avec 
Lonsurf, peuvent entrer en compétition avec la triflu- 
ridine lors de leur réaction d'activation par phosphory- 
lation via la thymidine kinase. Par conséquent, lors de 
l'utilisation concomitante de médicaments antiviraux 
substrats de la thymidine kinase humaine, il faut sur- 
veiller une éventuelle diminution de l'efficacité de l'agent 
antiviral et envisager une alternative thérapeutique anti- 
virale en ayant recours à des médicaments qui ne sont 
pas substrats de la thymidine kinase humaine, comme 
la lamivudine, la zalcitabine, la didanosine et l’abacavir 
(cf Pharmacodynamie). 

On ignore si Lonsurf peut réduire l'efficacité des traite- 
ments contraceptifs hormonaux. De ce fait, les patientes 
ayant recours à une contraception hormonale doivent 
également recourir à une méthode de contraception 
mécanique. 




















PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION MAS- 
CULINE ET FÉMININE : 

Compte tenu des données disponibles chez l'animal, la 
trifluridine est susceptible de provoquer des lésions 
fætales lorsqu'elle est administrée pendant la gros- 
sesse. Toute grossesse doit être évitée pendant le 
traitement par Lonsurf et lors des 6 mois suivant la fin 
du traitement. Ainsi, les femmes en âge de procréer 
doivent utiliser une contraception hautement efficace 
pendant le traitement et jusqu’à 6 mois après l'arrêt du 
traitement. L'effet de Lonsurf en termes de réduction 
d'efficacité des traitements contraceptifs hormonaux 
n'étant actuellement pas connu, les femmes utilisant 
une contraception hormonale doivent également avoir 
recours à une méthode contraceptive mécanique. 

Les patients masculins ayant une partenaire en âge de 
procréer doivent utiliser une contraception efficace 
pendant le traitement et jusqu’à 6 mois après l'arrêt du 
traitement. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données disponibles concernant 
l’utilisation de Lonsurf chez la femme enceinte. Du fait 
de son mécanisme d'action, la trifluridine est suscep- 
tible de provoquer des malformations congénitales en 
cas d'administration pendant la grossesse. Les études 
effectuées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). Lonsurf ne 
doit pas être utilisé pendant la grossesse à moins que 
la situation clinique de la femme ne justifie le traitement 
avec Lonsurf. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la trifluridine, le chlorhydrate de tipiracil 
et/ou leurs métabolites sont excrétés dans le lait mater- 
nel. Les données disponibles chez l’animal ont mis en 
évidence l’excrétion de la trifluridine, du chlorhydrate 
de tipiracil, et/ou de leurs métabolites dans le lait 
(cf Sécurité préclinique). Un risque pour les enfants 
allaités ne peut être exclu. L’allaitement doit être inter- 
rompu au cours du traitement avec Lonsurf. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant l'effet de Lonsurf 
sur la fertilité humaine. Les études effectuées chez 
l'animal n'ont pas mis en évidence d'effet de Lonsurf 
sur la fertilité, aussi bien chez les mâles que chez les 
femelles (cf Sécurité préclinique). 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lonsurf a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Des symptômes 
tels que fatigue, sensations vertigineuses ou malaises 
peuvent survenir au cours du traitement (cf Effets 
indésirables). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus graves observés chez 
es patients recevant Lonsurf sont la myélosuppression 
et la toxicité gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
> 30 %) chez les patients recevant Lonsurf sont les 
neutropénies (54 % [35 % > Grade 3]), les nausées 
39 % [1 % > Grade 3]) la fatigue (35 % [4 % 
> Grade 3)), l’anémie (32 % [13 % > Grade 3]) et les 
eucopénies (31 % [12 % > Grade 3]). 

Les effets indésirables ayant le plus fréquemment 
entraîné l’arrêt du traitement, une réduction de dose, le 
report ou l'interruption d’une administration sont la 
neutropénie, l’altération de l'état général, l’anémie, la 
neutropénie fébrile, la fatigue, la diarrhée et la dyspnée. 
Tableau des effets indésirables : 
Les effets indésirables observés sur 533 patients 
atteints de cancer colorectal métastatique traités par 
Lonsurf dans le cadre d’une étude clinique de phase III 
contrôlée versus placebo (RECOURSE) à la dose initial 
de 35 mg/m? par administration sont présentés dans le 
tableau 5. Ils sont présentés par classes de systèmes 
d'organes (SOC - System Organ Class) et la termino- 
logie MedDRA (Dictionnaire médical des affaires régle- 
mentaires liées aux médicaments) appropriée est utili 
sée pour décrire chaque réaction, ses symptômes, ainsi 
que les pathologies liées. 

Les effets indésirables sont regroupés par fréquence. 
Les groupes de fréquence sont définis sur la base de 
la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/400 à < 1/10) et peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100). 
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés suivant un ordre décroissant de 
gravité. 

Tableau 5 : Effets indésirables rapportés chez des 
patients atteints de cancer colorectal métastatique et 
traités par Lonsurf au cours de l'étude clinique de 
Phase III (RECOURSE) 


System Organ Class (MedDRA)® 








o 











Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 


Infection des voies respiratoires basses, 





Fréquent infection des voies respiratoires supérieures 
Choc septique! entérite infectieuse, 
infection pulmonaire, infection des voies 

Peufréquent biliaires, grippe, infection urinaire, infection 


gingivale, zona, intertrigo inter-orteils (pied 
d’athlète), candidose, infection bactérienne, 
infection 











1675 - LONS 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (incl. 
kystes etpolypes) 





Peufréquent |Douleurcancéreuse 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Investigations 
Élévation des enzymes hépatiques, élévation 
Fréquent dela phosphatase alcaline sanguine, perte 
de poids 





Neutropénie, leucopénie, anémie, 


Très fréquent thrombocytopénie 





Neutropénie fébrile, ymphopénie, 


Fréquent monocytose 





Pancytopénie, granulocytopénie, 


Peu fréquent monocytopénie, érythropénie, leucocytose 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Diminution de l'appétit 














Fréquent Hypoalbuminémie 
Déshydratation, hyperglycémie, 

Peutéquent | fypophosphaieme, nypematrémie, 
hyponatrémie, hypocalcémie, goutte 

Affections psychiatriques 

Fréquent nsomnie 

Peufréquent | Anxiété 





Affections du système nerveux 





Dysgueusie, neuropathie périphérique, 





Fréquent étourdissement, céphalées 
Neurotoxicité, dysesthésie, hyperesthésie, 
Peufréquent | hypoesthésie, syncope, paresthésie, 


sensation de brûlure, léthargie 





Affections oculaires 








Baisse de l’acuité visuelle, visionfloue, 
diplopie, cataracte, conjonctivite, 
sécheresse oculaire 


Peufréquen 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 











Peufréquent | Vertige, inconfort auditif 
Affections cardiaques 
Peufréquent | Angine de poitrine, arythmie, palpitations 





Affections vasculaires 





Fréquent Bouffée congestive 











Peufréquent |Embolie, hypertension, hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Fréquent Dyspnée, toux 
Embolie pulmonaire, épanchement pleural, 
Peufréquent | rhinorrhée, dysphonie, douleur 


oropharyngée, épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Diarrhées, nausées, vomissements 





Douleur abdominale, constipation, stomatite, 


Fréquent affections buccales 





Entérocolite hémorragique, hémorragie 
gastro-intestinale, pancréatite aiguë, ascite, 
iléus, subiléus, colite, gastrite, reflux 
gastrique, œsophagite, perturbations de la 
vidange gastrique, distension abdominale, 
inflammation anale, ulcération de la bouche, 
dyspepsie, reflux gastro-œæsophagien, 
proctalgie, polype buccal, saignement 
gingival, glossite, maladies parodontales, 
troubles dentaires « Haut-le-cœur », 
flatulences, mauvaise haleine 


Peufréquent 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Hyperbilirubinémie 





Peufréquent |Hépatotoxicité, dilatation biliaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythrodysesthésie palmo-plantaire®, rash, 





Fréquent alopécie, prurit, sécheresse cutanée 
Exfoliation cutanée, urticaire, réactions de 
Peufréquent | photosensibilité, érythème, acné, 


hyperhidrose, cloques, onychopathies 


Élévation de la créatininémie, allongement de 
l'intervalle QT àl'ECG, élévation de l'INR, 
augmentation du temps dethromboplastine 

n partielle activée (aPTT), élévation de l’urémie, 
Peu fréquent élévation de la lactate déshydrogénase 
sanguine, diminution des protéines totales, 
élévation de la protéine C réactive, diminution 
del’hématocrite 

















a) Différents termes MedDRA considérés comme clini- 
quement similaires ont été regroupés en un seul terme. 

b) Des cas de décès ont été rapportés. 

c) Syndrome main-pied. 

Population âgée : 

Les patients de 65 ans et plus traités par Lonsurf ont 
présenté une incidence plus élevée des évènements 
suivants comparativement aux patients de moins de 
65 ans : neutropénie de Grade 3 ou 4 (48 % vs 30 %), 
anémie de Grade 3 (26 % vs 12 %), leucopénie de 
Grade 3 ou 4 (26 % vs 18 %) et thrombocytopénie de 
Grade 3 ou 4 (9 % vs 2 %). 

Infections : 

Dans l’étude de phase III (RECOURSE), des infections 
liées au traitement sont plus fréquemment survenues 
chez les patients traités par Lonsurf (5,6 %) que chez 
les patients ayant reçu le placebo (1,9 %). 
Protéinurie : 

Dans l’étude RECOURSE, la survenue d’une protéinurie 
liée au traitement a été plus fréquente dans le groupe 
de patients traités par Lonsurf (2,8 %) comparativement 
au taux relevé chez ceux ayant reçu le placebo (1,5 %). 
En termes de sévérité, il s'agissait pour tous ces cas 
de protéinuries de Grade 1 ou 2 (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Radiothérapie : 

Dans l'étude RECOURSE, l'incidence de survenue des 
effets indésirables hématologiques et liés à la myélo- 
suppression a été légèrement plus importante chez les 
patients ayant préalablement été traités par radiothé- 
rapie (54,6 %), comparativement à celle constatée 
chez les patients n’en ayant préalablement pas reçue 
(49,2 %). Il convient de remarquer que l'incidence de 
survenue de neutropénies fébriles était plus importante 
chez les patients traités par Lonsurf et préalablement 
traités par radiothérapie que chez les patients n’en 
ayant préalablement pas reçue. 
Expérience post-commercialisation chez des 
patients atteints de cancers colorectaux avancés 
inopérables ou récurrents : 
Des cas de pneumopathie interstitielle diffuse ont été 
rapportés en post-commercialisation chez des patients 
traités par Lonsurf au Japon. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

La dose de Lonsurf la plus élevée ayant été administrée 
au cours des essais cliniques était de 180 mg/m? par 
our. 

Les effets indésirables rapportés et liés à un surdosage 
correspondaient au profil de sécurité connu. 

La principale complication prévisible lors d’un surdo- 
sage est la myélosuppression. 

Il n’y a pas d’antidote connu en cas de surdosage au 
Lonsurf. 

La prise en charge médicale du surdosage doit compor- 
ter les mesures thérapeutiques habituelles et un accom- 
pagnement médical pour corriger les manifestations 
cliniques et prévenir leurs éventuelles complications. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 























Affections musculosquelettiques et systémiques 





Gonflement des articulations, arthralgie, 
douleurs osseuses, myalgie, douleurs 
musculosquelettiques, faiblesse musculaire, 
spasmes musculaires, douleurs des 
extrémités, sensation de lourdeur 


Peufréquent 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquent Protéinurie 





Insuffisance rénale, cystite non infectieuse, 


Peufréquent D À i ; 
q troubles mictionnels, hématurie, leucocyturie 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Troubles menstruels 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Fatigue 





Fièvre, œdème, inflammation des 


Fréquent muqueuses, malaise 











Altération de l’état général, douleur, 
sensation de variation de la température 
corporelle, xérose 


Peu fréquent 














Classe pharmacothérapeutique : agents antinéoplasi- 
ques, anti métabolites. Code ATC : L01BC59. 
Mécanisme d'action : 

Lonsurf est composé d’un antinéoplasique, analogue 
nucléosidique de la thymidine, la trifluridine, et d'un 
inhibiteur de la thymidine phosphorylase (TPase), le 
chlorhydrate de tipiracil, dans un rapport molaire 1:0,5 
(rapport pondéral de 1:0,471). 

Suite à son entrée dans les cellules cancéreuses, la 
trifluridine est phosphorylée par la thymidine kinase, 
puis métabolisée au sein de la cellule en un substrat de 
l’acide désoxyribonucléique (ADN), et ensuite directe- 
ment incorporée dans l'ADN, interférant ainsi avec les 
fonctions de l’ADN, de façon à empêcher la prolifération 
des cellules cancéreuses. 

Toutefois, la trifluridine est rapidement dégradée par la 
TPase et facilement métabolisée par un effet de premier 
passage après administration orale. C’est pourquoi elle 
est associée au chlorhydrate de tipiracil, inhibiteur de 
la TPase. 

Dans les études non cliniques, l'association triflu- 
ridine/chlorhydrate de tipiracil a fait preuve d'une acti- 
vité antitumorale à la fois sur des lignées cellulaires de 
cancer colorectal sensibles au 5-fluorouracile (5-FU) et 
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sur des lignées cellulaires de cancer colorectal résis- 
tantes au 5-FU. 

L'activité cytotoxique de l'association trifluridine/chlor- 
hydrate de tipiracil observée à l'égard de plusieurs 
xénogreffes de tumeurs humaines était fortement cor- 
rélée à la quantité de trifluridine incorporée dans l'ADN, 
ce qui a confirmé que le mécanisme d’action principal 
consistait en l'intégration de la trifluridine dans l'ADN 
cellulaire. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans une étude menée en ouvert auprès de patients 
porteurs de tumeurs solides de stade avancé, Lonsurf 
n’a eu aucun effet cliniquement significatif en termes 
d’allongement de l'intervalle QT/QTc par rapport au 
placebo. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité et la sécurité cliniques de Lonsurf ont été 
évaluées dans une étude de phase III (RECOURSE), 
internationale, randomisée, menée en double insu et 
contrôlée versus placebo, chez des patients atteints de 
cancer colorectal métastatique ayant déjà été traités 
précédemment. Le critère primaire d'efficacité était la 
survie globale (SG), et les critères d'efficacité secon- 
daires étaient la survie sans progression (SSP), le taux 
de réponse globale (TRG), et le taux de contrôle de la 
maladie (TCM). 

Au total, 800 patients ont été randomisés selon un 
ratio 2:1 pour recevoir Lonsurf (N = 534) associé aux 
Meilleurs Soins de Support (MSS) ou le placebo 
(N = 266) associé aux MSS. La posologie suivie reposait 
sur le calcul de dose en fonction de la surface corporelle 
(SC), avec une dose initiale égale à 35 mg/m”/dose 
administrée. Au cours des 2 premières semaines, le 
traitement étudié était administré par voie orale sur les 
5 premiers jours, à raison de 2 administrations par jour, 
le matin et le soir après les repas. Puis, ces 5 jours de 
traitement étaient suivis de 2 jours sans traitement. S'en 
suivaient ensuite 14 jours sans traitement. Ce cycle de 
traitement était répété toutes les 4 semaines. Le trai- 
tement était maintenu jusqu'à progression de la maladie 
ou apparition d’une toxicité inacceptable (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Sur la population des 800 patients randomisés, l’âge 
médian était de 63 ans, 61 % des patients étaient des 
hommes, 58 % étaient caucasiens, 35 % étaient de 
type asiatique/oriental et 1 % des patients étaient de 
type noir/Afro-Américain ; par ailleurs, tous les patients 
avaient un score de 0 ou 1 sur l'échelle de performance 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). La locali- 
sation première de la maladie était le côlon (62 %) ou 
le rectum (38 %). A l'inclusion, le gène KRAS était de 
type sauvage (49 % des patients) ou avait subi une 
mutation (51 % des patients). Le nombre médian de 
lignes de traitement antérieurement conduites pour 
traiter la maladie métastatique était égal à 3. Tous les 
patients avaient préalablement reçu une chimiothérapie 
à base de fluoropyrimidine, d'oxaliplatine et d'irino- 
tecan. Hormis 1 patient, tous avaient préalablement 
reçu du bevacizumab ; et excepté 2, tous les patients 
atteints de tumeurs avec gène KRAS de type sauvage 
avaient reçu du panitumumab ou du cétuximab. Après 
randomisation, les deux groupes de traitement étaient 
comparables en ce qui concerne les caractéristiques 
de la maladie et les caractéristiques démographiques. 
Une analyse de la SG de l'essai réalisée comme prévu 
sur 72 % (N = 574) des évènements, a démontré un 
bénéfice cliniquement et statistiquement significatif sur 
la SG pour le groupe Lonsurf + MSS par rapport au 
groupe placebo + MSS (hazard ratio (HR) = 0,68 ; 
intervalle de confiance à 95 % (IC 95 %) [0,58 ; 0,81] ; p 
< 0,0001). Par ailleurs, la SG médiane était de 7,1 mois 
dans le groupe Lonsurf + MSS versus 5,3 mois dans le 
groupe placebo + MSS avec un taux de survie, à 1 an 
de 26,6 % versus 17,6 %. La SSP a été significativement 
améliorée chez les patients recevant le traitement Lonsurf 
+ MSS (HR =0,48 ; IC 95 % [0,41 ; 0,57]; p < 0,0001) - (voir 
tableau 6, figure 1 et figure 2). 

Tableau 6 : Résultats d'efficacité issus de l'essai clini- 
que de Phase III (RECOURSE) 




















Lonsurf +MSS | Placebo + MSS 
(N=534) (N = 266) 
Survie Globale 
Nombre de décès, N (%) 364 (68,2) 210(78,9) 
re 7165:78 | 53146:60 
Hazardratio [IC 95 %] 0,68 [0,58 ; 0,81] 





P-Value® <0,0001 (tests unilatéral et bilatéral) 





Survie Sans Progression 














Nombre de progressions 

oudedécès, N (%) 472 (88,4) 251 (94,4) 
SSP médiane (mois)® | + 
ICa% 200,921] | 1707:18 
Hazardratio [IC 95 %] 0,48 [0,41 ;0,57] 





P-Value® 








<0,0001 (tests unilatéral et bilatéral) 





a) Estimations Kaplan-Meier. 

b) Méthodologie de Brookmeyer et Crowley. 

c) Test du log-rank stratifié (strates : statut du gène KRAS, 
temps écoulé depuis le diagnostic de la 1° métastase, et 
région). 





Figure 1 - Survie Globale (courbes de Kaplan-Meier) 
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(N = 712) des événements, a confirmé le bénéfice 
cliniquement et statistiquement significatif sur la SG 
dans le groupe Lonsurf + MSS par rapport au groupe 
placebo + MSS (HR = 0,69 ; IC à 95 % [0,59 ; 0,81] ; p 
< 0,0001), avec une SG médiane de 7,2 mois versus 
5,2 mois et des taux de survie à 1 an de 27,1 % versus 
16,6 %, respectivement dans les groupes Lonsurf 
+ MSS et placebo + MSS. 

L'effet bénéfique de Lonsurf sur les critères de SG et 
de SSP par rapport au placebo a été observé de façon 
constante dans tous les sous-groupes pertinents pré- 
définis c'est-à-dire quels que soient l’origine ethnique, 
la région géographique, l’âge (< à 65 ans ou > à65 ans), 
le sexe, le score sur l'échelle de performance ECOG, le 
statut du gène KRAS, le délai entre le diagnostic et 
l'apparition de la première métastase, le nombre de 
sites métastatiques et la localisation de la tumeur 
primaire. Ce bénéfice sur la survie est maintenu après 
ajustement prenant en compte tous les facteurs pronos- 
tiques significatifs, notamment le délai entre le dia- 
gnostic et l'apparition de la première métastase, le 
score sur l'échelle de performance ECOG et le nombre 
de sites métastatiques (HR = 0,69 ; IC 95 % [0,58 ; 
0,81). 

Soixante et un pour cent (61 %, N = 485) des patients 
randomisés avaient préalablement été traités par une 
chimiothérapie à base de fluoropyrimidine dans le cadre 
de leur dernier traitement avant la randomisation. Parmi 
eux, 455 (94 %) étaient alors réfractaires à la fluoropy- 
rimidine à ce moment. Pour ces patients, le bénéfice 
sur la SG avec Lonsurf a été maintenu (HR = 0,75 ; 
IC 95 % [0,59 ; 0,94). 

Dix-huit pour cent (18 %, N = 144) des patients 
randomisés avaient reçu un traitement par régora- 
fénib avant la randomisation. Pour ces patients, le 
bénéfice en termes de SG a été maintenu avec Lonsurf 
(HR = 0,69, IC 95 % [0,45 ; 1,05]). L'effet bénéfique a 
également été maintenu chez les patients n'ayant jamais 
reçu de régorafénib (HR = 0,69 ; IC 95 % [0,57 ; 0,83]). 
Le TCM (réponse complète, ou réponse partielle, ou 
stabilisation de la maladie) était significativement plus 
élevé chez les patients traités avec Lonsurf (44 % versus 
16 %, p < 0,0001). 

Le traitement par Lonsurf + MSS a entraîné une prolon- 
gation statistiquement significative de la durée de 
maintien à un score inférieur à 2 sur l'échelle de 
performance ECOG comparativement au groupe pla- 
cebo + MSS. La durée médiane de passage à un score 
supérieur ou égal à 2 dans le groupe Lonsurf et dans le 
groupe placebo était respectivement de 5,7 mois et 
4,0 mois, avec un hazard ratio de 0,66 (IC 95 % [0,56 ; 
0,78]), p < 0,0001. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Lonsurf dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique, dans le traite- 
ment du cancer colorectal métastatique (CCRm) 
(cf Posologie/Mode d’administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

Sujets âgés : 

Il n'existe que des données limitées sur l’utilisation de 
Lonsurf chez les patients âgés de 75 à 84 ans (N = 60). 
I! n'y avait aucun patient âgé de 85 ans ou de plus de 
85 ans dans l'étude RECOURSE ni dans l'étude de 
phase II menée au Japon. L'efficacité de Lonsurf sur la 
SG était similaire chez les patients âgés de moins de 
65 ans et chez ceux âgés de 65 ans et plus. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de Lonsurf avec de la triflu- 
ridine marquée au carbone 14 ([“C]-trifluridine), au 
moins 57 % de la dose de trifluridine administrée ont 
été absorbés et seulement 3 % sont excrétés dans 
les selles. Après administration orale de Lonsurf avec 
du chlorhydrate de tipiracil marqué au carbone 14 








([“C]-chlorhydrate de tipiracil), au moins 27 % de la 
dose de chlorhydrate de tipiracil administrée ont été 
absorbés et 50 % de la radioactivité totale ont été 
retrouvés dans les selles, ce qui suggère que l’absorp- 
tion gastro-intestinale du chlorhydrate de tipiracil est 
modérée. Après administration d’une dose unique de 
Lonsurf (35 mg/m?) chez des patients porteurs de 
tumeurs solides de stade avancé, les temps moyens 
nécessaires pour atteindre les pics de concentration 
plasmatique (tmax) de trifluridine et de chlorhydrate de 
tipiracil étaient respectivement d'environ 2 et 3 heures. 
Dans les analyses pharmacocinétiques, après l’admi- 
nistration de doses répétées de Lonsurf (selon un cycle 
de 28 jours répété toutes les 4 semaines prévoyant 
l'administration d'une dose de 35 mg/m?, 2 fois/jour sur 
les 5 premiers jours de chacune des 2 premières 
semaines, suivis de 2 jours sans traitement, puis 14 jours 
sans traitement), l’aire sous la courbe jusqu’à la dernière 
concentration mesurable (AUCo-ast) de trifluridine a été 
environ 3 fois plus élevée après administration de doses 
répétées (Jour 12 du cycle 1) qu'après administration 
d’une dose unique (1* jour du cycle 1). De même, le 
pic de concentration plasmatique (Cmax) de trifluridine 
a été environ 2 fois plus élevé. 

Cependant, il ny a pas d'accumulation de chlorhydrate 
de tipiracil ni de trifluridine lors de l’administration de 
cycles successifs (Jour 12 des cycles 2 et 3) de Lonsurf. 
Après administration de doses répétées de Lonsurf, à 
raison de 35 mg/m? deux fois par jour, chez des patients 
porteurs de tumeurs solides de stade avancé, les temps 
moyens nécessaires pour atteindre les pics de concen- 
tration plasmatique (tmax ) de la trifluridine et du chlor- 
hydrate de tipiracil étaient respectivement d'environ 
2 heures et 3 heures. 

Rôle du chlorhydrate de tipiracil : 

Une administration d’une dose unique de Lonsurf 
(85 mg/m°/dose) multiplie par 37 l'AUCo-ast moyen de 
la trifluridine et multiplie par 22 son Cmax, avec une 
variabilité réduite, comparativement aux chiffres obser- 
vés lorsque la trifluridine est administrée seule (35 mg/ 
m?/dose). 

Effet de la prise alimentaire : 

Après administration d'une dose unique de 35 mg/m? 
de Lonsurf à 14 patients porteurs de tumeurs solides 
ayant préalablement pris un repas standardisé riche en 
calories et en matières grasses, l’aire sous la courbe 
de concentration en fonction du temps (AUC) de la 
trifluridine n’a pas été modifiée. Cependant les valeurs 
du Cmax de la trifluridine, du Cmax du chlorhydrate de 
tipiracil et de PAUC du chlorhydrate de tipiracil étaient 
diminuées d'environ 40 % par rapport aux valeurs 
observées suite à l'administration du médicament à 
jeun. Lors des essais cliniques, Lonsurf a été administré 
dans l’heure qui suivait la fin des repas du matin et du 
soir (cf Posologie/Mode d'administration). 
Distribution : 

La fraction de trifluridine liée aux protéines plasmatiques 
humaines dépasse 96 % et la trifluridine se lie princi- 
palement à l'albumine sérique. La fraction de chlor- 
hydrate de tipiracil liée aux protéines plasmatiques est 
inférieure à 8 %. Après administration d’une dose 
unique de Lonsurf (35 mg/m’) chez des patients atteints 
de tumeurs solides à un stade avancé, le volume de 
distribution apparent (Vd/F) était égal à 21 | pour la 
trifluridine et à 333 I pour le chlorhydrate de tipiracil. 
Biotransformation : 

La trifluridine est principalement métabolisée en FTY, 
un composé inactif, par la TPase. La trifluridine absor- 
bée est métabolisée et excrétée dans les urines sous 
forme de FTY et d’isomères de trifluridine-glucuronide. 
D'autres métabolites mineurs, le 5-carboxyuracil et le 
5-carboxy-2’-désoxyuridine ont également été détec- 
tés, mais à des taux faibles ou à l’état de traces dans 
e plasma et les urines. 

Le chlorhydrate de tipiracil n’est pas métabolisé en 
présence de fraction intracellulaire S9 issue de foie 
humain ni lors de la mise en présence d'hépatocytes 
humains cryoconservés. Le chlorhydrate de tipiracil et 
e 6-hydroxyméthyluracile sont systématiquement les 
composé et métabolite majoritairement détectés dans 
e plasma, les urines et les selles. 

Elimination : 

Après l’administration de doses répétées de Lonsurf à 
a posologie recommandée, les délais moyens néces- 
saires pour que la concentration plasmatique de triflu- 
ridine diminue de moitié pendant la phase d'élimination 
(t12) étaient égaux à 1,4 heure au Jour 1 du cycle 1, et 
à 2,1 heures au Jour 12 du cycle 1. Pour le chlorhydrate 
de tipiracil, les t12 moyens s’élevaient à 2,1 heures au 
Jour 1 du cycle 1 et à 2,4 heures au Jour 12 du cycle 1. 
Après administration d’une dose unique de Lonsurf 
(85 mg/m’) chez des patients porteurs de tumeurs 
solides à un stade avancé, la clairance plasmatique 
après administration orale (CL/F) était égale à 10,5 l/h 
pour la trifluridine et à 109 1/h pour le chlorhydrate de 
tipiracil. Après une administration orale unique de 
Lonsurf contenant de la [“C]-trifluridine, l'excrétion 
totale cumulée du marqueur radioactif s'élevait à 60 % 
de la dose administrée. La majorité de la fraction de 
produit marqué récupérée dans les urines (55 % de la 
dose) avait été éliminée sous 24 heures. La fraction 
excrétée dans les selles ainsi que la fraction excrétée 
via l'air expiré représentaient toutes deux moins de 3 % 
de la dose administrée. Après administration orale 
unique de Lonsurf avec du [“C]-chlorhydrate detipiracil, 
la part de composé radio-marqué excrété s'élevait à 








77 % de la dose initialement administrée dont 27 % 
dans les urines et 50 % dans les selles. 
Linéarité/non-linéarité : 

Dans une étude de recherche de dose (15 à 35 mg/m? 
2 fois/jour), PAUC de la trifluridine calculée entre les 
temps to et le temps correspondant à 10h après l'admi- 
nistration (AUCo-10) tendait à augmenter de façon plus 
importante que ce qui était susceptiblement attendu 
du fait de l'augmentation de la dose elle-même. Cepen- 
dant, la clairance plasmatique après administration 
orale (CL/F) et le volume de distribution apparent (Vd/F) 
de la trifluridine étaient globalement constants sur un 
intervalle de doses allant de 20 à 35 mg/m°. Comme 
pour les autres paramètres concernant la trifluridine et 
le chlorhydrate de tipiracil, ces données semblent être 
proportionnelles à la dose. 

Pharmacocinétique dans les populations particu- 
lières : 

Age, sexe et différence ethnique : 

Selon une analyse pharmacocinétique de population, 
l’âge, le sexe et les différences ethniques n'ont pas 
d'effet cliniquement pertinent sur la pharmacocinétique 
de la trifluridine ou du chlorhydrate de tipiracil. 
Insuffisance rénale : 

Parmi les 533 patients de l'étude de RECOURSE qui 
ont reçu un traitement par Lonsurf, 306 (57 %) patients 
avaient une fonction rénale normale (CLer > 90 ml/min), 
178 (33 %) avaient une insuffisance rénale légère 
(60 < CLcr < 89 ml/min), et 47 (9 %) avaient une 
insuffisance rénale modérée (30 < Cler < 59 ml/min). 
Les données étaient manquantes pour 2 patients. Les 
patients atteints d'insuffisance rénale sévère n'ont pas 
été inclus dans l’étude. 

Selon une analyse pharmacocinétique de population, 
l'exposition au Lonsurf chez les patients présentant une 
insuffisance rénale légère (60 < CLer < 89 ml/min) 
était similaire à l'exposition observée chez les patients 
ayant une fonction rénale normale (CLc > 90 ml/min). 
Une exposition plus élevée de Lonsurf a été observée 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée (30 < Cler < 59 ml/min). 

La CLcer estimée était une covariable significative pour 
la valeur de la CL/F de la trifluridine et du chlorhydrate 
de tipiracil dans les deux modèles finalement établis. 
Les rapports relatifs moyens des AUC observées chez 
les patients ayant une insuffisance légère (n = 38) et 
modérée (n = 16), et des AUC observées chez les 
patients ayant une fonction rénale normale (n = 84) 
étaient respectivement de 1,31 et 1,43 pour la triflu- 
ridine, et respectivement de 1,34 et 1,65 pour le 
chlorhydrate de tipiracil. 

La pharmacocinétique du chlorhydrate de tipiracil et de 
la trifluridine n’a pas été étudiée chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère ou chez les 
patients au stade terminal d’une pathologie rénale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance hépatique : 

Selon une analyse pharmacocinétique de population, 
les paramètres de la fonction hépatique dont les 
phosphatases alcalines (PAL 36-2322 U/I), aspartate 
aminotransférase (ASAT 11-197 U/I), l’alanine amino- 
transférase (ALAT 5-182 U/I) et la bilirubine totale 
(0,17-3,20 mg/dl) n'étaient pas des covariables signifi- 
catives pour les paramètres pharmacocinétiques de la 
trifluridine ou du chlorhydrate de tipiracil. L’albumine 
sérique a été identifiée comme facteur affectant la 
clairance de latrifluridine selon une corrélation négative. 
Pour les valeurs faibles de l’albumine allant de 2,2 à 
3,5 g/dl, les valeurs correspondantes de clairance 
plasmatique de la trifluridine variaient de 4,2 à 3,1 L/h. 
Dans une étude dédiée, la pharmacocinétique de la 
trifluridine et du chlorhydrate de tipiracil a été évaluée 
chez des patients atteints de cancer présentant une 
insuffisance hépatique légère ou modérée (respecti- 
vement critères groupe B et C du National Cancer 
Institute [NCI]) et chez des patients ayant une fonction 
hépatique normale. Sur la base de données limitées et 
avec une variabilité considérable, aucune différence 
statistiquement significative n’a été observée pour la 
pharmacocinétique chez les patients présentant une 
fonction hépatique normale par rapport aux patients 
présentant une insuffisance hépatique légère ou modé- 
rée. Aucune corrélation n’a été observée pour la triflu- 
ridine et le chlorhydrate de tipiracil entre les paramètres 
de la pharmacocinétique et l’ASAT et/ou la bilirubine 
totale du sang. Le temps de demi-vie (t12) et le taux 
d’accumulation de la trifluridine et du chlorhydrate de 
tipiracil ont été similaires chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique légère ou modérée et chez 
ceux ayant une fonction hépatique normale. Il n’est 
pas nécessaire d’ajuster la posologie initiale chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique légère 
(cf Posologie/Mode d’administration). 

Gastrectomie : 

L'influence de la gastrectomie sur les paramètres phar- 
macocinétiques n’a pas pu être étudiée dans l’analyse 
de pharmacocinétique de population du fait du faible 
nombre de patients ayant subi une gastrectomie (1 % 
de la population étudiée totale). 

Etudes d'interactions in vitro : 

La trifluridine est un substrat de la TPase, mais n’est 
pas métabolisée par le cytochrome P450 (CYP). Le 
chlorhydrate de tipiracil n’est ni métabolisé en présence 
de fraction intracellulaire S9 issue de foie humain, ni 
lors de la mise en présence d’hépatocytes humains 
cryoconservés. 

Lors de la réalisation des études menées in vitro, la 


trifluridine, le chlorhydrate de tipiracil et le 5-[trifluoro- 
méthyl] uracile (ou FTY, un métabolite inactif de la triflu- 
ridine) n'ont pas inhibé l’activité des isoformes humai- 
nes du cytochrome P450 testées (CYP1A2, CYP2A6, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP2E1 et CYP3A4/5). Une évaluation in vitro indique 
que la trifluridine, le chlorhydrate de tipiracil et le FTY 
ne sont pas à l’origine d’un effet inducteur de l’activité 
des isoformes CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4/5 du 
cytochrome P450 humain. Ainsi, aucune interaction 
médicameuteuse liée à des mécanismes d’induction ou 
d’inhibition du CYP n'est à craindre du fait de l’adminis- 
tration de la trifluridine et du chlorhydrate de tipiracil. 
L'effet de la trifluridine et du chlorhydrate de tipiracil 
sur des transporteurs d'absorption et d’efflux humains 
a été testé en conditions in vitro (l'effet de la triflu- 
ridine a été testé vis-à-vis des transporteurs MDR1, 
OATP1B1, OATP1B3 et BCRP ; celui du chlorhydrate 
de tipiracil a été testé vis-à-vis des transporteurs OAT1, 
OAT3, OCT2, MDR1 et BCRP). Excepté pour les trans- 
porteurs OCT2 et MATE1, ni la trifluridine, ni le chlor- 
hydrate de tipiracil n’ont eu d'effet inhibiteur ou de 
substrat vis-à-vis des transporteurs testés. Un effet 
inhibiteur du chlorhydrate de tipiracil vis-à-vis des 
transporteurs OCT2 et MATE1 a été constaté en condi- 
tion in vitro, mais à des concentrations sensiblement 
plus élevées que la Cmax du plasma humain à l’état 
stable. Ainsi, une interaction avec d’autres médica- 
ments liée à l'inhibition de l’un de ces deux transporteurs 
OCT2 et MATE par le chlorhydrate de tipiracil est peu 
probable lors du traitement par Lonsurf aux doses 
recommandées. Le transport du chlorhydrate de tipi- 
racil par OCT2 et MATE1 pourrait cependant être affecté 
si Lonsurf était administré de façon concomitante à des 
inhibiteurs des transporteurs OCT2 et MATE1. 
Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
L'efficacité et la sécurité de Lonsurf ont été comparées 
entre deux groupes de patients soumis à des exposi- 
tions différentes, en termes d'AUC de la trifluridine : le 
groupe à forte exposition était défini comme soumis à 
une exposition à la trifluridine correspondant à une 
valeur d’AUC supérieure à la médiane relevée dans la 
population totale et le groupe à faible exposition était 
défini comme soumis à une exposition à la trifluridin 
correspondant à une valeur d’AUC de la trifluridin 
inférieure ou égale à la valeur médiane relevée dans la 
population totale. Les résultats sur le critère de la SG 
sont apparus plus favorables dans le groupe soumis à 
une forte exposition : SG médiane égale à 9,3 mois 
versus 8,1 mois pour le groupe soumis à une faible 
exposition. Les résultats ont cependant été meilleurs, 
et ce tout au long de la période de suivi, pour les deux 
groupes exposés à la trifluridine comparativement aux 
résultats relevés dans le groupe placebo. L'incidence 
des neutropénies de Grade > 3 était plus importante 
au sein du groupe de patients fortement exposés à la 
trifluridine (47,8 %) comparativement au groupe de 
patients faiblement exposés (30,4 %). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité à doses répétées : 

L'évaluation toxicologique de l'association trifluri- 
dine/chlorhydrate de tipiracil a été réalisée chez des 
rats, des chiens et des singes. Les systèmes lympha- 
tique et hématopoïétique ainsi que le tractus gastro- 
intestinal ont été identifiés comme étant des organes 
cibles. Tous les effets, notamment leucopénie, anémie, 
hypoplasie de la moelle osseuse, modifications atro- 
phiques dans les tissus lymphatiques et hématopoïé- 
tiques ainsi que toxicité au niveau du tractus gastro- 
intestinal ont été réversibles dans les 9 semaines après 
l'arrêt du traitement. 

Blanchiment, fracture et malocclusion ont été observés 
sur les dents de rats traités avec l'association triflu- 
ridine/chlorhydrate de tipiracil. Un effet sur la croissance 
des dents ne peut pas être exclu chez l'Homme, mais 
cet effet n’a pas été retrouvé chez les jeunes singes 
adultes, et peut donc être spécifique aux rongeurs. 
Carcinogenèse et mutagenèse : 

Aucune étude à long terme n'a évalué le potentiel 
carcinogène de l’associationtrifluridine/chlorhydrate de 
tipiracil chez les animaux. La trifluridine s’est révélée 
génotoxique lors d’un test de mutation réverse effectué 
chez les bactéries, lors d’un test d’aberration chromo- 
somique sur cellules de mammifères en culture, et lors 
d'un test sur micronoyaux de cellules de souris. Par 
conséquent, Lonsurf doit être considéré comme poten- 
tiellement cancérigène. 

Diminution de la fertilité : 

Les résultats obtenus chez l'animal n'ont pas montré 
d'effet de la trifluridine et du chlorhydrate de tipiracil 
sur la fertilité des rats mâles et femelles. Chez les rats 
femelles, une augmentation du nombre de corps jaunes 
et du nombre d’embryons implantés a été observée à 
des doses élevées, mais la fertilité des femelles n’a pas 
été affectée (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Il a été 
mis en évidence, lors de tests menés sur des rates 
gravides, que Lonsurf pouvait être à l’origine d’une 
létalité embryo-fætale et d’une toxicité fœtale lorsqu'il 
était administré à des niveaux inférieurs à l'exposition 
utilisée en clinique. Aucune étude péri/postnatale de 
toxicité sur le développement n’a été effectuée. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 36 mois. 


Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Se laver les mains après manipulation des comprimés. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux 
médecins compétents en cancérologie. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement. 
AMM EU /1/16/1096/001 ; 3400930057773 (2016, RCP 

rév 14.08.17) 20 cp 15 mg/6,14 mg. 

EU /1/16/1096/003 ; 3400930057797 (2016, RCP 

rév 14.08.17) 60 cp 15 mg/6,14 mg. 

EU /1/16/1096/004 ; 3400930057803 (2016, RCP 

rév 14.08.17) 20 cp 20 mg/8,19 mg. 

EU /1/16/1096/006 ; 3400930057827 (2016, RCP 

rév 14.08.17) 60 cp 20 mg/8,19 mg. 
Prix : 573,72 € (20 cp 15 mg/6,14 mg). 

1645,15 € (60 cp 15 mg/6,14 mg). 

752,29 € (20 cp 20 mg/8,19 mg). 

2151,47 € (60 cp 20 mg/8,19 mg). 
Remb Séc soc à 100 % et agréé Collect dans l'indica- 
tion : « Traitement des patients atteints d’un cancer 
colorectal métastatique en échec ou ne relevant pas 
des traitements disponibles (chimiothérapie à base de 
fluoropyrimidine, traitement par anti-VEGF et traitement 
par anti-EGFR) et dont le score de performance est 
de 0 ou 1 ». 

Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 














LOPÉRAMIDE-LYOC © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Lyophilisat oral à 2 mg (blanc) : Boîte de 10, sous 
plaquettes suremballées. 


COMPOSITION p lyophilisat 


Lopéramide (DCI) chlorhydrate 2 mg 
Excipients : polysorbate 60, gomme xanthane, hydro- 
génophosphate de sodium, aspartam, dextran 70, 
arôme framboise poudre (IFF/23 D 287), lactose mono- 
hydraté. Composition de l'arôme framboise poudre 
IFF/23 D 287) : acétate d'éthyle, acétate d'isoamyle, 
imonène, aldéhyde benzoïque, acétate de benzyle, 
bêta-ionone, vanilline, propylèneglycol, maltodextrine, 
gomme végétale, sorbitol. 

Excipients à effet notoire : maltodextrine (glucose), sor- 
bitol, lactose, aspartam. 


pC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique des diarrhées aiguës et 
chroniques. 

Le traitement ne dispense pas de mesures diététiques 
et d’une réhydratation si elle est nécessaire. 
L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 
tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 
en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 
particularités du patient (maladies associées...). 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

Le lyophilisat oral doit être placé sur la langue. Il va se 
dissoudre et doit être avalé avec la salive. Aucune prise 
de liquide n’est nécessaire. 

Diarrhée aiguë : 

La posologie initiale est de 2 lyophilisats oraux par jour. 
Après chaque selle non moulée, un lyophilisat oral 
supplémentaire sera administré, sans dépasser 8 lyo- 
philisats oraux par 24 heures. 

Diarrhée chronique : 

1 à 8 lyophilisats oraux par jour. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 
Insuffisance hépatique : 

Bien qu'il n'existe pas de données pharmacocinétiques 
chez les patients insuffisants hépatiques, le lopéramide 
doit être utilisé avec précaution chez ces patients du 
fait de la réduction de l'effet de premier passage 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au lopéramide ou à l’un des consti- 
tuants. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Phénylcétonurie (en raison de la présence d’aspartam). 

En traitement de première intention : 

- Poussées aiguës de rectocolite hémorragique (risque 
de colectasie). 

- En cas de diarrhée hémorragique et/ou de fièvre 
importante (dysenterie aiguë). 

- Chez les patients souffrant d’entérocolite bactérienne 
due à une bactérie invasive telle que Salmonella, 
Shigella où Campylobacter. 

- Chez les patients souffrant de colite pseudomem- 

braneuse associée à l'administration d’antibiotiques 

à large spectre. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Le traitement de la diarrhée par le chlorhydrate de 
opéramide est uniquement symptomatique. Lorsqu'une 


























étiologie sous-jacente peut être déterminée, un traite- 
ment spécifique doit être administré, le cas échéant. 
Si au bout de 2 jours de traitement la diarrhée persiste, 
le traitement par lopéramide devra être arrêté et les 
patients doivent être invités à consulter leur médecin. 
La nécessité d’une réhydratation par soluté de réhydra- 
tation orale ou par voie intraveineuse devra être envi- 
sagée. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Le lopéramide ne doit pas être utilisé comme traite- 
ment de première intention dans les dysenteries 
aiguës avec présence de sang dans les selles et fièvre 
importante. 
Le lopéramide ne doit pas être utilisé en cas de 
diarrhées survenant au cours d’un traitement anti- 
biotique à large spectre. En effet, on doit craindre 
alors une colite pseudomembraneuse avec toxi-infec- 
tion. Dans ce cas, tout traitement entraînant une stase 
fécale doit être évité. 
En règle générale, le lopéramide ne doit pas être utilisé 
lorsqu'une inhibition du péristaltisme doit être évitée 
et son administration doit être interrompue en cas 
d'apparition de constipation ou de distension abdo- 
minale. 
Les patients sidéens traités par chlorhydrate de lopé- 
ramide en cas de diarrhée doivent cesser le traitement 
dès l'apparition des premiers signes de distension 
abdominale. Des cas isolés de constipation avec 
risque accru de mégacôlon toxique ont été rapportés 
chez des patients sidéens atteints de colite infectieuse 
à agents pathogènes viraux et bactériens, et traités 
par le chlorhydrate de lopéramide. 
Bien qu'il n'existe pas de données pharmacociné- 
tiques chez les patients insuffisants hépatiques, le 
lopéramide doit être utilisé avec précaution chez 
ces patients du fait de la réduction de l'effet de 
premier passage. L'insuffisant hépatique doit faire 
l’objet d'une surveillance particulière concernant 
l’apparition des signes de toxicité du système nerveux 
central (SNC). 

Si l'utilisation du lopéramide s'avère nécessaire chez 

les patients souffrant d’affections inflammatoires du 

tube digestif incluant le côlon, elle doit être envisagée 
avec précaution en raison du risque de mégacôlon 
toxique. 

Le patient devra être informé de la nécessité de : 

- se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes de liquide 
dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne 
en eau de l'adulte est de 2 litres) ; 

- S’alimenter le temps de la diarrhée en excluant 
certains apports, et particulièrement les crudités, les 
fruits, les légumes verts, les plats épicés, ainsi que 
les aliments ou boissons glacés, et en privilégiant 
les viandes grillées, le riz. 

Ce médicament contient de la maltodextrine (glucose) 
et du lactose. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au lactose, un 
déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose ou du galactose (maladies hérédi- 
taires rares). 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 


DC] INTERACTIONS 

Des données non cliniques ont indiqué que le lopéra- 
mide est un substrat de la glycoprotéine P. L'adminis- 
tration concomitante de lopéramide (dose unique de 
16 mg) avec la quinidine, ou le ritonavir, qui sont des 
inhibiteurs de la glycoprotéine P, a entraîné une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de lopéra- 
mide de 2 à 3 fois la normale. On ignore dans quelle 
mesure cette interaction pharmacocinétique avec les 
inhibiteurs de la glycoprotéine P est cliniquement signifi- 
cative lorsque le lopéramide est utilisé aux doses 
recommandées. 

La coadministration de lopéramide (dose unique de 
4 mg) et d’itraconazole, un inhibiteur du CYP3A4 et de 
la glycoprotéine P, a entraîné une augmentation des 
concentrations plasmatiques de lopéramide de 3 à 4 fois 
la normale. Au cours de la même étude, un inhibiteur 
du CYP2C8, le gemfibrozil, a doublé les concentrations 
plasmatiques de lopéramide. La combinaison itraco- 
nazole et gemfibrozil a augmenté les concentrations 
plasmatiques maximales de lopéramide de 4 fois la 
normale et l'exposition plasmatique totale de 13 fois la 
normale. Ces augmentations n’ont pas été associées à 
des effets sur le système nerveux central (SNC) mesu- 
rables par des tests psychomoteurs (par ex. la somno- 
lence subjective et le test de substitution chiffre-sym- 
bole). 

L'administration concomitante de lopéramide (dose 
unique de 16 mg) et de kétoconazole, un inhibiteur du 
CYP3A4 et de la glycoprotéine P, a donné lieu à une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de lopéra- 
mide de 5 fois la normale. Cette augmentation n’est pas 
liée à un renforcement des effets pharmacodynamiques 
tels que mesurés par pupillométrie. 

L'administration concomitante de desmopressine orale 
a augmenté de 3 fois la concentration plasmatique de 
la desmopressine, probablement à cause du ralentis- 
sement de la motilité gastro-intestinale. 

llest attendu que les médicaments ayant les mêmes pro- 
priétés pharmacologiques peuvent potentialiser l'effet 
du lopéramide, et que les médicaments accélérant le 
transit gastro-intestinal peuvent diminuer son effet. 
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DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l’utilisation du lopéramide au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique à ce jour. Tou- 
tefois, des études complémentaires sont nécessaires 
pour évaluer les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 

En conséquence, l’utilisation du lopéramide ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire, 
en particulier pendant le premier trimestre. 

En cas de traitement prolongé, tenir compte de ses 
propriétés opiacées pouvant en particulier retentir sur 
les fonctions digestives du nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

De faibles quantités de lopéramide peuvent être retrou- 
vées dans le lait maternel. Par conséquent, ce médica- 
ment n’est pas recommandé pendant l'allaitement. 

En cas de traitement prolongé, tenir compte de ses 
propriétés opiacées. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament provoque parfois de la fatigue, une 
somnolence discrète et transitoire ou des vertiges. 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de certaines machi- 
nes, sur les risques éventuels attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La sécurité du chlorhydrate de lopéramide a été évaluée 
auprès de 3076 adultes et enfants âgés de plus de 
12 ans qui ont participé à 31 études cliniques contrôlées 
et non contrôlées, lors desquelles le chlorhydrate de 
opéramide a été utilisé pour le traitement de diarrhées. 
Parmi celles-ci, 26 études portaient sur la diarrhée 
aiguë (N = 2755), et 5 autres sur la diarrhée chronique 
N = 321). 

Les effets indésirables les plus fréquemment signalés 
avec une incidence > 1 %) dans les essais cliniques 
avec le chlorhydrate de lopéramide dans la diarrhée 
aiguë étaient : constipation (2,7 %), flatulences (1,7 %), 
maux de tête (1,2 %) et nausée (1,1 %). 
Lors des essais cliniques dans la diarrhée chronique, 
es effets indésirables les plus fréquemment signalés 
avec une incidence > 1 %) étaient : flatulences (2,8 %), 
constipation (2,2 %), nausée (1,2 %) et vertiges (1,2 %). 
Les effets indésirables présentés ci-dessous sont clas- 
sés par système organe et par ordre de fréquence. La 
classification selon la fréquence utilise la convention 
suivante : effets très fréquents (> 1/10), fréquents 
(> 1/100 ; < 1/10), peu fréquents (> 1/1000 ; < 1/100), 
rares (> 1/10 000 ; < 1/1000) et très rares (< 1/10 000). 
Fréquence des effets indésirables rapportés lors de 
l'utilisation du chlorhydrate de lopéramide au cours 
d'essais cliniques chez l'adulte et l'enfant âgé de plus 
de 12 ans 






















































































Indication 
Classes de systèmes | Diarrhée 
d'organes Diarrhée aiguë chronique 

(N=2755) (N= 321) 
Affections du système nerveux : 
Céphalées Fréquent Peufréquent 
Vertiges Peu fréquent Fréquent 
Affections gastro-intestinales : 
Constipation, nausées, Fréquent Fréquent 
flatulences q q 
Douleurs abdominales, 
inconfort abdominal, Peufréquent Peu fréquent 
bouche sèche 
Douleur abdominale Peufréguent 
haute, vomissements q 
Dyspepsie Peu fréquent 
Distension abdominale | Rare 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Éruption cutanée Peufréquent 
Effets indésirables issus des données post-commer- 
cialisation : 
L'analyse des données de sécurité collectées depuis la 


commercialisation du lopéramide n’a pas identifié de 
profils de tolérance différents en fonction des indications 
(chronique ou aiguë) ou en fonction de l’âge (adultes, 
enfants). Les effets indésirables identifiés depuis la 
commercialisation du chlorhydrate de lopéramide sont 
listés ci-dessous par système organe-classe et d’après 
la classification MedDRA : 

Affections du système immunitaire : 

Réactions d’hypersensibilité, réaction anaphylactique (y 
compris choc anaphylactique), réaction anaphylactoïde. 
Affections du système nerveux : 

Somnolence, perte de connaissance, stupeur, diminu- 
tion du niveau de conscience, hypertonie, troubles de 
la coordination. 

Affections oculaires : 

Myosis. 


LOPÉ - 1678 


Affections gastro-intestinales : 

lléus (y compris iléus paralytique), mégacôlon (y compris 
mégacôlon toxique), glossodynie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Éruption bulleuse (y compris syndrome de Stevens- 
Johnson, nécrolyse épidermique toxique et érythème 
polymorphe), œdème de Quincke, urticaire, démangeai- 
sons. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Rétention urinaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 
Fatigue. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage (y compris de surdosage lié à une 
insuffisance hépatique), une dépression du système 
nerveux central (diminution de la vigilance, somnolence, 
myosis, hypertonie, dépression respiratoire, incoordi- 
nation motrice), une rétention urinaire et un iléus peuvent 
être observés. Les enfants peuvent être plus sensibles 
aux effets sur le système nerveux central. 

Procédure d'urgence, antidote : 

La naloxone peut être utilisée comme antidote. La durée 
d’action de la spécialité étant plus longue que celle de 
la naloxone (1 à 3 heures), il peut être nécessaire de 
renouveler l’administration de cette dernière. En consé- 
quence, le patient doit être maintenu sous surveillance 
médicale pendant au moins 48 heures pour déceler 
toute dépression du système nerveux central. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidiarrhéique (code 

ATC : A07DA03 ; A : appareil digestif et métabolisme). 

- Antidiarrhéique analogue structurel des opiacés. 

- Activité antisécrétoire par augmentation du flux hydro- 
électrolytique de la lumière intestinale vers le pôle 
plasmatique de l’entérocyte et réduction du flux 
inverse. 

- Ralentissement du transit colique avec augmentation 
des contractions segmentaires. 

- Effets rapides et durables. 

- Respecte les caractères bactériologique et parasito- 
logique des selles. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le lopéramide est peu résorbé par voie digestive. Il subit 
un important effet de premier passage hépatique. 

Les concentrations plasmatiques sont faibles (2 ng/ml 
après l'administration d'environ 8 mg de lopéramide par 
jour). 

Chez l’homme, le pic plasmatique se situe entre 2 et 
4 heures. 

Le lopéramide est principalement métabolisé par le foie 
et sa demi-vie d'élimination est de 10 à 15 heures. 
Son élimination se fait essentiellement dans les fèces. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine. 
Après ouverture du sachet : Conserver à l'abri de 
l'humidité et à une température ne dépassant pas 30 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935147394 (1997, RCP rév 08.03.17). 
Prix : 1,25 € (10 lyophilisats oraux). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 

















LOPRESSOR © 100 mg 


LOPRESSOR® LP 200 mg 
comprimés 
métoprolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lopressor 100 mg : 

Comprimé pelliculé sécable à 100 mg (blanc, rond, 
légèrement biconvexe, sécable [portant une barre de 
cassure sur un côté] et marqué d’un « CG » sur une 
face et d’un « I/P » sur l’autre face) : Boîtes de 30 et de 
90, sous plaquettes. 

Le comprimé peut être divisé en doses égales. 
Lopressor LP 200 mg : 

Comprimé pelliculé sécable à libération prolongée à 
200 mg (jaune pâle, de 17 x 6 x 5 mm, en forme de 
capsule, biconvexe, sécable [portant une barre de 
cassure sur les 2 faces], marqué d’un « CG/CG » sur 
une face et d’un « CDC/CDC » sur l’autre face) : Boîtes 
de 30 et de 90, sous plaquettes. 

Le comprimé peut être divisé en doses égales. 





COMPOSITION 
Lopressor 100 mg : p cp 
Métoprolol (DCI) tartrate „u... 100 mg 


Excipients : Noyau : silice colloïdale anhydre, cellulose 
microcristalline, stéarate de magnésium, carboxymé- 
thylamidon sodique. Pelliculage : hydroxypropylméthyl- 
cellulose, huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée, 
talc, dioxyde de titane. 

Excipient à effet notoire : huile de ricin hydrogénée 
polyoxyéthylénée. 


Lopressor LP 200 mg : p cp 
Métoprolol (DCI) tartrate .. 200 mg 
Excipients : Noyau : silice colloïdale purifiée, cellulose 
microcristalline granulométrie 50 u, hydrogénophosphate 
de calcium 2H20, copolymérisat d’acrylate d’éthyle et de 
méthacrylate de méthyle, stéarate de magnésium, hydro- 
xypropylméthylcellulose 60HG 4000 CP, palmitostéarate 
glycérique. Pelliculage : hydroxypropyIméthylcellulose 
60HG 4CP, oxyde de fer jaune, polysorbate 80, talc, 
dioxyde de titane. 


[Dc] INDICATIONS 

Lopressor 100 mg : 

- Hypertension artérielle. 

- Prophylaxie des crises d'’angor d'effort. 

- Traitement au long cours après infarctus du myocarde 
(réduction de la mortalité). 

- Traitement de la tachyarythmie cardiaque : incluant 
arythmies supraventriculaires (tachycardies, flutters et 
fibrillations auriculaires, tachycardies jonctionnelles) 
ou ventriculaires (extrasystolie ventriculaire, tachycar- 
dies ventriculaires). 

- Manifestations fonctionnelles cardiaques : éréthisme 
cardiaque. 

Lopressor LP 200 mg : 

- Hypertension artérielle. 

- Prophylaxie des crises d’angor d'effort. 

- Traitement de fond de la migraine. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Lopressor doit toujours être pris de manière constante 
par rapport aux repas. Si votre médecin vous a demandé 
de prendre Lopressor avant le petit déjeuner, vous devez 
continuer à le prendre au même moment durant toute 
la durée du traitement. 

Lopressor 100 mg : 

Hypertension artérielle : 

1 à 2 comprimés par jour en 1 ou 2 prises (soit 100 à 
200 mg), seul ou associé. La posologie sera adaptée 
en fonction de la réponse tensionnelle ; elle pourra être 
diminuée à 50 mg par jour ou augmentée. 
Prophylaxie des crises d’angor d'effort : 

Le traitement est initié avec 1⁄2 comprimé ou 1 comprimé 
par jour en 1 à 2 prises (soit 50 à 100 mg par jour), 
posologie éventuellement augmentée à intervalles heb- 
domadaires en fonction de la réponse clinique. 
Traitement au long cours après infarctus du myo- 
carde : 

1 à 2 comprimés par jour (soit 100 à 200 mg) en 2 
ou 3 prises. 

Tachyarythmie cardiaque : 

En général, 1 à 2 comprimés par jour (soit 100 à 200 mg) 
en 2 ou 3 prises. 

Une posologie de 2 comprimé par jour (soit 50 mg) 
pourra être utilisée. 

Éréthisme cardiaque : 

Ya à 1 comprimé par jour. 

Lopressor LP 200 mg: 

La posologie usuelle est de 200 mg par jour, administrés 
en 1 prise (1 comprimé à 200 mg le matin) ou 2 prises 
(1 comprimé à 100 mg matin et soir). 

Hypertension artérielle, prophylaxie des crises 
d’angor d'effort : 

1 comprimé LP à 200 mg le matin, seul ou associé. La 
posologie sera adaptée en fonction de la réponse 
tensionnelle ou clinique. 

Traitement de fond de la migraine : 

La dose usuelle est de 1 comprimé LP à 200 mg par 
jour ; chez certains patients, 1⁄2 comprimé peut suffire. 
Populations spéciales : 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Lopressor chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 
Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique de Lopressor n'est 
nécessaire chez les insuffisants rénaux. 

Insuffisance hépatique : 

Les niveaux sanguins de Lopressor sont susceptibles 
d'augmenter de manière substantielle chez les insuffi- 
sants hépatiques. De plus, Lopressor doit être initié à 
faible dose avec une titration de la dose graduelle selon 
la réponse clinique. 

Sujets âgés (plus de 65 ans) : 

Aucune adaptation posologique de Lopressor n'est 
nécessaire chez les sujets âgés, mais le traitement doit 
être pris avec prudence du fait d’une augmentation de 
la probabilité d'effets indésirables. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à avaler sans les croquer, avec un 
verre d’eau, pendant ou juste après les repas, la prise 
alimentaire augmentant la biodisponibilité du métoprolol. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 


- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

















- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives, dans leurs formes sévères. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traite- 
ment. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal (dans les formes pures et en 
monothérapie). 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 battements par minute). 

- Phénomène de Raynaud et troubles circulatoires 
périphériques, dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 

Ce médicament est généralement déconseillé : 

- En association avec le diltiazem, le vérapamil et le 
fingolimod (cf Interactions). 

- Ainsi qu’au cours de l'allaitement (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 














Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 








Lopressor 100 mg : ce médicament contient de l'huile 
de ricin et peut provoquer des troubles digestifs (effet 
axatif léger, diarrhée). 

- Arrêt du traitement : Le traitement ne doit pas être 
interrompu brutalement, en particulier chez les 
patients présentant une cardiopathie ischémique. 
La posologie doit être diminuée progressivement, 
c'est-à-dire idéalement sur une à deux semaines, en 
commençant en même temps, si nécessaire, le trai- 
tement substitutif, pour éviter une aggravation de 
langor. 

Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives : 

Les bêtabloquants ne peuvent être administrés qu’en 
cas de formes légères en choisissant un bêta-1 sélectif 
à posologie initiale faible. Il est recommandé de faire 
pratiquer des épreuves fonctionnelles respiratoires 
avant la mise en route du traitement. 

En cas de crise survenant sous traitement, on pourra 
utiliser des bronchodilatateurs bêtamimétiques. 
Insuffisance cardiaque : Chez l’insuffisant cardiaque 
contrôlé par le traitement et en cas de nécessité, le 
métoprolol sera administré à très faibles doses, pro- 
gressivement croissantes et sous surveillance médi- 
cale stricte. 

Bradycardie : Si la fréquence s'abaisse au-dessous 
de 50-55 pulsations par minute au repos et que le 
patient présente des symptômes liés à la bradycardie, 
la posologie doit être diminuée. , 
Bloc auriculoventriculaire du premier degré : Etant 
donné leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 

infarctus du myocarde : Chez les patients avec un 
infarctus du myocarde, si une hypotension signifi- 
cative apparaît, le traitement par Lopressor doit être 
interrompu, et le statut hémodynamique du patient et 
la mesure de l’ischémie myocardique soigneusement 
évalués. Une surveillance hémodynamique intensive 
peut être nécessaire et des modalités de traitement 
appropriées doivent être mises en place. Si hypo- 
tension est associée à une bradycardie ou un bloc 
auriculoventriculaire significatif, le traitement doit être 
réajusté pour les rétablir. 

Angor de Prinzmetal: Les bêtabloquants peuvent 
augmenter le nombre et la durée des crises chez les 
patients souffrant d’un angor de Prinzmetal. L’utili- 
sation d’un bêtabloquant bêta-1 cardiosélectif est 
possible, dans les formes mineures et associées, à 
condition d’administrer conjointement un vasodila- 
tateur. 

Troubles circulatoires périphériques : Chez les 
patients souffrant de troubles artériels périphériques 
(maladie ou syndrome de Raynaud, artérites ou 
artériopathies chroniques oblitérantes des membres 
inférieurs), les bêtabloquants peuvent entraîner une 
aggravation de ces troubles. Dans ces situations, il 
convient de privilégier un bêtabloquant cardiosélectif 
et doté d’un pouvoir agoniste partiel, que l’on admi- 
nistrera avec prudence. 

Phéochromocytome : L'utilisation des bêtabloquants 
dans le traitement de l'hypertension due au phéochro- 
mocytome traité nécessite une surveillance étroite de 
la pression artérielle. Chez les patients ayant, ou 
suspectés d’avoir, un phéochromocytome, Lopres- 
sor doit toujours être prescrit en association avec 
un alphabloquant et seulement après l'initiation de 
l’alphabloquant (cf Interactions). 

Sujet âgé : Chez le sujet âgé, le respect absolu des 
contre-indications est impératif. On veillera à initier le 
traitement par une posologie faible et à assurer une 
surveillance étroite. 

Insuffisant hépatique : 

En pratique, on surveillera le rythme cardiaque, de 
façon à diminuer les doses s’il apparaît une brady- 
cardie excessive (< 50-55 batt/min au repos). 
L'insuffisance hépatique peut augmenter la biodispo- 
nibilité du métoprolol par diminution de la clairance, 








entraînant une augmentation des concentrations plas- 
matiques. 

- Sujet diabétique : Prévenir le patient et renforcer en 
début de traitement l’autosurveillance glycémique. 
Les signes annonciateurs d’une hypoglycémie peu- 
vent être masqués, en particulier tachycardie, palpi- 
tations et sueurs. 
Psoriasis : Des aggravations de la maladie ayant été 
rapportées sous bêtabloquants, l'indication mérite 
d’être pesée. 
Réactions allergiques : Chez les patients susceptibles 
de faire une réaction anaphylactique sévère, quelle 
qu’en soit l’origine, en particulier avec des produits 
de contraste iodés ou la floctafénine (cf Interactions) 
ou au cours de traitements désensibilisants, le trai- 
tement bêtabloquant peut entraîner une aggravation 
de la réaction et une résistance à son traitement par 
l’adrénaline aux posologies habituelles. 
Anesthésie générale : 
Les bêtabloquants vont entraîner une atténuation de 
la tachycardie réflexe et une augmentation du risque 
d’hypotension. Un traitement chronique par bêtablo- 
quant ne doit pas être interrompu de manière systé- 
matique avant un acte chirurgical majeur. La poursuite 
du traitement par bêtabloquant diminue le risque 
d’arythmie, d'ischémie myocardique et de poussées 
hypertensives. Il convient de prévenir l’anesthésiste 
que le patient est traité par un bêtabloquant. 

Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 

suspension de 48 heures peut être considérée comme 

suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 

Dans certains cas, le traitement par bêtabloquant ne 

peut être interrompu : 

- Chez les patients atteints d'insuffisance corona- 
rienne, il est souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu’à l'intervention, étant donné le risque lié à 
l'arrêt brutal des bêtabloquants. 

- En cas d'urgence ou d'impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 
une prémédication suffisante d’atropine renouvelée 
selon les besoins. L’anesthésie devra faire appel à 
des produits aussi peu dépresseurs myocardiques 
que possible et les pertes sanguines devront être 
compensées. 

- Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 

Thyrotoxicose : Les bêtabloquants sont susceptibles 

d'en masquer les signes cardiovasculaires. 

Sportifs : L’attention des sportifs est attirée sur le fait 

que cette spécialité contient un principe actif pouvant 

induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
des contrôles antidopage. 

Interactions : Les inhibiteurs des canaux calciques du 

type vérapamil (phénylalkylamine) ne doivent pas être 

administrés par voie IV aux patients recevant Lopres- 
sor car il existe un risque d'arrêt cardiaque dans cette 
situation (cf Interactions). 


DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C'est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains antiaryth- 
miques de classe III, de certains antagonistes du cal- 
cium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques... etc. 

Déconseillées : 

- Diltiazem : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque. Une telle association ne doit se faire que 
sous surveillance clinique et ECG étroite, en particulier 
chez le sujet âgé ou en début de traitement. 

- Vérapamil : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque. Une telle association ne doit se faire que 
sous surveillance clinique et ECG étroite, en particulier 
chez le sujet âgé ou en début de traitement. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Abiratérone : chez l'insuffisant cardiaque, risque 
d'augmentation des effets indésirables du métoprolol, 
par diminution de son métabolisme hépatique par 
l’abiratérone. Surveillance clinique. Si besoin, adap- 
tation de la posologie du métoprolol pendant le 
traitement par l’abiratérone. 

- Amiodarone : troubles de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 

- Antiarythmiques classe | (sauf lidocaine) : troubles de 
la contractilité, de l’automatisme et de la conduc- 
tion (suppression des mécanismes sympathiques 
compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des réac- 
tions cardiovasculaires de compensation par les bêta- 
bloquants. L'inhibition bêta-adrénergique peut être 
levée durant l'intervention par les bêtamimétiques. En 
règle générale, ne pas arrêter le traitement bêtablo- 
quant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. Informer 
l'anesthésiste de ce traitement. 














- Antihypertenseurs centraux : augmentation impor- 
tante de la pression artérielle en cas d'arrêt brutal du 
traitement par l’antihypertenseur central. Éviter l'arrêt 
brutal du traitement par l’antihypertenseur central. 
Surveillance clinique. 
Bupropion, avec le métoprolol utilisé dans l'insuffi- 
sance cardiaque : risque d'augmentation des effets 
indésirables du métoprolol par diminution de son 
métabolisme hépatique par le bupropion. Surveillance 
clinique. Si besoin, adaptation de la posologie du 
métoprolol pendant le traitement par le bupropion. 
Cinacalcet : augmentation des concentrations plas- 
matiques de métroprolol avec risque de surdosage, 
par diminution de son métabolisme hépatique par le 
cinacalcet. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie du métroprolol pendant le traitement par 
cinacalcet. 
Darifénacine : augmentation des concentrations plas- 
matiques du métroprolol, avec risque de surdosage, 
par diminution de son métabolisme hépatique par la 
darifénacine. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie du métroprolol pendant le traitement par 
darifénacine. 
Duloxétine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de métoprolol avec risque de surdosage, 
par diminution de son métabolisme hépatique par la 
duloxétine. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie du métoprolol pendant le traitement par la 
duloxétine et après son arrêt. 
Insuline, glinides, gliptines et sulfamides hypoglycé- 
miants : tous les bêtabloquants peuvent masquer 
certains symptômes de l'hypoglycémie : palpitations 
et tachycardie. Prévenir le patient et renforcer, surtout 
en début de traitement, l’autosurveillance glycémique. 
Lidocaïne, avec la lidocaïne utilisée par voie IV : 
augmentation des concentrations plasmatiques de 
lidocaïne avec possibilité d'effets indésirables neuro- 
logiques et cardiaques (diminution de la clairance 
hépatique de la lidocaïne). Surveillance clinique, ECG 
et éventuellement contrôle des concentrations plas- 
matiques de lidocaïne pendant l'association et après 
l'arrêt du bêtabloquant. Adaptation si besoin de la 
posologie de la lidocaine. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 
Paroxétine, avec le métoprolol utilisé dans les indi- 
cations sauf insuffisance cardiaque : risque de majo- 
ration des effets indésirables du métoprolol, avec 
notamment bradycardie excessive, par inhibition de 
son métabolisme par la paroxétine. Surveillance cli- 
nique accrue ; si besoin, adaptation de la posologie 
du métoprolol pendant la durée du traitement par la 
paroxétine et après son arrêt. 
Propafénone : troubles de la contractilité, de lauto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). Surveillance 
clinique et ECG. 
Terbinafine : chez l’insuffisant cardiaque, risque 
d'augmentation des effets indésirables du métoprolol, 
par diminution de son métabolisme hépatique par la 
terbinafine. Surveillance clinique. Si besoin, adapta- 
tion de la posologie du métoprolol pendant le traite- 
ment par la terbinafine. 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : réduction de 
l'effet antihypertenseur (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens et rétention hydrosodée avec les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens pyrazolés). 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (effet inotrope négatif in vitro des 
dihydropyridines plus ou moins marqué et suscep- 
tibles de s’additionner aux effets inotropes négatifs 
des bêtabloquants). La présence d'un traitement 
bêtabloquant peut par ailleurs minimiser la réaction 
sympathique réflexe mise en jeu en cas de répercus- 
sion hémodynamique excessive. 

- Dipyridamole IV : avec le dipyridamole IV, majoration 
de l'effet antihypertenseur. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). 

- Phénobarbital (et, par extrapolation, primidone) : dimi- 
nution des concentrations plasmatiques du métoprolol 
avec réduction de ses effets cliniques (augmentation 
de son métabolisme hépatique). 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité du bêtabloquant (augmen- 
tation de son métabolisme hépatique). 





PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène, mais embryotoxique et fætotoxique 
cf Sécurité préclinique). 

En clinique, aucun effet tératogène n’a été rapporté à 
ce jour et les résultats d'études prospectives contrôlées 
avec quelques bêtabloquants mont pas fait état de 
malformations à la naissance. 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêtablo- 
quante persiste plusieurs jours après la naissance et 
peut se traduire par une bradycardie, une détresse 
respiratoire, une hypoglycémie ; mais, le plus souvent, 
cette rémanence est sans conséquence clinique. 

Il peut néanmoins survenir, par réduction des réactions 
cardiovasculaires de compensation, une défaillance car- 
diaque nécessitant une hospitalisation en soins intensifs 
(cf Surdosage), tout en évitant les solutés de remplissage 
(risque d’OAP). 

En conséquence, ce médicament, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant la 
grossesse si besoin. 

En cas de traitement jusqu'à l'accouchement, une 
surveillance attentive du nouveau-né (fréquence cardia- 
que et glycémie pendant les 3 à 5 premiers jours de vie) 
est recommandée. 

ALLAITEMENT : 

Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait (cf Pharma- 
cocinétique). 

La survenue d’'hypoglycémie et de bradycardie a été 
décrite pour certains bêtabloquants peu liés aux pro- 
téines plasmatiques. En conséquence, l'allaitement est 
déconseillé en cas de nécessité de traitement. 
FERTILITÉ : 

Des effets indésirables réversibles sur la spermato- 
genèse, débutant à des doses de 3,5 mg/kg ont été 
observés chez le rat, bien que d’autres études n'aient 
montré aucun effet du tartrate de métoprolol sur les 
performances reproductives des rats mâles. La perti- 
nence de ces effets en clinique n’est pas connue. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Vertiges, fatigue ou troubles visuels peuvent survenir 
durant le traitement avec Lopressor (cf Effets indési- 
rables), et affecter la capacité du patient à conduire ou 
à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables sont généralement légers et 
réversibles. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
après l'administration de Lopressor sont : asthénie, 
fatigue, vertige, céphalée, nausée, douleur abdominale, 
diarrhée, constipation, bradycardie, hypotension ortho- 
statique, palpitation, froideur des extrémités et dyspnée 
d'effort. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables observés après l'administration 
de Lopressor dans les études cliniques et/ou depuis sa 
mise sur le marché sont résumés dans le tableau 
ci-dessous. 

Les effets indésirables sont listés par classe de systèmes 
d'organes et par fréquence en utilisant la convention sui- 
vante : très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, 
< 1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare 
(> 1/10000, < 1/1000); très rare (< 1/10000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Au sein de chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
suivant un ordre décroissant de gravité. 











Fréquence | Effets indésirables 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Asthénie, fatigue 





Affections du système nerveux 





Fréquent Vertige, céphalée 





Paresthésie, altération du niveau de 


Rare conscience 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Rare Crampe musculaire 


Arthralgie, arthrite 





Trèsrare 





Affections gastro-intestinales 


Nausées, douleur abdominale, diarrhée, 




















Ralentissement de la conduction 
auriculoventriculaire ou intensification 
d'un bloc auriculoventriculaire existant 


























Rare (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi), arythmie 
cardiaque 

Affections vasculaires 

Fréquent Froideur des extrémités 

Peufréquent | Œdème 

Rare Syndrome de Raynaud, aggravation d’une 
claudication intermittente existante 
Gangrène chezles patients souffrant de 
troubles circulatoires périphériques 

Trèsrare sévères, accident vasculaire cérébral 
(cfContre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Affections psychiatriques 

A Dépression, trouble de la concentration, 

Peufréquent somnolence, insomnie, cauchemar 

Rare Nervosité, anxiété 
Amnésie/atteinte de lamémoire, 

Très rare confusion, hallucination, trouble de la 


personnalité 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Rare Impuissance 
Maladie de La Peyronie, 
Trèsrare dysfonctionnement érectile, trouble de la 


libido 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Réactions cutanées incluant des éruptions 
maculopapuleuses et vésiculaires, 
urticaire, prurit, eczéma, psoriasis, 
éruption lichénoïde, hyperhidrose 


Peu fréquent 





Rare Alopécie 


Exacerbation d’un psoriasis, réaction de 


Trèsrare photosensibilité 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 














Fréquent Dyspnée d'effort 
Bronchospasme (possible aussi chez les 
; patients sans antécédents de maladie 
Peufréquent pulmonaire obstructive) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
Rare Rhinite 
Affections oculaires 
Défauts visuels (exemple vision floue), 
Rare sécheresse ou irritation oculaire, 


conjonctivite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Acouphènes, troubles de l'audition (à des 
doses plus élevées que les doses 
recommandées, hypoacousie, surdité) 


Trèsrare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Hypoglycémie, prise de poids 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très rare Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Anticorps antinucléaires 
exceptionnellement accompagnés de 
manifestations cliniques àtype de 
syndrome lupique et cédant à l’arrêt du 
traitement 


Rare 














* La fréquence plus élevée de 0,4 % par rapport au placebo 
aété observée dans une étude de 46 000 patients présentant 
un infarctus du myocarde. Dans cette étude, la fréquence 
du choc cardiogénique était de 2,3% dans le groupe 
métoprolol et de 1,9 % dans le groupe placebo dans le 
sous-groupe des patients présentant un indice de risque 
de choc faible. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
de l’utilisation après autorisation de mise sur le marché : 
état confusionnel, une augmentation des triglycérides 
sanguins et une diminution des lipoprotéines de haute 
densité (HDL). Ces déclarations étant issues d'une 
population de taille incertaine et étant sujette à des 
facteurs de perturbation, il n’est pas possible d’estimer 








cardiogénique chez les patients 
présentant un infarctus du myocarde * 


























Fréquent constipation, vomissement de manière fiable la fréquence de ces effets indésirables. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
Rare Bouche sèche La déclaration des effets indésirables suspectés après 
: FE PRE TRE autorisation du médicament est importante. Elle permet 
Trèsrare Dysgueusie, fibrose rétropéritonéale une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
Affections hépatobiliaires du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
— tout effet indésirable suspecté via le système national 
Rare Augmentation des enzymes hépatiques de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
R Znati cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Tes Hepatite Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
Affections cardiaques net : www.ansm.sante.fr. 
Bradycardie, sévère le cas échéant, DC] SURDOSAGE 
Fréquent hypotension orthostatique (parfois avec Symptômes : 
syncope), palpitations Les symptômes de surdosage peuvent inclure une 
7 hypotension, une insuffisance cardiaque, une brady- 
ae see chute h cardie et une bradyarythmie, des troubles de la conduc- 
Peufréquent ensionne. o, RrÉGOIOIAIQIES; onog tion cardiaque et un bronchospasme. 


L'ingestion concomitante d’alcool, d’antihypertenseurs, 
de quinidine ou de barbituriques aggrave les signes et 
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symptômes. Les premières manifestations de surdo- 
sage apparaissent entre 20 minutes et 2 heures après 
l’ingestion de Lopressor. 

Les effets d'un surdosage massif peuvent perdurer 
plusieurs jours, malgré la diminution des concentrations 
plasmatiques. 

Conduite à tenir : 

Les soins doivent être dispensés dans un établissement 
permettant une prise en charge, une surveillance et un 
encadrement approprié. 

Si nécessaire, un lavage gastrique et/ou du charbon 
actif peuvent être administrés. 

De l’atropine, des stimulants adrénergiques ou un pace- 
maker peuvent être utilisés pour traiter la bradycardie 
et les troubles de la conduction. 

L'hypotension, l'insuffisance cardiaque aiguë et l'arrêt 
cardiaque doivent être traités avec une expansion 
volémique convenable, un bolus de glucagon (si néces- 
saire, suivi d'une perfusion de glucagon), une adminis- 
tration intraveineuse de stimulants adrénergiques tels 
que la dobutamine, des agonistes des récepteurs «1 si 
présence d’une vasodilatation. Une administration intra- 
veineuse de Ca2* peut également être considérée. 

Le bronchospasme peut généralement être traité par 
des bronchodilatateurs. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bêtabloquants sélec- 

tifs (code ATC : C07AB02). 

Le métoprolol se caractérise par trois propriétés phar- 

macologiques : 

- une activité bêtabloquante bêta-1 cardiosélective, 

- un effet antiarythmique, 

- l'absence de pouvoir agoniste partiel (ou d'activité 
sympathomimétique intrinsèque). 

Le métoprolol réduit la mortalité à la phase aiguë de 

l'infarctus du myocarde. Le traitement est institué au 

plus tard avant la 12° heure. 

Le métoprolol diminue le risque de récidive d’infarctus 

du myocarde et la mortalité, particulièrement la mort 

subite. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Administré par voie orale, le métoprolol est rapidement 

absorbé ; la biodisponibilité est comprise entre 40 et 

50 % et augmente avec la prise alimentaire. L'effet de 

premier passage hépatique est modéré. Le pic de 

concentration plasmatique est atteint au bout de 1 à 

2 heures environ. 

Distribution : 

Le volume de distribution est de 5,5 L/kg. 

Le volume de distribution apparent à l’état d'équilibre 

(Vss) chez les métaboliseurs rapides (4,84 L/kg) est 

relativement plus élevé que chez les métaboliseurs lents 

(2,83 L/kg). 

Le métoprolol passe la barrière hémato-encéphalique. 

- Liaison aux protéines plasmatiques : la liaison aux 
protéines plasmatiques est faible (10 %). 

- Demi-vie d'élimination : la demi-vie d'élimination plas- 
matique du métoprolol est comprise entre 2,5 et 
5 heures. 

Le métoprolol n’est pas un substrat significatif de la 
glycoprotéine P, ce qui indique que la variabilité inter- 
individuelle de la pharmacocinétique du métoprolol est 
majoritairement due au métabolisme du CYP2D6. 
Biotransformation : 
Le métoprolol est métabolisé par les enzymes du 
cytochrome P450. Environ 10% du métoprolol est 
transformé au niveau hépatique en un métabolite, 
l’alpha-hydroxy-métoprolol. Celui-ci est 10 fois moins 
actif que la molécule-mère. 
Elimination : 
Le métoprolol est excrété en quasi-totalité par le rein, 
essentiellement sous forme de métabolites (95 %). 
La demi-vie d'élimination est de 3 à 4 heures. Chez les 
métaboliseurs lents, elle peut être de 7 à 9 heures. Après 
administration orale de 100 mg de métoprolol, la clai- 
rance moyenne était respectivement de 31, 168 et 
367 L/h chez les métaboliseurs lents, les métaboliseurs 
rapides et les métaboliseurs ultra-rapides. 
Proportionnalité de dose : 
Le métoprolol montre un métabolisme présystémique 
saturable conduisant à une augmentation non propor- 
tionnelle lors de l'augmentation des doses. Cependant, 
une pharmacocinétique des doses plus proportionnée 
est attendue avec les formes à libération prolongée. 
Effet de la nourriture : 
La nourriture augmente le taux d'absorption du méto- 
prolol conduisant à une concentration plasmatique 
maximale légèrement plus élevée dans un temps plus 
court. Cependant, cela n’impacte pas significativement 
la clairance ou le moment où le pic de concentration 
maximale est observé (Tmax). 
Afin de minimiser les variations d'effet chez un individu, 
il est recommandé de prendre le Lopressor de manière 
régulière par rapport aux repas : si le médecin demande 
au patient de prendre Lopressor soit avant le petit 
déjeuner soit pendant le petit déjeuner, alors le patient 
doit continuer à prendre Lopressor au même moment 
durant toute la durée du traitement. 

Populations spéciales : 

Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique du métoprolol n'est pas impactée 

chez les patients avec une insuffisance rénale. Cepen- 

dant, il y a une possibilité d'accumulation de l’un de ses 
métabolites les moins actifs chez les patients avec une 
clairance à la créatinine inférieure à 5 mL/min et cette 
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accumulation ne devrait pas influencer les propriétés 
bêtabloquantes du métoprolol. Les patients avec une 
insuffisance rénale peuvent être habituellement traités 
avec des doses normales. 

Insuffisance hépatique : 

Puisque le principe actif est d'abord éliminé par le 
métabolisme hépatique, l'insuffisance hépatique peut 
impacter la pharmacocinétique du métoprolol. La demi- 
vie d'élimination du métoprolol est considérablement 
prolongée (jusqu’à 7,2 h), selon la sévérité de l'insuffi- 
sance hépatique. 

Il peut être nécessaire de réduire la posologie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Sujet âgé : 

Chez les sujets âgés, la concentration plasmatique du 
métabolite du métoprolol peut être légèrement augmen- 
tée, dû à la fois à une baisse de l'élimination du 
métabolite et à une diminution du flux sanguin hépati- 
que. Cependant, cette augmentation n’est pas clini- 
quement ou thérapeutiquement significative. Le méto- 
prolol ne s’accumule pas lors de l'administration de 
doses répétées. Il n’est pas nécessaire d'adapter la 
posologie chez les sujets âgés. 

Grossesse : 

Le métoprolol passe dans le placenta. Le rapport moyen 
des concentrations sang du cordon/sang maternel de 
métoprolol est égal à 1. 

Allaitement : 

Le métoprolol est excrété dans le lait maternel; le 
rapport moyen des concentrations lait maternel/sang 
maternel est de 3,7. 

Anastomose porto-cave : 

Des patients avec une anastomose porto-cave ont une 
clairance systémique lors d'une administration intravei- 
neuse d'approximativement 0,3 L/min et des valeurs 
d’aire sous la courbe (AUC) jusqu'à six fois plus élevées 
que celles des sujets sains. 

Hyperthyroïdisme : 

L’hyperthyroïdisme peut augmenter la clairance présys- 
témique du métoprolol. 

Différences ethniques : 

Le métabolisme oxydatif du métoprolol est sous contrôle 
génétique avec une contribution importante du poly- 
morphisme du cytochrome P450 isoforme 2D6. Il y a 
une différence ethnique marquée dans la prévalence du 
phénotype de métaboliseur lent. Approximativement 
7 % des caucasiens et moins de 1 % des orientaux sont 
des métaboliseurs lents. Les métaboliseurs lents du 
CYP2D6 montrent des concentrations plasmatiques en 
métoprolol plusieurs fois supérieures par rapport aux 
métaboliseurs rapides ayant une activité CYP2D6 nor- 
male. 

Différences liées au sexe : 

Il n'y a pas de preuve significative suggérant une 
possible différence au niveau de l'élimination entre les 
populations mâle et femelle. Aucune adaptation posolo- 
gique spécifique (liée au sexe) n’est utile pour le méto- 
prolol. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité sur la reproduction : 

Les études de toxicité sur la reproduction chez les 
souris, les rats et les lapins n’ont pas indiqué de potentiel 
tératogène pour le tartrate de métoprolol. Une embryo- 
toxicité et/ou une fætotoxicité chez les rats et les lapins 
ont été mises en évidence, à partir des doses de 
50 mg/kg chez le rat et 25 mg/kg chez le lapin, par les 
augmentations des pertes au stade embryonnaire avant 
implantation utérine, les diminutions des nombres de 
fœtus viables par lapine et/ou les diminutions au niveau 
de la survie néonatale. Des doses élevées ont été 
associées à une certaine toxicité maternelle et à un 
retard de croissance de la progéniture in utero, qui s’est 
traduit par une réduction du poids à la naissance. Le 
tartrate de métoprolol a été associé à des effets indési- 
rables réversibles sur la spermatogenèse, débutant à 
des doses de 3,5 mg/kg chez le rat, bien que d’autres 
études n’aient montré aucun effet du tartrate de méto- 
prolol sur les performances reproductives des rats 
mâles. 

Toxicité après administration répétée : 

La toxicité du tartrate de métoprolol, après adminis- 
tration répétée, a été étudiée chez les rats et les chiens. 
La dose minimale avec effet nocif observé (LOAEL) par 
voie orale chez les rats et les chiens correspond à des 
niveaux de doses qui sont d'environ 1,25 à 6,25 fois 
plus élevées que la dose orale maximale recommandée 
(8 mg/kg), respectivement, et de 2,5 à 12,5 fois plus 
élevées que la dose orale d'entretien (4 mg/kg) de 
tartrate de métoprolol. 

Mutagéhnicité : 

Le tartrate de métoprolol était dénué de potentiel 
mutagène ou génotoxique dans le test du système 
cellulaire bactérien (Ames) et dans les essais impliquant 
des cellules somatiques ou germinales de souris mâles. 
Cancérogéhnicité : 

Le tartrate de métoprolol ne s’est pas révélé cancé- 
rogène chez les souris et les rats après administration 
orale de doses allant jusqu’à 800 mg/kg pendant 21 à 
24 mois. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 











PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932250479 (1979, RCP rév 06.01.17) 30 cp 100 mg. 
3400937393553 (2006, RCP rév 06.01.17) 90 cp 100 mg. 
3400932303731 (1979, RCP rév 06.01.17) 30 cp LP 200 mg. 
3400937393614 (2006, RCP rév 06.01.17) 90 cp LP 200 mg. 
Prix : 1,90 € (30 comprimés 100 mg). 
4,84 € (90 comprimés 100 mg). 
6,67 € (30 comprimés LP 200 mg). 
18,87 € (90 comprimés LP 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,90 € 
(30 cp 100 mg), 4,84 € (90 cp 100 mg). 


DAIICHI SANKYO FRANCE SAS 
1, rue Eugène-et-Armand-Peugeot 
92500 Rueil-Malmaison 
Standard : Tél : 01 55 62 14 60 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert) : 08 00 00 87 85 





LORAMYC © 


miconazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé buccogingival muco-adhésif à 50 mg (avec 
une face bombée et une face plate gravée « L » ; blanc 
à légèrement jaune) : Flacon de 14, avec bouchon de 
sécurité enfant. 


COMPOSITION pcp 


Miconazole (DCI) 50 mg 
Excipients : hypromellose 2208, concentré de protéines 
de lait, amidon de maïs, lactose monohydraté, lauryl- 
sulfate de sodium, stéarate de magnésium, talc. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement des candidoses oropharyngées chez les 
patients immunodéprimés (cf Pharmacodynamie). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Voie gingivale. 
Réservé à l'adulte. 
POSOLOGIE : 
Application d'un comprimé buccal muco-adhésif une 
fois par jour, pendant 7 à 14 jours en fonction de la 
réponse clinique. Il est préférable d'appliquer le 
comprimé le matin, après le brossage des dents, le flux 
salivaire étant moins important la nuit. Loramyc peut 
être administré avec les aliments et les boissons. 

En cas de guérison clinique (c’est-à-dire la disparition 

complète des signes et des symptômes de la maladie) 

après 7 jours de traitement, la prise de Loramyc peut 
être interrompue. 

Lorsque les lésions de la candidose oropharyngée sont 

étendues ou confluentes, le traitement doit être poursuivi 

jusqu’à guérison clinique ou jusqu'à 14 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Loramyc doit être appliqué sur la gencive supérieure, 

juste au-dessus de l'incisive : 

- Une fois le comprimé sorti du flacon, il doit être utilisé 
immédiatement. Il est à noter que le comprimé a une 
face bombée et une face plate. 

- La face bombée du comprimé doit être appliquée sur 
la gencive supérieure au-dessus d’une incisive. Main- 
tenir le comprimé en place pendant 30 secondes en 
appliquant une légère pression du doigt à l'extérieur 
de la lèvre supérieure. 

- Si le comprimé ne colle pas, il doit être repositionné. 

- Si le comprimé tombe mais n’est pas avalé dans les 
6 premières heures, il doit être remplacé immédia- 
tement. 

- Si Loramyc est avalé accidentellement, il est recom- 
mandé de boire un verre d’eau. S'il est avalé dans 
les 6 premières heures après son application, le 
comprimé ne doit être remplacé qu'une seule fois. 

- À chaque nouvelle application de Loramyc, le 
comprimé doit être appliqué sur le côté opposé de la 
gencive supérieure par rapport à l'application précé- 
dente. 

Personne âgée : 

Loramyc peut être administré aux personnes âgées. 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'expérience chez l'enfant. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active, à d’autres 
dérivés imidazolés ou à l'un des excipients mention- 
nés dans la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité au lait ou produits dérivés. 

- Insuffisance hépatique. 

- En association avec les anticoagulants oraux, les 
sulfamides hypoglycémiants, le cisapride, le pimozide 
et les alcaloïdes de l’ergot : ergotamine, dihydroer- 
gotamine (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'association de Loramyc avec l’halofantrine est décon- 
seillée (cf Interactions). 

Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
présentant une intolérance au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose (maladies héréditaires rares). 
Une irritation locale a rarement été observée après 
l’application de Loramyc. 

Des réactions sévères d’hypersensibilité, incluant une 
anaphylaxie et un angiœdème, ont été rapportées 
pendant le traitement avec les formes à base de 














miconazole. Si une réaction suggérant une hypersensi- 

bilité ou une irritation se produit, le traitement doit être 

arrêté. 

Loramyc devant être appliqué sur la gencive supérieure, 

juste au-dessus de l'incisive : 

- Toutes les situations qui pourraient perturber l’adhé- 
sion du comprimé doivent être évitées telles que 
toucher ou appuyer à l'endroit où le comprimé est 
placé. Mâcher du chewing-gum doit également être 
évité. 

- Le comprimé ne doit pas être sucé, mâché ou avalé. 

- Si le brossage des dents est effectué au cours de la 
journée, il convient de prendre soin de ne pas toucher 
le comprimé et de se rincer la bouche avec précaution. 

- Si la bouche devient sèche, humidifier la gencive avant 
d’appliquer le comprimé buccogingival muco-adhésif. 

- Si le comprimé tombe ou est avalé accidentellement 
dans les 6 premières heures, il doit être remplacé 
immédiatement. 

- Une ingestion accidentelle de Loramyc peut survenir. 
Si Loramyc est avalé accidentellement, il est recom- 
mandé de boire un verre d’eau. 

Le taux de guérison clinique est moins élevé chez les 

patients ayant des candidoses oropharyngées éten- 

dues ou confluentes. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le miconazole est un inhibiteur des cytochromes 

CYP2C9 et CYP3A4. Aucune étude d'interaction n’a été 

réalisée avec Loramyc. 

Bien que l'absorption systémique de Loramyc ait été 

insuffisamment évaluée, l'administration de médica- 

ments à marge thérapeutique étroite et qui sont méta- 
bolisés par le CYP2C9 et le CYP3A4 est contre-indiquée 
du fait d’une exposition accrue (cf Contre-indications). 

Contre-indiquées : 

- Anticoagulants oraux : hémorragies imprévisibles, 
éventuellement graves. 

- Cisapride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Pimozide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Alcaloïdes de l’ergot (ergotamine et dihydroergo- 
tamine) : risque d’ergotisme avec nécrose des extré- 
mités. 

- Sulfamides hypoglycémiants : augmentation de l'effet 
hypoglycémiant avec survenue possible de manifes- 
tations hypoglycémiques, voire de coma. 

Déconseillées : 

- Halofantrine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
augmentation des concentrations plasmatiques de 
phénytoine pouvant atteindre des valeurs toxiques. 
Mécanisme invoqué : inhibition du métabolisme hépa- 
tique de la phénytoïne. Surveillance clinique étroite. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données suffisamment pertinentes sur 
‘utilisation du miconazole chez la femme enceinte. Les 
études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en évi- 
dence d'effet tératogène, mais d’autres effets sur la 
reproduction ont été observés (cf Sécurité préclinique). 
Le risque chez l'Homme est inconnu. Le miconazole ne 
doit être utilisé au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur l’excrétion du miconazole 
dans le lait maternel. En conséquence, la prudence 
s'impose en cas de prescription chez la femme en cours 
d'allaitement. 

En cas de prise de cisapride chez le nouveau-né ou le 
nourrisson allaité, l'administration du miconazole à la 
mère est contre-indiquée par mesure de prudence, en 
raison du risque potentiel d'interaction chez l’enfant 
(torsades de pointes). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'existe pas d'étude permettant de déterminer si 
Loramyc altère ou non la capacité à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. Néanmoins, le 
miconazole est reconnu comme n'ayant pas d'effet sur 
’état de veille ou la capacité à conduire. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La sécurité de Loramyc a été évaluée chez 462 patients 
inclus dans trois études cliniques (462 patients dont 
315 patients infectés par le VIH et 147 patients atteints 
d’un cancer de la tête et du cou ayant reçu un traitement 
par radiothérapie) et par l'expérience post-commercia- 
lisation. Les effets indésirables graves le plus fréquem- 
ment observés incluaient des troubles gastro-intesti- 
naux. 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classes 
d'organes et par fréquence : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, diarrhées, douleurs abdominales, 
vomissements, bouche sèche, gêne dans la bouche, 
douleurs gingivales. 






































- Peu fréquent : glossodynie, prurit gingival, ulcération 
buccale. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : maux de tête, dysgueusie, agueusie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : prurit, éruption cutanée. 

- Fréquence indéterminée : pustulose exanthématique 
aiguë généralisée. 
Compte-tenu d’un faible passage systémique du 
miconazole lors de l’administration de Loramyc, la 
survenue d'effets indésirables non dose-dépendants 
décrits avec certains dérivés azolés tels que des 
réactions cutanées graves (syndrome de Stevens- 
Johnson, nécrolyse épidermique toxique) ne peut être 
exclue. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : irritation au niveau du site d'application, 
fatigue, douleurs. 

Infections et infestations : 

- Peu fréquent : infection des voies respiratoires supé- 
rieures. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : anorexie. 

Troubles vasculaires : 

- Peu fréquent : bouffées de chaleur. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage accidentel, des vomissements et 
des diarrhées peuvent survenir. 

Traitement : 

Il mexiste aucun antidote connu du miconazole. Le 
surdosage doit être traité symptomatiquement. 

En cas d’ingestion accidentelle de grande quantité de 
Loramyc, une méthode adaptée de lavage gastrique 
peut être utilisée si nécessaire. 

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté avec Loramyc. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-infectieux pour 
traitement oral local (code ATC : A01AB09). 
Mécanisme d'action : 

Le miconazole exerce son activité antifongique en 
inhibant la biosynthèse de l’ergostérol dans la mem- 
brane cellulaire de l'organisme pathogène. A faible 
concentration, il interagit avec le cytochrome P450 
fongique, ce qui entraîne une inhibition de la 14-a-démé- 
thylation, une étape de la biosynthèse de l'ergostérol. 
La déplétion en ergostérol et l'accumulation concomi- 
tante en lanostérol conduisent à des altérations d’un 
certain nombre de fonctions membranaires. Le mico- 
nazole présente un effet fongistatique par l'inhibition de 
la synthèse de stérol membranaire et un effet fongicide 
par altération de la fonction de barrière de la membrane 
fongique. 

Microbiologie : 

Le miconazole possède un large spectre d'activité 
antifongique. Il est actif sur les espèces de Candida, y 
compris Candida albicans, et aussi les espèces non 
albicans telles que Candida glabrata, Candida krusei, 
Candida parapsilosis, Candida tropicalis et Candida 
pseudotropicalis. 

Le miconazole possède également une activité anti- 
bactérienne contre les bactéries à Gram positif (y 
compris Streptococcus pyogenes, Staphylococcus 
aureus et Erysipelothrix insidiosa). 

Les espèces de candida le plus fréquemment rencon- 
trées dans les candidoses buccales (Candida albicans, 
Candida glabrata, Candida krusei et Candida tropicalis) 
sont sensibles au miconazole. 

Dans la plupart des études récentes, la concentration 
minimale inhibitrice (CMI) de miconazole varie de 0,03 
à 1 g/ml pour Candida albicans et de 0,03 à 4 ug/ml 
pour Candida non albicans, dont Candida glabrata et 
Candida krusei qui sont intrinsèquement résistants au 
fluconazole. 

Dans les essais cliniques chez les patients VIH positifs, 
Candida albicans est l'espèce la plus répandue (87,5 %). 
Chez les patients atteints de cancer de la tête et du 
cou, parmi les 321 isolats identifiés à l'inclusion Candida 
albicans représente 62,6 % des isolats et Candida non 
albicans 37,4 % [dont Candida tropicalis (30,8 %), 
Candida krusei (22,5 %), et Candida glabrata (10,8 %)]. 
La CMI90 de miconazole pour les isolats cliniques de 
Candida (Candida albicans 87,5 %, Candida tropicalis 
8 % et Candida parapsilosis 2,1 %) mesurée au cours 
d’un essai clinique chez 577 patients VIH positifs, était 
de 0,25 ug/ml avant le traitement. Après 14 jours de 
traitement, aucune résistance au miconazole n’a été 
détectée. 

Résistance aux médicaments : 

Une résistance clinique aux agents triazolés utilisés par 
voie systémique peut se produire dans les espèces de 
Candida. La résistance est déterminée par des méca- 
nismes multiples, principalement des modifications en 
acides aminés et/ou dans la régulation de l’enzyme cible 
et de pompes à efflux. Plusieurs mécanismes coexistent 














fréquemment dans le même isolat. La résistance croisée 
parmi les azolés n'est pas complète, même au sein de 
a sous-classe des triazolés. La résistance croisée est 
fonction d’un certain nombre de facteurs, notamment 
es espèces évaluées, l’histoire clinique, le composé 
azolé choisi comme comparateur et le type de test de 
sensibilité qui est effectué. 

Les concentrations critiques de résistance, corrélant 
activité in vitro avec l'efficacité clinique, n’ont pas été 
établies pour le miconazole. 

Aucune résistance primaire des espèces de Candida 
vis-à-vis du miconazole, un azolé appartenant à la classe 
des imidazolés, n’a été décrite dans la littérature, et 
a résistance acquise au miconazole a rarement été 
décrite, même chez les patients traités à plusieurs 
reprises. Dans des expériences in vitro avec 150 isolats 
cliniques récents, l'exposition répétée au miconazole 
n’induit pas de résistance parmi les espèces de candida 
sensibles ou résistantes aux triazolés. 

Toutefois, une augmentation significative de la CMI du 
miconazole a été observée chez 2 souches sur 6 de 
Candida même si les CMIs sont restées inférieures à 
0,5 pg/ml. 

Par conséquent, l'émergence de souches résistantes 
au miconazole ne doit pas être exclue après une 
exposition répétée à des traitements antifongiques. 
Expérience clinique : 

Dans une étude randomisée, comparative, en aveugle 
pour l'investigateur, menée chez des patients atteints 
d’un cancer de la tête et du cou ayant été traités par 
radiothérapie (tous les patients avaient une mucite, une 
inflammation buccale ou un érythème et 96 % avaient 
un flux salivaire réduit), le taux de réponse au jour 14 et 

















e taux de rechute au jour 60 chez les patients ayant 
une réponse clinique complète (aucune lésion orale) 
étaient : 
Gel 
Loramyc 50 mg de miconazole 
Population ITT : N=141 N=141 
aux de réponse clinique 
complète 52,48 % 45,39 % 
- différence entre les bras de x 
traitement (IC 95 %) +7,09(-19,0 ;4,8) 
aux de rechute au jour 60 21,62 % 17,19 % 
C 95 %) (13,79 ; 32,31) | (9,92 ; 28,27) 
Population PP : N=107 N=106 
aux de réponse clinique 53,27 % 51,89 % 
complète 
- différence entre les bras de . 
traitement (IC 95 %) +1,88(-18,1:12,3) 
aux de rechute au jour 60 24,56 % 14,55 % 
C 95 %) (15,26 ; 37,17) | (7,62 ; 26,22) 























Dans une étude comparative, randomisée, en double 
aveugle, menée chez des patients VIH positifs, le taux 
de guérison clinique (aucun signe et aucun symptôme 
de candidose oropharyngée) après un traitement de 
14 jours (entre le jour 17 et le jour 22) et le taux de 
rechute au jour 35 étaient les suivants : 









































Pastilles 
Loramyc 50 mg | de clotrimazole 
10mg 
Population ITT : N=290 N=287 

aux de guérison clinique 60,7 % 65,2 % 

- différence entre les bras de A 

traitement (IC 95 %) = 45l- 12,434) 

aux de rechute aujour 35 27,9 % 28,1 % 

C 95 %) (21,3 ; 35,2 (21,8 ; 35,2) 

Population PP : N=240 N=236 

aux de guérison clinique 683% 74,2 % 

- différence entre les bras de r 

traitement (IC 95 %) =59(- 14,0 ;2,2) 

aux de rechute aujour 35 26,9 % 27,6 % 

C 95 %) (20,2 ; 34,4 (21,1; 34,9) 
Dans une étude ouverte, non comparative, incluant 
25 patients VIH positifs traités avec Loramyc, le taux 
de réponse au jour 14 était de 84 % (IC 95 % : 63,9; 
95,5) et le taux de rechute au jour 45 était de 38,5 % 
IC 95 : 13,8 ; 68,4) chez les patients ayant une guérison 


clinique (aucun signe, aucun symptôme de candidose 
oropharyngée). 

Les patients VIH positifs inclus dans les études cliniques 
étaient très immunodéprimés. Plus de 50 % avaient 
un taux de CD4* < 250/mm°, et 5 % avaient un taux 
de CD4* <50/mm*, la charge virale était élevée 
117 000 copies/ml). 

Globalement, dans les essais cliniques, 94,3 % des 
comprimés de Loramyc adhèrent à la gencive pendant 
plus de 6 heures. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La biodisponibilité orale du miconazole est faible 
25-30 %) car le miconazole est peu absorbé au niveau 
du tractus gastro-intestinal. La plus grande partie du 
miconazole absorbé est métabolisée par le foie. Une 
proportion inférieure à 1 % de la dose administrée est 
retrouvée sous forme inchangée dans l'urine. 

En cas d'insuffisance rénale, la pharmacocinétique du 
miconazole n’est pas altérée de façon significative. Il 
n'y a pas de métabolites actifs et la demi-vie d'élimi- 
nation est de l’ordre de 20 heures. 

Une administration unique de Loramyc contenant 50 mg 
de miconazole à des sujets sains conduit à une concen- 
tration salivaire maximale moyenne de 15 ug/ml, atteinte 

















7 heures après l'administration du comprimé avec une 
aire sous la courbe (AUCo-24n) de 55,23 ug.h/ml. 
Après l'application d’un seul comprimé de Loramyc 
50 mg, les concentrations salivaires de miconazole 
supérieures à 1 ug/ml (limite supérieure de la valeur de 
la CMI pour les souches de Candida albicans) ont été 
atteintes en 1 heure et ont duré en moyenne 13 heures. 
Les concentrations plasmatiques du miconazole étaient 
indétectables car inférieures à la limite de quantification 
(0,4 ug/ml) chez la majorité des sujets sains confirmant 
la faible absorption du miconazole à travers les muqueu- 
ses buccales et dans le tractus gastro-intestinal après 
déglutition de la salive. 

Après 7 jours de traitement chezles patients, les concen- 
trations plasmatiques de miconazole étaient indétec- 
tables (limite de quantification : 0,2 ng/ml) chez 21,5 % 
des patients et étaient négligeables (inférieures à 10 ng/ 
ml) chez plus de 90 % des patients. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité par administration unique 
et répétée et les études de développement pré et 
postnatal, des effets toxiques n'ont été observés chez 
‘animal (souris, rat, lapin, chien) qu'à des doses supé- 
rieures (environ de 30 à > 900 fois) à la posologie 
maximale recommandée chez l'Homme (0,7 mg/kg). 
Des effets embryotoxiques mais non tératogènes du 
miconazole ont été observés dans les études de repro- 
duction. 

La batterie standard de tests de génotoxicité (Ames, 
aberration chromosomique, micronucleus) n’a pas 
révélé de potentiel génotoxique. 

Les études de tolérance locale (sur poche jugale de 
hamster et test de sensibilisation de LLNA chez la souris) 
n'ont pas révélé de toxicité particulière. 

Aucune étude de cancérogenèse n’a été conduite avec 
e miconazole. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. 
Conserver le flacon soigneusement fermé, à l'abri de 
"humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937723640 (2006, RCP rév 10.08.16). 
Prix : 69,33 € (14 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Onxeo, 49, boulevard du Général- 
Martial-Valin, 75015 Paris. 
THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 
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LOVAPHARM voie orale 


éthinylestradiol, lévonorgestrel 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 





LOVENOX ® 


énoxaparine sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC, IV, voie extracorporelle dans le 
circuit de dialyse, à 2000 UI (20 mg)/0,2 ml et à 4000 UI 
(40 mg)/0,4 ml : Seringues préremplies avec système 
de sécurité, boîtes de 2 et de 6. 

Solution injectable SC, IV, voie extracorporelle dans le 
circuit de dialyse, à 6000 UI (60 mg)/0,6 ml et à 8000 UI 
(80 mg)/0,8 ml : Seringues préremplies avec système 
de sécurité, boîtes de 2 et de 10. 

Solution injectable SC, IV, voie extracorporelle dans le 
circuit de dialyse, à 10 000 UI (100 mg)/1 ml : Seringues 
préremplies avec système de sécurité, boîte de 10. 
Solution injectable SC, IV, voie extracorporelle dans le 
circuit de dialyse, à 30 000 UI (300 mg)/3 ml : Flacon 
multidose, boîte unitaire. 











COMPOSITION 
Solutions injectables en seringues préremplies : 
Porsenna 2000 UI | 4000UI | 6000UI | 8000UI | 10000 Ul 
ER n (0 mg) | (40mg) | (60 mg)/ | (80mg)/ | (100 mg} 
prerempte | Oami | 04m | 06m | osm | imi 
Énoxaparine 2000 UI | 4000UI | 6000UI | 8000 UI | 10000 Ul 
sodique * … anti-Xa | anti-Xa | anti-Xa | anti-Xa | anti-Xa 
SONË ss 20mg 40mg 60mg 80mg 100mg 

















Excipient : eau pour préparations injectables. 
Solutions injectables en flacon multidose : 














Par flacon de 3ml 
Énoxaparine sodique* .......u.s+.11+111911.-. 30 000 Ul anti-Xa 
Soit … 300 mg 











Excipients : alcool benzylique, eau pour préparations 
injectables. 

Excipient à effet notoire : alcool benzylique (45 mg). 

* L'énoxaparine sodique est une substance biologique 
obtenue par dépolymérisation alcaline d’ester benzylique 
d’héparine dérivé de la muqueuse intestinale porcine. 
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INDICATIONS 

Lovenox est indiqué chez l'adulte dans : 

- Le traitement prophylactique de la maladie thrombo- 

embolique veineuse en chirurgie à risque modéré et 

élevé, en particulier en chirurgie orthopédique ou 
générale, dont la chirurgie oncologique. 

- Le traitement prophylactique de la maladie thrombo- 
embolique veineuse chez les patients atteints d’une 
affection médicale aiguë (telle qu'insuffisance cardia- 
que aiguë, insuffisance respiratoire, infections sévères 
ou maladies rhumatismales) et dont la mobilité est 
réduite, àrisque thromboembolique veineux augmenté. 

- Le traitement de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP), à l'exclusion 
de l'EP susceptible de relever d'un traitement throm- 
bolytique ou chirurgical. 

- La prévention de la formation d’un thrombus dans le 
circuit de circulation extracorporelle au cours de 
l’hémodialyse. 

- Le syndrome coronaire aigu : 

- Traitement de l’angor instable et de l’infarctus du 
myocarde sans élévation du segment ST (NSTEMI), 
administré en association avec l'acide acétylsalicy- 
lique par voie orale. 

- Traitement de l’infarctus du myocarde aigu avec élé- 
vation du segment ST (STEMI), incluant les patients 
éligibles à un traitement médical ou à une inter- 
vention coronaire percutanée (ICP) secondaire. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 
Traitement prophylactique de la maladie thrombo- 
embolique veineuse en chirurgie à risque modéré 
et élevé : 
Le risque thromboembolique individuel pour chaque 
patient peut être estimé à l’aide d'un modèle de 
stratification du risque validé. 
- Chez les patients à risque thromboembolique modéré, 
la dose recommandée d’énoxaparine sodique est de 
2 000 UI (20 mg) une fois par jour par injection SC. 
L'administration préopératoire (2 heures avant l'inter- 
vention chirurgicale) de 2 000 UI (20 mg) d’énoxapa- 
rine sodique s’est révélée être efficace et sûre en 
chirurgie à risque modéré. 
Chez les patients à risque modéré, le traitement par 
énoxaparine sodique doit être maintenu pendant une 
période minimale de 7 à 10 jours, quel que soit le 
statut de rétablissement du patient (par ex., mobilité). 
Le traitement prophylactique doit être poursuivi tant 
que le patient est en mobilité significativement réduite. 
Chez les patients à risque thromboembolique élevé, 
la dose recommandée d'énoxaparine sodique est de 
4 000 UI (40 mg) une fois par jour administrée par 
injection SC. Le traitement doit de préférence être 
initié 12 heures avant l'intervention chirurgicale. S'il 
est nécessaire d'instaurer le traitement prophylac- 
tique préopératoire par énoxaparine sodique plus de 
12 heures avant l'intervention chirurgicale (par ex., 
patient à risque élevé en attente d’une intervention 
chirurgicale orthopédique différée), la dernière injec- 
tion doit être administrée au plus tard 12 heures avant 
l'intervention chirurgicale et le traitement doit être 
repris 12 heures après l'intervention chirurgicale. 

- Pour les patients faisant l’objet d’une intervention 
chirurgicale orthopédique majeure, il est recom- 
mandé de prolonger le traitement thromboprophy- 
lactique jusqu’à 5 semaines. 

- Pour les patients à risque thromboembolique vei- 
neux élevé (TEV) faisant l'objet d’une intervention 
chirurgicale abdominale ou pelvienne pour un can- 
cer, il est recommandé de prolonger le traitement 
thromboprophylactique jusqu’à 4 semaines. 

Traitement prophylactique de la maladie thrombo- 
embolique veineuse chez les patients atteints d’une 
affection médicale aiguë : 
La dose recommandée d'énoxaparine sodique est de 
4 000 UI (40 mg) une fois par jour par injection SC. 
Le traitement par énoxaparine sodique est prescrit 
pendant au moins 6 à 14 jours, quel que soit le degré 
de rétablissement du patient (par ex : mobilité). Le 
bénéfice n’est pas établi pour un traitement au-delà de 
14 jours. 
Traitement de la TVP et de IEP : 
L'énoxaparine sodique peut être administrée par voie 
SC soit en une injection de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) une 
fois par jour, soit en une injection de 100 Ul/kg (1 mg/kg) 
deux fois par jour. 
Le schéma thérapeutique doit être sélectionné par le 
médecin en fonction d’une évaluation individuelle 
incluant l’évaluation du risque thromboembolique et 
du risque hémorragique. Le schéma posologique de 
150 Ul/kg (1,5 mg/kg) administré une fois par jour doit 
être utilisé chez les patients sans complications présen- 
tant un faible risque de récidive d'événement thrombo- 
embolique. Le schéma posologique de 100 Ul/kg (1 mg/ 
kg) administré deux fois par jour doit être utilisé pour 
tous les autres patients, tels que les patients obèses, 
présentant une EP symptomatique, un cancer, une 
récidive d'événement thromboembolique ou une throm- 
bose veineuse proximale (veine iliaque). 

Le traitement par énoxaparine sodique est prescrit pour 

une durée moyenne de 10 jours. Un traitement anti- 

coagulant oral doit être instauré quand cela est appro- 
prié (cf « Relais entre l’énoxaparine sodique et les 
anticoagulants oraux » à la fin de la rubrique Posologie/ 

Mode d'administration). 
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Prévention de la formation d’un thrombus dans le 
circuit de circulation extracorporelle au cours de 
l’hémodialyse : 
La dose recommandée est de 100 Ul/kg (1 mg/kg) 
d'énoxaparine sodique. 
Pour les patients à risque hémorragique élevé, la dose 
doit être réduite à 50 Ul/kg (0,5 mg/kg) pour un abord 
vasculaire double ou à 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) pour un 
abord vasculaire simple. 
Pendant l'hémodialyse, l’énoxaparine sodique doit être 
introduite dans la ligne artérielle du circuit au début de 
la séance de dialyse. L'effet de cette dose est généra- 
lement suffisant pour une séance de 4 heures ; cepen- 
dant, si des anneaux de fibrine sont décelés, par 
exemple après une séance plus longue que d'habitude, 
il est possible d’administrer une dose supplémentaire 
de 50 UI à 100 Ul/kg (0,5 à 1 mg/kg). 
Aucune donnée n'est disponible chez les patients 
utilisant l'énoxaparine sodique pour la prophylaxie ou 
le traitement et durant les séances d'hémodialyse. 
Syndrome coronaire aigu : traitement de l’angor 
instable et du NSTEMI, et traitement du STEMI aigu : 
- Pour le traitement de l’angor instable et du NSTEMI, 
la dose recommandée d’énoxaparine sodique est de 
100 Ul/kg (1 mg/kg) toutes les 12 heures par injec- 
tion SC administrée en association avec un traitement 
antiplaquettaire. Le traitement doit être maintenu 
pendant au moins 2 jours, puis doit être poursuivi 
jusqu’à stabilisation clinique. La durée habituelle du 
traitement est de 2 à 8 jours. 
L’acide acétylsalicylique est recommandé pour tous 
les patients sans contre-indications à une dose de 
charge initiale de 150 à 300 mg (chez les patients 
naïfs d’acide acétylsalicylique) et à une dose d’entre- 
tien de 75 à 325 mg/jour au long cours, quelle que 
soit la stratégie de traitement. 
Pour le traitement d’un STEMI aigu, la dose recom- 
mandée d’énoxaparine sodique est un bolus intravei- 
neux (IV) unique de 3 000 UI (30 mg) suivie immédia- 
tement d’une dose SC de 100 Ul/kg (1 mg/kg), puis 
par une dose de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrée par 
voie SC toutes les 12 heures (avec un maximum de 
10 000 UI [100 mg] pour chacune des deux premières 
doses SC). Le traitement antiplaquettaire approprié, 
tel que l'acide acétylsalicylique par voie orale (75 mg 
à 325 mg une fois par jour) doit être administré 
concomitamment, sauf en cas de contre-indication. 
La durée de traitement recommandée est de 8 jours, 
ou jusqu'à la sortie de l’hôpital, selon la première 
occurrence. Lorsqu'elle est administrée conjointe- 
ment avec un agent thrombolytique (spécifique de la 
fibrine ou non spécifique de la fibrine), l'énoxaparine 
sodique doit être administrée entre 15 minutes avant 
et 30 minutes après le début du traitement fibrinoly- 
tique. 

- Posologie chez les patients âgés de 75 ans ou plus, 
cf paragraphe « Patients âgés ». 

- Pour les patients pris en charge par une ICP, si la 
dernière dose d'énoxaparine sodique SC a été 
administrée moins de 8 heures avant l'inflation du 
ballonnet, il n’est pas nécessaire d'administrer une 
dose supplémentaire. Si la dernière administration 
SC a eu lieu plus de 8 heures avant l'inflation du 
ballonnet, un bolus IV de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) 
d’énoxaparine sodique doit être administré. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de l'énoxaparine 

sodique n'ont pas été établies dans la population 

pédiatrique. 

Lovenox 30 000 UI (300 mg}/3 ml solution injectable 

contient de l'alcool benzylique et ne doit pas être 

administré chez les nourrissons et les nouveau-nés 
prématurés (cf Contre-indications). 

Patients âgés : 

Pour toutes les indications, à l'exception du STEMI, 

aucune diminution de la dose n’est nécessaire chez les 

patients âgés, sauf si la fonction rénale est altérée (cf 
ci-dessous « Insuffisance rénale » et la rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Pour le traitement d’un STEMI aigu chez les patients 

âgés de 75 ans ou plus, ne pas administrer le bolus IV 

initial. Il est recommandé de démarrer le traitement avec 

une dose de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) SC toutes les 

12 heures (maximum de 7 500 UI [75 mg] pour les deux 

premières injections SC uniquement, suivies par l’admi- 

nistration de 75 Ul/kg [0,75 mg/kg] SC pour les doses 
restantes). Pour une administration chez des patients 
âgés présentant une insuffisance rénale, cf ci-dessous 
le paragraphe « Insuffisance rénale » et la rubrique 

Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Insuffisance hépatique : 

Les données disponibles relatives aux patients présen- 

tant une insuffisance hépatique sont limitées (cf Phar- 

macodynamie, Pharmacocinétique) et la prudence est 
recommandée en cas d'utilisation chez ces patients 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 

cinétique). 

- Insuffisance rénale sévère : 

En raison du manque de données dans cette popu- 
lation, l'énoxaparine sodique n’est pas recommandée 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
terminale (clairance de la créatinine < 15 ml/min) mis 
à part lors de la prévention de la formation d’un 
thrombus dans le circuit de circulation extracorporelle 
au cours de l’hémodialyse. 
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Tableau de la posologie pour les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- 
tinine [15 à 30] ml/min) 


ndication 





Schéma posologique 





Prophylaxie de la maladie 2000 UI (20 mg) SC 
































hromboembolique veineuse | une fois par jour 
raitement de la TVP 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC 
etdel'EP une fois par jour 
raitement del’angorinstable | 100 Ul/kg(1 mg/kg) SC 
etduNSTEMI une fois par jour 
Bolus IV de 1 x3 000 UI (30 mg) 
raitement du STEMI aigu suiviimmédiatement de 
patients âgés de moins 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC, puis 
de75ans) 100 U/kg (1 mg/kg) SC 
toutes les 24 heures 
; 7 Pas de bolus IV initial, 
raitementduSTEMIaigu | 400 U/kg (1 mg/kg) SC, puis 
patients âgés de plus 100Ui/kg (1 mg/kg) SC 
de75ans) gU mg kg 


toutes les 24 heures 














Les ajustements posologiques recommandés ne 
s'appliquent pas à l'indication d’hémodialyse. 

- Insuffisance rénale modérée et légère : 

Même si aucun ajustement posologique n’est recom- 
mandé chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
modérée (clairance de la créatinine de 30 à 50 ml/min) 
et légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min), 
il est conseillé de mettre en place une surveillance 
clinique étroite. 

Mode d'administration : 

Lovenox ne doit pas être administré par voie intramus- 

culaire. 

Pour le traitement prophylactique de la maladie 

thromboembolique faisant suite à une intervention chi- 

rurgicale, le traitement de la TVP et de l'EP, le traitement 
de l’angor instable et du NSTEMI, l’énoxaparine sodique 
doit être administrée par injection SC. 

- Dans le cas d'un STEMI aigu, le traitement doit être 
instauré par une injection bolus IV unique, immédia- 
tement suivie d’une injection SC. 

- Pour la prévention de la formation d’un thrombus 
dans le circuit de circulation extracorporelle au cours 
de l’hémodialyse, l'énoxaparine est administrée à 
travers la ligne artérielle du circuit de dialyse. 

La seringue préremplie jetable est prête à l'emploi. 
L'utilisation d’une seringue à tuberculine ou équivalente 
est recommandée lors de l’utilisation d’ampoules ou 
de flacons multidoses afin de garantir le prélèvement 
du volume approprié de médicament. 
Technique d'injection SC : 
ll est préférable de pratiquer l'injection lorsque le patient 
est allongé. L'énoxaparine sodique est administrée par 
injection SC profonde. 
En cas d'utilisation de seringues préremplies, ne pas 
expulser la bulle d’air de la seringue avant l'injection 
afin d'éviter la perte d’une quantité de médicament. 
Lorsque la quantité de médicament à injecter nécessite 
d’être ajustée en fonction du poids corporel du patient, 
utiliser les seringues préremplies graduées permettant 
d'atteindre le volume requis, en éliminant l'excédent 
avant l'injection. Dans certains cas, il n’est pas possible 
d'atteindre la dose exacte en raison des graduations 
sur la seringue ; le volume doit alors être arrondi à la 
graduation la plus proche. 

L'administration doit se faire dans la paroi abdomi- 

nale antérolatérale ou postérolatérale alternativement à 

droite ou à gauche. 

L’aiguille doit être introduite verticalement dans un pli 

cutané pincé entre le pouce et l'index sur toute sa 

longueur. Le pli cutané doit être maintenu pendant toute 
la durée de l'injection. Ne pas frotter le site d'injection 
après administration. 

Pour les seringues préremplies équipées d'un système 

de sécurité automatique, le système de sécurité se 

déclenche à la fin de l'injection (voir les Instructions 
dans la rubrique Modalités manipulation/élimination). 

En cas d’auto-administration, il convient de recomman- 

der au patient de suivre les instructions fournies dans 

la notice d’information destinée au patient incluse dans 
la boîte de ce médicament. 

Injection par voie IV (bolus) (uniquement pour Pindi- 

cation de STEMI aigu) : 

Dans le cas d’un STEMI aigu, le traitement doit être 

instauré par une injection bolus IV unique, immédia- 

tement suivie d’une injection SC. 

Pour l'injection IV, il est possible d'utiliser soit le flacon 

multidose, soit une seringue préremplie. L'énoxaparine 

sodique doit être administrée par une voie veineuse. Elle 
ne doit pas être mélangée ou administrée concomi- 
tamment avec d’autres médicaments. Afin d'éviter 
l'éventuel mélange de l’énoxaparine sodique avec 
d’autres médicaments, l'accès IV choisi doit être rincé 
avec une quantité suffisante de solution saline ou de 
solution de glucose avant et après l'administration du 
bolus IV d’énoxaparine sodique, afin de nettoyer le 
dispositif d'administration du médicament. L'énoxapa- 
rine sodique peut être administrée en toute sécurité 
avec une solution saline normale (0,9 %) ou du glucose 

à 5 % dans de l’eau. 

- Bolus initial de 3 000 UI (30 mg) : 

Pour le bolus initial de 3 000 UI (30 mg), à l’aide d’une 
seringue préremplie d'énoxaparine sodique graduée, 
expulser le volume en excès pour ne conserver que 
3 000 UI (30 mg) dans la seringue. 








La dose de 3 000 UI (30 mg) peut être directement 
injectée dans la voie veineuse. 

- Bolus supplémentaire en cas d’ICP, lorsque la der- 
nière administration SC a été pratiquée plus de 
8 heures avant l'inflation du ballonnet. 

Pour les patients pris en charge par une ICP, un bolus IV 

supplémentaire de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) doit être 

administré si la dernière administration SC a été prati- 
quée plus de 8 heures avant l'inflation du ballonnet. 

Afin de garantir l'exactitude du petit volume à injecter, 

il est recommandé de diluer le médicament jusqu’à 

300 Ul/ml (3 mg/ml). 

- Seringues préremplies : 

Pour obtenir une solution de 300 Ul/ml (3 mg/ml), à 
l’aide d’une seringue préremplie de 6 000 UI (60 mg) 
d’énoxaparine sodique, il est recommandé d'utiliser 
une poche de perfusion de 50 ml (c'est-à-dire, en 
utilisant soit une solution saline normale [0,9 %] soit 
du glucose à 5 % dans de l’eau) de la façon suivante : 
Prélever 30 mi de la poche de perfusion avec une 
seringue, puis éliminer le liquide. injecter l'intégralité 
du contenu de la seringue préremplie de 6 000 UI 
(60 mg) d'énoxaparine sodique dans les 20 ml restant 
dans la poche. Mélanger délicatement le contenu de 
la poche. Prélever le volume requis de solution diluée 
avec une seringue et administrer dans la voie veineuse. 

- Flacon multidose : 

Prélever le volume requis de solution diluée avec une 
seringue et administrer dans la voie veineuse. 

Lorsque la dilution est terminée, le volume à injecter 

peut être calculé en utilisant la formule suivante [Volume 

de solution diluée (ml) = poids du patient (kg) x 0,1] ou 
en utilisant le tableau ci-dessous. Il est recommandé 
de préparer la dilution immédiatement avant utilisation. 

Volume à injecter à travers la ligne IV une fois la dilution 

terminée à une concentration de 300 UI (3 mg}/mi 









































Doserequise | Volume à injecter après dilution 
Poids 30 Ul/kg jusqu'à une concentration finale 
(0,3 mg/kg) de 300 UI (3 mg}/ml 
UI img] im] 
1350 13,5 4,5 
1500 15 5 
1650 16,5 5,5 
1800 18 6 
1950 19,5 6,5 
2100 21 7 
2250 22,5 7,5 
2400 24 8 
2550 25,5 8,5 
2700 27 9 
2850 28,5 9,5 
3000 30 10 
3150 31,5 10,5 
3300 33 11 
3450 34,5 11,5 
3600 36 12 
3750 37,5 12,5 
3900 39 13 
4050 40,5 13,5 
4200 42 14 
4350 43,5 14,5 
4500 45 15 














Injection dans une ligne artérielle : 

Pour la prévention de la formation d’un thrombus dans 

la circulation extracorporelle au cours de l’hémodialyse, 

il est administré via la ligne artérielle d’un circuit de 

dialyse. 

Relais entre l’énoxaparine sodique et les anticoa- 

gulants oraux : 

- Relais entre l’énoxaparine sodique et les antivitamines K 
(AVK) : 
Le suivi clinique et les tests de laboratoire [temps de 
prothrombine exprimé par le rapport international 
normalisé (INR)] doivent être intensifiés pour surveiller 
l'effet des AVK. 
Etant donné qu'il y a un intervalle de temps avant que 
l'AVK atteigne son effet maximal, le traitement par 
énoxaparine sodique doit être poursuivi à une dose 
constante pendant aussi longtemps que nécessaire 
afin de maintenir INR au cours de deux tests suc- 
cessifs dans la plage de valeurs thérapeutiques sou- 
haitées pour l'indication. 
Pour les patients en cours de traitement par AVK, 
l'AVK doit être interrompu et la première dose 
d’énoxaparine sodique doit être administrée lorsque 
l'INR est en dessous de la plage de valeurs thérapeu- 
tiques. 

- Relais entre l’énoxaparine sodique et les anticoagulants 
oraux directs (AOD) : 
Pour les patients en cours de traitement par énoxa- 
parine sodique, arrêter l’énoxaparine sodique et 
démarrer l’AOD entre 0 et 2 heures avant le moment 
auquel l'administration suivante d’énoxaparine sodi- 
que aurait dû avoir lieu, conformément à l'information 
produit de l’AOD. 





Pour les patients en cours de traitement par AOD, la 
première dose d’énoxaparine sodique doit être admi- 
nistrée au moment où la dose d'AOD suivante serait 
prise. 
Administration lors d’une rachianesthésie/péridurale 
ou d’une ponction lombaire : 
Lors d’une anesthésie/analgésie péridurale ou rachi- 
dienne ou d’une ponction lombaire, un suivi neuro- 
logique attentif est recommandé en raison du risque 
d’hématomes intra-rachidiens (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 
- Aux doses utilisées pour la prophylaxie : 
Aux doses prophylactiques un délai sans injection 
d’au moins 12 heures doit être respecté entre la 
dernière injection d’énoxaparine sodique et la mise 
en place d’une aiguille ou d'un cathéter. 
Pour les techniques continues, un intervalle similaire 
d’au moins 12 heures doit être respecté avant de 
retirer le cathéter. 
Pour les patients dont la clairance de la créatinine est 
de [15 à 30] ml/min, envisager de doubler à au moins 
24 heures le délai entre le moment de l'injection et la 
mise en place du cathéter ou son retrait. 
L'instauration d'un traitement pré-opératoire par 
énoxaparine sodique à la dose de 2 000 UI (20 mg) 
2 heures avant une rachianesthésie n'est pas compa- 
tible avec celle-ci. 
- Aux doses utilisées pour le traitement : 
Aux doses curatives, un délai sans injection d'au 
moins 24 heures doit être respecté entre la dernière 
injection d’énoxaparine sodique et la mise en place 
d’une aiguille ou d’un cathéter (cf également Contre- 
indications). 
Pour les techniques continues, un délai similaire de 
24 heures doit être respecté avant de retirer le 
cathéter. 
Pour les patients dont la clairance de la créatinine est 
de [15 à 30] ml/min, envisager de doubler à au moins 
48 heures le délai entre le moment de l'injection et la 
mise en place du cathéter ou son retrait. 
Les patients recevant les doses biquotidiennes (c’est- 
à-dire, 75 Ul/kg [0,75 mg/kg] deux fois par jour ou 
100 Ul/kg [1 mg/kg] deux fois par jour) ne doivent pas 
prendre la deuxième dose d'énoxaparine sodique afin 
de permettre un délai suffisant avant la mise en place 
ou le retrait d’un cathéter. 
Les taux d’anti-Xa sont encore décelables à la fin des 
délais décrits ci-dessus et le fait de retarder ces 
injections n'exclut pas la survenue d’un hématome 
intra-rachidien. 
De même, il est préférable de ne pas utiliser l'énoxa- 
parine sodique pendant au moins 4 heures suite à une 
ponction rachidienne/péridurale ou après le retrait d’un 
cathéter. Ce délai doit se baser sur l'évaluation du 
rapport bénéfice-risque, en tenant compte à la fois du 
risque de thrombose et du risque de saignement dans 
e contexte de la procédure, ainsi que des facteurs de 
risque du patient. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

L'énoxaparine sodique est contre-indiquée chez les 

patients présentant : 

- Une hypersensibilité à l’énoxaparine sodique, à l'hépa- 
rine ou à ses dérivés, y compris à d’autres héparines 
de bas poids moléculaire (HBPM), ou à l’un des exci- 
pients mentionnés dans la rubrique Composition. 

- Un antécédent de thrombopénie induite par héparine 
(TIH) à médiation immunitaire au cours des 100 der- 
niers jours ou en présence d'anticorps circulants (cf 
également Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Un saignement actif cliniquement significatif ou une 
affection associée à un risque élevé d'hémorragie, 
telle qu’un accident vasculaire cérébral hémorragi- 
que récent, un ulcère gastro-intestinal, la présence 
d’une tumeur maligne à risque élevé de saignement, 
une intervention chirurgicale récente du cerveau, du 
rachis ou ophtalmologique, des varices œsopha- 
giennes connues ou suspectées, des malformations 
artérioveineuses, un anévrisme vasculaire ou des 
anomalies vasculaires intrarachidiennes ou intracéré- 
brales majeures. 

- Rachianesthésie ou anesthésie péridurale ou locoré- 
gionale lorsque l'énoxaparine sodique est utilisée pour 
un traitement curatif dans les 24 heures précédentes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Flacon multidose : Hypersensibilité à l'alcool benzy- 
lique. 

- Flacon multidose : En raison de la présence d’alcool 

benzylique (cf Composition), la présentation d’énoxa- 

parine sodique en flacon multidose ne doit pas être 
administrée aux nourrissons où aux nouveau-nés 
prématurés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Généralités : 

L'énoxaparine sodique n’est pas interchangeable (unité 
pour unité) avec d'autres HBPM. Ces médicaments 
diffèrent par leurs procédés de fabrication, leurs poids 
moléculaires, leurs activités anti-Xa et anti-lla spéci- 
fiques, leurs unités, leurs posologies et leur efficacité 
clinique et sécurité d'emploi. Cela se traduit par des 
différences au niveau de leurs propriétés pharmacoci- 
nétiques et activités biologiques associées (par ex., 
activité antithrombine et interactions avec les plaquettes). 
Par conséquent, une attention particulière et un respect 
des règles de bon usage spécifiques à chaque médica- 
ment sont nécessaires. 

















Antécédents de TIH (> 100 jours) : 
L'utilisation d’énoxaparine sodique chez les patients 
ayant des antécédents de TIH à médiation immunitaire 
au cours des 100 derniers jours ou en présence d’anti- 
corps circulants est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). Les anticorps circulants peuvent persister 
plusieurs années. 
L'énoxaparine sodique doit être utilisée avec une 
extrême prudence chez les patients ayant des antécé- 
dents (> 100 jours) de thrombopénie induite par hépa- 
rine sans anticorps circulants. La décision d'utiliser de 
l'énoxaparine sodique dans de tels cas doit être prise 
uniquement après une évaluation soigneuse du rapport 
bénéfice-risque et après avoir envisagé des alternatives 
thérapeutiques non hépariniques (par ex., danaparoïde 
sodique ou lépirudine). 
Surveillance de la numération plaquettaire : 
Le risque de TIH médiée par des anticorps existe 
également avec les HBPM. En cas de survenue de 
thrombopénie, elle se manifeste généralement entre le 
5° et le 21° jour après le début du traitement par 
énoxaparine sodique. 
Le risque de TIH est plus élevé chez les patients 
postopératoires et principalement après une interven- 
tion cardiaque ainsi que chez les patients atteints de 
cancer. 
Il est donc recommandé de réaliser une numération pla- 
quettaire avant l'instauration du traitement par énoxa- 
parine sodique, puis régulièrement par la suite au cours 
du traitement. 
En cas de symptômes cliniques suggérant une TIH (tout 
nouvel épisode de thromboembolie artérielle et/ou 
veineuse, toute lésion cutanée douloureuse au site 
d'injection, toute réaction allergique ou anaphylactoïde 
sous traitement), une numération plaquettaire doit être 
réalisée. Les patients doivent être informés que ces 
symptômes peuvent survenir et dans ce cas, ils doivent 
en informer leur médecin traitant. 
En pratique, si une diminution significative confirmée 
de la numération plaquettaire est observée (30 à 50 % 
de la valeur initiale), le traitement par énoxaparine 
sodique doit être immédiatement interrompu et relayé 
par un autre traitement anticoagulant non héparinique. 
Hémorragie : 
Comme avec d'autres anticoagulants, des saigne- 
ments peuvent se produire dans n'importe quel site. 
En cas de saignement, l’origine de l’hémorragie doit 
être recherchée et un traitement approprié doit être 
instauré. 
L'énoxaparine sodique, comme tout autre anticoagu- 
lant, doit être utilisée avec prudence dans les situations 
associées à un risque accru de saignement telles que : 
- hémostase altérée, 
- antécédent d’ulcère gastroduodénal, 
- accident vasculaire cérébral ischémique récent, 
- hypertension artérielle sévère, 
- rétinopathie diabétique récente, 
- chirurgie neurologique ou ophtalmologique, 
- Utilisation concomitante de médicaments affectant 
l’hémostase (cf Interactions). 
Tests biologiques : 
Aux doses utilisées pour le traitement prophylactique 
de la maladie thromboembolique veineuse, l'énoxapa- 
rine sodique n’a pas d'influence significative sur le 
temps de saignement, les tests de coagulation sanguine 
globale, l'agrégation plaquettaire et sur la liaison du 
fibrinogène aux plaquettes. 
A des doses plus élevées, des augmentations du temps 
de céphaline activée (TCA) et du temps de coagulation 
activée (ACT) peuvent se produire. Ces augmentations 
du TCA et de l’ACT ne sont pas corrélées de façon 
linéaire avec l'augmentation de l’activité antithrombo- 
tique de l’énoxaparine sodique et, par conséquent ne 
permettent pas de contrôler l’activité de l'énoxaparine 
sodique. 
Anesthésie rachidienne/péridurale ou ponction lom- 
baire : 
Les anesthésies rachidiennes/péridurales ou les ponc- 
tions lombaires ne doivent pas être pratiquées dans les 
24 heures suivant l'administration d'énoxaparine sodi- 
que à des doses curatives (cf également Contre- 
indications). 
Des cas d’hématomes intrarachidiens ont été signalés 
lors de l’utilisation d'énoxaparine sodique lors d’une 
anesthésie rachidienne/péridurale ou de ponctions lom- 
baires ayant entraîné une paralysie prolongée ou per- 
manente. Ces événements sont rares avec les sché- 
mas posologiques d’énoxaparine sodique de 4 000 UI 
(40 mg) une fois par jour ou à une dose inférieure. Le 
risque de survenue de ces événements est plus élevé 
avec l'utilisation postopératoire de cathéters périduraux 
implantés, avec l’utilisation concomitante de traite- 
ments modifiant l’hémostase, tels que les anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens (AINS), en cas de procédure 
péridurale ou de ponction lombaire traumatique ou 
répétée, ou chez les patients présentant des antécé- 
dents de chirurgie rachidienne ou de malformation 
rachidienne. 
Il faut tenir compte du profil pharmacocinétique de 
l’énoxaparine sodique pour réduire le risque potentiel 
de saignement associé à l’utilisation d'énoxaparine 
sodique lors d'une anesthésie/analgésie péridurale ou 
rachidienne ou d’une rachicentèse (cf Pharmacociné- 
tique). La pose ou le retrait d’un cathéter péridural ou 
une ponction lombaire sont à réaliser de préférence 
lorsque l'effet anticoagulant de l’énoxaparine sodique 
est faible. Toutefois, le délai exact pour atteindre un 


effet anticoagulant suffisamment faible chez chaque 
patient n’est pas connu. Pour les patients présentant 
une clairance de la créatinine de [15 à 30 ml/minute], 
d’autres paramètres doivent être pris en compte, en 
raison d'une élimination plus lente de l'énoxaparine 
sodique (cf Posologie/Mode d'administration). 

Si le traitement anticoagulant est administré dans le 
cadre d’une anesthésie/analgésie péridurale ou rachi- 
dienne ou d’une ponction lombaire, un suivi fréquent 
doit être mis en place afin de déceler tout signe et 
symptôme d'une atteinte neurologique, tel qu'une dou- 
leur dorsale au niveau de la colonne vertébrale, des 
déficits moteurs et sensoriels (engourdissement ou 
faiblesse au niveau des membres inférieurs), un dys- 
fonctionnement des intestins et/ou de la vessie. Les 
patients doivent être informés qu'ils doivent signaler 
immédiatement tout signe ou symptôme décrit ci- 
dessus. Si des signes ou symptômes d’hématome 
rachidien sont suspectés, il est urgent de poser le 
diagnostic et d'initier un traitement, notamment envi- 
sager une décompression de la moelle épinière, même 
s’il est possible que ce traitement ne parvienne pas à 
prévenir ou à récupérer les séquelles neurologiques. 
Nécrose cutanée/Vascularite cutanée : 

Des cas de nécrose et de vascularite cutanées ont été 
signalés avec des HBPM et doivent conduire à un arrêt 
rapide du traitement. 

Procédures de revascularisation coronaire percu- 
tanée : 

Afin de minimiser le risque de saignement suite à une 
procédure vasculaire pendant la prise en charge d'un 
angor instable, d’un NSTEMI et d’un STEMI aigu, les 
intervalles de temps recommandés entre les doses 
d'injection d'énoxaparine sodique doivent être respec- 
tés précisément. Il est important d'atteindre l’hémo- 
stase au site de ponction après une ICP. Si un dispo- 
sitif de fermeture est utilisé, la gaine peut être 
immédiatement retirée. Siune méthode de compression 
manuelle est utilisée, la gaine doit être retirée 6 heures 
après la dernière injection IV/SC d'énoxaparine sodi- 
que. Si le traitement par énoxaparine sodique doit se 
poursuivre, la dose suivante programmée doit être 
administrée au plus tôt 6 à 8 heures après le retrait de 
la gaine. Le site de la procédure doit être surveillé pour 
déceler tout signe de saignement ou de formation d’un 
hématome. 

Endocardite infectieuse aiguë : 

L'utilisation d'héparine n’est généralement pas recom- 
mandée chez les patients atteints d'endocardite infec- 
tieuse aiguë en raison du risque d'hémorragie cérébrale. 
Si une telle utilisation est considérée comme étant 
absolument nécessaire, la décision doit être prise 
uniquement après une évaluation prudente du rapport 
bénéfice-risque. 

Prothèses valvulaires cardiaques mécaniques : 

Il n'existe pas d'étude spécifique sur l’utilisation 
d'énoxaparine sodique pour la thromboprophylaxie 
chez les patients porteurs de prothèses valvulaires 
cardiaques mécaniques. Des cas isolés de thrombose 
sur prothèses de valve mécaniques ont été signalés 
chez des patients ayant reçu de l'énoxaparine sodi- 
que en thromboprophylaxie. Des facteurs confondants, 
incluant la maladie sous-jacente et des données clini- 
ques limitées, ne permettent pas d'évaluer correc- 
tement ces cas. Dans certains cas, il s'agissait de 
femmes enceintes chez lesquelles la thrombose a 
entraîné le décès de la mère et du fœtus. 

Femmes enceintes porteuses de prothèses valvu- 
laires cardiaques mécaniques : 

L'utilisation d'énoxaparine sodique en thrombopro- 
phylaxie chez les femmes enceintes porteuses de 
prothèses valvulaires cardiaques mécaniques n'a pas 
été étudiée de façon spécifique. Dans le cadre d’une 
étude clinique chez des femmes enceintes porteuses 
de prothèses valvulaires cardiaques mécaniques trai- 
tées par énoxaparine sodique (100 Ul/kg [1 mg/kg], 
2 fois par jour) pour réduire le risque thromboembolique, 
2 femmes sur 8 ont développé des caillots résultant en 
un blocage de la valve et entraînant le décès de la mère 
et du fœtus. Des cas isolés de thrombose de valves 
ont été rapportés post-commercialisation chez des 
femmes enceintes porteuses de prothèses valvulaires 
cardiaques mécaniques traitées par énoxaparine sodi- 
que en thromboprophylaxie. Les femmes enceintes 
porteuses de prothèses valvulaires cardiaques méca- 
niques peuvent être à haut risque thromboembolique. 
Patients âgés : 

Aucune tendance d'augmentation des saignements 
n’est observée chez les patients âgés traités à doses 
prophylactiques. Les patients âgés (en particulier les 
patients âgés de 80 ans et plus) pourraient présenter 
un risque accru de complications hémorragiques aux 
doses thérapeutiques. Une surveillance clinique étroite 
est recommandée, et une diminution de la posologie 
chez les patients âgés de plus de 75 ans traités pour 
un STEMI pourraient être envisagées (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, 
l'exposition à l’énoxaparine est augmentée, associée à 
une élévation du risque de saignement. Chez ces 
patients, une surveillance clinique étroite est recom- 
mandée, et une surveillance biologique par la mesure 
de l’activité anti-Xa pourrait être envisagée (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 
Enraison du manque de données dans cette population, 
l'énoxaparine sodique n’est pas recommandée chez 





les patients atteints d'une insuffisance rénale terminale 
(clairance de la créatinine < 15 ml/min) en dehors de la 
prévention de la formation d’un thrombus dans le circuit 
de circulation extracorporelle au cours de l’hémo- 
dialyse. 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine de 15 à 30 ml/min), il est 
recommandé d’ajuster la posologie pour les traitements 
curatif et prophylactique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), en raison d’une exposition à l'énoxaparine 
sodique significativement augmentée. 

Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale modérée (clai- 
rance de la créatinine de 30 à 50 ml/min) et légère 
(clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min). 
Insuffisance hépatique : 

L'énoxaparine sodique doit être utilisée avec précaution 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique, en 
raison du risque augmenté de saignements. Une adap- 
tation de la posologie, sur la base d’une surveillance 
de l’activité anti-Xa, n'est pas fiable chez les patients 
avec une cirrhose hépatique et n’est pas recommandée 
(cf Pharmacocinétique). 

Patients de faible poids : 

Une augmentation de l'exposition à l’'énoxaparine sodi- 
que avec des doses prophylactiques (non ajustées en 
fonction du poids) a été observée chez des femmes et 
des hommes de faible poids corporel (< 45 kg et < 57 kg 
respectivement), ce qui pourrait augmenter le risque 
hémorragique. Une surveillance clinique étroite est 
donc recommandée chez ces patients (cf Pharmaco- 
cinétique). 

Patients obèses : 

Les patients obèses ont un risque thromboembolique 
plus élevé. La sécurité d'emploi et l'efficacité des doses 
prophylactiques chez les patients obèses (IMC > 30 kg/ 
mô) n’ont pas été entièrement déterminées et il n’existe 
aucun consensus sur l’ajustement de la posologie. Ces 
patients doivent faire l’objet d’une surveillance étroite 
pour déceler tout signe ou symptôme de maladie 
thromboembolique. 

Hyperkaliémie : 

Les héparines peuvent supprimer la sécrétion surrénale 
d’aldostérone et entraîner une hyperkaliémie (cf Effets 
indésirables), en particulier chez les patients atteints de 
diabète, présentant une insuffisance rénale chronique, 
une acidose métabolique préexistante, prenant des 
médicaments connus pour augmenter les taux de 
potassium (cf Interactions). Les taux plasmatiques de 
potassium doivent être régulièrement surveillés, en 
particulier chez les patients à risque. 

Traçabilité : 

Les HBPM sont des médicaments biologiques. Afin 
d'améliorer la traçabilité des HBPM, il est recommandé 
aux professionnels de santé de consigner le nom 
commercial et le numéro de lot du produit administré 
dans le dossier médical du patient. 

Alcool benzylique (flacon multidose) : 
L'administration d’un médicament contenant de l'alcool 
benzylique comme conservateur chez des nouveau-nés 
a été associée à un « syndrome de suffocation » 
d’issue fatale (cf Contre-indications). L'alcool benzy- 
ique peut également causer des réactions toxiques et 
des réactions anaphylactoïdes chez les nourrissons et 
es enfants jusqu’à l’âge de 3 ans. 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Médicaments modifiant l’hémostase (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 
Il est recommandé d'arrêter certains médicaments 
qui modifient l'hémostase avant un traitement par 
énoxaparine sodique, à moins que cela ne soit stric- 
tement indiqué. Si l’association est indiquée, l’énoxa- 
parine sodique doit être utilisée sous surveillance 
clinique et biologique étroite, lorsque nécessaire. 

Ces médicaments incluent : 

- les salicylés systémiques, l'acide acétylsalicylique à 
des doses anti-inflammatoires et les AINS, y compris 
le kétorolac ; 

- les thrombolytiques (par ex., altéplase, rétéplase, 
streptokinase, ténectéplase, urokinase) et anticoa- 
gulants (cf Posologie/Mode d'administration). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
Les médicaments suivants peuvent être administrés avec 
prudence en association avec l'énoxaparine sodique : 
- Autres médicaments modifiant l'hémostase, tels que : 
- les inhibiteurs de l’agrégation plaquettaire, y compris 
l'acide acétylsalicylique utilisé à une dose anti- 
agrégante (cardioprotection), le clopidogrel, la ticlo- 
pidine et les antagonistes de la glycoprotéine Ilb/IIla 
indiqués dans le syndrome coronaire aigu, en raison 
du risque de saignement ; 
-le Dextran 40 ; 
- les glucocorticoïdes systémiques. 
Médicaments augmentant le taux de potassium : 
Les médicaments augmentant le taux de potassium 
sérique peuvent être administrés en association avec 
l'énoxaparine sodique dans le cadre d’une surveil- 
lance clinique et biologique étroite (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Dans l'espèce humaine, aucune donnée ne montre que 
’énoxaparine traverse la barrière placentaire pendant 
e deuxième et le troisième trimestre de la grossesse. 











Aucune information n’est disponible en ce qui concerne 
le premier trimestre. 

Les études chez l’animal n’ont pas en mis en évidence 
de fœtotoxicité ni de tératogénicité (cf Sécurité précli- 
nique). Les données chez l'animal ont montré que le 
passage de l’énoxaparine à travers le placenta est 
minime. 

L'énoxaparine sodique ne doit être utilisée pendant la 
grossesse que si le médecin en a clairement établi la 
nécessité. 

Les femmes enceintes recevant de l’énoxaparine sodi- 
que doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pour 
déceler tout signe de saignement ou d’anticoagulation 
excessive, et elles doivent être informées du risque 
d’hémorragie. Dans l’ensemble, les données suggèrent 
qu'il n’y a aucune preuve d'augmentation du risque 
d'hémorragie, de thrombopénie ou d'ostéoporose par 
rapport aux femmes qui ne sont pas enceintes, à 
l'exception des femmes enceintes porteuses de pro- 
thèses valvulaires cardiaques (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

S'il est prévu de procéder à une anesthésie péridurale, 
il est recommandé d'arrêter le traitement par héparine 
avant (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Flacon multidose : 

L'alcool benzylique peut traverser le placenta, il est 
recommandé d'utiliser une présentation qui ne contienne 
pas d'alcool benzylique. 

Allaitement : 

Chez la femme, l'excrétion de l’énoxaparine sous forme 
inchangée dans le lait n’est pas connue. Chez les rates 
allaitantes, le passage de l'énoxaparine ou de ses 
métabolites dans le lait est très faible. 

L’absorption orale d’énoxaparine sodique est peu pro- 
bable. Lovenox peut être utilisé pendant l'allaitement. 
Fertilité : 

Il n'existe aucune donnée clinique sur l'énoxaparine 
sodique relative à la fertilité. Les études chez l'animal 
n'ont montré aucun effet sur la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'énoxaparine sodique n’a aucun effet ou qu'un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
L'énoxaparine sodique a été évaluée chez plus de 
15 000 patients dans le cadre d'essais cliniques : 1 776 
en prophylaxie de la thrombose veineuse profonde suite 
à une chirurgie orthopédique ou abdominale chez des 
patients à risque de complications thromboemboliques, 
1 169 en prophylaxie médicale de la thrombose vei- 
neuse profonde chez des patients atteints d’une affec- 
tion médicale aiguë et présentant une mobilité très 
restreinte, 559 pour le traitement de la TVP avec ou 
sans EP, 1 578 pour le traitement d’un angor instable 
et d’un infarctus du myocarde sans onde Q et 10 176 
pour le traitement d’un STEMI aigu. 
Le schéma posologique de l'énoxaparine sodique admi- 
nistré pendant ces essais cliniques varie selon les 
indications. La dose d’énoxaparine sodique était de 
4 000 UI (40 mg) SC une fois par jour en prophylaxie de 
la thrombose veineuse profonde suite à une chirurgie 
ou en prophylaxie chez les patients atteints d’une 
affection médicale aiguë présentant une mobilité très 
restreinte. Dans le traitement de la TVP avec ou sans 
EP, les patients recevant de l'énoxaparine sodique 
étaient traités soit par une dose SC de 100 Ul/kg 
(1 mg/kg) toutes les 12 heures, soit par une dose SC 
de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) une fois par jour. Dans les 
études cliniques pour le traitement de l’angor instable 
et de l'infarctus du myocarde sans onde Q, les doses 
étaient de 100 Ul/kg (1 mg/kg) par voie SC toutes les 
12 heures, et dans l’étude clinique pour le traitement 
d'un STEMI aigu, le schéma posologique de l’énoxa- 
parine sodique était un bolus IV de 3 000 UI (30 mg) 
suivi par une dose SC de 100 Ul/kg (1 mg/kg) toutes 
les 12 heures. 
Dans les études cliniques, les hémorragies, la thrombo- 
pénie et la thrombocytose étaient les effets les plus 
fréquemment rapportés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi et « Description d'effets indésirables sélec- 
tionnés » ci-dessous). 
Liste récapitulative des effets indésirables : 
Les autres effets indésirables observés dans les étu- 
des cliniques et rapportés au cours de l'expérience 
post-commercialisation (* indique les effets rapportés 
durant l'expérience post-commercialisation) sont 
détaillés ci-dessous. 
Les fréquences sont déterminées de la façon suivante : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) et fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque classe de 
système d'organes, les effets indésirables sont présen- 
tés suivant un ordre décroissant de gravité. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : hémorragie, anémie hémorragique”, throm- 
bopénie, thrombocytose. 

- Rare : éosinophilie*. 

- Rare : cas de thrombopénie immuno-allergique avec 
thrombose ; dans certains cas, la thrombose s’est 
compliquée d’un infarctus d’un organe ou d’une 
ischémie d’un membre (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
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1683 - LOVE 


Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : réaction allergique. 

- Rare : réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes, y 
compris choc”. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : maux de tête”. 

Affections vasculaires : 

- Rare : hématome intrarachidien“. Ces réactions ont 
entraîné des lésions neurologiques de gravité variable, 
comprenant la paralysie prolongée ou permanente 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections hépatobiliaires : 

- Très fréquent : élévations des enzymes hépatiques 
(principalement des taux de transaminases > 3 fois la 
limite supérieure de la normale). 

- Peu fréquent : atteintes hépatocellulaires*. 

- Rare : atteinte hépatique cholestatique*. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : urticaire, prurit, érythème. 

- Peu fréquent : dermatite bulleuse. 

- Rare : alopécie*. 

- Rare : vascularite cutanée”, nécrose cutanée* surve- 
nant généralement au site d'injection (ces réactions ont 
généralement été précédées d’un purpura ou de pla- 
cards érythémateux, infiltrés et douloureux). Nodules 
au site d'injection” (nodules inflammatoires qui ne sont 
pas une formation kystique d’énoxaparine). Ils se 
résorbent après quelques jours et ne sont pas un motif 
d'arrêt du traitement. 

Affections musculo-squelettiques, systémiques et 

osseuses : 

- Rare : ostéoporose” lors d’un traitement prolongé 
(plus de 3 mois). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : hématome au site d'injection, douleur au 
site d'injection, autre réaction au site d'injection (telle 
qu’un œdème, une hémorragie, une hypersensibilité, 
une inflammation, un nodule, une douleur ou une 
réaction). 

- Peu fréquent : irritation locale ; nécrose cutanée au 
site d'injection. 

Investigations : 

- Rare : hyperkaliémie* (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

Description d'effets indésirables sélectionnés : 
Hémorragies : 
Des hémorragies majeures ont été rapportées au maxi- 
mum chez 4,2 % des patients (patients en chirurgie), 
dont certaines ont été fatales. Chez les patients en chi- 
rurgie, les complications hémorragiques étaient consi- 
dérées comme majeures : (1) hémorragie avec consé- 
quence clinique significative ou (2) hémorragie 
accompagnée d’une diminution du taux d'hémoglobine 
> 2 g/dl ou ayant nécessité la transfusion de 2 ou plus 
culots globulaires. Les hémorragies rétropéritonéales 
etintracrâniennes étaient dans tous les cas considérées 
comme majeures. 

Comme avec les autres anticoagulants, une hémorragie 

peut survenir en présence de facteurs de risques 

associés, tels que des lésions organiques suscep- 
tibles de saigner, des procédures invasives ou l’utili- 
sation concomitante de médicaments ayant un effet sur 

’hémostase (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Interactions). 





Classe de systèmes d'organes 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence Effets indésirables 





Prophylaxie en chirurgie 





Trèsfréquent | Hémorragie® 





Rare Hémorragie rétropéritonéale 





Prophylaxie médicale 


Fréquent Hémorragie() 





Traitement des TVP, avec ou sans EP 





Trèsfréquent | Hémorragie® 





Hémorragie intracränienne, hémorragie 


Peu fréquent rétropéritonéale 





Traitement de l’angor instable et de l'IDM sans onde Q 














Fréquent Hémorragie® 

Rare Hémorragie rétropéritonéale 
Traitement du STEMI aigu 

Fréquent Hémorragie® 

Peufréquent Hémorragie intracränienne, hémorragie 


rétropéritonéale 














a) tel que, hématome, ecchymoses en dehors du site 
d'injection, hématome au niveau d’une plaie, hématurie, 
épistaxis et hémorragie gastro-intestinale. 
Thrombopénie et thrombocytose : 





Classe de systèmes d'organes 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence Effets indésirables 





Prophylaxie en chirurgie 





Trèsfréquent | Thrombocytosel 





Fréquent Thrombopénie 
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Prophylaxie médicale 





Peufréquent |Thrombopénie 





Traitement des TVP, avec ou sans EP 





Trèsfréquent | Thrombocytose® 





Fréquent Thrombocytopénie 





Traitement de l’angor instable et de l'IDM sans onde Q 





Peufréquent |Thrombopénie 





Traitement du STEMI aigu 





Fréquent Thrombocytose™, thrombopénie 





Trèsrare Thrombopénie immuno-allergique 








b) Augmentation de la numération plaquettaire > 400 G/I. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de l'énoxaparine sodique chez 
les enfants n’ont pas été établies (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Flacon multidose : 

L'administration d’un médicament contenant de l'alcool 
benzylique comme conservateur chez des nouveau-nés 
a été associée à un « syndrome de suffocation » d'issue 
fatale (cf Contre-indications). 

L'alcool benzylique peut également causer des réac- 
tions toxiques et des réactions anaphylactoïdes chez 
les nourrissons et les enfants jusqu’à l’âge de 3 ans 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Le surdosage accidentel après administration IV, extra- 

corporelle ou SC d'énoxaparine sodique pourrait entraî- 

ner des complications hémorragiques. Suite à l'adminis- 
tration par voie orale de doses même massives, il est 
peu probable que l'énoxaparine sodique soit absorbée. 

Prise en charge : 

Les effets anticoagulants peuvent être largement neu- 

tralisés par l'injection IV lente de protamine. La dose 

de protamine dépend de la dose d’énoxaparine sodique 
injectée : 

- 1 mg de protamine neutralise l’effet anticoagulant de 
100 UI (1 mg) d'énoxaparine sodique, si cette dernière 
a été administrée au cours des 8 dernières heures. 

- Une perfusion de 0,5 mg de protamine pour 100 UI 
(1 mg) d'énoxaparine sodique peut être administrée 
si l’énoxaparine sodique a été administrée plus de 
8 heures avant l'administration de protamine, ou s’il 
a été déterminé qu’une deuxième dose de protamine 
est requise. 

- Au-delà de 12 heures après l'injection d'énoxaparine 
sodique, il n’est pas nécessaire d’administrer la pro- 
tamine. 

Cependant, même à des doses élevées de protamine, 

l’activité anti-Xa de l’énoxaparine sodique n’est jamais 

complètement neutralisée (environ 60 % au maximum). 

(Voir les informations de prescription pour les sels de 

protamine). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : agent antithrom- 
botique, groupe de l’héparine ; code ATC : B01AB05. 
Effets pharmacodynamiques : 

L'énoxaparine est une héparine de bas poids molécu- 
laire (HBPM) dont le poids moléculaire moyen est 
d'environ 4 500 daltons, au sein de laquelle les activi- 
tés antithrombotiques et anticoagulantes de l’héparine 
standard ont été dissociées. La substance médica- 
menteuse est le sel de sodium. 

Dans le système purifié in vitro, l'énoxaparine sodique 
a une activité anti-Xa élevée (environ 100 Ul/mg) et une 
faible activité anti-Ila ou antithrombine (environ 28 Ul/ 
mg) et le rapport entre les deux est de 3,6. Ces activités 
anticoagulantes sont médiées par l’antithrombine III 
(ATIII) résultant en activités antithrombotiques chez 
l’homme. 

Au-delà de l’activité anti-Xa/Ila, d’autres propriétés 
antithrombotiques et anti-inflammatoires de l'énoxapa- 
rine ont été identifiées chez des sujets sains et des 
patients, ainsi que dans des modèles non cliniques. 
Elles comprennent l'inhibition dépendante de l’ATIII 
d’autres facteurs de coagulation, tels que le facteur 
VIla, l'induction de la libération d’un inhibiteur de la voie 
du facteur tissulaire (TFPI) endogène ainsi qu’une libé- 
ration réduite du facteur de von Willebrand (VWF) de 
l’endothélium vasculaire dans la circulation sanguine. 
Ces facteurs sont connus pour contribuer à l'effet 
antithrombotique global de l'énoxaparine sodique. 
Lorsqu'elle est utilisée comme traitement prophylac- 
tique, l’'énoxaparine sodique n'affecte pas significati- 
vement le temps de céphaline activée (TCA). Lorsque 
l'énoxaparine sodique est utilisée comme traitement 
curatif, le TCA peut être prolongé de 1,5 à 2,2 fois au 
pic d’activité, par rapport au temps de contrôle. 














Efficacité et sécurité clinique : 

Prévention de la maladie thromboembolique vei- 
neuse en chirurgie : 

Prophylaxie prolongée de la MTEV en chirurgie ortho- 
pédique : 


et maladie cardiaque ou insuffisance respiratoire chro- 
niques). 

Au total, 1 102 patients ont été inclus dans l'étude et 
1 073 patients ont été traités. Le traitement a été 
poursuivi pendant 6 à 14 jours (durée médiane de 















































Dans une étude menée en double aveugle portant | 7 jours). Administrée à une dose de 4 000 UI (40 mg 
sur la prophylaxie prolongée des patients ayant béné- | SC une fois par jour, l’énoxaparine sodique a significa- 
ficié d’une chirurgie de remplacement de la hanche, | tivement réduit l'incidence d'ETEV comparativement au 
179 patients ne présentant pas de maladie thrombo- | placebo. Les données d'efficacité sont fournies dans 
embolique veineuse initialement traités, durant leur | le tableau ci-dessous. 
hospitalisation, par de l'énoxaparine sodique à une dose 7 ; 
de 4 000 UI (40 mg) SC, ont été randomisés pour aerer E 
recevoir, après la sortie de l'hôpital, un traitement 2000 UI(20 mg) | 4000 U1(40 mg) | Placebo 
comprenant soit de l’énoxaparine sodique à une dose SC une fois SC une fois n (%) 
de 4 000 UI (40 mg) (n = 90) SC une fois par jour, soit parjour par jour 
un placebo (n = 89) pendant 3 semaines. L’incidence de n (%) n (%) 
TVP pendant la prophylaxie prolongée était significati- | 
vement plus faible pour l'énoxaparine sodique compa- | | TouSIes patients 
rée au placebo, et aucune EP n’a été rapportée. Aucune wee pen ent 287 (100) 291 (100) 288 (100) 
hémorragie majeure n’est survenue. pa algue 
Les données d'efficacité sont fournies dans le tableau 
ci-dessous. Total d'ETEV(%) 43(15,0) 16(5,5)* 43(14,) 
PRE Placebo - TVP totales (%) 43(15,0) 16(5,5) 40 (13,9) 
sodique ; 
4000 UI HO my | SCureiois |||-TiPproumae | 34 50,7) 1449) 
SC une fois par jour FU d (6) 
n (%) ETEV = événements thromboemboliques veineux 
Tous les patients ayant incluant la TVP, l'EP et le décès considéré comme étant 
reçu une prophylaxie 90 (100) go(too) || d'origine thromboembolique. 
prolongée * valeur p par rapport au placebo = 0,0002. 
Environ 3 mois après l'inclusion, l'incidence des ETEV 
Total de TEV 6(6,6) 18(20,2) restait significativement plus faible dans le groupe 
= Totalde TVP (%) GE 181202) énoxaparine sodique à la dose de 4 000 UI (40 mg) par 
rapport au groupe placebo. 
- TVP proximale (%) 5(5,6/° 7(8,8) La survenue d’hémorragies totales et majeures était 











a) valeur p par rapport au placebo = 0,008. 

b) chiffre de la valeur p par rapport au placebo = 0,537. 
Dans une deuxième étude menée en double aveugle, 
262 patients ne présentant pas de MTEV et ayant 
bénéficié d’une chirurgie de remplacement de la han- 
che, initialement traités, pendant leur hospitalisation, 
avec de l'énoxaparine sodique à une dose de 4 000 UI 
(40 mg) SC, ont été randomisés pour recevoir après la 
sortie de l’hôpital un traitement comprenant soit de 
l’énoxaparine sodique à une dose de 4 000 UI (40 mg) 
{n = 131) SC une fois par jour, soit un placebo (n = 131) 
pendant 3 semaines. Comme dans la première étude, 
l'incidence de MTEV pendant la prophylaxie prolongée 
était significativement plus faible pour l'énoxaparine 
sodique comparée au placebo pour le total d'événe- 
ments thromboemboliques veineux (énoxaparine sodi- 
que : 21 [16 %] par rapport au placebo : 45 [34,4 %] ; 
p = 0,001), de même que pour la TVP proximale 
(énoxaparine sodique : 8 [6,1 %] par rapport au placebo: 
28 [21,4 %] ; p = < 0,001). Aucune différence au niveau 
des saignements majeurs n’a été constatée entre le 
groupe de l'énoxaparine sodique et le groupe du 
placebo. 

Prophylaxie prolongée de la TVP suite à une chirurgie 
oncologique : 

Un essai multicentrique, en double aveugle, a comparé 
un schéma posologique de quatre semaines et un 
schéma posologique d'une semaine de prophylaxie par 
énoxaparine sodique en termes de sécurité d'emploi et 
d'efficacité chez 332 patients bénéficiant d’une inter- 
vention programmée pour un cancer abdominal ou 
pelvien. Les patients ont reçu de l’énoxaparine sodique 
(4000 UI [40 mg] SC) 1 fois par jour pendant 6 à 10 jours, 
puis ils ont été randomisés pour recevoir soit de 
l’énoxaparine sodique, soit un placebo pendant 21 jours 
supplémentaires. Une vénographie bilatérale a été réa- 
lisée entre le 25° et le 31° jour, ou plus tôt si des 
symptômes de thromboembolie veineuse survenaient. 
Les patients ont été suivis pendant trois mois. La 
prophylaxie par énoxaparine sodique pendant quatre 
semaines après l'intervention chirurgicale pour un can- 
cer abdominal ou pelvien a réduit significativement 
l'incidence des thromboses confirmées par vénogra- 
phie, comparativement à la prophylaxie par énoxaparine 
sodique pendant une semaine. Les taux de thromboem- 
bolie veineuse à la fin de la phase en double aveugle 
étaient de 12,0 % (n = 20) dans le groupe du placebo 
et de 4,8 % (n = 8) dans le groupe de l’énoxaparine 
sodique ; p = 0,02. Cette différence persistait à trois 
mois [13,8 % vs 5,5 % (n = 23 vs 9), p = 0,01]. Il n'y a 
pas eu de différences dans les taux de saignement, ni 
d’autres complications durant les périodes en double 
aveugle ou de suivi. 

Traitement prophylactique de la maladie thrombo- 
embolique veineuse chez les patients atteints d’une 
affection médicale aiguë avec mobilité réduite : 
Dans une étude multicentrique menée en double aveu- 
gle, en groupes parallèles, l’énoxaparine sodique à une 
dose de 2 000 UI (20 mg) ou de 4 000 UI (40 mg) SC 
une fois par jour a été comparée à un placebo dans la 
prophylaxie médicale de la TVP chez des patients 
présentant une réduction importante de la mobilité lors 
d’une affection médicale aiguë (définie par une distance 
de marche < 10 mètres pendant < 3 jours). Cette étude 
a inclus des patients atteints d'insuffisance cardiaque 
(classe II! ou IV selon la NYHA) ; d'insuffisance respi- 
ratoire aiguë ou d'insuffisance respiratoire chronique 
compliquée et d'une infection aiguë ou de rhumatisme 
aigu ; si ces affections étaient associées à au moins un 
facteur de risque d'ETEV (âge > 75 ans, cancer, 
antécédent d'ETEV, obésité, varices, hormonothérapie 





respectivement de 8,6 % et de 1,1 % dans le groupe 
placebo, de 11,7 % et de 0,3 % dans le groupe 
énoxaparine sodique à la dose de 2 000 UI (20 mg) et 
de 12,6 % et 1,7 % dans le groupe énoxaparine sodique 
à la dose de 4 000 UI (40 mg). 

Traitement de la thrombose veineuse profonde avec 
ou sans embolie pulmonaire : 

Dans une étude multicentrique, en groupes parallèles, 
900 patients présentant une TVP aiguë d’un membre 
inférieur, avec ou sans EP, ont été randomisés pour 
recevoir un traitement dans le cadre d’une hospitali- 
sation par soit (i) de l’énoxaparine sodique à la dose de 
150 Ul/kg (1,5 mg/kg) SC une fois par jour, soit (ii) de 
l’énoxaparine sodique à la dose de 100 Ul/kg (1 mg/kg) 
SC toutes les 12 heures, soit (iii) un bolus IV d’héparine 
(5 000 UI) suivi par une perfusion continue (administrée 
pour atteindre un TCA de 55 à 85 secondes). Au total, 
900 patients ont été randomisés dans l'étude et tous 
les patients ont été traités. Tous les patients ont 
également reçu de la warfarine sodique (dose ajustée 
en fonction du temps de prothrombine nécessaire pour 
atteindre un rapport international normalisé [INR] de 2,0 
à 8,0), en commençant dans les 72 heures de l’instau- 
ration du traitement par énoxaparine sodique ou par 
héparine standard, et ce traitement s’est poursuivi 
pendant 90 jours. Le traitement par énoxaparine sodi- 
que ou héparine standard a été administré pendant au 
moins 5 jours et jusqu’à ce que l'INR cible pour la 
warfarine sodique ait été atteint. Les deux schémas 
posologiques de l’énoxaparine sodique étaient équiva- 
ents au traitement par héparine standard sur la réduc- 
tion du risque de récidive de maladie thromboembolique 
veineuse (TVP et/ou EP). Les données d'efficacité sont 
fournies dans le tableau ci-dessous. 





Héparine 
Traitement 
IV ajusté 
en fonction 
du TCA 
n (%) 


Enoxaparine 
sodique 
150 Ul/kg 
(1,5 mg/kg) SC 
une fois par jour 
n (%) 


Enoxaparine 
sodique 
100 Ul/kg 
(1 mg/kg) SC 
une fois par jour 
n (%) 





Tous les patients 
traités atteints 
de TVP, avec 

ou sans EP 


ETEV totales (%) 
- TVP seule (%) 


298 (100) 312(100) | 290(100) 





134,4) 
118,7) 


9(2,9)* 
7(22) 


124,1) 
828) 








- TVP proximale 
(%) 


EP(%) 2(0,7) 2(0,6) 4(1,4 


ETEV = événement thromboembolique veineux (TVP 
et/ou EP). 
* Les intervalles de confiance à 95 % pour les différences 
entre les traitements pour le total d'ETEV étaient les suivants : 
- Enoxaparine sodique une fois par jour vs héparine (- 3,0 
à 3,5). 
- Enoxaparine sodique toutes 
(- 4,2 à 1,7). 

Les taux d'hémorragies majeures étaient respective- 
ment de 1,7 % dans le groupe énoxaparine sodique à 
la dose de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) une fois par jour, de 
1,3 % dans le groupe énoxaparine sodique à la dose 
de 100 Ul/kg (1 mg/kg) deux fois par jour et de 2,1 % 
dans le groupe héparine. 

Traitement de l’angor instable et de l’infarctus du 
myocarde sans élévation du segment ST : 

Dans une étude multicentrique de grande envergure, 
3 171 patients inclus à phase aiguë d’un angor instable 
ou d’un infarctus du myocarde sans onde Q ont été 
randomisés pour recevoir en association avec de l'acide 


9(30) 6(1,9) 724 




















les 12 heures vs héparine 








acétylsalicylique (100 à 325 mg une fois par jour), soit 
de l’énoxaparine sodique à 100 Ul/kg (1 mg/kg) toutes 
les 12 heures, soit une injection IV d’héparine non 
fractionnée ajustée en fonction du TCA. Les patients 
devaient être traités à l'hôpital pendant au moins 2 jours 
et au maximum 8 jours, jusqu'à la stabilisation clinique, 
procédures de revascularisation ou leur sortie de l’hôpi- 
tal. Les patients devaient être suivis jusqu'à 30 jours. 
En comparaison avec l’héparine, l’'énoxaparine sodique 
a significativement réduit l'incidence du critère combiné 
associant angine de poitrine, infarctus du myocarde et 
décès, avec une diminution de 19,8 % à 16,6 % 
(réduction du risque relatif de 16,2 %) au jour 14. Cette 
réduction de cette incidence du critère combiné a été 
maintenue après 30 jours (de 23,3 à 19,8 % ; réduction 
du risque relatif de 15 %). 

Il ny a pas eu de différence significative dans les 
hémorragies majeures, même si des hémorragies au 
site de l'injection SC étaient plus fréquentes. 
Traitement de l’infarctus du myocarde avec élévation 
du segment ST : 

Dans une étude multicentrique de grande envergure, 
20 479 patients présentant un STEMI et éligibles à un 
traitement fibrinolytique ont été randomisés pour rece- 
voir soit de l'énoxaparine sodique sous la forme d’un 
bolus IV unique de 3 000 UI (30 mg) et une dose SC de 
100 Ul/kg (1 mg/kg) suivie d’une injection SC de 
100 Ul/kg (1 mg/kg) toutes les 12 heures, soit de 
l’héparine non fractionnée ajustée en fonction du TCA 
par voie IV pendant 48 heures. Tous les patients ont 
également été traités par de l’acide acétylsalicylique 
pendant au moins 30 jours. La posologie de l'énoxa- 
parine sodique était ajustée pour les patients atteints 
d’une insuffisance rénale sévère et pour les patients 
âgés de plus de 75 ans. Les injections SC d'énoxaparine 
sodique ont été administrées jusqu’à la sortie de 
l'hôpital ou pendant huit jours au maximum (selon la 
première occurrence). 

4716 patients ont bénéficié d’une intervention corona- 
rienne percutanée (ICP) associée à un traitement anti- 
thrombotique en aveugle. Par conséquent, pour les 
patients sous énoxaparine sodique, l'ICP a été prati- 
quée sous énoxaparine sodique (pas de changement 
de traitement) en utilisant le schéma posologique établi 
dans les études précédentes, à savoir, aucune adminis- 
tration supplémentaire si la dernière administration par 
voie SC a été effectuée moins de 8 heures avant 
l'inflation du ballonnet, ou un bolus IV de 30 Ul/kg 
(0,3 mg/kg) d'énoxaparine sodique si la dernière admi- 
nistration SC a été effectuée plus de 8 heures avant 
l'inflation du ballonnet. 

L'énoxaparine sodique comparée à l'héparine non frac- 
tionnée a significativement diminué l'incidence du cri- 
tère principal d'évaluation, un critère composite du 
décès toutes causes confondues ou d’une récidive 
d’infarctus du myocarde au cours des 30 premiers jours 
suivant la randomisation [9,9 pour cent dans le groupe 
énoxaparine sodique, vs 12,0 pour cent dans le groupe 
héparine non fractionnée], avec une réduction du risque 
relatif de 17 pour cent (p < 0,001). 

Les bénéfices du traitement par l'énoxaparine sodique, 
démontrés sur plusieurs critères d'efficacité, sont appa- 
rus à 48 heures, où il a été observé une réduction du 
risque relatif de 35 pour cent de récidive d’infarctus du 
myocarde, comparativement au traitement par héparine 
non fractionnée (p < 0,001). 

L'effet bénéfique de l’énoxaparine sodique sur le critère 
principal d'évaluation était homogène dans les sous- 
groupes clés, dont l’âge, le sexe, la localisation de 
l’infarctus, les antécédents de diabète, les antécédents 
d'infarctus du myocarde, le type d'agent fibrinolytique 
administré et le délai écoulé jusqu’au traitement par le 
médicament à l'étude. 

Un bénéfice thérapeutique significatif a été observé 
avec l’énoxaparine sodique, comparée à l'héparine non 
fractionnée, chez les patients ayant bénéficié d’une 
intervention coronarienne percutanée dans les 30 jours 
suivant la randomisation (réduction du risque relatif de 
23 pour cent) ou ayant été traités médicalement (réduc- 
tion du risque relatif de 15 pour cent, p = 0,27). 

Le taux de survenue à 30 jours du critère d’évalua- 
tion composite associant décès, récidive d’infarctus 
du myocarde ou une hémorragie intracrânienne (une 
mesure du bénéfice clinique net) était significativement 
plus faible (p < 0,0001) dans le groupe énoxaparine 
sodique (10,1 %) comparativement au groupe héparine 
(12,2 %), ce qui correspond à une réduction du risque 
relatif de 17 % en faveur du traitement par énoxaparine 
sodique. 

L'incidence des saignements majeurs à 30 jours était 
significativement plus élevée (p < 0,0001) dans le groupe 
énoxaparine sodique (2,1 %) par rapport au groupe 
héparine (1,4 %). L'incidence de saignements gastro- 
intestinaux était plus élevée dans le groupe énoxaparine 
sodique (0,5 %) par rapport au groupe héparine (0,1 %), 
tandis que l'incidence d'hémorragies intracrâniennes était 
similaire entre les deux groupes (0,8 % avec l’énoxaparine 
sodique par rapport à 0,7 % avec l'héparine). 

L'effet bénéfique de l’énoxaparine sodique sur le critère 
principal d'évaluation observé durant les 30 premiers 
jours s’est maintenu au cours d’une période de suivi 
de 12 mois. 

Insuffisance hépatique : 

Selon les données de la littérature, l’utilisation de 
l'énoxaparine sodique à 4 000 UI (40 mg) chez les 
patients cirrhotiques (classe B-C de Child-Pugh) s'est 
avérée sûre et efficace en prévention des thromboses 


de la veine porte. Ces données comportent toutefois 
quelques limites. Une attention doit être portée chez 
les patients avec une insuffisance hépatique en raison 
de leur risque augmenté de saignement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) et aucune étude pour 
déterminer une posologie n’a été réalisée chez les 
patients cirrhotiques (classe A, B ou C de Child Pugh). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Caractéristiques générales : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l'énoxaparine 
sodique ont principalement été étudiés en termes de 
durée de l’activité anti-Xa dans le plasma et également 
par l’activité anti-Ila, aux doses recommandées après 
une administration SC unique et répétée, et après une 
administration IV unique. La détermination quantitative 
des activités pharmacocinétiques anti-Xa et anti-Ila a 
été effectuée par des méthodes amidolytiques validées. 
Absorption : 

La biodisponibilité absolue de l’énoxaparine sodique 
après une injection SC, en fonction de l’activité anti-Xa, 
est proche de 100 %. 

Différentes doses, formules et schémas posologiques 
peuvent être utilisés. 

Le niveau plasmatique maximal moyen d'activité 
anti-Xa est observé dans un délai de 3 à 5 heures après 
l'injection SC et atteint une activité anti-Xa d’environ 
0,2, 0,4, 1,0 et 1,3 UI anti-Xa/ml suite à l’adminis- 
tration SC unique de doses de 2 000 UI, 4 000 UI, 
100 Ul/kg et 150 Ul/kg (20 mg, 40 mg, 1 mg/kg et 
1,5 mg/kg), respectivement. 

Un bolus IV de 3 000 UI (30 mg) immédiatement suivi 
d’une injection SC de 100 Ul/kg (1 mg/kg) toutes les 
12 heures a fourni un niveau d'activité anti-Xa maximum 
initial de 1,16 Ul/ml (n = 16) et une exposition moyenne 
correspondant à 88 % des taux à l’état d'équilibre. L'état 
d'équilibre est atteint le deuxième jour du traitement. 
Après une administration SC de doses répétées de 
4 000 UI (40 mg) une fois par jour et de 150 Ul/kg 
(1,5 mg/kg) une fois par jour chez des volontaires sains, 
l’état d'équilibre est atteint le 2° jour, avec un rapport 
d'exposition moyen environ 15 % plus élevé qu'après 
une dose unique. Après l'administration SC de doses 
répétées de 100 Ul/kg (1 mg/kg) deux fois par jour, 
l’état d'équilibre est atteint entre le 3° et le 4° jour, avec 
une exposition moyenne environ 65 % plus élevée 
qu'après une dose unique et des taux d'activité anti-Xa 
maximaux et résiduels moyens d'environ 1,2 et 0,52 UI/ 
ml, respectivement. 

Le volume d'injection et la concentration de la dose sur 
une plage allant de 100 à 200 mg/ml ne modifient pas 
les paramètres pharmacocinétiques chez les volontaires 
sains. 

La pharmacocinétique de l’énoxaparine sodique semble 
être linéaire dans l'intervalle de doses recommandées. 
La variabilité intra et inter-individuelle est faible. Suite à 
l'administration SC répétée, aucune accumulation ne 
se produit. 

L'activité plasmatique anti-Ila après l'administration SC 
est environ dix fois plus faible que l’activité anti-Xa. Le 
niveau maximal moyen d'activité anti-Ila est observé 
environ 3 à 4 heures après une injection SC et atteint 
0,13 Ul/mi et 0,19 Ul/mil suite à l'administration répétée 
de la dose de 100 Ul/kg (1 mg/kg) deux fois par jour et 
de la dose de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) une fois par jour, 
respectivement. 

Distribution : 

Le volume de distribution de l’activité anti-Xa de 
l'énoxaparine sodique est d'environ 4,3 litres et est 
proche du volume sanguin. 

Biotransformation : 

L’énoxaparine sodique est principalement métabolisée 
dans le foie par désulfatation ou dépolymérisation en 
composés de poids moléculaire plus bas, ayant un 
pouvoir biologique réduit. 

Elimination : 

L'énoxaparine sodique est un médicament à faible clai- 
rance, avec une clairance plasmatique anti-Xa moyenne 
de 0,74 l/h après une perfusion IV de 150 Ul/kg 
(1,5 mg/kg) pendant 6 heures. 

L’élimination est monophasique, avec une demi-vie 
d'environ 5 heures après une dose SC unique, jusqu’à 
environ 7 heures après une administration répétée. 
La clairance rénale de fragments actifs représente 
environ 10 % de la dose administrée et l’excrétion 
rénale totale des fragments actifs et non actifs repré- 
sente 40 % de la dose. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

D'après les résultats d’une analyse pharmacocinétique 
de la population, le profil cinétique de l’énoxaparine 
sodique n’est pas différent chez les sujets âgés compa- 
rativement à des sujets plus jeunes lorsque la fonction 
rénale est normale. 

Cependant, étant donné que la fonction rénale décline 
avec l’âge, les patients âgés peuvent montrer une 
élimination réduite de l’énoxaparine sodique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Dans une étude menée chez des patients atteints d’une 
cirrhose avancée et traités par énoxaparine sodique à 
la dose de 4 000 UI (40 mg) une fois par jour, une 
diminution de l’activité anti-Xa maximale a été associée 
à une augmentation de la sévérité de l'insuffisance 
hépatique (évaluée par les catégories de Child-Pugh). 
Cette diminution a été principalement attribuée à une 
diminution du taux d'ATIII faisant suite à une diminution 





de la synthèse d’ATIII chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique. 

Insuffisance rénale : 

Une relation linéaire entre la clairance plasmatique 
anti-Xa et la clairance de la créatinine à l'état d'équilibre 
a été observée, ce qui indique une diminution de la 
clairance de l'énoxaparine sodique chez les patients 
présentant une fonction rénale diminuée. Une exposi- 
tion anti-Xa représentée par l’ASC, à l’état d'équilibre, 
est marginalement augmentée en cas d'insuffisance 
rénale légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/ 
min) et modérée (clairance de la créatinine de 30 à 
50 ml/min) après l'administration SC de doses répétées 
de 4 000 UI (40 mg) une fois par jour. Chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère (clairance de 
la créatinine < 30 ml/min), ASC à l’état d'équilibre est 
significativement augmentée de 65 % en moyenne 
après l'administration SC de doses répétées de 4 000 UI 
(40 mg) une fois par jour (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Hémodialyse : 

La pharmacocinétique de l'énoxaparine sodique a sem- 
blé être similaire à celle de la population témoin après 
l'administration d’une dose IV unique de 25 UI, 50 UI 
ou 100 Ul/kg (0,25, 0,50 ou 1,0 mg/kg), cependant, 
PASC était deux fois plus élevée que celle de la 
population témoin. 

Poids : 

Après l'administration répétée d’une dose SC de 
150 Ul/kg (1,5 mg/kg) une fois par jour, ASC moyenne 
de l’activité anti-Xa est marginalement plus élevée à 
’état d'équilibre chez des volontaires sains obèses (IMC 
de 30 à 48 kg/m’) comparée à celle des sujets témoins 
non obèses, tandis que le niveau d'activité anti-Xa 
plasmatique n'est pas augmenté. On observe une 
clairance ajustée en fonction du poids plus faible chez 
es sujets obèses recevant des doses SC. 

Lorsqu'une dose non ajustée en fonction du poids a 
été administrée, il a été découvert qu'après l'adminis- 
tration d'une dose SC unique de 4 000 UI (40 mg), 
"exposition anti-Xa est 52 % plus élevée chez les 
femmes de faible poids (< 45 kg) et 27 % plus élevée 
chez les hommes de faible poids (< 57 kg) comparati- 
vement à celle des sujets témoins de poids normal 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Interactions pharmacocinétiques : 
Aucuneinteraction pharmacocinétique n’a été observée 
entre l'énoxaparine sodique et les thrombolytiques lors 
d’une administration concomitante. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

En plus de l'effet anticoagulant de l’énoxaparine sodi- 
que, il n’a été démontré aucune preuve d'effets indési- 
rables à la dose de 15 mg/kg/j administrée par voie SC 
pendant 13 semaines dans les études de toxicité 
conduites chez le rat et le chien et à la dose de 10 mg/kg/j 
SC et IV pendant 26 semaines dans les études de 
toxicité conduites chez le rat et le singe. 

Dans les tests in vitro, incluant le test d’Ames, le test 
de mutation directe des lymphomes chez la souris, 
l’énoxaparine sodique n’a montré aucune activité muta- 
gène. Dans les tests d'aberration chromosomique in 
vitro sur des lymphocytes humains et le test d'aberration 
chromosomique in vivo sur de la moelle osseuse de rat, 
’énoxaparine sodique n’a montré aucune activité clas- 
togène. 

Aucune preuve d'effet tératogène ou de fœtotoxicité n’a 
été montrée lors des études conduites chez les rates et 
es lapines gravides, recevant des doses d'énoxapa- 
rine SC jusqu'à 30 mg/kg/j. Il a été découvert que 
’énoxaparine sodique n'avait aucun effet sur la fertilité 
ou la performance de reproduction des rats mâles et 
femelles à des doses SC allant jusqu'à 20 mg/kg/jour. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Injection par voie SC : 

Ne pas mélanger avec d’autres produits. 

Injection par voie IV (bolus) (uniquement pour Pindi- 
cation STEMI aigu) : 

L'énoxaparine sodique peut être administrée en toute 
sécurité avec une solution saline normale (0,9 %) ou 
du glucose à 5 % dans de l’eau (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Seringues préremplies : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage d’origine. 

Flacon multidose : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage d’origine. 

Après première utilisation, à conserver à une tempé- 
rature inférieure à 25 °C au maximum 28 jours. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Instructions d'utilisation : seringue préremplie : 
Mode d'emploi des seringues sécurisées/technique 
de l'injection sous-cutanée : 

Lovenox est une solution injectable en seringue pré- 
remplie équipée d'un système de sécurité automatique 
destiné à éviter les piqûres accidentelles après injection. 
Les instructions pour son utilisation sont présentées 
ci-dessous ainsi que dans la notice. 

Une utilisation appropriée des seringues est néces- 
saire pour réduire le risque de douleur et d'apparition 
























































d’ecchymoses au niveau du site d'injection. Veiller à 

respecter les instructions d'utilisation. 

Afin d'éviter les piqûres accidentelles après injection, 

les seringues préremplies sont équipées d’un système 

de sécurité automatique. 

- Préparation du site d'injection : 
Avant de procéder à l'injection, lavez-vous les mains 
et séchez-les. Nettoyer (sans frotter) avec un tampon 
imbibé d’alcool la zone choisie pour réaliser l'injection. 
Choisissez une zone différente de l'abdomen pour 
chaque injection. 

- Retirer le bouchon de protection de l'aiguille. 





L'apparition d’une goutte à l’extrémité de l'aiguille est 

possible. Dans ce cas, éliminer la goutte avant injec- 

tion en tapotant sur le corps de la seringue (aiguille 

vers le bas). 

- Lovenox 2000 UI et 4000 UI : 
La seringue préremplie est prête pour une utili- 
sation immédiate ; ne pas purger la seringue 
avant injection. 

- Lovenox 6000 UI, 8000 UI et 10 000 UI : 
Ajuster (si nécessaire) la dose à injecter : la quantité 
de produit à injecter doit être ajustée en fonction 
du poids du patient ; aussi, le volume excéden- 
taire doit être éliminé avant injection en orientant 
la seringue vers le bas (afin de garder la bulle 
d’air dans la seringue). Si ce volume excéden- 
taire n’est pas éliminé, le système de sécurité 
ne pourra pas se déclencher en fin d'injection. 
Lorsqu'il n’y a pas de volume excédentaire, ne 
pas purger la seringue avant injection. 

- Procéder à l'injection : 

a 
a 
N 

W3 


> 


L'injection doit être réalisée, de préférence sur un 
patient allongé, dans le tissu cellulaire sous-cutané 
de la ceinture abdominale antérolatérale et postéro- 
latérale, tantôt à droite, tantôt à gauche. L’aiguille doit 
être introduite perpendiculairement et non tangen- 
tiellement, dans l'épaisseur d'un pli cutané réalisé 
entre le pouce et l'index de l'opérateur. Le pli doit 
être maintenu durant toute la durée de l'injection. 
Le système de sécurité s'active dans la continuité du 
geste lorsque le piston arrive en butée, protégeant 
ainsi entièrement l’aiguille souillée, sans procurer de 
gêne au patient. Il est nécessaire d'appuyer à fond 
sur le piston pour déclencher le système de sécurité. 
Remarque : le système de sécurité ne peut être 
activé que lorsque la seringue est entièrement 
vide. 





- Jeter immédiatement la seringue dans le container 
prévu à cet effet. 





PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 340 
340 
340 
340 
340 
340 
340 
340 


936468375 
936468436 
936468665 


2004, RCP rév 02.06.17) 2 x 2000 UI/0,2 mi. 
2004, RCP rév 02.06.17) 6 x 2000 UI/0,2 ml. 
2004, RCP rév 02.06.17) 2 x 4000 UI/0,4 ml. 
936468726 (2004, RCP rév 02.06.17) 6 x 4000 UI/0,4 ml. 
936469037 (2004, RCP rév 02.06.17) 2 x 6000 UI/0,6 ml. 
936469266 (2004, RCP rév 02.06.17) 10 x 6000 UI/0,6 ml. 
936469327 (2004, RCP rév 02.06.17) 2 x 8000 UI/0,8 ml. 
936469495 (2004, RCP rév 02.06.17) 10 x 8000 UI/0,8 ml. 

3400936468955 (2004, RCP rév 02.06.17) 10 x 10 000 UI/1 ml. 

3400956107087 (1998, RCP rév 02.06.17) 1 x 30 000 UI/3 ml. 
Prix : 6,30 € (2 x 2000 UI (20 mg}/0,2 mi). 

19,92 € (6 x 2000 UI (20 mg)/0,2 mi). 

13,12 € (2 x 4000 UI (40 mg)/0,4 mi). 

39,04 € (6 x 4000 UI (40 mg)/0,4 ml). 
15,20 € (2 x 6000 UI (60 mg)/0,6 mi). 
71,78 € (10 x 6000 UI (60 mg)/0,6 mi. 
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17,06 € (2 x 8000 UI (80 mg)/0,8 ml). 

79,95 € (10 x 8000 UI (80 mg)/0,8 mi). 

98,66 € (10 x 10 000 UI (100 mg)/1 ml). 
Remb Séc soc à 65 %, sauf dans le traitement de 
l'infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du 
segment ST. Collect. 
Modèle hospitalier (solution à 30 000 UI (300 mg}/3 ml) : 
Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆXÉTE FEU | 
Fax : 01 57 62 06 62 








LOXAPAC ® 


loxapine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 25 mg (blanc), à 50 mg (bleu), 
ou à 100 mg (bleu) : Boîtes de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 30, sous plaquettes 
thermoformées prédécoupées. 

Solution buvable à 25 mg/ml : Flacon de 30 ml, avec 
pipette. 

Modèle hospitalier : Flacon de 60 ml, avec pipette. 
Solution injectable à 50 mg/2 ml IM : Ampoules de 2 ml, 
boîte de 10. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

AOS aara 25mg 
ou 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : hydrogénophosphate de cal- 
cium anhydre (cp 25 mg) ou hydrogénophosphate de 
calcium (cp 50 mg et 100 mg), amidon de maïs gélifiable, 
amidon de maïs, méthylcellulose, stéarate de magné- 
sium, acide stéarique. Pelliculage : cp 25 mg : Opa- 
dry Y-1-7000 blanc (hypromellose, dioxyde de titane, 
macrogols), macrogol 400 ; cp 50 mg : Opadry Y-1-6510 
(hypromellose, dioxyde de titane, macrogol, laque 
d’indigotine), macrogol 400 ; cp 100 mg : Opadry 
Y-1-6510 (hypromellose, dioxyde de titane, macrogol, 
indigotine), macrogol 400. 

* sous forme de succinate : 34 mg/cp 25 mg; 68 mg/cp 
50 mg ; 136 mg/cp 100 mg. 


Solution buvable : p goutte pml 
Loxapine 1mg 25mg 
Excipients : propylèneglycol, acide chlorhydrique, eau 
distillée. 

Excipient à effet notoire : propylèneglycol. 

Solution injectable : p ampoule 
Loxapine 50 mg 
Excipients : polysorbate 80, propylèneglycol, acide chlor- 
hydrique 20 % v/v, eau pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 

Comprimés et solution buvable : 

Loxapac est indiqué chez l'adulte et l'enfant à partir de 

15 ans dans le traitement des : 

- États psychotiques aigus. 

- États psychotiques chroniques (schizophrénies, déli- 
res chroniques non schizophréniques : délires para- 
noïaques, psychoses hallucinatoires chroniques). 

Solution injectable : 

Loxapac est indiqué chez l'adulte et l'enfant à partir de 

15 ans dans le traitement des : 

- États d’agitation, d’agressivité, et anxiété associée à 

des troubles psychotiques ou à certains troubles de 

la personnalité. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie minimum efficace sera toujours recher- 
chée. Si l'état clinique du patient le permet, le traitement 
sera instauré à dose faible, puis augmenté progressi- 
vement par paliers. 

Voie orale : 

La posologie est ajustée en fonction de la maladie, 
généralement entre 75 et 200 mg par jour. Elle pourra 
s'élever à 600 mg par jour dans certains cas, mais le 
plus souvent ne dépassera pas 200 mg par jour. 

Voie IM : 

La posologie est de 50 à 300 mg par jour, répartis en 
2 ou 3 injections. 

Sujets âgés : 

Les doses seront diminuées de moitié. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale : 

Administration par voie orale en une seule prise le soir 
ou fractionnée au cours de la journée. 

Solution injectable : 

Ce médicament doit uniquement être utilisé en injection 
intramusculaire et ne doit pas être administré par voie 
intraveineuse ou sous-cutanée. Il doit être administré 
uniquement par un professionnel de santé. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la loxapine ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Comas ou états graves causés par l'alcool ou certains 
médicaments barbituriques. 

- Enfant de moins de 15 ans, en l’absence d’études. 

- En association avec : les agonistes dopaminergiques, 

sauf lévodopa (amantadine, bromocriptine, lisuride, 
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pergolide, piribédil, ropinirole, cabergoline, prami- 
pexole, apomorphine) en dehors du cas du patient 
parkinsonien (cf Interactions). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Solution buvable : 
Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des symptômes semblables à ceux provo- 
qués par l'alcool. 
Population pédiatrique : 
Aucune étude n’a été réalisée chez des sujets de moins 
de 15 ans. 
Mises en garde spéciales : 
Le syndrome malin des neuroleptiques (SMN) est un 
syndrome potentiellement mortel associé aux traite- 
ments antipsychotiques. De rares cas rapportés comme 
SMN ont également été notifiés sous loxapine. Les 
signes cliniques du SMN sont l’'hyperthermie, la rigidité 
musculaire, l’altération des facultés mentales, et des 
signes d'instabilité neurovégétative (instabilité du pouls 
et de la pression artérielle, tachycardie, hypersudation 
et troubles du rythme cardiaque). Peuvent s'ajouter des 
signes tels qu’élévation des CPK, myoglobinurie (rhab- 
domyolyse) et insuffisance rénale aiguë. 

Si un patient présente des signes ou des symptômes 

évoquant un SMN ou une hyperthermie inexpliquée, 

non accompagnée d’autres signes de SMN, tous les 
médicaments antipsychotiques, y compris la loxapine, 
doivent être arrêtés. 

Précautions d’emploi : 

- L'absorption d'alcool est fortement déconseillée pen- 
dant le traitement. 

- La loxapine doit être utilisée avec précaution chez : 
- le sujet âgé, en raison d’une plus grande sensibilité 

à la sédation et à l’hypotension orthostatique ; 

- les sujets atteints de certaines affections cardiovas- 
culaires graves, en raison des modifications hémo- 
dynamiques et électrophysiologiques ; 

-les sujets atteints d’affections hépatiques et/ou 
rénales, en raison du risque de surdosage ; 

- les épileptiques, voire chez les patients ayant des 
antécédents de crises convulsives, en raison de la 
possibilité d’abaissement du seuil épileptogène ; 

- les sujets parkinsoniens ; 

-les sujets atteints de glaucome et les malades 
susceptibles de présenter une rétention urinaire, du 
fait des propriétés anticholinergiques de la loxapine. 

- Dans les traitements prolongés, une toxicité oculaire 
ne peut être exclue ; on doit rester attentif à l'apparition 
de rétinopathies pigmentaires et de pigmentation 
lenticulaire. 

- Lors de l’utilisation de loxapine par voie IM en asso- 
ciation avec d’autres dépresseurs du système ner- 
veux central (dont benzodiazépines), une surveillance 
accrue doit être apportée aux fonctions cardiaque et 
respiratoire. 


[Pc] INTERACTIONS 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

l'adulte. 

Associations contre-indiquées : 

- Agonistes dopaminergiques sauf lévodopa (amanta- 
dine, bromocriptine, lisuride, pergolide, piribédil, ropi- 
nirole, cabergoline, pramipexole, apomorphine) en 
dehors du cas du patient parkinsonien : antago- 
nisme réciproque de l’agoniste dopaminergique et 
des neuroleptiques. 

En cas de syndrome extrapyramidal induit par le 
neuroleptique, ne pas traiter par agoniste dopaminer- 
gique mais utiliser un anticholinergique. 

Associations déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
neuroleptiques. L’altération de la vigilance peut rendre 
dangereuses la conduite de véhicules et l’utilisation 
de machines. Éviter la prise de boissons alcoolisées 
et de médicaments contenant de l'alcool. 

- Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 
et des neuroleptiques. Chez le patient parkinsonien, 
utiliser les doses minimales efficaces de chacun des 
deux médicaments. 

- Agonistes dopaminergiques, sauf lévodopa (amanta- 
dine, bromocriptine, lisuride, pergolide, piribédil, ropi- 
nirole, cabergoline, pramipexole, apomorphine) chez 
le patient parkinsonien : antagonisme réciproque de 
l’agoniste dopaminergique et des neuroleptiques. 
L'agoniste dopaminergique peut provoquer ou aggra- 
ver les troubles psychotiques. En cas de nécessité 
d'un traitement par neuroleptiques chez les parkin- 
soniens traités par agonistes dopaminergiques, ces 
derniers doivent être diminués progressivement 
jusqu’à l'arrêt (l'arrêt brutal des dopaminergiques 
expose à un risque de « syndrome malin des neuro- 
leptiques »). 

Associations à prendre en compte : 

- Antihypertenseurs (tous) : effet antihypertenseur et 
risque d'hypotension orthostatique majoré (effet additif). 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : déri- 
vés morphiniques (analgésiques, antitussifs et traite- 
ments de substitution) ; barbituriques ; benzodiazé- 
pines ; anxiolytiques autres que benzodiazépines ; 
antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, 
miansérine, mirtazapine, trimipramine) ; antihistami- 
niques Hı sédatifs ; antihypertenseurs centraux ; 
autres (baclofène, pizotifène, thalidomide) : majoration 
de la dépression centrale. L’altération de la vigilance 
peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et 
l’utilisation de machines. 











- Bêtabloquants, dans l'insuffisance cardiaque (carvé- 
dilol, métoprolol, bisoprolol) : effet vasodilatateur et 
risque d’hypotension, notamment orthostatique (effet 
additif). 

[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le maintien d'un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse pour éviter 
toute décompensation. Si une prise en charge médica- 
menteuse est nécessaire pour assurer cet équilibre, elle 
doit être instituée ou poursuivie à dose efficace tout au 
long de la grossesse. 

Les données animales n’ont pas mis en évidence d'effet 
tératogène. 

Les données cliniques, bien que limitées, ne vont pas 
dans le sens d’une augmentation d’un risque malfor- 
matif. 

Les neuroleptiques injectables utilisés dans des situa- 
tions d'urgence peuvent provoquer une hypotension 
maternelle. 

En conséquence, en raison du bénéfice maternel 
attendu, l’utilisation de loxapine est envisageable au 
cours de la grossesse, quel qu'en soit le terme. Si le 
traitement est poursuivi en fin de grossesse, en parti- 
culier à fortes doses, la surveillance du nouveau-né 
tiendra compte du profil d'effets indésirables de la 
molécule. En effet, bien qu'aucun cas n'ait été décrit, le 
nouveau-né pourrait, en théorie, présenter notamment 
des signes atropiniques (tachycardie, hyperexcitabilité, 
retard à l'émission de méconium, distension abdomi- 
nale), des signes extrapyramidaux (hypertonie, trému- 
lations) et une sédation (cf Effets indésirables). 
ALLAITEMENT : 

L’innocuité durant l'allaitement n'a pas été établie. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules ou les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence liés à l'emploi de ce médica- 
ment. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Système nerveux central : 

- Sédation. 

- Dyskinésies précoces (torticolis spasmodique, crises 
oculogyres, trismus...). 

- Syndrome extrapyramidal, cédant partiellement aux 
antiparkinsoniens anticholinergiques. 

- Dyskinésies tardives, survenant lors de cures prolon- 
gées. Les antiparkinsoniens sont sans action ou 
peuvent provoquer une aggravation. 

- Syndrome malin des neuroleptiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Convulsions. 

Troubles végétatifs : 

- Hypotension orthostatique, rares cas de modification 
du rythme cardiaque. 

- Effets anticholinergiques à type de sécheresse de la 
bouche, constipation, troubles de l’accommodation, 
risque de rétention urinaire. 

Troubles endocriniens et métaboliques : 

- Impuissance, frigidité. 

- Hyperprolactinémie : 
gynécomastie. 

- Prise de poids, ou perte de poids. 

Autres troubles observés : 

- Asthénie, réactions allergiques. 

- Dans les traitements prolongés, possibilité de rétino- 
pathies pigmentaires et de pigmentation lenticulaire. 

- Exceptionnellement : agranulocytose, leucopénie, 
thrombopénie. 

- Anomalies du bilan hépatique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas de signe spécifique du surdosage à la 
loxapine. 

Aucun antidote spécifique connu. 

Traitement symptomatique en milieu spécialisé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antipsychotique (code 
ATC : NO5AHO1). 

Mécanisme d'action : 

La loxapine est le chef de file de la famille des dibenzo- 
oxazépines. 

Grâce à ses propriétés antipsychotiques, elle réduit les 
hallucinations et les délires, améliorant la cohérence de 
la pensée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La loxapine est rapidement absorbée. Le pic plasma- 
tique est atteint environ 1 h 30 après la prise du produit. 
Après résorption digestive, il existe, lors du premier 
passage, un captage hépatique qui la transforme rapi- 
dement pour les 24 en métabolites hydroxylés en 7 et 8 
possédant les mêmes propriétés, ainsi qu’en déméthyl- 
loxapine, elle-même hydroxylée en 7 et 8. Sa demi-vie 








aménorrhée, galactorrhée, 














biologique est de l’ordre de 8 heures et son élimination 
se fait à 70 % par voie rénale, essentiellement sous 
forme de métabolites conjugués. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable : 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Comprimé à 100 mg : 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
“abri de la lumière. 

Solution buvable : 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution injectable : 

Le produit doit être utilisé immédiatement après ouver- 
ture. 
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MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Solution injectable IM : Médicament réservé à l’usage 

hospitalier et à Pusage en situation d'urgence selon 

l'article R.5143-5-8 du code de la Santé publique 

(médicament pouvant être administré directement par 

les médecins n'exerçant pas dans un établissement 

de santé public privé s'ils interviennent en situation 
d'urgence ou dans le cadre d’une structure médicale 
mobile ou de rapatriement sanitaire). 

AMM 3400932227709 (RCP rév 03.11.15) cp 25 mg. 
3400933435745 (RCP rév 03.11.15) cp 50 mg. 
3400933984281 (RCP rév 03.11.15) cp 100 mg. 
3400958491191 (RCP rév 03.11.15) cp 25 mg 
(plaq prédécoupée). 
3400958491603 (RCP rév 03.11.15) cp 50 mg 
(plaq prédécoupée). 
3400958486111 (RCP rév 03.11.15) cp 100 mg 
(plaq prédécoupée). 
3400932334209 (RCP rév 26.06.17) sol buv, fl 
30 ml. 
3400936953918 (RCP rév 26.06.17) sol buv, fl 
60 ml. 
3400956330980 (RCP rév 02.06.17) sol inj. 

Prix : 5,13 € (30 comprimés à 25 mg). 
10,83 € (30 comprimés à 50 mg). 
19,87 € (30 comprimés à 100 mg). 
4,06 € (flacon de 30 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Solution injectable IM : Collect. 

Modèles hospitaliers (comprimés en plaquettes prédé- 

coupées et solution buvable) : Collect. 

Laboratoire EISAI 
Tour Manhattan 
5/6, place de l'Iris. 92095 Paris-La Défense 2 
Info médic : Tél : 01 47 67 00 05 














LOXEN © 20 mg 


nicardipine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 20 mg (jaune) : Boîtes de 30 
et de 90, sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION p cp 
Nicardipine chlorhydrate 20 mg 
Excipients : lactose, amidon de maïs déshydraté, hydro- 
xypropylcellulose, carmellose calcique, talc, stéarate de 
magnésium. 

DC| INDICATIONS 

Hypertension artérielle. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Un comprimé (20 mg) trois fois par jour à prendre avant 
es repas (matin, midi et soir). 

En fonction des chiffres tensionnels, la posologie quo- 
tidienne peut être portée à 90 mg (4 comprimés 1/2) 
par jour également en trois prises. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

cas suivants : 

- Hypersensibilité connue à la nicardipine. 

- Infarctus du myocarde datant de moins de 1 mois, 
angor instable (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Tenir compte de la présence de lactose, en cas de 

galactosémie congénitale, de syndrome de malabsorp- 

tion du glucose et du galactose ou de déficit en lactase. 









































tration de vérapamil et de dantrolène par voie IV. 
L'association d'un antagoniste du calcium et de dan- 
trolène est donc potentiellement dangereuse. Cepen- 
dant, quelques patients ont reçu l'association nifédipine 
et dantrolène sans inconvénient. 

Associations nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, fosphénytoïne, 
primidone) : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la nicardipine par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l’inducteur. Surveillance 
clinique et adaptation éventuelle de la posologie de 
la nicardipine pendant le traitement par l’inducteur et 
après son arrêt. 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la tension 
artérielle et adaptation posologique de l'antihyperten- 
seur si nécessaire. 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, tacro- 
limus, sirolimus) : augmentation des concentrations 
sanguines de l’immuno-dépresseur, par inhibition de 
son métabolisme. Dosage des concentrations sangui- 
nes de l’immunosuppresseur, contrôle de la fonction 
rénale et adaptation de sa posologie pendant le trai- 
tement et après l'arrêt. 

- Itraconazole, kétoconazole : risque majoré d'effets 
indésirables, notamment d'œdèmes par diminution 
du métabolisme hépatique de la nicardipine. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de la nicardipine pendant le traitement par l'anti- 
fongique azolé et après son arrêt. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la nicardipine par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de la nicardipine 
pendant le traitement par la rifampicine et après son 
arrêt. 

Associations à prendre en compte : 

- Alpha-bloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine), anti- 
hypertenseurs alpha-bloquants (prazosine, trimazo- 
sine, urapidil) : majoration de l'effet hypotenseur. 
Risque d’hypotension orthostatique. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
majoration du risque d’hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Bêta-bloquants (sauf esmolol) : hypotension, défail- 
lance cardiaque chez les patients en insuffisance 
cardiaque latente ou non contrôlée (addition des effets 
inotropes négatifs). Le bêta-bloquant peut par ailleurs 
minimiser la réaction sympathique réflexe mise en jeu 
en cas de répercussion hémodynamique excessive. 

- Bêta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : hypotension, 
défaillance cardiaque chez les malades en insuffi- 
sance cardiaque latente ou non contrôlée (effet ino- 
trope négatif in vitro des dihydropyridines, plus ou 
moins marqué en fonction des produits, et susceptible 
de s’additionner aux effets inotropes négatifs des 
bêta-bloquant). La présence d’un traitement bêta- 
bloquant peut par ailleurs minimiser la réaction sym- 
pathique réflexe mise en jeu en cas de répercussion 
hémodynamique excessive. 

- Dérivés nitrés et apparentés (dinitrate d’isosorbide, 
isosorbide, linsidomine, molsidomine, nicorandil, tri- 
nitrine) : majoration du risque d’hypotension ortho- 
statique. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) et minéralocorticoïdes : diminution de 
l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 

suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 

fœtotoxique de la nicardipine lorsqu'elle est administrée 
pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 

préférable de ne pas utiliser la nicardipine pendant la 

grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La nicardipine passe dans le lait maternel. En consé- 

quence, par mesure de précaution, il convient d'éviter 

de l’administrer chez la femme qui allaite. 

















Le traitement par la nicardipine à courte durée 
d'action (dosage 20 mg) est susceptible d’induire une 
chute marquée de la pression artérielle et une tachy- 
cardie réflexe, qui peuvent entraîner des complica- 
tions cardiovasculaires (telles qu'ischémie myocar- 
diaque). 
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INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Dantrolène (avec le dantrolène administré en perfusion) : 
chez l'animal, des cas de fibrillations ventriculaires 
mortelles sont constamment observés lors de l’adminis- 











DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés sont généralement 
bénins et peuvent nécessiter occasionnellement un 
ajustement de la dose ou plus rarement un arrêt du 
traitement. La plupart sont la conséquence de l'effet 
vasodilatateur de la nicardipine. 

Les plus fréquents sont : 

- œdèmes des membres inférieurs, 

- céphalées, 

- bouffées vasomotrices, 

- palpitations, 

- sensations vertigineuses. 








Plus rarement, on observe : 
- tachycardie, 
- BAV, 
- hypotension pouvant être symptomatique, syncope, 
- nausées et vomissements, 
- thrombopénies, 
- atteintes gingivales de type gonflement léger des 
gencives, gingivite ou hyperplasie gingivale. 
Ces atteintes sont le plus souvent régressives à l’arrêt 
du traitement et nécessitent une hygiène bucco- 
dentaire soignée. 
Très rares cas d'élévation des enzymes hépatiques, 
cas isolés d’hépatites. 
Des cas exceptionnels de syndrome extrapyramidal ont 
été rapportés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La nicardipine n’est pas dialysable. II convient de veiller 
au maintien du rythme et du débit cardiaques. Une 
hypotension importante peut être combattue par per- 
fusion IV de tout moyen d'expansion volémique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

inhibiteurs calciques sélectifs à effets vasculaires. Code 
ATC : CO8CA04 (système cardiovasculaire). 

La nicardipine est un inhibiteur des canaux calciques 
ents, appartenant à la famille des dihydropyridines. Elle 
bloque à très faibles concentrations la pénétration 
intracellulaire du calcium, principalement au niveau des 
canaux voltage-dépendants. Son action s'exerce de 
façon prépondérante sur le muscle lisse vasculaire. 
Administrée par voie générale, la nicardipine est un 
vasodilatateur puissant qui diminue les résistances 
périphériques totales et abaisse la pression artérielle. 
En cas d’hypotension artérielle excessive, une augmen- 
tation de la fréquence cardiaque et des arythmies 
ventriculaires peuvent être observées. 

Le débit cardiaque, du fait de la diminution de la 
post-charge, s'accroît de manière importante et durable. 
L'action vasodilatatrice de la nicardipine s'exerce éga- 
lement au niveau des vaisseaux coronaires et cérébraux. 
Chez l'homme, l’action vasodilatatrice porte aussi bien 
en administration aiguë qu’en chronique sur les petits 
et gros troncs artériels, augmentant le débit et amélio- 
rant la compliance artérielle. 

Les résistances vasculaires rénales sont diminuées. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie orale, la nicardipine est 
rapidement et complètement absorbée. La nicardipine 
est fortement liée aux protéines plasmatiques. Le 
volume de distribution est faible. La métabolisation est 
intense. Aucun des 15 métabolites identifiés ne paraît 
participer à l’activité du produit. La nicardipine et ses 
métabolites sont éliminés de façon égale par voies 
urinaire et biliaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932781737 (1985, RCP rév 27.10.09) 30 cp 20 mg. 
3400932782048 (1985, RCP rév 27.10.09) 90 cp 20 mg. 
Prix : 3,77 € (30 comprimés à 20 mg). 
11,38 € (90 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Novartis Pharma SAS 2-4, rue 
Lionel-Terray, 92500 Rueil-Malmaison. 
SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Info medic, pharmacovigilance et service client : 
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Tél : |0 800 45 57 99 EEE PES l 
Site web : www.sandoz.fr 
LOXEN® LP 50 mg 
nicardipine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Gélule à libération prolongée à 50 mg : Boîtes de 60 et 
de 180, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 


Nicardipine chlorhydrate 50 mg 
Excipients : talc, polyoxyéthylèneglycol 400, polyoxyé- 
thylèneglycol 6000, copolymère d’esters d'acide acry- 
lique et d'acide méthacrylique faiblement salifié par des 
groupes ammonium quaternaire (Eudragit RL 100), poly- 
sorbate 80, méthylhydroxypropylcellulose, copoly- 
mère faiblement anionique d'acide méthacrylique et de 
méthacrylate de méthyle (Eudragit 100), microgranules 
neutres de saccharose et d’amidon de maïs. 
Excipient à effet notoire : saccharose. 


[Dc] INDICATIONS 

Hypertension artérielle. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 


Loxen LP 50 mg est composé de microgranules à 
ibération prolongée immédiate (12,5 mg de chlor- 








hydrate de nicardipine) et de microgranules à libération 

prolongée lente (37,5 mg). Cette forme permet de 

maintenir une efficacité antihypertensive sur 12 heures, 
autorisant l'administration biquotidienne. La posologie 

est donc d’une gélule, matin et soir avant les repas, à 

prendre en entier, avec de l’eau. 

Loxen LP 50 mg peut être prescrit : 

- en monothérapie ; 

- substitué à un autre antihypertenseur ; 

- associé aux autres antihypertenseurs, dans ce cas, 
prendre en compte une majoration de l’action sur la 
pression artérielle de chacun des médicaments associés. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Loxen LP 50 mg, gélule à 

ibération prolongée chez les nouveau-nés de faible 

poids de naissance, les nouveau-nés, les nourrissons 
allaités, les nourrissons et les enfants n'ont pas été 
établies. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Sténose aortique sévère. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Insuffisance hépatique : 

La nicardipine doit être utilisée avec prudence chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique. 
Insuffisance rénale : 

La nicardipine doit être utilisée avec prudence chez les 
patients présentant une insuffisance rénale (cf Pharma- 
cocinétique). 

Pression artérielle : 

Il est recommandé de prendre les précautions néces- 
saires pour éviter une chute excessive de la pression 
artérielle. 

Association avec des bêta-bloquants : 

Des précautions sont nécessaires lors de l’adminis- 
tration de la nicardipine en association avec un bêta- 
bloquant chez les patients présentant une diminution 
de la fonction cardiaque. 

Maladie cardiovasculaire ischémique : 

Le traitement par des dihydropyridines à courte durée 
d’action peut être associé à un risque accru d'événe- 
ments cardiovasculaires ischémiques. 

Insuffisance cardiaque : 

La nicardipine doit être utilisée avec précaution chez 
les patients atteints d'insuffisance cardiaque, en raison 
du risque d’aggravation de l'insuffisance cardiaque. 
Œdème pulmonaire aigu lors de la grossesse : 

La nicardipine doit être administrée avec précaution 
chez les femmes enceintes, des cas d'œdèmes pulmo- 
naires aigus ayant été rapportés durant la grossesse. 
Les femmes enceintes doivent faire l’objet d’une sur- 
veillance étroite afin de déceler l'apparition éventuelle 
d’un œdème pulmonaire aigu. En cas de survenue d’un 
œdème pulmonaire aigu, il convient d'arrêter immédia- 
tement le traitement par la nicardipine et d'instaurer un 
traitement approprié. 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Dantrolène (avec le dantrolène administré en perfusion) : 
Chez l'animal, des cas de fibrillations ventriculaires 
mortelles sont constamment observés lors de l’adminis- 
tration de vérapamil et de dantrolène IV. L'association 
d'un antagoniste du calcium et de dantrolène est 
donc potentiellement dangereuse. Cependant, quelques 
patients ont reçu l'association nifédipine et dantrolène 
sans inconvénient. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phény- 
toïne, primidone) : diminution des concentrations 
plasmatiques de la nicardipine par augmentation de 
son métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de la nicardipine 
pendant le traitement par l’anticonvulsivant et après 
son arrêt. 
Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 
Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus) : augmentation des concentrations 
sanguines de l’immunodépresseur, par inhibition de 
son métabolisme. Dosage des concentrations san- 
guines de l’immunosuppresseur, contrôle de la fonc- 
tion rénale et, si nécessaire, adaptation de la posologie 
de l’immunosuppresseur et/ou de nicardipine pen- 
dant le traitement et après l'arrêt. 
Inhibiteurs puissants du CYP3A4 (bocéprévir, cimé- 
tidine, clarithromycine, cobicistat, érythromycine, 
itraconazole, jus de pamplemousse, kétoconazole, 
nelfinavir, posaconazole, ritonavir, télaprévir, télithro- 
mycine, voriconazole) : majoration des effets indési- 
rables de la nicardipine, le plus souvent à type 
d’hypotension notamment chez le sujet âgé. Surveil- 
lance clinique et adaptation posologique pendant le 
traitement par l'inhibiteur enzymatique et après son 
arrêt. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 

tiques de la nicardipine par augmentation de son 











métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de la nicardipine 
pendant le traitement par la rifampicine et après son 
arrêt. 
Associations à prendre en compte : 
- Alpha-bloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, silodosine, tamsulosine, térazo- 
sine), antihypertenseurs alpha-bloquants (doxazo- 
sine, prazosine, urapidil) : majoration de l'effet 
hypotenseur. Risque d’hypotension orthostatique 
majoré. 
Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 
Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
majoration du risque d’hypotension, notamment 
orthostatique. 
Bêta-bloquants (sauf esmolol) : hypotension, défail- 
lance cardiaque chez les patients en insuffisance 
cardiaque latente ou non contrôlée (addition des effets 
inotropes négatifs). Le bêta-bloquant peut par ailleurs 
minimiser la réaction sympathique réflexe mise en jeu 
en cas de répercussion hémodynamique excessive. 
Bêta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque (bisopro- 
lol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : hypotension, 
défaillance cardiaque chez les malades en insuffisance 
cardiaque latente ou non contrôlée (effet inotrope 
négatif in vitro des dihydropyridines, plus ou moins 
marqué, et susceptible de s’additionner aux effets 
inotropes négatifs des bêta-bloquants). La présence 
d’un traitement bêta-bloquant peut par ailleurs mini- 
miser la réaction sympathique réflexe mise en jeu en 
cas de répercussion hémodynamique excessive. 
Digoxine : des études pharmacocinétiques ont montré 
que la nicardipine augmente les taux plasmatiques 
de digoxine. Les taux de digoxine doivent être sur- 
veillés lors de l'initiation d’un traitement concomitant 
par la nicardipine. 
Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) et minéralocorticoïdes : diminution de 
l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 
- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène, mais une diminution du 
gain de poids à la naissance et une inhibition de la 
croissance pondérale post-natale ont été rapportées 
(cf Sécurité préclinique). En l'absence d'effet térato- 
gène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 
fætotoxique de la nicardipine lorsqu'elle est administrée 
pendant la grossesse. 

Des cas d'œdèmes aigus du poumon ont été rapportés 
lors de l’utilisation de la nicardipine comme agent 
tocolytique pendant la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables), en particulier 
lors de grossesses multiples (gémellaires et plus), et en 
cas d'administration intraveineuse et/ou d'utilisation 
concomitante de bêta-2 agonistes. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la nicardipine pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La nicardipine passe dans le lait maternel. En consé- 
quence, la nicardipine ne doit pas être utilisée pendant 
“allaitement (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Loxen n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 


"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés sont généralement 
bénins et peuvent nécessiter occasionnellement un 
ajustement de la dose ou plus rarement un arrêt du 
traitement. La plupart sont la conséquence de l'effet 
vasodilatateur de la nicardipine. 

Les effets indésirables suivants considérés comme 
istés ont été observés au cours des études cliniques 
et/ou après commercialisation. 
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Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Thrombopénie 


Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 





Affections du système nerveux 














Fréquent Sensations vertigineuses, céphalées 
Rare Syncope 

Affections cardiaques 

Fréquent Palpitations 

Rare Tachycardie, bloc auriculoventriculaire 
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Affections vasculaires 
Fréquent Bouffées vasomotrices 
Rare Hypotension pouvant être symptomatique 





Fréquence 
indéterminée 


Hypotension orthostatique, sensation de 
chaleur 





Affections gastro-intestinales 





Atteintes gingivales de type gonflement léger 
des gencives, hyperplasie gingivale *, 
gingivite *, nausées, vomissements 


Rare 





Affections hépatobiliaires 





Anomalies de la fonction hépatique (cas 


Trèsrare isolés d’hépatites) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 


indéterminée Érythème, rash, prurit 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Œdèmes périphériques 





Fréquence 


indéterminée Asthénie 





Investigations 


Fréquence 


indéterminée Augmentation des enzymes hépatiques 














* Ces atteintes gingivales sont le plus souvent régressives 
à l'arrêt du traitement et nécessitent une hygiène bucco- 
dentaire soignée. 

Des cas exceptionnels de syndrome extrapyramidal ont 
été rapportés. 

Des cas d'œdèmes pulmonaires ont également été 
rapportés à une fréquence indéterminée, en particulier 
suite à l’utilisation de la nicardipine comme agent 
tocolytique pendant la grossesse (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

La nicardipine n’est pas dialysable. Il convient de veiller 
au maintien du rythme et du débit cardiaques. 

Un surdosage avec le chlorhydrate de nicardipine peut 
potentiellement entraîner une hypotension marquée et 
doit être traité de manière adéquate. 

Une hypotension importante peut être combattue par 
perfusion IV de tout moyen d'expansion volémique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs calciques 
sélectifs à effets vasculaires, code ATC : CO8CA04. 
Mécanisme d'action : 

La nicardipine est un inhibiteur de l'influx d'ions calcium 
(inhibiteur des canaux calciques lents ou antagoniste 
des ions calcium), appartenant à la famille des dihydro- 
pyridines. Elle bloque à très faibles concentrations la 
pénétration intracellulaire du calcium, principalement 
au niveau des canaux voltage-dépendants des muscles 
lisses vasculaires et cardiaques. Son action s'exerce 
de façon prépondérante sur le muscle lisse vasculaire. 
Les processus contractiles du muscle cardiaque et du 
muscle vasculaire lisse dépendent du mouvement des 
ions calcium extracellulaires dans ces cellules au travers 
de canaux ioniques spécifiques. 

Effets pharmacodynamiques : 

Administrée par voie générale, la nicardipine est un 
vasodilatateur puissant qui diminue les résistances 
périphériques totales et abaisse la pression artérielle. 
La fréquence cardiaque est transitoirement augmentée. 
En cas d'hypotension artérielle excessive, une augmen- 
tation de la fréquence cardiaque et des arythmies 
ventriculaires peuvent être observées. 

Le débit cardiaque, du fait de la diminution de la 
post-charge, s'accroît de manière importante et durable. 
L'action vasodilatatrice de la nicardipine s'exerce éga- 
lement au niveau des vaisseaux coronaires et cérébraux. 
Chez l'Homme, l’action vasodilatatrice porte aussi bien 
en administration aiguë qu’en chronique sur les petits 
et gros troncs artériels, augmentant le débit et amélio- 
rant la compliance artérielle. 

Les résistances vasculaires rénales sont diminuées. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration par voie orale des gélules à 
ibération prolongée, la nicardipine est rapidement et 
complètement absorbée. Des concentrations plasma- 
tiques sont détectables dès 20 minutes après l'adminis- 
tration et atteignent leurs valeurs maximales sous forme 
d’un large pic généralement entre une à quatre heures 
après l’administration. 

Distribution : 

La nicardipine est fortement liée aux protéines plasma- 
tiques, sur une large gamme de concentrations, avec 
une affinité préférentielle pour les alpha-glycoprotéines 
et les lipoprotéines. Ce pourcentage n’est pas modi- 
fié dans les états pathologiques s’accompagnant d’une 
modification des concentrations en protéines. Le 
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volume de distribution du produit à l’état d'équilibre est 
de 1,2 l/kg. 

Biotransformation : 

La nicardipine est métabolisée par le cytochrome 
P450 3A4. Des études chez l'Homme en dose unique, 
ou en administrations répétées 3 fois par jour pendant 
3 jours, ont montré que moins de 0,03 % de nicardipine 
inchangée est retrouvée dans l’urine après adminis- 
tration orale ou intraveineuse. Le métabolite prédo- 
minant dans l’urine humaine est le glucuronide de la 
forme hydroxy, formé par clivage oxydatif du groupe 
N-méthylbenzyle et l'oxydation du cycle pyridine. 
Elimination : 

Après administration orale d'une dose de nicardipine 
radioactive en solution, 60 % de la radioactivité a été 
retrouvée dans les urines et 35 % a été retrouvée dans 
les fèces. La majorité de la dose (> 90 %) a été retrouvée 
dans les 48 heures suivants l'administration. 
Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique de la nicardipine administrée par 
voie orale sous la forme de gélule à libération prolongée 
de 45 mg a été étudiée chez des sujets atteints 
d'insuffisance rénale sévère nécessitant une hémo- 
dialyse (clairance de la créatinine < 10 ml/min), d’insuf- 
fisance rénale sévère/modérée (clairance de la créati- 
nine 10-50 ml/min) et chez des patients ayant une 
clairance de la créatinine > 50 ml/min. A l’état d’équi- 
libre, la Cmax et AUC étaient significativement supé- 
rieures et la clairance significativement inférieure chez 
les sujets atteints d'insuffisance rénale sévère/modérée 
par rapport aux sujets avec une clairance de la créati- 
nine > 50 ml/min. Il n’y avait pas de différence signifi- 
cative des principaux paramètres pharmacocinétiques 
entre atteinte sévère de la fonction rénale et fonction 
rénale normale. Ces résultats sont similaires à ceux 
obtenus avec d'autres formes orales (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, il a été montré que la nicardipine passe 
dans le lait des femelles allaitantes. Des études chez 
l'animal ont rapporté l’excrétion du produit dans le lait 
maternel. 

Lors d’études chez l'animal avec administration à forte 
dose en phase terminale de grossesse, il a été rapporté 
une augmentation des morts fœtales, des troubles de 
la délivrance, une diminution du poids à la naissance et 
une suppression de la croissance pondérale post- 
natale. Cependant, il n’a pas été rapporté de toxicité 
pour la reproduction. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932955107 (1987, RCP rév 26.09.17) 60 gél LP 50 mg. 
3400937196482 (1987, RCP rév 26.09.17) 180 gél LP 50 mg. 
Prix : 12,61 € (60 gélules LP à 50 mg). 
35,63 € (180 gélules LP à 50 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Novartis Pharma SAS 2-4, rue 
Lionel-Terray, 92500 Rueil-Malmaison. 
SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Info medic, pharmacovigilance et service client : 
Tél : |0 800 45 57 99 EM EE EU |l 


Site web : www.sandoz.fr 














LOXEN® 10 mg/10 mi 
solution injectable 
nicardipine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV : Ampoules de 10 ml, boîte de 5. 


COMPOSITION p ampoule 


Nicardipine (DCI) chlorhydrate 10 mg 
Excipients : sorbitol, acide chlorhydrique concen- 
tré 0,1 N, eau pour préparations injectables. 

Excipient à effet notoire : sorbitol. 


[Pc] INDICATIONS 

La nicardipine par voie intraveineuse Loxen (IV) est 

indiquée dans l'urgence hypertensive menaçant le pro- 

nostic vital, en particulier en cas de : 

- Hypertension artérielle maligne/encéphalopathie 
hypertensive. 

- Dissection aortique, quand le traitement par des 
bêtabloquants à courte durée d'action n’est pas 
approprié, ou en association avec un bêtabloquant 
quand le blocage des récepteurs bêta seul n’est pas 
efficace. 

- Pré-éclampsie sévère, quand d’autres agents anti- 
hypertenseurs administrés par voie intraveineuse ne 
sont pas recommandés ou sont contre-indiqués. 

La nicardipine est également indiquée dans le traite- 

ment de l’hypertension post-opératoire. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

L'effet antihypertenseur dépend de la dose administrée. 
La posologie pour atteindre la pression artérielle recher- 











chée peut varier en fonction de la pression artérielle 
cible, la réponse du patient, et l’âge ou l'état général du 
patient. 

A moins que l’administration ne soit faite par un cathéter 
veineux central, diluer le produit à une concentration de 
0,1 à 0,2 mg/mL avant utilisation (cf Incompatibilités 
pour les informations concernant les solutions incompa- 
tibles). 

Adultes : 

Dose initiale : 

Le traitement doit commencer par une administration 
continue de nicardipine à la vitesse de 3-5 mg/h pendant 
15 minutes. La vitesse peut être augmentée par palier 
de 0,5 ou 1 mg toutes les 15 minutes. La vitesse de 
perfusion ne doit pas dépasser 15 mg/h. 

Dose d'entretien : 

Quand la pression cible est atteinte, la dose doit être 
réduite progressivement, jusqu'à généralement entre 2 
et 4 mg/h, afin de maintenir l'efficacité thérapeutique. 
Transition vers un agent antihypertenseur oral : 
Stopper l'administration de nicardipine ou baisser la 
dose en même temps qu’un traitement oral approprié 
est instauré. Au cours de l'initiation du traitement anti- 
hypertenseur oral, prendre en compte le temps de 
latence avant l'apparition de l'effet du traitement oral. 
Poursuivre la surveillance de la pression artérielle 
jusqu’à l'obtention de l'effet recherché. 

Le relais peut également être pris par un traitement par 
administration par voie orale de comprimés de nicardi- 
pine 20 mg, à la posologie de 60 mg/jour en 3 doses 
quotidiennes, ou de gélules à libération prolongée de 
nicardipine 50 mg, à la posologie de 100 mg/jour en 
2 prises quotidiennes. 

Patients âgés : 

Les études cliniques sur la nicardipine n’ont pas inclus 
suffisamment de patients âgés de 65 ans et plus pour 
déterminer s'ils répondent différemment par rapport aux 
sujets plus jeunes. 

Les sujets âgés peuvent être plus sensibles aux effets 
de la nicardipine en raison d’une altération de la fonction 
rénale et/ou hépatique. Il est recommandé d'utiliser une 
perfusion continue de nicardipine en commençant à la 
dose de 1 à 5 mg/h, en fonction de la pression artérielle 
et de l’état clinique. Après 30 minutes, en fonction de 
l'effet observé, la vitesse peut être augmentée ou 
diminuée par paliers de 0,5 mg/h. La vitesse ne doit pas 
dépasser 15 mg/h. 

Grossesse : 

Il est recommandé d'utiliser une perfusion continue de 
nicardipine débutant à la dose de 1 à 5 mg/h en fonction 
de la pression artérielle et de l’état clinique. Après 
30 minutes, en fonction de l'effet observé, la vitesse 
peut être diminuée ou augmentée par palier de 0,5 mg/h. 
Dans le traitement de la pré-éclampsie, les doses 
supérieures à 4 mg/h ne sont généralement pas dépas- 
sées. La vitesse maximale ne doit pas dépasser 15 mg/h 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement, Effets indésirables). 

Insuffisance hépatique : 

La nicardipine doit être utilisée avec précaution chez 
ces patients. La nicardipine étant métabolisée par le 
foie, il est recommandé d'utiliser le schéma posologique 
préconisé pour les patients âgés chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique ou une diminu- 
tion du flux sanguin hépatique. 

Insuffisance rénale : 

La nicardipine doit être utilisée avec précaution chez 
ces patients. Chez des patients présentant une insuffi- 
sance rénale modérée, il a été observé une clairance 
systémique significativement plus basse et une aire sous 
la courbe plus élevée (AUC). Il est donc recommandé 
d'utiliser le schéma posologique préconisé pour les 
patients âgés chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de la nicardipine chez les 
nouveau-nés de faible poids de naissance, les nouveau- 
nés, les nourrissons allaités, les nourrissons et les 
enfants n'ont pas été établies. 

La nicardipine doit être utilisée uniquement en cas 
d'hypertension menaçant le pronostic vital en soins 
intensifs pédiatriques ou dans des contextes post- 
opératoires. 

Dose initiale : En cas d'urgence, une dose initiale de 
0,5 à 5 ug/kg/min est recommandée. 

Dose d'entretien : La dose d'entretien recommandée 
est de 1 à 4 g/kg/min. 

La nicardipine doit être utilisée avec précautions chez 
les enfants atteints d'insuffisance rénale. Dans ce cas, 
la plus faible posologie efficace doit être administrée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

La nicardipine doit être administrée uniquement en 
perfusion intraveineuse continue. 

La nicardipine doit être administrée uniquement par 
des spécialistes dans un environnement médical bien 
contrôlé, tel que les hôpitaux et unités de soins intensifs, 
avec une surveillance continue de la pression artérielle. 
La vitesse d'administration doit être précisément contrô- 
lée à l’aide d'un pousse-seringue électronique ou d’une 
pompe volumétrique. La pression artérielle et la fré- 
quence cardiaque doivent être surveillées au minimum 
toutes les 5 minutes pendant la perfusion, puis jusqu’à 
stabilisation des signes vitaux et au moins pendant 
12 heures après la fin de l'administration de nicardipine. 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Sténose aortique sévère. 

- Hypertension compensatoire, en cas de shunt artério- 
veineux ou de coarctation de l'aorte. 

- Angor instable. 

- Dans les 8 jours après un infarctus du myocarde. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Il est recommandé d’administrer la nicardipine avec 
précaution pour éviter une chute excessive de la pres- 
sion artérielle. En effet, des réductions pharmacolo- 
giques rapides de la pression artérielle peuvent entraîner 
une hypotension systémique et une tachycardie réflexe. 
Si l’un de ces deux effets apparaît sous nicardipine, il 
peut être nécessaire de diminuer la dose de moitié ou 
d'arrêter la perfusion. 

Une administration par bolus ou une administration 
intraveineuse non contrôlée par l’utilisation d’un pousse- 
seringue électronique ou d’une pompe volumétrique 
n'est pas recommandée et peut augmenter le risque 
d'hypotension sévère, en particulier chez les sujets 
âgés, les enfants, les patients atteints d'insuffisance 
rénale ou hépatique et pendant la grossesse. 
Insuffisance cardiaque : 

La nicardipine doit être utilisée avec précautions chez 
les patients atteints d'insuffisance cardiaque congestive 
ou d'ædème pulmonaire, en particulier chez les patients 
avec traitement bêtabloquant concomitant, en raison 
du risque d’aggravation de l'insuffisance cardiaque. 
Maladie cardiovasculaire ischémique : 

La nicardipine est contre-indiquée dans l’angor instable 
et dans les suites immédiates d’un infarctus du myo- 
carde (cf Contre-indications). 

La nicardipine doit être utilisée avec précautions chez 
les patients pour lesquels une ischémie coronarienne 
est suspectée. Occasionnellement, des patients ont 
développé une augmentation de la fréquence, de la 
durée ou de la sévérité de langor à l'initiation ou lors 
d'augmentation des doses de nicardipine, ou au cours 
du traitement. 

Grossesse : 

En raison du risque d’hypotension maternelle sévère et 
d’hypoxie fœtale potentiellement fatale, la diminution 
de la pression artérielle doit être progressive et toujours 
étroitement surveillée. 

En raison du risque potentiel d'œdème pulmonaire ou 
d’une diminution excessive de la pression artérielle, des 
précautions doivent être prises en cas d'administration 
concomitante de sulfate de magnésium. 

Des cas d'œdèmes pulmonaires aigus ayant été rap- 
portés durant la grossesse, la nicardipine doit être 
administrée avec précaution chez les femmes enceintes, 
et celles-ci doivent faire l’objet d’une surveillance étroite 
afin de déceler l’apparition éventuelle d’un œædème 
pulmonaire aigu. En cas de survenue d’un œdème 
pulmonaire aigu, il convient d'arrêter immédiatement le 
traitement par la nicardipine et d'instaurer un traitement 
approprié. 

Patients avec des antécédents de dysfonctionne- 
ment hépatique ou d'insuffisance hépatique : 

Il a été rapporté de rares cas d'anomalies de la fonction 
hépatique possiblement associées à l'administration de 
nicardipine. Les groupes potentiellement à risque cor- 
respondent aux patients ayant des antécédents de 
dysfonction hépatique ou ceux présentant une insuffi- 
sance hépatique à l'initiation du traitement par la nicar- 
dipine. La nicardipine doit être utilisée avec prudence 
chezles patients présentant une insuffisance hépatique. 
Insuffisance rénale : 

La nicardipine doit être utilisée avec prudence chez les 
patients présentant une insuffisance rénale (cf Pharma- 
cocinétique). 

Patients atteints d’hypertension portale : 

Il a été rapporté que des doses élevées de nicardipine 
administrée par voie intraveineuse peuvent aggraver 
l'hypertension portale et l'index de circulation collatérale 
porto-systémique chez les patients cirrhotiques. 
Patients avec hypertension intracrânienne préexis- 
tante : 

La nicardipine doit être utilisée avec précaution chez 
les patients ayant un risque d'augmentation de la 
pression intracrânienne. La pression intracrânienne doit 
être surveillée pour permettre le calcul de la pression 
de perfusion cérébrale. 

Patients présentant un accident vasculaire cérébral : 
La nicardipine doit être utilisée avec précaution chez 
les patients présentant un infarctus cérébral aigu. 
L'épisode d'hypertension qui accompagne souvent un 
accident vasculaire cérébral n'est pas une indication 
pour un traitement antihypertenseur d'urgence. L'utili- 
sation de médicaments antihypertenseurs n'est pas 
recommandée en cas d'accident vasculaire cérébral 
ischémique, sauf si l'accès hypertensif empêche l’admi- 
nistration d’un traitement adéquat (par ex. thromboly- 
tique) ou en cas d’autres atteintes organiques potentiel- 
lement fatales à court terme. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Association avec des bêtabloquants : 

Des précautions sont nécessaires lors de l’adminis- 
tration de la nicardipine en association avec un bêta- 
bloquant chez des patients présentant une diminution 
de la fonction cardiaque. Dans de tels cas, la posologie 
du bêtabloquant doit être ajustée en fonction de la 
situation clinique individuelle (cf Interactions). 




















Réactions au site d'injection : 

Des réactions au site de perfusion peuvent survenir, en 
particulier lors d'administrations prolongées et dans les 
veines périphériques. Il est conseillé de changer de site 
de perfusion en cas de suspicion d’une irritation au 
niveau du site d'injection. L'utilisation d’une voie vei- 
neuse centrale ou d’une solution plus diluée peut réduire 
le risque de survenue de réaction au niveau du site 
d'injection. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de la nicardipine en IV n'ont 
pas été testées au cours d'essais cliniques contrôlés 
chez les nourrissons ou les enfants, il est donc néces- 
saire de prendre des précautions particulières dans 
cette population (cf Posologie/Mode d'administration). 
Excipient : 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 


INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

Dantrolène : 

Avec le dantrolène administré par perfusion : 

Dans des études chez l'animal, des cas de fibrillations 
ventriculaires mortelles sont constamment observées 
lors de l'administration de vérapamil et de dantrolène 
par voie intraveineuse. L'association d’un antagoniste 
du calcium et de dantrolène est donc potentiellement 
dangereuse. Cependant, quelques patients ont reçu 
l’association nifédipine et dantrolène sans inconvénient. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
Idélalisib : 

Majoration des effets indésirables de la nicardipine, à 
type d’hypotension orthostatique, notamment chez le 
sujet âgé. 

Surveillance clinique et adaptation de la posologie de 
la nicardipine pendant le traitement par l'idélalisib et 
après son arrêt. 

Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siroli- 
mus, tacrolimus, temsirolimus) : 

Augmentation des concentrations sanguines de l’immu- 
nosuppresseur, par inhibition de son métabolisme. 
Dosage des concentrations sanguines de l’immunosup- 
presseur, contrôle de la fonction rénale et adaptation 
de sa posologie pendant le traitement et après l'arrêt. 
Inducteurs et inhibiteurs du cytochrome CYP3A4 : 

La nicardipine est métabolisée par le cytochrome 
P450 3A4. L'administration concomitante d'agents 
inducteurs du CYP3A4 (tels que carbamazépine, phéno- 
barbital, phénytoine, fosphénytoïne, primidone et rifam- 
picine) peut entraîner une diminution des concentrations 
plasmatiques de nicardipine par augmentation de son 
métabolisme hépatique. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de la nicardipine pendant le traitement par 
l’anticonvulsivant et après son arrêt. 

L'administration simultanée d’agents inhibiteurs puis- 
sants de l’enzyme CYP3A4 (tels que cimétidine, clari- 
thromycine, cobicistat, érythromycine, itraconazole, jus 
de pamplemousse, kétoconazole, nelfinavir, posaco- 
nazole, ritonavir, télaprévir, télithromycine, voriconazole) 
peut augmenter la concentration plasmatique de nicar- 
dipine. 

Majoration des effets indésirables de la nicardipine, le 
plus souvent à type d'hypotension notamment chez le 
sujet âgé. L'administration simultanée d’inhibiteurs des 
canaux calciques et d'itraconazole a montré un risque 
accru d'effets indésirables, particulièrement d'œdèmes 
dus à une baisse du métabolisme hépatique de l’inhi- 
biteur des canaux calciques. 

Surveillance clinique et adaptation posologique de la 
nicardipine pendant le traitement par l’inhibiteur enzy- 
matique puissant du CYP3A4 et après son arrêt. 
Associations à prendre en compte : 

Effet antihypertenseur additif potentiel : 

Les médicaments susceptibles de potentialiser l'effet 
antihypertenseur de la nicardipine lors de l’adminis- 
tration concomitante, avec un risque d’hypotension 
orthostatique majoré, incluent le baclofène, les alpha- 
bloquants à visée urologique (alfuzosine, doxazosine, 
prazosine, silodosine, tamsulosine, térazosine), les anti- 
hypertenseurs alphabloquants (doxazosine, prazosine, 
urapidil}, les antidépresseurs tricycliques, les anti- 
dépresseurs imipraminiques, les neuroleptiques, les 
opioïdes et l’amifostine. 

Dérivés nitrés et apparentés : 

Majoration du risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique. 

Médicaments à l'origine d’une hypotension orthostatique : 
Risque de majoration d’une hypotension, notamment 
orthostatique. 

Anesthésiques par inhalation : 

L'administration simultanée de nicardipine et d’anesthé- 
siques par inhalation pourrait induire un effet hypoten- 
seur additif ou synergique, ainsi qu’une inhibition par 
les anesthésiques de l'augmentation baroréflexe de la 
fréquence cardiaque associée aux vasodilatateurs péri- 
phériques. Des données cliniques limitées suggèrent 
que l'effet des anesthésiques inhalés (par ex. iso- 
flurane, sévoflurane et enflurane) sur la nicardipine paraît 
modéré. 

Augmentation de l'effet inotrope négatif : 

La nicardipine peut augmenter l'effet inotrope négatif 
des bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) et entraîner une 
hypotension, une défaillance cardiaque chez les patients 


présentant une insuffisance cardiaque latente ou non 
contrôlée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La 
présence d’un traitement bêtabloquant peut par ailleurs 
minimiser la réaction sympathique réflexe mise en jeu 
en cas de répercussion hémodynamique excessive. 
La nicardipine peut augmenter l'effet inotrope négatif 
des bêtabloquants (sauf esmolol) et entraîner une hypo- 
tension, une défaillance cardiaque chez les patients 
présentant une insuffisance cardiaque latente ou non 
contrôlée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
(addition des effets inotropes négatifs). Le bêtabloquant 
peut par ailleurs minimiser la réaction sympathique 
réflexe mise en jeu en cas de répercussion hémo- 
dynamique excessive. 

Magnésium : 

En raison du risque potentiel d’œdème pulmonaire ou 
d’une diminution excessive de la pression artérielle, des 
précautions doivent être prises en cas d'utilisation 
concomitante de sulfate de magnésium (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Digoxine : 

Des études pharmacocinétiques ont montré que la 
nicardipine augmente les taux plasmatiques de 
digoxine. Les taux de digoxine doivent être surveillés 
lors de l'initiation d’un traitement concomitant par nicar- 
dipine. 

Diminution de l'effet antihypertenseur : 

La nicardipine en association avec les corticostéroïdes 
intraveineux (glucocorticoïdes et minéralocorticoïdes) 
et le tétracosactide (excepté l’hydrocortisone utilisée 
comme traitement de substitution dans la maladie 
d’Addison) peut entraîner une réduction de l’effet anti- 
hypertenseur. 

inhibiteurs neuromusculaires compétitifs : 

Des données limitées suggèrent que la nicardipine, 
comme d’autres inhibiteurs des canaux calciques, aug- 
mente le bloc neuromusculaire probablement en agis- 
sant sur la région post-synaptique. L'utilisation conco- 
mitante de nicardipine pourrait réduire la dose de 
vécuronium à perfuser. L'antagonisation du bloc neuro- 
musculaire par la néostigmine ne semble pas affectée 
par la perfusion de nicardipine. Aucune surveillance 
supplémentaire n’est nécessaire. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. La nicardi- 
pine ne devrait être utilisée que si le bénéfice est 
supérieur au risque car une réduction du poids de 
naissances chez les nouveau-nés a été rapportée en 
association avec des inhibiteurs des canaux calciques. 
Des données pharmacocinétiques limitées ont montré 
que la nicardipine IV ne s’accumule pas ; le passage de 
la barrière placentaire est faible. 

En pratique clinique, l’utilisation de nicardipine pendant 
les deux premiers trimestres dans un nombre limité de 
grossesses n’a révélé aucun effet tératogène ni fœto- 
toxique particulier. 

L'utilisation de nicardipine pour traiter une pré-éclamp- 
sie sévère pendant le troisième trimestre de grossesse 
pourrait potentiellement produire un effet tocolytique 
qui pourrait potentiellement interférer avec l'induction 
spontanée du travail. 

Des œdèmes pulmonaires aigus ont été observés lors de 
l’utilisation de nicardipine comme tocolytique pendant 
la grossesse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables), particulièrement en cas de gros- 
sesse multiple (jumeaux ou plus), par voie intraveineuse 
et/ou avec utilisation concomitante de bêta-2-agonis- 
tes. La nicardipine ne doit pas être utilisée en cas de 
grossesse multiple ni chez des femmes enceintes dont 
l’état cardiovasculaire est compromis, à moins qu'il n'y 
ait aucune autre alternative acceptable. 
ALLAITEMENT : 

La nicardipine ne doit pas être utilisée pendant Pallai- 
tement (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des réactions au médicament, variables d’un individu à 
’autre, peuvent altérer la capacité de conduire des 
véhicules ou l’utilisation des machines. Plus particuliè- 
rement au début ou en cas de modification du traitement 
ainsi qu’en association à l'alcool. Des précautions 
devront être prises car les effets hypotenseurs de ce 
médicament peuvent provoquer des sensations vertigi- 
neuses. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La majorité des effets indésirables de la nicardipine sont 
a conséquence de ses effets vasodilatateurs. Les effets 
es plus fréquents sont des céphalées, des vertiges, des 
œdèmes périphériques, des palpitations et des bouffées 
congestives. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les réactions indésirables énumérées ci-dessous ont 
été observées pendant des études cliniques et/ou après 
commercialisation et sont basées sur des données 
issues d'essais cliniques et classifiées par classe de 
système d'organe MedDRA. Les catégories de fré- 
quence sont définies selon la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 














fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000) et indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 


Classe de systèmes d'organes 








Fréquence Effets indésirables 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 


indéterminée (Trombone 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 





Affections du système nerveux 














Trèsfréquent | Céphalées 

Fréquent Vertiges 

Affections cardiaques 

Fréquent Œdèmes des membres inférieurs, I 
palpitations ; hypotension, tachycardie 

Fréquence Bloc auriculoventriculaire, angine de 


indéterminée | poitrine 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypotension orthostatique 





Fréquence 
indéterminée 


Bouffées congestives etrougeur de la face 
(flushing) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 


indéterminée Œdème pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 

















Fréquent Nausées, vomissements 

Fréquence i R 

indéterminée Iléus paralytique 

Affections hépatobiliaires 

Fréquence ; der 
indéterminée Augmentation des enzymes hépatiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 


indéterminée Érythème, rash cutané 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

















Fréquence ge 

indéterminée Phiébite 

Investigations 

Fréquence | 2e. 
indéterminée Augmentation des enzymes hépatiques 














* Des cas ont également été signalés lors de l'utilisation 
comme tocolytique pendant la grossesse (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage avec le chlorhydrate de nicardipine peut 
potentiellement entraîner les symptômes suivants : 
hypotension marquée, bradycardie, palpitations, bouf- 
fées congestives, somnolence, collapsus, œdèmes péri- 
phériques, confusion, troubles de l’élocution et hyper- 
glycémie. 

Chez l'animal, le surdosage a également entraîné des 
anomalies réversibles de la fonction hépatique, des 
nécroses hépatiques focales sporadiques et un bloc 
progressif de la conduction auriculoventriculaire. 
Prise en charge : 

En cas de surdosage, il est recommandé de prendre 
les mesures de routine, notamment une surveillance 
des fonctions cardiaque et respiratoire. 

En plus des mesures générales, les solutions intravei- 
neuses de calcium et les vasopresseurs sont clini- 
quement indiqués pour les patients exprimant les effets 
du bloc de l'entrée calcique. L'hypotension grave peut 
être traitée par une perfusion intraveineuse d’une solu- 
tion de remplissage et la position allongée avec élévation 
des jambes. 

La nicardipine n’est pas dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs calciques 
sélectifs à effets vasculaires (code ATC : CO8CA04 ; 
système cardiovasculaire). 

Mécanisme d'action : 

La nicardipine est un inhibiteur des canaux calciques 
lents de deuxième génération, appartenant au groupe 
des phényl-dihydropyridines. La nicardipine a une sélec- 
tivité plus élevée pour les canaux calciques de type L 
du muscle lisse vasculaire que pour les cardiomyocytes. 
Elle inhibe à très faibles concentrations la pénétration 
intracellulaire du calcium. Son action s'exerce de façon 
prépondérante au niveau de la musculature lisse arté- 
rielle. Ceci se reflète par des changements relativement 
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importants et rapides de la pression artérielle, avec des 
changements inotropes minimes de la fonction cardia- 
que (effet baroréflexe). 

Effets pharmacodynamiques : 

Administrée par voie générale, la nicardipine est un 
vasodilatateur puissant qui diminue les résistances 
périphériques totales et abaisse la pression artérielle. 
La fréquence cardiaque est transitoirement augmentée ; 
le débit cardiaque, du fait de la diminution de la 
post-charge, s'accroît de manière importante et durable. 
Chez l'Homme, l’action vasodilatatrice porte aussi bien 
en administration aiguë qu’en chronique sur les petits 
et gros troncs artériels, augmentant le débit et amélio- 
rant la compliance artérielle. La résistance vasculaire 
rénale est diminuée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

La nicardipine est fortement liée aux protéines plasma- 
tiques, sur une large gamme de concentrations. 
Biotransformation : 

La nicardipine est métabolisée par le cytochrome 
P450 3A4. Des études chez l'Homme en dose unique, 
ou en administrations répétées 3 fois par jour pendant 
3 jours, ont montré que moins de 0,03 % de nicardipine 
inchangée est retrouvée dans l’urine après adminis- 
tration orale ou intraveineuse. Le métabolite prédo- 
minant dans l’urine humaine est le glucuronide de la 
forme hydroxy, formé par clivage oxydatif du groupe 
N-méthylbenzyle et l'oxydation du cycle pyridine. 
Elimination : 

Dans les 96 heures après administration simultanée 
d’une dose intraveineuse de nicardipine marquée et 
d'une dose orale de 30 mg toutes les 8 heures, 49 % 
de la radioactivité a été retrouvée dans l'urine et 43 % 
dans les fèces. Aucun des produits administrés n’a 
été retrouvé dans l’urine sous forme de nicardipine 
inchangée. Le profil d'élimination du médicament après 
une dose intraveineuse comporte trois phases, avec 
des demi-vies correspondantes : alpha 6,4 min, bêta 
1,5 heure, gamma 7,9 heures. 

Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique de la nicardipine administrée par 
voie intraveineuse a été étudiée chez des sujets atteints 
d'insuffisance rénale sévère nécessitant une hémo- 
dialyse (clairance de la créatinine < 10 mL/min), d'insuf- 
fisance rénale sévère/modérée (clairance de la créati- 
nine 10-50 mL/min) et chez les patients avec une 
clairance de la créatinine > 50 mL/min. A l’état d’équi- 
libre, la Cmax et AUC étaient significativement supé- 
rieures et la clairance significativement inférieure chez 
les sujets atteints d'insuffisance rénale sévère/modérée 
par rapport aux sujets avec clairance de la créatinine 
> 50 mL/min. Il n’y avait pas de différence significative 
des principaux paramètres pharmacocinétiques entre 
atteinte sévère de la fonction rénale et fonction rénale 
normale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, il a été montré que la nicardipine passe 
dans le lait des femelles allaitantes. Des études chez 
“animal ont rapporté l’excrétion du produit dans le lait 
maternel. Lors d’études chez l'animal avec adminis- 
tration à forte dose en phase terminale de grossesse, il 
a été rapporté une augmentation des morts fœtales, 
des troubles de la délivrance, une diminution du poids 
à la naissance et une suppression de la croissance 
pondérale post-natale. Cependant, il n’a pas été rap- 
porté de toxicité pour la reproduction. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

- Précipitation avec les produits présentant en solu- 
tion un pH supérieur à 6 (par exemple : solution 
bicarbonatée, soluté de Ringer, diazépam, furosé- 
mide, méthohexital sodique, thiopental). 

- Risque d'absorption de la nicardipine sur les maté- 

riaux plastiques des dispositifs de perfusion en pré- 

sence de solutions salines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver l'ampoule dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | Médicament réservé à l'usage hospitalier et à 
l'usage en situation d'urgence selon l’article R.5121-96 
du code de la Santé publique. 
AMM 3400933110772 (1988, RCP rév 05.05.17). 
Non remb Séc soc. Collect. 
SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Info medic, pharmacovigilance et service client : 


Tél : |0 800 45 57 99 EME FES l 


Site web : www.sandoz.fr 
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L-THYROXINE SERB ® 


lévothyroxine sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 150 ug/ml : Flacon compte-gouttes 
de 15 ml. 

1 goutte = 5 ug de L-thyroxine. 

1 flacon de 15 ml = 450 gouttes. 

Solution injectable à 0,2 mg/ml (IM ou IV) : Ampoules 
de 1 ml, boîte de 6. 


COMPOSITION 
Solution buvable : p goutte 
Lévothyroxine sodique (DCI) ......s.sssss11sss1sss11s1. 5 ug 


Excipients : alcool éthylique à 95 % v/v, huile de ricin 
hydrogénée polyoxyéthylénée, propylèneglycol. 
Excipients à effet notoire : 1 ml de solution contient 
203 mg d'alcool et 0,50 mg d'huile de ricin hydrogénée 
polyoxyéthylénée. 

Solution injectable : 
Lévothyroxine sodique (DCI) … 
Excipients : hydroxyde de s 


DC] INDICATIONS 

Solution buvable et solution injectable : 

- Toutes les hypothyroïdies d’origine haute ou basse, 
qu'elles soient complètes ou incomplètes. 

- Toutes les circonstances, associées ou non à une 
hypothyroïdie, où l’on désire freiner la TSH. 

Solution injectable : 

- Coma myxædémateux. 

- Hypothyroïdiens ne pouvant déglutir. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Solution injectable : 

La voie injectable (IM ou IV) ne sera utilisée qu’en cas 

d’impossibilité d'administration per os. 

Solution buvable et solution injectable : 

Les doses administrées varient suivant l'intensité de 

l’hypothyroïdie, l’âge du sujet et la tolérance individuelle. 

Avant le traitement, pour adapter la posologie, il est 

recommandé d'effectuer les dosages radio-immunolo- 

giques de T3, T4, TSH ou, à défaut, un dosage d'iodémie 
hormonale. 

L'hypothyroïdie étant dans la majorité des cas une 

maladie définitive, le traitement par lévothyroxine doit 

être poursuivi indéfiniment. 

Chez l'adulte : 

Solution buvable et solution injectable : 

Dans les hypothyroïdies biologiquement majeures, une 

hormonothérapie substitutive complète requiert en 

moyenne, chez l'adulte, 100 à 150 pg : 

-en une seule prise quotidienne, le matin à jeun 
(solution buvable) ; 

- en une seule administration par jour (solution injec- 
table). 

Coût du traitement journalier à la phase d'entretien : 
0,165 à 0,25 € (sol buv). 
Cette posologie sera établie progressivement et avec 
prudence : débuter par 25 ug par jour puis augmenter 
la dose journalière de 25 ug par palier d’une semaine 
environ. 
Une fois la posologie établie en plateau depuis suffi- 
samment longtemps, faire un nouveau contrôle biolo- 
gique. 
Vérifier par les dosages de T3 et T4 qu'il n’y a pas de 
surdosage et contrôler que la TSH, dans les hypothy- 
roïdies d’origine basse, est normalisée. 
Solution injectable : 
Coma myxædémateux : la posologie est en moyenne 
de 100 ug par jour chez l'adulte, habituellement en 
intraveineuse directe. Certains préconisent une dose 
initiale de charge de 500 ug le premier jour ; une 
perfusion intraveineuse lente, dans 250 mi de sérum 
physiologique, est recommandée. 

Population pédiatrique : 

- La dose d'entretien est généralement de 100 à 150 pg 
par m° de surface corporelle. 

- Chez les nouveau-nés et les nourrissons atteints 
d’hypothyroïdie congénitale, où la substitution rapide 
est importante, la dose initiale recommandée est de 
10 à 15 ug par kg de poids corporel par jour pendant 
les 3 premiers mois. Par la suite, la dose doit être 
ajustée individuellement en fonction des résultats 
cliniques et biologiques (hormones thyroïdiennes et 
TSH). 

- Chez les enfants atteints d'hypothyroïdie acquise, la 
dose initiale recommandée est de 12,5 à 50 ug par 
jour. La dose doit être augmentée progressivement 
toutes les 2 à 4 semaines en fonction des résultats 
cliniques et biologiques (hormones thyroïdiennes et 
TSH), jusqu’à ce que la dose de substitution complète 
soit atteinte. 

cTJ : 0,02 à 0,083 € (en moyenne pour un enfant) ; 

0,0165 à 0,0248 € (en moyenne pour un nouveau-né, 

par kg de poids corporel). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Solution buvable : 

La dose journalière totale doit être prise le matin à jeun, 

au moins une demi-heure avant le premier repas de la 

journée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
ABSOLUES : 

- Hyperthyroïdies. 

- Cardiopathies décompensées. 


p ampoule 
200 ug 








ppi. 






































LTHY - 1690 


- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

RELATIVES : 

- Insuffisance coronaire. 

- Troubles du rythme. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'obésité sans hypothyroïdie n’est pas une indication 
des hormones thyroïdiennes utilisées seules ou en 
association. De faibles doses sont sans action et des 
doses plus importantes sont dangereuses, surtout en 
association avec des substances de type amphéta- 
minique (anorexigènes). 

- L'activité et les éventuels signes d’intolérance n'appa- 
raissent qu'après un temps de latence de l’ordre de 
15 jours à 1 mois. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Prudence en cas de : 

- hypertension artérielle, 

- insuffisance corticosurrénalienne, 

- état anorexique avec dénutrition, 

- tuberculose, 

- diabète : l’utilisation de ce médicament peut modifier 
l'équilibre glycémique du diabétique et donc néces- 
siter une augmentation de la posologie des médi- 
caments hypoglycémiants. 

- En cas d’antécédents cardiovasculaires, il est néces- 
saire de pratiquer une surveillance électrocardiogra- 
phique. 

- Chez les malades atteints de troubles coronariens ou 
de troubles du rythme, l'association du médicament 
avec une thérapeutique adéquate est conseillée et, 
dans ce cas, la surveillance des malades doit être 
particulièrement attentive. 

Solution buvable : 

- Ce médicament contient de l'alcool : le titre alcoolique 
de la solution buvable est de 24,2 % v/v, soit 203 mg 
d’alcool par ml. L'utilisation de ce médicament est 
dangereuse chez les sujets alcooliques et doit être 
prise en compte chez les femmes enceintes ou 
allaitant, les enfants et les groupes à haut risque tels 
que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 

- Ce médicament contient de l’huile de ricin et peut 
provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 
diarrhée). 

INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Potentialise l’action des antivitamines K. 

- Réduit l’action des hypoglycémiants. 

- Potentialisation mutuelle avec les antidépresseurs 
tricycliques. 

- La cholestyramine réduit l’action des hormones thy- 
roïdiennes. 

- Les inducteurs enzymatiques (phénytoïne, rifampi- 
cine, carbamazépine) créent un risque d’hypothy- 
roïdie clinique chez les patients hypothyroïdiens par 
augmentation du catabolisme de la T3 et de la T4. 
D'où précaution d'emploi : 

Surveillance des taux sériques de T3 et de T4 et 

adaptation au besoin de la posologie de la lévothy- 

roxine pendant le traitement par les inducteurs enzy- 
matiques et après son arrêt. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Solution buvable : 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
la femme enceinte ou qui allaite est possible. 

Solution injectable : 

Ne pas modifier les doses au cours de la grossesse. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Aggravation de toute cardiopathie (angor, infarctus 
du myocarde, troubles du rythme...). 

- Des signes d’hyperthyroïdie, tels que tachycardie, 
insomnie, excitabilité, céphalées, élévation de la tem- 
pérature, sueurs, amaigrissement rapide, diarrhée, 
doivent faire interrompre quelques jours le traitement 
qui sera repris à doses plus faibles. 

- Chez l'enfant, possibilité d’hypercalciurie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Solution buvable et solution injectable : 

Il se manifeste chez l'adulte par une thyrotoxicose. En 
cas de crise thyrotoxique, réduire considérablement les 
doses ou suspendre le traitement pendant quelques 
jours, pour le reprendre ensuite avec des doses plus 
faibles. 

Solution buvable : 

Chez l'enfant, outre la thyrotoxicose, un surdosage 
prolongé peut entraîner une avance de la maturation 
osseuse et même, durant les premiers mois de la vie, 
une craniosynostose prématurée. 

Traitement : 

Sédatifs, bêtabloquants. 














[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : hormones thyroïdien- 
nes (H : hormones systémiques, hormones sexuelles 
exclues). 

La L-thyroxine augmente la consommation tissulaire 
d'oxygène, le métabolisme de base, le rythme cardia- 
que. 

Elle joue un rôle capital chez le jeune enfant dans le 
développement staturopondéral et la maturation céré- 
brale 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La demi-vie de la L-thyroxine est de 6 à 7 jours. 
La L-thyroxine ne passe pas la barrière placentaire. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Solution buvable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température comprise entre + 2 °C 
et +8°C. 

Solution injectable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : 

Le produit doit être utilisé immédiatement. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400938112658 (1974/82, RCP rév 21.07.15) sol buv. 

3400938047561 (1974/82, RCP rév 21.07.15) sol inj. 
Prix : 3,72 € (solution buvable, flacon de 15 ml). 
Solution buvable : Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Solution injectable : Collect. 

SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 











LUCENTIS ® 


ranibizumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 10 mg/ml (aqueuse, stérile, lim- 
pide ; incolore à jaune pâle) : Boîte de 1 flacon de 
0,23 mil + kit d'injection contenant 1 aiguille-filtre 
contondante (18 G x 1% ”, 1,2 mm x 40 mm, 5 um), 
1 aiguille pour injection (30 G x 1⁄2 ”, 0,3 mm x 13 mm) 
et 1 seringue de 1 ml, avec un repère à 0,05 ml. 
Solution injectable à 10 mg/ml (aqueuse, stérile, lim- 
pide ; incolore à jaune pâle) : Seringue préremplie de 
0,165 ml de solution stérile dans une seringue prérem- 
plie (verre de type I) munie d’un bouchon-piston en 
caoutchouc bromobutyl et d’un capuchon de la serin- 
gue consistant en un capuchon blanc, rigide, scellé, 
inviolable avec une extrémité en caoutchouc bromo- 
butyl grise incluant un adaptateur Luer Lock. La serin- 
gue préremplie comprend la tige du piston et la colle- 
rette et est conditionnée dans un emballage scellé. 
Boîte unitaire. 

COMPOSITION pml 
Ranibizumab * (DCI) 10 mg 
Excipients (communs) : a, a-tréhalose dihydraté, chlor- 
hydrate d’histidine monohydraté, histidine, polysor- 
bate 20, eau pour préparations injectables. 

Flacon : chaque flacon de 0,23 ml contient 2,3 mg de 
ranibizumab. Cette quantité est suffisante pour permet- 
tre de délivrer une dose unique de 0,05 ml contenant 
0,5 mg de ranibizumab. 

Seringue préremplie : une seringue préremplie contient 
0,165 ml, ce qui correspond à 1,65 mg de ranibizumab. 
Le volume extractible d’une seringue préremplie est de 
0,1 ml. Ceci offre une quantité suffisante pour délivrer 
une dose unique de 0,05 mi contenant 0,5 mg de 
ranibizumab. 

* Le ranibizumab est un fragment d’anticorps monoclonal 
humanisé produit dans des cellules d’'Escherichia coli par 
la technologie de l'ADN recombinant. 


INDICATIONS 

Lucentis est indiqué chez les adultes dans : 

- le traitement de la forme néovasculaire (humide) de la 
dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) ; 

e traitement de la baisse visuelle due à une néovas- 
cularisation choroïdienne (NVC). 

e traitement de la baisse visuelle due à l'œdème 
maculaire diabétique (OMD) ; 

e traitement de la baisse visuelle due à l'œdème 
maculaire secondaire à une occlusion de branche 
veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de 
a rétine (OVCR) ; 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Lucentis doit être administré par un ophtalmologiste 
qualifié ayant l'expérience des injections intravitréennes. 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée de Lucentis est de 0,5 mg, 
administrée en une injection intravitréenne unique. Cette 
dose correspond à un volume d'injection de 0,05 ml. 
L'intervalle entre deux doses injectées dans le même 
œil doit être d’au moins quatre semaines. 

Le traitement sera initié avec une injection par mois 
jusqu’à ce que l’acuité visuelle maximale soit atteinte 
et/ou jusqu'à l'absence de signe d'activité de la maladie, 
c’est-à-dire pas de changement de l’acuité visuelle ni 











des autres signes et symptômes de la maladie sous trai- 
tement continu. A l'initiation, chez les patients atteints 
de DMLA, d'OMD et d'OBVR ou d'OVCR, au moins trois 
injections mensuelles consécutives peuvent être néces- 
saires. 

Ensuite, les intervalles de suivi et de traitement doivent 
être déterminés par le médecin et être basés sur l'activité 
de la maladie, évaluée par la mesure de l’acuité visuelle 
et/ou des critères anatomiques. 

Si, selon lavis du médecin, les critères visuels et 
anatomiques indiquent que le traitement continu n’est 
pas bénéfique pour le patient, Lucentis devra être arrêté. 
Le suivi de l’activité de la maladie peut inclure des 
examens cliniques, des tests fonctionnels ou des tech- 
niques d'imagerie, comme la tomographie à cohérence 
optique ou l’angiographie à la fluoréscéine. 

Si les patients sont traités selon un protocole « treat- 
and-extend », une fois l’acuité visuelle maximale atteinte 
et/ou qu'il n'y a plus de signe d’activité de la maladie, 
les intervalles de traitement peuvent être étendus pro- 
gressivement jusqu’à réapparition de signes d'activité 
de la maladie et/ou de baisse visuelle. L'intervalle de 
traitement ne doit pas être prolongé de plus de deux 
semaines à la fois dans les cas de DMLA mais pourra 
être prolongé d'un mois à la fois dans les cas d'OMD. 
Dans les cas d'OBVR ou d'OVCR, les intervalles de 
traitement peuvent également être allongés graduel- 
lement, cependant les données sont insuffisantes pour 
conclure sur la durée de ces intervalles. Si des signes 
d'activité de la maladie réapparaissent, l'intervalle de 
traitement doit être réduit en conséquence. 

Le traitement de la baisse visuelle due à une NVC doit 
être déterminé de façon individualisée pour chaque 
patient en se basant sur l’activité de la maladie. Certains 
patients pourront ne nécessiter qu’une injection au cours 
des 12 premiers mois, d’autres pourront nécessiter un 
traitement plus fréquent, y compris des injections men- 
suelles. Dans les NVC secondaires à une myopie forte 
(MF), seulement une ou deux injections pourront être 
nécessaires pour de nombreux patients au cours de la 
première année (cf Pharmacodynamie). 

Lucentis et photocoagulation au laser dans l'OMD et 
dans l’ædème maculaire secondaire à l'OBVR : 

Des données concernant l'administration concomitante 
de Lucentis et d’une photocoagulation au laser sont 
disponibles (cf Pharmacodynamie). Si les deux traite- 
ments sont réalisés le même jour, Lucentis doit être 
administré au moins 30 minutes après la photocoagu- 
lation au laser. Lucentis peut être administré aux patients 
ayant été traités précédemment par photocoagulation 
au laser. 

Lucentis et thérapie photodynamique par la vertéporfine 
dans la NVC secondaire à une MF : 

Il n'existe pas de données concernant l'administration 
concomitante de Lucentis et de la vertéporfine. 
Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

Lucentis n’a pas été étudié chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique. Cependant, aucune précau- 
tion particulière n’est nécessaire pour cette population. 
Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance rénale (cf Pharma- 
cocinétique). 

Patients âgés : 

Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire chez les 
patients âgés. L'expérience chez les patients âgés de 
plus de 75 ans présentant un OMD est limitée. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Lucentis chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. Les données disponibles chez les patients 
adolescents âgés de 12 à 17 ans ayant une baisse 
visuelle due à une NVC sont décrites en rubrique 
Pharmacodynamie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le flacon et la seringue préremplie sont à usage unique 
et réservés à la voie intravitréenne. 

Lucentis doit être contrôlé visuellement avant l’adminis- 
tration pour vérifier l'absence de particules et de chan- 
gement de coloration. 

Pour toute information concernant la préparation de 
Lucentis, cf Modalités manipulation/élimination. 

La procédure d'injection doit être réalisée en condi- 
tions d’asepsie, incluant la désinfection chirurgicale des 
mains, le port de gants stériles, l’utilisation d'un champ 
stérile et d’un spéculum à paupières stérile (ou équiva- 
lent) et la possibilité d'effectuer une paracentèse stérile 
(si nécessaire). Les antécédents médicaux du patient 
relatifs aux réactions d’hypersensibilité doivent être 
attentivement évalués avant de procéder à l’adminis- 
tration intravitréenne (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Une anesthésie appropriée et un antibactérien 
local à large spectre pour désinfecter la peau autour de 
l'œil, la paupière et la surface oculaire doivent être 
administrés avant l'injection, conformément à la pratique 
locale. 

L’aiguille pour injection doit être introduite 3,5-4,0 mm 
en arrière du limbe dans la cavité vitréenne, en évitant 
le méridien horizontal et en visant le milieu du globe 
oculaire. Le volume de 0,05 ml peut alors être injecté ; 
un point d'injection scléral différent doit être utilisé lors 
des injections ultérieures. 





Solution injectable en flacon : 

Le volume contenu dans le flacon (0,23 ml) étant plus 
important que la dose recommandée (0,05 ml), une 
partie du volume contenu dans le flacon doit être 
éliminée avant l'administration. 

Solution injectable en seringue préremplie : 

La seringue préremplie contient une dose de produit 
supérieure à la dose recommandée de 0,5 mg. Latotalité 
du volume extractible de la seringue préremplie (0,1 ml) 
ne doit pas être utilisée. Le volume excédentaire doit 
être éliminé avant l'injection. L'injection du volume total 
de la seringue préremplie peut entraîner un surdosage. 
Pour éliminer les bulles d'air en même temps que 
l'excédent de médicament, pousser lentement le piston 
jusqu’à aligner le plateau situé en dessous de la partie 
bombée de la butée en caoutchouc avec le trait de dose 
noir de la seringue (équivalent à 0,05 ml, soit 0,5 mg de 
ranibizumab). 

Chaque seringue préremplie ne doit être utilisée que 
pour traiter un seul œil. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés en rubrique Composition. 

- Patients présentant une infection oculaire ou pério- 
culaire active ou suspectée. 

- Patients présentant une inflammation intraoculaire 
active sévère. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions liées aux injections intravitréennes : 
Les injections intravitréennes, y compris celles de 
Lucentis, ont été associées à des endophtalmies, des 
inflammations intraoculaires, des décollements rhegma- 
togènes de la rétine, des déchirures de la rétine et des 
cataractes traumatiques iatrogènes (cf Effets indési- 
rables). Des techniques d'injection aseptiques appro- 
priées doivent toujours être utilisées lors de adminis- 
tration de Lucentis. De plus, les patients doivent être 
surveillés au cours de la semaine suivant l'injection pour 
permettre un traitement précoce en cas d'infection. Les 
patients doivent être informés que tout symptôme 
évocateur d’une endophtalmie ou de l’un des événe- 
ments mentionnés ci-dessus doit être signalé sans délai. 
Élévations de la pression intraoculaire : 
Des élévations transitoires de la pression intraoculaire 
(PIO) ont été observées dans les 60 minutes suivant 
l'injection de Lucentis. Des élévations prolongées de la 
PIO ont également été observées (cf Effets indésirables). 
La pression intraoculaire ainsi que la perfusion de la 
tête du nerf optique doivent être surveillées et prises en 
charge de manière appropriée. 
Les patients doivent être informés des symptômes de 
ces effets indésirables potentiels et doivent être alertés 
sur le fait qu'ils doivent informer leur médecin s'ils 
développent des signes tels que des douleurs oculaires 
ou une gêne accrue, une rougeur de l'œil s'aggravant, 
une vision trouble ou diminuée, une augmentation du 
nombre de petites taches dans leur champ visuel ou 
une augmentation de la sensibilité à la lumière (cf Effets 
indésirables). 
Traitement bilatéral : 
Les données limitées sur l’utilisation de Lucentis en 
traitement bilatéral (y compris des injections le même 
jour) ne suggèrent pas une augmentation du risque 
d'événements indésirables systémiques par rapport à 
un traitement unilatéral. 
Immunogéhnicité : 
Avec Lucentis, il existe un risque d'immunogénicité. 
Compte tenu du risque potentiel d'exposition systé- 
mique accrue chez les sujets ayant un OMD, une 
augmentation du risque de développer une hyper- 
sensibilité ne peut être exclue dans cette population de 
patients. En cas d’aggravation d’une inflammation intra- 
oculaire, les patients doivent également être informés 
de la nécessité de signaler cette aggravation dans la 
mesure où elle peut être un signe clinique de la formation 
d'anticorps intraoculaires. 

Utilisation simultanée avec d’autres médicaments 

anti-VEGF (facteur de croissance de l’endothélium 

vasculaire) : 

Lucentis ne doit pas être administré simultanément à 

d’autres traitements anti-VEGF systémiques ou oculaires. 

Interruption du traitement par Lucentis : 

Le traitement doit être interrompu et ne doit pas être 

réitéré avant le prochain traitement prévu dans les cas 

suivants : 

- diminution de la meilleure acuité visuelle corrigée 
(MAVC) d'au moins 30 lettres par rapport à la dernière 
évaluation de l’acuité visuelle ; 

- pression intraoculaire > 30 mm Hg; 

- déchirure rétinienne ; 

- hémorragie sous-rétinienne impliquant le centre de la 
fovéa ou lorsque la taille de hémorragie est supé- 
rieure ou égale à 50% de la surface totale de la 
lésion ; 

- chirurgie intraoculaire effectuée au cours des 28 jours 
précédents ou prévue au cours des 28 jours à venir. 

Déchirure de l’épithélium pigmentaire rétinien : 

Les facteurs de risque associés au développement 

d’une déchirure de l’épithélium pigmentaire rétinien lors 

du traitement par un agent anti-VEGF de la DMLA 
néovasculaire et potentiellement des autres formes de 

NVC incluent un décollement étendu et/ou profond de 

l’épithélium pigmentaire rétinien. La prudence est de 

rigueur lors de l'instauration d’un traitement par le 
ranibizumab chez des patients présentant ces facteurs 


























de risque de déchirure de l’épithélium pigmentaire 
rétinien. 

Décollement rhegmatogène de la rétine ou trous 
maculaires : 

Le traitement doit être arrêté chez les sujets présentant 
un décollement rnegmatogène de la rétine ou des trous 
maculaires de stade 3 ou 4. 

Populations chez lesquelles les données sont limitées : 
Les données concernant le traitement de patients pré- 
sentant un OMD dû au diabète de type 1 sont limitées. 
Lucentis n’a pas été étudié chez les patients ayant 
précédemment reçu des injections intravitréennes, ni 
chez les patients présentant des infections systémiques 
actives, une rétinopathie diabétique proliférante ou des 
pathologies oculaires concomitantes telles que décol- 
lement de la rétine ou trou maculaire. II n'existe pas non 
plus de données concernant le traitement par Lucentis 
chez les patients diabétiques dont le taux d'HbAïc est 
supérieur à 12 % et présentant une hypertension non 
contrôlée. Ce manque de données doit être pris en 
considération par le médecin au moment de traiter ces 
patients. 

Il n'y a pas de données suffisantes permettant de 
conclure à un effet de Lucentis chez les patients 
présentant une OVR associée à une ischémie ayant 
entraîné une perte irréversible de la vision. 

Chez les patients présentant une MF, les données sont 
limitées concernant l'effet de Lucentis chez les patients 
en échec de traitement par la thérapie photodynamique 
par la vertéporfine (VPDT). De plus, bien qu’un effet 
conséquent ait été observé chez les patients présentant 
des lésions rétrofovéolaires ou juxtafovéolaires, les 
données sont insuffisantes pour conclure à un effet de 
Lucentis chez les patients présentant une MF avec des 
lésions extrafovéolaires. 

Effets systémiques suite à une utilisation intravi- 
tréenne : 

Des événements systémiques dont des hémorragies 
non oculaires et des événements thromboemboliques 
artériels ont été rapportés après l'administration intra- 
vitréenne d’inhibiteurs du VEGF. 

Les données concernant la sécurité du traitement chez 
les patients atteints d'OMD, chez les patients atteints 
d'œdème maculaire dû à l'OVR et chez les patients 
atteints de NVC secondaire à une MF et ayant des 
antécédents d'accident vasculaire cérébral ou d'acci- 
dent ischémique transitoire sont limitées. La prudence 
s'impose lors du traitement de ces patients (cf Effets 
indésirables). 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude spécifique d'interaction n’a été réalisée. 
Pour l’utilisation de Lucentis dans la DMLA néovas- 
culaire et dans la MF en association à la thérapie 
photodynamique (PDT) par la vertéporfine, cf Pharma- 
codynamie 

Pour le traitement concomitant par photocoagulation au 
laser et Lucentis dans l'OMD et dans l'OBVR, cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Pharmacodynamie. 

Dans les études cliniques portant sur le traitement de la 
baisse visuelle due à l'OMD, l’évolution de l’acuité 
visuelle ou de l'épaisseur centrale de la rétine (ECR) 
chez les patients traités par Lucentis n’était pas impac- 
tée par un traitement concomitant par thiazolidine- 
diones. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS/CONTRACEP- 
TION CHEZ LES FEMMES : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données cliniques sur l’utilisation du 
ranibizumab chez la femme enceinte. Les études effec- 
tuées chez le singe cynomolgus n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
gestation ou le développement embryonnaire ou fœtal 
(cf Sécurité préclinique). L'exposition systémique au 
ranibizumab est attendue comme très faible après une 
administration oculaire, mais, compte tenu de son 
mécanisme d'action, le ranibizumab doit être considéré 
comme potentiellement tératogène et embryo-fætotoxi- 
que. Par conséquent, le ranibizumab ne doit pas être 
utilisé pendant la grossesse à moins que le bénéfice 
prévisible pour la mère ne l'emporte sur le risque 
potentiel pour le fœtus. Chez les femmes traitées par le 
ranibizumab qui envisagent une grossesse, il est recom- 
mandé d'attendre au moins 3 mois après la dernière 
administration de ranibizumab. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si Lucentis est excrété dans le lait 
maternel. L’allaitement n'est pas recommandé durant 
utilisation de Lucentis. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fécondité n’est disponible. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le traitement peut entraîner des troubles visuels tempo- 
raires pouvant affecter l'aptitude à conduire ou à utiliser 
des machines (cf Effets indésirables). Les patients qui 
présentent de tels signes ne doivent pas conduire ni 
utiliser de machines jusqu’à la disparition de ces troubles 
visuels temporaires. 














[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La majorité des effets indésirables rapportés après 

‘administration de Lucentis sont liés à la procédure 

d'injection intravitréenne. 

Les effets indésirables oculaires le plus fréquemment 

rapportés après l'injection de Lucentis sont : des dou- 

eurs oculaires, des hyperhémies oculaires, des aug- 

mentations de la pression intraoculaire, des hyalites, 

des décollements du vitré, des hémorragies rétiniennes, 

des troubles visuels, des corps flottants vitréens, des 

hémorragies conjonctivales, des irritations oculaires, 

des sensations de corps étranger dans l’œil, des sécré- 

tions lacrymales accrues, des blépharites, des séche- 

resses oculaires et des prurits oculaires. 

Les effets indésirables non oculaires le plus fréquem- 

ment rapportés sont des céphalées, des rhino-pharyn- 

gites et des arthralgies. 

Les effets indésirables moins fréquemment rapportés 

mais plus graves comprennent des endophtalmies, des 

cécités, des décollements de la rétine, des déchirures 

rétiniennes et des cataractes traumatiques iatrogènes 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables observés après l'administration 

de Lucentis dans les études cliniques sont résumés 

dans la liste ci-dessous. 

Liste des effets indésirables * : 

Les effets indésirables sont listés par classe de systèmes 

d'organes et par fréquence en utilisant la convention sui- 

vante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 

<1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 

(> 1/10 000, <1/1000) et très rare (< 1/10 000), fré- 

quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 

des données disponibles). Au sein de chaque groupe 

de fréquence, les effets indésirables sont présentés 

suivant un ordre décroissant de gravité. 

Infections et infestations : 

- Très fréquent : rhinopharyngite. 

- Fréquent : infections des voies urinaires **. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : hypersensibilité. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : anxiété. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

Affections oculaires : 

- Très fréquent : hyalite, décollement du vitré, hémor- 

ragie rétinienne, trouble visuel, douleur oculaire, corps 

flottants vitréens, hémorragie conjonctivale, irritation 

oculaire, sensation de corps étranger dans l'œil, 

sécrétion lacrymale accrue, blépharite, sécheresse 

oculaire, hyperhémie oculaire, prurit oculaire. 

Fréquent : dégénérescence rétinienne, affection de la 

rétine, décollement de la rétine, déchirure réti- 

nienne, décollement de l’épithélium pigmentaire réti- 

nien, déchirure de l’épithélium pigmentaire rétinien, 

baisse de l’acuité visuelle, hémorragie vitréenne, 

affection vitréenne, uvéite, iritis, iridocyclite, cata- 

racte, cataracte sous-capsulaire, opacification de la 

capsule postérieure, kératite ponctuée, abrasion de la 

cornée, effet Tyndall dans la chambre antérieure, 

vision trouble, hémorragie au point d'injection, hémor- 

ragie oculaire, conjonctivite, conjonctivite allergique, 

sécrétions oculaires, photopsie, photophobie, gêne 

oculaire, œdème palpébral, douleur palpébrale, 

hyperhémie conjonctivale. 

Peu fréquent : cécité, endophtalmie, hypopyon, 

hyphéma, kératopathie, synéchie de l'iris, dépôts 

cornéens, œdème cornéen, stries cornéennes, dou- 

leur au point d'injection, irritation au point d'injection, 

sensation intraoculaire anormale, irritation palpébrale. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : toux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : réactions cutanées de type allergique (rash, 
urticaire, prurit, érythème). 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : arthralgie. 

Investigations : 

- Très fréquent : augmentation de la pression intra- 
oculaire. 

* Les effets indésirables ont été définis comme des événe- 

ments (survenant chez au moins 0,5 % des patients) 

survenus à une incidence plus élevée (d'au moins 2 %) chez 

les patients traités par Lucentis 0,5 mg comparativement à 

ceux recevant le traitement contrôlé (injection simulée ou 

PDT par la vertéporfine). 

* Observé uniquement dans la population OMD. 

Effets indésirables liés à la classe : 

Au cours des études de phase Ill dans la DMLA 

néovasculaire, la fréquence globale des hémorragies 

non-oculaires, un effet indésirable potentiellement lié à 

Pinhibition systémique du VEGF (facteur de crois- 

sance de lendothélium vasculaire) était légèrement 

augmentée chez les patients traités par ranibizumab. 

Cependant, il n'existait aucune homogénéité parmi les 

différentes hémorragies. Il existe un risque théorique 

d'évènements thromboemboliques artériels suite à l’uti- 

lisation intravitréenne des inhibiteurs du VEGF, incluant 

accident cérébrovasculaire et infarctus du myocarde. 








Un taux d'incidence faible d'évènements thrombo- 
emboliques artériels a été observé dans les essais 
cliniques menés avec Lucentis chez les patients atteints 
de DMLA, de NVC, d'OMD et d'OVR et aucune diffé- 
rence majeure ma été constatée entre les groupes 
traités par le ranibizumab comparativement aux groupes 
contrôles. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Des cas de surdosage accidentels ont été rapportés au 
cours des essais cliniques dans la DMLA néovasculaire 
et après la mise sur le marché. Les effets indésirables 
associés à ces cas étaient une augmentation de la 
pression intraoculaire, une cécité temporaire, une baisse 
de l’acuité visuelle, un œdème cornéen, des douleurs 
cornéennes et des douleurs oculaires. En cas de sur- 
dosage, la pression intraoculaire doit être surveillée et 
traitée si nécessaire par l'ophtalmologiste présent. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtal- 
mologiques, médicament contre la néovascularisation, 
Code ATC : S01LA04. 

Mécanisme d’action : 

Le ranibizumab est un fragment d'anticorps monoclonal 
humanisé recombinant dirigé contre le facteur de crois- 
sance de l'endothélium vasculaire humain de type A 
(VEGF-A). Il se lie avec une haute affinité aux isoformes 
du VEGF-A (p.ex. VEGF+10, VEGF:21 et VEGF 465), empê- 
chant dès lors la liaison du VEGF-A à ses récepteurs 
VEGFR-1 et VEGFR-2. La liaison du VEGF-A à ses 
récepteurs induit une prolifération des cellules endo- 
théliales et une néovascularisation ainsi qu’une perméa- 
bilité vasculaire, tous ces facteurs étant considérés 
comme contribuant à la progression de la forme néovas- 
culaire de la dégénérescence maculaire liée à l’âge, de 
la myopie forte et des NVC ou à la baisse de vision due 
soit à un œdème maculaire diabétique soit à un œdème 
maculaire secondaire à l'OVR. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Traitement de la DMLA néovasculaire : 

Dans la DMLA néovasculaire, la tolérance et l'efficacité 
cliniques de Lucentis ont été évaluées dans trois études 
randomisées d’une durée de 24 mois, en double insu, 
contrôlées, comparativement à une injection simulée ou 
un traitement actif chez des patients atteints de DMLA 
néovasculaire. Au total, 1323 patients (879 traités par 
un traitement actif et 444 par injection simulée) ont été 
inclus dans ces études. 

Dans l'étude FVF2598g (MARINA), 716 patients atteints 
de DMLA présentant des néovaisseaux choroïdiens 
visibles minoritaires (« minimally classic ») ou occultes 
purs ont été randomisés selon un ratio 1:1:1 pour 
recevoir des injections mensuelles de Lucentis 0,3 mg, 
de Lucentis 0,5 mg ou des injections simulées. 

Dans l’étude FVF2587g (ANCHOR), 423 patients atteints 
de DMLA présentant des néovaisseaux choroïdiens 
(NVC) à prédominance visible ont été randomisés selon 
un ratio 1:1:1 pour recevoir des injections mensuelles 
de Lucentis 0,3 mg, de Lucentis 0,5 mg ou une PDT 
par vertéporfine (lors de l'injection initiale puis tous les 
3 mois si l’angiographie à la fluorescéine montrait la 
persistance ou la réapparition d’une diffusion vascu- 
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aire). 
Les résultats principaux sont résumés dans le tableau 1 
et dans la figure 1. 
Tableau 1 : Résultats à 12 mois et à 24 mois dans 
’étude dans l’étude FVF2598g (MARINA) et FVF2587g 
ANCHOR) 
FVF2598g (MARINA) | FVF2587g (ANCHOR) 
Injection | Lucentis | PDTparla | Lucentis 
Mesure ; GE RRN 
durésultat Mois | simulée | 0,5mg | vertéporfne |  0,5mg 
(n=238) | (n=240) | (n=143) fn = 140) 
Perte< 15lettres | Mois12 | 62% 95% 64% 96% 
d’acuité visuelle 
(4e 
{conservation de 
la vision, critère | Mois24 | 53% 90% 66% 90% 
principal) 
Gain > 15lettres | Mois12 | 5% 34% 6% 40% 
d’acuité visuelle 
(4e i 
Mois24 | 4% 33% 6% 4% 
ti -10,5 +7,2 -95 +113 
Variation Mois 12 10, ” 7 ” 
moyenne (16.6) (14,4) (16,4 (14,6) 
del'acuité visuelle 
(lettres)[ET] . -149 +66 -98 +10,7 
Most | asn | aeg | aza | (65 
a) p < 0,01. 
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Figure 1 : Variation moyenne de l’acuité visuelle à 
24 mois dans l'étude FVF2598g (MARINA) et dans 
l'étude FVF2587g (ANCHOR), par rapport à l'acuité 
visuelle initiale 
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= LUCENTIS 0,5 mg (n=240) 

—- Injection simulée (n=238) 

Les résultats des deux études montrent que la pour- 
suite du traitement par le ranibizumab peut également 
présenter un bénéfice chez les patients ayant perdu 
> 15 lettres de meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) 
au cours de la première année de traitement. 
Des bénéfices statistiquement significatifs sur la fonc- 
tion visuelle rapportés par les patients ont été observés 
à la fois dans l’étude MARINA et l'étude ANCHOR avec 
le ranibizumab par rapport au groupe contrôle après 
évaluation par le NEI VFQ-25. 
Dans l'étude FVF3192g (PIER), 184 patients présentant 
toutes formes de DMLA néovasculaire ont été rando- 
misés selon un ratio 1:1:1 pour recevoir des injections 
de Lucentis 0,3 mg, de Lucentis 0,5 mg ou des injections 
simulées une fois par mois à raison de 3 doses consécu- 
tives, suivies d’une dose administrée une fois tous les 
3 mois. A partir du mois 14 de l'étude, les patients 
recevant des injections simulées avaient la possibilité 
de recevoir Lucentis, et à partir du mois 19, la fréquence 
des traitements pouvait être augmentée. Les patients 
traités par Lucentis dans l'étude PIER ont reçu en 
moyenne 10 traitements. 
Après une augmentation initiale (suivant l'administration 
de doses mensuelles), l’acuité visuelle des patients a 
diminué en moyenne avec des administrations trimes- 
trielles, pour revenir à la valeur initiale au mois 12 et cet 
effet a été conservé à 24 mois chez la plupart des 
patients traités par le ranibizumab (82 %). Des données 
limitées recueillies chez des patients du groupe injection 
simulée traités par Lucentis par la suite suggèrent 
qu'une initiation précoce du traitement serait associée 
à une meilleure préservation de l'acuité visuelle. 
Les données de deux études (MONT BLANC, 
BPD95242308 et DENALI, BPD952A2309) conduites 
après l'autorisation de mise sur le marché ont confirmé 
l'efficacité de Lucentis mais n’ont pas démontré d'effet 
additionnel de l'administration de vertéporfine (PDT par 
Visudyne) en association avec Lucentis comparati- 
vement à l'administration de Lucentis en monothérapie. 
Traitement de la baisse visuelle due à une NVC 
secondaire à une MF : 
La sécurité et l'efficacité cliniques de Lucentis chez les 
patients présentant une baisse visuelle due à une NVC 
secondaire à une MF ont été évaluées sur la base des 
résultats à 12 mois de l’étude pivot F2301 (RADIANCE), 
contrôlée, en double insu. Dans cette étude 277 patients 
ont été randomisés selon un ratio 2:2:1 dans l’un des 
bras suivants : 

- Groupe | (ranibizumab 0,5 mg, avec un schéma de 
retraitement basé sur un critère de « stabilisation » 
défini comme une stabilisation de la MAVC par rapport 
aux deux évaluations mensuelles précédentes). 

- Groupe Il (ranibizumab 0,5 mg, avec un schéma de 
retraitement basé sur un critère « d’activité de la 
maladie » défini par un trouble de la vision attribuable 
à la présence de liquide intra ou sous-rétinien ou à 
une diffusion secondaire à des lésions liées à une 
NVC évalué par tomographie à cohérence optique 
et/ou angiographie à la fluorescéine). 

- Groupe III (PDT - les patients étaient autorisés à 
recevoir un traitement par ranibizumab à partir du 
3ème mois). 

Dans le groupe Il, qui correspond à la posologie 

recommandée (cf Posologie/Mode d'administration), 

50,9 % des patients ont nécessité 1 ou 2 injections, 

34,5 % ont nécessité 3 à 5 injections et 14,7 % ont 

nécessité 6 à 12 injections au cours des 12 mois de 

l'étude. 62,9 % des patients du groupe Il n'ont pas 
nécessité d’injections au cours du second semestre de 
l'étude. 


—# LUCENTIS 0,5 mg (n=140) 
—e- PDT par la vertéporfine (n=143) 
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Les principaux résultats de l'étude RADIANCE sont 
résumés dans le tableau 2 et dans la figure 2. 
Tableau 2 : Résultats à 3 et 12 mois (RADIANCE) 









































Groupe | Groupe Il 
Ranibizumab | Ranibizumab Groupe lll 
0,5 mg 0,5 mg p! p 
ae sen vPDT' 
« stabilisation | « activité de 
se * (n =55) 
de la vision » | la maladie » 
(n = 105) (n=116) 
Mois3 
Variation moyenne 
dela MAVC du mois 1 
aumois 3 par rapport +10,5 +10,6 +2,2 
aux valeurs initiales) 
(lettres) 
Pourcentage de patients 
ayant gagné: 
> 15 lettres, ou ayant 38,1% 43,1% 14,5% 
atteint > 84 lettres 
de la MAVC 
Mois 12 
Nombre d'injections 
jusqu’au mois 12: 
- Moyenne 46 3,5 N/A 
- Médiane 4,0 2,5 N/A 
Variation moyenne 
dela MAVC du mois 1 
aumois 12 par rapport +12,8 +12,5 N/A 
aux valeurs initiales 
(lettres) 
Pourcentage de patients 
ayantgagné: 
> 15 lettres, ou ayant 53,3% 517% N/A 
atteint > 84 lettres 
de la MAVC 
a) p < 0,00001 comparaison avec le groupe contrôle vPDT. 


b) Groupe contrôle jusqu’au mois 3. Les patients rando- 
misés dans le groupe vPDT étaient autorisés à recevoir un 
traitement par ranibizumab à partir du mois 3 (dans le 
groupe Ill, 38 patients ont reçu du ranibizumab à partir 
du mois 3). 

Figure 2 : Variation moyenne de la MAVC au cours du 
temps jusqu’à 12 mois (RADIANCE) 
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Groupe I Ranibizumab 0,5 mg 
stabilisation (1=105) 


Groupe II Ranibizumab 0,5 mg 


Baa activité de la maladie (n=116) 


Groupe III à partir du mois 3 
Ranibizumab 0,5 mg/PDT 
par la vértéporfine (n=55) 
L'amélioration de la vision a été accompagnée d’une 
réduction de l’épaisseur centrale de la rétine. 
Dans les bras recevant le traitement par ranibizumab, 
des bénéfices rapportés par le patient ont été observés 
par rapport au bras vPDT (valeur de p < 0,05) en termes 
d'amélioration du score composite et de plusieurs 
sous-échelles (vision générale, vision de près, santé 
mentale et dépendance) du NEI VFQ-25. 

Traitement de la baisse visuelle due à une NVC (autre 

que secondaire à une MF et à la DMLA néovas- 

culaire) : 

La sécurité et l'efficacité cliniques de Lucentis chez les 

patients présentant une baisse visuelle due à une NVC 

ont été évaluées sur la base des résultats à 12 mois de 
l'étude pivot G2301 (MINERVA), contrôlée versus une 
injection simulée, en double insu. Dans cette étude 

178 patients adultes ont été randomisés selon un 

ratio 2:1 pour recevoir : 

- du ranibizumab 0,5 mg à l'injection initiale puis un 
schéma thérapeutique individualisé basé sur l’activité 
de la maladie, évaluée par la mesure de l’acuité 
visuelle et/ou des critères anatomiques (c'est-à-dire 
altération de l’acuité visuelle, présence de fluide 
intra/sous-rétinien, hémorragie ou diffusion) ; 

-une injection simulée à l'injection initiale puis un 
schéma thérapeutique individualisé basé sur l’activité 
de la maladie. 

Au mois 2, tous les patients recevaient en ouvert du 

ranibizumab si besoin. 

Les principaux résultats de l'étude MINERVA sont 

résumés dans le Tableau 3 et dans la Figure 8. Une 

amélioration de la vision a été observée et elle était 
accompagnée d’une réduction de l'épaisseur maculaire 
centrale sur les 12 mois. 

Le nombre moyen d'injections sur les 12 mois était de 

5,8 dans le bras ranibizumab versus 5,4 chez les 

patients du bras injection simulée qui pouvaient recevoir 

du ranibizumab à partir du mois 2. Dans le bras injection 
simulée, 7 patients sur 59 n’ont pas reçu de traitement 
par ranibizumab dans l'œil étudié au cours des 12 mois. 


Groupe Il PDT par la vértéporine 
#48 (n=55) 


as 





Tableau 3 : Résultats au mois 2 (MINERVA) 

















Ranibizumab | Injection 
0,5mg simulée 
n=119) (n = 59) 
Variation moyenne dela 
MAVC au mois 2% parrapport | 9,5lettres | -0,4lettres 
aux valeursinitiales 
Patients ayant gagné 
> 15lettres parrapport àla 
valeurinitiale ou ayant atteint 31,4% 123% 
84 lettres au mois 2 
Patients n'ayant pas perdu 
>15 lettres par rapport àla 99,2% 94,7 % 
valeurinitiale au mois 2 
Réduction del'EMCP au 
mois 2%) parrapport à la valeur | 77um -9,8 um 
initiale 














a) Test unilatéral p < 0,001 comparaison avec une injection 

simulée. 

b) EMC - épaisseur maculaire centrale. 

Figure 3 : Variation moyenne de la MAVC par rapport 

aux valeurs initiales au cours du temps jusqu’à 12 mois 

(MINERVA) 
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L'effet du traitement a été retrouvé à la fois sur ensem- 
ble des patients de l'essai et dans les sous-groupes 
classés selon l’étiologie initiale lors de la comparaison 
du ranibizumab et de l'injection simulée au mois 2 : 
Tableau 4 : Effet du traitement sur l'ensemble des 
patients de l’essai et dans les sous-groupes classés 
selon l’étiologie initiale 























Totalité Effet du traitement Nombre 
des patients et par rapport de patients [n] 
selon les étiologies | à l'injection simulée (traitement 
initiales [lettres] +injection simulée) 
Totalité 
des patients 99 178 
Stries angioïdes 14,6 27 
Choriorétinopathie 
post-inflammatoire 65 28 
Choriorétinopathie 50 23 
séreuse centrale 
Choriorétinopathie 
idiopathique 11;4 63 
Etiologies 
diverses” 10,6 #7 














a) Comprend différentes étiologies rares non incluses dans 
les autres sous-groupes. 

Dans l'étude pivotale G2301 (MINERVA), cinq adoles- 
cents âgés de 12 à 17 ans ayant une baisse visuelle 
secondaire à une NVC ont reçu un traitement par 
ranibizumab 0,5 mg en ouvert à l'initiation puis un 
schéma thérapeutique individualisé comme pour les 
adultes. La MAVC s’est améliorée chez l’ensemble des 
cinq patients au mois 12 par rapport à la valeur initiale, 
allant de 5 à 38 lettres (la moyenne étant de 16,6 lettres). 
L'amélioration de la vision était accompagnée d’une 
stabilisation ou d'une réduction de l'épaisseur macu- 
laire centrale au cours des 12 mois. Le nombre moyen 
d’injections de ranibizumab au cours des 12 mois dans 
l'œil étudié était de 3 (allant de 2 à 5). Au total, le 
traitement par le ranibizumab a été bien toléré. 
Traitement de la baisse visuelle due à POMD : 
L'efficacité et la tolérance de Lucentis ont été évaluées 
au cours de trois études randomisées, contrôlées et 
d’une durée d'au moins 12 mois. Au total, 868 patients 
(708 patients recevant le traitement actif et 160 patients 
dans les groupes témoins) ont été inclus dans ces 
études. 

Dans l'étude de phase II D2201 (RESOLVE), 151 patients 
ont reçu des injections intravitréennes mensuelles de 
ranibizumab (6 mg/ml, n = 51,10 mg/ml, n = 51) ou des 
injections simulées (n = 49). Par rapport aux valeurs 
initiales, la variation moyenne de la MAVC du mois 1 au 
mois 12 était de + 7,8 (+ 7,72) lettres dans les groupes 
de patients traités par le ranibizumab (n = 102) compara- 
tivement à -0,1 (+ 9,77) lettres chez les patients 
recevant une injection simulée. Par rapport aux valeurs 
initiales, la variation moyenne de la MAVC au mois 12 
était de 10,3 (+ 9,1) lettres dans les groupes de patients 
traités par le ranibizumab comparativement à - 1,4 
(+ 14,2) lettres chez les patients recevant une injection 
simulée (différence entre les traitements, p < 0,0001). 
Dans l'étude de phase IIl D2301 (RESTORE), 
345 patients ont été randomisés selon un ratio 1:1:1 
pour recevoir le ranibizumab 0,5 mg en monothérapie 
et une photocoagulation au laser simulée, un traitement 
combiné par ranibizumab 0,5 mg et une photocoagu- 
lation au laser ou une injection simulée et une photo- 





coagulation au laser. 240 patients, qui avaient précé- 
demment terminé l'étude RESTORE à 12 mois, ont été 
inclus dans l'étude d’extension de 24 mois multicen- 
trique en ouvert (RESTORE Extension). Les patients ont 
été traités par le ranibizumab 0,5 mg pro re nata (PRN) 
dans le même œil que celui sélectionné dans l'étude 
principale (D2301 RESTORE). 

Les principaux résultats sont résumés dans le tableau 5 
(RESTORE Extension) et la figure 4 (RESTORE). 
Figure 4 : Variation moyenne de l'acuité visuelle au cours 
du temps dans l'étude D2301 (RESTORE) 
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Groupe de traitements => Ranibizumab 0,5 mg (n = 115) 
< Ranibizumab 0,5 mg + Laser (n = 118) 
eea Laser (n = 110) 


ES = erreur standard 

* Différence des moyennes des moindres carrés, p < 0,0001/0,0004 

(test bilatéral de Cochran-Mantel-Haenszel avec stratification) 
L'effet à 12 mois a été retrouvé dans la plupart des 
sous-groupes. Cependant, les patients présentant une 
MAVC au début de l’étude > 73 lettres et un œdème 
maculaire avec une épaisseur centrale de la rétine 
inférieure à 300 um n'ont pas semblé tirer de bénéfice 
du traitement par le ranibizumab comparativement à la 
photocoagulation au laser. 
Tableau 5 : Résultats à 12 mois dans l'étude D2301 
(RESTORE) et à 36 mois dans l'étude D2301-E1 (RES- 
TORE Extension) 


Résultats 

au mois 12 
exprimés par 
rapport aux 
valeurs initiales 
dans l'étude 
D2301 
(RESTORE) 


Variation 
moyenne 
delaMAVC 
dumois 1 au 
mois 12®(+ ET) 


Variation 
moyenne 
delaMAVC au 
mois 12(+ ET) 


Gain 

> 15lettres 
ouMAVC 

> 84lettres 
au mois 12 (%) 





Ranibizumab | Ranibizumab 
0,5mg 0,5mg 
(n=115) + 
photocoagula- 
tion au laser 
(n=118) 


Photocoagula- 
tion au laser 
n=110) 





6,1 (6,4)® 5,9(7,9)® 0,8 (8,6) 








6,8(8,3)° 6,4(11,8)% 0,9(11,4) 





22,6 22,9 8,2 





Nombre moyen 
d'injections 
(mois0à11) 


7,0 6,8 7,3 (simulées) 








Traités 
préalablement 
par 
photocoagula- 
tion au laser 
(n=74) 


Traités 
préalablement 
par 
ranibizumab 
0,5mg+ 
photocoagula- 
tion au laser 
(n = 83) 


Traités 
préalablement 
par 
ranibizumab 
0,5mg 
(n = 83) 


Résultats 
aumois 36 
dans l'étude 
D2301-E1 
(RESTORE 
Extension) 
exprimés par 
rapportaux 
valeurs initiales 
del'étude D2301 
(RESTORE) 


Variation 
moyenne 
delaMAVC 
au mois 24 (ET) 


Variation 
moyenne 
delaMAVC 
au mois 36 (ET) 


Gain 

> 15lettres 
ou MAVC 

> 84lettres 
au mois 36 (%) 


Nombre moyen 
d'injections 
{mois 12 à 35)* 





7,9(9,0) 6,7(7,9) 5,4(9,0) 





8,0(10,1) 6726) 6,04) 





27,7 30,1 21,6 





6,8 6,0 6,5 




















a) p < 0,0001 pour les comparaisons des bras ranibizumab 
vs bras photocoagulation au laser. 

n dans l'étude D2301-E1 (RESTORE Extension) est le 
nombre de patients avec une valeur au début de l'étude 
D2301 (RESTORE) (mois 0) et à la visite du mois 36. 

* La proportion de patients qui n’a pas requis de traitement 
par ranibizumab lors de la phase d'extension était respec- 
tivement de 19 %, 25 % et 20 % dans le groupe préala- 
blement traité par le ranibizumab, le groupe préalablement 
traité par le ranibizumab + laser et le groupe préalablement 
traité par laser. 

Des bénéfices statistiquement significatifs sur la fonc- 
tion visuelle rapportés par les patients ont été observés 
avec le traitement par ranibizumab (avec ou sans laser) 





par rapport au groupe contrôle après évaluation par le 
NEI VFQ-25. Pour les autres sous-échelles de ce ques- 
tionnaire, aucune différence entre les traitements n’a pu 
être établie . 
Le profil de sécurité à long terme du ranibizumab 
observé dans l'étude d'extension de 24 mois est en 
accord avec le profil de sécurité connu de Lucentis. 
Dans l'étude de phase Illb D2304 (RETAIN), 372 patients 
ont été randomisés selon un ratio 1:1:1 pour recevoir : 
- du ranibizumab 0,5 mg avec une photocoagulation 
au laser concomitante selon un protocole «treat-and- 
extend » (TE), 
- du ranibizumab 0,5 mg en monothérapie selon un 
protocole TE, 
- du ranibizumab 0,5 mg en monothérapie selon un 
protocole PRN. 
Dans tous les groupes, le ranibizumab a été administré 
mensuellement jusqu’à ce que la MAVC soit stable lors 
d’au moins trois évaluations mensuelles consécutives. 
Dans le protocole TE, le ranibizumab était administré à 
des intervalles de 2 - 3 mois. Dans tous les groupes, le 
traitement mensuel était réinstauré après une diminu- 
tion de la MAVC due à la progression de l'OMD et 
poursuivi jusqu’à ce qu’une stabilisation de la MAVC 
soit de nouveau atteinte. 
Le nombre de visites de traitement prévues après les 
3 doses initiales, était respectivement de 13 et de 20 
pour le protocole TE et le protocole PRN. Avec les deux 
protocoles TE, plus de 70% des patients ont pu 
maintenir leur MAVC avec une fréquence moyenne de 
visite > 2 mois. 
Les principaux résultats sont résumés dans le tableau 6. 
Tableau 6 : Résultats de l'étude D2304 (RETAIN) 
Résultat exprimé 


par rapport aux 
valeurs initiales 





Ranibizumab 
0,5 mg PRN 
n=117) 


Ranibizumab 
0,5 mg TE seul 
(n=125) 


Ranibizumab 
0,5 mg TE 
+ laser 
n=117) 





Variation 
moyenne 
delaMAVC 
dumois1 
aumois 12 (ET) 


5,9(5,5)® 6,16,7® 6,2 (6,0) 





Variation 
moyenne 
delaMAVC 
dumois1 
aumois 24 (ET) 


6,8(6,0) 6,6(7,1) 7,0(6,4) 





Variation 
delaMAVC 
aumois 24 (ET) 


83,1) 6,5(10.9) 81(8,5) 





Gain > 15lettres 
ouMAVC 

> 84lettres 

au mois 24 (%) 


25,6 28,0 30,8 





Nombre moyen 
d'injections 
{mois 0 à23) 


12,4 12,8 10,7 




















a) p <0,0001 pour l'évaluation de la non-infériorité du PRN. 
Dans les études dans l'OMD, l'amélioration de la 
MAVC était accompagnée d’une réduction de la valeur 
moyenne de l'ECR au cours du temps dans tous les 
groupes de traitement. 

Traitement de la baisse visuelle due à l’œdème 
maculaire secondaire à POVR : 

La sécurité et l'efficacité cliniques de Lucentis chez les 
patients présentant une baisse visuelle due à un œdème 
maculaire secondaire à OVR ont été évaluées au cours 
des études BRAVO et CRUISE, études randomisées, 
contrôlées, en double insu, ayant inclus respectivement 
des patients présentant une OBVR (n = 397) et une 
OVCR (n = 392). Dans les deux études, les patients ont 
reçu soit des injections de 0,3 mg ou 0,5 mg de 
ranibizumab, soit des injections simulées. Après 6 mois, 
les patients du groupe témoin ayant reçu des injections 
simulées ont été traités par du ranibizumab 0,5 mg. 


























Les principaux résultats des études BRAVO et CRUISE 
sont résumés dans le tableau 7 et dans les figures 5 et 6. 
Tableau 7 : Résultats à 6 et 12 mois (BRAVO et CRUISE 
BRAVO CRUISE 
Injections | Lucentis | Injections | Lucentis 
simulées/ | 0,5mg | simulées/ | 0,5 mg 
Lucentis | (n=131) | Lucentis | (n=130) 
0,5mg 0,5mg 
(n=132 (n=130) 
Variation moyenne de 
l'acuité visuelle à 6 mois” 
(ettres) ET 7,3(13,0) | 18,3(13,2) | 0,8(16,2) | 149(13,2) 
critère principal) 
Variation moyenne de 
laMAVCàt2mois (lettres) | 12,1(14,4) | 18,3(14,6) | 7,3(15,9) | 13.9(142) 
[ET] 
Gain > 15lettres d'acuité 
visuelleà 6 mois” (%) 288 eii 169 #1 
Gain > 15lettres d'acuité 
visuelle à 12 mois (%) na 603 331 508 
Pourcentage de patients 
ayantreçuletraitementde | à, 344 NA NA 
secours laser au cours des 
12mois 




















a) p < 0,0001 pour les deux études. 


Figure 5 : Variation moyenne de la MAVC au cours du 
temps à 6 et 12 mois (BRAVO) 
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Figure 6 : Variation moyenne de la MAVC au cours du 
temps à 6 et à 12 mois (CRUISE) 
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Dans les deux études, l'amélioration de la vision a été 
accompagnée d'une réduction continue et significative 
de l’œdème maculaire, objectivée par la mesure de 
l'épaisseur rétinienne centrale. 
Patients présentant une OVCR (étude CRUISE et étude 
d'extension HORIZON) : les patients traités par des 
injections simulées au cours des 6 premiers mois et qui 
ont par la suite reçu du ranibizumab n'ont pas atteint 
un gain d’acuité visuelle au mois 24 (- 6 lettres) 
comparable à celui des patients ayant été traités par 
ranibizumab dès le début de l'étude (~ 12 lettres). 
Des bénéfices statistiquement significatifs rapportés par 
des patients relatifs aux activités liées à la vision de 
près et à la vision de loin mesurées à l’aide de la sous- 
échelle du questionnaire NEI VFQ-25 ont été observés 
avec le traitement par ranibizumab. 
La sécurité et l'efficacité cliniques à long terme (24 mois) 
de Lucentis chez les patients présentant une baisse 
visuelle due à un œdème maculaire secondaire à l'OVR 
ont été évaluées au cours des études BRIGHTER (OBVR) 
et CRYSTAL (OVCR). Dans les deux études, les patients 
ont reçu une dose de ranibizumab 0,5 mg selon un 
protocole PRN, basé sur des critères de stabilisation 
individualisés. BRIGHTER était une étude randomisée, 
contrôlée, à trois bras de traitement, évaluant le ranibi- 
zumab 0,5 mg administré en monothérapie ou associé 
à une photocoagulation laser adjuvante, en comparai- 
son à la photocoagulation au laser utilisée en mono- 
thérapie. Après 6 mois, les patients du groupe traités 
par laser pouvaient recevoir du ranibizumab 0,5 mg en 
monothérapie. CRYSTAL était une étude à un seul bras 
de traitement évaluant le ranibizumab 0,5 mg en mono- 
thérapie. 
Les principaux résultats des études BRIGHTER et 
CRYSTAL sont résumés dans le tableau 8. 
Tableau 8 : Résultats à 6 et 24 mois (BRIGHTER et 
CRYSTAL) 















































BRIGHTER CRYSTAL 
Lucentis | Lucentis | Laser‘ | Lucentis 
0,5mg 0,5mg N=90 0,5mg 
N=180 | +Laser N=356 
N=178 
Variationmoyenne 
148 +14,8 +6,0 +12,0 
dela MAVC aumois6” pes | | t 
ettres) E aom | (1113 | (1427) | (1395) 
Variation moyenne 
15,5 +17,3 +11,6 +12,1 
dela MAVC au mois 24°) ne N ; 
letres)E 0391) | (1261 | (16,09) | (18.60) 
Gain > 15lettres 
dela MAVC aumois 24 (%) 528 56 433 #82 
Nombre moyen 
d'injections (ET) 114681) 11130602 | NA  |13,1(6,39) 
[mois 0 à23] 
a) p < 0,0001 pour les comparaisons dans l'étude BRIGH- 
TER au mois 6 : Lucentis 0,5 mg vs Laser et Lucentis 0,5 mg 
+ Laser vs Laser. 
b) p <0,0001 pour l’hypothèse nulle dans l'étude CRYSTAL 
selon laquelle la variation moyenne 24 mois après l'injection 


initiale est égale à zéro. 

* Le démarrage du traitement par ranibizumab 0,5 mg était 
permis à partir du mois 6 (24 patients ont été traités par 
laser uniquement). 

Dans l'étude BRIGHTER, le ranibizumab 0,5 mg associé 
à une photocoagulation laser adjuvante a démontré une 
non-infériorité par rapport au ranibizumab en mono- 
thérapie jusqu’au mois 24 par rapport à l’état initial (IC 
95 % : -2,8 ; 1,4). 

Dans les deux études, une diminution rapide et statis- 








tiquement significative de l'épaisseur centrale de la 
rétine a été observée au mois 1 par rapport à létat 
initial. Cet effet s’est maintenu jusqu’au mois 24. 
L’effet du traitement par le ranibizumab était similaire 
indépendamment de la présence d’une ischémie réti- 
nienne. Dans l'étude BRIGHTER, les patients présentant 
une ischémie rétinienne (N = 46) ou ne présentant pas 
d’ischémie rétinienne (N = 133) et traités par ranibizumab 
en monothérapie ont obtenu une variation moyenne de 
respectivement +15,3 et +15,6 lettres au mois 24. Dans 
l'étude CRYSTAL, les patients présentant une ischémie 
rétinienne (N = 53) ou ne présentant pas d'ischémie 
rétinienne (N = 300) et traités par ranibizumab en 
monothérapie ont obtenu une variation moyenne de 
respectivement +15,0 et +11,5 lettres. 

Dans les deux études BRIGHTER et CRYSTAL, l'effet 
sur l'amélioration de la fonction visuelle a été observé 
chez tous les patients traités par ranibizumab 0,5 mg 
en monothérapie indépendamment de l'ancienneté de 
leur maladie. Chez les patients présentant une ancien- 
neté de leur maladie inférieure à 3 mois, une amélioration 
de l'acuité visuelle de 13,3 et 10,0 lettres a été observée 
au mois 1 ; et de 17,7 et 13,2 lettres au mois 24, pour 
les études BRIGHTER et CRYSTAL respectivement. Le 
gain correspondant en acuité visuelle chez les patients 
présentant une ancienneté de leur maladie supérieure 
ou égale à 12 mois a été de 8,6 et 8,4 lettres respecti- 
vement dans chaque étude. L'initiation du traitement au 
moment du diagnostic doit être envisagée. 

Le profil de sécurité à long terme du ranibizumab 
observé dans les études sur 24 mois concorde avec le 
profil de sécurité connu de Lucentis. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité du ranibizumab n'ont 
pas encore été établies dans ce groupe de patients. 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Lucentis dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique pour le traitement 
de la DMLA néovasculaire, de la baisse visuelle due à 
’OMD, de la baisse visuelle due à l’œdème maculaire 
secondaire à l'OVR et de la baisse visuelle due à une 
NVC (cf Posologie/Mode d'administration pour les infor- 
mations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une administration intravitréenne mensuelle de 
Lucentis à des patients atteints de DMLA néovasculaire, 
es concentrations sériques de ranibizumab ont été 
généralement faibles, les concentrations maximales 
Cmax) étant généralement inférieures à la concentration 
de ranibizumab nécessaire pour inhiber de 50 % l'acti- 
vité biologique du VEGF (11-27 ng/ml, évaluée par un 
essai de prolifération cellulaire in vitro). La Cmax a été 
proportionnelle à la dose sur l'intervalle de doses allant 
de 0,05 à 1,0 mg/œil. Les concentrations sériques 
mesurées chez un nombre limité de patients atteints 
d'OMD montrent qu'une exposition systémique légère- 
ment supérieure à celle observée chez les patients 
atteints de DMLA néovasculaire ne peut être exclue. 
Les concentrations sériques mesurées chez les patients 
atteints d'OVR ont été similaires ou légèrement supé- 
rieures à celles observées chez les patients atteints de 
DMLA néovasculaire. 

Sur la base d’une analyse pharmacocinétique de popu- 
lation et de la disparition du ranibizumab du sérum chez 
les patients atteints de DMLA néovasculaire traités à la 
dose de 0,5 mg, la demi-vie d'élimination vitréenne 
moyenne du ranibizumab est d'environ 9 jours. Après 
une administration intravitréenne mensuelle de Lucentis 
0,5 mg/œil, la Cmax sérique du ranibizumab, atteinte 
environ 1 jour après l'administration, devrait généra- 
lement être comprise entre 0,79 et 2,90 ng/ml et la Cmin 
comprise entre 0,07 et 0,49 ng/ml. Les concentra- 
tions sériques de ranibizumab devraient être environ 
90 000 fois plus faibles que les concentrations vitréen- 
nes de ranibizumab. 

Patients insuffisants rénaux : 

Aucune étude spécifique n’a été conduite pour évaluer 
la pharmacocinétique de Lucentis chez les patients 
présentant une insuffisance rénale. Lors d’une analyse 
pharmacocinétique de population chez les patients 
atteints de DMLA néovasculaire, 68 % des patients 
(136/200) présentaient une insuffisance rénale (46,5 % 
légère [50-80 ml/min], 20 % modérée [30-50 ml/min] et 
1,5% sévère [< 30 ml/min]). Chez les patients atteints 
d'OVR, 48,2 % (253/525) présentaient une insuffisance 
rénale (36,4 % légère, 9,5 % modérée et 2,3 % sévère). 
La clairance systémique a été légèrement plus faible, 
mais cette différence n’a pas été cliniquement signifi- 
cative. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude spécifique n’a été conduite pour évaluer 
a pharmacocinétique de Lucentis chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration intravitréenne bilatérale de ranibi- 
zumab à des singes cynomolgus à des doses comprises 
entre 0,25 mg/œil et 2,0 mg/œil, une fois toutes les 
2 semaines pendant 26 semaines, des effets oculaires 
dose-dépendants ont été observés. 

Au niveau intraoculaire, des augmentations dose- 
dépendantes de l'effet Tyndall protéique et cellulaire 
ont été observées dans la chambre antérieure, avec un 
pic 2 jours après l'injection. La sévérité de la réponse 
inflammatoire a généralement diminué lors des injec- 
tions ultérieures ou pendant la période de récupération. 





























Dans le segment postérieur, une infiltration cellulaire et 
des corps flottants ont été observés dans le vitré, qui 
ont également eu tendance à être dose-dépendants et 
qui ont généralement persisté jusqu'à la fin de la période 
de traitement. Dans l'étude de 26 semaines, la sévérité 
de l’inflammation vitréenne a augmenté avec le nombre 
d’injections. Toutefois, des signes de réversibilité ont 
été observés après la période de récupération. La nature 
et la chronologie de l’inflammation du segment posté- 
rieur sont évocatrices d’une réponse anticorps à média- 
tion immunitaire, qui peut être cliniquement non perti- 
nente. La formation de cataractes a été observée chez 
certains animaux après une période relativement longue 
d’inflammation intense, suggérant que les modifications 
du cristallin ont été secondaires à une inflammation 
sévère. Une élévation transitoire de la pression intra- 
oculaire post-dose a été observée après les injections 
intravitréennes, quelle que soit la dose. 

Les modifications oculaires microscopiques ont été 
considérées comme liées à l’inflammation et non à un 
processus dégénératif. Des modifications inflamma- 
toires granulomateuses ont été observées dans la 
papille optique de certains yeux. Ces modifications du 
segment postérieur ont diminué et, dans certains cas, 
ont disparu, pendant la période de récupération. 
Après une administration intravitréenne, aucun signe de 
toxicité systémique n’a été détecté. Des anticorps 
sériques et vitréens anti-ranibizumab ont été retrouvés 
chez un sous-groupe d'animaux traités. 

Aucune donnée de carcinogénicité ou de mutagénicité 
n’est disponible. 

Chez le singe, l'administration intravitréenne de ranibi- 
zumab à des femelles gestantes, ayant conduit à une 
exposition systémique maximale de 0,9 à 7 fois l'expo- 
sition observée en clinique, n’a pas induit de toxicité 
sur le développement, ni de tératogénicité, et n’a pas 
eu d'effet sur le poids ou la structure du placenta, bien 
qu’en raison de son effet pharmacologique, le ranibi- 
zumab puisse être considéré comme potentiellement 
tératogène et embryo-fætotoxique. 

L'absence d'effets induits par le ranibizumab sur le 
développement embryonnaire et fœtal est probable- 
ment due à l'incapacité du fragment Fab à traverser le 
placenta. Un cas avec des concentrations sériques 
élevées de ranibizumab chez la mère et la présence de 
ranibizumab dans le sérum fœtal a toutefois été décrit, 
ce qui semble indiquer que les anticorps anti-ranibi- 
zumab (contenant la région Fc) ont agi comme une 
protéine de transport pour le ranibizumab, en diminuant 
ainsi son élimination du sérum maternel et en permettant 
son transfert placentaire. Étant donné que les études 
de développement embryofætal ont été menées chez 
des femelles gestantes saines et que des états patholo- 
giques (tels que le diabète) peuvent modifier la perméa- 
bilité du placenta pour le fragment Fab, les résultats de 
cette étude doivent être interprétés avec prudence. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Solution injectable en flacon + kit d'injection : 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Avant l’utilisation, le flacon non ouvert pourra être 
conservé à température ambiante (25 °C) pendant une 
durée maximale de 24 heures. 

Solution injectable en seringue préremplie : 
Conserver la seringue préremplie dans son emballage 
fermé dans la boîte d'origine à l'abri de la lumière. 
Avant l’utilisation, l'emballage scellé pourra être 
conservé à une température ne dépassant pas 25 °C 
jusqu'à 24 heures. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Solution injectable en flacon : 

Le flacon, l'aiguille pour injection, l’aiguille-filtre et la 

seringue sont seulement à usage unique. Une réutili- 

sation peut conduire à une infection ou à une autre 
maladie/blessure. Tous les composants sont stériles. 

Tout composant dont l'emballage présente des signes 

de dommage ou d’altération ne doit pas être utilisé. La 

stérilité ne peut être garantie que si le système de 
fermeture de l'emballage du composant reste intact. 

Pour la préparation de Lucentis pour administration 

intravitréenne, respecter les instructions suivantes : 

- Avant de prélever le contenu du flacon, la partie 
extérieure du bouchon en caoutchouc du flacon doit 
être désinfectée. 

- Fixer l’aiguille-filtre de 5 um (18 G x 1% ”, 
1,2 mm x 40 mm, fournie dans la boîte) sur la seringue 
de 1 ml (fournie dans la boîte) en utilisant une 
technique aseptique. Enfoncer la pointe de l’aiguille- 
filtre au centre du bouchon, jusqu'à ce que l'aiguille 
touche le fond du flacon. 

- Prélever la totalité du liquide en maintenant le flacon 
en position droite, légèrement inclinée pour faciliter 
le prélèvement complet. 

- Lors du prélèvement, veiller à tirer suffisamment sur 
la tige du piston pour vider complètement l'aiguille- 
filtre. 

- Laisser la pointe de l’aiguille-filtre dans le flacon et 

séparer la seringue de l’aiguille-filtre. L'aiguille-filtre 

doit être jetée après le prélèvement du contenu du 
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flacon et ne doit pas être utilisée pour l'injection 
intravitréenne. 

- Fixer fermement, de manière aseptique, l'aiguille pour 
injection (30 G x  ”, 0,3 mm x 13 mm, fournie dans 
la boîte) sur la seringue. 

- Retirer avec précaution le capuchon de l'aiguille pour 
injection sans séparer l'aiguille de la seringue. 

Note : Tenir l'aiguille pour injection par le raccord lors 
du retrait du capuchon. 

- Expulser avec précaution l’air en même temps que 
l'excédent de solution et ajuster la dose au repère 
0,05 ml sur la seringue. La seringue est prête pour 
l'injection. 

Note : Ne pas essuyer l'aiguille pour injection. Ne pas 
tirer à nouveau sur le piston. 

Après l'injection, ne pas remettre le capuchon de 
l'aiguille ni détacher l'aiguille de la seringue. Jeter la 
seringue utilisée avec l'aiguille dans un container pour 
objets piquants ou conformément à la réglementation 
en vigueur. 
Solution injectable en seringue préremplie : 
La seringue préremplie est seulement à usage unique. 
La seringue préremplie est stérile. Ne pas utiliser ce 
produit si emballage est endommagé. La stérilité de la 
seringue préremplie ne peut être garantie que si l’embal- 
lage reste scellé. Ne pas utiliser la seringue préremplie 
si la solution a changé de couleur, est trouble ou contient 
des particules. 
La seringue préremplie contient une dose de produit 
supérieure à la dose recommandée de 0,5 mg. Latotalité 
du volume extractible de la seringue préremplie (0,1 ml) 
ne doit pas être utilisée. Le volume excédentaire doit 
être éliminé avant l'injection. L'injection du volume total 
de la seringue préremplie peut entraîner un surdosage. 
Pour éliminer les bulles d'air en même temps que 
l'excédent de médicament, pousser lentement le piston 
jusqu'à aligner le plateau situé en dessous de la partie 
bombée de la butée en caoutchouc avec le trait de dose 
noir de la seringue (équivalent à 0,05 ml, soit 0,5 mg de 
ranibizumab). 

Pour l'injection intravitréenne, une aiguille stérile pour 

injection de 30 G x 1⁄2" doit être utilisée. 

Pour la préparation de Lucentis pour administration 

intravitréenne, veuillez respecter les instructions d’utili- 

sation : 

Introduction : 

Lire attentivement les instructions avant d'utiliser la 

seringue préremplie. La seringue préremplie est seule- 

ment à usage unique. La seringue préremplie est stérile. 

Ne pas utiliser le produit si l'emballage est endommagé. 

L'ouverture de l'emballage scellé et toutes les étapes 

ultérieures doivent être réalisées dans des conditions 

d'asepsie. 

Note : le volume doit être ajusté au repère corres- 

pondant à la dose de 0,05 ml. 


Description de la seringue préremplie : 


Capuchon Collerette 
de la seringue l 


Repère de fa dose 
0,05 mi 

1 

| l | 


Extrémité 


Luer Lock T 


du piston 


But 
en caoutchouc 


Figure 1 

Préparation : 

- 1. S'assurer que la boîte contient une seringue pré- 
remplie stérile dans un emballage scellé. 

- 2. Décoller le film protecteur de l'emballage contenant 
la seringue et, de manière aseptique, retirer la seringue 
avec précaution. 

Vérifier la seringue : 

- 8. Vérifier que : 

- le capuchon de la seringue n’est pas détaché de 
l'extrémité Luer Lock, 

- la seringue n’est pas endommagée, 

- la solution est limpide, incolore à jaune pâle et ne 
contient pas de particules. 

- 4. Si l’un des points ci-dessus n'est pas correct, jeter 
la seringue préremplie et en utiliser une nouvelle. 

Retirer le capuchon de la seringue : 

- 5. Casser (ne pas tourner ou tordre) le capuchon de 
la seringue (voir Figure 2). 

- 6. Jeter le capuchon de la seringue (voir Figure 3). 
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Attacher l'aiguille : 

- 7. Fixer solidement une aiguille stérile pour injection 
de 30G x 72" sur la seringue en la vissant fermement 
sur l'extrémité Luer Lock (voir Figure 4). 

- 8. Retirer délicatement le capuchon de l'aiguille en le 
tirant dans l’axe de l'aiguille (voir Figure 5). 

Note : ne jamais essuyer l'aiguille. 


g -i 
Figure 4 Figure 5 


Chasser les bulles d'air : 

- 9. Tenir la seringue en position verticale. 

- 10. Si des bulles d'air sont présentes, tapoter dou- 
cement la seringue avec votre doigt jusqu’à ce que 
les bulles remontent à la surface (voir Figure 6). 


Figure 6 


Ajuster la dose : 

- 11. Tenir la seringue à la hauteur des yeux et pousser 
délicatement le piston jusqu’à aligner le plateau situé 
en dessous de la partie bombée de la butée en 
caoutchouc avec le trait de dose (voir Figure 7). Ceci 
permettra d’expulser l'air et l'excès de solution et 
d’ajuster la dose au repère 0.05 ml. 

Note : la tige du piston n’est pas attachée à la butée 

en caoutchouc afin d'éviter que de l’air ne soit aspiré 

dans la seringue. 


er j à À 





Figure 7 


injecter : 

La procédure d'injection doit être réalisée dans des 

conditions d’'asepsie. 

- 12. L’aiguille pour injection doit être introduite 
3,5-4,0 mm en arrière du limbe dans la cavité 
vitréenne, en évitant le méridien horizontal et en visant 
le milieu du globe oculaire. 

- 13. Injecter lentement jusqu’à ce que la butée en 
caoutchouc touche le fond de la seringue et délivre 
un volume de 0,05 ml. 

- 14. Un point d'injection scléral différent doit être utilisé 
lors des injections ultérieures. 

- 15. Après l'injection, ne pas remettre le capuchon de 
l'aiguille ni détacher l'aiguille de la seringue. Jeter la 
seringue utilisée avec l'aiguille dans un container pour 
objets piquants ou conformément à la réglementation 
en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmo- 

logie. 

AMM EU 1/06/374/001 ; CIP 3400937810159 (2007, 

RCP rév 14.11.16) 1 flacon + kit d'injection. 
EU 1/06/374/003 ; CIP 3400927671197 (2014, 
RCP rév 14.11.16) 1 seringue préremplie. 
Prix : 738,40 € (1 flacon + kit d'injection). 
738,40 € (1 seringue préremplie). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 100 % chez l'adulte dans les indica- 

tions suivantes : 

- Traitement de la dégénérescence maculaire liée à 
l’âge (DMLA) exsudative avec une néovascularisation 
choroïdienne rétrofovéolaire. 

- Traitement de la baisse visuelle due à l'œdème 
maculaire diabétique (OMD) chez les patients ayant 
une baisse d’acuité visuelle inférieure ou égale à 5/10 
consécutive à un œdème maculaire diabétique en cas 
de forme diffuse ou de fuites proches du centre de la 
macula et chez lesquels la prise en charge du diabète 
a été optimisée. 

- Traitement de la baisse visuelle due à l'œdème 
maculaire secondaire à une occlusion de branche 
veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de 
la rétine (OVCR). 

- Traitement de la baisse visuelle due à une néovascu- 
larisation choroïdienne (NVC) secondaire à une myopie 
forte (MF). 

Collect. 

Non Remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indica- 











tion « traitement de la baisse visuelle due à une 
néovascularisation choroïdienne (NVC) » si elle est 
secondaire à toute autre cause qu’une myopie forte 
(demande d'admission à l'étude). 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
des médicaments : http://www.ema.europa.eu. 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





LUDEAL® Gé 


lévonorgestrel, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé à 0,15 mg/0,03 mg (blanc) : Boîtes 
de 1 ou de 3 plaquettes de 21 comprimés. 








COMPOSITION p cp 
Lévonorgestrel (DCI) 0,15 mg 
Éthinylestradiol (DCI) … 0,03 mg 


Excipients : silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium, talc, amidon de maïs, lactose monohydraté, 
carmellose sodique, povidone K 30, macrogol 6000, 
copovidone, dioxyde de titane (E 171), carbonate de 
calcium, saccharose. 

Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 


[PC] INDICATIONS 

Contraception hormonale orale. 

La décision de prescrire Ludéal Gé doit être prise en 
tenant compte des facteurs de risque de la patiente, 
notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie 
veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Ludéal Gé en comparaison aux autres CHC (Contra- 
ceptifs Hormonaux Combinés) (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Prendre régulièrement et sans oubli 1 comprimé par 
jour au même moment de la journée, pendant 21 jours 
consécutifs avec un arrêt de 7 jours entre chaque 
plaquette. 
Une hémorragie de privation débute habituellement 2 à 
3 jours après la prise du dernier comprimé et peut se 
poursuivre après le début de la plaquette suivante. 
CT] : 0,07 € (1 plaquette) ; 0,06 € (3 plaquettes). 
Début de traitement par Ludéal Gé 0,15 mg/0,03 mg, 
comprimé enrobé : 
- Absence de contraception hormonale le mois précédent : 
Prendre le 1” comprimé le 1” jour des règles. 
- Relais d’un autre contraceptif hormonal estroproges- 
tatif (contraceptif hormonal combiné [CHC], anneau 
vaginal ou dispositif transdermique [patch]) : 
Prendre le 1% comprimé le jour suivant la prise du 
dernier comprimé actif du contraceptif précédent ou 
au plus tard le jour qui suit la période habituelle d'arrêt 
des comprimés. Dans le cas de l'anneau vaginal ou 
du dispositif transdermique, prendre le 1% comprimé 
le jour de retrait ou au plus tard le jour prévu pour 
l'application du nouveau dispositif ou du nouvel 
anneau. 
Relais d’une contraception progestative (pilule micro- 
dosée, injectable, implant, dispositif intra-utérin [DIU] 
contenant un progestatif) : 
Le relais d’une contraception microdosée peut se faire 
à tout moment du cycle et devra être débuté le 
lendemain de l'arrêt. 
Le relais d’un implant ou d’un DIU se fait le jour du 
retrait, et le relais d’un contraceptif injectable se fait 
le jour prévu pour la nouvelle injection. Dans tous 
les cas, il est recommandé d'utiliser une méthode 
complémentaire de contraception pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. 
- Après une interruption de grossesse du premier 
trimestre : 
Il est possible de débuter Ludéal Gé immédiatement. 
Il n’est pas nécessaire d'utiliser une méthode complé- 
mentaire de contraception. 
- Après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse du deuxième trimestre : 
Le post-partum immédiat étant associé à une aug- 
mentation du risque thrombo-embolique, les contra- 
ceptifs oraux estroprogestatifs ne doivent pas être 
débutés moins de 21 à 28 jours après un accouche- 
ment ou une interruption de grossesse du deuxième 
trimestre. Si le traitement est commencé plus de 
28 jours après un accouchement ou une interruption 
de grossesse du deuxième trimestre, il est recom- 
mandé d'utiliser une méthode complémentaire de 
contraception de type mécanique pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. Cependant, si des relations 
sexuelles ont déjà eu lieu, il convient de s'assurer de 
l'absence de grossesse avant le début de prise de 
contraceptif oral estroprogestatif ou d’attendre les 
premières règles. 
- En cas d'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 
Conduite à tenir en cas d’oubli d’un ou plusieurs 
comprimés : 
La sécurité contraceptive peut être diminuée en cas 
d’oubli, particulièrement si cet oubli augmente l'inter- 











valle de temps entre le dernier comprimé de la plaquette 

en cours et le 1* comprimé de la plaquette suivante. 

- Si l'oubli d’un comprimé est constaté dans les 
12 heures qui suivent l'heure habituelle de la 
prise, prendre immédiatement le comprimé oublié, et 
poursuivre le traitement normalement en prenant le 
comprimé suivant à l'heure habituelle. 

- Si l'oubli d’un comprimé est constaté plus de 12 heu- 
res après l’heure normale de la prise, la sécurité 
contraceptive n'est plus assurée. 

Les deux règles de base suivantes s'appliquent en cas 

d’oubli de prendre des comprimés : 

1. La prise des comprimés ne doit jamais être inter- 
rompue pendant plus de 7 jours. 

2. La prise ininterrompue de comprimés pendant 7 jours 
est requise pour obtenir une inhibition correcte de 
l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

Les conseils suivants seront donc donnés en pratique : 
- Semaine 1 : 
La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu'elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés suivants à l'heure 
habituelle. Elle devra aussi utiliser simultanément une 
contraception mécanique complémentaire (exemple : 
un préservatif) pendant les 7 jours suivants. En cas 
de rapports sexuels au cours des 7 jours qui précè- 
dent, la possibilité d'une grossesse doit être envisa- 
gée. Le risque de grossesse est d’autant plus élevé 
que le nombre de comprimés oubliés est important 
ou que la date de l'oubli est proche du début de la 
plaquette. 
Semaine 2 : 
La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés à l'heure habituelle. 
Siles comprimés ont été pris correctement les 7 jours 
qui précèdent le comprimé oublié, il ne sera pas 
nécessaire de prendre des mesures contraceptives 
complémentaires. Toutefois si plusieurs comprimés 
ont été oubliés, il sera recommandé à la femme 
d'utiliser une autre méthode de contraception pen- 
dant 7 jours. 
Semaine 3 : 
Le risque de diminution de l'efficacité contraceptive 
est maximal compte tenu de l’approche de la période 
de 7 jours sans comprimés. Toutefois, il est possible 
d'empêcher la réduction de l'efficacité contraceptive 
en modulant la prise de comprimés. Il ne sera donc 
pas nécessaire de prendre des mesures contracep- 
tives complémentaires si l’on suit l’une des alterna- 
tives ci-dessous, à condition que tous les comprimés 
aient été pris correctement pendant les 7 jours qui 
précèdent le comprimé oublié. Toutefois, si cela n'est 
pas le cas, il sera recommandé à la femme de suivre 
la première des deux alternatives et d'utiliser simulta- 
nément une autre méthode de contraception pendant 
les 7 jours suivants. 

1. La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle 
doit prendre 2 comprimés en même temps. Elle 
continuera ensuite à prendre les comprimés à 

l'heure habituelle. Elle commencera la plaquette 
suivante immédiatement après avoir pris le dernier 
comprimé de la plaquette courante, c’est-à-dire 
qu'il n’y aura pas d'interruption entre les plaquettes. 
L'apparition d’une hémorragie de privation avant la 
fin de la deuxième plaquette est peu probable mais 
des spottings (gouttes ou taches de sang) ou des 
métrorragies sont possibles les jours de prise des 
comprimés. 

2. Il pourra aussi être conseillé à la femme d'arrêter 
de prendre les comprimés de la plaquette courante. 
Dans ce cas, elle devra observer une période sans 
comprimés de 7 jours maximum, y compris les 
jours où elle a oublié de prendre les comprimés, et 
continuer ensuite avec la plaquette suivante. 

Si la femme a oublié des comprimés et n’a pas 

d’hémorragie de privation pendant la première période 

normale sans comprimé, la possibilité d’une grossesse 
devra être envisagée. 

En cas de troubles gastro-intestinaux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 

exemple des vomissements ou une diarrhée), absorp- 

tion d’un comprimé peut ne pas être complète ; des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises. 

- Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heu- 
res suivant la prise du comprimé, un nouveau 
comprimé doit être pris en remplacement dès que 
possible. Le nouveau comprimé doit être pris si 
possible dans les 12 heures qui suivent l'heure habi- 
tuelle de prise. 

- Si plus de 12 heures se sont écoulées, les mêmes 
consignes que celles données pour les oublis de 
comprimés doivent s’appliquer (voir ci-dessus : 
Conduite à tenir en cas d'oubli d’un ou plusieurs 
comprimés). 

Si la femme ne veut pas modifier le calendrier normal de 

prise des comprimés, elle doit prendre le(s) comprimé(s) 

supplémentaire(s) à partir d’une autre plaquette. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 

vent pas être utilisés dans les situations suivantes. En 

cas d'apparition d'une des affections suivantes pour la 

















première fois pendant la prise d’un contraceptif oral de 

type combiné, l’utilisation de contraceptifs oraux doit 

cesser immédiatement. 

- Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse 
(TEV) : 

- thrombo-embolie veineuse - présence de TEV 
(patient traité par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde 
[TEVP] ou embolie pulmonaire [EP]) ; 

- prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie veineuse, telle qu’une résistance 
à la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S ; 

- intervention chirurgicale majeure avec immobilisation 
prolongée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- risque élevé de thrombo-embolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle 
(TEA) : 

- thrombo-embolie artérielle - présence ou antécé- 
dents de thrombo-embolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine) ; 

- affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
[AIT] ; 

- prédisposition connue, héréditaire ou acquise à la 
thrombo-embolie artérielle, telle qu’une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique) ; 

- antécédents de migraines avec signes neurologi- 
ques focaux ; 

- risque élevé de thrombo-embolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Pancréatite ou antécédents de pancréatite associée 
à une hypertriglycéridémie sévère. 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques. 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne. 

- Tumeur maligne hormonodépendante connue ou sus- 
pectée (par exemple tumeurs des organes génitaux 
ou du sein). 

- Saignements vaginaux non diagnostiqués. 

- Ludéal Gé est contre-indiqué en association avec le 
millepertuis, le dasabuvir ou l'ombitasvir/paritaprévir 
(cf Interactions). 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous la pertinence 
d’un traitement par Ludéal Gé doit être discutée avec 
elle. 

En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Ludéal Gé doit être discutée entre 
le médecin et la patiente. 

Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui uti- 
lisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel (incluant 
Ludéal Gé), sont associés au risque de TEV le plus 
faible. La décision d'utiliser Ludéal Gé doit être prise 
uniquement après concertation avec la patiente afin 
de s’assurer qu’elle comprend le risque de TEV 
associé à Ludéal Gé, l'influence de ses facteurs de 
risque actuels sur ce risque et le fait que le risque 
de TEV est maximal pendant la première année 
d'utilisation. Certaines données indiquent égale- 
ment une augmentation du risque lors de la reprise 
d’un CHC après une interruption de 4 semaines ou 
plus. 

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 

On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC 
contenant du lévonorgestrel, environ 6" développeront 
une TEV sur une période d’un an. 

Ce nombre de TEV par année est inférieur à celui attendu 
pendant la grossesse ou en période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 

(1) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du levonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2.3 à 3.6 





Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d'un an 


Nombre de cas de TEV 
A 





a Es 
Non utilisatrices de CHC 


{2 cas) 


CHC contenant du lévonorgestrel 
{5-7 cas) 


De façon extrêmement rare, des cas de thrombose 
ont été signalés chez les utilisatrices d’un CHC dans 
d’autres vaisseaux sanguins p. ex. les veines et 
artères hépatiques, mésentériques, rénales ou réti- 
niennes. 

Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thrombo-emboliques vei- 
neuses chez les utilisatrices de CHC peut être considé- 
rablement accru si d’autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Ludéal Gé est contre-indiqué chez les femmes présen- 
tant de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant 
à un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV 








Facteur de risque Commentaire 

L'élévation de l’IMC augmente 
Obésité [indice demasse considérablement le risque. 
corporelle supérieur à Ceci est particulièrement 
30kg/m) important à prendre en 


compte si d’autres facteurs 
de risque sont présents. 





Dans ces situations, ilest 
conseillé de suspendre 


mmobilisation prolongée, l'utilisation de la pilule (au 


intervention chirurgicale moins quatre semaines à 
majeure, toute intervention l'avance en cas de chirurgie 
chirurgicale surlesjambesou | programmée) et de ne 


e bassin, neurochirurgie ou 
raumatisme majeur 
Remarque : l'immobilisation 
emporaire, y compris les 
rajets aériens > 4 heures, 
peut également constituer un 
acteur de risque de TEV, en 
particulier chez les femmes 
présentant d'autres facteurs 
de risque 


reprendre le CHC que 

deux semaines au moins 
après lacomplète 
remobilisation. Une autre 
méthode de contraception 
doit être utilisée afin d'éviter 
une grossesse non désirée. 
Un traitement 
anti-thrombotique devra être 
envisagé si Ludéal Gé n’a 
pas été interrompu à 
l'avance. 








Antécédents familiaux 
(thrombo-embolie veineuse 
survenue dans la fratrie ou 
chezun parent, en particulier à 
un âge relativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 
femme devra être adressée à 
un spécialiste pour avis avant 
toute décision concernant 
l'utilisation de CHC 





Cancer, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome 
hémolytique eturémique, 
maladies inflammatoires 
chroniques intestinales 
(maladie de Crohn ou 
rectocolite hémorragique) et 
drépanocytose 


Autres affections médicales 
associées à la TEV 





En particulier au-delà de 


Age 35ans 














Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 
L'augmentation du risque de thrombo-embolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant « Grossesse et allaite- 
ment », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde 
et embolie pulmonaire) : 
Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 
CHC. Les symptômes de la thrombose veineuse pro- 
fonde (TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d'un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 





Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d'une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 
- douleur thoracique aiguë ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (p. ex. « essoufflement », 
«toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être interprétés 
à tort comme des signes d'événements plus fréquents ou 
moins sévères (infections respiratoires, p. ex.). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l’occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (p. ex. accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complication thrombo-embolique artérielle 
ou d'accident cérébro-vasculaire chez les utilisatrices 
de CHC augmente avec la présence de facteurs de 
risque (voir le tableau). Ludéal Gé est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cf Contre-indications). 
Lorsqu'une femme présente plus d’un facteur de risque, 
il est possible que l'augmentation du risque soit supé- 
rieure à la somme des risques associés à chaque facteur 
pris individuellement - dans ce cas, le risque global doit 
être pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est 
jugé défavorable, le CHC ne doit pas être prescrit 
cf Contre-indications) : 
Tableau : Facteurs de risque de TEA 





Facteur de risque Commentaire 





En particulier au-delà de 


Age 35ans 





Idoit être conseillé aux 
femmes de ne pas fumer si 
elles souhaitent utiliser un 
CHC. Il doit être fortement 
conseillé aux femmes de plus 
de 35 ans qui continuent de 
umer d'utiliser une méthode 
de contraception différente 


Tabagisme 








Hypertension artérielle 





L'élévation del’IMC augmente 
considérablement le risque. 


Obésité (indice de masse Ceci est particulièrement 
corporelle supérieur à important à prendre en 
30kg/m°) compte chez les femmes 


présentant d’autres facteurs 
de risque 





Antécédents familiaux 
(thrombo-embolie artérielle 
survenue dans la fratrie ou 
chezun parent, en particulier à 
un âge relativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 
femme devra être adressée à 
un spécialiste pour avis avant 
toute décision concernant 
l’utilisation de CHC 





L’accroissement dela 
fréquence ou de la sévérité 
des migraines lors de 
l’utilisation d'un CHC (qui peut 
être le prodrome d’un 
événement cérébrovasculaire) 
peut constituer un motif 
d'arrêtimmédiat du CHC 


Diabète, 
hyperhomocystéinémie, 
valvulopathie cardiaque et 
fibrillation auriculaire, 
dyslipoprotéinémie et lupus 
érythémateux disséminé 


Migraine 





Autres affections médicales 
associées à des événements 
indésirables vasculaires 














Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d’un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d'un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 





Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s'agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d’encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Ludéal Gé et tumeurs : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
CHC pourraient être associés à une augmentation du 
risque de cancer du col de l’utérus chez les utilisatrices 
de CHC au long cours (> 5 ans). Il n’est cependant pas 
établi si ces pathologies sont dues à d'autres facteurs 
comme le comportement sexuel et le papillomavirus 
virus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu’il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception orale. Cette majoration du risque 
disparaît progressivement au cours des 10 ans qui 
suivent l’arrêt du CHC. 
Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices de CHC reste faible par rapport au risque 
global de cancer du sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. Il est possible que, chez les utilisatrices de 
CHC, cette augmentation du risque soit due à un 
diagnostic plus précoce du cancer du sein, aux effets 
biologiques de cette contraception ou à l’association 
des deux. Les cancers du sein diagnostiqués chez les 
utilisatrices ont tendance à être moins évolués clini- 
quement par rapport à ceux diagnostiqués chez des 
femmes n’en ayant jamais utilisé. 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie (par 
exemple : adénome hépatique, hyperplasie nodu- 
laire focale), et dans de plus rares cas encore, des 
tumeurs malignes du foie ont été rapportées chez des 
utilisatrices de CHC. 
Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des 
hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le pro- 
nostic vital. Chez les femmes sous CHC, la survenue de 
douleurs de la partie supérieure de l'abdomen, d’aug- 
mentation du volume du foie ou de signes d’hémorragie 
intra-abdominale doit faire évoquer une tumeur hépa- 
tique. 
L'utilisation de CHC plus fortement dosés (50 ug 
éthinylestradiol) diminue le risque de cancer de lendo- 
mètre et de l'ovaire. Ceci demande à être confirmé avec 
les CHC plus faiblement dosés. 
Autres pathologies : 
Hypertriglycéridémie : 
Chez les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou 
ayant des antécédents familiaux d’hypertriglycéridémie, 
un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 
d'utilisation d'un CHC. 
Hypertension artérielle : 
Une augmentation modérée de la pression artérielle a 
été observée chez de nombreuses femmes sous CHC 
mais elle était rarement cliniquement significative. Une 
interruption immédiate du CHC n’est justifiée que dans 
ces rares cas. 
La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le 
non-contrôle des chiffres tensionnels par un traitement 
antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant 
un CHC doit faire interrompre celui-ci. 
Le CHC pourra éventuellement être repris après norma- 
lisation des chiffres tensionnels par un traitement anti- 
hypertenseur. 
Affections hépatiques : 
La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 
ques peut nécessiter l'arrêt du CHC jusqu’à la norma- 
lisation des paramètres hépatiques. 
Angiædème : 
Chez les femmes présentant un angioœdème hérédi- 
taire, les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggra- 
ver des symptômes d’angiodème. 
intolérance au glucose/diabète : 
Les CHC peuvent avoir un effet sur la résistance 
périphérique à l'insuline et la tolérance au glucose ; il 
n’est cependant pas obligatoire de modifier le traitement 
chez des diabétiques utilisant un CHC faiblement dosé 
(contenant moins de 0,05 mg d'éthinylestradiol). Les 
femmes diabétiques doivent cependant être étroitement 
surveillées, en particulier lors de l'instauration d’un CHC. 
Autres : 
La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d’un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d'une grossesse 
précédente ou de la prise antérieure d'hormones stéroï- 
diennes doit faire arrêter le CHC. 
La survenue ou l’aggravation des pathologies suivantes 
a été observée au cours de la grossesse ou chez des 
femmes prenant des CHC, bien que la responsabilité 
des CHC n’ait pu être établie : ictère et/ou prurit dû à une 
cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, lupus érythé- 
mateux disséminé, syndrome hémolytico-urémique, 
chorée de Sydenham, herpès gravidique, hypoacousie 
par otosclérose. 
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Des cas d’aggravations de dépression endogène, d'épi- 
lepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite hémor- 
ragique ont été observés sous CHC. 

Un chloasma peut survenir, en particulier chez les 
femmes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma sous 
CHC doivent éviter de s'exposer au soleil ou aux rayons 
ultra-violets. 

Une attention particulière devra être portée aux patien- 
tes ayant une hyperprolactinémie. 

Excipients à effet notoire : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
Ludéal Gé, une recherche complète des antécédents 
médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit être 
effectuée et la présence d'une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à Pesprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d'attirer l'attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Ludéal Gé comparé 
à celui associé aux autres CHC, les symptômes de la 
TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la 
conduite à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) ni contre les autres maladies sexuellement 
transmissibles. 

Examens biologiques : 

L'utilisation de contraceptifs hormonaux peut modifier 
les résultats de certains examens biologiques tels que : 
les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surré- 
naliens et rénaux, le taux plasmatique des protéines 
(porteuses) comme la corticosteroid-binding globulin 
(CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les 
paramètres du métabolisme glucidique, les paramètres 
de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications 
restent en général dans les limites de la normale. 
Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité des CHC peut être réduite en cas d’oubli de 
comprimés actifs (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion), de troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/Mode 
d'administration) ou de prise concomitante d’autres 
médicaments (cf Interactions). 

Troubles du cycle : 

Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 
gies) peuvent survenir sous contraceptifs oraux, en 
particulier au cours des premiers mois. Ces saignements 
irréguliers seront considérés comme significatifs s'ils 
persistent après environ 3 cycles. 

Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d'exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir au cours de l'intervalle libre. Si 
la contraception orale a été suivie telle que décrite dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la 
contraception orale n'a pas été suivie correctement 
avant l’absence de la première hémorragie de privation 
ou si deux hémorragies de privation successives ne se 
produisent pas, il convient de s'assurer de l'absence 
de grossesse avant de poursuivre cette contraception. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions entre les contraceptifs estroprogestatifs 

et d’autres substances peuvent conduire à une augmen- 

tation ou une diminution des concentrations plasma- 
tiques d’estroprogestatifs. 

La diminution des concentrations plasmatiques d’estro- 

progestatifs peut provoquer une augmentation de l’inci- 

dence des saignements intermenstruels et éventuel- 
lement réduire l'efficacité du contraceptif estropro- 
gestatif. 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques du contraceptif hormonal, en raison de l'effet 
inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque 
de baisse d'efficacité, voire d'annulation, de l'effet 
dont les conséquences peuvent être éventuellement 
graves (survenue d’une grossesse). 

- Dasabuvir : augmentation de l’hépatotoxicité. 

- Ombitasvir + paritaprévir : augmentation de l’hépa- 

totoxicité. 
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Déconseillées : 
- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phé- 
nobarbital, phénytoine, fosphénytoine, primidone, 
carbamazépine, oxcarbazépine) ; rifabutine ; rifampi- 
cine ; efavirenz ; névirapine : diminution de l’effica- 
cité contraceptive, par augmentation du métabolisme 
hépatique du contraceptif hormonal par l'inducteur. 
Utiliser de préférence une autre méthode contracep- 
tive, en particulier de type mécanique, pendant la 
durée de l'association et un cycle suivant. 
Lamotrigine (voir aussi ci-dessous Associations 
nécessitant des précautions d'emploi) : risque de 
diminution des concentrations et de l'efficacité de la 
lamotrigine par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Éviter de mettre en route une contraception 
orale pendant la période d'ajustement posologique 
de la lamotrigine. 
Modafinil : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive, pendant le traitement et un cycle après l'arrêt 
du traitement par le modafinil, en raison de son 
potentiel inducteur enzymatique. Utiliser des contra- 
ceptifs oraux normodosés ou une autre méthode 
contraceptive. 
Inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir 
(amprenavir, atazanavir, darunavir, fosamprenavir, 
indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, et tipranavir) : 
risque de diminution de l'efficacité contraceptive par 
diminution des concentrations en contraceptif hor- 
monal due à l'augmentation de son métabolisme 
hépatique par le ritonavir. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique (préservatif ou stérilet), pendant la durée 
de l’association et un cycle suivant. 
Topiramate : pour des doses de topiramate supé- 
rieures ou égales à 200 mg/jour : risque de diminu- 
tion de l'efficacité contraceptive par diminution des 
concentrations en estrogène. Utiliser de préférence 
une autre méthode contraceptive, en particulier de 
type mécanique. 

Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 

tions des estroprogestatifs, avec pour conséquence 

un risque d'’inefficacité. 

Pérampanel : pour des doses de pérampanel 

> 12 mg/jour : risque de diminution de l'efficacité 

contraceptive. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 

- Ulipristal : risque d’antagonisme des effets du pro- 
gestatif. Ne pas reprendre un traitement progestatif 
moins de 12 jours après l'arrêt de l’ulipristal. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépati- 
que du contraceptif hormonal. Utiliser une méthode 
contraceptive fiable, additionnelle ou alternative, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 

- Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique du contraceptif hormonal. Utiliser de pré- 
férence une autre méthode contraceptive, en parti- 
culier de type mécanique, pendant la durée de lasso- 
ciation et un cycle suivant. 

- Lamotrigine : risque de diminution des concentra- 
tions et de l'efficacité de la lamotrigine par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique. Surveillance 
clinique et adaptation de la posologie de la lamotrigine 
lors de la mise en route d’une contraception orale et 
après son arrêt. 

- Rufinamide : diminution modérée des concentrations 
d’éthinylestradiol. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 

- Elvitégravir : diminution des concentrations d’éthinyl- 
estradiol, avec risque de moindre efficacité contra- 
ceptive. De plus, augmentation des concentrations 
du progestatif. Utiliser un estroprogestatif contraceptif 
avec au moins 30 ug d'éthinylestradiol. 

- Aprépitant : diminution des concentrations de l’estro- 
progestatif ou du progestatif, avec risque de moindre 
efficacité contraceptive. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique, pendant la durée de l'association et un 
cycle suivant. 

- Bocéprévir : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique du contraceptif hormonal par le bocéprévir. 
Utiliser une méthode contraceptive fiable, addition- 
nelle ou alternative, pendant la durée de l'association. 

- Télaprévir : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépatique 
du contraceptif hormonal par le télaprévir. Utiliser une 
méthode contraceptive fiable, additionnelle ou alter- 
native, pendant la durée de l'association et deux 
cycles suivants. 

A prendre en compte : 

- Étoricoxib : augmentation des concentrations d’éthi- 
nylestradiol par l’étoricoxib. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ludéal Gé n'est pas indiqué pendant la grossesse. En 
cas de découverte d'une grossesse sous ce médica- 
ment, son utilisation doit immédiatement être inter- 
rompue. 

De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 
révélé d'augmentation du risque d'anomalies congéni- 








tales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un 
contraceptif oral avant la grossesse. 

Aucun effet tératogène n’a été observé lorsqu'un contra- 
ceptif oral combiné a été pris par erreur en début de 
grossesse. 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Ludéal Gé (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 
dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 
ception doit être proposé. 

[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire et à utiliser des 
machines n’a été réalisée. Il n’a pas été observé d'effets 
sur l'aptitude à conduire et à utiliser des machines chez 
les utilisatrices de CHC. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés pen- 
dant le traitement par contraceptifs estroprogestatifs 
oraux. 

Pour les effets indésirables graves, tels que les accidents 
thrombo-emboliques veineux et artériels, les cancers 
du col de l'utérus, les cancers du sein et les tumeurs 
hépatiques malignes, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thrombo-embolique artériel et veineux, incluant 
l'infarctus du myocarde, AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 
et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1 000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée. 











Classe de système organes 





Fréquence Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Carcinome hépatocellulaire, 

tumeurs hépatiques bénignes (par exemple : 
hyperplasie nodulaire focale, 

adénome hépatique) 


Trèsrare 





Infections etinfestations 





Fréquent Vaginite incluant candidose vaginale 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques avec de très rares 





Rare cas d’urticaire, angiædème, troubles 
circulatoire et respiratoire sévères 
x Exacerbation d’un lupus érythémateux 
Trèsrare pusen 


disséminé 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Modification de l'appétit 


Peufréquent (augmentation ou diminution) 














Rare Intolérance au glucose 

Trèsrare Exacerbation d’une porphyrie 
Affections psychiatriques 

Fréquent Modification de l'humeur incluant 


la dépression, modification de la libido 





Affections du système nerveux 




















Fréquent Nervosité, étourdissement 

Trèsrare Exacerbation d’une chorée 

Affections oculaires 

Rare Irritation par les lentilles de contact 
7 Névrite optique, 

Trèsrare oo pe rétinienne 

Affections vasculaires 





Peufréquent 


Hypertension artérielle 





Thromboembolie veineuse, thromboembolie 


Rare artérielle 





Trèsrare Aggravation des varices 





Affections gastro-intestinales 














Fréquent Nausée, vomissement, douleur abdominale 
Peufréquent | Crampes abdominales, ballonnement 
Trèsrare Colite ischémique 

Fréquence Maladie inflammatoire du côlon 


indéterminée | (maladie de Crohn, coliteulcéreuse) 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 











Fréquent Acné 

z Rashs, chloasma (mélasme) avec risque 
Peufréquent de persistance, hirsutisme, alopécie 
Rare Érythème noueux 
Trèsrare Érythème polymorphe 





Affections durein et des voies urinaires 





Trèsrare Syndrome hémolytique urémique 





Affections des organes de reproduction et sein 





Douleur, tension, gonflement et sécrétion 
mammaires, dysménorrhée, modification 
des règles, modification d'un ectropion 
et des sécrétions vaginales, aménorrhée 


Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Rétention hydrique/ædème, modification du 


Fréquent poids (augmentation ou diminution) 





Investigations 





Modification des lipides plasmatiques, 
incluantune hypertriglycéridémie, 
augmentation de la pression artérielle 


Peu fréquent 





Trèsrare Diminution du taux de folates sériques 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des symptômes d’un surdosage par prise orale de 
contraceptif ont été rapportés chez les adultes, les 
adolescents et les enfants âgés de 12 ans et moins. 
Les symptômes de surdosage peuvent se manifester 
par des nausées, des vomissements, une tension mam- 
maire, un étourdissement, une douleur abdominale, une 
somnolence/fatigue, et des saignements vaginaux chez 
es jeunes filles. Il n'existe pas d’antidote et le traitement 
doit être purement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : progestatifs et estro- 

gènes en association fixe (code ATC : GO3AA07). 

Estroprogestatif combiné minidosé, monophasique. 

Indice de Pearl : 0,1 pour cent années femmes. 

L'efficacité contraceptive de Ludéal Gé résulte de trois 

actions complémentaires : 

-au niveau de l'axe hypothalamo-hypophysaire par 
inhibition de l'ovulation ; 

- au niveau de la glaire cervicale, qui devient imper- 
méable à la migration des spermatozoïdes ; 

- au niveau de l’endomètre, qui devient impropre à la 

nidation. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Éthinylestradiol : 

L’éthinylestradiol est rapidement et presque complète- 
ment absorbé par le tractus gastro-intestinal. II subit un 
important effet de premier passage hépatique. Par voie 
orale, sa biodisponibilité moyenne est de 40 à 45 %. 
Au niveau plasmatique, l’éthinylestradiol se lie exclusi- 
vement à l’albumine. 

Après administration orale, le pic plasmatique d’éthinyl- 
estradiol est atteint en 60 à 180 minutes. 

La demi-vie de l’éthinylestradiol est comprise entre 6 et 
31 heures. 

L’éthinylestradiol subit principalement une hydroxyla- 
tion aromatique, mais une grande variété de métabolites 
hydroxylés et méthylés est formée, que l’on retrouve 
sous forme libre ou conjuguée. L'éthinylestradiol conju- 
gué est excrété par la bile et subit un cycle entéro- 
hépatique. 40 % du produit sont éliminés dans les urines 
et 60 % dans les selles. 

Lévonorgestrel : 

Le lévonorgestrel est rapidement et presque complète- 
ment absorbé par le tractus gastro-intestinal. Il est 
totalement biodisponible. 

Au niveau plasmatique, le lévonorgestrel se lie à la SHBG 
(sex hormone binding globulin) et à l’albumine. 

Après administration orale, le pic plasmatique du lévonor- 
gestrel est atteint en 30 à 120 minutes. La demi-vie 
d'élimination est d'environ 24 à 55 heures. Il est princi- 
palement métabolisé par réduction du cycle A, suivie 
d’une glucuronidation. Environ 60 % du lévonorgestrel 
sont excrétés dans les urines, contre 40 % dans les selles. 









































Affections hépatobiliaires 











Rare Ictère cholestatique 
Trèsrare Pancréatite, lithiase biliaire, cholestase 
Fréquence Atteinte hépatocellulaire (par exemple : 


indéterminée | hépatite, fonction hépatique anormale) 

















DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935673169 (2001, RCP rév 16.03.17) 1 plaq. 
3400935673220 (2001, RCP rév 16.03.17) 3 plaq. 
Prix : 1,47 € (boîte de 1 plaquette). 
3,79 € (boîte de 3 plaquettes). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,47 € 
(1 plaquette), 3,79 € (3 plaquettes). Collect. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 
Info médic : |0 800 326 326 AMEL TEEN |] 
Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 








LUDIOMIL® 25 mg et 75 mg 
comprimé 
maprotiline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 25 mg (beige rosé) : Boîte de 50, 
sous plaquettes thermoformées de 10. 

Comprimé pelliculé à 75 mg (rouge brunâtre, rond, légè- 
rement convexe, aux bords biseautés, avec l’impres- 
sion « F/S » et une barre de cassure sur une face du 
comprimé): Boîte de 28, sous plaquettes thermo- 
formées de 14. 





COMPOSITION 

Comprimé à 25 mg : pcp 
Maprotiline (DCI) chlorhydrate … 25 mg 
Excipients : lactose monohydraté, de maïs, silice 





colloïdale anhydre, talc, stéarate de magnésium, phos- 
phate neutre de calcium, acide stéarique. Pelliculage : 
hypromellose, polysorbate 80, talc, dioxyde de titane, 
oxyde de fer rouge, oxyde de fer jaune. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


Comprimé à 75 mg : p cp 
Maprotiline (DCI) chlorhydrate 75 mg 
Excipients : lactose monohydraté, phosphate trical- 
cique, amidon de maïs, silice colloïdale anhydre, talc, 
acide stéarique, stéarate de magnésium, hypromellose, 
polysorbate 80, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer 
jaune (E172), oxyde de fer rouge (E172). 

Excipient à effet notoire : lactose. 


DC| INDICATIONS 

Épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Utiliser les dosages adaptés de comprimés (25 ou 
75 mg), en fonction de la dose journalière prescrite. 
DÉPRESSION : 

Posologie : 

La posologie recommandée est comprise entre 75 et 
150 mg par jour. 

La posologie initiale est le plus souvent de 75 mg (en 1 
à 3 prises par jour). 

Cette posologie sera éventuellement réévaluée après 
3 semaines de traitement effectif à doses efficaces. Une 
adaptation individuelle est alors possible si nécessaire 
par augmentation progressive des doses dans la four- 
chette des doses recommandées (75 à 150 mg par jour). 
Les doses quotidiennes supérieures à 150 mg sont 
déconseillées. 

Mode d'administration : 

Les caractéristiques pharmacocinétiques de ce médi- 
cament autorisent une seule prise journalière, pendant 
les repas ou à distance de ceux-ci. 

La prise la plus importante peut être donnée le soir pour 
faciliter le sommeil. 

Durée de traitement : 

Le traitement par antidépresseur est symptomatique. 
Le traitement d’un épisode est de plusieurs mois (habi- 
tuellement de l’ordre de 6 mois) afin de prévenir les 
risques de rechute de l'épisode dépressif. 

Arrêt du traitement : 

Un arrêt brutal ou une réduction brutale des doses 
doivent être évités du fait de la survenue possible de 
symptômes de sevrage (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

Populations à risque : 

Sujet âgé : 

Le traitement sera initié à posologie faible, c'est-à-dire 
en pratique à la moitié de la posologie minimale recom- 
mandée (cf Pharmacocinétique). 

L'augmentation des doses, si nécessaire, sera progres- 
sive, en pratiquant une surveillance clinique : les effets 
indésirables des imipraminiques peuvent en effet avoir 
des conséquences graves chez la personne âgée (chu- 
tes, confusion). 

Insuffisants hépatiques et rénaux : 

Il convient de diminuer la posologie (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Ludiomil doit être administré avec précaution chez les 
patients souffrant d'insuffisance hépatique légère à 
modérée mais ne doit pas être administré chez les 
patients souffrant d'insuffisance hépatique sévère. 
Insuffisance rénale : 

Ludiomil doit être administré avec précaution chez les 
patients souffrant d'insuffisance rénale légère à modé- 
rée mais ne doit pas être administré chez les patients 
souffrant d'insuffisance rénale sévère. 

Enfants et adolescents : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi n'ont pas été étudiées 
chez les enfants et les adolescents (moins de 18 ans). 
L'utilisation de la maprotiline est de ce fait déconseil- 
lée chez ces patients (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 























[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

cas suivants : 

- Hypersensibilité à la maprotiline ou à Pun des exci- 
pients, possibilité de sensibilité croisée aux anti- 
dépresseurs tricycliques. 

- Trouble convulsif ou seuil épileptogène bas (par ex. en 
cas d'atteinte cérébrale d'étiologies diverses, d’alcoo- 
lisme). 

- Insuffisance hépatique ou rénale sévère. 

- Risque connu de glaucome par fermeture de l’angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Infarctus du myocarde récent, troubles de la conduc- 
tion cardiaque y compris syndrome du QT long 
congénital. 

- Intoxication aiguë à l'alcool, aux hypnotiques ou aux 
psychotropes. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Insomnie ou nervosité en début de traitement peuvent 
justifier une diminution de la posologie ou un traitement 
transitoire symptomatique. 

En cas de virage maniaque franc, le traitement par la 
maprotiline sera interrompu et, le plus souvent, un 
neuroleptique sédatif sera prescrit. 

Utilisation chez l’enfant et l'adolescent de moins de 
18 ans : 

L'utilisation de la maprotiline est déconseillée chez les 
enfants et adolescents de moins de 18 ans. Des 
comportements de type suicidaire (tentatives de suicide 
et idées suicidaires) et de type hostile (principalement 
agressivité, comportement d'opposition et colère) ont 
été plus fréquemment observés au cours des études 
cliniques chez les enfants et adolescents traités par 
antidépresseurs par rapport à ceux traités par placebo. 
Si, en cas de nécessité clinique, la décision de traiter 
est néanmoins prise, le patient devra faire l'objet 
d’une surveillance attentive pour détecter l'apparition 
de symptômes suicidaires. 

Suicides/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’auto-agression et de suicide (comporte- 
ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu’à 
obtention d'une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu’à obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 

Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, 
et doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pen- 
dant le traitement. Une méta-analyse d'essais clini- 
ques contrôlés versus placebo sur l’utilisation d’anti- 
dépresseurs chez l'adulte présentant des troubles 
psychiatriques a montré une augmentation du risque 
de comportement de type suicidaire chez les patients 
de moins de 25 ans traités par antidépresseurs par 
rapport à ceux recevant un placebo. Une surveillance 
étroite des patients, et en particulier de ceux à haut 
risque, devra accompagner le traitement médicamen- 
teux, particulièrement au début du traitement et lors des 
changements de dose. Les patients (et leur entourage) 
devront être avertis de la nécessité de surveiller la 
survenue d’une aggravation clinique, l’apparition 
d’idées/comportements suicidaires et tout changement 
anormal du comportement et de prendre immédia- 
tement un avis médical si ces symptômes survenaient. 
Ludiomil doit être prescrit à la plus faible dose compa- 
tible avec la bonne prise en charge du patient, afin de 
réduire le risque de surdosage. 

Antiarythmiques : 

Les antiarythmiques sont de puissants inhibiteurs du 
CYP2D6, comme la quinidine et la propafénone, et ne 
doivent pas être utilisés en association avec Ludiomil. 
Les effets anticholinergiques de la quinidine peuvent 
produire une synergie dose-dépendante avec Ludiomil. 
Convulsions : 

Les antidépresseurs comme la maprotiline sont connus 
pour abaisser le seuil épileptogène et favoriser la sur- 
venue de convulsions notamment chez les patients 
épileptiques ou ayant des antécédents d'épilepsie, en 
cas d’administration concomitante de médicaments 
abaissant le seuil épileptogène (cf Interactions : la liste 
des substances concernées), lors de l'interruption bru- 
tale d'un traitement concomitant par benzodiazépines, 
en cas d’électroconvulsivothérapie ou lors du dépas- 
sement de la posologie recommandée de Ludiomil. 
Dans tous ces cas, il est prudent de renforcer la 
surveillance clinique ou électrique. La survenue de crises 
convulsives impose l’arrêt du traitement. Bien que le 
lien de causalité mait pas été établi, le risque de 
convulsions peut être réduit par l’utilisation d’une faible 
posologie initiale, le maintien de la posologie initiale 
pendant 2 semaines puis l'augmentation progressive 
par petits paliers, le maintien de la dose d'entretien au 
niveau efficace minimal, l'ajustement prudent ou le fait 
d'éviter un traitement concomitant avec des médica- 
ments abaissant le seuil épileptogène (par ex. phéno- 
thiazines, rispéridone) ou la réduction rapide des benzo- 
diazépines. 





Affections cardiaques et vasculaires : 
La maprotiline doit être utilisée avec prudence chez les 
patients souffrant d’affections cardiovasculaires telle 
que : cardiopathie ischémique, arythmie, insuffisance 
cardiaque et/ou cardiomyopathie. 
Il est recommandé d'effectuer un ECG dans le bilan 
initial et de contrôler régulièrement la pression artérielle 
chez les patients âgés ou sensibles à l’hypotension 
orthostatique. 
Autres effets psychiatriques : 
Chez certains patients prédisposés ou ayant des anté- 
cédents, des troubles psychiatriques peuvent être 
observés au cours du traitement par antidépresseurs 
tricycliques : une augmentation paradoxale de l’anxiété 
(plus prononcée les premiers jours de traitement et 
persistant généralement les 2 premières semaines), une 
activation de la psychose chez des patients schizo- 
phrènes, des épisodes hypomaniaques ou maniaques 
chez des patients souffrant de troubles bipolaires. Il 
pourra être nécessaire de réduire la posologie de 
Ludiomil ou d'arrêter le traitement et d’administrer un 
agent antipsychotique. 
L'utilisation concomitante de neuroleptiques (par ex. 
phénothiazines, rispéridone) peut entraîner l’augmen- 
tation des taux de maprotiline plasmatiques, la réduction 
du seuil épileptogène et des convulsions (cf Inter- 
actions). 
Les patients prenant Ludiomil doivent être avertis que 
leur réponse à l'alcool est susceptible de s’accentuer. 
Numération de globules blancs : 
Quelques rares cas d’agranulocytoses ont été rapportés 
chez des patients sous Ludiomil. Une surveillance 
régulière de la numération formule sanguine ainsi que 
des symptômes évocateurs (fièvre, maux de gorge...) 
est recommandée, en particulier au cours des premiers 
mois de traitement. 

Anesthésie : 

Avant toute anesthésie générale ou locale, l'anesthésiste 

doit être informé que le patient est sous traitement par 

Ludiomil. 

Groupes particuliers de patients et traitement au 

long cours : 

ll convient d’être prudent chez les patients présentant 

une constipation chronique, la maprotiline pouvant 

favoriser un iléus paralytique, notamment chez les 
patients âgés ou alités. Des mesures appropriées doi- 
vent être prises en cas de constipation. 

Une augmentation des caries dentaires a été signalée 

chez des patients traités au long cours par antidépres- 

seurs. Des contrôles dentaires réguliers sont donc 
recommandés. 

Une diminution de la sécrétion lacrymale et accumu- 

lation de sécrétions mucoïdes dues aux propriétés anti- 

cholinergiques des antidépresseurs tricycliques, peu- 
vent entraîner des lésions de l'épithélium cornéen chez 
les porteurs de lentilles de contact. 

Ce médicament est déconseillé en association avec la 

clonidine et la guanfacine, les sympathomimétiques 

alpha et bêta (adrénaline, noradrénaline, dopamine 
administrées par voie parentérale) (cf Interactions). 

La prudence est recommandée chez les patients souf- 

frant d’hyperthyroïdie et en cas de prise concomitante 

d’antithyroïdiens. En effet, une intensification des effets 
cardiaques indésirables peut survenir. 

En ce qui concerne son association à une surdose 

mortelle, il a été rapporté que Ludiomil est comparable 

à d’autres antidépresseurs. 

Liées aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La maprotiline doit être utilisée avec prudence : 

- chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à l'hypotension ortho- 
statique et à la sédation, 

-une constipation chronique (risque d'iléus paraly- 
tique), 

- une éventuelle hypertrophie prostatique ; 

- chezles sujets porteurs de certaines affections cardio- 
vasculaires, en raison des effets quinidiniques, tachy- 
cardisants et hypotenseurs de cette classe de pro- 
duits, 

- dans les insuffisances hépatique et rénale, en raison 
du risque de surdosage (cf Pharmacocinétique). 

Arrêt du traitement : 
L'arrêt brutal du traitement ou la réduction brutale de la 
dose doivent être évités en raison des effets indésirables 
possibles. Si la décision est prise d'arrêter le traitement, 
celui-ci doit être diminué très progressivement, aussi 
rapidement que possible, mais en tenant compte du fait 
que l'arrêt brutal peut être associé à certains symptô- 
mes (céphalées, malaises, nausées, anxiété, troubles 
du sommeil) ; cf Effets indésirables : Symptômes de 
sevrage. 


[De] INTERACTIONS 

Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 








rophénones), la méfloquine, la chloroquine, les fluoro- 
quinolones, le bupropion, le tramadol. 
Médicaments atropiniques : 
Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 
Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinso- 
niens anticholinergiques, les antispasmodiques atropi- 
niques, le disopyramide, les neuroleptiques phénothia- 
ziniques ainsi que la clozapine. 
Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique : 
Outreles antihypertenseurs, de nombreux médicaments 
peuvent entraîner une hypotension orthostatique. C'est 
le cas notamment des dérivés nitrés, des inhibiteurs de 
la phosphodiestérase de type 5, des alphabloquants à 
visée urologique, des antidépresseurs imipraminiques 
et des neuroleptiques phénothiaziniques, des agonistes 
dopaminergiques et de la lévodopa. Leur utilisation 
conjointe risque donc de majorer la fréquence et linten- 
sité de cet effet indésirable. 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Associations déconseillées (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi) : 

- Clonidine et guanfacine (décrit pour la désipramine 
et l’imipramine) : inhibition de l'effet antihypertenseur 
de la clonidine ou de la guanfacine (antagonisme au 
niveau des récepteurs adrénergiques). 

- Sympathomimétiques alpha et bêta (voies IM et IV) 
(adrénaline, dopamine, noradrénaline, norépiné- 
phrine) : hypertension paroxystique avec possibilité 
de troubles du rythme (inhibition de l’entrée du sympa- 
thomimétique dans la fibre sympathique). 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

- Oxybate de sodium : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(citalopram, dapoxétine, escitalopram, fluvoxamine, 
fluoxétine, paroxétine, sertraline) : augmentation des 
concentrations plasmatiques de la maprotiline avec 
risque de convulsions et augmentation des effets 
indésirables. Surveillance clinique accrue et, si néces- 
saire, adaptation posologique. 

- Adrénaline (voie buccodentaire ou sous-cutanée) : 
troubles du rythme ventriculaires graves par augmen- 
tation de l’excitabilité cardiaque. Limiter l'apport, par 
exemple, moins de 0,1 mg d’adrénaline en 10 minutes 
ou 0,3 mg en une heure, chez l'adulte. 

Associations à prendre en compte : 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : majo- 
ration du risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Bêtabloquant dans l'insuffisance cardiaque : effet 
vasodilatateur et risque d’hypotension, notamment 
orthostatique (effet additif). 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncope. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 

- Baclofène : risque d'augmentation de l'hypotonie 
musculaire. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Le maintien d’un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse. Si une prise 
en charge médicamenteuse est nécessaire pour assurer 
cet équilibre, elle doit être instituée ou poursuivie à dose 
efficace tout au long de la grossesse et si possible en 
monothérapie. 
A ce jour, les résultats des données semblent exclure 
un risque malformatif particulier des antidépresseurs 
imipraminiques, mais pour la maprotiline, les données 
sont limitées. Chez les nouveau-nés de mères traitées 
en fin de grossesse par un antidépresseur imiprami- 
nique, des signes d'imprégnation (notamment atropi- 
niques) et/ou de sevrage ont parfois été décrits : 

- troubles neurologiques dans la première semaine de 
vie (hypotonie, hyperexcitabilité, trémulations, voire 
exceptionnellement convulsions) ; 

- troubles respiratoires (polypnée, accès de cyanose, 

voire exceptionnellement détresse respiratoire) ; 
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- troubles digestifs (difficulté de mise en route de 
l'alimentation, retard à l'émission du méconium et 
distension abdominale). 

Tous ces signes apparaissent dans les premiers jours 

de vie et sont le plus souvent de courte durée et peu 

sévères. 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation de 

la maprotiline est envisageable quel que soit le terme 

de la grossesse. La surveillance du nouveau-né tiendra 
compte des effets précédemment décrits. 

ALLAITEMENT : 

La maprotiline est excrétée dans le lait. La dose estimée 

reçue par l'enfant et les effets chez le nouveau-né allaité 

ne sont pas connus. En conséquence, le traitement est 

à éviter pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Pas de recommandations particulières. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients prenant Ludiomil doivent être avertis 
qu’une vision floue, des étourdissements, une somno- 
ence et d’autres symptômes du système nerveux 
central (cf Effets indésirables) peuvent survenir, aux- 
quels cas les patients ne doivent pas conduire de 
véhicule ni utiliser de machines ou entreprendre d’autres 
activités potentiellement dangereuses. Les patients 
doivent également être avertis que la consommation 
d’alcool ou d’autres médicaments est susceptible de 
renforcer ces effets. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La plupart des effets indésirables découle des propriétés 
pharmacologiques anticholinergiques, adrénolytiques 
et centrales de la maprotiline (cf Pharmacodynamie). 
Les patients âgés sont particulièrement sensibles à ces 
effets. 

Il peut être difficile de distinguer certains effets indési- 
rables de certains symptômes de la dépression tels que 
fatigue, troubles du sommeil, agitation, anxiété, consti- 
pation ou sécheresse de la bouche. 

Certains effets sont liés à la nature même de la maladie 
dépressive : levée de l'inhibition psychomotrice, avec 
risque suicidaire ; inversion de l'humeur avec apparition 
d'épisodes maniaques ; réactivation d’un délire chez 
les sujets psychotiques ; manifestations paroxystiques 
d'angoisse. 

Les effets indésirables sont classés par catégorie de 
fréquence, les plus fréquents d’abord, en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), y 
compris les cas isolés. 
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Affections hématologiques et du système lymphatique 





- Trèsrare Leucopénie, agranulocytose, éosinophilie, 


thrombopénie 


Affections endocriniennes 





- Fréquence 
indéterminée 


Sécrétion inappropriée d'hormone 
antidiurétique (SIADH) 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 

















- Trèsfréquent | Augmentation de l'appétit, prise de poids 
anormale 

- Trèsrare Hyponatrémie. Ces cas sont généralement 
dus à un syndrome de sécrétion 
inappropriée d'hormone antidiurétique. 

Affections psychiatriques 

- Fréquent Nervosité, anxiété, agitation 

- Fréquence Manie, hypomanie, troubles de la libido, 


indéterminée | agressivité, troubles du sommeil, 
insomnie, cauchemars, délire, confusion, 
hallucinations (en particulier chez les 
patients âgés), trouble psychotique, 
dépersonnalisation, idées 
etcomportements suicidaires * 





Affections du système nerveux 





- Trèsfréquent |Sédation, somnolence, sensations 
vertigineuses, tremblements 
Convulsions 

Céphalées, myoclonies, troubles de la 
mémoire, troubles de laconcentration, 
paresthésies, dysarthrie, akathisie, ataxie, 
dyskinésie, coordination anormale, 
syncope, dysgueusie. 


- Rare 


- Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





- Fréquent Vision floue, troubles de l’accommodation 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





- Fréquence 


indéterminée | Acouphènes 





Affections cardiaques 





- Fréquent 
- Fréquence 
indéterminée 


Tachycardie sinusale, palpitations 
Troubles de la conduction ou du rythme 
avec des doses élevées) 


Affections vasculaires 








- Fréquent Hypotension orthostatique, bouffées 


congestives 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











- Trèsrare Pneumopathieinterstitielle, 
bronchospasme, alvéolite allergique avec 


ou sans éosinophilie, obstruction nasale 
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Affections gastro-intestinales 





- Trèsfréquent | Sécheresse de la bouche, constipation 
- Fréquent Nausées, vomissements 
- Fréquence 


indéterminée | Stomatite, caries dentaires 





Affections hépatobiliaires 





- Trèsrare Hépatite cytolytique ou cholestatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée morbiliforme ou 
maculopapuleuse avec ou sans prurit, 
hyperhidrose, prurit 

Vascularite cutanée, alopécie, syndrome 
de Stevens-Johnson, nécro-épidermolyse 
bulleuse aiguë, érythème polymorphe, 
purpura 


- Fréquent 


- Trèsrare 


- Fréquence 


indéterminée | Réaction de photosensibilité 





Affections durein et des voies urinaires 





Troubles de la miction 
Rétention urinaire 


- Fréquent 
- Trèsrare 





Affections des organes de reproduction et du sein 

















- Trèsrare Hypertrophie mammaire (gynécomastie), 
galactorrhée 

- Fréquence Problèmes d’érection, dysfonction 
indéterminée | sexuelle 

Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

- Fréquent Bouffées de chaleur 

- Fréquence 
indéterminée | Fatigue, pyrexie, œdème 

Explorations 

- Fréquent Tests de la fonction hépatique anormaux 

- Fréquence Électrocardiogramme anormal, 
indéterminée | augmentation de la tension artérielle, 





électroencéphalogramme anormal, 
allongement de l’espace QT de 
l’électrocardiogramme 











* Des cas d'idées et de comportements suicidaires ont été 
rapportés durant le traitement par maprotiline ou peu après 
son arrêt (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il a été signalé que les antidépresseurs tricycliques et 
tétracycliques pouvaient produire des arythmies cardia- 
ques. Une tachycardie ventriculaire, une fibrillation ven- 
triculaire et des torsades de pointe ont été signalées à 
de rares occasions chez des patients traités par Ludio- 
mil ; certains de ces cas se sont avérés mortels. 
Symptômes de sevrage : 

L'arrêt du traitement par la maprotiline, particulièrement 
quand il est brutal, peut entraîner des symptômes de 
sevrage. Ont été notamment observés : nausées, vomis- 
sements, douleurs abdominales, diarrhée, troubles du 
sommeil, anxiété, nervosité, céphalées, malaises. Il est 
donc recommandé de diminuer progressivement les 
doses de maprotiline lorsque le traitement n’est plus 
nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Fractures : 

Des études épidémiologiques, menées principalement 
chez des patients âgés de 50 ans ou plus ont montré 
un risque accru de fractures osseuses chez les patients 
recevant des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine (ISRS) et des antidépresseurs tricycliques. 
Le mécanisme qui en est à l'origine demeure inconnu. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La toxicité aiguë de la maprotiline est comparable à 
celle des antidépresseurs tricycliques. En raison de sa 
structure tétracyclique, cette molécule n'est pas détec- 
tée par les méthodes usuelles de recherche des tricy- 
cliques. 

Signes et symptômes : 

En cas de surdosage volontaire ou accidentel impliquant 
des doses de l’ordre de 10 mg/kg chez l'adulte, 5 mg/kg 
chez l'enfant, on peut observer des manifestations 
cardiovasculaires sévères (essentiellement des troubles 
de la conduction conditionnant la gravité de l’intoxica- 
tion), ainsi que l’apparition ou le renforcement de 
symptômes anticholinergiques, un état confusionnel, 
des convulsions ou un coma (parfois retardé). 

Prise en charge et traitement : 

Il y a lieu, dans ce cas, de faire hospitaliser immédia- 
tement le malade dans un service spécialisé et de 
limiter l'absorption par l'administration de charbon 
activé (administration pouvant être répétée en raison du 
cycle entéro-hépatique) voire par un lavage gastrique, 
si le patient est intubé. 

La prise en charge doit comporter un traitement sympto- 
matique et une surveillance neurologique (coma souvent 
peu profond, mouvements anormaux, agitation, convul- 
sions parfois précoces...) hémodynamique et électro- 
cardiographique, pouvant être prolongée sur plusieurs 
jours en fonction de la persistance de signes de gravité 
(coma, convulsions, élargissement du QRS à l'ECG, 








troubles du rythme ventriculaire, hypotension artérielle 
voire collapsus, complications respiratoires) et/ou de 
signe d'imprégnation (pouvant se limiter à des troubles 
anticholinergiques dont l’un des plus constants est la 
tachycardie sinusale). 

Il n'existe aucun antidote spécifique. Les convulsions 
seront traitées par administration de benzodiazépines. 
L’élargissement du QRS >0,12 seconde nécessite 
l'administration de bicarbonate de sodium molaire avec 
une surveillance attentive de la kaliémie. L'adminis- 
tration de flumazénil (antidote des intoxications par 
benzodiazépines fréquemment associées) ou de physo- 
stigmine est déconseillée en raison du risque de convul- 
sions. L’hémodialyse ou la dialyse péritonéale sont 
inefficaces. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur non sélectif 
de la recapture de la monoamine (code ATC : NOGAA21). 
Les effets biochimiques, vraisemblablement à l'origine 
de l'effet thérapeutique, reposent sur une diminution du 
recaptage présynaptique de la noradrénaline dont la 
transmission synaptique est facilitée. L'effet sédatif est 
en rapport avec la composante histaminergique de la 
molécule. 

Par ailleurs, celle-ci exerce un effet anticholinergique 
central et périphérique, à l'origine d'effets indésirables. 
Les propriétés adrénolytiques peuvent provoquer une 
hypotension orthostatique. 

L'amélioration portant spécifiquement sur l'humeur 
est souvent retardée par rapport aux améliorations 
symptomatiques telles que le ralentissement idéomo- 
teur, l'insomnie ou l'anxiété. Cette notion doit être prise 
en compte avant l'interruption d’un traitement pour 
raison d'inefficacité, ainsi que dans l'ajustement des 
doses efficaces. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité de la maprotiline est très variable 

d’un sujet à l’autre (de 45 à 95 % environ). En raison 

d’un effet de premier passage hépatique éventuellement 
important, la biodisponibilité de la maprotiline peut ainsi 
être réduite après administration par voie orale d'environ 

50 % au maximum par rapport à l'administration paren- 

térale. 

Les concentrations plasmatiques maximales sont 

atteintes 8 à 24 heures après l'administration. 

Distribution : 

Le volume de distribution est élevé, en moyenne de 

25 l/kg. La clairance totale plasmatique de la maproti- 

line, calculée après administration intraveineuse, est de 

1,1 l/min. 

La maprotiline traverse la barrière hémato-encéphalique 

ainsi que le placenta et passe dans le lait maternel. 

Liaison aux protéines plasmatiques : 

La liaison aux protéines est importante et proche de 90 %. 

Métabolisme : 

Le foie joue un rôle majeur dans le processus de méta- 

bolisation des antidépresseurs imipraminiques après 

captation (effet de premier passage) puis biotransfor- 
mation intense, ce qui explique : 

- la forte valeur de la clairance plasmatique, rapportée 
au débit sanguin hépatique (1,5 l/min), 

- le très faible pourcentage de composés actifs retrou- 
vés dans les urines. 

Le métabolisme hépatique de la maprotiline concerne 
plus de 95 % de la dose administrée. 
Le principal métabolite de la maprotiline est la desmé- 
thyImaprotiline, composé actif, à la suite d’une réaction 
catalysée principalement par le CYP2D6 et accessoi- 
rement par le CYP1A2. Les concentrations plasma- 
tiques de desméthylmaprotiline restent toujours infé- 
rieures à celles de la maprotiline. La suite du schéma 
métabolique de la maprotiline et de la desméthyima- 
protiline s'opère par conjugaison avec l'acide glucuro- 
nique, formant des métabolites hydrosolubles éliminés 
dans les urines ou la bile. 

Elimination : 

Seulement 2 % de la dose administrée de maprotiline 

s'éliminent sous forme inchangée dans les urines. La 

demi-vie plasmatique de la maprotiline est d'environ 

45 heures. Également, 1 % de la dose est éliminé sous 

forme de desméthylmaprotiline. 

La majorité des produits éliminés sont des glycurocon- 

jugués des métabolites primaires (75 %), les deux tiers 

étant éliminés par voie urinaire et environ un tiers par 
les fèces. 

Relation concentration/activité : 

Pour la maprotiline, la fourchette thérapeutique commu- 

nément retenue se situe entre 180 et 400 ng/ml. En 

pratique courante, le dosage plasmatique de la mapro- 
tiline n’est pas nécessaire pour assurer le suivi théra- 
peutique. 

Toutefois, on distingue 2 groupes de malades pour 

lesquels le monitoring des concentrations plasmatiques 

peut être souhaitable : 

- les patients à risque : sujet âgé, pathologie cardiaque, 
hépatique, rénale, enfant (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) ; 

- les patients résistant au traitement ou chez lesquels 
les effets indésirables sont marqués ou encore poly- 
médiqués (cf Interactions). 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue et donc 
la clairance totale avec augmentation des concentra- 
tions à l'équilibre et de la demi-vie. Il importe alors de 
diminuer les doses, au moins dans un premier temps. 








- Insuffisants hépatiques et rénaux : il convient de 
diminuer la posologie de la maprotiline. 
Linéarité/Non-linéarité : 
Bien que les concentrations varient significativement 
d’une personne à l’autre, des taux stables de maprotiline 
sont directement proportionnels à la dose utilisée. 
Insuffisance hépatique : 
Étant donné que le médicament est principalement 
éliminé par métabolisation, un impact significatif sur la 
clairance du médicament est normalement attendu chez 
les patients souffrant d'insuffisance hépatique (cf Phar- 
macocinétique). La maprotiline est contre-indiquée chez 
les patients souffrant d'insuffisance hépatique sévère 
(cf Contre-indications). 
Sensibilité ethnique : 
Bien que l'impact de la sensibilité ethnique sur la 
pharmacocinétique de la maprotiline n’ait pas été étudié 
de façon approfondie, la métabolisation de la maprotiline 
est régie par des facteurs génétiques, qui entraînent 
suivant les cas une métabolisation faible ou importante 
du médicament. 
Métaboliseurs lents ou ultrarapides concernant le 
CYP2D6 : 
Chezles personnes ayant un phénotype de métaboliseur 
lent pour le CYP2D6 (5 à 10% de la population 
caucasienne), l'exposition à la maprotiline est norma- 
lement 270 % plus élevée environ que chez les person- 
nes ayant un phénotype de métaboliseur rapide, ce qui 
renforce et prolonge l'effet pharmacologique chez ces 
patients. 
En dépit de l'absence de rapports concernant la phar- 
macocinétique de la maprotiline et de la desméthyima- 
protiline chez les personnes ayant un phénotype de 
métaboliseur ultrarapide, on considère que la méta- 
bolisation de la maprotiline et de la desméthylmaprotiline 
est accélérée chez ce type de patients. L'effet de 
Ludiomil est probablement réduit chez ces personnes 
et un ajustement de la posologie peut s'avérer néces- 
saire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études précliniques conventionnelles de toxicité 
aiguë et chronique, génotoxicité, cancérogenèse, téra- 
togenèse et toxicité sur la reproduction conduites avec 
a maprotiline n’ont révélé aucun risque potentiel pour 
‘homme. La maprotiline est un puissant irritant cutané. 
Les effets observés au cours des études précliniques 
’ont été à des doses suffisamment supérieures à 
‘exposition maximale chez l’homme pour être non 
pertinents au plan clinique. 

A l'exception des effets irritants cutanés de la mapro- 
tiline, les effets indésirables survenus au cours des 
études précliniques n'ont été observés qu'aux fortes 
doses. Ils ont été attribués à l’activité pharmacologique 
de la maprotiline. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931402336 (1973/94, RCP rév 28.08.17) cp 25 mg. 
3400932229130 (1977, RCP rév 22.05.17) cp 75 mg. 
Mis sur le marché en 1974 (comprimé à 25 mg) et en 
1979 (comprimé à 75 mg). 
Prix : 4,59 € (50 comprimés à 25 mg). 
8,15 € (28 comprimés à 75 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Amdipharm Ltd, Temple Chambers, 
3 Burlington Road, Dublin 4, Irlande. 
CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 




















v 








v 














LUMALIA voie orale 


cyprotérone , éthinylestradiol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Antiacnéiques 


LUMIGAN ® 


bimatoprost 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 0,1 mg/ml età 0,3 mg/ml (incolore) : 
Flacons de 3 ml, boîtes unitaires. 


COMPOSITION pml 
Birnatoprost Lisson 0,1 mg 
ou 0,3 mg 


Excipients (communs) : chlorure de benzalkonium, chlo- 
rure de sodium, phosphate disodique heptahydraté, 
acide citrique monohydraté, acide chlorhydrique ou 
hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH), eau purifiée. 
Excipient à effet notoire (chlorure de benzalkonium) : 
0,2 mg/ml (collyre à 0,1 mg/ml) ; 0,05 mg/ml (collyre à 
0,3 mg/ml). 


INDICATIONS 
Réduction de la pression intraoculaire élevée chez les 





patients adultes atteints de glaucome chronique à angle 
ouvert ou d’hypertonie intraoculaire (en monothérapie 
ou en association aux bêtabloquants). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est d’une goutte dans l'œil, 
ou les yeux, atteint(s), une fois par jour, administrée le 
soir. La dose ne doit pas dépasser une instillation par 
jour, un usage plus fréquent pouvant diminuer l'efficacité 
sur la baisse de pression intraoculaire. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Lumigan chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans n'ont pas encore été établies. 
Patients présentant une insuffisance hépatique ou 
rénale : 

Lumigan n’a pas été étudié chez les malades atteints 
d'insuffisance rénale ou d'insuffisance hépatique modé- 
rée à sévère. En conséquence, il doit être utilisé avec 
précaution chez ces patients. 

Chez les patients ayant un antécédent de maladie 
hépatique bénigne ou des taux de base anormaux 
d’alanine aminotransférase (ALAT), d’aspartate amino- 
transférase (ASAT) et/ou de bilirubine, aucun effet délé- 
tère sur la fonction hépatique n'a été observé avec le 
collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost sur 24 mois. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

En cas d'utilisation concomitante de plusieurs médica- 
ments ophtalmiques à usage local, un intervalle d'au 
moins 5 minutes doit être respecté entre les adminis- 
trations de chacun d’entre eux. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition. 

- Lumigan 0,1 mg/ml et Lumigan 0,3 mg/ml sont 
contre-indiqués chez les patients ayant présenté pré- 
cédemment des effets indésirables suspectés d’être 
liés au chlorure de benzalkonium ayant conduit à une 
interruption de traitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Oculaires : 

Avant le début du traitement, les patients doivent être 
informés que Lumigan est susceptible d'entraîner une 
croissance des cils, un assombrissement de la peau de 
la paupière et une augmentation de la pigmentation de 
l'iris, comme cela a pu être observé chez les patients 
traités par Lumigan. Certains de ces changements 
peuvent être définitifs et peuvent entraîner des diffé- 
rences d'apparence entre les yeux si un seul œil est 
traité. L'augmentation de la pigmentation de l'iris sera 
probablement permanente. La modification de la pig- 
mentation est due à une augmentation de la teneur en 
mélanine dans les mélanocytes plutôt qu'à un nombre 
accru de mélanocytes. Les effets à long terme de 
l'augmentation de la pigmentation de l'iris ne sont pas 
connus. Les modifications de la couleur de l'iris obser- 
vées avec l'administration ophtalmique de bimatoprost 
peuvent ne pas être visibles avant plusieurs mois ou 
plusieurs années. Habituellement, la pigmentation brune 
autour des pupilles s'étend de manière concentrique 
vers la périphérie de l'iris, et la totalité ou une partie de 
l'iris prend une couleur brunâtre. Le traitement paraît ne 
pas affecter les nævi et les éphélides de l'iris. L'incidence 
de l’hyperpigmentation de l'iris après 12 mois de trai- 
tement par un collyre contenant 0,1 mg/ml de bimato- 
prost était de 0,5 %. Avec le collyre contenant 0,3 mg/ml 
de bimatoprost, l'incidence qui était de 1,5 % à 12 mois 
(cf Effets indésirables, tableau 2) n’a pas augmenté 
pendant les 3 années de traitement. On a constaté que 
la pigmentation des tissus périorbitaux était réversible 
chez certains patients. 

Des cas d'œdème maculaire cystoïde ont été rapportés 
peu fréquemment (> 1/1000 à < 1/100) après traitement 
par le collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost. En 
conséquence, Lumigan doit être utilisé avec précaution 
chez les patients présentant un facteur de risque connu 
d’œdème maculaire (par exemple : patients aphaques, 
pseudophaques avec rupture capsulaire postérieure). 
De rares cas de réactivation d’anciensinfiltrats cornéens 
ou d'anciennes infections oculaires ont été sponta- 
nément rapportés avec le collyre contenant 0,3 mg/ml 
de bimatoprost. Lumigan doit être utilisé avec précau- 
tion par les patients ayant des antécédents d'infections 
oculaires virales importantes (par exemple Herpes sim- 
plex) ou d’uvéite/iritis. 
Lumigan n’a pas été étudié chez les patients présentant 
une inflammation oculaire, un glaucome néovasculaire 
et inflammatoire, un glaucome à angle fermé, un glau- 
come congénital ou un glaucome à angle étroit. 
Cutanées : 

Une augmentation de la pilosité peut survenir aux 
endroits de contacts répétés de la solution Lumigan 
avec la peau. Il est donc important d'appliquer Lumigan 
selon les instructions et d'éviter qu'il ne coule sur la 
joue ou d’autres endroits de la peau. 

Respiratoires : 

Lumigan n’a pas été étudié chez les malades souffrant 
d'insuffisance respiratoire. Bien que les données dispo- 
nibles chez les patients présentant des antécédents 
d'asthme ou de BPCO soient limitées, des cas d’exacer- 
bation de l'asthme, de la dyspnée et de la BPCO, ainsi 
que la survenue de crises d'asthme, ont été rapportés 
depuis la mise sur le marché. La fréquence de ces 
symptômes est indéterminée. Les patients atteints de 
BPCO, asthmatiques ou dont la fonction respiratoire est 
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altérée en raison d’autres affections doivent être traités 
avec précaution. 

Cardiovasculaires : 

Lumigan n’a pas été étudié chez les patients présentant 
un bloc cardiaque plus sévère qu’un bloc de premier 
degré ou une insuffisance cardiaque congestive non 
contrôlée. Il y a eu un nombre limité de rapports 
spontanés de cas de bradycardie ou d’hypotension lors 
de l’utilisation du collyre contenant 0,3 mg/ml de bima- 
toprost. Lumigan doit être utilisé avec précaution par 
les patients présentant des prédispositions à un rythme 
cardiaque lent ou à une pression artérielle basse. 
Informations complémentaires : 

Dans des études portant sur le bimatoprost 0,3 mg/ml 
chez des patients présentant un glaucome ou une 
hypertension oculaire, il a été montré qu’une exposition 
plus fréquente de l'œil au bimatoprost (c'est-à-dire à 
plus d’une dose par jour) peut diminuer l'effet de 
réduction de la pression intraoculaire (cf Interactions). 
Les patients chez qui Lumigan est associé avec d’autres 
analogues des prostaglandines doivent de ce fait être 
suivis afin de surveiller l’évolution de leur pression 
intraoculaire. 

Lumigan 0,1 mg/ml et Lumigan 0,3 mg/ml contiennent 
un conservateur, le chlorure de benzalkonium (200 ppm 
pour Lumigan 0,1 mg/ml et 50 ppm pour Lumigan 
0,3 mg/ml), qui peut être absorbé par les lentilles de 
contact souples. Le chlorure de benzalkonium peut 
entraîner des irritations oculaires et une coloration des 
lentilles de contact. Les lentilles de contact doivent 
être retirées avant l’instillation et peuvent être remises 
15 minutes après l'administration. 

Le chlorure de benzalkonium, communément utilisé 
comme conservateur dans les produits ophtalmiques, 
peut être à l’origine de kératites ponctuées superficielles 
et/ou d’une kératopathie ulcérative toxique. 

Comme Lumigan 0,1 mg/m contient 200 ppm de chlo- 
rure de benzalkonium (quatre fois la concentration du 
collyre contenant 0,3 mg/ml de bimatoprost), il doit être 
utilisé avec précaution chez les patients présentant une 
sécheresse oculaire, chez les patients présentant une 
atteinte cornéenne et/ou chez les patients prenant 
plusieurs collyres contenant du chlorure de benzal- 
konium. En outre, une surveillance est nécessaire lors 
d’une utilisation prolongée chez ces patients. 

Comme Lumigan 0,3 mg/ml contient du chlorure de 
benzalkonium, une surveillance est nécessaire pour un 
traitement répété ou prolongé chez les patients présen- 
tant une sécheresse oculaire ou une atteinte cornéenne. 
Des kératites bactériennes associées à l’utilisation de 
conditionnements multidoses de produits ophtalmi- 
ques topiques ont été signalées. Ces conditionne- 
ments avaient été accidentellement contaminés par les 
patients, qui, dans la plupart des cas, présentaient une 
pathologie oculaire sous-jacente. Chez les patients qui 
présentent une atteinte de la surface épithéliale oculaire, 
e risque de développer une kératite bactérienne est 
plus élevé. 

Les patients doivent recevoir des instructions afin d’évi- 
ter que l’embout du flacon n'entre en contact avec l'œil 
ou les structures avoisinantes, pour éviter une lésion de 
"œil ou une contamination de la solution. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Aucune interaction n'est attendue chez l’homme, car 
es concentrations systémiques de bimatoprost sont 
extrêmement faibles (moins de 0,2 ng/ml) après admi- 
nistration par voie ophtalmique du collyre contenant 
0,3 mg/ml de bimatoprost. Le bimatoprost est trans- 
formé par différentes voies métaboliques, mais aucun 
effet sur les enzymes impliqués dans le métabolisme 
hépatique n’a été observé dans les études précliniques. 
Dans les études cliniques, le collyre en solution conte- 
nant 0,3 mg/ml de bimatoprost a été utilisé simulta- 
nément avec plusieurs bêtabloquants à usage ophtal- 
mique sans mise en évidence d'interactions. 

En dehors des bêtabloquants à usage local, l'associa- 
tion de Lumigan avec d’autres agents antiglaucomateux 
n’a pas été étudiée dans le traitement du glaucome. 
L’effet de réduction de la pression intraoculaire exercé 
par les analogues des prostaglandines (par exemple 
Lumigan) risque d’être moindre s'ils sont utilisés avec 
d’autres analogues des prostaglandines chez les 
patients présentant un glaucome ou une hypertension 
oculaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes sur l'utilisation 
du bimatoprost chez la femme enceinte. Les études 
menées chez l'animal ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction à des doses maternotoxiques éle- 
vées (cf Sécurité préclinique). 

Lumigan ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, 
sauf en cas d’absolue nécessité. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le bimatoprost est excrété dans le lait 
maternel. Des essais sur des animaux ont mis en 
évidence un passage du bimatoprost dans le lait. La 
décision d'interrompre l'allaitement ou d'arrêter le trai- 
tement par Lumigan doit être prise en tenant compte 
du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant et du bénéfice 
du traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur les effets du bimatoprost 
sur la fertilité humaine. 














[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Lumigan a une influence négligeable sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Comme avec tout traitement ophtalmique, si une vision 
trouble transitoire se produit après l'instillation, le patient 
doit attendre que sa vision redevienne normale avant 


Tableau 2 





Classe de systèmes organes 
Fréquence/Effet indésirable 


Affections du système nerveux 












































de conduire ou d'utiliser des machines. FEU PRE 
EFFETS INDÉSIRABLES Peufréquent | Sensations de vertige 
Lumigan 0,1 mg/ml : Affections oculaires 
Dans l'étude clinique ee phase. lIl mengesur 12 mois; Très fréquent | Prurit oculaire, croissance des cils 
environ 38 % des patients traités par Lumigan 0,1 mg/ml a f 
ont eu des effets indésirables. L’effet indésirable le plus Érosion de la cornée, brûlure oculaire, 
fréquent était l’hyperhémie conjonctivale survenant chez conjonctivite allergique, blépharite, baisse 
29 % des patients ; la plupart du temps, l’hyperhémie del’acuité visuelle, asthénopie, œdème 
était minime à légère et de nature non inflammatoire. | | conjonctival, sensation de corps étranger, 
Environ 4 % des patients ont interrompu le traitement | |Fréquent sécheresse oculaire, douleur oculaire, 
en raison d'effets indésirables. photophobie, larmoiements, écoulement 
Les effets indésirables décrits ci-dessous ont été oculaire, trouble visuel/vision trouble, 
rapportés pendant les essais cliniques sur Lumigan augmentation dela pigmentation de l'iris, 
0,1 mg/ml collyre en solution ou après sa commercia- sSombnesement des CI 
lisation. La plupart étaient oculaires, d'intensité légère Hémorragie rétinienne, uvéite, œdème 
et aucun n'était grave. Peufréquent | maculaire cystoïde, iritis, blépharospasme, 
Les effets indésirables très fréquents (> 1/10) ; fré- rétraction de la paupière, érythème périorbitaire 
uents (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquents (> 1/1000 à 7 x 

3 AN ; rares (> MAOO à< 17 a très rares Atfectionsvaseulaires 
(< 1/10 000) ; de fréquence indéterminée (qui ne peut | | Fréquent Hypertension 
pas être évaluée sur la base des données disponibles) afoiinne dola Bean et des tesis Sous titanés 
sont classés dans le tableau 1 conformément aux p 
classes de systèmes organes. Au sein de chaque groupe | |Peufréquent | Hirsutisme 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés par Da 3 PEIEE 
ordre décroissant de gravité. Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Tableau 1 Peufréquent | Asthénie 

Classe de systèmes organes investigations 

Fréquence/Etfet indésirable Fréquent Anomalies des tests de l'exploration 
Affections du systèmenerveux fonctionnelle hépatique 





Peufréquent |Céphalées 





Affections oculaires 





rèsfréquent | Hyperhémie conjonctivale 





Kératite ponctuée superficielle, irritation 
oculaire, prurit oculaire, croissance des cils, 
douleur oculaire, érythème de la paupière, prurit 
dela paupière 


Fréquent 





Asthénopie, troubles de la vision, troubles 
conjonctivaux, œdème conjonctival, 
hyperpigmentation de l'iris, madarose, œdème 
dela paupière 


Peu fréquent 





Pigmentation palpébrale, œdème maculaire, 
modifications périorbitaires et palpébrales 

y compris approfondissement du sillon 
palpébral, sécheresse oculaire 





ndéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Asthme, exacerbation del’asthme, 


NUL exacerbation de la BPCO et dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent |Nausées 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Fréquent Hyperpigmentation de la peau, hypertrichose 





Sécheresse cutanée, croûtes au bord de la 


Peufréquent a S 
paupière, prurit 


Troubles généraux etanomalies au site d'administration 








Fréquent Irritation du site d’instillation 





Affections du système immunitaire 





Réaction d'hypersensibilité incluant des signes 
et des symptômes d'allergie oculaire et de 
dermatite allergique 





ndéterminée 














Dans les études cliniques, plus de 1800 patients ont 
été traités par Lumigan 0,3 mg/ml. En regroupant les 
données des études cliniques de phase IIl de Lumigan 

0,3 mg/ml en monothérapie ou en association, les 

événements indésirables liés au traitement les plus 

fréquents étaient : 

- croissance des cils jusqu'à 45 % la première année 
avec une incidence de nouveaux cas réduite à 7 % à 
2 ans et 2 % à 3 ans, 

- hyperhémie conjonctivale (la plupart du temps minime 
à légère et considérée comme étant de nature non 
inflammatoire) jusqu’à 44 % des patients la première 
année avec une incidence de nouveaux cas réduite à 
13 % à 2 ans et 12 % à 8 ans, 

- prurit oculaire jusqu'à 14 % des patients la 1° année 
avec une incidence de nouveaux cas réduite à 3 % à 
2 ans, et 0 % à 3 ans. Moins de 9 % des patients ont 
dû arrêter le traitement en raison d’un événement 
indésirable la première année, avec une incidence 
d’arrêts supplémentaires de 3 % la deuxième et la 
troisième année. 

D’autres effets indésirables rapportés avec Lumigan 

0,3 mg/ml sont présentés dans le tableau 2. Ce tableau 

comprend aussi des effets indésirables survenus avec 

les deux formulations mais avec des fréquences diffé- 

rentes. La plupart de ces effets sont oculaires, légers à 

modérés, et aucun n'a été grave ; pour chaque fré- 

quence, les effets indésirables sont présentés par ordre 
décroissant de gravité. 




















Lumigan 0,3 mg/ml : 

Dans les études cliniques, plus de 1800 patients ont été 
traités par Lumigan 0,3 mg/ml, collyre en solution. En 
regroupant les données des études cliniques de phase Ill 
de Lumigan 0,3 mg/ml, collyre en solution en mono- 
thérapie ou en association, les événements indésirables 
liés au traitement les plus fréquents étaient : croissance 
des cils jusqu’à 45 % la première année avec une 
incidence de nouveaux cas réduite à 7 % à 2 ans et 
2 % à 3 ans, hyperhémie conjonctivale (la plupart du 
temps minime à légère et considérée comme étant de 
nature non inflammatoire) jusqu’à 44 % des patients la 
première année avec une incidence de nouveaux cas 
réduite à 13 % à 2 ans et 12 % à 3 ans, et prurit oculaire 
jusqu'à 14 % des patients la première année avec une 
incidence de nouveaux cas réduite à 3 % à 2 ans, et 
0 % à 3 ans. Moins de 9 % des patients ont dû arrêter 
le traitement en raison d’un événement indésirable la 
première année, avec une incidence d’arrêts supplé- 
mentaires de 3 % la deuxième et la troisième année. 
Les effets indésirables décrits ci-dessous ont été rap- 
portés pendant les essais cliniques avec Lumi- 
gan 0,3 mg/ml collyre en solution ou après sa commer- 
cialisation. La plupart étaient oculaires, d'intensité légère 
à modérée et aucun n'était grave. 

Les effets indésirables très fréquents (> 1/10) ; fré- 
quents (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquents (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rares (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rares 
(< 1/10 000) et de fréquence indéterminée (qui ne peut 
pas être évaluée sur la base des données disponibles) 
sont classés dans le tableau ci-dessous, conformément 
aux classes de systèmes d'organes. Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés par ordre décroissant de gravité. 





Classe de systèmes organes 
Fréquence/Effet indésirable 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Peufréquent | Sensations de vertige 





Affections oculaires 





Hyperhémie conjonctivale, prurit oculaire, 


Très fréquent E è 
croissance des cils 





Kératite ponctuée superficielle, érosion de 
la cornée, brûlure oculaire, irritation oculaire, 
conjonctivite allergique, blépharite, baisse 
de l’acuité visuelle, asthénopie, œdème 
conjonctival, sensation de corps étranger, 
sécheresse oculaire, douleur oculaire, 
photophobie, larmoiements, écoulement 
oculaire, trouble visuel/vision trouble, 
augmentation de la pigmentation de l'iris, 
assombrissement des cils, érythème 

dela paupière, prurit de la paupière 


Fréquent 








Hémorragie rétinienne, uvéite, œdème 
maculaire cystoïde, iritis, blépharospasme, 
rétraction de la paupière, érythème 
périorbitaire, ædème de la paupière 


Peufréquent 





Modifications périorbitaires et palpébrales y 


Indéterminée compris approfondissement du sillon palpébral 





Affections vasculaires 


Fréquent Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Asthme, exacerbation de l'asthme, 


Indéterminée exacerbation de la BPCO et dyspnée 
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Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Nausées 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Fréquent Pigmentation de la peau périoculaire 





Peufréquent | Hirsutisme 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Peufréquent | Asthénie 
investigations 

F Anomalies des tests de l’exploration 
Fréquent 


fonctionnelle hépatique 





Affections du système immunitaire 





Réaction d'hypersensibilité incluant des signes 
etdes symptômes d'allergie oculaire et de 
dermatite allergique 


Indéterminée 











Effets indésirables rapportés avec les collyres 
contenant du phosphate : 

Des cas de calcification cornéenne ont été très rarement 
rapportés lors de l'utilisation de collyres contenant du 
phosphate chez certains patients présentant des alté- 
rations significatives de la cornée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté : ces incidents 

ont peu de chance de se produire lors d’une instillation 

oculaire. 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique et 

de soutien doit être mis en place. 

Si Lumigan est ingéré accidentellement, les informations 

suivantes peuvent être utiles : dans les études par voie 

orale de deux semaines menées chez des rats et des 
souris, des doses allant jusqu’à 100 mg/kg/jour n'ont 
entraîné aucune toxicité. 

Cette dose, exprimée en mg/m?, est : 

- Au moins 210 fois supérieure à la dose correspondant 
à l'ingestion accidentelle d'un flacon de Lumigan 
0,1 mg/ml, collyre en solution, par un enfant de 10 kg. 

- Au moins 70 fois supérieure à la dose correspondant 

à l'ingestion accidentelle d'un flacon de Lumigan 

0,3 mg/ml, collyre en solution, par un enfant de 10 kg. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : produits ophtalmi- 
ques, analogues à la prostaglandine (code ATC : 
S01EE03). 
Mécanisme d'action : 
Le bimatoprost réduit la pression intraoculaire chez 
l'Homme en augmentant l'écoulement de l'humeur 
aqueuse par le trabeculum et en améliorant l'écoulement 
uvéoscléral. La réduction de la pression intraoculaire 
commence environ 4 heures après la première adminis- 
tration et l'effet maximum est obtenu en 8 à 12 heures 
environ. L'action persiste pendant au moins 24 heures. 
Le bimatoprost est un agent hypotenseur oculaire 
puissant. C'est un prostamide synthétique, structurel- 
lement apparenté à la prostaglandine F2 (PGF2) qui 
n’agit pas par l'intermédiaire de récepteurs aux prosta- 
glandines connus. Le bimatoprost reproduit de façon 
sélective les effets de nouvelles substances biosynthé- 
tiques récemment découvertes et appelées prosta- 
mides. Cependant, la structure des récepteurs aux 
prostamides n’a pas encore été identifiée. 
- Lumigan 0,1 mg/ml, collyre : 
Dans l'étude pivot de 12 mois menée avec Lumigan 
0,1 mg/ml en collyre chez l'adulte, les valeurs moyen- 
nes de la PIO diurne, mesurées à chaque visite 
pendant les 12 mois, n’ont pas varié de plus de 
1,1 mm Hg au cours de la journée et n’ont jamais 
dépassé 17,7 mm Hg. 
Lumigan 0,1 mg/ml contient du chlorure de benzal- 
konium à une concentration de 200 ppm. 
- Lumigan 0,3 mg/ml, collyre : 
Lors des 12 mois de traitement en monothérapie par 
Lumigan 0,3 mg/ml, chez des adultes, versus timolol, 
le matin (à 8h) la variation moyenne de la pression 
intraoculaire par rapport à la valeur à l'inclusion était 
comprise entre - 7,9 et - 8,8 mm Hg. Lors de chaque 
visite, les valeurs moyennes de la PIO diurne sur les 
12 mois de la période de suivi n’ont pas varié de plus 
de 1,3 mm Hg tout au long de la journée et n'ont 
jamais dépassé 18,0 mm Hg. 
Lors d’une étude clinique sur 6 mois avec Lumigan 
0,3 mg/ml, versus latanoprost, la baisse moyenne de 
la PIO matinale (allant de - 7,6 à - 8,2 mm Hg pour le 
bimatoprost versus - 6,0 à -7,2 mm Hg pour le 
latanoprost) était statistiquement supérieure à toutes 
les visites de l'étude. L'hyperhémie conjonctivale, la 
croissance des cils et le prurit oculaire étaient statis- 
tiquement plus fréquents avec le bimatoprost qu'avec 
le latanoprost ; cependant, le taux d'arrêt de traite- 
ment dû à ces événements indésirables était très bas 
et sans différence statistiquement significative. 
Comparativement au traitement par bêtabloquant 
seul, le traitement associant Lumigan 0,3 mg/ml, au 
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bêtabloquant réduit de - 6,5 à - 8,1 mm Hg la pres- 
sion intraoculaire moyenne du matin (8 h). 
Il existe peu de données disponibles sur l'utilisation de 
Lumigan chez les patients présentant un glaucome 
pseudo-exfoliatif et un glaucome pigmentaire à angle 
ouvert, ainsi que chez les patients présentant un glau- 
come chronique à angle fermé ayant subi une iridotomie. 
Aucun effet cliniquement significatif n’a été observé sur 
la fréquence cardiaque et sur la pression artérielle dans 
les études cliniques. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Lumigan chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans n'ont pas encore été établies. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le bimatoprost pénètre bien dans la cornée et la sclère 
humaine in vitro. Après administration par voie ophtal- 
mique chez l'adulte, l'exposition systémique au bima- 
toprost est très faible et aucune accumulation n’est 
observée avec le temps. Après administration pen- 
dant deux semaines d’une goutte par jour de bimato- 
prost 0,3 mg/ml dans les deux yeux, le pic plasmatique 
est obtenu 10 minutes après la dernière instillation. 
Les concentrations plasmatiques circulantes devien- 
nent inférieures à la limite de détection (0,025 ng/ml) au 
bout de 1h30 environ. Les valeurs moyennes de la 
Cmax et de l’ASCo-24n (aire sous courbe) étaient compa- 
rables au 7° jour et au 14° jour (environ 0,08 ng/ml et 
0,09 ng x h/ml) indiquant qu'une concentration stable 
de bimatoprost est atteinte au bout de la première 
semaine de traitement. 

Distribution : 

Le bimatoprost diffuse modérément vers le comparti- 
ment extravasculaire. Chez l’homme, le volume de distri- 
bution systémique à l’état d'équilibre est de 0,67 l/kg. 
Au niveau sanguin, le bimatoprost est retrouvé princi- 
palement dans le plasma sous forme liée aux protéines 
circulantes (environ 88 %). 

Biotransformation : 

Au niveau plasmatique, le bimatoprost est faiblement 
métabolisé. La forme inchangée représente l'entité 
circulante majoritaire après administration oculaire. Le 
bimatoprost subit une métabolisation par voie oxydative 
(N-déséthylation et glucuronidation) aboutissant à la 
formation de divers métabolites. 

Élimination : 

Le bimatoprost est principalement éliminé par excrétion 
rénale. Jusqu'à 67 % d'une dose administrée en intra- 
veineuse à des volontaires adultes sains sont éliminés 
dans l’urine et 25 % sont excrétés dans les fèces. La 
demi-vie d'élimination déterminée après administration 
intraveineuse est d'environ 45 minutes ; la clairance 
sanguine totale est de 1,5 l/h/kg. 

Caractéristiques chez les sujets âgés : 

Lors de l’administration au rythme de 2 instillations par 
jour de collyre en solution contenant du bimatoprost à 
0,3 mg/ml, l'exposition systémique au bimatoprost obser- 
vée chez le sujet âgé de plus de 65 ans (ASCo-n : 
0,0634 ng x h/ml) est nettement supérieure à celle obser- 
vée chez l'adulte jeune (ASCo-24n : 0,0218 ng x h/ml). 
Toutefois, en raison du faible passage systémique par 
voie oculaire, cette exposition systémique au bimato- 
prost reste faible dans les deux groupes et donc sans 
conséquence clinique. Compte tenu de l'absence 
d’accumulation du bimatoprost dans le sang, le profil 
de sécurité serait comparable chez les patients âgés et 
chez les patients jeunes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets observés chez l'animal à des expositions 
largement supérieures à l'exposition maximale chez 
l’homme n’ont que peu de signification clinique. 

Chez le singe, l'administration quotidienne par voie 
ophtalmique de bimatoprost à des concentrations 
> 0,8 mg/ml, pendant un an, a entraîné une augmen- 
tation de la pigmentation de l'iris et des modifications 
périoculaires réversibles, dose-dépendantes, caracté- 
risées par une proéminence des culs-de-sac supérieurs 
ou inférieurs et un élargissement de la fente palpébrale. 
Le processus d'augmentation de la pigmentation de 
l'iris est dû à une grande stimulation de la production 
de mélanine dans les mélanocytes et non à une augmen- 
tation du nombre de mélanocytes. II n’a pas été observé 
de modification fonctionnelle ou microscopique liée à 
ces effets périoculaires. Le mécanisme à l'origine de 
ces effets périoculaires est inconnu. 

Le bimatoprost ne s’est pas révélé mutagène ou cancé- 
rogène dans les études in vitro et in vivo. 

Le bimatoprost n’a pas eu d'incidence sur la fertilité des 
rats pour des doses allant jusqu’à 0,6 mg/kg/jour (au 
moins 108 fois supérieures à l'exposition humaine). Dans 
des études portant sur le développement de l'embryon 
et du fœtus, chez des souris et des rates gravides, on a 
observé des avortements, mais pas d'effets sur le 
développement, à des doses au moins 860 ou 1700 fois 
supérieures respectivement aux doses administrées 
chez l'Homme. Ces doses représentaient respecti- 
vement, chez la souris et chez la rate, une exposition 
systémique au moins 33 ou 97 fois supérieure à l'expo- 
sition chez l’homme. Dans des études périnatales ou 
postnatales chez les rats, la toxicité maternelle a entraîné 
une diminution du temps de gestation, une mort fœtale 
et une diminution du poids chez les petits de femelles 
ayant reçu une dose > 0,3 mg/kg/jour (au moins 41 fois 
supérieure à l'exposition humaine). Les fonctions neuro- 
comportementales des petits n'ont pas été affectées. 











[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précaution particulière de conservation. 

Après la première ouverture : 4 semaines. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/02/205/003 ; 3400935985293 (2010, RCP rév 
14.01.16) 0,1 mg/ml. 
EU /1/02/205/001 ; 3400935922021 (2002, RCP rév 
14.01.16) 0,3 mg/ml. 

Prix : 15,47 € (1 flacon de 3 ml de collyre à 0,1 mg/ml). 
15,47 € (1 flacon de 3 mi de collyre à 0,3 mg/ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoires ALLERGAN FRANCE SAS 
12, place de la Défense. 92400 Courbevoie 
Tél : 01 49 07 83 00. Fax : 01 49 07 83 01 








LUMIRELAX® 500 mg comprimé 


méthocarbamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 500 mg (blanc) : Boîte de 20, sous plaquette. 
COMPOSITION p cp 
Méthocarbamol (DCI) 500 mg 
Excipients : amidon de pomme de terre, gomme arabi- 
que, acide alginique, stéarate de magnésium, mono- 
stéarate de glycérol (Precirol). 

[PS] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des contractures musculaires dou- 
loureuses en rhumatologie. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

2 comprimés, deux ou trois fois par jour. 

Population pédiatrique : 

Médicament réservé à l’adulte (plus de 15 ans). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Prendre les comprimés, de préférence au début des 
repas, avec un verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité au méthocarbamol ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Myasthénie. 

- Antécédents de crises convulsives. 

Ce médicament ne doit généralement pas être associé 

à l'alcool (cf Interactions). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Personne âgée et insuffisant rénal : 

Le méthocarbamol étant éliminé par voie rénale, une 

attention particulière doit être apportée lors de son 

administration chez la personne âgée et l’insuffisant rénal. 


PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool: majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
ces substances. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du SNC : certains antidépres- 
seurs, antihistaminiques Hı sédatifs, barbituriques, 
benzodiazépines, clonidine et apparentés, hypno- 
tiques, dérivés morphiniques (analgésiques et anti- 
tussifs), neuroleptiques : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
l'animal. 

Il n'existe pas actuellement de données pertinentes sur 
un éventuel effet malformatif ou fætotoxique du métho- 
carbamol lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 
En conséquence, en l'absence de données cliniques et 
animales, l’utilisation du méthocarbamol est déconseil- 
lée pendant la grossesse. 

Toutefois, la découverte d’une grossesse sous métho- 
carbamol n’en justifie pas l'interruption. 
ALLAITEMENT : 

En l'absence de données cliniques, l’utilisation du 
méthocarbamol est déconseillée pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention sera attirée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur le 
risque de somnolence et de vertiges. 

PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La prise de méthocarbamol peut provoquer : 

- une somnolence, surtout à doses élevées ; 

- rarement : réactions cutanées (éruption, prurit, urti- 
caire), fièvre, conjonctivite avec congestion nasale ; 
- exceptionnellement : vertiges, nausées, céphalées, 

anorexie, vision trouble. 

Le méthocarbamol peut être responsable de la modifi- 
cation de la couleur des urines (brun-noir ou verte). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 




















tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC| SURDOSAGE 
Les symptômes de surdosage peuvent se manifester 
par : nausées, somnolence, vision trouble, hypotension, 
convulsions et coma. Une somnolence excessive peut 
être évocatrice d’un surdosage éventuel en méthocar- 
bamol. 
En cas de surdosage, surveiller les signes vitaux et 
appliquer les traitements correctifs en milieux spécialisés. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : MO3BA). 
Mécanisme d'action : Myorelaxant d'action centrale. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400930632192 (1969/96, RCP rév 01.06.16). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires JUVISE PHARMACEUTICALS 
149, bd Stalingrad. 69100 Villeurbanne 
Tél : 04 26 29 40 00. Fax : 04 26 29 40 10 
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LUMIRELAX® 10 % crème 


méthocarbamol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 10 % : Tube de 80 g. 
COMPOSITION p tube 
Méthocarbamol ......sssssssseisiessssrssrressssssseses 8g 


Excipients : palmitostéarate de propylèneglycol émul- 
sionnable (Cétasal), glycérides polyglycolysés saturés 
(Labrafil M 2130 CS), paraffine liquide légère, acide sor- 
bique, huile essentielle de lavande gamma 1130, eau 
purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint des douleurs d’origine mus- 
culaire. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l’adulte et à l’enfant de plus de 7 ans. 
Applications locales 2 à 5 fois par jour en exerçant un 
éger massage. 

Se laver les mains après utilisation. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie connue à l’un des composants. 

- Ne pas utiliser sur les muqueuses, les yeux, une 
dermatose suintante, une lésion infectée ou une plaie, 
ni sous pansement occlusif. 

- Enfants ayant des antécédents de convulsions fébriles 

ou non (en raison de la présence de dérivés terpé- 

niques en tant qu’excipients). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Mises en garde spéciales : 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 

tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épilep- 

togène. A doses excessives, risque d'accidents neuro- 
ogiques à type de convulsions chez le nourrisson et 
chez l'enfant. 

Respecter les posologies et les conseils d'utilisation, 

en particulier : 

- ne pas appliquer sur une surface étendue du corps, 

- ne pas appliquer sur les seins en cas d'allaitement. 

Ce médicament contient de l'acide sorbique ou l’un de 

ses sels et peut provoquer des réactions cutanées 

locales (par exemple : eczéma). 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des irritations cutanées. 

Précautions d'emploi : 

En cas d’antécédent d’épilepsie, tenir compte de la 

présence de dérivés terpéniques en tant qu'excipients. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l’absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait, 

-et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 
nourrisson. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque de réaction allergique locale nécessitant l'arrêt 
du traitement. 

- Possibilité de réaction cutanée érythémateuse nor- 
male au point d'application. 

- En raison de la présence de dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, et en cas de non-respect des 
doses préconisées : 

- risque de convulsions chez le nourrisson et chez 
l'enfant ; 

- possibilité d’agitation et de confusion chez les sujets 
âgés. 

DC| SURDOSAGE 

L'application de trop fortes doses risque d'entraîner une 

exacerbation des effets indésirables. 

En cas de surdosage, rincer abondamment à l’eau. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : A visée antalgique 
(M : système locomoteur). 

























































































DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure ou égale 
à 25°C. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934161612 (1996, RCP rév 29.12.14). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires JUVISE PHARMACEUTICALS 

149, bd Stalingrad. 69100 Villeurbanne 
Tél : 04 26 29 40 00. Fax : 04 26 29 40 10 
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LUMIREM voie orale 
magnétite N-(2-aminoéthyl)-3-aminopropyl silylée 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Produits de diagnostic / Produits de contraste 





LUMITENS voie orale 
xipamide 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 

e Urologie, Néphrologie / Diurétiques 





LUTÉNYL® 5 mg comprimé 


nomégestrol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (blanc) : Boîte de 10, sous emballage. 
COMPOSITION p cp 
Nomégestrol (DCI) acétate ............1s0011.- 5 mg 


Excipients : lactose, cellulose, palmitostéarate de gly- 
cérol, silice colloïdale anhydre. 


DC] INDICATIONS 

Chez la femme avant la ménopause : troubles mens- 

truels liés à une sécrétion progestéronique insuffisante 

ou absente, notamment : 

-les anomalies de la durée du cycle : oligoménor- 
rhée, polyménorrhée, spanioménorrhée, aménorrhée 
(après bilan étiologique) ; 

- les hémorragies génitales fonctionnelles : métrorra- 
gies, ménorragies, incluant celles liées aux fibromes ; 

-les manifestations fonctionnelles précédant ou 
accompagnant les règles : dysménorrhée essentielle, 
syndrome prémenstruel, mastodynies cycliques. 

Chez la femme ménopausée : cycles artificiels en 

association avec un estrogène. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie quotidienne est généralement de 5 mg, 
soit un comprimé par jour. 

Chez la femme avant la ménopause, le traitement 
habituel est de 10 jours par cycle, du 16° au 25° jour 
inclus. 

Chez la femme en ménopause, les modalités du traite- 
ment dépendent des modalités de l'estrogénothérapie 
substitutive. Dans les schémas séquentiels, le proges- 
tatif est prescrit 12 à 14 jours par mois. 

Toutefois, la posologie, y compris la durée du traitement, 
peut être modifiée en fonction de la nature de l'indication 
et de la réponse de la patiente. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Accidents thromboemboliques ou antécédents 
thromboemboliques artériels (en particulier infarctus 
du myocarde, accident vasculaire cérébral). 

- Accidents thromboemboliques ou antécédents 
thromboemboliques veineux documentés (phlébite, 
embolie pulmonaire). 

- Altérations graves de la fonction hépatique. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 

- Hypersensibilité à l’acétate de nomégestrol ou à l'un 

des excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Les études pharmacocliniques n'ont pas permis de 
montrer un effet antigonadotrope complet chez toutes 
les patientes. 

- Dans certaines indications, telles que les hémorragies 
utérines, les aménorrhées, la dysménorrhée, il est 
indispensable d'entreprendre au préalable un bilan 
étiologique afin de s'assurer du caractère fonctionnel 
des troubles avant de commencer le traitement. 

- Avant le début du traitement, il convient de s'assurer, 
par un examen clinique éventuellement complété par 
des investigations complémentaires, de l’absence de 
cancer du sein et de l’utérus (col, endomètre). 

- Il convient d'interrompre l’administration du produit 
au cas où surviendraient des troubles oculaires (diplo- 
pie, baisse de l’acuité visuelle, lésions vasculaires de 
la rétine), des signes cliniques d'accidents thrombo- 
emboliques, artériels ou veineux, ou des céphalées 
importantes et inhabituelles. 

- Il est conseillé de surveiller plus particulièrement les 
patientes ayant présenté ou présentant une patholo- 
gie cardiovasculaire, une hypertension artérielle non 
stabilisée, un diabète ou une porphyrie. 





















































[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone) ; 
barbituriques, griséofulvine ; rifabutine ; rifampicine. 
Ces médicaments diminuent l'efficacité du progestatif 
par induction enzymatique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce produit n’a pas d'indication pendant la grossesse. 
Les résultats de nombreuses études épidémiologiques 
permettent d'écarter, à ce jour, un risque malformatif 
(urogénital ou autre) des progestatifs administrés en 
début de grossesse alors que celle-ci n’est pas connue. 
Les risques portant sur la différenciation sexuelle du 
fœtus (en particulier féminin), risques décrits avec 
d’anciens progestatifs très androgénomimétiques, n'ont 
pas lieu d’être extrapolés aux progestatifs récents, 
nettement moins, voire pas du tout, androgénomimé- 
tiques (comme celui qui est utilisé dans cette spécialité). 
ALLAITEMENT : La prise de ce médicament est décon- 
seillée pendant l'allaitement, en raison du passage des 
stéroïdes dans le lait maternel. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Modification des règles, aménorrhée, saignements 

intercurrents. 

Aggravation d’une insuffisance veineuse des membres 

inférieurs. 

Exceptionnellement : 

- Manifestations cutanées allergiques et fièvre. 

- Troubles visuels. 

- Accidents thromboemboliques veineux. 

Ainsi que : 

- Prise de poids, insomnie, pilosité, troubles gastro- 
intestinaux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Progestatifs (G : hormones sexuelles et système génito- 

urinaire). 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs (code ATC : 

G03DB04). 

- Compense l'insuffisance en progestérone. 

L’affinité de Lutényl pour le récepteur de la proges- 
térone est 2,5 fois supérieure à celle de l'hormone 
naturelle. 

- Dépourvu d'activités androgénique, anabolisante, 
estrogénique, cortico-surrénalienne, anti-inflamma- 
toire ; n’interfère ni avec le métabolisme des glucides, 
ni avec celui de l’eau et des électrolytes ; n'affecte 
pas la clairance de la BSP. 

- Administré du 5° au 25° jour à la dose habituelle de 
5 mg par jour, Lutényl supprime le pic ovulatoire des 
gonadotrophines, diminue le taux d'estrogènes cir- 
culants et empêche la sécrétion de progestérone. Les 
études pharmacocliniques n’ont pas permis de mon- 
trer un effet antigonadotrope complet chez toutes les 
patientes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'étude pharmacocinétique, réalisée après adminis- 
tration d’une prise unique, indique que : 
- l'absorption digestive est rapide, le pic plasmatique 
se situe à la 2° heure ; 
- la demi-vie est de l’ordre de 40 heures ; 
- l'acétate de nomégestrol se lie fortement (96,8 
+ 0,8 %), comme la progestérone (97,2 à 97,6 %), 
aux albumines du plasma. II ne se lie ni à la SHBG ni 
à la CBG ; 
-les métabolites principaux sont, comme pour les 
autres dérivés de la progestérone, des dérivés hydro- 
xydés ; ils sont partiellement conjugués (glucurono et 
sulfoconjugués) ; leur élimination est à prédominance 
intestinale, partiellement urinaire. 
Après administration quotidienne d'un comprimé dosé 
à 5 mg, les résultats n'ont pas mis en évidence 
d’accumulation de l’acétate de nomégestrol. 
La bonne biodisponibilité de Lutényl après adminis- 
tration orale, sa demi-vie longue justifient une prise 
quotidienne unique. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932661121 (1983, RCP rév 15.09.16). 
Prix : 3,47 € (10 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 Paris-La Défense cdx 
Info médic et Pharmacovigilance : Tél : 08 00 51 34 11 
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LUTÉNYL® 3,75 mg comprimé 


nomégestrol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (rond ; gravé ; blanc) : Boîte de 14, sous 
plaquette. 

COMPOSITION pcp 
Nomégestrol (DCI) acétate 3,75 mg 
Excipients : lactose monohydraté, cellulose microcris- 
talline, palmitostéarate de glycérol, silice colloïdale 


anhydre, crospovidone. 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 


[Dc] INDICATIONS 

En association à un estrogène dans le cadre d'un 
traitement hormonal substitutif (THS), chez des femmes 
ménopausées et non hystérectomisées. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

La posologie habituelle est de 1 comprimé de Lutényl 
3,75 mg par jour, 12 à 14 jours par mois. 

Toutefois les modalités de traitement y compris la durée 
doivent être individuellement adaptées en fonction des 
symptômes cliniques, de la posologie de l’estrogène 
associé et de la réponse au traitement. 

L'oubli d'un comprimé peut favoriser la survenue de 
spottings et de saignements. 

Pour débuter et poursuivre un traitement des symptô- 
mes post-ménopausiques, la dose minimale efficace 
doit être utilisée pendant la durée la plus courte possible 
(cf aussi Mises en garde/Précautions d'emploi). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Cancer du sein connu ou suspecté, ou antécédents 
de cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogéno-dépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l’endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent de thrombo-embolie veineuse ou 
thrombo-embolie en cours (thrombose veineuse pro- 
fonde, embolie pulmonaire). 

- Affections thrombophiliques connues (telles que défi- 
cits en protéine C, en protéine S ou en antithrombine, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Pathologie thrombo-embolique active ou récente 
(exemple : angor, infarctus du myocarde). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Porphyrie. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si le: 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant s: 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation di 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins uni 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les preuves concernant les risques associés au TH 
dans le traitement des symptômes de la ménopaus 
prématurée sont limitées. Cependant, au vu du faibl 
niveau de risque absolu chez les femmes jeunes, 
rapport bénéfice/risque peut être plus favorable pour 
ces femmes que pour les femmes plus âgées. 
Examen médicaux et suivi : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), une analyse complète des 
antécédents personnels et familiaux doit être réalisée. 
L'examen clinique et gynécologique complet (mam- 
maire et pelvien) doit être réalisé à la lumière de ces 
informations et en tenant compte des contre-indications 
et précautions d'emploi. Pendant toute la durée du 
traitement, des examens réguliers seront effectués, leur 
nature et leur fréquence étant adaptées à chaque 
patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant (cf 
paragraphe «Cancer du sein » ci-dessous). Les exa- 
mens, y compris une mammographie, doivent être 
pratiqués selon les recommandations en vigueur, et 
adaptés à chaque patiente. 

Affections nécessitant une surveillance : 

Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 

précédemment et/ou s’est aggravée au cours d’une 

grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 

du traitement par Lutényl 3,75 mg comprimé associé à 

un estrogène, en particulier : 

- Leiomyome (fibrome utérin), ou endométriose. 

- Antécédent ou présence de facteurs de risque 
thromboembolique (voir ci-dessous). 

- Facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : premier degré d’hérédité pour le 
cancer du sein. 

- Hypertension artérielle. 

- Troubles hépatiques (par exemple : adénome hépa- 
tique). 

- Diabète sucré avec ou sans atteinte vasculaire. 

- Lithiase biliaire. 

- Migraines ou céphalées sévères. 

- Lupus érythémateux disséminé. 
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- Antécédents d'hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
sous). 

- Epilepsie. 
- Asthme. 
- Otospongiose. 
Motifs d'arrêt immédiat du traitement : 
Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 
survenue d’une contre-indication ou dans les cas suivants : 
- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 
- augmentation significative de la pression artérielle ; 
- nouvelle apparition de céphalée de type migraineux ; 
- grossesse. 
Hyperplasie endométriale et carcinome : 
- Chez les femmes non hystérectomisées, le risque 
d’hyperplasie endométriale et de cancer de l'endo- 
mètre augmente en cas d'administration prolongée 
d’estrogènes seuls (cf Effets indésirables). L'augmen- 
tation rapportée du risque de cancer de l’endomètre 
chez les utilisatrices d'œstrogènes seuls est de 2 à 
12 fois supérieure au risque constaté chez les non- 
utilisatrices, selon la durée du traitement et la dose 
en œstrogènes (cf Effets indésirables). Après l'arrêt 
du traitement, le risque peut rester élevé pendant au 
moins 10 ans. 
L’ajout cyclique d’un progestatif pendant au moins 
12 jours par mois/par cycle de 28 jours ou un 
traitement continu combiné par œstrogènes et pro- 
gestatifs chez les femmes non hystérectomisées, 
prévient les risques excessifs liés à un THS par 
œstrogènes seuls. 
Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La surve- 
nue de saignements irréguliers plusieurs mois après 
le début du traitement ou la persistance de saigne- 
ments après l'arrêt du traitement doivent faire recher- 
cher une pathologie sous-jacente. Cette démarche 
peut nécessiter une biopsie endométriale afin d'éli- 
miner une pathologie maligne. 

Cancer du sein : 

Globalement, les preuves suggèrent un risque accru de 

cancer du sein chez les femmes traitées par des 

traitements combinés œstrogènes - progestatifs ainsi 
que possiblement chez les femmes qui suivent un THS 
par œstrogènes seuls, selon la durée du THS. 

Traitement combiné æstrogènes-progestatifs : 

- L'étude randomisée versus placebo, la « Women's 
Health Initiative Study (WHI) » et des études épidé- 
miologiques, s'accordent pour indiquer un risque 
accru de survenue de cancer du sein chez les femmes 
traitées par THS combiné œstrogènes-progestatifs. 
Ce risque devient visible après environ 3 ans (cf Effets 
indésirables). 

Traitement par œstrogènes seuls : 

- L'étude WHI n'a pas détecté d'augmentation du 
risque de cancer du sein chez les femmes ayant subi 
une hystérectomie traitées par THS à œstrogènes 
seuls. Les études d'observation ont principalement 
démontré une légère augmentation du risque de 
présenter un cancer du sein diagnostiqué, mais qui 
reste considérablement plus basse que l’augmen- 
tation constatée chez les patientes traitées par asso- 
ciations œstrogènes-progestatifs (cf Effets indési- 
rables). 

Le risque supplémentaire devient apparent après plu- 
sieurs années d'utilisation, mais revient au même niveau 
qu’au début du traitement quelques années après l’arrêt 
du traitement (cinq ans au maximum). 
Les THS, particulièrement les traitements combinés 
estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 
maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 
Thrombo-embolie veineuse : 
- Le THS est associé à un risque multiplié par 1,3-3 de 
développer une thrombo-embolie veineuse (TEV) à 
savoir (thrombose veineuse profonde ou embolie 
pulmonaire). Cet événement survient plutôt au cours 
de la première année de traitement que plus tard 
(cf Effets indésirables). 
Les patientes avec des anomalies thrombophiliques 
connues présentent un risque accru de TEV, et un 
THS peut encore augmenter ce risque. Le THS est 
donc contre-indiqué chez ces patientes (cf Contre- 
indications). 
Il est généralement reconnu que le risque : de TEV est 
augmenté par les facteurs suivants : utilisation 
d'œæstrogènes, âge avancé, intervention chirurgicale 
majeure, immobilisation prolongée, obésité (IMC 
> 30 kg/m’), grossesse/période post partum, lupus 
érythémateux disséminé (LED) et cancer. En revan- 
che, il n'existe aucun consensus sur le rôle possible 
des varices sur le risque thrombo-embolique veineux. 
Comme chez tous les patients postopératoires, des 
mesures prophylactiques doivent être envisagées 
pour prévenir une TEV suite à une intervention chirur- 
gicale. En cas d'immobilisation prolongée prévue 
suite à une intervention chirurgicale non urgente, une 
interruption provisoire du traitement est recomman- 
dée 4 à 6 semaines avant l'intervention. Le traite- 
ment ne sera réinstauré que lorsque la patiente aura 
retrouvé entièrement sa mobilité. 

Un dépistage peut être proposé aux femmes qui n’ont 

pas d'antécédents personnels de TEV, mais dont un 

parent au premier degré a eu des antécédents de TEV 

à un jeune âge, après conseils attentifs sur les limites 

du dépistage (il ne permet d'identifier qu’une partie 

des anomalies thrombophiliques). 

Si une anomalie thrombophilique différente de celle 
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constatée chez les membres de la famille est identifiée 
ou si l’anomalie est « sévère » (par exemple déficit en 
antithrombine, en protéine S ou en protéine C ou 
association de déficits), le THS est contre-indiqué. 

- Il convient d'effectuer une analyse très attentive du 
rapport bénéfices/risques pour l’utilisation d’un THS 
chez les femmes qui suivent déjà un traitement par 
anticoagulants. 

- Si une TEV se développe après le début du traitement, 
celui-ci doit être interrompu. Il faut informer les 
patientes du fait qu'elles doivent immédiatement 
contacter leur médecin si elles s'aperçoivent de symp- 
tômes thromboemboliques potentiels (par exemple 
gonflement douloureux de la jambe, douleur soudaine 
dans la poitrine, dyspnée). 

Maladie coronarienne (MC) : 

- Les études randomisées contrôlées n’ont pas mis en 
évidence la preuve d’une protection contre l’infarctus 
du myocarde cardiovasculaire chez les femmes avec 
ou sans maladie coronarienne préexistante qui reçoi- 
vent un THS combiné œstrogènes/progestatifs ou par 
œstrogènes seuls. 

Traitement combiné æstrogènes-progestatifs : 
Le risque relatif d’une MC augmente légèrement au 
cours d’un THS combiné œstrogènes-progestatifs. 
Comme le risque absolu de base de développer une 
MC est fortement lié à l’âge, le nombre de cas supplé- 
mentaires de MC dus à l’utilisation d'œæstrogènes + pro- 
gestatifs est très bas chez les femmes saines proches 
de la ménopause, mais il augmentera tout de même 
avec l’âge. 
Œstrogènes seuls : 
Les données des études randomisées contrôlées contre 
placebo n'indiquent pas de risque accru de MC chez 
les femmes ayant subi une hystérectomie traitées par 
œstrogènes seuls. 
Accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique : 
Les traitements combinés par œstrogènes et proges- 
tatifs et les traitements par œstrogènes seuls sont 
associés à une multiplication par 1,5 du risque d'AVC 
ischémique. L'âge ou le temps écoulé depuis la méno- 
pause n'influent pas sur le risque relatif. Cependant, 
comme à la base, le risque d’AVC est fortement lié à 
l’âge, le risque global d’AVC chez les femmes traitées 
par THS augmentera avec l’âge (cf Effets indésirables). 
Cancer ovarien : 
Le cancer de l'ovaire est bien plus rare que le cancer 
du sein. L'utilisation prolongée (au moins 5 à 10 ans) de 
produits de THS avec estrogènes seuls chez des 
femmes hystérectomisées a été associée à une légère 
augmentation du risque de cancer ovarien (cf Effets 
indésirables). Plusieurs études y compris l'étude WHI, 
suggèrent que l’utilisation prolongée d’un THS estropro- 
gestatif peut générer un risque similaire ou légèrement 
inférieur (cf Effets indésirables). 

Autres affections : 

- Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 

que, les patientes présentant une insuffisance rénale 

ou cardiaque doivent être étroitement surveillées. 

Les patientes en insuffisance rénale terminale doivent 

être étroitement surveillées en raison de l’augmen- 

tation possible des taux circulants du principe actif 
de Lutényl 3,75 mg comprimé. 

Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 

tante doivent être étroitement surveillées pendant le 

traitement hormonal substitutif par œstrogènes ou 
autres. 

De rares cas d'augmentation importante du taux 

plasmatique de triglycérides conduisant à une pan- 

créatite ont été observés sous estrogénothérapie. 

- Au cours du traitement par les estrogènes, une 

augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 

roid-binding globulin) est observée, elle conduit à 

une élévation des taux plasmatiques des hormones 

thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesuré sur colonne ou par 

RIA [radio-immunoassay]) et de la T3 totale (mesuré 

par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 

reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticoid-binding globulin) 
et la SHBG (sex hormone-binding globulin) peuvent 
être augmentés entraînant, respectivement, une aug- 
mentation des taux circulants de corticoïdes et de 
stéroïdes sexuels. Les concentrations des fractions 
libres ou actives des hormones restent inchangées. 

D’autres protéines plasmatiques peuvent également 

être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 

rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

L'utilisation d’un THS n'améliore pas les fonctions 

cognitives. Il existe des preuves d’un risque accru de 

démence chez les femmes qui débutent un THS 
continu combiné ou par œstrogènes seuls après l’âge 
de 65 ans. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le métabolisme des progestatifs peut être augmenté 
par l’utilisation concomitante de médicaments induc- 
teurs enzymatiques, en particulier des isoenzymes du 
cytochrome P450, comme les anticonvulsivants (phéno- 
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barbital, phénytoïne, carbamazépine) et les anti-infec- 
tieux (rifampicine, rifabutine, névirapine, efavirenz). 

Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme de 
puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxale- 
ment des propriétés inductrices quand ils sont utilisés 
avec des hormones stéroïdiennes. 

Les préparations à base de plante contenant du mille- 
pertuis (Hypericum perforatum) pourraient modifier le 
métabolisme des progestatifs. 

Une augmentation du métabolisme du progestatif peut 
conduire à une diminution de l'effet thérapeutique et à 
une modification du profil des saignements utérins. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
Inducteurs enzymatiques : 

Diminution de l'efficacité du progestatif. Surveillance 
clinique et adaptation éventuelle de la posologie du 
traitement hormonal pendant l'administration de l’induc- 
teur enzymatique et après son arrêt. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n’a pas d'indication au cours de la 
grossesse. 

La découverte d'une grossesse au cours du traitement 
par Lutényl 3,75 mg associé à un estrogène impose 
l'arrêt immédiat du traitement. 

En clinique, les données sur un nombre limité de 
grossesses exposées n’ont pas mis en évidence d'effet 
indésirable de l’acétate de nomégestrol sur les fœtus. 
A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde aux 
doses thérapeutiques d’estrogènes associés aux pro- 
gestatifs. 

ALLAITEMENT : 

Lutényl 3,75 mg est déconseillé au cours de l'allaitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Lors des essais cliniques de phase III avec 3,75 mg 
d’acétate de nomégestrol associé à 1,5 mg d’estradiol, 
les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés 
(> 10 %) ont été des mastodynies et des spottings et 
des saignements intercurrents. Ces effets sont habituel- 
lement ceux observés lors des traitements hormonaux 
de la ménopause. 

Les effets indésirables suivants ont été observés lors 
des études de phase III à des fréquences inférieures à 
10%. 

Les effets indésirables sont répertoriés par classes de 
systèmes organes en appliquant les conventions sui- 
vantes : très fréquents (> 1/10), fréquent (> 1/100 ; 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 ; < 1/100), rares 
(> 1/10 000 ; < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimé sur la base des 
données disponible). 











Systèmes 





Fréquence Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (dont kystes et 
polypes) 





Tumeur bénigne du sein, aggravation de 


Peu fréquent fibromes utérins 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Dysménorrhée, ménorragies, troubles 





Fréquent A 
q menstruelles, leucorrhées 
Polypeutérin,endométriose, candidose 
Peufréquent | vaginale, augmentation du volume 


mammaire 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, gonflement 


Fréquent abdominal, nausées 





Peufréquent |Vomissements, constipation, diarrhée 





Nerveux 





Fréquent Céphalées 





Peufréquent | Migraine, vertiges 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Crampes musculaires, douleurs dans les 


Fréquent membres 





Peufréquent |Arthralgie 





Affections psychiatriques 











Fréquent Anxiété, dépression 
Affections vasculaires 

Thrombose veineuse superficielle ou 
Peufréquent | profonde, thrombophlébite, hypertension 


artérielle 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Œdème périphérique, asthénie, 








Peufréquen augmentation de l'appétit 
Investigations 
Peufréquent | Prise de poids 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Rash cutané, prurit, alopécie 





Affections hépato-biliaire 











Peu fréqueni 











Tests hépatiques anormaux 





Cancer du sein : 
Les résultats d’un grand nombre d’études épidémiolo- 





giques et d'une étude randomisée versus placebo, 
l'étude WHI, montrent que le risque de cancer du 
sein est 2 fois plus élevé chez une femme traitée par 
une association estrogène/progestatif pendant plus de 
5 ans. 

L'augmentation du risque chez les femmes utilisant des 
estrogènes seuls est sensiblement inférieure à celui 
observé chez les utilisatrices d'associations estrogène/ 
progestatif. 

Le niveau de risque dépend de la durée d'utilisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

Les résultats de la plus grande étude épidémiologique 
(MWS) et de la plus grande étude randomisée versus 
placebo (WHI) sont présentés ci-dessous : 

Etude MWS - Estimation du risque additionnel de 
cancer du sein après 5 ans d'utilisation d’une associa- 
tion æstrogène/progestatif 

















Tranche | Nombre de cas Risque | Nombre de cas 
d'âge |supplémentaires relatif | supplémentaires 
(années) | pour 1000 patientes  |(RR)et | pour 1000 patientes 
n'ayant jamais utilisé | IC 95% | utilisatrices de THS 
de THS surune sur une période de 
période de 5 ans plus de 5 ans 
(IC 95%) 
Estrogènes seuls 
50-65 |9-12 1.2 1-2 (0-3) 
Association estrogène/progestati 
50-65 |9-12 AT 6(5-7) 





Infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral: 
Le risque de survenue d’une maladie coronarienne est 
légèrement augmenté chez les utilisatrices de THS 
associant estrogène et progestatif, au-delà de l’âge de 
60 ans (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le risque relatif de survenue d’un AVC est 1,5 fois plus 
élevé lors de l’utilisation d’œstrogènes seuls ou en 
association à un progestatif. Le risque d'accident vas- 
culaire hémorragique n'est pas augmenté au cours de 
l'utilisation d’un THS. 

Ce risque relatif n’est pas dépendant de l’âge ou de la 
durée d'utilisation. Cependant, comme le risque de base 
est fortement dépendant de l'âge, le risque global 
d'accident vasculaire chez les femmes qui utilisent un 
THS augmentera avec l’âge (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Résultat des études WHI - Risque supplémentaire 
d’accident ischémique cérébral sur 5 ans d'utilisation 
(pas de différenciation faite entre les accidents vascu- 








aires ischémiques et hémorragiques) 
Tranche | Incidence Risque Cas supplémentaires 
d'âge | pour 1000 femmes | relatif pour 1000 utilisatrices 
(années) | par rapport etlC95% |deTHSsur5ans 

au groupe placebo 

sur 5 ans 
50-59 |8 1.3(1.1-1.6) | 3(1-5) 




















Risque relatif global: le risque relatif n'est pas constant mais 
augmente avec la durée d'utilisation. 
Remarque : comme l'incidence du cancer du sein diffère selon 

les pays d'Europe, le nombre de cas supplémentaires de cancer 


du sein change également proportionnellement. 








Etude WHI - Risque supplémentaire de cancer du sein 
après 5 ans d'utilisation 





Tranche | Incidence Risque Nombre de cas 

d'âge | pour 1000 femmes | relatif supplémentaires 

(années) | par rapport au etlC95% | pour 1000 patientes 
groupe placebo traitées par THS 
sur 5 ans sur 5 ans (IC 95 %) 





Estrogènes seuls (CEE : estrogènes conjugués équins) 

50-79 |21 0.8(0.7-1.0) | -4(-6-0)'3 
Association estrogène/progestatif (CEE + MPA) 
50-79 |17 1.2(1.0-1.5) | +4(0-9) 


Lorsque l'analyse a été limitée aux femmes n'ayant pas 
pris de THS avant l'étude, il n’y avait pas de risque 
accru apparent au cours des 5 premières années de 
traitement : après 5 ans, le risque était plus élevé que 
chez les non-utilisatrices. 

Cancer de l’endomètre : 

Femmes ménopausées non hystérectomisées : 

Chez les femmes non-hystérectomisées n'utilisant pas 
de THS, le risque de survenue d’un cancer de l’endo- 
mètre est de 5 pour 1000. 

Chez les femmes non-hystérectomisées, l’utilisation 
d’un THS composé uniquement d’estrogènes n’est pas 
recommandée car le risque de survenue du cancer de 
l'endomètre est augmenté (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) 

Selon les études épidémiologiques, l'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre varie de 5 à 55 cas 
supplémentaires pour 1000 femmes âgées de 50 à 
65 ans. Ce risque varie en fonction de la durée d’utili- 
sation des œstrogènes et de la dose d'œstrogène. 
L'association d’un progestatif à l’estrogène pendant au 
moins 12 jours par cycle peut prévenir l'augmentation 
de ce risque. 

Dans l'étude WHS, le risque de survenue de cancer de 
l'endomètre n’est pas augmenté chez les femmes lors 
de l’utilisation séquentielle ou combinée d’un THS 
pendant 5 ans (risque relatif à 1.0 (0.8-1.2)). 

Cancer de l'ovaire : 

L'utilisation sur le long terme d’un THS (estrogène seul 
ou en association à un progestatif) a été associé à une 
légère augmentation du risque de survenue de cancer 
de l'ovaire. L'étude MWS montre que l’utilisation d’un 
THS pendant 5 ans, entraîne la survenue d'1 cas 
supplémentaire de cancer de l'ovaire chez une femme 
sur 2500. 

Maladie thrombo-embolique veineuse : 

Le risque de développer une maladie thrombo-emboli- 
que veineuse telle que thrombose veineuse profonde 
ou embolie pulmonaire est 1,8 à 3 fois plus élevé chez 
les femmes sous THS que chez les non utilisatrices. La 
survenue d’un tel évènement est plus probable dans la 
première année d'utilisation du THS (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Résultat de l'étude WHI - Risque supplémentaire de 
maladie thrombo-embolique veineuse sur 5 ans d’utili- 
sation 


























Nombre de cas 
supplémentaires 
pour 1000 utilisatrices 
deTHS 


Incidence 
pour 1000 femmes 
par rapport 


Risque 
relatif 
etIC 95% 
au groupe placebo 
sur 5 ans 





Estrogène seul par voie orale (étude chez des femmes 
non-hystérectomisées) 


50-59 |7 





1.2 (0.6-2.4) [3-10 
Association estrogène-progestatif par voie orale 
50-59 |4 2.3(1.2-4.3) [str-19 





























D'autres effets indésirables ont été rapportés lors de 

traitement associant estrogènes et progestatifs : 

- affections biliaires ; 

- troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, éry- 
thème polymorphe, érythème noueux ; purpura vas- 
culaire ; 

- probable démence après l’âge de 65 ans (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Le surdosage peut provoquer des nausées et des 
vomissements. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs, Code 
ATC : GO3DB04. 

L’acétate de nomégestrol est un progestatif de synthèse 
dérivé de la 19-norprogestérone. Dépourvu d'activité 
androgénique et estrogénique, l'affinité de l’acétate de 
nomégestrol pour le récepteur de la progestérone est 
2,5 fois supérieure à celle de l'hormone naturelle. 
Comme les estrogènes stimulent la croissance de 
l'endomètre, les estrogènes seuls majorent le risque 
d’hyperplasie et de cancer de l’endomètre. L’associa- 
tion d’un progestatif chez les femmes non hystérecto- 
misées entraîne une réduction importante du risque 
d’hyperplasie de l’endomètre induit par les estrogènes. 
La sécurité endométriale de Lutényl 3,75 mg a été 
étudiée en association à 1,5 mg d’estradiol par voie 
orale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'association de 17-ß estradiol et d’acétate de nomé- 
gestrol ne modifie pas de façon cliniquement signifi- 
cative la biodisponibilité de l’un ou de l’autre des 
principes actifs pris isolément. 

L'absorption de l’acétate de nomégestrol est rapide 
avec un Tmax observé d'environ 2 heures. 

Sa demi-vie est de l’ordre de 40 heures. 

La biodisponibilité absolue est de 63 %. 

L'acétate de nomégestrol se lie fortement (96,8 
+ 0,8 %), comme la progestérone (97,2 à 97,6 %), aux 
albumines du plasma. Il ne se lie ni à la SHBG ni à la 
CBG. 

Les métabolites principaux sont, comme pour les autres 
dérivés de la progestérone, des dérivés hydroxylés ; ils 
sont partiellement conjugués (glucurono et sulfocon- 
jugués) ; leur élimination est à prédominance intestinale, 
partiellement urinaire. 

Après administration quotidienne d’un comprimé dosé 
à 3,75 mg, il n’a pas été mis en évidence d’accumulation 
de l’acétate de nomégestrol. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études chez l'animal avec l'acétate de nomégestrol 
ont mis en évidence des effets gestagènes attendus. 
L’acétate de nomégestrol n’est ni génotoxique, ni téra- 
togène. 

Il n'existe pas de donnée complémentaire qui soit 
pertinente pour le prescripteur. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400936557246 (2004, RCP rév 09.12.16). 
Prix : 5,05 € (14 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 Paris-La Défense cdx 
Info médic et Pharmacovigilance : Tél : 08 00 51 34 11 





LUTÉRAN © 


chlormadinone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 10 mg : Boîte de 12, sous plaquette. 
Comprimé à 5 mg : Boîte de 10, sous plaquette. 


COMPOSITION pcp 
Chlormadinone acétate ..........ssssssese1sesee 10 mg 
ou 5mg 


Excipients : Amidon de pomme de terre, lactose mono- 
hydraté, povidone K30, saccharose, polysorbate 80, 
stéarate de magnésium, talc. 

Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 


DC| INDICATIONS 

- Troubles gynécologiques liés à une insuffisance en 
progestérone et notamment ceux observés en période 
préménopausique (irrégularités menstruelles, syn- 
drome prémenstruel, mastodynie...). 

- Hémorragies fonctionnelles et ménorragies des fibro- 
mes. 

- Endométriose. 

- Cycle artificiel en association avec un estrogène. 

- Dysménorrhée. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

- Troubles liés à une insuffisance en progestérone du 
corps jaune : 10 mg par jour en 1 ou 2 prises, du 16° 
au 25° jour du cycle inclus. 

Dans cette indication, la spécialité à 5 mg ou à 10 mg 
est la plus adaptée. 

- Cycle artificiel en association avec un estrogène : en 
règle générale, 10 mg par jour pendant les 12 à 
14 derniers jours de traitement estrogénique. 

Dans cette indication, la spécialité à 5 mg ou à 10 mg 
est la plus adaptée. 

- Hémorragies fonctionnelles et ménorragies des fibro- 
mes : 4 à 10 mg par jour pendant 10 jours du 16° au 
25° jour. 

- Endométriose (traitement continu) : 10 mg par jour. 
Dans cette indication, la spécialité à 5 mg ou à 10 mg 
est la plus adaptée. 

- Dysménorrhée : 10 mg par jour en 1 ou 2 prises, du 
16° au 25° jour du cycle inclus. 

Dans cette indication, la spécialité à 5 mg ou à 10 mg 
est la plus adaptée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 
suivantes : 

- Accidents thromboemboliques en évolution. 

- Altérations graves de la fonction hépatique. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les études pharmacocliniques n’ont pas permis de 
démontrer un effet antigonadotrope complet chez 
toutes les patientes. 

- Ce médicament n’est pas indiqué pendant la gros- 
sesse. 

- Bien que des risques thromboemboliques et méta- 

boliques n'aient jamais été signalés avec Lutéran, ils 

ne peuvent être totalement écartés. 

La thérapeutique doit être interrompue en cas de 

survenue insolite des troubles suivants : 

- troubles oculaires, tels que perte de la vision unila- 
térale, diplopie, scotomes, lésions vasculaires de la 
rétine ; 

- accidents thromboemboliques ; 

- céphalées importantes. 

En cas d’antécédents ou de facteurs de risque 

thromboemboliques, la prescription de ce médica- 

ment sera discutée en fonction de chaque cas et lavis 
d’un spécialiste pourra être demandé. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de 

Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 

ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d’hémorragies utérines, il convient de ne pas 
prescrire ce traitement avant d’avoir vérifié le dia- 
gnostic. 

- En cas de métrorragies sous traitement hormonal 
substitutif, la vérification de l'absence d'une patho- 
logie organique s'impose. 

- Enl’absence de lésion, une adaptation de la posologie 
de l’estrogène ou de la séquence du progestatif peut 
s'avérer nécessaire. 





















































- Avant le début du traitement, le médecin doit s'assurer 
de l’absence d'adénocarcinome du sein ou de lendo- 
mètre. 

- Une prudence d'utilisation s'impose en cas d’anté- 
cédents d'accident vasculaire cérébral, d’infarctus du 
myocarde, d’hypertension artérielle sévère ou de 
diabète. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Inducteurs enzymatiques (carbamazépine, efavirenz, 
fosphénytoine, névirapine, oxcarbazépine, phénobar- 
bital, phénytoine, primidone, rifabutine, rifampicine) : 
diminution de l'efficacité du progestatif. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
du traitement hormonal pendant l'administration de 
l'inducteur et après son arrêt. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n’est pas indiqué pendant la grossesse. 
Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

Compte tenu de l'absence d'effet malformatif ou fæto- 
toxique particulier décrit à ce jour avec ce médicament 
sur un nombre limité de grossesses, des résultats des 
nombreuses études épidémiologiques menées avec 
d’autres progestatifs, et du pouvoir androgénomimé- 
tique faible, voire inexistant, de ce progestatif, un risque 
malformatif (en particulier virilisation de la petite fille) 
n'est pas attendu en cas d'administration fortuite en 
cours de grossesse. Toutefois, des données complé- 
mentaires seraient nécessaires pour évaluer les consé- 
quences d’une exposition en cours de grossesse. 
ALLAITEMENT : La prise de ce médicament est décon- 
seillée pendant l'allaitement, en raison du passage des 
stéroïdes dans le lait maternel. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Modification des règles, aménorrhées, saignements 
intercurrents. 

- Majoration des symptômes fonctionnels en rapport 
avec une insuffisance veineuse des membres infé- 
rieurs. 

- Exceptionnellement : prise de poids, insomnie, trou- 
bles gastro-intestinaux. 

- Cas isolés d’atteintes hépatiques réversibles à l'arrêt 
du traitement (possibilité d’ictère cholestatique et de 
prurit). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 


Le surdosage peut provoquer des nausées et des 
vomissements. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : progestatif, (code 

ATC : GO3DB06 ; G : système génito-urinaire et hormo- 

nes sexuelles). 

L’acétate de chlormadinone est un progestatif de syn- 

thèse dérivé de la 17 hydroxy-progestérone dont le 

profil hormonal a les caractéristiques suivantes : 

- action lutéomimétique obtenue à une dose 35 fois 
plus faible que celle de la progestérone naturelle ; 

- comme les autres progestatifs de cette classe, action 
anti-estrogène ; 

- administré à la dose habituelle de 10 mg par jour en 
2 prises, action antigonadotrope modérée ; 

- l’acétate de chlormadinone, administré du 5° au 
25° jour du cycle à la dose de 10 mg par jour en une 
seule prise, supprime le pic ovulatoire des gonado- 
trophines, diminue le taux d’estrogènes circulants et 
empêche la sécrétion de progestérone. Cependant, 
l'effet antigonadotrope n’est pas complet chez toutes 
les patientes ; 

- absence d'effet androgénique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acétate de chlormadinone est bien absorbé par voie 
orale. L'étude pharmacocinétique réalisée après admi- 
nistration d’une prise unique indique que le taux plasma- 
tique maximal est atteint entre 2 et 3 heures. La demi-vie 
d'élimination est en moyenne de 36 heures. 

Les données de la pharmacocinétique réalisée chez la 
femme par voie injectable prouvent l'existence d’un 
cycle entérohépatique. 

L'incubation in vitro d’acétate de chlormadinone et de 
microsomes hépatiques humains conduit à la formation 
d’un métabolite principal 3-B-hydroxylé. 

DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Luteran 10 mg : 2 ans. 

- Luteran 5 mg : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933943301 (1995, RCP rév 07.07.17) cp 10 mg. 

3400930633205 (1965/96, RCP rév 13.10.17) cp 5 mg. 
Prix : 2,04 € (boîte de 12 comprimés à 10 mg). 

1,50 € (boîte de 10 comprimés à 5 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,04 € 
(boîte de 12 comprimés à 10 mg) ; 1,50 € (boîte de 
10 comprimés à 5 mg). Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 Zna Tag |l 
Fax : 01 57 62 06 62 








LUVERIS ® 


lutropine alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (pastille lyophilisée blanche) et solvant (solution 
limpide incolore) pour solution injectable SC à 75 UI : 
Flacon de poudre + flacon de 1 ml de solvant, boîtes 
de 1 et de 3. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Lutropine alfa * (DCI) ou hormone 

utéinisante humaine recombinante 

ERLA ne nt Creatas 75 UI 


* Produite dans des cellules ovariennes de hamster chinois 
cellules CHO) génétiquement modifiées. 

Excipients : saccharose, phosphate disodique dihydraté, 
phosphate monosodique monohydraté, polysorbate 20, 
acide phosphorique concentré et hydroxyde de sodium 
pour ajustement du pH), L-méthionine, azote. 


Solvant : eau ppi. 
Le pH de la solution reconstituée est de 7,5 à 8,5. 


[Dc] INDICATIONS 

Luveris, en association avec une préparation à base 
d’hormone folliculostimulante (FSH), est recommandé 
pour stimuler le développement folliculaire chez les 
femmes adultes qui présentent un déficit sévère en 
hormone lutéinisante (LH) et en FSH. Au cours des 
essais cliniques, ces patientes étaient définies par un 
taux plasmatique de LH endogène < 1,2 UII. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Tout traitement par Luveris doit être initié sous la 
surveillance d’un médecin ayant l'expérience du traite- 
ment des problèmes de fertilité. 
POSOLOGIE : 
Chez les femmes présentant un déficit en LH et en FSH, 
l’objectif du traitement par Luveris en association avec 
la FSH est de développer un seul follicule de De Graaf 
mature, à partir duquel l’ovule sera libéré après adminis- 
tration de choriogonadotropine humaine (hCG). 
Luveris devra être administré en injections quotidiennes, 
en même temps que la FSH. Ces patientes étant amé- 
norrhéiques et présentant une faible sécrétion endogène 
d’estrogènes, le traitement peut être débuté à tout 
moment du cycle. 
Luveris devra être administré en même temps que la 
follitropine alfa. 
Le traitement devra être adapté à la réponse individuelle 
de chaque patiente, celle-ci étant déterminée en mesu- 
rant la taille du follicule par échographie et la sécrétion 
estrogénique. Le traitement recommandé commence 
par 75 UI de lutropine alfa (soit un flacon de Luveris) 
par jour, avec 75 à 150 UI de FSH. 

Des essais cliniques ont montré que Luveris augmentait 

la sensibilité ovarienne à la follitropine alfa. 

Si une augmentation de la dose de FSH est nécessaire, 

il est préférable d'ajuster la dose à intervalles de 7 à 

14 jours et par paliers de 37,5 UI à 75 UI. Il peut être 

justifié au cours d’un cycle de prolonger la stimulation 

jusqu’à 5 semaines. 

Quand une réponse optimale est obtenue, une injection 

unique de 250 ug de r-hCG ou 5000 à 10 000 UI d'hCG 

devra être administrée 24 à 48 heures après les dernières 
injections de Luveris et de FSH. On recommandera alors 

à la patiente d’avoir un rapport sexuel le jour même et 

le jour suivant l'administration d’'hCG. 

Alternativement, une insémination intra-utérine (IIU) peut 

être pratiquée. 

Un soutien de phase lutéale peut être envisagé, étant 

donné que le manque de substances à activité lutéo- 

trope (LH/hCG) après ovulation peut entraîner une 
insuffisance qualitative du corps jaune. 

Si une réponse excessive est obtenue, le traitement 

devra être arrêté et hCG ne devra pas être administrée. 

Le traitement devra reprendre lors du cycle suivant, à 

une dose de FSH inférieure à celle du cycle abandonné. 

Populations particulières : 

- Population âgée : il n'y a pas d'indication justifiée 
pour l’utilisation de Luveris dans la population âgée. 
La sécurité et l'efficacité de Luveris chez les patientes 
âgées n’ont pas été établies. 

- Insuffisances rénale et hépatique : la sécurité, l’effi- 
cacité et la pharmacocinétique de Luveris chez les 
patientes atteintes d’une insuffisance rénale ou hépa- 
tique n’ont pas été établies. 

- Population pédiatrique : il ny a pas d'utilisation 
justifiée de Luveris dans la population pédiatrique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Luveris s'administre par voie sous-cutanée. La première 

injection de Luveris doit être effectuée sous surveillance 











médicale directe. La poudre doit être reconstituée 

immédiatement avant l'emploi avec le solvant fourni. 

L'autoadministration de ce médicament ne doit être 

réalisée que par des patientes motivées, formées et 

pouvant disposer de conseils avisés. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

ation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tumeur hypothalamique ou hypophysaire. 

- Hypertrophie ou kystes de l'ovaire, non imputables à 
un syndrome des ovaires polykystiques et d’étiologie 
inconnue. 

- Saignements gynécologiques d’étiologie inconnue. 

- Carcinome ovarien, utérin ou mammaire. 

Luveris ne doit pas être utilisé quand il existe des 

circonstances rendant une grossesse normale impos- 

sible, par exemple : 

- insuffisance ovarienne primitive ; 

- malformations des organes génitaux incompatibles 
avec une grossesse ; 

- fibromes utérins incompatibles avec une grossesse. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avant d'entreprendre le traitement, un bilan de la stérilité 
du couple est nécessaire ainsi que la recherche d'éven- 
tuelles contre-indications à une grossesse. De plus, les 
patientes devront subir des examens portant sur l’hypo- 
thyroïdie, l'insuffisance corticosurrénalienne et l’hyper- 
prolactinémie pour lesquelles des traitements spéci- 
fiques seront prescrits. 

Porphyrie : 

Chez les patientes atteintes de porphyrie ou ayant des 
antécédents familiaux de porphyrie, l’utilisation de Luve- 
ris peut augmenter le risque d’une crise aiguë. Une 
aggravation ou une première apparition de la maladie 
peut nécessiter l'arrêt du traitement. 

Syndrome d'hyperstimulation ovarienne (SHO) : 
L’hypertrophie des ovaires à un certain degré est un 
effet attendu suite à une stimulation ovarienne contrôlée. 
Celle-ci s'observe plus fréquemment chez les femmes 
atteintes d’un syndrome des ovaires polykystiques et 
régresse généralement sans aucun traitement. 

Par rapport à une hypertrophie des ovaires non compli- 
quée, le SHO est une complication qui peut se manifester 
avec des degrés de sévérité croissants. II comprend une 
hypertrophie marquée des ovaires, une concentration 
sérique élevée de stéroïdes sexuels, ainsi qu'une aug- 
mentation de la perméabilité vasculaire pouvant entraîner 
une accumulation de liquide dans les cavités péritonéale, 
pleurale, et plus rarement péricardique. 

Un SHO d'intensité légère peut inclure des douleurs 
abdominales, une gêne abdominale ainsi qu'un ballon- 
nement ou une hypertrophie des ovaires. Un SHO 
d'intensité modérée peut en outre s'accompagner de 
nausées, de vomissements, de la présence à écho- 
graphie d’une ascite ou d’une hypertrophie marquée 
des ovaires. 

Un SHO sévère inclut de plus des symptômes tels que : 
une hypertrophie sévère des ovaires, une prise de poids, 
une dyspnée ou une oligurie. Le bilan clinique peut 
mettre en évidence des signes cliniques tels qu’une 
hypovolémie, une hémoconcentration, des déséqui- 
libres électrolytiques, une ascite, un épanchement pleu- 
ral ou un syndrome de détresse respiratoire aiguë. Très 
rarement, un SHO sévère peut s'accompagner de 
complications comme une torsion des ovaires ou des 
accidents thromboemboliques, telles qu’une embolie 
pulmonaire, un accident vasculaire cérébral ischémique 
ou un infarctus du myocarde. 

Les facteurs de risque de développement du SHO sont 
indépendamment le jeune âge, la maigreur, le syndrome 
des ovaires polykystiques, des doses plus élevées de 
gonadotrophines exogènes, des taux sériques d'estra- 
diol absolus élevés ou en augmentation rapide, ainsi 
que des antécédents de SHO, un grand nombre de 
follicules ovariens en développement et un grand nom- 
bre d'ovocytes récupérés lors de cycles d'assistance 
médicale à la procréation (AMP). 

Le respect des doses et des schémas d'administration 
recommandés pour Luveris et pour la FSH peuvent 
permettre de réduire le risque d’hyperstimulation ova- 
rienne. Il est recommandé de surveiller les cycles de 
stimulation par examen échographique ainsi que par le 
dosage de l’estradiol afin d'identifier précocement les 
facteurs de risque. 

Certains résultats laissent supposer que l’hCG joue un 
rôle clé dans le déclenchement d'un SHO et que sa 
sévérité pourrait être plus élevée et sa durée plus longue 
en cas de grossesse. Par conséquent, en cas d’hyper- 
stimulation ovarienne, il est recommandé de ne pas 
administrer l'hCG et de conseiller à la patiente de ne 
pas avoir de rapports sexuels ou d'utiliser une contra- 
ception de type barrière pendant au moins 4 jours. Un 
SHO peut évoluer rapidement (en 24 heures) ou sur une 
période de plusieurs jours et devenir médicalement 
grave ; aussi les patientes devront être suivies pendant 
au moins 2 semaines après l'administration d’'hCG. 
En général, un SHO d'intensité légère ou modérée 
disparaît spontanément. En cas de SHO sévère, il est 
recommandé d'arrêter le traitement par gonadotro- 
phines en cours, d'hospitaliser la patiente et de débuter 
un traitement approprié. 

Torsion de l'ovaire : 

Une torsion de l'ovaire a été rapportée après traitement 
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par d’autres gonadotrophines. Ceci peut être associé à 
d’autres facteurs de risque comme un SHO, une gros- 
sesse, une chirurgie abdominale antérieure, des anté- 
cédents de torsion de l'ovaire, un kyste ovarien antérieur 
ou actuel et un syndrome des ovaires polykystiques. Il 
est possible de limiter les dommages à l'ovaire causés 
par une réduction de l’apport sanguin, par un diagnostic 
précoce et par une détorsion immédiate de l'ovaire. 
Grossesse multiple : 

Comparée à une conception naturelle, l'incidence de 
grossesses et de naissances multiples est augmentée 
chez les patientes recevant un traitement inducteur de 
l'ovulation. La majorité des grossesses multiples sont 
gémellaires. Une grossesse multiple, spécialement celle 
de haut rang, entraîne un risque élevé de complications 
pour la mère et les nouveau-nés. 

Afin de réduire le risque de grossesse multiple de haut 
rang, il est recommandé de surveiller attentivement la 
réponse ovarienne. 

Chez les patientes ayant recours à une assistance 
médicale à la procréation (AMP), le risque de grossesse 
multiple est principalement lié au nombre d'embryons 
implantés dans l'utérus, à leur qualité ainsi qu’à l’âge 
de la patiente. 

Fausse couche : 

Le risque de fausse couche spontanée ou d'avortement 
est plus élevé chez les patientes traitées dans le cadre 
d’une stimulation de la croissance folliculaire par induc- 
tion de l'ovulation que dans le cas d’une conception 
naturelle. 

Grossesse ectopique : 

Les femmes ayant des antécédents de pathologie 
tubaire sont exposées à un risque de grossesse ecto- 
pique, que la grossesse ait été obtenue par conception 
spontanée ou au moyen d’un traitement stimulant la 
fertilité. La prévalence des grossesses ectopiques après 
AMP est supérieure à celle de la population générale. 
Malformations congéhnitales : 

La prévalence des malformations congénitales pour- 
rait être légèrement plus élevée après AMP qu'après 
conception spontanée. Ceci pourrait être dû à des 
facteurs parentaux (par exemple : âge de la mère, 
génétique), aux procédures d’AMP et aux grossesses 
multiples. 

Accidents thromboemboliques : 

Chezles femmes souffrant ou ayant récemment souffert 
d'une maladie thromboembolique ou chez les femmes 
exposées aux facteurs de risque généralement recon- 
nus d'accidents thromboemboliques, tels que les anté- 
cédents personnels ou familiaux, une thrombophilie ou 
une obésité sévère (indice de masse corporelle > 30 kg/ 
mô), le traitement par gonadotrophines pourrait aug- 
menter le risque d’aggravation ou de survenue de tels 
accidents. Chez ces femmes, il est nécessaire de 
déterminer si les bénéfices de l'administration de gona- 
dotrophines sont supérieurs ou non aux risques éven- 
tuels. Il faut toutefois noter que la grossesse elle-même, 
ainsi que le SHO, sont également associés à un risque 
accru d’accidents thromboemboliques. 

Tumeurs de l'appareil génital : 

Des tumeurs bénignes et malignes de l'ovaire et d’autres 
organes de la reproduction ont été rapportées chez des 
femmes ayant eu recours à plusieurs traitements contre 
"infertilité. Il n’a pas encore été établi si le traitement 
par gonadotrophines augmente ou non le risque de ces 
tumeurs chez les femmes infertiles. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interactions n'a été réalisée. 

Luveris ne doit pas être mélangé dans une même 
seringue avec d’autres médicaments, excepté avec la 
follitropine alfa. Des études ont montré que l’adminis- 
tration simultanée de ces deux médicaments ne modi- 
fiait pas significativement l’activité, la stabilité, les pro- 
priétés pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques 
des substances actives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas d'indication pour l’utilisation de Luveris 
pendant la grossesse. 

Les données disponibles sur un nombre limité de 
grossesses exposées n’indiquent aucun effet indési- 
rable des gonadotrophines sur la grossesse, le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus, l'accouchement ou 
le développement postnatal après une stimulation ova- 
rienne contrôlée. Aucun effet tératogène de Luveris n’a 
été observé lors des études chez l'animal. En cas 
d'exposition pendant la grossesse, les données clini- 
ques sont insuffisantes pour pouvoir exclure un effet 
tératogène de Luveris. 

ALLAITEMENT : 

Luveris n'est pas indiqué pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Luveris est indiqué pour la stimulation du développement 
folliculaire en association avec la FSH (cf Indications). 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Luveris n’a aucun effet, ou qu’un effet négligeable, sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Luveris est utilisé pour stimuler le développement folli- 
culaire en association avec la follitropine alfa. Dans ce 
contexte, il est difficile d'attribuer des effets indésirables 
à l'une des substances en particulier. 

Lors d’un essai clinique, des réactions au site d'injection, 
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d'intensité légère et modérée (ecchymoses, douleur, 
rougeur, prurit ou tuméfaction) ont été rapportées res- 
pectivement dans 7,4 % et 0,9 % des injections. Aucune 
réaction d'intensité sévère au site d'injection n'a été 
rapportée. Moins de 6 % des patientes traitées par 
Luveris ont présenté un syndrome d’hyperstimulation 
ovarienne (SHO). Aucun SHO grave n’a été rapporté 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans de rares cas, une torsion des annexes (complica- 
tion de l’hypertrophie des ovaires) et un hémopéritoine 
ont été associés au traitement par gonadotrophine 
ménopausique humaine. Bien que ces effets indési- 
rables maient pas été observés, il est possible qu'ils 
puissent survenir également avec Luveris. 

Une grossesse ectopique peut également survenir, en 

particulier chez les femmes ayant des antécédents de 

pathologie tubaire. 

Liste des effets indésirables : 

Les définitions suivantes s’appliquent aux termes utili- 

sés ci-après pour déterminer la fréquence des effets 

indésirables : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 

< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 

(> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence 

indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 

données disponibles). 

Les effets indésirables suivants peuvent être observés 

après l'administration de Luveris : 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions d’hypersensibilité légères à sévè- 
res, y compris les réactions et chocs anaphylactiques. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : maux de tête. 

Affections vasculaires : 

- Très rare : accident thromboembolique, généralement 
associé à un SHO sévère. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleurs abdominales, gêne abdominale, 
nausées, vomissements, diarrhée. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : SHO d'intensité légère ou modérée (y 
compris la symptomatologie associée), kyste ovarien, 
douleurs mammaires, douleurs pelviennes. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : réaction au site d'injection (par exemple : 
douleur, érythème, hématome, gonflement et/ou irri- 
tation au site d'injection). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage avec Luveris ne sont pas 
connus. Néanmoins, il existe un risque de survenue d’un 
SHO, comme décrit à la rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Des doses uniques allant jusqu'à 40 000 UI de lutropine 
alfa ont été administrées à des femmes volontaires 
saines sans effets indésirables graves et avec une bonne 
tolérance. 

Prise en charge : 

Traitement symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : hormones sexuelles et 
modulateurs de la fonction génitale, gonadotrophines 
(code ATC : GO3GA07). 

La lutropine alfa est une hormone lutéinisante humaine 
recombinante (r-hLH), une glycoprotéine composée de 
2 sous-unités œ et 8 liées de façon non covalente. 
L'hormone lutéinisante (LH) se fixe aux cellules de la 
thèque (et de la granulosa) de l'ovaire et aux cellules de 
Leydig du testicule, par l'intermédiaire d’un récepteur 
commun avec la choriogonadotropine humaine (hCG). 
Ce récepteur commun LH/CG appartient à la superfa- 
mille des récepteurs couplés aux protéines G ; en 
particulier, il comporte un large domaine extracellulaire. 
In vitro, l’affinité de liaison de la hLH recombinante pour 
le récepteur LH/CG des cellules de Leydig tumorales 
(MA-10) est intermédiaire entre celle de hCG et celle 
de la LH hypophysaire humaine, mais du même ordre 
de grandeur. 

Au niveau ovarien, pendant la phase folliculaire, la LH 
stimule la sécrétion d’androgènes par les cellules thé- 
cales ; ces androgènes servent de substrat à aroma- 
tase, enzyme des cellules de la granulosa, pour la 
production d'estradiol, nécessaire au développement 
folliculaire induit par la FSH. En milieu de cycle, le pic 
de LH déclenche la formation du corps jaune et lovu- 
lation. Après l'ovulation, la LH stimule la production de 
progestérone dans le corps jaune, en augmentant la 
transformation du cholestérol en prégnénolone. 

Dans le cadre de la stimulation du développement 
folliculaire chez les femmes anovulatoires présentant un 
déficit en LH et en FSH, l'administration de lutropine 
alfa a essentiellement pour effet d'augmenter la sécré- 
tion d’estradiol par les follicules, dont la croissance est 
stimulée par la FSH. 

Au cours des essais cliniques, les patientes étaient 
définies par un taux plasmatique de LH endogène 
< 1,2 UI/I (mesuré dans un seul laboratoire). Néanmoins, 











il faut tenir compte de l’existence de variations inter- 
laboratoires pour le dosage de la LH. 

Dans ces essais, le taux d'ovulation par cycle était de 
70 à 75 %. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de la lutropine alfa a été étudiée 
chez des femmes volontaires présentant une désensibi- 
lisation hypophysaire, à des doses allant de 75 UI à 
40 000 UI. Le profil pharmacocinétique de la lutropine alfa 
est analogue à celui de la LH extraite des urines humaines. 
Absorption : 

Après administration sous-cutanée, la biodisponibilité 
absolue est d'environ 60 %. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, la lutropine alfa est 
distribuée rapidement avec une demi-vie initiale d’envi- 
ron 1 heure. Le volume de distribution à l'état d'équilibre 
est d'environ 10 à 14 litres. Le temps de résidence 
moyen est d'environ 5 heures. 

La pharmacocinétique de la lutropine alfa est linéaire, 
comme le montre l'aire sous la courbe (ASC) qui reste 
directement proportionnelle à la dose administrée. La 
pharmacocinétique de la lutropine alfa est comparable 
après administration unique et répétée de Luveris et 
l'accumulation de la lutropine alfa est minime. Il n'y a pas 
d'interaction pharmacocinétique avec la follitropine alfa 
en cas d'administration simultanée des deux produits. 
Elimination : 

Après administration sous-cutanée de Luveris, la lutro- 
pine alfa s'élimine avec une demi-vie terminale d'environ 
10 à 12 heures. Après administration sous-cutanée, la 
demi-vie terminale est légèrement allongée. La clairance 
totale est d'environ 2 litres par heure et moins de 5 % 
de la dose sont excrétés dans les urines. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et cancérogenèse 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. La 
lutropine alfa a déclenché (ceci était prévisible de par la 
nature protéique hétérologue de cette hormone) une 
réponse immunitaire chez les animaux de laboratoire, 
après une période qui a réduit les taux plasmatiques 
mesurables de LH mais n’a pas empêché totalement 
son action biologique. Aucun signe de toxicité lié au 
développement des anticorps anti-lutropine alfa n’a été 
observé. 

L'administration répétée de lutropine alfa à des rates et 
lapines gravides, à des doses égales et supérieures à 
10 Ul/kg/jour, a induit des perturbations de la repro- 
duction, notamment une résorption des fœtus et une 
diminution de la prise de poids des mères. Toutefois, 
aucun effet tératogène imputable au médicament n’a 
été observé chez ces deux modèles animaux. 
D'autres études ont démontré l'absence de mutagé- 
nicité de la lutropine alfa. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être administré mélangé 
dans une même injection avec d’autres médicaments, 
à l'exception de la follitropine alfa. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pour une utilisation immédiate et à usage unique après 
ouverture et reconstitution. 
La poudre doit être reconstituée avec le solvant, avant 
utilisation, en remuant doucement. 
La solution reconstituée ne doit pas être administrée si 
elle contient des particules ou si elle n’est pas limpide. 
Luveris peut être mélangé avec la follitropine alfa et 
coadministré en une seule injection. Dans ce cas, Luveris 
doit d’abord être reconstitué, puis utilisé pour recons- 
tituer la poudre de follitropine alfa. 
Afin d'éviter l'injection de volumes trop importants, 
1 flacon de Luveris peut être reconstitué avec 1 ou 
2 ampoule(s)/flacon(s) de follitropine alfa (37,5 UI, 75 UI 
ou 150 UI) dans 1 ml de solvant. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament sous surveillance particulière pendant le 
traitement. 
Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie 
et/ou gynécologie-obstétrique et/ou endocrinologie et 
métabolisme. 
AMM EU /1/00/155/004 ; CIP 3400935496430 (RCP rév 
18.03.14) 1 fl pdre + 1 fl solv. 
EU /1/00/155/005 ; CIP 3400935496669 (RCP rév 
18.03.14) 3 fl pdre + 3 fl solv. 
Prix : 50,11 € (1 flacon poudre + 1 flacon solvant). 
143,37 € (3 flacons poudre + 3 flacons solvant). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Serono Europe Limited. 


MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ZAMAT EEES [l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 























Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


LYNPARZA® 


olaparib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 50 mg (opaque, blanche, de taille 0, portant la 
mention « OLAPARIB 50 mg » et le logo AstraZeneca 
imprimé à l'encre noire) : Boîte de 448 (4 flacons de 112, 
avec fermeture de sécurité enfant). 

COMPOSITION p gélule 
Olaparib (DCI) 50 mg 
Excipients : Contenu de la gélule : macrogol-32 glycé- 
rides lauriques. Enveloppe de la gélule : hypromellose, 
dioxyde de titane (E171), gomme gellane (E418), acétate 
de potassium. Encre d'impression : laque, oxyde de fer 
noir (E172). 

DC| INDICATIONS 

Lynparza est indiqué en monothérapie pour le traitement 
d'entretien des patientes adultes atteintes d’un cancer 
épithélial séreux de haut grade de l'ovaire, des trompes 
de Fallope ou péritonéal primitif, récidivant et sensible 
au platine avec une mutation du gène BRCA (germinale 
et/ou somatique) et qui sont en réponse (réponse 
complète ou réponse partielle) à une chimiothérapie à 
base de platine. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Lynparza doit être instauré et supervisé 
par un médecin expérimenté dans l’utilisation des médi- 
caments anticancéreux. 

Les patientes doivent avoir une confirmation de mutation 
(germinale ou somatique) du gène de prédisposition au 
cancer du sein (BRCA) avant que le traitement par 
Lynparza soit initié. Le statut mutationnel BRCA doit 
être déterminé par un laboratoire expérimenté utilisant 
une méthode de test validée (cf Pharmacodynamie). 
Les données sont limitées chez les patientes ayant des 
tumeurs avec une mutation du gène BRCA d’origine 
somatique (cf Pharmacodynamie). 

Le conseil génétique pour les patientes porteuses de 
mutations du gène BRCA doit être effectué conformé- 
ment aux réglementations locales. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée de Lynparza est de 400 mg (huit 
gélules) prise deux fois par jour, soit une dose quoti- 
dienne totale de 800 mg. 

Les patientes doivent commencer le traitement avec 
Lynparza au plus tard 8 semaines après la fin de leur 
schéma posologique à base de platine. 

Il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu'à 
progression de la maladie sous-jacente. Il n'existe pas 
de données sur un retraitement par Lynparza après une 
nouvelle rechute (cf Pharmacodynamie). 

Oubli d’une dose : 

Si une patiente oublie une dose de Lynparza, elle doit 
prendre la prochaine dose normale au moment prévu. 
Adaptations de la dose lors d'effets indésirables : 
Le traitement peut être interrompu pour prendre en 
charge des effets indésirables tels que des nausées, 
des vomissements, des diarrhées et une anémie, et une 
diminution de la dose peut être envisagée (cf Effets 
indésirables). 

La réduction de dose recommandée est de 200 mg 
deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 
400 mg). 

Si une nouvelle réduction finale de la dose est néces- 
saire, une diminution de la dose à 100 mg deux fois par 
jour (soit une dose quotidienne totale de 200 mg) peut 
être alors envisagée. 

Adaptations de la dose lors de la co-administration 
avec des inhibiteurs du CYP3A : 

L'utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants et 
modérés du CYP3A n'est pas recommandée et l'utili- 
sation d’alternatives thérapeutiques doit être envisagée. 
Si un inhibiteur puissant ou modéré du CYP3A doit être 
co-administré, la réduction de dose recommandée 
d’olaparib est de 150 mg deux fois par jour (équivalent 
à une dose totale quotidienne de 300 mg) avec un 
inhibiteur puissant du CYP3A, ou 200 mg deux fois par 
jour (équivalent à une dose totale quotidienne de 400 mg) 
avec un inhibiteur modéré du CYP3A (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Patientes âgées : 

Aucune adaptation de la dose initiale n’est nécessaire 
chez les patientes âgées. Les données cliniques sont 
limitées chez les patientes âgées de 75 ans ou plus. 
Insuffisance rénale : 

Chez les patientes ayant une insuffisance rénale modé- 
rée (clairance de la créatinine comprise entre 31 et 
50 ml/min), la dose recommandée de Lynparza est de 
300 mg deux fois par jour (équivalant à une dose totale 
quotidienne de 600 mg par jour) (cf Pharmacocinétique). 
Lynparza peut être administré sans ajustement de dose 
chez les patientes ayant une insuffisance rénale légère 
(clairance de la créatinine comprise entre 51 et 80 ml/min). 
Lynparza n'est pas recommandé chez les patientes 
ayant une insuffisance rénale sévère ou ayant une 
pathologie rénale au stade terminal (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min) du fait de l'absence de données 
chez ces patientes. Lynparza peut être utilisé chez les 





























patientes ayant une insuffisance rénale sévère seule- 
ment si le bénéfice l'emporte sur le risque potentiel. 
Chez ces patientes, la fonction rénale et les événements 
indésirables devront être surveillés étroitement. 
Insuffisance hépatique : 

Lynparza peut être administré chez les patientes ayant 
une insuffisance hépatique légère (classification de 
Child-Pugh A) sans ajustement de dose (cf Pharmaco- 
cinétique). Lynparza n'est pas recommandé chez les 
patientes ayant une insuffisance hépatique modérée ou 
sévère, car l'efficacité et la sécurité n’ont pas été 
étudiées chez ces patientes. 

Patientes non caucasiennes : 

Les données cliniques disponibles chez les patientes 
non caucasiennes sont limitées. Cependant, aucune 
adaptation de la dose n’est nécessaire sur la base de 
l'appartenance ethnique (cf Pharmacocinétique). 
Patientes avec un indice fonctionnel compris entre 2 
et4: 

Les données cliniques disponibles sont très limitées 
chez les patientes avec un indice fonctionnel compris 
entre 2 et 4. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Lynparza chez les 
enfants et les adolescentes n'ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Lynparza est utilisé par voie orale. 

Compte tenu de l'effet de la nourriture sur l'absorption 
de l’olaparib, les patientes doivent prendre Lynparza au 
moins une heure après la prise de nourriture et s'abstenir 
de manger pendant de préférence au moins les deux 
heures suivantes. 


[DE] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Allaitement pendant le traitement et un mois après la 
dernière prise (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Toxicité hématologique : 

Une toxicité hématologique a été rapportée chez des 
patientes traitées par de l’olaparib incluant des dia- 
gnostics cliniques et/ou des résultats biologiques d’ané- 
mie, de neutropénie, de thrombocytopénie et de lym- 
phopénie généralement légère ou modérée (grade 1 ou 
2 évalué selon les Critères de Terminologies Standards 
pour les Événements indésirables (CTCAE : Common 
Terminology Criteria for Adverse Events). Les patientes 
ne doivent pas débuter le traitement par Lynparza tant 
que la toxicité hématologique induite par une thérapie 
anticancéreuse antérieure n’est pas résolue (les taux 
d’hémoglobine, de plaquettes et de neutrophiles doivent 
être compris dans l'intervalle des valeurs normales ou 
être de grade CTCAE 1). La détermination initiale de la 
numération formule sanguine complète, suivie par une 
surveillance mensuelle est recommandée au cours des 
12 premiers mois de traitement puis de façon périodique 
ensuite afin de rechercher des modifications clinique- 
ment significatives de ces paramètres au cours du 
traitement. 

Si une patiente développe une toxicité hématologique 
sévère ou un besoin répété de transfusions sanguines, 
le traitement par Lynparza doit être interrompu et des 
examens hématologiques appropriés doivent être ini- 
tiés. Si les paramètres sanguins restent cliniquement 
anormaux après 4 semaines d'interruption du traitement 
par Lynparza, il est recommandé de pratiquer un myé- 
logramme et/ou une analyse cytogénétique du sang. 
Syndrome myélodysplasique/leucémie aiguë myé- 
loïde : 

Des cas de syndrome myélodysplasique/leucémie aiguë 
myéloïde (SMD/LAM) ont été rapportés chez un petit 
nombre de patientes, qui avaient reçu Lynparza seul ou 
en association avec d’autres médicaments anticancé- 
reux ; la majorité des cas ont été fatals. La durée du 
traitement par l'olaparib chez les patientes qui ont 
développé un SMD/LAM variait de moins de 6 mois à 
plus de 2 ans. Les cas étaient typiques de SMD 
secondaire/LAM liée à la thérapie anticancéreuse. Tou- 
tes les patientes présentaient des facteurs potentiels 
favorisant le développement de SMD/LAM ; la majorité 
des cas étaient des patientes porteuses de mutation 
gBRCA et certaines de ces patientes avaient des 
antécédents de cancer antérieur ou de dysplasie de la 
moelle osseuse. Toutes ces patientes avaient reçu 
auparavant une chimiothérapie à base de sels de platine 
et beaucoup avait également reçu d’autres agents 
endommageant l'ADN et de la radiothérapie. Si le SMD 
et/ou la LAM sont confirmés pendant le traitement par 
Lynparza, il est recommandé que la patiente soit traitée 
de façon appropriée. Si un traitement anticancéreux 
supplémentaire est recommandé, Lynparza doit être 
interrompu et ne doit pas être donné en association 
avec un autre traitement anticancéreux. 
Pneumopathie : 

Des cas de pneumopathie ont été rapportés chez un 
petit nombre de patientes recevant l'olaparib, et certains 
de ces cas ont eu une évolution fatale. Les cas rapportés 
de pneumopathie ne présentaient pas de profil clinique 
cohérent et leur interprétation était rendue difficile par 
la présence d’un certain nombre de facteurs de prédis- 
position (cancer et/ou métastases pulmonaires, maladie 
pulmonaire sous-jacente, antécédents tabagiques et/ou 
traitement antérieur par chimiothérapie et radiothérapie). 
En cas d'apparition ou d’aggravation de symptômes 
respiratoires tels que dyspnée, toux et fièvre ou de mise 





en évidence d’une anomalie radiologique, le traitement 
par Lynparza doit être interrompu et des examens 
doivent rapidement être initiés. Si la pneumopathie est 
confirmée, le traitement par Lynparza doit être arrêté et 
la patiente traitée de manière appropriée. 

Toxicité embryofætale : 

En raison de son mécanisme d'action (inhibition de 
PARP), l'olaparib pourrait nuire au fœtus en cas d’admi- 
nistration chez la femme enceinte. Des études non 
cliniques chez le rat ont montré que l’olaparib induit des 
effets indésirables sur la survie embryofætale et des 
malformations fœtales majeures lors d'expositions à des 
doses inférieures à la dose recommandée chez l'Homme 
de 400 mg deux fois par jour. 
Grossesse/contraception : 

Lynparza ne doit être pris ni pendant la grossesse, ni 
chez les femmes en âge de procréer qui n’utilisent pas 
de méthode de contraception efficace pendant toute la 
durée de leur traitement et pendant un mois après avoir 
reçu la dernière prise de Lynparza (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

Interactions : 

L'administration concomitante d’olaparib avec des inhi- 
biteurs puissants ou modérés du CYP3A n'est pas 
recommandée (cf Interactions). Si un inhibiteur puissant 
ou modéré du CYP3A doit être co-administré, la dose 
d’olaparib doit être réduite (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Interactions). 

L'administration concomitante d'olaparib avec des 
inducteurs puissants ou modérés du CYP3A n’est pas 
recommandée (cf Interactions). Si une patiente recevant 
déjà l'olaparib nécessite un traitement par un inducteur 
puissant ou modéré du CYP3A, le prescripteur doit 
prendre en compte que l'efficacité de l’olaparib peut 
être considérablement réduite (cf Interactions). 

Si une patiente recevant déjà l’olaparib nécessite un 
traitement par un inhibiteur de la P-gp, une surveillance 
étroite des effets indésirables liés à l'olaparib et une 
prise en charge de ces effets par une réduction de dose 
est recommandée (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion). 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions pharmacodynamiques : 

Les études cliniques d'olaparib en association avec 
d’autres médicaments anticancéreux, y compris les 
agents endommageant l'ADN, indiquent une potentia- 
lisation et une prolongation de la toxicité myélosup- 
pressive. La dose recommandée de Lynparza en mono- 
thérapie n'est pas adaptée pour une association avec 
d’autres médicaments anticancéreux. 

L'association de l’olaparib avec des vaccins ou des 
agents immunosuppresseurs n’a pas été étudiée. Par 
conséquent, la prudence est de mise si ces médica- 
ments sont coadministrés avec l’olaparib et les patientes 
doivent être étroitement surveillées. 

Interactions pharmacocinétiques : 

Effet des autres médicaments sur l'olaparib : 

Les CYP3A4/5 sont les isoenzymes principalement 
responsables de la clairance métabolique de l'olaparib. 
L'étude clinique évaluant l'impact de la rifampicine, un 
inducteur connu du CYP3A, a montré que la co- 
administration avec l'olaparib diminuait la Cmax moyenne 
de l’olaparib de 71 % (rapport des Cmax : 0,29 ; IC 90 % : 
0,24 - 0,33) et ASC moyenne de 87 % (rapport des 
ASC : 0,13 ; IC 90 % : 0,11 - 0,16). 

Par conséquent, les inducteurs puissants connus de 
cette isoenzyme (par exemple phénytoïne, rifampicine, 
rifapentine, carbamazépine, névirapine, phénobarbital 
et millepertuis) ne sont pas recommandés avec l'ola- 
parib car il est possible que l'efficacité de l’olaparib 
puisse être considérablement réduite. L'amplitude de 
l'effet des inducteurs modérés à puissants (par exemple 
l’efavirenz, la rifabutine) sur l'exposition de l’olaparib n'a 
pas été établie, par conséquent, la co-administration 
de l'olaparib avec ces médicaments n’est également 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une étude clinique évaluant l'impact de l’itraconazole, 
un inhibiteur connu du CYP3A a montré que la co- 
administration avec l’olaparib augmentait de 1,42 fois 
la Cmax moyenne de l’olaparib (IC 90 % : 1,33 - 1,52) et 
PASC moyenne de 2,70 fois (IC 90 % : 2,44 - 2,97). Par 
conséquent, les inhibiteurs puissants connus de cette 
isoenzyme (par exemple itraconazole, télithromycine, 
clarithromycine, inhibiteurs de protéase boostés par le 
ritonavir ou le cobicistat, bocéprévir et télaprévir) ou les 
inhibiteurs modérés (par exemple érythromycine, diltia- 
zem, fluconazole, vérapamil) ne sont pas recomman- 
dés avec l'olaparib (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Si des inhibiteurs puissants ou modérés du 
CYP3A doivent être co-administrés, la dose d’olaparib 
devra être réduite. La réduction de dose recommandée 
d'olaparib est de 150 mg pris deux fois par jour 
(équivalent à une dose totale quotidienne de 300 mg) 
avec un inhibiteur puissant du CYP3A ou 200 mg pris 
deux fois par jour (équivalent à une dose totale quoti- 
dienne de 400 mg) avec un inhibiteur modéré du CYP3A 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Il est également recommandé de 
ne pas consommer de jus de pamplemousse lors d'un 
traitement par l’olaparib. 

In vitro, l’olaparib est un substrat du transporteur d’efflux 
P-gp et par conséquent, les inhibiteurs de la P-gp 
peuvent augmenter l'exposition à l'olaparib (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 








Effet de l’olaparib sur les autres médicaments : 
L'olaparib inhibe le CYP3A4 in vitro et pourrait inhiber 
faiblement le CYP3A in vivo. Par conséquent, une 
attention particulière est requise lorsque des substrats 
sensibles du CYP3A4 ou les substrats à marge théra- 
peutique étroite (par exemple simvastatine, cisapride, 
ciclosporine, alcaloïdes de l'ergot de seigle, fentanyl, 
pimozide, sirolimus, tacrolimus et quétiapine) sont uti- 
lisés avec l’olaparib. Une surveillance clinique appro- 
priée est recommandée pour les patients recevant des 
substrats du CYP3A avec une marge thérapeutique 
étroite de façon concomitante avec l’olaparib. 
L'induction du CYP1A2, 2B6 et 3A4 a été montrée in 
vitro, avec le CYP2B6 comme étant le plus susceptible 
d’être induit de façon cliniquement significative. Le 
potentiel d'induction des CYP2C9, CYP2C19 et de la 
P-gp par l’olaparib ne peut également pas être exclu. 
Par conséquent, l'olaparib peut réduire l'exposition des 
substrats de ces enzymes du métabolisme et de ce 
transporteur de protéines en cas de co-administra- 
tion. L'efficacité des contraceptifs hormonaux peut être 
réduite en cas de co-administration avec l'olaparib (cf 
aussi Mises en garde/Précautions d'emploi et Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

In vitro, l'olaparib inhibe le transporteur d’efflux P-gp 
(CI50 = 76 uM). Par conséquent, il ne peut pas être 
exclu que l’olaparib puisse causer des interactions 
médicamenteuses cliniquement pertinentes avec des 
substrats de la P-gp (par exemple simvastatine, pravas- 
tatine, dabigatran, digoxine et colchicine). Une surveil- 
lance clinique appropriée est recommandée pour les 
patients recevant ces médicaments de façon concomi- 
tante. 

In vitro, il a été montré que l’olaparib est un inhibiteur 
de OATP1B1, OCT1, OCT2, OATS3, MATE1 et MATE2K. 
ll ne peut pas être exclu que l'olaparib puisse augmenter 
l'exposition des substrats de l'OATP1B1 (par exemple, 
bosentan, glibenclamide, répaglinide, statines et valsar- 
tan), de l'OTC1 (par exemple, metformine), de l'OTC2 
(par exemple, la créatinine sérique), de l'OAT3 (par 
exemple furosémide et méthotrexate), du MATE1 (par 
exemple metformine) et du MATE2K (par exemple 
metformine). En particulier, des précautions sont à 
prendre lorsque l'olaparib est administrée en association 
avec une statine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES FEMMES : 

Les femmes en âge de procréer ne doivent pas devenir 
enceintes au cours du traitement par Lynparza et ne 
doivent pas être enceintes au début du traitement. Un 
test de grossesse doit être effectué chez toutes les 
femmes pré-ménopausées avant traitement. Les fem- 
mes en âge de procréer doivent utiliser une contracep- 
tion efficace pendant le traitement et pendant 1 mois 
après avoir reçu la dernière prise de Lynparza. Comme 
il ne peut être exclu que l’olaparib puisse réduire 
l'exposition aux substrats du CYP3A à travers l'induction 
de l’enzyme, l'efficacité des contraceptifs hormonaux 
peut être réduite si co-administrés avec l’olaparib. Par 
conséquent, l’ajout d'une méthode contraceptive non 
hormonale et des tests de grossesse réguliers doivent 
être envisagés pendant le traitement (cf Interactions). 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez les animaux ont mis en 
évidence une toxicité sur la fonction de reproduction 
dont un effet tératogène grave et des effets sur la survie 
embryofætale chez le rat à une dose d'exposition 
maternelle systémique plus faible que la dose théra- 
peutique utilisée chez l'Homme (cf Sécurité préclinique). 
Il ny a pas de données sur l’utilisation de l’olaparib chez 
les femmes enceintes, cependant, sur la base du 
mécanisme d’action de l’olaparib, Lynparza ne doit pas 
être utilisé pendant la grossesse et chez les femmes en 
âge de procréer n'utilisant pas de contraception efficace 
au cours du traitement et pendant 1 mois après avoir 
reçu la dernière prise de Lynparza. (Voir paragraphe 
précédent : « Femmes en âge de procréer/contraception 
chez les femmes » pour plus d’information sur l’utili- 
sation des méthodes de contrôle des naissances et les 
tests de grossesse.) 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas d’études chez l'animal sur l’excrétion de 
l’olaparib dans le lait maternel. L'excrétion de l’olaparib 
ou ses métabolites dans le lait humain n’est pas connue. 
Lynparza est contre-indiqué pendant l'allaitement et 
pendant 1 mois après avoir reçu la dernière prise, 
compte tenu des propriétés pharmacologiques du pro- 
duit (cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données cliniques concernant la 
fertilité. Dans les études animales, aucun effet sur la 
conception n’a été observé mais il existe des effets 
indésirables sur la survie embryofætale (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Pendant le traitement par Lynparza, une asthénie, une 
fatigue et des sensations vertigineuses ont été rappor- 
tées et les patientes qui présentent ces symptômes 
doivent être prudentes lors de la conduite de véhicules 
ou l’utilisation de machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 


Le traitement par l’olaparib en monothérapie a été 
associé à des effets indésirables d'intensité généra- 











lement légère ou modérée (grade CTCAE 1 ou 2) ne 
nécessitant généralement pas l'arrêt du traitement. Les 
effets indésirables les plus fréquemment rapportés au 
cours des essais cliniques chez les patientes recevant 
de l’olaparib en monothérapie (> 10 %) étaient des 
nausées, des vomissements, des diarrhées, une dys- 
pepsie, une fatigue, des céphalées, une dysgueusie, 
une diminution de l’appétit, des sensations vertigi- 
neuses, une anémie, une neutropénie, une lymphopénie, 
une augmentation du volume corpusculaire moyen et 
une augmentation de la créatinine. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été identifiés au 
cours des études cliniques conduites chez des patientes 
traitées par Lynparza en monothérapie. Leur fréquence 
est présentée selon la classification CIOMS III (Council 
for International Organizations of Medical Sciences) des 
fréquences puis listés par Classe de Systèmes d'Orga- 
nes (SOC) MedDRA et termes préférés. Les fréquences 
de survenue des effets indésirables sont définies de la 
façon suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 
Cette partie inclut uniquement les données provenant 
d’études terminées pour lesquelles l'exposition des 
patientes est connue. 

Tableau 1 : Liste tabulée des effets indésirables 





Effets indésirables 

















d Classe Fréquence des effets | Fréquence des effets 
le systèmes les Se fees 
s indésirables indésirables de grade 
d'organes tous grades CTC CTC 3 et plus 
selon MedDRA g p 
Affectionsdu | Fréquent: 
système Éruption cutanée® 
immunitaire Peu fréquent : 
Hypersensibilité®, 
dermatite() 
Troubles Très fréquent : Peufréquent: 
du métabolisme | Diminution Diminution 
etdelanutrition | de l'appétit de l'appétit 
Affections du Très fréquent: Peu fréquent: 
systèmenerveux | Céphalées, Sensation 
sensation vertigineuse, 
vertigineuse, céphalées 
dysgueusie 
Affections Très fréquent: Fréquent: 
gastro-intestina- | Nausées, Nausées, 
les vomissements, vomissements, 
diarrhée, dyspepsie | diarrhée 
Fréquent : Peu fréquent : 
Douleur abdominale | Douleur abdominale 


haute, stomatite haute, stomatite 








Troubles Très fréquent: Fréquent: 
générauxet Fatigue Fatigue 
anomalies au site | (y compris asthénie) | (y compris asthénie) 
d'administration 

Investigations | Très fréquent: Très fréquent: 


Anémie (diminution 
de l'’hémoglobine)®®, 
neutropénie 
(diminution 

du nombre absolu 


Anémie (diminution 
de l'hémoglobine)®®, 
lymphopénie 
(diminution des 
lymphocytes)P®) 


de neutrophiles)®®, | Fréquent : 
lymphopénie Neutropénie 
(diminution (diminution 


du nombre absolu 
de neutrophiles)®®, 
thrombocytopénie 
(diminution 


des lymphocytes), 
augmentation de la 
créatininémie®®, 
augmentation du 


volume des plaquettes)®® 
corpusculaire Peu fréquent : 
moyen®® Augmentation 
Fréquent : de la 
Thrombocytopénie | créatininémie®® 
(diminution 














des plaquettes)®® 





a) Éruption cutanée inclut les termes préférés suivants : 
éruption érythémateuse, éruption généralisée, éruption 
maculaire, éruption maculopapuleuse, éruption papuleuse, 
éruption prurigineuse, éruption avec exfoliation, érythème 
généralisé. 

Hypersensibilité inclut les termes préférés d’hypersensibilité 
et d’hypersensibilité médicamenteuse. Dermatite inclut les 
termes préférés de dermatite, dermatite allergique et der- 
matite exfoliante. 

b) Représente l'incidence des résultats biologiques et non 
des événements indésirables rapportés. 

c) Les diminutions étaient de grade CTCAE 2 ou plus pour 
l’hémoglobine, le nombre absolu de neutrophiles, les pla- 
quettes et les lymphocytes. 

d) Augmentation du volume corpusculaire moyen par rap- 
port à la valeur initiale jusqu’à une valeur supérieure à la 
LSN (limite supérieure de la normale). Les niveaux sem- 
blaient revenir à la normale après l’arrêt du traitement et ne 
semblaient pas avoir de conséquences cliniques. 

e) Les données d’une étude en double aveugle, contrôlée 
versus placebo, ont montré une augmentation médiane 
jusqu’à 23 % (en pourcentage par rapport à la valeur initiale), 
restant constante avec le temps et revenant à la valeur 
initiale après l’arrêt du traitement, sans séquelles cliniques 
apparentes. Au départ, les évènements indésirables de 
grade CTC 0 concernaient 90 % des patientes et ceux de 
grade CTC 1 concernaient 10 %. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 

Les toxicités gastro-intestinales sont fréquemment rap- 
portées lors d’un traitement par l’olaparib et sont 
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généralement de bas grade (grade CTCAE 1 ou 2), 
intermittentes et peuvent être prises en charge par une 
interruption du traitement, une diminution de la dose 
et/ou un traitement concomitant (par exemple un trai- 
tement antiémétique). Une prophylaxie antiémétique 
n'est pas requise. 

L'anémie et les autres toxicités hématologiques sont 
généralement de bas grade (grade CTCAE 1 ou 2), 
toutefois, des événements indésirables de grade CTC 3 
et plus ont été rapportés. La détermination initiale de la 
numération formule sanguine complète suivie par une 
surveillance mensuelle est recommandée au cours des 
12 premiers mois de traitement puis périodiquement 
afin de rechercher des changements cliniquement signi- 
ficatifs de ces paramètres au cours du traitement qui 
pourrait nécessiter une interruption ou une diminution 
de la dose et/ou un traitement supplémentaire. 
Population pédiatrique : 

Aucune étude n'a été menée chez les patientes pédia- 
triques. 

Autres populations spéciales : 

les personnes âgées (âge > 75 ans) et les patientes 
non caucasiennes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'existe aucun traitement spécifique en cas de sur- 
dosage par Lynparza et les symptômes du surdosage 
ne sont pas établis. En cas de surdosage, les médecins 
doivent suivre les mesures d'accompagnement général 
et le traitement doit être symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres agents anti- 
néoplasiques (code ATC : LO1XX46). 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Lynparza est un puissant inhibiteur des enzymes poly 
ADP-ribose) polymérase humaines (PARP-1, PARP-2 
et PARP-3) et il a été montré qu'il inhibait la croissance 
de certaines lignées de cellules tumorales in vitro et la 
croissance tumorale in vivo soit en monothérapie, soit 
en association avec des chimiothérapies de référence. 
Les PARP sont nécessaires à la réparation efficace des 
cassures simple brin de l’ADN ; un aspect important de 
la réparation induite par la PARP est qu'après la modifi- 
cation de la chromatine, la PARP s’automodifie et se 
dissocie de ADN pour faciliter l'accès aux enzymes 
nécessaires à la réparation par excision de base (BER). 
Quand Lynparza est lié au site actif de la PARP associé 
à l'ADN, il empêche la dissociation de la PARP et la 
piège sur l'ADN, bloquant ainsi le processus de répa- 
ration. Dans les cellules en réplication, cela conduit à 
des cassures double brin de l'ADN (CDBs) quand les 
fourches de réplication rencontrent l'adduit PARP-ADN. 
Dans les cellules normales, la réparation par recombi- 
naison homologue (HRR) qui requiert des gènes BRCA-1 
et 2 fonctionnels, est efficace pour réparer ces cassures 
double brin de l'ADN. En l'absence de gènes BRCA-1 
et BRCA-2 fonctionnels, ces cassures double brin de 
l'ADN ne peuvent pas être réparées par recombinaison 
homologue. À la place de cela, des voies alternatives et 
sujettes à l'erreur sont activées, comme la jonction des 
extrémités non homologues (NHEJ : Non-Homologous 
End Joining) conduisant à une augmentation de linsta- 
bilité génomique. Après un certain nombre de cycles 
de réplication, l'instabilité génomique peut atteindre des 
niveaux trop importants et entraîner la mort des cellules 
cancéreuses, étant donné que les cellules cancéreuses 
ont une quantité élevée d'ADN endommagé par rapport 
aux cellules normales. 

Sur des modèles in vivo ayant un déficit du gène BRCA, 
l'olaparib donné après un traitement par platine a 
entraîné un retard dans la progression tumorale et une 
augmentation de la survie globale en comparaison au 
traitement par platine seul. 

Détection de la mutation du gène BRCA : 

Les patientes sont éligibles au traitement par Lynparza 
si elles ont une mutation délétère suspectée ou confir- 
mée du gène BRCA (c'est-à-dire une mutation qui 
perturbe le fonctionnement normal du gène) soit dans 
la lignée germinale, soit dans la tumeur (détectée au 
moyen d’un test validé approprié). 

Efficacité clinique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d’olaparib en traite- 
ment d'entretien chez des patientes atteintes d'un 
cancer de l'ovaire séreux de haut grade, y compris des 
trompes de Fallope ou péritonéal primitif, récidivant et 
sensible au platine (platinum-sensitive relapsed ou PSR), 
après au moins deux lignes de chimiothérapie contenant 
du platine, ont été étudiées dans le cadre d’un essai de 
phase II, randomisé, en double aveugle, contrôlé versus 
placebo (étude 19). L'étude a comparé l'efficacité du 
traitement d'entretien par l'olaparib administré jusqu’à 
la progression de la maladie versus l'absence de 
traitement d'entretien chez 265 patientes atteintes 
d’un cancer séreux de l'ovaire PSR (136 olaparib et 
129 placebo) en réponse (RC [réponse complète] ou RP 
[réponse partielle]) confirmée par RECIST et/ou critère 
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CA-125 comme défini par le Gynecologic Cancer Inter- 
Group (GCIG) (au moins 50 % de réduction des taux de 
CA-125 par rapport au dernier échantillon prétraitement 
confirmé 28 jours plus tard) suite à deux lignes de platine 
ou plus. Le critère principal d'évaluation était la survie 
sans progression (SSP) évaluée par l'investigateur selon 
les critères RECIST 1.0. Les critères secondaires d’effi- 
cacité étaient la SG (survie globale), le TCM (taux de 
contrôle de la maladie) défini comme RC/RP + SD 
(maladie stabilisée) confirmé, le critère de qualité de vie 
liée à la santé HRQoL (Health related quality of life) et 
les symptômes liés à la maladie. Des analyses explora- 
toires du temps jusqu’au premier traitement suivant ou 
au décès (TFST) et du temps jusqu’au second traitement 
ou jusqu’au décès (TSST - une approximation de la 
SSP2) ont également été réalisées. 

Seules les patientes atteintes d’un cancer de l'ovaire 
récidivant et sensible au platine (PSR) avec une maladie 
dont la sensibilité au platine était intermédiaire (intervalle 
libre de 6 à 12 mois) et les patientes avec une maladie 
sensible au platine (intervalle libre > 12 mois) en réponse 
suite à la dernière ligne de chimiothérapie à base de 
platine ont été incluses dans l’étude. Les patientes ne 
pouvaient pas avoir reçu auparavant de traitement par 
l’olaparib ou autre traitement par inhibiteur de PARP. 
Les patientes pouvaient avoir reçu précédemment un 
traitement par bevacizumab, sauf dans le cadre de la 
ligne administrée immédiatement avant la randomi- 
sation. Un retraitement avec l’olaparib n'était pas auto- 
risé après progression sous olaparib. 

Les patientes ont été randomisées dans l'étude avec 
une médiane de 40 jours après avoir terminé leur 
dernière chimiothérapie à base de platine. Elles ont reçu 
en moyenne 3 traitements antérieurs de chimiothérapie 
(intervalle 2 à 11) et 2,6 traitements antérieurs de 
chimiothérapie contenant du platine (intervalle 2 à 8). 
Les patientes du groupe olaparib ont eu une durée de 
traitement plus longue que celles du groupe placebo. 
Un total de 54 (39,7 %) patientes ont reçu le traitement 
pendant > 12 mois dans le groupe olaparib contre 14 
(10,9 %) patientes dans le groupe placebo. 

L'étude a atteint son objectif principal, à savoir une 
amélioration statistiquement significative de la SSP avec 
le traitement d'entretien en monothérapie par l'olaparib 
en comparaison au placebo dans la population générale 
(HR 0,35 ; IC à 95 % 0,25-0,49 ; p < 0,00001) ; de plus, 
une analyse en sous-groupes programmée au préalable 
en fonction du statut de mutation du gène BRCA a 
identifié les patientes atteintes d’un cancer de l'ovaire 
avec mutation du gène BRCA (n =136 ; 51,3 %) comme 
le sous-groupe tirant le bénéfice maximal du traitement 
d'entretien par l’olaparib en monothérapie. 

Les patientes avec mutation du gène BRCA (n = 136) 
ont obtenu une amélioration statistiquement signifi- 
cative de la SSP, TFST et TSST. L'amélioration de la 
SSP médiane a été de 6,9 mois pour les patientes 
traitées par l'olaparib versus placebo (HR 0,18 ; IC à 
95 % 0,10-0,31 ; p < 0,00001 ; médiane 11,2 mois 
versus 4,8 mois). L'évaluation par l'investigateur de la 
survie sans progression (SSP) était conforme à l'analyse 
en aveugle par un centre radiologique indépendant. Le 
temps entre la randomisation et le début du premier 
traitement suivant ou le décès (TFST) a été plus long de 
9,4 mois chez les patientes traitées par l’olaparib (HR 
0,83 ; IC à 95 % 0,22-0,50 ; p < 0,00001 ; médiane de 
15,6 mois versus 6,2 mois). Le temps entre la rando- 
misation et le début du second traitement suivant ou le 
décès (TSST) a été plus long de 8,6 mois pour les 
patientes traitées par l’olaparib (HR 0,44 ; IC à 95 % 
0,29-0,67 ; p = 0,00013 ; médiane de 28,8 mois versus 
15,2 mois). II n'y avait pas de différence statistiquement 
significative pour la survie globale (HR 0,73 ; IC à 95 % 
0,45-1,17 ; p = 0,19 ; médiane 34,9 mois versus 
31,9 mois). Au sein de la population mutée pour le gène 
BROA, le taux de contrôle de la maladie à 24 semaines 
était de 57 % et 24 % pour les patientes des groupes 
olaparib et placebo respectivement. 

Aucune différence statistiquement significative n’a été 
observée entre l’olaparib et le placebo concernant les 
symptômes déclarés par les patientes ou la qualité de 
vie liée à la santé HRQoL mesurée par les taux d’amélio- 
ration ou d’aggravation du FACT/NCCN Ovarian Symp- 
tom Index (FOSI), de l'indice de résultat de l'essai (Trial 
Outcome Index : TOI) et de l'évaluation fonctionnelle 
dans le traitement du cancer de l'ovaire (FACT-O total). 
Les principaux résultats d'efficacité de l'étude 19 pour 
les patientes avec mutation du gène BRCA sont pré- 
sentés dans le tableau 2 et les figures 1 et 2. 

Tableau 2 : Résumé des principaux résultats d'effica- 
cité pour les patientes sensibles au platine avec muta- 
tion BRCA en rechute d’un cancer de l'ovaire (étude 19 
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a) HR = Hazard Ratio. Une valeur < 1 est en faveur de 
l’olaparib. L'analyse a été réalisée au moyen d’un modèle 
des risques proportionnels de Cox avec comme facteurs le 


traitement, le temps jusqu'à progression de la maladie avec 
l’avant-dernier traitement par platine, la réponse objective 
au dernier traitement par platine et l’origine juive. 

b) Environ un quart des patientes sous placebo du sous- 
groupe avec mutation de BRCA (14/62 ; 22,6 %) ont reçu 
un traitement ultérieur par inhibiteur de PARP. 

N : Nombre d’événements/nombre de patientes rando- 
misées ; SG : survie globale ; SSP : survie sans 
progression ; IC : intervalle de confiance ; TSST : Temps 
entre la randomisation et le début du second traitement 
suivant ou du décès. 

Figure 1 - Étude 19 : courbe de Kaplan-Meier de la SSP 
chez les patientes avec mutation de BRCA (maturité 
53 % - évaluation de l'investigateur) 
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Figure 2 - Étude 19 : courbe de Kaplan-Meier de la SG 
chez les patientes avec mutation de BRCA (maturité 
52 %) 
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mois 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 
n-olaparib 74 71 69 67 65 62 56 53 50 48 39 36 26 12 7 0 0 0 
n-placebo 62 62 58 52 50 46 39 36 33 29 29 27 21 10 4 0 0 0 


n-olaparib : nombre de patientes à risque-olaparib 
n-placebo : nombre de patientes à risque-placebo 


Dans l'étude 19, 18 patientes ont été identifiées avec 
une tumeur présentant une mutation somatique BRCA 
(une mutation dans la tumeur mais sauvage dans la 
lignée germinale). Les données limitées pour ces patien- 
tes avec une tumeur présentant une mutation somatique 
du gène BRCA (sBRCA) montrent que moins d'événe- 
ments « progression » ou « décès » ont été rapportés 
pour les patientes sous olaparib en comparaison au 
placebo (tableau 3). 

Tableau 3 : Résumé de la survie sans progression et 
de la survie globale : population mutée sBRCA dans 
l'étude 19 
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Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Lynparza dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans l'indication 
du cancer de l'ovaire (sauf pour les rhabdomyosarcomes 
et les tumeurs germinales) (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration pour les informations concernant l’usage 
pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique d’olaparib à la dose de 400 mg 
deux fois par jour en gélules est caractérisée par une 
clairance plasmatique apparente de ~ 8,6 l/h, un volume 
de distribution apparent de ~ 167 | et une demi-vie 
terminale de 11,9 heures. 








Absorption : 

Après administration orale d’olaparib sous forme de 
gélules, l'absorption est rapide, les concentrations plas- 
matiques maximales étant typiquement atteintes au 
bout de 1 à 3 heures. En cas d'administration répétée, 
il n'y a pas d’accumulation marquée, l’état d'équilibre 
étant atteint en - 3 à 4 jours. 

La coadministration avec de la nourriture ralentit le taux 
(tmax retardé de 2 heures) et augmente marginalement 
l'étendue de l'absorption de l’olaparib (ASC augmentée 
d’approximativement 20 %). Par conséquent il est 
recommandé que les patientes prennent Lynparza au 
moins une heure après une prise de nourriture et 
s'abstiennent de manger pendant de préférence au 
moins les deux heures suivantes (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Distribution : 

La liaison in vitro de l’olaparib aux protéines aux 
concentrations plasmatiques atteintes après l’adminis- 
tration de 400 mg deux fois par jour est de - 82 %. 
L’olaparib est modérément lié à PASH (Albumine Sérique 
Humaine) d’une manière non saturable (approximati- 
vement 55 %) et est faiblement lié (approximativement 
35 %) à AAG (alpha-1 glycoprotéine acide). 
Biotransformation : 

In vitro, le CYP3A4 s’est révélé être l’enzyme principa- 
lement responsable du métabolisme de l’olaparib 
(cf Interactions). 

Après administration orale de ‘*C-olaparib à des fem- 
mes, l’olaparib inchangé a représenté la majorité de la 
radioactivité circulante dans le plasma (70 %) et a été 
le composant majeur retrouvé à la fois dans l’urine et 
dans les fèces (respectivement 15 % et 6 % de la dose). 
Le métabolisme de l'olaparib est important. La majeure 
partie du métabolisme a été attribuée à des réactions 
d'oxydation, un certain nombre des composants pro- 
duits subissant par la suite une glucuroconjugaison ou 
une sulfoconjugaison. Jusqu'à 20, 37 et 20 métabolites 
ont été détectés respectivement dans le plasma, l'urine 
et les fèces, la majorité d’entre eux représentant < 1 % 
de la substance dosée. Un groupe hydroxy cyclopropyle 
à cycle ouvert et deux métabolites mono-oxygénés 
(chacun - 10 %) ont été les principaux composants 
circulants, l’un des métabolites mono-oxygénés étant 
également le métabolite majeur dans les excreta (6 % 
et 5 % de la radioactivité respectivement urinaire et 
fécale). 

in vitro, l'olaparib produit une légère, voire aucune 
inhibition des CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 
ou 2E1 et il n’est pas attendu d'inhibition dépendante 
du temps cliniquement significative d’une de ces enzy- 
mes P450. 

Les données in vitro ont également montré que l'olaparib 
n'est pas un substrat de OATP1B1, OATP1B3, OCT1, 
BCRP ou MRP2 et n’est pas un inhibiteur de OATP1B3, 
OAT1 ou MRP2. 

Élimination : 

Sur une période de recueil de 7 jours après l’adminis- 
tration d’une dose unique de “C-olaparib, ~ 86 % de la 
radioactivité administrée ont été récupérés : - 44 % 
dans l’urine et - 42 % dans les fèces. La majeure partie 
a été excrétée sous forme de métabolites. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Chez les patientes ayant une insuffisance rénale légère 
(clairance de la créatinine comprise entre 51 et 80 ml/ 
min), ASC a augmenté de 24 % et la Cmax de 15 % 
par comparaison aux patientes ayant une fonction rénale 
normale. Aucun ajustement de dose de Lynparza n'est 
nécessaire chez les patientes ayant une insuffisance 
rénale légère. 

Chez les patientes ayant une insuffisance rénale modé- 
rée (clairance de la créatinine comprise entre 31 et 
50 ml/min), ASC a augmenté de 44 % et la Cmax de 
26 % par comparaison aux patientes ayant une fonction 
rénale normale. Un ajustement de dose de Lynparza est 
recommandé chez les patientes ayant une insuffisance 
rénale modérée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Aucune donnée n’est disponible chez les patientes ayant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patientes ayant une insuffisance hépatique 
légère (classification de Child-Pugh A), PASC est aug- 
mentée de 15 % et la Cmax de 13 % comparativement 
aux patientes ayant une fonction hépatique normale. 
Aucun ajustement de dose de Lynparza n'est nécessaire 
chez les patientes ayant une insuffisance hépatique 
légère (cf Posologie/Mode d'administration). II n'existe 
pas de données chez les patientes ayant une insuffi- 
sance hépatique modérée ou sévère. 

Personnes âgées : 

Les données sont limitées chez les patientes âgées de 
75 ans et plus. Une analyse de la population à partir 
des données disponibles n’a pas mis en évidence de 
relation entre les concentrations plasmatiques d'olapa- 
rib et l’âge des patientes. 

Poids : 

Il n'y a pas de données chez les patientes obèses (IMC 
> 30 kg/m’) ou les patientes en insuffisance pondérale 
(IMC < 18 kg/m’). Une analyse de population à partir 
des données disponibles n’a pas montré que le poids 
de la patiente influe sur les concentrations plasmatiques 
d’'olaparib. 

Origine ethnique : 

Les données sont insuffisantes pour évaluer l'effet 
potentiel de l’origine ethnique sur la pharmacocinétique 








de l’olaparib puisque l'expérience clinique est prédo- 
minante chez les Caucasiennes (94 % des patientes 
incluses dans l'analyse de la population étaient cauca- 
siennes). Dans les données limitées disponibles, il n'y a 
pas de différence ethnique prononcée dans la pharma- 
cocinétique de l’olaparib entre les patientes japonaises 
et caucasiennes. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude de pharmacocinétique avec l’olaparib n’a 
été menée chez les patients pédiatriques. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Génotoxicité : 

L'olaparib n’a montré aucun potentiel mutagène, mais 
s'est montré clastogène dans des cellules de mammi- 
fère in vitro. Lors d'administration orale chez des rats, 
l’olaparib a induit la formation de micronoyaux au niveau 
de la moelle osseuse. Cette clastogénicité est cohérente 
avec la pharmacologie connue de l'olaparib et elle 
indique l'existence d'un potentiel génotoxique chez 
l'être humain. 

Toxicité de doses répétées : 

Dans les études de toxicité de doses répétées d’une 
durée maximale de 6 mois conduites chez les rats et 
les chiens, des doses orales quotidiennes d’olaparib 
ont été bien tolérées. L'organe cible majeur de la toxicité 
dans les deux espèces a été la moelle osseuse, avec 
des modifications associées à des paramètres hémato- 
logiques périphériques. Ces événements sont survenus 
à des expositions inférieures à celles observées en 
clinique et ont été en grande partie réversibles dans un 
délai de 4 semaines après l'arrêt du traitement. Des 
études utilisant des cellules médullaires humaines ont 
également montré qu'une exposition directe à l’olaparib 
peut induire une toxicité sur les cellules médullaires lors 
de tests ex vivo. 

Toxicologie sur la reproduction : 

Dans une étude de fertilité menée chez des rats femelles 
traitées jusqu’à l'implantation, bien qu’un allongement 
du cycle ait été observé chez certains animaux, les 
performances d'accouplement et la fertilité n’ont pas 
été affectées. Il a néanmoins été observé une légère 
réduction de la survie embryofætale. 

Dans les études de développement embryofætal chez 
le rat, et à des doses n'induisant pas de toxicité 
maternelle significative, l’olaparib a réduit la survie 
embryofcætale, diminué le poids des fœtus et entraîné 
des anomalies du développement fœtal, y compris des 
malformations majeures au niveau des yeux (par exem- 
ple anophtalmie, microphtalmie), une malformation des 
vertèbres/côtes et des anomalies viscérales et squelet- 
tiques. 

Carcinogénicité : 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été conduite avec 
’olaparib. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 

cription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux 

médecins compétents en cancérologie. Médicament 

nécessitant une surveillance particulière pendant le 

traitement. 

AMM EU /1/14/959/001 ; 3400930003992 (2014, RCP 
rév 20.07.17). 

Prise en charge selon les conditions définies à Parti- 

cle L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale. Agréé 

aux collectivités et rétrocédable par prolongation des 

conditions d'inscription au titre de l’ATU de cohorte. 

Non remboursable à la date du 25.09.17 (demande 

d'admission à étude). 

Titulaire de l’AMM : AstraZeneca AB, SE-151 85 Söder- 

tälje, Suède. 
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AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 





LYRICA® gélules 


prégabaline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 25 mg (portant en noir les mentions « Pfizer » 
sur la partie supérieure et « PGN 25 » sur la partie 
inférieure ; gélule blanche) : Boîtes de 56 et de 84, sous 
plaquettes thermoformées. 
Gélule à 50 mg (portant en noir les mentions « Pfizer » 
sur la partie supérieure et « PGN 50 » sur la partie 
inférieure, marquée d’une bande noire ; gélule blanche) : 
Boîte de 84, sous plaquettes thermoformées. 
Gélule à 75 mg (portant en noir les mentions « Pfizer » 
sur la partie supérieure et « PGN 75 » sur la partie 
inférieure ; gélule blanc et orange) : Boîte de 56, sous 
plaquettes thermoformées. 
Gélule à 100 mg (portant en noir les mentions « Pfizer » 
sur la partie supérieure et « PGN 100 » sur la partie 
inférieure ; gélule orange) : Boîte de 84, sous plaquettes 
thermoformées. 
Gélule à 150 mg (portant en noir les mentions « Pfizer » 
sur la partie supérieure et « PGN 150 » sur la partie 








inférieure ; gélule blanche) : Boîte de 56, sous plaquettes 
thermoformées. 

Gélule à 200 mg (portant en noir les mentions « Pfizer » 
sur la partie supérieure et « PGN 200 » sur la partie 
inférieure ; gélule orange clair) : Boîte de 84, sous 
plaquettes thermoformées. 

Gélule à 300 mg (portant en noir les mentions « Pfizer » 
sur la partie supérieure et « PGN 300 » sur la partie 
inférieure ; gélule blanc et orange) : Boîte de 56, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèles hospitaliers (tous dosages) : Boîtes de 100 x 1, 
sous plaquettes thermoformées prédécoupées pour 
délivrance à l’unité. 


COMPOSITION p gélule 
Prégabaline (DCI) ...sssssssssissssssrsrsesssssssrsessss 25 mg 
ou 50 mg 
ou 75 mg 
ou 100 mg 
ou 150 mg 
ou 200 mg 
ou 300 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, amidon 
de maïs, talc. Enveloppe : gélatine, dioxyde de titane 
(E171), laurylsulfate de sodium, silice colloïdale anhydre, 
eau purifiée, oxyde de fer rouge (E172) (gél à 75 mg, 
100 mg, 200 mg et 300 mg). Encre d'impression : gomme 
laque, oxyde de fer noir (E172), propylène glycol, hydro- 
xyde de potassium. 

Excipients à effet notoire : lactose monohydraté (35 mg/ 
gél à 25 mg ; 70 mg/gél à 50 mg ; 8,25 mg/gél à 75 mg; 
11 mg/gél à 100 mg ; 16,5 mg/gél à 150 mg ; 22 mg/gél 
à 200 mg; 33 mg/gél à 300 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

Douleurs neuropathiques : 

Lyrica est indiqué dans le traitement des douleurs 
neuropathiques périphériques et centrales chez l'adulte. 
Epilepsie : 

Lyrica est indiqué chez l'adulte en association dans le 
traitement des crises épileptiques partielles avec ou 
sans généralisation secondaire. 

Trouble anxieux généralisé : 

Lyrica est indiqué dans le traitement du trouble anxieux 
généralisé (TAG) chez l'adulte. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie varie de 150 à 600 mg par jour, en deux 
ou en trois prises. 

Douleurs neuropathiques : 

Le traitement par prégabaline peut être instauré à la 
dose de 150 mg par jour administrée en deux ou en 
trois prises. En fonction de la réponse et de la tolérance 
du patient, la dose peut être augmentée à 300 mg par 
jour après un intervalle de 3 à 7 jours, et peut si 
nécessaire être augmentée à la dose maximale de 
600 mg par jour après un intervalle supplémentaire de 
7 jours. 

Epilepsie : 

Le traitement par prégabaline peut être instauré à la 
dose de 150 mg par jour administrée en deux ou en 
trois prises. En fonction de la réponse et de la tolérance 
du patient, la dose peut être augmentée à 300 mg par 
jour après 1 semaine. La dose maximale de 600 mg par 
jour peut être atteinte après un délai supplémentaire 
d’une semaine. 

Trouble anxieux généralisé : 

La posologie varie de 150 à 600 mg par jour, en deux 
ou en trois prises. La nécessité de poursuivre le traite- 
ment doit être réévaluée régulièrement. 

Le traitement par prégabaline peut être instauré à la 
dose de 150 mg par jour. En fonction de la réponse et 
de la tolérance du patient, la dose peut être augmentée 
à 300 mg par jour après 1 semaine. Après un délai 
supplémentaire d’une semaine, la dose peut être aug- 
mentée à 450 mg par jour. La dose maximale de 600 mg 
par jour peut être atteinte après un délai supplémentaire 
d’une semaine. 

Interruption du traitement par la prégabaline : 
Conformément aux pratiques cliniques actuelles, si le 
traitement par la prégabaline doit être interrompu, il 
est recommandé de le faire progressivement sur une 
période minimale de 1 semaine quelle que soit l'indica- 
tion (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). 

Insuffisance rénale : 

La prégabaline est éliminée de la circulation générale 
principalement par voie rénale sous forme inchangée. 
La clairance de la prégabaline étant directement propor- 
tionnelle à la clairance de la créatinine (cf Pharmacoci- 
nétique), chez les patients présentant une insuffisance 
rénale, une réduction de la dose devra être établie 
individuellement en tenant compte de la clairance de la 
créatinine (CL), comme indiqué dans le tableau 1, 
calculée selon la formule suivante : 


(1,23 x [140 - âge] x poids) 
(créatinine sérique) 








CLer (ml/min) = 


(x 0,85 pour les femmes). 

Avec l’âge en années, le poids en kg et la créatinine 
sérique en pmol/l. 

La prégabaline est éliminée efficacement du plasma par 
hémodialyse (50 % du médicament en 4 heures). Pour 
les patients hémodialysés, la dose journalière de préga- 
baline doit être adaptée en tenant compte de la fonction 
rénale. En plus de la dose journalière, une dose supplé- 





mentaire doit être administrée immédiatement après 
chaque hémodialyse de 4 heures (cf tableau 1). 
Tableau 1 : adaptation de la dose de prégabaline selon 


























a fonction rénale 
Clairance de | Dose journalière totale 
la créatinine de prégabaline * Schéma 
(CLe) | Doseinitiale | Dose maximale | POSologique 
(m/min) | {mg/jour) (mg/jour) 
>60 150 600 BIDouTID 
> 30 - <60 75 300 BIDouTID 
3 a Une fois par 
>15-<30 25-50 150 jourou BID 
<15 25 75 Une fois par jour 
Dose supplémentaire après hémodialyse (mg) 
25 100 Doseunique ** 




















TID = trois doses séparées. 

BID = deux doses séparées. 

* La dose journalière totale (mg/jour) doit être divisée par le 
nombre de prises indiqué pour obtenir le nombre de mg 
par prise. 

* La dose supplémentaire est une dose complémentaire 
administrée en une seule prise. 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les 
patients insuffisants hépatiques (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Lyrica chez les 
enfants de moins de 12 ans et chez les adolescents 
(12-17 ans) n'ont pas été démontrées. Les données 
actuellement disponibles sont décrites aux rubriques 
Effets indésirables, Pharmacodynamie, Pharmacociné- 
tique, mais aucune recommandation posologique ne 
peut être établie. 

Sujet âgé : 

En raison d’une diminution de la fonction rénale, une 
réduction de la dose de prégabaline peut être nécessaire 
chez les patients âgés (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Lyrica peut être pris au moment ou en dehors des repas. 
Lyrica est administré uniquement par voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Patients diabétiques : 

Conformément aux pratiques cliniques actuelles, une 
adaptation du traitement hypoglycémiant peut être 
nécessaire chez certains patients diabétiques ayant 
présenté une augmentation de poids sous prégabaline. 
Réactions d’hypersensibilité : 

Des notifications de réactions d'hypersensibilité, y 
compris des cas d'œdème de Quincke, ont été rappor- 
tées après commercialisation. La survenue de symptô- 
mes d’œdème de Quincke tels qu’un gonflement du 
visage, un gonflement péri-oral ou des voies aériennes 
supérieures, impose l'arrêt immédiat de la prégabaline. 
Étourdissements, somnolence, perte de connais- 
sance, confusion et altération de la fonction mentale : 
Le traitement par prégabaline a été associé à des 
étourdissements et de la somnolence, qui pourraient 
augmenter la survenue de blessures accidentelles (chu- 
tes) dans la population âgée. Après la mise sur le marché, 
les notifications suivantes ont été rapportées : perte de 
connaissance, confusion et altération de la fonction 
mentale. II doit donc être conseillé aux patients d'être 
prudents jusqu’à ce qu'ils soient habitués aux effets 
potentiels du médicament. 

Effets sur la vision : 

Dans les essais cliniques contrôlés, une proportion plus 
importante de patients traités par la prégabaline que de 
patients sous placebo a signalé une vision trouble qui a 
disparu dans la majorité des cas malgré la poursuite du 
traitement. Dans les études cliniques comportant des 
examens ophtalmologiques, l'incidence de la baisse de 
l’acuité visuelle et des modifications du champ visuel 
était supérieure chez les patients du groupe prégabaline 
par rapport au groupe placebo ; l'incidence des ano- 
malies du fond d'œil était plus élevée sous placebo 
(cf Pharmacodynamie). 

Au cours de l’expérience postcommercialisation ont 
également été rapportés des effets indésirables visuels 
qui incluaient une perte de la vue, une vision trouble ou 
d’autres modifications de l’acuité visuelle, la plupart 
desquels étant à caractère transitoire. L'arrêt de la 
prégabaline peut entraîner la disparition de cette symp- 
tomatologie visuelle ou son amélioration. 
Insuffisance rénale : 

Des cas d'insuffisance rénale ont été rapportés et une 
interruption du traitement a montré une réversibilité de 
cet effet indésirable dans certains cas. 

Suppression des médicaments antiépileptiques 
concomitants : 

Il n'existe pas de données suffisantes permettant une 
suppression des médicaments antiépileptiques conco- 
mitants dans le but d'instaurer une monothérapie, 
lorsque le contrôle des crises est atteint avec la préga- 
baline en association. 

Symptômes de sevrage : 

Après interruption d’un traitement à court ou long terme 
par la prégabaline, des symptômes de sevrage ont été 
observés chez certains patients. Les événements sui- 
vants ont été rapportés : insomnie, céphalée, nausées, 








anxiété, diarrhée, syndrome grippal, nervosité, dépres- 
sion, douleurs, convulsions, hyperhidrose, et étourdis- 
sements, suggérant une dépendance physique. Le 
patient doit en être informé en début de traitement. 
Les convulsions, incluant les états de mal épileptiques 
et les états de grand mal, peuvent apparaître pendant 
ou peu après l'arrêt du traitement par la prégabaline. 
Concernant l'interruption d’un traitement prolongé par 
la prégabaline, des données suggèrent que l'incidence 
et la sévérité des symptômes de sevrage peuvent être 
dose-dépendantes. 

Insuffisance cardiaque congestive : 

Des notifications d'insuffisance cardiaque congestive 
ont été rapportées après commercialisation chez cer- 
tains patients traités par la prégabaline. Ces effets sont 
observés essentiellement pendant le traitement par la 
prégabaline pour une indication de douleurs neuro- 
pathiques chez les patients âgés dont la fonction 
cardiovasculaire est altérée. La prégabaline doit être 
utilisée avec prudence chez ces patients. Cet effet 
indésirable peut disparaître à l’arrêt de la prégabaline. 
Traitement des douleurs neuropathiques centrales 
dues à une lésion de la moelle épinière : 

Dans le traitement des douleurs neuropathiques cen- 
trales dues à une lésion de la moelle épinière, l'incidence 
des effets indésirables en général, des effets indési- 
rables touchant le système nerveux central et de la 
somnolence en particulier, a été accrue. Ceci peut être 
attribué à un effet additif dû à des médicaments conco- 
mitants (par exemple les antispastiques) nécessaires 
pour ce type d'affection. Ceci doit être pris en compte 
lors de la prescription de la prégabaline pour cette 
affection. 

Idées et comportements suicidaires : 

Des idées et un comportement suicidaires ont été 
rapportés chez des patients traités avec des agents 
antiépileptiques dans plusieurs indications. Une méta- 
analyse d'essais randomisés contrôlés contre placebo 
de médicaments antiépileptiques a également montré 
un risque légèrement accru d'idées et de comporte- 
ments suicidaires. Le mécanisme de ce risque n’est pas 
connu et les données disponibles n'excluent pas la 
possibilité d’un risque plus élevé pour la prégabaline. 
Les patients doivent donc être surveillés pour détecter 
d'éventuels signes d'idées et de comportements suici- 
daires, et un traitement adapté doit être envisagé. Par 
conséquent, il doit être conseillé aux patients (et aides- 
soignants de ces patients) de demander un avis médical 
si des signes d'idées et de comportements suicidaires 
apparaissent. 

Ralentissement du transit du tractus gastro-intestinal 
inférieur : 

Des notifications d'effets indésirables liés à un ralentis- 
sement du transit du tractus gastro-intestinal inférieur 
(p.ex. obstruction intestinale, iléus paralytique, consti- 
pation) ont été rapportées après commercialisation 
lorsque la prégabaline était administrée en association 
avec des médicaments pouvant entraîner une consti- 
pation tels que les analgésiques opioïdes. Lorsque la 
prégabaline est utilisée en association à des opioïdes, 
des mesures de prévention de la constipation doivent 
être envisagées (en particulier chez les femmes et les 
personnes âgées). 

Mésusage, abus médicamenteux ou dépendance : 
Des cas de mésusage, d'abus médicamenteux et de 
dépendance ont été rapportés. Une précaution doit être 
prise chez les patients avec des antécédents de toxico- 
manie. Les symptômes de mésusage, d'abus ou de 
dépendance à la prégabaline doivent être surveillés chez 
ces patients (développement de tolérance, augmen- 
tation de dose, comportement de recherche de médi- 
cament ont été rapportés). 

Encéphalopathie : 

Des cas d’encéphalopathie ont été rapportés, principa- 
lement chez les patients présentant des antécédents 
qui peuvent favoriser l'apparition d’une encéphalo- 
pathie. 

intolérance au lactose : 

Lyrica contient du lactose monohydraté. Ce médica- 
ment ne doit pas être utilisé chez les patients présentant 
des maladies héréditaires rares d’intolérance au galac- 
tose, de déficit en lactase de Lapp, ou de malabsorption 
du glucose-galactose. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Étant donné que la prégabaline est essentiellement 
éliminée sous forme inchangée dans les urines, qu'elle 
n’est que très faiblement métabolisée chez l'homme 
(moins de 2 % de la dose sont retrouvés dans les urines 
sous forme de métabolites), qu’elle n'inhibe pas le 
métabolisme des médicaments in vitro et qu'elle ne se 
lie pas aux protéines plasmatiques, celle-ci est peu 
susceptible d’induire ou de subir des interactions phar- 
macocinétiques. 

Études in vivo et analyse pharmacocinétique de 
population : 

Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative n’a été observée dans les études in vivo 
entre la prégabaline et la phénytoïne, la carbamazépine, 
l’acide valproïque, la lamotrigine, la gabapentine, le 
lorazépam, l’oxycodone ou l’éthanol. Les analyses phar- 
macocinétiques de population ont montré que les anti- 
diabétiques oraux, les diurétiques, l'insuline, le phéno- 
barbital, la tiagabine et le topiramate, n'avaient pas 
d'effet cliniquement significatif sur la clairance de la 
prégabaline. 
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Contraceptifs oraux, noréthistérone et/ou éthinyl- 
estradiol : 

L'administration concomitante de prégabaline avec les 
contraceptifs oraux tels que la noréthistérone et/ou 
l’éthinylestradiol n’influence pas les paramètres phar- 
macocinétiques à l’état d'équilibre de l’une ou l’autre 
de ces substances. 

Médicaments affectant le système nerveux central : 
La prégabaline peut potentialiser les effets de l’éthanol 
et du lorazépam. Dans les essais cliniques contrôlés, 
des doses orales multiples de prégabaline en adminis- 
tration concomitante avec l’oxycodone, le lorazépam 
ou l’éthanol n’ont pas entraîné d'effets cliniquement 
importants sur la fonction respiratoire. Au cours de 
l'expérience postcommercialisation, des notifications 
d'insuffisance respiratoire et de coma ont été rapportées 
chez des patients sous prégabaline et autres médica- 
ments dépresseurs du système nerveux central (SNC). 
L'effet de la prégabaline semble s’additionner à celui 
de l’oxycodone sur l’altération de la fonction cognitive 
et motrice globale. 

Interactions et sujet âgé : 

Aucune étude pharmacodynamique spécifique d'inter- 
action n’a été conduite chez les sujets âgés volontaires. 
Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER, CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Le risque encouru chez l’homme étant inconnu, les 
femmes en âge de procréer doivent utiliser une contra- 
ception efficace. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l'utilisation de la prégabaline chez la femme 
enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. 

Lyrica ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse 
à moins d’une nécessité absolue (si les bénéfices pour 
la mère l'emportent clairement sur les risques potentiels 
pour le fœtus). 

ALLAITEMENT : 

La prégabaline est excrétée dans le lait maternel 
(cf Pharmacocinétique). L'effet de la prégabaline sur les 
nouveau-nés/nourrissons n'est pas connu. La décision 
soit d'interrompre l'allaitement, soit d'interrompre le 
traitement avec la prégabaline doit être prise en tenant 
compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au 
regard du bénéfice du traitement pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant les 
effets de la prégabaline sur la fertilité chez la femme. 
Lors d’un essai clinique évaluant l'effet de la prégabaline 
sur la motilité des spermatozoïdes, les sujets hommes 
sains ont été exposés à une dose de 600 mg/jour. Aucun 
effet sur la motilité des spermatozoïdes n’a été observé 
après 3 mois de traitement. 

Une étude de fertilité chez des rats femelles a montré 
des effets délétères sur la reproduction. Des études de 
fertilité chez des rats mâles ont montré des effets 
délétères sur la reproduction et le développement. La 
pertinence clinique de ces données n'est pas connue 
cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lyrica peut avoir une influence mineure ou modérée sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Lyrica peut induire des étourdissements et 
une somnolence et peut donc avoir une influence sur 
"aptitude à conduire ou à utiliser des machines. Il est 
donc conseillé aux patients de ne pas conduire, de ne 
pas utiliser de machines complexes ni d'entreprendre 
d’autres activités potentiellement dangereuses, avant 
d’avoir évalué l'impact éventuel de ce médicament sur 
eur capacité à effectuer ces activités. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le programme d'évaluation clinique de la prégabaline a 
été mené chez plus de 8900 patients exposés à la 
prégabaline, plus de 5600 d’entre eux l’ayant été dans 
e cadre d'essais en double aveugle contrôlés contre 
placebo. Les effets indésirables le plus fréquemment 
rapportés ont été les étourdissements et la somnolence. 
Ces effets indésirables étaient généralement d'intensité 
légère à modérée. Dans toutes les études contrôlées, 
les interruptions de traitement liées aux effets indési- 
rables ont été de 12 % pour les patients recevant la 
prégabaline et de 5 % pour ceux recevant le placebo. 
Les effets indésirables les plus fréquents ayant entraîné 
l'arrêt du traitement par la prégabaline ont été les 
étourdissements et la somnolence. 

Le tableau? ci-dessous énumère, par type et par 
fréquence, tous les effets indésirables survenus à une 
incidence supérieure à celle du placebo et chez plus 
d’un patient : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Au sein de chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés par 
ordre de gravité décroissante. 

Les effets indésirables cités peuvent aussi être asso- 
ciés à la maladie sous-jacente et/ou aux médicaments 
concomitants. 

Dans le traitement des douleurs neuropathiques cen- 
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trales dues à une lésion de la moelle épinière, l'incidence 
des effets indésirables en général, des effets indési- 
rables touchant le SNC et de la somnolence en parti- 
culier, a été accrue (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les effets supplémentaires rapportés après commercia- 
lisation figurent dans la liste ci-dessous en italique. 


Tableau 2 : Effets indésirables de la prégabaline 
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lasse de systèmes | Effets indésirables 


d'organes 





Infections et infestations : 





Fréquent Nasopharyngite 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Peufréquent Neutropénie 





Affections du système immunitaire : 





Peufréquent 
- Rare 


Hypersensibilité 
Œdème de Quincke, réaction allergique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Fréquent 
Peufréquent 


Augmentation de l'appétit 
Anorexie, hypoglycémie 





Affections psychiatriques : 





Fréquent Humeur euphorique, confusion, irritabilité, 
désorientation, insomnie, 

diminution de la libido 

Hallucinations, crises de panique, 
nervosité, agitation, dépression, 

humeur dépressive, exaltation, agression, 
humeur changeante, dépersonnalisation, 
manque du mot, rêves anormaux, 
augmentation de la libido, 

anorgasmie, apathie 

Désinhibition 





Peufréquent 


- Rare 





Affections du système nerveux : 





Étourdissements, somnolence, céphalées 
Ataxie, troubles de la coordination, 
tremblements, dysarthrie, amnésie, 
troubles de la mémoire, troubles 

de l'attention, paresthésies, hypoesthésie, 
sédation, troubles de l'équilibre, léthargie 
Syncope, stupeur, myoclonie, 

perte de connaissance, hyperactivité 
psychomotrice, dyskinésie, vertiges 

de position, tremblement intentionnel, 
nystagmus, trouble cognitif, 

altération de la fonction mentale, trouble 
du langage, hyporéflexie, hyperesthésie, 
sensation de brûlure, agueusie, malaise 
Convulsions, parosmie, hypokinésie, 
dysgraphie 


- Très fréquent 
- Fréquent 


- Peufréquent 


- Rare 





Affections oculaires : 





- Fréquent 
- Peufréquent 


Vision trouble, diplopie 

Perte de la vision périphérique, 

troubles visuels, gonflement des yeux, 
anomalies du champ visuel, diminution 
del’acuité visuelle, douleur oculaire, 
fatigue visuelle, photopsie, sécheresse 
oculaire, larmoiement, irritation des yeux 
Perte de la vue, kératite, oscillopsie, 
altération dela vision stéréoscopique, 
mydriase, strabisme, halo visuel 


- Rare 





Affections de l'oreille et du labyrinthe : 





























- Fréquent Vertiges 

- Peufréquent Hyperacousie 

Affections cardiaques : 

- Peufréquent achycardie, bloc auriculoventriculaire 
du premier degré, bradycardie sinusale, 
insuffisance cardiaque congestive 

- Rare Allongement de l'intervalle QT, 

achycardie sinusale, arythmie sinusale 

Affections vasculaires : 

- Peufréquent Hypotension, hypertension, bouffées 
de chaleur, bouffées vasomotrices, 
sensation de froid aux extrémités 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peufréquent Dyspnée, épistaxis, toux, 
congestion nasale, rhinite, ronflement, 
sécheresse nasale 

- Rare Œdème pulmonaire, sensation 
de constriction du pharynx 





Affections gastro-intestinales : 





- Fréquent Vomissements, nausées, constipation, 
diarrhée, flatulences, 
distension abdominale, bouche sèche 

- Peufréquent Reflux gastro-œsophagien, sialorrhée, 
hypoesthésie orale 

- Rare Ascite, pancréatite, 


gonflement de la langue, dysphagie 





Affections hépatobiliaires : 





- Peufréquent | Augmentation des enzymes hépatiques * 
- Rare Ictère 
- Trèsrare Insuffisance hépatique, hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





- Peufréquent Éruption papuleuse, urticaire, 
hyperhidrose, prurit 
- Rare Syndrome de Stevens-Johnson, 


sueurs froides 

















Affections musculosquelettiques et systémiques : 





- Fréquent Crampes musculaires, arthralgie, 
dorsalgie, douleur des membres, 
spasmes cervicaux 

Gonflements articulaires, myalgie, 
contractions musculaires, 

douleurs cervicales, rigidité musculaire 


Rhabdomyolyse 


- Peufréquent 


- Rare 





Affections du rein et des voies urinaires : 





- Peufréquent 
- Rare 


Incontinence urinaire, dysurie 
Insuffisance rénale, oligurie, 
rétention urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein : 





- Fréquent Troubles de l'érection 

- Peufréquent Dysfonction sexuelle, 
retard de l'éjaculation, dysménorrhée, 
douleur mammaire 

- Rare Aménorrhée, écoulement mammaire, 


hypertrophie mammaire, gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





- Fréquent Œdème périphérique, œdème, troubles 
delamarche, chutes, sensation d’ébriété, 
sensations anormales, fatigue 

Œdème généralisé, œdème de la face, 
oppressionthoracique, douleur, fièvre, 
soif, frissons, asthénie 





- Peufréquent 





investigations : 





- Fréquent 
- Peufréquent 


Prise de poids 

Augmentation de la créatine 
phosphokinase sanguine, augmentation 
de la glycémie, diminution de la numération 
des plaquettes, augmentation de la 
créatininémie, diminution dela kaliémie, 
perte de poids 

Diminution de lanumération 

des globules blancs 


- Rare 











* Augmentation de l’alanine aminotransférase (ALAT), aug- 
mentation de l’aspartate aminotransférase (ASAT). 

Après interruption d’un traitement à court ou long terme 
par la prégabaline, des symptômes de sevrage ont été 
observés chez certains patients. Les réactions suivantes 
ont été rapportées : insomnie, céphalées, nausées, 
anxiété, diarrhée, syndrome grippal, convulsions, ner- 
vosité, dépression, douleurs, hyperhidrose, et étourdis- 
sements, suggérant une dépendance physique. Le 
patient doit en être informé en début de traitement. 
Concernant l'interruption d'un traitement prolongé par 
la prégabaline, des données suggèrent que l'incidence 
et la sévérité des symptômes de sevrage peuvent être 
dose-dépendantes. 

Population pédiatrique : 

Le profil de sécurité d'emploi de la prégabaline observé 
dans deux études pédiatriques (étude de pharmacoci- 
nétique et de tolérance, n = 65 ; étude de suivi de la 
sécurité d'emploi en ouvert pendant 1 an, n = 54) était 
similaire à celui observé dans les études menées chez 
l'adulte (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
codynamie, Pharmacocinétique). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Au cours de la commercialisation, les effets indésirables 

les plus fréquemment rapportés en cas de surdosage 

avec la prégabaline ont été : somnolence, état confu- 
sionnel, agitation et nervosité. Des crises convulsives 
ont également été rapportées. 

Des cas de coma ont été rapportés dans de rares 

occasions. 

Le traitement d'un surdosage avec la prégabaline est 

symptomatique et une hémodialyse peut être réalisée 

si nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration : 

tableau 1). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptiques, 

autres antiépileptiques (code ATC : NO3AX16). 

La substance active, prégabaline, est un analogue 

[(S)-3-(aminométhyl)-5-acide méthylhexanoïque] de 

l'acide gamma-aminobutyrique. 

Mécanisme d'action : 

La prégabaline se lie à une sous-unité auxiliaire (protéine 

a2-ê) des canaux calciques voltage-dépendants dans 

le système nerveux central. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Douleurs neuropathiques : 

- L'efficacité de la prégabaline a été démontrée dans 
des essais sur la neuropathie diabétique, la névralgie 
post-zostérienne et la lésion de la moelle épinière. 
L'efficacité n’a pas été étudiée dans d’autres modèles 
de douleur neuropathique. 

- La prégabaline a été étudiée au cours de 10 essais 
cliniques contrôlés à raison de 2 prises par jour (BID) 
pendant 13 semaines au maximum et de 3 prises par 
jour (TID) pendant 8 semaines au maximum. Dans 
l’ensemble, les profils de sécurité et d'efficacité ont été 
similaires pour les schémas posologiques BID et TID. 














- Dans des essais cliniques allant jusqu’à 12 semaines 
sur les douleurs neuropathiques périphériques et 
centrales, une diminution de la douleur a été observée 
dès la première semaine et s’est maintenue tout au 
long de la période de traitement. 

- Dans les essais cliniques contrôlés portant sur les 
douleurs neuropathiques périphériques, 35 % des 
patients traités par la prégabaline et 18 % des patients 
sous placebo ont présenté une amélioration de 50 % 
du score de douleur. Pour les patients n'ayant pas 
présenté de somnolence, cette amélioration a été 
observée chez 33 % des patients traités par la préga- 
baline et chez 18 % des patients sous placebo. Pour 
les patients ayant présenté une somnolence, les taux 
de réponse étaient de 48 % sous prégabaline et de 
16 % sous placebo. 

- Dans l'essai clinique contrôlé portant sur les douleurs 
neuropathiques centrales, 22 % des patients traités 
par la prégabaline et 7 % des patients sous placebo 
ont présenté une amélioration de 50 % du score de 

„ douleur. 

Epilepsie : 

- Traitement en association : 

La prégabaline a été étudiée dans le cadre de 3 essais 
cliniques contrôlés d'une durée de 12 semaines à la 
posologie BID ou TID. Dans l’ensemble, les profils de 
sécurité et d'efficacité ont été similaires pour les 
schémas posologiques BID et TID. 

Une diminution de la fréquence des crises a été 
observée dès la première semaine. 

- Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de la prégabaline 
n'ont pas été établies dans le traitement en associa- 
tion de l’épilepsie chez les patients pédiatriques de 
moins de 12 ans et chez les adolescents. Les événe- 
ments indésirables observés lors d’une étude phar- 
macocinétique et de tolérance qui incluait des patients 
âgés de 3 mois à 16 ans (n = 65) étaient similaires à 
ceux observés chez l'adulte. Les résultats d’une étude 
de sécurité d'emploi en ouvert pendant 1 an menée 
auprès de 54 patients pédiatriques épileptiques âgés 
de 3 mois à 16 ans montrent que les événements 
indésirables de fièvre et d'infections des voies aérien- 
nes supérieures étaient observés plus fréquemment 
que dans les études chez l'adulte (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables, Pharmacociné- 
tique). 

- Monothérapie (patients nouvellement diagnostiqués) : 
La prégabaline a été étudiée lors d’un essai clinique 
contrôlé d’une durée de 56 semaines à la posologie 
BID. La prégabaline n’a pas démontré sa non-infério- 
rité par rapport à la lamotrigine basé sur le critère 
d'absence de crise pendant 6 mois. La prégabaline 
et lamotrigine avaient des profils de sécurité similaires 
et étaient bien tolérés. 

Trouble anxieux généralisé : 

- La prégabaline a été étudiée au cours de 6 essais 
contrôlés d’une durée de 4 à 6 semaines, d’une étude 
de 8 semaines chez des sujets âgés, et d’une étude 
de prévention des rechutes à long terme comportant 
une phase de prévention en double aveugle d’une 
durée de 6 mois. 

- Un soulagement des symptômes du TAG, évalué par 
l'échelle d'anxiété de Hamilton (HAM-A) a été observé 
dès la première semaine. 

- Dans les essais cliniques contrôlés (d’une durée de 4 
à 8 semaines), 52% des patients traités par la 
prégabaline et 38 % des patients recevant un placebo 
ont présenté une amélioration d'au moins 50 % du 
score total HAM-A entre le début et la fin de l’étude. 

- Dans les essais cliniques contrôlés, une proportion 
plus importante de patients traités par la prégabaline 
que de patients sous placebo a signalé une vision 
trouble qui a disparu dans la majorité des cas malgré 
la poursuite du traitement. Des examens ophtalmo- 
logiques (y compris mesure de l'acuité visuelle, champ 
visuel standard et examen du fond d'œil avec dilata- 
tion) ont été réalisés chez plus de 3600 patients dans 
le cadre des essais cliniques contrôlés. Chez ces 
patients, 6,5 % de ceux traités par la prégabaline et 
4,8 % de ceux traités par le placebo ont présenté une 
baisse d’acuité visuelle. Des modifications du champ 
visuel ont été mises en évidence chez 12,4% des 
patients sous prégabaline et 11,7% des patients 
recevant le placebo. Des anomalies du fond d’œil ont 
été observées dans 1,7 % des cas au sein du groupe 
prégabaline et 2,1 % dans le groupe placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les caractéristiques pharmacocinétiques à l'état d'équi- 
ibre de la prégabaline sont similaires chez les volontai- 
res sains, chez les patients épileptiques recevant des 
médicaments antiépileptiques ainsi que chez les 
patients souffrant de douleurs chroniques. 
Absorption : 

La prégabaline est rapidement absorbée lorsqu'elle est 
administrée à jeun, les pics plasmatiques apparaissant 
dans l'heure suivant l'administration d’une dose unique 
ou de doses multiples. La biodisponibilité orale de la 
prégabaline est estimée comme étant > 90 % et est 
indépendante de la dose. Après administration répétée 
du produit, l’état d'équilibre est atteint dans un délai de 
24 à 48 heures. Le taux d'absorption de la prégabaline 
diminue lorsque le médicament est administré avec des 
aliments, entraînant une diminution de la Cmax d'environ 
25 à 30 % et un retard du Tmax d'environ 2,5 heures. 
Toutefois, l'administration de la prégabaline au cours 
du repas n’entraîne pas d'effet cliniquement significatif 
sur son taux d'absorption. 

















Distribution : 

Les études précliniques ont montré que la prégabaline 
traverse la barrière hémato-encéphalique chez les sou- 
ris, les rats et les singes. Il a également été démontré 
que la prégabaline traverse le placenta chez les rates et 
est présente dans le lait des rates allaitantes. Chez 
l'homme, le volume de distribution apparent de la 
prégabaline après administration orale est d'environ 
0,56 l/kg. La prégabaline ne se lie pas aux protéines 
plasmatiques. 

Biotransformation : 

La prégabaline est très faiblement métabolisée chez 
l’homme. Après administration d’une dose de préga- 
baline radiomarquée, environ 98 % de la radioactivité 
retrouvée dans l’urine étaient de la prégabaline sous 
forme inchangée. Le dérivé N-méthylé de la prégabaline, 
le principal métabolite de la prégabaline retrouvé dans 
Purine, représentait 0,9 % de la dose. Dans les études 
précliniques, aucune racémisation de l’énantiomère S 
de la prégabaline en énantiomère R n'a été mise en 
évidence. 

Elimination : 

La prégabaline est éliminée de la circulation générale 
principalement par voie rénale sous forme inchangée. 
La demi-vie d'élimination de la prégabaline est d'environ 
6,3 heures. La clairance plasmatique et la clairance 
rénale de la prégabaline sont directement proportion- 
nelles à la clairance de la créatinine (cf infra : Insuffisance 
rénale). 

L'adaptation de la dose chez les patients ayant une 
fonction rénale diminuée ou traités par hémodialyse 
est nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration : 
tableau 1). 

Linéarité/Non-linéarité : 

La prégabaline présente une pharmacocinétique linéaire 
aux doses journalières recommandées. La variabilité 
pharmacocinétique interindividuelle observée avec la 
prégabaline est faible (< 20%). La pharmacocinétique 
de la prégabaline administrée à dose multiple est 
extrapolable à partir de celle obtenue lorsqu'elle est 
administrée à dose unique. Il n’est donc pas nécessaire 
d'effectuer des contrôles de routine des concentrations 
plasmatiques de prégabaline. 

Sexe : 

Les essais cliniques montrent que les concentrations 
plasmatiques de prégabaline ne sont pas cliniquement 
différentes entre les hommes et les femmes. 
Insuffisance rénale : 

La clairance de la prégabaline est directement propor- 
tionnelle à la clairance de la créatinine. De plus, la 
prégabaline est éliminée du plasma par hémodialyse 
(après une hémodialyse de 4 heures, les concentrations 
plasmatiques de la prégabaline sont réduites denvi- 
ron 50 %). Étant donné que l'élimination rénale est la 
voie d'élimination principale, une réduction posologique 
chez les insuffisants rénaux et un complément de dose 
après hémodialyse s'avèrent nécessaires (cf Posologie/ 
Mode d'administration : tableau 1). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude pharmacocinétique spécifique n'a été 
menée chez les insuffisants hépatiques. Étant donné 
que la prégabaline ne subit pas de métabolisme impor- 
tant et qu’elle est essentiellement excrétée sous forme 
inchangée dans l’urine, une insuffisance hépatique ne 
devrait pas modifier significativement les concentrations 
plasmatiques de prégabaline. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de la prégabaline a été évaluée 
chez des patients pédiatriques épileptiques (tranches 
d'âge : de 1 à 23 mois, de 2 à 6 ans, de 7 à 11 ans et 
de 12 à 16 ans) à des niveaux de dose de 2,5, 5, 10 et 
15 mg/kg/jour dans une étude pharmacocinétique et de 
tolérance. 

Après administration orale de prégabaline chez des 
patients pédiatriques à jeun, le temps nécessaire pour 
atteindre le pic plasmatique était en général similaire 
dans toutes les tranches d'âge. Ce pic était atteint entre 
0,5 et 2 heures après administration de la dose. 

Les paramètres de Cmax et d'ASC de la prégabaline 
augmentaient de manière linéaire par rapport à laug- 
mentation de la dose dans chaque tranche d’âge. L'ASC 
était inférieure de 30 % chez les patients pédiatriques 
pesant moins de 30 kg en raison d’une plus forte 
clairance ajustée sur le poids corporel, de 43 % chez 
ces patients par comparaison aux patients dont le poids 
était > 30 kg. 

La demi-vie terminale de la prégabaline était en moyenne 
de 3 à 4 heures environ chez les patients pédiatriques 
jusqu’à l’âge de 6 ans et de 4 à 6 heures à partir de 
l’âge de 7 ans. 

L'analyse pharmacocinétique de population a montré 
que la clairance de la créatinine était une covariable 
significative de la clairance orale de la prégabaline, que 
le poids corporel était une covariable significative du 
volume de distribution oral apparent de la prégabaline 
et que ces corrélations étaient similaires chez les 
patients pédiatriques et adultes. 

La pharmacocinétique de la prégabaline n’a pas été 
étudiée chez les patients de moins de 3 mois (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables, Phar- 
macodynamie). 

Sujets âgés : 

La clairance de la prégabaline tend à diminuer avec 
l’âge. Cette diminution de la clairance orale de la 
prégabaline correspond à la diminution de la clai- 
rance de la créatinine liée à l’âge. Une réduction de la 
dose de prégabaline peut s'avérer nécessaire chez les 


patients qui présentent une fonction rénale diminuée en 
rapport avec l’âge (cf Posologie/Mode d'administration : 
tableau 1). 

Mères allaitantes : 

La pharmacocinétique a été évaluée chez 10 femmes 
allaitantes recevant 150 mg de prégabaline toutes les 
12 heures (300 mg par jour), et cela au moins 12 semai- 
nes après l'accouchement. L’allaitement n'a eu que peu 
ou pas d'influence sur la pharmacocinétique de la préga- 
baline. A l’état d'équilibre, la prégabaline a été excrétée 
dans le lait maternel à des concentrations moyennes 
égales à environ 76 % des concentrations plasmatiques 
maternelles. La quantité ingérée par le nourrisson via le 
lait maternel (en supposant une consommation de lait 
moyenne de 150 ml/kg/j) d'une mère recevant 300 mg/j 
ou la dose maximale de 600 mg/j a été estimée 
respectivement à 0,31 ou 0,62 mg/kg/j. Ces quantités 
correspondent à environ 7 % de la dose maternelle 
quotidienne totale rapportée au poids (mg/kg). 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études conventionnelles de pharmacologie de 
sécurité chez l'animal, la prégabaline a été bien tolérée 
à des doses cliniquement pertinentes. Dans les études 
de toxicité à doses répétées chez le rat et le singe, des 
effets sur le SNC ont été observés, parmi lesquels une 
hypoactivité, une hyperactivité et une ataxie. Une 
incidence accrue d’atrophie rétinienne communément 
observée chez les rats albinos âgés a été constatée 
après une exposition prolongée à la prégabaline > 5 fois 
à l'exposition moyenne chez l'homme à la dose clinique 
maximale recommandée. 

La prégabaline ne s'est pas révélée tératogène chez la 
souris, le rat et le lapin. Une toxicité fœtale chez le rat 
et le lapin est uniquement apparue lors d'expositions 
largement supérieures à l'exposition chez l’homme. 
Dans les études de toxicité pré et postnatales, la 
prégabaline a induit une toxicité de la descendance 
chez le rat lors d'expositions > 2 fois la dose maximale 
recommandée chez l'homme. 

Les effets indésirables observés sur la fertilité chez les 
rats mâles et femelles n'ont été observés qu’à des doses 
nettement supérieures aux doses thérapeutiques. Les 
effets indésirables observés sur l'appareil reproducteur 
mâle et sur les spermatozoïdes ont été réversibles et 
n'ont été observés qu’à des doses nettement supérieu- 
res aux doses thérapeutiques, ou étaient associés à un 
processus dégénératif spontané de l'organe reproduc- 
teur mâle chez le rat. Ces effets sont donc considérés 
comme ayant peu ou pas de pertinence clinique. 

La prégabaline n'est pas génotoxique comme le mon- 
trent les résultats d’une batterie de tests in vitro et in 
vivo. 

Des études de carcinogénicité de deux ans ont été 
menées avec la prégabaline chez le rat et la souris. 
Aucune tumeur n’a été observée chez le rat lors d'expo- 
sitions atteignant jusqu’à 24 fois l'exposition moyenne 
chez l’homme correspondant à la dose clinique maxi- 
male recommandée de 600 mg/jour. Chez la souris, 
aucune augmentation de l'incidence de tumeurs n’a été 
observée à des expositions similaires à l'exposition 
moyenne chez l’homme, mais une augmentation de 
l'incidence des hémangiosarcomes a été observée à 
des expositions supérieures. Le mécanisme non géno- 
toxique de la formation de tumeurs induite par la 
prégabaline chez la souris implique des modifications 
plaquettaires et une prolifération associée de cellules 
endothéliales. Ces modifications plaquettaires n’ont pas 
été retrouvées chez le rat ou chez l'homme, sur la base 
des résultats cliniques à court ou à long terme. Il n’y a 
aucune preuve suggérant qu'il existe un tel risque chez 
l’homme. 

Chez le rat jeune, les données de toxicité n'étaient pas 
qualitativement différentes de celles observées chez le 
rat adulte. Les rats jeunes sont cependant plus sensi- 
bles. Aux doses thérapeutiques, des signes cliniques 
évidents d’hyperactivité du SNC et de bruxisme ainsi 
que des modifications de la croissance (suppression 
transitoire de la prise de poids) ont été observés. Des 
effets sur le cycle œstral ont été observés à des doses 
correspondant à 5 fois l'exposition thérapeutique chez 
‘homme. Une diminution de la réponse acoustique a 
été observée chez les rats jeunes 1 à 2 semaines après 
exposition à des doses 2 fois supérieures à la dose 
thérapeutique humaine. 9 semaines après exposition, 
cet effet n’était plus observé. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 


Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM EU /1/04/279/003 ; CIP 3400936512702 (56 gél à 25 mg). 
U /1/04/279/004 ; CIP 3400936513532 (84 gél à 25 mg). 
U /1/04/279/005 ; CIP 3400956581412 (100 x 1 gél à 25 mg). 
U /1/04/279/009 ; CIP 3400936512870 (84 gél à 50 mg). 

U /1/04/279/010 ; CIP 3400956581580 (100 x 1 gél à 50 mg). 
U /1/04/279/012 ; CIP 3400936512931 (56 gél à 75 mg). 

U /1/04/279/013 ; CIP 3400956581641 (100 x 1 gél à 75 mg). 
U /1/04/279/015 ; CIP 3400936513013 (84 gél à 100 mg). 
U /1/04/279/016 ; CIP 3400956581702 (100 x 1 gél à 100 mg). 
U /1/04/279/018 ; CIP 3400936513181 (56 gél à 150 mg). 
U /1/04/279/019 ; CIP 3400956581870 (100 x 1 gél à 150 mg). 
U /1/04/279/021 ; CIP 3400936513242 (84 gél à 200 mg). 
U /1/04/279/022 ; CIP 3400956581931 (100 x 1 gél à 200 mg). 
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EU /1/04/279/024 ; CIP 3400936513303 (56 gél à 300 mg). 

EU /1/04/279/025 ; CIP 3400956582013 (100 x 1 gél à 300 mg). 
RCP révisés le 06.07.17. 
Prix : 11,27 € (56 gélules à 25 mg). 

17,15 € (84 gélules à 25 mg). 

28,92 € (84 gélules à 50 mg). 

26,71 € (56 gélules à 75 mg). 

39,04 € (84 gélules à 100 mg). 

26,71 € (56 gélules à 150 mg). 

39,04 € (84 gélules à 200 mg). 

26,71 € (56 gélules à 300 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Non remb Séc soc dans l'indication « Trouble anxieux 
généralisé chez l'adulte ». 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 








LYRICA® solution buvable 


prégabaline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 20 mg/ml (liquide, limpide, incolore) : 
Flacon de 473 ml, avec seringue graduée de 5 ml et 
adaptateur à pression pour bouteille (PIBA), boîte uni- 
taire. 


COMPOSITION pml 


Prégabaline (DCI) ......ssssssssssssssssssssssssssesse 20 mg 
Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 
parahydroxybenzoate de propyle (E216), phosphate 
dihydrogéné de sodium anhydre, phosphate de diso- 
dium anhydre (E339), sucralose (E955), arôme artifi- 
ciel de fraise (contient de petites quantités d’éthanol 
alcool]), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle E218 (1,3 mg/ml) ; parahydroxybenzoate de 
propyle E216 (0,163 mg/ml). 


[PC] INDICATIONS 

Douleurs neuropathiques : 

Lyrica est indiqué dans le traitement des douleurs 
neuropathiques périphériques et centrales chez l'adulte. 
Epilepsie : 

Lyrica est indiqué chez l'adulte en association dans le 
traitement des crises épileptiques partielles avec ou 
sans généralisation secondaire. 

Trouble anxieux généralisé : 

Lyrica est indiqué dans le traitement du trouble anxieux 
généralisé (TAG) chez l'adulte. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie varie de 150 à 600 mg (7,5 à 30 ml) par 
jour, en deux ou en trois prises. 

Douleurs neuropathiques : 

Le traitement par prégabaline peut être instauré à la 
dose de 150 mg (7,5 ml) par jour administrée en deux 
ou en trois prises. En fonction de la réponse et de la 
tolérance du patient, la dose peut être augmentée à 
300 mg (15 ml) par jour après un intervalle de 3 à 7 jours, 
et peut si nécessaire être augmentée à la dose maximale 
de 600 mg (30 ml) par jour après un intervalle supplé- 
mentaire de 7 jours. 
Epilepsie : 
Le traitement par prégabaline peut être instauré à la 
dose de 150 mg (7,5 ml) par jour administrée en deux 
ou trois prises. En fonction de la réponse et de la 
tolérance du patient, la dose peut être augmentée à 
300 mg (15 ml) par jour après une semaine. La dose 
maximale de 600 mg (30 ml) par jour peut être atteinte 
après un délai supplémentaire d’une semaine. 
Trouble anxieux généralisé : 

La posologie varie de 150 à 600 mg (7,5 à 30 ml) par 
jour, en deux ou trois prises. La nécessité de poursuivre 
le traitement doit être réévaluée régulièrement. 

Le traitement par prégabaline peut être instauré à la 
dose de 150 mg (7,5 ml) par jour. En fonction de la 
réponse et de la tolérance du patient, la dose peut être 
augmentée à 300 mg (15 ml) par jour après une semaine. 
Après un délai supplémentaire d’une semaine, la dose 
peut être augmentée à 450 mg (22,5 ml) par jour. La 
dose maximale de 600 mg (30 ml) par jour peut être 
atteinte après un délai supplémentaire d'une semaine. 
Interruption du traitement par la prégabaline : 
Conformément aux pratiques cliniques actuelles, si le 
traitement par la prégabaline doit être interrompu, il 
est recommandé de le faire progressivement sur une 
période minimale d’une semaine quelle que soit lindi- 
cation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). 

Insuffisance rénale : 

La prégabaline est éliminée de la circulation générale 
principalement par voie rénale sous forme inchangée. 
La clairance de la prégabaline étant directement propor- 
tionnelle à la clairance de la créatinine (cf Pharmacoci- 
nétique), chez les patients présentant une insuffisance 
rénale, une réduction de la dose devra être établie 
individuellement en tenant compte de la clairance de la 
créatinine (CL), comme indiqué dans le Tableau 1, 
calculée selon la formule suivante : 


(1,23 x [140 - âge] x poids) 
(créatinine sérique) 











CLer (ml/min) = 





(x 0,85 pour les femmes). 
Avec l’âge en années, le poids en kg et la créatinine 
sérique en pmol/l. 





La prégabaline est éliminée efficacement du plasma par 
hémodialyse (50 % du médicament en 4 heures). Pour 
les patients hémodialysés, la dose journalière de préga- 
baline doit être adaptée en tenant compte de la fonction 
rénale. En plus de la dose journalière, une dose supplé- 
mentaire doit être administrée immédiatement après 
chaque hémodialyse de 4 heures (cf Tableau 1). 


Tableau 1 : adaptation de la dose de prégabaline selon 


























a fonction rénale 
Clairance dela Dose journalière totale 
créatinine de prégabaline” Schéma 
(Che) Doseinitiale | Dosemaximale | POSologique 
(ml/min) {mg/jour) {mg/jour) 
>60 150(7,5m) | 600(30m) BIDouTID 
>30-<60 | 75(375m) | 30015m) BIDouTID 
>15-<30 || ns my | 005m) ae à 
<15 25(1,25 ml) 75(3,75ml) Une fois parjour 
Dose supplémentaire après hémodialyse (mg) 
25(1,25 ml) 100(5ml) Dose unique ** 























TID = trois doses séparées. 

BID = deux doses séparées. 

* La dose journalière totale (mg/jour) doit être divisée par le 
nombre de prises indiqué pour obtenir le nombre de mg 
par prise. 

* La dose supplémentaire est une dose complémentaire 
administrée en une seule prise. 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les 
patients insuffisants hépatiques (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Lyrica chez les 
enfants de moins de 12 ans et chez les adolescents 
(12-17 ans) n'ont pas été démontrées. Les données 
actuellement disponibles sont décrites aux rubriques 
Effets indésirables, Pharmacodynamie et Pharmacoci- 
nétique, mais aucune recommandation posologique ne 
peut être établie. 

Sujet âgé : 

En raison d’une diminution de la fonction rénale, une 
réduction de la dose de prégabaline peut être nécessaire 
chez les patients âgés (voir Pharmacocinétique). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Lyrica peut être pris au moment ou en dehors des repas. 
Lyrica est destiné à la voie orale uniquement. 

Une seringue graduée destinée à la voie orale et un 
adaptateur à pression pour bouteille (PIBA) sont fournis 
avec le produit. Cf rubrique Modalités manipulation/ 
élimination pour des informations sur le mode d'admi- 
nistration. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Patients diabétiques : 

Conformément aux pratiques cliniques actuelles, une 
adaptation du traitement hypoglycémiant peut être 
nécessaire chez certains patients diabétiques ayant 
présenté une augmentation de poids sous prégabaline. 
Réactions d’hypersensibilité : 

Des notifications de réactions d'hypersensibilité, y 
compris des cas d'œdème de Quincke, ont été rappor- 
tées après commercialisation. La survenue de symptô- 
mes d’œdème de Quincke tels qu’un gonflement du 
visage, un gonflement péri-oral ou des voies aériennes 
supérieures, impose l’arrêt immédiat de la prégabaline. 
Étourdissements, somnolence, perte de connais- 
sance, confusion et altération de la fonction men- 
tale : 

Le traitement par la prégabaline a été associé à des 
étourdissements et à de la somnolence, qui pourraient 
augmenter la survenue de blessures accidentelles (chu- 
tes) dans la population âgée. Après la mise sur le marché, 
les notifications suivantes ont été rapportées : perte de 
connaissance, confusion et altération de la fonction 
mentale. Il doit donc être conseillé aux patients d'être 
prudents jusqu’à ce qu'ils soient habitués aux effets 
potentiels du médicament. 

Effets sur la vision : 

Dans les essais cliniques contrôlés, les patients traités 
par de la prégabaline et ayant présenté une vision trouble 
représentent une proportion plus importante que celle 
des patients sous placebo. Ces effets sur la vision ont 
disparu dans la majorité des cas malgré la poursuite du 
traitement. Dans les études cliniques comportant des 
examens ophtalmologiques, l'incidence de la baisse de 
l’acuité visuelle et des modifications du champ visuel 
était supérieure chez les patients du groupe prégabaline 
par rapport au groupe placebo ; l'incidence des ano- 
malies du fond d'œil était plus élevée sous placebo 
(cf Pharmacodynamie). 

Au cours de l'expérience postcommercialisation, ont 
également été rapportés des effets indésirables visuels 
qui incluaient une perte de la vue, une vision trouble ou 
d’autres modifications de l’acuité visuelle, la plupart 
étant à caractère transitoire. L'arrêt de la prégabaline 
peut entraîner la disparition de cette symptomatologie 
visuelle ou son amélioration. 

Insuffisance rénale : 

Des cas d'insuffisance rénale ont été rapportés et une 
interruption du traitement a montré une réversibilité de 
cet effet indésirable dans certains cas. 
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Suppression des médicaments antiépileptiques 
concomitants : 

Il n'existe pas de données suffisantes permettant une 
suppression des médicaments antiépileptiques conco- 
mitants dans le but d'instaurer une monothérapie par la 
prégabaline, lorsque le contrôle des crises est atteint 
avec la prégabaline en association. 

Symptômes de sevrage : 

Après interruption d’un traitement à court ou long terme 
par la prégabaline, des symptômes de sevrage ont été 
observés chez certains patients. Les événements sui- 
vants ont été rapportés : insomnie, céphalées, nau- 
sées, anxiété, diarrhée, syndrome grippal, nervosité, 
dépression, douleurs, convulsions, hyperhidrose et 
étourdissements suggérant une dépendance physique. 
Le patient doit en être informé en début de traitement. 
Les convulsions incluant les états de mal épileptiques 
et les états de grand mal peuvent apparaître pendant 
ou peu après l'arrêt du traitement par la prégabaline. 
Concernant l'interruption d’un traitement prolongé par 
la prégabaline, des données suggèrent que l'incidence 
et la sévérité des symptômes de sevrage peuvent être 
dose-dépendantes. 

Insuffisance cardiaque congestive : 

Des notifications d'insuffisance cardiaque congestive 
ont été rapportées après commercialisation chez cer- 
tains patients traités par la prégabaline. Ces effets sont 
observés essentiellement pendant le traitement par la 
prégabaline pour une indication de douleurs neuro- 
pathiques chez les patients âgés dont la fonction 
cardiovasculaire est altérée. La prégabaline doit être 
utilisée avec prudence chez ces patients. Cet effet 
indésirable peut disparaître à l’arrêt de la prégabaline. 
Traitement des douleurs neuropathiques centrales 
dues à une lésion de la moelle épinière : 

Dans le traitement des douleurs neuropathiques cen- 
trales dues à une lésion de la moelle épinière, l'incidence 
des effets indésirables en général, des effets indési- 
rables touchant le système nerveux central et la som- 
nolence en particulier, a été accrue. Ceci peut être 
attribué à un effet additif dû à des médicaments conco- 
mitants (par exemple les antispastiques) nécessaires 
pour ce type d'affection. Ceci doit être pris en compte 
lors de la prescription de la prégabaline pour cette 
affection. 

Idées et comportement suicidaires : 

Des idées et un comportement suicidaires ont été 
rapportés chez des patients traités avec des agents 
antiépileptiques dans plusieurs indications. Une méta- 
analyse d'essais randomisés contrôlés contre placebo 
de médicaments antiépileptiques a également montré 
un risque légèrement accru d'idées et de comporte- 
ments suicidaires. Le mécanisme de ce risque n’est pas 
connu et les données disponibles n'excluent pas la 
possibilité d’un risque plus élevé pour la prégabaline. 
Les patients doivent donc être surveillés pour détecter 
d'éventuels signes d'idées et de comportements suici- 
daires, et un traitement adapté doit être envisagé. Par 
conséquent, il doit être conseillé aux patients (et aides 
soignants de ces patients) de demander un avis médical 
si des signes d'idées et de comportements suicidaires 
apparaissent. 

Ralentissement du transit du tractus gastro-intesti- 
nal inférieur : 

Des notifications d'effets indésirables liés à un ralentis- 
sement du transit du tractus gastro-intestinal inférieur 
(par ex obstruction intestinale, iléus paralytique, consti- 
pation) ont été rapportées après commercialisation 
lorsque la prégabaline était administrée en association 
avec des médicaments pouvant entraîner une consti- 
pation tels que les analgésiques opioïdes. Lorsque la 
prégabaline est utilisée en association à des opioïdes, 
des mesures de prévention de la constipation doivent 
être envisagées (en particulier chez les femmes et les 
personnes âgées). 

Mésusage, abus médicamenteux ou dépendance : 
Des cas de mésusage, d'abus médicamenteux et de 
dépendance ont été rapportés. Une précaution doit être 
prise chez les patients avec des antécédents de toxico- 
manie. Les symptômes de mésusage, d'abus ou de 
dépendance à la prégabaline doivent être surveillés chez 
ces patients (développement de tolérance, augmen- 
tation de dose, comportement de recherche de médi- 
cament ont été rapportés). 

Encéphalopathie : 

Des cas d’encéphalopathie ont été rapportés, principa- 
lement chez les patients présentant des antécédents 
qui peuvent favoriser l'apparition d’une encéphalo- 
pathie. 

Excipients pouvant causer des réactions allergiques : 
Lyrica solution buvable contient du parahydroxyben- 
zoate de méthyle et du parahydroxybenzoate de propyle 
qui peuvent causer des réactions allergiques (éventuel- 
ement retardées). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Étant donné que la prégabaline est essentiellement 
éliminée sous forme inchangée dans les urines, qu'elle 
n'est que très faiblement métabolisée chez l'homme 
(moins de 2 % de la dose sont retrouvés dans les urines 
sous forme de métabolites), qu’elle n'inhibe pas le 
métabolisme des médicaments in vitro et qu'elle ne se 
lie pas aux protéines plasmatiques, celle-ci est peu 
susceptible d’induire ou de subir des interactions phar- 
macocinétiques. 
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Études in vivo et analyses pharmacocinétiques de 
population : 

Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative n'a été observée dans les études in vivo 
entre la prégabaline et la phénytoïne, la carbamazépine, 
l'acide valproïque, la lamotrigine, la gabapentine, le 
lorazépam, l’oxycodone ou l’éthanol. Les analyses phar- 
macocinétiques de population ont montré que les anti- 
diabétiques oraux, les diurétiques, l'insuline, le phéno- 
barbital, la tiagabine et le topiramate, n'avaient pas 
d'effet cliniquement significatif sur la clairance de la 
prégabaline. 

Contraceptifs oraux, noréthistérone et/ou éthiny- 
lœæstradiol : 

L'administration concomitante de prégabaline avec les 
contraceptifs oraux tels que la noréthistérone et/ou 
l’éthinylæstradiol n'influence pas les paramètres phar- 
macocinétiques à l’état d'équilibre de l’une ou l’autre 
de ces substances. 

Médicaments affectant le système nerveux central : 
La prégabaline peut potentialiser les effets de l’éthanol 
et du lorazépam. Dans les essais cliniques contrôlés, 
des doses orales multiples de prégabaline en adminis- 
tration concomitante avec l’oxycodone, le lorazépam 
ou l’éthanol n’ont pas entraîné d'effets cliniquement 
importants sur la fonction respiratoire. Au cours de 
l'expérience post-commercialisation, des notifications 
d'insuffisance respiratoire et de coma ont été rapportées 
chez des patients sous prégabaline et autres médica- 
ments dépresseurs du système nerveux central (SNC). 
L'effet de la prégabaline semble s'additionner à celui 
de l'oxycodone sur l’altération de la fonction cognitive 
et motrice globale. 

Interactions et population âgée : 

Aucune étude pharmacodynamique spécifique d'inter- 
action n’a été conduite chez les sujets âgés volontaires. 
Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER, CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Le risque encouru chez l’homme étant inconnu, les 
femmes en âge de procréer doivent utiliser une contra- 
ception efficace. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l'utilisation de la prégabaline chez la femme 
enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. 

Lyrica ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse 
à moins d’une nécessité absolue (si les bénéfices pour 
la mère l’emportent clairement sur les risques potentiels 
pour le fœtus). 

ALLAITEMENT : 

La prégabaline est excrétée dans le lait maternel 
(cf Pharmacocinétique). L'effet de la prégabaline sur les 
nouveau-nés/nourrissons n'est pas connu. La décision 
soit d'interrompre l'allaitement, soit d'interrompre le 
traitement avec la prégabaline doit être prise en tenant 
compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au 
regard du bénéfice du traitement pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant les 
effets de la prégabaline sur la fertilité chez la femme. 
Lors d’un essai clinique évaluant l'effet de la prégabaline 
sur la motilité des spermatozoïdes, les sujets hommes 
sains ont été exposés à une dose de 600 mg/jour. Aucun 
effet sur la motilité des spermatozoïdes n’a été observé 
après 3 mois de traitement. 

Une étude de fertilité chez des rats femelles a montré 
des effets délétères sur la reproduction. Des études de 
fertilité chez des rats mâles ont montré des effets 
délétères sur la reproduction et le développement. La 
pertinence clinique de ces données n'est pas connue 
(cf Sécurité préclinique). 

[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lyrica peut avoir une influence mineure ou modérée sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Lyrica peut induire des étourdissements et 
une somnolence et peut donc avoir une influence sur 
l’aptitude à conduire ou à utiliser des machines. Il est 
donc conseillé aux patients de ne pas conduire, de ne 
pas utiliser de machines complexes ni d'entreprendre 
d’autres activités potentiellement dangereuses, avant 
d’avoir évalué l'impact éventuel de ce médicament sur 
leur capacité à effectuer ces activités. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le programme d'évaluation clinique de la prégabaline a 
été mené chez plus de 8900 patients exposés à la 
prégabaline, plus de 5600 d’entre eux l’ayant été dans 
le cadre d'essais en double aveugle contrôlés contre 
placebo. Les effets indésirables le plus fréquemment 
rapportés ont été les étourdissements et la somnolence. 
Ces effets indésirables étaient généralement d'intensité 
légère à modérée. Dans toutes les études contrôlées, 
les interruptions de traitement liées aux effets indési- 
rables ont été de 12 % pour les patients recevant la 
prégabaline et de 5 % pour ceux recevant le placebo. 
Les effets indésirables les plus fréquents ayant entraîné 
l'arrêt du traitement par la prégabaline ont été les 
étourdissements et la somnolence. 

Le tableau 2 ci-dessous énumère, par type et par 
fréquence, tous les effets indésirables survenus à une 
incidence supérieure à celle du placebo et chez plus 
d’un patient : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 














à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Au sein de chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés par 
ordre de gravité décroissante. 

Les effets indésirables cités peuvent aussi être asso- 
ciés à la maladie sous-jacente et/ou aux médicaments 
concomitants. 

Dans le traitement des douleurs neuropathiques cen- 
trales dues à une lésion de la moelle épinière, l'incidence 
des effets indésirables en général, des effets indési- 
rables touchant le SNC et de la somnolence en parti- 
culier, a été accrue (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les effets supplémentaires rapportés après commercia- 
lisation figurent dans la liste ci-dessous en italique. 


Tableau 2 : Effets indésirables de la prégabaline 





Classe de systèmes | Effets indésirables 
d 


organes 





Infections et infestations : 





Fréquent Nasopharyngite 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Peu fréquent Neutropénie 





Affections du système immunitaire : 





Peu fréquent 
- Rare 


Hypersensibilité 
Œdème de Quincke, réaction allergique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Fréquent 
Peu fréquent 


Augmentation de l'appétit 
Anorexie, hypoglycémie 





Affections psychiatriques : 





- Fréquent Humeur euphorique, confusion, irritabilité, 
désorientation, insomnie, 

diminution de la libido 

Hallucinations, crises de panique, 
nervosité, agitation, dépression, 

humeur dépressive, exaltation, agression, 
humeur changeante, dépersonnalisation, 
manque du mot, rêves anormaux, 
augmentation de la libido, 

anorgasmie, apathie 

Désinhibition 





Peu fréquent 


- Rare 





Affections du système nerveux : 





Étourdissements, somnolence, céphalées 
Ataxie, troubles de la coordination, 
tremblements, dysarthrie, amnésie, 
troubles de la mémoire, troubles 

de l'attention, paresthésies, hypoesthésie, 
sédation, troubles del’équilibre, léthargie 
Syncope, stupeur, myoclonie, 

perte de connaissance, hyperactivité 
psychomotrice, dyskinésie, vertiges 

de position, tremblement intentionnel, 
nystagmus, trouble cognitif, 

altération de la fonction mentale, trouble 
du langage, hyporéflexie, hyperesthésie, 
sensation de brûlure, agueusie, malaise 
Convulsions, parosmie, hypokinésie, 
dysgraphie 


- Trèsfréquent 
- Fréquent 


- Peufréquent 


- Rare 





Affections oculaires : 





- Fréquent 
- Peufréquent 


Vision trouble, diplopie 

Perte de la vision périphérique, 

troubles visuels, gonflement des yeux, 
anomalies du champ visuel, diminution 
del’acuité visuelle, douleur oculaire, 
fatigue visuelle, photopsie, sécheresse 
oculaire, larmoiement, irritation des yeux 
Perte de la vue, kératite, oscillopsie, 
altération de la vision stéréoscopique, 
mydriase, strabisme, halo visuel 


- Rare 





Affections de l'oreille et du labyrinthe: 





























- Fréquent Vertiges 

- Peufréquent Hyperacousie 

Affections cardiaques : 

- Peufréquent achycardie, bloc auriculoventriculaire 
du premier degré, bradycardie sinusale, 
insuffisance cardiaque congestive 

- Rare Allongement de l'intervalle QT, 

achycardie sinusale, arythmie sinusale 

Affections vasculaires : 

- Peufréquent Hypotension, hypertension, bouffées 
de chaleur, bouffées vasomotrices, 
sensation de froid aux extrémités 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peufréquent Dyspnée, épistaxis, toux, 
congestion nasale, rhinite, ronflements, 
sécheresse nasale 

- Rare Œdème pulmonaire, sensation 
de constriction du pharynx 





Affections gastro-intestinales : 





- Fréquent Vomissements, nausées, constipation, 
diarrhée, flatulences, 
distension abdominale, bouche sèche 

- Peu fréquent Reflux gastro-œsophagien, sialorrhée, 
hypoesthésie orale 

- Rare Ascite, pancréatite, 


gonflement de la langue, dysphagie 

















Affections hépatobiliaires : 





- Peufréquent | Augmentation des enzymes hépatiques * 
- Rare Ictère 
- Trèsrare Insuffisance hépatique, hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





- Peufréquent Éruption papuleuse, urticaire, 
hyperhidrose, prurit 
- Rare Syndrome de Stevens-Johnson, 


sueurs froides 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 


Crampes musculaires, arthralgie, 
dorsalgie, douleur des membres, 
spasmes cervicaux 

Gonflements articulaires, myalgie, 
contractions musculaires, 

douleurs cervicales, rigidité musculaire 
Rhabdomyolyse 


- Fréquent 


- Peufréquent 


- Rare 





Affections du rein et des voies urinaires : 





- Peufréquent 
- Rare 


Incontinence urinaire, dysurie 


Insuffisance rénale, oligurie, 
rétention urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein : 





- Fréquent Troubles de l'érection 

- Peufréquent Dysfonction sexuelle, 
retard de l'éjaculation, dysménorrhée, 
douleur mammaire 

- Rare Aménorrhée, écoulement mammaire, 


hypertrophie mammaire, gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Œdème périphérique, œdème, troubles 
dela marche, chutes, sensation d’ébriété, 
sensations anormales, fatigue 

Œdème généralisé, œdème de la face, 
oppression thoracique, douleur, fièvre, 
soif, frissons, asthénie 


Fréquent 





Peu fréquent 





investigations : 





Prise de poids 

Augmentation de la créatine 
phosphokinase sanguine, augmentation 
dela glycémie, diminution de lanumération 
des plaquettes, augmentation de la 
créatininémie, diminution de la kaliémie, 
perte de poids 

Diminution de lanumération 

des globules blancs 


Fréquent 
Peu fréquent 





- Rare 














* Augmentation de l’alanine aminotransférase (ALAT), aug- 
mentation de l’aspartate aminotransférase (ASAT). 

Après interruption d’un traitement à court ou à long 
terme par la prégabaline, des symptômes de sevrage 
ont été observés chez certains patients. Les réactions 
suivantes ont été rapportées : insomnie, céphalées, 
nausées, anxiété, diarrhée, syndrome grippal, convul- 
sions, nervosité, dépression, douleurs, hyperhidrose et 
étourdissements, suggérant une dépendance physique. 
Le patient doit en être informé en début de traitement. 
Concernant l'interruption d'un traitement prolongé par 
la prégabaline, des données suggèrent que l'incidence 
et la sévérité des symptômes de sevrage peuvent être 
dose-dépendantes. 

Population pédiatrique : 

Le profil de sécurité d'emploi de la prégabaline observé 
dans deux études pédiatriques (étude de pharmacoci- 
nétique et de tolérance, n = 65 ; étude de suivi de la 
sécurité d'emploi en ouvert pendant 1 an, n = 54) était 
similaire à celui observé dans les études menées chez 
l'adulte (voir rubriques Posologie/Mode d’administra- 
tion, Pharmacodynamie et Pharmacocinétique). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Au cours de la commercialisation, les effets indésirables 
e plus fréquemment rapportés en cas de surdosage 
avec la prégabaline ont été : somnolence, état confu- 
sionnel, agitation et nervosité. Des crises convulsives 
ont également été rapportées. 

Des cas de coma ont été rapportés dans de rares 
occasions. 

Le traitement d'un surdosage avec la prégabaline est 
symptomatique et une hémodialyse peut être réalisée 
si nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration : 
tableau 1). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptiques, 
autres antiépileptiques (code ATC : NO3AX16). 

La substance active, prégabaline, est un analogue 
(S)-3-(aminométhyl)-5-acide méthylhexanoïque] de 
‘acide gamma-aminobutyrique. 

Mécanisme d'action : 

La prégabaline se lie à une sous-unité auxiliaire (protéine 
a2-ê) des canaux calciques voltage-dépendants dans 
e système nerveux central. 
































Efficacité et sécurité clinique : 

Douleurs neuropathiques : 

- L'efficacité de la prégabaline a été démontrée dans 
des études sur la neuropathie diabétique, la névralgie 
post-zostérienne et la lésion de la moelle épinière. 
L'efficacité n’a pas été étudiée dans d’autres modèles 
de douleurs neuropathiques. 

- La prégabaline a été étudiée au cours de 10 études 
cliniques contrôlées à raison de 2 prises par jour (BID) 
pendant 13 semaines au maximum et de 3 prises par 
jour (TID) pendant 8 semaines au maximum. Dans 
l'ensemble, les profils de sécurité et d'efficacité ont 
été similaires pour les schémas posologiques BID et 
TID. 

- Dans des essais cliniques allant jusqu’à 12 semaines 
sur les douleurs neuropathiques périphériques et 
centrales, une diminution de la douleur a été observée 
dès la première semaine et s’est maintenue tout au 
long de la période de traitement. 

- Dans les essais cliniques contrôlés portant sur les 
douleurs neuropathiques périphériques, 35 % des 
patients traités par prégabaline et 18 % des patients 
sous placebo ont présenté une amélioration de 50 % 
du score de douleur. Pour les patients n'ayant pas 
présenté de somnolence, cette amélioration a été 
observée chez 33 % des patients traités par préga- 
baline et chez 18 % des patients sous placebo. Pour 
les patients ayant présenté une somnolence, les taux 
de réponse étaient de 48 % sous prégabaline et de 
16 % sous placebo. 

- Dans l'essai clinique contrôlé portant sur les douleurs 
neuropathiques centrales, 22 % des patients traités 
par la prégabaline et 7 % des patients sous placebo 
ont présenté une amélioration de 50 % du score de 
douleur. 

Épilepsie : 

- Traitement en association : 

La prégabaline a été étudiée dans le cadre de 3 essais 
cliniques contrôlés d'une durée de 12 semaines à la 
posologie BID ou TID. Dans l’ensemble, les profils de 
sécurité et d'efficacité ont été similaires pour les 
schémas posologiques BID et TID. 

Une diminution de la fréquence des crises a été 
observée dès la première semaine. 

- Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de la prégabaline 
n'ont pas été établies dans le traitement en associa- 
tion de l’épilepsie chez les patients pédiatriques de 
moins de 12 ans et chez les adolescents. Les événe- 
ments indésirables observés lors d’une étude phar- 
macocinétique et de tolérance qui incluait des patients 
âgés de 3 mois à 16 ans (n = 65) étaient similaires à 
ceux observés chez l’adulte. Les résultats d’une étude 
de sécurité d'emploi en ouvert pendant 1 an menée 
auprès de 54 patients pédiatriques épileptiques âgés 
de 3 mois à 16 ans montrent que les événements 
indésirables de fièvre et d'infections des voies aérien- 
nes supérieures étaient observés plus fréquemment 
que dans les études chez l'adulte (voir rubriques 
Posologie/Mode d'administration, Effets indésirables 
et Pharmacocinétique). 

- Monothérapie (patients nouvellement diagnostiqués) : 
La prégabaline a été étudiée lors d’un essai clinique 
contrôlé d’une durée de 56 semaines à la posologie 
BID. La prégabaline n’a pas démontré sa non-infério- 
rité par rapport à la lamotrigine basé sur le critère 
d’absence de crise pendant 6 mois. La prégabaline 
et la lamotrigine avaient des profils de sécurité simi- 
laires et étaient bien tolérés. 

Trouble anxieux généralisé : 

- La prégabaline a été étudiée au cours de 6 essais 
contrôlés d’une durée de 4 à 6 semaines, d’une étude 
de 8 semaines chez des sujets âgés, et d’une étude 
de prévention des rechutes à long terme comportant 
une phase de prévention en double aveugle d’une 
durée de 6 mois. 

- Un soulagement des symptômes du TAG, évalué par 
l'échelle d'anxiété de Hamilton (HAM-A) a été observé 
dès la première semaine. 

- Dans les essais cliniques contrôlés (d’une durée de 4 
à 8 semaines), 52 % des patients traités par préga- 
baline et 38 % des patients recevant un placebo ont 
présenté une amélioration d'au moins 50 % du score 
total HAM-A entre le début et la fin de l’étude. 

- Dans les essais cliniques contrôlés, une proportion 
plus importante de patients traités par la prégabaline 
que de patients sous placebo a signalé une vision 
trouble qui a disparu dans la majorité des cas malgré 
la poursuite du traitement. Des examens ophtalmo- 
logiques (y compris mesure de l'acuité visuelle, champ 
visuel standard et examen du fond d'œil avec dilata- 
tion) ont été réalisés chez plus de 3600 patients dans 
le cadre des essais cliniques contrôlés. Chez ces 
patients, 6,5 % de ceux traités par la prégabaline et 
4,8 % de ceux traités par le placebo ont présenté une 
baisse d’acuité visuelle. Des modifications du champ 
visuel ont été mises en évidence chez 12,4% des 
patients sous prégabaline et 11,7% des patients 
recevant le placebo. Des anomalies du fond d’œil ont 
été observées dans 1,7 % des cas au sein du groupe 
prégabaline et 2,1 % dans le groupe placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les caractéristiques pharmacocinétiques à l'état d'équi- 


ibre de la prégabaline sont similaires chez les volontai- 
res sains, chez les patients épileptiques recevant des 














médicaments antiépileptiques ainsi que chez les 
patients souffrant de douleurs chroniques. 
Absorption : 

La prégabaline est rapidement absorbée lorsqu'elle est 
administrée à jeun, les pics plasmatiques apparaissant 
dans l'heure suivant l'administration d'une dose unique 
ou de doses multiples. La biodisponibilité orale de la 
prégabaline est estimée comme étant > 90 % et est 
indépendante de la dose. Après administration répétée 
du produit, l'état d'équilibre est atteint dans un délai de 
24 à 48 heures. Le taux d'absorption de la prégabaline 
diminue lorsque le médicament est administré avec des 
aliments, entraînant une diminution de la Cmax d'environ 
25 à 30 % et un retard du Tmax d'environ 2,5 heures. 
Toutefois, l'administration de prégabaline au cours du 
repas n’entraîne pas d'effet cliniquement significatif sur 
son taux d'absorption. 

Distribution : 

Les études précliniques ont montré que la prégabaline 
traverse la barrière hémato-encéphalique chez les sou- 
ris, les rats et les singes. Il a également été démontré 
que la prégabaline traverse le placenta chez les rates et 
est présente dans le lait des rates allaitantes. Chez 
l'homme, le volume de distribution apparent de la 
prégabaline après administration orale est d'environ 
0,56 l/kg. La prégabaline ne se lie pas aux protéines 
plasmatiques. 

Biotransformation : 

La prégabaline est très faiblement métabolisée chez 
l’homme. Après administration d’une dose de préga- 
baline radiomarquée, environ 98 % de la radioactivité 
retrouvée dans Purine étaient de la prégabaline sous 
forme inchangée. Le dérivé N-méthylé de la prégabaline, 
le principal métabolite de la prégabaline retrouvé dans 
Purine, représentait 0,9 % de la dose. Dans les études 
précliniques, aucune racémisation de l’énantiomère S 
de la prégabaline en énantiomère R ma été mise en 
évidence. 

Elimination : 

La prégabaline est éliminée de la circulation générale 
principalement par voie rénale sous forme inchangée. 
La demi-vie d'élimination de la prégabaline est d'environ 
6,3 heures. La clairance plasmatique et la clairance 
rénale de la prégabaline sont directement proportion- 
nelles à la clairance de la créatinine (voir Pharmacoci- 
nétique : Insuffisance rénale). 

L'adaptation de la dose chez les patients ayant une 
fonction rénale diminuée ou traités par hémodialyse 
est nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration : 
tableau 1). 

Linéarité/non-linéarité : 

La prégabaline présente une pharmacocinétique linéaire 
aux doses journalières recommandées. La variabilité 
pharmacocinétique interindividuelle observée avec la 
prégabaline est faible (< 20%). La pharmacocinétique 
de la prégabaline administrée à dose multiple est 
extrapolable à partir de celle obtenue lorsqu'elle est 
administrée à dose unique. Il n’est donc pas nécessaire 
d'effectuer des contrôles de routine des concentrations 
plasmatiques de prégabaline. 

Sexe : 

Les essais cliniques montrent que les concentrations 
plasmatiques de prégabaline ne sont pas cliniquement 
différentes entre les hommes et les femmes. 
Insuffisance rénale : 

La clairance de la prégabaline est directement propor- 
tionnelle à la clairance de la créatinine. De plus, la 
prégabaline est éliminée du plasma par hémodialyse 
(après une hémodialyse de 4 heures, les concentrations 
plasmatiques de la prégabaline sont réduites d’envi- 
ron 50 %). Étant donné que l'élimination rénale est la 
voie d'élimination principale, une réduction posologique 
chez les insuffisants rénaux et un complément de dose 
après hémodialyse s'avèrent nécessaires (cf Posologie/ 
Mode d'administration : tableau 1). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude pharmacocinétique spécifique n’a été 
menée chez les insuffisants hépatiques. Étant donné 
que la prégabaline ne subit pas de métabolisme impor- 
tant et qu’elle est essentiellement excrétée sous forme 
inchangée dans Purine, une insuffisance hépatique ne 
devrait pas modifier significativement les concentrations 
plasmatiques de prégabaline. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de la prégabaline a été évaluée 
chez des patients pédiatriques épileptiques (tranches 
d'âge : de 1 à 23 mois, de 2 à 6 ans, de 7 à 11 ans et 
de 12 à 16 ans) à des niveaux de dose de 2,5, 5, 10 et 
15 mg/kg/jour dans une étude pharmacocinétique et de 
tolérance. 

Après administration orale de prégabaline chez des 
patients pédiatriques à jeun, le temps nécessaire pour 
atteindre le pic plasmatique était en général similaire 
dans toutes les tranches d’âge. Ce pic était atteint entre 
0,5 et 2 heures après administration de la dose. 

Les paramètres de Cmax et d'ASC de la prégabaline 
augmentaient de manière linéaire par rapport à laug- 
mentation de la dose dans chaque tranche d'âge. L'ASC 
était inférieure de 30 % chez les patients pédiatriques 
pesant moins de 30 kg en raison d’une plus forte 
clairance ajustée sur le poids corporel, de 43 %, chez 
ces patients par comparaison aux patients dont le poids 
était > 30 kg. 

La demi-vie terminale de la prégabaline était en moyenne 
de 3 à 4 heures environ chez les patients pédiatriques 
jusqu'à l’âge de 6 ans et de 4 à 6 heures à partir de 
l’âge de 7 ans. 





L'analyse pharmacocinétique de population a montré 
que la clairance de la créatinine était une covariable 
significative de la clairance orale de la prégabaline, que 
le poids corporel était une covariable significative du 
volume de distribution oral apparent de la prégabaline 
et que ces corrélations étaient similaires chez les 
patients pédiatriques et adultes. 

La pharmacocinétique de la prégabaline n’a pas été 
étudiée chez les patients de moins de 3 mois (voir 
rubriques Posologie/Mode d'administration, Effets indé- 
sirables et Pharmacodynamie). 

Sujets âgés : 

La clairance de la prégabaline tend à diminuer avec 
l’âge. Cette diminution de la clairance orale de la 
prégabaline correspond à la diminution de la clai- 
rance de la créatinine liée à l’âge. Une réduction de la 
dose de prégabaline peut s'avérer nécessaire chez les 
patients qui présentent une fonction rénale diminuée en 
rapport avec l’âge (cf Posologie/Mode d'administration : 
tableau 1). 

Mères allaitantes : 

La pharmacocinétique a été évaluée chez 10 femmes 
allaitantes recevant 150 mg de prégabaline toutes les 
12 heures (300 mg par jour), et cela au moins 12 semai- 
nes après l'accouchement. L’allaitement n'a eu que peu 
ou pas d'influence sur la pharmacocinétique de la préga- 
baline. A l’état d'équilibre, la prégabaline a été excrétée 
dans le lait maternel à des concentrations moyennes 
égales à environ 76 % des concentrations plasmatiques 
maternelles. La quantité ingérée par le nourrisson via le 
lait maternel (en supposant une consommation de lait 
moyenne de 150 ml/kg/j) d'une mère recevant 300 mg/j 
ou la dose maximale de 600 mg/j a été estimée 
respectivement à 0,31 ou 0,62 mg/kg/j. Ces quantités 
correspondent à environ 7 % de la dose maternelle 
quotidienne totale rapportée au poids (mg/kg). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études conventionnelles de pharmacologie de 
sécurité chez l'animal, la prégabaline a été bien tolérée 
à des doses cliniquement pertinentes. Dans les études 
de toxicité à doses répétées chez le rat et le singe, des 
effets sur le SNC ont été observés, parmi lesquels une 
hypoactivité, une hyperactivité et une ataxie. Une 
incidence accrue d’atrophie rétinienne communément 
observée chez les rats albinos âgés a été constatée 
après une exposition prolongée à la prégabaline > 5 fois 
à l'exposition moyenne chez l'homme à la dose clinique 
maximale recommandée. 

La prégabaline ne s'est pas révélée tératogène chez la 
souris, le rat et le lapin. Une toxicité fœtale chez le rat 
et le lapin est uniquement apparue lors d'expositions 
largement supérieures à l'exposition chez l’homme. 
Dans les études de toxicité pré et postnatales, la 
prégabaline a induit une toxicité de la descendance 
chez le rat lors d'expositions > 2 fois la dose maximale 
recommandée chez l'homme. 

Les effets indésirables observés sur la fertilité chez les 
rats mâles et femelles n'ont été observés qu’à des doses 
nettement supérieures aux doses thérapeutiques. Les 
effets indésirables observés sur l'appareil reproducteur 
mâle et sur les spermatozoïdes ont été réversibles et 
n'ont été observés qu’à des doses nettement supérieu- 
res aux doses thérapeutiques, ou étaient associés à un 
processus dégénératif spontané de l'organe reproduc- 
teur mâle chez le rat. Ces effets sont donc considérés 
comme ayant peu ou pas de pertinence clinique. 

La prégabaline n'est pas génotoxique comme le mon- 
trent les résultats d’une batterie de tests in vitro et in 
vivo. 

Des études de carcinogénicité de deux ans ont été 
menées avec la prégabaline chez le rat et la souris. 
Aucune tumeur n’a été observée chez le rat lors d'expo- 
sitions atteignant jusqu’à 24 fois l'exposition moyenne 
chez l’homme correspondant à la dose clinique maxi- 
male recommandée de 600 mg/jour. Chez la souris, 
aucune augmentation de l'incidence de tumeurs n’a été 
observée à des expositions similaires à l’exposition 
moyenne chez l’homme, mais une augmentation de 
l'incidence des hémangiosarcomes a été observée à 
des expositions supérieures. Le mécanisme non géno- 
toxique de la formation de tumeurs induite par la 
prégabaline chez la souris implique des modifications 
plaquettaires et une prolifération associée de cellules 
endothéliales. Ces modifications plaquettaires n’ont pas 
été retrouvées chez le rat ou chez l'homme, sur la base 
des résultats cliniques à court ou à long terme. Il n’y a 
aucune preuve suggérant qu'il existe un tel risque chez 
l’homme. 

Chez le rat jeune, les données de toxicité n’étaient pas 
qualitativement différentes de celles observées chez le 
rat adulte. Les rats jeunes sont cependant plus sensi- 
bles. Aux doses thérapeutiques, des signes cliniques 
évidents d’hyperactivité du SNC et de bruxisme ainsi 
que des modifications de la croissance (suppression 
transitoire de la prise de poids) ont été observés. Des 
effets sur le cycle œstral ont été observés à des doses 
correspondant à 5 fois l'exposition thérapeutique chez 
l’homme. Une diminution de la réponse acoustique a 
été observée chez les rats jeunes 1 à 2 semaines après 
exposition à des doses 2 fois supérieures à la dose 
thérapeutique humaine. 9 semaines après exposition, 
cet effet n’était plus observé. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 


Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
Méthode d'administration : 

1. Ouvrir le flacon et, lors de la 1° utilisation, insérer 
l'adaptateur à pression pour bouteille (PIBA) sur le 
goulot (figures 1 et 2). 

2. Insérer la seringue dans le PIBA et prélever le volume 
nécessaire à partir du flacon renversé (figures 8 et 4). 

3. Retirer la seringue remplie du flacon en position 
verticale (figures 5 et 6). 

4. Vider le contenu de la seringue directement dans la 
bouche (figure 7). Répéter les étapes 2 à 4 pour 
obtenir la dose nécessaire (tableau 3). 

5. Rincer la seringue et replacer le bouchon surle flacon, 

en laissant le PIBA en place dans le goulot du flacon 

(figures 8 et 9). 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

L'utilisation du prazépam n'est pas recommandée chez 

’enfant. 

Dose : 

Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 

efficace la plus faible et la dose maximale ne sera pas 

dépassée. 

- Chez l'adulte : en pratique courante, 10 à 30 mg par 

jour répartis en plusieurs prises au cours de la journée, 

soit 20 à 60 gouttes par jour. 

- Chez l'enfant, le sujet âgé, l’insuffisant rénal ou 

‘insuffisant hépatique : il est recommandé de diminuer 

a posologie, de moitié par exemple. 

Durée du traitement : 

Le traitement doit être aussi bref que possible. 

L'indication sera réévaluée régulièrement, surtout en 

‘absence de symptômes. La durée globale du traite- 

ment ne devrait pas excéder 8 à 12 semaines pour 

a majorité des patients, y compris la période de 
réduction de la posologie (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Dans certains cas, il pourra être nécessaire de pro- 
longer le traitement au-delà des périodes préco- 
nisées. Ceci suppose des évaluations précises et 
répétées de l’état du patient. 

- Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique : traite- 
ment bref de l’ordre de 8 à 10 jours. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
autres constituants. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
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Tableau 3 : Prélèvements à la seringue pour délivrer la 
dose prescrite de Lyrica 


























er e e 
Volume T 2 3 
Dose de total de prélève- prélève- prélève- 
Lyrica solution ment dela | mentdela | ment dela 
(mg) m) seringue | seringue | seringue 
(ml) (ml) (ml) 
Non Non 
25 125 1,25 nécessaire | nécessaire 
Non Non 
50 2,5 25 nécessaire | nécessaire 
Non Non 
75 3,75 3,75 nécessaire | nécessaire 
Non Non 
100 5 5 nécessaire | nécessaire 
150 75 5 25 | Non 
nécessaire 
200 10 5 5 Non 
nécessaire 
225 11,25 5 5 1,25 
300 15 5 5 5 




















PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/04/279/044 ; CIP 3400941701474 (2010, 

RCP rév 06.07.17). 
Prix : 46,20 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Non remb Séc soc dans l'indication « Trouble anxieux 
généralisé chez l'adulte ». 
Titulaire de l'AMM : Pfizer Limited, Ramsgate Road, 
Sandwich, Kent CT13 9NJ, Royaume-Uni. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





LYSANXIA © 


prazépam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable en gouttes à 15 mg/ml : Flacon de 20 ml 
(600 gouttes), avec compte-gouttes. 


COMPOSITION 


Prazépam (DCI) . se 10 mg 
Excipients : propylèneglycol, yidiéthylèneglycol 
(éther monoéthylique du diéthylèneglycol, purifié par 
rectification), saccharine sodique, polysorbate 80, men- 
thol, anéthole, bleu patenté V. 

1 ml =30 gouttes = 15 mg de prazépam. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des manifestations 
anxieuses sévères et/ou invalidantes. 

- Prévention et traitement du delirium tremens et des 

autres manifestations du sevrage alcoolique. 


p 20 gouttes 
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MISES EN GARDE : 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 

tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épilep- 

togène. A doses excessives, risques d'accidents neuro- 

logiques à type de convulsions, en particulier chez 

l'enfant. Respecter les posologies et la durée de traite- 

ment prescrites. 

Tolérance pharmacologique : 

L'effet anxiolytique des benzodiazépines et apparentés 

peut diminuer progressivement malgré l’utilisation de la 

même dose en cas d'administration durant plusieurs 

semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance physi- 

que et psychique. Divers facteurs semblent favoriser la 

survenue de la dépendance : 

- durée du traitement, 

- dose, 

- antécédents d’autres dépendances, médicamenteu- 
ses ou non, y compris alcoolique. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 

peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 

individualisé. 

Cet état peut entraîner à l'arrêt du traitement un 

phénomène de sevrage. 

Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 

banale : insomnie, céphalées, anxiété importante, myal- 

gies, tension musculaire, irritabilité. D'autres symptô- 

mes sont plus rares : agitation, voire épisode confu- 

sionnel, paresthésies des extrémités, hyperréactivité à 

la lumière, au bruit, et au contact physique, déperson- 

nalisation, déréalisation, phénomènes hallucinatoires, 

convulsions. 

Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 

les jours qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les 

benzodiazépines à durée d'action brève, et surtout si 

elles sont données à doses élevées, les symptômes 

peuvent même se manifester dans l'intervalle qui sépare 

deux prises. Ceci n’est pas attendu avec le prazépam 

en raison de sa longue demi-vie (cf Pharmacocinétique). 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 

tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 

Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 

forme d’une exacerbation de l'anxiété qui avait motivé 

le traitement par les benzodiazépines et apparentés. 

Amnésie et altérations des fonctions psychomotrices : 

Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 

fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparaî- 

tre dans les heures qui suivent la prise. 

Troubles du comportement : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant 

à des degrés divers une altération de l’état de con- 

science et des troubles du comportement et de la 

mémoire. Peuvent être observés : 

- aggravation de l'insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité ; 

- idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, 
symptômes de type psychotique ; 

- désinhibition avec impulsivité ; 

- euphorie, irritabilité ; 


LYSA - 1712 


- amnésie antérograde ; 

- suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inhabituel pour le patient ; 

- comportement auto ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d’entraver l'activité du patient ; 

- conduites automatiques avec amnésie post-événe- 
mentielle. 

Ces manifestations imposent l’arrêt du traitement. 

Risque d’accumulation : 

Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 

médicaments) persistent dans l'organisme pour une 

période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 

tique). 

Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 

rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 

rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 

ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 

coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 

n'est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu'il 

est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 

du médicament. 

Une adaptation posologique peut être nécessaire 

(cf Posologie/Mode d'administration). 

Sujet âgé : 

Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 

être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 

du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui 

peuvent favoriser les chutes, avec des conséquences 

souvent graves dans cette population. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La plus grande prudence est recommandée en cas 

d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 

médicamenteuses ou non (cf Interactions). 

Chez le sujet présentant un épisode dépressif majeur : 

Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 

prescrits seuls car ils laissent la dépression évoluer pour 

son propre compte avec persistance ou majoration du 

risque suicidaire. 

Modalités d'arrêt progressif du traitement : 

Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 

Outre la nécessité de décroissance progressive des 

doses, les patients devront être avertis de la possibilité 

d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l'anxiété 

qui pourrait découler des symptômes liés à cette inter- 

ruption, même progressive. 

Le patient doit être prévenu du caractère éventuellement 

inconfortable de cette phase. 

Enfant : 

Plus encore que chez l'adulte, le rapport bénéfice/risque 

sera scrupuleusement évalué et la durée du traitement 

aussi brève que possible. L'utilisation du prazépam n'est 

pas recommandée chez l'enfant. 

Sujet âgé, insuffisant rénal ou hépatique : 

Le risque d’accumulation conduit à réduire la posologie, 

de moitié par exemple (cf Mises en garde). 

insuffisant respiratoire : 

Chez l'insuffisant respiratoire, il convient de prendre en 

compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et appa- 

rentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 

constituer des signes d'appel d'une décompensation 

de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 

de soins intensifs). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
benzodiazépines et apparentés. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : déri- 
vés morphiniques (analgésiques, antitussifs et traite- 
ments de substitution autres que buprénorphine) ; 
neuroleptiques ; barbituriques ; autres anxiolyti- 
ques ; hypnotiques ; antidépresseurs sédatifs ; anti- 
histaminiques H1 sédatifs ; antihypertenseurs cen- 
traux ; autres : baclofène ; thalidomide ; pizotifène : 
majoration de la dépression centrale. L’altération de 
la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. De plus, pour 
les dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et 
traitements de substitution), barbituriques : risque 
majoré de dépression respiratoire, pouvant être fatale 
en cas de surdosage. 

- Buprénorphine : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale. Évaluer attentivement le 
rapport bénéfice/risque de cette association. Informer 
le patient de la nécessité de respecter les doses 
prescrites. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1“ trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 











que le taux attendu dans la population générale est de 
1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse, une diminution des 
mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fætal ont été décrits. 

Un traitement en fin de grossesse par benzodiazépines 
même à faibles doses, peut être responsable chez le 
nouveau-né de signes d'imprégnation tels qu’hypotonie 
axiale, troubles de la succion entraînant une faible prise 
de poids. Ces signes sont réversibles, mais peuvent 
durer 1 à 3 semaines en fonction de la demi-vie de la 
benzodiazépine prescrite. A doses élevées, une dépres- 
sion respiratoire ou des apnées, et une hypothermie 
peuvent apparaître chez le nouveau-né. Par ailleurs, un 
syndrome de sevrage néonatal est possible, même en 
l'absence de signes d'imprégnation. Il est caractérisé 
notamment par une hyperexcitabilité, une agitation et 
des trémulations du nouveau-né survenant à distance 
de l’accouchement. Le délai de survenue dépend de la 
demi-vie d'élimination du médicament et peut être 
important quand celle-ci est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l’utilisation de prazépam est déconseillée au cours de 
la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription de prazépam à une femme en 
âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu'il réévalue l'intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s'avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par prazépam, éviter de pres- 
crire des doses élevées et tenir compte, pour la surveil- 
lance du nouveau-né, des effets précédemment décrits. 
ALLAITEMENT : L'utilisation de ce médicament pendant 
l'allaitement est déconseillée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les conducteurs de véhicules et utilisateurs de 
machines du risque possible de somnolence. 
L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 
être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 
automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 
Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 
d’altération de la vigilance est encore accru. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Ils sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité 

individuelle du patient. 

- Effets indésirables neuro-psychiatriques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 

- amnésie antérograde, qui peut survenir aux doses 
thérapeutiques, le risque augmentant proportionnel- 
lement à la dose ; 

- troubles du comportement, modifications de la con- 
science, irritabilité, agressivité, agitation ; 

- dépendance physique et psychique, même à doses 
thérapeutiques, avec syndrome de sevrage ou de 
rebond à l'arrêt du traitement ; 

- sensations ébrieuses, céphalées, ataxie ; 

- confusion, baisse de vigilance, voire somnolence 
(particulièrement chez le sujet âgé), insomnie, cau- 
chemars, tension ; 

- modifications de la libido. 

- Effets indésirables cutanés : éruptions cutanées, pru- 
rigineuses ou non. 

- Effets indésirables généraux : hypotonie musculaire, 
asthénie. 

- Effets indésirables oculaires : diplopie. 

En raison de la présence, en tant qu’excipients, de 

dérivés terpéniques, et en cas de non-respect des 

doses préconisées : 

- risque de convulsions chez le nourrisson et chez 
l'enfant, 

- possibilité d’agitation et de confusion chez le sujet 
âgé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le pronostic vital peut être menacé, notamment dans 
les cas de polyintoxication impliquant d’autres dépres- 
seurs du système nerveux central (y compris l'alcool). 
En cas de prise massive, les signes de surdosage se 
manifestent principalement par une dépression du SNC 
pouvant aller de la somnolence jusqu’au coma, selon la 
quantité ingérée. 

Les cas bénins se manifestent par des signes de 
confusion mentale, une léthargie. 

Les cas plus sérieux se manifestent par une ataxie, une 
hypotonie, une hypotension, une dépression respi- 
ratoire, exceptionnellement un décès. 

En cas de surdosage oral antérieur à 1 heure, l’induc- 
tion de vomissements sera pratiquée si le patient est 
conscient ou, à défaut, un lavage gastrique avec pro- 
tection des voies aériennes. Passé ce délai, l’adminis- 
tration de charbon activé peut permettre de réduire 
l'absorption. 

Une surveillance particulière des fonctions cardiorespi- 
ratoires en milieu spécialisé est recommandée. 











L'administration de flumazénil peut être utile pour le 
diagnostic et/ou le traitement d’un surdosage intention- 
nel ou accidentel en benzodiazépines. 

L’antagonisme par le flumazénil de l'effet des benzo- 
diazépines peut favoriser l'apparition de troubles neuro- 
ogiques (convulsions), notamment chez le patient épi- 
eptique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anxiolytiques (code 
ATC : NO5BA11 ; N : système nerveux central). 

Le prazépam appartient à la classe des 1-4 benzodia- 
zépines et a une activité pharmacodynamique qualita- 
tivement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : 

- myorelaxante, 

- anxiolytique, 

- sédative, 

- hypnotique, 

- anticonvulsivante, 

- amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 
« récepteurs macromoléculaires GABA-OMÉGA », égale- 
ment appelés Bz1 et Bz2, et modulant louverture du 
canal chlore. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Le prazépam est entièrement métabolisé en desméthyl- 
diazépam lors du premier passage hépatique, avec un 
pic sérique atteint en 4 à 6 heures. 

Le volume de distribution du desméthyldiazépam est 
de l’ordre de 1 l/kg. 

La liaison aux protéines est importante, supérieure 
à 97 %. 

La demi-vie d'élimination plasmatique du prazépam 
varie de 30 à 150 heures (en moyenne 65 h). L'état 
d'équilibre des concentrations plasmatiques est atteint 
en 10 à 15 jours. 

Une relation concentration-effet n’a pu être établie pour 
cette classe de produits, en raison de l'intensité de leur 
métabolisme et du développement d’une tolérance. 
Les benzodiazépines passent la barrière hémato-encé- 
phalique, ainsi que dans le placenta et le lait maternel. 
Métabolisme et élimination : 

Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 
métabolisation des benzodiazépines, ce qui explique 
le pourcentage négligeable (1 à 3 %) de prazépam 
inchangé retrouvé au niveau urinaire. 

Les métabolites principaux du prazépam sont des 
dérivés hydroxylés ; le 3-OH-prazépam est également 
actif mais ce métabolite est éliminé beaucoup plus 
rapidement que la molécule mère et son effet pharma- 
cologique est négligeable. L'inactivation se fait par glu- 
curoconjugaison, aboutissant à des substances hydro- 
solubles éliminées dans les urines. 

Population à risque : 

Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue ainsi que 
a clairance totale, avec augmentation des concentra- 
tions à l'équilibre, de la fraction libre et des demi-vies. 
Il importe alors de diminuer les doses. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Durée de prescription limitée à 12 semaines. 
AMM 3400933116866 (1988, RCP rév 09.08.17). 
Prix : 1,93 € (flacon de 20 ml de solution buvable). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 
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LYSO-6 © 
lysozyme, pyridoxine 
FORMES/PRÉSENTATIONS , 
Comprimé sublingual (blanc) : Etui de 30, sous plaquet- 
tes thermoformées. 





COMPOSITION p cp 
Lysozyme chlorhydrate ja 20 mg 
Pyridoxine (DCI) chlorhydrate . jai 10 mg 





Excipients : éthylvanilline, hypromellose, saccharine 
sodique, stéarate de magnésium, lactose monohydraté. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


DC| INDICATIONS 

Traitement local d'appoint des affections limitées de la 
muqueuse buccale et de l'oropharynx, y compris les 
aphtes. 

NB : devant les signes cliniques généraux d'infection 
bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit 
être envisagée. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Ce médicament est destiné à l'adulte et à l'enfant de 
plus de 6 ans. 

Les comprimés sont à laisser fondre lentement sous la 
angue. 





























Les prises doivent être espacées d’au moins 1 heure. 
6 à 8 comprimés, à répartir régulièrement dans la 
journée. 

En cas de persistance des symptômes au-delà de 5 jours 
et/ou de fièvre associée, il est nécessaire de prendre 
un avis médical. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 ans. 

- Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition 
(dont le lysozyme ou allergie à l'œuf). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'indication ne justifie pas un traitement prolongé au- 
delà de 5 jours, d'autant qu'il pourrait exposer à un 
déséquilibre de la flore microbienne normale de la cavité 
buccale avec un risque de diffusion bactérienne ou 
fongique. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'apparition d’autres symptômes (maux de gorge 
importants, céphalées, nausées, vomissements...) ou 
de fièvre associée, la conduite à tenir doit être réévaluée. 
Ce médicament ne doit pas être utilisé de façon pro- 
longée. 

Une consommation abusive de pyridoxine peut être 
responsable d’une neuropathie sensorielle qui sur- 
vient lors de l’utilisation à fortes doses de pyridoxine 
(> 200 mg/)) pendant une longue période (plusieurs mois, 
voire années). Celle-ci est généralement réversible à 
arrêt du traitement. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

- Pyridoxine : En clinique, l’analyse d'un nombre élevé 
de grossesses exposées n’a révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique particulier. 

- Lysozyme : Il n’y a pas d'étude de tératogenèse chez 
l'animal. Les données cliniques sont insuffisantes et 
ne permettent pas de conclure. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 

préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 

grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage du lysozyme 

dans le lait maternel et en raison des quantités élevées 

de pyridoxine présentes dans Lyso-6, ce traitement est 

à éviter pendant l'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet susceptible d’altérer l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’est attendu 
avec ce produit. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Affections du système immunitaire : choc anaphylac- 
tique, réaction anaphylactique, œdème de Quincke. 
- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
urticaire, prurit, photosensibilité. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
En cas de surdosage aigu avec Lyso-6, aucune consé- 
quence clinique n'est attendue. 
En cas de prise de fortes doses de pyridoxine 
(> 200 mg/j) pendant une longue période (plusieurs mois, 
voire années), risque de neuropathie sensorielle, réver- 
sible à l’arrêt du traitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique local (R : 
système respiratoire). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932811694 (1997, RCP rév 19.11.15). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 
Info médic : |0 800 326 326 AMIE ENS |] 
Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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LYSOCLINE voie orale 


métacycline chlorhydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Infectiologie, Parasitologie / Cyclines 





LYSODREN © 


mitotane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 500 mg (biconvexe, avec une barre de 
cassure, sécable d'un côté et portant la marque « BL » 
sur « L1 » de l’autre côté ; blanc) : Flacon de 100. 


COMPOSITION p cp 


Mitotane (DCI) . 2 500 mg 
Excipients : am 5 microcristalline 
E 460), macrogol 3350, silice colloïdale anhydre. 


[Be] INDICATIONS 

Traitement symptomatique du carcinome corticosurré- 
nalien évolué (non opérable, métastatique ou récidivant) 
CCS]. 

L'efficacité de Lysodren sur le carcinome corticosurré- 
nalien non fonctionnel n’est pas établie. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et suivi par un spécialiste 
expérimenté. 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte, la dose initiale est de 2 à 3 g de Lysodren 
par jour, et doit être augmentée progressivement (par 
exemple toutes les 2 semaines) jusqu’à ce que la 
concentration plasmatique de mitotane atteigne l'index 
thérapeutique de 14 à 20 mg/l. 

S'il faut contrôler de façon urgente les symptômes d’un 
syndrome de Cushing, il peut être nécessaire d'initier le 
traitement à des doses de 4 à 6 g par jour et d'augmenter 
la dose journalière plus rapidement (par exemple toutes 
les semaines). Il n’est généralement pas recommandé 
de commencer le traitement à des doses supérieures 
à 6 g par jour. 

Ajustement posologique, surveillance et arrêt de trai- 
tement : 

L’ajustement posologique est destiné à atteindre un 
index thérapeutique (correspondant à des concentra- 
tions plasmatiques de mitotane comprises entre 14 et 
20 mg/l), qui assure une utilisation optimale de Lysodren 
avec une sécurité d'emploi acceptable. En effet, la 
toxicité neurologique a été associée à des concentra- 
tions supérieures à 20 mg/l, seuil qui ne doit par 
conséquent pas être atteint. Certaines données suggè- 
rent que des concentrations plasmatiques de mitotane 
supérieures à 14 mg/l pourraient améliorer l'efficacité 
(cf Pharmacodynamie). Des concentrations plasma- 
tiques de mitotane supérieures à 20 mg/l peuvent être 
associées à des effets indésirables graves et n'offrent 
pas de bénéfice supplémentaire en termes d'efficacité. 
Par conséquent, les concentrations plasmatiques de 
mitotane doivent être régulièrement contrôlées pour 
ajuster la posologie de Lysodren et éviter d'atteindre 
les niveaux toxiques. Pour plus d'informations sur ce 
dosage sanguin, veuillez contacter le titulaire de l’autori- 
sation de mise sur le marché ou son représentant local 
(voir en fin de monographie). 

La posologie doit être ajustée individuellement en fonc- 
tion des concentrations plasmatiques de mitotane et de 
la tolérance clinique de façon à ce que les concentra- 
tions plasmatiques de mitotane atteignent l'index théra- 
peutique de 14 à 20 mg/l. La concentration plasmatique 
cible est habituellement atteinte au bout d’une période 
de 3 à 5 mois. 

Il est recommandé d'effectuer des dosages plasma- 
tiques de mitotane après chaque ajustement posolo- 
gique et à intervalles rapprochés (par exemple, tous les 
15 jours) jusqu’à ce que la dose d'entretien optimale 
soit établie. Il est conseillé d'effectuer une surveillance 
plus fréquente (par exemple, chaque semaine) lorsque 
la dose initiale était élevée. Lors des ajustements 
posologiques, il est nécessaire de tenir compte du fait 
que les modifications de dose n’entraînent pas de chan- 
gement immédiat des concentrations plasmatiques de 
mitotane (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). En 
outre, compte tenu de l'accumulation tissulaire, il est 
recommandé de surveiller régulièrement les concentra- 
tions plasmatiques de mitotane (par exemple une fois 
par mois), lorsque la dose d'entretien a été atteinte. 
Une surveillance régulière (par exemple tous les 2 mois) 
des concentrations plasmatiques de mitotane est éga- 
lement nécessaire en cas d'interruption du traitement. 
Celui-ci peut être repris lorsque les concentrations 
plasmatiques de mitotane sont comprises entre 14 et 
20 mg/l. Compte tenu de la demi-vie prolongée du 
mitotane, des concentrations plasmatiques significa- 
tives peuvent persister plusieurs semaines après linter- 
ruption du traitement. 
En cas d'effet indésirable grave, en particulier neuro- 
logique, on peut être amené à interrompre temporai- 
rement le traitement par le mitotane. Si l'effet indésirable 
est de moindre intensité, la dose doit être réduite de 
façon à atteindre la dose maximale tolérée. 

Le traitement par Lysodren doit être poursuivi aussi long- 
temps qu'il apporte un bénéfice clinique. En l'absence 
de bénéfice clinique au bout de 3 mois à la dose optimale, 
le traitement doit être définitivement interrompu. 















Populations particulières : 
- Population pédiatrique : 
L'expérience chez l'enfant est limitée. 
La dose de mitotane utilisable en pédiatrie n’est pas 
clairement définie, mais elle paraît équivalente à celle 
utilisée chez l’adulte après correction selon la surface 
corporelle. 
Le traitement doit être initié à la dose de 1,5 à 
3,5 g/m’/jour afin d'atteindre 4 g/m?/jour. Les concen- 
trations plasmatiques de mitotane doivent être sur- 
veillées de la même façon que chez l'adulte en étant 
particulièrement vigilant lorsque celles-ci atteignent 
e niveau de 10 mg/l car une augmentation rapide des 
taux plasmatiques peut être alors observée. 
La dose peut être réduite au bout de 2 à 3 mois selon 
es concentrations plasmatiques de mitotane ou en 
cas d’intolérance sévère. 
Atteinte hépatique : 
| n'y a pas d'expérience sur l’utilisation du mitotane 
chez des patients présentant une atteinte hépatique, 
de sorte que les données sont insuffisantes pour faire 
des recommandations de dose chez ces patients. Le 
mitotane étant métabolisé principalement par le foie, 
on peut s'attendre à ce que la concentration plasma- 
tique du mitotane soit augmentée en cas d’insuffi- 
sance hépatique. Il n’est pas recommandé d'utiliser 
le mitotane en cas d'insuffisance hépatique sévère. 
Chez les patients présentant une atteinte hépatique 
de légère à modérée, la prudence est recommandée 
et une surveillance de la fonction hépatique doit être 
effectuée. Le suivi de la concentration plasmatique 
du mitotane est particulièrement recommandé chez 
ces patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Atteinte rénale : 
Il ny a pas d'expérience sur l’utilisation du mitotane 
chez des patients présentant une atteinte rénale, de 
sorte qu'il n'est pas possible de faire des recomman- 
dations de dose chez ces patients. Il n’est pas 
recommandé d'utiliser le mitotane en cas d’insuffi- 
sance rénale sévère, et la prudence est de mise en 
cas d'atteinte rénale minime ou modérée. Le suivi de 
la concentration plasmatique du mitotane est parti- 
culièrement recommandé chez ces patients (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Patients âgés (> 65 ans) : 
Il ny a pas d'expérience sur l’utilisation du mitotane 
chez les patients âgés de sorte qu'il n’est pas possible 
de faire des recommandations de posologie chez ces 
patients. La prudence est recommandée et des mesu- 
res fréquentes de la concentration plasmatique du 
mitotane sont particulièrement recommandées chez 
ces patients. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
La dose journalière totale doit être répartie en deux ou 
trois prises en fonction du patient. Les comprimés 
doivent être pris avec un verre d’eau au cours de repas 
riches en graisses (cf Interactions). On doit prévenir les 
patients de ne pas utiliser de comprimés abîmés. Le 
personnel soignant doit être prévenu de porter des gants 
jetables pour manipuler les comprimés. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés dans la rubrique Composition. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Spironolactone (cf Interactions). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Avant d'instaurer le traitement : la résection chirur- 
gicale du tissu tumoral et des grandes lésions méta- 
statiques doit être la plus large possible avant d'ins- 
taurer le traitement par mitotane afin de limiter le 
risque d'infarctus ou d'hémorragie tumorale en cas 
d'effet cytotoxique rapide du mitotane. 

Risque d'insuffisance surrénale : Tous les patients 
avec une tumeur non fonctionnelle et 75 % des 
patients avec une tumeur fonctionnelle vont présenter 
des signes d'insuffisance surrénale. Par conséquent, 
un traitement substitutif en glucocorticoïdes peut 
s'avérer nécessaire chez ces patients. Dans la mesure 
où le mitotane augmente les concentrations plasma- 
tiques des protéines de liaison des stéroïdes, il est 
nécessaire de mesurer le cortisol libre et la cortico- 
trophine (ACTH) pour un ajustement optimal des 
doses substitutives de glucocorticoïdes (cf Effets 
indésirables). 

Choc, traumatisme sévère, infection : le mitotane doit 
être temporairement interrompu au cours d’un état 
de choc, après un traumatisme ou au cours d’une 
infection grave car son action principale est la sup- 
pression de la secrétion surrénalienne. En consé- 
quence, il faut administrer un traitement substitutif en 
glucocorticoïdes car la reprise de la secrétion surré- 
nalienne peut ne pas être immédiate. En raison du 
risque accru d'insuffisance surrénale aiguë, il faut 
expliquer au patient qu'il doit contacter immédia- 
tement son médecin en cas de traumatisme, d’infec- 
tion, ou de toute autre maladie intercurrente. Les 
patients doivent porter sur eux la carte patient Lyso- 
dren fournie avec la notice, indiquant qu'ils sont 
susceptibles de présenter une insuffisance surrénale 
et qu’en cas d'urgence, des mesures adaptées doi- 
vent être prises. 

Suivi des concentrations plasmatiques de mitotane : 
les concentrations plasmatiques de mitotane doivent 
être surveillées afin d'ajuster la posologie du mitotane, 
en particulier dans les cas où l'administration de doses 
initiales élevées est considérée comme nécessaire. Il 














peut être nécessaire d'ajuster la dose pour atteindre 
l'index thérapeutique situé entre 14 et 20 mg/l et éviter 
des effets indésirables spécifiques (cf Posologie/ 
Mode d'administration). Pour plus d'informations sur 
ce dosage sanguin, veuillez contacter le titulaire de 
l’autorisation de mise sur le marché ou son représen- 
tant local (voir en fin de monographie). 
Atteinte hépatique ou rénale : il n’y a pas assez de 
données pour recommander l'emploi du mitotane 
chez les patients présentant une atteinte hépatique 
ou rénale sévère. Chez les patients ayant une atteinte 
hépatique ou rénale légère à modérée, l'administration 
de mitotane doit être effectuée avec précaution et 
la surveillance des concentrations plasmatiques de 
mitotane est particulièrement recommandée 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Une hépatotoxicité a été observée chez les patients 
traités par mitotane. Des cas de lésion du foie (hépato- 
cellulaire, cholestatique et combinée) et d’hépatite 
auto-immune ont été observés. Des tests de la fonc- 
tion hépatique (taux d'alanine transaminase [ALT], 
d’aspartate transaminase [AST] et de bilirubine) doi- 
vent être réalisés périodiquement, particulièrement au 
cours des premiers mois de traitement ou quand il 
est nécessaire d'augmenter la dose. 
Accumulation tissulaire du mitotane : le tissu adipeux 
peut agir comme un réservoir de mitotane, prolon- 
geant sa demi-vie et pouvant conduire à une accumu- 
lation du mitotane. Par conséquent, malgré une 
posologie constante, les concentrations de mitotane 
peuvent augmenter. La surveillance régulière (par 
exemple tous les 2 mois) des concentrations plasma- 
tiques de mitotane est donc nécessaire après l'inter- 
ruption du traitement car un relargage prolongé du 
mitotane est possible. La prudence et une étroite sur- 
veillance des concentrations plasmatiques de mito- 
tane sont fortement recommandées pour le traitement 
des patients en surpoids. 

Atteintes du système nerveux central : l'administration 

prolongée et continue de fortes doses de mitotane 

peut conduire à des lésions cérébrales réversibles 
avec atteinte fonctionnelle. II faut rechercher réguliè- 
rement des troubles du comportement et des troubles 
neurologiques particulièrement lorsque les concen- 
trations plasmatiques du mitotane dépassent 20 mg/l 

(cf Effets indésirables). 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : toutes les lignées sanguines peuvent être 
affectées par un traitement par mitotane. Des leuco- 
pénies (y compris des neutropénies), des anémies et 
des thrombocytopénies ont fréquemment été rappor- 
tées pendant un traitement par mitotane (cf Effets 
indésirables). La numération des globules rouges, des 
globules blancs et le taux de plaquettes doivent être 
surveillés pendant un traitement par mitotane. 

- Temps de saignement : il a été observé un allongement 
du temps de saignement chez des patients traités par 
le mitotane, ce qui doit être pris en compte en cas de 
geste chirurgical (cf Effets indésirables). 

- Anticoagulants de type warfarine et coumarine : quand 
le mitotane est administré à des patients sous anti- 
coagulants coumariniques, un suivi rapproché des 
patients est nécessaire pour adapter les doses d'anti- 
coagulants (cf Interactions). 
Substances métabolisées par le cytochrome Paso et 
en particulier par le cytochrome 3A4 : le mitotane est 
un inducteur enzymatique et doit donc être utilisé 
avec prudence en cas de prise simultanée de médi- 
caments influencés par le métabolisme hépatique 
(cf Interactions). 
Femmes en âge de procréer : les femmes en âge de 
procréer doivent utiliser une contraception efficace 
au cours du traitement par le mitotane (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 
Femmes non ménopausées : une incidence plus 
élevée de macrokystes ovariens a été observée dans 
cette population. Des cas isolés de kystes compliqués 
ont été signalés (torsion annexielle et rupture de kyste 
hémorragique). Une amélioration après l'interruption 
du mitotane a été observée. Les femmes doivent 
immédiatement demander conseil à un médecin si 
elles présentent des symptômes gynécologiques tels 
que des saignements ou des douleurs pelviennes. 

Enfants et adolescents : chez ces patients, on peut 

observer un retard neuropsychique lors du traitement 

par le mitotane. Il faut vérifier la fonction thyroïdienne 
pour dépister une éventuelle atteinte thyroïdienne liée 
au traitement par le mitotane. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Spironolactone : le mitotane ne doit pas être admi- 
nistré en même temps que la spironolactone dans la 
mesure où ce principe actif peut bloquer l’action du 
mitotane (cf Contre-indications). 

- Anticoagulants de type warfarine et coumarine : le 
mitotane accélère le métabolisme de la warfarine 
par induction enzymatique microsomiale hépatique, 
conduisant à une augmentation des doses efficaces 
de warfarine. En conséquence, un suivi étroit des 
patients est nécessaire pour adapter les doses d'anti- 
coagulants coumariniques lors de l'administration 
simultanée de mitotane. 

- Substances métabolisées via le cytochrome P450 : le 

mitotane a un effet inducteur sur le système enzyma- 

tique du cytochrome P450. Les concentrations plasma- 
tiques des substances métabolisées via le cyto- 
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chrome P450 peuvent donc être modifiées. En 
l'absence d'information sur les isoenzymes du cyto- 
chrome P450 spécifiquement impliquées, la prudence 
est recommandée lorsqu'on prescrit de façon simul- 
tanée des substances métabolisées par cette voie, 
telles que, entre autres, les anticonvulsivants, la 
rifabutine, la rifampicine, la griséofulvine et le mille- 
pertuis (Hypericum perforatum). Il a été notamment 
démontré que le mitotane a un effet inducteur sur le 
cytochrome 3A4. En conséquence, les concentrations 
plasmatiques des substances métabolisées via le 
cytochrome 3A4 peuvent être modifiées. Il faut être 
prudent lors de la coprescription de substances 
actives métabolisées par cette voie, parmi lesquelles, 
entre autres, le sunitinib et le midazolam. 
Médicaments actifs sur le système nerveux central : 
à concentration élevée, le mitotane peut entraîner des 
effets indésirables neurologiques (cf Effets indési- 
rables). Bien qu'on ne dispose pas d'information 
spécifique sur les interactions pharmacodynamiques 
au niveau du système nerveux central, la prudence 
est recommandée lorsqu'on prescrit de façon simul- 
tanée des produits ayant un effet dépresseur central. 
Protéines de liaison des hormones : le mitotane 
augmente la concentration plasmatique des protéines 
de liaison des hormones (comme la Sex Hormone- 
Binding Globulin [SHBG] et la Corticosteroid-Binding 
Globulin [CBG]). Cela doit être pris en compte dans 
l'interprétation des résultats des dosages hormonaux 
et pourrait entraîner une gynécomastie. 
INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

Aliments riches en graisses : les données obtenues 
avec diverses formulations de mitotane suggèrent que 
‘absorption du mitotane est accrue par l'administration 
simultanée de nourriture riche en graisses (cf Pharma- 
cocinétique). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données obtenues à partir d’un nombre limité de 
grossesses révèlent des anomalies des glandes surré- 
nales chez le fœtus après exposition au mitotane. Il n’y 
a pas eu d’études de reproduction chez l'animal avec 
le mitotane. Des études animales avec des substances 
similaires ont montré une toxicité sur les fonctions de 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Lysodren ne 
doit être administré chez une femme enceinte que s’il 
est réellement nécessaire et que le bénéfice attendu 
dépasse les risques potentiels chez le fœtus. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et après 
l'interruption du traitement tant que des concentrations 
plasmatiques de mitotane sont détectables. Il faut 
prendre en compte l'élimination prolongée de mitotane 
après l'interruption de Lysodren. 

ALLAITEMENT : 

Le mitotane étant lipophile, il est vraisemblablement 
excrété dans le lait. L’allaitement est contre-indiqué lors 
du traitement par le mitotane (cf Contre-indications) et 
après l'interruption du traitement tant que des concen- 
trations plasmatiques de mitotane sont détectables. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Lysodren a une influence importante sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les 
patients ambulatoires doivent être mis en garde de ne 
pas conduire de véhicules ou d'utiliser de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les données de sécurité sont issues de la littérature 
études rétrospectives principalement). Au moins un 
effet indésirable a été rapporté chez plus de 80 % des 
patients traités par mitotane. Les effets indésirables 
istés ci-dessous sont classés par système/organe et 
par ordre de fréquence en utilisant la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 ; 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés suivant un ordre décroissant de 
gravité. 
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Classification par systèmes/organes 











Fréquence | Effets indésirables 
Investigations 
Augmentation des enzymes hépatiques, 
PR augmentation de la cholestérolémie, 
Très fréquent augmentation destriglycérides 
plasmatiques 
Baisse de l’uricémie, diminution de 
l’'androstènedione sanguine (chez les 
Fréquence femmes), diminution de latestostérone 


sanguine (chez les femmes), augmentation 
dela globuline liée aux hormones 
sexuelles, diminution de la testostérone 
libre sanguine (chezles hommes) 


indéterminée 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Leucopénie, allongement du temps de 


Très fréquent saignement 





Fréquent Anémie, thrombopénie 
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Affections du système nerveux 





Très fréquent | Ataxie, paresthésie, vertiges, somnolence 





Altération mentale, polynévrite, troubles 
dela motricité, sensations vertigineuses, 
céphalées 


Fréquent 





Fréquence 


indéterminée Troubles de l’équilibre 





Affections oculaires 





Maculopathie, toxicité rétinienne, diplopie, 
opacité du cristallin, altération de la vue, 
vision floue 


Fréquence 
indéterminée 





Affections gastro-intestinales 





Inflammation muqueuse, vomissements, 


Trèsfréquent diarrhée, nausée, inconfort épigastrique 


Fréquence 


indéterminée Hypersialorrhée, dysgueusie, dyspepsie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 


Cystite hémorragique, hématurie, 
protéinurie 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Très fréquent | Éruption cutanée 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Très fréquent | Myasthénie 





Affections endocriniennes 





Très fréquent | Insuffisance surrénale 


Fréquence 


indéterminée | PYSthyroïdie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Anorexie, hypercholestérolémie, 


Très fréquent hypertriglycéridémie 





Fréquence 


indéterminée | HYPO-uricémie 





Infections et infestations 





Fréquence 


indéterminée Mycoses opportunistes 





Affections vasculaires 





Fréquence 
indéterminée 


Hypertension, hypotension orthostatique, 
bouffées de chaleur 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Asthénie 





Fréquence 


indéterminée Fièvre, douleurs diffuses 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Hépatite auto-immune 





Fréquence 
indéterminée 


Lésions hépatiques 
fhépatocellulaires/cholestatiques/mixtes) 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Très fréquent | Gynécomastie 





Fréquence 


indéterminée Macrokystes ovariens 





Affections psychiatriques 





Très fréquent | Confusion 











Description d’effets indésirables sélectionnés : 

Les anomalies gastro-intestinales sont le plus fréquem- 
ment rapportées (10 à 100 % des patients) et sont 
réversibles avec la diminution de la dose. Certains effets 
(anorexie) peuvent traduire une atteinte neurologique 
centrale débutante. 

Les effets indésirables neurologiques surviennent chez 
environ 40 % des patients. D’autres effets neurologiques 
centraux ont été rapportés dans la littérature comme 
des troubles de la mémoire, une agressivité, un syn- 
drome vestibulaire central, une dysarthrie, un syndrome 
de Parkinson. Les effets indésirables graves semblent 
liés à la dose cumulée de mitotane et risquent d'appa- 
raître quand la concentration plasmatique de mitotane 
est de 20 mg/l ou plus. A des doses élevées et après 
une utilisation prolongée, une atteinte du système ner- 
veux central peut apparaître. Les effets indésirables 
neurologiques sont réversibles à l’arrêt du traitement et 
avec la diminution des concentrations plasmatiques de 
mitotane (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des éruptions cutanées ont été rapportées chez 5 à 
25 % des patients et ne semblent pas liées à la dose. 
Une leucopénie a été rapportée chez 8 à 12 % des 
patients. Il est fréquent (90 % des cas) d'observer un 
allongement du temps de saignement : bien que le 
mécanisme soit inconnu et que la relation avec le 
mitotane ou la maladie sous-jacente soit incertaine, il 
faut en tenir compte lorsqu'un acte chirurgical est prévu. 
Les enzymes hépatiques (gamma-GT, aminotransfé- 
rase, phosphatases alcalines) sont fréquemment aug- 
mentées. Une hépatite auto-immune a été rapportée 
chez 7 % des patients sans autre information sur le 
mécanisme. Le taux des enzymes hépatiques se nor- 
malise quand les doses de mitotane sont diminuées. 
Un cas d'hépatite cholestatique a été notifié. Par consé- 
quent, l'éventualité de lésions hépatiques induites par 
le mitotane ne peut pas être exclue. 

Femmes non ménopausées : 

Des macrokystes ovariens bénins (accompagnés de 








symptômes tels que des douleurs pelviennes et des 
saignements) ont été décrits. 

Population pédiatrique : 

Un retard neuropsychique peut s’observer au cours du 
traitement par le mitotane. Dans ces cas, il faut explorer 
la fonction thyroïdienne pour rechercher une éventuelle 
atteinte thyroïdienne liée au traitement par le mitotane. 
Une hypothyroïdie et un retard de croissance peuvent 
être observés. 

Un cas d’encéphalopathie a été observé chez un patient 
pédiatrique cinq mois après l'initiation du traitement ; 
ce cas a été considéré comme étant associé à un taux 
plasmatique élevé de mitotane à 34,5 mg/l. Six mois 
plus tard, les taux plasmatiques en mitotane étaient 
indétectables et le patient s’est cliniquement rétabli. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage en mitotane peut entraîner une atteinte 
neurologique centrale surtout si la concentration plas- 
matique de mitotane est supérieure à 20 mg/l. Il n’y a 
pas d’antidote connu en cas de surdosage par le 
mitotane. Il faut suivre attentivement le patient en 
sachant que les atteintes sont réversibles mais que le 
retour à la normale peut prendre des semaines étant 
donnée la longue demi-vie et le caractère lipophile du 
mitotane. Les autres effets doivent être traités sympto- 
matiquement. En raison de son caractère lipophile, le 
mitotane n'est probablement pas dialysable. Il est 
recommandé d'augmenter la fréquence des contrôles 
des concentrations plasmatiques de mitotane (par 
exemple deux fois par mois) chez les patients présentant 
un risque de surdosage (par exemple en cas d'insuffi- 
sance rénale ou hépatique, chez les patients obèses ou 
ayant présenté une récente perte de poids). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres agents anti- 
néoplasiques (code ATC : LO1XX23). 

Mécanisme d'action : 

Le mitotane est un agent cytotoxique surrénalien, 
bien qu'il puisse, apparemment, également inhiber la 
surrénale sans destruction cellulaire apparente. Son 
mécanisme d’action biochimique est inconnu. Les don- 
nées disponibles suggèrent que le mitotane modifie le 
métabolisme périphérique des stéroïdes en bloquant 
directement la sécrétion du cortex surrénalien. L'admi- 
nistration de mitotane modifie le métabolisme extrasur- 
rénalien chez l’homme, conduisant à une baisse des 
17-hydroxy corticostéroïdes mesurables, même sans 
diminution des corticostéroïdes plasmatiques. Le mito- 
tane semble accroître la formation de 6-bêta-hydroxyl 
cholestérol. 

Efficacité clinique : 

Le mitotane n'a pas été étudié dans le cadre d'un 
programme de développement clinique. Les données 
cliniques disponibles proviennent en grande partie de 
données publiées obtenues chez des patients ayant un 
carcinome corticosurrénalien inopérable ou métastasé. 
En termes de survie globale, quatre études ont conclu 
que le mitotane n’augmente pas le taux de survie, tandis 
que cinq autres ont rapporté une augmentation de la 
survie. Parmi ces dernières, trois ont montré une aug- 
mentation de la survie seulement chez les patients dont 
la concentration plasmatique de mitotane était supé- 
rieure à 14 mg/l. 

Les taux plasmatiques du mitotane et les relations 
possibles avec son efficacité ont été étudiés dans l'essai 
FIRM ACT, une étude multicentrique prospective rando- 
misée, contrôlée, de type ouvert, avec groupes paral- 
lèles, visant à comparer l'efficacité de l’étoposide, de la 
doxorubicine et du cisplatine plus mitotane (EDP/M) à 
celle de la streptozotocine plus mitotane (Sz/M) en tant 
que traitement de première intention chez 304 patients. 
L'analyse des patients qui ont atteint des taux de 
mitotane > 14 mg/l au moins une fois en 6 mois par 
rapport aux patients dont les taux de mitotane étaient 
<14 mg/l semble indiquer que les patients avec des 
taux plasmatiques de mitotane > 14 mg/l pourraient 
présenter une amélioration du taux de contrôle de la 
maladie (62,9 % versus 33,5 % ; p < 0,0001). Toutefois, 
ces résultats doivent être interprétés avec prudence car 
l'examen des effets du mitotane n’était pas le principal 
critère d'efficacité de l'étude. 

De plus, le mitotane induit une insuffisance surrénale 
fonctionnelle qui conduit à la disparition du syndrome 
de Cushing chez les patients atteints d’un carcinome 
corticosurrénalien secrétant et qui nécessite une hormo- 
nothérapie substitutive. 

Population pédiatrique : 

Les données cliniques proviennent essentiellement 
d’une étude clinique prospective (n = 24 patients) chez 
des enfants et des adolescents âgés lors du diagnostic 
de 5 mois à 16 ans (âge médian : 4 ans) atteints d'une 
tumeur primaire non opérable, d’une récidive tumorale 
ou d’un cancer métastasé ; la plupart de ces enfants 
(75 %) présentaient des symptômes endocriniens. 

Le mitotane était donné seul, ou en association avec 
une chimiothérapie avec des agents divers. Globa- 











lement, la durée de survie sans récidive était de 7 mois 
(2 à 16 mois). Une récidive était observée chez 40 % 
des enfants ; le taux de survie à 5 ans était de 49 %. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Au cours d'une étude chez 8 patients atteints de 
carcinome corticosurrénalien traités par 2 à 3 g de 
mitotane par jour, il a été observé une corrélation hau- 
tement significative entre la concentration plasmatique 
de mitotane et la dose totale de mitotane. La concen- 
tration plasmatique de mitotane recherchée (14 mg/l) 
était atteinte chez tous les patients en 3 à 5 mois et la 
dose totale cumulée de mitotane était comprise entre 
283 et 387 g (valeur médiane : 363 g). Le seuil de 20 mg/l 
était atteint pour des quantités cumulées de mitotane 
d'environ 500 g. Dans une autre étude, 3 patients atteints 
de carcinome corticosurrénalien ont reçu Lysodren 
selon un protocole précis permettant l'introduction 
rapide d’une dose élevée si le produit était bien sup- 
porté : 3 g (en 3 prises) au jour 1, 4,5 g au jour 2, 6 g au 
jour 3, 7,5 g au jour 4 et 9 g au jour 5. Cette dose de 
Lysodren était maintenue ou diminuée en fonction des 
effets indésirables et du mitotane plasmatique. Il existait 
une corrélation linéaire positive entre la dose cumulée 
de Lysodren et les concentrations plasmatiques de 
mitotane. Chez deux des 3 patients, des valeurs plasma- 
tiques de plus de 14 mg/l ont été atteintes en 15 jours 
et chez un d’entre eux, des niveaux supérieurs à 20 mg/l 
ont été atteints en 30 jours environ. En outre, dans les 
deux études, chez certains patients, les concentrations 
plasmatiques de mitotane ont continué à s'élever malgré 
e maintien ou la baisse de la dose journalière de 
mitotane. 

Distribution : 

Les données d’autopsie de patients indiquent que le 
mitotane est retrouvé dans la plupart des tissus de 
’organisme, le tissu adipeux étant le site principal 
d’accumulation. 

Biotransformation : 

Des études du métabolisme du mitotane faites chez 
‘homme indiquent que l'acide correspondant, 
1,1-(0,p'-dichlorodiphényl) acide acétique (o,p'-DDA), 
est le métabolite circulant principal, avec des quantités 
plus faibles de l’analogue 1,1-(0,p'-dichlorodiphé- 
nyl}-2,2 dichloroéthène (o,p'-DDE) du mitotane. Il n’a 
pas été retrouvé de mitotane non métabolisé dans la 
bile ou les urines ; dans celles-ci prédomine l’o,p'-DDA 
ainsi que plusieurs métabolites hydroxylés. 

Pour l'induction avec le cytochrome P450, cf Interactions. 
Élimination : 

Après administration intraveineuse, 25 % de la dose 
administrée est excrétée sous forme de métabolites 
dans les 24 heures. A l'arrêt du traitement, le mitotane 
est lentement relargué des sites de stockage graisseux, 
expliquant une demi-vie terminale de 18 à 159 jours. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques concernant la toxicité géné- 
rale du mitotane sont limitées. Il n’a pas été fait d'études 
de toxicité sur les fonctions de reproduction avec le 
mitotane. Toutefois, le dichlorodiphényltrichloréthane 
(DDT) et les analogues biphénylés polychlorés sont 
connus pour avoir des effets délétères sur la fertilité, la 
grossesse et le développement, et on peut s'attendre à 
ce que le mitotane ait aussi ces effets. Le potentiel 
génotoxique et carcinogénétique du mitotane n'a pas 
été étudié. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Conserver dans le flacon d'origine. 

Après ouverture : 1 an. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ce médicament ne doit être manipulé que par le (la) 
patient(e) et le personnel soignant, et, en aucun cas, 
par une femme enceinte. Le personnel soignant doit 
porter des gants jetables pour manipuler les comprimés. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur pour les 
médicaments cytotoxiques. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes et/ou aux servi- 
ces spécialisés en endocrinologie, en cancérologie, en 
pédiatrie ou en médecine interne. 
AMM EU /1/04/273/001 ; CIP 3400956579402 (RCP rév 

25.04.16). 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9259509 (comprimé) : 5,400 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de AMM : Laboratoire HRA Pharma, 15, rue 
Béranger, 75003 Paris, France. 

HRA Pharma France 
14-16, rue des Petits-Hôtels. 75010 Paris 
Tél : 01 53 24 81 00. Fax : 01 42 46 94 33 
Info médic : Tél : 01 53 24 81 00 
E-mail : info-produit@hra-pharma.com 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











LYSOPAÏNE © MAUX DE GORGE 
AMBROXOL MENTHE SANS SUCRE 
Solution pour pulvérisation buccale 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour pulvérisation buccale édulcorée au sucra- 
lose (claire et presque incolore) : Flacon de 20 ml muni 
d’une pompe doseuse et d’un adaptateur pour la gorge. 


COMPOSITION p pulv pml 


Chlorhydrate d’ambroxol 2,5 mg | 17,86 mg 
Excipients : acide citrique monohydraté, phosphate 
disodique dihydraté, polysorbate 20, sucralose, arôme 
rafraîchissant (contient du propylène glycol), arôme 
menthol-eucalyptus (contient du propylène glycol), 
éthanol et eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : éthanol (alcool) (moins de 
100 mg/dose, soit par 4 pulvérisations), propylène glycol 
(très petites quantités). 

DC] INDICATIONS 

Soulagement des maux de gorge aigus chez les adultes 
et enfants de plus de 12 ans. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Adultes et enfants de plus de 12 ans : 1 dose de 
10 mg (4 pulvérisations) à pulvériser dans le fond de la 
gorge jusqu'à 6 fois par jour. 

Ne pas utiliser LYSOPAÏNE MAUX DE GORGE 
AMBROXOL MENTHE 17,86 mg/mi SANS SUCRE 
pendant plus de 3 jours. Si les symptômes persistent 
ou en cas de fièvre élevée, le patient doit consulter un 
médecin. 

Population pédiatrique : 

Ne pas administrer LYSOPAÏNE MAUX DE GORGE 
AMBROXOL MENTHE 17,86 mg/ml SANS SUCRE chez 
l'enfant de moins de 12 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Mode d'administration : 

Voie buccale. 

Avant sa première utilisation, la pompe doit être action- 
née 5 fois afin de libérer du produit. 

Si le spray n’a pas été utilisé depuis longtemps, la 
pompe devra être actionnée une fois avant l’adminis- 
tration du produit. 

Pour pulvériser, le flacon doit être utilisé en position 
verticale avec l'embout orienté vers l'arrière de la gorge 
tout en poussant complètement vers le bas, la tête de 
a pompe. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité connue à la substance active 
(ambroxol) ou à l’un des excipients listés à la rubrique 
Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
LYSOPAÏNE MAUX DE GORGE AMBROXOL MENTHE 
17,86 mg/ml SANS SUCRE peut être utilisé pendant 
maximum 3 jours. Si les symptômes persistent ou 
s’aggravent après 3 jours ou si le patient a une fièvre 
élevée, un médecin doit être consulté. 

Des cas deréactions cutanées sévères de type érythème 
polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson (SSJ)/syn- 
drome de Lyell et pustulose exanthématique aiguë géné- 
ralisée (PEAG) associées à l'administration d'ambroxol 
ont été rapportés. Si les signes ou symptômes d’une 
éruption cutanée évolutive (parfois associée à des 
phlyctènes ou des lésions de la muqueuse) sont pré- 
sents, le traitement par ambroxol doit être immédia- 
tement interrompu et un médecin doit être consulté. 
Des cas de dyspnée peuvent être observés dans le 
cadre de maladies sous-jacentes (exemple : gonflement 
de la gorge). Des réactions allergiques locales (cf Effets 
indésirables : œdème de Quincke) peuvent aussi être à 
l’origine de dyspnée. 

Les propriétés d'anesthésie locale de l’ambroxol peu- 
vent contribuer à altérer la perception au niveau du 
pharynx (cf Effets indésirables : hypoesthésie orale et 
pharyngée). 

LYSOPAÏNE MAUX DE GORGE AMBROXOL MENTHE 
17,86 mg/m! SANS SUCRE n'est pas adapté pour le 
traitement d'ulcérations buccales. Dans ce cas, un avis 
médical doit être demandé. 

En présence d’une insuffisance rénale ou d’une hépato- 
pathie sévère, LYSOPAÏNE MAUX DE GORGE 
AMBROXOL MENTHE 17,86 mg/m! SANS SUCRE ne 
peut être utilisé qu'après consultation médicale. Comme 
pour tous les médicaments à métabolisme hépatique 
et élimination rénale, une accumulation des métabolites 
de l’ambroxol produits dans le foie peut survenir en cas 
d'insuffisance rénale sévère. 

Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 
(alcool) inférieures à 100 mg par dose (4 pulvérisations). 
Ce médicament contient du propylène glycol qui peut 
entraîner une irritation de la muqueuse buccale. 
Population pédiatrique : 

LYSOPAÏNE MAUX DE GORGE AMBROXOL MENTHE 
17,86 mg/ml SANS SUCRE ne doit pas être utilisé chez 
“enfant de moins de 12 ans. 


DC| INTERACTIONS 

Aucune interaction défavorable cliniquement pertinente 
avec d’autres médicaments n’a été rapportée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Le chlorhydrate d’ambroxol traverse la barrière placen- 


taire. Les études précliniques n'ont pas mis en évidence 
d'effets nocifs directs ou indirects au cours de la 

































































grossesse, du développement embryonnaire et fœtal, 
de l’accouchement ou du développement post-natal. 
L'expérience clinique importante au-delà de la 28ème 
semaine de grossesse, n'a révélé aucun effet nocif 
sur le fœtus. Néanmoins, les précautions habituelles 
concernant l’utilisation de médicaments au cours de la 
grossesse doivent être respectées. En particulier au 
cours du premier trimestre, l’utilisation de LYSOPAÏNE 
MAUX DE GORGE AMBROXOL MENTHE 17,86 mg/ml 
SANS SUCRE n'est pas recommandée. 

Allaitement : 

Le chlorhydrate d'ambroxol est excrété dans le lait 
maternel. Bien qu'aucun effet néfaste chez les nourris- 
sons allaités n’est attendu, LYSOPAÏNE MAUX DE 
GORGE AMBROXOL MENTHE 17,86 mg/m! SANS 
SUCRE n'est pas recommandé durant l'allaitement. 
Fertilité : 

Les études précliniques n’indiquent aucun effet nocif 
direct ni indirect sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Au regard des données post-commercialisation, il n'y a 
aucune preuve d’un effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Estimation des fréquences d’après la base de données 
des essais cliniques : 

Très fréquent : > 1/10. 

Fréquent : > 1/100 et < 1/10. 

Peu fréquent : > 1/1000 et < 1/100. 

Rare : > 1/10 000 et < 1/1000. 

Très rare : < 1/10 000. 

Fréquence indéterminée : ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles. Cet effet indésirable a 
été observé lors de la surveillance post-commerciali- 
sation. 

Avec 95 % de certitude, la catégorie de fréquence n’est 
pas supérieure à Peu fréquent (3/1226), mais peut être 
inférieure. Une estimation précise de la fréquence n'est 
pas possible car l’effet indésirable n’a pas eu lieu dans 
une base de données d’essai clinique de 1226 patients. 
Affections du système immunitaire : 

Rare : réactions d'hypersensibilité. 

Fréquence indéterminée : réactions anaphylactiques, 
dont choc anaphylactique, angio-ædème et prurit. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Rare : éruption cutanée, urticaire. 

Fréquence indéterminée : réactions cutanées sévères 
(dont érythème polymorphe, syndrome de Stevens- 
Johnson/syndrome de Lyell et pustulose exanthéma- 
tique aiguë généralisée). 

Comme cela se produit généralement avec les allergies, 
la sévérité des réactions d'allergie peut augmenter si le 
patient est à nouveau exposé à la même substance 
(cf Contre-indications). 

Affections du système nerveux : 

Fréquent : dysgueusie (exemple : modification du goût). 
Affections gastro-intestinales et affections respira- 
toires, thoraciques et médiastinales : 

Fréquent : hypoesthésie de la bouche et du pharynx 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), nausées. 
Peu fréquent : douleur de la partie supérieure de 
l'abdomen, dyspepsie, sécheresse buccale. 

Rare : diarrhée, gorge sèche. 

Fréquence indéterminée : vomissements. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun symptôme spécifique de surdosage n’a été 
rapporté chez l’homme jusqu’à ce jour. Au vu des 
rapports concernant des surdosages accidentels et/ou 
des erreurs dans la prise des médicaments, les symp- 
tômes observés correspondent aux effets secondaires 
connus de LYSOPAÏNE MAUX DE GORGE AMBROXOL 
MENTHE 17,86 mg/ml SANS SUCRE aux doses recom- 
mandées et peuvent nécessiter un traitement sympto- 
matique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : traitement local de 
la gorge/préparation à action locale (anesthésiques 
locaux). Code ATC : RO2AD05. 

Un effet anesthésique local du chlorhydrate d'ambroxol 
a été observé dans le modèle de l’œil de lapin et résulte 
très probablement des propriétés de blocage des 
canaux sodiques. In vitro, il a été montré que le 
chlorhydrate d’ambroxol bloque les canaux sodiques 
des neurones clonés, hyperpolarisés, et voltage-dépen- 
dants. Cette liaison est réversible et concentration- 
dépendante. 

Cette propriété est en accord avec le soulagement des 
douleurs observé quand l’ambroxol est inhalé dans 
d’autres maladies des voies respiratoires supérieures. 
LYSOPAÏNE MAUX DE GORGE AMBROXOL MENTHE 
17,86 mg/ml SANS SUCRE exerce une action locale 
au niveau de la muqueuse oro-pharyngée. 

Des études cliniques ont confirmé l'effet sur la douleur 
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de pastilles à base d’ambroxol (contenant 20 mg de 
chlorhydrate d'ambroxol) chez des patients souffrant 
de maux de gorge secondaires à une pharyngite virale 
aiguë. 

Les études cliniques, à l'exception d’une seule, ont 
montré un délai d'action dans les 20 minutes au plus 
tard. La durée de l'effet sera d’au moins trois heures. 
Une seule dose (4 pulvérisations) de LYSOPAÏNE MAUX 
DE GORGE AMBROXOL MENTHE 17,86 mg/ml SANS 
SUCRE a également démontré une réduction clini- 
quement significative dans la douleur associée à un 
mal de gorge pendant au moins 3 heures, avec un 
premier effet observé après 15 minutes. 

In vitro, le chlorhydrate d'ambroxol semble exercer un 
effet anti-inflammatoire. Il a été observé in vitro que le 
chlorhydrate d'ambroxol réduisait de manière signifi- 
cative la libération de cytokines des cellules sanguines 
mononucléées et polynucléées, mais également des 
cellules mononucléées et polynucléées tissulaires. 

Au cours des études cliniques, les pastilles à base 
d’ambroxol (contenant 20 mg de chlorhydrate 
d’ambroxol) ont montré une réduction significative de 
la rougeur en cas de mal de gorge. 

LYSOPAÏNE MAUX DE GORGE AMBROXOL MENTHE 
17,86 mg/m! SANS SUCRE a également montré une 
réduction significative de la rougeur du pharynx par 
rapport au placebo. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption de toutes les formes orales immédiates 
du chlorhydrate d'ambroxol est rapide et complète et 
elle présente une linéarité de dose aux doses théra- 
peutiques. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes entre 1 heure à 2,5 heures après adminis- 
tration orale de la formulation à libération immédiate et 
après une médiane de 6,5 heures pour la formulation à 
libération lente. 

La biodisponibilité absolue après la prise d’un 
comprimé de 30 mg a été de 79 %. 

La gélule à libération lente a présenté une disponibilité 
relative de 95 % (normalisée en fonction de la dose) 
comparativement à une dose quotidienne de 60 mg 
(30 mg deux fois par jour) administrée sous forme de 
comprimés à libération immédiate. 

En raison de l’absorption supplémentaire par la 
muqueuse orale, l'administration de pastilles entraîne 
une augmentation d'environ 25 % (intervalle de 
confiance à 90 % = 116-134 %) de l'exposition totale 
comparativement au sirop. 

L'augmentation de l'exposition n’a pas d'effet négatif 
sur la pharmacodynamie du chlorhydrate d’ambroxol 
dans l'indication proposée. 

Distribution : 

La distribution du chlorhydrate d'ambroxol du sang vers 
les tissus est rapide et prononcée ; la concentration 
maximale de substance active se retrouve dans les 
poumons. Le volume de distribution après adminis- 
tration orale a été estimé à 552 L. Aux doses thérapeu- 
tiques, la liaison aux protéines plasmatiques a été 
d’environ 90 %. 

Biotransformation et élimination : 

Environ 30 % d'une dose administrée par voie orale 
sont éliminés par métabolisme de premier passage. 
Le chlorhydrate d'ambroxol est principalement méta- 
bolisé dans le foie par glucuronidation et clivage en 
acide dibromo-anthranilique (environ 10 % de la dose) 
en plus de quelques métabolites mineurs. Les études 
réalisées sur des microsomes hépatiques humains 
ont montré que le CYP3A4 est responsable de la 
métabolisation du chlorhydrate d’ambroxol en acide 
dibromo-anthranilique. 

Dans les 3 jours suivant l'administration par voie orale, 
on retrouve environ 6 % de la dose sous forme libre et 
environ 26 % de la dose sous forme conjuguée dans 
Purine. 

Le chlorhydrate d’ambroxol est éliminé avec une demi- 
vie d'élimination terminale d'environ 10 heures. La 
clairance totale est de l’ordre de 660 mL/minute, la 
clairance rénale correspondant à environ 83 % de la 
clairance totale. 

Pharmacocinétique dans les populations spécifi- 
ques : 

Chez les patients présentant un trouble de la fonction 
hépatique, l'élimination du chlorhydrate d’ambroxol est 
réduite, ce qui produit des concentrations plasmatiques 
supérieures d'environ 1,3 à 2 fois. 

Etant donné la marge thérapeutique élevée du chlor- 
hydrate d’ambroxol, aucune adaptation posologique 
n'est nécessaire. 

Autres : 

L'âge et le sexe n’affectent pas la pharmacocinétique 
du chlorhydrate d’ambroxol de manière cliniquement 
pertinente ; il n'est donc pas nécessaire d'adapter les 
schémas posologiques. 

La nourriture n’a pas d'influence sur la biodisponibilité 
du chlorhydrate d’ambroxol. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie, de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse et 
des fonctions de reproduction et de développement 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 27 mois. 
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A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après première ouverture, le médicament doit être 
conservé maximum 6 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant sa première utilisation, la pompe doit être action- 
née 5 fois afin de libérer du produit. 

Si le spray n’a pas été utilisé depuis longtemps, la 
pompe devra être actionnée une fois avant l’adminis- 
tration du produit. 

Pour pulvériser, le flacon doit être utilisé en position 
verticale avec l'embout orienté vers l'arrière de la gorge 
tout en poussant complètement vers le bas, la tête de 
la pompe. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930011089 (2016). 

Non remb Séc soc. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZULLE ATES |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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LYSOPAÏNE © MAUX DE GORGE 
AMBROXOL SANS SUCRE pastille 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lysopaïne maux de gorge ambroxol Cassis Sans 
Sucre : 

Pastille à 20 mg, édulcorée au sorbitol et au sucralose 
(ronde ; comportant deux faces plates à bords biseau- 
tés ; blanche) : Boîte de 18, sous plaquettes. 
Lysopaïne maux de gorge ambroxol Citron Sans 
Sucre : 

Pastille à 20 mg, édulcorée au sorbitol et au sucralose 
(ronde ; comportant deux faces plates à bords biseau- 
tés ; blanche) : Boîte de 18, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Lysopaïne maux de gorge ambroxol Menthe Sans 
Sucre : 

Pastille à 20 mg, édulcorée au sorbitol et à la saccharine 
sodique (ronde ; comportant deux faces plates à bords 
biseautés ; blanche) : Boîte de 18, sous plaquettes. 


COMPOSITION p pastille 


Ambroxol (DCI) chlorhydrate 20 mg 
Excipients : 

Pastille Cassis Sans Sucre : arôme cassis, arôme 
menthe, sorbitol, sucralose, macrogol 6000, talc. 
Pastille Citron Sans Sucre : arôme citron (contenant du 
saccharose), arôme Frescofort, sorbitol (E420), sucra- 
lose, macrogol 6000, talc. 

Pastille Menthe Sans Sucre : arôme menthe poivrée 
(gomme arabique, huile de menthe poivrée de Chine, 
maltodextrine, lactose monohydraté), sorbitol, saccha- 
rine sodique, macrogol 6000, talc. 

Excipients à effet notoire : 

Teneur en sorbitol (E420) : 1,381 g/pastille Cassis Sans 
Sucre ; 1,37 g/pastille Citron Sans Sucre, 1,37 g/pastille 
Menthe Sans Sucre. 

Teneur en saccharose : 6,3 mg/pastille Citron Sans 
Sucre. 

Teneur en lactose monohydraté : moins de 1 mg/pastille 
Menthe Sans Sucre. 


DC] INDICATIONS 
Soulagement des maux de gorge aigus. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et enfants de plus de 12 ans : 

Jusqu'à 6 pastilles à sucer par jour ; et au maximum 
une pastille par prise. 

Ne pas utiliser Lysopaine maux de gorge ambroxol 
20 mg Sans Sucre pendant plus de 3 jours. Si les 
symptômes persistent ou en cas de fièvre, le patient 
doit consulter un médecin. 

Population pédiatrique : 

Ne pas administrer Lysopaïine maux de gorge ambroxol 
20 mg Sans Sucre chez l'enfant de moins de 12 ans. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie buccale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active (ambroxol) ou 
à l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 

sition. 

- Les pastilles de Lysopaïne maux de gorge ambroxol 
Sans Sucre contenant des quantités significatives de 
sorbitol ne doivent pas être administrées en cas 
d’intolérance au fructose. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Lysopaïne maux de gorge ambroxol peut être utilisé 
pendant une durée maximale de 3 jours. En cas de 
persistance ou d’aggravation des symptômes, un 
médecin doit être consulté. 

- Des cas de réactions cutanées sévères de type 
érythème polymorphe, syndrome de Stevens-John- 
son (SSJ}/syndrome de Lyell et pustulose exanthé- 
matique aiguë généralisée (PEAG) associées à l’admi- 
nistration d'ambroxol ont été rapportés. Si les signes 
ou symptômes d’une éruption cutanée évolutive (par- 
fois associée à des phlyctènes ou des lésions de la 
muqueuse) sont présents, le traitement par ambroxol 
doit être immédiatement interrompu et un médecin 
doit être consulté. 
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- Des cas de dyspnée peuvent être observés dans le 
cadre de maladies sous-jacentes (exemple : troubles 
de la déglutition). Des réactions allergiques locales 
(cf Effets indésirables : œdème de Quincke) peuvent 
aussi être à l'origine de dyspnée. 

Les propriétés d'anesthésie locale de l’'ambroxol peu- 
vent contribuer à altérer la perception au niveau du 
pharynx (cf Effets indésirables : hypoesthésie orale et 
pharyngée). 

Lysopaïne maux de gorge ambroxol 20 mg Sans Sucre 
n'est pas adapté pour le traitement d’ulcérations 
buccales. Dans ce cas, un avis médical doit être 
demandé. 

En présence d'une insuffisance rénale ou d’une hépa- 
topathie sévère, Lysopaïne maux de gorge ambroxol 
20 mg Sans Sucre ne peut être utilisé qu'après consul- 
tation médicale. Comme pour tous les médicaments 
à métabolisme hépatique et élimination rénale, une 
accumulation des métabolites de l’ambroxol produits 
dans le foie peut survenir en cas d'insuffisance rénale 
sévère. 

Une pastille de Lysopaïne maux de gorge ambroxol 
20 mg Menthe Sans Sucre contient moins de 1 mg 
de lactose. Cette quantité ne devrait pas entraîner de 
problèmes chez les patients intolérants au lactose. 
Néanmoins, son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au galactose, un 
déficit en lactase de lapp ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose ou du galactose (maladies hérédi- 
taires rares). 

La dose maximale recommandée de Lysopaïine maux 
de gorge ambroxol Cassis Sans Sucre contient 8,3 g 
de sorbitol (1,381 g par pastille). 

La dose maximale recommandée de Lysopaïne maux 
de gorge ambroxol Citron Sans Sucre contient 8,2 g 
de sorbitol (1,37 g par pastille) et 37,8 mg de sac- 
charose (6,3 mg par pastille). 

La dose maximale recommandée de Lysopaïne maux 
de gorge ambroxol Menthe Sans Sucre contient 8,2 g 
de sorbitol (1,37 g par pastille). 

Les patients présentant une intolérance au fructose, 
une maladie héréditaire rare, ne doivent pas prendre 
de Lysopaïne maux de gorge ambroxol Sans Sucre. 
Population pédiatrique : 

Lysopaïne maux de gorge ambroxol 20 mg Sans Sucre 
ne doit pas être utilisé chez l'enfant de moins de 12 ans. 


DC] INTERACTIONS 


Aucune interaction défavorable cliniquement pertinente 
avec d’autres médicaments n’a été rapportée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le chlorhydrate d'ambroxol traverse la barrière placen- 
taire. Les études menées sur l’animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets nocifs directs ou indirects au cours 
du déroulement de la grossesse, du développement 
embryonnaire et fœtal, de l'accouchement ou du déve- 
loppement postnatal. 

L'expérience clinique exhaustive au-delà de la 
28° semaine de grossesse n’a révélé aucun effet nocif 
sur le fœtus au cours de la grossesse. Néanmoins, les 
précautions habituelles concernant l’utilisation de médi- 
caments au cours de la grossesse doivent être respec- 
tées. En particulier au cours du premier trimestre, 
l’utilisation de Lysopaine maux de gorge ambroxol 
20 mg Sans Sucre n'est pas recommandée. 
ALLAITEMENT : 

Le chlorhydrate d'ambroxol est excrété dans le lait 
maternel. Par conséquent, Lysopaïne maux de gorge 
ambroxol 20 mg Sans Sucre n'est pas recommandé 
durant l'allaitement, même si aucun effet défavorable 
ne devrait être attendu chez les nourrissons allaités. 
FÉCONDITÉ : 

Les études réalisées chez l'animal n’indiquent aucun 
effet nocif direct ni indirect sur la fécondité. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
On ne dispose d’aucune preuve d’un effet sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Estimation des fréquences d’après la base de données 
des essais cliniques : 
Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 et < 1/10; 
peu fréquent : > 1/1000 et < 1/100 ; rare : > 1/10 000 
et < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000 ; fréquence indéter- 
minée : ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles, dans la mesure où aucun effet indésirable 
n’a été observé au cours des essais cliniques menés 
avec Lysopaine maux de gorge ambroxol Cassis et 
Menthe 20 mg Sans Sucre, mais uniquement sous 
forme d'observations au cours de la surveillance 
post-commercialisation. Lysopaine maux de gorge 
ambroxol Citron 20 mg Sans Sucre : Avec 95 % de 
certitude, la catégorie de fréquence indéterminée n’est 
pas supérieure à Peu fréquent (3/1226), mais peut être 
inférieure. Une estimation précise de la fréquence n'est 
pas possible car l'effet indésirable n’a pas eu lieu dans 
une base de données d’essai clinique de 1226 patients. 
Affections du système immunitaire : 
- Rare : réactions d’hypersensibilité. 
- Fréquence indéterminée : réactions anaphylactiques, 
dont choc anaphylactique, angio-ædème et prurit. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
- Rare : éruption cutanée, urticaire. 
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- Fréquence indéterminée : réactions cutanées sévères 
(dont érythème polymorphe, syndrome de Stevens- 
Johnson/syndrome de Lyell et pustulose exanthéma- 
tique aiguë généralisée). 

Comme cela se produit généralement avec les allergies, 

la sévérité des réactions d’hypersensibilité peut aug- 

menter si le patient est à nouveau exposé à la même 
substance (cf Contre-indications). 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : dysgueusie (modification du goût). 

Affections gastro-intestinales et affections respiratoires, 

thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : hypoesthésie de la bouche et du pharynx 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), nausées. 
- Peu fréquent : diarrhée, douleur de la partie supérieure 

de l'abdomen, dyspepsie, sécheresse buccale. 

- Rare : gorge sèche (Lysopaïne maux de gorge 
ambroxol Citron 20 mg Sans Sucre). 

- Fréquence indéterminée : vomissements (Lysopaïne 
maux de gorge ambroxol Citron), vomissements, 
gorge sèche (Lysopaïine maux de gorge ambroxol 
Cassis et Menthe 20 mg Sans Sucre). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun symptôme spécifique de surdosage n'a été 
rapporté chez l’homme jusqu’à ce jour. Au vu des 
rapports concernant des surdosages accidentels et/ou 
des erreurs dans la prise des médicaments, les symp- 
tômes observés correspondent aux effets secondaires 
connus de Lysopaïine maux de gorge ambroxol 20 mg 
Sans Sucre aux doses recommandées et ils peuvent 
nécessiter un traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Traitement local de 
la gorge/préparation à action locale (anesthésiques 
locaux) ; code ATC : R02AD. 

Un effet anesthésique local du chlorhydrate d'ambroxol 
a été observé dans le modèle de l'œil de lapin et 
résulte très probablement des propriétés de blocage 
des canaux sodiques. In vitro, il a été montré que le 
chlorhydrate d’ambroxol bloque les canaux sodiques 
des neurones clonés, hyperpolarisés et voltage-dépen- 
dants. Cette liaison est réversible et concentration- 
dépendante. 

Cette propriété est en accord avec le soulagement 
rapide des douleurs observé quand l'ambroxol est inhalé 
dans d’autres maladies des voies respiratoires supé- 
rieures. 

Lysopaïne maux de gorge ambroxol 20 mg Sans Sucre 
exerce une action locale au niveau de la muqueuse 
oropharyngée. 

Des études cliniques ont confirmé l'effet sur la douleur 
de Lysopaïne maux de gorge ambroxol 20 mg Sans Sucre 
chez des patients (de plus de 17 ans) souffrant de maux 
de gorge secondaires à une pharyngite virale aiguë. 
Lysopaine maux de gorge ambroxol Citron Sans Sucre : 
Les études cliniques, à l'exception d’une seule, ont 
montré une action pouvant apparaître dans un délai 
maximum de 20 minutes. Cet effet durera au moins trois 
heures. 

Lysopaine maux de gorge ambroxol Cassis Sans Sucre 
et Menthe Sans Sucre : Les études cliniques, à l’excep- 
tion d’une seule, ont montré un délai d’action rapide 
avec une durée de l'effet d’au moins trois heures. 

In vitro, le chlorhydrate d’ambroxol semble exercer un 
effet anti-inflammatoire. Il a été observé in vitro que le 
chlorhydrate d’ambroxol réduisait de manière signifi- 
cative la libération de cytokines des cellules sanguines 
mononucléées et polynucléées, mais également des 
cellules mononucléées et polynucléées tissulaires. 

Au cours des études cliniques, Lysopaine maux de 
gorge ambroxol 20 mg Sans Sucre a entraîné une 
réduction significative de la rougeur en cas de mal de 
gorge. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption de toutes les formes orales non retard du 
chlorhydrate d’ambroxol est rapide et complète et elle 
présente une linéarité de dose dans la plage thérapeu- 
tique. Les concentrations plasmatiques maximales sont 
atteintes en 1 heure à 2,5 heures après administration 
orale de la formulation à libération immédiate et après 
une médiane de 6,5 heures pour la formulation à 
libération lente. 

La biodisponibilité absolue d’un comprimé de 30 mg 
s'est avérée être de 79 %. 

La gélule à libération lente a présenté une disponibilité 
relative de 95 % (normalisée en fonction de la dose) 
comparativement à une dose quotidienne de 60 mg 
(80 mg deux fois par jour) administrée sous forme de 
comprimés à libération immédiate. 

En raison de l’absorption supplémentaire par la 
muqueuse buccale, l'administration de pastilles entraîne 
une augmentation d'environ 25 % (intervalle de 
confiance à 90 % = 116-134 %) de l'exposition totale 
comparativement au sirop. 











L'augmentation de l'exposition n’a pas d'effet négatif 
sur la pharmacodynamique du chlorhydrate d’ambroxol 
dans l'indication proposée. 

Distribution : 

La distribution du chlorhydrate d'ambroxol du sang vers 
les tissus est rapide et prononcée ; la concentration 
maximale de substance active se retrouve dans les 
poumons. Le volume de distribution après adminis- 
tration orale a été estimé à 552 I. Dans la plage 
thérapeutique, la liaison aux protéines plasmatiques 
s'est avérée être d'environ 90 %. 

Métabolisme et élimination : 

Environ 30 % d’une dose administrée par voie orale 
sont éliminés par métabolisme de premier passage. 
Le chlorhydrate d'ambroxol est principalement méta- 
bolisé dans le foie par glucuronidation et clivage en 
acide dibromo-anthranilique (environ 10 % de la dose) 
en plus de quelques métabolites mineurs. Les études 
réalisées sur des microsomes hépatiques humains 
ont montré que le CYP3A4 est responsable de la 
métabolisation du chlorhydrate d'ambroxol en acide 
dibromo-anthranilique. 

Dans les 3 jours suivant l'administration par voie orale, 
on retrouve environ 6 % de la dose sous forme libre et 
environ 26 % de la dose sous forme conjuguée dans 
Purine. 

Le chlorhydrate d’ambroxol est éliminé avec une demi- 
vie d'élimination terminale d'environ 10 heures. La 
clairance totale est de l’ordre de 660 ml/minute, la 
clairance rénale correspondant à environ 83 % de la 
clairance totale. 

Pharmacocinétique dans les populations spécifiques : 
Chez les patients présentant un trouble de la fonction 
hépatique, l'élimination du chlorhydrate d’ambroxol est 
réduite, ce qui produit des concentrations plasmatiques 
1,8 à 2 fois supérieures environ. 

Étant donné la marge thérapeutique élevée du chlor- 
hydrate d’ambroxol, aucune adaptation posologique 
n'est nécessaire. 

Autres : 

L'âge et le sexe n’affectent pas la pharmacocinétique 
du chlorhydrate d'’ambroxol de manière cliniquement 
pertinente ; il n'est donc pas nécessaire d'adapter les 
schémas posologiques. 

La nourriture n’a pas d'influence sur la biodisponibilité 
du chlorhydrate d'ambroxol. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques ne révèlent aucun danger 
pour l'Homme. Ces données sont basées sur des études 
conventionnelles de pharmacologie, de toxicité à dose 
répétée, de génotoxicité, de potentiel carcinogène et 
de toxicité sur les fonctions de reproduction. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 


PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939259161 (2003, RCP rév 03.03.17) 18 pas- 

tilles Cassis Sans Sucre. 

3400922286358 (2013, RCP rév 03.11.16) 18 pas- 

tilles Citron Sans Sucre. 

3400949983728 (2012, RCP rév 24.04.17) 18 pas- 

tilles Menthe Sans Sucre. 
Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZIATEN ll 
Fax : 01 57 62 06 62 

















LYSOPAÏNE © MAUX DE GORGE 
CETYLPYRIDINIUM LYSOZYME 
SANS SUCRE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lysopaïne maux de gorge cétylpyridinium lysozyme 
sans sucre : 

Comprimé à sucer édulcoré au sorbitol et à la saccharine 
(blanc) : Tube(s) de 18, boîte unitaire ou de 2. 
Lysopaïne maux de gorge cétylpyridinium lysozyme 
fraise sans sucre : 

Comprimé à sucer édulcoré au sorbitol et à la saccharine : 
Tubes de 18 (sans dessicant), boîte de 2. 

Lysopaïne maux de gorge cétylpyridinium lysozyme 
miel citron sans sucre : 

Comprimé à sucer édulcoré au sorbitol et à la saccharine : 
Tubes de 18 (sans dessicant), boîte de 2. 








COMPOSITION p cp 
Cétylpyridinium chlorure (DCI) ai 1,5 mg 
Lysozyme chlorhydrate ie 20 mg 


Excipients : saccharine, stéarate de magnésium, sorbi- 
tol ; arôme menthe [huile essentielle de menthe poivrée, 
gomme arabique] (cp sans sucre), arômes fraise et 
cooling (cp fraise sans sucre), arômes miel et citron (cp 
miel citron sans sucre). 

Excipient à effet notoire : sorbitol. 


[Dc] INDICATIONS 
Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l’enfant de 


plus de 6 ans comme traitement local d'appoint du mal 
de gorge peu intense, sans fièvre. 











DC 





POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

En moyenne, 3 à 6 comprimés à sucer par jour, à laisser 
fondre dans la bouche et à répartir régulièrement dans 
a journée. 

Respecter un délai minimal de 2 heures entre chaque 
prise. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 ans. 

- Antécédents d'allergie à Pun des composants du 
médicament (dont allergie au lysozyme ou allergie à 
l'œuf). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'indication ne justifie pas un traitement prolongé 
au-delà de 5 jours d'autant qu'il pourrait exposer à 
un déséquilibre de la flore microbienne normale de la 
cavité buccale avec un risque de diffusion bactérienne 
ou fongique. 

- En cas de persistance des symptômes au-delà de 
5 jours et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir 
doit être réévaluée. 

- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
“animal avec l’une ou l’autre substance. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de ce médicament. 

Les précautions habituelles relatives à l’utilisation de 
médicaments pendant la grossesse doivent être obser- 
vées et l’utilisation de Lysopaïne maux de gorge cétylpy- 
ridinium lysozyme sans sucre est déconseillée pendant 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données disponibles sur le passage 
dans le lait maternel, l’utilisation de Lysopaïne maux de 
gorge cétylpyridinium lysozyme sans sucre est décon- 
seillée chez les femmes qui allaitent. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des cas de réactions d'allergie ont été rapportés avec 
des spécialités contenant du lysozyme. 

Les effets indésirables sont classés par système classe- 
organe et fréquence selon la convention suivante : 
fréquence inconnue (ne peut être estimée à partir des 
données disponibles). 

Affection du système immunitaire : 

Fréquence inconnue : réaction allergique incluant 
œdème allergique, éruptions cutanées, urticaires. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Les données cliniques lors d’un surdosage sont insuf- 
fisantes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Activité à visée antibactérienne vis-à-vis de Staphylo- 
coccus aureus dans les conditions suivantes : tempé- 
rature de 35 °C et temps de contact de 15 minutes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études non cliniques conventionnelles de sécurité 
n'ont pas été effectuées, mais il n’y a pas d’information 
au plan préclinique qui puisse être pertinente vis-à-vis 
de la sécurité au-delà des données déjà fournies dans 
d’autres rubriques de la monographie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Comprimés sans sucre : À conserver à une température 
ne dépassant pas + 30 °C. 

Comprimés fraise et miel citron sans sucre : Ce médi- 
cament ne nécessite pas de précautions particulières 
de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400939035017 (2008, RCP rév 30.07.15) 18 cp sans sucre. 
3400939035765 (2008, RCP rév 30.07.15)2 x 18 cp sans sucre. 
3400928026439 (2008, RCP rév 26.01.15) 2 x 18 cp fraise sans 
sucre. 

3400928026729 (2008, RCP rév 26.01.15) 2 x 18 cp miel citron 
sans sucre. 

Non remb Séc soc. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE EE l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











LYTOS © 


clodronate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 520 mg (blanc, oblong avec une 
barre de sécabilité sur les deux faces, imprimé "E9" sur 
une face) : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 


Clodronate de sodium anhydre 520 mg 
(sous forme tétrahydratée : 649,73 mg/cp) 
Excipients (communs) : talc, amidon de maïs, cellulose 
microcristalline, stéarate de magnésium, amidon de 
maïs modifié, hypromellose, copolymère d’acryla- 
tes/métacrylates neutre (Eudragit E 308), macrogol 
10 000, lactose monohydraté, dioxyde de titane, poly- 
sorbate 80 et citrate de sodium dihydraté. 
Excipients à effet notoire : lactose monohydraté ; sodium 
(8,6 mmol par comprimé pelliculé). 
DC| INDICATIONS 
- Traitement palliatif des ostéolyses d’origine maligne 
avec ou sans hypercalcémie, en complément du 
traitement spécifique de la tumeur (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
- Traitement des hypercalcémies malignes en relais de 
la forme injectable. 
Dans les cas dď’hypercalcémie, le traitement doit être 
associé à une réhydratation optimale. 
DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 
Adulte : 
La posologie recommandée est de 2 comprimés pelli- 
culés/jour (soit 1040 mg de clodronate disodique). 
En cas de besoin, elle peut être augmentée jusqu'à 4 
comprimés pelliculés/jour (soit 2080 mg). La dose 
quotidienne totale peut être prise en une seule fois, par 
exemple au coucher au moins 2 heures après le dîner 
ou au réveil à jeun, 1 heure avant le petit déjeuner. Le 
cas échéant, elle peut être administrée en deux prises 
fractionnées, afin d'améliorer la tolérance digestive. 
En cas d'insuffisance rénale (clairance de la créatinine 
comprise entre 10 et 30 ml/min.), la posologie doit être 
réduite de moitié (c’est-à-dire 1 comprimé pelliculé/jour 
en règle générale). 
La durée du traitement est fonction de l’évolution de la 
maladie. Le traitement par le clodronate disodique est 
habituellement un traitement à long terme. 
cTJ : 8,77 à 15,09 € 
Population pédiatrique : 
Aucune donnée n'est disponib 
Mode d'administration : 
Les comprimés de Lytos 520 mg, comprimé pelliculé 
doivent être pris à distance des repas. lls doivent être 
avalés avec une grande quantité de liquide à faible 
teneur en calcium et en aucun cas avec du lait (voir les 
rubriques Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions). 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Le clodronate disodique est contre-indiqué dans les cas 
suivants : 
- hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, 
- insuffisance rénale sévère, 
- allaitement. 
Le clodronate disodique est généralement déconseillé 
en cas de grossesse. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde : 
Fractures atypiques du fémur : 
Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur, du dessous du petit trochanter 
jusqu’au-dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de fatigue, des 
semaines ou des mois avant la survenue de la fracture 
fémorale. Les fractures sont souvent bilatérales ; par 
conséquent, le fémur controlatéral doit être examiné 
chez les patients traités par bisphosphonates ayant eu 
une fracture fémorale diaphysaire. 
Une mauvaise consolidation de ces fractures a été 
également rapportée. L'arrêt du traitement par bis- 
phosphonates doit être envisagé chez les patients chez 
lesquels une fracture fémorale atypique est suspectée, 
en fonction de l'évaluation du bénéfice/risque pour le 
patient. 
Durant le traitement par bisphosphonates, les patients 
doivent être informés que toute douleur au niveau de la 
cuisse, de la hanche ou de l'aine doit être signalée et 
tous les patients présentant de tels symptômes devront 
être examinés pour rechercher une fracture fémorale 
atypique. 
Ostéonécrose du conduit auditif externe : 
L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rappor- 
tée avec les bisphosphonates, surtout en association 
avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
éventuels d'ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie et/ou les facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité d'ostéoné- 
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crose du conduit auditif externe doit être envisagée chez 

les patients recevant des bisphosphonates qui présen- 

tent des symptômes auditifs, notamment des infections 
chroniques de l'oreille. 

Précautions d'emploi : 

Général : 

- Les patients doivent être correctement hydratés avant 
et pendant la période de traitement. 

- La fonction rénale doit être régulièrement surveillée 
pendant le traitement par Lytos 520 mg, comprimé 
pelliculé. L'élimination du clodronate étant essentiel- 
lement rénale, l'administration sera modifiée voire 
interrompue en cas d’altération grave de la fonction 
rénale (cf Posologie/Mode d'administration). 

- La calcémie doit être régulièrement surveillée lors du 
traitement oral par le clodronate disodique. En cas 
d’hypocalcémie, réduire la posologie en fonction des 
besoins. Dans le traitement de l’hyperostéolyse d'ori- 
gine maligne, le traitement par Lytos ne doit pas 
remettre en cause l'instauration d’un traitement spéci- 
fique. 

- Ne pas administrer avec des aliments à forte teneur en 
calcium, par exemple lait et produits laitiers (cf Inter- 
actions). 

Excipients : 

- Ce médicament contient du lactose monohydraté. 
Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption 
du glucose ou du galactose (maladies héréditaires 
rares). 

- Ce médicament contient 3,6 mmol (ou 83,4 mg) de 
sodium par comprimé pelliculé. Cet apport en sodium 
est à prendre en compte chez les patients suivant un 
régime hyposodé strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions 

d'emploi : 

- Sels de calcium (voie orale), 

- Sels de fer (voie orale), 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides (sels, oxydes 
et hydroxydes de magnésium, aluminium et calcium) : 

Diminution de l'absorption digestive des bisphospho- 

nates. 

Prendre ces produits à distance des bisphosphonates 

plus de 2 heures, si possible). 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène à doses élevées, avec des altérations 
osseuses touchant le squelette et les dents. 

Lorsqu'il est administré pendant toute la gestation, ce 
médicament est à l’origine de troubles de la minérali- 
sation osseuse, touchant principalement les os longs et 
se traduisant par des déformations angulaires. Le plus 
souvent, ces anomalies s’observent à des doses élevées 
et sont réversibles après la mise bas. Cet effet est 
vraisemblablement à mettre au compte du mécanisme 
d’action de la molécule, par chélation du calcium. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du clodronate lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation du clodronate est décon- 
seillée pendant la grossesse. Cet élément ne constitue 
pas l'argument pour conseiller une interruption de 
grossesse mais conduit à une attitude de prudence et 
à une surveillance prénatale orientée. 

En cas de traitement par ce médicament, l'allaitement 
est contre-indiqué. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Lytos 520 mg, comprimé pelliculé n’a aucun effet ou un 
effet négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Des symptômes digestifs, tels que nausées et diar- 

rhées, peuvent se produire en particulier en début de 

traitement et à fortes doses. 

- Altération de la fonction rénale dans des cas isolés. 

- Des réactions allergiques (cutanées en particulier) ont 

été rapportées dans des cas isolés. 

- Ostéonécrose du conduit auditif externe (effets indési- 

rables de la classe des bisphosphonates) de fré- 

quence très rare. 

- Un cas de bronchoconstriction a été rapporté dans la 

littérature chez un patient présentant un asthme à 

l’aspirine. 

- 4 cas de leucémies ont été rapportés sur les 663 pre- 

miers malades traités jusqu'en 1981. 

Depuis aucun cas n’a été rapporté, malgré les études 
sur plusieurs centaines de malades. La relation de 
causalité n’a pas été établie, justifiant ainsi jusqu’à 
plus ample information, la restriction de prescription 
dans les affections néoplasiques. 

Examens biologiques : 

Une hypocalcémie peut apparaître au cours du traite- 

ment, des modifications réversibles des paramètres 

suivants ont été observées : diminution de la phos- 
phatémie et augmentation des taux sériques des phos- 
phatases alcalines, de la LDH et des transaminases. 

Depuis la commercialisation, les effets indésirables 

suivants ont été rapportés (fréquence rare) : fractures 

fémorales atypiques sous-trochantériennes et diaphy- 
saires (effet de classe des bisphosphonates). 























Déclaration des effets indésirables suspectés : 





[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 





La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'existe à l’heure actuelle, aucune donnée sur un 
éventuel surdosage aigu par le clodronate disodique. Il 
faut cependant s'attendre à des nausées et des vomis- 
sements, dans ce cas le traitement consiste à prendre 
des mesures symptomatiques. 

Théoriquement, l’ingestion d’une quantité importante 
de clodronate disodique devrait entraîner une hypo- 
calcémie, en raison de son action complexante des ions 
calcium. Le traitement consisterait alors à corriger cette 
hypocalcémie en cas de manifestations cliniques par 
‘administration d'aliments à forte teneur en calcium (lait 
par exemple) ou, dans les cas sévères, par l'injection 
intraveineuse de gluconate de calcium. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : BISPHOSPHONATES, 
code ATC : M05BA02 (M : muscle et squelette). 

Les bisphosphonates sont des analogues structurels 
du pyrophosphate inorganique mais sont résistants à 
a dégradation enzymatique et chimique. Les bisphos- 
phonates se lient au calcium avec une haute affinité et 
par conséquent, sont sélectivement adsorbés sur les 
surfaces minérales osseuses. Au cours du processus 
naturel de remodelage osseux, ils sont incorporés 
par les ostéoclastes qui résorbent l'os et ce couplage 
entraîne finalement une diminution de la dégradation 
osseuse. Il existe deux groupes de bisphosphonates 
selon leur structure chimique et leur mécanisme 
d’action moléculaire : les bisphosphonates non aminés 
et les biphosphonates aminés. 

Le clodronate disodique est un bisphosphonate non 
aminé. Il remplace un groupe phosphate fonctionnel ce 
qui conduit à la formation d'analogues non hydro- 
lysables de l’adénosine triphosphate (ATP) dans les 
ostéoclastes. Ce processus, en réduisant l'apport éner- 
gétique aux ostéoclastes, diminue leur activité. Cela 
peut également déclencher l’apoptose des ostéoclas- 
tes. À l'opposé, les biphosphonates aminés agissent 
par l'intermédiaire d’une inhibition sélective de certaines 
enzymes de la modification post-traductionnelle des 
protéines. Cela entraîne l’apoptose des cellules ostéo- 
clastiques. 

A des concentrations entraînant une inhibition de 
l’ostéolyse, le clodronate disodique n’a aucun effet sur 
la minéralisation normale de los. 

Dans les états hypercalcémiques, le clodronate réduit 
les taux sériques élevés et chez les patients normocal- 
cémiques, l’action anti-ostéolytique du clodronate diso- 
dique est démontrée par une diminution de l’excrétion 
urinaire du calcium et de l’hydroxyproline. 
L'administration quotidienne de ce produit réduit la 
formation de nouvelles lésions ostéolytiques et ralentit 
"extension des lésions osseuses existantes. 

Chezles malades présentant des métastases osseuses, 
des lésions osseuses en rapport avec un myélome, le 
clodronate ralentit le développement des lésions sque- 
ettiques existantes. Le clodronate induit également une 
diminution des phénomènes algiques liés à l’hyper- 
ostéolyse. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Comme tous les bisphosphonates, le clodronate diso- 
dique est faiblement absorbé par l'intestin après admi- 
nistration orale (1 - 3%). Environ 70 % de la quantité 
absorbée sont excrétés par voie rénale et la plus grande 
partie restante se fixe sur l’os. En raison de sa haute 
affinité pour les composants minéraux du tissu osseux, 
le clodronate disodique agit sélectivement sur l'os. 

Il ne subit pas de métabolisation et est éliminé dans les 
urines, sous forme inchangée. 

La mesure des concentrations sériques d’acide clodro- 
nique pendant une durée suffisamment longue révèle 
l'existence de plusieurs demi-vies, correspondant à un 
mode multicompartimental. On observe 3 demi-vies, de 
respectivement 1 heure, 5 à 6 et 10 à 16 heures. La 
demi-vie calculée à partir des données urinaires est 
d'environ 10 heures. Les valeurs des demi-vies et les 
observations à long terme suggèrent l'absence de risque 
d’accumulation du produit après administration aux 
doses quotidiennes recommandées. Il n’est donc pas 
nécessaire d'utiliser une dose de charge, l’ingestion 
orale des doses quotidiennes recommandées suffit pour 
que le traitement soit efficace. 

Chez des patients présentant des métastases osseuses 
et une insuffisance rénale, les clairances systémique et 
rénale du clodronate disodique dépendent de l'état de 
la fonction rénale. II y a lieu de réduire la posologie de 
moitié lorsque la clairance de la créatinine est comprise 
entre 10 et 30 ml/min. 

La demi-vie du clodronate disodique dans le tissu 
osseux dépend du taux de renouvellement de ce dernier. 
Lors de larésorption osseuse, la libération du clodronate 
lié à l'os induit des concentrations agissant localement 
au site de l’ostéolyse, ayant donc une action inhibitrice 
directe sur les ostéoclastes et les autres cellules de la 
résorption osseuse. 
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Toxicité aiguë : 

Chez la souris, la DL50 est supérieure à 2000 mg/kg 
par voie orale et de l’ordre de 240 mg/kg par voie 
intraveineuse. 

Le rat est plus sensible (DL50 = 1700 mg/kg par voie 
orale et 65 mg/kg par voie intraveineuse). 

Toxicité sub-chronique et chronique : 

Après 4 semaines d'administration par voie intravei- 
neuse, les doses de 45 mg/kg chez le chien et de 
80 mg/kg chez le rat se sont situées dans les limites 
admises de tolérance. 

Par voie orale, la tolérance est restée dans les limites 
admises après un traitement de : 

- 40 mg/kg/j, pendant 9 mois chez le chien 

- 250 mg/kg/j, jusqu'à 52 semaines chez le rat 

- 300 mg/kg/j, pendant 12 mois chez le mini-porc 

A des doses plus élevées, ont été observées des 
modifications de la muqueuse et de la sous-muqueuse 
gastro-intestinales, des enzymes hépatiques, de l’urée 
(à forte dose I.V.). 

Cancérogenèse et Mutagénicité : 

Des études de cancérogenèse ont été conduites chez 
le rat et la souris à des doses ayant induit une légère 
toxicité et des modifications intenses de la structure de 
l'os (ex. des doses allant jusqu’à 200 mg/kg/jour chez 
le rat et 400 mg/kg/jour chez la souris). 

Ces études n’ont révélé aucun potentiel cancérogène 
du clodronate. 

Le clodronate disodique n’a fait preuve d'aucun poten- 
tiel mutagène au cours des nombreux tests in vitro et 
in vivo réalisés. 

Toxicité de la reproduction : 

Une étude publiée consacrée au potentiel tératogène 
de fortes doses intrapéritonéales de clodronate diso- 
dique chez la souris a mis en évidence une incidence 
accrue d'anomalies fœtales externes. 

Les différentes études de toxicité sur la reproduction 
n'ont révélé aucune anomalie péri- ou post-natale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans 
A conserver à une température ne dépassant pas 25°C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les comprimés pelliculés doivent être avalés avec une 
grande quantité de liquide à faible teneur en calcium, et 
en aucun cas avec du lait. 

Lors de la prise de Lytos 520 mg, comprimé pelliculé, 
tenir compte des interactions possibles avec des pro- 
duits contenant du fer, du calcium ou du magnésium 
(anti acides par exemple, cf Interactions). 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400934042416 (1996, RCP rév 24.02.17). 

Prix : 113,20 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Riemser Pharma GMBH, an der 
Wiek 7, 17493 Greiswald-Insel Riems, Allemagne. 


KEOCYT 
Immeuble Cap Sud 
106, av Marx-Dormoy. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 07 10. Fax : 01 42 31 23 79 
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MAALOX ® MAUX D'ESTOMAC 
HYDROXYDE D’ALUMINIUM/ 
HYDROXYDE DE MAGNESIUM 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à croquer à 400 mg/400 mg : Boîtes de 40 
et de 60, sous plaquettes. 

Comprimé à croquer sans sucre à 400 mg/400 mg, 
édulcoré à la saccharine sodique, au sorbitol et au 
maltitol : Boîtes de 40 et de 60, sous plaquettes. 
Comprimé à croquer sans sucre Fruits rouges à 400 mg/ 
400 mg, édulcoré à la saccharine sodique, au sorbitol 
et au maltitol : Boîte de 40, sous plaquettes. 
Suspension buvable Fruits rouges (blanche à légèrement 
jaune) à 460 mg/400 mg : Sachets de 4,3 ml, boîte de 20. 
Suspension buvable à 525 mg/600 mg: Flacon de 
250 mi, boîte unitaire ; sachets de 15 ml, boîte de 30. 


COMPOSITION 


Comprimé à croquer : p cp 
Aluminium hydroxyde „nsss 400 mg 
Magnésium hydroxyde .....sssssssssssesssseseeee 400 mg 


Excipients : mannitol, sucre glace (amylacé à 3 %), 
sorbitol (F420), saccharine sodique, arôme de menthe 
en poudre (limonène, menthone, isomenthone, acé- 
tate de menthyle, néomenthone, menthol), stéarate de 
magnésium, saccharose. 

Excipients à effet notoire : un comprimé contient 125 mg 
de sorbitol (E420) et 59,2 mg de saccharose. 


Comprimé à croquer sans sucre : p cp 
Aluminium hydroxyde „nsss 400 mg 
(soit en oxyde d'aluminium : 200 mg/cp) 

Magnésium hydroxyde ......sssssssssssesssseeeeee 400 mg 


Excipients : sorbitol liquide (non cristallisable [E420)), 
maltitol, glycérol à 85 %, saccharine sodique, arôme 
citron (gomme arabique [E414], extrait aromatique [huile 
de citron et citral naturel], butylhydroxyanisol [E320], 
eau purifiée), talc, stéarate de magnésium. 

Excipients à effet notoire : 

Un comprimé à croquer sans sucre contient 109,9 mg 
de sorbitol (E420) et 632,62 mg de maltitol. 


Comprimé à croquer sans sucre Fruits p cp 
rouges : 

Aluminium hydroxyde „s.s.s 400 mg 
(soit en oxyde d'aluminium : 200 mg/cp) 

Magnésium hydroxyde ......ssssssssssseessseseeee 400 mg 


Excipients : sorbitol liquide (non cristallisable [E420)), 
maltitol, glycérol à 85 %, saccharine sodique, arôme 
fruits rouges, talc, stéarate de magnésium. 

Excipients à effet notoire : 

Un comprimé à croquer sans sucre Fruits rouges 
contient 109,9 mg de sorbitol (E420) et 596,6 mg de 
maltitol. 





Suspension buvable Fruits rouges à p sachet 
460 mg/400 mg : 

Aluminium hydroxyde … a 460 mg 
(soit en oxyde d'aluminium : 230 mg/sachet) 
Magnésium hydroxyde ......ssssssssssseesssereeee 400 mg 


Excipients : sirop de saccharose à 64 %, sorbitol liquide 
{non cristallisable [E420]), gomme xanthane, gomme 
guar, chlorure de sodium, arôme fruits rouges (malto- 
dextrine, gomme arabique [E414], glycéryl triacétate 
[E1518], maltol). 

Excipients à effet notoire : un sachet contient 3,15 g de 
saccharose et 0,14 g de sorbitol (E420). 








Suspension buvable à 525 mg/600 mg en pcàs 
flacon : 

Aluminium hydroxyde ... ias 525 mg 
Magnésium hydroxyde . X 600 mg 


Excipients : acide chlorhydrique à 10 %, acide citrique 
monohydraté, huile essentielle de menthe poivrée, man- 
nitol, bromure de domiphène, saccharine sodique, sor- 
bitol liquide (non cristallisable) (420), eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : 100 mI de suspension 
contiennent 1,00 g de sorbitol (E420). 








Suspension buvable à 525 mg/600 mg en p sachet 
sachet : 

Aluminium hydroxyde … 5 525 mg 
Magnésium hydroxyde . h 600 mg 


Excipients : acide chlorhydrique concentré, acide citri- 
que monohydraté, huile essentielle de menthe poi- 
vrée, mannitol, parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 
parahydroxybenzoate de propyle (E216), saccharine 
sodique, sorbitol liquide (non cristallisable [E420]), eau 
purifiée. 

Excipients à effet notoire : un sachet contient 7,50 mg 
de parahydroxybenzoate de propyle (E216), 15,00 mg de 
parahydroxybenzoate de méthyle (E218) et 150,01 mg 
de sorbitol (E420). 


[Pc] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'adolescent 
de plus de 15 ans dans les brûlures d'estomac et 
remontées acides. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 
La durée de traitement ne devra pas dépasser 10 jours 
sans avis médical. 








POSOLOGIE : 

Comprimé : 

- 1 à 2 comprimés à sucer ou à croquer au moment 
des brûlures d’estomac ou des remontées acides. 

- Nombre maximal de prises par jour : 6 prises. 

- Ne pas dépasser 12 comprimés par jour. 

Suspension buvable à 460 mg/400 mg en sachet : 

-1 à 2 sachets par prise au moment des brûlures 
d'estomac ou des remontées acides. 

- Nombre maximal de prises par jour : 6 prises. 

- Ne pas dépasser 12 sachets par jour. 

Malaxer soigneusement le sachet avant ouverture. 

Absorber la suspension telle quelle, sans la diluer. 

Suspension buvable à 525 mg/600 mg : 

- Flacon : 1 cuillère à soupe au moment des brûlures 
d'estomac ou des remontées acides, sans dépasser 
6 cuillères à soupe par jour. 

- Sachet : 1 sachet au moment des brûlures d'estomac 
ou des remontées acides, sans dépasser 6 sachets 
par jour. 

Malaxer soigneusement le sachet avant ouverture. 
Absorber la suspension telle quelle, sans la diluer. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère, en raison de la présence 
de magnésium. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 

en cas de : 

- perte de poids ; 

- difficultés à avaler ou gêne abdominale persistante ; 

- troubles de la digestion apparaissant pour la première 
fois ou s'étant modifiés récemment ; 

- insuffisance rénale. 

Comprimé à croquer : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Comprimé à croquer sans sucre : 

Ce médicament contient du sorbitol et du maltitol. Son 

utilisation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Suspension buvable à 460 mg/400 mg : 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolérance 

au fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose, ou un déficit en sucrase-isomaltase. 

Ce médicament contient 3,15 g de saccharose par 

sachet dont il faut tenir compte dans la ration journalière 

en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Suspension buvable à 525 mg/600 mg : 

- Flacon : ce médicament contient du sorbitol. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

- Sachet : ce médicament contient du sorbitol. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 
Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle et de propyle et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

L'hydroxyde d’aluminium peut provoquer une consti- 
pation. Il peut également déclencher ou aggraver une 
obstruction intestinale chez les personnes à risques (en 
insuffisance rénale ou âgées). Un surdosage en sels de 
magnésium peut être à l’origine d’un ralentissement du 
péristaltisme intestinal. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L’absorption intestinale d’hydroxyde d’aluminium est 
faible dans les conditions normales d'utilisation 
(cf Pharmacocinétique). Une utilisation prolongée 
et/ou à doses excessives ainsi qu'une utilisation aux 
doses recommandées dans un contexte de régime 
pauvre en phosphore peuvent entraîner une déplé- 
tion phosphorée associée à une augmentation de la 
résorption osseuse et une hypercalciurie pouvant être 
à l'origine d’une ostéomalacie. L'hydroxyde d’alumi- 
nium se lie au phosphate au niveau du tractus 
gastro-intestinal pour former des complexes insolu- 
bles, réduisant ainsi l'absorption du phosphore. Ce 
médicament doit être utilisé avec prudence chez les 
personnes à risque de déplétion phosphorée ou en 
cas de traitement prolongé. Un avis médical est alors 
recommandé. 

- Chez les insuffisants rénaux et les dialysés chroni- 
ques, tenir compte de la teneur en sels d'aluminium et 
de magnésium pouvant être augmentée dans le 
plasma. Une exposition prolongée à des fortes doses 
peut entraîner un risque d’encéphalopathie, de 
démence, d’anémie microcytaire ou d'aggravation de 
l’ostéomalacie induite par la dialyse. 

- L'hydroxyde d'aluminium peut être dangereux chez 
les patients hémodialysés atteints de porphyrie. 








- Chez les insuffisants rénaux, l'association avec les 
citrates peut entraîner une augmentation du taux 
plasmatique d’aluminium (cf Interactions). 

- En cas de persistance des troubles au-delà de 10 jours 
de traitement ou d’aggravation des troubles, une 
recherche étiologique doit être effectuée et la conduite 
à tenir réévaluée. 

- L'utilisation prolongée d’antiacides chez les insuffi- 
sants rénaux doit être évitée. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les antiacides interagissent avec certains autres médi- 
caments absorbés par voie orale. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

On constate une diminution de l’absorption digestive 
des médicaments administrés simultanément. Par 
mesure de précaution, il convient de prendre les anti- 
acides à distance des autres médicaments. 

Espacer la prise de ce médicament de plus de 2 heures, 
si possible, avec : acide acétylsalicylique ; antisécré- 
toires antihistaminiques H2 ; aténolol ; biphosphonates ; 
catiorésine sulfosodique (réduction de la capacité de 
la résine à fixer le potassium, avec risque d’alcalose 
métabolique chez l'insuffisant rénal et d’obstruction 
intestinale) ; cefpodoxime ; chloroquine ; citrates (risque 
de facilitation du passage systémique de l’aluminium, 
notamment en cas de fonction rénale altérée) ; cyclines ; 
digitaliques ; elvitégravir (diminution de près de la moitié 
des concentrations d’elvitégravir en cas d'absorption 
simultanée) ; éthambutol ; féxofénadine ; fer (sels) ; 
fluor ; fluoroquinolones ; glucocorticoïdes sauf l’hydro- 
cortisone en traitement substitutif (décrit pour la predni- 
solone et la déxaméthasone) ; hormones thyroïdiennes ; 
indométacine ; isoniazide ; kétoconazole (diminution de 
"absorption digestive du kétoconazole par élévation du 
pH gastrique) ; lansoprazole ; lincosamides ; métopro- 
ol ; neuroleptiques phénothiaziniques ; pénicillamine ; 
phosphore (apports) ; propranolol ; rosuvastatine ; 
sulpiride ; ulipristal (risque de diminution de l'effet de 
‘ulipristal, par diminution de son absorption). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 

“animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 

particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 

grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 

pour exclure tout risque. 

En conséquence, l'utilisation de ce médicament ne doit 

être envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 

Tenir compte de la présence d'ions aluminium ou 

magnésium susceptibles de retentir sur le transit : 

- les sels d’hydroxyde de magnésium peuvent provo- 
quer une diarrhée ; 

- les sels d'aluminium sont à l'origine d’une constipation 
qui peut s’ajouter à celle, classique, de la grossesse. 

Éviter les prises prolongées et à fortes doses de ce 

médicament. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée sur le passage dans le lait maternel n'est 

disponible. Néanmoins, du fait du passage systémique 

imité des hydroxydes d'aluminium et de magnésium, 

allaitement peut être poursuivi lors de ce traitement. 


bc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence et 

par classe de système d’organe. La fréquence est définie 

de la manière suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 

fréquence inconnue (ne peut pas être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence inconnue : réactions d’hypersensibilité 
telles que prurit, érythème, urticaire et réaction/choc 
anaphylactique. 

Affections métaboliques et nutritionnelles : 

- Fréquence inconnue : 

- Hypermagnésémie : des cas d'hypermagnésémie 
ont été rapportés dont la fréquence est inconnue. 
Ces cas ont été principalement rapportés chez le 
patient en insuffisance rénale ; l'hypermagnésémie 
peut être dans ce cadre due à une accumulation du 
magnésium par diminution de son excrétion rénale. 

- Hyperaluminémie : des cas d’hyperaluminémie ont 
été rapportés dont la fréquence est inconnue. Ces 
cas ont été principalement rapportés chez le patient 
en insuffisance rénale, et/ou âgé. Ce risque est 
augmenté par la prise orale concomitante d'acide 
citrique, citrate de sodium ou citrate de calcium. 

- Hypophosphatémie : en cas d'utilisation prolongée 
ou à fortes doses, ou même lors d’une utilisation 
normale chez des patients suivant un régime pauvre 
en phosphore pouvant provoquer une augmentation 
de la résorption osseuse et une fuite urinaire de 
calcium et un risque d’ostéomalacie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence inconnue : troubles du transit (diarrhée 
ou constipation) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 









































tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le surdosage en magnésium par voie orale n’entraîne 

pas, en général, de réactions toxiques en cas de fonc- 

tionnement normal du rein. L'intoxication par le magné- 
sium peut, toutefois, se développer en cas d'insuffisance 
rénale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets toxiques dépendent du taux sanguin en 

magnésium et les signes sont les suivants : 

- diminution de la tension artérielle, 

- nausées, vomissements, diarrhée, douleur abdominale, 

- Somnolence, diminution des réflexes, fatigabilité mus- 
culaire, paralysie neuromusculaire, 

- bradycardie, anomalies de l'ECG, 

- hypoventilation, 

- dans les cas les plus sévères, une paralysie respi- 
ratoire, un coma, une insuffisance rénale ou un arrêt 
cardiaque peuvent survenir, 

- syndrome anurique. 

Ce médicament, utilisé à fortes doses, peut déclencher 

ou aggraver une obstruction intestinale et un iléus chez 

des patients à risque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L’aluminium et le magnésium sont éliminés par voie 

urinaire. 

Le traitement d'un surdosage aigu consiste en une 

réhydratation et une diurèse forcée. 

Traitement du surdosage en magnésium : Les effets 

de l’hypermagnésémie peuvent être antagonisés par 

‘administration intraveineuse de gluconate de calcium. 

En cas d'insuffisance rénale, une hémodialyse ou une 

dialyse péritonéale est nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiacide, code ATC : 
A02AD01 (A : appareil digestif et métabolisme). 

- Protecteur de la muqueuse œsogastroduodénale. 

- Transparent aux rayons X. 

Comprimé à croquer et comprimé à croquer sans sucre : 
Étude in vitro d'une dose unitaire selon la méthode 
Vatier : la capacité totale antiacide (titration à pH 1) est 
de 14,71 mmoles d'ions H+. 

Suspension buvable à 460 mg/400 mg : 

La capacité antiacide est de 20 mEq d'ions H* par 
sachet (étude in vitro d'une dose unitaire selon la 
méthode Rosset-Rice). 

Suspension buvable 525 mg/600 mg (flacon et sachet) : 
Étude in vitro d'une dose unitaire selon la méthode 
Vatier : la capacité totale antiacide (titration à pH 1) est 
de 44,9 mmol d'ions H+. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les hydroxydes de magnésium et d'aluminium sont 
considérés comme des antiacides locaux, non systé- 
miques, dont l'absorption est négligeable dans les 
conditions normales d'utilisation. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Suspension buvable Fruits rouges en sachets 
à 460 mg/400 mg : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Suspension buvable à 525 mg/600 mg (flacon et 
sachet) : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après première ouverture du flacon : le médicament ne 
doit pas être conservé au-delà de 6 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400935382207 (1971/88, RCP rév 30.08.17) 40 cp. 
3400921897050 (1971/88, RCP rév 30.08.17) 60 cp. 
3400935382375 (1998, RCP rév 13.10.17) 40 cp 
sans sucre. 
3400921791501 (1998, RCP rév 13.10.17) 60 cp 
sans sucre. 
3400949851683 (2011, RCP rév 13.10.17) 40 cp sans 
sucre Fruits rouges. 
3400921737271 (2011, RCP rév 30.11.15) 20 sach 
Fruits rouges à 460 mg/400 mg. 
3400935382955 (1971, RCP rév 13.10.17) flacon 
à 525 mg/600 mg. 
3400935621351 (1990, RCP rév 13.10.17) sach 
à 525 mg/600 mg. 

Non remb Séc soc. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTES FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 




































































Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








MAALOX © REFLUX 
ALGINATE DE SODIUM/ 
BICARBONATE DE SODIUM MENTHE 
500 mg/267 mg SANS SUCRE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension buvable édulcorée à la saccharine sodique 
(blanchâtre, visqueuse) : Sachets de 10 ml, boîte de 12. 


COMPOSITION p sachet 


Alginate de sodium 500 mg 
Bicarbonate de sodium RK 267 mg 
Excipients : carbonate de calcium, carbomère (974P), 
saccharine sodique, huile essentielle de menthe poivrée, 
hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH), parahy- 
droxybenzoate de méthyle sodique (E218), parahy- 
droxybenzoate de propyle sodique (E216), eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : sodium (6 mmol ou 138 mg/ 
sach), parahydroxybenzoate de méthyle E218 (40 mg/ 
sach), parahydroxybenzoate de propyle E216 (6 mg/sach). 


c| INDICATIONS 

Traitement des symptômes du reflux gastro-æsopha- 
gien tels que régurgitations acides, pyrosis et digestion 
difficile (liée au reflux), comme, par exemple, après les 
repas ou au cours de la grossesse, ou lors d’une 
œsophagite. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et enfants de plus de 12 ans : 

1 sachet 3 fois par jour après les 3 principaux repas et 
éventuellement le soir au coucher. 

Cette posologie peut être doublée en cas de reflux ou 
d’inflammation œæsophagienne sévères. 

Personnes âgées : 

Aucune adaptation de dose n'est requise pour cette 
population. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas 
d’hypersensibilité connue ou suspectée aux substances 
actives ou à l’un des excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'efficacité peut être réduite chez les patients ayant une 
faible acidité gastrique. 

En cas d’absence d'amélioration des symptômes au 
bout de sept jours, il convient de reconsidérer la situation 
clinique. 

Le traitement des enfants en dessous de 12 ans n’est 
généralement pas recommandé, sauf sur avis médical. 
Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
propyle et du parahydroxybenzoate de méthyle et peut 
provoquer des réactions allergiques (éventuellement 
retardées). 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 6 mmol (ou 138 mg) de sodium par sachet. A 
prendre en compte chez les patients suivant un régime 
hyposodé strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les antiacides interagissent avec certains autres médi- 
caments absorbés par voie orale. 

En raison de la présence de carbonate de calcium qui 
agit comme un antiacide, un délai de deux heures doit 
être envisagé entre la prise de ce médicament et 
l'administration d’autres médicaments, en particulier les 
antihistaminiques H2, les tétracyclines, la digoxine, les 
fluoroquinolones, les sels de fer, le kétoconazole, les 
neuroleptiques, la thyroxine, la pénicillamine, les bêta- 
bloquants (aténolol, métoprolol, propranolol), les gluco- 
corticoïdes, la chloroquine et les diphosphonates. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fœtotoxique particulier de ce médicament. 
Toutefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. En conséquence, 
ce médicament peut être prescrit pendant la grossesse, 
si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament peut être prescrit pendant l'allaitement, 
si besoin. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au carbonate de calcium : 

- constipation éventuelle, qui est exceptionnelle grâce 
à la présence d'alginate ; 

- en usage prolongé, survenue possible d’hypercalcé- 
mie avec risque de néphrolithiase et d'insuffisance 
rénale. 

Des manifestations allergiques telles qu’urticaire, bron- 

chospasme, réactions anaphylactique ou anaphylac- 

toïde ont été rapportées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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PC] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, le traitement est symptomatique. 
Le patient peut présenter une distension abdominale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres médicaments pour l’ulcère peptique et le reflux 

gastro-œsophagien (RGO) ; code ATC : AO2BX. 

Les caractéristiques physicochimiques de la suspen- 

sion Maalox Reflux alginate de sodium/bicarbonate de 

sodium menthe, formée au contact du liquide gastrique 
acide, lui confèrent les 3 propriétés suivantes : 

- sa légèreté lui permet de flotter au-dessus du contenu 
gastrique au niveau de la jonction gastro-æsopha- 
gienne ; 

- sa viscosité et sa cohérence forment une barrière 
physique qui s'oppose au reflux (diminution du nom- 
bre de reflux). En cas de reflux sévère, la suspension 
régurgite en premier dans l’œsophage et s'interpose 
entre la paroi œsophagienne et le liquide gastrique 
irritant ; 

- son pH alcalin se substitue au pH acide du liquide de 
reflux. La pH-métrie gastrique montre que l’adminis- 
tration de Maalox Reflux alginate de sodium/bicarbo- 
nate de sodium menthe augmente le pH de 2 unités 
au niveau du cardia mais ne modifie pas le pH dans 
le reste de l'estomac. 

Son efficacité pharmacologique est confirmée par des 
études de pH-métrie œsophagienne qui montrent que 
ce médicament réduit de façon significative le pour- 
centage de temps global passé à pH acide dans 
œsophage (pH < 4), ainsi que le nombre et la durée 
moyenne des épisodes de reflux. 

L'efficacité de Maalox Reflux alginate de sodium/bicar- 

bonate de sodium menthe sur les symptômes de reflux 

a été notamment établie chez des patients ayant eu 

une œsophagite de grade | ou Il préalablement cicatri- 

sée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Maalox Reflux alginate de sodium/bicarbonate de 
sodium menthe se transforme immédiatement dans 
‘estomac au contact du liquide acide en un gel mous- 
seux léger (dégagement de bulles de gaz carbonique), 
visqueux (précipité d’alginates), de pH proche de la 
neutralité. 
Ce gel persiste durablement (2 à 4 heures) à la partie 
supérieure de l’estomac et s'évacue au fur et à mesure 
de la vidange gastrique. Il ne modifie pas le transit. 
Les alginates (polysaccharides non absorbables) sont 
complètement éliminés par voie digestive. 
L'action de ce médicament est mécanique et ne dépend 
pas de son absorption systémique. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Chez l'animal, un retard dans la calcification du squelette 
fœtal et des anomalies de l’ossification ont été décrits 
après administration de carbonate de calcium. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400928022295 (2014), 12 sachets. 
Non remb Séc soc. 
sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZNATE |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
























































MABCAMPATH voie parentérale 


alemtuzumab 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 





MACUGEN voie parentérale 
pégaptanib 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Ophtalmologie / Affections rétiniennes 





MADÉCASSOL © crème 1 % 
hydrocotyle 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 1 % : Tubes de 10 g et de 25 g. 


COMPOSITION p tube 
de 10g de 25g 
Hydrocotyle * (extrait sec 
reconstitué, titré à 40 % 
d’asiaticoside et 60 % d’acides 
madécassique et asiatique) ……. 100 mg 250 mg 


Excipients : palmitostéarate d'éthylèneglycol (mono et 
diesters), propylèneglycol, paraffine liquide, huiles 
essentielles de lavande et de géranium, eau purifiée. 

* Centella asiatica. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint des ulcérations cutanées. 
[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Appliquer en moyenne 1 à 2 fois par jour. 











DC 








CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants. 

- Lésions surinfectées. 

- Enfant ayant des antécédents de convulsions fébriles 
ou non (en raison de la présence de dérivés terpé- 
niques en tant qu’excipients). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Forme non adaptée à l'usage ophtalmique. 

- Éviter l’utilisation de ce médicament sur des lésions 
qui ont tendance à macérer. 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 

tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil épilep- 

togène. A doses excessives, risque d'accidents neuro- 

logiques à type de convulsions chez le nourrisson et 

chez l'enfant. 

Respecter les posologies et les conseils d'utilisation, 

en particulier : 

- ne pas appliquer sur une surface étendue du corps ; 

- ne pas appliquer sur les seins en cas d'allaitement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'antécédent d’épilepsie, tenir compte de la 

présence de dérivés terpéniques en tant qu’excipients. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d’allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait ; 

-et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 

nourrisson. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Possibilité de réactions cutanées de sensibilisation. 
En raison de la présence de dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, et en cas de non-respect des 
doses préconisées : 
- risque de convulsions chez le nourrisson et chez 
l'enfant ; 
- possibilité d’agitation et de confusion chez le sujet âgé. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Protecteur cutané (D : dermatologie). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30°C 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930640937 (1958/96 rév 14.08.15) crème 10 g. 

3400932905188 (1986/96 rév 14.08.15) crème 25 g. 
Non remb Séc soc. 
Collect (tube de 10 g). 

BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 

Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
























































MAG 29 SANS SUCRE 122 mg 


solution buvable 
pidolate de magnésium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable édulcorée à la saccharine sodique : 
Ampoule autocassable de 10 ml, boîte de 30. 


COMPOSITION p ampoule 


Pidolate de magnésium 1,5g 
(soit en magnésium-élément : 122 mg) 

Excipients : Benzoate de sodium (E 211), sorbate de 
potassium (E 202), saccharine sodique, acide citrique 
anhydre, arôme orange IFF 32K182*, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : 10 ml de solution contiennent 
7,7 mg de benzoate de sodium (E 211), de l’éthanol, du 
sulfite, du jaune orangé (E 110). 

* Contenant notamment : éthanol, sulfite, jaune orangé 
E 110), benzoate de sodium. 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament contient du magnésium. 

L'association d'un certain nombre des symptômes 

suivants peut évoquer un déficit en magnésium : 

- nervosité, irritabilité, anxiété légère, fatigue passa- 
gère, troubles mineurs du sommeil ; 

- manifestations d’anxiété, telles que spasmes digestifs 
ou palpitations (cœur sain) ; 

- crampes musculaires, fourmillements. 

L'apport du magnésium peut améliorer ces symptômes. 

En l'absence d'amélioration de ces symptômes au bout 

d’un mois de traitement, le traitement sera réévalué. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Diluer les ampoules dans un demi-verre d’eau. 

Chez l'adulte : 3 à 4 ampoules par jour, à répartir en 2 
ou 3 prises pendant les repas. 

Chez l'enfant et le nourrisson de plus de 12 kg (environ 
2 ans) : 10 à 30 mg/kg/jour (0,4 à 1,2 mmol/kg/)), soit 1 





























1719 - MAG2 


à 3 ampoules par jour, à répartir en 1 à 3 prises pendant 
les repas. 

La durée habituelle de traitement ne doit pas être 
prolongée au-delà d'un mois. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min). 

- Hypersensibilité au pidolate de magnésium ou à l’un 
des excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le dosage n’est pas adapté pour le nourrisson de moins 
de 12 kg (environ 2 ans). 

Ce médicament contient 7,7 mg de benzoate de sodium 
pour 10 ml. Le benzoate de sodium en déplaçant la 
bilirubine de l’albumine peut provoquer une augmen- 
tation de la bilirubinémie et augmenter l’ictère néonatal 
pouvant s’aggraver en ictère nucléaire (accumulation 
de bilirubine non-conjuguée dans le tissu cérébral du 
nouveau-né). 

Ce médicament contient du « sulfite » et peut provoquer 
des réactions allergiques sévères et un bronchospasme. 
Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
E 110) et peut provoquer des réactions allergiques. 
Ce médicament contient de faibles quantités d'éthanol 
alcool), inférieures à 100 mg par ampoule. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, un recul important et des grossesses 
exposées en nombre suffisamment élevé n'ont pas 
révélé d'effet malformatif ou fætotoxique du magné- 
sium. Toutefois, seules des études épidémiologiques 
permettraient de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, l’utilisation du magnésium ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

En raison du passage du magnésium dans le lait 
maternel, l’utilisation du magnésium est à éviter pendant 
allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Diarrhée. 

- Douleurs abdominales. 

- Réactions de type allergique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de prise massive, risque de syndrome anurique. 
Traitement : réhydratation, diurèse forcée. En cas 
d'insuffisance rénale, une hémodialyse ou une dialyse 
péritonéale est nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : supplément minéral 
code ATC : A12CC08). 
Au plan physiologique : 
Le magnésium est un cation principalement intracel- 
ulaire. II diminue l’excitabilité neuronale et la trans- 
mission neuromusculaire, et intervient dans de nom- 
breuses réactions enzymatiques. Élément 
constitutionnel, la moitié du capital magnésien est 
osseux. 

Au plan clinique, une magnésémie sérique : 

- comprise entre 12 et 17 mg/l (1 à 1,4 mEq/l ou 0,5 à 
0,7 mmol/l) indique une carence magnésienne modé- 
rée ; 

- inférieure à 12 mg/l (1 mEq/l ou 0,5 mmol/l) indique 
une carence magnésienne sévère. 

La carence magnésienne peut être : 

- primitive par anomalie congénitale du métabolisme 
(hypomagnésémie congénitale chronique) ; 

- secondaire par : 

- insuffisance des apports (dénutritions sévères, 
alcoolisme, alimentation parentérale exclusive), 

- malabsorption digestive (diarrhées chroniques, fis- 
tules digestives, hypoparathyroïdies), 

- exagération des pertes rénales (tubulopathies, poly- 
uries importantes, abus des diurétiques, pyéloné- 
phrites chroniques, hyperaldostéronisme primaire, 
traitement par le cisplatine). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après absorption de pidolate de magnésium, la concen- 
tration maximale est atteinte en 60 à 90 minutes. 
Cette absorption, maximale au niveau du duodénum, 
ne dépasse pas 50 %. 

L’excrétion de magnésium est urinaire. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400936382237 (2004, RCP rév 16.09.15). 
Non remb Séc soc. 




































































COOPER 
Coopération Pharmaceutique Française 
Place Lucien-Auvert. 77020 Melun cdx 
Tél : 01 64 87 20 00 
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MAGINJECTABLE © 


pidolate de magnésium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 0,8 % : Ampoules de 10 ml, boîte 
de 12. 


COMPOSITION p ampoule 


Pidolate de magnésium * 1g 
(soit en magnésium-élément : 81,4 mg ou 3,37 mmol/ 
amp) 

Excipient : eau pour préparations injectables. 
Osmolarité totale : 925,6 mOsm/. 

* Pyrrolidone carboxylate de magnésium. 


[PS] INDICATIONS 
Apport en magnésium lors de la nutrition parentérale. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 6 à 8 mmol (150 à 200 mg) par jour selon les 

besoins, soit 2 à 3 ampoules par jour. 

Enfant et nourrisson de plus de 8 kg (soit environ 8 mois) : 

0,30 à 0,40 mmol/kg/jour (7 à 10 mg/kg/jour). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Injection intraveineuse lente ou intramusculaire. 

- Perfusion veineuse, diluée dans une solution glucosée 
ou saline. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min/1,73 m’). 

- Hypersensibilité au pidolate de magnésium ou aux 
glutamates (substances apparentées). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Solution hypertonique à injecter lentement. 

- Les premières administrations intraveineuses sont à 
réaliser en milieu hospitalier. 

- Vitesse de perfusion recommandée : 1 mmol/min soit 
24 mg/min (2 à 3 ml/min) sans dépasser 6 mmol/min 
soit 150 mg/min. 

- Surveillance de la pression artérielle lors de l'injection 
intraveineuse et de la perfusion continue. 

- Surveillance de la magnésémie : interrompre le trai- 
tement dès sa normalisation. 

- Réduire la posologie chez l’insuffisant rénal avec une 
surveillance accrue de la fonction rénale, de la pres- 
sion artérielle et de la magnésémie. 

- À administrer de préférence en position allongée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, l’utilisation du magnésium au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à 
ce jour. Toutefois, des études complémentaires sont 
nécessaires pour évaluer les conséquences d’une expo- 
sition en cours de grossesse. 

En conséquence l’utilisation du magnésium ne peut être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

En raison du passage du magnésium dans le lait 
maternel, éviter d’allaiter pendant le traitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Douleur au point d'injection, vasodilatation avec sen- 
sation de chaleur, goût métallique. 

- Hypermagnésémie potentiellement létale en cas 
d'insuffisance rénale sévère ou d'injection trop rapide. 

- Réactions de type allergiques. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les premiers signes d’une hypermagnésémie sont une 

inhibition des réflexes rotuliens, une impression de 

chaleur, une somnolence, des troubles du langage parlé, 

une paralysie musculaire avec difficultés respiratoires, 

et, au maximum, arrêt respiratoire et cardiaque. 

Traitement : 

- réhydratation, diurèse forcée ; 

- injection IV de 1 g de gluconate de calcium ; 

- hémodialyse ou dialyse péritonéale en cas d’insuffi- 
sance rénale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : supplément minéral 

(code ATC : A12CC08). 

Au plan physiologique : 

Le magnésium est un cation principalement intracel- 

lulaire. II diminue l’excitabilité neuronale et la trans- 

mission neuromusculaire, et intervient dans de nom- 
breuses réactions enzymatiques. 

Élément constitutionnel, la moitié du capital magnésien 

est osseux. 

Au plan clinique : 

Une magnésémie sérique comprise entre 12 et 17 mg/l 

(1 à 1,4 mEdq/l ou 0,5 à 0,7 mmol/l) indique une carence 

magnésienne modérée. 

Une magnésémie sérique inférieure à 12 mg/l (1 mEq/l ou 

0,5 mmol/l) indique une carence magnésienne sévère. 

La carence magnésienne peut être : 

- primitive par anomalie congénitale du métabolisme 
{hypomagnésémie congénitale chronique), 

- Secondaire par : insuffisance des apports (dénutritions 
sévères, alcoolisme, alimentation parentérale exclu- 
sive) ; malabsorption digestive (diarrhées chroniques, 
fistules digestives, hypoparathyroïdies) ; exagération 
des pertes rénales (tubulopathies, polyuries impor- 
tantes, abus des diurétiques, pyélonéphrites chroni- 
ques, hyperaldostéronisme primaire, traitement par le 
cisplatine). 























[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L’excrétion est principalement urinaire. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400931520122 (1973/97, RCP rév 16.09.10). 
Prix : 3,18 € (12 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
COOPER 
Coopération Pharmaceutique Française 
Place Lucien-Auvert. 77020 Melun cdx 
Tél : 01 64 87 20 00 











MAGNÉ B6 © 48 mg/5 mg 
comprimé enrobé 
magnésium, pyridoxine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé à 48 mg/5 mg (blanc) : Boîte de 50, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Lactate de magnésium dihydraté 
Pyridoxine (DCI) ou vitamine B6, 
chlorhydrate 5 mg 
Excipients : saccharose, kaolin lourd, gomme arabique, 
carboxypolyméthylène (Carbopol 934), talc, stéarate de 
magnésium, dioxyde de titane, poudre de cire de 
carnauba. 

1 comprimé contient 48 mg de Mg (1,97 mmol). 


DC] INDICATIONS 
Carences magnésiennes avérées, isolées ou associées. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 6 ans. 

- Chez l'adulte : 6 à 8 comprimés par jour. 

- Chez l'enfant : 10 à 30 mg/kg/jour (soit 0,4 à 1,2 mmol/ 
kg/j), soit, chez l'enfant de plus de 6 ans (environ 
20 kg), 4 à 6 comprimés par jour. 

Le traitement sera interrompu dès normalisation de la 

magnésémie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à répartir en 2 ou 3 prises pendant 

les repas et à avaler tels quels avec un grand verre 

d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
nférieure à 30 ml/min). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas de carence sévère, le traitement doit être 
commencé par la voie veineuse. Il en est de même en 
cas de malabsorption. 

En cas de carence calcique associée, il est recommandé 
de procéder d'abord, dans la plupart des cas, à la 
réplétion magnésienne avant la calcithérapie. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou de déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Une consommation abusive de pyridoxine peut-être 
responsable d’une neuropathie sensorielle qui sur- 
vient lors de l’utilisation à fortes doses de pyridoxine 
(> 200 mg/)) pendant une longue période (plusieurs mois 
voire années). Celle-ci est généralement réversible à 
l'arrêt du traitement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'insuffisance rénale modérée, des précautions 
sont à prendre, afin d'éviter le risque relatif à une 
hypermagnésémie. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. Il existe 
des formes pharmaceutiques adaptées à l'enfant de 
moins de 6 ans. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Sels de phosphate ou de calcium : ces produits 
inhibent l'absorption intestinale du magnésium. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de magnésium peut être envisagée au cours 
de la grossesse si besoin, quel qu’en soit le terme. En 
effet, bien que les données animales soient insuffi- 
santes, les données cliniques limitées sont rassurantes. 
ALLAITEMENT : 

Le magnésium ou la vitamine Be pris individuellement 
est compatible avec l'allaitement. 

Peu de données étant disponibles sur la dose maximum 
journalière recommandée de vitamine B6, il est recom- 
mandé de ne pas dépasser la dose de 20 mg/jour de 
vitamine B6 chez les femmes allaitant. 























DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les effets indésirables suivants ont été rapportés : 

- Diarrhées. 

- Douleurs abdominales. 

- Réactions cutanées. 

- Réactions allergiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le surdosage de magnésium par voie orale n’entraîne 

pas, en général, de réactions toxiques en cas de fonc- 

tionnement normal du rein. L'intoxication au magnésium 

peut, toutefois, se développer en cas d'insuffisance 

rénale. 

Les effets toxiques dépendent du taux sanguin en 

magnésium et les signes sont les suivants : 

- diminution de la tension artérielle, 

- nausées, vomissements, 

- dépression du système nerveux central, diminution 
des réflexes, 

- anomalies de ECG, 

- début de dépression respiratoire, coma, arrêt cardia- 
que et paralysie respiratoire, 

- Syndrome anurique. 

Traitement : réhydratation, diurèse forcée. En cas 

d'insuffisance rénale, une hémodialyse ou une dialyse 

péritonéale est nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : suppléments minéraux 

(code ATC : A12 ; A : appareil digestif et métabolisme). 

Au plan physiologique : 

Le magnésium est un cation principalement intracel- 

lulaire. II diminue l’excitabilité neuronale et la trans- 

mission neuromusculaire, et intervient dans de nom- 
breuses réactions enzymatiques. 

Élément constitutionnel, la moitié du capital magnésien 

est osseux. 

Au plan clinique : 

Une magnésémie sérique : 

- comprise entre 12 et 17 mg/l (1 à 1,4 mEdq/l ou 0,5 à 
0,7 mmol/l), indique une carence magnésienne modé- 
rée ; 

- inférieure à 12 mg/l (1 mEqg/l ou 0,5 mmol/l), indique 
une carence magnésienne sévère. 

La carence magnésienne peut être : 

- primitive par anomalie congénitale du métabolisme 
(hypomagnésémie congénitale chronique) ; 

- Secondaire par : 

- insuffisance des apports (dénutrition sévère, alcoo- 
lisme, alimentation parentérale exclusive), 

- malabsorption digestive (diarrhées chroniques, fis- 
tules digestives, hypoparathyroïdies), 

- exagération des pertes rénales (tubulopathies, poly- 
uries importantes, abus des diurétiques, pyéloné- 
phrites chroniques, hyperaldostéronisme primaire, 
traitement par le cisplatine). 


PHARMACOCINÉTIQUE 
L'absorption digestive des sels de magnésium obéit, 
entre autre, à un mécanisme passif à propos duquel la 
solubilité du sel est déterminante. L'absorption digestive 
des sels de magnésium ne dépasse pas 50 %. L'excré- 
tion est principalement urinaire. 
DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931250098 (1970/97, RCP rév 06.10.10). 
Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZALITI FEU 
Fax : 01 57 62 06 62 














DC] 












































MAGNEGITA voie parentérale 
acide gadopentétique 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Produits de diagnostic / Produits de contraste 





MAGNÉSIUM GRIMBERG 
Voir : 


SPASMAG ® 





MAGNÉSIUM OLIGOSOL 
Voir: 


OLIGOSOL 











MAGNESPASMYL ® 
magnésium 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 47,4 mg (blanc) : Boîte de 50. 
Granulés à 1,9 % (blanc) : Boîte de 100 g (soit 40 cuil- 
lères-mesure). 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Magnésium:......42 silent 47,4 mg 


(sous forme de lactate dihydraté : 465,4 mg/cp) 
Excipients : Noyau : saccharose, cellulose microcristal- 
line, silice colloïdale hydratée, povidone K 25, crospo- 
vidone, stéarate de magnésium, talc. Pelliculage : copo- 
lymère d'acide méthacrylique, macrogol 6000. 

1 comprimé correspond à 1,9 mmol de Mg“. 


Granulés : pomes 
Magnésium 47,4 mg 
(sous forme de lactate dihydraté : 500 mg/c mes) 
Excipients : saccharose (2 g/c mes), arôme framboise 
(contient de l’éthanol). 

1 cuillère-mesure contient 2,5 g de granulés corres- 

pondant à 1,9 mmol de Mg“. 

DC| INDICATIONS 

Carences magnésiennes avérées, isolées ou associées. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Comprimé : 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 6 ans. 

- Adulte : 6 à 10 comprimés par jour à répartir en 

plusieurs prises. 

- Enfant : 10 à 30 mg/kg/j (0,4 à 1,2 mmol/kg/)), soit 
chez l'enfant de plus de 6 ans (environ 20 kg), 4 à 
8 comprimés par jour à répartir en plusieurs prises. 

Le traitement sera interrompu dès normalisation de la 

magnésémie. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec un grand 

verre d’eau. 

Granulés : 

- Adulte : les granulés sont à croquer ou à diluer dans 
un verre d’eau. 

6 à 10 cuillères-mesure par jour à répartir en plusieurs 
prises. 

- Enfant et nourrisson : les granulés sont à diluer dans 
un verre d’eau. 10 à 30 mg/kg/j (0,4 à 1,2 mmol/kg/)), 
soit 1 à 8 cuillères-mesure par jour à répartir en 

plusieurs prises. 

Le traitement sera interrompu dès normalisation de la 

magnésémie. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min). 

RELATIVES : 

- Quinidiniques (cf Interactions). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En cas de carence calcique associée, traiter le déficit 

en magnésium avant le déficit calcique. 

En cas de carence sévère et de malabsorption, 

commencer le traitement par voie IV. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Granulés : 

Dans le cas d’un régime hypoglucidique ou de diabète, 

tenir compte dans la ration journalière de la quantité de 

saccharose (cf Composition). 

Comprimé : 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 6 ans. 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Quinidiniques : augmentation des taux plasmatiques 
de la quinidine et risque de surdosage (diminution de 
l’excrétion rénale de la quinidine par alcalinisation des 
urines). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

En clinique, un recul important et des grossesses 

exposées en nombre suffisamment élevé n'ont pas 

révélé d'effet malformatif ou fætotoxique du magné- 
sium. 

En conséquence, l’utilisation du magnésium ne doit être 

envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

En raison du passage du magnésium dans le lait 

maternel, l’utilisation du magnésium est à éviter pendant 

allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Diarrhée. 

- Douleurs abdominales. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

En cas de prise massive, risque de syndrome anurique. 
Traitement : Réhydratation, diurèse forcée. En cas 
d'insuffisance rénale, une hémodialyse ou une dialyse 
péritonéale est nécessaire. 








































































































PP] PHARMACODYNAMIE 

Supplément minéral (A : appareil digestif et méta- 
bolisme). 

Au plan physiologique : 

Le magnésium est un cation principalement intracel- 
ulaire. Il diminue l’excitabilité neuronale et la trans- 


mission neuromusculaire et intervient dans de nombreu- 

ses réactions enzymatiques. 

Élément constitutionnel, la moitié du capital magnésien 

est osseux. 

Au plan clinique : 

Une magnésémie sérique comprise entre 12 et 17 mg/l 

(1 à 1,4 mEdq/l ou 0,5 à 0,7 mmol/l) indique une carence 

magnésienne modérée. 

Une magnésémie sérique inférieure à 12 mg/l (1 mEqpl 

ou 0,5 mmol/l) indique une carence magnésienne 

sévère. 

La carence magnésienne peut être : 

- Primitive par anomalie congénitale du métabolisme 
{hypomagnésémie congénitale chronique). 

- Secondaire par insuffisance des apports (dénutritions 
sévères, alcoolisme, alimentation parentérale exclu- 
sive), malabsorption digestive (diarrhées chroniques, 
fistules digestives, hypoparathyroïdies), exagération 
des pertes rénales (tubulopathies, polyuries impor- 
tantes, abus des diurétiques, pyélonéphrites chroni- 
ques, hyperaldostéronisme primaire, traitement par le 
cisplatine). 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930644089 (1969/96, RCP rév 04.02.98) 50 cp. 
3400930643839 (1969/96) 100 g granulés. 

Non remb Séc soc. 

Laboratoires ETHYPHARM 
179, Bureaux de la Colline. 92210 Saint-Cloud 
Tél : 01 41 12 17 00. Fax : 01 41 12 17 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France et Outre-Mer (N° Vert) : 


0800 535 176 AMIE AUS |l 


Tél France ou depuis l'étranger : (+33) 1 41 12 65 63 
E-mail : infomed@ethypharm.com 








MAGNÉVIE B6® 


magnésium, pyridoxine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 100 mg/10 mg : Boîtes de 60 et 
de 120, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Magnésium citrate anhydre 

exprimé en magnésium .nsssssssssssssssieeseesen 100 mg 
Pyridoxine (DCI) ou vitamine Be, 

chlorhydrate iig irar esa 10 mg 


Excipients : Noyau : lactose anhydre, macrogol 6000, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromellose, 
macrogol 6000, dioxyde de titane (E 171), talc. 


INDICATIONS 

Ce médicament contient du magnésium. 

L'association d’un certain nombre des symptômes 

suivants peut évoquer un déficit en magnésium : 

- Nervosité, irritabilité, anxiété légère, fatigue passa- 
gère, troubles mineurs du sommeil. 

- Manifestations d'anxiété, telles que spasmes digestifs 
ou palpitations (cœur sain). 

- Crampes musculaires, fourmillements. 

L'apport du magnésium peut améliorer ces symptômes. 

En l'absence d'amélioration de ces symptômes au bout 

d'un mois de traitement, il n’est pas utile de le pour- 

suivre. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Chez l'adulte : 3 à 4 comprimés par jour, à répartir en 
2 ou 3 prises pendant les repas. 

- Chez l'enfant de 12 à 15 ans : 2 à 4 comprimés par 
jour, à répartir en 2 ou 3 prises pendant les repas. 

La durée habituelle de traitement est de 1 mois. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec un verre 

d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Une consommation abusive de pyridoxine peut être 
responsable d'une neuropathie sensorielle qui sur- 
vient lors de l’utilisation à fortes doses de pyridoxine 
(> 200 mg/jour) pendant une longue période (plusieurs 
mois, voire années). Celle-ci est généralement réversible 
à l'arrêt du traitement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament est réservé à l'adulte et à l’enfant de 
plus de 12 ans. 

Il existe des formes pharmaceutiques adaptées à 
l’enfant de moins de 12 ans. 

En cas d'insuffisance rénale modérée, des précautions 
sont à prendre, afin d'éviter le risque relatif à une 
hypermagnésémie. 














[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Sels de phosphate ou de calcium : ces produits 
inhibent l'absorption intestinale du magnésium. 

A prendre en compte : 

- Tétracyclines orales : les prises de tétracyclines orales 

et de magnésium doivent être espacées d'au moins 

2 heures, en raison de la diminution de l’absorption 

digestive des cyclines. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de magnésium peut être envisagée au cours 
de la grossesse si besoin, quel qu’en soit le terme. En 
effet, bien que les données animales soient insuffi- 
santes, les données cliniques limitées sont rassurantes. 
ALLAITEMENT : 

Le magnésium ou la vitamine Be pris individuellement 
est compatible avec l'allaitement. 

Peu de données étant disponibles sur la dose maximale 
journalière recommandée de vitamine Be, il est recom- 
mandé de ne pas dépasser la dose de 20 mg/jour de 
vitamine Be chez les femmes allaitant. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés : 

- diarrhées ; 

- douleurs abdominales ; 

- réactions cutanées ; 

- réactions allergiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le surdosage de magnésium par voie orale n'entraîne 

pas, en général, de réactions toxiques en cas de fonc- 

tionnement normal du rein. L'intoxication au magnésium 
peut, toutefois, se développer en cas d'insuffisance 
rénale. 

Les effets toxiques dépendent du taux sanguin en 

magnésium et les signes sont les suivants : 

- diminution de la tension artérielle, 

- nausées, vomissements, 

- dépression du système nerveux central, diminution 
des réflexes, 

- anomalies de l’'ECG, 

- début de dépression respiratoire, coma, arrêt cardia- 
que et paralysie respiratoire, 

- Syndrome anurique. 

Traitement : réhydratation, diurèse forcée. En cas 

d'insuffisance rénale, une hémodialyse ou une dialyse 

péritonéale est nécessaire. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : suppléments minéraux 

code ATC : A12 ; A : appareil digestif et métabolisme). 

Au plan physiologique : 

Le magnésium est un cation principalement intracel- 

ulaire. Il diminue l’excitabilité neuronale et la trans- 

mission neuromusculaire, et intervient dans de nom- 
breuses réactions enzymatiques. 

Élément constitutionnel, la moitié du capital magnésien 

est osseux. 

Au plan clinique : 

Une magnésémie sérique : 

- comprise entre 12 et 17 mg/l (1 à 1,4 mEq/l ou 0,5 à 
0,7 mmol/l), indique une carence magnésienne modé- 
rée ; 

- inférieure à 12 mg/l (1 mEg/l ou 0,5 mmol/l), indique 
une carence magnésienne sévère. 

La carence magnésienne peut être : 

- primitive par anomalie congénitale du métabolisme 
{hypomagnésémie congénitale chronique) ; 

- secondaire par : 

- insuffisance des apports (dénutrition sévère, alcoo- 
lisme, alimentation parentérale exclusive), 

- malabsorption digestive (diarrhées chroniques, fis- 
tules digestives, hypoparathyroïdies), 

- exagération des pertes rénales (tubulopathies, poly- 
uries importantes, abus des diurétiques, pyéloné- 
phrites chroniques, hyperaldostéronisme primaire, 
traitement par le cisplatine). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption digestive des sels de magnésium obéit, 

entre autres, à un mécanisme passif à propos duquel la 

solubilité du sel est déterminante. L'absorption digestive 
des sels de magnésium ne dépasse pas 50 %. 

L’excrétion est principalement urinaire. 

DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

Pas de précautions particulières de conservation. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400936326866 (2004, RCP rév 05.07.11) 60 cp. 

3400949890545 (2010, RCP rév 05.07.11) 120 cp. 

Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆMTIE FES |l 
Fax : 01 57 62 06 62 














v 


























v 























MALARONE 


atovaquone, proguanil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 250 mg/100 mg : Boîte de 12, 
sous plaquette, avec sécurité enfant. 

Comprimé pelliculé à 62,5 mg/25 mg enfants (rond ; 
biconvexe ; rose) : Boîte de 12, sous plaquette, avec 
sécurité enfant. 












COMPOSITION 

Comprimé à 250 mg/100 mg : p cp 
Atovaquone (DCI) .. 250 mg 
Proguanil (DCI) chlorhydrate 100 mg 
Comprimé à 62,5 mg/25 mg : p cp 
Atovaquone (DCI) 62,5 mg 
Proguanil (DCI) chlorhydrate .. 25 mg 






Excipients (communs) : Noyau : hydroxypropylcellu- 

lose faiblement substituée, cellulose microcristalline, 

povidone, carboxyméthylamidon sodique, stéarate de 
magnésium, poloxamère 188. Pelliculage : hypromel- 
lose, dioxyde de titane (E171), macrogol 400, oxyde de 

fer rouge (E172), macrogol 8000. 

INDICATIONS 

- Traitement de l'accès palustre simple (non compliqué) 
à Plasmodium falciparum. 

- Prophylaxie du paludisme à Plasmodium falciparum, 
en particulier chez les voyageurs se rendant dans les 
zones d’endémie où sévissent des souches résistan- 
tes aux amino-4-quinoléines (chloroquine, amodia- 
quine...). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement curatif de l’accès palustre à Plasmodium 

falciparum : 

Chez les sujets de 11 kg et plus de poids corporel, il 

convient d'utiliser la présentation Malarone 250 mg/ 

100 mg plus fortement dosée. 

Chez les enfants de moins de 11 kg de poids corporel, 

il convient d'utiliser la présentation Malarone 62,5 mg/ 

25 mg plus faiblement dosée. 

Malarone 250 mg/100 mg : 

- Adultes et enfants de plus de 40 kg de poids corporel 
(environ 12 ans d'âge) : 4 comprimés en une prise 
unique par jour pendant 3 jours consécutifs, à 24 heu- 
res d'intervalle. 

- Sujets de 11 à 40 kg de poids corporel : 

- de 31 à 40 kg : 3 comprimés en une prise unique 
par jour pendant 3 jours consécutifs, à 24 heures 
d'intervalle ; 

- de 21 à 30 kg : 2 comprimés en une prise unique 
par jour pendant 3 jours consécutifs, à 24 heures 
d'intervalle ; 

- de 11 à 20 kg: 1 comprimé par jour pendant 3 jours 
consécutifs, à 24 heures d'intervalle. 

La sécurité et l'efficacité de Malarone comprimés d’ato- 

vaquone 250 mg/chlorhydrate de proguanil 100 mg 

n'ont pas été établies en traitement du paludisme chez 
les enfants pesant moins de 11 kg. 

Malarone 62,5 mg/25 mg : 

- Enfants de 9 kg à moins de 11 kg de poids corporel : 
3 comprimés en une prise unique par jour pendant 
3 jours consécutifs, à 24 heures d'intervalle. 

- Enfants de 5 à 8 kg de poids corporel : 2 comprimés 
en une prise unique par jour pendant 3 jours consé- 
cutifs, à 24 heures d'intervalle. 

La sécurité et l'efficacité de Malarone comprimés d’ato- 

vaquone 62,5 mg/chlorhydrate de proguanil 25 mg dans 

le traitement de l’accès palustre à Plasmodium falci- 
parum n'ont pas été établies chez les enfants de moins 
de 5 kg. 

Prophylaxie du paludisme à Plasmodium falciparum : 

Le traitement sera débuté la veille ou le jour du départ 

en zone d’endémie. Il sera poursuivi pendant la durée 

du risque d’impaludation et 7 jours après avoir quitté la 
zone d’endémie. 

- Adultes et enfants de plus de 40 kg de poids corporel 
(environ 12 ans d'âge) : 1 comprimé de Malarone 
250 mg/100 mg par jour à heure fixe, ou 4 comprimés 
de Malarone 62,5 mg/25 mg par jour à heure fixe, en 
une prise unique. 

La sécurité et l'efficacité de Malarone comprimés d’ato- 

vaquone 250 mg/chlorhydrate de proguanil 100 mg 

n'ont pas été établies en traitement prophylactique du 
paludisme chez les patients pesant moins de 40 kg. 

La présentation Malarone 250 mg/100 mg comprimé 

pelliculé plus fortement dosée est mieux adaptée aux 

sujets de plus de 40 kg et aux enfants de plus de 12 ans. 

Chez les sujets de moins de 40 kg, il convient d'utiliser 

la présentation Malarone 62,5 mg/25 mg plus faiblement 

dosée. 

- Sujets de 11 à 40 kg de poids corporel : 

- Sujets de 31 à 40 kg : 3 comprimés par jour à heure 
fixe en une prise unique. 

- Sujets de 21 à 30 kg : 2 comprimés par jour à heure 
fixe en une prise unique. 

- Sujets de 11 à 20 kg : 1 comprimé par jour à heure 
fixe. 

La sécurité et l'efficacité de Malarone comprimés d’ato- 

vaquone 62,5 mg/chlorhydrate de proguanil 25 mg dans 

le traitement prophylactique du paludisme à Plasmo- 
dium falciparum n’ont pas été établies chez les sujets 
de moins de 11 kg. 

Sujet âgé : 

Il n’y a pas lieu de prévoir de précaution particulière ou 

d'ajustement de la posologie chez les sujets âgés 

(cf Pharmacocinétique). 
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Insuffisance hépatique : 

Il n'y a pas lieu de prévoir une adaptation de la poso- 
logie chez les sujets atteints d'insuffisance hépatique. 
L'absence d'étude chez des sujets présentant une 
insuffisance hépatique sévère ne permet néanmoins pas 
de déterminer l'efficacité et la tolérance dans ces cas 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Il n’y a pas lieu de prévoir une adaptation de la posologie 
chezles sujets présentant une insuffisance rénale légère 
à modérée. 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min), le traitement prophylactique par 
Malarone est contre-indiqué (cf Contre-indications). 
Pour traiter un accès palustre à Plasmodium falciparum 
en cas d'insuffisance rénale sévère, il convient, dans 
la mesure du possible, d’avoir recours à un traitement 
curatif alternatif (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés devront être administrés à la même 
heure chaque jour avec un repas ou une boisson lactée 
pour favoriser l'absorption de l’atovaquone. 

En cas de vomissements survenant dans l'heure qui 
suit une prise de Malarone, une nouvelle dose doit être 
administrée. 

Chez les enfants de moins de 6 ans, en raison du risque 
de fausse route, les comprimés devront être écrasés 
avant administration. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 

< 30 ml/min) pour l’utilisation en traitement prophy- 

lactique du paludisme. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Le bénéfice de ce médicament n’est pas établi dans 
le traitement de l’accès pernicieux, ni dans les formes 
sévères ou compliquées telles que hyperparasitémie, 
œdème pulmonaire ou insuffisance rénale. 

En cas de vomissements survenant dans l'heure qui 
suit une prise d’atovaquone/proguanil, une nouvelle 
dose doit être administrée. En cas de diarrhée, la 
posologie habituelle est préconisée. En cas de diar- 
rhée ou de vomissement, l'absorption de l’atovaquone 
peut être réduite ; néanmoins, les essais cliniques 
étudiant l’atovaquone/proguanil en prophylaxie n'ont 
pas détecté d'échecs de la prophylaxie chez les sujets 
dont les troubles digestifs ne les ont pas conduits à 
abandonner l'étude. En pratique, il doit être fortement 
recommandé aux patients d'utiliser des mesures de 
protection individuelle contre les piqûres de mousti- 
ques (répulsifs, moustiquaire...). Chez les patients 
souffrant d’un accès de paludisme aigu et présentant 
des diarrhées importantes ou des vomissements, il 
est préférable, d’avoir recours à un autre traitement 
antipaludique. Si un traitement par atovaquone/pro- 
guanil est néanmoins instauré, l’état clinique et la 
parasitémie devront être étroitement surveillés. 
Occasionnellement, des réactions allergiques sévères 
notamment des œdèmes de Quincke et des chocs 
anaphylactiques ont été rapportées chez des patients 
prenant atovaquone/proguanil (cf Effets indésirables). 
En cas de survenue de réactions allergiques graves, 
Malarone devra être arrêté immédiatement et un 
traitement approprié devra être initié. 

La réapparition d'un accès palustre par recrudes- 
cence de la parasitémie à Plasmodium falciparum 
après un traitement initial bien conduit par atova- 
quone/proguanil, de même qu’un échec de la chimio- 
prophylaxie, doivent faire évoquer une résistance du 
Plasmodium et imposent le recours à un autre anti- 
paludique schizonticide pour traiter l'accès. 

- Atovaquone/proguanil s’est montré inactif sur les 
formes hypnozoïtes intrahépatiques de Plasmodium 
vivax. La survenue d'une reviviscence est arrivée 
généralement lors de paludisme à Plasmodium vivax 
traité par atovaquone/proguanil en monothérapie. Les 
voyageurs ayant une exposition importante à Plas- 
modium vivax ou à Plasmodium ovale, et ceux qui 
développent un paludisme suite à l'exposition à l’un 
de ces parasites auront besoin d’un traitement sup- 
plémentaire avec un médicament agissant activement 
contre les formes hypnozoïtes intrahépatiques. La 
chimioprophylaxie par atovaquone/proguanil ne pré- 
vient pas la survenue d’un accès de reviviscence à 
Plasmodium vivax où Plasmodium ovale. 
L'expérimentation in vivo chez l'homme suggère une 
activité d’atovaquone/proguanil sur les formes intra- 
hépatiques de Plasmodium falciparum. Ces données 
permettent de préconiser l'arrêt du traitement prophy- 
lactique dès le 7° jour après avoir quitté la zone 
d’endémie. II conviendra néanmoins, devant l'appa- 
rition de symptômes tels que fièvre, frissons, cépha- 
lée, troubles digestifs, douleurs abdominales, myal- 
gies dans les jours ou semaines suivants, d'évoquer 
la possibilité d’une recrudescence à Plasmodium 
falciparum avant tout. 

La survenue d’un exanthème maculo-papuleux fébrile 
associé à des symptômes systémiques (atteinte 
hépatique, pulmonaire, rénale, éosinophilie...) doit 
faire craindre une réaction médicamenteuse avec 
éosinophilie et symptômes systémiques (syndrome 
de DRESS) et impose l'arrêt du traitement (cf Effets 
indésirables). 
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[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques d’atovaquone par l’inducteur enzymatique. 

- Efavirenz : diminution des concentrations plasma- 
tiques d’atovaquone par l'inducteur enzymatique. 
inhibiteurs de protéases boostées par ritonavir. Dimi- 
nution, éventuellement très importante, des concen- 
trations plasmatiques de l’atovaquone par augmen- 
tation de son métabolisme. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet de 
l’anticoagulant oral et du risque hémorragique. 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 
traitement par le proguanil et après son arrêt. 

- Hormones thyroïdiennes : risque d’hypothyroïdie cli 
nique chez les patients substitués par hormones 
thyroïdiennes. Surveillance des concentrations séri- 
ques de T3 et de T4 et adaptation, si besoin, de la 
posologie de l'hormone thyroïdienne pendant le trai- 
tement par l’antipaludique et après son arrêt. 

- Métoclopramide, tétracycline : diminution significative 
des taux plasmatiques d’atovaquone. Si ces traite- 
ments sont associés, l’état clinique du patient et la 
parasitémie devront être étroitement surveillés. 

A prendre en compte : 

- Rifabutine : diminution modérée des concentrations 
plasmatiques d’atovaquone. 

- Indinavir : l'administration concomitante d’atova- 
quone et d’indinavir a entraîné une diminution signifi- 
cative de l'ordre de 23 % (IC 90 % : 8-35 %) de la 
concentration plasmatique minimale et de 9 % de 
PAUC (IC 90 % : 1-18 %) de l'indinavir. Il convient de 
rester vigilant sur le risque d'inefficacité de l'indinavir. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études de reproduction réalisées chez l'animal (rat 
et lapin) n'ont pas mis en évidence d'effet tératogène 
(cf Sécurité préclinique). En l'absence d'effet térato- 
gène chez l’animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 
En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour avec chacun des principes actifs pris 
isolément. Toutefois, le suivi de grossesses exposées à 
cette association est insuffisant pour exclure tout risque. 
L'utilisation d’atovaquone/proguanil pendant la gros- 
sesse ne doit être envisagée que si le bénéfice attendu 
pour la mère est supérieur au risque potentiel pour le 
fœtus. 
Le proguanil agit en tant qu'inhibiteur de la dihydrofolate 
réductase des parasites. Il n'existe pas de données 
cliniques indiquant que la supplémentation en folate 
diminue l'efficacité du médicament. Chez les femmes 
en âge de procréer recevant des suppléments en folate 
pour prévenir les malformations du tube neural, ces 
suppléments devront être poursuivis durant le traitement 
par atovaquone/proguanil. 
ALLAITEMENT : 
Chez la femme, l'excrétion de l’atovaquone dans le lait 
n'est pas connue mais de faibles quantités de proguanil 
y sont retrouvées. L’allaitement est donc déconseillé 
pendant le traitement (cf Sécurité préclinique). 
[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Des sensations vertigineuses ont été rapportées. Les 
patients doivent être avertis que s'ils sont affectés, ils 
ne doivent pas conduire, ni faire fonctionner des machi- 
nes ou participer à des activités qui pourraient les mettre 
eux-mêmes en danger ou mettre en danger d’autres 
personnes. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Malarone 62,5 mg/25 mg : 

Au cours d'essais cliniques avec Malarone 62,5 mg/ 

25 mg enfants en traitement prophylactique du palu- 

disme, 357 enfants et adolescents de 11 à 40 kg ont 

reçu ce médicament. La plupart d’entre eux résidaient 
dans des zones endémiques et ont pris Malarone 

62,5 mg/25 mg enfants pendant environ 12 semaines. 

Les autres ont voyagé en zone d’endémie et la plupart 

ont pris Malarone 62,5 mg/25 mg enfants pendant 2 à 

4 semaines. 

Des études en ouvert évaluant le traitement des enfants 

dont le poids était compris entre > 5 kg et < 11 kg ont 

montré que le profil de sécurité était similaire à celui 
des enfants pesant de 11 kg à 40 kg, et des adultes. 

Malarone 250 mg/100 mg et 62,5 mg/25 mg : 

Il y a peu de données de sécurité à long terme chez 

“enfant. En particulier, les effets à long terme d’atova- 

quone/proguanil sur la croissance, la puberté et le 

développement général n’ont pas été étudiés. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 

ors des essais cliniques avec atovaquone/proguanil 

dans le traitement du paludisme ont été des douleurs 
abdominales, des céphalées, de l'anorexie, des nau- 
sées, des vomissements, des diarrhées et de la toux. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

ors des essais cliniques avec atovaquone/proguanil 

dans la prophylaxie du paludisme, ont été des cépha- 
ées, des douleurs abdominales et des diarrhées. 

Le tableau ci-après résume les effets indésirables rap- 

portés avec une relation causale suspectée (au moins 

possible) avec le traitement par atovaquone/proguanil, 





























issus des études cliniques et de la notification spontanée 
post-commercialisation. 

Les effets indésirables sont listés ci-après par système- 
organe et par fréquence. Les fréquences sont définies 
comme : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 
(> 1/10 000 et < 1/1000) et fréquence indéterminée 
(effets dont la fréquence ne peut être estimée à partir 
des données disponibles). 

Les effets indésirables de chacun des composants de 
l'association atovaquone/proguanil pris individuelle- 
ment peuvent être attendus avec Malarone. Aux doses 
utilisées pour le traitement et la prophylaxie du palu- 
disme, les effets indésirables de Malarone sont généra- 
lement d'intensité légère et de durée limitée. Il n'y a 
aucune évidence de toxicité additionnelle suite à la 
coadministration de l’atovaquone et du proguanil. 

Les événements indésirables rapportés sont résumés 
comme suit : 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie, neutropénie" 





Pancytopénie avec notamment anémie 
mégaloblastique chez des patients ayant 
une insuffisance rénale sévère") 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Réactions allergiques 





Œdème de QuinckeŸ, choc anaphylactique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
vascularite 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 























Fréquent Hyponatrémiel}, Anorexie 
Peufréquent | Hyperamylasémiel 
Troubles psychiatriques 

Fréquent Rêves anormaux, dépression 
Peufréquent | Anxiété 

Rare Hallucinations” 

Fréquence 


indéterminée? Attaque de panique, pleurs, cauchemars 


Affections du système nerveux 





Trèsfréquent |Céphalées 





Fréquent Insomnies, sensations vertigineuses 


Fréquence 


indéterminge® | C'iSes convulsives 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Palpitations 





Fréquence 


indéterminée | T2chycardie 





Affections gastro-intestinales 





Nausées!i}, vomissements, diarrhées, 


Trés fréquent douleurs abdominales 





Peufréquent |Stomatite 





Intolérance gastrique®, ulcérations 


Fréquence 
buccales® 


indéterminée” 





Affections hépatobiliaires 


Fréquent Élévation des enzymes hépatiques!) 





Hépatite souvent associée à des 
manifestations d'hypersensibilité” (fièvre, 
éruption cutanée, éosinophilie), choléstase® 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous - cutané 





Fréquent Éruption cutanée, prurit 





Peufréquent | Chute des cheveux®, urticaire 


Syndrome de Stevens-Johnson, syndrome 
de DRESS”, érythème polymorphe, 
vésicules, décollement cutané, réactions de 
photosensibilité 


Fréquence 
indéterminée 


Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Fièvre 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Fréquent Toux 





(1) Fréquence issue de la spécialité atovaquone. Les 
patients ayant participé aux essais cliniques sur l’atova- 
quone ont reçu des doses plus élevées et ont souvent 
présenté des complications liées à une infection avancée 
par le VIH. Ces événements n'ont pas été observés ou ont 
été observés à une fréquence plus faible lors des essais 
cliniques avec l’atovaquone/proguanil. 

(2) Observé lors de la notification spontanée post-commer- 
cialisation ; la fréquence est donc indéterminée. 

(3) Observé avec le proguanil. 

(4) Fréquence calculée sur les données des essais cliniques 
d’atovaquone/proguanil. 

(5) Des réactions médicamenteuses avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (Syndrome de DRESS) ont été 
exceptionnellement rapportées (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 





une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'expérience est insuffisante pour prédire les consé- 
quences d’un surdosage en atovaquone/proguanil ou 
pour suggérer une prise en charge spécifique. Toutefois, 
dans les cas rapportés de surdosage à l'atovaquone, 
es effets observés étaient similaires aux effets indési- 
rables connus de ce médicament. 

En cas de surdosage, le patient doit être surveillé et un 
traitement approprié doit être initié. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : PO1BB51). 
L'atovaquone et le chlorhydrate de proguanil exercent 
une action inhibitrice à 2 niveaux différents de la 
synthèse des pyrimidines et entraînent ainsi une inhibi- 
tion de la réplication de l’acide désoxyribonucléique du 
Plasmodium. 

L’atovaquone inhibe le transport des électrons au niveau 
du complexe du cytochrome bc1 des mitochondries du 
parasite et diminue le potentiel de membrane de la 
mitochondrie. Le chlorhydrate de proguanil agit princi- 
palement par l'intermédiaire de son métabolite hépati- 
que, le cycloguanil, inhibiteur de la dihydrofolate réduc- 
tase. L'inhibition de la dihydrofolate réductase perturbe 
la synthèse de la désoxythymidilate freinant le méta- 
bolisme des folates. Le proguanil possède également 
un mécanisme d'action indépendant du métabolisme 
du cycloguanil. Le proguanil seul peut potentialiser 
l’action de l’atovaquone pour diminuer le potentiel de 
membrane de la mitochondrie du parasite. Ces méca- 
nismes d'action entraînent une synergie schizonticide 
de l’association proguanil/atovaquone. 

En présence de Plasmodium vivax, le traitement des 
accès palustres par Malarone n’a pas permis de prévenir 
une recrudescence de la parasitémie témoignant de 
‘absence d'activité de Malarone sur les formes hypno- 
zoïtes intrahépatiques de Plasmodium vivax. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Aucune interaction pharmacocinétique n’a été observée 
entre l’atovaquone et le proguanil à la dose recommandée. 
Absorption : 

L’atovaquone est une molécule très lipophile. Elle est 
faiblement soluble dans l’eau. 

Sa biodisponibilité est faible. Lorsqu'elle est mesurée 
après absorption de nourriture, elle est de l’ordre de 
21 % (IC 90 % : 17 % - 27 %). Elle est améliorée par la 
prise associée d’un repas riche en graisse. L'aire sous 
la courbe des concentrations plasmatiques (AUC) mesu- 
rées dans ces conditions est en moyenne de 2 à 3 fois 
plus importante et la Cmax est 5 fois plus élevée que 
chez le sujet à jeun. 

La biodisponibilité du chlorhydrate de proguanil n'est 
pas influencée par la prise alimentaire. La concentration 
maximale (Cmax) est obtenue en 3 à 4 heures. 
Distribution : 

L’atovaquone est fortement liée aux protéines plasma- 
tiques (> 99 %). In vitro, elle ne déplace pas d’autres 
molécules fortement liées (quinine, phénytoïne) de leurs 
sites de liaison. La probabilité de survenue d’une inter- 
action médicamenteuse in vivo liée à ce mécanisme est 
donc faible. 

Le volume de distribution (Vd/F) de l’atovaquone est de 
8,8 l/kg. 

La fixation protéique du proguanil est de 75 %. Son 
volume de distribution apparent (Vd/F) est de l’ordre de 
25 l/kg chez l'adulte et de 20 à 79 l/kg chez l'enfant 
pesant respectivement de 40 à 5 kg. Sa concentration 
intra-érythrocytaire est environ 5 fois supérieure à sa 
concentration plasmatique. Par contre, les concentra- 
tions de cycloguanil dans le sang et le plasma sont 
équivalentes. 

Il n'y a pas de modification de la fixation protéique de 
l’atovaquone et du proguanil après administration simul- 
tanée des 2 principes actifs. 

Biotransformation : 

Aucun métabolisme de l’atovaquone n’a été mis en 
évidence. 

Le chlorhydrate de proguanil est partiellement méta- 
bolisé au niveau hépatique par les CYP450 3A et 2C19 
en cycloguanil et 4-chlorophénylbiguanide. Il existe une 
variabilité interindividuelle du métabolisme du proguanil 
ié au phénotype du cytochrome CYP2C19. 
Élimination : 

L’atovaquone est essentiellement éliminée par voies 
hépatique et biliaire. L’élimination urinaire est négligea- 
ble. La demi-vie d'élimination de l’atovaquone est 
d'environ 2 à 8 jours chez l'adulte et d'environ 1 à 2 jours 
chez l'enfant. 

Après administration par voie orale, la clairance de 
’atovaquone observée dans les études réalisées chez 
‘adulte et l'enfant pesant plus de 40 kg est de 0,05 à 
0,16 l/h/kg. La valeur de la clairance est d'environ 0,06 
à 0,21 l/h/kg chez l'enfant pesant respectivement de 40 
à 11 kg, et de 0,21 à 0,25 I/h/kg chez les enfants pesant 
respectivement de 10 à 5 kg. 

Le chlorhydrate de proguanil est partiellement méta- 
bolisé : moins de 40 % sont éliminés sous forme 
inchangée dans les urines. Les métabolites du proguanil, 
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le cycloguanil et le 4-chlorophénylbiguanide, sont éga- 
lement éliminés dans les urines. Les demi-vies d’élimi- 
nation du proguanil et du cycloguanil sont d'environ 12 
à 15 heures chez l'adulte et l'enfant. Après adminis- 
tration par voie orale, la clairance du proguanil chez 
l'adulte pesant de 80 à 41 kg est respectivement de 
0,85 à 1,6 l/h/kg. La clairance a été retrouvée à environ 
1,01 à 2,2 l/h/kg chez l'enfant pesant respectivement 
de 40 à 11 kg, et de 1,5 à 2,7 l/h/kg chez l’enfant pesant 
respectivement de 10 à 5 kg. 

Enfant : 

La cinétique n’a pas été établie chez les enfants cau- 
casiens. Au vu des résultats des études déterminant les 
paramètres cinétiques chez l’enfant, qui ont retrouvé 
des différences significatives entre les enfants d’ethnie 
asiatique et ceux d'origine africaine, des différences 
d'exposition systémiques en fonction de l'ethnie d'ori- 
gine ne peuvent être exclues aux doses préconisées. 
Sujet âgé : 

Il n’a pas été mis en évidence de différence cliniquement 
significative de l’absorption chez les sujets âgés. La 
biodisponibilité du cycloguanil est plus élevée chez le 
sujet âgé que chez le sujet jeune alors que la demi-vie 
d'élimination n’est pas modifiée, mais ces variations 
n'entraînent pas de retentissement cliniquement signifi- 
catif conduisant à une adaptation de la posologie. 
insuffisant rénal : 

Il ma pas été réalisé d'étude chez l'enfant atteint 
d'insuffisance rénale. 

Chez l'adulte, la concentration maximale et l’aire sous 
la courbe des concentrations d’atovaquone mesurées 
chez les sujets atteints d'insuffisance rénale sévère sont 
diminuées respectivement de 64 et 54 %. Chez ces 
sujets, les demi-vies d'élimination du proguanil et du 
cycloguanil étaient augmentées (t}, = 39 h ; t⁄2 = 37 h 
respectivement). Ces résultats suggèrent un risque 
d’accumulation lors de l'administration réitérée chez 
des sujets dont la clairance de la créatinine est inférieure 
à 30 ml/min. 

insuffisant hépatique : 

Il n’a pas été réalisé d'étude chez l'enfant atteint 
d'insuffisance hépatique. 

Chez les adultes présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée, il n’a pas été mis en évidence de 
différence significative des paramètres pharmacociné- 
tiques de l’atovaquone par rapport aux sujets sains. 
Chez ces patients, laire sous la courbe des concentra- 
tions de proguanil était augmentée de 85 % sans 
modification de la demi-vie d'élimination, mais les 
concentrations maximales et l’aire sous la courbe des 
concentrations de cycloguanil étaient diminuées de 65 
à 68 %. Il n'existe pas de données disponibles en cas 
d'insuffisance hépatique sévère. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité après administrations réitérées : 

Les résultats des études de toxicité après adminis- 
trations réitérées de doses d’atovaquone (< 100 mg/ 
kg/jour) et de chlorhydrate de proguanil (< 40 mg/kg/ 
jour) pris séparément ou en association ont montré une 
toxicité réversible attribuable uniquement au proguanil. 
Aucune toxicité additionnelle attribuable à l’atovaquone 
seule ou à l'association des deux produits n’a été 
observée. La dose sans effet toxique pour l'association 
atovaquone/chlorhydrate de proguanil est respective- 
ment de 50 et 20 mg/kg/jour chez le chien après 30 jours 
de traitement. 

Potentiel mutagène : 

Ni l’atovaquone, ni le proguanil utilisés seuls n'ont 
montré d'activité mutagène sur une large série de tests. 
Aucune étude spécifique n’a été réalisée avec lasso- 
ciation atovaquone/proguanil. 

Potentiel carcinogène : 

Les études menées chez la souris avec l'atovaquone 
administrée seule ont révélé une augmentation de 
l'incidence des adénomes et des carcinomes hépato- 
cellulaires. Ces observations n’ont pas été retrouvées 
chez le rat. Les résultats de ces études n'ont pas été 
considérés comme prédictifs d’un risque pour l'homme. 
Aucune étude spécifique de cancérogenèse du progua- 
nil, administré seul ou en association avec l’atovaquone, 
n'est disponible. 

Études de reproduction : 

Les études de reproduction réalisées chez l'animal (rat 
et lapin) n'ont pas mis en évidence d'effet tératogène 
pour des doses d’atovaquone et de chlorhydrate de 
proguanil allant jusqu’à respectivement 50 et 20 mg/kg/ 
jour chez le rat, ou jusqu’à 100 et 40 mg/kg/jour chez le 
lapin. Chez la lapine recevant de l’atovaquone seule à 
des doses < 1200 mg/kg/jour, une augmentation de 
l'incidence des résorptions embryonnaires et une dimi- 
nution de la taille et du poids des fœtus ont été 
observées. Ces effets semblent dus à une toxicité 
secondaire de l’atovaquone chez les lapines gravides. 
Allaitement : 

Chez la rate, les concentrations d’atovaquone dans le 
ait atteignent 30 % des concentrations plasmatiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Comprimé à 62,5 mg/25 mg : Ce médicament ne néces- 
site pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 









































PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934429804 (1997, RCP rév 24.05.16) 250 mg/100 mg. 
3400936226470 (2003, RCP rév 24.05.16) 62,5 mg/25 mg. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % dans le traitement prophylactique 
du paludisme des sujets assurés sociaux de Guyane 
non-résidents des zones impaludées et effectuant un 
séjour unique ou occasionnel inférieur à 3 mois en 
zone d’endémie palustre guyanaise. Prix : 26,02 € 
(12 comprimés à 250 mg/100 mg). 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





MALOCIDE ® 


pyriméthamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 50 mg : Boîte de 20, sous plaquettes 
thermoformées. 

COMPOSITION pep 
Pyriméthamine ......ssssssseeeessssssrerersssssssreessss 50 mg 
Excipients : amidon de blé, silice colloïdale hydratée, 
stéarate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : amidon de blé. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement de la toxoplasmose grave. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

La pyriméthamine doit toujours être administrée en 

association avec un autre antiprotozoaire. Une vigilance 

particulière est à apporter à la posologie de chacun de 

ces médicaments prescrits en association. 

La posologie usuelle est de 50 mg par jour soit 

1 comprimé par jour. 

Dans tous les cas, la posologie ne doit pas dépasser 

100 mg par jour, soit deux comprimés par jour. 

Chez l’immuno-déprimé : 

Traitement d'attaque : 

- le 1° jour : 100 mg, soit 2 comprimés ; 

- puis les jours suivants : 1 comprimé pendant 6 semaines. 

Traitement d'entretien : 1 comprimé tous les 2 jours. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué : 

- en cas d’hypersensibilité à l’un des constituants ; 

- en cas d'insuffisance rénale ou hépatique sévère ; 

- chez les patients présentant une allergie au blé (autre 
que la maladie cœliaque). 

Ce médicament est généralement déconseillé pendant 

e premier trimestre de la grossesse (cf Fertilité/Gros- 

sesse/Allaitement). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une administration de folinate de calcium doit être faite 
simultanément (à raison de 25 mg, 3 fois par semaine) 
pour prévenir un déficit en acide folinique sous l’action 
de la pyriméthamine à fortes doses quotidiennes. 
Une numération sanguine doit être effectuée 2 fois par 
semaine pendant tout le traitement. 
Éviter, dans la mesure du possible, l'administration 
simultanée de médicaments inhibant le métabolisme de 
l'acide folique (à l'exception de l’autre antiprotozoaire 
associé dans le traitement). 
Au cours du traitement, des troubles digestifs tels qu'une 
perte d’appétit, des nausées, des vomissements ou des 
douleurs abdominales, peuvent être des signes inau- 
guraux d’un surdosage. En cas de suspicion de surdo- 
sage, il convient de vérifier la posologie et surveiller le 
patient (cf Surdosage). Dans tous les cas, la posologie 
ne doit pas dépasser 100 mg par jour, soit deux 
comprimés par jour. 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 

cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 

seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cœæliaque. 

[Dc] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Didanosine : diminution de l'absorption digestive de 
la pyriméthamine en raison de l'augmentation du pH 
gastrique (présence d’un antiacide dans le comprimé 
de DDI). Prendre la pyriméthamine à distance de la 
didanosine (plus de 2 heures, si possible). 

- Triméthoprime (seul ou associé) : anémie mégaloblas- 
tique, plus particulièrement à fortes doses des deux 
substances (déficit en acide folique par l'association 
de deux 2-4 diaminopyrimidines). Contrôles réguliers 
de l’hémogramme et association d’un traitement par 
l'acide folinique (injections IM régulières). 

- Zidovudine : augmentation de la toxicité hématolo- 

gique par inhibition additive de la dihydrofolate réduc- 

tase. Contrôle plus fréquent de l’hémogramme. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de la pyriméthamine. 

Il n'existe pas actuellement de données pertinentes sur 
un éventuel effet malformatif ou fœtotoxique de la 
pyriméthamine lorsqu'elle est administrée au cours de 
la grossesse. 




















En conséquence, l'utilisation de ce médicament est 
déconseillée pendant le premier trimestre de la gros- 
sesse. Cet argument ne constitue pas l'élément systé- 
matique pour conseiller une interruption thérapeutique 
de grossesse mais conduit à une attitude de prudence 
et une surveillance prénatale orientée. 

Par contre, aux 2° et 3° trimestres, le traitement ne doit 
jamais être différé dans la mesure où il existe un risque 
de transmission, par le placenta, de la maladie au fœtus. 
ALLAITEMENT : 

La pyriméthamine passant dans le lait maternel, par 
prudence, éviter l'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Anorexie, crampes abdominales, vomissements, ataxie, 
tremblements, crises convulsives. 

A fortes doses : thrombopénie, granulopénie et anémie 
mégaloblastique due à un déficit en acide folinique. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Des crises convulsives et des troubles de la conscience 
ont été observés rapidement (de 30 minutes à quelques 
heures) après un surdosage aigu ou subaigu en pyrimé- 
thamine, parfois suivis d’une dépression respiratoire et 
d’un collapsus cardiovasculaire. Une évolution fatale 
peut survenir. D'autres symptômes tels que des troubles 
digestifs (vomissements, anorexie, douleurs abdomi- 
nales), parfois inauguraux, ainsi qu'une ataxie, des 
tremblements, une hyperthermie, une tachycardie et 
une tachypnée ont été décrits. Des effets indésirables 
hématologiques tels que neutropénie, thrombopénie 
pouvant induire des saignements digestifs, anémie 
mégaloblastique, pancytopénie peuvent être observés, 
principalement suite à un surdosage chronique. Une 
surveillance hématologique est nécessaire pendant plu- 
sieurs semaines après un surdosage au vu de la longue 
demi-vie d'élimination de la molécule. 
Le traitement du surdosage repose, en plus d'un 
traitement symptomatique approprié, sur l'adminis- 
tration : 
- de charbon activé dans l'heure qui suit l’ingestion et en 
l'absence de convulsions ou autres contre-indications ; 
- d'acide folinique (et non acide folique), antidote de la 
pyriméthamine. Il doit être administré dans l'idéal dans 
les 2 premières heures suivant l’ingestion et la voie IV 
est à préférer en cas d'administration concomitante 
de charbon activé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Antiprotozoaire (P : parasitologie). 
La pyriméthamine inhibe le métabolisme de l'acide 
folique, ce qui détruit les tachyzoïtes. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration orale, la demi-vie plasmatique est 
d'environ 4 jours. Le médicament est métabolisé en 
partie dans le foie et finalement excrété dans les urines. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930645789 (1952/97, RCP rév 13.10.17). 
Prix : 12,66 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE AEE |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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MANGANÈSE OLIGOSOL 
Voir: 


OLIGOSOL 





MANGANÈSE-COBALT OLIGOSOL 
Voir: 


OLIGOSOL 





MANGANÈSE-CUIVRE OLIGOSOL 
Voir: 


OLIGOSOL 





MANGANÈSE-CUIVRE-COBALT 
OLIGOSOL 


Voir: 


OLIGOSOL 
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MANTADIX © 
amantadine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule à 100 mg : Flacon de 50. 
COMPOSITION p capsule 
Amantadine (DCI) chlorhydrate ................ 100 mg 


Excipients : huile de colza, lécithine de soja, mélange 
de cire. 


INDICATIONS 

- Maladie de Parkinson. 

- Syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques. 

- Prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires 
dues exclusivement au virus influenzae A. 

Son utilisation est préconisée lors de l'apparition d’un 

foyer grippal, supposé ou prouvé à Myxovirus influen- 

zae À. 

En particulier : 

- dans des collectivités et établissements de long 
séjour ; 

- chez les adultes à haut risque, notamment les sujets 
âgés, insuffisants respiratoires ou cardiaques ; 

- chez les enfants à risques : insuffisants cardiaques, 
immunodéprimés ou atteints d'asthme sévère ou de 
mucoviscidose. 

Il s’agit d'un complément à la vaccination devant être 
prescrit de 8 à 10 jours en prophylaxie de contact 
familial, de 4 à 6 semaines en prophylaxie institu- 
tionnelle. Au décours d’une vaccination, l’amantadine 
peut être poursuivie de 2 à 3 semaines. 
En traitement, l'emploi de l’amantadine doit être envi- 
sagé, en particulier chez les patients à haut risque, dans 
les 24 à 48 heures d'apparition des premiers symptô- 
mes lorsqu'il existe une certitude ou une présomption 
d'activité d’un virus A dans une collectivité. Le traite- 
ment est habituellement poursuivi pendant 24 à 48 heu- 
res après la disparition des symptômes. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’'ADMINISTRATION 
Dans la maladie de Parkinson : 
- Monothérapie : 
La posologie habituelle est de 100 mg deux fois par 
jour lorsque Mantadix est prescrit seul. 
Chez les patients pour lesquels l'amélioration clinique 
serait jugée insuffisante, il est possible d'augmenter 
la posologie jusqu’à 400 mg/jour en répartissant les 
prises dans la journée ; ces patients feront l’objet 
d’une surveillance médicale étroite. 
Il n’est pas rare d'observer un déclin secondaire de 
l'amélioration clinique ; dans ce cas, le fait d'augmen- 
ter la posologie à 300 mg/jour peut apporter une 
nouvelle amélioration clinique. On peut également 
arrêter Mantadix pendant quelques semaines et la 
reprise du traitement peut être suivie chez certains 
patients d’une nouvelle amélioration. 
Mantadix en association avec les antiparkinsoniens : 
Un traitement initial comportant l'association Manta- 
dix et lévodopa permet une amélioration rapide du 
patient ; Mantadix sera maintenu à 100 ou 200 mg/jour 
tandis que la posologie de lévodopa sera augmentée 
progressivement. 
Mantadix ajouté à une dose stable de lévodopa 
apporte un bénéfice supplémentaire en atténuant les 
fluctuations d'effets qui apparaissent parfois avec la 
dopathérapie seule. 
Chez les patients pour qui la dose de lévodopa doit 
être diminuée en raison d'effets indésirables, une 
amélioration peut être obtenue par l'association de 
Mantadix. 
Chez les patients présentant des pathologies sérieu- 
ses associées ou recevant de fortes doses d'autres 
médicaments antiparkinsoniens, il est recommandé 
de débuter le traitement avec une dose de 100 mg. 
Après 1 à 2 semaines à la dose de 100 mg/jour, la 
posologie peut être augmentée à 100 mg deux fois 
par jour si nécessaire. 
Dans les complications extrapyramidales postneurolep- 
tiques : 
La posologie habituelle est de 100 mg deux fois par 
jour. Elle peut être augmentée jusqu'à 100 mg trois fois 
par jour. 
Dans la prophylaxie et le traitement de la grippe à 
virus A : 
- Adulte : habituellement 200 mg/24 h en 1 ou 2 prises. 
- Sujet âgé de plus de 65 ans : 100 mg/24 h. 
- Enfant : 5 mg/kg/jour en 1 à 2 prises sans excéder 
150 mg/j. 
- Insuffisant rénal : l’insuffisant rénal traité par laman- 
tadine réclame une surveillance toute particulière et 
un ajustement des posologies, car la demi-vie est 
prolongée en rapport avec l’altération de la clairance 
de la créatinine. 



































Clairance Estimation 

de la créatinine dela Posologie 

ml/min/1,73m? | demi-vie 
100 11h 100 mgen2 fois/j 
80 14h 100 mgen2 fois/j 
o ihe, | émane 
50 23h 100 mg/ 
40 29h 100 mg/ 
30 40h 200 mg2 fois/semaine 























20 66h 100 mg3 fois/semaine 
; 200 mg/100 mgen 
10 74) alternance tous les 7 jours 
Per à | 200 mg/100 mgen 
Hémodialysé 83) alternance tous les 7 jours 























DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue aux médicaments de la 

classe de l’adamantane ou à l’un des constituants. 

- Chez le nouveau-né et l'enfant de moins de 1 an en 
l'absence de données de tolérance et d'efficacité dans 
cette classe d'âge. 

- Grossesse en l'absence de données chez la femme 
enceinte. 

- En association avec les neuroleptiques antiémétiques 

cf Interactions). 


C] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

ISES EN GARDE : 

oivent faire l’objet d’une surveillance plus étroite : 

es patients présentant des antécédents d’épilepsie, 

d'états confusionnels, d'hallucinations, ou ayant un 
état psychonévrotique grave non contrôlé par un 
traitement ; 

-les patients ayant des antécédents d'insuffisance 

cardiaque congestive ou d’œdèmes périphériques ; 

- les patients ayant des antécédents d’'eczéma cutané. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Il est recommandé de ne pas arrêter brutalement le 
traitement dans la maladie de Parkinson. 

- Unfléchissement de l’activité antiparkinsonienne peut 
s'observer après plusieurs mois de traitement, sur- 
venant de façon progressive ou très rapidement ; il 
est généralement rebelle à toute augmentation de 
posologie. 

- La dose d’amantadine doit être ajustée avec prudence 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
ou une insuffisance cardiaque congestive, des œdè- 

. mes périphériques ou une hypotension orthostatique. 

Étant donné que l’amantadine n'est pas métabolisée et 

qu'elle est pratiquement éliminée uniquement par le 

rein, il y a risque d’accumulation en cas d'atteinte rénale 
grave. 

A titre indicatif, la posologie doit être adaptée en 

fonction de la clairance de la créatinine (cf Posologie/ 

Mode d'administration) : 

- 100 mg par jour en une prise pour une clairance de 
50 ml/min, 

-100 mg tous les 2 jours pour une clairance de 
20 ml/min. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Neuroleptiques antiémétiques : antagonisme récipro- 
que de l’agoniste dopaminergique et des neuro- 
leptiques. Utiliser un antiémétique dénué d'effets 
extrapyramidaux. 

Déconseillées : 

- Neuroleptiques antipsychotiques (sauf clozapine) : 
antagonisme réciproque de l'agoniste dopaminer- 
gique et des neuroleptiques. L’agoniste dopaminer- 
gique peut provoquer ou aggraver les troubles psy- 
chotiques. En cas de nécessité d’un traitement par 
neuroleptiques chez les parkinsoniens traités par 
agonistes dopaminergiques, ces derniers doivent être 
diminués progressivement jusqu’à l'arrêt (l'arrêt brutal 
des dopaminergiques expose à un risque de « syn- 
drome malin » des neuroleptiques). 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'expérimentation animale a mis en évidence un effet 

toxique dans une espèce animale ; cet effet n’a pas été 

retrouvé dans d’autres espèces. 

Dans l'espèce humaine, le risque n’est pas connu. En 

conséquence, par prudence, ne pas prescrire chez la 

femme enceinte ou susceptible de l'être. 

ALLAITEMENT : 

L’amantadine passant dans le lait maternel, l'allaitement 

est déconseillé pendant la durée du traitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Risque d'insomnie et de nervosité pour les conducteurs. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Quelques effets secondaires, tous réversibles, peuvent 

amener à arrêter la thérapeutique. 

- Les effets le plus fréquemment rencontrés sont : 
vertiges, insomnies, nervosité. 

- Plus rarement : dépression, anxiété, hallucinations, 
confusion, nausées, anorexie, sécheresse de la bou- 
che et constipation, ataxie, hypotension orthostati- 
que, céphalées. Les livedo reticularis et œdèmes 
périphériques ne s'observent que dans les traitements 
prolongés. lls ne s’accompagnent pas de troubles 
rénaux ou cardiovasculaires. Liés à une vasocons- 
triction de l’artériole et de la veinule de la peau, ils 
cèdent au repos, au port de bandes élastiques. 

- Exceptionnellement : psychose, rétention urinaire, 
dyspnée, fatigue, rash cutané, vomissements, fai- 
blesse, difficulté à articuler, troubles de la vue, convul- 
sions, leucopénie, neutropénie, eczéma, crises oculo- 
gyres. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
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cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, il est conseillé de pratiquer un 
avage gastrique ou de provoquer des vomissements 
et de mettre en route une surveillance et un traitement 
symptomatique. 

Le patient doit être mis en observation pour surveiller 
‘apparition éventuelle de signes d’hyperactivité, de 
convulsions, de troubles du rythme cardiaque ou d’une 
hypotension. 

Il mexiste pas d’antidote spécifique. Néanmoins, l’admi- 
nistration lente par voie intraveineuse de physostigmine 
à la dose de 1 à 2 mg à 1 à 2 heures d'intervalle chez 
‘adulte et à la dose de 0,5 mg chez l'enfant à 5 ou 
10 minutes d'intervalle, avec une posologie maximale 
de 2 mg/heure, a été décrite comme efficace sur les 
signes d'intoxication du système nerveux central induits 
par l’amantadine. 

L’acidification des urines augmente l'élimination de 
l’'amantadine. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Action antiparkinsonienne : 

L'action rapide de Mantadix se manifeste dans les 
48 premières heures de traitement. L'efficacité porte 
sur la triade caractéristique de la maladie de Parkinson, 
mais c’est surtout l’akinésie qui est améliorée. Dans les 
complications extrapyramidales dues aux neurolepti- 
ques, Mantadix est aussi efficace que les anticholiner- 
giques de synthèse. 

L'amantadine est utile comme traitement de première 
intention dans les formes débutantes et légères, et chez 
les malades qui ne tolèrent pas les doses optimales de 
lévodopa en raison d'effets indésirables ; chez ces 
malades, l’amantadine en appoint peut permettre une 
meilleure maîtrise du syndrome parkinsonien. 

Le bénéfice thérapeutique final observé avec lamanta- 
dine est moindre que celui observé avec la lévodopa. 
Les symptômes de la maladie de Parkinson sontimputés 
à la déplétion en dopamine des corps striés du cerveau. 
L'amantadine agirait en provoquant la libération de 
dopamine au niveau du striatum. 

Action antivirale : 

Agent antiviral administré par voie orale, amantadine 
est efficace sur les virus influenzae de type A. 

Son mode d'action reste encore incomplètement connu. 
L'amantadine préviendrait et/ou ralentirait la libération 
de l’acide nucléique dans la cellule hôte, réduisant la 
formation de nouvelles particules virales, évitant ainsi 
l'infection de nouvelles cellules. Cette activité antivirale 
n'interfère pas avec les fonctions cellulaires normales 
ni avec le développement de l’immunité que confèrent 
les vaccins à virus inactivés. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L’amantadine est absorbée presque totalement. Après 
administration orale d’une dose unique de 100 mg, le 
pic plasmatique est atteint en 4 heures. Le produit n’est 
pratiquement pas métabolisé et est éliminé sous forme 
inchangée dans les urines. 
La demi-vie apparente d'élimination plasmatique chez 
le sujet sain est en moyenne de 15 heures. 
La demi-vie s’allonge chez les sujets âgés, pouvant 
doubler (en moyenne 28 heures). 
Dans l'insuffisance rénale, on observe un allongement 
de la demi-vie proportionnel à l'aggravation de l’insuf- 
fisance rénale atteignant une demi-vie de 70 heures 
pour une clairance de la créatinine de 20 ml/min et de 
7 jours dans l'insuffisance rénale terminale. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
l'abri de l'humidité. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931533719 (1972/89, RCP rév 06.07.16). 
Prix : 4,43 € (50 capsules). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Exploitant : Eurodep Pharma, 10, rue Antoine de Saint- 
Exupéry, 77290 Mitry Mory. 

LABORATOIRE X.O 

170, Bureaux de la Colline. 92213 Saint-Cloud 
Tél: 01 85 74 20 13 




















MARCAINE voie parentérale 
bupivacaïne 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Anesthésie, Réanimation / Anesthésie 
locorégionale : péridurale 





MARCAINE ADRENALINE 
voie parentérale 
adrénaline, bupivacaïne 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Anesthésie 
locorégionale : infiltration 











MATRIFEN® Gé 


fentanyl 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispositif transdermique à 12 ug/h (rectangulaire, trans- 
parent, pourvu d’un film protecteur, portant le nom de 
marque et le dosage imprimés à l’aide d’une encre 
colorée marron : Boîte de 5, sous sachets. 
Dispositif transdermique à 25 ug/h (rectangulaire, trans- 
parent, pourvu d’un film protecteur, portant le nom de 
marque et le dosage imprimés à l’aide d’une encre 
colorée rouge : Boîte de 5, sous sachets. 
Dispositif transdermique à 50 ug/h (rectangulaire, trans- 
parent, pourvu d’un film protecteur, portant le nom de 
marque et le dosage imprimés à l’aide d’une encre 
colorée verte : Boîte de 5, sous sachets. 
Dispositif transdermique à 75 ug/h (rectangulaire, trans- 
parent, pourvu d’un film protecteur, portant le nom de 
marque et le dosage imprimés à l’aide d’une encre 
colorée bleu clair : Boîte de 5, sous sachets. 
Dispositif transdermique à 100 ug/h (rectangulaire, 
transparent, pourvu d’un film protecteur, portant le nom 
de marque et le dosage imprimés à l’aide d'une encre 
colorée grise : Boîte de 5, sous sachets. 

















COMPOSITION p dispositif 
Féftanylshasnrne ete 1,38 mg” 
ou 2,75 mg 
ou 5,50 mg® 
ou 8,25 mg" 
ou 11 mg” 


(1) Un dispositif transdermique de 4,2 cm? diffuse 12 micro- 
grammes/heure de fentanyl. 

(2) Un dispositif transdermique de 8,4 cm? diffuse 25 micro- 
grammes/heure de fentanyl. 

(3) Un dispositif transdermique de 16,8 cm? diffuse 50 micro- 
grammes/heure de fentanyl. 

(4) Un dispositif transdermique de 25,2 cm? diffuse 75 micro- 
grammes/heure de fentanyl. 

(5) Un dispositif transdermique de 33,6 cm? diffuse 100 micro- 
grammes/heure de fentanyl. 

Excipients (communs) : dipropylène glycol, hydroxypropyl 
cellulose, diméticone, adhésif siliconé (amino-résistant), 
acétate d’éthyle vinyle (EVA, membrane libératrice), film 
polyéthylène téréphthalate (PET, film externe), film poly- 
ester recouvert de fluoropolymère (film protecteur), encre 
d'impression. 

Pc] INDICATIONS 

Chez l'adulte : 

Matrifen est indiqué dans le traitement des douleurs 
chroniques sévères qui nécessitent une administration 
continue au long cours d’opioïdes. 

Chez l'enfant : 

Traitement au long cours des douleurs chroniques 
sévères chez les enfants à partir de 2 ans recevant un 
traitement par opioïdes. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose de Matrifen est à ajuster individuellement selon 
l’état du patient et doit être évaluée à intervalles réguliers 
après l'application. La dose efficace minimale doit être 
utilisée. Les patchs sont destinés à délivrer approxima- 
tivement 12,25, 50, 75 et 100 microgrammes de fentanyl 
par heure dans la circulation systémique, ce qui repré- 
sente respectivement environ 0,3 ; 0,6 ; 1,2 ; 1,8 et 
2,4 mg de fentanyl par jour. 

Détermination de la posologie initiale : 

Le choix de la dose initiale optimale de Matrifen doit 
être basé sur le traitement opioïde actuel du patient. Il 
est recommandé que Matrifen soit utilisé chez les 
patients ayant démontré une tolérance aux opioïdes. 
D'autres facteurs sont à prendre en compte, tels que 
l’état général actuel et l’état de santé du patient, incluant 
la corpulence, l’âge, le degré de sévérité de la maladie 
ainsi que le degré de tolérance aux opioïdes. 

Chez l'adulte : 

Patients tolérants aux opioïdes : 

Pour remplacer un traitement par opioïdes oraux ou 
parentéraux par un traitement par Matrifen chez les 
patients tolérants aux opioïdes, se référer à la conver- 
sion des doses équi-analgésiques ci-dessous. Si 
nécessaire, la posologie peut par la suite être augmen- 
tée ou diminuée par paliers de 12 ou 25 microgrammes/ 
heure afin d’atteindre la posologie minimale optimale 
de Matrifen en tenant compte de la réponse au traite- 
ment et des besoins en analgésiques supplémentaires. 
Patients naïfs d’opioïdes : 

En général, la voie transdermique n’est pas recomman- 
dée chez les patients naïfs d'opioïdes. D'autres voies 
d'administration (orale, parentérale) doivent être envi- 
sagées. Afin d'éviter un surdosage, il est recommandé 
que les patients naïfs d’opioïdes reçoivent de faibles 
doses d’opioïdes à libération immédiate (tels que la 
morphine, l’hydromorphone, l’oxycodone, le tramadol 
et la codéine) à ajuster jusqu’à atteindre une dose 
analgésique équivalente à une dose de Matrifen de 12 
ou 25 microgrammes/heure. Après quoi les patients 
peuvent changer de traitement pour Matrifen. 

Dans le cas où il n’est pas possible de débuter par des 
opioïdes par voie orale et où Matrifen représente la 
seule option de traitement appropriée chez les patients 
naïfs d’opioïdes, seule l’utilisation de la dose initiale la 
plus faible (12 microgrammes/heure) est envisageable. 
Dans ce cas, le patient doit être étroitement surveillé. I 
existe un risque d’hypoventilation grave ou potentiel- 
lement fatal même si la plus faible dose de Matrifen est 
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utilisée pour l'initiation du traitement chez les patients 

naïfs d’opioïdes (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Surdosage). 

Conversion des doses équi-analgésiques : 

Chez les patients actuellement traités par des analgé- 

siques opioïdes, la dose initiale de Matrifen doit être 

fonction de la dose journalière du précédent opioïde. 

Pour calculer la dose initiale optimale de Matrifen, il 

convient de suivre les étapes ci-dessous. 

1. Calculer la dose par 24 heures (mg/jour) de l’opioïde 
actuellement administré. 

2. Convertir la quantité ainsi obtenue en dose équi- 
analgésique de morphine orale par 24 heures à l’aide 
des facteurs de multiplication du tableau 1 pour la 
voie d'administration appropriée. 

3. Afin d'obtenir le dosage de Matrifen correspondant 
à la dose équi-analgésique calculée de morphine par 
24 heures, utiliser les tableaux 2 ou 3 de conversion 
des doses comme suit : 
a)le tableau 2 est destiné aux patients adultes 

nécessitant une rotation des opioïdes ou clini- 
quement moins stables (le rapport de conversion 
de la morphine orale au fentanyl transdermique est 
d'environ 150:1) ; 

b) le tableau 3 est destiné aux patients adultes dont 
le traitement par opioïde est stable et bien toléré 
(le rapport de conversion de la morphine orale au 
fentanyl transdermique est d'environ 100:1). 

Tableau 1 : Tableau de conversion - Facteurs de 

multiplication pour la conversion de la dose journalière 

des opioïdes précédents en dose équi-analgésique de 
morphine orale par 24 heures 

(mg/jour de l’opioïde précédent x Facteur = dose 

équi-analgésique de morphine orale par 24 heures) 































































































ci F Voie Facteur 
Opioïde précédent d'administration | de multiplication 
. orale 19 
Morphine 
parentérale 3 
g . sublinguale 75 
Buprénorphine 
parentérale 100 
F orale 0,15 
Codéine 
parentérale 0,230) 
| | orale 0,5 
Diamorphine 
parentérale 6° 
orale - 
Fentanyl 
parentérale 300 
orale 4 
Hydromorphone 
parentérale 20° 
. orale 1 
Kétobémidone 
parentérale 3 
orale 7,5 
Lévorphanol 
parentérale 150 
orale 1,5 
Méthadone 
parentérale 30 
orale 1,5 
Oxycodone 
parentérale 3 
rectale 3 
Oxymorphone 
parentérale 30° 
orale - 
Péthidine 
parentérale 0,4® 
orale 0,4 
Tapentadol - 
parentérale - 
orale 0,25 
Tramadol 
parentérale 0,3 

















a) La puissance de la morphine par voie orale/IM est basée 
sur l'expérience clinique chez les patients présentant une 
douleur chronique. 

b) Basé sur des études à dose unique dans lesquelles une 
dose en IM de chaque substance active listée a été 
comparée à la morphine pour établir la puissance relative. 
Les doses orales sont celles recommandées lors du passage 
d'une voie parentérale à une voie orale. 

Tableau 2 : Dose initiale recommandée de Matrifen en 
fonction de la dose orale journalière de morphine (pour 
des patients nécessitant une rotation des opioïdes ou 
cliniquement moins stables : rapport de conversion de 





























a morphine orale au fentanyl transdermique d’envi- 
ron 150:1)” 
Dose orale de morphine par 24 heures | Dosage de Matrifen 
(mg/jour) (ug/h) 
<90 12 
90-134 25 
135-224 50 
225-314 75 
315-404 100 
405-494 125 
495-584 150 
585-674 175 
































675-764 200 
765-854 225 
855-944 250 
945-1034 275 
1035-1124 300 














(1) Dansles études cliniques, ces intervalles de doses orales 
de morphine étaient utilisés comme base pour la conversion 
en Matrifen. 

Tableau 3 : Dose initiale recommandée de Matrifen en 
fonction de la dose orale journalière de morphine (pour 
des patients dont le traitement par opioïde est stable 
et bien toléré : rapport de conversion de la morphine 
orale au fentanyl transdermique d'environ 100:1) 












































Dose orale de morphine par 24 heures | Dosage de Matrifen 

(mg/jour) (ug/h) 
<44 12 
45-89 25 
90-149 50 
150-209 75 
210-269 100 
270-329 125 
330-389 150 
390-449 175 
450-509 200 
510-569 225 
570-629 250 
630-689 275 
690-749 300 














L'évaluation initiale de l'effet analgésique maximal de 
Matrifen ne peut être réalisée avant 24 heures de pose 
du patch. En effet, les concentrations sériques de fen- 
tanyl augmentent progressivement pendant les 24 pre- 
mières heures suivant la pose du premier patch. 

Par conséquent, le traitement analgésique précédent 
doit être progressivement arrêté après l'administration 
de la première dose, jusqu’à ce que l'efficacité analgé- 
sique de Matrifen soit atteinte. 

Ajustement de la dose et traitement d’entretien : 
Le patch de Matrifen doit être remplacé toutes les 
72 heures. 

La dose doit être ajustée au cas par cas en fonction de 
l’utilisation moyenne quotidienne d’analgésiques sup- 
plémentaires jusqu'à ce qu’un équilibre entre efficacité 
analgésique et tolérance soit atteint. Normalement, les 
adaptations posologiques doivent être effectuées par 
paliers de 12 ou de 25 microgrammes/heure, bien qu'il 
faille tenir compte des besoins en analgésiques supplé- 
mentaires (morphine orale 45 ou 90 mg/jour équivalent 
à Matrifen 12 ou 25 microgrammes/heure) et de l’inten- 
sité de la douleur du patient. Après une augmentation 
de la dose, il peut s'écouler jusqu’à 6 jours pour que le 
patient atteigne l'équilibre à la nouvelle dose. Par 
conséquent, après une augmentation de la dose, les 
patients doivent porter le patch à la dose augmentée 
pendant deux périodes de 72 heures avant d'effectuer 
une autre augmentation de dose. 

Il est possible d'utiliser plus d’un patch de Matrifen pour 
des doses supérieures à 100 microgrammes/heure. 
Les patients peuvent avoir périodiquement besoin de 
doses supplémentaires d’un analgésique à courte 
durée d’action, en cas de douleur paroxystique. Cer- 
tains patients peuvent avoir besoin de méthodes 
d'administration d’opioïdes supplémentaires ou diffé- 
rentes quand la dose de Matrifen dépasse 300 micro- 
grammes/heure. 

Uniquement lors de la première application, si l'effet 
analgésique est insuffisant, le patch de Matrifen peut 
être remplacé au bout de 48 heures par un patch de la 
même dose, ou la dose peut être augmentée après 
72 heures. 

Si le patch doit être remplacé (notamment si le patch 
se décolle) avant les 72 heures, un patch du même 
dosage doit être appliqué sur une zone différente de la 
peau. Une telle situation peut entraîner une augmen- 
tation des concentrations sériques (cf Pharmacociné- 
tique) et le patient doit être étroitement surveillé. 
Arrêt de Matrifen : 

S'il s'avère nécessaire d'arrêter le traitement par Matri- 
fen, le remplacement par d’autres opioïdes doit être 
progressif, en commençant par une dose faible puis en 
augmentant progressivement les doses. En effet, les 
concentrations de fentanyl diminuent progressivement 
après le retrait du patch de Matrifen. Il faut au moins 
20 heures pour que les concentrations sériques de fen- 
tanyl diminuent de 50 %. En règle générale, il faut arrêter 
progressivement le traitement analgésique opioïde afin 
d'éviter les symptômes de sevrage (cf Effets indési- 
rables). 

Les symptômes de sevrage des opioïdes sont possibles 
chez certains patients après une conversion ou une 
adaptation de dose. 

Les tableaux 1, 2 et 3 doivent seulement être utilisés 
pour le passage d’autres opioïdes à Matrifen et non 
pour le passage de Matrifen à d'autres traitements afin 
d'éviter de surestimer la nouvelle dose analgésique et 
d'entraîner un risque de surdosage. 


Populations particulières : 

Patients âgés : 

Les patients âgés doivent être étroitement surveillés et 
la dose doit être ajustée individuellement en fonction 
de l’état du patient (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

Chez les patients âgés naïfs d’opioïdes, le traitement 
doit seulement être envisagé lorsque les bénéfices sont 
supérieurs aux risques. Dans ces cas, seul Matrifen 
12 microgrammes/heure doit être utilisé pour initier le 
traitement. 

Insuffisance rénale et hépatique : 

En cas d'insuffisance hépatique ou rénale, une surveil- 
lance étroite est nécessaire et la dose doit être ajus- 
tée individuellement en fonction de l’état du patient 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Chez les patients naïfs d’opioïdes atteints d’une insuf- 
fisance rénale ou hépatique, le traitement doit seule- 
ment être envisagé lorsque les bénéfices sont supé- 
rieurs aux risques. Dans ces cas, seul Matrifen 
12 microgrammes/heure doit être utilisé pour initier le 
traitement. 

Population pédiatrique : 

Enfants âgés de 16 ans et plus : 

Se reporter à la posologie chez l'adulte. 

Enfants âgés de 2 à 16 ans : 

Matrifen doit être administré uniquement aux enfants 
(âgés de 2 à 16 ans) tolérants aux opioïdes recevant 
déjà une dose équivalente à au moins 30 mg de 
morphine orale par jour. 

Pour calculer la dose de Matrifen à administrer chez 
les enfants à partir d’opioïdes par voie orale ou paren- 
térale, se référer à la conversion des doses équi- 
analgésiques (Tableau 1) et à la dose de Matrifen 
recommandée en fonction de la dose journalière de 
morphine orale (Tableau 4). 

Tableau 4 : Dose de Matrifen recommandée chez les 
enfants!’ en fonction de la dose journalière de morphine 
orale® 











Dose de morphine orale par 24 heures | Dosage de Matrifen 
(mg/jour) (ug/h) 
30-44 12 
45-134 25 











4) La conversion à des dosages de Matrifen supérieurs à 
25 microgrammes/heure est la même pour les enfants et 
es adultes (voir Tableau 2). 

2) Dans les études cliniques, ces intervalles de dose 
journalière de morphine orale ont été utilisés comme base 
de conversion à Matrifen. 

Dans deux études pédiatriques, la dose nécessaire de 
fentanyl par voie transdermique a été calculée de façon 
prudente : 30 mg à 44 mg de morphine orale par jour 
ou une dose équivalente d'opioïde ont été remplacés 
par un dispositif transdermique de fentanyl 12 micro- 
grammes/heure. Cette table de conversion chez l'enfant 
ne s'applique qu’au passage de la morphine orale (ou 
son équivalent) à un dispositif transdermique de fenta- 
nyl. La table de conversion ne doit pas être utilisée pour 
le passage d’un traitement par du fentanyl trans- 
dermique à d’autres opioïdes en raison du risque de 
surdosage. 

L’effet analgésique de la première dose de Matrifen ne 
sera pas optimal pendant les 24 premières heures. C'est 
pourquoi il est recommandé de poursuivre à doses 
régulières les analgésiques antérieurement utilisés pen- 
dant les 12 heures suivant le remplacement par Matri- 
fen. Pendant les 12 heures suivantes, ces analgésiques 
pourront être utilisés en fonction du besoin clinique. 
Une surveillance des effets indésirables du patient, 
pouvant inclure une hypoventilation, est recommandée 
pendant au moins 48 heures après l'initiation du trai- 
tement par Matrifen ou après une augmentation de la 
dose (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Enfants de moins de 2 ans : 

Matrifen ne doit pas être utilisé chez les enfants âgés 
de moins de 2 ans car la sécurité et l'efficacité n’ont 
pas été établies. 

Ajustement de la dose et traitement d'entretien chez 
les enfants : 

Le patch de Matrifen doit être remplacé toutes les 
72 heures. La dose doit être ajustée au cas par cas 
jusqu’à ce qu'un équilibre entre efficacité analgésique 
et tolérance soit atteint. La posologie ne doit pas être 
augmentée par paliers de moins de 72 heures. En cas 
d'effet analgésique insuffisant de Matrifen, il peut être 
nécessaire d’administrer des doses supplémentaires 
de morphine ou d’un autre opioïde à courte durée 
d’action. En fonction des besoins analgésiques supplé- 
mentaires et de l’état douloureux de l'enfant, il peut 
être nécessaire d'augmenter la dose. Les adaptations 
posologiques doivent être réalisées par paliers de 
12 microgrammes/heure. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Matrifen est à usage transdermique. 

Matrifen doit être appliqué sur une peau non irritée et 
non irradiée, sur une partie plane du haut du corps ou 
sur la partie supérieure du bras. 

Chez les jeunes enfants, la partie supérieure du dos est 
l'emplacement privilégié afin d'éviter que l'enfant retire 
le patch. 

Les poils sur le site d'application doivent être coupés 
(et non rasés) avant l'application (une région glabre de 
la peau est préférable). Si le site d'application de Matrifen 
nécessite un nettoyage préalable à l’application du 








patch, il convient de le faire avec de l’eau propre. Les 
savons, huiles, lotions ou tout autre agent susceptible 
d'irriter la peau ou d’en altérer ses caractéristiques ne 
doivent pas être utilisés. La peau doit être parfaitement 
sèche avant d’appliquer le patch. Les patchs doivent 
être examinés avec attention avant utilisation. Tout 
patch découpé ou endommagé de quelque façon que 
ce soit ne doit pas être utilisé. 

Matrifen doit être appliqué immédiatement après avoir 

extrait le patch de l'emballage scellé. Pour enlever le 

patch de son sachet protecteur, repérer l'encoche 
pré-découpée (indiquée par une flèche sur l'emballage 
du patch) située au bord du scellage. Plier le sachet au 
niveau de l'encoche puis déchirer soigneusement le 
sachet. Puis ouvrir le sachet sur deux côtés en le dépliant 
comme un livre. La pellicule protectrice du patch est 
découpée. Plier le patch au centre et retirer séparément 
chaque moitié de la pellicule. Éviter de toucher le côté 
adhésif du patch. Appliquer le patch sur la peau en 
appuyant légèrement avec la paume de la main pendant 
environ 30 secondes. S'assurer que les bordures du 
patch adhèrent correctement. Se laver ensuite les mains 

à l'eau propre. 

Matrifen peut être porté pendant 72 heures consécu- 

tives. Après le retrait du précédent patch transdermique 

e nouveau patch doit être appliqué à un endroit différent. 

Attendre plusieurs jours avant d’appliquer un nouveau 

patch sur la même zone de la peau. 

PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Douleur aiguë ou post-opératoire puisqu'il n’y a 
aucune possibilité de titration de la dose lors d’une 
utilisation de courte durée et qu’une hypoventilation 
grave ou potentiellement fatale pourrait en résulter. 

- Dépression respiratoire sévère. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients ayant présenté des évènements indési- 
rables graves doivent être surveillés pendant au moins 
24 heures après le retrait de Matrifen ou plus, si les 
symptômes cliniques l’imposent du fait de la diminution 
progressive des concentrations sériques de fentanyl 
qui, 20 à 27 heures plus tard, sont réduites d'environ 
50 %. 

Les patients et leur personnel soignant doivent être 
informés que Matrifen contient une quantité de sub- 
stance active pouvant être fatale, notamment chez 
Penfant. En conséquence, ils doivent conserver tous les 
patchs hors de la vue et de la portée des enfants, avant 
et après utilisation. 

Patients naïfs d’opioïdes et intolérants aux opioides : 
L'utilisation de Matrifen en initiation d’un traitement 
opioïde chez le patient naïf d'opioïdes a été associée à 
de très rares cas de dépression respiratoire importante 
et/ou fatale, particulièrement chez les patients présen- 
tant une douleur d'origine non cancéreuse. Le risque 
d’une hypoventilation grave ou fatale existe même si la 
plus faible dose de Matrifen est utilisée en initiation du 
traitement chez les patients naïfs d’opioïdes, particu- 
lièrement chez les personnes âgées et les patients 
présentant une insuffisance hépatique ou rénale. La 
tendance à développer une tolérance varie de façon 
importante selon les individus. Il est recommandé 
d'utiliser Matrifen chez des patients ayant démontré 
une tolérance aux opioïdes (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Dépression respiratoire : 

Certains patients peuvent présenter une dépression 
respiratoire significative avec Matrifen ; les patients 
doivent être surveillés à la recherche de cet effet. La 
dépression respiratoire peut persister après le retrait 
du patch de Matrifen. L'incidence de la dépression 
respiratoire augmente avec l'augmentation de la dose 
de Matrifen (cf Surdosage). Les dépresseurs du système 
nerveux central peuvent accroître la dépression respi- 
ratoire (cf Interactions). 

Maladie pulmonaire chronique : 

Matrifen peut entraîner des effets indésirables plus 
sévères chez les patients atteints d’une maladie pul- 
monaire chronique obstructive ou autre. Chez ces 
patients, les opioïdes peuvent diminuer l’activité respi- 
ratoire et augmenter la résistance des voies aériennes. 
Dépendance médicamenteuse et risque d’abus : 
Une tolérance ainsi qu’une dépendance physique et 
psychique peuvent apparaître après l'administration 
répétée d'opioïdes. 

Tout comme avec les autres agonistes opioïdes, l’utili- 
sation du fentanyl peut être détournée. Un abus ou un 
mésusage intentionnel de Matrifen peut entraîner un 
surdosage et/ou un décès. Les patients ayant des 
antécédents de dépendance/d’alcoolisme sont plus à 
risque de développer une dépendance et un abus au 
traitement opioïde. Les patients à risque accru d'abus 
aux opioïdes peuvent toujours être traités de façon 
appropriée par les formulations d’opioïdes à libération 
modifiée ; cependant, ces patients nécessiteront une 
surveillance pour détecter des signes de mésusage, 
d'abus, ou d’addiction. 

Troubles du Système Nerveux Central incluant l’aug- 
mentation de la pression intracrânienne : 

Matrifen doit être utilisé avec prudence chez les patients 
qui peuvent être particulièrement sensibles aux effets 
intracräniens de la rétention de CO2, par exemple les 
patients présentant des signes d'augmentation de la 
pression intracrânienne, une altération de la conscience 
ou les patients dans le coma. Matrifen doit être uti- 
lisé avec prudence chez les patients présentant des 
tumeurs cérébrales. 











Maladies cardiaques : 

Le fentanyl peut induire une bradycardie et doit donc 
être utilisé avec prudence chez les patients présentant 
des bradyarythmies. 

Hypotension : 

Les opioïdes peuvent provoquer une hypotension, en 
particulier chez les patients présentant une hypovo- 
lémie sévère. Une hypotension et/ou une hypovolémie 
symptomatique sous-jacente doivent être corrigées 
avant l'initiation d’un traitement par fentanyl sous forme 
de patch transdermique. 

Insuffisance hépatique : 

Le fentanyl est métabolisé en métabolites inactifs dans 
le foie, l'insuffisance hépatique peut retarder son élimi- 
nation. Les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique qui reçoivent Matrifen doivent être surveillés 
attentivement pour détecter des signes de toxicité du 
fentanyl et la dose de Matrifen doit être réduite si 
nécessaire (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Bien qu'il ne soit pas attendu que l'insuffisance rénale 
modifie l'élimination du fentanyl de façon cliniquement 
significative, la prudence est recommandée car la 
pharmacocinétique du fentanyl n’a pas été évaluée chez 
cette population de patients (cf Pharmacocinétique). 
Les patients présentant une insuffisance rénale qui 
reçoivent Matrifen doivent être surveillés attentivement 
pour détecter des signes de toxicité du fentanyl et la 
dose de Matrifen doit être réduite si nécessaire. Des 
restrictions supplémentaires s'appliquent aux patients 
naïfs d’opioïdes présentant une insuffisance rénale 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Fièvre/Exposition à la chaleur extérieure : 
Les concentrations du fentanyl peuvent augmenter si la 
température cutanée augmente (cf Pharmacocinétique). 
En conséquence, les patients fébriles doivent être 
surveillés à la recherche d'effets indésirables des opioï- 
des et la dose de Matrifen doit être adaptée si néces- 
saire. Il est possible que la libération du fentanyl à partir 
du dispositif soit augmentée par la température pouvant 
possiblement entraîner un surdosage et un décès. 
Tous les patients doivent être informés d'éviter d'expo- 
ser le site d'application de Matrifen à des sources de 
chaleur extérieures telles que : coussins chauffants, 
couvertures chauffantes, matelas d’eau chauffée, lam- 
pes solaires ou lampes bronzantes, bains de soleil, 
bouillotes, bains chauds prolongés, saunas et bains 
chauds à remous. 

Syndrome sérotoninergique : 

La prudence est conseillée lorsque Matrifen est co- 
administré avec des médicaments affectant les systè- 
mes de neurotransmission sérotoninergique. 

Le développement d'un syndrome sérotoninergique 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital peut survenir 
lors de l’utilisation concomitante de substances actives 
sérotoninergiques telles que les inhibiteurs Sélectifs de 
la Recapture de la Sérotonine (ISRS), les Inhibiteurs de 
la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline 
(IRSN), et avec les substances actives altérant le 
métabolisme de la sérotonine (incluant les inhibiteurs 
de la Monoamine Oxydase [IMAO]). Cela peut se 
produire à la posologie recommandée. 

Le syndrome sérotoninergique peut inclure des modifi- 
cations de l’état mental (par exemple : agitation, hallu- 
cinations, coma), une instabilité du système nerveux 
autonome (par exemple : tachycardie, pression artérielle 
instable, hyperthermie), des anomalies neuromusculai- 
res (par exemple : hyperréflexie, incoordination, rigidité) 
et/ou des symptômes gastro-intestinaux (par exemple : 
nausées, vomissement, diarrhée). 

Si un syndrome sérotoninergique est suspecté, le 
traitement par Matrifen doit être arrêté. 

Interactions avec d'autres médicaments : 
inhibiteurs du CYP3A4 : 

L'utilisation concomitante de Matrifen avec des inhibi- 
teurs du cytochrome P450 3A4 (CYP 3A4) peut entraîner 
une augmentation des concentrations plasmatiques de 
fentanyl, ce qui peut augmenter ou prolonger à la 
fois les effets thérapeutiques et les effets indésirables, 
et provoquer une dépression respiratoire grave. Par 
conséquent, l’utilisation concomitante de Matrifen avec 
des inhibiteurs du CYP3A4 n’est pas recommandée à 
moins que les bénéfices soient supérieurs au risque 
accru d'effets indésirables. En général, un patient doit 
attendre 2 jours après l'arrêt d’un traitement par un 
inhibiteur du CYP3A4 avant d'appliquer le premier patch 
de Matrifen. Cependant, la durée de l'inhibition varie et 
pour certains inhibiteurs du CYP3A4 avec une longue 
demi-vie d'élimination, tels que l’amiodarone, ou pour 
les inhibiteurs temps-dépendants tels que l’érythro- 
mycine, l’idélalisib, la nicardipine et le ritonavir, il peut 
être nécessaire d'attendre plus longtemps. Par consé- 
quent, il est nécessaire de consulter l'information pro- 
duit de l’inhibiteur du CYP3A4 concernant la demi-vie de 
la substance active et la durée de l'effet inhibiteur avant 
d'appliquer le premier patch de Matrifen. Un patient 
traité par Matrifen doit attendre au moins 1 semaine 
après le retrait du dernier patch avant d'initier un 
traitement par un inhibiteur du CYP3A4. Si l’utilisation 
concomitante de Matrifen avec un inhibiteur du CYP3A4 
ne peut être évitée, il est conseillé de surveiller attenti- 
vement l'apparition des signes ou symptômes d’une 
augmentation ou d’une prolongation des effets théra- 
peutiques et des effets indésirables du fentanyl (notam- 
ment une dépression respiratoire), et si nécessaire la 
dose de Matrifen doit être réduite ou le traitement 
interrompu (cf Interactions). 
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Exposition accidentelle par transfert du patch : 

Un transfert accidentel du patch de fentanyl sur la peau 
d’une tierce personne non traitée (plus particulièrement 
un enfant) au cours du sommeil, ou lors de contacts 
physiques rapprochés avec une personne traitée peut 
entraîner un surdosage en opioïde chez cette personne 
non traitée. Les patients doivent être informés qu'en 
cas d'exposition accidentelle, il est nécessaire de retirer 
immédiatement le patch transféré de la peau de la 
personne non traitée (cf Surdosage). 

Utilisation chez les personnes âgées : 

Les résultats des études menées après l'administration 
intraveineuse du fentanyl suggèrent que la clairance du 
produit peut être réduite et sa demi-vie prolongée chez 
les personnes âgées. En outre, les patients âgés ris- 
quent d’être plus sensibles à la substance active que 
les patients plus jeunes. Les patients âgés qui reçoi- 
vent Matrifen doivent être surveillés attentivement pour 
détecter des signes de toxicité du fentanyl et la dose 
de Matrifen doit être réduite, si nécessaire (cf Pharma- 
cocinétique). 

Tractus gastro-intestinal : 

Les opioïdes augmentent le tonus et diminuent les 
contractions propulsives des muscles lisses du tractus 
gastro-intestinal. L'augmentation du temps du transit 
gastro-intestinal qui en résulte peut être responsable 
de l'effet de constipation du fentanyl. Les patients 
doivent être informés des mesures permettant de pré- 
venir la constipation et un traitement laxatif prophylac- 
tique doit être envisagé. La plus grande prudence 
s'impose chez les patients souffrant de constipation 
chronique. Si un iléus paralytique est présent ou sus- 
pecté, le traitement par Matrifen doit être arrêté. 
Patients présentant une myasthénie grave : 

Des réactions (myo)cloniques non épileptiques peuvent 
survenir. La prudence s'impose lors du traitement des 
patients présentant une myasthénie grave. 

Utilisation concomitante d’un mélange d’agonistes/ 
antagonistes des opioïdes : 

L'utilisation concomitante de buprénorphine, nalbu- 
phine ou pentazocine n’est pas recommandée (cf aussi 
Interactions). 

Population pédiatrique : 

Matrifen ne doit pas être administré chez les enfants 
naïfs de traitement opioïde (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). Il existe un risque d’hypoventilation grave 
ou potentiellement fatale quelle que soit la dose de 
Matrifen dispositif transdermique administrée. 
Matrifen n’a pas été étudié chez l'enfant de moins de 
2 ans. Matrifen doit être administré uniquement aux 
enfants de 2 ans ou plus tolérants aux opioïdes 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Afin de prévenir une ingestion accidentelle par l'enfant, 
choisir avec prudence le site d'application de Matrifen 
(cf Posologie/Mode d'administration, Modalités mani- 
pulation/élimination) et vérifier attentivement la bonne 
adhésion du patch. 

INTERACTIONS 

Interactions liées à la pharmacodynamique : 
Médicaments à action centrale et alcool : 
L'utilisation concomitante d’autres dépresseurs du 
système nerveux central (incluant opioïdes, sédatifs, 
hypnotiques, anesthésiques généraux, phénothiazines, 
tranquillisants, anti-histaminiques sédatifs et boissons 
alcoolisées) et des relaxants musculo-squelettiques 
peut induire des effets dépresseurs supplémentaires. 
Une hypoventilation, une hypotension, une sédation 
profonde, un coma ou un décès peuvent survenir. Par 
conséquent, l’utilisation concomitante d’un de ces 
médicaments avec Matrifen nécessite des soins parti- 
culiers et une observation du patient. 

inhibiteurs de la Monoamine Oxydase : 

L'utilisation de Matrifen n’est pas recommandée chez 
les patients nécessitant une administration concomi- 
tante d’un IMAO. Des interactions sévères et imprévi- 
sibles avec les IMAO, comportant une potentialisation 
des effets opiacés ou des effets sérotoninergiques, ont 
été rapportées. Ainsi, Matrifen ne doit pas être utilisé 
dans les 14 jours suivant l’arrêt d’un traitement par 
IMAO. 

Médicaments sérotoninergiques : 

La co-administration de fentanyl avec un médicament 
sérotoninergique, tel qu’un ISRS, IRSN ou un IMAO 
peut augmenter le risque de syndrome sérotoniner- 
gique, pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 
Utilisation concomitante d’un mélange d’agonistes/ 
antagonistes des opioïdes : 

L'utilisation concomitante de buprénorphine, nalbu- 
phine ou pentazocine n’est pas recommandée. Ces 
derniers présentent une forte affinité pour les récepteurs 
aux opioïdes avec une activité intrinsèque relativement 
faible. Par conséquent, ils antagonisent partiellement 
l'effet analgésique du fentanyl et peuvent induire des 
symptômes de sevrage chez les patients dépendants 
des opioïdes (cf aussi Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Interactions liées à la pharmacocinétique : 
inhibiteurs du CYP3A4 : 

Le fentanyl, substance active ayant une clairance éle- 
vée, est rapidement et largement métabolisé, essentiel- 
lement par le CYP3A4. 

L'utilisation concomitante de Matrifen avec des inhibi- 
teurs du cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) peut entraîner 
une augmentation des concentrations plasmatiques du 
fentanyl, ce qui peut augmenter ou prolonger à la fois 
ses effets thérapeutiques et ses effets indésirables et 
provoquer une dépression respiratoire grave. Il est 
attendu que l'interaction avec les inhibiteurs puissants 
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du CYP3A4 soit supérieure à l'interaction avec les 
inhibiteurs faibles ou modérés du CYP3A4. Des cas de 
dépression respiratoire grave après co-administration 
d’inhibiteurs du CYP3A4 avec du fentanyl transdermi- 
que ont été rapportés, incluant un cas mortel après 
une co-administration avec un inhibiteur modéré du 
CYP3A4. L'utilisation concomitante de Matrifen avec 
des inhibiteurs du CYP3A4 n’est pas recommandée à 
moins que le patient soit étroitement surveillé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Des exemples de sub- 
stances actives pouvant augmenter les concentrations 
de fentanyl incluent : amiodarone, cimétidine, clarithro- 
mycine, diltiazem, érythromycine, fluconazole, itraco- 
nazole, kétoconazole, néfazodone, ritonavir, vérapamil 
et voriconazole (cette liste n’est pas exhaustive). Après 
la co-administration d’inhibiteurs faibles, modérés ou 
sévères du CYP3A4 avec du fentanyl par voie intravei- 
neuse administré sur une courte durée, les diminu- 
tions de la clairance du fentanyl étaient généralement 
< 25 %. Cependant, avec le ritonavir (inhibiteur puis- 
sant du CYP3A4), la clairance du fentanyl a diminué en 
moyenne de 67 %. L'importance des interactions des 
inhibiteurs du CYP3A4 en cas d'administration à long 
terme du fentanyl transdermique est inconnue, mais 
elle peut être supérieure à celle d’une administration 
intraveineuse de courte durée. 

Inducteurs du CYP3A4 : 

L'utilisation concomitante du fentanyl transdermique 
avec des inducteurs du CYP3A4 peut entraîner une 
diminution des concentrations plasmatiques du fentanyl 
et une diminution de l'effet thérapeutique. La pru- 
dence est conseillée lors d’une utilisation concomitante 
d’inducteurs du CYP3A4 et de Matrifen. Il peut être 
nécessaire d'augmenter la dose de Matrifen ou de 
changer pour une autre substance active analgésique. 
Une diminution de la dose de fentanylet une surveillance 
particulière sont nécessaires en prévision de l’arrêt du 
traitement concomitant par un inducteur du CYP3A4. 
Les effets de l’inducteur diminuent progressivement et 
peuvent entraîner une augmentation des concentrations 
plasmatiques du fentanyl, ce qui peut augmenter ou 
prolonger à la fois ses effets thérapeutiques et ses 
effets indésirables, et provoquer une dépression respi- 
ratoire grave. Une surveillance étroite doit être mainte- 
nue jusqu’à ce que les effets du médicament soient 
stabilisés. Parmi les exemples de substances actives 
pouvant diminuer les concentrations plasmatiques du 
fentanyl : carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne et 
rifampicine (cette liste n’est pas exhaustive). 
Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
Matrifen chez la femme enceinte. Les études chez 
l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel chez 
l'Homme n’est pas bien connu, bien qu'il a été constaté 
que le fentanyl utilisé en tant qu’anesthésique par voie 
intraveineuse franchit la barrière placentaire chez les 
femmes enceintes. Un syndrome de sevrage néonatal 
a été rapporté chez des nouveau-nés dont les mères 
avaient reçu un traitement prolongé par Matrifen durant 
la grossesse. Matrifen ne doit pas être utilisé pendant 
la grossesse sauf en cas de nécessité absolue. 
L'utilisation du Matrifen pendant l'accouchement n'est 
pas recommandée car il ne doit pas être utilisé dans 
le traitement de la douleur aiguë ou post-opératoire 
(cf Contre-indications). De plus, comme le fentanyl fran- 
chit la barrière placentaire, l’utilisation de Matrifen pen- 
dant l'accouchement pourrait provoquer une dépres- 
sion respiratoire chez le nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Le fentanyl est excrété dans le lait maternel et peut 
provoquer une sédation/dépression respiratoire chez le 
nourrisson allaité. L’allaitement doit donc être inter- 
rompu au cours du traitement par Matrifen et pendant 
au moins 72 heures après le retrait du patch. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données cliniques concernant les 
effets du fentanyl sur la fertilité. Des études chez le rat 
ont révélé une diminution de la fertilité et une augmen- 
tation de la mortalité embryonnaire à des doses toxiques 
pour la mère (cf Sécurité préclinique). 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Matrifen peut altérer les capacités mentales et/ou phy- 
siques nécessaires à l'exécution de tâches potentiel- 
lement dangereuses telles que la conduite et l’utilisation 
des machines. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

La sécurité d'emploi des patchs de fentanyl trans- 
dermique a été évaluée chez 1565 sujets adultes et 
289 enfants ayant participé à 11 études cliniques (1 en 
double-aveugle, contrôlée versus placebo ; 7 en ouvert, 
contrôlées par un médicament actif ; 3 en ouvert, non 
contrôlées) relatives au traitement de la douleur chro- 
nique d’origine cancéreuse ou non cancéreuse. Ces 
sujets ont reçu au moins une dose de fentanyl trans- 
dermique et ont permis de fournir des données de sécu- 
rité. Sur la base des données de sécurité combinées à 
partir de ces études cliniques, les effets indésirables 
les plus fréquemment rapportés (fréquence > 10 %) 
étaient : nausées (35,7 %), vomissements (23,2 %), 
constipation (23,1 %), somnolence (15,0 %), sensations 
vertigineuses (13,1 %) et céphalées (11,8 %). 

Les effets indésirables rapportés lors de l’utilisation par 
des patchs de fentanyl transdermique à partir de ces 











études cliniques, incluant les effets indésirables men- 
tionnées ci-dessus et ceux signalés après la commercia- 
lisation sont présentés dans le tableau 5. 

Les catégories de fréquence sont définies de la manière 
suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rares (< 1/10 000) et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données cliniques disponibles). Les effets 
indésirables sont listés par classe de système organe 
suivant un ordre décroissant de gravité dans chaque 
catégorie de fréquence. 

Tableau 5 : Effets indésirables chez les patients adultes 
et enfants 





Classe de système organe 





Catégorie 


defréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité 





Fréquence 
indéterminée 


Choc anaphylactique, réaction 
anaphylactique, réaction anaphylactoide 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Anorexie 





Affections psychiatriques 





Insomnie, dépression, anxiété, confusion, 


Fréquent hallucination 





Agitation, désorientation, humeur 


Peufréquent euphorique 





Affections du système nerveux 





Très fréquent Somnolence, sensations vertigineuses, 

















maux de tête 
Fréquent Tremblement, paresthésie 
Hypoesthésie, convulsion (incluant les 
Peufréquent | nus emnes diminuer dunveau de 
conscience, perte de conscience 
Affections oculaires 
Peufréquent |Visiontrouble 
Rare Myosis 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 























Fréquent Vertiges 

Affections cardiaques 

Fréquent Palpitations, tachycardie 
Peufréquent |Bradycardie, cyanose 
Affections vasculaires 

Fréquent Hypertension 
Peufréquent |Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée 











Dépressionrespiratoire, détresse 


roquen respiratoire 


Peu 





Rare Apnée, hypoventilation 








Fréquence 


indéterminée | B'adypnée 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées, vomissements, constipation 





Diarrhées, bouche sèche, douleur 





Fréquent abdominale, douleur abdominale haute, 
dyspepsie 

Peufréquent | lleus 

Rare Sub-ileus 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hyperhidrose, prurit, rash, érythème 








Eczéma, dermatite allergique, troubles de la 


Peufréquent peau, dermatite, dermatite de contact 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquent Contractures musculaires 





Peufréquent | Contractions fasciculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Rétention urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 

















Peufréquent | Dysfonction érectile, dysfonction sexuelle 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
; Fatigue, œdème périphérique, asthénie, 

Fréquent malaise, sensation de froid 
Réaction au site d'application, syndrome 
grippal, sensation de modification de la 

Peufréquent |température corporelle, hypersensibilité au 
site d'application, syndrome de sevrage de 
drogue ou de médicament, pyrexie * 

Baie Dermatite au site d'application, eczéma au 


site d'application 











* La fréquence assignée (peu fréquent) est fonction des 
analyses de fréquence incluant seulement les sujets adultes 
et enfants des études cliniques présentant une douleur 
d’origine non cancéreuse. 





Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi des patchs de fentanyl trans- 
dermique a été évaluée chez 289 enfants (< 18 ans) 
ayant participé à 3 études cliniques relatives au traite- 
ment de la douleur chronique ou continue d’origine 
cancéreuse ou non cancéreuse. Ces sujets ont reçu au 
moins une dose de fentanyltransdermique et ont permis 
de fournir des données de sécurité (cf Pharmacody- 
namie). 

Le profil de sécurité d'emploi chez les enfants et les 
adolescents traités par des patchs de fentanyl trans- 
dermique était similaire à celui observé chez les adultes. 
Chez l'enfant, il n’a pas été identifié de risque supérieur 
à celui attendu lors de l’utilisation des opioïdes dans le 
traitement des douleurs associées à une maladie grave 
et il ne semble pas qu'il y ait de risque pédiatrique 
spécifique associé à l’utilisation des patchs de fentanyl 
transdermique chez l'enfant à partir de l’âge de 2 ans 
dès lors qu'il est utilisé selon les recommandations 
définies. 

Sur la base des données de sécurité combinées à partir 
de ces 3 essais cliniques chez les enfants, les effets 
indésirables les plus fréquemment rapportés (fréquence 
> 10 %) étaient : vomissements (33,9 %), nausées 
(23,5 %), céphalées (16,3 %), constipation (13,5 %), 
diarrhées (12,8 %), et prurit (12,8 %). 

L'usage répété de patchs de fentanyl transdermique 
peut conduire à l'apparition d’une tolérance et d’une 
dépendance physique et psychique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Après le relais d’autres analgésiques opioïdes par des 
patchs de fentanyl transdermique ou après l’arrêt brutal 
du traitement, certains patients peuvent présenter des 
symptômes de sevrage aux opioïdes (tels que nausées, 
vomissements, diarrhée, anxiété et frissons) (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Il y a eu de très rares cas de syndrome de sevrage 
néonatal chez des nouveau-nés dont les mères avaient 
reçu un traitement prolongé par des patchs de fentanyl 
transdermique durant la grossesse (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

Des cas de syndrome sérotoninergique ont été rappor- 
tés avec le fentanyl administré de façon concomitante 
avec des médicaments sérotoninergiques puissants 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Les manifestations d’un surdosage en fentanyl consistent 
en une accentuation de ses effets pharmacologiques, 
effet le plus grave étant la dépression respiratoire. 
Traitement : 

Pour la prise en charge de la dépression respiratoire, 
es mesures immédiates à prendre comprennent le 
retrait du patch de Matrifen et la stimulation physique 
ou verbale du patient. Ces mesures peuvent être suivies 
par l’administration d’un antagoniste spécifique des 
opioïdes tel que la naloxone. 

La dépression respiratoire consécutive à un surdosage 
peut persister plus longtemps que l'effet de l’antago- 
niste des opioïdes. L’intervalle entre les doses d'anta- 
goniste par voie IV doit être soigneusement choisi en 
raison de la possibilité de re-narcotisation après le 
retrait du patch ; une administration répétée ou une 
perfusion continue de naloxone peuvent être nécessai- 
res. La neutralisation de l'effet narcotique peut provo- 
quer l'apparition d'une douleur aiguë et une libération 
de catécholamines. 

Si la situation clinique le justifie, la perméabilité des 
voies respiratoires doit être assurée et maintenue, 
éventuellement à l’aide d’une canule oropharyngée ou 
d’une sonde endotrachéale, de l'oxygène doit être 
administré et si besoin, la ventilation doit être assistée 
ou contrôlée. Une température corporelle adéquate et 
un apport hydrique doivent être maintenus. 

En cas de survenue d’une hypotension sévère ou 
persistante, une hypovolémie doit être envisagée et 
’état doit être géré par l'administration appropriée de 
iquides par voie parentérale. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analgésiques, Opioïdes, 
dérivés de la phénylpipéridine, code ATC : NO2AB03. 
Mécanisme d'action : 

Le fentanyl est un analgésique opioïde qui interagit 
principalement sur les récepteurs aux opioïdes u. Ses 
principaux effets thérapeutiques sont une analgésie et 
une sédation. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi des patchs de fentanyl trans- 
dermique a été évaluée au cours de 3 études en ouvert 
chez 289 enfants âgés de 2 ans à 17 ans inclus, 
présentant des douleurs chroniques, parmi lesquels 
80 enfants étaient âgés de 2 à 6 ans inclus. Sur les 
289 patients inclus dans ces 3 études, 110 ont débuté 
un traitement par des patchs de fentanyl transdermi- 
que à la dose de 12 microgrammes/heure. Sur ces 
110 patients, 23 (20,9 %) avaient précédemment reçu 



































une dose équivalente à < 30 mg de morphine orale par 
jour, 66 (60,0 %) avaient reçu une dose équivalente à 
30 à 44 mg de morphine orale par jour et 12 (10,9 %) 
avaient reçu une dose équivalente à au moins 45 mg de 
morphine orale par jour (données non disponibles 
pour 9 [8,2 %] sujets). Des doses d'initiation de 
25 microgrammes/heure et plus ont été utilisées chez 
les 179 sujets restants dont 174 (97,2 %) qui ont reçu 
des doses d’opioïdes équivalentes à au moins 45 mg 
de morphine orale par jour. Parmi les 5 patients restants 
ayant reçu une dose d'initiation d'au moins 25 micro- 
grammes/heure avec des doses d'opioïdes précé- 
dentes équivalentes à < 45 mg de morphine orale par 
jour, 1 (0,6 %) avait précédemment reçu une dose 
équivalente à < 30 mg de morphine orale par jour et 4 
(2,2 %) avaient reçu une dose équivalente à 30 à 44 mg 
de morphine orale par jour (cf Effets indésirables). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les patchs de fentanyl transdermique permettent une 
ibération systémique continue de fentanyl pendant 
“application de 72 heures. Après l'application des 
patchs, le fentanyl est absorbé par la peau située sous 
e dispositif et un dépôt de fentanyl se concentre dans 
es couches supérieures de la peau. Le fentanyl devient 
ensuite accessible à la circulation systémique. Grâce à 
a matrice de polymère et à la diffusion du fentanyl au 
travers des couches cutanées, la vitesse de libération 
reste relativement constante. Le gradient de concen- 
tration qui existe entre le dispositif et la concentration 
a plus basse dans la peau entraîne la libération du 
médicament. La biodisponibilité moyenne du fentanyl 
après l'application du patch transdermique est de 92 %. 
Après la première application des patchs, les concen- 
trations sériques de fentanyl augmentent progressi- 
vement et atteignent généralement un plateau au bout 
de 12 à 24 heures, après quoi elles restent relativement 
stables pendant le reste des 72 heures d'application. 
La concentration sérique d'équilibre est atteinte avant 
la fin de la deuxième application de 72 heures et se 
maintient pendant les applications ultérieures d'un 
patch de même taille. Du fait de l'accumulation, les 
valeurs de l’ASC et de la Cmax entre deux doses sont, 
à l'équilibre, environ 40 % plus élevées qu'après une 
application unique. Les patients atteignent et maintien- 
nent une concentration sérique d'équilibre qui est 
déterminée par les variations individuelles de la perméa- 
bilité de la peau et la clairance corporelle du fentanyl. 
Une importante variabilité inter-individuelle dans les 
concentrations plasmatiques a été observée. 

Un modèle pharmacocinétique a indiqué que les concen- 
trations sériques de fentanyl pouvaient augmenter de 
14 % (intervalle de 0 à 26 %) si un nouveau patch était 
appliqué après un délai de 24 heures plutôt qu'après le 
délai d'application recommandé de 72 heures. 

Une augmentation de la température cutanée peut 
accroître l'absorption du fentanyl appliqué par voie 
transdermique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'élévation de la température cutanée par l'application 
d’un coussin chauffant réglé à basse température sur le 
patch de Matrifen pendant les 10 premières heures lors 
d’une application unique a multiplié la valeur moyenne 
de l’ASC du fentanyl par 2,2 et a augmenté de 61 % la 
concentration moyenne à la fin de l'exposition à la 
chaleur. 

Distribution : 

Le fentanyl est rapidement distribué dans divers tissus 
et organes comme l'indique l'important volume de 
distribution (3 à 10 L/kg après administration intravei- 
neuse chez des patients). Le fentanyl s'accumule dans 
le muscle squelettique et les graisses et est lentement 
libéré dans le sang. 

Dans une étude chez des patients atteints d’un cancer 
et traités par du fentanyl transdermique, le taux moyen 
de liaison aux protéines plasmatiques était de 95 % 
(intervalle de 77 à 100 %). Le fentanyl traverse facile- 
ment la barrière hémato-encéphalique. Le fentanyl 
traverse également le placenta et est excrété dans le 
lait maternel. 

Biotransformation : 

Le fentanyl est une substance active avec une clairance 
élevée et est rapidement et largement métabolisé, 
principalement par le CYP3A4, dans le foie. Le méta- 
bolite principal, le norfentanyl, et les autres métabolites 
sont inactifs. Le fentanyl délivré par voie transdermique 
ne semble pas être métabolisé au niveau de la peau. 
Cette observation a été établie par un test sur des 
kératinocytes humains et par des études cliniques dans 
lesquelles 92 % de la dose libérée par le dispositif l'était 
sous forme de fentanyl inchangé, retrouvé dans la 
circulation systémique. 

Elimination : 

Après une application du patch pendant 72 heures, la 
demi-vie moyenne du fentanyl varie de 20 à 27 heures. 
En raison de l'absorption continue du fentanyl à partir 
du dépôt cutané après le retrait du patch, la demi-vie 
du fentanyl après administration transdermique est 
d’environ 2 à 3 fois plus longue qu'après administration 
intraveineuse. 

Après administration intraveineuse, la clairance totale 
moyenne du fentanyl dans les études varie généra- 
lement entre 34 et 66 L/h. 

Dans les 72 heures suivant une administration intravei- 
neuse de fentanyl, environ 75 % de la dose est excrété 
dans les urines et environ 9 % de la dose est retrouvé 
dans les selles. L’excrétion a principalement lieu sous 
la forme de métabolites, avec moins de 10 % de la 
dose excrété sous la forme active inchangée. 
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Linéarité/non-linéarité : 

Les concentrations sériques de fentanyl atteintes sont 
proportionnelles à la taille du patch de fentanyl trans- 
dermique. La pharmacocinétique du fentanyl transder- 
mique n’est pas modifiée par des applications répétées. 
Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
Ilexiste une importante variabilité inter-individuelle dans 
la pharmacocinétique du fentanyl, dans les relations 
entre les concentrations de fentanyl, les effets théra- 
peutiques et les effets indésirables, et dans la tolérance 
aux opioïdes. La concentration minimale efficace du 
fentanyl dépend de l'intensité de la douleur et de 
l’utilisation antérieure de traitement opioïde. La concen- 
tration minimale efficace et la concentration toxique 
augmentent avec la tolérance. II n’est donc pas possible 
d'établir un intervalle de concentration thérapeutique 
optimale en fentanyl. L'adaptation de la dose indivi- 
duelle en fentanyl doit se baser sur la réponse du patient 
et le niveau de tolérance. Après l'application du premier 
patch et après une augmentation de la dose, un délai 
de 12 à 24 heures doit être pris en compte. 
Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Les données des études avec le fentanyl administré 
par voie intraveineuse suggèrent que la clairance peut 
être réduite et la demi-vie prolongée chez les personnes 
âgées. En outre, les patients âgés risquent d’être plus 
sensibles au médicament que les patients plus jeunes. 
Dans une étude conduite avec des patchs de fentanyl 
transdermique chez des sujets âgés sains, la pharma- 
cocinétique du fentanyl ne différait pas de façon signifi- 
cative de celle observée chez les sujets jeunes sains 
bien que le pic des concentrations sériques tendait à 
être inférieur et que les valeurs moyennes de demi-vie 
étaient augmentées jusqu'à environ 34 heures. Les 
patients âgés doivent être étroitement surveillés à la 
recherche de signes de toxicité du fentanyl et la dose 
de Matrifen doit être réduite si nécessaire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

L’effet d’une insuffisance rénale sur la pharmacociné- 
tique du fentanyl devrait être limité car l'excrétion 
urinaire du fentanyl sous forme inchangée est inférieure 
à 10 % et il n'existe pas de métabolites actifs connus 
éliminés par le rein. Cependant, comme l'effet de 
l'insuffisance rénale sur la pharmacocinétique du fen- 
tanyl n’a pas été évalué, la prudence est de rigueur 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Les patients présentant une insuffisance hépatique 
doivent être étroitement surveillés à la recherche de 
signes de toxicité du fentanyl et la dose des patchs de 
fentanyl transdermique doit être réduite si nécessaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des données 
chez des patients cirrhotiques et des données de 
simulation chez des patients présentant différents gra- 
des d'insuffisance hépatique traités par du fentanyl 
transdermique indiquent que les concentrations de 
fentanyl peuvent être augmentées et que la clairance 
du fentanyl peut être diminuée en comparaison avec les 
sujets présentant une fonction hépatique normale. 
Les simulations indiquent que PASC à l'équilibre des 
patients atteints d’une insuffisance hépatique de 
grade B selon le score de Child-Pugh (score de Child- 
Pugh = 8) serait 1,36 fois plus importante que chez des 
patients présentant une fonction hépatique normale 
(grade A ; score de Child-Pugh = 5,5). Pour les patients 
présentant une insuffisance hépatique de grade C 
(score de Child-Pugh = 12,5), les résultats indiquent 
que la concentration du fentanyl s'accumule à chaque 
administration, conduisant chez ces patients à une ASC 
à l'équilibre 3,72 fois plus grande. 

Population pédiatrique : 

Les concentrations de fentanyl ont été mesurées chez 
plus de 250 enfants âgés de 2 à 17 ans ayant reçu du 
fentanyl par voie transdermique à une dose allant de 
12,5 à 300 microgrammes/heure. La clairance ajustée 
au poids corporel (L/h/kg) s'avère être plus élevée 
d'environ 80 % chez les enfants âgés de 2 à 5 ans, et 
d'environ 25 % chez les enfants de 6 à 10 ans, 
comparativement à celle observée chez les enfants de 
11 à 16 ans dont la clairance devrait être similaire à 
celle des adultes. Ces résultats ont été pris en compte 
pour déterminer les recommandations posologiques 
chez les enfants (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 

Des études de toxicité standards sur la reproduction et 
e développement ont été conduites avec le fentanyl 
administré par voie parentérale. Dans une étude chez 
e rat, le fentanyl n’a pas eu d'effet sur la fertilité chez le 
mâle. Des études chez les rats femelles ont montré une 
réduction de la fertilité et une augmentation de la 
mortalité embryonnaire. 

Les effets sur l'embryon étaient dus à la toxicité mater- 
nelle et non aux effets directs de la substance sur le 
développement embryonnaire. II n’a pas été noté d'effet 
tératogène dans les études effectuées chez deux espè- 
ces (rat et lapin). Dans une étude sur le développement 
pré- et post-natal, le taux de survie de la progéniture a 
été significativement réduit aux doses qui entraînaient 
une légère diminution du poids des mères. Cet effet 

















pourrait être dû soit à une modification des soins 
maternels, soit à un effet direct du fentanyl sur les petits. 
Il n'a pas été observé d'effets sur le développement 
somatique et sur le comportement de la progéniture. 
Les tests de mutagénicité sur bactéries et chez les 
rongeurs ont donné des résultats négatifs. In vitro, le 
fentanyl a induit des effets mutagènes dans des cellules 
de mammifères comparables à ceux des autres analgé- 
siques opioïdes. Un risque mutagène en cas d'utilisation 
à des doses thérapeutiques semble peu probable puis- 
que ces effets ne sont apparus qu’à des concentrations 
élevées. 

Une étude de cancérogenèse (injections sous-cutanées 
quotidiennes de chlorhydrate de fentanyl hydrochloride 
pendant deux ans chez des rats Sprague Dawley) n'a 
donné aucun résultat indiquant un potentiel oncogène. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Pour éviter toute interférence avec les propriétés adhé- 
sives de Matrifen, aucune crème, huile, lotion ou poudre 
ne doit être appliquée sur la surface de la peau où le 
patch de Matrifen est appliqué. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de conditions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Instructions pour élimination : 

Les patchs usagés doivent être pliés de telle façon que 
a face adhésive du patch soit repliée sur elle-même et 
ils doivent ensuite être éliminés en toute sécurité. Tout 
médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Se laver les mains à l'eau après application et retrait du 
patch. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 28 jours. 
Délivrance fractionnée de 14 jours. 

Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 

cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 

AMM 3400938650488 (2008) 5 disp 12 g/h. 
3400938651089 (2008) 5 disp 25 g/h. 
3400938651720 (2008) 5 disp 50 g/h. 
3400938652321 (2008) 5 disp 75 g/h. 
3400938652840 (2008) 5 disp 100 ug/h. 

ROP révisés le 12.07.17. 

Prix : 11,53 € (5 dispositifs à 12 ug/h). 

16,64 € (5 dispositifs à 25 ug/h). 
29,57 € (5 dispositifs à 50 ug/h). 
39,82 € (5 dispositifs à 75 g/h). 
48,08 € (5 dispositifs à 100 g/h). 

Remb Séc soc à 65 % dans le traitement des douleurs 

chroniques d’origine cancéreuse, intenses ou rebelles 

aux antalgiques, en cas de douleurs stables. 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 11,53 € 

(5 dispositifs à 12 ug/h), 16,64 € (5 dispositifs à 25 g/h), 

29,57 € (5 dispositifs à 50 g/h), 39,82 € (5 dispositifs 

à 75 g/h) et 48,08 € (5 dispositifs à 100 ug/h). 

Collect. 
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TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 


cours des années 3 et 4 (cf Pharmacodynamie). La 

réinstauration du traitement après l'année 4 n’a pas été 

étudiée. 

Conditions requises pour l'instauration et la pour- 

suite du traitement : 

Le nombre de lymphocytes doit être : 

- normal avant l'instauration du traitement par Maven- 
clad lors de l’année 1 ; 

- d'au moins 800 cellules/mm® avant le second cycle 
de traitement de l’année 2. 

Sinécessaire, le cycle de traitement de l’année 2 pourra 

être retardé de 6 mois maximum, le temps que le 

nombre de lymphocytes se normalise. Si le retour à la 

normale nécessite plus de 6 mois, le patient ne devra 

plus recevoir Mavenclad. 

Répartition de la dose : 

La répartition de la dose totale sur les 2 années de 

traitement est présentée dans le tableau 1. Pour cer- 

taines tranches de poids, le nombre de comprimés 

pourra être différent d'une semaine de traitement à la 

suivante. L'utilisation de cladribine par voie orale chez 
























































es patients pesant moins de 40 kg n’a pas été étudiée. 
Tableau 1 : Dose de Mavenclad par semaine de 
traitement selon le poids du patient au cours de chaque 
année de traitement 
Dose en mg (nombre de cp de 10 mg) 
Tranche de poids par semaine de traitement 
(en kg) Semaine de Semaine de 
traitement 1 traitement 2 

x 40mg 40mg 
A0à<50 4 comprimés) 4 comprimés) 

7 50mg 50mg 
50à<60 (5 comprimés) 5 comprimés) 

x 60mg 60 mg 
60à<70 (6 comprimés) 6 comprimés) 

7 70mg 70mg 
70à<80 (7 comprimés) 7 comprimés) 

x 80mg 70mg 
80à<90 8 comprimés) 7 comprimés) 
90à<100 Omg zomg, 

9 comprimés) 8 comprimés) 
100à<110 100mg.. omg: 
(10 comprimés) 9 comprimés) 
100 mg 100 mg 
110etplus (10 comprimés) (10 comprimés) 
Le tableau 2 montre la répartition du nombre total de 





comprimés par semaine de traitement au cours des dif- 
férentes journées. Il est recommandé que les doses 
quotidiennes de cladribine, au cours de chaque 
semaine de traitement, soient prises à 24 heures 
d'intervalle, à peu près à la même heure chaque jour. 
Lorsque la dose quotidienne comprend deux compri- 
més, les deux comprimés doivent être pris simulta- 
nément. 

Tableau 2 : Répartition des comprimés de 10 mg de 
Mavenclad sur les jours de la semaine 














Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 Nbre total 
Info médic et pharmacovigilance : de cp/semaine Jour 1 | Jour? | Jour3 | Jour 4 | Jour 5 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 4 1 J 1 1 0 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 5 1 1 1 1 1 
MAVENCLAD ® i AEDS EE 
cladribine 7 2 2 1 1 1 
FORMES/PRÉSENTATIONS 8 2242 | 1 
Comprimé à 10 mg (blancs ; ronds, biconvexes, de 9 2 2 2 2 1 
8,5 mm de diamètre ; portant la lettre « C » gravée sur 
une face et le nombre « 10 » sur l’autre face) : Boîte de 10 2 2 2 2 2 


1, 4 et 6 sous plaquettes conditionnées dans un 
emballage extérieur de sécurité enfant. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Cladribine … 10 mg 








Excipient : hydroxypropylbétadex (2-hydroxypropyl- 
B-cyclodextrine), sorbitol, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : sorbitol (64 mg/cp). 


[Dc] INDICATIONS 

Mavenclad est indiqué chez les adultes dans le traite- 
ment des formes très actives de sclérose en plaques 
SEP) récurrente définies par des paramètres cliniques 
ou l'imagerie (IRM) (cf Pharmacodynamie). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Mavenclad doit être instauré et super- 
visé par un médecin expérimenté dans le traitement de 
a SEP. 

POSOLOGIE : 

La dose cumulée recommandée de Mavenclad est de 
3,5 mg/kg de poids corporel sur 2 ans, l'administration 
se faisant sous la forme d’un cycle de traitement de 
1,75 mg/kg par an. Chaque cycle est composé de 2 
semaines de traitement, une semaine au début du 
premier mois et une semaine au début du deuxième 
mois de la même année. Chaque semaine de traitement 
est composée de 4 ou 5 jours au cours desquels le 
patient reçoit 10 mg ou 20 mg (un ou deux comprimé[s]) 
en une prise quotidienne unique, selon son poids 
corporel. Pour des précisions supplémentaires, voir les 
tableaux 1 et 2 ci-dessous. 

Après la fin des 2 cycles de traitement, aucun traitement 
supplémentaire par cladribine ne sera nécessaire au 









































En cas d'oubli, la dose doit être prise dès que l'oubli 
est constaté, le jour même, suivant le calendrier de 
traitement. 

Si la dose oubliée n’a pu être prise le jour de l'oubli, 
elle sera à prendre le jour suivant la fin de traitement 
prévue initialement (traitement prolongé d’un jour). Si 
deux doses consécutives sont oubliées, la même règle 
s'applique et la semaine de traitement devra être 
prolongée de deux jours. 

Utilisation concomitante d’autres médicaments par 
voie orale : 
Il est recommandé que l’administration de tout autre 
médicament oral soit espacée d’au moins 3 heures de 
la prise de Mavenclad pendant les quelques jours de 
traitement (cf Interactions). 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude spécifique n’a été menée chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale. 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère 
(clairance de la créatinine de 60 à 89 mL/min), aucun 
ajustement posologique n'est jugé nécessaire (cf Phar- 
macocinétique). 

La sécurité et l'efficacité du médicament chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale modérée ou 
sévère n'ont pas été établies. Par conséquent, Maven- 
clad est contre-indiqué chez ces patients (cf Contre- 
indications). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude n’a été menée chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique. 

Bien que le rôle de la fonction hépatique dans l’élimi- 
nation de cladribine soit considéré comme négligeable 
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(cf Pharmacocinétique), en l'absence de données, l’utili- 

sation de Mavenclad n’est pas recommandée chez les 

patients atteints d'insuffisance hépatique modérée ou 

sévère (score de Child-Pugh > 6). 

Patients âgés : 

Les études cliniques sur cladribine par voie orale dans 

la SEP n'ont pas inclus de patients âgés de plus de 

65 ans ; par conséquent, on ne sait pas si leur réponse 

au traitement est différente de celle des patients plus 

jeunes. 

En cas d'utilisation de Mavenclad chez des patients 

âgés, il est recommandé de procéder avec prudence, 

compte tenu de la fréquence potentiellement plus 

élevée des altérations de la fonction hépatique ou 

rénale, des comorbidités et de la prise d’autres médi- 

caments. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Mavenclad chez les patients 

âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 

donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Mavenclad doit être pris par voie orale. Les comprimés 

doivent être ingérés avec de l’eau et être avalés sans 

être mâchés. Les comprimés peuvent être pris indiffé- 

remment au cours ou en dehors des repas. 

Les comprimés n'étant pas pelliculés, ils doivent être 

avalés immédiatement dès qu'ils sont retirés de la 

plaquette thermoformée et ne doivent pas être laissés 

posés sur une surface, ni manipulés plus longuement 

que le temps nécessaire à la prise. Si un comprimé est 

posé sur une surface ou si un comprimé cassé ou 

fragmenté est sorti de la plaquette, la surface concernée 

en contact doit être soigneusement lavée. 

Le patient doit avoir les mains sèches lors de la 

manipulation des comprimés et les laver soigneusement 

après la prise. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infection par le virus de l’immunodéficience humaine 
(VIH). 

- Infection chronique active (tuberculose ou hépatite). 

- Instauration du traitement par cladribine chez les 
patients immunodéprimés, y compris les patients 
recevant actuellement un traitement immunosuppres- 
seur ou myélosuppresseur (cf Interactions). 

- Affection maligne évolutive. 

- Insuffisance rénale modérée ou sévère (clairance de 
la créatinine < 60 mL/min) (cf Pharmacocinétique). 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Surveillance hématologique : 
Le mécanisme d'action de cladribine entraîne une 
réduction du nombre de lymphocytes. Cet effet sur le 
nombre de lymphocytes est dose dépendant. Des 
réductions du nombre de polynucléaires neutrophiles, 
du nombre de globules rouges, de l'hématocrite, du 
taux d’hémoglobine ou de la numération plaquettaire 
par rapport aux valeurs initiales ont également été 
observées lors des études cliniques, bien que ces 
paramètres soient généralement restés dans les limites 
de la normale. 

On peut s'attendre à des effets indésirables hématolo- 

giques additionnels si cladribine est administrée avant 

ou simultanément à d’autres substances ayant un effet 
sur le bilan hématologique (cf Interactions). 

Le nombre de lymphocytes doit être mesuré : 

- avant l'instauration du traitement par Mavenclad lors 
de l’année 1 ; 

- avant l'instauration du traitement par Mavenclad lors 
de l’année 2 ; 

-2 et 6 mois après le début du traitement au cours 
de chaque année de traitement. Si le nombre de lym- 
phocytes est inférieur à 500 cellules/mm, il convient 
de procéder à un suivi attentif de la numération 
jusqu’à ce que le nombre de lymphocytes augmente 
à nouveau. 

Pour les décisions thérapeutiques à prendre en fonction 
du nombre de lymphocytes du patient, voir la rubrique 
Posologie/Mode d'administration et la sous-rubrique 
« Infections » ci-dessous. 
Infections : 
Cladribine peut affaiblir les défenses immunitaires de 
l’organisme et peut augmenter le risque d'infection. Il 
convient d’exclure la présence d’une infection par le 
VIH, d’une tuberculose active et d'une hépatite active 
avant d'instaurer le traitement par cladribine (cf Contre- 
indications). 
Les infections latentes, notamment la tuberculose ou 
l'hépatite, peuvent être activées. Par conséquent, un 
dépistage des infections latentes, en particulier de la 
tuberculose et des hépatites B et C, doit être effectué 
avant d'instaurer le traitement lors de l’année 1 et de 
l’année 2. L'instauration du traitement par Mavenclad 
doit être reportée jusqu’à ce que l'infection soit correc- 
tement traitée. 

Chez les patients présentant une infection aiguë, un 

report du traitement par cladribine doit également être 

envisagé jusqu’à ce que l'infection ait été totalement 
contrôlée. 

Il est recommandé de porter une attention particulière 

aux patients qui n’ont jamais été exposés au virus 

varicelle-zona. En l’absence d'anticorps, il est recom- 
mandé de vacciner les patients avant d'instaurer le 
traitement par cladribine. L’instauration du traitement 
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par Mavenclad doit être reportée de 4 à 6 semaines, le 
temps que la vaccination soit pleinement efficace. 
L’incidence du zona a été accrue chez les patients sous 
cladribine. Si le nombre de lymphocytes chute en 
dessous de 200 cellules/mm®, une prophylaxie anti- 
herpétique conforme aux pratiques locales habituelles 
devra être envisagée pendant la durée de la lympho- 
pénie de grade 4 (cf Effets indésirables). 

Les patients dont le nombre de lymphocytes est infé- 
rieur à 500 cellules/mm* doivent être surveillés attenti- 
vement quant à la présence d'éventuels signes et 
symptômes évocateurs d’une infection, en particulier 
du zona. Si des signes et symptômes de ce type 
apparaissent, un traitement anti-infectieux doit être 
instauré selon les indications cliniques. L'interruption 
ou le report du traitement par Mavenclad peuvent être 
envisagés jusqu'à la résolution de l'infection. 

Des cas de leucoencéphalopathie multifocale progres- 
sive (LEMP) ont été rapportés avec la cladribine admi- 
nistrée par voie parentérale chez des patients traités 
pour une leucémie à tricholeucocytes avec un schéma 
thérapeutique différent. 

D'après la base de données des études cliniques 
concernant la cladribine dans la SEP (1 976 patients, 
8 650 patient-années), aucun cas de LEMP n'a été 
signalé. Cependant, il convient de procéder à la réali- 
sation d’un examen d'imagerie par résonance magné- 
tique (IRM) avant d'instaurer le traitement par Maven- 
clad (en général dans les 3 mois). 

Affections malignes : 

Dans les études cliniques, le nombre d'affections mali- 
gnes était plus élevé chez les patients traités par 
cladribine que chez les patients ayant reçu un placebo 
(cf Effets indésirables). 

L'utilisation de Mavenclad est contre-indiquée chez 
les patients atteints de SEP et présentant une affec- 
tion maligne évolutive (cf Contre-indications). Une éva- 
luation individuelle du rapport bénéfice/risque doit 
être effectuée avant l'instauration d'un traitement par 
Mavenclad chez des patients ayant des antécédents 
d'affection maligne. Il convient de conseiller aux 
patients traités par Mavenclad de respecter les recom- 
mandations de dépistage des cancers. 
Contraception : 

Avant l'instauration du traitement lors de l’année 1 et 
de l’année 2, les femmes en âge de procréer et les 
hommes susceptibles de procréer doivent être informés 
qu'il existe un risque grave pour le fœtus et qu'il est 
nécessaire d'utiliser une contraception efficace (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement par cla- 
dribine et pendant au moins 6 mois après la dernière 
prise (cf Interactions). 

Les patients de sexe masculin doivent prendre des 
précautions pour éviter toute grossesse chez leur par- 
tenaire pendant le traitement par cladribine et pendant 
au moins 6 mois après la dernière prise. 
Transfusions sanguines : 

Chez les patients devant recevoir des transfusions 
sanguines, il est recommandé d'irradier les produits 
sanguins avant l'administration afin d'éviter toute réac- 
tion du greffon contre l'hôte liée à la transfusion. Il est 
conseillé de consulter un hématologue. 

Passage d’un autre traitement à cladribine et inver- 
sement : 

Chez les patients ayant été précédemment traités par 
des médicaments immunomodulateurs ou immunosup- 
presseurs, le mécanisme d'action et la durée des effets 
de ces autres médicaments doivent être pris en compte 
avant d'instaurer le traitement par Mavenclad (cf Poso- 
logie/Mode d’administration). 

L’éventualité d’un effet additif sur le système immuni- 
taire doit également être prise en compte lorsque des 
médicaments de ce type sont utilisés après le traitement 
par Mavenclad (cf Interactions). 

Si Mavenclad est instauré après un autre traitement 
médicamenteux contre la SEP, une IRM de référence 
doit être réalisée (voir la sous-rubrique « Infections » 
ci-dessus). 

Insuffisance hépatique : 

Bien que le rôle de la fonction hépatique dans l’élimi- 
nation de cladribine soit considéré comme négligeable 
(cf Pharmacocinétique), en l’absence de données, l’utili- 
sation de Mavenclad n’est pas recommandée chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique modérée ou 
sévère (score de Child-Pugh > 6) (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

intolérance au fructose : 

Mavenclad contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 


[Dc] INTERACTIONS 

Mavenclad contient de l’hydroxypropylbétadex, qui est 
susceptible de former des complexes avec d’autres 
médicaments, ce qui peut conduire à une augmentation 
de la biodisponibilité de ces produits (en particulier 
lorsqu'il s’agit de médicaments à faible solubilité ; 
cf Pharmacocinétique). Par conséquent, il est recom- 
mandé que l’administration de tout autre médicament 
oral soit espacée d'au moins 3 heures de la prise de 
Mavenclad pendant les quelques jours de traitement 
par cladribine. 

Médicaments immunosuppresseurs : 

L'instauration d’un traitement par cladribine est contre- 
indiquée chez les patients immunodéprimés, notam- 








ment les patients recevant actuellement un traitement 
immunosuppresseur ou myélosuppresseur par le 
méthotrexate, le cyclophosphamide, la ciclosporine ou 
l’azathioprine, par exemple, ou en cas d'utilisation 
chronique de corticoïdes, en raison du risque d'effets 
additifs sur le système immunitaire (cf Contre- 
indications). 

L'administration d’un traitement aigu de courte durée 
par des corticoïdes à usage systémique est permise 
pendant le traitement par cladribine. 

Autres traitements de fond : 

L'utilisation concomitante de Mavenclad avec l'inter- 
féron bêta induit un risque accru de lymphopénie. La 
sécurité et l'efficacité de Mavenclad en association avec 
d’autres traitements de fond de la SEP n'ont pas été 
établies. Un traitement concomitant n'est pas recom- 
mandé. 

Médicaments hématotoxiques : 

En raison de la baisse du nombre de lymphocytes induit 
par cladribine, on ne peut pas exclure la possibilité 
d'effets indésirables hématologiques additifs lors de 
l'administration préalable ou concomitante de cladri- 
bine et d’autres substances modifiant le bilan hémato- 
logique (par exemple, la carbamazépine). Dans ce cas, 
une étroite surveillance des paramètres hématologi- 
ques est recommandée. 

Vaccins vivants ou vivants atténués : 

Le traitement par Mavenclad ne doit pas être instauré 
dans les 4 à 6 semaines suivant l'administration de 
vaccins vivants ou vivants atténués en raison du risque 
d'infection active due aux vaccins. L'administration de 
vaccins vivants ou vivants atténués doit être évitée 
pendant et après le traitement par cladribine tant que 
la numération leucocytaire du patient n’est pas revenue 
dans les limites de la normale. 

inhibiteurs puissants des transporteurs ENT1, CNT3 
et BCRP : 

Au niveau de l'absorption de cladribine, la seule voie 
d'interaction concevable et cliniquement pertinente 
semble être celle de la protéine de résistance du cancer 
du sein (BCRP ou ABCG2). L'inhibition de la BCRP 
dans le tractus gastro-intestinal pourrait augmenter la 
biodisponibilité orale de cladribine et l'exposition systé- 
mique à cette substance. L’eltrombopag fait partie des 
inhibiteurs connus de la BCRP susceptibles de modifier 
la pharmacocinétique des substrats de la BCRP à 
hauteur de 20 % in vivo. 

Les études in vitro indiquent que cladribine est un 
substrat des protéines de transport « équilibrantes » 
(ENT1) et « concentrantes » (CNT3) des nucléosides. 
Par conséquent, la biodisponibilité, la distribution intra- 
cellulaire et l'élimination rénale de cladribine peuvent 
en théorie être altérées par les puissants inhibiteurs des 
transporteurs ENT1 et CNT3 tels que le dilazep, la 
nifédipine, la nimodipine, le cilostazol, le sulindac ou la 
réserpine. Cependant, il est difficile de prévoir le résultat 
final en termes de modification potentielle de l’exposi- 
tion à cladribine. 

Bien que la pertinence clinique de ces interactions ne 
soit pas connue, il est recommandé d'éviter adminis- 
tration concomitante de puissants inhibiteurs des trans- 
porteurs ENT1, CNT3 ou BCRP pendant les 4 à 5 jours 
de traitement par cladribine. Si cela n’est pas possible, 
la sélection d’autres médicaments dotés de propriétés 
inhibitrices nulles ou minimes sur les transporteurs 
ENT1, CNT3 ou BCRP devra être envisagée. Si cela est 
également impossible, il sera recommandé de réduire 
au minimum requis la dose des médicaments contenant 
ces composés, d’espacer les administrations et de 
surveiller étroitement l'état du patient. 

Inducteurs puissants des transporteurs BCRP et 
P-gp : 

Les effets des inducteurs puissants des transporteurs 
d’efflux BCRP et glycoprotéine P (P-gp) sur la biodis- 
ponibilité et l'élimination de cladribine n’ont pas été 
formellement étudiés. La possible diminution de l'expo- 
sition à la cladribine doit être prise en compte en cas 
d'administration concomitante de puissants inducteurs 
des transporteurs BCRP (corticoïdes, par exemple) ou 
P-gp (rifampicine, millepertuis, par exemple). 
Contraceptifs hormonaux : 

A l'heure actuelle, on ignore si la cladribine réduit 
l'efficacité des contraceptifs hormonaux systémiques. 
Par conséquent, les femmes ayant recours à un contra- 
ceptif hormonal doivent utiliser en complément une 
méthode de contraception mécanique durant le traite- 
ment par cladribine et pendant au moins 4 semaines 
après la dernière prise lors de chaque année de traite- 
ment (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ LES PATIENTS DE SEXE MASCU- 
LIN ET FÉMININ : 

Avant l'instauration du traitement lors de l’année 1 
comme de l’année 2, les femmes en âge de procréer et 
les hommes susceptibles de procréer doivent être 
informés qu'il existe un risque grave pour le fœtus et 
qu'il est nécessaire d'utiliser une contraception efficace. 
Chez les femmes en âge de procréer, toute grossesse 
doit être exclue avant d'instaurer le traitement par 
Mavenclad lors de l’année 1 et de l’année 2, et doit être 
évitée au moyen d’une contraception efficace qui doit 
être utilisée pendant le traitement par cladribine et 
pendant au moins 6 mois après la dernière prise. Les 
femmes ayant recours à un contraceptif hormonal 
doivent utiliser en complément une méthode de contra- 
ception mécanique durant le traitement par cladribine 








et pendant au moins 4 semaines après la dernière prise 
de chaque cycle de traitement (cf Interactions). Les 
femmes débutant une grossesse sous Mavenclad doi- 
vent arrêter le traitement. 

La cladribine interférant avec la synthèse de l'ADN, des 
effets indésirables sur la gamétogenèse humaine pour- 
raient se produire (cf Sécurité préclinique). Les patients 
de sexe masculin doivent, par conséquent, prendre 
des précautions pour éviter toute grossesse chez leur 
conjointe pendant le traitement par cladribine et pendant 
au moins 6 mois après la dernière prise. 

GROSSESSE : 

Compte tenu des données disponibles avec d’autres 
substances inhibant la synthèse de l'ADN, cladribine 
pourrait provoquer des malformations congénitales gra- 
ves chez l'enfant lorsqu'il est administré pendant la 
grossesse. Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Mavenclad est contre-indiqué chez la femme enceinte 
(cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si cladribine est excrétée dans le lait 
maternel. En raison du risque d'effets indésirables 
graves chez les nourrissons allaités, l'allaitement est 
contre-indiqué pendant le traitement par Mavenclad et 
pendant 1 semaine après la dernière prise (cf Contre- 
indications). 

FERTILITÉ : 

Chez la souris, aucun effet sur la fertilité ou sur les 
fonctions de reproduction de la progéniture n'a été 
observé. Cependant, des effets sur les testicules ont 
été observés chez la souris et chez le singe (cf Sécurité 
préclinique). 

La cladribine interférant avec la synthèse de l'ADN, des 
effets indésirables sur la gamétogenèse humaine pour- 
raient se produire. Les patients de sexe masculin doivent 
donc prendre des précautions pour éviter toute gros- 
sesse chez leur conjointe durant le traitement par 
cladribine et pendant au moins 6 mois après la dernière 
prise (voir ci-dessus). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Mavenclad n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 


"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Les effets indésirables les plus pertinents d’un point de 
vue clinique qui ont été signalés chez les patients 
atteints de SEP ayant reçu cladribine à la dose cumulée 
recommandée de 3,5 mg/kg sur 2 ans au cours des 
études cliniques ont été la lymphopénie et le zona. 
L’incidence du zona a été plus élevée pendant la période 
où les patients présentaient une lymphopénie de grade 
3 ou 4 (< 500 à 200 cellules/mm ou < 200 cellules/mm®) 
que pendant les périodes où les patients ne présentaient 
pas de lymphopénie de grade 3 ou 4 (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Liste des effets indésirables : 
Les effets indésirables mentionnés dans la liste ci- 
dessous sont issus des données groupées des études 
cliniques sur la SEP au cours desquelles cladribine orale 
a été utilisée en monothérapie à une dose cumulée de 
3,5 mg/kg. Les données de sécurité issues de ces 
études portent sur un total de 923 patients. 
Les catégories de fréquence utilisées ci-après répon- 
dent aux définitions suivantes : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; 
très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 
Infections et infestations : 
- Fréquent : herpès buccal, zona touchant un derma- 
tome. 
- Très rare : tuberculose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
- Très fréquent : lymphopénie. 
- Fréquent : baisse du nombre de polynucléaires neu- 
trophiles. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
- Fréquent : éruption cutanée, alopécie. 
Description de certains effets indésirables particuliers : 
Lymphopéhnie : 
Au cours des études cliniques, 20 % à 25 % des patients 
traités par une dose cumulée de 3,5 mg/kg de cladribine 
sur 2 ans en monothérapie ont développé une lympho- 
pénie transitoire de grade 3 ou 4. Une lymphopénie de 
grade 4 a été observée chez moins de 1 % des patients. 
La proportion la plus importante de patients présentant 
une lymphopénie de grade 3 ou 4 a été observée 2 mois 
après la première prise de cladribine de chaque année 
(4,0 % et 11,3 % de patients présentant une lympho- 
pénie de grade 3 lors de l’année 1 et de l’année 2 ; 0 % 
et 0,4 % de patients présentant une lymphopénie de 
grade 4 lors de l'année 1 et de l’année 2). Chez la 
plupart des patients, un retour à un nombre de lympho- 
cytes normal ou à une lymphopénie de grade 1 peut 
être attendu dans un délai de 9 mois. 
Afin de réduire le risque de lymphopénie sévère, les 
nombres de lymphocytes doivent être mesurés avant, 
pendant et après le traitement par cladribine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) et les conditions requi- 
ses pour l'instauration et la poursuite du traitement par 
cladribine doivent être scrupuleusement respectées 
(cf Posologie/Mode d'administration). 























Affections malignes : 

Au cours des études cliniques et du suivi à long 
terme des patients traités avec une dose cumulée de 
3,5 mg/kg de cladribine par voie orale, le nombre 
d’affections malignes était plus élevé chez les patients 
traités par cladribine (10 événements rapportés chez 
3414 patient-années [0,29 évènement pour 100 patient- 
années]) que chez les patients ayant reçu un placebo 
(8 événements chez 2 022 patient-années [0,15 évène- 
ment pour 100 patient-années]) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'expérience en matière de surdosage de cladribine 
orale est limitée. La lymphopénie est connue pour 
être dose-dépendante (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi et cf Effets indésirables). 

Il est recommandé de surveiller les paramètres hémato- 
logiques avec une attention toute particulière chez les 
patients ayant été exposés à un surdosage de cladribine. 
On ne connaît aucun antidote spécifique au surdosage 
en cladribine. Le traitement consistera à surveiller étroi- 
tement le patient et à prendre les mesures de traitement 
symptomatique appropriées. Il pourra être nécessaire 
d'envisager l'arrêt de Mavenclad. En raison de la distri- 
bution intracellulaire et tissulaire rapide et importante 
du médicament, il est peu probable que l’hémodialyse 
permette d'obtenir une élimination significative de cla- 
dribine. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antinéoplasiques, anti- 
métabolites, analogues de la purine, (Code ATC : 
LO1BB04). 

Mécanisme d’action : 

Cladribine est un analogue nucléosidique de la 
désoxyadénosine. La substitution chlorée au sein du 
noyau purique protège la cladribine contre la dégrada- 
tion par l’adénosine désaminase, ce qui augmente le 
temps de séjour intracellulaire de la prodrogue cladri- 
bine. La phosphorylation ultérieure de cladribine en sa 
forme active triphosphatée, la 2-chlorodésoxyadéno- 
sine triphosphate (Cd-ATP), se produit efficacement 
dans les lymphocytes du fait de leur teneur élevée en 
désoxycytidine kinase (DCK) et relativement faible en 
5’-nucléotidase (5'-NTase). Une proportion élevée de 
la DCK par rapport à la 5’-NTase favorise l'accumulation 
de Cd-ATP, rendant les lymphocytes particulièrement 
sensibles à la mort cellulaire. La proportion de DCK par 
rapport à la 5’-NTase étant plus faible dans les autres 
cellules dérivées de la moelle osseuse, elles sont moins 
affectées que les lymphocytes. La DCK est l’enzyme 
limitant le taux de conversion de la prodrogue cladribine 
en sa forme active triphosphatée, entraînant une déplé- 
tion sélective des lymphocytes T et B mitotiques et non 
mitotiques. 

La Cd-ATP exerce une action directe et indirecte sur la 
synthèse de l'ADN et la fonction mitochondriale, et il 
s’agit là du mécanisme d'action à l’origine de l'induction 
de l’apoptose. Dans les cellules mitotiques, la Cd-ATP 
perturbe la synthèse de l'ADN en inhibant la ribonu- 
cléotide réductase et en faisant concurrence à la 
désoxyadénosine triphosphate pour être incorporée 
dans l'ADN par les ADN polymérases. Dans les cellu- 
les non-mitotiques, cladribine provoque des cassures 
monobrins de l'ADN, une consommation rapide du 
nicotinamide adénine dinucléotide, une déplétion de 
l'ATP et la mort cellulaire. Certains éléments indiquent 
que cladribine peut également provoquer directement 
une apoptose dépendante et indépendante des cas- 
pases via la libération de cytochrome c et de facteur 
inducteur d'apoptose dans le cytosol des cellules 
non-mitotiques. 

La physiopathologie de la SEP fait intervenir une suc- 
cession complexe d'événements au sein de laquelle 
différents types de cellules immunitaires, y compris les 
lymphocytes T et B autoréactifs, jouent un rôle clé. Le 
mécanisme par lequel cladribine exerce ses effets 
thérapeutiques dans la SEP n'est pas entièrement 
élucidé mais il semblerait que son effet prépondérant 
sur les lymphocytes B et T vienne interrompre la 
cascade d'événements immunitaires jouant un rôle 
central dans la SEP. 

Les variations des niveaux d'expression de la DCK et 
des 5’-NTases selon les sous-types de cellules immuni- 
taires pourraient expliquer les différences de sensibilité 
des cellules immunitaires à cladribine. En raison de ces 
niveaux d'expression, les cellules du système immuni- 
taire inné sont moins affectées que les cellules du 
système immunitaire acquis. 

Effets pharmacodynamiques : 

Il a été montré que cladribine exerce des effets durables 
en ciblant préférentiellement les lymphocytes et les 
processus auto-immuns impliqués dans la physiopa- 
thologie de la SEP. 

Dans les différentes études, le plus fort pourcentage 
de patients présentant une lymphopénie de grade 3 ou 
4 (< 500 à 200 cellules/mm° ou < 200 cellules/mmÿ) a 

















été observée 2 mois après la première prise de cladri- 
bine de chaque année, montrant ainsi un décalage entre 
les concentrations plasmatiques de cladribine et l’effet 
hématologique maximal. 

Au cours des différentes études cliniques, les données 
recueillies à la dose cumulée proposée de 3,5 mg/kg 
de poids corporel ont montré une amélioration progres- 
sive des numérations médianes lymphocytaires avec 
un retour à la normale à la semaine 84 après la première 
prise de cladribine (environ 30 semaines après la 
dernière prise de cladribine). Les numérations lympho- 
cytaires étaient revenues à la normale chez plus de 
75 % des patients à la semaine 144 après la première 
prise de cladribine (environ 90 semaines après la 
dernière prise de cladribine). 

Le traitement oral par cladribine conduit à des réduc- 
tions rapides des lymphocytes T CD4+ et CD8+ circu- 
lants. La réduction des lymphocytes T CD8+ est moins 
marquée et leur numération se normalise plus rapide- 
ment que celle des lymphocytes T CD4+, ce qui conduit 
à une diminution temporaire du ratio entre CD4 et CD8. 
Cladribine réduit les lymphocytes B CD19+ et les 
cellules NK CD16+/CD56+, le retour à la normale de 
leur numération étant également plus rapide que celui 
des lymphocytes T CD4+. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

SEP récurrente-rémittente : 

L'efficacité et la sécurité de cladribine orale ont été 
évaluées au cours d’une étude clinique randomisée, en 
double aveugle, contrôlée versus placebo (CLARITY) 
menée chez 1 326 patients atteints de SEP récurrente- 
rémittente. L'étude avait pour objectifs d'évaluer l’effi- 
cacité de cladribine par comparaison au placebo en 
termes de diminution du taux annualisé de poussées 
(TAP) (critère d'évaluation primaire), de ralentissement 
de la progression du handicap et de réduction des 
lésions actives mesurées à l'IRM. 

Les patients ont reçu soit le placebo (n = 437) soit une 
dose cumulée de 3,5 mg/kg (n = 433) ou de 5,25 mg/kg 
de poids corporel (n = 456) de cladribine pendant les 
96 semaines (2 ans) de la période d'étude avec 2 cycles 
de traitement. Les patients randomisés dans le groupe 
traité par une dose cumulée de 3,5 mg/kg ont reçu un 
premier cycle de traitement les semaines 1 et 5 de la 
première année et un deuxième cycle de traitement les 
semaines 1 et 5 de la deuxième année. Les patients 
randomisés dans le groupe traité par une dose cumulée 
de 5,25 mg/kg ont reçu un traitement supplémentaire 
les semaines 9 et 13 de la première année. La majorité 
des patients du groupe placebo (87,0 %) et des groupes 
cladribine à 3,5 mg/kg (91,9 %) et à 5,25 mg/kg (89,0 %) 
ont terminé la période de 96 semaines de l'étude. 
Les patients devaient avoir eu au moins 1 poussée au 
cours des 12 mois précédents. Dans la population 
globale de l'étude, l’âge médian était de 39 ans (inter- 
valle : 18 à 65 ans) et le sexe-ratio femmes/hommes 
était de 2 femmes pour 1 homme. La durée moyenne 
de la SEP avant l'inclusion dans l'étude était de 8,7 ans 
et le niveau médian de handicap neurologique initial 
mesurée sur l'échelle EDSS (Expanded Disability Status 
Scale) de Kurtzke dans l’ensemble des groupes de 
traitement était de 3,0 (intervalle : 0 à 6,0). Plus des 
deux tiers des patients de l'étude n'avaient jamais reçu 
de traitement de fond (DMDs, disease-modifying drugs) 
de la SEP. Les autres avaient été traités précédemment 
par interféron bêta-1a, interféron bêta-1b, acétate de 
glatiramère ou natalizumab. 

Chez les patients atteints de SEP récurrente-rémittente 
ayant reçu 3,5 mg/kg de cladribine, une réduction 
significative du taux annualisé de poussées, une aug- 
mentation significative du pourcentage de patients sans 
poussée sur 96 semaines, du pourcentage de patients 
sans progression du handicap sur 96 semaines et du 
délai avant progression du score EDSS confirmé à 
3 mois a été observée par comparaison au placebo 



































voir le tableau 3). 
Tableau 3 : Résultats cliniques observés dans l'étude 
CLARITY (96 semaines) 
Dose cumulée de 
cladribine 
Paramètre Placebo 5,25 
(n = 437) 3,5mg/kg y 
[n=433) | MOK 
g {n = 456) 
nd 0,33 014 | 015* 
(Cà 95 %) (0,29;0,38) | (0,12:0,17) | (0,12:0,17) 
Réduction relative 7 F r 
(cladribine vs placebo) 57,6% 545% 
Proportion de patients 
sans poussée sur 96 sem. 60,9% 191% 789% 
Délai avant progression 
duscore EDSS 
confirmé à 3 mois, 108 136 186 
10° centile (mois) 
Hazardratio > 0,67 * 0,69 * 
(Cà95%) (0,48;0,93) | (0,49; 0,96) 
* p < 0,001 par comparaison avec le placebo 





Par ailleurs, l'effet de la cladribine à la dose de 3,5 mg/kg 
a été supérieur à celui du placebo, et ce de manière 
statistiquement significative, sur le nombre et la réduc- 
tion relative des lésions Gd+ en T1, des lésions actives 
en T2 et des lésions combinées uniques mises en évi- 
dence par l'IRM cérébrale sur l'ensemble des 96 semai- 
nes de l’étude. Par comparaison au groupe placebo, 





les patients traités par cladribine ont présenté une 
réduction relative de 86 % du nombre moyen de lésions 
Gd+ en T1 (le nombre moyen ajusté pour le groupe 
cladribine à 3,5 mg/kg et le groupe placebo était 
respectivement de 0,12 et 0,91), une réduction relative 
de 73 % du nombre moyen de lésions actives en T2 (le 
nombre moyen ajusté pour le groupe cladribine à 
8,5 mg/kg et le groupe placebo était respectivement 
de 0,38 et 1,43) et une réduction relative de 74 % du 
nombre moyen de lésions uniques combinées par 
patient par scanner (le nombre moyen ajusté pour le 
groupe cladribine à 3,5 mg/kg et le groupe placebo 
était respectivement de 0,43 et 1,72) (o < 0,001 pour 
l'ensemble des 3 critères d'évaluation IRM). 
L'analyse post hoc du délai avant progression du score 
EDSS confirmée à 6 mois a montré une réduction de 
47 % du risque de progression du handicap dans le 
groupe cladribine à 3,5 mg/kg par comparaison au 
placebo (Hazard ratio = 0,53 ; IC à 95 % : 0,36 - 0,79 ; 
p<0,05) ; le 10° centile a été atteint au bout de 245 jours 
dans le groupe placebo et n’a pas été atteint pendant 
la période de l'étude dans le groupe cladribine à 
3,5 mg/kg. 
Comme montré dans le tableau 3 ci-dessus, des doses 
cumulées supérieures n'ont pas montré de bénéfice 
supplémentaire significatif sur le plan clinique, mais ont 
été associées à une incidence plus importante des 
lymphopénies de grade > 3 (44,9 % dans le groupe 
traité à 5,25 mg/kg contre 25,6 % dans le groupe traité 
à 3,5 mg/kg). 
Les patients ayant terminé l'étude CLARITY pouvaient 
être recrutés dans l'étude d’extension CLARITY. Au 
cours de cette étude d'extension, 806 patients ont reçu 
soit le placebo, soit une dose cumulée de 3,5 mg/kg 
de cladribine (selon un calendrier similaire à celui utilisé 
dans l'étude CLARITY) sur une période d'étude de 
96 semaines. L'objectif principal de cette étude était 
d'évaluer la tolérance, les critères d'évaluation de 
l'efficacité étant exploratoires. 
La taille de l'effet en ce qui concerne la réduction de la 
fréquence des poussées et le ralentissement de la 
progression du handicap chez les patients ayant reçu 
la dose de 3,5 mg/kg sur 2 ans a été maintenue au 
cours des années 3 et 4 (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Efficacité dans les formes très actives de la SEP-RR : 

Des analyses post hoc de l'efficacité ont été réalisées 

chez un sous-groupe de patients présentant une mala- 

die très active et traités par cladribine orale à la dose 
cumulée recommandée de 3,5 mg/kg. Les patients 
évalués comprenaient : 

- ceux ayant présenté 1 poussée au cours de l’année 
précédente et ayant présenté au moins 1 lésion Gd+ 
en T1 ou 9 lésions ou plus en T2 alors qu'ils recevaient 
d’autres traitements de fond ; 

- ceux ayant présenté 2 poussées ou plus au cours de 
l'année précédente, qu'ils aient été ou non sous 
traitement de fond. 

L'analyse des données de l'étude CLARITY a mis en 
évidence un effet constant du traitement sur les pous- 
sées, le taux annualisé de poussées ayant été compris 
entre 0,16 et 0,18 dans les groupes cladribine et entre 
0,47 et 0,50 dans le groupe placebo (p < 0,0001). Par 
rapport à la population générale, un effet plus important 
sur le délai avant la progression du handicap confirmé 
à 6 mois a été observé, cladribine ayant réduit le risque 
de progression du handicap de 82 % (Hazard ratio = 
0,18 ; IC à 95 % : 0,07 ; 0,47). Pour le placebo, le 10° 
centile pour la progression du handicap a été atteint au 
bout de 16 à 23 semaines, tandis qu’il n’a pas du tout 
été atteint pendant la durée de l'étude dans les groupes 
traités par cladribine. 
SEP progressive secondaire avec poussées : 
Une étude complémentaire menée chez des patients 
traités par cladribine en plus d’interféron bêta versus 
placebo + interféron bêta incluait également un nombre 
limité de patients atteints d’une SEP progressive secon- 
daire (26 patients). Chez ces patients, le traitement par 
cladribine 3,5 mg/kg a entraîné une réduction du taux 
annualisé de poussées par rapport au placebo (0,03 
versus 0,30, rapport de risque : 0,11, p < 0,05). Il n'y 
avait aucune différence dans le taux annualisé de 
poussées entre les patients atteints d’une SEP récur- 
rente-rémittente et les patients atteints d'une SEP 
progressive secondaire avec poussées. Un effet sur la 
progression du handicap n'a pu être démontré dans 
aucun sous-groupe. 

Les patients atteints d'une SEP progressive secondaire 

étaient exclus de l'étude CLARITY. Néanmoins, une 

analyse post hoc d'une cohorte mixte incluant des 
patients de l'étude CLARITY et de l’étude ONWARD, 
ayant un score EDSS > 3 comme identificateur d’une 

SEP progressive secondaire, a mis en évidence une 

réduction du taux annualisé de poussées comparable à 

celle des patients dont le score EDSS était inférieur à 3. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 

dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 

d'études réalisées avec Mavenclad dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le cadre de 

a sclérose en plaques (cf Posologie/Mode d’adminis- 

tration pour les informations concernant l’usage pédia- 

trique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Cladribine est une prodrogue qui doit être phosphorylée 
au niveau intracellulaire pour devenir biologiquement 

















active. Les propriétés pharmacocinétiques de cladribine 
ont été étudiées après administration orale et intravei- 
neuse chez des patients atteints de SEP et des patients 
atteints de tumeurs malignes, ainsi que dans des 
systèmes in vitro. 

Absorption : 

Après administration orale, cladribine est rapidement 
absorbée. L'administration de 10 mg de cladribine a 
abouti à une Cmax moyenne de cladribine comprise 
entre 22 et 29 ng/mL et à une ASC moyenne corres- 
pondante comprise entre 80 et 101 ng:h/mL (moyennes 
arithmétiques issues de différentes études). 

Lorsque cladribine orale a été administrée à jeun, le 
Tmax médian a été de 0,5 h (intervalle : 0,5 à 1,5 h). 
Lorsqu'elle a été administrée avec un repas à forte 
teneur lipidique, l'absorption de cladribine a été retar- 
dée (Tmax médian : 1,5 h ; intervalle : 1 à 3 h) et la Cmax 
a été réduite de 29 % (sur la base de la moyenne 
géométrique), tandis que ASC est demeurée inchan- 
gée. La biodisponibilité de cladribine orale à 10 mg a 
été d'environ 40 %. 

Distribution : 

Le volume de distribution est important, ce qui indi- 
que une distribution tissulaire et une absorption intracel- 
lulaire importantes. Les études ont montré que le 
volume de distribution moyen de cladribine était 
compris entre 480 et 490 L. Le taux de liaison de 
cladribine avec les protéines plasmatiques est de 20 % 
et est indépendant de la concentration plasmatique. 
La distribution de cladribine à travers les membranes 
biologiques est facilitée par diverses protéines de 
transport, notamment ENT1, CNT3 et BCRP. 

Les études in vitro indiquent que l’efflux de cladribine 
n'est lié à la P-gp que de façon minime. Aucune 
interaction cliniquement pertinente avec les inhibiteurs 
de la P-gp n'est attendue. Les conséquences poten- 
tielles de l'induction de la P-gp sur la biodisponibilité 
de cladribine n'ont pas été formellement étudiées. 
Les études in vitro ont montré que l'absorption de 
cladribine dans les hépatocytes humains par linter- 
médiaire des transporteurs était négligeable. 
Cladribine peut franchir la barrière hémato-encépha- 
lique. Une petite étude menée chez des patients atteints 
de cancer a montré un ratio entre concentrations dans 
le liquide céphalorachidien et dans le plasma d’environ 
0,25. 

Cladribine et/ou ses métabolites phosphorylés font 
l’objet d’une accumulation et d’une rétention importan- 
tes dans les lymphocytes humains. In vitro, des ratios 
entre accumulation intracellulaire et extracellulaire 
d'environ 30 à 40 ont été constatés 1 heure seulement 
après l'exposition à cladribine. 

Biotransformation : 

Le métabolisme de cladribine a été étudié chez des 
patients atteints de SEP après administration d'un 
comprimé unique de 10 mg et d’une dose intraveineuse 
unique de 3 mg. Dans les deux cas, administration orale 
et intraveineuse, la substance mère, cladribine, a été le 
principal composant retrouvé dans le plasma et l’urine. 
Le métabolite 2-chloroadénine a été un métabolite 
mineur dans le plasma comme dans l'urine, représen- 
tant seulement une valeur < à 3 % de la concentration 
plasmatique de la substance mère après administration 
orale. Les autres métabolites n'ont été retrouvés qu'à 
l’état de traces dans le plasma et Purine. 

Dans les systèmes hépatiques in vitro, un métabolisme 
négligeable de cladribine a été observé (la cladribine 
sous forme inchangée ayant représenté au moins 90 %). 
Cladribine n’est pas un substrat important des enzy- 
mes du cytochrome P450 et ne présente aucun poten- 
tiel significatif d'inhibition des CYP1A2, CYP2B6, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 et 
CYP3A4. L'inhibition de ces enzymes ou des variants 
liés à un polymorphisme génétique (CYP2D6, CYP2C9 
ou CYP2C19, par exemple) ne devrait pas avoir d’effets 
cliniquement significatifs sur les propriétés pharmaco- 
cinétiques de cladribine ou sur l'exposition à cette 
substance. Cladribine n’a aucun effet inducteur qui soit 
notable sur le plan clinique sur les enzymes CYP1A2, 
CYP2B6 et CYP3A4. 

Une fois entrée dans les cellules cibles, cladribine est 
phosphorylée en cladribine monophosphate (Cd-AMP) 
par la DCK (mais également par la désoxyguanosine 
kinase dans les mitochondries). La Cd-AMP est à 
nouveau phosphorylée pour donner cladribine dipho- 
sphate (Cd-ADP) et triphosphate (Cd-ATP). La dépho- 
sphorylation et la désactivation de la Cd-AMP sont 
catalysées par la 5'-NTase cytoplasmique. Lors d’une 
étude sur les propriétés pharmacocinétiques intracel- 
lulaires de la Cd-AMP et de la Cd-ATP chez des patients 
atteints de leucémie myéloïde chronique, le taux de 
Cd-ATP a été équivalent à approximativement la moitié 
du taux de Cd-AMP. 

La demi-vie intracellulaire de la Cd-AMP a été de 15 h. 
La demi-vie intracellulaire de la Cd-ATP a été de 10 h. 
Elimination : 

D'après les données groupées de pharmacocinétique 
de population issues de diverses études, les valeurs 
médianes d'élimination ont été de 22,2 L/h pour la 
clairance rénale et de 23,4 L/h pour la clairance non 
rénale. La clairance rénale a dépassé le taux de filtration 
glomérulaire, ce qui indique une sécrétion tubulaire 
rénale active de cladribine. 

La part non rénale de l'élimination de cladribine (environ 
50 %) est constituée d’un métabolisme hépatique 
négligeable et d’une distribution intracellulaire très 
importante avec un piégeage de la forme active de 
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cladribine (Cd-ATP) à l'intérieur du compartiment intra- 
cellulaire ciblé (c.-à-d. des lymphocytes), suivie de 
l'élimination de la Cd-ATP intracellulaire conformément 
au cycle biologique et aux voies d'élimination de ces 
cellules. 

La demi-vie terminale estimée chez un patient type, 
d’après l'analyse de la pharmacocinétique de popula- 
tion, est d'environ 1 jour. Toutefois, cela ne conduit pas 
à une accumulation du médicament après une adminis- 
tration quotidienne unique car cette demi-vie ne repré- 
sente qu'une petite portion de ASC. 

Rapport à la dose et à la durée du traitement : 
Après administration orale de cladribine dans un inter- 
valle de doses allant de 3 à 20 mg, la Cmax et PASC ont 
augmenté de façon proportionnelle à la dose, ce qui 
semble indiquer que l'absorption n’est pas affectée par 
des limitations de taux ou de volume des processus 
d'élimination jusqu’à une dose orale de 20 mg. 
Aucune accumulation significative de la concentration 
plasmatique de cladribine n’a été observée après admi- 
nistration répétée. Rien n'indique que les propriétés 
pharmacocinétiques de cladribine soient susceptibles 
de changer en fonction du temps après administration 
répétée. 

Populations particulières : 

Aucune étude n’a été menée pour évaluer les propriétés 
pharmacocinétiques de cladribine chez les patients 
âgés ou chez les patients pédiatriques atteints de SEP, 
ni chez les sujets atteints d'insuffisance rénale ou 
hépatique. 

Une analyse cinétique de population n’a fait apparaître 
aucun effet de l’âge (intervalle : 18 à 65 ans) ou du sexe 
sur les propriétés pharmacocinétiques de cladribine. 
Insuffisance rénale : 

Il a été montré que la clairance rénale de cladribine 
dépend de la clairance de la créatinine. D'après une 
analyse pharmacocinétique de population ayant inclus 
des patients présentant une fonction rénale normale et 
des patients atteints d'insuffisance rénale légère, une 
réduction modérée de la clairance totale devrait se 
produire chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
légère (CLer = 60 mL/min), avec pour conséquence une 
augmentation de 25 % de l'exposition. 

Insuffisance hépatique : 

Le rôle de la fonction hépatique dans l'élimination de 
cladribine est considéré comme négligeable. 
Interactions pharmacocinétiques : 

Une étude d'interaction médicamenteuse réalisée chez 
des patients atteints de SEP a montré que la biodis- 
ponibilité de cladribine orale à 10 mg n'était pas 
modifiée par l'administration concomitante de panto- 
prazole. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
L'évaluation pharmacologique et toxicologique non cli- 
nique de la sécurité de cladribine chez les modèles 
animaux appropriés pour évaluer la sécurité de cladri- 
bine n’a pas donné lieu à des observations significatives 
en dehors de ce qui était attendu d’après le mécanisme 
d'action pharmacologique de cladribine. Les organes 
cibles primaires identifiés dans les études de toxicologie 
à doses répétées par voie parentérale (intraveineuse et 
sous-cutanée) d’une durée allant jusqu'à 1 an, menées 
chez les souris et les singes, concernaient le système 
lymphoïde et le système hématopoïétique. Les autres 
organes cibles après une administration plus longue (14 
cycles) de cladribine par voie sous-cutanée chez les 
singes étaient les reins (caryomégalie des cellules épi- 
théliales tubulaires), les glandes surrénales (atrophie du 
cortex et réduction de la vacuolisation), le tractus 
gastro-intestinal (atrophie de la muqueuse) et les testi- 
cules. Les effets sur les reins ont été également observés 
chez les souris. 

Mutagénicité : 

La cladribine est incorporée dans les brins d'ADN et 

inhibe la synthèse et la réparation de l'ADN. La cladri- 

bine n’a pas induit de mutation de gènes dans des 
cellules bactériennes ou des cellules de mammifères, 
mais s’est avérée clastogène, provoquant des lésions 
chromosomiques dans des cellules de mammifères in 

vitro, à une concentration qui était 17 fois supérieure à 

la Cmax clinique attendue. In vivo, une clastogénicité 

chez les souris a été décelée à 10 mg/kg, qui était la 
plus faible dose testée. 

Cancérogéhnicité : 

Le potentiel cancérogène de cladribine a été évalué 

dans le cadre d’une étude à long terme, sur 22 mois, 

avec administration sous-cutanée chez la souris et 
d’une étude à court terme, sur 26 semaines, par voie 
orale chez la souris transgénique. 

- Lors de l'étude de cancérogenèse à long terme chez 
la souris, la plus haute dose utilisée était de 10 mg/ 
kg, laquelle s'est montrée génotoxique dans le test 
du micronoyau (ce qui équivaut à environ 16 fois 
l’exposition clinique attendue, d’après l’ASC, chez les 
patients prenant la dose quotidienne maximale de 
20 mg de cladribine). Aucune augmentation de linci- 
dence des troubles lymphoprolifératifs ou des autres 
types de tumeur (à l'exception des tumeurs de la 
glande de Harder, principalement des adénomes) n'a 
été observée chez la souris. Les tumeurs de la glande 
de Harder ne sont pas considérées comme significa- 
tives sur le plan clinique dans la mesure où l'être 
humain ne possède pas de structure anatomique 
comparable. 

- Lors de l'étude de cancérogenèse à court terme chez 

la souris Tg rasH2, aucune augmentation liée à 
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cladribine de l'incidence des troubles lymphoprolifé- 
ratifs ou des autres types de tumeurs n’a été observée 
aux doses testées allant jusqu’à 30 mg/kg par jour 
(ce qui équivaut à environ 25 fois l'exposition clinique 
attendue, d’après l'ASC, chez les patients prenant la 
dose quotidienne maximale de 20 mg de cladribine). 
La cladribine a également été évaluée lors d’une étude 
d’une année chez le singe, en administration sous- 
cutanée. Aucune augmentation de l'incidence des trou- 
bles lymphoprolifératifs et aucune tumeur n'ont été 
observées lors de cette étude. 
En dépit du caractère potentiellement génotoxique de 
la cladribine, les données à long terme obtenues chez 
la souris et le singe n'ont pas mis en évidence une 
augmentation significative du risque de cancérogénicité 
chez l'Homme. 
Toxicité pour la reproduction : 
Si aucun effet sur la fertilité des femelles, les fonctions 
de reproduction ou les performances générales de la 
progéniture n’a été observé, cladribine s'est toutefois 
montrée embryolétale lorsqu'elle a été administrée à 
des souris gravides et le composé a été tératogène 
chez la souris (y compris après traitement des mâles 
uniquement) et le lapin. Les effets embryolétaux et 
tératogènes observés sont cohérents avec les méca- 
nismes pharmacologiques de cladribine. Lors d’une 
étude sur la fertilité des souris mâles, des malformations 
fœtales avec une agénésie de portions d’une ou plu- 
sieurs appendice(s) de l'extrémité distale de l’humérus 
et/ou du fémur ont été observées. L'incidence des 
anomalies fœtales constatées chez les souris de cette 
étude était du même ordre que l'incidence spontanée 
de l’amélie et de la phocomélie chez cette souche de 
souris. Cependant, étant donné la génotoxicité de 
cladribine, des effets reliés aux mâles et liés à l’altération 
génétique potentielle des spermatozoïdes en cours de 
différenciation ne peuvent être exclus. 
Cladribine n'a pas affecté la fertilité des souris mâles, 
mais les effets testiculaires observés ont été une 
réduction de la masse des testicules et une augmen- 
tation du nombre de spermatozoïdes dépourvus de 
motilité. Une dégénérescence testiculaire et une réduc- 
tion réversible du nombre de spermatozoïdes présen- 
tant une motilité progressive rapide ont également été 
observées chez le singe. Au niveau histologique, la 
dégénérescence testiculaire n’a été observée que chez 
un singe mâle lors d’une étude de toxicologie sur 1 an 
avec administration sous-cutanée. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 
l'humidité. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription réservée aux spécialistes en neurologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/17/1212/001 ; CIP 3400930111796 (2017) Bte/1. 

EU /1/17/1212/002 ; CIP 3400930111819 (2017) Bte/4. 

EU /1/17/1212/004 ; CIP 3400930111833 (2017) Bte/6. 
Non remboursable et non agréé Collect à la date 
du 10.10.17 (demandes à l'étude). 
Titulaire de PAMM : Merck Serono Europe Limited, 56 
Marsh Wall, Londres E14 9TP, Royaume-Uni. 

MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ZAMAT EEES | 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 








Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


MAVIRET ® 


glécaprévir, pibrentasvir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg/40 mg (rose, de forme 
oblongue, biconvexe, de 18,8 mm x 10,0 mm de 
dimensions, portant la mention « NXT » gravée sur une 
face) : Boîte de 84 (4 x 21), sous plaquette PVC. 





COMPOSITION p cp 
Glécaprévir . 100 mg 
Pibrentasvir . 40 mg 


Excipients : Copovidone (Type K 28), vitamine E (toco- 
phérol) succinate de polyéthylèneglycol, silice colloïdale 
anhydre, monocaprylate de propylèneglycol (Type Il), 
croscarmellose sodique, fumarate de stéaryle sodique. 
Pelliculage : Hypromellose 2910 (E464), lactose mono- 
hydraté, dioxyde de titane, macrogol 3350, oxyde de 
fer rouge (E172). 

Excipient à effet notoire : lactose (7,48 mg/cp), sous 
forme de lactose monohydraté. 


[PC] INDICATIONS 

Maviret est indiqué dans le traitement de l'infection 
chronique par le virus de hépatite C (VHC) chez l'adulte 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 











[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Maviret doit être instauré et surveillé 
par un médecin expérimenté dans la prise en charge 
des patients atteints d’hépatite C chronique. 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée de Maviret est de 300 mg/ 
120 mg (trois comprimés de 100 mg/40 mg), pris ora- 
lement, une fois par jour avec de la nourriture (cf Phar- 
macocinétique). 

Les durées du traitement par Maviret recommandées 
chez les patients infectés par le VHC de génotype 1, 2, 
3, 4, 5 ou 6 présentant une maladie hépatique compen- 
sée (avec ou sans cirrhose) sont indiquées dans le 
Tableau 1 et dans le Tableau 2. 

Tableau 1 : Durée de traitement par Maviret recom- 
mandée chez les patients non préalablement traités 
pour une infection par le VHC 











Durée de traitement recommandée 
Génotype 
Sans cirrhose Avec cirrhose 
Tousles 
génotypes 8semaines 12 semaines 
du VHC 














Tableau 2 : Durée de traitement par Maviret recom- 
mandée chez les patients en échec thérapeutique lors 
d’un traitement préalable par peg-IFN + ribavirine +/- 
sofosbuvir, ou par sofosbuvir + ribavirine 














; Durée de traitement recommandée 
Génotype 
Sans cirrhose Avec cirrhose 
G1,2,4-6 8semaines 12 semaines 
G3 16semaines 16 semaines 














Pour les patients en échec thérapeutique suite à un 
traitement par inhibiteur de la protéase NS3/4A et/ou 
de la NS5A, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Oubli de doses : 

En cas d’oubli d’une dose de Maviret, la dose prescrite 
peut être prise dans les 18 heures suivant l’heure à 
laquelle elle aurait dû être prise. Si plus de 18 heures 
se sont écoulées depuis l'heure habituelle de prise de 
Maviret, la dose oubliée ne doit pas être prise et le 
patient doit prendre la dose suivante conformément au 
schéma posologique habituel. Les patients doivent être 
informés qu'ils ne doivent pas prendre une dose double. 
Si des vomissements surviennent dans les 3 heures 
suivant la prise de Maviret, une dose supplémentaire 
doit être prise. Si des vomissements surviennent plus 
de 3 heures après la prise de Maviret, aucune dose 
supplémentaire n’est nécessaire. 

Patients âgés : 

Aucun ajustement posologique de Maviret n’est néces- 
saire chez les patients âgés (cf Pharmacodynamie, et 
Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique de Maviret n’est néces- 
saire chez les patients atteints d'insuffisance rénale, 
quel que soit son stade, y compris les patients dialysés 
(cf Pharmacodynamie, et Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique de Maviret n’est néces- 
saire chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère (Child-Pugh A). Maviret n'est pas 
recommandé chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique modérée (Child-Pugh B) et est contre- 
indiqué chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère (Child-Pugh C) (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi et Pharmacoci- 
nétique). 

Patients transplantés hépatiques : 

Maviret peut être utilisé pendant une durée minimale 
de 12 semaines chez les patients ayant bénéficié d’une 
transplantation hépatique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Une durée de traitement de 16 semaines 
doit être envisagée chez les patients infectés par le 
génotype 3 et préalablement traités par peg-IFN + 
ribavirine +/- sofosbuvir ou par sofosbuvir + ribavirine. 
Patients co-infectés par le VIH-1 : 

Respecter les recommandations posologiques figurant 
dans les Tableaux 1 et 2. Pour les recommandations 
posologiques relatives aux antiviraux anti-VIH, cf Inter- 
actions. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Maviret chez les enfants et 
adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les patients doivent être informés qu'ils doivent avaler 
les comprimés entiers avec de la nourriture, sans 
mâcher, écraser ou casser les comprimés car cela 
pourrait modifier la biodisponibilité des composants 
(cf Pharmacocinétique). 


[DS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C) 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, et Pharmacocinétique). 

- Co-administration avec les produits contenant de 
l’atazanavir, avec l’atorvastatine, la simvastatine, le 
dabigatran étexilate, les médicaments contenant de 
l’éthinylestradiol, les inducteurs puissants de la P-gp 








et du CYP3A (ex. : rifampicine, carbamazépine, mille- 
pertuis [Hypericum perforatum], phénobarbital, phé- 
nytoïne et primidone) (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactivation du virus de l'hépatite B : 

Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B (VHB), 
dont certains d'issue fatale, ont été rapportés pendant 
ou après un traitement par des agents antiviraux à 
action directe. Un dépistage du VHB doit être réalisé 
chez tous les patients avant l'initiation du traitement. 
Les patients co-infectés par le VHB et le VHC sont 
exposés à un risque de réactivation du VHB et doivent 
par conséquent être surveillés et pris en charge confor- 
mément aux recommandations cliniques en vigueur. 
Patients transplantés hépatiques : 

La sécurité et l'efficacité de Maviret chez les patients 
transplantés hépatiques n’ont pas encore été établies. 
La décision de traitement par Maviret au sein de cette 
population, à la posologie recommandée (cf Posologie/ 
Mode d’administration), doit s'appuyer sur une évalua- 
tion des bénéfices et des risques potentiels pour chaque 
patient. 

Insuffisance hépatique : 

Maviret n’est pas recommandé chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B) et est 
contre-indiqué chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique sévère (Child-Pugh C) (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications, et Pharmacocinéti- 
que). 

Patients en échec thérapeutique suite à un traite- 
ment par inhibiteur de la NS5A et/ou de la pro- 
téase NS3/4A : 

Des patients infectés par le VHC de génotype 1 (et un 
nombre très limité de patients infectés par le VHC de 
génotype 4) en échec thérapeutique après des traite- 
ments pouvant conférer une résistance au glécaprévir/ 
pibrentasvir ont été étudiés dans l'étude MAGELLAN-1 
(rubrique Pharmacodynamie). Le risque d'échec était, 
comme prévu, plus élevé pour les patients exposés à 
ces deux classes. Il n’a pas été établi d’algorithme de 
résistance prédictif du risque d'échec en fonction de la 
résistance à l'inclusion. L’accumulation d’une résis- 
tance aux deux classes a été un constat général 
chez les patients en échec thérapeutique après un 
retraitement par le glécaprévir/pibrentasvir dans l'étude 
MAGELLAN-1. Aucune donnée de retraitement n’est 
disponible pour les patients infectés par le VHC de 
génotype 2, 8, 5 ou 6. Maviret n’est pas recommandé 
pour le retraitement des patients préalablement traités 
par un inhibiteur de la protéase NS3/4A et/ou par un 
inhibiteur de la NS5A. 

Interactions médicamenteuses : 

L'administration concomitante avec certains médica- 
ments n’est pas recommandée comme détaillé à la 
rubrique Interactions. 

Lactose : 

Maviret contient du lactose. Les patients présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou 
du galactose (maladies héréditaires rares) ne doivent 
pas prendre ce médicament. 


DC] INTERACTIONS 

Effets potentiels de Maviret sur d’autres médica- 
ments : 

Le glécaprévir et le pibrentasvir sont des inhibiteurs de 
a glycoprotéine P (P-gp), de la protéine de résistance 
du cancer du sein (BCRP) et du polypeptide de transport 
des anions organiques (OATP) 1B1/3. L'administration 
concomitante de Maviret est susceptible d'augmenter 
les concentrations plasmatiques des médicaments sub- 
strats de la P-gp (ex : dabigatran étexilate, digoxine), 
de la BCRP (ex : rosuvastatine) ou de l'OATP1B1/3 (ex : 
atorvastatine, lovastatine, pravastatine, rosuvastatine, 
simvastatine). Voir le Tableau 3 pour les recomman- 
dations spécifiques relatives aux interactions avec les 
substrats sensibles de la P-gp, de la BCRP et de 
l'OATP1B1/3. Pour les autres substrats de la P-gp, de 
la BCRP ou de l'OATP1B1/3, un ajustement de la dose 
pourrait être nécessaire. 

Le glécaprévir et le pibrentasvir sont de faibles inhibi- 
teurs du cytochrome P450 (CYP) 3A et de l’uridine 
glucuronosyltransférase (UGT) 1A1 in vivo. Aucune aug- 
mentation cliniquement pertinente de l'exposition n'a 
été observée pour des substrats sensibles du CYP3A 
(midazolam, félodipine) ou de l'UGT1A (raltégravir) en 
cas d’administration concomitante avec Maviret. 

Le glécaprévir et le pibrentasvir inhibent la pompe 
d'exportation des sels biliaires (BSEP) in vitro. 
Aucune inhibition significative du CYP1A2, du CYP2C9, 
du CYP2C19, du CYP2D6, de l'UGT1A6, de l'UGT1A9, 
de l’'UGT1A4, de l'UGT2B7, de l'OCT1, de l'OCT2, de 
l'OAT1, de l'OAT3, de MATE ou de MATE2K n'est 
attendue. 

Patients traités par des anti-vitamine K : 

La fonction hépatique pouvant être modifiée lors d'un 
traitement par Maviret, une surveillance étroite du 
Rapport International Normalisé (International Norma- 
lised Ratio, INR) est recommandée. 

Effets potentiels d’autres médicaments sur Maviret : 
Utilisation avec des inducteurs puissants de la P-gp/ 
CYP3A : 

Les médicaments qui sont des inducteurs puissants de 
la P-gp et du CYP3A (ex : rifampicine, carbama- 
zépine, millepertuis [Hypericum perforatum], phénobar- 
bital, phénytoïne et primidone) pourraient réduire signifi- 
cativement les concentrations plasmatiques du 
































glécaprévir ou du pibrentasvir et entraîner une réduction 
de l'effet thérapeutique de Maviret, ou une perte de 
réponse virologique. La co-administration de ces médi- 
caments avec Maviret est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 

La co-administration de Maviret avec des médicaments 
qui sont des inducteurs modérés de la P-gp/CYP3A 
pourrait diminuer les concentrations plasmatiques du 
glécaprévir et du pibrentasvir (ex : oxcarbazépine, 
eslicarbazépine, lumacaftor, crizotinib). La co-adminis- 
tration d'inducteurs modérés n’est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le glécaprévir et le pibrentasvir sont des substrats de 
la P-gp et/ou de la BCRP (transporteurs d'efflux). Le 
glécaprévir est également un substrat des transporteurs 
d’influx hépatiques OATP1B1/3. La co-administration 
de Maviret et de médicaments qui inhibent la P-gp et 
la BCRP (ex : ciclosporine, cobicistat, dronédarone, 
itraconazole, kétoconazole, ritonavir) peut ralentir Péli- 
mination du glécaprévir et du pibrentasvir et par consé- 
quent augmenter l'exposition plasmatique des anti- 
viraux. Les médicaments inhibant l'OATP1B1/3 (ex : 
elvitégravir, ciclosporine, darunavir, lopinavir) augmen- 
tent les concentrations systémiques de glécaprévir. 
Interactions médicamenteuses avérées et potentielles : 
Le Tableau 3 présente, par le rapport des moyennes 
des moindres carrés (intervalle de confiance à 90 %), 
l'effet sur la concentration de Maviret et de certains 
médicaments concomitants fréquents. Le sens de la 
flèche indique le sens de variation des expositions (Cmax, 
ASC et Cmin) au glécaprévir, au pibrentasvir et au 
médicament co-administré : f = augmentation (supé- 
rieure à 25 %), | = diminution (de plus de 20 %), > = 
aucune variation (diminution inférieure ou égale à 20 %, 
ou augmentation inférieure ou égale à 25 %). Cette liste 
n'est pas exhaustive. 

Tableau 3 : Interactions entre Maviret et d’autres 
médicaments 














Médicaments 
par aires Effet surles 
thérapeutiques/ | concentrations 
mécanisme des Crax ase Crin 
d'interaction | médicaments 
possible 
ANTAGONISTES DES RECEPTEURS DE L'ANGIOTENSINE II 
Losartan t losartan 2,51 1,56 
50mg (2,00 - 3,15) | (1,28 - 1,89) 
dose unique acid 
nas 2,18 114 - 
dulosartan (1,88 - 2,53) | (1,04 - 1,25) 





Commentaires cliniques : aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire. 





Valsartan 

N À valsartan 1,36 1,31 A 
{Inhibition de 1,17 - 1,58) | (1,16 - 1,49) 
l'OATP1B1/3) 





Commentaires cliniques : aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire. 


ANTIARYTHMIQUES 








Digoxine 

us t digoxine 17 12 - 
{inhibition de la (1,45 - 2.04) | (1,40 - 1,57) 

P-gp) 














Commentaires cliniques : la prudence etune surveillance des concentrations 
thérapeutiques de la digoxine sont recommandées. 


ANTICOAGULANTS 








Dabigatran 
étexilate 

50mg 

dose unique 
(Inhibition de la 
P-gp) 


Commentaires cliniques : l'utilisation concomitante estcontre-indiquée 
(cfContre-indications). 


: 205 238 i 
Tdabigatran | 4 7.249 | (2,11-2,70) 






































ANTICONVULSIVANTS 

Carbamazépine | glécaprévir 0,33 0,34 F 
200mg gecapı (0,27 - 0,41) | (0,28 - 0,40) 
deuxfois 

parjour TERE 0,50 0,49 
EN piorentasvir | (0,42 - 0,59) | (0,43 - 0,55) 7 
Phénytoine, Nonétudié. 

phénobarbital, | Attendu : | glécaprévir et | pibrentasvir 


primidone 





Commentaires cliniques : l'utilisation concomitante peut entraîner une réduction 
del’effetthérapeutique de Maviretetest contre-indiquée (voir cf Contre- 
indications). 

















ANTIMYCOBACTÉRIENS 

Rifampicine lécaprévi 6,52 8,55 z 
600mg Tglécaprévir | 06. 8,41) | 01-10,4) 

dose unique 

{Inhibition de | <, pibrentasvir o o - 
l'OATP1B1/3) 

Rifampicine lécaprévi 0,14 0,12 L 
600mg Lglécaprévir | 641.019) | (0,09 - 0,19) 

une fois parjour 

(Induction dela | f 0.17 013 

P-gp/BCRP/ | Lpibrentasvir | Qi. 02 | 11-015 | 7 
CYP3Aj* Fay cr; 














Commentaires cliniques : l'utilisation concomitante est contre-indiquée 
(cfContre-indications). 














PRODUITS CONTENANT DE L'ÉTHINYLESTRADIOL 



























































Ethinylestradiol EE 1,3 ,28 ,38 
(EE)/ (1,24 - 1,38) | (1,23 - 1,32) | (1,25 - 1,52) 
Norgestimate 
44 45 
35 ug/250 ug T , = | r 
unefoisparjour orelgestromine (1,34 - 1,54) | (1,33 - 1,58) 
fnorgestrel 154 8 15 
4 (1,34 - 1,76) | (1,50 - 1,76) | (1,62 - 1,89) 
EE/ JEE 1,30 40 56 
Lévonorgestrel (1,18 - 1,44) | (1,33 - 1,48) | (1,41 - 1,72) 
20 ug/100! 
pe fnorgestrel 137 68 AT 
(1,23 - 1,52) | (1,57 - 1,80) | (1,58 - 1,98) 
Commentaires cliniques : l'administration concomitante de Maviretavec des 
produits contenant de l'éthinylestradiol est contre-indiquée en raison durisque 
d'élévation dutaux d'ALAT (cf Contre-indications). 
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire avec le lévonorgestrel, la 
noréthistérone ou le norgestimate utilisés comme contraceptifs progestatifs. 





PRODUITS A BASE DEPLANTES 





Millepertuis Nonétudié. 

(Hypericum Attendu : | glécaprévir et | pibrentasvir 
perforatum) 

(Induction de la 

P-gp/CYP3A) 





Commentaires cliniques : l'utilisation concomitante peut entraîner une réduction 
del'effetthérapeutique de Maviret et elle est donc contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 





ANTIVIRAUXANTI-VIH 








Atazanavir tglécaprévir > 4,06 > 6,53 >143 
ritonavir A 615-523) | (5,24 - 8,14) | (885-207) 
300/100m 

ine eer 1 pibrentasvir >1,29 >1,64 >2,29 
jour P (115-145) | (1,48-1,82) | (1,95 - 2,68) 





Commentaires cliniques : l'administration concomitante avec l'atazanavir est 
contre-indiquée en raison du risque d'élévation du taux d'ALAT (cf Contre- 
indications). 





Darunavir lécapréi 3,09 4,97 8,24 
ritonavir Tglécaprévir | 26.. 4,20) | (3,62-6,84) | (4,40 -15,4 
800/100mg TA 
unefoisparjour | +pibrentasvir 6 e a 25- 221) 





Commentaires cliniques : l'administration concomitante avec le darunavirn'est 
pas recommandée. 














Efavirenz/ tténofovir a 1,29 1,38 
emtricitabine/ (1,23 - 1,35) | (1,31 - 1,46) 
fumarate 

ae L'effet de l'éfavirenz/l'emtricitabine/fumarate de ténofovir 
disoproxil disoproxilsur le glécaprévir etle pibrentasvirn'a pas été 
600/200/300 mg directement quantifé dans le cadre de cette étude, mais 
unefoisparjour l'exposition au glécaprévir et au pibrentasvir était 


significativement inférieure par rapport aux témoins 
historiques. 





Commentaires cliniques : l'utilisation concomitante d'éfavirenz peut entraîner 
uneréduction de l'effetthérapeutique de Maviretet n'est donc pas recommandée. 
Aucuneinteraction cliniquementsignificativen'est attendue avec le fumarate de 
ténofovir disoproxil. 





<ténofovir e e e 


250 305 458 
(2.08 - 3,00) | (2,55 - 3,64) | (3,15-6,65) 


Elvitégravir/ 
cobicistat/ 
emtricitabine / 
ténofovir 
alafénamide 
(Inhibition de la 
P-gp, de la 
BCPP et de 
l'OATP par le 
cobicistat, 
inhibition de 
l'OATP par 
l'elvitégravir) 





t glécaprévir 





1,57 
(1,39 - 1,76) 


1,89 


1 pibrentasvir Les (1,63 - 2,19) 








Commentaires cliniques : aucun ajustement de laposologien’estnécessaire. 


























Lopinavir/ tglécaprévir 2,55 4,38 186 
ritonavir DÉCRET | t 84- 3,52) | (3,02 - 6,36) | (10,4 - 33,5) 
400/100mg 

EN : , 1,40 2,46 5,24 

f ; ; s 
unefoisparjour | fpibrentasvir | 47.467 | 207-292 | (418-658) 
Commentaires cliniques : l'administration concomitante n'est pas 
recommandée. 
Raltégravir 
400 mg 
deux fois par traltégravir 1,34 1,47 2,64 
jour 9 (0,89 - 1,98) | (1,15 - 1,87) | (1,42 - 4,91) 
(Inhibition de 
PUGT1A1) 





Commentaires cliniques : aucun ajustement de la posologien’estnécessaire. 





ANTIVIRAUXANTI-VHC 














Sofosbuvir n 5 1,66 2,25 
400mg sofosbuvir | {423.222 | (1,86-2,72) z 
dose unique 18 
(Inhibition de la | {GS-331007 ue o a N 
P-gp/BCRP) cali; 

+ glécaprévir e eo + 

< pibrentasvir y > e 





Simvastatine tsimvastatine 1,99 2,32 t 
5mg (1,60 - 2,48) | (1,93 - 2,79) 

une fois par jour 

(Inhibition de 

'OATP1B1/3, t simvastatine 10,7 4,48 : 
de la P-gp, de acide (7,88 - 14.6) | (3,11 - 6,46) 

la BCRP) 





Commentaires cliniques : l'administration concomitante avec l'atorvastatine et 
lasimvastatine est contre-indiquée (cf Contre-indications). 








Lovastatine tovastatine E 1,70 N 
10mg (1,40 - 2,06) 

une fois par jour 

(Inhibition de 

'OATP1B1/3, tlovastatine 5,73 410 

de la P-gp, de acide (4,65 - 7,07) | (3,45 - 4,87) i 
la BCRP) 





Commentaires cliniques : l'administration concomitante n’est pas 
recommandée. En cas d'utilisation delalovastatine, la dose ne doit pas dépasser 
20mg/jour etuns surveillance adaptée doit être mise en place. 





Pravastatine 
10mg 

une fois par jour 
(Inhibition de 
'OATP1B1/3) 


| pravastatine 223 2,30 - 
(1,87 - 2,65) | (1,91 - 2,76) 





Rosuvastatine 
5mg 

une fois par jour 
(Inhibition de 
'OATP1B1/3, 
BCRP) 


t rosuvastatine 582 2,15 - 
(4,80 - 6,59) | (1,88 - 2,46) 














Commentaires cliniques : la prudence estrecommandée. La dose de 
pravastatine ne doit pas dépasser 20 mg par jour etla dose de rovusastatinene 
doit pas dépasser 5 mg par jour. 





Nonétudié. 
Attendu : | fluvastatine et t pitavastatine 


Fluvastatine, 
Pitavastatine 





Commentaires cliniques : les interactions avec lafluvastatine etla pitavastatine 
sont probables et la prudence estrecommandée pendant le traitement en 

association. Une faible dose de statine estrecommandée au début du traitement 
par AAD. 

















IMMUNOSUPPRESSEURS 
Ciclosporine Iécaprévir®! 1,30 1,37 1,34 
100mg Tglécaprévi” | {nos . +78 | (1,13-1,86) | 0,12-1,60) 
dose unique 

{pibrentasvir e e a Aa 37) 
Ciclosporine 1 lécaprévir 451 5,08 . 
400 mg garap! {8,63 - 6,05) | (4,11 - 6,29) 
dose unique 193 

1 pibrentasvir m ( 73- 209 - 





Commentaires cliniques : l’utilisation de Maviret n’est pas recommandée chez 
les patients nécessitant des doses stables de ciclosporine > 100 mg par jour. Sile 
traitement en association estinévitable, son utilisation peutêtre envisagée, sile 
bénéfice l'emporte sur le risque, avec une surveillance clinique étroite. 











Tacrolimus omis 1,50 1,45 s 
1mg (1,24 - 1,82) | (1,24 - 1,70) 
doseunique E 

(inhibition du < glécaprévir 6 o e 
CYP3A4 et de f : 

la P-gp) «+ pibrentasvir e e e 














Commentaires cliniques : l'association de Maviret avec le tacrolimus doit être 
utilisée avec prudence. Une augmentation de l'exposition autacrolimus est 
attendue. Par conséquent, un suivi thérapeutique pharmacologique dutacrolimus 
estrecommandé et un ajustement de la posologie de tacrolimus doit être fait en 
conséquence. 


INHIBITEURS DE LA POMPE À PROTONS 

















et elles n’ont montré aucune interaction cliniquement 
significative avec Maviret : abacavir, amlodipine, bupré- 
norphine, caféine, dextrométhorphane, dolutégravir, 
emtricitabine, félodipine, lamivudine, lamotrigine, 
méthadone, midazolam, naloxone, noréthistérone ou 
autres contraceptifs à base de progestatif seul, rilpi- 
virine, ténofovir alafénamide et tolbutamide. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

I! n'existe pas de données ou les données disponibles 
sont limitées (moins de 300 cas de grossesse) concer- 
nant l’utilisation du glécaprévir ou du pibrentasvir chez 
a femme enceinte. 

Les études menées chez le rat/la souris avec le gléca- 
prévir ou le pibrentasvir n'indiquent pas d'effet délétère 
direct ou indirect en matière de toxicité sur la repro- 
duction. Une toxicité maternelle associée à la perte 
embryofætale a été observée chez le lapin avec le 
glécaprévir, ce qui a empêché l'évaluation du gléca- 
prévir aux doses cliniques dans cette espèce (cf Sécu- 
rité préclinique). Par mesure de précaution, l’utilisation 
de Maviret n'est pas recommandée pendant la gros- 
sesse. 

Allaitement : 

On ignore si le glécaprévir ou le pibrentasvir sont 
excrétés dans le lait maternel. Les données pharma- 
cocinétiques disponibles chez l'animal ont mis en 
évidence l’excrétion du glécaprévir et du pibrentasvir 
dans le lait (pour plus de détails cf Sécurité préclinique). 
Un risque pour l’enfant allaité ne peut être exclu. La 
décision doit être prise entre interrompre l’allaitement 
ou interrompre/éviter le traitement par Maviret en éva- 
luant le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au regard 
du bénéfice du traitement pour la mère. 

Fertilité : 

Il n'existe pas de données quant à l'effet du glécaprévir 
et/ou du pibrentasvir sur la fertilité humaine. Les études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères du glécaprévir ou du pibrentasvir sur 
a fertilité à des niveaux d'exposition supérieurs aux 
expositions chez l'Homme à la dose recommandée 
cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Maviret n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'évaluation de sécurité d'emploi de Maviret repose sur 
des études de phase 2 et 3 portant sur environ 2 300 
patients traités pendant 8, 12 ou 16 semaines et 
présentant une maladie hépatique compensée (avec ou 
sans cirrhose). Les effets indésirables les plus fréquem- 
ment reportés (incidence > 10 %) étaient des céphalées 
et de la fatigue. Moins de 0,1 % des patients traités 
par Maviret ont présenté des effets indésirables graves 
(accident ischémique transitoire). La proportion de 
patients ayant arrêté définitivement le traitement par 
Maviret en raison d'effets indésirables était de 0,1 %. 
Le type et la sévérité des effets indésirables survenus 
chezles patients cirrhotiques et non cirrhotiques étaient 
globalement comparables. 

Tableau de synthèse des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été observés chez 
des patients traités par Maviret. Les effets indésirables 
sont présentés ci-dessous par classe de systèmes 
d'organes et par fréquence. La fréquence d’un effet est 
définie comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
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Commentaires cliniques : l'administration concomitante de Maviret avec 
l'oméprazole 40 mg une fois par jour peut induire une réduction de l'effet 
thérapeutique etn'est pas recommandée. 





ANTI-VITAMINEK 


Anti-vitamineK | Non étudié. 


Commentaires cliniques : une surveillance étroite de l'INR estrecommandée 
avectousles anti-vitamine Ken raison des modifications de la fonction hépatique 
qui peuvent survenir lors du traitement par Maviret. 














Commentaires cliniques : aucun ajustement de laposologien’estnécessaire. 





INHIBITEURS DE LAHMG-CoA REDUCTASE 








Atorvastatine 
10mg 

une fois par jour 
(Inhibition de 
l'OATP1B1/3, 
de la P-gp, de 
la BCRP, du 
CYP3A) 


f'atorvastatine 22,0 826 - 
(16,4 - 29,5) | (6,06 - 11,3) 























AAD = antiviral à action directe. 

a) Effet de la rifampicine sur le glécaprévir et le pibrentasvir 
24 heures après la dernière administration de rifampicine. 

b) Effet de l’atazanavir et du ritonavir sur la première dose 
de glécaprévir et de pibrentasvir. 

c) Les patients transplantés infectés par le VHC recevant 
une dose de ciclosporine inférieure ou égale à 100 mg par 
jour avaient des concentrations de glécaprévir 4 fois plus 
élevées que les patients ne recevant pas de ciclosporine. 

Des études supplémentaires d'interaction médicamen- 
teuse ont été conduites avec les médicaments suivants 























Oméprazole Japik 0,78 071 L > 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; 
20mg PPT | 10,60 - 1,00) | (0.58 - 0,86) rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000). 
une fois parjour Tableau 4 : Effets indésirables identifiés sous Maviret 
(Augmentation 

du ph  pibrentasvir > = - Fréquence Effets indésirables 

gastrique) Affections du système nerveux 

Oméprazole lécanrévi 0,36 0,49 L Très tré t éphalé 

40mg Lgléoaprévir À 624-059 | (0,35 - 0,68) ros roquen CÉPMAIEES 

unefois parjour Affections gastro-intestinales 

(fheureavantie | < pibrentasvir e e - 7 Han A 

petit-déjeuner) Fréquent diarrhées, nausées 

Oméprazole | glécaprévir 0,54 0,51 L Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

40m DEP | {044 - 066) | (0.45 - 0,59) — 

unefoisparjour Très fréquent fatigue 

llesoiren r f Fréquent asthénie 

dehors des «+ pibrentasvir e e - 

repas) Description de certains effets indésirables : 


Effets indésirables chez les patients atteints d’insuf- 
fisance rénale sévère, y compris ceux sous dialyse : 
La sécurité d'emploi de Maviret chez les patients ayant 
une maladie rénale chronique (stade 4 ou 5, y compris 
patients dialysés) et présentant une infection chronique 
par le virus de l’hépatite C de génotype 1, 2, 3, 4, 5 ou 
6 avec une maladie hépatique compensée (avec ou 
sans cirrhose) a été évaluée chez 104 patients (EXPE- 
DITION-4). Les effets indésirables les plus fréquents 
observés chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère étaient un prurit (17 %) et de la fatigue 
(12 %). 

Augmentation de la bilirubine sérique : 

Une augmentation de la bilirubine totale correspondant 
à au moins 2 fois la limite supérieure de la normale 
(LSN) a été constatée chez 1,3 % des patients en lien 
avec l'inhibition du métabolisme et des transporteurs 
de la bilirubine médiée par le glécaprévir. Ces augmen- 
tations de la bilirubine étaient asymptomatiques, tem- 
poraires et se produisaient généralement en début de 
traitement. Ces élévations de la bilirubine étaient princi- 
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palement indirectes et n'étaient pas associées à une 
élévation du taux d'ALAT. Une hyperbilirubinémie 
directe a été rapportée chez 0,3 % des patients. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La plus forte dose documentée administrée à des 
volontaires sains est de 1 200 mg une fois par jour 
pendant 7 jours pour le glécaprévir et de 600 mg une 
fois par jour pendant 10 jours pour le pibrentasvir. Des 
élévations asymptomatiques du taux d'ALAT sérique 
(> 5 x LSN) ont été observées chez 1 volontaire sain sur 
70 après administration de doses répétées de gléca- 
prévir (700 mg ou 800 mg) une fois par jour pendant 
> 7 jours. En cas de surdosage, il est recommandé de 
surveiller le patient pour déceler tout signe ou symptôme 
de toxicité (cf Effets indésirables). Un traitement sympto- 
matique approprié doit être instauré immédiatement. 
L'hémodialyse ne permet pas d'éliminer significati- 
vement le glécaprévir et le pibrentasvir. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à action 
directe, (code ATC : non encore attribué). 
Mécanisme d’action : 

Maviret est une association à dose fixe de deux anti- 
viraux à action directe pangénotypique, le glécaprévir 
inhibiteur de la protéase NS3/4A) et le pibrentasvir 
(inhibiteur de la NS5A), qui ciblent plusieurs étapes du 
cycle de vie du VHC. 

Glécaprévir : 

Le glécaprévir est un inhibiteur pangénotypique de la 
protéase NS3/4A du VHC qui est nécessaire au clivage 
protéolytique de la polyprotéine codée du VHC (en 
formes matures des protéines NS3, NS4A, NS4B, 
NS5A, et NS5B) et qui est essentielle à la réplication 
virale. 

Pibrentasvir : 

Le pibrentasvir est un inhibiteur pangénotypique de la 
NS5A du VHC qui est essentielle à la réplication de 
PARN viral et à l'assemblage des virions. Le mécanisme 
d’action du pibrentasvir a été caractérisé d’après la 
cartographie de l’activité antivirale en culture cellulaire 
et de la résistance aux médicaments. 

Activité antivirale : 

Les CEso du glécaprévir et du pibrentasvir contre les 
réplicons de pleine longueur ou les réplicons chimé- 
riques codant pour des séquences de NS3 ou de NS5A 
provenant de souches biologiques sont présentées 
dans le Tableau 5. 

Tableau 5 : Activité du glécaprévir et du pibrentasvir 


















































contre des lignées cellulaires de réplicons des génoty- 
pes 1 à 6 du VHC 
Sous-type de VHC nu nM me nM 
a 0,85 0,0018 
1b 0,94 0,0043 
2a 2,2 0,0023 
2b 4,6 0,0019 
3a 1,9 0,0021 
4a 2,8 0,0019 
5a ND 0,0014 
6a 0,86 0,0028 
ND = Non disponible 
L'activité in vitro du glécaprévir a également été étudiée 





au cours d'une analyse biochimique, avec des IC:50 
basses similaires quel que soit le génotype. 

Les CEso du glécaprévir et du pibrentasvir contre les 
réplicons chimériques codant pour des séquences de 
NS3 ou de NS5A provenant d’isolats cliniques sont 
présentées dans le Tableau 6. 

Tableau 6 : Activité du glécaprévir et du pibrentasvir 
contre des réplicons transitoires porteurs de la NS3 ou 
de la NS5A du VHC de génotype 1 à 6 provenant 
d'isolats cliniques 





























Glécaprévir Pibrentasvir 
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la x 041 8 0,0005 
(0,31 - 0,55) (0,0003 - 0,0013) 
0,0012 
H no Mp 3 (0,0005 - 0,0018) 
0,17 0,0014 
“ 3 (0,13 - 0,25) À (0,0010 - 0,0018) 
5a 1 0,12 1 0,0011 
0,0007 
fa ND ND 3 (0,0006 - 0,0010 
6e ND ND 1 0,0008 
6p ND ND 1 0,0005 
ND = Non disponible 
Résistance : 


En culture cellulaire : 

Le phénotype des protéines NS3 ou NS5A porteuses 
de substitutions d'acides aminés sélectionnées en 
culture cellulaire ou importantes pour la classe d'inhi- 
biteurs a été caractérisé dans des réplicons. 

Les substitutions importantes pour la classe des inhi- 
biteurs de la protéase du VHC en position 36, 43, 54, 
55, 56, 155, 166 ou 170 dans la protéine NS3 n'ont pas 
eu d'impact sur l’activité du glécaprévir. Les sub- 
stitutions d'acides aminés en position 168 dans la 
protéine NS3 n'ont pas eu d’impact sur le génotype 2, 
tandis que certaines substitutions en position 168 ont 
réduit la sensibilité au glécaprévir d’un facteur pouvant 
aller jusqu’à 55 (génotypes 1, 3, 4) voire > 100 (géno- 
type 6). Certaines substitutions en position 156 ont réduit 
la sensibilité au glécaprévir (génotypes 1 à 4) d’un facteur > 
100. Les substitutions d’acides aminés en position 80 n'ont 
pas réduit la sensibilité au glécaprévir sauf la substitution 
Q80R dans le génotype 3a, qui a réduit la sensibilité au 
glécaprévir d’un facteur de 21. 

Les substitutions uniques importantes pour la classe 
des inhibiteurs de la NS5A en position 24, 28, 30, 31, 
58, 92 ou 93 dans la protéine NS5A dans les génotypes 
1 à 6 n'ont pas eu d'impact sur l’activité du pibrentasvir. 
Spécifiquement dans le génotype 3a, les substitutions 
A30K ou Y98H n'ont pas eu d'impact sur l’activité du 
pibrentasvir. Certaines combinaisons de substitutions 
dans les génotypes 1a et 3a (y compris A30K + Y93H 
dans le génotype 3a) ont entraîné des réductions de la 
sensibilité au pibrentasvir. 

Dans les études cliniques : 

- Etudes chez les patients naïfs de traitement ou 
préalablement traités par peg-interféron (peglFN), riba- 
virine (RBV) et/ou sofosbuvir avec ou sans cirrhose : 
Dans les études cliniques de phase 2 et 3, vingt-deux 
des quelques 2 300 patients traités par Maviret pen- 
dant 8, 12 ou 16 semaines ont présenté un échec 
virologique (2 infectés par le VHC de génotype 1, 2 par 
le génotype 2, 18 par le génotype 3). 

Parmi les 2 patients infectés par le VHC de génotype 1 
ayant présenté un échec virologique, l’un était por- 
teur de substitutions apparues sous traitement de 
type A156V dans la NS3 et Q30R/L31M/H58D dans la 
NS5A, et l’autre de substitutions Q30R/H58D dans la 
NS5A (tandis que Y93N était présente à l'inclusion et 
après traitement). 

Parmi les 2 patients infectés par le VHC de génotype 2, 
aucune substitution apparue sous traitement n’a été 
observée dans la NS3 ou la NS5A (le polymorphisme 
M31 dans la NS5A était présent à l'inclusion et après 
traitement chez les 2 patients). 

Parmi les 18 patients infectés par le VHC de génotype 3 
traités par Maviret pendant 8, 12 ou 16 semaines et 
ayant présenté un échec virologique, des substitutions 
apparues sous traitement de type Y56H/N, Q80K/R, 
A156G, ou Q168L/R ont été observées dans la NS3 
chez 11 patients. A166S ou Q168R étaient présentes à 
l'inclusion et après traitement chez 5 patients. Des 
substitutions apparues sous traitement de type M28G, 
A30G/K, L31F, P58T, ou Y93H ont été observées dans 
la NS5A chez 16 patients, et A30K (n = 9) ou Y93H (n = 
5) étaient présentes chez 13 patients à l'inclusion et 
après traitement. 

- Etudes chez les patients avec ou sans cirrhose 
compensée préalablement traités par inhibiteurs de la 
protéase NS3/4 et/ou de la NS5A : 

Dix patients sur les 113 traités par Maviret dans l'étude 
MAGELLAN-1 pendant 12 ou 16 semaines ont présenté 
un échec virologique. 

Parmi les 10 patients infectés par le VHC de génotype 1 
ayant présenté un échec virologique, des substitutions 
apparues sous traitement de type V36A/M, R155K/T, 
A156G/T/V ou D168A/T dans la NS3 ont été observées 
chez 7 patients. Cinq sur ces 10 patients présen- 
taient des combinaisons de V36M, Y56H, R155K/T ou 
D168A/E dans la NS3 à l'inclusion et après traitement. 
L'ensemble des patients infectés par le VHC de géno- 
type 1 ayant présenté un échec virologique avaient 
une ou plusieurs substitutions de type L/M28M/T/V, 
Q30E/G/H/K/L/R, L31M, délétion P32, H58C/D ou Y93H 
dans la NS5A à l'inclusion, et d’autres substitutions 
apparues sous traitement de type M28A/G, P29Q/R, 
Q30K, H58D ou Y93H ont été observées dans la NS5A 
chez 7 d'entre eux au moment de l'échec virologique. 
Effet des polymorphismes d'acides aminés du VHC 
présents à l'inclusion sur la réponse au traitement : 
Une analyse poolée de patients naïfs de traitement 
ou préalablement traités par peg-interféron, ribavirine 
et/ou sofosbuvir ayant reçu Maviret lors d'études clini- 
ques de phase 2 et 3 a été menée afin d'étudier le lien 








entre la présence de polymorphismes à l'inclusion et le 
résultat du traitement et de décrire les substitutions 
observées au moment de l'échec virologique. Les 
polymorphismes d'acides aminés présents à l'inclusion 
relatifs à une séquence de référence spécifique d'un 
sous-type aux positions 155, 156 et 168 dans la NS3 
et 24, 28, 30, 31, 58, 92 et 93 dans la NS5A ont été 
évalués par séquençage à haut débit (NGS) en utilisant 
un seuil de détection de 15 %. Des polymorphismes 
présents à l'inclusion dans la NS3 ont été détectés chez 
1,1 % (9/845), 0,8 % (3/398), 1,6 % (10/613), 1,2 % 
(2/164), 41,9 % (13/31) et 2,9 % (1/34) des patients 
infectés respectivement par un VHC de génotype 1,2, 
3, 4, 5 ou 6. Des polymorphismes présents à l'inclusion 
dans la NS5A ont été détectés chez 26,8 % (225/841), 
79,8 % (331/415), 22,1 % (136/615), 49,7 % (80/161), 
12,9 % (4/31) et 54,1 % (20/37) des patients infectés 
respectivement par un VHC de génotype 1, 2, 8, 4, 5 
ou 6. 

— Génotypes 1, 2, 4, 5 et 6 : les polymorphismes présents 
à l'inclusion dans les génotypes 1, 2, 4, 5 et 6 n'ont 
pas eu d'impact sur le résultat du traitement. 

— Génotype 3 : chez les patients ayant reçu le traitement 
à la dose recommandée (n = 309), les polymorphismes 
de la NS5A (Y98H inclus) ou de la NS3 présents à 
l'inclusion n’ont pas eu d'impact pertinent sur le résultat 
dutraitement. Tous les patients (15/15) porteurs d'Y93H 
et 75 % (15/20) des porteurs d’A30K dans la NS5A à 
l'inclusion ont obtenu une RVS12. La prévalence globale 
d'A30K et d'Y93H à l'inclusion était de 6,5 % et de 
4,9 %, respectivement. La capacité à évaluer l'impact 
des polymorphismes de la NS5A à l'inclusion était 
limitée chez les patients naïfs de traitement atteints de 
cirrhose et chez les patients préalablement traités en 
raison de la faible prévalence d’A30K (1,6 %, 2/128) ou 
d'Y98H (3,9 %, 5/128). 

Résistance croisée : 

Les données in vitro indiquent que la majorité des 
substitutions d’acides aminés associées à la résistance 
dans la NS5A en position 24, 28, 30, 31, 58, 92 ou 93, 
qui confèrent une résistance à l’ombitasvir, au dacla- 
tasvir, au lédipasvir, à l’elbasvir ou au velpatasvir n'ont 


SURVEYOR-1 et SURVEYOR-2, où le test utilisé était 
le test Roche COBAS TaqMan d'amplification en 
chaîne par polymérase en temps réel après transcription 
inverse (RT-PCR), version 2.0, avec une LIQ de 25 UI/ 
ml). La réponse virologique soutenue (RVS12), définie 
par un taux d’ARN du VHC inférieur à la LIQ à 12 semai- 
nes après la fin du traitement, était le critère principal 
de jugement dans toutes les études pour déterminer le 
niveau de guérison de l'infection au VHC. 

Études cliniques chez des patients naïfs de traite- 
ment ou préalablement traités avec ou sans cir- 
rhose : 

L'âge médian des 2 256 patients présentant une maladie 
hépatique compensée (avec ou sans cirrhose) naïfs de 
traitement ou préalablement traités par des associa- 
tions de peg-interféron, ribavirine et/ou sofosbuvir était 
de 54 ans (intervalle : 19 - 88) ; 72,7 % étaient naïfs de 
traitement, 27,3 % avaient été préalablement traités 
par une association de sofosbuvir, ribavirine et/ou 
peg-interféron ; 38,9 % étaient infectés par le VHC de 
génotype 1 ; 21,1 % par le VHC de génotype 2 ; 28,5 % 
par le VHC de génotype 3 ; 7,9 % par le VHC de 
génotype 4 ; 3,5 % par le VHC de génotype 5 ou 6 ; 
13,9 % étaient âgés de > 65 ans ; 54,8 % étaient de 
sexe masculin ; 5,5 % étaient noirs ; 12,5 % étaient 
cirrhotiques ; 4,6 % avaient une insuffisance rénale 
sévère ou une maladie rénale terminale ; 20,3 % avaient 
un indice de masse corporelle d'au moins 30 kg par 
m? ; le taux médian d’ARN du VHC à l'inclusion était de 
6,2 log10 Ul/ml. 

Tableau 8 : RVS12 chez les patients infectés par le 
VHC de génotype 1, 2, 4, 5 ou 6, naïfs de traitement 
ou préalablement traités! par peg-interféron, ribavirine 
et/ou sofosbuvir ayant reçu le traitement à la durée 
recommandée (données poolées des études ENDU- 
RANCE-1, -2, -4, SURVEYOR-1, -2, et EXPEDITION-1 
et -4) 





Génotype | Génotype 
40 2 


Génotype | Génotype | Génotype 
4 5 6 








RVS12 chez les patients sans cirrhose 









































nes (patients naïfs de traitement uniquement) ou 
16 semaines (patients préalablement traités unique- 
ment). Parmi les patients préalablement traités, 46 % 
(42/91) étaient en échec thérapeutique après un traite- 
ment antérieur à base de sofosbuvir. 

Tableau 9 : RVS12 chez les patients infectés par le 
VHC de génotype 3 naïfs de traitement sans cirrhose 
(ENDURANCE-3) 














Maviret Maviret SOF +DCV 
8semaines 12 semaines pendant 12 semaines 
N=157 N = 233 N=115 
RVS 
94,9% 95,3% 96,5 % 
(149/157) (222/233) (111/115) 
- Différence entre lestraitements -1,2 % 
Intervalle de confiance à 95 % (-5,6 % à3,1 %) 








Différence entrelestraitements -0,4 % - 
Intervalle de confiance à 97,5 % (-5,4 % à 4,6 %) 























Résultat pour les patients sans RVS12 
EVsoustraitement 

06%(1/157) 0,4% (1/233) 0% (0/115) 
Rechutel) 

33% (5/150) 1,4% (3/222) 0,9%(1/114) 
Autre” 

1,3% (27157) 3,0% (7/233) 2,6% (3/115) 

















(1) La rechute est définie comme un taux d’ARN du VHC > 
LIQ après la réponse en fin de traitement parmi les patients 
ayant terminé le traitement. 

(2) inclut les patients ayant arrêté le traitement en raison 
d'un événement indésirable, perdus de vue ou sortis de 
'étude. 

Dans une étude poolée de patients naïfs de traitement 
sans cirrhose (incluant des données de phase 2 et 3) 
ou la RVS12 a été évaluée selon la présence de A30K 
à l'inclusion, un taux numérique de RVS12 plus bas a 
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Maviret (n = 202) 


ENDURANGE:2 ou placebo (n= 100) pendant 12sem 





Maviret pendant 8 sem (n = 199) 


SURMENORZ, | 12sem(n=25) 





Maviret pendant 8 sem(n=157) 
ou12sem{n=233) 

Sofosbuvi+ daclatasvir 
pendant 12sem{n=115) 


ENDURANCE-3 





Maviret pendant 8 sem (NT 
uniquement, n=29) 
ou12sem{n=76) 

ou 16sem (PT uniquement, n=22) 


SURVEYOR-2 


ENDURANCE-4 
SURVEYOR-1 
SURVEYOR-2 


Maviret pendant 12 sem(n=121) 
Maviret pendant 12 sem (n= 32) 
Maviret pendant 8 sem (n = 58) 
Patients NT ou PT avec cirrhose 
G1,2,4,5,6 EXPEDITION-1 | Maviret pendant 12 sem (n= 146) 


Maviret pendant 12 sem 
(NT uniquement, n=64), 
ou16sem({PTuniquement,n=51) 


SURVEYOR-2 





Patients atteints de MRC de stade 4 ou 5 avec ou sans cirrhose 


Gt-6 





EXPEDITION-4 | Maviret pendant 12 sem (n= 104) 





Patients PT par inhibiteur de la NS5A et/ou IP avec ou sans cirrhose 


G1,4 





Maviret pendant 12 sem (n =66) 


MAGELLAN, ISi 16sem(n=47) 














NT = naïfs de traitement ; PT = préalablement traités 
(incluant par peg-IFN (ou IFN) et/ou RBV et/ou sofos- 
buvir) ; IP = inhibiteur de protéase ; MRC = maladie 
rénale chronique. 

* Inclut 33 patients co-infectés par le VIH-1. 

Les taux sériques d'ARN du VHC étaient mesurés au 
cours des études cliniques par le test Roche COBAS 
AmpliPrep/COBAS TaqMan (version 2.0) avec une limite 
inférieure de quantification (LIQ) de 15 Ul/ml (sauf pour 





(1) Le pourcentage de patients préalablement traités par 
PRS est de 35 %, 14 %, 23 %, 0 % et 18 % pour le génotype 
1,2, 4, 5 et 6, respectivement. Aucun des patients infectés 
par un VHC G5 n'était PT-PRS, et 3 patients infectés par 
un VHC G6 étaient PT-PRS. 

(2) inclut 15 patients co-infectés par le VIH-1 (traités pen- 
dant 8 semaines). 

(3) La rechute est définie comme un taux d’ARN du VHC > 
LIQ après la réponse en fin de traitement parmi les patients 
ayant terminé le traitement. 

(4) inclut les patients ayant arrêté le traitement en raison 
d'un événement indésirable, perdus de vue ou sortis de 
l'étude. 

Sur l’ensemble des patients infectés par le VHC de 
génotype 1, 2, 4, 5 ou 6 présentant une maladie rénale 
terminale recrutés dans l'étude EXPEDITION-4, 97,8 % 
(91/93) ont obtenu une RVS12 sans échec virologique. 
Patients infectés par le VHC de génotype 3 : 
L'efficacité de Maviret chez les patients présentant une 
hépatite C chronique de génotype 3, naïfs de traite- 
ment ou préalablement traités par des associations de 
peg-interféron, ribavirine et/ou sofosbuvir, a été démon- 
trée dans le cadre des études cliniques ENDURANCE-3 
(patients naïfs de traitement sans cirrhose) et SUR- 
VEYOR-2 Partie 3 (patients avec ou sans cirrhose et/ou 
préalablement traités). 

L'étude ENDURANCE-3 était une étude ouverte partiel- 
lement randomisée, avec contrôle actif portant sur 
des patients naïfs de traitement. Les patients étaient 
randomisés (2 : 1) pour recevoir soit Maviret pendant 
12 semaines, soit l'association sofosbuvir et daclatasvir 
pendant 12 semaines ; l'étude a par la suite inclus un 
troisième bras (non randomisé) de traitement par Mavi- 
ret pendant 8 semaines. L'étude SURVEYOR-2 Partie 
3 était une étude menée en ouvert chez des patients 
non cirrhotiques préalablement traités qui étaient ran- 
domisés pour recevoir un traitement de 12 ou 16 semai- 
nes ; l’étude évaluait en outre l'efficacité de Maviret 
chez des patients présentant une cirrhose compensée 
infectés par le VHC de génotype 3 dans deux bras de 
traitement spécifiques pendant une durée de 12 semai- 








RVS en fonction du statut cirrhotique 





Sans cirrhose 





NA 95,5% (21/22) 





Avec cirrhose 











97,5 % (89/40) 95,7 % (45/47) 





(1) La rechute est définie comme un taux d’ARN du VHC > 
LIQ après la réponse en fin de traitement parmi les patients 
ayant terminé le traitement 

(2) inclut les patients ayant arrêté le traitement en raison 
d'un événement indésirable, perdus de vue ou sortis de 
'étude. 

Sur l’ensemble des patients infectés par le VHC de 
génotype 3 présentant une maladie rénale terminale 
recrutés dans EXPEDITION-4, 100 % (11/11) ont obtenu 
une RVS12. 

Chez les patients naïfs de traitement ou ceux préala- 
blement traités par des associations de peg-interféron, 
ribavirine et/ou sofosbuvir ayant reçu le traitement à la 
durée recommandée, 97,4 % (1 102/1 131) ont obtenu 
une RVS12 globale (dont 97,5 % (274/281) de patients 
avec cirrhose compensée), tandis que 0,3 % (3/1 131) 
ont présenté un échec virologique sous traitement et 
1,0 % (11/1 111) une rechute après le traitement. 
Patients âgés : 

Les études cliniques sur Maviret ont inclus 328 patients 
âgés de 65 ans et plus (13,8 % du nombre total de 
patients). Les taux de réponse observés chez les 
patients > 65 ans sont similaires à ceux des patients < 
65 ans, dans tous les groupes de traitement. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec glécaprévir/pibrentasvir dans un ou plusieurs 
sous-groupes de la population pédiatrique de 3 ans à 
moins de 18 ans dans le traitement de l'hépatite C 
chronique (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 








PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Les propriétés pharmacocinétiques des composants de 
Maviret sont présentées dans le Tableau 11. 

Tableau 11 : Propriétés pharmacocinétiques des 
composants de Maviret chez des sujets sains 














Glécaprévir Pibrentasvir 





Absorption 
Tmax (h)® 


Effet de 
l'alimentation (par 
rapport au jeûne)! 





5,0 5,0 





D 0 = 0 
183-163% 40-53% 





Distribution 





% deliaison aux 
protéines 
plasmatiques 
humaines 


97,5 >99,9 





Rapport 


0,57 
sang/plasma 


0,62 





Biotransformation 





Métabolisme secondaire aucun 





Élimination 




















Princi pale voie Excrétion biliaire Excrétion biliaire 
d'élimination 

t2(h) àl'état E 
d'équilibre ss 23ER 

% deladose 

excrété dans les 07 0 
urines” 

% deladose 

excrété dansles 92,19 96,6 
fècesl! 

Transport 

Substrat de P-gp, BCRP P-gpet BCRP 
transporteur etOATP1B1/3 nonexclue 











a) Tmax médian suite à l'administration de doses uniques 
de glécaprévir et de pibrentasvir chez des sujets sains. 

b) Exposition systémique moyenne avec des repas à teneur 
ipidique modérée ou élevée. 

c) Administration d’une dose unique de ['“C]glécaprévir ou 
de [“CJpibrentasvir dans des études d'équilibre de masse. 
d) Les métabolites oxydatifs ou leurs sous-produits repré- 
sentaient 26 % de la dose radioactive. Aucun métabolite 
du glécaprévir n’a été observé dans le plasma. 

Chez les patients atteints d’hépatite C chronique non 
cirrhotiques, après 3 jours de traitement en mono- 
thérapie soit par le glécaprévir 300 mg par jour (N = 6) 
soit par le pibrentasvir 120 mg par jour (N = 8) seuls, la 
moyenne géométrique des valeurs d'ASC:24 était de 
13 600 ng-h/ml pour le glécaprévir et de 459 ng:h/ml 
pour le pibrentasvir. L'estimation des paramètres phar- 
macocinétiques à l’aide de modèles pharmacociné- 
tiques de population présente une incertitude inhérente 
à la non-linéarité de la dose et à l'interaction croisée 
entre le glécaprévir et le pibrentasvir. Sur la base de 
modèles pharmacocinétiques de population pour Mavi- 
ret chez les patients atteints d’hépatite C chronique, 
les valeurs d’ASC:4 à l'état d'équilibre pour le gléca- 
prévir et le pibrentasvir étaient respectivement de 
4 800 ng-h/mi et 1 430 ng-h/ml chez les patients non 
cirrhotiques (N = 1 804) et respectivement de 
10 500 ng-h/ml et 1 530 ng-h/mi chez les patients 
cirrhotiques (N = 280). Par rapport aux sujets sains 
(N = 230), les estimations de population des valeurs 
d’ASC24 Eq étaient similaires (différence de 10 %) pour 
le glécaprévir et plus basses de 34 % pour le pibrentasvir 
chez les patients infectés par le VHC non cirrhotiques. 
Linéarité/non-linéarité : 

L'ASC du glécaprévir a augmenté de façon plus impor- 
tante que proportionnellement à la dose (une dose de 
1 200 mg une fois par jour a entraîné une exposition 
60 fois supérieure à celle obtenue avec la dose de 
200 mg une fois par jour), ce qui pourrait être lié à la 
saturation des transporteurs d’influx et d’efflux. 
L'ASC du pibrentasvir a augmenté de façon plus 
importante que proportionnellement à la dose jusqu'à 
120 mg (augmentation de l'exposition de plus de 10 fois 
à 120 mg une fois par jour par rapport à 30 mg une 
fois par jour), mais présentait une pharmacocinétique 
linéaire aux doses > 120 mg. L'augmentation non 
linéaire de l’exposition à une dose < 120 mg pourrait 
être liée à la saturation des transporteurs d'efflux. 

La biodisponibilité du pibrentasvir lorsqu'il était admi- 
nistré concomitamment au glécaprévir est 3 fois supé- 
rieure à celle du pibrentasvir seul. Le glécaprévir est 
affecté à moindre mesure par l'administration conco- 
mitante de pibrentasvir. 

Pharmacocinétique dans les populations particu- 
lières : 

Race/origine ethnique : 

Aucune adaptation posologique de Maviret n’est 
requise en fonction de la race ou de l’origine ethnique 
du patient. 

Sexe/poids : 

Aucune adaptation posologique de Maviret n’est 
requise en fonction du sexe ou du poids corporel. 
Patients âgés : 

Aucune adaptation posologique de Maviret n’est 
requise chez les patients âgés. L'analyse pharmacoci- 








nétique de population effectuée chez les patients infec- 
tés par le VHC a montré que dans la tranche d'âge 
analysée (18 à 88 ans), l’âge n'avait pas d'effet clini- 
quement significatif sur l'exposition au glécaprévir ou 
au pibrentasvir. 

Insuffisance rénale : 

L'ASC du glécaprévir et du pibrentasvir était augmentée 
de < 56 % chez les patients non infectés par le VHC 
présentant une insuffisance rénale légère, modérée, 
sévère ou terminale non dialysés par rapport aux sujets 
sains présentant une fonction rénale normale. L'ASC 
du glécaprévir et du pibrentasvir était similaire avec et 
sans dialyse (< 18 % de différence) chez les patients 
non infectés par le VHC dépendants de la dialyse. Dans 
l’analyse pharmacocinétique de population regroupant 
des patients infectés par le VHC, une augmentation de 
86 % de l’'ASC pour le glécaprévir et de 54 % pour le 
pibrentasvir a été observée chez les patients ayant une 
maladie rénale terminale, dialysés ou non, comparati- 
vement aux patients ayant une fonction rénale nor- 
male. Des augmentations plus importantes peuvent être 
attendues si l’on prend en compte la concentration de 
produit non lié. 

Dans l’ensemble, les variations de l'exposition de Mavi- 
ret chez les patients infectés par le VHC présentant 
une insuffisance rénale qu'ils soient dialysés ou non 
n'étaient pas cliniquement significatives. 

Insuffisance hépatique : 

A la dose clinique, par rapport aux patients non infectés 
par le VHC présentant une fonction hépatique normale, 
PASC du glécaprévir était augmentée de 33 % chez les 
patients Child-Pugh A, augmentée de 100 % chez les 
patients Child-Pugh B, et multipliée par 11 chez les 
patients Child-Pugh C. L'ASC du pibrentasvir était 
similaire chez les patients Child-Pugh A, augmentée de 
26 % chez les patients Child-Pugh B, et augmentée de 
114 % chez les patients Child-Pugh C. Des augmen- 
tations plus importantes peuvent être attendues si l’on 
prend en compte la concentration de produit non lié. 
L'analyse pharmacocinétique de population a démon- 
tré que, suite à l'administration de Maviret chez des 
patients infectés par le VHC présentant une cirrhose 
compensée, l'exposition du glécaprévir était multipliée 
par 2 environ alors que l'exposition au pibrentasvir était 
similaire à celle observée chez les patients infectés par 
e VHC non cirrhotiques. Le mécanisme des différences 
d'exposition au glécaprévir chez les patients atteints 
d’hépatite C chronique entre les patients cirrhotiques 
et les patients non cirrhotiques n'est pas connu. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le glécaprévir et le pibrentasvir n’ont pas eu d'effet 
génotoxique lors d'une série de tests réalisés in vitro 
ou in vivo, comprenant des tests de mutation génique 
sur bactéries, d’aberration chromosomique sur lympho- 
cytes humains du sang périphérique et des tests in vivo 
du micronoyau chez le rongeur. Aucune étude de 
carcinogénicité n’a été menée avec le glécaprévir et le 
pibrentasvir. 

Aucun effet sur l’accouplement, la fertilité féminine ou 
masculine, ou le développement embryonnaire précoce 
n'a été observé chez les rongeurs jusqu’à la dose 
maximale testée. Les expositions systémiques (ASC) au 
glécaprévir et au pibrentasvir étaient environ 63 et 102 
fois supérieures, respectivement, par rapport à l'expo- 
sition chez l’homme à la dose recommandée. 

Lors des études de reproduction chez l’animal, aucun 
effet délétère sur le développement n’a été observé 
lorsque les composants de Maviret étaient administrés 
séparément au cours de l’organogenèse à des niveaux 
d'exposition jusqu’à 53 fois supérieurs (rats ; gléca- 
prévir) ou 51 et 1,5 fois supérieurs (souris et lapins, 
respectivement ; pibrentasvir) aux niveaux d'exposition 
observés chez l'homme avec la dose de Maviret recom- 
mandée. L'apparition d’une toxicité maternelle (ano- 
rexie, poids plus faible et gain de poids corporel plus 
faible) avec une toxicité embryofætale (augmentation 
des pertes post-implantation et du nombre de résorp- 
tions et diminution du poids fœtal moyen), a empêché 
l'évaluation du glécaprévir chez le lapin aux niveaux 
d'exposition clinique. Aucun des deux composants n’a 
eu d'effet sur le développement péri-/post-natal des 
rongeurs dans des études au cours desquelles les 
niveaux d'exposition systémique (ASC) maternelle au 
glécaprévir et au pibrentasvir étaient respectivement 
environ 47 fois et 74 fois plus élevés que ceux observés 
chez l'homme à la dose recommandée. Le glécaprévir 
inchangé était le principal composant observé dans le 
ait de rates, sans effet sur la progéniture qu’elles allai- 
taient. Le pibrentasvir était le seul composant observé 
dans le lait de rates sans effet sur la progéniture qu'elles 
allaitaient. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

Ce médicament ne nécessite pas de conditions parti- 
culières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Prescription hospitalière. Prescription réservée aux 
spécialistes en gastro-entérologie et hépatologie, en 
médecine interne ou en infectiologie. 
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MAXALT © 


rizatriptan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 5 mg (en forme de gélule ; marqué « MSD » 
sur une face et « 266 » sur l’autre ; rose pâle) : Boîte 
de 12, sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé à 10 mg (en forme de gélule ; marqué 
« Maxalt » sur une face et « MSD 267 » sur l’autre ; rose 
pâle) : Boîtes de 6 et de 12, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION pep 
Rizatriptan (DCI) ..ssssssssessessssssserirsssssssrsessss 5mg 
ou 10 mg 


(sous forme de benzoate : 7,265 mg/cp à 5 mg ; 
14,53 mg/cp à 10 mg) 

Excipients (communs) : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline (E 460 a), amidon prégélatinisé, oxyde 
de fer rouge (E 172), stéarate de magnésium (E 572). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
30,25 mg/cp à 5 mg ; 60,50 mg/cp à 10 mg). 

[PC] INDICATIONS 

Traitement de la phase céphalalgique des crises de 
migraine de l’adulte avec ou sans aura. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Maxalt ne doit pas être utilisé à titre prophylactique. 

Adultes âgés de 18 ans et plus : 

La dose recommandée est de 10 mg. 

Répétition de la prise : 

Les prises doivent être espacées d'au moins 2 heures ; 

il ne faut pas dépasser 2 doses au total par période de 

24 heures. 

- En cas de récidive de la céphalée dans les 24 heures : 
si la céphalée réapparaît après soulagement de la 
crise initiale, une dose supplémentaire peut être prise. 
Les doses limites précisées ci-dessus doivent être 
respectées. 

- En cas d'absence de réponse : lorsque la dose initiale 
est inefficace, l'efficacité d'une seconde dose pour 
le traitement de la même crise n’a pas été évaluée 
au cours d'essais contrôlés. Par conséquent, si un 
patient ne répond pas à la première dose, une seconde 
dose ne doit pas être prise pour la même crise. 

Les essais cliniques ont montré que les patients ne 

répondant pas au traitement au cours d’une crise sont 

néanmoins susceptibles de répondre au traitement pour 
des crises ultérieures. 

Certains patients doivent recevoir une dose plus faible 

(5 mg) de Maxalt, en particulier les groupes de patients 

suivants : 

- Patients sous propranolol : l'administration de riza- 
triptan doit être espacée d'au moins 2 heures de celle 
du propranolol (cf également Interactions). 

- Patients ayant une insuffisance rénale légère ou 
modérée. 

- Patients ayant une insuffisance hépatique légère à 
modérée. 

Les prises doivent être espacées d'au moins 2 heures ; 

il ne faut pas dépasser 2 doses au total par période de 

24 heures. 

Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents (âgés de moins de 18 ans): 

La sécurité et l'efficacité de Maxalt chez les enfants et 

les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas 

encore été établies. 

Les données actuellement disponibles sont décrites 

dans les rubriques Pharmacodynamie et Pharmacoci- 

nétique, mais aucune recommandation sur la posologie 
ne peut être donnée. 

Personnes âgées : 

La sécurité et l'efficacité du rizatriptan chez les patients 

âgés de plus de 65 ans n’ont pas été systématiquement 

évaluées. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être avalés entiers avec un 

liquide. 

Alimentation : 

L’absorption du rizatriptan est retardée d'une heure 

environ lorsqu'il est administré avec des aliments. Par 

conséquent, le début de l'effet peut être retardé lorsque 
lerizatriptan est pris avec des aliments (cf aussi Pharma- 
cocinétique : Absorption). 

Maxalt est disponible également sous une autre forme 

en lyophilisat oral. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au rizatriptan ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Administration concomitante avec des inhibiteurs de 
la monoamine oxydase (IMAO) ou utilisation au cours 
des deux semaines qui suivent l'arrêt d’un traitement 
avec un IMAO (cf Interactions). 
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- Insuffisance hépatique sévère ou insuffisance rénale 
sévère. 

- Antécédent d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou 
d'accident ischémique transitoire (AIT). 

- Hypertension artérielle modérée ou sévère, ou hyper- 
tension légère non contrôlée. 

- Maladie coronarienne avérée, incluant cardiopathie 
ischémique (angine de poitrine, antécédent d’infarc- 
tus du myocarde, ou ischémie silencieuse documen- 
tée), signes et symptômes de cardiopathie ischémi- 
que, angor de Prinzmetal. 

- Maladie vasculaire périphérique. 

- Utilisation concomitante de rizatriptan et d’ergota- 
mine, de dérivés de l’ergot de seigle (y compris le 
méthysergide), ou d’autres agonistes des récepteurs 
5-HT18/1p (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Maxalt ne doit être administré qu'aux patients pour 
esquels un diagnostic certain de migraine a été établi. 
Maxalt ne doit pas être administré aux patients ayant 
une migraine basilaire ou hémiplégique. 

Maxalt ne doit pas être utilisé pour traiter des céphalées 
«atypiques », c'est-à-dire celles qui pourraient être 
associées à des pathologies potentiellement graves (par 
exemple AVC, rupture d’anévrisme) pour lesquelles une 
vasoconstriction cérébrovasculaire pourrait être dange- 
reuse. 

Le rizatriptan peut être associé à des symptômes 
transitoires comprenant des douleurs thoraciques ou 
une sensation d’oppression pouvant être intense et 
pouvant s'étendre au niveau de la gorge (cf Effets 
indésirables). Si la symptomatologie évoque une isché- 
mie cardiaque, il ne faut pas prendre de doses supplé- 
mentaires et des explorations appropriées devront être 
réalisées. 

Comme avec les autres agonistes des récepteurs 
5-HT1B/1D, le rizatriptan ne doit pas être administré, sans 
une évaluation préalable, aux patients chez lesquels une 
maladie cardiovasculaire asymptomatique est possible 
ou aux patients ayant un risque de maladie coronarienne 
(par exemple les patients ayant une hypertension arté- 
rielle, les diabétiques, les fumeurs ou les utilisateurs de 
thérapies de substitution à base de nicotine, les hommes 
âgés de plus de 40 ans, les femmes ménopausées, les 
patients ayant un bloc de branche, et ceux ayant des 
antécédents familiaux importants de maladie corona- 
rienne). 

Le bilan cardiovasculaire peut ne pas identifier tous les 
patients qui ont une maladie cardiovasculaire et, dans 
de très rares cas, des événements cardiaques graves 
sont survenus chez des patients sans maladie cardio- 
vasculaire sous-jacente lors de la prise d’agonistes des 
récepteurs 5-HT1. Maxalt ne doit pas être administré 
chezles patients ayant une maladie coronarienne avérée 
(cf Contre-indications). 

Les agonistes des récepteurs 5-HT1B/1b ont été associés 
à des vasospasmes des artères coronaires. Dans de 
rares cas, une ischémie myocardique ou un infarctus 
du myocarde ont été rapportés avec des agonistes des 
récepteurs 5-HT18/1D, dont Maxalt (cf Effets indési- 
rables). 

Ne pas associer d’autres agonistes 5-HT1B/⁄1D (par 
exemple le sumatriptan) à Maxalt (cf Interactions). 

ll est conseillé d’attendre au moins 6 heures après la 
prise de rizatriptan avant de prendre des médicaments 
du type de l’ergotamine (par exemple ergotamine, 
dihydroergotamine ou méthysergide). 24 heures au 
moins doivent s’écouler après la prise d’un médicament 
contenant de l’ergotamine avant de prendre du rizatrip- 
tan. Bien que des effets vasospastiques additifs n’aient 
pas été observés lors d’une étude de pharmacologie 
clinique chez 16 sujets masculins volontaires sains 
recevant du rizatriptan par voie orale et de l’ergotamine 
par voie parentérale, de tels effets additifs sont théori- 
quement possibles (cf Contre-indications). 

Des syndromes sérotoninergiques (incluant troubles de 
la conscience, dysautonomie et troubles neuromuscu- 
laires) ont été rapportés lors d’un traitement associant 
triptans et inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine (ISRSs) ou inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine et de la noradrénaline (IRSNs). Ces réactions 
peuvent être sévères. Si un traitement associant le 
rizatriptan et un ISRS/IRSN s'avère cliniquement néces- 
saire, une surveillance étroite du patient est conseillée, 
particulièrement lors de l'instauration du traitement, lors 
de l'augmentation de doses ou lors de l'ajout d’un autre 
médicament sérotoninergique (cf Interactions). 

La fréquence des effets indésirables peut être augmen- 
tée par l'association de triptans (agonistes 5-HT1B/1b) à 
des préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum). 

Des cas d’angio-ædème (par exemple œdème de la 
face, de la langue ou du pharynx) peuvent être observés, 
comme avec les autres triptans, chez les patients traités 
par rizatriptan. En cas d'œædème de la langue ou du 
pharynx, le patient doit être mis sous surveillance 
médicale jusqu'à la disparition des symptômes. Le 
traitement doit être immédiatement arrêté et remplacé 
par un produit d’une autre classe thérapeutique. 

La quantité de lactose monohydraté dans chaque 
comprimé est de 30,25 mg dans le comprimé à 5 mg et 
de 60,50 mg dans le comprimé à 10 mg. Les patients 
présentant des problèmes héréditaires rares d’intolé- 
rance au galactose, de déficit en lactase, ou un syn- 
drome de malabsorption du glucose ou du galactose 
ne doivent pas prendre ce médicament. 
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La possibilité d'une interaction doit être envisagée 
lorsque le rizatriptan est administré chez des patients 
prenant des substrats du CYP2D6 (cf Interactions). 
Céphalée par abus médicamenteux (CAM) : 
L'utilisation prolongée d’un traitement antalgique pour 
traiter les céphalées peut entraîner une aggravation de 
celles-ci. Dans ces cas ou en cas de suspicion, un avis 
médical est nécessaire et le traitement doit être inter- 
rompu. Le diagnostic de céphalée par abus médica- 
menteux (CAM) doit être suspecté chez les patients 
présentant des céphalées fréquentes ou quotidiennes 
malgré (ou à cause de) l’utilisation régulière d’un traite- 
ment antimigraineux. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Ergotamine, dérivés de l'ergot de seigle (y compris 
le méthysergide), autres agonistes des récepteurs 
5-HT18/D : en raison d’un effet additif, l’utilisation 
concomitante de rizatriptan et d’ergotamine, de déri- 
vés de l’ergot de seigle (y compris le méthysergide), 
ou d’autres agonistes des récepteurs 5-HT1B/D (par 
exemple : sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan) aug- 
mente le risque de vasoconstriction artérielle coro- 
naire et d’hypertension artérielle. Cette association 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
inhibiteurs de la monoamine oxydase : le rizatriptan 
est principalement métabolisé par la monoamine 
oxydase de sous-type A (MAO-A). Les concentrations 
plasmatiques de rizatriptan et de son métabolite 
actif, le N-monodesméthyl, ont été augmentées par 
l'administration concomitante d’un inhibiteur sélectif 
réversible de la monoamine oxydase-A. Des effets 
similaires ou plus importants sont attendus avec des 
inhibiteurs non sélectifs réversibles (par exemple 
linézolide) et irréversibles de la MAO. En raison du 
risque de vasoconstriction artérielle coronaire et 
d’hypertension artérielle, l'administration de Maxalt à 
des patients prenant des IMAO est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

Bêtabloquants : les concentrations plasmatiques de 
rizatriptan peuvent être augmentées par l’adminis- 
tration concomitante de propranolol. Cette augmen- 
tation est due le plus probablement à une interaction 
métabolique de premier passage entre les deux médi- 
caments, car la MAO-A joue un rôle à la fois dans le 
métabolisme du rizatriptan et du propranolol. Cette 
interaction entraîne une augmentation moyenne des 
aires sous la courbe (ASC) et de la Cmax de 70 à 
80 %. Chez les patients recevant du propranolol, il 
faut utiliser une dose de 5 mg de Maxalt (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Dans une étude d'interaction médicamenteuse, le 
nadolol et le métoprolol n'ont pas modifié les concen- 
trations plasmatiques du rizatriptan. 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
ISRS)}/Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et 
de la noradrénaline (IRSN), et syndrome sérotoniner- 
gique : des cas de patients présentant des symptô- 
mes compatibles avec un syndrome sérotoninergique 
incluant troubles de la conscience, dysautonomie et 
troubles neuromusculaires) consécutifs à l'associa- 
tion d’inhibiteurs sélectifs de la sérotonine (ISRS) ou 
d’inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline (IRSNs) et de triptans ont été décrits 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des études in vitro montrent que le rizatriptan inhibe 
e cytochrome P450 2D6 (CYP2D6). Les données 
cliniques d'interaction ne sont pas disponibles. La 
possibilité d’une interaction doit être envisagée lors- 
que le rizatriptan est administré à des patients prenant 
des substrats du CYP2D6. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Les effets sur la fertilité humaine n'ont pas été étudiés. 
Les études chez l'animal n’ont fait apparaître que des 
effets minimes sur la fertilité à des concentrations 
plasmatiques excédant de loin les concentrations théra- 
peutiques (plus de 500 fois). 

GROSSESSE : 

La sécurité du rizatriptan n'a pas été établie en cas 
d'utilisation chez la femme enceinte. Les études chez 
l'animal n'ont pas indiqué d'effets délétères à des 
niveaux de doses excédant les niveaux de doses 
thérapeutiques en ce qui concerne le développement 
de l’embryon ou du fœtus, ou pendant la gestation, la 
mise bas et le développement postnatal. 

Les données des études de reproduction et de dévelop- 
pement chez l'animal n'étant pas toujours prédictives 
de l'effet chez l’homme, Maxalt ne doit être utilisé 
pendant la grossesse que s’il est vraiment nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Des études chez le rat indiquent qu’une quantité de 
rizatriptan très importante est excrétée dans le lait. Des 
diminutions du poids des petits, très faibles et transi- 
toires, avant sevrage ont été observées uniquement à 
des niveaux d'exposition maternelle nettement supé- 
rieurs à l'exposition maximale chez l'Homme. Il n'existe 
pas de données chez l'Homme. 

Par conséquent, la prudence est de rigueur en cas 
d'administration du rizatriptan à des femmes qui allaitent. 
L'exposition du nourrisson doit être minimisée en évitant 
d’allaiter pendant 24 heures après le traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
La migraine ou le traitement par Maxalt peut entraîner 
une somnolence chez certains patients. Des étourdis- 














sements ont également été rapportés chez certains 
patients recevant Maxalt. Les patients doivent, par 
conséquent, apprécier leur aptitude à réaliser des tâches 
complexes lors des crises de migraine et après l'admi- 
nistration de Maxalt. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Maxalt (en comprimé et lyophilisat) a été évalué chez 

plus de 8630 patients adultes au cours d'études clini- 

ques contrôlées dont la durée pouvait atteindre un an. 

Les effets secondaires les plus fréquents dans les 

études cliniques ont été : étourdissements, somnolence, 

et asthénie/fatigue. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 

des études cliniques et/ou après mise sur le marché : 

très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 

< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité, anaphylaxie/réac- 
tion anaphylactoïde. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : insomnie. 

- Peu fréquent : désorientation, nervosité. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : étourdissements, somnolence, paresthé- 
sies, céphalées, hypoesthésie, diminution de l’acuité 
mentale. 

- Peu fréquent : ataxie, vertige, dysgueusie/sensation 
de mauvais goût, tremblement, syncope. 

- Fréquence indéterminée : convulsions, syndrome 
sérotoninergique. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : vision trouble. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : palpitations. 

- Peu fréquent : arythmie, anomalies de l’électrocar- 
diogramme, tachycardie. 

- Rare : accident vasculaire cérébral (la plupart de ces 
effets indésirables ont été rapportés chez des patients 
ayant des facteurs de risque prédictifs d’une maladie 
coronarienne), bradycardie. 

- Fréquence indéterminée : ischémie myocardique ou 
infarctus du myocarde (la plupart de ces effets indési- 
rables ont été rapportés chez des patients ayant des 
facteurs de risque prédictifs d'une maladie corona- 
rienne). 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : hypertension artérielle, bouffées de 
chaleur. 

- Fréquence indéterminée : ischémie vasculaire péri- 
phérique. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : gêne pharyngée. 

- Peu fréquent : dyspnée. 

- Rare : respiration sibilante. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausée, sécheresse de la bouche, vomis- 
sements, diarrhée, dyspepsie. 

- Peu fréquent : soif. 

- Fréquence indéterminée : colite ischémique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : bouffées vasomotrices. 

- Peu fréquent : prurit, urticaire, angio-œdème (par 
exemple œdème de la face, de la langue, du pharynx) 
[pour angio-ædème, cf aussi rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi], rash, sueurs. 

- Fréquence indéterminée : épidermolyse nécrosante 
toxique. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : sensation de pesanteur localisée, douleur 
dans le cou, raideur. 

- Peu fréquent : oppression localisée, faiblesse mus- 
culaire, douleur de la face, myalgie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie, fatigue, douleur abdominale ou 
thoracique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le rizatriptan à la dose de 40 mg (administré soit en 
une prise unique soit en deux prises avec un intervalle 
de 2 heures entre les prises) a été généralement bien 
toléré chez plus de 300 patients adultes ; les étourdis- 
sements et la somnolence ont été les événements 
indésirables les plus fréquents ayant une relation de 
cause à effet avec le médicament. 

Dans une étude de pharmacologie clinique au cours de 
laquelle 12 sujets adultes ont reçu du rizatriptan à des 
doses cumulées de 80 mg (administrées sur une période 
de 4 heures), 2 sujets ont présenté une syncope et/ou 
une bradycardie. Un sujet, une femme âgée de 29 ans, 
a présenté des vomissements, une bradycardie, et des 
étourdissements ayant commencé 3 heures après avoir 
reçu 80 mg de rizatriptan au total (administré sur une 
période de 2 heures). Un bloc auriculoventriculaire du 











3° degré, ayant répondu à l’atropine, a été observé une 
heure après l'apparition des autres symptômes. Le 
second sujet, un homme âgé de 25 ans, a présenté un 
étourdissement transitoire, une syncope, une inconti- 
nence, et une pause systolique de 5 secondes (au 
monitoring ECG) immédiatement après une ponction 
veineuse douloureuse. La ponction veineuse avait été 
effectuée 2 heures après que le sujet eut reçu un total 
de 80 mg de rizatriptan (administré sur une période de 
4 heures). 

De plus, d’après la pharmacologie du rizatriptan, une 
hypertension artérielle ou d’autres symptômes cardio- 
vasculaires plus graves pourraient survenir après sur- 
dosage. Une épuration gastro-intestinale (par exemple 
un lavage gastrique suivi de l'administration de charbon 
activé) doit être envisagée lorsque l'on suspecte un 
surdosage à Maxalt. Une surveillance clinique et électro- 
cardiographique doit être poursuivie pendant au moins 
12 heures, même si l’on n'observe pas de signes 
cliniques. 

Les effets de l’hémodialyse ou de la dialyse péritonéale 
sur les concentrations sériques de rizatriptan sont 
inconnus. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments anti- 
migraineux/agonistes sélectifs des récepteurs de la 
sérotonine 5-HT1 (code ATC : NO2CC04). 
Mécanisme d'action : 

Agonistes sélectifs des récepteurs de la sérotonine 
(6-HT:B/1D). 

Le rizatriptan se lie sélectivement avec une grande 
affinité aux récepteurs 5-HT1B et 5-HT1D et a peu ou 
pas d'effet ni d'activité pharmacologique sur les récep- 
teurs 5-HT2, 5-HT3, sur les récepteurs alphaï, alphaz 
ou bêta-adrénergiques, sur les récepteurs D1 et D2 
dopaminergiques, histaminergiques H1, muscariniques 
ou benzodiazépiniques. 

L'activité thérapeutique du rizatriptan sur la migraine 
peut être attribuée à ses effets agonistes au niveau des 
récepteurs 5-HT18 et 5-HT1D des vaisseaux sanguins 
intracrâniens extracérébraux dont on suppose qu'ils se 
dilatent lors d’une crise de migraine et sur les voies 
nerveuses sensitives trigéminées les innervant. L’acti- 
vation de ces récepteurs 5-HT1B et 5-HTip peut entraîner 
la constriction des vaisseaux sanguins intracrâniens 
responsables de la douleur et l'inhibition de la libération 
de neuropeptides ; cette inhibition entraîne une dimi- 
nution de l’inflammation dans les tissus sensibles et de 
la transmission du signal de la douleur au niveau central 
par la voie trigéminée. 

Effets pharmacodynamiques : 

Adultes : 

L'efficacité des comprimés de Maxalt dans le traitement 
des crises de migraine a été établie dans quatre études 
multicentriques contrôlées contre placebo qui ont inclus 
plus de 2000 patients ayant reçu 5 ou 10 mg de Maxalt 
pendant une durée allant jusqu'à un an. La céphalée a 
été soulagée à partir de 30 minutes suivant la prise, et 
les taux de réponse (c'est-à-dire passage d’une douleur 
modérée ou sévère à une douleur absente ou légère) 
2 heures après le traitement ont été de 67 à 77 % avec 
le comprimé à 10 mg, de 60 à 63 % avec le comprimé 
à 5 mg, et de 23 à 40 % avec le placebo. Bien que les 
patients n'ayant pas répondu au traitement initial avec 
Maxalt n'aient pas reçu de deuxième dose pour la même 
crise, ils étaient néanmoins susceptibles de répondre 
au traitement lors d’une crise ultérieure. Maxalt a dimi- 
nué l'incapacité fonctionnelle et a soulagé les nausées, 
la photophobie et la phonophobie associées aux crises 
de migraine. 

Maxalt reste efficace dans les crises de migraine sur- 
venant pendant la période des règles, c'est-à-dire 
3 jours avant ou après le début des règles. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Maxalt comprimés dans tous les sous-groupes de 
la population pédiatrique dans le traitement de la 
migraine. Cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique. 
Adolescents (âgés de 12 à 17 ans) : 

L'efficacité de Maxaltlyo, lyophilisat oral chez des 
patients pédiatriques (âgés de 12 à 17 ans) a été évaluée 
dans une étude multicentrique, randomisée, en double 
aveugle, versus placebo en groupes parallèles (n = 570). 
La population de patients devait avoir des antécédents 
de non-réponse au traitement par AINS ou paracétamol. 
Les patients ayant des céphalées qualifiées de migrai- 
nes recevaient initialement le placebo ou le rizatriptan 
dans les 30 minutes suivant l’apparition des symptômes. 
Les patients inclus dans le bras placebo qui, après 
15 minutes, n'avaient pas répondu étaient alors traités 
par du placebo ou du rizatriptan pour une crise de 
migraine. En utilisant une posologie basée sur le poids, 
les patients de 20 kg à < 40 kg recevaient une dose de 
5 mg de rizatriptan, et ceux de plus de 40 kg recevaient 
une dose de 10 mg de rizatriptan. 

Dans cette étude portant sur une population enrichie, 
une différence de 9 % entre le traitement actif et le 
placebo a été observée sur le critère principal d’effica- 
cité, de disparition de la douleur (diminution de la douleur 
de modérée ou sévère à aucune douleur) 2 heures après 
le traitement (31 % sous rizatriptan contre 22 % sous 
placebo [p = 0,025]). Aucune différence significative n’a 
été trouvée sur le critère secondaire d'efficacité, soula- 





gement de la douleur (diminution de la douleur modérée 
ou sévère en douleur légère ou aucune douleur). 
Enfants (âgés de 6 à 11 ans) : 
L'efficacité de Maxaltlyo, lyophilisat oral a également 
été évaluée chez des patients pédiatriques âgés de 6 à 
11 ans, dans le même essai clinique en phase aiguë, 
contrôlé contre placebo (n = 200). Le pourcentage de 
patients n'ayant plus de douleur 2 heures après le 
traitement n'a pas été significativement différent chez 
es patients qui ont reçu du Maxaltlyo, lyophilisat oral 5 
et 10 mg, comparé à ceux qui ont reçu du placebo 
(89,8 % contre 30,4 %, p = 0,269). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Le rizatriptan est rapidement et complètement absorbé 
après administration orale. La biodisponibilité moyenne 
du comprimé par voie orale est d'environ 40 à 45 %, et 
es concentrations plasmatiques maximales moyennes 
(Cmax) sont atteintes en 1 à 1,5 heure environ (Tmax). 
L'administration par voie orale de comprimés avec un 
petit déjeuner riche en graisses n’a pas eu d'effet sur le 
niveau d'absorption du rizatriptan, mais l’absorption a 
été retardée d'environ une heure. 
Alimentation : l’effet de l'alimentation sur l'absorption 
du rizatriptan lyophilisat oral n’a pas été étudié. Pour 
les comprimés de rizatriptan, le Tmax est retardé 
d'environ 1 heure quand les comprimés sont administrés 
après administration de nourriture. Un retard supérieur 
dans le délai d'absorption est possible quand le lyophi- 
lisat oral est administré après les repas (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 
Distribution : 
Le rizatriptan est peu lié (14 %) aux protéines plasma- 
tiques. Le volume de distribution est d'environ 140 litres 
chez l’homme, et de 110 litres chez la femme. 
Biotransformation : 
Le métabolisme du rizatriptan se fait principalement par 
désamination oxydative par la monoamine oxydase-A 
(MAO-A) en un métabolite indole acide acétique, qui 
n'est pas pharmacologiquement actif. Le N-mono- 
déméthyl-rizatriptan, un métabolite ayant une activité 
similaire à celle de la molécule mère au niveau des 
récepteurs 5-HT1B/1D, est formé à un degré mineur 
mais ne contribue pas significativement à l’activité 
pharmacodynamique du rizatriptan. Les concentrations 
plasmatiques de N-monodéméthyl-rizatriptan attei- 
gnent 14 % environ de celles de la molécule mère, et le 
N-monodéméthyl-rizatriptan est éliminé à un taux simi- 
laire. D'autres métabolites mineurs incluent le N-oxyde, 
le composé 6-hydroxy, et le conjugué sulfate du méta- 
bolite 6-hydroxy. Aucun de ces métabolites mineurs 
n'est pharmacologiquement actif. Après administration 
orale de rizatriptan marqué au "C, le rizatriptan repré- 
sente environ 17 % de la radioactivité plasmatique 
circulante. 

Élimination : 

Après administration intraveineuse, laire sous la courbe 

(ASC) augmente proportionnellement chez les hommes 

et presque proportionnellement chez les femmes avec 

des doses allant de 10 à 60 g/kg. Après administration 
orale, PASC augmente presque proportionnellement 
avec des doses allant de 2,5 mg à 10 mg. La demi-vie 
plasmatique du rizatriptan chez les hommes et les 
femmes est en moyenne de 2 à 3 heures. La clairance 
plasmatique du rizatriptan est en moyenne d'environ 

1000 à 1500 ml/min chez l'homme et d'environ 900 à 

1100 ml/min chez la femme ; environ 20 à 30 % de 

celle-ci est une clairance rénale. Après administration 

d'une dose orale de rizatriptan marqué au "C, environ 

80 % de la radioactivité est excrétée dans les urines, et 

environ 10 % de la dose est excrétée dans les fèces. 

Ceci indique que les métabolites sont excrétés princi- 

palement par les reins. 

Environ 14% d’une dose orale est excrétée dans les 

urines sous forme de rizatriptan inchangé, ce qui est 

cohérent avec un effet de premier passage, alors que 

51 % est excrétée sous forme de métabolite indole 

acide acétique. Pas plus de 1 % est excrétée dans les 

urines sous forme de métabolite actif N-monodéméthyl. 

Aucune accumulation médicamenteuse ne survient 

dans le plasma d’un jour sur l'autre si le rizatriptan est 

administré selon le schéma posologique maximal. 

Caractéristiques des patients : 

- Patients ayant une crise de migraine : une crise de 
migraine n’affecte pas la pharmacocinétique du riza- 
triptan. 

- Sexe : ASC du rizatriptan (10 mg par voie orale) a 
été de 25 % environ plus basse chez les hommes que 
chez les femmes, la Cmax a été de 11 % plus basse, 
et le Tmax est survenu environ au même moment. 
Cette différence pharmacocinétique apparente n'avait 
pas de signification clinique. 

- Personnes âgées : les concentrations plasmatiques 
du rizatriptan observées chez les sujets âgés (de 65 à 
77 ans) ont été similaires à celles observées chez des 
adultes jeunes. 

- Population pédiatrique : une étude pharmacociné- 
tique du rizatriptan (avec la présentation lyophilisat 
oral) a été conduite chez des patients migraineux âgés 
de 6 à 17 ans. Les expositions moyennes après 
l'administration d’une dose unique de 5 mg de riza- 
triptan en lyophilisat oral à des patients pesant entre 
20 et 39 kg ou 10 mg de rizatriptan en lyophilisat 
oral à des patients pesant plus de 40 kg, ont été 
respectivement 15 % inférieures et 17 % supérieures 
comparées à celle observée après l'administration 














d’une dose unique de 10 mg de rizatriptan sous forme 
de lyophilisat oral chez l'adulte. La pertinence clinique 
de ces différences n’est pas établie. 

Insuffisance hépatique (score de Child-Pugh 5-6) : 
après administration orale chez des patients ayant 
une insuffisance hépatique due à une cirrhose alcoo- 
lique d'intensité légère, les concentrations plasma- 
tiques du rizatriptan ont été similaires à celles obser- 
vées chez des hommes et des femmes jeunes. Une 
augmentation significative de ASC (50 %) et de la 
Cmax (25 %) a été observée chez des patients ayant 
une insuffisance hépatique modérée (score de Child- 
Pugh 7). La pharmacocinétique n’a pas été étudiée 
chez des patients ayant un score de Child-Pugh > 7 
(insuffisance hépatique sévère). 

Insuffisance rénale : chez des patients ayant une 
insuffisance rénale (clairance de la créatinine de 10 à 
60 ml/min/1,73 mô), ASC du rizatriptan n’a pas été 
significativement différente de celle des sujets sains. 
Chez des patients hémodialysés (clairance de la 
créatinine < 10 ml/min/1,73 mô}, PASC du rizatriptan 
a été supérieure d'environ 44 % à celle des patients 
ayant une fonction rénale normale. La concentration 
plasmatique maximale du rizatriptan chez des patients 
ayant une insuffisance rénale, quel qu’en soit le degré, 
a été similaire à celle des sujets sains. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n'indiquent pas de risque 
chez l'homme d’après les études conventionnelles de 
toxicité à doses répétées, de génotoxicité, de potentiel 
carcinogène, de toxicité sur la reproduction et le déve- 
oppement, de pharmacologie de sécurité, de pharma- 
cocinétique et du métabolisme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934793226 (1998, RCP rév 18.07.14) 12 cp à5 mg. 
3400934793684 (1998, RCP rév 18.07.14) 12 cpà 10 mg. 
3400934793516 (1998, RCP rév 18.07.14) 6 cp à 10 mg. 
Prix : 17,32 € (12 comprimés à 5 mg). 
17,82 € (12 comprimés à 10 mg). 
13,27 € (6 comprimés à 10 mg). 
Boîte de 6 comprimés à 10 mg : Remb Séc soc à 65 %. 
Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 17,32 € 
(12 comprimés à 5 mg), 17,32 € (12 comprimés à 10 mg). 
Collect. 
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MAXALTLYO ® 


rizatriptan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lyophilisat oral à 5 mg (rond, avec un triangle modifié 
sur une face, aromatisé à la menthe poivrée ; blanc à 
blanc crème) : Boîte de 2, sous plaquettes thermo- 
formées, en sachet unitaire. 

Lyophilisat oral à 10 mg (rond, avec un carré modifié 
sur une face, aromatisé à la menthe poivrée ; blanc à 
blanc crème) : Boîtes de 6 et de 12, sous plaquettes 
thermoformées, en sachet unitaire. 


COMPOSITION p lyophilisat 
Rizatriptan (DCI) ..sssssssseieessesssrsrresssssssreessss 5mg 
ou 10mg 


(sous forme de benzoate : 7,265 mg/lyophilisat à 5 mg 
14,53 mg/lyophilisat à 10 mg) 

Excipients (communs) : gélatine, mannitol (E421), gly- 
cine, aspartam (E951), arôme menthe poivrée (huile de 
menthe poivrée, maltodextrine, dextrine). 

Excipient à effet notoire : aspartam (E951) (1,88 mg/ 
yophilisat oral à 5 mg ; 3,75 mg/lyophilisat oral à 10 mg). 
[Dc] INDICATIONS 

Traitement de la phase céphalalgique des crises de 
migraine de l’adulte avec ou sans aura. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Maxaltlyo ne doit pas être utilisé à titre prophylactique. 

Adultes âgés de 18 ans et plus : 

La dose recommandée est de 10 mg. 

Répétition de la prise : 

Les prises doivent être espacées d'au moins 2 heures ; 

il ne faut pas dépasser 2 doses au total par période de 

24 heures. 

- En cas de récidive de la céphalée dans les 24 heures : 
si la céphalée réapparaît après soulagement de la 
crise initiale, une dose supplémentaire peut être prise. 
Les doses limites précisées ci-dessus doivent être 
respectées. 

- En cas d'absence de réponse : lorsque la dose initiale 
est inefficace, l'efficacité d'une seconde dose pour 
le traitement de la même crise n’a pas été évaluée 
au cours d'essais contrôlés. Par conséquent, si un 
patient ne répond pas à la première dose, une seconde 
dose ne doit pas être prise pour la même crise. 








Les essais cliniques ont montré que les patients ne 

répondant pas au traitement au cours d’une crise sont 

néanmoins susceptibles de répondre au traitement pour 
des crises ultérieures. 

Certains patients doivent recevoir une dose plus faible 

(5 mg) de Maxaltlyo, en particulier les groupes de 

patients suivants : 

- Patients sous propranolol : l'administration de riza- 
triptan doit être espacée d'au moins 2 heures de celle 
du propranolol (cf Interactions). 

- Patients ayant une insuffisance rénale légère ou 
modérée. 

- Patients ayant une insuffisance hépatique légère à 
modérée. 

Les prises doivent être espacées d’au moins 2 heures ; 

il ne faut pas dépasser 2 doses au total par période de 

24 heures. 

Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents (âgés de moins de 18 ans) : 

La sécurité et l'efficacité de Maxaltlyo chez les enfants 

et les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas encore 

été établies. 

Les données actuellement disponibles sont décrites 

aux rubriques Pharmacodynamie et Pharmacociné- 

tique, mais aucune recommandation sur la posologie 
ne peut être donnée. 

Personnes âgées : 

La sécurité et l'efficacité du rizatriptan chez les patients 

âgés de plus de 65 ans n’ont pas été systématiquement 

évaluées. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Il n’est pas nécessaire de prendre Maxaltlyo avec du 

liquide. 

Le lyophilisat oral est conditionné dans une plaquette 

thermoformée à l’intérieur d’un sachet en aluminium. 

Les patients doivent être informés de ne sortir le blister 

du sachet en aluminium que juste avant la prise. Le 

blister doit être alors ouvert avec des mains sèches et 
le lyophilisat oral doit être placé sur la langue afin qu’il 
se dissolve et qu'il soit avalé avec la salive. 

Maxaltlyo est également disponible en comprimé. 

Le lyophilisat oral peut être utilisé dans les situations 

où il n’y a pas de boisson disponible, ou pour éviter les 

nausées et les vomissements qui peuvent accompagner 

a prise de comprimés avec du liquide. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au rizatriptan ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Administration concomitante avec des inhibiteurs de 
la monoamine oxydase (IMAO) ou utilisation au cours 
des deux semaines qui suivent l'arrêt d’un traitement 
avec un IMAO (cf Interactions). 

- Maxaltlyo est contre-indiqué chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique sévère ou insuffisance 
rénale sévère. 

- Maxaltlyo est contre-indiqué chez les patients ayant 
un antécédent d'accident vasculaire cérébral (AVC) 
ou d'accident ischémique transitoire (AIT). 

- Hypertension artérielle modérée ou sévère, ou hyper- 
tension légère non contrôlée. 

- Maladie coronarienne avérée, incluant cardiopathie 
ischémique (angine de poitrine, antécédent d’infarc- 
tus du myocarde, ou ischémie silencieuse documen- 
tée), signes et symptômes de cardiopathie ischémi- 
que ou angor de Prinzmetal. 

- Maladie vasculaire périphérique. 

- Utilisation concomitante de rizatriptan et d’ergota- 

mine, de dérivés de l’ergot de seigle (y compris le 

méthysergide), ou d’autres agonistes des récepteurs 
5-HT18/1p (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Maxaltlyo ne doit être administré qu'aux patients pour 
lesquels un diagnostic certain de migraine a été établi. 
Maxaltlyo ne doit pas être administré aux patients ayant 
une migraine basilaire ou hémiplégique. 

Maxaltlyo ne doit pas être utilisé pour traiter des 
céphalées « atypiques », c’est-à-dire celles qui pour- 
raient être associées à des pathologies potentiellement 
graves (par exemple AVC, rupture d'anévrisme) pour 
lesquelles une vasoconstriction cérébrovasculaire pour- 
rait être dangereuse. 

Le rizatriptan peut être associé à des symptômes 
transitoires comprenant des douleurs thoraciques ou 
une sensation d’oppression pouvant être intense et 
pouvant s'étendre au niveau de la gorge (cf Effets 
indésirables). Si la symptomatologie évoque une isché- 
mie cardiaque, il ne faut pas prendre de doses supplé- 
mentaires et des explorations appropriées devront être 
réalisées. 

Comme avec les autres agonistes des récepteurs 
5-HT18/1, le rizatriptan ne doit pas être administré, sans 
une évaluation préalable, aux patients chez lesquels une 
maladie cardiovasculaire asymptomatique est possible 
ou aux patients ayant un risque de maladie coronarienne 
(par exemple, les patients ayant une hypertension arté- 
rielle, les diabétiques, les fumeurs ou les utilisateurs de 
thérapies de substitution à base de nicotine, les hommes 
âgés de plus de 40 ans, les femmes ménopausées, les 
patients ayant un bloc de branche, et ceux ayant des 
antécédents familiaux importants de maladie corona- 
rienne). Le bilan cardiovasculaire peut ne pas identifier 
tous les patients qui ont une maladie cardiovasculaire 
et, dans de très rares cas, des événements cardiaques 
graves sont survenus chez des patients sans maladie 
cardiovasculaire sous-jacente lors de la prise d’agonis- 
tes des récepteurs 5-HT1. Maxaltlyo ne doit pas être 











administré chez les patients ayant une maladie corona- 
rienne avérée (cf Contre-indications). 

Les agonistes des récepteurs 5-HT1B/1b ont été associés 
à des vasospasmes des artères coronaires. Dans de 
rares cas, une ischémie myocardique ou un infarctus 
du myocarde ont été rapportés avec des agonistes des 
récepteurs 5-HT18/D, dont Maxaltlyo (cf Effets indési- 
rables). 

Ne pas associer d’autres agonistes 5-HT1B/⁄1D (par 
exemple le sumatriptan) à Maxaltlyo (cf Interactions). 
ll est conseillé d’attendre au moins 6 heures après la 
prise de rizatriptan avant de prendre des médicaments 
du type de l’ergotamine (par exemple ergotamine, 
dihydroergotamine ou méthysergide). 24 heures au 
moins doivent s’écouler après la prise d’un médicament 
contenant de l’ergotamine avant de prendre du rizatrip- 
tan. Bien que des effets vasospastiques additifs n'aient 
pas été observés lors d’une étude de pharmacologie 
clinique chez 16 sujets masculins volontaires sains 
recevant du rizatriptan par voie orale et de l’ergotamine 
par voie parentérale, de tels effets additifs sont théori- 
quement possibles (cf Contre-indications). 

Des syndromes sérotoninergiques (incluant troubles de 
la conscience, dysautonomie et troubles neuromuscu- 
laires) ont été rapportés lors d’un traitement associant 
triptans et inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine (ISRSs) ou inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine et de la noradrénaline (IRSNs). Ces réactions 
peuvent être sévères. Si un traitement associant le 
rizatriptan et un ISRS/IRSN s'avère cliniquement néces- 
saire, une surveillance étroite du patient est conseillée, 
particulièrement lors de l'instauration du traitement, lors 
de l'augmentation de doses ou lors de l’ajout d’un autre 
médicament sérotoninergique (cf Interactions). 

La fréquence des effets indésirables peut être augmen- 
tée par l'association de triptans (agonistes 5-HT1B/1D) à 
des préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum). 

Des cas d’angio-œdème (par exemple œdème de la 
face, de la langue ou du pharynx) peuvent être observés, 
comme avec les autres triptans, chez les patients traités 
par rizatriptan. En cas d’œdème de la langue ou du 
pharynx, le patient doit être mis sous surveillance 
médicale jusqu’à la disparition des symptômes. Le 
traitement doit être immédiatement arrêté et remplacé 
par un produit d’une autre classe thérapeutique. 
Phénylcétonurie : les patients phénylcétonuriques doi- 
vent être informés que la phénylalanine peut être nocive. 
Maxaltlyo contient de l’aspartam (qui contient de la 
phénylalanine). Chaque lyophilisat oral de 5 mg contient 
1,88 mg d’aspartam et chaque lyophilisat oral de 10 mg 
contient 3,75 mg d’aspartam. 

La possibilité d’une interaction doit être envisagée 
lorsque le rizatriptan est administré chez des patients 
prenant des substrats du CYP2D6 (cf Interactions). 
Céphalée par abus médicamenteux (CAM) : 
L'utilisation prolongée d’un traitement antalgique pour 
traiter les céphalées peut entraîner une aggravation de 
celles-ci. Dans ces cas ou en cas de suspicion, un avis 
médical est nécessaire et le traitement doit être inter- 
rompu. Le diagnostic de céphalée par abus médica- 
menteux (CAM) doit être suspecté chez les patients 
présentant des céphalées fréquentes ou quotidiennes 
malgré (ou à cause de) l’utilisation régulière d’un traite- 
ment antimigraineux. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Ergotamine, dérivés de l'ergot de seigle (y compris 
le méthysergide), autres agonistes des récepteurs 
5-HT18/1D : en raison d’un effet additif, l’utilisation 
concomitante de rizatriptan et d’ergotamine, de déri- 
vés de l’ergot de seigle (y compris le méthysergide), 
ou d’autres agonistes des récepteurs 5-HT1B/1D (par 
exemple : sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan) aug- 
mente le risque de vasoconstriction artérielle coro- 
naire et d'hypertension artérielle. Cette association 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
inhibiteurs de la monoamine oxydase : le rizatriptan 
est principalement métabolisé par la monoamine 
oxydase de sous-type A (MAO-A). Les concentrations 
plasmatiques de rizatriptan et de son métabolite 
actif, le N-monodesméthyl, ont été augmentées par 
l'administration concomitante d’un inhibiteur sélectif 
réversible de la monoamine oxydase-A. Des effets 
similaires ou plus importants sont attendus avec des 
inhibiteurs non sélectifs réversibles (par exemple 
linézolide) et irréversibles de la MAO. En raison du 
risque de vasoconstriction artérielle coronaire et 
d’hypertension artérielle, l'administration de Maxal- 
tlyo à des patients prenant des IMAO est contre- 
indiquée (cf Contre-indications). 

Bêtabloquants : les concentrations plasmatiques de 
rizatriptan peuvent être augmentées par l’adminis- 
tration concomitante de propranolol. Cette augmen- 
tation est due le plus probablement à une interaction 
métabolique de premier passage entre les deux médi- 
caments, car la MAO-A joue un rôle à la fois dans le 
métabolisme du rizatriptan et du propranolol. Cette 
interaction entraîne une augmentation moyenne des 
aires sous la courbe (ASC) et de la Cmax de 70 à 
80 %. Chez les patients recevant du propranolol, il 
faut utiliser une dose de 5 mg de Maxaltlyo (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Dans une étude d'interaction médicamenteuse, le 
nadolol et le métoprolol n’ont pas modifié les concen- 
trations plasmatiques du rizatriptan. 
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- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

(ISRS)/Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et 
de la noradrénaline (IRSN) et syndrome sérotoniner- 
gique : des cas de patients présentant des symptô- 
mes compatibles avec un syndrome sérotoninergique 
(incluant troubles de la conscience, dysautonomie et 
troubles neuromusculaires) consécutifs à l’associa- 
tion d’inhibiteurs sélectifs de la sérotonine (ISRS) ou 
d’inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline (IRSNs) et de triptans ont été décrits 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des études in vitro montrent que le rizatriptan inhibe 
le cytochrome P450 2D6 (CYP2D6). Les données 
cliniques d'interaction ne sont pas disponibles. La 
possibilité d’une interaction doit être envisagée lors- 
que le rizatriptan est administré à des patients prenant 
des substrats du CYP2D6. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Les effets sur la fertilité humaine n’ont pas été étudiés. 
Les études chez l'animal n’ont fait apparaître que des 
effets minimes sur la fertilité à des concentrations 
plasmatiques excédant de loin les concentrations théra- 
peutiques (plus de 500 fois). 

GROSSESSE : 

La sécurité du rizatriptan n’a pas été établie en cas 
d'utilisation chez la femme enceinte. Les études chez 
l'animal n'ont pas indiqué d'effets délétères à des 
niveaux de doses excédant les niveaux de doses 
thérapeutiques en ce qui concerne le développement 
de l’embryon ou du fœtus, ou pendant la gestation, la 
mise bas et le développement postnatal. 

Les données des études de reproduction et de dévelop- 
pement chez l'animal n'étant pas toujours prédictives 
de l'effet chez l'homme, Maxaltlyo ne doit être utilisé 
pendant la grossesse que s’il est vraiment nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Des études chez le rat indiquent qu’une quantité de 
rizatriptan très importante est excrétée dans le lait. Des 
diminutions du poids des petits, très faibles et transi- 
toires, avant sevrage ont été observées uniquement à 
des niveaux d'exposition maternelle nettement supé- 
rieurs à l'exposition maximale chez l'homme. II n'existe 
pas de données chez l'Homme. 

Par conséquent, la prudence est de rigueur en cas 
d'administration du rizatriptan à des femmes qui allai- 
tent. 

L'exposition du nourrisson doit être minimisée en évitant 
d’allaiter pendant 24 heures après le traitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La migraine ou le traitement par Maxaltlyo peut entraîner 
une somnolence chez certains patients. Des étourdis- 
sements ont également été rapportés chez certains 
patients recevant Maxaltlyo. Les patients doivent, par 
conséquent, apprécier leur aptitude à réaliser des tâches 
complexes lors des crises de migraine et après l'admi- 
nistration de Maxaltlyo. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Maxalt (en comprimé et lyophilisat) a été évalué chez 

plus de 8630 patients adultes au cours d'études clini- 

ques contrôlées dont la durée pouvait atteindre un an. 

Les effets secondaires les plus fréquents dans les 

études cliniques ont été : étourdissements, somnolence, 

et asthénie/fatigue. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 

des études cliniques et/ou après mise sur le marché : 

très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 

< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité, anaphylaxie/réac- 
tion anaphylactoïde. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : insomnie. 

- Peu fréquent : désorientation, nervosité. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : étourdissements, somnolence, paresthé- 
sies, céphalées, hypoesthésie, diminution de l’acuité 
mentale. 

- Peu fréquent : ataxie, vertige, dysgueusie/sensation 
de mauvais goût, tremblement, syncope. 

- Fréquence indéterminée : convulsions, syndrome 
sérotoninergique. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : vision trouble. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : palpitations. 

- Peu fréquent : arythmie, anomalies de l’électrocar- 
diogramme, tachycardie. 

- Rare : accident vasculaire cérébral (la plupart de ces 
effets indésirables ont été rapportés chez des patients 
ayant des facteurs de risque prédictifs d’une maladie 
coronarienne), bradycardie. 

- Fréquence indéterminée : ischémie myocardique ou 
infarctus du myocarde (la plupart de ces effets indési- 
rables ont été rapportés chez des patients ayant des 
facteurs de risque prédictifs d'une maladie corona- 
rienne). 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : hypertension artérielle, bouffées de 
chaleur. 

- Fréquence indéterminée : ischémie vasculaire péri- 

phérique. 






































MAXA - 1736 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : gêne pharyngée. 

- Peu fréquent : dyspnée. 

- Rare : respiration sibilante. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausée, sécheresse de la bouche, vomis- 
sements, diarrhée, dyspepsie. 

- Peu fréquent : soif. 

- Fréquence indéterminée : colite ischémique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : bouffées vasomotrices. 

- Peu fréquent : prurit, urticaire, angio-ædème (par 
exemple œdème de la face, de la langue, du pharynx) 
[pour angio-ædème, cf aussi rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi], rash, sueurs. 

- Fréquence indéterminée : épidermolyse nécrosante 
toxique. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : sensation de pesanteur localisée, douleur 
dans le cou, raideur. 

- Peu fréquent : oppression localisée, faiblesse mus- 
culaire, douleur de la face, myalgie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie, fatigue, douleur abdominale ou 
thoracique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le rizatriptan à la dose de 40 mg (administré soit en 
une prise unique soit en deux prises avec un intervalle 
de 2 heures entre les prises) a été généralement bien 
toléré chez plus de 300 patients adultes ; les étourdis- 
sements et la somnolence ont été les événements 
indésirables les plus fréquents ayant une relation de 
cause à effet avec le médicament. 

Dans une étude de pharmacologie clinique au cours de 
laquelle 12 sujets adultes ont reçu du rizatriptan à des 
doses cumulées de 80 mg (administrées sur une période 
de 4 heures), 2 sujets ont présenté une syncope et/ou 
une bradycardie. 

Un sujet, une femme âgée de 29 ans, a présenté des 
vomissements, une bradycardie, et des étourdisse- 
ments ayant commencé 3 heures après avoir reçu 80 mg 
de rizatriptan au total (administré sur une période de 
2 heures). Un bloc auriculoventriculaire du 3° degré, 
ayant répondu à l’atropine, a été observé une heure 
après l'apparition des autres symptômes. Le second 
sujet, un homme âgé de 25 ans, a présenté un étourdis- 
sement transitoire, une syncope, une incontinence, et 
une pause systolique de 5 secondes (au monitoring 
ECG) immédiatement après une ponction veineuse 
douloureuse. La ponction veineuse avait été effectuée 
2 heures après que le sujet eut reçu un total de 80 mg 
de rizatriptan (administré sur une période de 4 heures). 
De plus, d’après la pharmacologie du rizatriptan, une 
hypertension artérielle ou d’autres symptômes cardio- 
vasculaires plus graves pourraient survenir après sur- 
dosage. Une épuration gastro-intestinale (par exemple 
un lavage gastrique suivi de l’administration de charbon 
activé) doit être envisagée lorsque l'on suspecte un 
surdosage à Maxaltlyo. Une surveillance clinique et 
électrocardiographique doit être poursuivie pendant au 
moins 12 heures, même si l’on n'observe pas de signes 
cliniques. 

Les effets de l’hémodialyse ou de la dialyse péritonéale 
sur les concentrations sériques de rizatriptan sont 
inconnus. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments anti- 
migraineux/agonistes sélectifs des récepteurs de la 
sérotonine 5-HT1 (code ATC : NO2CC04). 

Mécanisme d’action : 

Agonistes sélectifs des récepteurs de la sérotonine 
(6-HT18/1)). 

Le rizatriptan se lie sélectivement avec une grande 
affinité aux récepteurs 5-HT1B et 5-HT1D et a peu ou 
pas d'effet ni d'activité pharmacologique sur les récep- 
teurs 5-HT2, 5-HT3, sur les récepteurs alpha-1, alpha-2 
ou bêta-adrénergiques, sur les récepteurs D1 et D2 
dopaminergiques, histaminergiques H1, muscariniques 
ou benzodiazépiniques. 

L'activité thérapeutique du rizatriptan sur la migraine 
peut être attribuée à ses effets agonistes au niveau des 
récepteurs 5-HT1B et 5-HT1D des vaisseaux sanguins 
intracrâniens extracérébraux dont on suppose qu'ils se 
dilatent lors d’une crise de migraine et sur les voies 
nerveuses sensitives trigéminées les innervant. L’acti- 
vation de ces récepteurs 5-HT18 et 5-HT1D peut entraîner 
la constriction des vaisseaux sanguins intracrâniens 
responsables de la douleur et l'inhibition de la libération 
de neuropeptides ; cette inhibition entraîne une dimi- 
nution de l’inflammation dans les tissus sensibles et de 
la transmission du signal de la douleur au niveau central 
par la voie trigéminée. 

Effets pharmacodynamiques : 

Adultes : 

L'efficacité de Maxaltlyo dans le traitement des crises 








de migraine a été établie dans deux études multicen- 
triques, randomisées, contrôlées contre placebo dont 
le plan était similaire à celui des études réalisées avec 
les comprimés de Maxalt. 

Dans une étude (n = 311), 2 heures après la prise, le 
pourcentage de patients soulagés dans le groupe de 
patients traités par Maxaltlyo a été approximativement 
de 66 % pour le rizatriptan 5 mg et 10 mg, comparé à 
47 % dans le groupe de patients sous placebo. 

Dans une étude plus large (n = 547), 2 heures après la 
prise, le pourcentage de patients soulagés a été de 
59 %, dans le groupe de patients traités par Maxaltlyo 
dosé à 5 mg, et de 74 % dans le groupe de patients 
traités par Maxaltlyo dosé à 10 mg, comparé à 28 % 
dans le groupe placebo. Maxaltlyo a soulagé également 
l'incapacité fonctionnelle, les nausées, la photophobie 
et la phonophobie associées aux crises de migraine. 
Un effet significatif sur le soulagement de la douleur a 
été observé dès 30 minutes après la prise dans une des 
deux études cliniques à la dose de 10 mg (cf Pharma- 
cocinétique). 

Sur la base d’études réalisées avec le comprimé, le 
rizatriptan reste efficace dans les crises de migraine 
survenant pendant la période des règles, c’est-à-dire 
3 jours avant ou après le début des règles. 
Population pédiatrique : 

Adolescents (âgés de 12 à 17 ans) : 

L'efficacité de Maxaltlyo, lyophilisat oral chez des 
patients pédiatriques (âgés de 12 à 17 ans) a été évaluée 
dans une étude multicentrique, randomisée, en double- 
aveugle, versus placebo en groupes parallèles, (n = 570). 
La population de patients devait avoir des antécédents 
de non-réponse au traitement par AINS ou paracétamol. 
Les patients ayant des céphalées qualifiées de migrai- 
nes recevaient initialement le placebo ou le rizatriptan 
dans les 30 minutes suivant l’apparition des symptômes. 
Les patients inclus dans le bras placebo qui après 
15 minutes n'avaient pas répondu étaient alors traités 
par du placebo ou du rizatriptan pour une crise de 
migraine. En utilisant une posologie basée sur le poids, 
les patients de 20 kg à < 40 kg recevaient une dose de 
5 mg de rizatriptan, et ceux de plus de 40 kg recevaient 
une dose de 10 mg de rizatriptan. 

Dans cette étude portant sur une population enrichie, 
une différence de 9 % entre le traitement actif et le 
placebo a été observée sur le critère principal d’effica- 
cité, de disparition de la douleur (diminution de la douleur 
de modérée ou sévère à aucune douleur) 2 heures après 
le traitement (31 % sous rizatriptan contre 22 % sous 
placebo [p = 0,025]). Aucune différence significative n’a 
été trouvée sur le critère secondaire d'efficacité, soula- 
gement de la douleur (diminution de la douleur modérée 
ou sévère en douleur légère ou aucune douleur). 
Enfants (âgés de 6 à 11 ans) : 

L'efficacité de Maxaltlyo, lyophilisat oral a également 
été évaluée chez des patients pédiatriques âgés de 6 à 
11 ans, dans le même essai clinique en phase aiguë, 
contrôlé contre placebo (n = 200). Le pourcentage de 
patients n'ayant plus de douleurs 2 heures après le 
traitement n'a pas été significativement différent chez 
les patients qui ont reçu Maxaltlyo, lyophilisat oral à 5 et 
10 mg, comparé à ceux qui ont reçu du placebo (39,8 % 
contre 30,4 %, p = 0,269). 

Maxaltlyo permet aux patients migraineux de traiter les 
crises de migraine sans l'absorption de liquides. Ceci 
permet aux patients de prendre le traitement plus tôt, 
par exemple quand les liquides ne sont pas disponibles, 
et pour éviter une éventuelle aggravation des symptô- 
mes gastro-intestinaux en avalant les liquides. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le rizatriptan est rapidement et complètement absorbé 
après administration orale. La biodisponibilité moyenne 
du lyophilisat oral est d'environ 40-45 %, et les concen- 
trations plasmatiques maximales moyennes (Cmax) 
sont atteintes en 1,58 heure environ (Tmax). La concen- 
tration plasmatique maximale après administration de 
rizatriptan sous forme de lyophilisat oral est retardée de 
30-60 minutes par rapport au comprimé. 

Alimentation : L'effet de l'alimentation sur l'absorption 
du rizatriptan lyophilisat oral n’a pas été étudié. Pour 
les comprimés de rizatriptan, le Tmax est retardé 
d'environ 1 heure quand les comprimés sont administrés 
après administration de nourriture. Un retard supérieur 
dans le délai d'absorption est possible quand le lyophi- 
lisat oral est administré après les repas. 

Distribution : 

Le rizatriptan est peu lié (14 %) aux protéines plasma- 
tiques. Le volume de distribution est d'environ 140 litres 
chez l’homme, et de 110 litres chez la femme. 
Biotransformation : 

Le métabolisme du rizatriptan se fait principalement par 
désamination oxydative par la monoamine oxydase-A 
(MAO-A) en un métabolite indole acide acétique, qui 
n'est pas pharmacologiquement actif. Le N-mono- 
desméthyl-rizatriptan, un métabolite ayant une activité 
similaire à celle de la molécule mère au niveau des 
récepteurs 5-HT18/1D, est formé à un degré mineur mais 
ne contribue pas significativement à l’activité pharma- 
codynamique du rizatriptan. Les concentrations plas- 
matiques de N-monodesméthyl-rizatriptan atteignent 
14% environ de celles de la molécule mère, et le 
N-monodesméthyl-rizatriptan est éliminé à un taux simi- 
laire. D'autres métabolites mineurs incluent le N-oxyde, 
le composé 6-hydroxy, et le conjugué sulfate du méta- 








bolite 6-hydroxy. Aucun de ces métabolites mineurs 

n’est pharmacologiquement actif. 

Après administration orale de rizatriptan marqué au “C, 

le rizatriptan représente environ 17 % de la radioactivité 

plasmatique circulante. 

Élimination : 

Après administration intraveineuse, l’aire sous la courbe 

(ASC) augmente proportionnellement chez les hommes 

et presque proportionnellement chez les femmes avec 

des doses allant de 10 à 60 g/kg. Après administration 
orale, PASC augmente presque proportionnellement 
avec des doses allant de 2,5 mg à 10 mg. La demi-vie 
plasmatique du rizatriptan chez les hommes et les 
femmes est en moyenne de 2 à 3 heures. La clairance 
plasmatique du rizatriptan est en moyenne d'environ 

1000 à 1500 ml/min chez l'homme et d'environ 900 à 

1100 ml/min chez la femme ; environ 20 à 30 % de 

celle-ci est une clairance rénale. Après administration 

d’une dose orale de rizatriptan marqué au "C, environ 

80 % de la radioactivité est excrétée dans les urines, et 

environ 10 % de la dose est excrétée dans les fèces. 

Ceci indique que les métabolites sont excrétés princi- 

palement par les reins. 

Environ 14% d’une dose orale est excrétée dans les 

urines sous forme de rizatriptan inchangé, ce qui est 

cohérent avec un effet de premier passage, alors que 

51 % est excrétée sous forme de métabolite indole acide 

acétique. Pas plus de 1 % est excrétée dans les urines 

sous forme de métabolite actif N-monodesméthyl. 

Aucune accumulation médicamenteuse ne survient 

dans le plasma d’un jour sur l'autre si le rizatriptan est 

administré selon le schéma posologique maximal. 

Caractéristiques des patients : 

Les données suivantes sont basées sur des études avec 

la formulation orale en comprimé. 

- Patients ayant une crise de migraine : une crise de 
migraine n’affecte pas la pharmacocinétique du riza- 
triptan. 

- Sexe : ASC du rizatriptan (10 mg par voie orale) a 
été de 25 % environ plus basse chez les hommes que 
chez les femmes, la Cmax a été de 11 % plus basse, 
et le Tmax est survenu environ au même moment. 
Cette différence pharmacocinétique apparente n'avait 
pas de signification clinique. 
Personnes âgées : les concentrations plasmatiques 
du rizatriptan observées chez les sujets âgés (de 65 à 
77 ans) ont été similaires à celles observées chez des 
adultes jeunes. 
Population pédiatrique : une étude pharmacociné- 
tique du rizatriptan (avec la présentation lyophilisat 
oral) a été conduite chez des patients migraineux âgés 
de 6 à 17 ans. Les expositions moyennes après 
l'administration d’une dose unique de 5 mg de riza- 
triptan en lyophilisat oral à des patients pesant entre 
20 et 39 kg ou 10 mg de rizatriptan en lyophilisat oral 
à des patients pesant plus de 40 kg, ont été respec- 
tivement 15 % inférieures et 17 % supérieures compa- 
rées à celle observée après l'administration d’une 
dose unique de 10 mg de rizatriptan sous forme de 
lyophilisat oral chez l’adulte. La pertinence clinique 
de ces différences n'est pas établie. 
Insuffisance hépatique (score de Child-Pugh 5-6) : 
après administration orale chez des patients ayant 
une insuffisance hépatique due à une cirrhose alcoo- 
lique d'intensité légère, les concentrations plasma- 
tiques du rizatriptan ont été similaires à celles obser- 
vées chez des hommes et des femmes jeunes. Une 
augmentation significative de ASC (50 %) et de la 
Cmax (25 %) a été observée chez des patients ayant 
une insuffisance hépatique modérée (score de Child- 
Pugh 7). La pharmacocinétique n’a pas été étudiée 
chez des patients ayant un score de Child-Pugh > 7 
(insuffisance hépatique sévère). 
Insuffisance rénale : chez des patients ayant une 
insuffisance rénale (clairance de la créatinine de 10 à 
60 ml/min/1,73 m°), ASC du rizatriptan n'a pas été 
significativement différente de celle des sujets sains. 
Chez des patients hémodialysés (clairance de la 
créatinine < 10 ml/min/1,73 m°), PASC du rizatriptan 
été supérieure d'environ 44 % à celle des patients 
yant une fonction rénale normale. La concentration 
plasmatique maximale du rizatriptan chez des patients 
yant une insuffisance rénale, quel qu’en soit le degré, 
été similaire à celle des sujets sains. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n'indiquent pas de risque 
chez l’homme d'après les études conventionnelles de 
toxicité à doses répétées, de génotoxicité, de potentiel 
carcinogène, de toxicité sur la reproduction et le déve- 
loppement, de pharmacologie de sécurité, de pharma- 
cocinétique et du métabolisme. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 

"humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400934793745 (1998, RCP rév 18.07.14) 2 lyoph 5 mg. 
3400934794346 (1998, RCP rév 18.07.14) 6 lyoph 10 mg. 
3400934794407 (1998, RCP rév 18.07.14) 12 1yoph 10 mg. 


a 
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a 
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Prix : 4,17 € (2 lyophilisats à 5 mg). 

8,41 € (6 lyophilisats à 10 mg). 

17,32 € (12 lyophilisats à 10 mg). 
Boîte de 2 lyophilisats à 5 mg : Remb Séc soc à 65 %. 
Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 8,41 € 
(6lyophilisats à 10 mg), 17,32 € (12 lyophilisats à 10 mg). 
Collect. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





MAXIDEX © 
dexaméthasone 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 0,1 % : Flacon compte-gouttes de 3 ml. 
COMPOSITION p flacon 
Dexaméthasone (DCI) ........sssssssrsiiessssesseee 3 mg 


Excipients : hydrogénophosphate de sodium anhydre, 
polysorbate 80, édétate de sodium, chlorure de sodium, 
chlorure de benzalkonium, méthylhydroxypropylcellu- 
ose, acide citrique, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 
DC] INDICATIONS 

- Uvéites. 

- Sclérites. 

- Épisclérites. 

- Conjonctivites allergiques. 

- Kératites interstitielles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Agiter le flacon avant l'emploi. 

1 goutte dans le cul-de-sac conjonctival inférieur toutes 
les heures en début de traitement dans les affections 
aiguës sévères ; 3 à 6 fois par jour dans les autres cas 
pendant 7 jours en moyenne. 

Un traitement plus long peut être prescrit, sous surveil- 
lance ophtalmique stricte. 

Population pédiatrique : 

Ce produit ne doit pas être utilisé chez le nourrisson. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

En instillation oculaire. 

Le passage systémique peut être réduit par une occlu- 
sion nasolacrymale ou par la fermeture des paupières 
pendant 2 minutes. Cette méthode peut contribuer à 
diminuer les effets indésirables systémiques et à aug- 
menter l'efficacité locale. 

En cas d'utilisation de plusieurs produits topiques 
ophtalmiques, les administrations doivent être espacées 
d'au moins 5 minutes. Les pommades ophtalmiques 
doivent être administrées en dernier. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Kératites dues à herpès simplex. 

- Maladies fongiques des structures oculaires. 

- Infections mycobactériennes oculaires ou infections 
oculaires parasitaires non traitées. 

- Infection de la cornée ou de la conjonctive due au 
virus de la vaccine, de la varicelle, ou à d’autres virus. 

- Infections bactériennes aiguës non traitées. 

- Antécédents glaucomateux personnels ou familiaux. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation prolongée de corticoïdes ophtalmiques 
topiques peut provoquer une hypertension oculaire 
et/ou un glaucome, avec des lésions du nerf optique, 
une diminution de l’acuité visuelle et des anomalies du 
champ visuel, et la formation d’une cataracte sous- 
capsulaire postérieure. Chez les patients recevant un 
traitement prolongé par des corticoïdes topiques ophtal- 
miques, la pression intraoculaire doit être contrôlée 
régulièrement et fréquemment. Ceci est particulièrement 
important chez l'enfant car le risque d’hypertension 
intraoculaire induite par des corticoïdes est plus impor- 
tant et apparaît plus précocement que chez l'adulte. 
Le risque d’hypertension oculaire et/ou de formation 
d'une cataracte induite par la prise de corticoïdes est 
accru chez les patients prédisposés (ex : les sujets 
diabétiques). 

Les corticoïdes topiques ophtalmiques peuvent ralentir 
la cicatrisation de la cornée. Les AINS topiques sont 
également susceptibles de ralentir ou de retarder la 
cicatrisation. L'utilisation concomitante d’AINS et de 
stéroïdes topiques peut potentialiser les problèmes de 
cicatrisation. 

Dans les pathologies provoquant un amincissement de 
la cornée ou de la sclérotique, des perforations ont été 
rapportées lors de l’utilisation de corticoïdes topiques. 
Des instillations répétées et/ou de façon prolongée 
peuvent entraîner un passage systémique non négli- 
geable du principe actif. 

Un syndrome de Cushing et/ou une inhibition de la 
fonction surrénalienne associés à l'absorption systé- 
mique de dexaméthasone ophtalmique peuvent survenir 
après un traitement continu intensif ou à long terme 
chez des patients prédisposés, y compris chez les 
enfants et les patients traités par des inhibiteurs du 
CYP3A4 (incluant le ritonavir et le cobicistat). Dans ce 
cas, le traitement doit être arrêté progressivement. 
Les corticoïdes peuvent diminuer la résistance aux 
infections bactériennes, virales, fongiques ou parasi- 


















































taires, contribuer à leur apparition, et masquer les signes 
cliniques d’une infection. 

Une surinfection fongique doit être envisagée chez les 
patients présentant une ulcération persistante de la 
cornée. En cas d'infection fongique avérée, la cortico- 
thérapie doit être interrompue. 

Le port de lentilles de contact est déconseillé pen- 
dant le traitement d’une inflammation oculaire. Maxidex 
contient du chlorure de benzalkonium qui peut provo- 
quer une irritation des yeux et peut teinter les lentilles 
de contact souples. Eviter le contact avec les lentilles 
de contact souples. Cependant, si le professionnel de 
santé considère que le port de lentilles de contact est 
approprié, les patients doivent être informés d’enlever 
les lentilles de contact avant l'application de Maxidex 
et attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 
Le collyre ne doit pas être employé en injection péri- ou 
intraoculaire. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors de contrôles 
antidopage. 

Troubles visuels : 

Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d'une corticothérapie, un 
examen ophtalmologique est requis à la recherche 
notamment d'une cataracte, d’un glaucome, ou d’une 
ésion plus rare telle qu'une choriorétinopathie séreuse 
centrale, décrits avec l’administration de corticosté- 
roïdes par voie systémique ou locale. 


[De] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Des inhibiteurs du CYP3A4 (incluant le ritonavir et le 
cobicistat) peuvent diminuer la clairance de la dexamé- 
thasone, ce qui entraîne une augmentation des effets 
et une inhibition de la fonction surrénalienne/un syn- 
drome de Cushing. L'association doit être évitée, sauf 
si le bénéfice est supérieur au risque accru d'effets 
secondaires systémiques des corticostéroïdes, auquel 
cas les patients doivent être surveillés pour les effets 
systémiques des corticostéroïdes. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Iln'existe pas de données sur l’utilisation de la dexamé- 
thasone chez la femme enceinte. L'utilisation prolongée 
ou répétée de corticoïdes pendant la grossesse a été 
associée à un risque accru de retard de croissance 
intra-utérine. Les nourrissons nés de mères ayant reçu 
des doses importantes de corticoides pendant leur 
grossesse doivent faire l’objet d’une surveillance atten- 
tive pour déceler tout signe d’hypoadrénalisme (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Maxidex collyre n'est pas recommandé pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la dexaméthasone est excrétée dans 
le lait maternel. Par conséquent, un risque pour l'enfant 
allaité ne peut être exclu. L'utilisation de ce médicament 
n'est pas recommandée pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucune étude n’a été réalisée pour évaluer l'effet d’une 
administration topique oculaire de la dexaméthasone 
sur la fertilité. II y a peu de données cliniques évaluant 
’effet de la dexaméthasone sur la fertilité masculine ou 
féminine. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Maxidex n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Néanmoins, une vision floue transitoire ou d’autres 
troubles visuels peuvent survenir et affecter l'aptitude à 
conduire ou à utiliser des machines. En cas de vision 
floue survenant après instillation, le patient doit attendre 
que sa vision redevienne normale avant de conduire un 
véhicule ou d'utiliser une machine. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans les essais cliniques, l'effet indésirable le plus 
fréquent a été la gêne oculaire. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours d’essais cliniques ou pendant le suivi 
post-commercialisation de Maxidex. Ils sont présentés 
selon la convention suivante en matière de fréquence : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, 
es effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 


Classes de systèmes d'organes 

















Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité 





Affections endocriniennes 





Syndrome de Cushing, inhibition de la 
fonction surrénalienne (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 




















Affections du système nerveux 





Peufréquent |Dysgueusie 


Fréquence 


indéterminée Vertiges, céphalées 





Affections oculaires 





Fréquent Gêne oculaire 





Kératite, conjonctivite, sécheresse oculaire, 
coloration de la cornée, photophobie, vision 
floue (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), prurit oculaire, sensation de corps 
étranger dans l'œil, larmoiement accru, 
sensation anormale dans l'œil, formation de 
croûtes sur le bord des paupières, irritation 
oculaire, hyperémie oculaire 


Peufréquent 





Glaucome, kératite ulcéreuse, augmentation 
dela pression intraoculaire, diminution de 
l’acuité visuelle, érosion de la cornée, ptosis 
dela paupière, douleur oculaire, mydriase 


Fréquence 
indéterminée 











Description des effets indésirables sélectionnés : 
L'utilisation prolongée de corticoïdes ophtalmiques 
topiques peut provoquer une augmentation de la pres- 
sion oculaire et/ou un glaucome, avec lésion du nerf 
optique, une diminution de l’acuité visuelle, une altéra- 
tion du champ visuel, la formation d’une cataracte 
sous-capsulaire postérieure et un retard à la cicatrisation 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En raison de la présence de corticoïde, dans des 
pathologies provoquant un amincissement de la cornée 
ou de la sclère, il existe un risque plus élevé de 
perforation, en particulier après des traitements de 
ongue durée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Le développement d'infection secondaire a été signalé 
après l’utilisation des associations contenant des corti- 
coïdes et des antibiotiques. Les infections fongiques de 
a cornée sont particulièrement enclines à se développer 
avec des traitements aux corticoïdes de longue durée 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun effet toxique n’est attendu après un surdosage 
topique oculaire du produit ou dans l'éventualité d'une 
ingestion accidentelle du contenu du flacon. 
Un surdosage topique oculaire de Maxidex peut être 
rincé avec de l’eau tiède. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires, 
corticoïdes, non associés (code ATC : S01BA01). 
La dexaméthasone est un anti-inflammatoire stéroïdien. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture du flacon : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Tout flacon entamé doit être utilisé 
dans les 28 jours. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930652473 (1992, RCP rév 04.08.17). 
Prix : 1,02 € (flacon de 3 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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MAXIDROL ® collyre 
dexaméthasone, néomycine, polymyxine B 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre : Flacon compte-gouttes de 3 ml. 
COMPOSITION p flacon 
Dexaméthasone ......sssseisissesssririessssessrrese 3 mg 
Néomycine sulfate …… 10 500 UI 
Polymyxine B sulfate 18 000 UI 





Excipients : méthylhydroxypropylcellulose, chlorure de 
sodium, polysorbate 20 (Tween 20), acide chlorhydrique 
dilué (ajustement du pH) et/ou hydroxyde de sodium 
ajustement du pH), eau purifiée. Conservateur : chlorure 
de benzalkonium. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement local anti-inflammatoire et antibactérien de 

"œil : 

- dans les suites de la chirurgie ophtalmologique ; 

- des infections dues à des germes sensibles à la 
néomycine et à la polymyxine B avec composante 
inflammatoire. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

1 goutte dans le cul-de-sac conjonctival inférieur : 

- Toutes les heures en début de traitement dans les 
affections aiguës sévères, 3 à 6 fois par jour dans les 
autres cas pendant 7 jours en moyenne. 

- Un traitement plus long peut être prescrit sous sur- 
veillance ophtalmique stricte. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Kératites dues à Herpes simplex. 

- Vaccine, varicelle, et autres infections virales de la 
cornée ou de la conjonctive. 

- Maladies fongiques des structures oculaires ou infec- 
tions oculaires parasitaires non traitées. 

- Infections oculaires mycobactériennes. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Utilisation par voie ophtalmique uniquement. 

Le collyre ne doit pas être employé en injection péri ou 
intra-oculaire. 

Après ouverture du bouchon, si le dispositif de sécurité 
du col du flacon est lâche, il doit être retiré avant d'utiliser 
le produit. 

Une sensibilité aux aminosides comme la néomycine, 
administrés par voie topique, peut survenir chez certains 
patients. La sévérité des réactions d'hypersensibilité 
peut varier, allant d'effets locaux jusqu’à des réactions 
généralisées, telles que érythème, démangeaisons, urti- 
caire, rash cutané, anaphylaxie, réactions anaphylac- 
tiques, ou réactions bulleuses. Si une hypersensibilité 
se développe pendant l’utilisation de ce médicament, 
le traitement doit être interrompu. 

De plus, l’utilisation topique de néomycine peut provo- 
quer une sensibilisation cutanée. 

Une hypersensibilité croisée à d'autres aminosides peut 
se produire, et la possibilité que les patients devenus 
sensibles à la néomycine topique puissent également 
être sensibles à d’autres aminosides topiques et/ou 
systémiques doit être envisagée. 

Des effets indésirables graves, y compris de neuro- 
toxicité, d'ototoxicité et de néphrotoxicité sont survenus 
chez des patients recevant de la néomycine par voie 
systémique ou appliquée par voie topique sur des plaies 
ouvertes ou sur une peau endommagée. Des réactions 
néphrotoxiques et neurotoxiques sont également sur- 
venues avec de la polymyxine B par voie systémique. 
Bien que ces effets n’ont pas été rapportés après une 
utilisation topique oculaire de ce produit, la prudence 
est recommandée lors de l'administration concomitante 
d’aminosides systémiques ou d’un traitement par poly- 
myxine B. 

Un usage prolongé de corticoïdes ophtalmiques peut 
entraîner une hypertension oculaire et/ou un glaucome 
avec lésion du nerf optique, une diminution de l’acuité 
visuelle et une altération du champ visuel, et la formation 
d’une cataracte sous-capsulaire postérieure. Chez les 
patients recevant un traitement prolongé par corticoïdes 
ophtalmiques, la pression intraoculaire devra être véri- 
fiée régulièrement et fréquemment. Ceci est particuliè- 
rement important chez les enfants, puisque le risque 
d’hypertension oculaire induite par les corticoïdes peut 
être supérieur chez l'enfant et peut se produire plus tôt 
que chez les adultes. 

Le risque d'augmentation cortico-induite de la pression 
intra-oculaire et/ou de la formation d’une cataracte est 
majoré chez les patients prédisposés (par exemple, chez 
les diabétiques). 

Un syndrome de Cushing et/ou une inhibition de la 
fonction surrénalienne associés à l'absorption systé- 
mique de dexaméthasone ophtalmique peuvent survenir 
après un traitement continu intensif ou à long terme 
chez des patients prédisposés, y compris chez les 
enfants et les patients traités par des inhibiteurs du 
CYP3A4 (incluant le ritonavir et le cobicistat). Dans ce 
cas, le traitement doit être arrêté progressivement. 
Les corticoïdes peuvent diminuer la résistance aux 
infections bactériennes, fongiques, parasitaires ou vira- 
les, contribuer à leur apparition, et masquer les signes 
cliniques d’une infection. 

L’éventualité d’une infection fongique doit être envisa- 
gée chez les patients présentant une ulcération cor- 
néenne persistante. En cas d'infection fongique, le 
traitement aux corticoïdes doit être interrompu. 
Comme avec d’autres agents anti-infectieux, l'utilisation 
prolongée d’antibiotiques tels que la néomycine et la 
polymyxine peut entraîner la prolifération de micro- 
organismes résistants, dont les champignons. En cas 
de surinfection, cesser l’utilisation et mettre en place un 
traitement de remplacement. 

Troubles visuels : 

Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d’une corticothérapie, un 
examen ophtalmologique est requis à la recherche 
notamment d’une cataracte, d’un glaucome, ou d’une 
lésion plus rare telle qu'une choriorétinopathie séreuse 
centrale, décrits avec l'administration de corticosté- 
roïdes par voie systémique ou locale. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Une occlusion nasolacrymale ou une fermeture douce 
des paupières après administration est recommandée. 
Ceci peut réduire l’absorption systémique des médica- 
ments administrés par voie oculaire et conduire à une 
diminution des effets indésirables systémiques. 

En l’absence d'amélioration rapide ou en cas de traite- 
ment prolongé, une surveillance médicale régulière 
comportant des contrôles bactériologiques avec étude 
de la sensibilité du germe permet de dépister une 
résistance au produit et d'adapter éventuellement le 
traitement. 

Les corticoïdes topiques ophtalmiques peuvent ralentir 
la cicatrisation des plaies cornéennes. Les AINS topi- 
ques sont également connus pour ralentir ou retarder 
la guérison. L'utilisation concomitante d’AINS topiques 
et de corticoïdes topiques peut augmenter le risque de 
problèmes de cicatrisation (cf Interactions). 

Dans les pathologies provoquant un amincissement de 
la cornée ou de la sclère, des perforations ont été 
rapportées lors de l’utilisation de corticoïdes topiques. 
Le port de lentilles de contact est déconseillé pendant 
le traitement d’une inflammation ou d’une infection 
oculaire. Maxidrol collyre contient du chlorure de benzal- 
konium, qui peut provoquer une irritation oculaire et qui 
est connu pour décolorer les lentilles de contact souples. 
Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Cependant, si le professionnel de santé considère l’utili- 
sation des lentilles de contact approprié, les patients 
doivent être informés d'enlever les lentilles de contact 
avant l'application de Maxidrol collyre et d'attendre au 
moins 15 minutes avant de les remettre. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif (dexaméthasone) 
pouvant induire une réaction positive des tests pratiqués 
ors de contrôles antidopage. 

Population pédiatrique : 

L'usage de ce médicament doit être évité chez le 
nourrisson. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
décrite avec Madrixol collyre. 

Si un autre collyre ou une pommade ophtalmique est 
utilisé, il est recommandé d'attendre au moins 5 minutes 
entre chaque médicament. Les pommades ophtal- 
miques doivent être administrées en dernier. 
L'utilisation concomitante de corticoides topiques et 
d’AINS topiques peut augmenter le risque de problèmes 
de cicatrisation cornéenne. 

Chez les patients traités par du ritonavir, les concen- 
trations plasmatiques de dexaméthasone peuvent être 
augmentées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des inhibiteurs du CYP3A4 (incluant le ritonavir et le 
cobicistat) peuvent diminuer la clairance de la dexamé- 
thasone, ce qui entraîne une augmentation des effets 
et une inhibition de la fonction surrénalienne/un syn- 
drome de Cushing. L'association doit être évitée, sauf 
si le bénéfice est supérieur au risque accru d'effets 
secondaires systémiques des corticoïdes, auquel cas 
es patients doivent être surveillés pour les effets syté- 
miques des corticoïdes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il my a peu ou pas de données suffisantes sur l’utilisation 
de la dexaméthasone, du sulfate de néomycine ou du 
sulfate de polymyxine B chez la femme enceinte. 

Les antibiotiques aminosides, tels que la néomycine, 
traversent le placenta après administration intravei- 
neuse chez la femme enceinte. L'exposition systémique 
non-clinique et clinique aux aminosides a montré qu'ils 
induisaient une ototoxicité et une néphrotoxicité. À dose 
faible administrée par cette voie topique, il n’est pas 
attendu d'otoxicité ou de néphrotoxicité par la néomy- 
cine dues à l'exposition in utero. Dans un modèle de 
rat avec administration orale de néomycine jusqu'à 
25 mg/kg jusqu’à deux fois par jour, aucune toxicité 
maternelle, fætotoxicité ou tératogénicité n’a été obser- 
vée. L'utilisation prolongée ou répétée de corticoïdes 
durant la grossesse a été associée avec un risque 
augmenté de retard de croissance intra-utérine. Les 
nouveau-nés nés de mères ayant reçu des doses sub- 
stantielles de corticoïdes durant la grossesse doivent 
être attentivement surveillés pour des signes d’hypoa- 
drénalisme (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction après une administration systémique et 
oculaire de dexaméthasone (cf Sécurité préclinique). Il 
n'y a pas de données disponibles concernant la sécurité 
de la polymyxine B chez les femelles gestantes. 
Maxidrol collyre n'est pas recommandé pendant la 
grossesse et chez les femmes en âge de procréer 
n'utilisant pas de contraception. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si la dexaméthasone, le sulfate de néomycine 
ou le sulfate de polymyxine B sont excrétés dans le lait 
maternel à la suite d’une administration topique oculaire. 
Les aminosides sont excrétés dans le lait maternel 
humain après une administration systémique. Il ny a 
pas de données disponibles sur le passage de la 
dexaméthasone et de la polymyxine B dans le lait 
maternel. Cependant, il est probable que les concen- 
trations de dexaméthasone, de néomycine et de poly- 
myxine B ne soient pas détectables dans le lait maternel 
et ne soient pas capables de produire des effets 
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cliniques chez le nouveau-né après un usage approprié 
de ce produit topique chez la mère. 

Un risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. Une 
décision doit être prise d’arrêter l'allaitement ou d'arrêter 
le traitement en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant et le bénéfice du traitement 
pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant les effets de la 
néomycine et de la polymyxine B sur la fertilité masculine 
ou féminine. Il existe des données cliniques limitées sur 
l'évaluation de l'effet de la dexaméthasone sur la fertilité 
masculine ou féminine. La dexaméthasone n’a pas induit 
d'effet indésirable sur la fertilité chez un modèle de rat 
gonadotrophine chorionique. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Maxidrol collyre a un effet nul ou négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. 

Cependant, une vision floue provisoire ou d’autres 
troubles visuels peuvent diminuer l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. En cas de 
vision floue survenant lors de l’instillation, le patient doit 
attendre que sa vision redevienne normale avant de 
conduire un véhicule ou d'utiliser une machine. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liste tabulée des effets indésirables rapportés au 
cours des essais cliniques : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés durant 
les essais cliniques avec Maxidrol, collyre et sont classés 
selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) ou très rare 
(> 1/10 000). Au sein de chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 














Classes 
de systèmes Termes préférés MedDRA (v.18.0) 
d'organes 
. Peu fréquent: kératite, augmentation de 
AE la pression intraoculaire, prurit oculaire, 
gêne oculaire, irritation oculaire 








Liste tabulée des effets indésirables rapportés après 
commercialisation : 

Des effets indésirables additionnels ont été identifiés à 
partir de la surveillance post-commercialisation et sont 
listés dans le tableau suivant. Les fréquences ne peuvent 
être estimées à partir des données disponibles. Dans 
chaque classe système organe, les effets indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de gravité. 


























Classes 
de systèmes Termes préférés MedDRA (v.18.0) 
d'organes 

Affections 

du système Hypersensibilité 

immunitaire 

Affections 

du système Maux de tête 

nerveux 
Kératite ulcérative, vision floue (cf Mises 
engarde/Précautions d'emploi), 

i photophobie, mydriase, ptosis de la 

3 aeo paupière, douleur oculaire, gonflement 
des yeux, sensation de corps étranger 
dansles yeux, hyperémie oculaire, 
larmoiement 

Affections 

cutanées Syndrome de Stevens-Johnson 

etsous-cutanées 

i Syndrome de Cushing, inhibition de la 

A ae ce fonction surrénalienne (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi) 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Un surdosage 
oculaire de Maxidrol collyre peut être rincé avec de l’eau 
tiède. 

En raison des caractéristiques de cette préparation, 
aucun effet toxique additionnel n’est attendu lors d’un 
surdosage oculaire aigu avec ce produit, ni en cas 
d’ingestion accidentelle du contenu du flacon. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Association corti- 
coïde/anti-infectieux par voie locale (code ATC : 
S01CA01). 

La dexaméthasone base est un anti-inflammatoire sté- 
roïdien. 

La polymyxine est un antibiotique de la famille des 
polypeptides. 

La néomycine est un antibiotique de la famille des 
aminosides. 








Mécanisme d’action : 
Dexaméthasone : 
Le mécanisme exact de l’action anti-inflammatoire de 
la dexaméthasone n’est pas connu. Elle inhibe les 
cytokines inflammatoires et produit des effets gluco- 
corticoïdes et minéralocorticoïdes. 
Polymyxine B : 
Lipopeptide cyclique qui pénètre la barrière cellulaire 
des bacilles à Gram - pour déstabiliser la membrane 
cytoplasmique. La polymyxine B est généralement 
moins active contre les bactéries à Gram +. 
Néomycine : 
Antibiotique aminoside qui exerce principalement son 
effet sur les cellules bactériennes en inhibant l'assem- 
blage et la synthèse des polypeptides au niveau du 
ribosome. 
Mécanisme de résistance : 
La résistance des bactéries à la polymyxine B est 
d’origine chromosomique et est peu fréquente. Une 
modification des phospholipides de la membrane cyto- 
plasmique semble jouer un rôle dans cette résistance. 
La résistance à la néomycine s'effectue par plusieurs 
mécanismes différents incluant (1) des altérations de la 
sous-unité ribosomale dans la bactérie cellulaire ; (2) 
une interférence avec le transport de la néomycine dans 
la cellule, et (3) une inactivation par un ensemble 
d’enzymes d’adénylation, de phosphorylation et d'acé- 
tylation. L'information génétique pour la production 
d’enzymes inactivantes peut être portée sur le chromo- 
some bactérien ou sur des plasmides. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Polymyxine B : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 2 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram- : Acinetobacter, Aeromonas, 
Alcaligenes, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, 
Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella, Moraxella, 
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella, Shigella, Ste- 
notrophomonas maltophilia (0 - 30 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : cocci et bacilles. 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Bru- 
cella, Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudo- 
mallei, Campylobacter, Chryseobacterium meningo- 
septicum, Legionella, Morganella, Neisseria, Proteus, 
Providencia, Serratia, Vibrio cholerae El Tor. 

- Anaérobies : cocci et bacilles. 
- Autres : mycobactéries. 
Néomycine : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, Staphylococcus méti-S. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, essentiellement 
Acinetobacter baumannii (50 - 75 %), Branhamella 
catarrhalis, Campylobacter (20 - 25 %), Citrobacter 
freundii , Citrobacter koseri (?), Enterobacter aeroge- 
nes (10 - 20 %), Enterobacter cloacae (15 - 25 %), 
Escherichia coli (25 - 35 %), Haemophilus influenzae 
(10 - 15 %), Klebsiella (10 - 20 %), Morganella mor- 
ganii (20 - 50 %), Proteus mirabilis (?), Proteus vulgaris 
(?), Providencia rettgeri (?), Salmonella (?), Serratia 
(?), Shigella (?), Yersinia (?). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, Staphylococcus méti-R*, Streptococcus. 

- Aérobies à Gram - : Alcaligenes denitrificans, Burk- 
holderia, Flavobacterium sp, Providencia stuartii, 
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas malto- 
philia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 

- Autres : Chlamydia, mycoplasmes, rickettsies. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30à50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Remarque : Ces spectres correspondent à ceux des 

formes systémiques de ces antibiotiques. Avec les 

présentations pharmaceutiques locales, les concentra- 





tions obtenues in situ sont très supérieures aux concen- 
trations plasmatiques. Quelques incertitudes demeu- 
rent sur la cinétique des concentrations in situ, sur les 
conditions physicochimiques locales qui peuvent modi- 
fier l’activité de antibiotique et sur la stabilité du produit 
in situ. 

Données pharmacodynamiques : 

La dexaméthasone est l’un des plus puissants cortico- 
stéroïdes ayant une puissance anti-inflammatoire rela- 
tive meilleure que la prednisolone ou l’hydrocortisone. 
Rapport PK/PD : Un rapport pharmacodynamie/phar- 
macocinétique après une administration oculaire topi- 
que n’a pas été établi. 

Études cliniques : 

Il n'y a pas eu d’études cliniques récemment conduites 
avec Maxidrol, collyre. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Maxidrol, collyre n'ont pas 
été étudiées chez les enfants. Pour les informations 
concernant la posologie, les précautions et les avertis- 
sements pour les sujets pédiatriques, voir Posologie/ 
Mode d’administration et Mises en garde/Précautions 
d'emploi, respectivement. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Dexaméthasone : Après l’instillation topique dans le 
sac conjonctival, les corticostéroïdes tels que la dexa- 
méthasone sont absorbés dans l'humeur aqueuse et 
une absorption systémique peut se produire. Cepen- 
dant, étant donné que le dosage de corticostéroïdes 
ophtalmiques topiques est inférieur à celui des médi- 
caments administrés par voie systémique, il n’y a 
aucune preuve clinique d'absorption systémique. La 
biodisponibilité orale de la dexaméthasone variait de 
70 à 80 % chez les patients et sujets normaux. 
Néomycine : Des études chez le lapin suggèrent que la 
néomycine est lentement absorbée dans l'humeur 
aqueuse après administration topique. L'absorption 
augmente si la cornée est abrasée. L'absorption orale 
de la néomycine était faible avec une moyenne 
de 2,5 %. 

Polymyxine B: Il est suggéré que la polymyxine B n'est 
pas absorbée du sac conjonctival. La polymyxine B 
administrée par voie systémique ne se distribue pas 
dans l'humeur aqueuse de l'œil, même en présence 
d’une inflammation. L'absorption systémique était indé- 
tectable après administration oculaire. La polymyxine B 
n'est pas absorbée par voie orale et est généralement 
administrée par voie topique ou intraveineuse. 
Distribution : 

Dexaméthasone : Le volume de distribution à l’état 
d'équilibre après administration intraveineuse de dexa- 
méthasone était de 0,58 L/kg. In vitro, aucun change- 
ment dans la liaison aux protéines plasmatiques humai- 
nes n’a été observé avec des concentrations de 
dexaméthasone de 0,04 à 4 pg/mL, avec une liaison 
moyenne aux protéines plasmatiques de 77,4 %. 
Néomycine : Le volume de distribution de la néomycine 
est de 0,25 L/kg avec une faible liaison aux protéines 
plasmatiques de 20 %. 

Polymyxine B : La polymyxine B a un faible volume de 
distribution (0,07 - 0,2 L/kg) chez les patients sévère- 
ment atteints. La polymyxine B est modérément liée 
aux protéines plasmatiques chez les sujets normaux 
(56 %) ; toutefois, ce pourcentage augmente jusqu’à 
90 % chez les patients sévèrement atteints ; où la 
protéine plasmatique à laquelle se lie la polymyxine B, 
al-glycoprotéine, peut augmenter jusqu’à cinq fois 
dans le sérum sanguin en raison du stress. 
Biotransformation : 

Dexaméthasone : Après administration orale, 60 % de 
la dose est récupérée sous forme de 66-hydroxydexa- 
méthasone et 5-10 % est récupérée en tant que 
métabolite supplémentaire, la 66-hydroxy-20-dihydro- 
dexaméthasone. 

Néomycine : un métabolisme négligeable se produit 
avec la néomycine. 

Polymyxine B : non connue. 

Elimination : 

Dexaméthasone : Après administration intraveineuse, 
la clairance systémique était de 0,125 L/h/kg. La demi- 
vie a été signalée de 3-4 heures mais s’est avérée être 
légèrement plus longue chez les mâles. Cette différence 
observée n’a pas été attribuée à des changements dans 
la clairance systémique mais à des différences dans le 
volume de distribution et le poids corporel. Après 
administration systémique, 2,6 % du médicament de 
départ a été récupéré inchangé dans l'urine. 
Néomycine : La néomycine absorbée par voie systé- 
mique est principalement excrétée de manière inchan- 
gée dans les selles (97 %) et l'urine (1 %). 
Polymyxine B : La clairance totale de la polymyxine B 
est de 0,27-0,81 mL/min/kg chez les patients sévère- 
ment atteints (par exemple lors de septicémie), avec 
moins de 1 % d’une dose intraveineuse récupérée dans 
l'urine comme médicament inchangé, suggérant une 
voie d'élimination non rénale, et produit une longue 
demi-vie dans le plasma. La polymyxine B ne semble 
pas être un substrat ou un inhibiteur des principaux 
cytochromes P450. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l’homme par exposition topique à la 
dexaméthasone, la néomycine ou la polymyxine B sur 
a base d’études conventionnelles de toxicité à doses 
répétées, de génotoxicité ou de carcinogénicité. Dans 

















es études non cliniques de reproduction et de dévelop- 
pement avec la dexaméthasone, des effets n’ont été 
observés qu'avec des expositions considérées comme 
suffisamment supérieures à la dose oculaire humaine 
maximale, indiquant peu de pertinence par rapport à 
utilisation clinique de courte durée et à faible dose de 
ce traitement. 

Il existe peu ou pas de données disponibles concernant 
a sécurité de la néomycine et de la polymyxine B dans 
es études non cliniques de reproduction et de dévelop- 
pement. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

À conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas réfrigérer. 

Tout flacon entamé doit être utilisé dans les 15 jours. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400930652534 (1976/95, RCP rév 07.08.17). 
Prix : 1,69 € (flacon 3 mi). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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MAXIDROL © 
pommade ophtalmique 
dexaméthasone, néomycine, polymyxine B 








FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pommade ophtalmique : Tube de 3,5 g. 
COMPOSITION p tube 
Dexaméthasone (DCI) 3,5 mg 
Néomycine (DCI) sulfate .. 12 250 UI 
Polymyxine B (DCI) sulfate .......sessse 21 000 UI 


Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle (E 218), 
parahydroxybenzoate de propyle (E 216), lanoline 
(graisse de laine), vaseline. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 

méthyle (E 218), parahydroxybenzoate de propyle 

(E 216), lanoline (graisse de laine). 

DC| INDICATIONS 

Traitement local anti-inflammatoire et antibactérien de 

"œil et de ses annexes : 

- dans les suites de la chirurgie ophtalmologique ; 

- des infections dues à des germes sensibles à la 
néomycine et à la polymyxine B avec composante 
inflammatoire. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

1 à 2 applications par jour. 

Appliquer une quantité équivalente à un grain de blé de 

pommade dans le cul-de-sac conjonctival inférieur de 

l'œil malade, ou des yeux malades, et éventuellement 
sur le bord de la paupière. 

Pour ce faire, tirer la paupière vers le bas tout en 

regardant vers le haut et déposer la pommade entre la 

paupière et le globe oculaire. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

En application oculaire. 

Ne pas toucher l'œil ou les paupières avec l'extrémité 

du tube. 

Reboucher le tube de pommade après utilisation. 

Durée du traitement : en moyenne 7 jours. 

Un traitement plus long peut être prescrit sous surveil- 

lance ophtalmologique stricte. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Kératite dues à Herpes simplex. 

- Vaccine, varicelle, et autres infections virales de la 
cornée ou de la conjonctive. 

- Maladies fongiques des structures oculaires, ou infec- 
tions oculaires parasitaires non traitées. 

- Infections oculaires mycobactériennes. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Utilisation par voie ophtalmique uniquement 

Ne pas avaler. 

Une sensibilité aux aminosides comme la néomycine, 
administrés par voie topique, peut survenir chez certains 
patients. La sévérité des réactions d’hypersensibilité 
peut varier, allant d'effets locaux jusqu’à des réactions 
généralisées, telles que érythème, démangeaisons, urti- 
caire, rash cutané, anaphylaxie, réactions anaphylac- 
tiques, ou réactions bulleuses. Si une hypersensibilité 
se développe pendant l’utilisation de ce médicament, 
le traitement doit être interrompu. 

De plus, l’utilisation topique de néomycine peut provo- 
quer une sensibilisation cutanée. 

Une hypersensibilité croisée à d’autres aminosides peut 
se produire, et la possibilité que les patients devenus 
sensibles à la néomycine topique puissent également 






































être sensibles à d’autres aminosides topiques et/ou 
systémiques doit être envisagée. 

Des effets indésirables graves, y compris de neuro- 
toxicité, d'ototoxicité et de néphrotoxicité sont survenus 
chez des patients recevant de la néomycine par voie 
systémique ou appliquée par voie topique sur des plaies 
ouvertes ou sur une peau endommagée. Des réactions 
néphrotoxiques et neurotoxiques sont également sur- 
venues avec de la polymyxine B par voie systémique. 
Bien que ces effets n'aient pas été rapportés après une 
utilisation topique oculaire de ce produit, la prudence 
est recommandée lors de l'administration concomitante 
d’aminosides systémiques ou d’un traitement par poly- 
myxine B. 

Un usage prolongé de corticoïdes ophtalmiques peut 
entraîner une hypertension oculaire et/ou un glaucome 
avec lésion du nerf optique, une diminution de l’acuité 
visuelle et une altération du champ visuel, et la formation 
d’une cataracte sous-capsulaire postérieure. Chez les 
patients recevant un traitement prolongé par corticoïdes 
ophtalmiques, la pression intraoculaire devra être véri- 
fiée régulièrement et fréquemment. Ceci est particuliè- 
rement important chez les enfants, puisque le risque 
d’hypertension oculaire induite par les corticoïdes peut 
être supérieur chez l'enfant et peut se produire plus tôt 
que chez les adultes. 

Le risque d’élévation de la pression intra-oculaire induite 
par les corticoïdes et/ou la formation de la cataracte est 
augmenté chez des patients prédisposés (patients dia- 
bétiques par exemple). 

Un syndrome de Cushing et/ou une inhibition de la 
fonction surrénalienne associés à l'absorption systé- 
mique de dexaméthasone ophtalmique peuvent survenir 
après un traitement continu intensif ou à long terme 
chez des patients prédisposés, y compris chez les 
enfants et les patients traités par des inhibiteurs du 
CYP3A4 (incluant le ritonavir et le cobicistat). Dans ce 
cas, le traitement doit être arrêté progressivement. 
Les corticoïdes peuvent diminuer la résistance aux 
infections bactériennes, fongiques, parasitaires ou vira- 
les, contribuer à leur apparition, et masquer les signes 
cliniques d’une infection. 

L’éventualité d’une infection fongique doit être envisa- 
gée chez les patients présentant une ulcération cor- 
néenne persistante. En cas d'infection fongique, le 
traitement aux corticoïdes doit être interrompu. 
Comme avec d’autres agents anti-infectieux, l'utilisation 
prolongée d’antibiotiques tels que la néomycine et la 
polymyxine peut entraîner la prolifération de micro- 
organismes résistants, dont les champignons. En cas 
de surinfection, cesser l’utilisation et mettre en place un 
traitement de remplacement. 

Troubles visuels : 

Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d’une corticothérapie, un 
examen ophtalmologique est requis à la recherche 
notamment d'une cataracte, d’un glaucome, ou d’une 
lésion plus rare telle qu’une choriorétinopathie séreuse 
centrale, décrits avec l'administration de corticosté- 
roïdes par voie systémique ou locale. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En l’absence d'amélioration rapide ou en cas de traite- 
ment prolongé, une surveillance médicale régulière 
comportant des contrôles bactériologiques avec étude 
de la sensibilité du germe permet de dépister une 
résistance au produit et d'adapter éventuellement le 
traitement. 

Les corticoïdes ophtalmiques topiques peuvent ralentir 
a cicatrisation de la cornée. Les AINS topiques sont 
également connus pour ralentir ou retarder la guérison. 
L'utilisation concomitante d'AINS topiques et de corti- 
coïdes topiques peut augmenter le risque de problèmes 
ors de la guérison (cf Interactions). 

Dans les pathologies provoquant un amincissement de 
a cornée ou de la sclère, des perforations ont été 
rapportées lors de l’utilisation de corticoïdes topiques. 
Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) et du parahydroxybenzoate de propyle 
E 216), et peut provoquer des réactions allergiques 
éventuellement retardées), telles qu’une irritation de la 
peau, des yeux et des muqueuses. 

Ce médicament contient de la lanoline et peut provoquer 
des réactions cutanées locales (par exemple : eczéma). 
Le port de lentilles doit être évité durant le traitement 
en raison du risque d’adsorption du corticoïde (la 
dexaméthasone). Par ailleurs, en cas d’inflammation/ 
d'infection de l'œil, le port de lentilles de contact est 
déconseillé pendant toute la durée du traitement. 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif (dexaméthasone) 
pouvant induire une réaction positive des tests pratiqués 
ors de contrôles antidopage. 

Population pédiatrique : 

L'usage de ce médicament doit être évité chez le 
nourrisson. 


[De] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Si une autre pommade ophtalmique ou un collyre est 
utilisé, il est recommandé d'attendre au moins 5 minutes 
entre chaque médicament. Les pommades ophtal- 
miques doivent être administrées en dernier. 
L'utilisation concomitante de corticoides topiques et 
d’AINS topiques peut augmenter le risque de problèmes 
de cicatrisation de la cornée. 











Chez les patients traités par du ritonavir, les concen- 
trations plasmatiques de dexaméthasone peuvent être 
augmentées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des inhibiteurs du CYP3A4 (incluant le ritonavir et le 
cobicistat) peuvent diminuer la clairance de la dexamé- 
thasone, ce qui entraîne une augmentation des effets 
et une inhibition de la fonction surrénalienne/un syn- 
drome de Cushing. L'association doit être évitée, sauf 
si le bénéfice est supérieur au risque accru d'effets 
secondaires systémiques des corticoïdes, auquel cas 
les patients doivent être surveillés pour les effets syté- 
miques des corticoïdes. 

Bien que la quantité de dexaméthasone passant dans 

la circulation systémique soit faible après application 

oculaire, il convient de tenir compte des interactions 
observées avec la dexaméthasone par voie générale. 

Associations déconseillées : 

- Médicaments donnant des torsades de pointes (asté- 
mizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vinca- 
mine) : torsades de pointes (l'hypokaliémie est un 
facteur favorisant de même que la bradycardie et un 
espace QT long préexistant). 

Utiliser des substances ne présentant pas l'inconvé- 
nient d'entraîner des torsades de pointes en cas 
d’hypokaliémie. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Acide acétylsalicylique par voie générale et, par extra- 
polation autres salicylés : diminution de la salicylémie 
pendant le traitement par les corticoïdes et risque de 
surdosage salicylé après son arrêt, par augmentation 
de l'élimination des salicylés par les corticoïdes. 
Adapter les doses de salicylés pendant l’association 
et après l'arrêt du traitement par les corticoïdes. 
Antiarythmiques donnant des torsades de pointes 
(amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol) : torsades de pointes (l'hypokaliémie est un 
facteur favorisant de même que la bradycardie et un 
espace QT long préexistant). 
Prévenir l’hypokaliémie, la corriger si besoin ; surveiller 
l’espace QT. En cas de torsades, ne pas administrer 
d’antiarythmique (entraînement électrosystolique). 
Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. 
Risque hémorragique propre à la corticothérapie 
(muqueuse digestive, fragilité vasculaire) à fortes 
doses ou en traitement prolongé supérieur à 10 jours. 
Lorsque l'association est justifiée, renforcer la sur- 
veillance : contrôle biologique au 8° jour, puis tous 
les 15 jours pendant la corticothérapie et après son 
arrêt. 
Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 
cine B IV) : risque accru d’hypokaliémie par effet 
additif. 
Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin surtout en 
cas de thérapeutique digitalique. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. 
Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin et éventuel- 
lement ECG. 
Héparines par voie parentérale : aggravation par 
l'héparine du risque hémorragique propre à la corti- 
cothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) 
à fortes doses ou en traitement prolongé supérieur à 
10 jours. 
L'association doit être justifiée, renforcer la surveil- 
lance. 
Inducteurs enzymatiques (carbamazépine, phénobar- 
bital, phénytoine, primidone, rifabutine, rifampicine) : 
diminution des taux plasmatiques et de l'efficacité 
des corticoides par augmentation de leur métabo- 
lisme hépatique. Les conséquences sont particuliè- 
rement importantes chez les addisoniens et en cas 
de transplantation. 

Surveillance clinique et biologique, adaptation de la 

posologie des corticoides pendant l'association et 

après arrêt de l'inducteur enzymatique. 

Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 

élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 

tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 

Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance san- 

guine et urinaire, surtout en début de traitement. 

Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 

que pendant le traitement par les corticoïdes et après 

son arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 

des taux plasmatiques de l'isoniazide. Mécanisme 

invoqué : augmentation du métabolisme hépatique 
de l’isoniazide et diminution de celui des glucocorti- 
coïdes. 

Surveillance clinique et biologique. 

Topiques gastro-intestinaux : sels, oxydes et hydro- 

xydes de magnésium, d'aluminium et de calcium 

(décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone) : 

diminution de l'absorption digestive des glucocorti- 

coïdes. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance 

des glucocorticoïdes (plus de 2 heures si possible). 

Associations à prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : diminution de l’effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Interféron alpha : risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 

- Praziquantel : diminution possible des concentrations 
plasmatiques de praziquantel. 





- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. 

Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 
Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l'activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'administration oculaire, le passage systémique 
est non négligeable. Toutefois, par rapport à une forme 
collyre, le passage systémique à partir d’une forme 
pommade est vraisemblablement très faible. 

La présence de néomycine conditionne la conduite à 
tenir en cas de grossesse et en cas d'allaitement. 
GROSSESSE : 

Il my a peu ou pas de données suffisantes sur l'utilisation 
de la dexaméthasone, du sulfate de néomycine ou du 
sulfate de polymyxine B chez la femme enceinte. Les 
antibiotiques aminosides, tels que la néomycine, tra- 
versent le placenta après administration intraveineuse 
chez la femme enceinte. L'exposition systémique non- 
clinique et clinique aux aminosides a montré qu'ils 
induisaient une ototoxicité et une néphrotoxicité. À dose 
faible administrée par cette voie topique, il n’est pas 
attendu d'otoxicité ou de nephrotoxicité par la néomy- 
cine dues à l'exposition in utero. Dans un modèle de 
rat avec administration orale de néomycine jusqu'à 
25 mg/kg jusqu’à deux fois par jour, aucune toxicité 
maternelle, fætotoxicité ou tératogénicité n’a été obser- 
vée. L'utilisation prolongée ou répétée de corticoïdes 
durant la grossesse a été associée avec un risque 
augmenté de retard de croissance intra-utérine. Les 
nouveau-nés nés de mères ayant reçu des doses sub- 
stantielles de corticoïdes durant la grossesse doivent 
être attentivement surveillés pour des signes d’hypoa- 
drénalisme (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction après une administration systémique et 
oculaire de dexaméthasone (cf Sécurité préclinique). Il 
n'y a pas de données disponibles concernant la sécurité 
de la polymyxine B chez les femelles gestantes. 

En conséquence, l'utilisation de ce médicament est 
déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si la dexaméthasone, le sulfate de néomycine 
ou le sulfate de polymyxine B sont excrétés dans le lait 
maternel à la suite d’une administration topique oculaire. 
Les aminosides sont excrétés dans le lait maternel 
humain après une administration systémique. Il n’y a 
pas de données disponibles sur le passage de la 
dexaméthasone et de la polymyxine B dans le lait 
maternel. Cependant, il est probable que les concen- 
trations de dexaméthasone, de néomycine et de poly- 
myxine B ne soient pas détectables dans le lait maternel 
et ne soient pas capables de produire des effets 
cliniques chez le nouveau-né après un usage approprié 
de ce produit topique chez la mère. 

Un risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. Une 
décision doit être prise d'arrêter l'allaitement ou d'arrêter 
le traitement en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant et le bénéfice du traitement 
pour la femme. 

Compte tenu des propriétés pharmacocinétiques de la 
néomycine et de l’immaturité digestive du nouveau-né, 
la prescription de ce médicament n’est pas recomman- 
dée en cas d'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant les effets de la 
néomycine et de la polymyxine B sur la fertilité masculine 
ou féminine. Il existe des données cliniques limitées sur 
"évaluation de l’effet de la dexaméthasone sur la fertilité 
masculine ou féminine. La dexaméthasone n’a pas induit 
d'effet indésirable sur la fertilité chez un modèle de rat 
gonadotrophine chorionique. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Maxidrol, pommade ophtalmique n'a aucun effet ou 
qu’un effet négligeable sur l'aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. 

Cependant, une vision floue provisoire ou d’autres 
troubles visuels peuvent affecter l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. En cas de 
vision floue survenant après utilisation, le patient doit 
attendre que sa vision redevienne normale avant de 
conduire un véhicule ou d'utiliser une machine. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Liste tabulée des effets indésirables rapportés au 
cours des essais cliniques : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés durant 
les essais cliniques avec Maxidrol, pommade ophtal- 
mique et sont classés selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000) ou très rare (< 1/10 000). Au sein de chaque 
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groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. 








Classe 
de systèmes Termes préférés MedDRA (v.18.0) 
d'organes 
; Peufréquent : kératite, augmentation de la 
AA pression intraoculaire, prurit oculaire, gêne 
oculaire, irritation oculaire 














Liste tabulée des effets indésirables rapportés après 
commercialisation : 

Des effets indésirables additionnels ont été identifiés à 
partir de la surveillance post-commercialisation et sont 























istés dans le tableau suivant. Les fréquences ne peuvent 
être estimées à partir des données disponibles. Dans 
chaque classe système organe, les effets indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Classes 
de systèmes Termes préférés MedDRA (v.18.0) 
d'organes 
Affections 
dusystème Hypersensibilité 
immunitaire 
Affections 
dusystème Maux de tête 
nerveux 
Kératite ulcérative, vision floue (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), 
Affections photophobie, mydriase, ptosis de la 
oculaires paupière, douleur oculaire, gonflement 
des yeux, sensation de corps étranger dans 
les yeux, hyperémie oculaire, larmoiement 
Affections 
cutanées et Syndrome de Stevens-Johnson 
sous-cutanées 
i Syndrome de Cushing, inhibition dela 
as hnes fonction surrénalienne (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Un surdosage oculaire de Maxidrol peut être rincé avec 
une solution de chlorure de sodium à 0,9 % stérile. 
En raison des caractéristiques de cette préparation, 
aucun effet toxique additionnel n’est attendu lors d’un 
surdosage oculaire aigu avec ce produit, ni en cas 
d’ingestion accidentelle du contenu du tube. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticoïde et anti- 
infectieux en association (code ATC : S01CA01). 

La dexaméthasone base est un anti-inflammatoire sté- 
roïdien. 

La polymyxine est un antibiotique de la famille des 
polypeptides. 

La néomycine est un antibiotique de la famille des 
aminosides. 

Mécanisme d’action : 

Dexaméthasone : 

Le mécanisme exact de l’action anti-inflammatoire de 
la dexaméthasone n'est pas connu. Elle inhibe les 
cytokines inflammatoires et produit des effets gluco- 
corticoïdes et minéralocorticoïdes. 
Polymyxine B : 

Lipopeptide cyclique qui pénètre la barrière cellulaire 
des bacilles à Gram négatif pour déstabiliser la mem- 
brane cytoplasmique. La polymyxine B est généra- 
lement moins active contre les bactéries à Gram positif. 
Néomycine : 
Antibiotique aminoside qui exerce principalement son 
effet sur les cellules bactériennes en inhibant l'assem- 
blage et la synthèse des polypeptides au niveau du 
ribosome. 

Mécanisme de résistance : 

La résistance des bactéries à la polymyxine B est 
d’origine chromosomique et est peu fréquente. Une 
modification des phospholipides de la membrane cyto- 
plasmique semble jouer un rôle dans cette résistance. 
La résistance à la néomycine s'effectue par plusieurs 
mécanismes différents incluant (1) des altérations de la 
sous-unité ribosomale dans la bactérie cellulaire ; (2) 
une interférence avec le transport de la néomycine dans 
la cellule, et (3) une inactivation par un ensemble 
d’enzymes d’adénylation, de phosphorylation et d'acé- 
tylation. L'information génétique pour la production 
d’enzymes inactivantes peut être portée sur le chromo- 
some bactérien ou sur des plasmides. 

Spectre d'activité anti-bactérienne : 

Polymyxine B : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 

S < 2 mg/l et R > 2 mg/l. 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
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la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 

traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 

vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram- : Acinetobacter, Aeromonas, 
Alcaligenes, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, 
Enterobacter, Enterobacter coli, Klebsiella, Moraxella, 
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella, Shigella, Ste- 
notrophomonas maltophilia (0 - 30 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : cocci et bacilles. 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Bru- 
cella, Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudo- 
mallei, Campylobacter, Chryseobacterium meningo- 
septicum, Legionella, Morganella, Neisseria, Proteus, 
Providencia, Serratia, Vibrio cholerae El Tor. 

- Anaérobies : cocci et bacilles. 
- Autres : mycobactéries. 
Néomycine : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, Staphylococcus méti-S. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, essentiellement 
Acinetobacter baumannii (50 - 75 %), Branhamella 
catarrhalis, Campylobacter, Citrobacter freundii 
(20 - 25 %), Citrobacter koseri, Enterobacter aeroge- 
nes (?), Enterobacter cloacae (10 - 20 %), Escheri- 
chia coli (15 - 25%), Haemophilus influenzae 
(25 - 35 %), Klebsiella (10 - 15 %), Morganella mor- 
gani(10 -20 %), Proteus mirabilis (20 - 50 %), Proteus 
vulgaris (?),Providencia rettgeri (?), Salmonella (?), 
Serratia (?), Shigella (?), Yersinia (?). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, Staphylococcus méti-R*, Streptococcus. 

- Aérobies à Gram - : Alcaligenes denitrificans, Burk- 
holderia, Flavobacterium sp, Providencia stuartii, 
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas malto- 
philia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 
- Autres : Chlamydia, mycoplasmes, rickettsies. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30à50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : Ces spectres correspondent à ceux des 
formes systémiques de ces antibiotiques. Avec les 
présentations pharmaceutiques locales, les concentra- 
tions obtenues in situ sont très supérieures aux concen- 
trations plasmatiques. Quelques incertitudes demeu- 
rent sur la cinétique des concentrations in situ, sur les 
conditions physicochimiques locales qui peuvent modi- 
fier l’activité de l’antibiotique et sur la stabilité du produit 
in situ. 

Données pharmacodynamiques : 

La dexaméthasone est l’un des plus puissants cortico- 

stéroïdes ayant une puissance anti-inflammatoire rela- 

tive meilleure que la prednisolone ou l’hydrocortisone. 

Rapport PK/PD : Un rapport pharmacodynamie/phar- 

macocinétique après une administration oculaire topi- 

que n'a pas été établi. 

Études cliniques : 

Il n'y a pas eu d’études cliniques récemment conduites 

avec Maxidrol, pommade ophtalmique. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Dexaméthasone : Après l’instillation topique dans le 
sac conjonctival, les corticostéroïdes tels que la dexa- 
méthasone sont absorbés dans l'humeur aqueuse et 
une absorption systémique peut se produire. Cepen- 
dant, étant donné que le dosage de corticostéroïdes 
ophtalmiques topiques est inférieur à celui des médi- 
caments administrés par voie systémique, il n’y a 
aucune preuve clinique d'absorption systémique. La 
biodisponibilité orale de la dexaméthasone variait de 
70 à 80 % chez les patients et sujets normaux. 
Néomycine : Des études chez le lapin suggèrent que la 
néomycine est lentement absorbée dans l'humeur 
aqueuse après administration topique. L'absorption 
augmente si la cornée est abrasée. L'absorption orale 
de la néomycine était faible avec une moyenne 
de 2,5 %. 

Polymyxine B: Il est suggéré que la polymyxine B n'est 
pas absorbée du sac conjonctival. La polymyxine B 
administrée par voie systémique ne se distribue pas 
dans l'humeur aqueuse de l'œil, même en présence 





d’une inflammation. L'absorption systémique était indé- 
tectable après administration oculaire. La polymyxine B 
n'est pas absorbée par voie orale et est généralement 
administrée par voie topique ou intraveineuse. 
Distribution : 

Dexaméthasone : Le volume de distribution à l’état 
d'équilibre après administration intraveineuse de dexa- 
méthasone était de 0,58 L/kg. In vitro, aucun change- 
ment dans la liaison aux protéines plasmatiques humai- 
nes n’a été observé avec des concentrations de 
dexaméthasone de 0,04 à 4 pg/mL, avec une liaison 
moyenne aux protéines plasmatiques de 77,4 %. 
Néomycine : Le volume de distribution de la néomycine 
est de 0,25 L/kg avec une faible liaison aux protéines 
plasmatiques de 20 %. 

Polymyxine B : La polymixine B a un faible volume de 
distribution (0,07 - 0,2 L/kg) chez les patients sévère- 
ment atteints. La polymyxine B est modérément liée 
aux protéines plasmatiques chez les sujets normaux 
(56 %) ; toutefois, ce pourcentage augmente jusqu’à 
90 % chez les patients sévèrement atteints ; où la 
protéine plasmatique à laquelle se lie la polymyxine B, 
al-glycoprotéine, peut augmenter jusqu’à cinq fois 
dans le sérum sanguin en raison du stress. 
Biotransformation : 

Dexaméthasone : Après administration orale, 60 % de 
la dose est récupérée sous forme de 66-hydroxydexa- 
méthasone et 5-10 % est récupérée en tant que méta- 
bolite supplémentaire, la 6B-hydroxy-20-dihydrodexa- 
méthasone. 

Néomycine : Un métabolisme négligeable se produit 
avec la néomycine. 

Polymyxine B : non connue. 

Elimination : 

Dexaméthasone : Après administration intraveineuse, 
la clairance systémique était de 0,125 L/h/kg. La demi- 
vie a été signalée de 3-4 heures mais s’est avérée être 
légèrement plus longue chez les mâles. Cette différence 
observée n’a pas été attribuée à des changements dans 
la clairance systémique mais à des différences dans le 
volume de distribution et le poids corporel. Après 
administration systémique, 2,6 % du médicament de 
départ a été récupéré inchangé dans l'urine 
Néomycine : La néomycine absorbée par voie systé- 
mique est principalement excrétée de manière inchan- 
gée dans les selles (97 %) et l’urine (1 %). 
Polymyxine B : La clairance totale de la polymyxine B 
est de 0,27-0,81 mL/min/kg chez les patients sévère- 
ment atteints (par exemple lors de septicémie), avec 
moins de 1 % d’une dose intraveineuse récupérée dans 
l'urine comme médicament inchangé, suggérant une 
voie d'élimination non rénale, et produit une longue 
demi-vie dans le plasma. La polymyxine B ne semble 
pas être un substrat ou un inhibiteur des principaux 
cytochromes P450. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l’homme par exposition topique à la 
dexaméthasone, la néomycine ou la polymyxine B sur 
la base d’études conventionnelles de toxicité à doses 
répétées, de génotoxicité ou de carcinogénicité. Dans 
les études non cliniques de reproduction et de dévelop- 
pement avec la dexaméthasone, des effets n'ont été 
observés qu'avec des expositions considérées comme 
suffisamment supérieures à la dose oculaire humaine 
maximale, indiquant peu de pertinence par rapport à 
l’utilisation clinique de courte durée et à faible dose de 
ce traitement. 

Il existe peu ou pas de données disponibles concernant 
la sécurité de la néomycine et de la polymyxine B dans 
les études non cliniques de reproduction et de dévelop- 
pement. 

Dexaméthasone : 

Il a été démontré que la dexaméthasone est négative 
pour le test d'Ames, mais positive dans l'essai d'aber- 
ration chromosomique in vitro avec des lymphocytes 
périphériques humains et l'essai de micronoyau in vivo 
chez la souris. 

Des études à long terme n’ont pas été conduites pour 
évaluer le potentiel cancérogène de la dexaméthasone. 
Chez des souris, il a été démontré que les cortico- 
stéroïdes produisent des résorptions fœtales, la palatos- 
chisis et des altérations du développement neurologique 
qui conduisent finalement à des anomalies comporte- 
mentales complexes. 

Le profil de toxicité systémique de la dexaméthasone 
est bien établi et une exposition systémique peut être 
associée aux effets de déséquilibre du métabolisme des 
glucocorticoïdes. 

Néomycine : 

Le sulfate de néomycine ne s'est pas montré génotoxi- 
que dans des tests in vitro et in vivo. Une étude de 
cancérogenèse de 2 ans chez le rat n’a pas montré 
d'augmentation de l'incidence des tumeurs. Dans une 
étude de promotion de cancérogénicité chez le rat, il a 
été observé que le sulfate de néomycine stimule le déve- 
loppement des tumeurs du côlon initiées par l’azoxy- 
méthane à des doses largement supérieures à l’expo- 
sition systémique possible avec des formulations 
ophtalmiques topiques. 

Des études animales de reprotoxicité n'ont pas été 
conduites avec le sulfate de néomycine. 

La néomycine est généralement associée à une hyper- 
sensibilité retardée. De nombreuses formulations de 
néomycine contiennent un corticostéroïde qui peut 
masquer l’hypersensibilité. II a été montré dans des 





études non cliniques et cliniques que l'exposition systé- 
mique à des aminoglycosides induit une ototoxicité et 
une néphrotoxicité. 

Polymyxine B : 

La polymyxine B ne s’est pas montrée génotoxique dans 
des tests in vitro. Des études à long terme chez des 
animaux pour évaluer le potentiel cancérogène n'ont 
pas été conduites avec le sulfate de polymyxine B. 
Des études animales de reprotoxicité n'ont pas été 
conduites avec le sulfate de polymyxine B. 

Ila été montré dans des études non cliniques et cliniques 
que l’exposition systémique au sulfate de polymyxine B 
induit une neurotoxicité. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : 15 jours. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931983569 (1976/97, RCP rév 04.08.17). 
Prix : 1,34 € (tube de 3,5 9). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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MAXILASE MAUX DE GORGE 
ALPHA-AMYLASE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 3000 U CEIP (orange pâle) : Boîtes 
de 15 et de 30, sous plaquettes thermoformées. 
Sirop à 200 U CEIP/ml : Flacons de 125 ml et de 200 ml. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Alpha-amylase ......ssssssseeseeeeeee 3000 U CEIP* 


* Soit 2143 U Ph Eur. 

Excipients : Noyau : carmellose calcique, povidone, 
acide stéarique, silice colloïdale anhydre, lactoglobuline 
lactose. Enrobage : gomme laque décirée blanchie, 
gomme arabique, saccharose, talc, dioxyde de titane 
(E 171), jaune orangé S (E 110), cire d'abeille blanche. 
Teneur en saccharose : 186,86 mg/cp. 

Teneur en lactose : 122 mg/cp. 

Teneur en jaune orangé S : 0,022 mg/cp. 

Sirop : pcàc 
Alpha-amylase .. 1000 U CEIP ** 
* Soit 14 286 U Ph Eur par 100 ml. 
Excipients : solution de saccharose, parahydroxyben- 
zoate de méthyle sodé (E 219), parahydroxybenzoate 
de propyle sodé (E 217), acide citrique monohydraté, 
jaune orangé S (E 110), glycérol, huile essentielle soluble 
de mandarine S 164, eau potable. 

Teneur en saccharose : 3,2 g/c à c et 9,6 g/c à s. 
Teneur en jaune orangé S : 0,075 mg/c à cet 0,225 mg/c à s. 
Teneur en parahydroxybenzoate de méthyle sodé : 
4,70 mg/c à c et 14,1 mg/c à s. 

Teneur en parahydroxybenzoate de propyle sodé : 
1,5 mg/c à c et 4,5 mg/c à s. 

Une unité CEIP correspond à la quantité d’enzyme en 


mg qui catalyse l’hydrolyse de 1 mg d'amidon en 
10 secondes dans les conditions du dosage. 


DC| INDICATIONS 

Traitement d'appoint des états congestifs de l’oropha- 

rynx. 

NB : devant les signes cliniques généraux d'infection 

bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit 

être envisagée. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Comprimé : 

Réservé à l'adulte. 

La forme sirop est plus adaptée à l'enfant. 

1 comprimé 3 fois par jour au cours des repas. 

Avaler les comprimés, sans les croquer, avec un verre 

d’eau. 

En l'absence d'amélioration au bout de 5 jours de 

traitement, il est nécessaire de prendre un avis médical. 

Sirop : 

Voie orale. 

- Adulte : 1 cuillère à soupe (15 ml), 3 fois par jour. 

- Enfant de plus de 3 ans (plus de 15 kg) : 2 cuillères à 
café (10 mi), 3 fois par jour. 

- Nourrisson et enfant de 6 mois à 3 ans (7 kg à 15 kg): 
1 cuillère à café (5 ml), 3 fois par jour. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l'alpha-amylase ou à l’un des compo- 

sants (notamment les parabens pour le sirop). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ces médicaments contiennent du saccharose. Leur 
utilisation est déconseillée chez les patients présen- 
tant une intolérance au fructose, un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose, ou un 
déficit en sucrase-isomaltase. 


pcàs 
3000 U CEIP** 















































-Ces médicaments contiennent un agent colorant 
azoïque (jaune orangé S [E 110]) et peuvent provoquer 
des réactions allergiques. 

- Comprimé : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Sirop : 

Ce médicament contient 3,2 g de saccharose par 
c à c (5 ml) et 9,6 g de saccharose par c à s (15 ml) 
dont il faut tenir compte dans la ration journalière en 
cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodé (E 219) et du parahydroxybenzoate de 
propyle sodé (E 217) et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'apparition d’autres symptômes (maux de 
gorge importants, céphalées, nausées, vomisse- 
ments...) ou de fièvre associée, la conduite à tenir doit 
être réévaluée. 

- Ce médicament ne doit pas être utilisé de façon 
prolongée (au-delà de 5 jours pour le comprimé) sans 
avis médical. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données de tératogenèse chez l'ani- 
mal. 
En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour pouvoir 
exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage de l’alpha- 
amylase dans le lait maternel, l’utilisation de Maxilase 
est à éviter pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Sirop : 

Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
-En raison de la présence d’alpha-amylase, rares 
réactions d’allure allergique, généralement cutanées, 
en particulier urticaire et œdème de Quincke. 
- Possibilité de survenue de bronchospasme. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Enzyme à visée anti- 

inflammatoire (R : système respiratoire). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400939933849 (2010, RCP rév 15.11.10) 15 cp. 
3400934778896 (1998, RCP rév 15.11.10) 30 cp. 
3400930652992 (1968/91, RCP rév 24.02.16) fl de 125 ml. 
3400934348686 (1968/91, RCP rév 24.02.16) fl de 200 ml. 

Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZEIT FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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MECIR® LP 0,4 mg 


tamsulosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 0,4 mg 
(rond ; environ 9 mm de diamètre ; biconvexe ; marqué 
du code « 04 » ; jaune) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION 


Tamsulosine (DCI) chlorhydrate 
(soit en tamsulosine : 0,367 mg/cp) 

Excipients : macrogol 8000, macrogol 7 000 000 (sous 
forme de mélange : macrogol 7 000 000, butylhydroxy- 
toluène [E 321], silice colloïdale anhydre), stéarate de 
magnésium. Pelliculage : OPADRY jaune 03F22733 
(hypromellose, macrogol 8000, oxyde de fer jaune 
[E 172). 


INDICATIONS 
Traitement des symptômes fonctionnels de l'hyper- 
trophie bénigne de la prostate. 


p cp 
0,4 mg 





[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Un comprimé pelliculé à 0,4 mg par jour. 

Mecir LP 0,4 mg peut être pris indifféremment pendant 
ou en dehors des repas. 

Le comprimé pelliculé doit être avalé avec un verre 
d’eau sans être croqué ni mâché afin de ne pas interférer 
avec la libération prolongée du principe actif. 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale. 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez les 
patients avec une insuffisance hépatique peu sévère à 
modérée (cf Contre-indications). 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de la tamsulosine ne 
sont pas établies chez les enfants de moins de 18 ans. 
Les données actuellement disponibles sont décrites 
dans la rubrique Pharmacodynamie. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

Ce produit ne doit pas être administré dans les situa- 

tions suivantes : 

- Antécédents d’hypotension orthostatique. 

- Hypersensibilité connue au chlorhydrate de tamsu- 
losine ou à l’un des composants. 

- Antécédents d’angiœdème avec la tamsulosine. 

- Insuffisance hépatique sévère (classe C de la classi- 
fication de Child-Pugh qui implique la présence simul- 
tanée et d'expression marquée d’au moins quatre 
des cinq signes suivants : encéphalopathie, ascite, 
hyperbilirubinémie, hypoalbuminémie, allongement 
du temps de prothrombine ; elle indique un risque 
opératoire élevé lors du traitement chirurgical de 
l'hypertension portale). 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 

d’antécédent de syncope mictionnelle. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Mecir LP 0,4 mg ne doit pas être remplacé par d’autres 
médicaments à base de chlorhydrate de tamsulosine, 
à l'exception des spécialités figurant dans le même 
groupe, au répertoire des groupes génériques. 
Avant de débuter un traitement par Mecir, un examen 
du patient devra être réalisé afin d’exclure d’autres 
causes à l’origine des mêmes symptômes que ceux de 
l’hypertrophie bénigne de la prostate. Un toucher rectal 
ainsi que, si nécessaire, un dosage de l’antigène pros- 
tatique spécifique (PSA) devra être réalisé avant l'instau- 
ration du traitement et, ensuite, à intervalles réguliers. 
Risque d’hypotension orthostatique : 
Chez certains sujets, une hypotension peut apparaître 
en orthostatisme. Elle peut conduire très rarement à une 
syncope. En cas de symptômes prémonitoires (sensa- 
tions vertigineuses, fatigue, sueurs), le malade devra 
être allongé jusqu'à leur disparition complète. 
Ces phénomènes, en général transitoires surviennent 
en début de traitement et n'empêchent pas sa poursuite. 
Le patient devra être clairement informé de leur surve- 
nue. 
Angiædèmes : 
Un œdème de la peau ou des muqueuses a été très 
rarement signalé. Dans ce cas, ce médicament doit être 
immédiatement arrêté et le patient traité et surveillé 
jusqu'à disparition de l’œdème. La prescription de 
tamsulosine ne doit pas être reprise chez ces patients. 
Syndrome de l'iris flasque peropératoire (SIFP) : 
Le «syndrome de l'iris flasque peropératoire » (SIFP, 
une variante du syndrome de pupille étroite) a été 
observé au cours d'interventions chirurgicales de la 
cataracte et du glaucome chez certains patients traités 
ou précédemment traités par le chlorhydrate de tamsu- 
losine. 
Le SIFP peut augmenter le risque de complications 
oculaires pendant et après l'opération. 
Interrompre le chlorhydrate de tamsulosine 1 à 2 semai- 
nes avant une intervention chirurgicale de la cataracte 
ou du glaucome peut être considéré utile mais le 
bénéfice de l'interruption du traitement n’a pas été établi. 
Le SIFP a également été rapporté chez des patients qui 
avaient interrompu la tamsulosine pendant une plus 
longue période avant cette chirurgie. 
L'initiation d’un traitement par le chlorhydrate de tamsu- 
losine chez des patients pour lesquels une intervention 
chirurgicale de cataracte et de glaucome est program- 
mée n’est pas recommandée. 
Au cours de la consultation préopératoire, les chirur- 
giens et leur équipe doivent vérifier si les patients qui 
vont être opérés de la cataracte ou du glaucome sont 
ou ont été traités par tamsulosine afin de s’assurer que 
des mesures appropriées seront mises en place pour 
prendre en charge la survenue d’un SIFP au cours de 
l'intervention chirurgicale. 

Interactions : 

Le chlorhydrate de tamsulosine ne doit pas être associé 

à des inhibiteurs puissants du CYP3A4 chez des méta- 

boliseurs lents avec un phénotype CYP2D6. 

Il convient d'être prudent en cas d'administration de 

chlorhydrate de tamsulosine en association avec des 

inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A4 (cf Inter- 
actions). 

Autres : 

Il est possible qu’un reste de comprimé soit observé 

dans les selles. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La prudence s'impose chez les sujets traités par des 
médicaments antihypertenseurs et notamment avec 
les antagonistes du calcium qui peuvent provoquer 
des hypotensions sévères. 








Il convient de tenir compte de la potentialisation qui 
peut en résulter et de réduire la posologie des anti- 
hypertenseurs en conséquence. 

- Chez les coronariens, le traitement spécifique de 
l'insuffisance coronaire peut être poursuivi ; mais, en 
cas de réapparition ou d’aggravation d’un angor, le 
traitement par la tamsulosine devra être interrompu. 

- Chezl’insuffisant rénal chronique, l'insuffisance rénale 
entraîne une augmentation modérée des taux san- 
guins sans qu'une incidence accrue des effets indési- 
rables ait été relevée lors des études cliniques. Il ne 
semble pas nécessaire d'adapter la posologie de la 
tamsulosine chez les sujets dont la clairance de la 
créatinine est supérieure à 10 ml/min. 

- En revanche, la prudence s'impose chez l'insuffisant 
rénal sévère (clairance créatinine < 10 ml/min) car ces 
patients n'ont pas été étudiés. 

- Chez le sujet âgé de plus de 65 ans, il convient de 
plus particulièrement prendre en compte la survenue 
d’une hypotension orthostatique. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Des études d'interactions ont été menées uniquement 
chez les adultes. 

Aucune interaction n’a été observée lors de l’adminis- 
tration concomitante du chlorhydrate de tamsulosine 
avec de l’aténolol, ou de l’énalapril ou de la théophylline. 
La prise concomitante de cimétidine augmente les 
concentrations plasmatiques de tamsulosine, la prise 
de furosémide diminue cette concentration, cependant 
les concentrations restent dans la fenêtre posologique, 
aucune adaptation n'est nécessaire. 

Lors des tests in vitro, ni le diazépam, ou le propranolol, 
le trichlorméthiazide, le chlormadinone, l’amitriptyline, 
le diclofénac, le glibenclamide, la simvastatine ou la 
warfarine, ne modifient la fraction libre de tamsulosine 
dans le plasma humain. 

De même, la tamsulosine ne modifie pas la fraction libre 
du diazépam, du propranolol, du trichlorméthiazide et 
de la chlormadinone. 

Cependant, le diclofénac et la warfarine peuvent aug- 
menter l'élimination de la tamsulosine. 
L'administration concomitante de chlorhydrate de tam- 
sulosine avec des inhibiteurs forts du CYP3A4 peut 
conduire à une augmentation de l'exposition au chlor- 
hydrate de tamsulosine. L'administration concomitante 
avec le kétoconazole (connu comme un inhibiteur puis- 
sant du CYP3A4) a entraîné une augmentation de l’ASC 
et de la Cmax du chlorhydrate de tamsulosine d’un 
facteur 2.8 et 2.2 respectivement. Le chlorhydrate de 
tamsulosine ne doit pas être administré de façon conco- 
mitante avec un inhibiteur puissant du CYP3A4 chez 
les patients métaboliseurs lents avec un phénotype 
CYP2D6. 

Le chlorhydrate de tamsulosine doit être utilisé avec 
précaution en association avec des inhibiteurs modérés 
et puissants du CYP3A4. 

L'administration concomitante du chlorhydrate de tam- 
sulosine avec la paroxétine, un inhibiteur puissant du 
CYP2D6, a entraîné une augmentation de la Cmax et 
de l'ASC du chlorhydrate de tamsulosine d'un fac- 
teur 1.3 et 1.6 respectivement, mais ces augmentations 
ne sont pas considérées comme étant cliniquement 
significatives. 

L'administration concomitante avec d’autres alpha- 
1-bloquants peut entraîner des effets hypotenseurs. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Mecir n'est pas indiqué chez la femme. 

L’innocuité du chlorhydrate de tamsulosine au cours de 
a grossesse et le passage du chlorhydrate de tamsu- 
osine dans le lait maternel ne sont pas connus. 
FÉCONDITÉ : 

Des troubles de l’éjaculation ont été observés dans des 
études cliniques à court terme et à long terme avec la 
tamsulosine. 

Des troubles de l’éjaculation, une éjaculation rétrograde 
et une diminution ou une absence d'éjaculat ont été 
rapportés après commercialisation. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une prudence particulière devra être observée par les 
conducteurs de véhicules et les utilisateurs de machines 
en raison du risque d’hypotension orthostatique, surtout 
en début de traitement par la tamsulosine. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence, 
comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
<1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare 
(> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare, y compris les cas 
isolés (< 1/10 000) ; non déterminé (ne peut être estimé 
sur la base des données disponibles). 

Les effets indésirables observés sont repris dans le 
tableau suivant : 














Classification MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 














Fréquent Étourdissements (1,3 %) 
Peufréquent | Céphalées 

Rare Syncope 

Affections oculaires 





Non déterminé | Visiontrouble *, troubles de la vision * 




















Affections cardiaques 





Peufréquent | Palpitations 


Affections vasculaires 





Peufréquent | Hypotension orthostatique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Rhinites, congestions nasales 





Non déterminé | Épistaxis * 





Affections gastro-intestinales 





Constipation, diarrhée, nausées, 


Peufréquent vomissement 





Non déterminé | Sécheresse buccale * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


1741 - MECI 


un placebo. Le critère principal était le nombre de 
patients qui ont eu une diminution de leur » pression 
détrusorienne de fuite » (PDF) à une valeur < 40 cm 
d’eau, lors de deux évaluations effectuées le même jour. 
Les critères secondaires étaient : la valeur et le pour- 
centage de la variation de la pression détrusorienne de 
fuite par rapport au début du traitement, l'amélioration 
ou la stabilisation de l’hydronéphrose et de l'hydro- 
uretère, la variation du volume urinaire mesuré par 
cathétérisme et le nombre de fois où les protections 
étaient humides au moment des cathétérismes, comme 
rapporté par le calendrier colligeant les cathétérismes. 
Aucune différence statistiquement significative n’a été 
trouvée entre le groupe placebo et l’un des 3 groupes 
de posologie de tamsulosine, que ce soit pour le critère 
principal ou pour les critères secondaires. Aucune 
réponse n’a été observée quelle que soit la posologie 
utilisée (cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 











Peufréquent | Rash, prurit, urticaire 
Rare Angiœdème 
Trèsrare Syndrome de Stevens-Johnson 





Érythème polymorphe *, dermatite 


Non déterminé exfoliative* 





Affections des organes de reproduction et du sein 
Troubles de l’éjaculation incluant 





Fréquent éjaculation rétrograde et diminution 
ou absence d'éjaculat 
Trèsrare Priapisme 





Troubles généraux et anomalies du site d'administration 














Peufréquent | Asthénie 





* Observé après commercialisation. 

Expérience après commercialisation : 

Au cours d'interventions chirurgicales de la cataracte 
ou du glaucome, des cas de pupille étroite, connue 
sous le nom de syndrome de l'iris flasque peropératoire 
(SIFP), ont été associés à la tamsulosine (cf également 
la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En plus des événements indésirables mentionnés ci- 
dessus, une fibrillation auriculaire, une arythmie, une 
tachycardie et une dyspnée ont été rapportées lors de 
l'utilisation de la tamsulosine. Ces événements étant 
rapportés de façon spontanée après la commerciali- 
sation au niveau mondial, leur fréquence et le rôle de la 
tamsulosine dans leur survenue ne peuvent être déter- 
minés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage pourrait donner lieu à une hypotension 
systémique. 

Dans ce cas, mettre le patient en position déclive afin 
de restaurer la pression artérielle et normaliser le rythme 
cardiaque et, éventuellement, mettre en place une 
surveillance des paramètres cardiovasculaires et rénaux 
avec restauration de la volémie et utilisation de sympa- 
thomimétiques. 

En cas de surdosage, la résorption digestive du médi- 
cament peut être diminuée par des vomissements 
provoqués, un lavage gastrique, l’utilisation de charbon 
activé et par un laxatif osmotique tel que le sulfate de 
sodium. 

Il semble inutile, par contre, de procéder à la mise sous 
dialyse, compte tenu de la liaison pratiquement totale 
de la tamsulosine aux protéines plasmatiques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Alphabloquants/Médicaments utilisés dans l’hypertro- 
phie bénigne de la prostate (code ATC : G04CA02 ; G : 
système génito-urinaire et hormones sexuelles). 
Mécanisme d'action : 

La tamsulosine est un antagoniste des récepteurs 
al-adrénergiques postsynaptiques sélectif des sous- 
types de récepteurs o4a et op. Ces propriétés se 
traduisent par une relaxation du muscle lisse de la 
prostate et de l’urètre. 

Effets pharmacodynamiques : 

La tamsulosine augmente le débit urinaire et améliore 
les syndromes obstructifs par la relaxation exercée sur 
les muscles lisses prostatiques et urétraux. 

Les effets de Mecir LP 0,4 mg sur l’obstruction et la 
miction sont maintenus lors du traitement à long terme. 
Les a«1-bloquants peuvent entraîner une diminution de 
la pression artérielle par un mécanisme de diminution 
des résistances vasculaires périphériques. Au cours des 
essais cliniques avec la tamsulosine, il n’a pas été 
rapporté de diminution de la pression artérielle clini- 
quement significative. 

Population pédiatrique : 

Une étude en double aveugle, randomisée, de recherche 
de doses et contrôlée par placebo, a été réalisée chez 
des enfants porteurs d’une vessie neurologique. Un total 
de 161 enfants (âgés de 2 à 16 ans) a été randomisé 
et traité soit par l’une des 3 posologies de tamsu- 
losine (faible [0,001 à 0,002 mg/kg], moyenne [0,002 à 
0,004 mg/kg], et forte [0,004 à 0,008 mg/kgj), soit par 




















Absorption : 

La tamsulosine est administrée sous forme de compri- 
més à libération prolongée de type gel matriciel (OCAS). 
La forme OCAS permet une libération prolongée de la 
tamsulosine et une exposition suffisante sur 24 h avec 
de légères fluctuations. 

Le chlorhydrate de tamsulosine administré sous forme 
de comprimés à libération prolongée est absorbé dans 
l'intestin. On estime qu’à jeun 57 % environ de la dose 
administrée est absorbée. 

La vitesse et le taux d'absorption du chlorhydrate de 
tamsulosine administré sous forme de comprimés à 
libération prolongée ne sont pas affectés par la prise 
d'un repas pauvre en graisses. Le taux d'absorption est 
augmenté de 64 % et 149 % (respectivement pour l'ASC 
et la Cmax) par la prise d’un repas riche en graisses par 
rapport aux valeurs à jeun. 

La pharmacocinétique de la tamsulosine est linéaire. 
Après administration d’une dose unique de Mecir LP 
0,4 mg à jeun, le pic plasmatique est atteint en moyenne 
6 heures après la prise. 

Après administrations réitérées, à l'état d'équilibre plas- 
matique qui est atteint le 4° jour, la concentration 
plasmatique maximale est atteinte respectivement entre 
4 et 6 heures, à jeun ou après un repas. Les concen- 
trations plasmatiques aux pics atteignent 6 ng/ml à la 
première prise et jusqu’à 11 ng/ml à l’état d'équilibre. 
A jeun, et après un repas, la concentration minimale de 
la forme prolongée de tamsulosine représente 40 % de 
la concentration plasmatique maximale. 

Il existe une importante variation interindividuelle des 
concentrations plasmatiques atteintes que ce soit après 
prise unique ou prises répétées. 

Distribution : 

Chez l'homme, le chlorhydrate de tamsulosine est 
presque totalement lié aux protéines plasmatiques et a 
donc un faible volume de distribution (environ 0,2 L/kg). 
Biotransformation : 

L'effet de premier passage du chlorhydrate de tamsu- 
losine est faible ; la molécule est en grande quantité 
présente dans le plasma sous forme inchangée et est 
métabolisée lentement au niveau du foie. 

Chezlerat, pratiquement aucune induction des enzymes 
hépatiques microsomales liée à la tamsulosine n’a été 
observée. 

Les résultats in vitro suggèrent que le CYP3A4 et le 
CYP2D6 sont impliqués dans le métabolisme du chlor- 
hydrate de tamsulosine, avec l'intervention possible 
mineure d’autres isoenzymes CYP. L'inhibition des 
enzymes CYP3A4 et CYP2D6 responsables du méta- 
bolisme des médicaments pourrait entraîner une aug- 
mentation de l'exposition au chlorhydrate de tamsu- 
losine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

Aucun des métabolites formés ne montre une activité 
pharmacologique supérieure à celle de la tamsulosine 
inchangée. 

Elimination : 

Le chlorhydrate de tamsulosine et ses métabolites sont 
principalement éliminés dans les urines. 

Environ 4 à 6 % de la dose administrée sont excrétés 
sous forme inchangée. 

Après administration d’une dose unique de 0,4 mg de 
tamsulosine sous forme de comprimé pelliculé et à 
l'équilibre, une demi-vie d'élimination respectivement 
de 19 heures et 15 heures a été mesurée. 
Populations particulières : 

Chez le sujet âgé, l’insuffisant rénal (clairance de la créa- 
tinine > 10 ml/min) et l’insuffisant hépatique (classe A 
et B de Child-Pugh), il existe une augmentation modérée 
des taux sanguins de chlorhydrate de tamsulosine qui 
ne justifie pas d'adaptation de la posologie. Cependant, 
la prudence s'impose chez ce type de patients (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les essais de toxicité aiguë permettent d'évaluer une 
DL 50 per os d'environ 700 mg/kg chez le rat et 
1100 mg/kg chez la souris. 
Les principaux risques d'intoxication sont de nature 
neurovégétative : 
- Les doses sans effet toxique chez le rat sont de : 

- 70 mg/kg/jour pour 3 mois de traitement, 

- 5 mg/kg/jour pour 12 mois de traitement. 
- Les systèmes et organes cibles sont de 3 ordres : 

- effets proprement pharmacologiques, 

- effets sur la sphère génitale, 

- effets fonctionnels hépatiques. 


MECI - 1742 


Les essais de génotoxicité se sont révélés négatifs. 
Les fonctions de reproduction ne sont pas altérées. 
Les études de cancérogenèse montrent une hyperplasie 
des glandes mammaires en rapport avec l’hyperpro- 
lactinémie provoquée par le chlorhydrate de tamsu- 
losine chez le rat. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936962552 (2005, RCP rév 19.12.14). 
Prix : 6,97 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 
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urapidil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 30 mg (corps : jaune foncé, transparent ; coiffe : 
blanc, opaque) ou à 60 mg (corps : bleu clair, trans- 
parent ; coiffe : blanc, opaque) : Flacons de 30, avec 
dessicant (silicagel). 


COMPOSITION p gélule 
Lrapidil (DON): same 30 mg 
ou 60 mg 


Excipients (communs) : copolymère d'acide méthacry- 
lique et de méthacrylate de méthyle [1:2] (Eudragit S 
12,5 %), microgranules neutres (saccharose, amidon de 
maïs, dextrine blanche), talc, acide fumarique, hypro- 
mellose, éthylcellulose, phtalate d’hypromellose, acide 
stéarique, phtalate de diéthyle. Enveloppe de la gélule 
à 30 mg : gélatine, dioxyde de titane (E171), érythrosine 
(E127), jaune de quinoléine (E104). Calibrage : n° 4. 
Enveloppe de la gélule à 60 mg : gélatine, dioxyde de 
titane (E171), indigotine (E132). Calibrage : n° 2. 

[PC] INDICATIONS 

Hypertension artérielle. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte en monothérapie, la posologie préconisée 
est de 120 mg par jour en 2 prises. Cette posologie doit 
être adaptée à la réponse thérapeutique sans toutefois 
dépasser 180 mg par jour en 2 prises. Chez certains 
malades, la posologie de 60 mg par jour en 2 prises est 
suffisante. 

Populations particulières : 

Chez le sujet âgé en monothérapie, la posologie préco- 
nisée est de 60 mg par jour en 2 prises (la forme dosée 
à 30 mg est mieux adaptée). En cas d'inefficacité, elle 
peut être portée à 120 mg par jour en 2 prises. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La prise d’aliments n’affecte pas l'activité thérapeutique. 
Il n'a pas été mis en évidence d'effet exagéré de 
première dose et il n'y a pas eu d'effet rebond lors de 
l'arrêt brutal du traitement. 

Il n’est pas nécessaire de modifier la posologie dans 
les traitements prolongés du fait de l'absence de tachy- 
phylaxie. 

L'association avec d’autres médicaments antihyperten- 
seurs est possible, en particulier les diurétiques et les 
bêtabloquants. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Une surveillance particulière devra être faite chez les 
patients présentant une insuffisance cardiaque d'ori- 
gine mécanique, c’est-à-dire : sténose aortique ou 
mitrale, embolie pulmonaire, ou perturbation de la 
fonction cardiaque liée à une pathologie péricardique. 

- Chez les patients en hypovolémie (diarrhées, vomis- 
sements) et/ou déplétés en sodium, les doses initiales 
seront faibles, puis adaptées à l’évolution clinique et 
biologique (risque de majoration de l’action anti- 
hypertensive de l’urapidil). 

- Chez le sujet âgé : cf Posologie/Mode d'administration. 

- Chez l’insuffisant rénal, il n’y a pas de précaution à 
prendre. 

- En cas d'atteinte sévère de la fonction hépatique, il 
est recommandé de diminuer les doses, en particulier 
pour un traitement de longue durée. 

-En cas d’anesthésie générale pour intervention 
majeure ou lors d’anesthésie pratiquée avec des 
agents potentiellement hypotenseurs, l’urapidil peut 
entraîner un certain degré d’hypotension qui devra 
être corrigé par une expansion volémique. 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

Population pédiatrique : 

En l'absence de données disponibles, ne pas utiliser 

chez l'enfant. 











[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que sévère. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 

- Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (sildé- 
nafil, tadalafil, vardénafil) : risque d'hypotension ortho- 
statique, notamment chez le sujet âgé. Débuter le 
traitement aux posologies minimales recommandées 
et adapter progressivement les doses si besoin. 

A prendre en compte : 

- Amifostine : majoration de l’hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antihypertenseurs sauf alphabloquants : majoration 
de l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) et minéralocorticoïdes : diminution de 
l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il est préférable, par mesure de prudence, de ne pas 

utiliser Mediatensyl au cours de la grossesse. En effet, 

bien que les données animales soient rassurantes, les 
données cliniques sont insuffisantes. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 

maternel, l'allaitement est déconseillé en cas de traite- 

ment par urapidil. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La réponse au traitement peut varier d'un patient à 
l’autre. L'urapidil peut altérer la conduite des véhicules 
ou l’utilisation des machines, notamment en début de 
traitement, en cas de modification du traitement et en 
cas de prise d'alcool associée. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Troubles cardiovasculaires : 
- Peu fréquent : palpitations, tachycardie. 
- Très rare : hypotension orthostatique. 
- Troubles digestifs : 
- Fréquent : nausées. 
- Rare : gastralgies, sécheresse buccale, vomisse- 
ments, diarrhée. 

- Troubles cutanés : 

- Très rare : réaction cutanée de type allergique telle 
que prurit, érythème et éruption cutanée. 
- Fréquence indéterminée : angio-œdème, urticaire. 

- Modifications des paramètres biologiques : 

Très rare : élévation réversible des enzymes hépati- 
ques, thrombopénies. 

- Trouble de l’état général et réaction au site d’appli- 
cation : 
Rare : asthénie. 

- Troubles du système nerveux central : 

Fréquent : vertiges, céphalées. 

- Troubles psychiatriques : 

Rare : troubles du sommeil, agitation. 

- Troubles génito-urinaires : 

Très rare : aggravation d’une incontinence urinaire, 
miction impérieuse, trouble de l’éjaculation, impuis- 
sance ou priapisme. 

- Troubles de la fonction respiratoire, troubles thora- 
ciques et médiastinaux : congestion nasale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les manifestations cliniques sont de type circulatoire 

et neurologique : 

- Système circulatoire : vertiges, hypotension ortho- 
statique, collapsus. 

- Système nerveux central : fatigue, diminution de la 
vitesse de réaction. 

Conduite à tenir : 

Allonger le patient et instaurer un traitement classique 

de l’hypotension artérielle (remplissage vasculaire, caté- 

cholamines si nécessaire). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihypertenseur, 
adrénolytique à action périphérique/Alphabloquant 
(code ATC : CO2CA06). 

Vasodilatateur agissant par l'intermédiaire du blocage 
des récepteurs o1-adrénergiques périphériques post- 




















synaptiques et par un effet sur la régulation centrale de 
la pression artérielle et du tonus sympathique par une 
inhibition des récepteurs a:-adrénergiques et une stimu- 
lation des récepteurs 5HT1A sérotoninergiques. Chez 
l'hypertendu, ces effets se traduisent rapidement par 
une diminution des pressions artérielles systolique et 
diastolique, en décubitus, en position debout, au repos 
et à l'effort sans augmentation réflexe de la fréquence 
cardiaque. La baisse de la pression artérielle est secon- 
daire à la réduction des résistances périphériques 
totales (par exemple au niveau rénal où le débit aug- 
mente) sans modification du débit cardiaque. 
Lorsqu'il y a augmentation des résistances pulmonaires, 
pour une même dose d’urapidil, la baisse de ces 
résistances est supérieure à celle des résistances péri- 
phériques totales. 

Aucune potentialisation d’un bronchospasme n'a été 
constatée. Les sécrétions de rénine et d’aldostérone ne 
sont pas augmentées. Il n’a pas été observé d'effet de 
première dose, ni de tachyphylaxie, ni de phénomène 
de rebond. 

Au cours des études, l’urapidil n’a pas modifié l'équilibre 
hydroélectrolytique, le métabolisme des lipides, la tolé- 
rance aux hydrates de carbone, les fonctions hépatiques 
et rénales et/ou les constantes hématologiques. 
L'urapidil n’a pas d'effet délétère sur les paramètres 
lipidiques et certaines études mettent en évidence chez 
les patients hypertendus et hypercholestérolémiques 
une tendance à l’abaissement du taux sanguin de 
cholestérol total et des triglycérides. La signification 
clinique de ces modifications n'est pas établie. 

Chez les patients souffrant d’une maladie pulmonaire 
avec insuffisance respiratoire chronique (hypoxie et 
hypercapnie) et hypertension artérielle pulmonaire 
secondaire, plusieurs études ont montré que l’urapidil 
avait une action de vasodilatation sur la circulation 
pulmonaire ; il n'existe aucun effet nocif sur la fonction 
ventilatoire, la bronchoréactivité et les échanges gazeux. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie orale, le taux sérique 
maximal est atteint après 4 à 6 heures. La biodisponi- 
bilité absolue est de 72 %. La demi-vie d'élimination 
sérique est de 4,7 heures en moyenne. L'urapidil est 
métabolisé essentiellement au niveau hépatique en trois 
métabolites, dont le principal chez l'homme est le dérivé 
parahydroxylé (M1), qui est inactif. 

30 à 50 % de la dose administrée sont éliminés sous 
forme de métabolites dans les urines ainsi que 10 à 
15% du produit mère inchangé. Le reste est éliminé 
dans les fèces. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 80 %. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 1 an. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936093393 (1988, RCP rév 05.09.17) 30 mg. 
3400936093515 (1988, RCP rév 05.09.17) 60 mg. 
Prix : 4,78 € (30 gélules à 30 mg). 
9,98 € (30 gélules à 60 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 
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MEDIKINET 
gélules à libération modifiée 
méthylphénidate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à libération modifiée à 5 mg (corps opaque blanc 
et tête opaque blanche contenant des granulés blancs 
et bleus), à 10 mg (corps opaque blanc et tête opaque 
mauve contenant des granulés blancs et bleus), à 20 mg 
(corps et tête opaques mauves contenant des granulés 
blancs et bleus), à 30 mg (corps opaque gris clair et 
tête violette foncée contenant des granulés blancs et 
bleus) et à 40 mg (corps opaque gris et tête opaque 
violette foncée contenant des granulés blancs et bleus) : 
Boîtes de 28, sous plaquettes transparentes thermos- 
cellées. 


COMPOSITION p gélule 
Méthylphénidate (DCI) chlorhydrate ......... 5mg 
ou 10 mg 
ou 20 mg 
ou 30 mg 
ou 40 mg 
(équivalent en méthylphénidate à : 4,35 mg/gél à 


5 mg; 8,65 mg/gél à 10 mg; 17,30 mg/gél à 20 mg; 
25,95 mg/gél à 30 mg ; 34,60 mg/gél à 40 mg) 

Excipients : Contenu : sphère de sucre (saccharose, 
amidon de maïs), copolymère d'acide métacrylique/ 
éthylacrylate (1:1), talc, triéthyl citrate, alcool poly- 
vinylique, macrogol 3350, polysorbate 80, hydroxyde 
de sodium, laurylsulfate de sodium, siméticone, silice 
colloïdale anhydre, méthylcellulose, acide sorbique, 
laque aluminique de carmin d’indigo (E 132). Enveloppe : 
gélatine, dioxyde de titane (E 171), lauryisulfate de 





sodium, eau purifiée ; érythrosine (E 127), bleu patenté V 
(E 131) (gél à 10 mg, 20 mg) ; oxyde de fer noir (E 172), 
laque aluminique de carmin d’indigo (E 132) (gél à 30 mg, 
40 mg). 
Excipient à effet notoire : saccharose (63,57 mg-72,71 mg/ 
gél à 5 mg ; 127,14 mg-145,42 mg/gél à 10 mg ; 
114,65 mg-131,13 mg/gél à 20 mg ; 69,60 mg-79,61 mg/gél 
à 30 mg ; 92,80 mg-106,14 mg/gél à 40 mg). 
pc] INDICATIONS 
Trouble déficitaire de l'attention avec hyperactivité (TDAH) : 
Medikinet est indiqué dans le cadre d’une prise en 
charge thérapeutique globale du trouble déficitaire de 
attention avec hyperactivité (TDAH) chez l'enfant de 
6 ans et plus, lorsque des mesures correctives seules 
s'avèrent insuffisantes. Le traitement doit être instauré 
sous la surveillance d'un spécialiste des troubles du 
comportement de l'enfant. 
Le diagnostic doit être établi selonles critères du DSM-IV 
ou les recommandations de l’ICD-10 et doit se baser 
sur une anamnèse complète et une évaluation du 
patient. Le diagnostic ne peut reposer uniquement sur 
la présence d’un ou plusieurs symptômes. 
L'étiologie précise de ce syndrome est inconnue et il 
n'existe pas de test diagnostique unique. Pour un 
diagnostic approprié, il est nécessaire d'utiliser des 
informations médicales et spécialisées d'ordre psycho- 
logique, éducatif et social. 
Habituellement, une prise en charge thérapeutique glo- 
bale comporte des mesures psychologiques, éduca- 
tives et sociales, ainsi qu’un traitement médicamenteux 
et vise à stabiliser les enfants présentant des troubles 
du comportement caractérisés par des symptômes 
pouvant inclure des antécédents chroniques d'attention 
de courte durée, une facilité à être distrait, une labilité 
émotionnelle, une impulsivité, une hyperactivité modé- 
rée à sévère, des signes neurologiques mineurs et un 
EEG anormal. Les capacités d'apprentissage peuvent 
être altérées. 
Un traitement par méthylphénidate n'est pas indiqué 
chez tous les enfants présentant un TDAH et la décision 
d'utiliser ce médicament doit reposer sur une évaluation 
approfondie de la sévérité et de la chronicité des 
symptômes de l'enfant, en tenant compte de son âge. 
Une prise en charge éducative appropriée est essentielle 
et une intervention psychosociale est généralement 
nécessaire. Lorsque les mesures correctives seules 
s'avèrent insuffisantes, la décision de prescrire un 
psychostimulant doit reposer sur une évaluation rigou- 
reuse de la sévérité des symptômes de l'enfant. Le 
méthylphénidate doit toujours être utilisé de cette façon 
dans l'indication autorisée et conformément aux recom- 
mandations de prescription et de diagnostic. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Le traitement doit être instauré sous le contrôle d’un 

spécialiste des troubles du comportement de l'enfant 

et/ou de l'adolescent. 

Dépistage avant traitement : 

Avant de prescrire le méthylphénidate, une évaluation 

initiale de l’état cardiovasculaire du patient, incluant la 

mesure de la pression artérielle et de la fréquence 
cardiaque est nécessaire. Une anamnèse complète doit 
documenter les traitements concomitants, les troubles 
ou symptômes médicaux et psychiatriques associés, 
présents et passés, les antécédents familiaux de mort 
subite d'origine cardiaque ou de décès inexpliqué et le 
relevé exact du poids et de la taille du patient avant 
le début du traitement sur une courbe de croissance 

(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Surveillance continue : 

La croissance et l’état psychiatrique et cardiovasculaire 

doivent être surveillés en continu (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

- La pression artérielle et le pouls doivent être enregis- 
trés sur une courbe percentile à chaque ajustement 
posologique, puis au moins tous les 6 mois. 

- La taille, le poids et l'appétit doivent être relevés au 
moins tous les 6 mois et notés sur la courbe de 
croissance. 

- L'apparition de nouveaux troubles psychiatriques ou 
l’aggravation de troubles psychiatriques préexistants 
doit être suivie à chaque ajustement posologique, 
puis au moins tous les 6 mois et à chaque visite. 

Il convient de surveiller les patients quant au risque 
d'usage détourné, de mésusage et d'abus de méthyl- 
phénidate. 
Adaptation posologique : 
Il est nécessaire d'ajuster soigneusement la posologie 
au début du traitement par chlorhydrate de méthyl- 
phénidate. Cette adaptation posologique est habituel- 
lement réalisée avec du méthylphénidate à libération 
immédiate, administré en plusieurs prises. La posologie 
initiale recommandée est de 5 mg une ou deux fois par 
jour (par ex. au petit déjeuner et au déjeuner) et sera 
augmentée si nécessaire par palier de 5 à 10 mg par 
semaine en fonction de la tolérance et de l'efficacité 
observées. Medikinet 10 mg administré une fois par jour 
peut être utilisé à la place du chlorhydrate de méthyl- 
phénidate à libération immédiate de 5 mg deux fois par 
jour dès le début du traitement lorsque le médecin 
traitant estime que la posologie est appropriée dès le 
départ et que l'administration deux fois par jour de 
traitement est impraticable. 

Il convient d'utiliser le schéma posologique qui permet 

d'obtenir un contrôle satisfaisant des symptômes avec 

la plus faible dose quotidienne totale. 
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Medikinet doit être administré le matin pendant ou après 
le petit déjeuner afin d'obtenir une action suffisamment 
longue et éviter les pics de concentrations plasma- 
tiques élevées. Le chlorhydrate de méthylphénidate est 
absorbé beaucoup plus rapidement lorsque Medikinet 
est pris à jeun. En cas d'administration à jeun, il est 
possible que la libération du méthylphénidate ne soit 
pas suffisamment prolongée. En conséquence, Medi- 
kinet ne doit pas être administré sans nourriture. 
Medikinet est constitué d'un composant à libération 
immédiate (50 % de la dose) et d’un composant à 
libération modifiée (50 % de la dose). Ainsi, Medikinet 
10 mg libère de manière immédiate une dose de 5 mg 
et de manière prolongée une dose de 5 mg de chlor- 
hydrate de méthylphénidate. La fraction libérée de 
manière modifiée de chaque dose est prévue pour 
maintenir une réponse thérapeutique pendant toute 
l'après-midi sans qu'il soit nécessaire d’administrer une 
prise en milieu de journée. Cette fraction est prévue 
pour atteindre des concentrations plasmatiques théra- 
peutiques pendant une période d'environ 8 heures, ce 
qui correspond à une journée d'école plutôt qu’à une 
journée entière (cf Pharmacocinétique). Par exemple, 
20 mg de Medikinet est destiné à remplacer la prise de 
10 mg de chlorhydrate de méthylphénidate à libération 
immédiate au petit déjeuner et au déjeuner. 

Patients utilisant actuellement du chlorhydrate de 
méthylphénidate : 

Les patients stabilisés avec une formulation de chlor- 
hydrate de méthylphénidate à libération immédiate 
peuvent passer à Medikinet à la dose quotidienne 
équivalente. 

Medikinet ne doit pas être administré trop tard durant 
la matinée car il peut entraîner une incapacité à trouver 
le sommeil. 

Cependant, si les effets du médicament s'estompent 
trop rapidement dans la soirée, des troubles du compor- 
tement peuvent survenir. L'administration d’une faible 
dose de chlorhydrate de méthylphénidate à libération 
immédiate en comprimé en fin de journée peut aider à 
résoudre ce problème. Il convient d'utiliser le schéma 
posologique qui permet d'obtenir un contrôle satisfai- 
sant des symptômes avec un traitement avec deux 
comprimés de méthylphénidate. 

Il faudra peser soigneusement les avantages et les 
inconvénients d’une faible dose administrée en fin de 
journée avec une éventuelle difficulté à trouver le sommeil. 
Le traitement ne devra pas être continué avec Medikinet 
gélule à libération modifiée si une dose supplémentaire 
de méthylphénidate comprimés est nécessaire, sauf si 
l’on sait que ce même schéma posologique était néces- 
saire avec le traitement par comprimés à libération 
immédiate à des doses équivalentes administrées au 
petit déjeuner/déjeuner. 

Le schéma posologique qui permet d'obtenir un contrôle 
satisfaisant des symptômes avec la plus faible dose 
quotidienne totale doit être utilisé. 

Pour les posologies non réalisables avec ce dosage, 
d’autres dosages de ce médicament et d'autres médi- 
caments contenant du méthylphénidate sont dispo- 
nibles. 

La posologie maximale du chlorhydrate de méthyl- 
phénidate est de 60 mg par jour. 

Utilisation prolongée (plus de 12 mois) chez l'enfant 
et l'adolescent : 

La sécurité et l'efficacité de l’utilisation à long terme du 
méthylphénidate n’ont pas été évaluées de façon systé- 
matique au cours des études cliniques contrôlées. Il 
n'est ni nécessaire, ni souhaitable, que la durée du 
traitement par méthylphénidate soit indéfinie. Le traite- 
ment est généralement interrompu pendant ou après la 
puberté. Le médecin qui choisit d'utiliser le méthyl- 
phénidate pendant une période prolongée (plus de 
12 mois) chez un enfant ou un adolescent atteint de 
TDAH, doit réévaluer périodiquement l'utilité du traite- 
ment prolongé pour le patient et ce, en mettant en place 
des périodes sans traitement pour pouvoir évaluer le 
fonctionnement du patient en l'absence de celui-ci. Il 
est recommandé d'interrompre le traitement par méthyl- 
phénidate au moins une fois par an afin d'évaluer l’état 
de l'enfant (de préférence pendant les vacances sco- 
laires). Une amélioration peut se maintenir lorsque le 
traitement est arrêté soit temporairement soit définiti- 
vement. 

Diminution de posologie ou arrêt du traitement : 
En l'absence d'amélioration des symptômes après un 
ajustement posologique approprié sur une période d’un 
mois, le traitement doit être arrêté. En cas d’aggravation 
paradoxale des symptômes ou de survenue d’autres 
effets indésirables graves, la posologie doit être réduite 
ou le traitement doit être arrêté. 

Adultes : 

L'utilisation du méthylphénidate n'est pas autorisée 
chez l'adulte atteint de TDAH. La sécurité et l’efficacité 
du méthylphénidate n'ont pas été établies dans cette 
classe d'âge. 

Sujets âgés : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez le sujet 
âgé. Sa sécurité et son efficacité n'ont pas été établies 
dans cette classe d'âge. 

Enfants de moins de 6 ans : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
de moins de 6 ans. Sa sécurité et son efficacité n’ont 
pas été établies dans cette classe d'âge. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 








Medikinet doit être administré le matin pendant ou après 
le petit déjeuner. 

Les gélules peuvent être avalées entières avec l’aide 
d’une boisson. Une autre solution consiste à ouvrir les 
gélules, à saupoudrer leur contenu sur une petite 
quantité (une cuillère à soupe) de compote de pommes 
ou de yaourt et de prendre le tout immédiatement, sans 
en conserver pour une utilisation ultérieure. Il est néces- 
saire de boire un peu de liquide, par exemple de l’eau 
après avoir pris le médicament saupoudré sur de la 
compote ou du yaourt. La gélule ou son contenu ne 
doit pas être écrasé ou mastiqué. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Glaucome. 

- Phéochromocytome. 

- En cas de traitement par les inhibiteurs irréversibles 
non sélectifs de la mono-amine-oxydase (IMAO) ou 
pendant au minimum 14 jours suivant l’arrêt du traite- 
ment par ces médicaments, en raison du risque de 
survenue de poussée hypertensive (cf Interactions). 

- Hyperthyroïdie ou thyrotoxicose. 

- Diagnostic ou antécédents de dépression sévère, 
anorexie mentale/troubles anorexiques, tendances 
suicidaires, symptômes psychotiques, troubles sévè- 
res de l'humeur, manie, schizophrénie, trouble de la 
personnalité psychopathique ou borderline. 

- Diagnostic ou antécédents de trouble bipolaire (affec- 
tif) épisodique et sévère [de type |] (mal contrôlé). 

- Troubles cardiovasculaires préexistants incluant 
hypertension sévère, insuffisance cardiaque, artério- 
pathie oblitérante, angine de poitrine, cardiopathie 
congénitale avec retentissement hémodynamique, 
cardiomyopathies, infarctus du myocarde, arythmies 
et canalopathies (troubles causés par un dysfonction- 
nement des canaux ioniques) mettant potentiellement 
en jeu le pronostic vital. 

- Préexistence de troubles cérébrovasculaires, ané- 
vrisme cérébral, anomalies vasculaires, y compris 
vascularite ou accident vasculaire cérébral. 

- Antécédents d’acidité gastrique marquée avec une 
valeur de pH supérieure à 5,5, traitement par antago- 
nistes des récepteurs H2 ou traitement antiacide. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par méthylphénidate n’est pas indiqué chez 
tous les enfants atteints de TDAH et la décision d'utiliser 
le médicament doit se baser sur une évaluation très 
minutieuse de la gravité et de la chronicité des symptômes 
de l'enfant en tenant compte de son âge (6-18 ans). 
Utilisation à long terme (plus de 12 mois) chez 
Penfant et l'adolescent : 

La sécurité et l'efficacité de l’utilisation à long terme du 
méthylphénidate n’ont pas été évaluées de façon systé- 
matique au cours des études cliniques contrôlées. Il n’est 
pas nécessaire ni souhaitable, que la durée du traitement 
médicamenteux soit indéfinie. Le traitement est habituel- 
lement interrompu pendant ou après la puberté. Les 
patients traités par méthylphénidate à long terme (c’est- 
à-dire plus de 12 mois) doivent être surveillés attenti- 
vement conformément aux recommandations décrites 
dans les rubriques Posologie/Mode d’administration et 
Mises en garde/Précautions d'emploi, relatives à l’état 
cardiovasculaire, la croissance, l'appétit, l'apparition de 
nouveaux troubles psychiatriques ou l'aggravation de 
troubles psychiatriques préexistants. Les troubles psy- 
chiatriques devant faire l’objet d’une surveillance sont 
décrits ci-dessous et incluent (de manière non limitative) : 
tics moteurs ou verbaux, comportement agressif ou 
hostile, agitation, anxiété, dépression, psychose, manie, 
délire, irritabilité, manque de spontanéité, retrait et persé- 
vération excessive. 

Le médecin qui choisit d'utiliser le méthylphénidate 
pendant une période prolongée (plus de 12 mois) chez 
un enfant ou un adolescent atteint de TDAH, doit 
réévaluer périodiquement l'utilité du traitement prolongé 
pour le patient et ce, en mettant en place des périodes 
sans traitement pour pouvoir évaluer le fonctionnement 
du patient en l’absence de celui-ci. Il est recommandé 
d'interrompre le traitement par méthylphénidate au 
moins une fois par an afin d'évaluer l'état de l'enfant 
(de préférence pendant les vacances scolaires). Une 
amélioration peut se maintenir lorsque le traitement est 
arrêté soit temporairement soit définitivement. 
Utilisation chez l'adulte : 

L'utilisation de méthylphénidate n'est pas autorisée 
chez l'adulte atteint de TDAH. La sécurité et l'efficacité 
du méthylphénidate n'ont pas été établies dans cette 
classe d'âge. 

Utilisation chez le sujet âgé : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez le sujet 
âgé. Sa sécurité et son efficacité n’ont pas été établies 
dans cette classe d'âge. 

Utilisation chez l'enfant de moins de 6 ans : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
âgé de moins de 6 ans. Sa sécurité et son efficacité 
n’ont pas été établies dans cette classe d'âge. 

Etat cardiovasculaire : 

Les patients chez lesquels un traitement par psycho- 
stimulants est envisagé doivent être soigneusement 
interrogés quant à leurs antécédents (y compris anté- 
cédents familiaux de mort subite cardiaque ou inexpli- 
quée ou antécédents familiaux d’arythmie maligne) et 
être soumis à un examen médical rigoureux, afin de 
rechercher la présence d'une cardiopathie. Un examen 
cardiaque spécialisé doit ensuite être réalisé si les 





résultats initiaux font suspecter de tels antécédents. Un 
examen cardiaque par un spécialiste doit être rapide- 
ment réalisé chez les patients présentant, au cours du 
traitement par méthylphénidate, des symptômes tels 
que palpitations, douleurs thoraciques exceptionnelles, 
syncope inexpliquée, dyspnée ou tout autre symptôme 
évocateur d’une pathologie cardiaque. 

L'analyse des données issues des études cliniques du 
méthylphénidate chez l'enfant ou l'adolescent atteint de 
TDAH, a montré que les patients traités par méthyl- 
phénidate peuvent fréquemment présenter des modifi- 
cations des pressions artérielles systolique et diasto- 
ique de plus de 10 mm Hg par rapport à des sujets 
témoins. Les conséquences cliniques, à court et à long 
terme, de ces effets cardiovasculaires chez l’enfant et 
‘adolescent ne sont pas connues, mais la possibilité 
de complications cliniques résultant des effets observés 
ors des études cliniques ne peut être exclue. La 
prudence est indiquée lors du traitement des patients 
chez lesquels une augmentation de la pression artérielle 
ou de la fréquence cardiaque est susceptible d'entraîner 
a décompensation d’une pathologie sous-jacente. Cfen 
rubrique Contre-indications les affections dans lesquel- 
es le traitement par méthylphénidate est contre-indiqué. 
L'état cardiovasculaire doit être surveillé soigneuse- 
ment. La pression artérielle ainsi que le pouls doivent 
être enregistrés sur une courbe percentile à chaque 
ajustement posologique, puis au minimum tous les 
6 mois. 

L'administration de méthylphénidate est contre-indi- 
quée dans certains troubles cardiovasculaires préexis- 
tants sauf en cas d'obtention de l’avis d’un spécialiste 
en cardiologie pédiatrique (cf Contre-indications). 
Mort subite et anomalies cardiaques structurelles 
préexistantes ou autres troubles cardiaques sévères : 
Des cas de mort subite ont été rapportés lors de 
l’utilisation de stimulants du système nerveux central 
aux doses usuelles chez des enfants, dont certains 
présentaient des anomalies cardiaques structurelles ou 
d’autres problèmes cardiaques sévères. Bien que cer- 
tains problèmes cardiaques sévères puissent entraîner 
à eux seuls un risque accru de mort subite, les psycho- 
stimulants ne sont pas recommandés chez les enfants 
ou les adolescents présentant des anomalies cardia- 
ques structurelles connues, une cardiomyopathie, des 
anomalies graves du rythme cardiaque ou d’autres 
problèmes cardiaques sévères qui pourraient les expo- 
ser à une vulnérabilité accrue vis-à-vis des effets sympa- 
thomimétiques des psychostimulants. 

Mésusage et événements cardiovasculaires : 

Le mésusage des psychostimulants du système nerveux 
central peut être associé à une mort subite ou à d’autres 
événements indésirables cardiovasculaires sévères. 
Troubles vasculaires cérébraux : 

Cf en rubrique Contre-indications pour les affections 
cérébrovasculaires pour lesquelles un traitement par 
méthylphénidate est contre-indiqué. Les patients pré- 
sentant des facteurs de risque supplémentaires (tels 
qu’antécédents de maladie cardiovasculaire, médica- 
ments associés augmentant la pression artérielle) doi- 
vent être surveillés à chaque visite après l'instauration 
du traitement à la recherche de signes et symptômes 
neurologiques. 

La vascularite cérébrale semble être une réaction idio- 
syncrasique très rare due à l'exposition au méthyl- 
phénidate. Il existe peu de preuves suggérant que les 
patients à risque accru puissent être identifiés et la 
survenue initiale des symptômes peut être la première 
manifestation d’un problème clinique sous-jacent. Un 
diagnostic précoce, reposant sur une forte suspicion, 
peut permettre l'arrêt rapide du méthylphénidate et 
l'instauration d’un traitement précoce. 

Le diagnostic doit donc être envisagé chez tout patient 
développant de nouveaux symptômes neurologiques 
compatibles avec une ischémie cérébrale au cours d’un 
traitement par méthylphénidate. Ces symptômes peu- 
vent inclure céphalée sévère, engourdissement, fai- 
blesse, paralysie, altération de la coordination, de la 
vision, de la parole, du langage ou de la mémoire. 

Le traitement par méthylphénidate n'est pas contre- 
indiqué chez les patients atteints d'hémiplégie cérébrale 
infantile. 

Priapisme : 

Des érections prolongées et douloureuses ont été 
signalées avec des produits à base de méthylphénidate, 
principalement en association avec une modification du 
schéma du traitement par méthylphénidate. Les patients 
qui développent des érections anormalement prolon- 
gées ou fréquentes et douloureuses doivent immédia- 
tement demander conseil à un médecin. 

Troubles psychiatriques : 

Les troubles psychiatriques concomitants sont fré- 
quents dans le TDAH et doivent être pris en compte lors 
de la prescription de psychostimulants. En cas d’appa- 
rition de symptômes psychiatriques ou d’exacerbation 
de troubles psychiatriques préexistants, le méthylphé- 
nidate ne doit pas être administré à moins que les 
bénéfices attendus soient supérieurs aux risques chez 
le patient. 

La survenue ou l’aggravation de troubles psychiatriques 
doit être surveillée à chaque ajustement de posologie, 
puis au moins tous les 6 mois et à chaque visite. L'arrêt 
du traitement peut être envisagé. 

Aggravation de symptômes psychotiques ou mania- 
ques préexistants : 

Les patients psychotiques traités par méthylphénidate 
peuvent présenter une aggravation des troubles du 
comportement et des troubles de la pensée. 
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Survenue de nouveaux symptômes psychotiques ou 
maniaques : 

Des symptômes psychotiques (hallucinations et illusions 
visuelles, tactiles, auditives) ou maniaques peuvent 
survenir après administrations de méthylphénidate aux 
doses usuelles chez des enfants et des adolescents 
sans antécédents de maladie psychotique ou de manie. 
En cas d'apparition de symptômes psychotiques ou 
maniaques, le rôle du méthylphénidate sera évalué et 
un arrêt du traitement pourra être envisagé. 
Agressivité ou comportement hostile : 

Un traitement par psychostimulants peut provoquer 
l'apparition ou l'aggravation d’une agressivité ou d’un 
comportement hostile. Les patients traités par méthyl- 
phénidate doivent être surveillés étroitement au début 
du traitement, à chaque ajustement posologique puis 
au moins tous les 6 mois et à chaque visite afin de 
déceler la survenue ou une aggravation d'un compor- 
tement agressif ou hostile. Le médecin doit évaluer la 
nécessité d’ajuster le schéma thérapeutique chez les 
patients présentant des changements de leur compor- 
tement en considérant qu’une adaptation posologique 
en augmentant ou diminuant les doses peut être appro- 
priée. L'arrêt du traitement peut être envisagé. 
Tendances suicidaires : 

Les patients ayant des idées ou un comportement sui- 
cidaire au cours du traitement d’un TDAH doivent être 
immédiatement examinés par leur médecin. L'aggrava- 
tion d’une affection psychiatrique sous-jacente doit être 
prise en considération et un rôle éventuel du traitement 
par méthylphénidate doit être envisagé. Le traitement 
d’une affection psychiatrique sous-jacente peut être 
nécessaire et il convient alors d'envisager l’arrêt éven- 
tuel du traitement par méthylphénidate. 

Tics : 

Le méthylphénidate peut provoquer l'apparition ou 
l’aggravation de tics moteurs ou verbaux. Une aggra- 
vation du syndrome de Gilles de la Tourette a également 
été rapportée. Une évaluation des antécédents familiaux 
ainsi qu’un examen clinique à la recherche de tics ou 
du syndrome de Gilles de la Tourette doivent être 
réalisés chez l'enfant avant l'administration de méthyl- 
phénidate. L'apparition ou l’aggravation des tics doit 
être surveillée régulièrement au cours du traitement par 
méthylphénidate. La surveillance doit être effectuée à 
chaque ajustement posologique, puis au moins tous les 
6 mois ou à chaque visite. 

Anxiété, agitation ou tension psychique : 

Le méthylphénidate est associé à une aggravation des 
symptômes préexistants d’anxiété, d'agitation ou de 
tension psychique. Une évaluation clinique de l’anxiété, 
de l'agitation ou de la tension psychique doit être 
réalisée avant l'administration de méthylphénidate. Une 
surveillance régulière de la survenue ou de l’aggravation 
de ces symptômes au cours du traitement doit être 
réalisée chez les patients à chaque ajustement posolo- 
gique, puis au moins tous les 6 mois ou à chaque visite. 
Formes de trouble bipolaire : 

Lors de l’utilisation du méthylphénidate pour traiter un 
TDAH, une attention particulière doit être portée chez 
les patients présentant un trouble bipolaire associé (y 
compris un trouble bipolaire de type I non traité ou 
d’autres formes de troubles bipolaires), en raison de la 
précipitation éventuelle d’un épisode mixte ou d'un 
épisode maniaque chez ces patients. 

Avant d'instaurer un traitement par méthylphénidate, 
les patients présentant des symptômes dépressifs asso- 
ciés doivent être dépistés correctement afin de déter- 
miner s'ils présentent un risque accru de trouble 
bipolaire. Ce dépistage doit inclure une anamnèse 
psychiatrique détaillée, comportant les antécédents 
familiaux de suicide, de trouble bipolaire et de dépres- 
sion. 

Une surveillance étroite et continue est essentielle chez 
ces patients (voir ci-dessus « Troubles psychiatriques » 
et rubrique Posologie/Mode d'administration). L’appa- 
rition de symptômes doit être surveillée à chaque 
ajustement posologique, puis au moins tous les 6 mois 
et à chaque visite. 

Croissance : 

Un ralentissement staturopondéral modéré a été rap- 
porté en cas de traitement prolongé par méthylphéni- 
date chez l'enfant. 

Les effets du méthylphénidate sur la taille et le poids 
définitifs de l'enfant sont actuellement inconnus et font 
l’objet d’études en cours. 

La croissance doit être surveillée au cours du traitement 
par méthylphénidate : la taille, le poids et l'appétit de 
l'enfant doivent être mesurés au moins tous les 6 mois 
en tenant à jour une courbe de croissance. Il peut être 
nécessaire d'interrompre le traitement chez les patients 
ne présentant pas la croissance ou la prise de poids ou 
de taille attendues. 

Convulsions : 

Le méthylphénidate doit être utilisé avec prudence chez 
les patients atteints d’épilepsie. Le méthylphénidate 
peut abaisser le seuil de convulsion chez les patients 
ayant des antécédents de convulsions, chezles patients 
ayant présenté des anomalies antérieures de l’EEG en 
l'absence de convulsions et rarement chez des patients 
sans antécédents de convulsions ni anomalies de l'EEG. 
En cas d'augmentation de la fréquence des convulsions 
ou d’apparition de nouvelles convulsions, le traitement 
par méthylphénidate doit être arrêté. 

Abus, mésusage et usage détourné : 

Le risque d'usage détourné, de mésusage ou d'abus 
de méthylphénidate doit être étroitement surveillé. 
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Le méthylphénidate doit être administré avec précaution 
chez les patients ayant une dépendance connue aux 
drogues ou à l'alcool en raison du risque d'abus, de 
mésusage, ou d'usage détourné. 

Une utilisation chronique abusive de méthylphénidate 
peut entraîner une accoutumance marquée et une 
dépendance psychique, associées à des troubles 
comportementaux d'intensité variable. Des épisodes 
psychotiques caractérisés peuvent survenir, en parti- 
culier en réponse à une utilisation abusive par voie 
parentérale. 

L'âge du patient, la présence de facteurs de risque de 
mésusage d’une substance (tels qu’un trouble opposi- 
tionnel avec provocation, un trouble de la conduite ou 
un trouble bipolaire) ainsi qu'un abus de substances, 
antérieur ou actuel, par le patient doivent être pris en 
compte avant de décider d'instaurer un cycle de trai- 
tement pour un TDAH. Il est recommandé d’être prudent 
chezles patients présentant une instabilité émotionnelle, 
comme chez ceux ayant des antécédents de dépen- 
dance aux drogues ou à l'alcool, en raison d'une 
augmentation possible des doses, effectuée à l'initiative 
personnelle des patients. 

Pour les patients présentant un risque élevé d'usage 
médicamenteux abusif, l’utilisation du méthylphénidate 
et d’autres psychostimulants peut ne pas être adaptée 
et il convient alors d'envisager un traitement par un 
médicament non psychostimulant. 

Sevrage : 

Une surveillance attentive du patient est indispensable 
à l'arrêt du traitement par méthylphénidate, car une 
dépression ou une hyperactivité chronique peut alors 
être démasquée. Certains patients peuvent par consé- 
quent nécessiter un suivi prolongé. 

Une surveillance attentive du patient est nécessaire au 
cours d’un sevrage pour utilisation abusive, en raison 
du risque d'apparition d'une dépression sévère. 
Fatigue : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé pour la 
prévention ou le traitement d'états de fatigue normaux. 
Choix de la formulation du méthylphénidate : 

Le choix de la formulation du médicament contenant 
du méthylphénidate doit être effectué par le médecin 
spécialiste au cas par cas et dépendra de la durée de 
l'effet souhaitée. 

Contrôle antidopage : 

Ce médicament contient du méthylphénidate qui peut 
donner des résultats faussement positifs lors des ana- 
lyses biologiques recherchant la présence d'amphéta- 
mines, notamment avec les immuno-essais. 

Les athlètes doivent être conscients du fait que ce 
médicament peut provoquer un résultat positif aux 
contrôles antidopage. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation du méthyl- 
phénidate chez les patients présentant une insuffisance 
rénale ou hépatique. 

Effets hématologiques : 

La sécurité du traitement à long terme par méthyl- 
phénidate n'est pas totalement connue. Un arrêt du 
traitement doit être envisagé en cas de leucopénie, 
thrombopénie, anémie ou autres modifications incluant 
celles indiquant une insuffisance rénale ou hépatique 
sévère. 

Excipients (intolérance au saccharose) : 

Ce produit contient du saccharose, les patients présen- 
tant des maladies héréditaires rares d’intolérance au 
fructose, de syndrome de malabsorption du glucose- 
galactose ou de déficit en sucrase-isomaltase, ne doi- 
vent pas prendre ce médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Interactions pharmacocinétiques : 
L'effet du méthylphénidate sur les concentrations plas- 
matiques de médicaments administrés de façon conco- 
mitante n’est pas connu. Par conséquent, la prudence 
est recommandée lors de l'association du méthyl- 
phénidate avec d'autres médicaments, notamment avec 
les médicaments ayant une faible marge thérapeutique. 
Le méthylphénidate n’est pas métabolisé par le cyto- 
chrome P450 de façon cliniquement significative. 
Une influence significative de la pharmacocinétique du 
méthylphénidate n’est pas attendue avec les inducteurs 
ou les inhibiteurs du cytochrome P450. Inversement, 
les isomères d- et l- du méthylphénidate n'inhibent pas 
de façon significative les cytochromes P450 1A2, 2C8, 
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A. 
Des cas d’inhibition possible du métabolisme des anti- 
coagulants coumariniques, des antiépileptiques (ex. 
phénobarbital, phénytoïne, primidone) et de certains 
antidépresseurs (antidépresseurs tricycliques et inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine) ont 
toutefois été rapportés. A l'instauration ou à l'arrêt du 
traitement par méthylphénidate, il peut être nécessaire 
d'ajuster la posologie de ces médicaments associés et 
d'établir leurs concentrations plasmatiques (ou, dans le 
cas de la coumarine, les temps de coagulation). 
Interactions pharmacodynamiques : 
- Antihypertenseurs : 
Le méthylphénidate peut diminuer l'efficacité des 
médicaments utilisés pour traiter l'hypertension. 
- Utilisation concomitante de médicaments augmen- 
tant la pression artérielle : 
La prudence est recommandée chez les patients traités 
par méthylphénidate et recevant un autre médicament 
pouvant augmenter la pression artérielle (cf également 








Mises en garde/Précautions d'emploi : Affections car- 
diovasculaires et vasculaires cérébrales). 
En raison de la possibilité de poussée hypertensive, le 
méthylphénidate est contre-indiqué chez les patients 
traités (traitement en cours ou au cours des 2 semai- 
nes précédentes) par des inhibiteurs irréversibles et 
non sélectifs de la MAO (cf Contre-indications). 
- Utilisation avec l'alcool : 
L'alcool peut exacerber les effets indésirables cen- 
traux des médicaments psychotropes, y compris 
du méthylphénidate. II est donc recommandé aux 
patients de s'abstenir de consommer de l'alcool au 
cours du traitement. 
- Utilisation d’anesthésiques halogénés : 
Il existe un risque de poussée hypertensive brutale 
peropératoire. En cas d'intervention programmée, le 
traitement par méthylphénidate ne doit pas être admi- 
nistré le jour de l'intervention. 
- Utilisation en association avec des agonistes alpha-2 
adrénergiques centraux (ex. clonidine) : 
Des événements indésirables sévères, comprenant 
des cas de mort subite, ont été rapportés lors de 
l'utilisation concomitante de clonidine. La tolérance 
du méthylphénidate en association avec la clonidine 
ou avec d’autres agonistes alpha-2 adrénergiques 
centraux n’a pas été évaluée de manière systéma- 
tique. 
Utilisation en association avec des médicaments 
dopaminergiques : 
La prudence est recommandée lors de l’adminis- 
tration de méthylphénidate en association avec des 
médicaments dopaminergiques, y compris les anti- 
psychotiques. Comme le méthylphénidate agit princi- 
palement en augmentant les concentrations extracel- 
lulaires de dopamine, il peut provoquer des 
interactions pharmacodynamiques lorsqu'il est admi- 
nistré avec des agonistes directs ou indirects de la 
dopamine (y compris la l-DOPA et les antidépresseurs 
tricycliques) ou avec des antagonistes de la dopamine 
(y compris les antipsychotiques). 
Le traitement par méthylphénidate n’est pas indiqué 
chez tous les enfants atteints de TDAH et la décision 
d'utiliser le médicament doit se baser sur une évaluation 
très minutieuse de la gravité et de la chronicité des 
symptômes de l'enfant en tenant compte de son âge. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du méthylphénidate chez 
la femme enceinte sont limitées. 

Des cas de toxicité cardiorespiratoire néonatale, notam- 
ment des tachycardies et des détresses respiratoires 
fœtales, ont été rapportés dans le cadre de déclarations 
spontanées. 

Les études chez l'animal n’ont mis en évidence une 
toxicité du méthylphénidate sur la reproduction qu’à 
doses toxiques pour la mère (cf Sécurité préclinique). 
L'administration de méthylphénidate pendant la gros- 
sesse n'est pas recommandée sauf si un avis clinique 
indique qu’un traitement différé représente un plus 
grand risque pour la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le méthylphénidate a été retrouvé dans le lait maternel 
d’une mère traitée par méthylphénidate. 

Il a été rapporté un cas dans lequel un nourrisson a 
présenté une perte de poids (non spécifiée) pendant la 
période d'exposition au méthylphénidate mais qui a 
retrouvé son poids puis en a repris après l'interruption 
du traitement par méthylphénidate chez la mère. Un 
risque pour l'enfant allaité ne peut donc être exclu. 

Il convient de décider d'arrêter l'allaitement ou de 
s'abstenir de traiter/d'interrompre le traitement par 
méthylphénidate, en tenant compte du bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant et du bénéfice du traitement 
pour la mère. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le méthylphénidate peut provoquer des sensations 
vertigineuses, une somnolence ou des troubles visuels, 
y compris des difficultés d’accommodation, une diplo- 
pie ou une vision floue. Medikinet peut avoir une 
influence modérée sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules et à utiliser des machines. Les patients doivent 
être informés de ces effets possibles et être avertis, 
qu’en cas de survenue, ils doivent éviter les activités 
potentiellement dangereuses telles que la conduite de 
véhicules ou l’utilisation de machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Laliste ci-dessous présente tous les événements indési- 

rables (El) observés au cours des essais cliniques et les 

cas rapportés spontanément après la commercialisation 

de Medikinet ainsi que les événements indésirables 

rapportés après administration d’autres formes de chlor- 

hydrate de méthylphénidate. Lorsque la fréquence des 

El observée avec Medikinet était différente de la fré- 

quence observée avec d’autres formulations de méthyl- 

phénidate, la fréquence la plus élevée issue des deux 

bases de données a été retenue. 

Estimation de la fréquence : très fréquent (> 1/10) ; 

fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 

à <1/100); rare (> 1/10000 à <1/1000); très rare 

(< 1/10 000) ; inconnue (ne peut être estimée à partir 

des données disponibles). 

Infections et infestations : 

- Fréquent : rhinopharyngite. 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Très rare : anémie, leucopénie, thrombopénie, purpura 
thrombopénique. 

- Fréquence inconnue : pancytopénie. 

















Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réactions d’hypersensibilité telles 
qu'œdème angioneurotique, réactions anaphylacti- 
ques, œdème auriculaire, réactions bulleuses, réac- 
tions exfoliatives, urticaire, prurit, rash et éruption 
cutanée. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition * : 

- Fréquent : anorexie, diminution de l'appétit, diminu- 
tion modérée de la prise de poids et de la croissance 
en cas de traitement prolongé chez l’enfant*. 

Affections psychiatriques * : 

- Très fréquent : insomnie, nervosité. 

- Fréquent : anorexie, labilité émotionnelle, agressivité *, 
agitation *, anxiété *, dépression”, irritabilité, compor- 
tement anormal. 

- Peu fréquent : troubles psychotiques*, hallucina- 
tions auditives, visuelles et tactiles*, colère, idées 
suicidaires*, altération de l'humeur, mouvements 
d'humeur, impatience, pleurs, tics*, aggravation de 
tics préexistants ou du syndrome de Gilles de la 
Tourette*, hypervigilance, troubles du sommeil. 

- Rare : manie*, désorientation, trouble de la libido. 

- Très rare : tentative de suicide (y compris suicide), 
état dépressif transitoire*, pensées anormales, apa- 
thie, comportements répétitifs, idées fixes. 

- Fréquence inconnue : délires *, troubles de la pensée, 
état confusionnel, dépendance, logorrhée. 

Des cas d'abus et de dépendance ont été décrits, 
plus fréquemment avec les formulations à libération 
immédiate. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : états vertigineux, dyskinésie, hyperactivité 
psychomotrice, somnolence. 

- Peu fréquent : sédation, tremblements. 

- Très rare : convulsions, mouvements choréo-athéto- 
siques, déficit neurologique ischémique réversible. 
Syndrome malin des neuroleptiques (SMN ; les cas 
rapportés étaient mal documentés et dans la plupart 
des cas, les patients prenaient également d’autres 
médicaments. Par conséquent, le rôle du méthyl- 
phénidate n’est pas clair). 

- Fréquence inconnue : troubles cérébrovasculaires* (y 
compris vascularite, hémorragies cérébrales, acci- 
dents vasculaires cérébraux, artérite cérébrale, occlu- 
sion cérébrale), convulsions de type grand mal*, 
migraine. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : diplopie, vision floue. 

- Rare : difficultés d'accommodation, mydriase, trouble 
visuel. 

Affections cardiaques * : 

- Fréquent : arythmie, palpitations, tachycardie. 

- Peu fréquent : douleur thoracique. 

- Rare : angine de poitrine. 

- Très rare : arrêt cardiaque, infarctus du myocarde. 

- Fréquence inconnue : tachycardie supraventriculaire, 
bradycardie, extrasystoles ventriculaires, extrasys- 
toles. 

Affections vasculaires * : 

- Fréquent : hypertension. 

- Très rare : artérite et/ou occlusion cérébrale, extré- 
mités froides, phénomène de Raynaud. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 

nales : 

- Fréquent : toux, douleur pharyngolaryngée. 

- Peu fréquent : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleur abdominale, diarrhée, nausées, 
gêne gastrique et vomissements ; ces événements se 
manifestent généralement au début du traitement et 
peuvent être soulagés par la prise concomitante de 
nourriture. Sécheresse buccale. 

- Peu fréquent : constipation. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : élévations des enzymes hépatiques. 

- Très rare : fonction hépatique anormale, y compris 
coma hépatique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : alopécie, prurit, rash, urticaire. 

- Peu fréquent : œdème angioneurotique, réactions 
bulleuses, réactions exfoliatives. 

- Rare : hyperhidrose, éruption maculaire, érythème. 

- Très rare : érythème polymorphe, dermatite exfolia- 
tive, érythème pigmenté fixe. 

- Fréquence inconnue : peau sèche. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgie. 

- Peu fréquent : myalgie, secousses musculaires. 

- Très rare : crampes musculaires. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : hématurie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rare : gynécomastie. 

- Fréquence inconnue : dysfonctionnement érectile, 
priapisme, érection augmentée et érection prolongée. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : pyrexie, retard de croissance lors d'un 
traitement prolongé chez l’enfant*. 

- Peu fréquent : douleur thoracique, fatigue. 

- Très rare : mort subite d’origine cardiaque *. 

- Fréquence inconnue : gêne thoracique, hyperthermie. 

Investigations : 

- Fréquent : modifications de la pression artérielle et 
de la fréquence cardiaque (généralement une aug- 
mentation)*, perte de poids*. 








- Peu fréquent : souffle cardiaque *, augmentations des 
enzymes hépatiques. 

- Très rare : augmentation des phosphatases alcalines 
sanguines, augmentation de la bilirubinémie, diminu- 
tion de la numération plaquettaire, numération leuco- 
cytaire anormale. 

* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Lors du traitement des patients présentant un surdo- 
sage, il est nécessaire de prendre en compte la libération 
modifiée de méthylphénidate de Medikinet gélule pour 
ibération modifiée. 

Signes et symptômes : 

Une intoxication aiguë, principalement due à l'hyper- 
stimulation du système nerveux central et du système 
sympathique, peut entraîner vomissements, agitation, 
tremblements, hyperréflexie, secousses musculaires, 
convulsions (éventuellement suivies de coma), euphorie, 
confusion, hallucinations, délire, hypersudation, réac- 
tions vasomotrices, céphalées, hyperthermie, tachycar- 
die, palpitations, arythmies cardiaques, hypertension, 
mydriase et sécheresse des muqueuses. 

Traitement : 

IIn’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
de Medikinet gélule pour libération modifiée. 

Le traitement consiste en la mise en œuvre de mesures 
symptomatiques appropriées. 

Le patient doit être surveillé afin qu'il ne s'inflige pas de 
blessures et afin de le protéger contre les stimuli externes 
qui pourraient aggraver l’hyperstimulation déjà existante. 
Si les signes et symptômes ne sont pas trop graves et 
que le patient est conscient, on peut évacuer le contenu 
gastrique en induisant des vomissements ou à l’aide d’un 
lavage gastrique. Avant de procéder à un lavage gastri- 
que, il est nécessaire de contrôler l'agitation et les 
convulsions (le cas échéant) et de protéger les voies 
aériennes. Les autres mesures de désintoxication intes- 
tinale consistent à administrer du charbon activé et un 
purgatif. En cas d'intoxication sévère, il convient d'admi- 
nistrer une dose de benzodiazépine à une dose adaptée 
avec précautions, avant de procéder au lavage gastrique. 
Des soins intensifs doivent être mis en œuvre pour 
maintenir une circulation et des échanges respiratoires 
suffisants ; des moyens externes de refroidissement 
peuvent être nécessaires en cas d’hyperthermie. 
L'efficacité de la dialyse péritonéale ou de l’hémo- 
dialyse extracorporelle n’a pas été établie dans le 
cas d’un surdosage du chlorhydrate de méthyl- 
phénidate. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Psychoanaleptiques, 
psychostimulants, agents utilisés dans le TDAH et noo- 
tropes, sympathomimétiques à action centrale (code 
ATC : NO6BAOA). 

Mécanisme d'action : Medikinet est un stimulant léger 
du SNC ayant des effets mentaux plus importants que 
les effets moteurs. Son mode d’action chez l’homme 
n'est pas entièrement connu mais on pense que ses 
effets seraient dus à une stimulation corticale, et proba- 
blement à une stimulation de la substance réticulée du 
tronc cérébral. 

Le mécanisme par lequel Medikinet exerce ses effets 
comportementaux et mentaux chez l'enfant n’est pas 
clairement établi et il n'existe pas non plus de donnée 
concluante indiquant comment ces effets sont liés à 
état du système nerveux central. Medikinet bloquerait 
a recapture de la noradrénaline et de la dopamine au 
niveau des neurones présynaptiques et augmenterait la 
ibération de ces mono-amines dans l’espace extraneu- 
ronal. Medikinet est un mélange racémique des iso- 
mères d- et isomères l-threo- du méthylphénidate. 
L'isomère d- est pharmacologiquement plus actif que 
'isomère l-. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Medikinet présente un profil plasmatique comportant 
deux phases de libération du principe actif avec une 
pente initiale ascendante abrupte similaire à celle obte- 
nue avec un comprimé à libération immédiate de chlor- 
hydrate de méthylphénidate, puis une seconde augmen- 
tation environ trois heures plus tard. Ces deux phases 
sont alors suivies d’une diminution progressive. 
Quand le médicament est pris par des adultes le matin 
après le petit déjeuner, la fraction à libération immédiate 
de la gélule se dissout rapidement et entraîne un pic 
initial de concentration plasmatique. Après passage 
dans l'estomac et l'intestin grêle, la fraction à libération 
modifiée de la gélule libère son chlorhydrate de méthyl- 
phénidate. Ceci entraîne l'apparition d’une phase en 
plateau de 3 à 4 heures au cours de laquelle les 
concentrations ne descendent pas en dessous de 75 % 
du pic de concentration plasmatique. La quantité de 
chlorhydrate de méthylphénidate absorbée avec une 
administration une fois par jour est comparable à celle 









































absorbée avec des formulations classiques à libération 
immédiate administrées deux fois par jour. 

Medikinet combine les avantages d’une action rapide 
et de l'apparition d’une phase en plateau sur une période 
prolongée. 

Les paramètres pharmacocinétiques suivants ont été 
mesurés après l'administration d'une dose quotidienne 
unique de 20 mg de Medikinet après le petit déjeuner : 
Cmax = 6,4 ng/ml, Tmax = 2,75 h, ASCinf = 48,9 ng.h.ml-1 
ett,=32h. 

L’aire sous la courbe temps-concentration (ASC) ainsi 
que le pic de concentration plasmatique sont propor- 
tionnels à la dose. 

Effets de l'alimentation : 

La prise du médicament avec des aliments riches en 
graisses retarde son absorption (Tmax) d'environ 1,5 h. 
La biodisponibilité de Medikinet ne présente pas de 
différence s'il est pris avec un petit déjeuner à teneur 
calorique normale ou élevée. Les courbes des concen- 
trations plasmatiques présentent une exposition simi- 
laire en ce qui concerne la vitesse et l'importance de 
l'absorption. 

llest nécessaire de prendre Medikinet pendant ou après 
le petit déjeuner. La prise d’aliments exerce en effet une 
influence qui se traduit par une action différée importante 
et conséquente. La prise du médicament avec des ali- 
ments est donc justifiée. Une recommandation concer- 
nant le type d'aliment n’est en revanche pas nécessaire. 
L'administration sans aliment entraîne un risque de 
décharge massive de la dose. 

Administration avec saupoudrage du contenu de la 
gélule : 

La Cmax, le Tmax et ASC obtenus lorsque le contenu 
de la gélule de Medikinet est saupoudré sur un aliment 
sont similaires (bioéquivalents) à ceux obtenus avec la 
gélule intacte. Medikinet peut par conséquent être admi- 
nistré soit sous forme de gélule intacte soit après ouver- 
ture de la gélule et saupoudrage de son contenu sur de 
la compote de pomme ou d’autres aliments de même 
consistance qui sont ensuite immédiatement avalés sans 
être mastiqués. 

Age : 

La pharmacocinétique de Medikinet n’a pas été étudiée 
chez l'enfant de moins de 6 ans. 

Biodisponibilité systémique : 

Étant donné l'important métabolisme de premier pas- 
sage, la biodisponibilité systémique représente environ 
30 % (11-51 %) de la dose. 

Distribution : 

Dans le sang, le méthylphénidate et ses métabolites se 
répartissent entre le plasma (57 %) et les érythrocytes 
(43 %). Le méthylphénidate et ses métabolites sont 
faiblement liés aux protéines plasmatiques (10-33 %). 
Le volume de distribution après une administration 
intraveineuse unique est de 2,2 L/kg (2,65 + 1,1 L/kg 
pour le d-méthylphénidate et 1,8 + 0,9 L/kg pour le 
I-méthylphénidate). 

Elimination : 

Le méthylphénidate est éliminé du plasma avec une 
demi-vie moyenne d'environ 2 heures. La clairance 
moyenne après une administration intraveineuse uni- 
que est de 0,565 L/h/kg (0,40 + 0,12 L/h/kg pour le 
d-méthylphénidate et 0,73 + 0,28 L/h/kg pour le 
I-méthylphénidate). Après administration orale, approxi- 
mativement 78 à 97 % de la dose sont excrétés en 48 
à 96 h dans les urines et 1 à 3 % dans les selles sous 
forme de métabolites. Seule une faible quantité (< 1 %) 
de méthylphénidate sous forme inchangée se retrouve 
dans les urines. La majeure partie d’une dose adminis- 
trée par voie intraveineuse (89 %) est éliminée dans les 
urines en 16 heures, probablement sous forme d’acide 
ritalinique quelle que soit la valeur du pH. 

Il n'existe apparemment aucune différence de pharma- 
cocinétique du méthylphénidate entre des enfants 
atteints de troubles hyperkinétiques/TDAH et des volon- 
taires sains adultes. Les propriétés pharmacocinétiques 
du méthylphénidate n’ont pas été étudiées chez l'enfant 
de moins de 6 ans ni chez le sujet de plus de 65 ans. 
L’élimination rénale de l’acide ritalinique peut diminuer 
en cas d'insuffisance rénale. 

La majeure partie de la dose est excrétée dans les urines 
sous forme d'acide alpha-phényl-2-pipéridine acétique 
(APPA : 60-86 %). 

Caractéristiques chez les patients : 

Il n'existe pas de différence de pharmacocinétique du 
méthylphénidate entre l'enfant hyperactif et le volontaire 
sain adulte. 

Les données sur l'élimination chez des patients ayant 
une fonction rénale normale suggèrent que l’excrétion 
rénale du méthylphénidate inchangé sera très peu 
diminuée en cas d'insuffisance rénale. En revanche, 
’excrétion rénale de l'APPA peut être diminuée. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Carcinogéhnicité : 

Les études de carcinogénicité réalisée chez la souris et 
e rat pendant toute leur vie, ont montré une augmen- 
tation du nombre des tumeurs hépatiques malignes 
uniquement chez les souris mâles. La signification de 
ces résultats chez l’homme n’est pas connue. 

Le méthylphénidate n'a pas modifié les fonctions de 
reproduction, ni la fertilité à des doses correspondant à 
de faibles multiples de la dose thérapeutique humaine. 

Grossesse - développement embryonnaire et fœtal : 
Le méthylphénidate n'est pas considéré comme térato- 
gène chezle rat et le lapin. Une toxicité fœtale (c'est-à-dire 
perte totale de la portée) et maternelle a été rapportée 
chez le rat à des doses toxiques pour la mère. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 28 jours. 
Prescription sur ordonnance sécurisée (répondant aux 
spécifications fixées par l'arrêté du 31 mars 1999). 
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux 
spécialistes et/ou aux services spécialisés en neuro- 
logie, psychiatrie et pédiatrie. 

AMM 3400949478545 (2011, RCP rév 27.04.17) 5 mg. 
3400949481385 (2011, RCP rév 27.04.17) 10 mg. 
3400949481507 (2011, RCP rév 27.04.17) 20 mg. 
3400949481736 (2011, RCP rév 27.04.17) 30 mg. 
3400949482108 (2011, RCP rév 27.04.17) 40 mg. 
10,81 € (28 gélules à 5 mg). 

14,66 € (28 gélules à 10 mg). 

22,19 € (28 gélules à 20 mg). 

28,41 € (28 gélules à 30 mg). 

35,88 € (28 gélules à 40 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : Medice Arzneimittel Pütter 
GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, 
Allemagne 
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MÉDIVEINE © 


diosmine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 300 mg (beige) : Boîtes de 30 et de 60, 
sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé sécable à 600 mg (beige) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Diosmine (DCF) ......sssssseesssessssserissssssssrsessss 300 mg 
ou 600 mg 


Excipients (communs) : silice colloidale hydratée, stéa- 

rate de magnésium, carboxyméthylamidon sodique 

type A), gomme arabique, lactose monohydraté, eau 

purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

- Amélioration des symptômes en rapport avec l'insuf- 
fisance veinolymphatique : jambes lourdes, douleurs, 
impatiences du primo-décubitus. 

- Traitement d'appoint des troubles fonctionnels de la 
fragilité capillaire. 

- Traitement des signes fonctionnels liés à la crise 
hémorroïdaire. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Insuffisance veineuse : 

2 comprimés à 300 mg par jour (1 à midi et 1 le soir au 
moment des repas), ou 1 comprimé à 600 mg par jour 
(le matin avant le petit déjeuner). 

Crise hémorroïdaire : 

4 à 6 comprimés à 300 mg par jour, ou 2 à 3 comprimés 
à 600 mg par jour, au moment des repas. 


CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

Hypersensibilité à l’un des constituants. 

RELATIVES : 

Pendant l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Crise hémorroïdaire : 

L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique des autres maladies anales. 

Le traitement doit être de courte durée. 

Siles symptômes ne cèdent pas rapidement, un examen 
proctologique doit être pratiqué et le traitement doit être 
revu. 

Lactose : Ce médicament contient du lactose. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou 
du galactose (maladies héréditaires rares). 


[DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur 2 espèces. 














En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à la diosmine est insuffisant pour 
exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, le traitement est déconseillé pendant la 
période d'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Quelques cas de troubles digestifs entraînant rarement 
arrêt du traitement. 


[pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté ; cependant, 
un surdosage éventuel pourra entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables. 


PHARMACODYNAMIE 

Vasculoprotecteur, médicament agissant sur les capil- 

laires (code ATC : CO5CA03 ; C : système cardiovas- 

culaire). 

Veinotonique et vasculoprotecteur entraînant une vaso- 

constriction, une augmentation de la résistance des 

vaisseaux et une diminution de leur perméabilité. 

Différentes études, tant chez l'animal que chez l’homme, 

ont été conduites pour démontrer ces propriétés. 

Chez l'animal : 

- Propriétés veinotoniques : augmentation de la pres- 
sion veineuse chez le chien anesthésié, observée par 
voie IV. 

- Propriétés vasculoprotectrices : 

-action sur la perméabilité capillaire, action anti- 
œdémateuse et anti-inflammatoire chez le rat ; 

- action sur la déformabilité des hématies mesurée 
par le temps de filtration érythrocytaire ; 

- augmentation de la résistance capillaire chez le rat 
et le cobaye carencés en facteur vitaminique P ; 

- diminution du temps de saignement chez le cobaye 
carencé en facteur vitaminique P ; 

- diminution de la perméabilité capillaire, induite par 
le chloroforme, par l’histamine ou par la hyaluro- 
nidase. 

Chez l’homme : 

- Propriétés veinotoniques démontrées en pharmaco- 
logie clinique : 

- augmentation de l’action vasoconstrictrice de l'adré- 
naline, de la noradrénaline et de la sérotonine sur 
les veines superficielles de la main ou sur une 
saphène isolée ; 

- augmentation du tonus veineux, mise en évidence 
par la mesure de la capacitance veineuse à l’aide 
de la pléthysmographie par jauge de contrainte ; 
diminution du volume de la stase veineuse ; 

- l'effet veinoconstricteur est en relation avec la dose 
administrée ; 

- abaissement de la pression veineuse moyenne aussi 
bien au niveau du système superficiel que profond, 
mis en évidence par un essai en double insu contre 
placebo sous contrôle Doppler ; 

- augmentation de la pression sanguine systolique et 
diastolique dans l’hypotension orthostatique post- 
opératoire ; 

- activité dans les suites de saphénectomie. 

- Propriétés vasculoprotectrices : augmentation de la 
résistance capillaire, effet relié à la dose administrée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'étude pharmacocinétique de la diosmine marquée au 

carbone 14 montre chez l'animal : 

- une absorption rapide dès la 2° heure suivant l’admi- 
nistration, la concentration maximale étant atteinte à 
la 5° heure ; 

- une distribution de faible intensité, à l'exception des 
reins, du foie, des poumons et tout particulièrement 
des veines cave et saphènes où les taux de radioac- 
tivité retrouvés sont toujours supérieurs à ceux des 
autres tissus examinés. 

Cette fixation préférentielle de la diosmine et/ou de 
ses métabolites au niveau vasculaire s'accroît jusqu'à 
la 9° heure et persiste durant les 96 heures suivantes ; 

- une élimination essentiellement urinaire (79 %) mais 
également fécale (11 %) et biliaire (2,4 %), avec mise 
en évidence d’un cycle entérohépatique. 

Ces résultats indiquent ainsi que la diosmine est bien 

résorbée après son administration par voie orale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Comprimé à 300 mg : A conserver à une température 
inférieure à 25 °C et à l’abri de la lumière. 
Comprimé à 600 mg : Pas de précautions particulières 
de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933479510 (1992, RCP rév 29.02.12) 30 cp 
à 300 mg. 
3400933479688 (1996, RCP rév 29.02.12) 60 cp 
à 300 mg. 
3400935111326 (1999, RCP rév 07.02.00) cp à 
600 mg. 
Non remb Séc soc. 
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MÉDROL © 100 mg 


méthylprednisolone 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Comprimé : Boîte de 30, sous plaquettes thermo- 
formées. 

COMPOSITION p cp 
Méthylprednisolone (DCI) .......ssssssssssssss1s+ 100 mg 


Excipients : carboxyméthylamidon sodique, cellulose 
microcristalline, stéarate de magnésium, méthylcellu- 
ose, laque aluminique d'indigotine. 


DC] INDICATIONS 
- Maladie de Horton, lupus, vascularites. 
- Affections neurologiques : 

- œdèmes cérébraux dans le cadre de tumeurs céré- 

brales, en pré-opératoires pendant 2 à 3 jours ; 

- toxoplasmose cérébrale en début de traitement ; 
ymphomes cérébraux en durée limitée en cas de 
réponse ou en traitement prolongé en l'absence de 
réponse. 

- Affections néoplasiques. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

0,8 mg de méthylprednisolone est équivalent à 1 mg de 
prednisone ou de prednisolone. 

Maladie de Horton, lupus, vascularites : 7,5 à 15 mg/kg/j, 
soit 500 à 1 000 mg/j (5 à 10 comprimés par jour). 
Neurologie : Œdème cérébral : 200 à 1 000 mg/j (2 à 
10 comprimés par jour). 

Néoplasie : 300 à 1 000 mg/j suivant les protocoles de 
chimiothérapie (3 à 10 comprimés par jour). 

La durée du traitement à cette posologie est limitée à 
3 jours (sauf pour les lymphomes cérébraux). 

ll existe également des présentations à 4 mg, 16 mg ou 
32 mg pouvant être adaptées aux autres posologies ou 
à la suite de ce traitement. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

es situations suivantes : (il n'existe toutefois aucunes 

contre-indications absolues pour une corticothérapie 
d'indication vitale). 

- Tout état infectieux à l'exclusion des indications 
spécifiées (cf Interactions) non contrôlé par un traite- 
ment spécifique. 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatite, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- En cas d’ulcère gastro-duodénal, la corticothérapie 
n’est pas contre-indiquée si un traitement antiulcéreux 
est associé. 
En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique, au 
besoin fibroscopique. 
La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La 
survenue d’une anguillulose maligne est un risque 
important : tous les sujets venant d’une zone d'endé- 
mie (régions tropicale, subtropicale, sud de l’Europe) 
doivent avoir une recherche coprologique et un trai- 
tement éradicateur systémique contrôlé avant la corti- 
cothérapie. 
Les signes évolutifs d'une infection peuvent être 
masqués par la corticothérapie. 
ll importe, avant la mise en route du traitement, 
d’'écarter toute possibilité de foyer viscéral, notam- 
ment tuberculeux, et de surveiller, en cours de trai- 
tement, l'apparition de pathologies infectieuses. 
En cas de tuberculose ancienne, un traitement anti- 
tuberculeux est nécessaire, s’il existe des séquelles 
radiologiques importantes et si l’on ne peut s'assurer 
qu'un traitement bien conduit de 6 mois par la 
rifampicine a été donné. 
L'emploi des corticoïdes nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, notamment chez les sujets 
âgés et en cas de colites ulcéreuses (risque de perfo- 
ration), anastomoses intestinales récentes, insuffi- 
sance rénale, insuffisance hépatique, ostéoporose, 
myasthénie grave. 

Ce médicament est déconseillé en association avec 

le sultopride, l'acide acétylsalicylique (pour des doses 

anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g 

par prise et/ou > 3 g par jour) ou un vaccin vivant 

atténué (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Un régime pauvre en sucres d'absorption rapide et 
hyperprotidique doit être associé, en raison de l'effet 
hyperglycémiant et du catabolisme protidique avec 
négativation du bilan azoté. Une rétention hydrosodée 
est habituelle, entraînant parfois une élévation de la 
pression artérielle. L'apport sodé sera réduit pour des 
posologies quotidiennes supérieures à 15 mg de 
prednisone chez l'adulte, et modéré dans les traite- 
ments au long cours avec des doses faibles. 

- La supplémentation potassique n'est justifiée que 
pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 
une longue durée ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'associations à un traitement hypoka- 
liémiant. 
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- Il est utile de conseiller un régime riche en calcium et 
vitamine D. 

- Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l’apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors 
de la coprescription avec des fluoroquinolones et 
chez les patients dialysés avec hyperparathyroïdisme 
secondaire ou ayant subi une transplantation rénale. 

- L'attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 
contenant un principe actif pouvant induire une réac- 
tion positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

- En cas de traitement par corticoïdes au long cours, le 
patient sera surveillé sur le plan clinique et biologique 
à la recherche d'éventuelles complications. 

- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 
bète et l'hypertension artérielle ne sont pas une 
contre-indication. Le traitement pouvant entraîner un 
déséquilibre, il convient de réévaluer la prise en 
charge. 

- Avertir les patients pour qu'ils évitent le contact avec 
des sujets atteints de varicelle ou de rougeole. 

Arrêt du traitement : 

Le rythme du sevrage dépend principalement de la 

durée du traitement, de la dose de départ et de la 

maladie. 

Le traitement entraîne une mise au repos des sécrétions 

d’ACTH et de cortisol avec parfois une insuffisance 

surrénalienne durable. 

Lors du sevrage (sauf pour les cures courtes de moins 

de 10 jours), l'arrêt doit se faire progressivement, par 

paliers, en raison du risque de rechute : réduction de 

10 % tous les 8 à 15 jours en moyenne. 

A la posologie de 5 à 7 mg d'équivalent prednisone, 

lorsque la maladie causale ne nécessite plus de corti- 

cothérapie, il est souhaitable de remplacer le corticoïde 
de synthèse par 20 mg/jour d’hydrocortisone jusqu’à la 
reprise de la fonction corticotrope. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments hypokaliémiants : 

L’hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 

troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes, 

notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 

sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 

s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 

ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 

tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 

Déconseillées : 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie vaccinale 
généralisée, potentiellement mortelle. Associations 
faisant l’objet de précautions d'emploi. 

- Acide acétylsalicylique, pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) : majoration du risque hémor- 
ragique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux, avec les glucocorticoïdes uti- 

isés par voie générale et rectale : impact éventuel de 

a corticothérapie sur le métabolisme de l’anticoagu- 

ant oral et sur celui des facteurs de la coagulation. 

Risque hémorragique propre à la corticothérapie 

muqueuse digestive, fragilité vasculaire) à fortes 

doses ou en traitement prolongé supérieur à 10 jours. 

Lorsque l'association est justifiée, renforcer la sur- 

veillance : contrôle biologique au 8° jour, puis tous 

es 15 jours pendant la corticothérapie et après son 
arrêt. 

Autres médicaments hypokaliémiants (diurétiques 

hypokaliémiants seuls ou associés, laxatifs stimu- 

ants, amphotéricine B IV, tétracosactide) : risque 
majoré d’hypokaliémie. Surveillance de la kaliémie 
avec, si besoin, correction. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phénytoïne, 
primidone) : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par l’inducteur : 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l’hydrocortisone et 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie des corti- 
coïdes pendant le traitement par l'inducteur et après 
son arrêt. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 
Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 
augmentation de la glycémie avec parfois acidocétose 
par diminution de la tolérance aux glucides due aux 
corticoïdes. Prévenir le patient et renforcer l’autosur- 
veillance glycémique et urinaire, surtout en début de 
traitement. Adapter éventuellement la posologie de 
l’antidiabétique pendant le traitement par les corti- 
coïdes et après son arrêt. 

Isoniazide, décrit pour la prednisolone : diminution des 

concentrations plasmatiques de l’isoniazide. Méca- 

nisme invoqué : augmentation du métabolisme hépa- 
tique de l’isoniazide et diminution de celui des gluco- 
corticoïdes. Surveillance clinique et biologique. 











- Médicaments donnant des torsades de pointes sauf 
sultopride (voir associations déconseillées) : anti- 
arythmiques de classe | a (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide) et antiarythmiques de classe III 
(amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide), certains 
neuroleptiques (thioridazine, chlorpromazine, lévomé- 
promazine, cyamémazine, sulpiride, amisulpride, tia- 
pride, pimozide, halopéridol, dropéridol), bépridil, 
cisapride, diphémanil, érythromycine IV, halofantrine, 
luméfantrine, méthadone, mizolastine, moxifloxacine, 
pentamidine, spiramycine IV, vincamine IV) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment des torsades de pointes. Corriger auparavant 
toute hypokaliémie avant d’administrer le produit et 
réaliser une surveillance clinique, électrolytique et 
électrocardiographique. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine : les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens traités par l’hydro- 
cortisone et en cas de transplantation. Surveillance 
clinique et biologique ; adaptation de la posologie des 
corticoides pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon 

(décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone) : 

diminution de l’absorption digestive des glucocorti- 

coïdes. Prendre les topiques gastro-intestinaux, anti- 
acides ou le charbon à distance des glucocorticoïdes 

(plus de 2 heures si possible). 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique, pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) : majoration du risque hémorragique. 

- Antihypertenseurs : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque d’ulcération et d'hémorragie gastro-intes- 
tinale. 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 

tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 

tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre, bien qu'il existe 
un passage transplacentaire. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

Il semble justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : Excrétés dans le lait maternel, les corti- 
coïdes sont à éviter pendant l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Ils sont surtout à craindre à doses importantes ou lors 

d’un traitement prolongé sur plusieurs mois : 

- Désordres hydro-électrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose hypokaliémique, rétention hydrosodée avec par- 
fois hypertension artérielle, voire insuffisance cardia- 
que congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome 
de Cushing iatrogène ; inertie de la sécrétion d'ACTH ; 
atrophie corticosurrénalienne, parfois définitive ; into- 
lérance au glucose, réversible ; révélation d'un diabète 
latent ; arrêt de la croissance chez l'enfant ; irrégula- 
rités menstruelles. 

- Troubles musculosquelettiques : 

Myopathie précédant une amyotrophie (lentement 

réversible), ostéonécrose aseptique des têtes fémo- 

rales, ostéoporose, fractures pathologiques, en parti- 
culier tassements vertébraux. 

Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits 

de manière exceptionnelle, en particulier en copres- 

cription avec les fluoroquinolones. 

- Troubles digestifs : ulcères gastroduodénaux ; ulcé- 
ration du grêle ; perforations et hémorragies digesti- 
ves ; des pancréatites aiguës ont été signalées, sur- 
tout chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : acné ; purpura; ecchymose ; 
hypertrichose ; retard de cicatrisation. 

- Troubles neuro-psychiques : 

- fréquemment : surexcitation avec euphorie et insom- 
nie ; 

-rarement : accès d’allure maniaque ; états confu- 
sionnels ou confuso-oniriques ; possibilité de 
convulsions (voie générale ou intrathécale) ; 

- état dépressif à l'arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 











de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun symptôme clinique n’est associé à un surdosage 
aigu avec Medrol. La méthylprednisolone est dialysable. 
Après intoxication chronique, la survenue d’un déficit 
surrénalien peut être prévenue par la diminution pro- 
gressive des doses. Dans ce cas, le patient peut 
nécessiter une surveillance et une thérapeutique adap- 
tée durant un éventuel épisode de stress. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : glucocorticoïde, 
usage systémique (H : hormones non sexuelles). 
Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant la 
méthylprednisolone, sont utilisés principalement pour 
eur effet anti-inflammatoire. A forte dose, ils diminuent 
a réponse immunitaire. Leur effet métabolique et de 
rétention sodée est moindre que celui de l’hydro- 
cortisone. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le pic sérique obtenu après ingestion de 100 mg est 
de 630 ng/ml. 

Il est atteint en moyenne après 2 heures. 

La demi-vie est comprise entre 2,5 et 3,5 heures. 
L'élimination est à la fois urinaire (30 % de la dose 
administrée) et biliaire. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400937232425 (1996, RCP rév 20.02.17). 

Mis sur le marché en 1998. 

Prix : 38,76 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % dans les affections néoplasiques. 
Collect. 























PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





MÉDROL © 16 mg 


méthylprednisolone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 16 mg : Boîte de 20, sous pla- 
quettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes 


thermoformées. 
COMPOSITION p cp 
Méthylprednisolone (DCI) ...sssssssssssssssssse1e 16 mg 


Excipients : lactose, saccharose, paraffine liquide, stéa- 
rate de calcium, amidon de maïs. 
Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 


DC| INDICATIONS 

Affections ou maladies : 

Collagénoses, connectivites : 

- Poussées évolutives de maladies systémiques, 
notamment : lupus érythémateux disséminé, vascu- 
larite, polymyosite, sarcoïdose viscérale. 

Dermatologiques : 

- Dermatoses bulleuses auto-immunes sévères, en par- 
ticulier pemphigus et pemphigoïde bulleuse. 

- Formes graves des angiomes du nourrisson. 

- Certaines formes de lichen plan. 

- Certaines urticaires aiguës. 

- Formes graves de dermatoses neutrophiliques. 

Digestives : 

- Poussées évolutives de la rectocolite hémorragique 
et de la maladie de Crohn. 

- Hépatite chronique active auto-immune (avec ou sans 
cirrhose). 

- Hépatite alcoolique aiguë sévère, histologiquement 
prouvée. 

Endocriniennes : 

- Thyroïdite subaiguë de De Quervain sévère. 

- Certaines hypercalcémies. 

Hématologiques : 

- Purpuras thrombopéniques immunologiques sévères. 

- Anémies hémolytiques auto-immunes. 

- En association avec diverses chimiothérapies dans le 
traitement d’hémopathies malignes lymphoïdes. 

- Érythroblastopénies chroniques, acquises ou congé- 
nitales. 

infectieuses : 

- Péricardite tuberculeuse et formes graves de tuber- 
culose mettant en jeu le pronostic vital. 

- Pneumopathie à Pneumocystis carinii avec hypoxie 
sévère. 

Néoplasiques : 

- Traitement antiémétique au cours des chimiothé- 
rapies antinéoplasiques. 

- Poussée œdémateuse et inflammatoire associée aux 
traitements antinéoplasiques (radio et chimiothérapie). 

Néphrologiques : 

- Syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes. 

- Syndrome néphrotique des hyalinoses segmentaires 
et focales primitives. 

- Stades III et IV de la néphropathie lupique. 

















- Sarcoïdose granulomateuse intrarénale. 

- Vascularites avec atteinte rénale. 

- Glomérulonéphrites extracapillaires primitives. 

Neurologiques : 

- Myasthénie. 

- Œdème cérébral de cause tumorale. 

- Polyradiculonévrite chronique, idiopathique, inflam- 
matoire. 

- Spasme infantile (syndrome de West), syndrome de 
Lennox-Gastaut. 

- Sclérose en plaques en poussée, en relais d’une 
corticothérapie intraveineuse. 

Ophtalmologiques : 

- Uvéite antérieure et postérieure sévère. 

- Exophtalmies œdémateuses. 

- Certaines neuropathies optiques, en relais d'une corti- 
cothérapie intraveineuse (dans cette indication, la voie 
orale en première intention est déconseillée). 

ORL : 

- Certaines otites séreuses. 

- Polypose nasosinusienne. 

- Certaines sinusites aiguës ou chroniques. 

- Rhinites allergiques saisonnières en cure courte. 

- Laryngite aiguë striduleuse (laryngite sous-glottique) 
chez l'enfant. 

Respiratoires : 

- Asthme persistant, de préférence en cure courte, en 
cas d'échec du traitement par voie inhalée à fortes 
doses. 

- Exacerbations d’asthme, en particulier asthme aigu 
grave. 

- Bronchopneumopathie chronique obstructive en éva- 
luation de la réversibilité du syndrome obstructif. 

- Sarcoïdose évolutive. 

- Fibroses pulmonaires interstitielles diffuses. 

Rhumatologiques : 

- Polyarthrite rhumatoïde et certaines polyarthrites. 

- Pseudopolyarthrite rhizomélique et maladie de Horton. 

- Rhumatisme articulaire aigu. 

- Névralgies cervicobrachiales sévères et rebelles. 

Transplantation d'organe et de cellules souches 

hématopoïétiques allogéniques : 

- Prophylaxie ou traitement du rejet de greffe. 

- Prophylaxie ou traitement de la réaction du greffon 
contre l'hôte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 
de prednisone : 4 mg de méthylprednisolone. 

Les comprimés seront avalés avec un peu d’eau au 
cours du repas. 

Réservé à l’adulte et à l’enfant de plus de 6 ans. 
Médrol 16 mg est plus particulièrement adapté aux 
traitements d'attaque ou aux traitements de courte 
durée nécessitant des doses moyennes ou fortes. 

En traitement d'entretien, il existe des dosages plus 
appropriés. 

Chez l'enfant de moins de 6 ans, il existe des formes 
pharmaceutiques plus adaptées. 

Adulte : 

La posologie est variable en fonction du diagnostic, de 
la sévérité de l'affection, du pronostic, de la réponse du 
patient et de la tolérance au traitement. 

Traitement d'attaque : 

0,3 à 1 mg/kg/jour de méthylprednisolone (soit 0,35 à 
1,2 mg/kg/jour équivalent prednisone). 

Atitre indicatif : 1 à 4 comprimés par jour chez un adulte 
de 60 kg. 

Au cours des maladies inflammatoires graves : 

La posologie varie de 0,6 à 1 mg/kg/jour de méthyl- 
prednisolone (soit 0,75 à 1,2 mg/kg/jour équivalent 
prednisone). 

Atitre indicatif : 2 à 4 comprimés par jour pour un adulte 
de 60 kg. 

Des situations très exceptionnelles peuvent requérir des 
doses plus élevées. 

Enfant de plus de 6 ans (en raison de la forme 
pharmaceutique) : 

La posologie doit être adaptée à l'affection et au poids 
de l'enfant. 

Traitement d'attaque : 

0,4 à 1,6 mg/kg/jour de méthylprednisolone (soit 0,5 à 
2 mg/kg/jour équivalent prednisone). 

A titre indicatif : 7; à 2 comprimés par jour chez un 
enfant de 25 kg. 

La prescription de la corticothérapie à jour alterné (un 
jour sans corticoïdes et le deuxième jour avec une 
posologie double de la posologie quotidienne qui aurait 
été requise) s'utilise chez l'enfant pour tenter de limiter 
e retard de croissance. Ce schéma à jour alterné ne 
peut s'envisager qu'après le contrôle de la maladie 
inflammatoire par les fortes doses de corticoïdes, et 
orsqu’au cours de la décroissance aucun rebond n’est 
observé. 

En général : 

Le traitement à la dose d'attaque doit être poursuivi 
jusqu’au contrôle durable de la maladie. La décrois- 
sance doit être lente. L'obtention d’un sevrage est le 
but recherché. Le maintien d’une dose d'entretien (dose 
minimale efficace) est un compromis parfois nécessaire. 
Pour un traitement prolongé et à fortes doses, les 
premières doses peuvent être réparties en deux prises 
quotidiennes. Par la suite, la dose quotidienne peut être 
administrée en prise unique, de préférence le matin au 
cours du repas. 

















Arrêt du traitement : 

Le rythme du sevrage dépend principalement de la 
durée du traitement, de la dose de départ et de la 
maladie. 

Le traitement entraîne une mise au repos des sécrétions 
d'ACTH et de cortisol avec parfois une insuffisance 
surrénalienne durable. Lors du sevrage, l'arrêt doit se 
faire progressivement, par paliers, en raison du risque 
de rechute : réduction de 10 % tous les 8 à 15 jours en 
moyenne. 

Pour les cures courtes de moins de 10 jours, l'arrêt du 
traitement ne nécessite pas de décroissance. 

Lors de la décroissance des doses (cure prolongée) : à 
la posologie de 5 à 7 mg d'équivalent prednisone, 
lorsque la maladie causale ne nécessite plus de corti- 
cothérapie, il est souhaitable de remplacer le corticoïde 
de synthèse par 20 mg/jour d’hydrocortisone jusqu’à la 
reprise de la fonction corticotrope. Si une corticothé- 
rapie doit être maintenue à une dose inférieure à 5 mg 
d'équivalent prednisone par jour, il est possible d'y 
adjoindre une petite dose d'hydrocortisone pour attein- 
dre un équivalent d'hydrocortisone de 20 à 30 mg/jour. 
Lorsque le patient est seulement sous hydrocortisone, 
il est possible de tester l’axe corticotrope par des tests 
endocriniens. Ces tests n'éliminent pas, à eux seuls, la 
possibilité de survenue d'insuffisance surrénale au cours 
d’un stress. 

Sous hydrocortisone ou même à distance de l'arrêt, le 
patient doit être prévenu de la nécessité d'augmenter 
a posologie habituelle ou de reprendre un traitement 
substitutif (par exemple 100 mg d'hydrocortisone en 
intramusculaire toutes les 6 à 8 heures) en cas de stress: 
intervention chirurgicale, traumatisme, infection. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

es situations suivantes (il n'existe toutefois aucune 

contre-indication absolue pour une corticothérapie 
d'indication vitale) : 

- Tout état infectieux, à l'exclusion des indications 
spécifiées (cf Indications), non contrôlé par un traite- 
ment spécifique. 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas d’ulcère gastroduodénal, la corticothérapie 
n'est pas contre-indiquée si un traitement anti-ulcé- 
reux est associé. 

En cas d'antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique et, 
au besoin, après fibroscopie. 

- La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La 
survenue d’une anguillulose maligne est un risque 
important. 
Tous les sujets venant d’une zone d'endémie (régions 
tropicale, subtropicale, sud de l’Europe) doivent avoir 
un examen parasitologique des selles et un traitement 
éradicateur systématique avant la corticothérapie. 
Les signes évolutifs d’une infection peuvent être 
masqués par la corticothérapie. 
Il importe, avant la mise en route du traitement, 
d’écarter toute possibilité de foyer viscéral, notam- 
ment tuberculeux, et de surveiller, en cours de trai- 
tement, l'apparition de pathologies infectieuses. En 
cas de tuberculose ancienne, un traitement prophy- 
lactique antituberculeux est nécessaire, s’il existe des 
séquelles radiologiques importantes et si l’on ne peut 
s'assurer qu'un traitement bien conduit de 6 mois par 
la rifampicine a été donné. 
L'emploi des corticoïdes nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, notamment chez les sujets 
âgés et en cas de colites ulcéreuses (risque de perfo- 
ration), anastomoses intestinales récentes, insuffi- 
sance rénale, insuffisance hépatique, ostéoporose, 
myasthénie grave. 

Ce médicament est déconseillé en association avec 

le sultopride, l’acide acétylsalicylique (pour des doses 

anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique [> 1 g 

par prise et/ou > 3 g par jour]) ou un vaccin vivant 

atténué : cf Interactions. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Un régime pauvre en sucres d'absorption rapide et 
hyperprotidique doit être associé, en raison de l'effet 
hyperglycémiant et du catabolisme protidique avec 
négativation du bilan azoté. 

- Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 

en partie d’une élévation éventuelle de la pression 

artérielle. L'apport sodé sera réduit pour des posolo- 
gies quotidiennes supérieures à 15 ou 20 mg d’équi- 











valent prednisone et modéré dans les traitements au 
long cours à doses faibles. 
La supplémentation potassique n’est justifiée que 
pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 
une longue durée, ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'associations à un traitement hypoka- 
liémiant. 
Le patient doit avoir systématiquement un apport en 
calcium et en vitamine D. 
- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 
bète et l'hypertension artérielle ne sont pas des 
contre-indications mais le traitement peut entraîner 
leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise 
en charge. 
Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 
atteints de varicelle ou de rougeole. 
- Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l'apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors 
de la coprescription avec des fluoroquinolones et 
chez les patients dialysés avec hyperparathyroïdisme 
secondaire ou ayant subi une transplantation rénale. 
L’attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 
contenant un principe actif pouvant induire une réac- 
tion positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 
[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments hypokaliémiants : 
L’hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 
troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes, 
notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 
sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 
s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 
ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 
tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 
Déconseillées : 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
- Vaccins vivants atténués : risque de maladie vaccinale 
généralisée, potentiellement mortelle. 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Acide acétylsalicylique, pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) : majoration du risque hémor- 
ragique. 
Anticoagulants oraux, avec les glucocorticoïdes uti- 
lisés par voie générale et rectale : impact éventuel de 
la corticothérapie sur le métabolisme de l’anticoagu- 
lant oral et sur celui des facteurs de la coagulation. 
Risque hémorragique propre à la corticothérapie 
(muqueuse digestive, fragilité vasculaire) à fortes 
doses ou en traitement prolongé supérieur à 10 jours. 
Lorsque l'association est justifiée, renforcer la sur- 
veillance : contrôle biologique au 8° jour, puis tous 
les 15 jours pendant la corticothérapie et après son 
arrêt. 
Autres médicaments hypokaliémiants (diurétiques 
hypokaliémiants seuls ou associés, laxatifs stimu- 
lants, amphotéricine B IV, tétracosactide) : risque 
majoré d’hypokaliémie. Surveillance de la kaliémie 
avec, si besoin, correction. 
Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, fosphénytoïine, phénobarbital, phénytoïne, 
primidone) : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par l’inducteur : 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l’hydrocortisone et 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie des corti- 
coïides pendant le traitement par l'inducteur et après 
son arrêt. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 
Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 
augmentation de la glycémie avec parfois acidocétose 
par diminution de la tolérance aux glucides due aux 
corticoïdes. Prévenir le patient et renforcer l’autosur- 
veillance glycémique et urinaire, surtout en début de 
traitement. Adapter éventuellement la posologie de 
l’antidiabétique pendant le traitement par les corti- 
coïdes et après son arrêt. 
Isoniazide, décrit pour la prednisolone : diminution des 
concentrations plasmatiques de l'isoniazide. Méca- 
nisme invoqué : augmentation du métabolisme hépa- 
tique de l’isoniazide et diminution de celui des gluco- 
corticoïdes. Surveillance clinique et biologique. 
Médicaments donnant des torsades de pointes sauf 
sultopride (voir associations déconseillées) : anti- 
arythmiques de classe la (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide) et antiarythmiques de classe III 
(amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide), certains 
neuroleptiques (thioridazine, chlorpromazine, lévomé- 
promazine, cyamémazine, sulpiride, amisulpride, tia- 
pride, pimozide, halopéridol, dropéridol), bépridil, 
cisapride, diphémanil, érythromycine IV, halofantrine, 
luméfantrine, méthadone, mizolastine, moxifloxacine, 
pentamidine, spiramycine IV, vincamine IV) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment des torsades de pointes. Corriger auparavant 














toute hypokaliémie avant d'administrer le produit et 
réaliser une surveillance clinique, électrolytique et 
électrocardiographique. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par la rifampicine : 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l'hydrocortisone et en 
cas de transplantation. Surveillance clinique et biolo- 
gique ; adaptation de la posologie des corticoïdes 
pendant le traitement par la rifampicine et après son 
arrêt. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon 
(décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone) : 
diminution de l’absorption digestive des glucocorti- 
coïdes. Prendre les topiques gastro-intestinaux, anti- 
acides ou le charbon à distance des glucocorticoïdes 
(plus de 2 heures si possible). 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique, à des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) : majoration du risque hémorragique. 

- Antihypertenseurs : diminution de l’effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque d'ulcération et d'hémorragie gastro-intes- 
tinale. 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 
tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 
tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, il existe un passage trans- 
placentaire. Cependant les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

Il est justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
En conséquence, les corticoïdes peuvent être prescrits 
pendant la grossesse, si besoin. 

ALLAITEMENT : En cas de traitement à doses importan- 
tes et de façon chronique, l'allaitement est déconseillé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Ils sont surtout à craindre à doses importantes ou lors 

d’un traitement prolongé sur plusieurs mois. 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome de 
Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d'ACTH, 
atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, dimi- 
nution de la tolérance au glucose, révélation d’un 
diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles. 

- Troubles musculosquelettiques : 

Atrophie musculaire précédée par une faiblesse mus- 

culaire (augmentation du catabolisme protidique), 

ostéoporose, fractures pathologiques, en particulier 
tassements vertébraux, ostéonécrose aseptique des 
têtes fémorales. 

Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits 

de manière exceptionnelle, en particulier en copres- 

cription avec les fluoroquinolones. 

- Troubles digestifs : ulcères gastroduodénaux, ulcéra- 
tion du grêle, perforations et hémorragie digestive ; 
des pancréatites aiguës ont été signalées, surtout 
chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : érythème, acné, purpura, ecchy- 
mose, hypertrichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles neuropsychiques : 

- fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; 

- rarement : accès d’allure maniaque, états confusion- 
nels ou confuso-oniriques, convulsions (voie géné- 
rale ou intrathécale) ; 

- état dépressif à l'arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Glucocorticoïde, usage systémique (H : hormones non 
sexuelles). 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant la 
méthylprednisolone, sont utilisés principalement pour 
leurs effets anti-inflammatoires ; à fortes doses, ils 
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diminuent la réponse immunitaire ; leur effet méta- 
bolique et de rétention sodée est moindre que celui de 
’hydrocortisone. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le pic de concentration plasmatique est atteint par voie 
orale en 2 heures. 

La demi-vie plasmatique est comprise entre 2,5 et 
3,5 heures. 

Le métabolisme est hépatique. 

L’élimination est à la fois urinaire et biliaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933189846 (1989, RCP rév 20.02.17) 20 cp 16 mg. 
3400955682028 (1991, RCP rév 20.02.17) 100 cp 16 mg. 
Mis sur le marché en 1990. 
Prix : 4,67 € (20 comprimés à 16 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 























MÉDROL © 4 mg 


méthylprednisolone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 4 mg : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèle hospitalier : boîte de 100. 


COMPOSITION p cp 


Méthylprednisolone (DCI) 4 mg 
Excipients : lactose monohydraté, saccharose, stéarate 
de calcium, amidon de maïs anhydre, amidon de maïs. 


INDICATIONS 

Affections ou maladies : 

Collagénoses, connectivites : 

- Poussées évolutives de maladies systémiques, 
notamment : lupus érythémateux disséminé, vascu- 
larite, polymyosite, sarcoïdose viscérale. 

Dermatologiques : 

- Dermatoses bulleuses auto-immunes sévères, en par- 
ticulier pemphigus et pemphigoïde bulleuse. 

- Formes graves des angiomes du nourrisson. 

- Certaines formes de lichen plan. 

- Certaines urticaires aiguës. 

- Formes graves de dermatoses neutrophiliques. 

Digestives : 

- Poussées évolutives de la rectocolite hémorragique 
et de la maladie de Crohn. 

- Hépatite chronique active auto-immune (avec ou sans 
cirrhose). 

- Hépatite alcoolique aiguë sévère, histologiquement 
prouvée. 

Endocriniennes : 

- Thyroïdite subaiguë de De Quervain sévère. 

- Certaines hypercalcémies. 

Hématologiques : 

- Purpuras thrombopéniques immunologiques sévères. 

- Anémies hémolytiques auto-immunes. 

- En association avec diverses chimiothérapies dans le 
traitement d'hémopathies malignes lymphoïdes. 

- Érythroblastopénies chroniques, acquises ou congé- 
nitales. 

infectieuses : 

- Péricardite tuberculeuse et formes graves de tuber- 
culose mettant en jeu le pronostic vital. 

- Pneumopathie à Pneumocystis carinii avec hypoxie 
sévère. 

Néoplasiques : 

- Traitement antiémétique au cours des chimiothé- 
rapies antinéoplasiques. 

- Poussée œdémateuse et inflammatoire associée aux 
traitements antinéoplasiques (radio et chimiothéra- 
pie). 

Néphrologiques : 

- Syndrome néphrotique à lésions glomérulaires mini- 
mes. 

- Syndrome néphrotique des hyalinoses segmentaires 
et focales primitives. 

- Stades III et IV de la néphropathie lupique. 

- Sarcoïdose granulomateuse intrarénale. 

- Vascularites avec atteinte rénale. 

- Glomérulonéphrites extracapillaires primitives. 

Neurologiques : 

- Myasthénie. 

- Œdème cérébral de cause tumorale. 

- Polyradiculonévrite chronique, idiopathique, inflam- 
matoire. 

- Spasme infantile (syndrome de West), syndrome de 
Lennox-Gastaut. 

- Sclérose en plaques en poussée, en relais d’une 
corticothérapie intraveineuse. 

Ophtalmologiques : 

- Uvéite antérieure et postérieure sévère. 

- Exophtalmies œdémateuses. 

- Certaines neuropathies optiques, en relais d'une corti- 
cothérapie intraveineuse (dans cette indication, la voie 
orale en première intention est déconseillée). 
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ORL : 

- Certaines otites séreuses. 

- Polypose nasosinusienne. 

- Certaines sinusites aiguës ou chroniques. 

- Rhinites allergiques saisonnières en cure courte. 

- Laryngite aiguë striduleuse (laryngite sous-glottique) 
chez l'enfant. 

Respiratoires : 

- Asthme persistant, de préférence en cure courte, en 
cas d'échec du traitement par voie inhalée à fortes 
doses. 

- Exacerbations d'asthme, en particulier asthme aigu 
grave. 

- Bronchopneumopathie chronique obstructive en éva- 
luation de la réversibilité du syndrome obstructif. 

- Sarcoïdose évolutive. 

- Fibroses pulmonaires interstitielles diffuses. 

Rhumatologiques : 

- Polyarthrite rhumatoïde et certaines polyarthrites. 

- Pseudopolyarthrite rhizomélique et maladie de Horton. 

- Rhumatisme articulaire aigu. 

- Névralgies cervicobrachiales sévères et rebelles. 

Transplantation d'organe et de cellules souches héma- 

topoïétiques allogéniques : 

- Prophylaxie ou traitement du rejet de greffe. 

- Prophylaxie ou traitement de la réaction du greffon 
contre l'hôte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 
5 mg de prednisone : 4 mg de méthylprednisolone. 
Les comprimés seront avalés avec un peu d’eau au 
cours du repas. 

Réservé à l’adulte et à Penfant de plus de 6 ans. 
Chez l'enfant de moins de 6 ans, il existe des formes 
pharmaceutiques plus adaptées. 

Médrol 4 mg est particulièrement adapté aux traite- 
ments ne nécessitant que de faibles doses. 

Adulte : 

La posologie est variable en fonction du diagnostic, de 
la sévérité de l'affection, du pronostic, de la réponse du 
patient et de la tolérance au traitement. 

Traitement d'attaque : 

0,3 à 1 mg/kg/jour de méthylprednisolone (soit 0,35 à 
1,2 mg/kg/jour équivalent prednisone). 

A titre indicatif : 4 à 14 comprimés par jour chez un 
adulte de 60 kg. 

Au cours des maladies inflammatoires graves : 

La posologie varie de 0,6 à 1 mg/kg/jour de méthyl- 
prednisolone (soit 0,75 à 1,2 mg/kg/jour équivalent 
prednisone). 

A titre indicatif : 9 à 14 comprimés par jour pour un 
adulte de 60 kg. 

Des situations très exceptionnelles peuvent requérir des 
doses plus élevées. 

Traitement d'entretien : 

4 à 12 mg/jour de méthylprednisolone, soit 1 à 3 compri- 
més par jour. 

Enfant de plus de 6 ans (en raison de la forme 
pharmaceutique) : 

La posologie doit être adaptée à l'affection et au poids 
de l'enfant. 

Traitement d'attaque : 

0,4 à 1,6 mg/kg/jour de méthylprednisolone (soit 0,5 à 
2 mg/kg/jour équivalent prednisone). 

A titre indicatif : 2,5 à 10 comprimés par jour pour un 
enfant de 25 kg. 

Traitement d'entretien : 

0,2 à 0,4 mg/kg/jour de méthylprednisolone (soit de 
0,25 à 0,5 mg/kg/jour équivalent prednisone). A titre 
indicatif : 1 à 2,5 comprimés pour un enfant de 25 kg. 
La prescription de la corticothérapie à jour alterné (un 
jour sans corticoïdes et le deuxième jour avec une 
posologie double de la posologie quotidienne qui aurait 
été requise) s’utilise chez l'enfant pour tenter de limiter 
e retard de croissance. Ce schéma à jour alterné ne 
peut s'envisager qu'après le contrôle de la maladie 
inflammatoire par les fortes doses de corticoïdes, et 
orsqu'au cours de la décroissance aucun rebond n'est 
observé. 

En général : 

Le traitement à la dose d'attaque doit être poursuivi 
jusqu'au contrôle durable de la maladie. La décrois- 
sance doit être lente. L’obtention d’un sevrage est le 
but recherché. Le maintien d’une dose d'entretien (dose 
minimale efficace) est un compromis parfois nécessaire. 
Pour un traitement prolongé et à fortes doses, les 
premières doses peuvent être réparties en deux prises 
quotidiennes. Par la suite, la dose quotidienne peut être 
administrée en prise unique, de préférence le matin au 
cours du repas. 

Arrêt du traitement : 

Le rythme du sevrage dépend principalement de la 
durée du traitement, de la dose de départ et de la 
maladie. 

Le traitement entraîne une mise au repos des sécrétions 
d’ACTH et de cortisol avec parfois une insuffisance 
surrénalienne durable. Lors du sevrage, l'arrêt doit se 
faire progressivement, par paliers, en raison du risque 
de rechute : réduction de 10 % tous les 8 à 15 jours en 
moyenne. 

Pour les cures courtes de moins de 10 jours, l'arrêt du 
traitement ne nécessite pas de décroissance. 

Lors de la décroissance des doses (cure prolongée) : à 
la posologie de 5 à 7 mg d'équivalent prednisone, 
lorsque la maladie causale ne nécessite plus de corti- 
cothérapie, il est souhaitable de remplacer le corticoïde 
de synthèse par 20 mg/jour d’hydrocortisone jusqu’à la 











reprise de la fonction corticotrope. Si une corticothé- 
rapie doit être maintenue à une dose inférieure à 5 mg 
d'équivalent prednisone par jour, il est possible d'y 
adjoindre une petite dose d'hydrocortisone pour attein- 
dre un équivalent d’hydrocortisone de 20 à 30 mg/jour. 
Lorsque le patient est seulement sous hydrocortisone, 
il est possible de tester l’axe corticotrope par des tests 
endocriniens. Ces tests n'éliminent pas, à eux seuls, la 
possibilité de survenue d'insuffisance surrénale au cours 
d’un stress. 

Sous hydrocortisone ou même à distance de l'arrêt, le 
patient doit être prévenu de la nécessité d'augmenter 
la posologie habituelle ou de reprendre un traitement 
substitutif (par exemple 100 mg d'hydrocortisone en 
intramusculaire toutes les 6 à 8 heures) en cas de stress : 
intervention chirurgicale, traumatisme, infection. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

les situations suivantes (il n'existe toutefois aucune 

contre-indication absolue pour une corticothérapie 
d'indication vitale) : 

- Tout état infectieux, à l'exclusion des indications 
spécifiées (cf Indications), non contrôlé par un traite- 
ment spécifique. 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatite, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec les médicaments non antiarythmiques 

donnant des torsades de pointes (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- En cas d’ulcère gastroduodénal, la corticothérapie 
n’est pas contre-indiquée si un traitement anti-ulcé- 
reux est associé. 
En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique et, 
au besoin, après fibroscopie. 
La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La 
survenue d’une anguillulose maligne est un risque 
important. 
Tous les sujets venant d’une zone d’endémie (régions 
tropicale, subtropicale, sud de l'Europe) doivent avoir 
un examen parasitologique des selles et un traitement 
éradicateur systématique avant la corticothérapie. 
Les signes évolutifs d’une infection peuvent être 
masqués par la corticothérapie. 
ll importe, avant la mise en route du traitement, 
d’écarter toute possibilité de foyer viscéral, notam- 
ment tuberculeux, et de surveiller, en cours de trai- 
tement, l'apparition de pathologies infectieuses. En 
cas de tuberculose ancienne, un traitement prophy- 
lactique antituberculeux est nécessaire, s’il existe des 
séquelles radiologiques importantes et si l’on ne peut 
s'assurer qu’un traitement bien conduit de 6 mois par 
la rifampicine a été donné. 
L'emploi des corticoides nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, notamment chez les sujets 
âgés et en cas de colites ulcéreuses (risque de perfo- 
ration), anastomoses intestinales récentes, insuffi- 
sance rénale, insuffisance hépatique, ostéoporose, 
myasthénie grave. 

Ce médicament est déconseillé en association avec 

le sultopride, l'acide acétylsalicylique (pour des doses 

anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique [> 1 g 

par prise et/ou > 3 g par jour]) ou un vaccin vivant 

atténué : cf Interactions. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de traitement par corticoïdes au long cours : 

- Un régime pauvre en sucres d’absorption rapide et 
hyperprotidique doit être associé, en raison de l'effet 
hyperglycémiant et du catabolisme protidique avec 
négativation du bilan azoté. 

Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d’une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera réduit pour des posolo- 
gies quotidiennes supérieures à 15 ou 20 mg d'équi- 
valent prednisone et modéré dans les traitements au 
long cours à doses faibles. 

La supplémentation potassique n'est justifiée que 
pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 
une longue durée, ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'associations à un traitement hypoka- 
liémiant. 

- Le patient doit avoir systématiquement un apport en 
calcium et en vitamine D. 

- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 
bète et l'hypertension artérielle ne sont pas des 
contre-indications mais le traitement peut entraîner 
leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise 
en charge. 








- Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l'apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors 
de la coprescription avec des fluoroquinolones et 
chez les patients dialysés avec hyperparathyroïdisme 
secondaire ou ayant subi une transplantation rénale. 

- Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 
atteints de varicelle ou de rougeole. 

- L'attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 
contenant un principe actif pouvant induire une réac- 
tion positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Médicaments donnant des torsades de pointes (asté- 
mizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vinca- 
mine) : utiliser des substances ne présentant pas 
l'inconvénient d'entraîner des torsades de pointe en 
cas d'hypokaliémie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Acide acétylsalicylique par voie générale et, par extra- 
polation, autres salicylés : diminution de la salicylémie 
pendant le traitement par les corticoïdes et risque de 
surdosage salicylé après son arrêt, par augmentation 
de l'élimination des salicylés par les corticoïdes. 
Adapter les doses de salicylés pendant l'association 
et après l'arrêt du traitement par les corticoïdes. 
Antiarythmiques donnant des torsades de pointes 
(amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol) : l'hypokaliémie est un facteur favorisant, de 
même que la bradycardie et un espace QT long 
préexistant. Prévenir l’hypokaliémie, la corriger si 
besoin ; surveiller l'espace QT. En cas de torsade, ne 
pas administrer d’antiarythmique (entraînement élec- 
trosystolique). 
Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l'association est justifiée, renforcer la surveillance : 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 
Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 
cine B IV) : risque accru d’hypokaliémie par effet 
additif. Surveiller la kaliémie. la corriger si besoin, 
surtout en cas de thérapeutique digitalique. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveiller la kaliémie, la corriger 
si besoin et, éventuellement, ECG. 
Héparines par voie parentérale : aggravation par 
l’héparine du risque hémorragique propre à la corti- 
cothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) 
à fortes doses ou en traitement prolongé supérieur à 
10 jours. L'association doit être justifiée, renforcer la 
surveillance. 
Inducteurs enzymatiques (carbamazépine, phénobar- 
bital, phénytoïne primidone, rifabutine, rifampicine) : 
diminution des taux plasmatiques et de l'efficacité 
des corticoïdes par augmentation de leur métabo- 
lisme hépatique. Les conséquences sont particuliè- 
rement importantes chez les addisoniens et en cas 
de transplantation. Surveillance clinique et biologique, 
adaptation de la posologie des corticoïdes pendant 
l'association et après arrêt de l’inducteur enzyma- 
tique. 
Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 
élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 
tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 
Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance san- 
guine et urinaire, surtout en début de traitement. 
Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 
que pendant le traitement par les corticoïdes et après 
son arrêt. 
Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 
des taux plasmatiques de l’isoniazide. Mécanisme 
invoqué : augmentation du métabolisme hépatique 
de l’isoniazide et diminution de celui des glucocorti- 
coïdes. Surveillance clinique et biologique. 
Topiques gastro-intestinaux : sels, oxydes et hydro- 
xydes de magnésium, aluminium et calcium (décrit 
pour la prednisolone, la dexaméthasone) : diminution 
de l'absorption digestive des glucocorticoïdes. Pren- 
dre les topiques gastro-intestinaux à distance des 
glucocorticoïdes (plus de 2 heures si possible). 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Interféron alpha : risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée, éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe 
(poliomyélite). 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 

tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 

tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 

effet tératogène variable selon les espèces. 
































Dans l'espèce humaine, il existe un passage trans- 
placentaire. Cependant les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

ll est justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
En conséquence, les corticoïdes peuvent être prescrits 
pendant la grossesse, si besoin. 

ALLAITEMENT : En cas de traitement à doses importan- 
tes et de façon chronique, l'allaitement est déconseillé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Ils sont surtout à craindre à doses importantes ou lors 

d’un traitement prolongé sur plusieurs mois. 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome de 
Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d’ACTH, 
atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, dimi- 
nution de la tolérance au glucose, révélation d’un 
diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles. 

- Troubles musculosquelettiques : 

Atrophie musculaire précédée par une faiblesse mus- 

culaire (augmentation du catabolisme protidique), 

ostéoporose, fractures pathologiques, en particulier 
tassements vertébraux, ostéonécrose aseptique des 
têtes fémorales. 

Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits 

de manière exceptionnelle, en particulier en copres- 

cription avec les fluoroquinolones. 

- Troubles digestifs : ulcères gastroduodénaux, ulcéra- 
tion du grêle, perforations et hémorragie digestive ; 
des pancréatites aiguës ont été signalées, surtout 
chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : érythème, acné, purpura, ecchy- 
mose, hypertrichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles neuropsychiques : 

- fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; 

- rarement : accès d’allure maniaque, états confusion- 
nels ou confuso-oniriques, convulsions (voie géné- 
rale ou intrathécale) ; 

- état dépressif à l'arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun symptôme clinique n’est associé à un surdosage 
aigu avec Medrol. La méthylprednisolone est dialysable. 
Après intoxication chronique, la survenue d’un déficit 
surrénalien peut être prévenue par la diminution pro- 
gressive des doses. Dans ce cas, le patient peut 
nécessiter une surveillance et une thérapeutique adap- 
tée durant un éventuel épisode de stress. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : glucocorticoïde, 
usage systémique (H : hormones non sexuelles). 
Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant 
cette spécialité, sont utilisés principalement pour leur 
effet anti-inflammatoire. A forte dose, ils diminuent la 
réponse immunitaire. Leur effet métabolique et de 
rétention sodée est moindre que celui de l’hydro- 
cortisone. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le pic de concentration plasmatique est atteint par voie 
orale en 2 heures. 

La demi-vie plasmatique est comprise entre 2,5 et 
3,5 heures. 

Le métabolisme est hépatique. 

L'élimination est à la fois urinaire et biliaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930655955 (1991, RCP rév 20.02.17) 30 cp 4 mg. 
3400955394655 (1991, RCP rév 20.02.17) 100 cp 4 mg. 
Mis sur le marché en 1959. 
Prix : 2,38 € (30 comprimés à 4 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





















































v 














v 











MEFOXIN voie parentérale 
céfoxitine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
céphalosporines 





MÉGAMYLASE © 


alfa-amylase 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 3000 U CEIP : Boîte de 24, sous 
plaquettes thermoformées. 

Sirop à 200 U CEIP/ml : Flacons de 125 ml et de 250 ml, 
avec gobelet doseur gradué à 5 ml, 10 ml et 15 ml, 
boîtes unitaires. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Alfa-amylase .........sss112201+11+2+- 3000 U CEIP” 


Excipients : stéarate de magnésium, sorbitol, gomme 
laque, copolymère de méthacrylate de butyle de 
(2-diméthylaminoéthyl) métacrylate et méthyl métacry- 
late 1:2:1 (Eudragit E 100), talc, gélatine, saccharose, 
gomme arabique, dioxyde de titane, jaune orangé S 
(E110), cire de carnauba. 

Excipients à effet notoire : jaune orangé S (E110), 
saccharose, sorbitol. 


(1) Soit 2142,9 U Ph Eur/cp. 

Sirop : pim 
Alfa-amylase 200 U CEIP® 
Excipients : saccharose, glycérol, parahydroxybenzoate 
de méthyle sodique (E219), parahydroxybenzoate de 
propyle sodique (E217), huile essentielle de mandarine, 
acide citrique monohydraté, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : saccharose, parahydroxy- 
benzoate de méthyle sodique (E219), parahydroxy- 
benzoate de propyle sodique (E217). 

Une cuillère à café contient 2,8 g de saccharose. Une 
cuillère à soupe contient 8,4 g de saccharose. 

2) Soit 142,86 U Ph Eur/ml. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des états congestifs de loropharynx. 

NB : Devant les signes cliniques généraux d'infection 

bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit 

être envisagée. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Comprimé : 

Réservé à l'adulte. 

La forme sirop est plus adaptée à l'enfant. 

Posologie : 

1 comprimé 3 fois par jour au cours des repas. 

Mode d'administration : 

Avaler le comprimé, sans le croquer, avec un verre 

d'eau. 

En l'absence d'amélioration au bout de 5 jours de 

traitement, il est nécessaire de prendre un avis médical. 

Sirop : 

Posologie : 

- Adulte : 15 ml, 3 fois par jour, mesuré à l’aide d’une 
cuillère à soupe ou d’un gobelet doseur. 

- Enfant de plus de 3 ans (plus de 15 kg) : 10 ml, 3 fois 
par jour, mesuré à l’aide de 2 cuillères à café ou d’un 
gobelet doseur. 

- Nourrisson et enfant de 6 mois à 3 ans (7 à 15 kg): 
5 ml, 3 fois par jour, mesuré à l’aide d’une cuillère à 
café ou d'un gobelet doseur. 

En l'absence d'amélioration au bout de 5 jours de 

traitement, il est nécessaire de prendre un avis médical. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à l’alfa-amylase ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Comprimé : 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

(E110, jaune orangé S) et peut provoquer des réactions 

allergiques. 

Sirop : 

Ce médicament contient 2,8 g de saccharose par cuillère 

à café (5 ml) et 8,4 g de saccharose par cuillère à soupe 

(15 ml), dont il faut tenir compte dans la ration journalière 

en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 

méthyle sodique (E219) et du parahydroxybenzoate de 

propyle sodique (E217) et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'apparition d’autres symptômes (maux de 
gorge importants, céphalées, nausées, vomisse- 
ments...) ou de fièvre associée, la conduite à tenir doit 
être réévaluée. 

- Ce médicament ne doit pas être utilisé de façon 

prolongée, au-delà de 5 jours, sans avis médical. 














[Dc] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe pas de données de tératogenèse chez l'animal. 
En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n’est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour pouvoir 
exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage de l'alfa- 
amylase dans le lait maternel, l’utilisation de Mégamy- 
ase est à éviter pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Mégamylase n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

En raison de la présence d’alfa-amylase, de rares 
réactions d’allure allergique peuvent apparaître, généra- 
ement cutanées, en particulier urticaire et/ou œdème 
de Quincke. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : enzymes à visée 
anti-inflammatoire ; code ATC : RO2A. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Sirop : 

Durée de conservation : 24 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

Comprimé : 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400935003706 (1999, RCP rév 31.12.15) cp. 
3400935003874 (1999, RCP rév 10.05.16) fl 125 ml. 
3400935003935 (1999, RCP rév 10.05.16) fl 250 ml. 

Non remb Séc soc. 


BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


MEKINIST © 


tramétinib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 0,5 mg (jaune, oblong, biconvexe, 
d'environ 4,8 x 8,9 mm, gravé « GS » sur une face et 
« TFC » sur l’autre face) : Flacon de 30, muni d'un 
bouchon sécurité enfant. 

Comprimé pelliculé à 2 mg (rose, rond, biconvexe, 
d'environ 7,5 mm de diamètre, gravé « GS » sur une 
face et « HMJ » sur l’autre face) : Flacon de 30, muni 
d’un bouchon sécurité enfant. 


COMPOSITION pep 

Tramétinib (DCI) diméthylsulfoxyde 

exprimé en tramétinib .....ssss..ssssssssereeseeen 0,5 mg 
ou 2 mg 


Excipients (communs) : mannitol (E421), cellulose micro- 
cristalline (E460), hypromellose (E464), croscarmellose 
sodique (E468), stéarate de magnésium (E470b), lauryl- 
sulfate de sodium, dioxyde de silice colloïdale (E551). 
Pelliculage : hypromellose (E464), dioxyde de titane 
E171), polyéthylène glycol, polysorbate 80 (E433) [cp 
2 mg], oxydes de fer jaune (E172) [cp 0,5 mg] et rouge 
E172) [cp 2 mg]. 

[Dc] INDICATIONS 

Mélanome : 

Le tramétinib est indiqué en monothérapie ou en asso- 
ciation au dabrafénib dans le traitement des patients 
adultes atteints d’un mélanome non résécable ou méta- 
statique porteur d’une mutation BRAF V600 (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Le tramétinib en monothérapie n’a pas démontré d’acti- 
vité clinique chez les patients dont la maladie a pro- 
gressé au cours d’un traitement antérieur par un inhi- 
biteur de BRAF (cf Pharmacodynamie). 

Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) : 
Le tramétinib est indiqué en association au dabrafénib 








dans le traitement des patients adultes atteints d’un 
cancer bronchique non à petites cellules avancé porteur 
d’une mutation BRAF V600. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par tramétinib doit être initié et supervisé 
par un médecin expérimenté dans l’utilisation des trai- 
tements anticancéreux. 

Avant de prendre du tramétinib, les patients doivent 
avoir la confirmation, par un test validé, qu'ils sont 
atteints d’une tumeur avec mutation BRAF V600. 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée de tramétinib, utilisée en mono- 
thérapie ou en association au dabrafénib, est de 2 mg 
une fois par jour. La dose recommandée de dabrafénib, 
quand il est utilisé en association au tramétinib, est de 
150 mg deux fois par jour. 

Durée du traitement : 

Le traitement doit être poursuivi tant que le patient en 
tire un bénéfice ou jusqu’à la survenue d’une toxicité 
inacceptable. 

Omission d’une dose : 

Si une dose de tramétinib est oubliée, elle ne doit pas 
être prise s’il reste moins de 12 heures avant la prise 
suivante. 

Si une dose de dabrafénib est omise, lorsque le tramé- 
tinib est donné en association au dabrafénib, la dose 
de dabrafénib ne doit pas être prise s’il reste moins de 
6 heures avant la prise suivante. 

Adaptations posologiques : 

La prise en charge des effets indésirables peut néces- 
siter une réduction de dose, un arrêt du traitement, 
ou une interruption temporaire du traitement (voir 
tableaux 1 et 2). 

Il n’est pas recommandé d'effectuer des adaptations 
posologiques en cas de survenue d’un carcinome 
épidermoïde cutané (CEC) ou d’un nouveau mélanome 
primitif (voir le RCP du dabrafénib pour plus d'informa- 
tions). 

Tableau 1 : Recommandations relatives à la réduction 
des doses 





(el 


























Posologie Posologie 
du tramétinib du dabrafénib* 
Paliers de dose Utilisé f Uniquement lorsqu il 
en monothérapie est utilisé 
ou en association en association 
au dabrafénib au tramétinib 
Doseinitiale 2mg1foisparjour | 150 mg2fois parjour 
1" réduction ` ; ; , 
duo 1,5mg1foisparjour | 100 mg2fois parjour 
2*réduction use dé 
de dose 1mglifoisparjour | 75mg2fois parjour 
3° réduction 
de dose ; 3 A ; 
{seulement pour 1mglifoisparjour | 50mg2fois parjour 
l'association) 

















L'adaptation de posologie du tramétinib en dessous de 
1 mg 1 fois par jour, qu'il soit utilisé en monothérapie 
ou en association au dabrafénib, n’est pas recomman- 
dée. L'adaptation de posologie du dabrafénib en des- 
sous de 50 mg 2 fois par jour, lorsqu'il est utilisé en 
association au tramétinib, n’est pas recommandée. 

* Pour les instructions sur la posologie du traitement par 
dabrafénib en monothérapie, veuillez vous référer au RCP 
du dabrafénib, Posologie et Méthode d'administration. 
Tableau 2 : Schéma d'adaptation posologique en fonc- 
tion du grade de tout évènement indésirable (El) 














Recommandations de modifications 
Grade de posologie du tramétinib 
(CTC-AE)* Utilisé en monothérapie ou en association 
au dabrafénib 

Grade 1 Maintien de la dose et surveillance clinique 
ougrade2 appropriée 
(tolérable) | 2PP"OP! 
Grade 2 Interruption du traitement jusqu’au retour à la 
(intolérable) | normale ou à une toxicité de grade 1 et reprise du 
ougrade3 | traitementà une dose réduite d’un palier 

Arrêt définitif ou interruption du traitement 
Grade 4 jusqu’auretouràlanormale ou grade 1 et reprise 

dutraitement à une dose réduite d’un palier 














* L'intensité des événements indésirables cliniques est cotée 
selon les critères communs de terminologie pour les évè- 
nements indésirables (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTC-AE) v4.0). 

Lorsque les effets indésirables d’un patient sont bien 
pris en charge, une réaugmentation de dose peut être 
envisagée, en respectant les paliers utilisés au moment 
de la réduction de la dose. La posologie du tramétinib 
ne doit pas excéder 2 mg une fois par jour. 

Si des toxicités liées au traitement surviennent au cours 
de l’utilisation du tramétinib en association au dabrafé- 
nib, les doses des deux traitements doivent simulta- 
nément être réduites, interrompues ou arrêtées. Les 
exceptions pour lesquelles des adaptations posolo- 
giques sont nécessaires pour un seul des deux traite- 
ments sont détaillées ci-dessous pour la pyrexie, 
l’uvéite, les tumeurs malignes non cutanées RAS mutées 
(toxicités principalement liées au dabrafénib), la réduc- 
tion de la fraction d’éjection du ventricule gauche 
(FEVG), l’occlusion de la veine rétinienne (OVR), le 
décollement de l’épithélium pigmentaire de la rétine 
(DEP), et les atteintes pulmonaires interstitielles/pneu- 
mopathies (toxicités principalement liées au tramétinib). 
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Exceptions concernant les modifications de poso- 
logie (lorsque la réduction de dose s'applique uni- 
quement pour un des deux traitements) spécifiques 
à certains effets indésirables : 

Pyrexie : 

Lorsque le tramétinib est utilisé en association au 
dabrafénib et que la température corporelle du patient 
est > 38,5 °C, veuillez vous référer au RCP du dabra- 
fénib (rubrique Posologie/Mode d'administration) pour 
l'adaptation de posologie du dabrafénib. Aucune adap- 
tation posologique du tramétinib n’est requise lorsqu'il 
est pris en association au dabrafénib. 

Uvéite : 

Aucune adaptation de la posologie n’est requise en cas 
d’uvéite tant que des traitements locaux efficaces peu- 
vent contrôler l’inflammation oculaire. Si Puvéite ne 
répond pas aux traitements oculaires locaux, le dabra- 
fénib doit être interrompu jusqu’à la résolution de 
l'inflammation oculaire et le dabrafénib doit être réin- 
troduit à une dose réduite d’un palier. Aucune adaptation 
de la posologie du tramétinib n’est requise lorsqu'il est 
pris en association au dabrafénib (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Tumeurs malignes non cutanées RAS mutées : 
Évaluez les bénéfices et les risques avant de continuer 
le traitement par dabrafénib chez les patients présentant 
une tumeur non cutanée associée à une mutation RAS. 
Aucune adaptation posologique du tramétinib n'est 
requise lorsqu'il est pris en association au dabrafénib. 
Diminution de la fraction d’éjection du ventricule gauche 
(FEVG})/dysfonction ventriculaire gauche : 

Le traitement par tramétinib doit être interrompu chez 
les patients présentant une diminution absolue > 10 % 
etasymptomatique de la fraction d’éjection du ventricule 
gauche par rapport à la valeur initiale et avec une valeur 
de la fraction d’éjection inférieure à la limite inférieure 
de la normale de l'établissement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Aucune adaptation posologique 
du dabrafénib n'est requise lorsque le tramétinib est 
pris en association au dabrafénib. Si la fraction d’éjec- 
tion ventriculaire gauche se rétablit, le traitement par 
tramétinib peut être repris mais à une dose réduite d’un 
palier et sous surveillance clinique étroite (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Le traitement par le tramétinib doit être définitivement 
arrêté chez les patients qui présentent une dysfonction 
ventriculaire gauche de grade 3 ou 4 ou une réduction 
cliniquement significative de la fraction d’éjection ventri- 
culaire gauche qui ne s’est pas rétablie dans un délai 
de 4 semaines (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Occlusion de la veine rétinienne et décollement de 
l'épithélium pigmentaire de la rétine : 

Si les patients signalent l’apparition d’un trouble de la 
vision, comme une diminution de la vision centrale, une 
vision floue ou une perte de l’acuité visuelle durant le 
traitement par tramétinib, une évaluation ophtalmolo- 
gique doit être rapidement réalisée. Le traitement par 
tramétinib, qu'il soit pris en monothérapie ou en asso- 
ciation au dabrafénib, doit être arrêté définitivement si 
une occlusion de la veine rétinienne est diagnostiquée 
durant le traitement. Aucune adaptation posologique du 
dabrafénib n'est requise lorsque le tramétinib est pris 
en association au dabrafénib. Si un décollement de 
l’épithélium pigmentaire de la rétine (décollement de la 
rétine) est diagnostiqué durant le traitement, suivre 
les modifications de posologie du tramétinib indi- 
quées dans le tableau 3 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Tableau 3 : Recommandations d'adaptation posolo- 
gique du tramétinib en cas de décollement de la rétine 





Poursuivre le traitement avec 

une évaluation mensuelle de la rétine 
jusqu’à résolution du décollement. 

Si le décollement de la rétine s'aggrave, 
suivre les instructions ci-dessous et 
suspendre le traitement par tramétinib 
jusqu'à 3 semaines. 


Décollement 
de la rétine grade 1 





Décollement 
delarétine grade 2-3 


Suspendre le traitement partramétinib 
jusqu'à 3 semaines. 








Décollement 
delarétine grade 2-3 
revenant à lanormale 


Reprendre le traitement partramétinib 
àune posologie plus faible (réduction 
de0,5 mg) ou arrêter le traitement 








ougrade 1 partramétinib chez les patients prenant 
en3semaines dutramétinib 1 mg une fois par jour. 
Décollement 

delarétinegrade2-3 | Arret qéfinitifdutraitement 

sans retour ar tramétinib 

àlanormale ou grade 1 P d 

en3semaines 








Atteinte pulmonaire interstitielle/pneumopathie : 

Le traitement par tramétinib doit être suspendu chez 
es patients pour lesquels une atteinte pulmonaire inter- 
stitielle ou pneumopathie est suspectée, incluant les 
patients présentant de nouveaux symptômes ou signes 
pulmonaires ou une progression de symptômes ou 
signes préexistants incluant une toux, une dyspnée, une 
hypoxie, un épanchement pleural ou des infiltrats pulmo- 
naires, dans l'attente des résultats des investigations 
cliniques. Le traitement par tramétinib doit être défini- 
tivement arrêté chez les patients avec un diagnostic 
avéré de pneumopathie ou atteinte pulmonaire inter- 
Stitielle associée au traitement. Aucune adaptation de 
posologie du dabrafénib n’est requise lorsque le tramé- 
tinib est pris en association au dabrafénib en cas 
d'atteinte pulmonaire interstitielle ou de pneumopathie. 
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Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée (cf Pharmacocinétique). L'absence de don- 
nées concernant le tramétinib chez les patients ayant 
une insuffisance rénale sévère ne permet pas d'établir 
de recommandations d'adaptation de posologie. Le 
tramétinib, lorsqu'il est administré en monothérapie ou 
en association au dabrafénib, doit être utilisé avec 
prudence chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique légère 
(cf Pharmacocinétique). L'absence de données clini- 
ques concernant le tramétinib chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique modérée à sévère ne permet 
pas d'établir de recommandations d'adaptation de 
posologie. Le tramétinib, lorsqu'il est administré en 
monothérapie ou en association au dabrafénib, doit être 
utilisé avec prudence en cas d'insuffisance hépatique 
modérée à sévère. 

Patients non caucasiens : 

La sécurité et l'efficacité du tramétinib n'ont pas été 
établies chez les patients non caucasiens. Aucune 
donnée n’est disponible. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement de la dose initiale n'est nécessaire 
chez les patients âgés de plus de 65 ans. Des ajuste- 
ments de doses plus fréquents (voir tableaux 1 et 2 
ci-dessus) peuvent être nécessaires chez les patients 
âgés de plus de 65 ans (cf Effets indésirables). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du tramétinib n'ont pas été 
établies chez les enfants et les adolescents (de moins 
de 18 ans). Aucune donnée n’est disponible. Des études 
réalisées chez de jeunes animaux ont mis en évidence 
des effets indésirables du tramétinib qui n’ont pas été 
observés chez les animaux adultes (cf Sécurité précli- 
nique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le tramétinib doit être avalé avec un grand verre d’eau. 
Les comprimés de tramétinib ne doivent être ni mâchés 
ni écrasés. Le tramétinib doit être pris sans nourriture, 
au moins 1 heure avant ou 2 heures après un repas. 
Il est recommandé de prendre la dose de tramétinib 
approximativement à la même heure chaque jour. Lors- 
que tramétinib et dabrafénib sont pris en association, 
la dose quotidienne de tramétinib doit être prise tous 
les jours au même moment que la dose du matin ou du 
soir de dabrafénib. 

Si le patient vomit après avoir pris son traitement par 
tramétinib, le patient ne doit pas reprendre sa dose mais 
attendre la prochaine prise prévue. 

Pour les informations concernant la méthode d'adminis- 
tration du dabrafénib pris en association au tramétinib, 
veuillez vous référer au RCP du dabrafénib. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lorsque le tramétinib est administré en association au 
dabrafénib, le RCP du dabrafénib doit être consulté 
avant l'initiation du traitement. Veuillez vous référer au 
RCP du dabrafénib pour plus d'informations sur les 
mises en gardes et précautions d'emploi du dabrafénib. 
Détection du BRAF V600 : 

L'efficacité et la sécurité du tramétinib n'ont pas été 
établies chez les patients atteints d’un mélanome non 
porteur d’une mutation BRAF V600. 

Tramétinib en monothérapie comparé à un inhibiteur 
de BRAF : 

Le tramétinib en monothérapie n'a pas été comparé à 
un inhibiteur de BRAF dans une étude clinique chez des 
patients atteints d’un mélanome non résécable ou méta- 
statique porteur d’une mutation BRAF V600. D’après 
des comparaisons indirectes entre études, les données 
de survie globale et de survie sans progression semblent 
indiquer une efficacité similaire entre le tramétinib et les 
inhibiteurs de BRAF ; toutefois, chez les patients traités 
par tramétinib, des taux de réponse globale inférieurs 
ont été rapportés par rapport aux patients traités par 
des inhibiteurs de BRAF. 

Tramétinib en association au dabrafénib chez les 
patients atteints de mélanome ayant progressé sous 
un inhibiteur de BRAF : 

Les données chez les patients traités par l'association 
du tramétinib au dabrafénib ayant progressé sous un 
premier traitement par inhibiteur de BRAF sont limitées. 
Ces données montrent que l'efficacité de l'association 
est moindre chez ces patients (cf Pharmacodynamie). 
D'autres options doivent donc être envisagées avant 
d'initier le traitement par l’association chez les patients 
préalablement traités par un inhibiteur de BRAF. La 
séquence des traitements après progression sous un 
inhibiteur de BRAF n’a pas été établie. 

Tramétinib en association au dabrafénib chez les 
patients présentant des métastases cérébrales : 
La tolérance et l'efficacité de l'association de tramétinib 
et de dabrafénib n'ont pas été évaluées chez les patients 
avec un mélanome BRAF V600 muté présentant des 
métastases cérébrales. 

Nouvelles tumeurs malignes : 

De nouvelles tumeurs malignes, cutanées ou non cuta- 
nées, peuvent survenir lorsque le tramétinib est utilisé 
en association au dabrafénib. 








Carcinome épidermoïde cutané (CEC) : 

Des cas de CEC (incluant des cas de kératoacanthome) 
ont été rapportés chez les patients traités par tramétinib 
en association au dabrafénib. Les cas de carcinome 
épidermoïde peuvent être pris en charge par une exé- 
rèse chirurgicale et ne nécessitent pas de modification 
du traitement. Veuillez vous référer au RCP du dabra- 
fénib (rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Nouveau mélanome primitif : 

De nouveaux mélanomes primitifs ont été rapportés 
chez les patients recevant du tramétinib en association 
au dabrafénib. Les cas de nouveaux mélanomes primi- 
tifs peuvent être pris en charge par une exérèse chirur- 
gicale et ne nécessitent pas de modification du traite- 
ment. Veuillez vous référer au RCP du dabrafénib 
(rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Tumeurs malignes non cutanées : 

Sur la base de son mécanisme d'action, le dabrafénib 
pourrait majorer le risque de tumeurs malignes non 
cutanées en présence de mutations RAS. Lorsque le 
tramétinib est utilisé en association au dabrafénib, 
veuillez vous référer au RCP du dabrafénib (rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi). Lorsqu'il est pris 
en association au dabrafénib, aucune adaptation poso- 
logique du tramétinib n'est nécessaire pour des cancers 
ayant une mutation RAS. 

Hémorragie : 

Des évènements hémorragiques, incluant des événe- 
ments hémorragiques majeurs et des hémorragies 
d’issue fatale, sont survenus chez les patients traités 
par tramétinib en monothérapie et en association au 
dabrafénib (cf Effets indésirables). Le risque potentiel 
de ces évènements chez les patients présentant des 
métastases cérébrales non stabilisées et/ou sympto- 
matiques ou un taux de plaquettes bas (< 75 000) n’a 
pas pu être établi, cette catégorie de patients ayant été 
exclue des études cliniques. Le risque hémorragique 
peut être majoré par l’utilisation concomitante de médi- 
caments antiplaquettaires ou anticoagulants. En cas 
d’hémorragie, les patients doivent être traités en fonc- 
tion du tableau clinique. 

Réduction de la fraction d’éjection du ventricule 
gauche/dysfonction ventriculaire gauche : 

Des cas de diminution de la FEVG ont été rapportés 
lors du traitement par tramétinib, en monothérapie ou 
en association au dabrafénib (cf Effets indésirables). 
Dans les essais cliniques, le délai médian de survenue 
d’une dysfonction ventriculaire gauche, d’une insuffi- 
sance cardiaque, ou d’une diminution de la FEVG était 
entre 2 et 5 mois. 

Le tramétinib doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant une altération de la fonction ventri- 
culaire gauche. Les patients ayant une dysfonction 
ventriculaire gauche, de stade Il, II! ou IV selon la 
classification NYHA, ayant présenté un syndrome coro- 
narien aigu dans les 6 derniers mois, une arythmie non 
contrôlée cliniquement significative et une hypertension 
artérielle non contrôlée ont été exclus des essais clini- 
ques ; la sécurité d'emploi dans cette population n’est 
donc pas connue. Chez tous les patients, la FEVG doit 
être évaluée avant l'instauration du traitement, un mois 
après l'instauration du traitement, puis environ tous les 
3 mois durant tout le traitement (cf Posologie/Mode 
d'administration pour les informations concernant les 
adaptations posologiques). 

Chez les patients traités par tramétinib en association 
au dabrafénib, des cas de dysfonctionnements aigus, 
sévères du ventricule gauche dus à une myocardite 
ont été rapportés occasionnellement. Une récupération 
complète a été observée à l’arrêt du traitement. Les 
médecins doivent être vigilants quant à la possibilité de 
survenue d’une myocardite chez les patients qui déve- 
loppent pour la première fois ou aggravent des signes 
ou symptômes cardiaques. 

Pyrexie : 

Des cas de fièvre ont été rapportés dans les essais 
cliniques avec le tramétinib en monothérapie et en 
association au dabrafénib (cf Effets indésirables). L'inci- 
dence et la sévérité de la pyrexie ont été majorées avec 
le traitement en association (voir le RCP du dabrafénib, 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi). Chez 
les patients recevant du tramétinib en association au 
dabrafénib, la pyrexie peut être associée à des frissons 
sévères, une déshydratation, et une hypotension qui, 
dans certains cas, peut conduire à une insuffisance 
rénale aiguë. 

Lorsque le tramétinib est utilisé en association au 
dabrafénib et que la température corporelle du patient 
est > 38,5 °C, référez-vous au RCP du dabrafénib (rubri- 
que Posologie/Mode d'administration) pour la modifi- 
cation de la posologie du dabrafénib. Aucune adaptation 
de la posologie du tramétinib n’est nécessaire lorsqu'il 
est pris en association au dabrafénib. 

Hypertension artérielle : 

Des augmentations de la pression artérielle liées au 
tramétinib, en monothérapie et en association au dabra- 
fénib, ont été rapportées chez des patients ayant ou 
non des antécédents d’hypertension artérielle (cf Effets 
indésirables). La pression artérielle doit être mesurée à 
l'instauration du traitement et surveillée pendant le 
traitement par tramétinib, et prise en charge par un 
traitement standard du contrôle de l'hypertension arté- 
rielle, si nécessaire. 

Atteinte pulmonaire interstitielle/pneumopathie : 
Dans un essai de phase III, 2,4 % (5/211) des patients 
traités par tramétinib en monothérapie ont développé 
une atteinte pulmonaire interstitielle ou pneumopathie ; 





les 5 patients ont nécessité une hospitalisation. Le délai 
médian de survenue d’une atteinte pulmonaire inter- 
Stitielle ou d’une pneumopathie a été de 160 jours (entre 
60 et 172 jours). Dans les études MEK115306 et 
MEK116513, < 1 % (2/209) et 1 % (4/350), respecti- 
vement, des patients traités par l'association de tramé- 
tinib et dabrafénib ont développé une pneumopathie ou 
une atteinte pulmonaire (cf Effets indésirables). 

Le traitement par tramétinib doit être suspendu chez 
les patients avec suspicion d'atteinte pulmonaire inter- 
Stitielle ou pneumopathie, incluant des patients présen- 
tant de nouveaux signes et symptômes pulmonaires ou 
une progression de signes et symptômes préexistants, 
incluant une toux, une dyspnée, une hypoxie, un 
épanchement pleural ou des infiltrats pulmonaires, 
dans l'attente des résultats des investigations cliniques. 
Le tramétinib doit être arrêté définitivement chez les 
patients ayant un diagnostic avéré d'atteinte pulmonaire 
interstitielle ou pneumopathie associée au traitement 
(cf Posologie/Mode d'administration). Si le tramétinib 
est utilisé en association au dabrafénib, le traitement 
par dabrafénib peut être poursuivi à la même dose. 
Troubles visuels : 

Des troubles, associés à des perturbations visuelles, 
tels qu’un décollement de l'épithélium pigmentaire de 
la rétine ou une occlusion de la veine rétinienne, peuvent 
survenir lors du traitement par tramétinib en mono- 
thérapie et en association au dabrafénib. Des symptô- 
mes tels qu'une vision floue, une baisse de l'acuité 
visuelle et d’autres troubles visuels ont été rapportés 
dans les essais cliniques réalisés avec le tramétinib 
(cf Effets indésirables). Au cours des essais cliniques, 
des cas d'uvéite et d'iridocyclite ont aussi été signalés 
chez des patients traités par tramétinib en association 
au dabrafénib. 

Le tramétinib n’est pas recommandé chez les patients 
ayant des antécédents d'occlusion de la veine réti- 
nienne. La sécurité d'emploi du tramétinib n’a pas été 
établie chez des patients ayant des facteurs prédis- 
posant à l’occlusion de la veine rétinienne, incluant un 
glaucome non contrôlé ou une hypertension oculaire, 
une hypertension artérielle non contrôlée, un diabète 
non contrôlé ou des antécédents de syndromes d'hyper- 
viscosité ou hypercoagulabilité. 

Un patient chez lequel survient un trouble de la vue, tel 
qu’une diminution de la vision centrale, une vision floue 
ou une perte de l’acuité visuelle durant le traitement par 
tramétinib devra être soumis rapidement à une évalua- 
tion ophtalmologique. Si un décollement de la rétine est 
diagnostiqué, les recommandations d'adaptation de 
posologie du tableau 3 doivent être suivies (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration) ; si une uvéite est diagnos- 
tiquée, veuillez vous référer au RCP du dabrafénib, 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. Chez 
les patients pour lesquels une occlusion de la veine 
rétinienne est diagnostiquée, le traitement partramétinib 
doit être arrêté définitivement. En cas de survenue d’une 
occlusion de la veine rétinienne ou d'un décollement de 
la rétine, aucune adaptation posologique du dabrafénib 
n'est nécessaire lorsqu'il est pris en association au 
tramétinib. En cas de survenue d’une uvéite, aucune 
adaptation posologique du tramétinib n’est nécessaire 
lorsqu'il est administré en association au dabrafénib. 
Éruption cutanée : 

Des éruptions cutanées ont été observées chez environ 
60 % des patients au cours des études avec le tramétinib 
en monothérapie et chez environ 25 % des patients au 
cours des études MEK115306 et MEK116513 avec le 
tramétinib associé au dabrafénib (cf Effets indésirables). 
Dans la majorité des cas, les éruptions étaient de grade 1 
ou 2 et n'ont pas nécessité de réduction de posologie 
ou d'interruption du traitement. 

Rhabdomyolyse : 

Des cas de rhabdomyolyse ont été rapportés chez des 
patients traités par tramétinib en monothérapie ou en 
association au dabrafénib (cf Effets indésirables). Dans 
certains cas, les patients ont pu poursuivre leur traite- 
ment par tramétinib. Les cas les plus sévères ont 
nécessité une hospitalisation, une interruption ou l'arrêt 
définitif du traitement par tramétinib ou de l'association 
tramétinib et dabrafénib. Les signes ou symptômes 
d’une rhabdomyolyse justifient une évaluation clinique 
appropriée et une prise en charge adaptée. 
Insuffisance rénale : 

Au cours des essais cliniques, des insuffisances rénales 
ont été signalées chez les patients traités par l'associa- 
tion tramétinib et dabrafénib. Veuillez vous référer au 
RCP du dabrafénib (rubrique Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Pancréatite : 

Au cours des essais cliniques, des cas de pancréatite 
ont été rapportés chez des patients traités par tramétinib 
en association au dabrafénib. Veuillez vous référer au 
RCP du dabrafénib (rubrique Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

Évènements hépatiques : 

Des évènements hépatiques ont été rapportés dans les 
essais cliniques réalisés avec le tramétinib en mono- 
thérapie et en association au dabrafénib (cf Effets 
indésirables). Il est recommandé de surveiller la fonction 
hépatique des patients traités par tramétinib, en mono- 
thérapie ou en association au dabrafénib, toutes les 
4 semaines pendant les 6 premiers mois de traitement. 
La surveillance hépatique peut être poursuivie par la 
suite, selon la situation clinique. 

Insuffisance hépatique : 

Le métabolisme hépatique et la sécrétion biliaire consti- 





tuant les principales voies d'élimination du tramétinib, le 
tramétinib doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modérée 
à sévère (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). 

Thrombose veineuse profonde (TVP}/Embolie pul- 
monaire (EP) : 

Une embolie pulmonaire ou une thrombose veineuse 
profonde peut survenir lorsque le tramétinib est adminis- 
tré en monothérapie ou en association au dabrafénib. Si 
les patients développent des symptômes d’embolie pul- 
monaire ou de thrombose veineuse profonde tels qu’un 
essoufflement, une douleur thoracique, ou un gonflement 
des bras ou des jambes, ils doivent consulter immédia- 
tement un médecin. Les traitements par tramétinib et 
dabrafénib doivent être arrêtés définitivement en cas 
d'embolie pulmonaire mettant en jeu le pronostic vital. 
Affections gastro-intestinales : 

Des colites et perforations gastro-intestinales, parfois 
d’issue fatale, ont été rapportées chez des patients 
prenant du tramétinib en monothérapie et en association 
au dabrafénib (cf Effets indésirables). Le traitement par 
tramétinib en monothérapie ou en association au dabra- 
fénib doit être administré avec précaution chez les 
patients présentant des facteurs de risque de perfo- 
ration gastro-intestinale, notamment des antécédents 
de diverticulite, des métastases du tube digestif et en 
cas de prise concomitante de médicaments présentant 
un risque connu de perforation gastro-intestinale. 


DC] INTERACTIONS 

Effets d'autres médicaments sur le tramétinib : 

Le tramétinib étant principalement métabolisé par une 
désacétylation induite par des enzymes hydrolytiques 
(par exemple les carboxylestérases), ses caractéris- 
tiques pharmacocinétiques sont peu susceptibles d’être 
modifiées par d’autres agents via des interactions 
métaboliques (cf Pharmacocinétique). Des interactions 
entre médicaments médiées par ces enzymes hydro- 
lytiques ne peuvent être exclues et pourraient avoir un 
impact sur l'exposition au tramétinib. 

Le tramétinib est un substrat du transporteur d’efflux P-gp 
in vitro. Comme il ne peut être exclu qu’une forte inhibition 
de la P-gp hépatique puisse résulter en une augmentation 
de l'exposition au tramétinib, une attention particulière est 
recommandée lorsque le tramétinib est administré en 
association à d’autres médicaments qui sont de puissants 
inhibiteurs de la P-gp (par exemple vérapamil, cyclospo- 
rine, ritonavir, quinidine, itraconazole). 

Effets du tramétinib sur d’autres médicaments : 
Sur la base des données in vitro et in vivo, le tramétinib 
est peu susceptible de modifier significativement les 
caractéristiques pharmacocinétiques d’autres médica- 
ments via les enzymes ou les transporteurs du CYP 
(cf Pharmacocinétique). Le tramétinib peut entraîner une 
inhibition transitoire des substrats du BCRP (par exem- 
ple : pitavastatine) au niveau intestinal, qui peut toutefois 
être minimisée par une répartition appropriée des prises 
(respect d’un intervalle de 2 heures) de ces médicaments 
et du tramétinib. 

Association au dabrafénib : 

Lorsque le tramétinib est utilisé en association au 
dabrafénib, veuillez consulter les rubriques Mises en 
garde/Précautions d'emploi et Interactions du RCP du 
dabrafénib concernant les interactions. 

Effet de l'alimentation sur le tramétinib : 

Les patients doivent prendre le tramétinib, en mono- 
thérapie ou en association au dabrafénib, au moins une 
heure avant ou deux heures après un repas en raison 
de l'effet de la nourriture sur l'absorption du tramétinib 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES FEMMES : 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 
de l'importance d'utiliser une méthode de contraception 
efficace tout au long de leur traitement par tramétinib, 
et durant les 4 mois suivant l'arrêt du traitement. 
L'effet du tramétinib sur l’action des contraceptifs 
hormonaux n’est à ce jour pas connu. Afin d'éviter toute 
grossesse, les patientes sous contraceptifs hormonaux 
doivent être informées de la nécessité d'utiliser une 
méthode supplémentaire, voire une autre méthode de 
contraception tout au long de leur traitement et pendant 
4 mois après l'arrêt du tramétinib. 

L'utilisation en association avec le dabrafénib pouvant 
diminuer l'efficacité de la contraception hormonale, 
une méthode alternative de contraception, telle qu’une 
méthode de type barrière, doit être utilisée lorsque le 
tramétinib est utilisé en association au dabrafénib. 
Veuillez vous référer au RCP du dabrafénib pour plus 
d'informations. 

GROSSESSE : 

Le tramétinib n’a pas fait l’objet d'études adéquates et 
contrôlées chez la femme enceinte. Les études effec- 
tuées chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le tramétinib ne 
doit pas être administré aux femmes enceintes ou qui 
allaitent. Si le tramétinib est utilisé pendant la grossesse 
ou si une grossesse survient pendant le traitement par 
tramétinib, la patiente devra être informée du risque 
potentiel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du tramétinib dans le lait maternel n’est pas 
connu. Dans la mesure où de nombreux médicaments 
sont excrétés dans le lait maternel, un risque pour 
Penfant allaité ne peut être exclu. La décision d'inter- 
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rompre soit l'allaitement, soit le traitement partramétinib 
devra prendre en compte le bénéfice de l'allaitement 
pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement pour 
la mère. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible chez l'être humain avec 
le tramétinib en monothérapie ou en association au 
dabrafénib. Chez les animaux, aucune étude sur la 
fertilité n’a été réalisée mais des effets indésirables ont 
été observés au niveau des organes reproducteurs 
féminins (cf Sécurité préclinique). Le tramétinib peut 
avoir un effet délétère sur la fertilité chez l’homme 
comme chez la femme. 

Pour les hommes traités par tramétinib en association 
au dabrafénib : 

Des effets sur la spermatogenèse ont été observés chez 
les animaux traités par dabrafénib. Les patients de sexe 
masculin traités par tramétinib en association au dabra- 
fénib doivent être informés du risque potentiel d’altéra- 
tion de la spermatogenèse, qui peut être irréversible. 
Pour plus d'informations, veuillez vous référer au RCP 
du dabrafénib. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le tramétinib a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. L'état 
clinique du patient et le profil des effets indésirables du 
tramétinib doivent être pris en compte lors de l’évalua- 
tion de la capacité du patient à effectuer des tâches qui 
font appel au discernement, à des aptitudes motrices 
et cognitives. Les patients devront être informés du 
risque potentiel de fatigue, de sensations vertigineuses 
ou de problèmes oculaires qui peuvent affecter ces 
activités. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité du tramétinib en monothérapie a 
été étudié chez 329 patients présentant un mélanome 
non résécable ou métastatique avec une mutation 
BRAF V600 et ayant reçu du tramétinib 2 mg, une fois 
par jour. Parmi ces patients, 211 ont été traités par 
tramétinib pour un mélanome avec mutation BRAF V600 
dans l'étude de phase II! MEK114267 (METRIC), rando- 
misée, ouverte en monothérapie (cf Pharmacodynamie). 
Les effets indésirables les plus fréquents (incidence 
> 20 %) pour le tramétinib ont été : éruption cutanée, 
diarrhée, fatigue, œdème périphérique, nausées et der- 
matite acnéiforme. 

Le profil de sécurité du tramétinib en association au 
dabrafénib a été évalué chez 641 patients dans la 
population totale des études poolées pour l'analyse de 
sécurité, ayant une mutation BRAF V600 et présentant 
un mélanome non résécable ou métastatique ou un 
CBNPC avancé, ayant reçu du tramétinib 2 mg, une fois 
par jour et du dabrafénib 150 mg, deux fois par jour. 
Parmi ces patients, 559 ont été traités par l'association 
pour un mélanome avec une mutation BRAF V600 dans 
deux études randomisées de phase Ill, MEK115306 
(COMBI-d) et MEK116513 (COMBI-v) et 82 ont été 
traités par l’association pour un CBNPC avec une muta- 
tion BRAF V600 dans une étude de phase Il BRF113928 
non randomisée, à cohortes multiples (cf Pharmacody- 
namie). 

Les effets indésirables les plus fréquents (incidence 
> 20 %) pour le tramétinib en association au dabrafénib 
ont été : pyrexie, nausées, diarrhée, fatigue, frissons, 
céphalée, vomissement, arthralgie, hypertension, érup- 
tion cutanée et toux. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés sont listés ci-dessous 
par classe de système d'organes MedDRA. La conven- 
tion suivante a été utilisée pour la classification des 
fréquences : très fréquent > 1/10, fréquent > 1/100 
à < 1/10, peu fréquent > 1/1000 à < 1/100, rare 
> 1/10000 à < 1/1000, fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 
Les catégories ont été assignées en se basant sur les 
fréquences absolues observées dans les essais clini- 
ques. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 4 : Effets indésirables rapportés dans la popu- 
ation totale des études poolées pour l'analyse de sécu- 
rité traitée par le tramétinib en monothérapie (n = 329) 
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ureu a Gia Affections gastro-intestinales 
Affections vasculaires | ROSES PERTE 
— r | - Très fréquent Douleur abdominale, constipation, diarrhée, 
rès fréquent | Hypertension, hémorragie’ q nausée, vomissement 














Fréquent Lymphædème 


Fréquent Sécheresse buccale, stomatite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent | Toux, dyspnée 





Fréquent Pneumopathieinterstitielle 








Peufréquent | Atteinte pulmonaire interstitielle 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, nausées, vomissements, 


Trèsfréquent | constipation, douleur abdominale, 

















sécheresse buccale 
Fréquent Stomatite 
Peufréquent | Perforation gastro-intestinale, colite 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Tatiana ne 
Érythème, syndrome d'érythrodysesthésie 
Fréquent palmo-plantaire, lésions cutanées, gerçures 


cutanées 


Pancréatite, perforation gastro-intestinale, 


Peufréquent colite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Sécheresse cutanée, prurit, éruption 


Trèstréquent cutanée, érythème 





Dermatite acnéiforme, kératose actinique, 
sueur nocturne, hyperkératose, alopécie, 
syndrome d'érythrodysesthésie 
palmo-plantaire, lésion cutanée, 
hyperhidrose, panniculite, gerçures, réaction 
de photosensibilité 


Fréquent 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgie, myalgie, douleur des extrémités, 


Très fréquent A 
q spasmes musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Insuffisance rénale 





Peufréquent | Néphrite 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Peufréquent | Rhabdomyolyse 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fatigue, œdème périphérique, pyrexie 





Œdème facial, inflammation des muqueuses, 


Frequent asthénie 





Investigations 





Très fréquent | Augmentation des ASAT 


Augmentation des ALAT, augmentation de la 
phosphatase alcaline sérique, augmentation 
dela créatine phosphokinase sérique (CPK) 








Fréquent 














a) Peut être accompagnée de symptômes tels que fièvre, 
éruption cutanée, augmentation des transaminases du foie 
et troubles visuels. 

b) Évènements incluant notamment : épistaxis, hémato- 
chézie, saignement des gencives, hématurie et hémorragie 
rectale, hémorroïdale, gastrique, vaginale, conjonctivale, 
intracrânienne et post-partum. 

Tableau 5 : Effets indésirables rapportés dans la popu- 
ation totale des études poolées pour l’analyse de 
sécurité traitée par le tramétinib en association au 
dabrafénib (n = 641) 


Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 








Fréquence 


tout grade) Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Très fréquent | Infection urinaire, rhinopharyngite 


Cellulite, folliculite, paronychie, éruption 


Fréquent pustuleuse 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant les 
kystes et polypes) 





Carcinome épidermoïde cutané", 


Fréquent papillome®, kératose séborrhéique 


Nouveau mélanome primitif, acrochordon 
(excroissance bénigne cutanée) 





Peufréquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très fréquent | Neutropénie 





Fréquent Anémie, thrombocytopénie, leucopénie 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 











Infections etinfestations 





Folliculite, périonyxis, cellulite, éruption 


Fréquen 
pustuleuse 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquen Anémie 





Affections du système immunitaire 





Fréquen! Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 























Fréquen Déshydratation 
Affections oculaires 
Eiéduien Vision floue, œdème périorbitaire, perte de 
l’acuité visuelle 
Choriorétinopathie, œdème papillaire, 
Peufréquent |décollement delarétine, occlusion veineuse 


rétinienne 











Classe de systèmes d'organes (MedDRA) Trèsfréquent | Diminution de l'appétit 
Fréquence PT ui Déshydratation, hyponatrémie, 
tout grade) Effets indésirables réquent hypophosphatémie, hyperglycémie 











Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalée, sensations vertigineuses 





Affections oculaires 





Fréquent Vision floue, trouble de l'acuité visuelle 





Choriorétinopathie, uvéite, décollement de la 


Eee 
eufréquent | rétine, cdème périorbitaire 





Affections cardiaques 


Fréquent Fraction d’éjection diminuée 





Peufréquent |Bradycardie 








Fréquence 


indéterminée Myocardite 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Hypertension, hémorragie® 








Fréquent Hypotension, lymphædème 

















Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fatigue, frissons, asthénie, œdème 


Trés fréquent périphérique, pyrexie 





Inflammation des muqueuses, syndrome 


Fréquent pseudo-grippal, œdème du visage 





Investigations 





Augmentation des ALAT, augmentation des 
ASAT 


Augmentation des phosphatases alcalines 
sanguines, augmentation des gamma-GT, 
augmentation de la créatine phosphokinase 
sérique (CPK) 


a) Carcinome épidermoïde cutané : CEC, CEC de la peau, 
CEC in situ (maladie de Bowen) et kératoacanthome. 

b) Papillome, papillome de la peau. 

c) Inclut l'hypersensibilité médicamenteuse. 

d) Hémorragies à différents sites incluant une hémorragie 
intracrânienne et hémorragie d'issue fatale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

Description de certains effets indésirables : 
Nouvelles tumeurs malignes : 

De nouvelles tumeurs malignes, cutanées et non cuta- 
nées, peuvent survenir lorsque le tramétinib est utilisé 
en association au dabrafénib. Veuillez vous référer au 
RCP du dabrafénib. 

Hémorragie : 

Des évènements hémorragiques incluant des évène- 
ments hémorragiques majeurs et des hémorragies 
d’issue fatale sont survenus chez les patients traités par 
tramétinib en monothérapie et en association au dabra- 
fénib. La majorité des saignements était d'intensité 
légère. Des hémorragies intracrâniennes d'’issue fatale 
sont survenues dans la population totale des études 
poolées pour l'analyse de sécurité traitée par le tramé- 
tinib en association au dabrafénib chez 1 % (8/641) des 
patients. Le délai médian de la première apparition 
d'évènements hémorragiques avec l’association du tra- 
métinib au dabrafénib était de 94 jours au cours des 
études de phase II! dans le mélanome et de 75 jours au 
cours de l'étude dans le CBNPC chez les patients ayant 
précédemment reçu des traitements anticancéreux. 
Le risque hémorragique peut être majoré par l’utili- 
sation concomitante de médicaments antiplaquettaires 
ou anticoagulants. En cas d’hémorragie, les patients 
doivent être traités en fonction du tableau clinique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Diminution de la FEVG/Dysfonction ventriculaire 
gauche : 

Des diminutions de la FEVG ont été rapportées chez 
des patients traités par tramétinib en monothérapie ou 
en association au dabrafénib. Dans les essais cliniques, 
le délai médian d'apparition d'une dysfonction ventri- 
culaire gauche, d’une insuffisance cardiaque ou d’une 
diminution de la FEVG a été d'environ 2 à 5 mois. Lors 
de l'association du tramétinib au dabrafénib dans la 
population totale des études poolées pour l'analyse de 
sécurité, une diminution de la FEVG, le plus souvent 
asymptomatique et réversible, a été rapportée chez 8 % 
(54/641) des patients. Les patients présentant une FEVG 
inférieure à la valeur de la limite inférieure de la normale 
de l'établissement n'ont pas été inclus dans les essais 
cliniques avec le tramétinib. Le tramétinib doit être utilisé 
avec prudence chez les patients présentant des patho- 
logies susceptibles d’affecter la fonction ventriculaire 


Très fréquent 





Fréquent 
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gauche (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Pyrexie : 

La survenue d’une pyrexie a été rapportée au cours des 
essais cliniques avec le tramétinib en monothérapie et 
en association au dabrafénib. Cependant, l'incidence 
et la sévérité de la pyrexie étaient majorées avec 
l’association. Veuillez vous référer aux rubriques Mises 
en garde/Précautions d'emploi et Effets indésirables du 
RCP du dabrafénib. 

Evènements hépatiques : 

Des évènements hépatiques ont été rapportés au cours 
des essais cliniques avec le tramétinib en monothérapie 
et en association au dabrafénib. Parmi les évènements 
hépatiques, l'augmentation des ALAT et l'augmentation 
des ASAT ont été les événements hépatiques les plus 
fréquents et la majorité était de grade 1 ou 2. Pour le 
tramétinib en monothérapie, plus de 90 % de ces 
évènements hépatiques sont survenus dans les 6 pre- 
miers mois de traitements. Les évènements hépatiques 
ont été détectés dans les essais cliniques par une 
surveillance biologique toutes les 4 semaines. Il est 
recommandé pour les patients recevant du tramétinib 
en monothérapie ou en association au dabrafénib de 
réaliser une surveillance de la fonction hépatique toutes 
les 4 semaines pendant les 6 premiers mois. La surveil- 
lance hépatique peut être poursuivie au-delà en cas 
d'indication clinique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Hypertension artérielle : 

Des augmentations de la pression artérielle associées 
au tramétinib en monothérapie et en association au 
dabrafénib ont été rapportées chez des patients ayant 
ou non des antécédents d’hypertension artérielle. La 
pression artérielle doit être mesurée à l'instauration du 
traitement et surveillée pendant le traitement par tramé- 
tinib, et prise en charge par un traitement standard 
du contrôle de l'hypertension artérielle, si nécessaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Atteinte pulmonaire interstitielle/Pneumopathie : 
Les patients traités par tramétinib seul ou en associa- 
tion au dabrafénib sont susceptibles de développer 
une atteinte pulmonaire interstitielle ou pneumopathie. 
Le traitement par tramétinib doit être suspendu chez 
les patients pour lesquels une pneumopathie ou une 
atteinte pulmonaire interstitielle est suspectée, incluant 
les patients présentant de nouveaux signes ou symp- 
tômes pulmonaires ou une progression de signes ou 
symptômes préexistants tels qu'une toux, une dyspnée, 
une hypoxie, un épanchement pleural ou des infiltrats 
pulmonaires, dans l'attente des résultats des investi- 
gations cliniques. Le traitement par tramétinib doit être 
définitivement arrêté chez les patients avec un dia- 
gnostic avéré de pneumopathie ou d'atteinte pulmonaire 
interstitielle associée au traitement (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Troubles visuels : 

Des troubles, associés à des perturbations visuelles, 
tels qu'un décollement de l’épithélium pigmentaire de 
la rétine ou une occlusion veineuse rétinienne, ont été 
observés lors du traitement par tramétinib. Des symp- 
tômes tels qu’une vision floue, une baisse de l'acuité 
visuelle et d’autres troubles visuels ont été rapportés 
dans les essais cliniques réalisés avec le tramétinib 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Eruption cutanée : 

Une éruption cutanée a été observée chez environ 60 % 
des patients traités par la monothérapie et chez environ 
25 % des patients dans les études avec l'association 
du tramétinib au dabrafénib dans la population totale 
des études poolées pour l'analyse de sécurité. Dans la 
majorité des cas, les éruptions étaient de grade 1 ou 2 
et n’ont pas nécessité de réduction de posologie ou 
d'interruption du traitement (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Rhabdomyolyse : 

Des cas de rhabdomyolyse ont été rapportés chez des 
patients traités par tramétinib seul ou en association au 
dabrafénib. Les signes ou symptômes d’une rhabdo- 
myolyse justifient une évaluation clinique appropriée et 
une prise en charge adaptée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Pancréatite : 

Des cas de pancréatites ont été rapportés avec le 
dabrafénib en association au tramétinib. Veuillez vou 
référer au RCP du dabrafénib. 
Insuffisance rénale : 

Des cas d'insuffisance rénale ont été rapportés avec le 
dabrafénib en association au tramétinib. Veuillez vous 
référer au RCP du dabrafénib. 
Populations particulières : 
Sujets âgés : 

Dans les essais cliniques de phase III réalisés avec le 
tramétinib chez des patients présentant un mélanome 
non résécable ou métastatique (n = 211), 49 patients 
(23 %) étaient âgés de 65 ans ou plus et 9 patients 
(4 %) étaient âgés de 75 ans ou plus. La proportion de 
patients développant des évènements indésirables s'est 
révélée similaire entre les sujets âgés de moins de 65 ans 
et ceux de 65 ans ou plus, y compris en ce qui concerne 
les évènements indésirables graves. Les patients âgés 
de 65 ans ou plus étaient plus susceptibles de présenter 
des évènements indésirables conduisant à la réduction 
dela dose, l'interruption du traitement ou à l'arrêt définitif 
du médicament par rapport aux patients de moins de 
65 ans. 
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Dans la population totale des études poolées pour 
l'analyse de sécurité recevant le tramétinib en associa- 
tion au dabrafénib (n = 641), 180 patients (28 %) étaient 
âgés de 65 ans ou plus, 50 patients (8 %) étaient âgés 
de 75 ans ou plus. La proportion de patients ayant 
présenté des El était similaire chez ceux âgés de moins 
de 65 ans comparée à ceux âgés de 65 ans ou plus 
dans toutes les études. Les patients âgés de 65 ans ou 
plus étaient plus susceptibles de présenter des effets 
indésirables graves et des effets indésirables non graves 
conduisant à un arrêt définitif du traitement, une dimi- 
nution et une interruption de la dose que ceux âgés de 
moins de 65 ans. 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée (cf Pharmacocinétique). Le tramétinib doit être 
utilisé avec prudence chez les patients ayant une 
insuffisance rénale sévère (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique légère 
(cf Pharmacocinétique). Le tramétinib doit être utilisé 
avec prudence chez les patients ayant une insuffi- 
sance hépatique modérée à sévère (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] SURDOSAGE 

Dans les essais cliniques réalisés avec le tramétinib en 
monothérapie, un cas de surdosage accidentel a été 
rapporté : une dose unique de tramétinib de 4 mg. 
Aucun effet indésirable n’a été rapporté suite à ce 
surdosage. Au cours des essais cliniques sur l’associa- 
tion de tramétinib au dabrafénib, un surdosage (4 mg) a 
été rapporté chez 11 patients ; aucun effet indésirable 
grave n’a été rapporté. Il n'existe pas de traitement 
spécifique en cas de surdosage par tramétinib. En cas 
de surdosage, le patient doit recevoir un traitement 
symptomatique et faire l’objet d’une surveillance appro- 
priée le cas échéant. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agent antinéoplasi- 
que, inhibiteur de protéine kinase (code ATC : LO1XE25). 
Mécanisme d’action : 

Le tramétinib est un inhibiteur allostérique, réversible et 
hautement sélectif de l'activation du signal régulé par 
MEK1 (mitogen-activated extracellular signal regulated 
kinase 1) et MEK2 et de l’activité des kinases. Les 
protéines MEK sont des composants de la voie régulée 
par la kinase ERK (extracellular signal related kinase). 
Dans le mélanome et d’autres cancers, cette voie est 
souvent activée par des formes mutées de BRAF qui 
activent MEK. Le tramétinib inhibe l'activation de MEK 
par BRAF et inhibe l’activité de la kinase MEK. Le 
tramétinib inhibe la prolifération de lignées cellulaires 
de mélanome exprimant la mutation BRAF V600 et a 
démontré des effets anti-tumoraux dans les modèles 
animaux porteurs d’un mélanome avec une mutation 
BRAF V600. 

Association au dabrafénib : 

Le dabrafénib est un inhibiteur des RAF kinases. Les 
mutations oncogéniques BRAF conduisent à une acti- 
vation constitutive de la voie de signalisation RAS/RAF/ 
MEK/ERK. Ainsi, tramétinib et dabrafénib inhibent deux 
kinases de cette voie, MEK et RAF, conduisant ainsi à 
l'inhibition concomitante par l’association de la voie de 
signalisation. L'association de tramétinib au dabrafénib 
a montré une activité anti-tumorale in vitro sur les lignées 
cellulaires de mélanome BRAF V600 mutées et retarde 
l'apparition de résistance in vivo des xénogreffes de 
mélanome BRAF V600 mutées. 

Détermination du statut mutationnel BRAF : 

Avant le début du traitement par tramétinib ou par 
l'association au dabrafénib, la présence d’une mutation 
BRAF V600 doit être confirmée par un test validé. 
Dans les essais cliniques, un test de recherche de la 
mutation BRAF V600 effectué de façon centralisée était 
réalisé sur l'échantillon tumoral le plus récent. Le test 
réalisé sur la tumeur primitive ou sur une métastase 
était un test de réaction en chaîne par polymérase en 
temps réel (PCR) validé, développé par Response Gene- 
tics Inc. Ce test a été spécialement conçu pour diffé- 
rencier les mutations V600E et V600K. Seuls les sujets 
ayant des tumeurs avec mutations BRAF V600E ou 
V600K étaient éligibles pour participer à l'étude. 

Par la suite, tous les prélèvements des patients ont été 
retestés à l’aide du test validé et marqué CE bioMérieux 
(bMX) THxID BRAF. Le test THxID BRAF est une PCR 
spécifique de l’allèle réalisée sur de ADN extrait d’un 
tissu tumoral fixé au formaldéhyde et inclus dans la 
paraffine (FFPE). Le test a été conçu pour détecter les 
mutations V600E et V600K du gène BRAF avec une 
sensibilité élevée (jusqu’à 5 % de séquences V600E et 
V600K sur un substrat de séquences de type sauvage 
à partir d'ADN issu de tissu FFPE). 

Les études précliniques et cliniques utilisant des ana- 
lyses rétrospectives de séquençages bidirectionnels 
de Sanger ont montré que le test détectait également 
les mutations moins fréquentes BRAF V600D et 
V600E/K601E, avec une sensibilité plus faible. Parmi les 
échantillons disponibles à partir des essais précliniques 
et cliniques (n = 876) pour lesquels une mutation a été 
détectée par le test THxID BRAF et qui ont été analysés 
secondairement par séquençage par la méthode de 
référence, la spécificité du test était de 94 %. 











Effets pharmacodynamiques : 
Le tramétinib a inhibé la phosphorylation de ERK dans 
les lignées cellulaires de mélanome exprimant la muta- 
tion BRAF et dans les modèles de xénogreffe de 
mélanome. 
Chez les patients atteints d’un mélanome porteur des 
mutations BRAF et NRAS, l'administration de tramétinib 
a montré des modifications dose-dépendantes des 
biomarqueurs tumoraux dont une inhibition de ERK 
phosphorylée, une inhibition de Ki67 (un marqueur de 
prolifération cellulaire) et une augmentation de p27 (un 
marqueur de l’apoptose). Les concentrations moyennes 
de tramétinib observées à la suite d’une administration 
de doses répétées de 2 mg une fois par jour ont dépassé 
la concentration-cible préclinique lors des dosages 
effectués sur une période de 24h, permettant une 
inhibition durable de la voie MEK. 
Efficacité et sécurité cliniques : 
Mélanome : 
Dans les études cliniques, seuls les patients atteints 
d’un mélanome cutané ont été inclus. L'efficacité chez 
des patients atteints d’un mélanome uvéal ou muqueux 
n’a pas été étudiée. 
Tramétinib en association au dabrafénib : 
Traitement des patients naïfs : 
L'efficacité et la sécurité de la dose recommandée de 
tramétinib (2 mg 1 fois par jour) en association au 
dabrafénib (150 mg 2 fois par jour) pour le traitement 
des patients adultes présentant un mélanome BRAF 
V600 muté non résécable ou métastatique ont été 
étudiées au cours de deux études de phase II! et une 
étude de support de phase I/II. 
- MEK115306 (COMBI-d) : 
MEK115306 était une étude de phase III, randomisée, 
en double aveugle, comparant l’association dabrafé- 
nib et tramétinib avec le dabrafénib et placebo en 
première ligne de traitement chez les patients atteints 
d’un mélanome cutané non résécable (stade IIIC) ou 
métastatique (stade IV) porteur d’une mutation BRAF 
V600E/K. Le critère d'évaluation principal de l'étude 
était la survie sans progression (PFS), la survie globale 
(OS) étant un critère secondaire. Les patients ont été 
stratifiés en fonction de leur taux de lactate déshy- 
drogénase (LDH) (> à la limite normale supérieure 
[ULN] versus < ULN) et en fonction du type de 
mutation de BRAF (V600E versus V600K). 
Un total de 423 patients a été randomisé 1:1 dans le 
bras associant le dabrafénib au tramétinib (N = 211) 
ou dans le bras dabrafénib (N = 212). La majorité des 
sujets étaient des hommes (53 %) de type caucasien 
(> 99 %), avec un âge médian de 56 ans (dont 28 % 
> 65 ans). La majorité des sujets avaient une maladie 
Mic de stade IV (67 %). La plupart des sujets avaient 
à l'inclusion un taux de LDH < ULN (65 %), un indice 
de performance Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) de 0 (72 %), et une maladie viscérale (73 %). 
La majorité des sujets avaient une mutation BRAF 
V600E (85 %). Les sujets présentant des métastases 
cérébrales n'ont pas été inclus dans l'essai. 
Concernant l'analyse de la survie globale finale 
(12 janvier 2015), une amélioration statistiquement 
significative de la survie globale a été démontrée pour 
les patients du bras avec l'association par rapport 
aux patients du bras avec dabrafénib en monothérapie 
(figure 1). Les estimations de survie globale à 1 an 
(74 %) et à 2 ans (51 %) pour le bras association 
étaient supérieures à celles du dabrafénib en mono- 
thérapie (68 % et 42 % respectivement). 
Figure 1 : Courbes de Kaplan-Meier de survie globale 
pour l'étude MEK115306 (population en intention de 
traiter) 
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Hazardratio arrondi (95 % IC) 0,71 (0,55; 0,92) 
Valeur de p stratifiée du test 


mA 0,011 
logarithmique par rangs 

















Des améliorations statistiquement significatives ont 
été observées pour le critère d'évaluation principal de 
la survie sans progression (PFS) et pour le critère 
secondaire du taux de réponse globale (ORR). Une 
durée de réponse (DoR) plus longue est également 
observée (tableau 6). 




































































Tableau 6 : Résultats d'efficacité de l'étude 
MEK115306 (COMBI-d) 
Critère dabrafénib | dabrafénib | dabrafénib | dabrafénib 
d'évaluation +tramétinib | +placebo | +tramétinib | + placebo 
(N=211) | (N=212) | (N=211) | (N=212) 
Dates de 26 août2013 12janvier2015 
cut-off 
PFS 
Progression 
delamaladie 
oudécès, 102(48) 109(51) 139(66) 162(76) 
n(%) 
PFS médiane 93 88 110 88 
(mois) z ý i i 
(95 % IC) (7,7 ; 11,1) | (5,9 ; 10,9) | (8,0 ; 13,9) | (5,9; 9,3) 
Hazardratio 0,75 0,67 
(95 % IC) (0,57 ; 0,99) (0,53 ; 0,84) 
Valeur dep 0,035 <0,001 
67 51 69 53 
b) 
men | Ge: | ws; | es; | a; 
? 73,0) 58,4) 74,8) 60,2) 
Différence 150 450 
d'ORR à À 
5 % 10 69; 245) (8,0; 245) 
Valeur dep 0,0015 0,0014 
(mois) | gg 10,20 129 106 
édiane i : y K 
(95 % IC (7,4; NR) | (7,5; NR) | (9,4; 19,5) | (9,1 ; 13,8) 
a) Survie sans progression (évaluée par les investiga- 
teurs). 
b) Taux de réponse globale = réponse complète + réponse 
partielle. 





c) Durée de la réponse. 
d) A la date du rapport, la majorité des réponses (> 59 %) 
évaluées par les investigateurs se poursuivaient. 
e) Différence entre les taux de réponse globale calculée 
sur la base du résultat des ORR non arrondis. 
NR = non atteint. 

- MEK116513 (COMBI-v) : 
L'étude MEK116513 est une étude avec 2 bras, 
randomisée, en ouvert, de phase IIl, comparant l'asso- 
ciation dabrafénib et tramétinib au vémurafénib en 
monothérapie dans le mélanome métastatique por- 
teur d’une mutation BRAF V600. Le critère d'évalua- 
tion principal de l'étude était la survie globale (OS), la 
survie sans progression (PFS) étant un critère secon- 
daire. Les patients ont été stratifiés en fonction de 
leur taux de lactate déshydrogénase (LDH) (> à la 
limite normale supérieure [ULN] versus < ULN) et du 
type de mutation de BRAF (V600E versus V600K). 
Un total de 704 patients a été randomisé 1:1 dans le 
groupe de l'association ou du vémurafénib. La majo- 
rité des sujets étaient des hommes (55 %) de type 
caucasien (> 96 %), avec un âge médian de 55 ans 
(dont 24 % > 65 ans). La majorité des sujets avaient 
une maladie Mic de stade IV (61 % globalement). La 
plupart des sujets avaient, à l'inclusion, un taux de 
LDH < ULN (67 %), un indice de performance ECOG 
de 0 (70 %), et une maladie viscérale (78 %). 
Globalement, la localisation de la maladie concernait 
< 3 sites chez 54 % des patients à l'inclusion. La 
majorité des sujets étaient atteints d’un mélanome 
porteur d’une mutation BRAF V600E (89 %). Les sujets 
présentant des métastases cérébrales n'ont pas été 
inclus dans l'essai. 
Concernant l'analyse de la survie globale mise à jour 
(13 mars 2015), une amélioration statistiquement 
significative de la survie globale a été démontrée pour 
les patients du bras avec l’association par rapport au 
bras avec le vémurafénib en monothérapie (figure 2). 
L’estimation de la survie globale à 12 mois était de 
72 % pour l'association et de 65 % pour le vémura- 
fénib. 
Figure 2 : Courbes de Kaplan-Meier d'analyse de la 
survie globale mise à jour pour l'étude MEK116513 
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Nombre da patients à risque 

0 2 4 6 8 10 12 #4 
vémuraténib 352 341 315 286 252 231 201 187 
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Nombre de patents à risque 
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Fer vémurafénib 
(N= 352) (N=352) 
Survie globale 13 mars 2015 
Nombre d'événements (%) 155(44%) | 195(55%) 
Survie globale médiane (mois) 25,6 18,0 





Hazardratio arrondi (95 % IC) 


Valeur de pstratifiée du test 
logarithmique par rangs 


0,66 (0,53;0,81) 





<0,001 











Des améliorations statistiquement significatives des 
critères secondaires d'évaluation de la survie sans 
progression et du taux de réponse globale ont été 
observées. Une durée de réponse (DoR) plus longue 



































a également été rapportée (tableau 7). 
Tableau 7 : Résultats d'efficacité de l'étude 
MEK116513 (COMBI-v) 

dabrafénib r P 
Critère d'évaluation + tramétinib AE 

(N =352) j 
PFS 
Progression de la maladie 
ou décès, n(%) 166(47) 217 (62) 
PFS médiane (mois) 11,4 7,3 
(95 % IC) (9,9 ; 14,9) (5,8 ; 7,8) 
Hazardratio 0,56 
(95 % IC) (0,46 ; 0,69) 
Valeur dep <0,001 
ORR 226 (64) 180(51) 
(95 % IC) (59,1 ; 69,4) (46,1 ; 56,8) 
Différence d'ORR 13 
(95 % IC) (5,7 ; 20,2) 
Valeur dep 0,0005 
medene at ae z 9 3) 
(95 % IC 0; 19 ; 9, 

















Traitement préalable par un inhibiteur de BRAF : 

Les données chez les patients traités par l'association 
de tramétinib avec du dabrafénib ayant progressé sous 
un premier inhibiteur de BRAF sont limitées. 

La partie B de l'étude BRF113220 incluait une cohorte 
de 26 patients qui avaient progressé sous un inhibiteur 
de BRAF. Tramétinib 2 mg 1 fois par jour et dabrafénib 
150 mg 2 fois par jour en association ont montré une 
activité clinique limitée chez les patients ayant pro- 
gressé sous un inhibiteur de BRAF (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). L'évaluation des investigateurs a 
confirmé un taux de réponse de 15 % (95 % IC : 4,4; 
34,9) et une PFS médiane de 3,6 mois (95 % IC : 1,9 ; 
5,2). Des résultats similaires ont été observés chez les 
45 patients qui sont passés (cross-over) du dabrafénib 
en monothérapie au tramétinib 2 mg 1 fois par jour et 
dabrafénib 150 mg 2 fois par jour en association dans la 
partie C de l’étude. Chez ces patients, un taux de réponse 
confirmé de 13 % (95 % IC : 5,0 ; 27,0) a été observé 
avec une PFS médiane de 3,6 mois (95 % IC : 2,4). 
Tramétinib en monothérapie : 

Patients naïfs de traitement : 

L'efficacité et la sécurité du tramétinib ont été évaluées 
chez des patients atteints d’un mélanome porteur 
d’une mutation BRAF (V600E et V600K) dans une 
étude de phase Ill, randomisée, en ouvert (MEK114267 
[METRIC]). La détermination du statut de la mutation 
BRAF V600 était nécessaire chez les patients. 

Les patients (N = 322) qui n'avaient jamais reçu de 
traitement antérieur ou qui avaient pu bénéficier anté- 
rieurement d’une ligne de chimiothérapie pour leur 
maladie métastatique (population en intention de traiter) 
ont été randomisés selon une répartition 2:1 afin de 
recevoir soit 2 mg de tramétinib une fois par jour, soit 
une chimiothérapie (1000 mg/m? de dacarbazine toutes 
les 3 semaines ou 175 mg/m? de paclitaxel toutes les 
3 semaines). Le traitement a été poursuivi pour ensem- 
ble des patients jusqu’à progression de la maladie, 
jusqu’au décès ou jusqu'à leur sortie de l'étude. 

Le critère d'évaluation principal de l'étude consistait à 
évaluer l'efficacité du tramétinib par rapport à la chimio- 
thérapie au regard de la PFS (survie sans progression) 
chez des patients atteints d’un mélanome porteur d’une 
mutation BRAF V600E/K, à un stade avancé ou méta- 
statique et sans antécédent de métastases cérébrales 
(N = 273), correspondant à la population évaluable pour 
le critère principal d'efficacité. Les critères d'évaluation 
secondaires étaient la PFS (survie sans progression) 
dans la population en intention de traiter (ITT) ainsi que 
l'OS (la survie globale), ORR (taux de réponse global), 
et la DoR (durée de la réponse) au sein de la population 
évaluable pour le critère principal d'efficacité et dans la 
population ITT. Les patients inclus dans le bras chimio- 
thérapie ont été autorisés à passer dans le bras tramé- 
tinib en cas de progression de leur maladie, confirmée 
par une expertise indépendante. Parmi les patients dont 
la progression de la maladie au sein du bras chimio- 
thérapie a été confirmée, 51 au total (47 %) ont effectué 
un cross-over vers le bras tramétinib. 

Dans la population évaluable pour le critère principal 
d'efficacité et dans la population ITT, les caractéris- 
tiques à l'inclusion étaient équilibrées entre les différents 
groupes de traitement. Dans la population ITT, 54 % 
des patients étaient de sexe masculin et tous étaient 


caucasiens. L'âge médian était de 54 ans (22 % 
> 65 ans) ; l’ensemble des patients avaient un indice 
de performance ECOG de 0 ou 1 et 3 % présentaient 
des antécédents de métastases cérébrales. La plupart 
des patients (87 %) de la population ITT avaient une 
mutation BRAF V600E et 12 % une mutation BRAF 
V600K. La majorité des patients (66 %) n'avait jamais 
reçu de chimiothérapie pour le traitement de leur cancer 
avancé ou métastatique. 

Les résultats d'efficacité issus de la population évaluable 
pour le critère principal d'efficacité étaient similaires à 
ceux de la population ITT ; par conséquent, seules les 
données d'efficacité de la population ITT sont présen- 
tées dans le tableau 8. Les courbes de Kaplan-Meier 
concernant l'OS (survie globale) évaluées par les investi- 
gateurs (analyse post-hoc du 20 mai 2013) sont pré- 
sentées figure 3. 

Tableau 8 : Résultats d'efficacité basée sur l'évaluation 
des investigateurs (population ITT) 






































Critère d'évaluation Tramétinib Chimiothérapie® 
Survie sans progression W E 

PFS) (N=214) (N=108) 
Médiane de la PFS (mois) 48 1,5 

C 95 %) (4,3 ; 4,9) (1,4 ; 2,7) 
Hazard ratio 0,45 

C 95 %) (0,33 ; 0,63) 

Valeur du P < 0,0001 

aux de réponse globale 

%) 22 8 
ITT (Intent To Treat) = intention de traiter. PFS (Progres- 
sion-free survival) = survie sans progression. IC = inter- 
valle de confiance. 
a) Chimiothérapie incluant les patients traités par 


1000 mg/m? de dacarbazine toutes les 3 semaines ou 
175 mg/m? de paclitaxel toutes les 3 semaines. 

Les résultats de PFS étaient similaires dans le sous- 
groupe de patients atteints d'un mélanome porteur de 
a mutation V600K (HR = 0,50 ; [IC 95 % : 0,18 ; 1,35], 
p = 0,0788). 

Une analyse supplémentaire de l'OS (survie globale) a 
été conduite sur la base des données recueillies 
jusqu’au 20 mai 2013, voir tableau 9. Au mois d'octo- 
bre 2011, 47 % des sujets avaient bénéficié du cross- 
over, comparé à 65 % des sujets au mois de mai 2018. 
Tableau 9 : Données de survie issues des analyses 
primaires et post-hoc 



































Dates de cut-off 26 octobre 2011 20 mai 2013 
Chimio- | Traméti- | Chimio- | Traméti- 
Traitement thérapie nib thérapie nib 
(n=108) | (n=214) | (n=108) | (n=214) 
Nombrededécès(%) | 29(27) | 35(16) 67(62) | 137(64) 
Médiane de survie 113 15,6 
globale en mois NA NA (2:48 (14,0; 
(IC 95%) aaa 17,4) 
Hazard Ratio (IC 95 %) 0,54(0,32; 0,92) 0,78 (0,57; 1,06) 
Pourcentage de survie NA MA 50(39:59) | 61(54:67) 
à12 mois (IC 95 %) j À 
NA = non atteint. 
Figure 3 : Courbes de Kaplan-Meier de survie globale 
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0 72 4 6 8 10 12 14 
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Tramétinib 97 81 70 52 25 3 
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Traitement chez les patients préalablement traités par 
un inhibiteur de BRAF : 

Dans une étude clinique de phase Il, à un seul bras, 
visant à évaluer le taux de réponse objective, la sécurité 
et les paramètres pharmacocinétiques du tramétinib 
administré à la dose de 2 mg une fois par jour chez 
des patients atteints d’un mélanome métastatique por- 
teur d’une mutation BRAF V600E, V600K ou V600D 
(MEK113583), deux cohortes séparées ont été incluses : 
cohorte A, patients préalablement traités par un inhibi- 
teur de BRAF, que ce soit avec ou sans autre traitement 
antérieur ; cohorte B, patients préalablement traités 
par chimiothérapie ou immunothérapie, sans traitement 
antérieur par un inhibiteur de BRAF. 

Dans la cohorte A de cette étude, le tramétinib n'a 
montré aucune activité clinique chez les patients ayant 
progressé lors d’un traitement antérieur par inhibiteur 
de BRAF. 





Cancer bronchique non à petites cellules : 

Étude BRF113928 : 

L'efficacité et la sécurité du tramétinib en association 

au dabrafénib ont été évaluées au cours d’une étude 

clinique de phase Il, à 3 cohortes, multicentrique, non 
randomisée et ouverte, conduite dans une population 
de patients atteints d’un CBNPC de stade IV avec une 
mutation BRAF V600E. Le critère principal était le taux 
de réponse globale (TRG - « ORR overall response rate ») 
selon le «Response Evaluation Criteria In Solid Tumors » 

(RECIST 1.1) évalué par les investigateurs. Les critères 

secondaires incluaient la durée de réponse (DR - « DoR 

duration of response »), la survie sans progression (SSP 

- « PFS progression free survival »), la survie globale 

(SG - « OS overall survival »), la sécurité et la pharma- 

cocinétique de la population. Le TRG, la DR et la SSP 

étaient également évalués par un comité de revue 
indépendant (CRI) pour l'analyse de la sensibilité. 

Les cohortes étaient recrutées de manière séquentielle : 

- Cohorte À : Monothérapie (dabrafénib 150 mg deux 
fois par jour), 84 patients recrutés. 78 patients avaient 
préalablement reçu un traitement systémique pour 
leur cancer métastatique. 

- Cohorte B : Traitement en association (dabrafénib 
150 mg deux fois par jour et tramétinib 2 mg une fois 
par jour), 59 patients recrutés parmi lesquels 57 
avaient reçu au préalable 1 à 3 lignes de traite- 
ments systémiques pour leur cancer métastatique et 
2 étaient naïfs de tout traitement. Ces derniers ont 
été inclus dans l'analyse de la cohorte C. 

- Cohorte C : Traitement en association (dabrafénib 
150 mg deux fois par jour et tramétinib 2 mg une fois 
par jour), 34 patients. Tous les patients ont reçu le 
traitement étudié comme première ligne de traitement 
pour leur cancer métastatique. 

Parmi les 93 patients au total qui ont été traités dans 

les cohortes B et C par l’association dabrafénib et 

tramétinib, la plupart étaient caucasiens (> 90 %), le 
nombre de femmes et d'hommes était similaire (54 % 
versus 46 %), l’âge médian était de 64 ans chez les 
patients traités en deuxième ligne ou plus et de 68 ans 
chez les patients traités en première ligne. La plupart 
des patients (94 %) avaient un indice de performance 

ECOG de 0 ou 1, et 26 (28 %) n’avaient jamais fumé. La 

majorité des patients présentaient une histologie non 

épidermoïde. Dans la population prétraitée, 38 patients 

(67 %) avaient reçu une seule ligne de traitement 

systémique anticancéreux pour leur cancer métastati- 

que. 

Pour le critère principal TRG évalué par les investi- 

gateurs, le TRG était de 61,1 % (IC à 95 %, 48,5 % ; 

76,9 %) dans la population traitée en première ligne et 

de 66,7 % (IC à 95 %, 52,9 % ; 78,6 %) dans la 

population prétraitée. Ces résultats ont atteint la signifi- 
cativité statistique permettant de rejeter l'hypothèse 
nulle correspondant à un TRG inférieur ou égal à 30 % 
pour le traitement par le dabrafénib en association au 
tramétinib dans la population de patients atteints de 
CBNPC. Les résultats du TRG évalués par le CRI étaient 
concordants avec l'évaluation faite par les investi- 
gateurs. La réponse était durable avec une DR médiane 
de 9,8 mois (IC à 95 %, 6,9 ; 16,0) évaluée par les 
investigateurs dans la population prétraitée. Chez 68 % 
des patients traités en première ligne, la maladie n'avait 
pas progressé après 9 mois. La DR médiane et la 

SSP pour l’association en première ligne n'étaient pas 

encore matures (tableau 10). 

Tableau 10 : Résumé de l’efficacité dans les cohortes 

correspondant au traitement en association sur la base 

de l'analyse par les investigateurs et par la revue 
radiologique indépendante 





















































Critère ASSocaton H et 
w% A Analyse en 1° ligne 9 
d'évaluation 0) ou plus 
NES N = 57 
5 Parles 22(61,1%) | 3866,7% 
Réponse globale | investigateurs | (43,5 ; 76,9) | (52,9 ; 78,6) 
confirmée n (%) 
(IC à 95 %) 22 (61,1%) 36(632% 
ParleCR 435:769) | (49,3 ; 75,8) 
Parles NE® 9,8 
DRmédiane investigateurs (8,3 ; NE) (6,9 ; 16,0) 
Mois (IC à 95 %) Pec NE 126 
(6,9 ; NE) (5,8 ; NE) 
Parles Ee 10,2 
SSP médiane investigateurs (6,9 ; 16,7 
Mois (IC à 95 %) 86 
ni] Û 
Parle CRI 62:168 
SGmédiane : 246 18,2 
Mois (IC à 95 %) (11,7 ; NE)® (14,3 ; NE) 
1) Date de cut-off : 8 août 2016. 
2) NE : Non Estimable. 
3) SSP médiane actuellement non estimable. 
4) Le taux d'évènements pour le calcul de la SG était de 


28 % et par conséquent la valeur de la médiane reste à 
définir. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec le tramétinib dans tous les sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le mélanome et les néo- 
plasies malignes (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 








[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le tramétinib est absorbé par voie orale, avec un temps 
médian pour atteindre la concentration plasmatique 
maximale de 1,5 heure après l'administration. La biodis- 
ponibilité absolue moyenne d’un comprimé unique de 
tramétinib 2 mg est de 72 % par rapport à une microdose 
intraveineuse (IV). L'exposition au tramétinib (Cmax et 
ASC) a augmenté proportionnellement à la dose pour 
des doses répétées. Suite à l'administration de 2 mg 
une fois par jour, la moyenne géométrique de la Cmax, 
à l'état d'équilibre, ASC- et la concentration pré-dose 
(Cr) étaient respectivement de 22,2 ng/ml, 370 ng x h/ml 
et 12,1 ng/ml avec un faible rapport vallée/pic (1,8). La 
variabilité inter-sujets à l’état d'équilibre était faible 
(< 28 %). 

Lors d'administrations répétées quotidiennes, le tramé- 
tinib s’accumule avec un rapport moyen d'accumulation 
de 6,0 pour des doses de 2 mg une fois par jour. L'état 
d'équilibre a été atteint au jour 15. 

L'administration d’une dose unique de tramétinib avec 
un repas riche en graisses et en calories a réduit sa 
biodisponibilité (Cmax et ASC diminuées respective- 
ment de 70 % et 10 %) par rapport à un état à jeun 
(cf Posologie/Mode d'administration, Interactions). 
Distribution : 

Le tramétinib se lie à 97,4 % aux protéines plasmatiques 
humaines. Le volume de distribution du tramétinib à 
l’état d'équilibre après administration d’une microdose 
intraveineuse de 5 ug est d'environ 1200 I. 
Biotransformation : 

Les études in vitro et et in vivo ont montré que le 
tramétinib était principalement métabolisé par désacé- 
tylation seule ou en association avec une mono-oxygé- 
nation. Le métabolite désacétylé était ensuite méta- 
bolisé par glucuronidation. L'oxydation par CYP3A4 est 
considérée comme une voie mineure de métabolisation. 
La désacétylation est réalisée par les carboxylestérases 
1b, 1c et 2, avec la participation potentielle d’autres 
enzymes hydrolytiques. 

Suite à l'administration d'une dose unique et de doses 
répétées, le tramétinib en tant que composé parent est 
le principal composé circulant dans le plasma. 
Elimination : 

La demi-vie terminale après administration d’une dose 
unique est de 127 heures (5,3 jours). La clairance 
plasmatique IV du tramétinib est de 3,21 l/h. 

Après l'administration par voie orale d'une dose unique 
de tramétinib radiomarqué en solution, la quantité totale 
de la dose retrouvée était faible (< 50 %) d'après les 
prélèvements effectués sur une période de 10 jours, du 
fait d’une longue demi-vie d'élimination. Les substances 
liées au médicament étaient majoritairement excrétées 
dans les fèces (> 80 % de la radioactivité retrouvée) et 
dans une moindre mesure dans l'urine (< 19 %). Moins 
de 0,1 % de la dose excrétée a été retrouvée en tant 
que composé parent dans les urines. 

Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

Une analyse pharmacocinétique de population indique 
que des taux de bilirubine et/ou d'ASAT légèrement 
élevés (selon la classification du National Cancer Insti- 
tute [NCI]) n'ont pas d'effet significatif sur la clairance 
orale du tramétinib. Aucune donnée n’est disponible 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée à sévère. Le métabolisme hépatique et la 
sécrétion biliaire étant les principales voies d'élimination 
du tramétinib, l'administration du tramétinib doit être 
envisagée avec prudence chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique modérée à sévère (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

Il est peu probable que l'insuffisance rénale ait un effet 
cliniquement pertinent sur la pharmacocinétique du 
tramétinib du fait de la faible élimination rénale du 
tramétinib. La pharmacocinétique du tramétinib a été 
caractérisée par une analyse pharmacocinétique de 
population, chez 223 patients qui présentaient une 
insuffisance rénale légère et 35 patients qui présentaient 
une insuffisance rénale modérée inclus dans les essais 
cliniques avec le tramétinib. L'insuffisance rénale légère 
à modérée n’a pas d’effet sur l'exposition au tramétinib 
(<6 %). Aucune donnée n'est disponible chez des sujets 
présentant une insuffisance rénale sévère (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Sujets âgés : 

Sur la base de l'analyse pharmacocinétique de popu- 
lation (les âges étant compris entre 19 et 92 ans), 
l’âge n’a pas d'effet significatif sur les paramètres 
pharmacocinétiques du tramétinib. Les données chez 
les patients âgés de 75 ans ou plus sont limitées (cf Effets 
indésirables). 

Race : 

Les données sont insuffisantes pour évaluer l'effet 
potentiel de la race sur les paramètres pharmacociné- 
tiques du tramétinib dans la mesure où l'expérience 
clinique est limitée aux patients caucasiens. 
Population pédiatrique : 

Aucune étude pharmacocinétique du tramétinib n’a été 
menée chez des patients pédiatriques. 

Poids corporel et sexe : 

Sur la base de l'analyse pharmacocinétique de popu- 
lation, le sexe et le poids ont une influence sur la 
clairance orale du tramétinib. Bien que l’on puisse 
anticiper une exposition supérieure chez les sujets 
féminins de petite taille par rapport aux patients mas- 
culins plus forts, il est peu probable que ces différences 
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soient cliniquement pertinentes et aucun ajustement 
posologique n’est nécessaire. 

Interactions médicamenteuses : 

- Effets du tramétinib sur les enzymes métabolisant et 
transportant les médicaments : 

Les données in vitro et in vivo suggèrent qu'il est peu 
probable que le tramétinib affecte la pharmacociné- 
tique d’autres médicaments. Sur la base d’études in 
vitro, le tramétinib n’est pas un inhibiteur de CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 et CYP3A4. In vitro, le 
tramétinib s’est avéré être un inhibiteur de CYP2C8, 
CYP2C9 et CYP2C19, un inducteur de CYP3A4 et 
un inhibiteur des transporteurs OAT1, OAT3, OCT2, 
MATE, OATP1B1, OATP1B3, P-gp et BCRP. Cepen- 
dant, sur la base de la faible dose et de la faible 
exposition systémique clinique par rapport à la puis- 
sance des valeurs inhibitrices et inductrices in vitro, 
le tramétinib n’est pas considéré comme un inhibiteur 
ou inducteur in vivo de ces enzymes ou transporteurs, 
bien qu’une inhibition transitoire des substrats des 
BCRP puisse survenir au niveau intestinal (cf Inter- 
actions). 

Effets des autres médicaments sur le tramétinib : 
Les données in vivo et in vitro suggèrent qu'il est peu 
probable que la pharmacocinétique du tramétinib soit 
affectée par d’autres médicaments. Le tramétinib 
n'est pas un substrat des enzymes CYP, ni des trans- 
porteurs BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, 
OCT1, MRP2, et MATE 1. Le tramétinib est un substrat 
de BSEP et du transporteur d’efflux P-gp in vitro. Bien 
qu'il soit peu probable que l'exposition au tramétinib 
soit affectée par l'inhibition de BSEP, une augmen- 
tation des taux de tramétinib secondaire à une puis- 
sante inhibition du P-gp hépatique ne peut être exclue 
(cf Interactions). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été réalisée avec 
e tramétinib. Le tramétinib n'était pas mutagène dans 
es tests évaluant les mutations sur des bactéries, les 
aberrations chromosomiques dans les cellules de mam- 
mifères en culture et dans un test conduit sur des 
micronoyaux dans la moelle osseuse chez des rats. 
Le tramétinib peut affecter la fertilité chez les femmes. 
Dans les études à doses répétées, une augmentation 
des follicules et une diminution des corps jaunes ova- 
riens a été observée chez les rats femelles à des 
expositions inférieures à l'exposition clinique humaine, 
d’après PASC. 

De plus, il a été observé chez de jeunes rats sous 
tramétinib une diminution du poids ovarien, un léger 
retard des caractéristiques de maturité sexuelle chez la 
femelle (ouverture vaginale et augmentation de l’inci- 
dence de bourgeons terminaux proéminents dans la 
glande mammaire) et une légère hypertrophie de la 
surface de l’épithélium de l'utérus. Tous ces effets 
étaient réversibles suite à une période d'arrêt du traite- 
ment et attribuables à la pharmacologie. Cependant, 
dans les études de toxicité chez le rat et le chien 
conduites sur 13 semaines au maximum, aucun effet 
du traitement n’a été observé sur les tissus reproductifs 
des mâles. 

Dans les études de développement embryofcætal chez 
les rats et les lapins, le tramétinib a entraîné une toxicité 
maternelle et sur le développement embryonnaire. Chez 
les rats, une diminution du poids du fœtus et une 
augmentation des pertes post-implantatoires ont été 
observées à des expositions inférieures ou légèrement 
supérieures aux expositions cliniques, d’après l’ASC. 
Dans une étude de toxicité sur le développement 
embryofætal chez des lapines, une diminution du poids 
fœtal, une augmentation des avortements, une augmen- 
tation de l'incidence d'ossification incomplète et de mal- 
formations du squelette ont été observées à des expo- 
sitions inférieures aux expositions cliniques, d’après 
PASC. 

Dans les études à doses répétées, les effets après 
exposition au tramétinib sont principalement retrouvés 
au niveau de la peau, du tractus gastro-intestinal, du 
système hématologique, des os et du foie. La plupart 
des cas sont réversibles après disparition du médica- 
ment. Chez les rats, une nécrose hépatocellulaire et 
des élévations des transaminases ont été vues après 
8 semaines à des expositions > 0,062 mg/kg/jour 
(environ 0,8 fois l'exposition clinique humaine, d’après 
PASC). 

Chez la souris, un ralentissement cardiaque, une dimi- 
nution du poids du cœur et de la fonction du ventricule 
gauche ont été observés sans histopathologie cardiaque 
après 3 semaines à des doses > 0,25 mg/kg/jour de 
tramétinib (environ 3 fois l'exposition clinique humaine, 
d’après l'ASC). Chez les rats adultes, une minéralisation 
de différents organes a été associée à une augmentation 
de la phosphorémie et a été étroitement liée à une 
nécrose du cœur, du foie et des reins, une hémor- 
ragie pulmonaire à des expositions comparables à 
l'exposition clinique humaine. Chez le rat, une hyper- 
trophie osseuse et une augmentation du renouvellement 
osseux ont été observées ; cependant cette hyper- 
trophie osseuse n’est probablement pas cliniquement 
pertinente chez les adultes humains. Chez le rat et le 
chien recevant du tramétinib à des doses égales ou 
inférieures aux doses cliniques, une nécrose de la moelle 
osseuse, une atrophie lymphoïde du thymus et dans le 
tissu lymphoïde associé au tube digestif (GALT) et une 
nécrose lymphoïde des ganglions lymphatiques, de la 
rate et du thymus ont été observées, pouvant affecter 
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la fonction immunitaire. Chez les jeunes rats, une 
augmentation du poids du cœur sans histopathologie a 
été observée à une dose de 0,35 mg/kg/jour (environ 
deux fois l'exposition clinique chez l’homme sur la base 
de l’ASC). 

Le tramétinib s’est révélé phototoxique lors d’un test in 
vitro 3T3 NRU (Neutral Red Uptake) réalisé sur fibro- 
blastes de souris à des concentrations significative- 
ment supérieures aux expositions cliniques (Clso de 
2,92 ug/mL, > 130 fois l’exposition clinique estimée 
sur la base de la Cmax), suggérant que le risque de 
phototoxicité chez les patients prenant du tramétinib 
est faible. 

Association au dabrafénib : 

Au cours d'une étude chez le chien, dans laquelle 
tramétinib et dabrafénib ont été administrés en asso- 
ciation pendant 4 semaines, des signes de toxicités 
gastro-intestinales et une diminution de la cellularité 
lymphoïde du thymus ont été observés à une exposition 
plus faible que chez les chiens recevant le tramétinib 
seul. Les autres toxicités étaient similaires à celles 
observées dans les études comparables en mono- 
thérapie. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Avant ouverture : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
lumière et de l'humidité. 

Conserver le flacon soigneusement fermé. 

Après ouverture : 

Durée de conservation : 30 jours. 

Après ouverture, le flacon peut être conservé 30 jours à 
une température ne dépassant pas 30 °C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
aux médecins compétents en cancérologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/14/931/002 ; CIP 3400927944352 (2014, 
RCP rév 18.10.17) 30 cp à 0,5 mg. 
EU /1/14/931/006 ; CIP 3400927944703 (2014, 
RCP rév 18.10.17) 30 cp à 2 mg. 
Prix : 1498,83 € (30 comprimés à 0,5 mg). 
5643,29 € (30 comprimés à 2 mg). 
Remb Séc soc à 100 % et Collect dans l'indication : 
«en association au dabrafénib dans le traitement des 
patients adultes atteints d’un mélanome non résécable 
ou métastatique porteur d'une mutation BRAF V600 ». 
Non remb Séc soc et non agréé Collect dans les 
indications : « en monothérapie dans le traitement des 
patients adultes atteints d’un mélanome non résécable 
ou métastatique porteur d’une mutation BRAF V600 » 
et «en association au dabrafénib dans le traitement 
des patients adultes atteints d’un cancer bronchique 
non à petites cellules avancé porteur d’une mutation 
BRAF V600 », à la date du 30.10.17. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
des médicaments http://www.ema.europa.eu. 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 








MÉLADININE © 


méthoxsalène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (blanc) : Tube de 30. 

Solution à 0,1 % (faible) et à 0,75 % (forte) pour appli- 
cation locale : Flacons de 24 ml. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Méthoxsalène ...ssssssssssseseieesssssrrrrsssssssrresess 10 mg 





Excipients : lactose, amidon de maïs, talc, saccharose, 
gomme arabique, stéarate de magnésium. 


Solution à 0,1 % (faible) : p flacon 
Méthoxsalène ....s..sssssssseeisessssssrresessssrreesess 24 mg 
Excipients : macrogol 300, glycérol, alcool. 

Solution à 0,75 % (forte) : p flacon 
Méthoxsalène ...s..sssssssesessessssssrrrsrssssrreesess 180 mg 


Excipients : acétone, propylèneglycol, alcool. 


[PS] INDICATIONS 

Dans le cadre de la photochimiothérapie (comprimé, 
solution faible à 0,1 % et solution forte à 0,75 % après 
utilisation préalable de la solution faible à 0,1 %) : 
psoriasis, vitiligo, mycosis fongoïde, lymphomes T cuta- 
nés, lichen plan, pelade décalvante, photodermatoses, 
mastocytose cutanée, dermatite atopique. 











[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Comprimé : 

Patient : 

- jusqu’à 30 kg : 1 comprimé/séance ; 

- 31 à 50 kg : 2 comprimés/séance ; 

- 51 à 65 kg : 3 comprimés/séance ; 

- 66 à 80 kg : 4 comprimés/séance ; 

- 81 à 90 kg : 5 comprimés/séance ; 

- au-dessus de 90 kg : 6 comprimés/séance. 

L'administration de Méladinine doit être suivie, 2 à 

3 heures plus tard, d’une exposition au soleil ou d’une 

irradiation UVA. 

- Exposition au soleil (souvent préconisée dans le 
traitement du vitiligo) : elle doit être progressive, 10 à 
15 minutes d'exposition en début de traitement. 

Le temps d'exposition peut être étendu à 30 minutes, 
voire 1 heure, si l’érythème lié au traitement n'est pas 
excessif. 





Attention : les réactions érythémateuses sont 
observées 48 heures après l'exposition. L’aug- 
mentation des durées d'exposition ne peut donc 
se faire avec le minimum de risque que tous les 
deux jours. 











- Irradiation UVA (photochimiothérapie, puvathérapie) : 
elle nécessite un équipement spécial avec des lampes 
émettant des UVA entre 320 et 380 nm, avec un pic à 
365 nm, et n’émettant pratiquement pas d’UVB. 

Les modalités du traitement (durée, rythme des séan- 

ces) dépendent de l'intensité des lampes et du photo- 


type. 





Doses d’UVA (joules/cm?) 








Phototypes traitement , 
initial progression 

|. Brûle toujours, ne bronze jamais 0,5 0,5 
Il. Brûle toujours, bronze légèrement 1 0,5 
Ill. Brûle parfois, bronze toujours 1,5 0,5/4 
IV. Ne brûle jamais, bronze toujours 2 1 
V. Sujets pigmentés (asiatiques, 

africains du nord) 25 1 
VI. Noirs 3 1/1 5 














La durée d'exposition peut également être déterminée 
par la DPM (dose phototoxique minimale). 

Le rythme des séances est, selon les indications, de 2 
à 4 par semaine. 

La durée d'exposition établie selon le phototype ou 
selon le résultat de la DPM est augmentée à chaque 
séance, selon la tolérance du malade et l’évolution de 
la maladie. 

Ne pas dépasser la dose maximum d'UVA par séance, 
qui va de 10 joules/cm? pour le type I jusqu'à 20 joules/ 
cm? pour le type VI. 

Habituellement, le nombre de séances pour obtenir un 
blanchiment satisfaisant d’un psoriasis est de 15 à 25. 
Le mycosis fongoïde nécessite un plus grand nombre 
de séances. 

Le traitement d'entretien (de une fois par semaine à 
une fois par mois) est conduit avec la même dose que 
celle utilisée à la dernière séance. 

Les modalités peuvent être différentes pour les mauvais 
répondeurs au traitement classique. 

Celui-ci peut être adapté en fonction de la cinétique 
individuelle. 

Solution pour application locale : 





La solution de Méladinine forte à 0,75 % ne doit 
s’utiliser que de façon rarissime et uniquement après 
utilisation au préalable de la solution faible à 0,1 %. 








Le traitement par applications locales de Méladinine en 
solution doit être réservé aux lésions localisées et 
limitées, et faciles à protéger de toute surexposition au 
soleil. Commencer toujours par la solution faible à 0,1 % 
(que l’on peut si nécessaire encore diluer avec de l’alcoo! 
à 60° pour réduire la concentration à la moitié ou au 
quart). Le traitement doit être conduit avec la plus grande 
prudence pour éviter tout risque de brûlure. Appliquer 
la solution avec un tampon de coton monté et en prenant 
soin de rester à distance des bords des plaques, afin 
d'éviter d'entraîner une hyperpigmentation périphérique 
inesthétique. 

- Irradiation par exposition au soleil : 

Elles sont réalisées en fin d'après-midi. Compte tenu 
du fait que l’érythème ne survient que 48 heures après 
une exposition, les séances seront plutôt faites toutes 
les 48 heures au début. 

Les temps d'exposition doivent être rigoureusement 
respectés et très progressivement augmentés : 

- 1° semaine : un quart de minute, 

- 2° semaine : une demi-minute, 

- 8° semaine : 1 minute, 

- 4 semaine : 1,5 à 2 minutes. 

Le temps d'exposition ne doit être augmenté que si 
l’érythème n'a pas été trop violent 48 heures après la 
dernière séance. 

En cas d'excellente tolérance (peau très pigmentée), 
la solution forte peut être utilisée après 3 à 4 semaines 
en revenant à des temps d'exposition de un quart de 
minute. La durée d'exposition sera de nouveau pro- 
gressivement augmentée. 

Irradiation par UVA (puvathérapie) : 

L'exposition aux lampes à UVA, une heure après 
l'application de la solution, doit être progressive à 
partir d'une dose de 0,25 à 0,50 joule/cm? à la 
première séance. La progression d’une séance à 
l’autre est de 0,25 joule/cm?. 





En cas d'érythème excessif ou de prurit, le traitement 
doit être interrompu momentanément ; il sera repris 
avec une dose ne dépassant pas la moitié de la dose 
précédente. 
- Balnéopuvathérapie : 
Elle associe un bain contenant du méthoxsalène et 
des irradiations UVA. 
Le bain est préparé en diluant un flacon de Méladinine 
solution forte à 0,75 % dans 80 à 100 litres d’eau, 
pour obtenir ainsi une concentration de 1,8 mg à 
2,2 mg de méthoxsalène par litre (soit 2 flacons pour 
une baignoire d’adulte de 150 à 160 litres). 
Le bain, d'une durée de 15 minutes, est suivi d’une 
irradiation pratiquée immédiatement après séchage 
(sans frottement mais par tamponnement). 
Les doses d’UVA préconisées sont moins élevées. 
Pour la première séance, la dose est de 0,20 joule/ 
cm? ; elle est progressivement augmentée de 0,02 à 
0,05 joule/cm? à chaque séance pour atteindre un 
maximum d'environ 1 joule/cmi. 
Après chaque séance, les mêmes précautions doivent 
être prises pour éviter tout risque de surexposition 
aux rayons solaires. 
A la fin de chaque séance d'irradiations (soleil ou UVA) : 
Les zones traitées doivent être rigoureusement rincées 
et protégées contre toute surexposition aux rayons du 
soleil par le port de vêtements, gants, foulard, etc. et 
pour les parties découvertes qui ne peuvent être pro- 
tégées, par l'application d’une crème écran total anti- 
solaire, et cela au moins pendant les 24 heures qui 
suivent chaque séance. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Dues à Méladinine : 

Comprimé et solutions pour application locale : 

- Utilisation à des fins cosmétiques, pour le bronzage. 

- Affections cutanées aggravées par le soleil (lupus 
érythémateux, porphyries). 

Comprimé : 

- Hypertension artérielle, insuffisance cardiaque. 

- Insuffisance hépatique ou rénale. 

Dues à la puvathérapie : 

- Cataracte. 

- Antécédent de cancer cutané. 

- Traitement antérieur par des agents arsenicaux, des 
radiations ionisantes. 

- Enfant. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 


























Risque de brûlure : Méladinine ne doit pas être utilisé 
à des fins cosmétiques, en particulier pour le bron- 
zage. 











PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Toute exposition au soleil après prise orale ou traite- 
ment local par Méladinine entraîne un risque important 
de brûlures. 

- Respecter rigoureusement la progressivité des durées 
d’exposition aux UV (soleil ou lampe) et éviter, après 
chaque séance, toute exposition supplémentaire au 
soleil en se couvrant et en utilisant, pour les parties 
découvertes, une crème écran total antisolaire, cela 
afin d'écarter tout risque de brûlure (ces précautions 
doivent être plus rigoureuses encore en cas de 
traitement local). 

- Conseiller le port de lunettes noires efficaces contre 
les UVA pendant les séances et durant les 8 à 
10 heures et parfois même les 24 heures qui suivent. 

- Chez les jeunes femmes, conseiller un moyen contra- 
ceptif pendant la durée du traitement. 

- Tenir compte des risques potentiels à long terme 
de la photochimiothérapie : vieillissement cutané, 
modifications pigmentaires, risque d’induction d’épi- 
théliomes spinocellulaires, risque cataractogène, qui 
imposent une stricte surveillance du malade. 


DC| INTERACTIONS 


Éviter l'emploi concomitant de médicaments pouvant 
avoir des propriétés photosensibilisantes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Comprimé : 

Le méthoxsalène n’est pas tératogène chez l'animal. 
Dans l'espèce humaine, les données cliniques sur de 
petits effectifs ne montrent pas d'effet malformatif 
spécifique. Néanmoins, l'insuffisance des données jus- 
tifie d'éviter le traitement pendant la grossesse. 
Solutions à 0,1 % à 0,75 % : 

Le traitement est déconseillé pendant la grossesse. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
e méthoxsalène n’a pas d’effet négatif reconnu sur la 
vigilance. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Comprimé et solutions pour application locale : 

Des cas de brûlures graves ont été rapportés. 

Effets liés au surdosage en UVA : prurit, érythème 
post-puvathérapie, réactions photo-allergiques, phéno- 
mène de Koebner, induction de pemphigoïdes bulleu- 
ses, de lupus érythémateux. 

Comprimé : 

Effets propres au méthoxsalène : gastralgies, inconfort 
abdominal, nausées (que l’on peut atténuer en prenant 
les comprimés avec des aliments, du lait en particulier). 
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SURDOSAGE 

Des cas de brûlures graves ont été rapportés en cas de 
surdosage. Le méthoxsalène est un produit photosen- 
sibilisant sans action s’il n’y a pas d'exposition aux UV. 
En cas de surdosage, il convient donc d'éviter toute 
exposition aux UV. A cet effet, il faut protéger le patient 
en lľ’isolant dans une pièce noire sans lumière extérieure, 
volets fermés (pour éviter les UV) pendant toute la durée 
d’action du produit, soit un minimum de 12 h à partir 
de l'heure présumée de la prise et préférentiellement 
24 h, soit jusqu’à élimination du produit. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : photosensibilisant (D : 
dermatologie). 

Le méthoxsalène (ou 8-méthoxypsoralène) possède un 
pouvoir photodynamisant qui sensibilise la peau à 
action des rayons ultraviolets solaires ou artificiels. 
Son spectre d'action se situe entre 320 et 380 nm, le 
maximum d'efficacité étant obtenu avec 365 nm. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Comprimé : 

L'administration du méthoxsalène par voie orale 
entraîne une photosensibilisation cutanée qui est maxi- 
male entre 2 et 4 heures et disparaît au bout de 6 à 
8 heures. 

90 % du produit sont éliminés en 12 heures, dans les 
urines, sous forme de dérivés hydroxylés ou glycuro- 
conjugués. 

Il existe de grandes variations individuelles. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930656617 (1953/95, RCP rév 12.07.11) cp. 
3400930656785 (1956/95, RCP rév 12.07.11) sol faible. 
3400930656846 (1953/95, RCP rév 12.07.11) sol forte. 
Prix : 3,01 € (30 comprimés). 
2,59 € (solution faible). 
3,05 € (solution forte). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : CLS Pharma. 
Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cat-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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MELAXIB® pâte orale en sachet 


lactulose, paraffine, vaseline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pâte orale (finement granuleuse, opaque et compacte, 
brillante, jaune à jaune-orange) : Sachets de 10 g, boîte 
de 6. 






COMPOSITION p sachet 
8,50 g 
4,299 
Vaseline .. 2,149 
Excipients : i , acide lactique, 


p: 
huile de bixine, huile essentielle de mandarine, huile 
essentielle de citron, huile essentielle d'orange douce. 
Excipient à effet notoire : aspartam (E951). 


pC| INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la constipation chez 
'adulte. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

La posologie journalière recommandée est de 1 sachet 
en une prise unique le soir. 

La posologie doit être adaptée aux besoins de chaque 
sujet en fonction de la réponse clinique. 

La durée du traitement est limitée à 8 jours. 

Si une diarrhée se manifeste, il faut diminuer la poso- 
logie. Si la diarrhée persiste, le traitement par Melaxib 
doit être interrompu. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le médicament ne doit pas être pris en position allongée 
ou juste avant d’aller se coucher (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 

- Maladie inflammatoire chronique de l'intestin (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), mégacôlon 
toxique, occlusion gastro-intestinale ou syndromes 
subocclusifs, perforation ou risque de perforation 
digestive, syndromes douloureux abdominaux de 
cause indéterminée. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une utilisation prolongée (plus de 8 jours) dans le cadre 
du traitement de la constipation est déconseillée sans 
avis médical. 

En l'absence de résultats cliniques dans la population 
pédiatrique, ce médicament n'est pas recommandé 
chez l'enfant. 
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Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 
qu’un adjuvant au traitement hygiéno-diététique : 
- Enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons. 
- Conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 
Ce médicament peut être prescrit aux diabétiques car 
il ne contient pas de glucose. 
En raison de la présence d’aspartam, l’utilisation de ce 
médicament doit être évitée chez des patients présen- 
tant un risque de phénylcétonurie. 
L'utilisation prolongée d'huile de paraffine est suscep- 
tible de réduire l'absorption des vitamines liposolubles 
(A, D, E, K). 
Puisque la diarrhée induite par le lactulose peut entraî- 
ner un déséquilibre électrolytique, il est recommandé 
d'utiliser ce médicament avec précaution chez les 
patients susceptibles de développer des troubles élec- 
trolytiques (comme par exemple, les patients présentant 
une insuffisance rénale ou hépatique, ou les patients 
sous traitement diurétique concomitant). 
L'administration d'huile de paraffine, chez les person- 
nes en position allongée ou ayant des difficultés de 
déglutition, doit se faire avec prudence en raison du 
risque d’inhalation bronchique et de pneumopathie 
huileuse. 


[Dc] INTERACTIONS 

En raison de la paraffine contenue dans ce médicament, 
’emploi prolongé de celui-ci peut diminuer l'absorption 
des vitamines liposolubles (A, D, E, K). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Au vu des données disponibles et pour des raisons de 
sécurité, il est préférable d'éviter l’utilisation de Melaxib 
au cours de la grossesse. 

Lors de l’administration d'huile de paraffine, l’absorption 
des vitamines liposolubles (A, D, E, K) peut diminuer 
chez la mère, constituant ainsi un risque potentiel de 
saignement chez le nouveau-né. 

Lactulose : alors que seules quelques données cliniques 
ont été publiées, l’utilisation très large du lactulose s’est 
révélée rassurante au cours de la grossesse. Les études 
conduites chez l’animal n'ont pas montré d'effet téra- 
togène. 

Huile de paraffine : on ne dispose d'aucune donnée 
clinique ni animale. 

ALLAITEMENT : 

En raison de leurs caractéristiques pharmacocinétiques, 
es substances actives du médicament ne sont pas 
absorbées par le tractus intestinal. L’allaitement est 
donc possible lorsque la mère prend ce médicament. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Ballonnements, selles semi-liquides. Ces effets indé- 
sirables peuvent survenir en début de traitement mais 
ils cessent généralement après adaptation de la 
posologie. 

- Rares cas de prurit, douleurs anales, perte de poids 
modérée. 

- L'huile de paraffine expose au risque de suintement 
anal et parfois d'irritation péri-anale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : diarrhée. 

Traitement : arrêt du traitement ou diminution de la 
posologie. Une perte liquidienne importante due à une 
diarrhée ou à des vomissements peut nécessiter la 
correction du déséquilibre électrolytique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : laxatifs osmotiques 

(lactulose, associations ; code ATC : AOGAD61). 

Mécanisme d’action : 

Ce médicament est un laxatif qui agit selon deux 

mécanismes différents : 

- Le lactulose augmente l'hydratation et le volume du 
contenu du côlon par effet osmotique. 

- L'huile de paraffine est un laxatif à action mécanique, 
qui agit en lubrifiant le contenu du côlon et en 
ramollissant les fèces. 

Son action se manifeste au cours des 6 à 8 heures 

suivant l'administration. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le lactulose, disaccharide de synthèse, traverse les 
parties hautes du tube digestif de manière inchangée 
et sans être absorbé. Lorsqu'il atteint le côlon, il est 
transformé sous l'effet de la flore saccharolytique locale, 
en acides organiques (lactique et acétique), qui sont 
éliminés dans les selles. 

L'huile de paraffine n'est pas absorbée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration orale de Melaxib chez le rat, 
pendant 28 jours, à des doses correspondant à dix fois 
a dose quotidienne maximale pouvant être administrée 
à l’homme, aucun symptôme ni aucune anomalie des 
organes principaux n’a été observé. 









































DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400922245546 (2012, RCP rév 22.06.17). 
Non remb Séc soc. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 




















MELAXOSE® pâte orale en pot 


lactulose, paraffine, vaseline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pâte orale (brillante ; opaque et compacte ; finement 
granuleuse ; jaune à jaune-orange) : 

Pots de 150 g et de 200 g. 

Pots de 150 g et de 200 g avec cuillère-mesure de 5 ml 
(graduée à 2,5 ml et 5 mi). 





COMPOSITION pcàc 

ou c mes 
Lactulose 1,75g 
Huile de paraffine spéciale solidifiée . 3,2g 





(soit en vaseline : 1,0725 g/c à c ou c mes, et en 
paraffine liquide [Primol 352] : 2,1455 g/c à c ou c mes) 
Excipients : aspartam (E951), cholestérol, acide lactique, 
huile de bixine, huile essentielle de mandarine, huile 
essentielle de citron, huile essentielle d'orange douce. 
Excipient à effet notoire : aspartam (E951). 


[DC] INDICATIONS 


Traitement symptomatique de la constipation chez 
’adulte. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

Une cuillère-mesure (5 ml) de ce médicament (cuillère à 
café) = 1,75 g de lactulose, 2,15 g de paraffine liquide 
et 1,07 g de vaseline. 

Constipation : 

La posologie journalière recommandée est de 1 à 
3 cuillères-mesure (cuillères à café), en une prise unique, 
de préférence le soir. 

Le médicament ne doit pas être pris en position allongée 
ou juste avant d’aller se coucher (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

La posologie doit être adaptée aux besoins de chaque 
sujet en fonction de la réponse clinique. 

Traitement d'attaque : 2 à 3 cuillères-mesure (cuillères 
à café) par jour, de préférence le soir. 

Traitement d'entretien : 1 à 3 cuillères-mesure (cuillères 
à café) par jour, de préférence le soir. 

Si une diarrhée se manifeste, diminuer la posologie. Si 
a diarrhée persiste, le traitement par Melaxose doit être 
interrompu. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladie inflammatoire chronique de l'intestin (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), mégacôlon 
toxique, occlusion gastro-intestinale ou syndromes 
subocclusifs, perforation ou risque de perforation 
digestive, syndromes douloureux abdominaux de 
cause indéterminée. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 

est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Une utilisation prolongée de ce médicament sans sur- 

veillance médicale est déconseillée. 

En l'absence de résultats cliniques dans la population 

pédiatrique, ce médicament n'est pas recommandé 

chez l'enfant. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons, 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Ce médicament peut être prescrit aux diabétiques car 

il ne contient pas de glucose. 

L'utilisation prolongée d'huile de paraffine est suscep- 

tible de réduire l'absorption des vitamines liposolubles 

(A, D, E, K). 

L'administration d'huile de paraffine chez les personnes 

allongées ou ayant des difficultés de déglutition doit se 

faire avec prudence en raison du risque d’inhalation 

bronchique et de pneumopathie huileuse. 

Puisque la diarrhée induite par le lactulose peut entraî- 

ner un déséquilibre électrolytique, il est recommandé 

d'utiliser ce médicament avec précaution chez les 

patients susceptibles de développer des troubles élec- 

trolytiques (comme, par exemple, les patients présen- 

tant une insuffisance rénale ou hépatique, ou les 

patients sous traitement diurétique concomitant). 

[PC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 

supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 

catives. 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse avec l'huile de 

paraffine disponible chez l'animal. 

















Il n'existe pas actuellement de données pertinentes, ou 
en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effet mal- 
formatif ou fætotoxique de l'huile de paraffine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

La diminution d'absorption des vitamines liposolubles 
A, D, E, K) est à prendre en compte. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Ballonnements, selles semi-liquides. Ces phénomènes 
peuvent survenir en début de traitement mais ils cessent 
généralement après adaptation de la posologie. 

- Rares cas de prurit, de douleurs anales et de perte 
de poids modérée. 

- L'utilisation d’huile de paraffine expose au risque de 
suintement anal et parfois d'irritation périanale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé doivent 

déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 

national de déclaration : Agence nationale de sécurité 

du médicament et des produits de santé (Ansm) et 

réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 

Site internet : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptôme : Diarrhée. 

Traitement : Arrêt du traitement ou réduction de la 
posologie. Correction d'éventuels troubles hydroélec- 
trolytiques en cas de perte liquidienne importante. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Laxatif osmotique (lac- 

tulose, associations). Code ATC : A06AD61. 

Ce médicament est un laxatif qui agit selon deux 

mécanismes différents : 

- Le lactulose augmente l'hydratation et le volume du 
contenu du côlon par effet osmotique. 

- L'huile de paraffine est un laxatif à action mécanique, 
qui agit en lubrifiant le contenu du côlon et en 
ramollissant les fèces. 

Son action se manifeste au cours des 6 à 8 heures 

suivant l’administration. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le lactulose, disaccharide de synthèse, traverse sans 
modification et sans résorption les parties hautes du 
tube digestif. Au niveau du côlon, sous l'effet de la flore 
saccharolytique locale, il est transformé en acides 
organiques (lactique et acétique), qui sont éliminés dans 
es selles. 

L'huile de paraffine n’est pas absorbée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

Durée de conservation après 1° ouverture : 4 semaines. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933917227 (1995, RCP rév 26.02.15) 150 g. 

3400926692100 (2012, RCP rév 26.02.15) 150 g + c mes. 

3400933917395 (1995, RCP rév 26.02.15) 200 g. 

3400926692278 (2012, RCP rév 26.02.15) 200 g + c mes. 
Prix : 4,04 € (pot de 150 g, avec ou sans c mes). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Pot de 200 g : Non remb Séc soc. 

BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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MÉLIANE © 


gestodène, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé : Boîtes de 1 et de 3 plaquettes- 
calendrier thermoformées de 21. 





COMPOSITION pcp 
Gestodène (DCI) 0,075 mg 
Ethinylestradiol (DCI) «0,020 mg 





Excipients :lactose monohydraté, amidon de maïs, stéa- 
rate de magnésium, saccharose, polyvidone, macro- 
gol 6000, carbonate de calcium, talc, cire de lignite. 
Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 


DC] INDICATIONS 

Contraception orale. 

La décision de prescrire Méliane doit être prise en tenant 
compte des facteurs de risque de la patiente, notam- 
ment ses facteurs de risque de thromboembolie vei- 
neuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Méliane en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs 
Hormonaux Combinés) (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Prendre régulièrement et sans oubli un comprimé par 
jour au même moment de la journée (éventuellement 
avec un peu d’eau) pendant 21 jours consécutifs suivis 
d’un arrêt de 7 jours entre chaque plaquette. Une 
hémorragie de privation débute habituellement 2 à 
3 jours après la prise du dernier comprimé et peut se 
poursuivre après le début de la plaquette suivante. 
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Modalités d’instauration du traitement par Méliane : 
Absence de contraception hormonale le mois précédent : 
Prendre le 1% comprimé le 1% jour des règles. 
Relais d'une autre méthode contraceptive estroproges- 
tative (contraceptif oral combiné [COC], anneau vaginal 
ou système transdermique [patch]) : 
Prendre de préférence le 1% comprimé de Méliane le 
jour suivant la prise du dernier comprimé actif du 
contraceptif précédent ou au plus tard le jour qui suit la 
période habituelle d’arrêt des comprimés. En relais d'un 
anneau vaginal ou d’un patch, prendre le 1* comprimé 
de Méliane de préférence le jour du retrait ou au plus 
tard le jour prévu pour la nouvelle pose. 
Relais d'une contraception progestative seule (pilule 
microdosée, forme injectable, implant) ou d'un système 
intra-utérin (SIU) contenant un progestatif : 
Le relais d’une contraception microdosée peut se faire 
à tout moment du cycle et Méliane devra être débuté le 
lendemain de l'arrêt. Le relais d’un implant ou d’un SIU 
contenant un progestatif se fait le jour du retrait, ou le 
jour prévu pour la nouvelle injection s’il s’agit du relais 
d'un contraceptif injectable. Dans tous les cas, il est 
recommandé d'utiliser une méthode complémentaire 
de contraception non hormonale pendant les 7 premiers 
jours de traitement. 
Après une interruption de grossesse du premier trimestre : 
ll est possible de débuter Méliane immédiatement. II 
n'est pas nécessaire d'utiliser une méthode complé- 
mentaire de contraception. 
Après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse du deuxième trimestre : 
Le post-partum immédiat étant associé à une augmen- 
tation du risque thromboembolique, les contraceptifs 
oraux estroprogestatifs ne doivent pas être débutés 
moins de 21 à 28 jours après un accouchement ou une 
interruption de grossesse du deuxième trimestre. Si le 
traitement est débuté plus de 28 jours après un accou- 
chement ou une interruption de grossesse du deuxième 
trimestre, il est recommandé d'utiliser une méthode 
complémentaire de contraception de type mécanique 
pendant les 7 premiers jours de traitement. Cependant, 
si des rapports sexuels ont déjà eu lieu, il convient de 
s'assurer de l’absence de grossesse avant le début de 
prise de contraceptif oral estroprogestatif ou d'attendre 
les premières règles. 

En cas d'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Cas d’oubli d’un ou de plusieurs comprimés : 

L'oubli d’un comprimé expose à un risque de grossesse. 

La sécurité contraceptive peut être diminuée en cas 

d’oubli particulièrement si cet oubli augmente l'intervalle 

de temps entre le dernier comprimé de la plaquette en 
cours et le 1” comprimé de la plaquette suivante. 

- Si l'oubli d'un comprimé est constaté dans les 
12 heures qui suivent l'heure habituelle de la prise, 
prendre immédiatement le comprimé oublié, et pour- 
suivre la prise du COC normalement en prenant le 
comprimé suivant à l'heure habituelle. 

- Si l'oubli d’un comprimé est constaté plus de 12 heu- 
res après l'heure normale de la prise, la sécurité 
contraceptive n’est plus assurée. En cas d'oubli de 
comprimés, les deux règles suivantes doivent être 
connues car nécessaires pour choisir la conduite à 
tenir : 

- L'intervalle entre 2 plaquettes ne doit jamais dépas- 
ser 7 jours ; 

- Sept jours de prise ininterrompue du traitement sont 
nécessaires afin d'obtenir une inhibition correcte de 
l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

En conséquence, les conseils suivants pourront être 
donnés dans le cadre de la pratique quotidienne. 
- Semaine 1 : 
Il devra être demandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. 
Les comprimés suivants devront être pris à l'heure 
habituelle. Une contraception mécanique complé- 
mentaire (préservatifs par exemple) est cependant 
nécessaire pendant les 7 jours suivants. Si des 
rapports sexuels ont eu lieu au cours des 7 jours 
précédant l'oubli, il existe un risque de grossesse. 
Le risque de grossesse est d'autant plus élevé que le 
nombre de comprimés oubliés est important ou que 
la date de l’oubli est proche du début de la plaquette. 
Semaine 2 : 
Il devra être recommandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. 
Les comprimés suivants devront être pris à l'heure 
habituelle. 
Si les comprimés ont été pris correctement au cours 
des 7 jours précédant le premier comprimé oublié, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n'est 
nécessaire. Cependant, en cas d'oubli de plusieurs 
comprimés, il devra être recommandé aux femmes 
de prendre des précautions complémentaires pen- 
dant 7 jours. 

Semaine 3 : 

Le risque de diminution de l’activité contraceptive est 

maximal en raison de la proximité de l'arrêt de 7 jours. 

Il est cependant possible d'empêcher la diminution 

de l'effet contraceptif en ajustant comme suit les 

modalités de prise des comprimés : 

- Si la femme a pris correctement tous les comprimés 
pendant les 7 jours précédant l’oubli d’un comprimé, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n'est 
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nécessaire. Il est possible de suivre l’un des 2 sché- 
mas de prise décrits ci-dessous. 

- Dans le cas contraire, il devra être recommandé aux 
femmes de suivre le premier schéma de prise et 
d'utiliser une méthode contraceptive complémen- 
taire pendant les 7 jours suivants. 

Schéma 1 : 

Il sera recommandé aux femmes de prendre le dernier 
comprimé oublié dès que cet oubli est constaté, même 
si deux comprimés doivent être pris en même temps. 
Les comprimés suivants seront ensuite pris à l'heure 
habituelle. La plaquette suivante doit être commencée 
dès la fin de la précédente, c'est-à-dire sans arrêt entre 
les deux plaquettes. Une hémorragie de privation est 
peu probable avant la fin de la seconde plaquette, mais 
des spottings (gouttes ou taches de sang) ou des 
métrorragies peuvent être observés pendant la durée 
de prise des comprimés. 

Schéma 2 : 

Un arrêt de la prise des comprimés de la plaquette en 
cours peut alternativement être conseillé aux femmes 
dans cette situation. Dans ce cas, un arrêt de 7 jours 
maximum, incluant le nombre de jours où des compri- 
més ont été oubliés, devra être respecté avant de 
commencer la plaquette suivante. 

Chez une femme ayant oublié de prendre un (des) 
comprimé(s), l'absence d'hémorragie de privation entre 
les deux plaquettes devra faire rechercher une éven- 
tuelle grossesse. 

Conduite à tenir en cas de troubles gastro-intesti- 
naux : 

La survenue de troubles digestifs, tels que vomisse- 
ments ou diarrhée, dans les 3-4 heures suivant la prise 
peut entraîner une inefficacité transitoire de la méthode 
par réduction de l’absorption d'hormones et imposer la 
conduite à tenir préconisée en cas d’oubli de moins de 
12 heures. Un comprimé actif d’une autre plaquette 
devra être pris. Si ces épisodes se répètent sur quelques 
jours, il est alors nécessaire de suivre les recomman- 
dations préconisées en cas d’oubli de plus de 12 heures. 
Dans le cas d'épisodes prolongés, une autre méthode 
contraceptive fiable doit être envisagée. 
Informations complémentaires concernant les 
populations particulières : 

Patientes atteintes d'insuffisance hépatique : 

Méliane est contre-indiqué chez les femmes atteintes 
d’affections hépatiques sévères (cf Contre-indications). 
Patientes atteintes d'insuffisance rénale : 

Méliane n’a pas été étudié de façon spécifique chez les 
patientes atteintes d'insuffisance rénale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 

vent pas être utilisés dans les situations suivantes. 

En cas de survenue pour la première fois de l’une de 

ces pathologies lors de la prise d’un CHC, interrompre 

immédiatement le traitement : 

- Présence ourisque de thromboembolie veineuse (TEV) : 
- Thromboembolie veineuse, présence de TEV 

{patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie veineuse, telle qu'une résistance à 
la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrombine IIl, 
un déficit en protéine C, un déficit en protéine S. 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 
- Thromboembolie artérielle, présence ou antécé- 

dents de thromboembolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire, présence ou antécé- 
dents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
[AIT]. 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu'une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère ; 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques ; 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne. 

- Tumeur maligne hormonodépendante connue ou sus- 
pectée (exemple, des organes génitaux ou des seins). 

- Saignements vaginaux d'origine non identifiée. 


- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Méliane est contre-indiqué en association avec le 
millepertuis (cf Interactions). 

L'utilisation concomitante de Méliane et de médica- 

ments contenant ombitasvir/paritaprevir/ritonavir et le 

dasabuvir est contre-indiquée (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi et Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Méliane doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Méliane doit être discutée entre 
le médecin et la patiente. 
Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 
Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate 
ou de la noréthistérone sont associés au risque de 
TEV le plus faible. Le risque de TEV associé aux 
autres CHC, tels que Méliane, peut être jusqu’à deux 
fois plus élevé. La décision d'utiliser tout autre CHC 
que ceux associés au risque de TEV le plus faible 
doit être prise uniquement après concertation avec 
la patiente afin de s’assurer qu’elle comprend le 
risque de TEV associé à Méliane, l'influence de ses 
facteurs de risque actuels sur ce risque et le fait 
que le risque de TEV est maximal pendant la pre- 
mière année d'utilisation. Certaines données indi- 
quent également une augmentation du risque lors 
de la reprise d'un CHC après une interruption de 
4 semaines ou plus. 
Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 
On estime!) que sur 10 000 femmes qui utilisent un 
CHC contenant du gestodène, 9 à 12 développeront 
une TEV sur une période d’un an ; ce nombre est à 
comparer à celui d'environ 6® chez les femmes qui 
utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel. 
Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post-partum. 
La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 
Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d’un an : 

Nombre de cas 

de TEV 
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Non-utillsatices de CHC CHC conteramtdu CHC contenant du 
(cas) lévonorgestreš (5 -7 cas) gestodène (4-12 cas) 


De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artères hépa- 
tiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 

(1) Ces incidences ont été estimées à partir de l’ensemble 
des données des études épidémiologiques, en s'appuyant 
sur les risques relatifs liés aux différents CHC en compa- 
raison aux CHC contenant du lévonorgestrel. 

(2) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 

Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thromboemboliques veineu- 
ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 
blement accru si d'autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Méliane est contre-indiqué chez les femmes présentant 
de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant à 
un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement, dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV 





Facteur de risque Commentaire 








Immobilisation 
prolongée, intervention 
chirurgicale majeure, 
toute intervention 
chirurgicale sur les 
jambes ou le bassin, 
neurochirurgie ou 
traumatisme majeur. 
Remarque : 
l'immobilisation 
temporaire, y compris 
les trajets aériens 

> 4 heures, peut 
également constituer 
un facteur de risque 
de TEV, en particulier 
chez les femmes 
présentant d’autres 
facteurs de risque. 


Antécédents familiaux 
(thromboembolie 
veineuse survenue 
dans lafratrie ou chez 
un parent, en 
particulier à un âge 
relativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


Dans ces situations, ilest 
conseillé de suspendre 
l'utilisation de la pilule (au moins 
quatre semaines àl’avance en cas 
de chirurgie programmée) et de ne 
reprendre le CHC que deux 
semaines au moins après la 
complète remobilisation. Une 
autre méthode de contraception 
doit être utilisée afin d'éviter une 
grossesse non désirée. 

Un traitement antithrombotique 
devra être envisagé si Méliane 
n’a pas été interrompu à 
l'avance. 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, lafemme 
devra être adressée à un 
spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l'utilisation 
de CHC 





Autres affections 
médicales associées 
àlaTEV 


Cancer, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome 
hémolytique et urémique, 
maladies inflammatoires 
chroniques intestinales (maladie 
de Crohn ourectocolite 
hémorragique) et drépanocytose 





Age 








En particulier au-delà de 35 ans 








Tableau : Facteurs de risque de TEA 











Facteur de risque Commentaire 
Age En particulier au-delà de 35 ans 
Tabagisme ll doit être conseillé aux femmes 


de ne pas fumer si elles souhaitent 
utiliser un CHC. II doit être 
fortement conseillé aux femmes 
de plus de 35 ans qui continuent 
de fumer d'utiliser une méthode 
de contraception différente. 





Hypertension artérielle 





Obésité (indice 
de masse corporelle 
supérieur à 30 kg/m’) 


L'élévation de l’IMC augmente 
considérablementlerisque. Ceci 
est particulièrement important à 
prendre en compte chezles 
femmes présentant d’autres 
facteurs derisque. 





Antécédents familiaux 
(thromboembolie 
artérielle survenue 
danslafratrie ou chez 
un parent, en 
particulier à un âge 
relativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la femme 
devra être adressée à un 
spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l'utilisation 
de CHC 














Migraine L'accroissement de la fréquence 
ou de la sévérité des migraines 
lors de l'utilisation d'un CHC (qui 
peut être le prodrome d'un 
événement cérébrovasculaire) 
peut constituer un motif d'arrêt 
immédiat du CHC 

Autres affections Diabète, hyperhomocystéinémie, 

médicales associées à | valvulopathie cardiaque et 

des événements fibrillation auriculaire, 

indésirables dyslipoprotéinémie et lupus 

vasculaires érythémateux disséminé 











Obésité (indice 
de masse corporelle 
supérieur à 30 kg/m’) 





L'élévation de l’IMC augmente 
considérablement le risque. Ceci 
est particulièrement important à 
prendre en compte si d’autres 
facteurs derisque sont présents. 











Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 
L'augmentation du risque de thromboembolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant « Grossesse et allaite- 
ment », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire) : 
Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 
CHC. 
Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 
Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 
- douleur thoracique aiguë ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (p. ex. « essoufflement », 
« toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être 
interprétés à tort comme des signes d'événements plus 
fréquents ou moins sévères (infections respiratoires, 
p. ex.). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l'occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d’accident cérébrovasculaire (p. ex. accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complications thromboemboliques arté- 
rielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Méliane est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cf Contre-indications). 
Lorsqu'une femme présente plus d’un facteur de risque, 
il est possible que l'augmentation du risque soit supé- 
rieure à la somme des risques associés à chaque facteur 
pris individuellement, dans ce cas, le risque global doit 
être pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est 
jugé défavorable, le CHC ne doit pas être prescrit 
(cf Contre-indications). 





Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d'un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d’un bras ou d’une jambe, en 
particulier d'un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l’infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Cancers : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
contraceptifs oraux pourraient être associés à une 
augmentation du risque de cancer du col de l'utérus 
chez les utilisatrices de COC à long terme (> 5 ans). Il 
n'est cependant pas établi dans quelle mesure cette 
augmentation du risque est liée à des facteurs confon- 
dants tels que le comportement sexuel et le Papilloma- 
virus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception orale. Cette majoration du risque 
disparaît progressivement au cours des 10 ans qui 
suivent l’arrêt d’une contraception orale combinée. 
Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices d’une contraception orale reste faible par 
rapport au risque global de cancer du sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. I| est possible que, chez les utilisatrices de 
contraception orale combinée, cette augmentation du 
risque soit due à un diagnostic plus précoce du cancer 
du sein, aux effets biologiques de cette contraception 
ou à l'association des deux. Les cancers du sein 
diagnostiqués chez les utilisatrices ont tendance à être 
moins évolués cliniquement par rapport à ceux diagnos- 
tiqués chez des femmes n’en ayant jamais utilisé. 

Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie, et 

dans de plus rares cas encore, des tumeurs malignes 


du foie ont été rapportées chez des utilisatrices de 
contraceptifs oraux combinés. 

Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des 
hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le pro- 
nostic vital. Chez les femmes sous contraceptifs oraux, 
la survenue de douleurs de la partie supérieure de 
l'abdomen, d'augmentation du volume du foie ou de 
signes d’hémorragie intra-abdominale doit faire évoquer 
une tumeur hépatique. 

L'utilisation de contraceptifs oraux plus fortement dosés 
(50 ug éthinylestradiol) diminue le risque de cancer de 
l’endomètre et de l'ovaire. Ceci demande à être confirmé 
avec les contraceptifs oraux plus faiblement dosés. 
Autres pathologies : 

Chez les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou 
ayant des antécédents familiaux d’hypertriglycéridémie, 
un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 
d'utilisation d’une contraception orale combinée. 

Une augmentation modérée de la pression artérielle a 
été observée chez de nombreuses femmes sous contra- 
ception orale combinée : rarement cliniquement signifi- 
cative. Une interruption immédiate de la contraception 
orale n’est justifiée que dans ces rares cas. 

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le 
non-contrôle des chiffres tensionnels par un traitement 
antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant 
une contraception orale combinée doit faire interrompre 
celle-ci. 

Cette contraception pourra éventuellement être reprise 
après normalisation des chiffres tensionnels par un 
traitement antihypertenseur. 

La survenue ou l’aggravation des pathologies suivantes 
a été observée au cours de la grossesse ou chez des 
femmes prenant des contraceptifs oraux combinés, bien 
que la responsabilité des estroprogestatifs n'ait pu être 
établie : ictère et/ou prurit dû à une cholestase, lithiase 
biliaire, porphyrie, lupus érythémateux disséminé, syn- 
drome hémolytico-urémique, chorée de Sydenham, 
herpès gravidique, hypoacousie par otosclérose. 
Chez les femmes présentant un angiœdème héréditaire, 
les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 
des symptômes d’'angiædème. 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 
ques peut nécessiter l'arrêt des contraceptifs oraux 
combinés jusqu’à la normalisation des paramètres 
hépatiques. 

La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d’un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d'une grossesse 
précédente ou de la prise antérieure d'hormones stéroï- 
diennes doit faire arrêter les contraceptifs oraux. 

Les contraceptifs oraux combinés peuvent avoir un effet 
sur la résistance périphérique à l'insuline et la tolérance 
au glucose ; il n’est cependant pas obligatoire de 
modifier le traitement chez des diabétiques utilisant une 
contraception orale combinée faiblement dosée (conte- 
nant moins de 0,05 mg d’éthinylestradiol). 

Les femmes diabétiques doivent cependant être étroi- 
tement surveillées, en particulier lors de l'instauration 
d’une contraception orale combinée. 

Des cas d’aggravations de dépression endogène, d'épi- 
lepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite hémor- 
ragique ont été observés sous contraceptifs oraux 
combinés. 

Un chloasma peut survenir, en particulier chez les 
femmes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma sous 
contraceptifs oraux combinés doivent éviter de s'expo- 
ser au soleil ou aux rayons ultraviolets. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patientes présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patientes présentant une 
intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption 
du glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Augmentations des ALAT : 

Lors des études cliniques réalisées chez des patientes 
traitées pour une infection par le virus de l'hépatite C 
(VHC) par des médicaments contenant de l’ombitasvir/ 
paritaprevir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans ribavi- 
rine, des élévations des transaminases (ALAT) de plus 
de 5 fois la limite supérieure de la normale (LSN) étaient 
significativement plus fréquentes chez les femmes uti- 
lisant des médicaments contenant de l’éthinylestradiol 
tels que les contraceptifs hormonaux combinés (CHCSs) 
(cf Contre-indications et Interactions). 
Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
Méliane, une recherche complète des antécédents 
médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit être 
effectuée et la présence d'une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à l'esprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d’attirer l’attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Méliane comparé à 
celui associé aux autres CHC, les symptômes de la TEV 
et de la TEA, les facteurs de risque connus et la conduite 
à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 





définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (sida) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité d'un COC peut être diminuée en cas d’oubli 
de comprimés (cf Posologie/Mode d'administration), de 
troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration) ou de prise concomitante de certains traite- 
ments (cf Interactions). 

Troubles du cycle : 

Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 
gies) peuvent survenir sous contraceptifs oraux combi- 
nés, en particulier au cours des premiers mois. Ces 
saignements irréguliers seront considérés comme signi- 
ficatifs s'ils persistent après environ 3 cycles. 

Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d'exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir au cours de l'intervalle libre. Si 
la contraception orale a été suivie telle que décrite dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la 
contraception orale n'a pas été suivie correctement 
avant l’absence de la première hémorragie de privation 
ou si deux hémorragies de privation successives ne se 
produisent pas, il convient de s'assurer de l'absence 
de grossesse avant de poursuivre cette contraception. 


[Dc] INTERACTIONS 

NB : Le résumé des caractéristiques du produit des 

médicaments associés doit être consulté pour identifier 

toute interaction éventuelle. 

Les interactions entre les contraceptifs estroprogestatifs 

et d’autres substances peuvent conduire à une augmen- 

tation ou une diminution des concentrations plasma- 
tiques d’estroprogestatifs. 

La diminution des concentrations plasmatiques d’estro- 

progestatifs peut provoquer une augmentation de l’inci- 

dence des saignements intermenstruels et des irrégu- 
larités menstruelles et éventuellement réduire l'efficacité 
du contraceptif estroprogestatif. 

Une induction enzymatique peut déjà être observée 

après quelques jours de traitement. L'induction enzyma- 

tique maximale est généralement observée dans les 
premières semaines. Après l’arrêt du traitement, l’induc- 
tion enzymatique peut perdurer environ 4 semaines. 

Associations contre-indiquées : 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques du contraceptif hormonal, en raison de l'effet 
inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque 
de baisse d'efficacité, voire d'annulation de l'effet 
dont les conséquences peuvent être éventuellement 
graves (survenue d'une grossesse). 

- Inhibiteurs de protéases (ombitasvir, paritaprévir et 
dasabuvir) : augmentation de l'hépatotoxicité. L’utili- 
sation concomitante avec des médicaments conte- 
nant de l’ombitasvir/paritaprevir/ritonavir et dasabu- 
vir, avec ou sans ribavirine, peut augmenter le risque 
d'élévation des ALAT (cf Contre-indications, et Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Ainsi, les utilisatrices 
de Méliane doivent passer à une méthode de contra- 
ception alternative (par ex., une contraception à base 
de progestatifs seuls ou des méthodes non-hormo- 
nales), avant de commencer un traitement avec cette 
combinaison de médicaments. Méliane peut être 
réutilisée 2 semaines après la fin du traitement par 
cette combinaison de médicaments. 

Associations déconseillées : 
- Inducteurs enzymatiques (anticonvulsivants [phéno- 
barbital, phénytoine, fosphénytoïne, primidone, car- 
bamazépine, oxcarbazépine], rifabutine, rifampicine, 
efavirenz, névirapine, dabrafénib, enzalutamide) : 
diminution de l'efficacité contraceptive par augmen- 
tation du métabolisme hépatique du contraceptif 
hormonal par l’inducteur. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique, pendant la durée de l'association et un 
cycle suivant. 
Lamotrigine (voir aussi ci-dessous Association néces- 
sitant des précautions d'emploi) : risque de diminution 
des concentrations et de l'efficacité de la lamotrigine 
par augmentation de son métabolisme hépatique. 
Éviter de mettre en route une contraception orale 
pendant la période d'ajustement posologique de la 
lamotrigine. 
Modafinil : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive, pendant le traitement et un cycle après l'arrêt 
du traitement par le modafinil, en raison de son 
potentiel inducteur enzymatique. Utiliser des contra- 
ceptifs oraux normodosés ou une autre méthode 
contraceptive. 
Nelfinavir : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par diminution des concentrations en contra- 
ceptif hormonal. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique (préservatif ou stérilet), pendant la durée de 
l’association et un cycle suivant. 

Elvitégravir : diminution des concentrations d’éthinyl- 

estradiol, avec risque de moindre efficacité contra- 

ceptive. De plus, augmentation des concentrations 








du progestatif. Utiliser de préférence un estroproges- 
tatif contraceptif avec au moins 30 ug d’éthinyl- 
estradiol ou une autre méthode contraceptive, en 
particulier de type mécanique, pendant la durée de 
l’association et un cycle suivant. 
inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : risque 
de diminution de l'efficacité contraceptive par dimi- 
nution des concentrations en contraceptif hormonal 
due à l'augmentation de son métabolisme hépatique 
par le ritonavir. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique (préservatif ou stérilet), pendant la durée de 
l’association et un cycle suivant. 
Topiramate : pour des doses de topiramate supé- 
rieures ou égales à 200 mg/jour : risque de diminu- 
tion de l'efficacité contraceptive par diminution des 
concentrations en estrogène. Utiliser de préférence 
une autre méthode contraceptive, en particulier de 
type mécanique. 
Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 
tions des estroprogestatifs, avec pour conséquence 
un risque d'inefficacité. 
Pérampanel : pour des doses de pérampanel 
> 12 mg: risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique. 
Lorsqu'ils sont coadministrés avec les contraceptifs 
estroprogestatifs, beaucoup de médicaments utili- 
sés dans le traitement des infections à VIH (sida) 
ou HCV (hépatite C) (de type inhibiteurs de protéases 
et inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse) peuvent augmenter ou diminuer les concen- 
trations plasmatiques de l’estrogène ou du proges- 
tatif. Ces changements peuvent avoir une incidence 
clinique dans certains cas. Se référer au RCP de 
chaque spécialité indiquée dans le traitement du VIH 
ou VHC (inhibiteurs de protéases ou inhibiteurs non 
nucléosidiques de la transcriptase inverse) pour des 
recommandations spécifiques. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépati- 
que du contraceptif hormonal. Utiliser une méthode 
contraceptive fiable, additionnelle ou alternative, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 

- Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique du contraceptif hormonal. Utiliser de pré- 
férence une autre méthode contraceptive, en parti- 
culier de type mécanique, pendant la durée de lasso- 
ciation et un cycle suivant. 

- Lamotrigine : risque de diminution des concentrations 
et de l'efficacité de la lamotrigine par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation de la posologie de la lamotrigine lors 
de la mise en route d’une contraception orale et après 
son arrêt. 

- Rufinamide : diminution modérée des concentrations 
d’éthinylestradiol. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type mécanique. 

Associations à prendre en compte : 

- Étoricoxib : augmentation des concentrations d’éthi- 
nylestradiol par l’étoricoxib. II a été montré que, prises 
de manière concomitante avec un contraceptif hor- 
monal combiné contenant 0,035 mg d'éthinylestra- 
diol, des doses quotidiennes de 60 à 120 mg d'éto- 
ricoxib augmentaient respectivement de 1,4 à 1,6 fois 
les concentrations plasmatiques d’éthinylestradiol. 

- Substances diminuant la clairance des COC (inhibi- 
teurs enzymatiques) : les inhibiteurs puissants ou 
modérés du CYP3A4 tels que les antifongiques azolés 
(p. ex. : itraconazole, voriconazole, fluconazole), le 
vérapamil, les macrolides (p. ex. : clarithromycine, 
érythromycine), le diltiazem et le jus de pamplemousse 
peuvent augmenter les concentrations de l'estrogène, 
du progestatif ou des deux. Cependant la portée 
clinique de ces observations n’est pas connue. 

Effets des contraceptifs oraux combinés sur les autres 

médicaments : 

Les contraceptifs oraux peuvent modifier le méta- 

bolisme de certains autres médicaments. Leurs concen- 

trations plasmatiques et tissulaires peuvent ainsi aug- 
menter (p. ex. : ciclosporine) ou diminuer (p. ex. : 
lamotrigine). Les données cliniques suggèrent que 
l’éthinylestradiol inhibe la clairance des substrats du 

CYP1A2, entraînant ainsi une augmentation légère 

(p. ex. : théophylline) ou modérée (p. ex. : tizanidine) de 

leurs concentrations plasmatiques. 

Examens biologiques : 

L'utilisation d'associations estroprogestatives peut 

modifier les résultats de certains examens biologiques 

tels que : les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, 
surrénaliens et rénaux, le taux plasmatique des protéi- 
nes (porteuses) comme la corticosteroid-binding glo- 
bulin (CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, 
es paramètres du métabolisme glucidique, les paramè- 
tres de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifi- 
cations restent en général dans les limites de la normale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Méliane n’est pas indiqué pendant la grossesse. En cas 
de découverte d'une grossesse sous ce médicament, 
son utilisation doit immédiatement être interrompue. 
De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 
révélé d'augmentation du risque d'anomalies congéni- 
tales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un 
contraceptif oral avant la grossesse. 
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Aucun effet tératogène n’a été observé lorsqu'un contra- 
ceptif oral combiné a été pris par erreur en début de 
grossesse. 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Méliane (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En cas d’allaitement, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 
dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 
ception doit être proposé. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thromboembolique artériel et veineux, incluant 
infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables suivants ont été observés pen- 
dant le traitement par contraceptifs estroprogestatifs 
oraux : 

Les effets indésirables les plus fréquemment (> 10 %) 
rapportés par les patientes durant les essais cliniques 
de phase Ill et durant le suivi du produit après commer- 
cialisation ont été les céphalées incluant les migraines, 
et les saignements/spottings. 

Fréquences : fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence inconnue. 

Autres effets indésirables rapportés au cours de l’utili- 
sation de contraceptifs oraux estroprogestatifs : 
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Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (inclus kystes 
et polypes) 





Carcinome hépatocellulaire, tumeurs 
hépatiques bénignes (p. ex. : hyperplasie 
nodulaire focale, adénome hépatique). 


Trèsrare 





Infections etinfestations 





Fréquent Vaginite incluant candidose vaginale 


Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques avec de très rares 





Rare cas d’urticaire, angiædème, troubles 
circulatoire etrespiratoire sévères 
Trèsrare Exacerbation d’un lupus érythémateux 


disséminé 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Modification de l'appétit (augmentation 





Peufréquent ou diminution) 
Rare Intolérance au glucose 
Trèsrare Exacerbation d’une porphyrie 





Affections psychiatriques 





Modification de l'humeur incluant la 


Fréquent | dépression, modification dela libido 





Affection du système nerveux 


























Fréquent Nervosité, étourdissement 
Trèsrare Exacerbation d’une chorée 
Affections oculaires 

Rare Irritation par les lentilles de contact 
Trèsrare Névrite optique 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Hypertension artérielle 

Rare Thromboembolie veineuse 


etthromboembolie artérielle 





Affections gastro-intestinales 




















Fréquent Nausée, vomissement, douleur abdominale 
Peufréquent | Crampes abdominales, ballonnement 
Trèsrare Pancréatite 

Are Coliteischémique 

Affections hépatobiliaires 

Rare Ictère cholestatique 

Trèsrare Lithiase biliaire, cholestase 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Acné 
A Rash, chloasma (mélasme) avec risque de 
Peufréquent persistance, hirsutisme, alopécie 
Rare Érythème noueux 
Trèsrare Érythème multiforme 





Affections durein et des voies urinaires 





Trèsrare Syndrome hémolytique et urémique 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Douleurs ettensions mammaires, 
dysménorrhée, modification des sécrétions 
vaginales et des règles 


Fréquent 
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Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Rétention hydrique/ædème, modification du 


Fréquent poids (augmentation ou diminution) 





Investigations 





Modification des lipides plasmatiques, 


Peu fréquent incluant une hypertriglycéridémie 











Les effets indésirables graves suivants observés 

chez des femmes utilisatrices de contraceptifs oraux 

estroprogestatifs sont également décrits à la 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi 

(fréquence inconnue) : 

Tumeurs : 

- La fréquence de diagnostic du cancer du sein est 
très légèrement augmentée chez les utilisatrices de 
contraceptifs oraux estroprogestatifs. Comme le can- 
cer du sein est rare chez les femmes de moins de 
40 ans, cette augmentation est faible par rapport au 
risque général de cancer du sein. La relation de 
causalité avec l’utilisation d’un contraceptif oral estro- 
progestatif reste inconnue. 

Autres affections : 

- Survenue ou aggravation d’affections pour lesquelles 
la responsabilité des contraceptifs oraux estropro- 
gestatifs n'a pu être établie : herpès gravidique, 
hypoacousie par otosclérose, épilepsie, maladie de 
Crohn, rectocolite hémorragique. 

- Survenue ou aggravation des symptômes d’angiœ- 
dème par les estrogènes chez les femmes présentant 
un angiœdème héréditaire. 

- Perturbations de la fonction hépatique. 

interactions : 

Des saignements intermenstruels et/ou un échec de 

la contraception peuvent résulter d'interactions d’autres 

médicaments (inducteurs enzymatiques) avec les 
contraceptifs oraux (cf Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec Méliane. 

L'expérience générale acquise avec les contraceptifs 

oraux combinés montre que les symptômes suscep- 

tibles d’apparaître dans un tel cas sont les suivants : 
nausées, vomissements et hémorragie de privation. 

L'hémorragie de privation peut également se produire 

chez les filles avant leur ménarche, si elles prennent 

accidentellement le médicament. Il n'existe pas d’anti- 
dote et le traitement doit être symptomatique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et 

estrogènes en association fixe (code ATC : GO3AA10). 

Estroprogestatif combiné minidosé monophasique. 

Indice de Pearl corrigé : 0,07 (19 095 cycles). 

Le taux d'échec peut augmenter en cas de prise 

incorrecte ou d'oubli de comprimés. 

L'efficacité contraceptive de Méliane résulte de trois 

actions complémentaires : 

-au niveau de l'axe hypothalamo-hypophysaire par 
inhibition de l'ovulation, 

- au niveau de la glaire cervicale qui devient imperméa- 

ble à la migration des spermatozoïdes, 

- au niveau de l’endomètre, qui devient impropre à la 

nidation. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Éthinylestradiol : 

- Rapidement et complètement absorbé à partir du 
tractus gastro-intestinal. 

- Le pic plasmatique est atteint en 1 à 2 heures. 

- Par effet de premier passage, la biodisponibilité est 
environ de 45 %. 

- L'éthinylestradiol est lié à l’albumine et augmente la 
capacité de liaison de la SHBG. 

- La demi-vie d'élimination est d'environ 28 heures. 

- L'éthinylestradiol est d'abord métabolisé par hydro- 
xylation aromatique, puis méthylé et hydroxylé en 
métabolites libres, glucuro ou sulfoconjugués. 

- Les dérivés conjugués subissent un cycle entérohé- 
patique. 

- 40% environ des métabolites sont éliminés dans 
Purine, 60 % environ par les fèces. 

- In vitro, l’éthinylestradiol est un inhibiteur réversible 
des CYP2C19, CYP1A1 et CYP1A2, de même qu'un 
inhibiteur irréversible des CYP3A4/5, CYP2C8 et 
CYP2J2. 

Gestodène : 

- Rapidement et complètement absorbé à partir du 
tractus gastro-intestinal. 

- Le pic plasmatique est atteint en 1 à 2 heures. 

- Il n'existe pas d'effet de premier passage et la 
biodisponibilité est complète. 

- Le gestodène est très lié à la SHBG. 

- La demi-vie d'élimination est d'environ 18 heures. 

- Le noyau A est réduit, puis glucuroconjugué. 

- 50 % environ du gestodène est éliminé dans l'urine, 
33 % environ par les fèces. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études toxicologiques ont été menées sur chaque 
composant et leur association. 

















Les études de toxicité aiguë n'indiquent pas de risque 
particulier en cas d’ingestion accidentelle d’une forte 
dose de contraceptif. 

Les études en administration réitérée ne montrent pas 
de risque particulier chez l'humain. Les études de 
toxicité à long terme n'indiquent pas de potentiel 
tumorigène. Cependant, il est connu que les stéroïdes 
sexuels peuvent promouvoir la croissance de certains 
tissus et tumeurs hormono-dépendants. 

Les études d'embryotoxicité et de tératogénicité, et des 
fonctions de reproduction ne montrent pas de risques 
particuliers. En cas d'usage correct des œstroproges- 
tatifs, il est cependant impératif d'arrêter immédia- 
tement le traitement en cas de prise intempestive en 
début de grossesse. 

Les études de mutagenèse in vitro et in vivo n'ont pas 
montré de potentiel mutagène de l'éthinylestradiol et 
du gestodène. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de la lumière. 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
A tenir hors de la portée des enfants. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400933921828 (1995, RCP rév 27.09.17) 1 plaq. 
3400933921996 (1995, RCP rév 27.09.17) 3 plaq. 

Non remb Séc soc. 
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MELODIA ® 


gestodène, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 60 1g/15 ug (24 comprimés actifs 
ronds, à face convexe ; jaune pâle) + comprimé pelliculé 
placebo (4 comprimés ronds, à face convexe ; blancs) : 
Boîtes de 1 et de 3 plaquettes thermoformées de 28. 


COMPOSITION p cp jaune 

pâle 
Gestodène (DCI) ....sss+1+1+5115111111115111111++ 60 ug 
Éthinylestradiol (DCI) ....sssssssssssssssssssssesssse 15 ug 
Excipients : 


Comprimé jaune pâle (actif) : lactose monohydraté, 
cellulose microcristalline, stéarate de magnésium, pola- 
criline potassique, Opadry jaune YS-1-6386-G (hypro- 
mellose, dioxyde de titane E 171, oxydes de fer jaune 
et rouge E 172), macrogol 1450, cire E (cire de montan- 
glycol). 

Comprimé blanc (placebo) : lactose monohydraté, cel- 
lulose microcristalline, stéarate de magnésium, polacri- 
line potassique, Opadry blanc Y-5-18024-A (hypromel- 
lose, hydroxypropylcellulose, dioxyde de titane E 171, 
macrogol 400), macrogol 1500, cire E (cire de montan- 
glycol). 

Les comprimés pelliculés blancs ne contiennent pas de 
principes actifs (comprimés placebo). 

Excipient à effet notoire : lactose. 

[Pc] INDICATIONS 

Contraception hormonale orale. 

La décision de prescrire Melodia 60 1g/15 ug, comprimé 
pelliculé doit être prise en tenant compte des facteurs 
de risque de la patiente, notamment ses facteurs de 
risque de thromboembolie veineuse (TEV), ainsi que du 
risque de TEV associé à Melodia 60 ug/15 ug, comprimé 
pelliculé en comparaison aux autres CHC (contraceptifs 
hormonaux combinés) (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Prendre régulièrement, et sans oubli, 1 comprimé par 

jour au même moment de la journée, pendant 28 jours 

consécutifs (1 comprimé jaune pâle actif les 24 premiers 
jours, 1 comprimé blanc placebo les 4 jours suivants), 
sans arrêt entre deux plaquettes. 

Une hémorragie de privation débute habituellement 2 à 

3 jours après la prise du dernier comprimé actif et peut 

se poursuivre après le début de la plaquette suivante. 

Début de traitement par Melodia 60 ug/15 ug, 

comprimé pelliculé : 

- Absence de contraception hormonale le mois précé- 
dent : 

Prendre le 1° comprimé le 1% jour des règles. 

- Relais d’un autre contraceptif oral estroprogestatif : 
Prendre le 1% comprimé le jour suivant la prise du 
dernier comprimé actif du contraceptif précédent. 

- Relais d’une contraception progestative (pilule micro- 
dosée, injectable, implant) : 

Le relais d’une contraception microdosée peut se faire 
à tout moment du cycle et Melodia 60 ug/15 ug, 
comprimé pelliculé devra être débuté le lendemain de 
l'arrêt. 

Le relais d’un implant se fait le jour du retrait, et le 
relais d’un contraceptif injectable se fait le jour prévu 
pour la nouvelle injection. 

Dans tous les cas, il est recommandé d'utiliser une 
méthode complémentaire de contraception pendant 
les 7 premiers jours de traitement. 








- Après une interruption de grossesse du premier 

trimestre : 
Il est possible de débuter Melodia 60 ug/15 pg, 
comprimé pelliculé immédiatement. Il n’est pas 
nécessaire d'utiliser une méthode complémentaire de 
contraception. 

- Après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse du deuxième trimestre : 

Le post partumimmédiat étant associé à une augmen- 
tation du risque thromboembolique, les contraceptifs 
oraux estroprogestatifs ne doivent pas être débutés 
moins de 21 à 28 jours après un accouchement ou 
une interruption de grossesse du deuxième trimestre. 
Il est recommandé d'utiliser une méthode complé- 
mentaire de contraception de type mécanique pen- 
dant les 7 premiers jours de traitement. 

Cependant, si des relations sexuelles ont déjà eu lieu, 
il convient de s'assurer de l'absence de grossesse 
avant le début de prise de contraceptif oral estropro- 
gestatif ou d'attendre les premières règles. 

- En cas d'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Cas d’oubli d’un ou de plusieurs comprimés : 

La sécurité contraceptive peut être diminuée en cas 

d’oubli portant sur les comprimés jaune pâle et parti- 

culièrement si l’oubli porte sur les premiers comprimés 
de la plaquette. 

- Si l'oubli d'un comprimé jaune pâle est constaté dans 
les 12 heures qui suivent l’heure habituelle de la 
prise, prendre immédiatement le comprimé oublié, et 
poursuivre le traitement normalement en prenant le 
comprimé suivant à l'heure habituelle. 

- Si l’oubli d’un comprimé jaune pâle est constaté plus 
de 12 heures après l'heure normale de la prise, la 
sécurité contraceptive n'est plus assurée. Prendre 
immédiatement le dernier comprimé oublié, même si 
2 comprimés doivent être pris le même jour, et 
poursuivre le traitement contraceptif oral jusqu’à la 
fin de la plaquette, en utilisant simultanément une 
autre méthode contraceptive de type mécanique 
(préservatifs, spermicides, etc.) pendant les 7 jours 
suivants. Si cette période de 7 jours s'étend au-delà 
du dernier comprimé actif de la plaquette en cours, 

a plaquette suivante doit être débutée le jour suivant 
a prise du dernier comprimé actif et les comprimés 
placebo de la plaquette en cours doivent être jetés. Il 
est probable qu'aucune hémorragie de privation ne 
survienne avant la prise des comprimés placebo de 
a seconde plaquette. Cependant, la patiente peut 
présenter des spottings ou des saignements inter- 
currents. 
Si la patiente ne présente pas d'hémorragie de privation 
à la fin de la seconde plaquette, le risque de grossesse 
doit être écarté avant de poursuivre le traitement. 
L'oubli d’un ou de plusieurs comprimés blancs est sans 
conséquence, à condition que l'intervalle entre le der- 
nier comprimé jaune pâle de la plaquette en cours et le 
premier comprimé jaune pâle de la plaquette suivante 
ne dépasse pas quatre jours. 
En cas de troubles gastro-intestinaux : 
La survenue de troubles digestifs intercurrents dans les 
4 heures suivant la prise, tels que vomissements ou 
diarrhée sévère, peut entraîner une inefficacité transi- 
toire de la méthode par réduction de l'absorption des 
hormones du contraceptif oral estroprogestatif. Dans 
de tels cas, la conduite à tenir est celle préconisée en 
cas d'oubli de moins de 12 heures. Un comprimé actif 
d’une autre plaquette devra être pris. Si ces épisodes 
se répètent sur plusieurs jours, il est alors nécessaire 
d’associer une autre méthode contraceptive (préser- 
vatifs, spermicides, etc.) jusqu’à la reprise de la pla- 
quette suivante. 

Population pédiatrique : 

Les données actuellement disponibles pour une utili- 

sation chez les patientes âgées de moins de 18 ans 

sont limitées. 

Sujets âgés : 

Melodia 60 ug/15 ug, comprimé pelliculé n'est pas 

indiqué après la ménopause. 

Patientes atteintes d’insuffisance hépatique : 

Melodia 60 ug/15 ug, comprimé pelliculé est contre- 

indiqué chez les femmes atteintes d’affections hépati- 

ques sévères. Cf Contre-indications. 

Patientes atteintes d'insuffisance rénale : 

Melodia 60 ug/15 ug, comprimé pelliculé n’a pas été 

étudié de façon spécifique chez les patientes atteintes 

d'insuffisance rénale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 

vent pas être utilisés dans les situations suivantes : 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladie coronarienne. 

- Valvulopathie. 

- Troubles du rythme thrombogènes. 

- Présence ourisque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

- Thromboembolie veineuse - présence de TEV 
(patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p.ex. thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie veineuse, telle qu'une résistance à 
la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 




















bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S. 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 
- Thromboembolie artérielle - présence ou antécé- 

dents de thromboembolie artérielle (p.ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p.ex. angine 
de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécédents 
d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de prodromes 
(p.ex. accident ischémique transitoire [AIT]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu'une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires ; 
- hypertension artérielle sévère ; 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Tumeur maligne connue ou suspectée du sein. 

- Carcinome de l’endomètre ou toute autre tumeur 
estrogénodépendante connue ou suspectée. 

- Adénome ou carcinome hépatique, affection hépati- 
que sévère jusqu’au retour à la normale de la fonction 
hépatique. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Melodia 60 ug/15 ug, comprimé 
pelliculé doit être discutée avec elle. 

En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Melodia 60 g/15 ug, comprimé 
pelliculé doit être discutée entre le médecin et la 
patiente. 

Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate 
ou de la noréthistérone sont associés au risque de 
TEV le plus faible. Le risque de TEV associé aux 
autres CHC, tels que Melodia 60 1g/15 ug, comprimé 
pelliculé, peut être jusqu’à deux fois plus élevé. La 
décision d'utiliser tout autre CHC que ceux associés 
au risque de TEV le plus faible doit être prise 
uniquement après concertation avec la patiente afin 
de s’assurer qu’elle comprend le risque de TEV 
associé à Melodia 60 ug/15 g, comprimé pelliculé, 
l'influence de ses facteurs de risque actuels sur ce 
risque et le fait que le risque de TEV est maximal 
pendant la première année d'utilisation. Certaines 
données indiquent également une augmentation du 
risque lors de la reprise d’un CHC après une inter- 
ruption de 4 semaines ou plus. 

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(cf ci-dessous). 

On estime!” que sur 10 000 femmes qui utilisent un 
CHC contenant du gestodène, 9 à 12 développeront 
une TEV sur une période d’un an ; ce nombre est à 
comparer à celui d'environ 6® chez les femmes qui 
utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel. 

Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 

(1) Ces incidences ont été estimées à partir de l'ensemble 
des données des études épidémiologiques, en s'appuyant 
sur les risques relatifs liés aux différents CHC en compa- 
raison aux CHC contenant du lévonorgestrel. 

(2) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 

Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 


période d’un an : 
Nombre dè cas 
de TEV 
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CHC conterantdu CHC contenant du 
lévonorgestrei (5-7 cas) gestodène {9-12 cas) 


Non-utlisatrices de CHC 
(è cas) 


De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p.ex. les veines et artères hépati- 
ques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thromboemboliques veineu- 
ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 
blement accru si d'autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Melodia 60 ug/15 ug, comprimé pelliculé est contre- 
indiqué chez les femmes présentant de multiples fac- 
teurs de risque, ceux-ci les exposant à un risque élevé 
de thrombose veineuse (cf Contre-indications). 
Lorsqu'une femme présente plus d’un facteur de risque, 
il est possible que l'augmentation du risque soit supé- 
rieure à la somme des risques associés à chaque facteur 
pris individuellement - dans ce cas, le risque global de 
TEV doit être pris en compte. Si le rapport bénéfice/ 
risque est jugé défavorable, le CHC ne doit pas être 
prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV 








Facteur de risque Commentaire 
L'élévation del’IMC 
augmente considérablement 
Obésité (indice de masse lerisque. 
corporelle supérieur Ceci est particulièrement 
à30kg/m°) important à prendre en 


compte si d’autres facteurs 
de risque sont présents 





Dans ces situations, ilest 
conseillé de suspendre 


mmobilisation prolongée, utilisation de la pilule 


indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 

Risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 

Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (p.ex. accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 

Facteurs de risque de TEA : 

Le risque de complications thromboemboliques arté- 
rielles ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de fac- 
teurs de risque (voir le tableau). Melodia 60 ug/15 pg, 
comprimé pelliculé est contre-indiqué chez les femmes 
présentant un facteur de risque sévère ou de multiples 
facteurs de risque de TEA qui les exposent à un risque 
élevé de thrombose artérielle (cf Contre-indications). 
Lorsqu'une femme présente plus d’un facteur de risque, 
il est possible que l'augmentation du risque soit supé- 
rieure à la somme des risques associés à chaque facteur 
pris individuellement - dans ce cas, le risque global doit 
être pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est 
jugé défavorable, le CHC ne doit pas être prescrit 
cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEA 


Commentaire 





Facteur de risque 





En particulier 


Age au-delà de 35 ans 





Idoit être conseillé aux 
femmes de ne pas fumer si 
elles souhaitent utiliser un 


intervention chirurgicale 
majeure, toute intervention 
chirurgicale sur les jambes ou 
e bassin, neurochirurgie ou 
raumatisme majeur. 
Remarque : l’immobilisation 
emporaire, y compris les 
rajets aériens > 4 heures, 
peut également constituer 
un facteur de risque de 
TEV, en particulier chez les 
emmes présentant d’autres 
acteurs de risque 





au moins quatre semaines à 
’avance en cas de chirurgie 
programmée) et de ne 
reprendre le CHC que deux 
semaines au moins après 

a complète remobilisation. 
Une autre méthode de 
contraception doit être 
utilisée afin d'éviter une 
grossesse non désirée. 

Un traitement 
antithrombotique devra être 
envisagé si Melodia 

60 ug/15 ug, comprimé 
pelliculé n'a pas été 
interrompu à l'avance 








Antécédents familiaux 
thromboembolie veineuse 
survenue dans la fratrie 
ouchezunparent, 





En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, 

la femme devra être adressée 
àun spécialiste pour avis 


Tabagisme 


CHC. II doit être fortement 
conseillé aux femmes de plus 
de 35 ans qui continuent de 
umer d'utiliser une méthode 
de contraception différente 








Hypertension artérielle 


Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur 
à30kg/m°) 


L'élévation de l’IMC 
augmente considérablement 
erisque. 

Ceci est particulièrement 
important à prendre 

en compte chez les femmes 
présentant d’autres facteurs 
de risque 








Antécédents familiaux 
(thromboembolie artérielle 
survenue dans la fratrie 
ouchezunparent, 

en particulier à un âge 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 
femme devra être adressée à 
un spécialiste pour avis avant 
oute décision concernant 


en particulier à un âge avant toute décision 
relativement jeune, concernant l’utilisation 
c-à-d avant 50 ans) de CHC 





Cancer, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome 
hémolytique eturémique, 
maladies inflammatoires 
chroniques intestinales 
(maladie de Crohn ou 
rectocolite hémorragique) 
etdrépanocytose 


Autres affections médicales 
associées à la TEV 





En particulier 


Age au-delà de 35 ans 














Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 

par les varices et les thrombophlébites superficielles 

dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 

veineuse. 

L'augmentation du risque de thromboembolie pendant 

la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 

de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 

des informations concernant «Fertilité, grossesse et 

allaitement », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 

embolie pulmonaire) : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'apparition 

de ces symptômes, elles doivent consulter un médecin 

en urgence et lui indiquer qu’elles utilisent un CHC. 

Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 

(TVP) peuvent inclure : 

- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d'un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 

Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 

inclure : 

- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 

- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 

- douleur thoracique aiguë ; 

- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 

Certains de ces symptômes (p.ex. « essoufflement », 

«toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être interprétés 

à tort comme des signes d'événements plus fréquents ou 

moins sévères (infections respiratoires, p ex). 

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 

inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 

légèrement bleutée d’une extrémité. 

Si l’occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 

peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 





relativementjeune, 


c-à-d'avant 50 ans) utilisation de CHC 





L'accroissement dela 
réquence ou de la sévérité 
des migraines lors de 
“utilisation d'un CHC (qui 
peut être le prodrome d’un 
événement 
cérébrovasculaire) peut 
constituer un motif d'arrêt 
immédiat du CHC 


Diabète, 
hyperhomocystéinémie, 
valvulopathie cardiaque 
etfibrillation auriculaire, 
dyslipoprotéinémie et lupus 
érythémateux disséminé 





Migraine 





Autres affections médicales 
associées à des événements 
indésirables vasculaires 














Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent 
un CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d’un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d'une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d'un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d’un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 





Cancers gynécologiques : 
Une méta-analyse regroupant les données de 54 études 
internationales a mis en évidence une légère augmen- 
tation du risque de cancer du sein chez les utilisatrices 
de contraceptifs estroprogestatifs. 
L'augmentation du risque ne semble pas dépendante 
dela durée d'utilisation. L'influence de facteurs de risque 
tels que la nulliparité et les antécédents familiaux de 
cancer du sein n’est pas établie. Cette augmentation 
est transitoire et disparaît 10 ans après l'arrêt de son 
utilisation. 
La surveillance clinique plus régulière des femmes sous 
contraceptif estroprogestatif, permettant un diagnostic 
plus précoce, pourrait jouer un rôle important dans 
l'augmentation du nombre de cancers du sein diagnos- 
tiqués. 
L'apparition de cancer du sein chez les femmes de 
moins de 40 ans étant rare, l'augmentation de cancers 
du sein diagnostiqués chez les utilisatrices de contra- 
ceptifs oraux estroprogestatifs actuelles ou récentes est 
faible par rapport au risque global d'apparition d’un 
cancer du sein durant la vie. Les cancers du sein 
diagnostiqués chez les utilisatrices de contraceptifs 
estroprogestatifs ont tendance à être moins évolués 
cliniquement par rapport aux cancers diagnostiqués 
chez les femmes n’en ayant jamais utilisé. 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
contraceptifs estroprogestatifs pourraient être associés 
à une augmentation du risque de cancer du col de 
l'utérus chez les utilisatrices au long cours. Cependant, 
la cause précise de ces pathologies n’est pas établie et 
le comportement sexuel ou d’autres facteurs comme le 
papillomavirus humain (HPV) pourraient être impliqués 
dans ces observations. 
Les données publiées ne sont pas de nature à remettre 
en cause l’utilisation des contraceptifs estroprogestatifs 
dont les bénéfices apparaissent supérieurs aux risques 
éventuels. 
Par ailleurs, la contraception estroprogestative diminue 
le risque de cancer de l'ovaire et de l’endomètre. 
Tumeurs hépatiques/Maladies du foie : 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie (par 
exemple : hyperplasie nodulaire focale, adénome hépa- 
tique) et, dans de plus rares cas encore, des tumeurs 
malignes du foie ont été rapportées chez les utilisatrices 
de contraceptifs oraux estroprogestatifs. Dans des cas 
isolés, ces tumeurs ont conduit à des hémorragies 
intra-abdominales mettant en jeu le pronostic vital. 
L'apparition ou l’aggravation d’une cholestase lors de 
grossesse ou de prise de contraceptifs estroprogestatifs 
oraux a été rapportée ; toutefois, l'association avec les 
contraceptifs estroprogestatifs n’est pas prouvée. 
Des troubles hépatiques et hépatobiliaires ont été rap- 
portés avec l’utilisation de contraceptifs oraux estropro- 
gestatifs. En cas de modification de façon aiguë ou 
chronique de la fonction hépatique, un arrêt du traite- 
ment contraceptif sera nécessaire jusqu’au retour à la 
normale de la fonction hépatique. 
Céphalées : 
La survenue ou l'exacerbation de migraine ou l'appari- 
tion de céphalées inhabituelles, récurrentes, persis- 
tantes ou sévères nécessitent un arrêt immédiat du 
contraceptif estroprogestatif et une recherche de la 
cause. 
Hypertension artérielle : 
Bien que rare, une augmentation de la pression arté- 
rielle a été rapportée chez les femmes sous contracep- 
tifs oraux estroprogestatifs. Chez les patientes ayant 
des antécédents d'hypertension artérielle ou ayant 
une hypertension artérielle liée à une pathologie (incluant 
certaines pathologies rénales), une autre méthode 
contraceptive devra être utilisée. En cas d'utilisation de 
contraceptifs estroprogestatifs oraux chez ces patien- 
tes, un suivi médical rapproché est recommandé et le 
contraceptif sera arrêté en cas d'augmentation signifi- 
cative de la pression artérielle. 

Autres : 

- Une attention particulière devra être portée aux fem- 
mes présentant : 

- une affection métabolique, telle que diabète non 
compliqué, 

- une hyperlipidémie (hypertriglycéridémie, hypercho- 
lestérolémie). Les femmes traitées pour hyperlipidé- 
mie doivent être étroitement surveillées si elles 
choisissent d'utiliser un contraceptif oral estropro- 
gestatif. Chez une faible proportion de patientes, 
une hypertriglycéridémie persistante peut survenir. 

- Chez des patientes présentant une hypertriglycéridé- 
mie, les préparations contenant des estrogènes peu- 
vent être associées avec de rares mais importantes 
élévations du taux des triglycérides pouvant être 
responsables de pancréatites. 

- Obésité (indice de masse corporelle = 
taille? > 30 kg/m). 

- Tumeurs bénignes du sein et dystrophies utérines 
(hyperplasie, fibrome). 

- Hyperprolactinémie avec ou sans galactorrhée. 

- Une surveillance attentive doit être exercée chez les 
patientes avec des antécédents ou présentant une 
pathologie connue pour être liée ou se détériorer 
avec la grossesse ou l’usage de contraceptifs oraux 
estroprogestatifs : épilepsie, migraine, otosclérose, 
asthme, antécédents vasculaires familiaux, varices, 
herpes gestationis, calculs biliaires, lupus érythé- 
mateux disséminé, troubles cardiaques, rénaux ou 
hépatiques, dépression, hypertension artérielle, cho- 
rée, syndrome hémolytique et urémique. 


poids/ 
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- Les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 
les symptômes d’angiœdème, en particulier chez les 
femmes présentant un angiœdème héréditaire. 

- Lors des essais cliniques, une aménorrhée non liée à 
une grossesse a été observée dans 7 % des cycles 
(soit chez 24 % des femmes pendant toute la durée 
des essais cliniques) et 3,6 % des femmes ont eu des 
cycles aménorrhéiques consécutifs. Lors des essais 
cliniques, seulement 1 % des femmes ont arrêté le 
traitement en raison de l’aménorrhée. 
En cas d'aménorrhée, si Melodia 60 ug/15 pg, 
comprimé pelliculé a été pris selon les recomman- 
dations, il n’y aura pas lieu d'interrompre le traitement 
ou de pratiquer un test de grossesse. Si Melodia 
60 u1g/15 ug, comprimé pelliculé n’a pas été pris selon 
les recommandations ou si l’'aménorrhée survient 
après une longue période de cycles réguliers, il faudra 
s'assurer de l'absence de grossesse. 
Certaines femmes pourraient avoir une aménorrhée 
post-thérapeutique (pouvant être associée à une 
anovulation) ou une oligo-aménorrhée, en particulier 
lorsque ce type de symptomatologie était préexistant. 
Elles cèdent en général spontanément. En cas de 
prolongation, avant toute nouvelle prescription, la 
recherche d’une éventuelle pathologie hypophysaire 
s'impose. 
Des saignements irréguliers (« spottings » ou métror- 
ragies) peuvent survenir avec tous les contraceptifs 
oraux estroprogestatifs, en particulier au cours des 
premiers mois d'utilisation. Ces saignements irrégu- 
liers seront considérés comme significatifs s'ils per- 
sistent après environ trois cycles. 

Si ces saignements persistent ou surviennent après 

des cycles réguliers, des causes non hormonales 

doivent être envisagées, et des examens diagnos- 
tiques appropriés doivent être pratiqués afin d'exclure 
une tumeur maligne ou une grossesse. D’autres 
mesures diagnostiques peuvent inclure un curetage. 

Des cas de dépression sous contraceptif oral estro- 

progestatif ont été rapportés. Les femmes sous 

contraceptifs oraux estroprogestatifs ayant des anté- 
cédents de dépression doivent être étroitement sur- 
veillées. 

-En cas de mélasme/chloasma apparu lors d’une 
grossesse ou sous contraceptifs oraux estroproges- 
tatifs, il est recommandé d'éviter les expositions 
solaires pour réduire l'exacerbation de la maladie. 

- Les diarrhées et/ou vomissements peuvent diminuer 
l’absorption des contraceptifs oraux estroprogestatifs 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patientes présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 

Melodia 60 ug/15 ug, comprimé pelliculé, une recherche 

complète des antécédents médicaux (y compris les 

antécédents familiaux) doit être effectuée et la présence 
d’une grossesse doit être exclue. La pression artérielle 
doit être mesurée et un examen physique doit être réa- 
lisé, en ayant à l'esprit les contre-indications (cf Contre- 
indications) et les mises en garde (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). Il est important d'attirer 

l'attention des patientes sur les informations relatives à 

la thrombose veineuse et artérielle, y compris le risque 

associé à Melodia 60 ug/15 ug, comprimé pelliculé 
comparé à celui associé aux autres CHC, les symptômes 
de la TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et 
la conduite à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 

attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 

La fréquence et la nature des examens doivent être 

définies sur la base des recommandations en vigueur 

et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 

hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 

VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 

missibles. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions entre l’éthinylestradiol ou le gestodène 
et d’autres substances peuvent conduire à une augmen- 
tation ou une diminution des concentrations plasma- 
tiques et tissulaires d'éthinylestradiol ou du gestodène. 
La diminution des concentrations plasmatiques d’éthi- 
nylestradiol peut provoquer une augmentation de l'inci- 
dence des saignements intermenstruels et des irrégu- 
larités menstruelles et éventuellement réduire l'efficacité 
du contraceptif oral. 

Déconseillées : 

- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 
barbital, phénytoïne, primidone, carbamazépine, topi- 
ramate) ; rifabutine ; rifampicine ; griséofulvine, éven- 
tuellement millepertuis : diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique pendant le traitement et un cycle après 
l'arrêt du traitement. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive non hormonale. 

Lorsqu'ils sont coadministrés avec des contraceptifs 
oraux estroprogestatifs, beaucoup de médicaments 
utilisés dans le traitement des infections à VIH (SIDA) 
ou VHC (hépatite C) (de type inhibiteurs de protéases 
et inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse) peuvent augmenter ou diminuer les concen- 
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trations plasmatiques de l’estrogène ou du proges- 
tatif. Ces changements peuvent avoir une incidence 
clinique dans certains cas. 
Se référer au RCP de chaque spécialité indiquée dans 
le traitement du VIH ou VHC (inhibiteurs de protéases 
ou inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse) pour des recommandations spécifiques. 
Les inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A4 tels 
que les antifongiques azolés (ex : itraconazole, vorico- 
nazole, fluconazole), les macrolides (ex : clarithro- 
mycine, érythromycine), le vérapamil, le diltiazem et 
le jus de pamplemousse peuvent augmenter les 
concentrations plasmatiques de l’estrogène, du pro- 
gestatif ou des deux. La pertinence clinique des 
interactions potentielles avec les inhibiteurs enzyma- 
tiques reste inconnue. 
Étoricoxib : il a été montré que, des doses quoti- 
diennes de 60 à 120 mg d'étoricoxib prises de manière 
concomitante avec un contraceptif hormonal combiné 
contenant 0,035 mg d’éthinylestradiol, augmentaient 
respectivement de 1,4 à 1,6 fois les concentrations 
plasmatiques d’éthinylestradiol. Cependant la portée 
clinique de cette observation n’est pas connue. 

- Modafinil : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive pendant le traitement et un cycle après l'arrêt 
du traitement par le modafinil. 

- Flunarizine : risque de galactorrhée par augmentation 
de la susceptibilité du tissu mammaire à la prolactine 
par la flunarizine. 

- La troléandomycine peut augmenter le risque de cho- 
lestase intrahépatique lors de l'administration conco- 
mitante de contraceptifs oraux estroprogestatifs. 

Effets de Melodia 60 ug/15 ug, comprimé pelliculé sur 

les autres médicaments : 

Les contraceptifs oraux peuvent influer sur le méta- 

bolisme de certains autres médicaments dont les 

concentrations plasmatiques et tissulaires peuvent en 

conséquence augmenter (par ex. ciclosporine) ou dimi- 

nuer (par ex. lamotrigine). 

Les données cliniques suggèrent que l’éthinylestradiol 

inhibe la clairance des substrats du CYP1A2, entraînant 

ainsi une augmentation faible (par ex. théophylline) ou 
modérée (par ex. tizanidine) de leurs concentrations 
plasmatiques. 

La prise concomitante d'autres médicaments doit être 

connue et leurs RCP consultés afin d'identifier d’éven- 

tuelles interactions médicamenteuses. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n'est pas indiqué pendant la grossesse. 
En clinique, à la différence du diéthylstilbestrol, les 
résultats de nombreuses études épidémiologiques per- 
mettent d'écarter, à ce jour, un risque malformatif des 
estrogènes administrés seuls ou en association, en 
début de grossesse. 

Par ailleurs, les risques portant sur la différenciation 
sexuelle du fœtus (en particulier féminin), risques décrits 
avec d’anciens progestatifs très androgéniques, n'ont 
pas lieu d'être extrapolés aux progestatifs récents 
(comme celui présenté dans cette spécialité), nettement 
moins, voire pas du tout, androgéniques. 

En conséquence, la découverte d’une grossesse sous 
estroprogestatifs n’en justifie pas l'interruption. 
L'augmentation du risque de TEV en période post 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Melodia 60 ug/15 g, comprimé pelliculé (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 
dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 
ception doit être proposé. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés pen- 
dant le traitement par contraceptifs estroprogestatifs 
oraux : 

Pour les effets indésirables graves, cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Lors des essais cliniques, une aménorrhée a été obser- 
vée chez 15 % des patientes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. Les effets indésirables le plus 
fréquemment (> 10 %) rapportés par les patientes durant 
les essais cliniques de phase Ill et durant le suivi du 
produit après commercialisation ont été les céphalées 
incluant les migraines, et les saignements intermens- 
truels/spottings. 

D'autres effets indésirables ont été rapportés au cours 
de l’utilisation de contraceptifs oraux estroprogestatifs 
(fréquent [> 1 % et < 10 %], peu fréquent [> 0,1 % et 
<1%],rare[> 0,01 % et< 0,1 %], très rare [< 0,01 %]): 


Classe de systèmes d'organes 














Fréquence Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Carcinome hépatocellulaire, tumeurs 
hépatiques bénignes (par exemple : 
hyperplasie nodulaire focale, adénome 
hépatique) 


Trèsrare 





Infections etinfestations 





Fréquent Vaginite incluant candidose vaginale 

















Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques/ 
anaphylactoïdes avec de très rares cas 





Rare AS GER ot AC 
d'urticaire, angiœdème, réactions sévères 
avec troubles circulatoires etrespiratoires 

x Exacerbation d’un lupus érythémateux 

Trèsrare pusen 


disséminé 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Modification de l'appétit (augmentation ou 








Peufréquent | diminution) 
Rare ntolérance au glucose 
Trèsrare Exacerbation d'une porphyrie 





Affections psychiatriques 





Modification de l'humeur, incluant 


Fréquent a dépression, modification de la libido 





Affections du système nerveux 


























Fréquent Nervosité, étourdissement 

Trèsrare Exacerbation d’une chorée 

Affections oculaires 

Rare ntolérance aux lentilles de contact 

Trèsrare Rae EE thrombose vasculaire 
Affections vasculaires 

Rare Thromboembolie veineuse, thromboembolie 


artérielle 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Nausées, vomissements, douleur abdominale 
Peufréquent | Crampes abdominales, ballonnement 
Trèsrare Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 








Rare Ictère cholestatique 
Lithiase biliaire, cholestase *, S 
Trèsrare troubles hépatiques et hépatobiliaires (par 


exemple : hépatite, fonction hépatique 
anormale) 





Affections de la peau et du tissu sous cutané 














Fréquent Acné 
A Rashs, chloasma(mélasme) avec risque de 
Peu fréquent persistance, hirsutisme, alopécie 
Rare Érythème noueux 
Trèsrare | Érythème multiforme 





Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsrare Syndrome hémolytique urémique 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Douleur ettension mammaires, augmentation 
du volume mammaire, sécrétion mammaire, 
dysménorrhée, modification des sécrétions 
vaginales et des règles, ectropion 


Fréquent 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Rétention hydrique/ædème 





Investigations 





Modification du poids 


Fréquent (augmentation ou diminution) 





Hypertension artérielle, modification des 
lipides plasmatiques, incluant une 
hypertriglycéridémie 


Peufréquent 











* Les contraceptifs oraux estroprogestatifs peuvent aggra- 
ver les lithiases biliaires et cholestases existantes. 
Description de certains effets indésirables particuliers : 
Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thromboembolique artériel et veineux, incluant 
l'infarctus du myocarde, AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Les symptômes d'un surdosage en contraceptif oral 
chez l'adulte et l'enfant peuvent être des nausées, 
vomissements, tension mammaire, étourdissements, 
douleurs abdominales, une somnolence/fatigue ; une 
hémorragie de privation peut survenir chez les femmes 
et les petites filles. Il n'existe pas d’antidote et le 
traitement doit être purement symptomatique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estro- 
gènes en association fixe (code ATC : GO3AA10 ; sys- 
tème génito-urinaire et hormones sexuelles). 











Estroprogestatif combiné monophasique. 

Indice de Pearl non corrigé : 0,24 (21 521 cycles). 

L'efficacité contraceptive de Melodia 60 ug/15 pug, 

comprimé pelliculé résulte de trois actions complémen- 

taires : 

- au niveau de l’axe hypothalamo-hypophysaire, par 
inhibition de l'ovulation ; 

- au niveau de la glaire cervicale, qui devient imper- 
méable à la migration des spermatozoïdes ; 

- au niveau de l’endomètre, qui devient impropre à la 
nidation. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Éthinylestradiol : 

Absorption : 

Administré par voie orale, l'éthinylestradiol est rapide- 
ment et complètement absorbé. Après administration 
de 15 pg, le pic plasmatique de 30 pg/ml est atteint en 
1 à 1,5 heure. L’éthinylestradiol subit un effet de premier 
passage hépatique important, avec d'importantes varia- 
tions interindividuelles. La biodisponibilité absolue est 
d'environ 45 %. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution d’éthinylestradiol 
est de 15 l/kg et la liaison aux protéines plasmatiques 
est d'environ 98 %. L’éthinylestradiol induit la synthèse 
hépatique de SHBG et de CBG. Lors du traitement avec 
15 ug d’'éthinylestradiol, la concentration plasmatique 
de SHBG passe de 86 à environ 200 nmol/l. 
Biotransformation : 

L’éthinylestradiol est complètement métabolisé (la clai- 
rance plasmatique des métabolites est d'environ 10 ml/ 
min/kg). Les métabolites sont excrétés dans les urines 
(40 %) et dans les fèces (60 %). 

In vitro, l'éthinylestradiol est un inhibiteur réversible des 
CYP2C19, CYP1A1 et CYP1A2, de même qu’un inhi- 
biteur irréversible des CYP3A4/5, CYP2C8 et CYP2J2. 
Élimination : 

La demi-vie d'élimination de l’éthinylestradiol est d'envi- 
ron 15 heures. Seule une faible fraction d’éthinylestradiol 
est excrétée sous forme inchangée. Les métabolites de 
l'éthinylestradiol sont excrétés au niveau urinaire et 
biliaire avec un ratio de 4/6. 

Conditions d'équilibre : 

L'équilibre est atteint pendant la deuxième moitié du 
traitement et il existe une accumulation des concentrations 
sériques d’éthinylestradiol par un facteur de 1,4 à 2,1. 
Gestodène : 

Absorption : 

Administré par voie orale, le gestodène est rapidement 
et complètement absorbé. La biodisponibilité absolue 
est d’environ 100 %. Après une prise orale unique de 
60 pg, le pic plasmatique de 2 ng/ml est atteint en 
environ 1 heure. Les concentrations plasmatiques sont 
fortement dépendantes des concentrations de SHBG. 
Distribution : 

Le volume apparent de distribution est de 1,41/kg après 
une prise unique de 60 ug. Le gestodène est lié pour 
30 % à l'’albumine plasmatique, et pour 50 à 70 % à 
la SHBG. 

Biotransformation : 

Le gestodène est complètement métabolisé. La clairance 
métabolique est d'environ 0,8 ml/min/kg après une dose 
unique de 60 ug. Les métabolites non actifs sont excrétés 
dans les urines (60 %) et dans les fèces (40 %). 
Élimination : 

La demi-vie d'élimination apparente est d'environ 
13 heures. Elle est prolongée à 20 heures lorsque le 
gestodène est administré de façon concomitante avec 
de l’éthinylestradiol. 

Conditions d'équilibre : 

Après l'administration répétée de l’association gesto- 
dène/éthinylestradiol, les concentrations plasmatiques 
sont augmentées d’un facteur 2 à 4. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études toxicologiques ont été menées sur chaque 
composant et leur association. 

Les études de toxicité aiguë chez l'animal n'indiquent 
aucun risque de manifestations secondaires aiguës du 
fait d'un surdosage accidentel. 

Les études de tolérance générale, avec administration 
répétée, n'ont mis en évidence aucun effet révélateur 
d’un risque inattendu pour l'être humain. 

Les études de carcinogenèse, menées au long cours et 
à doses itératives, n'indiquent aucun pouvoir cancé- 
rigène ; cependant, il importe de rappeler que les 
stéroïdes sexuels peuvent promouvoir le développe- 
ment de certains tissus en tumeurs hormono- 
dépendantes. 

Les études de tératogenèse n'indiquent aucun risque 
particulier en cas d'usage correct des estroprogestatifs ; il 
est cependant impératif d'arrêter immédiatement le trai- 
tement en cas de prise inopinée en début de grossesse. 
Les études de mutagenèse ne révèlent aucun potentiel 
mutagène de l'éthinylestradiol et du gestodène. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 34 mois. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d’exigences particulières. 
































PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935157799 (1999, RCP rév 03.07.17) 1 plaq. 
3400935157850 (1999, RCP rév 20.02.17) 3 plaq. 
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MENAELLE voie orale 


progestérone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Gynécologie, Obstétrique / Hormones : Progestatifs 
e Gynécologie, Obstétrique / Ménopause 





MENCEVAX voie parentérale 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 





MENINGITEC voie parentérale 
Neisseria meningitidis gpe C, oligoside, 
protéine CRM-197 de Corynebacterium diphteriae 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 





MENJUGATE 


vaccin conjugué méningococcique groupe C 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM (blanche, opalescente) à 
10 ug : seringue préremplie de 0,6 mi de vaccin, avec 
protège-embout, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose* 
Oligoside de Neisseria meningitidis 
groupe C (souche C11)** sessies 10 ug 


Excipients : histidine, chlorure de sodium, eau ppi. 

* 0,5 ml de vaccin. 

* Conjugué à la protéine CRM-197 de Corynebacterium 
diphteriae (12,5-25,0 ug) et adsorbé sur hydroxyde d'alu- 
minium (0,3 à 0,4 mg Al*). 

DC| INDICATIONS 

Immunisation active des nourrissons à partir de l’âge 
de 2 mois, des enfants, des adolescents et des adultes, 
pour la prévention des maladies invasives dues à 
Neisseria meningitidis du sérogroupe C. 

L'utilisation de Menjugate doit suivre les recomman- 
dations officielles. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Primovaccination : 

- Nourrissons de 2 mois à 12 mois : deux doses, de 
0,5 ml chacune, doivent être administrées avec un 
intervalle d'au moins deux mois entre les doses. 
(cf Interactions sur l'administration de Menjugate avec 
d’autres vaccins). 

- Enfants âgés de plus de 1 an : une dose unique de 
0,5 ml. 

La sécurité et l'efficacité de Menjugate chez les enfants 

âgés de moins de 2 mois n’ont pas été établies. Aucune 

donnée n’est disponible. 

Doses de rappel : 

Il est recommandé qu’une dose de rappel soit adminis- 

trée après la primovaccination effectuée chez les nour- 

rissons de moins de 12 mois. La date d'administration 
de cette dose doit être conforme aux recommandations 
officielles disponibles. Les informations concernant les 
réponses obtenues après les doses de rappel et relatives 

à la coadministration avec d’autres vaccins pédiatriques 

sont décrites respectivement aux rubriques Pharmaco- 

dynamie et Interactions. 

La nécessité d’une dose de rappel chez les sujets 

vaccinés par dose unique (c'est-à-dire les sujets âgés 

de 12 mois ou plus lors de la première immunisation) 

n’a pas encore été établie (cf Pharmacodynamie). 

Adolescents et adultes : 

Menjugate doit être administré en une injection unique 

de 0,5 ml. 

Personnes âgées : 

Il n'y a aucune donnée chez les adultes âgés de 65 ans 

et plus (cf Pharmacodynamie). 

Aucune donnée n'est disponible sur l'utilisation de dif- 

férents vaccins méningococciques du groupe C conju- 

gués pour la primovaccination ou la dose de rappel. 

Dans la mesure du possible, le même vaccin doit être 

utilisé pour tout le schéma vaccinal. 














MODE D'ADMINISTRATION : 

Le vaccin (0,5 ml) doit être injecté par voie intramus- 

culaire profonde, de préférence dans la partie antéro- 

latérale de la cuisse chez les nourrissons, et dans la 
région deltoïdienne chez les enfants plus âgés, les 
adolescents et les adultes. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 

nistration du médicament : 

- Le vaccin ne doit pas être injecté par voie intravei- 
neuse, sous-cutanée ou intradermique. 

- Menjugate ne doit pas être mélangé avec d'autres 
vaccins dans la même seringue. En cas d’adminis- 
tration simultanée de plusieurs vaccins, des sites 
d'injection séparés doivent être utilisés (cf Interac- 
tions). 

Pour les instructions concernant la manipulation du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

ation/élimination. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients du vaccin mentionnés à la rubrique Compo- 
sition, y compris l’anatoxine diphtérique (CRM197), ou 
réaction ayant mis en jeu le pronostic vital après une 
précédente administration d’un vaccin contenant des 
composants similaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avant l'injection de tout vaccin, la personne responsable 
de l'administration doit prendre toutes les précautions 
nécessaires pour la prévention des réactions allergiques 
ou toute autre réaction. Comme pour tous les vaccins 
injectables, il est indispensable de toujours disposer 
d'un traitement médical approprié et d'assurer une 
surveillance pour le cas rare où surviendrait une réaction 
anaphylactique suivant l'administration du vaccin. 
Des réactions anxieuses, y compris des réactions vaso- 
vagales (syncope), de l’hyperventilation ou des réactions 
de stress peuvent survenir à l’occasion de l'acte de 
vaccination comme réaction psychogène à l'injection 
avec une aiguille. II est important que des mesures 
soient mises en place afin d'éviter des blessures en cas 
d'évanouissement. 

Menjugate ne protège pas contre les infections ménin- 
gococciques dues à d’autres sérogroupes de Neisseria 
meningitidis. Une protection totale vis-à-vis des infec- 
tions méningococciques du sérogroupe C ne peut pas 
être garantie. 

Il n'existe pas de données disponibles sur l'utilisation 
du vaccin dans le contrôle d’une épidémie. 

Chez les sujets immunodéprimés, la vaccination peut 
ne pas entraîner une réponse en anticorps protecteurs 
appropriée. Menjugate n'a pas été évalué spécifique- 
ment chez les sujets immunodéprimés. Les sujets 
présentant une infection à VIH, un déficit en fractions 
du complément et les sujets présentant une asplénie 
fonctionnelle ou anatomique peuvent développer une 
réponse immunitaire aux vaccins méningococciques C 
conjugués ; cependant, le degré de protection qui serait 
acquis est inconnu. 

Bien que des syndromes méningés, tels que la douleur/ 
raideur de la nuque ou photophobie, aient été signalés, 
il n'existe pas de données prouvant que le vaccin 
provoque une méningite à méningocoque C. Par consé- 
quent, la vigilance clinique quant à la possibilité d'une 
méningite concomitante doit être maintenue. 

Les vaccins conjugués contenant la protéine Cross 
Reacting Material (CRM 197) de Corynebacterium diph- 
teriaene doivent pas être considérés comme des agents 
immunisants contre la diphtérie. L'immunisation avec 
ce vaccin ne doit pas se substituer à la vaccination 
habituelle contre la diphtérie. 

Toute infection aiguë ou maladie fébrile nécessite de 
reporter l'administration de Menjugate, à moins que, 
selon l’avis médical, ce retard n’entraîne des risques 
plus importants. Une infection mineure ou une affection 
pyrétique mineure n’est généralement pas une raison 
suffisante pour différer la vaccination. 

Le risque potentiel d'apnée avec nécessité de surveil- 
lance respiratoire pendant 48-72 h doit être soigneu- 
sement pris en compte lors de l'administration des 
doses de primovaccination chez les grands prématurés 
(nés à 28 semaines de grossesse ou moins), et parti- 
culièrement chez ceux ayant des antécédents d'imma- 
turité respiratoire. En raison du bénéfice élevé de la 
vaccination chez ces nourrissons, l'administration ne 
doit pas être suspendue ou reportée. 

Menjugate ne doit en aucun cas être injecté par voie 
intraveineuse, sous-cutanée ou intradermique. 
Menjugate n'a pas été évalué chez les sujets atteints 
de thrombocytopénie ou de troubles hémorragiques. Le 
rapport bénéfice-risque doit être évalué chez les sujets 
à risque d’hémorragie après une injection intramus- 
culaire. 

I! n'existe aucune donnée disponible sur l’utilisation de 
ce vaccin chez les adultes âgés de 65 ans et plus. 
Sujets allergiques au latex : bien qu'aucune trace de 
atex de caoutchouc naturel ne soit détectée dans le 
capuchon de la seringue, la sécurité d'utilisation de 
Menjugate chez les sujets allergiques au latex n’a pas 
été établie. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Menjugate ne doit pas être mélangé avec d'autres 
vaccins dans la même seringue. 

Si plus de deux vaccins doivent être administrés au 
même moment, ils doivent être injectés dans des sites 














d'injection distincts, de préférence dans un bras ou une 

jambe différents. 

L'administration de Menjugate en même temps (mais, 

pour des vaccins injectables, dans des sites d'injection 

séparés) que les vaccins suivants dans le cadre d’étu- 
des cliniques n’a pas diminué la réponse immunitaire 
vis-à-vis de ces autres antigènes : 

- Vaccin poliomyélitique inactivé [IPV] et vaccin polio- 
myélitique oral [OPV]. 

- Vaccin diphtérique [D] et tétanique [T] seul ou en 
combinaison avec la coqueluche à germes entiers 
[wP] ou acellulaire [aP]. 

- Vaccin conjugué d'Haemophilus Influenzae type B 
[Hib]. 

- Vaccin de l'hépatite B [HBV] administré seul ou en 
même temps que le vaccin combiné contenant D, T, 
Hib, IPV et aP. 

- Vaccin combiné rougeole, oreillons et rubéole. 

- Vaccin pneumonococcique conjugué 7-valent (Pre- 
venar). L'effet de l’administration concomitante de 
Menjugate avec le vaccin pneumonococcique conju- 
gué 7-valent (Prevenar) et un vaccin hexavalent 
[DTaP-HBV-IPV-Hib] sur les réponses immunitaires a 
été évalué chez les nourrissons vaccinés à des âges 
médians d’approximativement 2, 4,5 et 6,5 mois. 
L'éventuelle interférence immunitaire n’a pas été éva- 
luée selon d’autres schémas de primovaccination. 

Des variations mineures des moyennes géométriques 
des titres d'anticorps (MGT) ont été cependant obser- 
vées d’une étude à l'autre ; toutefois, la signification 
clinique de ces observations n’a pas été établie. 
Dans diverses études menées avec différents vaccins, 
l'administration concomitante de conjugués méningo- 
cocciques du groupe C avec des combinaisons conte- 
nant des composants coquelucheux acellulaires (avec 
ou sans IPV), antigène de surface de l'hépatite B ou 
antigènes Hib conjugués, a montré des moyennes 
géométriques des titres d'anticorps sériques bactéri- 
cides (ASB) plus faibles comparativement aux adminis- 
trations séparées ou aux coadministrations avec des 
vaccins coquelucheux à germes entiers. Les propor- 
tions de sujets qui atteignent des titres d'ASB d'au 
moins 1/8 ou 1/128 ne sont pas touchées. Actuellement, 
les conséquences potentielles de ces observations sur 
la durée de protection ne sont pas connues. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune donnée sur l’utilisation de ce vaccin 
chez la femme enceinte. 

Les études conduites chez le lapin à différents stades 
de la gestation n'ont pas montré de risques pour le 
fœtus à la suite de l'administration de Menjugate. 
Néanmoins, devant la gravité de la maladie méningo- 
coccique C, la grossesse ne doit pas faire exclure la 
vaccination quand le risque d’exposition est clairement 
défini. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe aucune donnée disponible sur la tolérance du 
vaccin durant l'allaitement. Le rapport bénéfice-risque 
doit être évalué avant de décider de vacciner ou non 
durant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Une perturbation de la fertilité n’a pas été étudiée chez 
’être humain ni chez l'animal. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n'a été réalisée sur les effets sur l'aptitude 
à conduire un véhicule ou à utiliser des machines. 
Des sensations vertigineuses ont été très rarement 
rapportées après vaccination. Ceci peut affecter tempo- 
rairement l'aptitude à conduire un véhicule ou à utiliser 
des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Liste tabulée des réactions indésirables : 

Dans chaque groupe de fréquence, les réactions indési- 
rables sont présentées par ordre de gravité décrois- 
sante. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Effets indésirables rapportés lors des essais cliniques : 
Les effets indésirables rapportés dans toutes les classes 
d’âge sont listés ci-dessous. 

Les effets indésirables ont été recueillis le jour de la 
vaccination et les jours suivants, pendant au moins 
3 jours et jusqu’à 6 jours. 

La majorité des réactions étaient transitoires et résolu- 
tives au cours de la période de suivi. 

Dans tous les groupes d'âge, les réactions au site 
d'injection (incluant rougeur, œdème, sensibilité et dou- 
leur) étaient très fréquentes (de 1 cas sur 3 chez les 
grands enfants à 1 cas sur 10 chez les enfants d'âge 
préscolaire). Toutefois, ces réactions n'avaient généra- 
lement pas de signification clinique. Les rougeurs ou 
œdème d’au moins 3 cm ainsi que la sensibilité pouvant 
gêner le mouvement pendant plus de 48 heures étaient 
peu fréquents quand ils ont été étudiés. 

Une fièvre d'au moins 38 °C est fréquente (de 1 cas sur 
20 chez les nourrissons et les jeunes enfants à 1 cas 
sur 10 chez les enfants d’âge préscolaire) mais elle ne 
dépasse généralement pas 39,1 °C, en particulier dans 
les classes d'âge supérieures. 

Chez les nourrissons et les jeunes enfants, les pleurs et 
les vomissements (jeunes enfants) étaient fréquemment 








rapportés après vaccination. lrritabilité, somnolence, 
troubles du sommeil, anorexie, diarrhée et vomissement 
(nourrissons) étaient très fréquents après vaccination. 
La relation entre ces symptômes et Menjugate ou 
d’autres vaccins administrés simultanément, en parti- 
culier DTCoq, n’a pas été démontrée. 
Les effets indésirables très fréquemment rapportés 
comprennent des myalgies et des arthralgies chez les 
adultes. La somnolence était fréquemment rapportée 
chez les plus jeunes enfants. Des céphalées ont été très 
fréquemment rapportées chez les enfants en école 
secondaire et fréquemment rapportées chez les enfants 
en école primaire. 

Effets indésirables rapportés dans toutes les classes 

d'âge : 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : réactions au site d'injection (rougeur, 
œdème et sensibilité/douleur). 

- Fréquent : fièvre > 38,0 °C. 

Autres réactions rapportées chez les nourrissons (pre- 

mière année de vie) et les jeunes enfants (deuxième 

année de vie) : 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : diarrhée et anorexie, vomissements 
(nourrissons). 

- Fréquent : vomissements (jeunes enfants). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : irritabilité, somnolence et troubles du 
sommeil. 

- Fréquent : pleurs. 

Autres réactions rapportées chez les enfants plus âgés 

et les adultes : 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées (adultes). 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : myalgies et arthralgies. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : malaises, céphalées (enfants en école 
secondaire). 

- Fréquent : céphalées (enfants en école primaire). 
La sécurité de la présentation sous forme liquide de 
Menjugate a été comparée à celle de la présentation 
de Menjugate sous forme de poudre dans une étude 
clinique randomisée portant sur 989 enfants âgés de 
12 mois à 2 ans. Le profil de sécurité des deux 
présentations de Menjugate était comparable. 
Effets indésirables rapportés après commercialisation 
(toutes tranches d'âge confondues) : 
Les réactions les plus fréquemment rapportées après 
commercialisation comprennent sensation de vertige, 
fièvre, céphalées, nausées, vomissements et syncope. 
Les fréquences rapportées ci-dessous sont basées sur 
les taux de notifications spontanées pour ce vaccin et 
d’autres vaccins méningococciques du groupe C conju- 
gués et ont été calculées à partir du nombre de 
notifications et du nombre de doses distribuées à titre 
de dénominateur. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : ymphadénopathie, anaphylaxie, y compris 
choc anaphylactique, réactions d’hypersensibilité, 
parmi lesquelles bronchospasme, œdème facial et 
angio-œædème. 

Affections du système nerveux : 

- Très rare : sensation vertigineuse, convulsions 
incluant convulsions fébriles, syncope, hypoesthésie 
et paresthésie, hypotonie. 

De très rares cas de crises convulsives ont été 
rapportés suite à la vaccination par Menjugate ; les 
patients ont généralement récupéré rapidement. Cer- 
taines des crises convulsives rapportées pouvaient 
être des syncopes. Le taux de crises convulsives 
rapportées se situait en dessous du taux de référence 
de l’épilepsie chez l'enfant. Chez les nourrissons, les 
crises convulsives étaient généralement associées à 
de la fièvre et étaient vraisemblablement des convul- 
sions fébriles. 

De très rares cas de troubles visuels et de photo- 
phobies ont été rapportés suite à une vaccination 
avec un vaccin méningococcique du groupe C conju- 
gué, habituellement associés à d’autres symptômes 
neurologiques tels que céphalées et vertiges. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

Apnée chez les grands prématurés (nés à 28 semaines 

de grossesse ou moins) : cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très rare : nausées, vomissements et diarrhée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rare : éruptions cutanées, urticaire, prurit, pur- 
pura, érythème polymorphe et syndrome de Stevens- 
Johnson. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très rare : myalgies et arthralgies. 

La rechute d’un syndrome néphrotique a été rapportée 

en association avec des vaccins méningococciques du 

groupe C conjugués. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Étant donné que chaque injection est une dose unique 
de 0,5 ml, un surdosage est peu probable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : vaccins méningococ- 
ciques (code ATC : JO7AH). 

Immunogéhnicité : 

Aucun essai prospectif d'efficacité n’a été réalisé. 
L'activité bactéricide sérique (SBA) mentionnée dans le 
texte ci-après a utilisé, comme source du complément, 
du sérum humain. Ces résultats ne sont pas directement 
comparables aux résultats des anticorps utilisant du 
sérum de lapin comme source de complément. 

Des données sont disponibles sur l’utilisation après 
primovaccination à deux doses issues d’un essai clini- 
que avec la présentation sous forme de poudre qui a 
comparé un schéma de vaccination de 2, 3 et 4 mois à 
un schéma de vaccination de 2 et 4 mois chez 241 nour- 
rissons. Un mois après la primovaccination, presque 
tous les sujets avaient développé des titres hSBA > 1:8 
(de 100 % et de 98 % dans les groupes respectifs). A 
28 jours après une dose de rappel de vaccin MenC non 
conjugué à 12 mois d’âge, tous les 50 sujets ayant reçu 
trois doses et 54/56 (96 %) sensibilisés avec deux doses 
ont développé des titres hSBA > 1:8. 

Par rapport aux vaccins méningococciques polyosidi- 
ques non conjugués actuellement utilisés dans les 
études cliniques, la réponse immunitaire induite par la 
présentation de Menjugate sous forme de poudre s’est 
révélée plus élevée chez les enfants en bas âge, les 
enfants et les adolescents, et comparable chez les 
adultes (voir tableau). De plus, contrairement aux vac- 
cins polyosidiques non conjugués, Menjugate induit une 
mémoire immunitaire après vaccination bien que la 
durée de protection n'ait pas été établie. 

Il n'existe aucune donnée chez les adultes âgés de 
65 ans et plus. 

Comparaison du pourcentage de sujets avec des titres 
d'anticorps bactéricides antiméningococciques © > 1:8 
(complément humain) à 1 mois suivant l’immunisation 
par Menjugate ou par un vaccin méningococcique 





















































polyosidique non conjugué actuellement enregistré (par 
groupe d'âge) : 
1-2ans 3-5ans 
Menjugate MenPS” Menjugate MenPS” 
n=237 n=153 n=80 n=80 
SBA % > 1:8(95 % CI) complément humain 
78 % (72-83) | 19%(13-26) | 79% (68-87) | 28 %(18-39) 
11-17 ans 18-64 ans 
Menjugate MenPS® Menjugate MenPS” 
n=90 n=90 n=136 n=130 
SBA % > 1:8(95 % CI) complément humain 
84 % (75-91) | 68 % (57-77) | 90% (84-95) | 88 % (82-93) 
MenPS: vaccin méningococcique polyosidique non 
conjugué enregistré. 
1) Sérogroupes À, C, W-135 et Y, contenant 50 lg de 
sérogroupe C par dose. 
2) Sérogroupes A et C, contenant 50 ug de sérogroupe C 





par dose. 

Dans une étude clinique randomisée portant sur 
989 enfants âgés de 12 mois à 2 ans, l'immunogénicité 
de la présentation de Menjugate sous forme liquide a 
été comparée à celle de la présentation de Menjugate 
sous forme de poudre produite avec des substances 
actives issues de deux sites différents de fabrication. 
Pour la présentation de Menjugate sous forme liquide, 
les moyennes géométriques des titres d'anticorps (MGT) 
étaient de 4,69 (4,01-5,49) ; pour la présentation de 
Menjugate sous forme de poudre, les MGT étaient de 5,6 
(4,79-6,54) et de 6,34 (5,4-7,45). La réponse en anticorps 
induite par les deux présentations de Menjugate était 
comparable. Ceci a été démontré par l'IC 95 % bilatéral, 
les ratios MGT du groupe de vaccin correspondant 
étant compris dans l'intervalle d'équivalence prédéfini 
(0,5-2,0) 28 jours après la vaccination. Au même 
moment, la proportion de sujets ayant développé des 
titres hSBA > 1:8 était de 60 % (54-65) pour la 
présentation sous forme liquide et de 63 % (57-69) et 
70 % (64-76) pour la présentation sous forme de poudre. 
Ces résultats correspondaient au taux observé chez les 
jeunes enfants lors des études poolées antérieures 
(63 %, IC 60-67) menées avec la présentation sous 
forme de poudre. 

Il n'existe pas de données pour les enfants âgés de 2 à 
12 mois avec la présentation sous forme liquide. 
Aucune étude pharmacodynamique n’a été effectuée 
avec Menjugate étant donné qu'il s’agit d’un vaccin. 
Surveillance après commercialisation suivant une cam- 
pagne de vaccination au Royaume-Uni : 

Dans le programme de vaccination généralisée au 
Royaume-Uni (utilisant trois vaccins méningococciques 
de sérogroupe C conjugués en proportions variables) 
couvrant la période depuis fin 1999 jusqu'à mars 2004, 
les estimations de l'efficacité du vaccin ont démontré la 
nécessité d'une dose de rappel à la suite de la primo- 
vaccination (schéma à 3 doses administrées à 2, 3 et 
4 mois) effectuée chez le nourrisson de moins de 
12 mois. Au cours de l’année suivant la fin de la 
primovaccination, l'efficacité du vaccin dans la cohorte 
de nourrissons a été estimée à 93 % (IC 95 % : 67,99). 
Cependant, plus d’un an après la fin de la primovacci- 
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nation, une baisse de la protection a été clairement mise 
en évidence. 

Jusqu'à 2007, les estimations globales de l'efficacité 
dans les groupes d'âge de 1 à 18 ans ayant reçu une 
dose unique de vaccin méningococcique du groupe C 
conjugué durant le programme de vaccination initial de 
rattrapage au Royaume-Uni sont tombées entre 83 et 
100 %. Les données ne révèlent aucune chute signifi- 
cative de l'efficacité dans ces groupes d'âge, que la 
vaccination ait eu lieu depuis moins de 1 an ou depuis 
un an ou plus. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Aucune étude pharmacocinétique n’a été effectuée avec 
Menjugate. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée et 
des fonctions de reproduction (études embryofcætales) 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce vaccin ne 
doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver la seringue dans l'emballage exté- 
rieur à l’abri de la lumière. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Agiter doucement la seringue contenant le vaccin avant 
l'administration. Enlever le protège-embout de la serin- 
gue et y attacher une aiguille appropriée. Le vaccin doit 
être inspecté visuellement afin de détecter toute trace 
de particules ou de décoloration avant l'administration. 
S'assurer qu'il n’y a pas de bulles d'air dans la seringue 
avant d’administrer le vaccin. En cas de présence de 
particules étrangères et/ou de changement de l'aspect 
physique, jeter le vaccin. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400930017609 (2015). 

Prix : 22,45 € (seringue préremplie de 0,6 ml, bte unitaire). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : GSK Vaccines S.R.L, Via Fioren- 
tina 1, 53100 Sienne, Italie. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 














MENJUGATEKIT voie parentérale 
Neisseria meningitidis gpe C, oligoside, 
protéine CRM-197 de Corynebacterium diphteriae 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 
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ménotropine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable (IM et SC) à 
75 Ul : Flacons de poudre + ampoules de solvant de 
1 ml, boîte de 5. 

Poudre et solvant pour solution injectable (SC) à 600 UI : 
Flacon de poudre + seringue préremplie de 1 ml de 
solvant + 1 aiguille pour la reconstitution +9 compresses 
imbibées d'alcool + 9 seringues pour injection munies 
d’aiguilles et graduées en unités FSH/LH, boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 

de 75UI| de 600 UI 
Ménotropine 

ou gonadotrophine 

post-ménopausique humaine 

(hMG) exprimée en : 

- Activité folliculo-stimulante 

ESH PAPE RE 75 UI 600 UI 
- Activité lutéinisante (LH)* 75 UI 600 UI 
(avec une activité spécifique in vivo > 2000 UI de FSH 
et 2000 UI de LH par mg de protéine) 

Excipients : 

Poudre pour solution injectable à 75 UI : lactose 
monohydraté, polysorbate 20. 

Poudre pour solution injectable à 600 UI : lactose 
monohydraté, polysorbate 20, phosphate disodique 
heptahydraté, acide phosphorique (concentré). 


Solvant pour solution injectable à 75 UI : chlorure de 
sodium, acide chlorhydrique dilué, eau pour prépa- 
rations injectables. 

Solvant pour solution injectable à 600 UI : métacrésol, 
eau pour préparations injectables. 

* L'activité lutéinisante LH de la ménotropine, produit 
d'extraction urinaire, provient essentiellement de l'hormone 
gonadotrophine chorionique humaine (hCG) naturellement 
présente dans les urines post-ménopausales. 








[PC] INDICATIONS 

Menopur est indiqué dans le traitement de l'infertilité 

dans les situations cliniques suivantes : 

Chez la femme : 

- Anovulation, y compris le syndrome des ovaires 
polykystiques (SOPK), chez les femmes qui n'ont pas 
répondu au traitement par le citrate de clomifène. 

- Stimulation du développement folliculaire chez les 
femmes présentant un hypogonadisme hypogona- 
dotrope. 

- Stimulation ovarienne contrôlée pour induire le déve- 
loppement de follicules multiples dans le cadre des 
programmes d’Assistance Médicale à la Procréation 
(AMP) [par exemple, fécondation in vitro avec transfert 
d’embryon (FIVETE), transfert intratubaire de gamètes 
(GIFT), injection intracytoplasmique de spermato- 
zoïde (ICSI)]. 

Chez l’homme : 

- En association avec l’'hCG, traitement de la stérilité 
par déficience de la spermatogenèse, en particulier 
en cas d'hypogonadisme hypogonadotrope. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Tout traitement par Menopur doit être initié sous la 
surveillance d’un médecin ayant l'expérience du traite- 
ment des troubles de la fertilité. 

POSOLOGIE : 

Menopur 75 UI : les posologies décrites ci-dessous sont 
identiques pour la voie sous-cutanée (SC) ou la voie 
intramusculaire (IM). 

Il existe de grandes variations inter-individuelles dans 
la réponse ovarienne aux gonadotrophines exogènes. 
De ce fait, il est impossible de définir un schéma 
posologique unique. La posologie sera donc ajustée 
individuellement en fonction de la réponse ovarienne 
attendue. 

Menopur peut être administré seul ou en association 
avec un agoniste ou un antagoniste de la GnRH. Les 
recommandations sur la posologie et la durée de 
traitement peuvent varier en fonction du protocole de 
traitement choisi. 

Posologie chez la femme : 

- Patientes anovulatoires (y compris le Syndrome 
des ovaires polykystiques) : 

L'objectif du traitement par Menopur est de dévelop- 
per un seul follicule de De Graaf à partir duquel ovule 
sera libéré après administration de gonadotrophine 
chorionique humaine (hCG). 

Le traitement par Menopur doit commencer dans les 
7 premiers jours du cycle menstruel. 

La dose initiale recommandée de Menopur est de 75 
à 150 UI par jour et celle-ci doit être maintenue 
pendant au moins sept jours. La dose suivante doit 
être adaptée à la réponse individuelle de chaque 
patiente, basée sur la surveillance clinique (y compris 
l'échographie ovarienne seule ou en association avec 
la mesure des concentrations d’estradiol). L'adapta- 
tion de la dose ne doit pas être faite plus fréquemment 
que tous les 7 jours. 

Il est recommandé d'augmenter la dose par palier de 
37,5 UI sans dépasser 75 UIl. La dose quotidienne 
maximale ne doit pas dépasser 225 UI. 

En l'absence de réponse adéquate après 4 semaines 
de traitement, ce cycle devra être arrêté, et la patiente 
pourra recommencer un traitement avec une dose 
initiale plus élevée que celle du cycle arrêté. 

Quand une réponse optimale est obtenue, une injec- 
tion unique de 250 microgrammes de r-hCG ou de 
5000 UI à 10 000 UI d'hCG devra être administrée 24 
à 48 heures après la dernière injection de Menopur. 
On recommandera alors à la patiente d’avoir un 
rapport sexuel le jour même et le jour suivant l’admi- 
nistration d’hCG. Alternativement, une insémination 
intra-utérine (IIU) peut être pratiquée. 

Si une réponse excessive est obtenue avec Menopur, 
le traitement devra être arrêté et hCG ne devra 
pas être administrée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; la patiente devra utiliser une méthode 
barrière de contraception ou ne pas avoir de rapport 
sexuel jusqu’au début du cycle menstruel suivant. 
Patientes entreprenant une stimulation ovarienne 
contrôlée en vue d'obtenir une croissance folli- 
culaire multiple dans le cadre des programmes 
d’Assistance Médicale à la Procréation (AMP) : 
Dans un protocole de désensibilisation avec un ago- 
niste de la GnRH, on commence le traitement par 
Menopur environ 2 semaines après le début du 
traitement par l’agoniste. 

Dans un protocole de désensibilisation avec un anta- 
goniste de la GnRH, on commence le traitement par 
Menopur à J2 ou J3 du cycle menstruel. 

La dose initiale recommandée de Menopur est de 
150-225 UI par jour, pendant au moins les 5 premiers 
jours du traitement. 

La dose suivante doit être adaptée à la réponse 
individuelle de chaque patiente, basée sur la surveil- 
lance clinique (y compris l'échographie ovarienne 
seule ou en association avec la mesure des concen- 
trations d’estradiol), et ne doit pas dépasser 150 UI à 
chaque ajustement. La posologie quotidienne maxi- 
mum ne doit pas dépasser 450 UI par jour ; dans la 
plupart des cas, on ne recommande pas de traiter 
au-delà de 20 jours. 

Quand un nombre satisfaisant de follicules a atteint 
la taille adéquate, une injection unique de 250 micro- 
grammes de r-hCG ou de 5000 UI à 10 000 UI d'hCG 
devra être administrée pour induire la maturation 








folliculaire finale, en vue de la ponction folliculaire 
destinée à recueillir les ovocytes. Une surveillance 
étroite des patientes doit être mise en place pendant 
au moins 2 semaines après l'administration d'hCG. 
Si une réponse excessive est obtenue avec Menopur, 
le traitement devra être arrêté et hCG ne devra 
pas être administrée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; la patiente devra utiliser une méthode 
barrière de contraception ou ne pas avoir de rapport 
sexuel jusqu’au début du cycle menstruel suivant. 

Posologie chez l’homme : 

En général, 75 UI à 150 UI, 2 à 8 fois par semaine 

pendant 90 jours, associées à l'injection de gonado- 

trophine chorionique (hCG). 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale ou hépatique : les patients atteints 

d'insuffisance rénale ou hépatique n’ont pas été inclus 

dans les essais cliniques. 

Population pédiatrique : il n’y a pas d'utilisation justifiée 

de Menopur dans la population pédiatrique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Menopur 75 Ul : 

Menopur 75 UI doit être administré par voie sous- 

cutanée (SC) ou intramusculaire (IM) après reconsti- 

tution avec le solvant fourni. 

La solution à injecter doit être administrée immédia- 

tement après la reconstitution. 

Afin d'éviter l'injection d'un volume trop important, on 

peut dissoudre jusqu’à 3 flacons de poudre de Menopur 

75 UI dans 1 mL de solvant. 

Une agitation vigoureuse est déconseillée. La solution 

obtenue doit être limpide. Après reconstitution, tout 

contenu de flacon qui présenterait un trouble ou des 

particules sera jeté. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

lation/élimination. 

Menopur 600 UI : 

Voie sous-cutanée. 

Après mise en solution de la poudre dans le solvant 

fourni, la solution est destinée à des injections répétées 

et peut être conservée jusqu'à 28 jours à une tempé- 

rature ne dépassant pas 25 °C. 

Une agitation vigoureuse est déconseillée. La solution 

obtenue doit être limpide. Après reconstitution, tout 

contenu de flacon qui présenterait un trouble ou des 

particules sera jeté. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

lation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 

Chez la femme : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tumeurs hypothalamiques ou hypophysaires. 

- Carcinomes ovariens, utérins ou mammaires. 

- Hémorragies génitales d’étiologie inconnue. 

- Kystes ovariens ou hypertrophie des ovaires non dus 
à un syndrome des ovaires polykystiques. 

Menopur ne doit pas être utilisé lorsqu'une réponse 

efficace ne peut être obtenue : 

- Insuffisance ovarienne primaire. 

- Malformation des organes génitaux incompatibles 
avec une grossesse. 

- Fibrome utérin incompatible avec une grossesse. 

Chez l’homme : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tumeurs testiculaires. 

- Stérilité d’origine mécanique. 

- Tumeurs hypothalamo-hypophysaires. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Menopur est une substance gonadotrope puissante 

susceptible de provoquer des réactions indésirables 

d'intensité légère à sévère et ne devra être utilisée que 

par des médecins spécialistes de la prise en charge des 

problèmes d'infertilité. 

Un traitement par gonadotrophines demande une cer- 

taine disponibilité de la part des médecins et des 

professionnels de santé. Ce traitement nécessite un 

suivi régulier de la réponse ovarienne par examen 

échographique seul ou en association avec le dosage 

des taux plasmatiques d'œstradiol. Il existe de grandes 

variations interindividuelles dans la réponse à l’adminis- 

tration de Menopur, certains patients pouvant présenter 

une réponse faible. En fonction de l'objectif du traite- 

ment, la dose efficace la plus faible devra être utilisée. 

L’auto-injection de Menopur ne devra être réalisée que 

par des patientes motivées, entraînées et pouvant 

disposer de conseils avisés. Au préalable, il faudra lui 

montrer la technique d'injection sous -cutanée, indiquer 

les zones d'injection possibles, montrer comment on 

prépare la solution à injecter. La première injection de 

Menopur doit être réalisée sous contrôle médical strict. 

Avant de commencer le traitement, l'infertilité du couple 

devra être évaluée et les éventuelles contre-indications 

à une grossesse devront être recherchées. Les exa- 

mens porteront tout particulièrement surl'hypothyroïdie, 

l'insuffisance corticosurrénalienne, l’hyperprolactiné- 

mie, et les tumeurs hypothalamiques ou hypophysaires 

pour lesquelles des traitements spécifiques seront pres- 

crits. 

Les patientes traitées pour stimuler la croissance folli- 

culaire, pour le traitement d'une infertilité anovulatoire 

ou en vue de techniques d’AMP, peuvent présenter une 

hypertrophie des ovaires ou développer une hyper- 

















stimulation ovarienne. Le risque de développer de tels 
événements sera minimisé si l’on se conforme à la 
posologie recommandée de Menopur, au schéma théra- 
peutique et si le traitement est étroitement surveillé. 
Pour une interprétation précise des indices de dévelop- 
pement et de maturation folliculaires, le médecin doit 
être expérimenté dans l'interprétation des résultats des 
examens effectués. 

Syndrome d'hyperstimulation ovarienne (SHO) : 

Le SHO est un effet distinct de l’hypertrophie ovarienne 
attendue lors de la stimulation ovarienne contrôlée. 

Le SHO est un état qui peut se manifester avec des 
degrés croissants de sévérité. II comprend une hyper- 
trophie marquée des ovaires, un taux plasmatique élevé 
de stéroïdes sexuels et un accroissement de la perméa- 
bilité vasculaire pouvant entraîner un épanchement dans 
les cavités péritonéale, pleurale et plus rarement, péri- 
cardique. 

La symptomatologie suivante peut être observée au 
cours de SHO sévères : douleur abdominale, distension 
abdominale, hypertrophie marquée des ovaires, prise 
de poids, dyspnée, oligurie et troubles gastro-intesti- 
naux tels que nausées, vomissements et diarrhées. Un 
bilan clinique peut révéler : hypovolémie, hémoconcen- 
tration, déséquilibres électrolytiques, ascite, hémopéri- 
toine, épanchement pleural, hydrothorax, détresse res- 
piratoire aiguë et évènements thromboemboliques. 
Une réponse ovarienne excessive au traitement par 
gonadotrophines donne rarement lieu à un SHO sauf si 
PhCG est administrée pour déclencher l'ovulation. Par 
conséquent, en cas d'apparition de signes d’hyper- 
stimulation ovarienne, il est recommandé de ne pas 
administrer d'hCG et de conseiller à la patiente de ne 
pas avoir de rapport sexuel ou d'utiliser une méthode 
barrière de contraception pendant au moins 4 jours. Un 
SHO peut évoluer rapidement (dans les 24 heures) ou 
sur plusieurs jours vers un état potentiellement grave. 
Pour cette raison, les patientes devront être suivies 
pendant au moins deux semaines après l'administration 
d'hCG. 

Le respect de la dose recommandée de Menopur et du 
schéma thérapeutique, et une surveillance attentive des 
cycles de stimulation permet de limiter au maximum le 
risque d’hyperstimulation ovarienne et les grossesses 
multiples (cf Posologie/Mode d'administration, Effets 
indésirables). Dans les techniques d'AMP, la ponction 
de tous les follicules, avant l'ovulation, peut diminuer le 
risque de survenue d'une hyperstimulation. 

La sévérité et la durée du SHO peuvent être accrues 
par la survenue d'une grossesse. Le SHO survient le 
plus souvent après que le traitement hormonal ait été 
arrêté, et la sévérité maximale est atteinte après environ 
7 à 10 jours. En général, le SHO régresse spontanément 
avec l'arrivée des règles. 

En cas de SHO sévère, il est recommandé d'arrêter le 
traitement par gonadotrophines s’il est encore en cours, 
d’hospitaliser la patiente et de débuter un traitement 
spécifique. 

Le SHO est plus fréquemment observé chez les femmes 
présentant un syndrome des ovaires polykystiques. 
Grossesse multiple : 

La grossesse multiple, et plus spécifiquement celle de 
haut rang, est associée à un risque de complications 
médicales pour la mère et pour les bébés. Comparé à 
une conception naturelle, le risque de grossesse multiple 
est plus élevé chez les patientes entreprenant une 
induction de l'ovulation. La majorité de ces grossesses 
multiples est gémellaire. 

Afin de limiter le risque de grossesse multiple, une 
surveillance étroite de la réponse ovarienne est recom- 
mandée. 

Chez les patientes traitées par des techniques d'AMP, 
le risque de grossesse multiple est principalement lié 
au nombre d'embryons transférés, à leur qualité et à 
l’âge de la patiente. 

Les patientes devront être informées des risques éven- 
tuels de grossesse multiple avant le début du traitement. 
Fausse couche : 

Les taux de fausse couche spontanée sont plus élevés 
chez les patientes entreprenant une stimulation de la 
croissance folliculaire que ceux rencontrés dans la 
population générale. 

Grossesse ectopique : 

Les femmes ayant des antécédents de pathologie 
tubaire sont à risque de grossesse ectopique, que la 
grossesse ait été obtenue spontanément ou suite à un 
traitement pour l'infertilité. La prévalence de grossesse 
ectopique rapportée après FIV est de 2 % à 5 % 
(comparé à 1 % à 1,5 % dans la population générale). 
Tumeur de l’appareil génital : 

Des tumeurs bénignes et malignes de l'ovaire et des 
organes de la reproduction ont été rapportées chez les 
femmes ayant eu recours à plusieurs traitements médi- 
caux pour traiter l'infertilité. II n'a pas encore été établi 
si un traitement par gonadotrophines augmente le risque 
de survenue de ces tumeurs chez les femmes infertiles. 
Malformation congénitale : 

L'incidence des malformations congénitales peut être 
légèrement plus élevée après utilisation des techniques 
de reproduction assistée qu'après conception sponta- 
née. Ceci peut être dû à des différences dans les 
caractéristiques des parents (par exemple : âge de la 
mère, caractéristiques du sperme) et aux grossesses 
multiples. 

Accidents thromboemboliques : 

Les femmes présentant des facteurs de risque généra- 
lement reconnus de thrombose, tels qu'un antécédent 
personnel ou familial, une obésité sévère (indice de 
masse corporel > 30 kg/m?) ou une thrombophilie 


connue, peuvent présenter un risque augmenté d’évè- 
nements thromboemboliques veineux ou artériel, au 
cours ou après traitement par gonadotrophines. Chez 
ces femmes, le rapport bénéfice/risque d’un traitement 
par gonadotrophines doit être évalué. On doit cependant 
noter que la grossesse par elle-même entraîne égale- 
ment un risque accru d’accidents thromboemboliques. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction avec d’autres médicaments 
n’a été réalisée chez l'Homme avec Menopur. 

Malgré l'absence d'expérience clinique, l’utilisation 
simultanée de Menopur et de citrate de clomifène peut 
accroître la réponse folliculaire. Lors de l’utilisation d’un 
agoniste de la GnRH pour induire une désensibilisation 
hypophysaire, une dose plus élevée de Menopur peut 
être nécessaire afin d'obtenir une réponse ovarienne 
adéquate. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Menopur est indiqué en cas d’infertilité (cf Indications). 
GROSSESSE : 

Menopur n’a pas d'indication pendant la grossesse. 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation de la ménotropine chez la femme 
enceinte. Aucune étude chez l’animal n’a été effectuée 
pour évaluer les effets de Menopur pendant la grossesse 
cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Menopur n’a pas d'indication pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
Menopur n'est pas susceptible d’avoir une influence sur 
a capacité des patients à conduire et à utiliser des 
machines. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions indésirables les plus fréquemment rap- 
portées dans les essais cliniques menés avec Menopur 
sont : syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO), 
céphalées, douleur abdominale, distension abdominale 
et douleur au site d'injection. Aucun de ces effets 
indésirables n’a été rapporté avec une fréquence supé- 
rieure à 5 %. 

Le tableau ci-dessous présente les principaux effets 
indésirables rapportés chez les femmes traitées avec 
Menopur dans le cadre d'essais cliniques, par classes 
de systèmes d'organes et fréquence. De plus, les effets 
indésirables rapportés lors de la commercialisation sont 
mentionnés avec une fréquence indéterminée. 

Les fréquences sont définies selon la convention sui- 
vante : fréquent : > 1/100 à < 1/10 ; peu fréquent : 
> 1/1000 à < 1/100 ; rare : > 1/10 000 à < 1/1000. 


Classes de systèmes d'organes 























Fréquence Effets indésirables 
Affections oculaires 
Fréquence a 
indéterminée Troubles de la vue! 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, distensions 


Fréquent abdominales, nausées 





Peufréquent |Vomissements, gêne abdominale, diarrhée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Réactions au site d'injectiont” 





Peufréquent | Fatigue 








Fréquence 


indéterminée Fièvre, malaise 





Affections du système immunitaire 


rapportés comme troubles de la vue après autorisation du 
médicament. 

b) Les réactions au site d'injection les plus fréquemment 
rapportées sont la douleur au point d'injection. 

c) De rares cas de réactions allergiques localisées ou 
généralisées, y compris des réactions anaphylactiques (et 
symptomatologie associée) ont été rapportés. 

d) Les douleurs musculo-squelettiques incluent : arthralgie, 
maux de dos, douleurs dans la nuque et douleurs dans les 
extrémités. 

e) Des symptômes gastro-intestinaux en rapport avec le 
syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO) ont été rap- 
portés lors des essais cliniques avec Menopur : distension 
ou sensation d'inconfort abdominal, nausées, vomisse- 
ments, diarrhées. Très rarement, les SHO sévères peuvent 
s'accompagner de complications à type d’ascite et accumu- 
lation de liquide pelvien, d'épanchement pleural, de dys- 
pnée, d’oligurie, d'évènements thromboemboliques et de 
torsion ovarienne. 

f) Les douleurs pelviennes incluent des douleurs ovariennes 
et des douleurs des annexes de l'utérus. 

g) Les troubles mammaires incluent douleurs et tensions 
mammaires, sensibilité des seins, douleur du mamelon et 
gonflement des seins. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Les effets d'un surdosage ne sont pas connus, néan- 
moins il existe un risque de survenue d'un syndrome 
d’hyperstimulation ovarienne. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Gonadotrophines 
ménopausiques (code ATC : GO3GA02 : système génito- 
urinaire et hormones sexuelles). 

L'hormone chorionique gonadotrope humaine (hCG), 
une hormone naturellement présente dans l’urine post- 
ménopausique, est présente dans Menopur et est le 
principal contributeur de l’activité LH. 

La ménotropine, qui associe les activités FSH et LH, 
induit la croissance et la maturation du follicule ovarien, 
ainsi que la production d'hormones stéroïdiennes par 
les gonades, chez les femmes qui n'ont pas d'insuffi- 
sance ovarienne primaire. La FSH est le principal acteur 
du recrutement et de la croissance folliculaire pendant 
la phase folliculaire précoce, alors que la LH est 
importante pour la stéroïdogenèse ovarienne et est 
impliquée dans les événements physiologiques menant 
au développement d'un follicule pré-ovulatoire domi- 
nant. La croissance folliculaire peut être stimulée par la 
FSH en l'absence de LH, mais les follicules en résultant 
se développent anormalement et sont associés à de 
faibles taux d’œstradiol et à une incapacité à lutéiniser 
suite à un stimulus ovulatoire normal. 

En ligne avec l’activité de la LH qui induit la stéroïdo- 
genèse, les taux d’œstradiol associés au traitement 
avec Menopur sont plus élevés qu'avec les FSH recom- 
binantes dans les cycles de FIV/ICSI. Ce point doit être 
pris en compte dans le suivi de la réponse des patientes 
basé sur les taux d’œstradiol. La différence dans les 
taux d’œstradiol ne se retrouve pas dans les protocoles 
d’induction de l'ovulation « low dose » chez les patientes 
anovulatoires. 

Chez l’homme : ce traitement induit la spermatogenèse 
en cas de déficit en gonadotrophine FSH. 











Fréquence 


éacti i ibilité® 
indéterminée Réactions d'hypersensibilité 





Investigations 





Fréquence 


indéterminée Prise de poids 


Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Fréquence 


a jaues 
indéterminée Douleurs musculo-squelettiques 





Affections du système nerveux 





Fréquent Maux de tête 


Peufréquent | Vertiges 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent SHOP, douleurs pelviennes! 





Peufréquent | Kyste ovarien, douleurs mammaires® 








Fréquence 


i ienne® 
indéterminée Torsion ovarienne 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rare Acné, rash cutané 





Fréquence 


indéterminée Prurit, urticaire 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Bouffées de chaleur 





Fréquence 
indéterminée 





Accidentthromboembolique(? 














a) Des cas individuels d'amaurose temporaire, de diplopie, 
de mydriase, de scotome, de photopsie, de corps flottants 
Vitreux, de vision trouble ou de déficience visuelle ont été 





PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le profil pharmacocinétique de la FSH présente dans 
Menopur a été documenté. 

Après 7 jours d'administration répétée de 150 UI de 
Menopur chez des femmes volontaires saines ayant au 
préalable suivi un protocole de désensibilisation hypo- 
physaire, les concentrations maximales Cmax en FSH 
plasmatique (corrigées par rapport aux valeurs de base) 
étaient de 8,9 + 3,5 Ul/L et de 8,5 + 3,2 UI/L (moyenne 
+ écart type) respectivement pour l'administration par 
voie SC et IM. Les concentrations maximales de FSH 
ont été atteintes dans les 7 heures pour les deux voies 
d'administration. 

Après une administration répétée, FSH a été éliminée 
avec une demi-vie (T 1/2) de 30 + 11 heures et de 27 
+ 9 heures (moyenne + écart type) respectivement 
pour l'administration SC et IM. 

Bien que la concentration spécifique de LH en fonction 
du temps montre une augmentation de la concentration 
de LH après l'administration de Menopur, les données 
disponibles étaient insuffisantes pour être soumises à 
une analyse pharmacocinétique. 

La ménotropine est principalement excrétée par les 
reins. 

La pharmacocinétique de Menopur chez les patients 
avec une insuffisance rénale ou hépatique n'a pas été 
étudiée. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques n'ont pas révélé de risque 
particulier chez l'Homme, autres que ceux déjà connus 
et issus de la large expérience clinique. 

Il n'existe pas d'études de toxicité sur les fonctions de 
reproduction pour évaluer les effets de Menopur pen- 
dant la grossesse ou après l'accouchement puisque 
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Menopur n’est pas indiqué au cours de ces périodes. 
Menopur est composé d'hormones d'origine naturelle, 
il ne devrait pas être génotoxique. 

Aucune étude de carcinogenèse n'a été conduite puis- 
que le produit est indiqué pour un traitement à court 
terme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Menopur 600 UI : en l’absence d'études de compati- 
bilité, ce médicament ne doit pas être mélangé avec 
d’autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Menopur 75 UI : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de la lumière. 
Après reconstitution : 
immédiatement. 
Menopur 600 Ul : 
Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. À conserver dans l'emballage d’origine. 
Après reconstitution : Le produit peut être conservé 
pendant une période maximale de 28 jours, à une 
température ne dépassant pas 25 °C. Ne pas congeler. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Menopur 75 Ul : 

Chaque flacon de Menopur 75 UI est à usage unique. 

Menopur 75 UI doit, avant utilisation, être reconstitué 

avec le solvant fourni dans la boîte Menopur 75 UI. 

La solution à injecter doit être préparée juste avant 

l'injection. Toute solution reconstituée non utilisée 

immédiatement doit être jetée. 

Préalablement à la préparation de la solution à injecter, 

les recommandations suivantes doivent être soigneu- 

sement respectées : 

- Préparer une surface de travail propre et se laver les 
mains. 

- Placer sur la surface propre les accessoires suivants 
non fournis dans la boîte Menopur 75 UI et qui doivent 
être aussi propres que possible : tampons imbibés 
d'alcool, une seringue standard de 1 ml, une grande 
aiguille (type 22 G) pour la préparation de la solution, 
une aiguille fine (type 27 G) pour l'injection sous- 
cutanée. Tous ces accessoires sont à usage unique. 

- En fonction de la dose prescrite, extraire de la boîte 
Menopur 75 UI le nombre de flacons de poudre et de 
solvant nécessaire. 

Reconstitution de la solution à injecter : 

- Prendre l’ampoule de solvant et tapoter doucement 
le haut de l’ampoule pour faire descendre le liquide 
qui pourrait se trouver dans l’embout. Casser l’extré- 
mité de l’ampoule au niveau du col en exerçant une 
pression au niveau du point bleu (zone de verre 
spécialement traité pour faciliter la cassure). 

- Introduire la grande aiguille, après l'avoir fixée sur la 
seringue, jusqu’au fond de l’ampoule et prélever 1 ml 
de solvant. 

- Reposer précautionneusement la seringue sur la sur- 
face de travail, en veillant à ne pas toucher l'aiguille. 

- Enlever le capuchon protecteur du flacon de poudre 
Menopur 75 Ul et désinfecter la surface en caoutchouc 
avec un tampon imbibé d'alcool. 

- Prendre la seringue et piquer la grande aiguille à 
travers le bouchon de caoutchouc du flacon de 
poudre. injecter lentement le contenu de la seringue 
contre la paroi du flacon : ne pas injecter directement 
sur la poudre. 

- Tourner doucement le flacon, sans enlever la seringue, 
jusqu'à complète dissolution de la poudre : une 
agitation vigoureuse est déconseillée. 

- Une fois la poudre dissoute (ce qui habituellement se 
produit immédiatement), aspirer doucement la solu- 
tion dans la seringue. 

La solution obtenue doit être limpide. Après reconsti- 
tution, tout contenu de flacon qui présenterait un trouble 
ou des particules sera jeté. 
On peut reconstituer 3 flacons de poudre avec 1 ml 
de solvant. Dans ce cas, désinfecter le bouchon du 
nouveau flacon de poudre comme décrit précédem- 
ment, puis prélever l'intégralité du premier flacon dans 
la seringue et le réinjecter lentement dans le nouveau 
flacon de poudre. L'opération peut être réalisée autant 
de fois que nécessaire, sans dépasser la reconstitution 
de 3 flacons de poudre dans 1 ml de solvant. 

Menopur 600 UI : 

Menopur 600 UI doit, avant utilisation, être reconstitué 

avec le solvant en seringue préremplie fourni dans la 

boîte. 

Préalablement à la préparation de la solution à injecter, 

les recommandations suivantes doivent être scrupu- 

leusement respectées : 

- Préparer une surface de travail propre et se laver les 
mains. 

- Placer tous les accessoires au même endroit, sur la 
surface propre. 

Enlever le capuchon protecteur du flacon de poudre 

Menopur 600 UI et désinfecter la surface en caoutchouc 

avec une compresse imbibée d'alcool. 

Fixer l'aiguille de reconstitution à la seringue de solvant 

préremplie puis piquer à travers le bouchon du flacon 

de poudre. injecter lentement la totalité du solvant ; ne 
pas injecter directement sur la poudre. Enlever la 
seringue et l'aiguille de reconstitution. 

La dissolution de la poudre doit être rapide et la solution 

formée doit être limpide ; dans le cas contraire, tourner 
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doucement le flacon jusqu’à ce que la solution devienne 
limpide ; une agitation vigoureuse est déconseillée. 
Les seringues destinées à l'administration du produit 
sont graduées en unités FSH/LH, graduations allant de 
37,5 à 600 UI ; elles sont fournies dans le condition- 
nement de Menopur 600 UI. 

Prélever à l’aide de l’une de ces seringues la quantité 
requise de solution reconstituée, selon la posologie 
prescrite, et l’injecter immédiatement ; chaque ml de 
solution reconstituée contient 600 UI de FSH et 600 UI 
de LH. Les seringues destinées à l'administration sont 
à usage unique. 

Chaque flacon de Menopur 600 UI reconstitué doit être 
destiné à un seul patient. 

La solution reconstituée ne doit pas être injectée si elle 
contient des particules ou si elle n’est pas limpide. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. Prescription réservée aux spécia- 
listes en gynécologie, en gynécologie-obstétrique, en 
endocrinologie et métabolisme ou en urologie. 
AMM 3400935681614 (1999, RCP rév 04.05.17) sol inj 
à 75 UI. 
3400927390920 (2013, RCP rév 04.05.17) sol inj 
à 600 UI. 
Mis sur le marché en 2002 (sol inj à 75 Ul) et en 2014 
(sol inj à 600 UI). 
Prix : 108,36 € (flacon + solvant sol inj à 75 UI). 
163,00 € (flacon + solvant sol inj à 600 UI). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 


FERRING SAS 
7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 
Tél: 01 49 08 67 60 





MENVEO 


vaccin méningococcique 
des groupes A, C, W135 et Y conjugué 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (agglomérat blanc à blanc cassé) et solution 
(limpide, incolore) pour solution injectable : Flacon de 
poudre + flacon de solution, boîte unitaire *. 

* Le contenu des deux différents flacons (poudre MenA et 
solution MenCWY) doit être mélangé avant la vaccination, 
pour obtenir une dose de 0,5 ml. 


COMPOSITION p dose“ (0,5 ml) 
Initialement contenu dans la poudre : 

Oligoside de Neisseria meningitidis 

dUIJTOUPS-AÀ nania ass 10 ug 
conjugué à la protéine CRM-197 de Corynebacterium 


diphtheriae : 16,7-33,3 ug/dose) 

Initialement contenu dans la solution : 
Oligoside de Neisseria meningitidis 
du groupe C 
conjugué à 


5 Hg 
a protéine CRM-197 de Corynebacterium 





diphtheriae : 7,1-12,5 ug/dose) 

Oligoside de Neisseria meningitidis 

du groupe W135. s shsiisrinsaisaisnsiaiangissaoiaakies 5 Lg 
conjugué à la protéine CRM-197 de Corynebacterium 








diphtheriae : 3,3-8,3 ug/dose) 

Oligoside de Neisseria meningitidis 

AU YTOUPE Ÿ AAA EE O E 5 Lg 
conjugué à la protéine CRM-197 de Corynebacterium 


diphtheriae : 5,6-10 ug/dose) 

Excipients : 

Poudre : saccharose, phosphate monopotassique. 
Solution : phosphate monosodique monohydraté, phos- 
phate disodique dihydraté, chlorure de sodium, eau ppi. 
* De vaccin reconstitué. 


INDICATIONS 

Menveo est indiqué pour limmunisation active des 
enfants (à partir de 2 ans), des adolescents et des 
adultes à risque d'exposition à Neisseria meningitidis 
des sérogroupes A, C, W135 et Y, pour prévenir la 
maladie invasive. 

L'utilisation de ce vaccin doit être effectuée en suivant 
es recommandations officielles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Enfants (âgés de plus de 2 ans), adolescents et adultes : 
Menveo doit être administré en une dose unique (0,5 ml). 
Afin d'assurer un taux optimal d'anticorps dirigés contre 
tous les sérogroupes vaccinaux, la primovaccination 
par Menveo doit être terminée un mois avant tout risque 
d'exposition à Neisseria meningitidis des groupes A, C, 
W135 et Y. Des anticorps bactéricides (hSBA > 1:8) 
ont été observés chez au moins 64 % des sujets une 
semaine après la vaccination (cf Pharmacodynamie pour 
les données d’immunogénicité par sérogroupe). 

Coût de l'injection : 51,54€. 

Personnes âgées : 

ll existe peu de données chez les sujets âgés de 56 à 
65 ans et il n'existe pas de données chez les sujets 
âgés de plus de 65 ans. 

Vaccination de rappel : 

Les données de persistance des anticorps à long terme 
après la vaccination par Menveo sont disponibles pour 
une durée de 5 ans après la vaccination (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Menveo peut être administré en dose de rappel chez 
des sujets ayant précédemment reçu une primovacci- 
nation par Menveo, un autre vaccin méningococcique 
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conjugué ou un vaccin polysaccharidique méningococ- 
cique non conjugué. La nécessité d’une dose de rappel 
et sa date d'administration chez des sujets précé- 
demment vaccinés par Menveo doivent être définies en 
fonction des recommandations nationales. 

Population pédiatrique (âgée de moins de 2 ans) : 
La sécurité et l'efficacité de Menveo chez les enfants 
âgés de moins de 2 ans n'ont pas encore été établies. 
Les données actuellement disponibles sont décrites à 
la rubrique Pharmacodynamie mais aucune recomman- 
dation sur la posologie ne peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Menveo est administré par injection intramusculaire, de 
préférence dans le muscle deltoïde. Il ne doit pas être 
administré par voie intraveineuse, sous-cutanée ou 
intradermique. 

Des sites d’injections distincts doivent être utilisés si 
plusieurs vaccins sont administrés en même temps. 
Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant l'administration, cf Modalités mani- 
pulation/élimination. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
à l’anatoxine diphtérique (CRM197), ou une réaction 
ayant menacé le pronostic vital après une injection 
d’un vaccin contenant des composants semblables 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Comme pour les autres vaccins, l'administration de 
Menveo doit être différée chez les sujets présentant 
une maladie fébrile aiguë sévère. La présence d’une 
infection mineure n’est pas une contre-indication. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Avant l'injection de tout vaccin, la personne respon- 
sable de l'injection doit prendre toutes les précautions 
nécessaires pour la prévention d’une réaction aller- 
gique ou toute autre réaction, notamment en évaluant 
de manière approfondie les antécédents médicaux et 
l’état de santé actuel. Comme pour tous les vaccins 
injectables, il est indispensable de toujours disposer 
d’un traitement médical approprié et d'assurer une 
surveillance pour le cas rare où surviendrait une 
réaction anaphylactique suivant l'administration du 
vaccin. 

Des réactions en rapport avec l'anxiété, y compris 
des réactions vasovagales (syncopes), de l'hyper- 
ventilation ou des réactions en rapport avec le 
stress peuvent survenir lors de la vaccination comme 
réaction psychogène à l'injection avec une aiguille 
(cf Effets indésirables). Il est important que des 
mesures soient mises en place afin d'éviter toute 
blessure en cas d’évanouissement. 

Menveo ne doit, en aucun cas, être administré par 
voie intraveineuse. 

Menveo ne protège pas contre les infections causées 
par tout autre sérogroupe de Neisseria meningitidis 
non présent dans le vaccin. 

Comme pour tous les vaccins, une réponse immuni- 
taire protectrice peut ne pas être obtenue chez tous 
les sujets vaccinés (cf Pharmacodynamie). 

Les études avec Menveo ont montré une décrois- 
sance des titres d'anticorps bactéricides sériques 
contre le sérogroupe À lorsque du complément 
humain est utilisé lors du dosage (hSBA) : cf Pharma- 
codynamie. La pertinence clinique de la décroissance 
des titres d'anticorps hSBA du sérogroupe A est 
inconnue. Si un sujet est considéré comme particu- 
lièrement à risque d'exposition au sérogroupe A 
(Men À) et a reçu une dose de Menveo plus d’un an 
avant environ, l’administration d’une dose de rappel 
peut être envisagée. 

Il n'existe pas de données disponibles sur l’utilisation 
du vaccin en prophylaxie post-exposition. 

Chez les sujets immunodéprimés, la vaccination pour- 
rait ne pas entraîner une réponse en anticorps pro- 
tecteurs suffisante. Bien que l'infection par le virus de 
limmunodéficience humaine (VIH) ne soit pas une 
contre-indication, Menveo n’a pas été évalué spéci- 
fiquement chez les personnes immunodéprimées. Les 
sujets présentant un déficit en fractions du complé- 
ment et les sujets présentant une asplénie fonction- 
nelle ou anatomique pourraient ne pas développer 
une réponse immunitaire aux vaccins méningococ- 
ciques conjugués des sérogroupes A, C, W135 et Y. 
Menveo n’a pas été évalué chez les personnes ayant 
une thrombocytopénie, des troubles de la coagulation 
ou sous traitement anticoagulant, en raison du risque 
d’hématome. Le rapport risque/bénéfice pour les 
personnes à risque d’hématome à la suite d’une 
injection intramusculaire doit être évalué par les pro- 
fessionnels de santé. 


INTERACTIONS 

- Menveo peut être donné en même temps que les vac- 
cins suivants : vaccin monovalent et vaccin combiné 
de l'hépatite A et de l'hépatite B, fièvre jaune, fièvre 
typhoïde (vaccin polyosidique Vi), encéphalite japo- 
naise et rage. 

- Chez l'adolescent (âgé de 11 à 18 ans), deux études 
ont évalué la coadministration de Menveo avec le 
vaccin tétanique, diphtérique et coquelucheux acel- 
lulaire adsorbé (Tdap) seul ou avec le vaccin Tdap et 
le vaccin quadrivalent papillomavirus humain (types 
6, 11, 16 et 18), recombinant (HPV). Ces deux études 
soutiennent la coadministration des vaccins. 











- Aucune augmentation de la réactogénicité ou modifi- 
cation du profil de sécurité des vaccins n’a été 
observée. L'administration simultanée de Menveo 
avec les vaccins diphtérique, tétanique ou l'HPV n’a 
pas réduit la réponse immunitaire des vaccins. 
L'administration de Menveo un mois après le Tdap a 
montré des réponses immunitaires vis-à-vis du séro- 
groupe W135 plus basses, de manière statistiquement 
significative. Comme il n’y avait pas d'impact direct 
sur le pourcentage de sujets séroprotégés, les consé- 
quences cliniques ne sont actuellement pas connues. 
Une légère diminution de la réponse immunitaire vis- 
à-vis de deux des trois antigènes de B. pertussis a été 
observée. La pertinence clinique de cette observation 
n’est pas connue. Après la vaccination, plus de 97 % 
des sujets avaient des titres en anticorps détectables 
vis-à-vis des trois antigènes pertussiques. 

Les données de sécurité et d’immunogénicité de 
coadministration de Menveo avec d’autres vaccins 
pour enfants ne sont pas disponibles pour les enfants 
âgés de 2 à 10 ans. 

L'administration simultanée de Menveo avec d’autres 
vaccins que ceux énoncés ci-dessus n'a pas été 
étudiée. Les vaccinations simultanées doivent tou- 
jours être administrées en des sites d'injection sépa- 
rés et de préférence dans les deux bras. Il est 
nécessaire de contrôler si les réactions indésirables 
sont intensifiées par la coadministration. 

La réponse immunologique peut être diminuée chez 
les personnes sous traitement immunosuppressif. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les données cliniques sur la grossesse sont insuffi- 
santes. 

Dans des études non cliniques, Menveo n’a pas montré 
d'effets délétères directs ou indirects sur la grossesse, 
le développement embryonnaire ou fœtal, accouche- 
ment ou le développement postnatal. Considérant la 
gravité des maladies méningococciques invasives dues 
aux sérogroupes À, C, W135 et Y de Neisseria meningi- 
tidis, une grossesse ne devrait pas empêcher la vacci- 
nation lorsque le risque d'exposition est clairement 
établi. 

Bien que les données cliniques sur l'administration de 
Menveo durant l'allaitement soient insuffisantes, il est 
improbable que les anticorps sécrétés dans le lait 
maternel soient délétères pour le nourrisson allaité. Par 
conséquent, Menveo peut être utilisé durant l’allaite- 
ment. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire ou 
utiliser des machines n’a été effectuée. Des sensa- 
tions vertigineuses ont très rarement été rapportées 
après vaccination. Ceci peut temporairement affecter 
les capacités à conduire un véhicule ou à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans chaque groupe de fréquence, les réactions indési- 

rables sont présentées par ordre de gravité décroissant. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 

(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 

(> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 

très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 

pas être estimée sur la base des données disponibles). 

Réactions indésirables provenant des essais cliniques : 

Enfants âgés de 2 à 10 ans: 

Au total, 3464 enfants âgés entre 2 et 10 ans ont été 

exposés à Menveo au cours d’études cliniques ache- 

vées. La caractérisation du profil de sécurité de Menveo 
chez les enfants âgés de 2 à 10 ans repose sur les 
données de quatre essais cliniques durant lesquels 

3181 sujets ont reçu Menveo. 

Les réactions indésirables le plus fréquemment obser- 

vées durant les essais cliniques persistaient généra- 

lement pendant un à deux jours et n'étaient pas graves. 

Ces réactions indésirables ont été : 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : trouble alimentaire. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : somnolence, céphalée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissement, diarrhée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : rash. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : myalgies, arthralgies. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : irritabilité, malaise, douleur au site 
d'injection, érythème au site d'injection (< 50 mm), 
induration au site d'injection (< 50 mm). 

- Fréquent : érythème au site d'injection (> 50 mm), 
induration au site d'injection (> 50 mm), frissons, fièvre 
> 38°C. 

- Peu fréquent : prurit au site d'injection. 

Sujets âgés de 11 à 65 ans : 

La caractérisation du profil de sécurité de Menveo chez 

les adolescents et les adultes repose sur les données 

de cinq essais cliniques randomisés, contrôlés, incluant 

6401 sujets (âgés de 11 à 65 ans) qui ont reçu Menveo. 

Parmi les personnes qui ont reçu Menveo, 58,9 %, 

16,4 %, 21,3 % et 3,4 % appartenaient respectivement 

aux groupes d'âge de 11 à 18 ans, de 19 à 34 ans, de 











25 à 55 ans et de 56 à 65 ans. Les deux premières 
études de sécurité étaient randomisées, contrôlées 
contre produit de référence, qui incluaient respecti- 
vement des sujets âgés de 11 à 55 ans (N = 2663) et de 
19 à 65 ans (N = 1606). 
L’incidence et la gravité de toute réaction locale, systé- 
mique ou autres réactions étaient généralement sem- 
blables dans le groupe Menveo dans toutes les études 
et dans les groupes d'adolescents ou d’adultes. Le profil 
de réactogénicité et les taux d'événements indésirables 
parmi les sujets âgés de 56 à 65 ans qui ont reçu Menveo 
(N = 216) étaient semblables à ceux observés dans le 
groupe de sujets âgés de 11 à 55 ans. 
Les réactions indésirables locales et systémiques le 
plus fréquemment observées dans les essais cliniques 
étaient une douleur au site d'injection et des céphalées. 
La liste suivante présente les réactions indésirables 
rapportées dans trois études cliniques pivots et dans 
deux études cliniques complémentaires, par classe de 
systèmes d'organes. Les effets indésirables le plus 
fréquemment rapportés durant les essais cliniques ont 
duré généralement un ou deux jours et n'ont pas été 
graves. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : sensation vertigineuse. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : rash. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : myalgies. 

- Fréquent : arthralgies. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : douleur au site d'injection, érythème 
au site d'injection (< 50 mm), induration au site 
d'injection (< 50 mm), malaise. 

- Fréquent : érythème au site d'injection (> 50 mm), 
induration au site d'injection (> 50 mm), fièvre > 38°C, 
frissons. 

- Peu fréquent : prurit au site d'injection. 

Dans le groupe des adolescents, la sécurité et la 

tolérance du vaccin étaient meilleures par rapport au 

Tdap et ne changeaient pas de façon substantielle lors 

de l'administration concomitante ou séquentielle des 

vaccins. 

Surveillance après commercialisation (toutes tran- 

ches d'âges) : 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : hypersensibilité, y compris 
anaphylaxie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : convulsion tonique, convul- 
sion fébrile, syncope. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquence indéterminée : vertige. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquence indéterminée : cellulite au site d'injection, 
gonflement au site d'injection, y compris gonflement 
étendu du membre vacciné. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : vaccins méningococ- 
ciques (code ATC : J07AH08). 

Immunogéhnicité : 

L'efficacité de Menveo a été extrapolée en mesurant la 
production d'anticorps anticapsulaire spécifiques de 
sérogroupes avec activité bactéricide. L'activité bacté- 
ricide du sérum (SBA) a été mesurée en utilisant le sérum 
humain comme source de complément exogène (hSBA). 
Le hSBA a été considéré comme le marqueur de 
protection contre les infections à méningocoques. 
L'immunogénicité a été évaluée dans des essais clini- 
ques contrôlés contre produit de référence, randomisés, 
multicentriques qui ont inclus des enfants (âgés de 2 à 
10 ans), des adolescents (âgés de 11 à 18 ans), des 
adultes (âgés de 19 à 55 ans) et des personnes plus 
âgées (56-65 ans). 

Immunogéhnicité chez les enfants âgés de 2 à 10 ans: 
Dans l'étude pivot V59P20, l'immunogénicité de Menveo 
a été comparée au vaccin méningococcique quadri- 
valent, conjugué à l’anatoxine diphtérique (ACWY-D) ; 
1170 enfants ont été vaccinés avec Menveo et 1161 ont 
reçu le vaccin comparateur selon les populations per 
protocol. Dans deux études complémentaires V59P8 et 
V59P10, limmunogénicité de Menveo a été comparée 
au vaccin ACWY-PS (ACWY-polyosidique). 

Dans l'étude pivot V59P20, randomisée, menée en 
simple insu du vaccin administré, dans laquelle les 
participants ont été stratifiés par âge (2 à 5 ans et 6 à 
10 ans), l'immunogénicité d’une dose unique de Menveo 
un mois après la vaccination a été comparée à une dose 
unique de ACWY-D. Les résultats d’immunogénicité un 























mois après la vaccination par Menveo chez les sujets 
âgés de 2 à 5 ans et de 6 à 10 ans sont résumés 
ci-dessous dans le tableau 1. 

Tableau 1 : Réponses en anticorps bactéricides séri- 
ques un mois après la vaccination avec Menveo chez 
























































es sujets âgés de 2 à 5 ans et de 6 à 10 ans 
2-5 ans 6-10 ans 
Séro- | hsBA MGT hSBA MGT 
groupe 21:8 d'hSBA >1:8 d'hSBA 
(@5%IC) | (85%IC) | (25%IC) | (25%IC) 
N=606 N=606 N=551 N=551 
A 72% 26 77% 35 
68-75) 22-30) 74-81) 29-42) 
N=607 N=607 N=554 N=554 
C 68% 18 77% 36 
64-72 15-20) (73-80) 29-45) 
N=594 N=594 N=542 N=542 
W135 90% 43 91% 61 
87-92 (38-50 88-93) 52-72) 
N=593 N=593 N=545 N=545 
N 76% 24 79% 34 
72-79) 20-28) 76-83) 28-41) 
Dans une autre étude randomisée, menée en simple 
insu du vaccin administré, aux Etats-Unis (V59P8), des 
enfants ont été immunisés avec une dose unique de 
Menveo (N = 284) ou de ACWY-PS (N = 285). Chez les 





enfants âgés de 2 à 10 ans, ainsi que chez les enfants 
de chaque sous-population (2-5 ans et 6-10 ans), les 
réponses immunitaires, mesurées par le pourcentage 
de sujets avec séroréponse hSBA > 1:8 etles moyennes 
géométriques des titres (MGTS), étaient non seulement 
non inférieures au vaccin comparateur ACWY-PS, mais 
aussi statistiquement plus élevées que celles du vaccin 
comparateur, pour tous les sérogroupes et pour toutes 
les mesures d’immunisation à 1 mois après la vacci- 
nation. Un an après la vaccination, Menveo continuait à 
être statistiquement supérieur à ACWY-PS pour les 
sérogroupes À, W135 et Y, mesuré par le pourcentage 
de sujets avec un hSBA > 1:8 et les MGTs. Menveo 
était non inférieur sur ces critères d'évaluation pour le 
sérogroupe C (tableau 2). La pertinence clinique des 
réponses immunitaires post-vaccination plus élevées 
est inconnue. 

Tableau 2 : Immunogénicité d’une dose de Menveo ou 
ACWY-PS chez des sujets âgés de 2 à 10 ans, mesurée 
un mois et douze mois après la vaccination 

























































































1 mois après la vaccination 
Séro- | hSBA > 1:8(95%1C) | MGTd'hSBA(95 % IC) 
groupe | Menveo | ACWY-PS | Menveo | ACWY-PS 
N=280 N=281 N=280 N=281 
A 79% 37% 36 6,31 
74-84 31-43 80-44) | (5,21-7,64) 
N=281 N=283 N=281 N=283 
C 73% 54% 26 15 
68-78 48-60) 21-34) (12-20) 
N=279 N=282 N=279 N=282 
W135 92% 66% 60 14 
88-95 60-71 50-71) | (12-17) 
N=280 N=282 N=280 N=282 
N 88% 53% 54 11 
83-91 47-59) 44-66) | (9,29-14) 
12 mois après la vaccination 
Séro- | hSBA > 1:8(95%1C) | MGTd'hSBA(95 % IC) 
groupe | Menveo | ACWY-PS | Menveo | ACWY-PS 
N=253 N=238 N=253 N=238 
A 23% 13% 3,88 3 
18-29 (9-18) | (3,39-4,44) | (2,61-3,44) 
N=252 N=240 N=252 N=240 
C 53% 44% 11 9,02 
47-59) (88-51) | (8,64-13) | (7,23-11) 
N=249 N=237 N=249 N=237 
W135 90% 45% 42 7,57 
86-94 (88-51) | (35-50) |(6,33-9,07) 
N=250 N=239 N=250 N=239 
Y 77% 32% 27 5,29 
71-82 (26-38) | (22-33) | (4,34-6,45) 
Dans une étude randomisée, menée en simple insu du 
vaccin administré (V59P10) conduite en Argentine, des 
enfants ont été immunisés avec une dose unique de 
Menveo (N = 949) ou avec ACWY-PS (N = 551). 


L'immunogénicité a été évaluée dans un sous-groupe 
de 150 sujets pour chaque groupe de vaccin. La réponse 
immunitaire observée chez les enfants âgés de 2 à 
10 ans était très semblable à celle observée dans l'étude 
V59P8 présentée ci-dessus ; la réponse immunitaire à 
Menveo, 1 mois après vaccination, mesurée par le 
pourcentage de sujets avec séroréponse, hSBA > 1:8 
et MGTs, était non inférieure à celle d'ACWY-PS. 

Une étude randomisée, menée en simple insu du vaccin 
administré, a été réalisée chez des enfants âgés de 12 
à 59 mois en Finlande et en Pologne (V59P7). La popu- 
lation per protocole comprenait un total de 199 sujets 
âgés de 2 à 5 ans dans le groupe Menveo et 81 sujets 
âgés de 3 à 5 ans dans le groupe ACWY-PS. 

Un mois après la première vaccination, le pourcentage 
de sujets avec hSBA > 1:8 était plus élevé dans le 


groupe Menveo par rapport au groupe ACWY-PS pour 
les quatre sérogroupes A, C, W135 et Y (respectivement 
63 % vs 39 %, 46 % vs 39 %, 78 % vs 59 %, et 65 % 
vs 57 %). 

Au cours de l'étude V59_57 randomisée et menée aux 
États-Unis, l'immunogénicité de 2 doses de Menveo a 
été comparée à celle d'une dose de Menveo chez des 
enfants dans deux tranches d'âges différentes, entre 2 
et 5 ans et entre 6 et 10 ans (N = 715). 

A l'inclusion, la proportion de sujets dans les deux 
tranches d'âges qui présentaient un hSBA > 1:8 se 
situait entre 1 % et 5 % pour le sérogroupe A, entre 
13 % et 28 % pour le sérogroupe C, entre 42 % et 
64 % pour le sérogroupe W135 et entre 6 % et 19 % 
pour le sérogroupe Y. Un mois après la vaccination, 
cette proportion dans chaque groupe de traitement 
(2 doses comparé à une dose) et dans les deux tranches 
d'âges était : de 90 % à 95 % comparé à 76 % à 80 % 
pour le sérogroupe A, de 98 % à 99 % comparé à 76 % 
à 87 % pour le sérogroupe C, 99 % comparé à 98 % à 
96 % pour le sérogroupe W135 et 96 % comparé à 
65 % à 69 % pour le sérogroupe Y. Un mois après la 
vaccination, la moyenne géométrique des titres (MGT) 
était plus élevée dans le groupe ayant reçu 2 doses que 
dans celui en ayant reçu une seule, pour les deux 
tranches d'âges, la différence étant toutefois moins 
prononcée chez les sujets les plus âgés. 

Un an après la vaccination, la proportion de sujets qui 
présentaient un hSBA > 1:8 était moins élevée que 
celle observée un mois après la vaccination, pour les 
deux groupes de traitement (sérogroupe A : 30 % pour 
le groupe ayant reçu 2 doses et de 11 % à 20 % pour 
celui ayant reçu une seule dose ; sérogroupe C : de 
61 % à 81 % comparé à 41 % à 55 % ; séro- 
groupe W135 : de 92 % à 94 % comparé à 90 % à 
91 % ; sérogroupe Y : de 67 % à 75 % comparé à 57 % 
à 65 %). Les différences de MGT de l'hSBA entre les 
deux groupes de traitement après un an de vaccination 
étaient moins élevées que celles observées un mois 
après la vaccination. 

Le bénéfice clinique de la vaccination à 2 doses chez 
les enfants âgés de 2 à 10 ans reste inconnu. 
Persistance de la réponse immunitaire et de la réponse 
à la dose de rappel chez les enfants de 2 à 10 ans : 
La persistance des anticorps à 5 ans après une primo- 
vaccination a été évaluée au cours de l'étude V59P20E1, 
qui était une extension de l'étude V59P20. Une persis- 
tance des anticorps a été observée contre les sérogrou- 
pes C, W135 et Y ; le pourcentage de sujets ayant un 
hSBA > 1:8 était de 32 % et56 % contre le sérogroupe C 
chez les sujets âgés de 2 à 5 ans et de 6 à 10 ans, 
respectivement, de 74 % et 80 % contre le séro- 
groupe W135 et de 48 % et 53 % contre le sérogroupe Y. 
Les MGT étaient respectivement de 6,5 et 12 pour le 
sérogroupe C, de 19 et 26 pour le sérogroupe W135 et 
de8,13et 10 pour le sérogroupe Y. Pour le sérogroupe A, 
14 % et 22 % des sujets de 2 à 5 ans et de 6 à 10 ans, 
respectivement, avaient un hSBA > 1:8 (MGT 2,95 et 
3,73). 

Les enfants ont également reçu une dose de rappel de 
Menveo 5 ans après la dose unique de primovaccination. 
Tous les sujets des deux groupes d'âge avaient un 
hSBA > 1:8 pour tous les sérogroupes, et les titres des 
anticorps étaient nettement plus élevés que ceux obser- 
vés après la primovaccination (tableau 3). 

Tableau 3 : Persistance des réponses immunitaires 
5 ans après la primovaccination par Menveo et répon- 





















































ses immunitaires 1 mois après la dose de rappel chez 
des sujets âgés de 2 à 5 ans et de 6 à 10 ans au 
moment de la primovaccination 
2-5ans 
: s À mois après la dose 
Persistance à 5 ans de rappel 
Séro- 
groupe | hsBa>1:8| MOT lisga>tel MOT 
RSA IC) d'hSBA | "055 ic) d'hSBA 
(85 % IC) (85 % IC) 
N=96 N=96 N=95 N=95 
A 14% 2,95 100% 361 
(7-22) | (2,42-3,61) | (96-100) | (299-436) 
N=96 N=96 N=94 N=94 
C 32% 6,5 100% 498 
(23-43) (4,75-8,9) 96-100 (406-610) 
N=96 N=96 N=95 N=95 
W135 74% 19 100% 1534 
(64-82) (14-25) 96-100) | (1255-1873) 
N=96 N=96 N=94 N=94 
Y 48% 8,13 100% 1693 
(38-58) | (6,11-11) | (96-100) | (1360-2107) 
6-10 ans 
Persistance à 5 ans 1 mois après la dose 
de rappel 
Séro- 
groupe |hspa>t8| MOT |hsga>tgl MOT 
e5%c) | SEA | gsic) | SMSEA 
(95 % IC) (85 % IC) 
N=64 N=64 N=60 N=60 
A 22% 3,73 100% 350 
(13-34) | (2,74-5,06) | (94-100) | (265-463) 
N=64 N=64 N=60 N=60 
C 56% 12 100% 712 
(43-69 | (7,72-19) | (94-100) | (490-1086) 
































N=64 N=64 N=60 N=60 

w135 | 80% 26 100% 1556 
(68-89) | (18-38) | (04-100) | (1083-2237) 

N=64 N=64 N=59 N=59 

y 53% 10 100% 1442 
(0-66 | (651-186 | (94-100) | (1050-1979) 




















Immunogéhnicité chez les sujets âgés de 11 ans et 
plus : 

Dans l’étude pivot (V59P13), des adolescents et des 
adultes ont reçu une dose de Menveo (N = 2649) ou de 
vaccin comparateur ACWY-D (N = 875). Les sérums ont 
été prélevés avant la vaccination et 1 mois après. 
Dans une autre étude (V59P6) conduite chez 524 ado- 
lescents, limmunogénicité de Menveo a été comparée 
à celle d'ACWY-PS. 

Immunogéhnicité chez les adolescents : 

Dans le groupe âgé de 11 à 18 ans de l'étude pivot 
V59P13, l'immunogénicité d'une dose unique de Men- 
veo 1 mois après la vaccination a été comparée à celle 
du vaccin comparateur ACWY-D. Les résultats d’immu- 
nogénicité 1 mois après Menveo sont résumés ci- 
dessous dans le tableau 4. 

Tableau 4 : Réponses en anticorps bactéricides séri- 
ques 1 mois après la vaccination avec Menveo chez 
































es sujets âgés de 11 à 18 ans 
Sérogroupe N MG y hSBA 2 1:8 
(95 % IC) (95 % IC) 

A 1075 29(24-35) | 75% (73-78) 

€ 1396 50(39-65) | 85%(83-87) 

W135 1024 87(74-102) | 96% (95-97) 

Y 1036 51(42-61) | 88% (85-90) 
Dans le sous-groupe de sujets âgés de 11 à 18 ans qui 
étaient séronégatifs à l'inclusion, la proportion de sujets 


qui présentaient un hSBA > 1:8 après une dose de 
Menveo était : sérogroupe A 75 % (780/1039) ; séro- 
groupe C 80 % (735/923) ; sérogroupe W135 94 % 
(570/609) ; sérogroupe Y 81 % (510/630). 

Dans l'étude de non-infériorité V59P6, l'immunogénicité 
a été évaluée chez des adolescents âgés de 11 à 17 ans 
qui ont été randomisés pour recevoir Menveo ou ACWY- 
PS. Fondée sur la réponse immunitaire, la proportion 
atteignant un hSBA > 1:8, et la moyenne géométrique 
des titres (MGT), lanon-infériorité de Menveo par rapport 
au vaccin ACWY-PS a été démontrée pour les quatre 
sérogroupes (A, C, W135 et Y). 

Tableau 5 : Immunogénicité d’une dose de Menveo ou 




















d'ACWY-PS chez les adolescents, mesurée 1 mois 
après la vaccination 
Séro- | Titres d'hSBA > 1:8 MGT d'hSBA 
groupe | Menveo | ACWY-PS | Menveo | ACWY-PS 
N=140 N=149 N=140 N=149 
A 81% 41% 33 7,31 
(74-87) | (33-49) | (25-44) | (5,64-9,47) 
N=140 N=147 N=140 N=147 
(0 84% 61% 59 28 
(77-90) | (53-69) | (39-89) | (19-41) 
N=138 N=141 N=138 N=141 
W135 91 % 84% 48 28 
(84-95) 77-89) | (37-62) | (22-36) 
N=139 N=147 N=139 N=147 
Y 95 % 82% 92 35 
(90-98) 75-88) | (68-124) | (27-47) 





























Un an après la vaccination, chez ces mêmes sujets, 
comparés au vaccin ACWY-PS, une proportion plus 
élevée de sujets vaccinés avec Menveo avaient un hSBA 
> 1:8 pour les sérogroupes C, W135 et Y, avec des 
niveaux comparables pour le sérogroupe A. Des don- 
nées identiques étaient observées pour les comparai- 
sons des MGT d'hSBA. 

Persistance de la réponse immunitaire et de la réponse 
à la dose de rappel chez des adolescents : 

Dans l’étude V59P13E1, la persistance des réponses 
immunitaires contre les sérogroupes A, C, W135 et Y a 
été évaluée à 21 mois, 3 ans et 5 ans après la 
primovaccination chez des sujets âgés de 11 à 18 ans 
au moment de la vaccination. 
Le pourcentage de sujets ayant un hSBA > 1:8 est 
resté constant contre les sérogroupes C, W135, et Y 
entre 21 mois et 5 ans après la vaccination dans le 
groupe Menveo et a légèrement diminué au fil du temps 
contre le sérogroupe A (tableau 6). Cinq ans après la 
primovaccination, le pourcentage de sujets ayant un 
hSBA > 1:8 était significativement plus élevé dans le 
groupe Menveo par rapport aux témoins non vaccinés 
contre les quatre sérogroupes. 

Tableau 6 : Persistance des réponses immunitaires 
environ 21 mois, 3 ans et 5 ans après la vaccination 
par Menveo (sujets âgés de 11 à 18 ans au moment 




















de la vaccination 
Pourcentage de sujets ' 
Séro- Période | ayantun SBA > 18 MGT d'hSBA 
groupe 
Menveo Menveo 
N=100 N=100 
À 21mois 45(35-55) 6,57(4,77-9,05) 
3ans 38 (28-48) 5,63 (3,97-7,99) 
5ans 35(26-45) 4,43(8,13-6,26) 



































































































































1765 - MENV 














































































































































































































N= 100 N=100 centage de sujets ayant un hSBA > 1:8 était respecti- 
- vement de 98 % à 100 % et de 84 % à 96 %. 
E 21 mois 61(51-71) 11(8,12-15) || Une augmentation significative des MGT d'hSBA contre 
3ans 68(58-77) 16(11-25) les quatre sérogroupes a également été observée 7 et 
28 jours après la dose de rappel (tableau 8). 
Sans 64(54-73) 14(883-24) || Tableau 8 : Réponse à la dose de rappel : réponses en 
N=99 N=99 anticorps bactéricides à la dose de rappel de Menveo 
- administrée 3 ou 5 ans après la primovaccination par 
W135 21 mois 86 (77-92) 18(14-25) Menveo ou ACWY-PS chez des sujets âgés de 11 à 
3ans 85(76-91) 31(21-46) || 17 ans 
Pourcentage de sujets 
5 85(76-91 32 (21-47) g: j 
Ei ( ) ( ) ayant un hSBA > 1:8 
N=100 N=100 
Séro- n V59P13E1 ` 
ï 21 mois 71 (61-80) 14(10-19) groupe Periode (Bans après Din RS 
3ans 69 (59-78) 14(9,68-20) vaccination) 
Fans 5757-76) 13(8,8-20) Menveo Menveo | ACWY-PS 
Une dose de rappel de Menveo a été administrée 3 ans Nag Nag NES 
après la primovaccination par Menveo ou ACWY-D. Les Avant ” a ü 
deux groupes ont présenté une réponse solide à la dose rappel 21% (10,37) | 29 % (17,43) | 43 % (29,58) 
de rappel de Menveo un mois après la vaccination 100% 
(100 % des sujets avaient un hSBA > 1:8 dans tous les A 7 jours - (3,100) 73 % (59,85) 
sérogroupes) qui a généralement persisté 2 ans après ? 
la dose de rappel pour les sérogroupes C, W135 et Y 28i 100% 98% |94% (83 99 
(87 % à 100 % des sujets avaient un hSBA > 1:8 dans Jours f (2,100) | (89,100 83,39) 
tous les sérogroupes). Une légère baisse du pourcen- o z T 
tage des sujets ayant un hSBA > 1:8 contre le séro- 2ans: | 79% (63,90) 
groupe A a été observée, même s'il était toujours élevé N=42 N=49 N=49 
(77 % à 79 %). et 
Les MGT ont diminué au fil du temps comme attendu rappel 55 % (39, 70) | 78 % (63,88) | 61 % (46,75) 
mais sont restés 2 à 8 fois plus élevés que les valeurs 
antérieures à la dose de rappel (tableau 8). c Ti z 100% |78% (63.88 
Dans l'étude V59P6E1, un an après la vaccination, le Lis (93, 100) 6 (63198) 
pourcentage de sujets vaccinés par Menveo ayant un 100% 100% P 
hSBA > 1:8 est resté significativement plus élevé que 28jours (2,100) | (93,100) 84% (70, 93) 
celui des sujets vaccinés par ACWY-PS pour les séro- 7 
groupes C, W135 et Y, et était similaire entre les deux 2ans |95% (84-99) - - 
groupes d'étude pour le sérogroupe A. Les MGT d'hSBA N=41 N=49 N=49 
pour les sérogroupes W135 et Y étaient plus élevés 
dans le groupe Menveo. Dans les 5 années suivant la Avant 88 % (74,96) | 73 % (59,85) | 55 % (40, 69) 
vaccination, le pourcentage de sujets vaccinés par rappel 
Menveo ayant un hSBA > 1:8 estresté significativement 7 100% 
plus élevé que celui des patients vaccinés par ACWY-PS | | w435 | 7jours À 03,100) |84% (70,98) 
pour les sérogroupes C et Y. Des MGT d’hSBA plus TT os 
élevés ont été observés pour les sérogroupes W135 et j o o 
Y tableau 7). p group 28 jours (1,100) (93,100) 92 % (80, 98) 
Tableau 7 : Persistance des réponses immunitaires 100% 
environ 12 mois et 5 ans après la vaccination par 2ans | (91.100) = Š 
Menveo et ACWY-PS (sujets âgés de 11 à 18 ans au 
moment de la vaccination) N=42 N=49 N=49 
Pourcentage de sujets Avant | 74% (58, 86) | 78 % (63,88) | 51 % (36,66) 
& ayant un hSBA > 1:8 rappel ? 
éro- | pan 
Période ; 98% 
roupe Valeur P Y | 7jours - 76% (61,87 
4 Menveo | ACWY-PS | Menveo vs j (89, 100) d 
ACWY-PS 
28jours 100% 100% 96% 
N=50 N=50 (2,100) | (83,100) | (86,100) 
A |12mois | 41%(27,56) | 43%(28,59)| 0,73 2ans |95% (84,90) = 5 
5ans |30% (18,45) | 44% (30,59 0,15 MGT d'hSBA 
N=50 N=50 
z Séro- | Période A V59P6E1 (5 ans après 
ji y o f $ 
12 mois | 82 % (68,91) | 52 % (37,68) | <0,001 groupe vaccination) vaccination) 
y o 
5ans |76% (62,87) | 62 % (47,75) 0,042 Mieno Menveo ACWY-PS 
N=90 RES N=42 N=49 N=49 
W135 i y 9 
12 mois | 92 % (80, 98) | 52 % (37,68 <0,001 Avant 269 5,16 731 
5ans |72% (58,84) |56%(41,70)| 0,093 rappel | (1,68-4,31) | (8,46-7,7) | (4,94-11) 
N=50 N=50 A | 7jours x ou 7 | «505.80 
Y 12 mois | 78 % (63, 88) | 50 % (35,65) 0,001 i 
R 326 819 
5ans |76% (62,87) | 50 % (36, 64 0,002 28 jours (215,494) | (514,1305) 147 (94, 232) 
MGT d'hSBA 2ans | 22(12,41) - - 
Séro- E 
Période Valeur P N=42 N=49 N=49 
groupe Menveo | ACWY-PS | Menveo vs rar 
ACWY-PS el 16(8,66-31) | 2013,33) | 19(12,31) 
N=50 N=50 
A 1603 
mas | 519 6,19 A C | 7jours = (893,2877) | 300,64) 
A (3,34-8,09) | (3,96-9,66) i a Te 
5ans | 538 775 024 28jours | (352, 1014 | (717,2066) | 51 60:86) 
(3,29-8,78) | (4,83-12) : 
2ans |124(62-250) = - 
N=50 N=50 
N=41 N=49 N=49 
C 12mois | 29(15,57) | 17(8,55-33) 0,22 Avant 
van 
5ans | 21(12,37 20 (12,35) 0,92 rappel 37(21,65) | 29(17,49) | 12(7,02-19) 
N=50 N=50 
w135 | jours | - | Docs 34(21,54) 
W135 |12mois | 41(26,64) | 10(6,41-16)| <0,001 i 
; 673 1644 
5ans | 30(18,52) | 13(7,65-22) 0,012 28jours (398,1137) | (1090, 2481) 47 (32,71) 
NSS NESO 2ans | 93(58, 148) - - 
y 12mois | 34(20,57) |9,28(5,5-16)| <0,001 N=42 N=49 N=49 
8,25 
Sans | 30(8,49) | boy | <0001 Avant | 4418,15-26) | 28(18,45) |7,8(4,91-12) 
rappel 
Une dose de rappel de Menveo a été administrée 5 ans 2561 
après la primovaccination par Menveo ou ACWY-PS. Y 7 jours - (1526, 4298) 21 (13,35) 
Sept jours après la dose de rappel, 98 % à 100 % des i 
sujets précédemment vaccinés par Menveo et 73 % à 28i 532 2092 63(41,98) 
84 % des sujets précédemment vaccinés par ACWY-PS Jours (800,942) | (1340, 3268) Ê 
ont obtenu un hSBA > 1:8 contre les sérogroupes A, Dans | 55(80,101) T T 
C, W135 et Y. Un mois après la vaccination, le pour- j 


























MENV - 1766 


Immunogéhnicité chez les adultes : 

Dans l’étude pivot d’immunogénicité, V59P13, les 
réponses immunitaires Menveo ont été mesurées chez 
les adultes âgés de 19 à 55 ans. Les résultats sont 
présentés dans le tableau 9. Dans le sous-groupe de 
sujets âgés de 19 à 55 ans qui étaient séronégatifs à 
l'inclusion, la proportion de sujets qui présentaient un 
hSBA > 1:8 après une dose de Menveo était : 
sérogroupe À 67 % (582/875) ; sérogroupe C 71% 
(401/563) ; sérogroupe W135 82 % (131/160) ; séro- 
groupe Y 66 % (173/263). 

Tableau 9 : Réponses en anticorps bactéricides séri- 

















ques humain (hSBA) 1 mois après la vaccination avec 
Menveo chez les sujets âgés de 19 à 55 ans 
Sérogroupe N MGT hSBA % > 1:8 
group (95 % IC (95 % IC) 
A 963 31 (27-36) 69 (66-72) 
c 902 50 (43-59) 80 (77-83) 
W135 484 | 111(93-132) 94 (91-96) 
y 503 44 (37-52 79(76-83) 




















L'initiation de la réponse immunitaire après la primo- 
vaccination par Menveo chez des sujets sains âgés de 
18 à 22 ans a été évaluée dans l’étude V59P6E1. Sept 
jours après la vaccination, 64 % des sujets ont obtenu 
un hSBA > 1:8 contre le sérogroupe A et 88 % à 
90 % des sujets présentaient des anticorps bactéricides 
contre les sérogroupes C, W135 et Y. Un mois après la 
vaccination, 92 % à 98 % des sujets présentaient un 
hSBA > 1:8 contre les sérogroupes A, C, W135 et Y. 
Une réponse immunitaire robuste mesurée par les MGT 
d’hSBA contre tous les sérogroupes a également été 
observée au bout de 7 jours (MGT 34 à 70) et de 28 
jours (MGT 79 à 127) après une seule dose de vaccin. 
Immunogéhnicité chez les personnes âgées : 
L'immunogénicité de Menveo comparée à celle de 
ACWY-PS a été évaluée chez des sujets âgés de 56 
à 65 ans dans l'étude V95P17. La proportion de 
sujets ayant un hSBA > 1:8 n'était pas inférieure à 
celle d'ACWY-PS pour les quatre sérogroupes et statis- 
tiquement supérieure pour les sérogroupes A et Y 
(tableau 10). 

Tableau 10 : Immunogénicité de Menveo et 
d'ACWY-PS 1 mois après la vaccination, chez les 
sujets âgés de 56 à 65 ans 




















Menveo ACWY-PS 
Sérogroupe hSBA > 1:8 hSBA > 1:8 
(95 % IC) (95 % IC) 
À N=83 N=41 
87 % (78-93) 63 % (47-78) 
c N=84 N=41 
90 % (82-96) 83 % (68-93) 
N=82 N=39 
W135 94 % (86-98) 95 % (83-99) 
y N=84 N=41 
88 % (79-94) 68 % (52-82) 














Données disponibles chez les enfants âgés de 2 à 
23 mois : 

L'immunogénicité de Menveo chez les enfants âgés de 
2 à 23 mois a été évaluée dans plusieurs études. Bien 
qu’un pourcentage élevé de sujets ait obtenu des titres 
hSBA supérieurs à 1:8 après 4 doses de Menveo et un 
pourcentage moindre dans des études avec 2 doses 
ou une dose unique, Menveo n’a été comparé à un autre 
vaccin méningococcique que dans une seule étude 
pivot laquelle n'a pas montré de réponse au moins 
équivalente à celle d’un vaccin monovalent conjugué 
de sérogroupe C (après l'administration d’une dose 
unique à l’âge de 12 mois). Les données actuellement 
disponibles ne sont pas suffisantes pour établir l’effica- 
cité de Menveo chez les enfants de moins de 2 ans. 
Voir la rubrique Posologie/Mode d'administration pour 
plus d'informations sur l'usage pédiatrique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée et 
des fonctions de reproduction et de développement 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
Chezles animaux de laboratoire, aucune réaction indési- 
rable n’a été observée chez les lapines vaccinées ou 
sur leur descendance jusqu'à 29 jours post-partum. 
Aucun effet sur la fertilité n’a été observé chez les lapines 
qui ont reçu Menveo avant l’accouplement et durant la 
grossesse. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver les flacons dans l'emballage exté- 
rieur à l’abri de la lumière. 

Après reconstitution, le médicament doit être utilisé 
immédiatement. Toutefois, la stabilité physicochimique 
après reconstitution a été démontrée jusqu’à 8 heures 
à une température ne dépassant pas 25 °C. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Menveo doit être préparé pour l'administration en 
reconstituant la poudre (en flacon) avec la solution (en 
flacon). 














Le contenu des deux différents flacons (poudre 
MenA et solution MenCWY) doit être mélangé avant 
la vaccination, pour obtenir une dose de 0,5 ml. 
Les composants de ce vaccin doivent être inspectés 
visuellement avant et après la reconstitution. 

Au moyen d'une seringue et d’une aiguille appropriée 
(21G, 40 mm de long ou 21G, 112 pouce de long), 
prélever tout le contenu du flacon contenant la solution 
et l’injecter dans le flacon contenant la poudre pour 
reconstituer le composant conjugué MenA. 

Retourner et agiter vigoureusement le flacon puis pré- 
lever 0,5 ml de produit reconstitué. Veuillez noter qu'il 
est normal qu’une petite quantité de liquide reste dans 
le flacon après le prélèvement de la dose. 

Après reconstitution, le vaccin est une solution trans- 
parente, incolore à jaune clair, sans particules étrangè- 
res visibles. Dans le cas où des particules étrangères 
et/ou un changement de l'aspect physique seraient 
observés, jeter le vaccin. 

Avant l'injection, changer l'aiguille en la remplaçant par 
une aiguille appropriée à l'injection. S'assurer qu'il n’y 
a pas de bulles d'air dans la seringue avant d’injecter 
le vaccin. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/10/614/003 ; CIP 3400921702903 (RCP rév 

02.03.16). 

Prix : 50,52 € (fl de poudre + fl de solution, bte unitaire). 

Remb Séc soc à 65 % uniquement dans la population 

des sujets devant pouvoir bénéficier d’une protection 

durable et étendue vis-à-vis d’un nombre élargi de 

sérogroupes de méningocoque : 

- sujets porteurs d’un déficit en fraction terminale du 
complément ou qui reçoivent un traitement anti-C5A ; 

- sujets porteurs d'un déficit en properdine ou ayant 
une asplénie anatomique ou fonctionnelle ; 

- sujets ayant reçu une greffe de cellules souches 
hématopoïétiques. 

Collect. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 

des médicaments (EMA) : http://www.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : GSK Vaccines s.r.l., Via Fiorentina 1, 

53100 Sienne, Italie. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





MEPRONIZINE voie orale 


acéprométazine, méprobamate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Hypnotiques 





MERCALM © 


dimenhydrinate, caféine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable (blanc) : Boîte de 15. 





COMPOSITION p cp 
Dimenhydrinate . 50 mg 
Caféine … 10 mg 






Excipients : M , cellulose microcris- 
talline, amidon de maïs modifié, silice colloïdale anhy- 
dre, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromel- 
lose 15 m Pas, lactose monohydraté, macrogol 4000, 
dioxyde de titane (E 171), macrogol 6000. 


[PS] INDICATIONS 
Prévention et traitement du mal des transports. 


Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
POSOLOGIE : 

Posologie usuelle : 

Adulte et enfant de plus de 15 ans : 1 à 2 comprimés 
par prise, sans dépasser 6 comprimés par jour. 
Enfant de 6 à 15 ans : 2 à 1 comprimé par prise, sans 
dépasser 3 comprimés par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler avec un peu d’eau les comprimés une demi-heure 
avant le départ. Si les troubles persistent, renouveler la 
prise en respectant un intervalle de plus de 6 heures. 
Ne pas dépasser 3 prises par jour. 

Chez l'enfant, afin de faciliter la prise, il est possible 
d’écraser le demi ou le comprimé dans un verre d'eau 
sucrée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité aux antihistaminiques. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro- 
prostatiques. 











- Enfants de moins de 6 ans en raison de la présence 
de caféine. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 

en cas d'allaitement et en association avec l’énoxacine. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 





Ce médicament contient de la caféine (10 mg par 
comprimé) pouvant entraîner une excitation, une 
insomnie et des palpitations, notamment chez l'enfant 
(cf Effets indésirables). Éviter l'association avec cer- 
tains aliments qui contiennent également de la caféine 
{boisson à base de cola, café, thé, chocolat). 











L’attention des sportifs est attirée sur le fait que la 
caféine peut induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors des contrôles antidopage. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au lactose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Par prudence, ne pas utiliser ce médicament en cas 

d'asthme bronchique. 

Le dimenhydrinate doit être utilisé avec prudence : 

- chez le sujet âgé présentant : une plus grande 
sensibilité à hypotension orthostatique, aux vertiges 
et à la sédation ; une constipation chronique (risque 
d'’iléus paralytique) ; une éventuelle hypertrophie pros- 
tatique ; 

- dans les insuffisances hépatique et/ou rénale sévères, 
en raison du risque d’accumulation. 

La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 

contenant de l'alcool (cf Interactions) pendant le trai- 

tement est fortement déconseillée. 

En raison de la possibilité de survenue d'insomnie liée 

à la caféine, il est préférable d'éviter la prise de ce 

médicament après 16 heures. 

Le risque d’abus et de pharmacodépendance est faible. 

Toutefois, des cas d'abus et de pharmacodépendance 

ont été rapportés principalement chez des adolescents 

ou des jeunes adultes à des fins récréatives et/ou chez 
des patients souffrant de troubles psychotiques ou ayant 
des antécédents d’abus et/ou de pharmacodépendance. 

La survenue de signes ou symptômes évoquant un 

usage abusif du dimenhydrinate doit faire l’objet d’une 

surveillance attentive. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antihistaminiques H1. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuse la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Éviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l’alcool. 

- Énoxacine : augmentation importante des taux de 
caféine dans l'organisme pouvant entraîner excitation 
et hallucinations (diminution du catabolisme hépati- 
que de la caféine). 

Liées à la présence de dimenhydrinate : 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et 
traitements de substitution), benzodiazépines, barbi- 
turiques, anxiolytiques autres que benzodiazépines, 
hypnotiques, neuroleptiques, antidépresseurs séda- 
tifs, antihypertenseurs centraux, baclofène, thalido- 
mide : majoration de la dépression centrale. L’altéra- 
tion de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 
cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 
pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 

Liée à la présence de caféine : 

A prendre en compte : 

- Ciprofloxacine, norfloxacine : augmentation impor- 
tante des taux de caféine dans l'organisme (diminution 
du catabolisme hépatique de la caféine). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La conduite à tenir pendant la grossesse et l'allaitement 

est due à la présence de dimenhydrinate. 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1” trimestre) : 

- Chez l'animal, les études expérimentales n'ont pas mis 
en évidence d'effet tératogène du dimenhydrinate. 

- Dans l'espèce humaine, le risque malformatif des 
antihistaminiques H1 est inégalement évalué. 

Aspect fætotoxique (2° et 3° trimestres) : 

Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 

par de fortes posologies d'un antihistaminique anti- 

cholinergique, ont été rarement décrits des signes 

digestifs liés aux propriétés atropiniques (distension 

abdominale, iléus méconial, retard à l'émission du 

méconium, difficulté de la mise en route de l’alimen- 

tation, tachycardies, troubles neurologiques...). 

En conséquence, le risque tératogène, s’il existe, sem- 

ble faible. Il est nécessaire de réévaluer soigneuse- 

ment l'indication pendant la grossesse et, si possible, 

d’essayer de limiter la durée de prescription. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 

grossesse, il semble justifié d'observer une période de 

surveillance des fonctions neurologiques et digestives 

du nouveau-né. 

















ALLAITEMENT : L'utilisation de ce médicament est 
déconseillée pendant l'allaitement (le dimenhydrinate 
passe dans le lait maternel). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les caractéristiques pharmacologiques du dimenhy- 

drinate sont à l’origine d'effets indésirables d'inégale 

intensité et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie). 

Effets neurovégétatifs : 

- sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement, 

- effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations cardiaques, rétention 
urinaire, tarissement de la sécrétion lactée, 

- hypotension orthostatique, 

- troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet âgé, 

- incoordination motrice, tremblements, 

- confusion mentale, hallucinations, 

- plus rarement, des effets sont à type d’excitation : 
agitation, nervosité, insomnie. 

Très rares cas de symptômes extrapyramidaux chez 

l'enfant. 

Effets hématologiques : 

- leucopénie, neutropénie, 

- thrombocytopénie, 

- anémie hémolytique. 

Réactions de sensibilisation : 

- érythèmes, eczéma, purpura, urticaire éventuellement 
géante, 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke, 

- choc anaphylactique. 

Liées à la présence de caféine : possibilité d’excitation, 

d'insomnies et de palpitations. 

Des cas d'abus et de pharmacodépendance ont été 

rapportés chez des adolescents ou des jeunes adultes 

à des fins récréatives et/ou chez des patients souffrant 

de troubles psychotiques ou ayant des antécédents 

d’abus et/ou de dépendance. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes d’un surdosage en dimenhydrinate : 

- Convulsions (surtout chez le nourrisson et l'enfant). 
- Troubles de la conscience, coma. 

Traitement symptomatique en milieu spécialisé. 


PHARMACODYNAMIE 

Antinaupathique (N : système nerveux central). 

Dimenhydrinate : antihistaminique H1, à structure étha- 

nolamine, qui se caractérise par : 

- un important effet sédatif aux doses usuelles, d’origine 
histaminergique et adrénolytique centrale, 

- un effet anticholinergique à l'origine d'effets indési- 
rables périphériques, mis à profit dans la prévention 
et le traitement du mal des transports, 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant reten- 
tir au plan hémodynamique (risque d'hypotension 
orthostatique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 

s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 

réversible, aux effets de l’histamine notamment sur la 
peau, les bronches, l'intestin, et les vaisseaux. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les données de pharmacocinétique avec le dimenhy- 

drinate font défaut. 

Pour l’ensemble des antihistaminiques, des éléments 

d'ordre général peuvent être apportés : 

- la biodisponibilité est généralement moyenne ; 

- le cas échéant, le métabolisme peut être intense, avec 
formation de nombreux métabolites, ce qui expli- 
que le très faible pourcentage de produit retrouvé 
inchangé dans les urines ; 

-la demi-vie est variable mais souvent prolongée, 
autorisant une seule prise quotidienne ; 

- la liposolubilité de ces molécules est à l’origine de la 
valeur élevée du volume de distribution. 

Variation physiopathologique : risque d’accumulation 

des antihistaminiques chez les insuffisants rénaux ou 

hépatiques. 

Données de pharmacocinétique concernant la caféine : 

a caféine est rapidement et complètement absorbée. 

La concentration plasmatique maximale est généra- 

ement atteinte entre quelques minutes et 1 heure après 

ingestion. Elle est métabolisée par le foie. Son élimi- 
nation est urinaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934214813 (1996/97, RCP rév 19.10.15). 
Non remb Séc soc. 
MELISANA PHARMA 
1, rue du Pont. 03270 St-Yorre 
Tél : 01 43 24 70 70. Fax : 01 48 72 18 06 
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MERCILON © 


désogestrel, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (blanc): Boîtes de 1 et de 3 plaquettes 
thermoformées de 21. 








COMPOSITION pcp 
Désogestrel … na 0,15 mg 
Ethinylestradiol $ 0,02 mg 


Excipients : amidon de pomme de terre, povidone, acide 
stéarique, silice colloidale anhydre, DL a-tocophérol, 
lactose monohydraté. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 


[Dc] INDICATIONS 

Contraception orale. 

La décision de prescrire Mercilon doit être prise en 
tenant compte des facteurs de risque de la patiente, 
notamment ses facteurs de risque de thromboembolie 
veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Mercilon en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs 
Hormonaux Combinés) (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les comprimés doivent être pris selon l’ordre indiqué sur 

a plaquette, chaque jour au même moment de la journée 

éventuellement avec un peu d’eau). Un comprimé doit 

être pris chaque jour pendant 21 jours consécutifs suivis 
d'un arrêt de 7 jours entre chaque plaquette. Une 

hémorragie de privation débute habituellement 2 à 

3 jours après la prise du dernier comprimé et peut se 

poursuivre après le début de la plaquette suivante. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Mercilon n'ont pas été 

étudiées chez les adolescentes de moins de 18 ans. 

Modalités d’instauration du traitement par Mercilon, 

comprimé : 

- Absence de contraception hormonale le mois précé- 
dent : 

Prendre le 1° comprimé le 1%“ jour des règles. 

- Relais d’une autre méthode contraceptive estropro- 
gestative (contraceptif oral combiné [COC], anneau 
vaginal ou système transdermique [patch]) : 
Prendre de préférence le 1” comprimé de Mercilon le 
jour suivant la prise du dernier comprimé actif du 
contraceptif précédent ou au plus tard le jour qui suit 
la période habituelle d'arrêt des comprimés ou de 
prise de comprimés placebo. En relais d’un anneau 
vaginal ou d’un patch, prendre le 1% comprimé de 
Mercilon de préférence le jour du retrait ou au plus 
tard le jour prévu pour la nouvelle pose. 

- Relais d’une contraception progestative seule (pilule 

microdosée, forme injectable, implant) ou d’un sys- 
tème intra-utérin (SIU) contenant un progestatif : 
Le relais d’une contraception microdosée peut se faire 
à tout moment du cycle et Mercilon devra être débuté 
le lendemain de l'arrêt. Le relais d’un implant ou d’un 
SIU contenant un progestatif se fait le jour du retrait, 
ou le jour prévu pour la nouvelle injection s’il s’agit du 
relais d’un contraceptif injectable. Dans tous les cas, 
il est recommandé d'utiliser une méthode complé- 
mentaire de contraception non hormonale pendant 
les 7 premiers jours de traitement. 

- Après une interruption de grossesse du premier 
trimestre : 

Il est possible de débuter Mercilon immédiatement. Il 
n'est pas nécessaire d’utiliser une méthode complé- 
mentaire de contraception. 

- Après un accouchement ou après une interruption de 

grossesse du deuxième trimestre : 
Le post-partum immédiat étant associé à une aug- 
mentation du risque thromboembolique, les contra- 
ceptifs oraux estroprogestatifs ne doivent pas être 
débutés moins de 21 à 28 jours après un accouche- 
ment ou une interruption de grossesse du deuxième 
trimestre. Si le traitement est débuté plus de 28 jours 
après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse du deuxième trimestre, il est recommandé 
d'utiliser une méthode complémentaire de contracep- 
tion de type mécanique pendant les 7 premiers jours 
de traitement. Cependant, si des rapports sexuels ont 
déjà eu lieu, il convient de s'assurer de l'absence de 
grossesse avant le début de prise de contraceptif oral 
estroprogestatif ou d'attendre les premières règles. 

En cas d'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Cas d’oubli d’un ou de plusieurs comprimés : 

L’oubli d’un comprimé expose à un risque de grossesse. 

La sécurité contraceptive peut être diminuée en cas 

d’oubli particulièrement si cet oubli augmente l'intervalle 

de temps entre le dernier comprimé de la plaquette en 
cours et le 1* comprimé de la plaquette suivante. 

Si l'oubli d'un comprimé est constaté dans les 12 heures 

qui suivent l'heure habituelle de la prise, prendre immé- 

diatement le comprimé oublié, et poursuivre la prise du 











COC normalement en prenant le comprimé suivant à 

l'heure habituelle. 

Si l'oubli d’un comprimé est constaté plus de 12 heures 

après l’heure normale de la prise, l'efficacité contra- 

ceptive peut être réduite. En cas d’oubli de comprimés, 
les deux règles suivantes doivent être connues car 
nécessaires pour choisir la conduite à tenir : 

1. L'intervalle entre 2 plaquettes ne doit jamais dépasser 
7 jours. 

2. Sept jours de prise ininterrompue du traitement sont 
nécessaires afin d'obtenir une inhibition correcte de 
l'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

En conséquence, les conseils suivants pourront être 
donnés dans le cadre de la pratique quotidienne : 
- Semaine 1 : 
Il devra être demandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. 
Les comprimés suivants devront être pris à l'heure 
habituelle. Une contraception mécanique complé- 
mentaire (préservatifs par exemple) est cependant 
nécessaire pendant les 7 jours suivants. Si des 
rapports sexuels ont eu lieu au cours des 7 jours 
précédant l'oubli, il existe un risque de grossesse. 
Le risque de grossesse est d’autant plus élevé que le 
nombre de comprimés oubliés est important ou que 
la date de l’oubli est proche de l'intervalle habituel 
sans prise de comprimé. 
Semaine 2 : 
Il devra être recommandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. 
Les comprimés suivants devront être pris à l'heure 
habituelle. 
Si les comprimés ont été pris correctement au cours 
des 7 jours précédant le premier comprimé oublié, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n’est 
nécessaire. Cependant, en cas d'oubli de plusieurs 
comprimés, il devra être recommandé aux femmes 
de prendre des précautions complémentaires pen- 
dant 7 jours. 

Semaine 3 : 

Le risque de diminution de l’activité contraceptive est 

maximal en raison de la proximité de l'arrêt de 7 jours. 

Il est cependant possible d'empêcher la diminution 

de l'effet contraceptif en ajustant comme suit les 

modalités de prise des comprimés : 

- Si la femme a pris correctement tous les comprimés 
pendant les 7 jours précédant l’oubli d’un comprimé, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n'est 
nécessaire. II est possible de suivre l’un des 2 sché- 
mas de prise décrits ci-dessous. 

- Dans le cas contraire, il devra être recommandé aux 
femmes de suivre le premier schéma de prise et 
d'utiliser une méthode contraceptive complémen- 
taire pendant les 7 jours suivants. 

Schéma 1 : 

Il sera recommandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que cet oubli est 
constaté, même si deux comprimés doivent être 
pris en même temps. Les comprimés suivants 
seront ensuite pris à l'heure habituelle. La plaquette 
suivante doit être commencée dès la fin de la 
précédente, c’est-à-dire sans arrêt entre les deux 
plaquettes. Une hémorragie de privation est peu 
probable avant la fin de la seconde plaquette, 
mais des spottings (gouttes ou taches de sang) ou 
des métrorragies peuvent être observés pendant la 
durée de prise des comprimés. 

Schéma 2 : 

Un arrêt de la prise des comprimés de la plaquette 
en cours peut alternativement être conseillé aux 
femmes dans cette situation. Dans ce cas, un arrêt 
de 7 jours maximum, incluant le nombre de jours où 
des comprimés ont été oubliés, devra être respecté 
avant de commencer la plaquette suivante. 

Chez une femme ayant oublié de prendre un (des) 
comprimé(s), l'absence d'hémorragie de privation 
entre les deux plaquettes devra faire rechercher une 
éventuelle grossesse. 

Conduite à tenir en cas de troubles gastro-intestinaux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 

exemple des vomissements ou une diarrhée), l’absorp- 

tion d'un comprimé peut ne pas être complète et des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises. 

Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heures 

suivant la prise du comprimé, un nouveau comprimé 

doit être pris en remplacement dès que possible. Le 
nouveau comprimé doit être pris si possible dans les 

12 heures qui suivent l'heure habituelle de prise. Si plus 

de 12 heures se sont écoulées, les mêmes consignes 

que celles données pour les oublis de comprimés 
doivent s'appliquer (cf Cas d'oubli d'un ou de plusieurs 
comprimés). 

Dans le cas d'épisodes prolongés, une autre méthode 

contraceptive fiable doit être envisagée. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 

vent pas être utilisés dans les situations suivantes. 

En cas de survenue pour la première fois de l’une de 








ces pathologies lors de la prise d’un CHC, interrompre 

immédiatement le traitement : 

- Présence ou risque de thromboembolie veineuse 

(TEV) : 

- Thromboembolie veineuse - présence de TEV (patiente 
traitée par des anticoagulants) ou antécédents de TEV 
(p. ex. thrombose veineuse profonde [TVP] ou embolie 
pulmonaire [EP]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie veineuse, telle qu'une résistance à 
la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrombine IIl 
un déficit en protéine C, un déficit en protéine S. 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisation 
prolongée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mise: 
en garde/Précautions d'emploi). 

Présence ou risque de thromboembolie artérielle 

(TEA) : 

- Thromboembolie artérielle - présence ou antécé- 
dents de thromboembolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
LAIT). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu’une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Pancréatite ou antécédent de pancréatite associée à 
une hypertriglycéridémie sévère. 

- Présence ou antécédent d'affection hépatique sévère 
tant que les paramètres de la fonction hépatique ne 
sont pas normalisés. 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne. 

- Tumeur maligne hormonodépendante connue ou sus- 
pectée (exemple : organes génitaux ou seins). 

- Hyperplasie endométriale. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Mercilon est contre-indiqué en association avec le 

millepertuis (cf Interactions). 

Mercilon est contre-indiqué lors d’une utilisation conco- 

mitante avec des médicaments contenant de l’ombi- 

tasvir/paritaprévir/ritonavir et du dasabuvir (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Mercilon doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d’inter- 
rompre l’utilisation de Mercilon doit être discutée entre 
le médecin et la patiente. 

Troubles circulatoires : 

Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les CHC 
contenant du lévonorgestrel, du norgestimate ou de 
la noréthistérone sont associés au risque de TEV le 
plus faible. Le risque de TEV associé aux autres CHC, 
tels que Mercilon, peut être jusqu’à deux fois plus 
élevé. La décision d’utiliser tout autre CHC que ceux 
associés au risque de TEV le plus faible doit être prise 
uniquement après concertation avec la patiente afin 
de s’assurer qu’elle comprend le risque de TEV 
associé à Mercilon, l'influence de ses facteurs de 
risque actuels sur ce risque et le fait que le risque de 
TEV est maximal pendant la première année d’utili- 
sation. Certaines données indiquent également une 
augmentation du risque lors de la reprise d’un CHC 
après une interruption de 4 semaines ou plus. 
Parmi les femmes qui n'utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 

On estime” que sur 10 000 femmes qui utilisent un 
CHC contenant du désogestrel, 9 à 12 développeront 
une TEV sur une période d’un an ; ce nombre est à 
comparer à celui d'environ 6® chez les femmes qui 
utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel. 

Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 
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Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d’un an : 


Nombre de cas 
de TEV 


2 + 





CHC contenant du CHC contenant du 
lévonorgestrel (5-7 cas) désogestrel (9 -12 cas) 


© Non-utiisatrices de CHC 
(2 cas) 


De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artères hépa- 
tiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 

(1) Ces incidences ont été estimées à partir de l’ensemble 
des données des études épidémiologiques, en s'appuyant 
sur les risques relatifs liés aux différents CHC en compa- 
raison aux CHC contenant du lévonorgestrel. 

(2) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d’un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 

Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thromboemboliques veineu- 
ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 
blement accru si d'autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Mercilon est contre-indiqué chez les femmes présentant 
de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant à 
un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement, dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV : 











Facteur de risque Commentaire 
Obésité (indice de L'élévation del’IMC augmente 
masse corporelle considérablement le risque. 
supérieurà30kg/m’)  |Ceciest particulièrement 

important à prendre en 

compte si d’autres facteurs de 

risque sont présents. 
mmobilisation Dans ces situations, ilest 


prolongée, intervention 
chirurgicale majeure, 
oute intervention 
chirurgicale sur les 
jambes oule bassin, 
neurochirurgie ou 


conseillé de suspendre 
l'utilisation de la pilule (au 
moins quatre semaines à 
l'avance en cas de chirurgie 
programmée) et de ne 
reprendre le CHC que deux 


raumatisme majeur. semaines au moins après la 
Remarque : complète remobilisation. Une 
"immobilisation autre méthode de 


emporaire, y compris 
es trajets aériens 

> 4 heures, peut 
également constituer 
un facteur de risque de 
TEV, en particulier 
chez les femmes 
présentant d'autres 
acteurs de risque. 


contraception doit être utilisée 
afin d'éviter une grossesse 
non désirée. 

Un traitement 
antithrombotique devra être 
envisagé si Mercilon n’a pas 
été interrompu à l'avance. 








Antécédents familiaux 
thromboembolie 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 











veineuse survenue dans | femme devra être adressée à 

a fratrie ou chez un un spécialiste pour avis avant 

parent, en particulier à | toute décision concernant 

un âge relativement l’utilisation de CHC 

jeune, c.-à-d. avant 

50 ans) 

Autres affections Cancer, lupus érythémateux 

médicales associées à | disséminé, syndrome 

aTEV hémolytique et urémique, 
maladies inflammatoires 
chroniquesintestinales 
(maladie de Crohn ou 
rectocolite hémorragique) et 
drépanocytose 

Age En particulier au-delà de 


35ans 














Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 

L'augmentation du risque de thromboembolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant « Grossesse et allaite- 
ment », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire) : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 
CHC. 
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Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 
Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 
- douleur thoracique aiguë ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (p. ex. « essoufflement », 
« toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être 
interprétés à tort comme des signes d'événements plus 
fréquents ou moins sévères (infections respiratoires, 
p. ex.). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l'occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (p. ex. accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complications thromboemboliques arté- 
rielles ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Mercilon est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cfContre-indications). Lorsqu'une femme présente plus 
d’un facteur de risque, il est possible que l'augmentation 
du risque soit supérieure à la somme des risques 
associés à chaque facteur pris individuellement, dans 
ce cas, le risque global doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 


Tableau : Facteurs de risque de TEA : 











Facteur de risque Commentaire 
Age En particulier au-delà de 
35ans 
Tabagisme Idoit être conseillé aux 


emmes de ne pas fumer si 
elles souhaitent utiliser un 
CHC. Il doit être fortement 
conseillé aux femmes de plus 
de 35 ans qui continuent de 
umer d'utiliser une méthode 
de contraception différente. 





Hypertension artérielle 








Obésité (indice de L'élévation de l’'IMC augmente 
masse corporelle considérablement le risque. 
supérieurà30 kg/m’)  |Ceciest particulièrement 


important à prendre en 
compte chez les femmes 
présentant d’autres facteurs 
derisque. 





Antécédents familiaux 
(thromboembolie 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 











artérielle survenue dans | femme devra être adressée à 

lafratrie ou chez un un spécialiste pour avis avant 

parent, en particulier à | toute décision concernant 

un âge relativement "utilisation de CHC 

jeune, c.-à-d. avant 

50 ans) 

Migraine L'accroissement de la 
réquence ou de la sévérité 
des migraines lors de 
"utilisation d'un CHC (qui peut 
être le prodrome d’un 
événement cérébrovasculaire) 
peut constituer un motif d'arrêt 
immédiat du CHC 

Autres affections Diabète, 

médicales associées à | hyperhomocystéinémie, 

des événements valvulopathie cardiaque et 


indésirables vasculaires | fibrillation auriculaire, 
dyslipoprotéinémie et lupus 


érythémateux disséminé 











Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d'un côté du corps ; 





- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l’infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Cancers : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
contraceptifs estroprogestatifs pourraient être associés 
à une augmentation du risque de cancer du col de 
l'utérus chez les utilisatrices de CHC à long terme 
(> 5 ans). II n’est cependant pas établi si ces pathologies 
sont dues à d’autres facteurs comme le comportement 
sexuel et le Papillomavirus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception estroprogestative. Cette majoration 
du risque disparaît progressivement au cours des 10 ans 
qui suivent l'arrêt d’une contraception estroproges- 
tative. 
Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices d’une contraception orale reste faible par 
rapport au risque global de cancer du sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. Il est possible que, chez les utilisatrices de 
contraception estroprogestative, cette augmentation du 
risque soit due à un diagnostic plus précoce du cancer 
du sein, aux effets biologiques de cette contraception 
ou à l'association des deux. Les cancers du sein 
diagnostiqués chez les utilisatrices ont tendance à être 
moins évolués cliniquement par rapport à ceux diagnos- 
tiqués chez des femmes n’en ayant jamais utilisé. 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie, et dans 
de plus rares cas encore, des tumeurs malignes du foie 
ont été rapportées chez des utilisatrices de contraceptifs 
estroprogestatifs. Dans des cas isolés, ces tumeurs ont 
conduit à des hémorragies intra-abdominales mettant en 
jeu le pronostic vital. Chez les femmes sous contraceptifs 
oraux, la survenue de douleurs de la partie supérieure de 
l'abdomen, d'augmentation du volume du foie ou de 
signes d’hémorragie intra-abdominale doit faire évoquer 
une tumeur hépatique. 

L'utilisation de contraceptifs estroprogestatifs plus for- 

tement dosés (50 ug éthinylestradiol) diminue le risque 

de cancer de l'endomètre et de l'ovaire. Ceci demande 

à être confirmé avec les contraceptifs estroprogestatifs 

plus faiblement dosés. 

Augmentation des ALAT : 

Lors des études cliniques réalisées chez des patientes 

traitées pour une infection par le virus de l’hépatite C 

(VHC) par des médicaments contenant ombitasvir/pari- 

taprévir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans ribavirine, 

des élévations des transaminases (ALAT) de plus de 

5 fois la limite supérieure de la normale (LSN) étaient 

significativement plus fréquentes chez les femmes uti- 

lisant des médicaments contenant de l’éthinylestradiol 
tels que les contraceptifs hormonaux combinés (CHCSs) 

(cf Contre-indications, Interactions). 

Autres pathologies : 

Chez les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou 

ayant des antécédents familiaux d'hypertriglycéridémie, 

un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 
d'utilisation d'une contraception estroprogestative. 

Une augmentation modérée de la pression artérielle a 

été observée chez de nombreuses femmes sous contra- 

ception estroprogestative : rarement cliniquement signi- 
ficative. Une interruption immédiate de la contraception 
orale n’est justifiée que dans ces rares cas. 

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le 

non-contrôle des chiffres tensionnels par un traitement 

antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant 
une contraception estroprogestative doit faire inter- 
rompre celle-ci. 

Cette contraception pourra éventuellement être reprise 

après normalisation des chiffres tensionnels par un 

traitement antihypertenseur. 

La survenue ou l’aggravation des pathologies suivantes 

a été observée au cours de la grossesse ou chez des 

femmes prenant des contraceptifs estroprogestatifs, 

bien que la responsabilité des estroprogestatifs n'ait 
pu être établie : ictère et/ou prurit dû à une choles- 
tase, lithiase biliaire, porphyrie, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome hémolytico-urémique, chorée de 





Sydenham, herpès gravidique, hypoacousie par otos- 
clérose. 

Chez les femmes présentant un angiodème héréditaire, 
les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 
des symptômes d'angiædème. 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 
ques peut nécessiter l'arrêt des contraceptifs estropro- 
gestatifs jusqu'à la normalisation des paramètres hépa- 
tiques. 

La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d’un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d’une grossesse 
précédente ou de la prise antérieure d'hormones stéroï- 
diennes doit faire arrêter les contraceptifs estroproges- 
tatifs. 

Les contraceptifs estroprogestatifs peuvent avoir un 
effet sur la résistance périphérique à l'insuline et la 
tolérance au glucose ; il n’est cependant pas obligatoire 
de modifier le traitement chez des diabétiques utilisant 
une contraception estroprogestative faiblement dosée 
(contenant moins de 0,05 mg d’éthinylestradiol). Les 
femmes diabétiques doivent cependant être étroitement 
surveillées, en particulier lors de l'instauration d’une 
contraception estroprogestative. 

Des cas d’aggravations de dépression endogène, d’épi- 
lepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite hémor- 
ragique ont été observés sous contraceptifs estropro- 
gestatifs. 

Un chloasma peut survenir, en particulier chez les 
femmes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma sous 
contraceptifs estroprogestatifs doivent éviter de s’expo- 
ser au soleil ou aux rayons ultraviolets. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patientes présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
Mercilon, une recherche complète des antécédents 
médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit être 
effectuée et la présence d’une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à l'esprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d'attirer l'attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Mercilon comparé à 
celui associé aux autres CHC, les symptômes de la TEV 
et de la TEA, les facteurs de risque connus et la conduite 
à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité de Mercilon peut être diminuée en cas 
d’oubli de comprimés (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), de troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/ 
Mode d'administration) ou de prise concomitante de 
traitements qui diminuent la concentration plasmatique 
d’éthinylestradiol et/ou d'étonogestrel, métabolite actif 
du désogestrel (cf Interactions). 

Troubles du cycle : 

Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 
gies) peuvent survenir sous contraceptifs estroproges- 
tatifs, en particulier au cours des premiers mois. Ces 
saignements irréguliers seront considérés comme signi- 
ficatifs s'ils persistent après environ 3 cycles. 

Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d'exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir au cours de l'intervalle libre. Si 
la contraception orale a été suivie telle que décrite dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la 
contraception orale n'a pas été suivie correctement 
avant l’absence de la première hémorragie de privation 
ou si deux hémorragies de privation successives ne se 
produisent pas, il convient de s'assurer de l'absence 
de grossesse avant de poursuivre cette contraception. 


DC| INTERACTIONS 

Note : les informations concernant les médicaments 
prescrits en association doivent être consultées afin 
d'identifier les interactions éventuelles. 

Effets d’autres médicaments sur Mercilon : 

Des interactions peuvent se produire avec les médica- 
ments ou les produits à base de plantes inducteurs des 
enzymes microsomales, spécifiquement les enzymes 
du cytochrome P450 (CYP), pouvant conduire à une 
augmentation de la clairance des hormones sexuelles 
et entraîner des saignements irréguliers et/ou des 
échecs contraceptifs. 

Conduite à tenir : 

Une induction enzymatique peut déjà être observée 
après quelques jours de traitement. L'induction enzyma- 

















tique maximale est généralement observée au bout de 
quelques semaines. Après l’arrêt du traitement, l’induc- 
tion enzymatique peut perdurer environ 4 semaines. 
Traitement à court terme : 

Les femmes traitées par des médicaments ou produits 
à base de plantes inducteurs enzymatiques doivent 
utiliser temporairement une méthode barrière ou une 
autre méthode de contraception en complément de 
Mercilon. La méthode barrière doit être utilisée pendant 
toute la durée du traitement concomitant et pendant les 
28 jours après son arrêt. 

Traitement à long terme : 

Chez les femmes prenant à long terme un traitement 
ayant un effet inducteur sur les enzymes hépatiques, 
une autre méthode de contraception fiable, non hormo- 
nale et non affectée par des médicaments inducteurs 
enzymatique est recommandée. 

Les interactions suivantes ont été rapportées dans la 
littérature. 

Substances augmentant la clairance de Mercilon (induc- 
tion enzymatique), par exemple : 

La phénytoïne, le phénobarbital, la primidone, le bosen- 
tan, la carbamazépine, la rifampicine, certains inhibi- 
teurs de la protéase du VIH (ex. ritonavir) et les inhibiteurs 
non nucléosidiques de la transcriptase inverse (ex. 
éfavirenz, névirapine), et potentiellement aussi l’oxcar- 
bazépine, le topiramate, la rifabutine, le felbamate, la 
griséofulvine, le modafinil, le vémurafénib, le pérampa- 
nel, le rufinamide ainsi que les produits contenant du 
millepertuis. 

Substances ayant des effets variables sur la clairance 
de Mercilon : 

Lors de l’administration concomitante avec des contra- 
ceptifs hormonaux, de nombreuses associations d’inhi- 
biteurs de la protéase du VIH et d'inhibiteurs non 
nucléosidiques de la transcriptase inverse, et/ou des 
associations avec des médicaments contre le virus de 
l'hépatite C (VHC) (ex. bocéprévir, télaprévir), peuvent 
augmenter ou diminuer les concentrations plasmatiques 
des progestatifs, y compris l’étonogestrel, ou des estro- 
gènes. Dans certains cas, l'impact de ces modifications 
peut être cliniquement significatif. 

Par conséquent, les informations et les recomman- 
dations concernant les médicaments prescrits contre 
VIH/VHC en association doivent être consultées afin 
d'identifier les interactions éventuelles. En cas de doute, 
une méthode contraceptive barrière supplémentaire 
devrait être utilisée par les femmes traitées par un 
inhibiteur de la protéase ou un inhibiteur non nucléosi- 
dique de la transcriptase inverse. 

Substances diminuant la clairance de Mercilon (inhibi- 
tion enzymatique) : 

La pertinence clinique des interactions potentielles avec 
les inhibiteurs enzymatiques reste inconnue. L'adminis- 
tration concomitante d’inhibiteurs du CYP3A4 puissants 
(par exemple, kétoconazole, itraconazole, clarithromy- 
cine) ou modérés (par exemple, fluconazole, diltiazem, 
érythromycine) peut augmenter les concentrations séri- 
ques des estrogènes ou des progestatifs, y compris 
l'étonogestrel. 

L'administration d’étoricoxib à des doses de 60 mg à 
120 mg par jour a entraîné une augmentation des 
concentrations plasmatiques d'éthinylestradiol de 1,4 à 
1,6 fois, respectivement, lors d’une prise concomi- 
tante avec un contraceptif hormonal combiné contenant 
0,035 mg d'’éthinylestradiol. 

Effets de Mercilon sur d’autres médicaments : 

Les contraceptifs hormonaux COC peuvent interférer 
avec le métabolisme d’autres médicaments. En consé- 
quent, les concentrations plasmatiques et tissulaires 
peuvent soit augmenter (ex. ciclosporine) soit diminuer 
(ex. lamotrigine). 

Les données cliniques suggèrent que l’éthinylestradiol 
inhibe la clairance des substrats du CYP1A2 conduisant 
à une augmentation faible (par exemple la théophy/lline) 
ou modérée (par exemple, la tizanidine) de leur concen- 
tration plasmatique. 

Interactions pharmacodynamiques : 

L'utilisation concomitante avec des médicaments 
contenant de l'ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasa- 
buvir, avec ou sans ribavirine, peut augmenter le risque 
d'élévation des ALAT (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Ainsi, les utilisatrices de 
Mercilon doivent passer à une méthode de contracep- 
tion alternative (i.e., une contraception à base de proges- 
tatifs seuls ou des méthodes non hormonales), avant 
de commencer un traitement avec cette combinaison 
de médicaments. Mercilon peut être réutilisé 2 semaines 
après la fin du traitement par cette combinaison de 
médicaments. 

Examens biologiques : 

L'utilisation d'associations estroprogestatives peut 
modifier les résultats de certains examens biologiques 
tels que : les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, 
surrénaliens et rénaux, le taux plasmatique des protéi- 
nes (porteuses) comme la corticosteroid-binding glo- 
bulin (CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, 
es paramètres du métabolisme glucidique, les paramè- 
tres de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifi- 
cations restent en général dans les limites de la normale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Mercilon n’est pas indiqué pendant la grossesse. Si une 
grossesse survient au cours de l’utilisation de Mercilon, 
a prise de Mercilon doit immédiatement être inter- 
rompue. 














De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 
révélé d'augmentation du risque d'anomalies congéni- 
tales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un 
contraceptif oral avant la grossesse. 

Aucun effet tératogène n’a été observé lorsqu'un contra- 
ceptif oral combiné a été pris par erreur en début de 
grossesse. 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Mercilon (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En cas d’allaitement, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 
dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 
ception doit être proposé. 

[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Mercilon n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Description de certains effets indésirables particuliers : 
Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thromboembolique artériel et veineux, incluant 
"infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables possiblement liés ayant été 
rapportés chez les utilisatrices de Mercilon ou de CHC 
en général sont listés dans le tableau ci-dessous". 
Fréquences : fréquent (> 1/100) ; peu fréquent (> 1/1000 
et < 1/100) ; rare (< 1/1000). 


Classe des systèmes d'organes 














Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 











Rare Hypersensibilité 
Affections vasculaires 
Rare Thromboembolie veineuse, thromboembolie 


artérielle 





Affections du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Rétention d'eau 





Affections psychiatriques 











Fréquent Humeur dépressive, changement d'humeur 
Peu fréquent | Diminution de la libido 
Rare Augmentation de la libido 





Affections du système nerveux 





Fréquent Maux de tête 





Peu fréquent | Migraine 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec Mercilon. 
L'expérience générale acquise avec les contraceptifs 
oraux combinés montre que les symptômes suscep- 
tibles d’apparaître dans un tel cas sont les suivants : 
nausées, vomissements et chez les jeunes filles, petits 
saignements vaginaux. Il n'existe pas d’antidote et le 
traitement doit être purement symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : progestatifs et estro- 
gènes en association fixe (code ATC : GO3AA09). 
L'effet contraceptif des COC est basé sur l'interaction 
de divers facteurs, les plus importants étant l'inhibition 
de l'ovulation et les modifications de la glaire cervicale. 
Mercilon est un contraceptif estroprogestatif combiné 
monophasique contenant 0,02 mg d'éthinylestradiol et 
0,15 mg de désogestrel. 

L'indice de Pearl de Mercilon (nombre de grossesse 
pour 100 années/femmes) étudié sur 25 970 cycles est 
de 0,05. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée clinique concernant l'efficacité et la 
sécurité n’est disponible chez les adolescentes de 
moins de 18 ans. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
- La demi-vie de l'éthinylestradiol est comprise entre 
6 et 31 heures. 
In vitro, l’éthinylestradiol est un inhibiteur réversible 
des CYP2C19, CYP1A1 et CYP1A2, ainsi qu’un inhi- 
biteur irréversible des CYP3A4/5, CYP2C8 et CYP2J2. 
- La demi-vie du désogestrel est comprise entre 21 et 
42,5 heures. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n’ont pas mis en évidence de 
risque particulier pour l'Homme lorsque les COC sont 
utilisés comme recommandé. Ceci est basé sur des 
études conventionnelles de toxicité à doses répétées, 
de génotoxicité, du potentiel carcinogénique et de 
tératogénicité. Cependant, il faut garder à l'esprit que 
es stéroïdes sexuels peuvent favoriser la croissance de 
certains tissus hormonodépendants et de tumeurs. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
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Affections oculaires 





Rare intolérance aux lentilles de contact 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausée, douleur abdominale 





Peu fréquent | Vomissement, diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Peu fréquent | Rash, urticaire 





Rare Érythème noueux, érythème polymorphe 





Affections des organes génitaux et du sein 























Fréquent Mastodynie, tensions mammaires 

Peu fréquent | Augmentation du volume des seins 

Rare Écoulement vaginal, écoulement mammaire 
Investigations 

Fréquent Prise de poids 

Rare Perte de poids 














1) les termes MedDRA (version 11.0) les plus appropriés 
pour décrire certaines réactions ont été repris. Les synony- 
mes et les conditions apparentées ne sont pas mentionnés 
mais devront être aussi pris en compte. 

Un certain nombre des effets indésirables ayant été 

rapporté chez les utilisatrices de contraceptifs oraux 

combinés sont détaillés dans la rubrique Mises en garde/ 

Précautions d'emploi : 

- hypertension artérielle, 

- tumeurs hépatiques, 

- apparition ou aggravation d’affections dont l’associa- 
tion avec les CHC n'est pas certaine : maladie de 
Crohn, colite hémorragique, épilepsie, migraine, 
fibrome utérin, porphyrie, lupus érythémateux dissé- 
miné, herpès gravidique, chorée de Sydenham, syn- 
drome urémique hémolytique, ictère cholestatique, 

- chloasma, 

- perturbations chroniques ou sévères de la fonction 
hépatique pouvant nécessiter l’arrêt d'une CHC jusqu’à 
normalisation des tests de la fonction hépatique, 

- survenue ou aggravation des symptômes d’angiœæ- 
dème par les estrogènes chez les femmes présentant 
un angiœdème héréditaire. 

Interactions : 

Des métrorragies et/ou un échec de la contraception 

peuvent être le résultat d'interactions entre d’autres 

médicaments (inducteurs enzymatiques) et les contra- 
ceptifs oraux (cf Interactions). 











DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933052089 (1988, RCP rév 25.09.17) 1 plaquette. 

3400933052140 (1988, RCP rév 25.09.17) 3 plaquettes. 
Mis sur le marché en 1990. 
Non remb Séc soc. Non agréé collect. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 








MERCRYL® solution 
pour application cutanée 
benzalkonium chlorure, chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée : Flacon de 125 ml. 


COMPOSITION p flacon 
Benzalkonium chlorure (DCI) „s.s.s 0,625 g 
sous forme de solution : 0,985 g/100 mi) 

Chlorhexidine (DCI) digluconate à 0,250 g 





sous forme de solution : 1,065 g/100 mil) 

Excipients : acide citrique monohydraté, citrate de 
sodium, eau purifiée. 

[PC] INDICATIONS 

Antisepsie ou nettoyage des petites plaies superficielles. 
Remarque : les agents à visée antiseptique ne sont pas 
stérilisants : ils réduisent temporairement le nombre de 
micro-organismes. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La solution s'utilise pure ou diluée 1 ou 2 fois par jour 
pendant 7 à 10 jours. 

Utilisation pure : en application sur la peau. 

Utilisation diluée au 1/10 : en application sur les muqueu- 
ses. La solution diluée doit être préparée extempora- 
nément et ne doit pas être conservée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants, notamment 
à la chlorhexidine (ou à sa classe chimique) ou au 
chlorure de benzalkonium (de la famille des ammo- 
niums quaternaires). 

- Ne pas appliquer dans les yeux, les oreilles. 

- Ce produit ne doit pas pénétrer dans le conduit auditif, 

en particulier en cas de perforation tympanique, ni, 














d’une façon générale, être mis au contact du tissu 
nerveux ou des méninges. 

- Cette préparation ne doit pas être utilisée pour la 
désinfection du matériel médico-chirurgical. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Usage externe. 

Bien que la résorption transcutanée de la chlorhexidine 
soit très faible, le risque d'effets systémiques ne peut 
être exclu. Ils sont d'autant plus à redouter que l'anti- 
septique est utilisé sur une grande surface, sur une peau 
lésée (notamment brûlée), une muqueuse, une peau de 
prématuré ou de nourrisson (en raison du rapport 
surface/poids et de l'effet d’occlusion des couches au 
niveau du siège). 

L'utilisation de solutions de chlorhexidine, alcooliques 
ou aqueuses, pour l’antisepsie de la peau, avant une 
intervention invasive a été associée à des brûlures 
chimiques chez des nouveau-nés. Basé sur des cas 
rapportés et la littérature publiée, ce risque semble être 
plus élevé chez des enfants prématurés, particuliè- 
rement ceux nés avant 32 semaines de gestation et 
dans les 2 premières semaines de vie. 

Enlevez tous les matériaux, blouses ou champ opéra- 
toire imbibés avant de procéder à l'intervention. Ne pas 
utiliser de quantités excessives et ne pas laisser la 
solution dans les plis de la peau ou sur le patient ou sur 
des draps ou sur tout autre matériel en contact direct 
avec le patient. Quand des pansements occlusifs sont 
utilisés sur les zones préalablement exposées au Mer- 
cryl, toutes les précautions doivent être prises pour 
s'assurer qu'il n’y a pas d’excédent de produit avant 
‘application du pansement. 

Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'emploi simultané ou successif d’antiseptiques anio- 
niques est à éviter. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
ALLAITEMENT : 
Ne pas appliquer la solution sur les seins pendant 
allaitement. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Possibilité d’eczéma de contact (en raison de la 
présence de chlorure de benzalkonium). 
- Brûlures chimiques chez les nouveau-nés (fréquence 
inconnue). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique (code 
ATC : DO8AC52 ; D : dermatologie). 
Association de chlorure de benzalkonium, ammonium 
quaternaire, et de digluconate de chlorhexidine, dérivé 
cationique des biguanides. 
Antiseptique bactéricide à large spectre, actif in vitro 
sur les germes Gram +, Gram -, ainsi que sur Candida 
albicans. 
Activité rapide à partir d’un temps de contact de 
1 minute. 
La perte d'activité en présence de protéines et d’exsudat 
est faible. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption cutanée quasiment nulle pour la chlorhexi- 
dine et le chlorure de benzalkonium. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935456809 (2000, RCP rév 01.07.15). 
Non remb Séc soc : prix libre. Collect. 

MENARINI FRANCE 

1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 
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MERCRYL® solution moussante 
benzalkonium chlorure, chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée : Flacons de 300 ml 
etde 11. 


COMPOSITION p flacon 

de 300 ml de 11 
Benzalkonium chlorure (DCI) ..... 1,5g 5g 
sous forme de solution : 0,985 g/100 ml) 
Chlorhexidine (DCI) digluconate ...... 0,6g | 2g 


sous forme de solution : 1,065 g/100 ml) 

Excipients : cocobétaïne, copolymère d'éthylène oxyde 
et de propylène oxyde, hydroxyéthylcellulose, acide 
citrique monohydraté, citrate de sodium, eau purifiée. 
DC] INDICATIONS 

Nettoyage et traitement d'appoint des affections cuta- 
néomuqueuses primitivement bactériennes ou suscep- 
tibles de se surinfecter. 
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1769 - MERC 


Remarque : les agents à visée antiseptique ne sont pas 
stérilisants : ils réduisent temporairement le nombre de 
micro-organismes. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La solution s'utilise pure ou diluée, 1 ou 2 fois par jour, 
pendant 7 à 10 jours. 

Utilisation pure : En application sur la peau. 
Utilisation diluée au 1/10 : En application sur les 
muqueuses. La solution diluée doit être préparée extem- 
poranément et ne doit pas être conservée. 
L'application sera toujours suivie d’un rinçage soigneux. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants, notamment 
à la chlorhexidine (ou à sa classe chimique) ou au 
chlorure de benzalkonium (de la famille des ammo- 
niums quaternaires). 

- Ne pas appliquer dans les yeux, les oreilles. 

- Ce produit ne doit pas pénétrer dans le conduit auditif, 
en particulier en cas de perforation tympanique, ni, 
d’une façon générale, être mis au contact du tissu 
nerveux ou des méninges. 

- Cette préparation ne doit pas être utilisée pour la 
désinfection du matériel médicochirurgical. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Usage externe. 

Bien que la résorption transcutanée de la chlorhexidine 
soit très faible, le risque d'effets systémiques ne peut 
être exclu. Ils sont d'autant plus à redouter que l'anti- 
septique est utilisé sur une grande surface, sur une peau 
lésée (notamment brûlée), une muqueuse, une peau de 
prématuré ou de nourrisson (en raison du rapport 
surface/poids et de l'effet d’occlusion des couches au 
niveau du siège). 

L'utilisation de solutions de chlorhexidine, alcooliques 
ou aqueuses, pour l’antisepsie de la peau, avant une 
intervention invasive a été associée à des brûlures 
chimiques chez des nouveau-nés. Basé sur des cas 
rapportés et la littérature publiée, ce risque semble être 
plus élevé chez des enfants prématurés, particuliè- 
rement ceux nés avant 32 semaines de gestation et 
dans les 2 premières semaines de vie. 

Enlevez tous les matériaux, blouses ou champ opéra- 
toire imbibés avant de procéder à l'intervention. Ne pas 
utiliser de quantités excessives et ne pas laisser la 
solution dans les plis de la peau ou sur le patient ou sur 
des draps ou sur tout autre matériel en contact direct 
avec le patient. Quand des pansements occlusifs sont 
utilisés sur les zones préalablement exposées au Mercryl 
solution moussante toutes les précautions doivent être 
prises pour s'assurer qu'il n’y a pas d’excédent de 
produit avant l'application du pansement. 

Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'emploi simultané ou successif d’antiseptiques anio- 
niques est à éviter. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Ne pas appliquer la solution sur les seins pendant 
“allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Sensation de sécheresse de la peau et des muqueu- 
ses qui est atténuée par un rinçage soigneux. 

- Légères irritations cutanées au début des applica- 
tions. 

- Possibilité d'eczéma de contact. 

- Brûlures chimiques chez les nouveau-nés (fréquence 
inconnue). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'application de trop fortes doses risque d'entraîner une 
exacerbation des effets indésirables. 

En cas de surdosage, rincer abondamment à l'eau. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiseptique (D : der- 
matologie). 

Association de chlorure de benzalkonium, d’ammonium 
quaternaire et de digluconate de chlorhexidine, dérivé 
cationique des biguanides. 

Antiseptique bactéricide à large spectre, actif in vitro 
sur les germes Gram +, Gram -, ainsi que sur Candida 
albicans. 

Activité rapide à partir d’un temps de contact de 
1 minute. 

La perte d’activité en présence de protéines et d’exsudat 
est faible. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Absorption cutanée quasiment nulle pour la chlorhexi- 
dine et le chlorure de benzalkonium. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Incompatible avec les composés anioniques. 
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MERC - 1770 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution diluée est à préparer extemporanément et 
ne doit pas être conservée. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935356291 (1998, RCP rév 01.07.15) fl 300 ml. 

3400935356352 (1998, RCP rév 01.07.15) fl 1 1. 
Non remb Séc soc : prix libre. Collect. 

MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 
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benzalkonium chlorure, chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée : Flacon pressurisé 
de 50 ml. 


COMPOSITION p flacon 
Benzalkonium chlorure (DCI) ........ssss......- 250 mg 
(sous forme de solution : 0,985 g/100 mi) 

Chlorhexidine (DCI) digluconate ............... 100 mg 


(sous forme de solution : 1,065 g/100 mi) 

Excipients : acide citrique monohydraté, citrate de 
sodium, eau purifiée. Gaz pulseur : azote. 

[PC] INDICATIONS 

Antisepsie ou nettoyage des petites plaies superficielles. 
Remarque : les agents à visée antiseptique ne sont pas 
stérilisants : ils réduisent temporairement le nombre de 
micro-organismes. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 


Pulvériser la solution, sur la zone à traiter, 1 à 2 fois par 

jour pendant 7 à 10 jours. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants, notamment 
à la chlorhexidine (ou à sa classe chimique) ou au 
chlorure de benzalkonium (de la famille des ammo- 
niums quaternaires). 

- Ne pas appliquer dans les yeux, les oreilles. 

- Ce produit ne doit pas pénétrer dans le conduit auditif, 
en particulier en cas de perforation tympanique, ni, 
d’une façon générale, être mis au contact du tissu 
nerveux ou des méninges. 

- Cette préparation ne doit pas être utilisée pour la 
désinfection du matériel médico-chirurgical. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Usage externe. 

Bien que la résorption transcutanée de la chlorhexidine 
soit très faible, le risque d'effets systémiques ne peut 
être exclu. Ils sont d'autant plus à redouter que l'anti- 
septique est utilisé sur une grande surface, sur une peau 
lésée (notamment brûlée), une muqueuse, une peau de 
prématuré ou de nourrisson (en raison du rapport 
surface/poids et de l'effet d’occlusion des couches au 
niveau du siège). 

L'utilisation de solutions de chlorhexidine, alcooliques 
ou aqueuses, pour l’antisepsie de la peau, avant une 
intervention invasive a été associée à des brûlures 
chimiques chez des nouveau-nés. Basé sur des cas 
rapportés et la littérature publiée, ce risque semble être 
plus élevé chez des enfants prématurés, particuliè- 
rement ceux nés avant 32 semaines de gestation et 
dans les 2 premières semaines de vie. 

Enlevez tous les matériaux, blouses ou champ opéra- 
toire imbibés avant de procéder à l'intervention. Ne pas 
utiliser de quantités excessives et ne pas laisser la 
solution dans les plis de la peau ou sur le patient ou sur 
des draps ou sur tout autre matériel en contact direct 
avec le patient. Quand des pansements occlusifs sont 
utilisés sur les zones préalablement exposées au Mer- 
crylspray, toutes les précautions doivent être prises pour 
s'assurer qu'il n'y a pas d’excédent de produit avant 
l’application du pansement. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'emploi simultané ou successif d’antiseptiques anio- 
niques est à éviter. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
ALLAITEMENT : 

Ne pas appliquer la solution sur les seins pendant 
l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité d’eczéma de contact (en raison de la 
présence de chlorure de benzalkonium). 

- Brûlures chimiques chez les nouveau-nés (fréquence 
inconnue). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiseptique (D : dermatologie). 

Association de chlorure de benzalkonium, ammonium 

quaternaire, et de digluconate de chlorhexidine, dérivé 

cationique des biguanides. 




















Antiseptique bactéricide à large spectre, actif in vitro 
sur les germes Gram +, Gram -, ainsi que sur Candida 
albicans. 
Activité rapide à partir d’un temps de contact de 
1 minute. 
La perte d’activité en présence de protéines et d’exsudat 
est faible. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption cutanée quasiment nulle pour la chlorhexi- 
dine et le chlorure de benzalkonium. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Récipient sous pression : à protéger des rayons du soleil 
et à ne pas exposer à une température supérieure à 
50 °C. Ne pas percer ni brûler, même après usage. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935456748 (2000, RCP rév 01.07.15). 
Non remb Séc soc : prix libre. Collect. 

MENARINI FRANCE 

1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http:/www.menarini.fr 








MERONEM © 

méropénème 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre (blanche à jaune pâle) pour solution injectable 


ou pour perfusion (IV) à 1 g : Flacons de poudre, boîte 
de 10. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Méropénème trihydraté 

exprimé en méropénème .nnsssssssssseseiessee 1g 


Excipient : carbonate de sodium anhydre. 

Excipients à effet notoire : carbonate de sodium 
(208 mg/flacon équivalent approximativement à 4 mEq 
de sodium [environ 90 mg)). 


[Pc] INDICATIONS 

Meronem 1 g poudre pour solution injectable ou pour 
perfusion est indiqué chez l'adulte et l'enfant de 3 mois 
ou plus dans le traitement des infections suivantes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 
dynamie) : 

- Pneumonies sévères, y compris les pneumonies 
acquises à l'hôpital et sous ventilation mécanique. 
- Infections bronchopulmonaires en cas de mucovis- 

cidose. 
- Infections des voies urinaires compliquées. 
- Infections intra-abdominales compliquées. 
- Infections intra- et post-partum. 
- Infections compliquées de la peau et des tissus mous. 
- Méningites bactériennes aiguës. 
Meronem peut être utilisé pour le traitement des patients 
neutropéniques fébriles dont l’origine bactérienne est 
suspectée. 
Traitement des patients présentant une bactériémie 
associée, ou suspectée d’être associée à l’une des 
infections listées ci-dessus. 
Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
bactériens. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Des recommandations générales sur les doses à admi- 
nistrer sont mentionnées dans les tableaux ci-dessous. 
La dose de méropénème à administrer et la durée du 
traitement doivent tenir compte du type et de la sévérité 
de l'infection à traiter, ainsi que de la réponse clinique. 
Des doses allant jusqu’à 2 g trois fois par jour chez 
l'adulte et l'adolescent, de même que des doses allant 
jusqu’à 40 mg/kg trois fois par jour chez l'enfant, peuvent 
être particulièrement adaptées au traitement de cer- 
tains types d'infections comme les infections dues à 
des espèces bactériennes moins sensibles (ex : Entero- 
bacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
spp) ou des infections très sévères. 

Pour le traitement de patients avec une insuffisance 
rénale, le choix de la dose à administrer nécessite des 
considérations additionnelles (voir ci-dessous). 

Adulte et adolescent : 


























Le méropénème est généralement administré par 
perfusion intraveineuse d'environ 15 à 30 minutes 
(cf Incompatibilités, Modalités de conservation, Moda- 
ités manipulation/élimination). 

Il est également possible d’administrer des doses allant 
jusqu’à 1 g sous forme de bolus intraveineux en 5 minu- 
tes environ. On dispose de données limitées en termes 
de sécurité d'emploi sur l'administration sous forme 
d'injection en bolus intraveineux d’une dose de 2 g chez 
“adulte. 

Insuffisance rénale : 

La dose à administrer doit être ajustée chez l'adulte et 
‘adolescent lorsque la clairance de la créatinine est 
inférieure à 51 ml/min, comme mentionné ci-dessous. 
Lorsque la dose unitaire est de 2 g, les données 
disponibles pour soutenir ces ajustements posologi- 
ques, sont limitées. 

















Dose (établie à partir 
Clairance de d’une fourchette 
la créatinine de doses unitaires Fréquence 
(ml/min) de 500 mg, 1 gou2g; 
voir tableau ci-dessus) 
ii toutes les 
26-50 1 dose unitaire 12 heures 
di = toutesles 
10-25 moitié d’une dose unitaire {heures 
OS m toutesles 
<10 moitié d’une dose unitaire 24heures 

















Le méropénème est éliminé par hémodialyse et hémo- 
filtration. La dose requise doit être administrée après la 
fin de la séance d'hémodialyse. 

Il n’y a pas de recommandation posologique pour les 
patients sous dialyse péritonéale. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation de dose n’est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Posologie chez les patients âgés : 

Aucune adaptation de dose n’est nécessaire chez le 
patient âgé dont la fonction rénale est normale ou dont 
la clairance de la créatinine est supérieure à 50 ml/min. 
Population pédiatrique : 

Enfants de moins de 3 mois : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité du méropénème n'ont 
pas été établies chez les enfants de moins de 3 mois, 
et aucun schéma posologique optimal ma été établi. 
Cependant, des données pharmacocinétiques limitées 
suggèrent que le schéma de 20 mg/kg toutes les 
8 heures peut être approprié (cf Pharmacocinétique). 
Enfants de 3 mois à 11 ans et pesant jusqu'à 50 kg : 
Les doses recommandées sont indiquées dans le 
tableau ci-dessous : 




















l'infection, la prévalence de la résistance à d'autres 
agents antibactériens disponibles, et le risque de sélec- 
tionner une bactérie résistante aux carbapénèmes. 
Résistance des Enterobacteriaceae, Pseudomonas 
aeruginosa et Acinetobacter spp. : 

La résistance aux pénèmes des Enterobacteriaceae, 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. varie au 
sein de l'Union Européenne. Les prescripteurs doivent 
prendre en considération la prévalence locale de la 
résistance de ces bactéries aux pénèmes. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Comme avec tous les antibiotiques de la famille des 
bêtalactamines, des réactions d'hypersensibilité graves 
et parfois fatales ont été rapportées (cf Contre- 
indications, Effets indésirables). 

Les patients présentant un antécédent d’hypersensibi- 
lité aux antibiotiques du groupe des carbapénèmes, 
pénicillines ou autres antibiotiques de la famille des 
bêtalactamines, peuvent aussi être hypersensibles au 
méropénème. Avant de débuter un traitement par le 
méropénème, un interrogatoire attentif doit rechercher 
des antécédents de réactions d’hypersensibilité aux 
antibiotiques de la famille des bêtalactamines. 

En cas de réaction allergique grave, le traitement doit 
être interrompu et des mesures adaptées doivent être 
mises en place. 

Colites associées aux antibiotiques : 

Des colites pseudomembraneuses et des colites asso- 
ciées aux antibiotiques ont été rapportées avec prati- 
quement tous les antibiotiques, y compris le méropé- 
nème, et la sévérité peut varier d’une forme légère 
jusqu’à celle mettant en jeu le pronostic vital. Par 
conséquent, ce diagnostic doit être envisagé chez des 
patients présentant une diarrhée pendant ou après 
l'administration de méropénème (cf Effets indésirables). 
L'arrêt du traitement avec le méropénème et l’adminis- 
tration d’un traitement spécifique contre Clostridium 
difficile doivent être envisagés. Des médicaments inhi- 
bant le péristaltisme ne doivent pas être administrés. 
Crises convulsives : 

Des crises convulsives ont été peu fréquemment rap- 
portées lors du traitement par les carbapénèmes, y 
compris le méropénème (cf Effets indésirables). 
Surveillance de la fonction hépatique : 

Une attention particulière doit être portée à la surveil- 
lance de la fonction hépatique lors du traitement par le 
méropénème en raison du risque de toxicité hépatique 
(dysfonctionnement hépatique avec cholestase et cyto- 
lyse) (cf Effets indésirables). 

Utilisation chez les patients présentant une pathologie 
hépatique : chez les patients ayant des troubles hépa- 
tiques préexistants, il convient de surveiller leur fonc- 
tion hépatique pendant le traitement par le méropé- 
nème. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Séroconversion du test direct à l’antiglobuline (test 
de Coombs) : 

Le test de Coombs direct ou indirect peut donner un 
résultat positif pendant le traitement avec le méropé- 
nème. 

Utilisation concomitante d’acide valproïque/val- 
proate de sodium/valpromide : 

L'utilisation concomitante de méropénème et d'acide 
valproïque/valproate de sodium/valpromide est décon- 
seillée (cf Interactions). 

Teneur en sodium : 

Meronem 1 g poudre pour solution injectable ou pour 
perfusion contient du sodium. 

Ce médicament contient environ 4 mEq de sodium par 
dose de 1 g, ce qui doit être pris en compte chez des 
patients suivant un régime hyposodé strict. 


INTERACTIONS 


























Enfants pesant plus de 50 kg : 

Administrer la posologie recommandée pour l'adulte. 
Aucune expérience n’est disponible chez les enfants 
atteints d'insuffisance rénale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le méropénème est généralement administré par 
perfusion intraveineuse d'environ 15 à 30 minutes 
(cf Incompatibilités, Modalités de conservation, Moda- 
lités manipulation/élimination). II est également possible 
d’administrer des doses de méropénème allant jusqu’à 
20 mg/kg sous forme de bolus intraveineux en 5 minutes 
environ. On dispose de données limitées en termes 
de sécurité d'emploi sur l'administration sous forme 
d'injection en bolus intraveineux d'une dose de 
40 mg/kg chez l'enfant. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 














excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité à tout autre agent antibactérien du 
groupe des carbapénèmes. 

- Hypersensibilité sévère (par exemple, réaction ana- 
phylactique, réaction cutanée sévère) à tout autre 
antibiotique de la famille des bêtalactamines (par 
exemple, pénicillines ou céphalosporines). 








Dose 
: à administrer 
Infections toutes 
les 8 heures 
Pneumonies sévères, y compris les 
pneumonies acquises àl'hôpitaletsous | 500mgou1g 
ventilation mécanique 
nfections bronchopulmonaires en cas 2 
de mucoviscidose 9 
cs DC 

nfections des voies urinaires 
compliquées 500mgou1g 
nfections intra-abdominales 
compliquées 500mgou1g 
nfections intra- et post-partum 500mgou1g 
nfections compliquées de la peau 
etdestissus mous 500mgou1g 
Méningites bactériennes aiguës 2g pG 
Traitement des patients neutropéniques 1 
ébriles g 

















MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Le choix du méropénème pour traiter un patient doit 
répondre à la nécessité d'utiliser un carbapénème, en 
prenant en compte des critères comme la sévérité de 











Dose 
: à administrer 
Infections toutes 
les 8 heures 
Pneumonies sévères, y compris les 
pneumonies acquises àl’hôpitaletsous | 10ou20 mg/kg 
ventilation mécanique 
Infections bronchopulmonaires en cas 
de mucoviscidose 40mg/kg 
Infections des voies urinaires 
compliquées 100u20mg/kg 
Infections intra-abdominales 
compliquées 10ou20mg/kg 
Infections compliquées de la peau 
etdestissus mous 100u20mg/kg 
Méningites bactériennes aiguës 40mg/kg DC 
Traitement des patients neutropéniques 
fébriles 20mg/kg 





Aucune étude d'interaction médicamenteuse spécifique 
n'a été réalisée avec d’autres substances que le probé- 
nécide. Le probénécide entre en compétition avec le 
méropénème au niveau de la sécrétion tubulaire et inhibe 
de ce fait l'excrétion rénale du méropénème, ce qui 
entraîne une augmentation de la demi-vie d'élimination 
et de la concentration plasmatique du méropénème. 
Une attention particulière est requise si le probénécide 
est coadministré avec le méropénème. 

L'effet potentiel du méropénème sur la liaison aux 
protéines plasmatiques ou sur le métabolisme d'autres 
médicaments n’a pas été étudié. Toutefois, cette liaison 
est suffisamment faible pour qu'aucune interaction ne 
soit attendue avec d’autres composés en rapport avec 
ce mécanisme. 

Des diminutions de taux sanguins d'acide valproïque 
ont été rapportées au cours d’une coadministration avec 
des carbapénèmes, aboutissant à une diminution de 
60-100 % des taux d’acide valproïque en environ deux 
jours. En raison de la survenue rapide et de l'importance 
de cette diminution, l'association d’acide valproïque/ 
valproate de sodium/valpromide aux carbapénèmes 
n'est pas gérable en pratique clinique et par conséquent, 
la coadministration doit être évitée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Anticoagulants oraux : 

L'administration simultanée d’antibiotiques et de war- 
farine peut augmenter les effets anticoagulants de cette 
dernière. 

Une augmentation de l’activité d’anticoagulants oraux 
telle la warfarine a été mise en évidence chez un grand 
nombre de patients recevant concomitamment des 
antibiotiques. Le risque peut varier selon l'infection 
sous-jacente, l’âge et l’état général du patient, ce qui 


rend la part de l’antibiotique dans l'augmentation de 
l'INR (International Normalised Ratio) difficile à évaluer. 
Il est recommandé de contrôler fréquemment l'INR 
pendant et juste après l'administration simultanée d'un 
antibiotique et d’un anticoagulant oral. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas ou peu de données concernant l'utilisation 
de méropénème chez les femmes enceintes. 

Des études menées chez l'animal n'ont pas montré 
d'effet délétère direct ou indirect sur la toxicité de 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
"utilisation de méropénème pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Il a été rapporté que des petites quantités de méropé- 
nème passent dans le lait maternel. Le méropénème ne 
doit pas être utilisé chez les femmes allaitantes sauf si 
e bénéfice potentiel pour la mère justifie le risque 
potentiel pour le bébé. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines n’est disponible. Cependant, 
ors de la conduite des véhicules et l'utilisation des 
machines, il doit être pris en considération que des 
céphalées, des paresthésies et des convulsions ont été 
rapportées sous méropénème. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Chez 4872 patients ayant eu 5026 expositions au 
méropénème, les effets indésirables liés au méropé- 
nème les plus fréquemment rapportés ont été la diarrhée 
2,3 %), des éruptions cutanées (1,4 %), des nausées/ 
vomissements (1,4 %) et une inflammation au site 
d'injection (1,1 %). Concernant les tests de laboratoire, 
es effets indésirables liés au méropénème les plus 
fréquemment rapportés sont la thrombocytose (1,6 %) 
et l'augmentation des enzymes hépatiques (1,5-4,3 %). 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Dans le tableau ci-dessous, les effets indésirables sont 
classés par système organe-classe et fréquence : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (de > 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (de > 1/1000 à < 1/100) ; rare (de > 1/10 000 
à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) et fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. 

Tableau 1 











Classe de systèmes d'organes 


Fréquence Événement 


Infections etinfestations 








Peufréquen | Candidose orale et vaginale 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Thrombocytémie 





Peufréquent | Éosinophilie, thrombocytopénie, leucopénie, 
neutropénie, agranulocytose, anémie 


hémolytique 





Affections du système immunitaire 











Peufréquent | Œdème de Quincke, anaphylaxie (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions 


d'emploi) 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalées 
Peufréquent |Paresthésies 
Rare Convulsions (cf Mises en garde/Précautions 


d'emploi) 








Affections gastro-intestinales 











Fréquent Diarrhée, vomissements, nausées, douleurs 
abdominales 
Peufréquent | Colite associée aux antibiotiques (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des concentrations sériques de 
transaminases, de phosphatases alcalines, de 
déshydrogénase lactique 


Fréquent 


Peu 


réquent 


Augmentation de la bilirubine sérique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Éruption, prurit 

Peufréquent | Urticaire, syndrome de Lyell, syndrome de 
Stevens-Johnson, érythème polymorphe 

Fréquence | Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse 


indéterminée | avec éosinophilie etsymptômes systémiques 
(syndrome DRESS) 


Affections du rein et des voies urinaires 














Peufréquent | Augmentation de la créatininémie, augmentation 


del’urémie 








Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Inflammation, douleur 








Peufréquent | Thrombophlébite, douleur au site d'injection 

















Population pédiatrique : 

Meronem est approuvé chez les enfants de plus de 
3 mois. Il n’a pas été mis en évidence d'augmentation 
du risque de survenue d'effets indésirables chez les 
enfants au vu des données limitées disponibles. Tous 
les cas rapportés étaient compatibles avec des événe- 
ments observés chez les adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Un surdosage relatif est possible chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale si la posologie n’est pas 
ajustée comme décrit dans la rubrique Posologie/ 
Mode d'administration. Une expérience limitée depuis 
la commercialisation indique que si des effets indési- 
rables surviennent à la suite d’un surdosage, ils concor- 
dent avec le profil d'effets indésirables décrit à la 
rubrique Effets indésirables, sont généralement d’inten- 
sité légère et disparaissent à l'arrêt du traitement ou 
ors d’une diminution de dose. Des traitements sympto- 
matiques doivent être envisagés. 

Chez les sujets dont la fonction rénale est normale, 
élimination rénale sera rapide. 

L’hémodialyse supprimera le méropénème et son méta- 
bolite. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique, carbapénèmes, code ATC : JO1DHOD2. 
Mécanisme d'action : 

Le méropénème exerce son activité bactéricide en 
inhibant la synthèse de la paroi cellulaire bactérienne 
des bactéries à Gram positif et à Gram négatif après 
fixation aux protéines de liaison aux pénicillines (PLP). 
Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique 
(PK/PD) : 

Comme pour les autres antibiotiques de la famille des 
bêtalactamines, le temps durant lequel les concentra- 
tions du méropénème dépasse la CMI (T > CMI) est le 
paramètre le mieux corrélé à l'efficacité. Dans les 
modèles précliniques, le méropénème a montré une 
activité lorsque les concentrations plasmatiques étaient 
supérieures à la CMI du méropénème sur les bactéries 
concernées pour approximativement 40 % de l'intervalle 
d'administration. Cet objectif n’a pas été démontré 
cliniquement. 

Mécanisme de résistance : 

La résistance bactérienne au méropénème peut résulter : 
(1) d'une diminution de la perméabilité de la membrane 
externe des bactéries à Gram négatif (en raison d’une 
diminution de la production de porines) ; (2) d’une 
diminution de l'affinité pour les PLP cibles ; (3) d’une 
augmentation de l'expression des composants de la 
pompe à efflux ; et (4) d’une production de bêtalacta- 
mases qui peuvent hydrolyser les carbapénèmes. 

Des foyers localisés d'infections dues à des bactéries 
résistantes aux carbapénèmes ont été rapportés dans 
l’Union Européenne. 

Il n'existe pas de résistance croisée entre le méropé- 
nème et les antibiotiques de la famille des quinolones, 
aminosides, macrolides et tétracyclines. Cependant, 
certaines bactéries peuvent présenter une résistance à 
plus d’une classe d’antibactériens lorsque le mécanisme 
impliqué inclut une imperméabilité et/ou une ou plu- 
sieurs pompes à efflux. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) critiques 
établies par l'European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) sont présentées ci- 
dessous. 


Concentrations critiques cliniques établies par 
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"EUCAST pour le méropénème (2013-02-11, v 3.1) 
Organisme S a (8) be P) 
Enterobacteriaceae <2 >8 
Pseudomonasspp <2 >8 
Acinetobacterspp £2 >8 
E etG cfnote® cfnote®! 
Streptococcus pneumoniae” <2 >2 
RE le 
Enterococcusspp --* --* 
Staphylococcusspp cfnote® cfnote® 
Haemophilus 
influenzae"? et Moraxella <2 >2 
catarrhalis” 
Neisseria meningitidis?” < 0,25 >0,25 
Anaérobiesà Gram positif <2 58 
excepté Clostridium difficile à 























>8 
>0,25 


Anaérobies à Gram négatif 





Listeriamonocytogenes 





Concentrations critiques non 
liées à l'espèce" 


>8 








1) Les concentrations critiques de méropénème pour 
Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae en 
cas de méningite sont de 0,25 mg/l (Sensible) et 1 mg/l 
Résistant). 
2) Les isolats ayant des valeurs de CMI supérieures à la 
concentration critique sensible sont très rares ou n’ont pas 
été signalés à ce jour. Les tests d'identification et de 
sensibilité à l’antimicrobien sur ces isolats doivent être 
répétés et, si le résultat est confirmé, l’isolat doit être envoyé 
à un laboratoire de référence. En l'absence de réponse 
clinique pour les isolats confirmés ayant des valeurs de CMI 
supérieures à la concentration critique résistante actuelle, 
ces isolats doivent être considérés résistants. 
(3) La sensibilité des staphylocoques aux carbapénèmes 
est déduite de leur sensibilité à la cefoxitine. 
(4) Les concentrations critiques s'appliquent uniquement à 
la méningite. 
(5) Les concentrations critiques non liées à l'espèce ont été 
déterminées sur la base des données pharmacocinétiques/ 
pharmacodynamiques et sont indépendantes des distri- 
butions des CMI d'espèces spécifiques. Elles s'appliquent 
uniquement aux espèces pour lesquelles aucune concen- 
tration critique propre à l'espèce n’a été définie. 
Les concentrations critiques non liées à l'espèce sont 
basées sur les doses suivantes : les concentrations critiques 
établies par l'EUCAST s'appliquent au méropénème admi- 
nistré par voie intraveineuse sur une période de 30 minutes 
à la dose de 1 g 3 fois par jour, dose considérée comme la 
plus faible. L'administration de 2 g 3 fois par jour a été prise 
en considération pour des infections sévères et dans la 
détermination des concentrations critiques I/R. 
(6) La sensibilité aux bêta-lactamines des streptocoques 
des groupes A, B, C et G est déduite de la sensibilité à la 
pénicilline. 
*-- : Test de sensibilité non recommandé car l'espèce n’est 
pas une cible de ce médicament. 
Des isolats peuvent être rapportés comme R sans test 
préalable. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces ; il est donc utile de disposer d’information sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé lorsque l'intérêt 
du médicament dans certains types d'infections peut 
être mis en cause du fait du niveau de la prévalence de 
la résistance locale. 

La liste suivante listant les pathogènes a été établie à 

partir de l'expérience clinique et des recommandations 

thérapeutiques. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram positif : Enterococcus faecalis®, 
Staphylococcus aureus (souches sensibles à la méti- 
cilline)®, Staphylococcus spp (souches sensibles à 
la méticilline) y compris Staphylococcus epidermi- 
dis, Streptococcus agalactiae (groupe B), groupe de 
Streptococcus milleri (S. anginosus, S. constellatus 
et S. intermedius), Streptococcus pneumoniae, Strep- 
tococcus pyogenes (groupe A). 

- Aérobies à Gram négatif : Citrobacter freundii, Citro- 
bacter koseri, Enterobacter aerogenes, Enterobacter 
cloacae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, 
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Morga- 
nella morganii, Neisseria meningitidis, Proteus mira- 
bilis, Proteus vulgaris, Serratia marcescens. 

- Anaérobies à Gram positif : Clostridium perfringens, 
Peptoniphilus asaccharolyticus, Peptostreptococcus 
spp (incluant P. micros, P. anaerobius, P. magnus). 

- Anaérobies à Gram négatif : Bacteroides caccae, 
groupe des Bacteroides fragilis, Prevotella bivia, Pre- 
votella disiens. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance 

acquise > 10 %) : 

- Aérobies à Gram positif : Enterococcus faecium®®. 

- Aérobies à Gram négatif : Acinetobacter spp, Burkhol- 
deria cepacia, Pseudomonas aeruginosa. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram négatif : Stenotrophomonas malto- 
philia, Legionella spp. 

- Autres micro-organismes : Chlamydophila pneumo- 
niae, Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetii, Myco- 
plasma pneumoniae. 

a) Espèces présentant une sensibilité naturellement inter- 

médiaire. 

b) Tous les staphylocoques résistants à la méticilline sont 

résistants au méropénème. 

c) Taux de résistance > 50 % dans un ou plusieurs pays 

de l'UE. 

Morve et mélioïdose : 

L'utilisation du méropénème chez l'homme est basée 

sur les données de sensibilité in vitro pour B. mallei et 

B. pseudomallei et sur des données limitées chez 

l'homme. Les médecins traitants devront se référer 

aux recommandations nationales et/ou internationales 
concernant le traitement de la morve et de la mélioïdose. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez les sujets sains, la demi-vie plasmatique moyenne 
est d'environ 1 heure ; le volume moyen de distribution 
est d'environ 0,25 l/kg (11-27 I) et la clairance moyenne 
est de 287 ml/min à 250 mg, diminuant à 205 ml/min à 
2 g. Des doses de 500, 1000 et 2000 mg perfusées en 
30 minutes donnent des valeurs de Cmax moyennes 
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d'environ 23, 49 et 115 ug/ml respectivement ; les 
valeurs d'ASC correspondantes ont été de 39,3 ; 62,3 
et 153 ug x h/ml. Après perfusion pendant 5 minutes, 
les valeurs de Cmax sont de 52 et 112 ug/ml après 
administration de doses de 500 et 1000 mg, respecti- 
vement. Lorsque plusieurs doses sont administrées à 
8 heures d'intervalle à des sujets dont la fonction rénale 
est normale, il n'y a pas d’accumulation du méropé- 
nème. 

Une étude portant sur 12 patients auxquels ont été 
administrés 1000 mg de méropénème toutes les 8 heu- 
res après une intervention chirurgicale pour infections 
intra-abdominales a montré que la Cmax et la demi-vie 
étaient comparables à celles observées chez les sujets 
normaux, mais que le volume de distribution était plus 
important (27 |). 

Distribution : 

La liaison moyenne du méropénème aux protéines 
plasmatiques a été d'environ 2 % et était indépen- 
dante de la concentration. Après administration rapide 
(5 minutes ou moins), la pharmacocinétique est biexpo- 
nentielle mais ceci est moins net après une perfusion 
de 30 minutes. Il a été montré que le méropénème 
pénètre bien dans plusieurs liquides et tissus de l’orga- 
nisme, notamment les poumons, les sécrétions bron- 
chiques, la bile, le liquide céphalorachidien, les tissus 
gynécologiques, la peau, les fascia, les muscles et les 
exsudats péritonéaux. 

Biotransformation : 

Le méropénème est métabolisé par hydrolyse du noyau 
bêtalactame générant un métabolite inactif sur le plan 
microbiologique. In vitro, le méropénème est moins sen- 
sible à hydrolyse par la déshydropeptidase-l (DHP-I) 
humaine comparé à l'imipénème et il n’est donc pas 
nécessaire de coadministrer un inhibiteur de la DHP-I. 
Elimination : 

Le méropénème est principalement excrété sous forme 
inchangée par les reins ; environ 70 % (50-75 %) de la 
dose est excrétée sous forme inchangée en 12 heures. 
Vingt huit pour cent (28 %) supplémentaires ont été 
retrouvés sous la forme du métabolite microbiologique- 
ment inactif. L’élimination fécale représente seulement 
environ 2 % de la dose. La clairance rénale mesurée et 
l'effet du probénécide montrent que le méropénème 
subit une filtration et une sécrétion tubulaire. 
Insuffisance rénale : 

L'insuffisance rénale aboutit à une élévation de ASC 
plasmatique et un allongement de la demi-vie du méro- 
pénème. L’ASC augmente de 2,4 chez les patients avec 
une insuffisance modérée (CICr 33-74 ml/min), de 5 
chez les patients avec une insuffisance sévère (CICr 
4-23 ml/min) et de 10 chezles patients sous hémodialyse 
(CICr < 2 ml/min) comparativement aux sujets sains 
(CICr > 80 ml/min). L'ASC du métabolite à noyau ouvert 
microbiologiquement inactif a aussi été considérable- 
ment augmentée chez les patients présentant une 
insuffisance rénale. Une adaptation de la posologie est 
recommandée chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale modérée et sévère (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Le méropénème est éliminé par hémodialyse avec une 
clairance durant la séance d’hémodialyse d'environ 
4 fois supérieure à celle des patients anuriques. 
Insuffisance hépatique : 

Une étude chez des patients présentant une cirrhose 
alcoolique ne montre aucun effet de la pathologie 
hépatique sur la pharmacocinétique du méropénème 
après administration de doses répétées. 

Patients adultes : 

A fonction rénale équivalente, les études de pharmaco- 
cinétique réalisées chez des patients n’ont montré 
aucune différence pharmacocinétique significative par 
rapport aux sujets sains. Un modèle de population déve- 
loppé à partir des données obtenues chez 79 patients 
atteints d'infection intra-abdominale ou de pneumonie 
a montré une dépendance du volume central vis-à-vis 
du poids et de la clairance vis-à-vis de la clairance de 
la créatinine et de l’âge. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique, chez les nourrissons et les 
enfants atteints d'infection, à des doses de 10, 20 et 
40 mg/kg, a montré des valeurs de Cmax proches de 
celles observées chez les adultes après administration 
de doses de 500, 1000 et 2000 mg respectivement. La 
comparaison a montré une pharmacocinétique cohé- 
rente entre les doses et les demi-vies similaires à celles 
observées chez les adultes, chez tous les enfants sauf 
les sujets les plus jeunes (< 6 mois : tZ = 1,6 heure). 
Les valeurs moyennes de clairance du méropénème ont 
été de 5,8 ml/min/kg (6-12 ans), 6,2 ml/min/kg (2-5 ans), 
5,3 ml/min/kg (6-23 mois) et 4,3 ml/min/kg (2-5 mois). 
Environ 60 % de la dose est excrété dans l'urine en 
12 heures, sous forme de méropénème et 12 % est 
excrété sous forme du métabolite. Les concentrations 
de méropénème dans le LCR d'enfants atteints de 
méningite correspondent à environ 20 % des concen- 
trations plasmatiques, mais on observe une variabilité 
interindividuelle significative. 

La pharmacocinétique du méropénème chez les 
nouveau-nés nécessitant un traitement anti-infectieux 
a mis en évidence une clairance plus élevée chez les 
nouveau-nés plus âgés ou d’un âge gestationnel plus 
élevé, avec une demi-vie moyenne globale de 2,9 heu- 
res. Une simulation de Monte Carlo basée sur un modèle 
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de pharmacocinétique de population a montré qu’un 
schéma de doses de 20 mg/kg toutes les 8 heures 
entraînait un T > CMI de 60 % pour P. aeruginosa chez 
95 % des nouveau-nés prématurés et chez 91 % des 
nouveau-nés à terme. 

Sujets âgés : 

Les études de pharmacocinétique réalisées chez des 
sujets âgés en bonne santé (65-80 ans) ont montré une 
diminution de la clairance plasmatique corrélée à une 
diminution de la clairance de la créatinine liée à l’âge et 
une diminution moins importante de la clairance non 
rénale. Aucune adaptation posologique n’est nécessaire 
chez les patients âgés, sauf en cas d'insuffisance rénale 
modérée à sévère (cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La DLso du méropénème en IV chez les rongeurs est 
supérieure à 2000 mg/kg. 

Les études réalisées sur l’animal montrent que les reins 
tolèrent bien le méropénème. Des études réalisées chez 
la souris et chez le chien montrent des lésions des 
tubules rénaux aux doses de 2000 mg/kg et plus après 
une administration unique, et chez les singes à une dose 
de 500 mg/kg dans une étude de 7 jours. 

Le méropénème est généralement bien toléré par le 
système nerveux central. Des effets ont été observés 
dans des études de toxicité aiguë chez les rongeurs à 
des doses supérieures à 1000 mg/kg. 

Au cours d’études de doses répétées de 6 mois, les 
effets observés sont mineurs, incluant une diminution 
des paramètres érythrocytaires chez les chiens. 
Aucun potentiel mutagène n’a été mis en évidence dans 
les tests conventionnels de génotoxicité, les études de 
reprotoxicité n’ont montré aucun effet sur la reproduc- 
tion et sur le développement du fœtus (tératogénicité) 
chez les rats jusqu'à une dose de 750 mg/kg et chez 
les singes jusqu’à 360 mg/kg. 

Des études de toxicité juvénile ont montré un profil de 
tolérance similaire à celui des études conduites chez 
l’adulte. La formulation intraveineuse du méropénème 
est bien tolérée chez l'animal. 

Le métabolite du méropénème a montré le même profil 
de toxicité que celui de la molécule mère au cours des 
études menées sur l’animal. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après reconstitution : 

- Administration d'injection intraveineuse par bolus : 
Une solution pour une injection par bolus est préparée 
en diluant le médicament dans de l’eau pour prépa- 
ration injectable pour obtenir une concentration finale 
de 50 mg/ml. 

La stabilité physicochimique de la solution reconsti- 
tuée pour une injection par bolus a été démontrée 
pendant 3 heures à température ne dépassant pas 
25° C ou 12 heures au réfrigérateur (entre 2° C et 
8° ©). 

Toutefois, d’un point de vue microbiologique, même 
si l’on élimine le risque d’une contamination bacté- 
rienne lors de louverture, la reconstitution et la 
dilution, le produit doit être utilisé immédiatement. 
En cas d'utilisation non immédiate, les durées et les 
conditions de conservation relèvent de la seule res- 
ponsabilité de l'utilisateur. 

Administration par perfusion intraveineuse : 

Une solution pour perfusion est préparée en diluant 
le médicament dans soit une solution de chlorure de 
sodium à 0,9 % pour perfusion, soit une solution de 
glucose à 5 % (dextrose) pour perfusion afin d'obtenir 
une concentration finale de 1 à 20 mg /ml. 

La stabilité physicochimique de la solution pour per- 
fusion reconstituée en utilisant une solution de chlo- 
rure de sodium à 0,9 % pour perfusion a été démon- 
trée pendant 3 heures à température ne dépassant 
pas 25°C ou 24 heures au réfrigérateur (entre 2° C et 
8 ©). 

Toutefois, d’un point de vue microbiologique, même 
si l’on élimine le risque d’une contamination bacté- 
rienne lors de louverture, la reconstitution et la 
dilution, le produit doit être utilisé immédiatement. 
En cas d'utilisation non immédiate, les durées et les 
conditions de conservation relèvent de la seule res- 
ponsabilité de l'utilisateur. 

La solution reconstituée de ce médicament dans une 
solution de glucose à 5 % (dextrose) doit être utilisée 
immédiatement. 

Les solutions reconstituées ne doivent pas être congelées. 
PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Injection : 

Le méropénème pour une injection par bolus intravei- 
neux doit être reconstitué avec de l’eau pour préparation 
injectable. 

Perfusion : 

Pour une perfusion intraveineuse, les flacons de méro- 
pénème peuvent être directement reconstitués avec du 
chlorure de sodium à 0,9 % ou des solutions de glucose 
à 5 % (dextrose) pour perfusion. 

Chaque flacon est à usage unique. 

Utiliser des techniques aseptiques standard pour la 
préparation et l'administration de la solution. 

Agiter la solution avant emploi. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 














PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400938783063 (1997, RCP rév 22.06.17). 

Prix : 233,05 € (10 flacons). 

Remb Séc soc à 65 % dans la seule indication « Trai- 
tement des infections bronchopulmonaires dues à Pseu- 
domonas aeruginosa et/ou Burkholderia cepacia asso- 
ciées à la mucoviscidose ». 

Agréé aux collectivités chez l'adulte et l'enfant de plus 
de 3 mois pour les indications : infections bronchopul- 
monaires en cas de mucoviscidose, épisodes fébriles 
chez les patients neutropéniques dont l’origine bacté- 
rienne est suspectée ; et chez l'adulte pour les indica- 
tions : pneumonies sévères, y compris les pneumonies 
acquises à l'hôpital et sous ventilation mécanique, 
infections intra-abdominales compliquées. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





MESTACINE voie orale 
minocycline 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Infectiologie, Parasitologie / Cyclines 





MESTINON ® LP 


bromure de pyridostigmine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à libération prolongée à 180 mg (rond, de 
couleur gris jaune et moucheté, avec une barre de 
cassure) : Boîte de 50, sous plaquette. 


COMPOSITION p cp 
Bromure de pyridostigmine 180 mg 


Excipients : cire de carnauba, silice colloïdale hydratée, 
stéarate de magnésium, phosphate de calcium, zéine. 


[Pc] INDICATIONS 
Myasthénie grave non équilibrée avec la forme à libé- 
ration immédiate. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La dose et la fréquence quotidienne des prises dépen- 
dant de la sévérité de la maladie et de la réponse du 
patient au traitement, la posologie doit être adaptée aux 
besoins individuels de chaque patient. 

La dose habituellement utilisée est de 1 à 2 comprimés 
par jour. 

Pour assurer une couverture thérapeutique sur ensem- 
ble du nycthémère, les comprimés de MESTINON LP 
180 mg peuvent être associés à la prise de comprimés 
de MESTINON 60 mg. 

Population pédiatrique : 

MESTINON LP 180 mg n’est pas recommandée chez 
l’enfant de moins de 15 ans. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Asthme. 

- Maladie de Parkinson. 

- Obstruction mécanique des voies digestives et uri- 
naires. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Une prudence extrême est requise en cas d'adminis- 

tration de MESTINON chez des patients présentant des 

maladies obstructives respiratoires telles qu'un asthme 
bronchique et des bronchopneumopathies chroniques 
obstructives (BPCO). 

A utiliser avec précaution en cas de : 

- bronchite spasmodique ; 

- insuffisance cardiaque, d’arythmies telles que brady- 
cardie et bloc auriculo-ventriculaire (les patients âgés 
pouvant être plus susceptibles aux dysrythmies que 
les sujets jeunes) ; 

- occlusion récente d’une artère coronaire ; 
- hypotension ; 
- vagotonie ; 
- ulcère gastro-duodénal ; 
- épilepsie ou parkinsonisme ; 
- hyperthyroïdisme. 
En cas d'insuffisance rénale, il peut être nécessaire de 
réduire la posologie dans les cas sévères. 
Il est important de tenir compte de la possibilité de 
survenue d’une « crise cholinergique » due à un sur- 
dosage de bromure de pyridostigmine, et de la distin- 
guer de la « crise myasthénique » liée à une exacerbation 
de la maladie. Ces deux crises se caractérisent par une 
grande faiblesse musculaire mais sont traitées de 
manière différente (voir rubrique « Surdosage »). En 
raison du diagnostic différentiel parfois difficile entre 
une crise myasthénique et un surdosage en bromure 
de pyridostigmine, en cas de doute, le malade doit être 
transféré en centre spécialisé. 


[PC] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

+ Fingolimod : 

Potentialisation des effets bradycardisants pouvant 
avoir des conséquences fatales. 

Surveillance clinique et ECG pendant les 24 heures 
suivant la première dose. 




















Associations faisant l’objet de précautions 
d’emploi : 

+ Bêta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque : 
Risque de bradycardie excessive (addition des effets 
bradycardisants). 

Surveillance clinique et biologique régulière, notam- 
ment en début d’association. 

+ Médicaments susceptibles de donner des torsa- 
des de pointes : 

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique. 
Associations à prendre en compte : 

+ Médicaments atropiniques (imipraminiques, 
neuroleptiques phénothiaziniques, antispasmodi- 
ques, certains antihistaminiques H1...) : 

Outre la possible diminution de l'effet thérapeutique 
des médicaments atropiniques, l'interruption brutale du 
traitement atropinique expose au risque de dévoiler 
alors les effets muscariniques du parasympathomimé- 
tique avec symptomatologie de type « crise choliner- 
gique », pouvant se manifester notamment par des 
convulsions. 

+ Autres médicaments anticholinestérasiques (don- 
nés dans la maladie d'Alzheimer) : 

Risque d’addition des effets indésirables de type choli- 
nergique, notamment digestifs. 

+ Pilocarpine : 

Risque d'addition des effets indésirables cholinergi- 
ques, notamment digestifs et risque de bradycardie 
excessive (addition des effets bradycardisants). 

+ Suxaméthonium : 

Risque d’allongement du bloc moteur, majoré en cas 
de déficit partiel en pseudocholinestérase. 

+ Autres bradycardisants : 

Risque de bradycardie excessive (addition des effets). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Chez l'animal, les résultats des études ne sont pas 
concluants. 

Dans l'espèce humaine, on ne dispose d'aucune étude 
épidémiologique. Cependant, à ce jour, aucune malfor- 
mation particulière na été notée sur les séries de 
femmes traitées en cours de grossesse. 

Allaitement : 

Le passage dans le lait n’est pas connu. 

Fertilité : 

Aucun effet de MESTINON LP n’a pu être démontré sur 
a fertilité des animaux mâles et femelles. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le myosis et les troubles d’accommodation potentiel- 
ement dus au bromure de pyridostigmine ou à un 
traitement inadéquat de la myasthénie peuvent affecter 
’acuité visuelle et par conséquent les capacités de 
réaction lors de la conduite ou l’utilisation de machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 


Effets muscariniques : crampes abdominales, nausées 
et vomissements, diarrhées, hypersalivation, augmen- 
tation des sécrétions bronchiques, péristaltiques et 
acrymales, bradycardie, myosis. 

Effets nicotiniques : crampes musculaires, fascicu- 
ations, soubresauts musculaires et faiblesse muscu- 
aire. 

Ces effets indésirables disparaissent en général en 
diminuant la posologie. 

Dans les cas les plus sévères, il est possible d'injecter 
par voie sous cutanée ou intramusculaire du sulfate 
d’atropine. 

Les effets indésirables sont classés par système organe 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), inconnue 
{ne peut être estimé à partir des données disponibles). 
Les effets indésirables suivants ont été observés : 
Affections oculaires : 

Fréquence inconnue : myosis, augmentation de la 
sécrétion lacrymale, troubles de l’accommodation. 
Affections cardiaques : 

Fréquence inconnue : arythmie (incluant bradycardie, 
tachycardie, blocs auriculo-ventriculaires), syncope et 
hypotension (voir rubrique « Surdosage »). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 
nales : 

Fréquence inconnue : augmentation de la sécrétion 
bronchique, bronchospasmes. 

Affections gastro-intestinales : 

Fréquence inconnue : nausées, vomissement, diarrhée, 
crampes abdominales, augmentation du péristaltisme, 
augmentation de la salivation. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Rare : rash (disparaissant habituellement peu après 
l'arrêt du traitement). 

Fréquence inconnue : hyperhidrose. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 
Fréquence inconnue : augmentation de la faiblesse 
musculaire, fasciculation, tremblement et crampes 
musculaires ou hypotonie musculaire (voir rubrique 
« Surdosage »). 

Affections du rein et des voies urinaires : 
Fréquence inconnue : incontinence urinaire. 

Ces symptômes pouvant révéler une crise choliner- 
gique, le médecin devra en être tenu informé immédia- 
tement afin de clarifier le diagnostic (voir rubrique 
« Surdosage »). 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptomatologie : sueurs, nausées, vomissements, 
hypersalivation, bradycardie, réactions syncopales, 
myosis, crampes abdominales, fasciculations et sou- 
bresauts musculaires, diarrhée, augmentation du péris- 
taltisme, augmentation des sécrétions bronchiques, 
hyperhidrose. 

Dansles cas particulièrement sévères, il peut se produire 
une importante fatigabilité musculaire qui, touchant les 
muscles respiratoires, peut déclencher une apnée et 
entraîner une anoxie cérébrale. 

Une hypotension pouvant aller jusqu'à un collapsus 
cardio-vasculaire, une bradyarythmie, ou même un arrêt 
cardiaque peuvent survenir. 

Les effets sur le système nerveux central peuvent inclure 
une agitation, confusion, dysarthrie, nervosité, irritation, 
des hallucinations visuelles. 

Une ventilation artificielle doit être mise en place si la 
respiration est sévèrement déprimée. Le sulfate d’atro- 
pine à la dose de 1 à 2 mg par voie intraveineuse est un 
antidote aux effets muscariniques. Les doses peuvent 
être répétées toutes les 5 à 30 minutes si besoin. 

Le diagnostic de crise cholinergique par surdosage en 
bromure de pyridostigmine nécessite l’arrêt immédiat 
de tout médicament anticholinestérasique et l’utilisation 
du sulfate d’atropine. Une assistance respiratoire peut 
être nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antimyasthénique, 
code ATC : N07AA02. 

Parasympathomimétique, inhibiteur des cholinestéra- 
ses, la pyridostigmine prolonge et augmente les effets 
muscariniques et nicotiniques de l’acétylcholine. 

Elle augmente l'intensité et le rythme des contractions 
des fibres musculaires lisses (action péristaltigène). Elle 
améliore (au cours de la myasthénie) la force des 
contractions des muscles striés (action anti-myasthé- 
nique) en favorisant la transmission de l'influx nerveux. 
Le délai d'action de la pyridostigmine est d'environ 
2 heures et sa durée d'action de 6 à 8 heures. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Per os, la pyridostigmine est faiblement absorbée. 
Elle est métabolisée en dérivés inactifs dont l'élimination 
se fait principalement par voie rénale. 

La demi-vie plasmatique est d'environ 4 à 6 heures. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à une tempé- 
rature ne dépassant pas 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930017586 (2015, RCP rév 20.07.17). 
Prix : 115,20 € (50 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 
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MÉTALYSE ® 


ténectéplase 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable IV à 10 000 U : 
Flacon de poudre (blanche à blanchâtre) de 20 ml 
+ seringue préremplie de 10 ml de solvant, avec 
adaptateur stérile et aiguille stérile à usage unique. 

La préparation reconstituée est une solution claire, allant 
de l’incolore au jaune pâle. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Ténectéplase (DCI) * ............... 10 000 U** (50 mg) 


Excipients : L-arginine, acide phosphorique, polysor- 
bate 20. 

Solvant : eau ppi. 

1 ml de solution reconstituée contient 1000 unités (5 mg) 
de ténectéplase. 

* Le ténectéplase est un activateur fibrino-spécifique du 
plasminogène produit par la technique de l'ADN recombi- 
nant dans une lignée cellulaire d’ovaire de hamster chinois. 
* L'activité du ténectéplase est exprimée en unités (U) par 
rapport à une substance de référence spécifique du ténec- 
téplase. Ces unités ne sont pas comparables aux unités 
utilisées pour les autres thrombolytiques. 


DC] INDICATIONS 

Métalyse est un traitement thrombolytique indiqué chez 
’adulte en cas de suspicion d’infarctus du myocarde 
avec, soit persistance d’un sus-décalage du segment 
ST, soit un bloc de branche gauche récent, dans les 
6 heures suivant l'apparition des symptômes d'infarctus 
aigu du myocarde. 

















[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Métalyse doit être utilisé par des médecins familiarisés 
avec l’utilisation des traitements thrombolytiques et 
ayant à leur disposition les moyens de surveillance 
adéquats. 

Le traitement par Métalyse doit être instauré le plus tôt 
possible après le début des symptômes. 

La dose de Métalyse est à ajuster en fonction du poids 
corporel et ne peut excéder 10 000 unités (50 mg de 
ténectéplase). Le volume nécessaire à l'administration 
de la dose correcte peut être calculé au moyen du 
tableau ci-dessous : 





























Poids Volume de 
corporel du | Ténectéplase | Ténectéplase | la solution 
patient en kg (U) (mg) reconstituée 

(P) (m) 

P<60 6000 30 6 
60 < P<70 7000 35 7 
70 <P<80 8000 40 8 
80 < P<90 9000 45 9 

P >90 10000 50 10 
Pour une explication détaillée : cf Modalités manipulation/élimination 











Sujets âgés (>75 ans) : 
Métalyse doit être administré avec précaution chez les 
sujets âgés (>75 ans) en raison d’un risque hémor- 
ragique plus élevé (voir l'information sur les hémorragies 
en rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi et sur 
l'étude STREAM en rubrique Pharmacodynamie). 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Métalyse chez les enfants 
(âgés de moins de 18 ans) n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
La dose requise doit être administrée sous forme d'un 
bolus intraveineux unique, en 10 secondes environ. 
Métalyse peut être administré par une tubulure veineuse 
préexistante si celle-ci est utilisée pour l'administration 
d’une solution de chlorure de sodium à 0,9 %. 
Métalyse est incompatible avec les solutés glucosés. 
Aucun autre médicament ne doit être mélangé à la 
solution injectable. 
Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 
TRAITEMENTS ASSOCIÉS : 
En association aux antiagrégants plaquettaires et aux 
anticoagulants, le traitement antithrombotique doit être 
administré conformément aux recommandations théra- 
peutiques validées actuelles pour la prise en charge des 
patients présentant un infarctus du myocarde avec 
sus-décalage du segment ST. 

Pour l'intervention coronarienne, cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi. 

L’héparine non fractionnée et l’énoxaparine ont été 

utilisées comme traitement antithrombotique en asso- 

ciation à Métalyse dans des études cliniques. 

L'administration d'acide acétylsalicylique doit être ins- 

taurée dès que possible après l'apparition des symp- 

tômes et poursuivie à vie, sauf indication contraire. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Métalyse ne doit pas être administré aux patients ayant 

des antécédents de réaction anaphylactique (mettant 

en jeu le pronostic vital) à l’un des constituants (c’est- 
à-dire au ténectéplase ou à l’un des excipients) ou à la 
gentamicine (résidu du processus de fabrication présent 

à l’état de traces). Si le traitement par Métalyse est 

néanmoins considéré comme nécessaire, l'équipement 

médical de réanimation doit être immédiatement dispo- 
nible en cas de besoin. 

En outre, le traitement thrombolytique étant associé à 

un risque accru de saignement, Métalyse est contre- 

indiqué dans les cas suivants : 

- Accidents hémorragiques significatifs, actuels ou au 
cours des 6 derniers mois. 

- Traitement par des anticoagulants oraux à dose 
efficace, par exemple warfarine sodique (INR > 1,3) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, sous-rubri- 
que « Hémorragies »). 

- Tout antécédent de lésion du système nerveux central 
(par exemple : néoplasie, anévrisme, intervention 
chirurgicale intracérébrale ou intrarachidienne). 

- Diathèse hémorragique connue. 

- Hypertension artérielle sévère non contrôlée. 

- Intervention chirurgicale majeure, biopsie d’un organe 
parenchymateux ou traumatisme significatif au cours 
des 2 derniers mois (y compris tout traumatisme 
associé à l’infarctus du myocarde en cours). 

- Traumatisme crânien récent. 

- Réanimation cardiopulmonaire prolongée (> 2 minu- 
tes) au cours des 15 derniers jours. 

- Péricardite aiguë ou endocardite bactérienne 
subaiguë. 

- Pancréatite aiguë. 

- Altération significative de la fonction hépatique, y 
compris insuffisance hépatique, cirrhose, hyperten- 
sion portale (varices œsophagiennes) et hépatite évo- 
lutive. 

- Ulcère gastroduodénal évolutif. 

- Anévrisme artériel ou malformation artérielle ou vei- 
neuse connue. 

- Néoplasie associée à une majoration du risque hémor- 
ragique. 








- Tout antécédent connu d'accident vasculaire cérébral 
hémorragique ou d'accident vasculaire cérébral d'ori- 
gine inconnue. 

- Antécédent connu d'accident vasculaire cérébral 
ischémique ou d'accident ischémique transitoire au 
cours des 6 derniers mois. 

- Démence. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Intervention coronarienne : 
Si une intervention coronaire percutanée (ICP) primaire 
est planifiée conformément aux recommandations thé- 
rapeutiques applicables en vigueur, le ténectéplase ne 
doit pas être administré (cf Pharmacodynamie, étude 
ASSENT-4). 
Les patients ne pouvant subir une ICP primaire dans 
l'heure suivant le premier contact médical conformé- 
ment aux recommandations thérapeutiques et recevant 
du ténectéplase comme traitement de recanalisation 
coronaire primaire doivent être transférés sans délai 
dans un centre de cardiologie interventionnelle afin 
qu'une angiographie soit faite et que l'intervention 
coronarienne additionnelle soit réalisée dans les temps : 
dans les 6 à 24 heures, ou plus tôt si indiqué d’un 
point de vue médical (cf Pharmacodynamie, « étude 
STREAM >). 
Hémorragies : 
Les hémorragies sont les complications les plus fré- 
quentes associées à l’utilisation du ténectéplase. 
L’héparinothérapie associée peut contribuer à la surve- 
nue d'hémorragies. Le traitement par le ténectéplase 
entraîne une lyse de la fibrine et peut conduire à des 
saignements au niveau des sites de prélèvement san- 
guin récents. En conséquence, une surveillance étroite 
de tous les sites de saignement potentiels est nécessaire 
en cas de traitement thrombolytique (y compris au 
niveau des sites d'insertion de cathéters, sites de 
ponction veineuse ou artérielle, sites de dénudation ou 
d'insertion d’une aiguille). L'utilisation de cathéters rigi- 
des, les injections intramusculaires et toute manipulation 
du patient non essentielle doivent être évitées lors du 
traitement par le ténectéplase. 
Des hémorragies ont été observées, le plus souvent au 
site d'injection et, de façon occasionnelle, des hémor- 
ragies urogénitales ou des gingivorragies. 
En cas d'hémorragie sévère, en particulier cérébrale, 
l'héparinothérapie concomitante doit être immédiate- 
ment interrompue. Il y a lieu d'envisager l'administration 
de protamine si de l’héparine a été administrée dans 
les 4 heures précédant le début de l’hémorragie. Chez 
les quelques patients ne répondant pas à ces mesures 
conservatives, une transfusion de produits sanguins 
peut être indiquée. La transfusion de cryoprécipités, de 
plasma frais congelé ou de plaquettes doit être envisa- 
gée, en surveillant les paramètres cliniques et biolo- 
giques après chaque administration. 

Le taux de fibrinogène à atteindre en cas de perfusion 

de cryoprécipités est de 1 g/l. 

Les antifibrinolytiques constituent la dernière alternative 

thérapeutique. 

Les risques liés à l’utilisation du ténectéplase peuvent 

être accrus dans les situations suivantes et nécessitent 

une évaluation approfondie du rapport bénéfice/risque : 

- Pression artérielle systolique > 160 mm Hg. 

- Maladie cérébrovasculaire. 

- Hémorragie digestive ou urogénitale récente (au cours 
des 10 derniers jours). 

- Forte suspicion de thrombus du cœur gauche, par 
exemple sténose mitrale avec fibrillation auriculaire. 

- Toute injection intramusculaire récente connue (dans 
les 48 heures précédentes). 

- Patient âgé de plus de 75 ans. 

- Poids corporel inférieur à 60 kg. 

- Patients recevant un anticoagulant par voie orale : 
l’utilisation de Métalyse peut être envisagée lorsque 
la dose ou le délai depuis la dernière prise du 
traitement anticoagulant rend peu probable un effet 
résiduel et si le(s) test(s) approprié(s) de l’activité 
anticoagulante du/des produit(s) concerné(s) ne mon- 
tre(nt) pas d'activité cliniquement significative sur le 
système de la coagulation [par exemple un INR < 1,3 
pour les antagonistes de la vitamine K ou, pour les 
autres anticoagulants oraux, un résultat aux test(s) 
approprié(s) ne dépassant pas la limite supérieure à 
la normale]. 

Arythmies : 

La thrombolyse peut entraîner des arythmies liées à la 

reperfusion coronaire. En cas de traitement par le 

ténectéplase, il est recommandé de disposer de moyens 
thérapeutiques antiarythmiques pour le traitement des 
bradycardies et/ou des tachyarythmies ventriculaires 

(pace-maker, défibrillateur). 

Antagonistes des récepteurs GP Ilb/llla : 

L'administration concomitante d’antagonistes des 

récepteurs GP Ilb/Illa augmente le risque hémorragique. 

Hypersensibilité/réadministration : 

Aucune formation prolongée d'anticorps dirigés contre 

le ténectéplase n'a été observée après traitement. 

Néanmoins, il n'existe pas de données systématiques 

sur la réadministration du ténectéplase. Il convient de 

faire preuve de prudence en cas d’administration de 
ténectéplase à des personnes présentant une hyper- 
sensibilité connue (autre qu'une réaction anaphylac- 

tique) à la substance active, à l’un des excipients ou à 

la gentamicine (résidu du processus de fabrication). 

En cas de réaction anaphylactoïde, l'injection doit être 

immédiatement interrompue et le traitement approprié 





doit être instauré. Dans tous les cas, le ténectéplase ne 
doit pas être réadministré avant d’avoir mesuré les 
facteurs hématologiques tels que le fibrinogène, le 
plasminogène ou l’alpha-2-antiplasmine. 

Population pédiatrique : 

Métalyse n’est pas recommandé chez l'enfant (en des- 
sous de 18 ans) compte tenu du manque de données 
concernant la sécurité et l'efficacité. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude formelle d'interaction entre le ténecté- 
plase et les médicaments habituellement administrés 
chez les patients atteints d’infarctus du myocarde n’a 
été menée. Toutefois, l'analyse des données recueillies 
chez plus de 12 000 patients traités au cours des 
phases |, Il et III n’a révélé aucune interaction clini- 
quement notable lors de l'administration du ténecté- 
plase avec les produits habituellement utilisés dans le 
traitement de l’infarctus du myocarde. 

Les produits agissant sur la coagulation ou ceux modi- 
fiant les fonctions plaquettaires (par exemple la ticlopi- 
dine, le clopidogrel ou les HBPM) sont susceptibles 
d'accroître le risque hémorragique en cas d'adminis- 
tration avant, pendant ou après un traitement par le 
ténectéplase. 

L'administration concomitante d’antagonistes des 
récepteurs GP Ilb/Illa augmente le risque hémorragique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il y a peu de données disponibles sur l’utilisation de 
Metalyse chez la femme enceinte. 

Les résultats des études non cliniques menées avec le 
ténectéplase ont mis en évidence la survenue d’hémor- 
ragie pouvant conduire à une mortalité maternelle en 
raison de l’activité pharmacologique connue du principe 
actif et, dans quelques cas, à un avortement et une 
résorption du fœtus (ces effets ont seulement été 
observés lors de l'administration de doses réitérées). 
Le ténectéplase n’est pas considéré comme étant 
tératogène (cf Sécurité préclinique). 

En cas d’infarctus du myocarde survenant pendant la 
grossesse, les bénéfices du traitement doivent être 
évalués au regard des risques potentiels encourus. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant le passage du 
ténectéplase dans le lait maternel. L’allaitement mater- 
nel doit être évité au cours des 24 premières heures 
suivant le traitement thrombolytique. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée clinique ou étude non clinique sur la 
fertilité n’est disponible avec le ténectéplase (Métalyse). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Les hémorragies sont des effets indésirables très fré- 
quemment associés à l’utilisation du ténectéplase. 
Elles sont principalement superficielles et situées au 
point d'injection. Des ecchymoses ont été fréquemment 
observées ; elles ne nécessitent habituellement aucun 
traitement particulier. Des cas de décès et de handicap 
permanent ont été rapportés chez des patients ayant eu 
un accident vasculaire cérébral (notamment des hémor- 
ragies intracrâniennes) et d’autres épisodes hémor- 
ragiques graves. 

Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables cités ci-dessous sont présentés 

par fréquence et par classe de systèmes d'organes. Les 

groupes de fréquence sont définis selon la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10); fréquent 

(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000) ; fré- 

quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

- Fréquence des effets indésirables par classe de sys- 

tèmes d'organes : 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions anaphylactoïdes (y compris érup- 
tion cutanée, urticaire, bronchospasme, œdème 
laryngé). 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : hémorragies intracrâniennes (telles 
que hémorragie cérébrale, hématome cérébral, acci- 
dent vasculaire cérébral hémorragique, transforma- 
tion hémorragique d’un accident vasculaire cérébral, 
hématome intracrânien, hémorragie sous-arachnoï- 
dienne), incluant les symptômes associés tels que 
somnolence, aphasie, hémiparésie, convulsions. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : hémorragie oculaire. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : arythmies de reperfusion (telles 
que : asystole, rythme idioventriculaire accéléré, 
arythmie, extrasystoles, fibrillation auriculaire, bloc 
auriculoventriculaire [du 1° degré jusqu’au bloc 
complet], bradycardie, tachycardie, arythmie ventri- 
culaire, fibrillation ventriculaire, tachycardie ventri- 
culaire) se produisant selon une relation chronolo- 
gique proche avec le traitement par ténectéplase. 
Les arythmies de reperfusion peuvent entraîner un 
arrêt cardiaque, menacer le pronostic vital et néces- 
siter l’utilisation de traitements antiarythmiques 
classiques. 

- Rare : hémorragie péricardique. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : hémorragies. 

- Rare : embolie (embolisation thrombotique). 








Q 











Q 














1773 - MÉTA 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : épistaxis. 

- Rare : hémorragie pulmonaire. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : hémorragie gastro-intestinale (telle que 
hémorragie gastrique, hémorragie ulcéreuse gastri- 
que, hémorragie rectale, hématémèse, méléna, 
hémorragie buccale). 

- Peu fréquent : hémorragie rétropéritonéale (telle 
qu'hématome rétropéritonéal). 

- Fréquence indéterminée : nausées, vomissements. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : ecchymoses. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : hémorragie génito-urinaire (telle que 
hématurie, hémorragie des voies urinaires). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : hémorragie au site d'injection, hémor- 
ragie aux points de ponction. 

Investigations : 

- Rare : diminution de la pression artérielle. 

- Fréquence indéterminée : augmentation de la tem- 
pérature corporelle. 

Lésions, intoxications et complications liées aux pro- 

cédures : 

- Fréquence indéterminée : embolie graisseuse pou- 
vant avoir des conséquences sur les organes 
concernés. 

Comme avec les autres agents thrombolytiques, les 

événements suivants ont été rapportés suite à l'infarctus 

du myocarde et/ou au traitement thrombolytique : 

- Très fréquemment (> 1/10) : hypotension, troubles 
de la fréquence et du rythme cardiaque, angor. 

- Fréquemment (> 1/100, < 1/10) : récidive d'ischémie 
myocardique, insuffisance cardiaque, infarctus du 
myocarde, choc cardiogénique, péricardite, œdème 
pulmonaire. 

- Peu fréquemment (> 1/1000, < 1/100) : arrêt cardia- 
que, insuffisance de la valve mitrale, effusion péricar- 
dique, thrombose veineuse, tamponnade cardiaque, 
rupture myocardique. 

- Rarement (> 1/10 000, < 1/1000) : embolie pulmo- 
naire. 

Ces effets cardiovasculaires peuvent mettre en jeu le 

pronostic vital et entraîner le décès. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage, le risque d’hémorragie peut être 
accru. En cas de survenue d’une hémorragie sévère et 
prolongée, un traitement substitutif (plasma, plaquettes) 
peut être envisagé. Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : BO1AD11). 
Mécanisme d'action : 

Le ténectéplase est une protéine recombinante fibrino- 
spécifique de l’activateur tissulaire du plasminogène. Il 
dérive du t-PA endogène par des modifications inter- 
venues au niveau de trois sites de sa structure protéique. 
II se fixe sur le composant fibrineux du thrombus (caillot 
sanguin) et transforme sélectivement le plasminogène 
lié au thrombus en plasmine, laquelle dégrade la matrice 
fibrineuse du thrombus. Par rapport au t-PA endogène, 
le ténectéplase possède une plus grande spécificité 
pour la fibrine et une plus grande résistance à l'inacti- 
vation par son inhibiteur endogène (PAI-1). 

Effets pharmacodynamiques : 

Après l'administration de ténectéplase, une augmen- 
tation dose-dépendante de la consommation d'alpha- 
2-antiplasmine (inhibiteur soluble de la plasmine) a été 
observée, se traduisant par une augmentation du taux 
de synthèse systémique de la plasmine. Cette manifes- 
tation traduit logiquement l'effet attendu après activation 
du plasminogène. Au cours des études comparatives, 
des diminutions de moins de 15 % du taux de fibrino- 
gène et de moins de 25 % du taux de plasminogène 
ont été observées chez les sujets traités à la dose 
maximale de ténectéplase (10 000 U correspondant à 
50 mg), alors que les sujets traités par l'altéplase 
présentaient des baisses de près de 50 % des taux de 
fibrinogène et de plasminogène. Aucune formation clini- 
quement notable d'anticorps n’a été détectée à 30 jours. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Les données relatives aux taux de perméabilité, collec- 
tées au cours des essais angiographiques de phases | 
et Il, suggèrent que l'efficacité du ténectéplase admi- 
nistré sous la forme d’un bolus intraveineux unique pour 
dissoudre les thrombi artériels liés à linfarctus du 
myocarde est dose-dépendante. 

ASSENT-2 : 

Au cours d’une étude de mortalité à large échelle sur 
près de 17 000 patients (ASSENT-2), le ténectéplase a 
montré une efficacité clinique équivalente à l’altéplase 
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en termes de réduction de la mortalité (6,2 % pour les 
deux traitements à 30 jours ; la limite supérieure de l'IC 
95 % pour le risque relatif est : 1,124). L'incidence des 
saignements autres que d'origine intracrânienne a été 
significativement plus faible dans le groupe ténectéplase 
(26,4 % contre 28,9 %, p = 0,0003). Cette différence 
s’est traduite par une baisse significative du nombre de 
patients transfusés (4,3 % contre 5,5 %, p = 0,0002). 
L’incidence des hémorragies intracrâniennes a été de 
0,93 % pour le groupe ténectéplase et de 0,94 % pour 
le groupe altéplase. 

Les données de perméabilité coronaire et des données 
cliniques restreintes ont montré que des patients pré- 
sentant un infarctus du myocarde aigu ont été traités 
avec succès plus de 6 heures après le début des 
symptômes. 

ASSENT-4 : 

L'étude ASSENT-4 PCI, effectuée chez 4000 patients 
présentant un infarctus du myocarde massif, avait pour 
objectif de montrer si un prétraitement par ténectéplase 
associé à un bolus unique d’héparine non fractionnée 
pouvant atteindre 4000 UI, administré avant la réalisation 
d’une intervention coronarienne percutanée (ICP) pri- 
maire programmée dans un délai de 60 à 180 minutes, 
permettait d'obtenir de meilleurs résultats que l’ICP 
primaire seule. 

L’essai a été arrêté prématurément, après la randomi- 
sation de 1667 patients, en raison d’un taux de mortalité 
numériquement plus élevé dans le groupe ICP + ténec- 
téplase. L'incidence des événements constitutifs du 
critère principal d'évaluation, un critère composite 
comprenant le décès ou un choc cardiogénique ou une 
insuffisance cardiaque congestive dans un délai de 
90 jours, a été significativement plus élevée dans le 
groupe recevant le traitement exploratoire, à savoir 
ténectéplase suivi immédiatement d’une ICP classique : 
18,6 % (151/810) contre 13,4 % (110/819) dans le 
groupe ICP seule, p = 0,0045. Cette différence signifi- 
cative entre les groupes, pour le critère principal d’éva- 
luation à 90 jours, était déjà présente en intrahospitalier 
et à 30 jours. 

Tous les événements constitutifs du critère d'évaluation 
clinique composite étaient numériquement favorables 
au protocole ICP seul : décès 6,7 % versus 4,9 %, p 
= 0,14 ; choc cardiogénique 6,3 % versus 4,8 %, p 
=0,19; insuffisance cardiaque congestive 12,0 % versus 
9,2 %, p = 0,06. 

Les critères secondaires (récidive d’infarctus et nouvelle 
revascularisation du vaisseau concerné) étaient signifi- 
cativement augmentés dans le groupe prétraité par 
ténectéplase : récidive d’infarctus 6,1 % versus 3,7 %, 
p = 0,0279 ; nouvelle revascularisation du vaisseau cible 
6,6 % versus 3,4 %, p = 0,0041. 

Les événements indésirables suivants étaient plus fré- 
quents en cas d'administration de ténectéplase avant 
l'ICP : hémorragie intracrânienne 1 % versus 0 %, p 
= 0,0037 ; accident vasculaire cérébral 1,8 % versus 
0 %, p < 0,0001 ; saignements majeurs 5,6 % versus 
4,4%, p=0,3118 ; saignements mineurs 25,3 % versus 
19,0 %, p = 0,0021 ; transfusions sanguines 6,2 % 
versus 4,2 %, p = 0,0873 ; occlusion aiguë d’un vaisseau 
1,9 % versus 0,1 %, p = 0,0001. 

Étude STREAM : 

L'étude STREAM a été conçue pour évaluer l'efficacité 
etla tolérance d’une stratégie pharmaco-invasive versus 
une stratégie d’ICP primaire standard dans les 3 heures 
suivant la survenue des symptômes chez des patients 
présentant un infarctus du myocarde aigu avec sus- 
décalage du segment ST et ne pouvant subir une ICP 
primaire dans l'heure suivant le premier contact médical. 
La stratégie pharmaco-invasive consistait en un traite- 
ment fibrinolytique précoce avec ténectéplase en bolus 
associé à un traitement antiagrégant plaquettaire et un 
traitement anticoagulant suivi par une angiographie 
dans les 6 à 24 heures ou une intervention coronarienne 
de sauvetage. 

La population de l'étude comprenait 1892 patients 
randomisés par IVRS (Interactive Voice Response Sys- 
tem). Le critère primaire d'évaluation, un critère compo- 
site comprenant le décès ou un choc cardiogénique ou 
une insuffisance cardiaque congestive ou unré-infarctus 
survenant dans les 30 jours, a été atteint chez 12,4% 
(116/939) des patients du bras pharmaco-invasif versus 
14,8% (135/943) des patients du bras ICP primaire 
(risque relatif de 0,86 [0,68 à 1,09)). 

Chaque composant du critère primaire composite 
d'évaluation de la stratégie pharmaco-invasive par rap- 
port à l'ICP primaire a été observé respectivement avec 
les fréquences suivantes : 











Stratégie ICP Primaire p 
pharmaco-inva- (n=948) 
sive 
(n=944) 
Critère composite : 
décès, choc 
cardiogénique, 
RER 116/939 135/943 
insuffisance à a 0,21 
cardiaque (12,4 %) (14,3 %) 
congestive, 
ré-infarctus 
- Mortalité 
toutes causes 43/939 42/946 
confondues (4,6 %) 44%) 0,88 
- Choc 41/939 56/944 
cardiogénique 44%) (6,9 %) 0,13 




















- Insuffisance 
cardiaque 57/939 72/943 
congestive (6,1 %) (7,6 %) 0,18 
- Ré-infarctus 23/938 21/944 
(2,5 %) (2,2 %) 0,74 
Mortalité cardiaque a A 0,92 





L’incidence observée des hémorragies majeures et 
mineures autres qu’intracrâniennes a été similaire dans 
les deux groupes : 











Stratégie ICP Primaire p 
pharmaco-inva- (n=948) 
sive 

(n=944) 
Hémorragie majeure 61/939 45/944 011 
nonintracrânienne (6,5 %) (4,8%) i 
Hémorragie mineure 205/939 191/944 040 
nonintracrânienne (21,8 %) (20,2 %) : 














Incidence des accidents vasculaires cérébraux totaux 
et hémorragies intracrâniennes : 
Stratégie ICP Primaire p 
pharmaco-inva- (n=948) 
sive 
(n=944) 
Accident vasculaire 
à 15/939 5/946 
cérébral total (tout 0,03* 
typo) (1,6%) (0,5 %) 
- Hémorragie 9/939 2/946 0,04** 
intracrânienne (0,96 %) (0,21 %) | 
- Hémorragie 
intracränienne 
après 
l'amendement 4/747 2/758 045 
auprotocole (0,5 %) (0,3%) i 


diminuantla dose 
demoitiéchezles 
patients > 75ans 

















* Les incidences dans les deux groupes sont celles atten- 
dues chez les patients présentant un infarctus aigu du 
myocarde avec élévation du segment ST traités par fibrino- 
lytiques ou ICP primaire (comme observé dans les études 
antérieures). 

* L’incidence dans le groupe pharmaco-invasif est telle 
qu’attendue pour la fibrinolyse avec le ténectéplase (comme 
observé dans des études antérieures). 

Après une réduction de dose de ténectéplase de moitié 
chez les patients > 75 ans, aucune hémorragie intra- 
crânienne n’a été observée (0 sur 97 patients) (IC à 
95 % : 0,0 à 3,7) versus 8,1 % (3 sur 37 patients) (IC à 
95 % : 1,7 à 21,9) avant la réduction de dose. Les limites 
de l'intervalle de confiance des incidences observées 
avant et après la réduction de dose se chevauchent. 
Chez les patients > 75 ans, l'incidence observée du 
critère primaire composite d'efficacité pour la stratégie 
pharmaco-invasive et ICP primaire a été la suivante : 
avant la réduction de dose 11/37 (29,7 %) (IC à 95 % : 
15,9 à 47,0) versus 10/32 (31,3 %) (IC à 95 % : 16,1 à 
50,0) ; après réduction de dose : 25/97 (25,8 %) (IC à 
95 % : 17,4 à 35,7) versus 25/88 (24,8 %) (IC à 95 % : 
19,3 à 39,0). Dans les deux groupes, les limites de 
l'intervalle de confiance des incidences observées avant 
et après la réduction de dose se chevauchent. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

Le ténectéplase est une protéine recombinante, admi- 
nistrée par voie intraveineuse, qui active le plasmi- 
nogène. 

Après l'administration d’un bolus intraveineux de 30 mg 
de ténectéplase chez les patients atteints d’un infarc- 
tus du myocarde aigu, la concentration plasmatique 
estimée de ténectéplase était initialement de 
6,45 + 3,60 ug/ml (moyenne + écart-type). La phase 
de distribution représentait 31 % + 22% à 
69 % + 15 % (moyenne + écart-type) de laire sous la 
courbe totale après administration de doses allant de 5 
à 50 mg. 

Des études menées chez le rat avec le ténectéplase 
radiomarqué ont permis d'obtenir des données sur sa 
distribution tissulaire. Le foie est l'organe principal de 
distribution du ténectéplase. La liaison du ténectéplase 
aux protéines plasmatiques chez l'homme n'a pas été 
étudiée. Le temps de présence moyen dans le corps 
était d'environ 1 h et le volume de distribution moyen 
(+ écart-type) à l’état d'équilibre variait de 6,3 + 2 L à 
15+7L. 

Biotransformation : 

Le ténectéplase est éliminé de la circulation après liaison 
à des récepteurs hépatiques spécifiques, et catabolisé 
en peptides de petite taille. Sa liaison aux récepteurs 
hépatiques est toutefois plus faible que celle du t-PA 
endogène, ce qui entraîne une demi-vie plus longue. 
Élimination : 

Après un bolus intraveineux unique de ténectéplase 
chez des patients à la phase aiguë de l'infarctus du 
myocarde, la clairance plasmatique de l’antigène du 
ténectéplase suit un profil biphasique. Dans la fourchette 
des doses thérapeutiques, la clairance du ténectéplase 
n'est pas dose-dépendante. La demi-vie initiale, domi- 
nante, est de 24 min + 5,5 (moyenne + écart-type), ce 
qui correspond à 5 fois la valeur de la demi-vie du t-PA 
endogène. La demi-vie terminale est de 129 min + 87 
et la clairance plasmatique de 119 ml/min + 49. 

La clairance du ténectéplase augmente de façon modé- 
rée avec l'accroissement pondéral et diminue légère- 








ment avec l’âge. Elle est en général plus faible chez la 
femme que chez l'homme, mais cette différence peut 
s'expliquer par un poids corporel généralement plus 
faible chez la femme. 

Linéarité/non-linéarité : 

L'analyse de la linéarité de la dose en fonction de l'aire 
sous la courbe a suggéré que le ténectéplase présentait 
une pharmacocinétique non linéaire dans l'intervalle de 
doses étudié, soit 5 à 50 mg. 

Insuffisance rénale et hépatique : 

Étant donné que le ténectéplase est éliminé par voie 
hépatique, il n’est pas attendu qu’une atteinte rénale ait 
une incidence sur sa pharmacocinétique. Ceci est éga- 
ement appuyé par les données chez l'animal. Cepen- 
dant, l'effet d'une atteinte rénale ou hépatique sur la 
pharmacocinétique du ténectéplase chez l’homme n’a 
pas été spécifiquement étudié. En conséquence, il 
n'existe pas de recommandation particulière pour 
‘adaptation de la dose de ténectéplase chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique et d'insuffisance rénale 
sévère. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration intraveineuse de doses uniques chez 
e rat, le lapin et le chien n’a entraîné que des altérations 
dose-dépendantes et réversibles des paramètres de la 
coagulation, avec hémorragies locales au site d'injec- 
tion. Celles-ci ont été considérées comme des consé- 
quences des effets pharmacodynamiques du ténecté- 
plase. Les études de toxicité chronique chez le rat et le 
chien ont confirmé ces résultats, mais la formation 
d'anticorps dirigés contre le ténectéplase, protéine 
modifiée d’origine humaine, responsables de réactions 
anaphylactiques, a limité la durée de ces études à deux 
semaines. 

Les données de pharmacotoxicologie chez le singe 
cynomolgus ont mis en évidence des réductions de la 
pression artérielle suivies de modifications des tracés 
ECG, mais ces effets ont été observés après des doses 
considérablement supérieures à celles utilisées en cli- 
nique. 

Compte tenu de l'indication et de l'administration unique 
de ténectéplase prévue chez l’homme, les études de 
toxicité sur la reproduction se sont limitées à une espèce 
sensible, le lapin. Le ténectéplase a induit des avorte- 
ments au cours de la période embryonnaire inter- 
médiaire. Lorsque le ténectéplase était administré au 
cours de la période embryonnaire intermédiaire ou 
tardive, des saignements vaginaux ont été observés 
chezles mères le jour suivant la première administration. 
Des décès ont été observés 1 à 2 jours plus tard. Aucune 
donnée sur la période fœtale n’est disponible. 

Il n'y a pas lieu de s'attendre à un quelconque potentiel 
mutagène ou carcinogène avec cette classe de protéi- 
nes recombinantes, aussi les études de génotoxicité et 
de carcinogénicité ne sont pas nécessaires. L'adminis- 
tration intraveineuse, intra-artérielle ou paraveineuse de 
a formulation finale de ténectéplase n’a été associée à 
aucune irritation locale vasculaire. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Métalyse est incompatible avec les solutés glucosés 
pour perfusion. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

Dans le conditionnement commercialisé : 2 ans. 
Après reconstitution : dans les conditions d'utilisation, 
es études ont montré que la solution reconstituée reste 
stable sur le plan physicochimique pendant 24 heures 
à une température comprise entre 2 et 8 °C, et pendant 
8 heures à 30 °C. 

D'un point de vue microbiologique, il est recommandé 
d'utiliser la solution immédiatement après sa reconsti- 
tution. En cas d'utilisation non immédiate, le délai effectif 
avant utilisation et les conditions de conservation sont 
sous la responsabilité de l'utilisateur ; ils ne doivent 
normalement pas excéder 24 heures à 2-8 °C. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 30 °C. A conserver dans l'emballage extérieur d'ori- 
gine. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Métalyse doit être reconstitué en ajoutant le volume 
total d’eau pour préparations injectables de la seringue 
préremplie à la poudre lyophilisée contenue dans le 
flacon. 

Déterminer la dose de Métalyse adaptée au poids du 
patient à traiter : 
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rocs corpora NSure Ténectéplase | Ténectéplase 

dupatient | dela solution i i i 
enkg(P) | reconstituée (ml) g 
P<60 6 6000 30 
60 < P<70 7 7000 35 
70 < P<80 8 8000 40 
80 < P<90 9 9000 45 
P >90 10 10000 50 























- Vérifier que le bouchon du flacon est intact. 

- Enlever l’opercule de type flip-off du flacon. 

- Enlever le bouchon de la seringue, puis la visser 
immédiatement sur l'adaptateur. Enfoncer la pointe 
de l'adaptateur après l'avoir positionnée au centre du 
bouchon du flacon. 

- injecter l’eau pour préparations injectables de la 
seringue dans le flacon en appuyant doucement sur 
le piston pour éviter la formation de mousse. 





- Reconstituer la solution en agitant doucement avec 
un mouvement circulaire. 

- La solution reconstituée doit être incolore à jaune pâle 
et limpide. Vérifier l'absence de particules en suspen- 
sion avant d'injecter la solution. 

- Juste avant l'administration, retourner le flacon en 
laissant la seringue en place ; la seringue se trouve 
maintenant sous le flacon. 

- Prélever dans la seringue le volume approprié de 
solution reconstituée de Métalyse, en fonction du 
poids du patient. 

- Détacher la seringue de l’adaptateur. 

- Administrer Métalyse par voie intraveineuse en 
10 secondes environ. Ne pas administrer à l’aide 
d’une tubulure contenant une solution de glucose. 

- Détruire toute solution non utilisée. 

La solution peut également être reconstituée au moyen 

de l'aiguille fournie. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l'usage hospitalier et à l'usage en situation 
d'urgence selon l’article R 5121-96 du code de la Santé 
publique. 

AMM EU /1/00/169/006 ; CIP 3400956492602 (2001, 

RCP rév 25.09.14). 
Collect. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d’urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 








MÉTÉOXANE © 
siméticone, phloroglucinol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (blanche) : Boîtes de 30 et de 60. 
COMPOSITION p gélule 
Siméticone 125 mg 
Phloroglucinol hydrati 80 mg 





Excipients : silice colloïdale anhydre (Aerosil 200 et 380), 
talc, cellulose microcristalline, hydrogénophosphate de 
calcium. Enveloppe de la gélule : gélatine, anhydride 
sulfureux, dioxyde de titane (E 171). 


DC] INDICATIONS 


Traitement d'appoint des manifestations fonctionnelles 
intestinales, notamment avec météorisme et diarrhée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Avaler avec un peu d’eau 2 gélules 3 fois par jour, avant 
es repas ou au moment des douleurs. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 


Antécédent de réaction allergique ou intolérance au 
phloroglucinol, à la siméticone ou à l’un des excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'association de phloroglucinol avec des antalgiques 
majeurs tels que la morphine ou ses dérivés doit être 
évitée en raison de leur effet spasmogène. 


DC| INTERACTIONS 
Les données disponibles à ce jour ne laissent pas supposer 
existence d'interactions cliniquement significatives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données animales n'ont rapporté aucun effet 
embryotoxique ou tératogène avec le phloroglucinol. 
Cependant, en l’absence de données cliniques humai- 
nes, il convient par prudence d'éviter l'administration 
du phloroglucinol pendant les 3 premiers mois de la 
grossesse. 

La siméticone est utilisable sans risque durant la gros- 
sesse. 

Compte tenu de ces données, éviter l'administration de 
ce médicament pendant les 3 premiers mois de la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence d'étude, il convient d'éviter l'administration 
de ce médicament pendant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de réactions allergiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiflatulent associé à 
un antispasmodique non atropinique (A : appareil digestif 
et métabolisme). 

La siméticone crée un film protecteur et exerce un effet 
antiflatulent. 

Le phloroglucinol exerce une action antispasmodique. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939240121 (2009, RCP rév 24.08.17) 30 gél. 
3400930669334 (1996, RCP rév 24.08.17) 60 gél. 
Prix : 3,14 € (60 gélules). 
Remb Séc soc à 15 %. 
Boîte de 30 gélules : Non remb Séc soc. 
ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 
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METHERGIN voie orale 
méthylergométrine 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Ocytociques 


MÉTHERGIN © 


0,2 mg/1 ml solution injectable 
méthylergométrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable : Ampoule de 1 ml, boîte de 3. 
Modèle hospitalier : Boîte de 10. 
COMPOSITION 
Méthylergométrine (DCI) maléate 
soit en méthylergométrine : 0,15 mg/amp) 

Excipients : acide maléique, chlorure de sodium, eau 


ppi, anhydride carbonique. 
Excipient à effet notoire : chlorure de sodium (sodium). 


[De] INDICATIONS 

En obstétrique : 

Prise en charge de la délivrance en cas d'urgence 
obstétricale : hémorragie de la délivrance et du post- 
partum, après césarienne, après curetage et interruption 
de grossesse par aspiration ou curetage ; subinvolution 
ou atonie de l'utérus, après expulsion de l'enfant. 

En cardiologie : 

L'utilisation par voie intraveineuse est exceptionnelle et 
strictement réservée à la réalisation du test au Méthergin 
en milieu cardiologique spécialisé (cf Pharmacodyna- 
mie). 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

En obstétrique : 

Voie intramusculaire exclusive (cf Contre-indications). 
La posologie est de 1 ampoule de 1 ml (0,2 mg). 

En cas de césarienne : la posologie est de 1 ampoule 
de 1 ml (à 0,2 mg), après extraction de l'enfant. 

En cardiologie : 

Voie intraveineuse exclusive. 

Le test au Méthergin utilise des protocoles standardisés. 
La dose unitaire usuelle varie de 0,05 à 0,40 mg. 

La dose doit être administrée lentement sur une durée 
d’au moins 60 secondes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale et/ou hépatique : 

Méthergin doit être utilisé avec précaution en cas 
d'insuffisance hépatique ou rénale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

Méthergin est contre-indiqué : 

-en cas d’hypersensibilité à la substance active (la 
méthylergométrine) ou à d’autres dérivés de l’ergot 
de seigle ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition ; 

- en cas d'état infectieux sévère ; 

- en association à la clarithromycine, à l’érythromycine, 
à la télithromycine, à l'itraconazole, au kétoconazole, 
au posaconazole, au voriconazole, aux inhibiteurs de 
protéases boostés par ritonavir, au nelfinavir, au 
sulprostone, au bocéprévir, au cobicistat et au téla- 
prévir (cf Interactions) ; 

- en association aux triptans (cf Interactions). 

En obstétrique, Méthergin est contre-indiqué : 

- par voie intraveineuse et par voie intramyométriale ; 

- pendant la grossesse et au cours du travail (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement) ; 

- en cas de prééclampsie ou d'éclampsie ; 

- dans les hémorragies après interruption de grossesse 
obtenue par méthode médicale (avec ou sans geste 
chirurgical), en l'absence de données sur l'associa- 
tion ; 

- en cas d’hypertension artérielle sévère ; 

- en cas d’affections vasculaires oblitérantes (y compris 
l'insuffisance coronaire). 

En cardiologie, le test au Méthergin pratiqué par voie IV 

est contre-indiqué : 

- en cas d’hypertension artérielle sévère non contrôlée ; 

- en cas de lésions coronaires sévères (lésion du tronc 

commun de la coronaire gauche, lésions tritroncu- 

laires sévères) ; 


p ampoule 
0,2 mg 














- en cas de lésions coronaires instables (phase aiguë 
d’un infarctus du myocarde : 7 premiers jours, angor 
instable : dernière crise < 7 jours, aspect coronaro- 
graphique évocateur de thrombose). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Recommandations générales concernant l’administra- 
tion : 
L'administration doit se faire sous contrôle tensionnel 
strict. 
En obstétrique : 
- la prise en charge médicamenteuse lors de la déli- 
vrance doit se faire sous surveillance obstétricale ; 
-lors d’une présentation anormale, de l'épaule par 
exemple, Méthergin ne doit pas être administré avant 
le dégagement complet de l'enfant, et, en cas de 
grossesse multiple, avant le dégagement du dernier 
enfant. 

En cardiologie : 

- l'administration intraveineuse doit être faite lentement 
et ne doit pas durer moins de 60 secondes ; 

- l'administration par voie intra ou périartérielle doit être 
évitée ; 

- la surveillance clinique et électrique prolongée est 
recommandée en cas de test positif. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Hypertension artérielle et insuffisance rénale ou hépa- 

tique : 

Méthergin doit être utilisé avec précaution en cas 

d'insuffisance hépatique ou rénale, d’hypertension arté- 

rielle légère ou modérée (une hypertension artérielle 

sévère constitue une contre-indication ; cf Contre- 

indications). 

Coronaropathie/facteurs de risque vasculaire : 

Les patients souffrant d’une maladie coronarienne ou 

présentant des facteurs de risque vasculaire (tabagisme, 

obésité, diabète, taux élevé de cholestérol) sont plus 

susceptibles de développer une ischémie ou un infarctus 

du myocarde liés aux vasospasmes induits par la 

méthylergométrine (cf Effets indésirables). 

Autres : 

Méthergin doit être utilisé avec précaution en cas 

d'association avec l’ocytocine et les prostaglandines, 

en raison d’une potentialisation possible du pouvoir 

utérotonique de Méthergin. 

Les anesthésiques généraux par inhalation diminuent le 

pouvoir utérotonique de Méthergin. 

Des administrations accidentelles chez le nouveau-né 

ont été rapportées. Dans ces cas de surdosage acci- 

dentel, des symptômes tels qu'une détresse respi- 

ratoire, une cyanose, une oligurie ont été observés. Des 

cas d’encéphalopathie associés à des symptômes tels 

qu'irritabilité et léthargie ainsi que des convulsions ont 

également été rapportés. Le traitement doit être sympto- 

matique ; pour les cas les plus graves, une assistance 

respiratoire et cardiovasculaire a été nécessaire. L'issue 

peut être fatale en l'absence de traitement approprié 

(cf Surdosage). 

Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

En cardiologie (cf Pharmacodynamie). 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 

est inférieur à 23 mg (ou 1 mmol) pour une dose 

maximale journalière de 2 ampoules de 1 ml, c'est-à-dire 

«sans sodium ». 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La méthylergométrine (alcaloïde de l’ergot de seigle) est 

un substrat du cytochrome CYP3A4. 

Contre-indiquées : 

- Clarithromycine, érythromycine, télithromycine : ris- 
que de vasoconstriction coronaire ou des extrémités 
(ergotisme), ou de poussées hypertensives. 

- Itraconazole, kétoconazole, posaconazole, voricona- 
zole : risque de vasoconstriction coronaire ou des 
extrémités (ergotisme), ou de poussées hypertensives. 

- Inhibiteurs de protéases boostées par ritonavir : ris- 
que de vasoconstriction coronaire ou des extrémités 
(ergotisme), ou de poussées hypertensives. 

- Nelfinavir : risque de vasoconstriction coronaire ou 
des extrémités (ergotisme), ou de poussées hyper- 
tensives. 

- Bocéprévir, télaprévir : risque de vasoconstriction 
coronaire ou des extrémités (ergotisme), ou de pous- 
sées hypertensives. 

- Cobicistat : risque de vasoconstriction coronaire ou 
des extrémités (ergotisme), ou de poussées hyper- 
tensives. 

- Triptans : risque d’hypertension artérielle, de vaso- 
constriction artérielle coronaire. Respecter un délai 
de 6 à 24 heures, selon le triptan, entre la prise de 
celui-ci et celle de l’alcaloïde ergoté . 

- Sulprostone : risque de vasoconstriction coronaire 
pouvant être fatale. 

Déconseillées : 

- Crizotinib : risque de majoration de la toxicité de la 
méthylergométrine par diminution de son métabo- 
lisme et/ou augmentation de sa biodisponibilité par 
le crizotinib. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride) : risque de vaso- 
constriction et/ou de poussées hypertensives. 

- Sympathomimétiques alpha (voies orale et/ou nasale) 

et sympathomimétiques indirects : risque de vaso- 

constriction et/ou de poussées hypertensives. 

















DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 

’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 

suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 

malformatif ou fœtotoxique de la méthylergométrine 
orsqu'’elle est administrée pendant la grossesse. 

En raison de ses effets ocytociques et vasocons- 

tricteurs, ce médicament est contre-indiqué : 

- au cours de la grossesse ; 

-au cours du travail, et jusqu’au dégagement de 
l'épaule postérieure dans les présentations céphali- 
ques ; 

- dans les présentations du siège et autres présen- 
tations anormales, jusqu'au dégagement complet de 
l'enfant ; 

- en cas de grossesse multiple, avant la naissance du 
dernier enfant ; 

- en cas de toxémie gravidique (pré-éclampsie, éclamp- 
sie). 

ALLAITEMENT : 

La méthylergométrine passe dans le lait maternel mais 

la dose que reçoit l'enfant via le lait est faible (cf Pharma- 

codynamie). L’allaitement est possible aux doses préco- 
nisées, et pendant une durée de traitement n’excédant 
pas trois jours (la méthylergométrine peut inhiber la 
lactation). Le médicament sera pris juste après une 
tétée. Des effets indésirables ont été rapportés chez 
des nouveau-nés et nourrissons allaités par une mère 
traitée par Méthergin, notamment tachycardie, vomis- 
sements, diarrhée, agitation, réversibles dans la plupart 
des cas à l'arrêt du traitement. En cas d'apparition de 
symptômes, le traitement devra alors être interrompu. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le maléate de méthylergométrine peut être à l'origine 
de vertiges et de convulsions. Aussi des précautions 
sont à prendre lors de la conduite de véhicules ou 
utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont rapportés dans le tableau 1, 
classés selon la classification MedDRA par système 
organe (puis par ordre de fréquence décroissante). 
Chaque effet indésirable est classé par fréquence 
selon la convention suivante (CIOMS III) : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000). 
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au sein de la population générale (dont la taille n’est 
pas mesurable), il n'est pas possible d'en évaluer 
correctement la fréquence qui est donc considérée 
comme étant « inconnue ». Les effets indésirables sont 
rapportés selon la classification MedDRA par système- 
organe. 

Affections du système nerveux : 

Paresthésie. 

Affections cardiaques : 

Fibrillation ventriculaire, tachycardie ventriculaire, 
angine de poitrine, bloc auriculoventriculaire. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les signes d'intoxication sont essentiellement : nau- 
sées, vomissements, engourdissement, hypertension 
ou hypotension, vasoconstriction des extrémités (four- 
millements, douleur), dépression respiratoire, convul- 
sions, coma. 

Traitement : 

Un traitement symptomatique doit être entrepris sous 
surveillance étroite des fonctions cardiovasculaire et 
respiratoire. Des benzodiazépines peuvent être utilisées 
si une sédation est requise. Dans les cas d'artérios- 
pasme sévère, des vasodilatateurs puissants doivent 
être administrés en milieu spécialisé. 

Erreurs médicamenteuses (expositions accidentelles 
chez le nouveau-né) : 

Des administrations accidentelles chez le nouveau-né 
ont été rapportées. Dans ces cas de surdosage acci- 
dentel, des symptômes tels qu'une détresse respi- 
ratoire, une cyanose, une oligurie ont été observés. Des 
cas d’encéphalopathie associés à des symptômes tels 
qu'irritabilité et léthargie ainsi que des convulsions ont 
également été rapportés. Le traitement doit être sympto- 
matique ; pour les cas les plus graves, une assistance 
respiratoire et cardiovasculaire a été nécessaire. Des 
cas d’issue fatale ont été rapportés en l'absence de 
traitement approprié (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Classes de systèmes d'organes standards MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Trèsrare Réactions anaphylactiques 


etanaphylactoïdes 





Affections du système nerveux central 











Fréquent Céphalées 
Peufréquent | Sensations vertigineuses, convulsions 
Trèsrare Hallucinations, confusion mentale, coma 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 
































Trèsrare Acouphènes 

Affections cardiaques 

Peufréquent |Douleurthoracique 

Rare Bradycardie, tachycardie, palpitations 

Trèsrare infarctus du myocarde, 
spasme coronaire 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypertension 

Peufréquent | Hypotension 

Rare Vasoconstriction, vasospasme, 
spasme artériel 

Trèsrare Thrombophlébite, 


accident vasculaire cérébral 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsrare Congestion nasale 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent |Nausées, vomissements 





Trèsrare Diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruptions cutanées 





Peufréquent |Hyperhydrose 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsrare Spasmes musculaires 





[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Ocytocique (code 
ATC : G02AB01 ; G : système génito-urinaire et hormo- 
nes sexuelles). 

Mécanisme d’action : 

La méthylergométrine, dérivé semi-synthétique de 
l'ergométrine, possède essentiellement une activité uté- 
rotonique puissante. 

Le maximum de l'action utérotonique est atteint 2 à 
5 minutes après injection intramusculaire. Cette action 
dure de 4 à 6 heures. 

La méthylergométrine agit directement sur le muscle 
lisse de l'utérus et augmente le tonus de base, la 
fréquence et l'amplitude des contractions. Comparés 
aux autres alcaloïdes de l’ergot de seigle, ses effets sur 
les systèmes cardiovasculaire et nerveux central sont 
moins prononcés. 

Pharmacodynamie : 

L'activité utérotonique puissante et sélective de la 
méthylergométrine résulte de son schéma d’action spé- 
cifique comme agoniste et antagoniste partiel des 
récepteurs sérotoninergiques, dopaminergiques et 
alpha-adrénergiques. 

La méthylergométrine possède également une activité 
vasoconstrictrice artérielle liée à la stimulation des 
récepteurs sérotoninergiques et/ou alpha-adrénergi- 
ques. 

Cette propriété n'intervient qu'à des doses supérieures 
aux doses utérotoniques et permet la réalisation du test 
au Méthergin en milieu cardiologique spécialisé dans 
le but de : 

- dépister une vasomotricité coronaire anormale ; 

- Surveiller un angor spastique connu ; 

- évaluer l'efficacité d’un traitement antispastique. 

La pratique du test au Méthergin est réservée aux 
structures disposant d’une salle de coronarographie 
et de cardiologie interventionnelle, où la pratique de 
l’angioplastie est habituelle et rapidement réalisable. 
Le test ne sera jamais répété quand, lors du premier 
déclenchement, le spasme n'aura pas été levé par 
administration d’un dérivé nitré ou d’un antagoniste 
calcique type dihydropyridine. 

Les complications graves du test au Méthergin (infarc- 
tus du myocarde et troubles du rythme sévères) sont 
exceptionnelles si les contre-indications absolues du 
test sont respectées (cf Contre-indications). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 





Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 





Douleurs abdominales 
(causées parles contractions utérines) 


Fréquent 














Autres effets indésirables issus de la littérature et de 
notifications spontanées postérieures à la commer- 
cialisation (fréquence inconnue) : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés après 
la commercialisation de Méthergin, sous la forme de 
notifications spontanées ou de cas rapportés dans la 
littérature. Ces effets ayant été signalés spontanément 





L'action de Méthergin se manifeste 2 à 5 minutes après 
une injection intramusculaire ; elle se maintient pendant 
4 à 6 heures. 

Absorption : 

Des études réalisées chez des femmes volontaires 
saines à jeun ont montré que, après injection intramus- 
culaire de 0,2 mg, la Cmax est de 5918 pg/ml + 1952 
et le Tmax de 0,41 heure + 0,21. 

Après injection intramusculaire, la quantité absorbée est 
d'environ 25 % supérieure à celle obtenue après admi- 
nistration orale. 
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Distribution : 

Après administration intraveineuse, la distribution de la 
méthylergométrine vers les tissus est très rapide (en 
moins de 2 à 3 minutes). Le volume de distribution 
apparent chez des femmes volontaires saines est de 
56,1 litres + 17,0. Le passage à travers la barrière 
céphalorachidienne n'est pas connu. 
Biotransformation : 

La méthylergométrine est fortement métabolisée par le 
foie. Les études in vitro ont montré que les deux 
principales voies métaboliques sont la N-déméthylation 
et l'hydroxylation du noyau aromatique. 

Élimination : 

Chez des femmes volontaires saines, après adminis- 
tration orale, la clairance plasmatique est de 
14,4 Vh + 4,5 et la demi-vie moyenne d'élimination de 
3,29 heures + 1,31. 

La méthylergométrine est rapidement éliminée. Sa demi- 
vie est de 0,5 à 2 heures. La principale voie d'élimination 
est la voie biliaire. 

La méthylergométrine est également excrétée dans le 
lait maternel. Le rapport entre la concentration dans le 
lait et la concentration plasmatique est de 0,18 + 0,03 
une heure après l'administration orale de 250 ug de 
méthylergométrine. La demi-vie de la méthylergomé- 
trine dans le lait est de 2,3 + 0,3 h. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration unique par voie IV, les DLso chez 
la souris, le rat, le lapin et le cobaye ont été respecti- 
vement de 85, 23, 2 et 45 mg/kg. 

Les effets chroniques, mutagènes, cancérigènes ou sur 
le développement embryo-fœtal de Méthergin n’ont pas 
été déterminés. 

Aucune étude n’a été effectuée chez l'animal pour 
déterminer la toxicité de la méthylergométrine sur la 
fertilité et la reproduction. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur entre +2°C et +8°C. 
Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400930669624 (1952/95, RCP rév 28.01.16) 3 amp. 
3400956219711 (1952/95, RCP rév 28.01.16) 10 amp. 

Prix : 1,40 € (3 ampoules). 

Remb Séc soc à 65 %. 

Modèle hospitalier : Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 











MÉTHOTREXATE BELLON ® 


comprimé 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 2,5 mg : Flacon de 20. 
COMPOSITION p cp 
Méthotrexate (DCI) ..ssssssssessssssssrisressssreseee 2,5 mg 


Excipients : amidon de blé, silice colloïdale hydratée, 

stéarate de magnésium. 

[PS] INDICATIONS 

- Leucémies aiguës lymphoblastiques : traitement 
d'entretien. 

- Polyarthrite rhumatoïde active. 

- Formes polyarticulaires de l’arthropathie idiopathique 
juvénile sévère et active, lorsque la réponse au trai- 
tement par AINS est jugée insatisfaisante. 

- Psoriasis de l’adulte : 

- rhumatisme psoriasique, 

- psoriasis en grandes plaques, étendu et résistant 
aux thérapeutiques classiques (puvathérapie, réti- 
noïdes), 

- érythrodermie psoriasique, 

- psoriasis pustuleux généralisé. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

L’attention des patients doit être attirée sur le respect 

de la dose prescrite et sur le danger d’une prise 

quotidienne. Aussi, il est recommandé de préciser sur 
l'ordonnance le jour de la semaine où Méthotrexate 

Bellon doit être administré (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Leucémies aiguës lymphoblastiques : 

La posologie usuelle est de 10 à 15 mg/m? en une prise 

par semaine. 

Les posologies sont variables selon les protocoles ; 

elles doivent être ajustées selon la réponse clinique et 

la tolérance hématologique. 

Ce produit est le plus souvent utilisé en association. 

Polyarthrite rhumatoïde de l'adulte : 

La posologie recommandée est de 7,5 à 15 mg, soit 3 

à 6 comprimés par semaine, en prise unique. 

L'institution du traitement et ses ajustements doivent 

être effectués de façon progressive par paliers de 2,5 à 

5 mg par semaine durant 4 à 6 semaines. 











En cas d'inefficacité du traitement ou d'échec partiel, il 
est possible d'augmenter la posologie par paliers de 
2,5 à 5 mg/mois à partir du 3° mois de traitement, sans 
dépasser 25 mg par semaine. 

Arthropathie idiopathique juvénile : 

La posologie initiale recommandée est de 10 mg/m? par 
semaine en une prise unique. 

Celle-ci peut être augmentée progressivement jusqu'à 
20 mg/m? par semaine. 

Psoriasis de l’adulte : 

La posologie recommandée est de 7,5 à 25 mg, soit 3 
à 10 comprimés par semaine, en prise unique. 
L'institution du traitement et ses ajustements doivent 
être effectués de façon progressive par paliers de 2,5 à 
5 mg par semaine durant 4 à 6 semaines. En cas 
d’inefficacité du traitement ou d'échec partiel, il est 
possible d'augmenter la posologie par paliers de 2,5 à 
5 mg/mois à partir du 3° mois de traitement, sans 
dépasser 30 mg par semaine. 

Supplémentation en acide folique : 

Chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde ou 
de psoriasis, une supplémentation en acide folique ou 
en acide folinique pourrait réduire la toxicité du métho- 
trexate telle que les symptômes gastro-intestinaux, une 
stomatite, une alopécie, et une augmentation des enzy- 
mes hépatiques. 

Une supplémentation en acide folique, à une dose 
> 5 mg/semaine, est recommandée lors d’un traitement 
par méthotrexate (même à faible dose). 

Quel que soit le schéma d'administration de l'acide 
folique choisi, l'acide folique ne doit pas être pris le jour 
de l’administration hebdomadaire de méthotrexate. 
Avant la supplémentation en acide folique, il est recom- 
mandé de contrôler les taux en vitamine B12, en parti- 
culier chez les adultes âgés de plus de 50 ans, puisque 
l'administration d’acide folique peut masquer une défi- 
cience en vitamine B:2. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance rénale sévère (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Atteinte hépatique sévère (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Grossesse et allaitement, femmes et hommes en âge 
de procréer et ne prenant pas de contraception fiable 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- En association avec : le vaccin antiamarile ; le probé- 
nécide ; le triméthoprime ; l’acide acétylsalicylique 
utilisé à doses antalgiques, antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g/j) ou anti-inflammatoires (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g/j) lorsque le méthotrexate est 
utilisé à des doses supérieures à 20 mg/semaine ; la 
phénylbutazone. 

- Insuffisance respiratoire chronique. 

- Allergie connue au méthotrexate ou à l’un des exci- 

pients. 

- En cas d’hypersensibilité ou d'intolérance au gluten, 

en raison de la présence d’amidon de blé (gluten). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'attention des patients doit être attirée sur le rythme 
hebdomadaire de l'administration du méthotrexate 
(cf Posologie/Mode d'administration). Il existe un 
risque de toxicité potentiellement fatale du fait de la 
prise de méthotrexate quotidienne (cf Surdosage) au 
lieu d'hebdomadaire, en particulier chez les patients 
âgés. Il est recommandé de préciser sur l'ordonnance 
le jour de la semaine où Méthotrexate Bellon doit 
être administré, afin d'éviter toute confusion pouvant 
entraîner un surdosage accidentel. 

- Chez les patients tabagiques et/ou ayant des anté- 
cédents d’affections pulmonaires, il est prudent de 
vérifier la fonction respiratoire avant la mise sous 
traitement. 

- Le méthotrexate peut favoriser la survenue de compli- 
cations infectieuses. Il importe donc avant sa mise en 
route d’écarter la possibilité de foyer viscéral tout en 
surveillant leur survenue au cours du traitement. 

- Le méthotrexate doit être utilisé avec précaution en 
cas d'ulcérations digestives évolutives. 

- En raison des effets hépatotoxiques additifs possi- 
bles, il est recommandé d'éviter de consommer de 
l'alcool au cours du traitement. 














Ce médicament est tératogène. 





- Il importe de vérifier l'absence de grossesse avant 
l'administration de méthotrexate (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

- Avant la mise en route du traitement, il est recom- 
mandé d'effectuer un bilan biologique initial : 

- hématologique : NFS, plaquettes ; 

- rénal : créatinine (clairance de la créatinine selon la 
formule de Cockcroft) ; 

- hépatique : ALAT, PAL, albumine, bilirubine et les 
sérologies des hépatites B et C. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Le traitement par méthotrexate nécessite une surveil- 
lance étroite des patients. La fréquence et la sévérité 
des effets indésirables peuvent dépendre de la dose ou 
de la fréquence d'administration ; les effets indésirables 
peuvent cependant survenir à toutes les posologies et 
tout au long du traitement. 

La plupart de ces effets sont réversibles s'ils sont 

détectés précocement et, lorsqu'ils surviennent, la dose 

doit être réduite ou le traitement arrêté. 

La réintroduction éventuelle du méthotrexate doit être 

effectuée avec précaution, seulement en cas de néces- 





sité après évaluation soigneuse du bénéfice attendu et 

avec une surveillance particulière du risque de récidive 

de la toxicité. 

Dans le traitement d'entretien de la leucémie aiguë 

lymphoblastique, il est indispensable, avant chaque 

administration de méthotrexate, de vérifier la NFS et le 
taux de plaquettes, ainsi que l'existence d’une éven- 
tuelle atteinte rénale et/ou insuffisance hépatique. 

Dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, du 

psoriasis de l’adulte et de l’arthropathie idiopathique 

juvénile, une surveillance biologique régulière pendant 
le traitement est nécessaire : 

- de l'état hématologique (NFS, plaquettes) : surveil- 
lance hebdomadaire pendant les trois premiers mois, 
puis mensuelle ; 

- de l'état rénal (créatinine), de l'état hépatique (ALAT, 
albumine, bilirubine) : surveillance mensuelle. 

Lorsqu'il existe un risque de fibrose hépatique (notam- 
ment chez les sujets traités pour un psoriasis), la 
nécessité d'une biopsie hépatique avant et durant le 
traitement par méthotrexate doit être évaluée en fonc- 
tion des avancées scientifiques actuelles. L'évaluation 
doit différencier les patients sans facteurs de risque 
des patients avec facteurs de risques, tels que consom- 
mation excessive d'alcool, élévation persistante des 
enzymes hépatiques, antécédents personnels ou fami- 
liaux de maladie hépatique, diabète, obésité et expo- 
sition significative à des médicaments ou agents chi- 
miques hépatotoxiques. 
En cas d'insuffisance rénale, il convient d'arrêter le 
traitement par méthotrexate ou, si le méthotrexate est 
formellement indiqué, de diminuer les doses et d’accroi- 
tre la surveillance des patients car il y a un risque de 
majoration de la toxicité du méthotrexate. Le traitement 
sera interrompu en cas de persistance des signes 
d'insuffisance rénale. 
Chez les patients avec maladies inflammatoires (rhu- 
matisme inflammatoire.….), et ayant reçu des corticoïdes 
sur de longues périodes, le méthotrexate peut être 
considéré comme un facteur de risque d'ostéopathie 
et de fractures. 
Supplémentation en acide folique : 
Une carence en folates peut augmenter la toxicité du 
méthotrexate. 
Chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde ou 
de psoriasis, une supplémentation en acide folique ou 
en acide folinique pourrait réduire la toxicité du métho- 
trexate telle que les symptômes gastro-intestinaux, une 
stomatite, une alopécie, et une augmentation des enzy- 
mes hépatiques. 

Une supplémentation en acide folique, à une dose 

> 5 mg/semaine, est recommandée lors d’un traitement 

par méthotrexate (même à faible dose). 

Quel que soit le schéma d'administration de l'acide 

folique choisi, l'acide folique ne doit pas être pris le jour 

de l’administration hebdomadaire de méthotrexate. 

Avant la supplémentation en acide folique, il est recom- 

mandé de contrôler les taux en vitamine B12, en parti- 

culier chez les adultes âgés de plus de 50 ans, puisque 
l'administration d’acide folique peut masquer une défi- 
cience en vitamine B12. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Communes à tous les cytotoxiques : 

Contre-indiquées : 

- Vaccin antiamarile : 
généralisée mortelle. 

Déconseillées : 

- Vaccins vivants atténués (sauf antiamarile) : risque de 
maladie vaccinale généralisée, éventuellement mor- 
telle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

- Phénytoïine (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phény- 
toïne ou la fosphénytoïne. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamine K : augmentation du risque thrombotique 
et hémorragique au cours des affections tumorales. 
De surcroît, possible interaction entre les antivitami- 
nes K et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, 
tacrolimus, sirolimus) : immunodépression excessive 
avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 

Communes à tous les néphrotoxiques : 
L'utilisation conjointe de médicaments ayant une toxi- 
cité rénale propre augmente le risque de néphrotoxicité. 
Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale. 
Les médicaments concernés sont représentés notam- 
ment par les produits de contraste iodés, les amino- 
sides, les organoplatines, le méthotrexate à fortes 
doses, certains antiviraux tels que la pentamidine, le 
foscarnet, les « ciclovirs », la ciclosporine ou le tacro- 
limus. 

(Aciclovir, acide amidotrizoïque, acide clodronique, 

acide ioxaglique, acide ioxitalamique, adéfovir, amika- 

cine, amphotéricine b, carboplatine, ciclosporine, cido- 
fovir, cisplatine, colistine, dibékacine, foscarnet, ganci- 
clovir, gentamicine, ifosfamide, iobitridol, iodixanol, 


risque de maladie vaccinale 





iohexol, iomeprol, iopamidol, iopentol, iopromide, iover- 
sol, isépamicine, kanamycine, méthotrexate, nétilmi- 
cine, oxaliplatine, pentamidine, spectimomycine, strep- 
tomycine, streptozocine, tacrolimus, ténofovir 
disoproxil, tobramycine, valaciclovir, valganciclovir, 
vancomycine.) 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments néphrotoxiques : risque de majo- 
ration de la néphrotoxicité. 

Spécifiques au méthotrexate : 

Contre-indiquées : 

- Probénécide : augmentation de la toxicité hématolo- 
gique du méthotrexate. Inhibition de la sécrétion 
tubulaire rénale du méthotrexate par le probénécide. 

- Triméthoprime : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de son excrétion 
rénale ainsi qu'inhibition de la dihydrofolate réduc- 
tase). 

- Acide acétylsalicylique utilisé à doses antalgiques, 
antipyrétiques ou anti-inflammatoires : méthotrexate 
utilisé à des doses supérieures à 20 mg/semaine : 
majoration de la toxicité notamment hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Phénylbutazone toutes formes y compris locales : 
quelle que soit la dose de méthotrexate. Augmentation 
de la toxicité hématologique du méthotrexate (dimi- 
nution de la clairance rénale du méthotrexate par les 
anti-inflammatoires). 

Déconseillées : 

- Kétoprofène (méthotrexate utilisé à des doses supé- 
rieures à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires en général). Respecter un intervalle d'au 
moins 12 heures entre l’arrêt ou le début d’un traite- 
ment par kétoprofène et la prise de méthotrexate. 

- Autres AINS (méthotrexate utilisé à des doses supé- 
rieures à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). 

- Pénicillines : augmentation des effets et de la toxicité 
hématologique du méthotrexate par inhibition de la 
sécrétion tubulaire rénale du méthotrexate par les 
pénicillines. 

- Ciprofloxacine : augmentation de la toxicité du métho- 
trexate par inhibition de sa sécrétion tubulaire rénale 
par la ciprofloxacine. 

- Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons 
(méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine) : risque d'augmentation de la toxicité 
du méthotrexate par diminution de son élimination. 

- Acitrétine : risque de majoration de l’hépatotoxicité 
du methotrexate. Si l'association est jugée nécessaire, 
renforcer la surveillance du bilan hépatique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Sulfamides antibactériens : augmentation de la toxi- 
cité hématologique du méthotrexate. Dosage des 
concentrations plasmatiques de méthotrexate. Adap- 
tation posologique si nécessaire pendant l'association 
et après son arrêt. 

- Acide acétylsalicylique utilisé à doses antiagrégantes 
plaquettaires (méthotrexate utilisé à des doses supé- 
rieures à 20 mg/semaine : majoration de la toxicité, 
notamment hématologique du méthotrexate (diminu- 
tion de sa clairance rénale par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant les 
premières semaines de l’association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Acide acétylsalicylique utilisé à doses antalgiques, 
antipyrétiques ou anti-inflammatoires (méthotrexate 
utilisé à des doses inférieures ou égales à 20 mg/ 
semaine) : majoration de la toxicité, notamment héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de sa clai- 
rance rénale par les anti-inflammatoires). Contrôle 
hebdomadaire de l’hémogramme durant les premiè- 
res semaines de l’association. Surveillance accrue en 
cas d’altération (même légère) de la fonction rénale, 
ainsi que chez le sujet âgé. 

- AINS (autres que acide acétylsalicylique ; métho- 
trexate utilisé à faibles doses inférieures ou égales à 
20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l’'hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Ciclosporine : augmentation de la toxicité du métho- 
trexate et de la ciclosporine avec augmentation de la 
créatininémie ; diminution réciproque des clairances 
des deux médicaments. Dosage des concentrations 
sanguines de ciclosporine et de méthotrexate. Adap- 
tation posologique si nécessaire pendant l'association 
et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons 
(méthotrexate utilisé à des doses inférieures à 20 mg/ 
semaine : risque d'augmentation de la toxicité du 
méthotrexate par diminution de son élimination. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal, sur plusieurs espè- 
ces, ont mis en évidence un effet tératogène et muta- 














gène. En clinique, quelques cas ponctuels de malfor- 
mation ont été décrits. Compte tenu de ces éléments, 
ce médicament est contre-indiqué en cas de grossesse. 
Il convient d'éviter toute conception si l’un des deux 
partenaires est traité. 

Une contraception fiable doit être instaurée ou mainte- 
nue, et elle devra être poursuivie 3 mois après l’arrêt du 
traitement chez les femmes et 5 mois chez les hommes. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est contre-indiqué en raison d’un faible 
passage du méthotrexate dans le lait maternel. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Toxicité hématopoïétique : elle doit être recherchée 
avec soin car sa présence peut constituer le premier 
signe d'une toxicité générale. Il s'agit d’une toxicité 
médullaire, entraînant une thrombopénie, une leuco- 
neutropénie, plus rarement une anémie, une agranu- 
locytose ou une pancytopénie. Il est donc indispen- 
sable de contrôler la numération-formule sanguine et 
le taux des plaquettes pour surveiller le traitement. 
De rares cas de leucémie aiguë, précédés ou non 
d’un état préleucémique, ont été rapportés chez des 
malades recevant du méthotrexate associé à des 
agents alkylants ou des inhibiteurs de la topo-iso- 
mérase Il. 
De rares cas de lymphomes ont été rapportés. 
Toxicité rénale : elle se manifeste par une augmen- 
tation de la créatinine pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale irréversible (par nécrose tubulaire 
et précipitation sous forme de cristaux en cas d'admi- 
nistration de fortes doses). 
Toxicité hépatique : elle se traduit initialement par une 
augmentation des transaminases, le plus souvent 
réversible. Il a été cependant décrit des cas d'atteinte 
hépatique, de fibrose ou de cirrhose hépatique lors 
de traitement au long cours, lors d'utilisation de fortes 
doses, ou lors d'irradiation hépatique. 
Toxicité digestive : nausées, vomissements, douleurs 
abdominales, anorexie, diarrhée, stomatite. 
Toxicité cutanéomuqueuse : éruption cutanée, éry- 
thème des extrémités, chute de cheveux. Photosen- 
sibilité. Ulcérations cutanées et muqueuses, à traiter 
par soins locaux ou généraux quand elles sont très 
étendues. 
De rares cas de dermatoses bulleuses et de vascu- 
larite ont été rapportés. 
Des réactions bulleuses sévères telles qu’un érythème 
polymorphe, un syndrome de Stevens-Johnson, et 
une nécrolyse épidermique toxique (ou syndrome de 
Lyell) ont été rapportées. 
Manifestations allergiques : exceptionnellement, 
réactions allergiques : urticaires, œdème de Quincke, 
voire choc anaphylactique. 
Toxicité pulmonaire : pneumopathies interstitielles, 
infectieuses ou immunoallergiques. Le signe d’appel 
est souvent la toux. Il est nécessaire d'arrêter le 
traitement et d'effectuer de façon urgente des explo- 
rations pour classer cette pneumopathie : en effet, 
s'il s’agit d’une pneumopathie immunoallergique le 
traitement par méthotrexate ne pourra pas être réin- 
troduit. Exceptionnellement, des cas de fibrose pul- 
monaire ont été rapportés. 
Manifestations toxiques générales sévères : ensem- 
ble des signes précédemment cités peuvent se cumu- 
ler et être très intenses, mettant alors en jeu le 
pronostic vital. Le patient présente alors une érythro- 
dermie généralisée, puis une ulcération cutanée ou 
muqueuse touchant l'ensemble du tractus digestif. 

Neurotoxicité : aux faibles doses, de rares patients 

ont rapporté des troubles cognitifs légers et transi- 

toires, des troubles de l'humeur ou des dysesthésies 
crâniennes. 

Les troubles neurologiques sont le plus souvent 

réversibles sans séquelles, mais peuvent être définitifs 

(en particulier chez des sujets ayant préalablement 

reçu une irradiation du SNC). 

Infections : comme pour tous les autres produits 

immunosuppresseurs, le méthotrexate peut augmen- 

ter la sensibilité aux infections, y compris les infections 
opportunistes. 

- Autres : hyperthermie, aménorrhée, azoospermie, 
perte de la libido, impuissance, nodules rnumatoïdes, 
ostéopathies telles que douleurs osseuses, ostéopo- 
rose et fractures de fatigue. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

- Des cas de surdosage par voie orale peuvent survenir 
lors d’une prise accidentelle quotidienne au lieu d’une 
prise hebdomadaire (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

- En cas de suspicion d'effets secondaires susmen- 
tionnés, ou de retard à l'élimination hydrique, de 
modification du pH urinaire liée à l'administration de 
doses élevées de méthotrexate, il convient d'adresser 
le patient à une unité de soins cancérologiques 
spécialisée. 

- Le méthotrexate n'est pas dialysable. 











- Le traitement consiste en l’hyperhydratation alcaline 
et l'administration de folinate de calcium (et non 
d'acide folique), antidote spécifique du méthotrexate. 
Il sera administré aussi longtemps que le demandera 
la méthotrexatémie. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antinéoplasique (code ATC : L01BA01). 

Le méthotrexate (antinéoplasique cytostatique) appar- 
tient au groupe des antifolates. Il agit comme anti- 
métabolite. 

Le principal mode d'action du méthotrexate est d’être 
un inhibiteur compétitif de l'enzyme dihydrofolate- 
réductase. Cette enzyme permet de réduire l'acide 
dihydrofolique en différents acides tétrahydrofoliques. 
Cette étape est nécessaire à la synthèse de l'ADN. 

Le méthotrexate inhibant ainsi la synthèse de l'ADN 
entraîne l'inhibition de la prolifération cellulaire. Ainsi 
s'expliquent, au moins partiellement, son effet anti- 
néoplasique et une partie de ses effets secondaires. 
Le méthotrexate est également un inhibiteur de la 
thymidilate-synthétase. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale chez l'adulte, le produit est 
rapidement absorbé; le pic sérique est obtenu en 
1 heure. Pour les faibles doses (0,1 mg/kg), l'absorption 
est presque complète ; elle est faible pour des doses 
plus importantes. 

Chez l'enfant, l'absorption est également dose-dépen- 
dante. Elle diminue avec la dose et est quasi complète 
pour les doses utilisées dans l’arthropathie idiopathique 
juvénile. 

Distribution : 

Quelle que soit la voie d'administration, le passage du 
méthotrexate dans le sang et les tissus est très rapide. 
La demi-vie plasmatique chez l’adulte est de l'ordre de 
2 heures, avec une fixation protéique de l’ordre de 50 %. 
Chez l'enfant, elle est très variable (de 0,7 à 5,8 heures) 
et semble augmenter avec la posologie. 

Une certaine quantité pénètre dans les cellules : cette 
pénétration s’effectuerait selon un processus actif. Les 
analogues structuraux du méthotrexate, c'est-à-dire 
l'acide 5-méthyltétrahydrofolique, ou son précurseur 
l'acide 5-formyltétrahydrofolique - acide folinique, sont 
des inhibiteurs compétitifs de ce processus. 

Le méthotrexate, administré à hautes et moyennes 
doses, traverse la barrière hématoméningée. 
Métabolisme : 

Intracellulaire, le métabolisme a lieu principalement dans 
les cellules néoplasiques et dans les hépatocytes. Le 
méthotrexate est transformé en dérivés polyglutaminés. 
Lors de l’utilisation du méthotrexate à hautes doses, il 
a été mis en évidence un métabolite circulant du 
méthotrexate, le 7-hydroxyméthotrexate. Celui-ci se 
retrouve aussi après les injections intraveineuses de 
faibles doses de méthotrexate, de l’ordre de 20 à 
50 mg/m°. II semble ne pas avoir d'activité cytotoxique ; 
cependant, il joue un rôle dans l'accumulation intracel- 
lulaire de méthotrexate. L'autre métabolite est l'acide 
2,4 diamino-10 méthylptéroïque ou DAMPA. 

Chez l'enfant, le métabolisme semble plus intense que 
chez l'adulte. 

Élimination : 

L’élimination est principalement rénale. 

Quand il est donné en 1 prise par jour, entre 55 et 88 % 
sont éliminés dans les urines en 24 heures, 60 à 80 % 
sous forme inchangée et 1 à 10 % sous forme méta- 
bolisée en 7-hydroxyméthotrexate. Le reste est éliminé 
par la bile et les fèces. 

Quand il est administré plusieurs fois par jour, les 
concentrations sériques sont plus longtemps conser- 
vées et ainsi l'élimination rénale est moins importante 
sur 24 heures. 

Les hépatocytes semblent retenir une certaine quantité 
de produit, même après une seule administration. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

- Pouvoir mutagène : 

Il a été démontré que le méthotrexate provoque des 

altérations chromosomiques sur des cellules somati- 
ques animales et des cellules de moelle osseuse 
humaine, bien que leur signification clinique reste 
incertaine. On devra définir la balance bénéfice/risque 
vis-à-vis de ce risque potentiel avant d'utiliser le 
méthotrexate en association avec d'autres médica- 
ments, en particulier chez l'enfant et le jeune adulte. 

- Cancérogenèse : 
On a fait état, chez l'animal, d’un pouvoir cancérigène 
de certains antimétabolites qui peut être associé à 
une augmentation du risque de développement de 
carcinomes secondaires chez l’homme. Les études 
de cancérogenèse réalisées avec le méthotrexate, 
chez l'animal, n’ont pas permis de tirer des conclu- 
sions. 

- Pouvoir tératogène : 

Selon la littérature, le méthotrexate peut causer des 

morts fœtales et/ou des anomalies congénitales. Pour 

ces raisons, il est contre-indiqué pendant la gros- 

sesse. On devra estimer les bénéfices de sa prescrip- 

tion vis-à-vis de ces risques chez les femmes en âge 

de procréer. 


DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
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MÉTHOTREXATE BIODIM ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 5 mg/2 ml et à 25 mg/1 ml : 
Ampoules, boîtes unitaires. 


COMPOSITION 

Solution injectable à 5 mg/2 ml : p amp de 2 ml 
Méthotrexate (DCI) ....ssssssssssssssssssssssessssse 5 mg 
Solution injectable à 25 mg/1 ml : pamp de 1ml 
Méthotrexate (DCI) ..sssssssssessssrsriesssssssrressss 25 mg 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, hydroxyde 
de sodium, eau pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 

Oncologie : 

- Choriocarcinome placentaire. 

- Adénocarcinomes mammaires et ovariens : traite- 
ment adjuvant ou après rechute. 

- Carcinomes des bronches à petites cellules. 

- Carcinomes des voies aérodigestives supérieures. 

- Carcinomes vésicaux. 

- Prévention et traitement des localisations méningées 
tumorales. 

- Leucémies aiguës lymphoblastiques : traitement 
d'entretien. 

A haute dose essentiellement : 

- Leucémies aiguës lymphoblastiques de l'enfant (trai- 
tement de consolidation et prophylaxie de l'atteinte 
du système nerveux central). 

- Lymphomes malins non hodgkiniens. 

- Ostéosarcomes. 

Rhumatologie : 

- Formes sévères, actives, de polyarthrite rhumatoïde 
de l'adulte. 

- Formes polyarticulaires sévères et actives de l’arthrite 
idiopathique juvénile, lorsque la réponse au traitement 
par AINS est jugée insatisfaisante. 

- Rhumatisme psoriasique de l'adulte en cas de non- 
réponse aux traitements conventionnels. 

Dermatologie : 

- Traitement du psoriasis vulgaire sévère et généralisé 

de l'adulte (particulièrement en plaques), en cas de 

non-réponse aux traitements conventionnels. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Oncologie : 

Voies intraveineuse, sous-cutanée, intramusculaire : 

- Doses conventionnelles : 

- Choriocarcinome placentaire : de 15 à 30 mg/m°/jour 
pendant 3 jours la première semaine. Pour la suite 
du traitement, la durée et la fréquence d’adminis- 
tration sont adaptées suivant la réponse et la tolé- 
rance. 

- Autres tumeurs solides : 30 à 50 mg/m? ; les inter- 
valles entre les cures varient de 1 semaine à 1 mois. 
Le méthotrexate est le plus souvent utilisé en asso- 
ciation. 

- Leucémie aiguë lymphoblastique : traitement de 
maintenance à la dose de 15 à 50 mg/m’. La 
fréquence d'administration est fonction du type de 
leucémie et du protocole choisi. 

Hautes doses : 
L'administration du méthotrexate à haute dose se fait 
toujours avec administration séquentielle d’acide foli- 
nique et sous couvert d’hyperdiurèse alcaline (en 
milieu très spécialisé). Le dosage du méthotrexate 
sanguin peut être utile pour conduire cette thérapeu- 
tique. 

- Leucémie aiguë lymphoblastique de l'enfant : le 
méthotrexate est principalement utilisé au cours du 
traitement de consolidation et de prophylaxie de 
l'atteinte du système nerveux central, à la dose de 
3 g/m”/jour, pouvant aller jusqu’à 8 g/m°. 

- Ostéosarcome : administration en préopératoire de 
cures hebdomadaires en perfusion de 8 à 12 g/mi. 
En cas de bonne réponse, il est pratiqué 6 cycles 
en postopératoire. 

- Lymphome malin non hodgkinien : le méthotrexate 
est principalement utilisé à forte dose de 1 à 3 g/m°. 

Voie intrarachidienne : 

Prévention et traitement des localisations méningées : 

habituellement 10 mg/m?, sans dépasser 15 mg au total. 

Solution injectable à 5 mg/2 ml : ne pas administrer plus 

d’une ampoule (2 mL). 

Voie intra-artérielle : 

Elle est réservée à certaines variétés de tumeurs, 

notamment en fonction de leur localisation anatomique. 

Dose usuelle : 25 à 50 mg par 24 heures, en dilution 

dans 1000 à 1500 mi de solution glucosée isotonique. 

Rhumatologie : 

Voie intramusculaire ou sous-cutanée : 

- Polyarthrite rhumatoïde de l'adulte : 

La posologie recommandée varie de 7,5 à 25 mg par 
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semaine. L'institution du traitement doit être effectuée 
de façon progressive par paliers de 2,5 à 5 mg/ 
semaine durant 4 à 6 semaines. 
En cas d'inefficacité du traitement ou d'échec partiel, 
il est possible d'augmenter la posologie par paliers 
de 2,5 à 5 mg/mois à partir du 3° mois de traitement 
sans dépasser 25 mg/semaine. 
- Arthrite idiopathique juvénile : 
La posologie initiale recommandée est de 10 mg/ 
m?/semaine. Celle-ci peut être augmentée progressi- 
vement jusqu’à 20 mg/m?/semaine. 
Dermatologie : 
Voie intramusculaire ou sous-cutanée : 
- Posologie destinée aux patients atteints de psoriasis 
vulgaire ou de rhumatisme psoriasique : 
Il est recommandé d’administrer une dose test de 5 à 
10 mg par voie parentérale une semaine avant le 
traitement pour détecter d'éventuelles réactions indé- 
sirables idiosyncrasiques. La posologie initiale recom- 
mandée est de 7,5 mg de méthotrexate, à administrer 
une fois par semaine par voie sous-cutanée ou 
intramusculaire. La posologie doit être augmentée 
progressivement, mais ne devra généralement pas 
dépasser 25 mg de méthotrexate par semaine. La 
réponse au traitement peut généralement être atten- 
due après 2 à 6 semaines environ. Une fois le résultat 
thérapeutique souhaité obtenu, la posologie doit être 
réduite progressivement à la posologie d'entretien 
efficace la plus faible possible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
En cas d’extravasation, l'administration sera interrom- 
pue immédiatement. 
MODALITÉS DE MANIPULATION : 
La préparation des solutions injectables de cytotoxiques 
doit être obligatoirement réalisée par un personnel 
spécialisé et entraîné ayant une connaissance des 
médicaments utilisés, dans des conditions assurant la 
protection de l’environnement, et surtout la protection 
du personnel qui manipule. Elle nécessite un local de 
préparation réservé à cet usage. Il est interdit de fumer, 
de manger, de boire dans ce local. Les manipulateurs 
doivent disposer d’un ensemble de matériel approprié 
à la manipulation, notamment blouses à manches lon- 
gues, masques de protection, calot, lunettes de pro- 
tection, gants à usage unique stériles, champs de 
protection du plan de travail, conteneurs et sacs de 
collecte des déchets. Les excreta et vomissures doivent 
être manipulés avec précaution. Les femmes enceintes 
doivent être averties et éviter la manipulation des 
cytotoxiques. Tout contenant cassé doit être traité avec 
les mêmes précautions et considéré comme un déchet 
contaminé. L’élimination des déchets contaminés se fait 
par incinération dans des conteneurs rigides étiquetés 
à cet effet. 
Ces dispositions peuvent être envisagées dans le 
cadre du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98 
n° 98/188 du 24 mars 1998) en collaboration avec toute 
structure adaptée et remplissant les conditions requises. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Maladie rénale sévère (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Atteinte hépatique sévère (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- En association avec : vaccin contre la fièvre jaune, 
probénécide, triméthoprime (seul ou associé au sulfa- 
méthoxazole), acide acétylsalicylique utilisé à doses 
antalgiques, antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou 
< 3 g/jour) ou anti-inflammatoires (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g/jour) lorsque le méthotrexate est utilisé à 
des doses supérieures à 20 mg/semaine, phénylbu- 
tazone. 

- Allergie connue au méthotrexate ou à l’un des exci- 
pients. 

- Les préparations et diluants du méthotrexate conte- 

nant des conservateurs ne doivent pas être utilisés 

pour un traitement par voie intrathécale ou à forte 
dose. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Oncologie : 

- Ne pas administrer d'acide folinique ou folique de 
façon concomitante. 

- Toute toxicité sévère après administration de métho- 
trexate, notamment en coprescription avec le cispla- 
tine, doit conduire à la réévaluation du rapport bénéfice/ 
risque de ce médicament lors des cures suivantes. 

- Comme les autres cytotoxiques, le méthotrexate peut 
induire un « syndrome de lyse tumorale » chez les 
patients présentant des tumeurs à croissance rapide. 
Des mesures thérapeutiques appropriées peuvent 
prévenir ou atténuer cette complication. 

-Le méthotrexate administré conjointement à une 
radiothérapie peut accroître le risque de nécrose des 
tissus mous et d’ostéonécrose. 

-Le méthotrexate s’élimine lentement du troisième 

secteur (épanchements pleuraux, ascites), ce qui 

entraîne un allongement de la demi-vie terminale et 
un risque de toxicité systémique augmenté. Chez les 

patients présentant un troisième secteur important, il 

est préférable d'évacuer le liquide avant le traitement 

et de surveiller plus étroitement les taux plasmatiques 
de méthotrexate. 
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Dermatologie et rhumatologie : 

- Le méthotrexate utilisé de manière prolongée et à 
faible dose peut être responsable de toxicité hépati- 
que chronique à type de fibrose ou de cirrhose. Lors 
de l’utilisation du méthotrexate à haute dose, une 
augmentation brutale des enzymes hépatiques peut 
survenir, généralement transitoire etasymptomatique, 
sans conséquence à long terme, ni facteur de gravité. 

- Chez les patients tabagiques et/ou ayant des anté- 
cédents d’affections pulmonaires, il est prudent de 
vérifier la fonction respiratoire avant la mise au trai- 
tement. Une pathologie pulmonaire induite par le 
méthotrexate peut survenir de façon aiguë tout au long 
du traitement et même à faibles doses. L'apparition 
de symptômes évocateurs (toux sèche, fièvre) doit 
donner lieu à des investigations appropriées (radio- 
graphie pulmonaire au minimum), pouvant conduire 
à l'arrêt du traitement si nécessaire. 

- Avant la mise en route d’un traitement par métho- 
trexate, il est recommandé de pratiquer une radio- 
graphie du thorax, afin d’exclure une pathologie 
évolutive et de rechercher une infection latente ou 
une séquelle de tuberculose. 

- De par ses propriétés immunosuppressives, le métho- 
trexate peut favoriser la survenue de complications 
infectieuses incluant des infections opportunistes 
potentiellement fatales, dont des pneumopathies à 
Pneumocystis carinii. II importe, avant sa mise en 
route, d’écarter la possibilité de foyer viscéral tout en 
surveillant leur survenue au cours du traitement. 

- Le méthotrexate doit être utilisé avec une très grande 
précaution en cas d’ulcérations digestives évolutives. 
La survenue d'une diarrhée ou d’une stomatite ulcé- 
rative impose l’arrêt du traitement. 

- Lorsque cela est possible, les sites où il y a des 
plaques de psoriasis ne doivent pas être utilisés 
comme sites d'injection. 


Ce médicament est tératogène. 


- Il importe de vérifier l'absence de grossesse avant 
toute administration de méthotrexate. Le métho- 
trexate entraîne une embryotoxicité, des avortements 
et des anomalies fœtales chez l'être humain. Le 
méthotrexate affecte la spermatogenèse et l’ovoge- 
nèse pendant sa période d'administration, avec pour 
risque une réduction de la fertilité. Ces effets semblent 
réversibles à l'arrêt du traitement. Les hommes et les 
femmes doivent adopter un moyen efficace de contra- 
ception au cours du traitement et pendant 3 mois 
après l'arrêt du traitement chez les femmes et 5 mois 
chez les hommes. Les risques d'effets sur la repro- 
duction doivent faire l’objet de discussions avec les 
patientes en âge de procréer, et leurs partenaires 
doivent recevoir des conseils appropriés (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Une surveillance régulière des patients sous métho- 
trexate est nécessaire. La fréquence et la sévérité des 
effets indésirables peuvent dépendre de la dose ou 
de la fréquence d'administration. Les effets indési- 
rables peuvent cependant survenir à toutes les poso- 
logies et tout au long du traitement. La plupart des 
effets indésirables sont réversibles s'ils sont détectés 
précocement. Lorsqu'ils surviennent, la dose doit être 
réduite ou le traitement arrêté. La réintroduction 
éventuelle du méthotrexate doit être effectuée avec 
précaution, seulement en cas de nécessité après 
évaluation soigneuse du bénéfice attendu et avec une 
surveillance particulière du risque de récidive de la 
toxicité. En cas de toxicité au cours d’une cure, les 
doses d'acide folinique doivent être augmentées et 
l’hyperhydratation alcaline intensifiée. 

L'association de méthotrexate intrathécal à du métho- 

trexate par voie systémique à fortes doses augmente 

la durée d'exposition systémique, la concentration 
intrathécale et la toxicité neurologique. La dose maxi- 
male à ne pas dépasser par voie intrathécale est de 

15 mg (cf Posologie/Mode d'administration). 

Dans les indications d’oncologie, il est indispensable, 

avant chaque administration de méthotrexate, de 

vérifier la numération de la formule sanguine et le taux 
de plaquettes, ainsi que l'existence d’une éventuelle 
atteinte rénale et/ou insuffisance hépatique. 

En cas d'insuffisance rénale ou hépatique, il est 

recommandé de pratiquer des dosages plasmatiques 

du méthotrexate afin d’en ajuster la posologie et le 
rythme d'administration. Ces modalités thérapeu- 
tiques sont réservées aux services hospitaliers. 

En cas d'aplasie médullaire, la dose sera adaptée 

selon que la cause est une toxicité ou un envahis- 

sement tumoral. 

L'administration codifiée d'acide folinique est conseil- 

lée 6 à 24 heures après l'administration du métho- 

trexate à doses moyennes et hautes pour réduire les 
effets toxiques. 

L'administration de doses intermédiaires de métho- 

trexate (> 100 mg/m? et < à 1 g/m’) nécessite au 

minimum une hydratation alcaline orale. L’adjonction 
d’acide folinique 6 à 24 heures après le méthotrexate 
est conseillée pour réduire les effets toxiques. 

L'administration de hautes doses de méthotrexate 

(à partir de 1 g/m? et au-delà) se fait toujours avec 

administration séquentielle d’acide folinique sous 

couvert d’hyperdiurèse alcaline (en milieu très spé- 
cialisé). Dans ces conditions, le dosage plasmatique 
du méthotrexate est nécessaire. 








- Chezles patients recevant de faibles doses de métho- 
trexate, des lymphomes malins peuvent survenir. 
Après l'arrêt du méthotrexate, ces lymphomes peu- 
vent régresser spontanément. Dans le cas contraire, 
un traitement cytotoxique approprié doit être institué. 
Surveillance clinique et biologique en oncologie : 
Des radiodermites et des coups de soleil peuvent être 
réactivés par la prise de méthotrexate. Un suivi régulier 
des patients traités par méthotrexate doit être réalisé 
afin de détecter rapidement des effets indésirables. 
Avant le début du traitement, une numération formule 
sanguine avec numération plaquettaire, un dosage 
des enzymes hépatiques, une évaluation de la fonc- 
tion rénale (estimation de la clairance de la créatinine) 
et une radiographie de thorax doivent être effectués. 
Afin d'éviter la survenue d’une insuffisance rénale 
aiguë, une hydratation adéquate et une alcalinisation 
des urines sont recommandées. La clairance de la 
créatinine doit être évaluée avant et pendant le 
traitement. Des dosages plasmatiques de métho- 
trexate doivent être réalisés à intervalles réguliers. 
Dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, du 
psoriasis de l'adulte et de l’arthrite idiopathique juvé- 
nile, une surveillance biologique régulière pendant le 
traitement est nécessaire : 

- de l’état hématologique (NFS, plaquettes) : surveil- 
lance tous les 15 jours pendant les trois premiers 
mois, puis trimestrielle ; 

- de l’état rénal (urée, créatininémie), de l’état hépa- 
tique (transaminases, albumine, bilirubine, phos- 
phatases alcalines et gamma-GT) : surveillance 
mensuelle pendant les 3 premiers mois puis trimes- 
trielle (cf ci-dessous « Toxicité hépatique »). 

Toxicité gastro-intestinale : 
En cas de vomissements, de diarrhées ou de stoma- 
tites entraînant une déshydratation, le méthotrexate 
doit être arrêté jusqu'à guérison. 
Toxicité hématologique : 
Lors du traitement de pathologies néoplasiques, le 
méthotrexate doit être poursuivi seulement si le 
bénéfice l'emporte sur le risque d’aplasie médullaire 
sévère. 
Toxicité hépatique : 
Il convient d'accorder une attention particulière à 
l'apparition d’une toxicité hépatique (fibrose, cirrhose) 
après une administration prolongée de méthotrexate. 
Le traitement ne peut pas être instauré ou doit être 
arrêté en cas de présence ou d'apparition d’une 
quelconque anomalie de la fonction hépatique. Ces 
anomalies doivent se corriger en deux semaines avant 
que le médecin puisse décider de reprendre ou non 
le traitement. Aucun argument ne plaide en faveur de 
la réalisation d’une biopsie hépatique pour suivre la 
toxicité hépatique (fibrose, cirrhose) après une admi- 
nistration prolongée de méthotrexate dans les indi- 
cations rhumatologiques. En ce qui concerne les 
patients atteints de psoriasis, l'intérêt d’une biopsie 
hépatique avant et au cours du traitement doit être 
évalué conformément aux connaissances scienti- 
fiques les plus récentes. L'évaluation doit distinguer 
les patients ne comptant pas de facteurs de risque de 
ceux qui en présentent, tels qu’antécédents de 
consommation excessive d'alcool, élévation persis- 
tante des enzymes hépatiques, antécédents de mala- 
die hépatique, antécédents familiaux de maladie 
hépatique héréditaire, diabète sucré, obésité et anté- 
cédents d'exposition importante à des médicaments 
ou des produits chimiques hépatotoxiques. 
Contrôle de la concentration sérique des enzymes 
hépatiques : des augmentations temporaires du taux 
des transaminases jusqu'à deux ou trois fois la limite 
supérieure de la normale ont été signalées chez des 
patients à une fréquence de 13 à 20%. En cas 
d'élévation persistante des enzymes hépatiques, il 
faut envisager une réduction de la posologie ou un 
arrêt du traitement. 
Après administration de fortes doses de métho- 
trexate, une augmentation brutale des enzymes hépa- 
tiques a été observée. Celle-ci est généralement 
transitoire et ne préjuge pas d’une atteinte hépatique 
ultérieure. 
Du fait de ses effets potentiellement toxiques sur le 
foie, l'administration d'autres médicaments hépato- 
toxiques ne peut être entreprise au cours d'un traite- 
ment par méthotrexate que si elle est absolument 
nécessaire, et la consommation d’alcool doit être 
évitée ou fortement réduite (cf Interactions). Un suivi 
plus étroit des enzymes hépatiques doit être effectué 
pour les patients qui prennent simultanément d’autres 
médicaments hépatotoxiques (par exemple léfluno- 
mide). Il en est de même en cas d'administration 
concomitante de médicaments hématotoxiques (par 
exemple léflunomide). 
États infectieux et immunologiques : 
Le méthotrexate doit être utilisé avec une très grande 
précaution en cas d'infection en cours chez les 
patients présentant des syndromes d’immunodé- 
ficience avérés ou révélés par des tests biologiques. 
Vaccination : 
La vaccination par des vaccins vivants est généra- 
lement déconseillée. Des cas de dissémination après 
utilisation de vaccins vivants atténués (rubéole, 
variole) ont été rapportés. Chez des enfants traités 
pour une leucémie lymphoblastique aiguë, la réponse 
vaccinale peut être variable. 

- Toxicité neurologique : 

Après administration intraveineuse de méthotrexate 





à haute dose, une neurotoxicité peut être observée, 
sous deux formes : une leucoencéphalopathie chro- 
nique (parésie, démence) et un syndrome neuro- 
logique aigu transitoire (parésie, aphasie, trouble du 
comportement, convulsion). La toxicité neurologique 
peut se manifester de manière aiguë, précocement 
après le traitement ou à long terme, sous la forme 
d’une détérioration neurologique et cognitive. Des 
troubles de la vision peuvent être associés. Dans 
certains cas, une radiothérapie crânienne était asso- 
ciée au méthotrexate. Les symptômes ne régressent 
pas obligatoirement après l'arrêt du traitement. 
L'administration intrathécale de méthotrexate peut 
être à l'origine d'une toxicité neurologique se présen- 
tant sous la forme de trois tableaux cliniques : une 
arachnoïdite chimique aiguë (céphalées, douleurs 
dorsales, raideur de la nuque, fièvre, vomisse- 
ments), une myélopathie subaiguë (paraparésie/para- 
plégie), et une leucoencéphalopathie chronique 
(confusion, irritabilité, somnolence, ataxie, démence, 
crises convulsives, coma). Les signes de neurotoxicité 
doivent être surveillés après administration intrathé- 
cale de méthotrexate. Cette toxicité du système 
nerveux central peut être progressive, voire fatale. 
L'utilisation combinée de radiothérapie crânienne et 
de méthotrexate intrathécal augmente le risque de 
survenue de leucoencéphalopathie. 

Toxicité pulmonaire : 

Des signes pulmonaires tels qu’une toux, pouvant 
être sèche, de la fièvre, une douleur thoracique, une 
dyspnée, une hypoxie, un infiltrat sur une radiographie 
du thorax, ou une pneumopathie non spécifique 
survenant pendant le traitement par méthotrexate, 
peuvent être le signe d’une lésion potentiellement 
dangereuse et faire l’objet d’une interruption du trai- 
tement et d'investigations appropriées. Une atteinte 
pulmonaire peut survenir à toutes les posologies. Une 
infection (incluant les pneumonies) doit être éliminée. 
Toxicité cutanée : 

Des réactions cutanées sévères parfois fatales ont 
été rapportées dans les jours qui suivent l’adminis- 
tration orale, intramusculaire, intraveineuse, intrathé- 
cale ou sous-cutanée. 

Utilisation en gériatrie : 

Chez les personnes âgées, du fait de l’altération des 
fonctions hépatiques et rénales et de la baisse des 
réserves en folates, des doses relativement faibles 
doivent être administrées et ces patients doivent être 
étroitement surveillés pour déceler des signes préco- 
ces de toxicité du produit. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions communes à tous les cytotoxiques : 

- Anticoagulants oraux (acénocoumarol, fluindione, 

phénindione, tioclomarol, warfarine) : en raison de 
l'augmentation du risque thrombotique lors des affec- 
tions tumorales, le recours à un anticoagulant est 
fréquent. La grande variabilité intra-individuelle de la 
coagulabilité au cours de ces affections, à laquelle 
s'ajoute l'éventualité d’une interaction entre les anti- 
coagulants oraux et la chimiothérapie anticancéreuse, 
imposent, s’il est décidé de traiter le patient par 
anticoagulants oraux, d'augmenter la fréquence des 
contrôles de l’INR. 

Contre-indiquées : 

- Vaccin antiamarile (vaccin contre la fièvre jaune) : 
risque de maladie vaccinale généralisée mortelle. 

Déconseillées : 

- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytostatique, ou bien risque de majoration de la 
toxicité ou perte d'efficacité du cytotoxique par aug- 
mentation de son métabolisme hépatique par la 
phénytoïne ou la fosphénytoine. 

- Vaccins vivants atténués (sauf antiamarile) : risque de 
maladie vaccinale généralisée, éventuellement mor- 
telle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, 
tacrolimus, sirolimus) : immunodépression excessive 
avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 

Interactions spécifiques au méthotrexate : 

Contre-indiquées : 

- Probénécide : augmentation de la toxicité hématolo- 
gique du méthotrexate (inhibition de la sécrétion 
tubulaire rénale du méthotrexate par le probénécide). 

- Triméthoprime : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de son excrétion 
rénale ainsi qu'inhibition de la dihydrofolate réduc- 
tase). 

- Acide acétylsalicylique, utilisé à doses antalgiques, 
antipyrétiques ou inflammatoires pour des doses de 
méthotrexate supérieures à 20 mg par semaine : 
majoration de la toxicité, notamment hématologique 
du méthotrexate (par diminution de sa clairance 
rénale). 

- Phénylbutazone, quelle que soit la dose de métho- 
trexate et pour toutes les formes de phénylbutazone, 
y compris locales : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (par diminution de la clai- 
rance rénale du méthotrexate). 

















Déconseillées : 

- Kétoprofène : avec le méthotrexate à des doses 
supérieures à 20 mg par semaine, respecter un 
intervalle d'au moins 12 heures entre l'arrêt ou le 
début d’un traitement par kétoprofène et la prise de 
méthotrexate. 

- Autres AINS : avec le méthotrexate utilisé à des doses 
supérieures à 20 mg par semaine. 

- Pénicillines : augmentation des effets et de la toxicité 
hématologique du méthotrexate par inhibition de la 
sécrétion tubulaire rénale du méthotrexate par les 
pénicillines. 

- Ciprofloxacine : augmentation de la toxicité du métho- 
trexate par inhibition de sa sécrétion tubulaire rénale 
par la ciprofloxacine. 

- Acitrétine : risque de majoration de l’hépatotoxicité 
du méthotrexate ; si l'association est jugée nécessaire, 
renforcer la surveillance du bilan hépatique. 

- Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons, 
avec le méthotrexate aux doses supérieures à 20 mg 
par semaine : risque d'augmentation de la toxicité du 
méthotrexate par diminution de son élimination. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Sulfamides antibactériens : augmentation de la toxi- 

cité hématologique du méthotrexate. Dosage des 

concentrations de méthotrexate. Adaptation posolo- 
gique, si nécessaire, pendant l'association et après 
son arrêt. 

Acide acétylsalicylique : 

- pour des doses de méthotrexate supérieures à 
20 mg par semaine, avec l'acide acétylsalicylique 
utilisé à des doses antiagrégantes plaquettaires (de 
50 mg à 375 mg par jour) : contrôle hebdomadaire 
de l’hémogramme durant les premières semaines 
de l’association. Surveillance accrue en cas d'’alté- 
ration (même légère) de la fonction rénale, ainsi que 
chez le sujet âgé. 

- pour des doses de méthotrexate inférieures à 20 mg 
par semaine, avec l'acide acétylsalicylique utilisé 
à des doses antalgiques, antipyrétiques ou anti- 
inflammatoires : contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de lasso- 
ciation. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez 
le sujet âgé. 

Autres AINS : méthotrexate utilisé à faibles doses (infé- 
rieures à 20 mg par semaine) : contrôle hebdomadaire 
de l’hémogramme durant les premières semaines de 
l'association. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 
sujet âgé. 
Ciclosporine : augmentation de la toxicité du métho- 
trexate et de la ciclosporine avec augmentation de la 
créatininémie (diminution réciproque des clairances 
des deux médicaments). Dosage des concentra- 
tions plasmatiques de ciclosporine et de métho- 
trexate. Adaptation posologique, si nécessaire, pen- 
dant l'association et après son arrêt. 

Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons, 

avec le méthotrexate aux doses inférieures à 20 mg 

par semaine : risque d'augmentation de la toxicité du 
méthotrexate par diminution de son élimination. 

Autres médicaments néphrotoxiques, avec le métho- 

trexate à fortes doses : l’utilisation conjointe de 

médicaments ayant une toxicité rénale propre aug- 
mente le risque de néphrotoxicité. Si une telle asso- 
ciation est nécessaire, il faut renforcer la surveillance 
biologique rénale. Les médicaments concernés sont 
représentés notamment par les produits de contraste 
iodés, les aminosides, les organoplatines, certains 
antiviraux tels que la pentamidine, le foscarnet, les 
« ciclovirs », la ciclosporine ou le tacrolimus. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal, sur plusieurs espè- 
ces, ont mis en évidence un effet tératogène et muta- 
gène. 

En clinique, quelques cas ponctuels de malformation 
ont été décrits. 

Compte tenu de ces éléments, ce médicament est 
contre-indiqué en cas de grossesse. Il convient d'éviter 
toute conception si l’un des deux partenaires est traité. 
Une contraception fiable doit être instaurée ou mainte- 
nue, et elle devra être poursuivie 3 mois après l’arrêt du 
traitement chez les femmes et 5 mois chez les hommes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

Étant donné que le méthotrexate est excrété dans le 
lait maternel dans des concentrations présentant des 
risques pour l'enfant, l'allaitement doit être interrompu 
avant et pendant l'administration du médicament. 

Ce médicament est contre-indiqué pendant l'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Certains effets mentionnés dans la rubrique Effets 
indésirables, tels que somnolence et fatigue, peuvent 
affecter l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'incidence et la sévérité des effets indésirables aigus 
sont généralement liées à la dose et à la fréquence 
d'administration. 

Parmi les effets indésirables les plus fréquemment 
rapportés, figurent des stomatites ulcéreuses, des leu- 
copénies, des nausées et des douleurs abdominales. 
Des malaises, une fatigue excessive, des frissons et de 


























la fièvre, des étourdissements et une diminution de la 

résistance aux infections sont d’autres effets indési- 

rables fréquemment signalés. 

Les autres effets ou événements indésirables rapportés 

avec le méthotrexate sont listés ci-après par système 

organe. 

La fréquence est définie comme : très fréquent (> 10 %), 

fréquent (> 1 % et < 10 %), peu fréquent (> 0,1 % et 

<1 %),rare(> 0,01 %et<0,1 %),ettrèsrare(<0,01 %). 

Néoplasies : 

- Peu fréquent : lymphome pouvant être réversible à 
l'arrêt du traitement. 

- Très rare : syndrome de lyse tumorale. 

Système sanguin et lymphatique : 

- Peu fréquent : anémie, inhibition de l’hématopoïèse, 

thrombocytopénie. 

- Très rare : aplasie médullaire. 

- Fréquence indéterminée : adénopathies et syndromes 

lymphoprolifératifs (parfois réversibles), pancytopé- 

nie, neutropénie. 

Troubles du système immunitaire : 

- Très rare : réactions anaphylactoïdes. 

Troubles psychiatriques : 

- Rare : troubles de l'humeur, troubles cognitifs transi- 
toires. 

Troubles du système nerveux : 

- Peu fréquent : convulsions, encéphalopathie/leucoen- 
céphalopathie, céphalées, hémiparésie. 

- Rare : somnolence, parésie, troubles de la parole et 
du langage, incluant dysarthrie et aphasie. 

Troubles oculaires : 

- Rare : vision floue, troubles de la vision, généralement 
associés à des signes de neurotoxicité. 

- Très rare : conjonctivite, perte de la vue transitoire. 

Troubles cardiaques : 

- Rare : hypotension. 

- Très rare : épanchement péricardique, péricardite. 

Troubles vasculaires : 

- Rare : événements thromboemboliques (incluant 
thrombophlébite, thrombose artérielle, thrombose 
cérébrale, thrombose veineuse profonde, embolie 
pulmonaire, thrombose de la veine rétinienne). 

- Très rare : vascularite. 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 

- Peu fréquent : pneumopathies interstitielles parfois 
fatales. 

- Très rare : bronchopneumopathie chronique obstruc- 
tive. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Peu fréquent : anorexie, diarrhée, stomatite, vomis- 
sements. 

- Rare : entérite, ulcération et saignements gastro- 

intestinaux, gingivite, méléna. 

- Très rare : hématémèse. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : augmentation des enzymes hépatiques. 

- Rare : hépatite aiguë, fibrose chronique et cirrhose. 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : 

- Peu fréquent : alopécie, syndrome de Stevens-John- 

son, syndrome de Lyell. 

- Rare : acné, ecchymoses, érythème polymorphe, rash 
érythémateux, nodulose, photosensibilité, modifica- 
tion de la pigmentation, prurit, ulcération cutanée, 
urticaire, érythème acral. 

- Très rare : furonculose, télangiectasies. 

Troubles musculosquelettiques, du tissu conjonctif et 

des os : 

- Rare : arthralgie/myalgie, ostéoporose, fracture de 
fatigue. 

Troubles rénaux et urinaires : 

- Peu fréquent : néphropathie sévère, insuffisance 
rénale. 

- Rare : dysurie. 

- Très rare : urémie, cystite, hématurie. 

Troubles des organes de la reproduction et des seins : 

- Rare : troubles menstruels. 

- Très rare : diminution de l’ovogenèse/spermatoge- 
nèse, impuissance, stérilité, perte de la libido, oligos- 
permie transitoire, pertes vaginales. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Depuis sa commercialisation, des surdosages au 
méthotrexate (volontaires ou non) ont été rapportés 
après administration parentérale ou intrathécale. 
Symptômes du surdosage : 

Après surdosage par administration intrathécale, le 
patient peut rester asymptomatique ou non. En cas de 
symptômes, les plus fréquemment observés sont neuro- 
logiques avec des céphalées, nausées, et vomisse- 
ments, crises épileptiques ou convulsions, et encépha- 
lopathie toxique aiguë. Des décès ont été également 
rapportés. 

Traitement du surdosage : 

La prise en charge d’un surdosage en méthotrexate 
consiste en l'administration de folinate de calcium, le 
plus tôt possible. En effet, l'efficacité du folinate de 
calcium est d’autant plus importante que cette molécule 














est administrée rapidement. La posologie sera adaptée 
en fonction des taux plasmatiques de méthotrexate et 
ceux-ci détermineront la durée optimale du traitement 
par folinate de calcium. 

En fonction des taux plasmatiques de méthotrexate, 
une hyperhydratation alcaline peut être nécessaire afin 
de limiter la précipitation du méthotrexate et/ou de ses 
métabolites dans les tubules rénaux, en milieu acide. 
Un contrôle du pH urinaire devra alors être effectué afin 
de le maintenir > 7. 

L'hémodialyse standard et la dialyse péritonéale n'ont 
pas montré d'efficacité dans l'élimination du métho- 
trexate. Cependant, l'hémodialyse à haut débit et 
l'hémoperfusion ont montré une efficacité sur la clai- 
rance du méthotrexate. 

Un surdosage accidentel par voie intrathécale peut 
nécessiter des soins intensifs, comprenant l'adminis- 
tration de doses élevées de folinate de calcium par voie 
générale, une diurèse alcaline, de rapides drainages du 
liquide céphalorachidien et une perfusion ventriculolim- 
bique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique: Antinéoplasique (code 
ATC : L01BA01) ; antimétabolites, analogues de l’acide 
folique (L : antinéoplasique et immunomodulateur). 
Antinéoplasique cytostatique du groupe des antifolates. 
Il agit comme antimétabolite. 

Le principal mode d'action du méthotrexate est d’être 
un inhibiteur compétitif de l'enzyme dihydrofolate- 
réductase. Cette enzyme permet de réduire l'acide 
dihydrofolique en différents acides tétrahydrofoliques. 
Cette étape est nécessaire à la synthèse d'ADN. 

Le méthotrexate inhibant ainsi la synthèse d'ADN 
entraîne l'inhibition de la prolifération cellulaire. Ainsi 
s'expliquent, au moins partiellement, son effet anti- 
néoplasique et une partie de ses effets secondaires. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Quand il est administré en IV, IM, SC, le pic sérique est 
atteint en 30 minutes. 

Quelle que soit la voie d'administration, le passage du 
méthotrexate dans le sang et les tissus est très rapide. 
La demi-vie plasmatique est de l’ordre de 2 heures, 
avec une fixation protéique de l’ordre de 50 %. 

Une certaine quantité pénètre dans les cellules : cette 
pénétration s’effectuerait selon un processus actif. 
Les analogues structuraux du méthotrexate, c'est-à-dire 
l'acide 5-méthyltétrahydrofolique, ou son précurseur, 
l’acide 5-formyltétrahydrofolique - acide folinique, sont 
des inhibiteurs compétitifs de ce processus. 
Intracellulaire, le métabolisme a lieu principalement dans 
les cellules néoplasiques et dans les hépatocytes. Le 
méthotrexate est transformé en dérivés polyglutaminés. 
Lors de l’utilisation du méthotrexate à hautes doses, il 
a été mis en évidence un métabolite circulant du 
méthotrexate, le 7-hydroxyméthotrexate. Celui-ci se 
retrouve aussi après les injections intraveineuses de 
doses faibles de méthotrexate, de l’ordre de 20 à 
50 mg/m°. II semble ne pas avoir d'activité cytotoxique ; 
cependant, il joue un rôle dans l'accumulation intracel- 
lulaire de méthotrexate. L'autre métabolite est l'acide 
2,4 diamino-10-méthylptéroïque ou DAMPA. 

Le méthotrexate, administré à hautes et moyennes 
doses, traverse la barrière hématoméningée. 
L’élimination est principalement rénale. 

Quand il est donné en une prise par jour, entre 55 et 
88 % sont éliminés dans les urines en 24 heures, 60 à 
80 % sous forme inchangée et 1 à 10 % sous forme 
métabolisée en 7-hydroxyméthotrexate. Le reste est 
éliminé par la bile et les fèces. 

Quand il est administré plusieurs fois par jour, les 
concentrations sériques sont plus longtemps conser- 
vées et ainsi l'élimination rénale est moins importante 
sur 24 heures. 

Les hépatocytes semblent retenir une certaine quantité 
de méthotrexate, même après une seule administration. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pouvoir mutagène : 

lla été démontré que le méthotrexate provoque des alté- 
rations chromosomiques sur des cellules somatiques 
animales et des cellules de moelle osseuse humaine, 
bien que leur signification clinique reste incertaine. On 
devra définir une balance bénéfice/risque vis-à-vis de 
ce risque potentiel avant d'utiliser le méthotrexate en 
association avec d’autres médicaments, en particulier 
chez l'enfant et le jeune adulte. 

Cancérogenèse : 

On a fait état, chez l'animal, d’un pouvoir cancérigène 
de certains antimétabolites, qui peut être associé à une 
augmentation du risque de développement de carci- 
nomes secondaires chez l'homme. Les études de can- 
cérogenèse réalisées avec le méthotrexate, chez lani- 
mal, n’ont pas permis de tirer des conclusions. 
Pouvoir tératogène : 

Selon la littérature, le méthotrexate peut causer des 
morts fœtales et/ou des anomalies congénitales. Pour 
ces raisons, il est contre-indiqué pendant la grossesse. 
On devra estimer les bénéfices de sa prescription 
vis-à-vis de ces risques chez les femmes en âge de 
procréer. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments, à 
"exception de ceux mentionnés dans la rubrique Poso- 
ogie/Mode d'administration. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Avant dilution : 

Durée de conservation solution injectable à 5 mg/2 ml : 
2 ans. 

Durée de conservation solution injectable à 25 mg/1ml : 
30 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de la lumière. 

Après dilution : A utiliser extemporanément. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La manipulation de ce cytotoxique par le personnel 
infirmier ou médical nécessite un ensemble de précau- 
tions permettant d'assurer la protection du manipulateur 
et de son environnement (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931501251 (1972/99, RCP rév 06.04.17) 5 mg/2 ml. 
3400931602187 (1973/99, RCP rév 06.04.17) 25 mg/1 ml. 
Prix : 2,50 € (solution injectable à 5 mg/2 ml). 
7,94 € (solution injectable à 25 mg/1 ml). 
Remb séc Soc à 100 %. Collect. 


Laboratoire BIODIM 
84, rue de Grenelle. 75007 Paris 
Tél : 01 53 63 42 90. Fax : 01 45 48 48 44 
Contact pharmacovigilance : 
E-mail : pvbiodim@pharmaomnium.com 
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METHYL-GAG voie parentérale 


mitoguazone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 





METOJECT © seringues 


méthotrexate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (limpide, jaune foncé) : Seringue 
préremplie de 7,5 mg/0,15 ml ; 10 mg/0,2 ml ; 15 mg/ 
0,3 ml ; 20 mg/0,4 mi ou 25 mg/0,5 ml, avec aiguille 
d'injection SC fixée + tampon alcoolisé, boîtes unitaires. 


COMPOSITION 
Méthotrexate (DCI) disodique * 


exprimé en méthotrexate …… 7,5 mg/0,15 ml 
ou 10 mg/0,2 ml 
ou 15 mg/0,3 ml 
ou 20 mg/0,4 ml 
ou 25 mg/0,5 ml 


Excipients : chlorure de sodium, hydroxyde de sodium 
pour ajuster le pH), eau ppi. 

1 ml de solution contient 50 mg de méthotrexate. 

* Formé in situ lors de la fabrication du produit fini. 


DC] INDICATIONS 

Metoject est indiqué dans le traitement : 

-de la polyarthrite rhumatoïde sévère et active de 
l'adulte ; 

- des formes polyarticulaires actives et sévères de 
l’arthrite idiopathique juvénile en cas de réponse 
inadéquate aux anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) ; 

- du psoriasis vulgaire sévère et généralisé de l'adulte 

(particulièrement en plaques), en cas de non-réponse 

aux traitements conventionnels, et du rhumatisme 

psoriasique de l'adulte en cas de non-réponse aux 
traitements conventionnels. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Metoject ne peut être prescrit que par des médecins 
bien informés des diverses caractéristiques du médica- 
ment, ainsi que de son mode d’action. Metoject s’injecte 
une fois par semaine. 

Adulte atteint de polyarthrite rhumatoïde : 

La posologie initiale recommandée est de 7,5 mg de 
méthotrexate une fois par semaine, à administrer par 
voie sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse. En 
fonction de l’activité individuelle de la maladie et de la 
tolérance du patient, la posologie initiale peut être 
augmentée progressivement de 2,5 mg par semaine. Il 
ne faut pas dépasser une dose hebdomadaire de 25 mg. 
La réponse au traitement peut être attendue après 4 à 
8 semaines environ. Une fois le résultat thérapeutique 
souhaité obtenu, la posologie doit être réduite progres- 
sivement à la posologie d’entretien efficace la plus faible 
possible. 

Patient atteint de psoriasis vulgaire ou de rhuma- 
tisme psoriasique : 

Il est recommandé d’administrer une quantité test de 5 
à 10 mg par voie parentérale, une semaine avant le 
traitement, pour détecter d'éventuelles réactions indési- 
rables idiosyncrasiques. La posologie initiale recom- 
mandée est de 7,5 mg de méthotrexate à administrer, 
une fois par semaine, par voie sous-cutanée, intramus- 
culaire ou intraveineuse. La posologie doit être augmen- 
tée progressivement, mais ne devra généralement pas 
dépasser 25 mg de méthotrexate par semaine. La 
réponse au traitement peut généralement être attendue 
après 2 à 6 semaines environ. Une fois le résultat 
thérapeutique souhaité obtenu, la posologie doit être 
réduite progressivement à la posologie d'entretien effi- 
cace la plus faible possible. 
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Insuffisance rénale : 

Metoject doit être utilisé avec précaution chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale. La posologie doit 
être adaptée comme suit : 




















Clairance de la créatinine (ml/min) 
>50 100% 
20-50 50 % 
<20 Metoject ne doit pas être utilisé 








Insuffisance hépatique : 

Le méthotrexate doit être administré avec beaucoup de 
précaution, voire évité, chez les patients qui présentent 
ou ont présenté antérieurement une maladie hépatique 
sévère, particulièrement si elle est liée à l'alcool. Si la 
bilirubine est > 5 mg/dl (85,5 umol/), le méthotrexate 
est contre-indiqué. 

Patient âgé : 

Une réduction de la posologie doit être envisagée chez 
les patients âgés, du fait de l’altération des fonctions 
hépatique et rénale et de la diminution des réserves 
d’acide folique, liées au vieillissement. 

Enfant de moins de 16 ans atteint d’une forme 
polyarticulaire d’arthrite idiopathique juvénile : 

La posologie recommandée est de 10 à 15 mg/m? de 
surface corporelle par semaine. En cas d'efficacité 
insuffisante, la posologie hebdomadaire peut être portée 
jusqu'à 20 mg/m? de surface corporelle par semaine. 
Du fait des données limitées concernant l'injection 
sous-cutanée et intraveineuse chez les enfants, lutili- 
sation dans l’arthrite idiopathique juvénile est limitée à 
l'injection intramusculaire. 

Durée et mode d'administration : 

Metoject solution injectable peut être administré par 
voie intramusculaire, intraveineuse ou sous-cutanée. 
La durée globale du traitement sera déterminée par le 
médecin. 

Remarque : 

En cas de passage d'une administration orale à la voie 
parentérale, une réduction de la posologie peut être 
requise du fait de la variabilité de la biodisponibilité du 
méthotrexate après administration orale. 

Une supplémentation en acide folique peut être envi- 
sagée selon les recommandations thérapeutiques 
actuelles. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Metoject est contre-indiqué en cas de : 

- Hypersensibilité au méthotrexate ou à l'un des exci- 
pients. 

- Insuffisance hépatique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

- Alcoolisme. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 20 ml/min ; cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Anomalies préexistantes de la crase sanguine, tel- 
les qu'hypoplasie de la moelle osseuse, leucopénie, 
thrombocytopénie ou anémie importante. 

- Infections sévères, aiguës ou chroniques, telles que 
la tuberculose et l'atteinte par le VIH. 

- Ulcères de la cavité buccale et maladie ulcéreuse 
gastro-intestinale évolutive avérée. 

- Grossesse, allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

- Vaccination concomitante par des vaccins vivants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients doivent être clairement informés que la 
thérapie doit être administrée une fois par semaine et 
non tous les jours. 
Les patients soumis au traitement doivent faire l’objet 
d’une surveillance appropriée afin de détecter et d’éva- 
luer les éventuels effets toxiques ou réactions indési- 
rables dans un délai minimum. Le méthotrexate ne doit 
donc être administré que par ou sous la surveillance 
de médecins dont les connaissances et l'expérience 
incluent l’utilisation des traitements antimétaboliques. 
Étant donné le risque de réactions toxiques sévères, 
voire fatales, le patient doit être parfaitement informé 
par le médecin des risques qu'il encourt et des mesures 
de sécurité recommandées. 
Examens et mesures de sécurité recommandés : 
Avant d'instaurer ou de réinstituer un traitement par 
méthotrexate après une période de repos : 
Examen hématologique complet comprenant la numé- 
ration de formule sanguine et le nombre de plaquet- 
tes, enzymes hépatiques, bilirubine, albumine sérique, 
radiographie thoracique et tests de la fonction rénale. 
Si cela est cliniquement justifié, exclure une tuberculose 
et une hépatite. 
Au cours du traitement (au moins une fois par mois au 
cours des six premiers mois, puis tous les trois mois) : 
Une augmentation de la fréquence du suivi doit égale- 
ment être envisagée en cas d'augmentation de la 
posologie. 
- Examen de la bouche et de la gorge à la recherche 
de modifications des muqueuses. 
- Examen hématologique complet comprenant la 
numération de formule sanguine et de plaquettes. 
La suppression hématopoïétique que provoque le 
méthotrexate peut survenir soudainement et lors de 
l’utilisation de posologies habituellement sûres. Toute 
chute importante du nombre de globules blancs ou 
de plaquettes impose le retrait immédiat du médica- 
ment et un traitement symptomatique adéquat. Il faut 
conseiller aux patients de signaler tous les signes et 
symptômes évocateurs d’une infection. Les patients 
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soumis à une administration simultanée de médica- 
ments hématotoxiques (par exemple léflunomide) doi- 
vent être suivis étroitement sur le plan de la numéra- 
tion de globules blancs et de plaquettes. 
Tests de la fonction hépatique : il convient d'accorder 
une attention particulière à l'apparition d’une toxicité 
hépatique. Le traitement ne peut pas être instauré ou 
doit être arrêté en cas de présence ou d'apparition 
d'une quelconque anomalie des tests de la fonction 
hépatique ou de la biopsie hépatique. Ces anomalies 
doivent se corriger en deux semaines avant que le 
médecin puisse décider de reprendre ou non le 
traitement. Aucun argument ne plaide en faveur de la 
réalisation d’une biopsie hépatique pour suivre la 
toxicité hépatique dans les indications rhumatolo- 
giques. En ce qui concerne les patients atteints de 
psoriasis, l'intérêt d’une biopsie hépatique avant et 
au cours du traitement doit être évalué conformément 
aux connaissances scientifiques les plus récentes. 
L'évaluation doit distinguer les patients ne comptant 
pas de facteurs de risque de ceux qui en présentent, 
tels que antécédents de consommation excessive 
d’alcool, élévation persistante des enzymes hépati- 
ques, antécédents de maladie hépatique, antécé- 
dents familiaux de maladie hépatique héréditaire, 
diabète sucré, obésité et antécédents d'exposition 
importante à des médicaments ou des produits chi- 
miques hépatotoxiques. 
Contrôle de la concentration sérique des enzymes 
hépatiques : des augmentations temporaires du taux 
des transaminases jusqu'à deux ou trois fois la limite 
supérieure de la normale ont été signalées chez des 
patients à une fréquence de 13 à 20%. En cas 
d'élévation persistante des enzymes hépatiques, il 
faut envisager une réduction de la posologie ou un 
arrêt du traitement. 
Du fait de ses effets potentiellement toxiques sur le 
foie, l'administration d'autres médicaments hépato- 
toxiques ne peut être entreprise au cours d'un traite- 
ment par méthotrexate que si elle est absolument 
nécessaire, et la consommation d’alcool doit être 
évitée ou fortement réduite (cf Interactions). Un suivi 
plus étroit des enzymes hépatiques doit être effectué 
pour les patients qui prennent simultanément d’autres 
médicaments hépatotoxiques (par exemple léfluno- 
mide). Il en est de même en cas d'administration 
concomitante de médicaments hématotoxiques (par 
exemple léflunomide). 
La fonction rénale doit être surveillée par des tests 
de la fonction rénale et des analyses urinaires. 
Étant donné que le méthotrexate s’élimine principa- 
lement par voie rénale, une élévation des concentra- 
tions sériques peut être attendue en cas d'insuffisance 
rénale, ceci pouvant entraîner des effets indésirables 
sévères. 
Lorsque la fonction rénale risque d’être altérée (par 
exemple chez le sujet âgé), la surveillance doit être 
plus fréquente. Ceci particulièrement lors de l’admi- 
nistration concomitante de médicaments qui affectent 
l'élimination du méthotrexate, entraînent des altéra- 
tions rénales (par exemple les médicaments anti- 
inflammatoires non stéroïdiens) ou sont susceptibles 
d’altérer l'hématopoïèse. La déshydratation peut éga- 
lement augmenter la toxicité du méthotrexate. 
Évaluation du système respiratoire : il convient de 
rechercher attentivement d'éventuels symptômes 
d’altération de la fonction pulmonaire et de tester 
celle-ci si nécessaire. Toute affection pulmonaire 
exige un diagnostic rapide et l'arrêt du méthotrexate. 
L'apparition de symptômes pulmonaires (particuliè- 
rement une toux sèche et non productive) ou d’une 
pneumonie non spécifique au cours d’un traitement 
par méthotrexate peut révéler la présence d’une lésion 
potentiellement dangereuse et exige l'interruption du 
traitement et une investigation approfondie. Bien que 
le tableau clinique puisse être variable, la maladie 
pulmonaire induite par le méthotrexate se manifeste 
par de la fièvre, de la toux, une dyspnée, une hypoxé- 
mie et la présence d’un infiltrat à la radiographie 
thoracique ; il faut exclure une infection. Cette lésion 
peut survenir à tous les dosages. 

- Du fait de ses effets sur le système immunitaire, le 
méthotrexate peut entraver la réponse aux vacci- 
nations et affecter les résultats des tests immunolo- 
giques. Une attention particulière est également 
requise en présence des infections chroniques non 
évolutives (par exemple zona, tuberculose, hépatite B 
ou C), car il faut en craindre une éventuelle activation. 
Il convient d'éviter toute vaccination concomitante à 
l’aide de vaccins vivants. 

Des lymphomes malins peuvent apparaître chez les 

patients traités par de faibles doses de méthotrexate, 

auquel cas le traitement doit être arrêté. L'absence de 
signes de régression spontanée du lymphome exige 
l'instauration d’une thérapie cytotoxique. 

Il convient de confirmer l'absence de grossesse avant 

toute administration de Metoject. Le méthotrexate 

entraîne une embryotoxicité, des avortements et des 
anomalies fœtales chez l'être humain. Le méthotrexate 
affecte la spermatogenèse et l’oogenèse pendant sa 
période d'administration, avec pour risque une réduc- 

tion de la fertilité. Ces effets semblent réversibles à 

l'arrêt du traitement. Les hommes et les femmes doivent 

adopter un moyen efficace de contraception au cours 
du traitement et pendant au moins les six mois suivants. 

Les risques d'effets sur la reproduction doivent faire 





l'objet de discussions avec les patientes en âge de 
procréer, et leurs partenaires doivent recevoir des 
conseils appropriés (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Interactions spécifiques au méthotrexate : 
Médicaments néphrotoxiques : l’utilisation conjointe de 
médicaments ayant une toxicité rénale propre augmente 
le risque de néphrotoxicité. Si une telle association est 
nécessaire, il faut renforcer la surveillance biologique 
rénale. Les médicaments concernés sont représentés 
notamment par les produits de contraste iodés, les 
aminosides, les organoplatines, le méthotrexate à fortes 
doses, certains antiviraux tels que la pentamidine, le 
foscarnet, les « ciclovirs », la ciclosporine ou le tacroli- 
mus. 

Contre-indiquées : 

- Probénécide : augmentation de la toxicité hématolo- 
gique du méthotrexate (inhibition de la sécrétion 
tubulaire rénale du méthotrexate par le probénécide). 

- Triméthoprime : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de son excrétion 
rénale ainsi qu'inhibition de la dihydrofolate réduc- 
tase). 

- Acide acétylsalicylique, utilisé à doses antalgiques, 
antipyrétiques ou anti-inflammatoires pour des doses 
de méthotrexate supérieures à 20 mg par semaine : 
majoration de la toxicité, notamment hématologique 
du méthotrexate (par diminution de sa clairance 
rénale). 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (phénylbutazone, 
quelle que soit la dose de méthotrexate et pour toutes 
les formes de phénylbutazone, y compris locales) : 
augmentation de la toxicité hématologique du métho- 
trexate (par diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate). 

Déconseillées : 

- Acitrétine : risque de majoration de l’hépatotoxicité 
du méthotrexate. Si l'association est jugée nécessaire, 
renforcer la surveillance du bilan hépatique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 

- Avec le kétoprofène et le méthotrexate à des doses 
supérieures à 20 mg par semaine, respecter un 
intervalle d'au moins 12 heures entre l’arrêt ou le 
début d’un traitement par kétoprofène et la prise de 
méthotrexate. 

- Avec les autres anti-inflammatoires non stéroïdiens 
et pour des doses de méthotrexate supérieures à 
20 mg par semaine. 

Risque d'augmentation de la toxicité hématologique 

du méthotrexate (par diminution de la clairance rénale 

du méthotrexate). 

- Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons, 
avec le méthotrexate à des doses supérieures à 20 mg 
par semaine : risque d'augmentation de la toxicité du 
méthotrexate par diminution de son élimination (pour 
des doses inférieures à 20 mg par semaine, associa- 
tion à prendre en compte). 

- Ciprofloxacine : augmentation de la toxicité du métho- 
trexate par inhibition de sa sécrétion tubulaire rénale 
par la ciprofloxacine. 

- Pénicillines : augmentation des effets et de la toxicité 
hématologique du méthotrexate par inhibition de la 
sécrétion tubulaire rénale du méthotrexate par les 
pénicillines. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Sulfamides antibactériens : augmentation de la toxi- 

cité hématologique du méthotrexate. Dosage des 

concentrations de méthotrexate. Adaptation posolo- 
gique si nécessaire pendant l’association et après son 
arrêt. 

Acide acétylsalicylique : 

- Pour des doses de méthotrexate supérieures à 
20 mg par semaine, avec l'acide acétylsalicylique 
utilisé à des doses antiagrégantes plaquettaires. 
Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant 
les premières semaines de l'association. Surveil- 
lance accrue en cas d’altération (même légère) de 
la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pour des doses de méthotrexate inférieures à 20 mg 
par semaine, avec l'acide acétylsalicylique utilisé 
à des doses antalgiques, antipyrétiques ou anti- 
inflammatoires. Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de l’asso- 
ciation. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez 
le sujet âgé. 

Autres AINS (méthotrexate utilisé à faibles doses : 
inférieures ou égales à 20 mg/semaine) : contrôle 
hebdomadaire de l’hémogramme durant les premiè- 
res semaines de l’association. Surveillance accrue en 
cas d’altération (même légère) de la fonction rénale, 
ainsi que chez le sujet âgé. 
Ciclosporine : augmentation de la toxicité du métho- 
trexate et de la ciclosporine avec augmentation de la 
créatininémie (diminution réciproque des clairances 
des deux médicaments). Dosage des concentrations 
sanguines de ciclosporine et de méthotrexate. Adap- 
tation posologique si nécessaire pendant l'association 
et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons, 
avec le méthotrexate à des doses inférieures à 20 mg 
par semaine. 








Interactions communes à tous les cytotoxiques : 

Contre-indiquées : 

- Vaccin antiamarile (vaccin contre la fièvre jaune) : 
risque de maladie vaccinale généralisée mortelle. 

Déconseillées : 

- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou perte d'efficacité du cytotoxique par augmentation 
de son métabolisme hépatique par la phénytoine ou 
la fosphénytoine. 

- Vaccins vivants atténués (sauf antiamarile) : risque de 
maladie vaccinale généralisée éventuellement mor- 
telle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation du risque thrombo- 
tique et hémorragique au cours des affections tumo- 
rales. De surcroît, une interaction est possible avec 
les AVK et la chimiothérapie. Effectuer un contrôle 

plus fréquent de l’INR. 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs : immunodépression excessive 

avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Metoject est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). Dans les études effectuées chez 
‘animal, le méthotrexate a montré une toxicité sur la 
reproduction, particulièrement au cours du premier 
trimestre (cf Sécurité préclinique). Le méthotrexate s’est 
révélé tératogène chez l'être humain ; des cas de mort 
fœtale et/ou d'anomalies congénitales ont été notifiés. 
L'exposition d’un nombre limité de femmes enceintes 
(42) a entraîné une augmentation de l'incidence (1 : 14) 
des malformations (crâniennes, cardiovasculaires et des 
extrémités). Des grossesses normales ont été signalées 
lorsque le méthotrexate a été arrêté avant la conception. 
La grossesse au cours d’une thérapie par méthotrexate 
est par conséquent formellement contre-indiquée. En 
cas de survenue d’une grossesse en cours de traite- 
ment, une information médicale sur les risques d'effets 
indésirables du méthotrexate sur l'enfant doit être four- 
nie. Il est donc indispensable que les patients d'âge 
sexuel mature (femmes et hommes) respectent une 
contraception efficace pendant le traitement par Meto- 
ject, puis pendant au moins 6 mois après arrêt du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

Étant donné que le méthotrexate est excrété dans le 
lait maternel dans des concentrations présentant des 
risques pour l'enfant, l'allaitement doit être interrompu 
avant et pendant l'administration du médicament. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des symptômes nerveux centraux, tels que fatigue et 
étourdissements, peuvent survenir au cours du traite- 
ment. Metoject exerce une influence mineure ou modé- 
rée sur la capacité à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus caractéristiques consis- 

tent en une inhibition du système hématopoïétique et 

des troubles gastro-intestinaux. 

Les effets indésirables présentés ci-dessous sont clas- 

sés par ordre de fréquence. La classification selon la 

fréquence utilise la convention suivante : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100 ; <1/10), peu fréquent 

(> 1/1000 ; <1/100), rare (> 1/10 000 ; < 1/1000), et 

très rare (< 1/10 000). 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : stomatite, dyspepsie, nausées, perte 
d'appétit. 

- Fréquent : ulcères oraux, diarrhées. 

- Peu fréquent : pharyngite, entérite, vomissements. 

- Rare : ulcères gastro-intestinaux. 

- Très rare : hématémèse, saignements abondants. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : exanthème, érythème, prurit. 

- Peu fréquent : photosensibilisation, chute de cheveux, 
augmentation des nodosités rhumatismales, zona, 
vasculite, éruptions cutanées herpétiformes, urticaire. 

- Rare : accentuation de la pigmentation. 

- Très rare : syndrome de Stevens-Johnson, nécro- 
épidermolyse bulleuse aiguë (syndrome de Lyell), 
accentuation de la pigmentation des ongles, panaris 
aigu. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Rare : réactions allergiques, choc anaphylactique, 
vasculite allergique, fièvre, conjonctivite, infection, 
septicémie, problèmes de cicatrisation, épanche- 
ment pleural, épanchement péricardique, tampon- 
nade péricardique, hypogammaglobulinémie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées, fatigue, somnolence. 

- Peu fréquent : étourdissements, confusion, dépres- 
sion. 

- Très rare : troubles de la vision, douleurs, asthénie 
musculaire ou paresthésies des extrémités, altération 
du sens du goût (goût métallique), convulsions, ménin- 
gisme, paralysie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très fréquent : élévation des transaminases. 





























- Peu fréquent : cirrhose, fibrose et dégénérescence 
graisseuse du foie. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : alvéolite/pneumonie interstitielle. Les 
symptômes indiquant une lésion pulmonaire poten- 
tiellement sévère (pneumonie interstitielle) sont : une 
toux sèche et non productive, un essoufflement et de 
la fièvre. 

- Rare : fibrose pulmonaire, pneumonie à Pneumocystis 
carinii, essoufflement et asthme bronchique. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : leucopénie, anémie, thrombopénie. 

- Peu fréquent : pancytopénie. 

- Très rare : agranulocytose, accès sévères de dépres- 
sion médullaire. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : inflammation et ulcération de la vessie, 
insuffisance rénale, troubles de la miction. 

- Rare : insuffisance rénale, oligurie, anurie, troubles 
électrolytiques. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Peu fréquent : inflammation et ulcération du vagin. 
- Très rare : perte de libido, impuissance, oligospermie, 
dérèglement des menstruations, pertes vaginales. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 
- Peu fréquent : arthralgies, myalgies, ostéoporose. 
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) : 
- Très rare : des cas isolés de lymphome ont été notifiés, 
lesquels ont régressé dans un certain nombre de cas 
à l'arrêt du traitement par méthotrexate. Une étude 
récente n’a pas pu établir si le traitement par métho- 
trexate augmentait l'incidence des lymphomes. 
Le tableau et le degré de gravité des effets indésirables 
dépendent des doses utilisées et de la fréquence 
d'administration. Toutefois, étant donné que des effets 
indésirables sévères peuvent déjà survenir à faibles 
doses, il est indispensable que les patients soient suivis 
régulièrement et fréquemment par un médecin. 
Lorsque le méthotrexate est injecté par voie intramus- 
culaire, des effets indésirables locaux (sensation de 
cuisson) ou une lésion (formation d’abcès stérile, des- 
truction du tissu graisseux) peuvent survenir au point 
d'injection. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes de surdosage : 

La toxicité du méthotrexate affecte principalement le 
système hématopoïétique. 

Mesures thérapeutiques à appliquer en cas de sur- 
dosage : 

Le folinate de calcium est l’antidote spécifique à utiliser 
pour neutraliser les effets toxiques indésirables du 
méthotrexate. 

En cas de surdosage accidentel, une dose de folinate 
de calcium égale ou supérieure à la dose de métho- 
trexate responsable doit être administrée par voie intra- 
veineuse ou intramusculaire dans un délai d’une heure, 
et l'administration doit se poursuivre jusqu’à ce que les 
taux sériques de méthotrexate descendent en dessous 
de 1077 mol/l. 

En cas de surdosage massif, une hydratation et une 
alcalinisation urinaire peuvent être nécessaires pour 
prévenir la précipitation du méthotrexate et/ou de ses 
métabolites dans les tubules rénaux. Ni l'hémodialyse, 
ni la dialyse péritonéale ne se sont avérées capables 
d'améliorer l'élimination du méthotrexate. Une clairance 
efficace du méthotrexate a été notifiée en cas d’hémo- 
dialyse immédiate et intermittente à l’aide d'un dialyseur 
à flux élevé. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analogue de l'acide 
folique ; autres immunosuppresseurs (code ATC : 
L01BA01). 

Médicament antirnumatismal destiné au traitement des 
maladies inflammatoires rhumatismales chroniques et 
des formes polyarticulaires de l’arthrite juvénile idiopa- 
thique. 

Le méthotrexate est un analogue de l'acide folique qui 
appartient à la classe des agents cytotoxiques connus 
sous le nom d’antimétabolites. Il agit par inhibition 
compétitive de l’enzyme dihydrofolate réductase et 
inhibe donc la synthèse de l'ADN. II n’a pas encore été 
clairement déterminé si l'efficacité du méthotrexate 
dans le traitement du psoriasis, du rhumatisme psoria- 
sique et de la polyarthrite chronique est due à un effet 
anti-inflammatoire ou immunodépresseur. On ignore 
également à quel point une augmentation (sous l'effet 
du méthotrexate) de la concentration extracellulaire en 
adénosine des sites enflammés contribue à ces effets. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Environ 50 % du méthotrexate est lié aux protéines 
sériques. Au moment de la distribution dans les tissus 
de l'organisme, des concentrations élevées du médica- 
ment sous la forme de polyglutamates sont observées, 
en particulier dans le foie, les reins et la rate, et peuvent 
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persister pendant des semaines ou des mois. Quand il 
est administré à faibles doses, le méthotrexate passe 
dans les liquides organiques en quantités minimes. La 
demi-vie terminale est de 6 à 7 heures en moyenne, 
mais présente des variations importantes (3 à 17 heures). 
La demi-vie peut être allongée jusqu’à 4 fois sa valeur 
normale chez les patients qui possèdent un espace de 
distribution tiers (épanchement pleural, ascite). 
Environ 10 % de la dose de méthotrexate administrée 
est métabolisée dans le foie. Le principal métabolite est 
le 7-hydroxyméthotrexate. 

L’excrétion s'opère principalement sous forme inchan- 
gée et principalement par le rein, par filtration glomé- 
rulaire et sécrétion active dans le tubule proximal. 
Environ 5 à 20% du méthotrexate et 1 à 5% du 
7-hydroxyméthotrexate sont éliminés par voie biliaire. Il 
existe un important cycle entérohépatique. 

En cas d'insuffisance rénale, l'élimination est fortement 
retardée. L’altération de l'élimination sous l'effet d’une 
insuffisance hépatique n'est pas connue. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études menées chez l'animal montrent que le 
méthotrexate diminue la fertilité et qu'il est embryo- et 
fætotoxique, ainsi que tératogène. Le méthotrexate est 
mutagène in vivo et in vitro. Les études de carcinogé- 
nicité menées sur des rongeurs ne montrent pas d’aug- 
mentation de l'incidence des tumeurs. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments 
ou solvants. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver les seringues préremplies dans l'emballage 
extérieur, à l'abri de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Le mode d'utilisation et d'élimination doit être semblable 
à celui des autres préparations cytotoxiques et respecter 
es règlements locaux. Les femmes enceintes faisant 
partie du personnel soignant ne doivent pas manipuler 
et/ou administrer Metoject. 

Le méthotrexate ne doit pas entrer en contact avec la 
peau ou les muqueuses. En cas de contamination, la 
région touchée doit être immédiatement et abondam- 
ment rincée à l’eau. 

Réservé à un usage unique. 

Toute quantité de solution non utilisée doit être éliminée. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400926888688 (2013, RCP rév 29.02.16) 7,5 mg/0,15 ml. 
3400926889050 (2013, RCP rév 29.02.16) 10 mg/0,2 ml. 
3400926774974 (2012, RCP rév 29.02.16) 15 mg/0,3 ml. 
3400926889401 (2013, RCP rév 29.02.16) 20 mg/0,4 ml. 
3400926889920 (2013, RCP rév 29.02.16) 25 mg/0,5 ml. 
16,37 € (seringue de 7,5 mg/0,15 ml). 

17,56 € (seringue de 10 mg/0,2 mi). 

20,29 € (seringue de 15 mg/0,3 ml). 

22,65 € (seringue de 20 mg/0,4 ml). 

26,49 € (seringue de 25 mg/0,5 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : MEDAC, Gesellschaft für klinische 
Spezialpräparate mbH, Theaterstrasse 6, 22880 Wedel, 
Allemagne. 
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Prix : 


MEDAC SAS 
23, rue Pierre-Gilles-de-Gennes. 69007 Lyon 
Tél Info médic : 04 37 66 14 70 
Fax : 04 37 66 28 78 
Site web : www.medac.fr 





METOJECT © stylos 


méthotrexate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (limpide, brun-jaune) : à 7,5 mg/ 
0,15ml; 10 mg/0,20 ml ; 12,5 mg/0,25 ml ; 15 mg/0,30 ml; 
17,5 mg/0,35 ml ; 20 mg/0,40 mi ; 22,5 mg/0,45 ml ; 
25 mg/0,50 ml, 27,5 mg/0,55 ml ou 30 mg/0,60 ml : stylo 
prérempli (verre) avec aiguille d'injection SC fixée + tam- 
pon imbibé d'alcool, permettant une auto-administration 
du produit, boîtes unitaires. 


COMPOSITION 

Méthotrexate* (DCI) ......--..--... 7,5 mg/0,15 m 
ou 10 mg/0,20 m 
ou 12,5 mg/0,25 m 
ou 15 mg/0,30 m 
ou 17,5 mg/0,35 m 
ou 20 mg/0,40 m 
ou 22,5 mg/0,45 m 
ou 25 mg/0,50 m 
ou 27,5 mg/0,55 mi 
ou 30 mg/0,60 m 





Excipients : chlorure de sodium, hydroxyde de sodium 
pour l'ajustement du pH), acide chlorhydrique (pour 
’ajustement du pH), eau ppi. 

EXcipients à effet notoire : sodium. 

* 1 ml de solution contient 50 mg de méthotrexate. 


[PC] INDICATIONS 

Metoject, solution injectable en stylo prérempli est 
indiqué dans le traitement : 

- de la polyarthrite rhumatoïde sévère et active chez 
l'adulte ; 








- des formes polyarticulaires de l’arthrite juvénile idio- 
pathique active sévère, en cas de réponse inadéquate 
aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ; 

- des formes sévères et invalidantes de psoriasis récal- 
citrant, en cas de réponse inadéquate à d’autres types 
de traitements tels que la photothérapie, la puvathé- 
rapie ou les rétinoïdes, et des formes sévères de 
l’arthrite psoriasique chez l'adulte. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Metoject, solution injectable en stylo prérempli ne doit 
être prescrit que par des médecins bien informés des 
diverses caractéristiques du médicament, ainsi que de 
son mode d'action. Une éducation thérapeutique du 
patient visant à l’informer de la technique d'injection 
particulière de ce produit est indispensable. Il convient 
de procéder à la première injection par Metoject, solution 
injectable en stylo prérempli sous contrôle médical. 
Metoject, solution injectable en stylo prérempli est 
injecté une fois par semaine. 

Le patient doit être informé de façon claire du mode 
d'administration hebdomadaire de Metoject, solution 
injectable en stylo prérempli. Il est recommandé de 
choisir un jour de la semaine approprié comme jour 
d'injection à respecter chaque semaine. 

L'élimination du méthotrexate est diminuée chez les 
patients présentant un espace de distribution tiers 
(ascite, épanchement pleural). Chez ces patients, il 
convient de surveiller étroitement les signes de toxicité 
etil peut être nécessaire de diminuer la posologie, voire, 
dans certains cas, d'arrêter le traitement par métho- 
trexate (cf Pharmacocinétique, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Traitement de la polyarthrite rhumatoïde chez 
l'adulte : 

La dose initiale recommandée est de 7,5 mg de métho- 
trexate une fois par semaine, administrée par voie 
sous-cutanée. En fonction de l’activité individuelle de 
la maladie et de la tolérance du patient, la dose initiale 
pourra être augmentée progressivement de 2,5 mg par 
semaine. Il ne faut pas dépasser une dose hebdo- 
madaire de 25 mg. Les doses supérieures à 20 mg/ 
semaine peuvent être associées à une augmentation 
significative de la toxicité, notamment de l’aplasie 
médullaire. La réponse au traitement est généralement 
observée après 4 à 8 semaines de traitement environ. 
Après obtention du résultat thérapeutique souhaité, la 
posologie doit être diminuée progressivement jusqu'à 
la dose d'entretien efficace la plus faible possible. 
Traitement des formes polyarticulaires de l’arthrite 
juvénile idiopathique chez l’enfant et l’adolescent de 
moins de 16 ans : 

La dose recommandée est de 10 à 15 mg/m? de surface 
corporelle (SC) une fois par semaine. Dans les cas 
réfractaires, la posologie hebdomadaire pourrait être 
augmentée jusqu’à 20 mg/m? de surface corporelle une 
fois par semaine. Toutefois, une surveillance plus 
fréquente serait alors recommandée. 

Compte tenu des données limitées concernant l’admi- 
nistration intraveineuse chez l'enfant et l'adolescent, 
l'administration parentérale doit être limitée à la voie 
sous-cutanée. 

Les patients atteints d’AJI doivent toujours être adres- 
sés à un rhumatologue spécialisé dans le traitement 
des patients pédiatriques. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez l’enfant 
de moins de 3 ans compte tenu de l'insuffisance de 
données concernant la sécurité et l'efficacité du 
produit dans cette population (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Traitement du psoriasis en plaques et de l’arthrite 
psoriasique : 

Il est recommandé d’administrer une dose test de 5 à 
10 mg par voie parentérale une semaine avant le début 
du traitement pour détecter des effets indésirables 
idiosyncrasiques. La dose initiale recommandée est de 
7,5 mg de méthotrexate une fois par semaine, admi- 
nistrée par voie sous-cutanée. La posologie doit être 
augmentée progressivement mais en général, elle ne 
doit pas excéder 25 mg de méthotrexate par semaine. 
Les doses supérieures à 20 mg/semaine peuvent être 
associées à une augmentation significative de la toxi- 
cité, notamment de l’aplasie médullaire. La réponse au 
traitement est généralement observée dans les 2 à 
6 semaines environ suivant le début du traitement. 
Après obtention du résultat thérapeutique souhaité, la 
posologie doit être diminuée progressivement jusqu'à 
la dose d'entretien efficace la plus faible possible. 
Dose hebdomadaire maximale : 

La dose doit être augmentée selon les besoins, mais en 
général, elle ne doit pas excéder la dose hebdomadaire 
maximale recommandée de 25 mg. 

Patients insuffisants rénaux : 

Metoject, solution injectable en stylo prérempli doit être 
utilisé avec prudence chez les patients présentant une 
insuffisance rénale. La posologie doit être adaptée 
comme suit : 


























Clairance de la créatinine 
(ml/min) Dose 
>50 100% 
20-50 50% 
Ne pas utiliser Metoject, 
<20 solution injectable en stylo 
prérempli 





Cf Contre-indications. 





Patients insuffisants hépatiques : 

Le méthotrexate doit être administré avec une grande 
prudence, voire évité, chez les patients présentant ou 
ayant des antécédents d’hépatopathie sévère, en parti- 
culier d’origine éthylique. Le méthotrexate est contre- 
indiqué chez les patients ayant un taux de bilirubine 
> 5 mg/dl (85,5 umol/I). 

Pour la liste complète des contre-indications, cf Contre- 
indications. 

Patients âgés : 

Une réduction de la posologie doit être envisagée chez 
les patients âgés en raison de la diminution des fonctions 
hépatique et rénale et des réserves d’acide folique plus 
faibles chez ces patients. 

Patients présentant un espace de distribution tiers 
(épanchement pleural, ascite) : 

La demi-vie du méthotrexate pouvant être prolongée 
jusqu’à 4 fois la valeur normale chez les patients qui 
présentent un espace de distribution tiers, il peut être 
nécessaire de diminuer la posologie voire, dans certains 
cas, d'arrêter le traitement (cf Pharmacocinétique, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

DURÉE DU TRAITEMENT ET MODE D'ADMINISTRATION : 
Ce médicament est à usage unique exclusivement. 
Metoject, solution injectable en stylo prérempli peut 
uniquement être administré par voie sous-cutanée. 

La durée globale du traitement doit être déterminée par 
le médecin. 

Des instructions concernant l’utilisation de Metoject, 
solution injectable en stylo prérempli sont disponibles 
dans la rubrique Modalités manipulation/élimination. 
Notons que l'intégralité du contenu doit être utilisée lors 
de chaque administration. 

Remarque : en cas de passage de la voie orale à une 
administration parentérale, il peut être nécessaire de 
diminuer la posologie du fait de la biodisponibilité 
variable du méthotrexate après administration orale. 
Une supplémentation en acide folique peut être envi- 
sagée conformément aux recommandations thérapeu- 
tiques en vigueur. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Metoject, solution injectable en stylo prérempli est 

contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Troubles sévères de la fonction hépatique (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

- Alcoolisme. 

- Troubles sévères de la fonction rénale (clairance de 
la créatinine inférieure à 20 ml/min, cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Dyscrasies sanguines préexistantes, telles qu’une 
hypoplasie médullaire, une leucopénie, une thrombo- 
pénie ou une anémie sévère. 

- Infections graves, aiguës ou chroniques telles que 
tuberculose, infection par le VIH ou autres syndromes 
d’immunodéficience. 

- Ulcères de la cavité buccale ou maladie ulcéreuse 
gastro-intestinale évolutive avérée. 

- Grossesse, allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Administration concomitante de vaccins vivants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients doivent être clairement informés que le 
traitement doit être administré une fois par semaine 
et non chaque jour. 
Les patients sous traitement doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée visant à détecter et évaluer le 
plus tôt possible d'éventuels signes de toxicité ou effets 
indésirables. Par conséquent, un traitement par métho- 
trexate doit uniquement être instauré et supervisé par 
un médecin connaissant bien les traitements par anti- 
métabolites et ayant l'expérience de leur utilisation. 
Étant donné le risque de réactions toxiques sévères 
voire fatales, le patient doit être pleinement informé par 
le médecin des risques encourus et des mesures de 
sécurité recommandées. 
Ce médicament ne doit pas être utilisé chez l'enfant de 
moins de 3 ans compte tenu de l'insuffisance de 
données concernant la sécurité et l'efficacité du produit 
chez cette population (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
Examens et mesures de sécurité recommandés : 
Avant l'instauration ou la réintroduction du traite- 
ment par le méthotrexate après une période de 
repos : 
Numération formule sanguine et plaquettes (NFS), enzy- 
mes hépatiques, bilirubine, albuminémie, radiographie 
thoracique et tests de la fonction rénale. Si cela est 
cliniquement justifié, des examens doivent être prati- 
qués pour exclure la présence d’une tuberculose ou 
d’une hépatite. 
Pendant le traitement (au moins une fois par mois 
pendant les six premiers mois, puis tous les trois 
mois) : 
Une surveillance plus fréquente doit également être 
envisagée en cas d'augmentation de la posologie. 
- Examen de la bouche et de la gorge visant à détecter 
des modifications des muqueuses. 
- Numération formule sanguine comprenant la numé- 
ration différentielle et de plaquettes. L'inhibition de 
l'hématopoïèse causée par le méthotrexate peut sur- 
venir subitement et à des doses habituellement sûres. 
Toute chute sévère du taux de leucocytes ou de 
plaquettes impose l'arrêt immédiat du médicament et 
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la mise en place d’un traitement symptomatique appro- 
prié. Les patients doivent être incités à signaler tous 
les signes ou symptômes évocateurs d’une infection. 
La numération formule sanguine et les plaquettes 
doivent être surveillées étroitement chez les patients 
recevant de façon concomitante des médicaments 
hématotoxiques (léflunomide par exemple). 

Tests de la fonction hépatique : il convient de 
surveiller étroitement l’apparition d'une toxicité hépa- 
tique. Le traitement ne doit pas être instauré en cas 
d'anomalies des tests de la fonction hépatique ou de 
la biopsie hépatique ou doit être interrompu si de 
telles anomalies se développent pendant le traite- 
ment. Ces anomalies doivent être corrigées dans les 
deux semaines ; le traitement pourra ensuite être 
repris à l'appréciation du médecin. Il n'existe pas 
d'arguments étayant l’utilisation des biopsies hépa- 
tiques pour surveiller l'hépatotoxicité dans les indica- 
tions rhumatologiques. 

Dans le traitement du psoriasis, la nécessité d’une 
biopsie hépatique avant et pendant le traitement est 
controversée. D'autres études sont nécessaires afin 
d'établir si des dosages sériés des paramètres hépa- 
tiques ou du propeptide du collagène de type III sont 
suffisants pour détecter une hépatotoxicité. L'évalua- 
tion doit être effectuée au cas par cas, en distinguant 
les patients ayant ou non des facteurs de risque tels 
qu’antécédents d’alcoolisme, élévation persistante 
des enzymes hépatiques, antécédents d’hépatopa- 
thie, antécédents familiaux de maladie hépatique 
héréditaire, diabète, obésité et antécédents d'expo- 
sition significative à des médicaments ou produits chi- 
miques hépatotoxiques et administration de métho- 
trexate au long cours ou à des doses cumulées de 
1,5 g ou plus. 

Contrôle des taux sériques d’enzymes hépatiques : 
des élévations transitoires des transaminases jusqu'à 
deux ou trois fois la limite supérieure de la normale 
ont été observées à une fréquence de 13 % à 20 %. 
En cas d'élévation persistante des enzymes hépati- 
ques, il convient d'envisager une réduction de la 
posologie, voire l’arrêt du traitement. 

Étant donné les effets hépatotoxiques potentiels du 
méthotrexate, d’autres médicaments hépatotoxiques 
ne doivent être coadministrés qu’en cas de nécessité 
absolue et la consommation d'alcool doit être évitée 
ou fortement réduite (cf Interactions). Une surveillance 
plus étroite des enzymes hépatiques s'impose chez 
les patients recevant de façon concomitante d’autres 
médicaments hépatotoxiques (léflunomide par exem- 
ple). Les mêmes précautions doivent être prises en 
cas de coadministration de médicaments hémato- 
toxiques (léflunomide par exemple). 

La fonction rénale doit être surveillée par des tests 
de la fonction rénale et des analyses d’urine (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Contre-indications). 

Le méthotrexate étant éliminé essentiellement par 
voie rénale, une élévation des concentrations sériques 
pouvant entraîner des effets indésirables sévères peut 
être attendue en cas de troubles de la fonction rénale. 
La surveillance doit être plus fréquente chez les 
patients dont la fonction rénale peut être altérée (par 
exemple chez les sujets âgés). Cette précaution 
s'impose en particulier en cas d'administration conco- 
mitante de médicaments qui affectent l'élimination du 
méthotrexate, qui provoquent une atteinte rénale 
(anti-inflammatoires non stéroïdiens par exemple) ou 
qui sont susceptibles de diminuer l'hématopoïèse. La 
déshydratation peut également majorer la toxicité du 
méthotrexate. 

Évaluation de l’appareil respiratoire : il convient de 
surveiller l’apparition des symptômes d'une insuffi- 
sance respiratoire et, si nécessaire, de pratiquer des 
tests de la fonction pulmonaire. Une affection pulmo- 
naire doit être diagnostiquée rapidement et impose 
l'arrêt du méthotrexate. L'apparition de symptômes 
pulmonaires (en particulier une toux sèche non pro- 
ductive) ou d'une pneumopathie non spécifique pen- 
dant le traitement par le méthotrexate peut être le 
signe d’une lésion potentiellement dangereuse et 
impose l'interruption du traitement et des investi- 
gations approfondies. Il existe un risque de pneumo- 
nie interstitielle aiguë ou chronique, souvent associée 
à une éosinophilie sanguine, et des cas fatals ont été 
rapportés. Bien que le tableau clinique soit variable, 
les symptômes typiques de la pneumopathie induite 
par le méthotrexate sont une fièvre, une toux, une 
dyspnée, une hypoxémie et la présence d’un infiltrat 
à la radiographie thoracique ; la présence d’une 
infection doit être exclue. Cette lésion peut survenir à 
tous les dosages. 

En raison de ses effets sur le système immunitaire, 
le méthotrexate peut diminuer la réponse aux vacci- 
nations et modifier les résultats des tests immunolo- 
giques. Les patients présentant des infections chro- 
niques inactives (par exemple zona, tuberculose, 
hépatite B ou C) doivent faire l’objet d’une attention 
particulière en raison du risque d'activation de l’infec- 
tion. L'administration de vaccins vivants est contre- 
indiquée pendant le traitement par le méthotrexate. 

Des lymphomes malins peuvent survenir chez les 
patients recevant le méthotrexate à faible dose ; dans 
ce cas, le traitement doit être arrêté. L'absence de 
signes de régression spontanée du lymphome impose 
l'instauration d’une chimiothérapie cytotoxique. 

De rares cas de pancytopénie mégaloblastique aiguë 
ont été rapportés lors de l'administration concomitante 
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d’antagonistes de l'acide folique tels que le trimé- 
thoprime-sulfaméthoxazole. 

Les dermatites radio-induites et les érythèmes solai- 
res peuvent réapparaître pendant le traitement par le 
méthotrexate (réaction de rappel). Les lésions psoria- 
siques peuvent s’aggraver en cas d’administration 
concomitante de méthotrexate pendant la PUVA-thé- 
rapie. 

L'élimination du méthotrexate est diminuée chez les 
patients présentant un espace de distribution tiers 
(ascite, épanchement pleural). Chez ces patients, il 
convient de surveiller étroitement les signes de toxicité 
et il peut être nécessaire de diminuer la posologie, ou, 
dans certains cas, d'arrêter le traitement par le métho- 
trexate. Les épanchements pleuraux et les ascites 
doivent être drainés avant l'instauration du traitement 
par le méthotrexate (cf Pharmacocinétique). 

Des diarrhées et une stomatite ulcérative peuvent être 
des effets toxiques et imposent l'interruption du traite- 
ment en raison du risque d’entérite hémorragique et de 
décès dû à une perforation intestinale. 

Les préparations vitaminiques ou les autres produits 
contenant de l’acide folique, de l’acide folinique ou leurs 
dérivés peuvent diminuer l'efficacité du méthotrexate. 
Dans le psoriasis, le traitement par le méthotrexate doit 
être limité aux formes sévères résistantes et invalidantes 
qui ne répondent pas suffisamment aux autres formes 
de thérapie, mais uniquement lorsque le diagnostic a 
été confirmé par biopsie et/ou après une consultation 
dermatologique. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par dose, c’est-à-dire qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 

L'absence de grossesse doit être confirmée avant 
l'administration de Metoject, solution injectable en stylo 
prérempli. Le méthotrexate a des effets embryotoxiques 
et provoque des avortements et des anomalies fœtales 
chez l'être humain. Le méthotrexate affecte la sperma- 
togenèse et l’ovogenèse pendant sa période d'adminis- 
tration, ce qui peut entraîner une diminution de la fertilité. 
Ces effets semblent être réversibles à l'arrêt du traite- 
ment. Les hommes et les femmes doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et pendant 
les six mois suivants au moins. Les risques possibles 
d'effets sur la reproduction doivent être expliqués aux 
patients aptes à procréer et leurs partenaires doivent 
être conseillés de façon appropriée (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Alcool, médicaments hépatotoxiques, médicaments 
hématotoxiques : 

Le risque d'effets hépatotoxiques du méthotrexate 
est majoré en cas de consommation régulière d'alcool 
ou d'administration concomitante d’autres médica- 
ments hépatotoxiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une surveillance particulière s'impose chez les patients 
recevant simultanément d'autres médicaments hépato- 
toxiques (léflunomide par exemple). Les mêmes pré- 
cautions doivent être prises en cas de coadministration 
de médicaments hématotoxiques (léflunomide, azathio- 
prine, rétinoïdes, sulfasalazine par exemple). L'inci- 
dence de pancytopénie et l’hépatotoxicité peuvent être 
augmentées en cas d'association du léflunomide avec 
le méthotrexate. 

Le risque d’hépatotoxicité est majoré en cas d’adminis- 
tration concomitante de méthotrexate et de rétinoïdes 
tels que l’acitrétine ou l'étrétinate. 

Antibiotiques oraux : 

Les antibiotiques oraux tels que les tétracyclines, le 
chloramphénicol et les antibiotiques non absorbables à 
large spectre peuvent interférer avec la circulation 
entérohépatique par inhibition de la flore intestinale ou 
suppression du métabolisme bactérien. 

Antibiotiques : 

Les antibiotiques de type pénicillines, glycopeptides, 
sulfamides, ciprofloxacine et céfalotine peuvent dans 
certains cas diminuer la clairance du méthotrexate, ce 
qui peut entraîner une augmentation des concentrations 
sériques du méthotrexate et une toxicité hématologique 
et gastro-intestinale. 

Médicaments fortement liés aux protéines plasma- 
tiques : 

Le méthotrexate se lie aux protéines plasmatiques et il 
peut être déplacé par les autres médicaments liés aux 
protéines tels que les salicylés, les hypoglycémiants, 
les diurétiques, les sulfamides, les diphénylhydantoines, 
les tétracyclines, le chloramphénicol et l’acide p-amino- 
benzoïque et les anti-inflammatoires acides, ce qui peut 
entraîner une toxicité accrue en cas d'administration 
concomitante. 

Probénécide, acides organiques faibles, pyrazolés 
et anti-inflammatoires non stéroïdiens : 

Le probénécide, les acides organiques faibles tels que 
les diurétiques de lanse et les pyrazolés (phénylbu- 
tazone) peuvent diminuer l'élimination du méthotrexate 
et des concentrations sériques plus élevées sont sus- 
ceptibles de majorer la toxicité hématologique. La 
toxicité peut également être augmentée en cas d'asso- 
ciation de méthotrexate à faible dose et d’anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens ou de salicylés. 

Médicaments ayant des effets indésirables sur la 
moelle osseuse : 

Il convient de veiller au risque d’altération sévère de 
l’hématopoïèse en cas de traitement par des médica- 








ments susceptibles d’avoir des effets indésirables sur 
la moelle osseuse (par exemple sulfamides, trimé- 
thoprime-sulfaméthoxazole, chloramphénicol, pyrimé- 
thamine). 

Médicaments entraînant une carence en acide folique : 
L'administration concomitante de produits qui induisent 
une carence en acide folique (par exemple sulfamides, 
triméthoprime-sulfaméthoxazole) peut majorer la toxi- 
cité du méthotrexate. Une prudence particulière est 
donc recommandée en cas de déficit en acide folique 
préexistant. 

Produits contenant de l'acide folique ou de l'acide 
folinique : 

Les préparations vitaminiques ou les autres produits 
contenant de l’acide folique, de l’acide folinique ou leurs 
dérivés peuvent diminuer l'efficacité du méthotrexate. 
Autres antirhumatismaux : 

En général, il n’est pas attendu d'augmentation des 
effets toxiques du méthotrexate lorsque Metoject, solu- 
tion injectable en stylo prérempli est coadministré avec 
d’autres agents antirhumatismaux (par exemple sels 
d’or, pénicillamine, hydroxychloroquine, sulfasalazine, 
azathioprine, ciclosporine). 

Sulfasalazine : 

Bien que l'association de méthotrexate et de sulfasa- 
lazine puisse potentialiser l'efficacité du méthotrexate 
et par conséquent augmenter les effets indésirables dus 
à l'inhibition de la synthèse d’acide folique par la 
sulfasalazine, ces effets indésirables n’ont été observés 
que dans de rares cas isolés au cours de plusieurs 
études. 

Mercaptopurine : 

Le méthotrexate augmente les concentrations plasma- 
tiques de la mercaptopurine. Il peut donc être nécessaire 
d'adapter la posologie en cas d'association de métho- 
trexate et de mercaptopurine. 

Inhibiteurs de la pompe à protons : 
L'administration concomitante d’inhibiteurs de la 
pompe à protons tels que l’oméprazole ou le panto- 
prazole peut provoquer des interactions : la coadminis- 
tration de méthotrexate et d'oméprazole a retardé 
l'élimination rénale du méthotrexate. L'association avec 
le pantoprazole a inhibé l'élimination rénale du méta- 
bolite 7-hydroxyméthotrexate et des myalgies et des 
tremblements ont été observés chez un sujet. 
Théophylline : 

Le méthotrexate peut diminuer la clairance de la théo- 
phylline ; les concentrations de théophylline doivent être 
surveillées en cas d'administration concomitante avec 
le méthotrexate. 

Boissons contenant de la caféine ou de la théophylline : 
La consommation excessive de boissons contenant de 
la caféine ou de la théophylline (café, sodas contenant 
de la caféine, thé noir) doit être évitée pendant le 
traitement par le méthotrexate. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser un moyen 
de contraception efficace pendant le traitement. 

Chez les femmes en âge de procréer, la possibilité d’une 
grossesse doit être exclue avec certitude par les moyens 
appropriés, par exemple un test de grossesse, avant 
l'instauration du traitement. 

GROSSESSE : 

Metoject, solution injectable en stylo prérempli est 
contre-indiqué pendant la grossesse (cf Contre- 
indications). Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécu- 
rité préclinique). Le méthotrexate est tératogène chez 
l’homme ; des cas de mort fœtale et/ou d'anomalies 
congénitales ont été rapportés. L'utilisation du métho- 
trexate au cours d’un nombre limité de grossesses (42) 
a entraîné une incidence accrue (1/14) de malformations 
(crâniennes, cardiovasculaires et des extrémités). Des 
grossesses normales ont été décrites lorsque le métho- 
trexate est arrêté avant la conception. Les femmes 
doivent éviter une grossesse pendant le traitement par 
le méthotrexate. En cas de grossesse pendant le trai- 
tement, la patiente doit être informée et conseillée sur 
le risque d'effets indésirables du méthotrexate pour 
l'enfant. Par conséquent, les patients en âge de procréer 
(femmes et hommes) doivent utiliser une contraception 
efficace pendant le traitement par Metoject, solution 
injectable en stylo prérempli et pendant au moins 
6 mois suivant son arrêt (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Le méthotrexate est excrété dans le lait maternel. 
Compte tenu du risque de réactions indésirables graves 
pour le nourrisson allaité, le méthotrexate est contre- 
indiqué pendant l'allaitement (cf Contre-indications). 
L’allaitement doit par conséquent être interrompu avant 
et pendant le traitement. 

FERTILITÉ : 

Le méthotrexate pouvant être génotoxique, il est recom- 
mandé que toutes les femmes qui envisagent une 
grossesse consultent un centre de conseil génétique, 
avant l'instauration du traitement si possible, et les 
hommes doivent être conseillés sur la possibilité de 
conservation du sperme avant de débuter le traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Des symptômes nerveux centraux, tels que fatigue et 


étourdissements, peuvent survenir pendant le traite- 
ment. Metoject, solution injectable en stylo prérempli 














peut avoir une influence mineure ou modérée sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus significatifs sont une 

inhibition du système hématopoïétique et des troubles 

gastro-intestinaux. 

Les effets indésirables sont présentés par ordre de 

fréquence selon la convention suivante : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 

kystes et polypes) : 

- Très rare : des cas isolés de lymphomes, ayant 
régressé dans un certain nombre de cas après l'arrêt 
du traitement par le méthotrexate, ont été rapportés. 
Une étude récente n’a pas permis d'établir si le 
traitement par le méthotrexate augmentait l'incidence 
de lymphomes. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : leucopénie, anémie, thrombopénie. 

- Peu fréquent : pancytopénie. 

- Très rare : agranulocytose, aplasie médullaire d’évo- 
lution sévère. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : apparition du diabète. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées, fatigue, somnolence. 

- Peu fréquent : étourdissements, confusion, dépres- 
sion. 

- Très rare : troubles de la vision, algies, asthénie 
musculaire ou paresthésies des extrémités, dysgueu- 
sie (goût métallique), convulsions, méningisme, para- 
lysie. 

Affections oculaires : 

- Rare : troubles visuels, qui peuvent être associés à la 
neuropathie optique. 

- Très rare : rétinopathie. 

Affections cardiaques : 

- Rare : péricardite, épanchement péricardique, tam- 
ponnade péricardique. 

Affections vasculaires : 

- Rare : hypotension, accidents thromboemboliques. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : pneumonie, alvéolite/pneumonie intersti- 
tielle souvent associée à une éosinophilie. Les symp- 
tômes indiquant une atteinte pulmonaire potentiel- 
lement sévère (pneumonie interstitielle) sont : toux 
sèche non productive, essoufflement et fièvre. 

- Rare : fibrose pulmonaire, pneumonie à Pneumocystis 
carinii, essoufflement et asthme bronchique, épan- 
chement pleural. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : stomatite, dyspepsie, nausées, perte 
d'appétit. 

- Fréquent : ulcérations buccales, diarrhées. 

- Peu fréquent : pharyngite, entérite, vomissements. 

- Rare : ulcères gastro-intestinaux. 

- Très rare : hématémèse, hémorragies abondantes, 
colectasie. 

Affections hépatobiliaires (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi) : 

- Très fréquent : élévation des transaminases. 

- Peu fréquent : cirrhose, fibrose et stéatose hépatique, 
hypoalbuminémie. 

- Rare : hépatite aiguë. 

- Très rare : insuffisance hépatique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : exanthème, érythème, prurit. 

- Peu fréquent : photosensibilisation, alopécie, aug- 
mentation des nodosités rnumatismales, zona, vascu- 
larite, éruptions cutanées herpétiformes, urticaire. 

- Rare : hyperpigmentation, acné, ecchymoses. 

- Très rare : syndrome de Stevens-Johnson, nécro- 
épidermolyse bulleuse aiguë (syndrome de Lyell), 
hyperpigmentation des ongles, panaris aigu, furon- 
culose, télangiectasies. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : arthralgies, myalgies, ostéoporose. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : inflammation et ulcération de la vessie, 
diminution de la fonction rénale, troubles de la miction. 

- Rare : insuffisance rénale, oligurie, anurie, déséqui- 
libres électrolytiques. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Peu fréquent : inflammation et ulcération vaginales. 

- Très rare : diminution de la libido, impuissance, gynéco- 
mastie, oligospermie, aménorrhées, pertes vaginales. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Rare : réactions allergiques, choc anaphylactique, 
vascularite allergique, fièvre, conjonctivite, infection, 
sepsis, difficultés de cicatrisation, hypogammaglobu- 
linémie. 

La survenue et la sévérité des effets indésirables 
dépendent de la dose utilisée et de la fréquence 
d'administration. Cependant, des effets indésirables 
sévères pouvant même survenir à faibles doses, une 
surveillance régulière et fréquente des patients s'avère 
indispensable. 

L'administration sous-cutanée du méthotrexate est 

bien tolérée localement. Seules des réactions cutanées 

locales bénignes (telles que sensations de cuisson, 
érythème, œdème, décoloration, prurit, démangeaisons 

















sévères et douleurs) régressant pendant le traitement 
ont été observées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes d’un surdosage : 

La toxicité du méthotrexate affecte essentiellement le 
système hématopoïétique. 

Conduite à tenir en cas de surdosage : 

Le folinate de calcium est l’antidote spécifique pour 
neutraliser les effets toxiques du méthotrexate. 

En cas de surdosage accidentel, une dose de folinate 
de calcium égale ou supérieure à la dose de métho- 
trexate reçue par le patient doit être administrée par voie 
intraveineuse ou intramusculaire dans un délai d’une 
heure, et l'administration doit se poursuivre jusqu'à ce 
que la concentration sérique de méthotrexate soit infé- 
rieure à 107 mol/l. 

En cas de surdosage massif, une hydratation et une 
alcalinisation des urines peuvent être nécessaires pour 
empêcher la précipitation du méthotrexate et/ou de ses 
métabolites dans les tubules rénaux. Ni l'hémodialyse, 
ni la dialyse péritonéale ne se sont révélées efficaces 
pour améliorer l'élimination du méthotrexate. Une clai- 
rance efficace du méthotrexate a été observée en cas 
d’hémodialyse immédiate intermittente à l’aide d’un 
dialyseur à haut débit. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analogues de l'acide 
folique (code ATC : LO1BAO1). 

Médicament antirhumatismal destiné au traitement des 
maladies rhumatismales inflammatoires chroniques et 
des formes polyarticulaires de l’arthrite juvénile idiopa- 
thique. 

Le méthotrexate est un antagoniste de l’acide folique 
qui appartient à la classe d'agents cytotoxiques appelés 
antimétabolites. Il agit par inhibition compétitive de 
l'enzyme dihydrofolate réductase et inhibe ainsi la 
synthèse de l'ADN. Il n’a pas encore été clairement 
déterminé si l'efficacité du méthotrexate dans le traite- 
ment du psoriasis, de l’arthrite psoriasique et de la 
polyarthrite chronique est due à un effet anti-inflamma- 
toire ou immunodépresseur et dans quelle mesure 
augmentation induite par le méthotrexate de la concen- 
tration d'adénosine extracellulaire dans les sites inflam- 
matoires contribue à ces effets. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le méthotrexate est absorbé 
au niveau des voies gastro-intestinales. En cas d’admi- 
nistration à faibles doses (doses de 7,5 mg/m? à 
80 mg/m? de surface corporelle), la biodisponibilité 
moyenne est d'environ 70 %, mais des variations 
interindividuelles et intra-individuelles importantes sont 
possibles (de 25 à 100 %). Le pic de concentration 
sérique est atteint en 1 à 2 heures. 

La biodisponibilité est comparable et proche des 100 % 
en cas d’administration sous-cutanée, intraveineuse et 
intramusculaire. 

Distribution : 

La liaison du méthotrexate aux protéines sériques est 
d'environ 50 %. Après distribution dans les tissus 
corporels, des concentrations élevées sous forme de 
polyglutamates sont observées notamment dans le foie, 
les reins et la rate et elles peuvent persister pendant 
des semaines, voire des mois. Lorsqu'il est administré 
à faibles doses, le méthotrexate passe dans les liquides 
organiques en quantités minimes. La demi-vie terminale 
est de 6 à 7 heures en moyenne, avec des variations 
considérables (3 à 17 heures). La demi-vie du métho- 
trexate peut être prolongée jusqu'à 4 fois la valeur 
normale chez les patients qui présentent un espace de 
distribution tiers (épanchement pleural, ascite). 
Biotransformation : 

Environ 10 % de la dose de méthotrexate administrée 
sont métabolisés dans le foie. Le principal métabolite 
est le 7-hydroxyméthotrexate. 

Elimination : 

Le méthotrexate est éliminé essentiellement sous forme 
inchangée, par voie rénale principalement, par filtration 
glomérulaire et sécrétion active dans les tubules proxi- 
maux. 

Environ 5 % à 20 % du méthotrexate et 1 % à 5 % du 
7-hydroxyméthotrexate sont éliminés par voie biliaire. 
La circulation entérohépatique est importante. 
L'élimination est fortement retardée en cas de troubles 
de la fonction rénale. Les effets d’une altération de la 
fonction hépatique sur l'élimination ne sont pas connus. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études menées chez l'animal montrent que le 
méthotrexate diminue la fertilité et qu'il est embryotoxi- 
que, fœtotoxique et tératogène. Le méthotrexate est 
mutagène in vivo et in vitro. Des études conventionnelles 
de cancérogenèse n’ayant pas été menées et du fait du 
manque d’uniformité des études de toxicologie en 
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administration répétée chez le rongeur, le méthotrexate 
est considéré comme non classifiable en termes de 
carcinogénicité chez l’homme. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 


absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver les stylos préremplis dans l'emballage exté- 
rieur, à l’abri de la lumière. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les procédures pour la manipulation et l'élimination 
doivent respecter les exigences et réglementations 
locales. Les femmes enceintes appartenant au person- 
nel soignant ne doivent pas manipuler et/ou administrer 
Metoject, solution injectable en stylo prérempli. 
Le méthotrexate ne doit pas entrer en contact avec la 
peau ou les muqueuses. En cas de contamination, la 
région affectée doit être rincée immédiatement et abon- 
damment à l’eau. 
A usage unique. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Instructions concernant l’utilisation du produit : 
Les zones les plus appropriées pour l'injection du 
produit sont : 
- le haut des cuisses, 
- le ventre, à distance du nombril. 
. Désinfecter la zone prévue pour l'injection (ex : avec 
le tampon imbibé d'alcool disponible dans la boîte). 
. Oter le capuchon du stylo en tirant d'un coup sec 
dans l’axe du stylo. 
. Former un pli cutané entre le pouce et l'index sur la 
zone choisie pour l'injection. 
Maintenir le pli pendant toute la durée de l'injection 
et ne relâcher la peau qu'une fois l'injection terminée 
et le stylo retiré. 
introduire Metoject, solution injectable en stylo pré- 
rempli d’un geste rapide et ferme selon un angle de 
90 degrés afin de déverrouiller le bouton poussoir. 
Appuyer ensuite sur le bouton poussoir (un déclic 
indique le début de l'injection). 
Ne pas retirer Metoject, solution injectable en stylo 
prérempli avant d’avoir terminé l'injection, afin de 
garantir que la totalité du produit a bien été injectée. 
La durée de l'injection peut atteindre les 5 secondes. 
Retirer Metoject, solution injectable en stylo prérem- 
pli, toujours en maintenant le stylo selon un angle de 
90 degrés par rapport à la surface cutanée. 
8. L'embout de sécurité se remet en place autour de 
l'aiguille et se verrouille automatiquement. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930020197 (2015) 7,5 mg/0,15 ml. 
3400930020258 (2015) 10 mg/0,20 ml. 
3400930020296 (2015) 12,5 mg/0,25 ml. 
3400930020326 (2015) 15 mg/0,30 ml. 
3400930020364 (2015) 17,5 mg/0,35 ml. 
3400930020395 (2015) 20 mg/0,40 ml. 
3400930020432 (2015) 22,5 mg/0,45 ml. 
3400930020463 (2015) 25 mg/0,50 ml. 
3400930020494 (2015) 27,5 mg/0,55 ml. 
3400930020524 (2015) 30 mg/0,60 ml. 
RCP révisés le 09.02.16. 
Prix : 16,37 € (Metoject 7,5 mg/0,15 ml). 
17,56 € (Metoject 10 mg/0,20 mi). 
17,56 € (Metoject 12,5 mg/0,25 ml). 
20,29 € (Metoject 15 mg/0,30 ml). 
20,29 € (Metoject 17,5 mg/0,35 mil). 
22,65 € (Metoject 20 mg/0,40 mi). 
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22,65 € (Metoject 22,5 mg/0,45 ml). 

26,49 € (Metoject 25 mg/0,50 mi). 

26,49 € (Metoject 27,5 mg/0,55 mil). 

26,49 € (Metoject 30 mg/0,60 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : MEDAC, Gesellschaft für klinische 
Spezialpräparate mbH, Theaterstrasse 6, 22880 Wedel, 
Allemagne. 


MEDAC SAS 
23, rue Pierre-Gilles-de-Gennes. 69007 Lyon 
Tél Info médic : 04 37 66 14 70 
Fax : 04 37 66 28 78 
Site web : www.medac.fr 





MÉTOPIRONE © 


métyrapone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule à 250 mg (oblongue ; marquée HRA à l'encre 
rouge ; blanche à blanc jaunâtre) : Flacon de 50. 
COMPOSITION p capsule 
Métyrapone (DCI) 250 mg 
Excipients : glycérol à 85 %, macrogol 400, macro- 
gol 4000, eau purifiée. Enveloppe de la capsule : parahy- 
droxybenzoate d’éthyle sodé et parahydroxybenzoate 
de propyle sodé, éthylvanilline, glycérol à 85 %, paramé- 
thoxyacétophénone, dioxyde de titane, gélatine. Encre 
d'impression: carmin (E 120), chlorure d'aluminium 
hexahydraté, hydroxyde de sodium, hypromellose. 
Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate 
d'éthyle sodé, parahydroxybenzoate de propyle sodé. 


[PC] INDICATIONS 

Indication diagnostique : 

Exploration de la sécrétion de corticotrophine (ACTH) 
pour le diagnostic étiologique des syndromes de Cus- 
hing et des insuffisances corticotropes. 








Indication thérapeutique : 

Traitement des hypercorticismes indépendants de 

"ACTH (syndrome de Cushing tumoral). 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Utilisation diagnostique : 

Pour le diagnostic étiologique de l’hypercorticisme dans 

e syndrome de Cushing et le diagnostic positif d’insuf- 

fisance corticotrope. 

Test à la métyrapone : 

- Test rapide avec une seule dose pour diagnostiquer 
une carence latente en ACTH (praticable en ambula- 
toire mais moins fiable que le test multidose) : il 
consiste à doser dans le plasma le 11 désoxycortisol 
et/ou l’ACTH après l'administration d’une seule dose. 
1 à 2 g (maximum 3 g) de métyrapone (30 mg/kg ; 
également chez l'enfant) sont administrés vers minuit 
avec du yaourt ou du lait pour diminuer le risque de 
survenue de nausées et vomissements. Le prélè- 
vement sanguin sera réalisé pour les dosages le 
lendemain matin entre 7 h 30 et 8 heures. Le plasma 
doit être mis au congélateur le plus rapidement 
possible. On donne ensuite une dose prophylactique 
de 50 mg d'acétate de cortisone. 

- Test multidose : 

Pour le diagnostic de carence latente en ACTH ou 
pour le diagnostic étiologique de l’'hypercorticisme 
dans le syndrome de Cushing (en milieu hospitalier 
seulement) : les stéroïdes éliminés sont mesurés dans 
les urines. On dose tout d’abord les valeurs de base 
pour les 24 heures qui précèdent le test à la métyra- 
pone. Puis on administre 500 à 750 mg de métyrapone 
toutes les 4 heures pendant 24 heures, soit au total 3 
à 4,5 g. 

Chez l'enfant, le dosage recommandé est de 15 mg/ 
kg, avec une dose minimum de 250 mg toutes les 
4 heures pendant 24 heures. 

Il est recommandé d’avaler les capsules avec du lait 
ou après les repas pour diminuer le risque de survenue 
de nausées et vomissements. Il faut s'attendre à ce 
que l'effet de la métyrapone sur les valeurs des 
stéroïdes urinaires atteigne son maximum dans les 
24 heures suivantes. 

Utilisation thérapeutique : 

Syndrome de Cushing : la posologie doit être adaptée 

individuellement. La dose nécessaire à la normalisation 

des concentrations de cortisol libre urinaire et/ou du 
cortisol plasmatique se situe entre 250 mg et 6 g par 
our. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance corticosurrénalienne manifeste. 

- Hypersensibilité à la métyrapone ou à l’un des exci- 
pients. 

- Grossesse. 

- Allaitement. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Utilisation diagnostique : 

Avant d'effectuer le test à la métyrapone, on doit inter- 
rompre l'administration de médicaments qui influent sur 
’axe hypothalamus-hypophyse-surrénales (cf Interac- 
tions). 

Le test doit être pratiqué en milieu hospitalier et sous 
surveillance étroite en cas de suspicion d'insuffisance 
surrénale. 

Les patients suspects d'insuffisance corticosurrénale, 
chez lesquels une surveillance stricte par l'entourage 
ne saurait être garantie, devraient pour raison de sécurité 
être hospitalisés pour la nuit. 

La métyrapone peut induire une insuffisance surré- 
nalienne aiguë chez les patients atteints d'insuffisance 
surrénalienne ou d'insuffisance hypophysaire globale. 
Remarques particulières : 

L'effet de la métyrapone est souvent retardé chez les 
cirrhotiques en raison du ralentissement de la dégrada- 
tion du cortisol qu’entraînent les lésions hépatiques. En 
cas d’hypothyroïdie, la hausse des concentrations plas- 
matiques des stéroïdes et de ACTH après test à la 
métyrapone peut être retardée ou atténuée par rapport 
à la réponse observée chez les sujets témoins euthy- 
roïdiens. 

Utilisation thérapeutique : 

Un traitement à long terme avec la métyrapone peut 
entraîner une hypertension artérielle due à une sécrétion 
excessive de désoxycorticostérone. 

Lors d'un traitement par la métyrapone, les patients 
souffrant d'un syndrome de Cushing (par sécrétion 
ectopique d’ACTH) sont à risque pour les infections 
opportunistes telles qu’une pneumopathie à Pneumo- 
cystis jiroveci. Un traitement prophylactique approprié 
doit être envisagé chez ces patients. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate 
d’éthyle sodé et du parahydroxybenzoate de propyle 
sodé, et peut provoquer des réactions allergiques (éven- 
tuellement retardées). 

[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions connues : 

Les anticonvulsivants (par exemple : phénytoïne, barbi- 
turiques), les psychotropes (par exemple : amitriptyline, 
chlorpromazine, alprazolam), certains traitements hor- 
monaux, notamment les estroprogestatifs, les cortico- 
stéroïdes, les antithyroïdiens et la cyproheptadine peu- 
vent modifier les résultats du test à la métyrapone. 
Association nécessitant des précautions d’emploi : 
Phénytoine (et par extrapolation fosphénytoïne) : risque 
de faux négatifs du test à la métyrapone, dû à une 
diminution de ses concentrations plasmatiques, par 

















augmentation de son métabolisme hépatique par la 
phénytoïne. Dans ce cas, il est recommandé de doubler 
a posologie de la métyrapone. 

Interactions potentielles : 

La métyrapone peut augmenter la toxicité du paracé- 
tamol (acétaminophène) chez l'homme. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

On ne dispose d’aucune étude chez la femme enceinte 
mais le passage fætoplacentaire de la métyrapone est 
démontré chez le rat et le lapin. 

Utilisation diagnostique : 

Le test à la métyrapone est contre-indiqué chez la 
femme enceinte car il existe d’autres explorations pré- 
sentant un niveau de risque acceptable au cours de la 
grossesse. 

Utilisation thérapeutique : 

L'utilisation thérapeutique de la métyrapone au cours 
de la grossesse est contre-indiquée, car il n’est pas 
exclu que la métyrapone bloque la synthèse des sté- 
roïdes fœtoplacentaires. Chez l'animal, aucune étude 
de reproduction spécifique pour évaluer la tératogénicité 
et l'impact sur le développement postnatal n’a été 
menée avec la métyrapone (cf Sécurité préclinique). 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est contre-indiqué lors d’un traitement par 
a métyrapone car elle passe dans le lait maternel. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de vertiges et de somnolence liés à l'emploi 
de métyrapone. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont répertoriés par classe de 
systèmes organes et par fréquence en utilisant la 
classification suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
inconnu (ne peut être estimé sur la base des données 
disponibles). 


Affections endocriniennes 


















































Rare Insuffisance corticosurrénalienne 





Affections du système nerveux 





nconnu | Sensations vertigineuses, sédation, céphalées 





Affections vasculaires 





nconnu | Hypertension artérielle, hypotension artérielle 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, douleurs 


nconnu | abdominales 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rare Hirsutisme, aggravation de lacné 











nconnu | Alopécie, dermatite allergique 











c| SURDOSAGE 

Sur le plan clinique, un surdosage de métyrapone se 
traduit principalement par des symptômes gastro-intes- 
tinaux et des signes d'insuffisance corticosurrénalienne 
aiguë (avec nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales). 

Résultats biologiques : hyponatrémie, hypochlorémie, 
hyperkaliémie, hypoglycémie. 

En cas d'intoxication, outre les mesures générales, il 
convient de donner de fortes doses de glucocorticoïdes, 
de compenser les déséquilibres hydroélectrolytiques et 
d’administrer du glucose. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Exploration de la fonc- 
tion hypophysaire (code ATC : V04CD01). 

La métyrapone inhibe de façon réversible la biosynthèse 
du cortisol, de la corticostérone et de l’aldostérone dans 
a corticosurrénale en bloquant l'hydroxylation enzyma- 
tique en 11-bêta du noyau stéroïde. 

La suppression du rétrocontrôle inhibiteur du cortisol 
sur l’hypophyse a pour conséquence l'augmentation de 
a libération de corticotrophine (ACTH) dans le plasma. 
L’inhibition prolongée de la biosynthèse de cortisol et 
de la corticostérone est marquée par une augmentation 
de leurs précurseurs immédiats : 11-désoxycortisol et 
désoxycorticostérone, qui sont de faibles inhibiteurs de 
a sécrétion d'ACTH. 

On observe donc une augmentation de la concentration 
plasmatique de ces précurseurs ainsi qu’une augmen- 
tation de la concentration urinaire de leurs métabolites : 
es 17-hydroxycorticostéroïdes et 17-cétostéroïdes. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après prise orale, la métyrapone, substance active de 
Métopirone, est rapidement absorbée et éliminée du 
plasma. 

Absorption : 

Dans la plupart des cas, les concentrations plasma- 
tiques maximales sont atteintes 1 heure après adminis- 
tration. 

Distribution : 

Les concentrations plasmatiques maximales sont en 
moyenne de 8,7 ug/ml après la prise de 750 mg et, 
4 heures après l'administration, les concentrations sont 
de l’ordre de 0,5 ug/ml. 

Biotransformation : 

Le métyrapol, forme réduite de la métyrapone, constitue 
le principal métabolite actif. Le rapport métyrapone/ 
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métyrapol dans le plasma est de 1/1,5, 8 heures après 
une prise orale unique. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique de la métyrapone 
est de 20-26 minutes. Après une dose totale de 4,5 g 
de métyrapone (750 mg toutes les 4 heures), l'élimination 
urinaire, dans les 72 heures suivant la première prise, a 
atteint 5,3 % de la dose en moyenne, sous forme de 
métyrapone (9,2 % libre, 90,8 % glycuroconjuguée) et 
38,5 % de la dose sous forme de métyrapol (8,1 % libre, 
91,9 % glycuroconjugué). 

Cinétique dans des situations cliniques particulières : 
On ne dispose actuellement d'aucune donnée pharma- 
cocinétique concernant l’utilisation de la métyrapone 
chez les patients atteints d'anomalies des fonctions 
hépatique ou rénale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques de Métopirone (métyrapone) 
n'indiquent pas de risque particulier pour l’homme sur 
a base des études de toxicité (dose unique, dose 
répétée). Chez l'animal, aucune étude de reproduction 
spécifique pour évaluer la tératogénicité et l'impact sur 
e développement postnatal n’a été menée avec la 
métyrapone. La métyrapone n’a pas montré de propriété 
mutagénique avec ou sans activation métabolique chez 
trois souches de bactéries. A ce jour, aucune étude 
préclinique n'a été menée pour étudier le potentiel 
carcinogène de la métyrapone. Les effets de la méty- 
rapone observés au cours des études précliniques lont 
été pour des doses bien supérieures à celles qui 
pourraient être administrées à l'homme, et sont donc 
peu transposables dans le cadre d’une utilisation clini- 
que. 

DP 








MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon soigneusement fermé, à l'abri de 
"humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400956003488 (1996, RCP rév 26.03.13). 
Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD9166914 (capsule) : 4,50 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65 %. 
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METVIXIA © 


aminolévulinate de méthyle 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 168 mg/g (entre crème et jaune pâle) : Tube 
de 2g. 


COMPOSITION p tube 
Aminolévulinate de méthyle chlorhydrate 
exprimé en aminolévulinate de méthyle …… 336 mg 


Excipients : monostéarate de glycérol autoémulsifiant, 
alcool cétostéarylique, stéarate de polyoxyl 40, parahy- 
droxybenzoate de méthyle (E 218), parahydroxyben- 
zoate de propyle (E 216), édétate disodique, glycérol, 
vaseline blanche, cholestérol, myristate d’isopropyle, 
huile d’arachide, huile d'amande raffinée, alcool oléique, 
eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Metvixia est indiqué chez les adultes. 

- Traitement des kératoses actiniques fines ou non 
hyperkératosiques et non pigmentées du visage et du 
cuir chevelu. 

- Traitement du carcinome basocellulaire superficiel 
non récidivant du tronc, des membres et du cou. Les 
lésions doivent être préalablement confirmées par 
biopsie. 

- Traitement des carcinomes intraépidermiques (mala- 
die de Bowen) non pigmentés, lorsque la chirurgie est 
impossible, chez les sujets immunocompétents. Les 
lésions doivent être préalablement confirmées par 
biopsie et le contrôle de la guérison doit être effectué. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes (y compris les sujets âgés) : 

Kératoses actiniques, carcinomes basocellulaires 

superficiels et maladie de Bowen traités par lumière 

rouge : 

- Traitement des kératoses actiniques : une séance de 
thérapie photodynamique doit être effectuée. Les 
lésions traitées doivent être évaluées après 3 mois et 
une seconde séance peut être effectuée en cas de 
réponse incomplète. 

- Traitement des carcinomes basocellulaires superfi- 
ciels : une séance de thérapie photodynamique doit 
être effectuée. Les lésions traitées doivent être éva- 
luées après 3 mois et, en cas de besoin, un traitement 
de deux séances à une semaine d'intervalle l’une de 
l’autre doit être répété. 

- Traitement de la Maladie de Bowen : deux séances 

de thérapie photodynamique consécutives espacées 
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d’une semaine doivent être effectuées. Les lésions 
traitées doivent être évaluées après 3 mois et, si 
nécessaire, deux séances supplémentaires espa- 
cées d’une semaine peuvent être effectuées. Les 
lésions multiples peuvent être traitées durant la même 
séance. 
Kératoses actiniques traitées par lumière du jour : 
Le traitement par lumière du jour peut être utilisé pour 
traiter les kératoses actiniques de sévérité légère à 
modérée. Les lésions traitées doivent être évaluées 
après 3 mois et un second traitement est recommandé 
en cas de réponse incomplète. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Metvixia chez les patients 
âgés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Kératoses actiniques, carcinomes basocellulaires 
superficiels et maladie de Bowen traités par lumière 
rouge : 
Avant d'appliquer Metvixia crème, il convient de pré- 
parer la surface des lésions afin d'éliminer les squames 
et les croûtes et de rendre la surface des lésions 
rugueuse. 
A l’aide d’une spatule, appliquer une couche de Metvixia 
crème (d'environ 1 mm d'épaisseur) sur un rayon de 5 
à 10 mm de peau saine autour de la lésion. Recouvrir la 
zone traitée d’un pansement occlusif pendant 3 heures. 
Retirer le pansement et nettoyer la zone avec une solution 
saline, puis exposer immédiatement la lésion à un spectre 
continu de lumière rouge de 570 à 670 nm pour une 
dose totale de lumière de 75 J/cm? à la surface de la 
lésion. Il est possible d'utiliser une lumière rouge pré- 
sentant un spectre plus étroit (et une dose totale de 
lumière de 37 J/cm?) mais activant les porphyrines accu- 
mulées de la même façon. L'intensité de la lumière sur 
la surface de la lésion ne doit pas dépasser 200 mW/cm. 
Utiliser impérativement des lampes portant le marquage 
CE, équipées des filtres et/ou des miroirs réfléchissants 
nécessaires pour minimiser l'exposition à la chaleur, à 
la lumière bleue et aux rayons UV. Il est essentiel de 
s'assurer que la dose de lumière administrée est celle 
qui convient. La dose de lumière est déterminée par 
plusieurs facteurs, notamment la taille du champ lumi- 
neux, la distance entre la lampe et la surface de la peau 
etle temps d'exposition. Ces facteurs varient en fonction 
du type de lampe employé et celle-ci doit être utilisée 
conformément au manuel de l'utilisateur. La dose de 
lumière fournie sera contrôlée si un détecteur adapté 
est disponible. 
Le patient et l'opérateur doivent respecter les instruc- 
tions de sécurité fournies avec la source de lumière. 
Pendant l’exposition, le patient et l'opérateur doivent 
porter des lunettes protectrices correspondant au spec- 
tre lumineux de la lampe. 
La peau saine non traitée environnant la lésion n’a pas 
besoin d’être protégée pendant l'exposition. 
Kératoses actiniques traitées par lumière du jour : 
Le traitement par Metvixia associé à la lumière du jour 
peut être utilisé si les conditions de température per- 
mettent de rester facilement à l'extérieur pendant 2 heu- 
res. Si le temps est pluvieux, ou est susceptible de le 
devenir, le traitement par lumière du jour ne doit pas 
être utilisé. 
Avant la préparation de la lésion, une crème solaire doit 
être appliquée sur toutes les zones exposées au soleil, 
y compris les zones à traiter. L'écran solaire utilisé doit 
avoir une protection adéquate (SPF30 ou supérieure) et 
ne doit pas contenir des filtres physiques/minéraux (par 
exemple dioxyde de titane, oxyde de zinc, oxyde de 
fer...). En effet ces derniers inhibent l'absorption de la 
lumière visible, ce qui peut influer sur l'efficacité du 
traitement. Seuls les écrans solaires contenant des filtres 
chimiques/organiques doivent être utilisés avec ce trai- 
tement par lumière du jour. 
Une fois que la crème solaire est sèche et avant 
d'appliquer Metvixia, il convient de préparer la surface 
des lésions afin d'éliminer les squames et les croûtes 
et de rendre la surface des lésions rugueuse. Un 
pansement occlusif n’est pas nécessaire. Après l'appli- 
cation de Metvixia, les patients doivent aller à l'extérieur 
au plus tard 30 minutes après l'application. Ceci afin 
d'éviter l'accumulation excessive de protoporphyrine IX 
qui conduirait à une plus forte douleur durant l'exposition 
à la lumière. Afin de réduire la douleur et d'assurer une 
efficacité maximale, le patient doit donc s'exposer à 
l'extérieur à la lumière du jour pendant 2 heures en 
continu et éviter d'aller à l’intérieur. En période d'enso- 
leillement, le patient peut ressentir un inconfort en plein 
soleil, il peut donc s'abriter à ombre. Après la période 
d’exposition de 2 heures, Metvixia doit être éliminé par 
lavage. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients (incluant l'huile d’arachide) mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Carcinome basocellulaire sclérodermiforme. 

- Carcinome basocellulaire nodulaire. 

- Carcinomes intraépithéliaux muqueux (Bowen 
muqueux). 

- Porphyrie. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Le traitement par Metvixia ne doit être administré que 

par un médecin, une infirmière ou un autre professionnel 

de santé formé à l'utilisation d'un traitement photody- 

namique. 











Metvixia n'est pas recommandé pendant la grossesse 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Metvixia ne doit pas être utilisé pour soigner les 
kératoses actiniques épaisses (hyperkératosiques). Il 
n'existe pas de données concernant l’utilisation de 
Metvixia crème dans le traitement de lésions pigmentées 
ou de forte infiltration ou de lésions au niveau des parties 
génitales. Il n'existe pas de données dans le traitement 
de lésions de la maladie de Bowen supérieures à 40 mm. 
Il n'existe pas de données dans le traitement de lésions 
de la maladie de Bowen chez des patients transplantés 
sous immunosuppresseurs ou présentant des antécé- 
dents d'exposition à l’arsenic. 

L’aminolévulinate de méthyle peut provoquer une sensi- 
bilisation cutanée entraînant un angiœdème, un eczéma 
de contact ou une dermatite allergique de contact au site 
d'application. Le traitement par aminolévulinate de méthyle 
doit être arrêté définitivement en cas d’angiœdème. 
Parmi les excipients, l'alcool cétostéarylique et l'huile 
d’arachide peuvent, dans quelques cas rares, provoquer 
des réactions cutanées locales (par exemple un eczéma 
de contact) ; le parahydroxybenzoate de méthyle et le 
parahydroxybenzoate de propyle (E 218, E 216) provo- 
quent parfois des réactions allergiques (susceptibles 
d’être retardées). 
Tout traitement aux UV devra être interrompu avant le 
début du traitement. Par précaution générale, l’exposi- 
tion au soleil des sites de lésion traités et de la zone de 
peau environnante sera évitée pendant quelques jours 
après le traitement. 

Le contact direct de Metvixia crème avec les yeux devra 
être évité. Metvixia ne doit pas être appliquée sur les 
paupières et les muqueuses. 

La douleur pendant l’illumination par lumière rouge peut 
induire une augmentation de la pression artérielle. Il est 
donc recommandé de mesurer la pression artérielle 
chez tous les patients avant le traitement par lumière 
rouge. En cas de douleurs sévères durant le traitement 
par lumière rouge, la pression artérielle doit être véri- 
fiée. En cas d’hypertension sévère, illumination par la 
lumière rouge doit être interrompue, en plus des mesu- 
res symptomatiques appropriées. 


[Dc] INTERACTIONS 
Aucune étude spécifique d'interactions n’a été réalisée 
avec l’aminolévulinate de méthyle. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Pour l'aminolévulinate de méthyle, il n'existe aucune 
donnée clinique concernant la femme enceinte. Aucune 
étude de toxicité reproductive n’a été menée chez 
l'animal. Les études effectuées chez l'animal n'ont pas 
mis en évidence d'effets délétères directs ou indirects 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). Metvixia 
n'est pas recommandé pendant la grossesse (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

La quantité d’aminolévulinate de méthyle excrétée dans 
le lait maternel suite à l'administration topique de 
Metvixia crème est inconnue. En l'absence de données 
cliniques, l'allaitement devra être interrompu pendant 
48 heures après l'application de Metvixia crème. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Kératoses actiniques, carcinomes basocellulaires 
superficiels et maladie de Bowen traités par Metvixia 
associé à la lumière rouge : 

Résumé du profil de sécurité : 

Entre 60 % et 80 % des patients ont manifesté une 
réaction locale sur le site du traitement imputable aux 
effets toxiques de la thérapie photodynamique (photo- 
toxicité) ou à la préparation de la lésion. 

Pendant l'exposition à la lumière ou juste après, les 
sensations de douleurs et de brûlures cutanées sont 
les réactions locales les plus fréquemment rapportées 
généralement réversibles dans les 24 heures après la 
photothérapie. La sévérité des symptômes est généra- 
lement d'intensité faible à modérée, mais en de rares 
cas, il arrive qu’elle nécessite l'arrêt prématuré de la 
photothérapie. 

Les signes cliniques fréquents de phototoxicité sont des 
érythèmes, de l’ædème et la formation de croûtes. Dans 
la majorité des cas, ceux-ci sont d'intensité faible à 
modérée et peuvent persister pendant une à deux 
semaines, parfois plus longtemps. Dans deux cas, ces 
signes ont persisté pendant plus d’un an. 

Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
Les effets indésirables sont répertoriés par classe de 
systèmes d'organes et par fréquence en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Les données de tolé- 
rance ci-dessous sont issues des études cliniques (voir 
tableau 1). 

Effets indésirables rapportés au cours des essais clini- 
ques sur 932 patients traités par Metvixia associé à la 
lumière rouge et depuis la mise sur le marché. 
Tableau 1 : Effets indésirables 














Système Organe Classe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Fréquent Paresthésie, céphalée 

















Affections oculaires 





Peufréquent | Gonflement oculaire, douleur oculaire 





Fréquence 


indéterminée Œdème des paupières 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Hémorragie due à une plaie 





Fréquence 


indéterminée Hypertension 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent |Nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Douleur de la peau, croûte, érythème, 


Très fréquent sensation de brûlure de la peau 


Ulcère cutané, gonflement cutané, 
hémorragie cutanée, prurit, exfoliation 
cutanée, vésicule cutanée, infection 
cutanée, œdème cutané 


Fréquent 





Urticaire, rash, irritation cutanée, réaction de 
photosensibilité, hypopigmentation cutanée, 
hyperpigmentation cutanée, érythème 

calorique, gêne cutanée 


Peu fréquent 








Eczéma, dermatite de contact, angiœœdème, 
œdème dela face, gonflement du visage, 
éruption pustuleuse au site d'application 


Fréquence 
indéterminée 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Suppuration au site d'application, sensation 


Fréquent de chaleur 





Peufréquent | Fatigue, malaise 














En cas d'utilisations répétées, la fréquence et l'intensité 
des réactions phototoxiques locales n’augmentent pas. 
La plupart des réactions d’eczéma et de dermatite 
allergique de contact étaient localisées au site du 
traitement et n'étaient pas sévères. Rarement l'érythème 
et le gonflement ont été diffus. 

Kératoses actiniques traitées par Metvixia associé 
à la lumière du jour : 

Aucun nouvel effet indésirable local n'a été rapporté 
dans les 2 études cliniques de phase III réalisées avec 
Metvixia associé à la lumière du jour par rapport aux 
effets indésirables locaux déjà connus avec Metvixia 
associé à la lumière rouge. Le traitement de Metvixia 
associé à la lumière du jour était très peu douloureux 
par rapport à celui de Metvixia associé à la lumière 
rouge (cf Pharmacodynamie). 

Dans les 2 études de phase II! incluant un total de 
231 patients, les effets indésirables locaux liés au 
traitement étaient rapportés moins fréquemment pour 
les hémifaces traitées par Metvixia associé à la lumière 
du jour comparativement aux hémifaces traitées par 
Metvixia associé à la lumière rouge (45,0 % et 60,1 % 
des sujets, respectivement). 

En raison de la présence de glycérol, risque de troubles 
digestifs et de diarrhée. 

En raison de la présence d'huile d’arachide, risque de 
survenue de réactions d’hypersensibilité (choc anaphy- 
lactique, urticaire). 

En raison de la présence de parahydroxybenzoate, 
risque d’eczéma de contact exceptionnellement, réac- 
tions immédiates avec urticaire et bronchospasmes. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La sévérité des réactions phototoxiques locales, comme 
es érythèmes, les douleurs et la sensation de brûlure, 
peut s’accroître en cas d'application prolongée et/ou 
de très forte intensité de la lumière rouge. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agent antinéoplasique 
(code ATC : L01XD03). 

Mécanisme d'action : 

Kératoses actiniques, carcinomes basocellulaires 
superficiels et maladie de Bowen traités par Metvixia 
associé à la lumière rouge : 

Après application topique de l’aminolévulinate de 
méthyle, les porphyrines s'accumulent au niveau des 
lésions cutanées traitées, de façon intracellulaire. Les 
porphyrines intracellulaires (y compris de type PpIX) 
sont photoactives, avec des composants fluorescents ; 
sous l’action de la lumière et en présence d'oxygène, 
de l'oxygène singulet se forme, ce qui risque d’endom- 
mager les compartiments cellulaires, en particulier les 
mitochondries. L’activation par la lumière des porphy- 
rines accumulées entraîne une réaction photochimique 
et, par conséquent, une phototoxicité pour les cellules 
cibles exposées à la lumière. 

Kératoses actiniques traitées par Metvixia associé à la 
lumière du jour : 

Après application topique de l’aminolévulinate de 
méthyle, les porphyrines s'accumulent au niveau des 
lésions cutanées traitées, de façon intracellulaire. Les 
porphyrines intracellulaires (y compris de type PpIX) 





























sont photoactives, avec des composants fluorescents ; 
sous l’action de la lumière du jour et en présence 
d'oxygène, de l'oxygène singulet se forme, ce qui risque 
d'endommager les compartiments cellulaires, en parti- 
culier les mitochondries. Quand Metvixia est utilisé avec 
la lumière du jour, la porphyrine PpIX est produite en 
continu et activée à l’intérieur des cellules cibles durant 
les 2 heures d'exposition à la lumière du jour créant un 
effet microphototoxique constant. 

La lumière du jour peut ne pas être suffisante pour le 
traitement de Metvixia associé à la lumière du jour au 
cours des mois d'hiver dans certaines zones de l’Europe. 
Par contre cette photothérapie Metvixia associée à la 
lumière du jour peut être mise en œuvre : 

- tout au long de l’année en Europe du sud, 

- de février à octobre en Europe centrale, 

- de mars à octobre en Europe du nord. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Kératoses actiniques traitées par Metvixia associé à la 
lumière du jour : 

L'efficacité et la sécurité de la thérapie photodynamique 
associant Metvixia et la lumière du jour ont été compa- 
rées à la thérapie photodynamique conventionnelle par 
Metvixia dans deux essais cliniques randomisés, avec 
l'investigateur en aveugle, essais en intra-individuel 
menés en Australie et en Europe, ayant inclus un total 
de 231 patients. Les patients ont été traités sur un côté 
du visage ou du cuir chevelu par Metvixia associé à la 
lumière du jour et sur le côté opposé par Metvixia 
associé à la lumière rouge. 

Les résultats de ces deux essais de phase Ill ont 
démontré que le traitement par Metvixia associé à la 
lumière du jour est similaire (non inférieur) au traitement 
par Metvixia associé à la lumière rouge pour le traitement 
de lésions de kératose actinique (différence en % du 
nombre de lésions traitées par côté entre l'inclusion et 
à 12 semaines après une séance) et est nettement moins 
douloureux. 

Dans l'étude australienne, la différence en % du nombre 
de lésions légères traitées par rapport à l'inclusion était 
de 89,2 % vs 92,8 % pour Metvixia associé à la lumière 
du jour vs Metvixia associé à la lumière rouge respec- 
tivement (IC 95 % de la moyenne des différences de 
traitement : [-6,8 ; -0,3], population per protocole). Dans 
l'étude européenne, la différence en % du nombre total 
de lésions traitées (légères à modérées) par rapport à 
l'inclusion était de 70,1 % vs 73,6 % pour Metvixia 
associé à la lumière du jour vs Metvixia associé à la 
lumière rouge respectivement (IC 95 % de la moyenne 
des différences de traitement : [-9,5 ; 2,4], population 
per protocole). 

Metvixia associé à la lumière du jour était très peu 
douloureux par rapport à Metvixia associé à la lumière 
rouge, avec un score de douleur (sur une échelle de 
11 points allant de 0 à 10) de 0,8 vs 5,7 (p < 0,001) dans 
’étude australienne et 0,7 contre 4,4 (p < 0,001) dans 
’étude européenne. 

Dans les deux études, l'efficacité a été démontrée que 
le temps ait été ensoleillé ou nuageux. 

Le maintien du taux de réponse des lésions évalué dans 
’étude australienne, était élevé pour les patients des 
deux traitements à la semaine 24 (96 % pour Metvixia 
associé à la lumière du jour et 96,6 % pour Metvixia 
associé à la lumière rouge). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

On a étudié l’absorption dermique in vitro de lamino- 
évulinate de méthyle radiomarqué appliqué à la peau 
humaine. Après 24 heures, l'absorption cumulée 
moyenne au travers de la peau humaine a été de 0,26 % 
de la dose administrée. Un dépôt cutané contenant 
4,9 % de la dose s’est formé. Il n’a été réalisé aucune 
étude correspondante sur des peaux humaines présen- 
tant des dommages similaires à des lésions de kératoses 
actiniques, avec en outre une surface rugosifiée ou 
absence de couche cornée. 

Chez l'être humain, on a démontré que l'accumulation 
des porphyrines était plus importante dans les lésions 
que dans une peau saine en cas de traitement avec 
Metvixia crème. Après application de la crème puis, 
3 heures plus tard, exposition à une lumière non 
cohérente d’une longueur d'onde de 570 à 670 nm, 
pour une dose totale de lumière de 75 J/cm?, un 
blanchissage optique complet a été observé avec des 
niveaux de porphyrines équivalents aux valeurs obser- 
vées avant traitement. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée et de génotoxicité, n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. 

Aucune étude de cancérogénicité n’a été réalisée pour 
’aminolévulinate de méthyle. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 15 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Après 1° ouverture : À conserver au maximum 28 jours 
au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400937719858 (2006, RCP rév 27.01.17). 

Prix : 204,03 € (tube de 2 g). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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Dans l'indication des kératoses, remboursable dans le 
traitement des kératoses actiniques multiples (non 
hyperkératosiques et non pigmentées) du visage et du 
cuir chevelu, réparties sur une surface cutanée étendue, 
en échec des autres traitements. 
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MICARDIS & 


telmisartan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 20 mg (rond, gravé « 50H » sur une face et 
du logo du laboratoire sur l'autre face ; blanc) : Boîte 
de 28, sous plaquettes thermoformées de 7. 
Comprimé à 40 mg ou à 80 mg (ovale, gravé « 51H » 
[cp à 40 mg] et « 52H » [cp à 80 mg] sur une face et du 
logo du laboratoire sur l’autre face ; blanc) : Boîtes de 
30 x 1 et de 90 x 1, sous plaquettes thermoformées 
de 10, prédécoupées pour délivrance à l'unité. 


COMPOSITION p cp 
Telmisartan (DCI) ...sssssssssessssssrsssesssssrrreess 20 mg 
ou 40 mg 
ou 80 mg 


Excipients (communs) : povidone (K 25), méglumine, 
hydroxyde de sodium, sorbitol (E 420), stéarate de 
magnésium. 

Excipients à effet notoire : 

Sorbitol (E 420) : 84 mg/cp à 20 mg; 169 mg/cp à 

40 mg ; 338 mg/cp à 80 mg. 

[Dc] INDICATIONS 

Hypertension : 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez 

’adulte. 

Prévention cardiovasculaire : 

Réduction de la morbidité cardiovasculaire chez les 

adultes présentant : 

-une maladie cardiovasculaire athérothrombotique 
connue (antécédents de coronaropathie, d'accident 
vasculaire cérébral, ou d’artériopathie périphérique) 
ou 

- un diabète de type 2 avec une atteinte d'organe cible 
documentée. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Traitement de l'hypertension essentielle : 

La dose habituellement efficace est de 40 mg par jour 
en une prise. Chez certains patients, une posologie 
quotidienne de 20 mg peut toutefois être suffisante. 
Dans les cas où la pression artérielle n’est pas contrôlée 
à la posologie usuelle, la dose de telmisartan peut être 
augmentée jusqu'à une dose maximale de 80 mg en 
une prise par jour. Le telmisartan peut également être 
associé à des diurétiques de type thiazidique tels que 
l'hydrochlorothiazide avec lequel une additivité des 
effets antihypertenseurs a été mise en évidence en asso- 
ciation au telmisartan. Avant d'augmenter la posologie 
du telmisartan, il faut tenir compte du fait que l'effet 
antihypertenseur maximal est généralement atteint entre 
la 4° et la 8° semaine suivant l'initiation du traitement 
(cf Pharmacodynamie). 

Prévention cardiovasculaire : 

La dose recommandée est de 80 mg par jour en une 
prise. L'efficacité de doses inférieures à 80 mg de 
telmisartan n’est pas connue dans la réduction de la 
morbidité cardiovasculaire. 

Lors de l'initiation d’un traitement par telmisartan dans 
la réduction de la morbidité cardiovasculaire, une sur- 
veillance étroite de la pression artérielle est recomman- 
dée, et un ajustement des traitements diminuant la 
pression artérielle peut éventuellement être nécessaire. 
Populations particulières : 

insuffisants rénaux : 

L'expérience est limitée chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale sévère ou chez les patients hémo- 
dialysés. Chez ces patients, une dose initiale plus faible 
de 20 mg est recommandée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire en cas d'insuffisance rénale légère à modé- 
rée. 

insuffisants hépatiques : 

Micardis est contre-indiqué chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère (cf Contre-indications). 
En cas d'insuffisance hépatique légère à modérée, la 
posologie quotidienne ne doit pas excéder 40 mg en 
une prise par jour (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Patients âgés : 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez ces 
patients. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Micardis chez l'enfant et 
l'adolescent âgé de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. 

Les données actuellement disponibles sont décrites 
aux rubriques Pharmacodynamie et Pharmacociné- 
tique, mais aucune recommandation sur la posologie 
ne peut être faite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de telmisartan sont administrés par voie 
orale en une prise par jour et doivent être pris avec du 
liquide, avec ou sans nourriture. 











Précautions à prendre avant de manipuler ou d'admi- 
nistrer le médicament : Le telmisartan doit être conservé 
dans son blister scellé en raison de la propriété hygros- 
copique des comprimés. Les comprimés doivent être 
sortis du blister juste avant l'administration (cf Modalités 
manipulation/élimination). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- 2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Obstruction biliaire. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

L'association de Micardis à des médicaments conte- 

nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients 

présentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG 

débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 m° 

cf Interactions, Pharmacodynamie). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Grossesse : 

Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
ARA Il) ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARA II ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier le 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par ARA II 
doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Insuffisance hépatique : 

Le telmisartan étant éliminé majoritairement par voie 
biliaire, Micardis ne doit pas être administré à des 
patients atteints de cholestase, d’obstruction biliaire ou 
d'insuffisance hépatique sévère (cf Contre-indications). 
La clairance hépatique du telmisartan est susceptible 
d’être réduite chez ces patients. Micardis doit être 
administré avec précaution chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique légère à modérée. 
Hypertension rénovasculaire : 

En cas d'administration de médicaments actifs sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone à des 
patients atteints de sténose artérielle rénale bilatérale 
ou de sténose artérielle rénale sur rein fonctionnellement 
unique, le risque d’hypotension sévère et d'insuffisance 
rénale est accru. 

Insuffisance rénale et transplantation rénale : 

En cas d'administration de Micardis à des patients 
atteints d'insuffisance rénale, une surveillance régulière 
de la kaliémie et du taux de créatinine sérique est 
recommandée. Aucune donnée n'est disponible sur 
l’utilisation de Micardis chez les patients ayant subi une 
transplantation rénale récente. 

Hypovolémie : 

Une hypotension symptomatique peut survenir, en parti- 
culier après la première administration de Micardis, chez 
les patients présentant une hypovolémie et/ou une 
déplétion sodée, à la suite d’un traitement diurétique à 
forte dose, d’un régime hyposodé, de diarrhées ou de 
vomissements. Ces troubles doivent être corrigés avant 
toute administration de Micardis. Toute hypovolémie 
et/ou déplétion sodée doit être corrigée avant l'initiation 
du traitement par Micardis. 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le risque 
d’hypotension, d’hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l'association d'IEC, d'ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. 

Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Autres affections liées au système rénine-angioten- 
sine-aldostérone : 

Chezles patients dont la tonicité vasculaire et la fonction 
rénale dépendent majoritairement de l'activité du sys- 
tème rénine-angiotensine-aldostérone (par exemple les 
patients atteints d'insuffisance cardiaque congestive 
sévère ou d’une atteinte rénale sous-jacente, y compris 
une sténose artérielle rénale), le traitement par des 
médicaments agissant sur ce système comme le telmi- 
sartan a été associé à une hypotension aiguë, une 
hyperazotémie, une oligurie, ou plus rarement, à une 
insuffisance rénale aiguë (cf Effets indésirables). 
Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne répondent généralement pas aux traitements 
antihypertenseurs agissant par inhibition du système 
rénine-angiotensine. L'utilisation du telmisartan n'est 
donc pas recommandée chez ces patients. 

Sténose des valves mitrale et aortique, cardiomyopathie 
obstructive hypertrophique : 

Comme pour les autres traitements vasodilatateurs, la 
prudence s'impose en cas d'administration du telmi- 
sartan chez les patients atteints de sténose mitrale ou 
aortique, ou de cardiomyopathie obstructive hyper- 
trophique. 











Patients diabétiques traités par insuline ou antidiabéti- 
ques : 
Chez ces patients, une hypoglycémie peut survenir sous 
telmisartan. Par conséquent, une surveillance adaptée 
de la glycémie doit être envisagée chez ces patients ; 
une adaptation de la dose d'insuline ou des anti- 
diabétiques peut s'avérer nécessaire en fonction des 
résultats. 
Hyperkaliémie : 
L'utilisation de médicaments affectant le système 
rénine-angiotensine-aldostérone peut entraîner une 
hyperkaliémie. 
Chez les patients âgés, les patients atteints d'insuffi- 
sance rénale, les patients diabétiques, les patients 
traités de façon concomitante par des médicaments 
susceptibles d'augmenter les taux plasmatiques de 
potassium et/ou chez les patients présentant des évé- 
nements intercurrents, une hyperkaliémie peut être 
fatale. 

Avant d'envisager l’utilisation concomitante de médica- 

ments affectant le système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone, le rapport bénéfice-risque doit être évalué. 

Les principaux facteurs de risque à considérer pour 

l’hyperkaliémie sont : 

- Le diabète sucré, l'insuffisance rénale, l’âge (> 70 ans). 

- L'association avec un ou plusieurs médicaments 
affectant le système rénine-angiotensine-aldostérone 
et/ou un traitement de supplémentation potassique. 
Les médicaments ou classes thérapeutiques de médi- 
caments susceptibles d'entraîner une hyperkaliémie 
sont les sels de régime contenant du potassium, les 
diurétiques d'épargne potassique, les IEC, les antago- 
nistes des récepteurs de l'angiotensine Il, les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens (AINS, y compris les 
inhibiteurs sélectifs de la COX-2), l’héparine, les 
immunosuppresseurs (ciclosporine ou tacrolimus) et 
le triméthoprime. 

- Les événements intercurrents, en particulier une dés- 
hydratation, une décompensation cardiaque aiguë, 
une acidose métabolique, une dégradation de la 
fonction rénale, une dégradation subite de la fonction 
rénale (par exemple épisodes infectieux), une lyse 
cellulaire (par exemple ischémie aiguë d’un membre, 
rhabdomyolyse, traumatisme étendu). 

Chez les patients à risque, un contrôle étroit du potas- 
sium sérique est recommandé (cf Interactions). 
Sorbitol : 
Ce médicament contient du sorbitol (E 420). Les patients 
présentant des problèmes héréditaires rares d’intolé- 
rance au fructose ne doivent pas prendre Micardis. 
Différences ethniques : 
De même que les inhibiteurs de enzyme de conversion 
de l’angiotensine, le telmisartan et les autres antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine Il semblent 
présenter une moindre efficacité antihypertensive dans 
la population noire que dans les autres populations. 
Cette caractéristique pourrait être liée à une prévalence 
plus importante de sujets hypertendus avec un taux de 
rénine bas dans la population noire par rapport aux 
autres populations. 
Autres précautions : 
Comme pour tout traitement antihypertenseur, une 
réduction importante de la pression artérielle chez des 
patients atteints d'une cardiomyopathie ischémique 
ou d’une maladie cardiovasculaire ischémique pourrait 
entraîner un infarctus du myocarde ou un accident 
vasculaire cérébral. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Digoxine : lors de l'administration concomitante de 
telmisartan et de digoxine, une augmentation médiane 
de la concentration plasmatique maximale (49 %) et 
minimale (20 %) en digoxine a été observée. Surveiller 
les taux de digoxine lors de l'initiation, de l'ajustement 
ou de l’arrêt du telmisartan afin de les maintenir dans la 
fourchette thérapeutique. 

Comme pour les autres médicaments agissant sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone, le telmisar- 
tan peut entraîner une hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Le risque peut augmenter 
en cas d'association avec d’autres médicaments pou- 
vant aussi entraîner une hyperkaliémie (sels de régime 
contenant du potassium, diurétiques d'épargne potas- 
sique, IEC, antagonistes des récepteurs de l'angioten- 
sine Il, anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS, y 
compris les inhibiteurs sélectifs de la COX-2), héparine, 
immunosuppresseurs (ciclosporine ou tacrolimus) et 
triméthoprime). 

L'apparition d’une hyperkaliémie dépend des facteurs 
de risque associés. Les associations médicamenteuses 
mentionnées ci-dessus augmentent le risque. Le risque 
est particulièrement élevé pour les associations avec 
les diurétiques d'épargne potassique et lors d’associa- 
tion avec les sels de régime contenant du potassium. 
L'association avec les IEC ou les AINS, par exemple, 
présente un risque moins important si les précautions 
d'utilisation sont strictement suivies. 

Déconseillées : 

- Diurétiques d'épargne potassique et traitements de 
supplémentation potassique : les antagonistes des 
récepteurs de l'angiotensine Il comme le telmisartan 
atténuent la perte potassique induite par les diuré- 
tiques. Les diurétiques d'épargne potassique, par 
exemple la spironolactone, l’éplérénone, le triamté- 
rène, ou l’amiloride, les traitements de supplémen- 
tation potassique ou les sels de régime contenant du 
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potassium peuvent augmenter significativement le 
potassium sérique. Si l'association ne peut être évitée 
en raison d’une hypokaliémie justifiée, leur utilisation 
doit être prudente et le potassium sérique devra être 
surveillé fréquemment. 

- Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques et de la toxicité du lithium ont été 
observées au cours de traitements concomitants par 
du lithium et des inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine, ainsi qu'avec des antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il, y compris le telmi- 
sartan. Si l’association ne peut être évitée, une sur- 
veillance étroite de la lithémie est recommandée. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : les AINS (par 

exemple acide acétylsalicylique à des doses anti- 

inflammatoires, les inhibiteurs de la COX-2 et les AINS 
non sélectifs) peuvent diminuer l’effet antihyperten- 
seur des antagonistes des récepteurs de l’angioten- 

sine Il. 

Chez certains patients dont la fonction rénale est 

altérée (par exemple les patients déshydratés ou 

les patients âgés dont la fonction rénale est alté- 
rée), l'association d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il et d'agents inhibiteurs de la cyclo- 
oxygénase peut entraîner une dégradation supplé- 
mentaire de la fonction rénale, notamment une insuf- 
fisance rénale aiguë, généralement réversible. Par 
conséquent, principalement chez les patients âgés, 
l'association devra être utilisée avec prudence. Les 
patients devront être hydratés correctement et une 
surveillance de la fonction rénale sera mise en place 

à l'initiation du traitement concomitant puis périodi- 

quement par la suite. 

Dans une étude, la coadministration du telmisartan et 

du ramipril a conduit à une augmentation d’un facteur 

2,5 de l'ASCo-4 et de la Cmax du ramipril et du 

ramiprilate. La pertinence clinique de cette observa- 

tion n'est pas connue. 

Diurétiques (thiazidiques ou diurétiques de l’anse) : un 

traitement antérieur par des diurétiques à forte dose 

comme le furosémide (diurétique de l’anse) et l’hydro- 
chlorothiazide (diurétique thiazidique) peut entraîner 
une déplétion volémique et un risque d’hypotension 
lors de l'initiation d’un traitement avec du telmisartan. 

A prendre en compte : 

- Autres agents antihypertenseurs : l'effet du telmi- 
sartan sur la baisse de la pression artérielle peut être 
accentué par l’utilisation concomitante d’autres médi- 
caments antihypertenseurs. 

Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomi- 
tante d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion, d'anta- 
gonistes des récepteurs de l’angiotensine Il ou 
d’aliskiren est associé à une fréquence plus élevée 
d'événements indésirables tels que l’hypotension, 
l'hyperkaliémie et l’altération de la fonction rénale 
(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 
à l'utilisation d'un seul médicament agissant sur le 
SRAA (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Compte tenu de leurs propriétés pharmacologiques, 
le baclofène et l’amifostine peuvent potentialiser les 
effets hypotenseurs de tous les antihypertenseurs, y 
compris ceux du telmisartan. De plus, l'alcool, les 
barbituriques, les narcotiques ou les antidépresseurs 
peuvent potentialiser le risque d’hypotension ortho- 
statique. 

- Corticostéroïides (voie systémique) : 
l'effet antinypertenseur. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 


réduction de 














L'utilisation d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il (ARA Il) est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des ARA Il est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 








Il n'existe pas de données suffisantes concernant l’utili- 
sation de Micardis chez la femme enceinte. Les études 
chez l'animal ont montré une toxicité sur la reproduction 
cf Sécurité préclinique). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformation congénitale ne peut être exclue. Il 
n'existe pas de données épidémiologiques contrôlées 
disponibles concernant l’utilisation des ARA II au 1% tri- 
mestre de la grossesse, cependant un risque similaire 
aux IEC pourrait exister pour cette classe. À moins que 
le traitement par ARA Il ne soit considéré comme 
essentiel, il est recommandé chez les patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier le traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par ARA II doit 
être arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
antihypertenseur alternatif sera débuté. 

L'exposition aux ARA II au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydram- 
nios, retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
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chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé de faire une échographie fœtale afin de 
vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mère traitée par ARA II doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : Aucune information n'étant disponible 
concernant l’utilisation de Micardis au cours de l’allai- 
tement, son administration n’est pas recommandée. Il 
est conseillé d'utiliser des traitements alternatifs ayant 
un profil de sécurité mieux établi au cours de l’allaite- 
ment, en particulier pour l'allaitement des nouveau-nés 
et des prématurés. 

FÉCONDITÉ : 

Dans des études précliniques, aucun effet de Micardis 
n’a été observé sur la fécondité des mâles et des 
femelles. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients qui sont amenés à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines doivent prendre en compte 
que des vertiges ou une somnolence peuvent survenir 
au cours de traitements par des agents anti-hyper- 
tenseurs tels que Micardis. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Les effets indésirables graves incluent des réactions 
anaphylactiques et des angio-ædèmes qui peuvent 
survenir à une fréquence rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
et des insuffisances rénales aiguës. 
L’incidence globale des effets indésirables rapportés 
avec le telmisartan a été comparable à celle observée 
dans le groupe placebo (41,4% vs 43,9 %) dans les 
études cliniques contrôlées menées chez des patients 
traités pour de l'hypertension. L'incidence de ces effets 
indésirables n’était pas liée à la dose et aucune corré- 
lation n’a été mise en évidence avec le sexe, l’âge ou 
l'origine ethnique des patients. Le profil de sécurité du 
telmisartan chez les patients traités pour la réduction 
de la morbidité cardiovasculaire était cohérent avec 
celui obtenu chez les patients hypertendus. 
Les effets indésirables présentés ci-dessous provien- 
nent des essais cliniques contrôlés menés chez des 
patients traités pour de l'hypertension et des notifi- 
cations après la mise sur le marché. La liste prend 
également en compte les effets indésirables graves ainsi 
que les effets indésirables ayant entraîné l'arrêt du 
traitement, rapportés dans trois essais cliniques menés 
au long cours ayant inclus 21642 patients traités par du 
telmisartan pour la réduction de la morbidité cardiovas- 
culaire sur une période allant jusqu’à 6 ans. 

Résumé des effets indésirables : 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur fréquence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, <1/10); peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare ( < 1/10 000). 

Au sein de chaque groupe de fréquences, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Infections et infestations : 

- Peu fréquent : infection urinaire incluant des cystites, 
infection haute de l'appareil respiratoire telles que 
pharyngite et sinusite. 

- Rare : sepsis”, y compris d'évolution fatale. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : anémie. 

- Rare : éosinophilie, thrombocytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réaction anaphylactique, hypersensibilité. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : hyperkaliémie. 

- Rare : hypoglycémie (chez les patients diabétiques). 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : insomnie, dépression. 

- Rare : anxiété. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : syncope. 

- Rare : somnolence. 

Affections oculaires : 

- Rare : troubles de la vision. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Peu fréquent : vertiges. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : bradycardie. 

- Rare : tachycardie. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : hypotension®, hypotension ortho- 
statique. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : dyspnée, toux. 

- Très rare : pneumopathie interstitielle®. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : douleurs abdominales, diarrhées, dys- 
pepsie, flatulences, vomissements. 

- Rare : sécheresse buccale, gêne gastrique, dysgueu- 
sie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : anomalie de la fonction hépatique/atteinte 
hépatique! 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : prurit, hyperhidrose, rash. 

- Rare : angio-ædème (d'évolution fatale possible), 
eczéma, érythème, urticaire, éruption d’origine médi- 
camenteuse, éruption toxique cutanée. 








Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : douleurs dorsales (par exemple scia- 
tique), spasmes musculaires, myalgie. 

- Rare : arthralgie, douleurs dans les extrémités, douleur 
tendineuse (symptômes de type tendinite). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : insuffisance rénale dont insuffisance 
rénale aiguë. 

Troubles généraux et anomalie au site d'administration : 

- Peu fréquent : douleurs thoraciques, asthénie (fai- 
blesse). 

- Rare : syndrome pseudogrippal. 

Investigations : 

- Peu fréquent : élévation du taux de créatinine san- 
guine. 

- Rare : baisse du taux d'hémoglobine, augmentation 
de l’uricémie, élévation des enzymes hépatiques, 
élévation de la créatine phosphokinase (CPK) 

Description des effets indésirables sélectionnés : 

(1) Sepsis : 

Dans l’essai PRoFESS, une incidence plus élevée des sepsis 

aété observée chezles patients sous telmisartan par rapport 

aux patients sous placebo. Cet événement peut être dû 
au hasard ou lié à un mécanisme actuellement inconnu 

(cf Pharmacodynamie). 

(2) Hypotension : 

Cet effet indésirable a été rapporté comme fréquent chez 

les patients dont la pression artérielle était contrôlée et qui 

étaient traités par du telmisartan pour la réduction de la 
morbidité cardiovasculaire en plus des traitements stan- 
dards. 

(3) Pneumopathie interstitielle : 

Des cas de pneumopathie interstitielle suite à la prise du 

telmisartan ont été rapportés après la mise sur le marché. 

Cependant, une relation de causalité n'a pas été établie. 

(4) Anomalie de la fonction hépatique/atteinte hépatique : 

La plupart des cas d’anomalie de la fonction hépatique/ 

d'atteinte hépatique rapportés après la mise sur le marché 

sont survenus chez des patients japonais. Les patients 
japonais sont plus susceptibles de présenter ces effets 
indésirables. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Les informations disponibles concernant le surdosage 
dans l'espèce humaine sont limitées. 

Symptômes : Les manifestations les plus importantes 
de surdosage en telmisartan ont été hypotension et la 
tachycardie ; une bradycardie, des étourdissements, 
une augmentation de la créatinine sérique et une insuf- 
fisance rénale aiguë ont également été rapportés. 
Traitement : Le telmisartan n'est pas éliminé par hémo- 
dialyse. Une surveillance étroite du patient doit être 
instaurée, ainsi qu'un traitement symptomatique et de 
soutien. La prise en charge doit tenir compte du temps 
écoulé depuis l'ingestion et de la sévérité des symptô- 
mes. L'administration de médicaments émétiques et/ou 
un lavage gastrique peuvent être envisagés. Le charbon 
actif peut s'avérer utile pour le traitement d’un éventuel 
surdosage. Un bilan électrolytique et un contrôle de la 
créatininémie doivent être effectués fréquemment. En 
cas d'hypotension, le patient doit être mis en position 
allongée, et un traitement par une solution saline de 
remplissage vasculaire doit être instauré rapidement. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il (code ATC : C09CA07). 
Mécanisme d'action : 

Le telmisartan est un antagoniste spécifique du récep- 
teur de l’angiotensine II (type AT1), actif par voie orale. 
Le telmisartan présente une très forte affinité pour le 
récepteur AT1 de l’angiotensine Il. II déplace l’angio- 
tensine Il de son site de fixation sur ce récepteur, 
responsable des effets connus de l’angiotensine Il. II 
n’a aucun effet agoniste partiel sur le récepteur AT1. Le 
telmisartan se fixe sélectivement sur le récepteur AT1. 
La liaison au récepteur est de longue durée. Le telmi- 
sartan n'a pas d'affinité pour d'autres récepteurs, y 
compris pour le récepteur AT2 et les autres récepteurs 
AT moins bien caractérisés. Le rôle fonctionnel de ces 
récepteurs n'est pas connu, de même que l'effet produit 
par une forte stimulation de ces récepteurs par l’angio- 
tensine Il, dont les taux sont augmentés en cas de 
traitement par le telmisartan. Les taux plasmatiques 
d’aldostérone sont abaissés en cas de traitement par le 
telmisartan. Le telmisartan n'inhibe pas la rénine plas- 
matique humaine et ne bloque pas les canaux ioniques. 
Le telmisartan n'inhibe pas l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (kininase Il), enzyme également respon- 
sable de la dégradation de la bradykinine. II n'y a donc 
pas lieu de craindre une potentialisation des effets 
indésirables liés à la bradykinine. 

Chez l'humain, une dose de 80 mg de telmisartan inhibe 
presque totalement l'augmentation de pression artérielle 
médiée par l'angiotensine Il. L'effet inhibiteur est main- 
tenu sur 24 heures et reste mesurable 48 heures après 
la prise. 

Efficacité et sécurité d'emploi : 

Traitement de l'hypertension essentielle : 

Après la première prise de telmisartan, l'effet anti- 
hypertenseur se manifeste progressivement au cours 














des 3 premières heures. En général, la réduction maxi- 
male de la pression artérielle est obtenue de 4 à 
8 semaines après le début du traitement. Elle persiste 
pendant un traitement au long cours. 

Les mesures de pression artérielle en ambulatoire mon- 
trent que l’effet antihypertenseur persiste au cours des 
24 heures suivant l'administration, y compris pendant 
les quatre dernières heures qui précèdent la prise 
suivante. Le rapport vallée/pic régulièrement supérieur 
à 80 %, mesuré pour des doses de 40 et 80 mg au 
cours des essais cliniques contrôlés versus placebo, le 
confirme. 

Il semble exister une tendance à une relation entre la 
dose et le délai de retour aux valeurs initiales en ce qui 
concerne la pression artérielle systolique (PAS). Cepen- 
dant, les données obtenues sur la pression artérielle 
diastolique (PAD) ne confirment pas cette éventuelle 
relation. 

Chez les patients hypertendus, le telmisartan diminue 
la pression artérielle systolique et diastolique sans 
modifier la fréquence cardiaque. Les éventuels effets 
diurétique et natriurétique du médicament, pouvant 
contribuer à son activité antihypertensive, restent à 
confirmer. L'effet antihypertenseur du telmisartan est 
comparable à celui observé avec des médicaments 
antihypertenseurs d’autres classes (cette efficacité a été 
mise en évidence au cours d'essais cliniques compa- 
ratifs versus amlodipine, aténolol, énalapril, hydrochlo- 
rothiazide et lisinopril). 

En cas d'interruption brusque du traitement par le 
telmisartan, la pression artérielle revient progressive- 
ment en quelques jours à sa valeur initiale avant traite- 
ment, sans effet rebond. 

Au cours des essais cliniques comparant le telmisartan 
à des inhibiteurs de l’enzyme de conversion, l'incidence 
de la toux sèche a été significativement plus faible dans 
les groupes de patients traités par le telmisartan que 
dans les groupes de patients traités par les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion. 

Prévention cardiovasculaire : 

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combi- 
nation with Ramipril Global Endpoint Trial) a comparé 
les effets du telmisartan, du ramipril et de l'association 
de telmisartan et de ramipril sur les événements cardio- 
vasculaires chez 25 620 patients âgés de 55 ans ou 
plus avec des antécédents de coronaropathie, d’acci- 
dent vasculaire cérébral, d’AIT, d’artériopathie périphé- 
rique ou un diabète de type 2 associé à une atteinte 
d'organe cible documentée (par exemple rétinopathie, 
hypertrophie ventriculaire gauche, macro ou micro- 
albuminurie), ce qui représente une population à risque 
d'événements cardiovasculaires. 

Les patients étaient randomisés dans un des trois 
groupes de traitement suivants : telmisartan 80 mg (n = 
8542), ramipril 10 mg (n = 8576) ou association de 
telmisartan 80 mg et de ramipril 10 mg (n = 8502), et 
ont été suivis sur une durée moyenne d'observation de 
4,5 ans. 

Le telmisartan a montré un effet similaire au ramipril sur 
la réduction du critère principal composite comprenant 
le décès de cause cardiovasculaire, l’infarctus du myo- 
carde non fatal, l'accident vasculaire cérébral non fatal 
ou l’hospitalisation pour insuffisance cardiaque conges- 
tive. L'incidence du critère principal était similaire dans 
les groupes telmisartan (16,7 %) et ramipril (16,5 %). Le 
hazard ratio pour le telmisartan par rapport au ramipril 
était de 1,01 (IC 97,5 % [0,93 ; 1,10], p [non-infériorité] 
= 0,0019 par rapport à la borne de non-infériorité de 
1,13). Le taux de mortalité global était de 11,6 % et de 
11,8% chez les patients traités respectivement par 
telmisartan et ramipril. 

Le telmisartan s’est montré d'efficacité similaire au 
ramipril sur le critère secondaire prédéfini comprenant 
le décès d’origine cardiovasculaire, l’infarctus du myo- 
carde non fatal et l'accident vasculaire cérébral non 
fatal : 0,99 (IC 97,5 % [0,90 ; 1,08], p [non-infériorité] = 
0,0004, correspondant au critère principal d'évaluation 
dans l'étude de référence HOPE (The Heart Outcomes 
Prevention Evaluation Study) qui avait étudié l’effet du 
ramipril par rapport au placebo. 

TRANSCEND a randomisé des patients intolérants aux 
IEC, ayant par ailleurs les même critères d'inclusion que 
ceux de l'étude ONTARGET, dans les groupes telmi- 
sartan 80 mg (n = 2954) ou placebo (n = 2972), les deux 
traitements étaient donnés en ajout des traitements 
standards. La durée moyenne de suivi était de 4 ans et 
8 mois. Aucune différence statistiquement significative 
dans l'incidence du critère principal composite (décès 
de cause cardiovasculaire, infarctus du myocarde non 
fatal, accident vasculaire cérébral non fatal ou hospita- 
lisation pour insuffisance cardiaque congestive) n’a été 
trouvée : 15,7 % dans le groupe telmisartan et 17,0 % 
dans le groupe placebo avec un hazard ratio de 0,92 
(IC 95 % [0,81 ; 1,05], p = 0,22). Il a été montré un 
bénéfice du telmisartan par rapport au placebo sur le 
critère secondaire composite prédéfini comprenant le 
décès d’origine cardiovasculaire, l’infarctus du myo- 
carde non fatal et l'accident vasculaire cérébral non 
fatal : 0,87 (IC 95 % [0,76 ; 1,00], p = 0,048). II n’a pas 
été démontré de bénéfice sur la mortalité cardiovas- 
culaire (hazard ratio : 1,03, IC 95 % [0,85 ; 1,24). 

La toux et les angio-ædèmes ont été moins fréquem- 
ment rapportés chez les patients traités par telmisartan 
par rapport aux patients traités par ramipril, alors que 
l'hypotension a été plus fréquemment rapportée avec 
le telmisartan. 

L'association de telmisartan et de ramipril n’a pas 
apporté de bénéfice supplémentaire comparé au rami- 





pril ou au telmisartan seuls. La mortalité cardiovasculaire 
et la mortalité globale étaient numériquement plus 
importantes avec l'association. De plus, l'incidence 
d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale, d’hypotension et 
de syncope était significativement plus élevée dans le 
groupe prenant l’association. Par conséquent, l’utili- 
sation de l’association de telmisartan et de ramipril n’est 
pas recommandée dans cette population. 

Dans l’essai « Prevention Regimen For Effectively avoi- 
ding Second Strokes » (PRoFESS), mené chez des 
patients âgés de 50 ans et plus qui avaient récemment 
présenté un accident vasculaire cérébral (AVC), une 
incidence plus élevée des sepsis a été observée chez 
les patients sous telmisartan par rapport aux patients 
sous placebo, 0,70 % versus 0,49 % (RR 1,43 ; IC 95 % 
[1,00 ; 2,06) ; l'incidence des sepsis d'évolution fatale 
a été plus élevée chez les patients sous telmisartan 
(0,33 %) par rapport à celle observée chez les patients 
sous placebo (0,16 %) (RR 2,07 ; IC 95 % [1,14 ; 3,76). 
L'incidence plus élevée des sepsis associés au telmi- 
sartan peut être due au hasard ou liée à un mécanisme 
actuellement inconnu. 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine Il (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés : ONTAR- 
GET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination 
With Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D 
(the Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. Pour des 
informations plus détaillées, voir ci-dessus « Prévention 
cardiovasculaire ». 

L'étude VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d'hypotension. Ces résultats sont également 
applicables aux autres IEC et ARA II, compte tenu de la 
similarité de leurs propriétés pharmacodynamiques. Les 
IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Micardis chez l’enfant et 
l'adolescent âgé de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. 

Les effets antihypertenseurs de deux doses de telmi- 
sartan ont été évalués chez 76 patients hypertendus, 
pour la plupart en surpoids (poids > 20 kg et < 120 kg, 
poids moyen 74,6 kg) et âgés de 6 à moins de 18 ans, 
après la prise de 1 mg/kg (n = 29 patients traités) ou 
2 mg/kg (n = 31 patients traités) de telmisartan sur une 
période de quatre semaines de traitement. La présence 
d’une hypertension secondaire n’a pas été étudiée à 
l'inclusion. Chez certains de ces patients, les doses 
administrées étaient supérieures à celles recomman- 
dées dans le traitement de l'hypertension chez l'adulte, 
atteignant une dose journalière équivalente à 160 mg 
testée chez les adultes. Après ajustement sur l’âge, les 
modifications par rapport à la valeur initiale de la PAS 
moyenne (objectif primaire) étaient de - 14,5 (1,7) mmHg 
dans le groupe telmisartan 2 mg/kg, - 9,7 (1,7) mmHg 
dans le groupe telmisartan 1 mg/kg, et - 6,0 (2,4) mmHg 
dans le groupe placebo. Les modifications par rapport 
à la valeur initiale de la PAD ajustée étaient respecti- 
vement de - 8,4 (1,5) mmHg, - 4,5 (1,6) mmHg, et - 3,5 
(2,1) mmHg. Le changement était dose-dépendant. Les 
données de sécurité obtenues chez les enfants âgés de 
6 à moins de 18 ans lors de cette étude semblaient 
généralement proches de celles observées chez les 
adultes. La sécurité du traitement par le telmisartan à 
long terme n’a pas été évaluée chez les enfants et les 
adolescents. 

L'augmentation des éosinophiles rapportée chez ces 
patients n’a pas été enregistrée chez les adultes. Son 
importance et sa pertinence clinique sont inconnues. 
Ces données cliniques ne permettent pas de conclure 
quant à l'efficacité et la sécurité du telmisartan dans la 
population pédiatrique hypertendue. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption du telmisartan est rapide, mais la quan- 
tité absorbée est variable. La biodisponibilité absolue 
moyenne du telmisartan est d'environ 50 %. Lors de la 








v 








prise de telmisartan avec de la nourriture, l’aire sous la 
courbe des concentrations plasmatiques de telmisartan 
en fonction du temps (ASCo.) varie d'environ 6 % pour 
une dose de 40 mg à environ 19 % pour une dose de 
160 mg. A partir de la troisième heure suivant la prise 
les concentrations plasmatiques sont similaires, que le 
telmisartan ait été pris à jeun ou avec un repas. 
Linéarité/non linéarité : 

Cette faible diminution de ASC ne provoque toutefois 
pas de réduction cliniquement significative de l'effet 
thérapeutique. Il n’y a pas de relation linéaire entre la 
dose et les taux plasmatiques. La Cmax et, dans une 
moindre mesure, IASC augmentent de façon non pro- 
portionnelle à partir d'une dose de 40 mg. 

Distribution : 

Le telmisartan est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (> 99,5 %), essentiellement à l’albumine et à 
l’alpha 1-glycoprotéine acide. Le volume moyen appa- 
rent de distribution à l'état d'équilibre (Vdss) est d'envi- 
ron 500 litres. 

Biotransformation : 

Le telmisartan est métabolisé par glucuronoconjugaison 
de la molécule mère. Aucune activité pharmacologique 
n’a été mise en évidence pour le dérivé conjugué. 
Élimination : 

La cinétique d'élimination du telmisartan est bi-expo- 
nentielle, avec une demi-vie d'élimination terminale de 
plus de 20 heures. La concentration plasmatique maxi- 
male (Cmax) et, dans une moindre mesure, l'aire sous 
la courbe des concentrations plasmatiques en fonc- 
tion du temps (ASC), augmentent de façon non 
proportionnelle avec l'accroissement de la dose. 
L'administration quotidienne de telmisartan à la dose 
recommandée n’entraîne pas d'accumulation clinique- 
ment notable. Les concentrations plasmatiques se sont 
avérées plus élevées chez la femme que chez l'homme, 
mais ce paramètre n’a pas d'influence sur l'efficacité. 
Après administration orale (et intraveineuse), le telmi- 
sartan est presque exclusivement éliminé par voie 
fécale, essentiellement sous forme inchangée. L'élimi- 
nation urinaire cumulée représente moins de 1 % de la 
dose. La clairance plasmatique totale (Cltot) est élevée 
(environ 1000 ml/min) par rapport au débit sanguin 
hépatique (environ 1500 ml/min). 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de deux doses de telmisartan 
a été évaluée comme objectif secondaire chez des 
patients hypertendus (n = 57) âgés de 6 à moins de 
18 ans après la prise de 1 mg/kg ou 2 mg/kg de 
telmisartan sur une période de quatre semaines de 
traitement. Les objectifs pharmacocinétiques incluaient 
la détermination de l’état d'équilibre du telmisartan chez 
les enfants et les adolescents, et l'étude des différences 
liées à l’âge. Bien que l'étude soit d’un effectif insuffisant 
pour une évaluation significative de la pharmacociné- 
tique chez l'enfant de moins de 12 ans, les résultats 
sont généralement cohérents avec ceux obtenus chez 
les adultes et confirment la non-linéarité du telmisartan, 
particulièrement pour la Cmax. 

Genre : 

Des différences de concentrations plasmatiques ont été 
observées, les valeurs de la Cmax et de ASC étant 
augmentées approximativement d’un facteur 3 et d’un 
facteur 2 respectivement chez la femme par rapport à 
l’homme. 

Personnes âgées : 

La pharmacocinétique du telmisartan ne diffère pas 
entre le patient âgé et le patient de moins de 65 ans. 
Insuffisance rénale : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère à 
modérée et chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale sévère, on a observé un doublement des concen- 
trations plasmatiques. Toutefois, chez des insuffisants 
rénaux traités par dialyse, on a observé une diminution 
des concentrations plasmatiques. Le telmisartan est 
fortement lié aux protéines plasmatiques chez les insuf- 
fisants rénaux et ne peut pas être éliminé par dialyse. 
La demi-vie d'élimination n'est pas modifiée chez les 
patients souffrant d'insuffisance rénale. 

Insuffisance hépatique : 

Des études de pharmacocinétique menées chez des 
insuffisants hépatiques ont montré une augmentation 
de la biodisponibilité absolue jusqu’à environ 100 %. 
La demi-vie d'élimination n'est pas modifiée chez les 
patients souffrant d'insuffisance hépatique. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études précliniques de sécurité, des doses 
produisant une exposition comparable à celle observée 
dans la fourchette des doses utilisées en clinique ont 
induit une diminution des paramètres érythrocytaires 
{nombre d'érythrocytes, hémoglobine et hématocrite), 
des modifications de l’hémodynamique rénale (augmen- 
tation du taux d'urée sanguine et de créatinémie) et une 
augmentation de la kaliémie chez des animaux normo- 
tendus. Chez le chien, on a observé une dilatation et 
une atrophie des tubules rénaux. Chez le rat et le chien, 
on a en outre observé des lésions de la muqueuse 
gastrique (érosions, ulcères ou inflammation). Ces effets 
indésirables, liés à l'activité pharmacologique, déjà 
observés dans les études précliniques des inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion et des autres antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il, ont été prévenus 
par un apport sodé oral. 

Dans les deux espèces, on a observé une augmentation 
de l'activité rénine plasmatique et une hypertro- 








phie/hyperplasie des cellules juxtaglomérulaires réna- 
les. Ces modifications, qui correspondent aussi à un 
effet de classe des inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
et des autres antagonistes des récepteurs de l’angio- 
tensine Il, ne semblent pas avoir d'incidence clini- 
quement significative. 

Aucun effet tératogène n’a été clairement identifié ; 
cependant, à des doses toxiques de telmisartan un effet 
sur le développement postnatal de la descendance des 
animaux, tels qu'une diminution du poids des petits et 
un retard de l'ouverture des yeux, a été observé. 
Aucun effet mutagène et aucun effet clastogène signifi- 
catif n’ont été mis en évidence lors des études in vitro, 
et aucun effet cancérogène n’a été observé lors d’études 
menées chez le rat et la souris. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans (comprimés à 40 mg et à 
80 mg) ; 3 ans (comprimés à 20 mg). 

Ce médicament ne nécessite pas de conditions parti- 
culières de température pour sa conservation. À conser- 
ver dans l'emballage extérieur d’origine, à labri de 
"humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le telmisartan doit être conservé dans son blister scellé 
en raison de la propriété hygroscopique des comprimés. 
Les comprimés doivent être sortis du blister juste avant 
‘administration. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/98/090/010 ; CIP 3400935263698 (RCP rév 
04.09.14) 28 cp à 20 mg. 
EU /1/98/090/017 ; CIP 3400937776110 (RCP rév 
04.09.14) 30 x 1 cp à 40 mg. 
EU /1/98/090/019 ; CIP 3400937776288 (RCP rév 
04.09.14) 90 x 1 cp à 40 mg. 
EU /1/98/090/018 ; CIP 3400937776349 (RCP rév 
04.09.14) 30 x 1 cp à 80 mg. 
EU /1/98/090/020 ; CIP 3400937776400 (RCP rév 
04.09.14) 90 x 1 cp à 80 mg. 
Prix : 6,39 € (30 comprimés à 40 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 40 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 80 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 80 mg). 
Comprimés à 40 mg et à 80 mg : Remb Séc soc à 65 %. 
Collect. 
Non remb Séc soc dans les indications de prévention 
cardiovasculaire. 
Comprimés à 20 mg : Non remb Séc soc et non agréé 
Collect. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 
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MICARDISPLUS © 


telmisartan, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 40 mg/12,5 mg (ovale ; de 5,2 mm ; gravé 
du logo du laboratoire et du code «H4 »; bicouche 
rouge et blanc) : Boîtes de 30 x 1 et de 90 x 1, sous 
plaquettes de 10, pour délivrance à l’unité. 

Comprimé à 80 mg/12,5 mg (ovale ; de 6,2 mm ; gravé 
du logo du laboratoire et du code «H8 »; bicouche 
rouge et blanc) : Boîtes de 30 x 1 et de 90 x 1, sous 
plaquettes de 10, pour délivrance à l’unité. 

Comprimé à 80 mg/25 mg (ovale ; de 6,2 mm; gravé 
du logo du laboratoire et du code «H9 »; bicouche 
jaune et blanc) : Boîtes de 30 x 1 et de 90 x 1, sous 
plaquettes de 10, pour délivrance à l’unité. 


COMPOSITION 













MicardisPlus 40 mg/12,5 mg : p cp 
Telmisartan (DCI) ...sssssssssssssisessseesrrrrsessesn 40 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) ........sssssssse1111 12,5 mg 
MicardisPlus 80 mg/12,5 mg : p cp 
Telmisartan (DCI) 80 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) 12,5 mg 
MicardisPlus 80 mg/25 mg : pcp 
Telmisartan (DCI) … 80 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) à 25 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, stéarate 
de magnésium, amidon de maïs, méglumine, cellulose 
microcristalline, povidone (K 25), oxyde de fer rouge 
E 172 (cp à 40 mg/12,5 mg et cp à 80 mg/12,5 mg), 
oxyde de fer jaune E 172 (cp à 80 mg/25 mg), hydroxyde 
de sodium, carboxyméthylamidon sodique (type A), 
sorbitol (E 420). 
Teneur en lactose monohydraté : 112 mg/cp à 40 mg/ 
12,5 mg et à 80 mg/12,5 mg ; 99 mg/cp à 80 mg/25 mg. 
Teneur en sorbitol : 169 mg/cp à 40 mg/12,5 mg ; 
338 mg/cp à 80 mg/12,5 mg et à 80 mg/25 mg. 
[Dc] INDICATIONS 
Traitement de l'hypertension artérielle essentielle. 
- MicardisPlus 40 mg/12,5 mg, MicardisPlus 80 mg/ 
12,5 mg : 
L'association à doses fixes MicardisPlus (40 mg de 
telmisartan/12,5 mg d’hydrochlorothiazide et 80 mg 
de telmisartan/12,5 mg d’hydrochlorothiazide) est 
indiquée chez les adultes dont la pression artérielle 








n'est pas suffisamment contrôlée par le telmisartan 
en monothérapie. 
- MicardisPlus 80 mg/25 mg : 

L'association à doses fixes MicardisPlus (80 mg de 
telmisartan/25 mg d’hydrochlorothiazide) est indiquée 
chez les adultes dont la pression artérielle n’est pas 
suffisamment contrôlée sous MicardisPlus 80 mg/ 
12,5 mg (80 mg de telmisartan/12,5 mg d’hydro- 
chlorothiazide) ou chez des adultes antérieurement 
stabilisés par le telmisartan et l’hydrochlorothiazide 
administrés séparément. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

MicardisPlus doit être utilisé chez les patients dont la 

pression artérielle n’est pas suffisamment contrôlée par 

e telmisartan en monothérapie. Il est recommandé 

d'adapter les doses de chacune des substances actives 

prises individuellement avant de passer à l'association 

à doses fixes. La substitution directe du telmisartan en 

monothérapie par l'association à doses fixes peut être 

envisagée, en fonction de la situation clinique. 

- MicardisPlus 40 mg/12,5 mg peut être administré en 
une prise par jour aux patients dont la pression 
artérielle n’est pas suffisamment contrôlée par Micar- 
dis 40 mg. 

- MicardisPlus 80 mg/12,5 mg peut être administré en 
une prise par jour aux patients dont la pression 
artérielle n’est pas suffisamment contrôlée par Micar- 
dis 80 mg. 

- MicardisPlus 80 mg/25 mg peut être administré en 
une prise par jour aux patients dont la pression 
artérielle n’est pas suffisamment contrôlée par Micar- 
disPlus 80 mg/12,5 mg ou chez des patients antérieu- 
rement stabilisés par le telmisartan et l’hydrochloro- 
thiazide administrés séparément. 

insuffisants rénaux : 
Une surveillance périodique de la fonction rénale est 
recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Insuffisants hépatiques : 
En cas d'insuffisance hépatique légère à modérée, la 
posologie quotidienne ne doit pas excéder un comprimé 
de MicardisPlus 40 mg/12,5 mg en une prise. Micar- 
disPlus n’est pas indiqué chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère. Les dérivés thiazi- 
diques doivent être utilisés avec précaution chez les 
patients dont la fonction hépatique est altérée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Patients âgés : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de MicardisPlus chez les 

enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans 

n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de MicardisPlus sont administrés par 

voie orale en une prise par jour et doivent être pris avec 

du liquide, avec ou sans nourriture. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 

nistration du médicament : 

MicardisPlus doit être conservé dans son blister scellé 

en raison de la propriété hygroscopique des comprimés. 

Les comprimés doivent être sortis du blister juste avant 

‘administration (cf Modalités manipulation/élimination). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité à toute autre substance dérivée des 
sulfamides (l'hydrochlorothiazide est une substance 
dérivée des sulfamides). 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Cholestase et obstruction biliaire. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créati- 
nine < 30 ml/min). 

- Hypokaliémie réfractaire, hypercalcémie. 

L'association de MicardisPlus à des médicaments conte- 

nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients 

présentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG 

[débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 m°) 

(cf Interactions, Pharmacodynamie). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Grossesse : 

Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
(ARA Il) ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARA II ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier le 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par ARA II 
doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Insuffisance hépatique : 

Le telmisartan étant éliminé majoritairement par voie 
biliaire, MicardisPlus ne doit pas être administré à des 
patients atteints de cholestase, d’obstruction biliaire ou 
d'insuffisance hépatique sévère (cf Contre-indications). 
La clairance hépatique du telmisartan est susceptible 
d’être réduite chez ces patients. 

MicardisPlus doit être administré avec précaution chez 
les patients présentant une altération de la fonction 
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hépatique ou une atteinte hépatique évolutive. Chez de 
tels patients, une modification, même mineure, de 
l'équilibre hydrique ou électrolytique peut déclencher 
un coma hépatique. Aucune donnée clinique n'est 
disponible concernant l’utilisation de MicardisPlus chez 
des patients atteints d'insuffisance hépatique. 
Hypertension rénovasculaire : 

En cas d'administration de médicaments actifs sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone à des 
patients atteints de sténose artérielle rénale bilatérale 
ou de sténose artérielle rénale sur rein fonctionnellement 
unique, le risque d’hypotension sévère et d'insuffisance 
rénale est accru. 

Insuffisance rénale et transplantation rénale : 
MicardisPlus ne doit pas être utilisé chez des patients 
présentant une insuffisance rénale sévère (clairance de 
la créatinine < 30 ml/min) : cf Contre-indications. Aucune 
donnée n’est disponible sur l’utilisation de MicardisPlus 
chez des patients ayant subi une transplantation rénale 
récente. L'expérience de l’utilisation de MicardisPlus 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée est limitée. En conséquence, une 
surveillance régulière de la kaliémie et des taux sériques 
de créatinine et d'acide urique est recommandée. 
Une hyperazotémie, liée au traitement par diurétique 
thiazidique, peut survenir chez les patients insuffisants 
rénaux. 

Hypovolémie : 

Une hypotension symptomatique peut survenir, en parti- 
culier après la première administration, chez les patients 
présentant une hypovolémie et/ou une déplétion sodée, 
à la suite d’un traitement diurétique à forte dose, d’un 
régime hyposodé, de diarrhées ou de vomissements. 
Ces troubles doivent être corrigés avant toute adminis- 
tration de MicardisPlus. 

Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d'antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le risque 
d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. 

Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Autres affections liées au système rénine-angioten- 
sine-aldostérone : 

Chezles patients dont la tonicité vasculaire et la fonction 
rénale dépendent de façon prédominante de l’activité 
du système rénine-angiotensine-aldostérone (par exem- 
ple les patients présentant une insuffisance cardiaque 
congestive sévère ou une atteinte rénale sous-jacente, 
y compris une sténose artérielle rénale), le traitement 
par des médicaments agissant sur ce système a été 
associé à une hypotension aiguë, une hyperazotémie, 
une oligurie ou, plus rarement, à une insuffisance rénale 
aiguë (cf Effets indésirables). 

Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne répondent généralement pas aux traitements 
antihypertenseurs agissant par inhibition du système 
rénine-angiotensine. L'utilisation de MicardisPlus n'est 
donc pas recommandée chez ces patients. 

Sténose des valves mitrale et aortique, cardiomyo- 
pathie obstructive hypertrophique : 

Comme pour les autres traitements vasodilatateurs, la 
prudence s'impose en cas d'administration du telmi- 
sartan chez les patients souffrant de sténose mitrale ou 
aortique ou de cardiomyopathie obstructive hyper- 
trophique. 

Effets métaboliques et endocriniens : 

Les traitements par dérivés thiazidiques peuvent dimi- 
nuer la tolérance au glucose, alors que chez les patients 
diabétiques sous telmisartan et traités par insuline ou 
antidiabétiques une hypoglycémie peut survenir. Par 
conséquent, une surveillance de la glycémie doit être 
envisagée chez ces patients ; un ajustement de la dose 
d'insuline ou d’antidiabétiques peut s'avérer nécessaire 
lorsque cela est indiqué. Un traitement par dérivés 
thiazidiques peut révéler un diabète sucré latent. 

Un traitement par diurétiques thiazidiques peut être 
associé à une augmentation des taux de cholestérol 
et de triglycérides. Cependant, à la dose de 12,5 mg 
d'hydrochlorothiazide contenue dans MicardisPlus, 
aucun effet ou seuls des effets mineurs ont été rappor- 
tés. Chez certains patients, le traitement par dérivés 
thiazidiques peut entraîner une hyperuricémie ou une 
crise de goutte. 

Déséquilibre électrolytique : 

Comme pour tous les patients traités par diurétiques, un 
bilan électrolytique doit être effectué à intervalles régu- 
liers. Tous les dérivés thiazidiques, y compris l’hydro- 
chlorothiazide, peuvent entraîner un déséquilibre hydri- 
que ou électrolytique (notamment une hypokaliémie, 
une hyponatrémie et une alcalose hypochlorémique). 
Les signes d'alerte de ces déséquilibres sont une 
sécheresse buccale, une sensation de soif, une asthé- 
nie, une léthargie, une somnolence, une nervosité, des 
douleurs ou crampes musculaires, une fatigue muscu- 
laire, une hypotension, une oligurie, une tachycardie et 
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des troubles gastro-intestinaux tels que nausées et 
vomissements (cf Effets indésirables). 
- Hypokaliémie : bien que le traitement par diuré- 
tiques thiazidiques puisse entraîner une hypokaliémie, 
celle-ci peut être limitée par l'association hydro- 
chlorothiazide-telmisartan. Le risque d’hypokaliémie 
est augmenté chez les patients présentant une cir- 
rhose hépatique, une diurèse importante, chez les 
patients dont l'apport oral d’électrolytes est insuffisant 
et chez les patients traités simultanément par cortico- 
stéroïdes ou par l'hormone corticotrope (ACTH) : 
cf Interactions. 

Hyperkaliémie : inversement, l’activité antagoniste du 

telmisartan sur les récepteurs AT1 de l’angiotensine Il 

peut entraîner une hyperkaliémie. Bien qu'aucune 

hyperkaliémie cliniquement significative n'ait été rap- 
portée sous MicardisPlus, une insuffisance rénale 
et/ou cardiaque et un diabète sucré constituent des 
facteurs de risque de survenue d'une hyperkaliémie. 

La prudence est de rigueur en cas d'association de 

MicardisPlus à des diurétiques d'épargne potassique, 

à un traitement de supplémentation potassique ou à 

des sels de régime contenant du potassium (cf Inter- 

actions). 

- Hyponatrémie et alcalose hypochlorémique : aucune 
donnée n'indique que MicardisPlus puisse réduire ou 
prévenir une hyponatrémie induite par les diurétiques. 
Les hypochlorémies sont en général mineures et ne 
nécessitent pas de traitement spécifique. 

- Hypercalcémie : les dérivés thiazidiques peuvent 
réduire l’excrétion urinaire du calcium et entraîner une 
élévation légère et transitoire de la calcémie en 
l'absence d’anomalie connue du métabolisme du 
calcium. L'apparition d’une hypercalcémie signifi- 
cative peut être le signe d'une hyperparathyroïdie 
sous-jacente. Le traitement par dérivés thiazidiques 
devra être interrompu avant d'explorer la fonction 
parathyroïdienne. 

- Hypomagnésémie : les dérivés thiazidiques peuvent 
augmenter l’excrétion urinaire du magnésium et 
entraîner une hypomagnésémie (cf Interactions). 

Sorbitol et lactose monohydraté : 
Ce médicament contient du lactose monohydraté et du 
sorbitol. Les patients présentant des problèmes hérédi- 
taires rares d’intolérance au fructose et/ou présentant 
des problèmes héréditaires rares d’intolérance au galac- 
tose, d'insuffisance en Lapp lactase ou de malabsorp- 
tion du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 
Différences ethniques : 
Comme tous les autres antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il, l'efficacité antihypertensive du telmi- 
sartan est apparemment moins importante dans la 
population noire que dans les autres populations. Cette 
différence pourrait être liée à une plus forte prévalence 
d'hypertendus avec taux bas de rénine dans cette 
population. 
Autres précautions : 
Comme pour tout traitement antihypertenseur, une 
réduction trop importante de la pression artérielle chez 
des patients atteints d’une cardiopathie ischémique 
ou d’une maladie cardiovasculaire ischémique pourrait 
entraîner un infarctus du myocarde ou un accident 
vasculaire cérébral. 
Précautions d’ordre général : 
Des réactions d'hypersensibilité à l’hydrochlorothiazide 
peuvent survenir, plus particulièrement chez les patients 
présentant des antécédents d'allergie ou d'asthme, 
mais également chez des patients sans ce type d’anté- 
cédents. 
Des exacerbations ou activations de lupus érythé- 
mateux systémiques ont été rapportées lors de traite- 
ments par dérivés thiazidiques, incluant l’hydrochloro- 
thiazide. 
Des cas de réactions de photosensibilité ont été rap- 
portés avec les diurétiques thiazidiques (cf Effets indési- 
rables). Si une réaction de photosensibilité survient au 
cours du traitement, il est recommandé d'arrêter le 
traitement. Si la reprise du diurétique est jugée néces- 
saire, il est recommandé de protéger les zones exposées 
au soleil ou aux rayons UVA artificiels. 
Myopie aiguë et glaucome à angle fermé : 
L'hydrochlorothiazide, un sulfamide, peut provoquer 
une réaction idiosyncrasique entraînant une myopie 
aiguë transitoire et un glaucome aigu à angle fermé. 
Les symptômes comprennent l'apparition brutale d’une 
diminution de l'acuité visuelle ou d’une douleur oculaire 
et apparaissent généralement dans les heures voire les 
semaines après l'initiation du traitement. Un glaucome 
aigu à angle fermé non traité peut conduire à une perte 
définitive de la vision. Le traitement principal consiste à 
interrompre le traitement par l’hydrochlorothiazide aussi 
rapidement que possible. Si la pression intraoculaire 
reste incontrôlée, un traitement médical ou chirurgical 
d'urgence doit être envisagé. Un antécédent d'allergie 
aux sulfamides ou à la pénicilline est à prendre en 
compte dans les facteurs de risque de développement 
d’un glaucome aigu à angle fermé. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques et de la toxicité du lithium ont été 
observées au cours de traitements concomitants par 
du lithium et des inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine. De rares cas ont également été 
rapportés avec des antagonistes des récepteurs de 








l’angiotensine Il (dont MicardisPlus). L'administration 
concomitante de lithium et de MicardisPlus est décon- 
seillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Si 
l'association ne peut être évitée, une surveillance 
étroite de la lithémie est recommandée lors de l'utili- 
sation concomitante. 
Médicaments associés à une perte potassique et une 
hypokaliémie (par exemple : autres diurétiques hypo- 
kaliémiants, laxatifs, corticostéroïdes, ACTH, ampho- 
téricine, carbénoxolone, pénicilline G sodique, acide 
salicylique et ses dérivés) : en cas d’administration 
concomitante de l’un de ces produits avec l’associa- 
tion hydrochlorothiazide-telmisartan, une surveillance 
de la kaliémie est recommandée car ces médica- 
ments peuvent potentialiser l'effet de l'hydrochloro- 
thiazide sur la kaliémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Médicaments pouvant augmenter la kaliémie ou 

entraîner une hyperkaliémie (par exemple : inhibiteurs 

de l’enzyme de conversion, diurétiques d'épargne 
potassique, suppléments potassiques, sels de régime 
contenant du potassium, ciclosporine ou autres médi- 
caments tels que l’héparine sodique) : en cas d'asso- 
ciation de ces médicaments à un traitement par 
l'association hydrochlorothiazide-telmisartan, une 
surveillance des taux plasmatiques de potassium est 
recommandée. L'expérience de l’utilisation d’autres 
médicaments agissant sur le système rénine-angio- 
tensine montre que leur association avec les médi- 
caments précités peut entraîner des augmentations 
de la kaliémie et, par conséquent, est déconseillée 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Médicaments affectés par les modifications de la 

kaliémie : une surveillance régulière de la kaliémie et 

une surveillance électrocardiographique sont recom- 
mandées en cas d’association de MicardisPlus à des 
médicaments affectés par les déséquilibres de la 
kaliémie (par exemple digitaliques, antiarythmiques) 
et les médicaments suivants pouvant induire des 
torsades de pointes (incluant certains antiarythmi- 

ques), l'hypokaliémie étant un facteur prédisposant à 

la survenue de torsades de pointes : 

- Antiarythmiques de classe la (par exemple : quini- 
dine, hydroquinidine, disopyramide). 

- Antiarythmiques de classe III (par exemple : amio- 
darone, sotalol, dofétilide, ibutilide). 

- Certains antipsychotiques (par exemple : thiori- 
dazine, chlorpromazine, lévomépromazine, trifluo- 
pérazine, cyamémazine, sulpiride, sultopride, ami- 
sulpride, tiapride, pimozide, halopéridol, dropéridol). 

- Autres produits (par exemple : bépridil, cisapride, 
diphémanil, érythromycine IV, halofantrine, mizolas- 
tine, pentamidine, sparfloxacine, terfénadine, vinca- 
mine IV). 

Glycosides digitaliques : une hypokaliémie induite par 

es thiazidiques ou une hypomagnésémie peuvent 

favoriser la survenue d’arythmie induite par les digita- 
iques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Digoxine : lors de l'administration concomitante de 

telmisartan et de digoxine, une augmentation médiane 

de la concentration plasmatique maximale (49 %) et 
minimale (20 %) en digoxine a été observée. Surveiller 
es taux de digoxine lors de l'initiation, de l'ajustement 
ou de l’arrêt du telmisartan afin de les maintenir dans 

a fourchette thérapeutique. 

Autres agents antihypertenseurs : le telmisartan peut 

augmenter l'effet hypotenseur d’autres agents anti- 

hypertenseurs. 

Les données issues des essais cliniques ont montré 

que le double blocage du système rénine-angioten- 

sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomi- 
tante d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion, d'anta- 
gonistes des récepteurs de l’angiotensine Il ou 
d’aliskiren est associé à une fréquence plus élevée 
d'événements indésirables tels que l’hypotension, 
l'hyperkaliémie et l’altération de la fonction rénale 

(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 

à l’utilisation d'un seul médicament agissant sur le 

SRAA (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Antidiabétiques (oraux et insuline) : un ajustement 

posologique du traitement antidiabétique peut être 

nécessaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Metformine : la metformine doit être utilisée avec 

précaution en raison du risque d’acidose lactique 

pouvant être induit par une éventuelle insuffisance 
rénale fonctionnelle liée à l’hydrochlorothiazide. 

Cholestyramine et résines chélatrices : l’absorption 

de l’hydrochlorothiazide est diminuée en présence de 

résines échangeuses d’anions. 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens : les AINS (par 

exemple acide acétylsalicylique à des doses anti- 

inflammatoires, les inhibiteurs de la COX2 et les AINS 
non sélectifs) peuvent diminuer les effets diurétique, 
natriurétique et antihypertenseur des diurétiques thia- 
zidiques ainsi que l’effet antihypertenseur des antago- 

nistes des récepteurs de l’angiotensine II. 

Chez certains patients dont la fonction rénale est 

altérée (par exemple les patients déshydratés ou 

les patients âgés dont la fonction rénale est alté- 
rée), l'association d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il et d'agents inhibiteurs de la cyclo- 
oxygénase peut entraîner une dégradation supplé- 
mentaire de la fonction rénale, notamment une insuf- 
fisance rénale aiguë, généralement réversible. Par 
conséquent, principalement chez les patients âgés, 
l'association devra être utilisée avec prudence. Les 








patients devront être hydratés correctement et une 
surveillance de la fonction rénale sera mise en place 
à l'initiation du traitement concomitant puis périodi- 
quement par la suite. 

Dans une étude, la coadministration du telmisartan et 
du ramipril a conduit à une augmentation d’un facteur 
2,5 de l'ASCox4 et de la Cmax du ramipril et du 
ramiprilate. La pertinence clinique de cette observa- 
tion n’est pas connue. 

Amines vasopressives (par exemple noradrénaline) : 
l'effet des amines vasopressives peut être diminué. 
Myorelaxants non dépolarisants (par exemple tubocu- 
rarine) : l'effet des myorelaxants non dépolarisants 
peut être potentialisé par l’hydrochlorothiazide. 
Médicaments utilisés pour le traitement de la goutte 
(par exemple probénécide, sulfinpyrazone et allopu- 
rinol) : l’hydrochlorothiazide pouvant augmenter les 
taux sériques d'acide urique, une adaptation de la 
posologie des médicaments uricosuriques peut être 
nécessaire, en particulier une augmentation des 
doses de probénécide et sulfinpyrazone. L'adminis- 
tration de dérivés thiazidiques peut accroître le risque 
de réactions d'hypersensibilité à l’allopurinol. 

Sels de calcium : les dérivés thiazidiques peuvent 
augmenter les taux sériques de calcium en diminuant 
son excrétion. En cas de prescription d’une supplé- 
mentation calcique ou de médicaments d'épargne 
calcique (par exemple, un traitement à la vitamine D), 
la calcémie doit être surveillée et la posologie du 
traitement adaptée en fonction de la calcémie. 
Bêtabloquants et diazoxide : l'effet hyperglycémiant 
des bêtabloquants et du diazoxide peut être aug- 
menté par les dérivés thiazidiques. 

Agents anticholinergiques (par exemple atropine, 
bipéridène) : ces médicaments peuvent augmenter la 
biodisponibilité des diurétiques thiazidiques en dimi- 
nuant la motilité gastro-intestinale et le taux de 
vidange gastrique. 

Amantadine : les dérivés thiazidiques peuvent augmen- 
ter le risque d'effets indésirables liés à amantadine. 
Agents cytotoxiques (par exemple cyclophosphamide, 
méthotrexate) : les dérivés thiazidiques peuvent réduire 
lexcrétion rénale des médicaments cytotoxiques et 
potentialiser leurs effets myélosuppressifs. 

Compte tenu de leurs propriétés pharmacologiques, 
le baclofène et l’amifostine peuvent potentialiser les 
effets hypotenseurs de tous les antihypertenseurs, y 
compris ceux du telmisartan. De plus, l'alcool, les 
barbituriques, les narcotiques ou les antidépresseurs 
peuvent potentialiser le risque d’hypotension ortho- 
statique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 














L'utilisation d'antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA Il) est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des ARA Il est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 





Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
MicardisPlus chez la femme enceinte. Les études chez 
‘animal ont montré une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformation congénitale ne peut être exclue. Il 
n'existe pas de données épidémiologiques contrôlées 
disponibles concernant l’utilisation des ARA II au 1% tri- 
mestre de la grossesse, cependant un risque similaire 
aux IEC pourrait exister pour cette classe. A moins que 
le traitement par ARA Il ne soit considéré comme 
essentiel, il est recommandé chez les patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier le traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par ARA II doit 
être arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
antihypertenseur alternatif sera débuté. 

L'exposition aux ARA II au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydram- 
nios, retard d'ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé de faire une échographie fœtale afin de 
vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mère traitée par ARA Il doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, et particulièrement pen- 
dant le 1% trimestre, sont limitées. Les études animales 
sont insuffisantes. L'hydrochlorothiazide traverse la bar- 
rière placentaire. Compte tenu du mécanisme d’action 
pharmacologique de l’hydrochlorothiazide, son utili- 
sation au cours des 2° et 3° trimestres de grossesse 
peut diminuer la perfusion fœtoplacentaire et entraîner 
des effets fœtaux et néonataux tels qu'un ictère, un 
déséquilibre électrolytique et une thrombopénie. 
L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l’œdème gestationnel, l'hypertension gestationnelle ou 











la pré-éclampsie en raison du risque de diminution de 
la volémie et d’une hypoperfusion placentaire, sans effet 
bénéfique sur l'évolution de la maladie. 
L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour trai- 
ter l’hypertension artérielle essentielle chez la femme 
enceinte sauf dans les rares cas où aucun autre traite- 
ment n’est possible. 

ALLAITEMENT : 

Aucune information n'étant disponible concernant P utili- 
sation de MicardisPlus au cours de l'allaitement, son 
administration n’est pas recommandée. Il est conseillé 
d'utiliser des traitements alternatifs ayant un profil de 
sécurité mieux établi au cours de l'allaitement, en 
particulier pour l'allaitement des nouveau-nés et des 
prématurés. 

L'hydrochlorothiazide est excrété en faible quantité dans 
le lait maternel. Les diurétiques thiazidiques administrés 
à fortes doses, provoquant une diurèse intense, peuvent 
inhiber la sécrétion de lait. L'utilisation de MicardisPlus 
pendant l'allaitement n’est pas recommandée. Si Micar- 
disPlus est utilisé pendant l'allaitement, les doses doi- 
vent être aussi faibles que possible. 

FERTILITÉ : 

Dans des études précliniques, aucun effet du telmisartan 
et de l’hydrochlorothiazide n’a été observé sur la fécon- 
dité des mâles et des femelles. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
MicardisPlus peut avoir une influence sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
sensations vertigineuses ou une somnolence peuvent 
occasionnellement survenir lors de la prise de Micar- 
disPlus. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté est la 
sensation vertigineuse. Des angiœdèmes graves peu- 
vent survenir à une fréquence rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000). 

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg et MicardisPlus 80 mg/ 
12,5 mg : l'incidence globale des effets indésirables 
rapportés avec MicardisPlus a été comparable à celle 
observée avec le telmisartan seul au cours des essais 
cliniques randomisés incluant 1471 patients traités par 
l'association telmisartan-hydrochlorothiazide (835) ou 
par le telmisartan seul (636). 

MicardisPlus 80 mg/25 mg : l'incidence globale des 
effets indésirables rapportés avec MicardisPlus 80 mg/ 
25 mg a été comparable à celle observée avec Micar- 
disPlus 80 mg/12,5 mg. 

Aucune relation linéaire n’a été mise en évidence entre 
la dose et le taux de survenue des effets indésirables, 
aucune relation n’a été identifiée avec le sexe, l’âge, ou 
l’ethnie des patients. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables survenus plus fréquemment 
(p < 0,05) au cours du développement clinique chez 
les patients traités par telmisartan-hydrochlorothiazide 
que chez les patients sous placebo sont présentés 
ci-dessous selon la classification système-organe- 
classe. Les effets indésirables déjà observés pour 
chacune des substances actives prises individuellement 
peuvent survenir en cas de traitement par MicardisPlus, 
même s'ils n’ont pas été observés au cours du dévelop- 
pement clinique. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 
leur fréquence en utilisant la classification suivante : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000); très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 





























Infections et infestations 





Rare Bronchites, pharyngites, sinusites 





Affections du système immunitaire 





Exacerbation ou activation du lupus 


Rare érythémateux disséminé” 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Hypokaliémie 





Rare Hyperuricémie, hyponatrémie 





Affections psychiatriques 





Peufréquent |Anxiété 








Rare Dépression 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sensations vertigineuses 





Peufréquent |Syncopes, paresthésies 





Rare Insomnies, troubles du sommeil 





Affections oculaires 





Rare Troubles de la vision, vision floue 





Atteintes de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent |Vertiges 





Affections cardiaques 





Peufréquent |Tachycardie, arythmie 


























Détresse respiratoire (incluant pneumonie et 


Rare œdème pulmonaire) 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Diarrhée, sécheresse buccale, flatulences 





Douleurs abdominales, constipation, 


Rare dyspepsie, vomissements, gastrite 





Affections hépatobiliaires 





Anomalie de la fonction hépatique/trouble 


Rare hépatique” 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Angiœdème (d'évolution fatale possible), 


Rare érythème, prurit, rash, hyperhidrose, urticaire 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Douleurs dorsales, spasmes musculaires, 


Peu fréquent myalgies 





Arthralgies, crampes musculaires, douleurs 


Rare 
dans les membres 





Affections des organes de reproduction et du sein 


Affections vasculaires Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Peufréquent | Hypotension, hypotension orthostatique Peufréquent | Asthénie 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Investigations 

Peufréquent | Dyspnée Rare Baisse du taux d’hémoglobine 











3) Pour plus de détails, voir la sous-rubrique « Description 
des effets indésirables sélectionnés ». 
Hydrochlorothiazide : 

L’hydrochlorothiazide peut induire ou aggraver une 
hypovolémie pouvant entraîner un déséquilibre électro- 
ytique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables suivants, dont la fréquence est 
indéterminée, ont été rapportés lors de traitements par 
’hydrochlorothiazide seul : 





Infections et infestations 


Fréquence 


indéterminée Sialadénite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Thrombocytopénie (parfois avec purpura) 





Anémie aplasique, anémie hémolytique, 
aplasie médullaire, leucopénie, neutropénie, 
agranulocytose 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Réactions anaphylactiques, hypersensibilité 





Peufréquent |Dysfonction érectile 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent |Douleursthoraciques 


Rare Syndrome pseudo-grippal, douleurs 





Investigations 





Peufréquent | Augmentation de l’uricémie 





Elévation du taux de créatinine sanguine, 
élévation de la créatine phosphokinase 
sanguine (CPK), élévation des enzymes 
hépatiques 





Rare 








Affections du système endocrinien 


Fréquence 


indéterminée Diabète sucré insuffisamment contrôlé 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 














Fréquent Hypomagnésémie 

Rare Hypercalcémie 

Trèsrare Alcalose hypochlorémique 
Fréquence Anorexie, perte d’appétit, déséquilibre 


électrolytique, hypercholestérolémie, 


indéterminée hyperglycémie, hypovolémie 





1) Basé sur les études après commercialisation. 

2) Pour plus de détails, voir la sous-rubrique « Description 
des effets indésirables sélectionnés ». 

Informations complémentaires sur les principes 
actifs pris individuellement : 

Les effets indésirables rapportés pour chacune des sub- 
stances actives prises individuellement peuvent poten- 
tiellement survenir au cours de traitements par Micar- 
disPlus, même s'ils n’ont pas été mis en évidence au 
cours des essais cliniques. 

Telmisartan : 

Les effets indésirables sont survenus avec une fré- 
quence similaire chez les patients traités par le telmi- 
sartan ou le placebo. 

L’incidence globale des effets indésirables observés 
lors du développement clinique avec le telmisartan 
(41,4%) a été comparable à celle observée dans le 
groupe placebo (43,9 %). Les effets indésirables sui- 





Affections psychiatriques 








Fréquence 


indéterminée Agitation 





Affections du système nerveux 





Rare Céphalée 
Fréquence 


indéterminée Etourdissements 





Affections oculaires 





Fréquence 
indéterminée 


Xanthopsie, myopie aiguë, glaucome aigu à 
angle fermé 





Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée Vascularitenécrosante 





Affections gastro-intestinales 

















vants ont été observés lors des essais cliniques menés | | Fréquent Nausées 

chez des patients traités avec du telmisartan pour une | H=- 

hypertension ou chez des patients âgés de 50 ans et ae A Pancréatite, troubles gastriques 
plus présentant un risque élevé d'événements cardio- 

vasculaires. Affections hépatobilaires 

Infections etinfestations D Ictère hépatique, ictère cholestatique 





Infections hautes de l'appareil respiratoire, 


Peufréquent infections urinaires incluant des cystites 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rare Sepsis y compris d'évolution fatale® 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Anémie 





Rare Eosinophilie, thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité, réactions anaphylactiques 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Réaction de type lupus érythémateux, 
réactions de photosensibilité, vascularite 
cutanée, syndrome de Lyell, érythème 
polymorphe 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquence 


indéterminée Faiblesse 





Affections du rein et des voies urinaires 























Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Peufréquent |Toux 





Trèsrare Pneumopathie interstitielle®) 





Affections gatro-intestinales 





Rare Troubles gastriques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Eczéma, éruption d’origine 


Rare FT NEA ; á 
médicamenteuse, éruption toxique cutanée 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 


Rare Arthrose, douleur tendineuse 





Affections du rein et des voies urinaires 





Insuffisance rénale (dont insuffisance rénale 


Peu fréquent aiguë) 














Fréquence | Néphriteinterstitielle, altération de la fonction 
Peufréquent |Hyperkaliémie indéterminée | rénale, glycosurie 
Rare Hypoglycémie (chez les patients diabétiques) | | | Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Affections cardiaques fete Fièvre 
Peufréquent |Bradycardie 

Investigations 
Affections du système nerveux He 

Fréquence i à 
Rare Somnolence indéterminée Augmentation des triglycérides 





























Description des effets indésirables sélectionnés : 
Anomalie de la fonction hépatique/atteinte hépatique : 
La plupart des cas d'anomalie de la fonction hépatique/ 
d'atteinte hépatique rapportés après la mise sur le 
marché du telmisartan sont survenus chez des patients 
japonais. Les patients japonais sont plus susceptibles 
de présenter ces effets indésirables. 

Sepsis : 

Dans l'essai PRoFESS, une incidence plus élevée des 
sepsis a été observée chez les patients sous telmisartan 
par rapport aux patients sous placebo. Cet événement 
peut être dû au hasard ou lié à un mécanisme actuel- 
lement inconnu (cf Pharmacodynamie). 

Pneumopathie interstitielle : 

Des cas de pneumopathie interstitielle suite à la prise 
du telmisartan ont été rapportés après la mise sur le 
marché. Cependant, une relation de causalité n'a pas 
été établie. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les informations disponibles concernant le surdosage 
en telmisartan dans l'espèce humaine sont limitées. Le 
degré d'élimination de l'hydrochlorothiazide par hémo- 
dialyse n’a pas été établi. 

Symptômes : 

Les manifestations les plus importantes d’un surdosage 
en telmisartan ont été l’hypotension et la tachycardie ; 
une bradycardie, des étourdissements, des vomisse- 
ments, une augmentation de la créatinine sérique et une 
insuffisance rénale aiguë ont également été rapportés. 
Un surdosage en hydrochlorothiazide induit une déplé- 
tion en électrolytes (hypokaliémie, hypochlorémie) et 
une hypovolémie résultant d'une diurèse excessive. Les 
signes et symptômes les plus fréquents d’un surdosage 
sont des nausées et une somnolence. Une hypokaliémie 
peut entraîner des spasmes musculaires et/ou accen- 
tuer des troubles du rythme dus à la prise conjointe 
d'un digitalique ou de certains anti-arythmiques. 
Traitement : 

Le telmisartan n’est pas éliminé par hémodialyse. Une 
surveillance étroite du patient doit être instaurée, ainsi 
qu'un traitement symptomatique et de soutien. La prise 
en charge doit tenir compte du temps écoulé depuis 
l'ingestion et de la sévérité des symptômes. L'adminis- 
tration de médicaments émétiques et/ou un lavage 
gastrique peuvent être envisagés. Le charbon actif peut 
s'avérer utile pour le traitement d’un éventuel surdosage. 
Un bilan électrolytique et un contrôle de la créatininémie 
doivent être effectués fréquemment. En cas d'hypoten- 
sion, le patient doit être étendu sur le dos, et un 
traitement par une solution saline de remplissage vas- 
culaire doit être instauré rapidement. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes de 
’angiotensine Il et diurétiques (code ATC : C09DA07). 
MicardisPlus est une association d’un antagoniste des 
récepteurs de l’angiotensine Il, le telmisartan, et d'un 
diurétique thiazidique, l’hydrochlorothiazide. L'associa- 
tion de ces principes actifs permet une additivité de 
leurs effets antihypertenseurs, et une réduction de la 
pression artérielle plus importante que celle observée 
avec chaque principe actif pris séparément. Pris quoti- 
diennement, MicardisPlus entraîne une réduction effi- 
cace et progressive de la pression artérielle dans la 
fourchette des doses thérapeutiques. 

Mécanisme d'action : 

Le telmisartan est un antagoniste spécifique du récep- 
teur de type AT1 de l’angiotensine II, efficace par voie 
orale. Le telmisartan présente une très forte affinité pour 
le récepteur AT1 de l’angiotensine II. II déplace l’angio- 
tensine I! de son site de fixation sur ce récepteur, 
responsable des effets connus de l’angiotensine Il. Il 
n’a aucun effet agoniste partiel sur le récepteur AT1. Le 
telmisartan se fixe sélectivement sur le récepteur AT1. 
La liaison au récepteur est de longue durée. Le telmi- 
sartan n'a pas d'affinité pour d'autres récepteurs, y 
compris pour le récepteur AT2 et les autres récepteurs 
AT moins bien caractérisés. Le rôle fonctionnel de ces 
récepteurs n'est pas connu, de même que l'effet produit 
par une forte stimulation de ces récepteurs par l’angio- 
tensine Il, dont les taux sont augmentés en cas de 
traitement par le telmisartan. Les taux plasmatiques 
d’aldostérone sont abaissés en cas de traitement par le 
telmisartan. Le telmisartan n'inhibe pas la rénine plas- 
matique humaine et ne bloque pas les canaux ioniques. 
Le telmisartan n'inhibe pas l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (kininase Il), enzyme également respon- 
sable de la dégradation de la bradykinine. Il n'y a donc 
pas lieu de craindre une potentialisation des effets 
indésirables liés à la bradykinine. 

Une dose de 80 mg de telmisartan administrée à des 
volontaires sains inhibe presque totalement l’augmen- 
tation de pression artérielle médiée par l’angiotensine Il. 
L'effet inhibiteur est maintenu sur 24 heures, et reste 
mesurable 48 heures après la prise. 
L’hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique. Le 
mécanisme de l’activité antihypertensive des diuré- 
tiques thiazidiques n’est pas totalement connu. Les 
thiazidiques agissent sur le mécanisme de réabsorption 
tubulaire des électrolytes en augmentant l'excrétion du 
sodium et du chlore en quantités comparables. L'action 
diurétique de l’hydrochlorothiazide diminue le volume 
plasmatique, augmente l’activité de la rénine plasma- 
tique et la sécrétion d’aldostérone, entraînant une aug- 
mentation de l'élimination urinaire du potassium et du 
bicarbonate et une diminution du potassium sérique. 
L'association avec le telmisartan tend à s'opposer à la 
perte potassique associée au traitement diurétique, 
vraisemblablement par inhibition du système rénine- 
angiotensine-aldostérone. L'effet diurétique apparaît 
dans les 2 heures suivant l'administration de l’hydro- 
chlorothiazide et l'effet maximal est observé au bout de 
4 heures environ. L'effet persiste environ 6 à 12 heures. 
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Efficacité et sécurité cliniques : 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle : 
Après la première prise de telmisartan, l'effet anti- 
hypertenseur se manifeste progressivement au cours 
des 3 premières heures. En général, la réduction maxi- 
male de la pression artérielle est obtenue 4 à 8 semaines 
après le début du traitement. Elle persiste pendant un 
traitement au long cours. 

Les mesures de pression artérielle en ambulatoire mon- 
trent que l'effet antihypertenseur persiste au cours des 
24 heures suivant l'administration, y compris pendant 
les quatre dernières heures qui précèdent la prise 
suivante. Le rapport vallée/pic régulièrement supérieur 
à 80 %, mesuré pour des doses de 40 et 80 mg au 
cours des essais cliniques contrôlés versus placebo, le 
confirme. 

Chez les patients hypertendus, le telmisartan diminue 
la pression artérielle systolique et diastolique sans 
modifier la fréquence cardiaque. L'effet antihyperten- 
seur du telmisartan est comparable à celui observé avec 
des médicaments antihypertenseurs d’autres classes 
(cette efficacité a été mise en évidence au cours d'essais 
cliniques comparatifs versus amlodipine, aténolol, éna- 
lapril, hydrochlorothiazide et lisinopril). 

Lors d’un essai clinique contrôlé mené en double insu 
(évaluation de l'efficacité) chez 687 patients n'ayant pas 
répondu à l'association 80 mg/12,5 mg, MicardisPlus 
80 mg/25 mg a exercé une diminution supplémentaire 
de 2,7/1,6 mm Hg (PAS/PAD) de la pression artérielle 
par rapport à la poursuite du traitement par MicardisPlus 
80 mg/12,5 mg (différence des modifications moyennes 
ajustées par rapport à la valeur initiale). Un essai de 
suivi avec l'association 80 mg/25 mg a montré un effet 
hypotenseur supplémentaire (résultant en une diminu- 
tion globale de 11,5/9,9 mm Hg de la PAS et de la PAD). 
L'analyse regroupée de deux études cliniques similai- 
res de 8 semaines, menées en double insu et contrô- 
lées contre placebo, comparativement à l'association 
valsartan/hydrochlorothiazide 160 mg/25 mg (évalua- 
tion de l'efficacité chez 2121 patients) a montré un 
effet hypotenseur significativement supérieur de 
2,2/1,2 mm Hg (PAS/PAD) en faveur de l'association 
telmisartan-hydrochlorothiazide 80 mg/25 mg (diffé- 
rence des modifications moyennes ajustées par rapport 
à la valeur initiale). 

En cas d'interruption brusque du traitement par le 
telmisartan, la pression artérielle revient progressive- 
ment en quelques jours à sa valeur initiale avant traite- 
ment, sans effet rebond. 

Au cours des essais cliniques comparant le telmisartan 
à des inhibiteurs de l’enzyme de conversion, l'incidence 
de la toux sèche a été significativement plus faible dans 
les groupes de patients traités par le telmisartan que 
dans les groupes de patients traités par les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion. 

Prévention cardiovasculaire : 

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combi- 
nation with Ramipril Global Endpoint Trial) a comparé 
les effets du telmisartan, du ramipril et de l'association 
de telmisartan et de ramipril sur les événements cardio- 
vasculaires chez 25 620 patients âgés de 55 ans ou 
plus avec des antécédents de coronaropathie, d’acci- 
dent vasculaire cérébral, d’AIT, d’artériopathie périphé- 
rique ou un diabète de type 2 associé à une atteinte 
d'organe cible documentée (par exemple rétinopathie, 
hypertrophie ventriculaire gauche, macro- ou micro- 
albuminurie), ce qui représente une population à risque 
d'événements cardiovasculaires. 

Les patients étaient randomisés dans un des trois 
groupes de traitement suivants : telmisartan 80 mg 
n = 8542), ramipril 10 mg (n = 8576), ou association de 
telmisartan 80 mg et de ramipril 10 mg (n = 8502), et 
ont été suivis sur une durée moyenne d'observation de 
4,5 ans. 

Le telmisartan a montré un effet similaire au ramipril sur 
a réduction du critère principal composite comprenant 
e décès de cause cardiovasculaire, l’infarctus du myo- 
carde non fatal, l'accident vasculaire cérébral non fatal 
ou l’hospitalisation pour insuffisance cardiaque conges- 
tive. L'incidence du critère principal était similaire dans 
es groupes telmisartan (16,7 %) et ramipril (16,5 %). Le 
hazard ratio pour le telmisartan par rapport au ramipril 
était de 1,01 (1C97, 5 % [0,98 ; 1,10], p (non-infério- 
rité) = 0,0019 par rapport à la borne de non-infériorité 
de 1,13). Le taux de mortalité global était de 11,6 % et 
de 11,8 % chez les patients traités respectivement par 
telmisartan et ramipril. 

Le telmisartan s’est montré d'efficacité similaire au 
ramipril sur le critère secondaire prédéfini comprenant 
le décès d’origine cardiovasculaire, l’infarctus du myo- 
carde non fatal, et l'accident vasculaire cérébral non 
fatal [0,99 (IC97, 5 % [0,90 ; 1,08], p (non-infériorité) = 
0,0004)], correspondant au critère principal d'évaluation 
dans l’étude de référence HOPE (The Heart Outcomes 
Prevention Evaluation Study) qui avait étudié l'effet du 
ramipril par rapport au placebo. 

TRANSCEND a randomisé des patients intolérants aux 
IEC, ayant par ailleurs les même critères d'inclusion que 
ceux de l'étude ONTARGET, dans les groupes telmi- 
sartan 80 mg (n = 2954) ou placebo (n = 2972), les deux 
traitements étaient donnés en ajout des traitements 
standards. La durée moyenne de suivi était de 4 ans et 
8 mois. Aucune différence statistiquement significative 
dans l'incidence du critère principal composite (décès 
de cause cardiovasculaire, infarctus du myocarde non 
fatal, accident vasculaire cérébral non fatal ou hospita- 
lisation pour insuffisance cardiaque congestive) n'a été 
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trouvée [15,7 % dans le groupe telmisartan et 17,0 % 
dans le groupe placebo avec un hazard ratio de 0,92 
(C95 % [0,81 ; 1,05], p = 0,22)]. Il a été montré un 
bénéfice du telmisartan par rapport au placebo sur le 
critère secondaire composite prédéfini comprenant le 
décès d’origine cardiovasculaire, l’infarctus du myo- 
carde non fatal, et l’accident vasculaire cérébral non 
fatal [0,87 (IC95 % [0,76 ; 1,00], p = 0,048)]. II n’a pas 
été démontré de bénéfice sur la mortalité cardiovas- 
culaire (hazard ratio 1,03, 1C95 % [0,85 ; 1,24]). 

La toux et les angiædèmes ont été moins fréquemment 
rapportés chez les patients traités par telmisartan par 
rapport aux patients traités par ramipril, alors que 
l’hypotension a été plus fréquemment rapportée avec 
le telmisartan. 

L'association de telmisartan et de ramipril n’a pas 
apporté de bénéfice supplémentaire comparé au rami- 
pril ou au telmisartan seuls. La mortalité cardiovasculaire 
et la mortalité globale étaient numériquement plus 
importantes avec l'association. De plus, l'incidence 
d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale, d’hypotension et 
de syncope était significativement plus élevée dans le 
groupe prenant l'association. Par conséquent, l’utili- 
sation de l’association de telmisartan et de ramipril n’est 
pas recommandée dans cette population. 

Dans l’essai « Prevention Regimen For Effectively avoi- 
ding Second Strokes » (PRoFESS), mené chez des 
patients âgés de 50 ans et plus qui avaient récemment 
présenté un accident vasculaire cérébral (AVC), une 
incidence plus élevée des sepsis a été observée chez 
les patients sous telmisartan par rapport aux patients 
sous placebo, 0,70 % versus 0,49 % (RR 1,43 ; IC 95 % 
[1,00 ; 2,06) ; l'incidence des sepsis d'évolution fatale 
a été plus élevée chez les patients sous telmisartan 
(0,33 %) par rapport à celle observée chez les patients 
sous placebo (0,16 % ; RR 2,07 ; IC 95 % [1,14 ; 3,76). 
L'incidence plus élevée des sepsis associés au telmi- 
sartan peut être due au hasard ou liée à un mécanisme 
actuellement inconnu. 

L'utilisation de l'association d’un inhibiteur de enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés : ONTAR- 
GET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination 
with Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D 
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. Pour des 
informations plus détaillées, voir ci-dessus « Prévention 
cardiovasculaire ». 

L'étude VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d'hypotension. Ces résultats sont également 
applicables aux autres IEC et ARA II, compte tenu de la 
similarité de leurs propriétés pharmacodynamiques. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Des études épidémiologiques ont mis en évidence une 
réduction de la mortalité et de la morbidité cardiovas- 
culaires lors des traitements à long terme par l'hydro- 
chlorothiazide. 

Les effets de l'association à doses fixes telmisar- 
tan-hydrochlorothiazide sur la mortalité et la morbidité 
cardiovasculaires sont actuellement inconnus. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé 
une dérogation à l'obligation de soumettre les résul- 
tats d'études réalisées avec MicardisPlus dans tous 
les sous-groupes de la population pédiatrique atteinte 
d’hypertension artérielle (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour les informations concernant l'usage pédia- 
trique). 

PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration concomitante de l’hydrochlorothiazide 
et du telmisartan ne modifie pas la pharmacocinétique 
de l’un ou l’autre des principes actifs chez le sujet sain. 
Absorption : 

Telmisartan : 

Après administration par voie orale, les concentrations 
plasmatiques maximales de telmisartan sont atteintes 
30 minutes à 1 heure 30 après la prise. La biodisponibilité 
absolue du telmisartan pour les doses de 40 et 160 mg 





est respectivement de 42 et 58 %. La prise de nourriture 
diminue légèrement la biodisponibilité du telmisartan 
avec une réduction de la surface sous la courbe des 
concentrations plasmatiques en fonction du temps 
(ASC) d'environ 6% pour une dose de 40 mg et 
d'environ 19 % pour une dose de 160 mg. A partir de la 
troisième heure suivant la prise, les concentrations 
plasmatiques sont similaires, que le telmisartan ait été 
pris à jeun ou avec un repas. Cette faible diminution de 
l'ASC ne provoque toutefois pas de réduction clini- 
quement significative de l'effet thérapeutique. L'admi- 
nistration répétée de telmisartan n’entraîne pas d'accu- 
mulation plasmatique significative. 
Hydrochlorothiazide : 

Après administration orale de MicardisPlus, les concen- 
trations plasmatiques maximales d'hydrochlorothiazide 
sont atteintes 1 à 3 heures après la prise. La biodispo- 
nibilité absolue de l’hydrochlorothiazide, basée sur 
l’excrétion rénale cumulée, est d'environ 60 %. 
Distribution : 

Le telmisartan est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (à plus de 99,5 %), essentiellement à l’albumine 
et à l'alpha 1-glycoprotéine acide. Le volume apparent 
de distribution du telmisartan est d'environ 500 litres, 
ce qui indique l'existence d’une distribution tissulaire. 
L'hydrochlorothiazide est lié à 68% aux protéines 
plasmatiques et son volume apparent de distribution 
est compris entre 0,83 et 1,14 l/kg. 
Biotransformation : 

Le telmisartan est métabolisé par glucuronoconjugaison 
et forme un dérivé acylglucuronide pharmacologique- 
ment inactif, seul métabolite identifié chez l’homme. 
Après administration d’une dose unique de telmisartan 
radiomarqué, le glucuronide représente environ 11 % 
de la radioactivité mesurée au niveau du plasma. Les 
isoenzymes du cytochrome P450 ne participent pas au 
métabolisme du telmisartan. 

L'hydrochlorothiazide n'est pas métabolisé chez 
l'homme. 

Elimination : 

Telmisartan : après administration intraveineuse ou orale 
de telmisartan radiomarqué, la majeure partie de la dose 
administrée (plus de 97 %) est éliminée par voie fécale, 
par excrétion biliaire. Seule une quantité minime est 
éliminée par voie urinaire. La clairance plasmatique 
totale du telmisartan après administration orale est 
supérieure à 1500 ml/min. La demi-vie terminale d’élimi- 
nation est supérieure à 20 heures. 
L’hydrochlorothiazide est excrété presque totalement 
sous forme inchangée par voie urinaire. Près de 60 % 
de la dose orale sont éliminés au cours des premières 
48 heures. La clairance rénale est d'environ 250 à 
300 ml/min. La demi-vie terminale d'élimination de 
l’hydrochlorothiazide est de 10 à 15 heures. 
Linéarité/non-linéarité : 

Telmisartan : La pharmacocinétique du telmisartan 
administré par voie orale n’est pas linéaire aux doses 
comprises entre 20 et 160 mg avec une augmentation 
plus importante des concentrations plasmatiques (Cmax 
et ASC) pour des doses croissantes. L'hydrochlorothia- 
zide présente une pharmacocinétique linéaire. 
Patients âgés : 

La pharmacocinétique du telmisartan ne diffère pas 
entre le patient âgé et le patient de moins de 65 ans. 
Sexe : 

Les concentrations plasmatiques du telmisartan sont 
généralement 2 à 3 fois plus élevées chez la femme que 
chez l'homme. Toutefois, au cours des essais cliniques, 
aucune modification significative sur la réduction de 
la pression artérielle ou l'incidence des hypotensions 
orthostatiques n’a été mise en évidence chez la femme. 
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. Chez 
la femme, une tendance à des concentrations plasma- 
tiques d’hydrochlorothiazide plus élevées que chez 
l'homme a également été mise en évidence. Cette 
tendance n’a pas été jugée cliniquement pertinente. 
Insuffisance rénale : 

L’excrétion rénale n'intervient pas dans la clairance du 
telmisartan. D'après l'expérience limitée de l’utilisation 
du telmisartan chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale légère à modérée (clairance de la créa- 
tinine comprise entre 30 et 60 ml/min, valeur moyenne 
50 ml/min), aucun ajustement posologique n'est néces- 
saire chez les patients insuffisants rénaux. Le telmisartan 
n'est pas éliminé par hémodialyse. Chez les patients 
dont la fonction rénale est altérée, le taux d'élimination 
de l’hydrochlorothiazide est réduit. Au cours d’une étude 
réalisée chez des patients présentant une clairance de 
la créatinine moyenne de 90 ml/min, la demi-vie d’élimi- 
nation de l'hydrochlorothiazide était augmentée. Chez 
les patients anuriques fonctionnels, la demi-vie d’élimi- 
nation est d’environ 34 heures. 

Insuffisance hépatique : 

Des études de pharmacocinétique menées chez des 
insuffisants hépatiques ont montré une augmentation 
de la biodisponibilité absolue jusqu’à environ 100 %. La 
demi-vie d'élimination n'est pas modifiée chez les 
patients souffrant d'insuffisance hépatique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude préclinique complémentaire n’a été réa- 
lisée avec l’association à dose fixe 80 mg/25 mg. 

Au cours des études précliniques de sécurité réalisées 
avec l'association telmisartan-hydrochlorothiazide chez 
le rat et le chien normotendus, des doses produisant 
une exposition comparable à celle observée dans la 
fourchette des doses thérapeutiques n'ont pas montré 








d'effets autres que ceux déjà observés avec les princi- 
pes actifs pris individuellement. Les résultats des études 
de toxicologie n’ont pas d'implication en thérapeutique 
humaine. 

Les études précliniques déjà réalisées avec des inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion et des antagonistes 
de l’angiotensine Il ont mis en évidence les anomalies 
toxicologiques suivantes : diminution des paramètres 
érythrocytaires (érythrocytes, hémoglobine et hémato- 
crite), modifications des paramètres hémodynamiques 
rénaux (augmentation du taux plasmatique d'urée et de 
créatinine), augmentation de l’activité rénine plasma- 
tique, hypertrophie/hyperplasie des cellules juxtaglomé- 
rulaires et lésions de la muqueuse gastrique. Les lésions 
gastriques peuvent être prévenues ou limitées par un 
apport sodé oral et par le regroupement des animaux. 
Chezle chien, on a observé une dilatation et une atrophie 
des tubules rénaux. Ces effets sont considérés comme 
étant dus à l’activité pharmacologique du telmisartan. 
Aucun effet tératogène n'a été clairement identifié ; 
cependant, à des doses toxiques de telmisartan un effet 
sur le développement postnatal de la descendance des 
animaux, tel qu’une diminution du poids des petits et 
un retard de l'ouverture des yeux, a été observé. 
Aucun effet mutagène et aucun effet clastogène signifi- 
catif n'ont été mis en évidence pour le telmisartan lors 
des études in vitro et aucun effet cancérogène n’a été 
observé lors d'études menées chez le rat et la souris. 
Les études menées avec l’hydrochlorothiazide ont mis 
en évidence des effets génotoxiques et carcinogènes 
équivoques dans certains modèles expérimentaux. Tou- 
tefois, l'expérience importante de l’utilisation de ce 
principe actif chez l’homme n’a pas mis en évidence 
une quelconque augmentation de l'incidence des néo- 
plasies chez les patients traités. 

Pour les données concernant le potentiel fætotoxique de 
‘association telmisartan-hydrochlorothiazide : cf Ferti- 
ité/Grossesse/Allaitement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de température pour sa conservation. À conser- 
ver dans l'emballage extérieur d'origine, à labri de 
"humidité. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
MicardisPlus doit être conservé dans son blister scellé 
en raison de la propriété hygroscopique des comprimés. 
Les comprimés doivent être sortis du blister juste avant 
“administration. 
Occasionnellement, on a pu observer un décollement 
de la pellicule externe des plaquettes entre les alvéoles. 
Aucune précaution particulière n’est nécessaire dans 
un tel cas. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/02/213/013 ; CIP 3400937776578 
à 40 mg/12,5 mg). 
EU /1/02/213/014 ; CIP 3400937776639 
à 40 mg/12,5 mg). 
EU /1/02/213/015 ; CIP 3400937776868 
à 80 mg/12,5 mg). 
EU /1/02/213/016 ; CIP 3400937776929 
à 80 mg/12,5 mg). 
EU /1/02/213/020 ; CIP 3400938527032 
à 80 mg/25 mg). 
EU /1/02/213/022 ; CIP 3400938527322 
à 80 mg/25 mg). 
RCP révisés le 06.04.17. 
Prix : 6,39 € (30 comprimés à 40 mg/12,5 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 40 mg/12,5 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 80 mg/12,5 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 80 mg/12,5 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 80 mg/25 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 80 mg/25 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Boehringer Ingelheim International 
GmbH, D-55216 Ingelheim am Rhein, Allemagne. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d’urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 
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MICROLAX ® SORBITOL, CITRATE 
et LAURILSULFOACETATE DE SODIUM 
solution rectale 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution rectale : Récipients unidoses de 6,45 g avec 


canules, boîtes de 4 et de 12. 
Modèle hospitalier : Boîte de 50. 









COMPOSITION p unidose 
Sorbitol à 70 % cristallisable .. 4,465 g 
Citrate de sodium . 0,450 g 
Laurilsulfoacétate de sodium à 70 % 0,0645 g 


Excipients : acide sorbique, glycérol, eau purifiée. 
6,45 g = 5 ml de solution rectale. 
DC| INDICATIONS 


Traitement symptomatique de la constipation occasion- 
nelle. 


























DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

1 récipient unidose par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Casser l'embout. 

- Introduire la canule dans le rectum et vider par 
pression tout le contenu du tube, retirer la canule sans 
relâcher la pression sur le tube. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Obstruction intestinale et douleurs abdominales 
d’étiologie inconnue. 

- Traitement concomitant avec de la catiorésine sulfo 
calcique (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Une utilisation prolongée est déconseillée. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiéno-diététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé en association 

avec la catiorésine sulfo sodique (voie orale et rectale) : 

risque de nécrose colique, éventuellement fatale. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il est recommandé d'éviter l'emploi de ce médicament 

dans le cas de poussées hémorroïdaires, de fissures 

anales ou de recto-colite hémorragique. 


DC] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Catiorésine sulfo calcique (voie orale et rectale) : risque 
de nécrose colique, éventuellement fatale. 

Associations déconseillées : 

- Catiorésine sulfo sodique (voie orale et rectale) : risque 
de nécrose colique, éventuellement fatale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En clinique, l’utilisation du sorbitol sur des effectifs 
imités n’a apparemment révélé aucun effet malformatif 
ou fætotoxique à ce jour. 

Il n'existe pas d'étude d'exposition appropriée au cours 
de la grossesse. Aucun effet sur la grossesse n’est 
attendu car l'exposition systémique au produit est 
probablement limitée. 

Il n'existe aucune donnée permettant de savoir si le 
sorbitol, le citrate de sodium et le laurilsulfoacétate de 
sodium sont excrétés dans le lait maternel. 

Aucun effet sur les nouveau-nés/nourrissons allaités 
n'est attendu car l'exposition systémique au produit est 
probablement limitée. 

En conséquence, et compte tenu de l'absence de 
résorption du sorbitol, l’utilisation de ce médicament ne 
doit être envisagée au cours de la grossesse et en cas 
d'allaitement que si nécessaire. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament n’a aucun effet ou un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau suivant décrit les effets indésirables qui ont 
été rapportés lors de l’utilisation post-marketing avec 
le sorbitol, le citrate de sodium et le laurilsulfoacétate 
de sodium. La fréquence des effets indésirables est 
définie en utilisant la convention suivante : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 




































































Système organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions d’hypersensibilité (telles 
qu'urticaires) 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales!) inconfortanorectal, 
selles liquides 


Fréquence 
indéterminée 














a) Inclut les gênes abdominales, les douleurs abdominales 
et les douleurs abdominales hautes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté lors de 
utilisation post-marketing ou dans la littérature scienti- 
fique. Cependant, un usage prolongé peut donner lieu 
à des sensations de brûlures anales et, exceptionnel- 
lement, à des rectites congestives. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Lavement, code ATC : 
A06AG11 (A : appareil digestif et métabolisme). 























Mécanisme d’action : 

Le citrate de sodium a un effet émollient sur les matières 
fécales dures lié à sa pénétration dans le bol fécal et 
au relargage d’eau. Le laurilsulfoacétate de sodium 
améliore les capacités de mouillage et de pénétration 
dela solution, et le sorbitol augmente l’effet de relargage 
d’eau du citrate de sodium. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Délai d'action : 5 à 20 minutes. 

L’absorption systémique, la distribution et le méta- 
bolisme des substances actives sont probablement 
imités et elles sont éliminées dans les selles. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le médicament a révélé une toxicité négligeable chez 
es chiens en cas d'administration clinique répétée par 
voie rectale. D'après les études de doses répétées et 
de carcinogénicité, les substances actives administrées 
par voie orale ont présenté généralement une toxicité 
négligeable. Aucun résultat important sur le plan de la 
toxicité ne présentait de pertinence clinique quant à la 
voie d'administration ou la posologie de ce médicament. 
Aucune des substances actives n’a indiqué une quel- 
conque génotoxicité in vitro ou in vivo suggérant une 
potentialité génotoxique ou carcinogène, ni n'a soulevé 
d'inquiétude en matière de reprotoxicité ou de dévelop- 
pement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934968754 (1995, RCP rév 08.08.17) 4 unidoses. 

3400934968815 (1995, RCP rév 08.08.17) 12 unidoses. 

3400956207244 (1995, RCP rév 08.08.17) 50 unidoses. 
4 et 12 unidoses : Non remb Séc soc. Collect. 
Modèle hospitalier (50 unidoses) : Collect. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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MICROLAX® BÉBÉ 
SORBITOL, CITRATE 
et LAURILSULFOACÉTATE DE SODIUM 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution rectale : Récipients unidoses de 3,87 g, avec 
canules, boîte de 4. 








COMPOSITION p unidose 
Sorbitol à 70 % cristallisable … 2,679 g 
Citrate de sodium 0,2700 g 
Laurilsulfoacétate de sodium à 70 % ......... 0,0387 g 


Excipients : acide sorbique, glycérol, eau purifiée. 

3,87 g = 3 ml de solution rectale. 

[De] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique de la constipation basse, 

notamment par dyschésie rectale. 

- Préparation aux examens endoscopiques du rectum. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Traitement symptomatique de la constipation : 1 réci- 
pient unidose par jour. 

- Préparation aux examens endoscopiques du rectum : 
1 récipient unidose administré 5 à 20 minutes avant 
l'heure choisie pour la selle. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Casser l’'embout. 

introduire la canule dans le rectum et vider par pression 

tout le contenu du tube, retirer la canule sans relâcher 

a pression sur le tube. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Obstruction intestinale et douleurs abdominales 
d’étiologie inconnue. 

- Traitement concomitant avec de la catiorésine sulfo 
calcique (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Une utilisation prolongée est déconseillée. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiéno-diététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d’activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Chez l'enfant, la prescription de laxatif doit être excep- 

tionnelle (risque d’entraver le fonctionnement normal 

du réflexe d'exonération). 

Ce médicament ne doit pas être utilisé en association 

avec la catiorésine sulfo sodique (voie orale et rectale) : 

risque de nécrose colique, éventuellement fatale. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il est recommandé d'éviter l'emploi de ce médicament 

dans le cas de poussées hémorroïdaires, de fissures 

anales ou de recto-colite hémorragique. 

INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Catiorésine sulfo calcique (voie orale et rectale) : risque 

de nécrose colique, éventuellement fatale 














Associations déconseillées : 
- Catiorésine sulfo sodique (voie orale et rectale) : risque 
de nécrose colique, éventuellement fatale. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Microlax Bébé n’est pas destiné à l'adulte. 
Cependant, en cas d’utilisation dans des circonstances 
exceptionnelles chez les femmes en âge de procréer, il 
faut rappeler les points suivants : 

- En clinique, l’utilisation du sorbitol sur des effectifs 
limités n'a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique à ce jour. 

- Il n'existe pas d'étude d'exposition appropriée au 
cours de la grossesse. 

- Aucun effet sur la grossesse n’est attendu car l'expo- 
sition systémique au produit est probablement limitée. 

- Il n'existe aucune donnée permettant de savoir si le 
sorbitol, le citrate de sodium et le laurilsulfoacétate 
de sodium sont excrétés dans le lait maternel. 

- Aucun effet sur les nouveau-nés/nourrissons allaités 
n'est attendu car l'exposition systémique au produit 
est probablement limitée. 

En conséquence, et compte tenu de l'absence de 

résorption du sorbitol, l’utilisation de ce médicament 

ne doit être envisagée au cours de la grossesse et en 
cas d'allaitement que si nécessaire. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament n’a aucun effet ou un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau suivant décrit les effets indésirables qui ont 
été rapportés lors de l’utilisation post-marketing avec 
e sorbitol, le citrate de sodium et le laurilsulfoacétate 
de sodium. La fréquence des effets indésirables est 
définie en utilisant la convention suivante : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 


Système d'organe 














Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions d'hypersensibilité (telles 
qu'urticaires) 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales", inconfort anorectal, 
selles liquides 


Fréquence 
indéterminée 














a) Inclut les gênes abdominales, les douleurs abdominales 
et les douleurs abdominales hautes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté lors de 
"utilisation post-marketing ou dans la littérature scienti- 
fique. Cependant, un usage prolongé peut donner lieu 
à des sensations de brûlures anales, et exceptionnel- 
ement à des rectites congestives. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Lavement, code ATC : 
A06AG11 (A : appareil digestif et métabolisme). 
Mécanisme d’action : 

Le citrate de sodium a un effet émollient sur les matières 
fécales dures lié à sa pénétration dans le bol fécal et 
au relargage d’eau. Le laurilsulfoacétate de sodium 
améliore les capacités de mouillage et de pénétration 
dela solution, et le sorbitol augmente l’effet de relargage 
d’eau du citrate de sodium. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Délai d'action : 5 à 20 minutes. 

L’absorption systémique, la distribution et le méta- 
bolisme des substances actives sont probablement 
imités et elles sont éliminées dans les selles. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le médicament a révélé une toxicité négligeable chez 
es chiens en cas d'administration clinique répétée par 
voie rectale. D'après les études de doses répétées et 
de carcinogénicité, les substances actives administrées 
par voie orale ont présenté généralement une toxicité 
négligeable. Aucun résultat important sur le plan de la 
toxicité ne présentait de pertinence clinique quant à la 
voie d'administration ou la posologie de ce médicament. 
Aucune des substances actives n’a indiqué une quel- 
conque génotoxicité in vitro ou in vivo suggérant une 
potentialité génotoxique ou carcinogène, ni n'a soulevé 
d'inquiétude en matière de reprotoxicité ou de dévelop- 
pement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935445452 (1977, RCP rév 08.08.17). 
Non remb Séc soc. Collect. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


MICROPAKINE © LP 


acide valproïque sel de sodium, acide valproïque 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Granulés à libération prolongée à 100 mg, 250 mg, 
500 mg, 750 mg et 1000 mg: Sachets-dose, boîtes 
de 30. 


COMPOSITION 


Granulés à 100 mg : p sachet 
Acide valproïque sel de sodium * 66,66 mg 
Acide valproïque* .. … 29,03 mg 








* Correspondant à 100 mg de valproate de sodium par sachet. 


Granulés à 250 mg : p sachet 
Acide valproïque sel de sodium* … … 166,76 mg 
Acide valproïque* .. … 72,61 Mg 








* Correspondant à 250 mg de valproate de sodium par sachet. 


Granulés à 500 mg : p sachet 
Acide valproïque sel de sodium* .............. 333,3 mg 
Acide valproïque* „sses. 145,14 mg 


* Correspondant à 500 mg de valproate de sodium par sachet. 


Granulés à 750 mg : 
Acide valproïque se 
Acide valproïque* ....sssssesssessrressrsersrserssserss 217,75 mg 
* Correspondant à 750 mg de valproate de sodium par sachet. 














Granulés à 1000 mg : p sachet 
Acide valproïque sel de sodium* ............. 666,6 mg 
Acide valproïque* ....sssseesssserieserrererreieereree 290,27 mg 


* Correspondant à 1000 mg de valproate de sodium par 
sachet. 

Excipients (communs) : paraffine solide, dibéhénate de 
glycérol, silice colloïdale hydratée. 

Teneur en sodium : 9,5 mg/sach-dose à 100 mg ; 
23,5 mg/sach-dose à 250 mg ; 47 mg/sach-dose à 
500 mg ; 70,5 mg/sach-dose à 750 mg ; 94 mg/sach- 
dose à 1000 mg. 


DC] INDICATIONS 

Chez l'adulte : 

Soit en monothérapie, soit en association à un autre 

traitement antiépileptique : 

- Traitement des épilepsies généralisées : crises cloni- 
ques, toniques, tonicocloniques, absences, crises 
myocloniques, atoniques et syndrome de Lennox- 
Gastaut. 

- Traitement des épilepsies partielles : crises partielles 
avec ou sans généralisation secondaire. 

Chez l'enfant : 

Soit en monothérapie, soit en association à un autre 

traitement antiépileptique : 

- Traitement des épilepsies généralisées : crises cloni- 
ques, toniques, tonicocloniques, absences, crises 
myocloniques, atoniques et syndrome de Lennox- 
Gastaut. 

- Traitement des épilepsies partielles : crises partielles 
avec ou sans généralisation secondaire. 

Chez l'enfant : 
- Prévention de la récidive de crises après une ou 
plusieurs convulsions fébriles, présentant les critères 
de convulsions fébriles compliquées, en absence 
d'efficacité d’une prophylaxie intermittente par benzo- 
diazépines. 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Enfants et adolescents de sexe féminin, femmes en 
âge de procréer et femmes enceintes : 
Le traitement par Micropakine LP doit être débuté et 
surveillé par un médecin spécialiste de l’épilepsie. 
Le traitement doit être instauré uniquement en cas 
d’inefficacité ou d’intolérance aux autres traitements 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement) et le rapport bénéfice/risque doit être 
réévalué attentivement, à intervalles réguliers au cours 
du traitement. Micropakine LP doit être prescrit de 
préférence en monothérapie et à la dose minimale 
efficace. 

La dose journalière peut être répartie en 2 prises 

minimum. 

Micropakine LP est une forme pharmaceutique adaptée 

particulièrement à l'enfant (quand il est capable d'avaler 

des aliments mous) et à l'adulte ayant des problèmes 
de déglutition. 

Micropakine LP est une formulation à libération prolon- 

gée de Dépakine qui réduit les pics de concentration 

plasmatique et assure des concentrations plasmatiques 
plus régulières dans le nycthémère. 

Parmi les formes pharmaceutiques orales, les formes 

Sirop, solution buvable et granulés LP sont particuliè- 

rement adaptées à l'administration chez les enfants de 

moins de 11 ans. 
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POSOLOGIE : 

La posologie quotidienne initiale est habituellement de 

10 à 15 mg/kg, puis les doses sont augmentées jusqu'à 

la posologie optimale (cf Mise en route du traitement). 

La posologie moyenne est de 20 à 30 mg/kg par jour. 

Cependant, quand le contrôle des crises n’est pas 

obtenu à cette posologie, la dose peut être augmentée 

et les patients doivent être étroitement suivis. 

- Chez le nourrisson et enfant : La posologie usuelle 
est de 30 mg/kg par jour. 

- Chez l'adulte : La posologie usuelle est de 20 à 
30 mg/kg par jour. 

- Chez la personne âgée : La posologie doit être 
déterminée en fonction du contrôle des crises. 

La posologie quotidienne doit être établie en fonction 

de l’âge et du poids corporel ; cependant, la large 

variabilité de la sensibilité individuelle au valproate doit 
être prise en compte. 

I! n’a pas été établi une bonne corrélation entre la dose 

journalière, les concentrations sériques et l'effet théra- 

peutique : la posologie doit être déterminée essentiel- 
lement en fonction de la réponse clinique. La détermi- 
nation des taux plasmatiques d'acide valproïque peut 
être considérée en plus du suivi clinique quand le 
contrôle des crises n'est pas obtenu ou quand des 
effets indésirables sont suspectés. La fourchette d’effi- 
cacité thérapeutique est habituellement comprise entre 

40 et 100 mg/l (300 à 700 umol/l). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les granulés à 100 mg sont réservés au nourrisson et à 

l'enfant. 

Les granulés à 1000 mg sont réservés à l'adolescent et 

à l’adulte. 

La dose quotidienne est à administrer en 1 ou 2 prises 

de préférence au cours du repas. 

L'administration en une prise unique est possible dans 

le cas d’épilepsie bien équilibrée. 

Micropakine LP doit être administré en saupoudrant sur 

un aliment mou ou une boisson, froid ou à température 

ambiante (yaourt, jus d'orange, compote...). 

Micropakine LP ne doit pas être administré avec des 

aliments chauds ou boissons chaudes (soupe, café, thé...). 

Micropakine LP ne doit pas être administré dans un 

biberon car les granulés peuvent boucher la tétine. 

Lorsque Micropakine LP est pris avec des liquides, des 

granulés pouvant rester collés, il est recommandé de 

rincer le verre avec un peu d’eau et de la boire. 

Dans tous les cas, le mélange doit être avalé immédia- 

tement et ne pas être mâché. Il ne doit pas être conservé 

pour une utilisation ultérieure. 

Compte tenu du procédé à libération prolongée et de la 

nature des excipients de la formule, la matrice inerte 

des granulés n’est pas absorbée par le tube digestif ; 
elle est éliminée dans les selles, les principes actifs 
ayant été préalablement libérés. 

MISE EN ROUTE DU TRAITEMENT : 

- Chez les patients pour lesquels un contrôle adapté a 
été obtenu avec les formes à libération immédiate ou 
prolongée de Dépakine, en cas de substitution par 
Micropakine LP, la dose journalière doit être maintenue. 

- S'il s’agit d'un malade déjà en traitement et recevant 
d’autres antiépileptiques, introduire progressivement 
Micropakine LP pour atteindre la dose optimale en 
deux semaines environ, puis réduire éventuellement 
les thérapeutiques associées en fonction du contrôle 
obtenu. 

- S'il s’agit d’un malade ne recevant pas d'autres anti- 
épileptiques, l'augmentation de la posologie s’effec- 
tue de préférence par paliers successifs tous les 2 ou 
3 jours de façon à atteindre la dose optimale en une 
semaine environ. 

-En cas de nécessité, l’association d’autres anti- 
épileptiques doit être réalisée de manière progressive 
(cf Interactions). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d'hypersensibilité au valproate, au dival- 
proate, au valpromide ou à l’un des constituants du 
médicament. 

- Hépatite aiguë. 

- Hépatite chronique. 

- Antécédent personnel ou familial d'hépatite sévère, 
notamment médicamenteuse. 

- Porphyrie hépatique. 

- Patients ayant des troubles connus du cycle de l’urée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

-Le valproate est contre-indiqué chez les patients 
souffrant de troubles mitochondriaux connus, causés 
par des mutations du gène nucléaire codant l'enzyme 
mitochondriale polymérase y (POLG), par exemple 
le syndrome d’Alpers-Huttenlocher, et chez les 
enfants de moins de deux ans suspectés d’avoir un 
trouble lié à la POLG (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Association au millepertuis (cf Interactions). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 





























Enfants et adolescents de sexe féminin, femmes 
en âge de procréer et femmes enceintes : 

Micropakine LP ne doit pas être utilisé chez les filles, 
les adolescentes, les femmes en âge de procréer et 
les femmes enceintes sauf en cas d’inefficacité ou 
d’intolérance aux alternatives médicamenteuses en 
raison de son potentiel tératogène élevé et du risque 
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de troubles neuro-développementaux chez les 

enfants exposés in utero au valproate. 

Le rapport bénéfice/risque doit être réévalué attenti- 

vement, à intervalles réguliers au cours du traitement, 

à la puberté, et de manière urgente lorsqu’ une femme 

en âge de procréer, traitée par Micropakine LP, 

envisage une grossesse ou en cas de grossesse. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 

contraception efficace pendant le traitement et être 

complètement informées des risques associés à 

utilisation de Micropakine LP pendant la grossesse 

(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Le médecin doit s'assurer que la patiente a reçu une 

information complète sur les risques, à l'aide de 

documents tels que la brochure d’information patiente 
pour l'aider à comprendre les risques et a dûment 
complété et signé le formulaire d'accord de soins. 

Le médecin doit notamment s'assurer que la patiente 

a bien compris : 

- la nature et l'importance des risques d’une expo- 
sition pendant la grossesse, en particulier des 
risques tératogènes et des risques de troubles 
neuro-développementaux ; 

- la nécessité d'utiliser une contraception efficace ; 

- la nécessité de réévaluer régulièrement le traitement ; 

- la nécessité de consulter rapidement son médecin 
si elle envisage une grossesse ou pense être 
enceinte. 

Chez les femmes envisageant une grossesse, toutes 

les mesures doivent être mises en œuvre pour 

recourir à un autre traitement approprié avant la 
conception, si possible (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

Le traitement par une spécialité à base de valproate 

ne peut être maintenu qu'après une réévaluation du 

rapport bénéfice/risque du traitement par un méde- 
cin spécialiste de l’épilepsie. 











Convulsions aggravées : 
Comme avec les autres antiépileptiques, la prise de 
valproate peut être suivie, au lieu d’une amélioration, 
d’une aggravation réversible de la fréquence et de la 
sévérité des convulsions (incluant l'état de mal épilep- 
tique) ou de l’apparition de nouveaux types de convul- 
sions chez le patient. En cas de convulsions aggravées, 
il doit être recommandé au patient de consulter immé- 
diatement son médecin (cf Effets indésirables). 
Ces convulsions sont à distinguer de celles qui peu- 
vent survenir lors d’une interaction pharmacocinétique 
(cf Interactions), d’une toxicité (hépatopathie ou encé- 
phalopathie - cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables) ou d’un surdosage. 
Ce médicament se transformant dans l'organisme en 
acide valproïque, il convient de ne pas l’associer à 
d’autres médicaments subissant cette même trans- 
formation afin d'éviter un surdosage en acide valproïque 
(par exemple : divalproate, valpromide). 
Hépatopathies : 
Conditions de survenue : 
Des atteintes hépatiques d'évolution sévère, parfois 
mortelle, ont été rapportées exceptionnellement. 
Les nourrissons et les jeunes enfants de moins de 3 ans 
présentant une épilepsie sévère, et notamment une 
épilepsie associée à des lésions cérébrales, un retard 
psychique et/ou une maladie métabolique ou dégéné- 
rative d’origine génétique, sont les plus exposés à ce 
risque. Au-delà de l’âge de 3 ans, l'incidence de 
survenue diminue de façon significative et décroît pro- 
gressivement avec l’âge. 

Dans la grande majorité des cas, ces atteintes hépati- 

ques ont été observées pendant les 6 premiers mois de 

traitement, le plus souvent entre la 2° et la 12° semaine 
et, généralement, au cours de polythérapie antiépilep- 
tique. 

Signes évocateurs : 

Le diagnostic précoce reste avant tout basé sur la 

clinique. En particulier, il convient de prendre en 

considération, notamment chez les patients à risque 

(cf Conditions de survenue), 2 types de manifestations 

qui peuvent précéder l’ictère : 

- d'une part, des signes généraux non spécifiques, 
généralement d'apparitions soudaines tels qu’asthé- 
nie, anorexie, abattement, somnolence, accompa- 
gnés parfois de vomissements répétés et de douleurs 
abdominales ; 

- d'autre part, une réapparition des crises épileptiques 
alors que le traitement est correctement suivi. 

Il est recommandé d'informer le patient, ou sa famille 

s’il s’agit d’un enfant, que l'apparition d’un tel tableau 

doit motiver aussitôt une consultation. Celle-ci compor- 

tera, outre l'examen clinique, la pratique immédiate d’un 
contrôle biologique des fonctions hépatiques. 

Détection : 

Pendant les 6 premiers mois du traitement, une surveil- 

lance des fonctions hépatiques doit être périodique- 

ment pratiquée. 

Parmi les examens classiques, les tests reflétant la 

synthèse protéique et notamment le TP (taux de pro- 

thrombine) sont les plus pertinents. La confirmation 
d'un taux de prothrombine anormalement bas, sur- 
tout s’il s'accompagne d’autres anomalies biologiques 

(diminution significative du fibrinogène et des facteurs 

de coagulation, augmentation de la bilirubine, élévation 

des transaminases - cf Précautions d'emploi), doit 
conduire à arrêter le traitement par ce médicament 

(ainsi que, par prudence et s'ils sont coprescrits, les 

dérivés salicylés, puisqu'ils utilisent la même voie méta- 

bolique). 





Pancréatite : 
Des cas de pancréatites dont l’évolution est parfois 
mortelle ont été très rarement rapportés. Ils peuvent 
s'observer quels que soient l’âge et l'ancienneté du 
traitement, les jeunes enfants paraissant particuliè- 
rement exposés à ce risque. 
Les pancréatites d'évolution défavorable sont généra- 
lement observées chez le jeune enfant, ou chez les 
patients présentant une épilepsie sévère, des lésions 
cérébrales ou une polythérapie antiépileptique. 
Une insuffisance hépatique associée à la pancréatite 
augmente le risque d'évolution mortelle. 
En cas de syndrome douloureux abdominal aigu comme 
en cas de manifestations digestives à type de nausées, 
vomissements et/ou anorexie, il faut savoir évoquer le 
diagnostic de pancréatite et en cas d’élévations des 
enzymes pancréatiques, interrompre le traitement en 
mettant en place les mesures thérapeutiques alterna- 
tives qui s'imposent. 
Risque suicidaire : 
Des idées et comportements suicidaires ont été rap- 
portés chez des patients traités par des antiépileptiques 
dans plusieurs indications. Une méta-analyse d'essais 
randomisés, contrôlés versus placebo, portant sur des 
antiépileptiques a également montré une légère aug- 
mentation du risque d'idées et de comportements 
suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas 
connues et les données disponibles n’excluent pas la 
possibilité d’une augmentation de ce risque pour le 
valproate. 

Par conséquent, les patients doivent être étroitement 

surveillés pour tout signe d'idées et de comportements 

suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé. 

Il doit être recommandé aux patients (et leur personnel 

soignant) de demander un avis médical en cas de survenue 

de signes d'idées et de comportements suicidaires. 

Patients présentant la maladie mitochondriale 

connue ou suspectée : 

Le valproate peut déclencher ou aggraver des signes 

cliniques de la maladie mitochondriale sous-jacente 

causée par des mutations de l'ADN mitochondrial ainsi 
que du gène nucléaire codant l’enzyme mitochondriale 
polymérase y (POLG). 

Notamment, des cas d'insuffisance hépatique aiguë 

induite par le valproate et des décès liés ont été signalés 

à un taux plus élevé chez les patients présentant des 

syndromes héréditaires neurométaboliques causés par 

des mutations du gène POLG, par exemple le syndrome 
d’Alpers-Huttenlocher. 

Des troubles liés à la POLG devraient être soupçonnés 

chez les patients présentant des antécédents familiaux 

ou des symptômes évoquant un trouble lié à la POLG, y 

compris, entre autres, une encéphalopathie inexpliquée, 

une épilepsie réfractaire (focale, myoclonique), un état de 
mal épileptique à la présentation, des retards développe- 
mentaux, une régression psychomotrice, une neuropa- 
thie axonale sensitivo-motrice, une myopathie, une ataxie 
cérébelleuse, une ophthalmoplégie ou une migraine 
compliquée avec aura occipitale. Pour une évaluation 
diagnostique de tels troubles, un test des mutations de la 

POLG devrait être effectué, conformément à la pratique 

clinique actuelle (cf Contre-indications). 

Interactions médicamenteuses : 

La prise de ce médicament est déconseillée en asso- 

ciation à la lamotrigine et aux pénems (cf Interactions). 

Excipient : 

Ce médicament contient du sodium : 9,5 mg par 

sachet-dose à 100 mg, 23,5 mg par sachet-dose à 

250 mg, 47 mg par sachet-dose à 500 mg, 70,5 mg par 

sachet-dose à 750 mg, 94 mg par sachet-dose à 

1000 mg. En tenir compte chez les patients suivant un 

régime hyposodé strict. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Pratiquer un contrôle biologique des fonctions hépa- 
tiques avant le début du traitement (cf Contre- 
indications) puis une surveillance périodique pen- 
dant les 6 premiers mois, tout spécialement chez les 
patients à risque (cf Mises en garde). 

- Il est à souligner que, comme avec la plupart des 

antiépileptiques, on peut observer, notamment en 
début de traitement, une augmentation modérée, 
isolée et transitoire des transaminases, en l'absence 
de tout signe clinique. 
Dans ce cas, il est conseillé de pratiquer un bilan 
biologique plus complet (en particulier taux de pro- 
thrombine), de reconsidérer éventuellement la poso- 
logie et de réitérer les contrôles en fonction de 
l’évolution des paramètres. 

- Chez l’enfant de moins de 3 ans, il est conseillé de 
n’utiliser le valproate qu'en monothérapie, après avoir 
évalué l'intérêt thérapeutique par rapport au risque 
d’hépatopathie et de pancréatite chez les patients de 
cette classe d’âge (cf Mises en garde). 

- Un examen hématologique (NFS incluant plaquettes, 
temps de saignement et bilan de coagulation) est 
recommandé préalablement au traitement, puis à 
15 jours et en fin de traitement, ainsi qu'avant une 
intervention chirurgicale et en cas d’hématomes ou 
de saignements spontanés (cf Effets indésirables). 

- Chez l'enfant, éviter la prescription simultanée de 
dérivés salicylés compte tenu du risque d’hépato- 
toxicité (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et 
du risque hémorragique. 

- Chez l’insuffisant rénal, il convient de tenir compte de 
l'augmentation des concentrations sériques libres en 
acide valproïque et de diminuer la posologie en 
conséquence. 





- Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
porteurs d’un déficit enzymatique du cycle de l’urée. 
Quelques cas d’hyperammoniémie associée à un état 
stuporeux ou à un coma ont été décrits chez ces 
patients (cf Contre-indications). 

- Chez les enfants présentant des antécédents hépato- 
digestifs inexpliqués (anorexie, vomissements, accès 
de cytolyse), accès de léthargie ou coma, retard 
mental ou en cas d’antécédents familiaux de décès 
néonatals ou dans l'enfance, des explorations méta- 
boliques et notamment une ammoniémie à jeun et 
postprandiale doivent être effectuées avant tout trai- 
tement par le valproate. 

- Bien que ce médicament soit reconnu comme 
n'entraînant qu'exceptionnellement des manifesta- 
tions d'ordre immunologique, son utilisation chez un 
sujet présentant un lupus érythémateux disséminé 
devra être pesée en fonction du rapport bénéfice/ 
risque. 

- A l'instauration du traitement, les patients doivent être 
informés du risque de prise de poids et des mesures 
appropriées, essentiellement diététiques, qui doivent 
être adoptées pour minimiser celle-ci. 

- L'excrétion du valproate est essentiellement urinaire, 
en partie sous forme de corps cétoniques, la recher- 
che de cétonurie peut donner des faux positifs chez 
les patients diabétiques. 

- Les patients ayant un déficit en carnitine palmitoyl- 
transférase (CPT) de type Il doivent être avertis du 
risque accru de rhabdomyolyse lors de la prise de 
valproate. 

- La prise d'alcool est déconseillée pendant la durée 
du traitement par Micropakine LP. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : risque de diminution des concentrations 

plasmatiques et de l'efficacité de l’anticonvulsivant. 

Déconseillées : 

- Lamotrigine : risque majoré des réactions cutanées 
graves (syndrome de Lyell). Par ailleurs, augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de lamotri- 
gine (diminution de son métabolisme hépatique par le 
valproate de sodium). Si l'association s'avère néces- 
saire, surveillance clinique étroite. 

- Pénems : risque de survenue de crises convulsives, 
par diminution rapide des concentrations plasmatiques 
de l’acide valproïque, pouvant devenir indétectables. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acétazolamide : augmentation de l’hyperammonié- 
mie, avec risque accru d'encéphalopathie. Surveil- 
lance clinique et biologique régulière. 

- Aztréonam : risque de survenue de crises convulsi- 
ves, par diminution des concentrations plasmatiques 
de l’acide valproïque. Surveillance clinique, dosages 
plasmatiques et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’anticonvulsivant pendant le traitement par l'anti- 
infectieux et après son arrêt. 

- Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques du métabolite actif de la carbamazépine 
avec signes de surdosage. De plus, diminution des 
concentrations plasmatiques d'acide valproïque par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
carbamazépine. Surveillance clinique, dosages plas- 
matiques et adaptation des posologies des deux 
anticonvulsivants. 

- Felbamate : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l'acide valproïque, avec risque de sur- 
dosage. Surveillance clinique, contrôle biologique et 
adaptation éventuelle de la posologie du valproate 
pendant le traitement par le felbamate et après son 
arrêt. 

- Phénobarbital et, par extrapolation, primidone : aug- 
mentation de l’hyperammoniémie, avec risque accru 
d’encéphalopathie. Surveillance clinique et biologique 
régulière. 

- Phénytoïne et, par extrapolation, fosphénytoïne : 
augmentation de l’hyperammoniémie, avec risque 
accru d’encéphalopathie. Surveillance clinique et bio- 
logique régulière. 

- Propofol : possible augmentation des concentrations 
sanguines de propofol. Une réduction de la dose de 
propofol est à envisager en cas d'association avec le 
valproate. 

- Rifampicine : risque de survenue de crises convulsi- 
ves, par augmentation du métabolisme hépatique du 
valproate par la rifampicine. Surveillance clinique et 
biologique, et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’anticonvulsivant pendant le traitement par rifam- 
picine et après son arrêt. 

- Rufinamide : possible augmentation des concentra- 
tions de rufinamide, notamment chez l’enfant de 
moins de 30 kg. Chez l'enfant de moins de 30 kg : ne 
pas dépasser la dose totale de 600 mg/j après la 
période de titration. 

- Topiramate : augmentation de l'hyperammoniémie, 
avec risque accru d’encéphalopathie. Surveillance 
clinique et biologique régulière. 

- Zidovudine : risque d'augmentation des effets indési- 
rables, notamment hématologiques, de la zidovudine 
par diminution de son métabolisme par l'acide val- 
proïque. Surveillance clinique et biologique régulière. 
Un hémogramme à la recherche d'une anémie devrait 
être réalisé au cours des deux premiers mois de 
l'association. 

















- Zonisamide : augmentation de l'hyperammoniémie, 
avec risque accru d’encéphalopathie. Surveillance 
clinique et biologique régulière. 

A prendre en compte : 

- Nimodipine (voie orale et, par extrapolation, voie injec- 
table) : risque de majoration de l'effet hypotenseur de 
lanimodipine par augmentation de ses concentrations 
plasmatiques (diminution de son métabolisme par 
l'acide valproïque). 

Autres formes d'interactions : 

- Contraceptifs oraux : en raison de l'absence d'effet 
inducteur enzymatique, le valproate ne diminue pas 
l'efficacité des estroprogestatifs chez les femmes 
sous contraception hormonale. 

- Lithium : Micropakine n’a pas d'effet sur la lithémie. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Micropakine LP ne doit pas être utilisé chez les filles, 
les adolescentes, les femmes en âge de procréer et les 
femmes enceintes, sauf en cas d'inefficacité ou d’into- 
lérance aux alternatives médicamenteuses. Les femmes 
en âge de procréer doivent utiliser une contraception 
efficace pendant le traitement. 
Si une grossesse est envisagée, toutes les mesures 
doivent être mises en œuvre pour envisager le recours 
à d’autres thérapeutiques en vue de cette grossesse. 
Risques liés à l’exposition au valproate pendant la 
grossesse : 
L'utilisation du valproate, qu'il soit en monothérapie ou 
en polythérapie, est associée à des issues de grosses- 
ses anormales. Les données disponibles suggèrent 
qu'une polythérapie antiépileptique, incluant le val- 
proate, est associée à un risque de malformations 
congénitales plus élevé qu'une monothérapie par val- 
proate. 
Malformations congénitales : 
Les données d’une méta-analyse (incluant des registres 
et des études de cohortes) montrent que l'incidence 
des malformations congénitales chez les enfants nés 
de mères épileptiques traitées par le valproate en 
monothérapie pendant leur grossesse est de 10,73 % 
(IC à 95 % : 8,16-13,29). Ce risque de malformations 
majeures est plus élevé que celui de la population 
générale, qui est de 2 à 3 %. Le risque est dose- 
dépendant mais aucune dose excluant ce risque n’a pu 
être déterminée. 
Les données disponibles montrent une incidence accrue 
de malformations mineures et majeures. Les malfor- 
mations le plus souvent rencontrées incluent des ano- 
malies de fermeture du tube neural (de l'ordre de 2 à 
3 %), des dysmorphies faciales, des fentes labiales et 
fentes palatines, des craniosténoses, des malformations 
cardiaques, rénales et urogénitales (notamment hypos- 
padias), des malformations des membres (notamment 
aplasie bilatérale du radius) et des syndromes poly- 
malformatifs touchant diverses parties du corps. 
Troubles neuro-développementaux : 
Les études mettent en évidence que le valproate 
entraîne un risque accru des troubles neuro-dévelop- 
pementaux chez les enfants exposés in utero. Le risque 
semble dose-dépendant mais les données disponibles 
ne permettent pas de déterminer une dose excluant ce 
risque. La période à risque pourrait concerner toute la 
grossesse. 
Des études menées chez des enfants d'âge préscolaire 
exposés in utero au valproate montrent que jusqu’à 30 
à 40 % d’entre eux présentent des retards de dévelop- 
pement dans la petite enfance, tels que des retards 
dans l’acquisition de la parole et de la marche, des 
capacités intellectuelles diminuées, des capacités ver- 
bales (parole et compréhension) diminuées ainsi que 
des troubles de la mémoire. 
Le quotient intellectuel (QI) mesuré chez des enfants 
d'âge scolaire (6 ans) exposés in utero au valproate est 
en moyenne de 7 à 10 points inférieur à celui des enfants 
exposés à d’autres antiépileptiques. Bien que le rôle des 
facteurs confondants ne puisse être exclu, il est prouvé 
que cette diminution de QI observée chez les enfants 
exposés in utero est indépendante du QI maternel. 
Les données sur l’évolution de ces troubles à long terme 
sont limitées. 
Les données disponibles montrent que les enfants 
exposés in utero au valproate ont un risque accru de 
présenter des troubles envahissants du développement 
(syndromes appartenant au spectre de l'autisme) (envi- 
ron 3 fois plus fréquent) et d'autisme infantile (environ 
5 fois plus fréquent), par rapport à celui des populations 
témoins. 
Des données limitées à ce jour suggèrent que les enfants 
exposés in utero au valproate peuvent être plus suscep- 
tibles de développer des symptômes de trouble du 
déficit de l’attention/hyperactivité (TDAH). 
Enfants et adolescents de sexe féminin, femmes en 
âge de procréer (voir ci-dessus et Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : 
Micropakine LP ne doit pas être utilisé chez les filles, 
les adolescentes, les femmes en âge de procréer et les 
femmes enceintes, sauf en cas d’inefficacité ou d’into- 
lérance aux alternatives médicamenteuses. Les femmes 
en âge de procréer doivent utiliser une contraception 
efficace pendant le traitement. 

Siune grossesse est envisagée ou en cas de grossesse : 

- le traitement par valproate doit être réévalué, 

- toutes les mesures doivent être mises en œuvre pour 
envisager le recours à d’autres thérapeutiques en vue 
de cette grossesse, 

- une consultation pré-conceptionnelle est recommandée. 


Le traitement par le valproate ne doit pas être inter- 
rompu sans une réévaluation du rapport bénéfice/risque 
du traitement pour la patiente, par un médecin spécia- 
liste dans la prise en charge de l'épilepsie. Pendant la 
grossesse, les crises tonicocloniques et l’état de mal 
épileptique avec hypoxie chez la mère peuvent entraîner 
des conséquences graves, voire mortelles, pour la mère 
et le fœtus. 

Si après évaluation attentive des risques et des béné- 

fices le traitement par le valproate devait absolument 

être maintenu pendant la grossesse (absence d’alter- 
native), il conviendrait : 

- d'utiliser la dose minimale efficace et de répartir les 
prises au cours de la journée. L'utilisation d’une 
formulation à libération prolongée pourrait être préfé- 
rable afin d'éviter les pics plasmatiques ; 

- une supplémentation en acide folique avant la gros- 
sesse pourrait diminuer le risque d'anomalies de 
fermeture du tube neural inhérent à toute grossesse. 
Cependant, les données disponibles ne mettent pas 
en évidence d'action préventive de l'acide folique sur 
les malformations liées au valproate ; 

- d'instaurer une surveillance prénatale spécialisée en 
vue de détecter d'éventuelles anomalies touchant le 
tube neural ou d’autres malformations. 

Avant l'accouchement : 

Pratiquer un bilan de coagulation comprenant notam- 

ment une numération plaquettaire, un dosage du fibri- 

nogène et un temps de coagulation (Temps de Cépha- 
line Activée : TCA) chez la mère avant l'accouchement. 

Risque chez le nouveau-né : 

- De très rares cas de syndrome hémorragique ont été 
rapportés chez les nouveau-nés de mères traitées par 
valproate pendant la grossesse. Ce syndrome hémor- 
ragique est lié à une thrombopénie, une hypofibrino- 
génémie et/ou une diminution des autres facteurs de 
coagulation. Une afibrinogénémie a également été 
rapportée et peut être fatale. Toutefois, ce syndrome 
doit être distingué du déficit en facteurs de la vita- 
mine K induit par le phénobarbital et les inducteurs 
enzymatiques. Un bilan d’hémostase normal chez la 
mère ne permet pas d'éliminer des anomalies de 
l’hémostase chez le nouveau-né. Par conséquent, à 
la naissance, un bilan comprenant une numération 
plaquettaire, un dosage du fibrinogène, les tests et 
les facteurs de coagulation sera pratiqué chez les 
nouveau-nés. 

- Des cas d’hypoglycémie ont été rapportés chez des 
nouveau-nés de mères traitées avec du valproate au 
cours du troisième trimestre de leur grossesse. 

- Des cas d'hypothyroïdie ont été rapportés chez des 
nouveau-nés de mères traitées avec du valproate 
pendant la grossesse. 

- Un syndrome de sevrage (en particulier agitation, 
irritabilité, hyperexcitabilité, nervosité, hyperkinésie, 
troubles du tonus, tremblements, convulsions et trou- 
bles de l'alimentation) peut survenir chez les nouveau- 
nés de mères traitées avec du valproate pendant le 
troisième trimestre de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 
Le valproate est excrété dans le lait maternel à une 
concentration comprise entre 1 % et 10 % des niveaux 
sériques maternels. Des troubles hématologiques ont 
été observés chez des nouveau-nés/nourrissons allaités 
par des femmes sous traitement (cf Effets indésirables). 
La décision d'interrompre l'allaitement ou de suspendre 
le traitement par Micropakine LP doit tenir compte du 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant et du bénéfice du 
traitement pour la femme. 
FERTILITÉ : 
Des cas d'aménorrhée, d'ovaires polykystiques et 
d'augmentation des taux de testostérone ont été rap- 
portés chez des femmes traitées avec du valproate 
cf Effets indésirables). Chez l’homme, l'administration 
du valproate peut également nuire à la fertilité (diminu- 
tion de la mobilité des spermatozoïdes en particulier) 
cf Effets indésirables). Les cas rapportés indiquent que 
es troubles de la fertilité sont réversibles après l’arrêt 
du traitement. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur le risque 
de somnolence, particulièrement en cas de polythérapie 
anticonvulsivante ou d'association à d’autres médica- 
ments pouvant majorer la somnolence. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Classification des fréquences attendues : 

Très fréquent (> 10 %) ; fréquent (> 1 % - < 10 % ) ; peu 

fréquent (> 0,1 % - < 1 %) ; rare (> 0,01 % - < 0,1 %); 

très rare (< 0,01 %) ; indéterminée (ne peut être estimée 

d’après les données disponibles). 

Affections congéhnitales, familiales et génétiques : 

- Malformations congénitales, troubles neuro-dévelop- 
pementaux (cf Mises en garde/Précautions d'emploi 
et Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie, thrombopénie. 
Des cas de thrombopénie dose-dépendante, généra- 
lement de découverte systématique et sans retentis- 
sement clinique, ont été décrits. 
En cas de thrombopénie asymptomatique, si le taux 
de plaquettes et si le contrôle de la maladie le 
permettent, la seule diminution de posologie de ce 
médicament permet le plus souvent la régression de 
cette thrombopénie. 

- Peu fréquent : leucopénie, pancytopénie. 











- Rare : aplasie médullaire globale ou aplasie pure de 
la lignée rouge, agranulocytose, anémie macrocytaire, 
macrocytose. 

Investigations : 

- Fréquent : prises de poids”. 

- Rare : diminution d’au moins un facteur de coagulation, 
tests de coagulation anormaux (tels que allongement 
du temps de prothrombine, allongement du temps de 
céphaline activée, allongement du temps de thrombine, 
augmentation de l’INR) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement), déficit 
en vitamine Bs (biotine)/déficit en biotinidase. 

* Les prises de poids étant un facteur de risque de survenue 

du syndrome des ovaires polykystiques, le poids des patien- 

tes doit faire l'objet d’une surveillance attentive (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : tremblements. 

- Fréquent : troubles extrapyramidaux, stupeur*, séda- 
tion, convulsions *, troubles de la mémoire, céphalées, 
nystagmus, sensations nauséeuses ou vertigineuses. 

- Peu fréquent : coma*, encéphalopathie*, léthargie*, 
syndromes parkinsoniens réversibles, ataxie, pares- 
thésie, convulsions aggravées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Rare : troubles cognitifs d'installation insidieuse et 
progressive (pouvant réaliser un tableau complet de 
syndrome démentiel), réversibles quelques semaines 
à quelques mois après l’arrêt du traitement. 

* Des cas d'états stuporeux ou de léthargie aboutissant 
parfois à un coma transitoire (encéphalopathie) sous val- 
proate ont été observés, régressant à l'arrêt du traitement 
ou à la diminution des doses. Ces états surviennent le plus 
souvent lors de polythérapies (phénobarbital ou topiramate 
en particulier) ou d'augmentation brusque des doses de 
valproate. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : pertes d’audition. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : épanchement pleural. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : vomissements, troubles gingivaux (princi- 
palement hyperplasie gingivale), stomatite, douleurs 
épigastriques, diarrhées qui peuvent survenir chez 
certains patients en début de traitement, mais qui 
cèdent en général au bout de quelques jours sans 
interruption du traitement. 

- Peu fréquent : pancréatite dont l’évolution peut être 
fatale et qui nécessite un arrêt précoce du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : insuffisance rénale. 

- Rare : énurésie, incontinence urinaire, néphrite 
tubulo-interstitielle. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : chute des cheveux passagère et/ou dose- 
dépendante, troubles de l'ongle et du lit de l’ongle. 
- Peu fréquent : angio-œædème, réactions cutanées, 
troubles capillaires (tels que texture anormale des 
cheveux, changements de la couleur des cheveux, 

pousse anormale des cheveux). 

- Rare : syndrome de Lyell, syndrome de Stevens- 
Johnson, érythème polymorphe, syndrome DRESS 
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) 
ou syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse. 

Affections endocriniennes : 

- Peu fréquent : syndrome de sécrétion inappropriée 
de l'hormone antidiurétique (SIADH), hyperandrogé- 
nie (hirsutisme, virilisme, acné, alopécie de type 
androgénique, et/ou augmentation du taux d’hormo- 
nes androgènes). 

- Rare : hypothyroïdie (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : hyponatrémie. 

- Rare : hyperammoniémie * (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), obésité. 

* Une hyperammoniémie isolée et modérée sans modifi- 
cation des tests biologiques hépatiques peut être observée, 
surtout en cas de polythérapie, et ne doit pas faire inter- 
rompre le traitement. Toutefois, des cas d’hyperammonié- 
mie avec symptômes neurologiques (pouvant aller jusqu’au 
coma) ont aussi été rapportés, nécessitant alors des investi- 
gations complémentaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Tumeurs bénignes, malignes, et non précisées 

(incluant kystes et polypes) : 

- Rare : syndrome myélodysplasique. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hémorragie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi et ci-dessus). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : hypothermie, œdème périphérique non 
sévère. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : hépatopathies (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : irrégularités menstruelles. 

- Peu fréquent : aménorrhées. 

- Rare : impact sur la spermatogenèse (diminution de 
la mobilité des spermatozoïdes en particulier) (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement), ovaires polykystiques. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : diminution de la densité minérale 
osseuse, ostéopénie, ostéoporose et fractures chez 
des patients traités au long cours par Micropakine 





LP. Le mode d’action de Micropakine LP sur le 
métabolisme osseux n’est pas connu. 

- Rare : lupus érythémateux aigu disséminé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), rhabdomyolyse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : état confusionnel, hallucinations, agressi- 
vité*, agitation”, troubles de l’attention*. 

- Rare : comportement anormal *, hyperactivité psycho- 
motrice”, difficultés d'apprentissage *. 

* Ces effets sont observés essentiellement dans la population 

pédiatrique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le tableau de l'intoxication aiguë massive comporte 
habituellement un coma calme, plus ou moins profond, 
avec hypotonie musculaire, hyporéflexie, myosis, dimi- 
nution de l'autonomie respiratoire, acidose métabolique, 
hypotension et collapsus/choc cardiovasculaire. 
Quelques cas d’hypertension intracrânienne liée à un 
œdème cérébral ont été décrits. 

Les mesures à entreprendre en milieu hospitalier sont : 
évacuation gastrique si indiquée, maintien d’une diurèse 
efficace, surveillance cardiorespiratoire. Dans les cas 
très graves, on pratiquera éventuellement une épuration 
extrarénale. 

Le pronostic de ces intoxications est généralement favo- 
rable, cependant, quelques décès ont été rapportés. 
La présence de sodium dans les formulations contenant 
du valproate peut entraîner une hypernatrémie en cas 
de surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptique (code 
ATC : N0O3AG01). 

Le valproate exerce ses effets pharmacologiques essen- 
tiellement au niveau du système nerveux central. 

Ces propriétés anticonvulsivantes s’exercent contre des 
types très variés de crises convulsives chez l'animal et 
d’épilepsies chez l'homme. 

Les études expérimentales et cliniques du valproate 
suggèrent deux types d'action anticonvulsivante. 

Le premier est un effet pharmacologique direct en 
relation avec les concentrations en valproate du plasma 
et du cerveau. 

Le second est apparemment indirect et vraisembla- 
blement en relation avec des métabolites du val- 
proate persistant dans le cerveau, ou avec des modifi- 
cations des neurotransmetteurs ou avec des effets 
membranaires directs. L'hypothèse la plus généra- 
lement admise est l'hypothèse de l'acide gamma- 
aminobutyrique (GABA) dont le taux augmente après 
administration de valproate. 

Le valproate diminue la durée des phases intermédiaires 
de sommeil avec une augmentation concomitante de 
sommeil lent. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les différentes études pharmacocinétiques effectuées 

pour le valproate ont montré que : 

- La biodisponibilité sanguine du valproate après admi- 
nistration orale est proche de 100 %. 

- Le volume de distribution est limité essentiellement 
au sang et aux liquides extracellulaires à échange 
rapide. Le valproate diffuse dans le LCR et dans le 
cerveau. Les concentrations de valproate dans le LCR 
sont proches de celles de la fraction plasmatique libre. 

- La demi-vie est de 15 à 17 heures. 

- L'efficacité thérapeutique nécessite habituellement 
une concentration sérique minimale de 40-50 mg/l, 
avec une large fourchette comprise entre 40 et 
100 mg/l. Si des taux plasmatiques supérieurs s'avè- 
rent nécessaires, les bénéfices attendus doivent être 
pesés par rapport au risque de survenue d'effets 
indésirables, en particulier dose-dépendants. Toute- 
fois, des taux se maintenant au-delà de 150 mg/l 
nécessitent une réduction de la posologie. 

- La concentration plasmatique d'équilibre est atteinte 
en 3 à 4 jours. 

- La fixation protéique du valproate est très importante. 
Elle est dose-dépendante et saturable. 

- L'excrétion du valproate est essentiellement urinaire 
après métabolisation par glucuroconjugaison et bêta- 
oxydation. 

- La molécule de valproate est dialysable, mais l’hémo- 
dialyse ne touche que la fraction libre de valproate 
sanguin (environ 10 %). 

- Le valproate n’est pas inducteur des enzymes impli- 
quées dans le système métabolique du cytochrome 
P450: contrairement à la plupart des autres anti- 
épileptiques, il n’accélère pas de ce fait sa propre 
dégradation, ni celle d’autres substances telles que 
les œstroprogestatifs et les antivitamines K. 

Comparativement aux formes à libération immédiate 

de valproate, Micropakine LP se caractérise, à dose 

équivalente, par : 

- Une absorption prolongée. 

- Une biodisponibilité similaire. 
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- Une concentration plasmatique maximale atteinte 
environ 7 heures après la prise. 

- Des concentrations maximales (Cmax) plasmatiques 
totales et libres moins élevées (Cmax abaissées de 
25 % environ mais relativement stables en plateau, 
entre la 4° et la 14° heure) ; cet écrêtement des pics 
permet d'obtenir des concentrations d’acide valproï- 
que plus régulières et réparties de façon plus homo- 
gène dans le nycthémère : après administration 
biquotidienne d’une même dose, l'amplitude des 
fluctuations plasmatiques est réduite de moitié. 

- Une corrélation entre la dose et la concentration 

plasmatique (totale et libre) plus linéaire. 

Le profil pharmacocinétique n’est pas modifié par la 

prise de nourriture. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
Enfants et adolescents de sexe féminin, femmes en âge 
de procréer et femmes enceintes : Prescription initiale 
annuelle réservée aux spécialistes en neurologie ou en 
pédiatrie. Renouvellement non restreint. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement : la prescription initiale nécessite préala- 
blement le recueil de l'accord de soins de la patiente ; 
la délivrance ne peut se faire qu'après avoir vérifié que 
cet accord de soins a été recueilli. 

AMM 3400936551152 (2004, RCP rév 21.07.17 
3400936551213 (2004, RCP rév 21.07.17 
3400936551381 (2004, RCP rév 21.07.17) 500 mg. 
3400936551442 (2004, RCP rév 21.07.17) 750 mg. 
3400936551732 (2004, RCP rév 21.07.17) 1000 mg. 

Prix : 2,95 € (30 sachets à 100 mg). 

7,76 € (30 sachets à 250 mg). 

16,01 € (30 sachets à 500 mg). 

24,27 € (30 sachets à 750 mg). 

32,24 € (30 sachets à 1000 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE SEEN | 
Fax : 01 57 62 06 62 





100 mg. 
250 mg. 








MICROPAQUE ® 


sulfate de baryum 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension buvable ou rectale : Flacons (PE, opaques) 
de 150 ml et de 500 ml, fermés par un bouchon à vis (PE). 
Modèle hospitalier : Flacon de 2 litres. 


COMPOSITION 


Sulfate de baryum … TA 100g 
Excipients : sorbate de p 202), citrate de 
sodium dihydraté, saccharine sodique (E 954), gomme 
xanthane (E 415), carmellose sodique (E 466), parahy- 
droxybenzoate de méthyle sodé (E 219), parahydroxy- 
benzoate de propyle sodé (E 217), arôme vanille-cara- 
mel (dont glucose, saccharose, propylène glycol), acide 
sulfurique, eau purifiée. 

Teneur en sodium : 1,76 g/500 mi de suspension. 
Teneur en potassium : 170 mg/500 mI de suspension. 
Teneur en parahydroxybenzoate de méthyle sodé : 
0,45 g/500 ml de suspension. 

Teneur en parahydroxybenzoate de propyle sodé : 
0,25 g/500 mi de suspension. 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Produit de contraste destiné à être utilisé pour : 

- exploration radiologique conventionnelle de l’œso- 
phage, de l'estomac, du duodénum et du côlon en 
double contraste ou en réplétion ; 

- transit du grêle. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Estomac (réplétion) : 
Diluer 150 ml de produit avec 300 ml d’eau (concen- 
tration p/v = 33 %). 
Intestin grêle : 
Diluer 500 ml de produit avec 750 ml d’eau (concen- 
tration p/v = 40 %). 
Lavement baryté : 
- en double contraste : 

500 ml de produit pur (concentration p/v = 100 %) ; 
- en réplétion : 

- 500 mi de produit dilué avec 1 litre d'eau (concen- 

tration p/v = 33 % ) ; 
-ou 500 mi de produit dilué avec 1,5 litre d’eau 
(concentration p/v = 25 %). 

Sujets âgés : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire pour 
cette population de patients. Toutefois, une attention 
particulière doit être portée aux contre-indications et 
mises en garde listées ci-dessous. 
Population pédiatrique : 
Pour les nourrissons et les enfants, le médecin adaptera 
la dose en fonction de l’âge et du poids de l'enfant et 
en tenant compte des particularités du diagnostic radio- 
logique pédiatrique. 


p 100 ml 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Agiter le flacon avant emploi puis laisser reposer jusqu’à 

disparition des bulles d'air. 

L'examen sera réalisé : 

- à jeun en cas d'exploration digestive haute, 

- après lavement évacuateur administré la veille et 
régime sans résidu 3 jours avant l'examen, en cas 
d'exploration digestive basse. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Perforation ou occlusion intestinale avérée ou sus- 
pectée, y compris sténose du pylore. 

- Péritonite ou fistule suspectée dans le tube digestif. 

- Plaies récentes ou érosions de l’œsophage ou du 
tube digestif ou hémorragie gastro-intestinale. 

- Ischémie de la paroi intestinale. 

- Entérocolite nécrosante. 

- Mégacôlon ou mégacôlon toxique. 

- Lâchage de suture postopératoire. Le sulfate de 
baryum ne doit pas être administré immédiatement 
avant, et jusqu’à sept jours après une intervention 
chirurgicale gastro-intestinale, y compris en cas de 
résection endoscopique, de polypectomie à lanse, 
ou de biopsie à chaud du côlon. Le médicament ne 
doit pas être utilisé si des fuites postopératoires sont 
prévisibles. Ne pas utiliser le produit en cours de 
radiothérapie du cou, du thorax (si utilisation orale) 
ou de l'abdomen et jusqu'à quatre semaines après la 
radiothérapie. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ne pas injecter par voie parentérale. 

Des effets indésirables graves associés à l’adminis- 
tration de produits à base de sulfate de baryum ont été 
rapportés : inhalation, intravasation, perforation, ana- 
phylaxie pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou 
conduire à une issue fatale. Ces effets indésirables sont 
souvent liés à la technique d'administration du produit, 
à la pathologie sous-jacente et/ou à l’hypersensibilité 
des patients. 

Le produit doit être administré sous surveillance médi- 
cale. Les effets indésirables potentiellement graves 
doivent être détectés, évalués et diagnostiqués rapide- 
ment afin de permettre la mise en place d’un traitement 
efficace. Le personnel des services d'imagerie doit être 
formé et à même de gérer le diagnostic et le traitement 
des réactions d'hypersensibilité. Des mesures médica- 
les spécifiques d'urgence doivent être prises en cas 
d’inhalation, d'intravasation ou de perforation (soins 
intensifs, chirurgie). 

Pour prévenir les effets indésirables graves, il convient 
d'empêcher le passage du sulfate de baryum dans les 
régions parentérales telles que les tissus, l’espace 
intravasculaire ou les cavités corporelles, ainsi que les 
voies respiratoires. 
Population pédiatrique : 
L'indication doit être soigneusement pesée chez les 
jeunes enfants souffrant de défaillance multiviscérale, 
particulièrement au niveau du système cardiovasculaire, 
car l'examen et la préparation peuvent être stressants. 
Sujets âgés : 
L'indication doit être soigneusement pesée chez les 
patients âgés souffrant de défaillance multiviscérale, 
particulièrement au niveau du système cardiovasculaire, 
car l'examen et la préparation peuvent être stressants. 
L'examen du côlon en double contraste est parfois 
difficilement supporté chez les sujets âgés ou plétho- 
riques difficilement mobilisables. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Perforation : 

Compte tenu du risque accru de perforation, le rapport 
bénéfice/risque doit être soigneusement évalué chez 
les patients souffrant d'atrésie de l’œsophage ou de 
sténose sévère (spécifiquement en aval de l'estomac), 
ainsi que chez les patients souffrant d’affections et de 
pathologies impliquant un risque accru de perforation 
tels qu’un carcinome intestinal, une maladie inflamma- 
toire de l'intestin, une diverticulose, une diverticulite et 
une parasitose. 

En cas d’atrésie de l’œsophage, l'opacification de la 
poche doit être évitée autant que possible. Si elle est 
pratiquée, la plus petite quantité possible de produit de 
contraste doit être administrée puis réaspirée. 

Des fuites de baryum dans le rétropéritoine ou dans le 
médiastin peuvent se manifester par quelques symptô- 
mes immédiats mais un choc endotoxique retardé, qui 
se révèle fréquemment fatal, peut survenir 12 heures 
plus tard. 

En cas de perforation intestinale, le passage du sulfate 
de baryum dans la cavité abdominale peut être à l’origine 
d’abcès, d’inflammations, de péritonites, de granulomes 
et d’adhérences dont l’évolution peut être fatale et qui 
nécessitent un recours à la chirurgie. 

Inhalation : 

Si le produit est utilisé oralement, il convient de surveiller 
particulièrement les patients souffrant de troubles respi- 
ratoires et de troubles de la déglutition tels que la 
dysphagie, ainsi que de troubles de la vigilance, car il 
existe un risque d’inhalation. 

Les vomissements après l'administration orale de sul- 
fate de baryum peuvent provoquer une pneumonie 
d’inhalation. 

Le baryum ne doit pas être administré à des patients 
ayant des antécédents de fausse-route alimentaire. Si 














l’utilisation du baryum est absolument nécessaire chez 
ces patients, une prudence particulière s'impose. Dans 
le cas de passage dans le larynx, l'administration du 
produit doit être immédiatement interrompue. 
Population pédiatrique : 

Chez les patients hautement prédisposés à l'inhalation 
(nouveau-nés) la procédure doit débuter par une faible 
dose orale. 

L’inhalation dans l'arbre trachéobronchique peut sur- 
venir lors de l'administration de suspension buvable de 
sulfate de baryum en bouteille à des nourrissons et lors 
de l’administration de quantités importantes par cathé- 
ter. Chez les nourrissons, l’inhalation peut entraîner un 
arrêt cardiorespiratoire avec issue fatale. L'inhalation de 
petites quantités peut occasionner une inflammation 
des voies respiratoires et une pneumopathie. 

Sujets âgés : 

Chez les patients hautement prédisposés à l'inhalation 
(sujets âgés et ayant subi un AVC), la procédure doit 
débuter par une faible dose orale. 

Surcharge liquidienne : 

Une surcharge liquidienne due à l’absorption de l’eau 
contenue dans les suspensions de sulfate de baryum a 
été rapportée. Les enfants et les patients insuffisants 
rénaux ainsi que les enfants atteints de la maladie de 
Hirschsprung sont plus exposés à une intoxication par 
l’eau. 

Population pédiatrique : 

Chezles enfants atteints de la maladie de Hirschsprung, 
il est préférable de ne pas remplir entièrement le côlon, 
mais d'utiliser uniquement le volume de liquide requis 
pour le diagnostic. 

Intravasation : 

Le sulfate de baryum peut traverser la paroi intestinale 
et pénétrer dans le drainage veineux du côlon, permet- 
tant ainsi à une embolie barytée d'atteindre le sys- 
tème circulatoire. L'introduction et le positionnement 
du matériel servant à l'administration du produit de 
contraste doivent se faire de façon soigneuse et cor- 
recte, en limitant l'usage du cathéter à ballonnet, afin 
d'éviter des lésions de la paroi. 

L’intravasation est très rare mais peut avoir des compli- 
cations fatales : embolie systémique et pulmonaire, 
coagulation intravasculaire disséminée, septicémie et 
hypotension artérielle sévère persistante. Cette compli- 
cation est plus fréquente chez les patients âgés dont 
les parois rectale et vaginale sont plus fines, ainsi que 
chez les patients souffrant d’affections colorectales 
chez qui la pression intraluminale est plus forte que la 
résistance de la paroi du côlon en cas de colite, de 
diverticulite et d’occlusion intestinale. Cette complica- 
tion a également été observée en raison du position- 
nement accidentel d’un cathéter rectal dans le vagin. II 
convient donc de vérifier le positionnement correct du 
cathéter rectal avant le début du lavement. 

Ce diagnostic est à prendre en compte pour tous les 
patients qui s’'évanouissent pendant ou après l’adminis- 
tration de baryum et pour les patients souffrant de 
malaises dans les premières heures suivant l'examen. Il 
peut être confirmé par un examen radiologique sans 
produit de contraste. Un scanner peut permettre de 
détecter la dissémination du sulfate de baryum. 
Fécalome baryté : 

Une prudence d'utilisation s'impose en cas de consti- 
pation préexistante, de troubles de la vidange gastrique, 
sténose colique, diverticulose et atonie du côlon, en 
raison du risque de fécalome baryté, notamment chez 
les personnes âgées. 

Le sulfate de baryum peut être retenu dans des diverti- 
cules coliques où il peut entretenir ou intensifier des 
infections. 

Les fécalomes barytés se développent à partir de 
baryum compacté dans les fèces. Ils sont souvent 
asymptomatiques mais peuvent provoquer douleurs 
abdominales, appendicite, occlusion ou perforation 
intestinale. 

Le sulfate de baryum peut provoquer ou aggraver une 
constipation préexistante. 

Pour prévenir une constipation sévère et la formation 
de fécalome baryté, on s’assurera du bon état d’hydra- 
tation préalable et on favorisera la mobilisation après 
l'examen. L'utilisation de laxatifs est à envisager (parti- 
culièrement en cas de constipation). Les patients pré- 
sentant une constipation avant l'examen doivent faire 
l’objet d’un contrôle particulier, en raison du risque de 
fécalome. 

Sujets âgés : 

Le risque de développement de fécalomes barytés est 
plus élevé chez les patients âgés atteints de troubles 
de la motricité intestinale, d’iléus, de déséquilibre élec- 
trolytique, de déshydratation, ou dont l'alimentation est 
carencée en fibres. Pour éviter que la paroi intestinale 
soit endommagée, il convient d'extraire les fécalomes 
barytés. 

Autres complications possibles : 

L'administration du sulfate de baryum peut provoquer 
des réactions vasovagales, des épisodes de syncope, 
de l’arythmie et d’autres complications cardiovascu- 
laires. Ces réactions sont en général imprévisibles et 
sont mieux prises en charge si le patient reste en 
observation 10 à 30 minutes après l'examen. 
Excipients : 

Ce médicament contient du glucose et du saccharose 
dans l’arôme vanille-caramel. Son utilisation est décon- 
seillée chez les patients présentant une intolérance au 
fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 





Ce médicament contient 1,76 g de sodium pour 500 mi 
de suspension. À prendre en compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé strict. 

Ce médicament contient 170 mg de potassium pour 
500 mI de suspension. À prendre en compte chez les 
patients insuffisants rénaux ou chez les patients suivant 
un régime hypokaliémiant. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 
peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
ement retardées). 


DC] INTERACTIONS 

Le sulfate de baryum étant utilisé seul en tant qu'agent 
de contraste et n'étant pas absorbé, aucune inter- 
action médicamenteuse n’est à prévoir. Cependant, 
‘administration simultanée d’autres médicaments n’est 
pas recommandée, car l’adsorption par le sulfate de 
baryum pourrait en réduire les effets. La prudence 
s'impose lorsque le sulfate de baryum est administré 
de manière concomitante avec d’autres médicaments 
à index thérapeutique étroit. 

L’élimination lente de la baryte amène la présence de 
résidus opaques qui peuvent être gênants pour d'autres 
radiographies comme une urographie ou un examen 
tomodensitométrique dans les jours qui suivent. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : || n'existe pas de données sur l’utilisation 
du sulfate de baryum chez la femme enceinte. Par 
ailleurs, en règle générale, toute exploration radiologique 
digestive doit être évitée chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : Aucune raison théorique ne fait suspec- 
ter le passage dans le lait. Micropaque peut être utilisé 
pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
es propriétés pharmacodynamiques et pharmacociné- 
tiques du sulfate de baryum ne sont pas de nature à 
avoir un effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables liés à l’utilisation de Micropaque 
sont présentés dans le tableau ci-dessous par Sys- 
tème Organe Classe et par fréquence en utilisant les 
catégories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 


Système Organe Classe 
























































Fréquence | Effets indésirables 


une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

De rares cas de surdosage ont été rapportés lors de 
l’ingestion de sulfate de baryum. Les cas sont en général 
asymptomatiques. Cependant, quelques cas de douleur 
abdominale ont été rapportés. 

Le surdosage par voie orale implique un risque de 
constipation avec, dans certains cas extrêmes, la for- 
mation de fécalomes barytés. Le traitement est constitué 
de lavements évacuateurs et/ou de laxatifs salins. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : produit de contraste 
baryté (code ATC : VO8BA01). 

Le sulfate de baryum est utilisé comme opacifiant 
radiologique du tube digestif. 

Les contrastes naturels sont suffisants pour explorer 
radiologiquement le squelette ou les poumons. Les 
examens des autres organes doivent mettre en jeu des 
contrastes artificiels obtenus par l’utilisation de solution 
ou suspension d'éléments de masse atomique élevée, 
comme le baryum, il s’agit alors de contraste positif, ou 
par des gaz pour le contraste négatif, les deux pouvant 
être associés dans la technique du double contraste, 
par exemple. 

Le baryum de masse atomique 137 a la propriété 
d'accroître fortement l'absorption des rayons X. Utilisé 
indifféremment par voie orale ou rectale, il tapisse le 
tube digestif dont il va permettre la localisation précise 
sur les images radiologiques. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le sulfate de baryum, pratiquement insoluble dans l’eau 
et les solvants organiques, n'est pas absorbé au niveau 
du tractus digestif. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration unique ou 
répétée n’ont pas révélé de risque particulier pour 
’homme. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études d’incompatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à l'abri du gel. 
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Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 
indéterminée 


En cas d'intravasation : coagulation 
intravasculaire disséminée 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réaction anaphylactique, réaction 
anaphylactoïde, hypersensibilité 





Affections gastro-intestinales 





Occlusionintestinale, vomissement, 
diarrhée, douleurs abdominales, 
fécalome, distension abdominale, 
constipation, nausée, flatulence ; en cas 
de perforation intestinale : péritonite 


Fréquence 
indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 
indéterminée 


Pneumopathie d’inhalation, fibrose 
pulmonaire 





Affections du système nerveux 





Fréquence 


indéterminée Présyncope 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Agiter le flacon avant emploi. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930674994 (1975/97, RCP rév 09.03.15) 150 ml. 
3400930675076 (1975/97, RCP rév 09.03.15) 500 ml. 
3400955002109 (1975/97, RCP rév 09.03.15) 2 I. 
Collect (150 ml, 500 ml). 


GUERBET FRANCE 
22, av des Nations. 93420 Villepinte 
Tél : 01 45 91 50 00. Fax : 01 45 91 51 99 








MICROPAQUE COLON voie rectale 
baryum 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Produits de diagnostic / Produits de contraste 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 


indéterminée Urticaire, rash généralisé 














Le parahydroxybenzoate de méthyle sodé et le parahy- 
droxybenzoate de propyle sodé peuvent provoquer des 
réactions d’hypersensibilité immédiates et retardées. 
Les produits de contraste contenant du sulfate de 
baryum peuvent provoquer des réactions d’hypersen- 
sibilité d'intensité variable. Très rares, ces réactions 
peuvent toutefois apparaître dès la première adminis- 
tration. L'administration du produit doit alors être inter- 
rompue immédiatement et un traitement spécifique doit 
être mis en place. 

Dans de très rares cas, l'administration de sulfate de 
baryum peut provoquer la formation de fécalomes 
barytés. 

En cas de perforation intestinale, le passage du sulfate 
de baryum dans la cavité abdominale est à l’origine 
d’abcès, d’inflammations, de péritonite, granulomes et 
adhérences dont l’évolution peut être fatale et qui 
nécessitent un recours à la chirurgie. 

En cas de passage extraluminal du sulfate de baryum, 
d’exceptionnels cas d'intravasation s’accompagnant 
d’une diffusion systémique de sulfate de baryum, poten- 
tiellement fatals, peuvent survenir. L'intravasation du 
sulfate de baryum peut être responsable d'embolies 
veineuses profondes, choc, détresse respiratoire et 
coagulation intravasculaire disséminée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 





MICROPAQUE SCANNER © 


sulfate de baryum 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension buvable à diluer : Flacon de 500 ml conte- 
nant 150 mi de suspension. 

COMPOSITION p 100 ml 
Sulfate de baryum „.sssssssssseseiiisesssrssrressess 5g 
Excipients : sorbitol (E420), gomme xanthane (E415), 
acide citrique (E330), citrate de sodium (E331), émulsion 
de diméthicone à 30 % (p/p), saccharine sodique (E954), 
arôme abricot, eau purifiée. Conservateurs : sorbate de 
potassium (E202), parahydroxybenzoate de méthyle 
sodé (E219). 

Excipients à effet notoire : sorbitol E420 (3,33 g/100 mi), 
citrate de sodium E331 (0,50 g/100 ml), sorbate de 
potassium E202 (0,14 g/100 ml), parahydroxybenzoate 
de méthyle sodé E219 (0,14 g/100 ml), saccharine 
sodique E954 (0,03 g/100 mi). 

DC] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Opacification du tube digestif dans les explorations 
scanographiques. 

Dans les cas de contre-indication aux produits iodés, 
Micropaque Scanner peut être utilisé. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
- Examens abdominopelviens : 
1000 mi de suspension diluée. 
- Examens de l'étage sus-mésocolique, pancréas : 
500 ml de suspension diluée. 


























Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire pour 

cette population de patients. Toutefois, une attention 

particulière doit être portée aux contre-indications et 
mises en garde listées ci-dessous. 

Population pédiatrique : 

Pour les nourrissons et les enfants, le médecin adaptera 

la dose en fonction de l’âge et du poids de l'enfant et 

en tenant compte des particularités du diagnostic radio- 
logique pédiatrique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale ou, éventuellement, rectale. 

Préparation de la suspension prête à l'emploi : 

A 150 ml de suspension, ajouter 350 ml d’eau, agiter soi- 

gneusement pendant 30 secondes. On obtient 500 ml 

de suspension prête à l'emploi contenant 1,5% en 

sulfate de baryum. 

Examens abdominopelviens : 

- environ 60 minutes avant l'heure prévue pour l’exa- 
men, le patient absorbera une première fraction de 
250 mi de suspension barytée diluée, puis environ 
45 minutes et 30 minutes avant l'examen, 2 autres 
fractions de 250 ml; 

- juste avant l'examen, le patient absorbera les 250 ml 
restants. Soit un volume total de 1000 mI de suspen- 
sion diluée. 

Examens de l'étage sus-mésocolique, pancréas : 

- environ 30 minutes avant l'heure prévue pour l’exa- 
men, le patient absorbera 250 mil de suspension 
diluée ; 

- en début d'examen, 250 autres ml devront être absor- 
bés par le patient. Soit un volume total de 500 mI de 
suspension diluée. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Perforation ou occlusion intestinale avérée ou sus- 
pectée, y compris sténose du pylore. 

- Péritonite ou fistule suspectée dans le tube digestif. 

- Plaies récentes ou érosions de l’œsophage ou du 
tube digestif, ou hémorragie gastro-intestinale. 

- Ischémie de la paroi intestinale. 

- Entérocolite nécrosante. 

- Mégacôlon ou mégacôlon toxique. 

- Lâchage de suture postopératoire. 
Le sulfate de baryum ne doit pas être administré 
immédiatement avant, et jusqu'à sept jours après, une 
intervention chirurgicale gastro-intestinale, y compris 
en cas de résection endoscopique, de polypectomie 
à l'anse, ou de biopsie à chaud du côlon. Le médi- 
cament ne doit pas être utilisé si des fuites post- 
opératoires sont prévisibles. Ne pas utiliser le produit 
en cours de radiothérapie du cou, du thorax (si 
utilisation orale) ou de l'abdomen et jusqu’à quatre 
semaines après la radiothérapie. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ne pas injecter par voie parentérale. 

- Des effets indésirables graves associés à l’adminis- 
tration de produits à base de sulfate de baryum ont 
été rapportés : inhalation, intravasation, perforation, 
anaphylaxie pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
ou conduire à une issue fatale. Ces effets indésirables 
sont souvent liés à la technique d'administration du 
produit, à la pathologie sous-jacente et/ou à l’hyper- 
sensibilité des patients. 

-Le produit doit être administré sous surveillance 
médicale. Les effets indésirables potentiellement gra- 
ves doivent être détectés, évalués et diagnostiqués 
rapidement afin de permettre la mise en place d’un 
traitement efficace. Le personnel des services d’ima- 
gerie doit être formé et à même de gérer le diagnostic 
et le traitement des réactions d’hypersensibilité. Des 
mesures médicales spécifiques d'urgence doivent 
être prises en cas d’inhalation, d’intravasation ou de 
perforation (soins intensifs, chirurgie). 

- Pour prévenir les effets indésirables graves, il convient 
d'empêcher le passage du sulfate de baryum dans 
les régions parentérales telles que les tissus, l’espace 
intravasculaire ou les cavités corporelles, ainsi que 
les voies respiratoires. 

Population pédiatrique : 
L'indication doit être soigneusement pesée chez les 
jeunes enfants souffrant de défaillance multiviscérale, 
particulièrement au niveau du système cardiovasculaire, 
car l'examen et la préparation peuvent être stressants. 
Sujets âgés : 
L'indication doit être soigneusement pesée chez les 
patients âgés souffrant de défaillance multiviscérale, 
particulièrement au niveau du système cardiovasculaire, 
car l'examen et la préparation peuvent être stressants. 
L'examen du côlon en double contraste est parfois 
difficilement supporté chez les sujets âgés ou plétho- 
riques difficilement mobilisables. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Perforation : 
Compte tenu du risque accru de perforation, le rapport 
bénéfice/risque doit être soigneusement évalué chez 
les patients souffrant d’atrésie de l’œsophage ou de 
sténose sévère (spécifiquement en aval de l'estomac), 
ainsi que chez les patients souffrant d’affections et de 
pathologies impliquant un risque accru de perforation 
tels qu’un carcinome intestinal, une maladie inflamma- 
toire de l'intestin, une diverticulose, une diverticulite et 
une parasitose. 

En cas d’'atrésie de l'œsophage, l'opacification de la 











poche doit être évitée autant que possible. Si elle est 
pratiquée, la plus petite quantité possible de produit de 
contraste doit être administrée puis réaspirée. 

Des fuites de baryum dans le rétropéritoine ou dans le 
médiastin peuvent se manifester par quelques symptô- 
mes immédiats mais un choc endotoxique retardé, qui 
se révèle fréquemment fatal, peut survenir 12 heures 
plus tard. 

En cas de perforation intestinale, le passage du sulfate 
de baryum dans la cavité abdominale peut être à l’origine 
d’abcès, d’inflammations, de péritonites, de granulomes 
et d’adhérences dont l’évolution peut être fatale et qui 
nécessitent un recours à la chirurgie. 

Inhalation : 

Si le produit est utilisé oralement, il convient de surveiller 
particulièrement les patients souffrant de troubles respi- 
ratoires et de troubles de la déglutition tels que la 
dysphagie, ainsi que de troubles de la vigilance, car il 
existe un risque d’inhalation. 

Les vomissements après l'administration orale de sul- 
fate de baryum peuvent provoquer une pneumonie 
d’inhalation. 

Le baryum ne doit pas être administré à des patients 
ayant des antécédents de fausse route alimentaire. Si 
l’utilisation du baryum est absolument nécessaire chez 
ces patients, une prudence particulière s'impose. Dans 
le cas de passage dans le larynx, l'administration du 
produit doit être immédiatement interrompue. 
Population pédiatrique : 

Chez les patients hautement prédisposés à l’inhalation 
(nouveau-nés) la procédure doit débuter par une faible 
dose orale. 

L’inhalation dans l'arbre trachéobronchique peut sur- 
venir lors de l’administration de suspension buvable de 
sulfate de baryum en bouteille à des nourrissons et lors 
de l’administration de quantités importantes par cathé- 
ter. 

Chez les nourrissons, l'inhalation peut entraîner un arrêt 
cardiorespiratoire avec issue fatale. L'inhalation de 
petites quantités peut occasionner une inflammation 
des voies respiratoires et une pneumopathie. 

Sujets âgés : 

Chez les patients hautement prédisposés à l’inhalation 
(sujets âgés et ayant subi un AVC), la procédure doit 
débuter par une faible dose orale. 

Surcharge liquidienne : 

Une surcharge liquidienne due à l'absorption de l’eau 
contenue dans les suspensions de sulfate de baryum a 
été rapportée. 

Les enfants et les patients insuffisants rénaux ainsi que 
les enfants atteints de la maladie de Hirschsprung sont 
plus exposés à une intoxication par l’eau. 

Population pédiatrique : 

Chez les enfants atteints de la maladie de Hirschsprung, 
il est préférable de ne pas remplir entièrement le côlon, 
mais d'utiliser uniquement le volume de liquide requis 
pour le diagnostic. 

Intravasation : 

Le sulfate de baryum peut traverser la paroi intestinale 
et pénétrer dans le drainage veineux du côlon, permet- 
tant ainsi à une embolie barytée d'atteindre le sys- 
tème circulatoire. L'introduction et le positionnement 
du matériel servant à l'administration du produit de 
contraste doivent se faire de façon soigneuse et cor- 
recte, en limitant l'usage du cathéter à ballonnet, afin 
d'éviter des lésions de la paroi. 

L’intravasation est très rare mais peut avoir des compli- 
cations fatales : embolie systémique et pulmonaire, 
coagulation intravasculaire disséminée, septicémie et 
hypotension artérielle sévère persistante. Cette compli- 
cation est plus fréquente chez les patients âgés dont 
les parois rectale et vaginale sont plus fines ainsi que 
chez les patients souffrant d’affections colorectales, 
chez qui la pression intraluminale est plus forte que la 
résistance de la paroi du côlon en cas de colite, de 
diverticulite et d’occlusion intestinale. Cette complica- 
tion a également été observée en raison du position- 
nement accidentel d’un cathéter rectal dans le vagin. II 
convient donc de vérifier le positionnement correct du 
cathéter rectal avant le début du lavement. 

Ce diagnostic est à prendre en compte pour tous les 
patients qui s'évanouissent pendant ou après l'adminis- 
tration de baryum et pour les patients souffrant de 
malaises dans les premières heures suivant l'examen. Il 
peut être confirmé par un examen radiologique sans 
produit de contraste. Un scanner peut permettre de 
détecter la dissémination du sulfate de baryum. 
Fécalome baryté : 

Une prudence d'utilisation s'impose en cas de consti- 
pation préexistante, de troubles de la vidange gastrique, 
sténose colique, diverticulose et atonie du côlon, en 
raison du risque de fécalome baryté, notamment chez 
les personnes âgées. 

Le sulfate de baryum peut être retenu dans des diverti- 
cules coliques où il peut entretenir ou intensifier des 
infections. 

Les fécalomes barytés se développent à partir de 
baryum compacté dans les fèces. Ils sont souvent 
asymptomatiques mais peuvent provoquer douleurs 
abdominales, appendicite, occlusion ou perforation 
intestinale. 

Le sulfate de baryum peut provoquer ou aggraver une 
constipation préexistante. 

Pour prévenir une constipation sévère et la formation 
de fécalome baryté, on s’assurera du bon état d’hydra- 
tation préalable et on favorisera la mobilisation après 
l'examen. L'utilisation de laxatifs est à envisager (parti- 





culièrement en cas de constipation). Les patients pré- 
sentant une constipation avant l'examen doivent faire 
l’objet d’un contrôle particulier, en raison du risque de 
fécalome. 

Sujets âgés : 

Le risque de développement de fécalomes barytés est 
plus élevé chez les patients âgés atteints de troubles 
de la motricité intestinale, d’ileus, de déséquilibre élec- 
trolytique, de déshydratation ou dont l'alimentation est 
carencée en fibres. Pour éviter que la paroi intestinale 
soit endommagée, il convient d'extraire les fécalomes 
barytés. 

Autres complications possibles : 

L'administration du sulfate de baryum peut provoquer 
des réactions vasovagales, des épisodes de syncope, 
de l’arythmie et d’autres complications cardiovascu- 
laires. Ces réactions sont en général imprévisibles et 
sont mieux prises en charge si le patient reste en 
observation 10 à 30 minutes après l'examen. 
Excipients : 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient 1,76 g de sodium pour 500 ml 
de suspension. À prendre en compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé strict. 

Ce médicament contient 170 mg de potassium pour 
500 ml de suspension. A prendre en compte chez les 
patients insuffisants rénaux ou chez les patients suivant 
un régime hypokaliémiant. 

Ce médicament contient du « parahydroxybenzoate » 
et peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
ement retardées). 


DC] INTERACTIONS 

Le sulfate de baryum étant utilisé seul en tant qu'agent 
de contraste et n'étant pas absorbé, aucune inter- 
action médicamenteuse n’est à prévoir. Cependant, 
‘administration simultanée d’autres médicaments n’est 
pas recommandée, car l'adsorption par le sulfate de 
baryum pourrait en réduire les effets. La prudence 
s'impose lorsque le sulfate de baryum est administré 
de manière concomitante avec d’autres médicaments 
à index thérapeutique étroit. 

L’élimination lente de la baryte amène la présence de 
résidus opaques qui peuvent être gênants pour d’autres 
radiographies comme une urographie ou un examen 
tomodensitométrique dans les jours qui suivent. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

I! n'existe pas de données sur l’utilisation du sulfate de 
baryum chez la femme enceinte. 

Par ailleurs, en règle générale, toute exploration radiolo- 
gique digestive doit être évitée chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

Aucune raison théorique ne fait suspecter le passage 
dans le lait. Micropaque Scanner peut être utilisé pen- 
dant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
es propriétés pharmacodynamiques et pharmacociné- 
tiques du sulfate de baryum ne sont pas de nature à 
avoir un effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables liés à l’utilisation de Micropaque 
Scanner sont présentés dans le tableau ci-dessous par 
système organe/classe et par fréquence, en utilisant les 
catégories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 
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Les produits de contraste contenant du sulfate de 
baryum peuvent provoquer des réactions d’hypersen- 
sibilité d'intensité variable. Très rares, ces réactions 
peuvent toutefois apparaître dès la première adminis- 
tration. L'administration du produit doit alors être inter- 
rompue immédiatement et un traitement spécifique doit 
être mis en place. 

Dans de très rares cas, l'administration de sulfate de 
baryum peut provoquer la formation de fécalomes 
barytés. 

En cas de perforation intestinale, le passage du sulfate 
de baryum dans la cavité abdominale est à l’origine 
d’abcès, d'inflammations, de péritonite, granulomes et 
adhérences dont l’évolution peut être fatale et qui 
nécessitent un recours à la chirurgie. 

En cas de passage extraluminal du sulfate de baryum, 
d'exceptionnels cas d’intravasation s'accompagnant 
d’une diffusion systémique de sulfate de baryum, poten- 
tiellement fatals, peuvent survenir. L'intravasation du 
sulfate de baryum peut être responsable d'embolies 
veineuses profondes, choc, détresse respiratoire et 
coagulation intravasculaire disséminée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

De rares cas de surdosage ont été rapportés lors de 
"ingestion du sulfate de baryum. Les cas sont en général 
asymptomatiques. Cependant, quelques cas de douleur 
abdominale ont été rapportés. 

Le surdosage par voie orale implique un risque de 
constipation avec, dans certains cas extrêmes, la for- 
mation de fécalomes barytés. Le traitement est constitué 
de lavements évacuateurs et/ou de laxatifs salins. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
baryté (code ATC : VO8BA01). 

Le sulfate de baryum est utilisé comme opacifiant 
radiologique du tube digestif. 

Les contrastes naturels sont suffisants pour explorer 
radiologiquement le squelette ou les poumons. Les 
examens des autres organes doivent mettre en jeu des 
contrastes artificiels obtenus par l'utilisation de solution 
ou suspension d'éléments de masse atomique élevée, 
comme le baryum, il s’agit alors de contraste positif, ou 
par des gaz pour le contraste négatif, les deux pouvant 
être associés dans la technique du double contraste, 
par exemple. 

Le baryum de masse atomique 137 a la propriété 
d'accroître fortement l'absorption des rayons X. Utilisé 
indifféremment par voie orale ou rectale, il tapisse le 
tube digestif dont il va permettre la localisation précise 
sur les images radiologiques. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le sulfate de baryum, pratiquement insoluble dans l’eau 
et les solvants organiques, n'est pas absorbé au niveau 
du tractus digestif. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration unique ou 
répétée n’ont pas révélé de risque particulier pour 
"homme. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études d’incompatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
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Système Organe Classe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Fréquence 
indéterminée 


En cas d'intravasation : coagulation 
intravasculaire disséminée 





Affections du système immunitaire : 





Fréquence 
indéterminée 


Réaction anaphylactique, réaction 
anaphylactoïde, hypersensibilité 





Affections gastro-intestinales : 





Occlusion intestinale, vomissement, 
diarrhée, douleurs abdominales, 
fécalome, distension abdominale, 
constipation, nausée, flatulence ; en cas 
de perforation intestinale : péritonite 


Fréquence 
indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales : 





Fréquence 
indéterminée 


Pneumopathie d’inhalation, fibrose 
pulmonaire 





Affections du système nerveux : 





Fréquence 


indéterminée Présyncope 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané: 





Fréquence 


indéterminée Urticaire, rash généralisé 














Le parahydroxybenzoate de méthyle sodé peut provo- 
quer des réactions d'hypersensibilité immédiates et 
retardées. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

La suspension diluée prête à l'emploi devra être utilisée 
immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933053901 (1987, RCP rév 09.03.15). 

Prix : 4,05 € (flacon de 500 mi). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

GUERBET FRANCE 


22, av des Nations. 93420 Villepinte 
Tél : 01 45 91 50 00. Fax : 01 45 91 51 99 
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lévonorgestrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé : Boîtes de 1 et de 3 plaquettes 
thermoformées de 28. 

COMPOSITION p cp 
Lévonorgestrel 0,03 mg 
Excipients : stéarate de magnésium, lactose, talc, ami- 
don de maïs, povidone K25. Enrobage : talc, saccha- 
rose, macrogol 6000, carbonate de calcium, povi- 
done K90, cire blanche, cire de carnauba. 

Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 


DC] INDICATIONS 
Contraception orale. 
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[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

1 comprimé par jour tous les jours sans interruption, à 

heure fixe, de sorte que l'intervalle entre la prise de 

2 comprimés soit toujours de 24 heures. L'heure de la 

prise doit être choisie par la patiente, en évitant de 

préférence l'heure du coucher qui peut majorer la durée 

d’un éventuel retard de prise par oubli. 

Le 1° comprimé doit être pris le 1% jour des règles. Le 

1% comprimé de la plaquette suivante doit être pris 

obligatoirement le lendemain du jour où la plaquette 

précédente a été terminée. 

Relais d’un contraceptif progestatif oral : 

Les femmes déjà traitées auparavant par un contraceptif 

progestatif faiblement dosé peuvent commencer le 

traitement n'importe quel jour, sans période d'inter- 

ruption entre les comprimés. 

Relais d’une autre méthode progestative (injection, 

implant) : 

Le relais d’un implant se fait le jour du retrait de l’implant, 

et le relais d’un contraceptif injectable se fait le jour 

prévu pour la nouvelle injection. Dans tous les cas, il 

est recommandé d'utiliser une méthode complémen- 

taire de contraception pendant les 48 premières heures 

de traitement. 

Relais d’un contraceptif estroprogestatif oral : 

De préférence, prendre le 1% comprimé le jour suivant la 

prise du dernier comprimé actif du traitement précédent. 

Après un accouchement : 

Le traitement peut être débuté avant le retour des règles. 

Si le traitement est débuté plus tard que le 21° jour 

après l'accouchement, utiliser une contraception locale 

complémentaire pendant la 1° semaine (cf Grossesse/ 

Allaitement). 

Après une interruption de grossesse du 1° trimestre : 

Il est recommandé de débuter le traitement immédia- 

tement. Dans ce cas, il n’est pas nécessaire d'utiliser 

de méthode contraceptive complémentaire. 

Oubli d’un comprimé : 

En cas d’oubli de plus de 3 heures, il existe un risque 

de grossesse : 

- prendre le comprimé oublié le plus tôt possible ; 

- poursuivre le traitement en prenant le comprimé 
suivant à l’heure habituelle ; 

- utiliser simultanément pendant 7 jours une autre 
méthode contraceptive (préservatif, spermicides...). 
En cas d’oubli de moins de 3 heures, prendre le 
comprimé oublié le plus tôt possible et poursuivre le 
traitement en prenant le comprimé suivant à l’heure 

habituelle. 

Après un oubli, un test diagnostique de grossesse devra 
être réalisé devant un retard, une absence ou une 
modification des règles. 

La survenue de vomissements après la prise d'un 
comprimé peut entraîner une inefficacité transitoire de 
la méthode et imposer la conduite à tenir préconisée 
en cas d'oubli de moins de 3 heures. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hépatite et antécédents récents d'hépatite. 

- Insuffisance hépatique. 

- Cancer du sein ou antécédent personnel de cancer 
du sein. 

- Cancer de l’endomètre. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association avec le millepertuis (cf Interactions). 

- Adénome ou carcinome hépatique. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 

- Accidents thromboemboliques veineux évolutifs. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Mode de contraception à éviter en cas de dystrophie 
ovarienne, mastopathie bénigne, mastodynie. 

- D'après certains auteurs, la prise d’un progestatif à 
faibles doses à titre contraceptif serait associée à une 
fréquence plus élevée de grossesses extra-utérines. 
La prudence est conseillée pendant le traitement par 
un progestatif chez les femmes présentant des anté- 
cédents de salpingite ou de grossesse extra-utérine. 

- Les données disponibles concernant les contraceptifs 
progestatifs oraux et une éventuelle association à une 
augmentation du risque de tumeur intraépithéliale du 
col ou de cancer du col invasif sont insuffisantes pour 
évaluer ce risque. 

- Chez les femmes présentant une porphyrie, la possi- 
bilité d’exacerbation de cette pathologie sous contra- 
ceptifs progestatifs doit faire évaluer attentivement le 
rapport bénéfice/risque d'une prescription de Microval. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patientes présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patientes présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

- Les contraceptifs progestatifs oraux peuvent diminuer 
les concentrations sériques de certaines protéines 
porteuses, telles que la globuline liant les hormones 
sexuelles (SHBG) et la globuline liant la thyroxine (TBG). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Il est nécessaire d'effectuer un recueil des antécé- 
dents personnels et familiaux, un bilan clinique initial 
et une surveillance périodique en cours de traitement 














avec, plus particulièrement, examen des seins et de 
l'utérus, et frottis vaginaux. 

- Des cas isolés d'accidents thromboemboliques arté- 
riels ou veineux ont été rapportés alors que des 
contraceptifs progestatifs étaient utilisés. La possi- 
bilité de thrombose doit être prise en considération. 

- Sous contraceptifs oraux progestatifs, les études 
n'ont pas montré de modification des besoins en 
insuline chez les patientes diabétiques. Les symptô- 
mes évoquant un déséquilibre glycémique devront 
toutefois être surveillés. 

- Les contrôles biologiques qui ont été effectués n'ont 
pas permis de retrouver d'anomalies significatives 
(glycémie, lipides totaux, triglycérides, cholestérol, 
transaminases..). 

- En cas d'aménorrhée prolongée (2 cycles ou plus), il 
faut éliminer toute suspicion de grossesse. Si le 
diagnostic de grossesse est établi, la prise des 
comprimés doit être suspendue immédiatement. 

- En cas d’antécédents d’ictère cholestatique de la 
grossesse ou de prurit gravidique, les patientes 
sous Microval doivent être étroitement surveillées car 
l'administration de Microval peut entraîner une réci- 
dive de l’ictère ou du prurit: dans ce cas, son 
administration doit être suspendue. 

- Lorsqu'il existe un ictère chronique héréditaire (mala- 
dies de Dubin-Johnson ou de Rotor), l'ictère peut être 
accentué par le médicament. 

- Les femmes présentant une altération de la fonction 
hépatique doivent être étroitement surveillées lors de 
l’utilisation de contraceptifs progestatifs oraux. 

- Des saignements intermenstruels ou irréguliers peu- 
vent survenir chez les patientes sous contraceptifs 
progestatifs oraux. 

- Si le traitement n'a pas été pris selon les recomman- 
dations et qu'il n’y a pas de saignements de privation 
ou bien que les saignements de privation ne survien- 
nent pas au cours de 2 cycles consécutifs, on devra 
vérifier que la patiente n’est pas enceinte. 

- A l'arrêt des contraceptifs oraux, aucun retard signifi- 
catif n’a été observé pour le retour à une ovulation et 
une fertilité normale. 

Les patientes doivent être informées que les contra- 

ceptifs progestatifs ne protègent pas contre les infec- 

tions HIV ou autres MST. 


[Pc] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Millepertuis (voie orale) [inducteur enzymatique] : dimi- 
nution des concentrations plasmatiques du contraceptif 
hormonal, en raison de l’effet inducteur enzymatique 
du millepertuis, avec risque de baisse d'efficacité voire 
d'annulation de l'effet dont les conséquences peuvent 
être éventuellement graves (survenue d’une grossesse). 

Associations déconseillées : 
- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 
barbital, phénytoïne, primidone, carbamazépine, 
oxcarbazépine), la rifabutine, la rifampicine, la griséo- 
fulvine, antirétroviraux (éfavirenz, névirapine, nelfinavir, 
ritonavir, lopinavir), la dabrafénib, l’enzalutamide, l’esli- 
carbazépine) : diminution de l'efficacité contraceptive 
du contraceptif hormonal par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l'inducteur. 

Utiliser de préférence une autre méthode contracep- 

tive, en particulier de type mécanique, pendant la 

durée de l'association et un cycle suivant. 

Nelfinavir : risque de diminution de l'efficacité contra- 

ceptive par diminution des concentrations en contra- 

ceptif hormonal. 

Utiliser de préférence une autre méthode contracep- 

tive, en particulier de type mécanique (préservatif ou 

stérilet), pendant la durée de l’association et un cycle 
suivant. 

inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : ampré- 

navir, atazanavir, darunavir, fosamprénavir, indinavir, 

lopinavir, ritonavir, saquinavir et tipranavir : risque de 
diminution de l'efficacité contraceptive par diminution 

des concentrations en contraceptif hormonal due à 

l'augmentation de son métabolisme hépatique par le 

ritonavir. 

Utiliser de préférence une autre méthode contracep- 

tive, en particulier de type mécanique (préservatif ou 

stérilet), pendant la durée de l’association et un cycle 
suivant. 

Pérampanel, pour des doses de pérampanel 

> 12 mg/jour : risque de diminution de l'efficacité 

contraceptive. 

Utiliser de préférence une autre méthode contracep- 

tive, en particulier de type mécanique. 

Ulipristal : risque d’antagonisme des effets du proges- 

tatif. 

Ne pas reprendre un traitement progestatif moins de 

12 jours après l'arrêt de l’ulipristal. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépatique 
du contraceptif hormonal. 

Utiliser une méthode contraceptive fiable, addition- 
nelle ou alternative, pendant la durée de l'association 
et un cycle suivant. 

- Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation de son métabolisme 
hépatique. 

Utiliser de préférence une autre méthode contracep- 
tive, en particulier de type mécanique, pendant la 
durée de l'association et un cycle suivant. 








- Aprépitant : diminution des concentrations du proges- 
tatif, avec risque de moindre efficacité contraceptive. 
Utiliser de préférence une autre méthode contracep- 
tive, en particulier de type mécanique, pendant la 
durée de l'association et un cycle suivant. 

- Bocéprévir : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépatique 
du contraceptif hormonal par le bocéprévir. 

Utiliser une méthode contraceptive fiable, addition- 
nelle ou alternative, pendant la durée de l'association. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les résultats de nombreuses études épidémiologiques 
menées sur les contraceptifs hormonaux permettent 
d’écarter, à ce jour, un risque malformatif (urogénital ou 
autre) des estroprogestatifs administrés en début de 
grossesse alors que celle-ci n’est pas connue. 

Les risques portant sur la différenciation sexuelle du 
fœtus (en particulier féminin), risques décrits avec 
d'anciens progestatifs très androgénomimétiques, n'ont 
pas lieu d'être extrapolés aux progestatifs récents 
nettement moins, voire pas du tout, androgénomimé- 
tiques (comme celui qui est utilisé dans cette spécialité). 
ALLAITEMENT : 

Le lévonorgestrel passe en faible quantité dans le lait 
maternel. Cependant, Microval peut être utilisé en cas 
d'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Système génito-urinaire : Aménorrhée, irrégularités 
menstruelles, saignements intermenstruels, spotting, 
modification du flux menstruel, douleur, tension et 
gonflement des seins, grossesse extra-utérine, retard 
de l’atrésie folliculaire (kyste ovarien). 

Métabolisme : Troubles du métabolisme glucidique, 
modification de l’appétit (augmentation ou diminution). 
Système nerveux central et psychiatrie : Modification 
de l'humeur, dépression, diminution de la libido, maux 
de tête parfois sévères, vertiges, nervosité. 

Système vasculaire : Cas isolés d'accidents thrombo- 
emboliques veineux ou artériels. 

Système gastro-intestinal : Douleurs abdominales, nau- 
sées, vomissements et diarrhées. 

Peau et tissus : Acné, alopécie, hirsutisme, chloasma/ 
mélasme (pouvant persister), rash et urticaire. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 


Le surdosage peut provoquer des nausées, des vomis- 
sements et une somnolence. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Contraceptifs hormonaux 

à usage systémique : Progestatifs (code ATC : GO3AC03 ; 

système génito-urinaire et hormones sexuelles). 

- Contraception progestative, microdosée continue. 

- Indice de Pearl (nombre de grossesses pour 
100 années-femmes) : environ 1. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Hydroxylé au niveau du foie, le produit est éliminé sous 
forme de glucuroconjugués. 

Demi-vie du médicament : entre 25 et 55 heures. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de conditions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932200672 (1978, RCP rév 12.05.17) 1 plaquette. 

3400932200733 (1978, RCP rév 12.05.17) 3 plaquettes. 
Prix : 1,14 € (1 plaquette). 

2,83 € (3 plaquettes). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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MIFEGYNE © 


mifépristone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 200 mg (jaune pâle, cylindrique, biconvexe, 
ayant un diamètre de 11 mm, portant la marque «167 B » 
sur une face) : Boîte de 3 x 1, sous plaquette thermo- 
formée. 


COMPOSITION p cp 


Mifépristone (DCI) .......sssssssesssssssssssesssesssse 200 mg 
Excipients : silice colloïdale anhydre (E 551), amidon de 
maïs, povidone (E 1201), stéarate de magnésium (E 572), 
cellulose microcristalline (E 460). 


DC| INDICATIONS 














Dans l'interruption de grossesse, la prescription et 
l'administration d’un anti-progestérone comme la 
mifépristone ou d’un analogue des prostaglandines 
doivent respecter la législation en vigueur. 














- Interruption médicamenteuse de grossesse intra-uté- 
rine évolutive : en association séquentielle à un 
analogue des prostaglandines, au plus tard au 63° jour 
d'aménorrhée (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Ramollissement et dilatation du col utérin en prépa- 
ration à l'interruption chirurgicale de grossesse du 
premier trimestre. 

- Préparation à l'action des analogues des prostaglan- 
dines dans l'interruption de grossesse pour raisons 
médicales (au-delà du premier trimestre). 

- Induction du travail lors de mort fœtale in utero : 
lorsque les prostaglandines ou l’ocytocine ne peuvent 
être utilisées. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Interruption médicamenteuse de grossesse intra- 

utérine évolutive : 

Le mode d'administration est le suivant : 

- Jusqu'à 49 jours d'aménorrhée : 
La mifépristone est prise en une seule dose de 600 mg 
(soit 3 comprimés à 200 mg) par voie orale, suivie 36 
à48 heures plus tard de l’administration d'un analogue 
de prostaglandine : 400 ug de misoprostol par voie 
orale, ou 1 mg de géméprost par voie vaginale. 

- De 50 à 63 jours d'aménorrhée : 
La mifépristone est prise en une seule dose de 600 mg 
(soit 3 comprimés à 200 mg) par voie orale, suivie 36 
à48 heures plus tard de l’administration d'un analogue 
de prostaglandine : 1 mg de géméprost par voie 
vaginale. 
En variante, on peut également utiliser 200 mg de 
mifépristone (soit 1 comprimé à 200 mg) par voie 
orale, suivis 36 à 48 heures plus tard, de l’adminis- 
tration d'un analogue de prostaglandine : 1 mg de 
géméprost par voie vaginale (cf Pharmacodynamie). 
Pour plus d'informations concernant la posologie du 
misoprostol ou du géméprost, il convient de se référer 
aux Résumés des Caractéristiques des Produits cor- 
respondants. 

Ramollissement et dilatation du col utérin en prépa- 

ration à l'interruption chirurgicale de grossesse du 

premier trimestre : La mifépristone est prise en une 

seule dose de 200 mg (1 comprimé) par voie orale, 

suivie 36 à 48 heures plus tard (mais pas au-delà) d'une 

interruption chirurgicale de grossesse. 

Préparation à l’action des analogues des prosta- 

glandines lors des interruptions de grossesse pour 

raisons médicales : 

La mifépristone est prise en une seule dose de 600 mg 

(soit 3 comprimés à 200 mg) par voie orale, suivie 36 

à 48 heures plus tard de l'administration prévue d’une 

prostaglandine qui pourra être répétée aussi souvent 

qu’elle sera indiquée. 

Induction du travail lors de mort fœtale in utero : 

La mifépristone est prise en une seule dose de 600 mg 

(soit 3 comprimés à 200 mg) par voie orale, par jour, 

pendant deux jours consécutifs. 

En l'absence de début du travail dans les 72 heures 

après la première prise de mifépristone, l'induction du 

travail sera réalisée selon les techniques habituellement 

utilisées. 

Des vomissements moins de 45 minutes après l’admi- 

nistration peuvent entraîner une diminution de l'efficacité 

de la mifépristone : la prise orale d'une nouvelle dose 

de 600 mg (par exemple trois comprimés de 200 mg 

chacun) de mifépristone est recommandée dans ce cas. 

Population pédiatrique : 

Peu de données sont disponibles sur l’utilisation de la 

mifépristone chez les adolescentes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de mifépristone sont destinés exclusi- 

vement à une administration orale et aucune autre voie 

d'administration ne doit être utilisée. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

cas suivants : 

Dans toutes les indications : 

- Insuffisance surrénale chronique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Asthme sévère, non contrôlé par le traitement. 

- Porphyrie héréditaire. 

Dans l'interruption médicamenteuse de grossesse évo- 

lutive : 

- Grossesse non confirmée par échographie ou biolo- 
giquement. 

- Grossesse de plus de 63 jours d'aménorrhée. 

- Suspicion de grossesse extra-utérine. 

- Contre-indication à l'analogue de prostaglandine utilisé. 

Lors de la préparation du col utérin à l'interruption 

chirurgicale de grossesse : 

- Grossesse non confirmée par échographie ou biolo- 
giquement. 

- Grossesse de 84 jours d'aménorrhée et plus. 

- Suspicion de grossesse extra-utérine. 

Dans la préparation à l’action des analogues des 

prostaglandines dans l'interruption de grossesse pour 

raisons médicales (au-delà du premier trimestre) : 

- Contre-indication à l'analogue de prostaglandine utilisé. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En raison de ses propriétés abortives, la mifépristone 
ne doit jamais être utilisée chez une femme enceinte 
qui souhaite mener sa grossesse à terme. 

L'âge gestationnel doit être déterminé à partir de Pinter- 
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rogatoire et de l'examen clinique de la patiente. Une 
échographie de l'utérus est toujours recommandée. 





En l'absence d’études spécifiques, l’utilisation de 
mifépristone est déconseillée chez les patientes 
souffrant de : 

- malnutrition, 

- insuffisance hépatique, 

- insuffisance rénale. 











Interruption médicamenteuse de grossesse intra- 

utérine évolutive : 

Cette méthode requiert une participation active de la 

femme, qui doit être informée des contraintes de la 

méthode : 

- nécessité de la prise associée d’un analogue de 
prostaglandine lors d’une 2° consultation dans un 
délai de 36 à 48 heures après l'administration de ce 
médicament, 

- nécessité d’une consultation de suivi (3° consultation) 
dans un délai de 14 à 21 jours après la prise de 
mifépristone afin de vérifier que l'expulsion a été 
complète, 

- possibilité d’un échec de la méthode qui impliquerait 
une interruption de grossesse par une autre méthode. 

Si la grossesse est survenue en présence d’un dispositif 

intra-utérin in situ, ce dispositif doit être retiré avant 

l'administration de mifépristone. 

Risques inhérents à la méthode : 

- Échecs : 

Le risque non négligeable d'échecs de la méthode, 

de l’ordre de 1,3 à 7,5 % des cas, rend obligatoire la 

visite de contrôle destinée à vérifier si l'expulsion a 

été complète. 

Dans de rares cas d’expulsion incomplète, une inter- 

vention chirurgicale peut être nécessaire. 

L'efficacité de la méthode diminue avec la parité et 

par conséquent avec l’âge de la femme. 

Métrorragies : 

La patiente doit être informée de la survenue de 

métrorragies prolongées, parfois abondantes, jusqu’à 

12 jours après la prise de mifépristone. Les métror- 

ragies surviennent dans la quasi-totalité des cas et 

ne sont nullement une preuve d’expulsion complète. 

Les métrorragies peuvent avoir lieu très rapidement 

après la prise de misoprostol, et quelques fois plus 

tard : 

- Dans 60 % des cas, l'expulsion a lieu dans les 
4 heures suivant la prise de misoprostol. 

- Dans les 40 % de cas restants, l’expulsion a lieu 
dans les 24 à 72 heures suivant la prise de miso- 
prostol. 

Dans de rares cas (environ 3 %), l'expulsion peut 
survenir avant l'administration de l’analogue de pros- 
taglandine. Cela ne dispense pas la patiente de se 
présenter à la visite de contrôle pour vérifier l’expul- 
sion complète et la vacuité utérine. 
On recommandera à la patiente de ne pas s'éloigner 
du centre médical prescripteur tant que l'expulsion 
complète n'aura pas été confirmée. II lui sera indiqué 
précisément qui contacter et où se rendre en cas de 
problèmes, notamment en cas de métrorragies très 
abondantes. C'est le cas de saignements qui durent 
plus de 12 jours et/ou qui sont plus abondants que le 
flux menstruel normal. 








Une visite de contrôle doit avoir lieu durant la 
période de 14 à 21 jours faisant suite à la prise de 
la mifépristone, pour vérifier par un moyen adéquat 
(examen clinique avec dosage de B-hCG ou écho- 
graphie) qu'une expulsion complète a eu lieu et 
que les métrorragies ont cessé. En cas de saigne- 
ment persistant (même léger) au-delà de la visite 
de contrôle, il faudra vérifier que celui-ci a cessé 
après quelques jours. 

En cas de doute sur la persistance de la grossesse, 
une échographie peut s'avérer nécessaire. 











La persistance d’un saignement à ce stade peut 
évoquer une rétention, ou une grossesse extra-utérine 
passée non diagnostiquée, et doit conduire à un 
traitement approprié. 

En raison de métrorragies sévères nécessitant un 
curetage hémostatique dans 0 à 1,4 % des cas lors 
de l'interruption médicamenteuse de grossesse, la 
prudence s'impose chez les patientes souffrant de 
troubles hémostatiques associés à une hypocoagu- 
labilité ou une anémie. La décision de recourir à une 
interruption de grossesse médicamenteuse ou chirur- 
gicale sera prise en accord avec des spécialistes en 
fonction du type de trouble de l’hémostase et du 
degré de l’anémie. 

Si une grossesse évolutive est diagnostiquée après 
la visite de contrôle, une deuxième procédure d'inter- 
ruption de grossesse sera proposée à la patiente. 
Infection : 

Des cas graves (incluant des cas fatals) de syndrome 
de choc toxique et de choc septique faisant suite à 
des infections par des pathogènes atypiques (comme 
Clostridium sordelli ou Escherichia coli) ont été rap- 
portés après l'interruption médicamenteuse de gros- 
sesse réalisée avec 200 mg de mifépristone suivie 
par l'administration vaginale ou buccale non autorisée 
de comprimés de misoprostol. 

Les cliniciens doivent être avertis de cette complica- 
tion fatale potentielle. 





Ramollissement et dilatation du col utérin en prépa- 
ration à l'interruption chirurgicale de grossesse : 
Afin d'obtenir une efficacité thérapeutique totale, la 
prescription de Mifegyne doit être suivie 36 à 48 heures 
plus tard, et non au-delà, de la procédure chirurgicale 
d'une interruption de grossesse. 

Risques inhérents à la méthode : 

- Métrorragies : 

La patiente sera informée de la possibilité de métror- 
ragies parfois abondantes suivant la prise de Mife- 
gyne. Elle sera avertie de la possibilité d'expulsion 
survenant avant l'acte chirurgical. Elle sera également 
informée du lieu où elle doit se rendre afin de vérifier 
l'expulsion ou en cas d'urgence. 

Dans la mesure où des métrorragies sévères néces- 
sitant un curetage hémostatique surviennent dans 
environ 1 % des cas, la prudence est de rigueur chez 
les patientes présentant des troubles hémostatiques, 
une hypocoagulabilité ou une anémie sévère. 

- Autres risques : ils sont ceux de toute intervention 
chirurgicale. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Dans tous les cas : 

- En cas de suspicion d'insuffisance surrénale aiguë, 
l'administration de dexaméthasone est recomman- 
dée. 1 mg de dexaméthasone peut neutraliser l'action 
d’une dose de 400 mg de mifépristone. 

- En raison de l’activité anti-glucocorticoïde de la mifé- 
pristone, l'efficacité d’un traitement chronique par les 
corticostéroïdes, y compris les corticostéroïdes inha- 
lés dans le traitement de l'asthme, peut être diminuée 
pendant 3 à 4 jours après la prise de Mifegyne. Un 
ajustement thérapeutique est recommandé. 

Allo-immunisation Rhésus : 
L’interruption médicamenteuse de grossesse nécessite 
la détermination du Rhésus, donc la prévention de 
l’allo-immunisation Rhésus, et d’une façon générale, 
nécessite les mesures qui sont habituellement prises 
lors d’une interruption de grossesse. 
Initiation de la contraception après l'interruption médica- 
menteuse de grossesse : 
Durant les essais cliniques, de nouvelles grossesses ont 
débuté entre l'expulsion de l'embryon et la reprise des 
règles. Par conséquent, il est recommandé d'initier 
immédiatement une méthode de contraception dès que 
l'interruption médicamenteuse de grossesse a été médi- 
calement confirmée. 

Autres : 

Les précautions d'emploi relatives aux analogues des 

prostaglandines doivent également être respectées. 

Interruption médicamenteuse de grossesse intra- 

utérine évolutive : 

- Des accidents cardiovasculaires rares mais graves 
(infarctus du myocarde et/ou spasme des artères 
coronaires et hypotension sévère) ont été rapportés 
après l’administration intravaginale et intramusculaire 
d’une dose élevée d’un analogue de prostaglandines. 
L'administration de misoprostol par voie orale pourrait 
également constituer un facteur de risque potentiel 
d'évènements cardiovasculaires aigus. Pour cette 
raison, les femmes présentant des facteurs de risque 
de maladies cardiovasculaires (par exemple âgées de 
plus de 35 ans avec tabagisme chronique, hyper- 
lipidémie, diabète) ou des affections cardiovasculaires 
établies doivent être traitées avec précaution. 

Utilisation séquentielle de Mifegyne - prostaglan- 
dine, quelle que soit l'indication : 
Les précautions d'emploi relatives aux prostaglandines 
utilisées doivent être respectées. 
Conditions d'administration des prostaglandines : 
Pendant la prise du médicament et pendant les trois 
heures qui suivent l'administration, la patiente doit être 
sous surveillance au centre prescripteur afin de déceler 
les effets éventuellement aigus de l’administration de 
prostaglandines. Le centre de traitement doit être équipé 
d'installations médicales appropriées. 
Lorsqu’elles quittent le centre de traitement, toutes les 
femmes doivent disposer de médicaments, si néces- 
saire, et être complètement informées des signes et 
symptômes éventuels qu’elles sont susceptibles de 
présenter et elles doivent avoir un accès direct au centre 
de traitement par téléphone ou accès local. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. Sur la base 
du métabolisme de ce médicament par le CYP3A4, il 
est possible que le kétoconazole, l’itraconazole, l'éry- 
thromycine et le jus de pamplemousse inhibent son 
métabolisme (en augmentant les taux sériques de mifé- 
pristone). En outre, la rifampicine, la dexaméthasone, le 
millepertuis et certains anti-convulsivants (phénytoïne, 
phénobarbital, carbamazépine) peuvent induire le méta- 
bolisme de la mifépristone (en diminuant les taux séri- 
ques de la mifépristone). 

Sur la base des données d’inhibition in vitro, adminis- 
tration concomitante de mifépristone peut entraîner une 
augmentation des taux sériques des médicaments sub- 
strats de CYP3A4. Compte tenu de la lente élimination 
de la mifépristone de l'organisme, cette interaction peut 
être observée pendant une durée prolongée après son 
administration. Par conséquent, la prudence est de 
rigueur lorsque la mifépristone est administrée avec des 
médicaments qui sont des substrats de CYP3A4 et ont 
un intervalle thérapeutique étroit, y compris certains 
agents utilisés au cours d’une anesthésie générale. 
L'efficacité de la méthode peut théoriquement être 
diminuée par les anti-inflammatoires non stéroïdiens 








(AINS) y compris l’aspirine (acide acétylsalicylique) du 
fait des propriétés inhibitrices des prostaglandines. 
Des données limitées suggèrent que l'administration 
concomitante d’AINS le jour de l'administration des 
prostaglandines n’a pas d'influence négative sur les 
effets de la mifépristone ou de la prostaglandine sur la 
maturation cervicale ou sur la contractilité utérine et ne 
diminue pas l'efficacité clinique de l'interruption médica- 
menteuse de grossesse. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Chez l'animal (cf Sécurité préclinique), le pouvoir abortif 
de la mifépristone ne permet pas d'évaluer convena- 
blement un éventuel effet tératogène de la molécule. 
Aux doses subabortives, des malformations ont été 
observées chez le lapin mais non chez le rat, la souris 
ou le singe. 
En clinique, de rares cas de malformations des extré- 
mités des membres inférieurs (notamment pied-bot) ont 
été rapportés suite à l'administration de mifépristone 
seule ou associée à des prostaglandines. L'un des 
mécanismes possibles pourrait être le syndrome des 
brides amniotiques. Cependant, les données sont insuf- 
fisantes pour apprécier un éventuel effet malformatif de 
cette substance active. 

En conséquence : 

- Les femmes doivent être informées qu'en raison du 
risque d'échec de l'interruption médicamenteuse de 
grossesse et du risque pour le fœtus, la visite de 
contrôle est obligatoire (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

- Si un échec de la méthode est diagnostiqué à la visite 
de contrôle (grossesse évolutive viable), et si la 
patiente est toujours d'accord, une deuxième procé- 
dure d'interruption de grossesse sera pratiquée. 

- Si la patiente désire poursuivre sa grossesse, un suivi 
attentif de la grossesse avec échographie prénatale 
portant une attention particulière aux membres, doit 
être mis en place dans un centre spécialisé. 

ALLAITEMENT : 
La mifépristone est éliminée dans le lait maternel en 
petites quantités. En conséquence, il est recommandé 
d'éviter la prise de mifépristone pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 
La mifépristone n'a pas d'effet sur la fécondité. La 
femme peut débuter une nouvelle grossesse dès que 
l'interruption de la grossesse a été réalisée. Il est 
important d'informer la patiente de la nécessité d'initier 
une méthode de contraception dès que l'interruption 
de grossesse a été confirmée. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune donnée concernant les effets du médicament 
sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines n’est disponible. Un effet indésirable de type 
étourdissements peut survenir. Il convient donc de tenir 
compte de la possibilité de survenue de cet effet 
indésirable en cas de conduite de véhicules ou d’utili- 
sation de machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences d'apparition des effets indésirables sont 

classées comme indiqué ci-dessous : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Infections et infestations : 

- Fréquent : infection consécutive à l'interruption de 
grossesse. Des infections suspectées ou confirmées 
(endométrite, affection pelvienne inflammatoire) ont 
été rapportées chez moins de 5 % des femmes. 

- Très rare : de très rares cas de choc toxique et de 
choc septique graves ou fatals (causés par Clostri- 
dium sordelli ou Escherichia col), pouvant être ou 
non accompagnés d’une fièvre ou d'autres symptô- 
mes évidents d'infection, ont été rapportés suite à 
une administration vaginale ou buccale non autorisée 
de comprimés de misoprostol destinés à l’utilisation 
orale. Les cliniciens doivent connaître cette compli- 
cation potentiellement fatale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux : 

- Rare : céphalées. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : hypotension (0,25 %). 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées, vomissements, diarrhées (ces 
effets gastro-intestinaux liés à la prise de prostaglan- 
dines sont fréquemment rapportés). 

- Fréquent : crampes abdominales, légères à modérées. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : hypersensibilité : rashs cutanés (0,2 %). 

- Rare : des cas isolés d’urticaire, d’érythrodermie, 
d’érythème noueux, de nécrolyse épidermique toxi- 
que ont également été rapportés. 

- Très rare : angiœædèmes. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Très fréquent : contractions utérines ou crampes très 
fréquentes (10 à 45 %) dans les heures suivant la 
prise de prostaglandines. 

- Fréquent : des métrorragies importantes surviennent 
dans environ 5 % des cas et peuvent nécessiter un 
curetage hémostatique jusqu'à 1,4 % des cas. 

- Rare : dans l'interruption de grossesse du 2° trimestre 
ou l'induction du travail en cas de mort fœtale au 
8° trimestre, de rares cas de rupture utérine ont été 





























1797 - MIFE 


rapportés après la prise de prostaglandines. Celles-ci 
sont survenues en particulier chez des femmes multi- 
pares ou ayant subi une césarienne. 
Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 
- Rare : malaises, manifestations vagales (bouffées de 
chaleur, vertiges, frissons), fièvre. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

En cas d'absorption massive accidentelle, des signes 
d'insuffisance surrénale pourraient apparaître. Toute 
notion d'intoxication aiguë impose donc un traitement 
approprié avec notamment l'administration de dexamé- 
thasone. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres hormones 
sexuelles et modulateurs de la fonction reproduc- 
trice/anti-progestatifs (code ATC : GO3XB01). 
La mifépristone est un stéroïde synthétique à action 
anti-progestative par compétition avec la progestérone 
au niveau de ses récepteurs. 
A des doses de 3 à 10 mg/kg par voie orale, elle inhibe 
l’action de la progestérone endogène ou exogène chez 
différentes espèces animales (rat, souris, lapin et singe). 
Cette action se manifeste par une interruption de la 
gestation chez le rongeur. 
Chez la femme, à des doses supérieures ou égales à 
1 mg/kg, la mifépristone antagonise les effets endo- 
métriaux et myométriaux de la progestérone. Pendant 
la grossesse, elle sensibilise le myomètre aux contrac- 
tions induites par les prostaglandines. Au cours du 
premier trimestre, elle permet la dilatation et l'ouverture 
du col utérin. Des données cliniques ont démontré que 
la mifépristone facilite la dilatation cervicale mais on ne 
dispose pas de résultats à long terme indiquant que cet 
effet permet de réduire le taux de complications obser- 
vées précocement ou tardivement dans le cadre du 
processus de dilatation. 

Dans l'interruption de grossesse du premier trimestre, 

l’utilisation séquentielle de la mifépristone et d’un ana- 

logue de prostaglandine permet d'obtenir un taux de 
succès dans 95 % des cas et d'accélérer l'expulsion 
ovulaire. 

Dans les essais cliniques, les résultats varient légère- 

ment en fonction de la prostaglandine utilisée et de la 

date de l’administration. 

Le taux de succès atteint 95 % lorsque l’on administre 

en combinaison, 600 mg de mifépristone et 400 ug de 

misoprostol par voie orale, pour les grossesses de 

49 jours d'aménorrhée au maximum, et, dans le cas de 

géméprost administré par voie vaginale, ce taux atteint 

98 % pour des grossesses de 49 jours d'aménorrhée 

au maximum et 95 % pour des grossesses de 63 jours 

d'aménorrhée au maximum. 

Les taux d'échec varient selon les études cliniques et 

le type de prostaglandines utilisé. La survenue d'échec 

est de l’ordre de 1,3 à 7,5 % avec l’utilisation séquen- 
tielle de Mifegyne - analogue de prostaglandine : 

- 0 à 1,5 % de grossesses évolutives ; 

- 1,3 à 4,6 % de grossesses arrêtées, mais incomplè- 
tement expulsées ; 

- 0 à 1,4 % de curetage hémostatique. 
Dans le cas de grossesses jusqu'à 49 jours d’aménor- 
rhée, des études comparatives entre 200 mg et 600 mg 
de mifépristone associée à 400 ug de misoprostol par 
voie orale n’ont pas pu exclure un risque légèrement 
supérieur de poursuite des grossesses avec la dose 
de 200 mg. 

Dans le cas de grossesses jusqu’à 63 jours d'aménor- 

rhée, des études comparatives entre 200 mg et 600 mg 

de mifépristone associée à 1 mg de géméprost par voie 
vaginale ont suggéré que 200 mg de mifépristone pou- 
vaient être aussi efficaces que 600 mg de mifépristone. 

- Les taux d'interruption de grossesse complètes avec 
200 mg et 600 mg étaient de 93,8 % et de 94,3 %, 
respectivement, chez les femmes à moins de 57 jours 
d'aménorrhée (n = 777, OMS 1993) et de 92,4 % et 
91,7 %, respectivement, chez les femmes de 57 à 
63 jours d'aménorrhée (n = 896, OMS 2001). 

- Les taux de poursuite de grossesse avec 200 mg et 
600 mg étaient de 0,5 % et 0,3 % respectivement 
chez les femmes à moins de 57 jours d'aménorrhée, 
etde 1,3 % et 1,6 %, respectivement, chez les femmes 
de 57 à 63 jours d'aménorrhée. 

L'association de mifépristone à des analogues de 
prostaglandines autres que misoprostol et géméprost 
n’a pas fait l'objet d’études. 
Au cours des interruptions de grossesse pour raisons 
médicales au-delà du premier trimestre, la mifépristone 
administrée à une dose de 600 mg, 36 à 48 heures 
avant la première administration de prostaglandine, 
permet de réduire le délai entre l'induction par la 
prostaglandine et l'expulsion, et de diminuer la dose 
de prostaglandine nécessaire. 

Lorsqu'elle est utilisée pour induire le travail dans le 

cas d’un fœtus mort in utero, la mifépristone induit à 
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elle seule l'expulsion dans environ 60 % des cas dans 
les 72 heures suivant la première prise du médicament. 
Dans ce cas, l'administration de prostaglandines ou 
ocytociques n’est pas nécessaire. 

La mifépristone se lie au récepteur des glucocorti- 
coïdes. Chez l'animal, à des doses de 10 à 25 mg/kg, 
elle inhibe l’action de la dexaméthasone. Chez l'être 
humain, l'action anti-glucocorticoïde se manifeste à une 
dose supérieure ou égale à 4,5 mg/kg par une élévation 
compensatoire de l’ACTH et du cortisol. La bioactivité 
des glucocorticoïdes (GBA) peut être diminuée pendant 
plusieurs jours après une administration unique de 
200 mg de mifépristone dans le cadre de l'interruption 
de grossesse. Les implications cliniques de cet effet ne 
sont pas élucidées, toutefois, vomissements etnausées 
peuvent être accrus chez les femmes sensibles à cet 
effet. 

La mifépristone a une faible action anti-androgène qui 
n'apparaît chez l’animal que lors d'administration pro- 
longée de doses très élevées. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après l'administration orale d'une dose unique de 
600 mg, la mifépristone est rapidement absorbée. La 
concentration maximale de 1,98 mg/l est atteinte après 
environ 1 h 30 (moyenne de 10 sujets). 

Après l'administration de faibles doses de mifépristone 
(20 mg) par voie orale, la biodisponibilité absolue est 
de 69 %. 

Distribution : 

Dans le plasma, la mifépristone est liée à 98 % aux 
protéines plasmatiques : albumine et essentiellement 
alpha-1-glycoprotéine acide (AAG), la fixation étant 
saturable. En raison de cette fixation particulière, le 
volume de distribution et la clairance plasmatique de 
la mifépristone sont inversement proportionnels à la 
concentration plasmatique d'AAG. 

Biotransformation : 

La N-déméthylation et l’hydroxylation terminale de la 
chaîne 17-propynyle sont les voies métaboliques princi- 
pales du métabolisme hépatique oxydatif. 

Elimination : 

La cinétique est non linéaire. Après une phase de 
distribution, l'élimination est d’abord lente, la concen- 
tration diminuant de moitié entre 12 et 72 heures environ, 
puis plus rapide, pour aboutir à une demi-vie d’élimi- 
nation de 18 heures. La technique de mesure par 
radiorécepteur a permis d'évaluer la demi-vie terminale 
à 90 heures, incluant tous les métabolites de mifépris- 
tone se liant aux récepteurs de la progestérone. 

Les métabolites de la mifépristone sont principalement 
excrétés dans les fèces. Après administration d’une 
dose radiomarquée de 600 mg, 10 % de la radioactivité 
totale sont éliminés dans l'urine et 90 % dans les fèces. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Au cours d’études toxicologiques réalisées chez le rat 
et le singe pendant une durée maximale de 6 mois, la 
mifépristone a entraîné les effets liés à son activité 
anti-hormonale (anti-progestérone, anti-glucocorticoi- 
des et anti-androgène). 

Dans les études de toxicologie de la reproduction, la 
mifépristone agit comme un abortif puissant. Aucun 
effet tératogène de la mifépristone n’a été observé chez 
les rats et souris ayant survécu à l'exposition du produit 
pendant le développement fætal. Chez les lapins sur- 
vivants, des malformations fœtales ont néanmoins été 
observées (cavité crânienne, cerveau et moelle épinière). 
L'effet était dépendant de la dose. Chez le singe, l'effet 
abortif de la mifépristone ne permet pas d'obtenir 
suffisamment de nouveau-nés pour conclure. Chez le 
rat et le singe, aucun signe de tératogénicité n’a été 
observé dans les embryons post-implantés exposés in 
vitro à la mifépristone 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Hors établissements de santé : médicament réservé à 
l'usage professionnel des médecins et centres habilités 
conformément à l'article L. 2212-1 du code de la santé 
publique. 

AMM 3400936513471 (2004, RCP rév 30.06.17). 

Prise en charge dans le cadre du forfait afférent à l’IVG 
par mode médicamenteux selon l'arrêté du 08.03.16 
(74,04 €). 

Collect. 
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MIFLASONE ® 


béclométasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour inhalation en gélule à 100 ug, à 200 ug et 
à 400 pg : Boîtes de 60, sous plaquettes, avec inhalateur. 


COMPOSITION p gélule 
Béclométasone dipropionate ................... 100 ug 
ou 200 ug 
ou 400 ug 


(soit en béclométasone : 78,5 ug/gél 100 ug, 
157 ug/gél 200 ug, 314 lig/gél 400 pg) 

Excipients (communs) : lactose monohydraté (pouvant 
contenir des traces de protéines de lait). Composition 
de l'enveloppe de la gélule : gélatine, oxyde de fer noir 
(E172), oxyde de fer rouge (E172), oxyde de fer jaune 
(E172), dioxyde de titane (E171). Composition de l'encre 
noire d'impression : laque (E904), alcool déshydraté, 
alcool isopropylique, alcool butylique, propylèneglycol 
(E1520), solution d’ammoniaque concentrée (E527), 
oxyde de fer noir (E172), hydroxyde de potassium 
(E525), eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : lactose (pouvant contenir des 
traces de protéines de lait). 


[Pc] INDICATIONS 

Traitement continu anti-inflammatoire de l'asthme per- 
sistant”. 

* L’asthme persistant se définit par l'existence de symptô- 
mes diurnes plurihebdomadaires et/ou de symptômes noc- 
turnes plus de 2 fois par mois. 

Remarque : 

Cette spécialité est particulièrement adaptée aux sujets 
chez qui il a été mis en évidence une mauvaise synchro- 
nisation main/poumon nécessaire pour une utilisation 
correcte des aérosols-doseurs classiques sans cham- 
bre d’inhalation. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose initiale sera déterminée selon la sévérité de 

l'asthme avant traitement. 

La posologie est strictement individuelle. La dose initiale 

sera déterminée selon la sévérité de l'asthme avant 

traitement et sera ensuite ajustée en fonction des 
résultats individuels. 

- Dans l’asthme persistant léger à modéré la dose 
initiale préconisée se situe entre : 

- chez l'adulte : 400 et 1000 microgrammes par jour 

à répartir en deux prises par jour, 

- chez l'enfant : 200 et 500 microgrammes par jour à 

répartir en deux prises par jour. 

- Dans l'asthme persistant sévère la dose initiale 
préconisée est : 

- chez l'adulte : 2000 microgrammes par jour, 

- chez l'enfant : 1000 microgrammes par jour. 
Après plusieurs jours (ou semaines) de ce traitement 
lorsque l’état clinique du patient est amélioré, que les 
symptômes ont régressé et que l’asthme est contrôlé, 
la posologie minimale efficace devra être recherchée. 
La dose totale quotidienne maximale ne doit pas 
dépasser 2000 microgrammes/jour chez l'adulte et 
1000 microgrammes/jour chez l'enfant. 

En cas d’asthme instable, la dose quotidienne pourra 

être administrée en 3 à 4 prises en fonction de l’état 

clinique du patient. 

En cas d'utilisation d’une autre spécialité à base de 

béclométasone par voie inhalée, la posologie devra être 

réajustée individuellement. 

Population pédiatrique : 

Il n'a pas été réalisé d'étude clinique chez l'enfant avec 

Miflasone. La possibilité d'utilisation de l’inhalateur 

Aerolizer dépend de la capacité de l'enfant à utiliser cor- 

rectement ce dispositif. Ce dispositif n’est pas adapté 

pour l'administration aux enfants de moins de 6 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Inhalation par distributeur avec embout buccal. 

Les gélules ne doivent pas être avalées. 

Leur contenu doit être administré par voie inhalée 

uniquement avec le dispositif d’inhalation Aerolizer 

fourni à cet effet dans la boîte. 

Pour une utilisation correcte, les patients doivent être 

formés à l’utilisation correcte de l’inhalateur en suivant 

les recommandations de la notice. Il est souhaitable 
que le médecin s'assure par lui-même du bon usage 
de l'appareil par le patient. 

Mode d'emploi : 

1. Retirer le capuchon de protection. 

2. Ouvrir le logement destiné à placer la gélule en tenant 
fermement le socle et faire pivoter l’'embout buccal 
dans le sens de la flèche. 

3. Avec des doigts bien secs, placer la gélule dans le 
logement prévu à cet effet (ne pas introduire la gélule 
dans l’embout buccal). 

Important : sortir la gélule de son emballage au dernier 

moment. 

4. Refermer l’inhalateur en remettant l'embout buccal 
dans sa position initiale jusqu’au déclic. 

5. Pour libérer la poudre de la gélule, appuyer à fond 
sur les 2 boutons poussoirs latéraux en même temps 
en maintenant l’inhalateur en position verticale, puis 
relâcher. Cette opération a pour but de percer la 
gélule à ses extrémités afin que la poudre puisse être 
libérée lors de l'inspiration au travers de l’'embout 
buccal. Il peut en résulter la formation de petits frag- 
ments de gélule composés de gélatine non nocive. 

6. Expirer à fond à l'extérieur du dispositif. 











7. Placer l’embout dans la bouche et serrer les lèvres, 

maintenir la tête droite, inspirer rapidement et profon- 
dément par la bouche. 
NB : un léger vrombissement continu doit être 
entendu lorsque la gélule tournoie dans son loge- 
ment. Si ce n’est pas le cas, vérifier que la gélule est 
bien en place. 

8. Retirer l’inhalateur de la bouche en retenant sa 
respiration aussi longtemps que possible puis, res- 
pirer normalement. Ouvrir l’inhalateur pour vérifier 
qu'il ne reste plus de poudre dans la gélule. S'il reste 
de la poudre, renouveler l’inhalation. 

9. Après utilisation, sortir la gélule vide de son logement, 
replacer l’embout buccal et remettre le capuchon de 
protection. 

Afin de limiter le risque de candidose oropharyngée, il 

doit être recommandé aux patients de bien se rincer la 

bouche à l’eau après chaque inhalation du produit, en 
recrachant l’eau de rinçage (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables). 

Entretien du dispositif d’inhalation : 

Nettoyer embout buccal et le logement de la gélule 

avec un linge sec afin d’enlever tout résidu de poudre. 

Ne jamais laver l’inhalateur à l’eau. 

Erreur d'administration : 

Des cas de patients ayant avalé par erreur des gélules 

de Miflasone au lieu de les placer dans le dispositif 

d’inhalation Aerolizer ont été rapportés. Dans la majorité 
des cas, ces ingestions n’ont pas entraîné d'effets indé- 
sirables. En cas d'inefficacité du traitement, il convient 
de vérifier que le patient n’avale pas les gélules au lieu 

d'en inhaler le contenu à l’aide de l’inhalateur prévu à 

cet effet. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Prévenir le patient que ce médicament n’est pas destiné 
à juguler une crise d'asthme déclarée, mais est un 
traitement continu de fond de la maladie asthmatique 
devant être poursuivi régulièrement, quotidiennement 
et aux doses prescrites, et dont les effets sur les 
symptômes de l’asthme ne se feront sentir qu’au bout 
de quelques jours à quelques semaines. 

Si, en dépit d’un traitement bien conduit une dyspnée 
paroxystique survient, on doit avoir recours à un bron- 
chodilatateur bêta-2 mimétique par voie inhalée d'action 
rapide et de courte durée pour traiter les symptômes 
aigus. Il conviendra d’en informer le patient et de lui 
préciser qu’une consultation médicale immédiate est 
nécessaire si, dans ce cas, le soulagement habituel- 
lement obtenu n’est pas rapidement observé après 
inhalation du bronchodilatateur bêta-2 mimétique. 

Si un patient développe en quelques jours une augmen- 
tation rapide de sa consommation en bronchodila- 
tateurs bêta-2 mimétiques d’action rapide et de courte 
durée par voie inhalée, il faut craindre (surtout si les 
valeurs du débitmètre de pointe s'abaissent et/ou 
deviennent irrégulières) une décompensation de 
l'asthme et la possibilité d'une évolution vers un asthme 
aigu grave (état de mal asthmatique). Le médecin 
devra prévenir le patient de la nécessité dans ce cas, 
d’une consultation immédiate. La conduite thérapeu- 
tique devra alors être réévaluée. 

En cas de déstabilisation de l'asthme, ou de contrôle 
insuffisant des exacerbations d'asthme malgré des 
doses maximales de corticoïdes par voie inhalée, un 
traitement par corticothérapie par voie générale en cure 
courte doit être envisagé. Il est alors nécessaire de 
maintenir la corticothérapie inhalée associée au traite- 
ment par voie générale. 

Le patient doit être averti que l'amélioration de son état 
clinique ne doit pas conduire à une modification de son 
traitement, en particulier à l'arrêt de la corticothérapie 
par voie inhalée, sans avis médical. 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 

La prudence est requise en cas de tuberculose pulmo- 
naire active ou quiescente, d'infection mycosique pul- 
monaire, l'instauration d’une surveillance étroite et d’un 
traitement adapté s'impose. 

Risque de pneumonie : une augmentation de l'incidence 
des cas de pneumonie, ayant ou non nécessité une 
hospitalisation, a été observée chez les patients pré- 
sentant une bronchopneumopathie chronique obstruc- 
tive (BPCO) et recevant une corticothérapie inhalée. 
Bien que cela ne soit pas formellement démontré dans 
toutes les études cliniques disponibles, ce risque semble 
augmenter avec la dose de corticoïde administrée. Les 
données disponibles ne permettent pas de considérer 
que le niveau du risque de survenue de pneumonie varie 
en fonction du corticostéroïde inhalé utilisé. II convient 
derester vigilant chezles patients présentant une BPCO, 
les symptômes de pneumonie pouvant s'apparenter aux 
manifestations cliniques d’une exacerbation de BPCO. 
Le tabagisme, un âge avancé, un faible indice de masse 
corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont 
des facteurs de risques de survenue de pneumonie. 
La corticothérapie inhalée peut entraîner une candidose 
oropharyngée pouvant nécessiter un traitement anti- 
fongique et un arrêt de la corticothérapie inhalée (voir 
également rubrique Posologie/Mode d'administration). 
Une dysphonie peut apparaître. Elle est réversible à 
l'arrêt du traitement ou après réduction des doses et/ou 




















après mise au repos de la voix (voir rubrique Effets 
indésirables). 

Comme avec les autres produits inhalés, un broncho- 
spasme peut survenir se manifestant par une majoration 
des sibilants, une dyspnée et une toux immédiatement 
après la prise du médicament. Le bronchospasme sera 
traité avec un bronchodilatateur d'action rapide qui 
devra être administré immédiatement. Le traitement 
par Miflasone devra être arrêté immédiatement et la 
conduite thérapeutique sera réévaluée pour envisager, 
si nécessaire, les alternatives thérapeutiques. 

La corticothérapie par voie inhalée peut entraîner des 
effets systémiques, en particulier lors de traitements à 
fortes doses ou prolongés. La survenue de ces effets 
avec la voie inhalée est beaucoup moins probable qu’au 
cours d’une corticothérapie orale. Les effets systé- 
miques possibles sont : syndrome de Cushing ou 
tableau cushingoïde, amincissement cutané, ecchymo- 
ses, insuffisance surrénalienne, retard de croissance 
chez les enfants et les adolescents, diminution de la 
densité osseuse, cataracte et glaucome et plus rare- 
ment, troubles psychologiques et du comportement 
comprenant hyperactivité psychomotrice, troubles du 
sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en parti- 
culier chez l'enfant). Il est important de toujours recher- 
cher la posologie minimale efficace de corticoides 
inhalés permettant d'obtenir le contrôle des symptômes 
d'asthme. 

Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d'une corticothérapie, un 
examen ophtalmologique est requis à la recherche 
notamment d’une cataracte, d’un glaucome, ou d’une 
lésion plus rare telle qu'une choriorétinopathie séreuse 
centrale, décrits avec l'administration de corticosté- 
roïdes par voie systémique ou locale. 

Il convient de garder en mémoire les effets potentiels 
sur la densité minérale osseuse en particulier chez les 
patients recevant de fortes doses de corticoïdes par 
voie inhalée au long cours et présentant des facteurs 
de risque d'ostéoporose. 

Les patients ayant nécessité de fortes doses de cortico- 
stéroïdes en urgence ou ayant reçu une corticothérapie 
inhalée au long cours aux posologies maximales recom- 
mandées, peuvent développer une insuffisance surré- 
nalienne. Ces patients sont susceptibles de présenter 
des signes et des symptômes d'insuffisance surré- 
nalienne lors de situation de stress sévère. Les signes 
d’une insuffisance surrénale aiguë peuvent être non 
spécifiques : anorexie, douleurs abdominales, perte 
de poids, fatigue, céphalées, nausées, vomissements, 
perte de connaissance, convulsions, hypotension et 
hypoglycémie. Une corticothérapie de supplémentation 
devra être envisagée dans les situations susceptibles 
de déclencher un stress ou en cas de chirurgie pro- 
grammée. 

L'administration conjointe de corticoïdes par voie inha- 
lée chez les asthmatiques sous corticothérapie orale au 
long cours (patients corticodépendants) ne dispense 
pas des précautions nécessaires lors d’une réduction 
des doses de corticoïde par voie orale. Celles-ci seront 
diminuées très progressivement et le sevrage devra 
être effectué sous surveillance médicale attentive (à la 
recherche de l'apparition de signes d'insuffisance sur- 
rénale aiguë ou subaiguë) qui peut persister pendant 
une période prolongée après l'arrêt de la corticothérapie 
par voie générale. 

Lors du remplacement d’une corticothérapie orale par 
une corticothérapie inhalée, l'effet corticoïde systé- 
mique est diminué ce qui peut entraîner la réapparition 
de symptômes allergiques (tels que rhinite, eczéma) 
et/ou rhumatologiques (telles que des douleurs muscu- 
laires et articulaires). Un traitement spécifique devra être 
instauré. Une insuffisance glucocorticostéroïde doit être 
suspectée si, dans derares cas, les symptômes suivants 
apparaissent : fatigue, céphalée, nausée et vomisse- 
ments. Une augmentation temporaire des doses de 
corticoïdes oraux peut alors parfois être nécessaire. 
Ce médicament contient du lactose. Le lactose est 
déconseillé chez les patients présentant une intolérance 
au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). De plus, le lactose peut 
contenir des traces de protéines de lait pouvant déclen- 
cher des réactions allergiques chez les patients allergi- 
ques aux protéines de lait (cf Contre-indications). 
Population pédiatrique : 

La croissance des enfants recevant une corticothérapie 
inhalée au long cours doit être surveillée régulièrement. 
En cas de ralentissement de la croissance, le traitement 
devra être réévalué en vue de réduire les doses du 
corticoïde inhalé. Il conviendra de soigneusement peser 
les bénéfices attendus d'une corticothérapie face aux 
risques éventuels de ralentissement de la croissance. 
L'avis d’un spécialiste pneumo-pédiatre peut être requis. 
Sportif : 

L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

DC] INTERACTIONS 

+ Inhibiteurs du CYP3A : 

Le métabolisme de la béclométasone est moins dépen- 
dant du CYP3A que celui de certains autres cortico- 
stéroïdes, et les interactions sont en général peu 














probables ; néanmoins, en cas d'utilisation concomi- 
tante d'inhibiteurs puissants du CYP3A (exemple : 
ritonavir, cobicistat), la possibilité d'effets systémiques 
ne peut être exclue et il est donc conseillé d'être prudent 
et d'appliquer une surveillance adéquate en cas d’utili- 
sation concomitante de ces produits. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation a mis en évidence un 
effet tératogène des corticoïdes variable selon les espè- 
ces (cf Sécurité préclinique). 

Cependant, chez l'Homme, les études épidémiolo- 
giques n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la 
prise de corticoïdes lors du premier trimestre bien qu'il 
existe un passage transplacentaire. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néo-natale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à dose élevée par voie systé- 
mique. 

Ce médicament peut être prescrit au cours de la 
grossesse si besoin et en recherchant la dose minimale 
efficace, quel qu’en soit le terme. 

La dose efficace la plus faible de dipropionate de 
béclométasone nécessaire pour maintenir un contrôle 
adéquat de l'asthme devrait être utilisée. 

I! semble justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 
Les corticoïdes passent dans le lait maternel. 
FERTILITÉ : 
Il n'y a pas de données disponibles sur l'effet potentiel 
du béclométasone sur la fertilité chez l'Homme. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La béclométasone par voie inhalée n’a aucun effet sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des effets systémiques peuvent apparaître lors de trai- 
tement au long cours avec des doses élevées (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables suivants sont issus de notifi- 
cations spontanées et de cas rapportés dans la litté- 
rature, après commercialisation de Miflasone. 
Infections et infestations : 

Candidose oropharyngée. 

Troubles psychiatriques : 

Hyperactivité psychomotrice, troubles du sommeil, 
anxiété, syndrome dépressif, agressivité, troubles du 
comportement (principalement observés chez l'enfant). 
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 
Gêne oropharyngée, dysphonie, raucité de la voix. 
Bronchospasme. 

Troubles oculaires : 

Cataracte, glaucome (très rare). 

Vision floue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Troubles cutanés et sous-cutanés : 

Ecchymoses, amincissements cutanés. 

Troubles musculo-squelettiques : 

Diminution de la densité osseuse, contractures muscu- 
laires. 

Troubles endocriniens. 

Altération des paramètres biologiques de la fonction 
surrénalienne : 

Inhibition des fonctions surrénaliennes. 
Hypercorticisme, syndrome de Cushing. 

Troubles du système immunitaires : 

Réactions d'hypersensibilité (rash cutané, prurit, urti- 
caire, angiædème). 

Il existe un risque de pneumonie avec les glucocorti- 
coïdes inhalés chez les patients atteints de BPCO 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Compte tenu du risque de ralentissement de crois- 
sance dans la population pédiatrique, la croissance des 
enfants et des adolescents doit être surveillée réguliè- 
rement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
res aux doses recommandées est le reflet d’une aggra- 
vation de l'affection respiratoire nécessitant une consul- 
tation rapide pour réévaluation thérapeutique. 

L’effet toxique attendu après inhalation de doses éle- 
vées de béclométasone au long cours est la dépression 
de la fonction hypothalamo-hypophyso-surrénalienne. 
Un surdosage aigu en béclométasone même à doses 
excessives ne devrait pas avoir d'impact clinique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïde par 
voie inhalée, antiasthmatique (code ATC : RO3BAO1). 
Mécanisme d'action : 

Le dipropionate de béclométasone (DPB) est un gluco- 
corticoïde. Administré par voie inhalée, il exerce une 
action anti-inflammatoire locale. L'effet thérapeutique 
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du dipropionate de béclométasone inhalé est principa- 
lement dû au 17-monopropionate de béclométasone 
(17-MPB), et notamment à la fraction retenue au niveau 
pulmonaire. 

Les corticoïdes inhalés (CI) exercent leurs effets anti- 
inflammatoires en se liant aux récepteurs intracellulaires 
des glucocorticoides. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après inhalation de la poudre, une partie de la dose de 
DPB est déglutie et l’autre partie pénètre dans les 
bronches où elle exerce ses effets. 

Ces deux fractions contribuent à l'exposition systé- 
mique. Le DPB est presque complètement hydrolysé 
en 17-monopropionate de béclométasone (17-MPB) qui 
passe dans la circulation systémique. Environ 70 % du 
DPB dégluti subit un métabolisme pré-systémique. La 
relation entre l'augmentation de la dose administrée par 
voie inhalée et l'exposition systémique est quasi- 
linéaire. Les pics de concentration plasmatique de DPB 
et de 17-MBP sont observés respectivement dans les 
5 min et dans les 1 à 3 heures après l'administration. 
Distribution : 

Après administration intraveineuse, les volumes de 
distribution à l'état d'équilibre du DPB et du 17-MPB 
sont respectivement de 20 L et 424 L. La liaison aux 
protéines plasmatiques est de 87 % pour le DPB. Sa 
valeur n’est pas connue chez l'Homme pour le 17-MPB. 
Biotransformation : 

Le DPB est très majoritairement hydrolysé par des 
estérases et des enzymes de la famille des CYP3A telles 
que CYP3A4 et CYP3A6. Le DPB peut être totalement 
hydrolysé en 17- et 21-MPB dans l'intestin, les cellules 
épithéliales, le sang ou le foie. Le 17- et le 21-MPB 
peuvent aussi être hydrolysés en béclométasone ou 
métabolisés par oxydo-réductions en dérivés inactifs 
non identifiés. 

Elimination : 

Les demi-vies d'élimination plasmatique du DPB et du 
17-MPB sont respectivement de 30 min et 2,7 h après 
administration intraveineuse. L’excrétion rénale du DBP 
et de ses métabolites est négligeable, l'excrétion dans 
es selles étant la principale voie d'élimination. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Fertilité : 

Aucun effet indésirable n’a été observé sur la fertilité 
des souris mâles et femelles à des doses inhalées allant 
jusqu'à 464 milligrammes de dipropionate de béclomé- 
tasone par kilogramme (mg/kg), soit 11 600 fois la dose 
maximale recommandée en pratique clinique, qui est 
de 40 microgrammes de dipropionate de béclomé- 
tasone par kilogramme (g/kg). 

Toxicité sur la reproduction : 

Le dipropionate de béclométasone s'est montré téra- 
togène chez la Souris à des doses de 0,058 mg/kg en 
cas d'administration par voie inhalée et de 0,1 mg/kg 
en cas d'administration par voie sous-cutanée, et chez 
le Lapin aux doses de 0,025 mg/kg. Ces doses sont 
proches de la dose maximale recommandée par voie 
inhalée en pratique clinique, soit 40 g/kg. 

Le dipropionate de béclométasone ne s’est pas montré 
tératogène chez le Rat ; comme dans d’autres espèces, 
un retard de développement a été observé à partir de la 
dose de 1,6 mg/kg. 

Les effets tératogènes des glucocorticoïdes chez lani- 
mal sont connus, mais on considère que ces effets sont 
réduits lorsque les corticoïdes sont administrés par voie 
inhalée et correctement utilisés (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Le dipropionate de béclométasone a été à l’origine de 
retards de croissance dans des portées d'animaux, 
lorsqu'il a été administré au cours des périodes préna- 
tale ou postnatale ou avant le sevrage. Ces effets se 
sont corrigés après le sevrage. 

Mutagénicité : 

De nombreux tests menés in vitro et in vivo n’ont pas 
permis de révéler d’activité mutagène ou génotoxique 
du dipropionate de béclométasone. 

Carcinogéhnicité : 

Aucune preuve de carcinogénicité n’a été identifiée chez 
e Rat après 95 semaines de traitement par le dipropionate 
de béclométasone à des doses allant jusqu’à 2,4 mg/kg/ 
jour en associant les voies d'administration inhalée et 
orale. La dose de 2,4 mg/kg/jour chez le Rat est équiva- 
ente à une dose de 17,85 mg/m?, soit 12,8 fois la dose 
maximale recommandée chez l'adulte (1,39 mg/m’), en 
considérant une exposition systémique maximale après 
inhalation de la dose de dipropionate de béclométasone. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur, à labri de 
"humidité. 

A conserver dans le conditionnement primaire d’origine, 
à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400934845536 (1993, RCP rév 09.05.17) 100 ug. 
3400934845826 (1993, RCP rév 09.05.17) 200 pg. 
3400935659552 (2001, RCP rév 09.05.17) 400 pg. 





















































Prix : 2,12 € (60 gélules à 100 pug). 
4,67 € (60 gélules à 200 pg). 
10,97 € (60 gélules à 400 pg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Novartis Pharma SAS, 2-4, rue 
Lionel-Terray, 92500 Rueil-Malmaison. 
Exploitant : 
SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Service client : 
Tél : |0 800 45 57 99 EME EAU [l 
Information et communication médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 








MIFLONIL® 


budésonide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour inhalation en gélule à 200 ug et à 400 ug : 
Boîtes de 60, sous plaquettes, avec inhalateur. 


COMPOSITION p gélule 
Budésonide (DCI) ....sssssssssesssersrissssesssrreees 200 ug 
ou 400 ug 


Excipients : lactose monohydraté (pouvant contenir des 
traces de protéines de lait). Enveloppe de la gélule : géla- 
tine, oxyde de fer rouge, dioxyde de titane ; oxyde de 
fer noir, rouge cochenille A (gél 400 pg). Encre d’impres- 
sion : laque (E904), alcool déshydraté, alcool iso- 
propylique, alcool butylique, propylène glycol (1520), 
solution d'ammoniaque concentrée (E527), oxyde de 
fer noir (E172), hydroxyde de potassium (E525), eau 
purifiée. 

Excipient à effet notoire : lactose (pouvant contenir des 
traces de protéines de lait). 


DC] INDICATIONS 

Traitement continu anti-inflammatoire de l'asthme per- 
sistant”. 

* L’asthme persistant se définit par l'existence de symptô- 
mes diurnes plurihebdomadaires et/ou de symptômes noc- 
turnes plus de 2 fois par mois. 

Remarque : cette spécialité est particulièrement adaptée 
aux sujets chez qui il a été mis en évidence une mauvaise 
synchronisation main/poumon nécessaire pour une utili- 
sation correcte des aérosols doseurs classiques sans 
chambre d’inhalation. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie est strictement individuelle. La dose initiale 
sera déterminée selon la sévérité de l'asthme avant 
traitement et sera ensuite ajustée en fonction des 
résultats individuels. 

Miflonil existe en gélules dosées à 200 ug et 400 pg. 
A titre indicatif : 

Dans l’asthme persistant léger à modéré la dose 
préconisée se situe entre : 

- Chez l'adulte : 400 à 800 ug par jour. 

- Chez l'enfant à partir de 6 ans : 400 pg par jour. 
(L'asthme persistant léger se définit par l'existence de 
symptômes diurnes plus de 1 fois par semaine et moins 
de 1 fois par jour et/ou de symptômes nocturnes plus 
de 2 fois par mois, un DEP ou un VEMS supérieur à 
80 % des valeurs prédites, une variabilité du DEP* 
comprise entre 20 et 30 %.) 

(L'asthme persistant modéré se définit par l’existence 
de symptômes diurnes quotidiens, de crises retentis- 
sant sur l'activité et le sommeil, de symptômes 
d'asthme nocturne plus de 1 fois par semaine, une 
utilisation quotidienne de bêta-2 mimétiques inhalés 
d’action brève, un DEP ou un VEMS compris entre 60 
et 80 % des valeurs prédites, une variabilité du DEP* 
supérieure à 30 %.) 

Dans l’asthme persistant sévère la dose préconisée 
se situe entre : 

- Chez l'adulte : 800 et 1600 pg par jour. 

- Chez l'enfant à partir de 6 ans : 400 et 800 ug par jour. 
(L'asthme persistant sévère se définit par l’existence 
de symptômes permanents, de crises fréquentes, de 
symptômes d'asthme nocturne fréquents, une activité 
physique limitée par les symptômes d’asthme, un DEP 
ou un VEMS inférieur à 60 % des valeurs prédites, une 
variabilité du DEP* supérieure à 30 %.) 

* La variabilité du DEP s'évalue sur la journée : 

(DEP du soir - DEP du matin) 


2 (DEP du soir + DEP du matin) 
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ou sur une semaine. 

En cas d'utilisation d'une autre spécialité à base de 
budésonide par voie inhalée, la posologie devra être 
réajustée individuellement. 

Fréquence d’administration : 

La dose quotidienne est habituellement répartie en 
2 prises par jour. 

En cas d'asthme instable, la dose quotidienne pourra 
être répartie en 3 à 4 prises par jour en fonction de 
l’état clinique du patient. 

Après plusieurs jours (ou semaines) de ce traitement 
lorsque l’état clinique du patient est amélioré, que les 
symptômes ont régressé et que l’asthme est contrôlé, 
la posologie minimale efficace devra être recherchée. 
Dans ce but, chez les patients présentant un asthme 
léger à modéré la dose quotidienne pourra être admi- 
nistrée en une prise par jour. En cas de déstabilisation 
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de l'asthme, la dose et le nombre de prises devront 
être ré-augmentés. 
Le traitement d'un asthme léger peut être initié à la 
dose de 200 microgrammes en 1 prise par jour. 
Populations particulières : 
Population pédiatrique : 
La possibilité d'utilisation de l'inhalateur Aerolizer 
dépend de la capacité de l'enfant à utiliser correctement 
ce dispositif. Ce dispositif n’est pas adapté pour l'admi- 
nistration aux enfants de moins de 6 ans. 
Insuffisance rénale : 
Il n'existe aucune étude clinique réalisée chez des 
patients insuffisants rénaux avec Miflonil. Néanmoins, 
compte tenu de la pharmacocinétique du budésonide 
administré par voie inhalée, il n’y a pas lieu de prévoir 
un ajustement de la posologie en cas d'insuffisance 
rénale (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 
Il n'existe aucune étude clinique réalisée chez des 
patients insuffisants hépatiques avec Miflonil. Néan- 
moins, le budésonide étant majoritairement éliminé par 
métabolisme hépatique, la prudence est requise en cas 
d'insuffisance hépatique sévère. Il est peu probable que 
l'exposition systémique soit significativement modifiée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Inhalation par distributeur avec embout buccal. 

Les gélules ne doivent pas être avalées. 

Leur contenu doit être administré par voie inhalée 

uniquement avec le dispositif d’inhalation Aerolizer 

fourni à cet effet dans la boîte. 

Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le 

médecin s'assure du bon usage de l'appareil distri- 

buteur (Aerolizer) par le patient. 

Mode d'emploi : 

1. Retirer le capuchon de protection. 

2. Ouvrir le logement destiné à placer la gélule en tenant 
fermement le socle et en faisant pivoter l’embout 
buccal dans le sens de la flèche. 

8. Avec des doigts bien secs, placer la gélule dans le 
logement prévu à cet effet (ne pas introduire la gélule 
dans l'embout buccal). 

Important : sortir la gélule de son emballage au dernier 
moment. 

4. Refermer l’inhalateur en remettant l'embout buccal 
dans sa position initiale jusqu’au déclic. 

5. Pour libérer la poudre de la gélule, appuyer à fond 
sur les 2 boutons poussoirs latéraux en même temps 
en maintenant l’inhalateur en position verticale, puis 
relâcher. Cette opération a pour but de percer la 
gélule à ses extrémités afin que la poudre puisse être 
libérée lors de l'inspiration au travers de l’embout 
buccal. Il peut en résulter la formation de petits frag- 
ments de gélule composés de gélatine non nocive. 

6. Expirer à fond à l'extérieur du dispositif. 

7. Placer l’embout dans la bouche et serrer les lèvres, 
maintenir la tête droite, inspirer rapidement et profon- 
dément par la bouche. 

NB : un léger vrombissement continu doit être entendu 
lorsque la gélule tournoie dans son logement. Si ce 
n’est pas le cas, vérifier que la gélule est bien en place. 

8. Retirer l’inhalateur de la bouche en retenant sa 
respiration aussi longtemps que possible, puis res- 
pirer normalement. Ouvrir l'inhalateur pour vérifier 
qu'il ne reste plus de poudre dans la gélule ; s’il reste 
de la poudre, renouveler l’inhalation. 

9. Après utilisation, sortir la gélule vide de son logement, 
replacer l’'embout buccal et remettre le capuchon de 
protection. 

Entretien : 
Nettoyer l'embout buccal et le logement de la gélule 
avec un linge sec afin d’enlever tout résidu de poudre. 
Ne jamais laver l’inhalateur à l’eau. 
Afin de diminuer le risque de candidose oropharyngée 
et/ou d'irritation pharyngée, il est recommandé de bien 
se rincer la bouche à l’eau après chaque inhalation, en 
recrachant l’eau de rinçage (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables). 
Erreur d'administration : des cas de patients ayant avalé 
par erreur des gélules de Miflonil au lieu de les placer 
dans le dispositif d’inhalation Aerolizer ont été rappor- 
tés. Dans la majorité des cas, ces ingestions n’ont pas 
entraîné d'effets indésirables. En cas d'inefficacité du 
traitement, il convient de vérifier que le patient n'avale 
pas les gélules au lieu d’en inhaler le contenu à l’aide 
de l'inhalateur prévu à cet effet. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité (allergie) à la substance active ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Prévenir le patient que ce médicament n’est pas destiné 
à juguler une crise d'asthme déclarée, mais est un 
traitement continu de fond de la maladie asthmatique 
devant être poursuivi régulièrement, quotidiennement 
et aux doses prescrites, et dont les effets sur les 
symptômes de l'asthme ne se feront sentir qu’au bout 
de quelques jours à quelques semaines. 

Si en dépit d’un traitement bien conduit une dyspnée 
paroxystique survient, on doit avoir recours à un broncho- 
dilatateur bêta-2 mimétique par voie inhalée d'action 
rapide et de courte durée pour traiter les symptômes 
aigus. Il conviendra d'en informer le patient et de lui 
préciser qu’une consultation médicale immédiate est 
nécessaire si, dans ce cas, le soulagement habituellement 
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obtenu n’est pas rapidement observé après inhalation du 
broncho-dilatateur bêta-2 mimétique. 

Si un patient développe en quelques jours une augmen- 
tation rapide de sa consommation en broncho-dilata- 
teurs bêta-2 mimétiques d’action rapide et de courte 
durée par voie inhalée, il faut craindre (surtout si les 
valeurs du débitmètre de pointe s'abaissent et/ou 
deviennent irrégulières) une décompensation de 
l'asthme et la possibilité d'une évolution vers un asthme 
aigu grave (état de mal asthmatique). Le médecin 
devra prévenir le patient de la nécessité dans ce cas, 
d’une consultation immédiate. La conduite thérapeu- 
tique devra alors être réévaluée. 

En cas de déstabilisation de l'asthme, ou de contrôle 
insuffisant des exacerbations d'asthme malgré des 
doses maximales de corticoides par voie inhalée, un 
traitement par corticothérapie par voie générale en cure 
courte doit être envisagé. Il est alors nécessaire de 
maintenir la corticothérapie inhalée associée au traite- 
ment par voie générale. 

Le patient doit être averti que l'amélioration de son état 
clinique ne doit pas conduire à une modification de son 
traitement, en particulier à l'arrêt de la corticothérapie 
par voie inhalée, sans avis médical. 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 

La prudence est requise en cas de tuberculose pulmo- 
naire active ou quiescente, d'infection mycosique pul- 
monaire, l'instauration d’une surveillance étroite et d’un 
traitement adapté s'impose. 

Risque de pneumonie : Une augmentation de l'incidence 
des cas de pneumonie, ayant ou non nécessité une 
hospitalisation, a été observée chez les patients pré- 
sentant une bronchopneumopathie chronique obstruc- 
tive (BPCO) et recevant une corticothérapie inhalée. 
Bien que cela ne soit pas formellement démontré dans 
toutes les études cliniques disponibles, ce risque semble 
augmenter avec la dose de corticoïde administrée. Les 
données disponibles ne permettent pas de considérer 
que le niveau du risque de survenue de pneumonie varie 
en fonction du corticostéroïde inhalé utilisé. II convient 
derester vigilant chez les patients présentant une BPCO, 
les symptômes de pneumonie pouvant s’apparenter aux 
manifestations cliniques d’une exacerbation de BPCO. 
Le tabagisme, un âge avancé, un faible indice de masse 
corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont 
des facteurs de risques de survenue de pneumonie. 
La corticothérapie inhalée peut entraîner une candidose 
oropharyngée pouvant nécessiter un traitement anti- 
fongique et un arrêt de la corticothérapie inhalée (cf 
également Posologie/Mode d'administration). 

Une dysphonie peut apparaître. Elle est réversible à 
l'arrêt du traitement ou après réduction des doses et/ou 
après mise au repos de la voix (cf Effets indésirables). 
Comme avec les autres produits inhalés, un broncho- 
spasme peut survenir se manifestant par une majoration 
des sibilants, une dyspnée et une toux immédiatement 
après la prise du médicament. Le bronchospasme sera 
traité avec un bronchodilatateur d'action rapide qui 
devra être administré immédiatement. Le traitement par 
Miflonil devra être arrêté immédiatement et la conduite 
thérapeutique sera réévaluée pour envisager, si néces- 
saire, les alternatives thérapeutiques. 

La corticothérapie par voie inhalée peut entraîner des 
effets systémiques, en particulier lors de traitements à 
fortes doses ou prolongés. La survenue de ces effets 
avec la voie inhalée est beaucoup moins probable qu’au 
cours d’une corticothérapie orale. Les effets systé- 
miques possibles sont : syndrome de Cushing ou 
tableau cushingoïde, amincissement cutané, ecchymo- 
ses, insuffisance surrénalienne, retard de croissance 
chez les enfants et les adolescents, diminution de la 
densité osseuse, cataracte et glaucome et plus rare- 
ment, troubles psychologiques et du comportement 
comprenant hyperactivité psychomotrice, troubles du 
sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en parti- 
culier chez l'enfant). Il est important de toujours recher- 
cher la posologie minimale efficace de corticoides 
inhalés permettant d'obtenir le contrôle des symptômes 
d’asthme. 

Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d'une corticothérapie, un 
examen ophtalmologique est requis à la recherche 
notamment d’une cataracte, d’un glaucome, ou d’une 
lésion plus rare telle qu'une choriorétinopathie séreuse 
centrale, décrits avec l'administration de corticosté- 
roïdes par voie systémique ou locale. 

Il convient de garder en mémoire les effets potentiels 
sur la densité minérale osseuse en particulier chez les 
patients recevant de fortes doses de corticoïdes par 
voie inhalée au long cours et présentant des facteurs 
de risque d’ostéoporose. Il n’a pas été mis en évidence 
d'effets significatifs sur la densité minérale osseuse au 
cours d’études cliniques à long terme effectuées chez 
des enfants recevant en moyenne 400 ug/j (dose nomi- 
nale) de budésonide ou chez des adultes recevant 
800 ug/j (dose nominale) de budésonide. Aucune don- 
née n’est disponible concernant l'effet à des doses plus 
élevées. 

Les patients ayant nécessité de fortes doses de cortico- 
stéroïdes en urgence ou ayant reçu une corticothérapie 
inhalée au long cours aux posologies maximales recom- 
mandées, peuvent développer une insuffisance surré- 





nalienne. Ces patients sont susceptibles de présenter 
des signes et des symptômes d'insuffisance surré- 
nalienne lors de situation de stress sévère. Les signes 
d’une insuffisance surrénale aiguë peuvent être non 
spécifiques : anorexie, douleurs abdominales, perte 
de poids, fatigue, céphalées, nausées, vomissements, 
perte de connaissance, convulsions, hypotension et 
hypoglycémie. Une corticothérapie de supplémentation 
devra être envisagée dans les situations susceptibles 
de déclencher un stress ou en cas de chirurgie pro- 
grammée. 

L'administration conjointe de corticoïdes par voie inha- 
lée chez les asthmatiques sous corticothérapie orale au 
long cours (patients corticodépendants) ne dispense 
pas des précautions nécessaires lors d’une réduction 
des doses de corticoïde par voie orale. Celles-ci seront 
diminuées très progressivement et le sevrage devra 
être effectué sous surveillance médicale attentive (à la 
recherche de l’apparition de signes d'insuffisance sur- 
rénale aiguë ou subaiguë) qui peut persister pendant 
une période prolongée après l'arrêt de la corticothérapie 
par voie générale. 

Lors du remplacement d’une corticothérapie orale par 
une corticothérapie inhalée, l'effet corticoïde systé- 
mique est diminué ce qui peut entraîner la réapparition 
de symptômes allergiques (tels que rhinite, eczéma) 
et/ou rhumatologiques (tels que douleurs musculaires 
et articulaires). Un traitement spécifique devra être 
instauré. Une insuffisance glucocorticostéroïde doit être 
suspectée si, dans derares cas, les symptômes suivants 
apparaissent : fatigue, céphalée, nausée et vomisse- 
ments. Une augmentation temporaire des doses de 
corticoïdes oraux peut alors parfois être nécessaire. 
En cas d'insuffisance hépatique, l'élimination des corti- 
coïdes est réduite et en conséquence expose les 
patients à des concentrations systémiques plus élevées 
et une augmentation du risque d'effets systémiques. La 
prudence est requise en cas d'insuffisance hépatique. 
Ce médicament contient du lactose. Le lactose est 
déconseillé chez les patients présentant une intolérance 
au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galac- 
tose (maladies héréditaires rares). De plus, le lactose 
peut contenir des traces de protéines de lait pouvant 
déclencher des réactions allergiques chez les patients 
allergiques aux protéines de lait (cf Contre-indications, 
Composition). 

Population pédiatrique : 

Il a été observé un ralentissement initial léger mais 
généralement transitoire de la croissance (environ 1 cm), 
qui apparaît habituellement pendant la 1*° année de 
traitement. Des études à long terme en pratique clinique 
suggèrent que les enfants et les adolescents traités par 
du budésonide inhalé atteignent en moyenne leur taille 
adulte prédite. Toutefois, dans une étude clinique à 
long terme menée en double aveugle, dans laquelle la 
dose administrée de budésonide inhalé n'était généra- 
lement pas ajustée à la dose minimale efficace, les 
enfants et les adolescents traités par du budésonide 
inhalé ont atteint une taille adulte en moyenne de 1,2 cm 
de moins que ceux randomisés sous placebo. La 
croissance des enfants recevant une corticothérapie 
inhalée à long terme doit être surveillée régulièrement. 
En cas de ralentissement de la croissance, le traitement 
devra être réévalué en vue de réduire les doses du cor- 
ticoïde inhalé. II conviendra de soigneusement peser les 
bénéfices attendus d’une corticothérapie face aux 
risques éventuels de ralentissement de la croissance. 
L'avis d’un spécialiste pneumo-pédiatre peut être 
requis. 

Sportif : 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient une substance active pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 


[PC] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

+ Cobicistat : 

L'administration concomitante d’inhibiteurs du CYP3A4, 
incluant les spécialités contenant du cobicistat, est 
susceptible d'augmenter le risque d'effets indésirables 
systémiques. L'association doit être évitée à moins que 
le bénéfice soit supérieur au risque d'effets indésirables 
systémiques liés aux corticostéroïdes. Dans ce cas ces 
patients devront être surveillés pour ces effets indési- 
rables systémiques liés aux corticostéroïdes. 
Associations à prendre en compte : 

+ Itraconazole, kétoconazole, voriconazole, inhibiteurs 
de protéases boostés par ritonavir : 

En cas d'utilisation prolongée de Miflonil, augmentation 
des concentrations plasmatiques du budésonide par 
diminution de son métabolisme hépatique ou par inhibi- 
tion enzymatique, avec risque d'apparition d’un syndrome 
cushingoïde voire d’une insuffisance surrénalienne. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Les données disponibles sur un grand nombre de 
grossesses n'ont pas révélé d'augmentation du ris- 
que tératogène associé à l’utilisation du budésonide 
inhalé. Chez l'animal, les glucocorticoïdes induisent des 
malformations (cf Sécurité préclinique). Toutefois ces 
observations ne semblent pas pertinentes chez la 
femme enceinte aux doses thérapeutiques. 

Il est important pour le fœtus et la mère de maintenir un 
traitement adéquat de l’asthme pendant la grossesse. 
Ce médicament peut être prescrit au cours de la 











grossesse si besoin et en recherchant la dose minimale 
efficace, quel qu'en soit le terme. 

La dose efficace la plus faible de budésonide nécessaire 
pour maintenir un contrôle adéquat de l’asthme devrait 
être utilisée. 

Allaitement : 

Le budésonide est excrété dans le lait maternel. 
Toutefois, une étude de pharmacocinétique a montré 
qu'après administration de budésonide inhalé aux 
doses de 200 ou 400 ug deux fois par jour, l'exposition 
systémique au budésonide chez les enfants allaités 
était négligeable. A doses thérapeutiques, il n’est pas 
attendu de retentissement sur l'enfant allaité. 

Le budésonide peut être utilisé au cours de l'allaitement 
si nécessaire. 

Fertilité : 

I! n'y a pas de données disponibles sur l’effet potentiel 
du budésonide sur la fertilité chez l'Homme. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le budésonide par voie inhalée ma aucun effet sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables imputables au budésonide par 
voie inhalée sont listés ci-après par classe-organe 
(MEDRA) et sont présentés par ordre décroissant de 
fréquence (convention CIOMS III suivante) : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (la fréquence 
de survenue ne peut être estimée d’après les données 
disponibles). 























Classe organe 





Fréquence Evènements indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent Candidose oropharyngée!" 





Troubles du système immunitaire 


Réactions d’hypersensibilité immédiate et 
retardée, telles que : rash cutané, prurit, 




















Rare urticaire, dermatite de contact, angiædème 
etréaction anaphylactique 
Troubles endocriniens 
Inhibition des fonctions surrénaliennes, 
Rare hypercorticisme, syndrome de Cushing, 
retard de croissance” 
Troubles oculaires 
A Cataracte, vision floue (cf Mises en 
Peufréquent garde/Précautions d'emploi) 
Indéterminé | Glaucome 
Troubles psychiatriques 
Peufréquent | Anxiété, dépression 
Impatiences, nervosité, agitation, troubles du 
Rare comportement (principalement chez les 


enfants), troubles du sommeil, hyperactivité 
psychomotrice, agressivité 





Troubles du système nerveux 





Peufréquent |Tremblements 





Troubles respiratoires, ORL, thoraciques et médiastinaux 





Fréquent Toux, raucité de la voix, irritation pharyngée 





Rare Bronchospasme, dysphonie 





Troubles cutanés et du tissu sous-cutané 





Rare Ecchymoses 





Hématomes sous-cutanés, amincissement 


Indéterminé cutané 





Troubles musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 





Peufréquent |Contractures musculaires 





Diminution de la densité minérale osseuse, 


Rare raréfaction du tissu osseux 














(1) Cède le plus souvent spontanément ou à un traitement 
approprié. Il est exceptionnel qu’elle nécessite l'arrêt de la 
corticothérapie par voie inhalée. Son risque d'apparition 
augmente avec la dose utilisée et le nombre de prises et 
peut être prévenu par rinçage de la bouche à l’eau après 
inhalation. 

(2) Population pédiatrique : 

Compte tenu du risque de ralentissement de croissance 
dans la population pédiatrique, la croissance des enfants et 
des adolescents doit être surveillée régulièrement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Effets possibles : 

Occasionnellement, des signes et symptômes d'effets 
secondaires systémiques liés aux glucocorticoïdes 
peuvent survenir lors de l’utilisation de glucocorticoïdes 
inhalés probablement en fonction de la dose et du 
temps d'exposition (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Il existe un risque de pneumonie chez les patients 
atteints de BPCO (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 





de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
res aux doses recommandées est le reflet d’une aggra- 
vation de l'affection respiratoire nécessitant une consul- 
tation rapide pour réévaluation thérapeutique. 

Un surdosage aigu en budésonide même à doses 
excessives ne devrait pas avoir d'impact clinique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïde, 
code ATC : R03BA02. 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Le budésonide est un glucocorticoïde. Administré par 
voie inhalée, il exerce une action locale anti-inflamma- 
toire sur la muqueuse bronchique. 

Comme d’autres glucocorticoïdes inhalés, le budéso- 
nide exerce ses effets pharmacologiques en inter- 
agissant avec les récepteurs intracellulaires aux gluco- 
corticoïdes. 

Chez l'adulte, l'effet freinateur du budésonide par voie 
inhalée sur l'axe hypophysosurrénalien ne se manifeste 
qu’à une posologie supérieure ou égale à 1600 micro- 
grammes/24 heures. 

Des études chez des volontaires sains avec le budé- 
sonide ont montré des effets dose-dépendants sur le 
plasma et le cortisol urinaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après inhalation, une partie de la dose est déglutie, 
’autre partie pénètre dans les bronches où elle exerce 
ses effets. 

Le pic de concentration plasmatique de budésonide 
est atteint 30 minutes après l’inhalation. La biodispo- 
nibilité absolue est de 73 % après correction pour la 
dose déposée dans l'oropharynx. En raison du méta- 
bolisme de premier passage hépatique, seulement 10 % 
à 13 % de la fraction déglutie de la dose inhalée sont 
retrouvées dans la circulation sanguine. 

Aux doses thérapeutiques, la concentration plasma- 
tique maximale et le profil de l'aire sous la courbe 
augmentent proportionnellement avec la dose. 
Distribution : 

La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 85 
à 90 % pour des concentrations de 1 à 100 nmol/l. Le 
budésonide est largement retrouvé dans les tissus, le 
volume de distribution du budésonide est d'environ 
3 litres/kg de poids corporel. 

Biotransformation : 

Le budésonide n’est pas métabolisé au niveau des 
poumons. 

Le budésonide subit un important effet de premier 
passage hépatique (90 %) avec transformation en 
métabolites de très faible activité glucocorticoïde 
(6-bêta-hydroxybudésonide et 16-alpha-hydroxypred- 
nisolone). 

Ces métabolites sont excrétés dans les urines, inchan- 
gés ou après conjugaison. 

Le budésonide est principalement métabolisé par le 
CYP3A4 et peut être affecté par les inhibiteurs ou 
inducteurs de cette enzyme (cf Interactions). 
Elimination : 

Chez des volontaires ayant inhalé du budésonide radio- 
marqué, environ 32 % de la dose libérée a été retrouvée 
dans les urines et 15 % dans les selles. Après inhalation, 
la 16-alpha-hydroxyprednisolone, mais pas le budéso- 
nide, a été détectée dans les urines. 

La clairance plasmatique est élevée (84 litres/heure) et 
la demi-vie plasmatique après administration intravei- 
neuse est de 2,8 à 5 heures. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Miflonil n’a pas été étudiée dans la population pédia- 
trique. Néanmoins, des données issues de l'expérience 
avec d’autres médicaments inhalés contenant du budé- 
sonide ont mis en évidence une clairance plasmatique 
du budésonide d’environ 0,5 L/min chez les enfants de 
4 à 6 ans asthmatiques, environ 50 % plus élevée que 
chez l'adulte. La demi-vie terminale du budésonide 
après inhalation est environ de 2,3 heures chez l'enfant 
asthmatique. Elle est approximativement la même chez 
l’adulte sain. 

Patients âgés (65 ans et plus) : 

Miflonil n’a pas été étudiée chez les patients âgés. 
Néanmoins, les quelques données disponibles n’évo- 
quent pas de différence significative entre la pharma- 
cocinétique du budésonide chez le sujet âgé et chez 
l’adulte plus jeune. 

Insuffisance hépatique : 

Miflonil n’a pas été étudiée chez les insuffisants hépa- 
tiques. Néanmoins, la biodisponibilité systémique du 
budésonide administré par voie orale a été retrouvée 
2,5 fois plus élevée chez des patients ayant une cirrhose 
hépatique comparés aux sujets sains. Il est probable 
que l'exposition systémique du budésonide administré 
par voie orale ne soit pas significativement augmentée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère. 

Insuffisance rénale : 

Miflonil n'a pas été étudiée chez les insuffisants rénaux. 
Néanmoins, il n’est pas attendu de modification signifi- 
cative de la pharmacocinétique en cas d'insuffisance 
rénale. Cependant, les métabolites du budésonide étant 














excrétés dans les urines, une augmentation du risque 
d'événements indésirables dus à l'accumulation de 
métabolites ne peut être exclue en cas d'insuffisance 
rénale sévère. 

Interaction pharmacocinétique avec les inhibiteurs 
du CYP450 3A4 : 

Le budésonide est principalement métabolisé par le 
cytochrome CYP P450 3A4. Une augmentation signifi- 
cative des taux sanguins de budésonide peut être 
observée avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (ex : 
kétoconazole, itraconazole, voriconazole, posacona- 
zole, clarithromycine, télithromycine, néfazodone, cobi- 
cistat et inhibiteurs des protéases). 

Les concentrations plasmatiques de budésonide ont 
été 6 fois plus importantes lors de l'administration 
concomitante de budésonide par voie orale (dose 
unique de 3 mg) et de kétoconazole 200 mg une fois 
par jour. Lorsque le kétoconazole était administré 
12 heures après le budésonide, les concentrations 
plasmatiques du budésonide n'étaient augmentées que 
d’un facteur 3, traduisant une interaction pharmacoci- 
nétique moindre lorsque les produits sont administrés 
à distance. Des données limitées avec le budésonide 
administrés à forte dose indiquent également une 
augmentation significative des taux plasmatiques de 
budésonide (en moyenne d’un facteur 4) lors de l’admi- 
nistration concomitante d’itraconazole 200 mg en une 
prise par jour et de budésonide inhalé (en une dose 
unique de 1000 pg). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal la toxicité du budésonide est liée à une 
exacerbation de l'effet pharmacologique glucocorti- 
coïde. 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée et 
de génotoxicité n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Il a été montré que le budésonide administré par voie 
orale augmentait l'incidence de tumeurs hépatiques 
chez le rat mâle à des doses de 25 microgrammes/kg/ 
jour. Ces effets ont également été observés lors d'une 
étude de suivi au long cours réalisés avec d’autres 
corticoïdes (prednisolone et triamcinolone acétonide) ; 
ils sont donc considérés comme étant des effets de 
classe liés à l'administration de corticoïdes. 
Fonctions de reproduction : 

Comme d'autres glucocorticoïdes, le budésonide admi- 
nistré par voie sous-cutanée a eu des effets tératogènes 
et fætotoxiques (réduction de la viabilité des nouveau- 
nés) chez le rat. Une fœtotoxicité a également été notée 
chez le lapin (ralentissement de la croissance et mort 
fœtale observée à des doses maternelles toxiques). Tou- 
tefois, ces résultats expérimentaux observés chez l’ani- 
mal ne sont pas extrapolables à l’homme aux doses 
thérapeutiques recommandées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25°C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Afin de s'assurer de l'administration correcte du médi- 

cament, le médecin ou un autre professionnel de santé 

doit : 

- montrer au patient comment utiliser l'inhalateur, 

- avertir le patient que les gélules sont uniquement 
destinées à être inhalées et qu’elles ne doivent pas 
être avalées, 

- avertir le patient que les gélules doivent être utilisées 
uniquement avec l’inhalateur Aerolizer fourni à cet 
effet. 

Des instructions détaillées pour l’utilisation de l’Aeroli- 
zer sont fournies dans la notice. 
llest important que le patient soit informé que la gélatine 
de la gélule peut se fragmenter en petits morceaux qui 
peuvent atteindre la bouche ou la gorge après inhala- 
tion. Ce risque peut être réduit en ne perçant la gélule 
qu’une seule fois. La gélule est composée de gélatine 
comestible, non nocive. 

Les gélules doivent être enlevées de la plaquette juste 

avant utilisation. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935856043 (2002, RCP rév 18.04.17) 60 gél 200 ug. 
3400935856333 (2002, RCP rév 18.04.17) 60 gél 400 ug. 
Prix : 7,52 € (60 gélules à 200 pg). 
15,54 € (60 gélules à 400 pg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http:/www.novartis.fr 
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MIGPRIV® 


acétylsalicylate de lysine, métoclopramide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution buvable (blanche) : Sachets, boîte 
de 6. 


COMPOSITION p sachet 


Acétylsalicylate de lysine . és 1620 mg 

soit en acide acétylsalicylique : 900 mg/sachet) 

Métoclopramide (DCI) 10 mg 

sous forme de chlorhydrate de métoclopramide 

monohydraté : 10,5 mg/sachet) 

Excipients : glycine, aspartam. Arôme: citron (huile 

essentielle de citron, maltodextrine). 

[Dc] INDICATIONS 

Réservé à l'adulte. 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte dans le trai- 

tement symptomatique de la crise de migraine et des 

troubles digestifs associés (nausées, vomissements). 

Migpriv ne doit pas être utilisé en prophylaxie. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

Prendre 1 sachet dès l'apparition des signes précur- 

seurs de la crise. 

Renouveler une fois, si nécessaire, à condition de 

respecter un intervalle d'au moins 6 heures entre les 

deux prises. 

Enraison de la teneur en principes actifs de l’association, 

ne pas dépasser 3 sachets par 24 heures. 

Sujet âgé : 

Ne pas dépasser 2 sachets par 24 heures. Les prises 

doivent être espacées d’au moins 6 heures. 

En cas d'insuffisance rénale ou hépatique : 

Il est recommandé de réduire la posologie (cf Pharma- 

cocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Verser le contenu du sachet dans un verre d’eau ; une 

dissolution totale est obtenue rapidement. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’acide acétylsalicylique, au méto- 
clopramide ou à l’un des excipients. 

- Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartam. 

Liées à l’aspirine : 

- Grossesse au-delà de 24 semaines d'aménorrhée 
(5 mois révolus). 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 

- Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou 
acquise. 

- Risques hémorragiques. 

- Antécédents d'asthme provoqué par l'administration 
de salicylés ou de substances d'activité proche, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée. 

- Méthotrexate à des doses > 20 mg par semaine, 
anticoagulants oraux (cf Interactions). 

Liées au métoclopramide : 

- Enfant de moins de 18 ans. 

- Situation où la stimulation gastro-intestinale présente 
un danger (hémorragie gastro-intestinale, obstruction 
mécanique ou perforation digestive). 

- Antécédents de dyskinésies tardives aux neurolepti- 
ques ou au métoclopramide. 

- Phéochromocytome connu ou suspecté, des acci- 
dents hypertensifs graves ayant été observés. 

- Epilepsie (augmentation de la fréquence et de linten- 
sité des crises). 

- Maladie de Parkinson. 

- En association avec la lévodopa et les médicaments 
dopaminergiques (cf Interactions). 

- Antécédent connu de méthémoglobinémie avec le 
métoclopramide ou de déficit en NADH-cyto- 
chrome-b5 réductase. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée en cas 
d'allaitement. 

Liées à l’aspirine : 

En cas d'association à d’autres médicaments, pour 
éviter un risque de surdosage, vérifier l'absence d'acide 
acétylsalicylique dans la composition des autres médi- 
caments. 

En cas d'administration à long terme de médicaments 
antalgiques à fortes doses, la survenue de céphalées 
ne doit pas être traitée avec des doses plus élevées. 
L'utilisation régulière d’antalgiques, en particulier l'asso- 
ciation d’antalgiques, peut conduire à des lésions réna- 
les persistantes avec un risque d'insuffisance rénale. 
Dans certains cas de forme grave de déficit en G6PD, 
des doses élevées d'acide acétylsalicylique ont pu 
provoquer des hémolyses. L'administration d'acide acé- 
tylsalicylique en cas de déficit en G6PD doit se faire 
sous contrôle médical strict. 

Des hémorragies gastro-intestinales ou des ulcères/ 
perforations peuvent se produire à n'importe quel 
moment au cours du traitement sans qu'il y ait nécessai- 
rement de symptômes préalables ou d’antécédents. Le 
risque relatif augmente chez le sujet âgé, le sujet de 
faible poids corporel, le malade soumis à un traitement 
anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire (cf Interac- 
tions). En cas d’hémorragie gastro-intestinale, inter- 
rompre immédiatement le traitement. 




















Compte tenu de l'effet antiagrégant plaquettaire de 
l’acide acétylsalicylique, apparaissant dès les très fai- 
bles doses et persistant plusieurs jours, il convient de 
prévenir le patient des risques hémorragiques pouvant 
survenir en cas de geste chirurgical même mineur 

(exemple : extraction dentaire). 

L’acide acétylsalicylique modifie l’uricémie (à dose 

antalgique, l’acide acétylsalicylique augmente l'uricémie 

par inhibition de l'excrétion de l’acide urique ; aux doses 
utilisées en rhumatologie, l'acide acétylsalicylique a un 
effet uricosurique). 

La surveillance du traitement doit être renforcée dans 

les cas suivants : 

- antécédents d'ulcère gastroduodénal, d’hémorragies 
digestives ou de gastrite ; 

- insuffisance rénale ou hépatique ; 

- asthme : la survenue de crise d'asthme, chez certains 
sujets, peut être liée à une allergie aux anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens ou à l'acide acétylsalicylique. 
Dans ce cas, ce médicament est contre-indiqué ; 

- métrorragies ou ménorragies (risque d'augmentation 
de l'importance et de la durée des règles). 

Il a été prouvé que les médicaments qui inhibent 
l’activité de la cyclo-oxygénase impliquée dans la 
synthèse des prostaglandines peuvent altérer la fertilité 
féminine en agissant sur l'ovulation. Ceci est réversible 
à l'arrêt du traitement. 
La prise d'alcool peut augmenter le risque de lésions 
gastro-intestinales. La prudence est donc recomman- 
dée en cas d'administration concomitante (cf Inter- 
actions). 
Liées au métoclopramide : 
Le métoclopramide est un antagoniste de la dopamine. 
Il peut entraîner des effets indésirables neurologiques à 
type de syndrome extrapyramidal, en particulier chez le 
jeune adulte et/ou lorsque la posologie maximale est 
dépassée. Il est donc recommandé de respecter la 
posologie et l'intervalle entre les prises (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Effets indésirables). 
Ces réactions surviennent, en général, en début de 
traitement, entre 1 à 3 heures après la dernière prise. 
Elles peuvent apparaître après une seule administration. 
En cas d'apparition de ces symptômes extrapyra- 
midaux, il convient d'arrêter le traitement. Ces effets 
sont, en général, complètement réversibles à l'arrêt 
du traitement, mais peuvent nécessiter un traitement 
symptomatique (benzodiazépines et/ou antiparkinso- 
niens anticholinergiques). 
Un intervalle d'au moins 6 heures doit être respecté 
entre chaque prise (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion), même en cas de vomissements ou de rejet de la 
dose, afin d'éviter un surdosage. 
Le traitement prolongé par métoclopramide peut entraî- 
ner des dyskinésies tardives, potentiellement irréver- 
sibles en particulier chez le sujet âgé. Le risque de 
dyskinésie tardive augmente avec la durée d'exposition 
et la dose cumulative administrée. En cas d'apparition 
de signes cliniques de dyskinésie tardive, le traitement 
doit être arrêté (cf Effets indésirables). 
Un syndrome malin des neuroleptiques ayant été excep- 
tionnellement décrit, la survenue d’une hyperthermie 
inexpliquée ou associée à d’autres symptômes du 
syndrome malin (pâleur, troubles végétatifs, altération 
de la conscience, rigidité musculaire), d'une élévation 
des CPK ou de troubles végétatifs doit faire arrêter 
immédiatement le traitement. 
Des cas de méthémoglobinémies, pouvant être dus à 
un déficit en NADH-cytochrome-b5 réductase, ont 
été rapportés. Dans ce cas, le traitement doit être 
arrêté immédiatement et définitivement, et des mesures 
appropriées doivent être prises (telles que le traitement 
par le bleu de méthylène). 
Des effets indésirables cardiovasculaires graves, 
incluant des cas de bradycardie sévère, de collapsus 
cardiovasculaire, d’arrêt cardiaque et d'allongement de 
l'intervalle QT, ont été rapportés lors de l'administration 
de métoclopramide par voie injectable, en particulier 
par voie intraveineuse (cf Effets indésirables). 

En cas d'insuffisance rénale ou hépatique, il est recom- 

mandé de réduire la posologie (cf Pharmacocinétique). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à l’aspirine : 

Risque lié à l'effet antiagrégant plaquettaire : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions du fait de leurs propriétés antiagrégantes pla- 
quettaires : l’abciximab, l'acide acétylsalicylique, le 
cilostazol, le clopidogrel, l'époprosténol, l’eptifibatide, 
l'iloprost et l'iloprost trométamol, le prasugrel, le tica- 
grelor, le tirofiban et la ticlopidine. 

L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à tout autre médicament augmentant les 
risques de saignement par effet additif (héparine et 
molécules apparentées, anticoagulants oraux et autres 
thrombolytiques...). Ces associations doivent être prises 
en compte en maintenant une surveillance clinique 
régulière. 

Contre-indiquées : 

- Anticoagulants oraux, pour des doses anti-inflamma- 
toires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou 
> 8 g par jour) ou pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) et en cas d’antécédents d'ulcère gastroduo- 
dénal : majoration du risque hémorragique. 
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- Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine, pour des doses anti-inflammatoires d'acide 
acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour) ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : majoration 
de la toxicité, notamment hématologique, du métho- 
trexate (diminution de la clairance rénale du métho- 
trexate par les anti-inflammatoires). 

Déconseillées : 

- Anticoagulants oraux, pour des doses antalgiques ou 
antipyrétiques d'acide acétylsalicylique (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) en l'absence d’antécé- 
dent d’ulcère gastroduodénal ou pour des doses 
antiagrégantes (de 50 mg à 375 mg par jour) en cas 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal : majoration du 
risque hémorragique. Nécessité d’un contrôle, en 
particulier du temps de saignement. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens, pour des doses 
anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque ulcérogène 
et hémorragique digestif. 

- Clopidogrel (en dehors des indications validées par 
cette association dans les syndromes coronariens 
aigus) : majoration du risque hémorragique par addi- 
tion des activités antiagrégantes plaquettaires. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif), pour des doses anti-inflammatoires 
d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g 
par jour) : majoration du risque hémorragique. 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (doses curatives et/ou 
sujet âgé), pour des doses anti-inflammatoires d'acide 
acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par 
jour) ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : augmen- 
tation du risque hémorragique (inhibition de la fonction 
plaquettaire et agression de la muqueuse gastroduo- 
dénale par l’acide acétylsalicylique). Utiliser un autre 
anti-inflammatoire ou un autre antalgique ou anti- 
pyrétique. 

- Pémétrexed (chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée [clairance de la créatinine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min]) : Risque de 
majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 
de sa clairance rénale par l’acide acétylsalicylique à 
doses anti-inflammatoires). 

- Ticlopidine : majoration du risque hémorragique par 
addition des activités antiagrégantes plaquettaires. Si 
l’association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. 

- Uricosuriques : diminution de l'effet uricosurique par 
compétition de l'élimination de l'acide urique au 
niveau des tubules rénaux. 

- Anagrélide : majoration des événements hémorragiques. 

- Vaccin contre la varicelle : l'administration de salicylés 
est déconseillée pendant 6 semaines après vacci- 
nation contre la varicelle. En effet, des cas de syn- 
drome de Reye sont survenus suite à l’utilisation de 
salicylés au cours d’une infection par le virus de la 
varicelle. 

- Lévothyroxine: les salicylés, en particulier à des doses 
supérieures à 2 g/j, peuvent inhiber la liaison des 
hormones thyroïdiennes aux protéines plasmatiques 
et par conséquent, entraîner une augmentation initiale 
transitoire d'hormones thyroïdiennes libres, suivie 
d’une diminution globale des taux d'hormones thyroï- 
diennes totales. Les taux d'hormones thyroïdiennes 
doivent être contrôlés. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il, pour des doses 
anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) : insuffisance rénale aiguë chez 
le malade déshydraté, par diminution de la filtration 
glomérulaire secondaire à une diminution de la syn- 
thèse des prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduc- 
tion de l’effet antihypertenseur. Hydrater le malade et 
surveiller la fonction rénale en début de traitement. 

- Clopidogrel (dans les indications validées pour cette 
association dans les syndromes coronariens aigus) : 
majoration du risque hémorragique par addition des 
activités antiagrégantes plaquettaires. Surveillance 
clinique. 

- Diurétiques, pour des doses anti-inflammatoires 
d’acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g 
par jour) ou pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : 
insuffisance rénale aiguë chez le malade déshydraté 
par diminution de la filtration glomérulaire secondaire 
à une diminution de la synthèse des prostaglandines 
rénales. Par ailleurs, réduction de l'effet antihyperten- 
seur. Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale 
en début de traitement. 

- Méthotrexate utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine avec des doses antalgiques, anti- 
pyrétiques ou anti-inflammatoires d'acide acétylsali- 
cylique : majoration de la toxicité, notamment hémato- 
logique, du méthotrexate (diminution de sa clairance 
rénale par l'acide acétylsalicylique). Contrôle hebdo- 
madaire de l’hémogramme durant les premières 
semaines de l'association. Surveillance accrue en cas 
d’altération (même légère) de la fonction rénale, ainsi 
que chez le sujet âgé. 
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- Pémétrexed (chez les patients ayant une fonction 
rénale normale) : risque de majoration de la toxicité 
du pémétrexed (diminution de sa clairance rénale par 
l'acide acétylsalicylique à doses anti-inflammatoires). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Métamizole : risque de réduction des effets de l'acide 
acétylsalicylique (aspirine) sur l’agrégation plaquet- 
taire en cas d'administration concomitante. 

- Acétazolamide : augmentation du risque d’acidose 
métabolique. La prudence est recommandée en cas 
d’administration concomitante. 

- Alcool : la prise d'alcool peut augmenter le risque de 
lésions gastro-intestinales. La prudence est donc 
recommandée en cas d’administration concomitante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

A prendre en compte : 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (doses préventives) : l’utili- 
sation conjointe de médicaments agissant à divers 
niveaux de l’hémostase majore le risque de saigne- 
ment. Ainsi, chez le sujet de moins de 65 ans, 
l'association des héparines à doses préventives (de 
bas poids moléculaire et apparentés ou des héparines 
non fractionnées) à l'acide acétylsalicylique, quelle 
que soit la dose, doit être prise en compte en 
maintenant une surveillance clinique et éventuel- 
lement biologique. 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine : 
majoration du risque hémorragique. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif), pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques d’acide acétylsalicylique (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
hémorragique. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

- Déférasirox, pour des doses anti-inflammatoires 
d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g 
par jour) ou pour des doses antalgiques ou anti- 
pyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Acide valproïque : risque d'augmentation des concen- 
trations plasmatiques de l'acide valproïque libre et 
total par diminution de la liaison aux protéines de 
l'acide valproïque et inhibition du métabolisme de 
l’acide valproïque. 

- Ténofovir : risque majoré d'insuffisance rénale. 

Liées au métoclopramide : 

Contre-indiquées : 

- Dopaminergiques : antagonisme réciproque entre 
l’agoniste dopaminergique et le neuroleptique. Utiliser 
un antiémétique dénué d'effets extrapyramidaux. 

- Lévodopa : antagonisme réciproque entre la lévodopa 
et le neuroleptique. Utiliser un antiémétique dénué 
d'effets extrapyramidaux. 

Déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 
ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 
leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d’association. 

A prendre en compte : 

En raison de l’effet prokinétique du métoclopramide, 

l'absorption de certains médicaments peut être modi- 

fiée. 

- Autres médicaments sédatifs : il faut prendre en 
compte le fait que de nombreux médicaments ou 
substances peuvent additionner leurs effets dépres- 
seurs du système nerveux central et contribuer à 
diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitement de 
substitution), des neuroleptiques, des barbituriques, 
des benzodiazépines, des anxiolytiques autres que 
les benzodiazépines (par exemple le méprobamate), 
des hypnotiques, des antidépresseurs sédatifs (ami- 
triptyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, trimi- 
pramine), des antihistaminiques H1 sédatifs, des 
antihypertenseurs centraux, du baclofène et du thali- 
domide : majoration de la dépression centrale. L’alté- 
ration de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque : effet 
vasodilatateur et risque d’hypotension, notamment 
orthostatique (effet additif). 

- Prilocaïne : risque d’addition des effets méthémoglo- 
binisants, en particulier chez le nouveau-né. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La présence d’aspirine conditionne la conduite à tenir 
pendant la grossesse. 

Liée à l’aspirine : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. 

Les données des études épidémiologiques suggèrent 
une augmentation du risque de fausse couche, de 








malformations cardiaques et de gastroschisis, après 
traitement par un inhibiteur de la synthèse des prosta- 
glandines en début de grossesse. Le risque absolu de 
malformation cardiovasculaire est passé de moins de 
1% à approximativement 1,5 %. Le risque paraît aug- 
menter en fonction de la dose et de la durée du 
traitement. 
Chez l'animal, il a été montré que l'administration d’un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines provoquait 
une perte pré et postimplantatoire accrue et une aug- 
mentation de la létalité embryofætale. De plus, une 
incidence supérieure de certaines malformations, y 
compris cardiovasculaires, a été rapportée chez des 
animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines au cours de la phase d’organogenèse 
de la gestation. Sauf nécessité absolue, l'acide acétyl- 
salicylique ne doit donc pas être prescrit au cours des 
24 premières semaines d'aménorrhée (5 mois de gros- 
sesse révolus). Si de l’acide acétylsalicylique est admi- 
nistré chez une femme souhaitant être enceinte ou 
enceinte de moins de six mois (5 mois révolus), la dose 
devra être la plus faible possible et la durée de traitement 
la plus courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée du 
canal artériel et hypertension artérielle pulmonaire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 
En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement, du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, l'acide acétylsalicylique est contre- 

indiqué au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois 

révolus). 

ALLAITEMENT : 

L’acide acétylsalicylique et le métoclopramide passant 

dans le lait maternel, ce médicament est déconseillé 

pendant l'allaitement. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée sur les risques de somnolence, 
d’étourdissements, de dyskinésie et de dystonie qui 
peuvent affecter la vision et également interférer avec 
la capacité à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool 
et également par la prise de médicaments dépresseurs 
du SNC. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets secondaires suivants ont été observés avec 
l'association aspirine et métoclopramide : acouphènes, 
asthénie, étourdissements, vertiges, raideurs muscu- 
laires, myalgies, somnolence, palpitations, diarrhées, 
ulcères digestifs, gastralgies, augmentation de la durée 
des règles. 

Compte tenu de la présence des deux principes actifs, 

les effets secondaires liés à chacun d'eux peuvent, en 

principe, être observés. 

Effets indésirables pouvant survenir avec l’aspirine : 

Affections du système nerveux : 

- céphalées, vertiges ; 

- sensation de baisse de l’acuité auditive ; 

- bourdonnements d'oreille, qui sont habituellement la 
marque d’un surdosage. 

Affections hématologiques : 

- Syndromes hémorragiques (épistaxis, gingivorragies, 
purpura...) avec augmentation du temps de saigne- 
ment. Cette action persiste de 4 à 8 jours après arrêt 
de l'acide acétylsalicylique. Elle peut créer un risque 
hémorragique en cas d'intervention chirurgicale. 

- Hémorragies intracräniennes pouvant être fatales, en 
particulier chez les sujets âgés. 

- Thrombopénie, pancytopénie, bicytopénie, anémie 
aplasique, insuffisance médullaire, agranulocytose, 
neutropénie, leucopénie. 

- Anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit 
en G6PD (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Douleurs abdominales. 

- Hémorragies digestives patentes (hématémèse, 
melæna...) ou occultes, responsables d'une anémie 
ferriprive. Ces hémorragies sont d'autant plus fré- 
quentes que la posologie est plus élevée. 

- Œsophagites, colites, ulcères ou perforations gastro- 
intestinales. 

- Pancréatite aiguë dans un contexte de réaction 
d’hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Œdème pulmonaire non cardiogénique. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions anaphylactiques. 

- Asthme. 

- Œdème de Quincke. 

Affections hépatobiliaires : 

- Atteinte du foie, principalement hépatocellulaire. 

- Augmentation des enzymes hépatiques. 

- Hépatite chronique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Urticaire. 











- Réactions cutanées. 

- Erythème pigmenté fixe. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Insuffisance rénale. 

Affections vasculaires : 

- Vascularites dont le purpura rhumatoïde de Henoch- 
Schônlein. 

- Hémorragies pouvant être fatales. 

Affections cardiaques : 

- Syndrome de Kounis dans un contexte de réaction 
d’hypersensibilité à l'acide acétylsalicylique. 

Affections des organes reproducteurs et du sein : 

- Hématospermie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Des œdèmes ont été rapportés pour des doses 
élevées (doses anti-inflammatoires) d'acide acétylsa- 
licylique. 

Effets indésirables pouvant survenir avec le métoclo- 

pramide : 

Affections du système nerveux : 

- Symptômes extrapyramidaux précoces : risque de 
survenue majoré chez l'enfant, l’adulte jeune et/ou 
lorsque la dose conseillée est dépassée, y compris 
après administration d’une dose unique. Il s’agit de 
dystonies et de dyskinésies aiguës pouvant se mani- 
fester par des mouvements anormaux de la tête et 
du cou (spasmes faciaux, trismus, crises oculogyres, 
révulsion oculaire, protrusion de la langue, difficultés 
de déglutition, dysarthrie, torticolis), une hypertonie 
généralisée, voire un opisthotonos (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Syndrome parkinsonien, tremblements, akathisie. 

- Dyskinésies tardives : au cours du traitement pro- 
longé, en particulier chez le sujet âgé ; il s’agit le plus 
souvent de dyskinésies buccofaciales. Les extrémités 
et le tronc semblent être intéressés dans une moindre 
mesure. Les mouvements peuvent être de type 
choréo-athétosique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Somnolence, vertiges, plus rarement céphalées, 
insomnies. 

- Convulsions, en particulier chez les patients épilep- 
tiques ou présentant d’autres facteurs favorisants 
et/ou lors de surdosage. 

- Exceptionnellement, un syndrome malin des neuro- 
leptiques. 

Affections psychiatriques : 

- Hallucinations, confusion. 

- Cas isolés de dépression. 

- Idées suicidaires. 

Affections gastro-intestinales : 

- Diarrhée, gaz intestinaux. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- De très rares cas de méthémoglobinémies pouvant 
être dus à un déficit en NADH-cytochrome-b5 réduc- 
tase ont été rapportés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- De très rares cas de sulfhémoglobinémies ont été 
rapportés, essentiellement lors de l'administration 
concomitante de fortes doses de médicaments libé- 
rateurs de sulfate. 

Affections endocriniennes : 

- Hyperprolactinémie parfois symptomatique (aménor- 
rhée, galactorrhée, gynécomastie). 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions allergiques incluant un choc anaphylac- 
tique. 

Troubles généraux : 

- Lassitude. 

- Asthénie. 

Affections cardiaques et affections vasculaires : 

- Des cas d’hypotension ont pu être observés. 

- Des cas de bradycardie, de bloc sino-auriculaire ont 
été rapportés, en particulier avec la forme injectable 
du métoclopramide seul. 

- Cas d’arrêts cardiaques, en particulier avec la forme 
injectable du métoclopramide seul. 

- Cas d’allongement de l'intervalle QT à l’électrocar- 
diogramme. 

- Cas de torsades de pointes. 

- Crise hypertensive chez les patients avec ou sans 
phéochromocytome (cf Contre-indications). 

- Augmentation transitoire de la pression artérielle - 
fréquence indéterminée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Compte tenu de la posologie préconisée, un surdosage 

est improbable, même chez le sujet âgé. 

Cependant, en cas d'intoxication, les réactions toxiques 

sont principalement attribuables à l’aspirine. 

Lié à l'acide acétylsalicylique : 

Symptômes cliniques : 

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, 
sensation de baisse de l'acuité auditive, céphalées, 
vertiges, nausées sont la marque d’un surdosage et 
peuvent être contrôlés par réduction de la posologie. 

















- Intoxication sévère : fièvre, hyperventilation, cétose, 
alcalose respiratoire, acidose métabolique, coma, 
collapsus cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, 
hypoglycémie importante. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé. 

- Décontamination digestive et administration de char- 
bon activé. 

- Contrôle de l'équilibre acidobasique. 

- Diurèse alcaline permettant d'obtenir un pH urinaire 
entre 7,5 et 8, possibilité d'hémodialyse dans les 
intoxications graves. 

- Traitement symptomatique. 

Un œdème pulmonaire non cardiogénique peut survenir 

en cas de surdosage aigu et chronique avec l'acide 

acétylsalicylique (cf Effets indésirables). Cet effet indési- 
rable peut être fatal en cas de surdosage. 

- Symptômes : détresse respiratoire avec notamment 
dyspnée, tachycardie. 

- Conduite d'urgence : 

- Hospitalisation en milieu hospitalier spécialisé. 

- Traitement approprié tel que ventilation en décubitus 
ventral avec pression expiratoire positive, hémo- 
dialyse et inhalation de monoxyde d'azote. 

Lié au métoclopramide : 

Symptômes cliniques : 

- Aucune létalité n'a été observée avec absorption 
massive accidentelle de métoclopramide ou dans un 
but de suicide. 

- Des symptômes extrapyramidaux, somnolence, trou- 
bles de conscience, confusion, hallucinations, convul- 
sions, voire un arrêt cardiorespiratoire, peuvent sur- 
venir. 

Conduite d'urgence : 

- En cas de symptômes extrapyramidaux liés au non à 
un surdosage, la thérapeutique est uniquement symp- 
tomatique (benzodiazépines et/ou antiparkinsoniens 
anticholinergiques). On pourra renouveler leur adminis- 
tration afin de prévenir la récurrence des symptômes. 

- Un traitement et une surveillance continue des fonc- 
tions cardiovasculaire et respiratoire doivent être mis 
en œuvre en fonction de l’état clinique. 

- En cas de méthémoglobinémie, le bleu de méthylène 
à la dose de 1 mg/kg a été efficace en perfusion lente. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
- Antalgique périphérique (code ATC : NO2BA01). 
- Stimulant de la motricité intestinale (code ATC : 
A03FA01). 
Les propriétés pharmacologiques de ce produit sont 
celles des deux principes actifs, en particulier antalgi- 
que et antiémétique : 
L’acide acétylsalicylique appartient au groupe des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ayant des propriétés 
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son 
mécanisme d’action repose sur l'inhibition irréversible 
des enzymes cyclo-oxygénase impliquées dans la syn- 
thèse des prostaglandines. L’acide acétylsalicylique 
inhibe également l'agrégation plaquettaire en bloquant 
la synthèse plaquettaire du thromboxane A2. 
Le métoclopramide est un antiémétique et un modifi- 
cateur du comportement digestif appartenant à la 
classe des neuroleptiques. Il prévient les vomissements 
par blocage des sites dopaminergiques (antagoniste 
de la dopamine). 
Pendant la crise migraineuse, le délai d'atteinte des 
sites d'absorption de l’aspirine est souvent allongé par 
réduction de la motilité gastro-intestinale. En restaurant 
a motilité, le métoclopramide favorise l'absorption de 
’aspirine. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Acétylsalicylate de lysine : 
L’acétylsalicylate de lysine se dissociant instantanément 
et totalement dans l'eau, l'absorption se fait rapidement 
sous forme d'acide acétylsalicylique au niveau gastro- 
intestinal. 
Absorption : 
L’acide acétylsalicylique est rapidement et presque 
complètement absorbé par voie orale. Les pics plasma- 
tiques sont atteints en 30 à 40 minutes. La biodisponi- 
bilité de l’acide acétylsalicylique varie selon les doses : 
elle est d'environ 60 % pour les doses inférieures à 
500 mg et 90 % pour les doses supérieures à 1 g en 
raison de la saturation de l’hydrolyse hépatique. L'acide 
acétylsalicylique subit une hydrolyse rapide donnant de 
l'acide salicylique (métabolite également actif). 
Distribution : 
L’acide acétylsalicylique et l'acide salicylique diffusent 
rapidement dans tous les tissus. Ils traversent la barrière 
placentaire et sont retrouvés dans le lait maternel. 
L’acide salicylique est en grande partie lié aux protéines 
du plasma (à 90 %). La demi-vie plasmatique est de 15 
à 20 minutes pour l'acide acétylsalicylique, de 2 à 4h 
pour l'acide salicylique. 
Métabolisme-excrétion : 
L’acide acétylsalicylique est fortement métabolisé au 
niveau hépatique. Il est excrété principalement par voie 
urinaire sous forme d’acide salicylique et de conjugué 
glucuronide ainsi que sous forme d’acide salicylurique 
et d’acide gentésique. 
Métoclopramide : 
Absorption : 
Le métoclopramide est rapidement absorbé du trac- 
tus digestif. Per os, le pic plasmatique est atteint en 
moyenne 40 minutes après l'administration. Les 
concentrations plasmatiques maximales pour des 





























doses de 10 et 20 mg sont de 32 et 70 pg/l. La 
biodisponibilité de la voie orale est généralement de 
80 % ; toutefois, il existe une variabilité inter-individuelle 
liée à un effet de premier passage hépatique de 20 %. 
Distribution : 
Le métoclopramide est rapidement et largement distri- 
bué dans les tissus. Le volume de distribution est de 
2,2 à 3,4 I/kg. Il se fixe peu aux protéines plasmatiques 
(30 %). Il passe à travers le placenta et dans le lait. 
Métabolisme : 
Le métoclopramide est très peu métabolisé chez 
l’homme. 
Excrétion : 
Le métoclopramide est principalement éliminé dans les 
urines sous forme libre ou sulfoconjuguée (50 % de la 
dose administrée). La demi-vie d'élimination plasma- 
tique est de 5 à 6 heures. La clairance totale est de 0,4 
à 0,7 l/min. L'insuffisance rénale ou hépatique augmente 
la demi-vie d'élimination plasmatique et diminue la 
clairance du métoclopramide. 
Insuffisance rénale : 
La clairance du métoclopramide est diminuée jusqu'à 
70 % chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère, alors que la demi-vie d'élimination plas- 
matique est augmentée (environ 10 heures pour une 
clairance de la créatinine de 10 à 50 ml/minute et de 
15 heures pour une clairance de la créatinine < 10 ml/ 
minute). 
Insuffisance hépatique : 
Une accumulation du métoclopramide a été observée 
chez les patients présentant une cirrhose hépatique, 
associée à une diminution de 50 % de la clairance 
plasmatique. 
Association : 
L’acétylsalicylate de lysine et le métoclopramide admi- 
nistrés en solution orale sont rapidement absorbés. 
Chez le sujet non migraineux, les concentrations plas- 
matiques des salicylates totaux, d'acide acétylsalicy- 
lique et de métoclopramide ne sont pas différentes de 
celles observées après administration séparée des prin- 
cipes actifs. 
Chezles sujets migraineux, la crise de migraine entraîne 
une forte baisse (50 %) du pic plasmatique et de la 
biodisponibilité de l’aspirine administrée seule. L’asso- 
ciation de métoclopramide et d’aspirine en solution 
entraîne un rétablissement des concentrations plasma- 
tiques et de la biodisponibilité de l’aspirine. 
La demi-vie d'élimination des salicylates et du métoclo- 
pramide n'est pas modifiée chez le sujet migraineux 
recevant l'association des 2 produits, par rapport au 
sujet normal. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Potentiel mutagène et cancérogène. 
L’acide acétylsalicylique a fait l’objet de très nombreu- 
ses études précliniques effectuées in vitro et in vivo 
dont l’ensemble des résultats n’a révélé aucune raison 
de suspecter un effet mutagène. 
Les études à long terme effectuées chez le rat et la 
souris n’ont indiqué aucun effet cancérogène de l’acide 
acétylsalicylique. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 1 an. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933689766 (1993, RCP rév 19.10.16). 
Prix : 6,76 € (6 sachets). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TEEN |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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MIKELAN voie orale 


cartéolol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 





MILDAC © 600 mg 


millepertuis 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé : Boîte de 15, sous plaquettes ther- 
moformées. 


COMPOSITION p cp 
Millepertuis (Hypericum perforatum L.), 
extrait sec méthanolique (80 % v/v) de ........... 612 mg 


Excipients : acide ascorbique, cellulose microcristalline, 

croscarmellose sodique, oxyde de fer (E 172), hypro- 

mellose, acide stéarique, stéarate de magnésium, sac- 

charine sodique, silice précipitée, dioxyde de titane 

(E 171), vanilline. 

Rapport drogue/extrait natif : 3-7:1, correspondant à : 

-0,1 à 0,3 % d'hypéricines totales exprimées en 
hypéricine, 

- minimum 6 % de flavonoïdes (correspondant à mini- 
mum 1,5 % de rutine), 

- maximum 6 % d’hyperforine. 








[Dc] INDICATIONS 

Mildac 600 mg, comprimé enrobé est indiqué chez les 
adultes et les personnes âgées. 

Mildac 600 mg, comprimé enrobé est un médicament à 
base de plantes utilisé traditionnellement pour le traite- 
ment des manifestations dépressives légères et transi- 
toires. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et aux personnes âgées. 

1 comprimé par jour, de préférence le matin. 

Les premiers effets surviennent dans les 4 premières 
semaines de traitement. Si les symptômes persistent 
au cours du traitement par ce médicament, un avis 
médical est nécessaire. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Mildac 600 mg, comprimé 
enrobé chez les enfants et les adolescents de moins de 
18 ans n'ont pas été établies. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En association avec : les anticonvulsivants méta- 
bolisés ; les antivitamines K ; la digoxine ; les contra- 
ceptifs estroprogestatifs et progestatifs ; les immuno- 
suppresseurs ; les inhibiteurs de protéases ; les 
inhibiteurs des tyrosines kinases ; l'irinotécan ; la 
théophylline (et, par extrapolation, l’aminophylline) ; 
le vérapamil. 

Cf Interactions.) 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Durant le traitement avec ce médicament, les exposi- 
tions prolongées aux radiations UV doivent être évitées. 
En l'absence de données disponibles dans cette popu- 
ation, l’utilisation chez les enfants et les adolescents 
de moins de 18 ans est déconseillée. 

La prise de millepertuis est déconseillée en association 
avec la carbamazépine, l'acétate de cyprotérone, la 
dronédarone, l’ivabradine, la télithromycine, la simvas- 
tatine ou l’ulipristal (cf Interactions). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Associations contre-indiquées : 

- Anticonvulsivants métabolisés (acide valproïque, 
éthosuximide, felbamate, fosphénytoïne, lamotrigine, 
oxcarbazépine, pérampanel, phénobarbital, phény- 
toïne, primidone, rétigabine, tiagabine, topiramate, 
valpromide, zonisamide) : risque de diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'efficacité de 
l’anticonvulsivant. 

Antivitamines K (acénocoumarol, fluindione, phénin- 
dione, tioclomarol, warfarine) : diminution des concen- 
trations plasmatiques de l’antivitamine K, en raison 
de son effet inducteur enzymatique, avec risque de 
baisse d'efficacité voire d'annulation de l'effet dont 
les conséquences peuvent être éventuellement gra- 
ves (évènement thrombotique). En cas d’association 
fortuite, ne pas interrompre brutalement la prise de 
millepertuis mais contrôler l'INR avant puis après 
l'arrêt du millepertuis. 

Cobicistat : risque de diminution de l'efficacité du 
cobicistat par augmentation de son métabolisme par 
l'inducteur. 

Estroprogestatifs contraceptifs (diénogest, estradiol, 
éthinylestradiol) : diminution des concentrations plas- 
matiques du contraceptif hormonal, en raison de 
l'effet inducteur enzymatique du millepertuis, avec 
risque de baisse d'efficacité voire d'annulation de 
l'effet dont les conséquences peuvent être éventuel- 
lement graves (survenue d’une grossesse). 
Daclatasvir : risque de diminution significative des 
concentrations plasmatiques de daclatasvir par aug- 
mentation de son métabolisme hépatique par le 
millepertuis. 

Dasabuvir : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques du dasabuvir par le millepertuis. 
Digoxine : diminution de la digoxinémie, en raison de 
l'effet inducteur enzymatique du millepertuis, avec 
risque de baisse d'efficacité voire d'annulation de 
l'effet, dont les conséquences peuvent être éventuel- 
lement graves (décompensation d’une insuffisance 
cardiaque). En cas d'association fortuite, ne pas 
interrompre brutalement la prise de millepertuis mais 
contrôler les concentrations plasmatiques (ou l’effi- 
cacité) de la digoxine avant puis après l'arrêt du 
millepertuis. 

Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus) : diminution des concentrations 
sanguines de l'immunosuppresseur, en raison de 
l'effet inducteur enzymatique du millepertuis, avec 
risque de baisse d'efficacité voire d'annulation de 
l'effet dont les conséquences peuvent être éventuel- 
lement graves (rejet de greffe). 

inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir (ampré- 
navir, atazanavir, darunavir, fosamprénavir, indina- 
vir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, tiprana- 
vir) : diminution des concentrations plasmatiques de 
l'inhibiteur de protéases, en raison de l'effet induc- 
teur enzymatique du millepertuis, avec risque de 
baisse d'efficacité voire d'annulation de l'effet dont 
les conséquences peuvent être éventuellement gra- 
ves (baisse de l’efficacité antirétrovirale). En cas 
d'association fortuite, ne pas interrompre brutalement 

















la prise de millepertuis mais contrôler les concentra- 
tions plasmatiques (ou l'efficacité) de l’inhibiteur de 
protéases avant puis après l'arrêt du millepertuis. 

- Inhibiteurs des tyrosines kinases métabolisés (axiti- 
nib, bosutinib, cabozantinib, céritinib, crizotinib, 
dabrafénib, dasatinib, erlotinib, géfitinib, ibrutinib, 
imatinib, lapatinib, nilotinib, pazopanib, ponatinib, 
ruxolitinib, sorafénib, sunitinib, vandétanib) : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques et de l'efficacité 
de l’inhibiteur de tyrosine kinase, par augmentation 
de son métabolisme par le millepertuis. 
Irinotécan : diminution des concentrations plasma- 
tiques du métabolite actif de l’irinotécan avec risque 
d'échec du traitement cytotoxique. 
Isavuconazole : diminution des concentrations plas- 
matiques d’isavuconazole par augmentation de son 
métabolisme hépatique par le millepertuis. 
Itraconazole : risque de diminution importante des 
concentrations plasmatiques d’itraconazole, avec ris- 
que de perte d'efficacité, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par le millepertuis. 
Lédipasvir : risque de diminution importante des 
concentrations plasmatiques du lédipasvir par aug- 
mentation de son métabolisme hépatique par le 
millepertuis. 
Lurasidone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la lurasidone par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l’inhibiteur. 
Oxycodone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’oxycodone par augmentation de son 
métabolisme par le millepertuis. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’oxycodone. 
Progestatifs contraceptifs (cyprotérone, désogestrel, 
diénogest, étonogestrel, lévonorgestrel, lynestrénol, 
médroxyprogestérone, noréthistérone, norgestrié- 
none) : diminution des concentrations plasmatiques 
du contraceptif hormonal, en raison de l'effet induc- 
teur enzymatique de millepertuis, avec risque de 
baisse d'efficacité voire d'annulation de l'effet dont 
les conséquences peuvent être éventuellement gra- 
ves (survenue d'une grossesse). 
Rilpivirine : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de rilpivirine par augmentation de son 
métabolisme hépatique par le millepertuis. 
Télaprévir : risque de diminution très importante des 
concentrations de télaprévir. 
Théophylline (et, par extrapolation, aminophylline) : 
diminution des concentrations plasmatiques de la 
théophylline, en raison de l’effet inducteur enzyma- 
tique du millepertuis, avec risque de baisse d’effica- 
cité voire d'annulation de l'effet dont les conséquen- 
ces peuvent être éventuellement graves (survenue 
d’un trouble ventilatoire obstructif). En cas d'associa- 
tion fortuite, ne pas interrompre brutalement la prise 
de millepertuis mais contrôler les concentrations plas- 
matiques (ou l'efficacité) du médicament associé 
avant puis après l'arrêt du millepertuis. 

- Ticagrélor : risque de diminution importante des 

concentrations plasmatiques de ticagrélor par aug- 

mentation de son métabolisme hépatique par le 
millepertuis, avec diminution de son effet thérapeu- 
tique. 

Vérapamil : réduction importante des concentrations 

de vérapamil, avec risque de perte de son effet 

thérapeutique. 

Vismodégib : risque de diminution des concentrations 

plasmatiques de vismodégib. 

Voriconazole : réduction importante des concentra- 

tions de voriconazole, avec risque de perte de son 

effet thérapeutique. 

Associations déconseillées : 

- Bédaquiline : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de bédaquiline par augmentation de 
son métabolisme par l’inducteur. 

- Carbamazépine : risque de diminution des concen- 
trations plasmatiques et de l'efficacité de la carba- 
mazépine. 

- Cyprotérone : diminution de l'efficacité du progestatif, 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
le millepertuis. 

- Dolutégravir : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de dolutégravir par augmentation de 
son métabolisme par le millepertuis. 

- Dronédarone : diminution importante des concentra- 
tions de dronédarone par augmentation de son méta- 
bolisme, sans modification notable du métabolite 
actif. 

- Éribuline : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques d'éribuline par le millepertuis. 

- Idélalisib : risque de diminution importante des 
concentrations plasmatiques d’idélalisib par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par le mille- 
pertuis. 

- Iabradine : risque de diminution de l'efficacité de 
l'ivabradine, par augmentation de son métabolisme 
par le millepertuis. 

- Lomitapide : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques du lomitapide. 

- Macitentan : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de macitentan par augmentation de son 
métabolisme par le millepertuis. 

- Maraviroc : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de maraviroc pouvant conduire à une 
perte de la réponse virologique. 

- Quétiapine : diminution très importante des concen- 
trations plasmatiques de quétiapine par augmentation 
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de son métabolisme hépatique par l’inducteur, avec 
risque d'inefficacité. 

- Siméprévir : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de siméprévir par augmentation de son 
métabolisme hépatique par le millepertuis. 

- Simvastatine : diminution de l'efficacité de l’hypocho- 
lestérolémiant par augmentation de son métabolisme 
hépatique par le millepertuis. 

- Sofosbuvir : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de sofosbuvir par diminution de son 
absorption intestinale par le millepertuis. 

- Télithromycine : diminution des concentrations plas- 
matiques de la télithromycine, avec risque d'échec 
du traitement anti-infectieux, par augmentation du 
métabolisme hépatique de la télithromycine par le 
millepertuis. 

- Ulipristal : risque de diminution de l'effet de l’ulipristal, 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
l’inducteur. Préférer une alternative thérapeutique peu 
ou pas métabolisée. 

Associations nécessitant des précautions d'emploi : 

- IMAO irréversibles (iproniazide, nialamide) : risque 
d'apparition d’un syndrome sérotoninergique*. Sur- 
veillance clinique et biologique régulière, notamment 
en début d'association. 

- IMAO-A réversibles (bleu de méthylène, linézolide, 
moclobémide, toloxatone) : risque d'apparition d’un 
syndrome sérotoninergique*. Surveillance clinique et 
biologique régulière, notamment en début d'association. 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(citalopram, dapoxétine, escitalopram, fluoxétine, flu- 
voxamine, paroxétine, sertraline) : risque d’apparition 
d’un syndrome sérotoninergique*. Surveillance clini- 
que et biologique régulière, notamment en début 
d'association. 

- Linézolide : risque d'apparition d’un syndrome séroto- 
ninergique*. Surveillance clinique et biologique régu- 
lière, notamment en début d'association. 

- Propafénone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la propafénone par augmentation de son 
métabolisme hépatique par le millepertuis. Surveil- 
lance clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de la 
posologie de la propafénone pendant l’association et 
après l'arrêt du millepertuis. 

* Syndrome sérotoninergique : diarrhée, tachycardie, 

sueurs, tremblements, confusion, voire coma. 

Associations à prendre en compte : 

- Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons 
(dexlansoprazole, ésoméprazole, lansoprazole, omé- 
prazole, pantoprazole, rabéprazole) : risque d’ineffi- 
cacité du traitement antisécrétoire par augmentation 
de son métabolisme par le millepertuis. 

- Midazolam : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de midazolam par le millepertuis. En 
cas de chirurgie programmée, de possibles inter- 
actions avec les anesthésiques locaux ou généraux 
doivent être recherchées. Si besoin, le médicament à 
base de millepertuis sera interrompu. Les patients 
prenant d'autres médicaments sur prescription doi- 
vent consulter un médecin ou un pharmacien avant 
de prendre du millepertuis. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation de 
millepertuis est déconseillée au cours de la grossesse 
et pendant l'allaitement. En effet, les données cliniques 
et animales sont insuffisantes ou ne permettent pas de 
conclure. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Mildac 600 mg, comprimé enrobé n’a aucun effet ou 


qu’un effet négligeable sur l'aptitude à conduire des 

véhicules et à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Troubles gastro-intestinaux, réactions allergiques, 
asthénie et agitation. La fréquence est inconnue. 

- Chez les personnes à la peau claire, des réactions 
cutanées de type rougeurs ressemblant à des coups 
de soleil sont possibles lorsque la prise des prépa- 
rations de millepertuis est suivie d’une exposition à la 
lumière du soleil. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[Pc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : NO6AX). 
Mécanisme d'action : 
L’extrait sec de millepertuis inhibe la capture synapto- 
somique des neurotransmetteurs noradrénaline, séro- 
tonine et dopamine. Un traitement subchronique pro- 
voque une régulation négative des récepteurs 
béta-adrénergiques ; ce qui entraîne des changements 
de comportements dans différents modèles animaux 
d'effet antidépresseur (comme par exemple le test de 
la nage forcée) de façon similaire aux antidépresseurs 
de synthèse. Les N-apthodianthrones (hypéricine, pseu- 
dohypéricine), les dérivés de la phloroglucine (hyper- 
forine) et les flavonoïdes contribueraient à l’activité. 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Selon l'état actuel des connaissances, l'extrait total, 
dont la composition est complexe, est considéré comme 
un principe actif. Les extraits de millepertuis contenant 
une multitude de substances phytochimiques, on peut 
considérer l’hypéricine comme marqueur pour l'étude 
de la pharmacocinétique de l'extrait. 

Absorption, distribution et élimination : 
L'absorption de l’hypéricine est retardée et débute 
environ deux heures après l'administration. La demi-vie 
d'élimination de l’hypéricine est d'environ 20 heures, et 
la durée moyenne d'exposition d'environ 30 heures. Les 
niveaux maximum d’hyperforine sont atteints en envi- 
ron 3-4 heures après administration ; il n’a pas été 
détecté d’accumulation. L'hyperforine et les flavonoï- 
des peuvent traverser la barrière hémato-cérébrale. 
L’hyperforine induit l’activité des enzymes métaboliques 
CYP3A4, CYP2C9 et CYP2C19 et de la glycoprotéine P 
de façon dose-dépendante via l'activation du système 
PXR. Ainsi, l'élimination d’autres médicaments peut s'en 
trouver accélérée, avec, comme résultante, des baisses 
de concentrations plasmatiques. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les tests de la toxicité aiguë et chronique n’ont montré 
aucun symptôme de toxicité. 
Les résultats positifs faibles d’un extrait alcoolique dans 
le test d’Ames (en utilisant la souche TA98 et TA100 de 
Salmonella typhimurium, avec ou sans activation S9) 
pourraient être assignés à la quercétine et sont sans 
rapport avec la sécurité humaine. Aucun signe muta- 
gène ne pourrait être détecté dans de nouveaux systè- 
mes in vitro et in vivo de test. 
Les données concernant la toxicité reproductrice sont 
insuffisantes et ne permettent pas de conclure. Les 
études concernant le potentiel génotoxique ne sont pas 
publiées. 
Phototoxicité : 
L'augmentation d’une sensibilité cutanée à l'exposition 
au rayonnement UV a été observée après l’adminis- 
tration per os d'une dose journalière de 1800 mg d’un 
extrait pendant 15 jours et la durée d'exposition mini- 
male pour obtenir la pigmentation a été significativement 
réduite. Dans la posologie recommandée, aucun signe 
de phototoxicité n’a été rapporté. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938724332 (2008, RCP rév 12.10.16). 
Non remb Séc soc. 
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MILLEPERTUIS PILEJE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé : Boîte de 45, sous plaquettes ther- 
moformées. 


COMPOSITION p cp 
Millepertuis (Hypericum perforatum L.) 
extrait sec de sommité fleurie de .…............ 300 mg 


Excipients : maltodextrine, cellulose microcristalline, 
croscarmellose sodique, acide ascorbique, dibéhénate de 
glycérol, silice colloïdale anhydre, acide citrique, lactose 
monohydraté, amidon de maïs, hypromellose, acide stéa- 
rique, dioxyde de titane (E171), ponceau 4R (E124). 
Excipients à effet notoire : lactose, ponceau 4R (E124). 
Solvant d'extraction : éthanol à 60 % m/m. 

Rapport drogue/extrait : 4-6:1. 


[PC] INDICATIONS 


Médicament à base de plante pour le traitement à court 

terme des symptômes dépressifs légers. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte (à partir de 18 ans). 

Voie orale. 

La posologie est de 1 comprimé 2 à 8 fois par jour à 

prendre avec un grand verre d’eau à répartir dans la 

journée. La prise doit être effectuée de préférence aux 
mêmes heures. 

L'utilisation chez les enfants et les adolescents de moins 

de 18 ans est déconseillée (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Durée du traitement : 

La durée du traitement maximale est de 6 semaines. 

Les premiers effets surviennent dans les 4 premières 

semaines de traitement. Si les symptômes persistent, 

un avis médical est nécessaire. 

Instructions spéciales pour la posologie : 

La posologie mentionnée ci-dessus peut également être 

appliquée aux patients âgés. 

[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au millepertuis ou à l’un des exci- 
pients contenus dans Millepertuis Pileje. 

- En association avec les anticonvulsivants métaboli- 
sés, les antivitamines K, les contraceptifs estropro- 
gestatifs et progestatifs, la digoxine, les immunosup- 
presseurs, les inhibiteurs des tyrosine-kinases, les 
inhibiteurs de protéases, l’irinotécan, le télaprévir, la 
théophylline (et, par extrapolation, aminophylline), le 
vérapamil (cf Interactions). 














[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Un avis médical est nécessaire avant de débuter le 
traitement pour les patients en cours de traitement par 
d’autres médicaments. 

Un avis médical est nécessaire en cas de persistance 
ou d’aggravation des symptômes cliniques ou en cas 
d'apparition d'idées suicidaires. 

L'utilisation du millepertuis est déconseillée pendant la 
grossesse quel qu'en soit le terme, et chez la femme en 
âge de procréer n'utilisant pas de mesure contraceptive 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Durant le traitement avec ce médicament, les exposi- 
tions prolongées aux radiations UV doivent être évitées. 
Par ailleurs, bien que les extraits de millepertuis soient 
utilisés depuis de nombreuses années, il n'existe aucune 
étude clinique ayant inclus des patients atteints d’insuf- 
fisance hépatique ou rénale. Par conséquent, Mille- 
pertuis Pileje doit être utilisé avec prudence chez ces 
patients et uniquement sous contrôle médical. 

En l’absence de données dans cette population, l’utili- 
sation chez les enfants et les adolescents de moins de 
18 ans est déconseillée. 

Ce médicament contient un colorant azoïque (pon- 
ceau 4R [E124] et peut provoquer des réactions aller- 
giques. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions pharmacocinétiques connues avec le 
millepertuis résultent d’une induction de certaines iso- 
enzymes du cytochrome P450 (CYP3A4, CYP2C9, 
CYP2C19) et de l'expression de la P-glycoprotéine 
{protéine de transport), impliquées dans le métabolisme 
de certains médicaments. L'induction enzymatique peut 
persister pendant 1 semaine après l'arrêt de la prise de 
millepertuis. 

Contre-indiquées : 

- Anticonvulsivants métabolisés (acide valproïque, 
éthosuximide, felbamate, fosphénytoine, lamotrigine, 
oxcarbazépine, phénobarbital, phénytoïne, primi- 
done, rétigabine, tiagabine, topiramate, valpromide, 
zonisamide) : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité de l’anticonvulsivant. 
Antivitamines K : diminution des concentrations plas- 
matiques de l’antivitamine K, en raison de l'effet 
inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque 
de baisse d'efficacité, voire d'annulation de l'effet, 
dont les conséquences peuvent être éventuellement 
graves (événement thrombotique). En cas d'associa- 
tion fortuite, ne pas interrompre brutalement la prise 
de millepertuis mais contrôler IINR avant puis après 
l'arrêt du millepertuis. 

Contraceptifs (estroprogestatifs, progestatifs) : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques du contraceptif 
hormonal, en raison de l'effet inducteur enzymatique 
du millepertuis, avec risque de baisse d'efficacité, voire 
d'annulation de l'effet dont les conséquences peuvent 
être éventuellement graves (survenue d’une gros- 
sesse). Cette diminution des concentrations plasma- 
tiques peut également entraîner une augmentation des 
métrorragies rendant plus difficile le contrôle des gros- 
sesses (risque de grossesse non désirée). Chez la 
femme, en cas d'administration concomitante avec des 
contraceptifs oraux, d'autres moyens de contraception 
doivent être utilisés. 

Digoxine : diminution de la digoxinémie, en raison de 
l'effet inducteur enzymatique du millepertuis, avec 
risque de baisse d'efficacité, voire d'annulation de 
l'effet, dont les conséquences peuvent être éventuel- 
lement graves (décompensation d’une insuffisance 
cardiaque). En cas d'association fortuite, ne pas 
interrompre brutalement la prise de millepertuis, mais 
contrôler les concentrations plasmatiques (ou l’effi- 
cacité) de la digoxine avant puis après l'arrêt du 
millepertuis. 

Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus) : diminution des concentrations 
sanguines de l'immunosuppresseur, en raison de 
l'effet inducteur enzymatique du millepertuis, avec 
risque de baisse de l'efficacité voire d'annulation de 
l'effet dont les conséquences peuvent être éventuel- 
lement graves (rejet de greffe). 

inhibiteurs de protéases (amprénavir, atazanavir, 
darunavir, fosamprénavir, indinavir, lopinavir, nelfi- 
navir, ritonavir, saquinavir, tipranavir) : diminution des 
concentrations plasmatiques de l'inhibiteur de pro- 
téase, en raison de l'effet inducteur enzymatique du 
millepertuis, avec risque de baisse d'efficacité, voire 
d'annulation de l'effet, dont les conséquences peu- 
vent être éventuellement graves (baisse de l'efficacité 
de l’antirétroviral). En cas d'association fortuite, ne 
pas interrompre brutalement la prise de millepertuis, 
mais contrôler les concentrations plasmatiques (ou 
l'efficacité) de l’inhibiteur de protéase avant puis après 
l'arrêt du millepertuis. 

inhibiteurs des tyrosine-kinases (dasatinib, erlotinib, 
géfitinib, imatinib, lapatinib, pazopanib, sorafénib, 
sunitinib) : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de l'inhibiteur de tyrosine- 
kinase, par augmentation de son métabolisme par le 
millepertuis. 








- Irinotécan : diminution des concentrations plasma- 
tiques du métabolite actif de l'irinotécan avec risque 
d'échec du traitement cytotoxique. 

- Télaprévir : risque de diminution très importante des 
concentrations de télaprévir. 

- Théophylline (et, par extrapolation, aminophylline) : 
diminution des concentrations plasmatiques de la 
théophylline, en raison de l'effet inducteur enzyma- 
tique du millepertuis, avec risque de baisse d’effica- 
cité, voire d'annulation de l'effet, dont les conséquen- 
ces peuvent être éventuellement graves (survenue 
d’un trouble ventilatoire obstructif). En cas d'associa- 
tion fortuite, ne pas interrompre brutalement la prise 
de millepertuis, mais contrôler les concentrations 
plasmatiques (ou l'efficacité) du médicament associé 
avant puis après l'arrêt du millepertuis. 

- Vérapamil : réduction importante des concentrations 
de vérapamil, avec risque de perte de son effet 
thérapeutique. 

Déconseillées : 

- Amitriptyline : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité de l’amitriptyline. 

- Benzodiazépines : risque de diminution des concen- 
trations plasmatiques et de l'efficacité des benzodia- 
zépines. 

- Carbamazépine : risque de diminution des concen- 
trations plasmatiques et de l'efficacité de la carba- 
mazépine. 

- Cyprotérone : diminution de l'efficacité du progestatif, 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
le millepertuis. 

- Dronédarone : diminution importante des concentra- 
tions de dronédarone par diminution de son méta- 
bolisme, sans modification notable du métabolite 
actif. 

- Fexofénadine : risque de diminution des concentra- 
tions plasmatiques et de l'efficacité de la fexofé- 
nadine. 

- Finastéride : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité du finastéride. 

- Ivabradine : risque de diminution de l'efficacité de 
l'ivabradine par augmentation de son métabolisme 
par le millepertuis. 

- Méthadone : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité de la méthadone. 

- Simvastatine : diminution de l'efficacité de l’hypocho- 
lestérolémiant par augmentation de son métabolisme 
hépatique par le millepertuis. 

- Télithromycine : diminution des concentrations plas- 
matiques de la télithromycine, avec risque d'échec 
du traitement anti-infectieux, par augmentation du 
métabolisme hépatique de la télithromycine par le 
millepertuis. 

- Ulipristal : risque de diminution de l'effet de l’ulipristal, 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
l'inducteur. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- IMAO non sélectifs (iproniazide, nialamide) : risque 
d'apparition d’un syndrome sérotoninergique. Sur- 
veillance clinique et biologique régulière, notamment 
en début d’association. 

- IMAO-A sélectifs, y compris linézolide et bleu de 
méthylène (moclobémide, toloxatone) : risque d'appa- 
rition d'un syndrome sérotoninergique. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d’association. 

- inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline), buspirone ou triptans : risque 
d'apparition d’un syndrome sérotoninergique. Sur- 
veillance clinique et biologique régulière, notamment 
en début d’association. 

- Propafénone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la propafénone par augmentation de son 
métabolisme hépatique par le millepertuis. Surveil- 
lance clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de la 
posologie de la propafénone pendant l’association et 
après l'arrêt du millepertuis. 

A prendre en compte : 

- Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons : 
risque d'inefficacité du traitement antisécrétoire par 
diminution de son métabolisme par le millepertuis. 

- Midazolam : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de midazolam par le millepertuis. En 
cas de chirurgie programmée, de possibles inter- 
actions avec les anesthésiques locaux ou généraux 
doivent être recherchées. Si besoin, le médicament à 
base de millepertuis sera interrompu. 

Les patients prenant d’autres médicaments sur pres- 

cription doivent consulter un médecin ou un pharmacien 

avant de prendre du millepertuis. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l'utilisation du 
millepertuis est déconseillée au cours de la grossesse 
quelqu’en soit le terme et chez la femme susceptible 
de devenir enceinte n’utilisant pas de mesure contra- 
ceptive. En effet, les données cliniques et animales sont 
insuffisantes ou ne permettent pas de conclure. 
Certains composants du millepertuis sont susceptibles 
de diminuer l'efficacité de la contraception orale par 
induction enzymatique hépatique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

L’allaitement est déconseillé pendant le traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucune étude bien conduite n’a été réalisée sur l’apti- 
tude à conduire ou à utiliser des machines. 



































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Des troubles gastro-intestinaux, des réactions cutanées 
de type allergique et une fatigue peuvent survenir. Leur 
fréquence n'est pas connue. 

Chez les personnes à peau claire, des réactions cuta- 
nées de type rougeurs ressemblant à des coups de 
soleil sont possibles lorsque la prise des préparations 
de millepertuis est suivie d’une exposition à la lumière 
du soleil. 

En raison de la présence de ponceau 4R (E124), risque 
de réactions allergiques. 

En cas de survenue d’autres effets indésirables que 
ceux mentionnés ci-dessus, prendre avis auprès d’un 
médecin ou d’un pharmacien. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

La prise d’une quantité d'extrait sec allant jusqu'à 4,5 g 
par jour pendant 2 semaines et une prise additionnelle 
de 15 g juste avant une hospitalisation ont entraîné des 
convulsions et une confusion. 

En cas de surdosage massif, il faut s'attendre à une 
sensibilité accrue à la lumière solaire. Par conséquent, 
une exposition de la peau au soleil ou à toute autre 
source de rayonnement UV (solarium) devra être évitée 
pendant une à deux semaines. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres antidépresseurs 
(code ATC : NO6AX). 

L'extrait sec de millepertuis inhibe la recapture synapto- 
somique des neurotransmetteurs noradrénaline, séro- 
tonine et dopamine. 

Un traitement subchronique provoque une régulation 
négative des récepteurs B-adrénergiques, ce qui 
entraîne des changements de comportements dans 
différents modèles animaux d'effet antidépresseur 
(comme par exemple le test de la nage forcée) de façon 
similaire aux antidépresseurs de synthèse. 

Les N-aphtodianthrones (hypéricine, pseudohypéri- 
cine), les dérivés de la phloroglucine (hyperforine) et les 
flavonoïdes contribueraient à l’activité. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption de l’hypéricine est retardée et débute 
environ deux heures après l'administration. La demi-vie 
d'élimination de l’hypéricine est d'environ 20 heures, et 
a durée moyenne d'exposition d'environ 30 heures. Les 
niveaux maximum d’hyperforine sont atteints en environ 
3-4 heures après administration ; il n’a pas été détecté 
d’accumulation. L'hyperforine et les flavonoïdes peu- 
vent traverser la barrière hématocérébrale. 
L’hyperforine induit l’activité des enzymes métaboliques 
CYP3A4, CYP2C9 et CYP2C19 et de la glycoprotéine P 
de façon dose-dépendante via l'activation du système 
PXR. Ainsi, l'élimination d’autres médicaments peut s'en 
trouver accélérée, avec des baisses résultantes de 
concentrations plasmatiques. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de toxicité aiguë et à doses répétées n'ont 
pas mis en évidence d'effet toxique. 
Les résultats faiblement positifs d’un extrait éthanolique 
dans le test de Ames (Salmonella typhimurium TA 98 et 
TA 100, avec et sans activation métabolique) peuvent 
être attribués à la présence de quercétine et ne sont 
pas pertinents pour la tolérance chez l’homme. 
Aucun signe de mutagénicité n’a été détecté, aussi bien 
dans les tests in vitro que dans les tests in vivo. 
Les résultats des études de toxicité de la reproduction 
publiées dans la littérature ne suffisent pas à garantir 
l'innocuité sur les fonctions de la reproduction. 
Aucune étude de carcinogenèse n’a été publiée. 
Phototoxicité : 
L'augmentation d’une sensibilité cutanée à l'exposition 
au rayonnement UV a été observée après l’adminis- 
tration per os d’une dose journalière de 1800 mg d’un 
extrait pendant 15 jours et la durée d'exposition mini- 
male pour obtenir la pigmentation a été significativement 
réduite. Dans la posologie recommandée aucun signe 
de phototoxicité n’a été rapporté. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936530560 (2005, RCP rév 29.02.16). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoire PILEJE 

7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d'Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.pileje.fr 

















pc] 























PP 
























































MILTEX voie cutanée 
miltéfosine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 

e Dermatologie / Antinéoplasiques 





MIMPARA® comprimés 


cinacalcet 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 30 mg (ovale, de couleur vert clair, 
environ 9,7 mm de long et 6,0 mm de large, marqué 
« AMG » sur une face et « 30 » sur l’autre face), à 60 mg 
(ovale, de couleur vert clair, environ 12,2 mm de long 
et 7,6 mm de large, marqué « AMG » sur une face et 
« 60 » sur l’autre face) et à 90 mg (ovale, de couleur 
vert clair, environ 13,9 mm de long et 8,7 mm de large, 
marqué « AMG » sur une face et « 90 » sur l’autre face) : 
Boîtes de 28, sous plaquettes thermoformées de 14. 


COMPOSITION p cp 

Cinacalcet chlorhydrate 

exprimé en cinacalcet ...........ssssseeseiisee 30 mg 
ou 60 mg 
ou 90 mg 


Excipients (communs) : Noyau : amidon prégélatinisé 

maïs), cellulose microcristalline, povidone, crospovi- 

done, stéarate de magnésium, silice colloïdale anhydre. 

Pelliculage : cire de carnauba, Opadry Il vert (lactose 

monohydraté, hypromellose, dioxyde de titane (E171), 

triacétate de glycérol, bleu FD&C (E132), oxyde de fer 
jaune (E172)), Opadry clair (hypromellose, macrogol). 

Excipients à effet notoire : lactose (2,74 mg/cp à 30 mg; 

5,47 mg/cp à 60 mg ; 8,21 mg/cp à 90 mg). 

[De] INDICATIONS 

Hyperparathyroïdie secondaire : 

- Adultes : 

Traitement de l'hyperparathyroïdie (HPT) secondaire 
chez les patients adultes dialysés atteints d’insuffi- 
sance rénale chronique terminale (IRCT). 

- Population pédiatrique : 

Traitement de l'hyperparathyroïdie (HPT) secondaire 
chez les enfants âgés de 3 ans et plus, dialysés, 
atteints d'insuffisance rénale chronique terminale 
(IRCT) chez qui PHPT secondaire n’est pas correc- 
tement contrôlée par les traitements de référence 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Mimpara peut être utilisé dans le cadre d’un traitement 

comportant des chélateurs du phosphate et/ou des 

analogues de la vitamine D selon les besoins (cf Phar- 
macodynamie). 

Cancer de la parathyroïde et hyperparathyroïdie 

primaire chez les adultes : 

Diminution de l'hypercalcémie chez les patients adultes 

présentant : 

- un cancer de la parathyroïde ; 

- une hyperparathyroïdie primaire, chez qui la parathy- 
roïdectomie serait indiquée sur la base des taux de 
calcium sérique (définis par les recommandations 
thérapeutiques en vigueur), mais chez qui la parathy- 
roïdectomie est contre-indiquée ou n’est pas clini- 
quement appropriée. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Hyperparathyroïdie secondaire : 

Adultes et sujets âgés (> 65 ans) : 

La dose initiale recommandée chez l'adulte est de 30 mg 
une fois par jour. La dose de Mimpara doit être adaptée 
toutes les 2 à 4 semaines, jusqu’à une dose maximale 
de 180 mg une fois par jour, afin d’atteindre, chez les 
patients dialysés, un taux cible de parathormone (PTH) 
mesuré par dosage de la PTH intacte (PTHi) compris 
entre 150-300 pg/mL (15,9-31,8 pmol/L). Le taux de 
PTH doit être mesuré au minimum 12 heures après 
l'administration de Mimpara. Les recommandations 
thérapeutiques en vigueur doivent être suivies. 

Le taux de PTH doit être mesuré 1 à 4 semaines après 
le début du traitement par Mimpara et après chaque 
adaptation posologique. Le taux de PTH doit être 
surveillé tous les 1 à 3 mois environ au cours de la 
période d'entretien. Le taux de PTH peut être mesuré 
en utilisant soit la PTH intacte (PTHi) soit la PTH 
bio-intacte (PTHDbi), le traitement par Mimpara ne modi- 
fiant pas le rapport entre PTHIi et PTHbi. 

Adaptation posologique en fonction du taux de calcium 
sérique : 

Avant l'administration de la première dose de Mim- 
para, la calcémie corrigée doit être mesurée et surveillée 
et doit être supérieure ou égale à la limite inférieure 
des valeurs normales (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Les valeurs seuils normales pour la calcémie 
peuvent différer selon la méthode utilisée par le labo- 
ratoire local. 

Au cours de la période d'adaptation posologique, la 
calcémie doit être fréquemment surveillée, notamment 
dans la semaine qui suit le début du traitement par 
Mimpara et après chaque adaptation posologique. Dès 
que la dose d'entretien aura été établie, la calcémie 
devra être mesurée environ une fois par mois. Si le taux 
de calcium sérique corrigé devient inférieur à 8,4 mg/dL 
(2,1 mmol/L) et/ou si des symptômes d’hypocalcémie 








apparaissent, la prise en charge suivante est recom- 


mandée : 





Valeur du taux de calcium 
sérique corrigé ou symptômes 
cliniques d’une hypocalcémie 


Recommandations 





<8,4mg/dL (2,1 mmol/L) et 
>7,5mg/dL (1,9mmol/L),ouen 
présence de symptômes 
cliniques d’une hypocalcémie 


Chélateurs du phosphate à 
base de calcium, analogues de 
la vitamine D et/ou ajustement 
delaconcentrationen calcium 





La calcémie totale corrigée est 
supérieure àla limite inférieure 
des valeurs normales pour 
l'âge, 

et 

les symptômes 
d’hypocalcémie ont été 
résolus 


Reprendre le traitement à la 
dose immédiatement inférieure 
à celle précédemment utilisée. 
Siletraitement par Mimpara a 
été arrêté pendant plus de 

14 jours, reprendre le traitement 
àla doseinitiale recommandée. 
Si le patient recevait la dose 
la plus faible (1 mg/jour) avant 
l'arrêt, reprendre le traitement 


du dialysat peuvent être utilisés 
pour corriger la calcémie selon 
l'évaluation clinique. 





Diminution de la dose ou arrêt 
de l'administration de Mimpara. 


<8,4mg/dL (2,1 mmol/L) et 
>7,5mg/dL (1,9 mmol/L) ou 
symptômes persistants d'une 
hypocalcémie en dépit d’une 
tentative d'augmentation du 
calcium sérique 





Arrêt de l'administration de 
Mimpara jusqu'à ce que le taux 
de calcium sérique atteigne 
8,0mg/dL (2,0 mmol/L) et/ou 
queles symptômes d'une 
hypocalcémie aient été résolus. 
Letraitement doit être 
réinitialisé en utilisant la dose la 
plus faible de Mimpara. 


<7,5mg/dL(1,9mmol/L)ou 
symptômes persistants d’une 
hypocalcémie et la vitamine D 
ne peut pas être augmentée 











Population pédiatrique : 
La calcémie corrigée doit être à la limite supérieure ou 
au-dessus de la valeur normale spécifique de l’âge 
avant l'administration de la première dose de Mimpara, 
et doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Les valeurs seuils normales pour 
la calcémie peuvent différer selon la méthode utilisée 
par le laboratoire local et l’âge de l’enfant/patient. 

La dose initiale recommandée pour les enfants âgés de 
> 3 ans à < 18 ans est < 0,20 mg/kg une fois par jour 
en fonction du poids sec du patient (voir tableau 1). 
La dose peut être augmentée afin d'obtenir le taux cible 
de PTHi souhaité. La dose doit être augmentée de 
manière séquentielle avec les paliers de doses dispo- 
nibles (voir tableau 1) en respectant un intervalle d'au 
moins 4 semaines. La dose peut être augmentée jusqu'à 
une dose maximale de 2,5 mg/kg/jour, sans dépasser 
une dose totale quotidienne de 180 mg. 

Tableau 1 : Dose journalière de Mimpara dans la 
population pédiatrique 
































Poids secdu | Dose d'initiation Pehee es 
patient (kg) (mg) (mg) 
10à<12,5 1 1:2,5:5:7,5;,10et15 

> 12,5à<25 2,5 2,5;5;7,5;10;15et30 
> 25à<36 5 5;10;15;30et60 
> 36à<50 5:10;15;30;60et90 
> 50à<75 10 10;15;30;60;90et 120 

>75 15 15;30;60;90;120et180 

















Adaptation posologique en fonction du taux de PTH : 

Le taux de PTH doit être mesuré au minimum 12 heures 

après la prise de Mimpara et le taux de PTHIi doit être 

mesuré 1 à 4 semaines après l'instauration du traitement 
ou après chaque adaptation posologique de Mimpara. 

L'adaptation posologique en fonction du taux de PTHi 

est décrite ci-dessous : 

- Si PTHi < 150 pg/mL (15,9 pmol/L) et > 100 pg/mL 
(10,6 pmol/L), baisser la dose de Mimpara à la dose 
immédiatement inférieure. 

- Si PTHi < 100 pg/mL (10,6 pmol/L), arrêter le traite- 
ment par Mimpara, reprendre Mimpara à la dose immé- 
diatement inférieure une fois la PTHi > 150 pg/mL 
(15,9 pmol/L). Si le traitement par Mimpara a été arrêté 
pendant plus de 14 jours, reprendre le traitement à la 
dose initiale recommandée. 

Adaptation posologique en fonction du taux de calcium 
sérique : 
La calcémie doit être mesurée au cours de la semaine 
qui suit l'instauration du traitement par Mimpara et 
après chaque adaptation posologique. 
Une fois la dose d'entretien établie, il est recommandé 
de mesurer la calcémie de façon hebdomadaire. Le 
taux de calcium sérique chez les patients en pédiatrie 
doit être maintenu dans les valeurs normales. Si le 
taux de calcium sérique devient inférieur aux valeurs 
normales et/ou si des symptômes d’hypocalcémie 
apparaissent, des adaptations posologiques appro- 
priées doivent être effectuées comme décrites dans le 
tableau 2 ci-dessous : 

Tableau 2 : Adaptation posologique dans la population 

pédiatrique âgée de > 3 à < 18 ans 








Valeur du taux de calcium 
sérique corrigé ou symptômes 
cliniques d’une hypocalcémie 


Recommandations 
posologiques 





Lacalcémie corrigée est 
inférieure ou égale àla limite 
inférieure des valeurs normales 
pour l’âge 

ou 

si des symptômes d’une 
hypocalcémie apparaissent 
quelle que soit la calcémie. 








Arrêter letraitement par 
Mimpara. * 

Administrer des suppléments 
calciques, des chélateurs du 
phosphate à base de calcium 
et/ou des analogues de la 
vitamine D selon l'évaluation 
clinique. 











à cette même dose 
(1 mgjour). 














* Si le traitement a été arrêté, la calcémie corrigée devra 
être mesurée dans les 5 à 7 jours. 

La sécurité et l'efficacité de Mimpara chez les enfants 
âgés de moins de 3 ans pour le traitement de l’hyper- 
parathyroïdie secondaire n’ont pas été établies. Des 
données insuffisantes sont disponibles. 

Cancer de la parathyroïde et hyperparathyroïdie 
primaire : 

Adultes et sujets âgés (> 65 ans) : 

La dose initiale recommandée de Mimpara chez l'adulte 
est de 30 mg deux fois par jour. La posologie de 
Mimpara doit être adaptée toutes les 2 à 4 semaines, 
en utilisant des paliers de doses de 30 mg deux fois 
par jour, 60 mg deux fois par jour, 90 mg deux fois par 
jour et 90 mg trois ou quatre fois par jour, en fonction 
des besoins thérapeutiques pour atteindre une calcémie 
inférieure ou égale à la limite supérieure de la normale. 
La dose maximale utilisée au cours des essais cliniques 
a été de 90 mg quatre fois par jour. 

La calcémie doit être mesurée au cours de la semaine 
qui suit le début du traitement par Mimpara et après cha- 
que adaptation posologique. Dès que la dose d’entre- 
tien a été établie, la calcémie doit être mesurée tous 
les 2 à 3 mois. Lorsque la dose maximale a été atteinte, 
la calcémie doit être surveillée à intervalles réguliers ; 
si une réponse clinique objectivée par une réduction 
significative de la calcémie n’est pas obtenue de façon 
durable, l'arrêt du traitement par Mimpara doit être 
envisagé (cf Pharmacodynamie). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Mimpara chez l'enfant pour 
le traitement du cancer de la parathyroïde et hyper- 
parathyroïdie primaire n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation de la dose initiale n’est nécessaire. 
Mimpara doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
ou modérée. Une surveillance étroite doit être effectuée 
lors de la phase d'adaptation posologique et pendant 
la phase d’entretien du traitement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés entiers et ne doivent 
pas être mâchés, écrasés, ou fractionnés. 

Il est recommandé de prendre Mimpara avec de la 
nourriture ou peu de temps après un repas, les études 
cliniques ayant montré que la biodisponibilité du cina- 
calcet augmente avec la prise de nourriture (cf Pharma- 
cocinétique). 

Mimpara est également disponible sous forme de gra- 
nulés pour l’usage pédiatrique. Un enfant qui nécessite 
une dose plus faible que 30 mg, ou qui n’est pas capable 
d’avaler des comprimés devra prendre Mimpara en 
granulés. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypocalcémie (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Calcémie : 

Des évènements associés à une hypocalcémie, enga- 
geant le pronostic vital ou d'évolution fatale ont été 
rapportés chez des patients adultes et en pédiatrie 
traités par Mimpara. La symptomatologie de l'hypo- 
calcémie peut se présenter sous forme de paresthé- 
sies, myalgies, crampes, tétanie et convulsions. La 
diminution de la calcémie peut également allonger 
l'intervalle QT, entraînant potentiellement une arythmie 
ventriculaire secondaire à l'hypocalcémie. Des cas 
d’allongement de l'intervalle QT et d’arythmie ventri- 
culaire ont été signalés chez des patients traités par 
cinacalcet (cf Effets indésirables). Une attention parti- 
culière est recommandée chez les patients présentant 
des facteurs de risque d’allongement de l'intervalle QT 
tels que les patients ayant un antécédent de syndrome 
du QT long congénital ou les patients traités par des 
médicaments connus pour provoquer un allongement 
de l'intervalle QT. 

Le cinacalcet diminuant la calcémie, les patients doivent 
être surveillés étroitement afin d'éviter l'apparition d’une 
hypocalcémie (cf Posologie/Mode d'administration). La 
calcémie doit être mesurée au cours de la semaine qui 
suit l'initiation de Mimpara et après chaque adaptation 
posologique. 

Adultes : 

Un traitement par Mimpara ne doit pas être instauré 
chez les patients dont la calcémie (corrigée pour l’albu- 
mine) est en dessous de la limite inférieure de la normale. 
Chez les patients IRC dialysés traités par Mimpara, 
environ 30 % des patients ont présenté au moins une 
valeur de calcémie inférieure à 7,5 mg/dL (1,9 mmol/L). 
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Population pédiatrique : 

Mimpara ne doit être instauré que pour le traitement 
de l’HPT secondaire chez les enfants > 3 ans dialysés 
chroniques atteints d'IRCT, chez qui l'HPT secondaire 
n’est pas correctement contrôlée par les traitements 
de référence, et dont la calcémie est à la limite supé- 
rieure ou au-dessus de la valeur normale pour l’âge. 
Surveiller étroitement les calcémies (cf Posologie/Mode 
d'administration) et l’observance du patient pendant 
son traitement avec cinacalcet. Ne pas instaurer de 
traitement avec cinacalcet ou augmenter la dose si une 
non-observance est suspectée. 

Avant d'instaurer cinacalcet et pendant le traitement, 
prendre en compte les bénéfices et les risques du 
traitement et la capacité du patient à respecter les 
recommandations pour surveiller et gérer le risque 
d’hypocalcémie. 

Informer les patients en pédiatrie et/ou les aidants/ 
soignants sur les symptômes d'hypocalcémie et sur 
l'importance d’adhérer aux instructions de surveillance 
de la calcémie, de la posologie et du mode d'adminis- 
tration. 

Patients IRC non dialysés : 

Le cinacalcet n’est pas indiqué chez les patients IRC 
non dialysés. Les études cliniques ont montré que les 
patients adultes IRC non dialysés traités par cinacalcet 
avaient un risque plus élevé d’hypocalcémie (calcémie 
< 8,4 mg/dL [2,1 mmol/L]) en comparaison avec les 
patients IRC dialysés traités par cinacalcet. Ceci peut 
être dû à des calcémies initiales plus basses et/ou à 
une fonction rénale résiduelle. 

Crises convulsives : 

Des cas de convulsions ont été rapportés chez des 
patients traités avec Mimpara (cf Effets indésirables). Le 
seuil d'apparition des convulsions est abaissé par des 
diminutions significatives de la calcémie. Par consé- 
quent, le taux de calcium sérique doit être étroitement 
surveillé chez les patients recevant Mimpara, en parti- 
culier chez les patients avec des antécédents de 
troubles convulsifs. 

Hypotension et/ou aggravation de l'insuffisance car- 
diaque : 

Des cas d’hypotension et/ou d’aggravation de l'insuf- 
fisance cardiaque ont été rapportés chez des patients 
avec altération de la fonction cardiaque. Chez ces 
patients le lien de causalité avec le cinacalcet n’a pas 
pu être totalement exclu et peut être dû à des baisses 
de calcémie (cf Effets indésirables). 

Administration concomitante avec d’autres médi- 
caments : 

Mimpara doit être administré avec prudence chez les 
patients recevant d’autres médicaments connus pour 
diminuer la calcémie. Une surveillance étroite de la 
calcémie est nécessaire (cf Interactions). 
L’ételcalcétide ne doit pas être administré chez les 
patients traités par Mimpara. Une administration conco- 
mitante est susceptible de provoquer une hypocalcémie 
sévère. 

Précautions générales : 

Une ostéopathie adynamique peut se développer en 
cas de réduction chronique du taux de PTHi 1,5 fois 
environ en dessous de la limite supérieure de lanormale. 
Si le taux de PTH diminue en dessous de l'intervalle 
cible recommandé chez des patients traités par Mim- 
para, la dose de Mimpara et/ou des analogues de la 
vitamine D doit être réduite ou le traitement interrompu. 
Taux de testostérone : 

Chez les patients IRCT, le taux de testostérone est 
souvent inférieur aux valeurs normales. Au cours d’une 
étude chez des patients adultes IRCT dialysés, le taux 
de testostérone libre a diminué de 31,3 % (médiane) 
chez les patients traités par Mimpara et de 16,3 % dans 
le groupe placebo après 6 mois de traitement. Une 
étude d'extension conduite en ouvert de cet essai n’a 
pas montré de diminution additionnelle des concentra- 
tions de testostérone libre et totale, sur une période de 
3 ans chez les patients traités par Mimpara. L'impor- 
tance clinique de ces diminutions du taux sérique de 
testostérone n’est pas connue. 

Insuffisance hépatique : 

En raison d’une augmentation possible d’un facteur de 
2 à 4 des taux plasmatiques de cinacalcet chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique modérée à 
sévère (classification de Child-Pugh), Mimpara doit 
être utilisé avec précaution chez ces patients et son 
administration doit faire l’objet d’une surveillance étroite 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 

Lactose : 

Ce médicament doit être évité chez les patients pré- 
sentant des maladies héréditaires rares telles qu'une 
intolérance au galactose, un déficit en Lapp lactase ou 
un syndrome de malabsorption du glucose-galactose. 


DC] INTERACTIONS 

Médicaments connus pour diminuer la calcémie : 
L'administration concomitante de Mimpara avec 
d’autres médicaments connus pour diminuer la calcé- 
mie peut entraîner un risque accru d'hypocalcémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). L'ételcal- 
cétide ne doit pas être administré chez les patients 
traités par Mimpara (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Effet des autres médicaments sur le cinacalcet : 

- Le cinacalcet est en partie métabolisé par enzyme 
CYP3A4. L'administration concomitante biquoti- 
dienne de 200 mg de kétoconazole, inhibiteur puissant 
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du CYP3A4, a entraîné une augmentation des taux 
de cinacalcet d’un facteur 2 environ. Lors de l'initiation 
ou de l'arrêt d’un traitement par un inhibiteur puissant 
du CYP3A4 (ex. kétoconazole, itraconazole, télithro- 
mycine, voriconazole, ritonavir) ou un inducteur du 
CYP3A4 (ex. rifampicine), un ajustement posologique 
du Mimpara pourra s'avérer nécessaire. 

- Les données des études in vitro ont montré que le 
cinacalcet est en partie métabolisé par le CYP1A2. 
Le tabagisme est inducteur du CYP1A2 ; la clairance 
du cinacalcet était 36 à 38 % plus élevée dans le 
groupe fumeurs en comparaison avec le groupe 
non-fumeurs. L'effet des inhibiteurs du CYP1A2 (ex. 
fluvoxamine, ciprofloxacine) sur les taux sériques du 
cinacalcet n’a pas été étudié. Une adaptation posolo- 
gique peut être nécessaire si un patient commence 
ou arrête de fumer ou si un traitement concomitant 
avec des inhibiteurs puissants du CYP1A2 est débuté 
ou arrêté. 

- Carbonate de calcium : l'administration concomitante 
de carbonate de calcium (dose unique de 1 500 mg) 
n’a pas modifié la pharmacocinétique du cinacalcet. 

- Sévélamer : l'administration concomitante de sévéla- 
mer (2 400 mg trois fois par jour) n’a pas modifié la 
pharmacocinétique du cinacalcet. 

- Pantoprazole : l'administration concomitante de pan- 
toprazole (80 mg une fois par jour) n’a pas modifié la 
pharmacocinétique du cinacalcet. 

Effet du cinacalcet sur les autres médicaments : 

- Médicaments métabolisés par l’isoenzyme 2D6 du 
cytochrome P450 (CYP2D6) : le cinacalcet est un inhi- 
biteur puissant du CYP2D6. Des adaptations posolo- 
giques des traitements concomitants peuvent être 
nécessaires si Mimpara est administré avec des médi- 
caments métabolisés principalement par le CYP2D6 
présentant un indice thérapeutique étroit et nécessi- 
tant une adaptation posologique individuelle (ex. flé- 
caïnide, propafénone, métoprolol, désipramine, nor- 
triptyline, clomipramine). 

- Désipramine : l'administration concomitante de 90 mg 
de cinacalcet une fois par jour avec 50 mg de 
désipramine, un antidépresseur tricyclique principa- 
lement métabolisé par le CYP2D6, a augmenté signifi- 
cativement de 3,6 fois (IC 90 % : 3,0 ; 4,4) l'exposition 
à la désipramine chez les métaboliseurs rapides du 
CYP2D6. 

- Dextrométhorphane : des prises répétées de 50 mg 
de cinacalcet ont augmenté d’un facteur 11 ASC de 
30 mg de dextrométhorphane (principalement méta- 
bolisé par le CYP2D6) chez les métaboliseurs rapides 
du CYP2D6. 

- Warfarine : des prises orales répétées de cinacalcet 

n'ont pas modifié la pharmacocinétique ni la pharma- 
codynamie de la warfarine (mesurée par le temps de 
prothrombine et le dosage du facteur VII de coagu- 
lation). 
L'absence d'effet du cinacalcet sur la pharmacociné- 
tique des formes R(-) et S(-) de warfarine ainsi que 
l'absence d’auto-induction chez les patients ayant 
pris des doses répétées indiquent que le cinacalcet 
n'est pas un inducteur du CYP3A4, du CYP1A2 ou 
du CYP2C9 chez l’homme. 

- Midazolam : l'administration concomitante de cina- 
calcet (90 mg) avec du midazolam (2 mg), un substrat 
du CYP3A4 et du CYP3A5 administré par voie orale, 
n’a pas modifié la pharmacocinétique du midazolam. 
Ces données suggèrent que le cinacalcet n’affecterait 
pas la pharmacocinétique des médicaments méta- 
bolisés par le CYP3A4 et le CYP3A5, tels que certains 
immunosuppresseurs comme la ciclosporine et le 
tacrolimus. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du cinacalcet 
chez la femme enceinte. Les études animales n'ont 
montré aucun effet délétère sur la gestation, la partu- 
rition ou le développement post-natal. Aucune toxicité 
embryo-fœtale n’a été observée lors des études menées 
chez la rate ou chez la lapine gravide à l'exception, 
chez le rat, d’une diminution du poids corporel fœtal 
pour des doses ayant entraîné une toxicité maternelle 
(cf Sécurité préclinique). Mimpara ne doit être utilisé au 
cours de la grossesse que si le bénéfice attendu pour 
la mère justifie le risque potentiel pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur l’excrétion du cinacalcet 
dans le lait maternel. Le cinacalcet est excrété dans le 
lait des rates allaitantes avec un rapport lait/plasma 
élevé. Une évaluation attentive du bénéfice/risque devra 
être conduite afin de décider soit de l’arrêt de l’allaite- 
ment, soit de l'arrêt du traitement par Mimpara. 
FERTILITÉ : 

Il n’y a aucune donnée relative à l'effet du cinacalcet 
sur la fertilité. Les études animales n’ont montré aucun 
effet sur la fertilité. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des sensations vertigineuses et des convulsions, pou- 
vant avoir une influence importante sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines, ont 
été rapportées chez des patients traités avec Mimpara 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

a) Résumé du profil de sécurité : 
Hyperparathyroïdie secondaire, carcinome parathyroï- 
dien et hyperparathyroïdie primaire : 

Sur la base des données disponibles issues des patients 
traités par cinacalcet au cours des études contrôlées 














versus placebo et des études à un seul bras, les 
événements indésirables les plus fréquemment rappor- 
tés ont été des nausées et des vomissements. Les 
nausées et les vomissements étaient d'intensité légère 
à modérée et de nature transitoire chez la majorité des 
patients. Les effets indésirables ayant entraîné l'arrêt 
du traitement ont été principalement des nausées et 
des vomissements. 

b) Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables, susceptibles d’être attribués à 
l'administration du cinacalcet au cours des études 
cliniques contrôlées versus placebo et des études à un 
seul bras, établis en tenant compte de la meilleure 
évaluation possible de l’imputabilité, sont décrits ci- 
dessous, selon la convention suivante : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) ; 
très rare (< 1/10 000). 

Fréquence des effets indésirables issus des études 
cliniques contrôlées et du suivi après commerciali- 
sation : 





Classification MedDRA par système organe 





Incidence chezles patients | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquent * 


Réactions d'hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Anorexie, 


Fréquent diminution de l'appétit 








Affections du système nerveux 





Convulsions”, sensations 














Fréquent vertigineuses, paresthésies, 
maux de tête 

Affections cardiaques 
Aggravation de 
l'insuffisance cardiaque”, 

Esduencanon connus: allongement de l'intervalle 

q QTetarythmie ventriculaire 

secondaire 
àunehypocalcémiel'} 

Affections vasculaires 

Fréquent | Hypotension artérielle 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Infection respiratoire haute, 


Fréquent dyspnée, toux 








Affections gastro-intestinales 








Très fréquent Nausées, vomissements 
Dyspepsie, diarrhée, 
Fréquen douleurs abdominales, 
q douleurs épigastriques, 
constipation 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 





Fréquen 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Myalgies, 
spasmes musculaires, 
douleurs dorsales 


Fréquen 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Fréquen Asthénie 

investigations 
Hypocalcémiel, 

Fréquen hyperkaliémie, diminution 
dutaux de testostérone!) 





(1) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

* Cf Rubrique C. 

c) Description de certains effets indésirables : 
Réactions d'hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité incluant angio-œdème 
et urticaire ont été identifiées lors de l’utilisation de 
Mimpara après commercialisation. Les fréquences des 
termes préférés incluant angio-ædème et urticaire ne 
peuvent pas être estimées sur la base des données 
disponibles. 

Hypotension et/ou aggravation de l'insuffisance car- 
diaque : 

Des cas isolés d’hypotension artérielle et/ou d’aggra- 
vation d’une insuffisance cardiaque chez des patients 
traités par cinacalcet ayant une altération de la fonction 
cardiaque ont été signalés au cours du suivi après 
commercialisation, leurs fréquences ne peuvent pas 
être estimées sur la base des données disponibles. 
Allongement de l'intervalle QT et arythmie ventriculaire 
secondaires à une hypocalcémie : 

Des allongements de l'intervalle QT et des arythmies 
ventriculaires secondaires à une hypocalcémie ont été 
identifiés lors de l’utilisation de Mimpara après commer- 
cialisation, leurs fréquences ne peuvent pas être esti- 
mées sur la base des données disponibles (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

d) Population pédiatrique : 

La sécurité de Mimpara pour le traitement de l'HPT 
secondaire chez les patients en pédiatrie dialysés 
atteints d’une IRCT a été évaluée dans deux études 
randomisées contrôlées et dans une étude à bras 
unique (cf Pharmacodynamie). Parmi tous les patients 
en pédiatrie exposés au cinacalcet dans les études 
cliniques, un total de 19 patients (24,1 % ; 64,5 sur 





100 patients-années) ont eu au moins un événement 
indésirable d’hypocalcémie. Le décès d’un patient 
présentant une hypocalcémie sévère a été rapporté au 
cours d'un essai clinique pédiatrique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Mimpara doit être utilisé chez les patients en pédiatrie 
uniquement si le bénéfice potentiel justifie le risque 
potentiel. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des doses allant jusqu’à 300 mg une fois par jour ont été 
administrées à des patients adultes dialysés sans évé- 
nement indésirable. Une dose journalière de 3,9 mg/kg 
a été administrée lors d’un essai clinique à un patient 
en pédiatrie dialysé, suivie par des maux d'estomac 
légers, des nausées et des vomissements. 

Un surdosage en Mimpara peut entraîner une hypo- 
calcémie. En cas de surdosage, les signes et symptô- 
mes d’une hypocalcémie devront être recherchés. Le 
traitement doit être symptomatique et adjuvant. Le 
cinacalcet étant fortement lié aux protéines plasma- 
tiques, l’hémodialyse ne constitue pas un traitement 
efficace du surdosage. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments de 
‘équilibre calcique, agents anti-parathyroïdiens, Code 
ATC : HO5BXO01. 

Mécanisme d'action : 

Le récepteur sensible au calcium présent à la surface 
de la cellule principale de la glande parathyroïde est le 
principal régulateur de la sécrétion de PTH. Le cinacal- 
cet est un agent calcimimétique qui abaisse directement 
le taux de PTH en augmentant la sensibilité du récepteur 
sensible au calcium extracellulaire. La diminution du 
taux de PTH est associée à une réduction concomitante 
de la calcémie. 

La réduction du taux de PTH est corrélée à la concen- 
tration du cinacalcet. 

A l'état d'équilibre, la calcémie reste stable entre deux 
prises. 

Hyperparathyroïdie secondaire : 

Adultes : 

Trois essais cliniques en double aveugle, contrôlés 
contre placebo, d’une durée de 6 mois ont été menés 
chez des patients dialysés atteints d'IRCT et présen- 
tant une HPT secondaire non contrôlée (n = 1 136). 
Les caractéristiques démographiques initiales étaient 
représentatives d’une population de patients dialysés 
présentant une hyperparathyroïdie secondaire. Les 
concentrations moyennes initiales de PTHi pour les 
3 essais étaient de 733 pg/mL (77,8 pmol/L) dans le 
groupe cinacalcet et de 683 pg/mL (72,4 pmol/L) dans 
le groupe placebo. A l'inclusion, 66 % des patients 
recevaient des analogues de la vitamine D et plus de 
90 % des patients recevaient des chélateurs du phos- 
phate. Chez les patients traités par cinacalcet, des 
réductions significatives du taux de PTHi, des taux 
sériques du produit phospho-calcique (Ca x P), de 
calcium et de phosphore ont été observées par rapport 
aux patients du groupe placebo recevant un traitement 
standard ; les résultats ont été cohérents entre les 
3 études. Dans chacune des études, le critère principal 
d'évaluation (proportion de patients ayant un taux de 
PTHi < 250 pg/mL (< 26,5 pmol/L)) a été atteint 
respectivement chez 41 %, 46 % et 35 % des patients 
du groupe cinacalcet par rapport à 4 %, 7 % et6 % des 
patients du groupe placebo. Chez environ 60 % des 
patients traités par cinacalcet, une réduction > 30 % 
des taux de PTHi a été obtenue quel que soit le taux 
de PTH initial. Les réductions moyennes ont été de 
14 % pour le produit sérique Ca x P, 7 % pour la 
calcémie et 8 % pour la phosphorémie. 

Les réductions de la PTHi et du produit Ca x P ont été 
maintenues pendant une période allant jusqu’à 12 mois 
de traitement. Le cinacalcet a entraîné une diminution 
des taux de PTHi, du Ca x P, de calcium et de 
phosphore, indépendamment du taux initial de PTHİ, 
du Ca xP, de la modalité de dialyse (dialyse péritonéale 
ou hémodialyse), de la durée de la dialyse et de 
l'administration ou non d’analogues de la vitamine D. 
Les réductions des taux de PTH ont été associées à une 
diminution non significative des marqueurs du méta- 
bolisme osseux (phosphatases alcalines osseuses, 
N-télopeptides, remodelage osseux, fibrose osseuse). 
Les analyses post-hoc des données poolées issues 
d’études cliniques d’une durée de 6 et 12 mois ont 
montré que les estimations selon la méthode de Kaplan- 
Meier des fractures osseuses et des parathyroïdec- 
tomies ont été inférieures dans le groupe cinacalcet par 
rapport au groupe placebo. 

Les études cliniques chez des patients IRC non dialysés 
présentant une HPT secondaire ont montré que le 
cinacalcet entraîne une diminution des taux de PTH 
similaire à celle observée chez les patients IRCT dialy- 
sés et présentant une HPT secondaire. Cependant 
l'efficacité, la sécurité, la dose cible et les objectifs du 
traitement n’ont pas été établis chez les patients insuf- 





























fisants rénaux chroniques en prédialyse. Ces études 
montrent que les patients IRC non dialysés traités par 
cinacalcet ont un risque accru d’hypocalcémie par 
rapport aux patients IRCT dialysés traités par cinacal- 
cet, ce qui pourrait être dû à une calcémie initiale plus 
basse et/ou à une fonction rénale résiduelle. 

EVOLVE (EValuation Of Cinacalcet Therapy to Low 
CardioVascular Events) est une étude clinique rando- 
misée, en double aveugle, évaluant le cinacalcet versus 
placebo dans la réduction du risque de mortalité et 
de survenue d'évènements cardiovasculaires chez 
3 883 patients insuffisants rénaux dialysés présentant 
une hyperparathyroïdie secondaire. L'étude n’a pas 
atteint son objectif principal qui était de démontrer une 
réduction du risque de mortalité toute cause ou de sur- 
venue d'évènements cardiovasculaires incluant l’infarc- 
tus du myocarde, les hospitalisations pour angor 
instable, l'insuffisance cardiaque ou un évènement 
vasculaire périphérique (RR 0,93 ; IC 95 % : 0,85 ; 1,02 ; 
p = 0,112). Dans une analyse secondaire, après ajus- 
tement sur les caractéristiques initiales, le RR de 
survenue du critère composite principal combiné est 
de 0,88 ; IC 95 % : 0,79 ; 0,97. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité du cinacalcet pour le traitement 
de l'HPT secondaire chez les patients en pédiatrie 
dialysés atteints d’une IRCT ont été évaluées dans deux 
études randomisées contrôlées et une étude à bras 
unique. 

L'étude 1 était une étude contrôlée contre placebo, en 
double aveugle, dans laquelle 43 patients âgés de 6 à 
< 18 ans ont été randomisés pour recevoir soit le 
cinacalcet (n = 22) soit le placebo (n = 21). L'étude 
débutait par une période de titration de la dose d’une 
durée de 24 semaines suivie d’une période d'évaluation 
de l'efficacité (PEE) d’une durée de 6 semaines et d’une 
période d'extension en ouvert d’une durée de 30 semai- 
nes. L'âge moyen à l'inclusion était de 13 ans (intervalle : 
6 à 18 ans). La majorité des patients (91 %) recevait 
des analogues de la vitamine D à l'inclusion. Les 
concentrations initiales moyennes (ET) de PTHi étaient 
de 757,1 (440,1) pg/mL pour le groupe cinacalcet et de 
795,8 (537,9) pg/mL pour le groupe placebo. Les 
concentrations moyennes (ET) de calcémie totale cor- 
rigée étaient à l'inclusion de 9,9 (0,5) mg/dL pour le 
groupe cinacalcet et 9,9 (0,6) mg/dL pour le groupe 
placebo. La valeur moyenne de la dose journalière 
maximale de cinacalcet était de 1,0 mg/kg/jour. 

Le pourcentage de patients atteignant le critère princi- 
pal d'évaluation (diminution de PTHi sérique moyenne 
> 80 % par rapport aux valeurs initiales, au cours de 
la PEE ; semaines 25 à 30) était de 55 % dans le groupe 
cinacalcet et 19,0 % dans le groupe placebo (p = 0,02). 
Les taux moyens de calcium sérique pendant la PEE 
étaient dans les valeurs normales pour le groupe 
cinacalcet. Cette étude a été arrêtée de façon anticipée 
suite au décès d’un patient présentant une hypo- 
calcémie sévère dans le groupe cinacalcet (cf Effets 
indésirables). 

L'étude 2 était une étude en ouvert dans laquelle 
55 patients âgés de 6 à < 18 ans (moyenne de 13 ans) 
ont été randomisés pour recevoir soit le cinacalcet en 
complément des traitements de référence (n = 27) ou 
traitements de référence seuls (n = 28). La majorité des 
patients (75 %) prenait des analogues de la vitamine D 
à l'inclusion. Les concentrations initiales moyennes (ET) 
de PTHi étaient de 946 (635) pg/mL pour le groupe cina- 
calcet + traitements de référence et 1 228 (732) pg/mL 
pour le groupe traitements de référence. Les concen- 
trations moyennes (ET) de calcémie totale corrigée 
étaient à l'inclusion de 9,8 (0,6) mg/dL pour le groupe 
cinacalcet + traitements de référence et 9,8 (0,6) mg/dL 
pour le groupe traitements de référence. Vingt-cinq 
patients ont reçu au moins une dose de cinacalcet et la 
dose moyenne maximale journalière de cinacalcet a été 
de 0,55 mg/kg/jour. L'étude n’a pas atteint son cri- 
tère principal d'évaluation (diminution de PTHi sérique 
moyenne > 30 % par rapport aux valeurs initiales au 
cours de la PEE ; semaines 17 à 20). La diminution de 
PTHi sérique moyenne > 30 % par rapport aux valeurs 
initiales au cours de la PEE a été atteinte par 22 % des 
patients dans le groupe cinacalcet + traitements de 
référence et 32 % des patients dans le groupe traite- 
ments de référence. 

L'étude 3 était une étude de sécurité de 26 semaines, 
en ouvert, à bras unique, chez les patients âgés de 
8 mois à < 6 ans (âge moyen 3 ans). Les patients 
recevant des traitements concomitants connus pour 
allonger l'intervalle QT corrigé étaient exclus de l'étude. 
Le poids sec moyen à l'inclusion était de 12 kg. La dose 
initiale de cinacalcet était de 0,20 mg/kg. La majorité 
des patients (89 %) utilisaient des analogues de la 
vitamine D à l'inclusion. 

Dix-sept patients ont reçu au moins une dose de 
cinacalcet dont 11 patients ayant complété au moins 
12 semaines de traitement. Aucun patient âgé de 
2-5 ans n’a présenté de calcémie corrigée < 8,4 mg/dL 
(2,1 mmol/L). Les concentrations de PTHi étaient rédui- 
tes de > 30 % chez 71 % des patients (12 sur 17) dans 
l'étude. 

Cancer de la parathyroïde et hyperparathyroïdie 
primaire : 

Dans une étude, 46 patients adultes (29 ayant un cancer 
de la parathyroïde et 17 présentant une HPT primaire 
et une hypercalcémie sévère en échec ou ayant une 
contre-indication à la parathyroïdectomie) ont reçu le 
cinacalcet pendant une période pouvant aller jusqu’à 


3 ans (328 jours en moyenne pour les patients ayant un 
cancer de la parathyroïde et 347 jours en moyenne pour 
les patients présentant une hyperparathyroïdie pri- 
maire). Le cinacalcet a été administré à des doses 
comprises entre 30 mg deux fois par jour et 90 mg quatre 
fois par jour. Le critère principal d'évaluation était une 
réduction de la calcémie > 1 mg/dL (> 0,25 mmol/L). 
Chez les patients atteints d’un cancer de la parathy- 
roïde, la calcémie moyenne a diminué de 14,1 mg/dL 
à 12,4 mg/dL (3,5 mmol/L à 3,1 mmol/L), et chez les 
patients présentant une HPT primaire la calcémie 
moyenne a diminué de 12,7 mg/dL à 10,4 mg/dL 
(3,2 mmol/L à 2,6 mmol/L). Dix-huit (18) des 29 patients 
(62 %) atteints d’un cancer de la parathyroïde et 15 des 
17 patients (88 %) présentant une HPT primaire ont 
obtenu une réduction de la calcémie > 1 mg/dL 
(> 0,25 mmol/L). 

Une étude contrôlée contre placebo, d’une durée de 
28 semaines, a été conduite chez 67 patients adultes 
présentant une HPT primaire correspondant aux critè- 
res d’une parathyroïdectomie basés sur la calcémie 
totale corrigée (> 11,3 mg/dL (2,82 mmol/L) et 
< 12,5 mg/dL (3,12 mmol/L)), mais n'ayant pu subir 
cette parathyroïdectomie. La dose initiale de cinacalcet 
était de 30 mg deux fois par jour et la posologie était 
adaptée afin de maintenir une calcémie totale corrigée 
dans les taux cibles. Le pourcentage de patients 
ayant atteint une calcémie totale corrigée moyenne 
< 10,3 mg/dL (2,57 mmol/L) et une diminution 
> 1 mg/dL (0,25 mmol/L) par rapport à la calcémie 
totale corrigée de base était significativement plus élevé 
chez les patients traités par cinacalcet, en comparaison 
aux patients traités par placebo (75,8 % versus 0 % et 
84,8 % versus 5,9 % respectivement). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La concentration plasmatique maximale de cinacalcet 
est atteinte environ 2 à 6 heures après administration 
orale de Mimpara. A partir de comparaisons entre 
études, la biodisponibilité absolue du cinacalcet chez 
le sujet à jeun a été évaluée à environ 20 à 25 %. 
L'administration de Mimpara associée à la prise de 
nourriture entraîne une augmentation de la biodisponi- 
bilité du cinacalcet d'environ 50 à 80 %. Les augmen- 
tations de la concentration plasmatique de cinacalcet 
sont comparables, quelle que soit la teneur du repas 
en graisses. 
A des doses supérieures à 200 mg, l'absorption est 
saturée probablement à cause d’une mauvaise solubilité. 
Distribution : 
Le volume de distribution est élevé (environ 1 000 litres), 
ce qui indique une distribution importante. Le cinacalcet 
est lié à environ 97 % aux protéines plasmatiques et 
est très peu distribué dans les globules rouges. 
Après l'absorption, les concentrations de cinacalcet 
diminuent selon un mode biphasique, avec une demi-vie 
initiale d'environ 6 heures et une demi-vie terminale de 
30 à 40 heures. Les taux de cinacalcet atteignent un 
état d'équilibre en 7 jours, avec une accumulation 
minimale. La pharmacocinétique du cinacalcet n'est 
pas modifiée au cours du temps. 

Biotransformation : 

Le cinacalcet est métabolisé par plusieurs cytochromes 
dont le CYP3A4 et le CYP1A2 principalement (le rôle 
du CYP1A2 n’a pas été défini cliniquement). Les prin- 
cipaux métabolites circulants sont inactifs. 

Les données issues des études in vitro ont montré 
qu'aux concentrations thérapeutiques usuelles, le cina- 
calcet est un inhibiteur puissant du CYP2D6 mais n'est 
pas un inhibiteur des autres cytochromes dont le 
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4 ni 
un inducteur des CYP1A2, CYP2C19 et CYP3A4. 
Elimination : 

Après l'administration d'une dose de 75 mg de cina- 
calcet radiomarqué chez des volontaires sains, cina- 
calcet a été rapidement métabolisé principalement par 
oxydation suivie d’une conjugaison. L'excrétion rénale 
des métabolites a été la principale voie d'élimination 
de la radioactivité. Environ 80 % de la dose a été 
retrouvé dans les urines et 15 % dans les selles. 
Linéarité/non-linéarité : 

L’aire sous la courbe (AUC) et la Cmax du cinacalcet 
augmentent de façon sensiblement linéaire pour des 
doses quotidiennes uniques allant de 30 à 180 mg. 
Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
Peu de temps après la prise, la PTH commence à 
diminuer jusqu’à un nadir atteint environ 2 à 6 heures 
après l'administration de la dose, qui correspond à la 
Cmax du cinacalcet. Ensuite, comme le taux de cina- 
calcet commence à diminuer, le taux de PTH augmente 
pendant une durée allant jusqu’à 12 heures après la 
prise, puis la suppression de la PTH reste approxima- 
tivement constante jusqu'à la fin de la période d'admi- 
nistration du traitement de une dose par jour. Le taux 
de PTH dans les essais cliniques Mimpara a été mesuré 
à la fin de la période d'administration du traitement. 
Sujets âgés : 

Aucune différence cliniquement significative de la phar- 
macocinétique du cinacalcet en fonction de l’âge n'a 
été observée. 

Insuffisance rénale : 

Le profil pharmacocinétique du cinacalcet chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale légère, modérée 
ou sévère et chez les patients sous hémodialyse ou 
dialyse péritonéale est comparable à celui retrouvé chez 
les volontaires sains. 




















Insuffisance hépatique : 

Le profil pharmacocinétique du cinacalcet n’a pas été 
particulièrement modifié chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique légère. L'AUC moyenne du 
cinacalcet a été environ 2 fois plus élevée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modé- 
rée et environ 4 fois plus élevée chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère par rap- 
port à celle des sujets ayant une fonction hépatique 
normale. La demi-vie moyenne du cinacalcet est aug- 
mentée jusqu’à 33 % chez les patients insuffisants 
hépatiques modérés et jusqu’à 70 % chez les patients 
insuffisants hépatiques sévères. La liaison aux protéines 
plasmatiques du cinacalcet n'est pas altérée par une 
insuffisance hépatique. Les doses étant établies pour 
chaque patient en fonction des paramètres de sécurité 
et d'efficacité, aucune adaptation posologique supplé- 
mentaire n’est nécessaire chez les patients insuffisants 
hépatiques (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Sexe : 

La clairance du cinacalcet peut être diminuée chez la 
femme comparée à celle observée chez l'homme. Les 
doses étant établies pour chaque patient, aucune 
adaptation posologique supplémentaire n’est néces- 
saire en fonction du sexe. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique du cinacalcet a été étudiée en 
pédiatrie chez des patients dialysés âgés de 3 à 
17 ans atteints d'IRCT. Pour une dose quotidienne 
unique et pour des doses quotidiennes répétées orales 
de cinacalcet, les concentrations sériques de cinacalcet 
(valeurs de Cmax et AUC après normalisation par dose 
et poids) étaient similaires à celles observées chez les 
patients adultes. 

Une analyse pharmacocinétique de population a été 
réalisée pour évaluer les effets des caractéristiques 
démographiques. Cette analyse n’a pas montré 
d'impact significatif de l’âge, du sexe, de l’origine 
ethnique, de la surface corporelle et du poids corporel 
sur la pharmacocinétique du cinacalcet. 

Fumeurs : 

Chez les fumeurs, la clairance du cinacalcet est supé- 
rieure à celle observée chez les non-fumeurs, proba- 
blement en raison de l'induction du métabolisme par le 
CYP1A2. Si un patient commence ou arrête de fumer, 
es taux sériques du cinacalcet peuvent être modifiés 
et des adaptations posologiques peuvent être néces- 
saires. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez le lapin, le cinacalcet n’a pas été tératogène après 
administration d'une dose calculée en fonction de AUC 
et correspondant à 0,4 fois la dose maximale humaine 
utilisée dans le traitement de l'HPT secondaire (180 mg 
par jour). Chez le rat, la dose non tératogène, calculée 
en fonction de l’AUC, a été de 4,4 fois la dose maximale 
humaine utilisée dans le traitement de l'HPT secondaire. 
Aucun effet sur la fertilité n’a été observé chez les mâles 
et les femelles exposés à des doses correspondant à 
4 fois la dose maximale humaine (180 mg/j) (pour le 
nombre limité de patients recevant des doses cliniques 
maximales de 360 mg, la marge de sécurité devrait 
être d'environ la moitié de celles décrites ci-dessus). 
Chez la rate gravide, une légère diminution du poids 
corporel et de la consommation de nourriture a été 
observée aux doses les plus fortes. Chez le rat, une 
diminution du poids des fœtus a été observée à des 
doses ayant entraîné une hypocalcémie sévère chez les 
mères. Il a été mis en évidence que le cinacalcet traverse 
la barrière placentaire chez le lapin. 

Le cinacalcet n’a pas montré de potentiel génotoxique 
ou carcinogène. Les études de toxicologie ont montré 
une faible marge de sécurité en raison d'hypocalcémies 
limitant les doses administrées dans les modèles ani- 
maux. Au cours des études de toxicologie et de carci- 

















a été observé des cataractes et des opacités du 
cristallin ; cependant, ces observations n'ont pas été 
retrouvées lors d’études animales chez le chien ou le 
singe ou lors d'essais cliniques chez l'homme au cours 
desquels la formation de cataracte a été surveillée. Chez 
le rongeur, il est connu que l'apparition de cataracte 
résulte de l’hypocalcémie. 

Au cours d’études in vitro, les valeurs Clso observées 
pour le transporteur de la sérotonine et les canaux Karp 
ont été respectivement 7 et 12 fois supérieures à celles 
obtenues dans les mêmes conditions pour la valeur 
CE5o du récepteur sensible au calcium. La signification 
clinique de ces observations n'est pas connue, cepen- 
dant la possibilité que le cinacalcet agisse sur ces 
2 paramètres ne peut être totalement exclue. 

Dans les études de toxicité chez les chiens juvéniles, il 
a été observé des tremblements secondaires à la 
diminution du calcium sérique, des vomissements, une 
diminution et un gain du poids corporel, une diminution 
de la masse de globules rouges, de légères baisses des 
paramètres de densitométrie osseuse, un élargissement 
réversible des plaques de croissance des os longs et 
des changements lymphoïdes histologiques (restreints 
à la cavité thoracique et attribué aux vomissements 
chroniques). Tous ces effets ont été observés à une 
exposition systémique, sur la base de l’AUC, approxima- 
tivement équivalente à l'exposition de patients à la dose 
maximale pour le traitement de l'HPT secondaire. 








DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM EU /1/04/292/002 ; CIP 3400936515543 (RCP 
rév 28.08.17) 30 mg. 

EU /1/04/292/006 ; CIP 3400936516083 (RCP 
rév 28.08.17) 60 mg. 

EU /1/04/292/010 ; CIP 3400936516434 (RCP 
rév 28.08.17) 90 mg. 

194,89 € (28 comprimés à 30 mg). 

353,59 € (28 comprimés à 60 mg). 

526,66 € (28 comprimés à 90 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Non remboursable et non agréé Collect à la date du 
17.10.17 dans l'indication : hyperparathyroïdie secon- 
daire dans la population pédiatrique (demande d’admis- 
sion à l'étude). 

Titulaire de l'AMM : Amgen Europe BV, Minervum 7061, 
4817 ZK Breda, Pays-Bas. 

Exploitant : 
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Prix : 


AMGEN SAS 
18-20, quai du Point-du-Jour 
92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 70 28 90 00. Fax : 01 53 01 46 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 09 69 36 33 63 





MINESSE © 


gestodène, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 60 ug/15 ug (24 comprimés actifs, 
ronds à faces convexes, gravés « 60 » sur l’une et « 15 » 
sur l’autre ; jaune pâle ; 4 comprimés placebo, ronds à 
faces convexes ; blancs) : Boîtes de 1 et de 3 plaquettes 
thermoformées de 28. 





COMPOSITION p cp jaune 
Gestodène (DCI) 60 ug 
Éthinylestradiol (DCI) 15 ug 





Excipients : 

Comprimé jaune pâle (actif) : lactose monohydraté, 
cellulose microcristalline, stéarate de magnésium, pola- 
criline potassique, Aquapolish P jaune [hypromellose, 
dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172), 
oxyde de fer rouge (E 172), macrogol 1500]. 
Excipient à effet notoire : lactose. 

Comprimé blanc (placebo) : lactose monohydraté, ami- 
don de maïs, stéarate de magnésium, Aquapolish P 
blanc [hypromellose, hydroxypropylcellulose, dioxyde 
de titane (E 171), macrogol 400, macrogol 1500]. 

Les comprimés pelliculés blancs ne contiennent pas de 
substances actives (comprimés placebo). 

Excipient à effet notoire : lactose. 


DC] INDICATIONS 

Contraception hormonale orale. 

La décision de prescrire Minesse doit être prise en 
tenant compte des facteurs de risque de la patiente, 
notamment ses facteurs de risque de thromboembolie 
veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Minesse en comparaison aux autres CHC (contraceptifs 
hormonaux combinés) (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Prendre régulièrement et sans oubli 1 comprimé par 

jour au même moment de la journée, pendant 28 jours 

consécutifs (1 comprimé jaune pâle actif les 24 premiers 
jours, 1 comprimé blanc placebo les 4 jours suivants), 
sans arrêt entre deux plaquettes. 

Une hémorragie de privation débute habituellement 2 à 

3 jours après la prise du dernier comprimé actif et peut 

se poursuivre après le début de la plaquette suivante. 

Début de traitement par Minesse : 

- Absence de contraception hormonale le mois précédent : 
Prendre le 1” comprimé le 1% jour des règles. 

- Relais d’un autre contraceptif oral estroprogestatif : 
Prendre le 1% comprimé le jour suivant la prise du 
dernier comprimé actif du contraceptif précédent. 

- Relais d'une contraception progestative (pilule micro- 
dosée, injectable, implant) : 

Le relais d’une contraception microdosée peut se faire 
à tout moment du cycle et Minesse devra être débuté 
le lendemain de l'arrêt. 

Le relais d’un implant se fait le jour du retrait, et le 
relais d’un contraceptif injectable se fait le jour prévu 
pour la nouvelle injection. 

Dans tous les cas, il est recommandé d'utiliser une 
méthode complémentaire de contraception pendant 
les 7 premiers jours de traitement. 

- Après une interruption de grossesse du premier 
trimestre : 

Il est possible de débuter Minesse immédiatement. Il 
n’est pas nécessaire d’utiliser une méthode complé- 
mentaire de contraception. 

- Après un accouchement ou une interruption de gros- 

sesse du deuxième trimestre : 

Le post-partum immédiat étant associé à une aug- 

mentation du risque thromboembolique, les contra- 

ceptifs oraux estroprogestatifs ne doivent pas être 
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débutés moins de 21 à 28 jours après un accouche- 
ment ou une interruption de grossesse du deuxième 
trimestre. Il est recommandé d'utiliser une méthode 
complémentaire de contraception de type mécanique 
pendant les 7 premiers jours de traitement. Cepen- 
dant, si des relations sexuelles ont déjà eu lieu, il 
convient de s'assurer de l'absence de grossesse 
avant le début de prise de contraceptif oral estropro- 
gestatif ou d'attendre les premières règles. 

- En cas d'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Cas d’oubli d’un ou de plusieurs comprimés : 

La sécurité contraceptive peut être diminuée en cas 

d’oubli portant sur les comprimés jaune pâle et parti- 

culièrement si l'oubli porte sur les premiers comprimés 
de la plaquette. 

- Si l’oubli d’un comprimé jaune pâle est constaté dans 
les 12 heures qui suivent l'heure habituelle de la 
prise, prendre immédiatement le comprimé oublié, et 
poursuivre le traitement normalement en prenant le 
comprimé suivant à l'heure habituelle. 

- Si l'oubli d’un comprimé jaune pâle est constaté plus 
de 12 heures après l'heure normale de la prise, la 
sécurité contraceptive n'est plus assurée. Prendre 
immédiatement le dernier comprimé oublié, même si 
2 comprimés doivent être pris le même jour, et 
poursuivre le traitement contraceptif oral jusqu’à la 
fin de la plaquette, en utilisant simultanément une 
autre méthode contraceptive de type mécanique 

préservatifs, spermicides, etc.) pendant les 7 jours 

suivants. Si cette période de 7 jours s'étend au-delà 
du dernier comprimé actif de la plaquette en cours, 

a plaquette suivante doit être débutée le jour suivant 

a prise du dernier comprimé actif et les comprimés 

placebo de la plaquette en cours doivent être jetés. Il 

est probable qu'aucune hémorragie de privation ne 

survienne avant la prise des comprimés placebo de 

a seconde plaquette. Cependant, la patiente peut 

présenter des spottings ou des saignements. 

Si la patiente ne présente pas d’hémorragie de privation 

à la fin de la seconde plaquette, le risque de grossesse 

doit être écarté avant de poursuivre le traitement. 

L’oubli d’un ou de plusieurs comprimés blancs est sans 

conséquence, à condition que l'intervalle entre le der- 

nier comprimé jaune pâle de la plaquette en cours et le 
premier comprimé jaune pâle de la plaquette suivante 
ne dépasse pas quatre jours. 

En cas de troubles gastro-intestinaux : 

La survenue de troubles digestifs intercurrents dans les 

4 heures suivant la prise, tels que vomissements ou 

diarrhée sévère, peut entraîner une inefficacité transi- 

toire de la méthode par réduction de l'absorption 
d'hormones et imposer la conduite à tenir préconisée 
en cas d'oubli de moins de 12 heures. Un comprimé 
actif d’une autre plaquette devra être pris. Si ces 
épisodes se répètent sur plusieurs jours, il est alors 
nécessaire d'associer une autre méthode contraceptive 

(préservatifs, spermicides, etc.) jusqu’à la reprise de la 

plaquette suivante. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité ont été évaluées chez des 

sujets âgés de 18 ans et plus. 

Les données actuellement disponibles pour une utili- 

sation chez les patientes âgées de moins de 18 ans 

sont limitées. 

Patients âgés : 

Minesse n’est pas indiqué après la ménopause. 

Patients atteints d'insuffisance hépatique : 

Minesse est contre-indiqué chez les femmes présentant 

des affections hépatiques sévères. Voir également la 

rubrique Contre-indications. 

Patients atteints d'insuffisance rénale : 

Minesse n’a pas été étudié de façon spécifique chez 

es patientes atteintes d'insuffisance rénale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 
vent pas être utilisés dans les situations suivantes. En 
cas de survenue pour la première fois de l’une de ces 
pathologies lors de la prise d’un CHC, interrompre 
immédiatement le traitement : 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Présence ou risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

- Thromboembolie veineuse - présence de TEV 

patient traité par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p ex thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 
Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie veineuse, telle qu'une résistance à 
a protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S. 
ntervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 

- Thromboembolie artérielle - présence ou antécé- 
dents de thromboembolie artérielle (p ex infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p ex angine de 
poitrine). 
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- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécédents 
d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de prodromes 
(p ex accident ischémique transitoire [AIT]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu'une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires ; 
- hypertension artérielle sévère ; 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Tumeur maligne connue ou suspectée du sein. 

- Carcinome de l’endomètre ou toute autre tumeur 
estrogénodépendante connue ou suspectée. 

- Adénome ou carcinome hépatique, affection hépati- 
que sévère jusqu’au retour à la normale de la fonction 
hépatique. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Minesse doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Minesse doit être discutée entre 
le médecin et la patiente. 

Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate 
ou de la noréthistérone sont associés au risque de 
TEV le plus faible. Le risque de TEV associé aux 
autres CHC, tels que Minesse, peut être jusqu’à 
deux fois plus élevé. La décision d’utiliser tout autre 
CHC que ceux associés au risque de TEV le plus 
faible doit être prise uniquement après concertation 
avec la patiente afin de s’assurer qu’elle comprend 
le risque de TEV associé à Minesse, l'influence de 
ses facteurs de risque actuels sur ce risque et le 
fait que le risque de TEV est maximal pendant la pre- 
mière année d'utilisation. Certaines données indi- 
quent également une augmentation du risque lors 
de la reprise d'un CHC après une interruption de 
4 semaines ou plus. 

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu’elle présente 
(cf ci-dessous). 

On estime!” que sur 10 000 femmes qui utilisent un 
CHC contenant du gestodène, 9 à 12 développeront 
une TEV sur une période d’un an ; ce nombre est à 
comparer à celui d'environ 6° chez les femmes qui 
utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel. 

Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 

(1) Ces incidences ont été estimées à partir de l'ensemble 
des données des études épidémiologiques, en s'appuyant 
sur les risques relatifs liés aux différents CHC en compa- 
raison aux CHC contenant du lévonorgestrel. 

(2) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 

Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 


période d’un an : 
Nombre de cas 
de TEV 





rs 


0 x < , 
Non-utlisatrices de CHC CHC contenant du CHC contenant du 
(2 cas) lévonorgestreš (5-7 cas) gostodène (9-12 cas) 


De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p ex les veines et artères hépati- 
ques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thromboemboliques veineu- 
ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 
blement accru si d'autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Minesse est contre-indiqué chez les femmes présentant 
de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant à 
un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). 

Lorsqu'une femme présente plus d’un facteur de risque, 
il est possible que l'augmentation du risque soit supé- 





rieure à la somme des risques associés à chaque facteur 
pris individuellement - dans ce cas, le risque global de 
TEV doit être pris en compte. Si le rapport bénéfice/ 
risque est jugé défavorable, le CHC ne doit pas être 
prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV 





Commentaire 


L'élévation de l'IMC 
augmente considérablement 
lerisque. 

Ceci est particulièrement 
important à prendre en 
compte si d'autres facteurs 
de risque sont présents. 


Facteur de risque 





Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur 
à30kg/m) 





Dans ces situations, ilest 
conseillé de suspendre 
’utilisation de la pilule 

(au moins quatre semaines à 
avance en cas de chirurgie 
programmée) et dene 


Immobilisation prolongée, 
intervention chirurgicale 
majeure, toute intervention 
chirurgicale surles jambes 
oule bassin, neurochirurgie 


ou traumatisme majeur. reprendre le CHC que deux 
Remarque : semaines au moins après 
"immobilisation temporaire, | la complète remobilisation. 
y compris les trajets Une autre méthode de 
aériens > 4 heures, peut | contraception doit être 
également constituer un utilisée afin d'éviter une 
acteur de risque de TEV, | grossesse non désirée. 





Un traitement 
antithrombotique devra être 
envisagé si Minesse n’a pas 
été interrompu à l'avance. 


en particulier chez les 
femmes présentant 
d'autres facteurs de risque. 





Antécédents familiaux 
thromboembolie veineuse 
survenue dans la fratrie 
ouchezun parent, 

en particulier à un âge 
relativement jeune, 

c-à-d avant 50 ans) 





En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 
femme devra être adressée à 
un spécialiste pour avis avant 
toute décision concernant 
l’utilisation de CHC. 





Cancer, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome 
hémolytique et urémique, 
maladies inflammatoires 
chroniques intestinales 
(maladie de Crohn ou 
rectocolite hémorragique) et 
drépanocytose. 


Autres affections médicales 
associées à la TEV 





En particulier 


Age au-delà de 35 ans. 











Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 
L'augmentation du risque de thromboembolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant « Grossesse et allaite- 
ment », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire) : 
Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu’elles utilisent un 
CHC. Les symptômes de la thrombose veineuse pro- 
fonde (TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 
Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 
- douleur thoracique aiguë ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (p ex « essoufflement », 
« toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être 
interprétés à tort comme des signes d'événements plus 
fréquents ou moins sévères (infections respiratoi- 
res, p ex). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l’occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l’augmentation du 
risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (p ex accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complications thromboemboliques arté- 
rielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Minesse est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 


exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cf Contre-indications). 

Lorsqu'une femme présente plus d'un facteur de risque, 
il est possible que l'augmentation du risque soit supé- 
rieure à la somme des risques associés à chaque facteur 
pris individuellement - dans ce cas, le risque global doit 
être pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est 
jugé défavorable, le CHC ne doit pas être prescrit 


(cf Contre-indications). 


Tableau : Facteurs de risque de TEA 





Facteur de risque 


Commentaire 





Age 


En particulier 
au-delà de 35 ans. 





Tabagisme 


Il doit être conseillé aux 
femmes de ne pas fumer si 
elles souhaitent utiliser un 
CHC. Il doit être fortement 
conseillé aux femmes de plus 
de 35 ans qui continuent de 
fumer d'utiliser une méthode 
de contraception différente. 





Hypertension artérielle 


Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur 
à30kg/mi) 


L'élévation de l'IMC 
augmente considérablement 
lerisque. 

Ceci est particulièrement 
important à prendre 

en compte chez les femmes 
présentant d'autres facteurs 
de risque. 





Antécédents familiaux 
(thromboembolie artérielle 
survenue dans lafratrie 
ouchezunparent, 

en particulier à un âge 
relativement jeune, 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 
femme devra être adressée à 
un spécialiste pour avis avant 
toute décision concernant 
l'utilisation de CHC. 





c-à-davant 50 ans) 





L’accroissement dela 
fréquence ou de la sévérité 
des migraines lors de 
l’utilisation d’un CHC (qui peut 
être le prodrome d’un 
événement 
cérébrovasculaire) peut 
constituer un motif d'arrêt 
immédiat du CHC. 


Diabète, 
hyperhomocystéinémie, 
valvulopathie cardiaque 
etfibrillation auriculaire, 
dyslipoprotéinémie et lupus 
érythémateux disséminé. 


Migraine 





Autres affections médicales 
associées à des 
événements indésirables 
vasculaires 














Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d'un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d’un bras ou d’une jambe, en 
particulier d'un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l’infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Cancers gynécologiques : 
Une méta-analyse regroupant les données de 54 études 
internationales a mis en évidence une légère augmen- 
tation du risque de cancer du sein chez les utilisatrices 
de contraceptifs estroprogestatifs. 
L'augmentation du risque ne semble pas dépendante 
dela durée d'utilisation. L'influence de facteurs de risque 
tels que la nulliparité et les antécédents familiaux de 
cancer du sein n’est pas établie. Cette augmentation 
est transitoire et disparaît 10 ans après l'arrêt de son 
utilisation. 

La surveillance clinique plus régulière des femmes sous 

contraceptif estroprogestatif, permettant un diagnostic 

plus précoce, pourrait jouer un rôle important dans 
l'augmentation du nombre de cancers du sein diagnos- 
tiqués. 





L'apparition de cancer du sein chez les femmes de 
moins de 40 ans étant rare, l'augmentation de cancers 
du sein diagnostiqués chez les utilisatrices de contra- 
ceptifs oraux estroprogestatifs actuelles ou récentes est 
faible par rapport au risque global d'apparition d’un 
cancer du sein durant la vie. Les cancers du sein 
diagnostiqués chez les utilisatrices de contraceptifs 
estroprogestatifs ont tendance à être moins évolués 
cliniquement par rapport aux cancers diagnostiqués 
chez les femmes n’en ayant jamais utilisé. 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
contraceptifs estroprogestatifs pourraient être associés 
à une augmentation du risque de cancer du col de 
l'utérus chez les utilisatrices au long cours. Cependant, 
la cause précise de ces pathologies n’est pas établie et 
le comportement sexuel ou d’autres facteurs comme le 
papillomavirus humain (HPV) pourraient être impliqués 
dans ces observations. 
Les données publiées ne sont pas de nature à remettre 
en cause l’utilisation des contraceptifs estroprogestatifs 
dont les bénéfices apparaissent supérieurs aux risques 
éventuels. 
Par ailleurs, la contraception estroprogestative diminue 
le risque de cancer de l'ovaire et de l’endomètre. 
Tumeurs hépatiques/maladies du foie : 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie (par 
exemple : hyperplasie nodulaire focale, adénome hépa- 
tique) et, dans de plus rares cas encore, des tumeurs 
malignes du foie ont été rapportées chez les utilisatrices 
de contraceptifs oraux estroprogestatifs. Dans des cas 
isolés, ces tumeurs ont conduit à des hémorragies 
intra-abdominales mettant en jeu le pronostic vital. 
L'apparition ou l’aggravation d’une cholestase lors de 
grossesse ou de prise de contraceptifs estroprogestatifs 
oraux a été rapportée ; toutefois l’association avec les 
contraceptifs estroprogestatifs n’est pas prouvée. 
Des troubles hépatiques et hépatobiliaires ont été rap- 
portés avec l’utilisation de contraceptifs oraux estropro- 
gestatifs. En cas de modification de façon aiguë ou 
chronique de la fonction hépatique, un arrêt du traite- 
ment contraceptif sera nécessaire jusqu’au retour à la 
normale de la fonction hépatique. 
Céphalées : 
La survenue ou l'exacerbation de migraine ou l’appari- 
tion de céphalées inhabituelles, récurrentes, persis- 
tantes ou sévères, nécessitent un arrêt immédiat du 
traitement et une recherche de la cause. 
Hypertension : 
Bien que rare, une augmentation de la pression artérielle 
a été rapportée chez les femmes sous contraceptifs 
oraux estroprogestatifs. 
Chez les patientes ayant des antécédents d’hyper- 
tension artérielle ou ayant une hypertension artérielle 
liée à une pathologie (incluant certaines pathologies 
rénales), une autre méthode contraceptive devra être 
utilisée. En cas d'utilisation de contraceptifs estropro- 
gestatifs oraux chez ces patientes, un suivi médical 
rapproché est recommandé et le contraceptif sera arrêté 
en cas d'augmentation significative de la pression 
artérielle. 

Autres : 

Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 

Minesse, une recherche complète des antécédents 

médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit être 

effectuée et la présence d’une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à Pesprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde. Il est important d'attirer l'attention des patien- 
tes sur les informations relatives à la thrombose veineuse 
et artérielle, y compris le risque associé à Minesse 
comparé à celui associé aux autres CHC, les symptômes 
de la TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et 
la conduite à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 

attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 

La fréquence et la nature des examens doivent être 

définies sur la base des recommandations en vigueur 

et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 

hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 

VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 

missibles. 

- Une attention particulière devra être portée aux fem- 
mes présentant : 

- une affection métabolique, telle que diabète non 
compliqué ; 

- une hyperlipidémie (hypertriglycéridémie, hypercho- 
lestérolémie). Les femmes sous contraceptifs estro- 
progestatifs et ayant été traitées pour hyperlipidémie 
doivent être étroitement surveillées. Chez une faible 
proportion de patientes, une hypertriglycéridémie 
persistante peut survenir. 

- Chez des patientes présentant une hypertriglycéridé- 
mie, les préparations contenant des estrogènes peu- 
vent être associées avec de rares mais importantes 
élévations du taux des triglycérides pouvant être 
responsables de pancréatites. 

- Obésité (indice de masse corporelle = poids/taille? 
> 30). 

- Tumeurs bénignes du sein et dystrophies utérines 
(hyperplasie, fibrome). 

- Hyperprolactinémie avec ou sans galactorrhée. 

- Une surveillance attentive doit être exercée chez les 
patientes avec des antécédents ou présentant une 
pathologie connue pour être liée ou se détériorer avec 


la grossesse ou l'usage de contraceptifs : épilepsie, 
migraine, otosclérose, asthme, antécédents vascu- 
laires familiaux, varices, herpes gestationis, calculs 
biliaires, lupus érythémateux disséminé, troubles car- 
diaques, rénaux ou hépatiques, dépression, hyper- 
tension artérielle, chorée, syndrome hémolytique et 
urémique. 
Les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 
les symptômes d’angiœædème, en particulier chez les 
femmes présentant un angiœdème héréditaire. 
Lors des essais cliniques, une aménorrhée non liée à 
une grossesse a été observée dans 7 % des cycles 
(soit chez 24 % des femmes pendant toute la durée 
des essais cliniques) et 3,6 % des femmes ont eu des 
cycles aménorrhéiques consécutifs. Lors des essais 
cliniques, seulement 1 % des femmes ont arrêté le 
traitement en raison de l’aménorrhée. 
En cas d'aménorrhée, si Minesse a été pris selon les 
recommandations, il n’y aura pas lieu d'interrompre 
le traitement ou de pratiquer un test de grossesse. Si 
Minesse n’a pas été pris selon les recommandations 
ou si l’aménorrhée survient après une longue période 
de cycles réguliers, il faudra s'assurer de l'absence 
de grossesse. 
Certaines femmes pourraient avoir une aménorrhée 
post-thérapeutique (pouvant être associée à une 
anovulation) ou une oligo-aménorrhée, en particulier 
lorsque ce type de symptomatologie était préexistant. 
Elles cèdent en général spontanément. En cas de 
prolongation, avant toute nouvelle prescription, la 
recherche d’une éventuelle pathologie hypophysaire 
s'impose. 
Des saignements irréguliers (« spottings » ou métror- 
ragies) peuvent survenir avec tous les contraceptifs 
oraux estroprogestatifs, en particulier au cours des 
premiers mois d’utilisation. Ces saignements irrégu- 
liers seront considérés comme significatifs s'ils per- 
sistent après environ trois cycles. 

Si ces saignements persistent ou surviennent après 

des cycles réguliers, des causes non hormonales 

doivent être envisagées, et des examens diagnos- 
tiques appropriés doivent être pratiqués afin d'exclure 
une tumeur maligne ou une grossesse. D’autres 
mesures diagnostiques peuvent inclure un curetage. 

- Des cas de dépression sous contraceptif oral estro- 
progestatif ont été rapportés. Les femmes sous 
contraceptifs oraux estroprogestatifs ayant des anté- 
cédents de dépression, doivent être étroitement sur- 
veillées. 

-En cas de mélasme/chloasma apparu lors d'une 
grossesse ou sous contraceptifs oraux estroproges- 
tatifs, il est recommandé d'éviter les expositions 
solaires pour réduire l’exacerbation de la maladie. 

- Les diarrhées et/ou vomissements peuvent diminuer 
l'absorption des contraceptifs oraux estroprogestatifs 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patientes présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 

[PC] INTERACTIONS 

Les interactions entre l’éthinylestradiol ou le gestodène 

et d’autres substances peuvent conduire à une augmen- 

tation ou une diminution des concentrations plasma- 
tiques et tissulaires d’éthinylestradiol ou de gestodène. 

La diminution des concentrations plasmatiques d’éthi- 

nylestradiol peut provoquer une augmentation de l'inci- 

dence des saignements intermenstruels et des irrégu- 
larités menstruelles et éventuellement réduire l'efficacité 
du contraceptif oral. 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 
barbital, phénytoïne, primidone, carbamazépine, topi- 
ramate) ; rifabutine ; rifampicine ; griséofulvine, éven- 
tuellement millepertuis. 

Diminution de l'efficacité contraceptive par augmen- 
tation du métabolisme hépatique pendant le traite- 
ment et un cycle après l'arrêt du traitement. Utiliser 
de préférence une autre méthode contraceptive non 
hormonale. 

Lorsqu'ils sont coadministrés avec des contraceptifs 
oraux estroprogestatifs, beaucoup de médicaments 
utilisés dans le traitement des infections à VIH (SIDA) 
ou VHC (hépatite C) (de type inhibiteurs de protéases 
et inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase 
inverse) peuvent augmenter ou diminuer les concen- 
trations plasmatiques de l’estrogène ou du proges- 
tatif. Ces changements peuvent avoir une incidence 
clinique dans certains cas. 

Se référer au RCP de chaque spécialité indiquée dans 
le traitement du VIH ou VHC (inhibiteurs de protéases 
ou inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse) pour des recommandations spécifiques. 

- Des inhibiteurs puissants et modérés du CYP3A4 tels 
que les antimycosiques azolés (par exemple l’itraco- 
nazole, le voriconazole, le fluconazole), les macrolides 
(par exemple la clarithromycine, l'érythromycine), le 
vérapamil, le diltiazem et le jus de pamplemousse 
peuvent augmenter les concentrations plasmatiques 
de l’estrogène, du progestatif ou des deux. 

La pertinence clinique des interactions potentielles 
avec les inhibiteurs enzymatiques reste inconnue. 

- Étoricoxib : des doses d’étoricoxib de 60 à 120 mg/ 
jour ont montré une augmentation des concentrations 
plasmatiques d’éthinylestradiol de 1,4 à 1,6 fois 








respectivement quand la prise se fait de façon 
concomitante avec un contraceptif hormonal combiné 
contenant 0,035 mg d'éthinylestradiol. 

- Modafinil : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive pendant le traitement et un cycle après l'arrêt 
du traitement par le modafinil. 

- Flunarizine : risque de galactorrhée par augmentation 
de la susceptibilité du tissu mammaire à la prolactine 
par la flunarizine. 

- La troléandomycine peut augmenter le risque de cho- 
lestase intrahépatique lors de l’administration conco- 
mitante de contraceptifs oraux estroprogestatifs. 

La prise concomitante d'autres médicaments doit être 

connue afin d'identifier d'éventuelles interactions médi- 

camenteuses. 

Effets des CHC sur d’autres médicaments : 

Les contraceptifs oraux peuvent affecter le métabo- 

lisme de certains médicaments. En conséquence, les 

concentrations plasmatiques et tissulaires peuvent soit 
augmenter (par exemple la ciclosporine) soit diminuer 

(par exemple la lamotrigine). 

Les données cliniques suggèrent que l’éthinylestradiol 

inhibe la clairance du substrat du CYP1A2 conduisant 

à une augmentation faible (par exemple la théophylline) 

ou modérée (par exemple la tizanidine) de leur concen- 

tration plasmatique. 

L'information produit des médicaments concomitants 

doit être consultée pour identifier des interactions 

potentielles. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Minesse est indiqué pour la prévention de la grossesse. 
Après l'arrêt du traitement, les femmes peuvent mani- 
fester une aménorrhée post-traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

GROSSESSE : 

Ce médicament n’est pas indiqué pendant la grossesse. 
En clinique, à la différence du diéthylstilbestrol, les 
résultats de nombreuses études épidémiologiques per- 
mettent d’écarter, à ce jour, un risque malformatif des 
estrogènes administrés seuls ou en association, en 
début de grossesse. 

Par ailleurs, les risques portant sur la différenciation 
sexuelle du fœtus (en particulier féminin), risques décrits 
avec d’anciens progestatifs très androgéniques, n'ont 
pas lieu d'être extrapolés aux progestatifs récents 
(comme celui présenté dans cette spécialité) nettement 
moins, voire pas du tout, androgéniques. 

En conséquence, la découverte d’une grossesse sous 
estroprogestatifs n’en justifie pas l'interruption. 
L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Minesse (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En cas d’allaitement, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 
dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 
ception doit être proposé. 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'impact de Minesse sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n’a pas fait l'objet 
d’une évaluation systématique. On ne s’attend pas à ce 
que Minesse affecte l'aptitude à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines. Des cas de sensations 
vertigineuses ont été signalés. Les patientes doivent 
faire preuve de prudence aussi longtemps qu'elles ne 
sont pas certaines que Minesse n’affecte pas leurs 
aptitudes. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Description de certains effets indésirables particuliers : 
Une augmentation du risque d'événements thrombo- 
tiques et thromboemboliques artériels et veineux, 
incluant l'infarctus du myocarde, l'AVC, les accidents 
ischémiques transitoires, la thrombose veineuse et 
l'embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes 
utilisant des CHC ; ceci est abordé plus en détails en 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables suivants ont été observés pen- 
dant le traitement par contraceptifs estroprogestatifs 
oraux : 

Pour les effets indésirables graves, cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Lors des essais cliniques, une aménorrhée a été 
observée chez 15 % des patientes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Les effets indésirables les plus 
fréquemment (> 10 %) rapportés par les patientes 
durant les essais cliniques de phase III et durant le suivi 
du produit après commercialisation ont été les cépha- 
lées, incluant les migraines, une douleur abdominale, 
une douleur et une sensibilité mammaire. 

D'autres effets indésirables ont été rapportés au cours 
de l’utilisation de contraceptifs oraux estroprogestatifs : 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), fréquence indé- 
terminée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 











Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 


Infections etinfestation 





Fréquent Vaginite incluant candidose vaginale 




















Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées 
(incluant kystes et polypes) 





Carcinome hépatocellulaire ettumeurs 
hépatiques bénignes (par exemple 
hyperplasie nodulaire focale, adénome 
hépatique) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques/ 
anaphylactoïdes avec de très rares cas 
d’angiœdème, réactions sévères avec 
symptômes respiratoires et circulatoires 
eturticaire 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Augmentation de l'appétit, diminution 


Peufréquent del'appéti 





Fréquence 


indéterminée Diminution de latolérance au glucose 





Affections psychiatriques 


Altération de l'humeur, incluant dépression, 


Fréquent | hervosité, modification delalibido 





Affections du système nerveux 





Fréquent Étourdissement 





Fréquence 


indéterminée Névrite optique, aggravation d'une chorée 





Affections oculaires 





Fréquence 


indéterminée intolérance aux lentilles de contact 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Aggravation de veines variqueuses 





Thromboembolie veineuse 


Rare etthromboembolie artérielle 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Vomissements, nausées, ballonnement 
Rare Pancréatite 
Fréquence Colite ischémique, possible aggravation 


d’une maladie inflammatoire intestinale, 


indéterminée : 
crampes abdominales 





Affections hépatobiliaires 





Troubles hépatiques et hépatobiliaires 
(par ex. hépatite, fonction hépatique 





Rare Rs Pet : 
anormale), lithiase biliaire'”, maladie de la 
vésicule biliaire® 

Fréquence ` ; o 

indéterminée Ictère cholestatique, cholestase 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Acné, rash, alopécie 





Chloasma avec risque de persistance, 


Peu hirsutisme 


réquent 





Fréquence 


indéterminée Erythème multiforme, érythème noueux 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquence 
indéterminée 


Exacerbation d’un lupus érythémateux 
disséminé 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 





Syndrome hémolytique et urémique 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Saignementintermenstruel, spotting, 





Fréquent dysménorrhée, modification des sécrétions 
vaginales et des règles, ectropion 
Peufréquent | Sécrétion mammaire, gonflement des seins 





Affections congénitales, familiales et génétiques 





Fréquence 


indéterminée Exacerbation d’une porphyrie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Fréquent Rétention hydrique/ædème 





Investigations 





Fréquent Augmentation du poids, diminution du poids 





Augmentation de la pression sanguine, 


Peu fréquent augmentation des taux des lipides 











1) Les contraceptifs oraux estroprogestatifs peuvent 
aggraver les lithiases biliaires et cholestases existantes. 

2) Les contraceptifs oraux estroprogestatifs peuvent 
aggraver une maladie de la vésicule biliaire ou peuvent 
accélérer la progression de cette maladie chez des femmes 
auparavant asymptomatiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


Les symptômes d'un surdosage en contraceptif oral 
chez l'adulte et l'enfant peuvent être des nausées, des 
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vomissements, des tensions mammaires, des étourdis- 
sements, des douleurs abdominales, une somnolence/ 
fatigue ; une hémorragie de privation peut survenir chez 
es femmes et les petites filles. Il n’existe pas d’antidote 
et le traitement doit être purement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estro- 

gènes en association fixe (code ATC : GO3AA10 ; 

système génito-urinaire et hormones sexuelles). 

Estroprogestatif combiné monophasique. 

Indice de Pearl non corrigé : 0,24 (21 521 cycles). 

L'efficacité contraceptive de Minesse résulte de trois 

actions complémentaires : 

-au niveau de l'axe hypothalamohypophysaire, par 
inhibition de l'ovulation ; 

- au niveau de la glaire cervicale, qui devient imper- 
méable à la migration des spermatozoïdes ; 

- au niveau de l’endomètre, qui devient impropre à la 

nidation. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Éthinylestradiol : 

Absorption : 

Administré par voie orale, l'éthinylestradiol est rapide- 
ment et complètement absorbé. 

Après administration de 15 pg, le pic plasmatique de 
30 pg/ml est atteint en 1 à 1,5 heure. L'éthinylestradiol 
subit un effet de premier passage hépatique important, 
avec d'importantes variations interindividuelles. La bio- 
disponibilité absolue est d’environ 45 %. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution d’éthinylestradiol 
est de 15 I/kg et la liaison aux protéines plasmatiques 
est d'environ 98 %. L’éthinylestradiol induit la synthèse 
hépatique de SHBG et de CBG. Lors du traitement avec 
15 ug d’éthinylestradiol, la concentration plasmatique 
de SHBG passe de 86 à environ 200 nmol/l. 
Biotransformation : 

L'éthinylestradiol est complètement métabolisé (la clai- 
rance plasmatique des métabolites est d'environ 10 ml/ 
min/kg). Les métabolites sont excrétés dans les urines 
(40 %) et dans les fèces (60 %). In vitro, l’éthinylestradiol 
est un inhibiteur réversible du CYP2C19, CYP1A1 et 
CYP1A2 ainsi qu’un inhibiteur irréversible du CYP3A4/5, 
CYP2C8 et CYP2J2. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination de l’éthinylestradiol est d'envi- 
ron 15 heures. Seule une faible fraction d'éthinylestradiol 
est excrétée sous forme inchangée. Les métabolites de 
l’éthinylestradiol sont excrétés au niveau urinaire et 
biliaire avec un ratio de 4/6. 

Conditions d'équilibre : 

L'équilibre est atteint pendant la deuxième moitié du 
traitement etil existe une accumulation des concentrations 
sériques d'éthinylestradiol par un facteur de 1,4 à 2,1. 
Gestodène : 

Absorption : 

Administré par voie orale, le gestodène est rapidement 
et complètement absorbé. La biodisponibilité absolue 
est d'environ 100 %. Après une prise orale unique de 
60 pg, le pic plasmatique de 2 ng/ml est atteint en 
environ 1 heure. Les concentrations plasmatiques sont 
fortement dépendantes des concentrations de SHBG. 
Distribution : 

Le volume apparent de distribution est de 1,4 l/kg après 
une prise unique de 60 g. Le gestodène est lié pour 
30 % à l’albumine plasmatique, et pour 50 à 70 % à la 
SHBG. 

Biotransformation : 

Le gestodène est complètement métabolisé. La clai- 
rance métabolique est d'environ 0,8 ml/min/kg après 
une dose unique de 60 ug. Les métabolites non actifs 
sont excrétés dans les urines (60 %) et dans les fèces 
(40 %). 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination apparente est d'environ 
13 heures. Elle est prolongée à 20 heures lorsque le 
gestodène est administré de façon concomitante avec 
de l’éthinylestradiol. 

Conditions d'équilibre : 

Après l'administration répétée de l'association gesto- 
dène/éthinylestradiol, les concentrations plasmatiques 
sont augmentées d’un facteur 2 à 4. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études toxicologiques ont été menées sur chaque 
composant et leur association. 

Les études de toxicité aiguë chez l'animal n'indiquent 
aucun risque de manifestations secondaires aiguës du 
fait d’un surdosage accidentel. 

Les études de tolérance générale, avec administration 
répétée, n'ont mis en évidence aucun effet révélateur 
d'un risque inattendu pour l’homme. 

Les études de carcinogenèse, menées au long cours et 
à doses itératives, n'indiquent aucun pouvoir cancé- 
rigène ; cependant il importe de rappeler que les sté- 
roïdes sexuels peuvent promouvoir le développement 
de certains tissus en tumeurs hormonodépendantes. 
Les études de tératogenèse n'indiquent aucun risque 
particulier en cas d'usage correct des estroprogestatifs ; 
il est cependant impératif d'arrêter immédiatement le 
traitement en cas de prise inopinée en début de gros- 
sesse. 

Les études de mutagenèse ne révèlent aucun potentiel 
mutagène de l'éthinylestradiol et du gestodène. 
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[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 34 mois. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935157560 (1999, RCP rév 09.11.16) 1 plaquette. 

3400935157621 (1999, RCP rév 09.11.16) 3 plaquettes. 
Non remb Séc soc. 

PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 








MINIDRIL® 


lévonorgestrel, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé : Boîtes de 1 et de 3 plaquettes 
thermoformées de 21. 


COMPOSITION pcp 
Lévonorgestrel (DCI) ...s.+s++s++1++151+1+1+11+11:=+ 0,15 mg 
Ethinylestradiol (DCI) ....sss.ssssssssesesesssseseeee 0,03 mg 


Excipients : povidone K25, stéarate de magnésium, 
lactose monohydraté, amidon de maïs, talc. Enro- 
bage : saccharose, macrogol 6000, carbonate de cal- 
cium, povidone K90, cire d'abeille blanche, cire de 
carnauba. 


[Pc] INDICATIONS 
Contraception hormonale orale. 
La décision de prescrire Minidril doit être prise en tenant 
compte des facteurs de risque de la patiente, notam- 
ment ses facteurs de risque de thrombo-embolie vei- 
neuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Minidril en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs 
Hormonaux Combinés) (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Prendre régulièrement et sans oubli 1 comprimé par 
jour au même moment de la journée, pendant 21 jours 
consécutifs avec un arrêt de 7 jours entre chaque 
plaquette. 
Une hémorragie de privation débute habituellement 2 à 
3 jours après la prise du dernier comprimé et peut se 
poursuivre après le début de la plaquette suivante. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Début de traitement par Minidril, comprimé enrobé : 
- Absence de contraception hormonale le mois précédent : 
Prendre le 1” comprimé le 1% jour des règles. 
- Relais d’un autre contraceptif hormonal estroproges- 
tatif (contraceptif hormonal combiné (CHC), anneau 
vaginal ou dispositif transdermique (patch)) : 
Prendre le 1% comprimé le jour suivant la prise du 
dernier comprimé actif du contraceptif précédent ou 
au plus tard le jour qui suit la période habituelle d'arrêt 
des comprimés. 
Dans le cas de l’anneau vaginal ou du dispositif 
transdermique, prendre le 1* comprimé le jour de 
retrait ou au plus tard le jour prévu pour l'application 
du nouveau dispositif ou du nouvel anneau. 
Relais d’une contraception progestative (pilule micro- 
dosée, injectable, implant, dispositif intra-utérin [DIU] 
contenant un progestatif) : 
Le relais d’une contraception microdosée peut se faire 
à tout moment du cycle et Minidril, comprimé enrobé 
devra être débuté le lendemain de l'arrêt. 
Le relais d’un implant ou d’un DIU se fait le jour du 
retrait, et le relais d’un contraceptif injectable se fait 
le jour prévu pour la nouvelle injection. Dans tous 
les cas, il est recommandé d'utiliser une méthode 
complémentaire de contraception pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. 
Après une interruption de grossesse du premier 
trimestre : 
ll est possible de débuter Minidril, comprimé enrobé 
immédiatement. II n’est pas nécessaire d’utiliser une 
méthode complémentaire de contraception. 
Après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse du deuxième trimestre : 
Le post-partum immédiat étant associé à une aug- 
mentation du risque thromboembolique, les contra- 
ceptifs oraux estroprogestatifs ne doivent pas être 
débutés moins de 21 à 28 jours après un accouche- 
ment ou une interruption de grossesse du deuxième 
trimestre. Si le traitement est commencé plus de 
28 jours après un accouchement ou une interruption 
de grossesse du deuxième trimestre, il est recom- 
mandé d'utiliser une méthode complémentaire de 
contraception de type mécanique pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. Cependant, si des relations 
sexuelles ont déjà eu lieu, il convient de s'assurer de 
l'absence de grossesse avant le début de prise de 
contraceptif oral estroprogestatif ou d’attendre les 
premières règles. 
- En cas d'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 
Conduite à tenir en cas d’oubli d’un ou plusieurs 
comprimés : 
La sécurité contraceptive peut être diminuée en cas 
doubli, particulièrement si cet oubli augmente linter- 
valle de temps entre le dernier comprimé de la plaquette 
en cours et le 1” comprimé de la plaquette suivante. 
- Si l'oubli d’un comprimé est constaté dans les 
12 heures qui suivent l’heure habituelle de la prise, 
prendre immédiatement le comprimé oublié, et pour- 











suivre le traitement normalement en prenant le 

comprimé suivant à l'heure habituelle. 

- Si l'oubli d’un comprimé est constaté plus de 12 heu- 
res après l’heure normale de la prise, la sécurité 
contraceptive n'est plus assurée. 

Les deux règles de base suivantes s'appliquent en cas 

d’oubli de prendre des comprimés : 

1. La prise des comprimés ne doit jamais être inter- 
rompue pendant plus de 7 jours. 

2. La prise ininterrompue de comprimés pendant 7 jours 
est requise pour obtenir une inhibition correcte de 
l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

Les conseils suivants seront donc donnés en pratique : 

- Semaine 1 : 

La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 

qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle doit 

prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés suivants à l'heure 
habituelle. 

Elle devra aussi utiliser simultanément une contra- 

ception mécanique complémentaire (exemple, un pré- 

servatif) pendant les 7 jours suivants. En cas de 
rapports sexuels au cours des 7 jours qui précèdent, 
la possibilité d’une grossesse doit être envisagée. Le 
risque de grossesse est d'autant plus élevé que le 
nombre de comprimés oubliés est important ou que 
la date de l’oubli est proche du début de la plaquette. 

- Semaine 2 : 

La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu’elle y pense, même si cela veut dire qu'elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés à l'heure habituelle. 
Siles comprimés ont été pris correctement les 7 jours 
qui précèdent le comprimé oublié, il ne sera pas 
nécessaire de prendre des mesures contraceptives 
complémentaires. Toutefois si plusieurs comprimés 
ont été oubliés, il sera recommandé à la femme 
d'utiliser une autre méthode de contraception pen- 
dant 7 jours. 

- Semaine 3 : 

Le risque de diminution de l'efficacité contraceptive 
est maximal compte tenu de l’approche de la période 
de 7 jours sans comprimés. Toutefois, il est possible 
d'empêcher la réduction de l'efficacité contraceptive 
en modulant la prise de comprimés. Il ne sera donc 
pas nécessaire de prendre des mesures contracep- 
tives complémentaires si l’on suit l’une des alterna- 
tives ci-dessous, à condition que tous les comprimés 
aient été pris correctement pendant les 7 jours qui 
précèdent le comprimé oublié. Toutefois, si cela n'est 
pas le cas, il sera recommandé à la femme de suivre 
la première des deux alternatives et d'utiliser simulta- 
nément une autre méthode de contraception pendant 
les 7 jours suivants. 

1. La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle 
doit prendre 2 comprimés en même temps. Elle 
continuera ensuite à prendre les comprimés à 
l'heure habituelle. Elle commencera la plaquette 
suivante immédiatement après avoir pris le dernier 
comprimé de la plaquette courante, c’est-à-dire 
qu'il n’y aura pas d'interruption entre les plaquettes. 
L'apparition d’une hémorragie de privation avant la 
fin de la deuxième plaquette est peu probable mais 
des spottings (gouttes ou taches de sang) ou des 
métrorragies sont possibles les jours de prise des 
comprimés. 

2. Il pourra aussi être conseillé à la femme d'arrêter 
de prendre les comprimés de la plaquette courante. 
Dans ce cas, elle devra observer une période sans 
comprimés de 7 jours maximum, y compris les 
jours où elle a oublié de prendre les comprimés, et 
continuer ensuite avec la plaquette suivante. 

Si la femme a oublié des comprimés et n’a pas 

d’hémorragie de privation pendant la première période 

normale sans comprimé, la possibilité d’une grossesse 
devra être envisagée. 

En cas de troubles gastro-intestinaux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 

exemple des vomissements ou une diarrhée), l’absorp- 

tion d’un comprimé peut ne pas être complète ; des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises. 

- Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heu- 
res suivant la prise du comprimé, un nouveau 
comprimé doit être pris en remplacement dès que 
possible. Le nouveau comprimé doit être pris si 
possible dans les 12 heures qui suivent l'heure habi- 
tuelle de prise. 

- Si plus de 12 heures se sont écoulées, les mêmes 
consignes que celles données pour les oublis de 
comprimés doivent s'appliquer (voir ci-dessus 
« Conduite à tenir en cas d’oubli d'un ou plusieurs 
comprimés »). 

Si la femme ne veut pas modifier le calendrier normal de 

prise des comprimés, elle doit prendre le(s) comprimé(s) 

supplémentaire(s) à partir d’une autre plaquette. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 


vent pas être utilisés dans les conditions suivantes. En 
cas d'apparition d'une des affections suivantes pour la 








première fois pendant la prise d’un contraceptif oral de 

type combiné, l’utilisation de contraceptifs oraux doit 

cesser immédiatement. 

- Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse 
(TEV) : 

- Thrombo-embolie veineuse - présence de TEV 
(patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]) ; 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie veineuse, telle qu’une résistance 
à la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S ; 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; 

- Risque élevé de thrombo-embolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ; 

- Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle 
(TEA) : 

- Thrombo-embolie artérielle - présence ou antécé- 
dents de thrombo-embolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine) ; 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
[AIT)) ; 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie artérielle, telle qu’une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps anti-phos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique) ; 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux ; 

- Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Pancréatite ou antécédents de pancréatite associée 
à une hypertriglycéridémie sévère ; 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques ; 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne ; 

- Tumeur maligne hormono-dépendante connue ou 
suspectée (par exemple, tumeurs des organes géni- 
taux ou du sein) ; 

- Saignements vaginaux non diagnostiqués ; 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ; 

- Minidril est contre-indiqué en association avec le 
millepertuis, le dasabuvir ou l'ombitasvir/paritaprévir 
(cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Minidril doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Minidril doit être discutée entre le 
médecin et la patiente. 

Minidril et thrombose : 

Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate 
ou de la noréthistérone sont associés au risque de 
TEV le plus faible. La décision d'utiliser Minidril doit 
être prise uniquement après concertation avec la 
patiente afin de s'assurer qu’elle comprend le risque 
de TEV associé à Minidril, influence de ses facteurs 
de risque actuels sur ce risque et le fait que le risque 
de TEV est maximal pendant la première année 
d'utilisation. Certaines données indiquent égale- 
ment une augmentation du risque lors de la reprise 
d’un CHC après une interruption de 4 semaines ou 
plus. 

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 

On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC 
contenant du lévonorgestrel, 6" développeront une TEV 
sur une période d’un an. 

(1) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 

Ce nombre de TEV par année est inférieur à celui attendu 
pendant la grossesse ou en période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 

















Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d’un an 
tou de cas de TEV 


12 


10 








CHC contenant du lévanorgestrel 
(5-7 cas) 


Non utilisatrices de CHC 
{2 cas) 


De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artères hépa- 
tiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thrombo-emboliques vei- 
neuses chez les utilisatrices de CHC peut être considé- 
rablement accru si d’autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Minidril est contre-indiqué chez les femmes présentant 
de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant à 
un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV 





Facteur de risque Commentaire 





L'élévation de l’IMC augmente 
considérablement le risque. 
Ceci est particulièrement 
important à prendre en compte 
si d'autres facteurs de risque 
sont présents. 


Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur à 
30kg/m’) 





mmobilisation 
prolongée, intervention 
chirurgicale majeure, 
toute intervention 
chirurgicale sur les 
jambes oule bassin, 
neurochirurgie ou 
traumatisme majeur. 
Remarque : 
"immobilisation 
temporaire, y compris 
es trajets aériens 

> 4 heures, peut 
également constituer un 
facteur de risque de 
TEV, en particulier chez 


Dans ces situations, ilest 
conseillé de suspendre 
l'utilisation de la pilule (au moins 
quatre semaines à l'avance en 
cas de chirurgie programmée) et 
denereprendre le CHC que deux 
semaines au moins après la 
complète remobilisation. Une 
autre méthode de contraception 
doit être utilisée afin d'éviter une 
grossesse non désirée. 

Un traitement anti-thrombotique 
devra être envisagé si Minidril 
n’a pas été interrompu à 











les femmes présentant | l'avance. 

d’autres facteurs de 

risque. 

Antécédents familiaux PE 

(thromboembolie En cas de prédisposition 

veineuse suvenusdans héréditaire suspectée, la femme 
‘ devra être adressée àun 

lafratrie ou chezun 


spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation 
de CHC. 


parent, en particulier à un 
âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 





Cancer, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome 
hémolytique et urémique, 





Autres affections A | 
Se Fe maladies inflammatoires 
medicals associéesàla chroniques intestinales (maladie 
de Crohnourectocolite 
hémorragique) et 
drépanocytose. 
Age En particulier au-delà de 35 ans. 














Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 
L'augmentation du risque de thrombo-embolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant « grossesse et allaite- 
ment », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire) : 
Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 
CHC. 
Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 


Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 
- douleur thoracique aiguë ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (p. ex. « essoufflement », 
«toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être interprétés 
à tort comme des signes d'événements plus fréquents ou 
moins sévères (infections respiratoires, p. ex.). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l’occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (p. ex. accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complications thrombo-emboliques arté- 
rielles ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau ci-dessous). Minidril est contre- 
indiqué chez les femmes présentant un facteur de risque 
sévère ou de multiples facteurs de risque de TEA qui 
les exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cf Contre-indications). 
Lorsqu'une femme présente plus d’un facteur de risque, 
il est possible que l'augmentation du risque soit supé- 
rieure à la somme des risques associés à chaque facteur 
pris individuellement - dans ce cas, le risque global doit 
être pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est 
jugé défavorable, le CHC ne doit pas être prescrit 
cf Contre-indications). 
Tableau : Facteurs de risque de TEA 

















Facteur de risque Commentaire 
Age En particulier au-delà de 35 ans. 
Il doit être conseillé aux femmes de 
ne pas fumer si elles souhaitent 
utiliser un CHC. Il doit être fortement 
Tabagisme conseillé aux femmes de plus de 
35 ans qui continuent de fumer 
d'utiliser une méthode de 
contraception différente. 
Hypertension 
artérielle 
L'élévation de l’IMC augmente 
ne pue considérablement lerisque. 
Poara dicos Ceci est particulièrement important 
APR le kg/m? à prendre en compte chez les 
p g femmes présentant d’autres 
facteurs de risque. 








Antécédents familiaux 
(thrombo-embolie 
artérielle survenue 
dans lafratrie ou chez 
un parent, en 
particulier à un âge 
relativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition héréditaire 
suspectée, la femme devra être 
adressée à un spécialiste pour avis 
avant toute décision concernant 
l’utilisation de CHC. 





L'accroissement de la fréquence ou 
de la sévérité des migraines lors de 
l’utilisation d'un CHC (qui peut être le 











Migraine prodrome d’un événement 
cérébrovasculaire) peut constituer 
un motif d'arrêt immédiat du CHC. 

Ma | Diabète hyperhorocystéinémie, 

Ades événements valvulopathie cardiaque et fibrillation 

indésirables auriculaire, dyslipoprotéinémie et 

vasculaires lupus érythémateux disséminé. 





Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d’un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d'une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d'un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s'agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 





Les symptômes de l’infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation d’oppres- 
sion ou d’encombrement dans la poitrine, le bras ou 
sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Minidril et tumeurs : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
CHC pourraient être associés à une augmentation du 
risque de cancer du col de l’utérus chez les utilisatrices 
de CHC au long cours (> 5 ans). Il n’est cependant pas 
établi si ces pathologies sont dues à d'autres facteurs 
comme le comportement sexuel et le papillomavirus 
virus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception orale. Cette majoration du risque 
disparaît progressivement au cours des 10 ans qui 
suivent l’arrêt du CHC. 
Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices de CHC reste faible par rapport au risque 
global de cancer du sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. Il est possible que, chez les utilisatrices de 
CHC, cette augmentation du risque soit due à un 
diagnostic plus précoce du cancer du sein, aux effets 
biologiques de cette contraception ou à l’association 
des deux. Les cancers du sein diagnostiqués chez les 
utilisatrices ont tendance à être moins évolués clini- 
quement par rapport à ceux diagnostiqués chez des 
femmes n’en ayant jamais utilisé. 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie (par 
exemple : adénome hépatique, hyperplasie nodu- 
laire focale), et dans de plus rares cas encore, des 
tumeurs malignes du foie ont été rapportées chez des 
utilisatrices de CHC. 
Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des 
hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le pro- 
nostic vital. Chez les femmes sous CHC, la survenue de 
douleurs de la partie supérieure de l'abdomen, d’aug- 
mentation du volume du foie ou de signes d’hémorragie 
intra-abdominale doit faire évoquer une tumeur hépa- 
tique. 

L'utilisation de CHC plus fortement dosés (50 ug 

éthinylestradiol) diminue le risque de cancer de lendo- 

mètre et de l'ovaire. Ceci demande à être confirmé avec 
les CHC plus faiblement dosés. 

Autres pathologies : 

Hypertriglycéridémie : 

Chez les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou 

ayant des antécédents familiaux d’hypertriglycéridémie, 

un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 
d'utilisation d'un CHC. 

Hypertension artérielle : 

Une augmentation modérée de la pression artérielle a 

été observée chez de nombreuses femmes sous CHC 

mais elle était rarement cliniquement significative. Une 
interruption immédiate du CHC n’est justifiée que dans 
ces rares cas. 

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le non 

contrôle des chiffres tensionnels par un traitement 

antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant 
un CHC doit faire interrompre celui-ci. 

Le CHC pourra éventuellement être repris après norma- 

lisation des chiffres tensionnels par un traitement anti- 

hypertenseur. 

Affections hépatiques : 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 

ques peut nécessiter l'arrêt du CHC jusqu'à la norma- 

lisation des paramètres hépatiques. 

Angiædème : 

Chez les femmes présentant un angiœdème héréditaire, 

les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 

des symptômes d’angiædème. 

intolérance au glucose/diabète : 

Les CHC peuvent avoir un effet sur la résistance 

périphérique à l'insuline et la tolérance au glucose ; il 

n’est cependant pas obligatoire de modifier le traitement 

chez des diabétiques utilisant un CHC faiblement dosé 

(contenant moins de 0,05 mg d'éthinylestradiol). Les 

femmes diabétiques doivent cependant être étroitement 

surveillées, en particulier lors de l'instauration d’un CHC. 

Autres : 

- La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d’un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d’une gros- 
sesse précédente ou de la prise antérieure d’hormo- 
nes stéroïdiennes doit faire arrêter le CHC. 

- La survenue ou l’aggravation des pathologies suivan- 
tes a été observée au cours de la grossesse ou chez 
des femmes prenant des CHC, bien que la respon- 
sabilité des CHC n'ait pu être établie : ictère et/ou 
prurit dû à une cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, 
lupus érythémateux disséminé, syndrome hémoly- 
tico-urémique, chorée de Sydenham, herpès gravi- 
dique, hypoacousie par otosclérose. 

- Des cas d’aggravations de dépression endogène, 
d’épilepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite 
hémorragique ont été observés sous CHC. 





- Un chloasma peut survenir, en particulier chez les fem- 
mes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma 
sous CHC doivent éviter de s’exposer au soleil ou 
aux rayons ultra-violets. 

- Une attention particulière devra être portée aux 
patientes ayant une hyperprolactinémie. 

Excipients à effet notoire : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 
Consultation/examen médical : 
Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
MINIDRIL, une recherche complète des antécédents 
médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit être 
effectuée et la présence d'une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à Pesprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d’attirer l’attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Minidril comparé à 
celui associé aux autres CHC, les symptômes de la TEV 
et de la TEA, les facteurs de risque connus et la conduite 
à tenir en cas de suspicion de thrombose. 
Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 
Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 
Examens biologiques : 
L'utilisation de contraceptifs hormonaux peut modifier 
les résultats de certains examens biologiques tels que : 
les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surré- 
naliens et rénaux, le taux plasmatique des protéines 
(porteuses) comme la corticosteroid-binding globulin 
(CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les 
paramètres du métabolisme glucidique, les paramètres 
de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications 
restent en général dans les limites de la normale. 
Diminution de l'efficacité : 
L'efficacité des CHC peut être réduite en cas d’oubli de 
comprimés actifs (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion), de troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/Mode 
d'administration) ou de prise concomitante d’autres 
médicaments (cf Interactions). 
Troubles du cycle : 
Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 
gies) peuvent survenir sous contraceptifs oraux, en 
particulier au cours des premiers mois. Ces saignements 
irréguliers seront considérés comme significatifs s'ils 
persistent après environ 3 cycles. 
Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d'exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 

peuvent ne pas survenir au cours de l'intervalle libre. Si 

la contraception orale a été suivie telle que décrite dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la 
contraception orale n'a pas été suivie correctement 
avant l’absence de la première hémorragie de privation 
ou si deux hémorragies de privation successives ne se 
produisent pas, il convient de s'assurer de l'absence 
de grossesse avant de poursuivre cette contraception. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions entre les contraceptifs estroprogestatifs 

et d’autres substances peuvent conduire à une augmen- 

tation ou une diminution des concentrations plasma- 
tiques d’estroprogestatifs. 

La diminution des concentrations plasmatiques d’estro- 

progestatifs peut provoquer une augmentation de 

l'incidence des saignements intermenstruels et éven- 
tuellement réduire l’efficacité du contraceptif estropro- 
gestatif. 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques du contraceptif hormonal, en raison de l'effet 
inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque 
de baisse d'efficacité, voire d'annulation, de l'effet 
dont les conséquences peuvent être éventuellement 
graves (survenue d’une grossesse). 

- Dasabuvir : augmentation de l’hépatotoxicité. 

- Ombitasvir/Paritaprévir : augmentation de l'hépato- 
toxicité. 

Déconseillées : 

- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 

barbital, phénytoine, fosphénytoïne, primidone, car- 

bamazépine, oxcarbazépine), rifabutine, rifampicine, 
éfavirenz, névirapine, dabrafénib, enzalutamide, esli- 

















1811 - MINI 


carbazépine. Diminution de l'efficacité contracep- 
tive par augmentation du métabolisme hépatique du 
contraceptif hormonal par l’inducteur. Utiliser de pré- 
férence une autre méthode contraceptive, en parti- 
culier de type mécanique, pendant la durée de lasso- 
ciation et un cycle suivant. 
Lamotrigine (voir aussi ci-dessous Nécessitant des 
précautions d'emploi) : risque de diminution des 
concentrations et de l'efficacité de la lamotrigine par 
augmentation de son métabolisme hépatique. Éviter 
de mettre en route une contraception orale pendant 
la période d’ajustement posologique de la lamotrigine. 
Modafinil : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive, pendant le traitement et un cycle après l'arrêt 
du traitement par le modafinil, en raison de son 
potentiel inducteur enzymatique. Utiliser des contra- 
ceptifs oraux normodosés ou une autre méthode 
contraceptive. 
inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : ampré- 
navir, atazanavir, darunavir, fosamprénavir, indinavir, 
lopinavir, ritonavir, saquinavir, et tipranavir. Risque de 
diminution de l'efficacité contraceptive par diminution 
des concentrations en contraceptif hormonal due à 
l'augmentation de son métabolisme hépatique par le 
ritonavir. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique (pré- 
servatif ou stérilet), pendant la durée de l'association 
et un cycle suivant. 
- Topiramate : pour des doses de topiramate supérieu- 
res ou égales à 200 mg/jour : risque de diminution de 
l'efficacité contraceptive par diminution des concen- 
trations en estrogène. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 

Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 

tions des estroprogestatifs, avec pour conséquence 

un risque d'inefficacité. 

Pérampanel : pour des doses de pérampanel 

> 12 mgjour : risque de diminution de l'efficacité 

contraceptive. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 

- Ulipristal : risque d’antagonisme des effets du proges- 
tatif. Ne pas reprendre un traitement estroprogestatif 
moins de 12 jours après l'arrêt de l’ulipristal. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépati- 
que du contraceptif hormonal. Utiliser une méthode 
contraceptive fiable, additionnelle ou alternative, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 
Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 
Lamotrigine : risque de diminution des concentrations 
et de l'efficacité de la lamotrigine par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation de la posologie de la lamotrigine lors 
de la mise en route d’une contraception orale et après 
son arrêt. 
Rufinamide : diminution modérée des concentrations 
d’éthinylestradiol. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 
Elvitégravir : diminution des concentrations d’éthinyl- 
estradiol, avec risque de moindre efficacité contra- 
ceptive. De plus, augmentation des concentrations 
du progestatif. Utiliser un estroprogestatif contraceptif 
avec au moins 30 ug d’éthinylestradiol. 
- Aprépitant : diminution des concentrations de lestro- 
progestatif ou du progestatif, avec risque de moindre 
efficacité contraceptive. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique, pendant la durée de l'association et un 
cycle suivant. 

Bocéprévir : risque de diminution de l'efficacité 

contraceptive par augmentation du métabolisme 

hépatique du contraceptif hormonal par le bocéprévir. 

Utiliser une méthode contraceptive fiable, addition- 

nelle ou alternative, pendant la durée de l’association. 

- Télaprévir : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépatique 
du contraceptif hormonal par le télaprévir. Utiliser une 
méthode contraceptive fiable, additionnelle ou alter- 
native, pendant la durée de l'association et deux 
cycles suivants. 

A prendre en compte : 

- Étoricoxib : augmentation des concentrations d'éthi- 
nylestradiol par l’étoricoxib. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Minidril n’est pas indiqué pendant la grossesse. En cas 
de découverte d'une grossesse sous ce médicament, 
son utilisation doit immédiatement être interrompue. 
De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 
révélé d'augmentation du risque d'anomalies congéni- 
tales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un 
contraceptif oral avant la grossesse. 

Aucun effet tératogène n’a été observé lorsqu'un contra- 
ceptif oral combiné a été pris par erreur en début de 
grossesse. 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
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Minidril (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 
dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 
ception doit être proposé. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire et utiliser des 
machines n’a été réalisée. Il n’a pas été observé d'effets 
sur l'aptitude à conduire et à utiliser des machines chez 
les utilisatrices de CHC. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés pen- 
dant le traitement par contraceptifs estroprogestatifs 
oraux. 

Pour les effets indésirables graves, tels que les accidents 
thromboemboliques veineux et artériels, les cancers du 
col de l'utérus, les cancers du sein et les tumeurs 
hépatiques malignes, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thrombo-embolique artériel et veineux, incluant 
l'infarctus du myocarde, AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 
et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée. 











Classe de système organes 
Effet indésirable 





Fréquence 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Douleur, tension, gonflement et sécrétions 
mammaires, dysménorrhée, modification 
desrègles, modification d’un ectropion et 
des sécrétions vaginales, aménorrhée 


Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Rétention hydrique/ædème, modification 


Fréquent du poids (augmentation ou diminution) 





Investigations 





Modification des lipides plasmatiques, 
incluantune hypertriglycéridémie, 
augmentation de la pression artérielle 


Peu fréquent 





Trèsrare Diminution du taux de folates sériques 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Des symptômes d’un surdosage par prise orale de 
contraceptif ont été rapportés chez les adultes, les 
adolescents et les enfants âgés de 12 ans et moins. 
Les symptômes de surdosage peuvent se manifester 
par des nausées, des vomissements, une tension mam- 
maire, un étourdissement, une douleur abdominale, une 
somnolence/fatigue, et des saignements vaginaux chez 
les jeunes filles. II n’existe pas d’antidote et le traitement 
doit être purement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 








Carcinome hépatocellulaire, tumeurs 
hépatiques bénignes (par exemple : 
hyperplasie nodulaire focale, adénome 
hépatique) 


Trèsrare 





Infections et infestations 





Fréquent Vaginite incluant candidose vaginale 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques avec de très 





Rare rares cas d’urticaire, angiœædème, troubles 
circulatoire etrespiratoire sévères 
x Exacerbation d'un lupus érythémateux 
Trèsrare pus éry 


disséminé 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Modification de l’appétit (augmentation ou 


Peufréquent diminution) 





Rare Intolérance au glucose 





Trèsrare Exacerbation d’une porphyrie 





Affections psychiatriques 





Modification de l'humeur incluant la 


Fréquent dépression, modification de la libido 





Affections du système nerveux 





























Fréquent Nervosité, étourdissement 

Trèsrare Exacerbation d'une chorée 

Affections oculaires 

Rare Irritation par les lentilles de contact 

Trèsrare Névrite optique 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Hypertension artérielle 

Rare Thrombo-embolie veineuse et 
thrombo-embolie artérielle 

Trèsrare Aggravation des varices 





Affections gastro-intestinales 





Nausée, vomissement, 








Fréquent douleur abdominale 
Peufréquent | Crampes abdominales, ballonnement 
Trèsrare Colite ischémique 


Maladie inflammatoire du côlon (maladie 
de Crohn, colite ulcéreuse) 


Fréquence 
indéterminée 


Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et 

estrogènes en association fixe, code ATC : GO3AAO7. 

(Système génito-urinaire et hormones sexuelles) 

Estroprogestatif combiné minidosé, monophasique. 

Indice de Pearl : 0,1 pour 100 années-femmes. 

L'efficacité contraceptive de Minidril résulte de trois 

actions complémentaires : 

-au niveau de l'axe hypothalamohypophysaire par 
inhibition de l'ovulation ; 

- au niveau de la glaire cervicale, qui devient imper- 
méable à la migration des spermatozoïdes ; 

- au niveau de l’endomètre, qui devient impropre à la 
nidation. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Éthinylestradiol : 

L’éthinylestradiol est rapidement et presque complète- 
ment absorbé par le tractus gastro-intestinal. II subit un 
important effet de premier passage hépatique. Par voie 
orale, sa biodisponibilité moyenne est de 40 à 45 %. 
Au niveau plasmatique, l’éthinylestradiol se lie exclusi- 
vement à l’albumine. 

Après administration orale, le pic plasmatique d’éthinyl- 
estradiol est atteint en 60 à 180 minutes. 

La demi-vie de l’éthinylestradiol est comprise entre 6 et 
31 heures. 

L’éthinylestradiol subit principalement une hydroxyla- 
tion aromatique, mais une grande variété de métabolites 
hydroxylés et méthylés sont formés, que l'on retrouve 
sous forme libre ou conjuguée. L'éthinylestradiol conju- 
gué est excrété par la bile et subit un cycle entérohé- 
patique. 40 % du produit sont éliminés dans les urines 
et 60 % dans les selles. 

Lévonorgestrel : 

Le lévonorgestrel est rapidement et presque complète- 
ment absorbé par le tractus gastro-intestinal. Il est 
totalement biodisponible. 

Au niveau plasmatique, le lévonorgestrel se lie à la SHBG 
(sex hormone binding globulin) et à l’albumine. 

Après administration orale, le pic plasmatique du lévo- 
norgestrel est atteint en 30 à 120 minutes. La demi-vie 
d'élimination est d'environ 24 à 55 heures. Il est princi- 
palement métabolisé par réduction du cycle A, suivie 
d’une glucuronidation. Environ 60 % du lévonorgestrel 
sont excrétés dans les urines, contre 40 % dans les 
selles. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 











Affections hépatobiliaires 





Rare Ictère cholestatique 





Très rare Pancréatite, lithiase biliaire, cholestase 





Atteinte hépatocellulaire (par exemple : 
hépatite, fonction hépatique anormale) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 














Fréquent Acné 
: Rashs, chloasma (mélasme) avec risque de 
Peu fréquent persistance, hirsutisme, alopécie 
Rare Érythème noueux 
Trèsrare Érythème polymorphe 





Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsrare Syndrome hémolytique urémique 














Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931823902 (1974/97, RCP rév 29.08.17) 1 plaq. 
3400931824091 (1974/97, RCP rév 29.08.17) 3 plaq. 
Prix : 1,47 € (1 plaquette). 
3,79 € (3 plaquettes). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,47 € 
(1 plaquette), 3,79 € (3 plaquettes). Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








MINIPRESS © 


prazosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 1 mg ou à 5 mg (blanc) : Boîtes 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 

Prazosine (DCI) chlorhydrate 

exprimé en prazosine n.se 1 mg 
ou 5 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, cellulose 
microcristalline, phosphate dicalcique anhydre, stéarate 
de magnésium, laurylsulfate de sodium. 


INDICATIONS 

- Hypertension artérielle. 

- Insuffisance ventriculaire gauche congestive. 
Remarques : 

L'efficacité de la prazosine dans l'insuffisance ventri- 

culaire gauche de l’infarctus du myocarde récent n'est 

pas démontrée. 

L'insuffisance ventriculaire gauche légère ou 

moyenne isolée n’est pas une indication du produit. 

- Traitement symptomatique des phénomènes de Ray- 
naud (primitifs ou secondaires). 

- Traitement symptomatique de certaines manifesta- 
tions fonctionnelles liées à l’hypertrophie bénigne 
prostatique, notamment les pollakiuries en rapport 
avec un résidu postmictionnel et la dysurie : 

- Dans les cas où la chirurgie doit être différée. 
Toutefois, ce traitement ne devra pas retarder le 
diagnostic d’un obstacle prostatique relevant d’un 
traitement chirurgical. 

- Au cours des poussées évolutives de l'adénome où 
la symptomatologie est augmentée et ce d’autant 
plus que le patient est plus âgé. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie est fonction de l'indication. 

La tolérance sera meilleure si le traitement est institué à 

faible dose. 

Pendant la première semaine, la posologie sera ajustée 

en fonction de la tolérance individuelle du malade. La 

posologie sera augmentée progressivement jusqu'à 

obtention de la dose efficace. 

Hypertension artérielle : 

La prazosine peut être utilisée seule ou en association 

avec un diurétique et/ou d’autres médicaments anti- 

hypertenseurs. 

Le traitement de l'hypertension artérielle sera 

commencé avec les comprimés à 1 mg. 

La première dose de 0,5 mg sera administrée le soir au 

coucher. L'augmentation de la posologie en fonction 

de la réponse clinique doit être réalisée par paliers, tous 

les deux ou trois jours, sous surveillance médicale 

attentive. 

Le schéma de traitement ci-dessus est habituellement 

utilisé en milieu hospitalier et permet l'augmentation la 

plus rapide de la posologie. 

L'expérience pratique en traitement ambulatoire permet 

de préconiser le schéma décrit ci-après. Il est plus 

facilement accepté par le malade et favorise donc une 

meilleure observance de la phase initiale du traitement. 

- Phase d'initiation : commencer le traitement avec le 
comprimé sécable à 1 mg à raison de: 
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- Poursuite de la thérapeutique : 

Revoir le malade. La décision d’une nouvelle augmen- 

tation de la posologie et des modalités de cette 

augmentation seront fonction des résultats obtenus. 

La poursuite du traitement se fera, selon les cas, soit 

avec des comprimés à 1 mg, soit avec les comprimés 

à 5 mg. 

Poursuivre si besoin l’augmentation de la posologie 

jusqu’à 20 mg maximum, par paliers, à raison de 2 à 

2,5 mg supplémentaires par semaine, en fonction de 

la réponse clinique et de la tolérance. 

- Prazosine employée seule : la dose journalière effi- 
cace se situe entre 2 et 20 mg, le plus souvent de 
3 à 7,5 mg en deux prises. La dose journalière peut 
également être administrée en trois prises. 

-En cas d'association avec d’autres antihyperten- 
seurs ou hypotenseurs : il convient de tenir compte 
dela potentialisation qui peut en résulter et de réduire 
les posologies en conséquence. 

Insuffisance ventriculaire gauche congestive : 
Généralement en complément du traitement digitalo- 
diurétique. 

La posologie sera augmentée progressivement jusqu’à 
détermination de la dose efficace. La posologie journa- 
lière doit être administrée en 3 ou 4 prises. 

- Début de traitement : 

La première dose de 0,5 mg sera administrée le soir 

au coucher, suivie d’une augmentation progressive 

de la posologie de 0,5 à 4 mg par jour. 





Chez les malades alités, le traitement pourra être 
commencé à la dose de 0,5 mg, 3 à 4 fois par jour. 
La posologie est augmentée en fonction de la réponse 
clinique du patient avec un contrôle soigneux des 
signes et symptômes cardiopulmonaires ou en fonc- 
tion des études hémodynamiques. L'augmentation de 
la posologie doit se faire par paliers. Elle peut être 
réalisée tous les 2 ou 3 jours chez les patients sous 
surveillance médicale attentive ; chez les patients 
sévèrement atteints, en état de décompensation, la 
posologie utile peut être atteinte en 1 ou 2 jours, de 
préférence sous contrôle hémodynamique. 

- Posologie d'entretien habituelle : 4 à 20 mg par jour, 
le plus souvent 15 à 20 mg par jour. 

Phénomènes de Raynaud : 

- Le traitement sera commencé avec les comprimés à 
1 mg: 0,5 mg le premier soir au coucher, puis 0,5 mg 
matin et soir pendant une semaine, puis 1 mg matin 
et soir jusqu'à la consultation suivante (1 mois environ 
après le début du traitement). 

- Poursuite de la thérapeutique : posologie habituelle : 
2 à 4 mg. 

Chez l’insuffisant rénal, la fonction rénale n'est pas 

modifiée. 

Cependant, on observe une augmentation de la biodis- 

ponibilité de la prazosine. Certains de ces patients 

répondent à de faibles doses de prazosine, il est donc 
recommandé de commencer le traitement avec 0,5 mg/ 
jour et d'augmenter la posologie très progressivement. 

Manifestations fonctionnelles liées à l'hypertrophie béni- 

gne prostatique : 

- La posologie initiale est de 0,5 mg 2 fois par jour (soit 
Ya comprimé à 1 mg matin et soir). 

- Cette posologie sera progressivement augmentée 
sans dépasser 2 mg 2 fois par jour. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité connue aux quinazolines. 

- Œdème pulmonaire lié à une sténose aortique ou 
mitrale. 

- Insuffisance cardiaque droite liée à une embolie 
pulmonaire ou à un épanchement péricardique. 

- Insuffisance cardiaque à débit élevé. 

- Ne pas prescrire la prazosine chez l’enfant de moins 
de 12 ans, les conditions d'emploi chez l'enfant 
n'ayant pas encore été définies. 

RELATIVES : 

- Femme enceinte : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Risque d’hypotension orthostatique : 

- Dans le traitement de l'hypertension artérielle : 

Certains patients (un très faible pourcentage), notam- 
ment ceux qui reçoivent un traitement diurétique ou 
vasodilatateur, présentent une susceptibilité parti- 
culière au produit et répondent de façon très intense 
à la dose initiale de prazosine ou à l’occasion d'aug- 
mentation trop rapide des posologies. Des pertes de 
connaissance brutales, parfois prolongées, pouvant 
être en rapport avec une hypotension orthostatique 
ont été observées. Cet effet indésirable apparaît dans 
les 30 à 90 minutes suivant la dose initiale et est 
précédé de symptômes prémonitoires (vertiges, fati- 
gue, sueurs). Il y a lieu en cas d'apparition de vertiges 
de prendre la position couchée. Ces manifestations 
cessent alors rapidement. Ce phénomène est transi- 
toire. 
Cette réponse excessive paraît être en relation avec 
la dose administrée et non avec la gravité de l’hyper- 
tension. L'expérience clinique à ce jour montre que 
ces incidents sont réduits en fréquence et en intensité 
si la posologie recommandée est observée, en début 
de traitement. Le malade devra être précisément 
informé de la possibilité de survenue de ces incidents. 
La posologie sera clairement expliquée. 

- Dans le traitement symptomatique des phénomènes 
de Raynaud: la prazosine diminuant les résistances 
vasculaires périphériques, on surveillera la pression 
artérielle en début de traitement et éventuellement 
au cours des augmentations posologiques. Une 
prudence particulière devra être observée chez les 
patients traités par des médications connues pour 
leur action hypotensive. 

- Dans le traitement de l'insuffisance cardiaque : Lors- 
que la prazosine est administrée à des patients 
recevant un traitement diurétique et/ou vasodilatateur, 
la diminution de la pression de remplissage du ven- 
tricule gauche qui en résulte peut être associée à une 
diminution marquée du débit cardiaque et de la 
pression artérielle. Une dose initiale faible de prazo- 
sine et l'augmentation progressive de la posologie 
sous surveillance médicale attentive sont recomman- 
dées. 

Chez certains patients, essentiellement au cours du 

traitement de l'insuffisance ventriculaire gauche, une 

diminution de l’efficacité de la prazosine a été observée 
après plusieurs mois de traitement : 

- Dans ce cas, on observe généralement une augmen- 
tation pondérale et des œdèmes périphériques indi- 
quant une rétention hydrique. La relation de cause à 
effet avec le traitement par la prazosine n’a pas été 
établie, étant donné qu’une aggravation spontanée 
peut survenir chez ces patients sévèrement atteints. 

- Comme pour tous les malades atteints d'insuffisance 
ventriculaire gauche congestive, un ajustement soi- 
gneux de la posologie du diurétique en fonction de 


























l’état clinique est donc nécessaire afin d'éviter une 
rétention liquidienne excessive et la réapparition des 
symptômes qui en résultent. Dans ce cas, il semblerait 
que les diurétiques ayant une activité antialdostérone 
soient les mieux adaptés. 

- Chez les patients pour lesquels la diminution de 
l'efficacité clinique ne s'accompagne pas de rétention 
liquidienne, une augmentation de la posologie de 
prazosine permet généralement de retrouver l’effica- 
cité clinique. 

- Il semble prudent de conseiller au malade insuffisant 
cardiaque d'éviter une reprise trop intense de l’activité 
physique lorsque les signes fonctionnels diminuent. 

L'utilisation concomitante d'inhibiteurs de la 5-phos- 
phodiestérase (par exemple sildénafil, tadalafil, vardé- 
nafil) et de Minipress comprimé sécable peut conduire 
à une hypotension symptomatique chez certains 
patients. Afin de minimiser le risque de développer une 
hypotension orthostatique, le patient devra être stabilisé 
parle traitement alphabloquant avant de débuter l’admi- 
nistration d’inhibiteurs de la 5- phosphodiestérase. 
Le syndrome de l'iris flasque peropératoire (SIFP, une 
variante du syndrome de la pupille étroite) a été observé 
au cours d'interventions chirurgicales de la cataracte 
chez certains patients traités ou précédemment traités 
par la tamsulosine. Des cas isolés ont également été 
rapportés avec d’autres alpha-1-bloquants et la possi- 
bilité d’un effet de classe ne peut pas être exclue. Étant 
donné que le SIFP peut être à l’origine de difficultés 
techniques supplémentaires pendant l'opération de la 
cataracte, une administration antérieure ou présente de 
médicaments alpha-1-bloquants doit être signalée au 
chirurgien ophtalmologiste avant l'intervention. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Minipress ne sera pas prescrit isolément chez les 

coronariens : le traitement spécifique de l'insuffisance 

coronaire sera poursuivi ou instauré. L'efficacité de la 
prazosine dans l'insuffisance cardiaque congestive de 

"infarctus du myocarde récent n'est pas démontrée. 

Des résultats faussement positifs peuvent survenir dans 

es tests de dépistage des phéochromocytomes (acide 

vanilmandélique : VMA, et méthoxyhydroxyphénylgly- 
col : MHPG) chez les patients traités par la prazosine. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antagonistes du calcium : majoration de l’effet hypo- 
tenseur. Risque d’hypotension orthostatique sévère. 
Surveillance clinique. Recherche d’hypotension 
orthostatique dans les heures qui suivent la prise du 
médicament alpha-1-bloquant (en particulier en début 
de traitement par celui-ci). 

- Baclofène : majoration de l’effet antihypertenseur. 
Surveillance de la tension artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 

- Inhibiteurs de la 5-phosphodiestérase (exemple : sil- 
dénafil, tadalafil, vardénafil), cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi. L'utilisation concomitante d’inhi- 
biteurs de la 5-phosphodiestérase et de Minipress 
comprimé sécable peut entraîner une hypotension 
symptomatique chez certains patients (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

A prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques : effet antinyperten- 
seur et risque d’hypotension orthostatique majorés 
(effet additif). 

- Corticoïdes, tétracosactide (voie générale) : diminu- 
tion de l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée 
des corticoïdes). 

- Neuroleptiques : effet antihypertenseur et risque 

d’hypotension orthostatique majorés (effet additif). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

Il n'existe pas actuellement de données suffisamment 
pertinentes pour évaluer un éventuel effet malformatif 
ou fœtotoxique de la prazosine lorsqu'elle est adminis- 
trée pendant la grossesse. En conséquence, l’utilisation 
de la prazosine est déconseillée pendant la grossesse. 
Cet élément ne constitue pas d’argument systématique 
pour conseiller une interruption de grossesse, mais 
conduit à une attitude de prudence et à une surveillance 
prénatale orientée. 

ALLAITEMENT : L'innocuité de ce médicament en 
période d'allaitement n’a pas été établie. Il est préférable 
de ne pas l'utiliser en période d'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En début de traitement, une prudence particulière devra 
être observée chez les conducteurs de véhicules auto- 
mobiles et les utilisateurs de machines, en raison du 
risque de malaise ou de sensation de vertiges (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants peuvent survenir et 
doivent faire l’objet d’une surveillance attentive : 

- Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : asthénie, malaise, sueurs. 

- Affections cardiaques : hypotension orthostatique 
avec, parfois, perte de connaissance au début du trai- 
tement de l'hypertension artérielle (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), risque d’aggravation d’un syn- 
drome angineux chez les malades non soumis à une 
thérapeutique protectrice complémentaire, hypoten- 
sion, syncope, bradycardie, tachycardie, palpitations, 

















syndrome de rétention sodée avec apparition 
d'œdème et prise pondérale, essentiellement chez 
certains malades insuffisants cardiaques, rougeurs 
de la face. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : éruption 
cutanée de type allergique, telle que prurit, urticaire. 

- Affections du système nerveux : céphalées, acouphè- 
nes, somnolence, insomnie, troubles visuels, pares- 
thésies. 

- Affections gastro-intestinales : nausées, constipation, 
diarrhée, sécheresse de la bouche. 

- Affections de la sphère ORL et ophtalmiques : 
épistaxis, hyperhémie conjonctivale, larmoiement, 
congestion nasale. 

- Affections du rein et des voies urinaires : priapisme, 
pollakiurie, incontinence urinaire. 

- Affections des organes de la reproduction et du sein : 
impuissance, gynécomastie. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
arthralgie. 

- Investigations : réaction positive aux anticorps anti- 
nucléaires. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le malade sera allongé et un traitement classique de 
’hypotension sera institué (remplissage vasculaire, 
vasopresseurs). La fonction rénale sera surveillée. Du 
fait de sa fixation protéique, la prazosine est difficilement 
dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vasodilatateurs périphériques alpha-bloquants 
CO2CA01 : système cardiovasculaire). 

La prazosine est un dérivé chimique de la quinazoline, 
premier produit d’une nouvelle série d’antihyperten- 
seurs. Il est actif par voie orale. 

La prazosine détermine une réduction des résistances 
totales périphériques mais le mécanisme exact d’action 
n’est pas encore parfaitement connu. Les études de 
pharmacologie réalisées chez l'animal semblent indi- 
quer que l'effet vasodilatateur du chlorhydrate de pra- 
zosine est principalement lié à un blocage des récep- 
teurs alpha-1-post-synaptiques et se situe pour la plus 
large part au niveau des artérioles et des veinules. 
Des études hémodynamiques ont été réalisées chez 
l'homme hypertendu, après administration unique ou 
au cours d’un traitement à long terme. Les résultats de 
ces études confirment que l'effet thérapeutique habituel 
est une chute de la pression artérielle sans modification 
significative du débit cardiaque, du flux sanguin rénal 
et du taux de filtration glomérulaire. 

La plupart des études montrent qu’un traitement au 
long cours a peu d'effet sur l’activité rénine plasmatique. 
En clinique, l'effet antihypertenseur paraît être la résul- 
tante directe de la vasodilatation périphérique. On 
observe une baisse tensionnelle en orthostatisme 
comme en décubitus. L’effet sur la pression diastolique 
est plus prononcé. L'interruption brusque du traitement 
n’entraîne pas de rebond de la tension artérielle. 

Les études hémodynamiques effectuées chez les 
patients en état d'insuffisance ventriculaire gauche, 
après administration unique ainsi que lors d’adminis- 
tration au long cours, montrent, aussi bien au repos 
qu’à l'effort, que l'effet thérapeutique est dû à une 
réduction de la précharge et de la postcharge, ainsi 
qu’à une augmentation de l'index et du débit cardiaques 
sans augmentation de la consommation d'oxygène 
myocardique. Cette action, démontrée par des études 
de pléthysmographie chez l’homme, résulte d’un effet 
vasodilatateur équilibré portant sur les vaisseaux de 
résistance (artérioles) et sur les vaisseaux de capaci- 
tance (veinules). 

Par son action vasodilatatrice, la prazosine accroît la 
perfusion des tissus affectés par les phénomènes de 
Raynaud, en améliore les signes et les symptômes et 
réduit le nombre et la durée des accès paroxystiques. 
A l'inverse de ce qui est observé avec d’autres vasodi- 
latateurs, l’activité de la prazosine ne s'accompagne 
pas de tachycardie réflexe. 

L'activité pharmacologique apparaît une demi-heure 
après l'administration et peut se prolonger environ 
12 heures. 

Le flux sanguin rénal et le taux de filtration glomérulaire 
ne sont pas modifiés au cours d’une administration à 
long terme : on peut donc utiliser la prazosine en cas 
d'insuffisance rénale. 

Certaines études cliniques montrent que la prazosine 
diminue le taux de cholestérol LDL + VLDL et ne modifie 
pas ou augmente le taux de cholestérol HDL. La 
prazosine est donc susceptible d'exercer un effet favo- 
rable sur le rapport athérogène cholestérol HDL/choles- 
térol LDL + cholestérol VLDL. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, les taux plasmatiques chez 
‘homme normal et hypertendu atteignent leur maximum 
en 1 à 2 heures, avec une demi-vie plasmatique d'une 
durée de 2 à 3 heures. En cas d'insuffisance ventriculaire 
gauche, le maximum est atteint en 2 heures et demie et 
a demi-vie plasmatique est de 4 à 7 heures. 

Le taux de liaison de la prazosine aux protéines plasma- 
tiques est de 97 %. 

Les études chez l'animal montrent que la prazosine est 
fortement métabolisée par déméthylation et conjugai- 
son et est excrétée principalement par la bile et les 
fèces. Les études effectuées chez l’homme semblent 
indiquer un métabolisme et une excrétion similaires. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400932247059 (1981, RCP rév 19.02.10) 30 cp 1 mg. 
3400932247110 (1981, RCP rév 19.02.10) 30 cp 5 mg. 

Non remb Séc soc. 


LAPHAL INDUSTRIES 
Avenue de Provence. 13190 Allauch 
Tél : 04 91 10 77 00. Fax : 04 91 10 77 55 














MINIRIN voie orale 


desmopressine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

+ Endocrinologie / Hormones antidiurétiques 

e Urologie, Néphrologie / Enurésie 





MINIRIN® formes endonasales 
desmopressine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Minirin 0,1 mg/mL : 

Solution pour administration endonasale à 0,1 mg/mL : 
Flacon de 2,5 mL, avec 2 cathéters gradués (Rhinyle ©). 
Minirin Spray : 

Solution endonasale à 10 ug/dose : Flacon pulvérisateur 
(spray) de 2,5 mL (25 doses), avec pompe doseuse et 
embout nasal. 


COMPOSITION 
Minirin 0,1 mg/mL : 





Solution endonasale à 0,1 mg/mL: p 0,05 mL pmL 
Desmopressine acétate 
trihydraté .....ssssssssssssesssssereeseess 5 Lg 0,1 mg 


Excipients : Chlorure de sodium, chlorobutanol, acide 
chlorhydrique, eau purifiée. 


Minirin Spray : 





Solution endonasale à 10 ug/dose :  p dose pmL 
Desmopressine acétate 
trihydraté . 10 ug 0,1 mg 





Excipients : dium, acide citrique, phos- 
phate disodique, chlorure de benzalkonium, eau puri- 
fiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement du diabète insipide d’origine centrale 
pitresso-sensible. 

- Etude du pouvoir de concentration du rein. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Administration endonasale. 

- Minirin solution endonasale à 0,1 mg/mL : 

La quantité minimale délivrée par la solution endo- 
nasale est de 0,05 mL correspondant à une dose de 
5 microgrammes. 
- Minirin Spray solution endonasale à 10 ug/dose : 
La quantité minimale délivrée par le spray est de 0,1 
ml correspondant à une dose de 10 pg, il convient 
donc, pour toute posologie inférieure, d'utiliser Minirin 
0,1 mg/ml, solution pour administration endonasale. 

POSOLOGIE : 

La posologie sera déterminée individuellement pour 

chaque patient en fonction de l'efficacité obtenue et de 

la tolérance au traitement (effets indésirables). 

Diabète insipide d’origine centrale pitresso-sensible : 

La posologie doit être ajustée individuellement. 

Les posologies usuelles sont : 

- chez le nourrisson (Minirin 0,1 mg/mL uniquement) : 
0,5 à 1 pg, soit 0,05 à 0,1 mL avec une solution diluée 
au 1/10°; 

- chez l'enfant (Minirin 0,1 mg/mL et Minirin Spray) : 5 
à 10 pg, soit 0,05 mL à 0,1 mL, 1 à 2 fois par jour ; 
- chez l'adulte (Minirin 0,1 mg/mL et Minirin Spray) : 10 
à 20 ug, soit 0,1 à 0,2 mL ou 1 à 2 pulvérisations 

(spray), 1 à 2 fois par jour. 

Dans certains cas de déficits partiels, une dose de 
5 pg peut être suffisante. Dans ces cas, il convient 
d'utiliser Minirin solution pour administration endo- 
nasale à 0,1 mg/mL. 

Le matin et, si nécessaire, au moment du coucher. 

L'adaptation posologique sera progressive en respec- 

tant un délai suffisant entre chaque palier posologique. 

Etude du pouvoir de concentration du rein : 

- 10 pg, soit 0,1 mL ou 1 pulvérisation (de spray), si le 
poids est inférieur à 10 kg, 

- 20 pg, soit 0,2 mL ou 2 pulvérisations (de spray), si le 
poids est compris entre 10 kg et 30 kg, 

- 30 pg, soit 0,3 mL ou 3 pulvérisations (de spray), si le 
poids est compris entre 30 kg et 50 kg, 

- 40 pg, soit 0,4 mL ou 4 pulvérisations (de spray), si le 
poids est supérieur à 50 kg. 

Chez le nouveau-né, la posologie peut être inférieure 

à 10 pg. 

L'apport de liquide doit être limité pendant les 12 pre- 

mières heures suivant l'administration du médicament. 

I! doit notamment être réduit de 50 % chez les enfants 

de moins de 5 ans et chez les patients présentant des 

troubles cardiaques ou une hypertension artérielle. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Un traitement par la desmopressine nécessite une 

adaptation des apports de liquides (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

En effet, la desmopressine entraîne une réabsorption 
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hydrique au niveau rénal avec pour conséquence une 
rétention hydrique. En cas de signes ou symptômes évo- 
cateurs d’une intoxication par l'eau et/ou d’une hypo- 
natrémie (céphalées, nausées, vomissements, anorexie, 
augmentation rapide du poids corporel, état confusion- 
nel et convulsions dans les cas sévères) ou de signes 
biologiques (hyponatrémie et hypo-osmolalité), le trai- 
tement doit être interrompu jusqu'à la totale résolution 
des symptômes. Si le traitement est repris, la restriction 
hydrique doit être plus stricte (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Sujet âgé de plus de 65 ans : 

La desmopressine doit être administrée avec prudence 

et sa posologie initiale doit être réduite si nécessaire. 

Enfant de moins de 2 ans : 

L'administration de desmopressine doit être prudente 

et progressive en raison d’une susceptibilité particulière 

vis-à-vis de la desmopressine. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance cardiaque. 

- État pathologique nécessitant un traitement par les 
diurétiques. 

- Insuffisance rénale modérée ou sévère (taux de filtra- 
tion glomérulaire < 50 mL/min). 

- Hyponatrémie. 

- Syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone anti- 
diurétique. 

- Polydipsie ou potomanie (avec production d'urine 
excédant 40 mL/kg/24 h). 

- Patients dans l'incapacité d'utiliser le dispositif : 
troubles cognitifs sévères, démence, maladie neuro- 
logique. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


























La desmopressine entraîne une réabsorption hydri- 

que au niveau rénal avec pour conséquence une 

rétention hydrique. En conséquence, lors de toute 

prescription, il convient : 

- de débuter le traitement à la posologie la plus faible 
recommandée ; 

- d'augmenter progressivement et prudemment la 
posologie ; 

- de respecter l'adaptation des apports de liquides ; 

- de s'assurer que, chez l'enfant, l'administration se 
fait sous la surveillance d’un adulte. 

La desmopressine administrée par voie nasale n’est 

pas indiquée dans le traitement de l’énurésie noc- 

turne, ni dans celui de la nycturie. 











Initiation du traitement : 

Chez les très jeunes enfants (moins de 2 ans), même à 
de très faibles doses, l'administration doit être prudente 
et progressive en raison d’une susceptibilité particulière 
vis-à-vis de la desmopressine, qui peut être liée à une 
immaturité enzymatique (endopeptidases hépatiques et 
tissulaires). 

La desmopressine doit être administrée avec prudence 
chez les enfants atteints de mucoviscidose. 

Les enfants, les sujets âgés et les patients dont la 
natrémie se situe à la limite inférieure de la normale 
présentent un risque accru d’hyponatrémie. 

A forte dose, la desmopressine peut parfois provoquer 
une légère élévation de la pression artérielle, qui dispa- 
raît avec la diminution de la posologie. 

Minirin 0,1 mg/mL et Minirin Spray doivent être admi- 
nistrés avec prudence et leur posologie initiale doit être 
réduite si nécessaire chez les sujets âgés et les patients 
présentant des troubles cardiovasculaires (insuffisance 
coronarienne, hypertension artérielle) ainsi que chez les 
patients à risque d’hypertension intracrânienne. 

En cas d'insuffisance corticotrope ou thyroïdienne, 
celle-ci doit être corrigée avant le début du traitement 
et pendant toute sa durée, afin d'éviter la survenue 
d'une intoxication par l’eau. 

L'absorption peut être variable chez des patients pré- 
sentant une muqueuse nasale œdématiée ou d’autres 
anomalies de la muqueuse nasale ; dans ces situations 
lorsque l'indication du traitement par desmopressine 
est posée, préférer la forme orale. 

Suivi du traitement : 

1 - Hyponatrémie/Intoxication par l'eau : 

Il est recommandé de respecter un intervalle de 12 heu- 
res entre chaque prise. 

Un traitement par la desmopressine sans adaptation 
parallèle de la prise liquidienne peut entraîner une 
intoxication par l’eau avec hyponatrémie, avec ou 
sans survenue de symptômes d'alarme tels que cépha- 
lées, nausées, vomissements, anorexie, prise de poids 
rapide, état confusionnel, voire convulsions. Les 
patients et, le cas échéant, leurs familles doivent être 
sensibilisés quant à la restriction hydrique. 

En cas d'apparition de ces symptômes, le traitement 
doit être diminué, voire arrêté quelques heures (sup- 
pression d’une prise), et un ionogramme sanguin réalisé 
pour mesurer la natrémie. 

Un suivi du poids du patient peut s'avérer nécessaire 
dans les jours suivant l'instauration du traitement ou 
une augmentation de la posologie. Une augmentation 
rapide et importante du poids peut être le signe d’une 
rétention hydrique excessive. 

L'adaptation posologique sera progressive en respec- 
tant un délai suffisant entre chaque palier posologique. 
Le traitement par desmopressine doit être ajusté avec 
une surveillance stricte lors d’affections aiguës inter- 
currentes caractérisées par un déséquilibre hydrique 
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et/ou électrolytique telles que : épisode infectieux, fièvre, 
gastroentérite. 
Une attention particulière sera apportée aux patients 
prenant en association un médicament pouvant induire 
un syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone 
anti-diurétique (ex : antidépresseurs tricycliques, anti- 
dépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine, chlorpromazine, carbamazépine, certains 
antidiabétiques de la famille des sulfamides hypo- 
glycémiants, et les AINS). Chez ces patients, la restric- 
tion hydrique devra être particulièrement respectée et 
une surveillance de la natrémie (ionogramme sanguin) 
sera instaurée (cf Interactions). 
Des hyponatrémies sévères sont survenues avec les 
formes nasales de desmopressine utilisées dans le trai- 
tement du diabète insipide d’origine centrale pitresso- 
sensible (données post-marketing). 
Pour l'étude du pouvoir de concentration du rein, il 
est recommandé de contrôler étroitement le poids et 
les apports liquidiens des sujets soumis à l'étude, 
surtout chez les enfants de moins de 2 ans. L'épreuve 
doit être réalisée en milieu hospitalier et sous surveil- 
lance stricte pour les enfants et les nourrissons. 
2 - Par ailleurs : 
- Minirin solution endonasale à 0,1 mg/mL : 
Dans de très rares cas, des réactions allergiques dues 
à une hypersensibilité au conservateur, le chlorobu- 
tanol, peuvent avoir lieu. Dans ce cas, il convient 
d'utiliser une préparation de desmopressine par voie 
orale. 
- Minirin Spray solution endonasale à 10 ug/dose : 
En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer un œdème de la 
muqueuse nasale, particulièrement dans le cas d’une 
utilisation à long terme et une gêne respiratoire. Dans 
ce cas, il convient d'utiliser une préparation de desmo- 
pressine par voie orale. 


INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

Traitements diurétiques : action antagoniste et majora- 
tion du risque d'hyponatrémie. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
Les médicaments connus pour induire un syndrome de 
sécrétion inappropriée d'hormone anti-diurétique (ex : 
antidépresseurs tricycliques, antidépresseurs inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, chlorpro- 
mazine, carbamazépine, certains antidiabétiques de la 
famille des sulfamides hypoglycémiants et les AINS) 
peuvent majorer l'effet anti-diurétique conduisant à un 
risque accru de rétention hydrique et d'hyponatrémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une interaction de la desmopressine avec les médica- 
ments agissant sur le métabolisme hépatique est peu 
probable car les études réalisées in vitro avec des 
microsomes humains ont démontré que la desmo- 
pressine ne subit pas de métabolisation significative 
dans le foie. Néanmoins, aucune étude in vivo formelle 
n’a été réalisée. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des données disponibles et des indications 
thérapeutiques, l’utilisation de la desmopressine est 
envisageable avec précaution en cours de grossesse. 
En effet, les données animales sont rassurantes et en 
clinique, l’utilisation de la desmopressine sur des effec- 
tifs limités na apparemment révélé aucune malfor- 
mation ou fœtotoxicité particulière à ce jour. 

Les études sur la reproduction animale n'ont pas révélé 
d'effets cliniquement significatifs sur les parents et leur 
descendance. Il n’a pas été observé de passage trans- 
placentaire de la desmopressine à dose thérapeutique 
dans les études in vitro sur les tissus placentaires 
humains. 

ALLAITEMENT : 

La desmopressine passe dans le lait maternel ; cepen- 
dant, l'absorption gastro-intestinale de la desmopres- 
sine chez l'enfant est très peu probable. 

Les quantités de desmopressine retrouvées dans le lait 
maternel de femmes recevant des doses élevées de 
desmopressine (300 pg par voie nasale) sont très 
inférieures à celles pouvant avoir un effet sur la diurèse. 
En conséquence, l'allaitement est vraisemblablement 
dénué de risque pour l'enfant. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Minirin n'a aucun effet ou un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le traitement sans adaptation concomitante de l’inges- 
tion de liquide, peut entraîner une intoxication par l’eau 
avec hyponatrémie, il faut y penser devant la survenue 
de symptômes d’alarme (céphalées, douleurs abdomi- 
nales, nausées, vomissements, anorexie, prise de poids 
rapide, crampes musculaires, sensations vertigineuses, 
état confusionnel, diminution de la conscience, éva- 
nouissements et, dans les cas sévères, convulsions 
voire un coma). 

Les cas d'intoxication par l’eau avec hyponatrémie 
surviennent le plus souvent en début de traitement, lors 
d'une augmentation de la posologie, ou lors d’un 
changement de la voie d'administration. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
ont été majoritairement non graves : congestions nasa- 
les (27 %), températures corporelles élevées (15 %), 











rhinites (12 %). Les autres effets indésirables fréquem- 
ment rapportés étaient des céphalées (9 %), des infec- 
tions des voies respiratoires supérieures (9 %), des 
gastro-entérites (7 %) et des douleurs abdominales 
(6 %). 

Des données après commercialisation de Minirin 
ont rapporté de rares cas de perturbations émotion- 
nelles chez l'enfant, des cas isolés de réactions cuta- 
nées allergiques et des réactions allergiques générales 
plus sévères. 

La fréquence des effets indésirables listés ci-dessous 
est basée sur celle rapportée dans les essais cliniques 
évaluant la desmopressine sous forme nasale chez 
les enfants et les adultes et sur l'expérience 
post-commercialisation. Les effets indésirables rappor- 
tés uniquement après commercialisation sont listés 
dans la colonne « fréquence indéterminée ». 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être calculée à partir des données 
disponibles). 


MedDRA Système Classe Organe 








Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Indéterminée Réaction allergique 





Troubles du métabolisme etnutritionnels 





Peufréquent Hyponatrémie 





kk 


Indéterminée Déshydratation 





Affections psychiatriques 





Insomnie, labilité émotionnelle **, 





Fréquent cauchemars **, nervosité * *, 
agressivité * * 
Indéterminée État confusionnel * 





Affections du système nerveux 





sées, des vomissements et, dans les cas sévères, des 
convulsions voire un coma. 

En cas de surdosage, les recommandations générales 
suivantes doivent s'appliquer : diminution de la poso- 
logie de desmopressine, restriction des apports hydri- 
ques jusqu'à normalisation de la natrémie. Un traitement 
symptomatique peut être prescrit si nécessaire. 

En cas de surdosage important avec risque majeur 
d'intoxication par l’eau, des mesures spécifiques 
s'imposent, en milieu hospitalier, avec surveillance cli- 
nique et biologique stricte. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : hormone antidiuréti- 
que (code ATC : H01BA02). 

La desmopressine est un analogue structural de syn- 
thèse de l'hormone antidiurétique naturelle, l’arginine- 
vasopressine. 

Dans la molécule de desmopressine, l’hémicystéine en 
position 1 est désaminée et la L-arginine est remplacée 
par la D-arginine. Par rapport à l'hormone naturelle, la 
desmopressine se caractérise par une activité anti- 
diurétique augmentée et prolongée, alors que son 
activité vasopressive est très réduite. 

La desmopressine se comporte comme un agoniste 
sélectif des récepteurs V2 de la vasopressine, situés 
principalement sur les cellules des tubes collecteurs du 
rein. 

Les modifications de structure ont également entraîné 
un allongement important de la très courte demi-vie de 
la vasopressine, avec pour conséquence le fait que la 
desmopressine peut n'être administrée que 1 ou 2 fois 
par jour, la durée d'action d’une prise oscillant le plus 
souvent entre 10 et 18 heures. 

En effet, la réduction de la diurèse est manifeste 15 à 
30 minutes après la prise. 

- Elle est maximale au bout de 2 à 3 heures et dure en 
moyenne 10 à 12 heures (extrêmes : 6-24) [Minirin 
solution endonasale à 0,1 mg/mL]. 

- Elle est maximale au bout de 5 heures et dure en 
moyenne 11 à 12 heures [Minirin Spray solution 
































Fréquent Céphalées * endonasale à 10 ug/dose]. 
Indéterminée Convulsions *, coma”, sensation PP PHARMACOCINÉTIQUE i | 
vertigineuse *, somnolence - Absorption : la biodisponibilité de la desmopressine 
z - par la voie endonasale est d'environ 10 %. 
Affections vasculaires - Distribution : après une pulvérisation endonasale de 
Indéterminée Hypertension 0,2 mL, la desmopressine est détectée dans le plasma 





Affections respiratoires, thoraciques et mediastinales 











Très fréquent Congestion nasale, rhinite 
Fréquent Epistaxis, infection des voies 

respiratoires supérieures * * 
Indéterminée Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Gastro-entérite, nausées *, douleurs 








Fréquent abdominales * 
Peufréquent Vomissements * 
Indéterminée Diarrhées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Indéterminée Prurit, rash, urticaire 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Indéterminée Spasmes musculaires * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fatigue *, œdèmes périphériques *, 























Indéterminée douleur dans la poitrine, frissons 

investigations 

Très fréquent Augmentation de latempérature 
corporelle 

Indéterminée Prise de poids * 





* Rapporté en relation avec une hyponatrémie. 

* Rapporté chez l'enfant et l'adolescent. 

*** Rapporté lors du traitement du diabète insipide d'origine 
centrale pitresso-sensible. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, une hyponatrémie est susceptible de 
survenir en cas de modifications des activités quoti- 
diennes pouvant affecter la prise de liquide ou la trans- 
piration. Une attention particulière doit être apportée 
aux mises en garde spéciales et précautions d'emploi 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Autres populations : 

Les enfants, les sujets âgés et les patients dont la 
natrémie se situe à la limite inférieure de la normale 
présentent un risque accru d’hyponatrémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage augmente le risque d’hémodilution et 
d'intoxication par l'eau avec hyponatrémie. Les symp- 
tômes d’alerte sont une augmentation rapide du poids 
du patient, une tachycardie, des céphalées, des nau- 








dès la 15° minute, sa concentration maximale est 
obtenue au bout de 40 à 50 minutes (Minirin solution 
endonasale à 0,1 mg/mL) ou au bout d'environ 1 heure 
(Minirin Spray solution endonasale à 10 ug/dose). 

- Elimination : la demi-vie d'élimination est d'environ 
3 heures (Minirin solution endonasale à 0,1 mg/mL) 
ou d'environ 4 heures (Minirin Spray solution endo- 
nasale à 10 ug/dose). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

- Minirin solution endonasale à 0,1 mg/mL : à conserver 
à une température comprise entre 2 °C et 8°C (au 
réfrigérateur) et à l'abri de la lumière. 

- Minirin Spray solution endonasale à 10 ug/dose : à 
conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
en position verticale. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Minirin solution endonasale à 0,1 mg/mL : 

1. Tirez sur la languette puis enlevez le capuchon de 
protection du flacon. 

2. Cassez l'extrémité supérieure de l’embout compte- 
gouttes et conservez-la. 

3. Prenez le tube et fixez l'extrémité portant une flèche 
sur l’'embout compte-gouttes du flacon. Orientez 
l’autre extrémité du tube vers le haut, en le courbant 
légèrement avec la main. Inclinez ensuite la tête du 
flacon vers le bas et pressez l’'embout compte- 
gouttes du flacon afin de remplir le tube jusqu’à la 
graduation désirée. La graduation non numérotée 
entre l'extrémité du tube et la graduation 0,05 ml 
correspond à environ 0,025 ml. 

4. Positionnez le flacon à l'horizontale. Saisissez le tube 
entre le pouce et l'index, avec l'autre main, à environ 
un centimètre de embout compte-gouttes puis déta- 
chez le tube du flacon, tout en conservant l'empla- 
cement de vos doigts sur le tube. Afin d'éviter la for- 
mation de bulles, maintenez une pression constante 
sur l'embout compte-gouttes jusqu'au moment de la 
séparation du flacon et du tube. 

5. Introduire l'extrémité du tube portant une flèche dans 
le nez jusqu’à ce que le bout des doigts touche la 
narine. 

6. Placez l’autre extrémité du tube dans la bouche. 
Retenez votre respiration. Renversez la tête en 
arrière, puis soufflez fortement et brièvement dans le 
tube, par la bouche, de façon à ce que la solution 
atteigne la cavité nasale, sans passer dans la gorge. 

Après usage, fermez l’'embout compte-gouttes et 

remettez le capuchon. Nettoyez le tube à l’eau et 

faites-le sécher. 

Si le tube s’avère difficile à remplir, on peut utiliser une 

seringue à insuline pour prélever la dose voulue et 

l'injecter dans le tube. 

Minirin Spray solution endonasale à 10 ug/dose : 

En cas de rhinite, il est nécessaire de se moucher avant 

toute pulvérisation de spray, pour éviter une perte de 

produit. 

1. Enlever le capuchon protecteur. 

2. Contrôler que l'extrémité du tube à l'intérieur du 

flacon plonge dans le liquide. 

















3. Amorcer la pompe avec 4 ou 5 pressions lors de la 
première utilisation ou lorsque la pompe n’a pas été 
utilisée pendant plus de 24 heures. 

4. Dès qu'elle est amorcée, la pompe délivre une 
quantité de 10 ug, chaque fois qu’une pression est 
exercée. 

5. Incliner légèrement la tête en arrière, insérer embout 
nasal dans la narine et presser une fois. 

6. Si une dose supérieure à 10 ug est nécessaire, 
exercer une pression alternativement dans chaque 
narine. 

7. Replacer le capuchon protecteur après chaque 
emploi et conserver le flacon en position verticale. 
En cas de doute sur la dose administrée, le spray ne 

doit plus être utilisé avant la prochaine dose prévue. 

Chez l'enfant, l'administration doit être réalisée sous la 

surveillance d’un adulte. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400932331994 (1980, RCP rév 17.07.17) Minirin 
0,1 mg/mL sol endonasale. 
3400933055042 (1988, RCP rév 13.07.17) Minirin 
Spray sol endonasale. 

Mis sur le marché en 1982 (Minirin 0,1 mg/mL) et en 

1989 (Minirin Spray). 

Prix : 18,72 € (Minirin 0,1 mg/mL, flacon de 2,5 mL). 
21,41 € (Minirin Spray, flacon de 2,5 mL). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Fabricant : Ferring GmbH, Kiel (Allemagne). 

FERRING SAS 


7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 
Tél: 01 49 08 67 60 





MINIRIN® 4 pg/ml solution injectable 


desmopressine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 4 ug/ml : Ampoules de 1 mi, boîte 

de 10. 

COMPOSITION pml 

Desmopressine (DCI) acétate trihydraté … 4 ug 

Excipients : chlorure de sodium, acide chlorhydrique 1 N, 

eau ppi. 

pC| INDICATIONS 

- Traitement du diabète insipide d’origine centrale 

pitresso-sensible en particulier lorsque l’administra- 

tion par voie nasale est malaisée ou impossible 

(diabètes insipides post-neurochirurgicaux ou post- 

traumatiques). 

Traitement correcteur et préventif des accidents 

hémorragiques observés dans les affections suivantes : 

- hémophilie A modérée et atténuée (taux de facteur 
VIII supérieur à 5 %), 

- maladie de Willebrand en dehors des formes sévères 
ou de type IIB, 

- allongement inexpliqué du temps de saignement en 
particulier au cours de l'insuffisance rénale chroni- 
que, 

- complications des traitements antiagrégants pla- 
quettaires. 

- Étude du pouvoir de concentration du rein. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Traitement du diabète insipide : 

Minirin solution injectable est administré par voie intra- 

veineuse directe, éventuellement sous-cutanée ou intra- 

musculaire, à raison d’une ou deux injections journa- 

lières. 

La posologie journalière doit être adaptée à chaque 

patient ; elle varie généralement : 

- chez l'adulte : de 1 à 4 pg (0,25 à 1 mi), 

- chez l'enfant de plus d’un an : de 0,4 à 1 ug (0,10 à 
0,25 mi), 

- chez l'enfant de moins d’un an : de 0,2 à 0,4 pg (0,05 
à 0,10 mi). 

En cas de diabète insipide contrôlé par Minirin en 

intranasal, la dose de Minirin solution injectable, d’effi- 

cacité comparable, est égale à un dixième environ de 

celle administrée par voie intranasale. 

Traitement des accidents hémorragiques : 

Minirin solution injectable doit être administré en per- 

fusion intraveineuse lente (15 à 30 minutes), la dose 

totale devant être diluée dans 50 à 100 ml de sérum 

physiologique. La posologie est de 0,3 à 0,4 pg/kg de 

poids corporel ; elle doit être réduite à 0,2 ug/kg chez le 

sujet âgé ou présentant des troubles cardiovasculaires. 

En cas de traitement préventif, l'administration doit avoir 

lieu immédiatement avant l’acte chirurgical. 

Si une augmentation suffisante du facteur VIII est 

observée après la première perfusion de Minirin solution 

injectable, les administrations peuvent être répétées 

toutes les 12 heures tant que la prophylaxie est jugée 

nécessaire, sous réserve de contrôles répétés du taux 

du facteur VIII. 

Test du pouvoir de concentration du rein : 

Minirin solution injectable peut être administré par voie 

intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanée. Les 

doses préconisées sont de : 

- 0,2 pg si le poids est inférieur à 10 kg, 

- 0,5 pg si le poids est entre 10 et 20 kg, 

- 1 pg si le poids est entre 20 et 30 kg, 

- 2 pg si le poids est entre 30 et 50 kg, 

- 4 pg si le poids est supérieur à 50 kg. 


























[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux constituants de la préparation. 
- Maladie de Willebrand de type II B (en raison du risque 
de thrombocytopénie). 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Préparation pour administration parentérale seule- 
ment. 

- Quelle que soit l'indication, en raison du risque de 
rétention hydrique, un bilan rigoureux des entrées et 
des sorties hydriques doit être réalisé ainsi qu’une 
surveillance régulière du poids et de la natrémie. 

- Dans le traitement des accidents hémorragiques : en 
raison de la variabilité des réponses individuelles, 
effectuer, 1 ou 2 semaines avant l'intervention chirur- 
gicale, un test d'efficacité permettant de vérifier la 
correction du temps de saignement et pour l’hémo- 
philie, l’élévation du facteur VIII. 

- Un délai de 48 heures sera à respecter avant de 
répéter éventuellement l'étude du pouvoir de concen- 
tration du rein. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Minirin solution injectable doit être administré avec 

prudence et sa posologie doit être réduite chez les 

sujets âgés et les patients présentant des troubles 
cardiovasculaires (insuffisance coronarienne, hyperten- 
sion artérielle). 

- En cas d'insuffisance corticotrope : 

Celle-ci doit être corrigée avant le début du traitement 

et pendant toute sa durée, afin d'éviter la survenue 

d’une « intoxication par l'eau » avec hyponatrémie. 

- Dans le traitement des accidents hémorragiques : 

Le taux plasmatique du facteur VIIl:c doit être contrôlé 

au cours du traitement par Minirin solution injectable, 

et si possible dans la maladie de Willebrand celui du 
facteur VIIl:Ag ainsi que le temps de saignement. 

- Dans l'étude du pouvoir de concentration du rein : 

Cette épreuve peut être conduite en ambulatoire sauf 

chez les patients suspects de potomanie et chez les 

enfants de moins de 2 ans, pour qui elle doit être 
effectuée en milieu hospitalier. 

Les apports liquidiens doivent être contrôlés le jour 
de l'épreuve : 

- chez les enfants de moins de 2 ans, ils doivent être 
modulés en fonction de l'importance prévue d’un 
éventuel trouble de la concentration, 

- chez les insuffisants cardiaques, ils doivent être 
diminués de 50 %. 

Le poids doit être contrôlé toutes les 3 heures pendant 

24 heures chez les enfants de moins de 2 ans et 

pendant 12 heures chez les cardiaques décompen- 

sés. En cas de prise de poids supérieure à 2,5 % du 
poids initial, il convient de supprimer tout apport 
liquidien. 

INTERACTIONS 

Bien que l’activité vasopressive de Minirin soit extrê- 

mement faible, comparée à son activité antidiurétique, 

il faut cependant en tenir compte lorsque celui-ci est 

administré en association à d’autres thérapeutiques à 

activité vasopressive. 

L'activité antidiurétique de Minirin peut être modifiée 

en présence : 

-de clofibrate, de chlorpropamide, d'indométacine 
(potentialisation de l’activité antidiurétique) ; 

- de glibenclamide (diminution de l'activité antidiuréti- 
que). 

[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'expérience clinique chez la femme enceinte n’est pas 

suffisante pour permettre de conseiller son utilisation 

pendant la grossesse. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aux doses élevées et en l'absence de restriction hydri- 
que concomitante, des céphalées transitoires ou des 
crampes abdominales sont parfois rapportées ; ces 
symptômes disparaissent avec la réduction de la poso- 
logie. 

Lorsque les doses élevées utilisées en hématologie sont 
administrées en perfusion lente, les seuls effets parfois 
observés sont une diminution légère et transitoire de la 
pression artérielle diastolique s’accompagnant d'un 
flush de la face et d’une tachycardie réactionnelle. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

- Risque d'hémodilution et d'intoxication par l'eau avec 
hyponatrémie traduisant un surdosage. 

- En cas de surdosage, réduire la posologie ou la 
fréquence d'administration et, si nécessaire, arrêter 
le traitement selon l'intensité des effets indésirables. 

- Aucun antidote de Minirin n’est connu. 

- En cas de rétention hydrique importante, un salidiu- 

rétique tel que le furosémide peut induire une diurèse. 


























PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormone antidiuréti- 
que (code ATC : H01BA02). 

Par rapport à l'hormone naturelle, la desmopressine se 
caractérise par une activité antidiurétique augmentée et 
prolongée, alors que son activité vasopressive est 
réduite. Après injection d’une dose de 1 à 4 pg par voie 
intraveineuse, la réponse antidiurétique est précoce (15 
- 30 minutes) et dure de 5 à 20 heures selon la dose. 

A dose plus élevée (0,3 à 0,4 g/kg de poids corpo- 
rel), la desmopressine entraîne une augmentation des 
concentrations plasmatiques du facteur VIII et du facteur 
Willebrand d'environ trois à quatre fois leur taux de 
base, ainsi qu’une libération de l’activateur tissulaire du 
plasminogène. 

Une diminution progressive de la quantité du facteur VIII 
libérée est mise en évidence lors de la répétition des 
doses toutes les 12 à 24 heures ; la réponse initiale est 
reproductible si l’on respecte un intervalle de 2 à 3 jours 
entre les injections. 

Une diminution du temps de saignement est obser- 
vée chez certains patients présentant des troubles de 
l’hémostase primaire. 

A la dose de 0,4 g/kg, la desmopressine exerce un 
effet vasodilatateur systémique avec flush facial, dimi- 
nution transitoire de la pression artérielle diastolique et 
tachycardie réactionnelle. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une injection de 2 à 40 pg par voie intraveineuse, 
la demi-vie d'élimination plasmatique de la desmo- 
pressine est comprise en moyenne entre 55 et210 minu- 
tes selon les études. 

Comme la vasopressine, elle est principalement méta- 
bolisée dans le foie et les reins, mais à une vitesse 
beaucoup plus lente que celle-ci. 40% de la dose 
injectée de desmopressine sont excrétés sous forme 
inchangée dans les urines au cours des 6 premières 
heures suivant son administration. 

Une étude comparative de l’administration de la desmo- 
pressine par voie sous-cutanée et intraveineuse a mon- 
tré la bioéquivalence des deux voies. 

Le pic de concentration par voie sous-cutanée est atteint 
en 1 heure. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Posologie/Mode d'administration. 


[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température comprise entre + 2 °C 
et +8 °C (au réfrigérateur). 

Ne pas conserver la solution après ouverture de 
ampoule. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933091521 (1988, RCP rév 28.05.14). 
Mis sur le marché en 1990. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9137551 (ampoule) : 8,00 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65 %. 
Fabricant : Ferring GmbH, Kiel, Allemagne. 
FERRING SAS 
7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 
Tél: 01 49 08 67 60 
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MINIRINMELT ® lyophilisat oral 


desmopressine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lyophilisat oral à 60 ug (rond ; portant l'empreinte d’une 
goutte sur une face ; blanc) : Boîtes de 30 et de 100, 
sous plaquettes thermoformées de 10. 

Lyophilisat oral à 120 ug (rond ; portant l'empreinte de 
deux gouttes sur une face ; blanc) : Boîtes de 30 et 
de 100, sous plaquettes thermoformées de 10. 
Lyophilisat oral à 240 ug (rond ; portant l'empreinte de 
trois gouttes sur une face ; blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées de 10. 


COMPOSITION p lyophilisat 
Desmopressine -nssr sdissensnanisisaersisnariasanis 60 ug 
ou 120 ug 
ou 240 ug 


Excipients (communs) : gélatine, mannitol, acide citrique 
anhydre. 


[Dc] INDICATIONS 

- Traitement du diabète insipide d'origine centrale 
pitresso-sensible. 

- Traitement symptomatique de lénurésie nocturne 
chez l'enfant de plus de 6 ans et l'adulte après 
élimination d’une pathologie organique sous-jacente. 
La durée du traitement à dose minimale efficace 
déterminée après adaptation posologique est limitée 
à 3 mois, renouvelable une fois. 

- Traitement symptomatique de lanycturie chez l’adulte 

âgé de moins de 65 ans, lorsqu'elle est associée à 

une polyurie nocturne. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Voie sublinguale. 











La posologie sera déterminée individuellement pour 
chaque patient en fonction de l'efficacité obtenue et de 
la tolérance au traitement (effets indésirables). 
Dans tous les cas, l'adaptation posologique sera pro- 
gressive en respectant un délai suffisant entre chaque 
palier posologique. 
L'administration par voie orale d’une dose de 60, 120 
et 240 ug de Minirinmelt correspond respectivement à 
0,1, 0,2 et 0,4 mg de Minirin comprimé. 
Diabète insipide d’origine centrale pitresso-sensible : 
La posologie initiale est de 60 ug 3 fois par jour par voie 
sublinguale ; elle peut varier en fonction de l'âge. Elle 
sera ensuite ajustée en fonction de la diurèse du patient. 
La posologie varie en moyenne entre 120 ug et 720 ug 
par jour. La posologie optimale se situe, pour la majorité 
des patients, entre 180 ug et 360 pg par jour (généra- 
lement en 3 prises par jour, parfois 2). 
Enurésie nocturne isolée : 
Minirinmelt est contre-indiqué dans l'indication énurésie 
nocturne chez les enfants âgés de moins de 6 ans. La 
posologie initiale est de 120 pg par jour en 1 prise le 
soir. En cas d'efficacité insuffisante, celle-ci peut ensuite 
être progressivement augmentée par paliers de 60 pg, 
jusqu’à 240 pg par jour, en fonction de la réponse au 
traitement, en respectant un intervalle au minimum de 
1 semaine entre chaque palier d'adaptation posolo- 
gique. Dans des cas exceptionnels, une posologie de 
360 ug par jour peut s'avérer nécessaire. 
Le traitement doit être pris en une prise unique le soir. 
Après 3 mois de traitement à dose minimale efficace 
déterminée après adaptation posologique, le traitement 
sera interrompu et l’énurésie réévaluée au moins une 
semaine après l'arrêt du traitement. 
Dans certains cas, un traitement par la desmopressine 
peut à nouveau être envisagé, il convient alors de 
respecter les mêmes règles d'initiation et d'arrêt du 
traitement (adaptation posologique, surveillance, durée) 
que lors de l'instauration initiale du traitement. 
La durée du traitement à dose minimale efficace déter- 
minée après adaptation posologique est limitée à 3 mois, 
renouvelable une fois (cf Indications). 
Nycturie associée à une polyurie nocturne : 
Minirinmelt est contre-indiqué dans l'indication nycturie 
avec polyurie nocturne chez les sujets âgés de plus de 
65 ans (cf Contre-indications). La polyurie nocturne se 
définit comme une production d'urine nocturne excé- 
dant la capacité vésicale fonctionnelle ou excédant le 
tiers de la production d'urine des 24 heures. La poso- 
logie initiale est de 60 ug par jour ; en cas d'efficacité 
insuffisante, celle-ci peut ensuite être progressivement 
augmentée à 120 ug par jour, puis à 240 ug par jour, en 
respectant un intervalle d’une semaine entre chaque 
augmentation de posologie (palier hebdomadaire). 
Le traitement doit être pris en une prise unique le soir 
au coucher. Il convient de réévaluer régulièrement 
l'efficacité et la tolérance du traitement. 
Dans les indications énurésie nocturne isolée et nycturie 
associée à une polyurie nocturne, si l’effet clinique 
souhaité n’est pas obtenu dans les 4 semaines suivant 
la détermination de la dose minimale efficace, le traite- 
ment doit être interrompu. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Minirinmelt se place sous la langue où il va se dissoudre 
sans apport d’eau. 
Un traitement par desmopressine nécessite une restric- 
tion hydrique. Dans les indications énurésie nocturne 
isolée de l’enfant et nycturie de l'adulte, il est impératif 
de restreindre toute prise de liquides au moins 1 heure 
avant et pendant les 8 heures suivant la prise de desmo- 
pressine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
En cas de signes ou symptômes évocateurs d’une 
« rétention hydrique » ou d’une hyponatrémie (cépha- 
lées, nausées, vomissements, anorexie, augmentation 
rapide du poids corporel, état confusionnel et convul- 
sions dans les cas sévères), le traitement doit être 
interrompu jusqu’à la totale résolution des symptô- 
mes. Si le traitement est repris, la restriction hydrique 
devra être plus stricte (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance cardiaque. 

- État pathologique nécessitant un traitement par les 
diurétiques. 

- Insuffisance rénale modérée ou sévère (taux de filtra- 
tion glomérulaire < 50 ml/min). 

- Hyponatrémie. 

- Syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone anti- 
diurétique. 

- Polydipsie ou potomanie (avec production d'urine 
excédant 40 ml/kg/24 h). 

- Patients dans l'incapacité de respecter la restriction 
hydrique : troubles cognitifs sévères, démence, mala- 
die neurologique. 

- Nycturie : sujets âgés de 65 ans et plus (en raison 
d’un risque accru d'hyponatrémie au-delà de 65 ans). 

- Énurésie nocturne : enfants de moins de 6 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


























La desmopressine entraîne une réabsorption hydri- 

que au niveau rénal avec pour conséquence une 

rétention hydrique. En conséquence, lors de toute 

prescription, quelle que soit l'indication, il convient : 

- de débuter le traitement à la posologie la plus faible 
recommandée ; 
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- d'augmenter progressivement et prudemment la 
posologie (sans dépasser la posologie maximale 
recommandée) ; 

- de respecter la restriction hydrique ; 

- de s'assurer que, chez l'enfant, l'administration se 
fait sous la surveillance d’un adulte. 





Avant l'initiation du traitement : 


Avant l'initiation d’un traitement par la desmopressine 
dans les indications énurésie nocturne isolée de l'enfant 
et nycturie de l'adulte, toute anomalie organique vésico- 
sphinctérienne doit être éliminée. 
La desmopressine doit être administrée avec prudence 
et sa posologie doit être réduite si nécessaire chez les 
sujets âgés et les patients présentant des troubles 
cardiovasculaires (insuffisance coronarienne, hyperten- 
sion artérielle) ainsi que chez les patients à risque 
d’hypertension intracrânienne. 
Aforte dose, notamment dans le cas du diabète insipide, 
la desmopressine peut parfois provoquer une légère 
élévation de la pression artérielle, qui disparaît avec la 
diminution de la posologie. 
En cas d'insuffisance corticotrope ou thyroïdienne, 
celle-ci doit être corrigée avant le début du traitement 
et pendant toute sa durée, afin d'éviter la survenue 
d'une intoxication par l’eau. 
La prise en charge thérapeutique de l’énurésie nocturne 
de l'enfant commence en règle générale par des mesu- 
res d'ordre hygiéno-diététique. En cas d’échec de ces 
mesures, un traitement par desmopressine peut être 
proposé en complément. 
Chez les enfants atteints d'énurésie nocturne isolée, il 
estrecommandé de demander au patient de noter avant 
le début du traitement la fréquence des mictions et les 
heures de prise de boissons pendant 48 heures, et le 
nombre de nuits mouillées pendant 7 jours. 
Chez les patients atteints de nycturie, un calendrier 
mictionnel évaluant la fréquence et le volume des 
mictions doit être réalisé pour diagnostiquer une polyurie 
nocturne pendant au minimum 2 jours avant le début 
du traitement. 
Suivi du traitement : 
1. Hyponatrémie/Intoxication par l’eau : 
Dans les indications énurésie nocturne isolée de 
l'enfant et nycturie de l'adulte, il est impératif de 
restreindre toute prise de liquides au moins 1 heure 
avant et pendant les 8 heures suivant la prise de 
desmopressine. Les patients et le cas échéant leurs 
familles doivent être sensibilisés quant à la restriction 
hydrique. 
Dans tous les cas, l'adaptation posologique sera 
progressive en respectant un délai suffisant entre 
chaque palier posologique. 
Un suivi du poids du patient est recommandé dans 
les jours suivant l'instauration du traitement ou une 
augmentation de dose. Une augmentation rapide et 
importante du poids peut être le signe d’une rétention 
hydrique excessive. 
Un traitement par desmopressine sans diminution 
parallèle de la prise liquidienne peut entraîner une 
intoxication par l’eau avec hyponatrémie, avec ou 
sans survenue de symptômes d'alarme tels que 
céphalées, nausées, vomissements, anorexie, prise 
de poids rapide, état confusionnel, voire convulsions. 
En cas d'apparition de ces symptômes, dans les 
indications énurésie nocturne isolée de l'enfant et 
nycturie de l'adulte, le traitement doit être interrompu 
et un ionogramme sanguin réalisé pour mesurer la 
natrémie. Si le traitement est repris, la restriction 
hydrique devra être plus stricte. 
Les patients dont la natrémie se situe à la limite 
inférieure de la normale présentent un risque accru 
d’hyponatrémie. 
Une attention particulière sera apportée aux patients 
prenant en association un médicament pouvant 
induire un syndrome de sécrétion inappropriée d’hor- 
mone antidiurétique (ex : antidépresseurs tricycli- 
ques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine, chlorpromazine, carbamazépine, AINS). 
Chez ces patients, la restriction hydrique devra être 
particulièrement respectée et une surveillance de 
la natrémie (ionogramme sanguin) sera instaurée 
(cf Interactions). 
2. Par ailleurs : 
Dans les indications énurésie nocturne isolée de 
l'enfant et nycturie de l'adulte, le traitement par 
desmopressine doit être interrompu lors d’affec- 
tions intercurrentes caractérisées par un déséquilibre 
hydrique et/ou électrolytique telles que : épisode 
infectieux, fièvre, gastroentérite. 


INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

Les traitements diurétiques (action antagoniste et majo- 
ration du risque d’hyponatrémie). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
Les médicaments connus pour induire un syndrome de 
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (ex : 
antidépresseurs tricycliques, antidépresseurs inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, chlorpro- 
mazine, carbamazépine, certains antidiabétiques de la 
famille des sulfamides hypoglycémiants et les AINS) 
peuvent majorer l'effet antidiurétique conduisant à un 
risque accru de rétention hydrique et d’hyponatrémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Un traitement concomitant avec le lopéramide peut 
entraîner une multiplication par trois de la concentration 
en desmopressine dans le plasma et une majoration du 
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risque de rétention hydrique et d’hyponatrémie. Bien 
que des études n'aient pas été menées, des médica- 
ments ralentissant le transit intestinal pourraient avoir 
le même effet. 

Il est peu probable que la desmopressine présente une 
interaction avec les médicaments agissant sur le méta- 
bolisme hépatique car les études réalisées in vitro avec 
des microsomes humains ont démontré que la desmo- 
pressine ne subit aucune métabolisation significative 
dans le foie. Néanmoins, aucune étude in vivo formelle 
n’a été réalisée. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des données disponibles et des indications 
thérapeutiques, l’utilisation de la desmopressine est 
envisageable avec précaution en cours de grossesse. 
En effet, les données animales sont rassurantes et en 
clinique l’utilisation de la desmopressine sur des effectifs 
limités n’a apparemment révélé aucun effet malformatif 
ou fætotoxique particulier à ce jour. 

Aucune étude évaluant l'impact de la desmopressine 
sur la fertilité n’a été réalisée. Il n’a pas été observé de 
passage transplacentaire de la desmopressine à dose 
thérapeutique dans les études in vitro sur les tissus 
placentaires humains. 

ALLAITEMENT : 

La desmopressine passe dans le lait maternel ; cepen- 
dant, l'absorption gastro-intestinale de la desmopres- 
sine chez l'enfant est très peu probable. En consé- 
quence, l'allaitement est vraisemblablement dénué de 
risque pour l'enfant. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Minirinmelt n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le traitement sans réduction concomitante de linges- 
tion de liquide, peut entraîner une intoxication par l’eau 
avec hyponatrémie. Il faut y penser devant la survenue 
de symptômes d'alarme : céphalées, douleurs abdomi- 
nales, nausées, vomissements, anorexie, prise de poids 
rapide, sensation vertigineuses et vertige, état confu- 
sionnel, perte de mémoire, évanouissement, chutes et, 
dans les cas sévères, convulsions voire coma. Chez les 
adultes le risque d'hyponatrémie augmente avec la 
posologie et le risque est plus fréquent chez les femmes. 
Chez l'enfant une hyponatrémie est susceptible de 
survenir en cas de modifications des activités quoti- 
diennes pouvant affecter la prise de liquide ou la 
transpiration. 

Diabète insipide et énurésie nocturne isolée : 

Les cas d'intoxication par l’eau avec hyponatrémie 
surviennent le plus souvent en début de traitement, lors 
d'une augmentation de la posologie, ou lors d’un 
changement de la voie d'administration dans l'indica- 
tion diabète insipide. 

Nycturie : 

Les effets indésirables de la desmopressine ont été 
décrits chez des patients, incluant la population âgée 
de 65 ans et plus, traités pour nycturie au cours d'essais 
cliniques. Au total, environ 35 % des patients ont pré- 
senté des effets indésirables pendant la phase d'adap- 
tation posologique. La majorité des cas d’hyponatrémie 
cliniquement significative (natrémie < 130 mmol/L) est 
survenue chez des patients âgés de 65 ans ou plus 
(cfContre-indications). L'hyponatrémie est apparue soit 
précocement après l'initiation du traitement, soit lors 
d’une augmentation de posologie. Les effets indési- 
rables autres que l'hyponatrémie sont essentiellement 
mineurs. Pendant la période de traitement à long terme, 
24 % des patients ont présenté des effets indésirables. 
Chez l'adulte : 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté pen- 
dant le traitement était les céphalées (12 %). Les autres 
effets indésirables fréquemment rapportés étaient 
l’hyponatrémie (6 %), les sensations vertigineuses (3 %), 
l'hypertension (2 %) et les troubles gastro-intestinaux 
(nausées (4 %), vomissements (1 %), douleurs abdomi- 
nales (3 %), diarrhée (2 %) et constipation (1 %)). Les 
effets indésirables peu fréquemment rapportés sont 
des modifications du rythme du sommeil/niveau de 
conscience comme des insomnies (0,96 %), une som- 
nolence (0,4 %) ou une asthénie (0,06 %). Quelques 
cas de réactions anaphylactiques ont été rapportés 
uniquement après commercialisation. 

La fréquence des effets indésirables listés ci-dessous 
est basée sur celle reportée dans les essais cliniques 
évaluant la desmopressine sous forme orale chez 
l’adulte dans le traitement de la Nycturie (N = 1557) et 
l'expérience post-commercialisation toutes indications 
confondues. Les effets indésirables rapportés unique- 
ment après commercialisation sont listés en tant que 
« fréquence indéterminée ». 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 











MedDRA Système Classe Organe 





Effets indésirables 


Fréquence 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 














Troubles du métabolisme etnutritionnels 





Fréquent Hyponatrémiel'} 


Fréquence 


indéterminée Déshydratation®, hypernatrémie®) 





Affections psychiatriques 





Peufréquent |Insomnie 





Rare État confusionnel 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées! 





Fréquent Sensation vertigineusel 





Peufréquent | Somnolence, paresthésie 





Fréquence 


indétminés Convulsions”, asthénie®, coma” 





Affections oculaires 





Peufréquent | Troubles visuels 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 




















Peufréquent | Vertiges! 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Palpitations 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypertension 

Peufréquent | Hypotension orthostatique 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 











Peufréquent 





Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Nausées!, douleurs abdominales”, 


Fréquent es su | 
q diarrhée, constipation, vomissements!) 





Dyspepsie, flatulences, ballonnements, 


Peufréquent distension abdominale 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Sudation, prurit, rash, urticaire 





Rare Dermatite allergique 


Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Peufréquent |Spasmes musculaires, myalgie 





Affections durein et des voies urinaires 


Fréquent Trouble urétral et de la vessie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Œdème, fatigue 





Évanouissement!”, douleur dans la poitrine, 


Peu fréquent maladie de type grippal 





Investigations 





Prise de poids”, augmentation des enzymes 


Peu fréquent hépatiques, hypokaliémie 











(1) L'hyponatrémie peut être la cause de céphalées, dou- 
leurs abdominales, nausées, vomissements, prise de poids, 
sensation vertigineuses, confusion, évanouissements, perte 
de mémoire, vertiges, chutes et dans les cas sévères, de 
convulsions voire d’un coma. 

(2) Uniquement dans l'indication de diabète insipide. 
Chez l'enfant et l'adolescent : 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté durant 
le traitement était les céphalées (1 %). Les effets 
indésirables les moins fréquemment rapportés étaient 
des perturbations émotionnelles (labilité émotionnelle 
(0,1 %), agressivité (0,1 %), anxiété (0,05 %), troubles 
de l'humeur (0,05 %), cauchemars (0,05 %)) généra- 
lement réversible à l'arrêt du traitement et des troubles 
gastro-intestinaux (douleur abdominale (0,65 %), nau- 
sées (0,35 %), vomissements (0,2 %) et diarrhées 
(0,15 %)). Quelques cas de réactions anaphylactiques 
ont été rapportés uniquement après commercialisation. 
La fréquence des effets indésirables listés ci-dessous 
est basée sur celle reportée dans les essais cliniques 
évaluant la desmopressine sous forme orale chez 
l'enfant et l'adolescent dans le traitement de l’énurésie 
nocturne (N = 1923). Les effets indésirables rapportés 
uniquement après commercialisation sont listés en tant 
que « fréquence indéterminée » 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 





MedDRA Système Classe Organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme etnutritionnels 





Fréquence 


ämiali) 
indéterminée Hyponatrémie 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Labilité émotionnelle, agressivité®) 





Anxiété, cauchemars!" troubles de 


Rare 
l'humeur‘ 














Comportement anormal, troubles 
émotionnels, dépression, hallucinations, 
insomnie 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 














Fréquent Céphalées!" 

Rare Somnolence 

Fréquence Troubles attentionnels, hyperactivité, 
indéterminée | convulsions! 

Affections vasculaires 

Rare Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 


indéterminée | EPIStaxis 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales”, nausées! 


FRE 
eu fréquent : Lea 
q vomissements! diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquence 


indéterminée Dermatite allergique, rash, sudation, urticaire 





Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent | Trouble urétralet de la vessie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Peufréquent | Œdème périphérique, fatigue 











Rare Irritabilité 





(1) L'hyponatrémie peut être la cause de céphalées, dou- 
leurs abdominales, nausées, vomissements, prise de poids, 
sensation vertigineuses, confusion, évanouissements, perte 
de mémoire, vertiges, chutes et dans les cas sévères, de 
convulsions voire d’un coma. 

(2) Rapporté après commercialisation chez l'enfant et chez 
l'adolescent (< 18 ans). 

(3) Rapporté après commercialisation quasi exclusivement 
chez l'enfant et l'adolescent (< 18 ans). 

(4) Rapporté après commercialisation essentiellement chez 
l’enfant (< 12 ans). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage augmente le risque d'hémodilution et 
d'intoxication par l'eau avec hyponatrémie. Les symp- 
tômes d'alerte sont une augmentation rapide du poids 
du patient, une tachycardie, des céphalées, des nau- 
sées, vomissements et, dans les cas sévères, convul- 
sions voire coma. 

En cas de surdosage dans le cadre du traitement du 
diabète insipide, la posologie doit être diminuée. 

En cas de surdosage dans les indications énurésie 
nocturne isolée de l'enfant et nycturie de l'adulte, les 
recommandations générales suivantes doivent s'appli- 
quer : interruption du traitement par la desmopressine, 
restriction des apports hydriques jusqu'à normalisation 
de la natrémie. 

Un traitement symptomatique peut être prescrit si 
nécessaire. 

En cas de surdosage important avec risque majeur 
d'intoxication par l’eau, des mesures spécifiques 
s'imposent, en milieu hospitalier, avec surveillance cli- 
nique et biologique stricte. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormone antidiurétique 
(code ATC : HO1BAO2). 

La desmopressine est un analogue structural de syn- 
thèse de l'hormone antidiurétique naturelle, l'arginine- 
vasopressine. 

Dans la molécule de desmopressine, l’hémicystéine en 
position 1 est désaminée et la L-arginine est remplacée 
par la D-arginine. Par rapport à l'hormone naturelle, la 
desmopressine se caractérise par une activité anti- 
diurétique augmentée et prolongée, alors que son 
activité vasopressive est très réduite. La desmopressine 
se comporte comme un agoniste sélectif des récepteurs 
V2 de la vasopressine, situés principalement sur les 
cellules des tubes collecteurs du rein. 

L'administration par voie orale d'une dose de 0,1 à 
0,2 mg de Minirin comprimé (correspondant à 60 ug et 
120 pg de Minirinmelt) provoque un effet antidiurétique 
qui se prolonge environ 8 heures avec d'importantes 
variations inter-individuelles. 

Nycturie : les résultats poolés d'études cliniques contrô- 
lées, randomisées, chez des hommes et des femmes 
âgés de 18 à 65 ans et plus, traités pour nycturie, par la 
desmopressine (Minirin comprimé) à une dose indivi- 
dualisée comprise entre 0,1 mg et 0,4 mg (corres- 
pondant à 60 ug et 240 pg de Minirinmelt) par jour 
pendant 3 semaines, montrent une réduction d'au moins 
50 % du nombre moyen de mictions nocturnes chez 
39 % des patients versus 5 % chez les patients sous 
placebo (p < 0,0001). 

En raison d'effets indésirables, 8 % des 448 patients 
sous desmopressine ont interrompu leur traitement 
































pendant la phase d'adaptation posologique, et 2 % des 
295 patients pendant la période de double aveugle 
(0,63 % sous desmopressine et 1,45 % sous placebo). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration de 200, 400 et 800 pg, la concen- 
tration plasmatique maximale (Cmax) est respective- 
ment de 14, 30 et 65 pg/ml. Elle est atteinte entre 0,5 et 
2 heures (Tmax). 

La biodisponibilité absolue de la desmopressine (Mini- 
rinmelt) par voie sublinguale est en moyenne de 0,25 % 
(0,21 % - 0,31 %). 

Tableau d'équivalence entre Minirin comprimé et Mini- 
rinmelt lyophilisat oral : 
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Minirin cp fonte Minirin cp pe 
Acétatede | Desmopres- | Desmopres- |  Acétatede 
desmopressine | sine base sinebase | desmopressine 
0,1mg 60ug 89 ug = 67 1g* 
0,2mg 120ug 1781 x 135pg* 
0,4mg 240 ug 356 ug x~ 270pg* 

















* Calculés à des fins comparatives. 

Le volume de distribution de la desmopressine après 
administration intraveineuse est de 33 | (0,41 l/kg). 

La desmopressine ne traverse pas la barrière hémato- 
encéphalique. 

La demi-vie moyenne d'élimination est de 2,8 heures 
(CV = 24 %). 

Après une administration par voie intraveineuse, 45 % 
de la quantité de desmopressine doit être retrouvée 
dans les urines sous 24 heures. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans son emballage d'origine, à labri de 
humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400936931046 (2005, RCP rév 24.07.17) 30 lyoph à 60 pg. 

3400936931107 (2005, RCP rév 24.07.17) 100 lyophà 60 pg. 

3400936931336 (2005, RCP rév 24.07.17) 30 lyophà 120 pg. 

3400936931565 (2005, RCP rév 24.07.17) 100 lyoph à 120 pg. 

3400936931794 (2005, RCP rév 24.07.17) 30 lyoph à 240 pg. 

24,28 € (30 lyophilisats à 60 pg). 

75,45 € (100 lyophilisats à 60 pg). 

46,66 € (30 lyophilisats à 120 pg). 

147,42 € (100 lyophilisats à 120 pg). 

89,84 € (30 lyophilisats à 240 pg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Non remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indication 

«Nycturie chez l'adulte âgé de moins de 65 ans, 

associée à une polyurie nocturne ». 

Fabricant : Ferring GmbH, Kiel (Allemagne). 
FERRING SAS 


7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 
Tél: 01 49 08 67 60 
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Prix : 





MINI-SINTROM ® 
Voir: 


SINTROM, MINI-SINTROM © 





MINOLIS voie orale 
minocycline 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Infectiologie, Parasitologie / Cyclines 





MINOXIDIL BAILLEULS 5 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour application cutanée : Flacons de 60 ml, 
avec pompe et applicateur, coffret de 3. 
COMPOSITION pml 
Minoxidil (DCI) 50 mg 
Excipients : propylèneglycol, éthanol à 96 %, eau puri- 
fiée. 

DC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué en cas de chute de cheveux 
modérée (alopécie androgénétique) chez le sujet de 
sexe masculin. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Voie cutanée. 

Appliquer 2 fois par jour une dose de 1 ml sur le cuir 
chevelu en prenant pour point de départ le centre de la 
zone à traiter. Cette dose doit être respectée quelle que 
soit l'étendue de la zone concernée. 

La dose journalière totale ne doit pas dépasser 2 ml. 
Étendre le produit avec le bout des doigts de façon à 
couvrir l'ensemble de la zone à traiter. 

Après application de la solution, se laver soigneusement 
les mains. 

Ne pas appliquer le produit sur une autre partie du 
corps. 

Appliquer sur des cheveux et un cuir chevelu parfai- 
tement secs. 




















Un traitement d’une durée de 2 mois à raison de 
2 applications par jour peut être nécessaire avant que 
soit mise en évidence une stimulation de la pousse des 
cheveux. Le début et le degré de la réponse varient en 
fonction des sujets. 

Ne pas arrêter les applications au risque de revenir à 

l’état antérieur après un délai de 3 ou 4 mois. 

Le mode d'application varie en fonction du système de 

délivrance utilisé avec le flacon. 

Pulvérisateur : 

Ce système est adapté à l'application sur des surfaces 

étendues. 

- Retirer le capot du flacon. 

- Diriger la pompe vers le centre de la surface à traiter, 
l’actionner une fois et étendre le produit avec le bout 
des doigts de façon à couvrir l'ensemble de la zone à 
traiter. Répéter l'opération 6 fois pour appliquer une 
dose de 1 ml (soit 7 pulvérisations au total). 

Éviter d’inhaler le produit. 

- Replacer le capot sur le flacon après utilisation. 

Pulvérisateur muni d’un applicateur : 

Ce système est adapté à l'application sur de faibles 

surfaces ou sous les cheveux. 

- Retirer le capot du flacon. 

- Retirer l'élément supérieur de la pompe. Adapter 
l’applicateur et appuyer fermement. 

- Diriger la pompe vers le centre de la surface à traiter, 
l’actionner une fois et étendre le produit avec le bout 
des doigts de façon à couvrir l'ensemble de la zone à 
traiter. Répéter l'opération 6 fois pour appliquer une 
dose de 1 ml (soit 7 pulvérisations au total). 

Éviter d’inhaler le produit. 
- Replacer le capot sur le flacon après utilisation. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue au minoxidil ou à l’un des 
excipients. 

- Maladies du cuir chevelu. 

- Mauvaise tolérance à la forme à 2 % quelle que soit 
la symptomatologie. 

- Ce médicament est contre-indiqué chez la femme. 

- Chez les sujets âgés de moins de 18 ans ou de plus 
de 65 ans. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Chez les sujets présentant une dermatose du cuir 
chevelu, une absorption percutanée accrue du minoxidil 
est possible (cf Contre-indications). 
Bien que la survenue d'effets systémiques, liés au 
minoxidil, n’ait pas été observée lors de l’utilisation de 
la solution, la possibilité d'apparition de tels effets ne 
peut être exclue. Il convient, par mesure de prudence, 
de surveiller régulièrement l'apparition éventuelle de 
symptômes évocateurs d'effets systémiques, tels que 
diminution de la pression artérielle, tachycardie, signes 
de rétention hydrosodée. 
L'étude des antécédents et un examen physique 
devront être faits avant la prescription. Les sujets 
ayant des antécédents cardiaques ou une cardiopathie 
devront être plus particulièrement avertis des effets 
indésirables potentiels, et informés de la possibilité de 
survenue de tachycardie, rétention hydrosodée ou prise 
de poids, ou autres effets systémiques, pour lesquels 
ils devront rester attentifs. 

La surveillance doit se faire en début de traitement puis 

de façon régulière. En cas d'apparition d'effets systé- 

miques ou de réactions dermatologiques sévères, le 
traitement devra être interrompu. 

Ne pas appliquer de minoxidil : 

- en cas de chute des cheveux brutale, de chute des 
cheveux consécutive à une maladie ou à un traitement 
médicamenteux ; 

- Sur une autre partie du corps. 

Le risque d’hypertrichose à distance justifie de ne pas 

utiliser cette spécialité chez les femmes. 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des irritations cutanées. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Au contact de l’œil, la solution (contenant notamment 

de l’éthanol) peut provoquer une sensation de brûlure 

et une irritation. En cas de contact avec les surfaces 
sensibles (œil, peau irritée, muqueuses), rincer abon- 
damment à l’eau courante. 

L’ingestion accidentelle est susceptible d'entraîner des 

effets indésirables sévères (cf Surdosage). 

Ne pas laisser le produit à la portée des enfants. 

Quelques patients ont constaté une modification de la 

couleur et/ou de la texture de leurs cheveux. 

L'exposition solaire est déconseillée en cas d’applica- 

tion de ce produit. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Bien que non cliniquement prouvé, on ne peut exclure 
e risque d'apparition d’une hypotension orthostatique 
chez des patients traités par ailleurs par des vasodila- 
tateurs périphériques. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, les études réalisées sur le minoxidil n’ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène. 

Ce médicament est contre-indiqué chez la femme. 
ALLAITEMENT : 

Administré par voie générale, le minoxidil passe dans le 
lait maternel. 

Ce médicament est contre-indiqué chez la femme. 














Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Les effets indésirables rencontrés le plus fréquem- 
ment lors des essais cliniques consistent en des 
réactions cutanées mineures. L'effet le plus souvent 
rapporté a été une irritation locale avec, en parti- 
culier : desquamations, érythème, dermite, peau 
sèche, hypertrichose (à distance), sensation de brû- 
lure, prurit et acné. 

Des troubles respiratoires (dyspnée) ont également 

été rapportés. 

Plus rarement, d’autres réactions ont été décrites : 

- allergie (sensibilité, rhinite, éruption, érythème géné- 
ralisé, œdème de la face), 

- vertiges, 

- picotements, 

- céphalées, 

- faiblesse, 

- névrite, 

- œdème, 

- altération du goût, 

- infection de l'oreille (en particulier otite externe), 

- troubles de la vision, 

-irritation oculaire, 

- troubles cardiovasculaires (palpitations, rythme car- 
diaque accéléré, douleur thoracique). 

- De rares cas d’hypotension ont également été rap- 
portés. 

- Enfin, il a été rapporté quelques cas d’alopécie, 
cheveux irréguliers, hépatite, lithiase rénale. 

Il faut noter cependant que ces événements médicaux, 

en particulier ceux qui ont été le plus rarement rappor- 

tés, l’ont été sans que l’on puisse établir formellement 
l'imputabilité au traitement. 

Liés aux excipients : 

- En raison de la présence d’éthanol, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irrita- 
tions et une sécheresse de la peau. 

- En raison de la présence de propylèneglycol, risque 
d’eczéma de contact. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L’ingestion accidentelle peut provoquer les effets systé- 
miques dus à l’action vasodilatatrice du minoxidil (5 ml 
de solution contiennent 250 mg de minoxidil, soit 2,5 
fois la dose maximale utilisée pour une administration 
par voie orale chez l'adulte traité pour hypertension 
artérielle). Les signes et symptômes d’un surdosage 
éventuel seraient d’ordre cardiovasculaire, avec baisse 
de la pression artérielle, tachycardie et rétention hydro- 
sodée. Une rétention hydrosodée peut être traitée par 
une thérapeutique diurétique appropriée, une tachycar- 
die et un angor par un agent bêtabloqueur ou un autre 
inhibiteur du système nerveux sympathique. Une hypo- 
tension symptomatique pourrait être traitée par adminis- 
tration intraveineuse de solution isotonique de chlorure 
de sodium. Il convient d'éviter l’utilisation de sympa- 
thomimétiques, telles la noradrénaline et l’adrénaline, 
en raison d’une trop grande stimulation cardiaque. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autre préparation der- 
matologique (code ATC : D11AX01). 

Appliqué par voie topique, le minoxidil stimule la crois- 
sance des kératinocytes in vitro et in vivo et la pousse 
des cheveux chez certains sujets présentant une alo- 
pécie androgénétique. L'apparition de ce phénomène 
a lieu après environ 2 mois d'utilisation du produit et 
varie en fonction des sujets. A l'arrêt du traitement, la 
repousse cesse et un retour à l’état initial est prévisible 
sous 3 ou 4 mois. Le mécanisme précis d’action n’est 
pas connu. 

L'application topique de minoxidil au cours des essais 
cliniques contrôlés chez des patients normotendus ou 
hypertendus non traités n’a pas donné lieu à l’observa- 
tion de manifestations systémiques liées à une absorp- 
tion du minoxidil. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le minoxidil, lorsqu'il est appliqué par voie topique, 
n’est que faiblement absorbé : une quantité moyenne 
de 1,7 % (pour des valeurs allant de 0,3 à 4,5 %) de la 
dose appliquée parvient à la circulation générale. 

A titre de comparaison, lorsqu'il est administré par voie 
orale sous forme de comprimés (dans le traitement de 
certaines hypertensions), le minoxidil est pratiquement 
complètement résorbé à partir du tractus gastro-intes- 
tinal. Une dose de 1 ml de solution correspondant à 
une application sur la peau de 50 mg de minoxidil 
résulterait donc en une absorption d'environ 0,85 mg 
de minoxidil. 

L'influence sur l'absorption de minoxidil d’affections 
dermiques concomitantes n’a pas été déterminée. 
Les taux sériques de minoxidil consécutifs à une admi- 
nistration topique sont dépendants du taux d'absorption 
percutanée. Après arrêt de l'application topique, environ 
95 % du minoxidil absorbé est éliminé en 4 jours. La 
biotransformation du minoxidil absorbé après applica- 
tion topique n’est pas entièrement connue. 
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DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Produit inflammable. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936891371 (2005, RCP rév 26.06.14). 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 
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MINOXIDIL BAILLEUL ® 2 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour application cutanée : Flacons de 60 ml, 
avec pompe et applicateur, coffrets de 1 et de 3. 
COMPOSITION pml 
Minoxidil (DCI) 20 mg 
Excipients : propylèneglycol, éthanol à 96 %, eau puri- 
fiée. 

D 








(2) 





INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué en cas de chute de cheveux 
modérée (alopécie androgénétique) de l’adulte, homme 
ou femme. II favorise la pousse des cheveux et stabilise 
e phénomène de chute. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Application cutanée. 

Réservé à l'adulte. 

Appliquer 2 fois par jour une dose de 1 ml sur le cuir 

chevelu en prenant pour point de départ le centre de la 

zone à traiter. Cette dose doit être respectée quelle que 
soit l'étendue de la zone concernée. 

La dose quotidienne totale ne doit pas dépasser 2 ml. 

Étendre le produit avec le bout des doigts de façon à 

couvrir l'ensemble de la zone à traiter (cf Mode d’appli- 

cation en fonction du système de délivrance). 

Avant et après application de la solution, se laver 

soigneusement les mains. 

Appliquer sur des cheveux et un cuir chevelu parfai- 

tement secs. 

Mode d'application en fonction du système de déli- 

vrance utilisé avec le flacon : 

Pulvérisateur : 

Ce système est adapté à l’application sur des surfaces 

étendues. 

- Retirer le capot du flacon. 

- Diriger la pompe vers le centre de la surface à traiter, 
l’actionner une fois et étendre le produit avec le bout 
des doigts de façon à couvrir l’ensemble de la zone à 
traiter. Répéter l'opération 6 fois pour appliquer une 
dose de 1 ml. Éviter d'inhaler le produit. 

- Replacer le capot sur le flacon après utilisation. 

Pulvérisateur muni d'un applicateur : 

Ce système est adapté à l'application sur de faibles 

surfaces ou sous les cheveux. 

- Retirer le capot du flacon. 

- Retirer l'élément supérieur de la pompe. Adapter 
l’applicateur et appuyer fermement. 

- Opérer ensuite selon le procédé décrit pour le pulvé- 

risateur. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité au minoxidil ou à Pun des autres 
composants de la solution. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Avant d'utiliser le minoxidil topique, le sujet devra 

s'assurer que son cuir chevelu est normal et sain. 

Une absorption percutanée accrue du minoxidil, pou- 

vant provoquer des effets systémiques, est possible en 

cas de : 

- dermatose ou lésion du cuir chevelu, 

- d'application concomitante d'acide rétinoïque, 
d’anthraline ou de tout autre topique irritant, 

- d'augmentation de la dose appliquée et/ou augmen- 
tation de la fréquence des applications : il est impératif 
de respecter la posologie et le mode d'administration. 

De même, bien que l’utilisation extensive du minoxidil 

solution n'ait pas révélé d'effets systémiques, on ne 

peut exclure qu’une absorption plus importante liée à 

une variabilité individuelle ou une sensibilité inhabituelle 

puisse provoquer des effets systémiques. Les patients 
devront en être avertis. 

En cas de survenue d'effets systémiques (baisse de la 

pression artérielle, tachycardie, signes de rétention 

hydrosodée, douleur thoracique) ou de réactions der- 
matologiques sévères, le traitement doit être inter- 
rompu. 

Chez les sujets ayant des antécédents cardiaques, le 

bénéfice du traitement doit être pesé. Ils devront être 

plus particulièrement avertis des effets indésirables 
potentiels afin d'interrompre le traitement dès lappa- 
rition de l’un d’eux et d’avertir un médecin. 

Ne pas appliquer de minoxidil : 

- en cas de chute des cheveux brutale, de chute des 
cheveux consécutive à une maladie ou à un traitement 
médicamenteux, 

- Sur une autre partie du corps. 


























1817 - MINO 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'ingestion accidentelle est susceptible d'entraîner des 
effets indésirables sévères (cf Surdosage). 

En cas de contact accidentel avec l'œil, une peau lésée, 
une muqueuse, la solution (contenant de l'alcool éthy- 
ique) peut provoquer une sensation de brûlure et une 
irritation : rincer abondamment avec de l’eau courante. 
L'exposition solaire est déconseillée en cas d’applica- 
tion de minoxidil. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
"animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du minoxidil lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le minoxidil pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Administré par voie générale, le minoxidil passe dans le 
ait maternel ; en conséquence le médicament doit être 
évité chez la femme qui allaite. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- En raison de la présence d’éthanol, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irrita- 
tions et une sécheresse de la peau. 

- En raison de la présence de propylèneglycol, risque 
d'eczéma de contact. 

- Le plus souvent, réactions cutanées mineures : irri- 
tation locale avec, en particulier, desquamations, 
érythème, dermite, peau sèche, hypertrichose (à dis- 
tance), sensation de brûlure et de prurit. 

- Plus rarement : allergie (sensibilité, rhinite, éruption, 
érythème généralisé, œdème de la face), vertiges, 
picotements, céphalées, faiblesse, névrite, œdème, 
altération du goût, infection de l'oreille (en particulier 
otite externe), troubles de la vision, irritation oculaire. 

- Enfin, il a pu être rapporté quelques cas d’alopécie, 
de cheveux irréguliers, de douleur thoracique, de 
modification de la pression artérielle et du pouls. 

- İl est possible que surviennent des anomalies biolo- 
giques hépatiques. 

Il faut noter cependant que ces événements médicaux, 

en particulier ceux qui ont été le plus rarement rappor- 

tés, l'ont été sans que l’on puisse établir formellement 
l'imputabilité au traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'ingestion accidentelle peut provoquer des effets sys- 
témiques dus à l’action vasodilatatrice du minoxidil (5 ml 
de solution contiennent 100 mg de minoxidil, soit la 
dose maximale utilisée pour une administration par voie 
orale chez l'adulte traité pour hypertension artérielle). 
Les signes et symptômes d'un surdosage éventuel 
seraient d'ordre cardiovasculaire, avec baisse de la 
pression artérielle, tachycardie et rétention hydrosodée. 
Une rétention hydrosodée peut être traitée par une 
thérapeutique diurétique appropriée, une tachycardie et 
un angor par un agent bêtabloqueur ou un autre 
inhibiteur du système nerveux sympathique. Une hypo- 
tension symptomatique pourrait être traitée par adminis- 
tration intraveineuse de soluté isotonique de chlorure 
de sodium. Il convient d'éviter l’utilisation de sympa- 
thomimétiques telles la noradrénaline et l’adrénaline en 
raison d’une trop grande stimulation cardiaque. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres médicaments 
dermatologiques (code ATC : D11AX01). 

L'efficacité et la tolérance chez les sujets âgés de moins 
de 18 ans et de plus de 65 ans n’ont pas été étudiées. 
Appliqué par voie topique, le minoxidil stimule la crois- 
sance des kératinocytes in vitro et in vivo et la pousse 
des cheveux chez certains sujets présentant une alo- 
pécie androgénétique. L'apparition de ce phénomène 
a lieu après environ 4 mois (ou davantage) d'utilisation 
du produit et varie en fonction des sujets. 

A l'arrêt du traitement, la repousse cesse et un retour à 
l’état initial est prévisible sous 3 ou 4 mois. Le méca- 
nisme précis d'action n’est pas connu. L'application 
topique de minoxidil au cours des essais cliniques 
contrôlés chez des patients normotendus ou hyper- 
tendus n’a pas donné lieu à l'observation de manifes- 
tations systémiques liées à une absorption du minoxidil. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le minoxidil, lorsqu'il est appliqué par voie topique, 
n'est que faiblement absorbé : une quantité moyenne 
de 1,4 % (pour des valeurs allant de 0,3 à 4,5 %) de la 
dose appliquée parvient à la circulation générale. Ainsi 
pour une dose de 1 ml de solution à 2 % (soit une 
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application sur la peau de 20 mg de minoxidil), la quantité 

de minoxidil absorbée correspond à environ 0,28 mg. 

A titre de comparaison, lorsqu'il est administré par voie 

orale (dans le traitement de certaines hypertensions), le 

minoxidil est pratiquement complètement absorbé à 

partir du tractus gastro-intestinal. Il a été montré par 

ailleurs que la plus petite dose de minoxidil administrée 

par voie IV induisant des effets hémodynamiques clini- 

quement significatifs chez des patients ayant une hyper- 

tension légère à modérée est de 6,86 mg. 

Les résultats des études pharmacocinétiques indi- 

quent que les trois facteurs principaux qui augmentent 

l'absorption du minoxidil topique sont les suivants : 

- augmentation quantitative de la dose appliquée, 

- augmentation de la fréquence des applications, 

- diminution de la fonction barrière de la couche cornée 
de l’épiderme. 

Cette augmentation est rapidement limitée par un effet 

de saturation. 

L'absorption du minoxidil après application topique 

n'est pas modifiée en fonction du sexe, après une 

exposition aux UV, en cas d'application simultanée d’un 

produit hydratant, sous occlusion (port d'une pro- 

thèse capillaire), avec l’effet de l'évaporation du solvant 

(sèche-cheveux) ou en fonction de la surface d'appli- 

cation. 

Les taux sériques de minoxidil consécutifs à une admi- 

nistration topique sont dépendants du taux d’absorp- 

tion percutanée. Après arrêt de l'application topique, 

environ 95 % du minoxidil absorbé sont éliminés en 

4 jours. 

La biotransformation du minoxidil absorbé après appli- 

cation topique n’est pas entièrement connue. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 

ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Produit inflammable. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400927926143 (2004, RCP rév 17.07.14) 1 fl. 


3400936359864 (2004, RCP rév 21.03.06) 3 fl. 
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MINULET ® 


gestodène, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé : Boîte de 3 plaquettes thermoformées 
de 21. 





COMPOSITION p cp 
Gestodène (DCI) microfin … 0,075 mg 
Éthinylestradiol (DCI) microfin . $ 0,030 mg 





Excipients : lactose, amidon de maïs, polyvidone K25, 
calcium édétate de sodium, stéarate de magnésium, 
saccharose, polyvidone K90, polyéthylèneglycol 6000, 
carbonate de calcium, talc, cire E (estérification partielle 
d’un monoacide aliphatique saturé extrait de la cire de 
lignite naturelle [acide montanique ou nonacosanoïque 
C28H57 COOH] avec de l’éthylèneglycol). 


[Pc] INDICATIONS 

Contraception hormonale orale. 

La décision de prescrire Minulet doit être prise en tenant 
compte des facteurs de risque de la patiente, notam- 
ment ses facteurs de risque de thromboembolie vei- 
neuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Minulet en comparaison aux autres CHC (contraceptifs 
hormonaux combinés) ; cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Prendre régulièrement et sans oubli 1 comprimé par 

jour au même moment de la journée, pendant 21 jours 

consécutifs avec un arrêt de 7 jours entre chaque 
plaquette. 

Une hémorragie de privation débute habituellement 2 à 

3 jours après la prise du dernier comprimé et peut se 

poursuivre après le début de la plaquette suivante. 

Début de traitement par Minulet : 

- Absence de contraception hormonale le mois précé- 
dent : 

Prendre le 1* comprimé le 1% jour des règles. 

- Relais d’un autre contraceptif hormonal estroproges- 

tatif (contraceptif oral combiné [COC], anneau vaginal 
ou dispositif transdermique [patch]) : 
Prendre le 1% comprimé le jour suivant la prise du 
dernier comprimé actif du contraceptif précédent ou 
au plus tard le jour qui suit la période habituelle d'arrêt 
des comprimés. Dans le cas de l'anneau vaginal ou 
du dispositif transdermique, prendre le 1% comprimé 
le jour de retrait ou au plus tard le jour prévu pour 
l’application du nouveau dispositif ou du nouvel 
anneau. 

- Relais d’une contraception progestative (pilule micro- 
dosée, injectable, implant, dispositif intra-utérin [DIU] 
contenant un progestatif) : 

Le relais d’une contraception microdosée peut se faire 
à tout moment du cycle et Minulet devra être débuté 
le lendemain de l'arrêt. 

Le relais d’un implant ou d’un DIU se fait le jour du 
retrait, et le relais d’un contraceptif injectable se fait 
le jour prévu pour la nouvelle injection. Dans tous les 











cas, il est recommandé d'utiliser une méthode 
complémentaire de contraception pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. 

- Après une interruption de grossesse du premier 
trimestre : 
ll est possible de débuter Minulet immédiatement. Il 
n’est pas nécessaire d'utiliser une méthode complé- 
mentaire de contraception. 

- Après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse du deuxième trimestre : 
Le post-partum immédiat étant associé à une aug- 
mentation du risque thromboembolique, les contra- 
ceptifs oraux estroprogestatifs ne doivent pas être 
débutés moins de 21 à 28 jours après un accouche- 
ment ou une interruption de grossesse du deuxième 
trimestre. Si le traitement est commencé plus de 
28 jours après un accouchement ou une interruption 
de grossesse du deuxième trimestre, il est recom- 
mandé d'utiliser une méthode complémentaire de 
contraception de type mécanique pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. Cependant, si des relations 
sexuelles ont déjà eu lieu, il convient de s'assurer de 
l'absence de grossesse avant le début de prise de 
contraceptif oral estroprogestatif ou d’attendre les 
premières règles. 

- En cas d'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 


jours où elle a oublié de prendre les comprimés, et 
continuer ensuite avec la plaquette suivante. 

Si la femme a oublié des comprimés et n’a pas 

d’hémorragie de privation pendant la première période 

normale sans comprimé, la possibilité d’une grossesse 
devra être envisagée. 

En cas de troubles gastro-intestinaux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 

exemple des vomissements ou une diarrhée), absorp- 

tion d’un comprimé peut ne pas être complète ; des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises. 

- Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heu- 
res suivant la prise du comprimé, un nouveau 
comprimé doit être pris en remplacement dès que 
possible. Le nouveau comprimé doit être pris si 
possible dans les 12 heures qui suivent l'heure habi- 
tuelle de prise. 

- Si plus de 12 heures se sont écoulées, les mêmes 
consignes que celles données pour les oublis de 
comprimés doivent s’appliquer (voir ci-dessus : 
Conduite à tenir en cas d'oubli d’un ou plusieurs 
comprimés). 

Si la femme ne veut pas modifier le calendrier normal de 

prise des comprimés, elle doit prendre le(s) comprimé(s) 

supplémentaire(s) à partir d’une autre plaquette. 





Conduite à tenir en cas d’oubli d’un ou plusieurs 
comprimés : 








La sécurité contraceptive peut être diminuée en cas 

d’oubli, particulièrement si cet oubli augmente l'inter- 

valle de temps entre le dernier comprimé de la plaquette 

en cours et le 1* comprimé de la plaquette suivante. 

- Si l'oubli d’un comprimé est constaté dans les 
12 heures qui suivent l'heure habituelle de la 
prise, prendre immédiatement le comprimé oublié, et 
poursuivre le traitement normalement en prenant le 
comprimé suivant à l'heure habituelle. 

- Si l'oubli d’un comprimé est constaté plus de 12 heu- 
res après l’heure normale de la prise, la sécurité 
contraceptive n'est plus assurée. 

Les deux règles de base suivantes s'appliquent en cas 

d’oubli de prendre des comprimés : 

1. La prise des comprimés ne doit jamais être inter- 
rompue pendant plus de 7 jours. 

2. La prise ininterrompue de comprimés pendant 7 jours 
est requise pour obtenir une inhibition correcte de 
laxe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

Les conseils suivants seront donc donnés en pratique : 
- Semaine 1 : 
La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu’elle y pense, même si cela veut dire qu'elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés suivants à l'heure 
habituelle. Elle devra aussi utiliser simultanément une 
contraception mécanique complémentaire (exemple : 
un préservatif) pendant les 7 jours suivants. En cas 
de rapports sexuels au cours des 7 jours qui précè- 
dent, la possibilité d’une grossesse doit être envisa- 
gée. Le risque de grossesse est d’autant plus élevé 
que le nombre de comprimés oubliés est important 
ou que la date de l'oubli est proche du début de la 
plaquette. 
Semaine 2 : 
La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu'elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés à l'heure habituelle. 
Siles comprimés ont été pris correctement les 7 jours 
qui précèdent le comprimé oublié, il ne sera pas 
nécessaire de prendre des mesures contraceptives 
complémentaires. Toutefois si plusieurs comprimés 
ont été oubliés, il sera recommandé à la femme 
d'utiliser une autre méthode de contraception pen- 
dant 7 jours. 
Semaine 3 : 
Le risque de diminution de l'efficacité contraceptive 
est maximal compte tenu de l’approche de la période 
de 7 jours sans comprimés. Toutefois, il est possible 
d'empêcher la réduction de l'efficacité contraceptive 
en modulant la prise de comprimés. Il ne sera donc 
pas nécessaire de prendre des mesures contracep- 
tives complémentaires si l’on suit l’une des alterna- 
tives ci-dessous, à condition que tous les comprimés 
aient été pris correctement pendant les 7 jours qui 
précèdent le comprimé oublié. Toutefois, si cela n'est 
pas le cas, il sera recommandé à la femme de suivre 
la première des deux alternatives et d'utiliser simulta- 
nément une autre méthode de contraception pendant 
les 7 jours suivants. 

1. La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle 
doit prendre 2 comprimés en même temps. Elle 
continuera ensuite à prendre les comprimés à 
l'heure habituelle. Elle commencera la plaquette 
suivante immédiatement après avoir pris le dernier 
comprimé de la plaquette courante, c’est-à-dire 
qu'il n’y aura pas d'interruption entre les plaquettes. 
L'apparition d’une hémorragie de privation avant la 
fin de la deuxième plaquette est peu probable mais 
des spottings (gouttes ou taches de sang) ou des 
métrorragies sont possibles les jours de prise des 
comprimés. 

2. Il pourra aussi être conseillé à la femme d'arrêter 
de prendre les comprimés de la plaquette courante. 
Dans ce cas, elle devra observer une période sans 
comprimés de 7 jours maximum, y compris les 











DC] CONTRE-INDICATIONS 

En cas de survenue pour la première fois de l’une de 

ces pathologies lors de la prise d’un CHC, interrompre 

immédiatement le traitement : 

- Présence ou risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 
- Thromboembolie veineuse - présence de TEV 

(patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie veineuse, telle qu'une résistance à 
la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S. 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 
- Thromboembolie artérielle - présence ou antécé- 

dents de thromboembolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
[AIT). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu’une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Pancréatite ou antécédents de pancréatite associée 
à une hypertriglycéridémie sévère. 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques. 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne. 

- Tumeur maligne hormonodépendante connue ou sus- 
pectée (par exemple tumeurs des organes génitaux 
ou du sein). 

- Saignements vaginaux non diagnostiqués. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients de Minulet. 

Minulet est contre-indiqué en association (cf Interactions) : 

- avec le millepertuis ; 

- avec les médicaments contenant de l’ombitasvir, du 

paritaprévir et du dasabuvir. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Minulet doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Minulet doit être discutée entre 
le médecin et la patiente. 

Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. 

Les CHC contenant du lévonorgestrel, du norges- 
timate ou de la noréthistérone sont associés au 
risque de TEV le plus faible. Le risque de TEV associé 
aux autres CHC, tels que Minulet, peut être jusqu’à 
deux fois plus élevé. La décision d’utiliser tout autre 
CHC que ceux associés au risque de TEV le plus 























faible doit être prise uniquement après concertation 
avec la patiente afin de s’assurer qu’elle comprend 
le risque de TEV associé à Minulet, l’influence de 
ses facteurs de risque actuels sur ce risque et le 
fait que le risque de TEV est maximal pendant la pre- 
mière année d'utilisation. Certaines données indi- 
quent également une augmentation du risque lors 
de la reprise d'un CHC après une interruption de 
4 semaines ou plus. 

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 

On estime!) que sur 10 000 femmes qui utilisent un 
CHC contenant du gestodène, 9 à 12 développeront 
une TEV sur une période d’un an ; ce nombre est à 
comparer à celui d'environ 6® chez les femmes qui 
utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel. 

Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 

(1) Ces incidences ont été estimées à partir de l'ensemble 
des données des études épidémiologiques, en s'appuyant 
sur les risques relatifs liés aux différents CHC en compa- 
raison aux CHC contenant du lévonorgestrel. 

(2) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 

Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d'un an 
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De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, par exemple les veines et artères 
hépatiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thromboemboliques veineu- 
ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 
blement accru si d'autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Minulet est contre-indiqué chez les femmes présentant 
de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant à 
un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau - Facteurs de risque de TEV : 





Facteur de risque Commentaire 





Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur à 


L'élévation de l'IMC augmente 
considérablement le risque. 





30kg/m’) Ceci est particulièrement 
important à prendre en compte 
si d'autres facteurs derisque 
sont présents 

Immobilisation Dans ces situations, ilest 


prolongée, intervention 
chirurgicale majeure, 


conseillé de suspendre 
l’utilisation de la pilule (au 


touteintervention moins quatre semaines à 
chirurgicale sur les l'avance en cas de chirurgie 
jambes ou le bassin, programmée) et de ne 


neurochirurgie ou reprendre le CHC que deux 


traumatisme majeur semaines au moins après la 
complète remobilisation. Une 
Remarque : autre méthode de 
l'immobilisation contraception doit être utilisée 
temporaire, y comprisles | afin d'éviter une grossesse non 
trajets aériens >4heures, désirée. 
peut également Un traitement g 
constituerunfacteurde | antithrombotique devra être 


envisagé si Minulet n’a pas 


risque de TEV, en envis ug 
été interrompu à l'avance 


particulier chez les 
femmes présentant 
d’autres facteurs de 
risque 





Antécédents familiaux 
(thromboembolie 
veineuse survenue dans 
lafratrie ou chezun 
parent, en particulier à un 
âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 
femme devra être adressée à 
un spécialiste pour avis avant 
toute décision concernant 
l’utilisation de CHC 

















Autres affections 
médicales associées 
àlaTEV 


Cancer, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome 
hémolytique et urémique, 
maladies inflammatoires 
chroniques intestinales 
(maladie de Crohn ou 
rectocolite hémorragique) et 
drépanocytose 





Age En particulier au-delà de 35 ans 














Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 
L'augmentation du risque de thromboembolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant « Grossesse et allaite- 
ment », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire) : 
Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 
CHC. 
Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d'un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 
Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 
- douleur thoracique aiguë ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (par exemple « essouffle- 
ment », «toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent 
être interprétés à tort comme des signes d'événements 
plus fréquents ou moins sévères (infections respira- 
toires, par exemple). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l’occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (par exemple 
accident ischémique transitoire, AVC). Les événements 
thromboemboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complications thromboemboliques arté- 
rielles ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Minulet est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cfContre-indications). Lorsqu'une femme présente plus 
d’un facteur de risque, il est possible que l'augmentation 
du risque soit supérieure à la somme des risques 
associés à chaque facteur pris individuellement - dans 
ce cas, le risque global doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 


Tableau - Facteurs de risque de TEA : 

















Facteur de risque Commentaire 

Age En particulier au-delà de 35 ans 

Tabagisme Il doit être conseillé aux femmes de 
ne pas fumer si elles souhaitent 
utiliser un CHC. Il doit être 
fortement conseillé aux femmes 
de plus de 35 ans qui continuent 
de fumer d'utiliser une méthode de 
contraception différente 

Hypertension 

artérielle 

Obésité (indice de L'élévation de l’IMC augmente 

masse corporelle considérablement le risque. Ceci 

supérieur à 30kg/m? | est particulièrement important à 


prendre en compte chez les 
femmes présentant d’autres 
facteurs derisque 





Antécédents familiaux 
(thromboembolie 
artérielle survenue 
dans la fratrie ou chez 
un parent, en 
particulier à un âge 
relativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la femme 
devra être adressée à un 
spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation 
de CHC 




















Migraine L’accroissement de la fréquence 
ou de la sévérité des migraines lors 
de l’utilisation d'un CHC (qui peut 
être le prodrome d’un événement 
cérébrovasculaire) peut constituer 
un motif d’arrêtimmédiat du CHC 

Autres affections Diabète, hyperhomocystéinémie, 

médicales associées | valvulopathie cardiaque et 

à des événements fibrillation auriculaire, 

indésirables dyslipoprotéinémie etlupus 

vasculaires érythémateux disséminé 














Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d’un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d'une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d'un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s'agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Minulet et tumeurs : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
CHC pourraient être associés à une augmentation du 
risque de cancer du col de l’utérus chez les utilisatrices 
de CHC au long cours (> 5 ans). Il n’est cependant pas 
établi si ces pathologies sont dues à d'autres facteurs 
comme le comportement sexuel et le papillomavirus 
virus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception orale. Cette majoration du risque 
disparaît progressivement au cours des 10 ans qui 
suivent l’arrêt du CHC. 
Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices de CHC reste faible par rapport au risque 
global de cancer du sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. Il est possible que, chez les utilisatrices de 
CHC, cette augmentation du risque soit due à un 
diagnostic plus précoce du cancer du sein, aux effets 
biologiques de cette contraception ou à l’association 
des deux. Les cancers du sein diagnostiqués chez les 
utilisatrices ont tendance à être moins évolués clini- 
quement par rapport à ceux diagnostiqués chez des 
femmes n’en ayant jamais utilisé. 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie (par 
exemple : adénome hépatique, hyperplasie nodu- 
laire focale) et, dans de plus rares cas encore, des 
tumeurs malignes du foie ont été rapportées chez des 
utilisatrices de CHC. 
Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des 
hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le pro- 
nostic vital. Chez les femmes sous CHC, la survenue de 
douleurs de la partie supérieure de l'abdomen, d’aug- 
mentation du volume du foie ou de signes d’hémorragie 
intra-abdominale doit faire évoquer une tumeur hépa- 
tique. 

L'utilisation de CHC plus fortement dosés (50 pg d’éthi- 

nylestradiol) diminue le risque de cancer de l’endomètre 

et de l'ovaire. Ceci demande à être confirmé avec les 

CHC plus faiblement dosés. 

Autres pathologies : 

Hypertriglycéridémie : 

Chez les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou 

ayant des antécédents familiaux d’hypertriglycéridémie, 

un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 
d'utilisation d'un CHC. 

Hypertension artérielle : 

Une augmentation modérée de la pression artérielle a 

été observée chez de nombreuses femmes sous CHC 

mais elle était rarement cliniquement significative. Une 
interruption immédiate du CHC n’est justifiée que dans 
ces rares cas. 

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le 

non-contrôle des chiffres tensionnels par un traitement 





antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant 

un CHC doit faire interrompre celui-ci. 

Le CHC pourra éventuellement être repris après norma- 

lisation des chiffres tensionnels par un traitement anti- 

hypertenseur. 

Affections hépatiques : 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 

ques peut nécessiter l'arrêt du CHC jusqu’à la norma- 

lisation des paramètres hépatiques. 

Angiædème : 

Chez les femmes présentant un angiœdème héréditaire, 

les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 

des symptômes d’angiædème. 

intolérance au glucose/Diabète : 

Les CHC peuvent avoir un effet sur la résistance 

périphérique à l'insuline et la tolérance au glucose ; il 

n’est cependant pas obligatoire de modifier le traitement 

chez des diabétiques utilisant un CHC faiblement dosé 

(contenant moins de 0,05 mg d'éthinylestradiol). Les 

femmes diabétiques doivent cependant être étroitement 

surveillées, en particulier lors de l'instauration d’un CHC. 

Autres : 

- La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d’un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d’une gros- 
sesse précédente ou de la prise antérieure d’hormo- 
nes stéroïdiennes doit faire arrêter le CHC. 

- La survenue ou l’aggravation des pathologies suivan- 
tes a été observée au cours de la grossesse ou chez 
des femmes prenant des CHC, bien que la respon- 
sabilité des CHC n'ait pu être établie : ictère et/ou 
prurit dû à une cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, 
lupus érythémateux disséminé, syndrome hémoly- 
tico-urémique, chorée de Sydenham, herpès gravi- 
dique, hypoacousie par otosclérose. 

- Des cas d’aggravations de dépression endogène, 
d’épilepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite 
hémorragique ont été observés sous CHC. 

- Un chloasma peut survenir, en particulier chez les fem- 
mes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma 
sous CHC doivent éviter de s'exposer au soleil ou 
aux rayons ultra-violets. 

- Une attention particulière devra être portée aux 
patientes ayant une hyperprolactinémie. 

Excipients à effet notoire : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 
Consultation/examen médical : 
Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
Minulet, une recherche complète des antécédents médi- 
caux (y compris les antécédents familiaux) doit être 
effectuée et la présence d'une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à Pesprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d’attirer l’attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Minulet comparé à 
celui associé aux autres CHC, les symptômes de la TEV 
et de la TEA, les facteurs de risque connus et la conduite 
à tenir en cas de suspicion de thrombose. 
Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 
Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 
Examens biologiques : 
L'utilisation de contraceptifs hormonaux peut modifier 
les résultats de certains examens biologiques tels que : 
les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surré- 
naliens et rénaux, le taux plasmatique des protéines 
(porteuses) comme la corticosteroid-binding globulin 
(CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les 
paramètres du métabolisme glucidique, les paramètres 
de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications 
restent en général dans les limites de la normale. 
Diminution de l'efficacité : 
L'efficacité d’un CHC peut être réduite en cas d’oubli de 
comprimés actifs (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion), de troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/Mode 
d'administration) ou de prise concomitante d’autres 
médicaments (cf Interactions). 
Troubles du cycle : 
Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 
gies) peuvent survenir sous contraceptifs oraux, en 
particulier au cours des premiers mois. Ces saignements 
irréguliers seront considérés comme significatifs s'ils 
persistent après environ 3 cycles. 
Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d'exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 
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Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir au cours de l'intervalle libre. Si 
la contraception orale a été suivie telle que décrite dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la 
contraception orale n'a pas été suivie correctement 
avant l’absence de la première hémorragie de privation 
ou si deux hémorragies de privation successives ne se 
produisent pas, il convient de s'assurer de l'absence 
de grossesse avant de poursuivre cette contraception. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions entre les contraceptifs estroprogestatifs 

et d’autres substances peuvent conduire à une augmen- 

tation ou une diminution des concentrations plasma- 
tiques d’estroprogestatifs. 

La diminution des concentrations plasmatiques d’estro- 

progestatifs peut provoquer une augmentation de l’inci- 

dence des saignements intermenstruels et éventuel- 
lement réduire l'efficacité du contraceptif 
estroprogestatif. 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques du contraceptif hormonal, en raison de l'effet 
inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque 
de baisse d'efficacité, voire d'annulation, de l'effet 
dont les conséquences peuvent être éventuellement 
graves (survenue d’une grossesse). 

- Ombitasvir + paritaprévir et dasabuvir : augmentation 
de l'hépatotoxicité. 

Déconseillées : 
- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 
barbital, phénytoine, fosphénytoïne, primidone, car- 
bamazépine, oxcarbazépine), rifabutine, rifampicine, 
efavirenz, névirapine, dabrafénib, enzalutamide, esli- 
carbazépine : diminution de l'efficacité contracep- 
tive par augmentation du métabolisme hépatique du 
contraceptif hormonal par l’inducteur. Utiliser de pré- 
férence une autre méthode contraceptive, en parti- 
culier de type mécanique, pendant la durée de lasso- 
ciation et un cycle suivant. 
Lamotrigine (voir aussi ci-dessous Nécessitant des 
précautions d'emploi) : risque de diminution des 
concentrations et de l'efficacité de la lamotrigine par 
augmentation de son métabolisme hépatique. Éviter 
de mettre en route une contraception orale pendant 
la période d’ajustement posologique de la lamotrigine. 
Modafinil : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive, pendant le traitement et un cycle après l'arrêt 
du traitement par le modafinil, en raison de son 
potentiel inducteur enzymatique. Utiliser des contra- 
ceptifs oraux normodosés ou une autre méthode 
contraceptive. 
Nelfinavir : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par diminution des concentrations en contra- 
ceptif hormonal. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique (préservatif ou stérilet), pendant la durée de 
l’association et un cycle suivant. 
inhibiteurs de protéases boostés par le ritonavir 
(amprénavir, atazanavir, darunavir, fosamprénavir, 
indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir et tipranavir) : 
risque de diminution de l'efficacité contraceptive par 
diminution des concentrations en contraceptif hor- 
monal due à l'augmentation de son métabolisme 
hépatique par le ritonavir. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique (préservatif ou stérilet), pendant la durée 
de l'association et un cycle suivant. 
Topiramate : pour des doses de topiramate supérieu- 
res ou égales à 200 mg/jour : risque de diminution de 
l'efficacité contraceptive par diminution des concen- 
trations en estrogène. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 

Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 

tions des estroprogestatifs, avec pour conséquence 

un risque d'inefficacité. 

Pérampanel: pour des doses de pérampanel 

> 12 mg/jour : risque de diminution de l'efficacité 

contraceptive. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 

- Ulipristal : risque d’antagonisme des effets du proges- 
tatif. Ne pas reprendre un traitement progestatif moins 
de 12 jours après l'arrêt de l’ulipristal. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépati- 
que du contraceptif hormonal. Utiliser une méthode 
contraceptive fiable, additionnelle ou alternative, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 

- Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 

- Lamotrigine : risque de diminution des concentrations 
et de l'efficacité de la lamotrigine par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation de la posologie de la lamotrigine lors 
de la mise en route d’une contraception orale et après 
son arrêt. 

- Rufinamide : diminution modérée des concentrations 
d’éthinylestradiol. Utiliser de préférence une autre 
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méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 

- Aprépitant : diminution des concentrations de l'estro- 
progestatif ou du progestatif, avec risque de moindre 
efficacité contraceptive. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique, pendant la durée de l'association et un 
cycle suivant. 

- Bocéprévir : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique du contraceptif hormonal par le bocéprévir. 
Utiliser une méthode contraceptive fiable, addition- 
nelle ou alternative, pendant la durée de l’association. 

- Elvitégravir : diminution des concentrations d’éthinyl- 
estradiol, avec risque de moindre efficacité contra- 
ceptive. De plus, augmentation des concentrations 
du progestatif. Utiliser un estroprogestatif contraceptif 
avec au moins 30 ug d'éthinylestradiol. 

- Télaprévir : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépatique 
du contraceptif hormonal par le télaprévir. Utiliser une 
méthode contraceptive fiable, additionnelle ou alter- 
native, pendant la durée de l'association et deux 
cycles suivants. 

A prendre en compte : 

- Étoricoxib : augmentation des concentrations d’éthi- 
nylestradiol par l'étoricoxib. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Minulet n'est pas indiqué pendant la grossesse. En cas 

de découverte d’une grossesse sous ce médicament, 

son utilisation doit immédiatement être interrompue. 

De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 

révélé d'augmentation du risque d'anomalies congéni- 

tales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un 
contraceptif oral avant la grossesse. 

Aucun effet tératogène n’a été observé lorsqu'un contra- 

ceptif oral combiné a été pris par erreur en début de 

grossesse. 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 

partum doit être prise en compte lors de la reprise de 

Minulet (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, l’utilisation de ce médicament est 

déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 

dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 

ception doit être proposé. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune étude sur l'aptitude à conduire et utiliser des 

machines n’a été réalisée. Il n’a pas été observé d'effets 

sur l'aptitude à conduire et à utiliser des machines chez 
les utilisatrices de COC. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Description des effets indésirables particuliers : 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 

tique et thromboembolique artériel et veineux, incluant 

l'infarctus du myocarde, AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 

Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables suivants ont été observés pen- 

dant le traitement par contraceptifs estroprogestatifs 

oraux : 

Pour les effets indésirables graves, tels que les accidents 

thromboemboliques veineux et artériels, les cancers du 

col de l'utérus, les cancers du sein et les tumeurs 
hépatiques malignes, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 

et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; très rare 

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée. 











Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Carcinome hépatocellulaire, tumeurs 
hépatiques bénignes (par exemple : 
hyperplasie nodulaire focale, adénome 
hépatique) 


Trèsrare 





Infections etinfestations 





Fréquent Vaginite incluant candidose vaginale 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques avec de très 





Rare rares cas d'urticaire, angiœdème, troubles 
circulatoire etrespiratoire sévères 
x Exacerbation d’un lupus érythémateux 
Trèsrare pusen 


disséminé 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Modification de l'appétit (augmentation ou 








Peu fréquent diminution) 
Rare Intolérance au glucose 
Trèsrare Exacerbation d’une porphyrie 


Affections psychiatriques 





Modification de l'humeur incluant la 


Fréquent dépression, modification de la libido 





Affections du système nerveux 





Fréquent Nervosité, étourdissement 





Trèsrare Exacerbation d’une chorée 

















Affections oculaires 





Rare Irritation par les lentilles de contact 

















Trèsrare Névrite optique 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Hypertension artérielle 

Rare Thromboembolie veineuse et 
thromboembolie artérielle 

Trèsrare Aggravation des varices 





Affections gastro-intestinales 














Fréquent Nausée, vomissement, douleur abdominale 
Peufréquent | Crampes abdominales, ballonnement 
Trèsrare Coliteischémique 

Fréquence Maladie inflammatoire du côlon (maladie de 
indéterminée | Crohn, colite ulcéreuse) 





Affections hépatobiliaires 











Rare Ictère cholestatique 

Trèsrare Pancréatite, lithiase biliaire, cholestase 
Fréquence Atteinte hépatocellulaire (par exemple : 
indéterminée | hépatite, fonction hépatique anormale) 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 














Fréquent Acné 
r Rashs, chloasma (mélasme) avec risque de 
Peufréquent persistance, hirsutisme, alopécie 
Rare Érythème noueux 
Trèsrare Érythème polymorphe 





Affections durein et des voies urinaires 





Trèsrare Syndrome hémolytique urémique 





Affections des organes de reproduction etsein 





Douleur, tension, gonflement et sécrétion 
mammaires, dysménorrhée, modification 
des règles, modification d'un ectropion et 
des sécrétions vaginales, aménorrhée 


Fréquent 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Rétention hydrique/œædème, modification du 

















Fréquent poids (augmentation ou diminution) 
Investigations 
Modification des lipides plasmatiques, 
Peufréquent | incluantune hypertriglycéridémie, 
augmentation de la pression artérielle 
Trèsrare Diminution du taux de folates sériques 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des symptômes d’un surdosage par prise orale de 
contraceptif ont été rapportés chez les adultes, les 
adolescents et les enfants âgés de 12 ans et moins. 
Les symptômes de surdosage peuvent se manifester 
par des nausées, des vomissements, une tension mam- 
maire, un étourdissement, une douleur abdominale, une 
somnolence/fatigue, et des saignements vaginaux chez 
les jeunes filles. II n’existe pas d’antidote et le traitement 
doit être purement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estro- 

gènes en association fixe ; code ATC : G03AA10 

(système génito-urinaire et hormones sexuelles). 

Estroprogestatif combiné minidosé monophasique. 

Indice de Pearl : 0,06 pour 100 années-femmes 

(20 000 cycles). 

L'efficacité contraceptive de Minulet résulte de trois 

actions complémentaires : 

-au niveau de l'axe hypothalamo-hypophysaire par 
inhibition de l'ovulation ; 

- au niveau de la glaire cervicale qui devient imperméa- 

ble à la migration des spermatozoïdes ; 

- au niveau de l’endomètre, qui devient impropre à la 

nidation. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Éthinylestradiol : 

L’éthinylestradiol est rapidement et presque complète- 
ment absorbé par le tractus gastro-intestinal. II subit un 
important effet de premier passage hépatique. Par voie 
orale, sa biodisponibilité moyenne est de 40 à 45 %. 
Au niveau plasmatique, l’éthinylestradiol se lie exclusi- 
vement à l’albumine. 

Après administration orale, le pic plasmatique d’éthinyl- 
estradiol est atteint en 60 à 180 minutes. 

La demi-vie de l’éthinylestradiol est comprise entre 6 et 
31 heures. 

L’éthinylestradiol subit principalement une hydroxyla- 
tion aromatique, mais une grande variété de métabolites 
hydroxylés et méthylés sont formés, que l'on retrouve 
sous forme libre ou conjuguée. L'éthinylestradiol conju- 
gué est excrété par la bile et subit un cycle entérohé- 














patique. 40 % du produit sont éliminés dans les urines 
et 60 % dans les selles. 
Gestodène : 
Le gestodène est rapidement et presque complètement 
absorbé par le tractus gastro-intestinal. Il ne subit pas 
d'effet de premier passage hépatique. Il est totalement 
biodisponible. 
Au niveau plasmatique, le gestodène se lie à la SHBG 
(sex hormone binding globuline). 
Après administration orale, le pic plasmatique du ges- 
todène est atteint en 1 à 2 heures. La demi-vie d’élimi- 
nation est d'environ 18 heures. Il est principalement 
métabolisé par réduction du cycle A suivi par une 
glucuronidation. Environ 50 % du gestodène sont excré- 
tés dans les urines, contre environ 33 % dans les selles. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage extérieur, à l'abri de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933051310 (1988, RCP rév 30.11.16). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de l'AMM : Pfizer Holding France. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


MIORELS® Gé gélule 


thiocolchicoside 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 4 mg : Boîtes de 12 et de 24, sous plaquettes. 


COMPOSITION p gélule 


Thiocolchicoside (DCI) ii 4 mg 
Excipients : lactose, amidon de maïs prégélatinisé, stéa- 
rate de magnésium. Enveloppe de la gélule : gélatine. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


DC| INDICATIONS 

Traitement d'appoint des contractures musculaires dou- 
oureuses en pathologie rachidienne aiguë chez les 
adultes et les adolescents à partir de 16 ans. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée et maximale est de 8 mg toutes 
es 12 heures (soit 16 mg par jour). La durée du traitement 
est limitée à 7 jours consécutifs. 

Des doses supérieures aux doses recommandées ou 
‘utilisation à long terme doivent être évitées (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Miorel ne doit pas être utilisé chez les enfants et les 
adolescents âgés de moins de 16 ans pour des raisons 
de sécurité (cf Sécurité préclinique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler les gélules avec un verre d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Hypersensibilité à la substance active, à la colchicine 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Grossesse et femmes en âge de procréer n'utilisant pas 
de contraception (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Allaitement maternel (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Chez les patients épileptiques ou à risque de convul- 
sions, il est recommandé d'évaluer le rapport bénéfice/ 
risque du thiocolchicoside et de renforcer la surveillance 
clinique. La survenue de crises convulsives impose 
l'arrêt du traitement. 

Des cas d’atteintes hépatiques ont été rapportés avec 
le thiocolchicoside depuis sa commercialisation. Des 
cas graves (des hépatites fulminantes) ont été rapportés 
chez les patients prenant concomitamment des AINS 
ou du paracétamol. Les patients doivent arrêter le trai- 
tement et contacter leur médecin si des signes et symp- 
tômes d’atteintes hépatiques se développent (cf Effets 
indésirables). 

Les études précliniques ont montré que l’un des méta- 
bolites du thiocolchicoside (SL59.0955) induit de l’aneu- 
ploïdie (soit un nombre anormal de chromosomes dans 
les cellules après division cellulaire) à des concentrations 
proches de celles observées chez l'homme exposé à 
des doses de 8 mg deux fois par jour par voie orale 
(cf Sécurité préclinique). L’aneuploïdie est considérée 
comme un facteur de risque de tératogenèse, d'embryo/ 
fætotoxicité, d'avortement spontané, et d’altération de 
la fertilité chez l'homme ainsi qu’un facteur de risque 
potentiel de cancer. Par mesure de précaution, l’utili- 
sation du produit à des doses supérieures à la dose 
recommandée ou l'utilisation à long terme doit être 
évitée (cf Posologie/Mode d'administration). 

Les patients doivent être soigneusement informés du 
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risque potentiel d’une éventuelle grossesse et des 
mesures de contraception efficaces à suivre. 

En cas de diarrhée, réduire la posologie. Éventuellement, 
ingérer les gélules avec un pansement gastrique. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du thiocolchicoside chez 
la femme enceinte sont limitées. Par conséquent, les 
risques potentiels pour l'embryon et le fœtus ne sont 
pas connus. 

Les études chez l'animal ont montré des effets térato- 
gènes (cf Sécurité préclinique). 

Miorel est contre-indiqué pendant la grossesse et chez 
les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de 
contraception (cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

Compte tenu du passage du thiocolchicoside dans le 
lait maternel, son utilisation est contre-indiquée pendant 
l'allaitement (cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Dans une étude de toxicité chez le rat, aucune altération 
de la fertilité n’a été observée à des doses allant jusqu'à 
12 mg/kg, correspondant à des niveaux de dose n'indui- 
sant aucun effet clinique. Le thiocolchicoside et ses 
métabolites exercent une activité aneugène à différents 
niveaux de doses, ce qui est un facteur de risque 
d’altération de la fertilité chez l’homme (cf Sécurité 
préclinique). 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les études cliniques n'ont pas mis en évidence d’alté- 
rations psychomotrices liées au thiocolchicoside. 
Cependant, quelques cas de somnolence ont été rap- 
portés, il doit en être tenu compte chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La classification des évènements indésirables en fonc- 

tion de leur fréquence est la suivante : très fréquent 

(> 1/40), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité type urticaire. 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibilité 
type œdème de Quincke et exceptionnellement choc 
anaphylactique. 

- Fréquence indéterminée : réactions anaphylactiques. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : réactions cutanées type prurit, éry- 
thème, éruptions maculopapuleuses et exceptionnel- 
lement éruptions vésiculobulleuses. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), gastralgies. 

- Peu fréquent : nausées, vomissements. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : atteintes hépatiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : somnolence. 

- Fréquence indéterminée : convulsions ou récidive de 
crise chez les patients épileptiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Des signes digestifs à type de diarrhée ou de vomisse- 
ment sont possibles. 

Traitement : 

En cas de surdosage, une surveillance médicale et un 
traitement symptomatique sont recommandés. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Myorelaxant (code 
ATC : MO3BX05 ; M : muscle et squelette). 

Analogue soufré, de synthèse, d’un glucoside naturel 
du colchique, le thiocolchicoside se comporte pharma- 
cologiquement comme un myorelaxant, aussi bien chez 
l’homme que chez l'animal. Il supprime ou atténue consi- 
dérablement la contracture d’origine centrale : dans 
l’hypertonie spastique, il diminue la résistance passive 
du muscle à l’étirement et réduit ou efface la contracture 
résiduelle. Son action myorelaxante se manifeste éga- 
lement sur les muscles viscéraux : elle a été mise en 
évidence notamment sur l'utérus. 

Par contre, le thiocolchicoside est dépourvu de tout 
effet curarisant : c'est en effet par l'intermédiaire du 
système nerveux central et non par une paralysie de la 
plaque motrice qu'il agit. Le mode d’action pharmaco- 
logique du thiocolchicoside est partiellement élucidé : 
de récents travaux (2008 et 2007) ont montré que 
l’activité myorelaxante résulterait d’une action agoniste 


















































sur les récepteurs glycinergiques situés principalement 
au niveau du tronc cérébral et de la moelle épinière. Il 
n’altère donc pas la motilité volontaire, ne provoque pas 
de paralysie et évite, de ce fait, tout risque respiratoire. 
Le thiocolchicoside est sans influence sur le système 
cardiovasculaire. 

Enfin, le thiocolchicoside agit également comme un 
antagoniste des récepteurs de type GABA (principa- 
ement situés au niveau du cortex cérébral), cette action 
pharmacologique étant connue pour avoir des proprié- 
tés convulsivantes ou proconvulsivantes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le thiocolchicoside n’est pas 
détecté dans le plasma. Seuls deux métabolites sont 
observés : le métabolite pharmacologiquement actif 
SL18.0740 et le métabolite inactif SL59.0955. 

Pour ces deux métabolites, les concentrations plasma- 
tiques maximales surviennent 1 heure après adminis- 
tration de thiocolchicoside. Après une dose orale unique 
de 8 mg de thiocolchicoside, les Cmax et AUC du 
SL18.0740 sont respectivement d'environ 60 ng/mL et 
130 ng.h/mL. Pour SL59.0955, ces valeurs sont beau- 
coup plus faibles : Cmax d'environ 13 ng/mL et AUC 
allant de 15,5 ng.h/mL (AUC calculée jusqu’à 3 h) à 
39,7 ng.h/mL (AUC jusqu’à 24 h). 

Biotransformation : 

Après administration orale, le thiocolchicoside est 
d’abord métabolisé en aglycone 3-déméthyl-thiocol- 
chicine ou SL59.0955. Cette étape se produit principa- 
lement par métabolisme intestinal expliquant l'absence 
de thiocolchicoside inchangé circulant par cette voie 
d'administration. 

SL59.0955 est ensuite glucuroconjugué en SL18.0740 
qui possède une activité pharmacologique équipotente 
à celle du thiocolchicoside, et contribue donc à l’activité 
pharmacologique après administration orale de thiocol- 
chicoside. SL59.0955 est également déméthylé en didé- 
méthyl-thiocolchicine. 

Elimination : 

Après administration orale de thiocolchicoside radio- 
marqué, la radioactivité totale est principalement excré- 
tée dans les fèces (79 %) alors que l’excrétion uri- 
naire ne représente que 20 %. Le thiocolchicoside 
inchangé n'est pas excrété dans l’urine ni dans les fèces. 
SL18.0740 et SL59.0955 sont retrouvés dans l'urine et 
les fèces alors que le didéméthyl-thiocolchicine n'est 
retrouvé que dans les fèces. 

Après administration orale de thiocolchicoside, le méta- 
bolite SL18.0740 est éliminé avec un t17 apparent allant 
de 3,2 à 7 heures, et le métabolite SL59.0955 à un t1/2 
d'environ 0,8 h. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil toxicologique du thiocolchicoside a été évalué 
in vitro, et in vivo après administration parentérale et 
orale. 

Le thiocolchicoside est bien toléré après administration 
orale répétée jusqu'à 6 mois chez le rat et le primate 
non humain, et ce, à des doses inférieures ou égales à 
2 mg/kg/jour chez le rat et 2,5 mg/kg/jour chez le primate 
non humain, ainsi qu'après administration intramus- 
culaire répétée pendant 4 semaines chez le primate à 
des doses allant jusqu’à 0,5 mg/kg/jour. 

A fortes doses, après administration unique par voie 
orale, le thiocolchicoside provoque des vomissements 
chez le chien, des diarrhées chez le rat et des convul- 
sions chez les rongeurs et les non-rongeurs. 

Après administration répétée, le thiocolchicoside a pro- 
voqué des troubles gastro-intestinaux (entérite, vomis- 
sements) par voie orale et des vomissements par 
voie IM. 

Le thiocolchicoside lui-même n'induit pas de mutation 
génique sur bactéries (test d’Ames), d'aberration chro- 
mosomique in vitro (test d'aberration chromosomique 
sur lymphocytes humains) ni d’aberration chromoso- 
mique in vivo (test du micronoyau in vivo sur moelle 
osseuse de souris après administration par voie intrapé- 
ritonéale). 

Le principal métabolite glucuroconjugué SL18.0740 
n'induit pas de mutation génique sur bactéries (test 
d’Ames) ; il provoque cependant des aberrations chro- 
mosomiques in vitro (test du micronoyau in vitro sur 
lymphocyte humain) et des aberrations chromosomi- 
ques in vivo (test du micronoyau in vivo sur moelle 
osseuse de souris après administration orale). Les 
micronoyaux résultaient principalement d’une perte 
de chromosome (présence de centromère dans les 
micronoyaux révélée par une coloration FISH spécifique 
du centromère), suggérant des propriétés aneugènes. 
L'effet aneugène de SL18.0740 a été observé à des 
concentrations (dans le test in vitro) et à des expositions 
plasmatiques (dans le test in vivo) plus élevées (plus de 
10 fois sur la base de l’AUC) que celles observées dans 
le plasma humain à doses thérapeutiques. 

Le métabolite aglycone (3-déméthyl-thiocolchicine ou 
SL59.0955), formé principalement après administration 
orale, induit des aberrations chromosomiques in vitro 
(test du micronoyau in vitro sur lymphocyte humain) 
et des aberrations chromosomiques in vivo (test du 
micronoyau in vivo sur moelle osseuse de rat après 
administration orale). Les micronoyaux résultaient prin- 
cipalement d’une perte de chromosome (présence de 
centromère dans les micronoyaux révélée par une 
coloration FISH ou CREST spécifique du centromère), 
suggérant des propriétés aneugènes. L'effet aneugène 
de SL59.0955 a été observé à des concentrations (dans 





























le test in vitro) et à des expositions (dans le test in vivo) 
proches de celles observées dans le plasma humain à 
des doses thérapeutiques de 8 mg deux fois par jour 
par voie orale. L'effet aneugène dans les cellules en 
division peut aboutir à des cellules aneuploïdes. L'aneu- 
ploïdie est une modification du nombre de chromo- 
somes et une perte d'hétérozygotie, qui est reconnue 
comme un facteur de risque de tératogenèse, d'embryo- 
toxicité/d’avortement spontané et d’altération de la 
fertilité masculine, en cas d'effet sur les cellules germi- 
nales et comme facteur de risque potentiel de cancer 
en cas d'effet sur les cellules somatiques. La pré- 
sence du métabolite aglycone (3-déméthyl-thiocolchi- 
cine ou SL59.0955) après administration intramus- 
culaire n'ayant jamais été évaluée, sa formation en 
utilisant cette voie d'administration ne peut donc être 
exclue. 

Chez le rat, une dose orale de 12 mg/kg/j de thiocol- 
chicoside a entraîné des malformations majeures ainsi 
qu'une fœtotoxicité (retard de croissance, mort 
embryonnaire, altération du taux de distribution par 
sexe). La dose sans effet toxique était de 3 mg/kg/jour. 
Chez le lapin, le thiocolchicoside a montré une toxicité 
maternelle à partir de 24 mg/kg/jour. En outre, des 
anomalies mineures ont été observées (côtes surnu- 
méraires, retard d’ossification). 

Dans une étude de toxicité sur la fertilité chez le rat, 
aucune altération de la fertilité n’a été observée à des 
doses allant jusqu’à 12 mg/kg/jour, soit à des doses 
n’induisant aucun effet clinique. Le thiocolchicoside et 
ses métabolites exercent une activité aneugène à dif- 
férents niveaux de dose, ce qui est reconnu comme un 
facteur de risque d’altération de la fertilité humaine. 
Le potentiel cancérogène n’a pas été évalué. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à température ambiante. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933398743 (1991, RCP rév 12.01.17) 12 gél. 

3400933398804 (1991, RCP rév 12.01.17) 24 gél. 
Prix : 2,44 € (12 gélules). 

4,81 € (24 gélules). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

DAIICHI SANKYO FRANCE SAS 
1, rue Eugène-et-Armand-Peugeot 
92500 Rueil-Malmaison 
Standard : Tél : 01 55 62 14 60 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert) : 08 00 00 87 85 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


MIOREL © solution injectable 


thiocolchicoside 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IM à 4 mg/2 ml : Ampoules de 2 ml, 
boîte de 5. 


COMPOSITION p ampoule 
Thiocolchicoside (DCI) ..........ssssssss11esseeeee 4 mg 


Excipients : chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des contractures musculaires dou- 
oureuses en pathologie rachidienne aiguë chez les 
adultes et les adolescents à partir de 16 ans. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée et maximale est de 4 mg toutes 
es 12 heures (soit 8 mg par jour). La durée du traitement 
est limitée à 5 jours consécutifs. 

Des doses supérieures aux doses recommandées ou 
‘utilisation à long terme doivent être évitées (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Miorel ne doit pas être utilisé chez les enfants et les 
adolescents âgés de moins de 16 ans pour des raisons 
de sécurité (cf Sécurité préclinique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intramusculaire uniquement. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité à la colchicine. 

- Grossesse et femmes en âge de procréer n’utilisant pas 
de contraception (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Allaitement maternel (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Troubles de l’hémostase ou traitement anticoagulant en 

cours (contre-indication liée à la voie intramusculaire). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


MISES EN GARDE : 
Chez les patients épileptiques ou à risque de convul- 























sions, le thiocolchicoside pouvant favoriser la survenue 
de crises convulsives il est recommandé d'évaluer le 
rapport bénéfice-risque du thiocolchicoside et de ren- 
forcer la surveillance clinique. La survenue de crises 
convulsives impose l'arrêt du traitement. 
Des cas d’atteintes hépatiques (par exemple hépatites 
cytolytiques ou cholestatiques) ont été rapportés avec 
le thiocolchicoside depuis sa commercialisation. Des 
cas graves (des hépatites fulminantes) ont été rapportés 
chez les patients prenant concomitamment des AINS 
ou du paracétamol. Les patients doivent arrêter le trai- 
tement et contacter leur médecin si des signes et symp- 
tômes d’atteintes hépatiques se développent (cf Effets 
indésirables). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas associer dans la même seringue le thiocol- 
chicoside avec d’autres produits. 

- Des cas de malaise de type vagal ont été observés ; 
par conséquent, éviter les conditions prédisposantes 
et surveiller une dizaine de minutes après l'injection 
(cf Effets indésirables). 

-Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par dose, c’est-à-dire 
«sans sodium ». 

Les études précliniques ont montré que l’un des méta- 

bolites duthiocolchicoside (SL59.0955) induit de aneu- 

ploïdie (soit un nombre anormal de chromosomes 
dans les cellules après division cellulaire) à des concen- 
trations proches de celles observées chez l’homme 
exposé à des doses de 8 mg deux fois par jour par 
voie orale (cf Sécurité préclinique). L’aneuploïdie est 
considérée comme un facteur de risque de térato- 
genèse, d’embryo/fœtotoxicité, d’avortement spon- 
tané, et d’altération de la fertilité chez l’homme ainsi 
qu'un facteur de risque potentiel de cancer. Par mesure 
de précaution, l’utilisation du produit à des doses 

supérieures à la dose recommandée ou l’utilisation à 

long terme doit être évitée (cf Posologie/Mode d’admi- 

nistration). 

Les patients doivent être soigneusement informés du 

risque potentiel d'une éventuelle grossesse et des 

mesures de contraception efficaces à suivre. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du thiocolchicoside chez 
a femme enceinte sont limitées. Par conséquent, les 
risques potentiels pour l'embryon et le fœtus ne sont 
pas connus. 

Les études chez l’animal ont montré des effets térato- 
gènes (cf Sécurité préclinique). 

Miorel est contre-indiqué pendant la grossesse et chez 
les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de 
contraception (cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

Compte tenu du passage du thiocolchicoside dans le 
lait maternel, son utilisation est contre-indiquée pendant 
l'allaitement (cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Dans une étude de toxicité sur la fertilité chez le rat, 
aucune altération de la fertilité n’a été observée à des 
doses allant jusqu'à 12 mg/kg, correspondant à des 
niveaux de dose n'induisant aucun effet clinique. Le 
thiocolchicoside et ses métabolites exercent une activité 
aneugène à différents niveaux de dose, ce qui est un 
facteur de risque d’altération de la fertilité chez l'homme 
cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les études cliniques n'ont pas mis en évidence d’alté- 
rations psychomotrices liées au thiocolchicoside. 
Cependant, fréquemment une somnolence peut surve- 
nir, il doit en être tenu compte chez les conducteurs de 
véhicules et les utilisateurs de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La classification des évènements indésirables en fonc- 

tion de leur fréquence est la suivante : très fréquent 

> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 

> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité type urticaire. 

- Fréquence indéterminée : réactions d'hypersensibilité 
type œdème de Quincke et exceptionnellement choc 
anaphylactique. 

- Fréquence indéterminée : réactions anaphylactiques. 

Réactions cutanées : 

- Peu fréquent : réactions cutanées allergiques type 
prurit, érythème, éruptions maculopapuleuses, érup- 
tions vésiculobulleuses. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquent : diarrhées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), gastralgies. 

- Peu fréquent : nausées, vomissements. 

Troubles hépatobiliaires : : 

- Fréquence indéterminée : atteintes hépatiques (par 
exemple hépatite cytolytique ou cholestatique) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles neuro-psychiques : 

- Fréquent : somnolence. 

- Rare : excitation ou obnubilation passagère. 

- Fréquence indéterminée : convulsions ou récidive de 

crise chez les patients épileptiques, malaise de type 

vagal rapporté quasi exclusivement dans les minutes 
qui suivent une administration IM (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : MYORELAXANT, code 
ATC : MO3BX05 (M : Muscle et Squelette). 

Analogue soufré, de synthèse, d’un glucoside naturel 
du colchique, le thiocolchicoside se comporte pharma- 
cologiquement comme un myorelaxant, aussi bien chez 
l’homme que chez l'animal. II supprime ou atténue consi- 
dérablement la contracture d'origine centrale: dans 
l’hypertonie spastique, il diminue la résistance passive 
du muscle à l’étirement et réduit ou efface la contracture 
résiduelle. Son action myorelaxante se manifeste éga- 
lement sur les muscles viscéraux : elle a été mise en 
évidence notamment sur l'utérus. 

Par contre, le thiocolchicoside est dépourvu de tout 
effet curarisant : c'est en effet par l'intermédiaire du 
système nerveux central et non par une paralysie de la 
plaque motrice qu'il agit. Des travaux (1980) ont mis en 
évidence une affinité sélective de type agoniste du 
thiocolchicoside pour les récepteurs de l'acide gamma- 
aminobutyrique (GABA), ainsi que des propriétés ago- 
nistes glycinergiques. Il n’altère donc pas la motilité 
volontaire, ne provoque pas de paralysie et évite, de ce 
fait, tout risque respiratoire. 

Le thiocolchicoside est sans influence sur le système 
cardiovasculaire. 

Enfin, le thiocolchicoside agit également comme un 
antagoniste des récepteurs de type GABA4 (principa- 
ement situés au niveau du cortex cérébral), cette action 
pharmacologique étant connue pour avoir des proprié- 
tés convulsivantes ou proconvulsivante. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration intramusculaire (IM), la concentra- 
tion plasmatique maximale (Cmax) de thiocolchicoside 
survient en 30 min et atteint des valeurs de 113 ng/mL 
après une dose de 4 mg, et de 175 ng/mL après une 
dose de 8 mg. Les valeurs correspondantes de AUC 
(surface sous la courbe) sont respectivement de 283 et 
417 ng.h/mL. 

Le métabolite pharmacologiquement actif SL18.0740 
est également observé à des concentrations plus faibles 
avec Une Cmax de 11,7 ng/mL survenant 5 h après 
administration de thiocolchicoside et une AUC de 
83 ng.h/mL. 

Il n'existe pas de données concernant le métabolite 
inactif SL59.0955. 

Distribution : 

Le volume de distribution apparent du thiocolchicoside 
est estimé à environ 42,7 L après une administration IM 
de 8 mg. Il n'existe pas de données sur les deux 
métabolites. 

Elimination : 

Après administration IM, la demi-vie apparente d'élimi- 
nation (t/) du thiocolchicoside est de 1,5 h et sa 
clairance plasmatique de 19,2 L/h. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil toxicologique du thiocolchicoside a été évalué 
in vitro, et in vivo après administration parentérale et 
orale. 

Le thiocolchicoside est bien toléré après administration 
orale répétée jusqu'à 6 mois chez le rat et le primate 
non humain, et ce, à des doses inférieures ou égales à 
2 mg/kg/jour chez le rat et 2,5 mg/kg/jour chez le primate 
non humain, ainsi qu'après administration intramus- 
culaire répétée pendant 4 semaines chez le primate à 
des doses allant jusqu’à 0,5 mg/kg/jour. 

A fortes doses, après administration unique par voie 
orale, le thiocolchicoside provoque des vomissements 
chez le chien, des diarrhées chez le rat et des convul- 
sions chez les rongeurs et les non-rongeurs. 

Après administration répétée, le thiocolchicoside a pro- 
voqué des troubles gastro-intestinaux (entérite, vomis- 
sements) par voie orale et des vomissements par voie 
IM. 

Le thiocolchicoside lui-même n'induit pas de mutation 
génique sur bactéries (test d'Ames), d'aberration chro- 
mosomique in vitro (test d’aberration chromosomique 
sur lymphocytes humains) ni d’aberration chromoso- 
mique in vivo (test du micronoyau in vivo sur moelle 
osseuse de souris après administration par voie intrapé- 
ritonéale). 

Le principal métabolite glucuroconjugué SL18.0740 
n'induit pas de mutation génique sur bactéries (test 
d’Ames) ; il provoque cependant des aberrations chro- 
mosomiques in vitro (test du micronoyau in vitro sur 
lymphocyte humain) et des aberrations chromosomi- 
ques in vivo (test du micronoyau in vivo sur moelle 
osseuse de souris après administration orale). Les 
micronoyaux résultaient principalement d’une perte 
de chromosome (présence de centromère dans les 
micronoyaux révélée par une coloration FISH spécifique 
du centromère), suggérant des propriétés aneugènes. 
L'effet aneugène de SL18.0740 a été observé à des 
concentrations (dans le test in vitro) et à des expositions 
plasmatiques (dans le test in vivo) plus élevées (plus de 
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10 fois sur la base de l’AUC) que celles observées dans 
le plasma humain à doses thérapeutiques. 

Le métabolite aglycone (3-déméthyl-thiocolchicine ou 
SL59.0955), formé principalement après administration 
orale, induit des aberrations chromosomiques in vitro 
(test du micronoyau in vitro sur lymphocyte humain) 
et des aberrations chromosomiques in vivo (test du 
micronoyau in vivo sur moelle osseuse de rat après 
administration orale). Les micronoyaux résultaient prin- 
cipalement d’une perte de chromosome (présence de 
centromère dans les micronoyaux révélée par une 
coloration FISH ou CREST spécifique du centromère), 
suggérant des propriétés aneugènes. L'effet aneugène 
de SL59.0955 a été observé à des concentrations (dans 
le test in vitro) et à des expositions (dans le test in vivo) 
proches de celles observées dans le plasma humain à 
des doses thérapeutiques de 8 mg deux fois par jour 
par voie orale. L'effet aneugène dans les cellules en 
division peut aboutir à des cellules aneuploïdes. L'aneu- 
ploïdie est une modification du nombre de chromo- 
somes et une perte d'hétérozygotie, qui est reconnue 
comme un facteur de risque de tératogenèse, d'embryo- 
toxicité/d'avortement spontané et d’altération de la 
fertilité masculine, en cas d'effet sur les cellules germi- 
nales et comme facteur de risque potentiel de cancer 
en cas d'effet sur les cellules somatiques. La pré- 
sence du métabolite aglycone (3 déméthyl-thiocol- 
chicine ou SL59.0955) après administration intramus- 
culaire n'ayant jamais été évaluée, sa formation en 
utilisant cette voie d'administration ne peut donc être 
exclue. 

Chez le rat, une dose orale de 12 mg/kg/jour de 
thiocolchicoside a entraîné des malformations majeures 
ainsi qu’une fætotoxicité (retard de croissance, mort 
embryonnaire, altération du taux de distribution par 
sexe). La dose sans effet toxique était de 3 mg/kg/jour. 
Chez le lapin, le thiocolchicoside a montré une toxicité 
maternelle à partir de 24 mg/kg/jour. En outre, des 
anomalies mineures ont été observées (côtes surnu- 
méraires, retard d’ossification). 

Dans une étude de toxicité sur la fertilité chez le rat, 
aucune altération de la fertilité n’a été observée à des 
doses allant jusqu’à 12 mg/kg/jour, soit à des doses 
n’induisant aucun effet clinique. Le thiocolchicoside et 
ses métabolites exercent une activité aneugène à dif- 
férents niveaux de dose, ce qui est reconnu comme un 
facteur de risque d’altération de la fertilité humaine. 
Le potentiel cancérogène n’a pas été évalué. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ambiante. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400936909564 (1991, RCP rév 12.01.17). 

Non remb Séc soc. 
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carbachol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 100 ug/ml pour voie intra-oculaire 
(limpide, incolore) : Flacons de 1,5 mi, boîte de 12. 


COMPOSITION piml p flacon 
Carbachol (DCI) 100 ug 150 ug 
Excipients : chlorure de sodium, chlorure de potassium 
(E508), chlorure de calcium dihydraté (E509), chlorure 
de magnésium hexahydraté (E511), acétate de sodium 
trihydraté (E262), citrate de sodium (E311), hydroxyde 
de sodium (E524) et/ou acide chlorhydrique (E507) 
(ajustement du pH), eau ppi. 

pH : 6,5 à 7,5. 

[Dc] INDICATIONS 

Miostat est indiqué pour l'obtention rapide et complète 
d’un myosis en rapport avec une chirurgie intra-oculaire. 
Un myosis maximal est généralement obtenu dans les 
quelques minutes suivant l'application. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intra-oculaire seulement. 

Sortir de manière aseptique le flacon du blister en 
enlevant le papier pelable et déposer le flacon sur un 
plateau stérile. Aspirer le contenu dans une seringue 
sèche et stérile et remplacer l'aiguille par une canule 
non traumatisante avant l'administration intra-oculaire. 
Jeter la solution non utilisée. 

POSOLOGIE : 

Injecter doucement jusqu’à 0,5 ml de Miostat (50 micro- 
grammes de carbachol) dans la chambre antérieure. 
L'efficacité de Miostat a été démontrée jusqu'à 24 heu- 
res suivant la chirurgie. 











Chez certains patients, un myosis efficace a été observé 
avec seulement 5 microgrammes de carbachol. 
Utilisation chez les sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les sujets âgés. 

Patients pédiatriques : 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez l'enfant, 
compte tenu de l'insuffisance de données concernant 
la sécurité et l'efficacité. 

insuffisants rénaux et hépatiques : 

Aucune étude évaluant les effets d’une insuffisance 
rénale ou hépatique sur l'élimination du carbachol n'a 
été conduite. L'exposition systémique au carbachol à 
la suite d’une instillation intra-oculaire étant présumée 
minime chez l’homme, aucun ajustement de posologie 
en cas d'insuffisance rénale ou hépatique n’est jugé 
nécessaire. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

-Le carbachol intra-oculaire 100 microgrammes/mi 
doit être utilisé avec précaution chezles patients ayant 
une insuffisance cardiaque aiguë, un asthme bron- 
chique, un ulcère de l'estomac, une hyperthyroïdie, 
un spasme gastro-intestinal, une obstruction des 
voies urinaires et une maladie de Parkinson. 

- Chez les patients ayant des antécédents d'iritis/ 
uvéite. 

- L'utilisation de Miostat peut augmenter l’inflammation 
intra-oculaire induite par la chirurgie (hyperhémie de 
l'iris). 

- En cas d'hypotonie, éviter une diminution supplé- 
mentaire de la pression intra-oculaire. 

- Le bouchon du flacon contient du caoutchouc naturel 
(latex) pouvant entraîner des réactions allergiques 
graves. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Dans les conditions appropriées, les agonistes choli- 
nergiques peuvent prolonger l'efficacité de dépolari- 
sation des myorelaxants, réduire l'efficacité de stabili- 
sation des myorelaxants et prolonger l'effet chronotrope 
négatif des glucosides cardiotoniques. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude pertinente et bien contrôlée n'a été 
réalisée chez la femme enceinte. Compte tenu de 
l'administration unique d'une dose faible administrée 
dans l'œil, le risque potentiel est jugé faible. Miostat ne 
devra être utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice 
potentiel apporté à la mère justifie le risque potentiel 
encouru par le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le carbachol est excrété dans le lait 
maternel. Le carbachol ne devra pas être utilisé pendant 
l'allaitement, à moins que le bénéfice potentiel attendu 
justifie le risque potentiel encouru. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude n'a été réalisée pour évaluer l'effet de 
l'administration oculaire du carbachol sur la fertilité 
humaine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Miostat a une influence importante sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

Le myosis peut entraîner une vision floue et une difficulté 
d'adaptation à l'obscurité. En cas de vision transi- 
toirement floue après une chirurgie au cours de laquelle 
Miostat a été utilisé, le patient devra attendre que sa 
vision redevienne normale avant de conduire un véhicule 
ou d'utiliser une machine. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables ci-dessous sont classés selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), ou très rare (< 1/10 000) 
ou indéterminés (ne peuvent être estimés sur la base 
des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. Ces effets indésirables ont été rapportés au 
cours des essais cliniques et par des notifications 
spontanées depuis la commercialisation. 




















Classe de systèmes 
d'organes 
Fréquence 


Effet indésirable 





Affections du système nerveux 














Peufréquent Maux detête 
Affections oculaires 
Peufréquent Augmentation de la pression 
intraoculaire 
Décollement de rétine, dégénération 
Rare cornéenne (kératopathie bulleuse), 


uvéite, iritis, opacification cornéenne, 
æœdème delacornée 














Déficience visuelle, inflammation de 
la chambre antérieure, effet prolongé 
du produit (myosis), douleur oculaire, 
hyperémie oculaire, inflammation 
oculaire et visionfloue 


Fréquence indéterminée 





Affections gastro-intestinales 





Gêne épigastrique, vomissement et 


Fréquence indéterminée nausée 














Description d'effets indésirables sélectionnés : 
Les effets indésirables suivants ont été observés suite 
à un traitement myotique topique : 


Classe de systèmes 
d'organes 
Fréquence 


Effet indésirable 





Affections du systèmenerveux 























Fréquent Maux de tête 
Affections oculaires 
Spasme du muscle ciliaire, 
Fréquent oi bep Ab 
floue 
Peufréquent da Fr dans l'iris 
Rare Décollement derétine 
Affections vasculaires 
Peufréquen Rougeur 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, gêne 


Dane 
eufréquen épigastrique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquen Hyperhidrose 





Affections des reins et des voies urinaires 











Peufréquen Miction impérieuse 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, le carbachol peut provoquer les 
symptômes systémiques des inhibiteurs de cholines- 
térase : maux de tête, salivation, syncope, bradycardie, 
hypotension, défaillance cardiaque, crampes abdomi- 
nales, vomissements, asthme et diarrhées. En cas 
d'intoxication grave, du sulfate d’atropine (1 à 2 mg) 
devra être administré par voie sous-cutanée ou intra- 
musculaire, afin de contrôler les actions muscariniques. 
Le traitement peut être répété toutes les 2 à 4 heures si 
nécessaire. Les convulsions peuvent être contrôlées 
avec un barbiturique d'action rapide. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiglaucomateux et 
myotiques ; parasympathomimétiques (code ATC : 
S01EB02). 

Le carbachol est un agent parasympathomimétique, qui 
induit un myosis par une action cholinergique sur les 
terminaisons du neurone moteur du sphincter irien. 
Les agents cholinergiques puissants produisent une 
constriction de l'iris et du corps ciliaire conduisant à 
une diminution de la pression intra-oculaire. Les études 
cliniques réalisées dans le cadre de la chirurgie de la 
cataracte servent de modèle pour démontrer l'efficacité 
du médicament dans d’autres interventions de chirurgie 
intra-oculaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l’homme, les taux plasmatiques de carbachol suite 
à son administration intra-oculaire n'ont pas été étudiés, 
mais des données de pharmacocinétique provenant 
d’études sur l’animal sont disponibles. Ces études 
ont montré que le carbachol injecté par voie intravei- 
neuse est éliminé rapidement du plasma. Chez l’animal, 
’excrétion est principalement urinaire. Après adminis- 
tration intraveineuse, le carbachol est métabolisé en 
choline dans le plasma. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets pharmacologiques attendus d’un myotique 
ont été notés au cours d’études effectuées chez le lapin 
où Miostat a été injecté directement dans le corps vitré 
ou dans la chambre antérieure dans des conditions 
opératoires simulées. Une fréquence accrue d'iritis a 
été observée, mais aucune toxicité oculaire ni rétinienne 
significative n’a été notée. Une vasodilatation transitoire 
de l'iris, imputable aux propriétés cholinergiques de 
Miostat, a été notée mais sans augmentation des signes 
inflammatoires de l'humeur aqueuse. 

Aucune étude sur la toxicité reproductive ou sur le 
potentiel carcinogène ou mutagène n’a été réalisée. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 




































































DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 

2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après la première ouverture du flacon : 

La solution doit être utilisée immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Miostat est destiné à l’usage unique seulement. Miostat 
ne contient pas de conservateur et toute solution 
restante doit être jetée. Seules les solutions trans- 
parentes exemptes de particules doivent être utilisées. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400956681228 (2005 rév 10.02.15). 
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MIRCERA® 


méthoxy polyéthylène glycol-époétine bêta 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 30 ug, à 50 ug, à 75 ug, à 100 ug, 
à 120 ug, à 150 ug, à 200 ug et à 250 ug (transparente 
et incolore à jaune pâle) : Seringues préremplies de 
0,3 ml de solution, avec aiguilles de 27 G2, boîtes 
unitaires. 

Solution injectable à 360 g (transparente et incolore à 
jaune pâle) : Seringue préremplie de 0,6 ml de solution, 
avec aiguille de 27 Gt, boîte unitaire. 


COMPOSITION p seringue pml 

Méthoxy polyéthylène 

glycol-époétine bêta* (DCI) .…….... 30 pg 100 ug 
ou 50 ug 167 ug 
ou 75 ug 250 ug 
ou 100 Hg 333 ug 
ou 120g 400 ug 
ou 150 1g 500 pg 
ou 200 Hg 667 ug 
ou 250 Hg 833 ug 
ou 360g 600 pg 





Excipients (communs) : phosphate monosodique mono- 
hydraté, sulfate de sodium, mannitol (E 421), méthionine, 
poloxamère 188, eau ppi. 

Le dosage correspond à la quantité du fragment pro- 
téique de la molécule de méthoxy polyéthylène glycol- 
époétine bêta sans prendre en compte la glycosylation. 
L'activité du méthoxy polyéthylène glycol-époétine bêta 
ne devrait pas être comparée à celle d’une autre protéine 
pégylée ou non pégylée de la même classe thérapeu- 
tique. Pour plus d'informations, cf Pharmacodynamie. 
* Conjugaison d’une protéine produite par la technique de 
’ADN recombinant dans des cellules d'ovaire de hamster 
chinois et d’un méthoxy polyéthylène glycol (PEG) linéaire. 
DC| INDICATIONS 

Traitement de l'anémie symptomatique associée à 
insuffisance rénale chronique (IRC) chez l'adulte 
(cf Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Mircera doit être instauré sous la 
surveillance d'un médecin expérimenté dans la prise en 
charge de patients atteints d'insuffisance rénale. 
POSOLOGIE : 

Traitement de l’anémie symptomatique de l'insuffisance 
rénale chronique chez l'adulte : 

Les symptômes et les séquelles de l’anémie pouvant 
varier avec l’âge, le sexe et la gravité globale de la 
maladie, une évaluation au cas par cas de l’évolution 
clinique et de l'état du patient par un médecin est 
nécessaire. Mircera doit être administré par voie sous- 
cutanée ou intraveineuse pour atteindre un taux d'hémo- 
globine inférieur ou égal à 12 g/dl (7,45 mmol/l). La voie 
sous-cutanée est préférable chez les patients non 
hémodialysés, pour préserver les veines périphériques. 
En raison de la variabilité intra-patient, le taux d'hémo- 
globine observé peut parfois être supérieur ou inférieur 
à celui souhaité chez un patient donné. La variabilité du 
taux d’hémoglobine doit être prise en charge par une 
adaptation posologique destinée à maintenir le taux 
d’hémoglobine cible, compris entre 10 g/dl (6,21 mmol/l) 
et 12 g/dl (7,45 mmol/l). Un taux d'hémoglobine supé- 
rieur à 12 g/dl (7,45 mmol/l) doit être évité sur une période 
prolongée ; les recommandations relatives à l’adaptation 
posologique appropriée lorsque le taux d'hémoglobine 
observé est supérieur à 12 g/dl (7,45 mmol/l) sont 
décrites ci-dessous. 

Toute augmentation du taux d’hémoglobine de plus de 
2 g/dl (1,24 mmol/l) sur une période de quatre semaines 
doit être évitée. Si elle se produit, une adaptation 
posologique appropriée doit être instaurée. 

Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite afin de s'assurer que la dose efficace la plus 
faible approuvée de Mircera est utilisée pour permettre 
un contrôle satisfaisant des symptômes de l’anémie, 
tout en maintenant un taux d’hémoglobine inférieur ou 
égal à 12 g/dl (7,45 mmol/l). 

La prudence s'impose lors de l'escalade de dose de 
Mircera chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
chronique. Chez les patients présentant une réponse 




















faible du taux d'hémoglobine à Mircera, d’autres fac- 
teurs expliquant la faible réponse devront être envisagés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie). 

Il est recommandé de surveiller le taux d’hémoglobine 
toutes les deux semaines jusqu’à sa stabilisation, puis 
périodiquement par la suite. 

Patients non actuellement traités par un agent stimulant 
l'érythropoïèse (ASE) : 

Afin d'amener le taux d'hémoglobine au-dessus de 
10 g/dl (6,21 mmol/l), la dose initiale recommandée chez 
les patients non dialysés est de 1,2 microgramme par 
kg de poids corporel, administrée en une injection 
sous-cutanée tous les mois. 

De façon alternative, une dose initiale de 0,6 micro- 
gramme par kg de poids corporel peut être administrée 
en une injection intraveineuse ou sous-cutanée toutes 
les deux semaines chez les patients dialysés ou non 
dialysés. 

La dose peut être augmentée d'environ 25 % par rapport 
à la dose précédente si l'augmentation du taux d’hémo- 
globine est inférieure à 1,0 g/dl (0,621 mmol/l) en un 
mois. Des augmentations ultérieures d'environ 25 % 
peuvent être effectuées à intervalles d’un mois jusqu'à 
l'obtention du taux d'hémoglobine cible. 
Si l'augmentation du taux d’hémoglobine est supérieure 
à 2 g/dl (1,24 mmol/l) en un mois ou si le taux d’hémo- 
globine augmente pour approcher 12 g/dl (7,45 mmol/l), 
la dose doit être réduite d'environ 25 %. Si le taux 
d’hémoglobine continue d'augmenter, le traitement doit 
être interrompu jusqu'à ce que le taux d'hémoglobine 
redescende, puis le traitement doit être repris à une 
dose réduite d’environ 25 % par rapport à la dose 
précédemment administrée. Après l'interruption du trai- 
tement, une diminution de l’hémoglobine d'environ 
0,35 g/dl (0,22 mmol/l) par semaine est attendue. Les 
adaptations de dose ne doivent pas être réalisées plus 
d'une fois par mois. 

Les patients traités une fois toutes les deux semaines, 
dont le taux d’hémoglobine est supérieur à 10 g/dl 
(6,21 mmol/l), peuvent recevoir Mircera une fois par 
mois à une dose double de celle précédemment admi- 
nistrée une fois toutes les deux semaines. 

Patients en cours de traitement par un ASE : 

Pour les patients en cours de traitement par un ASE, 
Mircera peut être administré une fois par mois par 
injection intraveineuse ou sous-cutanée. La dose initiale 
de Mircera est calculée sur la base de la dose hebdo- 
madaire de darbépoétine alfa ou d’époétine précé- 
demment administrée au moment de la substitution, 
comme décrit dans le tableau 1. La première injection 
doit débuter à la date prévue dans le précédent schéma 
d'administration comprenant la darbépoétine alfa ou 
’époétine. 

Tableau 1 : Doses initiales de Mircera 























Dose hebdomadaire | Dose hebdomadaire | Dose mensuelle 
précédente précédente intraveineuse 
intraveineuse intraveineuse ou sous-cutanée 
ou sous-cutanée ou sous-cutanée de Mircera 
de darbépoétine d'époétine (ug/une fois 
alfa (ug/semaine) (Ul/semaine) par mois) 
<40 <8000 120 
40-80 8000-16 000 200 
>80 >16000 360 
Si une adaptation de la dose est nécessaire afin de 
maintenir le taux d’hémoglobine au-dessus de 10 g/d 





6,21 mmol/l), la dose mensuelle peut être augmentée 
d'environ 25 %. 

Si augmentation du taux d’hémoglobine est supérieure 
à 2 g/dl (1,24 mmol/l) en un mois ou si le taux d’hémo- 
globine augmente pour approcher 12 g/dl (7,45 mmol/l), 
a dose doit être réduite d'environ 25 %. Si le taux 
d’hémoglobine continue d'augmenter, le traitement doit 
être interrompu jusqu'à ce que le taux d'hémoglobine 
redescende, puis le traitement doit être repris à une 
dose réduite d’environ 25 % par rapport à la dose 
précédemment administrée. Après l'interruption du trai- 
tement, une diminution de l’hémoglobine d'environ 
0,35 g/dl (0,22 mmol/l) par semaine est attendue. Les 
adaptations de dose ne doivent pas être réalisées plus 
d'une fois par mois. 

Dans la mesure où l'expérience du traitement est limitée 
chez les patients en dialyse péritonéale, la surveillance 
régulière de l'hémoglobine et l’adhésion stricte à l'ajus- 
tement de dose sont recommandées chez ces patients. 
Interruption du traitement : 

Le traitement par Mircera est habituellement à long 
terme mais peut être interrompu à tout moment, si 
nécessaire. 

Omission d’une dose : 

Si une dose de Mircera est omise, la dose manquante 
doit être administrée dès que possible et le traitement 
par Mircera doit reprendre à la fréquence d'adminis- 
tration prescrite. 

Patients insuffisants hépatiques : 

Il n’est pas nécessaire d’ajuster la dose initiale, ni de 
modifier l'adaptation posologique chez les patients 
insuffisants hépatiques (cf Pharmacocinétique). 
Population âgée : 

Lors des études cliniques, 24 % des patients traités par 
Mircera étaient âgés de 65 à 74 ans et 20 % de 75 ans 
et plus. Aucune adaptation posologique n’est néces- 
saire chez les patients âgés de 65 ans et plus. 
Population pédiatrique : 

Mircera n’est pas recommandé chez l'enfant et lado- 








lescent de moins de 18 ans en l'absence de données 
sur la tolérance et l'efficacité. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Mircera doit être administré par voie sous-cutanée ou 
intraveineuse. Il peut être injecté par voie sous-cutanée 
dans l'abdomen, le bras ou la cuisse. Ces trois sites 
sont équivalents. Pour plus d'instructions sur l’adminis- 
tration de ce médicament, se reporter à la rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients (mentionnés à la rubrique Composition). 
- Hypertension artérielle non contrôlée. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- La tolérance et l'efficacité d’un traitement par Mircera 
dans d’autres indications, notamment l’anémie des 
patients atteints de cancer, n’a pas été établie. 
- La prudence s'impose lors de l'escalade de dose de 
Mircera chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
chronique car des doses cumulées élevées d'époé- 
tines peuvent être associées à un risque accru de 
mortalité, d'évènements graves cardiovasculaires et 
cérébrovasculaires. Chez les patients présentant une 
réponse faible du taux d’hémoglobine aux époétines, 
d’autres facteurs expliquant la faible réponse devront 
être envisagés (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacodynamie). 
Une supplémentation martiale estrecommandée chez 
tous les patients dont la ferritinémie est inférieure à 
100 ug/l ou dont le coefficient de saturation de la 
transferrine est inférieur à 20 %. Afin d'assurer une 
érythropoïèse efficace, le statut martial doit être 
contrôlé chez tous les patients avant et pendant le 
traitement. 
L'absence de réponse au traitement par Mircera doit 
conduire rapidement à en rechercher les causes. Des 
carences en fer, en acide folique ou en vitamine B12 
diminuent l'efficacité des ASE et par conséquent 
doivent alors être corrigées. Des infections inter- 
currentes, des épisodes inflammatoires ou trauma- 
tiques, une perte de sang occulte, une hémolyse, une 
intoxication sévère par l'aluminium, des insuffisances 
hématologiques sous-jacentes ou une myélofibrose 
peuvent aussi altérer la réponse érythropoïétique. La 
numération des réticulocytes est un élément de l’éva- 
luation de l’activité médullaire. Si toutes les conditions 
mentionnées ont été exclues et si le patient présente 
une soudaine diminution du taux d’hémoglobine asso- 
ciée à une réticulocytopénie et à des anticorps anti- 
érythropoïétine, un examen de la moelle osseuse à la 
recherche d’une érythroblastopénie doit être envi- 
sagé. En cas de diagnostic d’érythroblastopénie, 
l'administration de Mircera doit être impérativement 
arrêtée et le patient ne doit pas recevoir un autre ASE. 
Des cas d'érythroblastopénie dus à des anticorps 
antiérythropoïétine ont été rapportés lors de traite- 
ment par tous les ASE, dont Mircera. Ces anticorps 
présentent une réaction croisée avec les autres ASE 
et un traitement par Mircera ne doit pas être instauré 
chez un patient pour lequel la présence d'anticorps 
est suspectée ou confirmée (cf Effets indésirables). 
Érythroblastopénie chez les patients atteints d'hépa- 
tite C : une diminution paradoxale du taux d'hémo- 
globine et l'apparition d’une anémie sévère associée 
à un faible nombre de réticulocytes doit inciter à 
interrompre le traitement par époétine et à effectuer 
une recherche d'anticorps antiérythropoïétine. Des 
cas ont été rapportés chez des patients atteints 
d’hépatite C traités de façon concomitante par inter- 
féron, ribavirine et époétines. Les époétines ne sont 
pas indiquées dans la prise en charge de l’anémie 
associée à l'hépatite C. 
Surveillance de la pression artérielle : comme avec 
les autres ASE, la pression artérielle peut augmenter 
lors d’un traitement par Mircera. La pression artérielle 
doit être correctement contrôlée chez tous les patients 
avant, à l'initiation et durant le traitement par Mircera. 
Si l'hypertension est difficile à contrôler par un trai- 
tement médicamenteux ou des mesures diététiques, 
la posologie de Mircera doit être réduite ou le traite- 
ment suspendu (cf Posologie/Mode d'administration). 
Des réactions indésirables cutanées sévères (SCAR), 
dont le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et le 
syndrome de Lyell, pouvant engager le pronostic vital 
ou être fatales ont été signalées dans le cadre de 
traitements à base d'époétine (cf Effets indésirables). 
Des cas plus graves ont été observés lors de 
l’utilisation d'époétines à longue durée d'action. Au 
moment de la prescription, les patients doivent être 
informés des signes et symptômes et faire l’objet 
d’une surveillance étroite des réactions cutanées. Si 
des signes ou symptômes évoquant l’une de ces 
réactions apparaissent, Mircera doit être arrêté immé- 
diatement et un traitement de substitution doit être 
envisagé. Si le patient a développé une réaction 
cutanée sévère telle que le SSJ ou le syndrome de 
Lyell en raison de l’utilisation de Mircera, il ne faut 
jamais réintroduire un traitement à base d’ASE chez 
ce patient. 
Taux d’hémoglobine : chez les patients ayant une 
insuffisance rénale chronique, le taux d'hémoglobine 
atteint pendant la phase de maintien ne doit pas 
dépasser la limite supérieure du taux d'hémoglobine 
cible recommandé dans la rubrique Posologie/Mode 
d'administration. Lors des essais cliniques, un risque 
accru de décès, d'événements cardiovasculaires gra- 
ves, dont des thromboses, ou d'événements vascu- 
laires cérébraux graves, dont des accidents vascu- 








laires cérébraux (AVC), a été observé lorsque 
l'administration des ASE visait à obtenir un taux 
d’hémoglobine cible supérieur à 12 g/dl (7,5 mmol/l) : 
cf Effets indésirables. 

Les essais cliniques contrôlés n’ont pas montré de 
bénéfices significatifs attribuables à l'administration 
d’époétines lorsque le taux d'hémoglobine est aug- 
menté au-delà du seuil nécessaire pour contrôler les 
symptômes de l’anémie et pour éviter une transfusion 
sanguine. 

- La tolérance et l'efficacité de Mircera n'ont pas été 
établies chez les patients présentant une hémo- 
globinopathie, des crises comitiales, une hémorragie 
ou un antécédent hémorragique récent nécessitant 
une transfusion ou un taux de plaquettes supérieur à 
500 x 10°/1. Par conséquent, la prudence est néces- 
saire chez ces patients. 

- Effets sur la croissance tumorale : Mircera, comme 
les autres ASE, est un facteur de croissance qui 
stimule essentiellement la production des globules 
rouges. Des récepteurs à l’érythropoïétine pourraient 
s'exprimer à la surface de différents types de cellules 
tumorales. Comme tout facteur de croissance, les 
ASE pourraient stimuler la croissance de tout type de 
tumeur maligne. Au cours de deux études cliniques 
contrôlées dans lesquelles des érythropoïétines ont 
été administrées à des patients atteints de différents 
types de cancers, dont le cancer de la tête et du cou 
et le cancer du sein, une augmentation inexpliquée 
de la mortalité a été observée. 

- Un usage détourné de Mircera chez des sujets sains 
peut entraîner une augmentation excessive du taux 
d’hémoglobine. Ceci peut être associé à des compli- 
cations cardiovasculaires mettant en jeu le pronostic 
vital. 

- Traçabilité de Mircera : afin d'améliorer la traçabilité 
des ASE, le nom de spécialité de ASE administré 
doit être clairement inscrit dans le dossier du patient. 

- Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) 
de sodium par ml, c’est-à-dire qu'il est essentiel- 
lement « sans sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. II n’y a pas 
de preuves de modification du métabolisme d’autres 
médicaments par Mircera. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation de Mircera chez 
a femme enceinte. 

Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets délé- 
tères directs sur la gestation, le développement 
embryonnaire ou fætal, l'accouchement et le dévelop- 
pement postnatal mais montrent une réduction réver- 
sible du poids fætal liée à la classe thérapeutique 
(cf Sécurité préclinique). Mircera ne sera prescrit 
qu'avec prudence chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

Onne sait pas si Mircera est excrété dans le lait maternel. 
Une étude animale a montré que le méthoxy poly- 
éthylène glycol-époétine bêta passait dans le lait mater- 
nel. La décision de poursuivre ou d'arrêter l'allaitement 
ou le traitement par Mircera doit prendre en compte les 
bénéfices de l'allaitement maternel pour l'enfant et ceux 
de Mircera pour la mère. 

FÉCONDITÉ : 

Aucune altération de la fécondité n’a été mise en 
évidence dans les études chez l'animal (cf Sécurité pré- 
clinique). Le risque potentiel chez l'homme est inconnu. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Mircera n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les données de tolérance sont issues des essais 
cliniques incluant 3042 patients atteints d’une IRC, dont 
1939 traités par Mircera et 1103 par un autre ASE. 
Environ 6 % des patients traités par Mircera sont 
susceptibles de présenter des effets indésirables. L'effet 
indésirable le plus souvent rapporté a été une augmen- 
tation de la pression artérielle (fréquent). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables répertoriés dans le tableau 2 sont 
listés par système organe-classe MedDRA et fréquence. 
La convention suivante a été utilisée pour la classifi- 
cation des fréquences : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée à partir 
des données disponibles). 

Tableau 2 : Effets indésirables attribués à Mircera chez 
des patients atteints d’une IRC, les effets indésirables 
observés après commercialisation sont marqués (*) 
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Système organe classe 





Fréquence Effet indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 


indéterminée Thrombocytopénie”, érythroblastopénie* 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité 

















1823 - MIRC 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 





Affections du système nerveux 




















Peufréquent | Céphalées 

Rare Encéphalopathie hypertensive 
Affections vasculaires 

Fréquent Hypertension 

Rare Bouffée de chaleur 

Fréquence x 


è r 5 
indéterminée Thrombose*, embolie pulmonaire 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rare Éruption maculopapuleuse 





Fréquence 
indéterminée 


Syndrome de Stevens-Johnson/nécrolyse 
épidermique toxique* 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Thrombose de l’abord vasculaire 











Peufréquent 





Description d’effets indésirables particuliers : 

Des cas de thrombocytopénie ont été rapportés sponta- 
nément. Leur fréquence est inconnue. Une légère dimi- 
nution du taux de plaquettes demeurant dans les limites 
de la normale a été observée au cours des études 
cliniques. 

Un taux de plaquettes inférieur à 100 x 10°/ a été 
observé chez 7 % des patients traités par Mircera et 
4 % de ceux recevant un autre ASE. 

Les données d’un essai clinique contrôlé mené avec 
l'époétine alfa ou la darbépoétine alfa ont rapporté une 
incidence fréquente d’accidents vasculaires cérébraux. 
Comme avec les autres ASE, des cas de thrombose, y 
compris des embolies pulmonaires, ont été rapportés 
depuis la commercialisation. Leur fréquence est incon- 
nue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas d’érythroblastopénie (PRCA) dus à des anti- 
corps neutralisants antiérythropoïétine ont été rappor- 
tés. Leur fréquence est inconnue. Si une érythroblasto- 
pénie est diagnostiquée, le traitement par Mircera doit 
être interrompu, et un traitement par une autre érythro- 
poïétine recombinante ne doit pas être instauré (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La marge thérapeutique de Mircera est large. La capa- 
cité individuelle de réponse doit être prise en compte 
ors de l'instauration du traitement. Un surdosage peut 
résulter en des manifestations dues à l'exagération de 
effet pharmacodynamique, par exemple une érythro- 
poièse excessive. Si le taux d'hémoglobine est trop 
élevé, le traitement par Mircera doit être interrompu 
temporairement (cf Posologie/Mode d'administration). 
Une phlébotomie peut être effectuée en cas de nécessité 
clinique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres préparations 
antianémiques (code ATC : B03XA03). 

Mécanisme d'action : 

Mircera stimule l’érythropoïèse en interagissant avec le 
récepteur de l’érythropoïétine à la surface des progé- 
niteurs médullaires. Le méthoxy polyéthylène glycol- 
époétine bêta, substance active de Mircera, est un 
activateur continu du récepteur de l’érythropoïétine qui 
montre une activité au niveau du récepteur différente 
de celle de l'érythropoïétine, caractérisée par une asso- 
ciation plus lente et une dissociation plus rapide du 
récepteur, une activité spécifique plus faible in vitro et 
plus élevée in vivo ainsi qu'une demi-vie plus longue. 
Le poids moléculaire moyen est d'environ 60 kDa, la 
fraction protéique plus l’hydrate de carbone représen- 
tent environ 30 kDa. 

Effets pharmacodynamiques : 

Principal facteur de croissance pour le développement 
de la lignée érythrocytaire, l’érythropoïétine est une 
hormone naturelle produite par le rein et libérée dans la 
circulation sanguine en réponse à une hypoxie. Elle 
interagit alors avec les progéniteurs érythroïdes afin 
d'accroître la production d'érythrocytes. 

Efficacité et tolérance cliniques : 

Les données issues des études de correction chez des 
patients traités une fois toutes les deux semaines et une 
fois toutes les quatre semaines montrent que les taux 
de réponses de l'hémoglobine dans le groupe Mircera 
à la fin de la période de correction étaient élevés et 
comparables aux comparateurs. Le temps moyen de 
réponse était de 43 jours dans le groupe Mircera et 
de 29 jours dans le groupe comparateur avec des 
augmentations du taux d’hémoglobine respectivement 
de 0,2 g/dl/semaine et 0,3 g/dl/semaine au cours des 
6 premières semaines. 

Quatre études randomisées et contrôlées ont été 
menées chez des patients dialysés traités par la darbé- 
poétine alfa ou l’époétine à l'inclusion. Les patients ont 
été randomisés avec poursuite du traitement lors de 
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l'inclusion ou substitution par Mircera afin de mainte- 
nir la stabilité du taux d’hémoglobine. A la période 
d'évaluation (semaines 29-36), les taux d'hémoglobine 
moyens et médians des patients du groupe Mircera 
étaient identiques à leurs valeurs à l'inclusion. 

Dans une étude randomisée, en double aveugle, contrô- 
lée versus placebo menée chez 4038 patients atteints 
d'insuffisance rénale chronique non dialysés et ayant 
un diabète de type Il avec des taux d’hémoglobine 
< 11 g/dl, les patients recevaient soit un traitement par 
darbépoétine alfa pour atteindre un taux d'hémoglobine 
de 13 g/dl, soit un placebo (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

L'objectif principal visant à démontrer une diminution 
durisque de mortalité toutes causes, de la morbidité car- 
diovasculaire, ou de l'insuffisance rénale terminale (IRT) 
n’a pas été atteint. L'analyse des composantes indivi- 
duelles des critères d'évaluation composites a montré 
les HR (IC 95 %) suivants : décès 1,05 (0,92-1,21), acci- 
dent vasculaire cérébral 1,92 (1,38-2,68), insuffisance 
cardiaque congestive 0,89 (0,74-1,08), infarctus du 
myocarde 0,96 (0,75-1,23), hospitalisation pour isché- 
mie myocardique 0,84 (0,55-1,27), IRT 1,02 (0,87-1,18). 
Des analyses post-hoc poolées d'études cliniques réa- 
lisées avec les ASE ont été conduites chez des patients 
atteints d'insuffisance rénale chronique (dialysés, non 
dialysés, chez des patients diabétiques et non-diabé- 
tiques). Une tendance à l’augmentation des risques 
estimés de mortalité toutes causes, d'évènements car- 
diovasculaires et cérébrovasculaires a été observée en 
association à des doses cumulées d’ASE plus impor- 
tantes, indépendamment du statut diabétique ou dialysé 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

L’érythropoïétine est un facteur de croissance qui sti- 
mule essentiellement la production de globules rouges. 
Les récepteurs de l’érythropoïétine peuvent s'exprimer 
à la surface de diverses cellules tumorales. 

La survie et la progression tumorale ont été évaluées 
dans cinq grandes études contrôlées impliquant 
2833 patients au total. Parmi ces études, quatre étaient 
en double aveugle contrôlées versus placebo et une 
étude était en ouvert. Deux de ces études ont recruté 
des patients traités par chimiothérapie. Le taux d'hémo- 
globine cible était > 13 g/dl dans deux des études, et 
de 12 à 14 g/dl dans les trois autres études. Dans l’étude 
en ouvert, il n’y a pas eu de différence sur la survie 
globale entre les patients traités avec l’érythropoïétine 
humaine recombinante et le groupe contrôle. Dans les 
quatre études contrôlées versus placebo, le risque relatif 
pour la survie globale était compris entre 1,25 et 2,47 
en faveur du groupe contrôle. Ces études ont montré une 
surmortalité inexpliquée, statistiquement significative 
par rapport au groupe contrôle chez les patients ayant 
une anémie associée à différents cancers fréquents et 
traités par une érythropoïétine humaine recombinante. 
Le résultat sur la survie globale dans ces études n’a 
pas pu être expliqué de façon satisfaisante par les diffé- 
rences d'incidence des thromboses et autres compli- 
cations liées entre les patients ayant reçu une érythro- 
poïétine humaine recombinante et ceux du groupe 
contrôle. 

Une analyse des données-patients a également été 
menée sur plus de 13 900 patients atteints de cancer 
(traités par chimiothérapie, radiothérapie, chimioradio- 
thérapie, ou sans traitement) et participant à 53 études 
cliniques contrôlées impliquant plusieurs époétines. La 
méta-analyse des données de survie globale a conduit 
à un hazard ratio estimé à 1,06 en faveur des contrôles 
(IC 95 % : 1,00-1,12 ; 53 études et 13 933 patients) et 
pour les patients atteints de cancer recevant une chimio- 
thérapie, le hazard ratio de la survie globale était de 
1,04 (IC 95 % : 0,97-1,11 ; 38 études et 10 441 patients). 
De la même manière, la méta-analyse a indiqué une 
augmentation significative du risque relatif d'événe- 
ments thromboemboliques chez les patients atteints de 
cancer et recevant une érythropoïétine recombinante 
humaine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Aucun patient traité par Mircera ne faisait partie de cette 
analyse. 

Mircera n’est pas indiqué pour le traitement de patients 
atteints d'anémie induite par la chimiothérapie (cf Indi- 
cations, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du méthoxy polyéthylène glycol- 
époétine bêta a été étudiée chez des volontaires sains 
et des patients anémiques atteints d’une IRC dialysés 
ou non. 

Après administration sous-cutanée chez des patients 
atteints d’une IRC non dialysés, les concentrations 
maximales sériques de méthoxy polyéthylène glycol- 
époétine bêta ont été observées 95 heures (valeur 
médiane) après administration. La biodisponibilité abso- 
lue de méthoxy polyéthylène glycol-époétine bêta après 
administration sous-cutanée a été de 54 %. La demi-vie 
terminale d'élimination a été de 142 heures chez les 
patients atteints d’une IRC non dialysés. 

Après administration sous-cutanée chez des patients 
atteints d’une IRC dialysés, les concentrations maxima- 
les sériques de méthoxy polyéthylène glycol-époétine 
bêta ont été observées 72 heures (valeur médiane) après 
administration. La biodisponibilité absolue de méthoxy 
polyéthylène glycol-époétine bêta après administration 
sous-cutanée a été de 62 % et la demi-vie terminale 
d'élimination a été de 139 heures chez les patients 
atteints d’une IRC dialysés. 

Après administration intraveineuse chez des patients 
atteints d'une IRC dialysés, la clairance systémique 





totale a été de 0,494 ml/h par kg. La demi-vie d’élimi- 
nation après administration intraveineuse du méthoxy 
polyéthylène glycol-époétine bêta est de 134 heures. 
Une comparaison des concentrations sériques du 
méthoxy polyéthylène glycol-époétine bêta mesurées 
avant et après hémodialyse chez 41 patients atteints 
d’une IRC a montré que l'hémodialyse n'avait aucun 
effet sur les paramètres pharmacocinétiques de ce 
médicament. 

Une analyse menée chez 126 patients présentant une 
IRC ma révélé aucune différence pharmacocinétique 
entre patients dialysés et patients non dialysés. 

Dans une étude évaluant l'administration de dose unique 
en intraveineuse, la pharmacocinétique du méthoxy 
polyéthylène glycol-époétine bêta chez les patients 
insuffisants hépatiques sévères est similaire à celle chez 
les sujets sains (cf Posologie/Mode d'administration). 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité cardiovas- 
culaire, toxicologie en administration répétée, et des 
fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de risque 
particulier pour l'homme. 

Le potentiel carcinogène du méthoxy polyéthylène gly- 
col-époétine bêta n’a pas été évalué par des études à 
long terme chez l'animal. Le produit n’a pas induit une 
réponse proliférative in vitro sur des lignées de cellules 
tumorales non hématologiques. Lors d’une étude de 
toxicité de six mois chez le rat, aucune réponse mitogène 
inattendue ou tumorigène n’a été observée dans des 
tissus non hématologiques. De plus, sur un échantillon 
de tissus humains, la liaison in vitro du méthoxy poly- 
éthylène glycol-époétine bêta n’a été observée que sur 
les cellules cibles (progéniteurs médullaires). II n’a pas 
été observé de passage transplacentaire significatif du 
méthoxy polyéthylène glycol-époétine bêta chez le rat 
et les études menées chez l'animal n’ont révélé aucun 
effet nocif sur la gestation, le développement embryon- 
naire et fœtal, la mise bas ou le développement post- 
natal. Cependant, il y avait une réduction réversible liée 
à la classe thérapeutique, du poids fœtal et une dimi- 
nution de la prise du poids postnatal de la descendance 
à des doses provoquant des effets pharmacodyna- 
miques exagérés chez les mères. Les développements 
physiques, cognitifs ou sexuels de la descendance de 
mères recevant du méthoxy polyéthylène glycol-époé- 
tine bêta pendant la gestation et l'allaitement n'ont pas 
été altérés. L'administration de Mircera par voie sous- 
cutanée chez des rats des deux sexes avant et pendant 
la période d’accouplement n’a pas altéré les capacités 
de reproduction, la fertilité et les paramètres sperma- 
tiques. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. 
Conserver la seringue préremplie dans l'emballage 
extérieur à l'abri de la lumière. 
L'utilisateur final peut sortir le médicament du réfrigé- 
rateur et le conserver à température ambiante ne dépas- 
sant pas + 30 °C durant une période unique de 1 mois. 
Une fois sorti du réfrigérateur, le médicament doit être 
utilisé au cours de cette période. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La seringue préremplie est prête à l'emploi. La seringue 
stérile préremplie ne contient aucun conservateur et doit 
n'être utilisée que pour une seule injection. Une seule 
dose doit être administrée par seringue. Seules les 
solutions transparentes, incolores à jaune pâle et sans 
particules visibles peuvent être injectées. 
Ne pas agiter. 
Amener la seringue à température ambiante avant 
l'injection. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à une prescription initiale hospi- 
talière annuelle réservée aux spécialistes en néphrolo- 
gie, en hématologie ou en médecine interne et aux 
médecins exerçant dans des services de dialyse à 
domicile. 
AMM EU /1/07/400/017 ; CIP 3400939037257 (2008) 30 ug. 
EU /1/07/400/008 ; CIP 3400938151459 (50 ug). 
EU /1/07/400/009 ; CIP 3400938151510 (75 ug). 
EU /1/07/400/010 ; CIP 3400938151749 (100 pg). 
EU /1/07/400/020 ; CIP 3400939038087 (2008) 120 pg. 
EU /1/07/400/011 ; CIP 3400938151800 (150 pg). 
EU /1/07/400/012 ; CIP 3400938152050 (200 pg). 
EU /1/07/400/013 ; CIP 3400938152111 (250 pg). 
EU /1/07/400/021 ; CIP 3400939038148 (2008) 360 pg. 
ROP révisés le 22.09.17. 
Prix : 55,29 € (1 seringue préremplie à 30 pg). 
89,85 € (1 seringue préremplie à 50 lg). 
133,05 € (1 seringue préremplie à 75 pg). 
176,23 € (1 seringue préremplie à 100 po). 
210,10 € (1 seringue préremplie à 120 ug). 
260,80 € (1 seringue préremplie à 150 pug). 
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345,30 € (1 seringue préremplie à 200 pg). 
429,80 € (1 seringue préremplie à 250 pug). 
610,31 € (1 seringue préremplie à 360 pug). 





Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9324649 (seringue à 30 pg) : 51,75 €. 

UCD 9313918 (seringue à 50 ug) : 86,253 €. 

UCD 9313924 (seringue à 75 pg) : 129,383 €. 

UCD 9313870 (seringue à 100 pg) : 172,506 €. 

UCD 9324632 (seringue à 120 ug) : 207,007 €. 

UCD 9313887 (seringue à 150 ug) : 258,759 €. 

UCD 9313893 (seringue à 200 ug) : 345,011 €. 

UCD 9313901 (seringue à 250 ug) : 431,265 €. 

UCD 9324655 (seringue à 360 ug) : 621,021 €. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 

Titulaire de l’AMM : Roche Registration Limited, 6 Fal- 
con Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, 
Royaume-Uni. 
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ROCHE 
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Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
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MIRENA ® 


lévonorgestrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispositif intra-utérin à 52 mg (20 ug/24 h) : Blister 
(PET/PE). 

COMPOSITION p dispositif 


Lévonorgestrel (DCI) .....sssssssssssssessssssssssse 52 mg 
Composition : manchon : polydiméthylsiloxane (Élasto- 
mère), silice colloïdale anhydre ; corps en T : poly- 
éthylène, sulfate de baryum ; fil de retrait : polyéthylène, 
oxyde de fer. 

DC| INDICATIONS 

- Contraception intra-utérine. 

- Ménorragies fonctionnelles (après recherche et élimi- 
nation de causes organiques décelables). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Mirena doit être inséré dans la cavité utérine où il reste 

efficace pendant 5 ans. 

Population pédiatrique : 

Mirena n’a pas d'indication avant l'apparition des pre- 

mières règles (ménarche). 

Sujets âgés : 

Mirena n’a pas d'indication chez la femme de plus de 

65 ans. 

Insuffisance hépatique : 

Mirena est contre-indiqué chez la femme atteinte 

d'affection hépatique aiguë ou de tumeur hépatique 

(cf Contre-indications). 

Insuffisance rénale : 

Mirena n'a pas été étudié chez la femme atteinte 

d'insuffisance rénale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est recommandé que l'insertion de Mirena soit réalisée 

exclusivement par un professionnel de santé familiarisé 

avec la technique d'insertion de Mirena et/ou ayant été 
suffisamment formé à la technique d'insertion de Mirena. 

- L'insertion du DIU est plus facile pendant les règles. 
Mirena doit être mis en place au cours des 7 jours 
qui suivent le début des règles. Il peut être remplacé 
par un nouveau dispositif à n'importe quelle période 
du cycle. 

- La mise en place peut s'effectuer également aussitôt 
après un avortement du premier trimestre. 

- Au cours du post-partum, le dispositif ne peut être mis 
en place qu'après involution complète de l'utérus et 
au plus tôt 6 semaines après l'accouchement. Si 
l'involution est significativement retardée, il convient 
d'attendre jusqu’à 12 semaines après l'accouchement. 

- L'étui de Mirena contient une carte destinée à la 
patiente. Le professionnel de santé qui a inséré Mirena 
pourra y inscrire le numéro de lot de Mirena, la date 
d'insertion, le nom du professionnel de santé qui a 
effectué l'insertion, la date de changement/retrait 
prévisible, ainsi que la date de la prochaine visite de 
suivi. 

- Le retrait du dispositif se fera après 5 ans d'utilisation 
au maximum. Le retrait du dispositif s'effectue en 
tirant doucement sur les fils à l’aide d’une pince. Si 
les fils ne sont pas visibles mais que la présence du 
système dans la cavité utérine est confirmée par 
l'échographie, celui-ci peut être retiré à l’aide d’une 
pince spécifique ; une dilatation du canal cervical ou 
une intervention chirurgicale peut alors parfois être 
nécessaire. 

- Si la patiente souhaite continuer à utiliser cette 
méthode, un nouveau DIU peut être inséré lors de la 
même consultation. 

- Le DIU doit être retiré pendant les 7 premiers jours 
des règles, s’il persiste un cycle menstruel. Si le DIU 
est retiré en milieu de cycle, et que la femme a eu un 
rapport sexuel dans la semaine qui précède, la sécu- 
rité contraceptive n’est assurée que si un nouveau 
DIU est inséré immédiatement après le retrait. Si la 
femme souhaite changer de méthode contraceptive, 
ilfaudra utiliser une contraception mécanique pendant 
au moins 7 jours avant la date prévue du retrait et la 





























poursuivre jusqu’à ce que la nouvelle contraception 
soit efficace. 

- Après le retrait de Mirena, il convient de s'assurer que 
le DIU est intact. Lors de retraits difficiles, des cas 
isolés ont été rapportés où le cylindre contenant l’hor- 
mone avait glissé sur les bras latéraux, les cachant 
ainsi à la vue du professionnel de santé. Cette situation 
ne nécessite pas d'autre intervention dès que l'inté- 
grité du DIU retiré a été vérifiée. Les extrémités 
arrondies des bras latéraux empêchent généralement 
le cylindre de se détacher complètement des bras. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Grossesse suspectée ou avérée. 

- Maladie inflammatoire pelvienne, en cours ou récur- 
rente. 

- Infection génitale basse (cervicite, vaginite...). 

- Endométrite du post-partum. 

- Dysplasie cervicale. 

- Antécédent d’avortement septique au cours des 
3 derniers mois. 

- État médical associé à une sensibilité accrue aux 
infections. 

- Hémorragie génitale anormale sans diagnostic. 

- Anomalies congénitales ou acquises de l'utérus, y 
compris les fibromes s'ils déforment la cavité utérine. 

- Affection maligne du col ou du corps utérin. 

- Tumeurs sensibles aux progestatifs, par exemple 
cancer du sein. 

- Affections hépatiques aiguës ou tumeur hépatique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Mirena est conditionné stérilement et le sachet stérile 
ne doit pas avoir été ouvert ou endommagé avant 
insertion. Il est recommandé que l'insertion de Mirena 
soit réalisée exclusivement par un professionnel de 
santé familiarisé avec la technique d'insertion de Mirena 
et/ou ayant été suffisamment formé à la technique 
d'insertion de Mirena. L'insertion doit être réalisée dans 
des conditions d’asepsie. Se reporter à la notice de 
pose présente dans l'emballage et respecter strictement 
les recommandations d'insertion. 

L'indication de Mirena devra être discutée, éventuel- 

lement après consultation spécialisée, dans les circons- 

tances suivantes : migraine, hypertension artérielle, 
antécédent de pathologie artérielle sévère (accident 
vasculaire cérébral, infarctus du myocarde). 

Le retrait du DIU (dispositif intra-utérin) devra être 

envisagé : 

-en cas de survenue ou aggravation de migraine, 
migraine ophtalmique avec perte de vision asymé- 
trique, ou autre symptôme évoquant une ischémie 
cérébrale transitoire ; 

- en cas de survenue ou de récidive : 

- de céphalée exceptionnellement sévère, 

- d’ictère, 

- d'augmentation importante de la pression artérielle, 

- de suspicion ou de diagnostic d’une tumeur sensible 
aux progestatifs, y compris cancer du sein, 

- de pathologie artérielle sévère telle qu'un accident 
vasculaire cérébral ou un infarctus du myocarde, 

- d'une infection génitale haute, 

- d'événement thromboembolique veineux aigu. 

Les données épidémiologiques disponibles ne mon- 

trent pas d'augmentation du risque de thrombose 

veineuse associée à l’utilisation de Mirena par rapport 
aux femmes n’utilisant pas de contraception hormonale. 

Mirena n’est pas recommandé chez les femmes pré- 

sentant une cardiopathie congénitale ou une valvulo- 

pathie cardiaque et, de ce fait, exposées à une endo- 
cardite infectieuse. 

Des saignements irréguliers peuvent masquer certains 

symptômes et signes de polypes ou de cancer endo- 

métrial ; se reporter à la section Examen médical/con- 
sultation ci-dessous. 

Le lévonorgestrel à faible dose peut affecter la tolérance 

au glucose et la glycémie doit être surveillée chez les 

utilisatrices de Mirena atteintes de diabète. 

Mirena n’est pas une méthode contraceptive de pre- 

mière intention des jeunes femmes nullipares. 

Dans l'indication ménorragies : 

- Un bilan initial sera pratiqué afin de diagnostiquer une 
éventuelle anémie ferriprive associée. Un apport en 
fer peut s'avérer nécessaire afin de compenser cette 
anémie. 

- Avant la mise en place de Mirena, un examen gynéco- 
logique et une exploration diagnostique des ménor- 
ragies doivent être envisagés afin d'éliminer toute 
cause organique non décelée auparavant qui pourrait 
être masquée par les saignements irréguliers surve- 
nant durant les premiers mois. 

- La patiente sera informée des alternatives médicales 
et chirurgicales du traitement des ménorragies : autres 
traitements médicaux, résection endométriale ou hys- 
térectomie. 

Examen médical/consultation : 

Avant l'insertion, la patiente doit être informée de 

l'efficacité, des risques (y compris les signes et symp- 

tômes de ces risques tels que décrits dans la notice) et 
des effets indésirables de Mirena. Un examen gynéco- 
logique complet comportant au minimum un examen 
pelvien, un examen des seins et un frottis cervical doit 
être réalisé. Toute éventualité de grossesse doit être 
































éliminée (notamment par un test de grossesse), ainsi que 
toute éventualité d’IST (infection sexuellement trans- 
missible). Les infections génitales devront être correc- 
tement traitées. 

La position de l'utérus et la taille de la cavité utérine 
devront être déterminées. Le positionnement fundique 
de Mirena est particulièrement important afin d'assurer 
une exposition uniforme de l’endomètre au progestatif, 
d'éviter l'expulsion du DIU et d'assurer son efficacité 
maximale. De ce fait, les instructions d'insertion devront 
être suivies soigneusement. 

L'insertion et le retrait peuvent provoquer des douleurs 
et des saignements ; l'insertion peut également entraîner 
une syncope (réaction vasovagale) ou une crise convul- 
sive chez les patientes épileptiques. 

Un suivi régulier de la patiente sera instauré : examen 
clinique pour inspection des fils et, si nécessaire, 
échographie pelvienne 4 à 6 semaines après l'insertion, 
puis une fois par an, voire plus souvent si nécessaire. 
Mirena ne doit pas être utilisé en tant que contraception 
postcoïtale. 

Si des saignements irréguliers surviennent lors d’un 
traitement prolongé, des mesures diagnostiques appro- 
priées doivent être prises. 

Mirena ayant un effet sur le volume des règles, une 
augmentation du flux menstruel peut être le signe d'une 
expulsion. 

Oligo/aménorrhée : 

Une oligoménorrhée ou une aménorrhée ont été rap- 
portées chez respectivement 57 % et 16 % des utili- 
satrices après un an d'utilisation. Si les règles ne 
surviennent pas dans les 6 semaines suivant les règles 
précédentes, l'éventualité d'une grossesse doit être 
envisagée et écartée. Devant la persistance d'une 
aménorrhée, la répétition du test de grossesse n’est 
justifiée que si d’autres signes de grossesse sont 
présents. 

Infections pelviennes : 

Le tube inserteur permet d'éviter la contamination 
bactérienne de Mirena lors de l'insertion et l’inserteur a 
été conçu afin de minimiser le risque d'infections. Chez 
les utilisatrices de DIU au cuivre, la fréquence des 
infections pelviennes est maximale le premier mois 
suivant l'insertion et diminue ensuite. 

L'un des facteurs de risques connu d'infection pelvienne 
est la multiplicité des partenaires sexuels. L’infection 
pelvienne peut avoir des conséquences graves qui 
peuvent retentir sur la fertilité et augmenter le risque de 
grossesses ectopiques. 

Une infection sévère ou une septicémie (y compris une 
septicémie à streptocoques du groupe A) peut survenir 
après l'insertion du DIU, comme cela peut également 
être le cas avec d’autres interventions gynécologiques 
ou chirurgicales. Ce type d'événement est extrêmement 
rare. 

Mirena doit être retiré si la femme présente une endo- 
métrite ou une maladie inflammatoire pelvienne évolu- 
tive ou récidivante, ou en cas d'infection aiguë sévère 
ne répondant pas au traitement en quelques jours. 
Des examens bactériologiques sont indiqués et une 
surveillance est recommandée, même en cas de symp- 
tômes mineurs évocateurs d’une infection. 
Expulsions : 

L’expulsion partielle ou complète du dispositif intra- 
utérin peut se manifester par des saignements ou des 
douleurs. Elle peut aussi toutefois passer totalement 
inaperçue et conduire à une perte de l'effet contraceptif. 
En cas d'expulsion partielle, l'efficacité du dispositif 
peut être diminuée. 

Un dispositif déplacé doit être retiré et remplacé lors de 
la même consultation. 

Il convient d'expliquer à la patiente comment contrôler 
la présence des fils de Mirena. 

Perforations : 

Dans certains cas, le DIU peut perforer ou pénétrer le 
myomètre ; l'efficacité de Mirena peut alors être dimi- 
nuée. Cet incident survient le plus souvent lors de 
l'insertion, mais il se peut qu'il ne soit décelé que plus 
tard. 

Si l'insertion a été difficile ou particulièrement doulou- 
reuse, ou que des douleurs persistent après 30 minutes 
de repos ou apparaissent à distance de l'insertion, il 
faudra s'assurer du bon positionnement de Mirena dans 
la cavité utérine, notamment par échographie, un exa- 
men clinique seul (avec vérification des fils de retrait) 
pouvant ne pas être suffisant pour exclure une perfo- 
ration partielle. 

En cas de perforation, le DIU doit être retiré. Une 
intervention chirurgicale peut s'avérer nécessaire. 
Dans une importante étude de cohorte prospective non 
interventionnelle et comparative chez des utilisatrices 
de DIU (N = 61 448 femmes), l'incidence de perforation 
a été de 1,3 (IC à 95 % : 1,1-1,6) pour 1000 insertions 
dans la cohorte globale de l'étude. Cette incidence a 
été de 1,4 (IC à 95 % : 1,1-1,8) pour 1000 insertions 
dans la cohorte Mirena et de 1,1 (IC à 95 % : 0,7-1,6) 
pour 1000 insertions dans la cohorte DIU au cuivre. 
L'étude a montré que l'allaitement au moment de 
l'insertion et une insertion dans les 36 semaines après 
l'accouchement étaient tous deux associés à un risque 
accru de perforation (voir tableau 1). Ces facteurs de 
risque étaient indépendants du type de DIU utilisé. 
Tableau 1 : Incidence de perforation pour 1000 inser- 
tions pour la cohorte globale de l'étude, stratifiée par la 
présence/absence d'allaitement au moment de l'inser- 





tion et par le délai entre l'accouchement et l'insertion 
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Le risque de perforation peut être augmenté chez la 
femme présentant un utérus rétroversé fixé. 

L'examen de contrôle après l'insertion doit suivre les 
recommandations fournies ci-dessus au paragraphe 
«Examen médical/consultation » et elles peuvent être 
adaptées, selon la situation clinique, chez les femmes 
présentant des facteurs de risque de perforation. 

Une perforation utérine peut être diagnostiquée lors de 
la mise en évidence d’une grossesse ou lors d'un 
accouchement. 

Grossesses extra-utérines : 

Les patientes ayant des antécédents de grossesse 
extra-utérine, de chirurgie tubaire ou d'infection pel- 
vienne, ont un risque plus élevé de GEU (grossesse 
extra-utérine). 

Il faut envisager l'éventualité d’une GEU en présence 
d’une douleur abdominale basse, et plus particuliè- 
rement lorsqu'elle est associée à l'absence de règles, 
ou en cas de métrorragie chez une patiente aménor- 
rhéique. 

Le risque absolu de grossesse extra-utérine chez les 
utilisatrices de Mirena est faible car la probabilité d’une 
grossesse est réduite par rapport aux femmes n'utilisant 
aucune contraception. 

Dans une importante étude de cohorte prospective, 
non interventionnelle et comparative, avec une période 
d'observation d'un an, le taux de grossesse extra- 
utérine observé avec Mirena a été de 0,02 %. Lors des 
essais cliniques, la fréquence absolue de grossesses 
extra-utérines chez les utilisatrices de Mirena a été 
d'environ 0,1 % par an, comparé à 0,3-0,5 % par an 
chez les femmes n'utilisant pas de contraception. 
Cependant, si une femme développe une grossesse 
avec Mirena in situ, le risque relatif de survenue d’une 
grossesse extra-utérine est augmenté. 

Absence de fils : 

Si les fils de retrait ne sont pas visibles au niveau du col 
pendant les examens de suivi, une grossesse doit être 
exclue. Cependant, les fils peuvent être remontés dans 
l'utérus ou le canal cervical et réapparaître lors des 
règles suivantes. Une fois la présence d'une grossesse 
exclue, les fils peuvent généralement être localisés en 
explorant délicatement à l'aide d’un instrument appro- 
prié. S'ils restent introuvables, il faut envisager l’éven- 
tualité d'une expulsion ou d’une perforation. On peut 
recourir à l'échographie pour préciser la position exacte 
du dispositif. En cas d'échec de l'échographie ou en 
cas d’impossibilité d'y recourir, Mirena peut être localisé 
grâce aux rayons X. Dans le cas où Mirena devrait être 
retiré, il peut être ôté à l’aide d’une pince fine. Une 
dilatation du canal cervical ou une intervention chirur- 
gicale peut alors parfois être nécessaire. 

Follicules de grande taille : 

L'effet contraceptif du dispositif étant principalement 
dû à son effet local, des cycles ovulatoires avec rupture 
des follicules sont généralement observés chez les 
femmes en âge de procréer. L’atrésie du follicule est 
quelquefois retardée et la folliculogenèse peut se pour- 
suivre. 

Les follicules de grande taille ne peuvent être distingués 
cliniquement des kystes ovariens. Des cas de kystes 
ovariens ont été rapportés comme effet indésirable chez 
environ 7 % des utilisatrices. La plupart des follicules 
sont asymptomatiques mais certains peuvent s’accom- 
pagner de douleurs pelviennes ou de dyspareunie. Dans 
la majorité des cas, les kystes ovariens disparaissent 
spontanément au bout de 2 ou 3 mois. Dans le cas 
contraire, une surveillance échographique continue ainsi 
que d’autres mesures thérapeutiques ou diagnostiques 
sont recommandées. Une intervention chirurgicale est 
rarement nécessaire. 

Cancer du sein : 

Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
montré une légère augmentation du risque (risque 
relatif = 1,24) de diagnostic d’un cancer du sein chez 
les femmes utilisant un contraceptif oral combiné (COC). 
L'augmentation de ce risque disparaît dans les 10 ans 
qui suivent l'arrêt de l’utilisation du COC. Comme le 
cancer du sein est rare chez les femmes de moins de 
40 ans, le nombre supplémentaire de cas diagnostiqués 
de cancer du sein chez les femmes utilisant actuellement 
un COC est faible par rapport au risque global de cancer 
du sein. 

Le risque d’avoir un cancer du sein diagnostiqué chez 
les femmes utilisant un contraceptif uniquement proges- 
tatif est potentiellement similaire à celui associé aux 
COCs. 

Cependant, pour les contraceptifs uniquement proges- 
tatifs, les preuves sont basées sur des populations plus 
petites et sont donc moins concluantes qu'avec les 
COCs. 
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INTERACTIONS 

Le métabolisme des progestatifs peut être augmenté 
par l’utilisation concomitante de médicaments induc- 
teurs d’enzymes métaboliques, comme les enzymes du 
cytochrome P450. Il s’agit notamment des anticonvul- 
sivants (par exemple le phénobarbital, la phénytoïne, 
la carbamazépine), et des anti-infectieux (par exemple 
la rifampicine, la rifabutine, la névirapine, l’éfavirenz). 
L'influence de ces médicaments sur l'efficacité contra- 
ceptive de Mirena n’est pas connue, mais on peut penser 
qu’elle n’a pas d'impact majeur étant donné le méca- 
nisme d’action local du système. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de Mirena est contre-indiquée lorsqu'une 
grossesse est suspectée ou avérée. 

Risque lié au DIU : 

En cas de grossesse sous Mirena et comme pour tout 
DIU, une grossesse extra-utérine doit être exclue. 

En cas de grossesse intra-utérine débutant sous Mirena, 
il est recommandé de retirer le système car le maintien 
en place de tout contraceptif intra-utérin peut augmenter 
le risque d'avortement et de travail prématuré. Le retrait 
de Mirena ou l'exploration de l'utérus peuvent provoquer 
un avortement. Si le dispositif ne peut pas être retiré 
délicatement, une interruption de grossesse peut être 
envisagée. Si la patiente souhaite poursuivre la gros- 
sesse et si le système ne peut pas être retiré, elle devra 
être informée du risque de naissance prématurée du 
bébé et de ses conséquences pour l'enfant. Toute 
grossesse se déroulant dans un tel contexte doit faire 
l’objet d’une étroite surveillance. La patiente doit rece- 
voir pour instruction de signaler tous les symptômes 
évocateurs de complications gestationnelles, tels que 
des crampes abdominales accompagnées de fièvre. 
Risque lié au lévonorgestrel : 

Des risques portant sur la différenciation sexuelle du 
fœtus (en particulier féminin) ont été décrits avec des 
progestatifs. 

En raison de l’administration intra-utérine et de l’expo- 
sition locale au lévonorgestrel, le risque possible d’un 
effet virilisant du fœtus féminin doit être pris en considé- 
ration. Deux cas de fusion des grandes lèvres ont été 
observés chez des enfants pour lesquels Mirena a été 
posé après le début de la grossesse, sans qu'aucun 
lien de causalité n'ait pu être établi. 

Étant donnée la forte efficacité contraceptive du sys- 
tème, l'expérience clinique concernant l'issue de gros- 
sesses sous traitement par Mirena est limitée. Les 
femmes doivent être informées qu’à ce jour, il n’a pas 
été mis en évidence de lien de causalité entre des ano- 
malies congénitales et l’utilisation de Mirena lorsqu'une 
grossesse a été menée à terme avec le maintien en 
place de Mirena. 

ALLAITEMENT : 

La dose et les concentrations sanguines quotidiennes 
de lévonorgestrel sont plus faibles avec Mirena qu'avec 
n'importe quel autre contraceptif hormonal, bien que la 
présence de lévonorgestrel ait été mise en évidence 
dans le lait maternel. 

Une dose de lévonorgestrel d'environ 0,1 % passe dans 
le lait maternel. 

Aucun effet délétère sur la croissance et le dévelop- 
pement du nourrisson n’a été rapporté après l'insertion 
de Mirena 6 semaines après l'accouchement. 

Les méthodes uniquement progestatives ne semblent 
pas avoir d'impact sur la quantité ni sur la qualité du lait 
maternel. Par conséquent, Mirena peut être utilisé en 
cas d'allaitement. 

FERTILITÉ : 

L'utilisation de Mirena n’altère pas le retour à la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Mirena n’a pas d'effets connus sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

La plupart des femmes connaissent des changements 
de leur cycle menstruel après l'insertion de Mirena. 
Pendant les 90 premiers jours après l'insertion de 
Mirena, des saignements prolongés et des saignements 
irréguliers apparaissent respectivement chez 22 % et 
67 % des utilisatrices ; ces taux diminuent pour atteindre 
3 % et 19 %, respectivement, à la fin de la première 
année. En parallèle, une aménorrhée et une oligomé- 
norrhée apparaissent respectivement dans 0 % et 11 % 
des cas au cours des 90 premiers jours, augmentant 
respectivement à 16 % et 57 % à la fin de la première 
année d'utilisation. 

Les fréquences des effets indésirables rapportés pour 
Mirena sont reprises dans le tableau ci-dessous. Les 
fréquences y sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et 
fréquence non déterminée. 

Ce tableau décrit les effets indésirables par classe de 
système-organe selon la classification MedDRA. Les 
fréquences correspondent aux incidences brutes obser- 
vées au cours des essais cliniques incluant 5091 fem- 
mes et 12 101 années-femmes. 

Le terme MedDRA le plus approprié est utilisé afin de 
décrire un certain type de réaction, ainsi que ses 
synonymes et pathologies liées. 



































DC 








1825 - MIRE 





Classification système-organe 





Fréquence Effets indésirables 


Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl kystes 
etpolypes) 


Fréquence 
non déterminée 





Cancer du sein ; cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi 





Infections et infestations 





Septicémie (y compris septicémie à 
streptocoques du groupe À) ; cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi 


Fréquence 
non déterminée 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
non déterminée 


Hypersensibilité, y compris rash, 
urticaire etœdème de Quincke 





Affections psychiatriques 





Humeur dépressive/dépression, 


Fréquent nervosité, baisse de la libido 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Fréquent Migraine 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales/pelviennes, 


Trèsfréquent distension abdominale 





Fréquent Nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Fréquent Acné, hirsutisme 





Alopécie, chloasma, hyperpigmentation 


Peufréquent de la peau, prurit, eczéma 


Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Fréquent Douleurs dorsales 





Affections des organes de reproduction et du sein 


Modification des saignements, y 
compris augmentation ou diminution 











Très fréquent des règles, spotting, oligoménorrhée et 
aménorrhée, vulvovaginite, leucorrhée 
Kystes ovariens, dysménorrhée, 

Fréquent douleur mammaire, expulsion du DIU 
(complète ou partielle) 

g Infection pelvienne, endométrite, 
Peufréquent cervicite, modification bénigne du frottis 
Rare Perforation utérine * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Peufréquent | Œdème 
Investigations 

Fréquent Prise de poids 
Fréquence 


non déterminée Augmentation de la pression artérielle 














* Cette fréquence est basée sur des essais cliniques qui 
n'ont pas inclus de femmes qui allaitaient. Dans une 
importante étude de cohorte prospective, non intervention- 
nelle et comparative chez des utilisatrices de DIU, la 
fréquence de perforation était « peu fréquente » chez les 
femmes qui allaitaient ou qui ont bénéficié d’une insertion 
dans les 36 semaines après l'accouchement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Si une femme développe une grossesse avec Mirena 
in situ, le risque relatif de survenue d’une grossesse 
extra-utérine est augmenté. 

- Les fils de retrait peuvent être ressentis par le parte- 
naire lors des rapports sexuels. 

- Les effets indésirables suivants ont été rapportés en 
lien avec l'insertion ou le retrait de Mirena : douleurs, 
saignements, réaction vasovagale avec vertiges ou 
syncope. La pose ou le retrait de Mirena peut provo- 
quer également une crise convulsive chez les patien- 
tes épileptiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : dispositif intra-utérin 
en plastique avec progestatif, code ATC : G02BA08. 
Mécanisme d’action : 

Le lévonorgestrel est un progestatif utilisé sous diverses 
formes : en association dans les contraceptifs oraux 
combinés, seul dans les contraceptifs minidosés ainsi 
que dans les thérapies substitutives hormonales ou les 
implants. Le lévonorgestrel peut également être admi- 
nistré directement dans la cavité utérine, à partir d’un 
DIU. Ceci entraîne la libération d’une faible quantité 
journalière de lévonorgestrel directement au niveau de 
l'endomètre. 

Le mécanisme d’action de Mirena est différent de celui 
des DIU classiques au cuivre. Il repose principalement 
sur les modifications suivantes : 

- épaississement de la glaire cervicale prévenant le 
passage cervical des spermatozoïdes ; 
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- effet local du DIU sur l’endomètre et prévention de la 
prolifération de l’endomètre pouvant constituer un 
terrain hostile aux nombreux phénomènes qui inter- 
viennent dans le mécanisme de reproduction. 

L'ovulation peut être inhibée chez certaines femmes. 
Efficacité et sécurité clinique : 
L'efficacité contraceptive de Mirena a été étudiée dans 
des études cliniques majeures réalisées chez 3330 fem- 
mes. Le taux d'échec (indice de Pearl) à 1 an était de 
0,2 pour 100 années-femmes et le taux d'échec cumu- 
latif était d'environ 0,7 % à 5 ans. Le taux d'échec prend 
aussi en compte les grossesses par expulsions ou 
perforations non décelées. Une efficacité contraceptive 
similaire a été observée lors d'une étude post-marketing 
incluant plus de 17000 femmes sous Mirena (âge 
moyen : 40 ans). Mirena ne nécessitant pas une prise 
journalière, les taux de grossesse en « utilisation habi- 
tuelle » sont semblables à ceux observés dans les essais 
cliniques contrôlés (« utilisation parfaite »). 

L'utilisation de Mirena n’altère pas le retour à la fertilité. 

Environ 80 % des femmes qui désirent une grossesse sont 

enceintes dans les 12 mois qui suivent le retrait du DIU. 

Mirena peut entraîner une diminution du volume des 

règles. 

Chez les femmes souffrant de ménorragies, les saigne- 

ments menstruels diminuent de 62-94 % au bout de 

3 mois d'utilisation et de 71-95 % au bout de 6 mois 

d'utilisation. Chez ces patientes, suite à la réduction 

des saignements, on note une augmentation du taux 
d’hémoglobine sanguine. 

La fréquence des dysménorrhées diminue également 

avec une fréquence identique à celle des contraceptifs 

oraux. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Mirena libère le lévonorgestrel localement au niveau de 
la cavité utérine. Le taux de libération in vivo a été estimé 
en moyenne à 20 ug/24 h pendant la première année 
suivant l'insertion du dispositif. Ce taux de libération 
diminue graduellement au cours du temps. Il est en 
moyenne de 10 ug/24 h à la cinquième année. 
Absorption : 

Le lévonorgestrel est détectable dans le plasma une 
heure après l'insertion du dispositif Mirena. Toutefois, 
le passage systémique est faible. La concentration 
plasmatique maximale est atteinte environ deux semai- 
nes suivant l'insertion. En raison de la baisse progressive 
du taux de libération du lévonorgestrel, la concentration 
plasmatique moyenne diminue de 206 pg/ml (25° au 
75° percentiles : 151 à 264 pg/ml) à 6 mois, à 194 pg/ml 
(146 à 266 pg/ml) à 12 mois, et à 131 pg/ml (118 à 
161 pg/ml) à 5 ans chez les femmes en âge de procréer 
et de poids supérieur à 55 kg. 

Distribution : 

Au niveau plasmatique, le lévonorgestrel est fortement lié 
aux protéines circulantes, principalement la SHBG, mais 
aussi à l’albumine. La fraction libre circulante est d'environ 
1 à 2 %. Le volume de distribution est d'environ 106 I. 
Elimination : 

La clairance plasmatique totale du lévonorgestrel est 
d'environ 1,0 ml/min/kg. Le lévonorgestrel est excrété 
principalement sous forme de métabolites à part égale 
par voie rénale et fécale. Seules des traces de lévonor- 
gestrel sont excrétées sous forme inchangée. La demi- 
vie d'élimination est estimée par voie orale à environ 
43 heures. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études précliniques de pharmacologie, toxicité par 
administration unique ou répétée, génotoxicité, cancé- 
rogénicité et de toxicité sur les fonctions de reproduction 
conduites avec le lévonorgestrel n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Aucun signe d’embryotoxicité n’a été observé chez le 
lapin suite à l’administration intra-utérine de lévonor- 
gestrel. L'évaluation de la sécurité des composants 
élastomères du réservoir d'hormones, du matériel en 
polyéthylène, et de la combinaison de substances élasto- 
mères et de lévonorgestrel n’a pas mis en évidence de 
bio-incompatibilités ou de potentiel génotoxique. 

PF] INCOMPATIBILITÉS 


Aucune incompatibilité n'est connue à ce jour avec 
Mirena. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précaution particulière de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Cf Posologie/Mode d'administration. 

Pour les instructions particulières relatives à sa mise en 
place, se reporter à la notice à l'intérieur du condition- 
nement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933929282 (1995, RCP rév 27.09.17). 
Prix : 110,85 € (1 dispositif). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 




















MIRVASO © 


brimonidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel à 3 mg/g (aqueux, opaque, de couleur blanche 
à jaune clair) : Tube de 30 g muni d’une fermeture de 
sécurité enfant. 


COMPOSITION pg 


Brimonidine 3,3 mg 
(sous forme de tartrate de brimonidine : 5 mg/g) 
Excipients : carbomère, parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218), phénoxyéthanol, glycérol, dioxyde de 
titane, propylèneglycol, hydroxyde de sodium, eau puri- 
fiée. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle E218 (1 mg/g), propylèneglycol (55 mg/g). 
[Dc] INDICATIONS 

Mirvaso est indiqué dans le traitement symptomatique 
de l’érythème facial associé à la rosacée chez l'adulte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Une application par 24 heures, au moment qui convient 

le mieux pour le patient. La durée d'utilisation est 

fonction de la persistance de l’érythème facial. 

La dose quotidienne maximale recommandée est de 

1 g de gel au total, divisé en 5 petits pois. 

Populations particulières : 

- Personnes âgées : 
Les données d'utilisation de Mirvaso sont limitées 
chez les patients âgés de plus de 65 ans (voir aussi 
Effets indésirables). 

- Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Mirvaso chez les enfants 
et adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas 
été établies. Aucune donnée n'est disponible. 
Mirvaso est contre-indiqué chez les enfants âgés de 
moins de 2 ans en raison d’un important risque d'effet 
systémique (cf Contre-indications). Des risques liés à 
l'absorption systémique de la brimonidine ont aussi 
été identifiés chez les enfants âgés de 2 à 12 ans 
(cf Surdosage). Mirvaso ne doit pas être utilisé chez 
les enfants ou adolescents âgés de 2 à 18 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Uniquement voie cutanée. 

Application cutanée d’une quantité de gel équivalente 

à un pois à répartir sur chacune des cinq zones du 

visage : front, menton, nez et joues. 

Mirvaso doit être appliqué délicatement et uniformément 

en fine couche sur l’ensemble du visage en évitant les 

yeux, les paupières, la bouche et la muqueuse nasale. 

Mirvaso ne doit être appliqué que sur le visage. 

Se laver les mains immédiatement après l'application 

du médicament. 

Mirvaso peut être utilisé avec d’autres médicaments 

pour application locale destinés au traitement des 

lésions inflammatoires associées à la rosacée et avec 

des produits cosmétiques. Ces produits ne doivent pas 

être appliqués immédiatement avant l'application quo- 

tidienne de Mirvaso ; ils doivent être appliqués seule- 

ment après absorption de Mirvaso par la peau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfants âgés de moins de 2 ans. 

- Patients traités par un inhibiteur de la monoamine 
oxydase (IMAO) (par exemple la sélégiline ou la 
moclobémide) ou par un antidépresseur tricyclique 
(comme l'imipramine) ou tétracyclique (comme la 
maprotiline, la miansérine ou la mirtazapine) affectant 
la transmission noradrénergique. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mirvaso ne doit pas être appliqué sur une peau irritée 
ou sur des plaies ouvertes. En cas d'irritation sévère ou 
d'allergie de contact, le patient devra interrompre le 
traitement par le médicament. 

Érythème et flush (bouffée congestive) : 

- L'effet du gel topique Mirvaso commence à se dissiper 
quelques heures après l'application. Chez certains 
patients, l'érythème et les flushs (bouffées congesti- 
ves) peuvent réapparaître de façon plus sévère qu'au 
départ. La plupart des cas ont été observés pendant 
les 2 premières semaines de traitement (cf Effets 
indésirables). 

- Les flushs (bouffées congestives) apparaissent entre 
30 minutes et plusieurs heures après l’application du 
gel topique Mirvaso (cf Effets indésirables). 

- Dans la plupart de ces cas, l’érythème et les flushs 
(bouffées congestives) disparaissent après l'arrêt du 
gel topique Mirvaso. 

- En cas d’aggravation de l’érythème, le gel topique 
Mirvaso doit être arrêté. Des mesures symptoma- 
tiques, telles que l’application de froid, des AINS et 
des antihistaminiques, peuvent contribuer à soulager 
les symptômes. 

- Les réapparitions d’érythème aggravés et de flush 
(bouffée congestive) ont été rapportées après une 
réadministration de gel topique Mirvaso. Dans ce cas, 
avant de reprendre le traitement, il convient de tester 
l'application sur une petite zone du visage pendant 
au moins un jour avant de reprendre l'application sur 
tout le visage. 











-Il est important d'informer le patient de ne pas 
dépasser la dose et la fréquence d'application recom- 
mandées : une fois par jour en fine couche. 

Mirvaso ne doit pas être appliqué près des yeux. 

Mirvaso n’a pas été étudié chez l'insuffisant rénal ou 

hépatique. 

La tolérance de dose quotidienne élevée ou d’applica- 

tion quotidienne répétée n'ayant pas été évaluée, toute 

augmentation de la quantité et/ou de la fréquence 
d'application quotidienne doit être évitée. 

L'utilisation concomitante avec d’autres agonistes des 

récepteurs alpha-adrénergiques systémiques peut 

potentialiser les effets indésirables de cette classe de 
médicament chez les patients atteints des pathologies 
suivantes : 

- maladie cardiovasculaire sévère, instable ou non 
contrôlée ; 

- dépression, insuffisance circulatoire cérébrale ou 
coronarienne, phénomène de Raynaud, hypotension 
orthostatique, thromboangéite oblitérante (maladie de 
Buerger), sclérodermie, syndrome de Sjögren. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 

méthyle (E 218) pouvant provoquer des réactions aller- 

giques (éventuellement retardées), et du propylène- 
glycol pouvant induire une irritation cutanée. 


INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Mirvaso est contre-indiqué chez les patients traités par 
un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO) ou par 
un antidépresseur tricyclique ou tétracyclique affectant 
la transmission noradrénergique (cf Contre-indications). 
La possibilité d’un effet additif ou une potentialisation 
doit être envisagé avec les dépresseurs du système 
nerveux central (alcool, barbituriques, opiacés, sédatifs 
ou anesthésiques). 

Aucune donnée n’est disponible sur les taux de catécho- 
lamines circulantes après administration de Mirvaso. 
Toutefois, la prudence est recommandée chez les 
patients prenant des substances susceptibles d’affecter 
le métabolisme et la recapture des amines circulantes, 
comme la chlorpromazine, le méthylphénidate et la 
réserpine. 

La prudence est conseillée à l'instauration (ou à la 
modification de la posologie) d'une substance systé- 
mique concomitante (quelle que soit sa forme pharma- 
ceutique) susceptible d'interagir avec les agonistes des 
récepteurs alpha-adrénergiques ou d’interférer avec leur 
activité, soit les agonistes ou les antagonistes des 
récepteurs adrénergiques (par exemple isoprénaline, 
prazosine). 

Chez certains patients, la brimonidine peut provoquer 
une baisse de la pression artérielle sans retentissement 
clinique. L'utilisation concomitante de la brimonidine 
avec des médicaments comme les antihypertenseurs 
et/ou les glucosides cardiotoniques doit être faite avec 
précaution. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation de la brimonidine chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal n’ont pas 
mis en évidence d'effets délétères directs ou indirects 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). Par mesure 
de précaution, il est préférable d'éviter l’utilisation de 
Mirvaso pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion de 
la brimonidine et ses métabolites dans le lait maternel. 
Un risque pour les nouveau-nés et nourrissons ne peut 
être exclu. Mirvaso ne doit donc pas être utilisé pendant 
l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les études animales menées avec la brimonidine n'ont 
mis en évidence aucun risque particulier sur la repro- 
duction ou le développement. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Mirvaso n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
dans les études cliniques sont érythème, prurit, rougis- 
sement et sensations de brûlure cutanée, qui ont affecté 
de 1,2 à 3,3 % des patients. Ces réactions sont 
généralement d'intensité légère à modérée, et ne néces- 
sitent habituellement pas l'interruption du traitement. 
Aucune différence significative des profils de sécurité 
n’a été observée entre les sujets de 18 à 65 ans et les 
sujets de 65 ans et plus. Des cas d’érythème aggravé, 
de flush (bouffée congestive) et de sensations de brûlure 
cutanée ont été signalés depuis la commercialisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
Les effets indésirables sont répertoriés par classe de 
systèmes d'organes et par fréquence en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Les données de tolé- 
rance ci-dessous sont issues des études cliniques (voir 
Tableau 1). 
































Tableau 1 - Effets indésirables 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 

















Peufréquent |Céphalée, paresthésie 
Affections oculaires 
Peufréquent | Œdème palpébral 
Affections vasculaires 
Fréquent Ha res congestive), pâleur au site 
Rare Hypotension * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Congestion nasale 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Bouche sèche 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythème, prurit, sensation de brûlure 


Fréquent delapeau 


Acné, dermite allergique de contact, 
dermite de contact, dermatite, sécheresse 
cutanée, douleur de la peau, gêne cutanée, 
éruption papuleuse, rosacée, irritation 
cutanée, chaleur au niveau de la peau, 
gonflement du visage *, urticaire * 


Peufréquent 





Rare Angiædème * 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Sensation de chaleur, sensation de froid au 


Peufréquent niveau des mains et des jambes 














* Effets indésirables signalés depuis la commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les cas rapportés de surdosage par voie orale avec 
d’autres agonistes des récepteurs alpha-2 ont été 
associés aux signes cliniques suivants : hypotension, 
asthénie, vomissements, léthargie, sédation, brady- 
cardie, arythmies, myosis, apnée, hypotonie, hypother- 
mie, dépression respiratoire et convulsions. 

La prise en charge d’un surdosage par voie orale repose 
sur des mesures symptomatiques et d'accompagne- 
ment. La perméabilité des voies aériennes supérieures 
doit être maintenue. 

Aucun cas de surdosage après application cutanée n’a 
été signalé au cours du développement clinique de 
Mirvaso. 

Population pédiatrique : 

Des effets indésirables graves ont été rapportés après 
ingestion accidentelle de Mirvaso par deux jeunes 
enfants d’un patient inclus dans une étude clinique. Les 
enfants ont présenté des signes cliniques compatibles 
avec des cas de surdosage par voie orale avec des 
agonistes des récepteurs alpha-2 précédemment signa- 
és chez des jeunes enfants. Un rétablissement complet 
en 24 heures a été rapporté chez ces 2 enfants. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres préparations 
dermatologiques, autres dermatologiques (code ATC : 
D11AX21). 

Mécanisme d'action : 

La brimonidine est un agoniste des récepteurs alpha- 
2-adrénergiques hautement sélectif. La brimonidine est 
1000 fois plus sélective pour les récepteurs alpha- 
2-adrénergiques que pour les récepteurs alpha-1-adré- 
nergiques. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'application cutanée sur le visage d’un agoniste des 
récepteurs alpha-2-adrénergiques hautement sélectif 
réduit l’érythème par une vasoconstriction cutanée 
directe. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité de Mirvaso dans le traitement de l’érythème 
facial modéré à sévère associé à la rosacée a été 
démontrée dans deux essais cliniques de même métho- 
dologie randomisés, en aveugle, versus le véhicule de 
Mirvaso. L'érythème modéré à sévère a été défini par le 
grade 3 ou plus selon les 2 échelles suivantes : évalua- 
tion de l’érythème par le clinicien (EEC) et auto-évalua- 
tion par le patient (AEP). Ces essais ont été menés chez 
553 sujets randomisés, âgés d’au moins 18 ans traités 
une fois par jour pendant 4 semaines par Mirvaso ou 
par son véhicule. Parmi ces sujets, 539 ont complété 
les 29 jours de traitement. Leurs données disponibles 
ont été incluses dans l'analyse de l'efficacité au jour 29. 
La majorité de ces sujets était de phototype clair, et 
âgée de 18 à 65 ans. 

Le critère principal d'évaluation était un score composite 
de succès thérapeutique : le nombre de sujets présen- 
tant au jour 29 une réduction de 2 points des 2 scores 
EEC et AEP. 


























Les résultats de ces deux études cliniques ont démontré 
que l’application de Mirvaso une fois par jour pendant 
29 jours était significativement plus efficace (p < 0,001) 
que le véhicule en termes de réduction de l’érythème 
facial associé à la rosacée (critère d'évaluation principal, 
voir tableau 2). Dans le sous-groupe de patients pré- 
sentant un érythème sévère au jour 1 (grade 4 d'EEC 
ou d’AEP) et représentant 26 % des sujets rando- 
misés, ces résultats étaient similaires et statistiquement 
significatifs pour les deux études poolées (p = 0,003) 
voir tableau 3). De plus, une supériorité statistique a 
été démontrée pour Mirvaso par rapport au véhicule 
p < 0,001) chez l’ensemble des sujets en termes de 
rapidité d'apparition d’un effet cliniquement significatif 
score composite de 1 point pour le succès thérapeu- 
tique pour l'EEC et l’AEP) 30 minutes après la première 
application au jour 1 (critère d'évaluation secondaire 
27,9 % vs 6,9 % dans l'étude 1 ; 28,4 % vs 4,8 % dans 
’étude 2), et en termes d'obtention d’un effet clini- 
quement significatif (score composite de 1 point pour 
'EEC et l’AEP) au jour 29 (critère d'évaluation tertiaire, 
voir tableau 4). 

EEC et AEP étaient définis comme suivants : 

EEC, évaluation de l’érythème par le clinicien : 0 = peau 
blanchie sans signes d’érythème ; 1 = peau quasiment 
blanchie, rougeur minime ; 2 = érythème léger, présence 
d’une rougeur ; 3 = érythème modéré + rougeur marquée 
et 4 = érythème sévère + rougeur très prononcée. 
AEP, auto-évaluation par le patient : 0 = absence de 
rougeur ; 1 = rougeur très légère ; 2 = rougeur légère ; 
3 = rougeur modérée et 4 = rougeur sévère. 

Tableau 2 : Pourcentage de sujets présentant une 
réduction de 2 points des 2 scores EEC et AEP 


























E Étude 1 Étude 2 
UCCesS 
thérapeutique | Mirvaso | Véhicule | Mirvaso | Véhicule 
au jour 29 gel gel gel gel 
(n=127) | (n=128) | n=142) | (n= 142 
de 315% | 10,9% | 254% | 92% 
in 307% | 94% | 254% | 92% 
alé 260% | 102% | 17,6% | 106% 
12heures ù à r o 
après l'application 228% | 86% | 211% | 99% 
ps <o01 | - |<oot| - 




















Tableau 3 : Pourcentage de sujets avec un érythème 
sévère au jour 1 (EEC ou AEP grade 4) présentant une 
réduction de 2 points des 2 scores EEC et AEP 























va | Étude 1 + Étude 2 
Succès thérapeutique 
au jour 29 Mirvasogel | Véhicule gel 
(n=79) (n=63) 

3heures après application 228% 9,5% 
6heures après application 26,6% 7,9% 
9 heures après application 20,3% 11,1% 
12 heures après application 21,5% 4,8% 
Valeur de pau jour 29 0,003 - 





Tableau 4 : Pourcentage 
réduction de 1 point des 2 


de sujets présentant une 
scores EEC et AEP 














| Étude 1 Étude 2 
Succès 

thérapeutique | Mirvaso | Véhicule | Mirvaso | Véhicule 
au jour 29 gel gel gel gel 
(n=127) | (n=128) | n=142) | n=142) 

3heures 
après l'application 709% | 328% | 71,1% | 40,1% 
share 69,3% | 320% | 648% | 430% 


après l'application 























9heures 

après l'application 638% | 29,7% | 669% | 39,4% 
12heures 

après l'application 567% | 30,5% | 53,5% | 40,1% 
Valeur dep <oo0t | - |<ooni| - 
au jour 29 





Aucune tendance significative sur le plan clinique n’a 
été observée en termes de tachyphylaxie et d'effet 
rebond (aggravation de l’érythème initial à l'arrêt du 
traitement) lors de l’utilisation de Mirvaso pendant 
29 jours. 

Les résultats d’une étude à long terme en ouvert chez 
449 patients, traitement en continu jusqu'à un an, ont 
confirmé que l’utilisation chronique de Mirvaso présente 
un intérêt en termes d'efficacité et de sécurité. Les 
diminutions quotidiennes de l’érythème durant le pre- 
mier mois d'utilisation (mesurées avec les échelles EEC 
et AEP) ont été similaires à celles observées dans les 
essais cliniques contrôlés. Ces diminutions ont été 
atteintes jusqu’à 12 mois sans perte apparente d'effet 
dans le temps. Toutes les fréquences des effets indési- 
rables de cette étude sont présentées dans le tableau 1 
ci-dessus (cf Effets indésirables), les fréquences les plus 
élevées apparaissaient dans les 29 premiers jours d’utili- 
sation. La fréquence d'aucun effet indésirable n’a aug- 
menté avec le temps, et il n'y avait aucune preuve 
d'augmentation du risque d'apparition d'effet indési- 
rable spécifique avec l’utilisation à long terme de Mir- 
vaso. 








L'utilisation concomitante de Mirvaso avec d’autres 
médicaments pour le traitement des lésions inflamma- 
toires de la rosacée n’a pas été évaluée systémati- 
quement. Cependant, dans l'étude à long terme en 
ouvert décrite ci-dessus, l'efficacité et la sécurité de 
Mirvaso n'ont pas été modifiées par l’utilisation conco- 
mitante de cosmétiques ou d’autres médicaments trai- 
tant les lésions inflammatoires associées à la rosacée 
(par exemple métronidazole topique, acide azélaïque 
topique, tétracyclines orales dont la doxycycline à faible 
dose) dans la sous-population concernée (131/449 
patients de l'étude ont utilisé en association un traite- 
ment contre la rosacée). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Mirvaso dans le traitement de 
a rosacée dans tous les sous-groupes de la population 
pédiatrique (voir rubrique Posologie/Mode d'adminis- 
tration pour les informations concernant l’usage dans 
a population pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption de la brimonidine de Mirvaso a été évaluée 
ors d’une étude clinique menée chez 24 sujets adultes 
présentant un érythème facial associé à une rosacée. 
Un collyre à 0,2 % de brimonidine a été administré dans 
"œil pendant un seul jour à tous les sujets recrutés, puis 
Mirvaso a été appliqué une fois par jour sur la peau 
pendant 29 jours (comparaison intra-individuelle de 
"exposition systémique). Au jour 1 de l'étude, tous les 
sujets ont reçu une goutte du collyre à 0,2 % dans 
chaque œil, toutes les 8 heures sur une période de 
24 heures (3 doses au total). 

Après des applications répétées de Mirvaso sur la peau 
du visage, aucune accumulation du médicament n’a été 
mise en évidence dans le plasma tout au long de la 
période de traitement : les moyennes (+ écart type) les 
plus élevées de la concentration plasmatique maximale 
(Cmax) et de l'aire sous la courbe des concentrations 
entre 0 et 24 heures (ASCo-24n) étaient de 46 pg/ml + 62 
et 417 pgh.mi' + 264, respectivement. Ces valeurs 
sont significativement plus basses (2 fois) que celles 
observées après un jour d'administration ophtalmique 
d’un collyre à 0,2 % de brimonidine. 

Distribution : 

La liaison de la brimonidine aux protéines n’a pas été 
étudiée. 

Biotransformation : 

La brimonidine est largement métabolisée par le foie. 
Elimination : 

La brimonidine et ses métabolites sont principalement 
excrétés dans les urines. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse et 
des fonctions de reproduction et de développement 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
Ne pas congeler. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/13/904/006 ; CIP 3400928027788 (RCP rév 
11.11.16). 
Non remb Séc soc. 
GALDERMA INTERNATIONAL 
Tour Europlaza. La Défense 4 
20, av André-Prothin. 92927 La Défense cdx 
Tél : 01 58 86 45 45 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 08 20 20 45 46 
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MisoOne ® 
misoprostol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 400 ug (blanc, rond, plat, mesurant 11 mm 
de diamètre et 4,4 mm d'épaisseur, portant la mention 
« M400 » gravée sur une face) : Boîtes de 1 sous 
plaquette thermoformée (OPA-aluminium-PVC/alumi- 
nium) et de 16 sous plaquette thermoformée (OPA- 
aluminium-PVC/aluminium ou PVC/PCTFE/aluminium), 
en dose unitaire. 


COMPOSITION pep 
Misoprostol sasina 400 ug 
Excipients : cellulose microcristalline, hypromellose, 


carboxyméthylamidon sodique (type A), huile de ricin 
hydrogénée. 
[Dc] INDICATIONS 





Dans l'interruption de grossesse, la prescription et 
l'administration de la mifépristone et du misoprostol 
doivent respecter la législation en vigueur. 








Interruption médicamenteuse de grossesse intra-utérine 
évolutive, en administration séquentielle avec la mifé- 
pristone au plus tard au 49° jour d'aménorrhée (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 

Le misoprostol est indiqué chez ladulte. 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le misoprostol est pris en une seule dose de 400 ug 
par voie orale 36 à 48 heures après la prise d’une seule 
dose de 600 mg de mifépristone par voie orale. Les 
informations concernant la posologie de la mifépristone 
figurent dans le Résumé des Caractéristiques du Produit 
(RCP) de la mifépristone. 

La survenue de vomissements dans les 30 minutes 
suivant la prise peut entraîner une diminution de l’effi- 
cacité du misoprostol. Dans ce cas, la prise par voie 
orale d’un nouveau comprimé de misoprostol 400 ug 
est recommandée. 

Population pédiatrique : 

Peu de données sont disponibles sur l'utilisation du 
misoprostol chez les adolescentes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de misoprostol sont destinés exclusi- 
vement à une administration orale et aucune autre 
voie d’administration ne doit être utilisée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au misoprostol ou à d’autres prosta- 
glandines, ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Grossesse non confirmée par échographie ou par des 
tests biologiques. 

- Suspicion de grossesse extra-utérine. 

- Contre-indication à la mifépristone. 

- Grossesse de plus de 49 jours d'aménorrhée. 

Étant donné que le misoprostol s'utilise en association 

avec la mifépristone, il convient de se référer également 

aux contre-indications de la mifépristone. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 





























En l’absence d'études spécifiques, l'association en 
administration séquentielle de la mifépristone et du 
misoprostol est déconseillée chez les patientes souf- 
frant de : 

- malnutrition, 

- insuffisance hépatique, 

- insuffisance rénale. 











MISES EN GARDE : 

En raison de ses propriétés abortives, le misoprostol ne 
doit jamais être utilisé chez une femme en cours de 
grossesse et désirant mener cette grossesse à terme. 
L'âge gestationnel doit être déterminé à partir de l'inter- 
rogatoire et de l'examen clinique de la patiente. Une 
échographie de l'utérus est toujours recommandée. 





Le misoprostol doit être administré par voie orale 

exclusivement : 

- à une dose ne dépassant pas 400 pg ; 

- suite à la prise préalable de 600 mg de mifépris- 
tone ; 

- dans l'intervalle de 36 à 48 heures après la prise 
de mifépristone. 

L'utilisation de protocoles différents de celui men- 

tionné dans ce RCP augmente tous les risques liés 

à la méthode. 








Cette méthode nécessite une participation active de la 
femme qui doit être informée de ce qu'implique la 
méthode : 

- nécessité d'associer le traitement avec la mifépristone 
qui doit être administrée 36-48 heures avant adminis- 
tration de ce produit ; 

- nécessité de se présenter à une visite de contrôle 14 
à 21 jours après la prise de mifépristone afin de vérifier 
que l’expulsion a été complète ; 

- possibilité d'échec de la méthode, conduisant à une 
deuxième procédure d'interruption de grossesse. 

En raison des effets aigus du misoprostol, les fem- 

mes doivent être informées des signes et symptômes 

qu'elles sont susceptibles d'observer et devront avoir 
un accès direct au centre médical prescripteur par 
téléphone ou sur site. 

En cas de grossesse survenue en présence d’un dispo- 

sitifintra-utérin, celui-ci sera retiré avant l'administration 

de mifépristone/misoprostol. 

Risques liés à la méthode : 

L'efficacité de l'interruption médicamenteuse de gros- 

sesse diminue : 

- quand le protocole indiqué dans le RCP n'est pas 
scrupuleusement suivi ; 

- avec la parité. 
Echecs : 
Un risque non négligeable de grossesse évolutive existe 
pour 1 % des cas d'interruption médicamenteuse de 
grossesse réalisée jusqu'au 49° jour d'aménorrhée avec 
une administration par voie orale. Ce risque rend la visite 
de contrôle obligatoire, afin de vérifier qu'une expulsion 
complète a eu lieu. 
Dans les rares cas d'expulsion incomplète, une inter- 
vention par méthode chirurgicale pourra être nécessaire. 
Saignement : 
La patiente devra être informée de la survenue de 
saignements prolongés (en moyenne 12 jours environ 
ou plus après la prise de mifépristone) parfois abon- 
dants. Les saignements surviennent dans la quasi- 
totalité des cas et ne constituent nullement une preuve 
d'expulsion complète. 

Les saignements peuvent apparaître très rapidement 

après la prise du misoprostol, et quelquefois plus tard : 

- dans 60 % des cas, l'expulsion a lieu dans les 4 heures 
suivant la prise du misoprostol ; 
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- dans 40 % des cas, l'expulsion a lieu dans les 24 à 
72 heures suivant la prise du misoprostol. 

Dans de rares cas, l’expulsion peut se produire avant 
l'administration du misoprostol (environ 3 % des cas). 
Cela ne dispense pas la patiente de se présenter à la 
visite de contrôle pour vérifier l'expulsion complète et 
la vacuité utérine. 

On recommandera à la patiente de ne pas s'éloigner 
du centre médical prescripteur tant que l'expulsion 
complète n'aura pas été confirmée. Il lui sera indiqué 
précisément qui contacter et où se rendre en cas de 
problèmes, notamment en cas de saignements très 
abondants, c'est-à-dire saignements qui durent plus 
de 12 jours et/ou qui sont plus abondants que le flux 
menstruel normal. 





Une visite de contrôle doit avoir lieu durant la période 
de 14 à 21 jours faisant suite à la prise de la 
mifépristone, pour vérifier par un moyen adéquat 
(examen clinique avec dosage de B-hCG ou écho- 
graphie) qu’une expulsion complète a eu lieu et que 
les saignements ont cessé. En cas de saignement 
persistant (même léger) au-delà de la visite de 
contrôle, il faudra vérifier que celui-ci a cessé après 
quelques jours. 











La persistance d’un saignement à ce stade peut évo- 
quer une rétention ovulaire ou une grossesse extra- 
utérine non diagnostiquée, et doit conduire à un traite- 
ment approprié. 

En raison de saignements abondants nécessitant un 
curetage hémostatique dans 0 à 1,4 % des cas lors 
de l'interruption médicamenteuse de grossesse, les 
patientes présentant des troubles de l’hémostase 
avec hypocoagulabilité, ou avec anémie, doivent être 
particulièrement surveillées. La décision d'avoir recours 
à la méthode médicale ou chirurgicale doit être prise 
conjointement avec des médecins spécialistes, en fonc- 
tion du type de trouble hémostatique ou du degré 
d'anémie. 

Si une grossesse évolutive est diagnostiquée après la 
visite de contrôle, une deuxième procédure d'inter- 
ruption de grossesse sera proposée à la patiente. 
Infection : 

Des cas graves (incluant des cas fatals) de syndrome 
de choc toxique et de choc septique faisant suite à des 
infections par des pathogènes atypiques (Clostridium 
sordelli et perfringens, Klebsiella pneumoniae, Esche- 
richia coli, Streptococcus groupe A) ont été rapportés 
après une interruption de grossesse médicamenteuse 
réalisée avec administration vaginale non autorisée de 
comprimés de misoprostol destinés à la voie orale. 
Les cliniciens doivent être avertis de cette complication 
potentiellement fatale. 

Tératogénicité : 

Les patientes qui décident de poursuivre leur grossesse 
après traitement doivent être informées du risque de 
tératogénicité. Ce risque est inhérent à lobjectif du 
protocole combinant la mifépristone et le misoprostol et 
est augmenté quand les protocoles utilisés diffèrent de 
celui mentionné à la rubrique Posologie/Mode d’adminis- 
tration. L'exposition du fœtus au misoprostol ou à la 
mifépristone augmente le risque d'apparition d’un syn- 
drome de Moebius et/ou d’une maladie des brides 
amniotiques. Une deuxième procédure d'interruption de 
grossesse est à envisager. En cas de poursuite de la 
grossesse, la patiente devra faire l'objet d'un suivi attentif 
par échographie dans des centres spécialisés. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Risque cardiovasculaire : 

Des accidents cardiovasculaires rares, mais graves 
(infarctus du myocarde et/ou spasme des artères coro- 
naires et hypotension sévère) ont été rapportés suite à 
une administration intravaginale et intramusculaire de 
doses élevées d'analogues de la prostaglandine, dont le 
misoprostol. Pour cette raison, les femmes présentant 
des facteurs de risque cardiovasculaires (par exemple 
âgées de plus de 35 ans avec tabagisme chronique, 
hyperlipidémie, diabète) ou atteintes d'une maladie car- 
diovasculaire avérée doivent être traitées avec prudence. 
Allo-immunisation rhésus : 

L’interruption médicamenteuse de grossesse nécessite 
la détermination du rhésus, donc la prévention de 
l’allo-immunisation rhésus et, d'une façon générale, 
nécessite les mesures qui sont habituellement prises 
lors d’une interruption de grossesse. 

Initiation de la contraception après l'interruption 
médicamenteuse de grossesse : 

Durant les essais cliniques, de nouvelles grossesses ont 
débuté entre l'expulsion de l'embryon et la reprise des 
règles. Par conséquent, il est recommandé d'initier 
immédiatement une méthode de contraception dès que 
l'interruption médicamenteuse de grossesse a été médi- 
calement confirmée. 

Autres précautions : 

Les précautions d'emploi relatives à la mifépristone 
doivent être respectées. 


DC] INTERACTIONS 

Le misoprostol est essentiellement métabolisé par le 
système d’oxydation des acides gras et n’a pas présenté 
d'effet nocif sur le système enzymatique hépatique 
microsomal MFO (Mixed Function Oxidase) [P450]. 
L'efficacité du misoprostol peut théoriquement être dimi- 
nuée par les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 
y compris l’aspirine (acide acétylsalicylique), du fait des 
propriétés inhibitrices des prostaglandines. Des données 
limitées suggèrent que l'administration concomitante 
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d’AINS le jour de l'administration du misoprostol n’a pas 
d'influence négative sur les effets de la mifépristone ou 
du misoprostol sur la maturation cervicale ou sur la 
contractilité utérine et ne diminue pas l'efficacité clinique 
de l'interruption médicamenteuse de grossesse. 

Les antiacides peuvent diminuer la biodisponibilité du 
misoprostol. 

Les antiacides contenant du magnésium peuvent aggra- 
ver les diarrhées causées par le misoprostol. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'administration durant la grossesse a été associée à des 

malformations graves chez l'enfant dans le cas de gros- 

sesses évolutives exposées à la mifépristone et au miso- 
prostol ou au misoprostol seulement. L'exposition préna- 
tale au misoprostol a été associée au syndrome de 

Moebius (paralysie faciale congénitale, avec ou sans 

atteinte des membres) et à la maladie des brides amnio- 

tiques (difformités/amputations des membres, en parti- 
culier, pied bot, acheirie, oligodactylie, fente labiopalatine). 

Les femmes qui envisagent une interruption médica- 

menteuse de grossesse doivent recevoir des informations 

et conseils précis concernant les risques pour leur fœtus 
en cas d'échec et si une deuxième procédure d'inter- 
ruption de grossesse n’est pas souhaitée. 

En conséquence : 

- les femmes doivent être informées qu’en raison du 
risque d'échec de l'interruption médicamenteuse de 
grossesse et du risque pour le fœtus, la visite de 
contrôle est obligatoire (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) ; 

- si un échec de la méthode est diagnostiqué à la visite 
de contrôle (grossesse évolutive viable), et si la 
patiente est toujours d'accord, une deuxième procé- 
dure d'interruption de grossesse sera pratiquée ; 

- si la patiente désire poursuivre sa grossesse, un suivi 
attentif de la grossesse avec échographie prénatale 
portant une attention particulière aux membres, doit 
être mis en place dans un centre spécialisé. 

ALLAITEMENT : 
La mifépristone est un composé lipophile qui est sus- 
ceptible d’être éliminé dans le lait maternel. Toutefois, 
aucune donnée n'est disponible. Le misoprostol pou- 
vant également être éliminé dans le lait maternel, les 
femmes doivent éviter d’allaiter durant le traitement par 
mifépristone et misoprostol. 
FERTILITÉ : 
Le misoprostol n’a pas d'effet sur la fécondité. La femme 
peut débuter une nouvelle grossesse dès que linter- 
ruption de grossesse a été réalisée. Il est important 
d'informer la patiente de la nécessité d'initier une 
méthode de contraception dès que l'interruption de 
grossesse a été confirmée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets du médicament sur l'aptitude 
à conduire des véhicules n’a été réalisée. Un effet 
indésirable de type étourdissements peut survenir. Il 
convient donc de tenir compte de la possibilité de cet 
effet indésirable pour la conduite de véhicules ou de 
l’utilisation de machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables du misoprostol sont généra- 
lement la conséquence de son action pharmacologique 
et de sa biodisponibilité. Les réactions indésirables les 
plus fréquentes sont les affections gastro-intestinales, 
par exemple les nausées, les vomissements, les diar- 
rhées et les douleurs abdominales. 

Les fréquences d'apparition des effets indésirables 

sont classées comme indiqué ci-après : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Infections et infestations : 

- Fréquent : infection consécutive à l'interruption de 
grossesse. Des infections suspectées ou confirmées 
(endométrite, affection pelvienne inflammatoire) ont 
été rapportées chez moins de 5 % des femmes. 

- Très rare : de très rares cas de choc toxique et de 
choc septique graves ou fatals (causés par Clostri- 
dium sordelli ou perfringens, Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia coli, Streptococcus groupe A), pouvant 
être ou non accompagnés d’une fièvre ou d’autres 
symptômes évidents d'infection, ont été rapportés 
suite à une administration vaginale non autorisée de 
comprimés de misoprostol destinés à l’utilisation 
orale. Les cliniciens doivent connaître cette compli- 
cation potentiellement fatale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : anaphylaxie, hypersensibilité. 

Affections du système nerveux : 

- Rare : céphalées. 

Affections vasculaires : 

- Rare: de rares mais graves accidents cardiovasculaires 
(infarctus du myocarde et/ou spasme des artères 
coronaires et hypotension sévère) ont été rapportés, 
essentiellement suite à une administration vaginale non 
autorisée de comprimés de misoprostol. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées, vomissements, diarrhées (ces 
effets gastro-intestinaux liés à l’utilisation des prosta- 
glandines sont fréquemment rapportés). 

- Fréquent : crampes abdominales, légères ou modérées. 














Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : hypersensibilité : rashs cutanés peu 
fréquents (0,2 %). 

- Rare : des cas isolés d’urticaire, d’érythrodermie, 
d’érythème noueux, de nécrolyse épidermique toxi- 
que ont également été rapportés. 

- Très rare : œdème de Quincke. 

Troubles musculosquelettiques et des tissus 

conjonctifs : 

- Fréquence indéterminée : dorsalgie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Très fréquent : contractions utérines ou douleurs très 
fréquentes (10 à 45 %) dans les heures suivant la 
prise du misoprostol. 

- Fréquent : des saignements importants surviennent 
dans environ 5 % des cas et peuvent nécessiter un 
curetage hémostatique jusqu’à 1,4 % des cas. 

Affections congénitales, familiales et génétiques : 

- Rare : mort fœtale, malformations congénitales. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Rare : malaise, symptômes vagaux (bouffées de 
chaleur, étourdissements, frissons), fièvre. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, il convient d’administrer un trai- 
tement symptomatique et des soins médicaux appro- 
priés. Un cas d’hémorragie gastro-intestinale avec 
insuffisance rénale, rhabdomyolyse aiguë, hémorragie 
utérine ayant conduit à une issue fatale, a été rapporté 
après la prise d'une dose massive de 12 mg de 
misoprostol. 

Symptômes liés à un surdosage en misoprostol : séda- 
tion, tremblements, convulsions, dyspnée, douleurs 
abdominales, diarrhées, fièvre, hémorragie, spasme des 
artères coronaires, hypotension, et bradycardie. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres médicaments 
gynécologiques, ocytociques-prostaglandines, code 
ATC : G02AD06. 

Le misoprostol (un analogue synthétique de la prosta- 
glandine E1) est utilisé en association avec la mifépris- 
tone pour l'interruption de grossesse jusqu’au 49° jour 
d'aménorrhée. 

Dans ce cas d'interruption précoce de grossesse, 
l'association mifépristone-misoprostol permet d'obtenir 
un taux de succès de 95 % environ et accélère l’expul- 
sion du conceptus. Ce taux de succès d'environ 95 % 
est obtenu quand 600 mg de mifépristone sont associés 
à 400 pg de misoprostol par voie orale jusqu’au 49° jour 
d'aménorrhée. 

Aux doses recommandées, le misoprostol provoque 
des contractions des fibres musculaires lisses du myo- 
mètre et un relâchement du col utérin. Les propriétés 
utérotoniques du misoprostol devraient faciliter ouver- 
ture du col utérin et l'expulsion des débris intra-utérins. 
Aux doses recommandées, le misoprostol ne devrait pas 
produire d'effets indésirables cardiaques, hépatiques ou 
rénaux. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le misoprostol est rapidement absorbé après adminis- 
tration orale ; les concentrations plasmatiques du méta- 
bolite actif (le misoprostol acide) atteignent un pic après 
environ 30 minutes. La demi-vie plasmatique du miso- 
prostol acide est de 20-40 minutes. 

Distribution : 

Le misoprostol acide libre se lie dans une proportion 
inférieure à 90 % aux protéines plasmatiques. Le 
misoprostol est métabolisé par les systèmes d’'oxyda- 
tion des acides gras, présents dans plusieurs organes 
du corps humain. 

Elimination : 

Après administration orale de 3H-misoprostol, environ 
73 % de la radioactivité est excrétée dans les urines et 
environ 15 % dans les selles. Approximativement 56 % 
de la radioactivité totale est éliminée en 8 heures dans 
les urines. 

L'administration du misoprostol avec de la nourriture 
ne change pas la biodisponibilité du misoprostol acide, 
mais réduit le pic de concentration plasmatique car 
l'absorption est plus lente. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques standard de pharmacologie, 
de toxicologie à dose réitérée, de génotoxicité, et de 
potentiel cancérigène, n'ont pas révélé de risque parti- 
culier pour l'Homme. 

A des doses élevées répétées chez le rat et le lapin, le 
misoprostol a été fœtotoxique et embryotoxique. Aucun 
potentiel tératogène n’a été observé. 

Après administration de doses uniques et de doses 
répétées dans des études chez le chien, le rat et la 
souris, en utilisant des multiples de la dose humaine, 
les résultats toxicologiques étaient en accord avec les 
effets pharmacologiques connus des prostaglandines 
de type E, avec comme principaux symptômes les 














diarrhées, les vomissements, la mydriase, les tremble- 
ments et l’hyperpyrexie. 

L'administration intra-utérine, mais pas l'administration 
intragastrique, de misoprostol chez le rat a significati- 
vement aggravé la mortalité résultant d'une infection 
utérine par Clostridium sordellii, et a diminué la clairance 
bactérienne in vivo. 

Le misoprostol s'est avéré altérer l'homéostasie du 
calcium dans des cellules Neuro-2a et contribuer à une 
fonction cellulaire anormale in vitro. Les déséquilibres 
de l’homéostasie du calcium peuvent potentiellement 
affecter le développement neuronal aux stades initiaux. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation des plaquettes thermoformées 
(OPA-aluminium-PVC/aluminium) : 2 ans. 

Durée de conservation des plaquettes thermoformées 
{PVC/PCTFE/aluminium) : 1 an. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Tout comprimé conservé hors de la plaquette thermo- 
formée ou n'ayant pas été utilisé immédiatement doit 
être jeté. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout comprimé conservé hors de la plaquette thermo- 
formée ou n'ayant pas été utilisé immédiatement doit 
être jeté. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Hors établissements de santé : médicament réservé à 

l'usage professionnel des médecins et centres habilités 

conformément à l’article L. 2212-1 du code de la Santé 
publique. 

AMM 3400927426681 (2013, RCP rév 14.09.17) 1 cp 
(OPA-aluminium-PVC/aluminium). 
3400958496684 (2013, RCP rév 14.09.17) 16 cp 
(OPA-aluminium-PVC/aluminium). 
3400958496455 (2013, RCP rév 14.09.17) 16 cp 
(PVC/PCTFE/aluminium). 

Collect. 

Titulaire de PAMM : Exelgyn, 216, bd Saint-Germain, 

75007 Paris. 


NORDIC PHARMA SAS 
Siège social : 216, bd Saint-Germain. 75007 Paris 
Exploitant : 254, bd Saint-Germain. 75007 Paris 
Tél : 01 70 37 28 00 
Info médic et pharmacovigilance : 
Fax : 01 70 37 28 29 
E-mail : pv@nordicpharma.com 
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MISSILOR voie orale 
métronidazole, spiramycine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Infectiologie, Parasitologie / Macrolides et 
apparentés 


MITOSYL © irritations 


huile de foie de poisson, oxyde de zinc 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pommade : 

Tubes de 20 g, boîte de 2. 

Tube de 65 g, boîte unitaire. 

Tubes de 150 g, boîtes de 1 et de 2. 

Tubes de 150 g (x 2) + 1 tube de 20 g, étui de 3. 


COMPOSITION p tube de 

20g 65g 150g 
Huile de foie de poisson .. 4g 13g 30g 
Oxyde de Zine „s.s... 5,4g | 17,55g 40,59 








Excipients : huile essentielle de géranium, salicylate 
de méthyle, butylhydroxyanisole, vaseline, lanoline (ou 
graisse de laine), eau purifiée. 

Teneur en vitamine A : 12 000 UI pour 100 g. 


[PC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué en cas d'irritation de la 
peau, notamment en cas d'érythème fessier (fesses 
rouges) du nourrisson. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Irritation de la peau : En application plusieurs fois par 
jour, en massant légèrement sur la zone irritée. 
Érythème fessier du nourrisson : En application 1 à 3 fois 
par jour sur la zone irritée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants, notamment 
aux salicylés, à la graisse de laine (ou lanoline) ou aux 
autres constituants de la pommade. 

- Dermatoses suintantes. 

- Dermatoses surinfectées. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament n’est pas un traitement préventif de 
’érythème fessier du nourrisson. 

Les effets systémiques (risque d’hypervitaminose) sont 
d’autant plus à craindre que le topique est appliqué de 
façon répétée, sur une grande surface, sous occlusion 
ou en couche épaisse, sur une peau profondément lésée 
(notamment brûlée), sur une muqueuse, une peau de 
prématuré et chez le nourrisson et l'enfant en bas âge 
en raison du rapport surface/poids et de l'effet d'occlu- 









































sion spontané dû aux plis et aux couches au niveau du 
siège. 

Ce médicament contient de la lanoline (ou graisse de 
laine) et peut provoquer des réactions cutanées (par 
exemple : eczéma). 

Ce médicament contient du butylhydroxyanisole et peut 
provoquer des réactions cutanées locales (eczéma) ou 
une irritation des yeux et des muqueuses. 


DC| INTERACTIONS 

La vitamine À étant oxydable, ne pas utiliser cette 
pommade avec ou après un antiseptique aux propriétés 
oxydantes. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Par voie cutanée : 

Le passage systémique de la vitamine À à partir de 
cette forme topique est négligeable. 

Il n'existe pas actuellement de grossesses exposées en 
nombre suffisant pour évaluer un éventuel effet de la 
vitamine A administrée par voie cutanée. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire, en évitant de prendre simultanément un autre 
médicament à base de vitamine A. 

ALLAITEMENT : 

Ne pas appliquer sur les seins pendant l'allaitement en 
raison du risque d'ingestion du produit par le nouveau-né. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque d'allergie à l’un des composants nécessitant 
arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Émollients et protecteurs (D : médicaments dermatolo- 
giques). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : 6 mois. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigence particulière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400941688027 (2011, RCP rév 22.12.14) 2 x 20 g. 
3400935062376 (1945/97, RCP rév 22.12.14) 65 g. 
3400935062666 (1945/97, RCP rév 22.12.14) 150 g. 
3400936367159 (1945/97, RCP rév 22.12.14) 2 x 150 g. 
3400949938773 (1945/97, RCP rév 22.12.14) 2 x 150 g 
+1x20g. 
Non remb Séc soc. Collect (tube de 65 9). 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE TEE ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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MIVACRON® 


chlorure de mivacurium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV et pour perfusion à 10 mg/5 ml ou 
à 20 mg/10 ml : Ampoules de 5 ml ou 10 ml, boîtes de 5. 


COMPOSITION p ampoule 
de 5 ml de 10 ml 
Mivacurium …… 10 mg 20 mg 


(sous forme de mivacurium chlorure [DCI]: 10,7 mg/ 
amp de 5ml; 21,4 mg/amp de 10 ml) 


Excipients (communs) : acide chlorhydrique concentré, 
eau ppi. 

INDICATIONS 

Le mivacurium est un curarisant non dépolarisant, très 
sélectif, de courte durée d'action et ayant une activité 
rapidement réversible. 

Le mivacurium est indiqué comme adjuvant de l’anes- 
thésie générale pour relâcher les muscles striés, faciliter 
l'intubation trachéale et la ventilation artificielle chez 
l'adulte, l'enfant et le nourrisson âgé de 2 mois et plus. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Comme avec tous les curares, la surveillance instru- 
mentale de la curarisation (stimulateur de nerf) lors de 
l’utilisation du mivacurium est recommandée afin d’ajus- 
ter individuellement les besoins. 

Chez l'adulte : 

Mivacron est administré par voie intraveineuse. 

Chez les adultes, la dose moyenne nécessaire pour 
produire 95% de suppression (DEos) de T1 (simple 
twitch ou première composante d’une réponse au 
train-de-quatre du muscle adducteur du pouce après 
stimulation électrique supramaximale du nerf cubital) 
est de 0,07 mg/kg (entre 0,06 et 0,09). 
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Les posologies recommandées pour l’intubation tra- 

chéale sont les suivantes : 

- Une dose de 0,2 mg/kg, administrée sur une durée de 
30 secondes, procure de bonnes, voire d'excellentes, 
conditions d’intubation trachéale en 2 à 2,5 minutes. 

- Une dose de 0,25 mg/kg, administrée en dose frac- 
tionnée (0,15 mg/kg suivi 30 secondes plus tard par 
0,1 mg/kg), procure de bonnes, voire d'excellentes, 
conditions d’intubation trachéale en 1,5 à 2,0 minutes 
après l'administration de la première dose. 

Chez les adultes sains, la dose recommandée est de 
0,07 à 0,25 mg/kg en bolus. La durée du blocage 
neuromusculaire (curarisation) dépend de la dose admi- 
nistrée. Les doses de 0,07 ; 0,15 ; 0,20 et 0,25 mg/kg 
procurent un bloc cliniquement efficace sur des durées 
d'environ 13, 16, 20 et 23 minutes, respectivement. 
Les doses inférieures ou égales à 0,15 mg/kg peuvent 
être administrées sur une durée de 5 à 15 secondes. 
Les doses plus élevées doivent être administrées sur 
une durée d'au moins 30 secondes afin de minimiser le 
risque de survenue d'effets cardiovasculaires. 
La curarisation peut être prolongée par des doses 
d'entretien de mivacurium. Des doses de 0,1 mg/kg 
administrées au cours d’une anesthésie aux morphi- 
niques procurent environ 15 minutes de curarisation 
supplémentaire. Plusieurs doses d'entretien peuvent 
être successivement administrées sans que lon 
observe d'effet curarisant cumulatif. Cependant, le délai 
entre deux injections doit être ajusté en fonction du 
monitorage neuromusculaire. 

L'action curarisante du mivacurium est potentialisée 

par l’isoflurane ou l’enflurane. Lorsque l’anesthésie avec 

ces produits est stabilisée, il est recommandé de réduire 
la doseinitiale d'environ 25 %. L’halothane semble avoir 

un effet potentialisateur minime sur le mivacurium et il 

n’est probablement pas nécessaire de réduire les doses 

de mivacurium. 

Une fois la décurarisation commencée, celle-ci est en 

règle générale achevée de façon complète en 15 minu- 

tes environ et le délai de décurarisation est indépendant 
de la dose de mivacurium administrée. 

La décurarisation sera monitorée à l’aide d’un stimu- 

lateur de nerf. 

Utilisation en perfusion intraveineuse chez l'adulte : 

Mivacron est compatible avec les liquides de perfusion 

suivants (concentration à 0,5 mg/ml : dilution au 1⁄4) : 

- solution de chlorure de sodium (0,9 % poids/volume) ; 

- solution de glucose (5 % poids/volume) ; 

- solution glucosée (4% poids/volume) sodique 
(0,18 % poids/volume) ; 

- liquide de Ringer, Pharmacopée américaine (USP). 
Mivacron, une fois dilué, est stable chimiquement et 
physiquement pendant au moins 48 heures à la tempé- 
rature de 30 °C. Mivacron ne contenant aucun conser- 
vateur antimicrobien, la dilution doit être effectuée 
immédiatement avant l’utilisation et l'administration doit 
commencer dès que possible. Toute solution restante 
doit être éliminée. 

La solution de Mivacron est acide et compatible avec 

le fentanyl, l’alfentanil, le sufentanil, le dropéridol et le 

midazolam. 

Mivacron ne doit pas être mélangé dans la même 

seringue ou administré simultanément avec la même 

aiguille que le thiopental ou tout autre produit alcalin. 

Lorsque d’autres agents anesthésiques sont adminis- 

trés au travers de la même aiguille ou canule et que 

la compatibilité n’a pas été démontrée, un rinçage 
entre chaque produit avec du sérum physiologique est 
recommandé. 

Après administration du bolus initial, la curarisation peut 

être prolongée en administrant le mivacurium en per- 

fusion intraveineuse. Dès l'observation des premiers 
signes de décurarisation, observés grâce au monitorage 
instrumental, une perfusion peut être débutée avec un 
débit de 8 à 10 lg/kg/min (0,5 à 0,6 mg/kg/h). Le débit 
de perfusion doit être ajusté en fonction du monito- 
rage neuromusculaire. Comme les doses nécessaires 

à l'obtention d’un niveau donné de curarisation sont 

très variables d’un patient à l’autre, l'utilisation d’un 

stimulateur périphérique de nerf est recommandée pour 
éviter au mieux le risque de surdosage ou l'inconvénient 
d'un sous-dosage. 

L’ajustement du débit de perfusion doit être fait par 

paliers d'environ 1 g/kg/min (0,06 mg/kg/h). 

En général, un débit de perfusion donné doit être 

maintenu pendant au moins 3 minutes avant d'en 

changer. Un débit de perfusion de 6 à 7 g/kg/min 
permet un bloc neuromusculaire d'environ 89 à 99 % 
au cours d'une anesthésie aux morphiniques. 

Au cours d’une anesthésie à l’isoflurane et à l’enflurane, 

lorsque l’anesthésie est stabilisée, il peut être néces- 

saire de réduire le débit de perfusion jusqu'à 40 %. 

Avec l’halothane, les réductions sont plus faibles. 

D’après une étude, le débit de perfusion du mivacurium 

doit être réduit jusqu’à 50 % avec le sévoflurane. 

La réversibilité de la curarisation induite par le mivacu- 

rium est indépendante de la durée de la perfusion et 

les délais de décurarisation sont comparables à ceux 
observés après administration du produit en bolus. 

Chez l'adulte, le mivacurium injectable 2 mg/ml peut 

être utilisé en perfusion sans être dilué. 

Utilisation en perfusion intraveineuse chez l'enfant 

de 7 mois à 12 ans : 

Le blocage neuromusculaire par mivacurium est poten- 

tialisé par les agents inhalés. 

Chez l'enfant, les études de curarisation ont toutes été 

faites sous anesthésie à l’halothane. 





Chez l'enfant de 7 mois à 12 ans, le mivacurium possède 
une DEss plus élevée (approximativement 0,1 mg/kg), 
un délai d'action plus rapide, une durée d’action plus 
courte et une réversibilité plus rapide que chez l'adulte. 
La dose initiale recommandée est de 0,1 à 0,2 mg/kg 
administrée en 5 à 15 secondes. 

Une dose de 0,2 mg/kg administrée au cours d’une 
anesthésie stabilisée à l’halothane ou aux morphiniques 
procure une curarisation pendant environ 9 minutes. 
La dose recommandée pour intuber dans de bonnes 
conditions est de 0,2 mg/kg. La curarisation est maxi- 
male 2 minutes environ après l'administration, c’est- 
à-dire 0,5 à 1 minute plus vite que chez l'adulte. 
L'administration de doses d'entretien doit se faire plus 
fréquemment que chez l'adulte. Une dose d'entretien 
de 0,1 mg/kg procure une curarisation profonde pendant 
6 à 9 minutes supplémentaires. 

Le débit de perfusion nécessaire chez l'enfant est 
généralement plus élevé que chez l'adulte. Au cours 
d’une anesthésie à l’halothane, le débit de perfusion 
nécessaire pour maintenir un bloc neuromusculaire 
entre 89 et 99 %, chez l'enfant âgé de 7 à 23 mois, est 
en moyenne de 11 g/kg/min (0,7 mg/kg/h). 

Chezles enfants âgés de 2 à 12 ans, le débit de perfusion 
est en moyenne de 13 à 14 g/kg/min (0,8 mg/kg/h) au 
cours d’une anesthésie à l’halothane ou aux morphi- 
niques. 
Une fois un début de récupération obtenu, celle-ci est 
complète en approximativement 10 minutes. 

D'après une étude, le débit de perfusion du mivacurium 
doit être réduit jusqu’à 70 % avec le sévoflurane chez 
les enfants âgés de 2 à 12 ans. 

Chez le nourrisson de 2 à 6 mois : 

Chez le nourrisson, les études de curarisation ont toutes 
été faites sous anesthésie à l’halothane. 

La DEos est identique à celle de l’adulte (0,07 mg/kg). 
Chez le nourrisson de 2 à 6 mois, le mivacurium possède 
un délai d'action plus rapide, une durée d’action plus 
courte et une réversibilité plus rapide que chez l'adulte. 
Chez les nourrissons âgés de 2 à 6 mois, la dose 
recommandée est de 0,1 à 0,15 mg/kg administrée en 
bolus sur une durée de 5 à 15 secondes. Une dose de 
0,15 mg/kg administrée au cours d’une anesthésie 
stable à l’halothane procure une curarisation profonde 
pendant 9 minutes environ. La dose recommandée pour 
intuber dans de bonnes conditions est de 0,15 mg/kg. 
La curarisation est maximale 1,4 minute environ après 
l'administration. 

L'administration de doses d'entretien doit se faire plus 
fréquemment que chez l'adulte. 

Une dose d'entretien de 0,1 mg/kg au cours d’une 
anesthésie à l’halothane procure une curarisation pro- 
fonde pendant 7 minutes supplémentaires. 

Le débit de perfusion nécessaire chez le nourrisson est 
généralement plus élevé que chez l'adulte. 

Au cours d’une anesthésie à l’halothane, le débit de 
perfusion nécessaire pour maintenir un bloc neuro- 
musculaire entre 89 et 99 % est en moyenne de 
11 ug/kg/min (de 4 à 24 g/kg/min), soit 0,7 mg/kg/h. 
Une fois la décurarisation commencée, elle est complète 
en 10 minutes environ. 

Chez le nouveau-né et le nourrisson de moins de 
2 mois : 

La sécurité et l'efficacité du mivacurium chez le 
nouveau-né et le nourrisson de moins de 2 mois n'ont 
pas encore été établies. Aucune recommandation sur 
la posologie ne peut être faite. 

Chez le sujet âgé : 

Le mivacurium administré en bolus a une durée d’action 
et un délai de réversibilité plus longs de 20 à 30 % que 
chez l'adulte, à doses égales. Les sujets âgés peuvent 
nécessiter un débit de perfusion moindre que chez 
l’adulte ou encore l'administration de bolus d'entretien 
plus faibles et moins fréquents. 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale : 
Une dose de 0,15 mg/kg de chlorure de mivacurium est 
recommandée pour faciliter l’intubation trachéale. 
Chez les patients ayant une insuffisance rénale termi- 
nale, la durée de curarisation cliniquement efficace 
induite par cette dose est environ 1,5 fois plus longue 
que chez les patients à fonction rénale normale avec la 
même dose. 

En conséquence, la dose administrée doit être ajustée 
en fonction de la réponse individuelle de chaque patient. 
Un bloc neuromusculaire prolongé et intensifié peut 
également survenir chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale aiguë ou chronique en raison d’un taux 
réduit de cholinestérases plasmatiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique : 
Une dose de 0,15 mg/kg de mivacurium est recomman- 
dée pour faciliter l'intubation trachéale. Chez les mala- 
des ayant une insuffisance hépatique terminale, la durée 
de curarisation cliniquement efficace induite par cette 
dose est environ 3 fois plus longue que chez les patients 
à fonction hépatique normale. Cette prolongation de 
curarisation est due à une réduction notable de l’activité 
des cholinestérases plasmatiques (pseudocholinesté- 
rases) chez ces patients. 

En conséquence, la dose administrée doit être ajustée 
en fonction de la réponse individuelle de chaque patient. 
Chez les sujets présentant une pathologie cardio- 
vasculaire sévère : 

La dose initiale de mivacurium doit être administrée 
lentement en 60 secondes. L'injection lente de mivacu- 
rium chez des sujets subissant un remplacement val- 
vulaire ou un pontage coronarien n’a pas eu d'effets 
hémodynamiques significatifs. 











Chez les patients ayant une activité cholinestérase 
plasmatique (pseudocholinestérasique) réduite d’au 
moins 20 % : 

Le mivacurium est métabolisé par les pseudocholines- 
térases plasmatiques. L'activité de ces cholinestérases 
plasmatiques est diminuée chez les patients ayant une 
anomalie génétique des cholinestérases plasmatiques 
(patients hétérozygotes ou homozygotes pour un gène 
atypique des cholinestérases plasmatiques), dans diver- 
ses conditions pathologiques (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi), et lors de l'administration concomi- 
tante d’autres médicaments (cf Interactions). 

On peut observer une curarisation prolongée après 
administration de mivacurium chez les patients avec 
une activité cholinestérase plasmatique réduite. Des 
réductions modérées de cette activité (dans les 20 % 
de la limite basse de la normale) ne sont pas associées 
à des effets cliniquement significatifs sur la durée de 
curarisation (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi pour les informations concernant 
les patients homozygotes et hétérozygotes). 

Chez le patient obèse (pesant 30 % de plus que son 
poids idéal) : 

La dose initiale de mivacurium doit être calculée en 
fonction du poids idéal et non du poids réel. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au mivacurium. 

- Patients ayant des antécédents de curarisation pro- 
longée avec un curare métabolisé par les cholinesté- 
rases plasmatiques, ou ayant un déficit homozygote 
connu en cholinestérases plasmatiques. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 

dans le cas suivant : 

- Association avec la toxine botulique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Le mivacurium ne doit être administré que par des 
anesthésistes ou des praticiens familiarisés avec l’utili- 
sation et l’action des curares, ou sous leur contrôle. Du 
matériel d’intubation trachéale, d'assistance respiratoire 
et d'oxygénation artérielle adéquat doit être disponible. 
Le mivacurium doit être utilisé sous contrôle du niveau 
de curarisation (aussi bien chez les nourrissons que 
chez les enfants et les adultes). 
L'utilisation chez le nouveau-né et le nourrisson de 
moins de 2 mois n’est pas recommandée en raison de 
données limitées (cf Posologie/Mode d'administration). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Des réactions anaphylactiques aux curares en général 
ont été décrites (parfois sévères, telles que choc, arrêt 
cardiaque). Bien que ces phénomènes ne se produi- 
sent que très rarement avec le mivacurium, des 
précautions doivent toujours être prises pour pallier 
la survenue éventuelle de ces réactions. 
Il convient de prendre des précautions particulières 
dans les cas d'antécédents connus de réactions 
anaphylactiques aux curares, car un taux élevé de 
réactions allergiques croisées (supérieur à 50 %) entre 
les curares a été rapporté. 
Antagonisme du bloc neuromusculaire : 
Comme les doses nécessaires à l'obtention d’un 
niveau donné de curarisation sont très variables d’un 
patient à l’autre, l’utilisation d’un stimulateur périphé- 
rique de nerf est fortement recommandée, avant et 
jusqu’à complète réversibilité du bloc neuromuscu- 
laire, pour éviter au mieux le risque de surdosage ou 
l'inconvénient d’un nouveau sous-dosage. 
Comme avec tous les curares, une récupération 
spontanée doit être observée avant l'administration 
d’anticholinestérasiques (néostigmine). 
En cas d’apnée prolongée, il faut maintenir la venti- 
lation assistée jusqu’à réapparition spontanée d’une 
respiration et d’une activité musculaire efficace. 
Le mivacurium est hydrolysé par les pseudocholines- 
térases ou butyrylcholinestérases, et le seul anti- 
cholinestérasique injectable d'action rapide dispo- 
nible en France est la néostigmine, qui est un inhibiteur 
partiel des pseudocholinestérases. 
Dans tous les cas, un monitorage précis de la curari- 
sation, et donc de la décurarisation, est indispensable 
ainsi que le maintien d’une ventilation assistée jusqu'à 
réapparition spontanée d’une respiration et d’une 
activité musculaire efficaces. 
Le mivacurium doit être utilisé avec précaution chez 
les patients souffrant de myasthénie ou d’autres mala- 
dies neuromusculaires et chez les patients cachexi- 
ques, en raison de la possibilité d'augmentation de la 
sensibilité aux curares. Le mivacurium doit également 
être utilisé avec précaution chez les patients ayant 
des antécédents familiaux de curarisation prolongée 
avec un curare métabolisé par les cholinestérases 
plasmatiques. 
Le mivacurium doit être utilisé avec précaution chez 
les patients ayant des anomalies acido-basiques 
sévères ou anomalies électrolytiques (hypokaliémie, 
hypocalcémie) qui peuvent augmenter ou réduire la 
sensibilité au mivacurium. 
Chez les patients ayant une diminution de l’activité 
des cholinestérases plasmatiques, il est possible 
d'observer une prolongation et une intensification du 
bloc neuromusculaire dans les états suivants ou 
conditions biologiques ou cliniques pathologiques 
suivantes : 
-en cas de modification physiologique comme la 
grossesse ou la période puerpérale (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement) ; 
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- en cas d'anomalies génétiques identifiées des choli- 
nestérases plasmatiques (cf ci-dessous et Contre- 
indications) ; 

- en cas de tétanos sévère généralisé, de tuberculose 
ou d’autres infections sévères ou chroniques ; 

- lors de maladie chronique débilitante, de tumeurs 
malignes, d’anémie chronique ou de malnutrition ; 

- en cas de myxædème ou de collagénose ; 

- en cas de pathologie cardiaque décompensée ; 

- en cas d’ulcère gastrique ; 

- chez les brûlés (voir ci-dessous) ; 

-en cas d'insuffisance hépatique au stade terminal 
(cf Posologie/Mode d'administration) ; 

- en cas d'insuffisance rénale aiguë, chronique ou au 
stade terminal (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion) ; 

-en cas de cause iatrogène : après un échange 
plasmatique, une plasmaphérèse, une circulation 
extracorporelle, ou après l'administration concomi- 
tante d’autres médicaments (cf Interactions). 

En effet, le mivacurium est métabolisé par les cholines- 
térases plasmatiques (pseudocholinestérases), 
cf Posologie/Mode d'administration. 

Chez les patients porteurs d’une anomalie génétique 
des cholinestérases plasmatiques : 

Comme avec la succinylcholine, les patients homozy- 
gotes ayant un déficit en cholinestérase plasmatique 
(1/2500 patients environ) sont extrêmement sensibles 
aux effets curarisants de Mivacron (cf Contre- 
indications). 

Chez 3 patients homozygotes adultes, une faible dose 
de mivacurium de 0,03 mg/kg (correspondant approxi- 
mativement à DE:0-20 chez les patients non porteurs 
d’anomalie génétique des cholinestérases plasmati- 
ques) a conduit à un bloc neuromusculaire complet de 
26 à 128 min. 

La décurarisation complète spontanée peut ne survenir 
qu’au bout de 12 heures. 

Chez les patients hétérozygotes ayant un déficit en 
cholinestérases plasmatiques, la durée de curarisation 
cliniquement efficace induite par une dose de mivacu- 
rium de 0,15 mg/kg est plus longue d'environ 10 minutes 
que chez les patients ayant une activité des cholines- 
térases plasmatiques normale. 

Le bloc neuromusculaire chez ces patients a été anta- 
gonisé avec des doses conventionnelles de néostig- 
mine dès le démarrage de la récupération spontanée. 
On peut observer, au cours de l'administration de 
mivacurium, une libération d’histamine. Le mivacurium 
doit être utilisé avec précaution chez les sujets atopi- 
ques ou sensibles aux effets de l’histamine comme, par 
exemple, chez l’asthmatique. Dans ce cas, l’adminis- 
tration se fait en plus de 60 secondes. Chez les sujets 
sensibles à une diminution de pression artérielle (hypo- 
volémiques), le mivacurium doit être administré lente- 
ment en 60 secondes. 

Chez l'adulte, des doses supérieures ou égales à 
0,2 mg/kg (supérieures ou égales à 3 x DEos) ont été 
associées à des libérations d’histamine quand elles 
sont administrées par injection de bolus rapides. La 
libération d’histamine semble liée à la fois à la dose et 
à la vitesse d'administration. Une administration plus 
lente d’une dose de 0,2 mg/kg ou d’une dose de 
0,25 mg/kg fractionnée diminue les effets cardiovas- 
culaires (cf Posologie/Mode d'administration). 

Au cours des études cliniques, la tolérance cardiovas- 
culaire n’a pas été remise en cause chez les enfants 
ayant reçu une dose de 0,2 mg/kg par injection en bolus 
rapide. 

Aux doses recommandées, le mivacurium n’a pas 
d'effet significatif sur le système vagal ni d'effet ganglio- 
plégique. Il n’a donc pas d'effet clinique significatif sur 
le rythme cardiaque et ne devrait pas antagoniser la 
bradycardie induite par la plupart des anesthésiques 
ou par la stimulation vagale au cours de l'acte chirur- 
gical. 

Chezles patients insuffisants hépatiques graves et chez 
les patients traités par certains médicaments (cf Inter- 
actions), la sensibilité au bloc neuromusculaire induit 
par le mivacurium est augmentée. 

Chezles brûlés, une résistance aux curares non dépola- 
risants peut apparaître et des doses plus importantes 
peuvent être nécessaires. Cependant, ces patients 
peuvent également avoir une activité cholinestérase 
plasmatique réduite, qui nécessite une diminution des 
doses. 

En conséquence, il convient d'administrer à ces patients 
une dose test initiale de 0,015 à 0,020 mg/kg de 
mivacurium qui sera suivie d’une dose adaptée en 
fonction des données du monitorage du bloc avec un 
stimulateur de nerf périphérique. 

Des essais réalisés chez des porcs sensibles à l'hyper- 
thermie maligne rapportent que le mivacurium ne 
déclenche pas ce syndrome. Le mivacurium n’a pas 
été étudié chez des patients susceptibles d’hyper- 
thermie maligne. 

Aucune donnée n'est disponible sur l’utilisation au long 
cours de mivacurium chez des patients sous ventilation 
assistée en unité de soins intensifs. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Certaines substances peuvent modifier l'intensité et/ou 
la durée de l'effet des curares non dépolarisants. 
L'association de Mivacron avec d’autres curares non 
dépolarisants peut entraîner un bloc neuromusculaire 
plus important que celui attendu lors de l'administration 
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d’une dose totale équipotente de mivacurium. L'effet 
synergique est variable selon le(s) curare(s) associé(s) : 
voir ci-dessus. 

L'administration de suxaméthonium, destinée à prolon- 
ger les effets des curares non dépolarisants, peut 
provoquer un bloc complexe, impossible à antagoniser 
par les anticholinestérasiques. 

Le mivacurium a été administré en toute sécurité après 
intubation trachéale facilitée par le suxaméthonium. La 
preuve de réversibilité spontanée au suxaméthonium 
doit être observée avant l'administration de mivacurium. 
Les médicaments susceptibles de potentialiser l’action 
des curares non dépolarisants sont : 

- les anesthésiques volatils tels que isoflurane, desflu- 
rane, sévoflurane ou halothane, 

a kétamine, 

es anesthésiques locaux, 

es antibiotiques (dont les aminosides, les polymyxi- 
nes, les tétracyclines les lincosanides), 

es antiarythmiques (dont le propranolol, les inhibi- 
teurs calciques, la lidocaine, le procaïnamide et la 
quinidine), 
es diurétiques (dont le furosémide et probablement 
es thiazidiques, le mannitol et l’acétazolamide), 

- les sels de magnésium et de lithium, 

es ganglioplégiques, 

- le dantrolène. 

Les médicaments susceptibles de diminuer l’activité 
des cholinestérases plasmatiques peuvent également 
prolonger la durée d’action du mivacurium. Ces médi- 
caments incluent : les antimitotiques, les inhibiteurs de 
la monoamine oxydase, l’iodure d’écothiopate, le pan- 
curonium, les organophosphates, les anticholinestéra- 
siques, certaines hormones, le bambutérol et les inhi- 
biteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine. 
Rarement, certaines substances peuvent aggraver ou 
révéler une myasthénie latente, voire déclencher un 
syndrome myasthénique, provoquant ainsi une aug- 
mentation de la sensibilité au mivacurium. 

Ces substances comprennent divers antibiotiques, des 
bêtabloquants (propranolol, oxprénolol), des antiaryth- 
miques (quinidine), des médicaments utilisés en rhuma- 
tologie (chloroquine, D-pénicillamine), la chlorproma- 
zine, les corticostéroïdes, la phénytoïne et le lithium. 
En principe, un monitoring maintenu jusqu'à complète 
décurarisation permet de pallier toute interaction. Tou- 
tefois, une recurarisation non prévue pourrait survenir, 
dans le cas d'une couverture antibiotique postopéra- 
toire avec un aminoside, par exemple. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Premier trimestre : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées au mivacurium est insuffisant pour 
exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation du mivacurium ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse qu’en cas de 
nécessité absolue. 

Fin de grossesse : 

La fin de grossesse doit être considérée, d’un point de 
vue anesthésique, comme un « estomac plein » expo- 
sant au syndrome de Mendelson (pneumopathie acide 
par inhalation du suc gastrique). 

Dans ces conditions, l’intubation doit être rapide et il 
importe de privilégier un curare à délai d’action bref 
(inférieur à 1 minute). 

Le relais peut ensuite être pris par un curare à action 
plus lente. 

Le passage transplacentaire des curares est faible et le 
risque de curarisation néonatale est exceptionnel. 

Le taux de cholinestérases plasmatiques diminue pen- 
dant la grossesse. Le mivacurium a été utilisé pour 
maintenir le bloc neuromusculaire pendant la césa- 
rienne, mais en raison de la diminution du taux de 
cholinestérases plasmatiques, un ajustement du débit 
de perfusion s’est avéré nécessaire. 

Une nouvelle réduction du débit de perfusion peut 
également s'avérer nécessaire au cours de la césarienne 
chez les patientes prétraitées avec le sulfate de magné- 
sium en raison des effets de potentialisation du magné- 
sium. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de donnée, en cas d'administration de 
curare, l'allaitement doit être suspendu. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de donnée sur la fécondité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Cette précaution n’est pas pertinente, compte tenu de 
l'utilisation du mivacurium en association à d’autres 
agents anesthésiques. Ainsi, les précautions habituelles 
concernant l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines après une anesthésie générale 
doivent toujours s'appliquer. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
La classification selon la fréquence utilise la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 
Affections du système immunitaire : 
- Très rare : réaction anaphylactique. 
Très rarement, des réactions anaphylactoïdes ou 
anaphylactiques sévères telles que choc ou arrêt 




















cardiaque ont été rapportées chez des patients ayant 
reçu Mivacron en association avec un ou plusieurs 
agents anesthésiques. 
Des précautions doivent toujours être prises pour 
pallier la survenue éventuelle de ces réactions. 
Il convient de prendre des précautions particulières 
dans les cas d'antécédents connus de réactions 
anaphylactiques aux curares, une réactivité allergique 
croisée pouvant se produire avec ces agents (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Affections cardiaques : 
- Peu fréquent : tachycardie transitoire *. 
Affections vasculaires : 
- Très fréquent : rougeur cutanée“. 
- Peu fréquent : hypotension*. 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
- Peu fréquent : bronchospasme*. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
- Peu fréquent : érythème”, urticaire*. 
* Les myorelaxants peuvent induire une libération d'hista- 
mine, à la fois au niveau local et systémique. 
Des effets indésirables liés à la libération d’histamine 
(rougeurs cutanées, érythème, urticaire, hypotension, 
tachycardie transitoire et bronchospasme) ont été rap- 
portés. 
Ces effets indésirables liés à la dose sont plus fré- 
quents pour des doses initiales supérieures ou égales 
à 0,2 mg/kg administrées rapidement. 
L'administration lente en 30 à 60 secondes ou en dose 
fractionnée sur la même durée permet d'éviter ou de 
diminuer ces effets indésirables. 
Des cas de curarisation prolongée jusqu'à 12 heures ont 
été rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Le profil de sécurité chez l’enfant est similaire à celui 
observé chez l'adulte. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

- Paralysie musculaire prolongée et ses conséquences 
sont les principaux signes de surdosage. 

- Effets indésirables d'ordre hémodynamique : hypo- 
tension artérielle. 

Conduite à tenir : 

Il n'existe pas d’antidote du mivacurium. 

ll est essentiel de maintenir la ventilation pulmonaire 

artificielle jusqu'à l'obtention d’une respiration sponta- 

née adéquate. La sédation totale est nécessaire, puis- 

que la vigilance n’est pas modifiée par le mivacurium. 

La récupération peut être accélérée par l’adminis- 

tration d’anticholinestérasiques associés à l'atropine, 

dès l'observation des premiers signes de récupération 

spontanée. 

Une assistance cardiovasculaire peut être éventuel- 

lement nécessaire avec utilisation de solutions de rem- 

plissage et de médicaments vasoconstricteurs. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Relaxants musculaires 
à action périphérique, autres ammoniums quaternaires 
(code ATC : MO3AC10). 

Le mivacurium est un agent curarisant de courte durée 
d'action, d'environ 15 minutes, exerçant ses effets 
pharmacologiques par blocage non dépolarisant de la 
jonction neuromusculaire. 

Le profil de réversion du mivacurium est très rapide et 
il ne s’accumule pas après administration répétée de 
doses d’entretien en l'absence de déficit en cholines- 
térases (pseudocholinestérases) plasmatiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection IV d’une dose curarisante, l'action du 
mivacurium est brève. La durée du bloc neuromusculaire 
induit est principalement dépendante de l’hydrolyse du 
produit par les pseudocholinestérases plasmatiques et 
secondairement par les estérases hépatiques. L'élimi- 
nation des produits d’hydrolyse se fait principalement 
par voies biliaire et rénale. 

Chez le sujet sain, le volume de distribution est faible et 
varie entre 0,065 et 0,15 l/kg. La clairance plasmatique 
totale est d'environ 40 à 70 ml/min/kg et la demi-vie 
d'élimination est d’environ 2 minutes. 

Chez l’insuffisant hépatique terminal, la clairance plas- 
matique moyenne est plus faible (33,3 ml/min/kg) et la 
demi-vie d'élimination allongée (4,35 minutes), du fait 
de la diminution de l’activité des pseudocholinestérases 
plasmatiques mais il n’y a pas de variation du volume 
de distribution. 

Chez l’insuffisant rénal terminal, la clairance plasma- 
tique totale (76,6 ml/min/kg), le volume de distribution 
(0,15 l/kg) et la demi-vie d'élimination (1,8 min) ne sont 
pas significativement différents des paramètres retrou- 
vés chez l'adulte sain. 

Chez le sujet âgé, la clairance plasmatique (47 ml/min/ 
kg), le volume de distribution (0,07 l/kg), la demi-vie 
d'élimination (1,7 min) ne sont pas significativement 
différents de ceux du sujet sain. 














Chez le nourrisson de 2 à 6 mois et l'enfant de 7 mois 
à 12 ans, les paramètres pharmacocinétiques sont 
comparables à ceux obtenus chez l'adulte jeune. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Posologie/Mode d'administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
“abri de la lumière. 

Ne pas congeler. 

Après ouverture/reconstitution/dilution : cf Posologie/ 
Mode d’administration. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Les ampoules sont munies d’un système d'ouverture 

OPC (One Point Cut) et doivent être cassées selon les 

instructions suivantes : 

- Maintenir avec la main la partie inférieure de 
l’'ampoule, comme indiqué sur la figure 1. 

- Saisir la partie supérieure de l'ampoule avec l'autre 

main, le pouce posé sur le point coloré, et exercer 

une pression, comme indiqué sur la figure 2. 


Figure 1 
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Figure 2 





PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Réservé à l’usage hospitalier. 
AMM 3400956511624 (1994, RCP rév 11.08.17) 10 mg/5 ml. 
3400957723514 (1994, RCP rév 11.08.17) 20 mg/10 ml. 
Mis sur le marché en 2010 (amp 10 ml) et en 2004 (amp 
5 mi). 
Collect. 
ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 
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mizolastine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération modifiée à 10 mg (oblong 
avec une ligne médiane sur une face et la gravure 
« MZI 10 » sur l’autre face ; blanc) : Boîtes de 15 et de 
30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 


Mizolastine (DCI) ......ssssssseesisssssersrresssssssree 10 mg 
Excipients : Noyau : huile de ricin hydrogénée, lactose 
monohydraté, cellulose microcristalline, acide tartrique, 
povidone, silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de titane 
(E171), propylène glycol. 


DC| INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la rhinoconjonctivite aller- 


gique saisonnière (rhume des foins), de la rhinoconjonc- 
tivite allergique perannuelle et de l’urticaire. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Adulte, y compris le sujet âgé, et enfant de plus de 

12 ans : La dose quotidienne recommandée est de 

1 comprimé à 10 mg. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Traitement concomitant par des antibiotiques macro- 
lides ou des antifongiques systémiques de type imida- 
zolés. 

- Traitement concomitant par un médicament connu 
pour allonger l'intervalle QT, par exemple les anti- 
arythmiques de classe | et III. 

- Altérations significatives des fonctions hépatiques. 

- Cardiopathie cliniquement significative ou antécé- 
dents de troubles du rythme symptomatiques. 

- Patients ayant un allongement connu ou suspecté de 
l'intervalle QT ou un déséquilibre électrolytique, en 
particulier une hypokaliémie. 

- Bradycardie cliniquement significative. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La mizolastine a un faible potentiel d’allongement de 
‘intervalle QT : il n’a été observé que dans quelques 
cas. Le degré de l'allongement est modeste et n'a pas 
été associé avec des troubles du rythme cardiaque. 


















































Le sujet âgé peut être particulièrement sensible aux 
effets sédatifs de la mizolastine et à ses effets potentiels 
sur la repolarisation cardiaque. 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, ou de déficit en lactase. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Bien que la biodisponibilité de la mizolastine soit 
élevée et que sa principale voie métabolique se fasse 
par glucuronoconjugaison, le kétoconazole et l'éry- 
thromycine administrés par voie systémique augmen- 
tent modérément la concentration plasmatique de la 
mizolastine : leur association à la mizolastine est donc 
contre-indiquée. L'association à d’autres inhibiteurs 
ou substrats puissants de l'oxydation hépatique (cyto- 
chrome P450 3A4) à la mizolastine ne doit être envi- 
sagée qu'avec prudence. Ces substances compren- 
nent la cimétidine, la ciclosporine, la nifédipine. 

- Alcool : les études réalisées avec la mizolastine n'ont 

montré aucune potentialisation causée par l'alcool de 

la sédation ni de l’altération des performances. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La sécurité d'emploi de la mizolastine chez la femme 
enceinte n’est pas établie. L'évaluation des études 
expérimentales menées chez l'animal ne montre pas 
d'effets nocifs directs ou indirects sur le développement 
de l'embryon ou du fœtus, l’évolution de la gestation et 
le développement péri- et post-natal. Néanmoins, par 
mesure de précaution, l'administration de mizolastine 
doit être évitée pendant la grossesse, particulièrement 
au cours du 1* trimestre. 

ALLAITEMENT : 

La mizolastine est excrétée dans le lait maternel, son 
utilisation n’est donc pas recommandée pendant l’allai- 
tement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La plupart des patients traités par la mizolastine peuvent 
conduire un véhicule ou effectuer des tâches nécessi- 
tant de la concentration. Cependant, afin d'identifier les 
sujets sensibles pouvant réagir de façon inhabituelle à 
un médicament, il est conseillé de vérifier la réponse 
individuelle avant de conduire un véhicule ou d’accom- 
plir des tâches complexes. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquents : diarrhée, douleurs abdominales (incluant 
les dyspepsies), sécheresse buccale, nausées. 

Troubles du système nerveux central et troubles psy- 

chiatriques : 

- Fréquents : somnolence souvent transitoire, cépha- 
lées, vertiges. 

- Peu fréquents : anxiété et dépression. 

Troubles hépatiques : 

- Peu fréquents : élévation des enzymes hépatiques. 

Troubles hématologiques : 

- Très rares : neutropénie. 

Troubles généraux : 

- Fréquents : asthénie souvent transitoire, augmen- 
tation de l'appétit accompagnée d’une prise de poids. 

- Très rares : réactions allergiques (réaction anaphy- 
lactique, angiœdème, éruption cutanée généralisée, 
urticaire, prurit et hypotension). 

Troubles cardiovasculaires : 

- Peu fréquents : hypotension, tachycardie, palpita- 
tions. 

- Très rares : malaise vagal pouvant aller jusqu’à la 
syncope. 

Troubles musculosquelettiques : 

- Peu fréquents : arthralgies et myalgies. 

Des cas de bronchospasme et d'aggravation d'un 

asthme ont été rapportés mais, en raison de l'incidence 

élevée de l'asthme dans la population traitée, la relation 

de causalité reste incertaine. 

Au cours du traitement avec certains antihistaminiques, 

il a été observé un allongement de l'intervalle QT, 

augmentant le risque d’arythmie cardiaque grave chez 

des sujets à risque. 

Des variations mineures de la glycémie, du ionogramme 

ont rarement été observées. La pertinence clinique de 

ces modifications reste incertaine chez des patients par 

ailleurs en bonne santé. Les patients à risque doivent 

faire l’objet d'une surveillance périodique (en particulier 

en cas de diabète, patients à risque de déséquilibre 

électrolytique ou de troubles du rythme cardiaque). 

En raison de la présence d'huile de ricin: troubles 

digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdomi- 

nales). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 


En cas de surdosage, une surveillance symptomatique 
générale avec monitorage cardiaque incluant intervalle 
QT et rythme cardiaque pendant au moins 24 heures 






































est recommandée en même temps que les mesures 
habituelles destinées à éliminer tout produit non résorbé. 
Des études menées chez des insuffisants rénaux sug- 
gèrent que l'hémodialyse n’augmente pas la clairance 
de la mizolastine. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminiques à 
usage systémique (code ATC : ROGAX25). 

La mizolastine possède des propriétés anti-allergiques 
et antihistaminiques dues à un blocage spécifique et 
sélectif des récepteurs périphériques H1 à l’histamine. 
Il a également été démontré que la mizolastine inhibe la 
ibération d’histamine par les mastocytes (à 0,3 mg/kg 
per os) et la migration des neutrophiles (à 3 mg/kg per 
os) chez des modèles animaux de réactions allergiques. 
Chez l’homme, des études de la réaction érythémato- 
papuleuse induite par l’histamine montrent que la mizo- 
astine 10 mg est un antihistaminique rapide, puissant 
inhibition de 80 % à 4 heures) et d'action prolongée 
24 heures). Aucune tachyphylaxie n'a été observée 
après traitements prolongés. 

Les études précliniques et cliniques n'ont révélé aucun 
effet anticholinergique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption de la mizolastine est rapide après une 
administration orale. La concentration plasmatique 
maximale apparaît après un délai médian de 1,5 heure. 
La biodisponibilité est de 65 % et la cinétique est linéaire. 
La demi-vie moyenne d'élimination est de 13 heures, 
avec une liaison de 98,4 % aux protéines plasmatiques. 
L’insuffisance hépatique ralentit l'absorption de la mizo- 
lastine et prolonge la phase de distribution, ce qui résulte 
en une augmentation modérée de la SSC (50 %). 

La principale voie métabolique est la glucuronoconju- 
gaison de la molécule mère. Le système enzymatique 
du cytochrome P450 3A4 est impliqué dans l’une des 
autres voies métaboliques, avec formation des méta- 
bolites hydroxylés de la mizolastine. Aucun des méta- 
bolites identifiés ne contribue à l’activité pharmacolo- 
gique de la mizolastine. 

L'augmentation des taux plasmatiques de la mizolas- 
tine, observée en cas d'administration concomitante de 
kétoconazole ou d’érythromycine par voie systémique, 
a atteint des valeurs équivalentes à celles obtenues 
après une dose de 15 à 20 mg de mizolastine seule. 
Lors d’études menées chez des volontaires sains, 
aucune interaction cliniquement significative n’a été 
constatée avec la nourriture, la warfarine, la digoxine, 
a théophylline, le lorazépam ou le diltiazem. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études pharmacologiques chez plusieurs espèces 
ont montré un effet sur la repolarisation cardiaque à des 
doses 10 à 20 fois supérieures à la dose thérapeutique. 
Chez le chien vigile, il a été montré qu'il existe une 
interaction pharmacologique, se traduisant sur ECG, 
entre le kétoconazole et la mizolastine à 70 fois la dose 
thérapeutique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Les comprimés dont la couleur est modifiée ne doivent 
pas être utilisés. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400936397774 (1997, RCP rév 03.01.14) 15 cp. 

3400936398085 (1997, RCP rév 03.01.14) 30 cp. 
Prix : 4,15 € (15 comprimés). 

8,65 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Therabel Pharmaceuticals Limited, 
1A Shelbourne House, Shelbourne Road, Ballsbridge, 
Dublin 4, Ireland. 

THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 
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M-M-RvaxPro © 


vaccin rougeoleux, des oreillons 
et rubéoleux (vivant) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (agglomérat jaune pâle, compact et cristallin) 
et solvant (liquide clair et incolore) pour suspension 
injectable en seringue préremplie : Flacon de poudre 
(1 dose de vaccin) + seringue préremplie de 0,5 ml de 
solvant, avec 2 aiguilles, boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Poudre : 
Virus vivants atténués de : 
- rougeole!” souche 
Edmonston Enders 
- oreillons” souche 
Jeryl Lynn ® (niveau B) 
- rubéole? 
souche Wistar RA 27/3 > 1000 DICC:50** 
Excipients : sorbitol, phosphate de sodium, phosphate 
de potassium, saccharose, gélatine hydrolysée, milieu 
199 avec sels de Hanks, milieu minimum essentiel Eagle 
(MEM), L-glutamate de sodium, néomycine, rouge de 
phénol, bicarbonate de sodium, acide chlorhydrique et 
hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH). 


p dose de 0,5 ml* 


> 1000 DICC:50** 


> 12 500 DICC50** 





Solvant : eau pour préparations injectables. 


Excipient à effet notoire : sorbitol (14,5 mg/dose), 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Le vaccin peut contenir des traces d’albumine recom- 
binante humaine (rHA). 

Ce vaccin contient des traces de néomycine. Cf Contre- 
indications. 

(1) Produit sur cellules d'embryon de poulet. 

(2) Produit sur fibroblastes de poumon diploïdes humains 
WI-38. 

* Après reconstitution. 

* Dose infectant 50 % des cultures cellulaires. 


[Dc] INDICATIONS 

M-M-RvaxPro est indiqué pour la prévention conjointe 
de la rougeole, des oreillons et de la rubéole chez les 
sujets dès l’âge de 12 mois (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

M-M-RvaxPro peut être administré aux nourrissons à 
partir de l’âge de 9 mois dans certaines circonstances 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Pour une utilisation lors d'épidémies de rougeole, ou 
pour la vaccination en post-exposition, ou pour une 
utilisation chez les sujets âgés de plus de 9 mois non 
encore vaccinés au préalable qui sont en contact de 
femmes enceintes « réceptives », et pour les personnes 
pouvant être « réceptives » aux oreillons et à la rubéole, 
cf Pharmacodynamie. 

M-M-RvaxPro doit être utilisé sur la base des recom- 
mandations officielles. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Sujet âgé de 12 mois et plus : 

Les sujets âgés de 12 mois et plus doivent recevoir une 
dose à une date donnée. Une seconde dose peut être 
administrée au moins 4 semaines après la première 
dose conformément aux recommandations officielles. 
La seconde dose est destinée aux sujets n'ayant pas 
répondu à la première dose, quelle qu’en soit la cause. 
Nourrisson âgé de 9 à 12 mois : 

Des données d'immunogénicité et de tolérance ont 
montré que M-M-RvaxPro peut être administré aux 
nourrissons âgés entre 9 et 12 mois, selon les recom- 
mandations officielles ou lorsqu'une protection précoce 
est considérée comme nécessaire (par exemple, garde 
en collectivités, situations épidémiques, ou voyage dans 
une région à forte prévalence de rougeole). Ces nour- 
rissons doivent être revaccinés entre 12 et 15 mois. La 
nécessité d’une dose additionnelle, avec un vaccin con- 
tenant la valence rougeole doit être envisagée confor- 
mément aux recommandations officielles (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Nourrisson âgé de moins de 9 mois : 

Il n'existe pas actuellement de données d'efficacité et 
de tolérance relatives à l'administration de M-M-Rvax- 
Pro pour des enfants de moins de 9 mois. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le vaccin doit être injecté par voie intramusculaire (IM) 
ou par voie sous-cutanée (SC). 

Le vaccin doit être injecté de préférence dans la région 
antérolatérale supérieure de la cuisse chez les enfants 
plus jeunes et dans la région deltoïdienne chez les 
enfants plus âgés, les adolescents et les adultes. 

Le vaccin doit être administré par voie sous-cutanée 
chez les sujets présentant une thrombocytopénie ou 
tout trouble de la coagulation. 

Ne pas injecter par voie intravasculaire. 

Pour les précautions à prendre avant la manipulation 
ou l’administration de ce médicament, et pour les 
instructions de reconstitution de ce médicament avant 
administration, cf Modalités manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d’hypersensibilité au vaccin rougeole, 
oreillons, rubéole, ou à l’un des excipients, y compris 
la néomycine (cf Composition, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

- Grossesse. De plus, une grossesse doit être évitée 
dans le mois suivant la vaccination (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

- La vaccination doit être différée lors de toute maladie 
fébrile (fièvre > 38,5 °C). 

- Tuberculose active non traitée. Il n’a pas été observé 
d’aggravation de la maladie chez des enfants sous 
traitement anti-tuberculeux lorsqu'ils sont vaccinés 
par le vaccin vivant contre la rougeole. Aucune étude 
ma été rapportée à ce jour concernant l'effet des 
vaccins rougeoleux sur des enfants tuberculeux non 
traités. 

- Dyscrasies sanguines (troubles de la crase), leucémie, 
lymphomes de tout type ou tout autre néoplasme 
malin touchant le système lymphatique et hémato- 
poïétique. 

- Traitement immunosuppresseur en cours (y compris 
de fortes doses de corticostéroïdes). M-M-RvaxPro 
n'est pas contre-indiqué chez les sujets recevant des 
corticostéroïdes par voie parentérale à faible dose ou 
par voie locale (par exemple pour la prophylaxie dans 
l'asthme ou en traitement substitutif). 

- Déficit sévère de l’immunité humorale ou cellulaire 

(primaire ou acquis), par exemple déficit immunitaire 

combiné sévère, agammaglobulinémie et SIDA, ou 

infection symptomatique due au VIH ou avec un taux 
âge-dépendant de lymphocytes T CD4+ chez les 
enfants de moins de 12 mois : CD4+ < 25 %; enfants 

de 12 à 35 mois : CD4+ < 20 %; enfants de 36 à 











59 mois : CD4+ < 15 % (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Chez les sujets sévèrement immunodéprimés vacci- 
nés par inadvertance avec un vaccin contenant la 
valence rougeole, des cas d’encéphalite post-rougeo- 
leuse à inclusion, de pneumopathie et de décès ont 
été rapportés comme conséquences directes d’une 
infection disséminée du virus rougeoleux vaccinal. 

- Antécédents familiaux d'immunodéficience congéni- 
tale ou héréditaire, à moins que l’immunocompétence 
du sujet à vacciner ne soit démontrée. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tout vaccin injectable, un traitement médi- 
cal approprié doit être disponible immédiatement dans 
les rares cas où une réaction anaphylactique surviendrait 
après l'administration du vaccin (cf Effets indésirables). 
Les adultes et les adolescents ayant des antécédents 
allergiques sont des sujets potentiellement à risque 
de réactions anaphylactiques ou anaphylactoïdes. Il 
est recommandé de surveiller l'apparition précoce de 
signes évoquant de telles réactions chez toutes les 
personnes considérées à risque suivant la vaccination. 
Le vaccin vivant contre la rougeole et le vaccin vivant 
contre les oreillons étant produits sur cellules 
d’embryons de poulets, les sujets ayant des antécé- 
dents de réactions anaphylactiques, anaphylactoïdes 
ou d’autres réactions immédiates (urticaire, gonflement 
de la bouche et de la gorge, difficultés respiratoires, 
hypotension ou état de choc par exemple) suite à 
l’ingestion d'œuf peuvent être exposés à un risque accru 
de réactions d’hypersensibilité immédiate. Dans de tels 
cas, le rapport bénéfice-risque doit être évalué soigneu- 
sement avant d'envisager la vaccination. 
M-M-RvaxPro doit être administré avec prudence aux 
sujets présentant des antécédents personnels ou fami- 
liaux de convulsions ou des antécédents de lésion 
cérébrale. Le médecin doit être attentif à toute élévation 
de température qui pourrait survenir après vaccination 
(cf Effets indésirables). 
Les nourrissons âgés de 9 à 12 mois vaccinés avec un 
vaccin contenant la valence rougeole lors d'épidémies 
de rougeole ou pour d’autres raisons peuvent ne pas 
répondre au vaccin en raison de la présence d'anticorps 
circulants d’origine maternelle et/ou de l’immaturité de 
leur système immunitaire (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Pharmacodynamie). 
Ce vaccin contient 14,5 mg de sorbitol comme excipient. 
Les patients ayant des problèmes héréditaires rares 
d’intolérance au fructose ne doivent pas recevoir ce 
vaccin. 
Thrombocytopénie : 
Ce vaccin doit être administré par voie sous-cutanée 
chez les sujets présentant une thrombocytopénie ou 
tout trouble de la coagulation en raison de l'apparition 
possible d’un saignement chez ces sujets lors de 
l'administration par voie intramusculaire. 
Les sujets présentant une thrombocytopénie peuvent 
développer une thrombocytopénie plus sévère suite à 
la vaccination. De plus, les sujets ayant eu une thrombo- 
cytopénie suite à l'administration d'une première dose 
de M-M-RvaxPro (ou d’un de ses composants) peuvent 
développer une thrombocytopénie avec des doses 
supplémentaires. Le statut sérologique peut être évalué 
afin de déterminer si des doses supplémentaires de 
vaccin sont nécessaires ou non. Le rapport bénéfice- 
risque doit être évalué soigneusement avant d'envisager 
la vaccination avec M-M-RvaxPro dans de tels cas 
(cf Effets indésirables). 
Autres : 
La vaccination peut être envisagée chez les patients 
présentant certains déficits immunitaires chez qui les 
bénéfices attendus sont supérieurs aux risques (par 
exemple sujets infectés par le VIH asymptomatiques, 
déficits en sous-classe d'IgG, neutropénie congénitale, 
maladie granulomateuse chronique, déficits en complé- 
ment). 
Les patients immunodéprimés ne présentant pas de 
contre-indication à cette vaccination (cf Contre- 
indications) peuvent ne pas répondre aussi bien que les 
sujets immunocompétents ; par conséquent, certains 
de ces patients peuvent contracter la rougeole, les 
oreillons ou la rubéole en cas de contact, malgré 
l'administration appropriée du vaccin. Ces patients 
doivent être attentivement surveillés, afin de détecter 
tout signe de rougeole, oreillons et rubéole. 
La vaccination avec M-M-RvaxPro ne peut pas protéger 
tous les sujets vaccinés. 
Transmission : 
De faibles quantités du virus vivant atténué de la rubéole 
sont excrétées par le nez ou la gorge, 7 à 28 jours après 
la vaccination chez la majorité des sujets vaccinés 
«réceptifs ». La transmission de ce virus à des personnes 
« réceptives » en contact avec des sujets vaccinés n'a 
pas été formellement démontrée. En conséquence, la 
transmission par contact proche, bien que reconnue en 
théorie comme possible, n’est pas considérée comme 
un risque significatif. Cependant, la transmission du 
virus vaccinal de la rubéole aux nourrissons par le lait 
maternel a été documentée sans que la maladie ne se 
manifeste (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Aucun cas de transmission du virus rougeoleux de la 

souche Edmonston Enders plus atténuée ou du virus 

des oreillons de la souche Jeryl Lynn® de sujets 
vaccinés à des sujets « réceptifs » n'a été rapporté. 

Interférence avec des analyses biologiques : 

Cf Interactions. 
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INTERACTIONS 

Immunoglobulines : 

Ne pas administrer d'immunoglobulines (lg) de façon 
concomitante avec M-M-RvaxPro. 

L'administration concomitante d’immunoglobulines 
avec M-M-RvaxPro peut interférer avec la réponse 
immunitaire attendue. La vaccination doit être différée 
d’au moins 3 mois après une transfusion sanguine ou 
plasmatique, ou l’administration d’immunoglobulines 
sériques humaines. 

L'administration de produits sanguins contenant des 
anticorps contre la rougeole, les oreillons ou la rubéole, 
y compris les préparations d’immunoglobulines, doit 
être évitée dans le mois qui suit l'administration d'une 
dose de M-M-RvaxPro, à moins que cela ne soit 
considéré comme indispensable. 

Analyses biologiques : 

ll a été observé que les vaccins vivants contre la 
rougeole, les oreillons, la rubéole administrés individuel- 
lement peuvent conduire à une baisse temporaire de la 
sensibilité cutanée à la tuberculine. Aussi, si un test 
tuberculinique doit être pratiqué, il doit être fait soit à 
une date quelconque avant la vaccination, soit simulta- 
nément, soit 4 à 6 semaines au moins après vaccination 
avec M-M-RvaxPro. 

Utilisation avec d’autres vaccins : 

Actuellement, aucune étude spécifique n’a été réalisée 
sur l’administration concomitante de M-M-RvaxPro et 
d’autres vaccins. Cependant, puisqu'il a été montré que 
M-M-RvaxPro avait un profil de tolérance et d’immuno- 
génicité similaire à celui de la précédente formulation 
du vaccin contre la rougeole, les oreillons, la rubéole 
fabriqué par Merck & Co., Inc., l'expérience acquise 
avec ce vaccin peut être prise en compte. 

Des données cliniques publiées soutiennent l’adminis- 
tration concomitante de la précédente formulation du 
vaccin contre la rougeole, les oreillons, la rubéole 
fabriqué par Merck & Co., Inc. avec d’autres vaccins de 
l'enfance, incluant DTPCa (diphtérie, tétanos, coquelu- 
che acellulaire), ou DTPCe (diphtérie, tétanos, coque- 
luche à germes entiers), IPV (ou OPV), HIB (Haemophilus 
influenzae type b), HIB-HBV (Haemophilus influenzae 
type b et le vaccin de l'hépatite B), et VAR (varicelle). 
M-M-RvaxPro doit être administré en des sites d’injec- 
tion différents ou un mois avant ou après l'administration 
d’autres vaccins à virus vivant. 

Sur la base d’études cliniques réalisées avec un vaccin 
quadrivalent contre la rougeole, les oreillons, la rubéole 
et la varicelle, et avec la précédente formulation du 
vaccin combiné contre la rougeole, les oreillons et la 
rubéole fabriqué par Merck & Co., Inc, M-M-RvaxPro 
peut être administré simultanément (mais en un site 
d'injection différent) avec Prevenar et/ou un vaccin 
hépatite A. Dans ces études cliniques, il a été démontré 
que les réponses immunitaires n'étaient pas modifiées 
et que le profil de tolérance des vaccins administrés 
était similaire. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les femmes enceintes ne doivent pas être vaccinées 
avec M-M-RvaxPro. 

Aucune étude n’a été conduite avec M-M-RvaxPro chez 
a femme enceinte. On ne sait pas si le vaccin peut avoir 
un effet néfaste sur le fœtus lorsqu'il est administré à la 
femme enceinte ni s’il peut avoir un effet sur la fertilité. 
Toutefois, aucun effet délétère sur le fœtus n’a été docu- 
menté après l'administration chez la femme enceinte 
de vaccins contre la rougeole, les oreillons ou la rubéole. 
Même si un risque théorique ne peut pas être exclu, 
aucun cas de syndrome de rubéole congénitale n’a 
été signalé chez plus de 3500 femmes réceptives, qui 
étaient sans le savoir en début de grossesse lors de 
l'administration d’un vaccin contre la rubéole. Par 
conséquent, la vaccination par inadvertance de femmes 
enceintes n'ayant pas connaissance de leur grossesse, 
avec les vaccins contre la rougeole, les oreillons et la 
rubéole ne doit pas être un motif d'interruption de 
grossesse. 

Toute grossesse doit être évitée dans le mois suivant la 
vaccination. Il convient de conseiller aux femmes ayant 
l'intention de débuter une grossesse de différer leur 
projet. 

ALLAITEMENT : 

Des études ont montré que les femmes qui allaitent et 
qui sont vaccinées avec des vaccins vivants atténués 
contre la rubéole peuvent excréter le virus dans le lait 
et le transmettre à leur enfant. Aucun enfant dont la 
sérologie montrait une infection par la rubéole n'a 
présenté de maladie symptomatique. On ne sait pas si 
le virus vaccinal de la rougeole ou des oreillons est 
excrété dans le lait maternel. Aussi, une attention 
particulière est recommandée quand M-M-RvaxPro est 
administré à une femme qui allaite. 

FÉCONDITÉ : 

M-M-RvaxPro n’a pas été évalué dans des études de 
fécondité. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Il est attendu 
que M-M-RvaxPro n'ait aucun effet ou un effet négli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Au cours des essais cliniques, M-M-RvaxPro a été 
administré à 1965 enfants (cf Pharmacodynamie), et le 
profil de tolérance générale était comparable à celui de 
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la précédente formulation du vaccin contre la rougeole, 
les oreillons, la rubéole fabriqué par Merck & Co., Inc. 
Au cours d'un essai clinique, 752 enfants ont reçu 
M-M-RvaxPro soit par voie intramusculaire, soit par voie 
sous-cutanée. Le profil de tolérance général du vaccin 
administré par l’une ou l’autre des deux voies d'adminis- 
tration était comparable, bien que les réactions aux sites 
d'injection aient été moins fréquentes dans le groupe 
IM (15,8 %) par rapport au groupe SC (25,8 %). 

Tous les effets indésirables ont été évalués chez 
1940 enfants. Parmi ces enfants, les effets indésirables 
liés au vaccin, résumés dans la liste tabulée ci-dessous, 
ont été observés chez des sujets suite à la vaccination 
avec M-M-RvaxPro (excluant les rapports isolés avec 
une fréquence < 0,2 %). 

Comparée à la première dose, une seconde dose de 
M-M-RvaxPro n'est pas associée à une augmentation 
de l'incidence et de la sévérité des symptômes cliniques, 
y compris les symptômes évocateurs d’une réaction 
d’hypersensibilité. 

De plus, d'autres effets indésirables rapportés après la 
commercialisation de M-M-RvaxPro et/ou au cours 
d'essais cliniques et suite à la commercialisation des 
précédentes formulations des vaccins monovalents ou 
combinés contre la rougeole, les oreillons, la rubéole 
fabriqués par Merck & Co., Inc., sont disponibles et sont 
résumés ci-dessous sans notion de causalité ou de 
fréquence. La fréquence de ces événements indési- 
rables est qualifiée de « indéterminée » quand elle ne 
peut pas être estimée sur la base des données dispo- 
nibles. Ces données ont été collectées sur la base de 
plus de 400 millions de doses distribuées à travers le 
monde. 

Les effets indésirables les plus fréquents rapportés avec 
l’utilisation de M-M-RvaxPro sont : fièvre (38,5 °C ou 
plus), réactions au site d'injection incluant douleur, 
gonflement et érythème. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont classés par catégories de 
fréquence utilisant la convention suivante : 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 


















































Effets indésirables Fréquence 
Infections etinfestations : 
Rhinopharyngite, infection respiratoire A 
haute ou infection virale Peufréquent 
Méningite aseptique *, rougeole atypique, 
épididymite, orchite, otite moyenne, Fréquence 
parotidite, rhinite, panencéphalite indéterminée 
subaiguë sclérosante * 
Troubles dela circulation sanguine et lymphatique : 
Lymphadénopathie régionale, Fréquence 
thrombocytopénie indéterminée 
Troubles du système immunitaire : 
Réaction anaphylactoïde, anaphylaxie et 
phénomènes liés tels qu'œædème Fréquence 
angioneurotique, œdème facialetædème | indéterminée 
périphérique 
Troubles psychiatriques : 

Sins Fréquence 
Irritabilité indéterminée 
Troubles du système nerveux : 

Convulsions apyrétiques ou crises 
convulsives, ataxie, sensations 
vertigineuses, encéphalite *, 
encéphalopathie *, convulsion fébrile (chez 
les enfants), syndrome de Guillain-Barré, Fréquence 
céphalées, encéphalite post-rougeoleuse | indéterminée 
àinclusion (cfContre-indications), 
paralysie oculaire, névrite optique, 
paresthésie, polynévrite, polyneuropathie, 
névrite rétrobulbaire, syncope 
Troubles oculaires : 

na HA Fréquence 
Conjonctivite, rétinite indéterminée 
Troubles de l'oreille et du conduit auditif : 

BF À Fréquence 
Surdité de perception indéterminée 





Troubles respiratoires, thoraciques etmédiastinaux : 






































Troubles musculosquelettiques, du tissu conjonctifet 
desos: 
Arthrite * et/ou arthralgie * (habituellement | Fréquence 
transitoire etrarement chronique), myalgie | indéterminée 
Troubles généraux et anomalies liés au site d'administration : 
Fièvre (38,5 °C ou plus), érythème au site 
d'injection, douleur au site d'injection et Très fréquent 
œdème au site d'injection 
Ecchymose au site d'injection Fréquent 
Éruption au site d'injection Peufréquent 
Réactions au site d'injection (brûlure et/ou 
sensation de piqûre de courte durée), 
malaise, papillite, «œdème périphérique, Fréquence 
gonflement, sensibilité, vésicules au site indéterminée 
d'injection, tuméfaction et érythème au site 
d'injection 
Troubles vasculaires : 

; Fréquence 
Vascularite indéterminée 











* Voir, ci-dessous, paragraphe : 
indésirables sélectionnés. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Méningite aseptique : 

Des cas de méningite aseptique ont été rapportés suite 
à la vaccination rougeole, oreillons et rubéole. Bien 
qu’une relation de causalité entre d’autres souches 
vaccinales oreillons et la méningite aseptique ait été 
démontrée, il n'y a aucune preuve d'un lien entre la 
souche vaccinale oreillons Jeryl Lynn® et la méningite 
aseptique. 

Encéphalite et encéphalopathie : 

Chez les sujets sévèrement immunodéprimés vaccinés 
par inadvertance avec un vaccin contenant la valence 
rougeole, des cas d’encéphalite post-rougeoleuse à 
inclusion, de pneumopathie inflammatoire et de décès 
comme une conséquence directe d’une infection dissé- 
minée par le virus de la rougeole contenu dans le 
vaccin ont été rapportés (cf Contre-indications) ; des 
cas d'infection disséminée par le virus vaccinal des 
oreillons et de la rubéole ont également été rapportés. 
Panencéphalite subaiguë sclérosante : 

IIn'existe pas de preuve que le vaccin contre la rougeole 
puisse induire une PESS. Des cas de PESS ont été 
rapportés chez des enfants qui n'avaient pas d’antécé- 
dents d'infection par la rougeole sauvage mais avaient 
reçu le vaccin contre la rougeole. Parmi ces cas, certains 
seraient la conséquence de rougeoles non diagnos- 
tiquées durant la première année de vie ou éventuel- 
lement de la vaccination rougeoleuse. Les résultats 
d’une étude cas-contrôle rétrospective conduite par les 
Centres de contrôle et de prévention des maladies aux 
États-Unis suggèrent que l'effet global du vaccin contre 
la rougeole a été de protéger contre la PESS en 
prévenant la rougeole et le risque inhérent de PESS. 
Arthralgies et/ou arthrite : 

Arthralgies et/ou arthrite (habituellement transitoire et 
rarement chronique) et polynévrite sont les caractéris- 
tiques d’une rubéole à virus sauvage et peuvent varier 
en fréquence et en gravité selon l’âge et le sexe. Elles 
sont plus importantes chez les femmes adultes, et moins 
importantes chez les enfants prépubères. Chez les 
enfants, après vaccination, les réactions touchant les 
articulations sont généralement peu fréquentes (0 à 3 %) 
et de courte durée. Chez les femmes, l'incidence de 
l’arthrite et de l'arthralgie est généralement plus élevée 
que celle constatée chez les enfants (12 à 20 %), et les 
réactions tendent à être plus marquées et de plus longue 
durée. Les symptômes peuvent persister quelques 
mois, voire, dans de rares cas, quelques années. Chez 
les adolescentes, l'incidence des réactions semble être 
intermédiaire entre ce qui est constaté chez les enfants 
et ce qui est constaté chez les femmes adultes. Même 
chez les femmes plus âgées (35 à 45 ans), ces réactions 
sont généralement bien tolérées et interfèrent rarement 
sur les activités normales. 

Arthrite chronique : 

L’arthrite chronique a été associée à la rubéole à virus 
sauvage et a été reliée à la persistance du virus et/ou 
d’un antigène viral isolé à partir des tissus corporels. 
Les sujets vaccinés ont rarement développé des symp- 
tômes articulaires chroniques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 


Description des effets 























Rhinorrhée Peufréquent 

Spasme bronchique, toux, pneumonie, ; 

pneumopathie (cf Contre-indications), mal ANA 

de gorge 

Troubles gastro-intestinaux : pa 

Diarrhées ou vomissements Peufréquent 
Fréquence 

Nausées indéterminée 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : [PP] 

Éruption morbilliforme ou autre éruption Fréquent 

Urticaire Peufréquent 

Panniculite, prurit, purpura, induration Fréquence 

cutanée, syndrome de Stevens-Johnson indéterminée 














L'administration d’une dose supérieure à celle recom- 
mandée de M-M-RvaxPro a été rarement rapportée et 
le profil des effets indésirables était comparable à celui 
observé avec la dose recommandée de M-M-RvaxPro. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccin viral (code 
ATC : J07BD52). 

Évaluation de l’immunogénicité et de l'efficacité 
clinique : 

Une étude comparative sur 1279 sujets recevant 
M-M-RvaxPro ou la précédente formulation du vaccin 








contre la rougeole, les oreillons, la rubéole fabriqué par 
Merck & Co., Inc. (produit avec de l’albumine humaine 
sérique) a montré que l’immunogénicité et le profil de 
tolérance étaient comparables entre les 2 produits. 
Des études cliniques sur 284 enfants séronégatifs 
vis-à-vis des trois virus et âgés de 11 mois à 7 ans ont 
démontré que la précédente formulation du vaccin 
contre la rougeole, les oreillons, la rubéole fabriqué par 
Merck & Co., Inc. est hautement immunogène et généra- 
lement bien tolérée. Dans ces études, une seule injection 
du vaccin a induit la formation d'anticorps anti-hémag- 
glutinine rougeoleux chez 95 % des sujets réceptifs, 
d'anticorps neutralisants le virus des oreillons chez 96 % 
des sujets réceptifs et d'anticorps anti-hémaggJlutinine 
rubéoleux chez 99 % des sujets « réceptifs ». 
Évaluation de l’immunogéhnicité chez les enfants 
âgés de 9 à 12 mois au moment de la première dose : 
Une étude clinique a été conduite avec un vaccin 
quadrivalent rougeole, oreillons, rubéole et varicelle 
fabriqué par Merck & Co., Inc, administré avec un 
schéma en 2 doses, les doses étant données à 3 mois 
d'intervalle chez 1620 sujets en bonne santé âgés de 9 
à 12 mois au moment de la première dose. Le profil de 
tolérance après la 1° et 2° dose était généralement 
comparable pour toutes les cohortes d'âge. 

Dans l'analyse complète des résultats (sujets vaccinés 
indépendamment de leur titre de base d'anticorps), des 
taux de séroprotection élevés > 99 % on été mis en 
évidence pour les oreillons, et larubéole après l’adminis- 
tration de la deuxième dose, indépendamment de l’âge 
du vacciné à la première dose. Après 2 doses, les taux 
de séroprotection contre la rougeole étaient de 98,1 % 
quand la première dose était administrée à 11 mois et 
de 98,9 % lorsqu'elle l'était à 12 mois (objectif de l'étude 
de non infériorité atteint). Après 2 doses, les taux de 
séroprotection contre la rougeole étaient de 94,6 % 
quand la première dose était administrée à 9 mois et 
de 98,9 % lorsqu'elle l'était à 12 mois (objectif de l'étude 
de non infériorité non atteint). 

Les taux de séroprotection contre la rougeole, les 
oreillons, et la rubéole pour l'analyse complète des 
résultats sont donnés dans le tableau 1. 

Tableau 1 : Taux de séroprotection contre la rougeole, 
les oreillons et la rubéole 6 semaines après la 1° dose 
et 6 semaines après la deuxième dose d’un vaccin 










































































quadrivalent rougeole, oreillons, rubéole et varicelle 
fabriqué par Merck & Co., Inc. Analyse complète des 
résultats. 
Taux de séroprotection [IC 95 %] 
Valence 1 dose 1° dose 1° dose 
(niveau de à9 mois, à11 mois, à12 mois, 
séroprotec- 2° dose 2° dose 2° dose 
tion) à 12 mois. à 14 mois. à 15 mois. 
N = 527 N = 480 N = 466 
Après 1° dose 
723% 87,6% 90,6% 
imaz 68,2;76,1] | [84,2;90,4] | [87,6;93,1 
itre 
> 255mUl/ml) Après 2° dose 
94,6% 98,1% 98,9% 
92,3 ,96,4] 96,4:99,1 97,5 ;99,6] 
Après 1° dose 
Oreillons 96,4% 98,7% 98,5% 
fitre 94,4;97,8) | 107,3;99,5] | [96,9;99,4 
> 10units Après 2 di 
d'AcELISA/m) RE 
99,2% 99,6% 99,3% 
98,0;99,8] | 198,5;99,9] | [98,1;99,9 
Après 1° dose 
3 97,3% 98,7 % 97,8% 
yy 95,5;98,5] | (07,3:905] | [06,0;98,9 
itre 
> 10U1/m) Après 2° dose 
99,4% 99,4% 99,6% 
98,3; 99,91 98,1 ; 99,9 98,4; 99,91 
Les moyennes géométriques des titres (MGTs) après la 
2° dose contre les oreillons et la rubéole étaient compa- 





rables entre toutes les classes d'âge, tandis que les 
MGTs contre la rougeole étaient inférieures chez les 
sujets qui ont reçu la première dose à l’âge de 9 mois 
comparativement aux sujets qui ont reçu la première 
dose à l’âge de 11 ou 12 mois. 

Une étude comparative chez 752 sujets recevant 
M-M-RvaxPro soit par voie intramusculaire, soit par voie 
sous-cutanée a montré une immunogénicité compara- 
ble entre les deux voies d'administration. 

L'efficacité des composants de la précédente formu- 
lation du vaccin contre la rougeole, les oreillons, la 
rubéole fabriqué par Merck & Co., Inc. a été établie dans 
une série d'essais contrôlés en double aveugle, qui ont 
démontré un haut degré d'efficacité protectrice. Ces 
études ont également établi que la séroconversion 
induite par la vaccination contre la rougeole, les oreillons 
et la rubéole correspondait à la protection conférée 
contre ces maladies. 

Vaccination après exposition : 

La vaccination des personnes exposées à la souche 
sauvage de la rougeole peut conférer une protection si 
le vaccin est administré dans les 72 heures après 
l'exposition. Toutefois, si le vaccin est administré 
quelques jours avant l'exposition, une protection sub- 
stantielle peut être apportée. Il n'y a pas de preuve 
concluante que la vaccination de sujets récemment 
exposés à la souche sauvage des oreillons ou de la 
rubéole induise une protection. 





Efficacité terrain : 
Plus de 400 millions de doses de la précédente formu- 
lation du vaccin contre la rougeole, les oreillons, la 
rubéole fabriqué par Merck & Co., Inc. ont été distribués 
dans le monde (de 1978 à 2003). L'utilisation répandue 
d’un schéma de vaccination à deux doses aux Etats- 
Unis et dans des pays tels que la Finlande et la Suède 
a conduit à une réduction de plus de 99 % de l'incidence 
de chacune des trois maladies ciblées. 
Adolescentes et femmes, non enceintes : 
La vaccination avec le vaccin contenant le virus vivant 
atténué de la rubéole des adolescentes non enceintes 
et des femmes non enceintes en âge de procréer 
« réceptives » est indiquée si certaines précautions sont 
prises (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). La vaccination des femmes 
post-pubères « réceptives » confère une protection 
individuelle contre une possible infection par le virus de 
la rubéole pendant la grossesse, prévenant ainsi d’une 
infection du fœtus et des anomalies congénitales asso- 
ciées. 

Les enfants âgés de plus de 9 mois non vaccinés au 

préalable en contact avec des femmes enceintes 

« réceptives » doivent recevoir un vaccin contenant le 

virus atténué vivant de la rubéole (tel que M-M-RvaxPro 

ou un vaccin monovalent contre la rubéole) afin de 
réduire le risque d'exposition de la femme enceinte. 

Sujets probablement « réceptifs » aux oreillons et à 

la rubéole : 

Il est préférable d'administrer M-M-RvaxPro aux sujets 

probablement « réceptifs » aux oreillons ou à la rubéole. 

Les individus nécessitant une vaccination contre la 

rougeole peuvent recevoir M-M-RvaxPro, quel que soit 

eur statut immunitaire concernant les oreillons et la 
rubéole si un vaccin monovalent contre la rougeole n’est 
pas immédiatement disponible. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études précliniques n'ont pas été conduites avec 

ce vaccin. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce vaccin ne 

doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver le flacon de poudre dans l'emballage d'ori- 

gine à l’abri de la lumière. 

Après reconstitution : Le vaccin doit être utilisé immédia- 

tement. Cependant, la stabilité a été démontrée pendant 

8 heures quand le vaccin est réfrigéré entre 2 °C et 8 °C. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pour reconstituer le vaccin, utiliser le solvant fourni. Le 

solvant est un liquide clair et incolore. Avant d’être 

mélangé avec le solvant, la poudre est un agglomérat 
jaune pâle, compact et cristallin. Une fois complètement 
reconstitué, le vaccin est un liquide jaune clair. 

ll est important d'utiliser une seringue et une aiguille 

stérile pour chaque patient afin de prévenir la trans- 

mission d'agents infectieux d’un sujet à un autre. 

Instructions pour la reconstitution : 

Injecter la totalité du contenu de la seringue dans le 

flacon contenant la poudre. Agiter doucement afin de 

mélanger complètement. 

Le vaccin reconstitué ne doit pas être utilisé si une 

particule étrangère est notée ou si l'aspect du solvant, 

de la poudre ou du vaccin diffère de ce qui est décrit 
ci-dessus. 

Prélever dans le flacon la totalité du vaccin reconstitué 

dans la même seringue, et injecter la totalité du volume. 

Si deux aiguilles sont fournies : utiliser une aiguille pour 

reconstituer le vaccin et l’autre pour l'administrer à la 

personne à vacciner. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/06/337/011 ; CIP 3400937328210 (RCP rév 

18.05.17). 

13,65 € (1 flacon de poudre + 1 seringue 
préremplie + 2 aiguilles). 

Remb Séc soc à 65 % * dans les indications suivantes : 

- la vaccination des personnes nées depuis 1980 ; il 

est recommandé que ces personnes aient reçu au 

total deux doses de vaccin trivalent (rougeole, rubéole, 
oreillons) suivant le schéma d'administration défini 
dans le calendrier vaccinal en vigueur ; 

a vaccination des femmes nées avant 1980 non 

vaccinées contre la rubéole, pour qui la vaccination 

contre la rubéole est recommandée, doivent recevoir 
une dose de vaccin trivalent (rougeole, rubéole, oreil- 
ons) au lieu d’un vaccin rubéoleux simple ; 

a vaccination des personnes nées avant 1980 en 
situation de cas groupés de rougeole, sans antécé- 
dent connu de rougeole ; ces personnes devraient 
compléter leur vaccination jusqu'à obtenir en tout 
deux doses de vaccin trivalent. 

* Prise en charge à 100 % par l'assurance maladie pour les 

enfants de 1 à 17 ans révolus. 

Collect. 
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MOBIC ® comprimé 


méloxicam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé* à 7,5 mg (de forme ronde, avec le logo de 
la compagnie sur une face et le code 59D/59D sur 
l’autre face ; jaune pâle) ou comprimé sécable ** à 15 mg 
(de forme ronde, avec le logo de la compagnie sur une 
face et le code 77C/77C sur l’autre face ; jaune pâle) : 
Boîtes de 14, sous plaquettes. 

* La barre de cassure permet seulement de faciliter la prise 
du comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 

** Le comprimé peut être divisé en deux doses égales. 


COMPOSITION pcp 
Méloxicam aeaa 7,5 mg 
ou 15 mg 


Excipients (communs) : citrate de sodium, lactose, 
cellulose microcristalline, povidone K25, silice colloïdale 
anhydre, crospovidone, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose (22,3 mg/cp à 7,5 mg; 
19,0 mg/cp à 15 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique de courte durée des pous- 
sées aiguës d’arthrose. 

- Traitement symptomatique au long cours de la poly- 
arthrite rhumatoïde et de la spondylarthrite ankylosante. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose quotidienne doit être prise en une seule fois. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

a durée de traitement la plus courte nécessaire au 

soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

La nécessité du traitement symptomatique et son effi- 

cacité thérapeutique pour le patient doivent être rééva- 

uées périodiquement, en particulier chez les patients 
atteints d’arthrose. 

- Poussées aiguës d’arthrose : 

7,5 mg/jour (1 comprimé à 7,5 mg ou 4: comprimé à 
15 mg). 

En cas de besoin, en l'absence d'amélioration, la 
posologie peut être augmentée à 15 mg/jour 
(2 comprimés à 7,5 mg ou 1 comprimé à 15 mg). 

- Polyarthrite rhumatoïde et spondylarthrite ankylosante : 
15 mgjour (2 comprimés à 7,5 mg ou 1 comprimé 
à 15 mg) ; cf aussi paragraphe « Populations parti- 
culières ». 

En fonction de l’effet thérapeutique, la dose pourra 
être réduite à 7,5 mg/jour (1 comprimé à 7,5 mg ou 
Yə comprimé à 15 mg). 

Ne pas dépasser la posologie de 15 mg/jour. 

Populations particulières : 

Sujets âgés et patients présentant un risque accru 

d'effets indésirables (cf Pharmacocinétique) : 

En traitement au long cours de la polyarthrite rhumatoïde 

ou de la spondylarthrite ankylosante chez le sujet âgé, 

la dose recommandée est de 7,5 mg/jour. Chez les 
patients présentant un risque accru d'effets indési- 
rables, le traitement devra débuter à la posologie de 

7,5 mg/jour (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique) : 

Chez l'insuffisant rénal hémodialysé, la posologie ne 

doit pas dépasser 7,5 mg/jour. Aucune réduction de 

posologie n'est nécessaire chez les patients présentant 
une insuffisance rénale légère à modérée (soit des 
patients avec une clairance de la créatinine de plus de 

25 ml/min) (pour les patients présentant une insuffisance 

rénale sévère non dialysée, cf Contre-indications). 

Insuffisance hépatique (cf Pharmacocinétique) : 

Aucune réduction de posologie n’est nécessaire chez les 

patients présentant une insuffisance hépatique légère à 

modérée (pour les patients présentant une insuffisance 

hépatique sévère, cf Contre-indications). 

Population pédiatrique : 

Mobic ne doit pas être administré chez les enfants et 

adolescents de moins de 16 ans (cf Contre-indications). 

Ce médicament existe sous d’autres formes et dosages, 

qui peuvent être plus appropriés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Mobic comprimé est pris avec de l’eau ou un autre 

liquide, au cours d’un repas. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- 3° trimestre de la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- Enfants et adolescents de moins de 16 ans. 

- Hypersensibilité aux molécules d'activité proche telles 
que d’autres AINS, aspirine. Mobic ne doit pas être 
administré aux patients ayant développé des phéno- 
mènes d’asthme, de polypes nasaux, d'œdème de 
Quincke ou d’urticaire après administration d’aspirine 
ou d’autres AINS. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif ou récent, antécédents 
d’ulcère peptique ou d'hémorragie récurrente (2 épi- 
sodes distincts ou plus d'hémorragie ou d'ulcération 
objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère non dialysée. 

- Hémorragies gastro-intestinales, antécédents 
d’hémorragies cérébrales ou de toute autre nature. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 
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[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
a durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et paragraphes « Effets gastro-intestinaux » et 
«Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires » ci- 
dessous). 

En cas d'effet thérapeutique insuffisant, il ne faut pas 
dépasser la dose maximale recommandée, ni associer 
le traitement à un autre AINS, en raison du risque 
d'augmentation de la toxicité sans avantage thérapeu- 
tique prouvé. 

L'utilisation concomitante du méloxicam avec d’autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. 

L'utilisation du méloxicam n’est pas appropriée pour le 
traitement des douleurs aiguës. 

En l'absence d'amélioration après plusieurs jours, le 
bénéfice du traitement doit être réévalué. 

En cas d’antécédents d'œsophagite, de gastrite et/ou 
d’ulcères peptiques, il est recommandé de s'assurer de 
la guérison complète de ces affections avant d'instaurer 
le traitement par le méloxicam. Chez les patients traités 
par le méloxicam et présentant des antécédents de 
ce type, surveiller systématiquement toute éventuelle 
apparition de récidives. 

Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d’aspirine 
outraités par d’autres médicaments susceptibles d’aug- 
menter le risque gastro-intestinal (cf ci-dessous et 
Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Chezles patients recevant des traitements susceptibles 
d'augmenter le risque d'ulcération ou d'hémorragie, 
comme l’héparine en traitement curatif ou chez les sujets 
âgés, les anticoagulants tels que la warfarine, les autres 
médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens, ou 
l’aspirine donnée à des doses > 500 mg par prise ou 
> 3 g par jour, l'association avec le méloxicam n'est 
pas recommandée (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant du méloxicam, le 
traitement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et sous 
étroite surveillance chez les malades présentant des 
antécédents de maladies gastro-intestinales (rectocolite 
hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un risque 
d’aggravation de la pathologie (cf Effets indésirables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Une surveillance clinique de la pression artérielle chez 
es patients à risque est recommandée au cours du 
traitement par le méloxicam, et plus particulièrement au 
moment de l'initiation du traitement. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS, y compris 
e méloxicam (surtout lorsqu'ils sont utilisés à doses éle- 
vées et sur une longue durée) peut être associée à une 
égère augmentation du risque d'événements thrombo- 
tiques artériels (par exemple infarctus du myocarde ou 
accident vasculaire cérébral). Les données sont actuel- 
ement insuffisantes pour écarter cette augmentation du 
risque pour le méloxicam. 

Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par le méloxicam qu'après un examen 
attentif. 

Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Réactions cutanées : 

Des réactions cutanées mettant en jeu le pronostic vital, 
le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de 
Lyell, ont été rapportées lors de l’utilisation du méloxi- 
cam. Les patients doivent être informés des signes et 
symptômes de la maladie, et les réactions cutanées 











doivent être surveillées étroitement. Le risque d’appa- 
rition de syndrome de Stevens-Johnson ou de syndrome 
de Lyell est le plus élevé pendant les premières semaines 
de traitement. Si les symptômes ou signes de syndrome 
de Stevens-Johnson ou de syndrome de Lyell (par 
exemple éruption cutanée évolutive, souvent associée 
à des cloques ou des lésions des muqueuses) sont 
présents, le traitement par méloxicam doit être arrêté. 
Le diagnostic précoce et l'arrêt immédiat de tout médi- 
cament suspect permettent d'obtenir de meilleurs résul- 
tats dans la prise en charge du syndrome de Stevens- 
Johnson et du syndrome de Lyell. L'arrêt précoce du 
traitement est associé à un meilleur pronostic. Si le 
patient a développé un syndrome de Stevens-Johnson 
ou un syndrome de Lyell lors de l’utilisation du méloxi- 
cam, le méloxicam ne doit jamais être réintroduit chez 
ce patient. 
Paramètres des fonctions hépatiques et rénales : 
Comme avec la plupart des AINS, des élévations 
occasionnelles des taux de transaminases sériques, des 
augmentations de la bilirubinémie ou d’autres indica- 
teurs des fonctions hépatiques, des augmentations de 
la créatininémie et de l'acide urique et des troubles 
d’autres paramètres biologiques ont été observés. Dans 
la majorité des cas, il s'agissait d'anomalies transitoires 
et discrètes. Si anomalie s'avère significative ou per- 
sistante, il faut interrompre l'administration du méloxi- 
cam et prescrire les examens appropriés. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS peuvent induire une insuffisance rénale fonc- 
tionnelle par réduction de la filtration glomérulaire, en 
raison de leur action inhibitrice sur l'effet vasodilatateur 
des prostaglandines rénales. Cet effet indésirable est 
dose-dépendant. Une surveillance étroite de la diurèse 
et de la fonction rénale est recommandée lors de 
l'initiation du traitement ou en cas d'augmentation de 
la dose chez les patients présentant les facteurs de 
risque suivants : 

- patient âgé ; 

- traitements concomitants par des inhibiteurs de 
l’'enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes de l’angiotensine Il (sartans), diurétiques 
(cf Interactions) ; 

- hypovolémie (quelle qu’en soit la cause) ; 

- insuffisance cardiaque congestive ; 

- insuffisance rénale ; 

- syndrome néphrotique ; 

- néphropathie lupique ; 

- insuffisance hépatique sévère (albumine sérique 
< 25 g/l ou score de Child-Pugh > 10). 

Dans de rares cas, les AINS peuvent entraîner une 
néphrite interstitielle, une glomérulonéphrite, une 
nécrose médullaire rénale ou un syndrome néphrotique. 
La dose de méloxicam ne doit pas dépasser 7,5 mg 
chez les patients ayant une insuffisance rénale à un 
stade terminal et qui sont hémodialysés. Aucune réduc- 
tion de la dose n’est nécessaire chez les patients ayant 
une insuffisance rénale légère ou modérée (c'est-à-dire 
chez les patients ayant une clairance de la créatinine 
supérieure à 25 ml/min). 
Rétention sodique, potassique et hydrique : 
Une rétention sodique, potassique et hydrique et une 
interférence sur les effets natriurétiques des diurétiques 
peuvent survenir avec l’utilisation d'AINS. De plus, une 
diminution de l'effet antihypertenseur des médicaments 
antihypertenseurs peut survenir (cf Interactions). En 
conséquence, des œdèmes, une insuffisance cardiaque 
ou une hypertension peuvent survenir ou être aggravés 
chez les patients prédisposés. Une surveillance clinique 
est donc nécessaire pour les patients à risque (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Contre-indications). 

Hyperkaliémie : 

Une hyperkaliémie peut être favorisée en cas de diabète 

ou lors de traitement concomitant par des médicaments 

connus pour leur effet hyperkaliémiant (cf Interactions). 

Une surveillance régulière des taux de potassium est 

recommandée dans ces cas. 

Association au pémétrexed : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère à 

modérée recevant un traitement par le pémétrexed, le 

traitement par méloxicam doit être interrompu pendant 
au moins cinq jours avant, le jour même, et au moins 
les deux jours suivant l'administration de pémétrexed 

(cf Interactions). 

Autres mises en garde et précautions : 

- Les effets indésirables sont souvent plus mal tolérés 
chez les sujets âgés, fragiles ou affaiblis, qui néces- 
sitent donc une surveillance accrue. Comme avec les 
autres AINS, la prudence est de rigueur chez les sujets 
âgés, chez qui les fonctions rénale, hépatique et 
cardiaque sont fréquemment altérées. 

- Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie 
gastro-intestinale et de perforations pouvant être 
fatales (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Comme tout AINS, le méloxicam peut masquer les 
symptômes d’une infection sous-jacente. 

- Le méloxicam peut altérer la fertilité. Son utilisation 
n'est pas recommandée chez les femmes qui sou- 
haitent concevoir. Chez les femmes qui présentent 
des difficultés pour concevoir, ou chez lesquelles des 
investigations sur la fonction de reproduction sont en 
cours, un arrêt du traitement par le méloxicam doit 
être envisagé (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Mobic comprimé contient du lactose. Les patients 
présentant une intolérance héréditaire au galactose, 
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un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas 
être traités par ce médicament. 


DC] INTERACTIONS 
Risques liés à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), la ciclosporine, le 
tacrolimus et le triméthoprime. 

La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 

l'existence de facteurs associés. 

Ce risque est accru lorsque les médicaments mention- 

nés ci-dessus sont administrés en association avec le 

méloxicam. 

Interactions pharmacodynamiques : 

- Autres anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et 

aspirine : l'administration concomitante de méloxicam 

avec d’autres AINS ou l’aspirine donnée à des doses 
> 500 mg par prise ou > 3 g par jour n’est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Corticoïdes (par exemple les glucocorticoïdes) : l’utili- 

sation concomitante avec les corticoïdes nécessite 

de la prudence en raison de l’augmentation du risque 
d'ulcération et d'hémorragie gastro-intestinale. 

- Anticoagulants ou héparine : risque considérablement 

accru d’hémorragie, par inhibition de la fonction pla- 
quettaire et agression de la muqueuse gastroduodénale. 
Les AINS sont susceptibles de majorer les effets des 
anticoagulants, comme la warfarine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). L'administration conco- 
mitante d’AINS et d’anticoagulants ou d’héparine 
administrée chez le sujet âgé ou à doses curatives 
n'est pas recommandée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Dans les autres cas (par exemple à doses préventives), 
la prudence est nécessaire lors de l'administration 
d’héparine en raison d'un risque hémorragique accru. 
Une surveillance étroite de IINR est nécessaire si 
l'association ne peut être évitée. 

- Thrombolytiques et antiagrégants plaquettaires : risque 
accru d’hémorragie, par inhibition de la fonction pla- 
quettaire et agression de la muqueuse gastroduodénale. 
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : augmentation du risque d'hémorragie gastro- 
intestinale. 
Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine et antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il : les AINS peuvent réduire l'effet 
des diurétiques et d’autres agents antihypertenseurs. 
Chez certains patients présentant une fonction rénale 
altérée (par exemple des patients déshydratés ou 
certains patients âgés), l'association d’un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine ou d’un 
antagoniste des récepteurs de l’angiotensine Il à des 
traitements inhibant la cyclo-oxygénase peut entraî- 
ner une nouvelle détérioration de la fonction rénale, y 
compris une insuffisance rénale aiguë, généralement 
réversible. En conséquence, toute association de ce 
type doit être administrée avec prudence, en parti- 
culier chez le sujet âgé. Les patients doivent être 
suffisamment hydratés et une surveillance de la fonc- 
tion rénale doit être envisagée lors de l'initiation du 
traitement concomitant puis à intervalles réguliers 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Autres agents antihypertenseurs (y compris les bêta- 
bloquants) : comme dans le cas des inhibiteurs de 
l’'enzyme de conversion et des antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il, une diminution de 
l'effet antihypertenseur des bêtabloquants peut sur- 
venir (due à l’inhibition des prostaglandines à effet 
vasodilatateur). 
inhibiteurs de la calcineurine (par exemple ciclo- 
sporine, tacrolimus) : les AINS peuvent accroître la 
néphrotoxicité des inhibiteurs de la calcineurine par 
le biais d'effets dépendant des prostaglandines réna- 
les. En cas d'association, la fonction rénale doit être 
surveillée, en particulier chez le sujet âgé. 

Déférasirox : l'administration concomitante de méloxi- 

cam et de déférasirox peut augmenter le risque d'effets 

indésirables gastro-intestinaux. La prudence est recom- 
mandée lors de l'association de ces médicaments. 

Interactions pharmacocinétiques (effet du méloxicam 

sur la pharmacocinétique d’autres médicaments) : 

- Lithium : les AINS augmentent la lithiémie par dimi- 
nution de l’excrétion rénale de lithium qui peut attein- 
dre des valeurs toxiques. L'administration concomi- 
tante de lithium et d’AINS n’est pas recommandée. 
Si cette association ne peut être évitée, une surveil- 
lance étroite de la lithiémie est nécessaire lors de 
l'initiation, au cours et à l'arrêt du traitement par le 
méloxicam. 

- Méthotrexate : les AINS peuvent réduire l’excrétion 
tubulaire du méthotrexate entraînant une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques en métho- 
trexate. En conséquence, l'administration d'AINS 
n'est pas recommandée chez les patients traités par 
de fortes doses de méthotrexate (plus de 15 mg/ 
semaine) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Ce risque d'interaction entre les AINS et le métho- 

trexate doit également être pris en compte chez les 

patients traités par des doses plus faibles de métho- 
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trexate, en particulier en cas d’altération de la fonction 
rénale. 
En cas d’association, une surveillance de la numéra- 
tion sanguine et de la fonction rénale sont nécessai- 
res. Des précautions particulières s'imposent en cas 
d'administration simultanée du méthotrexate et de 
PAINS sur trois jours consécutifs, en raison du risque 
de toxicité liée à l'augmentation des taux plasma- 
tiques de méthotrexate. 
Bien que la pharmacocinétique du méthotrexate 
(15 mg/semaine) ne soit pas significativement modi- 
fiée par l'administration concomitante de méloxi- 
cam, il faut tenir compte du risque d'augmentation 
de la toxicité hématologique du méthotrexate en cas 
d'administration d'AINS (voir plus haut) (cf Effets 
indésirables). 
Pémétrexed : lors de l’utilisation concomitante de 
méloxicam avec le pémétrexed chez les patients 
présentant une insuffisance rénale légère à modérée 
(clairance de la créatinine allant de 45 à 79 ml/min), le 
traitement par méloxicam doit être interrompu pen- 
dant au moins cinq jours avant, le jour même, et au 
moins les deux jours suivant l'administration du pémé- 
trexed. Si l'administration concomitante du méloxi- 
cam et du pémétrexed est nécessaire, les patients 
doivent faire l’objet d’une surveillance étroite, en 
particulier en raison du risque de myélosuppression 
et d'effets indésirables gastro-intestinaux. Chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 45 ml/min), 
l'administration concomitante de méloxicam et de 
pémétrexed n’est pas recommandée. 
Chez les patients ayant une fonction rénale normale 
(clairance de la créatinine > 80 ml/min), des doses 
de 15 mg de méloxicam peuvent diminuer l'élimination 
du pémétrexed et, par conséquent, augmenter la 
survenue d'événements indésirables dus au pémé- 
trexed. Par conséquent, des précautions doivent être 
prises lors de l'administration concomitante de doses 
de 15 mg de méloxicam avec le pémétrexed chez les 
patients ayant une fonction rénale normale (clairance 
de la créatinine > 80 ml/min). 

Interactions pharmacocinétiques (effet d’autres médi- 

caments sur la pharmacocinétique du méloxicam) : 

- Cholestyramine : la cholestyramine accélère l’élimi- 
nation du méloxicam en stoppant la circulation entéro- 
hépatique. Cet effet entraîne une augmentation de la 
clairance du méloxicam de 50 % et une diminution 
de la demi-vie à 13 heures + 8. Cette interaction 
présente une significativité clinique. 

- Aucune interaction pharmacocinétique directe, pré- 
sentant une significativité clinique, n'a été détectée 
avec les antiacides, la cimétidine ou la digoxine. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

l'adulte. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
avoir un effet délétère sur la grossesse et/ou le dévelop- 
pement embryonnaire ou fœtal. Les données issues des 
études épidémiologiques, suite à l’utilisation d’un inhi- 
biteur de la synthèse des prostaglandines au premier 
stade de la grossesse, suggèrent une augmentation du 
risque de fausse couche, de malformation cardiaque et 
de laparoschisis. Le risque absolu de malformation 
cardiaque est augmenté de moins de 1% à environ 
1,5 %. Ce risque est supposé augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. 
Chez l'animal, l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines entraîne une augmen- 
tation des pertes pré- et post-implantatoires et de la 
mortalité embryo-fæœtale. De plus, une augmentation de 
l'incidence de diverses malformations, y compris cardio- 
vasculaires, a été observée chez des animaux ayant 
reçu un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines 
au cours de la période d’organogenèse. 

A moins d’une nécessité clairement établie, l’utilisation 

du méloxicam est à éviter au cours du premier et du 

deuxième trimestre de la grossesse. 

En cas d'utilisation du méloxicam chez une femme 

souhaitant concevoir, ou au cours du premier ou du 

deuxième trimestre de la grossesse, la dose et la durée 
du traitement doivent être maintenues aussi faibles que 
possible. 

Au cours du troisième trimestre, tous les inhibiteurs de 

la synthèse des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fœtus à une toxicité cardiopulmonaire (avec ferme- 
ture prématurée du canal artériel et hypertension 
pulmonaire) et à une altération de la fonction rénale 
pouvant progresser vers une insuffisance rénale avec 
oligohydramnios ; 

-la mère et l'enfant, à la fin de la grossesse, à une 
augmentation du temps de saignement, un effet 
anti-agrégant pouvant survenir même à très faible 
dose, et à une inhibition des contractions utérines 
entraînant un travail retardé ou prolongé. 

En conséquence, le méloxicam est contre-indiqué au 

cours du troisième trimestre de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Bien qu'aucune donnée spécifique ne soit disponible 

pour le méloxicam, les AINS sont connus pour passer 

dans le lait maternel. L'administration du méloxicam 
n'est donc pas recommandée en cas d'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Le méloxicam, comme tout médicament inhibiteur de 

la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 

dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 








recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir. Chez les femmes qui présentent des difficultés 
pour concevoir, ou chez lesquelles des investigations 
sur la fonction de reproduction sont en cours, un arrêt 
du traitement par le méloxicam doit être envisagé. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude spécifique sur l'aptitude à conduire et à 
utiliser des machines n'a été effectuée. 

Cependant, compte tenu de son profil pharmacodyna- 
mique et des effets indésirables rapportés, il est peu 
probable que le méloxicam affecte l'aptitude à conduire 
ou à utiliser des machines. Toutefois, en cas de survenue 
de troubles de la vision notamment une vision floue, 
d’étourdissements, de somnolence, de vertiges ou 
autres troubles du système nerveux central, il est 
recommandé de s'abstenir de conduire ou d'utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Description générale : 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des nau- 
sées, vomissements, diarrhées, flatulences, constipa- 
tion, dyspepsie, douleurs abdominales, melæna, héma- 
témèse, stomatite ulcérative, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 
Des effets indésirables cutanés sévères : syndrome de 
Stevens-Johnson et syndrome de Lyell, ont été rappor- 
tés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les fréquences des événements rapportés ci-dessous 
sont basées sur les taux de survenue des effets indési- 
rables observés au cours de 27 essais cliniques, avec 
une durée de traitement d'au moins 14 jours. Les données 
sont issues d'essais cliniques réalisés sur 15 197 patients 
traités par des doses orales quotidiennes de 7,5 ou 15 mg 
de méloxicam sous forme de comprimés ou de gélules 
sur des périodes allant jusqu'à 1 an. 

Les effets indésirables mis en évidence lors de notifi- 

cations spontanées après la mise sur le marché du 

produit sont également mentionnés. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000); très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). 

Liste des effets indésirables : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : anémie. 

- Rare : anomalies de la numération de la formule 
sanguine (incluant numération différentielle des glo- 
bules blancs), leucopénie, thrombopénie. 

De très rares cas d’agranulocytose ont été rapportés (voir 

ci-dessous Informations concernant des cas individuels 

graves ou des réactions particulièrement fréquentes). 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réactions allergiques autres que réac- 
tions anaphylactiques/anaphylactoïdes. 

- Fréquence indéterminée : réactions anaphylactiques/ 
anaphylactoïdes. 

Affections psychiatriques : 

- Rare : humeur altérée, cauchemars. 

- Fréquence indéterminée : état confusionnel, désorien- 
tation. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : étourdissements, somnolence. 

Affections oculaires : 

- Rare : troubles de la vue, notamment vision floue, 
conjonctivite. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Peu fréquent : vertiges. 

- Rare : acouphène. 

Affections cardiaques : 

- Rare : palpitations. 

Une insuffisance cardiaque a été rapportée en asso- 

ciation avec un traitement par les AINS. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : pression artérielle augmentée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), flush. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : asthme chez les sujets allergiques à l’aspirine 
ou à d’autres AINS. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : troubles gastro-intestinaux tels que 
dyspepsies, nausées, vomissements, douleurs abdo- 
minales, constipation, flatulences, diarrhées. 

- Peu fréquent : hémorragies gastro-intestinales occultes 
ou macroscopiques, stomatite, gastrite, éructation. 

- Rare : colite, ulcères gastroduodénaux, œsophagites. 








- Très rare : perforation gastro-intestinale. 

- Fréquence indéterminée : pancréatite. 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 

intestinales peuvent parfois être sévères et potentiel- 

lement fatales, en particulier chez le sujet âgé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : anomalies de la fonction hépatique (par 
exemple augmentation des transaminases ou de la 
bilirubine). 

- Très rare : hépatite. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : angiœdème, prurit, éruption cutanée. 

- Rare : syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de 
Lyell, urticaire. 

- Très rare : dermatose bulleuse, érythème polymorphe. 

- Fréquence indéterminée : réaction de photosensi- 
bilité. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : rétention sodique et hydrique, hyper- 
kaliémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions), anomalies des tests de la fonction rénale 
(augmentation de la créatinine sérique et/ou de l’urée 
sérique). 

- Très rare : insuffisance rénale aiguë en particulier chez 
les patients à risque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections générales et anomalies au site d'administration : 

- Peu fréquent : œdème, y compris œdème des mem- 
bres inférieurs. 

Informations concernant des cas individuels graves 

ou des réactions particulièrement fréquentes : 

De très rares cas d’agranulocytose ont été rapportés chez 

des patients traités par méloxicam et d’autres médica- 

ments potentiellement myélotoxiques (cf Interactions). 

Effets indésirables non observés à ce jour avec le 

médicament, mais généralement connus pour être 

liés à l'administration d’autres produits de la même 
classe : 

Lésions rénales organiques entraînant une insuffisance 

rénale aiguë : de très rares cas de néphrite inter- 

Stitielle, nécrose tubulaire aiguë, syndrome néphroti- 

que, et nécrose des papilles rénales ont été rapportés 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage aigu aux AINS, les symptômes 
sont limités à une léthargie, une somnolence, des 
nausées, des vomissements, des douleurs épigas- 
triques, généralement réversibles avec un traitement 
adapté. Des hémorragies gastro-intestinales peuvent 
survenir. Un surdosage sévère peut conduire à une 
hypertension, une insuffisance rénale aiguë, une atteinte 
hépatique, une détresse respiratoire, un coma, des 
convulsions, un collapsus cardiovasculaire et un arrêt 
cardiaque. Des réactions anaphylactoïdes ont été rap- 
portées au cours de traitements par AINS et peuvent 
survenir en cas de surdosage. 

Traitement : 

En cas de surdosage aux AINS, un traitement sympto- 
matique adapté doit être instauré. Lors d’un essai 
clinique, une accélération de l'élimination du méloxicam 
a été mise en évidence suite à l'administration par voie 
orale de cholestyramine (4 g, 3 fois par jour). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-inflammatoire non 
stéroïdien, oxicam (code ATC : MO1AC06). 

Le méloxicam est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
(AINS) de la famille des oxicams, doté de propriétés 
anti-inflammatoires, analgésiques et antipyrétiques. 
L'activité anti-inflammatoire du méloxicam a été démon- 
trée dans des modèles classiques d’inflammation. 
Comme avec les autres AINS, son mécanisme d'action 
précis reste inconnu. 

Cependant, il existe au moins un mode d'action commun 
à tous les AINS, y compris le méloxicam : l'inhibition de 
a biosynthèse des prostaglandines, médiateurs connus 
de l’inflammation. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le méloxicam est bien absorbé au niveau du tractus 
gastro-intestinal et présente une biodisponibilité abso- 
ue d'environ 90 % après administration orale sous 
forme de gélule. La bioéquivalence a été établie entre 
es gélules, les comprimés et la suspension buvable. 
Après administration d’une dose unique de méloxicam, 
es concentrations plasmatiques maximales médianes 
sont atteintes en 2 heures pour la suspension buvable 
et en 5 à 6 heures pour les formes orales solides 
(comprimés et gélules). 

Après administration de doses réitérées, l'état d’équi- 
ibre est atteint en 3 à 5 jours. Lors d'une administration 
quotidienne, les concentrations plasmatiques moyen- 
nes varient entre 0,4 à 1,0 ug/ml pour une dose de 
7,5 mg et 0,8 à 2,0 ug/ml pour une dose de 15 mg 









































(valeurs des Cmin et Cmax à l’état d'équilibre), avec une 
amplitude assez faible. Les concentrations plasma- 
tiques maximales moyennes à l’état d'équilibre sont 
atteintes en 5 à 6 heures pour les formes comprimés, 
gélules et suspension buvable respectivement. 
L'absorption du méloxicam après administration orale 
n'est pas modifiée en cas d'administration au milieu 
d’un repas ou de façon concomitante avec des anti- 
acides minéraux. 

Distribution : 

Le méloxicam est très fortement lié aux protéines 
plasmatiques, essentiellement à l’albumine (99 %). Il 
pénètre dans le liquide synovial où il atteint des concen- 
trations correspondant environ à la moitié de la concen- 
tration plasmatique. Le volume de distribution est faible, 
d'environ 11 litres après l'administration IM ou IV, et 
montre des variations inter-individuelles de l’ordre de 7 
à 20 %. Le volume de distribution après l'administration 
de doses orales multiples de méloxicam (7,5 à 15 mg) 
est d'environ 16 litres avec des coefficients de variation 
allant de 11 à 32 %. 

Biotransformation : 

Le méloxicam est métabolisé de façon intense au niveau 
hépatique. Quatre métabolites différents, tous pharma- 
cologiquement inactifs, ont été identifiés dans l'urine. Le 
métabolite principal, le 5'-carboxyméloxicam (corres- 
pondant à 60 % de la dose) est formé par oxydation d’un 
métabolite intermédiaire, le 5’-hydroxyméthyl méloxi- 
cam, qui est également excrété dans une moindre 
mesure (correspondant à 9 % de la dose). Des études 
in vitro suggèrent que le CYP2C9 joue un rôle important 
dans cette voie métabolique, avec une contribution 
mineure de l’isoenzyme CYP3A4. L'activité peroxydase 
est probablement à l'origine des deux autres méta- 
bolites, qui correspondent respectivement à 16 et 4 % 
de la dose administrée. 

Elimination : 

Le méloxicam est éliminé principalement sous forme de 
métabolites, pour moitié par voie urinaire et pour moitié 
par voie fécale. Moins de 5 % de la dose quotidienne 
sont excrétés sous forme inchangée dans les fèces, 
seules des traces de méloxicam inchangé sont retrou- 
vées dans les urines. 

La demi-vie moyenne d'élimination varie entre 13 et 
25 heures après l'administration orale, IM et IV. La 
clairance plasmatique totale est de 7 à 12 ml/min après 
l'administration de doses uniques, par voie orale, intra- 
veineuse ou rectale. 

Linéarité/non-linéarité : 

Les paramètres pharmacocinétiques du méloxicam sont 
linéaires entre les doses thérapeutiques de 7,5 à 15 mg 
après administration par voie orale ou intramusculaire. 
Populations particulières : 

Patients présentant une insuffisance hépatique/rénale : 
Une insuffisance hépatique ou rénale à un stade léger à 
modéré n’a pas d'influence significative sur les para- 
mètres pharmacocinétiques du méloxicam. Les sujets 
présentant une insuffisance rénale modérée ont eu une 
élimination totale du médicament significativement plus 
élevée. La liaison aux protéines est réduite chez les 
patients présentant une insuffisance rénale terminale. 
Dans les cas d'insuffisance rénale terminale, l'augmen- 
tation du volume de distribution peut entraîner une 
augmentation des concentrations de la fraction libre de 
méloxicam. La dose quotidienne de 7,5 mg ne doit pas 
être dépassée dans ce cas (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Patients âgés : 

Les hommes âgés ont présenté des paramètres phar- 
macocinétiques moyens similaires à ceux des hommes 
jeunes. Les femmes âgées ont montré des valeurs 
d’ASC plus élevées et une demi-vie d'élimination plus 
ongue comparé aux sujets jeunes des deux sexes. La 
clairance plasmatique moyenne à l’état d'équilibre chez 
es sujets âgés est légèrement plus faible que celle 
observée chez les sujets plus jeunes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil toxicologique du méloxicam observé lors des 
études précliniques est identique à celui des AINS : 
ulcérations et érosions gastro-intestinales, nécrose des 
papilles rénales à doses élevées lors de l’administration 
chronique dans deux espèces animales. 

Les études de reproduction par voie orale ont mis en 
évidence une baisse du nombre des ovulations, une 
inhibition du taux d'implantation et des effets embryo- 
toxiques (augmentation du taux de résorption) pour des 
doses maternotoxiques de 1 mg/kg et plus chez le rat. 
Des études de toxicité sur la reproduction chez le rat et 
le lapin n’ont pas mis en évidence d'effet tératogène 
jusqu’à des doses orales de 4 mg/kg chez le rat et de 
80 mg/kg chez le lapin. 

Ces doses étaient 5 à 10 fois supérieures à celles 
utilisées en clinique (7,5-15 mg), sur la base d'une dose 
exprimée en mg/kg (pour une personne de 75 kg). 
Des effets fœtotoxiques à la fin de la gestation, 
communs à tous les inhibiteurs de la synthèse des 
prostaglandines, ont été observés. Aucun effet muta- 
gène n’a été observé lors des tests in vitro et in vivo. Le 
méloxicam ne s’est montré carcinogène ni chez le rat, 
ni chez la souris, à des doses nettement supérieures à 
celles utilisées en clinique. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 


A conserver dans l'emballage extérieur, à labri de 
l'humidité. 

















DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933960858 (1995, RCP rév 11.08.17) 7,5 mg. 
3400933890629 (1995, RCP rév 11.08.17) 15 mg. 
Prix : 2,65 € (14 comprimés à 7,5 mg). 
5,50 € (14 comprimés à 15 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,12 € 
(14 cp à 7,5 mg) et 3,91 € (14 cp à 15 mg). 
Collect. 
BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 














MOBIC © solution injectable 


méloxicam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IM à 15 mg/1,5 ml (jaune à verdâtre) : 
Ampoules de 1,5 ml, boîte de 3. 

COMPOSITION p ampoule 
Méloxicam * 15 mg 
Excipients : méglumine, glycofurol, poloxamère 188, 
chlorure de sodium, glycine, hydroxyde de sodium, eau 
pour préparations injectables. 

Excipient à effet notoire : une ampoule de 1,5 ml contient 
moins d'1 mmol de sodium (23 mg). 

* Sous forme d'énolate formé in situ lors de la fabrication. 


INDICATIONS 

Traitement symptomatique de courte durée des pous- 
sées aiguës de polyarthrite rhumatoïde et de spondyl- 
arthrite ankylosante, lorsque la voie orale et la voie 
rectale ne peuvent être utilisées. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

1 ampoule à 15 mg une fois par jour. 

Ne pas dépasser la posologie de 15 mg/jour. 

Le traitement sera normalement limité à une seule 

injection pour l'initiation du traitement, avec une durée 

maximale de 2 à 3 jours dans des cas exceptionnels 

(par exemple, lorsque la voie orale et la voie rectale ne 

peuvent être utilisées). 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

la durée de traitement la plus courte nécessaire au 

soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

La nécessité du traitement symptomatique et son 

efficacité thérapeutique pour le patient doivent être 

réévaluées périodiquement. 

Populations particulières : 

Sujets âgés et patients présentant un risque accru 

d'effets indésirables (cf Pharmacocinétique) : 

Chez le sujet âgé, la dose recommandée est de 7,5 mg/ 

jour. Chez les patients présentant un risque accru 

d'effets indésirables, le traitement devra débuter à la 

posologie de 7,5 mg par jour (> ampoule à 15 mg) : 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique) : 

Chez l'insuffisant rénal hémodialysé, la posologie ne 

doit pas dépasser 7,5 mg/jour (7; ampoule à 15 mg). 

Aucune réduction de posologie n’est nécessaire chez 

les patients présentant une insuffisance rénale légère à 

modérée (soit des patients avec une clairance de la 

créatinine de plus de 25 ml/min). (Pour les patients 

présentant une insuffisance rénale sévère non dialysée, 

cf Contre-indications). 

Insuffisance hépatique (cf Pharmacocinétique) : 

Aucune réduction de posologie n’est nécessaire chez les 

patients présentant une insuffisance hépatique légère à 

modérée (pour les patients présentant une insuffisance 

hépatique sévère, cf Contre-indications). 

Population pédiatrique : 

Mobic 15 mg/1,5 ml, solution injectable, ne doit pas 

être administré chez les enfants et adolescents de moins 

de 18 ans (cf Contre-indications). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intra-musculaire. 

Les injections doivent être faites d’une façon rigoureu- 

sement aseptique dans la partie externe du quadrant 

supéro-externe de la fesse, profondément et lentement. 

Lorsqu'’elles sont répétées, il est recommandé de chan- 

ger de côté à chaque injection. Il est important d’aspirer 

avant d’injecter, afin de s'assurer que la pointe de 

l'aiguille n’est pas dans un vaisseau. 

En cas de fortes douleurs au moment de l'injection, 

arrêter celle-ci immédiatement. 

En cas de prothèse de hanche, l'injection doit être faite 

du côté opposé. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- 3° trimestre de la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- Enfants et adolescents de moins de 18 ans. 











- Hypersensibilité aux molécules d'activité proche telles 
que d’autres AINS, aspirine. Mobic ne doit pas être 
administré aux patients ayant développé des phéno- 
mènes d’asthme, de polypes nasaux, d'æœdème de 
Quincke ou d’urticaire après administration d’aspirine 
ou d’autres AINS. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif ou récent, antécédents 
d’ulcère peptique ou d'hémorragie récurrente (2 épi- 
sodes distincts ou plus d'hémorragie ou d'ulcération 
objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère non dialysée. 

- Hémorragies gastro-intestinales, antécédents 
d’hémorragies cérébrales ou de toute autre nature. 
- Troubles de l’hémostase ou traitement anticoagulant 
en cours (contre-indications liées à la voie intramus- 

culaire). 

- Insuffisance cardiaque sévère. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
a durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et paragraphes « Effets gastro-intestinaux » et 
«Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires » ci- 
dessous). 

En cas d'effet thérapeutique insuffisant, il ne faut pas 
dépasser la dose maximale recommandée, ni associer 
le traitement à un autre AINS, en raison du risque 
d'augmentation de la toxicité sans avantage thérapeu- 
tique prouvé. 

L'utilisation concomitante du méloxicam avec d’autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. 

L'utilisation du méloxicam n’est pas appropriée pour le 
traitement des douleurs aiguës. 

En l'absence d'amélioration après plusieurs jours, le 
bénéfice du traitement doit être réévalué. 

En cas d’antécédents d'œsophagite, de gastrite et/ou 
d’ulcères peptiques, il est recommandé de s'assurer de 
la guérison complète de ces affections avant d'instaurer 
le traitement par le méloxicam. Chez les patients traités 
par le méloxicam et présentant des antécédents de 
ce type, surveiller systématiquement toute éventuelle 
apparition de récidives. 

Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d’aspirine 
outraités par d’autres médicaments susceptibles d’aug- 
menter le risque gastro-intestinal (cf ci-dessous, et 
Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Chez les patients recevant des traitements susceptibles 
d'augmenter le risque d'ulcération ou d'hémorragie, 
comme l’héparine en traitement curatif ou chez les sujets 
âgés, les autres médicaments anti-inflammatoires non 
stéroïdiens, ou l’aspirine donnée à des doses > 500 mg 
par prise ou > 3 g par jour, l'association avec le 
méloxicam n’est pas recommandée (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d'ulcération sur- 
venant chez un patient recevant du méloxicam, le 
traitement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
égère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Une surveillance clinique de la pression artérielle chez 
es patients à risque est recommandée au cours du 
traitement par le méloxicam, et plus particulièrement au 
moment de l'initiation du traitement. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS, y compris 
e méloxicam (surtout lorsqu'ils sont utilisés à doses éle- 
vées et sur une longue durée) peut être associée à une 
égère augmentation du risque d'événements thrombo- 
tiques artériels (par exemple infarctus du myocarde ou 











accident vasculaire cérébral). Les données sont actuel- 
lement insuffisantes pour écarter cette augmentation du 
risque pour le méloxicam. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par le méloxicam qu'après un examen 
attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées mettant en jeu le pronostic vital, 
le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de 
Lyell, ont été rapportées lors de l’utilisation du méloxi- 
cam. Les patients doivent être informés des signes et 
symptômes de la maladie, et les réactions cutanées 
doivent être surveillées étroitement. Le risque d’appa- 
rition de syndrome de Stevens-Johnson ou de syndrome 
de Lyell est le plus élevé pendant les premières semaines 
de traitement. Si les symptômes ou signes de syndrome 
de Stevens-Johnson ou de syndrome de Lyell (par 
exemple éruption cutanée évolutive, souvent associé à 
des cloques ou des lésions des muqueuses) sont 
présents, le traitement par méloxicam doit être arrêté. 
Le diagnostic précoce et l'arrêt immédiat de tout médi- 
cament suspect permettent d'obtenir de meilleurs résul- 
tats dans la prise en charge du syndrome de Stevens- 
Johnson et du syndrome de Lyell. L'arrêt précoce du 
traitement est associé à un meilleur pronostic. Si le 
patient a développé un syndrome de Stevens-Johnson 
ou un syndrome de Lyell lors de l’utilisation du méloxi- 
cam, le méloxicam ne doit jamais être réintroduit chez 
ce patient. 
Paramètres des fonctions hépatiques et rénales : 
Comme avec la plupart des AINS, des élévations 
occasionnelles des taux des transaminases sériques, 
des augmentations de la bilirubinémie ou d’autres 
indicateurs des fonctions hépatiques, des augmen- 
tations de la créatininémie et de l’acide urique et des 
troubles d’autres paramètres biologiques ont été obser- 
vés. Dans la majorité des cas, il s'agissait d'anomalies 
transitoires et discrètes. Si anomalie s'avère signifi- 
cative ou persistante, il faut interrompre l’administration 
du méloxicam et prescrire les examens appropriés. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS peuvent induire une insuffisance rénale fonc- 
tionnelle par réduction de la filtration glomérulaire, en 
raison de leur action inhibitrice sur l'effet vasodilatateur 
des prostaglandines rénales. Cet effet indésirable est 
dose-dépendant. Une surveillance étroite de la diurèse 
et de la fonction rénale est recommandée lors de 
l'initiation du traitement ou en cas d'augmentation de 
la dose chez les patients présentant les facteurs de 
risque suivants : 

- patient âgé ; 

- traitements concomitants par des inhibiteurs de 
l’'enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes de l’angiotensine Il (sartans), diurétiques 
(cf Interactions) ; 

- hypovolémie (quelle qu’en soit la cause) ; 

- insuffisance cardiaque congestive ; 

- insuffisance rénale ; 

- Syndrome néphrotique ; 

- néphropathie lupique ; 

- insuffisance hépatique sévère (albumine sérique 
< 25 g/l ou score de Child-Pugh > 10). 

Dans de rares cas, les AINS peuvent entraîner une 
néphrite interstitielle, une glomérulonéphrite, une 
nécrose médullaire rénale ou un syndrome néphrotique. 
La dose de méloxicam ne doit pas dépasser 7,5 mg 
chez les patients ayant une insuffisance rénale à un 
stade terminal et qui sont hémodialysés. Aucune réduc- 
tion de la dose n’est nécessaire chez les patients ayant 
une insuffisance rénale légère ou modérée (c'est-à-dire 
chez les patients ayant une clairance de la créatinine 
supérieure à 25 ml/min). 
Rétention sodique, potassique et hydrique : 
Une rétention sodique, potassique et hydrique et une 
interférence sur les effets natriurétiques des diurétiques 
peuvent survenir avec l’utilisation d'AINS. De plus, une 
diminution de l'effet antihypertenseur des médicaments 
antihypertenseurs peut survenir (cf Interactions). En 
conséquence, des œdèmes, une insuffisance cardiaque 
ou une hypertension peuvent survenir ou être aggravés 
chez les patients prédisposés. Une surveillance clinique 
est donc nécessaire pour les patients à risque (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Contre-indications). 

Hyperkaliémie : 

Une hyperkaliémie peut être favorisée en cas de diabète 

ou lors de traitement concomitant par des médicaments 

connus pour leur effet hyperkaliémiant (cf Interactions). 

Une surveillance régulière des taux de potassium est 

recommandée dans ces cas. 

Association au pémétrexed : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère à 

modérée recevant un traitement par le pémétrexed, le 

traitement par méloxicam doit être interrompu pendant 
au moins cinq jours avant, le jour même, et au moins 
les deux jours suivant l'administration de pémétrexed 

(cf Interactions). 
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Autres mises en garde et précautions : 

- Les effets indésirables sont souvent plus mal tolérés 
chez les sujets âgés, fragiles ou affaiblis, qui nécessitent 
donc une surveillance accrue. Comme avec les autres 
AINS, la prudence est de rigueur chez les sujets âgés, 
dont les fonctions rénale, hépatique et cardiaque sont 
fréquemment altérées. 

- Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie 
gastro-intestinale et de perforations pouvant être 
fatales (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Comme tout AINS, le méloxicam peut masquer les 
symptômes d'une infection sous-jacente. 

- Comme pour tout AINS administré par voie intramus- 
culaire, des abcès et des nécroses pourraient survenir 
au niveau du site d'injection. 

- Le méloxicam peut altérer la fertilité. Son utilisation 
n'est pas recommandée chez les femmes qui sou- 
haitent concevoir. Chez les femmes qui présentent 
des difficultés pour concevoir, ou chez lesquelles des 
investigations sur la fonction de reproduction sont en 
cours, un arrêt du traitement par le méloxicam doit 
être envisagé (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par ampoule de 1,5 ml, c'est-à-dire qu'il peut 
être considéré comme exempt de sodium. 


DC] INTERACTIONS 

Risques liés à hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), la ciclosporine, le 
tacrolimus et le triméthoprime. 

La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 
l'existence de facteurs associés. 

Ce risque est accru lorsque les médicaments mention- 
nés ci-dessus sont administrés en association avec le 
méloxicam. 

Interactions pharmacodynamiques : 

- Autres anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et 
aspirine : l'administration concomitante de méloxicam 
avec d’autres AINS ou l’aspirine donnée à doses 
> 500 mg par prise ou > 3 g par jour n’est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Corticoïdes (par exemple les glucocorticoïdes) : l’utili- 
sation concomitante avec les corticoïdes nécessite 
de la prudence en raison de l’augmentation du risque 
d'ulcération et d'hémorragie gastro-intestinale. 

- Anticoagulants ou héparine : 

Risque considérablement accru d’hémorragie, par 
inhibition de la fonction plaquettaire et agression de 
la muqueuse gastroduodénale. 

Les AINS sont susceptibles de majorer les effets des 
anticoagulants, comme la warfarine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). L'administration conco- 
mitante d’AINS et d’anticoagulants ou d’héparine 
administrée chez le sujet âgé ou à doses curatives 
n'est pas recommandée. En raison de son adminis- 
tration intramusculaire, la solution de méloxicam est 
contre-indiquée chez les patients traités par anti- 
coagulants (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Dans les autres cas (par exemple à doses préventives), 
la prudence est nécessaire lors de l'administration 
d’héparine en raison d'un risque hémorragique accru. 
Thrombolytiques et antiagrégants plaquettaires : ris- 
que accru d’hémorragie, par inhibition de la fonction 
plaquettaire et agression de la muqueuse gastroduo- 
dénale. 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : augmentation du risque d’hémorragie gastro- 
intestinale. 

Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine et antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il : les AINS peuvent réduire l'effet 
des diurétiques et d’autres agents antihypertenseurs. 
Chez certains patients présentant une fonction rénale 
altérée (par exemple des patients déshydratés ou 
certains patients âgés), l'association d’un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine ou d’un 
antagoniste des récepteurs de l’angiotensine Il à des 
traitements inhibant la cyclo-oxygénase peut entraî- 
ner une nouvelle détérioration de la fonction rénale, y 
compris une insuffisance rénale aiguë, généralement 
réversible. En conséquence, toute association de ce 
type doit être administrée avec prudence, en parti- 
culier chez le sujet âgé. Les patients doivent être 
suffisamment hydratés et une surveillance de la fonc- 
tion rénale doit être envisagée lors de l'initiation du 
traitement concomitant puis à intervalles réguliers 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Autres agents antihypertenseurs (y compris les bêta- 
bloquants) : comme dans le cas des inhibiteurs de 
l’'enzyme de conversion et des antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il, une diminution de 
l'effet antihypertenseur des bêtabloquants peut sur- 
venir (due à l’inhibition des prostaglandines à effet 
vasodilatateur). 

inhibiteurs de la calcineurine (par exemple ciclo- 
sporine, tacrolimus) : les AINS peuvent accroître la 
néphrotoxicité des inhibiteurs de la calcineurine par 
le biais d'effets dépendant des prostaglandines réna- 
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les. En cas d'association, la fonction rénale doit être 
surveillée, en particulier chez le sujet âgé. 

- Déférasirox : l'administration concomitante de méloxi- 
cam et de déférasirox peut augmenter le risque 
d'effets indésirables gastro-intestinaux. La prudence 
est recommandée lors de l'association de ces médi- 
caments. 

Interactions pharmacocinétiques (effet du méloxicam 

sur la pharmacocinétique d’autres médicaments) : 

- Lithium : les AINS augmentent la lithiémie par dimi- 
nution de l’excrétion rénale de lithium qui peut attein- 
dre des valeurs toxiques. L'administration concomi- 
tante de lithium et d’AINS n'est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Si cette 
association ne peut être évitée, une surveillance 
étroite de la lithiémie est nécessaire lors de l'initiation, 
au cours et à l’arrêt du traitement par le méloxicam. 

- Méthotrexate : les AINS peuvent réduire l’excrétion 
tubulaire du méthotrexate entraînant une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques en métho- 
trexate. En conséquence, l'administration d'AINS 
n’est pas recommandée chez les patients traités par 
de fortes doses de méthotrexate (plus de 15 mg/ 
semaine) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ce risque d'interaction entre les AINS et le métho- 
trexate doit également être pris en compte chez les 
patients traités par des doses plus faibles de métho- 
trexate, en particulier en cas d’altération de la fonction 
rénale. 
En cas d’association, une surveillance de la numéra- 
tion sanguine et de la fonction rénale sont nécessai- 
res. Des précautions particulières s'imposent en cas 
d'administration simultanée du méthotrexate et de 
PAINS sur trois jours consécutifs, en raison du risque 
de toxicité liée à l'augmentation des taux plasma- 
tiques de méthotrexate. 
Bien que la pharmacocinétique du méthotrexate 
(15 mg/semaine) ne soit pas significativement modi- 
fiée par l'administration concomitante de méloxi- 
cam, il faut tenir compte du risque d'augmentation 
de la toxicité hématologique du méthotrexate en cas 
d'administration d'AINS (voir plus haut) (cf Effets 
indésirables). 
Pémétrexed : lors de l’utilisation concomitante de 
méloxicam avec le pémétrexed chez les patients 
présentant une insuffisance rénale légère à modérée 
(clairance de la créatinine allant de 45 à 79 ml/min), le 
traitement par méloxicam doit être interrompu pen- 
dant au moins cinq jours avant, le jour même, et au 
moins les deux jours suivant l'administration du pémé- 
trexed. Si l'administration concomitante du méloxi- 
cam et du pémétrexed est nécessaire, les patients 
doivent faire l’objet d’une surveillance étroite, en 
particulier en raison du risque de myélosuppression 
et d'effets indésirables gastro-intestinaux. Chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 45 ml/min), 
l'administration concomitante de méloxicam et de 
pémétrexed n’est pas recommandée. 
Chez les patients ayant une fonction rénale normale 
(clairance de la créatinine > 80 ml/min), des doses 
de 15 mg de méloxicam peuvent diminuer l'élimination 
du pémétrexed et, par conséquent, augmenter la 
survenue d'événements indésirables dus au pémé- 
trexed. Par conséquent, des précautions doivent être 
prises lors de l'administration concomitante de doses 
de 15 mg de méloxicam avec le pémétrexed chez les 
patients ayant une fonction rénale normale (clairance 
de la créatinine > 80 ml/min). 

Interactions pharmacocinétiques (effet d’autres médi- 

caments sur la pharmacocinétique du méloxicam) : 

- Cholestyramine : la cholestyramine accélère l’élimi- 
nation du méloxicam en stoppant la circulation entéro- 
hépatique. Cet effet entraîne une augmentation de la 
clairance du méloxicam de 50 % et une diminution 
de la demi-vie à 13 heures + 3. Cette interaction 
présente une significativité clinique. 

Aucune interaction pharmacocinétique directe, présen- 

tant une significativité clinique, n’a été détectée avec 

les antiacides, la cimétidine et la digoxine. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

l'adulte. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
avoir un effet délétère sur la grossesse et/ou le dévelop- 
pement embryonnaire ou fœtal. Les données issues des 
études épidémiologiques, suite à l’utilisation d’un inhi- 
biteur de la synthèse des prostaglandines au premier 
stade de la grossesse, suggèrent une augmentation du 
risque de fausse-couche, de malformation cardiaque et 
de laparoschisis. Le risque absolu de malformation 
cardiaque est augmenté de moins de 1% à environ 
1,5 %. Ce risque est supposé augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. 

Chez l'animal, l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines entraîne une augmen- 
tation des pertes pré- et post-implantatoires et de la 
mortalité embryo-fœtale. De plus, une augmentation de 
l'incidence de diverses malformations, y compris cardio- 
vasculaires, a été observée chez des animaux ayant 
reçu un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines 
au cours de la période d’organogenèse. 

A moins d’une nécessité clairement établie, l’utilisation 
du méloxicam est à éviter au cours du premier et du 
deuxième trimestre de la grossesse. 





En cas d'utilisation du méloxicam chez une femme 
souhaitant concevoir, ou au cours du premier ou du 
deuxième trimestre de la grossesse, la dose et la durée 
du traitement doivent être maintenues aussi faibles que 
possible. 

Au cours du troisième trimestre, tous les inhibiteurs de 

la synthèse des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fœtus à une toxicité cardiopulmonaire (avec ferme- 
ture prématurée du canal artériel et hypertension 
pulmonaire) et à une altération de la fonction rénale 
pouvant progresser vers une insuffisance rénale avec 
oligohydramnios ; 

- la mère et l'enfant, à la fin de la grossesse, à une 
augmentation du temps de saignement, un effet 
anti-agrégant pouvant survenir même à très faible 
dose, et à une inhibition des contractions utérines 
entraînant un travail retardé ou prolongé. 

En conséquence, le méloxicam est contre-indiqué au 
cours du troisième trimestre de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 
Bien qu'aucune donnée spécifique ne soit disponible 
pour le méloxicam, les AINS sont connus pour passer 
dans le lait maternel. L'administration du méloxicam 
n'est donc pas recommandée en cas d'allaitement. 
FERTILITÉ : 
Le méloxicam, comme tout médicament inhibiteur de 
la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 
dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n'est pas 
recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir. Chez les femmes qui présentent des difficultés 
pour concevoir, ou chez lesquelles des investigations 
sur la fonction de reproduction sont en cours, un arrêt 
du traitement par le méloxicam doit être envisagé. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude spécifique sur l'aptitude à conduire et à 
utiliser des machines n'a été effectuée. 

Cependant, compte tenu de son profil pharmacodyna- 
mique et des effets indésirables rapportés, il est peu 
probable que le méloxicam affecte l'aptitude à conduire 
ou à utiliser des machines. Toutefois, en cas de survenue 
de troubles de la vision notamment une vision floue, 
d’étourdissements, de somnolence, de vertiges ou 
autres troubles du système nerveux central, il est 
recommandé de s'abstenir de conduire ou d'utiliser des 
machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Description générale : 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des nau- 
sées, vomissements, diarrhées, flatulences, constipa- 
tion, dyspepsie, douleur abdominale, mélæna, hématé- 
mèse, stomatite ulcérative, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Des effets indésirables cutanés sévères : syndrome de 

Stevens-Johnson et syndrome de Lyell, ont été rappor- 

tés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les fréquences des événements rapportés ci-dessous 

sont basées sur les taux de survenue des effets indési- 

rables observés au cours de 27 essais cliniques, avec 
une durée de traitement d'au moins 14 jours. Les 
données sont issues d'essais cliniques réalisés sur 

15197 patients traités par des doses orales quoti- 

diennes de 7,5 ou 15 mg de méloxicam sous forme 

de comprimés ou de gélules sur des périodes allant 
jusqu’à 1 an. 

Les effets indésirables mis en évidence lors de notifi- 

cations spontanées après la mise sur le marché du 

produit sont également mentionnés. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

<1/1000); très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). 

Liste des effets indésirables : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : anémie. 

- Rare : anomalies de la numération de la formule 
sanguine (incluant numération différentielle des glo- 
bules blancs), leucopénie, thrombopénie. 

De très rares cas d’agranulocytose ont été rapportés 

(voir ci-dessous Informations concernant des cas indi- 

viduels graves ou des réactions particulièrement fré- 

quentes). 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réactions allergiques autres que réac- 
tions anaphylactiques/anaphylactoïdes. 

- Fréquence indéterminée : choc anaphylactique, réac- 
tions anaphylactiques/anaphylactoïdes. 








Affections psychiatriques : 

- Rare : humeur altérée, cauchemars. 

- Fréquence indéterminée : état confusionnel, désorien- 
tation. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : étourdissements, somnolence. 

Affections oculaires : 

- Rare : troubles de la vue, notamment vision floue, 
conjonctivite. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Peu fréquent : vertiges. 

- Rare : acouphène. 

Affections cardiaques : 

- Rare : palpitations. 

Une insuffisance cardiaque a été rapportée en asso- 

ciation avec un traitement par les AINS. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : pression artérielle augmentée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), flush. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : asthme chez les sujets allergiques à l’aspirine 
ou à d’autres AINS. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : troubles gastro-intestinaux tels que 
dyspepsies, nausées, vomissements, douleurs abdo- 
minales, constipation, flatulences, diarrhées. 

- Peu fréquent : hémorragies gastro-intestinales occul- 
tes ou macroscopiques, stomatite, gastrite, éructa- 
tion. 

- Rare : colite, ulcères gastroduodénaux, œæsophagites. 

- Très rare : perforation gastro-intestinale. 

- Fréquence indéterminée : pancréatite. 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 

intestinales peuvent parfois être sévères et potentiel- 

lement fatales, en particulier chez le sujet âgé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : anomalies de la fonction hépatique (par 
exemple augmentation des transaminases ou de la 
bilirubine). 

- Très rare : hépatite. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : angiœdème, prurit, éruption cutanée. 

- Rare : syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de 
Lyell, urticaire. 

- Très rare : dermatose bulleuse, érythème polymorphe. 

- Fréquence indéterminée : réaction de photosensi- 
bilité. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : rétention sodique et hydrique, hyper- 
kaliémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions), anomalies des tests de la fonction rénale 
(augmentation de la créatinine sérique et/ou de l’urée 
sérique). 

- Très rare : insuffisance rénale aiguë en particulier chez 
les patients à risque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections générales et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : masse au site d'injection, douleur au site 
d'injection. 

- Peu fréquent : œdème, y compris œdème des mem- 
bres inférieurs. 

Informations concernant des cas individuels graves 

ou des réactions particulièrement fréquentes : 

De très rares cas d’agranulocytose ont été rapportés 

chez des patients traités par méloxicam et d’autres 

médicaments potentiellement myélotoxiques (cf Inter- 
actions). 

Effets indésirables non observés à ce jour avec le 

médicament, mais généralement connus pour être 

liés à l'administration d’autres produits de la même 
classe : 

Lésions rénales organiques entraînant une insuffisance 

rénale aiguë : de très rares cas de néphrite inter- 

Stitielle, nécrose tubulaire aiguë, syndrome néphroti- 

que, et nécrose des papilles rénales ont été rapportés 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage aigu aux AINS, les symptômes 
sont limités à une léthargie, une somnolence, des 
nausées, des vomissements, des douleurs épigas- 
triques, généralement réversibles avec un traitement 
adapté. Des hémorragies gastro-intestinales peuvent 
survenir. Un surdosage sévère peut conduire à une 
hypertension, une insuffisance rénale aiguë, une atteinte 
hépatique, une détresse respiratoire, un coma, des 
convulsions, un collapsus cardiovasculaire et un arrêt 
cardiaque. Des réactions anaphylactoïdes ont été rap- 
portées au cours de traitements par AINS et peuvent 
survenir en cas de surdosage. 

Traitement : 

En cas de surdosage aux AINS, un traitement sympto- 
matique adapté doit être instauré. Lors d’un essai 

















clinique, une accélération de l'élimination du méloxicam 
a été mise en évidence suite à l'administration par voie 
orale de cholestyramine (4 g, 3 fois par jour). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-inflammatoire non 
stéroïdien, oxicam (code ATC : MO1AC06). 

Le méloxicam est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
(AINS) de la famille des oxicams, doté de propriétés 
anti-inflammatoires, analgésiques et antipyrétiques. 
L'activité anti-inflammatoire du méloxicam a été démon- 
trée dans des modèles classiques d’inflammation. 
Comme avec les autres AINS, son mécanisme d’action 
précis reste inconnu. Cependant, il existe au moins un 
mode d'action commun à tous les AINS, y compris le 
méloxicam : l’inhibition de la biosynthèse des prosta- 
glandines, médiateurs connus de l’inflammation. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le méloxicam est totalement absorbé après injection IM. 
En comparaison à la voie orale, la biodisponibilité relative 
est proche de 100 %. Aucune adaptation de dose n’est 
nécessaire en cas de passage de la forme injectable à 
une formulation destinée à la voie orale. Après injec- 
tion IM d’une dose de 15 mg, la concentration plasma- 
tique maximale de l'ordre de 1,6 à 1,8 ug/ml est atteinte 
en 1 à 6 heures. 

Distribution : 

Le méloxicam est très fortement lié aux protéines 
plasmatiques, essentiellement à l’albumine (99 %). Il 
pénètre dans le liquide synovial où il atteint des concen- 
trations correspondant environ à la moitié de la concen- 
tration plasmatique. Le volume de distribution est faible, 
d'environ 11 litres après l'administration IM ou IV, et 
montre des variations interindividuelles de l’ordre de 7 
à 20 %. Le volume de distribution après l'administration 
de doses orales multiples de méloxicam (7,5 à 15 mg) 
est d'environ 16 litres avec des coefficients de variation 
allant de 11 à 32 %. 

Biotransformation : 

Le méloxicam est métabolisé de façon intense au niveau 
hépatique. Quatre métabolites différents, tous pharma- 
cologiquement inactifs, ont été identifiés dans l'urine. 
Le métabolite principal, le 5°-carboxyméloxicam (corres- 
pondant à 60 % de la dose) est formé par oxydation 
d’un métabolite intermédiaire, le 5’-hydroxyméthylmé- 
loxicam, qui est également excrété dans une moindre 
mesure (correspondant à 9 % de la dose). Des études 
in vitro suggèrent que le CYP2C9 joue un rôle important 
dans cette voie métabolique, avec une contribution 
mineure de l’isoenzyme CYP3A4. L'activité peroxydase 
est probablement à l'origine des deux autres méta- 
bolites, qui correspondent respectivement à 16 et 4 % 
de la dose administrée. 

Elimination : 

Le méloxicam est éliminé principalement sous forme de 
métabolites, pour moitié par voie urinaire et pour moitié 
par voie fécale. Moins de 5 % de la dose quotidienne 
sont excrétés sous forme inchangée dans les fèces, 
seules des traces de méloxicam inchangé sont retrou- 
vées dans les urines. 

La demi-vie moyenne d'élimination varie entre 13 et 
25 heures après l'administration orale, IM et IV. La 
clairance plasmatique totale est de 7 à 12 ml/min après 
l'administration de doses uniques, par voie orale, intra- 
veineuse ou rectale. 

Linéarité/non-linéarité : 

Les paramètres pharmacocinétiques du méloxicam sont 
linéaires entre les doses thérapeutiques de 7,5 à 15 mg 
après administration par voie orale ou intramusculaire. 
Populations particulières : 

Patients présentant une insuffisance hépatique/rénale : 
Une insuffisance hépatique, ou rénale à un stade léger 
à modéré, na pas d'influence significative sur les 
paramètres pharmacocinétiques du méloxicam. Les 
sujets présentant une insuffisance rénale modérée ont 
eu une élimination totale du médicament significati- 
vement plus élevée. La liaison aux protéines est réduite 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
terminale. Dans les cas d'insuffisance rénale terminale, 
l'augmentation du volume de distribution peut entraîner 
une augmentation des concentrations de la fraction libre 
de méloxicam. La dose quotidienne de 7,5 mg ne doit 
pas être dépassée dans ce cas (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Patients âgés : 

Les hommes âgés ont présenté des paramètres phar- 
macocinétiques moyens similaires à ceux des hommes 
jeunes. Les femmes âgées ont montré des valeurs 
d'ASC plus élevées et une demi-vie d'élimination plus 
longue comparées aux sujets jeunes des deux sexes. 
La clairance plasmatique moyenne à l’état d'équilibre 
chez les sujets âgés est légèrement plus faible que celle 
observée chez les sujets plus jeunes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil toxicologique du méloxicam observé lors des 
études précliniques est identique à celui des AINS : 
ulcérations et érosions gastro-intestinales, nécrose des 
papilles rénales à doses élevées lors de l’administration 
chronique dans deux espèces animales. 

Les études de reproduction par voie orale ont mis en 
évidence une baisse du nombre des ovulations, une 
inhibition du taux d'implantation et des effets embryo- 
toxiques (augmentation du taux de résorption) pour des 
doses maternotoxiques de 1 mg/kg et plus chez le rat. 
Des études de toxicité sur la reproduction chez le rat et 
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le lapin n’ont pas mis en évidence d'effet tératogène 
jusqu'à des doses orales de 4 mg/kg chez le rat et de 
80 mg/kg chez le lapin. 

Ces doses étaient 5 à 10 fois supérieures à celles 
utilisées en clinique (7,5-15 mg), sur la base d'une dose 
exprimée en mg/kg (pour une personne de 75 kg). Des 
effets fætotoxiques à la fin de la gestation, communs à 
tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines, 
ont été observés. Aucun effet mutagène n’a été observé 
ors des tests in vitro et in vivo. Le méloxicam ne s’est 
montré carcinogène ni chez le rat, ni chez la souris, à 
des doses nettement supérieures à celles utilisées en 
clinique. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver les ampoules dans l'emballage extérieur, à 
"abri de la lumière. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Seule une solution limpide et exempte de particules doit 
être utilisée. La solution est à usage unique. Toute 
ampoule entamée doit être éliminée. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935397454 (2000, RCP rév 11.08.17). 
Prix : 2,51 € (3 ampoules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 
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MOCLAMINE® 150 mg 


moclobémide 


FORMES/PRÉSENTATIONS | 
Comprimé pelliculé sécable à 150 mg (jaune pâle) : Étui 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION p cp 


Moclobémide (DCI) ....s.s.ssssssssssssssssssssrsessss 150 mg 
Excipients : Noyau : lactose, amidon de maïs, povi- 
done K 30, carboxyméthylamidon sodique, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : hypromellose, talc, dioxyde 
de titane, macrogol 6000, éthylcellulose, oxyde de fer 
jaune (E 172). 


[PC] INDICATIONS 

Épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie initiale doit être adaptée individuellement 
dans la fourchette des doses recommandées, c’est- 
à-dire 300 à 450 mg par jour. Cette posologie sera 
éventuellement réévaluée après 3 semaines de traite- 
ment effectif à doses efficaces. La posologie d'entretien 
est comprise entre 300 et 600 mg par jour. 

Dans certains cas, une réduction de la dose journalière 
jusqu’à 150 mg est possible. 

CTJ: 0,516 à 1,082 €. 

Durée de traitement : 

Le traitement par antidépresseur est symptomatique. 
Le traitement d’un épisode est de plusieurs mois (habi- 
tuellement de l’ordre de 6 mois) afin de prévenir les 
risques de rechute de l'épisode dépressif. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La dose totale quotidienne doit être fractionnée en 2 ou 
3 prises, en évitant des prises trop tardives dans la 
journée. 

Les comprimés doivent être pris à la fin des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité au moclobémide ou à l’un de ses 
excipients. 

- États confusionnels aigus. 

- Enfant de moins de 15 ans, en l'absence d'études. 

- Allaitement. 

- Péthidine, tramadol, dextrométhorphane, sélégiline, 
bupropion et les triptans suivants : sumatriptan, 
rizatriptan, almotriptan, zolmitriptan (cf Interactions). 

RELATIVES : 

- Antidépresseurs sérotoninergiques, milnacipran, ven- 

lafaxine, sibutramine, frovatriptan, naratriptan, élétrip- 

tan (cf Interactions). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Suicides/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d'autoagression et de suicide (comporte- 
ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu’à 
obtention d'une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu'à obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 

Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 














présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, 
et doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pen- 
dant le traitement. Une méta-analyse d'essais clini- 
ques contrôlés versus placebo sur l’utilisation d’anti- 
dépresseurs chez l'adulte présentant des troubles 
psychiatriques a montré une augmentation du risque 
de comportement de type suicidaire chez les patients 
de moins de 25 ans traités par antidépresseurs par 
rapport à ceux recevant un placebo. Une surveillance 
étroite des patients, et en particulier de ceux à haut 
risque, devra accompagner le traitement médicamen- 
teux, particulièrement au début du traitement et lors 
des changements de dose. Les patients (et leur entou- 
rage) devront être avertis de la nécessité de surveiller 
la survenue d’une aggravation clinique, l'apparition 
d'idées/comportements suicidaires et tout changement 
anormal du comportement et de prendre immédia- 
tement un avis médical si ces symptômes survenaient. 
En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ou de déficit en lactase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Insomnie ou nervosité en début de traitement peuvent 
justifier une diminution de la posologie ou un traitement 
transitoire symptomatique. 

En cas de virage maniaque franc, le traitement par 
moclobémide sera interrompu et, le plus souvent, un 
neuroleptique sédatif prescrit. 

Bien qu'aucune interaction nette mait été mise en 
évidence avec l'alcool, la consommation en est décon- 
seillée, comme avec tout médicament psychotrope. 
En cas d'insuffisance hépatique, la posologie du moclo- 
bémide sera réduite du tiers ou de la moitié (cf Pharma- 
cocinétique). 

Une surveillance plus fréquente de la pression artérielle 
est recommandée chez les patients traités par anti- 
hypertenseurs. 

Les IMAO sélectifs À ne doivent pas être prescrits en 
même temps que les IMAO non sélectifs. Un temps de 
latence de 15 jours entre la fin d’un traitement par un 
IMAO non sélectif et le début du traitement par moclo- 
bémide doit être respecté. A l'inverse, le relais du 
moclobémide par un IMAO non sélectif peut être entre- 
pris 24 heures après son arrêt. 

Lors d’un traitement par moclobémide, une interaction 
avec des produits alimentaires riches en tyramine est 
sans conséquence clinique. Un régime restrictif n’est 
donc pas nécessaire. Il peut être toutefois préférable 
d'éviter chez les patients hypertendus les excès de pro- 
duits riches en tyramine (certains fromages ou alcools 
type chianti, levure de bière, certaines bières). 
Compte tenu de l’activité désinhibitrice de ce produit, 
son emploi dans les psychoses schizophréniques et les 
psychoses schizo-affectives nécessite une surveillance 
particulière. 

En l'absence de données, les patients porteurs d'un 
phéochromocytome ou d’une thyréotoxicose ne devront 
être mis sous moclobémide qu'après évaluation du 
rapport bénéfice/risque. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Sélégiline : risque de poussée hypertensive par perte 
de sélectivité sur la monoamine oxydase, notamment 
en cas d'alimentation riche en tyramine (fromage, 
bière...). 

- Dextrométhorphane (par extrapolation à partir des 
IMAO non sélectifs) : risque d'apparition d'un syn- 
drome sérotoninergique *. 

- Péthidine, tramadol (par extrapolation à partir des 
IMAO non sélectifs) : risque d'apparition d'un syn- 
drome sérotoninergique *. 

- Triptans (almotriptan, rizatriptan, sumatriptan, zolmi- 
triptan) : risque d’hypertension artérielle, de vaso- 
constriction artérielle coronaire par addition d'effets 
sérotoninergiques (augmentation importante des 
concentrations de triptans). 

Respecter un délai de 24 heures entre l'arrêt du 
moclobémide et l'instauration du traitement par des 
triptans. 

- Bupropion : risque de crises hypertensives. 

Déconseillées : 

- Naratriptan, frovatriptan, élétriptan : risque d’hyper- 
tension artérielle, de vasoconstriction artérielle coro- 
naire. 

- Antidépresseurs sérotoninergiques (purs : citalopram, 
fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, sertraline, ou mix- 
tes : clomipramine, imipramine, amitriptyline) : risque 
d'apparition d’un syndrome sérotoninergique *. 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que très étroite. Débuter l'association aux posologies 
minimales recommandées. 

- Antidépresseurs noradrénergiques-sérotoninergiques 
(milnacipran, venlafaxine) : risque d'apparition d'un 
syndrome sérotoninergique *. 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que très étroite. Débuter l'association aux posologies 
minimales recommandées. 

- Sibutramine : risque d’apparition d’un syndrome séro- 

toninergique*. 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 

que très étroite. Débuter l'association aux posologies 

minimales recommandées. 











Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Sympathomimétiques alpha et bêta (dopamine, adré- 
naline, noradrénaline, par extrapolation à partir des 
IMAO non sélectifs) : risque d'augmentation de 
l’action pressive. 

A n'utiliser que sous contrôle médical strict. 

- Cimétidine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de moclobémide, par diminution de son 
métabolisme hépatique. 

Surveillance clinique avec adaptation éventuelle de la 
posologie du moclobémide. 

- Millepertuis (inducteur enzymatique), par voie orale : 
risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique*. 
Surveillance clinique régulière. 

- En l'absence de données disponibles à ce jour (étu- 
des cliniques ou cas rapportés dans la littérature), 
l'existence d’une interaction entre le moclobémide et 
les amines sympathomimétiques alpha, notamment 
vasoconstrictrices, n’a pu être évaluée, contrairement 
à l’interaction, cliniquement documentée, entre les 
IMAO non sélectifs et ces produits. Il convient par 
conséquent d'être prudent en ce qui concerne leur 
association avec le moclobémide, si celle-ci s'avère 
nécessaire. En outre, ces médicaments sont délivrés 
le plus souvent sans ordonnance, et donc éventuel- 
lement ignorés du prescripteur ; dans ce cas, prévenir 
le patient qu’en cas de besoin réel de médicaments 
de ce type, il importe d’en respecter strictement la 
posologie (même s’il s’agit d’un vasoconstricteur 
administré par voie nasale). 

- L'existence d’une interaction avec le lithium n'est pas 
cliniquement documentée à ce jour. En l'absence de 
données, la prudence est recommandée. 

* Syndrome sérotoninergique : 

Certains surdosages ou certains médicaments (lithium) 

peuvent donner lieu à un syndrome sérotoninergique justi- 

fiant l’arrêt immédiat du traitement. 

Celui-ci se manifeste par l'apparition (éventuellement bru- 

tale), simultanée ou séquentielle, d'un ensemble de symp- 

tômes pouvant nécessiter l’hospitalisation, voire entraîner 
le décès. 

Ces symptômes peuvent être d'ordre : 

- psychique (agitation, confusion, hypomanie) ; 

- moteur (myoclonies, tremblements, hyperréflexie, rigidité, 
hyperactivité) ; 

- végétatif (hypo ou hypertension, tachycardie, frissons, 
sueurs, hyperthermie, éventuellement coma) ; 

- digestif (diarrhée). 
Le strict respect des doses préconisées constitue un facteur 
essentiel dans la prévention de l'apparition de ce syndrome. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Le maintien d’un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse. Si une prise 
en charge médicamenteuse est nécessaire pour assurer 
cet équilibre, elle doit être instituée ou poursuivie à dose 
efficace tout au long de la grossesse et si possible en 
monothérapie. 

Les données animales sont rassurantes mais les don- 

nées cliniques sont encore insuffisantes. 

Compte tenu de ces données, il est préférable d'éviter 

d'utiliser le moclobémide au cours de la grossesse quel 

qu’en soit le terme. S'il s'avère indispensable d'instaurer 
ou de maintenir un traitement par moclobémide au cours 
de la grossesse, tenir compte, pour la surveillance du 
nouveau-né, du profil pharmacologique de la molécule. 

ALLAITEMENT : Les données disponibles ont montré le 

passage du moclobémide dans le lait maternel (5 % de 

a dose administrée). En conséquence, l'allaitement est 

contre-indiqué. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Comme avec tout psychotrope, les conducteurs de 

véhicules et les utilisateurs de machines doivent être 

avertis des risques éventuels attachés à l'emploi de ce 
type de médicament. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables observés durant le traitement par 

moclobémide sont surtout notés durant la première 

semaine, voire les deux premières semaines, du traite- 
ment et s’estompent par la suite, parallèlement à amé- 
lioration de l'épisode dépressif. 

Ont été retrouvés des troubles du sommeil, agitation, 

anxiété, irritabilité, vertiges, nausées, céphalées, pares- 

thésie, sécheresse de la bouche, troubles gastro-intes- 
tinaux, réactions cutanées (rash, prurit, urticaires). 

Il a été rarement rapporté une élévation des enzymes 

hépatiques. 

Beaucoup plus rarement et en association : syndrome 

sérotoninergique (cf supra). 

Dans de très rares cas, des états confusionnels ont été 

observés, qui ont disparu rapidement à l'arrêt du trai- 

tement. 

Par ailleurs, certains effets indésirables sont liés à la 

nature même de la maladie dépressive : 

- levée de l'inhibition psychomotrice, avec risque sui- 
cidaire ; 

- inversion de l'humeur avec apparition d'épisodes 
maniaques ; 

- réactivation d'un délire chez les sujets psychotiques ; 

- manifestations paroxystiques d'angoisse. 

Des cas d'idées et de comportements suicidaires ont 

été rapportés durant le traitement par Moclamine ou 

peu après son arrêt (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
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du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Un surdosage au moclobémide seul entraîne généra- 
ement des effets réversibles et sans gravité sur le SNC 
et des troubles gastro-intestinaux. 

Dans les rares cas rapportés, on a observé : agitation, 
agressivité et troubles du comportement. 

Étant donné la possibilité d'une intoxication associant 
d’autres psychotropes et pouvant menacer le pronostic 
vital, une surveillance et un traitement approprié seront 
effectués en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Inhibiteur sélectif de la monoamine oxydase A (code 
ATC : N0O6AGO2). 

Le moclobémide est un antidépresseur agissant par 
inhibition préférentielle et réversible de la monoamine 
oxydase (MAO) de type A. 

Cette inhibition se traduit par une augmentation de la 
concentration des médiateurs mono-aminergiques 
cérébraux. En effet, par ce mécanisme, le moclobémide 
diminue le catabolisme de la noradrénaline, de la séro- 
tonine et, à moindre degré, de la dopamine ; l'inhibition 
de la MAO chez l'homme est pharmacologiquement 
active pendant 14 à 16 heures et totalement résolutive 
à 24 heures, dans les conditions habituelles de traite- 
ment (3 fois par jour). 

L'activité du moclobémide apparaît en clinique au cours 
de la première semaine de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Après administration orale, l'absorption est rapide et 
complète. La Cmax obtenue après une dose unique de 
150 mg par voie orale est d'environ 1260 ng/ml. Elle est 
atteinte en une heure. 
Le moclobémide subit un effet de premier passage 
hépatique. Sa biodisponibilité absolue est d'environ 
60 % après prise unique, tandis qu’elle est supérieure 
à 80 % après prise répétée en raison de la saturation 
de l'effet de premier passage hépatique. Ainsi, l’état 
d'équilibre est atteint environ une semaine après l'ins- 
tauration du traitement. Les concentrations minimales 
à l’état d'équilibre sont de l’ordre de 740 ng/ml et les 
Cmax de 2240 ng/ml à la dose de 150 mg 3 fois par 
jour. 
Distribution : 
Le moclobémide diffuse largement dans l'organisme. 
Le volume apparent de distribution est d'environ 1 l/kg. 
Au niveau plasmatique, le moclobémide se lie faiblement 
aux protéines circulantes (environ 50 %), essentiel- 
lement à l’albumine. 
Métabolisme : 
Le moclobémide est presque entièrement métabolisé. 
I! subit un métabolisme principalement oxydatif ; deux 
métabolites principaux sont retrouvés au niveau du 
sang : un dérivé lactame, inactif et majoritaire et un 
métabolite N-oxyde, actif. Le taux circulant de ce dernier 
métabolite représente environ 20 % du total des dérivés 
du moclobémide. 

Élimination : 

La clairance plasmatique est de 20 à 50 I/h. Les méta- 

bolites formés sont excrétés essentiellement par voie 

rénale. Moins de 1 % de la dose administrée est éliminée 
sous forme inchangée. 

A l’état d'équilibre, la demi-vie observée est de 2 à 

4 heures. 

Groupes à risque : 

- Chezle sujet âgé, les paramètres pharmacocinétiques 
du moclobémide ne sont pas modifiés par rapport au 
sujet sain jeune. 

- Chez l’insuffisant rénal, les caractéristiques d’élimi- 
nation ne sont pas modifiées. 

- Chez l’insuffisant hépatique, le métabolisme du 

moclobémide étant diminué, la posologie devra être 

réduite. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933324933 (1990, RCP rév 28.08.15). 
Prix : 7,74 € (30 comprimés à 150 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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MODA - 1838 





MODAMIDE ® 
amiloride 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 5 mg (jaune pâle) : Boîte de 30. 
COMPOSITION p cp 
Amiloride chlorhydrate .......s..ssseesseseneseenne 5mg 


(sous forme dihydratée : 5,680 mg) 

Excipients : jaune de quinoléine, oxyde de fer rouge, 
amidon de maïs, hydrogénophosphate de calcium, 
stéarate de magnésium, lactose. 

Excipients à effet notoire : lactose, jaune de quinoléine. 


[Dc] INDICATIONS 

- Œdèmes d’origine cardiaque. 

- Ascite et œdèmes des cirrhotiques. 
Modamide est essentiellement indiqué en association 
avec les thiazidiques ou d’autres diurétiques hypoka- 
liémiants. 

- Hypertension artérielle. 
Modamide est utilisé comme thérapeutique adjuvante 
permettant de prévenir la déplétion potassique chez 
les malades qui reçoivent des thiazidiques ou d’autres 
diurétiques antihypertenseurs en traitement prolongé. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie, comme celle de tout traitement diurétique, 
est fonction de l'importance de la chute pondérale 
recherchée et du taux des électrolytes sériques. Une 
fois la diurèse déclenchée, le degré de perte de poids 
le plus satisfaisant est généralement de 0,5 à 1 kg par 
jour. 

Modamide utilisé seul : 

La posologie initiale est de 10 mg (en une seule prise 
ou en deux prises quotidiennes de 5 mg). La posologie 
peut être augmentée en fonction de l'importance du 
besoin d’une épargne potassique effective. 

La dose totale quotidienne ne doit pas dépasser 20 mg. 
On peut, une fois la diurèse déclenchée, réduire la 
posologie par paliers de 5 mg jusqu’à la valeur utile la 
plus faible. 

Modamide utilisé en association à un autre traitement 
diurétique : 

- Œdèmes cardiaques : 

Modamide peut être associé à raison de 5 ou 10 mg 
par jour à d’autres diurétiques employés aux doses 
habituelles. Si la diurèse n'est pas obtenue avec la 
dose minimale des deux médicaments, la posologie 
de chaque produit peut être augmentée progressi- 
vement. Celle de Modamide ne doit pas dépasser 
20 mg par jour. Une fois la diurèse déclenchée, on 
peut tenter de réduire les doses des deux médica- 
ments, la posologie de chacun étant déterminée par 
la diurèse et la kaliémie. 

Hypertension artérielle : 

Modamide est associé à raison de 5 ou 10 mg par 
jour à des thiazidiques administrés à des doses 
habituellement antihypertensives. La posologie peut 
être adaptée, si besoin est. Il n’est en général pas 
nécessaire de dépasser la dose quotidienne de 10 mg 
de Modamide. Il ne faut en aucun cas administrer 
plus de 20 mg par jour. 

Ascite des cirrhotiques : 

On doit commencer le traitement par de petites doses 
de Modamide (5 mg) associé à de faibles quantités 
de tout autre diurétique adéquat. La posologie de 
chaque médicament peut être augmentée progressi- 
vement jusqu’à obtention d’une diurèse efficace. 

La posologie de Modamide ne doit pas dépasser 
20 mg par jour. La posologie du traitement d'entretien 
peut être plus faible que celle requise pour le déclen- 
chement de la diurèse. On peut donc tenter une 
réduction des doses quotidiennes lorsque le poids du 
malade s’est stabilisé. Une réduction progressive du 
poids est particulièrement souhaitable chez les cirrho- 
tiques afin de diminuer le risque d'effets secondaires 
induits par le traitement diurétique. 

Utilisation chez l'enfant : 

L'utilisation du chlorhydrate d'amiloride n'a pas été 
établie chez l'enfant ; par conséquent, il n’est pas 
recommandé d'utiliser Modamide dans ce groupe de 
patients. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hyperkaliémie : le chlorhydrate d’amiloride ne doit pas 
être utilisé lorsque la kaliémie est élevée (> 5,5 mmol/l). 

- Autres diurétiques hyperkaliémiants et sels de potas- 
sium, sauf s’il existe une hypokaliémie (cf Interac- 
tions) : l'administration d’autres agents antikaliuréti- 
ques ou de suppléments de potassium est 
contre-indiquée chez les malades traités par le chlor- 
hydrate d’amiloride (une telle association s'accom- 
pagne d'ordinaire d'une élévation rapide du taux 
plasmatique de potassium). 

- Insuffisance rénale : on ne peut administrer le médi- 
cament aux malades dont la créatininémie est supé- 
rieure à 125 mmol/l (soit 15 g/l) ou dont le taux d’urée 
sanguine totale dépasse 10 mmol/l (soit 0,6 g/l) qu’en 
faisant des contrôles fréquents du taux des électro- 
lytes et de l’urée sanguine. En cas d'insuffisance 
rénale, la rétention de potassium est majorée par 
l’adjonction d’un antikaliurétique et peut évoluer rapi- 
dement vers l’hyperkaliémie. 











- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
pendant la grossesse ou en cas d'allaitement, en cas 
d’association au lithium, à la ciclosporine ou au tacro- 
limus, ainsi qu'en cas d'association aux inhibiteurs de 
l’'enzyme de conversion et aux inhibiteurs de l’angio- 

tensine Il (sauf s’il existe une hypokaliémie). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ce médicament contient du lactose. Il est contre- 
indiqué chez les patients présentant une intolérance 
au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galac- 
tose (maladies héréditaires rares). 

- Ce médicament peut provoquer des réactions aller- 
giques. 

Hyperkaliémie : 
Toute prescription d'un médicament agissant sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone est suscep- 
tible de provoquer une hyperkaliémie. Ce risque, poten- 
tiellement mortel, est majoré chez les sujets âgés, les 
insuffisants rénaux et les diabétiques, et/ou en cas 
d'association de plusieurs médicaments hyperkalié- 
miants, et/ou lors de la survenue d'évènements inter- 
currents (cf également Interactions). 

Avant d'envisager une association de plusieurs médi- 

caments bloquant le système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone, il faut évaluer soigneusement le rapport béné- 
fice/risque et l'existence d'alternatives éventuelles. 

Les principaux facteurs de risque d’hyperkaliémie à 

prendre en considération sont : 

- Diabète, altération de la fonction rénale, âge 
(> 70 ans). 

- Association avec un ou plusieurs autres médicaments 
bloquant le système rénine-angiotensine-aldostérone 
et/ou d’autres médicaments hyperkaliémiants et/ou 
de suppléments potassiques. Certains médicaments 
ou classes thérapeutiques sont en effet susceptibles 
de favoriser la survenue d’une hyperkaliémie : sels de 
potassium, diurétiques hyperkaliémiants, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion (IEC), antagonistes de 
l’angiotensine II (ARA II), anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (y compris inhibiteurs sélectifs de la COX-2), 
héparines (de bas poids moléculaires ou non frac- 
tionnées), immunosuppresseurs comme la ciclospo- 
rine ou le tacrolimus, le triméthoprime. 

- Evénements intercurrents, en particulier : déshydra- 
tation, décompensation cardiaque aiguë, acidose 
métabolique, altération de la fonction rénale, altération 
importante et soudaine de l’état général (par exemple 
lors de maladies infectieuses), souffrance et lyse 
cellulaire (par exemple : ischémie aiguë d’un membre, 
rhabdomyolyse, traumatismes étendus). 

Le suivi des patients, et notamment des patients à 

risque, devra comporter un ionogramme sanguin, avec 

en particulier un contrôle de la kaliémie, de la natrémie, 
et de la fonction rénale : 

- avant l'instauration du traitement puis une semaine à 
15 jours après ; 

- de même (avant et après) chaque augmentation de 
dose ou modification de traitement. 

Puis en traitement d'entretien, les contrôles devront 
être réalisés régulièrement ou lors de la survenue d’un 
événement intercurrent. 
Désordres électrolytiques et élévation réversible de 
Purée sanguine : 
Lorsque Modamide est utilisé avec d’autres diurétiques, 
il est possible d'observer une hyponatrémie, une hypo- 
chlorémie ou une élévation de l’urée sanguine. Ces 
anomalies sont habituellement associées à une diu- 
rèse importante, particulièrement lorsque les diurétiques 
sont prescrits chez des patients cirrhotiques ascitiques 
ayant une alcalose métabolique ou les patients ayant 
des œdèmes résistants. Chez ces patients, les électro- 
lytes sériques et l’urée sanguine doivent donc être 
régulièrement contrôlés. 

Réactions en rapport avec la diurèse chez le cirrho- 

tique : 

Des cas d'encéphalopathie hépatique, avec tremble- 

ments, confusion et coma, ont été rapportés. 

Chez le cirrhotique, un ictère associé à l'affection 

hépatique sous-jacente s’est aggravé dans quelques 

cas mais la relation de cause à effet avec le médicament 
n'est pas certaine. 

Comme pour tout nouveau traitement, surveiller les 

malades pour déceler d'éventuelles réactions hépati- 

ques, d'idiosyncrasie ou une dyscrasie sanguine. 

Fonction rénale : 

La valeur de la créatininémie peut être faussement 

rassurante quant à la fonction rénale ; celle-ci peut être 

mieux évaluée par un ionogramme ou une formule 
comme celle de Cockroft qui tient compte de l’âge, du 
poids et du sexe : 

Cler = (140 - âge) x poids/0,814 x créatininémie 

avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 

créatininémie en micromol/I. 

Cette formule est valable pour les sujets de sexe 

masculin, et doit être corrigée pour les femmes en 

multipliant le résultat par 0,85. 


[Dc] INTERACTIONS 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 











moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. L'association de ces médicaments majore le 
risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d’un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments déjà mentionnés dans ce chapitre. 

Associations contre-indiquées : 

- Autres diurétiques épargneurs de potassium, seuls 
ou associés (amiloride, canrénoate de potassium, 
triamtérène) : hyperkaliémie potentiellement létale, 
notamment chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). 

- Sels de potassium : hyperkaliémie potentiellement 
létale, en particulier chez l’insuffisant rénal (addition 
des effets hyperkaliémiants). 

Associations déconseillées : 

- Ciclosporine, tacrolimus : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale, notamment chez l’insuffisant rénal 
(addition des effets hyperkaliémiants). 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l'excrétion urinaire du lithium). Si l'association 
ne peut être évitée, surveillance stricte de la lithémie 
et adaptation de la posologie du lithium. 

- inhibiteurs de l’enzyme de conversion (sauf s’il existe 
une hypokaliémie), sauf pour la spironolactone à des 
doses comprises entre 12,5 mg et 50 mg/jour dans 
le traitement de l'insuffisance cardiaque : risque 
d’hyperkaliémie (potentiellement létale), notamment 
chez l'insuffisant rénal (addition des effets hyper- 
kaliémiants). 

- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il (sauf 
s’il existe une hypokaliémie) : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale notamment chez l’insuffisant rénal (addi- 
tion des effets hyperkaliémiants). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices, due 
aux AINS). Par ailleurs, réduction de l'effet anti- 
hypertenseur. 
Hydrater le malade : surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 
Acide acétylsalicylique, pour des doses anti-inflam- 
matoires d’acide acétylsalicylique (= 1 g par prise 
et/ou = 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade dés- 
hydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion dans le cas de 
l'insuffisance cardiaque (traitée par l'association IEC 
à faibles doses + diurétique hypokaliémiant à faibles 
doses), avec la spironolactone à la posologie de 12,5 
à 50 mg par jour, avec des doses d'IEC < 75 mg en 
équivalent captopril ou < 10 mg en équivalent énalapril 
oulisinopril ; dans le cas du traitement de l'insuffisance 
cardiaque de classe III ou IV (NYHA) avec fraction 
d’éjection < 35 % et préalablement traitée par l’asso- 
ciation inhibiteur de conversion + diurétique de l’anse : 
risque d’hyperkaliémie, potentiellement létale, en 
cas de non-respect des conditions de prescription 
de cette association. Vérifier au préalable l'absence 
d’hyperkaliémie et d'insuffisance rénale. Surveillance 
biologique étroite de la kaliémie et de la créatininémie 
(1 fois par semaine pendant le 1% mois, puis 1 fois 
par mois ensuite). 
Metformine : acidose lactique due à la metformine 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l’anse. Ne pas utiliser la metformine 
lorsque la créatininémie dépasse 15 mg/l (135 mol/l) 
chez l'homme et 12 mg/l (110 mol/l) chez la femme. 
Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique du diurétique si nécessaire. 
Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors d'utilisation de 
doses importantes de produits de contraste iodés. 
Réhydratation avant administration du produit iodé. 
Diurétiques hypokaliémiants : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n’exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisant rénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller 
la kaliémie, éventuellement l'ECG et s’il y a lieu, 
reconsidérer le traitement. 

Associations à prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
effet antihypertenseur et risque d’hypotension ortho- 
statique majorés (effet additif). 





- Corticoïdes : diminution de l'effet antihypertenseur 
(rétention hydrosodée des corticoides). 

- Alpha-bloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l’effet hypotenseur. Risque majoré d’hypoten- 
sion orthostatique. 

- Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Amifostine : majoration de l’hypotension par addition 
d'effets indésirables. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 

animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 

suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 

malformatif ou fætotoxique de l’amiloride lorsqu'il est 

administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’amiloride est déconseillé pendant 

toute la grossesse et ne doit être réservé qu'aux 

indications pour lesquelles il n'existe aucune alternative 

thérapeutique. 

En particulier, le traitement des œdèmes, de la rétention 

hydrosodée ou de l'HTA gravidique ne constitue pas 

une indication au traitement par diurétiques au cours 

de la grossesse car ceux-ci peuvent entraîner une 

ischémie fætoplacentaire avec risque d'hypotrophie 

fœtale. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de l’amiloride dans le lait maternel n’est pas 

connu. Néanmoins, par analogie avec les diurétiques, il 

ne doit pas être utilisé en période d'allaitement en raison: 

-d'une diminution, voire d'une suppression, de la 
sécrétion lactée ; 

- de ses effets indésirables, notamment biologiques 
(kaliémie). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Troubles gastro-intestinaux : 

Anorexie, nausées, vomissements, douleurs où bal- 

lonnements abdominaux, constipation et diarrhée ont 

été rapportés. 

Manifestations en rapport avec la diurèse : 

Sécheresse de la bouche et soif, paresthésie, vertiges, 

faiblesse générale, fatigabilité, crampes musculaires 

et hypotension orthostatique ont été observés. 

Risque d’hyperkaliémie, d'encéphalopathie, d'hypo- 

natrémie. 

Autres effets secondaires : 

Les effets secondaires suivants ont été observés sous 

traitement par le chlorhydrate d’amiloride : 

- rash, prurit ; 

- céphalées, douleurs thoraciques ; 

- troubles psychiques tels que confusion, somno- 
lence, troubles visuels transitoires ; 

- toux, dyspnée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Il n'y a pas de données disponibles chez l'homme. On 
ne sait pas si le médicament est dialysable. Les signes 
et symptômes les plus probables en cas de surdosage 
sont la déshydratation et le déséquilibre électrolytique. 
Modamide doit être arrêté et le malade surveillé attenti- 
vement. || my a pas d’antidote spécifique. Un lavage 
d'estomac devrait être effectué ou des vomissements 
provoqués. Le traitement est symptomatique. 

En cas d’hyperkaliémie, des mesures efficaces doivent 
être prises afin de la diminuer. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres diurétiques 
épargneurs potassiques, code ATC : CO3DB01. 
Modamide est un médicament d'épargne potassique 
doué d’une activité natriurétique, diurétique et anti- 
hypertensive modérée. Ces propriétés peuvent renfor- 
cer l’action des thiazidiques ou d'autres agents natriuré- 
tiques antihypertenseurs. 

Son rôle essentiel est l'épargne de potassium chez les 
malades soumis à un traitement diurétique, qui pour- 
raient présenter des pertes potassiques excessives, sur- 
tout en période de diurèse importante, pendant les trai- 
tements au long cours par les thiazidiques ou d’autres 
diurétiques plus puissants. 

Modamide intervient dans le mécanisme qui préside aux 
échanges sodium/potassium dans le tubule contourné 
distal du néphron. 

On observe une augmentation de l’excrétion ionique du 
sodium ainsi qu’une diminution de l’excrétion des ions 
potassium et hydrogène en présence ou en l’absence 
d’aldostérone, ce qui est évocateur d’une action directe 
sur le tubule. 

Le risque de rétention de potassium et d’hyperkaliémie 
peut être évité en maintenant la posologie du chlor- 
hydrate d’amiloride au-dessous de 20 mg par jour. 












































PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'action de Modamide commence habituellement deux 
heures après son administration orale. Son effet sur 
’excrétion des électrolytes atteint un maximum entre la 
6° et la 10° heure et dure environ 24 heures. Chez la 
plupart des malades, on constate un résultat thérapeu- 
tique dès le 1° jour du traitement : cependant, l'effet 
maximal n'apparaît parfois qu'après plusieurs jours. 
Chez l'animal, amiloride traverse la barrière placentaire, 
on le retrouve dans le lait maternel. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931502081 (1971/1991, RCP rév 03.07.17). 
Prix : 2,07 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires GERDA 
24, rue Erlanger. 75016 Paris 
Info médic : Tél : 01 80 48 73 70 
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MODÉCATE © 


fluphénazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IM à 25 mg/ml : Ampoules de 1 ml, 
boîte de 3. 

Solution injectable IM à 125 mg/5 ml : Flacon multidose 
de 5 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Solution injectable à 25 mg/ml : 
Fluphénazine (DCI) décanoate 
Excipients : alcool benzylique, huile de sésame. 


Solution injectable à 125 mg/5 ml : p flacon 
Fluphénazine (DCI) décanoate … m 125 mg 
Excipients : alcool benzylique, huile de sésame. 


[De] INDICATIONS 

Traitement au long cours des états psychotiques chro- 
niques (schizophrénies, délires chroniques non schizo- 
phréniques : délires paranoïaques, psychoses halluci- 
natoires chroniques). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Voie injectable intramusculaire profonde (muscle 
fessier). 

Ne pas utiliser par voie intraveineuse. 

POSOLOGIE : 

On considère généralement qu’un malade stabilisé avec 
la fluphénazine orale doit recevoir toutes les 3 semaines 
une injection de Modécate à une dose pouvant varier 
entre la moitié et la totalité de la dose quotidienne qu’il 
recevait par voie orale. 

Si un malade est stabilisé avec l'œænanthate de fluphé- 
nazine, il pourra être traité avec Modécate à dose égale, 
seul l'intervalle entre les injections étant augmenté d'une 
semaine en moyenne. 

La dose minimale efficace sera toujours recherchée. 
Les posologies seront adaptées à chaque cas parti- 
culier, deux paramètres entrant en ligne de compte : la 
dose injectée et l’espacement entre deux injections 
successives. Ces deux paramètres s'influencent l’un 
l’autre et varient chacun en fonction de la nature de la 
psychose, de sa gravité et de son stade évolutif. 

La posologie est variable, allant de 25 à 150 mg maxi- 
mum ; l'intervalle entre les injections est en moyenne 
de 3 à 4 semaines. 

Les doses seront réduites chez les personnes âgées. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour toutes les solutions injectables à excipient 
huileux, il est recommandé d'utiliser des seringues en 
verre. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité à l’un des composants et notamment 
à la fluphénazine. 

- Risque de glaucome par fermeture de l’angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Antécédent d’agranulocytose. 

- En association avec les dopaminergiques hors Par- 

kinson (cabergoline, quinagolide), la dompéridone, 

l’hydroxyzine, la pipéraquine, le citalopram et l’escita- 

lopram. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Tout patient doit être informé que l'apparition de fiè- 
vre, d’angine ou d’une autre infection impose d'avertir 
tout de suite le médecin traitant et de contrôler 
immédiatement l’hémogramme. En cas de modifi- 
cation franche de ce dernier (hyperleucocytose, gra- 
nulopénie), l'administration de ce traitement sera 
interrompue. 

- Syndrome malin des neuroleptiques : 

En cas d'hyperthermie inexpliquée, il est impératif de 

suspendre le traitement, car ce signe peut être l’un 

des éléments du syndrome malin décrit avec les 
neuroleptiques (pâleur, hyperthermie, troubles végé- 
tatifs, altération de la conscience, rigidité musculaire). 

Les signes de dysfonctionnement végétatif, tels que 

sudation et instabilité artérielle, peuvent précéder 
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l’apparition de l'hyperthermie et constituer, par consé- 

quent, des signes d’appel précoces. 

Bien que cet effet des neuroleptiques puisse avoir 

une origine idiosyncrasique, certains facteurs de ris- 

que semblent y prédisposer, tels que la déshydra- 
tation ou des atteintes organiques cérébrales. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Les neuroleptiques de la classe des phénothiazines 

prolongent de façon dose-dépendante l'intervalle QT. 

Cet effet, connu pour potentialiser le risque de sur- 

venue de troubles du rythme ventriculaire graves 

notamment à type de torsades de pointes, est majoré 
par l'existence d’une bradycardie, d’une hypoka- 
liémie, d’un QT long congénital ou acquis (association 

à un médicament augmentant l'intervalle QT) : cf Effets 

indésirables. 

Il convient donc, lorsque la situation clinique le permet, 

de s'assurer avant toute administration de l'absence 

de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce 
trouble du rythme : 

- bradycardie inférieure à 55 battements par minute, 

- hypokaliémie, 

- allongement congénital de l'intervalle QT, 

- traitement en cours par un médicament susceptible 
d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 batte- 
ments par minute), une hypokaliémie, un ralentis- 
sement de la conduction intracardiaque, un allon- 
gement de l'intervalle QT (cf Contre-indications, 
Interactions). 

Hormis les situations d'urgence, il est recommandé 
d'effectuer un ECG dans le bilan initial des patients 
devant être traités par un neuroleptique. 
Accident vasculaire cérébral : 
Dans des études cliniques randomisées versus pla- 
cebo réalisées chez des patients âgés atteints de 
démence et traités avec certains antipsychotiques 
atypiques, il a été observé un risque plus élevé 
d'accident vasculaire cérébral comparé au placebo. 
Le mécanisme d’une telle augmentation de risque 
n’est pas connu. Une élévation du risque avec d’autres 
antipsychotiques ou chez d’autres populations de 
patients ne peut être exclue. Ce médicament doit être 
utilisé avec prudence chez les patients présentant 
des facteurs de risque d'accident vasculaire cérébral. 
Patients âgés déments : 
Le risque de mortalité est augmenté chez les patients 
âgés atteints de psychose associée à une démence 
et traités par antipsychotiques. 
Les analyses de 17 études contrôlées versus placebo 
(durée moyenne de 10 semaines), réalisées chez des 
patients prenant majoritairement des antipsychoti- 
ques atypiques, ont mis en évidence un risque de 
mortalité 1,6 à 1,7 fois plus élevé chez les patients 
traités par ces médicaments comparativement au 
placebo. 
A la fin du traitement d'une durée moyenne de 
10 semaines, le risque de mortalité a été de 4,5 % 
dans le groupe de patients traités comparé à 2,6 % 
dans le groupe placebo. 
Bien que les causes de décès dans les essais cliniques 
avec les antipsychotiques atypiques aient été variées, 
la plupart de ces décès semblaient être soit d’origine 
cardiovasculaire (par exemple insuffisance cardiaque, 
mort subite), soit d’origine infectieuse (par exemple 
pneumonie). 
Des études épidémiologiques suggèrent que, comme 
avec les antipsychotiques atypiques, le traitement 
avec les antipsychotiques classiques peut augmenter 
la mortalité. 
La part respective de l’antipsychotique et des caracté- 
ristiques des patients dans l'augmentation de la 
mortalité dans les études épidémiologiques n’est pas 
claire. 
Thromboembolie veineuse : des cas de thromboem- 
bolies veineuses (TEV) ont été rapportés avec les 
antipsychotiques. Les patients traités par des anti- 
psychotiques présentant souvent des facteurs de 
risque acquis de TEV, tout facteur de risque potentiel 
de TEV doit être identifié avant et pendant le traitement 
par Modécate et des mesures préventives doivent 
être mises en œuvre (cf Effets indésirables). 

En dehors de situations exceptionnelles, ce médica- 

ment ne doit pas être utilisé en cas de maladie de 

Parkinson. 

La survenue d’un iléus paralytique pouvant être révé- 

lée par une distension et des douleurs abdominales 

impose une prise en charge en urgence. 

La prise de ce médicament est déconseillée en 

association avec l'alcool, la lévodopa, les antiparkin- 

soniens dopaminergiques, les antiparasitaires sus- 
ceptibles de donner des torsades de pointes, la 
méthadone, d’autres neuroleptiques et médicaments 
susceptibles de donner des torsades de pointes 

(cf Interactions). 

- Ce médicament contient de l'huile de sésame et peut 
induire des réactions allergiques sévères. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Il est recommandé de débuter le traitement par 
Modécate en milieu hospitalier avec des doses faibles 
et de ne poursuivre le traitement ambulatoire que 
sous surveillance médicale stricte. 

- La surveillance du traitement par fluphénazine doit 
être renforcée : 

- Chez les épileptiques en raison de la possibilité 
d’abaissement du seuil épileptogène. La survenue 
de crises convulsives impose l'arrêt du traitement. 





- Chez le sujet âgé présentant une plus grande sensi- 
bilité à l’hypotension orthostatique, à la sédation et 
aux effets extrapyramidaux, une constipation chro- 
nique (risque d'’iléus paralytique), ou une éventuelle 
hypertrophie prostatique. 

- Chez les sujets porteurs de certaines affections 
cardiovasculaires, en raison des effets quinidini- 
ques, tachycardisants et hypotenseurs de cette 
classe de produits. 

- En cas d’insuffisances hépatique et/ou rénale sévè- 
res, en raison du risque d’accumulation. 

Des cas d’hyperglycémie ou d’intolérance au glucose et 
la survenue ou l’exacerbation d’un diabète ont été rap- 
portés chez des patients traités par des phénothiazines 
(cf Effets indésirables). Les patients traités par anti- 
psychotiques, incluant Modécate, doivent faire l’objet 
d'une surveillance clinique et biologique conforme aux 
recommandations en vigueur. Il est recommandé de 
porter une attention particulière aux patients diabé- 
tiques ou ayant des facteurs de risque de diabète. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 
rophénones), la méfloquine, la chloroquine, le bupro- 
pion, le tramadol. 

Médicaments atropiniques : 

Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 

Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinsoniens 
anticholinergiques, les antispasmodiques atropiniques, 
le disopyramide, les neuroleptiques phénothiaziniques 
ainsi que la clozapine. 

Médicaments sédatifs : 

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : 

Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (voir médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (voir médicaments bradycardisants) 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 

Les médicaments à l'origine de cet effet indésirable sont 
notamment les antiarythmiques de classes la et Ill, et 
certains neuroleptiques. D'autres molécules n’apparte- 
nant pas à ces classes sont également en cause. 
Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 
vincamine, seules les formes administrées par voie 
intraveineuse sont concernées par cette interaction. 
L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 
autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 
règle générale. 

Toutefois certains d’entre eux, en raison de leur carac- 
tère incontournable, font exception à la règle, en étant 
seulement déconseillés avec les autres torsadogènes. 
Il s’agit de la méthadone, des antiparasitaires (chloro- 
quine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine) et des 
neuroleptiques. 

Cependant, le citalopram, l’escitalopram, la dompé- 
ridone, l’hydroxyzine et la pipéraquine ne suivent pas 
cet assouplissement, et sont contre-indiqués avec tous 
les torsadogènes. 

Médicament à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique : 

Outreles antihypertenseurs, de nombreux médicaments 
peuvent entraîner une hypotension orthostatique. C'est 
le cas notamment des dérivés nitrés, des inhibiteurs de 
la phosphodiestérase de type 5, des alphabloquants à 
visée urologique, des antidépresseurs imipraminiques 
et des neuroleptiques phénothiaziniques, des agonistes 
dopaminergiques et de la lévodopa. Leur utilisation 
conjointe risque donc de majorer la fréquence et linten- 
sité de cet effet indésirable. Se reporter aux interactions 
propres à chaque classe, avec les niveaux de contrainte 
correspondants. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Dopaminergiques hors Parkinson (cabergoline, quina- 
golide) : antagonisme réciproque de l’agoniste dopa- 
minergique et des neuroleptiques. 
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- Dompéridone, hydroxyzine, pipéraquine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. 

- Citalopram, escitalopram : risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. 

Déconseillées : 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
- Autres médicaments susceptibles de donner des 
torsades de pointes (antiarythmiques de classe la [qui- 
nidine, hydroquinidine, disopyramide] et de classe III 
[amiodarone, dronédarone, sotalol, dofétilide, ibuti- 
lide), et autres médicament tels que arsénieux, diphé- 
manil, dolasétron IV, érythromycine IV, lévofloxacine, 
méquitazine, mizolastine, moxifloxacine, prucalo- 
pride, vincamine IV, spiramycine IV, torémifène, van- 
détanib : risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. 
Autres neuroleptiques susceptibles de donner des 
torsades de pointes (amisulpride, chlorpromazine, 
cyamémazine, dropéridol, flupenthixol, halopéridol, 
lévomépromazine, pimozide, pipotiazine, pipampé- 
rone, sulpiride, sultopride, tiapride, zuclopenthixol) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 
- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 
pentamidine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre l’un des deux traite- 
ments. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 
Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, 
apomorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, 
pergolide, piribédil, pramipexole, rasagiline, rotigo- 
tine, ropinirole, sélégiline, tolcapone) : antagonisme 
réciproque du dopaminergique et des neuroleptiques. 
Le dopaminergique peut provoquer ou aggraver les 
troubles psychotiques. En cas de nécessité d’un 
traitement par neuroleptiques chez le patient parkin- 
sonien traité par dopaminergiques, ces derniers doi- 
vent être diminués progressivement jusqu’à l'arrêt 
(leur arrêt brutal expose à un risque de syndrome 
malin des neuroleptiques). 
Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 

et des neuroleptiques. Chez le patient parkinsonien, 

utiliser les doses minimales efficaces de chacun des 
deux médicaments. 

Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Sodium (oxybate de) : majoration de la dépression 

centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 

gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

- Hydroxychloroquine : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Bradycardisants (notamment antiarythmiques de 
classe la, bêtabloquants, certains antiarythmiques de 
classe Ill, certains antagonistes du calcium, digita- 
liques, pilocarpine, anticholinestérasiques) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique. 
Hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants, seuls 
ou associés, laxatifs stimulants, glucocorticoïdes, 
tétracosactide et amphotéricine B par voie IV) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Corriger toute hypoka- 
liémie avant d’administrer le produit et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardio- 
graphique. 
Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (bisopro- 
lol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : risque majoré 
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de 
torsades de pointes. Surveillance clinique et électro- 
cardiographique. Effet vasodilatateur et risque d’hypo- 
tension, notamment orthostatique (effet additif). 

Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine : risque 

majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment 

de torsades de pointes. Surveillance clinique et électro- 
cardiographique pendant l'association. 

Ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine : risque 

majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 

ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 

Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 

ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 

leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d'association. 

- Anagrélide : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 

dant l'association. 

Ondansétron : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 

dant l'association. 


MODÉ - 1840 


A prendre en compte : 

- Autres médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
risque accru de convulsions. 

- Autres médicaments atropiniques : addition des effets 
indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, 
constipation, sécheresse de la bouche... 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 
de majoration d’une hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Le maintien d'un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse pour éviter 
toute décompensation. Si une prise en charge médica- 
menteuse est nécessaire pour assurer cet équilibre, elle 
doit être instituée ou poursuivie à dose efficace tout au 
long de la grossesse. 
L'analyse des grossesses exposées n’a révélé aucun 
effet malformatif particulier de la fluphénazine. 
Les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques (dont 
Modécate) pendant le 3° trimestre de la grossesse, 
présentent un risque d'événements indésirables incluant 
des symptômes extrapyramidaux et/ou des symptômes 
de sevrage, pouvant varier en terme de sévérité et de 
durée après la naissance. Les réactions suivantes ont 
été rapportées : agitation, hypertonie, hypotonie, trem- 
blements, somnolence, détresse respiratoire, troubles 
de l'alimentation. 

En conséquence, l’utilisation de la fluphénazine est 

possible quel que soit le terme de la grossesse et les 

nouveau-nés doivent être étroitement surveillés. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 

maternel, l'allaitement est déconseillé pendant la durée 

du traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
et les utilisateurs de machines, sur les risques de 
somnolence liés à ce médicament, surtout en début de 
traitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les caractéristiques pharmacologiques de la molécule 

sont à l’origine d'effets indésirables d’inégale intensité 

et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie). 

Dès les faibles doses : 

Troubles neuropsychiques : 

- Sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement. 

- Indifférence, réactions anxieuses, variation de l’état 
thymique. 

- Dyskinésies précoces (torticolis spasmodiques, cri- 
ses oculogyres, trismus...). 

- Syndrome extrapyramidal : 

- akinétique avec ou sans hypertonie, et cédant par- 
tiellement aux antiparkinsoniens anticholinergiques ; 

- hyperkinéto-hypertonique, excito-moteur ; 

- akathisie. 

- Dyskinésies tardives, survenant lors de cures prolon- 
gées. Ces dyskinésies tardives surviennent parfois à 
l'arrêt du neuroleptique et disparaissent lors de sa 
réintroduction ou à l'augmentation de la posologie. 

Les antiparkinsoniens anticholinergiques sont sans 

action ou peuvent provoquer une aggravation. 

Troubles endocriniens et métaboliques : 

- Hyperprolactinémie : aménorrhée, galactorrhée, 
gynécomastie, impuissance, frigidité. 

- Dysrégulation thermique. 

- Prise de poids. 

- Hyperglycémie, diabète, altération de la tolérance au 
glucose (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

A doses plus élevées : 

Troubles neurovégétatifs : 

- Hypotension orthostatique. 

- Effets anticholinergiques à type de sécheresse de 
bouche, constipation, voire iléus paralytique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), troubles de l’accom- 
modation, risque de rétention urinaire. 

Rarement et dose-dépendant : 

Trouble cardiaque : 

Allongement de l'intervalle QT. 

Plus rarement et non dose-dépendants : 

Troubles cutanés : 

- Réactions cutanées allergiques. 

- Photosensibilisation. 

Troubles hématologiques : 

- Agranulocytose exceptionnelle : des contrôles régu- 
liers de la formule sanguine sont recommandés. 

- Leucopénie. 

Troubles ophtalmologiques : 

- Dépôts brunâtres dans le segment antérieur de l'œil, 
dus à l’accumulation du produit, en général sans 
retentissement sur la vision. 

Autres troubles observés : 

- Positivité des anticorps antinucléaires sans lupus 
érythémateux clinique. 

- Possibilité d’ictère cholestatique. 

- Syndrome malin des neuroleptiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 











Par ailleurs, des cas isolés de mort subite d’origine 
cardiaque ainsi que des cas de mort subite inexpliqués 
ont été rapportés chez des patients traités par des 
neuroleptiques antipsychotiques à structure phénothia- 
zinique, butyrophénone ou benzamide (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Des cas de thromboembolies veineuses, y compris des 
cas d’embolies pulmonaires ainsi que de thromboses 
veineuses profondes, ont été rapportés avec les anti- 
psychotiques - fréquence inconnue (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Grossesse, puerpérium et conditions périnatales : syn- 
drome de sevrage néonatal (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement) - fréquence indéterminée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Syndrome parkinsonien gravissime, coma. 
Traitement symptomatique, réanimation sous étroite 
surveillance respiratoire et cardiaque continue (risque 
d’allongement de l'intervalle QT) qui sera poursuivie 
jusqu’au rétablissement du patient en tenant compte 
de la longue demi-vie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antipsychotique neuroleptique, phénothiazine de struc- 

ture pipérazinique (N : système nerveux). 

Les neuroleptiques possèdent des propriétés anti- 

dopaminergiques auxquelles sont imputés : 

- l'effet antipsychotique recherché en thérapeutique, 

- les effets secondaires (syndrome extrapyramidal, dys- 
Kinésies, hyperprolactinémie). 

Dans le cas de la fluphénazine, ces propriétés anti- 

dopaminergiques sont importantes : l'activité antipsy- 

chotique et les effets extrapyramidaux sont marqués. 

La molécule possède également des propriétés anti- 

histaminiques (à l’origine d'une sédation), adrénoly- 

tiques et anticholinergiques très modérées. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Après injection intramusculaire, le décanoate de flu- 
phénazine, molécule très lipophile, est stocké dans 
les cellules graisseuses (compartiment réservoir). 
Sa diffusion vers le compartiment central (plasma), 
compte tenu de sa lipophilie, est lente. 

Son hydrolyse par les estérases plasmatiques provo- 
que ainsi une libération progressive de la fluphénazine 
permettant une action prolongée. 

- La concentration maximale de fluphénazine bioformée 
est atteinte environ 48 heures après l'injection intra- 
musculaire. 

- Il existe une variabilité interindividuelle importante 
dans les valeurs des concentrations plasmatiques. 
- La fluphénazine est fortement liée aux protéines 

plasmatiques. 

- Son métabolisme est hépatique avec formation d'un 
métabolite actif. 

- La demi-vie d'élimination est de l’ordre de 7 à 10 jours. 

- L'élimination se fait à parts égales dans les urines et 
les fèces. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable à 125 mg/5 ml en flacon : 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver l'ampoule ou le flacon dans l'emballage 
d’origine, à labri de la lumière. Ne pas mettre au 
réfrigérateur. Ne pas congeler. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931214601 (1971/92, RCP rév 28.09.17) 1 ml. 

3400931214540 (1971/92, RCP rév 28.09.17) 5 ml. 
Prix : 5,33 € (3 ampoules de 1 mi). 

8,27 € (1 flacon de 5 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Marque déposée ER SQUIBB & SON. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZAT FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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MODIGRAF ® 


tacrolimus 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granulés (blanc) à 0,2 mg et à 1 mg pour suspension 
buvable : Sachets-dose, boîtes de 50. 


COMPOSITION p sachet-dose 
Tacrolimus (DCI) monohydrate ................- 0,2 mg 
ou 1mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, hypro- 
mellose (E 464), croscarmellose sodique (E 468). 
Excipient à effet notoire : lactose (exprimé en mono- 
hydrate) : 94,7 mg/sachet-dose à 0,2 mg ; 473 mg/ 
sachet-dose à 1 mg 

DC] INDICATIONS 


- Prévention du rejet du greffon chez les adultes et les 
enfants transplantés rénaux, hépatiques ou cardiaques. 
- Traitement du rejet de l’allogreffe résistant à un 
traitement par d’autres médicaments immunosup- 
presseurs chez les patients adultes et enfants. 
DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Seuls les médecins habitués à manier les médicaments 
immunosuppresseurs et ayant l'expérience de la prise 
en charge des patients transplantés sont à même de 
prescrire ce médicament et d'instaurer les modifications 
du traitement immunosuppresseur. Modigraf est une 
formulation de tacrolimus sous forme de granulés, pour 
une administration deux fois par jour. Le traitement par 
Modigraf nécessite une surveillance étroite par un 
personnel médical disposant des compétences et des 
équipements nécessaires. 
POSOLOGIE : 
Les recommandations posologiques initiales présen- 
tées ci-dessous ne sont données qu'à titre indicatif. 
Modigraf est administré en règle générale en association 
avec d’autres immunosuppresseurs en période post- 
opératoire initiale. La dose peut varier en fonction du 
protocole immunosuppresseur choisi. La posologie de 
Modigraf doit essentiellement reposer sur l'évaluation 
clinique des signes de rejet et de tolérance pour chaque 
patient, aidée par la surveillance des concentrations 
sanguines résiduelles (voir ci-dessous : Surveillance 
thérapeutique médicamenteuse). En cas d'apparition de 
signes cliniques de rejet, une modification du protocole 
immunosuppresseur doit être envisagée. 
Une surveillance fréquente et attentive des concentra- 
tions sanguines résiduelles du tacrolimus est recom- 
mandée au cours des 2 premières semaines qui suivent 
latransplantation afin de s'assurer d’une exposition adé- 
quate à la substance active dans la période post-trans- 
plantation immédiate. Étant donné la faible clairance du 
tacrolimus, en cas d'adaptation de posologie, l’état 
d'équilibre de Modigraf peut n’apparaître qu'après plu- 
sieurs jours (voir ci-dessous : Surveillance thérapeutique 
médicamenteuse et rubrique Pharmacocinétique). 
Modigraf ne doit pas être substitué par la forme à 
libération prolongée (Advagraf) car une différence clini- 
quement significative en termes de bioéquivalence entre 
les deux formulations ne peut être exclue. En général, 
la substitution par inadvertance, involontairement ou en 
l'absence de supervision entre des formulations à libé- 
ration immédiate et à libération prolongée contenant du 
tacrolimus, est risquée. Cela peut entraîner un rejet du 
greffon ou une augmentation de l'incidence des effets 
indésirables, y compris sous-immunosuppression ou 
sur-immunosuppression, en raison de différences clini- 
quement significatives en termes d'exposition systé- 
mique au tacrolimus. Les patients doivent être mainte- 
nus sous une même formulation contenant du 
tacrolimus avec le schéma posologique quotidien cor- 
respondant ; la formulation ou le schéma posologique 
ne doivent être modifiés que sous la supervision étroite 
d’un spécialiste en transplantation (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). A la suite de 
la conversion à toute autre formulation, une surveillance 
thérapeutique médicamenteuse doit être effectuée et 
des ajustements de posologie instaurés afin d'assurer 
le maintien de l'exposition systémique au tacrolimus. 
Prévention du rejet du greffon rénal : 
Adulte : 
Le traitement par Modigraf par voie orale débutera à 
0,20-0,30 mg/kg/jour, administré en 2 prises séparées 
(par exemple, le matin et le soir). Le traitement doit 
débuter 24 heures après la transplantation. 
Si l'état clinique du patient ne permet pas une adminis- 
tration par voie orale, une dose initiale de 0,05-0,10 mg/ 
kg/jour par voie intraveineuse (avec Prograf 5 mg/ml 
solution à diluer pour perfusion) sera administrée en 
perfusion continue sur 24 heures. 
Enfants : 
Une dose orale initiale de 0,30 mg/kg/jour sera admi- 
nistrée en 2 prises séparées (par exemple le matin et le 
soir). Si l’état clinique du patient ne permet pas une 
administration par voie orale, une dose initiale de 
0,075-0,100 mg/kg/jour par voie intraveineuse (avec 
Prograf 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion) sera 
administrée en perfusion continue sur 24 heures. 
Adaptation posologique pendant la période post-trans- 
plantation chez les adultes et les enfants : 
En général, la posologie du tacrolimus est réduite 
pendant la période post-transplantation. Il est possible 
dans certains cas d'arrêter les autres traitements immu- 
nosuppresseurs concomitants et d'utiliser ainsi un pro- 
tocole de bithérapie à base de tacrolimus. L'amélioration 
de l’état du patient après la transplantation peut modifier 
la pharmacocinétique du tacrolimus et nécessiter des 
adaptations ultérieures de posologie. 





























Prévention du rejet du greffon hépatique : 

Adultes : 

Le traitement par Modigraf par voie orale débutera à 
0,10-0,20 mg/kg/jour, en 2 prises séparées (par exem- 
ple, le matin et le soir). Le traitement doit débuter 
12 heures environ après la transplantation. Si l'état 
clinique du patient ne permet pas une administration 
par voie orale, une dose initiale de 0,01-0,05 mg/kg/jour 
par voie intraveineuse (avec Prograf 5 mg/ml solution à 
diluer pour perfusion) sera administrée en perfusion 
continue sur 24 heures. 

Enfants : 

Une dose orale initiale de 0,30 mg/kg/jour sera admi- 
nistrée en 2 prises séparées (par exemple le matin et le 
soir). Si l’état clinique du patient ne permet pas une 
administration par voie orale, une dose initiale de 
0,05 mg/kg/jour par voie intraveineuse (avec Prograf 
5 mg/ml solution à diluer pour perfusion) sera adminis- 
trée en perfusion continue sur 24 heures. 

Adaptation posologique pendant la période post-trans- 
plantation chez les adultes et les enfants : 

En général, la posologie du tacrolimus est réduite 
pendant la période post-transplantation. Il est possible 
dans certains cas d'arrêter les autres traitements immu- 
nosuppresseurs concomitants et d'utiliser ainsi le tacro- 
limus en monothérapie. L'amélioration de l'état du 
patient après la transplantation peut modifier la pharma- 
cocinétique du tacrolimus et nécessiter des adaptations 
ultérieures de posologie. 

Prévention du rejet du greffon cardiaque : 

Adultes : 

Modigraf peut être utilisé soit en association avec un 
traitement d’induction par des anticorps (permettant 
une administration retardée de tacrolimus) soit sans trai- 
tement d’induction par des anticorps chez des patients 
cliniquement stables. 

Après traitement d'induction par des anticorps, le trai- 
tement par Modigraf par voie orale débutera à la dose 
de 0,075 mg/kg/jour, administré en 2 prises séparées 
(par exemple le matin et le soir). Le traitement doit 
débuter dans les 5 jours suivant la transplantation, dès 
que l’état du patient est stabilisé. Si l’état clinique du 
patient ne permet pas d’administrer la dose par voie 
orale, le médicament doit être administré par voie 
intraveineuse à la dose de 0,01 à 0,02 mg/kg/jour (avec 
Prograf 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion) en 
perfusion continue sur 24 heures. 

Une autre stratégie thérapeutique a été publiée dans 
laquelle le tacrolimus par voie orale était administré dans 
les 12 heures suivant la transplantation. Cette approche 
était réservée aux patients ne présentant pas de dys- 
fonctionnement d'organes (par exemple, insuffisance 
rénale). Dans ce cas, une dose orale initiale de tacrolimus 
comprise entre 2 et 4 mg par jour était administrée en 
association avec le mycophénolate mofétil et les corti- 
coïdes, ou en association avec le sirolimus et les 
corticoïdes. 

Enfants : 

Le tacrolimus a été utilisé avec ou sans induction par 
anticorps chez l'enfant transplanté cardiaque. Chez les 
patients n'ayant pas reçu de traitement d’induction par 
anticorps, si le tacrolimus est administré initialement 
par voie intraveineuse, la dose initiale recommandée est 
de 0,03-0,05 mg/kg/jour (avec Prograf 5 mg/ml solution 
à diluer pour perfusion) en perfusion continue sur 
24 heures, afin d'atteindre des concentrations sangui- 
nes résiduelles de tacrolimus comprises entre 15-25 ng/ 
ml. Le passage au traitement par voie orale doit débuter 
dès que l’état clinique du patient le permet. La première 
dose du traitement oral doit être de 0,30 mg/kg/jour, en 
débutant 8 à 12 heures après l'arrêt du traitement par 
voie intraveineuse. 

Après un traitement d’induction par des anticorps, si 
Modigraf est administré initialement par voie orale, la 
dose initiale recommandée est de 0,10-0,30 mg/kg/jour, 
administrée en 2 prises séparées (par exemple le matin 
et le soir). 

Adaptation posologique pendant la période post-trans- 
plantation chez les adultes et les enfants : 

En général, la posologie du tacrolimus est réduite 
pendant la période post-transplantation. L'amélioration 
de l’état du patient après la transplantation peut modifier 
la pharmacocinétique du tacrolimus et nécessiter des 
adaptations ultérieures de posologie. 

Substitution entre les formulations de tacrolimus, 
Modigraf et Prograf : 

Chez les sujets sains, l'exposition systémique au tacro- 
limus (ASC) pour Modigraf était d'environ 18 % supé- 
rieure à celle de Prograf gélules lors de l’administration 
de doses uniques. On ne dispose pas de données de 
sécurité sur l’utilisation de Modigraf granulés suite à la 
substitution temporaire de Prograf ou d'Advagraf chez 
les patients dans un état critique. 

Les patients stables ayant reçu une allogreffe maintenus 
sous Modigraf granulés, et nécessitant une substitution 
par Prograf gélules, doivent être convertis sur la base 
d’une posologie quotidienne totale 1:1 (mg: mg). S'il 
n’est pas possible de donner la même dose, la posologie 
quotidienne totale de Prograf doit être arrondie à la 
quantité supérieure la plus proche possible, la dose la 
plus importante étant donnée le matin et la dose la plus 
faible le soir. 
De la même façon, pour la substitution de Prograf gélules 
par Modigraf granulés, la posologie quotidienne totale 
de Modigraf doit être de préférence égale à la posologie 
quotidienne totale de Prograf. Si la substitution basée 
sur des quantités égales n’est pas possible, la posologie 





quotidienne totale de Modigraf doit être arrondie à la 
posologie quotidienne totale inférieure la plus proche 
possible avec des sachets-dose de 0,2 mg et de 1 mg. 
La posologie quotidienne totale de Modigraf granulés 
doit être administrée en 2 doses égales. Si des doses 
égales ne sont pas possibles, alors la dose la plus 
importante doit être administrée le matin et la dose la 
plus faible le soir. Les sachets-dose de Modigraf ne 
doivent pas être utilisé de manière incomplète. 

Par exemple : Une posologie quotidienne totale de 
Prograf gélules à raison de 1 mg le matin et 0,5 mg le 
soir pourra être substituée par une administration d'une 
posologie quotidienne totale de Modigraf de 1,4 mg à 
raison de 0,8 mg le matin et 0,6 mg le soir. 

Les concentrations sanguines résiduelles de tacrolimus 
doivent être mesurées avant la substitution et au cours 
de la première semaine qui suit la substitution. Des 
adaptations de posologie doivent être réalisées afin de 
s'assurer qu'une exposition systémique similaire est 
maintenue. 

Substitution de la ciclosporine par le tacrolimus : 

Une surveillance est recommandée lors de la sub- 
stitution d'un protocole à base de ciclosporine par un 
protocole à base de tacrolimus (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). L'administration 
concomitante de ciclosporine et de tacrolimus n’est pas 
recommandée. Le traitement par tacrolimus doit être 
instauré en tenant compte des concentrations sangui- 
nes de ciclosporine et de l'état clinique du patient. 
L'administration doit être différée en cas de concentra- 
tions sanguines élevées de ciclosporine. En pratique, le 
traitement par tacrolimus doit être instauré 12-24 heures 
après l’arrêt de la ciclosporine. La surveillance des 
concentrations sanguines de ciclosporine doit se pour- 
suivre après la substitution car la clairance de la ciclo- 
sporine peut être modifiée. 

Traitement du rejet du greffon allogénique : 
L'augmentation de la posologie du tacrolimus, l’admi- 
nistration de doses supplémentaires de corticoïdes et 
l'introduction de cures brèves d’anticorps monoclonaux 
ou polyclonaux ont été utilisées pour traiter les épisodes 
de rejet. En cas d'apparition de signes de toxicité tels 
que des effets indésirables graves (cf Effets indési- 
rables), il peut être nécessaire de réduire la dose de 
Modigraf. 

Traitement du rejet du greffon allogénique après trans- 
plantation rénale ou hépatique (adultes et enfants) : 
En cas de substitution d’un autre immunosuppresseur 
par Modigraf 2 fois par jour, le traitement doit débuter à 
la dose orale initiale recommandée en prévention du 
rejet du greffon. 

Traitement du rejet du greffon allogénique après trans- 
plantation cardiaque (adultes et enfants) : 

Chezles patients adultes convertis à Modigraf, une dose 
orale initiale de 0,15 mg/kg/jour doit être administrée 
en 2 prises séparées (par exemple le matin et le soir). 
Chez les patients pédiatriques convertis au tacrolimus, 
une dose orale initiale de 0,20-0,30 mg/kg/jour doit être 
administrée en 2 doses séparées (par exemple le matin 
et le soir). 

Traitement du rejet du greffon allogénique après trans- 
plantation d’autres greffons : 

Les posologies recommandées en transplantations pul- 
monaire, pancréatique ou intestinale reposent sur des 
données limitées issues d'études cliniques prospectives 
avec la formulation Prograf. Prograf a été utilisé aux 
doses orales initiales de 0,10-0,15 mg/kg/jour en trans- 
plantation pulmonaire, de 0,2 mg/kg/jour en trans- 
plantation pancréatique, et de 0,3 mg/kg/jour en trans- 
plantation intestinale. 

Surveillance thérapeutique médicamenteuse : 

La posologie doit être basée essentiellement sur l'éva- 
luation clinique des signes de rejet et de la tolérance 
pour chaque patient à l’aide de la surveillance des 
concentrations sanguines résiduelles du tacrolimus. 
Afin d'aider à l’optimisation de la posologie, plusieurs 
techniques d’immuno-analyse sont disponibles pour 
déterminer les concentrations de tacrolimus dans le 
sang total. La comparaison des concentrations décrites 
dans la littérature par rapport aux valeurs individuelles 
observées en pratique clinique doit être évaluée avec 
prudence et en tenant compte de la méthode de dosage 
utilisée. Actuellement, en pratique clinique, le suivi 
des concentrations sur sang total est effectué par des 
méthodes d'immunodosage. Le rapport entre les 
concentrations résiduelles de tacrolimus (C412) et l'expo- 
sition systémique (ASCo-12) est similaire entre les 2 for- 
mulations Modigraf granulés et Prograf gélules. 

Les concentrations sanguines résiduelles de tacrolimus 
doivent être surveillées en période post-transplantation. 
Les taux sanguins résiduels de tacrolimus doivent donc 
être déterminés 12 heures environ après l'administration 
de la dernière dose de Modigraf granulés, et juste 
avant la dose suivante. Une surveillance fréquente 
des concentrations sanguines résiduelles au cours des 
2 premières semaines qui suivent la transplantation est 
recommandée, suivie par une surveillance régulière 
pendant le traitement d'entretien. Les concentrations 
sanguines résiduelles de tacrolimus doivent être sur- 
veillées au moins 2 fois par semaine pendant la 
période post-transplantation immédiate, puis réguliè- 
rement pendant le traitement d'entretien. Les concen- 
trations sanguines résiduelles de tacrolimus doivent 
également être étroitement surveillées lorsque des 
signes cliniques de toxicité ou de rejet aigu sont 
observés, suite à la substitution de Modigraf granulés 
par Prograf gélules, à toute adaptation de posologie, 





après des modifications du protocole immunosuppres- 
seur ou après l'administration concomitante de sub- 
stances susceptibles d’affecter les concentrations san- 
guines résiduelles du tacrolimus (cf Interactions). La 
périodicité du suivi des concentrations doit être basée 
sur l'état clinique. Étant donné la faible clairance du 
tacrolimus, en cas d'adaptation de posologie de Modi- 
graf, l’état d'équilibre visé peut n'apparaître qu'après 
plusieurs jours (cf Pharmacocinétique). 

Les données des études cliniques suggèrent que, lors- 
que les concentrations sanguines résiduelles de tacro- 
limus sont maintenues en dessous de 20 ng/ml, la 
majorité des patients peut être traitée efficacement. Il 
est nécessaire de tenir compte de l’état clinique du 
patient lors de l'interprétation des concentrations san- 
guines résiduelles du produit. En pratique clinique, les 
concentrations sanguines résiduelles sont générale- 
ment comprises entre 5-20 ng/ml chez les transplan- 
tés hépatiques et 10-20 ng/ml chez les transplantés 
rénaux et cardiaques dans la période post-transplanta- 
tion immédiate. Au cours du traitement d'entretien, les 
concentrations sanguines résiduelles sont générale- 
ment comprises entre 5-15 ng/ml chez les transplantés 
hépatiques, rénaux et cardiaques. 

Populations particulières de patients : 

Insuffisance hépatique : 

Une diminution de la dose peut être nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
de façon à maintenir les concentrations sanguines 
résiduelles dans les limites recommandées. 
Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique du tacrolimus n'étant pas affec- 
tée par la fonction rénale (cf Pharmacocinétique), 
aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire. 
Cependant, en raison du potentiel néphrotoxique du 
tacrolimus, il est recommandé de surveiller étroitement 
la fonction rénale (notamment par des dosages de la 
créatininémie, le calcul de la clairance de la créatinine 
et la surveillance du débit urinaire). 

Ethnie : 

En comparaison avec les patients caucasiens, les 
patients noirs peuvent nécessiter des doses de tacro- 
limus supérieures pour atteindre des concentrations 
sanguines résiduelles similaires. 

Sexe : 

Les données actuellement disponibles ne montrent pas 
que les hommes et les femmes nécessitent des doses 
différentes pour atteindre des concentrations sanguines 
résiduelles similaires. 

Patients âgés : 

Les données actuellement disponibles ne montrent pas 
la nécessité d'adapter la posologie chez les populations 
plus âgées. 

Enfants : 

En général, les doses nécessaires chez l'enfant sont 1,5 
à 2 fois plus élevées que chez l'adulte pour obtenir des 
concentrations sanguines résiduelles similaires. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

En général, le traitement par tacrolimus est débuté par 
voie orale. Si nécessaire, le traitement par tacrolimus 
peut débuter par l'administration de Modigraf granulés 
en suspension dans l'eau, par sonde nasogastrique. 

Il est recommandé d’administrer la dose orale quoti- 
dienne de Modigraf en 2 prises séparées (par exemple 
le matin et le soir). 

En général, Modigraf granulés doit être pris à jeun ou 
au moins 1 heure avant ou 2 à 3 heures après un repas 
pour permettre une absorption maximale (cf Pharma- 
cocinétique). 

La dose nécessaire est calculée à partir du poids du 
patient, en utilisant le plus petit nombre possible de 
sachets-dose. 2 ml d'eau (à température ambiante) 
doivent être utilisés par mg de tacrolimus pour recons- 
tituer la suspension (jusqu’à un maximum de 50 mi, 
selon le poids du patient) dans une tasse. Les récipients 
contenant du chlorure de polyvinyle (PVC) ne doivent 
pas être utilisés (cf Incompatibilités). Les granulés sont 
ajoutés à l’eau et mélangés. L'utilisation de liquides ou 
d'ustensiles pour vider les sachets-dose n'est pas 
recommandée. La suspension peut être prélevée avec 
une seringue ou avalée directement par le patient. 
Ensuite la tasse est rincée une fois avec la même 
quantité d’eau, puis l’eau de rinçage est absorbée par 
e patient. La suspension doit être administrée immédia- 
tement après sa préparation. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au tacrolimus ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité à d’autres macrolides. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
On ne dispose pas de données de sécurité sur l’utili- 
sation de Modigraf granulés suite à la substitution 
temporaire de Prograf ou d’Advagraf chez les patients 
dans un état critique. 

Modigraf ne doit pas être substitué par Advagraf 
puisqu'une différence cliniquement pertinente entre la 
biodisponibilité des deux formulations ne peut être 
exclue. Des erreurs médicamenteuses, dont la sub- 
stitution par inadvertance, involontaire ou en l'absence 
de contrôle entre des formulations à libération immé- 
diate et à libération prolongée contenant du tacrolimus, 
ont été observées. Cela a entraîné des effets indésirables 
graves, incluant le rejet du greffon ou d’autres effets 
indésirables qui pourraient être la conséquence soit 
d’une sous-exposition soit d’une surexposition au tacro- 
limus. Les patients doivent être maintenus sous une 








même formulation contenant du tacrolimus avec le 
schéma posologique quotidien correspondant ; la for- 
mulation ou le schéma posologique ne doivent être 
modifiés que sous la surveillance étroite d’un spécialiste 
en transplantation (cf Posologie/Mode d'administration, 
Effets indésirables). 

Pendant la période post-transplantation immédiate, la 
surveillance des paramètres suivants doit être effectuée 
en routine : pression artérielle, ECG, bilan neurologique 
et visuel, glycémie à jeun, électrolytes (en particulier le 
potassium), fonctions hépatique et rénale, paramètres 
hématologiques, hémostase et dosage des protéines 
plasmatiques. En cas de modifications cliniquement 
significatives de ces paramètres, des ajustements du 
traitement immunosuppresseur doivent être envisagés. 
Lorsque des substances ayant un potentiel d'interaction 
(cf Interactions) - particulièrement les inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4 (tels que télaprévir, bocéprévir, rito- 
navir, kétoconazole, voriconazole, itraconazole, télithro- 
mycine ou clarithromycine) ou les inducteurs du CYP3A4 
(tels que rifampicine, rifabutine) - sont associés au 
tacrolimus, les concentrations sanguines résiduelles du 
tacrolimus doivent être surveillées afin d'ajuster la 
posologie du tacrolimus si nécessaire pour maintenir 
une exposition similaire au tacrolimus. 

Les préparations de phytothérapie à base de millepertuis 
(Hypericum perforatum) ou d’autres préparations de 
phytothérapie doivent être évitées lors de la prise de 
Modigraf en raison du risque d'interaction qui conduit 
soit à une diminution de la concentration sanguine du 
tacrolimus et à une diminution de son efficacité clinique, 
soit à une augmentation de la concentration sanguine 
du tacrolimus et à un risque de toxicité du tacrolimus 
(cf Interactions). 

L'administration concomitante de ciclosporine et de 
tacrolimus doit être évitée et il convient d’être prudent 
lors de l'administration de tacrolimus à des patients qui 
ont reçu préalablement de la ciclosporine (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Interactions). 

Les apports élevés de potassium ou les diurétiques 
hyperkaliémiants doivent être évités (cf Interactions). 
Certaines associations de tacrolimus avec des médica- 
ments connus pour avoir des effets néphrotoxiques ou 
neurotoxiques peuvent augmenter le risque de ces effets 
(cf Interactions). 

Les immunosuppresseurs peuvent affecter la réponse 
à la vaccination et peuvent rendre une vaccination 
pendant le traitement par tacrolimus moins efficace. 
L'utilisation de vaccins vivants atténués doit être évitée. 
Affections gastro-intestinales : 

Des cas de perforation gastro-intestinale ont été rap- 
portés chez des patients traités par tacrolimus. La 
perforation gastro-intestinale étant un événement médi- 
calement important pouvant engager le pronostic vital 
ou être responsable d’un état grave, un traitement 
adéquat devra être considéré dès l'apparition de signes 
ou symptômes suspectés. 

Les taux sanguins du tacrolimus pouvant changer de 
façon significative pendant les épisodes de diarrhées, 
une surveillance accrue des concentrations sanguines 
résiduelles du tacrolimus est recommandée lors de ces 
épisodes de diarrhées. 

Affections cardiaques : 

Des hypertrophies ventriculaires ou septales, rappor- 
tées comme étant des cardiomyopathies, ont été rare- 
ment observées. La plupart de ces cas étaient réversi- 
bles, survenant lorsque les concentrations sanguines 
résiduelles de tacrolimus étaient beaucoup plus élevées 
que les taux maximum recommandés. Les autres fac- 
teurs identifiés comme augmentant le risque d’appari- 
tion de ces signes cliniques sont une cardiopathie 
préexistante, l’utilisation de corticoides, l'hypertension, 
un dysfonctionnement rénal ou hépatique, des infec- 
tions, une surcharge hydrique et des œdèmes. Par 
conséquent, les patients à haut risque, notamment les 
jeunes enfants et les patients recevant une immuno- 
suppression importante, doivent être surveillés par des 
méthodes telles que l'échocardiographie ou ECG avant 
et après la transplantation (par exemple, le premier 
examen à 3 mois, puis à 9-12 mois). En cas d'apparition 
d'anomalies, une diminution de la posologie de Modigraf 
ou un changement du traitement immunosuppresseur 
doit être envisagé. Le tacrolimus peut allonger Pinter- 
valle QT et peut provoquer la survenue de torsades de 
pointes. La prudence s'impose chez les patients pré- 
sentant des facteurs de risque d’allongement de l'inter- 
valle QT, y compris les patients ayant des antécédents 
personnels ou familiaux d’allongement de l'intervalle QT, 
d'insuffisance cardiaque congestive, de bradyarythmie 
et d'anomalies électrolytiques. La prudence s'impose 
également chez les patients avec un diagnostic établi 
ou une suspicion de syndrome du QT long congénital 
ou d’allongement de l'intervalle QT acquis ou chez les 
patients recevant des traitements concomitants connus 
pour allonger l'intervalle QT, provoquer des anomalies 
électrolytiques ou augmenter l'exposition au tacrolimus 
(cf Interactions). 

Syndromes lymphoprolifératifs et affections malignes : 
Des syndromes lymphoprolifératifs associés à l'Epstein- 
Barr-virus (EBV) ont été rapportés chez des patients 
traités par tacrolimus (cf Effets indésirables). L'utilisation 
d'immunosuppresseurs en association, tels qu'un trai- 
tement concomitant avec des anticorps antilymphocy- 
taires (par exemple, basiliximab, daclizumab) augmente 
le risque de développer des syndromes lymphoprolifé- 
ratifs associés à l'EBV. Il a été rapporté que les patients 
séronégatifs à l’antigène de la capside virale (VCA) de 
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FEBV ont un risque accru de développer des syndromes 
lymphoprolifératifs. Une sérologie EBV-VCA doit donc 
être vérifiée chez ces patients avant d'instaurer le 
traitement par Modigraf. Une surveillance étroite avec 
une PCR-EBV est recommandée pendant le traitement. 
Une PCR-EBV positive peut persister pendant plusieurs 
mois et n'indique pas en soi une maladie lymphoproli- 
férative ou un lymphome. 

Comme avec d’autres agents immunosuppresseurs 
puissants, le risque de cancer secondaire est inconnu 
(cf Effets indésirables). 

Comme avec d’autres agents immunosuppresseurs, en 
raison du risque potentiel de survenue de lésions cutanées 
malignes, l'exposition au soleil et aux rayons UV doit être 
limitée par le port de vêtements protecteurs et l’utilisation 
d’un écran solaire à fort indice de protection. 

Les patients traités par des immunosuppresseurs, dont 
Modigraf, ont un risque accru de développer des infec- 
tions opportunistes (bactériennes, fongiques, virales 
et à protozoaires). La néphropathie associée au virus 
BK et la leucoencéphalopathie multifocale progressive 
(LEMP) à virus JC comptent parmi ces infections. Ces 
infections sont souvent liées au degré d'immunosup- 
pression élevé et peuvent conduire à des affections 
graves ou fatales que les médecins doivent considérer 
dans le diagnostic différentiel des patients immunodé- 
primés ayant une altération de la fonction rénale ou des 
symptômes neurologiques. 

Il a été rapporté que des patients traités par tacrolimus 
ont développé un syndrome d’encéphalopathie posté- 
rieure réversible (SEPR). Si les patients sous tacrolimus 
consultent pour certains symptômes d’un SEPR tels 
que céphalées, état mental altéré, convulsions et trou- 
bles de la vision, un examen radiologique (par exemple 
IRM) doit être effectué. Si un SEPR est diagnostiqué, il 
est recommandé de contrôler étroitement la pression 
artérielle ainsi que le statut épileptique et d'interrompre 
immédiatement le tacrolimus. La plupart des patients 
se rétablissent complètement après que des mesures 
adéquates ont été prises. 

Érythroblastopénie acquise : 

Des cas d’érythroblastopénie acquise (EA) ont été 
rapportés chez des patients traités par tacrolimus. Tous 
ces patients présentaient des facteurs de risque d'EA 
tels qu’une infection à parvovirus B19, une maladie 
sous-jacente ou des traitements concomitants en lien 
avec une EA. 

Populations particulières : 

L'expérience est limitée chez les patients non cauca- 
siens et chez les patients à risque immunologique élevé 
(par exemple, retransplantation, présence d'anticorps 
anti-HLA, PRA). 

Une diminution de la dose peut être nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Excipients : 

Modigraf granulés contient du lactose. Les patients pré- 
sentant des maladies héréditaires rares telles qu'une 
intolérance au galactose, une alactasie congénitale (déficit 
en lactase) ou un syndrome de malabsorption du glucose- 
galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Le tacrolimus disponible dans la circulation générale 
est métabolisé par le CYP3A4 hépatique. Un méta- 
bolisme gastro-intestinal par le CYP3A4 dans la paroi 
intestinale a également été observé. L'utilisation conco- 
mitante de substances connues comme étant des 
inhibiteurs ou des inducteurs du CYP3A4 peut modifier 
le métabolisme du tacrolimus et donc augmenter ou 
diminuer ses concentrations sanguines résiduelles. 
Il est fortement recommandé de surveiller étroitement 
les concentrations sanguines résiduelles de tacrolimus, 
ainsi que l'allongement de l'intervalle QT (avec ECG), la 
fonction rénale et les autres effets indésirables, lors de 
toute administration concomitante de substances pou- 
vant modifier le métabolisme par le CYP3A4 ou pouvant 
agir sur les concentrations sanguines résiduelles du 
tacrolimus, et d'interrompre la prise ou d'adapter la 
posologie du tacrolimus de manière à maintenir une 
exposition constante du tacrolimus (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
inhibiteurs du CYP3A4 susceptibles d'augmenter les 
concentrations sanguines résiduelles de tacrolimus : 

En clinique, il a été montré que les substances suivantes 

augmentent les concentrations sanguines résiduelles 

de tacrolimus : 

- Des interactions fortes ont été observées avec des 
antifongiques tels que le kétoconazole, le fluconazole, 
l’itraconazole et le voriconazole, l’antibiotique macro- 
lide érythromycine, les inhibiteurs de la protéase du 
VIH (par exemple ritonavir, nelfinavir, saquinavir) ou les 
inhibiteurs de la protéase du VHC (par exemple téla- 
prévir, bocéprévir). Chez presque tous les patients, il 
peut être nécessaire de diminuer la posologie du 
tacrolimus en cas d'administration concomitante de 
ces substances. Les études pharmacocinétiques ont 
montré que l'augmentation des concentrations san- 
guines résiduelles était principalement due à une 
augmentation de la biodisponibilité orale du tacroli- 
mus en raison de l'inhibition de son métabolisme 
gastro-intestinal. L'effet sur la clairance hépatique est 
moins prononcé. 

- Des interactions plus faibles ont été observées avec 
le clotrimazole, la clarithromycine, la josamycine, la 
nifédipine, la nicardipine, le diltiazem, le vérapamil, 
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l’'amiodarone, le danazol, l’éthinylestradiol, l’omépra- 
zole, la néfazodone et des remèdes à base de plan- 
tes (chinoises) contenant des extraits de Schisandra 
sphenanthera. 

- Il a été montré in vitro que les substances suivantes 
sont des inhibiteurs potentiels du métabolisme du 
tacrolimus : bromocriptine, cortisone, dapsone, ergo- 
tamine, gestodène, lidocaïne, méphénytoïne, mico- 
nazole, midazolam, nilvadipine, noréthistérone, qui- 
nidine, tamoxifène, troléandomycine. II a été rapporté 
que le jus de pamplemousse augmente la concentra- 
tion sanguine résiduelle du tacrolimus et il doit donc 
être évité. 

- Le lansoprazole et la ciclosporine peuvent potentiel- 
lement inhiber le métabolisme du tacrolimus par le 
CYP3A4 et ainsi augmenter les concentrations san- 
guines résiduelles de tacrolimus. 

Autres interactions susceptibles d'augmenter les 
concentrations sanguines résiduelles de tacrolimus : 
Le tacrolimus est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques. Des interactions possibles avec d'autres médi- 
caments connus pour avoir une forte affinité pour les 
protéines plasmatiques (par exemple AINS, anticoagu- 
lants oraux ou antidiabétiques oraux) doivent donc être 
prises en considération. Les autres interactions poten- 
tielles pouvant augmenter l’exposition systémique du 
tacrolimus incluent des agents procinétiques (tels que 
le métoclopramide et le cisapride), la cimétidine et 
l’hydroxyde de magnésium-aluminium. 

Inducteurs du CYP3A4 susceptibles de diminuer les 

concentrations sanguines résiduelles de tacrolimus : 

En clinique, il a été montré que les substances suivantes 

diminuent les concentrations sanguines résiduelles du 

tacrolimus : 

- Des interactions fortes ont été observées avec la 
rifampicine, la phénytoine ou le millepertuis (Hyper- 
icum perforatum) ce qui peut nécessiter une augmen- 
tation de la posologie du tacrolimus chez presque 
tous les patients. Des interactions cliniquement signi- 
ficatives ont également été rapportées avec le phéno- 
barbital. II a été observé que les doses d'entretien de 
corticoides diminuent les concentrations sanguines 
résiduelles de tacrolimus. 

- L'administration de doses élevées de prednisolone 
ou de méthylprednisolone dans le traitement du rejet 
aigu est susceptible d'augmenter ou de diminuer les 
concentrations sanguines résiduelles de tacrolimus. 

- La carbamazépine, le métamizole et l'isoniazide peu- 
vent diminuer les concentrations sanguines résiduel- 
les de tacrolimus. 

Effets du tacrolimus sur le métabolisme d’autres médi- 
caments : 
Le tacrolimus est un inhibiteur connu du CYP3A4 ; par 
conséquent, l’utilisation concomitante de tacrolimus et 
de médicaments métabolisés par le CYP3A4 peut 
modifier le métabolisme de ces derniers. 
La demi-vie de la ciclosporine est prolongée en cas 
d’administration concomitante avec le tacrolimus. En 
outre, des effets néphrotoxiques synergiques/additifs 
peuvent se produire. Pour ces raisons, l'administration 
concomitante de ciclosporine et de tacrolimus n’est pas 
recommandée et il convient d’être prudent lors de 
l'administration de tacrolimus à des patients qui ont 
reçu préalablement de la ciclosporine (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Il a été montré que le tacrolimus augmente la concen- 
tration sanguine résiduelle de la phénytoïne. Comme le 
tacrolimus peut diminuer la clairance des contraceptifs 
stéroïdiens, avec pour résultat une augmentation de 
l'exposition hormonale, la prudence est recommandée 
lors du choix d’une méthode contraceptive. 
Des informations limitées sont disponibles sur les inter- 
actions entre le tacrolimus et les statines. Les données 
cliniques suggèrent que la pharmacocinétique des sta- 
tines n’est quasiment pas modifiée en cas d'association 
avec le tacrolimus. 
Les études chez l'animal ont montré que le tacrolimus 
pouvait potentiellement diminuer la clairance et prolon- 
ger la demi-vie du pentobarbital et du phénazone. 
Autres interactions susceptibles de compromettre l'état 
clinique du patient : 
L'administration concomitante de tacrolimus avec des 
médicaments connus pour avoir des effets néphrotoxi- 
ques ou neurotoxiques peut augmenter ces effets (par 
exemple aminosides, inhibiteurs de la gyrase, vanco- 
mycine, sulfaméthoxazole + triméthoprime, AINS, gan- 
ciclovir ou aciclovir. Une néphrotoxicité accrue a été 
observée après l'administration concomitante d'ampho- 
téricine B ou d'ibuprofène avec le tacrolimus. 

Comme le traitement par tacrolimus peut provoquer une 

hyperkaliémie ou majorer une hyperkaliémie préexis- 

tante, les apports élevés de potassium ou les diurétiques 
hyperkaliémiants (par exemple amiloride, triamtérène ou 
spironolactone) doivent être évités (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Les immunosuppresseurs peuvent affecter la réponse 

à la vaccination et peuvent rendre une vaccination 

pendant le traitement par tacrolimus moins efficace. 

L'utilisation de vaccins vivants atténués doit être évitée 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données observées chez l’homme montrent que le 
tacrolimus traverse le placenta. Des données limitées 
issues de patients transplantés n’ont pas mis en évi- 








dence de risque accru d'effets indésirables sur le 
déroulement et l'issue de la grossesse pendant le 
traitement par tacrolimus, comparativement aux autres 
immunosuppresseurs. Cependant, des cas d’avorte- 
ment spontané ont été rapportés. A ce jour, il mexiste 
aucune autre donnée pertinente de nature épidémiolo- 
gique. Le tacrolimus peut être envisagé chez la femme 
enceinte s’il n'existe pas d’alternative plus sûre et si le 
bénéfice attendu justifie le risque potentiel pour le 
fœtus. En cas d'exposition in utero, la surveillance du 
nouveau-né est recommandée pour détecter des évé- 
nements indésirables potentiels du tacrolimus (en parti- 
culier, effets sur les reins). Il existe un risque d’accou- 
chement prématuré (< 37 semaines ; incidence de 
66 naissances sur 123, soit 53,7 %) ; cependant, les 
données montrent que la majorité des nouveau-nés ont 
un poids de naissance normal pour leur âge gesta- 
tionnel. Chez le nouveau-né, un risque d'hyperkaliémie 
se normalisant spontanément a été identifié (incidence 
de 8 nouveau-nés sur 111, c'est-à-dire 7,2 %). 

Chez le rat et le lapin, des effets toxiques sur l'embryon 
et le fœtus ont été observés à des doses materno- 
toxiques (cf Sécurité préclinique). La fertilité des rats 
mâles a été altérée par le tacrolimus (cf Sécurité 
préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Les données chez l'homme montrent que le tacrolimus 
est excrété dans le lait maternel. Des effets nocifs sur le 
nouveau-né ne pouvant pas être exclus, les femmes ne 
doivent pas allaiter pendant le traitement par tacrolimus. 
FERTILITÉ : 

La fertilité des rats mâles a été affectée par le tacrolimus 
au travers d’une diminution du nombre et de la motilité 
des spermatozoïdes (cf Sécurité préclinique). 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Le tacrolimus peut provoquer des troubles visuels et 
neurologiques. Ces effets peuvent être majorés si le 
tacrolimus est administré en association avec de 
l'alcool. 
Les effets du tacrolimus (Modigraf) sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines n'ont 
pas été étudiés. 
[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Le profil des effets indésirables liés aux traitements 
immunosuppresseurs est souvent difficile à établir en 
raison de la pathologie sous-jacente et de l’utilisation 
concomitante de nombreux autres médicaments. 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
(survenant chez > 10 % des patients) sont : tremble- 
ments, atteinte de la fonction rénale, hyperglycémie, 
diabète sucré, hyperkaliémie, infections, hypertension 
et insomnies. 
Liste des effets indésirables : 
La fréquence des effets indésirables est définie comme 
suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 
infections et infestations : 
Comme avec d’autres immunosuppresseurs puissants, 
les patients recevant du tacrolimus présentent fréquem- 
ment un risque accru d'infections (virales, bactérien- 
nes, fongiques, à protozoaires). L'évolution des mala- 
dies infectieuses préexistantes peut être aggravée. Des 
infections généralisées ou localisées peuvent se déve- 
lopper. 
Des cas de néphropathie à virus BK, ainsi que des 
cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive 
(LEMP) à virus JC, ont été rapportés chez des patients 
traités par des immunosuppresseurs, dont Modigraf. 
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) : 
Les patients recevant un traitement immunosuppres- 
seur présentent un risque accru de développer des 
tumeurs malignes. Des tumeurs bénignes mais aussi 
malignes, incluant des syndromes lymphoprolifératifs 
associés à l’EBV et des cancers cutanés, ont été décrites 
en relation avec le traitement par tacrolimus. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie, thrombocytopénie, leucopénie, 
anomalies des globules rouges, leucocytose. 

- Peu fréquent : coagulopathies, pancytopénie, neutro- 
pénie, anomalies de la coagulation et du temps de 
saignement. 

- Rare : purpura thrombotique thrombocytopénique, 
hypoprothrombinémie. 

- Fréquence indéterminée : érythroblastopénie acquise, 
agranulocytose, anémie hémolytique. 

Affections du système immunitaire : 

Des réactions allergiques et anaphylactoïdes ont été 

observées chez des patients recevant du tacrolimus 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections endocriniennes : 

- Rare : hirsutisme. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : diabète sucré, hyperglycémie, hyper- 
kaliémie. 

- Fréquent : acidose métabolique, autres anomalies 
électrolytiques, hyponatrémie, surcharge hydrique, 
hyperuricémie, hypomagnésémie, hypokaliémie, 
hypocalcémie, diminution de l’appétit, hypercholes- 








térolémie, hyperlipidémie, hypertriglycéridémie, 
hypophosphatémie. 

- Peu fréquent : déshydratation, hypoglycémie, hypo- 
protéinémie, hyperphosphatémie. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : insomnies. 

- Fréquent : confusion et désorientation, dépression, 
signes d'anxiété, hallucinations, troubles mentaux, 
humeur dépressive, troubles de l'humeur, cauche- 
mars. 

- Peu fréquent : troubles psychotiques. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées, tremblements. 

- Fréquent : troubles du système nerveux, convul- 
sions, troubles de la conscience, neuropathies péri- 
phériques, sensations vertigineuses, paresthésies et 
dysesthésies, altération de l'écriture. 

- Peu fréquent : encéphalopathie, hémorragies du sys- 
tème nerveux central et accidents vasculaires céré- 
braux, coma, troubles de l’élocution et du langage, 
paralysie et parésie, amnésie. 

- Rare : hypertonie. 

- Très rare : myasthénie. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : troubles oculaires, vision trouble, photo- 
phobie. 

- Peu fréquent : cataracte. 

- Rare : cécité. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : acouphènes. 

- Peu fréquent : hypoacousie. 

- Rare : surdité neurosensorielle. 

- Très rare : troubles de l'audition. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : coronaropathies ischémiques, tachycardie. 

- Peu fréquent : insuffisance cardiaque, arythmies ven- 
triculaires et arrêt cardiaque, arythmies supraventri- 
culaires, cardiomyopathies, hypertrophie ventricu- 
laire, palpitations. 

- Rare : épanchements péricardiques. 

- Très rare : torsades de pointes. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : hypertension. 

- Fréquent : accidents thromboemboliques et ischémi- 
ques, troubles vasculaires hypotensifs, hémorragies, 
maladie vasculaire périphérique. 

- Peu fréquent : thrombose veineuse profonde d'un 
membre, collapsus, infarctus. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : affections du parenchyme pulmonaire, dys- 
pnée, épanchement pleural, toux, pharyngite, conges- 
tion et inflammations nasales. 

- Peu fréquent : insuffisance respiratoire, affection des 
voies respiratoires, asthme. 

- Rare : syndrome de détresse respiratoire aiguë. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : diarrhées, nausées. 

- Fréquent : signes et symptômes gastro-intestinaux, 
vomissements, douleurs gastro-intestinales et abdomi- 
nales, inflammations gastro-intestinales, hémorragies 
gastro-intestinales, ulcérations et perforation des voies 
digestives, ascite, stomatite et ulcération, constipation, 
signes et symptômes dyspeptiques, flatulences, météo- 
risme et ballonnements, selles molles. 

- Peu fréquent : pancréatite aiguë et chronique, iléus 
paralytique, reflux gastro-æsophagien, altération de 
la vidange gastrique. 

- Rare : pseudokyste pancréatique, subiléus. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : affections des voies biliaires, lésions hépa- 
tocellulaires et hépatite, cholestase et ictère. 

- Rare : maladie veino-occlusive hépatique, thrombose 
de l'artère hépatique. 

- Très rare : insuffisance hépatique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : rash, prurit, alopécie, acné, hypersudation. 

- Peu fréquent : dermatite, photosensibilité. 

- Rare : nécrolyse épidermique toxique (syndrome de 
Lyell). 

- Très rare : syndrome de Stevens-Johnson. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgies, dorsalgies, spasmes muscu- 
laires, douleurs dans les membres. 

- Peu fréquent : troubles articulaires. 

- Rare : diminution de la mobilité. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très fréquent : atteinte de la fonction rénale. 

- Fréquent : insuffisance rénale, insuffisance rénale 
aiguë, néphropathie toxique, nécrose tubulaire rénale, 
troubles du tractus urinaire, oligurie, affection vésicale 
et troubles urétraux. 

- Peu fréquent : syndrome hémolytique et urémique, 
anurie. 

- Très rare : néphropathie, cystite hémorragique. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Peu fréquent : dysménorrhées et saignements utérins. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Fréquent : fièvre, douleur et gêne, asthénie, œdème, 
altérations de la perception de la température corporelle. 

- Peu fréquent : état pseudo-grippal, sensation d’éner- 
vement, impression de ne pas être dans son état nor- 
mal, défaillance multiviscérale, sensation d'oppres- 
sion thoracique, intolérance au chaud et au froid. 

- Rare : chutes, ulcères, oppression thoracique, soif. 

- Très rare : accroissement du tissu adipeux. 








investigations : 

- Très fréquent : anomalies des tests de la fonction 
hépatique. 

- Fréquent : augmentation des phosphatases alcalines 
sanguines, prise de poids. 

- Peu fréquent : augmentation de l’amylase, anomalies 
de l'ECG, anomalies du pouls et de la fréquence 
cardiaque, perte de poids, augmentation de la lactate 
déshydrogénase sanguine. 

- Très rare : anomalies de l’échocardiogramme, allon- 
gement de l'intervalle QT à l’électrocardiogramme. 
Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 

dures : 

- Fréquent : dysfonction primaire du greffon. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Plusieurs cas de surdosage accidentel ont été rapportés 
avec le tacrolimus, et les symptômes suivants ont été 
observés : tremblements, céphalées, nausées et vomis- 
sements, infections, urticaire, léthargie, hyperurémie, 
hyperazotémie et hypercréatininémie, et augmentation 
des alanine-aminotransférases. 

Aucun antidote spécifique du tacrolimus n’est dispo- 
nible. En cas de surdosage, il convient de maintenir 
les fonctions vitales et d'assurer un traitement sympto- 
matique. 

Étant donné son poids moléculaire élevé, sa faible 
solubilité aqueuse et sa forte liaison aux érythrocytes et 
aux protéines plasmatiques, on s'attend à ce que le 
tacrolimus ne soit pas dialysable. Chez certains patients 
présentant des concentrations sanguines résiduelles 
très élevées, l'hémofiltration ou l’hémodiafiltration ont 
permis de diminuer les concentrations toxiques. En cas 
d'intoxication par voie orale, un lavage gastrique et/ou 
utilisation de produits adsorbants (tels que le charbon 
actif) peuvent s'avérer efficaces s'ils sont administrés 
rapidement après l’ingestion du médicament. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : immunosuppresseurs, 
inhibiteurs de la calcineurine (code ATC : LO4ADO2). 
Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Au niveau moléculaire, les effets du tacrolimus semblent 
être induits par la liaison à une protéine cytosolique 
(FKBP12) responsable de l'accumulation intracellulaire 
du produit. De manière spécifique et compétitive, le 
complexe FKBP12-tacrolimus se lie à, et inhibe la 
calcineurine, conduisant à une inhibition calcium- 
dépendante du signal de transduction des lympho- 
cytes T, en empêchant ainsi la transcription d’une partie 
des gènes des lymphokines. 

Le tacrolimus est un immunosuppresseur très puissant 
dont l’activité a été démontrée in vitro et in vivo. 

Le tacrolimus inhibe notamment la formation des lym- 
phocytes cytotoxiques qui sont principalement respon- 
sables du rejet du greffon. Le tacrolimus supprime 
l'activation des lymphocytes T et la prolifération 
T-dépendante des lymphocytes B, ainsi que la produc- 
tion de lymphokines (telles que les interleukines-2 et -3 
et l’interféron-y) et l'expression du récepteur de linter- 
leukine-2. 

Efficacité clinique et sécurité du tacrolimus admi- 
nistré 2 fois par jour en transplantation d’autres 
organes de novo : 

Dans des études prospectives publiées, le tacrolimus 
par voie orale (Prograf gélules) a été étudié en immuno- 
suppression primaire chez près de 175 patients trans- 
plantés pulmonaires, 475 patients transplantés pancréa- 
tiques et 630 patients transplantés intestinaux. Dans 
l’ensemble, le profil de sécurité du tacrolimus par voie 
orale dans ces études publiées apparaît similaire à celui 
qui a été rapporté dans les grandes études où le 
tacrolimus était utilisé comme immunosuppresseur pri- 
maire en transplantation hépatique, rénale et cardiaque. 
Les résultats d'efficacité des plus grandes études dans 
chaque indication sont récapitulés ci-dessous. 
Transplantation pulmonaire : 

L'analyse intermédiaire d’une étude multicentrique 
récente a porté sur 110 patients randomisés (1:1) dans 
le groupe tacrolimus ou ciclosporine. Le traitement par 
tacrolimus a été initié en perfusion intraveineuse conti- 
nue à une dose de 0,01 à 0,03 mg/kg/jour, puis par voie 
orale à une dose de 0,05 à 0,3 mg/kg/jour. Pendant la 
première année post-transplantation, la fréquence des 
épisodes de rejets aigus a été plus faible chez les 
patients traités par tacrolimus que chez ceux recevant 
de la ciclosporine (11,5 % versus 22,6 %), tout comme 
la fréquence des rejets chroniques (syndrome de bron- 
chiolite oblitérante ; 2,86 % versus 8,57 %). Le taux de 
survie des patients à un an a été de 80,8 % dans le 
groupe tacrolimus et de 83 % dans le groupe ciclo- 
sporine. 

Une autre étude randomisée a été menée sur 66 patients 
traités par tacrolimus versus 67 patients traités par 
ciclosporine. Le traitement par tacrolimus a été initié 
en perfusion intraveineuse continue à une dose de 
0,025 mg/kg/jour et le tacrolimus par voie orale a été 
administré à la dose de 0,15 mg/kg/jour avec ensuite 


























des adaptations de posologie pour obtenir des concen- 
trations sanguines résiduelles cibles comprises entre 10 
et 20 ng/ml. Le taux de survie des patients à 1 an a été 
de 83 % dans le groupe tacrolimus et de 71 % dans le 
groupe ciclosporine, et respectivement de 76 % et 66 % 
à2 ans. Les épisodes de rejet aigu pour 100 patients-jour 
ont été moins nombreux (0,85 épisode) sous tacrolimus 
que sous ciclosporine (1,09 épisode). 21,7 % des 
patients sous tacrolimus ont développé une bronchiolite 
oblitérante versus 38,0 % sous ciclosporine (p = 0,025). 
Significativement plus de patients sous ciclosporine 
(n = 13) ont du être convertis au tacrolimus, que de 
patients sous tacrolimus convertis à la ciclosporine 
(n =2 ; p = 0,02). 

Dans une autre étude bicentrique, 26 patients ont été 
randomisés dans le groupe tacrolimus versus 24 patients 
dans le groupe ciclosporine. Le traitement par tacrolimus 
a été initié en perfusion intraveineuse continue à la dose 
de 0,05 mg/kg/jour, puis par voie orale à une dose de 
0,1 à 0,3 mg/kg/jour avec ensuite des adaptations de la 
posologie pour obtenir des concentrations sanguines 
résiduelles cibles comprises entre 12 et 15 ng/ml. Les 
taux de survie à un an ont été de 73,1 % dans le groupe 
tacrolimus versus 79,2 % dans le groupe ciclosporine. 
Après transplantation pulmonaire, les patients ne présen- 
tant pas de rejet aigu ont été plus nombreux dans le 
groupe tacrolimus à 6 mois (57,7 % versus 45,8 %) et à 
1 an (50 % versus 33,3 %). 

Ces 3 études ont montré des taux de survie similaires. 
Les fréquences de rejets aigus ont été numériquement 
plus faibles avec le tacrolimus dans ces 3 études, et 
dans l’une d’entre elles, l'incidence du syndrome de 
bronchiolite oblitérante a été significativement plus 
faible avec le tacrolimus. 

Transplantation pancréatique : 

Une étude multicentrique a inclus 205 receveurs d’une 
double transplantation rein-pancréas, randomisés dans 
le groupe tacrolimus (n = 103) ou dans le groupe 
ciclosporine (n = 102). La dose initiale orale de tacrolimus 
per protocol était de 0,2 mg/kg/jour, avec ensuite des 
adaptations de posologie pour obtenir des concentra- 
tions sanguines résiduelles cibles comprises entre 8 et 
15 ng/ml au 5° jour et entre 5 et 10 ng/ml après le 
6° mois. La survie à 1 an du pancréas a été significati- 
vement supérieure avec le tacrolimus : 91,3 % versus 
74,5 % avec la ciclosporine (p < 0,0005), alors que la 
survie du greffon rénal a été similaire dans les 2 groupes. 
Au total, chez 34 patients la ciclosporine a été substituée 
par le tacrolimus, alors que 6 patients seulement traités 
par tacrolimus ont dû recevoir un autre traitement. 
Transplantation intestinale : 

L'expérience clinique monocentrique publiée, sur l’utili- 
sation par voie orale du tacrolimus en immunosup- 
pression primaire après transplantation intestinale, a 
montré que les taux de survie actuariels de 155 patients 
(65 recevant l'intestin seul ; 75 recevant le foie et l'intestin 
et 25 recevant une transplantation multiviscérale) rece- 
vant du tacrolimus et de la prednisone, étaient de 75 % 
à 1 an, de 54 % à 5 ans et de 42 % à 10 ans. Pendant 
les premières années, la dose initiale orale de tacrolimus 
était de 0,3 mg/kg/jour. Les résultats se sont continuel- 
lement améliorés au fur et à mesure de l'expérience 
accumulée pendant 11 ans. On considère que diffé- 
rentes innovations, telles que les techniques permettant 
la détection précoce d'infections à Epstein Barr (EBV) 
et à CMV, l'augmentation de la moelle osseuse, l’utili- 
sation en traitement adjuvant de daclizumab (antago- 
niste du récepteur de l’interleukine-2), la diminution des 
doses initiales de tacrolimus avec des concentrations 
sanguines résiduelles cibles comprises entre 10 et 
15 ng/ml, et plus récemment l’irradiation du greffon 
dans l’allogreffe, ont contribué à améliorer les résultats 
obtenus dans cette indication. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les études chez l'homme ont montré que le tacrolimus 
peut être absorbé à tous les niveaux du tractus gastro- 
intestinal. 

Le tacrolimus disponible est généralement rapidement 
absorbé. 

Modigraf granulés est une forme à libération immédiate 
detacrolimus en 2 prises par jour. Suite à l'administration 
de Modigraf granulés par voie orale, la concentration 
maximale sanguine de tacrolimus (Cmax) est atteinte 
en moyenne en environ 2 à 2,5 heures. 

L’absorption du tacrolimus est variable. Les résultats 
d’une étude de bioéquivalence d'administration à dose 
unique à des volontaires sains adultes ont montré que 
la biodisponibilité de Modigraf granulés était environ 
20 % supérieure à celle de Prograf gélules. La biodis- 
ponibilité orale moyenne du tacrolimus (établie avec la 
formulation Prograf gélules) est comprise entre 20 et 
25 % (valeurs individuelles allant de 6 à 43 % chez les 
patients adultes et de 3 à 77 % chez les enfants 
transplantés rénaux). La biodisponibilité orale du tacro- 
limus est réduite lorsqu'il est administré après un repas. 
La bile ne modifie pas l’absorption du tacrolimus et par 
conséquent le traitement par Modigraf granulés peut 
débuter par voie orale. 

Chez certains patients, le tacrolimus semble être 
absorbé de manière continue sur une période prolongée, 
conduisant à un profil d'absorption relativement plat. 
La vitesse et le taux d'absorption du tacrolimus sont 
augmentés à jeun. Ils sont diminués en présence d’ali- 
ments, l'effet étant plus prononcé après un repas riche 
en graisses et moindre après un repas riche en hydrates 
de carbone. 

















Chez des transplantés hépatiques stables, la biodispo- 
nibilité orale du tacrolimus est diminuée en cas d’admi- 
nistration après un repas à teneur modérée en graisses 
(84 % de l'apport calorique). Des diminutions de l’'ASC 
(27 %) et de la Cmax (50 %) ainsi qu'une augmentation 
du tmax (173 %) sont observées dans le sang total. 
Dans une étude chez des transplantés rénaux stables 
recevant du tacrolimus immédiatement après un petit 
déjeuner continental classique, l'effet sur la biodispo- 
nibilité orale a été moins prononcé. Des diminutions de 
PASC (2 à 12 %) et de la Cmax (15 à 38 %) et une 
augmentation du tmax (38 à 80 %) ont été observées 
sur sang total. 

Il existe une forte corrélation entre l’ASC et les concen- 
trations sanguines résiduelles à l'état d'équilibre pour 
Modigraf. Le suivi thérapeutique des concentrations 
sanguines résiduelles permet donc une bonne estima- 
tion de l'exposition systémique. 

Distribution : 

Chez l’homme, la cinétique du tacrolimus après perfu- 
sion intraveineuse peut être décrite par un modèle 
bicompartimental. 

Dans la circulation systémique, le tacrolimus est forte- 
ment lié aux érythrocytes, avec pour résultat un rapport 
de distribution des concentrations sang total/plasma 
d'environ 20 pour 1. Dans le plasma, le tacrolimus est 
fortement lié (> 98,8 %) aux protéines plasmatiques, 
essentiellement à l’albumine sérique et à la a-1-glyco- 
protéine acide. 

Le tacrolimus est largement distribué dans l'organisme. 
A l'état d'équilibre, le volume de distribution déterminé 
à partir des concentrations plasmatiques est d'environ 
1300 I (sujets sains). La valeur correspondante à partir 
des concentrations sanguines résiduelles est de 47,6 | 
en moyenne. 

Métabolisme : 

Le tacrolimus est largement métabolisé dans le foie 
(principalement par le cytochrome P450 3A4) et dans la 
paroi intestinale. Plusieurs métabolites ont été identifiés 
mais un seul présente in vitro une activité immunosup- 
pressive similaire à celle du tacrolimus, les autres 
métabolites ne présentant qu'une activité immunosup- 
pressive faible voire nulle. Dans la circulation systé- 
mique, un seul des métabolites inactifs est présent à 
faible concentration. Par conséquent, les métabolites 
ne contribuent pas à l’activité pharmacologique du 
tacrolimus. 

Excrétion : 

La clairance du tacrolimus est faible. Chez des sujets 
sains, une clairance corporelle totale moyenne de 
2,25 l/h a été observée (déterminée à partir des concen- 
trations dans le sang total). Chez des patients adultes 
ayant reçu une transplantation hépatique, rénale ou 
cardiaque, des valeurs de 4,1 1/h, 6,7 l/h et 3,9 I/h, ont 
été respectivement observées. Des facteurs tels que de 
faibles taux d’hématocrite et de protéines, entraînant 
une augmentation de la fraction libre du tacrolimus, ainsi 
qu’une induction du métabolisme par les corticoïdes, 
sont considérés comme responsables de l’augmen- 
tation des taux de clairance observés après trans- 
plantation. 

La demi-vie du tacrolimus est longue et variable. Chez 
des sujets sains, la demi-vie moyenne dans le sang total 
est d'environ 43 heures. Chez les patients transplan- 
tés hépatiques adultes et pédiatriques, elle a été en 
moyenne de 11,7 heures et de 12,4 heures respecti- 
vement, comparé à 15,6 heures chez les transplantés 
rénaux adultes. L'augmentation des taux de clairance 
contribue à une diminution de la demi-vie observée chez 
les patients transplantés. 

Après administration intraveineuse et orale de tacroli- 
mus marqué au "C, la plupart de la radioactivité est 
éliminée dans les fèces. Environ 2 % de la radioactivité 
est éliminée dans les urines. Moins de 1 % du tacrolimus 
est retrouvé sous forme inchangée dans les urines et 
les fèces, indiquant que le tacrolimus est presque 
totalement métabolisé avant d'être éliminé principa- 
lement par voie biliaire. 

Données pédiatriques : 

Chez les patients pédiatriques transplantés hépatiques, 
la biodisponibilité orale moyenne du tacrolimus (étudiée 
avec Modigraf granulés) est de 26 % + 23 (intervalle 
individuel chez les enfants transplantés hépatiques de 
4 à 80 %). 

On ne dispose pas de données sur la biodisponibilité 
orale de Modigraf dans d'autres indications. 

Après administration orale (0,30 mg/kg/jour) à des 
patients pédiatriques transplantés hépatiques, les 
concentrations à l’état d'équilibre du tacrolimus ont été 
atteintes en 3 jours chez la majorité des patients. 
Chez les patients pédiatriques transplantés hépatiques 
ou rénaux, des valeurs de clairance corporelle totale de 
2,8 ml/min/kg + 1,2 et de 2,1 ml/min/kg + 0,6 respec- 
tivement ont été observées. Une grande variabilité, liée 
à l'âge, de la clairance corporelle totale et de la demi-vie 
a été observée dans des études cliniques pédiatriques 
imitées, tout particulièrement dans la petite enfance. 
La demi-vie chez les patients pédiatriques transplantés 
est en moyenne de 12 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le rein et le pancréas ont été les principaux organes 
affectés au cours des études de toxicité menées chez 
erat et le babouin. Chez le rat, le tacrolimus a également 
provoqué des effets toxiques sur le système nerveux et 
"œil. Des effets cardiotoxiques réversibles ont été 
observés chez le lapin après administration intravei- 
neuse de tacrolimus. 

















Lorsque le tacrolimus est administré par voie intravei- 
neuse sous forme de perfusion rapide/bolus à la dose 
de 0,1 à 1,0 mg/kg, un allongement de l'intervalle QTc 
a été observé chez certaines espèces animales. Le pic 
de concentration sanguine atteint avec ces doses était 
supérieur à 150 ng/ml, ce qui est plus que 6 fois supérieur 
au pic moyen de concentration observé avec Modigraf 
en transplantation clinique. 

Chez le rat et le lapin, une toxicité embryofætale a été 
observée et était limitée à des doses maternotoxiques. 
Chez le rat femelle, les fonctions de la reproduction, y 
compris la parturition ont été altérées à des doses 
toxiques. Il a été observé une diminution de la viabilité, 
de la croissance et du poids de naissance de la 
progéniture. 

De par une diminution du nombre et de la motilité des 
spermatozoïdes, la fertilité des rats mâles a été affectée 
par le tacrolimus. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Le tacrolimus n'est pas compatible avec le PVC (poly- 
chlorure de vinyle). Le matériel utilisé pour préparer et 
administrer la suspension par exemple, les verres à 
boire, les tasses ou les tubulures ne doivent pas contenir 
de PVC. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Après sa préparation, la suspension doit être adminis- 
trée immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
de 6 mois. 
AMM EU /1/09/523/001 ; CIP 3400939594828 (RCP rév 
25.06.15) 0,2 mg. 
EU /1/09/523/002 ; CIP 3400939594996 (RCP rév 
25.06.15) 1 mg. 
Prix : 68,16 € (50 sachets 0,2 mg). 
323,68 € (50 sachets 1 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Astellas Pharma Europe BV, Syl- 
viusweg 62, 2333 BE Leiden, Pays-Bas. 
ASTELLAS PHARMA 


26, quai Charles-Pasqua. CS 90067 
92309 Levallois-Perret cdx 


Info médic :|0 800 00 86 19 ZMA T EI |l 


Tél Standard et Pharmacovigilance : 01 55 91 75 00 
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MODIODAL ® 


modafinil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 100 mg (de 13 x 6 mm, de forme oblongue, 
gravé « 100 » sur une face ; blanc à blanc cassé) : Boîte 
de 30, sous plaquettes opaques thermoformées. 


COMPOSITION pcp 


Modafinil (DCI) 100 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon prégélatinisé 
maïs), cellulose microcristalline, croscarmellose sodi- 
que, povidone K29/32, stéarate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose anhydre (68 mg/cp). 


DC] INDICATIONS 

Modiodal est indiqué chez l'adulte dans le traitement 
de la somnolence diurne excessive associée à une 
narcolepsie avec ou sans cataplexie. 

La somnolence diurne excessive se caractérise par une 
difficulté à rester éveillé et une augmentation de la 
survenue d’endormissements à des moments inappro- 
priés. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement devra être initié par ou sous la supervision 
d’un praticien expérimenté dans la prise en charge de 
a maladie (cf Indications). 

Le diagnostic de narcolepsie doit être établi conformé- 
ment à la Classification internationale des troubles du 
sommeil (ICSD2 - International Classification of Sleep 
Disorders). 

Un suivi du patient ainsi qu’une réévaluation clinique 
périodique de la nécessité d’un traitement devront être 
effectués. 

POSOLOGIE : 

La dose initiale recommandée est de 200 mg par jour. 
La dose quotidienne totale doit être administrée en une 
seule prise le matin ou en deux prises, une le matin et 
une à midi, selon l’avis du médecin et selon la réponse 
du patient. 

Des doses allant jusqu'à 400 mg en une ou deux prises 
fractionnées peuvent être administrées chez les patients 
présentant une réponse insuffisante à la dose initiale de 
200 mg de modafinil. 

Utilisation à long terme : 

Lorsque le modafinil est prescrit pour une période 
prolongée, le médecin doit réévaluer périodiquement 
l’utilisation à long terme du modafinil chez chaque 
patient, car son efficacité à long terme (au-delà de 
9 semaines) n’a pas été évaluée. 

Insuffisance rénale : 

Les données sont insuffisantes pour évaluer l'innocuité 
et l'efficacité du traitement chez les patients présentant 
une insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique). 
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Insuffisance hépatique : 

La posologie du modafinil doit être réduite de moitié 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère (cf Pharmacocinétique). 

Personnes âgées : 

Il existe peu de données disponibles sur l’utilisation du 
modafinil chez les patients âgés. Compte tenu d’une 
possible diminution de clairance et d’une augmentation 
de l'exposition systémique, il est recommandé de débu- 
ter le traitement à la dose de 100 mg par jour chez les 
patients âgés de plus de 65 ans. 

Population pédiatrique : 

Le modafinil ne doit pas être utilisé chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans en raison du risque d'effets 
indésirables graves et de l'absence de démonstration 
d'efficacité au cours d’études contrôlées dans cette 
population (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés en entier avec de 
’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypertension modérée à sévère non contrôlée et chez 

les patients présentant des arythmies cardiaques. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Diagnostic des troubles du sommeil : 

Le modafinil ne doit être utilisé qu'après une évaluation 
complète de la somnolence excessive du patient et 
uniquement chez les patients pour lesquels un dia- 
gnostic de narcolepsie a été posé conformément aux 
critères diagnostiques ICSD. Cette évaluation consiste 
généralement à évaluer les antécédents du patient, à 
faire pratiquer une polysomnographie en laboratoire ; 
de plus, les autres causes possibles de l’'hypersomnie 
observée doivent être exclues. 

Réactions cutanées graves incluant syndrome de Ste- 
vens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique et érup- 
tion médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes 
systémiques (syndrome DRESS) : 

Des cas graves d'éruption cutanée nécessitant une 
hospitalisation et l'interruption du traitement ont été 
rapportés avec le modafinil, 1 à 5 semaines après 
l'instauration du traitement. Des cas isolés ont égale- 
ment été rapportés après un traitement prolongé (3 mois 
par exemple). Au cours des études cliniques, l'incidence 
des réactions cutanées incluant des cas graves ayant 
entraîné l'arrêt du traitement a été d'environ 0,8 % (13 
sur 1585) dans la population pédiatrique (sujets âgés 
de moins de 17 ans). Aucune réaction cutanée grave 
n’a été rapportée avec le modafinil dans les études 
cliniques chez l'adulte (0 sur 4264). Le traitement par 
le modafinil doit être arrêté dès les premiers signes 
de réaction cutanée et ne doit pas être réintroduit 
(cf Effets indésirables). 

Des cas de réactions cutanées graves ou engageant le 
pronostic vital, incluant des cas de syndrome de Ste- 
vens-Johnson (SSJ), de nécrolyse épidermique toxique 
(NET) et d'éruption médicamenteuse avec éosinophilie 
et symptômes systémiques (syndrome DRESS), ont été 
rapportés, de façon rare, chez des adultes et des 
enfants après la mise sur le marché. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du modafinil chez l'enfant n'ont 
pas été établies au cours d’études cliniques contrôlées ; 
compte tenu du risque de réactions cutanées graves 
d’hypersensibilité et d'effets indésirables psychiatri- 
ques, l’utilisation du modafinil n’est pas recommandée 
dans cette population. 

Réactions multiviscérales d'hypersensibilité : 

Des réactions multiviscérales d’hypersensibilité, 
incluant au moins un cas fatal rapporté depuis la mise 
sur le marché, sont survenues en association temporelle 
étroite avec l'instauration du traitement par le modafinil. 
Bien que le nombre de cas rapportés soit limité, les réac- 
tions multiviscérales d’hypersensibilité peuvent entraî- 
ner une hospitalisation ou engager le pronostic vital. II 
n'existe pas de facteurs connus permettant de prédire 
le risque de survenue ou la sévérité de ces réactions 
d’hypersensibilité associées au modafinil. Les signes et 
symptômes rapportés ont été variables ; les patients 
ont présenté, notamment, une fièvre et une éruption 
accompagnées d’une atteinte d’un autre organe. Les 
autres manifestations associées incluent : myocardite, 
hépatite, anomalies des paramètres hépatiques, ano- 
malies hématologiques (par exemple éosinophilie, leu- 
copénie, thrombopénie), prurit et asthénie. 

Les réactions multiviscérales d’hypersensibilité étant 
variables dans leur manifestation, des signes et symp- 
tômes touchant d’autres systèmes d'organes, non men- 
tionnés ici, peuvent survenir. 

Si une réaction multiviscérale d’hypersensibilité est 
suspectée, le modafinil doit être interrompu. 
Affections psychiatriques : 

Il convient de surveiller la survenue éventuelle de trou- 
bles psychiatriques de novo ou l’exacerbation de trou- 
bles préexistants (cf ci-dessous et Effets indésirables) 
lors de chaque adaptation posologique puis réguliè- 
rement au cours du traitement. Lorsqu'apparaissent 
chez un patient des symptômes psychiatriques en 
association avec le traitement par le modafinil, le trai- 
tement doit être arrêté définitivement. Il convient de 
prendre des précautions lors de l'administration de 
modafinil chez des patients présentant des antécédents 
de troubles psychiatriques tels que psychose, dépres- 
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sion, manie, anxiété majeure, agitation, insomnies ou 
toxicomanie (cf ci-dessous). 

Anxiété : 

L'utilisation du modafinil peut être associée à l’apparition 
ou à l’aggravation d’une anxiété. Les patients présentant 
une anxiété majeure doivent être traités par le modafinil 
uniquement dans un service spécialisé. 
Comportement suicidaire : 

Un comportement suicidaire (incluant tentatives de 
suicide et idées suicidaires) a été rapporté chez des 
patients traités par le modafinil. II convient de surveiller 
étroitement l'apparition ou l’aggravation d'un compor- 
tement suicidaire chez les patients traités par le moda- 
fini. Si des symptômes de comportement suicidaire 
associés au modafinil surviennent chez un patient, le 
traitement doit être arrêté. 

Symptômes psychotiques ou maniaques : 

L'utilisation du modafinil a été associée à l'apparition 
ou à l’aggravation de symptômes psychotiques ou 
maniaques (incluant hallucinations, délires, agitation ou 
manie). L'apparition ou l’aggravation de symptômes 
psychotiques ou maniaques doit être surveillée étroite- 
ment chez les patients traités par le modafinil. La 
survenue de symptômes psychotiques ou maniaques 
peut nécessiter l'arrêt du modafinil. 

Troubles bipolaires : 

La prudence s'impose en cas d'administration de moda- 
finil chez des patients présentant un trouble bipolaire 
en raison du risque de précipitation possible d’un 
épisode mixte/maniaque chez ces patients. 
Comportement agressif ou hostile : 

Le modafinil peut provoquer ou aggraver un compor- 
tement agressif ou hostile. Il convient de surveiller étroi- 
tement l’’apparition ou l’aggravation d’un tel compor- 
tement chez les patients traités par le modafinil. En cas 
de survenue de ces symptômes, l'arrêt du modafinil 
peut s'avérer nécessaire. 

Risques cardiovasculaires : 

Il est recommandé de pratiquer un ECG chez tous les 
patients avant l'instauration du traitement par le moda- 
finil. Les patients présentant des anomalies de ECG 
doivent être adressés à un spécialiste pour un bilan 
complémentaire et la mise en place d’un traitement 
avant d'envisager de débuter le traitement par modafinil. 
La pression artérielle et la fréquence cardiaque doivent 
être surveillées régulièrement chez les patients recevant 
le modafinil. Le traitement doit être interrompu en cas 
de survenue d’arythmies ou d’hypertension modérée à 
sévère et ne doit être repris qu'après évaluation et 
traitement de ces troubles. 

Le traitement par le modafinil est déconseillé chez les 
patients présentant des antécédents d'hypertrophie 
ventriculaire gauche ou de cœur pulmonaire ainsi que 
chez les patients présentant un prolapsus valvulaire 
mitral et qui ont présenté un prolapsus valvulaire mitral 
au cours d’un traitement antérieur par des stimulants 
du SNC. Ce syndrome peut se manifester par des 
anomalies ischémiques à l'ECG, une douleur thoracique 
ou des arythmies. 

Insomnie : 

Le modafinil stimulant l’état de veille, il convient d’être 
attentif aux signes d'insomnie. 

Maintien de l'hygiène du sommeil : 

Les patients doivent être informés que le modafinil ne 
constitue pas un substitut du sommeil et qu’une bonne 
hygiène du sommeil doit être maintenue. Les mesures 
garantissant une bonne hygiène du sommeil peuvent 
inclure une évaluation de la consommation de caféine. 
Patientes utilisant des contraceptifs stéroïdiens : 
Chez les femmes sexuellement actives en âge de 
procréer, une contraception doit être instaurée avant le 
traitement par le modafinil. L'efficacité des contraceptifs 
stéroïdiens pouvant être diminuée en cas d'association 
avec le modafinil, l’utilisation de méthodes contracep- 
tives alternatives ou simultanées est recommandée, et 
ce, pendant deux mois après l'arrêt du modafinil (voir 
également Interactions pour les interactions potentielles 
avec les contraceptifs stéroïdiens). 

Abus, mésusage, détournement : 

Les études ayant montré un risque de dépendance avec 
le modafinil, la possibilité de dépendance en cas d’utili- 
sation au long cours ne peut donc pas être totalement 
exclue. 

La prudence s'impose en cas d'administration du moda- 
finil chez des patients ayant des antécédents d'alcoo- 
lisme, d'abus médicamenteux ou de toxicomanie. 
intolérance au lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le modafinil peut augmenter son propre métabolisme 
par induction de l’activité du CYP3A4/5, mais l'effet est 
modeste et il est peu probable qu'il ait des conséquen- 
ces cliniques significatives. 

Antiépileptiques : 

Les concentrations plasmatiques du modafinil peuvent 
être diminuées en cas de coadministration d’inducteurs 








puissants de l’activité du cytochrome P450, tels que la 
carbamazépine et le phénobarbital. Du fait d'une pos- 
sible inhibition du CYP2C19 par le modafinil et de 
l'inhibition du CYP2C9, la clairance de la phénytoïne 
peut être diminuée en cas d'administration concomi- 
tante avec le modafinil. Les signes de toxicité de la 
phénytoïne doivent être surveillés et des mesures répé- 
tées de la concentration plasmatique de phénytoine 
peuvent être appropriées lors de l'instauration ou de 
l'arrêt du traitement par le modafinil. 

Contraceptifs stéroïdiens : 

L'efficacité des contraceptifs stéroïdiens peut être dimi- 
nuée en raison de l'induction du CYP3A4/5 par le 
modafinil. Des méthodes contraceptives alternatives ou 
simultanées sont recommandées chez les patientes 
traitées par le modafinil. Pour une contraception effi- 
cace, ces méthodes doivent être poursuivies pendant 
deux mois après l'arrêt du modafinil. 

Antidépresseurs : 

De nombreux antidépresseurs tricycliques et inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine sont fortement 
métabolisés par le CYP2D6. Chez les patients présen- 
tant un déficit en CYP2D6 (environ 10 % d’une popu- 
lation caucasienne), une voie métabolique normale- 
ment accessoire impliquant le CYP2C19 devient plus 
importante. Le modafinil pouvant inhiber le CYP2C19, 
des doses plus faibles d’antidépresseurs peuvent être 
nécessaires chez ces patients. 

Anticoagulants : 

Du fait de l'inhibition possible du CYP2C9 par le 
modafinil, la clairance de la warfarine peut être diminuée 
en cas d'administration concomitante. Le temps de 
Quick doit être surveillé régulièrement pendant les deux 
premiers mois de traitement par le modafinil ainsi que 
lors des modifications de posologie de modafinil. 
Autres médicaments : 

La clairance des substances métabolisées principa- 
lement par le CYP2C19, telles que le diazépam, le 
propanolol et l’oméprazole, peut être diminuée en cas 
de coadministration de modafinil, et une réduction de 
la dose peut être nécessaire. De plus, des études in 
vitro ont montré une induction des CYP1A2, CYP2B6 
et CYP3A4/5 dans des hépatocytes humains qui, si elle 
se produit in vivo, pourrait diminuer les concentrations 
sanguines des médicaments métabolisés par ces enzy- 
mes, en diminuant éventuellement leur efficacité théra- 
peutique. Les résultats d’études cliniques d'interactions 
semblent indiquer que les effets les plus importants 
peuvent concerner les substrats du CYP3A4/5 qui 
subissent une élimination présystémique significative, 
en particulier par les enzymes CYP3A dans les voies 
digestives (par exemple la ciclosporine, les inhibiteurs 
de la protéase du VIH, la buspirone, le triazolam, le 
midazolam et la plupart des inhibiteurs calciques et des 
statines). Il a été rapporté une réduction de 50 % de la 
concentration de ciclosporine chez un patient après 
l'instauration d’un traitement concomitant par le moda- 
finil. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données concernant l’utilisation du modafinil chez 
la femme enceinte sont limitées. 

Des études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le modafinil n’est pas recommandé au cours de la 
grossesse ainsi que chez les femmes en âge de procréer 
n'utilisant pas de contraception efficace. Le modafinil 
pouvant diminuer l'efficacité des contraceptifs oraux, 
des méthodes de contraception supplémentaires doi- 
vent être utilisées (cf Interactions). 

ALLAITEMENT : 

Les données pharmacodynamiques/toxicologiques dis- 
ponibles chez l'animal ont mis en évidence l’excrétion 
du modafinil/de métabolites dans le lait (cf Sécurité 
préclinique). 

Le modafinil ne doit pas être utilisé au cours de 
l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant la fertilité. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients présentant une somnolence anormale rece- 
vant du modafinil doivent être avertis que leur niveau 
de veille peut ne pas redevenir normal. Chez les patients 
présentant une somnolence excessive, y compris les 
patients prenant du modafinil, il convient de réévaluer 
périodiquement le niveau de somnolence et, le cas 
échéant, de recommander aux patients d'éviter de 
conduire ou d'effectuer d’autres activités potentiel- 
lement dangereuses. Des effets indésirables tels que 
vision trouble ou étourdissements peuvent également 
avoir une influence sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules (cf Effets indésirables). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
des essais cliniques et/ou après la mise sur le marché 
de Modiodal. La fréquence des effets indésirables 
considérés comme ayant au moins une relation possible 
avec le traitement dans les essais cliniques conduits 
chez 1561 patients prenant le modafinil sont présentés 
selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10); 
fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté est la 
céphalée, qui touche environ 21 % des patients. Elle 








est d'intensité légère ou modérée, dose-dépendante, et 

disparaît en quelques jours. 

infections et infestations : 

- Peu fréquent : pharyngite, sinusite. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : éosinophilie, leucopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réaction allergique mineure (par exem- 
ple symptômes de rhinite allergique). 

- Fréquence indéterminée : angio-œdème, urticaire. 
Réactions d’hypersensibilité (caractérisées notam- 
ment par : fièvre, éruption cutanée, adénopathies et 
signes d'atteinte simultanée d’autres organes), réac- 
tions anaphylactiques. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : diminution de l'appétit. 

- Peu fréquent : hypercholestérolémie, hyperglycémie, 
diabète, augmentation de l'appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : nervosité, insomnie, anxiété, dépression, 
pensées anormales, confusion, irritabilité. 

- Peu fréquent : troubles du sommeil, labilité émotion- 
nelle, diminution de la libido, hostilité, dépersonnali- 
sation, troubles de la personnalité, rêves anormaux, 
agitation, agressivité, idées suicidaires, hyperactivité 
psychomotrice. 

- Rare : hallucinations, manie, psychose. 

- Fréquence indéterminée : délires. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : étourdissements, somnolence, paresthé- 
sies. 

- Peu fréquent : dyskinésies, hypertonie, hyperkinésie, 
amnésie, migraine, tremblements, vertiges, stimu- 
lation du SNC, hypoesthésie, absence de coordi- 
nation, perturbation des mouvements, troubles du 
langage, dysgueusie. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : vision trouble. 

- Peu fréquent : vision anormale, sécheresse oculaire. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : tachycardie, palpitations. 

- Peu fréquent : extrasystoles, arythmies, bradycardie. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : vasodilatation. 

- Peu fréquent : hypertension, hypotension. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : dyspnée, augmentation de la toux, 
asthme, épistaxis, rhinite. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleurs abdominales, nausées, séche- 
resse buccale, diarrhée, dyspepsie, constipation. 

- Peu fréquent : flatulences, reflux, vomissements, 
dysphagie, glossite, aphtes buccaux. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : hypersudation, éruptions cutanées, 
acné, prurit. 

- Fréquence indéterminée : réactions cutanées gra- 
ves, y compris érythème polymorphe, syndrome de 
Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique et 
éruption médicamenteuse avec éosinophilie et symp- 
tômes systémiques (DRESS), cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : dorsalgies, cervicalgies, myalgies, 
myasthénie, crampes dans les jambes, arthralgies, 
contractions musculaires. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : urines anormales, fréquence miction- 
nelle anormale. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Peu fréquent : trouble menstruel. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie, douleur thoracique. 

- Peu fréquent : œdème périphérique, soif. 

investigations : 

- Fréquent : anomalies des paramètres hépatiques ; 
des augmentations dose-dépendantes de la phos- 
phatase alcaline et de la gamma-glutamyl transférase 
ont été observées. 

- Peu fréquent : anomalies de ECG, prise de poids, 
perte de poids. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des décès sont survenus suite à un surdosage en 
modafinil seul ou en association avec d’autres médica- 
ments. 

Les symptômes accompagnant le plus souvent un 
surdosage avec le modafinil, seul ou en association 
avec d’autres médicaments, ont été : insomnie, symp- 
tômes neurologiques centraux tels qu’agitation, déso- 
rientation, confusion, agitation, anxiété, excitation et 
hallucinations ; troubles digestifs tels que nausées et 
diarrhée ; et troubles cardiovasculaires tels que tachy- 
cardie, bradycardie, hypertension et douleur thoracique. 

















Conduite à tenir : 

L'induction de vomissements ou un lavage gastrique 
doivent être envisagés. Une hospitalisation et la surveil- 
ance de l’état psychomoteur, un monitorage cardio- 
vasculaire ou une surveillance du patient jusqu'à réso- 
ution des symptômes sont recommandés. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Psychoanaleptiques, 
sympathomimétique d'action centrale (code ATC : 
N06BA07). 

Mécanisme d'action : 

Le modafinil présente un effet éveillant chez un certain 
nombre d'espèces animales ainsi que chez l’homme. 
Les mécanismes précis par lesquels le modafinil exerce 
un effet éveillant sont inconnus. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans des modèles non cliniques, le modafinil a peu ou 
pas d'interaction avec les récepteurs impliqués dans la 
régulation des états de sommeil et de veille (par exemple 
adénosine, benzodiazépine, dopamine, GABA, hista- 
mine, mélatonine, noradrénaline, orexine et sérotonine). 
Par ailleurs, le modafinil n'inhibe pas les activités des 
enzymes suivantes adényly! cyclase, catéchol- 
O-méthyltransférase, acide glutamique décarboxylase 
MAO-A ou B, monoxyde d'azote synthétase, phos- 
phodiestérases II-VI, ou tyrosine hydroxylase. Le moda- 
finil n'est pas un agoniste direct des récepteurs de la 
dopamine, mais les données in vitro et in vivo montrent 
que le modafinil se lie au transporteur de la dopamine 
et inhibe la recapture de ce neurotransmetteur. L'effet 
éveillant du modafinil est inhibé par les antagonistes 
des récepteurs D1/D2, suggérant ainsi l'existence d’une 
activité agoniste indirecte. 

Le modafinil ne semble pas être un agoniste direct des 
récepteurs adrénergiques 01. Cependant, le modafinil 
se lie au transporteur de la noradrénaline et inhibe sa 
recapture ; cette interaction est plus faible que celle 
observée avec le transporteur de la dopamine. L'effet 
éveillant du modafinil est atténué par la prazosine 
(alphabloquant) ; en revanche, le modafinil est inactif 
sur les vas deferens répondant aux agonistes des 
récepteurs adrénergiques. 

Dans des modèles non cliniques, des doses éveillantes 
équivalentes de méthylphénidate et d’amphétamine 
augmentent l'activation neuronale dans l’ensemble du 
cerveau ; contrairement aux stimulants psychomoteurs 
classiques, le modafinil a un effet principalement dans 
les zones cérébrales impliquées dans la régulation de 
l'éveil, du sommeil, de la veille et de la vigilance. 
Chez l'homme, le modafinil restaure et/ou améliore le 
niveau et la durée de l'état de veille et de la vigilance 
diurne de façon dose-dépendante. L'administration de 
modafinil provoque des changements électrophysiolo- 
giques conduisant à une augmentation de la vigilance 
et à une amélioration des mesures objectives de la 
capacité à maintenir l’état de veille. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité du modafinil chez les patients atteints du 
syndrome d’apnées obstructives du sommeil (AOS) et 
qui présentent une somnolence diurne excessive malgré 
un traitement par pression positive continue (PPC) a été 
étudiée au cours d'essais cliniques randomisés contrô- 
lés à court terme. Bien que des améliorations statisti- 
quement significatives aient été observées sur la som- 
nolence, l'amplitude de l'effet ainsi que le taux des 
répondeurs au modafinil, évalués par des mesures 
objectives, ont été faibles et limités à une petite sous- 
population des patients traités. En conséquence et 
compte tenu du profil de sécurité connu du modafinil, 
les risques sont supérieurs au bénéfice démontré. 
Trois études épidémiologiques, toutes conçues selon 
un modèle observationnel à long terme avec des cohor- 
tes de patients pris au début de la maladie (cohortes 
« incipientes »), ont été menées à l’aide de bases de 
données administratives afin d'évaluer le risque cardio- 
vasculaire et cérébrovasculaire lié au modafinil. L'une 
des trois études a semblé indiquer une augmentation 
du taux d'incidence des AVC chez les patients traités 
par le modafinil par comparaison avec les patients non 
traités par le modafinil. Cependant, les résultats n'ont 
pas été similaires sur l’ensemble des trois études. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Le modafinil est un composé racémique, dont les 
énantiomères ont des propriétés pharmacocinétiques 
différentes. Chez l'adulte, la demi-vie d'élimination de 
l’isomère R est le triple de celle de l’isomère S. 
Absorption : 

Le modafinil est bien absorbé, avec une concentration 
plasmatique maximale atteinte approximativement 2 à 
4 heures après l'administration. 

La présence d'aliments n’a pas d'effet sur la biodispo- 
nibilité totale du modafinil ; cependant, l'absorption (tmax) 
peut être retardée d'environ une heure lorsqu'il est 
administré pendant un repas. 

Distribution : 

Le modafinil est modérément lié aux protéines plasma- 
tiques (environ 60 %), principalement à l'albumine, ce 
qui indique qu'il existe un faible risque d'interactions 
avec des médicaments présentant une forte liaison. 
Biotransformation : 

Le modafinil est métabolisé par le foie. Le principal 
métabolite (40 à 50 % de la dose), le modafinil acide, 
n’a aucune activité pharmacologique. 

Elimination : 

L'excrétion du modafinil et de ses métabolites est 
principalement rénale, avec une faible proportion élimi- 
née sous forme inchangée (< 10 % de la dose). 














La demi-vie d'élimination efficace du modafinil après 
des doses multiples est d'environ 15 heures. 
Linéarité/non-linéarité : 

Les propriétés pharmacocinétiques du modafinil sont 
linéaires et indépendantes du temps. L'exposition systé- 
mique augmente proportionnellement à la dose dans 
l'intervalle compris entre 200 mg et 600 mg. 
Insuffisance rénale : 

Une insuffisance rénale chronique sévère (clairance 
de la créatinine jusqu'à 20 ml/min) ne modifie pas 
significativement les propriétés pharmacocinétiques du 
modafinil administré à la posologie de 200 mg, mais 
l'exposition au modafinil acide a été augmentée d'un 
facteur 9. Les données sur la sécurité d'emploi et l’effi- 
cacité du modafinil chez des patients atteints d’insuffi- 
sance rénale ne sont pas informatives. 
Insuffisance hépatique : 

Chez les patients présentant une cirrhose, 
orale du modafinil a été réduite d'environ 60 %, et la 
concentration à l’état d'équilibre a doublé par rapport 
aux valeurs chez des sujets sains. La posologie du 
modafinil doit être réduite de moitié chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère. 

Sujet âgé : 
Les données sont limitées sur l’utilisation du modafinil 
chez le sujet âgé. Compte tenu du risque de diminution 
de la clairance et de l'augmentation de l'exposition 
systémique, il est recommandé que les patients âgés 
de plus de 65 ans commencent le traitement à une dose 
quotidienne de 100 mg. 

Population pédiatrique : 

Pour les patients âgés de 6 à 7 ans, la demi-vie estimée 
est d’approximativement 7 heures, et augmente avec 
l’âge jusqu’à des valeurs approchant celles de l'adulte 
(approximativement 15 heures). La différence de clai- 
rance est partiellement compensée par la taille plus 
réduite et le poids inférieur des patients plus jeunes 
résultant en une exposition comparable après l'adminis- 
tration de doses similaires. Des concentrations supé- 
rieures de l’un des métabolites circulants, le modafinil 
sulfone, sont observées chez l'enfant et l'adolescent 
par rapport à l'adulte. 

Par ailleurs, après des administrations répétées de 
modafinil chez l’enfant et l'adolescent, une réduction 
dépendante du temps de l'exposition systémique est 
observée, montrant un plateau après environ 6 semai- 
nes. Lorsque l’état d'équilibre est atteint, les propriétés 
pharmacocinétiques du modafinil ne sont pas modifiées 
en poursuivant le traitement pendant un an. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicologie en administration unique et 
répétée n’ont pas révélé d’action toxique particulière 
chez l'animal. 

Le modafinil n’est pas considéré comme mutagène ou 
carcinogène. 

Les études de toxicité sur la reproduction réalisées chez 
le rat et le lapin ont montré une incidence accrue 
d'anomalies squelettiques (modifications du nombre de 
côtes et retard d'ossification), de la mortalité embryon- 
naire et fœtale (pertes péri-implantations et résorptions) 
et une certaine augmentation de la mortalité in utero 
(chez le rat seulement), en l'absence de toxicité mater- 
nelle, à des expositions cliniquement pertinentes. Il n’a 
pas été observé d'effet sur la fertilité, ni de signes de 
potentiel tératogène à des expositions systémiques 
équivalentes à la dose maximale recommandée en 
clinique. 

Les études de toxicité sur la reproduction n’ont pas mis 
en évidence d'effet sur la fertilité, d'effet tératogène, ni 
d'effet sur la viabilité, la croissance ou le développement 
des petits. 

Chez l'animal, les concentrations plasmatiques de 
modafinil observées dans les études de toxicité géné- 
rale, de reprotoxicité et de cancérogenèse, sont infé- 
rieures ou similaires aux concentrations plasmatiques 
attendues chez l'homme. Cela pourrait être lié au 
phénomène d’auto-induction métabolique. Cependant, 
en se basant sur la dose thérapeutique, l'exposition 
observée dans les études de toxicité générale, de 
reprotoxicité et de cancérogenèse est supérieure à 
"exposition attendue chez l’homme. 

Dans l'étude péri-postnatale chez le rat, la concentration 
de modafinil dans le lait a été environ 11,5 fois plus 
élevée que dans le plasma. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

Prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes 
et/ou aux services spécialisés en neurologie et aux 
médecins exerçant dans les centres du sommeil. 
Renouvellement non restreint. 

AMM 3400933464660 (1992, RCP rév 10.06.16). 

Mis sur le marché en 1994. 

Prix : 55,64 € (30 comprimés). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 


a clairance 
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MODOPAR © 


lévodopa, bensérazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Modopar 125 dispersible : 

Comprimé sécable pour suspension buvable à 100 mg/ 
25 mg (blanc) : Tube en polypropylène ou flacon en verre 
brun de 60. 

Modopar 62,5 : 

Gélule à 50 mg/12,5 mg (bleu et gris clair) : Tube en 
polypropylène ou flacon en verre brun de 60. 

Modopar 125 : 

Gélule à 100 mg/25 mg (bleu et rose) : Tube en poly- 
propylène ou flacon en verre brun de 60. 

Modopar 250 : 

Gélule à 200 mg/50 mg (bleu et caramel) : Tube en 
polypropylène ou flacon en verre brun de 60. 

Modopar LP 125 : 

Gélule à libération prolongée à 100 mg/25 mg (bleu et 
vert) : Tube en polypropylène ou flacon en verre brun de 60. 


COMPOSITION 























Comprimé p susp buv à 100 mg/25 mg : pcp 
Lévodopa (DCI) 100 mg 
Bensérazide (DCI) .. si 25 mg 
(sous forme de chlorhydrate : 28,48 mg/cp) 

Excipients : cellulose microcristalline, amidon de maïs 
modifié, acide citrique, stéarate de magnésium. 
Gélule à 50 mg/12,5 mg : p gélule 
Lévodopa (DCI) -ii Srina eratis 50 mg 
Bensérazide (DCI)... 12,5 mg 
sous forme de chlorhydrate : 14,25 mg/gél) 

Gélule à 100 mg/25 mg : p gélule 
Lévodopa (DCI)... 100 mg 
Bensérazide (DCI)... 25 mg 
sous forme de chlorhydrate : 28,50 mg/gél) 

Gélule à 200 mg/50 mg : p gélule 
Lévodopa (DCI) ..s..ssssssssssssessssssrresssssssreesess 200 mg 
Bensérazide (DCI)... 50 mg 
sous forme de chlorhydrate : 57 mg/gél) 

Excipients (communs) : cellulose microcristalline, talc, 
polyvidone K 90, stéarate de magnésium, mannitol (gél 
50 mg/12,5 mg). Enveloppe de la gélule : gélatine, 
dioxyde de titane (E 171), indigotine (E 132), oxyde de 





fer (E 172). Calibrage : n° 4 (gél 50 mg/12,5 mg) ; n°2 
(gél 100 mg/25 mg) ; n° 1 (gél 200 mg/50 mg). 





Gélule LP à 100 mg/25 mg : p gélule 
Lévodopa (DCI) .. 100 mg 
Bensérazide (DCI) .. 25 mg 


(sous forme de chlorhydrate : 28,50 mg/gél) 
Excipients : méthylhydroxypropylcellulose (2910/4000 cP 
et 2910/50 cP), huile de ricin hydrogénée (stérotex K), 
hydrogénophosphate de calcium anhydre, D-mannitol 
granulé, talc, polyvidone excipient (K 90), stéarate de 
magnésium. Enveloppe de la gélule : gélatine, indigotine, 
oxyde de fer jaune (E172), dioxyde de titane (E171). 
Calibrage : n° 1. 

Excipient à effet notoire : huile de ricin (30 mg/gélule). 
[Dc] INDICATIONS 

Maladie de Parkinson et syndromes parkinsoniens d’ori- 
gine neurodégénérative. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement par Modopar doit être débuté progressi- 
vement, la dose d'entretien sera atteinte par paliers en 
recherchant la dose minimale efficace. La posologie 
quotidienne optimale est individuelle. 

Traitement initial : 

ll est conseillé de débuter le traitement par la dose la 
plus faible possible. 

Au début de la maladie, il est recommandé de commen- 
cer le traitement par une gélule de Modopar 62,5, trois 
à quatre fois par jour. Dès qu'il est établi que le patient 
tolère bien ce premier dosage, il peut être augmenté 
lentement et très progressivement, par paliers, en fonc- 
tion de la réponse clinique du patient. On atteint 
généralement un effet optimal après plusieurs semaines 
de traitement, réparti en 3 ou 4 prises quotidiennes. 
L'absence de réponse clinique ou une réponse clinique 
insuffisante (inférieure à 30 % d'amélioration du score 
moteur de l’UPDRS) doit faire remettre en question le 
diagnostic et suspecter une autre étiologie qu'une 
maladie de Parkinson idiopathique. 

Traitement d'entretien : 

La dose optimale est strictement individuelle. Il ne faut 
pas augmenter la dose quotidienne si des mouvements 
anormaux apparaissent (surdosage), on doit même la 
diminuer légèrement s'ils persistent. Quand ces effets 
auront disparu ou seront atténués, on pourra à nouveau 
augmenter les doses si les signes parkinsoniens rede- 
viennent gênants, quitte à suivre une progression plus 
lente (1 gélule supplémentaire toutes les 2 à 3 semaines). 
Lorsque la posologie efficace est atteinte et que le 
malade est bien équilibré, il est possible de remplacer 
Modopar 62,5 par Modopar 125, ou Modopar 125 par 








Modopar 250 en se basant sur l’équivalence de : un 
comprimé dispersible de Modopar 125 ou une gélule 
de Modopar 125 pour deux gélules de Modopar 62,5, 
ou une gélule de Modopar 250 pour deux comprimés 
dispersibles de Modopar 125 ou deux gélules de Modo- 
par 125. S'il s'avère nécessaire d'augmenter de nouveau 
les doses journalières, cette augmentation doit se faire 
mois par mois. 

Chez les patients présentant des fluctuations d'efficacité 

de type fin de dose, ou des mouvements anormaux, il 

est justifié de fractionner les prises de Modopar au cours 

de la journée, d'utiliser les différentes formes galéniques 

(LP, dispersible) ou d’adjoindre un autre antiparkinso- 

nien. Le nombre de prises et leur répartition au cours 

de la journée doivent être ajustés individuellement pour 
obtenir un effet optimal. 

Observations particulières : 

- Chez les sujets âgés, le traitement doit être adapté 
avec attention. 

- Les patients traités par d'autres antiparkinsoniens 
peuvent recevoir Modopar. Dans ce cas, pendant 
l'installation du traitement par Modopar et l'apparition 
de ses effets thérapeutiques, il peut être nécessaire 
de réduire la posologie des autres médicaments ou 
de les supprimer progressivement. A l'inverse, l'intro- 
duction d’un autre antiparkinsonien (IMAO B, ICOMT, 
agoniste dopaminergique), en augmentant l'effet de 
Modopar, peut amener à baisser la dose de lévodopa. 
Modopar 125 dispersible, sous forme buvable, est 
utile chez les patients ayant des difficultés pour avaler 
ou chez les patients qui nécessitent une prise de 
lévodopa avec un court délai d’action comme lors de 
l’akinésie matinale, de l’akinésie de l’après-midi, de 
l’akinésie de fin de dose (« wearing-off ») ou d’une 
prise mal absorbée (« delayed-on »). 

Modopar LP 125 est destiné aux patients présentant 

des fluctuations motrices mal contrôlées par la forme 

à libération conventionnelle et aux patients présentant 

des fluctuations en rapport avec des variations des 

taux plasmatiques (par exemple les dyskinésies liées 
au pic). La substitution de Modopar standard par 

Modopar LP 125 peut se faire du jour au lendemain, 

à la même dose. Après 2-3 jours, il peut être néces- 

saire d'augmenter la dose quotidienne de lévodopa 

d'environ 30 % ou plus, selon la réponse clinique. II 

est possible d'associer à Modopar LP du Modopar 

standard ou du Modopar dispersible, en particulier 

lors de la première prise du matin (exemple : à 

8 h = Modopar LP 125 + Modopar 62,5). Chez les 

patients qui prennent des prises rapprochées (toutes 

les 2 heures), ou qui présentent des dyskinésies, il 

peut être nécessaire d’espacer les prises de Modo- 

par LP pour éviter une accumulation de la lévodopa 
plasmatique avec risque de surdosage (mouvements 
anormaux) dans la deuxième partie de la journée. 

L'adaptation des doses de Modopar LP doit être lente 

et prudente avec des intervalles de plusieurs jours 

entre chaque modification de posologie. En cas 
d’akinésie nocturne, Modopar LP peut être prescrit 
au moment du coucher. 

- Après une intervention chirurgicale sous anesthésie 
générale, le traitement sera repris à la dose antérieure, 
sauf si le malade a été dans l'impossibilité d’absorber 
les comprimés pendant plus de 4-5 jours, auquel cas 
le traitement sera repris en augmentant lentement la 
posologie jusqu'à la dose antérieurement prescrite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L’absorption de Modopar peut être modifiée par la prise 

des repas. Il est recommandé, autant que possible, de 

prendre Modopar au moins une demi-heure avant ou 

1 heure après le repas. 

Comprimé dispersible : il doit être dissous dans 1 ou 

1 verre d’eau (25-50 ml) donnant une suspension blanc 

aiteuse, sans goût. Celle-ci doit être remuée avant d’être 

bue, dans la demi-heure qui suit la préparation (celle-ci 
peut noircir par oxydation). 

Gélule, gélule LP : le patient doit impérativement avaler 

a gélule entière, sans la croquer ou sans l'ouvrir. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la lévodopa, au bensérazide ou à 
l’un des excipients. 

- Décompensation endocrinienne (par exemple phéo- 
chromocytome, hyperthyroïdie, syndrome de Cus- 
hing), rénale ou hépatique. 

- Affections cardiaques (par exemple accidents cardia- 
ques avec angor, arythmies cardiaques récentes ou 
sévères et insuffisance cardiaque). 

- Maladies psychiatriques avec une composante psy- 
chotique. 

- Glaucome à angle fermé. 

- Patients de moins de 25 ans (le développement du 
squelette doit être terminé). 

- Femmes enceintes ou femmes en âge de procréer en 
l'absence de contraception adéquate. Si une gros- 
sesse survient chez une femme prenant Modopar, le 
médicament doit être arrêté (selon les instructions du 
médecin prescripteur). 

- Allaitement. 

- Traitement à base de réserpine (cf Interactions). 

- Association aux neuroleptiques antiémétiques 
(cf Interactions). 

- Association avec des inhibiteurs de la monoamine 

oxydase (IMAO) non sélectifs. Cependant, l’utilisation 

d'IMAO-B sélectifs, comme la sélégiline et la rasagi- 
line, ou d’IMAO-A sélectifs, comme le moclobémide, 
n'est pas contre-indiquée. Toutefois, l'administration 
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concomitante d’inhibiteurs de la MAO-A et de la 
MAO-B est équivalente à l’action d’un inhibiteur non 
sélectif de la MAO : cette association ne doit donc 
pas être administrée avec Modopar (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Des réactions d'hypersensibilité peuvent survenir 
chez les sujets sensibles. 
- En cas de glaucome à angle ouvert, une adminis- 
tration prudente et une surveillance régulière de la 
pression intraoculaire est recommandée, car la lévo- 
dopa peut théoriquement entraîner une augmentation 
de la pression intraoculaire. 
Administration prudente de Modopar chez des 
patients ayant des affections cardiaques (antécé- 
dents de troubles coronariens, de troubles du 
rythme cardiaque ou d'insuffisance cardiaque) (voir 
également Contre-indications). La fonction cardiaque 
doit être surveillée avec une attention particulière chez 
ces patients au début du traitement, puis réguliè- 
rement par la suite tout au long du traitement. 
Surveillance étroite nécessaire chez les patients 
ayant des facteurs de risque (par exemple patients 
âgés, traitement concomitant par antihypertenseurs 
ou d’autres médicaments susceptibles d'entraîner 
une hypotension orthostatique) ou des antécédents 
d’hypotension orthostatique, en particulier au début 
au traitement ou en cas d'augmentation de la dose. 
L’étiologie doit être recherchée avant l'instauration du 
traitement (elle est souvent d'origine iatrogène). Des 
mesures simples doivent être conseillées (par exem- 
ple augmentation de l’apport hydro-sodique, port de 
bas de contention). Le traitement médicamenteux est 
indiqué en cas d’hypotension orthostatique sympto- 
matique. 
Une diminution de la numération globulaire a été 
rapportée lors du traitement par Modopar (par exem- 
ple anémie hémolytique, thrombopénie et leucopé- 
nie). Dans de rares cas, une agranulocytose et une 
pancytopénie ont été rapportées sans que la relation 
de causalité avec Modopar puisse être ni établie ni 
complètement exclue. Une surveillance de la numé- 
ration globulaire doit être effectuée de façon périodi- 
que pendant le traitement. 
Une dépression peut survenir pendant le traitement 
par Modopar, mais peut également résulter de la 
maladie sous-jacente (maladie de Parkinson). Tous 
les patients doivent être surveillés étroitement afin de 
déceler des modifications de l’état psychique et une 
dépression avec ou sans idées suicidaires. Par ail- 
leurs, il y a un risque d’aggravation des troubles 
psychiques. En cas de détérioration intellectuelle 
importante, le traitement par lévodopa doit être main- 
tenu à la dose minimale efficace. 
Modopar peut induire un syndrome de dérégulation 
dopaminergique résultant d'une utilisation excessive 
du produit. Un faible nombre de patients souffre de 
troubles cognitifs et comportementaux qui peuvent 
être directement attribués à la prise de quantités 
croissantes de médicament, contre lavis de leur 
médecin et à des doses bien supérieures aux doses 
nécessaires pour traiter leurs troubles moteurs. 
Si une anesthésie générale doit être pratiquée, le 
traitement normal par Modopar doit être poursuivi 
aussi longtemps que possible avant l'intervention 
chirurgicale, sauf dans le cas d'une anesthésie à 
l’halothane. Lors d’une anesthésie générale à l’halo- 
thane, l’administration de Modopar doit être arrêtée 
12 à 48 heures avant l'intervention chirurgicale, car il 
arrive que les patients sous Modopar présentent des 
variations de la pression artérielle et/ou des troubles 
du rythme. L'administration de Modopar peut repren- 
dre après l'intervention chirurgicale, mais la posologie 
doit être graduellement augmentée jusqu'au niveau 
préopératoire. 
Le traitement par Modopar ne doit pas être interrompu 
brutalement. Une telle interruption du traitement peut 
entraîner l'équivalent d'un «syndrome malin des 
neuroleptiques » (hyperthermie, rigidité musculaire, 
troubles psychiques, augmentation de la créatinine 
phosphokinase sérique, ainsi que des signes addi- 
tionnels dans les cas sévères, tels que myoglobinurie, 
rhabdomyolyse et insuffisance rénale aiguë) qui peut 
menacer le pronostic vital. Sices signes etsymptômes 
surviennent, le patient doit être placé sous surveil- 
lance médicale et, si nécessaire, hospitalisé et un 
traitement symptomatique rapide et approprié doit 
être administré. Après évaluation, le traitement par 
Modopar peut éventuellement être repris. 
Une somnolence et des accès de sommeil d’appari- 
tion soudaine ont été rapportés lors du traitement par 
lévodopa. Un endormissement soudain pendant les 
activités quotidiennes, dans certains cas sans prodro- 
mes, a été très rarement rapporté. Les patients doivent 
être informés de la possibilité de survenue de ces 
effets et ils doivent être avertis de se montrer prudents 
lors de la conduite automobile ou l’utilisation des 
machines pendant le traitement avec la lévodopa. Les 
patients ayant présenté une somnolence ou des accès 
de sommeil d'apparition soudaine ne doivent pas 
conduire de véhicules ou utiliser des machines. Une 
réduction des doses ou un arrêt du traitement peut 
être envisagé (cf Conduite/Utilisation de machines). 
Troubles du contrôle des impulsions : les patients 
doivent être surveillés régulièrement pour le dévelop- 
pement de troubles compulsifs. Les patients et leurs 
proches doivent être informés que les symptômes 
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comportementaux tels qu’un jeu pathologique, une 
augmentation de la libido, une hypersexualité, des 
dépenses ou achats compulsifs, une frénésie alimen- 
taire ou une compulsion alimentaire peuvent se pro- 
duire chez les patients traités par des médicaments 
dopaminergiques, dont Modopar. Si de tels symptô- 
mes se développent, il est recommandé de réexami- 
ner le traitement. 
Il est recommandé de contrôler régulièrement les fonc- 
tions hépatiques, rénales et cardiovasculaires, ainsi 
que la numération globulaire, pendant le traitement. 
Les patients diabétiques doivent être contrôlés plus 
fréquemment pour la glycémie afin d'adapter en consé- 
quence la posologie du traitement antidiabétique. 
Des études épidémiologiques ont montré que les 
patients atteints de la maladie de Parkinson ont un 
plus grand risque (environ 2 à 6 fois plus élevé) de 
développer un mélanome que la population générale. 
I! n’a pas été établi si le risque accru observé était lié 
à la maladie de Parkinson ou à d’autres facteurs, 
comme la lévodopa utilisée pour traiter cette maladie. 
Il est recommandé aux patients et aux professionnels 
de santé de vérifier régulièrement l'apparition de 
mélanomes pendant un traitement par Modopar, 
quelle que soit l'indication. Idéalement, des examens 
périodiques de la peau devraient être effectués par 
des professionnels qualifiés (par exemple un derma- 
tologue). 
ll est nécessaire de différer le début du traitement en 
cas d'ulcère gastroduodénal en évolution. 
La lévodopa peut modifier les résultats des examens 
biologiques, notamment les catécholamines, la créa- 
tinine, l’acide urique et le glucose. Les résultats du 
test urinaire de détection des corps cétoniques peu- 
vent être des faux positifs. 
- Des faux positifs du test de Coombs peuvent être 
obtenus chez les patients traités par Modopar. 
- Les repas riches en protéines peuvent diminuer l'effet 
de Modopar. 
- Modopar LP 125 : ce médicament contient de l’huile 
de ricin et peut provoquer des troubles digestifs (effet 
laxatif léger, diarrhée). 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 
- Neuroleptiques antiémétiques (alizapride, métoclo- 
pramide, dompéridone, halopéridol, dropéridol, méto- 
pimazine) : antagonisme réciproque de la lévodopa 
et des neuroleptiques. Le métoclopramide augmente 
la vitesse d'absorption de la lévodopa. La dompé- 
ridone peut augmenter la biodisponibilité de la lévo- 
dopa par stimulation de la vidange gastrique. 
Utiliser un antiémétique dénué d'effets extrapyra- 
midaux. 
Réserpine : inhibition des effets de la lévodopa. Les 
neuroleptiques, les opiacés et les antihypertenseurs 
à base de réserpine peuvent diminuer l'effet de 
Modopar. 
IMAO irréversibles : potentialisation des effets phar- 
macologiques, et notamment tensionnels, par inhibi- 
tion du métabolisme des catécholamines formées 
dans le secteur extracérébral. L'association de la 
lévodopa avec des inhibiteurs de la dopa-décarboxy- 
lase (IDC) rend cette interaction peu probable. Si 
Modopar doit être administré à des patients recevant 
des IMAO non sélectifs irréversibles, l'administration 
de ces IMAO doit être interrompue deux semaines au 
moins avant le début du traitement par Modopar. 
Sinon, des effets indésirables pourraient se produire, 
comme des crises hypertensives (cf Contre- 
indications). 
Déconseillées : 
- Neuroleptiques antipsychotiques (sauf clozapine) : 
antagonisme réciproque de la lévodopa et des neuro- 
leptiques. La prudence est recommandée en cas 
d'administration concomitante d’antipsychotiques 
inhibant les récepteurs dopaminergiques, notamment 
les antagonistes des récepteurs D2. Les patients 
doivent être surveillés étroitement pour détecter une 
perte de l'effet antiparkinsonien ou une aggravation 
des symptômes parkinsoniens. La lévodopa peut 
réduire les effets antipsychotiques de ces médica- 
ments. 
Chez le patient parkinsonien, utiliser les doses mini- 
males efficaces de chacun des deux médicaments. 
Tétrabénazine : antagonisme réciproque entre la lévo- 
dopa et la tétrabénazine. 
Sympathomimétiques : l'administration concomitante 
de Modopar avec des sympathomimétiques (tels 
que l’adrénaline, la noradrénaline, l'isoprotérénol ou 
l'amphétamine, qui stimulent le système nerveux 
sympathique) n'est pas recommandée. L'association 
peut augmenter l'effet de l'agent sympathomimé- 
tique. Si cette association est nécessaire, la fonction 
cardiovasculaire doit être étroitement surveillée et la 
posologie de l’agent sympathomimétique devra peut- 
être être diminuée. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Méthyldopa : augmentation des effets de la lévodopa 
mais également de ses effets indésirables ; majoration 
de l'effet antihypertenseur de la méthyldopa. Surveil- 
lance clinique et éventuellement diminution des doses 
de lévodopa. 

- Spiramycine (en cas d'association avec la carbidopa) : 
inhibition de l’absorption de la carbidopa avec dimi- 
nution des concentrations plasmatiques de la lévo- 





dopa. Surveillance clinique et adaptation éventuelle 
de la posologie de la lévodopa. 

- Fer : diminution de l'absorption digestive de la lévo- 
dopa. Le sulfate ferreux diminue le pic plasmatique 
et l’aire sous la courbe (ASC) de la lévodopa de 30 à 
50 %. Les modifications pharmacocinétiques obser- 
vées pendant un traitement concomitant avec du 
sulfate ferreux semblent cliniquement significatives 
chez certains patients, mais pas tous. Prendre les 
sels à distance (plus de 2 heures si possible). 

A prendre en compte : 
- IMAO-B sélectifs et IMAO-A sélectifs : augmentation 
du risque d’hypotension orthostatique. L'utilisation 
d'IMAO-B sélectifs, comme la sélégiline et la rasagi- 
line, ou d’IMAO-A sélectifs, comme le moclobémide, 
n'est pas contre-indiquée chez les patients sous 
Modopar. Il est recommandé d'adapter la posologie 
de la lévodopa aux besoins individuels du patient, 
en termes aussi bien d'efficacité que de tolérance. 
L'association concomitante d’inhibiteurs de la MAO-A 
et de la MAO-B est équivalente à l’action d'un 
inhibiteur non sélectif de la MAO : cette association 
ne doit pas être administrée avec Modopar (cf Contre- 
indications). 
Baclofène : risque d’aggravation du syndrome parkin- 
sonien ou d'effets indésirables centraux (hallucina- 
tions visuelles, état confusionnel, céphalées). 
Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 
Autres médicaments antiparkinsoniens : Modopar 
peut être associé à d’autres médicaments antiparkin- 
soniens, par exemple les anticholinergiques, l’aman- 
tadine, la sélégiline, la bromocriptine et les agonistes 
dopaminergiques, malgré la possibilité d'intensifi- 
cation des effets thérapeutiques et indésirables du 
traitement. || pourra être nécessaire de diminuer la 
posologie de Modopar ou de l’autre médicament. En 
cas d'instauration d’un traitement adjuvant par un inhi- 
biteur de la catéchol-O-méthyl transférase (COMT), il 
peut être nécessaire de diminuer la dose de Modopar. 
Les anticholinergiques ne doivent pas être arrêtés 
brutalement lorsqu'un traitement par Modopar est 
instauré car l’effet de la lévodopa n'apparaît qu'après 
un certain temps. L'administration concomitante de 
l’anticholinergique trihexyphénidyle et de Modopar à 
libération immédiate diminue la vitesse mais non 
l'ampleur de l’absorption de la lévodopa. Le trihexy- 
phénidyle administré simultanément à Modopar for- 
mulation LP n’affecte pas la pharmacocinétique de la 
lévodopa. 
Antihypertenseurs : une hypotension orthostatique 
symptomatique a été observée lors de l’adminis- 
tration de la lévodopa associée à un inhibiteur de la 
décarboxylase à des patients recevant un traitement 
antihypertenseur. Modopar doit être instauré avec 
prudence chez les patients recevant un traitement 
antihypertenseur. La pression artérielle doit être sur- 
veillée afin de permettre, si nécessaire, l'adaptation 
de la posologie de l’un ou l’autre des traitements. 

- Antiacides : l'administration concomitante d’antiaci- 

des et de Modopar formulation LP réduit de 32 % 

l'ampleur de l’absorption de la lévodopa. 

Opiacés : inhibition de l’action de Modopar. 

Halothane : anesthésie générale à l'halothane : l'admi- 

nistration de Modopar doit être arrêtée 12 à 48 heures 

avant l'intervention chirurgicale, car il arrive que les 
patients sous Modopar présentent des variations de 
la pression artérielle et/ou des troubles du rythme. 

Pour l’anesthésie générale avec d’autres anesthé- 

siques, voir rubrique Mises en garde/Précautions 

d'emploi. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Modopar est contre-indiqué pendant la grossesse et 

chez les femmes en âge de procréer en l'absence de 

contraception adéquate (cf Contre-indications et Pro- 
priétés pharmacologiques). 

ALLAITEMENT : 

Comme on ne sait pas si le bensérazide passe dans le 

lait maternel, les femmes qui ont besoin d’un traitement 

par Modopar ne doivent pas allaiter, car le dévelop- 
pement de malformations squelettiques chez les nour- 
rissons ne peut être exclu. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines doit être attirée sur la possibilité 
de manifestations vertigineuses liées à l'utilisation de 
ce médicament. 

Les patients traités par lévodopa présentant une som- 
nolence et/ou des accès de sommeil d'apparition sou- 
daine, doivent être informés qu'ils ne doivent pas 
conduire de véhicules ni exercer une activité où une 
altération de leur vigilance pourrait les exposer, eux- 
mêmes ou d’autres personnes, à un risque d'accident 
grave ou de décès (par exemple l’utilisation de machi- 
nes), jusqu’à la disparition de ces effets (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
l'administration de Modopar : 

Les catégories de fréquence sont les suivantes : très 
fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu 
fréquent (> 1/1000 à <1/100); rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 

















Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 
indéterminée 


Anémie hémolytique, leucopénie, 
thrombopénie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Fréquence RU Son 

indéterminée Diminution de l'appétit 

Affections psychiatriques 
Syndrome de dérégulation dopaminergique, 
état confusionnel, dépression, agitation *, 
anxiété *, insomnie *, cauchemars, 

i hallucinations *, délires *, épisodes 
ie ée psychotiques, désorientation *, jeu 


pathologique, augmentation de la libido, 
hypersexualité, dépenses ou achats 
compulsifs, frénésie alimentaire, symptômes 
detroubles de l'alimentation 


Affections du système nerveux 








Agueusie, dysgueusie, dystonie, dyskinésies 
(choréiformes et athétosiques), fluctuations 
delaréponse thérapeutique, phénomène du 
« freezing », détérioration de fin de dose, 
phénomène « on-off », somnolence, 
endormissement soudain 





Fréquence 
indéterminée 





Affections cardiaques 


Fréquence 


indéterminée Arythmies 





Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée Hypotension orthostatique 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements (parfois noirâtres), 
diarrhées, coloration de la salive, coloration 
delalangue, coloration des dents, coloration 
dela muqueuse buccale, constipation, 
bouche sèche 


Fréquence 
indéterminée 





Affections hépatobiliaires 


Élévation des transaminases, élévation des 
phosphatases alcalines, élévation de la 
gamma-glutamyltransférase 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 


indéterminée Prurit, rash, coloration de la sueur 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquence 


indéterminée Syndrome des jambes sans repos 





Affections du rein et des voies urinaires 








Fréquence 
indéterminée 





Urémie, chromaturie 














* Ces événements peuvent survenir en particulier chez les 
patients âgés et chez les patients avec des antécédents de 
ce type d’affections. 

Troubles du contrôle des impulsions : un comportement 
de jeu pathologique, une augmentation de la libido, une 
hypersexualité, des dépenses ou achats compulsifs, 
une frénésie alimentaire et une compulsion alimentaire 
peuvent se produire chez les patients traités par des 
agonistes de la dopamine et/ou d’autres traitements 
dopaminergiques contenant de la lévodopa, comme 
Modopar. 

Affections du système nerveux : les dyskinésies (par 
exemple choréiformes ou athétosiques) qui peuvent 
apparaître aux stades avancés de la maladie sont 
généralement atténuées ou plus tolérables en réduisant 
la posologie. Des fluctuations de la réponse thérapeu- 
tique peuvent apparaître après un traitement prolongé. 
Ces fluctuations peuvent être des épisodes de « free- 
zing », une détérioration de fin de dose et un effet 
« on-off ». Elles sont généralement atténuées ou plus 
tolérables lorsque la dose quotidienne est fractionnée 
en prises plus fréquentes au cours de la journée. On 
peut ensuite essayer d'augmenter la dose par paliers 
pour améliorer l'efficacité du traitement. 

Une somnolence a été rapportée lors du traitement par 
lévodopa. Dans de très rares cas, une somnolence 
diurne excessive et des accès de sommeil d'apparition 
soudaine ont été rapportés. 

Affections vasculaires : les hypotensions orthostatiques 
s’améliorent généralement après diminution de la dose 
de Modopar. 

Affections gastro-intestinales : elles peuvent survenir 
surtout en début de traitement pendant la période 
d'ajustement de la posologie, et sont généralement 
maîtrisées par la prise de nourriture ou d’une boisson 
avec le traitement et une progression lente des doses. 
Une coloration des urines peut se produire, généra- 
lement en brun-rouge, s'assombrissant à la lumière. 
D’autres liquides corporels ou tissus, tels que la salive, 
la langue, les dents ou la muqueuse buccale, peuvent 
être décolorés ou tachés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 





cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les accidents de surdosage connus à la lévodopa sont 
rares. Les signes et symptômes de surdosage s'appa- 
rentent aux effets indésirables de Modopar aux doses 
thérapeutiques, mais leur intensité peut être plus mar- 
quée. Le surdosage peut entraîner : la disparition totale 
des signes parkinsoniens, des variations tensionnelles, 
des effets cardiovasculaires (par exemple troubles du 
rythme cardiaque, tachycardie sinusale), des troubles 
psychiatriques (par exemple épisode confusionnel et 
insomnie), des effets gastro-intestinaux (par exemple 
nausées et vomissements) et des mouvements involon- 
taires anormaux (cf Effets indésirables). 

En cas de surdosage de Modopar formulation LP, la 
survenue des signes et symptômes peut être retardée 
en raison de l'absorption retardée des substances 
actives dans l'estomac. 

Traitement : 
En cas de surdosage : surveillance de la fonction 
cardiaque et respiratoire et instauration de mesures 
appropriées selon létat clinique du patient. En parti- 
culier, les patients peuvent nécessiter un traitement 
symptomatique en cas d'effets cardiovasculaires (par 
exemple antiarythmiques) ou d'effets sur le système 
nerveux central (par exemple stimulants respiratoires, 
neuroleptiques). 
Concernant la formulation à libération prolongée, il faut 
empêcher la poursuite de l’absorption par la méthode 
a plus adaptée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiparkinsoniens 
dopaminergiques (code ATC : N04BA02). 

Le déficit en dopamine dans les noyaux gris centraux 
est la principale anomalie biochimique de la maladie de 
Parkinson. La lévodopa apportée par voie digestive, 
puis sanguine, passe dans le tissu cérébral et, par sa 
transformation en dopamine, vient pallier ce déficit. Le 
traitement à visée substitutive est efficace sur l’akinésie 
ainsi que sur la rigidité. Le tremblement est moins 
favorablement influencé et d’une façon plus tardive. 
Le bensérazide, inhibiteur de la dopadécarboxylase 
périphérique, empêche la lévodopa périphérique d'être 
métabolisée en dopamine et permet une réduction de 
la quantité de lévodopa ingérée pour un effet thérapeu- 
tique équivalent ou supérieur. La quantité de dopamine 
plasmatique étant fortement diminuée, cette efficacité 
s'accompagne d’une réduction des effets secondaires 
périphériques (nausées, hypotension artérielle). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La lévodopa est rapidement absorbée au niveau du 
jéjunum, par un transport actif. 

La lévodopa n’est pas absorbée au niveau de l'estomac, 
qui joue le rôle d'une valve régulatrice délivrant plus ou 
moins vite la lévodopa dans le jéjunum. La concentration 
maximale est atteinte une heure après l'ingestion de 
Modopar standard. La biodisponibilité de la lévodopa 
est de 98 % (74 % - 112 %). 

La prise simultanée d'aliments, les repas riches en 
protéines ou en certains acides aminés retardent la 
résorption du produit et diminuent son pic plasmatique. 
La prise de lévodopa (Modopar standard) après un repas 
diminue la concentration plasmatique maximale de 
30 %. 

Les paramètres pharmacocinétiques de Modopar dis- 
persible sont similaires à ceux de la forme standard, 
avec un temps d'apparition plus court du pic de concen- 
tration maximale. 

Les concentrations maximales de la forme gélule à 
libération prolongée sont inférieures de 20 à 30 % par 
rapport à la forme standard et surviennent 2 à 3 heures 
après l’ingestion (5 heures après une prise post-pran- 
diale). La demi-vie plasmatique est allongée par rapport 
à celle de Modopar standard. La biodisponibilité de 
Modopar LP est de 50 à 70 % de la biodisponibilité de 
la forme standard. 

Distribution : 

Seule une faible quantité de la lévodopa ingérée franchit 
la barrière hémato-encéphalique par un système de 
transport actif. La lévodopa n'est pas liée aux protéines, 
son volume de distribution est de 57 litres. 

Le bensérazide aux doses thérapeutiques ne franchit 
pas la barrière hémato-encéphalique. Il est retrouvé 
principalement dans les poumons, l'intestin grêle et le 
foie. 

Métabolisme : 

La lévodopa est métabolisée par deux voies principales 
(décarboxylation en dopamine et O-méthylation en 
3-0-méthyldopa) et deux voies mineures (transamina- 
tion et oxydation). 

Les patients traités par Modopar ont des concentrations 
plasmatiques élevées en lévodopa et en 3-O-méthyl- 
dopa, et peu en dopamine. La 3-O-méthyldopa, dont la 
demi-vie d'élimination est de 15 à 17 h, se maintient en 
plateau au cours d’un traitement chronique. 

Chez les patients recevant un ICOMT, pour une même 
dose de Modopar, les concentrations plasmatiques de 
3-O-méthyldopa sont abaissées alors que les concen- 
trations plasmatiques de lévodopa sont augmentées. 
Le bensérazide est rapidement métabolisé (hydroxyla- 
tion) au niveau intestinal et hépatique. 
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Élimination : 

Associée au bensérazide, la demi-vie d'élimination de 
a lévodopa est de 1,5 heure. 

Elle est légèrement augmentée chez le sujet parkin- 
sonien âgé (+ 25 %). 

La clairance de la lévodopa est de 430 l/min. 80 % de 
a dose de lévodopa sont excrétés par le rein en 
24 heures sous forme de métabolites de la dopamine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé pour suspension buvable et gélule LP : 
Durée de conservation : 2 ans. 

Tubes : À conserver à une température ne dépassant 
pas 25 °C. A conserver dans l'emballage d’origine, à 
’abri de l'humidité. 

Flacons : À conserver à une température ne dépassant 
pas 30 °C. A conserver dans l'emballage d'origine, à 
’abri de l'humidité. 

Gélules : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Tubes en polypropylène : Pas de précautions particu- 
ières de conservation. 

Flacons en verre brun : À conserver à une température 
ne dépassant pas 30 °C. A conserver dans l'emballage 
d’origine, à l'abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400933313128 (1990, RCP rév 04.07.16) cp p susp 
buv à 100/25 mg, tube en polypropylène. 

3400930066669 (2017) cp p susp buv à 100/25 mg, 

flacon en verre brun. 

3400932407620 (1980, RCP rév 21.11.16) gél 

à 50/12,5 mg, tube en polypropylène. 

3400930066546 (2017) gél à 50/12,5 mg, flacon en 

verre brun. 

3400931704294 (1974/88, RCP rév 05.07.16) gél 

à 100/25 mg, tube en polypropylène. 

3400930066560 (2017) gél à 100/25 mg, flacon en 

verre brun. 

3400931704874 (1974/88, RCP rév 05.07.16) gél 

à 200/50 mg, tube en polypropylène. 

3400930066607 (2017) gél à 200/50 mg, flacon en 

verre brun. 

3400932985371 (1987, RCP rév 04.07.16) 

à 100/25 mg, tube en polypropylène. 

3400930066638 (2017) gél LP à 100/25 mg, flacon 

en verre brun. 

Prix : 7,74 € (1 tube en polypropylène de 60 cp séc p susp 
buv 100/25 mg). 

6,09 € (1 flacon en verre brun de 60 cp séc p susp 

buv 100/25 mg). 

2,97 € (1 tube en polypropylène de 60 gél 

à 50/12,5 mg). 

2,97 € (1 flacon en verre brun de 60 gél à 50/12,5 mg). 

5,46 € (1 tube en polypropylène de 60 gél 

à 100/25 mg). 

5,46 € (1 flacon en verre brun de 60 gél à 100/25 mg). 

9,85 € (1 tube en polypropylène 60 gél à 200/50 mg). 

9,85 € (1 flacon en verre brun 60 gél à 200/50 mg). 

8,53 € (1 tube en polypropylène 60 gél LP 

à 100/25 mg). 

6,72 € (1 flacon en verre brun 60 gél 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 

Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 

Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 

Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 

Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 
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LP à 100/25 mg). 








MODUCREN © 


hydrochlorothiazide, amiloride, timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (bleu pâle) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 








COMPOSITION pcp 
Hydrochlorothiazide 25mg 
Amiloride chlorhydrate . 2,5 mg 
Timolol maléate .....ss.ssssssseeeieeseseeeerresseee 10mg 


Excipients : cellulose microcristalline, amidon STA-RX 
1500, indigotine (E132), stéarate de magnésium. 


[PC] INDICATIONS 
Hypertension artérielle en cas d'échec thérapeutique 
d’une monothérapie par bêtabloquant ou par diurétique. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est d’un comprimé par jour 
en une prise matinale. 

En cas de contrôle tensionnel insuffisant, une rééva- 
uation du traitement sera faite. 

Enfant : 

La tolérance du chlorhydrate d’amiloride mayant pas 
été étudiée chez l'enfant, Moducren n'est pas recom- 
mandé en pédiatrie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 











Liées au timolol : 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Asthme ou bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traitement. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des 2" et 3° degrés non 
appareillés. 

- Angor de Prinzmetal. 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 contractions par minute). 

- Maladie de Raynaud et troubles circulatoires périphé- 
riques. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Association à la floctafénine, au sultopride (cf Inter- 
actions). 

Liées à l’hydrochlorothiazide et à l’amiloride : 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hypersensibilité aux sulfamides. 

- Insuffisance rénale modérée à sévère. 

- Encéphalopathie hépatique. 

- Hyperkaliémie : la spécialité ne doit pas être utilisée 
lorsque le taux de potassium sérique est élevé, 
supérieur à 5,5 mmol/litre. 

- Association à d’autres diurétiques hyperkaliémiants, 
aux sels de potassium (sauf en cas d’hypokaliémie) 
(cf Interactions). 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Liées au timolol : 





Ne jamais interrompre brutalement un traitement 
bêtabloquant par voie générale, en particulier chez 
les angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 











Liées à l’hydrochlorothiazide et à l’amiloride : 
Hyperkaliémie : 
Toute prescription d'un médicament agissant sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone est suscep- 
tible de provoquer une hyperkaliémie. Ce risque, poten- 
tiellement mortel, est majoré chez les sujets âgés, les 
insuffisants rénaux et les diabétiques, et/ou en cas 
d'association de plusieurs médicaments hyperkalié- 
miants, et/ou lors de la survenue d'évènements inter- 
currents (cf Interactions). 

Avant d'envisager une association de plusieurs médi- 

caments bloquant le système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone, il faut évaluer soigneusement le rapport béné- 
fice/risque et l'existence d'alternatives éventuelles. 

Les principaux facteurs de risque d’hyperkaliémie à 

prendre en considération sont : 

- Diabète, altération de la fonction rénale, âge (> 70 ans). 

- Association avec un ou plusieurs autres médicaments 
bloquant le système rénine-angiotensine- aldostérone 
et/ou d'autres médicaments hyperkaliémiants et/ou 
de suppléments potassiques. Certains médicaments 
ou classes thérapeutiques sont en effet susceptibles 
de favoriser la survenue d’une hyperkaliémie : sels de 
potassium, diurétiques hyperkaliémiants, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion (IEC), antagonistes de 
l’angiotensine II (ARA II), anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (y compris inhibiteurs sélectifs de la COX-2), 
héparines (de bas poids moléculaires ou non frac- 
tionnées), immunosuppresseurs comme la ciclospo- 
rine ou le tacrolimus, le triméthoprime. 

- Événements intercurrents, en particulier : déshydra- 
tation, décompensation cardiaque aiguë, acidose 
métabolique, altération de la fonction rénale, altération 
importante et soudaine de l'état général (par exemple 
lors de maladies infectieuses), souffrance et lyse 
cellulaire (par exemple : ischémie aiguë d’un membre, 
rhabdomyolyse, traumatismes étendus). 

Le suivi des patients, et notamment des patients à 

risque, devra comporter un ionogramme sanguin, avec 

en particulier un contrôle de la kaliémie, de la natrémie, 
et de la fonction rénale : 

- avant l'instauration du traitement puis une semaine à 
15 jours après, 

- de même (avant et après) chaque augmentation de 
dose ou modification de traitement. 

Puis en traitement d'entretien, les contrôles devront 
être réalisés régulièrement ou lors de la survenue d’un 
événement intercurrent. 
En cas d'atteinte hépatique, les diurétiques thiazidiques 
et apparentés peuvent induire une encéphalopathie 
hépatique. Dans ce cas, l'administration du diurétique 
doit être immédiatement interrompue. 
Des cas de réaction de photosensibilité ont été rappor- 
tés lors de l’utilisation des diurétiques thiazidiques. En 
cas de survenue de réaction de photosensibilité sous 
traitement, il est recommandé d'interrompre le traite- 
ment. Si une réadministration du traitement est indis- 
pensable, il est recommandé de protéger les zones 
exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées au timolol : 

- Arrêt du traitement : le traitement ne doit pas être inter- 
rompu brutalement, en particulier chez les patients 
présentant une cardiopathie ischémique. La posolo- 
gie doit être diminuée progressivement, c’est-à-dire 
idéalement sur une à deux semaines, en commençant 
en même temps, si nécessaire, le traitement sub- 
stitutif, pour éviter une aggravation de langor. 





- Insuffisance cardiaque : chez l’insuffisant cardiaque 
contrôlé par le traitement, le médicament sera admi- 
nistré sous surveillance médicale stricte. 

- Bradycardie : si la fréquence s’abaisse au-dessous 
de 50-55 pulsations par minute au repos et que le 
patient présente des symptômes liés à la bradycardie, 
la posologie doit être diminuée. 

- Bloc auriculoventriculaire du premier degré : étant 
donné leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 

- Phéochromocytome : l’utilisation des bêtabloquants 
dans le traitement de l'hypertension due au phéochro- 
mocytome traité nécessite une surveillance étroite de 
la pression artérielle. 

- Sujet âgé : le traitement sera débuté par une posologie 
faible. Une surveillance étroite sera effectuée pendant 
toute la durée du traitement. 

- Insuffisances rénale et hépatique (à l'exception de 
l'insuffisance rénale modérée ou sévère) : elles peu- 
vent nécessiter une surveillance attentive des patients 
(cf Contre-indications). 

- Sujet diabétique : prévenir le malade et renforcer en 
début de traitement l’autosurveillance glycémique. 
Les signes annonciateurs d’une hypoglycémie peu- 
vent être masqués, en particulier tachycardie, palpi- 
tations et sueurs. 

- Psoriasis : des aggravations de la maladie ayant été 
rapportées sous bêtabloquants, l'indication mérite 
d’être pesée. 

- Réactions allergiques : chez les patients susceptibles 
de faire une réaction anaphylactique sévère, quelle 
qu’en soit l’origine, en particulier avec des produits 
de contraste iodés ou la floctafénine (cf Interactions) 
ou au cours de traitements désensibilisants, le trai- 
tement bêtabloquant peut entraîner une aggravation 
de la réaction et une résistance à son traitement par 
l’adrénaline aux posologies habituelles. 

- Anesthésie générale : 

Les bêtabloquants vont entraîner une atténuation de 

la tachycardie réflexe et une augmentation du ris- 

que d’hypotension. La poursuite du traitement par 
bêtabloquant diminue le risque d'arythmie, d’isché- 

mie myocardique et de poussées hypertensives. Il 

convient de prévenir l'anesthésiste que le patient est 

traité par un bêtabloquant. 

Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 

suspension de 48 heures peut être considérée comme 

suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 

Dans certains cas, le traitement bêtabloquant ne peut 

être interrompu : 

-chez les malades atteints d'insuffisance corona- 
rienne, il est souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu’à l'intervention, étant donné le risque lié à 
l'arrêt brutal des bêtabloquants ; 

- en cas d’urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 
une prémédication suffisante d’atropine, renouvelée 
selon les besoins. L'anesthésie devra faire appel à 
des produits aussi peu dépresseurs myocardiques 
que possible et les pertes sanguines devront être 
compensées. 

La majoration du risque anaphylactique liée à la prise 

des bêtabloquants devra être prise en compte. 

- Thyrotoxicose : les bêtabloquants sont capables de 
masquer certains signes, en particulier les signes 
cardiovasculaires. 

Liées à l’hydrochlorothiazide et à l’amiloride : 

Équilibre hydroélectrolytique : 

- Natrémie : Elle doit être contrôlée avant la mise en 
route du traitement, puis à intervalles réguliers par la 
suite. Tout traitement diurétique peut en effet provo- 
quer une hyponatrémie, aux conséquences parfois 
graves. La baisse de la natrémie pouvant être initia- 
lement asymptomatique, un contrôle régulier est donc 
indispensable et doit être encore plus fréquent dans 
les populations à risque représentées par les sujets 
âgés et les cirrhotiques (cf Effets indésirables, Sur- 
dosage). 

- Calcémie : Les diurétiques thiazidiques et apparentés 
peuvent diminuer l’excrétion urinaire du calcium et 
entraîner une augmentation légère et transitoire de la 
calcémie. Une hypercalcémie franche peut être en 
rapport avec une hyperparathyroïdie méconnue. Inter- 
rompre le traitement avant d'explorer la fonction 
parathyroïdienne. 

Glycémie : 

L'effet hyperglycémiant des diurétiques thiazidiques et 

apparentés est modeste. Néanmoins, chez le diabé- 

tique, le contrôle de la glycémie doit être systématique. 

Acide urique : 

La déplétion hydrosodée induite par les thiazidiques 

réduit l'élimination urinaire d’acide urique. 

Chez les patients hyperuricémiques, la tendance aux 

accès de goutte peut être augmentée : la posologie 

sera adaptée en fonction des concentrations plasma- 
tiques d’acide urique. 

Fonction rénale et diurétiques : 

Les diurétiques thiazidiques en particulier ne sont plei- 

nement efficaces que lorsque la fonction rénale est 

normale ou peu altérée (créatininémie inférieure à des 
valeurs de l’ordre de 25 mg/l, soit 220 umol/l pour un 
adulte ou clairance de la créatinine au dessus de 

30 ml/min). 
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Fonction rénale : 

La valeur de la créatininémie peut être faussement 
rassurante quant à la fonction rénale ; celle-ci peut être 
mieux évaluée par un ionogramme ou une formule 
comme celle de Cockcroft qui tient compte de l’âge, 
du poids et du sexe : 


Cler = (140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en pmol/l). 

Cette formule est valable pour les sujets de sexe 
masculin et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L’hypovolémie, secondaire à la perte d’eau et de sodium 
induite par le diurétique en début de traitement, entraîne 
une réduction de la filtration glomérulaire. Il peut en 
résulter une augmentation de l’urée sanguine et de la 
créatininémie. Cette insuffisance rénale fonctionnelle 
transitoire est sans conséquence chez le sujet à fonction 
rénale normale mais peut aggraver une insuffisance 
rénale préexistante. 

Réactions en rapport avec la diurèse chez le cirrhotique : 
Les effets indésirables sont plus fréquents chez les 
cirrhotiques ascitiques, car ces malades supportent mal 
les modifications de l'équilibre électrolytique et ont déjà 
souvent une hypokaliémie par hyperaldostéronisme 
secondaire. On a signalé occasionnellement l'apparition 
d’une encéphalopathie hépatique, avec tremblements, 
confusion et coma, chez des malades traités par le 
chlorhydrate d’amiloride seul ou par l’hydrochlorothia- 
zide. 

Chez les cirrhotiques, sous chlorhydrate d’amiloride 
seul, un ictère associé à l'affection hépatique sous- 
jacente s’est aggravé dans quelques cas, mais larelation 
de cause à effet avec le médicament n’est pas certaine. 


DC] INTERACTIONS 

Liées au timolol : 

Associations contre-indiquées : 

- Floctafénine : en cas de choc ou d’hypotension dus 
à la floctafénine, réduction des réactions cardiovas- 
culaires de compensation par les bêtabloquants. 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations déconseillées : 

- Amiodarone : troubles de la contractilité, de l’auto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des réac- 
tions cardiovasculaires de compensation par les bêta- 
bloquants. (L'inhibition bêta-adrénergique peut être 
levée durant l'intervention par des bêtastimulants.) 
En règle générale, ne pas arrêter le traitement par 
bêtabloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 

- Antagonistes du calcium (bépridil, diltiazem, vérapamil) : 
troubles de l’automatisme (bradycardie excessive, arrêt 
sinusal), troubles de la conduction sino-auriculaire et 
auriculoventriculaire, et défaillance cardiaque (synergie 
des effets). 

Une telle association ne doit se faire que sous 
surveillance clinique et ECG étroite, en particulier chez 
le sujet âgé ou en début de traitement. 

- Antiarythmiques (propafénone et médicaments de 
classe la : quinidine, hydroquinidine, disopyramide) : 
troubles de la contractilité, de l’automatisme et de la 
conduction (réduction des mécanismes sympathi- 
ques compensateurs). 

Surveillance clinique et ECG. 

- Clonidine, bêtabloquants non cardiosélectifs : aug- 
mentation importante de la pression artérielle en cas 
d'arrêt brutal du traitement. 

Précaution d'emploi : éviter l'arrêt brutal du traitement. 
Surveillance clinique. 

- Insuline, sulfamides hypoglycémiants : tous les bêta- 
bloquants peuvent masquer certains symptômes de 
l'hypoglycémie : les palpitations et la tachycardie. 
Prévenir le malade et renforcer, surtout en début de 
traitement, l’autosurveillance sanguine. 

- Lidocaïne (décrit pour le propranolol, le métoprolol et 

le nadolol) : augmentation des taux plasmatiques de 
lidocaïne, avec majoration possible des effets indési- 
rables neurologiques et cardiaques (diminution du 
métabolisme hépatique de la lidocaïne). 
Adapter la posologie de la lidocaïne. Surveillance 
clinique, ECG et éventuellement, des taux plasma- 
tiques de lidocaine pendant le traitement par bêta- 
bloquant et après son arrêt. 

- Produits de contraste iodés : en cas de choc ou 

d’hypotension dus aux produits de contraste iodés, 
réduction par les bêtabloquants des réactions cardio- 
vasculaires de compensation. 
Le traitement par le bêtabloquant doit être arrêté 
chaque fois que cela est possible avant l'exploration 
radiologique. En cas de poursuite indispensable du 
traitement, le médecin doit disposer des moyens de 
réanimation adaptés. 

- Tacrine : risque de bradycardie excessive (addition 
des effets bradycardisants). 

Surveillance clinique régulière. 

Associations à prendre en compte : 

- AINS : réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition 
des prostaglandines vasodilatatrices par les AINS et 
rétention hydrosodée avec les AINS pyrazolés). 

















MODU - 1848 


- Antagonistes du calcium : dihydropyridines (amlodi- 

pine, félodipine, lacidipine, nifédipine, nicardipine, 
nimodipine, nitrendipine) : hypotension, défaillance 
cardiaque chez les malades en insuffisance cardiaque 
latente ou non contrôlée (effet inotrope négatif in vitro 
des dihydropyridines, plus ou moins marqué en fonc- 
tion des produits, et susceptible de s’additionner aux 
effets inotropes négatifs des bêtabloquants). 
La présence d’un traitement bêtabloquant peut par 
ailleurs minimiser laréaction sympathique réflexe mise 
en jeu en cas de répercussion hémodynamique exces- 
sive. 

- Méfloquine : risque de bradycardie (effets bradycar- 
disants additifs). 

Liées à l’hydrochlorothiazide et à l’amiloride : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le tri- 
méthoprime. L'association de ces médicaments majore 
le risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d’un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l'objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments déjà mentionnés dans ce chapitre. 

Associations déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l'excrétion urinaire du lithium). 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance stricte 
de la lithémie et adaptation de la posologie du lithium. 

- Médicaments non antiarythmiques donnant des tor- 
sades de pointes (astémizole, bépridil, érythromycine 
IV, halofantrine, pentamidine, sparfloxacine, terfé- 
nadine, vincamine) (pour le sultopride, cf « Associa- 
tions contre-indiquées » liées au timolol) : torsades 
de pointes (l’hypokaliémie est un facteur favorisant, 
de même que la bradycardie et un espace QT long 
préexistant). 

Utiliser des substances ne présentant pas l’inconvé- 
nient d’entraîner des torsades de pointes, en cas 
d’hypokaliémie. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Autres hypokaliémiants : amphotéricine B (voie IV), 

gluco et minéralocorticoïdes (voie générale), tétraco- 
sactide, laxatifs stimulants : risque majoré d'hypoka- 
liémie (effet additif). 
Surveillance de la kaliémie et, si besoin, correction ; 
à prendre particulièrement en compte en cas de 
thérapeutique digitalique. Utiliser des laxatifs non 
stimulants. 

- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveillance de la kaliémie et, 
s’il y a lieu, ECG. 

- Diurétiques hyperkaliémiants (amiloride, canrénoate 
de potassium, spironolactone, triamtérène) : Passo- 
ciation rationnelle, utile pour certains patients, 
n'exclut pas la survenue d’hypokaliémie ou, en parti- 
culier chez l’insuffisant rénal et le diabétique, d’hyper- 
kaliémie. 

Surveiller la kaliémie, éventuellement l'ECG et, s’il y a 
lieu, reconsidérer le traitement. 

- Diurétiques hypokaliémiants : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n’exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisant rénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller 
la kaliémie, éventuellement l'ECG et s’il y a lieu, 
reconsidérer le traitement. 

- Médicaments antiarythmiques donnant des torsades 

de pointes : antiarythmiques du groupe la (quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide), amiodarone, bréty- 
lium, sotalol : torsades de pointes (l’hypokaliémie est 
un facteur favorisant, de même que la bradycardie et 
un espace QT long préexistant). 
Prévention de l’hypokaliémie et, si besoin, correction : 
surveillance de l’espace QT. En cas de torsades, ne 
pas administrer d’antiarythmique (entraînement élec- 
trosystolique). 

- Metformine : acidose lactique due à la metformine 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de lanse. 

Ne pas utiliser la metformine lorsque la créatininémie 
dépasse 15 mg/litre (135 umol/litre) chez l’homme et 
12 mg/litre (110 1mol/litre) chez la femme. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors d'utilisation de 
doses importantes de produits de contraste iodés. 
Réhydratation avant administration du produit iodé. 








Associations à prendre en compte : 

- Calcium (sels de) : risque d’hypercalcémie par dimi- 
nution de l'élimination urinaire du calcium. 

- Ciclosporine, tacrolimus : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale, notamment chez l’insuffisant rénal 
(addition des effets hyperkaliémiants). 

Liées à l’association : 

Associations contre-indiquées : 

- Autres diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou 
associés) (amiloride, canrénoate de potassium, triam- 
térène) : hyperkaliémie potentiellement létale, notam- 
ment chez l'insuffisant rénal (addition des effets hyper- 
kaliémiants). 

- Sels de potassium: hyperkaliémie potentiellement 
létale, en particulier chez l’insuffisant rénal (addition 
des effets hyperkaliémiants). 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes (l'hypoka- 
liémie et la bradycardie sont des facteurs favorisants). 

Associations déconseillées (sauf s’il existe une hypo- 

kaliémie) : 

- inhibiteurs de l’enzyme de conversion (sauf s’il existe 
une hypokaliémie) ; sauf pour la spironolactone à des 
doses comprises entre 12,5 mg et 50 mg/jour dans 
le traitement de l'insuffisance cardiaque : risque 
d’hyperkaliémie potentiellement létale, notamment 
chez l'insuffisant rénal (addition des effets hyper- 
kaliémiants). 

- Ciclosporine : risque d'insuffisance rénale fonction- 
nelle, même en l’absence de déplétion hydrosodée, 
avec hyperkaliémie potentiellement létale (addition 
des effets hyperkaliémiants). 

- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il (sauf 
s’il existe une hypokaliémie) : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale notamment chez l’insuffisant rénal (addi- 
tion des effets hyperkaliémiants). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes de l’angiotensine Il : 
1. Risque lié à l'hydrochlorothiazide et à l’amiloride : 

risque d’hypotension artérielle brutale et/ou d’insuf- 
fisance rénale aiguë lors de l'instauration du trai- 
tement par un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
en cas de déplétion sodée préexistante (en parti- 
culier chez les sujets porteurs de sténose de l'artère 
rénale). 

2. Risque lié à l’amiloride : avec la spironolactone à la 
posologie de 12,5 à 50 mg par jour, avec des doses 
d'IEC < 75 mg en équivalent captopril ou < 10 mg 
en équivalent énalapril ou lisinopril. Dans le cas du 
traitement de l'insuffisance cardiaque de classe III 
ou IV (NYHA) avec fraction d’éjection < 35 % et 
préalablement traitée par l'association inhibiteur de 
conversion + diurétique de l'anse : risque d’hyper- 
kaliémie, potentiellement létale, en cas de non- 
respect des conditions de prescription de cette 
association. Vérifier au préalable l'absence d’hyper- 
kaliémie et d'insuffisance rénale. Surveillance biolo- 
gique étroite de la kaliémie et de la créatininémie 
(1 fois par semaine pendant le premier mois, puis 
une fois par mois ensuite). 

- Baclofène: majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique du diurétique si nécessaire. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 
aux AINS). Par ailleurs, réduction de l'effet anti- 
hypertenseur. 

Hydrater le malade. Surveiller la fonction rénale en 

début de traitement. 

- Acétylsalicylique (acide) pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (= 1 g par prise 
et/ou = 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade dés- 
hydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 

début de traitement. 

Associations à prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
effet antihypertenseur et risque d’hypotension ortho- 
statique majorés (effet additif). 

- Corticoïdes : diminution de l'effet antihypertenseur 
(rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Alpha-bloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l’effet hypotenseur. Risque majoré d'hypoten- 
sion orthostatique. 

- Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Amifostine : majoration de l’hypotension par addition 
d'effets indésirables. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Lié au timolol : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

En clinique, aucun effet tératogène n’a été rapporté à 











ce jour et les résultats d'études prospectives contrôlées 
avec les bêtabloquants n’ont pas fait état de malfor- 
mations à la naissance. 

Chez le nouveau-né et la mère traitée, l’action bêtablo- 
quante persiste plusieurs jours après la naissance : si 
cette rémanence est le plus souvent sans conséquence 
clinique, il peut néanmoins survenir une défaillance car- 
diaque nécessitant une hospitalisation en soins intensifs 
(cf Surdosage), en évitant les solutés de remplissage 
{risque d'OAP) ; par ailleurs, bradycardie, détresse 
respiratoire, hypoglycémie ont été signalées. 

Lié à l’amiloride : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. En clinique, il n'existe pas actuellement de 
données suffisamment pertinentes pour évaluer un 
éventuel effet malformatif ou fœtotoxique de l’amiloride 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 

Lié à l’hydrochlorothiazide : 

En règle générale, l'administration de diurétiques thiazi- 
diques et apparentés doit être évitée chez la femme 
enceinte et ne jamais constituer le traitement des 
œdèmes physiologiques de la grossesse. Les diuré- 
tiques peuvent, en effet, entraîner une ischémie fœtopla- 
centaire, avec un risque d’hypotrophie fœtale. 

Par ailleurs dans de rares cas, un ictère fœtal ou néonatal 
et des thrombocytopénies néonatales sévères ont été 
rapportés. 

Moducren est déconseillé au cours de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est déconseillé en cas de traitement par 
Moducren. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'utilisation de ce médicament peut entraîner chez les 
conducteurs de véhicules et utilisateurs de machines, 
des risques de somnolence. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au timolol : 

Les effets secondaires les plus fréquents sont généra- 

ement bénins : troubles gastro-intestinaux (dyspepsie, 

nausées, vomissements, diarrhées), asthénie, insom- 
nies, cauchemars, voire dépression, syndrome de Ray- 
naud, froideur ou paresthésies des extrémités. 

Rarement : impuissance. 

Possibilité de : 

- Bradycardie sévère, le cas échéant, bloc auriculoven- 
triculaire, hypotension, aggravation d’angor. 

- Insuffisance cardiaque. 

- Crise d'asthme. 

- Hypoglycémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Aggravation d’une claudication intermittente existante. 

Ont été signalés avec une faible fréquence : manifes- 

tations cutanées incluant urticaire, angiodème (œdème 

de Quincke), éruption psoriasiforme (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Liés à l'association d’hydrochlorothiazide et d’ami- 

loride : 

- Céphalées, faiblesse musculaire, asthénie, malaises, 
douleurs thoraciques et lombaires. 

- Arythmie, tachycardie, hypotension orthostatique, 
angor, signes d'intoxication digitalique. 

- Anorexie, nausées, vomissements, diarrhée, consti- 
pation, douleurs abdominales, hémorragies gastro- 
intestinales, troubles de l'appétit, ballonnement abdo- 
minal, soif, hoquet. 

- Élévation de la kaliémie (> 5,5 mEq/l), goutte, déshy- 
dratation avec hypovolémie, hyponatrémie justifiant 
la réduction de posologie ou l'arrêt du traitement. 

- Rash, prurit, bouffées vasomotrices. 

- Douleurs des jambes, crampes musculaires, douleurs 
articulaires. 

- Étourdissements, vertiges, paresthésies, léthargie. 

- Insomnie, nervosité, confusion mentale, dépression, 
somnolence. 

- Dyspnée. 

- Troubles visuels transitoires, congestion nasale, dys- 
gueusie. 

- Impuissance, dysurie, nycturie, incontinence. 

D'autres effets indésirables ont été rapportés avec 

chacun des composants : 

Liés au chlorhydrate d’amiloride : 

- Anomalies de la fonction hépatique. 

- Activation d’ulcère gastroduodénal probablement 
préexistant. 

- Anorexie, nausées, vomissements, douleurs ou bal- 
lonnement abdominaux, constipation et diarrhée. 

- Sécheresse de la bouche et soif, paresthésies, verti- 
ges, faiblesse générale, fatigabilité, crampes muscu- 
laires et hypotension orthostatique. 

- Risque d’hyperkaliémie, d'encéphalopathie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), d'hyponatrémie, 
d’anémie aplasique, de neutropénie. 

- Rash, prurit. 

- Céphalées, douleurs thoraciques. 

- Troubles psychiques tels que confusion, somnolence, 
troubles visuels transitoires. 

- Toux, dyspnée. 

Liés à l’hydrochlorothiazide : 

- Nausées, constipation, vertiges, asthénie, paresthé- 
sies, céphalées, rarement constatés et cédant le plus 
souvent à une diminution de posologie. 

- Possibilité d’aggravation d’un lupus érythémateux 
aigu disséminé préexistant, syndrome de Lyell (excep- 
tionnel). 

- Choc anaphylactique, fièvre. 

- Angéite nécrosante. 


























- Hépatite cholestatique, pancréatite. En cas d’insuffi- 
sance hépatique, possibilité de survenue d’encépha- 
lopathie hépatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi et Contre-indications). 

- Glycosurie, hyperglycémie, hyperuricémie, hypercal- 
cémie exceptionnelle. 

- Peu fréquent : des cas de réaction de photosensibilité 
ont été rapportés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), hypersialorrhée, urticaire. 

- Syndrome des jambes sans repos. 

- Détresse respiratoire, pneumonie. 

- Vision trouble transitoire, xanthopsie. 

- Agranulocytose, aplasie médullaire, anémie hémo- 
lytique, leucopénie, purpura, thrombocytopénies. 

- Déplétion potassique avec hypokaliémie, notamment 
en cas de diurèse intensive, et particulièrement grave 
dans certaines populations à risque. 

- Hyponatrémie avec hypovolémie, à l'origine d’une 
déshydratation et d’une hypotension orthostatique, 
voire d’un syndrome confusionnel. La perte conco- 
mitante d’ions chlore peut secondairement entraîner 
une alcalose métabolique compensatrice : l'incidence 
et l'amplitude de cet effet sont faibles. 

- Augmentation des lipides plasmatiques à forte dose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Lié au chlorhydrate d’amiloride : 
Il n'y a pas de données disponibles chez l'homme. On 
ne sait pas si le médicament est dialysable. Les signes 
et les symptômes les plus probables en cas de surdo- 
sage sont la déshydratation et le déséquilibre électro- 
lytique. 
Moducren doit être arrêté et le malade surveillé attenti- 
vement. || n’y a pas d’antidote spécifique. Le traitement 
est symptomatique. 
En cas d’hyperkaliémie, des mesures efficaces doivent 
être prises afin de la diminuer. 
Lié à l’hydrochlorothiazide : 
Les signes de l’intoxication aiguë se manifestent surtout 
par des désordres hydroélectrolytiques (hyponatrémie, 
hypokaliémie). 
Cliniquement, possibilité de nausées, vomissements, 
hypotension artérielle, crampes, vertiges, somnolence, 
état confusionnel, polyurie ou oligurie, allant jusqu’à 
l’anurie (par hypovolémie). 
Les premières mesures consistent à restaurer l'équilibre 
hydroélectrolytique dans un centre spécialisé jusqu'à 
normalisation. La correction d'une hyponatrémie doit 
être réalisée très progressivement. 
Lié au timolol : 
En cas de bradycardie ou de baisse tensionnelle exces- 
sive, on aura recours à l'administration par voie veineuse : 
- d’atropine, 1 à 2 mg en bolus ; 
- de glucagon à la dose de 10 mg en bolus lent suivi, si 
nécessaire, d’une perfusion de 1 à 10 mg par heure ; 
- puis, si nécessaire : 
soit d’isoprénaline en injection lente à la dose de 15 
à 85 pg ; l'injection sera éventuellement renouvelée, 
la quantité totale à administrer ne devant pas dépasser 
300 pg, 
soit de dobutamine 2,5 à 10 ug/kg/min. 
En cas de décompensation cardiaque chez le 
nouveau-né de mère traitée par bêtabloquants : 
- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg ; 
- hospitalisation en soins intensifs ; 
- isoprénaline et dobutamine : les posologies en général 
élevées et le traitement prolongé nécessitent une 
surveillance spécialisée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bétabloquants, thiazi- 
diques et autres diurétiques, code ATC : C07DA06. 
Médicament antihypertenseur qui associe les principes 
actifs de l’hydrochlorothiazide (diurétique augmentant 
l'excrétion du chlore et du sodium), du chlorhydrate 
d’amiloride (diurétique épargneur du potassium et du 
magnésium) et du maléate de timolol (bêtabloquant 
dénué d'effet anesthésique local et n'ayant pas d'activité 
sympathomimétique intrinsèque). 

Les activités antihypertensives de ces molécules s’addi- 
tionnent. 

Aux doses étudiées, le pouvoir hypotenseur de Modu- 
cren s’est révélé supérieur à celui du maléate de timolol 
seul ainsi qu’à celui d’une association de chlorhydrate 
d’amiloride et d’hydrochlorothiazide. 

L'excrétion de magnésium due à l'association amilo- 
ride-hydrochlorothiazide s’est révélée inférieure à celle 
qui est observée avec les thiazidiques ou les diurétiques 
de l’anse lorsqu'ils sont utilisés seuls. 

L'action de l'hydrochlorothiazide commence en général 
à se manifester 2 heures après la prise. Son activité 
diurétique et natriurétique atteint son maximum vers la 
4 heure. Toutefois, l’activité diurétique de ce médica- 
ment ne se maintient à un niveau efficace que pendant 
à peu près 12 heures. L'effet d'épargne potassique du 
chlorhydrate d’amiloride commence à se manifester 
2 heures après la prise et atteint son maximum entre la 
6° et la 10° heure après administration orale. 





























PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Hydrochlorothiazide : 
L'hydrochlorothiazide est rapidement absorbé (60 à 
80 %). La demi-vie d'élimination est de 1,7 heure environ 
au cours des dix premières heures, ensuite de 5,6 à 
14,8 heures. Son élimination se fait essentiellement par 
voie rénale (70% dans les 48 heures) sous forme 
inchangée, par filtration glomérulaire et sécrétion tubu- 
laire. 
L’hydrochlorothiazide franchit la barrière placentaire ; il 
passe dans le lait maternel. 
Timolol : 
Le maléate de timolol est rapidement absorbé après 
administration orale: son taux plasmatique devient 
mesurable en moins d’une demi-heure et le reste 
pendant 12 heures ; le pic de concentration plasmatique 
est atteint en une à deux heures. 
L’élimination du maléate de timolol et de ses métabolites 
est essentiellement rénale. 
Le maléate de timolol a une demi-vie de 4 à 5 heures. 
ll est excrété par le rein après métabolisation partielle 
au niveau hépatique. 
Chez la femme, le rapport concentration plasmati- 
que/concentration dans le lait maternel se situe en 
moyenne autour de 0,8. 
Amiloride : 
L’amiloride est partiellement absorbé par le tractus 
gastro-intestinal. Le pic de concentration sérique est 
atteint en 3 à 4 heures. Il est excrété sous forme 
inchangée dans les urines. Sa demi-vie est voisine de 
6 heures. 
La biodisponibilité de chacun des constituants de 
Moducren est la même que celle de chacun d'eux 
administré séparément. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932209378 (1978, RCP rév 03.07.17). 
Prix : 4,67 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires GERDA 
24, rue Erlanger. 75016 Paris 
Info médic : Tél : 01 80 48 73 70 
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MODURÉTIC © 


amiloride, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 5 mg/50 mg (losange, imprimé 
« MSD n° 917 », pêche) : Boîte de 30. 


COMPOSITION p cp 
Amiloride (DCI) chlorhydrate anhydre ….. 5 mg 
(sous forme de sel dihydraté : 5,68 mg/cp) 

Hydrochlorothiazide (DCI) ........ssssss1111111. 50 mg 


Excipients : laque d'aluminium de jaune orangé S (E 110), 

amidon de maïs, amidon de maïs prégélatinisé, lactose, 

hydrogénophosphate de calcium, gomme guar, stéarate 
de magnésium. 

Excipients à effet notoire : lactose et laque aluminique 

jaune orangé S (E110). 

[De] INDICATIONS 

- Œdèmes d’origine cardiaque. 

- Hypertension artérielle, en cas d'échec thérapeutique 
d’une monothérapie par 12,5 mg d’hydrochlorothia- 
zide. 

- Ascite et œdèmes des cirrhotiques. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 
Œdèmes cardiaques : 
Le traitement doit être débuté à la posologie de 1 ou 
2 comprimés par jour. 
Cette posologie peut être augmentée mais ne doit pas 
dépasser 4 comprimés par jour. La posologie optimale 
est déterminée en fonction de la réponse diurétique et 
du taux de potassium sérique. Une fois la diurèse 
déclenchée, on peut tenter de réduire la posologie en 
vue d’un traitement d’entretien et administrer le médi- 
cament sur un mode discontinu. 
Hypertension artérielle : 
La posologie habituelle est de 7; comprimé par jour. 
Ascite des cirrhotiques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : 
Le traitement doit être débuté par de petites doses : % 
à 1 comprimé par jour. La posologie peut être augmen- 
tée progressivement jusqu’au déclenchement d'une 
diurèse efficace. La posologie de Modurétic, comprimé 
sécable ne doit pas dépasser 2 comprimés par jour. 
La posologie du traitement d'entretien peut être plus 
faible que celle nécessaire au déclenchement de la 
diurèse. On peut donc tenter une réduction des doses 
quotidiennes lorsque le poids du malade s’est stabilisé. 
Une progression graduelle de la perte de poids est 
particulièrement souhaitable chez les cirrhotiques afin 
de diminuer le risque d'effets secondaires induits par le 
traitement diurétique. 
CONTRE-INDICATIONS 
Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 
cas suivants : 
- Hyperkaliémie : la spécialité ne doit pas être utilisée 
lorsque le taux de potassium sérique est élevé (supé- 
rieur à 5,5 mmol/litre). 








- Encéphalopathie hépatique. 

- Insuffisance rénale aiguë ou chronique. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
aux sulfamides. 

- Association au potassium (sels), aux diurétiques 
hyperkaliémiants sauf s’il existe une hypokaliémie : 
cf Interactions. 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 

de grossesse et d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement), en association avec le lithium, les IEC, les 

inhibiteurs de l’angiotensine Il (sauf s’il existe une 

hypokaliémie), la ciclosporine, le tacrolimus, les médi- 
caments non antiarythmiques donnant des torsades de 
pointes (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Hyperkaliémie : 
Toute prescription d’un médicament agissant sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone est suscep- 
tible de provoquer une hyperkaliémie. Ce risque, poten- 
tiellement mortel, est majoré chez les sujets âgés, les 
insuffisants rénaux et les diabétiques, et/ou en cas 
d'association de plusieurs médicaments hyperkalié- 
miants, et/ou lors de la survenue d'événements inter- 
currents (cf Interactions). 

Avant d'envisager une association de plusieurs médi- 

caments bloquant le système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone, il faut évaluer soigneusement le rapport béné- 
fice/risque et l'existence d'alternatives éventuelles. 

Les principaux facteurs de risque d’hyperkaliémie à 

prendre en considération sont : 

- Diabète, altération de la fonction rénale, âge (> 70 ans). 

- Association avec un ou plusieurs autres médicaments 
bloquant le système rénine-angiotensine-aldostérone 
et/ou d'autres médicaments hyperkaliémiants et/ou 
de suppléments potassiques. Certains médicaments 
ou classes thérapeutiques sont en effet susceptibles 
de favoriser la survenue d’une hyperkaliémie : sels de 
potassium, diurétiques hyperkaliémiants, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion (IEC), antagonistes de 
l’angiotensine II (ARA II), anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (y compris inhibiteurs sélectifs de la COX 2), 
héparines (de bas poids moléculaires ou non frac- 
tionnées), immunosuppresseurs comme la ciclospo- 
rine ou le tacrolimus, le triméthoprime. 

- Événements intercurrents, en particulier : déshydra- 
tation, décompensation cardiaque aiguë, acidose 
métabolique, altération de la fonction rénale, altération 
importante et soudaine de l’état général (par exemple 
lors de maladies infectieuses), souffrance et lyse 
cellulaire (par exemple : ischémie aiguë d’un membre, 
rhabdomyolyse, traumatismes étendus). 

Le suivi des patients, et notamment des patients à 

risque, devra comporter un ionogramme sanguin, avec 

en particulier un contrôle de la kaliémie, de la natrémie, 
et de la fonction rénale : 

- avant l'instauration du traitement puis une semaine à 
15 jours après, 

- de même (avant et après) chaque augmentation de 
dose ou modification de traitement. 

Puis en traitement d'entretien, les contrôles devront 

être réalisés régulièrement ou lors de la survenue d’un 

événement intercurrent. 

En cas d'atteinte hépatique, les diurétiques thiazidiques 

peuvent induire une encéphalopathie hépatique. En cas 

de survenue d’une telle encéphalopathie, le diurétique 
doit immédiatement être interrompu. 

Des cas de réaction de photosensibilité ont été rappor- 

tés lors de l’utilisation des diurétiques thiazidiques 

(cf Effets indésirables). 

En cas de survenue de réaction de photosensibilité 

sous traitement, il est recommandé d'interrompre le 

traitement. Si une réadministration du traitement est 
indispensable, il est recommandé de protéger les zones 
exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 

Liées aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

(E110) et peut provoquer des réactions allergiques. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Équilibre hydroélectrolytique : 

- Natrémie : elle doit être contrôlée avant la mise en 
route du traitement, puis à intervalles réguliers par 
la suite. Tout traitement diurétique peut en effet 
provoquer une hyponatrémie, aux conséquences 
parfois graves. La baisse de la natrémie pouvant 
être initialement asymptomatique, un contrôle régu- 
lier est donc indispensable et doit être encore plus 
fréquent dans les populations à risque représentées 
par les sujets âgés et les cirrhotiques (cf Effets 
indésirables). 

- Calcémie : les diurétiques thiazidiques et apparentés 
peuvent diminuer l’excrétion urinaire du calcium et 
entraîner une augmentation légère et transitoire de 
la calcémie. Une hypercalcémie franche peut être 
en rapport avec une hyperparathyroïdie méconnue. 
Interrompre le traitement avant d'explorer la fonction 
parathyroïdienne. 

- Glycémie : il importe, chez les diabétiques, de 
contrôler la glycémie, notamment en présence 
d’hypokaliémie. 








- Acide urique : chez les patients hyperuricémiques 
avec ou sans crises de goutte, la tendance aux 
accès de goutte peut être augmentée ; la posologie 
sera adaptée en fonction des concentrations plas- 
matiques d'acide urique. 

Fonction rénale et diurétiques : 

Les diurétiques, thiazidiques en particulier, ne sont 

pleinement efficaces que lorsque la fonction rénale 

est normale ou peu altérée (créatininémie inférieure à 

des valeurs de l'ordre de 25 mg/l, soit 200 mol/l pour 

un adulte). 

Chez le sujet âgé, la fonction rénale évaluée par la 

clairance calculée de la créatinine doit être réajustée 

en fonction de l’âge, du poids et du sexe du patient, 
selon la formule de Cockcroft* par exemple : 


(140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


* Cler = 


(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en pmol/l). 

Cette formule est valable pour les sujets âgés de sexe 
masculin, et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L'hypovolémie, secondaire à la perte d’eau et de 
sodium induite par le diurétique en début de traite- 
ment, entraîne une réduction de la filtration glomé- 
rulaire. Il peut en résulter une augmentation de l’urée 
sanguine et de la créatininémie. Cette insuffisance 
rénale fonctionnelle transitoire est sans conséquence 
chez le sujet à fonction rénale normale mais peut 
aggraver une insuffisance rénale préexistante. 
Réactions en rapport avec la diurèse chez le cirrho- 
tique : 

Les effets indésirables sont plus fréquents chez les 
cirrhotiques ascitiques, car ces malades supportent 
mal les modifications de l'équilibre électrolytique et 
ont déjà souvent une hypokaliémie par hyperaldos- 
téronisme secondaire. On a signalé occasionnel- 
lement l'apparition d’une encéphalopathie hépatique, 
avec tremblements, confusion et coma, chez des 
malades traités par le chlorhydrate d’amiloride seul 
ou par l’hydrochlorothiazide. Chez les cirrhotiques, 
sous chlorhydrate d’amiloride seul, un ictère associé 
à l'affection hépatique sous-jacente s'est aggravé 
dans quelques cas, mais la relation de cause à effet 
avec le médicament n’est pas certaine. 

- Acidose respiratoire ou métabolique : 

La thérapeutique antikalidiurétique ne doit être insti- 
tuée qu'avec précaution chez des sujets atteints 
d'affection cardiorespiratoire grave ou de diabète 
décompensé, menacés d’acidose respiratoire ou 
métabolique. Une rupture de l'équilibre acidobasique 
perturbe le rapport potassium extracellulaire/potas- 
sium intracellulaire et l'apparition d'une acidose peut 
s'accompagner d’une augmentation rapide de la 
kaliémie. 

Une exacerbation ou une activation d’un lupus érythé- 
mateux disséminé a été observée au cours d’un 
traitement par thiazidique. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à l’hydrochlorothiazide : 

Déconseillées : 

- Médicaments non antiarythmiques donnant des tor- 
sades de pointes (astémizole, bépridil, diphémanil 
érythromycine IV, halofantrine, pentamidine, spar- 
floxacine, sultopride, vincamine) : torsades de pointes 
(lhypokaliémie est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie et un espace QT long préexistant). 
Utiliser des substances ne présentant pas l’inconvé- 
nient d'entraîner des torsades de pointes, en cas 
d’hypokaliémie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il : risque d’hypo- 
tension artérielle brutale et/ou d'insuffisance rénale 
aiguë lors de l'instauration ou de l'augmentation de 
la posologie d'un traitement par un antagoniste de 
l’angiotensine Il ou par un IEC en cas de déplétion 
hydrosodée préexistante. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traite- 
ment par l’antagoniste de l’angiotensine Il ou par 
PIEC, et réintroduire un diurétique hypokaliémiant si 
nécessaire ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d'anta- 
goniste de l’angiotensine Il ou d’'IEC et augmenter 
progressivement la posologie. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 

diurétiques, commencer par une dose très faible 

d'IEC, éventuellement après réduction de la dose du 
diurétique hypokaliémiant associé. 

Dans tous les cas : surveiller la fonction rénale 

(créatininémie) dans les premières semaines du trai- 

tement par l’antagoniste de l’angiotensine Il ou par 

FIEC. 

- Autres hypokaliémiants : amphotéricine B (voie IV), 

gluco et minéralocorticoïdes (voie générale), tétraco- 

sactide, laxatifs stimulants : risque majoré d’hypoka- 
liémie (effet additif). Surveillance de la kaliémie et, si 
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besoin, correction ; à prendre particulièrement en 
compte en cas de thérapeutique digitalique. Utiliser 
des laxatifs non stimulants. 

- Diurétiques hyperkaliémiants (amiloride, canrénoate 
de potassium, spironolactone, triamtérène) : Passo- 
ciation rationnelle, utile pour certains patients, 
n'exclut pas la survenue d’hypokaliémie ou, en parti- 
culier chez l’insuffisant rénal et le diabétique, d’hyper- 
kaliémie. Surveiller la kaliémie, éventuellement l'ECG, 
et s’il y a lieu, reconsidérer le traitement. 

- Digitaliques : l’hypokaliémie favorise les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveillance de la kaliémie, 
éventuellement, ECG. 

- Médicaments antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes : antiarythmiques du groupe la (quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide), amiodarone, bréty- 
lium, sotalol : torsades de pointes (l’hypokaliémie est 
un facteur favorisant, de même que la bradycardie et 
un espace QT long préexistant). Prévention de l'hypo- 
kaliémie et, si besoin, correction : surveillance de 
l’espace QT. En cas de torsades, ne pas administrer 
d’antiarythmique (entraînement électrosystolique). 

A prendre en compte : 

- Calcium (sels de) : risque d’hypercalcémie par dimi- 
nution de l'élimination urinaire du calcium. 

- Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des taux circulants de ciclo- 
sporine, même en l'absence de déplétion hydrosodée. 

Liées au chlorhydrate d’amiloride : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. L'association de ces médicaments majore le 
risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l’association 
d'un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l'objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments déjà mentionnés dans ce chapitre. 

Contre-indiquées (sauf s’il existe une hypokaliémie) : 

- Autres diurétiques épargneurs de potassium, seuls 
ou associés (amiloride, canrénoate de potassium, 
triamtérène) : hyperkaliémie potentiellement létale 
notamment chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). 

- Potassium (sels de) : hyperkaliémie potentiellement 

étale, notamment chez l’insuffisant rénal (addition 

des effets hyperkaliémiants). 

Déconseillées : 

- Ciclosporine, tacrolimus : hyperkaliémie potentiel- 

ement létale, notamment chez l’insuffisant rénal 

addition des effets hyperkaliémiants). 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antagonistes 

des récepteurs de l’angiotensine Il, sauf pour l'éplé- 

rénone et la spironolactone à des doses comprises 
entre 12,5 mg et 50 mg/jour dans le traitement de 
insuffisance cardiaque, ainsi qu’en cas d’hypoka- 
iémie : risque d’hyperkaliémie (potentiellement létale), 
surtout lors d’une insuffisance rénale (addition des 
effets hyperkaliémiants). Si l'association est justifiée, 
contrôle strict de la kaliémie et de la fonction rénale. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques hypokaliémiants : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n'exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisant rénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller 

a kaliémie, éventuellement l'ECG et s’il y a lieu, 

reconsidérer le traitement. 

inhibiteurs de l'enzyme de conversion dans le cas de 

"insuffisance cardiaque (traitée par l'association IEC 

à faibles doses + diurétique hypokaliémiant à faibles 

doses), dans le cas du traitement de l'insuffisance 

cardiaque de classe II! ou IV (NYHA) avec fraction 
d'éjection < 35 % et préalablement traitée par 

‘association inhibiteur de conversion + diurétique de 

’anse) : risque d’hyperkaliémie, potentiellement létale, 
en cas de non respect des conditions de prescription 
de cette association. Vérifier au préalable l'absence 
d’hyperkaliémie et d'insuffisance rénale. Surveillance 
biologique étroite de la kaliémie et de la créatininémie 
(1 fois par semaine pendant le premier mois, puis 
1 fois par mois ensuite). 

Liées à l'association hydrochlorothiazide - chlor- 

hydrate d’amiloride : 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l’excrétion urinaire du lithium). Si l’association 
ne peut être évitée, surveillance stricte de la lithémie 
et adaptation de la posologie du lithium. 
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Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens et inhibiteurs 
sélectifs de la cyclo-oxygénase-2 : insuffisance rénale 
aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou dés- 
hydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices, due 
aux AINS). Par ailleurs, réduction de l'effet anti- 
hypertenseur. Hydrater le malade ; surveiller la fonc- 
tion rénale en début de traitement. 

- Acide acétylsalicylique, pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (= 1 g par prise 
et/ou = 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3 g par 

jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade dés- 
hydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
er la fonction rénale en début de traitement. 

Metformine : acidose lactique due à la metformine, 

déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 

fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l’anse. Ne pas utiliser la metformine 
orsque la créatininémie dépasse 15 mg/l (135 mol/l) 

chez l’homme et 12 mg/l (110 mol/l) chez la femme. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors d'utilisation de 
doses importantes de produits de contraste iodés. 
Réhydratation avant administration du produit iodé. 

- Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la tension artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 

A prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
effet antihypertenseur et risque d’hypotension ortho- 
statique majoré (effet additif). 

- Corticoïdes, tétracosactide (Voie générale) : diminu- 
tion de l’effet antihypertenseur (rétention hydrosodée 
des corticoïdes). 

- Alphabloquants à visée urologique : alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine : majora- 
tion de l’effet hypotenseur. Risque majoré d’hypoten- 
sion orthostatique. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Amifostine : majoration de l’hypotension par addition 
d'effets indésirables. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l’animal avec l’une ou l’autre substance. 
En clinique, il n'existe pas de données avec l’amiloride ; 
l’utilisation de l’hydrochlorothiazide au cours d’un nom- 
bre limité de grossesses n’a apparemment révélé aucun 
effet malformatif particulier à ce jour. Toutefois, des 
études complémentaires sont nécessaires pour évaluer 
les conséquences d’une exposition en cours de gros- 
sesse. De rares cas de thrombocytopénies néonatales 
sévères ont été rapportées avec l'hydrochlorothiazide. 
En conséquence, ce médicament est déconseillé pen- 
dant la grossesse et ne doit être réservé qu'aux indica- 
tions où il n'existe aucune alternative thérapeutique. 
En particulier, le traitement des œdèmes, de la rétention 
hydrosodée ou de l'HTA gravidique ne constituent pas 
une indication au traitement par diurétiques au cours 
de la grossesse car ceux-ci peuvent entraîner une 
ischémie fætoplacentaire avec le risque d’hypotrophie 
fœtale. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament est déconseillé en période d'allaitement 

en raison : 

-d'une diminution, voire d’une suppression, de la 
sécrétion lactée ; 

- d'effets indésirables, notamment biologiques (kalié- 
mie) ; 

- de l’appartenance de l’hydrochlorothiazide aux sulfa- 
mides avec risques d’'hémolyse (en cas de déficit en 
G6PD) et d'allergie. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à l’association d’hydrochlorothiazide et de 

chlorhydrate d’amiloride : 

Cette association est en règle générale bien tolérée et 

des effets indésirables significatifs n’ont pas souvent 

été rapportés. 

Le risque d'hyperkaliémie (K* > 5,5 mEq/l) sous cette 

association est d'environ 1,2 % chez les patients sans 

insuffisance rénale ou diabète sucré. 

Des effets secondaires mineurs attribués au chlor- 

hydrate d’amiloride ont été assez souvent rapportés 

(- 20 %) mais la relation de cause à effet avec le 

médicament est restée incertaine. 

Nausées, anorexie, douleurs abdominales, ballonne- 

ment abdominal, et rashs cutanés peu graves ont été 

notifiés et sont probablement dus à l’amiloride. 

Les autres effets secondaires rapportés sous cette 

association sont en règle générale ceux rencontrés lors 

des augmentations de diurèse, ou des traitements 
thiazidiques ou ceux relatifs à la maladie sous-jacente 
ayant justifié le traitement. 

Les essais cliniques ne montrent pas que l'associa- 

tion amiloride/hydrochlorothiazide augmente le risque 

d'effets indésirables par rapport à chaque composant 
donné isolément. 











Sous cette association ont été rapportés : 

- choc anaphylactique, céphalées, faiblesse muscu- 
laire, fatigue, asthénie, malaises, douleurs thoraciques 
et lombaires ; 

- arythmie, tachycardie, hypotension orthostatique, 
angor, signes d'intoxication digitalique ; 

- anorexie, nausées, vomissements, diarrhée, consti- 
pation, douleurs abdominales, hémorragies gastro- 
intestinales, troubles de l'appétit, ballonnement abdo- 
minal, soif, hoquet ; 

- élévation de la kaliémie (> 5,5 mmol/l), goutte, déshy- 
dratation avec hypovolémie, hyponatrémie justifiant 
la réduction de posologie ou l'arrêt du traitement ; 

- rash, prurit, bouffées vasomotrices ; 

- douleurs des jambes, crampes musculaires, douleurs 
articulaires ; 

- étourdissements, vertiges, paresthésies, léthargie ; 

- insomnie, nervosité, confusion mentale, dépression, 
somnolence ; 

- dyspnée ; 

- troubles visuels transitoires, congestion nasale, dys- 
gueusie ; 

- impuissance, dysurie, nycturie, incontinence. 

D’autres effets indésirables ont été rapportés avec 

chacun des composants de l'association. 

Liés au chlorhydrate d’amiloride : 

- anomalies de la fonction hépatique, 

- activation d’ulcère gastroduodénal probablement 
préexistant, 

- sécheresse de la bouche, 

- anémie aplasique, neutropénie, 

- un bloc auriculoventriculaire complet est apparu chez 
un patient déjà atteint d'un bloc incomplet. 

Liés à l’hydrochlorothiazide : 

- fièvre, 

- angéite nécrosante, 

- hépatite cholestatique, pancréatite, 

- en cas d'insuffisance hépatique, possibilité de surve- 
nue d’encéphalopathie hépatique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Contre-indications), 

- glycosurie, hyperglycémie, hyperuricémie, 

- peu fréquent : des cas de réaction de photosensibilité 
ont été rapportés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), hypersialorrhée, urticaire, 

- Syndrome des jambes sans repos, 

- détresse respiratoire, pneumonie, 

- vision trouble transitoire, xanthopsie, 

- agranulocytose, anémie aplasique, anémie hémo- 
lytique, leucopénie, purpura, thrombopénie. 

Que les effets secondaires soient modérés ou graves, 

il faut réduire la posologie de l'association ou inter- 

rompre le traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Diurétique et épar- 
gneur potassique en association/hydrochlorothiazide et 
épargneur potassique (code ATC : CO3EAO1 : système 
cardiovasculaire). 
Cette association comporte deux diurétiques, l'hydro- 
chlorothiazide et l’amiloride. 
- Hydrochlorothiazide : 
Salidiurétique qui agit principalement au niveau du 
segment cortical de dilution. 
Il augmente l’excrétion du sodium, du potassium et 
du chlore dans des limites approximativement équiva- 
lentes et entraîne en même temps une perte de 
bicarbonate généralement minime. L’hydrochloro- 
thiazide ne modifie pas la pression artérielle normale. 
- Chlorhydrate d’amiloride : 
Le chlorhydrate d’amiloride intervient au niveau des 
échanges sodium/potassium dans le tubule 
contourné distal du néphron avec augmentation de 
l’excrétion ionique du sodium et diminution de l'excré- 
tion des ions potassium et hydrogène, en présence 
ou en l’absence d’aldostérone, ce qui est évocateur 
d’une action directe sur le tubule. 
Il a été démontré que, grâce au chlorhydrate d'ami- 
loride, Modurétic entraîne une moindre excrétion de 
magnésium que les diurétiques thiazidiques ou de 
lanse utilisés seuls. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'action de Modurétic commence habituellement 2 à 
4 heures après son administration. Ses effets diuré- 
tiques et natriurétiques atteignent leur maximum vers la 
4 heure et son activité peut être décelée pendant 
environ 24 heures. Néanmoins, l'effet diurétique efficace 
du médicament ne persiste que pendant à peu près 
12 heures. L'effet d'épargne potassique du chlorhydrate 
d’amiloride se manifeste 2 heures après son adminis- 
tration et atteint son maximum entre la 6° et la 10° heure 
suivant une prise orale. 

L'action efficace du médicament persiste pendant au 
moins 12 heures tandis qu’une activité antikaliurétique 
peut être décelée pendant 24 heures. 

Chez la femme enceinte, l'hydrochlorothiazide passe la 
barrière placentaire, on le retrouve aussi dans le lait 
maternel. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 36 mois. 
Pas de précautions particulières de conservation. 

















DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400931492405 (1972/89, RCP rév 24.01.17). 
Prix : 2,16 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,16 €. 
Collect. 
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MOEX voie orale 
moexipril 
mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 





MONAZOL® crème 
sertaconazole 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 2 % : Tube de 15 g. 
COMPOSITION p 100g 
Sertaconazole (DCI) nitrate ...........111110 2g 


Excipients : stéarate de polyoxyéthylène et éthylène- 

glycol (Tefose 63), macrogolglycérides lauriques 

(Lam2130 CS Labrafil M 2130 CS), isostéarate de gly- 

cérol (Peceol isostéarique), paraffine liquide légère, 

acide sorbique, parahydroxybenzoate de méthyle, eau 

purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement local des infections cutanéomuqueuses à 

Candida et dermatophytes : 

Candidoses : 

En l'absence d'une symptomatologie clinique évoca- 

trice, la seule constatation d’une levure (Candida...) sur 

la peau ou les muqueuses ne peut constituer en soi une 

indication. 

Traitement : 

- Intertrigos sous-mammaires, génitocruraux, anaux et 
périanaux. 

- Autres intertrigos. 

- Perlèche. 

- Vulvite, balanite. 

Dermatophyties cutanées. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Une application par jour, après lavage avec un savon 

neutre ou alcalin et séchage des lésions. 

La crème sera appliquée sur la lésion et en périphérie 

sur 1 cm. La durée du traitement est de 21 jours 

dans les indications dermatologiques et de 8 jours dans 

es indications gynécologiques. Toutefois, le caractère 

chronique ou récidivant de la mycose, l'espèce patho- 

gène ou le site d'infection pourront nécessiter la pour- 

suite du traitement. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à un antimycosique du groupe des 
imidazolés ou à l’un des excipients. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Candidoses : il est déconseillé d'utiliser un savon à 

pH acide (pH favorisant la multiplication des Candida). 
- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle et peut provoquer des réactions allergiques 
(éventuellement retardées). 


[DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu de son absence de passage systémique, 
a crème au sertaconazole à 2% ne doit pas faire 
craindre la survenue d'interactions médicamenteuses. 


[Bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
“animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

Compte tenu de l'absorption négligeable du produit 
actif administré par voie locale, l’utilisation de Monazol 
crème peut être autorisée pendant la grossesse. Néan- 
moins, ce traitement ne doit être envisagé au cours de 
la grossesse que si nécessaire. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

D'exceptionnelles manifestations d’intolérance locale, 
modérées et transitoires, à type de prurit ou d’érythème 
ont été rapportées. 

L'absence de passage systémique du sertaconazole 
lors de l'application de la crème sur la peau saine ou 
lésée et sur la muqueuse vaginale rend peu probable 
l'apparition d'effets indésirables plus importants. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
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PHARMACODYNAMIE 

Le sertaconazole est un antifongique de la classe des 

imidazolés. 

Son spectre d'activité in vitro est le suivant : 

- Levures du genre Candida et Malassezia furfur. 

- Dermatophytes (Microsporum, Trichophyton, Epider- 
mophyton). 

- Bacilles Gram + (Streptocoques, Staphylocoques). 

Les mécanismes d'action sont identiques à ceux des 

autres dérivés de la classe ; ils passent essentiellement 

par l'inhibition de la synthèse de l’ergostérol. L'activité 

antimycosique a été observée in vivo sur des modèles 

animaux classiques. Le sertaconazole manifeste un 

effet antibiotique sur les germes Gram +. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les concentrations plasmatiques, mesurées après 
application sur la peau saine ou lésée et sur la muqueuse 
vaginale, sont toujours inférieures à la limite de quanti- 
fication par chromatographie liquide haute performance 
(5 ng/ml). 

Aucune radioactivité n’a été détectée dans le plasma 
après administration de produit marqué sur la peau 
saine ou lésée ou sur la muqueuse vaginale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité à long terme montrent que le 
sertaconazole a, chez l'animal, une toxicité très faible 
et qualitativement identique à celle des autres imida- 
zolés antifongiques. La comparaison entre les taux 
plasmatiques observés pendant ces études et la limite 
de quantification jamais atteinte dans l'espèce humaine 
permet de conclure à une très large marge de sécurité. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934912405 (1998, RCP rév 30.06.15). 
Prix : 2,53 € (tube de 15 9). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Ferrer Internacional, SA, Gran via 
Carlos Ill, 94, 08028 Barcelone, Espagne. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 

92931 Paris-La Défense cdx 

Info médic et Pharmacovigilance : Tél : 08 00 51 34 11 












































MONAZOL ® ovule 


sertaconazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Ovule à 300 mg : Boîte unitaire, sous plaquette thermo- 
formée. 

COMPOSITION p ovule 
Sertaconazole (DCI) nitrate ........ss...1111000 300 mg 
Excipients : glycérides hémi-synthétiques solides 
(Witepsol H19 et Suppocire NA150), silice colloïdale 
anhydre. 


DC| INDICATIONS 

Traitement local des infections à Candida de la 
muqueuse vaginale. 

En l'absence d'une symptomatologie clinique évoca- 
trice, la seule constatation d’une levure (Candida...) sur 
a muqueuse vaginale ne peut constituer en soi une 
indication. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Un ovule le soir au coucher, en administration unique, 

introduit profondément dans le vagin, de préférence en 

position allongée. 

En cas de persistance des signes cliniques, un deuxième 

ovule sera appliqué à 7 jours d'intervalle. 

Conseils pratiques : 

- toilette génitale externe avec un savon à pH neutre 
ou alcalin ; 

- le traitement s’accompagnera de conseils d'hygiène 
(port de sous-vêtements en coton, éviter les douches 
vaginales...) et dans la mesure du possible, de la 
suppression des facteurs favorisants ; 

- pour traiter les extensions vulvaires ou périanales de 
la mycose, il est recommandé d’associer aux ovules 
gynécologiques une crème antifongique appliquée 
localement ; 

- le traitement du partenaire se discutera en fonction 
de chaque cas ; 

-le traitement ne sera pas interrompu pendant les 

règles. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à un antimycosique du groupe des 
imidazolés ou à l’un des excipients. 

- Utilisation de préservatifs ou de diaphragmes en latex. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La candidose confirmée, il faut rechercher avec soin 
les facteurs écologiques permettant et favorisant le 
développement du champignon. 

Pour éviter les rechutes, l'éradication et la prise en 
compte des facteurs favorisants est indispensable. 
- Il est souhaitable de traiter simultanément tout foyer 

à Candida, reconnu pathogène, associé. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d’intolérance locale ou de réaction allergique, 
le traitement sera interrompu. 












































- Il est déconseillé d'utiliser un savon à pH acide (pH 
favorisant la multiplication des candidoses) : cf Poso- 
logie/Mode d'administration. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Préservatifs et diaphragmes en latex : 
rupture du préservatif ou du diaphragme. 

Déconseillées : 

- Spermicides : tout traitement local vaginal est suscep- 

tible d’inactiver une contraception locale spermicide. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
pertinentes sur un éventuel effet malformatif ou fœto- 
toxique du sertaconazole lorsqu'il est administré pen- 
dant la grossesse. En conséquence, compte tenu de 
son mode d'administration (dose unique) et de l'absence 
de passage systémique, l’utilisation du sertaconazole 
ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Il n’existe pas de données sur le passage du sertaconazole 
dans le lait maternel. En raison d’un passage systémique 
extrêmement faible, l'allaitement est possible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été rapporté. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Rarement : 

- Manifestation d'intolérance locale : sensations de 
brûlures ou d’exacerbation du prurit disparaissant 
généralement avec la poursuite du traitement. 

- Possibilité d'allergie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
une utilisation excessive risque d'entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antifongique local (G : 
système génito-urinaire et hormones sexuelles). 

Le sertaconazole est un antifongique de la classe des 
imidazolés. 

Son activité in vitro a été démontrée sur les levures du 
genre Candida. 

Les mécanismes d'action sont identiques à ceux des 
autres dérivés de la classe ; ils passent essentiellement 
par l'inhibition de la synthèse de l'ergostérol. L'activité 
antimycosique a été observée in vivo sur des modèles 
animaux classiques. Le sertaconazole manifeste un effet 
antibiotique sur les germes Gram +. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les concentrations plasmatiques, mesurées après 
application sur la muqueuse vaginale, sont toujours 
inférieures à la limite de quantification par chromato- 
graphie liquide haute performance. 

Aucune radioactivité n’a été détectée dans le plasma 
après administration de produit marqué sur la muqueuse 
vaginale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité à long terme montrent que le 
sertaconazole a, chez l'animal, une toxicité très faible 
et qualitativement identique à celle des autres imida- 
zolés antifongiques. La comparaison entre les taux 
plasmatiques observés pendant ces études et la limite 
de quantification jamais atteinte dans l'espèce humaine 
permet de conclure à une très large marge de sécurité. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934195211 (1996, RCP rév 06.06.16). 
Prix : 2,92 € (1 ovule). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Ferrer Internacional, SA, Gran via 
Carlos IIl, 94, 08028 Barcelone, Espagne. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 Paris-La Défense cdx 

Info médic et Pharmacovigilance : Tél : 08 00 51 34 11 
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MONEVA voie orale 


éthinylestradiol, gestodène 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 





MONICOR LP voie orale 


isosorbide mononitrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance cardiaque 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance coronarienne 





MONOALGIC © LP 
(une prise quotidienne) 
tramadol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à libération prolongée à 100 mg, à 200 mg 
ou à 300 mg (ronds; blancs) : Boîtes de 15, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 60, sous plaquettes 
thermoformées. 





COMPOSITION pep 
Tramadol (DCI) chlorhydrate … i 100 mg 
ou 200 mg 
ou 300 mg 


Excipients (communs) : Kollidon SR (povidone et poly- 
vinylacétate), Contramid (phosphate de diamidon 
hydroxypropylé) E 1442, gomme xanthane, huile végé- 
tale hydrogénée, stéarate de magnésium, silice colloï- 
dale anhydre. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement des douleurs modérées à sévères. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie d'administration : voie orale. 

POSOLOGIE : 

La dose devra être adaptée à l'intensité de la douleur et 
à la sensibilité individuelle de chaque patient. 

La dose antalgique efficace la plus faible doit toujours 
être choisie. Une dose quotidienne de 400 mg de 
principe actif ne doit pas être dépassée sauf circons- 
tances cliniques particulières. 

Plusieurs dosages de Monoalgic LP sont disponibles. 
Le dosage le plus approprié compte tenu de la posologie 
requise devra être utilisé. 

Sauf prescription contraire, ce médicament devra 
être administré comme suit : 

Adultes et adolescents de plus de 12 ans: 

La dose initiale est de un comprimé LP à 100 mg une 
fois par jour. La dose habituelle est de un comprimé LP 
à 200 mg une fois par jour, à prendre de préférence en 
fin de journée. Si le niveau d'antalgie est insuffisant, la 
posologie peut être augmentée par paliers de 100 mg, 
jusqu’à 300 mg ou au maximum 400 mg en une prise 
par jour. 

Ce médicament ne devra en aucun cas être adminis- 
tré pendant une durée supérieure à celle absolument 
nécessaire. Si un traitement au long cours de la douleur 
par ce médicament est nécessaire, compte tenu de la 
nature et de la sévérité de la maladie, il convient de 
procéder à une surveillance soigneuse et régulière (en 
intercalant si nécessaire des pauses thérapeutiques) en 
vue de vérifier si, et dans quelle mesure, la poursuite du 
traitement est nécessaire. 

Enfants : 

Ce médicament ne convient pas aux enfants de moins 
de 12 ans. 

Patients âgés : 

Une adaptation posologique n’est habituellement pas 
nécessaire chez les patients âgés (jusqu'à un âge de 
75 ans), en l'absence d'insuffisance hépatique ou rénale 
cliniquement avérée. Chez les patients âgés de plus de 
75 ans, en l'absence de données d'efficacité et de 
sécurité disponibles, ce traitement n'est pas recom- 
mandé. 

Insuffisance rénale, dialyse et insuffisance hépatique : 
Monoalgic LP n’est pas recommandé chez les patients 
présentant une insuffisance rénale (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min) et/ou hépatique modérée à 
sévère en l'absence de données d'efficacité et de 
sécurité disponibles (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés à libération prolongée doivent être pris 
entiers avec une quantité suffisante d’eau sans être 
fractionnés ni croqués, indépendamment des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Monoalgic LP est contre-indiqué : 

- en cas d’hypersensibilité à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition ; 

- lors des intoxications aiguës par l'alcool, les hypno- 
tiques, les analgésiques, les opioïdes ou les autres 
psychotropes ; 

- chez les patients qui sont traités simultanément ou 

qui ont été traités dans les 14 jours précédents par 

les inhibiteurs de la MAO, notamment avec le linézo- 
lide et le bleu de méthylène (cf Interactions) ; 











- en cas d'insuffisance respiratoire sévère ; 
-en cas d’épilepsie non contrôlée par un traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 
- dans le traitement de sevrage des toxicomanes. 
Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé : 
- pendant la grossesse. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Monoalgic LP doit être utilisé avec prudence chez les 
patients dépendants aux opioïdes, chez les patients 
prédisposés aux convulsions ou chez les patients pré- 
sentant un traumatisme crânien, un état de choc, une 
altération de la conscience sans cause évidente, des 
troubles centraux ou périphériques de la fonction respi- 
ratoire ou une augmentation de la pression intracrâ- 
nienne. 
Chez les patients dépendants aux opioïdes et chez les 
patients ayant des antécédents d'abus ou de dépen- 
dance, le traitement devra être de courte durée et sous 
surveillance médicale stricte. 
Le tramadol n’est pas adapté au traitement de sub- 
stitution chez les patients présentant une dépendance 
aux opioides. Bien qu’agoniste des opioïdes, le tramadol 
ne peut pas corriger les symptômes de sevrage des 
morphiniques. 
Une tolérance et une dépendance physique et/ou 
psychique peuvent se développer même aux doses thé- 
rapeutiques. La nécessité clinique d’un traitement antal- 
gique devra être réévaluée de façon régulière (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Des cas de dépendance 
et d’abus ont été rapportés (cf Effets indésirables). 
Des symptômes de sevrage, similaires à ceux qui 
surviennent lors d’un sevrage aux opioïdes, pourraient 
survenir même aux doses thérapeutiques et pour des 
traitements de courte durée (cf Effets indésirables). Les 
symptômes du sevrage peuvent être évités en diminuant 
progressivement les doses lors de l’arrêt du traitement 
surtout après de longues périodes de traitement. 
Étant donné la possibilité de survenue d’une dépen- 
dance ou d’un syndrome de sevrage, la nécessité de la 
poursuite du traitement antalgique devra être réévaluée 
régulièrement. 
Une attention particulière devra être portée lors du 
traitement de patients souffrant d'insuffisance respi- 
ratoire, ou traités par dépresseurs centraux (cf Inter- 
actions), ou si la dose recommandée est largement 
dépassée (cf Surdosage) : un risque de dépression 
respiratoire ne peut être exclu dans ces situations. 
L'association du tramadol avec les agonistes-antago- 
nistes morphiniques (buprénorphine, nalbuphine, penta- 
zocine), et la carbamazépine est déconseillée (cf Inter- 
actions). 
La prise d'alcool pendant le traitement est déconseillée. 
Des convulsions ont été rapportées chez des patients 
recevant du tramadol aux doses recommandées. Le 
risque de convulsions est accru si les doses de tramadol 
dépassent la limite supérieure de la dose quotidienne 
recommandée (400 mg de chlorhydrate de tramadol). 
Le tramadol peut en outre accroître le risque de convul- 
sions chez les patients prenant d’autres produits qui 
abaissent le seuil épileptogène (cf Interactions). Les 
patients épileptiques ou les patients susceptibles de 
présenter des convulsions ne devront être traités par 
tramadol qu’en cas de nécessité absolue. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Le tramadol ne doit être utilisé qu'après une évaluation 
soigneuse du rapport bénéfice/risque, suivant l’origine 
de la douleur et le profil du patient (cf Sécurité précli- 
nique). 
Le tramadol doit être utilisé avec précaution chez le 
patient âgé, du fait du risque de chute et de perte de 
connaissance. 
DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Les études pharmacocinétiques, réalisées à ce jour, ont 
montré que l'administration concomitante ou antérieure 
de cimétidine (inhibiteur enzymatique) est peu suscep- 
tible de provoquer des interactions cliniquement perti- 
nentes. 
Médicaments à l’origine d’un syndrome sérotoniner- 
gique : 
Le tramadol peut provoquer des convulsions et aug- 
menter le potentiel épileptogène des inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine (ISRS), des inhibiteurs 
de la recapture de la sérotonine et de l’adrénaline (IRSA), 
des antidépresseurs tricycliques, des antipsychotiques 
et d’autres médicaments abaissant le seuil épileptogène 
(tels que le bupropion, la mirtazapine, le tetrahydrocan- 
nabinol). 
L'utilisation thérapeutique concomitante de tramadol et 
de produits sérotoninergiques, tels que les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les 
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de 
l’adrénaline (IRSA), les inhibiteurs de la MAO (cf Contre- 
indications), les antidépresseurs tricycliques et la mirta- 
zapine peut entraîner un syndrome sérotoninergique : 
diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confusion 
voire coma. 
L'interruption des produits sérotoninergiques conduit 
généralement à une amélioration rapide. Le traitement 
dépend du type et de la sévérité des symptômes. 
D'autres médicaments, connus pour inhiber le CYP3A4 
tels que le kétoconazole et l'érythromycine, pourraient 
inhiber le métabolisme du tramadol (N-déméthylation) 
et probablement également le métabolisme du méta- 
bolite O-déméthylé actif. L'importance clinique d’une 
telle interaction n’a pas fait l'objet d’études (cf Effets 
indésirables). 
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Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 
rophénones), la méfloquine, la chloroquine, le bupro- 
pion, le tramadol et les fluoroquinolones. 
Médicaments sédatifs : 

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Associations contre-indiquées (cf Contre-indications) : 
+ IMAO irréversibles (iproniazide) : 

Risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique *. 
Respecter un délai de deux semaines entre l'arrêt de 
l'IMAO et le début du traitement par tramadol et d'au 
moins une semaine entre l'arrêt du traitement par 
tramadol et le début de l'IMAO. 

Associations déconseillées : 

+ Agonistes-antagonistes morphiniques (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : 

Diminution de l’effet antalgique par blocage compétitif 
des récepteurs, avec risque d’apparition d’un syndrome 
de sevrage. 

+ Alcool (boisson ou excipient) : 

Majoration par l'alcool de l'effet sédatif des analgé- 
siques morphiniques. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Éviter la prise de boissons alcoo- 
lisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

+ Carbamazépine : 

Risque de diminution des concentrations plasmatiques 
de tramadol. 

L'administration simultanée ou antérieure de carbama- 
zépine (inducteur enzymatique) peut réduire les effets 
analgésiques et raccourcir la durée d’action du trama- 
dol. 

+ IMAO réversibles A, y compris linézolide et bleu 
de méthylène : 

Risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique *. 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
très étroite. Débuter l'association aux posologies mini- 
males recommandées. 

+ Morphiniques antagonistes partiels : 

Risque de diminution de l’effet antalgique. 

+ Naltrexone : 

Risque de diminution de l’effet antalgique. 

+ Oxybate de sodium : 

Majoration de la dépression centrale. 

L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Associations nécessitant des précautions d'emploi : 
+ Antivitamine K : 

Risque d'augmentation de l'effet de l’antivitamine K et 
du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de Panti- 
vitamine K pendant le traitement par le tramadol et 
après son arrêt. 

Associations à prendre en compte : 

+ Autres analgésiques morphiniques agonistes, 
antitussifs morphine-like (dextrométhorphane, nos- 
capine, pholcodine), antitussifs morphiniques vrais 
(codéine, éthyImorphine) : 

Risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

+ Autres médicaments abaissant le seuil épilep- 
togène : 

Risque accru de convulsions. 

+ Autres médicaments sédatifs : 

Majoration de la dépression centrale. 

L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

+ Benzodiazépines et apparentés : 

Risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

+ Barbituriques : 

Risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

+ IMAO-B : 

Risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique *. 
+ Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto- 
nine (citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxa- 
mine, paroxétine, sertraline) : 

Risque d'apparition de convulsions et/ou d’un syn- 
drome sérotoninergique *. 

+ Venlafaxine : 

Risque d'apparition de convulsions et/ou d’un syn- 
drome sérotoninergique *. 

+ Bupropion : 

Augmentation des concentrations plasmatiques du tra- 
madol par diminution de son métabolisme hépatique 
par le bupropion. De plus, risque de convulsions par 
addition des effets des deux médicaments. 














MONO - 1852 


+ Ondansétron : 

Diminution de l'intensité et de la durée de l’effet 
analgésique du tramadol et risque de diminution de 
l'effet antiémétique de l’ondansétron. 

* Syndrome sérotoninergique : diarrhées, tachycardie, 
sueurs, tremblements, confusion voire coma. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études animales, utilisant le tramadol, ont montré à 
des doses très élevées des effets sur le développement 
des organes, l’ossification et la mortalité néonatale. Des 
effets tératogènes n'ont pas été mis en évidence. Le 
tramadol traverse la barrière placentaire. On ne dis- 
pose pas de preuves suffisantes, concernant la sécu- 
rité d'emploi du tramadol pendant la grossesse dans 
l'espèce humaine. Monoalgic LP ne doit donc pas être 
utilisé chez les femmes enceintes. 

Administré avant ou pendant l'accouchement, le trama- 
dol ne modifie pas la contractilité utérine. Le tramadol 
peut provoquer chez les nouveau-nés des modifications 
de la fréquence respiratoire, qui sont généralement sans 
conséquences cliniques préjudiciables. Une utilisation 
prolongée pendant la grossesse peut entraîner un 
syndrome de sevrage chez le nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

Environ 0,1 % de la dose de tramadol administrée à la 
mère est sécrétée dans le lait maternel. Ainsi, après 
administration par voie orale dans l'immédiat post- 
partum de doses jusqu'à 400 mg, l'enfant allaité reçoit 
environ 3 % de la dose maternelle ajustée sur le poids. 
Par conséquent, le tramadol ne doit pas être utilisé au 
cours de l'allaitement, ou l'allaitement doit être inter- 
rompu en cas de traitement par tramadol. L'arrêt de 
l'allaitement n’est généralement pas nécessaire dans le 
cas d’une prise unique de tramadol. 

FERTILITÉ : 

Les études après-commercialisation n’ont pas mis en 
évidence d'effet du tramadol sur la fertilité. Les études 
chez l'animal n’ont pas montré d'effet du tramadol sur 
la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Même pris en respectant les recommandations, Mono- 
algic LP peut entraîner des effets à type de somnolence, 
vision floue, vertige, et peut, par conséquent, diminuer 
les réactions des conducteurs de véhicules et des 
utilisateurs de machines. Cette considération s'applique 
en particulier en cas d'association avec l'alcool ou 
d’autres psychotropes. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
sont des nausées et des vertiges, qui sont observés 
chez plus de 10 % des patients. 

Les fréquences sont définies comme suit : 

Très fréquent : > 1/10. 

Fréquent : > 1/100 à < 1/10. 

Peu fréquent : > 1/1 000 à < 1/100. 

Rare : > 1/10 000 à < 1/1 000. 

Très rare : < 1/10 000. 

Fréquence indéterminée : ne peut pas être estimée à 
partir des données disponibles. 

Affections du système immunitaire : 

Rare : réactions allergiques (par exemple, dyspnée, 
bronchospasme, sifflement, œdème de Quincke) et 
anaphylaxie. 

Affections psychiatriques : 

Rare : hallucinations, confusion, troubles du sommeil, 
délire, anxiété et cauchemars. On peut également 
observer après l'administration de Monoalgic LP diffé- 
rents effets indésirables psychiques dont l'intensité et 
la nature varient d’un patient à l’autre (en fonction de la 
réactivité individuelle et de la durée du traitement). 

On peut aussi observer des troubles de l'humeur 
{habituellement une exaltation, occasionnellement une 
dysphorie), des modifications de l’activité (habituel- 
lement diminution de l’activité, occasionnellement un 
accroissement) et des modifications des capacités 
cognitive et sensorielle (par exemple, la capacité déci- 
sionnelle, des troubles de la perception). 

Des cas d’abus et de dépendance ont été rapportés 
ainsi que des cas de syndrome de sevrage. 

Des symptômes de sevrage, analogues à ceux notés 
lors d’un sevrage aux opiacés, peuvent survenir tels que 
agitation, anxiété, nervosité, insomnie, hyperkinésie, 
tremblements et symptômes gastro-intestinaux. 
D'autres symptômes de sevrage ont été rarement rap- 
portés, incluant : attaque de panique, anxiété sévère, 
hallucinations, paresthésies, acouphènes, autres trou- 
bles du SNC (comme par exemple confusion, délire, 
dépersonnalisation, déréalisation, paranoïa). 
Affections du système nerveux : 

Très fréquent : vertiges. 

Fréquent : céphalées, somnolence. 

Rare: paresthésie, tremblements, convulsions, contrac- 
tions musculaires involontaires, anomalie de la coordi- 
nation, syncope, trouble de l’élocution. 

Des convulsions sont survenues principalement après 
administration de doses élevées de tramadol ou après 
un traitement concomitant par des médicaments qui 
abaissent le seuil épileptogène ou provoquent l’appa- 
rition de convulsions (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

Fréquence indéterminée : perte de connaissance. 
Affections du métabolisme et de la nutrition : 

Rare : modification de l'appétit. 


Fréquence indéterminée : hypoglycémie. 


























Affections visuelles : 

Rare : myosis, vision floue, mydriase. 

Affections cardiaques : 

Peu fréquent : effets sur la régulation cardiovasculaire 
(palpitations, tachycardie). Ces effets indésirables peu- 
vent survenir en particulier après une administration 
intraveineuse et chez les patients soumis à un stress 
physique. 

Rare : bradycardie. 

Affections vasculaires : 

Peu fréquent : effets sur la régulation cardiovasculaire 
(hypotension artérielle orthostatique ou collapsus car- 
diovasculaire). Ces effets indésirables peuvent survenir 
en particulier après une administration intraveineuse et 
chez les patients soumis à un stress physique. 
Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 
nales : 

Rare : dépression respiratoire, dyspnée. 

Une dépression respiratoire peut survenir, si les doses 
administrées dépassent largement les doses recom- 
mandées et si d'autres médicaments dépresseurs cen- 
traux sont administrés de façon concomitante (cf Inter- 
actions). 

L’aggravation d'un asthme a été également signalée, 
bien qu'une relation de causalité n'ait pas été établie. 
Affections gastro-intestinales : 

Très fréquent : nausées. 

Fréquent : constipation, sécheresse de la bouche, 
vomissements. 

Peu fréquent : haut-le-cœur, inconfort gastro-intestinal 
(sensation de pesanteur gastrique, flatulences), diar- 
rhées. 

Affections hépato-biliaires : 

Dans quelques cas isolés, une augmentation des enzy- 
mes hépatiques a été rapportée lors de l’utilisation 
thérapeutique du tramadol. 

Affections cutanées et des tissus sous-cutanés : 
Fréquent : hyperhidrose. 

Peu fréquent : réactions cutanées (par exemple, prurit, 
éruption cutanée, urticaire). 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 
Rare : faiblesse musculaire. 

Affections urinaires et rénales : 

Rare: troubles mictionnels (dysurie et rétention urinaire). 
Affections générales et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Fréquent : asthénie. 

Investigations : 

Rare : augmentation de la pression artérielle. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En principe, lors d’une intoxication par le tramadol, des 
symptômes analogues à ceux provoqués par d’autres 
analgésiques à action centrale (opioïdes) sont attendus. 
Il s’agit en particulier d’un myosis, de vomissements, 
d’un collapsus cardiovasculaire, de troubles de la con- 
science allant jusqu'au coma, de convulsions et d’une 
dépression respiratoire allant jusqu'à l'arrêt respiratoire. 
Traitement : 

Prendre les mesures d'urgence générales habituelles. 
Assurer la liberté des voies respiratoires (aspiration), 
maintenir la ventilation et la circulation en fonction des 
symptômes. L’antidote en cas de dépression respi- 
ratoire est la naloxone. En expérimentation animale, la 
naloxone n’a exercé aucun effet sur les convulsions. 
Dans de tels cas, du diazépam devra être administré 
par voie intraveineuse. 

En cas d'intoxication par des formes orales, l'élimination 
gastro-intestinale au charbon actif ou par lavage gas- 
trique est recommandée uniquement dans les 2 heu- 
res après la prise de tramadol. Passé ce délai, une 
décontamination gastro-intestinale peut être utile en cas 
d'intoxication par des quantités exceptionnellement 
importantes de tramadol ou par des formes à libération 
prolongée. 

Le tramadol est épuré très faiblement du sérum par 
hémodialyse ou par hémofiltration. C'est pourquoi le 
traitement d'une intoxication aiguë au Monoalgic LP à 
l’aide d’une hémodialyse ou d’une hémofiltration seule 
n'est pas approprié à une désintoxication. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres opioïdes 
antalgiques (code ATC : N02AX02). 

Le tramadol est un analgésique opioïde à action cen- 
trale. Il s’agit d’un agoniste pur et non sélectif des 
récepteurs morphiniques p, à et x, avec une affinité plus 
élevée pour les récepteurs u. D’autres mécanismes qui 
contribuent aux effets analgésiques du produit sont 
l'inhibition de la recapture neuronale de noradrénaline 
et l'augmentation de la libération de sérotonine. 

Le tramadol a un effet antitussif. A l'inverse de la 
morphine, une large gamme de doses analgésiques de 
tramadol ne présente pas d'effet dépresseur respi- 
ratoire. La motilité gastro-intestinale n’est pas non plus 
































influencée. Les effets sur le système cardiovasculaire 
ont tendance à être peu marqués. La puissance du 
tramadol serait 4, à de celle de la morphine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale d’une dose unique de Mono- 
algic LP, l'absorption est quasi totale (> 90 %). 

La biodisponibilité absolue moyenne est approximati- 
vement de 70 %, indépendamment de la prise conco- 
mitante d'aliments. La différence entre le tramadol 
absorbe et le tramadol disponible non métabolisé est 
probablement due au faible effet de premier passage. 
L'effet de premier passage après administration orale 
est au maximum de 30 %. 

Le tramadol présente une forte affinité tissulaire (Vdg = 
203 litres + 40). La liaison aux protéines plasmatiques 
est de l’ordre de 20 %. 

Après administration unique à jeun d’un comprimé de 
Monoalgic LP à 200 mg, la concentration plasmatique 
moyenne (Cmax) de 241 ng/ml + 62 est atteinte après 
une durée médiane (tmax) de 6 heures. 

Le tramadol traverse la barrière hématoencéphalique et 
le placenta. De très faibles quantités du principe actif et 
de son dérivé O-déméthylé sont retrouvées dans le lait 
maternel (respectivement 0,1 % et 0,02 % de la dose 
administrée). 

La demi-vie d'élimination est de l’ordre de 6 heures, 
indépendamment de la voie d'administration. Elle peut 
être prolongée d’un facteur d'environ 1,4 chez les 
patients âgés de plus de 75 ans. 

Chez l’homme, le tramadol est métabolisé principa- 
lement par une N- et une O-déméthylation et une conju- 
gaison des produits de l'O-déméthylation avec l'acide 
glucuronique. Seul l'O-desméthyltramadol est actif sur 
le plan pharmacologique. Il existe des différences quan- 
titatives interindividuelles considérables entre les autres 
métabolites. Onze métabolites ont été retrouvés à ce 
jour dans les urines. Les expérimentations animales ont 
montré que l'O-desméthyltramadol est plus puissant 
que la molécule mère d’un facteur de 2 à 4. Sa demi-vie 
(6 volontaires sains) est de 7,9 heures (extrêmes de 5,4 
à 9,6 heures) et similaire à celle du tramadol. 
L’inhibition de l’un ou des deux cytochromes CYP3A4 
et CYP2D6, iso-enzymes responsables de la biotrans- 
formation du tramadol, peut modifier la concentration 
plasmatique du tramadol ou de son métabolite actif. A 
ce jour, aucune interaction cliniquement significative n’a 
été révélée. 

Le tramadol et ses métabolites sont excrétés prati- 
quement complètement dans les urines. L'excrétion 
urinaire cumulée est de 90 % de la radioactivité totale 
de la dose administrée. En cas d'insuffisance hépatique 
ou rénale, la demi-vie peut être légèrement prolongée. 
Chez des patients présentant une cirrhose du foie, des 
demi-vies d'élimination de 13,8 heures + 4,9 (tramadol) 
et de 18,5 heures + 9,4 (0-desméthyltramadol) ont été 
observées avec, dans un cas extrême, des demi-vies 
d'élimination respectives de 22,3 heures et de 36 heures. 
Chez les insuffisants rénaux (clairance de la créatinine 
< 5 ml/min), la demi-vie d'élimination était respecti- 
vement de 11 heures + 3,2 et de 16,9 heures + 3 avec, 
dans un cas extrême, des chiffres correspondants de 
19,5 heures et de 43,2 heures. 

Le tramadol présente un profil pharmacocinétique 
linéaire à l’intérieur de l'intervalle posologique thérapeu- 
tique recommandé. 

La relation entre les concentrations sériques et les effets 
analgésiques est dose-dépendante, mais varie considé- 
rablement entre individus. Une concentration sérique 
de 100 ng/ml à 300 ng/ml est habituellement efficace. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration orale et parentérale répétée de 
tramadol pendant 6 à 26 semaines chez le rat et chez 
le chien et après administration orale pendant 12 mois 
chez le chien, aucun changement lié au principe actif 
n'a été observé sur les paramètres hématologiques, 
biochimiques et histologiques. Des effets neurologiques 
centraux ont été observés uniquement après des doses 
élevées, considérablement supérieures aux doses thé- 
rapeutiques : agitation, salivation, convulsions et réduc- 
tion de la prise de poids. Les rats et les chiens ont 
respectivement toléré des doses orales de 20 mg/kg et 
10 mg/kg, et les chiens des doses rectales de 20 mg/kg, 
sans présenter de réactions anormales. 

Chez le rat, des doses de tramadol supérieures ou 
égales à 50 mg/kg/jour ont provoqué des effets toxiques 
chez les rates gestantes et une augmentation de la 
mortalité néonatale. Des retards de croissance se tra- 
duisant par des anomalies de l’ossification et des retards 
de l'ouverture du vagin et des yeux, ont été observés 
chez la descendance. La fertilité des mâles et des 
femelles n’a pas été altérée. 

Chez le lapin, des effets maternotoxiques ont été rap- 
portés à des doses supérieures ou égales à 125 mg/kg 
ainsi que des anomalies squelettiques dans la descen- 
dance. 

Un effet mutagène a été observé dans certains tests in 
vitro. Les études in vivo n'ont pas montré de tels effets. 
Au stade des connaissances actuelles, le tramadol peut 
être considéré comme non mutagène. 

Des études évaluant le potentiel cancérogène du chlor- 
hydrate de tramadol ont été conduites chez le rat et la 
souris. Dans l’étude chez le rat, aucune augmentation 
de l'incidence des tumeurs liée au principe actif n’a été 
rapportée. Dans l'étude chez la souris, ont été observées 
une augmentation de l'incidence des adénomes hépato- 
cellulaires chez les mâles (augmentation dose-dépen- 
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dante non significative à partir de 15 mg/kg) et une 
augmentation de l'incidence des tumeurs pulmonaires 
chez les femelles pour tous les groupes traités (augmen- 
tation significative, mais non dose-dépendante). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 30°C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400936787193 (2005, RCP rév 25.04.17) 15 cp 100 mg. 
3400936794238 (2005, RCP rév 25.04.17) 15 cp 200 mg. 
3400936809178 (2005, RCP rév 25.04.17) 15 cp 300 mg. 
3400936787315 (2005, RCP rév 25.04.17) 60 cp 100 mg. 
3400936794528 (2005, RCP rév 25.04.17) 60 cp 200 mg. 
3400936809468 (2005, RCP rév 25.04.17) 60 cp 300 mg. 

Prix : 3,28 € (15 comprimés à 100 mg). 
6,22 € (15 comprimés à 200 mg). 
8,99 € (15 comprimés à 300 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. 

Modèles hospitaliers : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ATH TENTS l 
Fax : 01 57 62 06 62 




















MONOCRIXO © LP 
une prise quotidienne 
tramadol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à libération prolongée à 100 mg (turquoise), à 
150 mg (turquoise et blanche) ou à 200 mg (turquoise 
et transparente) : Boîtes de 15, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION p gélule 
Tramadol (DCI) chlorhydrate ...........s.......- 100 mg 
ou 150 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, stéa- 
rate de saccharose, hypromellose, talc, polysorbate 80, 
dispersion de polyacrylate à 30 % (Eudragit NE 30D), 
siméticone, stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : indigotine (E 132), dioxyde de titane (E 171), 
gélatine. 


Teneur en stéarate de saccharose : 7 mg/gél de 100 mg, 
10,5 mg/gél de 150 mg, 14 mg/gél de 200 mg. 

DC] INDICATIONS 

Traitement des douleurs modérées à sévères (voir 
exemples en rubrique Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Les gélules de Monocrixo doivent être administrées 
toutes les 24 heures. Les gélules doivent être avalées 
entières sans les mâcher. 

Comme pour tous les antalgiques, la posologie de 
tramadol devra être adaptée à l'intensité de la douleur 
et à la réponse individuelle de chaque patient. La 
posologie adaptée est celle qui soulage la douleur 
pendant 24 heures sans avoir d'effet indésirable ou avec 
des effets indésirables d’un niveau acceptable. 

Pour les patients traités auparavant par le tramadol à 
libération immédiate, leur dose totale quotidienne doit 
être calculée, et le traitement doit être initié avec la dose 
de Monocrixo la plus proche. La posologie doit être 
augmentée lentement afin de diminuer au maximum 
l’apparition d'effets indésirables transitoires. 
Monocrixo ne doit en aucun cas être administré pendant 
une durée supérieure à celle absolument nécessaire (cf 
également Mises en garde/Précautions d'emploi). Si, 
compte tenu de la nature et de la sévérité de la maladie, 
un traitement répété ou au long cours par le tramadol 
est nécessaire, il convient alors de procéder à une 
surveillance soigneuse et régulière (en intercalant si 
possible des pauses thérapeutiques) en vue de vérifier 
si la poursuite du traitement est vraiment nécessaire. 
La dose quotidienne totale de tramadol ne doit pas 
dépasser 400 mg, sauf circonstances cliniques particu- 
lières. 

Posologie pour les groupes de patients particuliers : 
Adulte et enfant de plus de 12 ans : La posologie initiale 
habituelle est de 1 gélule de 100 ou 200 mg par jour. Si 
cette posologie n'est pas efficace, elle doit être aug- 
mentée jusqu’à ce qu’un soulagement de la douleur soit 
obtenu. 

Personne âgée : Les patients âgés de moins de 75 ans 
avec une fonction hépatique et rénale normale peuvent 
recevoir la même dose que les adultes. Chez les patients 
âgés de plus de 75 ans, la demi-vie du tramadol est 
augmentée. Pour ces patients, une adaptation posolo- 
gique peut être requise. Si la posologie est augmentée, 
l’état du patient doit être étroitement surveillé. 
insuffisant rénal : L'élimination du tramadol peut être 
retardée. Le tramadol n’est pas recommandé pour des 
patients présentant une insuffisance rénale modérée à 
sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) : cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

insuffisant hépatique : Le tramadol est contre-indiqué 
chez les patients présentant une insuffisance hépati- 
que sévère (cf également Contre-indications). Chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique modérée, le 
tramadol n'est pas recommandé (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Enfant de moins de 12 ans : Non recommandé. 


























PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au tramadol ou à l’un des excipients 
de ce médicament (cf Composition). 

- Intoxication aiguë par l'alcool, les médicaments hyp- 
notiques, les analgésiques centraux, les opioïdes ou 
les psychotropes. 

- Patients traités simultanément ou qui ont été traités 
dans les 14 jours précédents par des inhibiteurs de la 
monoamine-oxydase (cf Interactions). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Épilepsie non contrôlée par un traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Allaitement, si un traitement au long cours est néces- 

saire (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas d'insuffisance respiratoire, le tramadol n’est 
pas recommandé. 

- Le tramadol n'est pas recommandé chez les patients 

présentant une insuffisance rénale sévère et chez les 

patients présentant une insuffisance hépatique modé- 
rée. 

- Le tramadol n’est pas adapté au traitement de sub- 

stitution chez les patients présentant une dépendance 

aux opioïdes. Bien qu’agoniste des opioïdes, le tra- 
madol ne peut pas corriger les symptômes d’un 
sevrage de la morphine. 

Des convulsions ont été rapportées chez des patients 
traités par tramadol et susceptibles de présenter des 
convulsions ou recevant d’autres traitements qui 
abaissent le seuil épileptogène, en particulier les 
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, 
les antidépresseurs tricycliques, les antipsychoti- 
ques, les analgésiques centraux ou les anesthésiques 
locaux. Les patients épileptiques contrôlés par un 
traitement ou les patients susceptibles de présenter 
des convulsions ne devront être traités par le tramadol 
qu'en cas de nécessité absolue. Des cas de convul- 
sions ont été rapportés chez des patients recevant 
du tramadol aux doses recommandées. Le risque de 
convulsions est accru si les doses de tramadol dépas- 
sent la dose recommandée (400 mg). 

- L'utilisation concomitante des agonistes-antagonis- 
tes opioïdes (nalbuphine, buprénorphine, pentazo- 
cine) n'est pas recommandée (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Le tramadol devra être utilisé avec prudence chez les 
patients prédisposés aux crises d’épilepsie, ou pré- 
sentant des troubles biliaires, chez les patients dépen- 
dants aux opioïdes et chez les patients présentant un 
traumatisme crânien, une altération de l’état de con- 
science sans cause évidente, des troubles respira- 
toires d’origine centrale ou des troubles de la fonction 
respiratoire, ou une élévation de la pression intracrà- 
nienne. 
Aux doses thérapeutiques, le tramadol peut entraîner 
des symptômes de sevrage. Le tramadol présente un 
faible potentiel de dépendance. Lors d’une utilisation 
au long cours, une tolérance et une dépendance 
psychique et physique peuvent apparaître. Chez les 
patients présentant une tendance à la toxicomanie 
ou à la dépendance, le traitement devra être de courte 
durée et sous stricte surveillance médicale. 
Des symptômes de sevrage, analogues à ceux notés 
lors d'un sevrage des opiacés, peuvent survenir, tels 
que agitation, anxiété, nervosité, insomnie, hyper- 
Kinésie, tremblements et symptômes gastro-intesti- 
naux. 
Aux doses recommandées, le tramadol est peu sus- 
ceptible d’induire une dépression respiratoire clini- 
quement pertinente. La prudence devra cependant 
être de rigueur en cas d'administration de tramadol 
aux patients présentant une dépression respiratoire 
ou une sécrétion bronchique excessive et chez les 
patients recevant également des dépresseurs du 
système nerveux central. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectifs : risque d’apparition d’un syn- 
drome sérotoninergique : diarrhée, tachycardie, 
sueurs, tremblements, confusion, voire coma. 

- IMAO sélectifs A, par extrapolation à partir des IMAO 
non sélectifs : risque d'apparition d’un syndrome séro- 
toninergique : diarrhée, tachycardie, sueurs, tremble- 
ments, confusion, voire coma. 

- IMAO sélectifs B : manifestations d’excitation centrale 
évoquant un syndrome sérotoninergique : diarrhée, 
tachycardie, sueurs, tremblements, confusion, voire 
coma. 

En cas de traitement récent avec des IMAO, un délai 

de 2 semaines doit être respecté avant la mise en route 

d’un traitement par le tramadol (cf Contre-indications). 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
analgésiques morphiniques. L'effet sur la vigilance 
peut rendre la conduite de véhicules et l'utilisation de 
machines dangereuses. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

- Carbamazépine et autres inducteurs enzymatiques : 

risque de diminution de l’effet antalgique et de sa 














durée dû à la diminution des concentrations plasma- 
tiques du tramadol. 

- Agonistes-antagonistes opioïdes (buprénorphine, 
nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet antal- 
gique par blocage compétitif des récepteurs, avec 
risque d'apparition d’un syndrome de sevrage. 

A prendre en compte : 
- Des cas isolés de syndrome sérotoninergique en 
rapport avec l'association de tramadol à d’autres 
médicaments sérotoninergiques tels que les inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (IRS) 
et les triptans ont été rapportés. Le syndrome séroto- 
ninergique se manifeste entre autres par les signes 
suivants : confusion, agitation, fièvre, sueurs, ataxie, 
hyperréflexie, myoclonies et diarrhée. La nécessité 
d’un traitement médicamenteux dépend de la nature 
et de la sévérité des symptômes. 
Autres dérivés morphiniques (comprenant les médi- 
caments antitussifs et les traitements de substitution), 
benzodiazépines et barbituriques : risque majoré de 
dépression respiratoire pouvant être fatale en cas de 
surdosage. 
Autres dépresseurs du système nerveux central, tels 
qu'autres dérivés morphiniques (y compris antitus- 
sifs et traitements de substitution), barbituriques, 
benzodiazépines, autres anxiolytiques, hypnotiques, 
antidépresseurs sédatifs, antihistaminiques sédatifs, 
neuroleptiques, antihypertenseurs centraux, thalido- 
mide et baclofène : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 
En fonction des besoins cliniques, une évaluation du 
taux de prothrombine doit être réalisée périodique- 
ment en cas de coadministration de tramadol avec 
des dérivés de la warfarine, des allongements de l'INR 
ayant été rapportés. 
Autres médicaments inhibiteurs des CYP3A4, tels que 
le kétoconazole et l’érythromycine : inhibition du 
métabolisme du tramadol (N-déméthylation) et proba- 
blement également du métabolisme du métabolite 
O-déméthylé actif. L'importance clinique d’une telle 
interaction n'a pas été étudiée. 
Médicaments diminuant le seuil épileptogène, tels que 
bupropion, antidépresseurs inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine, antidépresseurs tricycliques et 
neuroleptiques : augmentation du risque de convul- 
sions lors de l’utilisation concomitante du tramadol 
avec ces médicaments. 

Dans un nombre limité d'études, l'application pré ou 

postopératoire de l’antagoniste antiémétique 5-HT3, 

l’ondansétron, a augmenté le besoin en tramadol chez 
les patients souffrant de douleur postopératoire. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

ll est préférable de ne pas utiliser Monocrixo pendant le 
premier trimestre de la grossesse. A partir du deuxième 
trimestre, une utilisation prudente est ponctuellement 
possible. 

Dans l'espèce humaine, il n'existe pas de données 
suffisantes pour évaluer l'effet tératogène du tramadol 
au cours du premier trimestre de la grossesse. Les 
études chez l'animal n’ont pas mis en évidence d'effet 
tératogène, mais une fœtotoxicité due à une toxicité 
maternelle (cf Sécurité préclinique). 

Comme les autres analgésiques opiacés : 

Durant le premier trimestre, l’utilisation chronique du 
tramadol peut induire, quelle que soit la dose, un 
syndrome de sevrage chez le nouveau-né. À la fin de la 
grossesse, des doses élevées, même pour un traitement 
de courte durée, peuvent entraîner une dépression 
respiratoire chez le nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Environ 0,1 % de la dose de tramadol administrée à la 
mère est excrété dans le lait. Une administration ponc- 
tuelle de tramadol ne nécessite pas en général Pinter- 
ruption de l'allaitement Si un traitement est nécessaire 
pendant plusieurs jours, l'allaitement doit être inter- 
rompu. En cas d’un traitement au long cours par 
tramadol, l'allaitement est contre-indiqué (cf Contre- 
indications). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le tramadol peut entraîner une somnolence pouvant 
être potentialisée par l'alcool et les autres dépresseurs 
du système nerveux central. Si le patient présente cet 
effet, il ne doit pas conduire ou utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables liés au traitement le plus fré- 

quemment rapportés sont les nausées et les vertiges, 

qui surviennent chez plus de 10 % des patients. 

Les effets sont classés comme suit: très fréquent 

(> 1/10) ; fréquent (entre 1/100 et 1/10) ; peu fréquent 

(entre 1/1000 et 1/100) ; rare (entre 1/10 000 et1/1000) ; 

très rare (< 1/10 000), y compris les cas isolés. 

Troubles cardiovasculaires : 

- Peu fréquent : effet sur la régulation cardiovascu- 
laire (palpitations, tachycardie, hypotension arté- 
rielle orthostatique ou collapsus cardiovasculaire). 
Ces effets indésirables peuvent survenir en particulier 
après une administration intraveineuse et chez les 
patients soumis à un stress physique. 

- Rare : bradycardie, augmentation de la pression arté- 
rielle. 

Troubles du système nerveux : 

- Très fréquent : vertiges. 

















- Fréquent : céphalées, somnolence. 

- Rare : modifications de l'appétit, paresthésie, trem- 
blements, dépression respiratoire, convulsions épi- 
leptiformes, contractions musculaires involontaires, 
anomalies de la coordination, syncope. 

Siles doses recommandées sont largement dépassées 

et si d’autres dépresseurs centraux sont administrés 

de façon concomitante (cf Interactions), une dépression 
respiratoire peut survenir. 

Des convulsions épileptiformes sont survenues princi- 

palement après l'administration de doses élevées de 

tramadol ou après un traitement concomitant avec des 
médicaments qui peuvent abaisser le seuil convulsivant 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Troubles psychiatriques : 

- Rare : hallucinations, confusion, troubles du sommeil, 
anxiété et cauchemars. Des réactions psychiques 
indésirables peuvent survenir après l'administration 
de Monocrixo, qui varient individuellement en intensité 
et en nature (en fonction de la réactivité individuelle 
et de la durée du traitement). Il s’agit de troubles de 
l'humeur (habituellement une exaltation, occasionnel- 
lement une dysphorie), de modifications de l’activité 
(habituellement une diminution, occasionnellement un 
accroissement) et de modifications des capacités 
cognitives et sensorielles (par exemple, la capacité 
décisionnelle, des troubles de la perception). Une 
dépendance peut apparaître. 

Troubles visuels : 

- Rare : flou visuel. 

Troubles du système respiratoire : 

- Rare : dyspnée. 

Une aggravation de l'asthme a été rapportée, bien 

qu'une relation de causalité n'ait pas été établie. 

Troubles gastro-intestinaux 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : vomissements, constipation, sécheresse 
de la bouche. 

- Peu fréquent : haut-le-cœur, irritation gastro-intesti- 
nale (sensation de pesanteur gastrique, ballonne- 
ment), diarrhée. 

Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : sueurs. 

- Peu fréquent : réactions cutanées (par exemple prurit, 
éruption cutanée, urticaire). 

Troubles musculosquelettiques : 

- Rare : faiblesse musculaire. 

Troubles du système hépatobiliaire : 

- Dans quelques cas isolés, une augmentation des 
enzymes hépatiques a été rapportée lors de l’utili- 
sation thérapeutique du tramadol. 

Troubles du système rénal et urinaire : 

- Rare : troubles mictionnels (difficulté à uriner, dysurie 
et rétention urinaire). 

Troubles généraux : 

- Fréquent : fatigue. 

- Rare : réactions allergiques (par exemple, dyspnée, 
bronchospasme, respiration sifflante, œdème angio- 
neurotique) et anaphylaxie, syndromes de sevrage, 
analogues à ceux survenant lors d'un sevrage aux 
opiacés, peuvent survenir tels que agitation, anxiété, 
nervosité, insomnie, hyperkinésie, tremblements et 
symptômes gastro-intestinaux. 

D’autres symptômes rarement observés lors de l'arrêt 

du traitement par tramadol sont : crises de panique, 

anxiété sévère, hallucinations, paresthésies, acouphè- 
nes et des symptômes inhabituels. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hypoglycémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Comme pour les autres analgésiques opioïdes, les 
symptômes typiques du surdosage sont : myosis, 
vomissements, collapsus cardiovasculaire, sédation, 
coma, convulsions et dépression respiratoire. 

Des mesures de soutien devront être prises : le traite- 
ment d’un surdosage impose le maintien d’une venti- 
lation et de fonctions cardiovasculaires adéquates. En 
cas de dépression respiratoire, la naloxone peut être 
utilisée. Le diazépam peut être utilisé en cas de convul- 
sions. 

Le tramadol est peu éliminé par hémodialyse ou par 
hémofiltration. 

En conséquence, l’'hémodialyse et l'hémorfiltration seu- 
es ne sont pas des traitements appropriés de l’intoxi- 
cation aiguë par le tramadol. 

L’évacuation du médicament non absorbé par lavage 
gastrique est utile, en particulier pour les formes à 
ibération prolongée. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analgésique opioïde 
code ATC : NO2AX02). 

Le tramadol est un antalgique d’action centrale. Le 
tramadol est un agoniste pur et non sélectif des récep- 
teurs morphiniques y, ô et x, avec une affinité supérieure 
pour les récepteurs u. Les autres mécanismes qui 
contribuent aux effets antalgiques sont l'inhibition de la 
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recapture neuronale de noradrénaline et l'augmentation 
de la libération de sérotonine. 

Le tramadol a une activité antitussive. A l'inverse de la 
morphine, une large gamme de doses analgésiques de 
tramadol ne présente pas d'effet dépresseur respi- 
ratoire. La motilité gastro-intestinale n’est pas non plus 
affectée. Les effets sur le système cardiovasculaire sont 
peu marqués. La puissance estimée du tramadol est de 
6 à 10 fois inférieure à celle de la morphine. 
L'efficacité antalgique de Monocrixo a été démontrée 
chez des patients souffrant d’arthrose. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le tramadol est presque 
totalement absorbé, et la biodisponibilité absolue est 
d'environ 70 %. Le tramadol est métabolisé en O-démé- 
thyltramadol, qui possède un effet antalgique chez le 
rongeur. La demi-vie d'élimination du tramadol est 
d'environ 6 heures. La demi-vie d'élimination est pro- 
longée jusqu’à 9 h avec les gélules de Monocrixo, 
compte tenu du temps d'absorption. 
Après administration orale de Monocrixo 200 mg à jeun, 
la concentration plasmatique maximale (Cmax) est de 
299,59 ng/ml (240 à 300 ng/ml). Le Tmax médian est 
de 9,59 heures (9 à 12 heures). 
La biodisponibilité de Monocrixo est totale et corres- 
pond, à dosage identique, à celle d’une forme orale de 
50 mg à libération immédiate. 

La pharmacocinétique de Monocrixo n’est pas modifiée 
par la prise de nourriture. 

En outre, à l'état d'équilibre, une gélule Monocrixo 
200 mg a un profil de biodisponibilité qui correspondrait 
à un produit absorbé immédiatement (gélules à 50 mg 
de tramadol à libération immédiate). La dispersion des 
patients participant à l'étude n’a pas été supérieure à 
celle du groupe de référence. 

Distribution : 

Le tramadol possède une forte affinité tissulaire avec 
un volume apparent de distribution de 203 litres + 40 
après administration orale chez des volontaires sains. 
La liaison aux protéines plasmatiques est de l’ordre 
20 %. 

Biotransformation : 

Chez l’homme, le tramadol est principalement méta- 
bolisé par N- et O-déméthylation puis conjugaison des 
produits O-déméthylés par l'acide glucuronique. Seul 
le O-déméthyltramadol est actif sur le plan pharmaco- 
logique. Il existe de grandes différences quantitatives 
interindividuelles entre les autres métabolites. Actuelle- 
ment, 11 métabolites ont été identifiés dans les urines. 
Chez l'animal, le O-déméthyltramadol est plus actif que 
la molécule mère d'un facteur 2 à 4. Sa demi-vie T2 B 
(chez 6 volontaires sains) est de 7,9 heures (5,4 à 
9,6 heures), soit approximativement celle du tramadol. 
L'inhibition d’un ou des deux isoenzyme(s) du cyto- 
chrome P450, CYP3A4 et CYP2D6 impliqués dans le 
métabolisme du tramadol, peut affecter la concentration 
plasmatique du tramadol ou de son métabolite actif. 
Les conséquences cliniques de telles interactions ne 
sont pas connues. 

Élimination : 

Le tramadol et ses métabolites sont presque entière- 
ment excrétés par voie rénale. L’excrétion urinaire 
représente 90 % de la dose totale radioactive adminis- 
trée. En cas d'insuffisance hépatique ou rénale, la demi- 
vie peut être légèrement allongée. Chez des patients 
atteints de cirrhose du foie, des demi-vies d'élimination 
de 13,8 heures + 4,9 (tramadol) et de 18,5 heures + 9,4 
(O-déméthyltramadol) ont été observées, avec un cas 
extrême de 22,3 heures et de 36 heures, respectivement. 
Chez des patients ayant une insuffisance rénale (clai- 
rance de la créatinine < 5ml/min), les valeurs étaient de 
11 heures + 3,2 et de 16,9 heures + 3 avec, dans un 
cas extrême, respectivement 19,5 heures et 43,2 heures, 
respectivement. 

Linéarité/non-linéarité : 

Le tramadol et son métabolite O-déméthylé possèdent 
un profil pharmacocinétique linéaire dans l'intervalle des 
doses thérapeutiques, confirmé par une étude de pro- 
portionnalité à dose unique des gélules de 100 mg, 
150 mg et 200 mg. 

La relation entre la concentration plasmatique et l'effet 
antalgique est dose-dépendante, mais peut varier consi- 
dérablement dans des cas particuliers. Une concentra- 
tion plasmatique de 100 à 300 ng/ml est habituellement 
efficace. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques ne montrent aucun risque 
particulier pour l’homme en se basant sur les études 
habituelles de pharmacologie, de toxicité à doses répé- 
tées, de génotoxicité ou les études de cancérogenèse. 
Les études du tramadol chez le rat et le lapin n’ont pas 
révélé d'effet tératogène. Cependant, une embryotoxi- 
cité a été notée sous forme d’un retard d’ossification. 
La fertilité, les capacités de reproduction et le dévelop- 
pement de la progéniture n'ont pas été affectés. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400936247123 (2003, RCP rév 23.04.14) 100 mg. 
3400936247642 (2003, RCP rév 23.04.14) 150 mg. 
3400936248182 (2003, RCP rév 23.04.14) 200 mg. 


























MONO - 1854 


Prix : 4,99 € (15 gélules LP 100 mg). 
6,86 € (15 gélules LP 150 mg). 
8,76 € (15 gélules LP 200 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 


MONOFLOCET © 


ofloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg (blanc) : Boîte de 2, sous 
plaquette thermoformée. 

COMPOSITION p cp 
Ofloxacine (DCI) ..sssssssssssssssnsssersseneeneeeeeee 200 mg 
Excipients : amidon de maïs, carmellose, hydroxypro- 
pylcellulose, lactose monohydraté, stéarate de magné- 


sium. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de titane, 
macrogol 8000, talc. 


[PC] INDICATIONS 

Monoflocet 200 mg comprimé pelliculé est indiqué dans 
le traitement des infections suivantes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). Une 
attention particulière doit être portée aux informations 
disponibles sur la résistance bactérienne à l’ofloxacine 
avant d’initier le traitement. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 

Chez l'adulte : 

Monoflocet 200 mg comprimé pelliculé est indiqué en 
traitement monodose des cystites aiguës simples non 
compliquées de la femme adulte non ménopausée. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Femme adulte : 

400 mg en une seule prise, soit 2 comprimés dosés à 
200 mg. 

Population pédiatrique : 

Monoflocet 200 mg comprimé pelliculé est contre- 
indiqué chez l'enfant et l'adolescent jusqu’à la fin de la 
période de croissance (cf Contre-indications). 

Durée de traitement : 

1 jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés avec un grand verre 
d’eau. 

Les comprimés peuvent être pris à jeun ou au cours 
d'un repas. 

Ne pas prendre Monoflocet en même temps que des 
antiacides (cf Interactions). 

Il est préférable d’administrer la dose le matin. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Patients ayant une hypersensibilité à l’ofloxacine, à 
d’autres quinolones ou à l’un des composants de ce 
médicament (cf Composition). 

- Patients épileptiques. 

- Patients avec antécédents de tendinopathie liée à 
l'administration de quinolones. 

- Enfants ou adolescents en période de croissance *. 

- Femmes enceintes ou qui allaitent (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement) *. 

* A partir des données observées en expérimentation 

animale, un risque d'atteinte du cartilage chez des êtres en 

croissance ne peut pas être complètement exclu. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Infections urinaires : 

La résistance de Escherichia coli aux fluoroquinolones 
(pathogène le plus fréquemment responsable des infec- 
tions urinaires) varie au sein de l’Union Européenne. Les 
prescripteurs doivent prendre en considération la pré- 
valence locale de la résistance de Escherichia coli aux 
fluoroquinolones. 

Il est attendu qu'une dose unique d’ofloxacine ait une 
efficacité moindre qu’un traitement de plus longue 
durée. Ceci est d'autant plus à prendre en compte que 
le taux de résistance de Escherichia coli aux quinolones 
est en augmentation. 

Le traitement en dose unique n’est pas adapté aux 
infections urinaires de la femme enceinte (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Les Staphylococcus aureus résistants à la méticilline 
(SARM) possèdent souvent une corésistance aux fluoro- 
quinolones, dont l’ofloxacine. En conséquence, l'ofloxa- 
cine est déconseillée dans le traitement des infections à 
SARM connues ou suspectées, à moins que les résultats 
bactériologiques n'aient confirmé la sensibilité de la 
bactérie à l’ofloxacine (et que les antibiotiques habituel- 
lement recommandés dans le traitement des infections 
à SARM soient jugés inappropriés). 

Réactions bulleuses graves : 

Des cas de réactions cutanées bulleuses graves telles 
que syndrome de Stevens-Johnson ou syndrome de 
Lyell ont été rapportés avec l’ofloxacine (cf Effets 
indésirables). Les patients doivent être informés de la 
nécessité de contacter immédiatement leur médecin si 
des réactions surviennent au niveau de la peau et/ou 
des muqueuses. 

Hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité et d'allergie ont été 
rapportées avec les fluoroquinolones après la première 














administration. Des réactions anaphylactiques et ana- 
phylactoïdes peuvent mettre en jeu le pronostic vital 
même dès la première prise. Dans ces cas, l'ofloxacine 
doit être interrompue et un traitement adapté (par 
exemple traitement du choc) doit être mis en place. 
Diarrhée associée à Clostridium difficile : 

Une diarrhée, particulièrement si elle est sévère, persis- 
tante et/ou hémorragique, survenant pendant ou jusqu'à 
10 semaines après un traitement par ofloxacine, peut 
être le signe d’une colite associée à Clostridium difficile 
(DACD). La sévérité de la DACD peut varier d’une forme 
légère jusqu'à la mise en jeu du pronostic vital, la 
forme la plus sévère étant la colite pseudomembraneuse 
(cf Effets indésirables). Par conséquent, il est important 
d'envisager ce diagnostic chez les patients qui dévelop- 
pent une diarrhée grave pendant ou après le traitement 
par ofloxacine. Si une DACD est suspectée ou confirmée, 
l'ofloxacine doit être arrêtée immédiatement et un traite- 
ment approprié doit être instauré sans retard. Les médi- 
caments inhibant le péristaltisme sont contre-indiqués 
chez les patients qui développent une diarrhée sévère. 
Patients prédisposés aux convulsions : 

Les quinolones peuvent abaisser le seuil épileptogène 
et déclencher des crises convulsives. L'ofloxacine est 
contre-indiquée chezles patients ayant des antécédents 
d’épilepsie (cf Contre-indications). 

Comme avec d’autres quinolones, l'ofloxacine doit être 
utilisée avec grande prudence chez les patients prédis- 
posés aux crises convulsives. 

Ces patients peuvent présenter des lésions préexistan- 
tes du système nerveux central, et recevoir un traitement 
concomitant par le fenbufène, des anti-inflammatoires 
non stéroïdiens comparables ou des médicaments 
abaissant le seuil épileptogène comme la théophylline 
(cf Interactions). 

En cas de crises convulsives, le traitement par ofloxacine 
doit être interrompu. 

Tendinites : 

Les tendinites, rarement observées avec les quinolones, 
peuvent parfois conduire à une rupture touchant plus 
particulièrement le tendon d'Achille. Une tendinite et 
une rupture du tendon, parfois bilatérales, peuvent 
survenir dans les premières 48 heures suivant le début 
du traitement par ofloxacine et ont été rapportées 
jusqu’à plusieurs mois après son arrêt. Le risque de 
tendinite et de rupture du tendon est augmenté chez 
es patients de plus de 60 ans et chez les patients sous 
corticoïdes. La dose journalière doit être adaptée chez 
e sujet âgé en fonction de la clairance de la créatinine 
(cf Posologie/Mode d'administration). Une surveillance 
étroite de ces patients est donc nécessaire si l’ofloxacine 
eur est prescrite. 

Tout patient doit consulter son médecin s’il présente 
des signes de tendinites. Si une tendinite est suspectée, 
e traitement par ofloxacine doit être arrêté immédia- 
tement et un traitement approprié (par exemple immobi- 
isation) doit être initié sur le tendon atteint (cf Contre- 
indications, Effets indésirables). 

Le risque de survenue d’une arthropathie est à surveiller, 
plus particulièrement chez l'enfant. 

Concernant plus spécifiquement l'enfant, si des douleurs 
articulaires apparaissent au cours du traitement par 
l'ofloxacine, celui-ci doit être interrompu et l'articulation 
concernée mise au repos ; un avis spécialisé sera requis. 
Patients avec antécédents de troubles psychotiques : 
Des réactions psychotiques ont été rapportées chez 
des patients prenant des fluoroquinolones, dont l'ofloxa- 
cine. Dans certains cas, ces réactions ont évolué vers 
des idées suicidaires ou vers des attitudes de mise en 
danger du patient lui-même incluant des tentatives de 
suicide, parfois après une seule dose d'ofloxacine 
(cf Effets indésirables). Dans les situations où un patient 
développe ces réactions, l’ofloxacine doit être arrêtée 
et des mesures appropriées doivent être instituées. 
L’ofloxacine doit être utilisée avec précaution chez les 
patients aux antécédents de troubles psychotiques ou 
chez les patients ayant des troubles psychiatriques. 
Patients insuffisants hépatiques/avec des altéra- 
tions graves du foie : 

L’ofloxacine doit être utilisée avec précaution chez les 
patients présentant une altération de la fonction hépa- 
tique car le traitement peut provoquer des lésions du 
foie. Des cas d'hépatites fulminantes pouvant conduire 
à une insuffisance hépatique (y compris à issue fatale) 
ont été rapportés avec l’ofloxacine. Les patients doivent 
être avisés d'arrêter le traitement et de contacter leur 
médecin si des signes et des symptômes de maladie 
hépatique apparaissent tels qu’une anorexie, un ictère, 
une coloration foncée des urines, un prurit ou un 
abdomen douloureux à la palpation (cf Effets indési- 
rables). 

Patients traités par antivitamine K : 

Compte tenu de l’augmentation éventuelle des résultats 
de tests de coagulation (Temps de Quick/INR) et/ou des 
saignements chez des patients traités par fluoroquino- 
lone dont l'ofloxacine, en association avec des traite- 
ments antivitamine K (par exemple, la warfarine), les 
tests de coagulation doivent être contrôlés lorsque ces 
médicaments sont administrés de façon concomitante 
à l'ofloxacine (cf Interactions). 

Myasthénie : 

Les fluoroquinolones, dont l’ofloxacine, ont une activité 
de blocage neuromusculaire et peuvent exacerber la 
faiblesse musculaire chez les patients présentant une 








myasthénie. Au cours du suivi post-commercialisation, 
des effets indésirables graves incluant des décès et le 
recours à une assistance respiratoire ont été associés 
à la prise de fluoroquinolones chez des patients souffrant 
de myasthénie. 
L’ofloxacine est déconseillée chez les patients ayant 
des antécédents connus de myasthénie. 
Prévention de la photosensibilité : 
Des réactions de photosensibilité ont été rapportées 
avec l'ofloxacine (cf Effets indésirables). Les patients 
doivent éviter de s'exposer inutilement à une lumière 
solaire forte ou à des rayons ultraviolets artificiels 
(lampes à bronzer, solarium), durant le traitement et 
dans les 48 heures suivant l'arrêt du traitement, pour 
éviter la photosensibilisation. 
Infections secondaires : 
Comme avec d’autres antibiotiques, l’utilisation 
d’ofloxacine, en particulier pendant une période prolon- 
gée, peut favoriser la croissance de souches non 
sensibles. Une évaluation répétée de l’état du patient 
est essentielle. Si une infection secondaire se développe 
pendant le traitement, des mesures appropriées doivent 
être prises. 

Une émergence de résistance ou une sélection de 

souches résistantes est possible en particulier lors de 

traitements au long cours et/ou d'infections nosoco- 
miales, notamment parmi les staphylocoques et les 

Pseudomonas. 

Allongement de l'intervalle QT : 

La prudence est recommandée lors d’un traitement 

par fluoroquinolones, y compris l’ofloxacine, chez des 

patients présentant des facteurs de risques connus 
pour allonger l'intervalle QT tels que : 

- un syndrome du QT long congénital ; 

- un traitement concomitant avec des médicaments 
connus pour allonger l'intervalle QT (par exemple, 
les anti-arythmiques de classe IA et IIl, les anti- 
dépresseurs tricycliques, les macrolides, les anti- 
psychotiques) ; 

- un déséquilibre électrolytique non corrigé (par exem- 
ple, l'hypokaliémie, l’hypomagnésémie) ; 

- des manifestations cardiaques (telles qu’une insuffi- 
sance cardiaque, un infarctus du myocarde ou une 
bradycardie). 

Les patients âgés et les femmes peuvent être plus 
sensibles aux traitements allongeant l'intervalle QTc. 
Par conséquent, la prudence est recommandée lors 
d’un traitement par fluoroquinolones, dont l’ofloxacine, 
dans ces populations (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration : chez le patient âgé, cf Interactions, Effets 
indésirables, Surdosage). 
Dysglycémie : 
Comme avec toutes les quinolones, des troubles de la 
glycémie, incluant à la fois hypoglycémie et hyper- 
glycémie, ont été rapportés, généralement chez des 
patients diabétiques recevant un traitement concomi- 
tant par un hypoglycémiant oral (par exemple gliben- 
clamide) ou par insuline. Des cas de coma hypoglycé- 
mique ont été rapportés. Chez les patients diabétiques, 
une surveillance étroite de la glycémie estrecommandée 
(cf Effets indésirables). 
Neuropathies périphériques : 
Des neuropathies périphériques sensitives ou sensiti- 
vomotrices, qui peuvent survenir rapidement, ont été 
rapportées chez des patients recevant des fluoro- 
quinolones, dont l’ofloxacine. Le traitement par ofloxa- 
cine doit être arrêté si le patient présente des symptô- 
mes de neuropathie afin de minimiser le risque possible 
d’une évolution irréversible (cf Effets indésirables). 
Troubles de la vision : 
En cas de survenue de troubles de la vision ou de toute 
autre manifestation oculaire, un ophtalmologiste doit 
être consulté immédiatement (cf Conduite/Utilisation de 
machines, Effets indésirables). 
Patients ayant un déficit en glucose-6-phosphate 
déshydrogénase : 
Les patients ayant un déficit enzymatique en glucose- 
6-phosphate déshydrogénase latent ou diagnostiqué 
peuvent être prédisposés à des réactions d’hémolyse 
s'ils sont traités par quinolones. Par conséquent, si 
l'ofloxacine doit être utilisée chez ces patients, il convient 
de surveiller la survenue potentielle d’une hémolyse. 

Patients avec des désordres héréditaires rares : 

Ce médicament contient du lactose. Les patients ayant 

des désordres héréditaires rares d’intolérance au galac- 

tose, un déficit en lactase de Lapp, ou un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose, ne doivent 
pas prendre ce médicament. 

Interférence avec les tests de laboratoire : 

La recherche d’opiacés ou de porphyrines dans les 

urines peut donner des résultats faussement positifs 

pendant le traitement par ofloxacine. Il peut être néces- 
saire de confirmer la présence d'opiacés ou de porphy- 
rines par des méthodes de détection plus spécifiques. 

L'activité de l’ofloxacine sur Mycobacterium tubercu- 

losis peut être de nature à négativer la recherche de 

BK, en particulier au cours de tuberculoses pulmonaire 

ou ostéoarticulaire. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Antiacides, sucralfate, cations métalliques : 

Des antiacides contenant l'aluminium (dont le sucralfate) 
et les hydroxydes de magnésium, le phosphate d’alu- 
minium, le zinc, le fer, sont responsables de la réduction 
de l'absorption des comprimés d’ofloxacine. L'ofloxa- 

















cine doit être administrée dans un délai approximati- 
vement de 2 heures des antiacides. 
Théophylline, fenbufène ou anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens comparables : 
Aucune interaction pharmacocinétique n’a été retrouvée 
entre l’ofloxacine et la théophylline au cours d'une étude 
clinique. Cependant une diminution prononcée du seuil 
épileptogène peut survenir lorsque les quinolones sont 
administrées simultanément à la théophylline, des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ou à d’autres médica- 
ments abaissant le seuil épileptogène. 
Médicaments connus pour allonger l'intervalle QT : 
Comme avec d’autres fluoroquinolones, l’ofloxacine 
doit être utilisée avec prudence chez des patients 
recevant des médicaments connus pour allonger Pinter- 
valle QT (par exemple, les anti-arythmiques de classe IA 
et Ill, les antidépresseurs tricycliques, les macrolides, 
les antipsychotiques) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Antivitamines K : 
Une augmentation des tests de la coagulation (PT/INR) 
et/ou des saignements pouvant être sévères ont été 
rapportés chez les patients traités par ofloxacine en 
association avec un antivitamine K (par exemple warfarine). 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la fluoroquinolone et après son arrêt (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Glibenclamide : 
L'ofloxacine peut provoquer une légère augmentation 
des concentrations sériques de glibenclamide si celui-ci 
est administré de façon concomitante. Il est par consé- 
quent recommandé que les patients traités simulta- 
nément par l'ofloxacine fassent l’objet d’une surveil- 
lance particulièrement étroite. 

Probénécide, cimétidine, furosémide ou méthotrexate : 

Le probénécide abaisse la clairance totale de l’ofloxa- 

cine de 24 % et augmente l’aire sous la courbe de 16 %. 

Le mécanisme invoqué est une compétition ou une 

inhibition pour le transport actif dans le cadre de 

l'excrétion tubulaire rénale. 

La prudence est recommandée lorsque l’ofloxacine est 

administrée simultanément à d’autres médicaments qui 

affectent la sécrétion tubulaire rénale (notamment pro- 
bénécide, cimétidine, furosémide ou méthotrexate), en 
particulier en cas de traitement à forte dose. 

Strontium : 

Diminution de l'absorption digestive du strontium. Pren- 

dre le strontium à distance de l’ofloxacine (plus de deux 

heures, si possible). 

A prendre en compte : 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : possible majoration du risque de tendi- 
nopathie, voire de rupture tendineuse (exception- 
nelle), particulièrement chez les patients recevant une 
corticothérapie prolongée. 

- Mycophénolate mofétil : diminution des concentra- 
tions de l'acide mycophénolique d'environ un tiers, 
avec risque potentiel de baisse d'efficacité. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Sur la base de données limitées chez l'Homme, l’utili- 
sation des fluoroquinolones au cours du premier trimes- 
tre de la grossesse n’a pas été associée à une 
augmentation des risques de malformations majeures 
ou d’autres effets indésirables sur l'issue de la gros- 
sesse. Les études chez l’animal ont montré des lésions 
du cartilage articulaire chez les animaux immatures, 
mais pas d'effet tératogène. Par conséquent, l’ofloxa- 
cine ne doit pas être utilisée au cours de la grossesse 
(cf Contre-indications). 

En outre, pour des raisons d'efficacité, les traitements 
monodoses ne sont pas adaptés à la prise en charge 
des infections urinaires de la femme enceinte. 
L'ofloxacine est excrétée dans le lait maternel en petites 
quantités. À cause du risque d’arthropathie et d’autres 
toxicités graves chez l'enfant allaité, l'allaitement doit 
être interrompu pendant le traitement avec l’ofloxacine 
(cf Contre-indications). 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des réactions (par exemple, sensations vertigineuses/ 
vertiges, somnolence, troubles visuels) peuvent altérer 
a capacité du patient à se concentrer et à réagir, et par 
conséquent constituent un risque dans les situations où 
ces capacités sont d'une importance particulière (par 
exemple, conduire un véhicule ou utiliser une machine). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'information ci-dessous est basée sur les données 
provenant des essais cliniques et sur la longue expé- 
rience acquise après la mise sur le marché. 

Fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 



































< 1/10000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 


Peufréquent | Infections fongiques, résistance bactérienne 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, anémie hémolytique, leucopénie, 


Trèsrare éosinophilie, thrombocytopénie 





Fréquence 


ane | Agranulocytose, insuffisance médullaire 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Réaction anaphylactique *, réaction 











Pare anaphylactoïde *, angio-œdème * 

Trèsrare Choc anaphylactique *, choc anaphylactoïde * 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 

Rare Anorexie 

Fréquence Hypoglycémie chez les patients diabétiques 


traités par des hypoglycémiants *, 


indéterminée ee qi 
hyperglycémie, comahypoglycémique 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Agitation, troubles du sommeil, insomnie 





Troubles psychotiques (par exemple 





Rare hallucination), anxiété, état confusionnel, 
cauchemars, dépression 
Troubles psychotiques et dépression mettant 
Fréquence en danger le patient lui-même, notamment 


indéterminée | idées suicidaires ou tentatives de suicide *, 


nervosité 





Affections du système nerveux 
































Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Prurit, Rash 


Urticaire, bouffées de chaleur, hyperhidrose, 
éruption pustuleuse 





Peu fréquent 





Rare 





Érythème polymorphe, nécrolyse épidermique 
bulleuse, réaction de photosensibilisation*, 
éruption médicamenteuse, purpura 
vasculaire, vascularite pouvant conduire 
exceptionnellement à une nécrose cutanée 


Trèsrare 





Syndrome de Stevens-Johnson, pustulose 
exanthématique aiguë généralisée, éruption 
médicamenteuse, syndrome de Lyell, 
stomatite, dermatite exfoliative 





Fréquence 
indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques et affections 
osseuses 





Rare Tendinites 





Arthralgies, myalgies, rupture tendineuse (par 
exemple, tendon d'Achille) qui peut survenir 
dansles 48 heures après le début 
dutraitement et peut être bilatérale 


Trèsrare 





Rhabdomyolyse et/ou myopathie, faiblesse 
musculaire, déchirure musculaire, rupture 
musculaire, rupture de ligament, arthrite, 
possible aggravation de myasthénie * 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du rein et des voies urinaires 











Rare Augmentation de la créatinine sérique 
rèsrare Insuffisance rénale aiguë 
Fréquence 


indéterminée Néphrite interstitielle aiguë 





Affections congénitales, familiales et génétiques 





Fréquence 
indéterminée 


Crises de porphyrie chez les patients atteints 
de porphyrie 





Troubles généraux et conditions liées au site d'administration 








Fréquence 
indéterminée 


Fatigue, fièvre, douleur (incluant douleur du 
dos, dela poitrine et des extrémités) 














* cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant : Arthropathies (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 


























Peufréquent | Sensations vertigineuses, céphalées 

Rare Somnolence, paresthésies, dysgueusie, 
parosmie 
Neuropathie sensorielle périphérique *, 
neuropathie sensitivomotrice périphérique *, 

rèsrare convulsions, symptômes extrapyramidaux 

ou autres troubles de la coordination 
musculaire 

Fréquence MPR: 

HAS "an | Tremblement, dyskinésie, agueusie, syncope 

indéterminée 

Affections oculaires 

Peufréquent | Irritation oculaire 

Rare Troubles visuels 

Fréquence A 

Lars. [UVéite 

indéterminée 

Affections de l'oreille et du labyrinthe 

Peufréquent |Vertiges 

rèsrare Acouphènes, perte de l'audition 

Fréquence Hurt ii 

ae | Difficultés auditives 

indéterminée 

Affections cardiaques 

Rare Tachycardie 
Arythmies ventriculaires, torsades de pointes 
(événements observés majoritairement chez 

i des patients présentant des facteurs 
Fréquence 


derisques d’allongement de l'intervalle QT), 
allongement de l'intervalle QT confirmé 
parl’'ECG (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Surdosage). 


indéterminée 





Affections vasculaires 





Rare Hypotension 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Peufréquent |Toux,rhinopharyngite 

Rare Dyspnée, bronchospasme 

Fréquence |p ; ; drani 

P neumonie allergique, dyspnée sévère 
indéterminée 





Affections gastro-intestinales 








Douleurs abdominales, diarrhée, nausées, 


Peu fréquent 














vomissements 
Rare Entérocolites, parfois hémorragiques 
Trèsrare Colites pseudomembraneuses * 
Fréquence Dyspepsie, flatulence, constipation, 
indéterminée | pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques (ALAT, 
ASAT, LDH, gamma- GT et/ou phosphatases 








Rare alcalines), augmentation de la bilirubine 
sanguine 

Trèsrare Ictère cholestatique 
Hépatite pouvant être sévère. Des cas de 
lésions hépatiques graves, notamment des 

Fréquence | cas d'insuffisance hépatique aiguë, parfois 


indéterminée | mortelle, ont été signalés avec l'ofloxacine, 
principalement chez des patients souffrant 


d’affections hépatiques sous-jacentes. * 

















L'analyse du recueil des cas de surdosage chez 
‘homme montre que le plus souvent il s’agit de patients 
âgés et que la cause de surdosage est, dans 1⁄4 des 
cas, l'absence d'adaptation de la dose à la fonction 
rénale. 

Les signes les plus fréquents observés suite à un surdo- 
sage d'ofloxacine sont des symptômes du système 
nerveux central tels qu’une confusion, des sensations 
vertigineuses, des troubles de la conscience et des crises 
convulsives, des allongements de l'intervalle QT, ainsi 
que des réactions gastro-intestinales telles que des 
nausées et des érosions de la muqueuse gastrique. 
Des effets sur le SNC incluant état confusionnel, convul- 
sion, hallucination et tremblement ont été rapportés 
depuis la commercialisation du médicament. 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit 
être mis en place. 

Des antiacides peuvent être utilisés pour protéger la 
muqueuse gastrique. 

Il est utile de connaître la fonction rénale (créatininémie) 
pour juger des possibilités d'élimination du produit. Il 
est recommandé d'éviter un surmenage musculoten- 
dineux pendant les jours suivants et de reprendre 
ensuite progressivement l'activité physique habituelle. 
L'hémodialyse, incluant la dialyse péritonéale et la 
dialyse péritonéale continue ambulatoire, n'est pas 
efficace pour éliminer l’ofloxacine. Il n'existe pas d'anti- 
dote spécifique. 

Un suivi électrocardiographique (ECG) doit être effectué 
en raison de la possibilité d’allongement de Pinter- 
valle QT. 

Une surveillance clinique neurologique doit être effectuée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Fluoroquinolone (code 
ATC : J01MAO1). 

L’ofloxacine est un antibiotique de synthèse apparte- 
nant à la famille des quinolones, du groupe des fluoro- 
quinolones. 

Mode d'action : 

Son activité est fortement bactéricide par inhibition de 
l'ADN-gyrase bactérienne empêchant la synthèse de 
l'ADN chromosomique bactérien. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes. 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) critiques 























établies par l’European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) sont présentées ci- 
dessous. 
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MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
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Concentrations critiques établies par l'EUCAST pour l’ofloxacine | | LISTE 1 
(2012.01.01, v.2.0) AMM 3400933912482 (1995, RCP rév 09.01.17). 
1 Let Prix : 8,87 € (2 comprimés). 
; Sensible (S) Résistant (R) à 
Organismes Hu ) ni Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Entercbacteri <05 P sanofi-aventis France 
nirooagienacees Sh > 82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Staphylococcusspp. £<1 >1 Info médic et pharmacovigilance : 
Streptococcus pneumoniae <0,12 >4 0 800 39 40 00 ÉTAT 
Haemophilus influenzae <0,5 >0,5 Fax : 01 57 62 06 62 
Moraxella catarrhalis <0,5 >0,5 ī F 
MONOKETO® Gé 
Neisseria gonorrhoeae <0,12 >0,25 kétotifène 
Concentrations critiques <05 S FORMES/PRÉSENTATIONS 
nonliées àl'espèce Collyre en solution à 0,25 mg/ml (claire, incolore à légè- 
* Les concentrations critiques non liées aux espèces ont | rement colorée en jaune) : Récipients unidoses de 
été déterminées principalement sur la base des données | 0,4 ml, boîte de 60 (en sachets contenant 2 barrettes 
PK/PD et sont indépendantes de la distribution des CMI | de 5 récipients unidoses). 


d'espèces spécifiques. Elles s'appliquent uniquement aux 
espèces pour lesquelles aucune concentration critique pro- 
pre à l'espèce n'a été définie et non à celles pour lesquelles 
un test de sensibilité n’est pas recommandé. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis”, Corynébac- 
téries®, Staphylococcus méticilline-sensible, Strepto- 
coccus®. 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Campylo- 
bacter, Francisella tularensis, Haemophilus influen- 
zae, Legionella, Moraxella catarrhalis (Branhamella 
catarrhalis), Morganella morganii, Neisseria, Pasteu- 
rella, Proteus vulgaris, Salmonella, Shigella, Vibrio, 
Yersinia dont Yersinia pestis. 

- Anaérobies : Mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

- Autres : Chlamydiae®, Mycoplasma hominis, Myco- 
plasma pneumoniae®, Ureaplasma urealyticum®. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus méticilline-résis- 
tant”. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter (essentiellement 
Acinetobacter baumanniÿ", Citrobacter freundii, 
Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxy- 
toca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Provi- 
dencia®, Pseudomonas aeruginosa”, Serratia. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus spp., Listeria 
monocytogenes, Nocardia asteroides. 

- Anaérobies : à l'exception de Mobiluncus et Propio- 
nibacterium acnes. 

(1) Bacillus anthracis : aucune étude animale d'infection 

expérimentale dans la maladie du charbon n'a été réalisée. 

(2) Espèce naturellement intermédiaire en l'absence de 

mécanisme de résistance. 

(3) La fréquence de résistance à la méticilline est environ 

de 20 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques et se 

rencontre surtout en milieu hospitalier. 

(4) La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % 

en France. 

Mycobactéries : 

L’ofloxacine a in vitro une activité modérée sur certaines 

espèces de mycobactéries : Mycobacterium tubercu- 

losis, Mycobacterium fortuitum, moindre sur Mycobac- 
terium kansasii et encore moindre sur Mycobacterium 
avium. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez le sujet aux fonctions rénales normales : 
Absorption : 

Après administration orale d’ofloxacine chez le sujet à 
jeun, l'absorption est importante et rapide, le pic sérique 
apparaissant au bout de 1 heure en moyenne. 
Distribution : 

La concentration sérique maximale, après une prise 
unique de 400 mg, est de 4,7 à 6,5 ug/mI en moyenne. 
La demi-vie sérique d'élimination est de 7 heures et est 
indépendante de la dose. Le taux de liaison aux pro- 
téines plasmatiques est faible, environ 10 %. 
Élimination : 

La biotransformation est très faible (moins de 5 % de 
métabolites retrouvés dans les urines). 

L’excrétion est essentiellement urinaire ; après une prise 
de 400 mg, près de 80 % de la dose administrée sont 
retrouvés dans les urines sous forme inchangée à la 
48° heure. 

Les concentrations urinaires moyennes observées sont : 
- de 0 à 6 heures : 216,7 mg/l + 32, 

- de 24 à 48 heures : 8,3 mg/l + 0,9, 

- de 48 à 72 heures : 1,5 mg/l + 0,8, 

- de 72 à 96 heures : 0,5 mg/l + 0,05. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 








v 














COMPOSITION 
Kétotifène (DCI) 
sous forme de fumarate : 0,138 mg/unidose) 
Excipients : glycérol, hydroxyde de sodium, eau ppi. 
Chaque goutte contient 9,5 ug de fumarate de kétoti- 
fène. 


INDICATIONS 


Traitement symptomatique de la conjonctivite allergique 
saisonnière. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adultes, personnes âgées et enfants à partir de 3 ans : 
une goutte de Monokéto Gé dans le cul-de-sac 
conjonctival, deux fois par jour. 

Le contenu du récipient unidose est suffisant pour le 
traitement des deux yeux. 

Le collyre est stérile jusqu’à la première ouverture du 
récipient unidose. Afin d'éviter tout risque de contami- 
nation, il convient de ne pas toucher quelque surface 
que ce soit avec l’embout de l’unidose. 

La sécurité et l'efficacité de Monokéto Gé n'ont pas 
été établies chez les enfants âgés de moins de 3 ans. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au kétotifène ou à l’un des composants 
du collyre. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
es collyres doivent être instillés à au moins 5 minutes 
d'intervalle. 

L'utilisation du kétotifène par voie orale peut potentia- 
iser les effets des dépresseurs du système nerveux 
central, des antihistaminiques et de l'alcool. Bien que 
cela n'ait pas été observé avec Monokéto Gé, la 
possibilité de telles interactions ne peut être exclue. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

On ne dispose pas de données cliniques pertinentes 
concernant l'exposition des femmes enceintes au kéto- 
tifène en collyre. Des études effectuées chez l'animal 
utilisant des doses maternotoxiques par voie orale ont 
montré une augmentation de la mortalité pré et post- 
natale, mais pas d'effet tératogène. Les taux systémiques 
observés après instillation oculaire sont très largement 
inférieurs à ceux observés après administration orale. 
Néanmoins, la prudence sera de rigueur lorsqu'on pres- 
crira ce médicament aux femmes enceintes. 
ALLAITEMENT : 

Bien que les études chez l'animal après administration 
orale montrent un passage dans le lait maternel, il est 
peu probable que l'administration topique chez l'être 
humain produise des quantités détectables dans le lait 
maternel. Monokéto Gé peut être utilisé pendant Pallai- 
tement. 


[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients présentant un trouble de la vision ou des 
signes de somnolence doivent s'abstenir de conduire 
des véhicules ou de manier des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par ordre de fré- 

quence selon la convention suivante : très fréquent 

> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 

> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 

rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

A la posologie recommandée, les effets indésirables 

suivants sont rapportés : 

Affections oculaires : 

- Fréquent : irritation oculaire, douleur oculaire, kératite 
ponctuée, érosion ponctuée de l’épithélium cornéen. 

- Peu fréquent : vision trouble (durant l'instillation), 
sécheresse oculaire, irritation des paupières, conjonc- 
tivite, photophobie, hémorragie conjonctivale. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : somnolence. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée, eczéma, urticaire. 


p unidose 
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Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : sécheresse buccale. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réaction d’hypersensibilité. 

Les effets indésirables suivants ont été observés après 
la mise sur le marché : réactions d’hypersensibilité 
incluant des réactions allergiques locales (principa- 
lement dermatite de contact, gonflement des yeux, 
irritation et œdème de la paupière), réactions allergiques 
systémiques incluant gonflement/œdème du visage 
(parfois associées à une dermatite de contact) et 
exacerbation d'états allergiques préexistants tels que 
l'asthme et l'eczéma. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
L'absorption orale du contenu d'une unidose équivaut 
à 0,1 mg de kétotifène, ce qui correspond à 5 % de la 
posologie orale quotidienne recommandée pour un 
enfant de 3 ans. Les résultats cliniques n'ont pas mis 
en évidence de signe ou symptôme grave après absorp- 
tion de doses allant jusqu’à 20 mg de kétotifène par 
voie orale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtal- 
mologiques, autres anti-allergiques (code ATC : 
S01GX08). 

Le kétotifène est un antagoniste des récepteurs H1 à 
l’histamine. Les études réalisées in vivo chez l'animal et 
les études réalisées in vitro suggèrent des mécanismes 
d’action additionnels telles la stabilisation de la mem- 
brane mastocytaire et l'inhibition de l’infiltration, de 
l'activation et de la dégranulation des éosinophiles. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Au cours d’une étude pharmacocinétique menée auprès 
de 18 volontaires sains traités avec Monokéto Gé, les 
taux plasmatiques de kétotifène après instillation ocu- 
laire de doses répétées pendant 14 jours, étaient, dans 
la plupart des cas, au-dessous de la limite quantifiable 
(20 pg/ml). Après administration orale, le kétotifène est 
éliminé de manière biphasique, avec une demi-vie 
initiale de distribution de 3 à 5 heures et une demi-vie 
d'élimination de 21 heures. Environ 1 % de la substance 
est éliminée sous forme inchangée dans l'urine en 
48 heures, et 60 à 70 % sous forme de métabolites. Le 
métabolite principal est le glucuronide-N-kétotifène, 
pratiquement inactif. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme lié à 
l’utilisation du collyre Monokéto Gé. 

[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture du sachet :2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture du sachet mais dans le carton d’origine : 
3 mois. 

Après ouverture du récipient unidose : Le contenu doit 
être utilisé immédiatement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les récipients unidoses doivent être jetés après utili- 
sation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400922214610 (2012, RCP rév 29.09.16). 
Prix : 6,57 € (60 récipients unidoses). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
Tél : 04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 
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ofloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 1,5 mg/0,5 ml: Récipients unidoses 
de 0,5 ml, sous sachet de 5, boîte de 20 unidoses. 


COMPOSITION p unidose 
Ofloxacine (DCI) ..ssssssssssssssssresssrsseneeeneeeeee 1,5 mg 


Excipients : chlorure de sodium, acide chlorhydrique et 
hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH), eau ppi. 


[PS] INDICATIONS 

Traitement antibactérien local des infections oculaires 
sévères (conjonctivites sévères, kératites et ulcères 
cornéens) dues à des germes sensibles à l’ofloxacine. 
Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 











[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie usuelle est de 2 gouttes 4 fois par jour 
dans l’œil ou les yeux atteints. 

Un traitement de plus de 15 jours doit nécessiter un 
nouvel avis ophtalmologique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique. 

En instillation oculaire. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’ofloxacine ou à un autre médica- 
ment de la famille des quinolones. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients de ce collyre. 
- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Le collyre ne doit pas être injecté, ni avalé. 
- Le collyre ne doit pas être utilisé en injection péri- ou 
intraoculaire. 
- Les données sont insuffisantes pour établir l'efficacité 
et la sécurité d'emploi de collyre à base d’ofloxacine 
à 0,3 % dans le traitement des conjonctivites chez le 
nouveau-né. 
En l'absence d'évaluation, l’utilisation de collyre à 
base d'ofloxacine est déconseillée chez les nouveau- 
nés ayant une conjonctivite néonatale due à Neisse- 
ria gonorrhoeae ou due à Chlamydia trachomatis. 
Ceux-ci doivent recevoir un traitement approprié, 
comme un traitement systémique des infections dues 
à Neisseria gonorrhoeae ou à Chlamydia trachomatis. 
L'utilisation de ce collyre doit tenir compte d’un ris- 
que de passage rhinopharyngé pouvant contribuer à 
l'émergence et à la diffusion de la résistance bacté- 
rienne. Comme toutes les présentations pharmaceu- 
tiques d’antibiotique, une utilisation prolongée peut 
favoriser une émergence de bactéries résistantes. 
Des publications non cliniques et cliniques ont rap- 
porté l'apparition de perforation cornéenne chez des 
patients atteints d'ulcère ou d’abcès cornéen après 
traitement antibiotique local à base de fluoroquino- 
lone. Cependant, des facteurs confondants signifi- 
catifs ont été mis en évidence dans la plupart de 
ces cas tels que l’âge avancé, la présence de multi- 
ples ulcères, des affections oculaires associées (ex. 
syndrome de l'œil sec), des maladies systémiques 
inflammatoires (ex. arthrite rnumatoïde), et l’utilisation 
concomitante de stéroïdes par voie ophtalmique ou 
d’anti-inflammatoires non stéroïdiens. Par consé- 
quent, il est nécessaire de recommander la prudence 
par rapport au risque de perforation cornéenne lors 
du traitement par fluoroquinolone des patients atteints 
d’ulcère ou d'abcès cornéen. 
Il doit être recommandé au patient de se laver les 
mains soigneusement avant et après l’instillation, et 
lors de l’instillation, de ne pas toucher l'œil, les 
paupières ou d'autres surfaces avec l'extrémité de 
l’unidose. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'efficacité d’un collyre peut être perturbée par l'instil- 
lation simultanée d’un autre collyre. En cas de traitement 
concomitant par un deuxième collyre, il convient d’atten- 
dre 15 minutes avant son instillation. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Bien que les études effectuées chez l'animal n'aient pas 
mis en évidence d'effet tératogène, les données clini- 
ques sur l’utilisation de l’ofloxacine par voie systémique 
sont encore insuffisantes. 

Des atteintes articulaires ont été décrites chez des 
enfants traités par des quinolones, mais à ce jour, aucun 
cas d’arthropathie secondaire à une exposition in utero 
n’est rapporté. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

L'administration de ce médicament fait contre-indiquer 
l'allaitement, en raison du passage des fluoroquinolones 
dans le lait maternel et du risque articulaire pour le 
nouveau-né allaité. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Sensation de brûlure ou de picotement local. 

Dans une étude de tolérance de 10 sujets pendant 
15 jours, aucune hyperhémie conjonctivale transitoire 
n’a été observée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas d'administration locale excessive, laver abon- 
damment avec du sérum physiologique stérile. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtal- 


mologiques, autres anti-infectieux (code ATC : 
So1AX11). 

















L’ofloxacine est un antibiotique de synthèse apparte- 
nant à la famille des quinolones, du groupe des fluoro- 
quinolones. Son activité est fortement bactéricide par 
inhibition de l’ADN-gyrase bactérienne empêchant la 
synthèse de l'ADN chromosomique bactérien. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis*, Staphylo- 
coccus méti-S. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, essentiellement 
Acinetobacter baumanni (50-75 %), Branhamella 
catarrhalis, Bordetella pertussis, Campylobacter, 
Citrobacter freundii (15-25 %), Enterobacter cloacae 
(15-25 %), Escherichia coli (0-10 %), Haemophilus 
influenzae, Klebsiella oxytoca (0-11 %), Klebsiella 
pneumoniae (0-25 %), Legionella, Morganella morga- 
nii, Neisseria, Pasteurella, Proteus mirabilis (0-10 %), 
Proteus vulgaris, Providencia (45-70 %), Pseudo- 
monas aeruginosa (45-85 %), Salmonella, Serratia 
(40-45 %), Shigella, Vibrio, Yersinia. 

- Anaérobies : Mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : corynébactéries, Streptococcus, 
Streptococcus pneumoniae. 

- Autres : Chlamydiae, Mycoplasma pneumoniae, Urea- 
plasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Listeria mono- 
cytogenes, Nocardia asteroides, Staphylococcus 
méti-R**. 

- Anaérobies : à l'exception de Mobiluncus et Propio- 
nibacterium acnes. 

* Bacillus anthracis : aucune étude animale d'infection 
expérimentale dans la maladie du charbon n’a été réalisée. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Mycobactéries atypiques : L'ofloxacine a in vitro une 
activité modérée sur certaines espèces de mycobac- 
téries : Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium 
fortuitum, moindre sur Mycobacterium kansasii et 
encore moindre sur Mycobacterium avium. 
Remarque : Ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de l'ofloxacine. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique 
des concentrations in situ, sur les conditions physico- 
chimiques locales qui peuvent modifier l’activité de 
antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études effectuées chez l'animal montrent qu’une 
heure après l'administration d’une goutte de ce collyre, 
es concentrations du produit sont supérieures aux CMI 
des principaux germes rencontrés dans les infections 
oculaires, dans les larmes, la cornée et dans l'humeur 
aqueuse. 

Les études effectuées chez l'homme ont confirmé la 
cinétique favorable de l’ofloxacine dans l'humeur 
aqueuse et dans les larmes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
umière. 

Stabilité après ouverture : Après usage, le récipient 
unidose doit être jeté. 

Ne pas utiliser un récipient unidose déjà entamé. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400926619121 (2012, RCP rév 01.07.15). 
Prix : 2,82 € (20 récipients unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
Tél : 04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 
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sur internet : www.vidal.fr 











MONOPROST ® 


latanoprost 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 50 ug/ml (légèrement jaune et 
opalescente) : 

Récipients unidoses de 0,2 ml sous sachets de 5, Boîte 
de 30. 

Flacon multidose de 6 ml (au moins 190 gouttes sans 
conservateur - pour 3 mois de traitement), équipé d’une 
pompe munie d’un système d'aide à l’utilisation Easy- 
grip et d’un bouchon inviolable, Boîte de 1. 
COMPOSITION pml 
Latanoprost 50 ug 
Excipients : hydroxystéarate de macrogolglycérol 40, 
sorbitol, carbomère 974P, macrogol 4000, édétate diso- 
dique, hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH), 
eau pour préparations injectables 

Teneur en d'hydroxystéarate de macrogolglycérol 40 
(huile de ricin polyoxyl hydrogénée) : 50 mg/ml. 

pH : 6,5 - 7,5. 

Osmolalité : 250 - 310 mosmol/kg. 

Une goutte contient environ 1,5 ug de latanoprost. 


DC| INDICATIONS 

Réduction de la pression intraoculaire élevée chez les 
patients adultes atteints de glaucome à angle ouvert ou 
d’hypertonie intraoculaire. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Posologie recommandée chez les adultes (y compris 
le sujet âgé) : 
La posologie recommandée est d’une goutte dans l'œil 
(les yeux) atteint(s) une fois par jour. L'effet optimal est 
obtenu quand Monoprost est administré le soir. 
La posologie de Monoprost ne doit pas dépasser 
1 instillation par jour, en effet, il a été montré qu’une 
fréquence d'administration supérieure diminue l'effet 
hypotenseur sur la pression intraoculaire. 
En cas d’oubli, le traitement doit être poursuivi norma- 
lement, par l'instillation suivante. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Monoprost chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’a pas été établie. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie ophtalmique. 
Comme pour tout collyre, afin de réduire une possible 
absorption systémique, une pression du sac lacrymal 
(occlusion ponctuelle) au niveau du canthus interne, 
pendant une minute, est recommandée immédiatement 
après chaque instillation. 
Les lentilles de contact doivent être retirées avant 
l'instillation du collyre et peuvent être remises 15 minutes 
après. 
En cas d'utilisation concomitante de plusieurs collyres, 
les instillations de chacun des collyres doivent être 
espacées d’au moins 5 minutes. 
Récipients unidoses : 
Une unidose contient une quantité suffisante de collyre 
en solution pour traiter les deux yeux. 
Pour usage unique seulement. 
Ce médicament est une solution stérile qui ne contient 
pas de conservateur. 
La solution d’un récipient unidose doit être administrée 
immédiatement après son ouverture dans l'œil ou les 
yeux atteints. La stérilité ne pouvant être maintenue 
après l'ouverture du récipient unidose, la solution non 
utilisée doit être jetée immédiatement après adminis- 
tration. 

Les patients doivent être informés : 

- d'éviter tout contact entre l'embout de l’unidose et 
l'œil ou les paupières ; 

- d'utiliser le collyre en solution immédiatement après 
la première ouverture du récipient unidose et de jeter 
l’unidose après utilisation. 

Flacon multidose : 
Les patients doivent être informés qu'il faut éviter de 
mettre en contact l'extrémité du flacon avec l'œil ou les 
parties avoisinantes de l'œil. 
Ce médicament est une solution stérile qui ne contient 
pas de conservateur. Les patients doivent aussi être 
informés que les solutions ophtalmiques, incorrecte- 
ment manipulées, peuvent être contaminées par des 
bactéries communes, connues pour entraîner des infec- 
tions oculaires. L'usage de solutions contaminées peut 
provoquer des lésions importantes graves de l'œil et 
une perte de vision. 

Les patients doivent être informés comme suit : 

Avant la première utilisation : 

- Veuillez vérifier que le bouchon d'inviolabilité est 
intact. Dévissez ensuite fermement le bouchon 
d’inviolabilité pour ouvrir le flacon. 

- Lavez-vous soigneusement les mains et enlevez le 
bouchon de l’embout du flacon. Appuyez plusieurs 
fois avec le flacon à l'envers, pour activer le méca- 
nisme de pompe jusqu’à ce que la première goutte 
apparaisse. Ce processus est à effectuer seulement 
lors de la toute première utilisation et ne sera pas 
nécessaire lors des administrations suivantes. 

1. Avant chaque utilisation, se laver soigneusement les 
mains et enlever le bouchon de l’embout du flacon. 
Évitez tout contact entre l’embout du flacon et les 
doigts. 


























2. Placer le pouce sur la languette située en haut du 
flacon et l'index sur la base du flacon. Ensuite, placer 
le majeur sur la seconde languette située à la base 
du flacon. Tenir le flacon à l'envers. 

8. Pour l'utiliser, incliner votre tête légèrement vers 
l'arrière et maintenez le flacon compte-gouttes à la 
verticale au-dessus de l'œil. Avec l'index de l’autre 
main, tirez légèrement la paupière inférieure vers le 
bas. L'espace créé est appelé le sac conjonctival 
inférieur. Éviter tout contact entre l’embout du flacon 
et vos doigts ou vos yeux. 

Afin d’instiller une goutte dans le sac conjonctival 
inférieur de l’œil (ou des yeux) atteint(s), appuyer 
brièvement et fermement sur le flacon. Grâce au 
système automatique, une goutte est libérée préci- 
sément à chaque pompage. 

Si la goutte ne tombe pas, secouez doucement le 
flacon afin de libérer la goutte restée sur l'embout. 
Dans ce cas, répétez l'étape 3. 

4. Une compression du canal lacrymal ou une fermeture 
des paupières pendant 1 minute réduit l'absorption 
systémique. Cela peut entraîner une diminution des 
effets secondaires systémiques et une augmentation 
de l’activité locale. 

5. Fermez l'extrémité du flacon avec le bouchon immé- 
diatement après l’utilisation. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listé en rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Le latanoprost est susceptible de modifier progressi- 
vement la couleur des yeux, en augmentant la quantité 
de pigments bruns dans l'iris. Avant l'instauration du 
traitement, les patients doivent être informés du risque 
de modification permanente de la couleur de l'œil. Le 
traitement d’un seul œil peut avoir pour conséquence 
une hétérochromie définitive. 

- Ce changement de couleur des yeux a surtout été 
observé chez des patients ayant l'iris de plusieurs cou- 
leurs, c'est-à-dire bleu-marron, gris-marron, jaune- 
marron ou vert-marron. 

- Dans les essais cliniques avec le latanoprost, le début 
de ce changement de couleur des yeux survient en 
général dans les 8 premiers mois du traitement, 
rarement lors de la deuxième ou troisième année, et 
n'a pas été observé après la quatrième année de 
traitement. Le taux de progression de la pigmentation 
irienne diminue avec le temps et est stable au bout 
de 5 ans. Les effets de l'augmentation de la pigmen- 
tation au-delà de 5 ans n’ont pas été évalués. Dans 
un essai clinique en ouvert étudiant la tolérance du 
latanoprost sur cinq ans, 33 % des patients ont 
développé une pigmentation de l'iris (cf Effets indési- 
rables). La modification de la couleur de l'iris est 
discrète dans la majorité des cas et souvent, n’est 
pas observée cliniquement. Chez les patients ayant 
Piris de plusieurs couleurs, l'incidence a été de 7 à 
85 %, l'incidence la plus élevée ayant été observée 
chez les patients ayant l'iris de couleur jaune-marron. 
Chez les patients ayant des yeux bleus de couleur 
uniforme, aucun changement de couleur ma été 
observé et chez les patients ayant des yeux de couleur 
uniforme gris, verts ou marron, ces changements de 
couleur ont été rarement observés. 
La modification de la couleur de l'iris est due à une 
augmentation de la teneur en mélanine des mélano- 
cytes du stroma de l'iris et non à une augmentation 
du nombre de mélanocytes. 
Généralement, la pigmentation brune entourant la 
pupille s'étend de façon concentrique vers la péri- 
phérie dans les yeux atteints, et liris peut devenir, 
totalement ou partiellement, brun plus foncé. Aucune 
augmentation ultérieure de la pigmentation brune de 
l'iris n’a été observée après l'arrêt du traitement. Cet 
effet n’a été associé à aucun symptôme ni modifi- 
cation pathologique dans les essais cliniques jusqu’à 
ce jour. 
Ni les nævi, ni les éphélides de l'iris n’ont été affectés 
par le traitement. Aucune accumulation de pigment 
dans le trabeculum ou en d’autres points de la 
chambre antérieure n’a été observée lors des essais 
cliniques. 
Sur la base de 5 années d'expérience clinique, laug- 
mentation de la pigmentation irienne n’a entraîné 
aucune séquelle clinique néfaste et le latanoprost peut 
être poursuivi en cas de pigmentation irienne. Cepen- 
dant, les patients devront être suivis régulièrement et 
si le contexte clinique l’impose, le traitement par le 
latanoprost pourra être arrêté. L'expérience avec le 
latanoprost est limitée dans le glaucome chronique à 
angle fermé, dans le glaucome à angle ouvert des 
patients pseudophaques et dans le glaucome pig- 
mentaire. Il n'y a pas d'expérience avec le latanoprost 
dans les glaucomes inflammatoires etnéovasculaires, 
dans des situations d’inflammation oculaire ou dans 
le glaucome congénital. 

Le latanoprost a peu ou pas d’effet sur la pupille mais 

il n’a pas été expérimenté dans les crises de glaucome 

aigu par fermeture de l’angle. Il est donc recommandé 

d'utiliser le latanoprost avec précautions, dans ces 
conditions, tant que les connaissances ne sont pas 
plus approfondies. 

- Il y a peu de données cliniques sur l’utilisation avec le 
latanoprost pendant la période péri-opératoire d’une 








chirurgie de la cataracte. Le latanoprost doit être 

utilisé avec précautions chez ces patients. 
- Le latanoprost doit être utilisé avec précautions chez 
les patients ayant des antécédents de kératite herpé- 
tique, le latanoprost doit être évité en cas de kératite 
à herpès simplex active et chez les patients ayant des 
antécédents de kératite herpétique récurrente asso- 
ciée aux analogues des prostaglandines. 
Des cas d'œdèmes maculaires ont été rapportés 
(cf Effets indésirables) principalement chez des 
patients aphaques, chez des patients pseudophaques 
présentant une rupture capsulaire postérieure ou 
porteurs d’un implant en chambre antérieure ou chez 
des patients ayant des facteurs de risque connus 
d'œdème maculaire cystoïde (tels que les rétino- 
pathies diabétiques et les occlusions veineuses réti- 
niennes). 
Le latanoprost doit être utilisé avec précautions chez 
les patients aphaques, chez les patients pseudo- 
phaques présentant une rupture capsulaire posté- 
rieure ou porteurs d'implant en chambre antérieure 
ainsi que chez les patients ayant des facteurs de 
risque connus d'œdème maculaire cystoïde. 
Chez les patients présentant des facteurs de risques 
connus d'iritis/uvéites, le latanoprost devra être utilisé 
avec précautions. 
L'expérience avec le latanoprost chez les patients 
asthmatiques est limitée, toutefois des cas d’aggra- 
vation d'asthme et/ou de dyspnée ont été rapportés 
après commercialisation. Le latanoprost doit être 
utilisé avec précautions chez les patients asthma- 
tiques jusqu'à ce que l'expérience clinique soit suffi- 
sante (voir également Effets indésirables). 
Une modification de la coloration de la peau périor- 
bitaire a été observée, la majorité des cas reportés 
concernant des patients japonais. A ce jour, l’expé- 
rience montre que cette coloration de la peau périor- 
bitaire n’est pas définitive et même, que dans certains 
cas, elle est réversible alors que le traitement par le 
latanoprost est poursuivi. 
Le latanoprost peut progressivement modifier les cils 
et le duvet palpébral de l'œil traité et de ses contours. 
Ces changements incluent des cils ou un duvet plus 
longs, plus épais, plus foncés, en nombre plus impor- 
tant et une pousse mal orientée des cils. Les chan- 
gements au niveau des cils sont réversibles à l'arrêt 
du traitement. 
Monoprost contient de l’hydroxystéarate de macro- 
golglycérol (huile de ricin polyoxyl hydrogénée) et peut 
provoquer des réactions cutanées. Aucune donnée 
de sécurité à long terme n’est disponible actuellement 
pour cet excipient. 


INTERACTIONS 

Aucun résultat conclusif d'interaction du latanoprost 
avec d’autres médicaments n’est disponible à ce jour. 
Des élévations paradoxales de la pression intraoculaire 
ont été rapportées suite à l'administration ophtalmique 
concomitante de deux analogues de prostaglandines. 
Par conséquent, l’utilisation de deux ou plus de deux 
prostaglandines, analogues de prostaglandine, ou déri- 
vés de prostaglandine n’est pas recommandée. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données de sécurité concernant l’utili- 
sation de cette spécialité pendant la grossesse. Elle 
possède des effets pharmacologiques potentiellement 
dangereux sur le déroulement de la grossesse, le fœtus 
ou le nouveau-né. Par conséquent, Monoprost ne doit 
pas être utilisé au cours de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Le latanoprost et ses métabolites peuvent passer dans 
le lait maternel et par conséquent, Monoprost ne doit 
pas être utilisé chez les femmes qui allaitent ou bien, 
l'allaitement doit être interrompu. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet du latanoprost sur la fertilité des mâles ou 
des femelles n'a été observé lors des études chez 
l’animal (cf Sécurité préclinique). 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'effet de ce médicament sur la 
capacité à conduire n’a été réalisée. Comme avec tout 
collyre, l’instillation du produit dans l'œil peut être suivie 
de troubles transitoires de la vue. Dans ce cas, les 
patients ne doivent pas conduire ni utiliser de machines 
jusqu’à ce que la vision redevienne normale. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

a. Résumé du profil de sécurité : 

La majorité des effets indésirables se rapporte au 
système oculaire. Dans un essai clinique en ouvert 
étudiant la tolérance du latanoprost sur 5 ans, 33 % 
des patients ont développé une augmentation de la 
pigmentation irienne (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. D'autres effets indésirables oculaires sont 
généralement passagers et surviennent à l’adminis- 
tration de la dose. 

b. Liste résumée des effets indésirables : 

Les effets indésirables et leurs fréquences listées ci- 
dessous sont ceux décrits pour le produit de référence. 
Les effets indésirables sont classés selon leur fréquence 
d'apparition, comme suit : très fréquent (> 1/10), fré- 
quent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 








Infections et infestations : 

- Fréquence indéterminée : kératite herpétique. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : céphalées, étourdissement. 

Affections oculaires : 

- Très fréquent : augmentation de la pigmentation de 
l'iris, hyperhémie conjonctivale légère ou modérée ; 
irritation oculaire (sensation de brûlure, grain de sable, 
démangeaison, picotement et sensation de corps 
étranger), modifications des cils et du duvet palpébral 
(augmentation de la longueur, de l'épaisseur, de la 
pigmentation et du nombre) (cas majoritairement 
recensés dans la population japonaise). 

- Fréquent : kératites ponctuées superficielles transi- 
toires, le plus souvent asymptomatiques ; blépharite ; 
douleur oculaire, photophobie. 

- Peu fréquent : œdème palpébral ; sécheresse ocu- 
laire ; kératite ; vision trouble ; conjonctivite. 

- Rare : iritis/uvéite (cas majoritairement rapportés 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
prédisposant associés) ; œdème maculaire ; œdème 
cornéen et ulcérations cornéennes symptomatiques, 
œdème péri-orbitaire ; cils mal orientés engendrant 
parfois une irritation oculaire ; rangée supplémentaire 
de cils au niveau de l'ouverture des glandes de 
Meibomius (distichiasis). 

- Très rare : modifications périorbitaires et palpébrales 
se traduisant par un creusement du sillon palpébral. 

- Fréquence indéterminée : kyste irien. 

Affections cardiaques : 

- Très rare : angine de poitrine instable. 

- Fréquence indéterminée : palpitations. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : asthme, aggravation de l'asthme et dyspnée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruptions cutanées. 

- Rare : réaction cutanée locale au niveau des paupiè- 
res ; coloration plus foncée des paupières. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquence indéterminée : myalgie ; arthralgie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très rare : douleurs thoraciques. 

c. Description des effets indésirables sélectionnés : 

Aucune information n'a été fournie. 

d. Population pédiatrique : 

Aucune donnée n'est disponible avec la formule de 

Monoprost. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
En dehors d’une irritation oculaire et d’une hyperhémie 
conjonctivale, aucun effet indésirable oculaire n’est 
connu pour être associé à un surdosage en Monoprost. 
En cas d’ingestion accidentelle de Monoprost, les 
informations suivantes peuvent être utiles : 
- un récipient unidose contient 10 ug de latanoprost ; 
-un flacon contient 125 ug de latanoprost pour un 
flacon pour un mois de traitement et 300 ug de 
latanoprost pour un flacon pour 3 mois de traitement. 
Plus de 90 % du principe actif est métabolisé lors du 
premier passage hépatique. L'injection intraveineuse 
de latanoprost chez les volontaires sains à la dose de 
3 pg/kg a produit des concentrations plasmatiques 
moyennes 200 fois plus élevées que lors d’un traitement 
clinique et n’a entraîné l’apparition d'aucun symptôme, 
mais une dose comprise entre 5,5 et 10 ug/kg a 
provoqué des nausées, des douleurs abdominales, des 
vertiges, une fatigue, des bouffées de chaleur et des 
sueurs. Chez le singe, le latanoprost a été injecté par 
voie intraveineuse à des doses allant jusqu’à 500 g/kg, 
sans effet notable sur le système cardio-vasculaire. 
L'administration intraveineuse de latanoprost chez le 
singe a été associée à une bronchoconstriction transi- 
toire. Aucune bronchoconstriction n'a toutefois été 
observée chez des patients présentant un asthme 
modéré après l'instillation de latanoprost, à une dose 
égale à 7 fois la dose thérapeutique recommandée pour 
Monoprost. 
En cas de surdosage de Monoprost, le traitement devra 
être symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiglaucomateux et 
myotiques ; analogues de prostaglandines (code ATC : 
S01EE01). 

Mécanisme d'action : 

Le principe actif, le latanoprost, analogue de la prosta- 
glandine F20, est un agoniste sélectif des récepteurs FP 
aux prostanoïdes qui abaisse la pression intraoculaire 
en augmentant l'écoulement de l'humeur aqueuse. 
Des études conduites chez les animaux et chez l’homme 
indiquent que le latanoprost agit principalement en aug- 
mentant l'écoulement par la voie uvéosclérale, même 
s’il a été rapporté chez l'homme une augmentation de 
la facilité d'écoulement par les voies usuelles (diminution 
de la résistance). 
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Flacon multidose : 

Monoprost est un collyre en solution sans conservateur, 
fourni dans un flacon multidose incluant une pompe. 
Effets pharmacodynamiques : 

Chez l’homme, la diminution de la pression intraoculaire 
débute environ 3 à 4 heures après l’administration du 
latanoprost et l'effet maximum est observé au bout de 
8 à 12 heures. La réduction de la pression est maintenue 
pendant au moins 24 heures. 

Des études pivots ont montré l'efficacité du latanoprost 
en monothérapie. De plus, des études cliniques évaluant 
l’utilisation du latanoprost en association ont été condui- 
tes. Elles comprennent des études montrant que le 
latanoprost est efficace en association avec les bêta- 
bloquants (timolol). Des études à court terme (1 ou 
2 semaines) suggèrent un effet additif du latanoprost 
administré en association avec des collyres sympatho- 
mimétiques (dipivéphrine), des inhibiteurs de l'anhy- 
drase carbonique par voie orale (acétazolamide), et un 
effet au moins partiellement additif avec des collyres 
parasympathomimétiques (pilocarpine). 

Des essais cliniques ont montré que le latanoprost 
n’a pas d'effet significatif sur la production d'humeur 
aqueuse. En outre, aucune action sur la barrière hémato- 
aqueuse n’a été observée. 

Chez le singe, l'effet du latanoprost sur la circulation 
sanguine intraoculaire est nul ou négligeable après 
administration à la dose thérapeutique. Néanmoins, une 
hyperhémie conjonctivale ou épisclérale légère à modé- 
rée peut être observée lors d'un traitement local. 
Après un traitement chronique par le latanoprost chez 
le singe ayant auparavant subi une extraction du cris- 
tallin extracapsulaire, aucune lésion des vaisseaux san- 
guins rétiniens n'a été mise en évidence par l'angiogra- 
phie à la fluorescéine. 

Un traitement à court terme par le latanoprost n’a pas 
induit de fuite de la fluorescéine dans le segment 
postérieur des yeux humains pseudophaques. 
Administré aux doses thérapeutiques, le latanoprost n’a 
été associé à aucun effet pharmacologique significatif 
sur l'appareil cardiovasculaire ou respiratoire. 
Informations d'efficacité et de sécurité issues des 
études cliniques : 

Monoprost a été évalué lors d’une étude de 3 mois, ran- 
domisée, investigateur en insu comparant Monoprost 
sans conservateur avec le produit de référence latano- 
prost 0,005 % avec conservateur chez 404 patients 
présentant une hypertension oculaire ou un glaucome. 
Le critère principal d'efficacité était la variation de la 
pression intraoculaire entre la valeur de base et celle 
du jour 84. Au jour 84, la diminution de la pression 
intraoculaire induite par Monoprost était de - 8,6 mm 
Hg soit - 36 %. Cette diminution était semblable à celle 
observée avec le produit de référence à base de 





























atanoprost 0,005 % avec conservateur. 
Œil le plus sévèrement atteint Monoprost Produit 

{population miTT) p de référence 

Valeur de référence (D0): 

n 189 164 

Moyenne + écart-type 24,1 +1,8 24,0 +1,7 

D84: 

n 185 162 

Moyenne + écart-type 15,4 + 2,3 15,0 + 2,0 

Variation moyenne (D0 - D84) : 

n 185 162 

Moyenne + écart-type -8,6 + 2,6 -9,0 + 2,4 

[95 % IC] [-9,0;-8,8] [-9,4:-8,7] 

Analyse statistique : 

E(SE) 0.417 + 0,215 

[05%1C] [-0,006; 0,840] 

Cette étude de 3 mois a mis en évidence les effets 

indésirables suivants observés respectivement avec 

Monoprost ou avec le produit de référence à base de 

atanoprost : irritation/brülure/picotements hors instil- 

ation (à J84, 6,8 % pour Monoprost et 12,9 % pour le 


produit de référence à base de latanoprost) et hyper- 
hémie conjonctivale (à J84, 21,4% pour Monoprost et 
29,1 % pour le produit de référence à base de latano- 
prost). Concernant les effets indésirables systémiques, 
aucune différence significative n’a été observée entre 
es deux groupes de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le latanoprost (PM 432,58) est une prodrogue de type 
ester isopropylique, inactive en elle-même, qui devient 
biologiquement active après hydrolyse en acide de 
atanoprost. 

Absorption : 

La prodrogue est bien absorbée par la cornée et la tota- 
ité de la substance pénétrant dans l'humeur aqueuse 
est hydrolysée au cours du passage à travers la cornée. 
Distribution : 

Les études conduites chez l’homme ont montré que le 
pic de concentration dans l'humeur aqueuse est atteint 
environ 2 heures après administration locale. Après 
application locale chez le singe, le latanoprost est 
principalement distribué dans le segment antérieur, la 
conjonctive et les paupières. Seule une quantité infime 
atteint le segment postérieur. 

Les concentrations plasmatiques du latanoprost ont été 
mesurées au cours d’un essai pilote croisé, randomisé, 
de 3 mois mené sur 30 patients présentant une hyper- 
tension oculaire ou un glaucome. 30 minutes après 
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instillation presque tous les patients présentaient des 
concentrations plasmatiques en dessous de la limite de 
quantification (40 pg/ml). 

Biotransformation et élimination : 

L’acide de latanoprost n'est pratiquement pas méta- 
bolisé dans l'œil. Le métabolisme est principalement 
hépatique. Sa demi-vie plasmatique chez l'homme est 
de 17 minutes. Les études animales ont montré une 
activité faible, voire nulle, des métabolites de l'acide de 
latanoprost, le 1,2-dinor et le 1,2,8,4-tétranor, qui sont 
principalement éliminés dans l’urine. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité oculaire et systémique du latanoprost a été 
étudiée chez plusieurs espèces animales. Le latanoprost 
est généralement bien toléré, avec une marge de 
sécurité d’au moins 1000 entre la dose thérapeutique 
administrée et la toxicité systémique. De fortes doses 
de latanoprost, équivalentes à environ 100 fois la dose 
thérapeutique/kg de poids corporel, administrées par 
voie intraveineuse à des singes non anesthésiés, ont 
provoqué une augmentation de la fréquence respiratoire 
des animaux, probablement en raison d'une broncho- 
constriction de courte durée. Le latanoprost ne présente 
pas de potentiel sensibilisant dans les études chez 
l'animal. 

Aucun effet toxique n’a été détecté dans l'œil à des 
doses allant jusqu’à 100 ug/œil/jour chez le lapin ou le 
singe (la dose thérapeutique est d'environ 1,5 pg/œil/ 
jour). Toutefois, une augmentation de la pigmentation 
de l'iris a été observée chez le singe. 
Le mécanisme conduisant à une augmentation de la 
pigmentation semble être lié à une stimulation de la 
production de mélanine dans les mélanocytes de liris 
sans prolifération des mélanocytes. La modification de 
la couleur de l'iris peut être permanente. 
Dans des études de toxicité oculaire chronique, le 
latanoprost administré à la dose de 6 ug/œil/jour a été 
associé à une augmentation de la fente palpébrale. Cet 
effet est réversible chez l'animal et est observé à des 
doses supérieures aux doses thérapeutiques. Cet effet 
n’a pas été observé chez l'homme. 

Les tests de mutation réverse sur des bactéries, les 
tests de mutation génique sur des cellules de lymphome 
de souris, ainsi que le test du micronoyau chez la souris, 
se sont révélés négatifs avec le latanoprost. Des aber- 
rations chromosomiques ont été observées in vitro sur 
des lymphocytes humains. Des effets similaires ont été 
notés avec une prostaglandine naturelle, la prosta- 
glandine F20, ce qui indique un effet de classe. 

Des tests de synthèse non programmée d'ADN in vitro/in 
vivo chez le rat ont montré des résultats négatifs. Le 
latanoprost ne présente donc pas de potentiel géno- 
toxique. Par ailleurs, les études de cancérogenèse chez 
la souris et le rat ont montré des résultats négatifs. 
Les études de carcinogenèse chez la souris et le rat ont 
également été négatives. 

Aucun effet du latanoprost sur la fertilité des mâles ou 
des femelles n'a été observé lors des études chez 
l'animal. Dans une étude d’embryotoxicité chez le rat, 
aucun effet embryotoxique n'a été montré après admi- 
nistration intraveineuse de latanoprost (aux doses de 5, 
50 et 250 ug/kg/jour). Toutefois, le latanoprost a induit 
des embryons létaux chez le lapin à des doses égales 
ou supérieures à 5 ug/kg/jour. 

La dose de 5 ug/kg/jour (environ 100 fois la dose 
thérapeutique) a entraîné une toxicité embryofætale 
significative, caractérisée par une incidence accrue des 
résorptions tardives, des avortements, ainsi que par une 
diminution du poids fætal. Aucun potentiel tératogène 
du latanoprost n'a été détecté. 

Toxicité oculaire : 

L'administration oculaire de Monoprost collyre chez 
l’animal 2 fois par jour pendant 28 jours n’a pas montré 
de toxicité locale ou systémique. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation dans le conditionnement exté- 
rieur : 2 ans 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Récipients unidoses : 

Après la première ouverture du sachet : 

Utiliser les récipients unidoses dans les 7 jours suivants. 
Après ouverture d’un récipient unidose : 

Utiliser immédiatement et le jeter après utilisation. 
Flacon multidose : 

Après la première ouverture : 3 mois. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400926738266 (2013, RCP rév 20.02.17) 30 réci- 
pients unidoses. 
3400930083468 (2017) flacon 6 ml. 
Prix : 10,72 € (30 unidoses). 
30,45 € (1 flacon 6 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 


























MONOSEPT © 


céthexonium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 0,25 %o (0,1 mg/0,4 ml) : Récipients 
unidoses de 0,4 mi (environ 10 gouttes par unidose), 
boîte de 30. 


COMPOSITION 


Céthexonium (DCF) bromure ..........-...--..-- 
Excipients : chlorure de sodium, eau ppi. 


[PC] INDICATIONS 


Traitement antiseptique des affections superficielles de 
l'œil et de ses annexes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

Instiller 1 goutte dans le cul-de-sac conjonctival infé- 
rieur, en tirant la paupière inférieure légèrement vers le 
bas et en regardant vers le haut, 8 à 4 fois par jour, 
pendant 7 jours en moyenne. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Antécédent d'allergie au céthexonium ou autres ammo- 
niums quaternaires. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En cas d’hypersensibilité, interrompre le traitement. 

- Le traitement doit être limité à 15 jours : l’utilisation 
intensive ou prolongée peut être à l’origine d’altéra- 
tions de l’épithélium conjonctival et/ou cornéen. La 
prudence s'impose notamment en cas d'anomalies 
épithéliales. 

- Éviter l'utilisation chez les porteurs de lentilles de 
contact : les ammoniums quaternaires peuvent être 
adsorbés par les lentilles hydrophiles et être à l’origine 
de leur intolérance locale. 

- En cas de traitement concomitant par un collyre 
contenant un principe actif différent, espacer de 
15 minutes les instillations. 

- L'unidose doit être jetée immédiatement après usage 
et ne doit pas être conservée en vue d’une réutilisation 
lors des administrations suivantes. 

- Ne pas toucher l'œil avec l'embout de l’unidose. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Ne pas associer deux antiseptiques. 

- En cas de traitement concomitant par un collyre 
contenant un principe actif différent, espacer de 
15 minutes les instillations. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
la femme enceinte ou qui allaite est possible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre. Dans ce cas, il est conseillé de ne 
pas conduire ou d'utiliser de machines jusqu’au retour 
de la vision normale. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de réaction d’intolérance locale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Risque de réaction d'hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiseptique local (S : organe des sens). 

Le céthexonium est un antiseptique appartenant à la 
classe des ammoniums quaternaires. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les propriétés mouillantes des ammoniums quater- 
naires favorisent leur passage à travers la cornée. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études toxicolo- 
giques n'ont pas révélé de risque particulier pour 
l’homme. 

Des effets n'ont été observés chez l'animal qu’à des 
expositions largement supérieures à l'exposition maxi- 
male observée chez l’homme, et ont peu de signification 
clinique. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Ne pas conserver après utilisation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Chaque récipient unidose contient environ 10 gouttes. 

Pour utiliser l'unidose, procéder de la manière suivante : 

- lors de la première utilisation, ouvrir l'enveloppe dans 
laquelle est conditionnée une plaquette d’unidoses ; 

- sortir la plaquette de son enveloppe protectrice et en 
détacher une unidose ; 


p unidose 
0,1 mg 
































- pour ouvrir l’unidose, effectuer vigoureusement une 
rotation complète de la partie plate afin de rompre la 
soudure ; 

- renverser l’unidose, afin d’en faire descendre le 
contenu vers l'extrémité ouverte ; 

- instiller le collyre dans l'œil ou les yeux à traiter en 
pressant légèrement l’unidose ; 

- jeter l’unidose après utilisation. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400936366848 (1996, RCP rév 29.12.15). 

Prix : 2,81 € (30 récipients unidoses). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
Tél : 04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 





MONO-TILDIEM ® LP 


diltiazem 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélules à libération prolongée à 200 mg (rose et gris) et 
à 300 mg (rose et blanc) : Étuis de 28 et de 84, sous 
plaquettes. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 24 et de 50, sous 
plaquettes prédécoupées unitaires. 


COMPOSITION p gélule 
Diltiazem chlorhydrate .......sssssseessseeneeeneee 200 mg 
ou 300 m 


Excipients : cellulose microcristalline (Avicel PH 101), 
carmellose sodique, copolymères d’esters acryliques et 
méthacryliques (Eudragit RS 100), éthylcellulose, mono- 
glycérides diacétylés, stéarate de magnésium. Enve- 
loppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane, oxyde 
de fer rouge, oxyde de fer noir (gél 300 mg). 


DC] INDICATIONS 
- Traitement préventif des crises d'angor stable. 
- Hypertension artérielle. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Angor stable et hypertension artérielle : 

Le traitement sera initié par une gélule de Mono- 
Tildiem LP 200 mg en une seule prise par jour, en 
particulier chez le patient âgé, l'insuffisant rénal et 
l'insuffisant hépatique. 

La posologie peut être augmentée à une gélule de 
Mono-Tildiem LP 300 mg par jour en fonction de la 
réponse thérapeutique et de la tolérance. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l’efficacité n'ayant pas été établies, 
l'utilisation du diltiazem est déconseillée chez l'enfant. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

L'heure de la prise au cours de la journée est indifférente, 
mais elle doit rester relativement constante chez un 
même patient. 

La gélule doit être avalée sans être ouverte, ni croquée. 
Le diltiazem devra être utilisé avec prudence chez les 
patients ayant une insuffisance rénale ou hépatique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hypersensibilité au diltiazem ou à l’un des excipients. 

- Dysfonction sinusale. 

- Blocs auriculoventriculaires du 2° et 3° degré non 
appareillés. 

- Insuffisance ventriculaire gauche avec stase pulmo- 
naire. 

- Bradycardie sévère (< 40 battements par minute). 

- En association avec : le dantrolène en perfusion, le 
pimozide, la dihydroergotamine, l’ergotamine, la nifé- 
dipine, l’ivabradine (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Le chlorhydrate de diltiazem est généralement décon- 
seillé dans les cas suivants : 

- En association avec l'esmolol (en cas d’altération 
de la fonction ventriculaire gauche), les bêtablo- 
quants utilisés dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol), les autres 
bêtabloquants, le fingolimod. 

- Chez la femme enceinte ou susceptible de l’être 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Une surveillance doit être exercée chez les patients 
présentant une altération de la fonction ventriculaire 
gauche, une bradycardie (risque de majoration) ou un 
bloc auriculo-ventriculaire de 1% degré à l'électrocar- 
diogramme (risque de majoration et, exceptionnel- 
lement, de bloc complet). En revanche, pas de pré- 
caution particulière en cas de bloc de branche isolé. 

- Chez les sujets âgés, les insuffisants rénaux et les 
insuffisants hépatiques, les concentrations plasma- 
tiques de diltiazem peuvent être augmentées. Il est 
recommandé d'être particulièrement attentif aux 
contre-indications et précautions d'emploi, et d’exer- 
cer une surveillance attentive, en particulier de la 
fréquence cardiaque et de l’électrocardiogramme, en 
début de traitement. 

- Le diltiazem est susceptible d'entraîner une chute de 
tension et une bradycardie importante, notamment 
chez les sujets âgés. 

- En cas d’anesthésie générale, informer l'anesthésiste 
de la prise du médicament. 















































-Au cours de l’anesthésie générale, le diltiazem 
entraîne généralement une baisse modérée de la 
pression artérielle et des résistances vasculaires sys- 
témiques, et un léger ralentissement de la fréquence 
cardiaque. La vasodilatation induite par les anesthé- 
siques pourrait être potentialisée par le diltiazem. Leur 
dose doit être adaptée à la réponse hémodynamique. 

- Le diltiazem peut être utilisé sans danger chez les 
patients souffrant de troubles respiratoires chroniques. 

- Les antagonistes des canaux calciques, tels que le 
diltiazem, peuvent être associés à des troubles de 
l'humeur, notamment la dépression. 

- Comme les autres antagonistes des canaux calci- 
ques, le diltiazem a un effet inhibiteur sur la motilité 
intestinale. Par conséquent, il doit être utilisé avec 
précaution chez les patients ayant un risque de 
développer une obstruction intestinale. 

- Une augmentation de la glycémie étant possible, une 
surveillance attentive est nécessaire chez les patients 
présentant un diabète latent ou avéré. 

- Des résidus de gélules pourraient passer dans les 
selles, sans conséquence clinique. 


DC| INTERACTIONS 
Médicaments antiarythmiques (amiodarone, ciben- 
zoline, diltiazem, disopyramide, dofétilide, droné- 
darone, flécaïnide, hydroquinidine, ibutilide, lido- 
caïne, mexilétine, propafénone, quinidine, sotalol, 
vérapamil) : 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
l’automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. 
L'association d’antiarythmiques de classes différentes 
peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 
s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l’ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. L'association d’anti- 
arythmiques de même classe est déconseillée, sauf cas 
exceptionnel, en raison du risque accru d'effets indési- 
rables cardiaques. 
L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ou ralentis- 
sant la conduction auriculoventriculaire est délicate et 
nécessite une surveillance clinique et un contrôle de 
l'ECG. 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C'est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe IIl, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 

Associations contre-indiquées : 

- Dantrolène administré par perfusion : chez l'animal, 
des cas de fibrillations ventriculaires mortelles sont 
constamment observés lors de l'administration de 
vérapamil et de dantrolène par voie IV. L'association 
d’un antagoniste du calcium et de dantrolène est donc 
potentiellement dangereuse. Cependant, quelques 
patients ont reçu l'association nifédipine et dantrolène 
sans inconvénient. 

- Dihydroergotamine : ergotisme avec possibilité de 
nécrose des extrémités (inhibition du métabolisme 
hépatique de l’alcaloïde de l’ergot de seigle). 

- Ergotamine : ergotisme avec possibilité de nécrose 
des extrémités (inhibition du métabolisme hépatique 
de l’alcaloïde de l’ergot de seigle). 

- Ivabradine : l’association avec l’ivabradine est contre- 
indiquée en raison du risque supplémentaire de dimi- 
nution de la fréquence cardiaque du diltiazem avec 
l’ivabradine (cf Contre-indications). 

- Nifédipine : augmentation importante des concentra- 
tions de nifédipine par diminution de son métabolisme 
hépatique par le diltiazem, avec risque d’hypotension 
sévère. 

- Pimozide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations déconseillées : 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : troubles de l’automa- 
tisme (bradycardie excessive, arrêt sinusal), troubles 
de la conduction sino-auriculaire et auriculoventri- 
culaire, et défaillance cardiaque. Une telle association 
ne doit se faire que sous surveillance clinique et ECG 
étroite, en particulier chez le sujet âgé ou en début 
de traitement. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet inotrope 
négatif avec risque de décompensation de l’insuffi- 
sance cardiaque, troubles de l’automatisme (brady- 
cardie, arrêt sinusal), troubles de la conduction sino- 
auriculaire et auriculoventriculaire. 

- Esmolol, en cas d’altération de la fonction ventri- 
culaire gauche : troubles de l'automatisme (brady- 
cardie excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduc- 
tion sino-auriculaire et auriculoventriculaire, et 
défaillance cardiaque. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 














Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 
- Alfentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de son 
métabolisme hépatique. Adapter la posologie de 
l’analgésique en cas de traitement par le diltiazem. 
- Amiodarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculoventriculaire, notamment chez les personnes 
âgées. Surveillance clinique et ECG. 
- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques de l’antagoniste 
du calcium par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Surveillance clinique et adaptation éven- 
tuelle de la posologie de l’antagoniste du calcium 
pendant le traitement par l’anticonvulsivant et après 
son arrêt. 
Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyolyse 
par diminution du métabolisme hépatique de l'hypo- 
cholestérolémiant. Utiliser des doses plus faibles 
d’hypocholestérolémiant ou utiliser une autre statine 
non concernée par ce type d'interaction. 
Buspirone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la buspirone par diminution de son 
métabolisme hépatique par le diltiazem, avec aug- 
mentation de ses effets indésirables. Surveillance 
clinique et adaptation de la posologie de la buspirone 
si nécessaire. 
Dronédarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculoventriculaire, notamment chez le sujet âgé. 
Par ailleurs, légère augmentation des concentrations 
de dronédarone par diminution de son métabolisme 
par l’antagoniste des canaux calciques. Débuter le 
traitement par l’antagoniste calcique aux posologies 
minimales recommandées et ajuster les doses en 
fonction de l'ECG. 
Esmolol, en cas de fonction ventriculaire gauche 
normale : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire, et défaillance 
cardiaque. Surveillance clinique et ECG. 
Phénytoïne : quand il est co-administré avec la 
phénytoine, le diltiazem peut augmenter la concen- 
tration plasmatique de phénytoïne. Il est recommandé 
de surveiller les concentrations plasmatiques de phé- 
nytoine. 
Produits de contraste utilisés en radiographie : les 
effets cardiovasculaires des produits de contraste 
administrés par voie intraveineuse, tels que l'hypo- 
tension, peuvent être augmentés chez les patients 
traités par le diltiazem. Une prudence particulière est 
recommandée chez les patients recevant simulta- 
nément le diltiazem et des produits de contraste. 
Ibrutinib : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’ibrutinib par diminution de son métabo- 
lisme hépatique par l’amiodarone. Surveillance clini- 
que étroite et réduction de la dose d’ibrutinib à 140 mg 
par jour pendant la durée de l'association. 
Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus, temsirolimus) : augmentation des 
concentrations sanguines de l’immunosuppresseur 
par diminution de son métabolisme. Dosage des 
concentrations sanguines de l’immunosuppresseur, 
contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant l’association et après son arrêt. 
Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : majoration des 
effets indésirables de l’antagonisme des canaux cal- 
ciques, le plus souvent à type d’hypotension, notam- 
ment chez le sujet âgé. Surveillance clinique et 
adaptation posologique pendant le traitement par 
l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt. 
Le jus de pamplemousse peut augmenter l'exposition 
au diltiazem (1,2 fois). Les patients consommant du 
jus de pamplemousse doivent être surveillés pour des 
effets indésirables sous diltiazem accrus. Le jus de 
pamplemousse devra être évité si une interaction est 
suspectée. 
Midazolam : augmentation des concentrations plas- 
matiques du midazolam par diminution de son méta- 
bolisme hépatique, avec majoration de la sédation. 
Surveillance clinique et réduction de la posologie 
pendant le traitement par le diltiazem. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 
Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l’'hypocholestérolémiant. Ne pas dépasser la posolo- 
gie de 20 mg/jour de simvastatine. Si l'objectif théra- 
peutique n’est pas atteint à cette posologie, utiliser 
une autre statine non concernée par ce type d'inter- 
action. 
Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de la tamsulosine pendant le traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt, 
le cas échéant. 





Associations à prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, silodosine, tamsulosine, térazo- 
sine) : majoration de l'effet hypotenseur. Risque 
d’hypotension orthostatique majoré. 

- Antiagrégants plaquettaires : dans une étude pharma- 
codynamique, il a été montré que le diltiazem inhibe 
l'agrégation plaquettaire. Bien que la signification 
clinique de cette observation ne soit pas connue, les 
effets additifs potentiels doivent être considérés lors- 
que le diltiazem est utilisé en association avec des 
antiagrégants plaquettaires. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Cilostazol : inhibition du métabolisme du cilostazol 
(CYP3A4). Il a été montré que le diltiazem augmente 
l'exposition au cilostazol et son activité pharmacolo- 
gique. 

- Clonidine, guanfacine : troubles de l’automatisme 
(troubles de la conduction auriculoventriculaire par 
addition des effets négatifs sur la conduction). 

- Ticagrélor : risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de ticagrélor par diminution de son 
métabolisme hépatique. 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique (notamment antihypertenseurs, dérivés 
nitrés, inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, 
alpha-bloquants à visée urologique, antidépres- 
seurs imipraminiques, neuroleptiques phénothiazi- 
niques, agonistes dopaminergiques, lévodopal) : Ris- 
que de majoration d’une hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de de vertiges ou de 
syncopes. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal (rat, souris, lapin) 
ont mis en évidence un effet tératogène. Il n'existe pas 
actuellement de données en nombre suffisant sur un 
éventuel effet malformatif ou fœtotoxique du chlor- 
hydrate de diltiazem lorsqu'il est administré pendant la 
grossesse. En conséquence, l'utilisation du chlorhydrate 
de diltiazem est déconseillée pendant la grossesse et 
également chez les femmes en âge de procréer n’utili- 
sant pas de contraception. 

ALLAITEMENT : 

Le diltiazem est retrouvé à des concentrations très 
faibles dans le lait maternel. Toutefois, l'allaitement lors 
d’un traitement par le diltiazem est à éviter. Si l’utilisation 
du diltiazem est nécessaire, l'alimentation du nourrisson 
devra être réalisée par une méthode alternative. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Sur la base des effets indésirables rapportés tels que 
es vertiges (fréquents), les malaises (fréquents), l’apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
peut être altérée. Néanmoins, aucune étude n'a été 
réalisée. 
Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Classification des effets indésirables selon les fréquen- 
ces attendues : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : blocs auriculoventriculaires (pouvant être 
de 1%, 2° ou 3° degré ; possibles blocs de branche), 
palpitations. 

- Peu fréquent : bradycardie. 

- Fréquence indéterminée : blocs sino-auriculaires, 
insuffisance cardiaque congestive, arrêt sinusal, arrêt 
cardiaque (asystole). 

Affections vasculaires : 

- Les manifestations correspondant à une vasodila- 
tation (céphalées, bouffées vasomotrices et en parti- 
culier æœdème des membres inférieurs) sont dose- 
dépendantes, liées à l’activité pharmacologique du 
principe actif. Elles surviennent plus volontiers chez 
le sujet âgé. 

- Fréquent : bouffées vasomotrices. 

- Peu fréquent : hypotension orthostatique. 

- Fréquence indéterminée : vascularites (incluant vas- 
cularite leucocytoclastique). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : constipation, dyspepsies, épigastralgie, 
nausées. 

- Peu fréquent : vomissements, diarrhée. 

- Rare : sécheresse buccale. 

- Fréquence indéterminée : hyperplasie gingivale. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hyperglycémie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : érythèmes. 

- Rare : urticaires. 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke, rash, 

érythème polymorphe (notamment syndrome de Ste- 














vens-Johnson et nécrose épidermique toxique), der- 
matite exfoliative, pustuloses exanthématiques 
aiguës généralisées, réactions de photosensibilité 
(notamment kératose lichénoïde sur les zones de peau 
exposées au soleil), transpiration, érythèmes pouvant 
éventuellement être fébriles et/ou desquamatifs. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : des augmentations isolées, modérées, 
et en règle générale transitoires, des enzymes hépa- 
tiques (ASAT, ALAT, LDH, phosphatase alcaline) ont 
été observées à la période initiale du traitement. 

- Fréquence indéterminée : hépatites cliniques réversi- 
bles à l'arrêt du traitement. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : maux de tête, vertiges. 

- Fréquence indéterminée : symptômes extrapyrami- 
daux généralement réversibles à l'arrêt du traitement. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : nervosité, insomnie. 

- Fréquence indéterminée : changements d'humeur 
(notamment dépression). 

Affections du système de reproduction : 

- Fréquence indéterminée : gynécomasties généra- 
lement réversibles à l’arrêt du traitement. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : œdèmes des membres inférieurs. 

- Fréquent : malaise, asthénie. 

Affections du sang et du système lymphatique : 

- Fréquence indéterminée : thrombocytopénie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le tableau clinique de l’intoxication aiguë massive peut 
comporter une hypotension marquée pouvant aller 
jusqu’au collapsus, une bradycardie sinusale avec ou 
sans dissociation isorythmique, un arrêt sinusal, des 
troubles de la conduction auriculo-ventriculaire, un arrêt 
cardiaque. 

Le traitement, à entreprendre en milieu hospitalier, 
comprendra : lavage gastrique, diurèse osmotique. 
Les troubles de la conduction peuvent bénéficier d'un 
entraînement électrosystolique temporaire. 

Les antidotes proposés sont : l’atropine, l’adrénaline, 
es substances vasopressives, les agents inotropes et 
chronotropes positifs, le glucagon et le gluconate de 
calcium en perfusion. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagoniste calcique 
sélectif a effets cardiaques directs/dérivé de benzothia- 
zépine, code ATC : CO8DB01 : Système cardiovas- 
culaire. 

Le diltiazem freine l'entrée du calcium transmembranaire 
au niveau de la fibre musculaire myocardique et de la 
fibre musculaire lisse des vaisseaux et diminue ainsi la 
quantité de calcium intracellulaire atteignant les protéi- 
nes contractiles. 

Chez l'animal : 

- Propriétés antiangineuses : 

Le diltiazem augmente le débit coronaire sans entraî- 
ner de phénomène de vol coronarien. Il agit sur les 
petites artères coronaires, sur les gros troncs et sur 
les artères collatérales. Cet effet vasodilatateur, qui 
s'exerce de façon modérée sur les territoires artériels 
systémiques périphériques, s'observe à des doses 
qui ne sont pas inotropes négatives. 

Les deux principaux métabolites circulants actifs (le 
désacétyl diltiazem et le N-monodéméthyl diltiazem) 
ont une activité pharmacologique, dans l’angine de 
poitrine, d'environ 10 et 20 % de celle du chlorhydrate 
de diltiazem. 

Propriétés antihypertensives : 

En réduisant l'entrée du calcium dans les cellules des 
muscles lisses vasculaires, le diltiazem diminue le 
tonus artériel et entraîne une vasodilatation, respon- 
sable d’une diminution des résistances périphériques. 
Dans différents modèles animaux d'hypertension, en 
particulier chez le rat génétiquement hypertendu, le 
diltiazem réduit la pression artérielle sans tachycardie 
réflexe. II ne modifie pas le débit cardiaque et maintient 
le débit rénal. 

En outre, il inhibe préférentiellement les effets vaso- 
constricteurs de la noradrénaline et de l’angiotensine 
ll. Chez le rat hypertendu, le diltiazem augmente la 
diurèse sans modifier le rapport sodium/potassium 
urinaire. 

Le diltiazem diminue l’hypertrophie myocardique chez 
le rat spontanément hypertendu. Le diltiazem réduit le 
développement de la calcinose artérielle chez le rat. 
Les deux principaux métabolites circulants actifs (le 
désacétyl diltiazem et le N-monodéméthyl diltiazem) 
ont une activité pharmacologique, dans l'hyperten- 
sion, d'environ 50 % de celle du diltiazem. 
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Chez l’homme : 

- Propriétés antiangineuses : 
Le diltiazem augmente le débit coronaire par diminu- 
tion des résistances. 
Par son action bradycardisante modérée bien mise 
en évidence sur les fréquences cardiaques supérieu- 
res ou égales à 75 battements par minute et la 
diminution modérée des résistances artérielles systé- 
miques, le diltiazem réduit le travail cardiaque. 
Sur le plan électrophysiologique, chez le sujet normal, 
le diltiazem est modérément bradycardisant, allonge 
discrètement la conduction intranodale et n’a pas 
d'effet sur la conduction à l'étage hissien et infrahissien. 

- Propriétés antihypertensives : 
Au niveau vasculaire, l’action antagoniste du calcium 
du diltiazem s'exprime par une vasodilatation artérielle 
modérée, et améliore la compliance des grosses 
artères. Cette vasodilatation entraîne, chez l'hyper- 
tendu, une baisse de la pression artérielle liée à la 
baisse des résistances périphériques, sans provoquer 
de tachycardie réflexe. Au contraire, il existe un effet 
bradycardisant, plus marqué sur les fréquences car- 
diaques élevées. 
Les débits sanguins viscéraux, en particulier rénal et 
coronaire, sont maintenus ou augmentés. 
Un effet natriurétique discret est observé après admi- 
nistration aiguë. 
En traitement prolongé, le diltiazem ne stimule pas 
le système rénine-angiotensine-aldostérone et 
n'entraîne pas de rétention hydrosodée, ce dont 
témoigne l'absence de variation du poids et de 
modification de la composition hydroélectrolytique du 
plasma. 
Au niveau cardiaque, le diltiazem exerce un effet 
vasodilatateur coronarien, et réduit, chez l'hyper- 
tendu, l’hypertrophie ventriculaire gauche. Il ne modi- 
fie pas sensiblement le débit cardiaque. 
I! n’a pas été mis en évidence d'effet inotrope négatif 
sur un myocarde sain. Le diltiazem ralentit modéré- 
ment la fréquence cardiaque et peut présenter un 
effet dépresseur sur le nœud sinusal pathologique. Il 
ralentit la conduction auriculoventriculaire, avec ris- 
que de BAV. 
Le diltiazem n’a pas d'effet sur la conduction à l'étage 
hissien et infrahissien. 
Le diltiazem n’a pas d'influence sur la glycorégulation 
ni sur le métabolisme lipidique, en particulier, les 
lipoprotéines plasmatiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- La cinétique du diltiazem est linéaire et non saturable. 

- Chez le volontaire sain, en administration orale chro- 
nique, le diltiazem est bien absorbé (90 %). 

- La formulation LP permet une absorption prolongée 
du principe actif qui se traduit par des concentrations 
plasmatiques stables entre 2 et 14 heures, zone dans 
laquelle se situent les temps d'apparition du pic de 
concentration maximale. 

- La biodisponibilité de la gélule de Mono-Tildiem LP 
est de 35% + 5 en raison de l'effet de premier 
passage hépatique. 

- Le diltiazem est lié aux protéines plasmatiques dans 
la proportion de 80 à 85 %. Il est fortement métabolisé 
par le foie. 

- On ne retrouve que 0,7 à 5 % de diltiazem inchangé 
dans les urines. 

- Le principal métabolite circulant, le N-monodéméthyl 
diltiazem, représente environ 35% de la quantité 
circulante de diltiazem. 

- Mono-Tildiem LP 200 mg : les concentrations obser- 
vées, après administration de Mono-Tildiem LP 
200 mg chez le sujet âgé, sont plus élevées que celles 
obtenues chez le sujet jeune. Toutefois, elles restent 
inférieures à celles observées chez le sujet jeune après 
administration de Mono-Tildiem LP 300 mg. 

Les concentrations plasmatiques observées chez 
Pinsuffisant rénal et linsuffisant hépatique sont en 
moyenne plus élevées que chez le sujet jeune. 

- Mono-Tildiem LP 300 mg : les concentrations plasma- 
tiques observées chez le sujet âgé, l’insuffisant rénal 
et l'insuffisant hépatique sont en moyenne plus éle- 
vées que chez le sujet jeune. 

- La prise alimentaire ne modifie pas significative- 
ment la cinétique de Mono-Tildiem LP ; cependant, 
on observe une tendance vers une absorption plus 
importante aux premières heures après l’adminis- 
tration lorsque celle-ci a lieu avec le repas. 

- Le diltiazem et ses métabolites sont très peu dialy- 

sables. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400955016472 (RCP rév 02.10.17) 24 gél à 200 mg. 
3400933572280 (1992, RCP rév 02.10.17)28 gél à 200 mg. 
3400955786085 (1993, RCP rév 02.10.17) 50 gél à 200 mg. 
3400937229814 (2005, RCP rév 02.10.17) 84 gél à 200 mg. 
3400955016489 (RCP rév 02.10.17) 24 gél à 300 mg. 
3400933572112 (1992, RCP rév 02.10.17)28 gél à 300 mg. 
3400955785484 (1993, RCP rév 02.10.17) 50 gél à 300 mg. 
3400937229982 (2005, RCP rév 02.10.17) 84 gél à 300 mg. 
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Prix : 5,19 € (28 gélules à 200 mg). 

15,33 € (84 gélules à 200 mg). 

5,19 € (28 gélules à 300 mg). 

15,33 € (84 gélules à 300 mg). 
Modèles hospitaliers (boîtes de 24 et 50 gélules) : 
Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 5,19 € 
(28 gél à 200 mg), 5,19 € (28 gél à 300 mg), 15,33 € 
(84 gél à 200 mg), 15,33 € (84 gél à 300 mg). Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 








MONOTRAMAL LP voie orale 
tramadol 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Antalgiques, Antipyrétiques, Antispasmodiques / 
Antalgiques opioïdes faibles 


MONOZECLAR © 


clarithromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération modifiée à 500 mg : 
Boîtes de 5 et de 10, sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION pcp 
Clarithromycine 500 mg 
Excipients : Noyau : hypromellose (100 cP), lactose 
monohydraté, talc, stéarate de magnésium. Pelliculage : 
hypromellose (15 cP), propylène glycol, oléate de sorbi- 
tan, hydroxypropylcellulose, dioxyde de titane (E 171), 
laque aluminique de jaune de quinoléine (E 104), vanilline. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


INDICATIONS 
Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de la clarithro- 
mycine. Elles tiennent compte à la fois des études 
cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de 
sa place dans l'éventail des produits antibactériens 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l’adulte, aux infections dues 

aux germes définis comme sensibles : 

- Angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique, en alternative au traitement par bêta-lacta- 
mines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être 
utilisé. 

- Sinusites aiguës. Compte tenu du profil microbiolo- 
gique de ces infections, les macrolides sont indiqués 
lorsqu'un traitement par une bêtalactamine est impos- 
sible. 

- Exacerbations des bronchites chroniques (cf Pharma- 
codynamie concernant les tests de sensibilité). 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte ayant des fonctions rénale et hépatique 

normales : 

- Angines : 500 mg/j en une prise. La durée de traitement 
des angines est de 5 jours. 

- Exacerbations des bronchites chroniques : 1000 mg/j 
en une prise. La durée du traitement est de 5 jours. 

- Sinusites aiguës : 1000 mg/j en une prise. 

Chez l’insuffisant rénal : 

Pour des valeurs de la clairance de la créatinine < 30 ml/ 

min, il peut être recommandé de réduire la posologie de 

moitié. Dans certains cas, une autre présentation de 

clarithromycine peut être plus adaptée et doit être alors 

privilégiée. 

Chez l'insuffisant hépatique : 

L'emploi de la clarithromycine n'est pas recommandé. 

Si l'emploi de la clarithromycine est nécessaire (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi), il ne semble pas utile 

de modifier les posologies. 

Chez le sujet âgé : 

Lorsque la fonction rénale est nettement diminuée, il 

peut être prudent de réduire la posologie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est recommandé de prendre les comprimés au cours 

d'un repas. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Allergie aux macrolides ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association avec : 

- la colchicine ; 

- les alcaloïdes de l’ergot de seigle, incluant par exem- 
ple la dihydroergotamine, l'ergotamine, la méthyl- 
ergométrine, le méthysergide : risque d’ergotisme ; 

- le pimozide, la mizolastine : risque d’allongement 
de l'intervalle QT et de troubles du rythme cardiaque, 
notamment une tachycardie ventriculaire, une fibril- 
lation ventriculaire et des torsades de pointes ; 

-la simvastatine, en raison du risque majoré de 
myopathie, incluant la rhabdomyolyse ; 





- le lomitapide, l’alfuzosine, la dapoxétine, l’avanafil, 
l’ivabradine, l'éplérénone, la dronédarone, la qué- 
tiapine, le ticagrélor, le cisapride, l’astémizole, la 
terfénadine, la ranolazine. 

(Cf Interactions.) 

- Allongement congénital ou acquis de l'intervalle QT 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Antécédent d’allongement de l'intervalle QT ou de trou- 
bles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

- Hypokaliémie (risque d’allongement de l'intervalle QT) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interac- 
tions). 

La clarithromycine ne doit pas être utilisée chez les 

patients souffrant d'insuffisance hépatique sévère en 

association avec une insuffisance rénale. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Allongement de l'intervalle QT : 

Un allongement de la repolarisation cardiaque et de 

l'intervalle QT, entraînant un risque de développer de 

l’arythmie cardiaque et des torsades de pointes, ont été 
observés avec un traitement par macrolides, notamment 
la clarithromycine (cf Effets indésirables). Par consé- 
quent, comme les situations suivantes peuvent conduire 

à un risque accru d’arythmies ventriculaires (notamment 

torsades de pointes), la clarithromycine doit être utilisée 

avec prudence chez les patients suivants : 

- Patients présentant une maladie coronarienne, une 
insuffisance cardiaque sévère, des troubles de la 
conduction ou une bradycardie cliniquement signifi- 
cative. 

- Patients avec des troubles électrolytiques tels qu’une 
hypomagnésémie. La clarithromycine ne doit pas être 
utilisée chez les patients présentant une hypokaliémie 
(cf Contre-indications). 

- Patients prenant de façon concomitante d’autres 
médicaments induisant un allongement de Pinter- 
valle QT (cf Interactions). 

- L'administration concomitante de clarithromycine avec 
l’astémizole, le cisapride, le pimozide et la terfénadine 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

La clarithromycine ne doit pas être utilisée chez les 
patients présentant un allongement congénital ou 
acquis de l'intervalle QT ou un antécédent d’arythmie 
ventriculaire (cf Contre-indications). 
Colite pseudomembraneuse : 
Des cas de colites pseudomembraneuses ont été obser- 
vés avec presque tous les agents antibactériens dont 
les macrolides, y compris la clarithromycine. Le traite- 
ment par antibiotique altère la flore normale du côlon, 
pouvant conduire à une prolifération de Clostridium 
difficile. La sévérité de ces diarrhées associée à Clos- 
tridium difficile peut être modérée jusqu’à engager le 
pronostic vital. Par conséquent, il est important que ce 
diagnostic soit évoqué chez des patients qui présentent 
une diarrhée pendant ou après la prise d’un antibiotique, 
puisque des cas ont été observés jusqu’à 2 mois après 
l'arrêt du traitement. L'arrêt du traitement par la clari- 
thromycine et l'administration d’un traitement spécifique 
contre Clostridium difficile doivent être envisagés quelle 
que soit l'indication. Toute administration d'inhibiteurs 
du péristaltisme est à proscrire. 

Réaction d’hypersensibilité : 

En cas de réactions d'hypersensibilité aiguë sévères, 

telles qu’une réaction anaphylactique, un syndrome de 

Stevens-Johnson ou un syndrome de Lyell, un syn- 

drome d’hypersensibilité multisystémique avec éruption 

cutanée et éosinophilie (syndrome DRESS), le traitement 
par la clarithromycine doit être immédiatement arrêté et 
un traitement approprié doit être instauré en urgence. 

Résistance bactérienne : 

Il convient de penser à la possible résistance croisée 

entre la clarithromycine et les autres macrolides, et 

d’autres antibiotiques tels que la lincomycine et la 
clindamycine. 

Comme pour d’autres antibiotiques, une utilisation à 

long terme peut entraîner une augmentation du nombre 

de bactéries et de champignons résistants. Si une 
surinfection apparaît, un traitement approprié doit être 
envisagé. 

Dans le traitement des infections à Mycobacterium 

avium chez les patients VIH (+), et afin de limiter 

l'émergence de souches résistantes, la clarithromycine 
doit être utilisée : 

- en association à d’autres antibiotiques et non pas en 
monothérapie, 

- uniquement en curatif du fait de l'absence d'étude en 
prophylaxie. 

Associations médicamenteuses : 

- Colchicine : 

Des cas d'intoxication par la colchicine parfois mortels 
ont été rapportés lors de l'administration concomi- 
tante de clarithromycine et de colchicine, notamment 
chez des sujets âgés, ou chez des patients insuffisants 
rénaux. Par conséquent, l'administration concomi- 
tante de la clarithromycine et la colchicine est contre- 
indiquée (cf Contre-indications, Interactions). 

- Inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase (statines) méta- 
bolisés par le CYP3A4 et risque de rhabdomyolyse : 
Des cas graves de rhabdomyolyse ont été rapportés 
chez des patients prenant de manière concomitante 
de la clarithromycine et des statines. La clarithro- 





mycine entraîne une augmentation des concentra- 
tions plasmatiques des statines qui sont métabolisées 
par le CYP3A4, ce qui augmente le risque de myo- 
pathie, notamment de rhabdomyolyse. 
La simvastatine étant principalement métabolisée par 
le CYP3A4, son utilisation concomitante avec la 
clarithromycine est contre-indiquée (cf Contre- 
indications, Interactions). Si le traitement par clari- 
thromycine s'avère indispensable, le traitement par 
simvastatine doit être suspendu pendant la durée du 
traitement par clarithromycine. 
L'association de la clarithromycine avec les autres 
statines métabolisées par le CYP3A4 (atorvastatine) 
doit être évitée dans la mesure du possible. Dans le 
cas où l’utilisation concomitante de clarithromycine 
avec l’atorvastatine s’avère nécessaire, il est recom- 
mandé d'utiliser une plus faible dose d'atorvastatine 
et l'apparition de signes ou symptômes de myopathie 
doit être surveillée. 
L'utilisation d’une statine qui ne dépend pas du 
métabolisme du CYP3A peut être envisagée. 
- Anticoagulants oraux : 
Il existe un risque d’hémorragie grave et d'augmen- 
tations significatives du rapport normalisé internatio- 
nal (INR) et du taux de prothrombine en cas d’adminis- 
tration concomitante de clarithromycine et de 
warfarine (cf Interactions). L'INR et le taux de pro- 
thrombine doivent être surveillés fréquemment lors 
du traitement concomitant par clarithromycine et 
anticoagulants oraux. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Fonction hépatique : 
La clarithromycine est principalement excrétée par le 
foie. En cas d'insuffisance hépatique sévère, l’adminis- 
tration de la clarithromycine n’est pas recommandée. 
Cependant, une surveillance régulière des tests hépa- 
tiques est recommandée si l'administration de lanti- 
biotique est jugée nécessaire. 
Des cas d'insuffisance hépatique fatale ont été rappor- 
tés (cf Effets indésirables). Il se peut que certains des 
patients concernés aient eu une maladie hépatique 
préexistante ou aient pris d’autres médicaments hépa- 
totoxiques. Les patients doivent être informés qu'ils 
doivent arrêter le traitement et contacter leur médecin 
en cas de survenue de signes ou de symptômes de 
maladie hépatique, tels qu’anorexie, ictère, urines fon- 
cées, prurit ou sensibilité abdominale. 
Sujet âgé : 
Chez le sujet âgé, l'allongement de la demi-vie et 
l'augmentation des surfaces sous courbes des concen- 
trations plasmatiques n’impliquent théoriquement pas 
de surveillance particulière, compte tenu de la durée 
courte du traitement (cf Pharmacocinétique : Élimi- 
nation). 
Insuffisance rénale : 
Il conviendra d’être prudent lors de l'administration de 
clarithromycine à des patients ayant une insuffisance 
rénale modérée à sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/minute). Dans ce cas, l'allongement 
de la demi-vie impose une réduction de la posologie 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Inducteurs du CYP3A : 
Les médicaments inducteurs du CYP3A (tels que la 
rifampicine, la phénytoine, la carbamazépine, le phéno- 
barbital et le millepertuis) peuvent augmenter le méta- 
bolisme de la clarithromycine. Ceci peut entraîner des 
concentrations de clarithromycine en dessous du niveau 
thérapeutique et donc conduire à une efficacité réduite 
de ce médicament. De plus, il peut être nécessaire de 
mesurer les concentrations plasmatiques des induc- 
teurs du CYP3A4, qui peuvent être augmentées en 
raison de l'inhibition du CYP3A par la clarithromycine 
(voir aussi le Résumé des Caractéristiques du Produit 
correspondant à linhibiteur du CYP3A4 administré). 
L'administration concomitante de rifabutine et de clari- 
thromycine résulte en une augmentation des concen- 
trations plasmatiques de rifabutine et en une diminution 
des concentrations plasmatiques de clarithromycine, 
avec un risque accru d’uvéite. 
Efavirenz, névirapine, rifampicine, rifabutine et rifa- 
pentine : 
Les inducteurs puissants du système de métabolisme 
cytochrome P450 tels que l’efavirenz, la névirapine, la 
rifampicine, la rifabutine et la rifapentine peuvent accé- 
lérer le métabolisme de la clarithromycine, et ainsi dimi- 
nuer les concentrations plasmatiques de la clarithro- 
mycine pendant qu'ils augmentent les concentrations 
de la 14(R)-hydroxy-clarithromycine (14-OH-clarithro- 
mycine), un métabolite qui est aussi actif microbiologi- 
quement. Comme les activités microbiologiques de la 
clarithromycine et de la 14-OH-clarithromycine sont 
différentes, l'effet thérapeutique attendu pourrait être 
altéré en cas d'administration concomitante de clari- 
thromycine et d’inducteurs enzymatiques. 
La clarithromycine doit être administrée avec prudence 
en cas d'administration concomitante de médicaments 
qui induisent le cytochrome CYP3A4 (cf Interactions). 
Excipients : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 














DC| INTERACTIONS 
Inhibiteurs du CYP3A4 : 
Certains médicaments, notamment la clarithromycine, 
possèdent la capacité d’inhiber fortement le cytochrome 
P450 3A4, une enzyme qui intervient dans le méta- 
bolisme de nombreux médicaments. Lorsque l’activité 
de cette enzyme est inhibée, elle n’est plus en mesure 
de métaboliser le médicament qui va alors s'accumuler. 
Si la marge thérapeutique de ce médicament est étroite 
et qu'il n’y a pas d'autre voie métabolique efficace, le 
risque d'observer une interaction cliniquement signifi- 
cative devient élevé. Il y a aussi un risque d'augmen- 
tation des effets indésirables spécifiques à chaque 
substrat du CYP3A4, souvent avec des conséquences 
sévères. 
Les molécules suivantes ou classes de molécules sont 
connues ou sont suspectées d'être métabolisées par 
le même isoenzyme du CYP3A : alprazolam, astémi- 
zole, carbamazépine, cilostazole, cisapride, ciclospo- 
rine, disopyramide, alcaloïdes de l’ergot de seigle, 
lovastatine, méthylprednisolone, midazolam, omépra- 
zole, anticoagulants oraux (tels que warfarine), anti- 
psychotiques atypiques (tels que quétiapine), pimozide, 
quinidine, rifabutine, sildénafil, simvastatine, tacrolimus, 
terfénadine, triazolam et vinblastine, mais cette liste 
n’est pas exhaustive. Les molécules agissant selon des 
mécanismes similaires avec d’autres isoenzymes du 
cytochrome P450 incluent la phénytoine, la théophylline 
et le valproate. 

Associations contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications.) 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 
méthysergide) : risque de vasoconstriction coronaire 
ou des extrémités (ergotisme), ou de poussées hyper- 
tensives. 

- Alfuzosine : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de l’alfuzosine et de ses effets 
indésirables. 

- Avanañil : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de l’inhibiteur de la phosphodiestérase de 
type 5 avec risque d’hypotension. 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine aux conséquences potentiellement fatales. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Dronédarone : augmentation importante des concen- 
trations de dronédarone par diminution de son méta- 
bolisme. 

- Éplérénone : risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de l’éplérénone par l'inhibiteur et de ses 
effets indésirables, notamment l’hyperkaliémie. 

- Ivabradine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l'ivabradine et par conséquent de ses 
effets indésirables (inhibition de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur). 

- Lomitapide : augmentation des concentrations plas- 
matiques du lomitapide par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Mizolastine : risque de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. 

- Pimozide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Quétiapine : augmentation importante des concen- 
trations de quétiapine, avec risque de surdosage. 

- Ranolazine : augmentation des concentrations de 
ranolazine par diminution de son métabolisme par 
l’'inhibiteur. 

- Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l'hypocholestérolémiant (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Ticagrélor : augmentation importante des concentra- 
tions de ticagrélor par diminution de son métabolisme 
hépatique, avec baisse des concentrations de son 
métabolite actif. 

Associations déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dopami- 
nergique avec accroissement possible de son activité 
ou apparition de signes de surdosage. 

- Bosutinib : risque de majoration des effets indési- 
rables de l’inhibiteur de tyrosine kinases par diminu- 
tion de son métabolisme. 

- Bédaquiline : augmentation des concentrations plas- 
matiques de bédaquiline par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. Si l'association est 
nécessaire, une surveillance ECG plus fréquente et une 
surveillance des transaminases sont recommandées. 

- Disopyramide : risque de majoration des effets indési- 
rables du disopyramide : hypoglycémies sévères, 
allongement QT et troubles du rythme ventriculaire 
graves, notamment à type de torsades de pointes. 
Surveillance clinique, biologique et électrocardiogra- 
phique régulière. 

- Ébastine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire chez les sujets prédisposés (syndrome 
du QT long, congénital). 

- Éribuline : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d'éribuline par la clarithromycine. 





- Fésotérodine : augmentation des concentrations de 
fésotérodine chez les métaboliseurs lents, avec risque 
de surdosage. 

- Fidaxomicine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de fidaxomicine. 

- Halofantrine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre le macrolide. Si l'asso- 
ciation ne peut être évitée, contrôle préalable du QT 
et surveillance ECG monitorée. 
Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus) : augmentation très importante des 
concentrations sanguines de l’immunosuppresseur 
par inhibition de son métabolisme hépatique. En cas 
d'association, contrôle strict de la fonction rénale, 
dosage des concentrations sanguines de l’immuno- 
suppresseur et adaptation éventuelle de la posologie. 
lrinotécan : risque de majoration des effets indési- 
rables de l’irinotécan par augmentation des concen- 
trations plasmatiques de son métabolite actif. 
Luméfantrine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre le torsadogène associé. 
Si l'association ne peut être évitée, contrôle préalable 
du QT et surveillance ECG monitorée. 
Midazolam per os : augmentation des concentrations 
plasmatiques de midazolam par diminution de son 
métabolisme hépatique avec majoration de la sédation. 
Oxycodone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’oxycodone. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie d'oxycodone 
pendant la durée du traitement par l’inhibiteur enzy- 
matique. 
Quinidine : au cours de la surveillance post-commer- 
cialisation, des torsades de pointes ont été rapportées 
lors de la prise concomitante de clarithromycine et 
de quinidine. Un enregistrement ECG doit être réalisé 
lors de la co-administration de clarithromycine et de 
quinidine afin de surveiller un allongement de l'inter- 
valle QTc. Les concentrations plasmatiques de qui- 
nidine doivent être mesurées lors d’un traitement par 
clarithromycine. 

- Régorafénib : augmentation des concentrations plas- 
matiques de régorafénib par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Riociguat : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de riociguat par diminution de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur. 

- Rivaroxaban : augmentation des concentrations plas- 
matiques de rivaroxaban, avec majoration du risque 
de saignement. 

- Siméprévir : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de siméprévir par diminution de 
son métabolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. 

- Toltérodine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de toltérodine chez les métaboliseurs lents, 
avec risque de surdosage. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Alfentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l'analgésique opiacé par diminution de 
son métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation de la posologie de l’analgésique opiacé 
en cas de traitement par un inhibiteur puissant du 
CYP3A4. 
Antagonistes des canaux calciques : majoration des 
effets indésirables de l’antagoniste des canaux cal- 
ciques, le plus souvent à type d’hypotension, notam- 
ment chez le sujet âgé. Surveillance clinique et 
adaptation posologique pendant le traitement par 
l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt. 

Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 

vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 

fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antivitamine K pendant le traitement par le 
macrolide et après son arrêt. 

Atazanavir : augmentation des concentrations plasma- 

tiques de clarithromycine et inhibition de la formation 

de son métabolite actif. Surveillance clinique et biolo- 
gique régulière, notamment en début d'association. 

Une diminution de la posologie ne devrait pas être 

nécessaire chez les patients ayant une fonction rénale 

normale. Cependant, chez les patients ayant une 
insuffisance rénale, l'ajustement posologique suivant 
doit être considéré : 

- Chezles patients ayant une clairance de la créatinine 
de 30 à 60 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être réduite de 50 %. 

- Chezles patients ayant une clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être diminuée de 75 % en utilisant une formu- 
lation de clarithromycine appropriée. 

- Des doses de clarithromycine supérieures à 1000 mg 
par jour ne doivent pas être administrées en asso- 
ciation avec des inhibiteurs de protéases. 

Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l'hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d'hypocholestérolémiant. Si l'objectif thérapeu- 
tique n’est pas atteint, utiliser une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





- Bortézomib : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment neurologiques, du bortézomib, par 
diminution de son métabolisme. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie du borté- 
zomib pendant la durée du traitement par l’inhibiteur 
enzymatique. 

Cabazitaxel : risque de majoration des effets indési- 
rables dose-dépendants du cabazitaxel par inhibition 
de son métabolisme par l’inhibiteur enzymatique. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du cabazitaxel pendant le traitement par 
l'inhibiteur enzymatique. 

Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de carbamazépine avec signes de sur- 
dosage, par inhibition de son métabolisme hépatique. 
Surveillance clinique et réduction éventuelle de la 
posologie de la carbamazépine. Risque de diminution 
des concentrations plasmatiques de clarithromycine 
par augmentation de son métabolisme. Ceci pouvant 
conduire à des concentrations plasmatiques de clari- 
thromycine en dessous du niveau thérapeutique et 
donc à une efficacité réduite. L’ajustement de la 
posologie de la clarithromycine ou la considération 
de traitements alternatifs sont nécessaires. 
Daclatasvir : augmentation des concentrations de 
daclatasvir par l’inhibiteur. La dose de daclatasvir doit 
être diminuée à 30 mg 1 fois par jour en cas de 
coadministration avec cet inhibiteur. 

Darifénacine : augmentation des concentrations de 
darifénacine, avec risque de majoration de ses effets 
indésirables. Surveillance clinique et adaptation éven- 
tuelle de la posologie de darifénacine. 

Digoxine : élévation de la digoxinémie par augmen- 
tation de l'absorption de la digoxine. Surveillance 
clinique et éventuellement de la digoxinémie pendant 
le traitement par la clarithromycine et après son arrêt. 
Des patients ont eu des signes cliniques compatibles 
avec la toxicité de la digoxine, notamment des aryth- 
mies potentiellement fatales. 

- Docétaxel : risque de majoration de la toxicité du 
docétaxel par diminution de son métabolisme hépa- 
tique. Surveillance clinique et adaptation éventuelle 
de la posologie du docétaxel pendant le traitement 
par l’inhibiteur enzymatique. 

Fentanyl : augmentation de l’effet dépresseur respi- 
ratoire de l'analgésique opiacé par diminution de 
son métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation de la posologie de l’analgésique opiacé 
en cas de traitement par un inhibiteur puissant du 
CYP3A4. 

lvacaftor : augmentation importante des concentra- 
tions d’ivacaftor, avec risques de majoration des effets 
indésirables. Réduire la dose du quart, soit 150 mg 
un jour sur deux. 

Maraviroc : augmentation des concentrations de 
maraviroc par l’inhibiteur. La dose de maraviroc doit 
être diminuée à 150 mg deux fois par jour en cas de 
coadministration avec cet inhibiteur. 

Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

Midazolam IV : augmentation des concentrations 
plasmatiques de midazolam par diminution de son 
métabolisme hépatique avec majoration de la séda- 
tion. Surveillance clinique et réduction de la posologie 
de midazolam pendant le traitement par la clarithro- 
mycine. 

Quinine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la quinine, notamment troubles du rythme 
ventriculaire et troubles neurosensoriels (cincho- 
nisme). Surveillance clinique et ECG. Adaptation 
éventuelle de la posologie de la quinine pendant le 
traitement par l'inhibiteur enzymatique et après son 
arrêt. 

Solifénacine : augmentation des concentrations de 
solifénacine, avec risque de surdosage. Surveillance 
clinique et adaptation éventuelle de la posologie de 
solifénacine. 

Sufentanil : augmentation de l’effet dépresseur respi- 
ratoire de l'analgésique opiacé par diminution de 
son métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation de la posologie de l’analgésique opiacé 
en cas de traitement par un inhibiteur puissant du 
CYP3A4. 

Triazolam : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de triazolam par diminution de son méta- 
bolisme hépatique, avec majoration de la sédation. 
Surveillance clinique et réduction de la posologie 
pendant le traitement par la clarithromycine. 
Vérapamil : bradycardie et/ou troubles de la conduc- 
tion auriculoventriculaire, par diminution du méta- 
bolisme hépatique du vérapamil par inhibiteur. Hypo- 
tension, bradyarythmie et acidose lactique ont été 
observées chez des patients prenant de façon conco- 
mitante de la clarithromycine et du vérapamil. Sur- 
veillance clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de 
la posologie du vérapamil pendant le traitement par 
l'inhibiteur, et après son arrêt, le cas échéant. 
Vinca-alcaloïdes cytotoxiques : risque de majoration 
de la toxicité de l’antimitotique par diminution de son 
métabolisme hépatique par la clarithromycine. Sur- 
veillance clinique et biologique étroite. Éventuelle- 
ment, utiliser un autre antibiotique. 








- Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (sildé- 
nafil, tadalafil, vardénafil) : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de l’inhibiteur de la PDE5, avec 
risque d’hypotension. Débuter le traitement par inhi- 
biteur de la PDES à la dose minimale. La réduction 
des posologies du sildénafil, tadalafil et vardénafil doit 
être considérée quand ces médicaments sont admi- 
nistrés en association avec la clarithromycine. 
Pravastatine : augmentation de la concentration plas- 
matique de la pravastatine par la clarithromycine. 
Surveillance clinique et biologique pendant le traite- 
ment par l’antibiotique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Rifabutine : risque d'augmentation des effets indési- 
rables de la rifabutine (uvéites) par augmentation de 
ses concentrations et de celles de son métabolite 
actif par la clarithromycine. De plus, augmentation du 
métabolisme de la clarithromycine par la rifabutine, 
avec augmentation des concentrations de son méta- 
bolite actif. Surveillance clinique et biologique régu- 
lière, notamment en début d'association. 
Répaglinide : risque d'hypoglycémie par augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du répagli- 
nide. Prévenir le patient, renforcer l’autosurveillance 
glycémique et adapter éventuellement la posologie 
de l’hypoglycémiant pendant le traitement par la 
clarithromycine. 
Ritonavir seul et en association avec des inhibiteurs 
de protéases : augmentation des concentrations plas- 
matiques de clarithromycine et de son métabolite actif 
par diminution de son métabolisme hépatique par le 
ritonavir. Surveillance clinique et biologique régulière, 
notamment en début d'association. 

Une diminution de la dose ne devrait pas être néces- 

saire chez les patients ayant une fonction rénale 

normale. Cependant, chez les patients ayant une 
insuffisance rénale, l'ajustement posologique suivant 
doit être considéré : 

- Chez les patients ayant une clairance de la créatinine 
de 30 à 60 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être réduite de 50 %. 

- Chezles patients ayant une clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être diminuée de 75 %. 

- Des doses de clarithromycine supérieures à 1 g/jour 
ne doivent pas être administrées en association avec 
le ritonavir. 

Des ajustements posologiques similaires doivent être 
considérés chez les patients ayant une fonction rénale 
réduite quand le ritonavir est utilisé en tant que poten- 
tialisateur pharmacocinétique avec d’autres inhibi- 
teurs de protéases dont l’atazanavir et le saquinavir. 
Glibenclamide, glimépiride : risque d’hypoglycémie 
par augmentation de l’absorption et des concentra- 
tions plasmatiques de l’antidiabétique. Prévenir le 
patient, renforcer l’autosurveillance glycémique et 
adapter éventuellement la posologie du sulfamide 
hypoglycémiant pendant le traitement par la clarithro- 
mycine. 
inhibiteurs des tyrosine kinases : risque de majoration 
des effets indésirables des inhibiteurs de tyrosine 
kinases métabolisés par le CYP3A par diminution de 
leur métabolisme. Surveillance clinique. 
Sulfamides hypoglycémiants : risque d'hypoglycé- 
mie par augmentation des concentrations plasma- 
tiques de l’antidiabétique. Prévenir le patient, renfor- 
cer l’autosurveillance glycémique et adapter 
éventuellement la posologie du sulfamide hypoglycé- 
miant pendant le traitement par la clarithromycine. 
Efavirenz : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine en 
dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Itraconazole : la clarithromycine et l’itraconazole sont 
tous les deux des substrats et des inhibiteurs du 
CYP3A, conduisant à une interaction médicamen- 
teuse bidirectionnelle. La clarithromycine peut aug- 
menter les concentrations plasmatiques de l’itraco- 
nazole tandis que l’itraconazole peut augmenter les 
concentrations plasmatiques de clarithromycine. Les 
patients prenant concomitamment de la clarithro- 
mycine et de l’itraconazole doivent être surveillés 
étroitement pour tout signe ou symptôme d'un effet 
pharmacologique prolongé ou augmenté. 

- Millepertuis : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 

de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine en 
dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Névirapine : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine en 
dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
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- Phénytoïne : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine en 
dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L’ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Il y a eu des rapports spontanés ou publiés d'inter- 
action pour les inhibiteurs du CYP3A, incluant la 
clarithromycine, avec des médicaments qui n'appa- 
raissaient pas comme étant métabolisés par le CYP3A 
(tel que la phénytoine). Le dosage des concentrations 
plasmatiques est recommandé pour ces médica- 
ments lorsqu'ils sont administrés concomitamment à 
la clarithromycine. Des augmentations des concen- 
trations sériques ont été rapportées. 
Phénobarbital : risque de diminution des concentra- 
tions plasmatiques de clarithromycine par augmen- 
tation de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à 
des concentrations plasmatiques de clarithromycine 
en dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Rifampicine : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine en 
dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Rifapentine : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine en 
dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Saquinavir : la clarithromycine et le saquinavir sont tous 
les deux des substrats et des inhibiteurs du CYP3A, et 
il y a des preuves d’une interaction médicamenteuse 
bidirectionnelle. L'administration concomitante de cla- 
rithromycine (500 mg deux fois par jour) et de saquinavir 
(capsules molles de gélatine, 1200 mg 3 fois par jour) 
à 12 volontaires sains a entraîné une aire sous la courbe 
(AUC) à l'état d'équilibre et des valeurs de Cmax pour 
le saquinavir qui étaient 177 % et 187 % plus impor- 
tantes que celles observées quand le saquinavir est 
pris seul. L’aire sous la courbe (AUC) de la clarithro- 
mycine et les valeurs de la Cmax étaient approximati- 
vement 40 % plus importantes que celles observées 
avec la clarithromycine seule. Aucun ajustement de la 
posologie n'est nécessaire quand les deux médica- 
ments sont administrés concomitamment pendant une 
période limitée aux posologies et avec les formu- 
lations étudiées. Les observations provenant des étu- 
des d'interactions médicamenteuses utilisant une for- 
mulation sous forme de capsule molle de gélatine 
peuvent ne pas être représentatives des effets observés 
quand le saquinavir est administré avec des gélules 
de gélatine. Les observations provenant des études 
d'interaction réalisées avec le saquinavir seul peuvent 
ne pas être représentatives des effets observés avec 
un traitement par saquinavir et ritonavir. Quand le 
saquinavir est co-administré avec le ritonavir, les effets 
potentiels du ritonavir sur la clarithromycine doivent 
être considérés. 
Valproate : il y a eu des rapports spontanés ou 
publiés d'interaction pour les inhibiteurs du CYP3A, 
incluant la clarithromycine, avec des médicaments qui 
n'étaient pas supposés être métabolisés par le CYP3A 
(tel que le valproate). Le dosage des concentrations 
plasmatiques est recommandé pour ces médica- 
ments quand ils sont administrés concomitamment à 
la clarithromycine. Des augmentations des concen- 
trations sériques ont été rapportées. 
Zidovudine : l'administration simultanée par voie orale 
de comprimés de clarithromycine et de zidovudine 
chez des patients adultes infectés par le VIH peut 
résulter en une diminution des concentrations de 
zidovudine à l’état d'équilibre. La clarithromycine 
apparaissant interférer avec l’absorption simultanée 
de zidovudine par voie orale, cette interaction peut 
être largement évitée en échelonnant les doses de 
clarithromycine et de zidovudine en laissant un inter- 
valle de 4 heures entre chaque médicament. Cette 
interaction ne semble pas se produire chez les enfants 
infectés par le VIH et prenant de la clarithromycine 
sous forme de suspension buvable avec la zidovudine 
ou la didanosine. Cette interaction est peu probable 
quand la clarithromycine est administrée par injection 
intraveineuse. 

Associations à prendre en compte : 

- Dexaméthasone : augmentation des concentrations 
plasmatiques de la dexaméthasone par diminution de 
son métabolisme hépatique par l’inhibiteur enzyma- 
tique, avec risque d'apparition d’un syndrome cus- 
hingoïde. 

- Étravirine : dans le traitement des infections à Myco- 
bacterium avium complex, risque de diminution de 
l'efficacité de la clarithromycine par augmentation de 
son métabolisme hépatique par l’étravirine. 
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- Fluconazole : les concentrations plasmatiques de 
clarithromycine peuvent être augmentées lors de 
l'administration concomitante de fluconazole. Cepen- 
dant, aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 

- Linézolide : risque de majoration des effets indési- 
rables du linézolide par la clarithromycine, par aug- 
mentation de son absorption. 

- Substrats à risque du CYP3A4 : majoration des effets 
indésirables propres à chaque substrat, avec consé- 
quences souvent sévères. 

- Théophylline (et, par extrapolation, aminophylline) : 
risque d'augmentation de la théophyllinémie, particu- 
lièrement chez l'enfant. 

- Venlafaxine : augmentation des concentrations de 
venlafaxine avec risque de surdosage. 

- Zolpidem : légère augmentation des effets sédatifs 
du zolpidem. 

- Zopiclone : légère augmentation des effets sédatifs 
de la zopiclone. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 
[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études menées chez le rongeur souris ont mis en 
évidence un effet malformatif (fentes palatines, anoma- 
lies cardiovasculaires). Les données cliniques sont limi- 
tées et n'indiquent aucun effet malformatif ni fœtotoxi- 
que. Il est préférable, par mesure de précaution, de ne 
pas utiliser la clarithromycine au cours de la grossesse. 
En cas d'exposition au 1% trimestre de la grossesse, 
une surveillance prénatale peut être envisagée. 
ALLAITEMENT : 
La clarithromycine passe dans le lait maternel humain 
en faible quantité. L’allaitement est possible en cas de 
prise de clarithromycine, toutefois, interrompre l’allaite- 
ment (ou le médicament) en cas de survenue de troubles 
digestifs chez le nouveau-né. 
[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune donnée n’est disponible concernant les effets 
de la clarithromycine sur l’aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. Les risques d'étour- 
dissements, de vertige, de confusion et de désorien- 
tation, qui peuvent se produire avec la clarithromycine, 
doit être pris en compte avant de conduire ou d'utiliser 
des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

A. Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquents liés au traite- 
ment par la clarithromycine chez l’adulte comme chez 
l'enfant sont les douleurs abdominales, la diarrhée, les 
nausées, les vomissements et les dysgueusies. Ces 
effets indésirables sont généralement d'intensité légère 
et sont cohérents avec le profil de sécurité d'emploi 
connu des antibiotiques de la famille des macrolides 
(voir partie B de la rubrique Effets indésirables). 

Il my a pas eu de différence significative dans l'incidence 
de ces effets indésirables gastro-intestinaux au cours 
des essais cliniques entre les patients avec ou sans 
infection mycobactérienne préexistante. 

B. Tableau résumé des effets indésirables : 

Le tableau suivant présente les effets indésirables 
rapportés au cours des essais cliniques et depuis la 
mise sur le marché des différentes formes pharmaceu- 
tiques de clarithromycine en comprimés à libération 
immédiate, en granulés pour suspension buvable, en 
poudre pour solution injectable, et en comprimés à 
libération modifiée. 

Les événements indésirables considérés comme au 
moins possiblement imputables à la clarithromycine 
sont présentés par classe de systèmes d'organes et 
par fréquence selon la convention suivante : très fré- 
quent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) et fréquence indéterminée (effets 
indésirables rapportés après la mise sur le marché avec 
une fréquence ne pouvant être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité lorsque celle-ci a pu 
être évaluée. 














Classe de système d'organes 





Fréquence Événements indésirables 





Infections etinfestations 





Cellulite, candidose, gastro-entérite®), 


Peufréquent infection", infection vaginale 





Fréquence 


aa a, | Colite pseudomembraneuse, érysipèle 
indéterminée P » ETYSIP 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Leucopénie, neutropénie, thrombocytémiel,, 


Peufréquent éosinophiliel? 











Fréq 
indé 


Affections du système immunitaire”! 


uence 
erminée 


Agranulocytose, thrombopénie 





Peu 


réquent 


Réaction anaphylactoïde!”, hypersensibilité 





Fréq 
indé 


uence 
erminée 


Réaction anaphylactique, angio-ædème 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peu 


réquent 





Anorexie, diminution de l'appétit 





Affections psychiatriques 





Fréq 


uent 


Insomnie 





Peu 


Fréq 


réquent 


uence 





indé 


erminée 


Anxiété, nervosité® 


Trouble psychotique, état confusionnel, 
dépersonnalisation, dépression, 
désorientation, hallucination, rêves anormaux, 
syndrome maniaque 





Affections du système nerveux 





Fréq 


uent 


Dysgueusie, céphalées, troubles du goût 





Peu 


Fréq 
indé 


réquent 


uence 
erminée 


Perte de conscience”, dyskinésie!, 
étourdissements, somnolence®, tremblement 


Convulsion, agueusie, parosmie, anosmie, 
paresthésie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peu 


réquent 


Vertige, altération de l'audition, acouphènes 





Fréq 


uence 





indé 


erminée 


Surdité. Des cas d’acouphènes et 
d'hypoacousie ont été rapportés à des 
posologies supérieures ou égales à 1 g/jour 
sur des périodes de traitement prolongées. 





Affections cardiaques 





Peufréquent 


Arrêt cardiaque! fibrillation auriculaire, 
allongement de l'intervalle QT à 
l'électrocardiogramme", extrasystoles!", 
palpitations 





Fréq 


uence 


indéterminée 


Torsades de pointes, tachycardie 
ventriculairef) fibrillation ventriculaire 





Affections vasculaires 


Fréq 


uent 


Vasodilatation!') 





Fréq 


uence 


indéterminée 


Hémorragie® 





Affections resp 


iratoires, thoraciques etmédiastinales 





Peu fréquent 


Asthme", épistaxis®, embolie pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée®, vomissements, dyspepsie, 








Fréquent nausées, douleurs abdominales 
Œsophagitel reflux gastro-æsophagien”?, 
gastrite, proctalgie®, stomatite, glossite, 

Peufréquent | distension abdominale“, constipation, 
sécheresse dela bouche, éructation, 
flatulence 

Fréquence | Pancréatite aiguë, coloration de la langue, 

indéterminée | coloration des dents 


Affections hépatobiliaires 





Fréq 


uent 


Anomalies des tests fonctionnels hépatiques 





Peufréquent 


Cholestase“”, hépatitel, augmentation 
des ALAT, ASAT, GGT® 





Fréq 


uence 


indéterminée 


Insuffisance hépatique®, ictère 
hépatocellulaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréq 


uent 


Éruption, hyperhidrose 





Peu 


réquent 


Dermatite bulleuse”, prurit, urticaire, éruption 
maculopapuleuse® 





Fréq 
indé 


uence 
erminée 


Syndrome de Stevens-Johnson”, syndrome 
de Lyell“, syndrome d'hypersensibilité 
multisystémique avec éruption cutanée et 
éosinophilie (syndrome DRESS), acné 





Affections mus 


culosquelettiques et systémiques 





Peu 


réquent 


Spasmes musculaires”, raideur 
musculosquelettique!”, myalgie” 





Fréq 
indé 


uence 
erminée 


Rhabdomyolyse”®, myopathie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peu 


réquent 


Augmentation de la créatininémiel, 
augmentation de l’urémiel) 





Fréq 


uence 





indé 


erminée 


Insuffisance rénale, néphrite interstitielle 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Trèsfréquent | Phlébite au site d'injection” 
Para Douleur au site d'injection”, inflammation 
A ausite d'injection” 
ise® ie® asthéni 
Peufréquent Malaise”, pyrexie®, asthénie, douleurs 


thoraciques"’, frissons/, fatigue 























Investigations 
Anomalie du rapport albumine/globuline“”, 
F augmentation des phosphatases alcalines 
Peufréquent i à 
sanguines”, augmentation de la 
lacticodéshydrogénase sanguine‘ 
; Augmentation de l'INR®, augmentation 
Fréquence 6 k 
Ne <- | dutaux de prothrombine®, coloration 
indéterminée ce 
anormale de l'urine 








(1) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
ation en poudre pour solution injectable. 

(2) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
ation en comprimés à libération modifiée. 

(3) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
ation en granulés pour suspension buvable. 

(4) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
ation en comprimés à libération immédiate. 

(5) Voir partie A. 

(6) Voir partie C. 

C. Description de certains effets indésirables : 

La phlébite, la douleur et l’inflammation des vaisseaux 
au niveau du site d'injection sont spécifiques à la 
formulation intraveineuse de clarithromycine. 

Dans certains des cas rapportés de rhabdomyolyse, la 
clarithromycine avait été coadministrée avec des médi- 
caments connus pour être impliqués dans des rhabdo- 
myolyses, tels que des statines, des fibrates, la colchi- 
cine ou l’allopurinol (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

De rares cas de présence de comprimés pelliculés à 
libération modifiée de clarithromycine dans les selles 
ont été rapportés le plus souvent chez des patients avec 
des problèmes gastro-intestinaux anatomiques (dont 
iléostomie ou colostomie) ou fonctionnels associés à 
un raccourcissement du temps de transit GI. Dans 
plusieurs cas, les résidus de comprimés ont été retrou- 
vés dans le contexte d’une diarrhée. Chez les patients 
retrouvant des résidus de comprimés dans les selles 
sans aucune amélioration de leur état, il est recommandé 
de passer à une autre formulation de clarithromycine 
(p.ex. suspension) ou à un autre antibiotique. 
Populations particulières : effets indésirables chez les 
patients immunodéprimés (voir partie D). 

D. Autres populations particulières : 

Patients immunodéprimés : 

Chez les patients atteints du sida et autres patients 
immunodéprimés traités aux posologies maximales 
recommandées de clarithromycine sur des périodes de 
temps prolongées pour des infections mycobactérien- 
nes, il a souvent été difficile de distinguer les effets 
indésirables possiblement associés à la clarithromycine 
des signes sous-jacents de l'infection par le virus de 
l'immunodéficience humaine (VIH) ou de pathologies 
concomitantes. 

Chez l'adulte, les effets indésirables les plus fréquem- 
ment rapportés chez les patients traités par des doses 
quotidiennes totales de 1000 mg et de 2000 mg de 
clarithromycine ont été les suivants : nausée, vomisse- 
ment, trouble du goût, douleur abdominale, diarrhée, 
éruption, flatulence, céphalée, constipation, troubles de 
l'audition, augmentations de la transaminase gluta- 
mique oxalo-acétique sérique (SGOT) et de la transa- 
minase glutamique pyruvique sérique (SGPT). D'autres 
effets indésirables ont été rapportés, mais moins fré- 
quemment : dyspnée, insomnie et sécheresse de la 
bouche. Les incidences ont été comparables chez les 
patients traités par 1000 mg et par 2000 mg, mais elles 
ont généralement été 3 à 4 fois plus élevées chez les 
patients ayant reçu des doses quotidiennes totales de 
4000 mg de clarithromycine. 

Chez les patients immunodéprimés, les évaluations des 
valeurs biologiques ont été faites en analysant les 
valeurs situées très en dehors des valeurs normales 
(c'est-à-dire au-delà des limites extrêmement élevées 
ou extrêmement faibles) pour l'examen concerné. Sur 
la base de ces critères, environ 2 à 3 % des patients 
ayant reçu 1000 mg ou 2000 mg de clarithromycine par 
jour ont présenté des taux très anormalement élevés de 
SGOT et de SGPT et des taux sanguins anormalement 
bas de globules blancs et de plaquettes. Des pourcen- 
tages plus faibles de patients de ces deux groupes 
posologiques ont également présenté des taux élevés 
d’urémie. Des incidences légèrement plus élevées de 
valeurs anormales ont été observées pour tous les 
paramètres, à l'exception du taux de globules blancs, 
chez les patients ayant reçu 4000 mg par jour. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Conduite à tenir en cas de surdosage : élimination rapide 
du médicament non absorbé, notamment lavage gas- 
trique, et traitement symptomatique. 

Des cas rapportés indiquent que l'ingestion de quantités 
importantes de clarithromycine peut entraîner la surve- 
nue de symptômes gastro-intestinaux. Un patient avec 




















un antécédent de trouble bipolaire a ingéré 8 g de 
clarithromycine et présenté une altération de son état 
mental, un comportement paranoïde, une hypokaliémie 
et une hypoxémie. Comme pour d’autres macrolides, 
les taux sériques de clarithromycine ne devraient pas 
être sensiblement modifiés par l’hémodialyse ou la 
dialyse péritonéale. 

En cas de surdosage, l'administration de clarithro- 
mycine par voie intraveineuse doit être interrompue et 
toutes les mesures d'accompagnement doivent être 
mises en place. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques antibac- 
tériens de la famille des macrolides (code ATC: 
J01FA09). 

La clarithromycine est un antibiotique antibactérien, 
dérivé semi-synthétique de l’érythromycine A, de la 
famille des macrolides (en C 14). 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 


Recommandations EUCAST (2011-01-05 [v 1.3]) 





Staphylococcus S<imgl et R>2mg/ 


StreptococcusA, B,C, G S <0,25mg/l et R>0,5 mg/l 


Streptococcus pneumoniae | S <0,25mg/l et R>0,5 mg/l 





Haemophilus influenzae S<imgl et R>32mg/l 





Moraxella catarrhalis 











S < 0,25mg/l et R>0,5 mg/l 
La clarithromycine est utilisée pour éradiquer Helico- 
bacter pylori ; la CMI est < 0,25ug/ml, elle a été établie 
par le CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebac- 
terium diphteriae, entérocoques (50 - 70 %), Lacto- 
bacillus, Rhodococcus equi, Staphylococcus méti-S, 
Staphylococcus méti-R* (70-80%), Streptococ- 
cus B, Streptococcus non groupable (30 - 40 %), 
Streptococcus pneumoniae (35 - 70 %), Streptococ- 
cus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branha- 
mella catarrhalis, Campylobacter, Helicobacter pylori 
(10 - 20 %), Legionella, Moraxella, Neisseria. 

- Anaérobies : Actinomyces, Bacteroides (30 - 60 %), 
Eubacterium, Mobiluncus, Peptostreptococcus 
(80 - 40 %), Porphyromonas, Prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella, 
Leptospires, mycobactéries, Mycoplasma pneumo- 
niae, Treponema pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Haemophilus influenzae**, Neis- 
seria gonorrhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium, leptotrichia. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

La clarithromycine possède une activité in vitro et in 

vivo sur Toxoplasma gondii. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ 

de 30 à 50% de l'ensemble des staphylocoques et se 

rencontre surtout en milieu hospitalier. 

* Haemophilus influenzae : l'activité de la 14 hydroxy- 

clarithromycine est supérieure à celle de la clarithromycine. 

Des travaux réalisés in vitro ont suggéré une activité additive 

de la 14 hydroxy-clarithromycine et de la molécule mère 

vis-à-vis d'Haemophilus influenzae. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

A l’état d'équilibre, après administration répétée pen- 
dant 5 jours de 2 comprimés à 500 mg en une prise par 
jour, les concentrations maximales de la clarithromycine 
et de la 14-OH-clarithromycine sont respectivement 
atteintes en 5 à 8 heures et 6 à 9 heures. 
L'administration des comprimés au cours d’un repas 
favorise leur biodisponibilité. 

Distribution : 

Les concentrations sériques, les pics de concentration 
et les aires sous la courbe de la molécule mère et de 
son métabolite à l’état d'équilibre (vers J5) après prises 





Corynebacterium jeikeium, 


répétées, aux doses respectives de 1000 mg/j et 
de 500 mg /j en 1 prise, sont les suivantes : 
Clarithromycine à libération modifiée, 1000 mg/j, une 
prise : 





DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


























Cmax Cmin Tmax ASCo-24h 
(g/m) (ug/ml) h | (pgx h/m) 
Clarithromycine 2,59 + 0,71 | 0,76 +0,37 | 7,8+4 | 42,1 +13,2 
14-OH-clarithromycine | 0,79 + 0,17 | 0,42 +0,13 | 8,7 +5,2 | 15,1 +3,2 





Clarithromycine à libération modifiée, 500 mg/j, 
une prise : 


























Cmax Cmin Tmax ASCo-24h 
(g/m) (g/mi) h) | (agx h/m) 
Clarithromycine 1,45 +0,43 | 0,31 + 0,23 | 5,6 +2,1 | 20,4 +8,7 
14-OH-clarithromycine | 0,58 + 0,17 | 0,23 +0,13 | 6,0 +2,3 | 9,5 +3,5 





Liaison aux protéines : 

Le pourcentage de liaison aux protéines sériques de la 
clarithromycine varie de 72 à67 %, et celui du métabolite 
actif est de 57 à 48 %, en fonction des concentrations 
plasmatiques. 

Diffusion tissulaire : 

Le volume de distribution est d'environ 2 à 4 l/kg. Après 
5 doses de 250 mg, des concentrations de 8,8 ug/ml 
sont atteintes dans le poumon, 1,11 ug/ml dans les 
amygdales et environ 0,9 ug/ml dans les liquides inter- 
stitiels. 

La clarithromycine et son métabolite actif se concentrent 
dans la salive, le tissu gingival et l'os alvéolaire. Les 
concentrations en clarithromycine ont été mesurées 
chez l’homme dans le sérum et ces différents milieux, 
2 heures après administration de 250 mg de clarithro- 
mycine, comprimés à libération immédiate 2 fois par 
jour pendant 3 jours. Les résultats obtenus, exprimés 
en pg/ml ou ug/g, sont les suivants : 





; À ; Gencive Gencive Os 
Concentrations | Sérum | Salive i A à ne 
saine | inflammatoire | alvéolaire 
Clarithromycine 1,68 222 23 365 ? 
y +04 | +0,93 | +091 +1, + 0,37 

















Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 
phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 
macrophages péritonéaux et alvéolaires). Les concen- 
trations intraphagocytaires sont élevées chez l'homme. 
Ces propriétés expliquent l’activité de la clarithromycine 
sur les bactéries intracellulaires. 
Une étude réalisée avec la clarithromycine 500 mg, 
comprimés à libération modifiée, administrée à la dose 
de 2 x 500 mg en une prise par jour pendant 5 jours, a 
montré que les concentrations de la clarithromycine et 
de son métabolite actif étaient plus élevées dans le film 
alvéolaire (en moyenne 4 à 25 fois plus élevées) et les 
macrophages alvéolaires (en moyenne 150 à 250 fois 
plus élevées) que les concentrations plasmatiques. 
La clarithromycine et la 14-OH-clarithromycine passent 
dans le lait maternel. Le rapport des concentrations aux 
taux plasmatiques est respectivement de 24 et de 63 %. 
Biotransformation : 
La clarithromycine est biotransformée en 3 métabolites : 
la descladinosyl-clarithromycine, la N-déméthyl-clari- 
thromycine et le dérivé 14-hydroxylé. Ce dernier méta- 
bolite est prédominant tant au plan quantitatif que 
qualitatif puisqu'il possède une activité antibactérienne 
propre. Le métabolisme de la clarithromycine est satu- 
rable aux posologies élevées. 

Elimination : 

La clarithromycine est excrétée par le foie et le rein : 

- chez l'homme, après une dose unique de 250 mg per 
os, 37,9 % de la dose sont excrétés dans les urines, 
dont 18,4 % sous forme de clarithromycine et 13,7 % 
sous forme de dérivé 14-hydroxylé. Quelle que soit la 
dose, la clarithromycine libre et le dérivé 14-hydroxylé 
représentent l'essentiel de l’excrétion urinaire de la 
clarithromycine, 

- l'élimination fécale d’une dose unique de 250 mg est 
de 40,2 %, la molécule mère représentant 4,4 % de 
la dose. L'essentiel de la clarithromycine est éliminé 
sous forme de métabolites, 

- l'augmentation des doses accroît l'élimination urinaire 
ainsi que la fraction de clarithromycine inchangée. 
En cas d'insuffisance rénale, l’excrétion de la clarithro- 
mycine et surtout de la 14-OH-clarithromycine est dimi- 
nuée, avec une élévation des concentrations maximales, 
des concentrations résiduelles, des surfaces sous la 
courbe et de la quantité de 14-OH-clarithromycine for- 
mée. Lorsque la clairance est < 30 ml/min, la demi-vie 
d'élimination est multipliée par 3 pour la clarithromycine, 
et multipliée par 4 pour la 14-OH-clarithromycine, avec 

un risque d’accumulation important. 

En cas d'insuffisance hépatique, la formation de 14-OH- 

clarithromycine est diminuée, ses concentrations séri- 

ques et ses surfaces sous la courbe réduites. Cepen- 
dant, il existe une augmentation de l'élimination rénale 
de la clarithromycine et il n’y a pas d’accumulation. 

Chez le sujet âgé (> 65 ans), il existe une augmen- 

tation des Cmax et des concentrations résiduelles, liée 

à un allongement de la demi-vie de la clarithromycine 

(>7,7 h) et surtout du métabolite 14-hydroxylé (14 h). 

Les surfaces sous la courbe des concentrations plas- 

matiques de clarithromycine sont le double de celles 

observées chez le sujet adulte jeune. 














Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936553392 (2004, RCP rév 04.05.17) 5 cp. 
3400936553743 (2004, RCP rév 04.05.17) 10 cp. 
Prix : 5,67 € (5 comprimés). 
11,89 € (10 comprimés). 
Remb Séc soc à 65% dans les seules indications 
thérapeutiques : 
- angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique ; 
- exacerbation des bronchites chroniques. 
Collect. 


MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 





MONURIL ® 
fosfomycine trométamol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granulés pour solution buvable à 3 g : Sachet unitaire. 
COMPOSITION p sachet 
Fosfomycine (DCI) ..sssssesssssesssrsisesssssssrsessss 3g 


sous forme de trométamol : 5,631 g/sachet) 
Excipients : saccharine, saccharose. Arômes : manda- 
rine, orange. 

Excipient à effet notoire : saccharose (2,213 g/sachet). 


[De] INDICATIONS 

Monuril 3 g, granulés pour solution buvable en sachet, 
est indiqué chez la femme adulte et l'adolescente dans 
e traitement d'infections urinaires (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les recommandations thérapeutiques doivent être res- 
pectées. 

Chez la femme adulte et l’adolescente : 











Indications Posologie 





Cystites aiguës non 

compliquées 

Infections urinaires 

de la femme enceinte : 

- Cystites gravidiques 

- Bactériuries 
asymptomatiques 
gravidiques 


sachet de3g 
en dose unique 














MODE D'ADMINISTRATION : 

Dissoudre le contenu du sachet de granulés dans un 
demi-verre d’eau à prendre à distance des repas (à jeun 
ou 2 à 3 heures avant les repas). 


PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Limites du cadre d'utilisation de cette spécialité : 
Le traitement par fosfomycine trométamol n'est pas 
adapté aux pyélonéphrites, ni aux infections urinaires 
chez l’homme. 

Population pédiatrique : 

Les essais cliniques pédiatriques menés avec la fosfo- 
mycine trométamol sont limités. 

Quelques données sur l’utilisation de la fosfomycine 
trométamol dans les infections urinaires chez l'enfant 
sont disponibles, mais aucune étude n’a été spécifi- 
quement menée chez l’adolescente. Compte tenu des 
pathogènes-cibles et des caractéristiques pharmaco- 
dynamiques-pharmacocinétiques de la fosfomycine tro- 
métamol, il est attendu que l'efficacité de cet anti- 
biotique soit la même que chez la femme adulte et que 
le profil de sécurité d'emploi ne soit pas différent. 
L'utilisation de la fosfomycine trométamol chez l’ado- 
lescente dans le traitement des infections urinaires doit 
suivre les recommandations officielles en vigueur. 
Activité microbiologique : 

La fosfomycine trométamol est peu active vis-à-vis 
d'infections suspectées ou documentées à Staphylo- 
coccus saprophyticus (cf Pharmacodynamie). 
Infections persistantes : 

En cas d'infections persistantes, un examen approfondi 
s'impose car il s’agit souvent d'infections urinaires 
compliquées. 

Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité incluant des chocs 
anaphylactiques susceptibles parfois d'engager le pro- 
nostic vital peuvent être observées chez des patients 
traités par fosfomycine (cf Effets indésirables). Si de 
telles réactions surviennent, la fosfomycine trométamol 
ne devra jamais être ré-administrée et un traitement 
adapté devra être mis en place. 

Colites pseudo-membraneuses : 

Des cas de colites pseudo-membraneuses ont été 








rapportés lors de l’utilisation de la plupart des anti- 
biotiques, y compris avec la fosfomycine. La sévérité 
de ces diarrhées peut aller de la diarrhée légère jusqu'à 
des colites fatales engageant le pronostic vital. 

Une diarrhée, particulièrement sévère, persistante et/ou 
sanglante, pendant ou après le traitement par fosfo- 
mycine trométamol (y compris plusieurs semaines après 
l'arrêt du traitement), peut être symptomatique de 
diarrhée associée à Clostridium difficile. Il est donc 
important d'envisager ce diagnostic chez les patients 
développant une diarrhée sévère pendant ou après le 
traitement avec la fosfomycine trométamol. Si un cas 
de diarrhée associée à Clostridium difficile est évoqué 
ou confirmé, un traitement approprié doit être instauré 
sans délai (cf Effets indésirables). Dans ce cas, toute 
administration d'inhibiteurs du péristaltisme est à pros- 
crire. 

Excipient à effet notoire : 

Ce médicament contient 2,213 g de saccharose par 
sachet. Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose ou un 
déficit en sucrase/isomaltase. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

La prise de nourriture peut ralentir l'absorption de fosfo- 
mycine avec pour conséquence de moindres concen- 
trations urinaires ; la substance active fosfomycine doit 
donc être administrée à jeun ou 2 à 3 heures avant les 
repas. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient, 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit, notamment, des fluoroquinolones, des macroli- 
des, des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines 
céphalosporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet toxique sur la reproduction. Il existe de nom- 
breuses données d'efficacité de la fosfomycine utilisée 
au cours de la grossesse. Cependant, seul un nombre 
limité de données de sécurité chez la femme enceinte 
est disponible et n'indique aucun effet malformatif ou 
fœtotoxique de la fosfomycine. 

ALLAITEMENT : 

La fosfomycine administrée par voie injectable s’élimine 
en faible quantité dans le lait maternel. Par conséquent, 
la fosfomycine trométamol administrée par voie orale 
en monodose peut être utilisée pendant la période 
d’allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet sur la fertilité n’a été mis en évidence au 
cours des études menées chez l’animal. Aucune donnée 
clinique n’est disponible chez l'Homme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été menée sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Toutefois, les 
patients doivent être informés du risque de survenue 
de vertiges. Ce risque devra être pris en compte avant 
de conduire ou d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents après l’admi- 
nistration d’une dose unique de fosfomycine trométamol 
concernent le tube digestif, principalement des diar- 
rhées. Ces effets sont habituellement de courte durée 
et disparaissent spontanément. 

Le tableau suivant présente les effets indésirables qui 
ont été rapportés suite à l’utilisation de fosfomycine 
trométamol durant les essais cliniques ou après la mise 
sur le marché. 

La classification des effets indésirables selon la fré- 
quence utilise la convention suivante : très fréquent 
(> 1/0); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 
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Classe de systèmes d'organes 





Catégorie 


defréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 





Fréquent Vulvovaginite 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques incluant des 
chocs anaphylactiques et 
d'hypersensibilité * 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, vertige 

















1863 - MONU 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Diarrhée, nausées 
Peufréquent | Douleur abdominale, vomissements 
Fréquence 


indéterminée Colite pseudo-membraneuse 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent Éruption, urticaire, prurit 





Fréquence 


indéterminée Œdème de Quincke 














* Quelques cas de réactions anaphylactiques et d'œdème 
de Quincke ont été rapportés depuis la commercialisation 
de la fosfomycine trométamol. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'expérience concernant des cas de surdosage avec 
a fosfomycine orale est limitée. Cependant, des cas 
d'hypotonie, somnolence, troubles électrolytiques, 
thrombocytopénie et hypoprothrombinémie ont été rap- 
portés avec l’utilisation de la fosfomycine parentérale. 
En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit 
être instauré. La réhydratation est recommandée afin 
de favoriser l'élimination urinaire du médicament. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres antibactériens 
(code ATC : J01XX01). 
La fosfomycine est un antibiotique dérivé de l'acide 
phosphonique. Il exerce un effet bactéricide en détrui- 
sant la bactérie par inhibition de la première étape de la 
synthèse de la paroi cellulaire (inhibition de la pyruvile 
transférase). 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
(Recommandations EUCAST [2017.03.10, v. 7.0].) 
Enterobacteriaceae : S < 32 mg/L et R > 32 mg/L. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé, principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Classes : 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus méticilline-sen- 
sible, à exception de Staphylococcus saprophyticus. 

- Aérobies à Gram - : Citrobacter freundii, Citrobacter 
koseri, Escherichia coli, Proteus vulgaris. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10%): 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis, Staphy- 
lococcus méticilline-résistant*, Streptococcus sp. 

- Aérobies à Gram - : Enterobacter sp, Klebsiella sp, 
Proteus mirabilis, Providencia stuarti, Pseudomonas 
aeruginosa**, Serratia sp. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium sp, Entero- 
coccus faecium, Staphylococcus saprophyticus. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter sp, Morganella 
morganii. 

Autres : 

- Chlamydia trachomatis. 

- Mycoplasma sp. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

20à50 % de l'ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

** La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % en 

France. 

Des acquisitions de résistance en cours de traitement 

sont possibles, mais ne sont pas croisées avec d’autres 

antibactériens. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le sel de fosfomycine trométamol est bien absorbé 
après administration orale (50 % environ). 

Les concentrations plasmatiques maximales (comprises 
entre 20 et 30 ug/ml) sont atteintes environ 2 - 2,5 heures 
après la prise d’une dose de 50 mg/kg. La demi-vie 
d'élimination est comprise entre 3 et 5 heures chez 
l'adulte sain. 

Monuril est éliminé sous forme active, surtout dans les 
urines où les concentrations maximales sont atteintes 
2-4 heures après la prise du médicament et restent 
efficaces d’un point de vue bactériologique jusqu'à 
36 - 48 heures. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Dans les études de toxicité aiguë par voie orale, la 
fosfomycine a été bien tolérée chez la souris et chez le 
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rat à 5000 mg/kg, et chez le lapin et le chien à 
2000 mg/kg. 

Les études à doses répétées par voie orale ont montré 
que la dose sans effet toxique était comprise entre 100 
et 200 mg/kg après 4 semaines de traitement respec- 
tivement chez le chien et chez le rat. 

Les études de génotoxicité ont montré que la fosfo- 
mycine est dénuée de potentiel mutagène. 

Les études de toxicité sur la reproduction et le dévelop- 
pement n'ont révélé aucun effet tératogène chez le rat 
et le lapin, aucun effet délétère sur la fertilité chez le rat, 
et aucun signe de toxicité lors de l'étude de péri- et 
postnatalité chez le rat. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933209230 (1989, RCP rév 07.06.17). 
Prix : 5,78 € (sachet). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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oméprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule gastrorésistante à 10 mg (corps rose opaque 
portant la mention « 10 » et tête rose opaque marquée 
« A/OS ») contenant des granulés gastrorésistants : 
Flacons de 14, de 28 et de 30. 

Gélule gastrorésistante à 20 mg (corps rose opaque 
portant la mention « 20 » et tête marron rouge opaque 
marquée « A/OM ») contenant des granulés gastro- 
résistants : Flacons de 7, de 14, de 28 et de 30. 


COMPOSITION p gélule 
Oméprazole (DCI) ..ssssssssssssssiisesrsrrirrsess 10 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : phosphate disodique dihydraté, 
hydroxypropylcellulose, hypromellose, lactose anhydre, 
stéarate de magnésium, mannitol, acide méthacrylique- 
copolymère d’acrylate d'éthyle (1:1) dispersion 30 %, 
cellulose microcristalline, macrogol (polyéthylénegly- 
col 400), laurilsulfate de sodium. Enveloppe des gélu- 
les : oxyde de fer rouge (E 172), dioxyde de titane 
(E 171), gélatine, stéarate de magnésium, laurilsulfate 
de sodium, encre (contenant de la laque, de lammo- 
niaque, de l’hydroxyde de potassium et de l’oxyde de 
fer noir (E 172), silice colloïdale anhydre, paraffine 
liquide. Calibrage : n° 3 (gél 10 mg) ; n° 2 (gél 20 mg). 
Excipient à effet notoire : chaque gélule contient : 4 mg 
de lactose (gél 10 mg) ou 8 mg de lactose (gél 20 mg). 


[Pc] INDICATIONS 

Adultes : 

- Traitement des ulcères duodénaux. 

- Prévention des récidives d’ulcères duodénaux. 

- Traitement des ulcères gastriques. 

- Prévention des récidives d’ulcères gastriques. 

- En association à des antibiotiques appropriés, éradi- 
cation de Helicobacter pylori (H pylori) dans la maladie 
ulcéreuse gastroduodénale. 

- Traitement des ulcères gastriques et duodénaux asso- 
ciés à la prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS). 

- Prévention des ulcères gastriques et duodénaux asso- 
ciés à la prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) chez les patients à risque. 

- Traitement de l’œsophagite par reflux. 

- Traitement d'entretien des patients après cicatrisation 
d'une œsophagite par reflux. 

- Traitement du reflux gastro-æsophagien symptoma- 
tique. 

- Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison. 

Utilisation pédiatrique : 

Enfant à partir de 1 an et > 10 kg: 

- Traitement de l’œsophagite par reflux. 

- Traitement symptomatique du pyrosis et des régurgi- 
tations acides en cas de reflux gastro-œæsophagien. 

Enfant de plus de 4 ans et adolescent : 

- En association à des antibiotiques, traitement de 
Pulcère duodénal consécutif à une infection par 
H pylori. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Traitement des ulcères duodénaux : 

La dose recommandée chez les patients ayant un ulcère 
duodénal évolutif est 20 mg de Mopral une fois par jour. 
Chez la plupart des patients, la cicatrisation survient 
dans les 2 semaines. Chez les patients avec une 
cicatrisation incomplète après le traitement initial, la 
cicatrisation sera généralement obtenue après 2 semai- 
nes supplémentaires de traitement. Chez les patients 
faiblement répondeurs, la dose de 40 mg de Mopral 
une fois par jour est recommandée et la cicatrisation 
est généralement obtenue en 4 semaines. 

CTJ : 0,29 à 1,17 €. 











Prévention des récidives des ulcères duodénaux : 
Pour la prévention des récidives de l’ulcère duodénal 
chez les patients non infectés par H pylori ou lorsque 
l'éradication de H pylori n’est pas possible, la dose 
recommandée est 20 mg de Mopral une fois par jour. 
Chez certains patients, une dose journalière de 10 mg 
peut être suffisante. En cas d'échec thérapeutique, la 
dose peut être augmentée à 40 mg. 
CTI: 0,29 à 1,17 €. 
Traitement des ulcères gastriques : 
La dose recommandée est 20 mg de Mopral une fois 
par jour. Chez la plupart des patients, la cicatrisation 
survient dans les 4 semaines. Chez les patients non 
cicatrisés après le traitement initial, la cicatrisation sera 
obtenue au cours des 4 semaines supplémentaires de 
traitement. Chez les patients faiblement répondeurs, la 
dose recommandée est 40 mg de Mopral une fois par 
jour et la cicatrisation est généralement obtenue dans 
les 8 semaines. 

CTI: 0,29 à 1,17 €. 

Prévention des récidives des ulcères gastriques : 

Pour la prévention de la récidive chez les patients 

faiblement répondeurs, la dose recommandée est 20 mg 

de Mopral une fois par jour. Si nécessaire, la dose peut 
être augmentée à 40 mg de Mopral une fois par jour. 

CTI: 0,29 à 1,17 €. 

Éradication de H pylori dans la maladie ulcéreuse 

gastroduodénale : 

Pour l'éradication de H pylori, le choix des antibiotiques 

devra prendre en compte la tolérance individuelle du 

patient et devra tenir compte des profils de résistance 
locaux, régionaux et nationaux, ainsi que des recom- 
mandations en vigueur. 

- Mopral 20 mg + clarithromycine 500 mg + amoxicilline 
1000 mg, chacun deux fois par jour pendant une 
semaine, ou 

- Mopral 20 mg + clarithromycine 250 mg (ou 500 mg) 
+ métronidazole 400 mg (ou 500 mg ou tinidazole 
500 mg), chacun deux fois par jour pendant une 
semaine, ou 

- Mopral 40 mg une fois par jour avec l'’amoxicilline 
500 mg et le métronidazole 400 mg (ou 500 mg ou 
tinidazole 500 mg), chacun des deux trois fois par 
jour pendant une semaine. 

Si le patient présente encore H pylori après cette 
trithérapie, le traitement peut être répété. 
cT: 0,29 à 1,17 €. 
Traitement des ulcères gastriques et duodénaux 
associés à la prise d’AINS : 
Pour le traitement des ulcères gastriques et duodénaux 
induits par les AINS, la dose recommandée est 20 mg 
de Mopral une fois par jour. Chez la plupart des patients, 
la cicatrisation survient dans les 4 semaines. Chez les 
patients non cicatrisés après le traitement initial, la 
cicatrisation sera obtenue au cours des 4 semaines 
supplémentaires de traitement. 

cT : 0,29 à 0,59 €. 

Prévention des ulcères gastriques et duodénaux 

associés à la prise d’AINS chez les patients à risque : 

Pour la prévention des ulcères gastriques ou duodénaux 

associés à la prise d’AINS chez les patients à risque 

(âge > 60 ans, antécédents d'ulcères gastriques et 

duodénaux, antécédent d'hémorragie digestive haute), 

la dose recommandée est 20 mg de Mopral une fois 
par jour. 

CTJ : 0,29 à 0,59 €. 

Traitement de l’œsophagite par reflux : 

La dose recommandée est 20 mg de Mopral une fois 

par jour. Chez la plupart des patients, la cicatrisation 

survient dans les 4 semaines. Chez les patients non 
cicatrisés après le traitement initial de 4 semaines, la 
cicatrisation sera obtenue au cours de 4 semaines 
supplémentaires de traitement. Chez les patients ayant 
une œsophagite sévère, la dose recommandée est 

40 mg de Mopral une fois par jour, et la cicatrisation est 

généralement obtenue dans les 8 semaines. 

CTJ : 0,29 à 1,17 €. 

Traitement d'entretien des patients après cicatri- 

sation d’une œæsophagite par reflux : 

Après cicatrisation des œsophagites par reflux, le trai- 

tement d'entretien recommandé est 10 mg de Mopral 

une fois par jour. Si nécessaire, la dose peut être 
augmentée à 20-40 mg de Mopral une fois par jour. 

TJ: 0,29 à 1,17 €. 

Traitement du reflux gastro-æsophagien symptoma- 

tique : 

La dose recommandée est 20 mg de Mopral par jour. 

Certains patients répondent à la dose de 10 mg par jour 

et, par conséquent, la posologie peut être ajustée 

individuellement. Si les symptômes ne sont pas contrô- 
lés après 4 semaines de traitement par 20 mg de 

Mopral par jour, des investigations supplémentaires 

sont recommandées. 

CTI: 0,29 à 1,17 €. 

Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison : 

Chez les patients ayant un syndrome de Zollinger- 

Ellison, la posologie doit être ajustée individuellement 

et le traitement poursuivi aussi longtemps que néces- 

saire. La dose initiale journalière recommandée est 

60 mg de Mopral. Tous les patients ayant une maladie 

sévère et une réponse inadaptée aux autres traitements 

ont été efficacement contrôlés, et plus de 90 % d’entre 

eux ont été maintenus à des doses comprises entre 20 

et 120 mg de Mopral par jour. Pour des posologies 





supérieures à 80 mg par jour, la dose journalière devra 
être divisée et donnée en 2 prises. 

CTJ : 0,28 à 8,51 €. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant à partir de 1 an et > 10 kg: 
Traitement de l'œsophagite par reflux, traitement symp- 
tomatique du pyrosis et des régurgitations acides en 
cas de reflux gastro-æsophagien : 





























Les posologies recommandées sont les suivantes : 
Age | Poids Posologie 
10mgune fois par jour 
San 10à | La posologie peut être augmentée à 
a 20kg |20 mg une fois par jour si nécessaire 
CTJ : 0,28 à 0,59 € 
20mgunefois par jour 
La posologie peut être augmentée à 
>2ans | >20kg 40 mg une fois par jour si nécessaire 
CTJ : 0,29 à 1,17 € 
Œsophagite par reflux : 


La durée du traitement est de 4 à 8 semaines. 
Traitement symptomatique du pyrosis et des régurgi- 
tations acides en cas de reflux gastro-æsophagien : 
La durée du traitement est de 2 à 4 semaines. Si les 
symptômes ne sont pas contrôlés après 2 à 4 semaines 
de traitement, des investigations supplémentaires sont 
recommandées. 

Adolescent et enfant de plus de 4 ans : 

Traitement de l’ulcère duodénal consécutif à une infec- 
tion par H pylori : 

Lors du choix des antibiotiques à utiliser, il conviendra 
de tenir compte des recommandations officielles loca- 
les, régionales et nationales, concernant la résistance 
bactérienne, la durée du traitement (le plus souvent 
7 jours, mais cette durée peut atteindre parfois 14 jours), 
et l’utilisation adéquate de ces antibiotiques. 

Le traitement devra être surveillé par un spécialiste. 
Les posologies recommandées sont les suivantes : 


Poids 





Posologie 





Association avec deux antibiotiques : Mopral 
10 mg, amoxicilline 25 mg/kg de poids corporel 
etclarithromycine 7,5 mg/kg de poids corporel 
sonttous administrés simultanément deux fois 

par jour pendant 1 semaine 
CTJ : 0,56 à 0,59 € 


Association avec deux antibiotiques : Mopral20 mg, 
amoxicilline 750 mg et clarithromycine 7,5 mg/kg de 
poids corporel sont tous administrés simultanément 
deux fois par jour pendant 1 semaine 
CTI: 0,58 à 0,61 € 


Association avec deux antibiotiques : Mopral20 mg, 
amoxicilline 1 get clarithromycine 500 mg sonttous 
administrés simultanément deux fois par jour 
pendant 1 semaine 
CTJ : 0,58 à 0,61 € 


Populations particulières : 

Insuffisance rénale : Aucun ajustement posologique 

n'est nécessaire en cas d'insuffisance rénale (cf Phar- 

macocinétique). 

Insuffisance hépatique : Chez les patients présentant 

une insuffisance hépatique, une dose journalière de 

10 mg-20 mg peut suffire (cf Pharmacocinétique). 

Sujets âgés : Aucune adaptation posologique n'est 

nécessaire chez le sujet âgé (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est recommandé de prendre les gélules de Mopral le 

matin et de les avaler en entier avec un demi-verre 

d’eau. Les gélules ne doivent être ni mâchées ni 
croquées. 

Chez les patients ayant des difficultés de déglutition et 

chez les enfants capables de boire ou d’avaler des 

aliments semi-liquides : 

Les patients peuvent ouvrir les gélules et avaler le 

contenu avec un demi-verre d'eau ou après mélange 

avec un aliment légèrement acide comme, par exemple : 
jus de fruit, compote de pomme ou eau non gazeuse. 

On doit conseiller aux patients de prendre le mélange 

immédiatement (ou dans les 30 minutes) et de toujours 

remuer le mélange juste avant de le boire, puis de rincer 

e verre avec un demi-verre d’eau et le boire. 

Les patients peuvent également sucer la gélule et avaler 

es granulés avec un demi-verre d’eau. Les granulés 

gastrorésistants ne doivent pas être mâchés. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, aux dérivés 
benzimidazolés ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 

- L'oméprazole, comme les autres inhibiteurs de la 
pompe à protons (IPP), ne doit pas être administré 
de façon concomitante avec le nelfinavir (cf Inter- 
actions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En présence de tout symptôme alarmant (tel que perte 
de poids importante et involontaire, vomissements 
répétés, dysphagie, hématémèse ou méléna) et en 
cas de suspicion ou de présence d’un ulcère gastri- 
que, l'éventualité d’une lésion maligne doit être écar- 
tée car le traitement peut atténuer les symptômes et 
retarder le diagnostic. 

- L'association concomitante d’atazanavir avec des 
inhibiteurs de la pompe à protons n'est pas recom- 
mandée (cf Interactions). Si l'association de l’ataza- 
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navir avec un inhibiteur de la pompe à protons est 
jugée indispensable, une surveillance clinique étroite 
(ex : surveillance de la charge virale) est recommandée 
associée à une augmentation de la dose de l’ataza- 
navir à 400 mg avec 100 mg de ritonavir ; une dose 
maximale de 20 mg d’oméprazole ne doit pas être 
dépassée. 

L'oméprazole, comme tous les médicaments anti- 
sécrétoires gastriques acides, peut réduire l’absorp- 
tion de la vitamine B12 (cyanocobalamine), en raison 
de l’hypo ou achlorhydrie. Ceci devra être pris en 
compte lors d’un traitement au long cours chez les 
patients disposant de réserves réduites ou présentant 
des facteurs de risque de diminution de l’absorption 
de la vitamine B12. 

L'oméprazole est un inhibiteur du CYP2C19. Au début 
et à la fin d’un traitement avec l'oméprazole, le risque 
d'interactions avec les produits métabolisés par le 
CYP2C19 doit être envisagé. Une interaction entre le 
clopidogrel et l'oméprazole a été observée (cf Inter- 
actions). La pertinence clinique de cette interaction 
est incertaine. Par précaution, l’utilisation concomi- 
tante d'oméprazole et de clopidogrel doit être décon- 
seillée. 

Des cas d'hypomagnésémies sévères ont été rappor- 
tés chez des patients traités par des inhibiteurs de la 
pompe à protons (IPP) tels que l’'oméprazole pendant 
au moins 3 mois, et dans la plupart des cas pendant 
1 an. L'hypomagnésémie peut se manifester par des 
signes cliniques graves tels que fatigue, tétanie, 
bouffées délirantes, convulsions, sensations vertigi- 
neuses, arythmie ventriculaire mais elle peut débuter 
de façon insidieuse et passer inaperçue. Chez la 
plupart des patients, l'hypomagnésémie s’est amé- 
liorée après supplémentation en magnésium et arrêt 
de l'IPP. 

Chez les patients nécessitant un traitement pro- 
longé ou en cas d'association des IPP avec de la 
digoxine ou avec des médicaments pouvant induire 
une hypomagnésémie (par exemple des diurétiques), 
un dosage du taux de magnésium sanguin doit être 
envisagé par les professionnels de santé avant de 
commencer le traitement par l'IPP puis régulièrement 
pendant le traitement. 

Les inhibiteurs de la pompe à protons, en particulier 
s'ils sont utilisés à fortes doses et sur une durée 
prolongée (> 1 an), peuvent augmenter modérément 
le risque de fracture de la hanche, du poignet et des 
vertèbres, principalement chez les patients âgés ou 
en présence d’autres facteurs de risque identifiés. 
Des études observationnelles suggèrent que les inhi- 
biteurs de la pompe à protons peuvent augmenter le 
risque global de fracture de 10 à 40 %. Cette 
augmentation peut être en partie due à d’autres 
facteurs de risque. Les patients présentant un risque 
d’ostéoporose doivent être pris en charge conformé- 
ment aux recommandations en vigueur, et recevoir 
un apport approprié en vitamine D et en calcium. 
Lupus érythémateux cutané Subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons sont associés 
à de très rares cas de LECS. Si des lésions survien- 
nent, en particulier sur les zones de la peau exposées 
au soleil, et si elles sont accompagnées d’arthralgies, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de la santé devrait envisager l'arrêt de 
Mopral. L'apparition d’un LECS après un traitement 
antérieur avec un inhibiteur de la pompe à protons 
peut augmenter le risque de LECS avec d’autres 
inhibiteurs de la pompe à protons. 

Interférence avec les tests de laboratoire : 
L'augmentation du taux de Chromogranine A (CgA) 
peut interférer avec les tests réalisés pour l'exploration 
des tumeurs neuroendocrines. Pour éviter cette inter- 
férence, le traitement par l'oméprazole doit être inter- 
rompu au moins 5 jours avant de mesurer le taux de 
CgA (cf Pharmacodynamie). Si les taux de CgA et de 
gastrine ne se sont pas normalisés après la mesure 
initiale, les mesures doivent être répétées 14 jours 
après l'arrêt du traitement par inhibiteur de la pompe 
à protons. 

Population pédiatrique : 

Certains enfants atteints d’affections chroniques peu- 
vent nécessiter un traitement à long terme bien que 
cela ne soit pas recommandé. 

Mopral contient du lactose. Les patients présentant 
des problèmes héréditaires rares d'intolérance au 
galactose, d’une déficience en LAPP lactase ou d’une 
malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas 
prendre ce médicament. 

Un traitement par inhibiteurs de la pompe à protons 
pourrait légèrement augmenter le risque d'infections 
gastro-intestinales, comme une infection par Salmo- 
nella et par Campylobacter et possiblement par Clos- 
tridium difficile chez les patients hospitalisés (cf Phar- 
macodynamie). 

Comme dans tous les traitements à long terme, en 
particulier lorsque la période de traitement est supé- 
rieure à un an, une surveillance régulière des patients 
est nécessaire. 





[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Effets de l’oméprazole sur la pharmacocinétique des 
autres substances actives : 
Substances actives dont l'absorption est dépendante 
du pH : 
La diminution de l'acidité intragastrique au cours du 
traitement par l’oméprazole peut diminuer ou augmenter 
l'absorption des substances actives dont l’absorption 
est dépendante du pH. 
- Nelfinavir, atazanavir : 
Les concentrations plasmatiques de l’atazanavir et 
du nelfinavir diminuent en cas de coadministration 
avec l’oméprazole. 
L'administration concomitante d’oméprazole avec le 
nelfinavir est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
L'administration concomitante d'’oméprazole (40 mg 
une fois par jour) a entraîné une diminution de l'expo- 
sition moyenne au nelfinavir de 40 % et une diminu- 
tion de l'exposition moyenne de son métabolite 
pharmacologiquement actif M8 de 75-90 %. L'inter- 
action pourrait également entraîner une inhibition du 
CYP2C19. 
L'administration concomitante d'oméprazole avec 
l’atazanavir n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
L'oméprazole (40 mg en une prise par jour) administré 
en association avec l’atazanavir 300 mg associé au 
ritonavir 100 mg, chez des volontaires sains, a entraîné 
une diminution de 75 % de l'exposition à l'atazanavir. 
L'augmentation de la posologie de l’atazanavir à 
400 mg n’a pas compensé l'impact de l’'oméprazole 
sur l'exposition à l’atazanavir. L'association d'omé- 
prazole (20 mg une fois par jour) avec l’atazanavir 
400 mg/ritonavir 100 mg chez des volontaires sains a 
diminué approximativement de 30 % l'exposition à 
l’atazanavir en comparaison à l'exposition observée 
avec l’atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg une fois 
par jour. 
Digoxine : un traitement concomitant par oméprazole 
(20 mg par jour) et digoxine chez des sujets sains 
augmente la biodisponibilité de la digoxine de 10 %. 
La toxicité de la digoxine est rarement rapportée. 
Cependant, il faut être prudent chez les patients âgés 
lorsque l’oméprazole est administré à de fortes doses. 
La surveillance thérapeutique de la digoxine doit alors 
être renforcée. 
Clopidogrel : les résultats des études menées chez 
des sujets sains ont montré une interaction pharma- 
cocinétique (PK)/ pharmacodynamique (PD) entre le 
clopidogrel (pour une dose de charge de 300 mg/ 
suivie d’une dose d'entretien de 75 mg par jour) et 
l'oméprazole (80 mg par jour par voie orale) entraînant 
une diminution moyenne de 46 % de l'exposition au 
métabolite actif du clopidogrel et entraînant une 
diminution de l'inhibition maximale de l'agrégation 
plaquettaire (induite par l’ADP) de 16 % en moyenne. 
Des données contradictoires sur les conséquences 
cliniques d’une interaction PK/PD de l’oméprazole en 
termes d'événements cardiovasculaires majeurs ont 
été rapportées à la fois dans les études observation- 
nelles et cliniques. Par mesure de précaution, l’utili- 
sation concomitante d'oméprazole et de clopidogrel 
doit être déconseillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Autres substances actives : l'absorption du posaco- 
nazole, de l’erlotinib, du kétoconazole et de l'itraco- 
nazole est significativement diminuée et l'efficacité 
clinique peut donc être affaiblie. L'association conco- 
mitante du posaconazole et de l’erlotinib avec omé- 
prazole doit être évitée. 

Substances actives métabolisées par le CYP2C19 : 
L’oméprazole est un inhibiteur modéré du CYP2C19, 
principal enzyme de métabolisation de l'oméprazole. De 
ce fait, lors d’une administration concomitante avec des 
substances actives métabolisées par le CYP2C19, la 
métabolisation peut être diminuée et l'exposition systé- 
mique de ces substances augmentée. Des exemples 
de tels médicaments sont la R-warfarine et les autres 
antivitamines K, le cilostazol, le diazépam et la phény- 
toïne. 

- Cilostazol : l'oméprazole administré à la dose de 
40 mg à des sujets sains dans une étude en cross-over 
a augmenté la Cmax et l’ASC pour le cilostazol de 
18 % et 26 % respectivement, et pour l’un de ses 
métabolites actifs de 29 % et 69 % respectivement. 

- Phénytoine : il est recommandé de surveiller les 
concentrations plasmatiques de phénytoïine durant les 
deux premières semaines qui suivent l'initiation d'un 
traitement par oméprazole. Si un ajustement de dose 
de phénytoïine est réalisé, une surveillance et des 
ajustements de doses successifs peuvent être néces- 
saires jusqu'à la fin du traitement par oméprazole. 

Mécanisme inconnu : 
Saquinavir : Il résulte de l'administration concomitante 
d'oméprazole avec du saquinavir/ritonavir une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques d’environ 70 % 
pour le saquinavir, ceci associé à une bonne tolérance 
chez les patients infectés par le VIH. 
Tacrolimus : L'administration concomitante d'omépra- 
zole augmente les concentrations sériques du tacroli- 
mus. Une surveillance renforcée des concentrations du 
tacrolimus et de la fonction rénale (clairance de la 
créatinine) doit être réalisée ainsi qu’un ajustement du 
dosage du tacrolimus, si nécessaire. 





Méthotrexate : 

Une augmentation des concentrations de métho- 
trexate a été observée chez certains patients en cas 
d'administration concomitante de méthotrexate avec 
les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP). Lors de 
l'administration de fortes doses de méthotrexate, un 
arrêt provisoire du traitement par oméprazole peut être 
nécessaire. 

Effets des autres substances actives sur la pharma- 
cocinétique de l’oméprazole : 

inhibiteurs du CYP2C19 et/ou du CYP3A4 : 

Comme l’oméprazole est métabolisé par le CYP2C19 
et le CYP3A4, des substances actives connues pour 
inhiber le CYP2C19 ou le CYP3A4 (telles que la clari- 
thromycine et le voriconazole) peuvent conduire à une 
augmentation des taux sériques d'’oméprazole par dimi- 
nution de sa métabolisation. L'administration concomi- 
tante du voriconazole a entraîné plus d'un doublement 
de l'exposition à l'oméprazole. L'oméprazole à forte 
dose a été bien toléré, l'ajustement des doses d'omé- 
prazole n’est généralement pas nécessaire. Cependant, 
un ajustement de dose peut être nécessaire chez les 
patients souffrant d’une insuffisance hépatique sévère 
et si un traitement à long terme est indiqué. 
Inducteurs du CYP2C19 et/ou du CYP3A4 : 

Des substances actives connues pour être inductrices 
du CYP2C19 ou du CYP3A4 ou des deux (comme la 
rifampicine et le millepertuis) peuvent entraîner une 
diminution des concentrations plasmatiques d'omépra- 
zole par augmentation de sa métabolisation. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les résultats de trois études épidémiologiques prospec- 
tives (plus de 1000 résultats d'expositions) indiquent 
qu'il n'y a aucun effet indésirable de l’oméprazole lors 
de la grossesse ou sur la santé du fœtus/nouveau-né. 
L'oméprazole peut être utilisé lors de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

L'oméprazole est excrété dans le lait maternel, mais n’a 
probablement pas d'influence sur l'enfant s’il est utilisé 
à dose thérapeutique. 

FERTILITÉ : 

Des études conduites chez l’animal avec un mélange 
racémique d'oméprazole, administré par voie orale, 
n'indiquent pas d'effets sur la fertilité. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Mopral n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Des effets indésirables tels qu'étourdissements et trou- 
bles visuels peuvent se produire (cf Effets indésirables). 
Si cela est le cas, les patients ne doivent pas conduire 
de véhicules automobiles ou utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents (1-10 % des 
patients) sont les céphalées, les douleurs abdominales, 
a constipation, la diarrhée, les flatulences et les nau- 
sées/vomissements. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés ou 
suspectés au cours des essais cliniques de l’oméprazole 
et depuis sa mise sur le marché. Aucun des effets n’a 
été dose-dépendant. Les effets indésirables sont classés 
par fréquence et par classe de système d'organes. La 
fréquence est définie par la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 











Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effet indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Leucopénie, thrombocytopénie 


Trèsrare Agranulocytose, pancytopénie 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité telles que fièvre, 
angio-œdème etréaction/choc 
anaphylactique 


Rare 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Rare Hyponatrémie 





Hypomagnésémie ; une hypomagnésémie 
sévère peut conduire à une hypocalcémie. 
Une hypomagnésémie peut également être 
associée à une hypokaliémie 


Indéterminée 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Insomnie 


Rare Agitation, confusion, dépression 


Trèsrare Agressivité, hallucinations 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalées 
Peufréquent Étourdissements, paresthésie, somnolence 
Rare Troubles du goût 




















Affections oculaires 





Rare Vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertiges 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Rare Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 


Douleurs abdominales, constipation, 





Fréquent diarrhée, flatulence, nausées/vomissements, 
polypes des glandes fundiques (bénins) 
R Sécheresse buccale, stomatite, candidose 
are 


gastro-intestinale 





Indéterminée | Colite microscopique 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Augmentation des enzymes hépatiques 





Rare Hépatite avec ou sans ictère 





Insuffisance hépatique, encéphalopathie 
chezles patients ayant une insuffisance 
hépatique préexistante 


Trèsrare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Dermatite, prurit, rash, urticaire 








Rare Alopécie, photosensibilité 
Érythème polymorphe, syndrome de 
Trèsrare Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique 


toxique 





Lupus érythémateux cutané subaigu 


Indéterminée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Fracture de la hanche, du poignetou 


Peu fréquent des vertèbres 





Rare Arthralgies, myalgies 


Trèsrare Faiblesses musculaires 





Affections durein et des voies urinaires 





Rare Népthriteinterstitielle 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsrare Gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent | Malaise, ædème périphérique 





Rare 








Augmentation de lasudation 





Population pédiatrique : 

La tolérance de l’oméprazole a été évaluée chez 
310 enfants âgés de 0 à 16 ans souffrant de maladies 
iées à l’acidité gastrique. Les données sur l’usage à 
ong terme sont limitées et proviennent de 46 enfants 
ayant reçu un traitement d'entretien par oméprazole lors 
d’une étude clinique dans l’œsophagite érosive sévère 
pendant une durée allant jusqu’à 749 jours. Le profil 
des événements indésirables a été généralement iden- 
tique à celui observé chez les adultes, aussi bien dans 
les traitements à court et long terme. Il n'existe pas de 
données à long terme concernant les effets d’un trai- 
tement par oméprazole sur la puberté et la croissance. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il y a peu d’information disponible relative aux effets 
d’un surdosage d’oméprazole chez les humains. Dans 
a littérature, des doses allant jusqu’à 560 mg ont été 
décrites, et des administrations de doses uniques orales 
d’oméprazole allant jusqu’à 2400 mg (120 fois la dose 
clinique usuelle recommandée) ont été rapportées de 
façon occasionnelle. Nausées, vomissements, étourdis- 
sements, douleurs abdominales, diarrhées et céphalées 
ont été rapportés. De même, des cas d'apathie, de 
dépression et de confusion ont été décrits dans des 
cas isolés. 

Les symptômes liés à un surdosage d'oméprazole 
décrits sont transitoires, et aucun effet grave n'a été 
rapporté. Le taux d'élimination est resté inchangé (ciné- 
tique de premier ordre) avec l'augmentation des doses. 
Le traitement, s’il est nécessaire, est symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les 
troubles liés à l'acidité, inhibiteurs de la pompe à protons 
code ATC : A02BC01). 

Mécanisme d'action : 

L'oméprazole est un mélange racémique de deux énan- 
tiomères réduisant la sécrétion acide gastrique par un 
mécanisme d'action spécifiquement ciblé. C'est un 
inhibiteur spécifique de la pompe à protons dans la cel- 
lule pariétale. Il agit rapidement et entraîne un contrôle 
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de la sécrétion acide gastrique par une inhibition réver- 
sible, avec une prise journalière. 

L'oméprazole est une base faible. Il est concentré et 
converti en forme active dans l’environnement haute- 
ment acide des canalicules intracellulaires des cellules 
pariétales, où il inhibe l’enzyme H+K+-ATPase (la pompe 
à protons). Cette étape finale du processus de formation 
de l'acidité gastrique est dépendante de la dose et 
entraîne une inhibition importante à la fois de la sécrétion 
acide basale et de la sécrétion acide stimulée, quel que 
soit le stimulus. 

Effets pharmacodynamiques : 

Tous les effets pharmacodynamiques observés peuvent 
être expliqués par l'effet de l’oméprazole sur la sécrétion 
acide. 

Effet sur la sécrétion acide gastrique : 

Une prise orale d'oméprazole une fois par jour entraîne 
une inhibition rapide et efficace de la sécrétion acide 
gastrique sur 24 heures avec un maximum d'effet obtenu 
après 4 jours de traitement. Avec l'oméprazole 20 mg, 
une diminution moyenne d'au moins 80 % de l'acidité 
intragastrique sur 24 heures est alors maintenue chez 
les patients ayant un ulcère duodénal, avec une dimi- 
nution moyenne de 70 % environ du pic de débit acide 
après stimulation par la pentagastrine 24 heures après 
la prise. 

Une prise orale d’oméprazole 20 mg maintient un pH 
intragastrique > 3 pendant en moyenne 17 heures sur 
une période de 24 heures chez les patients ayant un 
ulcère duodénal. 

La réduction de la sécrétion acide et de l'acidité intragas- 
trique a pour conséquence la réduction/la normalisation 
de manière dose-dépendante de l'exposition acide de 
l'œsophage chez les patients ayant du reflux gastro- 
œsophagien. L'inhibition de la sécrétion acide est liée à 
laire sous la courbe des concentrations plasmatiques 
de l’oméprazole (ASC), et non à la concentration plasma- 
tique réelle à un temps donné. 

Il n’a pas été observé de tachyphylaxie lors du traitement 
par oméprazole. 

Effet sur H pylori : 

H pylori est associé à la maladie ulcéreuse gastroduo- 
dénale incluant l’ulcère gastrique et l’ulcère duodénal. 
H pylori est un facteur important dans le développement 
de la gastrite. H pylori et l'acide gastrique sont des 
facteurs importants dans le développement de la mala- 
die ulcéreuse gastroduodénale. H pylori est un facteur 
important dans le développement de la gastrite atro- 
phique, associée à une augmentation du risque de 
développer un cancer gastrique. 

L’éradication de H pylori par l'oméprazole associé à des 
antimicrobiens est associée à des taux élevés de 
cicatrisation et de rémission à long terme des ulcères 
gastroduodénaux. 

Les bithérapies ont été testées et se sont révélées moins 
efficaces que les trithérapies. Les bithérapies peuvent 
cependant être envisagées lors d’une hypersensibilité 
connue empêchant l’utilisation des trithérapies. 
Autres effets liés à l’inhibition acide : 

Lors d’un traitement à long terme, des kystes glandu- 
laires gastriques ont été observés avec une fréquence 
légèrement augmentée. Ces modifications sont une 
conséquence physiologique d’une inhibition prononcée 
de la sécrétion acide : elles sont bénignes et réversibles. 
La diminution de l'acidité gastrique, quelle qu’en soit 
l’origine y compris l’utilisation des inhibiteurs de la 
pompe à protons, favorise le développement de bac- 
téries intra-gastriques normalement présentes dans le 
tractus gastro-intestinal. Un traitement entraînant la 
diminution de l’acidité peut conduire à un risque légè- 
rement augmenté d'infections gastro-intestinales, telles 
que les infections par Salmonella et Campylobacter et 
possiblement par Clostridium difficile chez les patients 
hospitalisés. 

Pendant le traitement par des médicaments antisécré- 
toires, la concentration sérique de gastrine augmente 
en réaction à la diminution de la sécrétion acide. De 
même, le taux de CgA augmente à cause de la dimi- 
nution de l'acidité gastrique. L'augmentation du taux de 
CgA peut interférer avec les tests réalisés pour l'explo- 
ration des tumeurs neuroendocrines. 

D'après des données publiées, la prise d’inhibiteurs de 
la pompe à protons devrait être interrompue entre 5 jours 
et 2 semaines avant de mesurer le taux de CgA. Le but 
est de permettre un retour à la normale des taux de 
CgA qui auraient été artificiellement augmentés par la 
prise d’IPP. 

Une augmentation du nombre de cellules ECL enrelation 
possible avec l'augmentation des concentrations séri- 
ques de la gastrine a été observée chez certains patients 
(à la fois des adultes et des enfants) traités au long 
cours avec l’oméprazole. Les résultats sont considérés 
comme étant non cliniquement significatifs. 
Population pédiatrique : 

Dans une étude non contrôlée menée chez des enfants 
(1 à 16 ans) atteints d’œsophagite sévère par reflux, 
l'oméprazole à des doses comprises entre 0,7 et 
1,4 mg/kg a amélioré le stade de l’œsophagite dans 
90 % des cas et a diminué de manière significative les 
symptômes de reflux. Au cours d’une étude en simple 
aveugle, des enfants âgés de 0 à 24 mois ayant fait 
l'objet d'un diagnostic clinique de reflux gastro-œso- 
phagien ont été traités avec 0,5 mg, 1 mg ou 1,5 mg 
d’oméprazole/kg. La fréquence des épisodes de vomis- 
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sements/régurgitation a diminué de 50 % après 
8 semaines de traitement, quelle que soit la dose. 
Éradication de H pylori chez l'enfant : 

Une étude clinique en double aveugle randomisée (étude 
Héliot) a conclu à l'efficacité et à la bonne tolérance de 
l’oméprazole associé à deux antibiotiques (amoxicilline 
et clarithromycine) dans le traitement des infections à 
H pylori chez les enfants âgés de 4 ans et plus souffrant 
de gastrite : taux d'éradication de H pylori : 74,2 % 
(23/31 patients) avec oméprazole + amoxicilline + clari- 
thromycine versus 9,4 % (3/32 patients) avec amoxicil- 
line + clarithromycine. Néanmoins, aucune preuve n’a 
été apportée quant au bénéfice clinique sur les symp- 
tômes dyspeptiques. Cette étude n'apporte aucune 
information concernant les enfants de moins de 4 ans. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'oméprazole et le magnésium d’oméprazole sont ins- 
tables en milieu acide, et de ce fait l'administration orale 
se fait sous forme de granulés gastrorésistants en 
gélules ou comprimés. L'absorption de l’oméprazole 
est rapide, avec un pic plasmatique survenant environ 
1 à 2 heures après la prise. L'absorption de l'oméprazole 
se situe au niveau de l'intestin grêle et est habituellement 
totale en 3 à 6 heures. La prise concomitante d'aliments 
n'influence pas la biodisponibilité. La disponibilité systé- 
mique (biodisponibilité) d’une dose orale unique d’omé- 
prazole est d'environ 40 %. Après l'administration 
répétée de doses quotidiennes uniques, la biodisponi- 
bilité s'élève jusqu’à environ 60 %. 

Distribution : 

Le volume de distribution apparent chez le sujet sain 
est d'environ 0,3 l/kg de poids corporel. La liaison de 
l'oméprazole aux protéines plasmatiques est de 97 %. 
Biotransformation : 

L'oméprazole est totalement métabolisé par le cyto- 
chrome P450 (CYP). La majeure partie de son méta- 
bolisme est dépendante du polymorphisme de l’enzyme 
CYP2C19, responsable de la formation de l’hydroxy- 
oméprazole, principal métabolite plasmatique. La partie 
restante est dépendante d’une autre isoforme spéci- 
fique, le CYP3A4, responsable de la formation de sulfone 
d’oméprazole. Du fait de la forte affinité de l’oméprazole 
pour le CYP2C19, il existe potentiellement une inhibition 
compétitive et des interactions médicamenteuses méta- 
boliques avec d'autres substrats du CYP2C19. En 
revanche, l'oméprazole n’a pas le potentiel d'inhiber le 
métabolisme d’autres substrats du CYP3A4 du fait de 
sa faible affinité pour le CYP3A4. De plus, l'oméprazole 
n’a pas d'effet inhibiteur sur les principales enzymes 
CYP. 

Environ 3 % de la population caucasienne et 15-20 % 
de la population asiatique possèdent une enzyme 
CYP2C19 peu fonctionnelle et sont appelés méta- 
boliseurs lents. Chez ces individus, le métabolisme de 
l'oméprazole est probablement principalement réalisé 
par le CYP3A4. Après des administrations répétées de 
doses journalières de 20 mg d'oméprazole, laire sous 
la courbe (ASC) moyenne a été de 5 à 10 fois supé- 
rieure chez les métaboliseurs lents à celle des sujets 
ayant une enzyme CYP2C19 fonctionnelle (métaboli- 
seurs rapides). Les pics de concentrations plasmatiques 
moyens étaient également de 3 à 5 fois plus élevés. 
Ceci n’a pas d’implication sur la posologie quotidienne 
de l’oméprazole. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique de l’'oméprazole 
est habituellement inférieure à 1 heure après une admi- 
nistration quotidienne unique et répétée. L'oméprazole 
est éliminé complètement du plasma entre 2 adminis- 
trations sans tendance à l'accumulation pour une admi- 
nistration quotidienne. Près de 80 % de l'administration 
d’une dose orale d'oméprazole est excrété sous forme 
de métabolites dans les urines, le reste dans les fèces, 
provenant principalement de la sécrétion biliaire. 
Linéarité/non-linéarité : 

L'aire sous la courbe d’oméprazole (ASC) augmente 
avec des administrations répétées. Cette augmentation 
est dose-dépendante et résulte en une relation non 
linéaire dose-ASC après administrations répétées. Cet 
effet temps- et dose-dépendant est dû à une diminution 
du premier passage hépatique et de la clairance systé- 
mique, probablement lié à une inhibition de l’enzyme 
CYP2C19 par l’oméprazole et/ou ses métabolites (ex : 
sulfone). Il n’a pas été mis en évidence d'effet sur la 
sécrétion acide gastrique par les métabolites de omé- 
prazole. 

Populations spécifiques : 

Insuffisance hépatique : 

Le métabolisme de l’oméprazole des patients présen- 
tant une insuffisance hépatique est altéré, entraînant 
une augmentation de l’aire sous la courbe. L'oméprazole 
ne montre pas de tendance à l'accumulation avec une 
seule prise par jour. 

Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique de l’oméprazole, incluant la bio- 
disponibilité systémique et le taux d'élimination, n’est 
pas modifiée chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale. 

Sujets âgés : 

Le métabolisme de l’oméprazole est légèrement réduit 
chez le sujet âgé (75-79 ans). 

Population pédiatrique : 

Au cours du traitement à la posologie recommandée 





chez l'enfant à partir de 1 an, les concentrations 
plasmatiques ont été similaires à celles observées chez 
l'adulte. Chez les enfants de moins de 6 mois, la 
clairance de l'oméprazole est faible en raison de la faible 
capacité à métaboliser l'oméprazole. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études chez le rat traité à long terme avec de 
l'oméprazole ont montré une hyperplasie des cellules 
ECL gastriques et des tumeurs carcinoïdes. Ces modifi- 
cations sont le résultat d’une hypergastrinémie prolon- 
gée, secondaire à l'inhibition acide. Des observations 
similaires ont été faites après traitement avec des 
antagonistes du récepteur H2, des inhibiteurs de la 
pompe à protons, et après fundectomie partielle. De ce 
fait, ces changements ne résultent pas d’un effet direct 
d’une quelconque substance active individuelle. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 

Conserver le flacon soigneusement fermé à l'abri de 

l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400934130045 (1996, RCP rév 22.06.17) 14 gél 10 mg. 
3400934130106 (1996, RCP rév 22.06.17) 28 gél 10 mg. 
3400934052460 (1996, RCP rév 22.06.17) 30 gél 10 mg. 
3400934081095 (1996, RCP rév 22.06.17) 7 gél 20 mg. 
3400934081217 (1996, RCP rév 22.06.17) 14 gél 20 mg. 
3400934081446 (1996, RCP rév 22.06.17) 28 gél 20 mg. 
3400941859014 (1996, RCP rév 22.06.17) 30 gél 20 mg. 

Prix : 3,98 € (14 gélules à 10 mg). 
8,19 € (28 gélules à 10 mg). 
8,81 € (30 gélules à 10 mg). 

2,02 € (7 gélules à 20 mg). 
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4,11 € (14 gélules à 20 mg). 
8,57 € (28 gélules à 20 mg). 
9,22 € (30 gélules à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Flacons de 7, de 14 et de 28 gélules : Collect. 
Flacons de 30 gélules à 10 mg et à 20 mg : Non agréés 
Collect. 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 





MOPRAL voie parentérale 


oméprazole 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Reflux 
gastro-æsophagien 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Ulcère gastroduodénal 





MOPRALPRO ® 


oméprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé gastrorésistant à 20 mg (oblong, 
biconvexe, gravé « 20 mg » sur une face ; rose) : Boîtes 
de 7 et de 14, sous film thermosoudé. 


COMPOSITION p cp 


Oméprazole 20 mg 
(sous forme d'oméprazole magnésium : 20,60 mg/cp) 
Excipients : monostéarate de glycérol 40-55, hydro- 
xypropylcellulose, hypromellose, oxyde de fer rouge- 
brun, stéarate de magnésium, copolymère d'acide 
méthacrylique, cellulose microcristalline, paraffine, 
macrogol 6000, polysorbate 80, crospovidone, hydro- 
xyde de sodium, stéarylfumarate de sodium, sphères 
de saccharose, talc, dioxyde de titane, citrate de trié- 
thyle. 
Excipient à effet notoire : saccharose (19 à 20 mg par 
comprimé gastrorésistant). 


[PS] INDICATIONS 
Traitement des symptômes du reflux gastro-æsopha- 


gien (par exemple, pyrosis, régurgitations acides) chez 
l'adulte. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

La posologie recommandée est de 1 comprimé à 20 mg 
par jour. 

La durée du traitement est de 14 jours. 

La prise des comprimés pendant 2 ou 3 jours consécutifs 
peut être nécessaire pour l'obtention d’une amélioration 
des symptômes. La majorité des patients obtiennent 
un soulagement complet des brûlures d'estomac en 
7 jours. Une fois les symptômes disparus, le traitement 
doit être arrêté. 

Populations particulières : 

Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire chez le 
sujet âgé ou l’insuffisant rénal (cf Pharmacocinétique). 
Les patients atteints d'insuffisance hépatique doivent 
consulter un médecin avant de prendre Mopralpro 20 mg 
(cf Pharmacocinétique). 











MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est recommandé de prendre Mopralpro 20 mg avant 

le repas : 

- du matin en cas de symptômes prédominants durant 
la journée ; 

- du soir en cas de symptômes prédominants durant la 
nuit. 

Les comprimés doivent être avalés entiers avec un 
demi-verre d’eau. Ils ne doivent pas être mâchés ou 
croqués. 
Les comprimés peuvent être dispersés à température 
ambiante dans de l’eau non gazeuse, un jus de fruit ou 
une compote. Une fois dispersé en microgranules 
gastrorésistants, le comprimé doit être pris immédia- 
tement (ou dans les 30 minutes) après avoir mélangé 
délicatement. Les microgranules restants doivent être 
avalés, sans être croqués, après avoir rajouté un peu 
d’eau. 

Les comprimés ne doivent pas être dispersés dans du 

ait ou de l’eau gazeuse. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Ce médicament ne doit pas être administré avec le 
nelfinavir (cf Interactions). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

ll est conseillé au patient de prendre un avis médical 

en cas de : 

- perte non intentionnelle de poids, vomissements 
persistants, dysphagie, hématémèse, méléna, car la 
prise d'’oméprazole peut masquer les symptômes et 
retarder le diagnostic d’une affection sévère. Dans 
ces cas, une affection maligne doit être écartée ; 

- antécédents d’ulcère gastrique ou de chirurgie diges- 
tive ; 

- traitement symptomatique continu contre l’indiges- 
tion ou les brûlures d'estomac depuis 4 semaines ou 
plus ; 

- jaunisse ou de maladie hépatique grave ; 

- apparition de nouveaux symptômes ou modification 
récente de symptômes chez des patients âgés de 
plus de 55 ans. 

Les patients souffrant de troubles persistants et réci- 
divants de type digestion difficile (dyspepsie) ou brû- 
lures d'estomac (pyrosis) doivent régulièrement consul- 
ter leur médecin. Plus particulièrement, les patients 
âgés de plus de 55 ans prenant quotidiennement un 
médicament en automédication en raison d’une diges- 
tion difficile ou de brûlures d'estomac doivent en 
informer leur pharmacien ou leur médecin. 
L'oméprazole ne doit pas être pris à titre préventif. 
L'administration concomitante d’atazanavir avec les 
inhibiteurs de la pompe à protons n'est pas recomman- 
dée (cf Interactions). Si la coadministration de l'ataza- 
navir avec un inhibiteur de la pompe à protons est jugée 
indispensable, une surveillance clinique (par exemple 
charge virale) est recommandée en association avec 
une augmentation de la dose d’atazanavir à 400 mg 
avec 100 mg de ritonavir. La dose de 20 mg d’omé- 
prazole ne doit pas être dépassée. 

L'oméprazole est un inhibiteur du CYP2C19. Lors de 

l'initialisation ou de la fin d’un traitement avec de 

l'oméprazole, le potentiel d'interactions avec des médi- 
caments métabolisés par le CYP2C19 doit être pris en 
compte. 

Un traitement par des inhibiteurs de la pompe à protons 

peut conduire à une légère augmentation du risque 

d'infections gastro-intestinales, telles que Salmonella 
et Campylobacter (cf Pharmacodynamie). 

Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons sont associés à 

des cas très occasionnels de LECS. Si des lésions se 

développent, notamment sur les zones cutanées expo- 
sées au soleil, et si elles s'accompagnent d’arthralgie, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de santé doit envisager d'arrêter Mopral- 
pro. La survenue d’un LECS après traitement par un 
inhibiteur de la pompe à protons peut augmenter le 
risque de LECS avec d’autres inhibiteurs de la pompe 

à protons. 

Excipients : 

Ce médicament contient du saccharose (19 à 20 mg 

par comprimé). Son utilisation est déconseillée chez les 

patients présentant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose, 
ou un déficit en sucrase-isomaltase. 

Interférence avec les tests de laboratoire : 

L'augmentation du taux de Chromogranine A (CgA) peut 

interférer avec les tests réalisés pour l'exploration des 

tumeurs neuroendocrines. Pour éviter cette interfé- 
rence, le traitement par Mopralpro 20 mg doit être 
interrompu au moins 5 jours avant de mesurer le taux 
de CgA (cf Pharmacodynamie). Si les taux de CgA et 
de gastrine ne se sont pas normalisés après la mesure 
initiale, les mesures doivent être répétées 14 jours après 
arrêt du traitement par inhibiteur de la pompe à protons. 

DC] INTERACTIONS 

Effets de l’oméprazole sur la pharmacocinétique 

d’autres principes actifs : 

Principes actifs à absorption pH-dépendante : 

- Nelfinavir, atazanavir : 

Les taux plasmatiques de nelfinavir et d’atazanavir 
sont considérablement diminués en cas de coadmi- 
nistration avec l'oméprazole. 









































L'administration concomitante de l’'oméprazole avec le 
nelfinavir est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
La coadministration d'oméprazole (40 mg par jour) a 
réduit l'exposition moyenne de nelfinavir de 40 % et 
celle de son métabolite actif de 75-90 %. L'interaction 
pourrait aussi impliquer l'inhibition du CYP2C19. 
L'administration concomitante de l’oméprazole avec 
l’atazanavir n’est pas recommandée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
L'administration concomitante d'oméprazole (40 mg 
par jour) et d'atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg chez 
des volontaires sains a entraîné une diminution de 
l'exposition de l’atazanavir de 75 %. L'augmentation 
de la dose d'atazanavir à 400 mg n’a pas été suffisante 
pour compenser l'impact de l’oméprazole sur l'expo- 
sition de l’atazanavir. La coadministration de l’omé- 
prazole (20 mg par jour) avec l’atazanavir 400 mg/ 
ritonavir 100 mg chez des volontaires sains a entraîné 
une diminution d'environ 30 % de l'exposition de 
l’atazanavir comparé à l’atazanavir 300 mg/ritonavir 
100 mg une fois par jour. 
Digoxine : Le traitement concomitant d'oméprazole 
(20 mg par jour) avec la digoxine chez des sujets sains 
a augmenté la biodisponibilité de la digoxine de 10 %. 
La toxicité de la digoxine a rarement été rapportée. 
Toutefois, une attention particulière doit être portée 
lorsque l’oméprazole est donné à doses fortes chez 
des sujets âgés. La surveillance thérapeutique de la 
digoxine doit alors être renforcée. 
Clopidogrel : Dans une étude clinique en crossover, 
le clopidogrel (dose de charge de 300 mg suivie de 
75 mg/jour) a été administré pendant 5 jours seul ou 
associé à l'oméprazole (80 mg en même temps que 
le clopidogrel). L'exposition du métabolite actif du 
clopidogrel a diminué de 46 % (jour 1) et de 42 % 
(jour 5) quand le clopidogrel et l'oméprazole ont été 
administrés ensemble. L'inhibition moyenne de l’agré- 
gation plaquettaire (IAP) a été diminuée de 47 % 
(24 heures) et de 30 % (jour 5) quand le clopidogrel 
et l'oméprazole ont été administrés ensemble. Dans 
une autre étude, il a été montré qu'administrer du 
clopidogrel et de l'oméprazole à des moments diffé- 
rents n'empêche pas leur interaction qui est vraisem- 
blablement induite par l'effet inhibiteur de l’omépra- 
zole sur le CYP2C19. Des données contradictoires 
sur les implications cliniques de cette interaction 
PK/PD en termes d'événements cardiovasculaires 
majeurs ont été rapportées dans des études observa- 
tionnelles et cliniques. 
Autres principes actifs : L’absorption de posaco- 
nazole, erlotinib, kétoconazole et itraconazole est 
significativement diminuée et ainsi l'efficacité clinique 
peut être diminuée. Pour le posaconazole et l’erlotinib, 
l'utilisation concomitante doit être évitée. 
Principes actifs métabolisés par le CYP2C19 : 
L'oméprazole est un inhibiteur modéré du CYP2C19, 
principale enzyme métabolisant l’'oméprazole. Ainsi, le 
métabolisme de principes actifs concomitants, égale- 
ment métabolisés par le CYP2C19, peut être diminué 
et l'exposition systémique à ces principes actifs aug- 
mentée. C’est le cas par exemple pour la R-warfarine, 
et d’autres antagonistes de la vitamine K, le cilostazol, 
le diazépam et la phénytoïne. 

- Cilostazol : L'oméprazole, donné à des doses de 
40 mg chez des sujets sains dans une étude croisée, 
a augmenté la Cmax et la surface sous la courbe de 
18 % et 26 % respectivement et un de ses métabolites 
actifs de 29 % et 69 % respectivement. 

- Phénytoïne : La surveillance de la concentration 
plasmatique de phénytoïne est recommandée pen- 
dant les 2 premières semaines après initiation du 
traitement par l'oméprazole et si un ajustement de la 
dose de phénytoine est effectué, une surveillance et 
un autre ajustement de la dose doivent être réalisés 
jusqu'à la fin du traitement par l'oméprazole. 

Mécanisme inconnu : 

- Saquinavir: L'administration concomitante d'omépra- 
zole avec le saquinavir/ritonavir a entraîné une aug- 
mentation des taux plasmatiques jusqu'à 70 % pour 
le saquinavir associé à une bonne tolérance chez les 
patients VIH-positif. 

- Tacrolimus : Il a été rapporté que l'administration 
concomitante d’oméprazole augmentait les concen- 
trations sériques du tacrolimus. Une surveillance 
renforcée des concentrations sanguines du tacroli- 
mus et de la fonction rénale (clairance de la créatinine) 
doit être effectuée et la posologie du tacrolimus doit 
être adaptée si besoin. 

Effets d’autres principes actifs sur la pharmacoci- 

nétique de l’oméprazole : 

inhibiteurs du CYP2C19 et/ou CYP3A4 : 

L'oméprazole étant métabolisé par le CYP2C19 et par 

le CYP3A4, les principes actifs connus pour inhiber le 

CYP2C19 et le CYP3A4 (tels que la clarithromycine et 

e voriconazole) peuvent entraîner une augmentation 

des concentrations sériques d’oméprazole en diminuant 

le taux de métabolisation de l’'oméprazole. Le traitement 
concomitant de voriconazole a plus que doublé l'expo- 
sition de l’oméprazole. Comme de fortes doses d'omé- 
prazole ont été bien tolérées, l’ajustement de dose de 

’oméprazole n’est pas nécessaire. Toutefois, un ajus- 

tement de dose doit être considéré chez des patients 

avec insuffisance hépatique grave et si un traitement 
long terme est envisagé. 








Inducteurs du CYP2C19 et/ou CYP3A4 : 

Les principes actifs connus pour induire le CYP2C19 
ou le CYP3A4 ou les deux (tels que la rifampicine ou le 
millepertuis) peuvent entraîner une diminution des taux 
sériques d’oméprazole en augmentant le taux de méta- 
bolisation de l’oméprazole. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les résultats de trois études épidémiologiques prospec- 
tives (plus de 1000 résultats d'expositions) indiquent 
qu'il n'y a aucun effet indésirable de l’oméprazole lors 
de la grossesse ou sur la santé du fœtus/nouveau-né. 
L'oméprazole peut être utilisé lors de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

L'oméprazole est excrété dans le lait maternel, mais n'a 
probablement pas d'influence sur l'enfant s’il est utilisé 
à dose thérapeutique. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Mopralpro 20 mg n’affecte probablement pas l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Les effets indésirables comme des vertiges et des 
troubles de la vision peuvent survenir (cf Effets indési- 
rables). 

Les patients présentant ce type d'effets indésirables ne 
doivent pas conduire de véhicules ni utiliser des machines. 


bc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables les plus fréquents (1 à 10 % des 
patients) sont céphalées, douleur abdominale, consti- 
pation, diarrhée, flatulences, nausées et vomissement. 
Les effets indésirables mentionnés ci-dessous ont été 
identifiés ou suspectés dans des études cliniques et 
après commercialisation. Aucun n’a été dose-dépen- 
dant. Ils sont classés selon l’ordre de fréquence suivant : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 ; < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 ; < 1/100), rare (> 1/10 000 ; 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000 incluant des cas isolés), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Fréquent : 

- céphalées, 

- diarrhée, constipation, flatulences, douleur abdomi- 
nale, nausées et vomissements, 

- polypes des glandes fundiques (bénins). 

Peu fréquent : 

- insomnies, 

- étourdissement, paresthésie, somnolence, 

- vertiges, 

- augmentation des taux d’enzymes hépatiques, 

- éruption cutanée, dermatite, rash, urticaire, 

- malaise, œdème périphérique. 

Rare : 

- leucopénie, thrombopénie, 

- réactions d'hypersensibilité, réaction/choc anaphy- 
lactique, 

- hyponatrémie, 

- agitation, confusion, dépression, 

- dysgueusie, 

- vision trouble, 

- bronchospasme, 

- sécheresse buccale, stomatite, candidose gastro- 
intestinale, 

- hépatite, ictère, 

- alopécie, photosensibilité, 

- arthralgie, myalgie, 

- néphrite interstitielle, 

- sudation augmentée. 

Très rare : 

- pancytopénie, agranulocytose, 

- hypomagnésémie, 

- agressivité, hallucinations, 

- insuffisance hépatique, encéphalopathie (chez les 
patients ayant une maladie hépatique préexistante), 

- érythème multiforme, syndrome de Stevens-Johnson, 
épidermolyse toxique aiguë, 

- faiblesse musculaire, 

- gynécomastie. 

Fréquence indéterminée : 

- colite microscopique, 

- affections de la peau et du tissu sous-cutané : lupus 
érythémateux cutané subaigu (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PS] SURDOSAGE 

Il y a peu de données concernant les effets d'un 
surdosage avec l’oméprazole chez l'humain. Dans la 
ittérature, des doses allant jusqu'à 560 mg ont été 
décrites et des doses orales uniques de 2400 mg 
d'oméprazole ont été rapportées (120 fois la dose 
usuelle recommandée). Nausées, vomissements, étour- 
dissements, douleurs abdominales, diarrhées et cépha- 
lées ont été rapportés. Des cas isolés d’apathie, dépres- 
sion et confusion ont été décrits. Les symptômes décrits 
en rapport avec un surdosage d'oméprazole ont été 
transitoires et aucune issue sévère n'a été rapportée. 




















Le taux d'élimination était inchangé avec des doses 
augmentées. 
En cas de surdosage, le traitement est symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de la 
pompe à protons (code ATC : A02BC01). 

Mécanisme d'action : 

L'oméprazole, un mélange racémique de 2 énantio- 
mères, réduit la sécrétion d’acide gastrique par un 
mécanisme d'action hautement sélectif. C’est un inhi- 
biteur spécifique de la pompe à protons dans la cellule 
pariétale gastrique. Il agit rapidement et permet un 
contrôle de la sécrétion acide gastrique par une inhibi- 
tion irréversible à raison d’une fois par jour. 
L’oméprazole est une base faible concentrée et conver- 
tie sous sa forme active dans l’environnement haute- 
ment acide des canalicules intracellulaires des cellules 
pariétales. Là, elle inhibe enzyme H* K* ATPase, la 
pompe à protons. L'effet sur l'étape finale du processus 
de formation de l'acide gastrique est dose-dépendant 
et permet une inhibition hautement efficace de la sécré- 
tion acide basale et stimulée indépendamment du 
stimulus. 

Effets pharmacodynamiques : 

Tous les effets pharmacodynamiques observés peuvent 
être expliqués par l’action de l’oméprazole sur la sécré- 
tion acide. 

Effets sur la sécrétion d'acide gastrique : 

La prise orale d’oméprazole 1 fois par jour permet une 
inhibition rapide et efficace de la sécrétion acide gas- 
trique durant la journée et la nuit, avec une efficacité 
maximale obtenue au bout de 4 jours de traitement. 
Avec l’oméprazole 20 mg, une diminution moyenne d'au 
moins 80 % en 24 heures de l'acidité intragastrique est 
alors obtenue chez les patients atteints d'ulcère duo- 
dénal avec une diminution moyenne du pic d'acidité 
d'environ 70 % après 24 heures, après stimulation à la 
pentagastrine. 

Une dose orale unique sur 24 heures d'oméprazole 
20 mg maintient un pH intragastrique supérieur ou égal 
à 3 pour une période moyenne de 17 heures chez les 
patients atteints d’ulcère duodénal. 

En conséquence de la réduction de la sécrétion acide 
et de l'acidité intragastrique, l'oméprazole réduit et 
normalise, de manière dose-dépendante, l'exposition 
de l’œæsophage à l'acidité gastrique chez les patients 
atteints de reflux gastro-æsophagien. 

L'inhibition de la sécrétion acide est liée à l’aire sous la 
courbe (AUC) de la concentration plasmatique en omé- 
prazole et non à la concentration plasmatique réelle à 
un temps donné. 

Aucun échappement thérapeutique n’a été observé 
durant le traitement à l'oméprazole. 

Autres effets liés à l'inhibition de l'acidité : 

Durant des traitements à long terme, des kystes glandu- 
laires gastriques ont été rapportés avec une fréquence 
légèrement augmentée. Ces changements sont une 
conséquence physiologique de la très forte inhibition 
de la sécrétion acide, sont bénins et semblent être 
réversibles. 

Toute diminution de l'acidité gastrique, y compris celle 
due aux inhibiteurs de la pompe à protons, augmente 
le nombre de bactéries normalement présentes dans le 
tractus gastro-intestinal. Le traitement par des médica- 
ments réduisant l'acidité gastrique peut conduire à une 
légère augmentation du risque d'infections gastro-intes- 
tinales, telles que Salmonella et Campylobacter. 
L'oméprazole, comme tous les médicaments bloquant 
l'acidité gastrique, peut réduire l’absorption de la vita- 
mine B12 (cyanocobalamine) par hypo ou achlorhydrie. 
Ceci doit être pris en compte chez les patients ayant 
des réserves réduites en vitamine B12 ou des facteurs 
de risque d'absorption réduite lors d’un traitement au 
long cours. 

Efficacité clinique : 

Deux études multicentriques comparatives (Allgood 
2005) menées chez plus de 3000 patients atteints de 
pyrosis fréquent, traités en automédication par l'omé- 
prazole magnésium 20 mg à raison de 1 comprimé par 
jour pendant 14 jours a montré l'absence de pyrosis 
pendant 24 heures après chaque prise. Ces études 
étaient en double aveugle, randomisées, en groupes 
parallèles versus placebo et de méthodologie identique. 
Les patients sélectionnés devaient avoir au moins 2 épi- 
sodes de pyrosis par semaine. 

L'efficacité était évaluée après 24 heures, à 14 jours de 
traitement et sur la période complète des 14 jours de 
traitement. 

Dans le groupe oméprazole magnésium 20 mg, après 
le premier jour de traitement, la disparition totale du 
pyrosis pendant 24 heures a été observée chez 49,7 % 
des patients dans la première étude et 46,8 % dans la 
seconde étude et plus de 80 % des patients avaient 
une amélioration de leur symptomatologie en n'ayant 
plus qu’un pyrosis modéré. 

Après 14 jours de traitement, la disparition totale du 
pyrosis pendant 24 heures a été observée chez 69,7 % 
des patients dans la première étude et 73,0 % dans la 
seconde étude. 

Sur la période complète des 14 jours de traitement, la 
disparition totale du pyrosis pendant 24 heures a été 
observée chez 64,4 % des patients dans la première 
étude et 67,8 % dans la seconde étude. 
L'oméprazole magnésium 20 mg était significativement 
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plus efficace que le placebo pour les pyrosis nocturnes 
durant les 14 jours de l'étude (p < 0,001). 

La supériorité de l’oméprazole versus placebo et anti-H2 
a été démontrée de manière constante, de même qu’une 
non-infériorité versus les autres inhibiteurs de la pompe 
à protons. Les taux de soulagement des symptômes 
de reflux acide ont été largement indépendants du stade 
initial du reflux gastro-œsophagien. 

Dans une étude (Venables 1997) comparant oméprazole 
20 mg, oméprazole 10 mg (1 fois par jour) et ranitidine 
(anti-H2) 150 mg (2 fois par jour), le traitement par 
Poméprazole montrait une diminution des symptômes 
significativement plus importante que la ranitidine et 
ceci indépendamment du dosage, et le dosage à 20 mg 
par jour était plus efficace que celui à 10 mg après 
4 semaines de traitement. 

Pendant le traitement par des médicaments antisécré- 
toires, la concentration sérique de gastrine augmente 
en réaction à la diminution de la sécrétion acide. De 
même, le taux de CgA augmente à cause de la dimi- 
nution de l'acidité gastrique. L'augmentation du taux de 
CgA peut interférer avec les tests réalisés pour l'explo- 
ration des tumeurs neuroendocrines. 

D'après des données publiées, la prise d’inhibiteurs de 
la pompe à protons devrait être interrompue entre 5 jours 
et 2 semaines avant de mesurer le taux de CgA. Le but 
est de permettre un retour à la normale des taux de 
CgA qui auraient été artificiellement augmentés par la 
prise d’IPP. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'oméprazole et l'oméprazole magnésium étant détruits 
en milieu acide, ils s'administrent par voie orale sous 
forme de microgranules gastrorésistants en comprimés 
gastrorésistants. 

L’absorption de l’oméprazole est rapide avec un pic 
plasmatique obtenu approximativement en 1 à 2 heures. 
L’absorption se situe au niveau de l'intestin grêle et est 
habituellement totale en 3 à 6 heures. La prise conco- 
mitante de nourriture n’a pas d'influence sur la biodis- 
ponibilité. 

La biodisponibilité absolue d’une dose orale d'omépra- 
zole est d'environ 40 %. Après administration répétée de 
doses quotidiennes uniques, la biodisponibilité s'élève 
jusqu'à environ 60 %. 

Distribution : 

Le volume de distribution de l’oméprazole chez les 
sujets sains est d'environ 0,3 l/kg de poids corporel. 
Le taux de fixation de l'oméprazole aux protéines 
plasmatiques est de 97 %. 

Métabolisme : 

L’oméprazole est entièrement métabolisé par le cyto- 
chrome P450 (CYP). La partie majoritaire de son méta- 
bolisme dépend du CYP2C19, responsable de la for- 
mation de l’hydroxy-oméprazole, principal métabolite 
plasmatique. La partie restante dépend du CYP3A4, 
responsable de la formation de l’oméprazole sulfone. 
En raison de la haute affinité de l'oméprazole pour le 
CYP2C19, il y a un potentiel d’inhibition compétitive 
et d'interactions médicamenteuses métaboliques avec 
d’autres substrats du CYP2C19. Toutefois, en raison 
de la faible affinité pour le CYP3A4, l'oméprazole n’a 
pas le potentiel d’inhiber le métabolisme des autres 
substrats du CYP3A4. De plus, l’oméprazole n'a pas 
d’effet inhibiteur sur les principales enzymes CYP. 
Environ 3 % de la population caucasienne et 15 à 20 % 
de la population asiatique sont des métaboliseurs lents 
du CYP2C19. Chez ces individus, le métabolisme de 
l'oméprazole est probablement principalement catalysé 
par le CYP3A4. Après des doses répétées quotidiennes 
d’oméprazole 20 mg, la surface sous la courbe moyenne 
était 5 à 10 fois plus élevée chez les métaboliseurs lents 
que chez les sujets métaboliseurs rapides du CYP2C19. 
Le pic des concentrations plasmatiques moyennes était 
aussi 3 à 5 fois plus élevé. Toutefois, il n'a pas été mis 
en évidence que les métaboliseurs lents ont un risque 
plus élevé d'effets indésirables dû à une plus grande 
exposition à l’'oméprazole ; aucun ajustement posolo- 
gique n'est nécessaire. 

Elimination : 

La demi-vie plasmatique d'élimination de l'oméprazole 
est habituellement inférieure à une heure après une dose 
orale unique ou répétée 1 fois par jour. L'oméprazole 
est complètement éliminé du plasma entre les doses 
sans tendance à l'accumulation en cas d'administration 
quotidienne 1 fois par jour. 

Environ 80 % d’une dose orale d’oméprazole sont 
excrétés dans les urines sous forme de métabolites, les 
20 % sont excrétés dans les fèces provenant de la 
sécrétion biliaire. 

La surface sous la courbe augmente avec l’adminis- 
tration répétée. Cette augmentation est dose-dépen- 
dante et résulte d’une relation non linéaire après admi- 
nistration répétée. Cette dépendance au moment et à 
la dose est due à une diminution du premier passage 
métabolique et à la clairance systémique probablement 
causée par l'inhibition du CYP2C19 par l’oméprazole 
et/ou ses métabolites (sulfone par exemple). 

I! n'a été trouvé aucun métabolite ayant un effet sur la 
sécrétion acide gastrique. 

Populations particulières : 

insuffisants hépatiques : 

Le métabolisme de l’oméprazole chez les patients 
présentant une dysfonction hépatique est défaillant, 
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entraînant une augmentation de la surface sous la 
courbe. L'oméprazole n’a pas montré de tendance à 
l'accumulation avec une prise par jour. 

insuffisants rénaux : 

La pharmacocinétique de l’oméprazole, la biodisponi- 
bilité systémique et le taux d'élimination sont inchangés 
chez ces patients. 

Sujets âgés : 

Le métabolisme de l’oméprazole est quelque peu réduit 
chez les sujets âgés (de 75 à 79 ans). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des hyperplasies et des cellules carcinoïdes gastriques 
ECL ont été observées lors des études à long terme 
chez le rat traité par l'oméprazole. Ces changements 
sont le résultat d’une hypergastrinémie secondaire à 
l'inhibition acide. Des résultats similaires ont été trouvés 
après traitement par anti-H2, inhibiteurs de la pompe à 
protons et après fundectomie partielle. Ainsi, ces chan- 
gements ne sont pas dus à un effet direct d'une 
substance active. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C, dans 
‘emballage d'origine afin de protéger contre l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937532433 (2010, RCP rév 15.09.17) 7 cp. 

3400937532662 (2010, RCP rév 15.09.17) 14 cp. 
Non remb Séc soc. 

BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 

Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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MORPHINE CHLORHYDRATE 
COOPER injectable 10 mg/ml 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable : Ampoules de 1 ml, boîte de 10. 


COMPOSITION pml 
Morphine chlorhydrate ......sssssseseessseesseeesee 10 mg 
Excipients : chlorure de sodium, eau ppi. 

[PC] INDICATIONS 





Douleurs intenses et/ou rebelles aux antalgiques de 
niveau plus faible. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
La relation dose-efficacité-tolérance est très variable 
d’un patient à l’autre. Il est donc important d'évaluer 
fréquemment l'efficacité et la tolérance, et d'adapter la 
posologie progressivement en fonction des besoins du 
patient. II n’y a pas de dose maximale, tant que les 
effets indésirables peuvent être contrôlés. 

La voie intramusculaire n’est pas recommandée car elle 

est douloureuse et ne présente pas d'avantage cinétique 

par rapport à la voie sous-cutanée. 

Les voies péridurale, intrathécale et intraventriculaire, 

nécessitent que : 

- la morphine utilisée soit sans conservateur ; 

- la solution soit filtrée avant l'injection à travers un filtre 
de 0,22 um (pour prévenir une éventuelle contami- 
nation particulaire suite à louverture de l'ampoule). 

Ordre d'équivalence des doses selon la voie d'adminis- 

tration, à titre indicatif : 






































Voie | Orale | SC IV | Péridurale | Intrathécale 
12à | 12à | 1⁄10à 1/50 à 
Dose | 1m9 | 4/3 mg|1/3mg] 1/20mg | 1/200 mg 








L'administration simultanée de morphine par deux voies 

d'administration différentes est à éviter car elle expose 

à un risque de surdosage en raison des différences 

cinétiques entre les différentes voies d'administration. 

Traitement des douleurs aiguës (notamment post- 

opératoires) : 

Voies intraveineuse et sous-cutanée : 

- Adulte : 
La morphine est le plus souvent administrée par voie 
intraveineuse de manière fractionnée (par titration), à 
la dose de 1 à 3 mg (en fonction du terrain, principa- 
lement de l’âge du patient), toutes les 10 min environ, 
jusqu’à obtention d’une analgésie satisfaisante (ou 
apparition d’effet indésirable) et avec surveillance 
continuelle du patient. 
Si un traitement relais s'avère nécessaire, il peut être 
fait appel soit à des injections sous-cutanées de 5 à 
10 mg toutes les 4 à 6 heures, soit à une analgésie 
autocontrôlée par voie intraveineuse avec des bolus 
de 0,5 à 1 mg suivis d'une période sans injection 
possible (période réfractaire) d'environ 10 min. 
La morphine en perfusion intraveineuse (1 à 5 mg/h) 
est habituellement réservée à des patients en venti- 
lation contrôlée en service de réanimation. 

- Enfant : 
La morphine est le plus souvent administrée par voie 
intraveineuse de manière fractionnée (par titration). 
Une dose initiale de 0,025 à 0,1 mg/kg (en fonction 
du terrain, principalement de l’âge du patient) est 
suivie, si besoin, de bolus d'environ 0,025 mg/kg 
toutes les 5 à 10 min, jusqu’à obtention d’une anal- 
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gésie satisfaisante (ou apparition d'effet indésirable) 
et avec surveillance continuelle du patient. 

Si un traitement relais s’avère nécessaire, il peut être 
fait appel à une perfusion intraveineuse continue de 
0,01 à 0,02 mg/kg/h sous surveillance en salle de 
réveil ou en soins intensifs. 

L’analgésie autocontrôlée par voie intraveineuse peut 
être réalisable à partir de 6 ans ; les bolus sont de 
0,015 à 0,02 mg/kg, suivis d’une période sans injec- 
tion possible (période réfractaire) de 10 à 15 min. Il 
peut y être associé une dose continue de 0,005 à 
0,02 mg/kg/h. 

En raison de son caractère douloureux, la voie sous- 
cutanée n’est pas recommandée chez l'enfant. 

Voie péridurale : 

- Adulte : 2 à 6 mg toutes les 12 à 24 heures. 

- Enfant : 0,03 à 0,05 mg/kg, à renouveler si besoin en 
fonction de la surveillance clinique après 12 à 24 heures. 

Voie intrathécale : 
Adulte : 0,1 à 0,2 mg toutes les 12 à 24 heures. 
Traitement des douleurs chroniques (notamment 
d’origine cancéreuse) : 
Doses initiales en fonction de la voie d'administration : 
Rapportées au poids, les doses chez l'enfant et chez 
l'adulte sont équivalentes. 
- Voie sous-cutanée : 
Chez les patients n'ayant pas de traitement préalable 
par de la morphine orale, la posologie initiale quoti- 
dienne sera de 0,5 mg/kg/j (classiquement 30 mg/j chez 
l'adulte), en perfusion continue de préférence (plutôt 
qu'en injections itératives toutes les 4 à 6 heures). 
Chez les patients recevant auparavant de la morphine 
par voie orale, la posologie initiale quotidienne sera 
la moitié de la dose orale administrée. Si la posologie 
orale était insuffisante, il est possible de passer 
d'emblée à une posologie supérieure (cf adaptation 
posologique). 
Voie intraveineuse : 
Chez les patients n’ayant pas de traitement préalable 
par de la morphine orale, la posologie initiale quoti- 
dienne sera de 0,3 mg/kg/j (classiquement 20 mg/j 
chez l'adulte), en perfusion continue de préférence. 
Chez les patients recevant auparavant de la morphine 
par voie orale, la posologie initiale quotidienne sera 
le tiers de la dose orale administrée. Si la posologie 
orale était insuffisante, il est possible de passer 
d'emblée à une posologie supérieure (cf adaptation 
posologique). 

Chez les patients présentant des douleurs d'intensité 

variable dans la journée, il est possible d'utiliser un 

système d’analgésie contrôlée par le patient ; une 
perfusion continue (à la posologie habituelle) sera 
associée à des bolus autoadministrables, équivalant 

à environ une heure de perfusion. Chaque bolus sera 

suivi d’une période sans injection possible (période 

réfractaire) de 10 min minimum. 

Voies péridurale, intrathécale et intraventriculaire : 

Au cours des douleurs chroniques, il sera fait appel à 

ces voies lorsque les autres modes d'administration 

sont responsables d'effets indésirables inacceptables. 

A titre indicatif : 

- la posologie quotidienne initiale par voie péridurale, 
répartie en 1 ou 2 injections, est d'environ 1/10 de 
la posologie parentérale ; 

- la posologie quotidienne initiale par voie intrathécale, 
répartie en 1 ou 2 injections, est 1/100 de la 
posologie parentérale ; 

- la voie intraventriculaire est exceptionnellement uti- 
lisée par certains spécialistes (la posologie de départ 
est de l’ordre de 0,1 à 0,2 mg/24 h). 

Adaptation posologique : 

- Fréquence de l'évaluation (degré de soulagement de 
la douleur, présence d'effet indésirable) : il ne faut 
pas s'attarder sur une posologie qui s'avère inefficace. 
Le patient doit donc être vu de manière rapprochée, 
principalement à l'instauration du traitement, tant que 
la douleur n’est pas contrôlée. 

- Augmentation de la posologie : 

Si la douleur n’est pas contrôlée, il convient d’aug- 
menter la posologie quotidienne de morphine d’envi- 
ron 30 à 50 %. 

Dans ce processus d'ajustement des doses, il n’y a 
pas de limite supérieure tant que les effets indésirables 
peuvent être contrôlés. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la morphine ou aux autres consti- 
tuants. 

- Insuffisance respiratoire décompensée (en l'absence 
de ventilation artificielle). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère (avec encépha- 
lopathie). 

- En aigu : traumatisme crânien et hypertension intra- 
crânienne en l'absence de ventilation contrôlée. 

- Épilepsie non contrôlée. 

- Buprénorphine, nalbuphine et pentazocine (cf Effets 
indésirables). 

- Allaitement, en cas d'instauration ou de poursuite 
après la naissance d'un traitement au long cours. 
Liées aux voies péridurale, intrathécale et intraven- 

triculaire : 

- Trouble de l’hémostase au moment de la réalisation 
de l'acte. 

- Infections locales cutanées, régionales ou générales, 
en évolution. 

- Hypertension intracrânienne évolutive. 











[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Dans le contexte du traitement de la douleur, l’aug- 
mentation des doses, même si celles-ci sont élevées, 
ne relève pas le plus souvent d’un processus d’accou- 
tumance. 
Une demande pressante et réitérée nécessite de 
réévaluer fréquemment l’état du patient. Elle témoigne 
le plus souvent d’un authentique besoin en analgé- 
sique, à ne pas confondre avec un comportement 
addictif. 
La morphine est un stupéfiant pouvant donner lieu, 
en dehors de son utilisation dans le traitement de la 
douleur, à une utilisation détournée (mésusage) : 
dépendance physique et psychique peuvent alors 
s'observer, ainsi qu’une tolérance (accoutumance) se 
développant à la suite d'administrations répétées. 
Des antécédents de toxicomanie ne contre-indiquent 
toutefois pas la prescription de morphine si celle-ci 
apparaît indispensable au traitement de la douleur. 
En fonction de la durée du traitement, de la dose 
administrée et de l’évolution de la douleur, l'arrêt de 
la morphine pourra être réalisé de manière progressive 
pour éviter un syndrome de sevrage. Le syndrome de 
sevrage est caractérisé par les symptômes suivants : 
anxiété, irritabilité, frissons, mydriase, bouffées de 
chaleur, sudation, larmoiement, rhinorrhée, nau- 
sées, vomissements, crampes abdominales, diar- 
rhées, arthralgies. 
On évitera l'apparition de ce syndrome de sevrage 
par une diminution progressive des doses. 
L'utilisation de morphine injectable doit s’accompa- 
gner d’une surveillance de l'intensité de la douleur, 
dela vigilance et de la fonction respiratoire, de manière 
d'autant plus rapprochée qu'il s’agit d'une douleur 
aiguë, que l'instauration du traitement est récente et 
que la voie est centrale. La somnolence constitue un 
signe d'appel de décompensation respiratoire. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La morphine doit être utilisée avec précaution dans les 

cas suivants : 

- Hypovolémie : en cas d’hypovolémie, la morphine 
peut induire un collapsus. L'hypovolémie sera donc 
corrigée avant l'administration de morphine. 

- Insuffisance rénale : l'élimination rénale de la mor- 
phine, sous la forme d'un métabolite actif, impose de 
débuter le traitement à posologie réduite, en adaptant 
par la suite, comme chez tout patient, les doses ou la 
fréquence d'administration à l’état clinique. 
Lorsque l’étiologie de la douleur est traitée simulta- 
nément : Il convient alors d'adapter les doses de 
morphine aux résultats du traitement appliqué. 
insuffisant respiratoire non décompensé : 
La fréquence respiratoire sera surveillée attentive- 
ment. La somnolence constitue un signe d'appel 
d’une décompensation. 
Il importe de diminuer les doses de morphine lorsque 
d’autres traitements antalgiques d'action centrale 
sont prescrits simultanément, car cela favorise l'appa- 
rition brutale d’une insuffisance respiratoire. 
insuffisant hépatique : l'administration de morphine 
doit être prudente et accompagnée d’une surveillance 
clinique. 
Sujet âgé et très âgé : 
Leur sensibilité particulière aux effets antalgiques 
mais aussi aux effets indésirables centraux (confusion) 
ou digestifs, associée à une baisse physiologique de 
la fonction rénale, doit inciter à la prudence, en 
réduisant notamment la posologie initiale de moitié. 
Une pathologie urétroprostatique ou vésicale, fré- 
quente dans cette population, expose au risque de 
rétention urinaire. 
Les coprescriptions de traitements psychotropes, 
dépresseurs du SNC ou avec un effet anticholinergi- 
que augmentent la survenue d'effets indésirables. 
Constipation : il est impératif de s'assurer de l’absence 
de syndrome occlusif avant de mettre en route le 
traitement. La constipation est un effet indésirable 
connu de la morphine. Un traitement préventif doit 
être systématiquement prescrit. 
Nourrisson, surtout avant 3 mois : les effets de la 
morphine sont plus intenses et prolongés par défaut 
de maturation de son métabolisme. Les doses initiales 
doivent être réduites. La surveillance se fera en unité 
de soins intensifs pour le traitement des douleurs 
aiguës. L’instauration d’un traitement chronique doit 
se faire sous surveillance hospitalière. 

Hypertension intracrânienne : en cas d'augmentation 

de la pression intracrânienne, l’utilisation de la mor- 

phine au cours des douleurs chroniques devra être 
prudente. 

Troubles mictionnels : il existe un risque de dysurie 

ou de rétention d'urine, principalement avec les voies 

intrathécale et péridurale. 

Sportifs : l'attention des sportifs doit être attirée sur 

le fait que cette spécialité contient de la morphine et 

que ce principe actif est inscrit sur la liste des 
substances dopantes. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 








niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Contre-indiquées : 

- Morphiniques  agonistes-antagonistes  (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique ou antitussif, par blocage compétitif des 
récepteurs, avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage. 

Déconseillées : 

- Naltrexone : risque de diminution de l'effet antalgi- 
que. Si nécessaire, augmenter les doses du dérivé 
morphinique. 

- Consommation d'alcool : majoration par l'alcool de 
l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Rifampicine : diminution des concentrations et de 
l'efficacité de la morphine et de son métabolite actif. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de la morphine pendant le traitement par 
la rifampicine et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes (alfenta- 
nil, codéine, dextromoramide, dextropropoxyphène, 
dihydrocodéine, fentanyl, oxycodone, péthidine, phé- 
nopéridine, rémifentanil, sufentanil, tramadol). 

- Antitussifs morphine-like (dextrométorphane, nosca- 
pine, pholcodine). 

- Antitussifs morphiniques vrais (codéine, éthyImorphine). 

- Barbituriques. 

- Benzodiazépines et apparentés : risque majoré de 
dépression respiratoire, pouvant être fatale en cas de 
surdosage. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène de la morphine. 
En clinique, aucun effet malformatif particulier de la 
morphine n'est apparu à ce jour. Toutefois, seules 
des études épidémiologiques permettraient de vérifier 
l'absence de risque. 
Des posologies élevées, même en traitement bref juste 
avant ou pendant l'accouchement, sont susceptibles 
d'entraîner une dépression respiratoire chez le nouveau- 
né. Par ailleurs, en fin de grossesse, la prise chronique 
de morphine par la mère, et cela quelle que soit la dose, 
peut être à l'origine d’un syndrome de sevrage chez le 
nouveau-né. Dans ces conditions d'utilisation, une sur- 
veillance néonatale sera envisagée. 

En conséquence, sous réserve de ces précautions, la 

morphine peut être prescrite si besoin au cours de la 

grossesse. 

ALLAITEMENT : 

- Une dose unique apparaît sans risque pour le 
nouveau-né. 

- En cas d’administration répétée sur quelques jours, 
suspendre momentanément l'allaitement. 

- En cas d’instauration ou de poursuite après la nais- 
sance d’un traitement au long cours, l'allaitement est 
contre-indiqué. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
En raison de la baisse possible de vigilance induite par 
ce médicament, l'attention est attirée sur les risques 
iés à la conduite d’un véhicule et à l’utilisation d’une 
machine, principalement à l'instauration du traitement 
et en cas d'association avec d'autres dépresseurs du 
système nerveux central. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Parmi les effets indésirables les plus fréquents lors de 

‘initiation du traitement, la somnolence, une confusion, 

des nausées et vomissements sont rapportés. Ils peu- 

vent être transitoires, mais leur persistance doit faire 

rechercher une cause associée ou un surdosage. La 

constipation, en revanche, ne cède pas à la poursuite 

du traitement. Tous ces effets sont prévisibles et néces- 

sitent d'être traités. 

On peut également noter : 

- sédation, excitation, cauchemars, plus spécialement 
chez le sujet âgé, avec éventuellement hallucinations ; 

- dépression respiratoire avec, au maximum, apnée ; 

- augmentation de la pression intracrânienne, qu'il 
convient de traiter dans un premier temps ; 

- dysurie et rétention urinaire en cas d'adénome pros- 
tatique ou de sténose urétrale ; 

- prurit et rougeur ; 

- syndrome de sevrage à l'arrêt brutal de ce médica- 

ment : bâillements, anxiété, irritabilité, insomnie, 

frissons, mydriase, bouffées de chaleur, sudation, lar- 

moiement, rhinorrhée, nausées, vomissements, ano- 




















rexie, crampes abdominales, diarrhées, myalgies, 
arthralgies ; 

- chez les sujets âgés ou insuffisants rénaux, risque 
exceptionnel d'apparition de myoclonies en cas de 
surdosage ou d'augmentation trop rapide des doses. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

La somnolence constitue un signe d'appel précoce de 

’apparition d'une décompensation respiratoire. 

Myosis extrême, hypotension, hypothermie, coma sont 

également observés. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêt de la morphine en cours. 

- Stimulation-ventilation assistée, avant réanimation 
cardiorespiratoire en service spécialisé. 

- Traitement spécifique par la naloxone : mise en place 

d’une voie d’abord avec surveillance pendant le temps 

nécessaire à la disparition des symptômes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Analgésique opioïde (N : système nerveux central). 
Action sur le système nerveux central : 

La morphine est dotée d'une action analgésique dose- 
dépendante. Elle peut agir sur le comportement psycho- 
moteur et provoquer, selon les doses et le terrain, 
sédation ou excitation. 

Sur les centres respiratoires et celui de la toux, la 
morphine exerce, dès les doses thérapeutiques, une 
action dépressive. Les effets dépresseurs respiratoires 
de la morphine s’atténuent en cas d'administration 
chronique. La triple action de la morphine sur le centre 
du vomissement, éventuellement sur le centre cochléo- 
vestibulaire, et sur la vidange gastrique (cf infra) lui 
confère des propriétés émétisantes variables. 

La morphine provoque enfin un myosis d’origine centrale. 
Action sur le muscle lisse : 

La morphine diminue le tonus et le péristaltisme des 
fibres longitudinales, et augmente le tonus des fibres 
circulaires, ce qui provoque un spasme des sphincters 
(pylore, valvule ilocæcale, sphincter anal, sphincter 
d'Oddi, sphincter vésical). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Résorption : 

La résorption sanguine par voie péridurale (plexus 
veineux important) est plus rapide que par voie intra- 
thécale (petits capillaires médullaires), d'où une action 
analgésique plus longue par voie intrathécale. Par voies 
péridurale et intrathécale, la diffusion supraspinale est 
retardée. 

La biodisponibilité des formes orales par rapport à celles 
administrées par voie sous-cutanée est de 50 %. 

La biodisponibilité des formes orales par rapport à celles 
administrées par voie intraveineuse est de 30 %. 
Distribution : 

Après résorption, la morphine est liée aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 30 %. 

La morphine traverse la barrière hématoencéphalique 
et le placenta. 

Métabolisme : 

La morphine est métabolisée de façon importante en 
dérivés glucuronoconjugués qui subissent un cycle 
entérohépatique. Le 6-glucuronide est un métabolite 
environ 50 fois plus actif que la substance mère. La 
morphine est également déméthylée, ce qui conduit à 
un autre métabolite actif, la normorphine. 

Élimination : 

La demi-vie plasmatique de la morphine est variable (2 
à 6 heures). 

L'élimination des dérivés glucuronoconjugués se fait 
essentiellement par voie urinaire, à la fois par filtration 
glomérulaire et sécrétion tubulaire. 

L'élimination fécale est faible (< 10 %). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Une incompatibilité physicochimique a été documentée 
entre les solutions de morphine et le 5-fluorouracile 
(apparition de précipités). 

Les solutions de morphine ne doivent pas être mélan- 
gées avec des solutions alcalines ou des solutions 
iodées, l’aminophylline, l'héparine, le sel de chloro- 
thiazide, les sels de méticilline, les sels de nitrofu- 
rantoïne. 

Il est déconseillé de mélanger les solutions de morphine 
avec d’autres solutions ou médicaments à l'exception 
de ceux mentionnés dans la rubrique Modalités manipu- 
lation/élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 7 jours, ou 
28 jours en cas d'administration à l’aide de systèmes 
actifs pour perfusion. 
Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 
cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 
AMM 3400936907553 (2001, RCP rév 13.06.12). 
Prix : 8,98 € (10 ampoules de 1 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. 
COOPER 
Coopération Pharmaceutique Française 
Place Lucien-Auvert. 77020 Melun cdx 
Tél : 01 64 87 20 00 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








MORPHINE chlorhydrate LAVOISIER ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 10 mg/ml et à 20 mg/ml : Ampoules 
de 1 ml et de 5 ml, boîtes de 10. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 100. 


COMPOSITION 


Sol injectable à 10 mg/ml : p ampoule 

de 1 ml de 5 ml 
Morphine chlorhydrate ........... 10 mg 50 mg 
Sol injectable à 20 mg/ml : p ampoule 

de 1 ml de 5 ml 
Morphine chlorhydrate ........... 20 mg 100 mg 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, acide 
chlorhydrique qs pH 3 à 4,5, eau pour préparations 
injectables. 

[Bc] INDICATIONS 

Douleurs intenses et/ou rebelles aux antalgiques de 
niveau plus faible. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
La relation dose-efficacité-tolérance est très variable 
d’un patient à l’autre. Il est donc important d'évaluer 
fréquemment l’efficacité et la tolérance, et d'adapter la 
posologie progressivement en fonction des besoins du 
patient. Il n’y a pas de dose maximale tant que les effets 
indésirables peuvent être contrôlés. 

La voie intramusculaire n'est pas recommandée car elle 

est douloureuse et ne présente pas d'avantage cinétique 

par rapport à la voie sous-cutanée. 

Les voies péridurale, intrathécale et intraventriculaire 

nécessitent que : 

- la morphine utilisée soit sans conservateur, 

- la solution soit filtrée avant l'injection à travers un filtre 
de 0,22 um (pour prévenir une éventuelle contami- 
nation particulaire suite à louverture de ampoule). 

Ordre d'équivalence des doses selon la voie d’adminis- 

tration, à titre indicatif : 











Voie orale | SC IV | péridurale | intrathécale 
1m 12à | 12à 1/10 à 1/50 à 
I | 4/3mg|1/3mg| 1/20mg | 1/200mg 























L'administration simultanée de morphine par deux voies 
d'administration différentes est à éviter car elle expose 
à un risque de surdosage en raison des différences 
cinétiques entre les différentes voies d'administration. 
Traitement des douleurs aiguës (notamment post- 
opératoires) : 
Voies intraveineuse et sous-cutanée : 
- Adulte : 
La morphine est le plus souvent administrée par voie 
intraveineuse de manière fractionnée (« par titration »), 
à la dose de 1 à 3 mg (en fonction du terrain, 
principalement de l’âge du patient) toutes les 10 min 
environ, jusqu’à obtention d’une analgésie satisfai- 
sante (ou apparition d'effet indésirable) et avec sur- 
veillance continuelle du patient. 
Si un traitement relais s'avère nécessaire, il peut être 
fait appel soit à des injections sous-cutanées de 5 à 
10 mg toutes les 4 à 6 heures, soit à une analgésie 
autocontrôlée par voie intraveineuse avec des bolus 
de 0,5 à 1 mg suivis d’une période sans injection 
possible (« période réfractaire ») d'environ 10 minutes. 
La morphine en perfusion intraveineuse (1 à 5 mg/h) 
est habituellement réservée à des patients en venti- 
lation contrôlée en service de réanimation. 
Enfant : 
La morphine est le plus souvent administrée par voie 
intraveineuse de manière fractionnée (« par titration »). 
Une dose initiale de 0,025 à 0,1 mg/kg (en fonction 
du terrain, principalement de l’âge du patient) est 
suivie, si besoin, de bolus d'environ 0,025 mg/kg 
toutes les 5 à 10 minutes, jusqu'à obtention d’une 
analgésie satisfaisante (ou apparition d'effet indési- 
rable) et avec surveillance continuelle du patient. 
Si un traitement relais s'avère nécessaire, il peut être 
fait appel à une perfusion intraveineuse continue de 
0,01 à 0,02 mg/kg/h sous surveillance en salle de 
réveil ou en soins intensifs. 
L’analgésie autocontrôlée par voie intraveineuse peut 
être réalisable à partir de 6 ans ; les bolus sont de 
0,015 à 0,02 mg/kg, suivis d’une période sans injection 
possible (« période réfractaire ») de 10 à 15 minutes. 
Il peut y être associé une dose continue de 0,005 à 
0,02 mg/kg/h. 
En raison de son caractère douloureux, la voie sous- 
cutanée n’est pas recommandée chez l'enfant. 
Voie péridurale : 
- Adulte : 2 à 6 mg toutes les 12 à 24 heures. 
- Enfant : 0,03 à 0,05 mg/kg, à renouveler si besoin en 
fonction de la surveillance clinique après 12 à 24 heures. 
Voie intrathécale : 
Adulte : 0,1 à 0,2 mg toutes les 12 à 24 heures. 
Traitement des douleurs chroniques (notamment 
d’origine cancéreuse) : 
Doses initiales en fonction de la voie d'administration : 
Rapportées au poids, les doses chez l'enfant et chez 
l'adulte sont équivalentes. 
- Voie sous-cutanée : 
Chez les patients n’ayant pas de traitement préalable 
par de la morphine orale, la posologie initiale quoti- 
dienne sera de 0,5 mg/kg/j (classiquement 30 mg/j chez 





l’adulte), en perfusion continue de préférence (plutôt 
qu'en injections itératives toutes les 4 à 6 heures). 
Chez les patients recevant auparavant de la morphine 
par voie orale, la posologie initiale quotidienne sera 
la moitié de la dose orale administrée. Si la posologie 
orale était insuffisante, il est possible de passer 
d'emblée à une posologie supérieure (cf Adaptation 
posologique). 
Voie intraveineuse : 
Chez les patients n'ayant pas de traitement préalable 
par de la morphine orale, la posologie initiale quoti- 
dienne sera de 0,3 mg/kg/j (classiquement 20 mg/j 
chez l'adulte), en perfusion continue de préférence. 
Chez les patients recevant auparavant de la morphine 
par voie orale, la posologie initiale quotidienne sera 
le tiers de la dose orale administrée. Si la posologie 
orale était insuffisante, il est possible de passer 
d'emblée à une posologie supérieure (cf Adaptation 
posologique). 

Chez les patients présentant des douleurs d'intensité 

variable dans la journée, il est possible d'utiliser un 

système d’analgésie contrôlée par le patient; une 
perfusion continue (à la posologie habituelle) sera 
associée à des bolus auto-administrables, équivalant 

à environ une heure de perfusion. Chaque bolus sera 

suivi d’une période sans injection possible (« période 

réfractaire ») de 10 minutes minimum. 

Voies péridurale, intrathécale et intraventriculaire : 

Au cours des douleurs chroniques, il sera fait appel à 

ces voies lorsque les autres modes d'administration sont 

responsables d'effets indésirables inacceptables. 

A titre indicatif : 

- la posologie quotidienne initiale par voie péridurale, 
répartie en 1 ou 2 injections, est d'environ 1/10 de 
la posologie parentérale, 

- la posologie quotidienne initiale par voie intrathécale, 
répartie en 1 ou 2 injections, est 1/100 de la 
posologie parentérale, 

- la voie intraventriculaire est exceptionnellement uti- 
lisée par certains spécialistes (la posologie de départ 
est de l’ordre de 0,1 à 0,2 mg/24 h). 

Adaptation posologique : 

Fréquence de l'évaluation (degré de soulagement de la 

douleur, présence d'effet indésirable) : 

Il ne faut pas s’attarder sur une posologie qui s'avère 

inefficace. Le patient doit donc être vu de manière 

rapprochée, principalement à l'instauration du traite- 
ment, tant que la douleur n'est pas contrôlée. 

Augmentation de la posologie : 

Sila douleur n’est pas contrôlée, il convient d'augmenter 

la posologie quotidienne de morphine d'environ 30 à 

50 %. 

Dans ce processus d'ajustement des doses, il n’y a pas 

de limite supérieure tant que les effets indésirables 

peuvent être contrôlés. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la morphine ou aux autres consti- 
tuants. 

- Insuffisance respiratoire décompensée (en l'absence 
de ventilation artificielle). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère (avec encépha- 
lopathie). 

- En aigu : traumatisme crânien et hypertension intra- 
crânienne en l'absence de ventilation contrôlée. 

- Épilepsie non contrôlée. 

- Buprénorphine, nalbuphine et pentazocine (cf Inter- 
actions). 

- Allaitement, en cas d'instauration ou de poursuite 
après la naissance d’un traitement au long cours. 
Liées aux voies péridurale, intrathécale et intraven- 

triculaire : 

- Trouble de l'hémostase au moment de la réalisation 
de l'acte. 

- Infections locales cutanées, régionales ou générales, 
en évolution. 

- Hypertension intracrânienne évolutive. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Dans le contexte du traitement de la douleur, l’aug- 
mentation des doses, même si celles-ci sont élevées, 
ne relève pas le plus souvent d’un processus d’accou- 
tumance. 

- Une demande pressante et réitérée nécessite de 
réévaluer fréquemment l’état du patient. Elle témoigne 
le plus souvent d’un authentique besoin en analgé- 
sique, à ne pas confondre avec un comportement 
addictif. 

- La morphine est un stupéfiant pouvant donner lieu, 
en dehors de son utilisation dans le traitement de la 
douleur, à une utilisation détournée (mésusage) : 
dépendance physique et psychique peuvent alors 
s’observer, ainsi qu’une tolérance (accoutumance) se 
développant à la suite d'administrations répétées. 

- Des antécédents de toxicomanie ne contre-indiquent 
toutefois pas la prescription de morphine si celle-ci 
apparaît indispensable au traitement de la douleur. 

- En fonction de la durée du traitement, de la dose 
administrée et de l’évolution de la douleur, l’arrêt de 
la morphine pourra être réalisé de manière progressive 
pour éviter un syndrome de sevrage. Le syndrome de 
sevrage est caractérisé par les symptômes suivants : 
anxiété, irritabilité, frissons, mydriase, bouffées de 
chaleur, sudation, larmoiement, rhinorrhée, nausées, 








vomissements, crampes abdominales, diarrhées, 
arthralgies. 

- L'utilisation de morphine injectable doit s'accompa- 
gner d’une surveillance de l'intensité de la douleur, 
dela vigilance et de la fonction respiratoire, de manière 
d'autant plus rapprochée qu'il s'agit d'une douleur 
aiguë, que l'instauration du traitement est récente et 
que la voie est centrale. La somnolence constitue un 
signe d'appel de décompensation respiratoire. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La morphine doit être utilisée avec précaution dans les 

cas suivants : 

- Hypovolémie : en cas d’hypovolémie, la morphine 
peut induire un collapsus. L'hypovolémie sera donc 
corrigée avant l'administration de morphine. 

- Insuffisance rénale : l'élimination rénale de la mor- 
phine, sous la forme d'un métabolite actif, impose de 
débuter le traitement à posologie réduite, en adaptant 
par la suite, comme chez tout patient, les doses ou la 
fréquence d'administration à l'état clinique. 
Lorsque l’étiologie de la douleur est traitée simulta- 
nément : il convient alors d'adapter les doses de 
morphine aux résultats du traitement appliqué. 
insuffisant respiratoire non décompensé : 
La fréquence respiratoire sera surveillée attentive- 
ment. La somnolence constitue un signe d'appel 
d’une décompensation. 
Il importe de diminuer les doses de morphine lorsque 
d’autres traitements antalgiques d’action centrale 
sont prescrits simultanément, car cela favorise l'appa- 
rition brutale d’une insuffisance respiratoire. 
insuffisant hépatique : l'administration de morphine 
doit être prudente et accompagnée d’une surveillance 
clinique. 
Sujet âgé et très âgé : 
Leur sensibilité particulière aux effets antalgiques 
mais aussi aux effets indésirables centraux (confusion) 
ou digestifs, associée à une baisse physiologique de 
la fonction rénale, doit inciter à la prudence, en 
réduisant notamment la posologie initiale de moitié. 
Une pathologie urétroprostatique ou vésicale, fré- 
quente dans cette population, expose au risque de 
rétention urinaire. 
Les coprescriptions de traitements psychotropes, 
dépresseurs du SNC ou avec un effet anticholinergi- 
que, augmentent la survenue d'effets indésirables. 
Constipation : il est impératif de s'assurer de l'absence 
de syndrome occlusif avant de mettre en route le 
traitement. La constipation est un effet indésirable 
connu de la morphine. Un traitement préventif doit 
être systématiquement prescrit. 
Nourrisson, surtout avant 3 mois : les effets de la 
morphine sont plus intenses et prolongés par défaut 
de maturation de son métabolisme. Les doses initiales 
doivent être réduites. La surveillance se fera en unité 
de soins intensifs pour le traitement des douleurs 
aiguës. L'instauration d’un traitement chronique doit 
se faire sous surveillance hospitalière. 

Hypertension intracrânienne : en cas d'augmentation 

de la pression intracrânienne, l’utilisation de la mor- 

phine au cours des douleurs chroniques devra être 
prudente. 

Troubles mictionnels : il existe un risque de dysurie 

ou de rétention d'urine, principalement avec les voies 

intrathécale et péridurale. 

Sportifs : l'attention des sportifs doit être attirée sur 

le fait que cette spécialité contient de la morphine et 

que ce principe actif est inscrit sur la liste des 
substances dopantes. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques Hı sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Contre-indiquées : 

- Morphiniques  agonistes-antagonistes  (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique ou antitussif, par blocage compétitif des 
récepteurs, avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage. 

Déconseillées : 

- Naltrexone : risque de diminution de l'effet antalgique. 
Sinécessaire, augmenter les doses du dérivé morphi- 
nique. 

- Consommation d’alcool : majoration par l'alcool de 
l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Rifampicine : diminution des concentrations et de 

l'efficacité de la morphine et de son métabolite actif. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 

posologie de la morphine pendant le traitement par 

la rifampicine et après son arrêt. 
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A prendre en compte : 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes (alfentanil, 
codéine, dextromoramide, dextropropoxyphène, dihy- 
drocodéine, fentanyl, oxycodone, péthidine, phénopé- 
ridine, rémifentanil, sufentanil, tramadol). 

- Antitussifs morphine-like (dextrométhorphane, nos- 
capine, pholcodine). 

- Antitussifs morphiniques vrais (codéine, éthylmor- 
phine). 

- Barbituriques. 

- Benzodiazépines et apparentés : risque majoré de 
dépression respiratoire, pouvant être fatale en cas de 
surdosage. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence un effet tératogène de la morphine. 

En clinique, aucun effet malformatif particulier de la 
morphine n’est apparu à ce jour. Toutefois, seules 
des études épidémiologiques permettraient de vérifier 
l'absence de risque. 

Des posologies élevées, même en traitement bref juste 
avant ou pendant l'accouchement, sont susceptibles 
d'entraîner une dépression respiratoire chez le nouveau- 
né. Par ailleurs, en fin de grossesse, la prise chronique 
de morphine par la mère, et cela quelle que soit la dose, 
peut être à l'origine d’un syndrome de sevrage chez le 
nouveau-né. Dans ces conditions d'utilisation, une sur- 
veillance néonatale sera envisagée. 

En conséquence, sous réserve de ces précautions, la 
morphine peut être prescrite si besoin au cours de la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Une dose unique apparaît sans risque pour le nouveau-né. 
En cas d'administration répétée sur quelques jours, 
suspendre momentanément l'allaitement. 

En cas d’instauration ou de poursuite après la naissance 
d'un traitement au long cours, l'allaitement est contre- 
indiqué. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison de la baisse possible de vigilance induite par 
ce médicament, l'attention est attirée sur les risques 
iés à la conduite d’un véhicule et à l’utilisation d’une 
machine, principalement à l'instauration du traitement 
et en cas d'association avec d'autres dépresseurs du 
système nerveux central. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Parmi les effets indésirables les plus fréquents lors de 
‘initiation du traitement, la somnolence, une confusion, 
des nausées et vomissements sont rapportés. Ils peu- 
vent être transitoires mais leur persistance doit faire 
rechercher une cause associée ou un surdosage. La 
constipation en revanche ne cède pas à la poursuite du 
traitement. Tous ces effets sont prévisibles et nécessi- 
tent d’être traités. 

On peut également noter : 

- sédation, excitation, cauchemars, plus spécialement 
chez le sujet âgé, avec éventuellement hallucinations ; 

- dépression respiratoire avec au maximum apnée ; 

- augmentation de la pression intracrânienne, qu'il 
convient de traiter dans un premier temps ; 

- dysurie et rétention urinaire, en cas d’adénome pros- 
tatique ou de sténose urétrale ; 

- prurit et rougeur ; 

- syndrome de sevrage à l'arrêt brutal de ce médica- 
ment : bâillements, anxiété, irritabilité, insomnie, 
frissons, mydriase, bouffées de chaleur, sudation, lar- 
moiement, rhinorrhée, nausées, vomissements, ano- 
rexie, crampes abdominales, diarrhées, myalgies, 
arthralgies ; 

- chez les sujets âgés ou insuffisants rénaux, risque 
exceptionnel d'apparition de myoclonies en cas de 
surdosage ou d'augmentation trop rapide des doses. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

La somnolence constitue un signe d'appel précoce de 

l'apparition d'une décompensation respiratoire. 

Myosis extrême, hypotension, hypothermie, coma sont 

également observés. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêt de la morphine en cours. 

- Stimulation-ventilation assistée, avant réanimation 
cardiorespiratoire en service spécialisé. 

- Traitement spécifique par la naloxone : mise en place 
d’une voie d’abord avec surveillance pendant le temps 
nécessaire à la disparition des symptômes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Analgésique opioïde (N : système nerveux central). 
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Action sur le système nerveux central : 

La morphine est dotée d’une action analgésique dose- 
dépendante. Elle peut agir sur le comportement psycho- 
moteur et provoquer, selon les doses et le terrain, 
sédation ou excitation. Sur les centres respiratoires et 
celui de la toux, la morphine exerce, dès les doses théra- 
peutiques, une action dépressive. Les effets dépres- 
seurs respiratoires de la morphine s’atténuent en cas 
d'administration chronique. L'action de la morphine sur 
le centre du vomissement (via la zone chémoréceptrice, 
stimulable notamment par la douleur, et le centre 
cochléovestibulaire) et sur la vidange gastrique (cf infra) 
lui confère des propriétés émétisantes variables. 

La morphine provoque enfin un myosis d’origine cen- 
trale. 

Action sur le muscle lisse : 

La morphine diminue le tonus et le péristaltisme des 
fibres longitudinales, et augmente le tonus des fibres 
circulaires, ce qui provoque un spasme des sphincters 
(pylore, valvule iléocæcale, sphincter anal, sphincter 
d'Oddi, sphincter vésical). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Résorption : 

La résorption sanguine par voie péridurale (plexus 
veineux important) est plus rapide que par la voie 
intrathécale (petits capillaires médullaires), d'où une 
action analgésique plus longue par voie intrathécale. 
Par voies péridurale et intrathécale, la diffusion supra- 
spinale est retardée. 

La biodisponibilité des formes orales par rapport à celles 
administrées par voie sous-cutanée est de 50 %. 

La biodisponibilité des formes orales par rapport à celles 
administrées par voie intraveineuse est de 30 %. 
Distribution : 

Après résorption, la morphine est liée aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 30 %. La morphine 
traverse la barrière hématoencéphalique et le placenta. 
Métabolisme : 

La morphine est métabolisée de façon importante en 
dérivés glucuronoconjugués qui subissent un cycle 
entérohépatique. Le 6-glucuronide et la normorphine 
sont deux métabolites actifs de la substance mère. 
Elimination : 

La demi-vie plasmatique de la morphine est variable (2 
à 6 heures). 

L'élimination des dérivés glucuronoconjugués se fait 
essentiellement par voie urinaire, à la fois par filtration 
glomérulaire et sécrétion tubulaire. 

L'élimination fécale est faible (< 10 %). 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Une incompatibilité physicochimique a été documentée 
entre les solutions de morphine et le 5-fluorouracile 
(apparition de précipités). 

Les solutions de morphine ne doivent pas être mélan- 
gées avec des solutions alcalines ou des solutions 
iodées, l’aminophylline, l'héparine, le sel de chloro- 
thiazide, les sels de méticilline, les sels de nitrofu- 
rantoïne. 

Il est déconseillé de mélanger les solutions de morphine 
avec d’autres solutions ou médicaments à l'exception 
de ceux mentionnés dans la rubrique Modalités manipu- 
lation/élimination. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à l'abri de la lumière. 

A utiliser immédiatement après ouverture. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Une légère coloration brune de la solution ne modifie ni 

la qualité ni l'efficacité du médicament. Prélever le 

contenu de l'ampoule dans des conditions d’asepsie 
rigoureuses avec du matériel à usage unique. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 7 jours, ou 

28 jours en cas d'administration à l’aide de systèmes 

actifs pour perfusion. 

Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 

cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 

AMM 3400934021305 (1997, RCP rév 29.12.15) 10 amp 
10 mg x 1 ml. 
3400955353263 
10 mg x 1 ml. 
3400934291234 
10 mg x 5 ml. 
3400956027613 
10 mg x 5 ml. 
3400934410932 
20 mg x 1 ml. 
3400955353324 
20 mg x 1 ml. 
3400934291463 
20 mg x 5 ml. 
3400956027842 
20 mg x 5 ml. 

Prix : 8,98 € (10 ampoules à 10 mg x 1 ml). 
16,03 € (10 ampoules à 10 mg x 5 ml). 
9,30 € (10 ampoules à 20 mg x 1 ml). 
17,52 € (10 ampoules à 20 mg x 5 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. 

Modèles hospitaliers : Collect. 

Laboratoires CHAIX et DU MARAIS 
7, rue Pasquier. 75008 Paris 
Tél : 01 55 37 83 83. Fax : 01 55 37 83 84 
Site web : www.lavoisier.com 
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MORPHINE sulfate LAVOISIER ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 1 mg/ml : Ampoules de 1 ml, boîte 
de 10. 

Solution injectable à 50 mg/ml : Ampoules de 10 ml, 
boîtes de 1 et de 10. 


COMPOSITION 


Solution injectable à 1 mg/ml : p ampoule 
Morphine sulfate ......s.ssssessseeesseerssreereeennss 1 mg 
Solution injectable à 50 mg/ml : p ampoule 
Morphine sulfate .........ssssssessrsessrerssrenreseeess 500 mg 


Excipients (communs) : 
chlorhydrique, eau ppi. 
INDICATIONS 
Solution injectable à 1 mg/ml : 
Douleurs intenses et/ou rebelles aux antalgiques de 
niveau plus faible. 
Solution injectable à 50 mg/ml : 
Douleurs intenses et/ou rebelles aux antalgiques de 
niveau plus faible, devant être traitées par une adminis- 
tration continue de morphine à laide de dispositifs 
médicaux programmables. 
POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Il est rappelé que 1 mg de sulfate de morphine équivaut 
à 1 mg de chlorhydrate de morphine. 
La relation dose-efficacité-tolérance est très variable 
d’un patient à l’autre. Il est donc important d'évaluer 
fréquemment l'efficacité et la tolérance, et d'adapter la 
posologie progressivement en fonction des besoins du 
patient. II n’y a pas de dose maximale, tant que les 
effets indésirables peuvent être contrôlés. 

La voie intramusculaire n’est pas recommandée car elle 

est douloureuse et ne présente pas d'avantage cinétique 

par rapport à la voie sous-cutanée. 

Pour la forme à 1 mg/ml, les voies péridurale, intrathé- 

cale et intraventriculaire nécessitent que : 

- la morphine utilisée soit sans conservateur ; 

- la solution soit filtrée avant l'injection à travers un filtre 
de 0,22 um (pour prévenir une éventuelle contami- 
nation particulaire suite à l’ouverture de l’ampoule). 

Du fait de la quantité de morphine contenue dans une 

ampoule, la forme à 50 mg/ml n'est pas adaptée aux 

injections péridurale, intrathécale, ou intraventriculaire, 
ni aux injections uniques par voie intraveineuse ou 
sous-cutanée. 

Ordre d'équivalence des doses selon la voie d'adminis- 

tration, à titre indicatif : 


chlorure de sodium, acide 








Voie A: y ; j 
orale SC IV Péridurale * | Intrathécale 
1m 1/2 à | 1/2à 1/10 à 1/50 à 

9 |4/3mg| 1/3mg | 1/20mg | 1/200mg 

















* Uniquement pour la forme à 1 mg/ml. 

L'administration simultanée de morphine par deux voies 
d'administration différentes est à éviter car elle expose 
à un risque de surdosage en raison des différences 
cinétiques entre les différentes voies d'administration. 
Traitement des douleurs aiguës (notamment post- 
opératoires) : 

Voies intraveineuse et sous-cutanée : 

- Chez l'adulte : 

La morphine est le plus souvent administrée par voie 
intraveineuse de manière fractionnée (par titration), à 
la dose de 1 à 3 mg (en fonction du terrain, principa- 
lement de l’âge du patient), toutes les 10 min environ, 
jusqu’à obtention d’une analgésie satisfaisante (ou 
apparition d’effet indésirable) et avec surveillance 
continuelle du patient. 

Si un traitement relais s’avère nécessaire, il peut être 
fait appel soit à des injections sous-cutanées de 5 à 
10 mg toutes les 4 à 6 heures avec une présentation 
adaptée, soit à une analgésie autocontrôlée par 
voie intraveineuse avec des bolus de 0,5 à 1 mg 
suivis d’une période sans injection possible (« période 
réfractaire ») d'environ 10 minutes. 

La morphine en perfusion intraveineuse (1 à 5 mg/h) 
est habituellement réservée à des patients en venti- 
lation contrôlée en service de réanimation. 

Dans ce cas, il convient de diluer la solution de sulfate 
de morphine 50 mg/ml à la concentration adaptée (1 
à 5 mg/ml, le plus souvent 1 mg/ml). 

Chez l'enfant (forme à 1 mg/ml) : 

La morphine est le plus souvent administrée par voie 
intraveineuse de manière fractionnée (par titration). 
Une dose initiale de 0,025 à 0,1 mg/kg (en fonction 
du terrain, principalement de l’âge du patient) est 
suivie, si besoin, de bolus d'environ 0,025 mg/kg 
toutes les 5 à 10 minutes, jusqu'à obtention d’une 
analgésie satisfaisante (ou apparition d'effet indési- 
rable) et avec surveillance continuelle du patient. 

Si un traitement relais s’avère nécessaire, il peut être 
fait appel à une perfusion intraveineuse continue de 
0,01 à 0,02 mg/kg/h sous surveillance en salle de 
réveil ou en soins intensifs. 

L’analgésie autocontrôlée par voie intraveineuse peut 
être réalisable à partir de 6 ans, les bolus sont de 
0,015 à0,02 mg/kg, suivis d’une période sans injection 
possible (« période réfractaire ») de 10 à 15 min. Il 
peut y être associé une dose continue de 0,005 à 
0,02 mg/kg/h. 

En raison de son caractère douloureux, la voie sous- 
cutanée n’est pas recommandée chez l'enfant. 








Voie péridurale (forme à 1 mg/ml) : 
- Chez l'adulte : 2 à 6 mg toutes les 12 à 24 heures. 
- Chez l'enfant : 0,03 à 0,05 mg/kg, à renouveler si 
besoin en fonction de la surveillance clinique après 
12 à 24 heures. 
Voie intrathécale (forme à 1 mg/ml) : 
- Chez l'adulte : 0,1 à 0,2 mg toutes les 12 à 24 heures. 
Traitement des douleurs chroniques (notamment 
d’origine cancéreuse) : 
Doses initiales en fonction de la voie d'administration : 
Rapportées au poids, les doses chez l'enfant et chez 
l'adulte sont équivalentes. 
- Voie sous-cutanée : 
Chez les patients n’ayant pas de traitement préalable 
par de la morphine orale, la posologie initiale quoti- 
dienne sera de 0,5 mg/kg/j (classiquement 30 mg/j 
chez l'adulte), en perfusion continue de préférence 
(plutôt qu’en injections itératives toutes les 4 à 6 heu- 
res). 
Chez les patients recevant auparavant de la morphine 
orale, la posologie initiale quotidienne sera la moitié 
de la dose orale administrée. Si la posologie orale 
était insuffisante, il est possible de passer d'emblée 
à une posologie supérieure (cf Adaptation posolo- 
gique). 
Voie intraveineuse : 
Chez les patients n'ayant pas de traitement préalable 
par de la morphine orale, la posologie initiale quoti- 
dienne sera de 0,3 mg/kg/j (classiquement 20 mg/j 
chez l'adulte), en perfusion continue de préférence. 
Chezles patients recevant auparavant de la morphine 
par voie orale, la posologie initiale quotidienne sera 
le tiers de la dose orale administrée. Si la posologie 
orale était insuffisante, il est possible de passer 
d'emblée à une posologie supérieure (cf Adaptation 
posologique). 
Chez les patients présentant des douleurs d'intensité 
variable dans la journée, il est possible d'utiliser un 
système d’analgésie contrôlée par le patient ; une 
perfusion continue (à la posologie habituelle) sera 
associée à des bolus auto-administrables, équivalent 
à environ une heure de perfusion. Chaque bolus sera 
suivi d’une période sans injection possible (« période 
réfractaire ») de 10 minutes minimum. 
Voies péridurale, intrathécale et intraventriculaire 
(forme à 1 mg/ml) : 
Au cours des douleurs chroniques, il sera fait appel à 
ces voies lorsque les autres modes d'administration 
sont responsables d'effets indésirables inaccepta- 
bles. 
A titre indicatif : 
- la posologie quotidienne initiale par voie péridurale, 
répartie en 1 ou 2 injections, est d'environ 1/10 de 
a posologie parentérale ; 
a posologie quotidienne initiale par voie intrathé- 
cale, répartie en 1 ou 2 injections, est 1/100 de la 
posologie parentérale ; 
a voie intraventriculaire est exceptionnellement uti- 
isée, par certains spécialistes (la posologie de 
départ est de l’ordre de 0,1 à 0,2 mg/24 h). 
Adaptation posologique : 
Fréquence de l'évaluation (degré de soulagement de la 
douleur, présence d'effet indésirable) : 
Il ne faut pas s’attarder sur une posologie qui s'avère 
inefficace. Le patient doit donc être vu de manière 
rapprochée, principalement à l'instauration du traite- 
ment, tant que la douleur n'est pas contrôlée. 
Augmentation de la posologie : 
Si la douleur n’est pas contrôlée, il convient d'augmenter 
la posologie quotidienne de morphine d'environ 30 à 
50 %. 
Dans ce processus d'ajustement des doses, il n’y a pas 
de limite supérieure tant que les effets indésirables 
peuvent être contrôlés. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la morphine ou aux autres consti- 
tuants. 

- Insuffisance respiratoire décompensée (en l'absence 
de ventilation artificielle). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère (avec encépha- 
lopathie). 

- En aigu, traumatisme crânien et hypertension intra- 
crânienne en l'absence de ventilation contrôlée. 

- Épilepsie non contrôlée. 

- Buprénorphine, nalbuphine et pentazocine (cf Inter- 
actions). 

- Allaitement, en cas d'instauration ou de poursuite 
après la naissance d'un traitement au long cours. 
Liées aux voies péridurale, intrathécale et intraven- 

triculaire (forme à 1 mg/ml) : 

- Trouble de l'hémostase au moment de la réalisation 
de l'acte. 

- Infections locales cutanées, régionales ou générales, 
en évolution. 

- Hypertension intracrânienne évolutive. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La forme à 50 mg/ml n'est pas adaptée à l'injection 
péridurale, intrathécale, intraventriculaire, ni aux injec- 
tions uniques par voie sous-cutanée ou intraveineuse. 
En raison de leur concentration, ces présentations en 
ampoule de 5 ml et de 10 ml sont destinées à des 
patients en cours de traitement morphinique et parti- 




















culièrement adaptées aux techniques d’administra- 
tion continue chez l'adulte. 

- Dans le contexte du traitement de la douleur, l’aug- 
mentation des doses, même si celles-ci sont élevées, 
ne relève pas le plus souvent d’un processus d’accou- 
tumance. 
Une demande pressante et réitérée nécessite de 
réévaluer fréquemment l’état du patient. Elle témoigne 
le plus souvent d’un authentique besoin en analgé- 
sique, à ne pas confondre avec un comportement 
addictif. 
La morphine est un stupéfiant pouvant donner lieu, 
en dehors de son utilisation dans le traitement de la 
douleur, à une utilisation détournée (mésusage) : 
dépendance physique et psychique peuvent alors 
s'observer, ainsi qu’une tolérance (accoutumance) se 
développant à la suite d'administrations répétées. 
Des antécédents de toxicomanie ne contre-indiquent 
toutefois pas la prescription de morphine, si celle-ci 
apparaît indispensable au traitement de la douleur. 
En fonction de la durée du traitement, de la dose 
administrée et de l’évolution de la douleur, l'arrêt de 
la morphine pourra être réalisé de manière progressive 
pour éviter un syndrome de sevrage. Le syndrome de 
sevrage est caractérisé par les symptômes suivants : 
anxiété, irritabilité, frissons, mydriase, bouffées de 
chaleur, sudation, larmoiement, rhinorrhée, nau- 
sées, vomissements, crampes abdominales, diar- 
rhées, arthralgies. 
L'utilisation de morphine injectable doit s’accompa- 
gner d’une surveillance de l'intensité de la douleur, 
dela vigilance et de la fonction respiratoire, de manière 
d’autant plus rapprochée qu'il s’agit d'une douleur 
aiguë, que l'instauration du traitement est récente et 
que la voie est centrale. La somnolence constitue un 
signe d’appel de décompensation respiratoire. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La morphine doit être utilisée avec précaution dans les 

cas suivants : 

- Hypovolémie : en cas d’hypovolémie, la morphine 
peut induire un collapsus. L'hypovolémie sera donc 
corrigée avant l'administration de morphine. 

- Insuffisance rénale : l’élimination rénale de la mor- 
phine, sous la forme d'un métabolite actif, impose de 
débuter le traitement à posologie réduite, en adaptant 
par la suite, comme chez tout patient, les doses ou la 
fréquence d'administration à l’état clinique. 
Lorsque l’étiologie de la douleur est traitée simulta- 
nément : il convient alors d'adapter les doses de 
morphine aux résultats du traitement appliqué. 
Insuffisant respiratoire non décompensé : la fréquence 
respiratoire sera surveillée attentivement. La somno- 
lence constitue un signe d'appel d’une décompen- 
sation. Il importe de diminuer les doses de morphine 
lorsque d’autres traitements antalgiques d'action cen- 
trale sont prescrits simultanément, car cela favorise 
l'apparition brutale d’une insuffisance respiratoire. 
insuffisant hépatique : l'administration de morphine 
doit être prudente et accompagnée d’une surveillance 
clinique. 
Sujet âgé et très âgé : 
Leur sensibilité particulière aux effets antalgiques, 
mais aussi aux effets indésirables centraux (confusion) 
ou digestifs, associée à une baisse physiologique de 
la fonction rénale, doit inciter à la prudence, en 
réduisant notamment la posologie initiale de moitié. 
Une pathologie urétro-prostatique ou vésicale, fré- 
quente dans cette population, expose au risque de 
rétention urinaire. 
Les coprescriptions de traitements psychotropes, 
dépresseurs du SNC ou avec un effet anticholinergi- 
que, augmentent la survenue d'effets indésirables. 
Constipation : il est impératif de s'assurer de l'absence 
de syndrome occlusif avant de mettre en route le 
traitement. La constipation est un effet indésirable 
connu de la morphine. Un traitement préventif doit 
être systématiquement prescrit. 
Nourrisson (surtout avant 3 mois) : les effets de la 
morphine sont plus intenses et prolongés par défaut 
de maturation de son métabolisme. Les doses initiales 
doivent être réduites. La surveillance se fera en unité 
de soins intensifs pour le traitement des douleurs 
aiguës. L'instauration d’un traitement chronique doit 
se faire sous surveillance hospitalière. 

Hypertension intracrânienne : en cas d'augmentation 

de la pression intracrânienne, l’utilisation de la mor- 

phine au cours des douleurs chroniques devra être 
prudente. 

Troubles mictionnels : il existe un risque de dysurie 

ou de rétention d'urine principalement avec les voies 

intrathécale et péridurale. 

Sportifs : l'attention des sportifs doit être attirée sur 

le fait que cette spécialité contient de la morphine et 

que ce principe actif est inscrit sur la liste des 
substances dopantes. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 














zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 

notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 

doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques Hı sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Contre-indiquées : 

- Morphiniques  agonistes-antagonistes  (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l’effet 
antalgique ou antitussif, par blocage compétitif des 
récepteurs, avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage. 

Déconseillées : 

- Naltrexone : risque de diminution de l'effet antalgique. 
Si nécessaire, augmenter les doses du dérivé morphi- 
nique. 

- Consommation d’alcool : majoration par l'alcool de 
l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Rifampicine : diminution des concentrations et de 
l'efficacité de la morphine et de son métabolite actif. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de la morphine pendant le traitement par 
la rifampicine et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes (alfen- 
tanil, codéine, dextromoramide, dextropropoxy- 
phène, dihydrocodéine, fentanyl, oxycodone, péthi- 
dine, phénopéridine, rémifentanil, sufentanil, tra- 
madol) 

- Antitussifs morphine-like (dextrométhorphane, nos- 
capine, pholcodine). 

- Antitussifs morphiniques vrais (codéine, éthylmor- 
phine). 

- Barbituriques. 

- Benzodiazépines et apparentés : risque majoré de 
dépression respiratoire, pouvant être fatale en cas de 
surdosage. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence un effet tératogène de la morphine. 

En clinique, aucun effet malformatif particulier de la 
morphine n’est apparu à ce jour. 

Toutefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. 

Des posologies élevées, même en traitement bref, juste 
avant ou pendant l'accouchement, sont susceptibles 
d'entraîner une dépression respiratoire chez le nouveau- 
né. Par ailleurs, en fin de grossesse, la prise chronique 
de morphine par la mère, et cela quelle que soit la dose, 
peut être à l'origine d’un syndrome de sevrage chez le 
nouveau-né. Dans ces conditions d’utilisation, une sur- 
veillance néonatale sera envisagée. 

En conséquence, sous réserve de ces précautions, la 
morphine peut être prescrite si besoin au cours de la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Une dose unique apparaît sans risque pour le nouveau- 
né. En cas d’administrations répétées sur quelques 
jours, suspendre momentanément l'allaitement. 

En cas d’instauration ou de poursuite après la naissance 
d'un traitement au long cours, l'allaitement est contre- 
indiqué. 

[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison de la baisse possible de vigilance induite par 
ce médicament, l'attention est attirée sur les risques 
iés à la conduite d’un véhicule et à l’utilisation d’une 
machine, principalement à l'instauration du traitement 
et en cas d'association avec d'autres dépresseurs du 
système nerveux central. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Parmi les effets indésirables les plus fréquents lors de 

‘initiation du traitement, la somnolence, une confusion, 

des nausées et vomissements sont rapportés. Ils peu- 

vent être transitoires mais leur persistance doit faire 

rechercher une cause associée ou un surdosage. La 

constipation en revanche ne cède pas à la poursuite du 

traitement. Tous ces effets sont prévisibles et nécessi- 

tent d'être traités. 

On peut également noter : 

- sédation, excitation, cauchemars, plus spécialement 
chez le sujet âgé, avec éventuellement hallucinations ; 

- dépression respiratoire avec au maximum apnée ; 

- augmentation de la pression intracrânienne, qu'il 
convient de traiter dans un premier temps ; 

- dysurie et rétention urinaire, en cas d’adénome pros- 
tatique ou de sténose urétrale ; 

- prurit et rougeur ; 

- syndrome de sevrage à l'arrêt brutal de ce médica- 

ment : bâillements, anxiété, irritabilité, insomnie, 

frissons, mydriase, bouffées de chaleur, sudation, lar- 

moiement, rhinorrhée, nausées, vomissements, ano- 

rexie, crampes abdominales, diarrhée, myalgies, 

arthralgies ; 











- chez les sujets âgés ou insuffisants rénaux, risque 
exceptionnel d'apparition de myoclonies en cas de 
surdosage ou d'augmentation trop rapide des doses. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

La somnolence constitue un signe d'appel précoce de 

"apparition d’une décompensation respiratoire. 

Myosis extrême, hypotension, hypothermie, coma sont 

également observés. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêt de la morphine en cours. 

- Stimulation-ventilation assistée, avant réanimation 
cardiorespiratoire en service spécialisé. 

- Traitement spécifique par la naloxone : mise en place 
d’une voie d’abord avec surveillance pendant le temps 
nécessaire à la disparition des symptômes. 

PP] PHARMACODYNAMIE 
Analgésique opioïde (code ATC : NO2AA01 ; N : système 
nerveux central). 
Action sur le système nerveux central : 
La morphine est dotée d’une action analgésique dose- 
dépendante. Elle peut agir sur le comportement psycho- 
moteur et provoquer, selon les doses et le terrain, 
sédation ou excitation. 
Sur les centres respiratoires et celui de la toux, la 
morphine exerce, dès les doses thérapeutiques, une 
action dépressive. Les effets dépresseurs respiratoires 
de la morphine s’atténuent en cas d'administration 
chronique. L'action de la morphine sur le centre du 
vomissement, (via la zone chémoréceptrice, stimulable 
notamment par la douleur et le centre cochléovesti- 
bulaire), et sur la vidange gastrique (cf infra) lui confère 
des propriétés émétisantes variables. 

La morphine provoque enfin un myosis d’origine cen- 

trale. 

Action sur le muscle lisse : 

La morphine diminue le tonus et le péristaltisme des 

fibres longitudinales et augmente le tonus des fibres 

circulaires, ce qui provoque un spasme des sphincters 
pylore, valvule iléo-cæcale, sphincter anal, sphincter 
d'Oddi, sphincter vésical). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Résorption : 

La résorption sanguine par voie péridurale (plexus 

veineux important) est plus rapide que par la voie 

intrathécale (petits capillaires médullaires), d'où une 
action analgésique plus longue par voie intrathécale. 

Par voies péridurale et intrathécale, la diffusion supras- 

pinale est retardée. 

La biodisponibilité des formes orales par rapport à celles 

administrées par voie sous-cutanée est de 50 %. 

La biodisponibilité des formes orales par rapport à celles 

administrées par voie intraveineuse est de 30 %. 

Distribution : 

Après résorption, la morphine est liée aux protéines 

plasmatiques dans la proportion de 30 %. 

La morphine traverse la barrière hématoencéphalique 

et le placenta. 

Métabolisme : 

La morphine est métabolisée de façon importante en 

dérivés glucuronoconjugués qui subissent un cycle 

entérohépatique. Le 6-glucuronide et la normorphine 
sont deux métabolites actifs de la substance mère. 

Elimination : 

La demi-vie plasmatique de la morphine est variable (2 

à 6 heures). 

L’élimination des dérivés glucuronoconjugués se fait 

essentiellement par voie urinaire, à la fois par filtration 

glomérulaire et sécrétion tubulaire. 

L'élimination fécale est faible (< 10 %). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Il est recommandé d'éviter de mélanger les préparations 

injectables sans validation par un personnel qualifié. 

Une incompatibilité physicochimique a été documentée 

entre les solutions de morphine et le 5-fluorouracile 

(apparition de précipités). 

Les solutions de morphine ne doivent pas être mélan- 

gées avec des solutions alcalines ou des solutions 

iodées, l’aminophylline, l'héparine, le sel de chloro- 
thiazide, les sels de méticilline, les sels de nitrofu- 
rantoïne. 

Il est déconseillé de mélanger les solutions de morphine 

avec d’autres solutions ou médicaments à l'exception 

de ceux mentionnés dans la rubrique Modalités manipu- 
ation/élimination. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver les ampoules dans l'emballage extérieur, à 

’abri de la lumière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Utiliser immédiatement après ouverture de l'ampoule. 
Ne pas conserver une ampoule entamée. 
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Solution injectable à 50 mg/ml : 

La solution est colorée en brun. 

Prélever le contenu de l’ampoule dans des conditions 
d’asepsie rigoureuse avec du matériel à usage unique. 
Ouverture de l’ampoule OPC : l'ampoule ne peut être 
ouverte qu’en cassant la tête de l'ampoule vers l'arrière, 
le point de couleur vers le haut. 

La solution peut être diluée pour perfusion dans une 
solution isotonique de chlorure de sodium 0,9 % ou de 
glucose 5 %. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 7 jours, ou 
28 jours en cas d'administration à l’aide de systèmes 
actifs pour perfusion. 

Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 

cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 

AMM 3400935620699 (2001, RCP rév 29.12.15) 10 amp 1 mg. 
3400935619921 (2001, RCP rév 29.12.15) 1 amp 500 mg. 
3400935620170 (2001, RCP rév 29.12.15) 10 amp 500 mg. 

Prix : 7,72 € (10 ampoules à 1 mg). 

6,01 € (1 ampoule à 500 mg). 
60,14 € (10 ampoules à 500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires CHAIX et DU MARAIS 
7, rue Pasquier. 75008 Paris 
Tél : 01 55 37 83 83. Fax : 01 55 37 83 84 
Site web : www.lavoisier.com 





MOSIL® comprimé 


midécamycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 400 mg: Boîte de 20, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION p cp 
Midécamycine (DCI) diacétate* .………............ 400 mg 
Excipients : croscarmellose sodique, hypromellose, 
silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium, car- 
boxyméthylamidon sodique, glycinate d’alumine. Pelli- 
culage :hypromellose, éthylcellulose, sébaçate de dibu- 
tyle, talc, dioxyde de titane, macrogol 6000, laque jaune 
orangé S (jaune orangé S - oxyde d'aluminium hydraté). 
* Enrobé d’éthylcellulose. 


DC] INDICATIONS 
Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques du diacétate de 
midécamycine. Elles tiennent compte à la fois des 
études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament 
et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

définis comme sensibles : 

- Angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 

lytique, en alternative au traitement par bêtalacta- 

mines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être 
utilisé. 

La documentation de l'éradication du streptocoque A 

par ce médicament est encore limitée. 

Sinusites aiguës. Compte tenu du profil microbiolo- 

gique de ces infections, les macrolides sont indiqués 

lorsqu'un traitement par une bêtalactamine est impos- 
sible. 

Surinfections des bronchites aiguës. 

Exacerbations des bronchites chroniques. 

Pneumopathies communautaires chez des sujets : 

- sans facteurs de risques, 

- sans signes de gravité clinique, 

- en l'absence d'éléments cliniques évocateurs d’une 
étiologie pneumococcique. 

En cas de suspicion de pneumopathie atypique, les 

macrolides sont indiqués quels que soient la gravité 

et le terrain. 

- Infections cutanées bénignes : impétigo, impétigéni- 
sation des dermatoses, ecthyma, dermohypodermite 
infectieuse (en particulier érysipèle), érythrasma. 

- Infections stomatologiques. 

- Infections génitales non gonococciques. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte : 

1600 mg par jour en deux prises quotidiennes de 
préférence au cours du repas ou dans les 30 minutes 
qui le précèdent, soit habituellement 2 comprimés le 
matin et 2 comprimés le soir. 

Durée de traitement : 

Elle est en moyenne de 10 jours. 

La durée de traitement des angines est de 10 jours. 
Elle peut être diminuée (7 jours) dans les infections sur 
dent de sagesse. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Allergie au diacétate de midécamycine. 

- Insuffisance hépatique. 

- Association aux alcaloïdes vasoconstricteurs de 
l’ergot de seigle : ergotamine et dihydroergotamine 
(cf Interactions). 

- Association avec le cisapride (cf Interactions). 

- Chez la femme qui allaite un enfant traité par cisapride 

(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
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Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
dans les cas suivants : 

- Association avec la bromocriptine et la cabergoline 
cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ce médicament contient un agent colorant azoïque, 

e jaune orangé S (E 110), et peut provoquer des 

réactions allergiques. 

- Les comprimés de diacétate de midécamycine doi- 

vent être administrés au cours des repas ou dans 

es trente minutes qui les précèdent. En revanche, 

‘absorption du produit administré sous forme de sirop 

n'est pas modifiée par la prise d’aliments. 

-En cas d'insuffisance hépatique décompensée, 

‘administration de diacétate de midécamycine n'est 

pas recommandée. Si elle est nécessaire, elle justifie 

une surveillance clinique et biologique des tests 
hépatiques et une éventuelle réduction de la posolo- 
gie. 

- L'absence d'élimination rénale du produit permet de 

ne pas modifier les posologies en cas d'insuffisance 
rénale. 
Chez l'insuffisant rénal chronique, l'expérience est 
très limitée. Si l'administration de diacétate de midé- 
camycine est nécessaire, elle justifie une surveillance 
clinique et biologique des tests hépatiques. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Alcaloïdes, vasoconstricteurs de l'ergot de seigle 
(dihydroergotamine, ergotamine) : en raison d’un 
ergotisme avec possibilité de nécrose des extrémités 
(diminution de l'élimination hépatique des alcaloïdes 
de l’ergot de seigle). 

- Cisapride : risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes (diminu- 
tion du métabolisme hépatique du cisapride par le 
macrolide). 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine, aux conséquences potentiellement fatales. 

Déconseillées : 

- Bromocriptine, cabergoline (par extrapolation à partir 
de l’érythromycine, de la josamycine et de la clari- 
thromycine) : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la bromocriptine ou de la cabergoline 
avec accroissement possible de l’activité antiparkin- 
sonienne ou apparition de signes de surdosage. 

- Carbamazépine : du fait de l'augmentation des taux 
plasmatiques de carbamazépine avec signes de 
surdosage (diminution de l'élimination hépatique de 
la carbamazépine). Une surveillance clinique avec 
contrôle des taux plasmatiques de carbamazépine 
est souhaitable. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K (acénocoumarol, fluindione, warfa- 
rine) : du fait d’un risque hémorragique. Augmentation 
de l'effet anticoagulant de l’antivitamine K (méca- 
nisme invoqué : diminution du catabolisme hépatique 
de l’antivitamine K). Contrôle plus fréquent du taux 
de prothrombine et adaptation de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par Mosil et 
8 jours après son arrêt. 

- Ciclosporine : du fait d’une augmentation des taux cir- 
culants de ciclosporine et de la créatininémie (méca- 
nisme invoqué : inhibition du catabolisme de la 
ciclosporine). Diminution des doses de ciclosporine 
et contrôle strict de la fonction rénale. Dosage des 
taux circulants de ciclosporine et adaptation de la 
posologie pendant l'association et après son arrêt. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l'activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de la midécamycine peut être envisagée au 
cours de la grossesse si besoin. En effet, les données 
animales et les données cliniques, bien qu’en nombre 
limité, sont rassurantes. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de la plupart des macrolides dans le lait 
maternel est documenté, avec des concentrations 
dans le lait égales ou supérieures aux concentrations 
plasmatiques. Cependant, les quantités ingérées par le 
nouveau-né restent faibles au regard des posologies 
pédiatriques. Le risque majeur consiste en une modifi- 
cation de la flore intestinale de l’enfant. En conséquence, 
l'allaitement est possible. En cas de survenue de trou- 
bles digestifs chez le nourrisson (candidose intestinale, 
diarrhée), il est nécessaire d'interrompre l'allaitement 
(ou le médicament). 

En cas de prise de cisapride chez le nouveau-né ou le 
nourrisson allaité, l'administration de macrolides à la 
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mère est contre-indiquée par mesure de prudence, en 
raison du risque potentiel d'interaction chez l'enfant 
(torsades de pointes). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ont toujours été mineurs et n'ont 
que rarement exigé l'arrêt du traitement : troubles diges- 
tifs (nausées, vomissements, gastralgies), manifesta- 
tions cutanées allergiques. 

De rares cas d’hyperéosinophilie, d’élévation des 
transaminases SGOT et SGPT et des phosphatases 
alcalines ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
A ce jour, aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
Aucun antidote spécifique n’est connu. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Le diacétate de midécamycine est un antibiotique 
semi-synthétique appartenant à la famille des macroli- 
des. Ce produit est totalement métabolisé dans lorga- 
nisme en donnant rapidement naissance à 3 métabolites 
principaux (Mb 12, Mb 6, et Mb 9a) responsables de 
l’activité antibactérienne du produit. Ces 3 métabolites 
ont tous des activités différentes plus ou moins infé- 
rieures à celle du diacétate de midécamycine. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphtheriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 
equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus méti- 
R* (70 - 80 %), streptococcus B, streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30 - 60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus 
(30 - 40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Neisseria gonorrhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium jeikeium, 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
haemophilus, pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

La midécamycine possède une activité in vitro et in vivo 

sur Toxoplasma gondii. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

L'efficacité antibactérienne des principaux métabolites du 

diacétate de midécamycine a été également étudiée. Ces 

études ont montré que les CMI du métabolite Mb12 sont 
pratiquement égales à celles du diacétate de midécamycine 
alors que l'efficacité des métabolites Mb6 et Mb9a ne 
représente respectivement que 45 % et 24 % de celle du 
Mb 12. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie orale, le diacétate de 
midécamycine inchangé n'est pas détectable dans le 
plasma ou les urines. Seuls sont retrouvés les méta- 
bolites qui sont responsables de l’activité antibacté- 
rienne du produit ainsi que l’ont prouvé les résultats des 
dosages pratiqués à la fois par méthode microbiologi- 
que et par méthode chromatographique. 

Chez l'adulte sain : 

Absorption : 

Celle-ci est rapide, le Tmax de l’activité antibactérienne 
étant d'environ 1 heure (le Tmax des principaux méta- 
bolites, compris entre 15 et 45 minutes pour le Mb 12 
etentre 45 minutes et 1 heure pour les métabolites Mb 6 














et Mb 9a, confirme la rapidité des processus d’absorp- 
tion et de métabolisation du produit). 

Après prise unique de 800 mg de diacétate de midéca- 
mycine, la concentration sérique maximale est d'environ 
1,3 ug/ml, que les dosages aient été pratiqués par 
méthode microbiologique ou par chromatographie. 
Après prises répétées toutes les 12 heures pendant 6 à 
8 jours, la Cmax s'élève à 1,4 - 1,9 pg/ml. L'étude des 
concentrations plasmatiques des métabolites montre, 
en outre, que l'absorption du diacétate de midéca- 
mycine administré sous forme de comprimés est signifi- 
cativement diminuée (de moitié environ) lorsque ceux-ci 
sont absorbés à jeun, en revanche, elle est significati- 
vement augmentée lorsque ceux-ci sont absorbés au 
cours du repas ou dans les trente minutes qui le 
précèdent. 

Distribution : 

Les concentrations tissulaires maximales s'élèvent à 1,7 
à 2,4 ug/ml dans les sécrétions bronchiques, 2,3 ug/g 
dans le tissu pulmonaire, 3,9 ug/g dans les amygdales, 
1,4 ug/g et 1 ug/g respectivement dans les muqueuses 
nasale et laryngée. 

La diffusion extravasculaire des 3 principaux méta- 
bolites a également été vérifiée par dosage CLHP, 
notamment dans les sécrétions bronchiques et la salive. 
Ces études ont montré que les taux de Mb 12 et Mb 6 
étaient à peu près équivalents aux taux plasmatiques 
aussi bien après prise unique qu'après prises répétées. 
La liaison aux protéines des différents métabolites du 
diacétate de midécamycine est faible (inférieure à 30 %). 
Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 
phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 
macrophages péritonéaux et alvéolaires). 

Les concentrations intra-phagocytaires sont élevées 
chez l’homme. Ces propriétés expliquent l'activité de la 
midécamycine sur les bactéries intracellulaires. 
Élimination : 

Le diacétate de midécamycine est très rapidement 
métabolisé dans l'organisme en de nombreux méta- 
bolites, la voie métabolique principale procédant de 
Mb 1 (indosable dans le sang) à Mb 9a, via Mb 12 puis 
Mb 6. On ne retrouve pas de produit inchangé dans le 
sang ou dans les urines. 

L’excrétion rénale des 3 principaux métabolites est très 
faible. 

Les valeurs des demi-vies apparentes d'élimination sont 
d'environ 1 heure pour l’activité antibactérienne totale 
et, respectivement, 1,3 - 1,7 et 2,2 heures pour chacun 
des 3 métabolites Mb 12, Mb 6, Mb 9a. 

Après prises répétées, les demi-vies apparentes d’élimi- 
nation augmentent légèrement pour atteindre 1,5 heure, 
en particulier celle de Mb6 (2,2h) dont le facteur 
d’accumulation est d’environ 2. 

Chez le sujet âgé : 

Les vitesses d'élimination des 3 principaux métabolites 
sont diminuées par rapport à celles des adultes jeunes 
avec augmentation des demi-vies et des aires sous la 
courbe. Mais ces modifications ne semblent pas suffi- 
santes pour justifier une modification de posologie. 
Chez l’insuffisant rénal : 

Les études réalisées suggèrent l'absence de modifi- 
cations pharmacocinétiques significatives. 

Chez l'insuffisant hépatique : 

L’élimination est retardée (T 1⁄2 de Mb 12 à 2,8 h) et il 
existe une accumulation (SSC x 2 à 3) en particulier de 
Mb 12 ; le diacétate de midécamycine est contre- 
indiqué chez ces patients. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933381073 (1991, RCP rév 22.08.05). 
Prix : 6,61 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http:/www.menarini.fr 


MOSIL® 


poudre pour suspension buvable 
midécamycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour suspension buvable à 800 mg : Sachets- 
dose de 4 g, boîte de 20. 


COMPOSITION p sachet 


Midécamycine (DCI) diacétate 800 mg 
Excipients : éthylcellulose, acide citrique monohy- 
draté, phosphate disodique anhydre, saccharine sodi- 
que, jaune orangé S (E 110), hypromellose, diméticone, 
palmitate de sorbitan, monostéarate de glycérol, palmi- 
tate de saccharose, mannitol, arôme banane (butyrate 
d’amyle, butyrate d'isoamyle benzaldéhyde, acétate de 
benzyle, citral, huile essentielle de girofle, eugénol, 
géraniol, huile essentielle de géranium, butyrate de 
géranyle, propionate de géranyle, gomme arabique, 
cis-Hex-8-en-1-ol, alpha-ionone, acétate d'isoamyle, 
maltodextrine, méthyl N-méthyl anthranilate, nérol, huile 
essentielle de petitgrain, alcool phényléthylique, pipé- 
ronal/héliotropine, saccharose, vanilline). 
INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques du diacétate de 
midécamycine. Elles tiennent compte à la fois des 
études cliniques auxquelles a donné lieu le médicament 





et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens 

actuellement disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

définis comme sensibles : 

- Angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique, en alternative au traitement par bêtalacta- 
mines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être 
utilisé. 

La documentation de l'éradication du streptocoque 
A par ce médicament est encore limitée. 

- Sinusites aiguës. Compte tenu du profil microbiolo- 
gique de ces infections, les macrolides sont indiqués 
lorsqu'un traitement par une bêtalactamine est impos- 
sible. 

- Surinfections des bronchites aiguës. 

- Exacerbations des bronchites chroniques. 

- Pneumopathies communautaires chez des sujets : 

- sans facteurs de risque, 

- sans signes de gravité clinique, 

- en l'absence d'éléments cliniques évocateurs d’une 
étiologie pneumococcique. 

En cas de suspicion de pneumopathie atypique, les 

macrolides sont indiqués quels que soient la gravité 

et le terrain. 

- Infections cutanées bénignes : impétigo, impétigini- 
sation des dermatoses, ecthyma, dermohypodermite 
infectieuse (en particulier érysipèle), érythrasma. 

- Infections stomatologiques. 

- Infections génitales non gonococciques. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 1600 mg par jour en deux prises 
quotidiennes de préférence au cours du repas ou dans 
es 30 minutes qui le précèdent, soit habituellement 
1 sachet le matin et 1 sachet le soir. 

Durée du traitement : 

Elle est en moyenne de 10 jours. 

La durée du traitement des angines est de 10 jours. 
Elle peut être diminuée (7 jours) dans les infections sur 
dent de sagesse. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Allergie au diacétate de midécamycine. 

- Insuffisance hépatique. 

- Association aux alcaloïdes vasoconstricteurs de 
l’ergot de seigle : ergotamine et dihydroergotamine 
(cf Interactions). 

- Association avec le cisapride (cf Interactions). 

- Chez la femme qui allaite un enfant traité par cisapride 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 

dans les cas suivants : 

- Association avec la bromocriptine et la cabergoline 
(cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Les sachets de diacétate de midécamycine doivent 
être administrés au cours des repas ou dans les 
30 minutes qui le précèdent. L'absorption du produit 
administré sous forme de sirop n’est pas modifiée 
par la prise d’aliments. 

-En cas d'insuffisance hépatique décompensée, 
l'administration de diacétate de midécamycine n'est 
pas recommandée. Si elle est nécessaire, elle justifie 
une surveillance clinique et biologique des tests 
hépatiques et une éventuelle réduction de la posolo- 
gie. 

- L'absence d'élimination rénale du produit permet de 
ne pas modifier les posologies en cas d'insuffisance 
rénale. Chez l’insuffisant rénal chronique, l'expérience 
est très limitée. Si l'administration de diacétate de 
midécamycine est nécessaire, elle justifie une surveil- 
lance clinique et biologique des tests hépatiques. 

- En raison de la présence de saccharose, ce médica- 
ment est contre-indiqué en cas d'intolérance au 
fructose, de syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose, ou de déficit en sucrase-isomaltase. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

Par extrapolation à partir de l’érythromycine, de la 

josamycine et de la clarithromycine : 

- Alcaloïdes, vasoconstricteurs de l'ergot de seigle 
(dihydroergotamine, ergotamine) : ergotisme avec 
possibilité de nécrose des extrémités (diminution de 
l'élimination hépatique des alcaloïdes de l'ergot de 
seigle). 

- Cisapride : risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes (diminu- 
tion du métabolisme hépatique du cisapride). 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine, aux conséquences potentiellement fatales. 

Déconseillées : 
- Bromocriptine, cabergoline (par extrapolation à partir 
de l’érythromycine, de la josamycine et de la clari- 
thromycine) : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la bromocriptine ou de la cabergoline 
avec accroissement possible de l’activité antiparkin- 
sonienne ou apparition de signes de surdosage. 



























































Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K (acénocoumarol, fluindione, warfa- 
rine) : risque hémorragique. Augmentation de l'effet 
anticoagulant de l’antivitamine K par inhibition de son 
métabolisme hépatique. Contrôle plus fréquent du 
taux de prothrombine et surveillance de l'INR. Adap- 
tation de la posologie de l’anticoagulant oral pendant 
le traitement par le macrolide et 8 jours après son 
arrêt. 

- Ciclosporine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la ciclosporine et de la créatininémie par 
inhibition du métabolisme hépatique de la ciclo- 
sporine. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de la midécamycine peut être envisagée au 
cours de la grossesse si besoin. En effet, les données 
animales et les données cliniques, bien qu’en nombre 
limité, sont rassurantes. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de la plupart des macrolides dans le lait 
maternel est documenté, avec des concentrations 
dans le lait égales ou supérieures aux concentrations 
plasmatiques. Cependant, les quantités ingérées par le 
nouveau-né restent faibles au regard des posologies 
pédiatriques. Le risque majeur consiste en une modifi- 
cation de la flore intestinale de l'enfant. En conséquence, 
l'allaitement est possible. En cas de survenue de trou- 
bles digestifs chez le nourrisson (candidose intestinale, 
diarrhée), il est nécessaire d'interrompre l'allaitement 
{ou le médicament). 

En cas de prise de cisapride chez le nouveau-né ou le 
nourrisson allaité, l'administration de macrolides à la 
mère est contre-indiquée par mesure de prudence, en 
raison du risque potentiel d'interaction chez l'enfant 
(torsades de pointes). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ont toujours été mineurs et n'ont 
que rarement exigé l'arrêt du traitement : troubles 
digestifs (nausées, vomissements, gastralgies), mani- 
festations cutanées allergiques. 

De rares cas d’hyperéosinophilie, d’élévation des 
transaminases SGOT et SGPT et des phosphatases 
alcalines ont été rapportés. 

En raison de la présence de jaune orangé S, risque de 
réactions allergiques. 

En raison de la présence de mannitol, risque de troubles 
digestifs et de diarrhée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 


A ce jour, aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
Aucun antidote spécifique n’est connu. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique (code ATC : J01FA03). 

Le diacétate de midécamycine est un antibiotique 
semi-synthétique appartenant à la famille des macroli- 
des. Ce produit est totalement métabolisé dans lorga- 
nisme en donnant rapidement naissance à 3 métabolites 
principaux (Mb 12, Mb 6 et Mb 9a), responsables de 
l’activité antibactérienne du produit. 

Ces 3 métabolites ont tous des activités différentes plus 
ou moins inférieures à celle du diacétate de midéca- 
mycine. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 
en France est connue pour une espèce bactérienne, la 
fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses : 
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Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphtheriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 
equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus méti- 
R* (70 - 80 %), streptococcus B, streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30 - 60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus 
(30 - 40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Neisseria gonorrhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium jeikeium, 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
haemophilus, pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 

- Autres : Mycosplasma hominis. 

La midécamycine possède une activité in vitro et in vivo 

sur Toxoplasma gondii. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

L'efficacité antibactérienne des principaux métabolites du 

diacétate de midécamycine a été également étudiée. Ces 

études ont montré que les CMI du métabolite Mb 12 sont 
pratiquement égales à celles du diacétate de midécamycine 
alors que l'efficacité des métabolites Mb 6 et Mb 9a ne 
représente respectivement que 45 % et 24 % de celle du 
Mb 12. 


PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration par voie orale, le diacétate de 
midécamycine inchangé n'est pas détectable dans le 
plasma ou les urines. Seuls sont retrouvés les méta- 
bolites qui sont responsables de l’activité antibacté- 
rienne du produit, ainsi que lont prouvé les résultats 
des dosages pratiqués à la fois par méthode micro- 
biologique et par méthode chromatographique. 

Chez l'adulte sain : 

Absorption : 

Celle-ci est rapide, le Tmax de l’activité antimicrobienne 

étant d'environ 1 heure (le Tmax des principaux méta- 

bolites, compris entre 15 et 45 minutes pour le Mb 12 

et entre 45 minutes et 1 heure pour les métabolites Mb 6 

et Mb 9a, confirme la rapidité des processus d’absorp- 

tion et de métabolisation du produit). 

Après prise unique de 800 mg de diacétate de midéca- 

mycine, la concentration sérique maximale est d'environ 

1,3 ug/ml, que les dosages aient été pratiqués par 

méthode microbiologique ou par chromatographie. 

Après prises répétées toutes les 12 heures pendant 6 à 

8 jours, la Cmax s'élève à 1,4-1,9 ug/ml. L'étude des 

concentrations plasmatiques des métabolites montrent, 

en outre, que : 

- l'absorption du diacétate de midécamycine adminis- 
tré sous forme de comprimés est significativement 
diminuée (de moitié environ) lorsque ceux-ci sont 
absorbés à jeun ; en revanche, elle est significati- 
vement augmentée lorsque ceux-ci sont absorbés au 
cours du repas ou dans les trente minutes qui le 
précèdent ; 

- en revanche, l'absorption du produit administré sous 
forme de sirop n’est pas modifiée par la prise d’ali- 
ments. 

Distribution : 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 

phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 

macrophages péritonéaux et alvéolaires). 

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 

chez l'homme. Ces propriétés expliquent l'activité de la 

midécamycine sur les bactéries intracellulaires. 

Les concentrations tissulaires maximales s'élèvent à 1,7 

à 2,4 ug/ml dans les sécrétions bronchiques, 2,3 ug/g 

dans le tissu pulmonaire, 3,9 ug/g dans les amygdales, 

1,4 ug/g et 1 ug/g respectivement dans les muqueuses 

nasales et laryngées. 

La diffusion extravasculaire des 3 principaux méta- 

bolites a également été vérifiée par dosage CLHP, 

notamment dans les sécrétions bronchiques et la salive. 

Ces études ont montré que les taux de Mb 12 et de 

Mb 6 étaient à peu près équivalents aux taux plasma- 

tiques, aussi bien après prise unique qu'après prises 

répétées. 

La liaison aux protéines des différents métabolites du 

diacétate de midécamycine est faible (inférieure à 30 %). 

Élimination : 

Le diacétate de midécamycine est très rapidement 

métabolisé dans l'organisme en de nombreux méta- 

bolites, la voie métabolique principale procédant de 

Mb 1 (indosable dans le sang) à Mb 9a, via Mb 12 puis 

Mb 6. On ne retrouve pas de produit inchangé dans le 

sang et les urines. 

L’excrétion rénale des 3 principaux métabolites est très 

faible. 

Les valeurs des demi-vies apparentes d'élimination sont 

d'environ 1 heure pour l’activité antibactérienne totale 





et respectivement 1,3 à 1,7 et 2,2 heures pour chacun 
des 3 métabolites Mb 12, Mb 6 et Mb 9a. 
Après prises répétées, les demi-vies apparentes d'élimi- 
nation augmentent légèrement pour atteindre 1,5 heure, 
en particulier celle de Mb 6 (2,2 heures) dont le facteur 
d’accumulation est d’environ 2. 
Chez le sujet âgé : 
Les vitesses d'élimination des 3 principaux métabolites 
sont diminuées par rapport à celles des adultes jeunes, 
avec augmentation des demi-vies et des aires sous la 
courbe. Mais ces modifications ne semblent pas suffi- 
santes pour justifier une modification de posologie. 
Chez l’insuffisant rénal : 
Les études réalisées suggèrent l'absence de modifi- 
cations pharmacocinétiques significatives. 
Chez l'insuffisant hépatique : 
L’élimination est retardée (T2 de Mb 12 à 2,8 h) et il 
existe une accumulation (SSC x 2 à 3) en particulier de 
Mb 12. Le diacétate de midécamycine est contre- 
indiqué chez ces patients. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935601421 (2000, RCP rév 22.08.05). 
Prix : 13,00 € (20 sachets-dose). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528. 94633 Rungis cdx 
Tél : (00 33) 01 45 60 77 20 





MOTILYO voie orale 


dompéridone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Nausées et 
vomissements 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Troubles fonctionnels 
digestifs 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


MOVENTIG ® 


naloxégol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 12,5 mg (ovale, 10,5 x 5,5 mm, 
mauve, gravé « nGL » sur une face et le dosage sur 
l’autre face) et à 25 mg (ovale, 13 x 7 mm, mauve, gravé 
« nGL » sur une face et le dosage sur l’autre face) : 
Boîtes de 30, de 90 sous plaquettes non prédécoupées 
et de 90 sous plaquettes prédécoupées unitaires. 


COMPOSITION p cp 

Naloxégol oxalate 

(exprimé en naloxégol) .....sssssssssessssessieessss 12,5 mg 
ou 25 mg 


Excipients : Noyau : mannitol (E421), cellulose micro- 
cristalline (E460), croscarmellose sodique (E468), stéa- 
rate de magnésium (E470b), gallate de propyle (E310). 
Pelliculage : hypromellose (E464), dioxyde de titane 
E171), macrogol (E1521), oxyde de fer rouge (E172), 
oxyde de fer noir (E172). 


[DC] INDICATIONS 

Moventig est indiqué pour le traitement de la constipa- 
tion induite par les opioïdes (CIO) chez les patients 
adultes ayant présenté une réponse inadéquate au(x) 
axatif(s). 

Pour la définition de réponse inadéquate au(x) laxatif(s), 
cf Pharmacodynamie. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

La dose recommandée de Moventig est de 25 mg une 
fois par jour. 

Lors de l'instauration du traitement par le naloxégol, il 
est recommandé d'arrêter tous les traitements laxatifs 
d'entretien en cours jusqu’à obtention de l'effet clinique 
du naloxégol. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

Aucun ajustement posologique n'est recommandé en 
fonction de l’âge (cf Pharmacocinétique). 

Atteinte de la fonction rénale : 

La dose initiale chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale modérée ou sévère est de 12,5 mg. En cas de 
survenue d'effets indésirables ayant un impact sur la 
tolérance, le naloxégol devrait être arrêté. La dose peut 
être augmentée à 25 mg si la dose de 12,5 mg est 
bien tolérée par le patient (cf Pharmacocinétique). 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère. 
Atteinte de la fonction hépatique : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour 
les patients atteints d'insuffisance hépatique légère à 
modérée. La sécurité d'emploi et l'efficacité n’ont pas 
été établies chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique sévère (cf Pharmacocinétique). L'utilisation 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
sévère n'est pas recommandée. 








inhibiteurs du CYP3A4 : 

La dose initiale pour les patients traités par des inhibi- 
teurs modérés du CYP3A4 (par exemple, diltiazem, 
vérapamil) est de 12,5 mg une fois par jour. La dose 
peut être augmentée à 25 mg si la dose de 12,5 mg est 
bien tolérée par le patient (cf Interactions). 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients traités par des inhibiteurs faibles du CYP3A4 
(par exemple alprazolam, atorvastatine) (cf Interactions). 
Patients ayant des douleurs cancéreuses : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients ayant des douleurs cancéreuses (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité du naloxégol chez les 
enfants âgés de < 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Mode d'administration : 

Voie orale. 

Il est recommandé de prendre Moventig le matin, pour 
le confort du patient, afin d'éviter d’aller à la selle au 
milieu de la nuit. 

Moventig doit être pris à jeun au moins 30 minutes avant 
le premier repas de la journée ou 2 heures après le 
premier repas de la journée. 

Pour les patients qui ne sont pas capables d’avaler le 
comprimé en entier, le comprimé de Moventig peut être 
écrasé en une poudre et mélangé dans un demi-verre 
d’eau (120 ml) et bu immédiatement. Le verre doit être 
rincé avec un autre demi-verre d’eau (120 ml) et le 
contenu doit être bu. Le mélange peut également être 
administré via une sonde naso-gastrique (CH8 ou plus). 
Il est important de rincer la sonde naso-gastrique avec 
de l’eau après administration du mélange. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité : 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition ou à tout autre 
antagoniste des opioïdes. 
Occlusion gastro-intestinale : 
Patients avec une occlusion gastro-intestinale (GI) 
connue ou suspectée ou patients à risque accru de 
récidive d'occlusion en raison du risque de perfo- 
ration gastro-intestinale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Affections chezles patients souffrant de douleurs cancé- 
reuses : 
- Patients atteints d’un cancer qui présentent un risque 
accru de perforation GI, tels que les patients avec : 
- un cancer du tractus gastro-intestinal ou du péri- 
toine, 
- un cancer récidivant ou avancé de l'ovaire, 
- un traitement par inhibiteur du facteur de croissance 
de l’endothélium vasculaire (VEGF). 
inhibiteurs puissants du CYP3A4 : 
Utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants du 
CYP3A4 (par exemple, clarithromycine, kétoconazole, 
itraconazole ou télithromycine ; les inhibiteurs de pro- 
téase tels que le ritonavir, l’indinavir ou le saquinavir ; 
e jus de pamplemousse lorsqu'il est consommé en 
grande quantité), cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Affections s'accompagnant d’un risque élevé de perfo- 
ration gastro-intestinale : 

De rares cas de perforation gastro-intestinale ont été 
rapportés lors de l’utilisation après la mise sur le marché 
d’antagonistes des récepteurs mu-opioïdes d'action 
périphérique chez des patients atteints de pathologies 
à un stade avancé. Il conviendra d’être prudent lors de 
l’utilisation du naloxégol chez des patients atteints de 
toute affection susceptible d’altérer l'intégrité de la paroi 
gastro-intestinale (par exemple, ulcère gastroduodénal 
sévère, maladie de Crohn, diverticulite active ou récidi- 
vante, tumeurs infiltrantes du tractus gastro-intestinal 
ou métastases péritonéales). Le profil bénéfice-risque 
global pour chaque patient doit être pris en compte. Il 
est conseillé aux patients d'arrêter le traitement par le 
naloxégol et d'informer rapidement leur médecin s'ils 
développent des douleurs abdominales graves ou per- 
sistantes inhabituelles. 

Altérations cliniquement importantes de la barrière 
hémato-encéphalique : 

Le naloxégol est un antagoniste des récepteurs mu- 
opioïdes d'action périphérique, ayant un passage limité 
dans le système nerveux central (SNC). L'intégrité de la 
barrière hémato-encéphalique est importante pour mini- 
miser le passage du naloxégol dans le SNC. Les patients 
qui présentent des altérations cliniquement importan- 
tes de la barrière hémato-encéphalique (par exemple, 
tumeurs cérébrales primitives, métastases ou autres 
pathologies inflammatoires au niveau du SNC, sclérose 
en plaques active, maladie d'Alzheimer à un stade 
avancé, etc.) n'ont pas été inclus dans les études 
cliniques et pourraient présenter un risque de passage 
du naloxégol dans le SNC. Le naloxégol doit être prescrit 
avec prudence chez ces patients en tenant compte du 
rapport bénéfice-risque individuel et en surveillant les 
effets potentiels sur le SNC, tels que les symptômes de 
sevrage aux opioïdes et/ou l’interférence sur l'effet 
analgésique des opioïdes. En présence de signes d'une 
interférence des opioïdes sur l'analgésie ou d’un syn- 
drome de sevrage aux opioïdes, les patients doivent 
être informés qu'ils doivent arrêter Moventig et contacter 
leur médecin. 
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Utilisation concomitante de méthadone : 

Les patients traités par la méthadone comme traitement 
principal pour une pathologie douloureuse dans le cadre 
des essais cliniques ont présenté une fréquence d'effets 
indésirables gastro-intestinaux (tels que douleurs abdo- 
minales et diarrhée) plus élevée que les patients non 
traités par la méthadone. Dans quelques cas, des 
symptômes évocateurs d'un sevrage aux opioïdes sous 
traitement par le naloxégol 25 mg ont été observés chez 
les patients traités par la méthadone pour leur pathologie 
douloureuse. Ceci a été observé dans une proportion 
plus élevée de patients prenant de la méthadone en 
comparaison à ceux ne prenant pas de la méthadone. 
Les patients prenant de la méthadone comme traitement 
de dépendance aux opioïdes n’ont pas été inclus dans 
le programme de développement clinique et l’utilisation 
de naloxégol chez ces patients doit être envisagée avec 
prudence. 

Effets indésirables gastro-intestinaux : 

Des cas de douleurs abdominales sévères et de diarrhée 
ont été observés lors des essais cliniques avec la dose 
de 25 mg, se produisant généralement peu de temps 
après l'instauration du traitement. Il a été observé une 
incidence d’arrêts du traitement plus élevée chez les 
patients recevant la dose de 25 mg comparativement 
au placebo en raison d'une diarrhée (0,7 % avec le 
placebo versus 3,1 % avec le naloxégol 25 mg) et de 
douleurs abdominales (0,2 % versus 2,9 % respecti- 
vement). Il est conseillé aux patients de signaler rapi- 
dement à leur médecin des symptômes sévères, per- 
sistants ou s’aggravant. 

Une diminution de la dose à 12,5 mg est à envisager chez 
les patients présentant des événements indésirables 
gastro-intestinaux graves en fonction de la réponse et 
de la tolérance de chaque patient. 

Syndrome de sevrage aux opioïdes : 

Des cas de syndrome de sevrage aux opioïdes ont été 
signalés dans le programme clinique du naloxégol 
(DSM-5). Le syndrome de sevrage aux opioïdes est 
un ensemble d'au moins trois des signes ou symptô- 
mes suivants : humeur dysphorique, nausées ou vomis- 
sements, douleurs musculaires, larmoiement ou rhinor- 
rhée, dilatation pupillaire ou piloérection ou 
transpiration, diarrhée, bâillement, fièvre ou insomnie. 
Le syndrome de sevrage aux opioïdes se développe 
généralement dans les minutes à plusieurs jours suivant 
l'administration d’un antagoniste des opioïdes. Si un 
syndrome de sevrage aux opioïdes est suspecté, le 
patient doit arrêter de prendre Moventig et contacter 
son médecin. 

Patients atteints de maladies cardiovasculaires : 

Le naloxégol n’a pas été étudié dans le programme 
d'essais cliniques chez les patients ayant des antécé- 
dents récents d'infarctus du myocarde au cours des 
6 mois précédents, d'insuffisance cardiaque conges- 
tive symptomatique, une maladie cardiovasculaire (CV) 
avérée ou chez les patients avec un intervalle QT 
> 500 msec. Moventig doit être utilisé avec prudence 
chez ces patients. Une étude du QTc menée avec le 
naloxégol chez des volontaires sains n’a pas indiqué 
d’allongement de l'intervalle QT. 

Inducteurs du CYP3A4 : 

Le naloxégol n’est pas recommandé chez les patients 
traités par des inducteurs puissants du CYP3A4 (par 
exemple, carbamazépine, rifampicine, millepertuis) 
(cf Interactions). 

Pour plus d'informations concernant l’utilisation conco- 
mitante avec les inhibiteurs du CYP3A4, cf Posologie/ 
Mode d'administration, Contre-indications, Interactions. 
Insuffisance rénale : 

La dose initiale pour les patients ayant une insuffisance 
rénale modérée ou sévère est de 12,5 mg. En cas de 
survenue d'effets indésirables ayant un impact sur la 
tolérance, le naloxégol doit être arrêté. La dose peut 
être augmentée à 25 mg si la dose de 12,5 mg est bien 
tolérée par le patient (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique sévère : 

Le naloxégol n'a pas été étudié chez les patients 
ayant une insuffisance hépatique sévère. L'utilisation du 
naloxégol n’est pas recommandée chez ces patients. 
Douleurs cancéreuses : 

L'expérience clinique de l’utilisation du naloxégol chez 
les patients souffrant de douleurs cancéreuses ayant 
développé une CIO est limitée. Il conviendra donc d'être 
prudent en cas de prescription de naloxégol chez ces 
patients (cf Contre-indications). 


INTERACTIONS 

Interactions avec les inhibiteurs et inducteurs du 
CYP3A4 : 

Interactions avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4 : 
Dans une étude croisée non randomisée en ouvert, 
comportant 3 périodes et 3 traitements dans un ordre 
défini ayant pour but pour d'évaluer l'effet de doses 
multiples de kétoconazole sur la pharmacocinétique 
d’une dose unique de naloxégol, la co-administration 
de kétoconazole et de naloxégol a conduit à une 
augmentation de l’ASC de naloxégol de 12,9 fois (IC à 
90 % : 11,3-14,6) et une augmentation de 9,6 fois de la 
Cmax de naloxégol (IC à 90 % : 8,1-11,3), comparati- 
vement au naloxégol administré seul. Par conséquent, 
l’utilisation concomitante avec des inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
Le jus de pamplemousse a été classé comme inhibiteur 
puissant du CYP3A4 lorsqu'il est consommé en grande 
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quantité. Aucune donnée n’est disponible concernant 
l’utilisation concomitante du naloxégol et du jus de 
pamplemousse. La consommation concomitante du jus 
de pamplemousse lors d’un traitement par le naloxégol 
devrait généralement être évitée et envisagée seule- 
ment après consultation d'un professionnel de santé 
(cf Contre-indications). 

interactions avec les inhibiteurs modérés du CYP3A4 : 
Dans une étude croisée non randomisée en ouvert, 
comportant 3 périodes et 3 traitements dans un ordre 
défini ayant pour but d'évaluer l'effet de doses multiples 
de diltiazem sur la pharmacocinétique d’une dose 
unique de naloxégol, la co-administration du diltiazem 
et de naloxégol a conduit à une augmentation de ASC 
de naloxégol de 3,4 fois (IC à 90 % : 3,2-3,7) et une 
augmentation de 2,9 fois de la Cmax du naloxégol (IC à 
90 % : 2,6-3,1), comparativement au naloxégol admi- 
nistré seul. Par conséquent, un ajustement de la dose 
de naloxégol est recommandé en cas de co-adminis- 
tration avec le diltiazem et d’autres inhibiteurs modérés 
du CYP3A4 (cf Posologie/Mode d'administration). La 
dose initiale pour les patients traités par des inhibiteurs 
modérés du CYP3A4 est de 12,5 mg une fois par jour 
et la dose peut être augmentée à 25 mg si la dose de 
12,5 mg est bien tolérée par le patient (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients traités par des inhibiteurs faibles du 
CYP3A4. 

Interactions avec les inducteurs puissants du CYP3A4 : 
Dans une étude croisée non randomisée en ouvert, 
comportant 3 périodes et 3 traitements à dose unique 
dans un ordre défini ayant pour but d'évaluer l'effet de 
doses multiples de rifampicine sur la pharmacocinétique 
d’une dose unique de naloxégol, la co-administration 
de la rifampicine et du naloxégol a conduit à une 
diminution de 89 % de l’ASC de naloxégol (IC à 90 % : 
88 %-90 %) et une diminution de 76 % de la Cmax du 
naloxégol (IC à 90 % : 69 %-80 %), comparativement 
au naloxégol administré seul. Par conséquent, Moventig 
n'est pas recommandé chez les patients qui prennent 
des inducteurs puissants du CYP3A4 (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Interactions avec les inhibiteurs de la P-gp : 

Une étude croisée, monocentrique en double-aveugle, 
randomisée, en 2 parties, a été menée pour évaluer 
l'effet de la quinidine sur la pharmacocinétique du 
naloxégol et l'effet de la co-administration de naloxégol 
et de quinidine sur le myosis induit par la morphine chez 
des volontaires sains. La co-administration de la quini- 
dine, inhibiteur de la P-gp, a conduit à une augmentation 
de 1,4 fois de PASC (IC à 90 % : 1,3-1,5) et une 
augmentation de 2,4 fois de la Cmax de naloxégol (IC à 
90 % : 2,2-2,8). La co-administration de la quinidine et 
du naloxégol n’a pas d'effet antagoniste sur le myosis 
induit par la morphine, ce qui suggère que l'inhibition 
de la P-gp ne change pas de façon significative la 
capacité du naloxégol à traverser la barrière hémato- 
encéphalique à des doses thérapeutiques. 

Comme les effets des inhibiteurs de la P-gp sur la 
pharmacocinétique de naloxégol étaient faibles par rap- 
port aux effets inhibiteurs du CYP3A4, les doses recom- 
mandées en cas de co-administration de Moventig et 
de médicaments qui inhibent à la fois la P-gp et le 
CYP3A4 devraient se baser sur le statut de l'inhibiteur 
du CYP3A4 - puissant, modéré ou faible (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Contre-indications, Interactions). 
Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
les adultes. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation du naloxé- 
gol chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez les animaux ont montré une 
toxicité sur la reproduction lorsque les expositions 
systémiques étaient plusieurs fois supérieures à l'expo- 
sition thérapeutique (cf Sécurité préclinique). 

Il existe un risque théorique de provoquer un sevrage 
aux opioïdes chez le fœtus en cas d'utilisation d’un 
antagoniste des récepteurs opioïdes chez la mère 
recevant un traitement concomitant par un opioïde. 
L'utilisation du naloxégol pendant la grossesse n'est 
donc pas recommandée. 

Allaitement : 

L’excrétion du naloxégol dans le lait maternel est 
inconnue. Les données toxicologiques disponibles chez 
le rat ont mis en évidence l’excrétion du naloxégol dans 
le lait (cf Sécurité préclinique). 

Aux doses thérapeutiques, la plupart des opioïdes 
(par exemple, morphine, mépéridine, méthadone) sont 
excrétés dans le lait maternel en quantités minimales. Il 
existe un risque théorique que le naloxégol puisse 
provoquer un sevrage aux opioïdes chez les nouveau- 
nés allaités par une femme recevant un traitement 
concomitant par un agoniste des récepteurs opioïdes. 
L'utilisation chez les femmes qui allaitent n’est donc 
pas recommandée. 

Fertilité : 

L'effet du naloxégol sur la fertilité humaine n'a pas été 
étudié. Le naloxégol n’a pas eu d'effet sur la fertilité de 
rats mâles et femelles à des doses orales allant jusqu'à 
1 000 mg/kg par jour (plus de 1 000 fois l'exposition 
thérapeutique humaine (ASC) à la dose recommandée 
chez l'Homme de 25 mg/jour). 











[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Moventig n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Dans les données regroupées des essais cliniques, les 
effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec 
le naloxégol (> 5 %) sont : douleurs abdominales, 
diarrhées, nausées, céphalées et flatulences. La majo- 
rité des effets indésirables gastro-intestinaux classés 
comme légers à modérés, est survenue en début de 
traitement et se sont résolus lors de la poursuite du 
traitement. Ils ont souvent été signalés comme étant de 
type crampes abdominales. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont classés par fréquence et 
par Classe de Système d'Organe. Les catégories de 
fréquence ont été définies selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). 

Tableau 1 : Effets indésirables par Classe de Système 
d'Organe (SOC) et par fréquence 











Classe de système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent Nasopharyngite 





Affections du système nerveux 


Fréquent Céphalée 





Peufréquent | Syndrome de sevrage aux opioïdes 





Affections gastro- intestinales 





Très fréquent | Douleur abdominale®, diarrhée 





Fréquent Flatulence, nausée, vomissement 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Hyperhidrose 





Note : Le choix des El et leurs fréquences sont basés 
sur la dose de 25 mg. 

a) Regroupe les termes préférés MedDRA suivants : « dou- 
leur abdominale », « douleur abdominale haute », « douleur 
abdominale basse » et « douleur gastro-intestinale ». 
Description de certains effets indésirables : 

Syndrome de sevrage aux opioïdes : 

Le naloxégol aux doses thérapeutiques subit un pas- 
sage minimal à travers la barrière hémato-encéphalique. 
Chez certains patients, toutefois, un ensemble de symp- 
tômes a été rapporté, ressemblant au syndrome de 
sevrage aux opioïdes d'action centrale. La plupart des 
cas rapportés ont été observés peu de temps après 
l'administration initiale du médicament et ils ont été 
d'intensité légère ou modérée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Des doses de naloxégol allant jusqu’à 1 000 mg ont été 
administrées à des volontaires sains au cours des études 
cliniques. Un effet potentiel sur le SNC (inversion du 
myosis induit par les opioïdes, mesuré par pupillométrie) 
a été observé chez 1 volontaire dans le groupe 250 mg 
et chez 1 volontaire dans le groupe 1 000 mg. Dans une 
étude clinique chez des patients atteints de CIO, une 
dose quotidienne de 50 mg a été associée à une 
incidence augmentée d'effets gastro-intestinaux intolé- 
rables (principalement douleur abdominale). 

Aucun antidote n’est connu pour le naloxégol et la 
dialyse s’est révélée être inefficace comme moyen 
d'élimination dans une étude clinique chez des patients 
ayant une insuffisance rénale. 

En cas de surdosage de naloxégol chez un patient sous 
traitement opioïde, le patient doit être étroitement sur- 
veillé afin de rechercher des symptômes éventuels de 
sevrage aux opioïdes ou d’inversion de l'effet analgé- 
sique central. En cas de surdosage connu ou suspecté 
de naloxégol, un traitement symptomatique doit être 
instauré ainsi qu'une surveillance des fonctions vitales. 
Population pédiatrique : 

L'usage du naloxégol dans la population pédiatrique 
n’a pas été étudié. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Laxatifs, antagonistes 
du récepteur opioïde périphérique, Code ATC : AOGAHO3. 
Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Le naloxégol est un dérivé PEGylé de l’antagoniste du 
récepteur mu-opioïde : la naloxone. La PEGylation réduit 
la perméabilité passive du naloxégol et fait également 
de cette molécule un substrat pour le transporteur 
glycoprotéine P. Compte-tenu de la faible perméabilité 
et de l’efflux plus important du naloxégol au travers de 
la barrière hémato-encéphalique, liés aux propriétés de 














substrat de la P-gp, la pénétration du naloxégol dans le 
SNC est minimale. 

Les études in vitro montrent que le naloxégol est un 
antagoniste neutre complet au niveau du récepteur 
mu-opioïde. Le naloxégol agit en se liant aux récepteurs 
mu-opioïdes dans le tractus GI, ciblant les causes 
sous-jacentes de la CIO (à savoir, réduction de la 
motilité GI, hypertonicité et augmentation de l’absorp- 
tion des liquides résultant du traitement opioïde au long 
cours). 

Le naloxégol fonctionne comme antagoniste du récep- 
teur mu-opioïde d’action périphérique dans le tractus 
gastro-intestinal, diminuant par ce moyen les effets 
constipants des opioïdes sans altérer les effets analgé- 
siques des opioïdes sur le système nerveux central. 
Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité et la sécurité du naloxégol ont été établies 
lors de deux études parallèles en double aveugle, 
contrôlées versus placebo, conduites chez des patients 
souffrant de douleurs non cancéreuses ayant développé 
une CIO (études Kodiac 4 et Kodiac 5). Les patients 
prenant au minimum 30 unités d'équivalent morphine 
(UEM) d'opioïdes par jour depuis au moins 4 semaines 
avant l'inclusion et souffrant d’une CIO auto-rapportée 
étaient éligibles. La CIO a été confirmée à l'issue d’une 
période de pré-inclusion de deux semaines et elle a été 
définie comme < 3 selles spontanées (SS) par semaine 
en moyenne, avec des symptômes de constipation 
associés à au moins 25 % des selles. Les patients 
n'étaient autorisés à utiliser aucun laxatif autre que le 
laxatif de secours bisacodyl s'ils n'avaient pas eu de 
selles depuis 72 heures. Une SS a été définie comme 
une selle évacuée sans prise d’un laxatif de secours au 
cours des 24 heures précédentes. Les patients avec un 
score moyen de douleur à l'échelle numérique (EN) 
supérieur ou égal à 7 n’ont pas été étudiés en raison du 
risque de confusion sur le résultat d'efficacité du fait de 
la présence de douleurs non contrôlées. Les patients 
avec un QTcF > 500 ms lors de la sélection, un 
antécédent récent d'infarctus du myocarde au cours 
des 6 mois précédant la randomisation, une insuffisance 
cardiaque congestive symptomatique ou toute autre 
maladie cardiovasculaire CV avérée ont été exclus des 
études cliniques. Dans une étude approfondie de l'inter- 
valle QT/QTc, telle que définie par la ligne directrice 
ICH E14, il n'a pas été observé de modifications 
cliniquement importantes de la fréquence cardiaque et 
des intervalles RR, QT, PR ou QRS ou de la morphologie 
de londe T. De plus, aucun problème de sécurité et de 
tolérance n'a été identifié dans cette étude jusqu’à la 
dose la plus élevée administrée (150 mg). Selon la ligne 
directrice ICH E14, cela est considéré comme une étude 
approfondie du QT/QTc définitivement négative. 

Les patients atteints d'insuffisance hépatique modérée 
ou sévère (classe B ou C de Child-Pugh) ont été exclus 
des études de phase IlI (études Kodiac 4 et 5). Par 
conséquent, le naloxégol n’a pas été étudié chez les 
patients atteints de CIO et présentant une insuffisance 
hépatique modérée ou sévère. Les deux études avaient 
la puissance et la stratification nécessaires pour qu'au 
moins 50 % des patients randomisés dans chaque bras 
de traitement satisfassent aux critères initiaux pour être 
classés comme répondeurs inadéquats aux laxatifs 
(RIL). 

Définition d’une réponse inadéquate au(x) laxatif(s) : 
Pour se qualifier en tant que RIL, les patients devaient 
avoir rapporté, au cours des deux semaines précédant 
la première visite de l'étude, des symptômes concomi- 
tants de CIO d'intensité au moins modérée alors qu'ils 
avaient été traités par au moins une classe de laxatifs 
pendant au minimum quatre jours au cours de la période 
de présélection de l'étude. 

Efficacité dans la population de patients ciblée dans la 
monographie : 

Réponse au cours des 12 semaines du groupe RIL : 
L'efficacité et la durée de l'effet ont été mesurées dans 
le cadre du critère principal d'évaluation, à savoir la 
réponse au cours de la période de traitement de 
12 semaines par le naloxégol, la réponse étant définie 
comme > 3 SS par semaine et une variation > 1 SS 
par semaine par rapport à l'inclusion lors d’au moins 9 
des 12 semaines de l’étude et lors de 3 des 4 dernières 
semaines. Le premier des trois critères secondaires 
d'évaluation ajustés pour la multiplicité était le taux de 
répondeurs à 12 semaines dans le sous-groupe RIL. 

Il y a eu une différence statistiquement significative du 
taux de répondeurs dans le sous-groupe RIL avec la 
dose de 25 mg versus placebo dans les études Kodiac 4 
(p = 0,002) et Kodiac 5 (p = 0,014). En appliquant la 
procédure de tests multiples, la significativité statistique 
a été observée pour le groupe de traitement par 12,5 mg 
versus placebo dans le sous-groupe RIL de l'étude 
Kodiac 4 (p = 0,028) mais pas dans l'étude Kodiac 5 
(p = 0,074). Dans l'étude Kodiac 4, les taux de réponse 
dans les groupes placebo, 12,5 mg et 25 mg du 
sous-groupe RIL ont été respectivement de 28,8 %, 
42,6 % et 48,7 %, alors que dans l'étude Kodiac 5, les 
taux de réponse correspondants ont été de 31,4 %, 
42,4 % et 46,8 %. Dans les données poolées des études 
Kodiac 4 et Kodiac 5, les taux de répondeurs dans le 
sous-groupe RIL ont été de 30,1 % pour le placebo, 
42,5 % pour la dose de 12,5 mg et 47,7 % pour la dose 
de 25 mg, avec un risque relatif (IC à 95 %) pour l'effet 
du traitement versus placebo de 1,410 (1,106-1,797) et 











1,584 (1,253-2,001) pour les groupes 12,5 mg et 25 mg 
respectivement. 

Réponse au cours des 12 semaines chez les patients 
présentant une réponse inadéquate à au moins deux 
classes de laxatifs : 

La réponse au naloxégol au cours des 12 semaines a 
été évaluée dans le sous-groupe de patients avec une 
réponse inadéquate à au moins deux classes de laxatifs, 
soit environ 20 % des patients randomisés. Dans une 
analyse poolée des études Kodiac 4 et Kodiac 5 (90, 88 
et 99 patients dans les groupes placebo, 12,5 mg et 
25 mg respectivement), des taux de réponse plus élevés 
dans cette population ont été observés pour le groupe 
25 mg versus placebo (p = 0,040). Les taux de répon- 
deurs dans cette population ont été de 30,0 % avec le 
placebo, 44,3 % avec la dose de 12,5 mg et 44,4 % 
avec la dose de 25 mg. 

Délai d'obtention de la première selle spontanée (SS) : 
Le délai d'obtention de la première SS dans le sous- 
groupe RIL après la prise de la première dose a été plus 
court avec la dose de 25 mg versus placebo dans les 
études Kodiac 4 (p < 0,001) et Kodiac 5 (p = 0,002). La 
dose de 12,5 mg dans le sous-groupe RIL a également 
montré un délai d'obtention de la première SS après la 
première dose plus court versus placebo dans les études 
Kodiac 4 (p = 0,002) et Kodiac 5 (p < 0,001). Dans l'étude 
Kodiac 4, le délai médian d'obtention de la première SS 
après la première dose a été de 43,4 heures, 20,6 heures 
et 5,4 heures avec le placebo, la dose de 12,5 mg et la 
dose de 25 mg respectivement. Dans l'étude Kodiac 5, 
les délais correspondants d'obtention de la première SS 
après la première dose ont été respectivement de 
38,2 heures, 12,8 heures et 18,1 heures. 

Nombre moyen de jours par semaine avec au moins 
une SS : 

Il y a eu une augmentation du nombre moyen de jours 
par semaine avec au moins une SS dans le sous-groupe 
RIL avec la dose de 25 mg dans les études Kodiac 4 et 
Kodiac 5 (p < 0,001 dans les deux études) et également 
avec la dose de 12,5 mg (p = 0,006 dans les deux 
études). 

Amélioration des symptômes de CIO : 

La dose de 25 mg dans le sous-groupe RIL a amélioré 
l'effort de défécation (étude Kodiac 4 p = 0,043, étude 
Kodiac 5 p < 0,001). La consistance des selles dans le 
sous-groupe RIL, mesurée au moyen de l'échelle de 
selles de Bristol, s’est améliorée dans l’étude Kodiac 5 
versus placebo (p < 0,001) mais pas dans l'étude 
Kodiac 4 (p = 0,156). La dose de 25 mg dans le 
sous-groupe RIL a augmenté le nombre moyen de jours 
par semaine avec au moins 1 selle spontanée complète 
(SSC) versus placebo dans les deux études (étude 
Kodiac 4 p = 0,002, étude Kodiac 5 p < 0,001). 
Critère d'évaluation des répondeurs symptomatiques : 
Un « répondeur symptomatique » a été défini comme 
un patient satisfaisant à la fois aux deux critères 
définissant un répondeur à 12 semaines et démontrant 
une amélioration des symptômes pré-spécifiés de CIO 
et pas de détérioration des symptômes. Dans le sous- 
groupe RIL, la dose de 25 mg a augmenté les taux de 
répondeurs symptomatiques dans les deux études 
versus placebo (étude Kodiac 4 p = 0,001, étude 
Kodiac 5 p = 0,005). Les taux de répondeurs sympto- 
matiques dans le sous-groupe RIL de l'étude Kodiac 4 
ont été de 24,6 %, 36,5 % et 45,3 % dans les bras 
respectivement placebo, 12,5 mg et 25 mg et les taux 
correspondants de répondeurs symptomatiques dans 
l'étude Kodiac 5 ont été de 25,6 %, 33,6 % et 42,7 % 
respectivement. 

Questionnaire d'évaluation par les patients des symp- 
tômes de constipation (PAC-SYM) : 

La dose de 25 mg de naloxégol dans le sous-groupe 
RIL a entraîné une amélioration (variation par rapport à 
l'inclusion) du score total d'évaluation par les patients 
des symptômes de constipation (PAC-SYM) plus impor- 
tante versus placebo dans les deux études à 12 semai- 
nes (étude Kodiac 4 p = 0,023, étude Kodiac 5 p = 0,002). 
La dose de 12,5 mg dans le sous-groupe RIL a égale- 
ment entraîné une amélioration du score PAC-SYM total 
à la semaine 12 plus importante versus placebo dans 
les deux études (respectivement p = 0,020 et p = 0,001). 
La dose de 25 mg de naloxégol en comparaison au 
placebo, a également entraîné une amélioration (varia- 
tion par rapport à l'état initial) du score du questionnaire 
PAC-SYM (relatif au domaine rectal) plus importante 
versus placebo dans les deux études à la semaine 12 
(p = 0,004 et p < 0,001, études Kodiac 4 et 5 respec- 
tivement) ainsi que du score (relatif au domaine des 
selles) dans les études Kodiac 4 (p = 0,031) et Kodiac 5 
(p < 0,001). Il n’y a pas eu d'impact pertinent sur les 
symptômes abdominaux dans aucune des deux études 
(p = 0,256 et p = 0,916, études Kodiac 4 et 5 respec- 
tivement). 

Interférence potentielle avec l'effet analgésique induit 
par les opioïdes : 

Aucune différence cliniquement pertinente de l'intensité 
moyenne de la douleur, de la dose quotidienne d’opioïde 
ou du score de sevrage aux opioïdes n’a été observée 
entre le naloxégol 12,5 mg, 25 mg et le placebo sur la 
période d'étude de 12 semaines. 

Dans les études de 12 semaines (Kodiac 4 et 5), la 
fréquence de survenue des évènements indésirables de 
dorsalgies était de 4,3 % pour le naloxégol 25 mg contre 
2,0 % pour le placebo, et la fréquence de survenue des 
évènements indésirables de douleurs aux extrémités 


était de 2,2 % pour le naloxégol 25 mg, contre 0,7 % 
pour le placebo. Dans une étude de sécurité d'emploi à 
long terme (Kodiac 8), la fréquence des évènements 
indésirables rapportés de dorsalgie était de 8,9 % pour 
le naloxégol 25 mg versus 8,8 % dans le cadre d’une 
utilisation habituelle. Pour les douleurs aux extrémités, 
le taux pour le naloxégol 25 mg était de 3,5 % contre 
3,3 % dans le cadre d’une utilisation habituelle. 
Sécurité d'emploi et tolérance sur une période prolongée 
de 12 semaines : 

L'étude Kodiac 7 était une extension de sécurité 
d'emploi de 12 semaines qui permettait aux patients de 
l'étude Kodiac 4 de poursuivre le même traitement en 
aveugle que dans l'étude Kodiac 4 sur une durée 
supplémentaire de 12 semaines (placebo, naloxégol 
12,5 mg ou 25 mg pris quotidiennement). 

L'objectif principal était de comparer la sécurité d'emploi 
et la tolérance entre les trois groupes de traitement sur 
une durée supplémentaire de 12 semaines (au-delà de 
celles observées dans l'étude Kodiac 4) en utilisant des 
statistiques descriptives. Dans cette étude, le naloxégol 
administré à des doses de 12,5 mg et de 25 mg a été 
généralement sans danger et bien toléré versus placebo 
dans le traitement des patients souffrant de douleurs 
non cancéreuses ayant développé une CIO. 

Dans tous les groupes de traitement, y compris le 
placebo, les améliorations des scores relatifs aux dif- 
férents domaines des questionnaires PAC-SYM obser- 
vées dans l'étude Kodiac 4 se sont maintenues chez 
les patients poursuivant le traitement dans le cadre de 
l'étude Kodiac 7. 

Sécurité d'emploi et tolérance à long terme : 

L'étude Kodiac 8 était une étude de phase III de 
52 semaines, multicentrique, randomisée, en ouvert, en 
groupes parallèles, évaluant la sécurité d'emploi et la 
tolérance du naloxégol versus le traitement habituel 
dans le traitement de la CIO chez des patients souffrant 
de douleurs non cancéreuses. 

L'objectif principal était d'évaluer la sécurité d'emploi 
et la tolérance à long terme du naloxégol 25 mg et de 
les comparer au traitement habituel en utilisant des 
statistiques descriptives. 

Les patients éligibles ont été randomisés selon un 
rapport de 2:1 en vue de recevoir soit le naloxégol 25 mg 
1 fois par jour soit le traitement habituel de la CIO 
pendant 52 semaines. Les patients assignés au groupe 
de traitement habituel ont suivi le traitement laxatif de 
la CIO déterminé par l’investigateur selon son meilleur 
jugement clinique, à l'exception des récepteurs antago- 
nistes mu-opioïdes périphériques. 

Sur les 844 patients qui ont été randomisés, 61,1 % ont 
terminé l'étude (définis comme ayant réalisé la visite de 
suivi à 2 semaines après la période de traitement de 
52 semaines). Au final, 393 et 317 patients ont eu une 
exposition au naloxégol 25 mg d'au moins 6 mois et 
12 mois respectivement dans cette étude, ce qui répon- 
dait aux exigences d'exposition pré-spécifiées. 
L'exposition à long terme au naloxégol 25 mg, allant 
jusqu’à 52 semaines, a été généralement sans danger 
et bien tolérée dans le traitement des patients souffrant 
de douleurs non cancéreuses ayant développé une CIO. 
Au cours de la période de traitement de 52 semaines, il 
n'y a pas eu de différences inattendues importantes en 
matière de sécurité d'emploi et de tolérance entre le 
groupe de traitement par le naloxégol 25 mg et le groupe 
de traitement habituel. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées avec 
Moventig dans la constipation induite par les opioïdes 
chez les enfants et les adolescents âgés de 6 mois à 
18ans, conformément à la décision du Plan d'investigation 
pédiatrique (PIP), (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le naloxégol est absorbé 
rapidement, la concentration maximale (Cmax) étant 
atteinte en moins de 2 heures. Chez une majorité de 
sujets, un pic de concentration plasmatique secondaire 
de naloxégol a été observé environ 0,4 à 3 heures après 
le premier pic. Le cycle entéro-hépatique pourrait être 
une explication puisqu’une excrétion biliaire importante 
a été observée chez le rat. 

Effets de l'alimentation : un repas riche en graisses a 
augmenté l'importance et la vitesse d'absorption du 
naloxégol. La Cmax et l’aire sous la courbe de la concen- 
tration plasmatique (ASC) ont augmenté d'environ res- 
pectivement 30 % et 45 %. 

Le comprimé de naloxégol, lorsqu'il est écrasé et 
mélangé dans de l’eau, administré par voie orale ou par 
une sonde naso-gastrique dans l'estomac, présente 
une biodisponibilité comparable à celle du comprimé 
entier, avec Un tmax médian respectivement de 0,75 et 
1,50 heures (compris entre 0,23 et 5,02 heures) pour le 
comprimé écrasé administré par voie orale et pour le 
comprimé écrasé administré par une sonde naso- 
gastrique. 

Distribution : 

Le volume de distribution apparent moyen au cours de 
la phase terminale (Vz/F) chez les volontaires sains a 
été compris entre 968 et 2 140 I sur l'ensemble des 
groupes de dose et l'ensemble des études. Les résultats 
d'une analyse quantitative par autoradiographie du 





corps entier (QWBA) chez le rat et l'absence d’antago- 
nisme des effets des opioïdes sur le SNC chez l'Homme 
à des doses de naloxégol inférieures à 250 mg témoi- 
gnent d’une distribution minimale du naloxégol dans le 
SNC. La liaison du naloxégol aux protéines plasma- 
tiques chez l'Homme a été faible et la fraction non liée 
a été comprise entre 80 % et 100 %. 
Biotransformation : 

Dans une étude d'équilibre de masse chez l'Homme, 
6 métabolites au total ont été identifiés dans le plasma, 
Purine et les fèces. Ces métabolites ont représenté plus 
de 32 % de la dose administrée et ils ont été formés 
par N-déalkylation, O-déméthylation, oxydation et perte 
partielle de la chaîne de PEG. Aucun des métabolites 
ne représentait > 10 % des concentrations plasmatiques 
de la molécule mère ou de la molécule mère totale et 
des métabolites liés au médicament. 

Elimination : 

Après l’administration orale de naloxégol radiomarqué, 
68 % et 16 % de la dose totale administrée ont été 
récupérés respectivement dans les fèces et l'urine. La 
molécule mère naloxégol excrétée dans l'urine a repré- 
senté moins de 6 % de la dose totale administrée. Ainsi, 
l’excrétion rénale est une voie d'élimination mineure 
pour le naloxégol. Dans les études de pharmacologie 
clinique, la demi-vie du naloxégol administré à dose 
thérapeutique a été comprise entre 6 et 11 heures. 
Linéarité/non-linéarité : 

Sur l'intervalle de doses évalué, la concentration plas- 
matique maximale et ASC ont augmenté de manière 
proportionnelle à la dose ou quasiment proportionnelle 
à la dose. 

Populations particulières : 

Age et sexe : 

ll existe un faible effet de l’âge sur la pharmacocinétique 
du naloxégol (augmentation d'environ 0,7 % de ASC 
pour chaque augmentation d’un an de l’âge). Aucun 
ajustement posologique n’est recommandé chez les 
patients âgés. Les patients âgés de plus de 65 ans ont 
été représentés dans les études de phase III. Les études 
cliniques du naloxégol n'ont pas inclus des nombres de 
patients âgés de 75 ans ou plus suffisants pour déterminer 
s'ils répondent différemment des patients plus jeunes, 
toutefois, sur la base du mode d’action de la substance 
active, il n’y a pas de raisons théoriques d'exiger des ajus- 
tements posologiques dans ce groupe d'âge. Concer- 
nant les recommandations posologiques pour les patients 
atteints d'insuffisance rénale modérée ou sévère, 
cf Posologie/Mode d'administration. II n'y a pas d'effet 
du sexe sur la pharmacocinétique du naloxégol. 
Origine ethnique : 

L’effet de l’origine ethnique sur la pharmacocinétique 
du naloxégol est faible (diminution d'environ 20 % de 
PASC du naloxégol lors de la comparaison des autres 
groupes versus les Caucasiens) et par conséquent 
aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
Poids corporel : 

L'exposition au naloxégol a augmenté avec le poids, 
toutefois, les différences d'exposition n'ont pas été 
jugées cliniquement pertinentes. 

Insuffisance rénale : 

La clairance rénale étant une voie mineure d'élimination 
du naloxégol, l'impact de l'insuffisance rénale, quelle 
que soit son intensité (à savoir, modérée, sévère et 
insuffisance rénale terminale), sur la pharmacocinétique 
du naloxégol a été minimal chez la plupart des sujets. 
Toutefois, chez 2 des 8 patients (dans les deux groupes 
d'insuffisance rénale, modérée et sévère, mais pas dans 
le groupe d'insuffisance rénale terminale), des augmen- 
tations de l'exposition au naloxégol jusqu'à 10 fois 
ont été observées. Chez ces patients, l'insuffisance 
rénale peut affecter de manière délétère d'autres voies 
d'élimination (hépatique/métabolisme intestinal des 
médicaments, etc.), entraînant une augmentation de 
l'exposition. La dose initiale pour les patients atteints 
d'insuffisance rénale modérée ou sévère est de 12,5 mg. 
En cas de survenue d'effets indésirables ayant un impact 
sur la tolérance, le naloxégol doit être arrêté. La dose 
peut être augmentée à 25 mg si la dose de 12,5 mg est 
bien tolérée par le patient (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). L'exposition au naloxégol chez les patients en 
insuffisance rénale terminale (IRT) sous hémodialyse a 
été similaire à celle des volontaires sains ayant une 
fonction rénale normale. 

Insuffisance hépatique : 

Une diminution inférieure à 20 % de l’ASC et une 
diminution de 10 % de la Cmax ont été observées chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique légère et 
modérée (classes A et B de Child-Pugh). L'effet de 
l'insuffisance hépatique sévère (classe C de Child-Pugh) 
sur la pharmacocinétique du naloxégol n’a pas été 
évalué. L'utilisation chez les patients atteints d’insuffi- 
sance hépatique sévère n’est pas recommandée. 
Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique du naloxégol n’a pas été étudiée 
dans la population pédiatrique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicité en 
administration répétée, génotoxicité et de fertilité, n’ont 
pas révélé de risque particulier pour l'Homme. 

Des études de développement embryo-fœtal ont été 
conduites chez le rat et le lapin. Une augmentation de 
l'incidence de variation squelettique bipartite du centre 

















vertébral, potentiellement liée au traitement, et un fœtus 
avec une anorchidie ont été observés à la dose la plus 
forte étudiée dans l'étude de développement embryo- 
fœtal chez le rat. Une malformation squelettique fœtale 
possiblement liée au traitement, à savoir une fusion des 
arcs, a été observée à la dose la plus forte étudiée dans 
l'étude de développement embryo-fætal chez le lapin, 
en l'absence de toxicité maternelle. 

Dans une étude séparée du développement pré- et 
post-natal chez le rat, les poids corporels ont été plus 
faibles chez les jeunes rats mâles après l'administration 
maternelle d’une dose élevée. Tous ces effets ont été 
observés uniquement pour des expositions considérées 
comme suffisamment au-delà de l'exposition humaine 
maximale indiquant le peu de pertinence pour une 
utilisation clinique. 

Des études de carcinogénicité du naloxégol ont été 
conduites chez le rat et la souris. Chez le rat mâle, une 
augmentation dose-dépendante d'adénomes des cel- 
lules de Leydig et l'hyperplasie des cellules interstitielles 
a été observée à des expositions considérées comme 
suffisamment au-dessus de l'exposition humaine maxi- 
male. Les modifications néoplasiques observées sont 
des effets à médiation hormonale et centrale bien 
connus chez le rat, qui ne sont pas pertinents pour 
"Homme. 

Les études chez la rate allaitante ont montré que le 
naloxégol est excrété dans le lait maternel. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigence particulière pour Pélimination. Tout 
médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM EU /1/14/962/001 ; CIP 3400930004609 (2014, 
ROP rév 21.04.17) bte de 30 cp à 12,5 mg. 
EU /1/14/962/002 ; CIP 3400955001850 (2014, 
ROP rév 21.04.17) bte de 90 cp à 12,5 mg. 
EU /1/14/962/003 ; CIP 3400955001867 (2014, 
ROP rév 21.04.17) bte de 90 x 1 cp à 12,5 mg. 
EU /1/14/962/005 ; CIP 3400930004678 (2014, 
ROP rév 21.04.17) bte de 30 cp à 25 mg. 
EU /1/14/962/006 ; CIP 3400955001904 
RCP rév 21.04.17) bte de 90 cp à 25 mg. 
EU /1/14/962/007 ; CIP 3400955001911 (2014, 
RCP rév 21.04.17) bte de 90 x 1 cp à 25 mg. 
77,32 € (30 comprimés à 12,5 mg). 

77,32 € (30 comprimés à 25 mg). 

Collect. 

Boîtes de 30 comprimés : Remb Séc soc à 15 %. 
Titulaire de PAMM : Kyowa Kirin Limited, Galabank 
Business Park, Galashiels, TD1 1QH, Royaume -Uni. 


KYOWA KIRIN PHARMA 
20-26, boulevard du Parc. 92200 Neuilly-sur-Seine 
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MOVICOL ® Adulte 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Movicol sans arôme : 

Poudre pour solution buvable (blanche) : Sachets, boîte 
de 20. 

Movicol chocolat : 

Poudre pour solution buvable (blanche à brun clair) : 
Sachets, boîte de 20. 

Movicol : 

Poudre pour solution buvable (arôme citron) : Sachets, 
boîte de 20. 


COMPOSITION 























Movicol sans arôme : p sachet 
Macrogol 3350 13,125 g 
Bicarbonate de sodium 178,6 mg 
Chlorure de potassium . 50,2 mg 
Chlorure de sodium 350,8 mg 
Movicol chocolat : p sachet 
Macrogol 3350 .. 13,125 g 
Bicarbonate de sodium 178,5 mg 
Chlorure de potassium .... 31,7 mg 
Chlorure de sodium „.....sssssssssesssrssssreesreeeee 350,7 mg 
Excipients : acésulfame potassique (E950), arôme cho- 
colat (maltodextrine (pomme de terre), gomme arabique, 
huiles et graisses végétales (noix de coco), propylène 


glycol, alcool benzylique)). 
Excipient à effet notoire : alcool benzylique (14,1 mg/ 
sachet). 








Movicol : p sachet 
Macrogol 3350 saassiusisinnsnaiianenirei ann 13,125 g 
Bicarbonate de sodium … 178,5 mg 
Chlorure de potassium …. 46,6 mg 
Chlorure de sodium „.....sssssssssesssrssssressseeeee 350,7 mg 


Excipients : arôme citron (gomme végétale (E414), 
maltodextrine, huiles essentielles de citron et de limette, 
citral, acide citrique (E330)), acésulfame potassique 
(E950). 

Excipients à effet notoire : potassium (26,38 mg/sachet), 
sodium (190 mg/sachet). 


INDICATIONS 


- Traitement symptomatique de la constipation chez 
l'adulte. 
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- Traitement de l’impaction fécale chez l'adulte. 
L'impaction fécale est définie comme une accumu- 
lation de matières fécales dans le rectum avec 
absence d'évacuation depuis plusieurs jours. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

1 à 2 sachets par jour à prendre de préférence en une 
seule prise, le matin. Il est habituellement inutile de 
dépasser 1 sachet par jour chez le sujet âgé. L'effet de 
Movicol se manifeste dans les 24 à 48 heures suivant 
son administration. 

En cas d'impaction fécale, la dose recommandée est 
de 8 sachets par jour, répartie en 2 prises journalières à 
raison de 4 sachets dans 500 ml d’eau matin et soir 
pendant une durée allant de 1 à 3 jours. L'administration 
sera arrêtée dès l'obtention d’une évacuation satisfai- 
sante des matières fécales accumulées. Des mesures 
particulières seront mises en place pour minimiser le 
risque de récidive. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Chaque sachet doit être mis en solution dans un verre 
d'eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Maladies inflammatoires sévères de l'intestin (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn...). 

- Mégacôlon toxique. 

- Perforation digestive ou risque de perforation diges- 
tive. 

- Iléus ou syndrome occlusif. 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Le liquide contenu dans Movicol après reconstitution 
avec de l’eau ne remplace pas l'apport hydrique régulier. 
Un apport hydrique suffisant doit être maintenu. 
Si le patient présente des symptômes évoquant des 
troubles hydro-électrolytiques (notamment, en cas de 
déshydratation ou de poussées d'insuffisance cardia- 
que), le traitement par Movicol doit être immédiatement 
interrompu, un bilan électrolytique doit être effectué et 
toute anomalie détectée doit être traitée de façon 
appropriée. 

L'absorption d’autres médicaments peut être temporai- 

rement diminuée par la réduction de la durée de transit 

intestinal induite par Movicol (cf Interactions). Les trai- 
tements oraux habituels ne doivent pas être pris dans 
l'heure précédant l’ingestion de Movicol. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiéno-diététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ce médicament contient du polyéthylène glycol. 

De très rares manifestations de type allergique (érup- 
tion, urticaire, œdème) ont été décrites avec des 
spécialités à base de polyéthylène glycol. Des cas 
exceptionnels de choc anaphylactique ont été rap- 
portés. Il n'est donc pas recommandé de prescrire 
ce médicament à un patient présentant une sensibilité 
connue au polyéthylène glycol. 

- Movicol ne contient aucun sucre ou polyol, il peut 
être prescrit aux patients diabétiques ou aux sujets 
soumis à un régime exempt de galactose. 

- En cas de régime désodé, tenir compte de la teneur 
en sodium : chaque sachet contient 190 mg de 
sodium. 

- Ce médicament contient 26,38 mg de potassium par 
sachet, en tenir compte dans la ration journalière. 

- Movicol chocolat : Ce médicament contient 14,1 mg 
d'alcool benzylique par sachet. Il peut provoquer des 
réactions de type anaphylactoïde. 

- L'efficacité et la sécurité de Movicol dans le traitement 
du fécalome n'ont pas été étudiées. 

DC] INTERACTIONS 

ll est possible que l'absorption d’autres médicaments 

soit temporairement diminuée au cours d’un traitement 

par Movicol (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas isolés de diminution d'efficacité ont été rap- 

portés pour des traitements pris en même temps que 

Movicol (par exemple : antiépileptiques). Les traitements 

oraux habituels ne doivent pas être pris dans l'heure 

précédant l’ingestion de Movicol. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aucun effet durant la grossesse n’est attendu puisque 

"exposition systémique au macrogol est négligeable. 

Movicol peut donc être utilisé durant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Aucun effet n’est attendu chez le nourrisson/l'enfant 

allaité puisque l'exposition systémique de la mère au 

macrogol est négligeable. Movicol peut donc être utilisé 
durant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

I! n'y a pas de données sur les effets de Movicol sur la 

fertilité chez l'Homme. Il ny avait aucun effet sur la 

fertilité dans les études chez les rats mâles et femelles 

(cf Sécurité préclinique). 
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[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Movicol n’a pas d'influence sur l'aptitude à conduire et 
à utiliser des machines. 

PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables ci-dessous sont présentés par 
ordre de fréquence, en utilisant les catégories suivantes : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000); très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée à partir des données disponibles). 
Résumé tabulé des effets secondaires : 








[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

- Movicol : A conserver dans l'emballage extérieur, à 
l'abri de l'humidité. 

- Movicol sans arôme et Movicol chocolat : Pas de 
précautions particulières de conservation. 

Après reconstitution : 

A conserver maximum 6 heures au réfrigérateur (entre 

+2°C et + 8 °C) dans un récipient fermé. 

Toute solution non utilisée dans un délai de 6 heures 

devra être éliminée. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 








Classe de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité à type de 
réactions anaphylactiques, dyspnée et 
réactions cutanées (voir ci-dessous) 


Trèsrare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Manifestations de type allergiques 
incluant angiædème, urticaire, prurit, 
éruption et érythème 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence 
indéterminée 


Perturbations électrolytiques, en 
particulier hyperkaliémie et hypokaliémie 





Affections du système nerveux 





Fréquence 


indéterminée Géphalées 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales *, nausées, 
vomissements, ballonnements, 
diarrhées ** 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquence 


indéterminée Œdème périphérique 











Description de certains effets indésirables : 

* En particulier chez les sujets souffrant de manifestations 
fonctionnelles intestinales. 

* En cas de dose trop importante, apparition de diarrhée 
cédant en 24 h à 48 h après l'arrêt du traitement. Le 
traitement peut ensuite être repris à une dose inférieure. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Ce médicament peut entraîner une diarrhée cédant à 
l'arrêt temporaire du traitement ou à une réduction de 
la posologie. Des pertes digestives importantes liées à 
la diarrhée ou aux vomissements peuvent nécessiter 
une correction des troubles hydro-électrolytiques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : A06AD65. 

Movicol est un laxatifiso-osmotique, mélange de macro- 
gol 3350 et d’électrolytes. 

Les macrogols de haut poids moléculaire (3350) sont 
de longs polymères linéaires sur lesquels sont retenues 
les molécules d’eau par liaisons hydrogènes. Adminis- 
trés par voie orale, ils entraînent un accroissement du 
volume des liquides intestinaux qui stimulent la motricité 
colique par l'intermédiaire des récepteurs neuromuscu- 
laires situés dans sa paroi. La conséquence est une 
amélioration du transport des selles ramollies. 
Movicol, mélange de macrogol 3350 et d'électrolytes, 
maintient un flux de liquide iso-osmotique sur toute la 
longueur du tractus intestinal. Les électrolytes associés 
au macrogol 3350 sont échangés tout le long de la 
muqueuse intestinale avec les électrolytes plasmatiques 
et excrétés dans le liquide fécal sans gain ou perte nets 
en sodium et potassium. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La teneur en électrolytes de la solution reconstituée est 
telle qu’on peut considérer comme nuls les échanges 
électrolytes intestin-plasma. 

D'autre part, les données de pharmacocinétique confir- 
ment l'absence de résorption digestive et de biotrans- 
formation du macrogol 3350 après ingestion orale. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études précliniques ont montré que le macro- 
gol 3350 n'a pas de potentiel de toxicité systémique 
significatif sur la base d’études de pharmacologie de 
sécurité, de toxicité à doses répétées, de génotoxicité 
et de toxicité sur la reproduction. 

ll existe des études de toxicité à long terme chez l'animal 
et de carcinogénèse avec le macrogol 3350. 

Les résultats de ces études et d’autres études toxico- 
logiques utilisant des doses élevées de macrogols de 
haut poids moléculaire administrés par voie orale ont 
montré la sécurité d'emploi aux doses thérapeutiques 
recommandées. 








laxatif osmotique, 








Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400949476534 (2010, RCP rév 05.07.17) sans arôme. 
3400949476824 (2010, RCP rév 05.07.17) chocolat. 
3400934001024 (1995, RCP rév 05.07.17) citron. 

Mis sur le marché en 1996 (poudre citron), 2010 (poudres 

sans arôme et chocolat). 

Prix : 3,18 € (20 sachets de poudre sans arôme, 

chocolat ou citron). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Norgine B.V., Hogehilweg 7, 1101 

CA Amsterdam ZO, Pays-Bas. 


NORGINE SAS 
2, rue Jacques-Daguerre. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 41 39 94 00. Fax : 01 41 39 94 01 


MOVIPREP © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution buvable (blanche à jaunâtre pour 
le sachet A ; blanche à marron clair pour le sachet B) : 
Boîte de 2 sacs transparents (soit 1 traitement) conte- 
nant chacun un sachet A et un sachet B. 
COMPOSITION 


Les composants de Moviprep sont contenus dans 
deux sachets séparés. 


Le sachet A contient les substances actives suivantes : 











Macrogol 3350 100 g 
Sulfate de sodium anhydre .. 7,59 
Chlorure de sodium 7 2,691 g 
Chlorure de potassium . aN 1,015g 





Excipients : aspartame (E951), acésulfame potassique 
(E950), arôme citron (maltodextrine, citral, huile essen- 
tielle de citron, huile essentielle de limette, gomme 
xanthane, vitamine E). 

Excipient à effet notoire : chaque sachet A contient 
0,233 g d'aspartame (E951). 


Le sachet B contient les substances actives suivantes : 
Acide ascorbique .........sessssssrressrrersrerssrerees 479 
Ascorbate de sodium 


Après reconstitution : 


La concentration en électrolytes, après dissolution des 
deux sachets dans un litre d’eau, est la suivante : 




















SOGIUMN NAPE EA EE TEE TANE 181,6 mmol/L 
(dont au plus 56,2 mmol est absorbable) 

Sulfate … 52,8 mmol/L 
Chlorure … … 59,8 mmol/L 
Potassium … … 14,2 mmol/L 
Ascorbate … … 29,8 mmol/L 
[Pc] INDICATIONS 

Moviprep est une solution, administrée par voie orale, 
destinée au lavage intestinal préalablement à tout exa- 
men nécessitant un intestin propre (par exemple : explo- 


ration endoscopique ou radiologique) chez l'adulte. 
[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 
Adultes et personnes âgées : 
La préparation consiste à boire deux litres de solution 
de Moviprep. Il est fortement recommandé de boire 
également, en plus, un litre de liquide clair incluant eau, 
soupe claire, jus de fruit sans pulpe, boisson non 
alcoolisée, thé et/ou café sans lait. 
Un litre de Moviprep consiste à dissoudre ensemble un 
sachet À et un sachet B dans de l’eau pour obtenir un 
litre de solution. Cette solution reconstituée doit être 
bue sur une période d’une à deux heures. Répéter la 
même opération pour obtenir un 2°" litre de Moviprep 
et finir la préparation. 

Cette préparation peut être prise soit en deux fois, soit 

en prise unique et le moment de la prise dépend des 

conditions de l'examen, avec ou sans anesthésie géné- 
rale, comme décrit ci-après : 

Pour les examens se déroulant sous anesthésie 

générale : 

1. En deux fois : un litre de Moviprep ingéré la veille au 
soir de l'examen et un litre de Moviprep ingéré tôt 
dans la matinée le jour de l'examen. Assurez-vous 
que la prise de Moviprep et de tout autre liquide clair 
soit arrêtée au moins deux heures avant le début de 
l'examen. 

2. En prise unique : deux litres de Moviprep ingérés la 
veille au soir de l'examen ou deux litres de Moviprep 
le matin de l'examen. Assurez-vous que la prise de 
Moviprep et de tout autre liquide clair soit arrêtée au 
moins deux heures avant le début de l'examen. 











Pour les examens se déroulant sans anesthésie 

générale : 

1. En deux fois : un litre de Moviprep ingéré la veille au 
soir de l'examen et un litre de Moviprep ingéré tôt 
dans la matinée le jour de l'examen. Assurez-vous 
que la prise de Moviprep et de tout autre liquide clair 
soit arrêtée au moins une heure avant le début de 
l'examen. 

2. En prise unique : deux litres de Moviprep ingérés la 
veille au soir de l'examen ou deux litres de Moviprep 
le matin de l’examen. Assurez-vous que la prise de 
Moviprep soit arrêtée au moins deux heures avant le 
début de l'examen. Assurez-vous que la prise de tout 
autre liquide clair soit arrêtée au moins une heure 
avant le début de l’examen. 

Les patients doivent être conseillés sur le moment 

approprié pour se rendre au centre d'examen. 

Aucune nourriture solide ne doit être ingérée à compter 

du début de la préparation jusqu’à la fin de l'examen. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude n’a été effectuée au sein de la population 

pédiatrique. 

Moviprep n’est donc pas recommandé chez les enfants 

de moins de 18 ans. 

Mode d'administration : 

La voie d'administration est orale. Le litre de Moviprep 

est obtenu en dissolvant dans l’eau un sachet A et un 

sachet B pour obtenir un litre de solution reconstituée. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou Padmi- 

nistration du médicament : 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

ation/élimination. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ne pas utiliser chez les patients ayant des antécédents 

ou suspicions de : 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Occlusion ou perforation gastro-intestinale. 

- Troubles de la vidange gastrique (gastroparésie). 

- lléus. 

- Phénylcétonurie (en raison de la présence d'aspar- 
tame). 

- Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (en 
raison de la présence d’ascorbate). 

- Mégacôlon toxique, dans les formes sévères d'inflam- 
mation du tractus intestinal, y compris dans la maladie 
de Crohn et la recto-colite hémorragique. 

Ne pas utiliser chez des patients inconscients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La diarrhée est un effet attendu de l’utilisation de 
Moviprep. 

Moviprep doit être administré avec précaution chez les 

patients fragiles ou ceux présentant des troubles clini- 

ques sévères tels que : 

- Troubles de la déglutition ou tendance à l'inhalation 
ou à la régurgitation. 

- Troubles de la vigilance. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 mL/min). 

- Insuffisance cardiaque (NYHA grade III ou IV). 

- Patients à risque d’arythmie, par exemple ceux traités 
pour une maladie cardiovasculaire ou ceux avec une 
maladie thyroïdienne. 

- Déshydratation. 
- Poussées sévères de maladie inflammatoire intestinale. 
Sile patient présente une déshydratation, celle-ci devra 
être corrigée avant l’utilisation de Moviprep. 
Le liquide contenu dans Moviprep après reconstitution 
avec de l’eau ne remplace pas un apport hydrique 
régulier. Un apport hydrique suffisant doit être main- 
tenu. 
Les patients présentant des troubles de la vigilance, 
les patients sujets aux inhalations ou régurgitations 
doivent être surveillés attentivement durant l’adminis- 
tration, et plus particulièrement encore si celle-ci se fait 
par sonde naso-gastrique. 
L'apparition de symptômes suggérant une arythmie ou 
des variations hydro-électrolytiques (par exemple : 
œdème, dyspnée, profonde asthénie, insuffisance car- 
diaque) doit conduire à vérifier les électrolytes plasma- 
tiques, contrôler ECG et traiter toute anomalie éven- 
tuelle de façon appropriée. 
Pour les patients fragiles et déficients, les patients à 
l'état de santé précaire, ceux souffrant d'insuffisance 
rénale sévère, d’arythmie et ceux présentant un risque 
de déséquilibre électrolytique, le médecin devra envi- 
sager un traitement électrolytique avant et après la prise 
de Moviprep ainsi qu’un contrôle de la fonction rénale 
et de l’ECG le cas échéant. 
De rares cas d’arythmies graves, y compris la fibrillation 
auriculaire, associés à l’utilisation de laxatifs osmoti- 
ques pour la préparation colique ont été rapportés. Elles 
surviennent principalement chez les patients présentant 
des facteurs de risque cardiaque et des troubles électro- 
lytiques sous-jacents. 
Si les patients présentent des symptômes tels que 
ballonnement sévère, distension abdominale, douleur 
abdominale ou autre réaction rendant la poursuite du 
traitement difficile, la prise de Moviprep peut être ralen- 
tie ou temporairement arrêtée et les patients devront 
consulter leur médecin. 





























Ce médicament contient 56,2 mmol de sodium absor- 
bable par litre. A prendre en compte chez les patients 
qui contrôlent leur apport en sodium. 

Ce médicament contient 14,2 mmol de potassium par 
litre. A prendre en compte chez les patients avec une 
fonction rénale diminuée ou qui contrôlent leur apport 
en potassium. 

Ce médicament contient de l’aspartame qui est une 
source de phénylalanine. Peut être nocif chez les 
patients atteints d’une phénylcétonurie. 

DC] INTERACTIONS 

Les traitements oraux ne doivent pas être pris dans 
heure précédant l’ingestion de Moviprep car ils risquent 
de ne pas être absorbés en raison de l'évacuation 
intestinale induite par la préparation. Pour les médica- 
ments à marge thérapeutique étroite ou à demi-vie 
courte, l'efficacité peut être particulièrement affectée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation de Moviprep 
pendant la grossesse. 

Moviprep doit être utilisé uniquement si le médecin 
considère que c’est essentiel. 

Allaitement : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation de Moviprep 
pendant l'allaitement. 

Moviprep doit être utilisé uniquement si le médecin 
considère que c’est essentiel. 

Fertilité : 

Il n'y a pas de données concernant l’effet de Moviprep 
sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Moviprep n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La diarrhée est un effet attendu de la préparation colique. 
En raison de la nature de l'examen, des effets indési- 
rables apparaissent chez la majorité des patients durant 
a procédure de lavage intestinal. Bien que ces effets 
varient selon les préparations, des nausées, des vomis- 
sements, des ballonnements, des douleurs abdomi- 
nales, une irritation anale et des troubles du sommeil 
ont fréquemment lieu chez les patients effectuant une 
préparation intestinale. Une déshydratation peut surve- 
nir en cas de diarrhée et/ou vomissements. 

Tout comme les autres produits contenant du macrogol, 
des réactions allergiques incluant les symptômes sui- 
vants : rash, urticaire, prurit, dyspnée, œdème de 
Quincke et anaphylaxie, sont possibles. 

Des informations concernant les effets indésirables et 
provenant des essais cliniques sont disponibles à partir 
d’une population de 825 patients traités avec Moviprep. 
De plus, les effets indésirables rapportés depuis la 
commercialisation du produit sont inclus. 

La fréquence des effets indésirables de Moviprep est 
définie selon la convention suivante : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 


















































Classe de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réaction allergique incluant réaction 
anaphylactique, dyspnée etréactions 
cutanées (voir ci-dessous) 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Troubles électrolytiques incluant une 
diminution des taux plasmatiques de 
bicarbonate, hypercalcémie, hypocalcémie, 
hypophosphatémie, hypokaliémie et 
hyponatrémie et diminution ou augmentation 
de la chlorémie 

Déshydratation 


Fréquence 
indéterminée 





Affections psychiatriques 





Fréquent Troubles du sommeil 





Affections du système nerveux 





Fréquent Vertiges, maux de tête 





Fréquence 
indéterminée 


Convulsions associées à une hyponatrémie 
sévère 





Affections cardiaques 








Augmentation transitoire de la pression 
artérielle 
Arythmie, palpitations 


Fréquence 
indéterminée 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, nausées, distension 


Trèsfréquent abdominale, inconfort anal 





Fréquent Vomissements, dyspepsie 


Peufréquent |Dysphagie 





Flatulence, efforts de vomissements 
ype haut-le-cœur 


Fréquence 
indéterminée 





Affections hépatobiliaires 








Peufréquent | Tests anormaux de la fonction hépatique 

















Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions allergiques de type cutané incluant 
angiœdème, urticaire, prurit, rash, érythème 





Troubles généraux et troubles liés à la voie d'administration 


Solution reconstituée : 

Durée de conservation : 24 heures. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
ou au réfrigérateur. Garder la solution dans un condi- 
tionnement fermé. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 





DI 


v 














Trèsfréquent | Malaise, fièvre 
Fréquent Frissons, sensation de soif, sensation de faim 
Peufréquent |Inconfort 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage important et accidentel avec 
diarrhée sévère, des mesures conservatrices sont habi- 
tuellement suffisantes ; des quantités abondantes de 
iquides, notamment de jus de fruits, devront être 
données. Dans les rares cas de surdosage entraînant 
un déséquilibre métabolique sévère, une réhydratation 
par voie intraveineuse peut être effectuée. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : laxatif osmotique, 
code ATC : A06AD. 

L'administration orale de solutions électrolytiques de 
avage à base de macrogol provoque une diarrhée 
modérée et entraîne une vidange rapide du contenu 
colique. 

Le macrogol 3350, le sulfate de sodium et les doses 
élevées d'acide ascorbique exercent une action osmo- 
tique intestinale, à l’origine de l'effet laxatif. 

Le macrogol 3350 augmente le volume des selles ; ce 
qui stimule la motricité colique via des processus 
neuromusculaires. 

La conséquence physiologique est une accélération du 
péristaltisme colique des selles ramollies. 

La composition en électrolytes de la solution alliée à la 
prise complémentaire de liquide clair est là pour éviter 
des variations cliniques significatives du sodium, du 
potassium ou de l’eau, et limiter ainsi le risque de 
déshydratation. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le macrogol 3350 reste sous forme inchangée tout au 
ong du trajet intestinal. Il est virtuellement non absorbé. 
La fraction de macrogol potentiellement absorbable est 
excrétée dans les urines. 

L’acide ascorbique est principalement absorbé au 
niveau de l'intestin grêle par un mécanisme saturable 
de transport actif sodium-dépendant. Il existe une 
relation inverse entre la dose ingérée et le pourcentage 
de la dose absorbée. Pour des doses orales ingérées 
de 30 à 180 mg, environ 70 à 85 % de la dose est 
absorbée. Après ingestion d’une dose d'acide ascorbi- 
que allant jusqu'à 12 g, seulement 2 g sont absorbés. 
Après l’ingestion de doses élevées d'acide ascorbique 
et dès que les concentrations plasmatiques excèdent 
14 mg/litre, ce dernier est principalement éliminé dans 
es urines sous forme inchangée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données pré-cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité et de carci- 
nogénicité ont révélé que le macrogol 3350, l'acide 
ascorbique et le sulfate de sodium n'avaient pas de 
potentiel significatif de toxicité systémique. 

Aucune étude de toxicité sur la reproduction, de géno- 
toxicité ou de carcinogénicité n'a été réalisée avec ce 
produit. 

Dans les études de toxicité sur la reproduction réalisées 
avec du macrogol 3350 + électrolytes, aucun effet 
embryotoxique ou tératogène n’a été observé chez les 
rats à des niveaux de doses maternelles 14 fois supé- 
rieures à la dose maximale recommandée de Moviprep 
chez l'Homme. Des effets indirects sur le dévelop- 
pement embryo-fætal, tels que la diminution du poids 
du fætus et du placenta, diminution de la viabilité du 
fœtus, allongement des membres inférieurs, hyper- 
flexion des membres et avortement, ont été observés 
chez le lapin à une dose maternelle 0,7 fois supérieure 
à la dose maximale recommandée de Moviprep chez 
l'Homme. Le lapin est une espèce sensible aux effets 
des substances actives gastro-intestinales. Les études 
ont été conduites en condition exagérée avec l’adminis- 
tration de doses de volume élevé qui ne sont pas 
cliniquement pertinentes. Ces résultats pourraient être 
la conséquence d’un effet indirect du macrogol 3350 
+ électrolytes liée à un mauvais état général de la mère 
et ayant comme conséquence une réponse pharmaco- 
dynamique exagérée chez le lapin. Il n’y avait aucun 
signe évocateur d’un effet tératogène. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Sachets : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
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La reconstitution de Moviprep dans l’eau peut prendre 
5 minutes. Elle peut être optimisée par addition en 
premier lieu de la poudre dans le récipient suivie par 
’ajout d’eau. 

Le patient doit attendre la dissolution complète de la 
poudre avant de boire la solution. 

Après reconstitution dans l’eau, Moviprep peut être 
utilisé immédiatement ou peut être mis au frais avant 
utilisation. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937881647 (2007, RCP rév 22.08.17). 

Prix : 9,22 € (boîte de 2 sacs). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

NORGINE SAS 


2, rue Jacques-Daguerre. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 41 39 94 00. Fax : 01 41 39 94 01 





MOXYDAR © 
comprimé pour suspension buvable 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Comprimé pour suspension buvable (de diamètre 
20 mm ; blanc) : Boîte de 30, sous plaquettes. 











COMPOSITION pcp 
Oxyde d’aluminium hydraté 500,0 mg 
Hydroxyde de magnésium .. 500,0 mg 
Phosphate d'aluminium hydraté . 300,0 mg 
Gomme guar enrobée 200,0 mg 





(soit en gomme guar : 198,2 mg/cp) 

Excipients : cyclamate de sodium, saccharine sodique, 
stéarate de magnésium, arôme menthe (huiles essen- 
tielles de menthe déterpénées et huiles essentielles de 
menthe atomisées sur support gomme d’acacia), simé- 
ticone, oléate de sorbitan, polysorbate 80. 


[De] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des douleurs liées aux 
affections œsogastroduodénales. 

- Traitement symptomatique du reflux gastro-œsophagien. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Mettre le comprimé dans un verre d’eau. Après délite- 

ment complet du comprimé, agiter la suspension quel- 

ques instants puis ingérer la suspension obtenue. Rincer 

éventuellement le verre avec un peu d’eau et ingérer à 

nouveau. 

Traitement symptomatique des douleurs liées aux affec- 

tions œsogastroduodénales : 

1 comprimé au moment des crises douloureuses, sans 

dépasser 4 prises par jour. 

Traitement symptomatique du reflux gastro-æsophagien : 

- En période d’attaque : 1 comprimé 1 heure après 
chacun des 3 repas et 1 supplémentaire en cas de 
douleur pendant 4 à 6 semaines. 

- En traitement d'entretien : 1 comprimé au moment 
des douleurs. 

cTJ : 0,10 à 0,41 €. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Liée au magnésium : insuffisance rénale sévère. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez les insuffisants rénaux et les dialysés chroniques, 
tenir compte de la teneur en aluminium (risque d’encé- 
phalopathie). 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Un intervalle de 2 heures doit être envisagé entre la 
prise de ce médicament et l'administration d’autres 
médicaments, tels que l'acide acétylsalicylique, les 
antihistaminiques H2, le lansoprazole, les bisphospho- 
nates, les catiorésines, certains antibiotiques (fluoro- 
quinolones, cyclines, lincosanides), les digitaliques, les 
glucocorticoïdes, les hormones thyroïdiennes, les diuré- 
tiques thiazidiques et apparentés, les neuroleptiques 
phénothiaziniques, le sulpiride, certains bêtabloquants, 
a pénicillamine, les ions (fer, phosphore, fluor), le zinc, 
e strontium, la chloroquine, le dolutégravir, l'elvitégravir, 
e fexofénadine, le lédipasvir, la rosuvastatine, le tériflu- 
nomide, l’ulipristal, l’estramustine. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique des hydroxydes d’alumi- 
nium ou de magnésium lorsqu'ils sont administrés 
pendant la grossesse. 

Prenant en compte sa faible absorption, l’utilisation de 
ce médicament ne doit être envisagée au cours de la 
grossesse que si nécessaire. 





























Tenir compte de la présence d'ions aluminium et 
magnésium susceptibles de retentir sur le transit : 
- les sels d'aluminium sont à l’origine d’une constipation 
qui peut s'ajouter à celle, classique, de la grossesse ; 
- les sels de magnésium peuvent provoquer une diarrhée. 
Essayer de limiter la dose journalière et, si possible, la 
durée de prise de ce médicament. 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Moxydar n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Troubles du transit (diarrhée et constipation). 
Liés à l'aluminium : déplétion phosphorée en cas 
d'utilisation prolongée ou de fortes doses. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
De fortes doses d’aluminium peuvent entraîner une aug- 
mentation du risque de survenue de déplétion phos- 
phorée, d’une constipation, voire d'occlusion intestinale. 
Les patients ayant une insuffisance rénale peuvent 
présenter un risque d'hypermagnésémie. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiacides (code ATC : 
A02AD01). 
Étude in vitro (selon la méthode Vatier) : 
- capacité totale antiacide (titration à pH 1) : 46,82 mmol 
d’acide/dose ; 
- mécanisme d'action : 
- pouvoir neutralisant (élévation du pH) = 20 %, 
- pouvoir tampon (maintien autour d’un pH fixe) = 80 % 
à pH 3,0 - 2,0 ; 
- capacité théorique de protection : 
- de pH 1 à pH 3 = 31,57 mmol d’acide/dose. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les hydroxydes de magnésium et d'aluminium sont 
considérés comme des antiacides locaux, non systé- 
miques dont l'absorption est négligeable dans les condi- 
tions normales d'utilisation. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933111434 (1988, RCP rév 10.08.17). 
Prix : 3,10 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Laboratoires GRIMBERG 
ZA des Boutries, rue Vermont 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 AT US EC |l 


Fax : 01 34 90 24 19 
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MOXYDAR © 
suspension buvable en sachet 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension buvable : Sachets, boîte de 30. 











COMPOSITION p sachet 
Oxyde d’aluminium hydraté 500 mg 
Phosphate d'aluminium hydraté . 300 mg 
Hydroxyde de magnésium 500 mg 
Gomme guar enrobée .....ssssssssisessssesieieeee 200 mg 


(soit en gomme guar : 198,20 mg/sachet) 

Excipients : siméticone, oléate de sorbitan, polysor- 
bate 80, bronopol, parahydroxybenzoate de méthyle 
sodique (E219), parahydroxybenzoate de propyle sodi- 
que (E217), cyclamate de sodium, saccharine sodique, 
arôme menthe (huile essentielle de menthe, menthol, 
acétate de menthyle, propylèneglycol), eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des douleurs liées aux 


affections œsogastroduodénales. 

- Traitement symptomatique du reflux gastro-æsophagien. 

pC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Traitement symptomatique des douleurs liées aux affec- 

tions œæsogastroduodénales : 

1 sachet au moment des crises douloureuses, sans 

dépasser 4 prises par jour. 

Traitement symptomatique du reflux gastro-æsophagien : 

- En traitement d'attaque : 1 sachet après chacun des 
3 repas et 1 supplémentaire en cas de douleur, 
pendant 4 à 6 semaines. 

- En traitement d'entretien : 1 sachet au moment des 
douleurs. 

cTJ : 0,10 à 0,41 €. 
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DC] CONTRE-INDICATIONS 


- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Liée au magnésium : insuffisance rénale sévère. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez les insuffisants rénaux et les dialysés chroni- 
ques, tenir compte de la teneur en aluminium (risque 
d’encéphalopathie). 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 

méthyle sodique (E 219) et du parahydroxybenzoate 

de propyle sodique (E 217) et peut provoquer des 
réactions allergiques (éventuellement retardées). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Par mesure de précaution, il convient de prendre les 

antiacides à distance de certains autres médicaments. 

Espacer la prise de ce médicament de plus de 2 heures, 

si possible, avec : 

- Kayexalate (voie orale) : réduction de la capacité de 
la résine à fixer le potassium, avec risque d'alcalose 
métabolique chez l'insuffisant rénal. 

- Antibactériens-antituberculeux (éthambutol, isonia- 
zide) [voie orale] ; antibactériens-cyclines (voie orale) ; 
antibactériens-fluoroquinolones (voie orale) ; anti- 
bactériens-lincosanides (voie orale) ; antihistamini- 
ques Hz (voie orale) ; aténolol, métoprolol, propranolol 
(voie orale) ; chloroquine (voie orale) ; diflunisal (voie 
orale) ; digoxine (voie orale) ; diphosphonates (voie 
orale) ; fexofénadine ; fluorure de sodium ; glucocor- 
ticoïdes (décrit pour la prednisolone et la dexamé- 
thasone) [voie orale] ; indométacine (voie orale) ; 
kétoconazole (voie orale) ; lansoprazole ; neuro- 
leptiques phénothiaziniques (voie orale) ; pénicil- 
lamine (voie orale) ; phosphore (apports) ; sels de 
fer (voie orale) ; thyroxine : risque de diminution de 
l'absorption digestive des médicaments précités 
administrés simultanément. 

A prendre en compte : 

- Salicylés : augmentation de l’excrétion rénale des 

salicylés par alcalinisation des urines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 

’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 

suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 

malformatif ou fætotoxique des hydroxydes d’alumi- 

nium ou de magnésium lorsqu'ils sont administrés 

pendant la grossesse. 

Prenant en compte sa faible absorption, l’utilisation de 

ce médicament ne doit être envisagée au cours de la 

grossesse que si nécessaire. 

Tenir compte de la présence d'ions aluminium et 

magnésium susceptibles de retentir sur le transit : 

- les sels d'aluminium sont à l’origine d’une constipation 
qui peut s'ajouter à celle, classique, de la grossesse ; 

- les sels de magnésium peuvent provoquer une diarrhée. 

Essayer de limiter la dose journalière et, si possible, la 

durée de prise de ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Troubles du transit (diarrhée et constipation). 

- Liés à l'aluminium : déplétion phosphorée en cas 
d'utilisation prolongée ou de fortes doses. 

- Liés à la présence de parahydroxybenzoates : urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

De fortes doses d’aluminium peuvent entraîner une aug- 
mentation du risque de survenue de déplétion phos- 
phorée, d’une constipation, voire d'occlusion intestinale. 
Les patients ayant une insuffisance rénale peuvent 
présenter un risque d'hypermagnésémie. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiacide (code ATC : 
A02AD01 ; A : appareil digestif et métabolisme). 
Étude in vitro (selon la méthode Vatier) : 
- capacité totale antiacide (titration à pH 1) : 46,82 mmol 
d’acide/dose ; 
- mécanisme d’action : 
- pouvoir neutralisant (élévation du pH) : 20 %, 
- pouvoir tampon (maintien autour d'un pH fixe) : 80 % 
à pH 3,0 - 2,0 ; 
- capacité théorique de protection : 
- de pH 1 à pH 3 : 31,57 mmol d’acide/dose. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934904189 (1998, RCP rév 10.08.17). 
Prix : 3,10 € (30 sachets). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Laboratoires GRIMBERG 
ZA des Boutries, rue Vermont 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 AT USE |l 


Fax : 01 34 90 24 19 





MOZOBIL® 


plérixafor 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable SC à 20 mg/ml (limpide, incolore 
à jaune pâle) : Flacon de 1,2 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Plérixafor 24 mg 
Excipients : chlorure de sodium, acide chlorhydrique, 
concentré (ajustement du pH), hydroxyde de sodium 
(ajustement du pH), eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : sodium (5 mg/ml ou 0,2 mmol). 
pH compris entre 6,0 et 7,5. 

Osmolalité de 260 à 320 mOsm/kg. 


INDICATIONS 

Mozobil est indiqué en association avec le facteur de 
croissance de la lignée granulocytaire (G-CSF) pour la 
mobilisation des cellules souches hématopoïétiques 
dans le sang périphérique avant leur collecte en vue 
d'une autogreffe chez les patients adultes atteints de 
lymphome ou de myélome multiple dont les cellules se 
mobilisent mal (cf Posologie/Mode d'administration). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Mozobil devra être initié et supervisé 
par un médecin spécialisé en oncologie et/ou en héma- 
tologie. Les procédures de mobilisation et de cytaphé- 
rèse devront être réalisées en collaboration avec une 
structure disposant des compétences nécessaires dans 
ce domaine et à même d'assurer un suivi adéquat des 
cellules souches hématopoïétiques. 

Un âge supérieur à 60 ans et/ou une chimiothérapie 
myélosuppressive antérieure et/ou une chimiothérapie 
intensive antérieure et/ou un taux de cellules souches 
circulantes inférieur à 20 cellules souches/microlitre, ont 
été identifiés comme des facteurs prédictifs de mau- 
vaise mobilisation. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée de plérixafor est de 0,24 mg/kg/ 
jour. 

Elle doit être administrée par injection sous-cutanée 
6 à 11 heures avant le début de chaque cytaphérèse, 
après 4 jours de traitement préalable par G-CSF. Lors 
des essais cliniques, Mozobil a généralement été utilisé 
pendant 2 à 4 (et jusqu’à 7) jours consécutifs. 

Le poids à partir duquel la dose de plérixafor sera 
calculée devra être déterminé dans la semaine précé- 
dant l'administration de la première dose de plérixafor. 
Lors des essais cliniques, la dose de plérixafor a été 
calculée en fonction de la masse corporelle des patients 
pesant jusqu'à 175 % de la masse corporelle idéale. La 
dose de plérixafor et le traitement des patients pesant 
plus de 175 % de la masse corporelle idéale n’ont pas 
fait l’objet d’études. 

La masse corporelle idéale peut être déterminée comme 
suit : 

- chez l’homme (kg) : 50 + 2,3 x (taille (cm) x 0,394) - 60) ; 
- chez la femme (kg) : 45,5 + 2,3 x ((taille (cm) x 0,394) - 60). 
La posologie du plérixafor, calculée par rapport au 
poids, ne doit toutefois pas dépasser 40 mg par jour. 
Coprescriptions recommandées : 

Lors des essais cliniques pivots de Mozobil, tous les 
patients ont reçu une dose quotidienne de 10 g/kg de 
G-CSF, chaque matin, pendant 4 jours consécutifs 
avant l'administration de la première dose de plérixafor. 
L'administration de G-CSF s’est poursuivie le matin 
avant chaque cytaphérèse. 

Populations spécifiques : 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une clairance de la créa- 
tinine comprise entre 20 et 50 ml/min, la dose de 
plérixafor devra être réduite d'un tiers, soit de 0,16 mg/ 
kg/jour (cf Pharmacocinétique). Les données cliniques 
sur cet ajustement posologique sont limitées. Les don- 
nées cliniques disponibles à ce jour sont insuffisantes 
pour recommander une adaptation posologique chez 
les patients ayant une clairance de la créatinine < 20 ml/ 
min ainsi que chez les patients hémodialysés. 

La posologie du plérixafor, calculée parrapport au poids, 
ne doit toutefois pas dépasser 27 mg/jour si la clairance 
de la créatinine est inférieure à 50 ml/min. 

Population pédiatrique : 

L'expérience chez les patients pédiatriques est limitée. 
La tolérance et l'efficacité de Mozobil chez les enfants 
de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. 
Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés avec une fonction rénale normale. Il 
est néanmoins recommandé d'ajuster la dose adminis- 
trée aux patients âgés ayant une clairance de la créa- 
tinine < 50 ml/min (voir Insuffisance rénale ci-dessus). 
En règle générale, il conviendra de faire preuve de 
prudence lors de la détermination de la dose à admi- 





nistrer aux patients âgés, en raison de la diminution plus 
fréquente de la fonction rénale chez les sujets âgés. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Mozobil s'administre par injection sous-cutanée. Cha- 
que flacon est à usage unique. 

Les flacons devront être contrôlés visuellement avant 
l'administration de la solution ; ils ne devront en aucun 
cas être utilisés s'ils contiennent des particules ou bien 
si la solution présente une coloration anormale. Mozobil 
se présentant sous la forme d’une solution stérile, sans 
conservateur, il conviendra d'adopter des règles d'asep- 
sie pour prélever la dose par une seringue appropriée, 
en vue de son administration par voie sous-cutanée 
(cf Modalités de conservation). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mobilisation de cellules tumorales chez les patients 
présentant un lymphome ou un myélome multiple : 
Lorsque Mozobil est utilisé en association avec le G-CSF 
pour la mobilisation des cellules souches hématopoïé- 
tiques chez les patients atteints de lymphome ou de 
myélome multiple, des cellules tumorales pourraient être 
libérées de la moelle osseuse puis prélevées dans le 
produit de la cytaphérèse. Des résultats ont montré 
qu’en cas de mobilisation des cellules tumorales, le 
nombre de cellules tumorales mobilisées n'est pas 
augmenté lors de l'administration de Mozobil en asso- 
ciation avec le G-CSF par rapport à une administration 
de G-CSF seul. 

Mobilisation de cellules tumorales chez les patients 
leucémiques : 

Dans un protocole d'utilisation compassionnelle, Mozo- 
bil et G-CSF ont été administrés à des patients atteints 
de leucémie aiguë myéloblastique ou de leucémie 
plasmocytaire. Quelques cas d'augmentation de cellu- 
les leucémiques circulantes ont été rapportés. Le plé- 
rixafor étant susceptible de mobiliser les cellules leucé- 
miques et de contaminer les produits de cytaphérèse, il 
n'est pas recommandé pour la mobilisation des cellules 
souches hématopoïétiques chez les patients leucé- 
miques. 

Effets hématologiques : 

Hyperleucocytose : 

L'administration de Mozobil en association avec le 
G-CSF augmente le taux de leucocytes circulants ainsi 
que celui des cellules souches hématopoïétiques circu- 
lantes. Une surveillance de la numération des globules 
blancs devra être effectuée pendant le traitement par 
Mozobil. La décision du traitement par Mozobil devra 
être évaluée chez les patients dont le nombre de 
polynucléaires neutrophiles est > 50 x 10°/L. 
Thrombopénie : 

La thrombopénie est une complication connue de la 
cytaphérèse et a été observée chez des patients traités 
par Mozobil. Une surveillance de la numération plaquet- 
taire devra être effectuée chez tous les patients recevant 
Mozobil et lors des cytaphérèses. 

Réactions allergiques : 

Dans de rares cas, l'injection sous-cutanée de Mozobil 
a été associée à d'éventuelles réactions systémiques 
telles qu'urticaire, œdème péri-orbitaire, dyspnée ou 
hypoxie (cf Effets indésirables). Les symptômes se sont 
résolus spontanément ou après traitement (par exemple 
antihistaminiques, corticoïdes, remplissage vasculaire 
ou oxygène). Des cas de réactions anaphylactiques, y 
compris de choc anaphylactique, ont été rapportés 
depuis sa commercialisation à l'échelle mondiale. Il 
conviendra de prendre les précautions nécessaires en 
raison du risque de survenue de ces réactions. 
Réactions vasovagales : 

Les injections sous-cutanées peuvent provoquer des 
réactions vasovagales, une hypotension orthostatique 
et/ou une syncope (cf Effets indésirables). II conviendra 
de prendre les précautions nécessaires en raison du 
risque de survenue de ces réactions. 

Effets sur la rate : 

Au cours des essais précliniques, une augmentation du 
poids relatif et absolu de la rate associée à une héma- 
topoiïèse extramédullaire a été observée lors de l’admi- 
nistration quotidienne du plérixafor sous-cutané pen- 
dant 2 à 4 semaines chez le rat, à des doses 4 fois 
supérieures aux doses recommandées chez l'homme. 
L'effet du plérixafor sur la taille de la rate n'a pas été 
évalué spécifiquement au cours des essais cliniques. 
Des cas de splénomégalies et/ou de ruptures spléniques 
ont été rapportés suite à l'administration de Mozobil en 
association avec le facteur de croissance G-CSF. Les 
patients traités par Mozobil et G-CSF présentant une 
douleur de l’hypocondre gauche et/ou de l'épaule 
gauche devront faire l’objet d’un examen clinique appro- 
prié de la rate. 

Sodium : 

Mozobil contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) 
par flacon, soit un apport négligeable en sodium. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. Les tests in 
vitro ont montré que le plérixafor n'était pas métabolisé 
par les enzymes du cytochrome P450 et n'avait aucun 
effet inhibiteur ou inducteur sur ces enzymes. Le plé- 











rixafor n’a pas agi comme substrat ou inhibiteur de la 
glycoprotéine P dans une étude in vitro. 

Lors des essais cliniques chez des patients traités pour 
ymphomes non hodgkiniens, l’adjonction de rituximab 
au protocole de mobilisation associant plérixafor et 
G-CSF n’a eu aucune incidence sur la tolérance des 
patients ni sur le rendement en cellules CD34+. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes sur l’utilisation 
du plérixafor chez la femme enceinte. Compte tenu du 
mécanisme d'action pharmacodynamique, il se pourrait 
que le plérixafor soit à l’origine de malformations congé- 
nitales lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 
Les études menées chez l'animal ont montré une 
tératogénicité (cf Sécurité préclinique). Mozobil ne devra 
en aucun cas être utilisé pendant la grossesse sauf 
nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion du plérixafor dans le lait maternel n’est pas 
connue. Le risque pour le nourrisson allaité ne peut pas 
être exclu. En conséquence, l'allaitement maternel doit 
être interrompu pendant le traitement par Mozobil. 
FERTILITÉ : 

Les effets du plérixafor sur la fertilité de l’homme et de 
a femme sont inconnus (cf Sécurité préclinique). 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Mozobil peut avoir une influence sur l’aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Certains patients ayant présenté des sensations verti- 
gineuses, une fatigue ou des réactions vasovagales, il 
conviendra de faire preuve de prudence lors de la 
conduite de véhicules ou de l’utilisation de machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les données de tolérance relatives à l'administration de 
Mozobil en association avec le G-CSF chez les patients 
atteints de lymphome ou de myélome multiple sont 
issues de 2 études de phase III contrôlées par placebo 
(801 patients) et de 10 études de phase II non contrôlées 
(242 patients). Pour la plupart, les patients étaient trai- 
tés avec des doses quotidiennes de plérixafor de 
0,24 mg/kg administrées par injection sous-cutanée. 
Lors de ces études, l'exposition au plérixafor variait de 
1 à 7 jours consécutifs (médiane = 2 jours). 

Lors des deux études de phase Ill menées chez des 
patients atteints de lymphome non hodgkinien ou de 
myélome multiple (AMD3100-3101 et AMD3100-3102, 
respectivement), un total de 301 patients a été traité 
dans le groupe Mozobil et G-CSF et 292 patients ont 
été traités dans le groupe placebo et G-CSF. Les 
patients ont reçu une dose matinale quotidienne de 
G-CSF de 10 g/kg pendant 4 jours avant l’adminis- 
tration de leur première dose de plérixafor ou de 
placebo, ainsi que chaque matin avant la cytaphérèse. 
Les effets indésirables survenus plus fréquemment dans 
le groupe G-CSF et Mozobil que dans celui G-CSF et 
placebo, et observés chez plus de 1 % des patients 
ayant reçu Mozobil, pendant la mobilisation des cellules 
souches hématopoïétiques et les cytaphérèses, la chi- 
miothérapie/traitement myéloablatif précédant la trans- 
plantation, sont indiqués dans le tableau 1. 

Entre la chimiothérapie/traitement myéloablatif précé- 
dant la transplantation et la fin de la phase de suivi 
post-transplantation de 12 mois, aucune différence 
significative de l'incidence des effets indésirables n’a 
été observée dans les différents groupes de traitement. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont répertoriés par système 
classe-organe et par fréquence. Les fréquences sont 
définies comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Tableau 1 : Effets indésirables survenant plus fréquem- 
ment dans le groupe Mozobil que dans le groupe 
placebo, et considérés comme liés à Mozobil pendant 
a mobilisation et la cytaphérèse dans le cadre des 
études de phase III 
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Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 
inconnue 


Splénomégalies, ruptures spléniques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi**) 





Affections du système immunitaire 





Réaction allergique * 
Réaction anaphylactique 








Peufréquent y compris choc anaphylactique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi**) 

Affections psychiatriques 

Fréquent Insomnie 

Peufréquent | Rêves anormaux, cauchemars 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sensations vertigineuses, céphalées 




















Affections gastro-intestinales 








Trèsfréquent |Diarrhées, nausées 
Vomissements, douleurs abdominales, 
Fréquent gêne épigastrique, dyspepsie, météorisme, 


constipation, flatulences, hypoesthésie 
buccale, sécheresse buccale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hyperhidrose, érythème 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Fréquent Arthralgies, douleurs musculosquelettiques 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Réactions au site d'injection ou de perfusion 





Fréquent Fatigue, malaise 














* La fréquence des réactions allergiques indiquée repose 
sur les effets indésirables survenus pendant les études 
d'oncologie (679 patients). Les effets indésirables incluaient 
un ou plusieurs des symptômes suivants : urticaire (n = 2), 
œdème péri-orbitaire (n = 2), dyspnée (n = 1) ou hypoxie 
{n = 1). En règle générale, ces effets indésirables étaient 
légers ou modérés, et survenaient environ 30 minutes après 
l'administration de Mozobil. 

* Données post-commercialisation. 

Lors des études de phase II! contrôlées et des études 
non contrôlées, notamment une étude de phase Il sur 
l'administration de Mozobil en monothérapie pour la 
mobilisation des cellules souches hématopoïétiques, les 
effets indésirables observés chez les patients atteints 
de lymphome ou de myélome multiple, et ayant reçu 
Mozobil, sont identiques. Aucune différence significative 
en termes d'effets indésirables n’a été observée chez 
ces patients, quels que soient la pathologie, l’âge ou le 
sexe. 

Description de certains effets indésirables : 
Infarctus du myocarde : 

Lors d'essais cliniques, 7 patients sur 679 ont présenté 
un infarctus du myocarde après mobilisation des cellules 
souches hématopoïétiques par plérixafor et G-CSF. 
Tous ces événements sont survenus au moins 14 jours 
après l'administration de la dernière dose de Mozobil. 
Par ailleurs, deux patientes participant au programme 
compassionnel ont présenté un infarctus du myocarde 
suite à la mobilisation des cellules souches hémato- 
poïétiques par plérixafor et G-CSF. L'un de ces événe- 
ments s’est produit 4 jours après l'administration de la 
dernière dose de Mozobil. L'absence de lien chronolo- 
gique chez 8 des 9 patients ayant présenté un infarctus 
du myocarde ainsi que les facteurs de risque cardio- 
vasculaire qu'ils présentaient ne suggèrent pas que 
Mozobil soit un facteur de risque indépendant dans la 
survenue d'infarctus du myocarde chez ces patients 
recevant également G-CSF. 

Hyperleucocytose : 

Lors des essais de phase Ill, un nombre de leucocytes 
supérieur ou égal à 100 x 10°/L a été observé un ou 
plusieurs jours avant la cytaphérèse chez 7 % des 
patients recevant Mozobil et chez 1 % des patients 
recevant le placebo. Aucune complication ni aucun 
signe clinique de leucostase n’ont été observés. 
Réactions vasovagales : 

Lors d'essais cliniques menés avec Mozobil chez des 
patients et chez des volontaires sains, des réactions 
vasovagales (hypotension orthostatique et/ou syncope) 
suite à l'administration du plérixafor par voie sous- 
cutanée à des doses < 0,24 mg/kg ont été rapportées 
chez moins de 1 % des sujets. Pour la plupart des cas, 
ces événements se sont produits dans l’heure suivant 
l'administration de Mozobil. 

Affections gastro-intestinales : 

Lors d'essais cliniques, menés avec Mozobil chez des 
patients, quelques rares cas d’affections gastro-intesti- 
nales sévères, notamment diarrhées, nausées, vomis- 
sements et douleurs abdominales, ont été rapportés. 
Paresthésie : 

Une paresthésie est communément observée chez les 
patients traités par transplantation de cellules souches 
hématopoïétiques autologues. 

Lors des essais contrôlés de phase III, l'incidence de la 
paresthésie était de 20,6 % dans le bras plérixafor et 
de 21,2 % dans le bras placebo. 

Patients âgés : 

Lors de 2 essais contrôlés contre placebo, 24 % des 
patients étaient âgés de 65 ans et plus. Aucune diffé- 
rence notable d'incidence des effets indésirables n’a 
été observée dans cette population comparée à celle 
des patients plus jeunes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Compte tenu 
des données limitées disponibles pour des doses supé- 
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rieures à la dose recommandée et jusqu'à 0,48 mg/kg, 
es affections gastro-intestinales, les réactions vasova- 
gales, l'hypotension orthostatique et/ou les syncopes 
peuvent être plus fréquentes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
mulants (code ATC : LO3AX16). 
Mécanisme d'action : 

Le plérixafor, dérivé du bicyclame, est un antagoniste 
réversible et sélectif du récepteur de chimiokine CXCR4. 
Il bloque la liaison de son ligand analogue, le facteur 
dérivé des cellules stromales-1a (SDF-1a), également 
connu sous le nom de CXCL12. La leucocytose résultant 
de l'administration du plérixafor et l'élévation du nombre 
de cellules souches hématopoïétiques circulantes sem- 
blent résulter d’une rupture de la liaison entre CXCR4 
et son ligand analogue, se traduisant par la présence 
de cellules à la fois matures et pluripotentes dans la 
circulation systémique. Les cellules CD34+ mobilisées 
par le plérixafor sont fonctionnelles et permettent la 
reconstitution hématopoïétique, et sont caractérisées 
par leur capacité d'auto-renouvellement à long terme. 
Effets pharmacodynamiques : 

Lors des études pharmacodynamiques menées chez 
des volontaires sains, le pic de mobilisation des cellules 
CD34+ a été observé entre 6 et 9 heures après adminis- 
tration du plérixafor en monothérapie. Lors des études 
pharmacodynamiques menées chez des volontaires 
sains recevant plérixafor en association avec G-CSF 
selon le même schéma d'administration que celui utilisé 
lors des études menées chez des patients, l’augmen- 
tation du nombre de cellules CD34+ dans le sang 
périphérique s’est maintenue entre 4 et 18 heures après 
l'administration du plérixafor, le pic étant atteint entre 
10 et 14 heures. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Lors des deux essais de phase III contrôlés et rando- 
misés, chez les patients présentant un lymphome non 
hodgkinien ou un myélome multiple, la dose de Mozobil 
ou de placebo était de 0,24 mg/kg administrée chaque 
soir précédant la cytaphérèse. Les patients ont reçu 
une dose matinale quotidienne de G-CSF de 10 pg/kg 
pendant 4 jours avant l'administration de leur première 
dose de plérixafor ou de placebo, ainsi que chaque 
matin avant la cytaphérèse. Les nombres optimum 
(5 ou 6 x 10° cellules/kg) et minimum (2 x 10° cellules/kg) 
de cellules CD34+/kg recueillies en un nombre donné 
de jours, ainsi que les critères composites principaux 
d'évaluation incluant la prise de greffe réussie sont 
présentés dans les tableaux 2 et 4 ; la proportion de 
patients atteignant le nombre optimum de cellules 
CD34+/kg en fonction des jours de cytaphérèse est 
présenté dans les tableaux 3 et 5. 

Tableau 2 : Résultats d'efficacité de l'étude 
AMD3100-3101-Mobilisation de cellules CD34+ chez 
es patients atteints de lymphome non hodgkinien 


Mozobil 
et G-CSF 
(n=150) 











Autres immunosti- 








Placebo 
et G-CSF 
(n=148) 


Critère d'évaluation 
de l'efficacité! 





Patients atteignant 
> 5x10°cellules/kg 
en < 4jours de 
cytaphérèse avec 
prise de greffe 
réussie 


86(57,3%) | 28(189%) | <0,001 





Patients atteignant 
> 2x10°cellules/kg 
en < 4jours de 
cytaphérèse avec 
prise de greffe 
réussie 





126(84,0%) | 64(43,2%) | <0,001 























a) Valeur p calculée par le test Chi? de Pearson. 

b) D'un point de vue statistique, un nombre significati- 
vement plus élevé de patients a obtenu > 5 x 105 cellules/kg 
en < 4 jours de cytaphérèse dans le groupe Mozobil et 
G-CSF (n = 89 ; 59,3 %) que dans le groupe placebo et 
G-CSF (n = 29 ; 19,6 %), p < 0,001 ; d’un point de vue statis- 
tique, un nombre significativement plus élevé de patients a 
obtenu > 2 x 10° cellules/kg en < 4 jours de cytaphérèse 
dans le groupe Mozobil et G-CSF (n = 130 ; 86,7 %) que 
dans le groupe placebo et G-CSF (n=70 ; 47,3 %), p < 0,001. 
Tableau 3 : Étude AMD3100-3101-Proportion de 
patients atteints de lymphome non hodgkinien ayant 
obtenu > 5 x 10° cellules CD34+/kg en fonction des 














jours de cytaphérèse 
Proportion de patients® | Proportion de patients? 
Jours dans le groupe Mozobil | dans le groupe placebo 
et G-CSF et G-CSF 
(n=147*) (n=142*) 
1 27,9% 42% 
2 49,1% 142% 
3 57,7% 21,6% 
4 65,6% 242% 

















a) Pourcentages déterminés selon la méthode de Kaplan- 
Meier. 

b) n inclut tous les patients ayant eu au moins une cyta- 
phérèse. 





Tableau 4 : Résultats d'efficacité de l'étude 
AMD3100-3102-Mobilisation de cellules CD34+ chez 








es patients atteints de myélome multiple 
Critère d'évaluation Mozobil Placebo valeur 
del'efficacité® etG-CSF | et G-CSF p° 
(n=148) (n=154) 
Patients atteignant 
> 6x10fcellules/kg 
js See M 104(70,3%) | 53(34,4%) | <0,001 
avec prise de greffe 
réussie 




















a) Valeur p calculée par le test statistique de Cochran- 
Mantel-Haenszel ajustée sur le nombre initial de plaquettes. 
b) D'un point de vue statistique, un nombre significati- 
vement plus élevé de patients a obtenu > 6 x 10° cellules/kg 
en < 2 jours de cytaphérèse dans le groupe Mozobil et 
G-CSF (n = 106 ; 71,6 %) que dans le groupe placebo et 
G-CSF (n = 53 ; 34,4 %), p < 0,001 ; d’un point de vue statis- 
tique, un nombre significativement plus élevé de patients a 
obtenu > 6 x 10° cellules/kg en < 4 jours de cytaphérèse 
dans le groupe Mozobil et G-CSF (n = 112 ; 75,7 %) que 
dans le groupe placebo et G-CSF (n=79;51,3 %), p<0,001 ; 
d’un point de vue statistique, un nombre significativement 
plus élevé de patients a obtenu > 2 x 10° cellules/kg en 
< 4 jours de cytaphérèse dans le groupe Mozobil et G-CSF 
(n = 141 ; 95,3 %) que dans le groupe placebo et G-CSF 
(n = 136 ; 88,3 %), p = 0,031. 

Tableau 5 : Étude AMD3100-3102-Proportion de 
patients atteints de myélome multiple ayant obtenu > 6 
x 10° cellules CD34+/kg en fonction des jours de 
cytaphérèse 

















Proportion de patients® | Proportion de patients? 
Jours dans le groupe Mozobil | dans le groupe placebo 
et G-CSF et G-CSF 
(n=144t) (n=150°) 
1 54,2% 173% 
2 77,9% 35,3% 
3 868% 489% 
4 868% 55,9% 

















a) Pourcentages déterminés selon la méthode de Kaplan- 
Meier. 

b) n inclut tous les patients ayant eu au moins une cyta- 
phérèse. 

Protocole de rattrapage : 

Lors de l'essai AMD3100-3101, 62 patients (10 dans le 
groupe Mozobil + G-CSF et 52 dans le groupe de 
placebo + G-CSF) qui n'étaient pas en mesure de 
mobiliser un nombre suffisant de cellules CD34+ et qui, 
par conséquent, ne pouvaient pas être transplantés, ont 
participé à un protocole de rattrapage en ouvert utilisant 
Mozobil et G-CSF. Parmi ces patients, 55 % (34 sur 
62) ont mobilisé > 2 x 10° cellules CD34+/kg et ont 
été transplantés avec succès. Lors de l'essai 
AMD3100-3102, 7 patients (tous appartenant au groupe 
placebo + G-CSF) ont participé au protocole de rattra- 
page. 100 % des patients (7 sur 7) ont mobilisé > 2 
x 105 cellules CD34+/kg et ont été transplantés avec 
succès. 

La quantité de cellules souches hématopoïétiques trans- 
plantée a été déterminée par l'investigateur et la tota- 
lité des cellules souches hématopoïétiques collectées 
n'était pas nécessairement transplantée. Lors des 
essais de phase III, le délai médian de récupération des 
neutrophiles (10 à 11 jours), le délai médian de récupé- 
ration des plaquettes (18 à 20 jours) et le maintien de la 
prise de greffe jusqu’à 12 mois après la transplantation 
étaient identiques dans les deux groupes Mozobil et 
placebo. 

Les données sur la mobilisation et la prise de greffe 
issues des études de phase Il (plérixafor à la dose 
de 0,24 mg/kg administré le soir ou le matin précédant 
la cytaphérèse) chez les patients présentant un lym- 
phome non hodgkinien, une maladie de Hodgkin ou un 
myélome multiple étaient identiques à celles des études 
de phase III. 

Lors des essais contrôlés par placebo, l'augmentation 
du nombre de cellules CD34+ dans le sang périphérique 
(cellules/ul) a été évaluée dans les 24 heures entre le 
jour précédant la première cytaphérèse et la première 
cytaphérèse (tableau 6). Pendant cette période de 
24 heures, la première dose de plérixafor 0,24 mg/kg 
ou de placebo a été administrée 10 à 11 heures avant 
aphérèse. 

Tableau 6 : Augmentation du nombre de cellules 
CD34+ dans le sang périphérique suite à l’adminis- 
tration de Mozobil 

















MozobiletG-CSF | Placebo et G-CSF 
Étude 
a Moyenne | ppa; Moyenne 
Médiane (DS) Médiane (DS) 
AMD3100-3101| 5,0 6,1(5,4) 1,4 1,9(1,5) 
AMD3100-3102| 4,8 6,4 (6,8) 1,7 2,4(7,3) 




















Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre des résultats 
d’études réalisées avec Mozobil chez les enfants de 0 
à 1 an traités par une chimiothérapie myélosuppressive 
dans le cadre d’une pathologie maligne nécessitant 
une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques 





(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats des études réalisées 
avec Mozobil chez les enfants de 1 à 18 ans traités par 
une chimiothérapie myélosuppressive dans le cadre 
d’une pathologie maligne nécessitant une autogreffe de 
cellules souches hématopoïétiques (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
’usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les propriétés pharmacocinétiques du plérixafor ont été 
évaluées chez les patients atteints de lymphome ou de 
myélome multiple à la dose de 0,24 mg/kg après 
traitement préalable par G-CSF (10 ug/kg/jour pendant 
4 jours consécutifs). 

Absorption : 

Le plérixafor est rapidement absorbé après l'injection 
sous-cutanée, atteignant ses concentrations maxima- 
les en 30 à 60 minutes environ (tmax). Lors de 
l'administration sous-cutanée d’une dose de plérixafor 
de 0,24 mg/kg aux patients, après 4 jours de traitement 
préalable par G-CSF, la concentration plasmatique 
maximale (Cmax) et l'exposition systémique (AUCo-24) 
du plérixafor étaient respectivement de 887 + 217 ng/ml 
et de 4337 + 922 ng.h/mi. 

Distribution : 

Le plérixafor se fixe modérément jusqu'à 58 % aux 
protéines plasmatiques humaines. Le volume apparent 
de distribution du plérixafor chez l’homme est de 
0,3 l/kg, ce qui démontre que le plérixafor est largement 
confiné dans l'espace extravasculaire, sans y être limité. 
Biotransformation : 

Le plérixafor n'est pas métabolisé in vitro par les 
microsomes hépatiques humains ni par les hépatocytes 
humains. Par ailleurs, il ne présente pas d’effet inhibiteur 
in vitro sur les principales enzymes du CYP450 méta- 
bolisant les médicaments (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 
2C19, 2D6, 2E1 et 3A4/5). Lors des études in vitro 
sur hépatocytes humains, le plérixafor n’a pas eu 
d’effet inducteur sur les enzymes CYP1A2, CYP2B6 et 
CYP3A4. Ces résultats suggèrent que le plérixafor est 
faiblement impliqué dans les interactions médicamen- 
teuses dépendant du cytochrome P450. 

Elimination : 

La voie principale d'élimination du plérixafor est urinaire. 
Après l'administration d’une dose de 0,24 mg/kg chez 
des volontaires sains avec fonction rénale normale, 
environ 70 % de la dose a été excrétée inchangée dans 
les urines au cours des premières 24 heures suivant 
l'administration. La demi-vie d'élimination (t⁄2) plasma- 
tique est de 3 à 5 heures. Le plérixafor n’a pas agi 
comme substrat ou inhibiteur de la glycoprotéine P dans 
une étude in vitro sur les modèles cellulaires MDCKII et 
MDCKII-MDR1. 

Populations spécifiques : 

Insuffisance rénale : 

Après l'administration d’une dose unique de plérixafor 
de 0,24 mg/kg, la clairance était diminuée chez les sujets 
présentant des degrés divers d'insuffisance rénale et 
était corrélée positivement avec la clairance de la 
créatinine (CrCl). Les valeurs moyennes de l’'AUCo-24 
du plérixafor chez les sujets présentant une insuffi- 
sance rénale légère (CrCI 51-80 ml/min), modérée 
(CrC131-50 ml/min) ou sévère (CrCI < 30 ml/min) étaient 
respectivement de 5410, 6780 et 6990 ng.h/ml ; elles 
étaient donc supérieures aux valeurs d'exposition systé- 
mique observées chez les sujets sains à fonction rénale 
normale (5070 ng.h/mi). L'insuffisance rénale n’a aucun 
effet sur la Cmax. 

Sexe : 

Une analyse pharmacocinétique de population n’a mon- 
tré aucun effet du sexe sur les propriétés pharmacoci- 
nétiques du plérixafor. 

Sujets âgés : 

Une analyse pharmacocinétique de population n’a mon- 
tré aucun effet de l’âge sur les propriétés pharmacoci- 
nétiques du plérixafor. 

Population pédiatrique : 

Les données pharmacocinétiques sur les patients 
pédiatriques sont limitées. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les résultats de plusieurs études menées chez le rat et 
a souris, portant sur l'administration sous-cutanée 
d’une dose unique de plérixafor, ont montré que le 
médicament pouvait provoquer des effets neuromus- 
culaires sévères mais transitoires (absence de coordi- 
nation des mouvements), des effets de type sédatif 
(hypoactivité), une dyspnée, un décubitus ventral ou 
latéral, et/ou des spasmes musculaires. D'autres effets 
du plérixafor ont été observés systématiquement dans 
des études chez l'animal, lors de l’administration de 
doses répétées, notamment hyperleucocytose, aug- 
mentation de l’excrétion urinaire du calcium et du 
magnésium chez le rat et le chien, splénomégalie 
légère chez le rat et diarrhées et tachycardie chez le 
chien. Des signes anatomopathologiques d'hémato- 
poièse extramédullaire ont été observés dans le foie et 
la rate des chiens et/ou des rats. Un ou plusieurs de 
ces résultats ont souvent été observés à des expositions 
systémiques de même ordre que celles de l’homme, ou 
légèrement supérieures. 

Un test in vitro général sur l’activité des récepteurs a 
démontré que le plérixafor, à une concentration (5 ug/ml) 
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plusieurs fois supérieure au niveau systémique humain 
maximum, possède une affinité de liaison modérée ou 
forte à différents récepteurs essentiellement situés sur 
des terminaisons nerveuses présynaptiques dans le 
système nerveux central (SNC) et/ou le système nerveux 
périphérique (SNP) (récepteurs du canal calcique de 
type N, du canal potassique SKca, de l’histamine Hs, 
de l’acétylcholine muscarinique M: et Mb, adrénergique 
ag et o2c, du neuropeptide Y/Y: et récepteurs NMDA 
du glutamate liant les polyamines). La pertinence clini- 
que de ces données n’est pas connue. 

Des études pharmacologiques de tolérance du plérixa- 
for administré par voie intraveineuse chez le rat ont 
montré une dépression respiratoire et cardiaque à des 
expositions systémiques légèrement supérieures à cel- 
les observées en clinique humaine. Alors qu’une admi- 
nistration par voie sous-cutanée a montré des effets 
respiratoires et cardiovasculaires uniquement à des 
niveaux d'exposition systémiques supérieurs. 

SDF-1o et CXCR4 jouent un rôle majeur dans le dévelop- 
pement embryofætal. Chez le rat et le lapin, il a été 
démontré que le plérixafor entraînait une augmentation 
des résorptions, une diminution du poids fœtal, un retard 
de développement squelettique et une augmentation 
des anomalies fœtales. Les données issues des modè- 
les animaux suggèrent également une modulation de 
l’hématopoïèse fœtale, une vascularisation et un déve- 
loppement cérébelleux liés à SDF-1o et CXCR4. L’expo- 
sition systémique à la dose sans effet indésirable 
observé (NOAEL) pour effet tératogène chez le rat et le 
lapin est égale ou inférieure à celle observée aux 
doses thérapeutiques chez les patients. Ce potentiel 
tératogène est vraisemblablement dû à son mécanisme 
d'action pharmacodynamique. 

Dans des études de distribution chez le rat, des concen- 
trations de plérixafor radiomarqué ont été détectées 
dans les organes reproducteurs (testicules, ovaires, 
utérus) deux semaines après l'administration d’une dose 
unique ou de 7 doses répétées quotidiennes chez le 
mâle et après 7 doses répétées quotidiennes chez la 
femelle. La vitesse d'élimination tissulaire était lente. 
Les effets potentiels du plérixafor sur la fertilité mascu- 
line et féminine, et sur le développement postnatal n'ont 
pas été évalués dans des études précliniques. 
Aucune étude de carcinogénicité du plérixafor n’a été 
menée. Le plérixafor n'était pas génotoxique sur une 
batterie suffisante de tests de génotoxicité. 

A doses discontinues, le plérixafor a inhibé la croissance 
tumorale sur des modèles in vivo de lymphome non 
hodgkinien, de glioblastome, de médulloblastome et de 
leucémie aiguë lymphoblastique. Une augmentation de 
la croissance du lymphome non hodgkinien a été 
observée après administration continue de plérixafor 
pendant 28 jours. Le risque potentiel associé à cet effet 
devrait être faible étant donné la courte durée du 
traitement par le plérixafor chez l'homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation (flacons non ouverts) : 3 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Après ouverture : 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. Dans le cas contraire, la durée 
et les conditions de conservation avant utilisation relè- 
vent de la responsabilité de l’utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 

cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 

hématologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/09/537/001 ; CIP 3400939715377 (2009, 
ROP rév 20.07.17). 

Collect. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 

sus des GHS. 

Titulaire de AMM : Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 

NL-1411 DD Naarden, Pays-Bas. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZENIT ETE | 
Fax : 01 57 62 06 62 
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MUCODRILL® 600 mg SANS SUCRE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé effervescent édulcoré au sucralose (rond, 
plat, blanc à jaunâtre) : Tube de 10. 

COMPOSITION picp 
Acétylcystéine 600 mg 
Excipients : bicarbonate de sodium (E500) (équivalant 
à 115 mg de sodium), acide citrique (E330), sucralose 
(E955), arôme orange (gomme arabique (E414), butyl- 
hydroxyanisole (E320), acide citrique monohydraté 
(E330), maltodextrine). 

Excipient à effet notoire : bicarbonate de sodium (E500) 
(équivalant à 115 mg de sodium). 


INDICATIONS 

MUCODRILL 600 mg SANS SUCRE, comprimé effer- 
vescent édulcoré au sucralose est indiqué chez l'adulte 
en traitement des troubles de la sécrétion au niveau des 
voies respiratoires, lorsqu'une diminution de la viscosité 
des sécrétions bronchiques est nécessaire pour faciliter 
l’expectoration, en particulier au cours de la bronchite 
aiguë. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

Adultes : 1 comprimé effervescent de 600 mg une fois 
par jour. 

L’acétylcystéine est un traitement symptomatique et ne 
doit pas être utilisée plus de 8 à 10 jours sans avis 
médical. 

Les patients ayant un réflexe de toux diminué (patients 
âgés et affaiblis) doivent prendre le comprimé efferves- 
cent le matin. 

Les comprimés effervescents de MUCODRILL 600 mg 
SANS SUCRE, comprimé effervescent édulcoré au 
sucralose seront dissous dans un demi-verre d’eau afin 
d'obtenir une solution qui doit être avalée sans délai. 
MUCODRILL 600 mg SANS SUCRE, comprimé effer- 
vescent édulcoré au sucralose est contre-indiqué chez 
les enfants de moins de 2 ans (cf Contre-indications). 
Ce médicament n’est pas adapté à l'enfant et l’adoles- 
cent. Il convient d'utiliser les autres formes et dosages 
d’acétylcystéine appropriés pour l'enfant et l’adoles- 
cent. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité (allergie) connue à l’acétylcystéine ou 
à Pun des excipients. 

Enfants de moins de 2 ans. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

Il existe un risque de bronchospasme chez les patients 
asthmatiques. En cas de survenue de bronchospasme, 
le traitement doit être arrêté immédiatement. 
L’acétylcystéine ne doit pas être administrée avec un 
traitement antitussif. 

La prudence est recommandée chez les patients ayant 
des antécédents d’ulcère gastroduodénal, notam- 
ment en cas d'association avec d’autres médicaments 
connus pour irriter la muqueuse gastro-intestinale. 
Des réactions cutanées graves telles que le syndrome 
de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell ont été 
rapportées très rarement lors de l’administration d’acé- 
tylcystéine. Dans la plupart des cas rapportés, l'admi- 
nistration concomitante d'au moins un autre médica- 
ment suspect, plus probablement la cause du syndrome 
cutanéo-muqueux, a pu néanmoins être identifié. En 
cas d'apparition de lésions cutanées ou muqueuses, 
un avis médical est requis et le traitement doit être 
interrompu. 

Les sécrétions bronchiques peuvent devenir plus fluides 
et augmenter de volume, en particulier en début de 
traitement par l’acétylcystéine. Si le patient n’est pas 
capable d'expectorer efficacement, un drainage postu- 
ral et une aspiration bronchique doivent être pratiqués. 
Les mucolytiques peuvent causer une obstruction des 
voies respiratoires chez les enfants de moins de 2 ans 
en raison des caractéristiques physiologiques des voies 
respiratoires dans cette tranche d'âge. La capacité à 
expectorer les mucosités bronchiques peut être limitée. 
Par conséquent, les mucolytiques ne doivent pas être 
administrés aux enfants de moins de 2 ans. 

La présence d’une légère odeur de soufre n'indique 
pas une altération du médicament. C'est une caracté- 
ristique de la substance active elle-même. 

Ce médicament contient 115 mg de sodium sous la 
forme de carbonate acide de sodium. La prudence est 
recommandée chez les patients suivant un régime 
hyposodé. 


[PC] INTERACTIONS 

Il est déconseillé de dissoudre MUCODRILL 600 mg 
SANS SUCRE, comprimé effervescent édulcoré au 
sucralose avec d’autres médicaments. 
L’acétylcystéine ne doit pas être administrée en même 
temps que des médicaments antitussifs. 
L’acétylcystéine peut potentialiser les effets vasodila- 
tateurs des dérivés nitrés. La prudence est recomman- 
dée bien que les données existantes n'aient pas apporté 
la démonstration d’une telle interaction. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 


Les données concernant l'utilisation de l’acétylcystéine 
chez les femmes enceintes sont limitées. Les études 

















chez l'animal n'ont pas mis en évidence de toxicité 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). L'acétyl- 
cystéine passe la barrière placentaire. Les données 
disponibles n’indiquent pas de risque spécifique pour 
l'enfant. L'utilisation de MUCODRILL 600 mg SANS 
SUCRE, comprimé effervescent édulcoré au sucralose 
peut être envisagée pendant la grossesse si nécessaire. 
Allaitement : 

Le passage de l’acétylcystéine dans le lait humain n'est 
pas connu. Toutefois, à doses thérapeutiques, aucun 
effet de l'acétylcystéine n’est attendu chez le nourrisson 
allaité. MUCODRILL 600 mg SANS SUCRE, comprimé 
effervescent édulcoré au sucralose peut être utilisé 
pendant l'allaitement. 

Fertilité : 

L'expérience non clinique acquise n’a pas révélé d'effet 
sur la fertilité. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'a pas été conduit d'étude de l'effet de l'acétyl- 
cystéine sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau suivant présente les effets indésirables 
rapportés après l'administration d'acétylcystéine par 
voie orale, classés par système d'organes. 

Les fréquences sont classées comme suit : peu fréquent 
(> 1/1.000 à < 1/100), rare (> 1/10.000 à < 1/1.000), 
très rare (< 1/10.000). 


Système d'organes 














Fréquence Effet secondaire 





Troubles du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité * 





Choc anaphylactique, réactions 


Trèsrare anaphylactiques ou anaphylactoïdes 





Troubles du système nerveux 





Peufréquent | Mauxdetête 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 











Peufréquent | Acouphènes 
Troubles vasculaires 
Trèsrare Hémorragies 





Troubles gastro-intestinaux 


Stomatite, douleurs abdominales, nausées, 


Peufréquent vomissements, diarrhée 





Rare Dyspepsie 





Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés 
Œdème de Quincke 


Troubles généraux et atteintes au site d'administration 





Sans objet 











Peufréquent | Pyrexie 
Investigations 
Peufréquent | Hypotension 











Une diminution de l'agrégation plaquettaire en présence 
d’acétylcystéine a été confirmée dans plusieurs études. 
La signification clinique de cette diminution n’a pas été 
établie. 

* Réactions d’hypersensibilité : bronchospasme, dyspnée, 
prurit, urticaire, éruption cutanée, angiœdème et tachycar- 
die. 

L’acétylcystéine peut avoir un effet irritant sur la 
muqueuse gastrique des patients atteints d’un ulcère 
gastroduodénal ou ayant des antécédents d'ulcère 
gastroduodénal. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun surdosage toxique n’a été observé à ce jour avec 
les formes pharmaceutiques orales de l’acétylcystéine. 
Symptômes : 

Le surdosage peut entraîner des symptômes gastro- 
intestinaux tels que nausées, vomissements et diarrhée. 
Traitement en cas de surdosage : 

Traitement symptomatique si nécessaire. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mucolytiques. 
Code ATC : R05C B01. 

L’acétylcystéine est un mucolytique. 

Son action mucolytique se traduit par une diminution 
de la viscosité des mucosités bronchiques induite par 
une dépolymérisation avec rupture des ponts disulfures 
entre les macromolécules du mucus. 

De plus, l’acétylcystéine est un précurseur du gluta- 
thion. C’est un dérivé de la cystéine, un acide aminé 
naturel qui entre dans la synthèse du glutathion dans 
l'organisme humain. L’acétylcystéine pourrait norma- 
liser un état de déplétion en glutathion. 











PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


L’acétylcystéine est rapidement absorbée après admi- 
nistration orale et distribuée dans tout l'organisme. Les 
concentrations tissulaires les plus élevées sont atteintes 
dans le foie, les reins et les poumons. L'acétylcystéine 
est principalement désacétylée en cystéine au niveau 
du foie. La majeure partie de cette cystéine est utilisée 
pour le métabolisme des acides aminés. Par ailleurs, 
elle forme des composés disulfures réversibles avec 
des acides aminés et des protéines comportant des 
groupes sulfhydryles libres. Enfin, elle est largement 
convertie en sulfate inorganique, qui est éliminé par voie 
rénale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicité 
chronique, de génotoxicité, de potentiel cancérogène 
et de toxicité pour la reproduction n'indiquent pas de 
risques spécifiques pour l'humain liés à l’acétylcystéine. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 
L’acétylcystéine peut réagir avec le caoutchouc et les 
métaux (par exemple le fer, le nickel, le cuivre). Il est 
conseillé d’utiliser un système d'administration en verre 
et/ou en plastique lors de l'administration par sonde 
nasogastrique ou naso-intestinale. 
Ne pas mélanger l’acétylcystéine avec des antibiotiques 
avant l'administration, en raison de la possibilité d’une 
inactivation in vitro des antibiotiques (en particulier des 
B-lactamines). 
MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver dans l'emballage d'origine à labri de l'humi- 
dité. 
Après première ouverture, le médicament doit être 
conservé maximum 10 jours. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé et déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927826337 (2014, RCP rév 08.02.16). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMEL ELU |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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MUCOMYST ® poudre 


pour solution buvable en sachet 
acétylcystéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution buvable à 200 mg : Sachets, boîte 
de 18. 

COMPOSITION p sachet 
Acétylcystéine 200 mg 
Excipients : glycine, citrate de sodium desséché, pul- 
vessence de mandarine, arôme orange (contient notam- 
ment du saccharose), saccharine sodique, bêtaca- 
rotène 1 % CWS (contient notamment du saccharose), 
saccharose. 

Excipients à effet notoire : saccharose (1,29 g/sachet) 
et sodium (55 mg/sachet). 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué en cas d'affection respi- 
ratoire récente avec difficulté d’expectoration (difficulté 
à rejeter en crachant les sécrétions bronchiques). 
Cette présentation est réservée à l'adulte et à l’enfant à 
partir de 7 ans. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

600 mg par jour, répartis en 3 prises, soit 1 sachet 3 fois 
par jour (matin, midi et vers 16 heures). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Dissoudre la poudre dans un demi-verre d’eau et 
absorber de préférence avant les principaux repas. 
DURÉE DU TRAITEMENT : 

La durée d'utilisation est limitée à 5 jours. 


CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

L'association d’un mucolytique avec un antitussif et/ou 
une substance asséchant les sécrétions (atropiniques) 
est irrationnelle. 

Il existe un risque de sécrétions bronchiques excessives 
pouvant conduire à l'encombrement bronchique. Muco- 
myst 200 mg poudre pour solution buvable en sachet 
est à utiliser avec prudence chez les sujets ayant des 
antécédents asthmatiques ou de bronchospasmes. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prudence est recommandée chez les sujets atteints 
d’ulcères gastroduodénaux. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
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lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 55 mg de sodium par sachet. À prendre en 
compte chez les patients suivant un régime hyposodé 
strict. 


DC| INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence de données cliniques 
disponibles, par précaution, on évitera l'administration 
de ce produit pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il est possible d’allaiter en cas de traitement par ce 
médicament. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Mucomyst 200 mg poudre pour solution buvable en 
sachet n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de phénomènes d'intolérance digestive 
(gastralgies, nausées, diarrhées, stomatite). Il est alors 
conseillé de réduire la dose. 

- Possibilité de bronchospasme. 

- Possibilité de réactions d’hypersensibilité avec possi- 
bilité de choc anaphylactique, angiædème, rashs 
cutanés. 

- Des réactions anaphylactoïdes ont été rapportées 
avec les formes injectables d’acétylcystéine. 

- Des cas de rhinorrhée, somnolence, moiteur et 
oppression thoracique ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mucolytique, code 
ATC : R05CBO01 (R : système respiratoire). 
Mécanisme d'action : 

L’acétylcystéine est un mucomodificateur de type 
mucolytique. Elle exerce son action sur la phase gel du 
mucus, vraisemblablement en rompant les ponts disul- 
fures des glycoprotéines, et favorise ainsi l’expecto- 
ration. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'acétylcystéine est rapidement résorbée ; le pic de 
concentration plasmatique est atteint en une heure, 
après administration orale de 200 à 600 mg. 

La biodisponibilité est de l’ordre de 4 à 10 % de la dose 
administrée, vraisemblablement par métabolisme intra- 
uminal et effet de premier passage hépatique important. 
Elle est métabolisée en plusieurs dérivés oxydés. Sa 
demi-vie est de 2 heures. La clairance rénale intervient 
pour 30 % environ dans la clairance totale. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934065187 (1983, RCP rév 31.07.17). 

Non remb Séc soc : prix libre. 


UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 ENAT EAU l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 


Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 
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MUCOTHIOL ® 


diacétylcystéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 200 mg (blanc) : Flacons de 20, 
de 24 et de 30. 


COMPOSITION p cp 
N,S-diacétylcystéinate de méthyle ........... 200 mg 
Excipients : mannitol, carboxyméthylamidon sodique, 


povidone, stéarate de magnésium, copolymère d'acide 
méthacrylique (Eudragit E 30 D), macrogol 6000, talc. 


INDICATIONS 
Traitement des troubles de la sécrétion bronchique, 
notamment au cours des affections bronchiques aiguës : 
bronchite aiguë et épisode aigu des bronchopneumo- 
pathies chroniques. 





[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Adulte et enfant de plus de 7 ans : 600 mg par jour 
répartis en 3 prises, soit 1 comprimé 3 fois par jour. 
Avaler avec un peu d’eau. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d’expectoration grasse et purulente, en cas de 
fièvre ou en cas de maladie chronique des bronches et 
des poumons, il conviendra de réévaluer la conduite 
thérapeutique. 

Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

L'association d’un mucolytique avec un antitussif et/ou 
avec une substance asséchant les sécrétions (atropi- 
niques) est irrationnelle. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prudence est recommandée chez les sujets atteints 
d'ulcère gastroduodénal. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : Les études chez l’animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence de données 
cliniques disponibles, par précaution, on évitera admi- 
nistration de ce produit pendant la grossesse. Cepen- 
dant, à ce jour, aucun effet malformatif particulier n’a 
été rapporté chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : En cas d'allaitement, l’utilisation de ce 
produit n’est pas recommandée. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de phénomènes d'intolérance digestive 
(gastralgies, nausées, diarrhées). Il est alors conseillé 
de réduire la dose. 

- Possibilité de réactions cutanées allergiques telles 
que prurit, urticaire, éruption érythémateuse, œdème 
du visage. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mucolytique (R : sys- 
tème respiratoire). 

Le N,S-diacétylcystéinate de méthyle est un mucomo- 
dificateur de type mucolytique. Il exerce son action sur 
a phase gel du mucus, vraisemblablement en rompant 
es ponts disulfures des glycoprotéines, et favorise ainsi 
’expectoration. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400941540943 (2011) 20 cp. 

3400941541025 (2011) 24 cp. 

3400933743567 (1994, RCP rév 11.10.06) 30 cp. 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires JOLLY-JATEL 
28, av Carnot. 78100 St-Germain-en-Laye 
Tél : 01 34 51 00 83 
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MULTAQ® 


dronédarone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 400 mg (oblong, avec une double 
vague sur l’une des faces et le numéro « 4142 » gravé 
sur l’autre face ; blanc) : Boîte de 60, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100 x 1, sous plaquettes 
thermoformées, pour délivrance à l'unité. 








COMPOSITION pcp 
Dronédarone (DCI) chlorhydrate 

exprimé en dronédarone .. D 400 mg 
Excipients : hypromellose (E b n de maïs, cros- 
povidone (E 1202), poloxamère 407, lactose monohy- 


draté, silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium 
E 572). Enrobage/polissage : hypromellose (E 464), 
macrogol 6000, dioxyde de titane (E 171), cire de 
carnauba (E 903). 

Excipient à effet notoire : 
41,65 mg/cp). 


[Pc] INDICATIONS 

Multaq est indiqué pour le maintien du rythme sinusal 
après une cardioversion réussie chez les patients adul- 
tes cliniquement stables atteints de fibrillation auriculaire 
FA) paroxystique ou persistante. En raison de son profil 
de tolérance (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), Multaq ne doit être prescrit 
qu'après avoir envisagé les alternatives thérapeutiques. 
Multaq ne doit pas être administré aux patients ayant 
une dysfonction systolique du ventricule gauche, ou aux 
patients avec un antécédent ou présentant un épisode 
d'insuffisance cardiaque. 


lactose monohydraté 











[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Multaq ne doit être initié et surveillé 
que sous le contrôle d'un spécialiste (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Le traitement par Multaq peut être initié en ambulatoire. 
Le traitement par antiarythmique de classe I ou Ill (tels 
que la flécaïnide, la propafénone, la quinidine, le disopy- 
ramide, le dofétilide, le sotalol, amiodarone) doit être 
arrêté avant l'initiation de Multaq. Il existe des données 
limitées sur le délai optimal pour le relais de l’amiodarone 
par Multaq. Il doit être pris en compte que l’amiodarone 
conserve une longue durée d'action après son arrêt, en 
raison de sa demi-vie longue. Le relais de l’amiodarone 
par Multaq ne doit être réalisé que sous le contrôle d'un 
spécialiste (cf Contre-indications, Pharmacodynamie). 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 400 mg deux fois 
par jour chez l'adulte au moment des repas : 1 comprimé 
le matin, 1 comprimé le soir. 

Le jus de pamplemousse ne doit pas être pris lors d’un 
traitement par Multaq (cf Interactions). 

En cas d’oubli d’une dose, la dose suivante sera prise 
à l'heure habituelle et ne devra pas être doublée. 
Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité chez les enfants âgés de 
moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. 

Sujet âgé : 

L'efficacité et la tolérance ont été similaires entre les 
patients âgés ne souffrant pas d’autres pathologies 
cardiovasculaires et les patients plus jeunes. La pru- 
dence est requise chez les patients de 75 ans ou plus, 
qui souffrent de comorbidités (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie). Bien que l'exposition plasmatique chez les 
femmes âgées ait été augmentée dans une étude de 
pharmacocinétique réalisée chez des sujets sains, un 
ajustement posologique n'est pas considéré nécessaire 
(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

En l'absence de données, Multaq est contre-indiqué 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère ou modérée (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 

Multaq est contre-indiqué chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
(CICr) < 30 ml/min) : cf Contre-indications. Aucun 
ajustement posologique n'est nécessaire chez les autres 
patients présentant une insuffisance rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Il est recommandé d’avaler le comprimé en entier avec 
un verre d’eau pendant le repas. Le comprimé ne doit 
pas être coupé en deux. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Blocs auriculoventriculaires des 2° et 3° degrés, bloc 
de branche complet, bloc distal, dysfonction sinusale, 
troubles de la conduction auriculaire ou maladie du 
sinus (à l'exception des patients appareillés avec un 
stimulateur cardiaque en activité). 

- Bradycardie < 50 battements par minute (bpm). 

- FA permanente d’une durée > 6 mois (ou inconnue), 
et tentatives pour restaurer un rythme sinusal ne sont 
plus envisagées par le praticien. 

- Patients présentant des conditions hémodynamiques 
instables. 

- Insuffisance cardiaque ou antécédents d'insuffisance 
cardiaque, ou présence d’une dysfonction systolique 
du ventricule gauche. 

- Patients ayant présenté une toxicité hépatique ou 
pulmonaire liée à une utilisation antérieure d’amioda- 
rone. 

- Utilisation simultanée avec des inhibiteurs puissants 
du cytochrome P450 (CYP)3A4, tels que le kétoco- 
nazole, l’itraconazole, le voriconazole, le posaco- 
nazole, la télithromycine, la clarithromycine, la néfa- 
zodone, le ritonavir (cf Interactions). 

- Médicaments induisant des torsades de pointes tels 
que les phénothiazines, le cisapride, le bépridil, les 
antidépresseurs tricycliques, la terfénadine et certains 
macrolides oraux (tels que l’érythromycine), les anti- 
arythmiques de classe 1 et IlI (cf Interactions). 

- Intervalle QTc Bazett > 500 ms. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère (CICr < 30 ml/min). 

- Traitement concomitant avec le dabigatran. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une surveillance étroite et régulière des fonctions car- 
diaque, hépatique et pulmonaire doit être effectuée au 
cours du traitement par Multaq (voir ci-dessous). En cas 
de récidive de fibrillation auriculaire, l'arrêt de la droné- 
darone doit être envisagé. 

Le traitement par Multaq devra être interrompu si un 
patient développe une des situations pouvant conduire 
à une contre-indication, telle que mentionnée dans la 
rubrique Contre-indications. Une surveillance est néces- 
saire en cas de coadministration avec des médicaments 
tels que la digoxine et les anticoagulants. 








Patients évoluant vers une fibrillation auriculaire perma- 
nente au cours du traitement : 

Une étude clinique ayant inclus des patients en fibrilla- 
tion auriculaire permanente (durée > 6 mois ou incon- 
nue) et présentant des facteurs de risque cardiovascu- 
laires a été prématurément interrompue en raison d’une 
augmentation significative des décès d’origine cardio- 
vasculaire, d'accidents vasculaires cérébraux et d’insuf- 
fisance cardiaque, dans le groupe recevant de la droné- 
darone (cf Pharmacodynamie). II est recommandé de 
réaliser des ECG périodiquement, au moins tous les 
6 mois. En cas d’évolution vers une fibrillation auriculaire 
permanente, l'arrêt de Multaq doit être envisagé. 
Patients ayant une insuffisance cardiaque ou un anté- 
cédent d'insuffisance cardiaque, ou présentant une 
dysfonction systolique du ventricule gauche : 

Multaq est contre-indiqué chez les patients présentant 
des conditions hémodynamiques instables, ou souf- 
frant d'insuffisance cardiaque, ou ayant un antécédent 
d'insuffisance cardiaque, ou présentant une dysfonction 
systolique du ventricule gauche (cf Contre-indications). 
Les patients doivent être étroitement surveillés pour 
détecter tout symptôme d'insuffisance cardiaque. Des 
cas spontanés d'insuffisance cardiaque récente ou 
s'aggravant pendant le traitement avec Multaq ont été 
rapportés. Les patients doivent être informés qu'ils 
doivent consulter un médecin en cas d'apparition de 
symptômes d'insuffisance cardiaque tels qu’une prise 
de poids, des œdèmes ou une dyspnée croissante. En 
cas d'apparition d'insuffisance cardiaque, le traitement 
par Multaq doit être interrompu. 

Les patients doivent être étroitement surveillés afin de 
détecter l'apparition d'une dysfonction systolique du 
ventricule gauche. Si une dysfonction systolique du 
ventricule gauche est détectée, le traitement par Multaq 
doit être interrompu. 

Patients présentant une coronaropathie : 

La prudence est nécessaire chez les patients présentant 
une coronaropathie. 

Sujets âgés : 

La prudence est requise chezles patients âgés > 75 ans 
et souffrant de multiples comorbidités (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacodynamie). 
Insuffisance hépatique : 

Des atteintes hépatocellulaires incluant des insuffi- 
sances hépatiques aiguës mettant en jeu le pronostic 
vital ont été rapportées chez des patients traités par 
Multaq au cours du suivi après sa commercialisation. 
Des tests de la fonction hépatique doivent être réalisés 
avant le début du traitement par la dronédarone, après 
1 semaine et après 1 mois après l'initiation du traitement, 
puis renouvelés tous les mois pendant 6 mois, puis à 
9 mois et à 12 mois, puis régulièrement par la suite. 
Si les ALAT (alanine aminotransférases) sont > 3 fois la 
limite supérieure de la normale (LSN), les taux doivent 
être contrôlés dans les 48 à 72 heures. Si ces taux sont 
confirmés comme étant > 3 x LSN après contrôle, le 
traitement par la dronédarone doit être interrompu. Un 
suivi clinique rapproché des patients et des explora- 
tions appropriées doivent être poursuivis jusqu’à norma- 
lisation des ALAT. Les patients doivent signaler immé- 
diatement à leur médecin tout symptôme d'atteinte 
hépatique potentielle (tel que survenue d’une douleur 
abdominale prolongée, anorexie, nausées, vomisse- 
ments, fièvre, malaise, fatigue, ictère, urines foncées ou 
démangeaisons). 

Conduite à tenir en cas d'augmentation de la créatinine 
plasmatique : 

Une augmentation de la créatinine plasmatique (en 
moyenne de 10 mol/l) a été observée chez les sujets 
sains et les patients traités par la dronédarone 400 mg 
deux fois par jour. Chez la majorité des patients, cette 
augmentation apparaît précocement après le début du 
traitement et atteint un plateau après 7 jours. Il est 
recommandé de mesurer les valeurs de créatinine 
plasmatique avant l'initiation et 7 jours après l'initiation 
de la dronédarone. En cas d'augmentation de la créati- 
ninémie, la créatinine plasmatique doit être à nouveau 
contrôlée 7 jours plus tard. Si aucune nouvelle augmen- 
tation de la créatinine plasmatique n'est observée, cette 
valeur doit être utilisée comme nouvelle valeur de 
référence, sachant que cette augmentation peut être 
observée sous dronédarone. En revanche, si la créati- 
nine plasmatique a continué d'augmenter, l'arrêt du 
traitement et des examens complémentaires doivent 
être envisagés. 

Une augmentation de la créatininémie ne doit pas 
nécessairement entraîner l'arrêt d’un traitement par un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) ou un inhi- 
biteur des récepteurs à l’angiotensine II (ARA II). 
Selon les données de suivi après commercialisation, 
des augmentations plus importantes de la créatinine 
plasmatique ont été observées, après l'initiation de la 
dronédarone. Des cas d'augmentation de l'urée san- 
guine ont également été rapportés, possiblement dus à 
une hypoperfusion secondaire au développement d’une 
insuffisance cardiaque (azotémie pré-rénale). Dans ce 
cas, la dronédarone doit être arrêtée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). Il est 
recommandé de surveiller la fonction rénale réguliè- 
rement et d'envisager de plus amples investigations si 
besoin. 

Perturbations électrolytiques : 

Comme les médicaments antiarythmiques peuvent être 
inefficaces ou arythmogènes chez les patients en hypo- 
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kaliémie, tout déficit potassique ou magnésique doit 
être corrigé avant l'initiation et pendant le traitement par 
la dronédarone. 
Allongement de l'intervalle QT : 
L'activité pharmacologique de la dronédarone peut 
entraîner un allongement modéré de l'intervalle QTc 
Bazett (environ 10 ms), liée à une prolongation de la 
repolarisation. Ces modifications sont liées à l'effet 
thérapeutique de la dronédarone et non le reflet d'une 
toxicité. Un suivi, comprenant un ECG (électrocar- 
diogramme), est recommandé pendant le traitement. Si 
l'intervalle QTc Bazett est > 500 ms, la dronédarone 
doit être arrêtée (cf Contre-indications). 

Sur la base de l'expérience clinique, la dronédarone 

présente un faible effet arythmogène et a démontré une 

diminution de la mortalité d’origine arythmique dans 
l'étude ATHENA (cf Pharmacodynamie). 

Néanmoins, des effets arythmogènes peuvent apparaî- 

tre dans des situations particulières telles qu'une admi- 

nistration simultanée de médicaments favorisant une 
arythmie et/ou des perturbations électrolytiques 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Troubles respiratoires, thoraciques, et médiastinaux : 

Des cas d’affections pulmonaires interstitielles incluant 

des pneumopathies et des fibroses pulmonaires ont été 

rapportés après commercialisation. L'apparition d’une 
dyspnée ou d’une toux non productive pourrait être liée 

à une atteinte pulmonaire, ainsi une surveillance clinique 

étroite des patients doit être réalisée. Le traitement doit 

être arrêté si l'atteinte pulmonaire est confirmée. 

Interactions (cf Interactions) : 

- Digoxine : l'administration concomitante de la droné- 
darone chez les patients recevant de la digoxine 
entraîne une augmentation de la digoxinémie plasma- 
tique et accroît ainsi les signes et symptômes liés à 
une toxicité de la digoxine. Un suivi clinique, électro- 
cardiographique, et biologique est recommandé et la 
dose de digoxine doit être réduite de moitié. Un effet 
synergique sur la fréquence cardiaque et la conduc- 
tion auriculo-ventriculaire est également possible. 

- L'administration concomitante de bêta-bloquants ou 
d’antagonistes calciques ayant un effet ralentisseur 
sur le nœud sinusal et le nœud auriculoventriculaire 
doit être réalisée avec prudence. Ces médicaments 
doivent être initiés à faible dose et la titration doit être 
réalisée uniquement après contrôle ECG. Chez les 
patients recevant déjà un antagoniste calcique ou un 
bêtabloquant au moment de l'initiation de la droné- 
darone, un ECG doit être réalisé, et leur dose doit 
être ajustée si nécessaire. 

Anticoagulation : 
Les patients doivent être correctement anticoagulés 
selon les recommandations cliniques de prise en charge 
de la FA. L'INR (International Normalized Ratio) doit être 
étroitement surveillé après l'initiation de la dronédarone 
chez les patients sous AVK, conformément à leur 
Résumé des caractéristiques du produit. 
Autres : 
Les médicaments puissants inducteurs du CYP3A4 tels 
que la rifampicine, le phénobarbital, la carbamazépine, 
la phénytoine ou le millepertuis sont déconseillés. 
Les IMAO pourraient diminuer la clairance du métabolite 
actif de la dronédarone et doivent être en conséquence 
utilisés avec précaution. 
Les statines doivent être utilisées avec précaution. Une 
posologie initiale et d'entretien plus faible doit être 
considérée avec une surveillance de l'apparition de 
signes cliniques de toxicité musculaire. 
Les patients traités par la dronédarone doivent être 
prévenus que la prise de jus de pamplemousse doit être 
évitée. 
Lactose : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une galacto- 
sémie congénitale, un syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose, ou un déficit en lactase de 
Lapp. 
DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
La dronédarone est principalement métabolisée par le 
CYP3A4 (cf Pharmacocinétique). En conséquence, les 
inhibiteurs et les inducteurs du CYP3A4 peuvent poten- 
tiellement agir sur la dronédarone. La dronédarone est 
un inhibiteur modéré du CYP3A4, un inhibiteur faible du 
CYP2D6 et un inhibiteur puissant de la glycoprotéine P 
(P-gp). La dronédarone peut donc potentiellement inter- 
agir sur les médicaments substrats des glycoprotéi- 
nes P, du CYP3A4 où du CYP2D6. La dronédarone 
et/ou ses métabolites peuvent également inhiber in vitro 
les familles de protéines de transport d’anions organi- 
ques (OAT), de polypeptides transporteurs d'anions 
organiques (OATP) et de transporteurs de cations orga- 
niques (OCT). 

La dronédarone n’est pas un inhibiteur potentiellement 

significatif des CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 

and CYP2B6. 

Une interaction pharmacodynamique potentielle peut 

aussi être observée avec les bêtabloquants, les inhibi- 

teurs calciques et les digitaliques. 

Médicaments induisant des torsades de pointes : 

Les médicaments induisant des torsades de pointes 

tels que les phénothiazines, le cisapride, le bépridil, les 

antidépresseurs tricycliques, certains macrolides oraux 

(tels que l'érythromycine), la terfénadine et les anti- 
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arythmiques de classe | et IIl, sont contre-indiqués en 
raison du risque arythmogène potentiel (cf Contre- 
indications). De plus, la coadministration de bêtablo- 
quants ou de digoxine doit être réalisée avec précaution. 
Effets d’autres médicaments sur Multaq : 
inhibiteurs puissants du CYP3A4 : 
L'administration de doses répétées de 200 mg par jour 
de kétoconazole a entraîné une exposition à la droné- 
darone augmentée de 17 fois. En conséquence, l’utili- 
sation concomitante du kétoconazole, ainsi que d’autres 
inhibiteurs puissants du CYP3A4 tels que l’itraconazole, 
le voriconazole, le posaconazole, le ritonavir, la télithro- 
mycine, la clarithromycine ou la néfazodone, est contre- 
indiquée (cf Contre-indications). 

inhibiteurs modérés/faibles du CYP3A4 : 

- Érythromycine : l'érythromycine, un macrolide oral, 
peut induire des torsades de pointes et, par consé- 
quent, est contre-indiqué (cf Contre-indications). Des 
doses répétées d’érythromycine (500 mg trois fois par 
jour pendant 10 jours) ont entraîné une augmentation 
de 3,8 fois l'exposition à la dronédarone. 

- Inhibiteurs calciques : 

Les inhibiteurs calciques, le diltiazem et le vérapamil 
sont des substrats et/ou des inhibiteurs modérés du 
CYP3A4. De plus, en raison de leur propriétés brady- 
cardisantes, le vérapamil et le diltiazem peuvent 
potentiellement interagir avec la dronédarone sur un 
plan pharmacodynamique. Des doses répétées de 
diltiazem (240 mg deux fois par jour), de vérapamil 
(240 mg une fois par jour) et de nifédipine (20 mg 
deux fois par jour) ont entraîné une augmentation de 
l'exposition à la dronédarone respectivement de 1,7, 
1,4 et 1,2 fois. La dronédarone (400 mg deux fois par 
jour) a également augmenté l'exposition aux inhibi- 
teurs calciques (1,4 fois pour le vérapamil et 1,5 fois 
pour la nisoldipine). Dans les études cliniques, 13 % 
des patients ont reçu des inhibiteurs calciques en 
association avec la dronédarone. Il n'y a pas eu 
d'augmentation du risque d’hypotension, de brady- 
cardie et d'insuffisance cardiaque. 

En général, en raison du risque d'interaction pharma- 
cocinétique et d’une possible interaction pharmaco- 
dynamique, les inhibiteurs calciques avec effets 
dépresseurs sur le nœud sinusal et le nœud auricu- 
loventriculaire, tels que le vérapamil et le diltiazem, 
doivent être utilisés avec prudence en cas d’associa- 
tion avec la dronédarone. Ces traitements doivent 
être débutés à faible dose et toute augmentation doit 
être réalisée uniquement après évaluation de l'ECG. 
Chez les patients déjà sous inhibiteurs calciques au 
moment de l'introduction de la dronédarone, un ECG 
doit être réalisé et la posologie de l'inhibiteur calcique 
doit être adaptée, si besoin (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Autres inhibiteurs modérés/faibles du CYP3A4 : 
d’autres inhibiteurs modérés du CYP3A4 sont aussi 
susceptibles d'augmenter l'exposition à la droné- 
darone. 

Inducteurs du CYP3A4 : 
La rifampicine (600 mg une fois par jour) diminue 
l'exposition à la dronédarone de 80 % sans modifi- 
cations majeures sur son métabolite actif. En consé- 
quence, la coadministration de la rifampicine et d’autres 
inducteurs puissants du CYP3A4, tels que le phénobar- 
bital, la carbamazépine, la phénytoïne ou le millepertuis, 
est déconseillée car ils diminuent l’exposition à la 
dronédarone. 

inhibiteurs de la MAO : 

Dans une étude in vitro, la MAO a été impliquée dans le 

métabolisme du métabolite actif de la dronédarone. La 

pertinence clinique de cette observation n'est pas 
connue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). 

Effets de Multaq sur d’autres médicaments : 

Interactions avec les médicaments métabolisés par le 

CYP3A4 : 

- Statines : 

La dronédarone peut augmenter l'exposition aux 
statines qui sont des substrats du CYP3A4 et/ou de 
la P-gp. 

La dronédarone (400 mg deux fois par jour) a aug- 
menté respectivement par 4 et 2 fois l'exposition à la 
simvastatine et à la simvastatine acide. On peut 
s'attendre à ce que la dronédarone augmente égale- 
ment l'exposition à la lovastatine et l’atorvastatine 
dans la même proportion que la simvastatine. Il a été 
observé une faible interaction entre la dronédarone 
et l’atorvastatine (ayant entraîné une augmentation 
moyenne de 1,7 fois l'exposition de l’atorvastatine). Il 
a été observé une faible interaction entre la droné- 
darone et les statines transportées par l'OATP, telles 
que la rosuvastatine (ayant entraîné une augmentation 
moyenne de 1,4 fois l'exposition de la rosuvastatine). 
Dans les essais cliniques, il n’y a pas de signal 
suggérant un problème de tolérance lors de la 
coadministration de la dronédarone avec des statines 
métabolisées par le CYP3A4. Cependant, des cas 
spontanés de rhabdomyolyse ont été rapportés en 
association avec une statine (en particulier la simvas- 
tatine) et, de ce fait, l'administration concomitante 
avec les statines doit être réalisée avec précaution. 
Une posologie initiale et d'entretien plus faible doit 
être considérée en fonction du Résumé des caracté- 
ristiques du produit en vigueur des statines avec une 
surveillance pour détecter l'apparition éventuelle de 





signes cliniques de toxicité musculaire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Inhibiteurs calciques : l'interaction de la dronédarone 
avec les inhibiteurs calciques est décrite ci-dessus 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Immunosuppresseurs : la dronédarone pourrait aug- 
menter les concentrations plasmatiques des immuno- 
suppresseurs (tacrolimus, sirolimus, évérolimus et 
ciclosporine). La surveillance de leurs concentrations 
plasmatiques et un ajustement approprié de leur 
posologie sont recommandés en cas de coadminis- 
tration avec la dronédarone. 

- Contraceptifs oraux : aucune diminution de l’éthinyl- 
estradiol et de lévonorgestrel n’a été observée chez 
les sujets sains recevant de la dronédarone (800 mg 
deux fois par jour) et sous contraceptif oral. 

interaction avec les médicaments métabolisés par le 

CYP2D6 (bétabloquants, antidépresseurs) : 


- Bêtabloquants : 
Le sotalol doit être arrêté avant l'initiation de Multaq 
cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications). 


La dronédarone peut augmenter l'exposition aux 

bêtabloquants métabolisés par le CYP2D6. De plus, 

es bêtabloquants peuvent interagir avec la droné- 
darone sur un plan pharmacodynamique. La droné- 
darone à la posologie de 800 mg par jour a augmenté 

"exposition du métoprolol de 1,6 fois et celle du 

propranolol de 1,3 fois (soit un niveau bien inférieur à 

a différence de six fois observée entre les patients 
métaboliseurs lents et rapides du CYP2D6). Dans les 
études cliniques, il a été observé une fréquence des 
bradycardies plus élevée lors de la coadministration 
de la dronédarone avec des bêtabloquants. 

En raison de l'interaction pharmacocinétique et d’une 
possible interaction pharmacodynamique, les bêta- 
bloquants doivent être utilisés avec précaution lors 
de la coadministration avec la dronédarone. Ces 
médicaments doivent être instaurés à faible dose et 
une augmentation posologique doit être réalisée seu- 
lement après une évaluation de ECG. Chez les 
patients déjà sous bêtabloquants au moment de 
l'initiation de la dronédarone, un ECG doit être réalisé 
et la posologie de bêtabloquant doit être ajustée si 
nécessaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Antidépresseurs : la dronédarone étant un faible 
inhibiteur du CYP2D6 chez l'homme, une interaction 
limitée sur les antidépresseurs métabolisés par le 
CYP2D6 est attendue. 

interaction avec les substrats de la P-gp : 

- Digoxine : la dronédarone (400 mg deux fois par jour) 
a augmenté l'exposition à la digoxine de 2,5 fois par 
inhibition du transporteur gp-P. De plus, les digita- 
liques peuvent potentiellement interagir avec la droné- 
darone sur un plan pharmacodynamique. Un effet 
synergique sur la fréquence cardiaque et la conduc- 
tion auriculoventriculaire est possible. Dans les études 
cliniques, une élévation des taux de digitaliques et/ou 
des troubles gastro-intestinaux, indiquant une toxicité 
des digitaliques ont été observés lors de la coadmi- 
nistration de la dronédarone avec les digitaliques. 
La dose de digoxine doit être diminuée d'environ 
50 %, la digoxinémie doit être étroitement surveillée, 
un suivi clinique et électrocardiographique est recom- 
mandé. 

- Dabigatran : lors de l’administration de 150 mg de 
dabigatran étexilate en une prise par jour, en asso- 
ciation à 400 mg de dronédarone 2 fois par jour, PAUC 
de 0 à 24 heures et la Cmax du dabigatran étaient 
augmentées de 100 % et 70 %, respectivement. 
Aucune donnée clinique relative à l'association de ces 
2 médicaments chez les patients présentant une 
fibrillation auriculaire n’est disponible. Cette associa- 
tion est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

interaction avec la warfarine et losartan (substrats du 

CYP2C9) : 

- Warfarine et autres antivitamines K : la dronédarone 
(600 mg deux fois par jour) a augmenté de 1,2 fois la 
S-warfarine sans changement sur la R-warfarine avec 
seulement une augmentation de l'INR d’un fac- 
teur 1,07. Cependant, des élévations cliniquement 
significatives de IINR (> 5) ont été généralement 
rapportées au cours de la première semaine de 
traitement par la dronédarone chez des patients 
recevant un traitement anticoagulant. En consé- 
quence, l'INR doit être étroitement surveillé après 
l'initiation de la dronédarone chez les patients rece- 
vant un traitement par antivitamines K conformément 
à leur RCP (Résumé des caractéristiques du produit). 

- Losartan et autres ARAII (inhibiteurs des récepteurs à 
l’angiotensine Il) : aucune interaction n’a été observée 
entre la dronédarone et le losartan et une interaction 
entre la dronédarone et les autres ARAII n'est pas 
attendue. 

interaction avec la théophylline (substrat du CYP1A2) : 

La dronédarone 400 mg deux fois par jour n’augmente 

pas la concentration à l'équilibre de la théophylline. 

interaction avec la metformine (substrat de l'OCT1 et 
de l'OCT2) : 

Aucune interaction n'a été observée entre la droné- 

darone et la metformine, substrat de l'OCTT et de 

l'OCT2. 

interaction avec l’oméprazole (substrat du CYP2C19) : 

La dronédarone n’a pas d'impact sur la pharmacociné- 

tique de l’oméprazole, substrat du CYP2C19. 











interaction avec le clopidogrel : 

La dronédarone n’a pas d'impact sur la pharmacociné- 
tique du clopidogrel et de son métabolite actif. 

Autre information : 

Le pantoprazole (40 mg une fois par jour), un médica- 
ment augmentant le pH gastrique sans aucun effet sur 
le cytochrome P450, n'a pas modifié de façon signifi- 
cative la pharmacocinétique de la dronédarone. 
INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

Jus de pamplemousse (inhibiteur du CYP3A4) : 

Des doses répétées de 300 ml de jus de pamplemousse 
trois fois par jour ont augmenté de 3 fois l'exposition à 
a dronédarone. En conséquence, les patients traités 
par la dronédarone devront être informés d'éviter de 
prendre des boissons à base de jus de pamplemousse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation de la dronédarone chez la femme 
enceinte. Les études chez l'animal ont montré une 
toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Multaq n’est pas recommandé pendant la grossesse et 
chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de 
contraception. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la dronédarone et ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Les données pharmaco- 
dynamiques et toxicologiques disponibles chez l'animal 
ont mis en évidence l’excrétion de la dronédarone et 
de ses métabolites dans le lait. Un risque pour les 
nouveau-nés et les nourrissons ne peut être exclu. 
Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment, soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement 
avec Multaq en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d’altération de la fertilité avec dronédarone. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Multaq n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, l'aptitude à conduire des véhi- 
cules et à utiliser des machines peut être affectée par 
des effets indésirables tels que la fatigue. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

L'évaluation des facteurs intrinsèques tels que le sexe 
ou l’âge sur l'incidence des événements indésirables 
tout traitement confondu a montré une interaction avec 
e sexe (féminin) sur l'incidence des événements indési- 
rables graves ou non. 

Dans les études cliniques, les arrêts prématurés dus à 
un événement indésirable sont apparus chez 11,8 % 
des patients traités par la dronédarone et chez 7,7 % 
du groupe placebo. Les principales causes d'arrêt du 
traitement avec Multaq ont été les troubles gastro- 
intestinaux (3,2 % des patients versus 1,8 % dans le 
groupe placebo). 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
avec la dronédarone 400 mg deux fois par jour dans les 
5 études ont été diarrhées, nausées et vomissements, 
fatigue et asthénie. 

Tableau des effets indésirables : 

Le profil de sécurité de la dronédarone 400 mg deux 
fois par jour chez les patients avec une fibrillation 
auriculaire (FA) ou un flutter atrial (FLA) repose sur 5 étu- 
des contrôlées versus placebo, totalisant 6285 patients 
randomisés (3282 patients ont reçu la dronédarone 
400 mg deux fois par jour, et 2875 ont reçu le placebo). 
La durée moyenne d'exposition au cours de ces études 
a été de 13 mois. Dans l'étude ATHENA, le suivi 
maximum a été de 30 mois. Des effets indésirables ont 
également été identifiés après la mise sur le marché du 
produit. 

Les effets indésirables sont présentés par classe de 
système d'organes. Les fréquences sont définies en 
utilisant la convention suivante : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000) ou de fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Tableau : Effets indésirables 
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Système classe-organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques incluant 


Rare angiædème 





Affections du système nerveux 


Peufréquent | Dysgueusie 





Rare Agueusie 





Affections cardiaques 








nsuffisance cardiaque congestive 


Très fréquent (cf ci-dessous) 


Bradycardie (cf Contre-indications, Mises 


Fréquent en garde/Précautions d'emploi) 




















Affections vasculaires 





Vascularites, incluant les vascularites 


Rare leucocytoclasiques 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Affections pulmonaires interstitielles 
incluant des pneumopathies et des fibroses 
pulmonaires (cf ci-dessous) 


Peufréquent 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhées, vomissements, nausées, 


Fréquent douleurs abdominales, dyspepsie 





Affections hépatobiliaires 





Anomalies des tests de la fonction 


Fréquent hépatique 





Atteinte hépatocellulaire, incluant 
insuffisance hépatique aiguë mettant en jeu 
e pronostic vital (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Rash (incluant rash généralisé, maculaire, 





Fréquent maculopapulaire), prurit 
Érythèmes (incluant érythème etrash 
Peufréquent érythémateux), eczéma, réaction de 


photosensibilité, dermatite allergique, 
dermatite 





Troubles généraux etanomalies liées à l'administration 





Fréquent Fatigue, asthénie 





investigations 





Augmentation de la créatininémie *, 


Très fréquent allongement du QTc Bazett ** 














* > 10 %, 5 jours après l'initiation du traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

* > 450 ms chez l'homme, > 470 ms chez la femme (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Description de certains effets indésirables : 

Dans les 5 études contrôlées vs placebo, une insuffi- 
sance cardiaque a été rapportée à des taux comparables 
dans le groupe dronédarone et dans le groupe placebo 
(très fréquent, 11,2 % vs 10,9 %). Ce taux doit être consi- 
déré dans le contexte d’une incidence sous-jacente 
élevée d'insuffisance cardiaque chez les patients souf- 
frant de FA. Des cas d'insuffisance cardiaque ont été 
également rapportés après commercialisation (fré- 
quence indéterminée) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Dans les 5 études contrôlées vs placebo, des évène- 
ments pulmonaires ont été rapportés chez 0,6 % des 
patients dans le groupe dronédarone versus 0,8 % des 
patients dans le groupe placebo. Des cas d’affections 
pulmonaires interstitielles incluant des pneumopathies 
et des fibroses pulmonaires ont été rapportés après 
commercialisation (fréquence indéterminée). Un certain 
nombre de ces patients a été exposé préalablement à 
l’amiodarone (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

On ne sait pas si l'élimination de la dronédarone et/ou 
de ses métabolites peut être obtenue par dialyse (hémo- 
dialyse, dialyse péritonéale ou hémofiltration). 

Il n'existe pas d’antidote spécifique disponible. En cas 
de surdosage, un traitement symptomatique devra être 
instauré en vue de traiter les symptômes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
classe Ill (code ATC : C01BD07). 
Mécanisme d'action : 

Chez les animaux, la dronédarone prévient la fibrillation 
auriculaire ou rétablit le rythme sinusal normal selon le 
modèle utilisé. Elle prévient également la survenue de 
tachycardie et de fibrillation ventriculaire dans plusieurs 
modèles animaux. Ces effets découlent certainement 
de ses propriétés électrophysiologiques appartenant 
aux quatre classes de Vaughan-Williams. La droné- 
darone est un inhibiteur multicanal inhibant les courants 
potassiques (incluant IK [Ach], IKur, IKr, IKs) et prolon- 
geant ainsi le potentiel d'action cardiaque et les pério- 
des réfractaires (classe Ill). Elle inhibe aussi les cou- 
rants sodiques (classe lb) et les courants calciques 
(classe IV). C'est un antagoniste adrénergique non 
compétitif (classe ll). 

Propriétés pharmacodynamiques : 

Dans des modèles animaux, la dronédarone réduit la 
fréquence cardiaque. Elle prolonge la longueur du cycle 
de Wenckebach et les intervalles AH, PQ, QT ; sans 
effet marqué ou avec une augmentation faible de 
l'intervalle QTc, et sans changement sur les intervalles 
HV et QRS. Elle augmente les périodes réfractaires 
effectives (PRE) de l'oreillette et du nœud auriculoven- 
triculaire. Les PRE ventriculaires sont légèrement pro- 
longées avec un degré minimal de relation inverse à la 
fréquence. La dronédarone diminue la pression artérielle 























antiarythmique de 


et la contractilité myocardique (dP/dt max) sans modifi- 
cation de la fraction d’éjection ventriculaire gauche et 
réduit la consommation d'oxygène myocardique. 

La dronédarone a des propriétés vasodilatatrices au 
niveau des artères coronaires (liées à l'activation de la 
voie oxyde nitrique ) et des artères périphériques. 

La dronédarone montre des effets antiadrénergiques 
indirects et un antagonisme partiel à la stimulation 
adrénergique. Sur la pression artérielle, elle réduit la 
réponse alpha-adrénergique à l'adrénaline et les répon- 
ses Bi et B2 à l'isoprénaline. 
Efficacité et sécurité clinique : 
Réduction du risque d’hospitalisations liées à la FA : 
L'efficacité de la dronédarone dans la réduction du 
risque d’hospitalisations liées à la FA a été démontrée 
chez des patients présentant une FA ou ayant un 
antécédent de FA et des facteurs de risque supplémen- 
taires dans l'étude internationale ATHENA, multicen- 
trique, randomisée, contrôlée, versus placebo en double 
aveugle. 

Les patients devaient avoir au moins un facteur de risque 
(incluant âge, hypertension, diabète, antécédent d’acci- 
dent vasculaire cérébral, diamètre de l'oreillette gauche 
> 50 mm ou FEVG < 0,40) associé à un épisode de 
FA/FLA avec retour en rythme sinusal, documenté dans 
les 6 derniers mois. Les patients ayant reçu de l’amio- 
darone dans les 4 semaines précédant la randomisation 
n'ont pas été inclus. Les patients pouvaient être en 
FA/FLA ou en rythme sinusal après cardioversion spon- 
tanée ou suivant n'importe quelle procédure. 

4628 patients ont été randomisés et traités pour un 
maximum de 30 mois (suivi médian : 22 mois) avec 
soit de la dronédarone 400 mg deux fois par jour 
(2301 patients) soit un placebo (2327 patients), en plus 
d’un traitement standard incluant les bêtabloquants 
(71 %), IEC ou ARA II (69 %), digitaliques (14 %), inhi- 
biteurs calciques (14 %), statines (39 %), anticoagulants 
oraux (60 %), antiagrégants plaquettaires au long cours 
(6 %) et/ou diurétiques (54 %). 

Le critère primaire d'évaluation de l’étude était le délai 
avant une première hospitalisation pour des raisons 
cardiovasculaires ou un décès toute cause. 

L'âge des patients était compris entre 23 et 97 ans et 
42% d’entre eux avaient plus de 75 ans. 47 % des 
patients étaient de sexe féminin et une majorité était 
caucasienne (89 %). 

La majorité présentait une hypertension (86 %) et une 
cardiopathie structurelle (60 % ; incluant les cardio- 
pathies ischémiques : 30 % ; l'insuffisance cardiaque 
congestive [ICC] : 30 % ; FEVG < 45 % : 12 %). 

25 % étaient en FA à l'inclusion. 

La dronédarone a réduit l'incidence de survenue d’une 
hospitalisation cardiovasculaire ou d'un décès toute 
cause de 24,2 % (p < 0,0001) comparée au placebo. 
La réduction des hospitalisations cardiovasculaires ou 
des décès toute cause était cohérente dans tous les 
sous-groupes, quels que soient les caractéristiques ou 
les traitements à l'inclusion (IEC ou ARAII, bêtablo- 
quants, digitaliques, statines, inhibiteurs calciques, diu- 
rétiques) : cf tableau ci-dessous. 

Estimation du risque relatif de première hospitalisation 
cardiovasculaire ou de décès de toute cause (droné- 
darone 400 mg deux fois par jour versus placebo) avec 
un intervalle de confiance à 95 % selon les caractéris- 
tiques à l'inclusion. 






























































Caractéristiques N RRIC95 %]* | P® 
Age (années) 
-<65 873 | 0,89[0,71;1,11 
- >65,<75 1830 | 0,71[0,60;0,83 
->75 1925 | 0,75[0,65;0,87] | 0,27 
Sexe 
- Masculin 2459 | 0,74[0,64;0,85 
- Féminin 2169 | 0,77[0,67,0,89] | 0,65 
Présence d'une FA/FLA 
- Oui 1155 | 0,74[0,61:0,91 
- Non 3473 | 0,76[0,68,0,85] | 0,85 
Cardiopathie structurelle 
- Oui 2732 | 0,76[0,67,0,85 
- Non 1853 | 0,77[0,65:0,92] | 0,85 
FEVG<35 % ou NYHA > classel 
- Oui 1417 | 0,74[0,63:0,87] 
- Non 3146 | 0,77[0,68,0,87] | 0,71 
FEVG(%) 
-<35 179 | 0,68[0,44;1,03 
-235 4365 | 0,76[0,69;0,84] | 0,58 
Bêtabloquants 
- Oui 3269 | 0,78[0,69; 0,87 
- Non 1359 | 0,71[0,58:0,86] | 0,41 
IEC ouARAII 
- Oui 3216 | 0,74[0,66,0,83 
- Non 1412 | 0,79/0,66:0,95] | 0,59 
Digitaliques 
- Oui 629 | 0,76[0,59;0,98 
- Non 3999 | 0,76[0,68:0,84] | 0,96 
Inhibiteurs calciques® 
- Oui 638 | 0,63[0,48;0,82 
- Non 3990 | 0,78[0,70,0,87] | 0,15 
a) Déterminé par un modèle de régression de Cox. 
b) Valeur de p pour l'interaction entre les caractéristiques à 
inclusion et le traitement selon un modèle de régression 


de Cox. 

c) Inhibiteurs calciques avec un effet ralentisseur de la 
fréquence cardiaque comprenant le diltiazem, le vérapamil 
et le bépridil. 





Des résultats équivalents ont été obtenus sur l'incidence 
des hospitalisations cardiovasculaires avec une réduc- 
tion du risque de 25,5 % (p < 0,0001). 

Durant l'étude, le nombre de décès toute cause était 
comparable entre les groupes dronédarone (116/2301) 
et placebo (139/2327). 

Maintien du rythme sinusal : 

Dans EURIDIS et ADONIS, au total, 1237 patients 
ambulatoires présentant un antécédent de FA ou FLA 
ont été randomisés et traités par la dronédarone 400 mg 
deux fois par jour (n = 828) ou placebo (n = 409) en plus 
d’un traitement standard (incluant anticoagulants oraux, 
bêtabloquants, IEC ou ARA Il, antiagrégants plaquet- 
taires au long cours, diurétiques, statines, digitaliques 
et inhibiteurs calciques). Les patients avaient eu au 
moins un épisode de FA/FLA documenté par ECG dans 
les 3 derniers mois, étaient en rythme sinusal pendant 
au moins 1 heure et ont été suivis pendant 12 mois. 
Chez des patients qui prenaient de l’amiodarone, un 
ECG devait être réalisé 4 heures après la première 
administration pour vérifier la bonne tolérance. Les 
autres traitements antiarythmiques devaient être arrêtés 
au moins 5 demi-vies plasmatiques avant la première 
administration. L'âge des patients était compris entre 
20 et 88 ans, la majorité était caucasienne (97 %), de 
sexe masculin (69 %). 

Les comorbidités les plus fréquentes étaient l'hyper- 
tension (56,8 %) et les cardiopathies structurelles 
(41,5 %) incluant les cardiopathies ischémiques 
(21,8 %). 

Dans l'analyse poolée des données d'EURIDIS et ADO- 
NIS comme dans les études prises individuellement, la 
dronédarone a systématiquement retardé le délai avant 
la première récidive de FA/FLA (critère primaire d’éva- 
luation). Par rapport au placebo, la dronédarone a réduit 
de 25 % (p = 0,00007) le risque de première récidive de 
FA/FLA pendant la durée de l’étude qui était de 12 mois. 
Le délai médian entre la randomisation et la première 
récidive de FA/FLA dans le groupe dronédarone a été 
de 116 jours, soit 2,2 fois plus long que dans le groupe 
placebo (53 jours) 

L'étude DIONYSOS a comparé l'efficacité et la tolérance 
de la dronédarone (400 mg deux fois par jour) versus 
amiodarone (600 mg par jour pendant 28 jours, puis 
200 mg par jour ensuite) pendant au moins 6 mois. Un 
total de 504 patients avec une FA documentée a été 
randomisé, 249 ont reçu de la dronédarone et 255 de 
l’'amiodarone. Les patients inclus étaient âgés de 28 à 
90 ans. 49 % des patients avaient plus de 65 ans. 
L’incidence du critère primaire d'évaluation d'efficacité 
défini comme la première récidive de FA ou l’arrêt 
prématuré du traitement à l'étude pour intolérance ou 
manque d'efficacité à 12 mois était de 75 % dans le 
groupe dronédarone et de 59 % dans le groupe amio- 
darone (hazard ratio = 1,59 ; log-rank : p < 0,0001). La 
fréquence des récidives de FA était respectivement 
63,5 % versus 42 %. Les récidives de FA (incluant 
l'absence de cardioversion) étaient plus fréquentes dans 
le groupe dronédarone, tandis que les arrêts prématurés 
du traitement à l'étude pour intolérance étaient plus fré- 
quents dans le groupe amiodarone. L’incidence du cri- 
tère principal d'évaluation de la tolérance défini comme 
la survenue d'évènements spécifiques thyroïdiens, 
hépatiques, pulmonaires, neurologiques, cutanés, ocu- 
laires ou gastro-intestinaux ou l'arrêt prématuré du 
traitement à l'étude après n'importe quel événement 
indésirable a été réduite de 20 % dans le groupe droné- 
darone par rapport au groupe amiodarone (p = 0,129). 
Cette réduction est principalement liée à la survenue 
d’un nombre significativement inférieur d'évènements 
thyroïdiens et neurologiques, une tendance à moins 
d'évènements cutanés ou oculaires et moins d’arrêts 
prématurés du traitement à l'étude, par rapport au 
groupe amiodarone. 

Dans le groupe dronédarone, il a été observé plus 
d'évènements indésirables gastro-intestinaux, majori- 
tairement des diarrhées (12,9 % versus 5,1 %). 
Patients avec symptômes d'insuffisance cardiaque au 
repos ou lors d'efforts minimes durant le dernier mois, 
ou ayant été hospitalisés pour insuffisance cardiaque 
pendant le mois précédent : 

L'étude ANDROMEDA a inclus 627 patients ayant 
une dysfonction ventriculaire gauche, hospitalisés pour 
découverte ou aggravation d’une insuffisance cardiaque 
et qui avaient présenté au moins un épisode d’essouf- 
flement au repos ou lors d'efforts minimes (classe III 
NYHA ou classe IV NYHA), ou une dyspnée nocturne 
paroxystique dans le mois précédent l'inclusion. Les 
patients inclus étaient âgés de 27 à 96 ans. 68 % des 
patients avaient plus de 65 ans. 

L'étude a été arrêtée prématurément en raison de 
l'observation d'un déséquilibre du nombre de décès 
dans le groupe dronédarone (n = 25 versus 12 [placebo], 
p = 0,027) : cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Patients en fibrillation auriculaire permanente : 
L'étude PALLAS est une étude randomisée, contrôlée 
versus placebo qui avait pour objectif d'évaluer le 
bénéfice clinique de la dronédarone à la dose de 400 mg, 
deux fois par jour, en plus d’un traitement conventionnel, 
chez des patients en FA permanente et présentant 
des facteurs de risque cardiovasculaire additionnels 





(patients avec une insuffisance cardiaque congestive 
- 69 %, une coronaropathie - 41 %, un antécédent 
d’AVC ou d'AIT ~ 27 %, une FEVG < 40 % ~ 20,7 % 
et patients âgés > 75 ans hypertendus et diabétiques 
~ 18 %). 

L'étude a été prématurément interrompue après rando- 
misation de 3149 patients (placebo = 1577 ; droné- 
darone = 1572) en raison d’une augmentation signifi- 
cative de la survenue d'insuffisance cardiaque 
placebo = 33 ; dronédarone = 80 ; HR = 2,49 
1,66 - 3,74]), d'AVC (placebo = 8 ; dronédarone = 17 ; 
HR = 2,14 (0,92 - 4,96]) et de décès d'origine cardio- 
vasculaire (placebo = 6 ; dronédarone = 15 ; HR = 2,53 
0,98 - 6,53]) : cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Après administration orale, en présence de nourriture, 
a dronédarone est bien absorbée (au moins 70 %). 
Cependant, en raison d’un premier passage méta- 
bolique présystémique, la biodisponibilité absolue de la 
dronédarone (prise avec l'alimentation) est de 15 %. 
Une prise de nourriture concomitante augmente la 
biodisponibilité de la dronédarone de 2 à 4 fois en 
moyenne. 
Après administration orale en présence de nourriture, 
les concentrations plasmatiques maximales de la droné- 
darone et de son principal métabolite actif circulant 
(métabolite N-débutylé) sont atteintes en 3 à 6 heures. 
Après administration répétée de 400 mg deux fois par 
jour, l'état d'équilibre est atteint en 4 à 8 jours de 
traitement et le facteur d’accumulation de la droné- 
darone varie de 2,6 à 4,5. La concentration maximale 
(Cmax) moyenne à l'état d'équilibre de la dronédarone 
se situe entre 84 et 147 ng/ml et l'exposition au 
métabolite principal N-débutylé est semblable à celle 
du produit parent. Les paramètres pharmacocinétiques 
de la dronédarone et de son métabolite N-débutylé 
s'écartent modérément de la dose-proportionnalité : 
une augmentation de deux fois la dose correspond 
approximativement à une augmentation de 2,5 et 3 fois 
pour la Cmax et AUC, respectivement. 
Distribution : 
La liaison in vitro aux protéines plasmatiques de la 
dronédarone et de son métabolite N-débutylé est res- 
pectivement de 99,7 % et 98,5 % et n’est pas saturable. 
Les deux produits se lient principalement à albumine. 
Après administration intraveineuse (IV) le volume de 
distribution à l’état d'équilibre (Vss) est compris entre 
1200 et 1400 I. 
Biotransformation : 
La dronédarone est fortement métabolisée, principa- 
lement par le CYP3A4 (cf Interactions). La voie méta- 
bolique principale inclut une N-débutylation formant le 
principal métabolite actif circulant suivi d’une oxydation 
et d’une désamination oxydative, formant le métabolite 
inactif, l'acide propanoïque, suivie d’une oxydation et 
enfin d’une oxydation directe. Les monoamines oxyda- 
ses participent partiellement au métabolisme du méta- 
bolite actif de la dronédarone (cf Interactions). Le 
métabolite N-débutylé présente une activité pharmaco- 
dynamique mais trois à dix fois moins puissante que 
celle de la dronédarone. Ce métabolite contribue à l’acti- 
vité pharmacologique de la dronédarone chez l'homme. 
Élimination : 
Après administration orale, environ 6% de la dose 
marquée est excrétée dans l’urine principalement sous 
forme de métabolites (aucun produit inchangé n’est 
excrété dans l'urine) et 84 % sont excrétés dans les 
fèces principalement sous forme de métabolites. Après 
administration intraveineuse, la clairance plasmatique 
de la dronédarone est comprise entre 130 et 150 I/h. La 
demi-vie d'élimination finale de la dronédarone est 
d'environ 25 à 30 heures et celle de son métabolite 
N-débutylé d'environ 20 à 25 heures. Chez les patients, 
la dronédarone et son métabolite sont complètement 
éliminés du plasma au cours des 2 semaines suivant 
l'arrêt du traitement à 400 mg deux fois par jour. 
Populations spécifiques : 
La pharmacocinétique de la dronédarone chez des 
patients ayant une fibrillation auriculaire est cohérente 
avec celle des sujets sains. Le sexe, l’âge et le poids 
sont des facteurs qui influencent la pharmacocinétique 
de la dronédarone. Chacun de ces facteurs a une 
influence limitée sur la dronédarone. 

- Sexe : chez la femme, l'exposition à la dronédarone 
et à son métabolite N-débutylé est en moyenne 1,3 à 
1,9 fois plus élevée que chez l’homme. 

- Sujet âgé : sur l'ensemble des sujets inclus dans les 
études cliniques de la dronédarone, 73 % avaient 
65 ans et plus, et 34 % avaient 75 ans et plus. Chez 
des patients âgés de 65 ans et plus, l'exposition à la 
dronédarone était plus élevée de 23 % par rapport à 
celle des patients de moins de 65 ans. 

- Insuffisance hépatique : chez des sujets présentant 

une insuffisance hépatique modérée, l'exposition à la 

dronédarone libre est multipliée par deux. Celle du 
métabolite actif est diminuée de 47 % (cf Posologie/ 

Mode d'administration). L'effet de l'insuffisance hépa- 

tique sévère sur la pharmacocinétique de la droné- 

darone n'a pas été évalué (cf Contre-indications). 








1883 - MULT 


- Insuffisance rénale : l'effet de l'insuffisance rénale sur 
la pharmacocinétique de la dronédarone n’a pas été 
évalué par une étude spécifique. On ne s’attend pas 
à ce qu’une insuffisance rénale modifie la pharmaco- 
cinétique de la dronédarone du fait qu’il n’y a pas 
d’excrétion urinaire de produit inchangé et que seu- 
lement environ 6 % de la dose sont excrétés dans 
Purine sous forme de métabolites (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le test du micronoyau in vivo chez la souris et quatre 
tests in vitro ont montré l'absence d'effet génotoxique 
de la dronédarone. 

Dans des études de cancérogenèse par voie orale 
pendant 2 ans, la plus forte dose de dronédarone 
administrée pendant 24 mois était de 70 mg/kg/jour 
chez le rat et de 300 mg/kg/jour chez la souris. On a 
observé une incidence accrue de tumeurs de la glande 
mammaire chez la souris femelle, des sarcomes histio- 
cytaires chez la souris et des hémangiomes au niveau 
des ganglions mésentériques chez le rat, toutes à la 
dose la plus forte uniquement (correspondant à une 
exposition 5 à 10 fois supérieure à celle de la dose 
thérapeutique humaine). Les hémangiomes ne sont pas 
des lésions précancéreuses et n’évoluent pas en angio- 
sarcomes malins que ce soit chez l'animal ou chez 
l’homme. Aucune de ces observations n’est considérée 
pertinente pour l'homme. 

Dans les études de toxicité chronique, une phos- 
pholipidose légère et réversible (accumulation de 
macrophages spumeux) a été observée dans des gan- 
glions mésentériques principalement chez le rat. Cet 
effet est considéré comme spécifique à cette espèce et 
non pertinent pour l’homme. 

A des doses élevées chez le rat, la dronédarone a induit 
des effets marqués sur le développement embryofcætal 
comme une augmentation des pertes postimplantatoi- 
res, une réduction des poids fœtaux et placentaires ainsi 
que des malformations externes, viscérales et squelet- 
tiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription réservée aux spécialistes en cardiologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/09/591/003 ; CIP 3400939901671 (2009, 
ROP rév 22.09.14) 60 cp. 
EU /1/09/591/004 ; CIP 3400957644239 (2009, 
ROP rév 22.09.14) 100 x 1 cp. 

Non remb Séc soc et non agréé Collect. 

Titulaire de l'AMM : sanofi-aventis groupe. 

Exploitant : 
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sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE REET | 
Fax : 01 57 62 06 62 








MULTICROM flacon 


cromoglicate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 2 % (incolore à légèrement jaune 
et opalescent) : Flacon de 10 ml avec stiligoutte 
équipé d'un filtre antimicrobien (polyéthersulfone) et 
d'un média (PEBD). 


COMPOSITION p 100 ml 
Cromoglicate de sodium ........sssssssssessssse 2g 
Excipients : sorbitol, phosphate disodique dodéca- 


hydraté, phosphate monosodique dihydraté, eau pour 
préparations injectables. 


[pe] INDICATIONS 


Traitement symptomatique des affections ophtalmiques 
d'origine allergique. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

POSOLOGIE : 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
’instillation. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
Adulte et enfant : selon la sévérité des symptômes, 
instiller 1 goutte de collyre 2 à 6 fois par jour, à inter- 
valles réguliers, dans le cul-de-sac conjonctival de l'œil 
malade, en regardant vers le haut, et en tirant légèrement 
a paupière vers le bas. 

Chez l'enfant, un avis médical est nécessaire. 
L'absence de conservateur autorise l’utilisation de ce 
collyre lors du port des lentilles de contact. Cependant, 
e port des lentilles de contact doit être soumis à avis 
médical chez le sujet allergique. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au cromoglicate de sodium ou à l’un 
des constituants du collyre en solution. 
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[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Le collyre en solution ne doit pas être administré en 
injection péri ou intra-oculaire. 

Ne pas dépasser la posologie recommandée. 

En l'absence d'amélioration comme en cas de persis- 
tance des symptômes, prendre un avis médical. 

Se laver soigneusement les mains avant de pratiquer 
l'instillation. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
Refermer le flacon immédiatement après utilisation. 


[Dc] INTERACTIONS 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre 
en solution, attendre 15 minutes entre chaque instil- 
lation. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du cromoglicate de sodium 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. En consé- 
quence, par mesure de précaution, il est préférable de 
ne pas utiliser le cromoglicate de sodium pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur le passage du cromoglicate 
de sodium dans le lait maternel. 

Toutefois, compte tenu de l'absence de toxicité, Pallai- 
tement est possible en cas de traitement par ce médi- 
cament. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre en solution. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de survenue : 

- de réactions d’hypersensibilité au cromoglicate de 
sodium ou à l’un des constituants du collyre en 
solution, 

- de gêne visuelle passagère après instillation du collyre 
en solution. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres antiallergi- 
ques, code ATC : S01GX01. 

Ce collyre en solution ne contient pas de conservateur. 
llest présenté dans un flacon multidose équipé d’un dis- 
positif comportant une membrane filtrante (0,2 micron) 
afin de protéger le collyre en solution contre la contami- 
nation microbienne pendant la période d'utilisation. 
Le cromoglicate de sodium possède des propriétés 
anti-allergiques reconnues au niveau des muqueuses ; 
il prévient, par stabilisation de la membrane masto- 
cytaire, la libération des médiateurs chimiques respon- 
sables des réactions anaphylactiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le cromoglicate de sodium est en partie absorbé par la 
muqueuse. || n’est pas métabolisé. Il est excrété tel quel 
dans la bile et les urines. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 36 mois. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après première ouverture du flacon : 8 semaines. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934053290 (1996, RCP rév 25.07.16). 
Prix : 6,09 € (flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Laboratoires Thea, 12 rue Louis 
Blériot, 63017 Clermont-Ferrand cedex 2. 
MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http:/www.menarini.fr 
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MULTIHANCE ® 


gadobénate de diméglumine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV à 0,5 mmol/ml (aqueuse, limpide ; 
incolore) : Flacons de 10 ml, de 15 ml et de 20 ml. 
Solution injectable IV à 0,5 mmol/ml (aqueuse, trans- 
parente ; incolore à jaune pâle) : Seringues préremplies 
de 10 ml, de 15 ml et de 20 ml, boîtes unitaires. 
Solution injectable IV à 0,5 mmol/ml (aqueuse, trans- 
parente ; incolore à jaune pâle) : Seringue préremplie 
de 20 ml avec nécessaire d'administration manuelle 
(seringue de 20 ml, raccord 3 voies, perforateur, cathé- 
ter sécurisé 20G), boîte unitaire. 

Solution injectable IV à 0,5 mmol/mi (aqueuse, trans- 
parente ; incolore à jaune pâle) : Seringue préremplie 
de 20 ml avec nécessaire d'administration automatique 
(seringue de 115 ml pour injecteur automatique IRM, 
raccord, perforateur, cathéter sécurisé 20G), boîte unitaire. 


COMPOSITION pml 
Acide gadobénique (DCI) 
sel de diméglumine .......sssssssssssssssrisreeseeee 529 mg 


(soit en acide gadobénique : 334 mg [0,5 mmol]/ml et 

en méglumine : 195 mg/ml) 

Excipient (commun) : eau pour préparations injectables. 

Les flacons ou seringues de 10 mi, 15 ml et 20 ml 

contiennent respectivement 5,29 g, 7,935 g et 10,58 g 

de gadobénate de diméglumine. 

Osmolalité à 37 °C : 1,97 Osmol/kg. 

Viscosité à 37 °C : 5,8 mPass. 

pH : 6,9-7,3. 

[Dc] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 

MultiHance est un produit de contraste paramagnétique 

utilisé dans l'imagerie par résonance magnétique (IRM), 

indiqué dans le cadre de : 

Flacons et seringues préremplies : 

- IRM du foie pour la détection des lésions hépatiques 
lorsqu'un cancer hépatique secondaire ou primitif 
(carcinome hépatocellulaire) est suspecté ou connu. 

- IRM du cerveau et de la moelle épinière où il améliore 
la détection des lésions et apporte des informations 
diagnostiques supplémentaires comparativement à 
une IRM sans produit de contraste. 

- IRM du sein, pour la détection des lésions malignes 
chez les patients pour lesquels un cancer du sein est 
connu ou suspecté, sur la base des résultats dispo- 
nibles de mammographie ou d’échographie. 

Flacons : 

- Angiographie par résonance magnétique (ARM) où il 
améliore l'exactitude diagnostique pour la détection 
de la maladie vasculaire sténo-occlusive clinique- 
ment significative lorsqu'une pathologie vasculaire 
des artères abdominales ou périphériques est sus- 
pectée ou connue. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
- IRM du foie : 
La dose recommandée chez l'adulte est de 
0,05 mmol/kg de poids corporel, soit 0,1 ml/kg de la 
solution 0,5 M. 
- IRM du système nerveux central : 
La dose recommandée chez l'adulte et l’enfant de 
plus de 2 ans est de 0,1 mmol/kg de poids corporel, 
soit 0,2 ml/kg de la solution 0,5 M. 
- IRM du sein : 
La dose recommandée chez l'adulte est de 
0,1 mmol/kg de poids corporel, soit 0,2 ml/kg de la 
solution 0,5 M. 
- ARM (flacons) : 
La dose recommandée chez l'adulte est de 
0,1 mmol/kg de poids corporel, soit 0,2 ml/kg de la 
solution 0,5 M. 
Flacons : 
MultiHance doit être introduit dans la seringue immédia- 
tement avant l'injection et ne doit pas être dilué. 
Seringues préremplies : 
MultiHance doit être utilisé immédiatement après ouver- 
ture et ne doit pas être dilué. 
Pour utiliser la seringue, l'extrémité filetée de la tige du 
piston doit être vissée dans le piston dans le sens des 
aiguilles d’une montre, puis enfoncée de quelques 
millimètres pour éliminer toute friction entre le piston et 
le corps de la seringue. 
Tout en maintenant la seringue droite (capuchon de la 
canule vers le haut), retirer aseptiquement le capuchon 
de la canule de l'extrémité de la seringue et y fixer soit 
une aiguille jetable, stérile, soit une tubulure 5/6 compa- 
tible aux vis Luer en exerçant une poussée rotative. 
La seringue toujours en position verticale, appuyer sur 
le piston pour évacuer lair jusqu’à ce que le liquide 
perle à l'extrémité de l’aiguille ou que la tubulure soit 
complètement remplie. 
L’injection doit être réalisée en respectant la procédure 
d'aspiration habituelle. 
Flacons et seringues préremplies : 
Tout reliquat éventuel doit être jeté et ne doit pas être 
utilisé pour d’autres examens IRM. 
Pour diminuer le risque d’extravasation de MultiHance 
dans les tissus mous environnants, il est conseillé de 
s'assurer du bon positionnement de l'aiguille ou de la 
canule dans la veine. 
Administration : 
- Foie, système nerveux central et sein : le produit doit 
être administré par voie intraveineuse, soit en embol, 
soit en injection lente (10 ml/min). 

















- ARM (flacons) : le produit doit être administré par voie 
intraveineuse d’un embol, soit manuellement, soit à 
l’aide d’un injecteur automatique. 

L'injection doit être suivie d'un embol de solution 

injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 

Acquisition des images post-contraste : 





Imagerie | Immédiatement après 
dynamique | l'injection en embol 
Foie Entre 40 et 120 minutes 
Imagerie | après l'injection (IRM 
retardée | retardée), en fonction du type 
d'imagerie nécessaire 








Cerveau et moelle 


épinière Jusqu'à 60 minutes après administration 





Une acquisition dynamique en séquence 
pondérée T1 avec une résolution 
temporelle de 2 minutes ou moins doit être 
réalisée avant l'injection du produit de 
contraste et répétée plusieurs fois sur une 
période de 5 à 8 minutes après l'injection 
rapide du produit de contraste en embol 
intraveineux 





Sein 





Immédiatement après l'administration, 
avec un délai d'acquisition calculé sur la 
base d'un embol test ou par la technique 
de détection automatique d'un embol. 

Si la détection automatique du contraste 
en séquence pulsée n'est pas utilisée, 
alors l'injection d'un embol test de 2 ml 
de produit au maximum devra être 
réalisée pour calculer le timing 
d'acquisition adéquat 


ARM 
(flacons) 














Populations particulières : 

- insuffisants rénaux : 
L'administration de MultiHance doit être évitée chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(DFG < 30 ml/min/1,78 m°) et en période périopératoire 
de transplantation hépatique, sauf si les informations 
diagnostiques sont indispensables et ne peuvent être 
obtenues au moyen d’une IRM sans rehaussement 
du contraste (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
paragraphe « Insuffisance rénale »). Si l'administration 
de MultiHance ne peut être évitée, la dose ne doit 
pas excéder 0,1 mmol/kg de poids corporel lorsqu'elle 
est administrée pour une IRM du cerveau et de la 
moelle épinière, une ARM ou une IRM du sein et la 
dose ne doit pas excéder 0,05 mmol/kg de poids 
corporel lorsqu'elle est administrée pour une IRM du 
foie. Ne pas administrer plus d’une dose au cours de 
l'examen. En raison du manque d’information sur les 
administrations répétées, les injections de MultiHance 
ne doivent pas être réitérées, sauf si l'intervalle entre 
les injections est d'au moins sept jours. 

- Insuffisants hépatiques : 
Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance hépati- 
que, car celle-ci a peu d'effet sur la pharmacociné- 
tique de MultiHance. 

- Sujets âgés (à partir de 65 ans) : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 
Utiliser avec prudence chez les sujets âgés (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Enfants : 
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
L'utilisation dans l'IRM du système nerveux central 
n'est pas recommandée chez l'enfant de moins de 
2 ans. 
L'utilisation dans l’IRM du foie, l'IRM du sein et ARM 
n'est pas recommandée chez l'enfant de moins de 
18 ans. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

MultiHance est contre-indiqué chez les patients : 

- présentant une hypersensibilité à la substance active 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- ayant des antécédents d'allergie ou d'effets indési- 
rables liés à d’autres chélates de gadolinium. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation de produits de contraste diagnostiques doit 
être réservée aux établissements dont le personnel est 
formé à la prise en charge des urgences et dans lesquels 
e matériel de réanimation cardiorespiratoire est rapide- 
ment disponible. 

Les patients doivent être maintenus sous surveillance 
étroite durant les 15 minutes suivant l'injection, puisque 
a majorité des réactions graves surviennent dans cette 
période. Le patient devra rester dans un environnement 
médical pendant l'heure suivant l'injection. 

Les procédures habituelles de sécurité en imagerie par 
résonance magnétique doivent être appliquées lors de 
‘emploi de MultiHance, en particulier l’exclusion de tout 
patient porteur de matériel ferromagnétique (pacema- 
kers ou clips vasculaires par exemple). 

La prudence est recommandée chez les patients pré- 
sentant une pathologie cardiovasculaire. 

La probabilité de convulsions lors de l'examen peut être 
plus élevée chez des patients souffrant d’épilepsie ou 
de lésions au cerveau. La prudence est nécessaire lors 
de l'examen de ces patients (par exemple : surveillance 
du patient), et l'équipement et les médicaments néces- 
saires au traitement rapide de possibles convulsions 
doivent être disponibles. 

Réaction d’hypersensibilité : 

Comme avec d’autres chélates de gadolinium, la possi- 
bilité d’une réaction, y compris les réactions anaphy- 
































lactiques et anaphylactoïdes graves, mortelles, ou fata- 
les impliquant un ou plusieurs systèmes de l'organisme, 
essentiellement les systèmes respiratoires, cardiovas- 
culaires et/ou cutanéomuqueux, doit toujours être envi- 
sagée, en particulier chez les patients ayant des anté- 
cédents d’asthme ou d’autres maladies allergiques. 
Avant l'administration de Multiance, s'assurer de la 
disponibilité en personnel formé et médicaments pour 
traiter des réactions d’hypersensibilité. 

Des quantités négligeables d'alcool benzylique 
(< 0,2 %) peuvent être relarguées par le gadobénate de 
diméglumine durant son stockage. Néanmoins, Multi- 
Hance ne doit pas être administré aux patients présen- 
tant des antécédents d’allergie à l'alcool benzylique. 
Comme avec les autres chélates de gadolinium, un délai 
de 7 heures devra être respecté avant toute nouvelle 
IRM avec produit de contraste afin de permettre l’élimi- 
nation de MultiHance par l'organisme. 

Soyez prudent afin d'éviter une extravasation locale lors 
de l'administration intraveineuse de MultiHance. Si une 
extravasation a lieu, évaluer et traiter si nécessaire en 
cas de réactions locales (cf Effets indésirables). 
Insuffisance rénale : 

Avant l’administration de MultiHance, des examens 
de laboratoire afin de rechercher une altération de 
la fonction rénale sont recommandés chez tous les 
patients. 

Des cas de fibrose néphrogénique systémique (FNS) 
ont été rapportés après injection de certains produits 
de contraste contenant du gadolinium chez des patients 
ayant une insuffisance rénale sévère aiguë ou chronique 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min/1,73 m°). Les 
patients devant bénéficier d’une transplantation hépa- 
tique sont particulièrement à risque, car l'incidence de 
‘insuffisance rénale aiguë est élevée dans ce groupe. 
Étant donné qu'il est possible que des cas de FNS 
surviennent avec MultiHance, l'administration de ce 
produit doit être évitée chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère et chez les patients durant 
a période pré ou post-opératoire d’une transplantation 
hépatique, sauf si le diagnostic ne peut être obtenu par 
d’autres moyens que l'IRM avec injection de gadoli- 
nium. 

La réalisation d'une hémodialyse peu de temps après 
‘administration de MultiHance pourrait faciliter l’élimi- 
nation de ce produit de l'organisme. Il n’est pas établi 
que l'instauration d'une hémodialyse puisse prévenir 
ou traiter la FNS chez les patients qui ne sont pas 
hémodialysés. 

Sujets âgés : 

L'élimination rénale de gadobénate de diméglumine 
pouvant être altérée chez les sujets âgés, il est particu- 
ièrement important de rechercher un dysfonctionne- 
ment rénal chez les sujets âgés de 65 ans et plus. 


DC] INTERACTIONS 

Au cours du développement clinique de MultiHance, 
aucune étude spécifique d'interaction n’a été menée. 
Cependant, il n’a pas été rapporté d'interaction entre 
MultiHance et d’autres médicaments durant les essais 
cliniques. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

IIn’existe pas de données sur l’utilisation de gadobénate 
de diméglumine chez la femme enceinte. Les études 
effectuées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction à des doses répétées élevées 
(cf Sécurité préclinique). MultiHance ne doit pas être 
utilisé pendant la grossesse à moins que la situation 
clinique de la patiente ne nécessite l'administration de 
gadobénate de diméglumine. 

ALLAITEMENT : 

Les produits de contraste contenant du gadolinium sont 
excrétés dans le lait maternel en très petites quantités 
(cf Sécurité préclinique). Aux doses cliniques, aucun 
effet n’est prévu chez le nourrisson allaité en raison de 
la petite quantité excrétée dans le lait et de la faible 
absorption intestinale. Le médecin et la mère allaitante 
doivent décider s’il faut poursuivre l'allaitement ou le 
suspendre pendant les 24 heures suivant l’adminis- 
tration de MultiHance. 












































DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
MultiHance n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables suivants ont été observés au 
cours du développement clinique de MultiHance. 
Surveil- 
lance 
Essais cliniques après 
Système commer- 
classe- cialisation 
organe 
Fréquent | Peu fréquent Rare Fréquence 
(> 1/400- | (>t4000- | (>10000- | indétermi- 
<1A0) <1400) <1/1000) née** 
Réaction 
anaphylacti- 
Affections que/ Choc 
dusystème anaphylac- anaphylacti- 
immunitaire toide, réaction | que 
d'hypersensi- 
bilité 










































































$ Paresthésies, 
Manifesta- A Convulsions, 
. hypoesthésie, 
tions LATE syncope, Pertede 
f Céphalées | sensations 7 
neurologi- HN tremblements, | conscience 
vertigineuses, 
ques A parosmie 
dysgueusie 
Troubles Troubles IEY: 
ji Conjonctivite 
oculaires visuels 
Bloc 
auriculoventri- | Ischémie Arrêt 
Troubles 
cardiaques culaire du myocardique, | cardiaque, 
1“ degré, bradycardie | cyanose 
tachycardie 
Hypertension 
Manifesta- artérielle, 
tions hypotension, 
vasculaires bouffées 
congestives 
Insuffisance 
Manifesta- Dyspnée, respiratoire, 
; œdème 
tions laryngo- À 
i laryngé, 
respiratoires, spasme, 
í hypoxie, 
thoraciques sifflements 
p broncho- 
et respiratoires, Spass 
médiastinales rhinite, toux p TA 
œdème 
pulmonaire 
Incontinence 
Diarrhée, fécale, 
Troubles 3 à 
i F vomissement, | hypersialor- | Œdèmede 
gastro-intesti- | Nausée : 
douleur rhée, labouche 
naux $ R 
abdominale sécheresse 
buccale 
Urticaire, 
éruption 
cutanée 
ycompris 
Manifesta- éruption 
tions érythéma- 
cutanées teuse, Œdème 7 
Angiædème 
et maculaire, delaface 
sous-cuta- maculopapu- 
nées leuseet 
éruption 
papuleuse, 
prurit, 
hypersudation 
Manifesta- 
tions 
musculaires, 
ostéoarticu- Myalgies 
laires 
etdutissu 
conjonctif 
Troubles 
rénauxet iari 
Protéinurie 
manifesta- 
tions urinaires 
Réaction 
aupoint 
d'injection: 
douleur 
Manifesta- auste. Douleur 
# d'injection, $ mi 
tions thoracique, Asthénie, Gonflement 
Lx inflamma- |. K į 
générales tion fièvre, malaise, aupoint 
etau point ie sensationde | frissons d'injection 
oy brûlure, 
d'injection chaleur 
chaleur, 
froid, gêne, 
érythème, 
paresthésie 
etprurit 
Anomalies de 
l'électrocardio- 
gramme, 
augmentation 
delabilirubine 
Sangune, Diminution 
augmentation a 
del'albumine 
dufer sanguin, 
Anomalies sanguine, 
augmentation 
desexamens augmentation 
AA destaux 
paracliniques ; des 
sériques des 
f phosphatases 
transaminases, 
alcalines 
elagamma 
glutamyl-trans- 
férase, dela 
lactico-déshy- 
rogénase et 
lelacréatinine 
* Les anomalies de l’électrocardiogramme comprennent 
’allongement de l'intervalle QT, le raccourcissement de 
‘intervalle QT, l'inversion de l’onde T, la prolongation de 
‘intervalle PR, le complexe QRS prolongé. 
* Étant donné que les réactions n'ont pas été observées 
durant les essais cliniques réalisés sur 4956 patients, la 
meilleure estimation est que leur fréquence relative est rare 
> 1/10 000 à < 1/1000). 


Le terme MedDRA (version 16.1) le plus approprié est utilisé 
pour décrire une réaction et ses symptômes et affections 
apparentés. 

Les anomalies biologiques ont été essentiellement 
observées chez des patients présentant une insuffi- 
sance hépatique connue ou une maladie métabolique 
sous-jacente. 

Dans la plupart des cas, il s'agissait d'événements non 
graves, transitoires et qui ont régressé spontanément 
sans séquelle. Aucune corrélation n'a pu être établie 
avec l’âge, le sexe ou la dose administrée. 





Comme avec les autres chélates de gadolinium, des 
cas de réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes/ 
d’hypersensibilité ont été rapportés. Ces réactions se 
manifestent avec différents degrés de sévérité, pouvant 
aller jusqu'au choc anaphylactique et aux décès, et 
mettent en jeu un ou plusieurs système(s) du corps, 
principalement les systèmes respiratoires, cardiovascu- 
laires et/ou cutanéomuqueux. 

Chezles patients ayant des antécédents de convulsions, 
de tumeurs cérébrales ou de métastases, ou d’autres 
troubles cérébraux, des convulsions ont été rapportées 
après administration de MultiHance (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des réactions au point d'injection, consécutives à une 
extravasation du produit de contraste, entraînant loca- 
lement une douleur ou une sensation de brûlure, voire 
une tuméfaction, un décollement cutané, ou dans de 
rares cas de tuméfaction locale sévère, une nécrose ont 
également été rapportées. 

Une thrombophlébite locale a également été reportée 
dans de rares cas (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des cas isolés de fibrose néphrogénique systémique 
(FNS) ont été rapportés avec MultiHance chez des 
patients ayant également reçu d'autres produits de 
contraste à base de gadolinium (cf Mises en garde/ 





















































Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 
Effets indésirables 
Système Essais cliniques 
classe-organe Fréquent Peu fréquent 
(1400 - (> 1/1000 - 
<1/10) < 1/100) 
Manifestations Sensations 
neurologiques vertigineuses 
Douleurs 
y oculaires, 
Troubles oculaires edeme des 
paupières 
Manifestations Bouffées 
vasculaires congestives 
Troubles : Douleurs 
gastro-intestinaux Vomissements abdominales 
Manifestations Éruption 
cutanées cutanée, 
etsous-cutanées hypersudation 
Manifestations Douleur rA 
générales etau point oul que, it 
d'injection ouiurau sre 
d'injection, fièvre 
Les effets indésirables rapportés chez les patients 
pédiatriques traités par MultiHance au cours des essais 
cliniques et présentés sous forme de tableaux ci-dessus 
n'étaient pas graves. Les effets indésirables identifiés 
ors de la surveillance postcommercialisation indiquent 
que le profil de sécurité de MultiHance est similaire chez 
es enfants et les adultes. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été constaté. Par consé- 
quent, les signes et les symptômes du surdosage 
n'ont pas été identifiés. Des doses allant jusqu'à 
0,4 mmol/kg ont été administrées chez le volontaire sain 
sans qu'aucun événement indésirable grave ne soit 
constaté. Cependant, l'emploi de doses supérieures aux 
doses recommandées est déconseillé. En cas de sur- 
dosage, une surveillance médicale étroite et un traite- 
ment symptomatique doivent être mis en place. 
MultiHance peut être éliminé de l'organisme par hémo- 
dialyse. Toutefois, il n'est pas démontré que l’hémo- 
dialyse soit appropriée dans la prévention de la fibrose 
néphrogénique systémique (FNS). 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Produit de contraste paramagnétique (code ATC : 
VO8CA08). 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Le chélate du gadolinium, gadobénate de diméglumine, 
raccourcit le temps de relaxation longitudinale (T1) et 
celui de la relaxation transversale (T2) des protons de 
l’eau des tissus. 

Les relaxivités du gadobénate de diméglumine en solu- 
tion aqueuse sont r4 = 4,39 et r2 = 5,56 mM'.s1 à 
20 MHz. 

Lors du passage d'une solution aqueuse à une solution 
contenant des protéines sériques, la relaxivité du gado- 
bénate de diméglumine s'accentue de façon impor- 
tante : dans le plasma humain, rı et r2 atteignent des 
valeurs respectivement égales à 9,7 et 12,5 mM'.s". 
Efficacité et sécurité clinique : 

Dans l'imagerie hépatique, MultiHance permet de détec- 
ter des lésions non visualisées lors de l'examen IRM 
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sans contraste, chez des patients atteints ou suspectés 
d’être porteurs de carcinome hépatique primitif ou 
secondaire. La nature des lésions visualisées après 
rehaussement du contraste avec MultiHance n'a pas 
été contrôlée par examen anatomopathologique. De 
plus, lors de l'évaluation de la prise en charge du patient, 
la mise en évidence des lésions après administration 
du produit n’a pas toujours conduit à une modification 
de la prise en charge. 

MultiHance entraîne une augmentation importante et 
durable de l'intensité du signal sur les images T1 pon- 
dérées dans le parenchyme hépatique normal. L’aug- 
mentation de l'intensité du signal persiste à des niveaux 
élevés pendant au moins deux heures après l’adminis- 
tration de doses de 0,05 ou de 0,10 mmol/kg. 

Le contraste entre les lésions hépatiques focalisées et 
le parenchyme normal s'observe presque immédia- 
tement après l'injection en embol (dans les 2-8 minutes) 
sur les images dynamiques T1 pondérées. Ensuite, le 
contraste tend à diminuer aux temps tardifs, à cause 
de l'augmentation de l'intensité non spécifique de la 
lésion. 

On estime toutefois que la disparition progressive de 
MultiHance des lésions, associée à la persistance d’une 
intensité élevée du signal dans le parenchyme hépatique 
normal, permet d'obtenir une meilleure visualisation des 
lésions et un seuil de détection plus bas de la localisation 
des lésions, durant la période comprise entre 40 et 
120 minutes après l'administration de MultiHance. 
Les données des études pivots de phase Il et III chez 
des patients atteints d’un cancer du foie montrent que, 
comparativement à d'autres modalités d'imagerie (par 
exemple ultrasonographie peropératoire, angioporto- 
graphie scannérisée (CTAP) ou tomographie numérisée 
après administration intra-artérielle de produit iodé), les 
images obtenues avec MultiHance en IRM avaient une 
sensibilité moyenne de 95 % et une spécificité moyenne 
de 80 % en ce qui concerne la détection d’un cancer 
hépatique ou de métastases chez les patients suspects 
d’en être porteurs. 

Dans l'imagerie du SNC, MultiHance accroît le contraste 
des tissus sains dépourvus de barrière hématoencé- 
phalique, des tumeurs extra-axiales et des régions dont 
la barrière hématoencéphalique est rompue. Au cours 
des essais cliniques pivots de phase III réalisés chez 
l'adulte dans cette indication, et réalisés sur groupes 
parallèles, les lecteurs (hors site) ont rapporté une 
amélioration du degré d'information diagnostique de 32 
à 69 % pour les images obtenues avec MultiHance, et 
de 35 à 69 % pour les images obtenues avec le produit 
actif de comparaison. 

Au cours de deux études en intrapatients selon un 
schéma croisé comparant 0,1 mmol/kg de poids cor- 
porel de MultiHance à 0,1 mmol/kg de poids corporel 
de deux comparateurs actifs (gadopentétate de dimé- 
glumine ou gadodiamide), menées chez des patients 
ayant une pathologie connue ou suspectée du cerveau 
ou de la moelle épinière nécessitant une IRM du système 
nerveux central (SNC), MultiHance a produit une amélio- 
ration significative (p < 0,001) de l'intensité du signal de 





























a lésion, du rapport contraste-bruit et du rapport 
ésion-cerveau, ainsi que l'amélioration de la visuali- 
sation (p < 0,001) des lésions du SNC sur des images 
obtenues avec les appareils de 1,5 Tesla, comme 
indiqué dans le tableau ci-dessous. 
Amélioration apportée par MultiHance 
par rapport 
Critères en termes | augadopentétate | au gadodiamide 
de visualisation de diméglumine 
des lésions du SNC r : 
(Etude MH-109, | (Etude MH-130, 
n=151) n=113) 
Valeur de p Valeur de p 
Définition de l’étendue 25à30 % 24à25 % 
deslésions du SNC p < 0,001 p < 0,00 
Visualisation R j 
} 29à34 % 28à32 % 
dela morphologie p < 0,001 p < 0,00 
interne des lésions 
Délimitation des 37à44% 3544% 
contours des lésions 
r À p < 0,001 p < 0,00 
intra- etextra-axiales 
Amélioration du 50à66 % 58à67 % 
contraste des lésions p < 0,001 p < 0,00 
Préférence 50à68 % 56à68 % 
diagnostique globale p < 0,001 p < 0,00 

















Dans les essais MH-109 et MH-130, l'impact de l’amélio- 
ration de la visualisation des lésions du SNC obtenue 
avec MultiHance, par rapport au gadodiamide ou au 
gadopentétate de diméglumine, sur la conclusion dia- 
gnostique et la prise en charge des patients, n’a pas 
été étudié. 

En IRM du sein chez la femme, MultiHance accroît le 
contraste entre les tissus néoplasiques du sein et les 
tissus normaux adjacents, améliorant ainsi la visuali- 
sation des tumeurs du sein. 

L'étude pivotale de phase III a consisté en une compa- 
raison intra-individuelle croisée (cross-over intrapatient) 
de 0,1 mmol/kg de poids corporel de MultiHance versus 
0,1 mmol/kg de poids corporel d’un comparateur actif 
(gadopentétate de diméglumine) approuvé chez des 
patients avec un cancer du sein connu ou suspecté, sur 
la base des résultats disponibles d'échographie et de 
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mammographie. Les images ont été lues hors site en 
aveugle par trois lecteurs sans aucun lien avec les sites 
investigateurs. 

La sensibilité pour la détection des lésions bénignes et 
malignes était comprise entre 91,7 et 94,4 % pour 
MultiHance et entre 79,9 et 83,3 % pour le comparateur 
(p < 0,003 pour tous les lecteurs). 

Les résultats en termes de spécificité pour la détection 
des lésions bénignes et malignes n'ont pas été statis- 
tiquement significatifs et allaient de 59,7 à 66,7 % pour 
MultiHance et de 30,6 à 58,3 % pour le comparateur 
(p < 0,157 pour tous les lecteurs). 

Une amélioration statistiquement significative a été 
observée à la fois pour la sensibilité et la spécificité 
dans l’analyse menée au plan des régions anatomiques. 
ARM (flacons) : 

En ARM, MultiHance améliore la qualité des images en 
augmentant le rapport signal/bruit du sang par la réduc- 
tion du temps T1 du sang, réduit les artefacts en 
raccourcissant le temps d'acquisition et élimine les 
artefacts dus au flux. Dans les études cliniques de 
phase II! en ARM des artères allant du territoire supra- 
aortique jusqu’à la circulation des pieds, les lecteurs 
hors-site ont noté avec MultiHance une amélioration de 
la précision diagnostique allant de 8 à 28 % pour la 
détection des maladies sténo-occlusives cliniquement 
significatives (c'est-à-dire sténose de plus de 51 % ou 
de plus de 60 % selon le territoire vasculaire) compara- 
tivement au temps de vol (TOF), sur la base des résultats 
de l’angiographie conventionnelle. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique humaine a été décrite en utilisant 
un modèle de décroissance biexponentielle. 

Les demi-vies apparentes de distribution et d'élimi- 
nation sont respectivement comprises entre 0,085 et 
0,117 heure, et entre 1,17 et 1,68 heure. Le volume 
total apparent de distribution, compris entre 0,170 et 
0,248 |/kg de masse corporelle, indique que le composé 
se distribue dans le plasma et dans l’espace extracel- 
lulaire. 

L'ion gadobénate est rapidement éliminé du plasma et 
excrété essentiellement dans les urines et, dans une 
moindre mesure, dans la bile. 

La clairance plasmatique totale, comprise entre 0,098 
et 0,133 l/h.kg de poids corporel, et la clairance rénale, 
comprise entre 0,082 et 0,104 l/h.kg de masse corpo- 
relle, indiquent que le composé est principalement 
éliminé par filtration glomérulaire. La concentration 
plasmatique et les valeurs de l’aire sous la courbe (ASC) 
montrent une relation linéaire statistiquement signifi- 
cative avec la dose administrée. 78 à 94 % de la dose 
injectée d’ion gadobénate sont excrétés sous forme 
inchangée dans les urines dans les 24 heures qui suivent 
l'administration intraveineuse. 2 à 4 % de la dose sont 
éliminés dans les fèces. 

La rupture de la barrière hémato-encéphalique ou une 
vascularisation anormale permettent la pénétration de 
l'ion gadobénate dans la lésion. 

L'analyse pharmacocinétique a porté sur les données 
de concentration systémique du produit en fonction du 
temps chez 80 sujets (40 adultes volontaires sains et 
40 enfants) âgés de 2 à 47 ans, après administration 
intraveineuse de gadobénate de diméglumine. La ciné- 
tique du gadolinium, jusqu’à l’âge de 2 ans peut être 
décrite par un modèle bicompartimental avec des coef- 
ficients allométriques standards et un effet de cova- 
riance de la clairance à la créatinine (reflétant le taux de 
filtration glomérulaire) sur la clairance du gadolinium. 
Les valeurs des paramètres pharmacocinétiques (rap- 
portées au poids corporel d’un adulte) sont cohérentes 
avec les valeurs précédemment rapportées pour Mul- 
tiHance et avec la physiologie sous-jacente de distri- 
bution et d'élimination de MultiHance considérée : 
distribution dans le liquide extracellulaire (environ 15 | 
chez l'adulte ou 0,21 l/kg) et élimination par filtration 
glomérulaire (environ 130 mI de plasma par minute chez 
l'adulte ou 7,8 l/h et 0,11 l/h/kg). La clairance et le 
volume de distribution diminuent progressivement chez 
le sujet jeune du fait de la moindre taille corporelle. Cet 
effet peut être largement pris en compte en norma- 
lisant les paramètres pharmacocinétiques en fonction 
du poids corporel. Sur cette base, la posologie de 
MultiHance chez l'enfant, en fonction du poids corpo- 
rel, entraîne une exposition systémique (ASC) et une 
concentration maximale (Cmax) similaires à celles rap- 
portées pour l'adulte et confirme qu'il n’est pas néces- 
saire d'ajuster la posologie chez l'enfant dans la tranche 
d’âge proposée (2 ans et plus). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l'homme, sur la base des études conven- 
tionnelles de sécurité pharmacologique, de toxicité par 
administration réitérée, de génotoxicité, de potentiel car- 
cinogène. En effet, les événements observés au cours 
des études précliniques sont survenus à des doses 
dépassant beaucoup celles utilisées chez l'homme et 
ont donc une significativité clinique faible. 

Les essais chez l'animal ont montré une faible tolérance 
locale de MultiHance, surtout en cas d'extravasation 
accidentelle, avec des réactions locales sévères, à type 
de nécroses et d’escarres. 

La tolérance locale en cas d'administration intra-arté- 
rielle accidentelle n’a pas été étudiée ; c'est pourquoi il 
est particulièrement important de s'assurer que l'aiguille 
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ou la canule est correctement positionnée dans la veine 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Grossesse et allaitement : 

Au cours des études chez la rate, aucun effet délétère 
sur le développement embryonnaire ou fœtal n’a été 
observé après administration intraveineuse quotidienne 
de gadobénate de diméglumine. 

Par ailleurs, aucun effet indésirable sur le dévelop- 
pement physique et comportemental n'a été observé. 
Cependant, après administration quotidienne répétée 
chez la lapine, des cas isolés d'anomalies du squelette 
ainsi que deux cas de malformations viscérales ont été 
rapportés. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

D'un point de vue microbiologique, le médicament doit 
être utilisé immédiatement : 

- après avoir été aspiré dans la seringue (flacons) ; 

- après ouverture (seringues préremplies). 

Ne pas congeler. 


[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Flacons : 

MultiHance ne doit être introduit dans la seringue 
qu'’immédiatement avant emploi et ne doit pas être dilué. 
Avant emploi, contrôler le produit et s'assurer que le 
récipient et le système de fermeture n'ont pas été 
endommagés et que la solution n'est pas colorée et 
qu'aucune particule n’est visible. 

Lorsque MultiHance est administré à l’aide d’un injecteur 
automatique, les tubulures de connexion vers le patient et 
les matériels à usage unique doivent être éliminés après 
l'examen de chaque patient. Les instructions des fabri- 
cants des matériels doivent être également respectées. 
L’étiquette détachable de traçabilité placée sur les 
flacons doit être collée dans le dossier du patient afin 
de permettre un suivi précis du produit de contraste à 
base de gadolinium administré. La dose administrée 
doit également être enregistrée. En cas de dossier 
patient électronique, le nom du produit, le numéro de 
lot et la dose doivent y être enregistrés. 

Pour usage unique seulement. 

Tout reliquat doit être jeté. 

Seringues préremplies : 

Pour usage unique. 

Avant utilisation, contrôler le produit et s'assurer que 
le récipient et le système de fermeture n'ont pas été 
endommagés et que la solution n’a pas jauni et 
qu'aucune particule n’est visible. 

L'étiquette détachable de traçabilité placée sur les 
seringues doit être collée dans le dossier du patient afin 
de permettre un suivi précis du produit de contraste à 
base de gadolinium administré. La dose administrée 
doit également être enregistrée. En cas de dossier 
patient électronique, le nom du produit, le numéro de 
lot et la dose doivent y être enregistrés. 

Tout produit non utilisé ou déchet devra être éliminé 
conformément aux exigences locales. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400934741296 (1998, RCP rév 11.05.16) fl 10 ml. 
3400934741357 (1998, RCP rév 11.05.16)fl15 ml. 
3400934741418 (1998, RCP rév 11.05.16) fl 20 ml. 
3400938879667 (2008, RCP rév 11.05.16) ser 10 ml. 
3400938879728 (2008, RCP rév 11.05.16) ser 15 ml. 
3400938879896 (2008, RCP rév 11.05.16) ser 20 ml. 
3400930031315 (2008, RCP rév 11.05.16) ser 20 ml 
+ néc admin manuelle. 
3400930031339 (2008, RCP rév 11.05.16) ser 20 ml 
+ néc admin automatique. 

Prix : 38,58 € (flacon de 10 ml). 
55,52 € (flacon de 15 ml). 
70,27 € (flacon de 20 ml). 
38,58 € (seringue préremplie de 10 ml). 
55,52 € (seringue préremplie de 15 ml). 
70,27 € (seringue préremplie de 20 ml). 
70,27 € (seringue préremplie de 20 ml + néces- 
saire d'administration manuelle). 
70,27 € (seringue préremplie de 20 ml + néces- 
saire d'administration automatique). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de l'AMM : Bracco Imaging France. 


BRACCO IMAGING FRANCE 
7, place Copernic. Courcouronnes 
91023 Évry cdx 
Tél : 01 60 79 82 76. Fax : 01 60 79 82 52 
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fotémustine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solution pour usage parentéral à diluer (per- 
fusion) : Boîte de 1 flacon de poudre et 1 ampoule 
de solvant (4 ml). 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Fotémustine (DCI) ......ssssssssssssssssssssesssssssse 208 mg 


Solvant : éthanol à 80 % v/v (soit éthanol à 96 % v/v et 
eau pour préparations injectables). 

La solution reconstituée représente un volume de 
4,16 ml, soit 200 mg de fotémustine dans 4 ml de solution. 
Excipient à effet notoire : ce médicament contient 80 % 
de volume d'éthanol (alcool), c'est-à-dire 1,3 g d'alcool 
pour 100 mg de fotémustine. 


[Pc] INDICATIONS 

- Mélanome malin disséminé (y compris dans les locali- 
sations cérébrales). 

- Tumeurs cérébrales malignes primitives. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

En monochimiothérapie : 

Le traitement comprend : 

- un traitement d'attaque : 3 administrations consécu- 
tives à 1 semaine d'intervalle, suivies d’un repos 
thérapeutique de 4 à 5 semaines ; 

- un traitement d'entretien : une administration toutes 
les 3 semaines. 

La posologie habituelle est de 100 mg/m°. 

En polychimiothérapie : 

La 3° administration du traitement d'attaque est sup- 

primée. La dose reste de 100 mg/mi. 

Association avec la dacarbazine : 

De rares cas de toxicité pulmonaire (syndrome de 

détresse respiratoire aiguë de l'adulte) ont été observés 

lorsque la fotémustine a été associée simultanément, le 
même jour, à des doses élevées de dacarbazine. 

L'administration simultanée doit être évitée (cf Inter- 

actions). 

L'association doit être faite selon le schéma recom- 

mandé suivant : 

Traitement d'attaque : 

- fotémustine 100 mg/m?/jour aux jours 1 et 8, 

- dacarbazine 250 mg/m°/jour aux jours 15, 16, 17 et 18. 

Cinq semaines de repos thérapeutique, puis : 

Traitement d'entretien, toutes les 3 semaines : 

- fotémustine 100 mg/m?/jour au jour 1, 

- dacarbazine 250 mg/m’/jour aux jours 2, 3, 4 et 5. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Préparer la solution extemporanément. 

Dissoudre le contenu du flacon de Muphoran avec 

l'ampoule de 4 mi de soluté alcoolique stérile puis, après 

calcul de la dose à injecter, diluer la solution dans du 
soluté glucosé isotonique à 5 % pour l'administration 
en perfusion intraveineuse. 

La solution ainsi préparée doit être utilisée à l’abri 

de la lumière : par voie intraveineuse en perfusion d’une 

durée d’une heure. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Grossesse, allaitement. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En association avec le vaccin antiamarile (fièvre 
jaune) : cf Interactions. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Éviter tout contact cutané, muqueux et toute absorption 

de la solution reconstituée. Le port d’un masque et de 

gants de protection est conseillé lors de la préparation 
de la solution. En cas de projection, laver abondamment 

à l’eau. 

Le matériel contaminé doit être éliminé dans des condi- 

tions de sécurité. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Muphoran n’est pas recommandée chez 

les enfants et les adolescents, le rapport bénéfice/risque 

n'ayant pas été établi dans cette population. 

Sujets âgés : 

La toxicité de la fotémustine a été comparée chez des 

patients de plus de 60 ans et de moins de 60 ans. La sur- 

venue de thrombopénie (grade IlI), leucopénie (grade III) 

et toxicité gastro-intestinale (grade III) était significati- 

vement plus fréquente chez les patients de plus de 

60 ans. 

Ce médicament est déconseillé avec les vaccins vivants 

atténués, la phénytoine et la fosphénytoïne (cf Inter- 

actions). 

Des cas de leucémies aiguës et de dysplasies de la 

moelle osseuse ont été rapportés chez les patients 

traités par nitroso-urées. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Il est conseillé de ne pas administrer le produit aux 
personnes ayant reçu une chimiothérapie depuis 
moins de 4 semaines (ou 6 semaines en cas de 
traitement antérieur par nitroso-urée). 

- L'administration de Muphoran ne peut être envisa- 
gée que lorsque le nombre de plaquettes et/ou de 
granulocytes est acceptable, respectivement 
100 000/mm° et 2000/mm°. 

Les numérations des formules sanguines seront effec- 














tuées avant chaque nouvelle administration et les 
doses ajustées en fonction du statut hématologique. 
Le schéma suivant pourra servir de guide : 


























Plaquettes Granulocytes Pourcentage 
(mm) (mms) de la dose à administrer 
N >100 000 N > 2000 100% 
N<100000 |2000 > N > 1500 75% 
N>80000 |1500 > N> 1000 50 % 
N < 80 000 N < 1000 Report du traitement 
- Un délai de 8 semaines entre le début du traitement 


d'attaque et le début du traitement d'entretien est 
recommandé. Entre deux cycles d’entretien, un délai 
de 3 semaines est préconisé. 

- Le traitement d'entretien ne peut être envisagé 
que lorsque le nombre de plaquettes et/ou de 
granulocytes est acceptable, respectivement 
100 000/mm* et 2000/mm. 

- llest conseillé de pratiquer un contrôle des paramètres 
biologiques hépatiques au cours ou au décours du 
traitement d'attaque. 

- Ce médicament contient 80 % de volume d’éthanol 
(alcool), c'est-à-dire 1,3 g d'alcool pour 100 mg de 
fotémustine, ce qui équivaut à 32 mi de bière et à 
13,3 ml de vin. L'utilisation de ce médicament est 
dangereuse chez les sujets alcooliques et doit être 
prise en compte chez les groupes à haut risque tels 
que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 

- Avant de démarrer la perfusion de Muphoran, vérifier 
que le dispositif de perfusion intraveineux est correc- 
tement placé dans la veine afin d'éviter toute extrava- 
sation. En cas d’extravasation, arrêter la perfusion, 
aspirer le volume extravasé dans la mesure du pos- 
sible et immobiliser le membre en position élevée. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 
Interactions communes à tous les cytotoxiques : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors 
des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité de la 
coagulabilité au cours de ces affections, à laquelle 
s'ajoute l'éventualité d’une interaction entre les anti- 
coagulants oraux et la chimiothérapie anticancéreuse, 
imposent, s’il est décidé de traiter le patient par anti- 
coagulants oraux, d'augmenter la fréquence des contrô- 
les de l'INR. 

Contre-indiquées : 

(cf Contre-indications.) 

- Vaccin antiamarile (fièvre jaune) : risque de maladie 
vaccinale généralisée mortelle. 

Déconseillées : 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phény- 
toïne ou la fosphénytoïne. 

- Vaccins vivants atténués, sauf antiamarile : risque de 
maladie vaccinale généralisée éventuellement mor- 
telle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs : immunodépression excessive 
avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 

Interactions spécifiques à la fotémustine : 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Dacarbazine : avec la dacarbazine à doses élevées, 
risque de toxicité pulmonaire (syndrome de détresse 
respiratoire aiguë de l’adulte). Ne pas utiliser simulta- 
nément, mais respecter un délai d’une semaine entre 
la dernière administration de fotémustine et le premier 
jour de la cure de dacarbazine (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données, ou des données limitées, 
concernant l’utilisation de Muphoran chez les femmes 
enceintes. Les études effectuées chez l'animal sont 
insuffisantes pour permettre de conclure sur la toxicité 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Muphoran est contre-indiqué pendant la grossesse et 
chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de 
contraceptif (cf Contre-indications). 

Muphoran doit être administré en association avec une 
contraception efficace chez les femmes en âge de 
procréer. Les hommes devront être informés des mesu- 
res contraceptives adéquates à utiliser. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion de la fotémustine ou de ses métabolites 
dans le lait maternel n’est pas connue. 

Un risque chez le nouveau-né/nourrisson ne peut être 
exclu. 

Muphoran est contre-indiqué durant l'allaitement 
(cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Des études de toxicité de doses répétées de fotémustine 
chez l'animal ont montré que la fertilité était affectée 
chez les mâles (cf Sécurité préclinique). 
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CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude concernant les effets sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines n’a 
été menée. Cependant, il n’est pas recommandé de 
conduire immédiatement après une administration de 
Muphoran. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours des essais cliniques, les principaux effets 
indésirables ont été d'ordre hématologique, pouvant 
toucher les 3 lignées. Cette toxicité est retardée et 
caractérisée par une anémie (14 %) ainsi que par une 
thrombopénie (40,3 %) et par une leucopénie (46,3 %) 
dont le nadir survient respectivement 4 à 5 semaines et 
5 à 6 semaines après la première administration au 
cours du traitement d'attaque. Des pancytopénies peu- 
vent survenir. 

L'hématotoxicité et la toxicité gastro-intestinale sont 
plus sévères chez les sujets de plus de 60 ans. 
Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés sont listés ci-dessous 
par classe de système d’organe et par fréquence : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; inconnu (ne peut être estimé 
d’après les données disponibles). 








MedDRA Système-organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Thrombopénie, leucopénie (grade 3-4), 


Trèstréquent | anémie (grade 3-4) 





Affections du système nerveux 





Troubles neurologiques transitoires et sans 
séquelle (troubles dela conscience, 
paresthésies, agueusie) 


Peu fréquent 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements modérés dans les 











Très fréquent Re HE 
q 2 heures quisuivent l'injection 
Fréquent Diarrhées, douleurs abdominales 
Affections hépatobiliaires 
Élévations modérées, transitoires et 
réversibles des transaminases, élévations 
EPS modérées, transitoires et réversibles des 
Très fréquent i a EH 
q phosphatases alcalines, élévations 
modérées, transitoires etréversibles de la 
bilirubine 
Inconnu Hépatite cytolytique, cholestatique ou mixte 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent |Prurit 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Élévation transitoire de l’urée 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Épisode fébrile, phlébite (tuméfaction, 
douleur, rougeur de la veine) au point 
d'injection en cas d'extravasation (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquent 














Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales : 
De rares cas de toxicité pulmonaire (syndrome de 
détresse respiratoire aiguë de l'adulte) ont été observés 
en association avec la dacarbazine (cf Interactions). Une 
toxicité pulmonaire à type de pneumopathie interstitielle 
a également été rapportée avec la fotémustine. 
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées 
(incluant kystes et polypes) : 

Les agents antinéoplasiques, et particulièrement les 
agents alkylants, ont été associés à un risque potentiel 
de syndrome myélodysplasique et de leucémie myé- 
loide aiguë. A doses cumulées élevées, de rares cas 
ont été rapportés avec Muphoran, en association ou 
non avec d’autres chimiothérapies, avec ou sans radio- 
thérapie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Surveillance hématologique accrue. Il n’y a pas d’anti- 
dote connu. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasiques, 
agents alkylants, nitroso-urées (code ATC : L01AD05). 
La fotémustine est un agent anticancéreux cytostatique 
de la famille des nitroso-urées, à effet alkylant et 
carbamylant, à spectre d'activité antitumorale expéri- 
mentale large. 

Sa formule chimique comporte un bio-isostère de l'ala- 
nine (acide amino-1-éthylphosphonique) qui facilite la 
pénétration cellulaire et le franchissement de la barrière 
hémato-encéphalique. 























PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Chez l’homme, après perfusion intraveineuse, la ciné- 
tique d'élimination plasmatique est mono- ou bi-expo- 
nentielle avec une demi-vie terminale courte. 

La molécule est pratiquement totalement métabolisée. 
La fixation aux protéines plasmatiques est faible (25 à 
30 %). La fotémustine franchit la barrière hématomé- 
ningée. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'y a pas d'études menées sur la reproduction avec la 
fotémustine. Les autres molécules de la classe des 
nitroso-urées se sont avérées être tératogènes et 
embryotoxiques lors d’études chez l'animal. 

Des études de toxicité de doses répétées de fotémustine 
chez le rat et le chien ont montré que la fertilité était 
affectée chez les mâles (azoospermie et atrophie testi- 
culaire chez le rat). 

La fotémustine présente un caractère mutagène (tests 
de mutation sur Salmonella typhimurium et E. col), ainsi 
qu’un caractère clastogène (test du micronucleus chez 
a souris, test in vitro sur lymphocyte humain). 

La fotémustine présente in vitro un effet transformant 
et initiateur sur deux lignées étudiées (tests sur cellules 
embryonnaires de hamster syrien et sur cellules BALB/ 
3T3). La fotémustine possède un potentiel cancérogène 
ié à son potentiel génotoxique et se comporte comme 
un initiateur. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans à l'abri de la lumière. 

A conserver au réfrigérateur entre + 2 °C et + 8 °C. 
Après reconstitution : La solution reconstituée doit être 
utilisée immédiatement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

AMM 3400933187026 (1989, RCP rév 25.08.17). 
Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400891375800 (flacon) : 501,560 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
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Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
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MUPIDERM® 2 % pommade 


mupirocine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade : Tube de 15 g. 
COMPOSITION p tube 
Mupirocine (DCI) ...ssssssseesessssssrsrsesssssssrsessss 300 mg 


Excipients : polyéthylène-glycol 400, polyéthylène-gly- 

col 3350. 

[De] INDICATIONS 

Infections de la peau due à staphylocoque et strepto- 

coque : impétigos et dermatoses impétiginisées : 

- en traitement local uniquement dans les formes loca- 
lisées à petit nombre de lésions ; 

- en traitement local d'appoint en association à une 
antibiothérapie générale adaptée dans les formes les 
plus étendues. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Adulte et enfant : 

Posologie : 

2 à 8 applications par jour après nettoyage de la surface 
infectée. 

Durée du traitement : 

Le traitement sera poursuivi pendant 5 à 10 jours à titre 
indicatif et selon la nature, la gravité de la lésion, et 
’efficacité obtenue. 

Mode d'administration : 

La zone traitée peut être recouverte d’une gaze stérile 
ou de tout autre pansement occlusif. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie à la mupirocine. 

- Allergie au polyéthylène-glycol. 

- En application sur le sein lors d'infections mammaires, 
en cas d'allaitement. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Cette pommade n'est pas destinée à l’usage ophtal- 

mique ou intranasal. 

Risque de sélection de bacilles à Gram - (Pseudomonas). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La pommade est inodore, s’enlève à l'eau et ne tache 
pas. 

- En cas d'application sur le visage, éviter tout contact 
avec les yeux. 

- En raison de la présence de polyéthylène-glycol, qui 

est absorbé en cas de plaie ouverte puis éliminé par 

















voie rénale, la pommade à la mupirocine devra être 
utilisée avec précaution chez les patients présentant 
de grandes plaies ou brûlures et souffrant d’une 
insuffisance rénale sévère ou modérée. 

- La mupirocine ne doit pas être utilisée sur les derma- 
toses étendues (plus de 20 % de la surface corporelle) 
ou au long cours dans les dermatoses chroniques 
infectées en raison du risque potentiel d'émergence 
de souches résistantes à la mupirocine. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Ne pas incorporer à cette pommade d'autres sub- 
stances actives ni la mélanger avec d’autres pommades 
dermiques, au risque d’une dilution du produit entraînant 
une diminution de l’activité antibactérienne, d’une alté- 
ration des caractéristiques de pénétration à travers la 
peau de cette pommade à la mupirocine, de l’autre 
produit ou des deux, et d’une perte de stabilité de la 
pommade. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
L'utilisation de mupirocine peut être envisagée si besoin 
au cours de la grossesse, quel qu’en soit le terme. En 
effet, bien que les données cliniques soient encore 
insuffisantes à ce jour, les données animales sont 
rassurantes. 
ALLAITEMENT : 
Ce médicament peut être utilisé au cours de l'allaite- 
ment. Éviter l'application sur les seins. 
Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Quelques rares cas de picotements et de brûlures ont 
été observés, toujours localisés au site d'application. 
Dans de rares cas, des réactions d’hypersensibilité dues 
à la mupirocine ou à l’un de ses excipients à type 
d’éruption, urticaire ou d'œdème de Quincke, ont été 
rapportées. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres antibiotiques 
à usage topique (code ATC : DO6AXO9). 
La mupirocine est un antibiotique d’origine naturelle 
produit par fermentation de Pseudomonas fluorescens. 
Il possède une structure originale qui ne s'apparente à 
aucun des agents antibactériens actuellement dispo- 
nibles en clinique. 
ll inhibe la synthèse des protéines bactériennes par 
liaison réversible et spécifique de l’isoleucyl t-RNA 
synthétase. 
En raison de ce mode d'action original, il n’y a pas de 
résistance croisée avec les autres familles d’antibioti- 
ques. De plus, les tests in vitro ont montré un taux très 
lent d'émergence de souches résistantes. 
La mupirocine, aux concentrations que l’on peut attein- 
dre en usage local, est bactéricide sur les espèces 
sensibles à cet antibiotique. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
La concentration critique sépare les souches sensibles 
des souches résistantes : S < 2 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale. Ces données ne 
peuvent apporter qu’une orientation sur les probabilités 
de la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 
Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 
en France est connue pour une espèce bactérienne, la 
fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses : 
Espèces sensibles : 
- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus, Strepto- 
coques bêta-hémolytiques. 
L'émergence de souches mupirocine-R est possible. 
Le risque potentiel d’un impact écologique naso-pha- 
ryngé avec sélection de flore, surtout vis-à-vis des 
bacilles à Gram - dont le Pseudomonas, n'a pas été 
évalué. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration orale chez l'homme, la mupirocine 
est très peu absorbée. Après administration orale ou 
parentérale, la mupirocine est rapidement métabolisée 
en métabolites sans activité antimicrobienne. En consé- 
quence, elle est réservée exclusivement à l'usage local. 
Après application de pommade marquée au carbone 14 
sur la peau d’un sujet sain suivie d’une occlusion de 
24 heures, on n'observe pas d'absorption systémique 
mesurable de l’antibiotique, l’activité antimicrobienne 
persiste dans les couches externes de la peau jusqu'à 
48 heures après l'application. 
Le métabolite inactif, acide monique produit par contact 
avec la peau, est détectable jusqu’à une semaine après 
l'application. 
INCOMPATIBILITÉS 
Ne pas incorporer à cette pommade d'autres sub- 
stances actives ni la mélanger avec d’autres pommades 
dermiques. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 
Conserver à température ambiante. 
Ne pas conserver tout tube entamé au-delà de la fin du 
traitement. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933046347 (1988, RCP rév 30.06.17). 
Prix : 4,18 € (tube de 15 g9). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
ALMIRALL SAS 
1, bd Victor. 75015 Paris 
Tél : 01 46 46 19 20. Fax : 01 46 46 19 66 
E-mail : pharmacovigilance.fr@almirall.com 














MUTESA voie orale 
oxyde d'aluminium, oxétacaiïne, 
oxyde de magnésium 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Antiacides et 
pansements gastro-intestinaux 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Troubles fonctionnels 
digestifs 





MUXOL® 


ambroxol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 30 mg (blanc) : Boîte de 30. 

Solution buvable : Flacon de 180 ml (soit 12 cuillères à 
soupe). 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Ambroxol (DCI) chlorhydrate ...............--.-- 30 mg 


(soit en ambroxol : 27,3 mg/cp) 

Excipients : lactose monohydraté, cellulose microcris- 
talline, carboxyméthylamidon de type A, stéarate de 
magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose. 

Solution buvable : 
Ambroxol (DCI) chlorhydrate 
(soit en ambroxol : 40,95 mg/c à s) 

Excipients : glycérol, sorbitol à 70 % (cristallisable), 
parahydroxybenzoates de méthyle et de propyle, arôme 
banane (acétate de furfuryle, acétate d'isoamyle, acé- 
tate d’isobutyle, acétate de méthyl-3-butényle, acé- 
toïne, butyrate d’amyle, delta-décalactone, eugénol, 
pipéronal, propionate de benzyle, maltol, vanilline, pro- 
pylèneglycol), acide citrique monohydraté, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : sorbitol, parahydroxyben- 
zoates de propyle et de méthyle. 


DC] INDICATIONS 

Traitement des troubles de la sécrétion bronchique de 
‘adulte, notamment au cours des affections bronchi- 
ques aiguës et des épisodes aigus des bronchopneu- 
mopathies chroniques. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

Comprimé : 

La posologie moyenne de chlorhydrate d'ambroxol est 
de 60 à 120 mg par jour en 2 prises, soit 1 à2 comprimés, 
2 fois par jour. 

Solution buvable : 

1 cuillère à soupe de 15 ml contient 45 mg de chlor- 
hydrate d’ambroxol. 

La posologie moyenne de chlorhydrate d'ambroxol est 
de 90 mg par jour en 2 prises, soit 1 cuillère à soupe, 
2 fois par jour. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
constituants mentionnés à la rubrique Composition. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'association d’un mucomodificateur bronchique avec 
un antitussif et/ou des substances asséchant les sécré- 
tions (atropiniques) est irrationnelle. 

Des cas de réactions cutanées sévères de type érythème 
polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson (SSJ)/syn- 
drome de Lyell et pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG) associées à l'administration de 
chlorhydrate d’ambroxol ont été rapportés. Si les signes 
ou symptômes d’une éruption cutanée évolutive (par- 
fois associée à des phlyctènes ou des lésions de la 
muqueuse) sont présents, le traitement par chlorhydrate 
d’ambroxol doit être immédiatement interrompu et un 
médecin doit être consulté. 

Comprimé : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Solution buvable : 

Ce médicament ne doit pas être pris par des patients 
présentant des problèmes rares d'intolérance au fruc- 
tose. 

En raison de la présence de sorbitol, ce médicament 
peut provoquer un effet laxatif modéré. 












































1887 - MYCA 


Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 
peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
ement retardées). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
ées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du chlorhydrate d’ambroxol 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le chlorhydrate d'ambroxol 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En cas d’allaitement, l’utilisation de ce produit n’est pas 
recommandée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système gastro-intestinal : 
Fréquence indéterminée : troubles gastro-intestinaux 
tels que nausées, vomissements, gastralgies, cédant 
rapidement à la diminution de la posologie. 
Affections du système immunitaire : 

Rare : réactions d’hypersensibilité. 

Fréquence indéterminée : réactions anaphylactiques, 
dont choc anaphylactique, angio-ædème et prurit. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Rare : éruption cutanée, urticaire. 

Fréquence indéterminée : réactions cutanées sévères 
(dont érythème polymorphe, syndrome de Stevens- 
Johnson/syndrome de Lyell et pustulose exanthéma- 
tique aiguë généralisée). 

Dans ces cas, le traitement devra impérativement être 
interrompu. 

Affections du système nerveux : 

Fréquence indéterminée (solution buvable) et très rare- 
ment (comprimé) : céphalées et vertiges. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mucolytiques. 

Code ATC : RO5CB06. 

L’ambroxol possède des propriétés mucokinétiques et 
expectorantes. 

Il stimule, par son action sur les cellules sécrétrices, la 
sécrétion bronchique et favorise la production d’un 
mucus plus mobilisable. Il augmente l'activité ciliaire. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’ambroxol est bien absorbé par voie orale. Le pic 
plasmatique est atteint en 2 heures environ. 

La biodisponibilité est de 70 % environ. 

Les valeurs élevées des volumes de distribution témoi- 
gnent d’une diffusion extravasculaire importante. 

La demi-vie d'élimination est en moyenne de 7,5 heures. 
L'élimination est essentiellement urinaire, avec deux 
métabolites principaux excrétés sous forme glycuro- 
conjuguée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933229221 (1990, RCP rév 25.04.16) cp. 


3400933024345 (1987, RCP rév 03.11.16) sol buv. 
Non remb Séc soc. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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MYCAMINE © 


micafungine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (compacte ; blanche) pour solution pour perfu- 
sion à 50 mg et 100 mg : Flacons de 10 ml, boîtes 
unitaires. 


COMPOSITION p flacon 
Micafungine (DCI) sodique „........ssssss11111... 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, acide 
citrique anhydre et hydroxyde de sodium (pour ajuster 
le pH). 


Après reconstitution chaque ml contient respectivement 
10 mg (Mycamine 50 mg) et 20 mg (Mycamine 100 mg) 
de micafungine (sous forme sodique). 


MYCA - 1888 


[PC] INDICATIONS 
Mycamine est indiqué pour : 
- Adulte, adolescent > 16 ans et personnes âgées : 

- Traitement de la candidose invasive. 

- Traitement de la candidose æœsophagienne chez les 
patients pour lesquels un traitement intraveineux est 
approprié. 

- Prévention des infections à candida chezles patients 
bénéficiant d’une allogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques ou chez les patients chez qui une 
neutropénie est attendue (taux absolu de neutro- 
philes < 500 cellules/ul) pendant au moins 10 jours. 

- Enfant (y compris nouveau-né) et adolescent <16 ans: 

- Traitement de la candidose invasive. 

- Prévention des infections à candida chezles patients 
bénéficiant d’une allogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques ou chez les patients chez qui une 
neutropénie est attendue (taux absolu de neutro- 
philes < 500 cellules/ul) pendant au moins 10 jours. 

La décision d'utiliser Mycamine doit tenir compte du 

risque potentiel de développement de tumeurs hépa- 

tiques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Ainsi, 

Mycamine ne doit être utilisé que si l'administration 

d’autres antifongiques n’est pas appropriée. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 

cielles/nationales concernant l’utilisation appropriée des 

antifongiques. 

Le traitement par Mycamine doit être initié par un 

médecin expérimenté dans la prise en charge des 

infections fongiques. 

Les prélèvements destinés à la culture fongique et les 

autres examens de laboratoire pertinents (y compris 

l’histopathologie) doivent être réalisés avant le traite- 

ment afin d'isoler et d'identifier le ou les agent(s) 

pathogène(s) en cause. Le traitement peut être instauré 

avant de connaître les résultats des cultures et des 

autres examens de laboratoire. Cependant, une fois que 

ces résultats sont disponibles, le traitement antifongique 

doit être adapté en conséquence. 

POSOLOGIE : 

La posologie de Mycamine dépend du poids du patient 

comme indiqué dans les tableaux suivants : 

- Utilisation chez l’adulte, l'adolescent > 16 ans et les 
personnes âgées : 














Poids corporel 
>40kg 


Poids corporel 


Indication < 40kg 





Traitement de 


la candidose invasive 100 mg/jour" 


2mg/kg/jour* 





Traitement de 
lacandidose 
æsophagienne 


150mg/jour | 3mg/kg/jour 





Prévention des 


infections äcandida | 50M9/jour 


1 mg/kg/jour 














* Si la réponse au traitement est insuffisante, par exem- 
ple en cas de persistance de cultures positives ou en 
absence d'amélioration du tableau clinique, la posologie 
peut être augmentée à 200 mg/jour chez les patients dont 
le poids est > 40 kg ou à 4 mg/kg/jour chez les patients 
dont le poids est < 40 kg. 

Durée du traitement : 

- Candidose invasive : la durée du traitement de 
l'infection à candida doit être au moins de 14 jours. 
Le traitement antifongique doit être poursuivi pen- 
dant au moins 1 semaine après obtention de deux 
hémocultures négatives successives et après réso- 
lution des signes cliniques et des symptômes infec- 
tieux. 

- Candidose œsophagienne : dans le cadre du trai- 
tement de la candidose œsophagienne, Mycamine 
doit être administré pendant au moins 1 semaine 
après résolution des signes cliniques et des symp- 
tômes. 

- Prévention des infections à candida : dans un 
contexte de prévention des infections à candida, 
Mycamine doit être administré pendant au moins 
1 semaine après la résolution de la neutropénie. 

Utilisation chez l'enfant > à 4 mois et l'adolescent 

<16 ans: 























nt Poids corporel | Poids corporel 
Indication >40kg < 40kg 

Traitement de la pet PENN 
candidose invasive 100mg/jour* | 2mg/kg/jour 
Prévention des , , 
infections à candida 50mg/jour 1 mg/kg/jour 
* Si la réponse au traitement est insuffisante, par exem- 
ple, en cas de persistance de cultures positives ou en 
absence d'amélioration clinique, la posologie peut être 


augmentée à 200 mg/jour chez les patients dont le poids 
corporel est > 40 kg ou à 4 mg/kg/jour chez les patients 
dont le poids corporel est < 40 kg. 

Utilisation chez l'enfant (y compris le nouveau-né 
< 4 mois : 





Indication 





Traitement de lacandidose 


invasive 4-10mg/kg/jour* 





Prévention des infections 


àcandida 2mg/kg/jour 








* Une dose de 4 mg/kg de micafungine chez l'enfant âgé 
de moins de 4 mois correspond approximativement à 
exposition pharmacocinétique en micafungine atteinte 
chez l’adulte recevant 100 mg/jour dans le traitement de 











la candidose invasive. Si une infection du système nerveux 

central (SNC) est suspectée, une dose plus élevée (par 

exemple 10 mg/kg) est préconisée du fait de la pénétration 
dose-dépendante de la micafungine dans le SNC (cf Phar- 
macocinétique). La tolérance et l'efficacité chez l'enfant 

(y compris le nouveau-né) âgé de moins de 4 mois pour 

des doses de 4 et 10 mg/kg dans le traitement de la 

candidose invasive avec infection du SNC n'ont pas été 
clairement établies dans des études cliniques contrôlées. 

Durée du traitement : 

- Candidose invasive : la durée du traitement de 
l'infection à candida doit être au moins de 14 jours. 
Le traitement antifongique doit être poursuivi pen- 
dant au moins 1 semaine après obtention de deux 
hémocultures négatives successives et après réso- 
lution des signes cliniques et des symptômes infec- 
tieux. 

- Prévention des infections à candida : dans un 
contexte de prévention des infections à candida, 
Mycamine doit être administré pendant au moins 
1 semaine après la résolution de la neutropénie. 
L'expérience clinique disponible avec Mycamine 
chez les patients âgés de moins de 2 ans est limitée. 

Sexe/ethnie : Aucune adaptation de la posologie n'est 
nécessaire en fonction du sexe ou de l’ethnie (cf Phar- 
macocinétique). 
Patients ayant une atteinte hépatique : Aucun ajus- 
tement de la posologie n’est nécessaire chez les 
patients ayant une atteinte hépatique légère à modé- 
rée (cf Pharmacocinétique). Actuellement, les don- 
nées disponibles concernant l’utilisation de Mycamine 
chez les patients ayant une atteinte hépatique sévère 
sont insuffisantes et son utilisation n’est pas recom- 
mandée chez ces patients (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Patients atteints d'insuffisance rénale : Aucun ajus- 

tement de la posologie n'est nécessaire chez les 

patients atteints d'insuffisance rénale (cf Pharmaco- 
cinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Après reconstitution et dilution, la solution doit être 

administrée en perfusion intraveineuse en 1 heure envi- 

ron. Des perfusions plus rapides peuvent entraîner une 
plus grande fréquence des réactions liées à l'histamine. 

Pour les instructions concernant la reconstitution : 

cf Modalités manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition, ou à une 
autre échinocandine. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Effets hépatiques : 

Le développement de foyers d’altérations hépatocy- 
taires (FHA) et de tumeurs hépatocellulaires après 
un traitement d’une durée de 3 mois ou plus a été 
observé chez le rat. Le seuil présumé de dévelop- 
pement de tumeurs chez le rat se situe approxima- 
tivement dans la fourchette de l'exposition clinique. 
La pertinence de cette donnée lors de l’utilisation 
thérapeutique chez l'homme ne peut pas être écar- 
tée. La fonction hépatique doit faire l’objet d’une 
surveillance étroite au cours d’un traitement par 
micafungine. Afin de réduire les risques de régéné- 
ration adaptative et de formation potentielle ultérieure 
de tumeur hépatique, l'interruption précoce du trai- 
tement est recommandée en présence d’une éléva- 
tion importante et persistante des ALAT/ASAT. Le 
traitement par micafungine doit être conduit après 
une évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque, 
en particulier chez les patients ayant une altération 
sévère de la fonction hépatique ou des atteintes 
hépatiques chroniques connues comme pouvant 
correspondre à un stade précancéreux telles qu’une 
fibrose hépatique avancée, une cirrhose, une hépa- 
tite virale, des hépatopathies néonatales ou des 
déficits enzymatiques congénitaux ou en cas de 
traitement concomitant hépatotoxique et/ou géno- 
toxique. 

















Le traitement par micafungine a été associé à une 
altération importante de la fonction hépatique (augmen- 
tation des ALAT, ASAT ou de la bilirubine totale > 3 fois 
la limite supérieure de la normale [LSN]) chez les 
volontaires sains et chez les patients. Chez certains 
patients, des cas plus sévères d'atteinte de la fonction 
hépatique, d'hépatite ou d'insuffisance hépatique par- 
fois mortelles ont été rapportés. Les enfants < 1 an 
sembleraient plus à risque de développer des lésions 
hépatiques (cf Effets indésirables). 

Réactions anaphylactiques : 

Au cours de l'administration de la micafungine, des 
réactions anaphylactoïdes/anaphylactiques, y compris 
un choc, peuvent survenir. Si ces réactions apparais- 
sent, la perfusion de micafungine doit être interrompue 
et un traitement approprié doit être administré. 
Réactions cutanées : 

Des réactions cutanées exfoliatives, telles que syn- 
drome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell, ont 
été rapportées. Si les patients développent un rash, ils 
doivent être étroitement surveillés et la micafungine 
arrêtée en cas de progression des lésions. 

Hémolyse : 

De rares cas d'hémolyse y compris une hémolyse 
intravasculaire aiguë ou une anémie hémolytique ont 





été rapportés chez des patients traités par micafungine. 
Les patients qui développent des signes biologiques ou 
cliniques d’hémolyse lors du traitement par micafungine 
doivent être étroitement surveillés pour déceler des 
signes d’aggravation de ces états pathologiques, et le 
rapport bénéfice/risque de la poursuite du traitement 
par micafungine doit être évalué. 

Troubles rénaux : 

La micafungine peut être à l’origine de troubles rénaux, 
d'insuffisance rénale et d'anomalies des tests de la 
fonction rénale. Les patients doivent être surveillés 
étroitement à la recherche d’aggravation de la fonction 
rénale. 

interactions avec d’autres médicaments : 
L'administration concomitante de micafungine et 
d’amphotéricine B désoxycholate doit être uniquement 
envisagée si les bénéfices dépassent clairement les 
risques, en surveillant étroitement la toxicité de l'ampho- 
téricine B désoxycholate (cf Interactions). 

La toxicité du sirolimus, de la nifédipine ou de l'itraco- 
nazole doit être surveillée chez les patients recevant du 
sirolimus, de la nifédipine ou de l'itraconazole en asso- 
ciation avec Mycamine, et la posologie de ces médica- 
ments doit être réduite si nécessaire (cf Interactions). 
Population pédiatrique : 

L'incidence de certaines réactions indésirables a été 
plus importante chez les enfants que chez les adultes 
(cf Effets indésirables). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La micafungine a un faible potentiel d'interactions avec 
es médicaments métabolisés par les voies du CYP3A. 
Des études d'interaction médicamenteuse chez des 
volontaires sains ont été menées afin d'évaluer le 
potentiel d'interaction entre la micafungine et le myco- 
phénolate mofétil, la ciclosporine, le tacrolimus, la 
prednisolone, le sirolimus, la nifédipine, le fluconazole, 
le ritonavir, la rifampicine, l’itraconazole, le voriconazole 
et l’'amphotéricine B. Dans ces études, aucun signe de 
modification de la pharmacocinétique de la micafungine 
n’a été observé. Aucune adaptation de la posologie de 
micafungine n'est nécessaire lorsque ces médicaments 
sont administrés de façon concomitante. L'exposition 
(aire sous la courbe : ASC) de l’itraconazole, du sirolimus 
et de la nifédipine a légèrement augmenté en présence 
de la micafungine (respectivement 22 %, 21 % et 18 %). 
L'administration concomitante de micafungine et 
d’amphotéricine B désoxycholate a été associée à une 
augmentation de 30 % de l'exposition à l’amphoté- 
ricine B désoxycholate. Comme cela peut avoir un 
retentissement clinique, cette administration concomi- 
tante doit être uniquement envisagée si les bénéfices 
dépassent clairement les risques, en surveillant étroite- 
ment la toxicité de l’amphotéricine B désoxycholate 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La toxicité du sirolimus, de la nifédipine ou de l'itraco- 
nazole doit être surveillée chez les patients recevant du 
sirolimus, de la nifédipine ou de l’itraconazole en asso- 
ciation avec Mycamine, et la posologie de ces médica- 
ments doit être réduite si nécessaire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de la micafungine chez la femme 
enceinte. Chez l'animal, la micafungine traverse la 
barrière placentaire et une toxicité sur la reproduction a 
été observée (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel 
en clinique n'est pas connu. Mycamine ne doit pas être 
utilisé pendant la grossesse, à moins d’une nécessité 
absolue. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la micafungine est excrétée dans le 
lait humain. Les études expérimentales chez l'animal 
ont montré une excrétion de la micafungine dans le lait 
maternel. La décision de poursuivre/interrompre l’allai- 
tement ou de poursuivre/interrompre le traitement par 
Mycamine doit être prise en tenant en compte des 
avantages de l'allaitement pour l'enfant et des bénéfices 
d’un traitement par Mycamine pour la mère. 
FÉCONDITÉ : 

Une toxicité testiculaire a été observée chez l'animal 
(cf Sécurité préclinique). La micafungine pourrait poten- 
tiellement affecter la fertilité masculine chez l'homme. 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à uti- 
iser des machines n'ont pas été étudiés. Des réactions 
indésirables pouvant influencer l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines peuvent tou- 
tefois se manifester (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Le profil de tolérance de la micafungine est fondé sur 
es données issues de 3028 patients traités par mica- 
fungine dans le cadre d'essais cliniques : 2002 patients 
atteints d'infections à candida (y compris, candidé- 
mie, candidose invasive et candidose œæsophagienne), 
375 patients atteints d’aspergillose invasive (principa- 
lement infections réfractaires) et 651 patients en pré- 
vention d'infections fongiques systémiques. 

Les patients traités par micafungine dans le cadre des 
essais cliniques représentent une population de patients 
dans un état critique nécessitant la prise de nombreux 
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médicaments, incluant chimiothérapie anticancéreuse, 
immunosuppresseurs systémiques puissants et anti- 
biotiques à large spectre. Ces patients présentaient de 
nombreuses pathologies sous-jacentes complexes, tel- 
les qu'hémopathies malignes et infections à VIH, ou 
avaient bénéficié d’une greffe et/ou étaient traités en 
soins intensifs. Les patients traités en prévention avec 
de la micafungine avaient bénéficié d’une greffe de 
cellules souches hématopoïétiques (GCSH) et présen- 
taient un risque élevé de développer des infections 
fongiques. 

Au total, des réactions indésirables sont survenues, 

chez 32,2 % des patients. Les réactions indésirables le 

plus fréquemment rapportées ont été des nausées 

(2,8 %), une augmentation des phosphatases alcalines 

sanguines (2,7 %), des phlébites (2,5 %, principalement 

chez les patients infectés par le VIH, porteurs de 
cathéters périphériques), des vomissements (2,5 %) et 
l'augmentation de l’aspartate aminotransférase (2,3 %). 

Aucune différence cliniquement significative na été 

observée lorsque les données de tolérance ont été 

analysées en fonction du sexe ou de l’ethnie. 

Liste des effets indésirables : 

Dans la liste suivante, les effets indésirables sont pré- 

sentés par classe de systèmes d'organes et selon la 

terminologie MedDRA. Au sein de chaque fréquence de 
groupe, les effets indésirables doivent être présentés 
suivant un ordre décroissant de gravité. 

Fréquence : fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

fréquence indéterminée (la fréquence ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : leucopénie, neutropénie, anémie. 

- Peu fréquent : pancytopénie, thrombopénie, éosino- 
philie, hypoalbuminémie. 

- Rare : anémie hémolytique, hémolyse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Indéterminé : coagulation intravasculaire disséminée. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réaction anaphylactique/anaphylac- 
toïde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), hyper- 
sensibilité. 

Affections endocriniennes : 

- Peu fréquent : hyperhidrose. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : hypokaliémie, hypomagnésémie, hypo- 
calcémie. 

- Peu fréquent : hyponatrémie, hyperkaliémie, hypo- 
phosphatémie, anorexie. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : insomnie, anxiété, confusion. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : somnolence, tremblements, sensation 
vertigineuse, dysgueusie. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : tachycardie, palpitations, bradycardie. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : phlébite. 

- Peu fréquent : hypotension, hypertension, bouffées 
congestives. 

- Indéterminé : choc. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements, diarrhée, douleur 
abdominale. 

- Peu fréquent : dyspepsie, constipation. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : augmentation des phosphatases alcalines 
(PA), augmentation de l’aspartate aminotransférase 
(ASAT), augmentation de l’alanine aminotransférase 
(ALAT), augmentation de la bilirubinémie (y compris 
hyperbilirubinémie), anomalie des tests hépatiques. 

- Peu fréquent : insuffisance hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), augmentation des 
gamma- GT, ictère, cholestase, hépatomégalie, hépa- 
tite. 

- Indéterminé : atteintes hépatocellulaires parfois mor- 
telles (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption cutanée. 

- Peu fréquent : urticaire, prurit, érythème. 

- Indéterminé : toxidermie, érythème polymorphe, syn- 
drome de Stevens- Johnson, syndrome de Lyell 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : augmentation de la créatinine, augmen- 
tation de l’urée sanguine, aggravation de l'insuffisance 
rénale. 

- Indéterminé : atteinte rénale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), insuffisance rénale aiguë. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : pyrexie, frissons. 

- Peu fréquent : thrombose au site d'injection, inflam- 
mation au site de perfusion, douleur au site d'injection, 
œdèmes périphériques. 

Investigations : 

- Peu fréquent : augmentation de la lactate déshydro- 
génase sanguine. 

Description de certains effets indésirables : 

Symptômes possibles de type allergique : 

Des symptômes tels qu’une éruption cutanée et des 


frissons ont été rapportés dans les essais cliniques. La 
majorité d’entre eux étaient d'intensité légère à modérée 
et n'étaient pas limitant pour le traitement. Des réactions 
graves (par exemple, 0,2 % de réaction anaphylactoïde, 
6/3028) ont été peu fréquemment rapportées lors du 
traitement par micafungine et seulement chez des 
patients atteints de pathologies sous-jacentes graves 
(par exemple, SIDA à un stade avancé, tumeurs mali- 
gnes) nécessitant de multiples traitements concomi- 
tants. 
Effets indésirables hépatiques : 
L’incidence globale des effets indésirables hépatiques 
dans les essais cliniques avec la micafungine a été de 
8,6 % (260/3028) des patients traités par micafungine. 
La majorité des effets indésirables hépatiques ont été 
égers à modérés. Les réactions les plus fréquentes ont 
été l'augmentation des PA (2,7 %), de l'ASAT (2,3 %), 
de l’'ALAT (2,0 %), de la bilirubinémie (1,6 %) et des 
anomalies des tests hépatiques (1,5 %). Peu de patients 
1,1% ; 0,4% de cas graves) ont interrompu le traitement 
en raison d'événements hépatiques. Des cas d’anoma- 
ies graves de la fonction hépatique sont survenus peu 
fréquemment (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Réactions au site d'injection : 
Aucun des effets indésirables au site d'injection n’a 
imité le traitement. 
Population pédiatrique : 
L’incidence de certaines réactions indésirables (listées 
dans la liste ci-après) a été plus élevée chez les enfants 
que chez les adultes. De plus, les enfants < 1 an ont 
présenté environ 2 fois plus souvent une augmentation 
des ALAT, ASAT et PA que les enfants plus âgés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La raison la 
plus probable de ces différences a été l'existence de 
différentes pathologies sous-jacentes par rapport aux 
adultes ou enfants plus âgés au cours des études 
cliniques. Au moment de l'inclusion dans l'étude, la 
proportion d'enfants avec une neutropénie était beau- 
coup plus importante que celle des patients adultes 
(40,2 % des enfants et 7 % des adultes respectivement) 
de même pour l’allogreffe GCSH (29,4 % et 13,4 % 
respectivement) et les hématopathies malignes (29,1 % 
et 8,7 % respectivement). 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
- Fréquent : thrombopénie. 
Affections cardiaques : 
- Fréquent : tachycardie. 
Affections vasculaires : 
- Fréquent : hypertension, hypotension. 
Affections hépatobiliaires 
- Fréquent : hyperbilirubinémie, hépatomégalie. 
Affections du rein et des voies urinaires : 
- Fréquent : insuffisance rénale aiguë, augmentation de 
Purée sanguine. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Dans le cadre des essais cliniques, des doses quoti- 
diennes répétées allant jusqu’à 8 mg/kg (dose totale 
maximale de 896 mg) ont été administrées chez des 
patients adultes sans qu'aucune toxicité dose-limitante 
mait été rapportée. Dans un cas notifié spontanément, 
une administration de 16 mg/kg/jour à un nouveau-né a 
été rapportée. Aucune réaction indésirable associée à 
cette dose élevée ma été signalée. Aucun cas de 
surdosage de micafungine n’a été rapporté. En cas de 
surdosage, des mesures générales doivent être prises 
et un traitement symptomatique doit être administré. La 
micafungine est fortement liée aux protéines et n'est 
pas dialysable. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antimycosiques à 
usage systémique, autres antimycosiques pour usage 
systémique (code ATC : JO2AX05). 

Mode d’action : 

La micafungine inhibe de façon non compétitive la syn- 
thèse du bêta-(1,3)-D-glucane, un constituant essentiel 
de la paroi cellulaire fongique. Le bêta-(1,3)-D-glucane 
n'est pas présent dans les cellules des mammifères. 
La micafungine a montré une activité fongicide sur la 
plupart des espèces de candida et inhibe de façon 
importante la croissance active des filaments mycéliens 
d’aspergillus. 

Relation PK/PD : 

Dans des modèles animaux de candidose, une corré- 
lation a été observée pour la micafungine entre le ratio 
ASC/CMI et l'efficacité, défini comme le ratio requis 
pour éviter la croissance fongique progressive. Dans 
ces modèles, un ratio de - 2400 et - 1300 a été requis 
pour C. albicans et C. glabrata, respectivement. A la 
posologie thérapeutique recommandée de Mycamine, 
ces ratios peuvent être atteints pour la distribution de 
souches sauvages de candida spp. 
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Mécanisme(s) de résistance : 

Comme pour tous les agents antimicrobiens, des cas 
de diminution de la sensibilité et de résistance ont été 
rapportés et des résistances croisées avec d’autres 
échinocandines ne peuvent être exclues. Une diminution 
de la sensibilité aux échinocandines a été associée à 
des mutations du gène Fks1 codant pour une sous-unité 
importante de la glucane synthase. 

Concentrations critiques établies par EUCAST : 





Valeur critique de sensibilité 














Espèces de candida | des CMI (mg/L) 

<S(sensible) | >R (résistant) 
Candida albicans 0,016 0,016 
Candida glabrata 0,03 0,03 
Candida parapsilosis | 0,002 2 














Candidatropicalis" | Preuves insuffisantes 
Candida krusei” Preuvesinsuffisantes 
Candida 


guilliermondit Preuves insuffisantes 





Autres candida spp. Preuves insuffisantes 








(1) Les CMIs pour C. tropicalis sont plus élevées de 1 à2 niveaux 
de dilution que pour C. albicans et C. glabrata. Au cours de 
l'étude clinique, le taux de succès thérapeutique a été 
numériquement légèrement inférieur pour C. tropicalis que pour 
C. albicans aux deux dosages (100 et 150 mg par jour). 
Cependant, la différence n'était pas significative et sa 
correspondance en termes de différence cliniquement 
pertinente est inconnue. 

Les CMIs pour C. krusei sont plus élevées de 3 niveaux de 
dilution approximativement que pour C. albicans et, de la 
même façon, celles pour C. guilliermondii sont plus élevées 
de 8 niveaux de dilution approximativement. De plus, au 
cours des essais cliniques, seul un petit nombre de cas 
incluait ces espèces. Les preuves sont donc insuffisantes 
pour indiquer dans quelle mesure la population de souches 
sauvages de ces pathogènes peut être considérée sensible à 
la micafungine. 








Informations issues des études cliniques : 
Candidémie et candidose invasive : 

La micafungine (100 mg/jour ou 2 mg/kg/jour) a été aussi 
efficace et mieux tolérée que l’amphotéricine B 
iposomale (3 mg/kg) comme traitement de première 
intention de la candidémie et de la candidose invasive 
dans une étude internationale de non-infériorité 
randomisée, en double aveugle. La micafungine et 
’amphotéricine B liposomale ont été administrées 
pendant une durée médiane de 15 jours (fourchette de 4 
à 42 jours chez l'adulte ; 12 à 42 jours chez l'enfant). 

La non-infériorité a été prouvée chez les patients adultes 
et des résultats semblables ont été démontrés pour 
es sous-groupes de patients pédiatriques (y compris 
es nouveau-nés et les prématurés). Les résultats 
d'efficacité étaient concordants, indépendamment de 
‘espèce de candida infectante, du site primaire 
d'infection et du statut neutropénique (voir tableau). La 
micafungine a montré une baisse plus faible du pic 
moyen de la filtration glomérulaire estimée au cours du 
traitement (p < 0,001) ainsi qu’une plus faible incidence 
des réactions liées à la perfusion (p = 0,001) que 



























































’amphotéricine B liposomale. 
Succès thérapeutique global per protocole, essai sur 
a candidose invasive 
Micafungine | AmPhotéricine | Différence 
Bliposomale en% 
N | n% |N | n | 0098% 
Patients adultes 
Succès 
thérapeutique | 202 0 190 de 01[59:6.1" 
global | É 
Succès 
thérapeutique 
global selon 
lestatut 
neutropénique : 
- Neutropénieà 
l'inclusion 24 |18(75,0) | 15 | 12(80,0) 
- Pas de 0,745,3;6,7]° 
neutropénie 163 158 
àl'inclusion 178 | (91,6) |175 | (0,3) 
Patients pédiatriques 
Succès 
thérapeutique 48 | 35(72,9) | 50 | 38(76,0) 
global 
<2ans 26 |21(80,8) | 31 |24(77,4) 
z : -2,7 
Prématurés 10 | 7(70,0) | 9 | 6(66,7) 17,3;11,99 
Nouveau-nés 
(âgés de Ojours à 7 | 7(100) | 5 | 4(80) 
<4semaines) 
De2à15ans 22 |14(63,6) | 19 | 14(73,7) 
Résultats combinés (adultes et enfants), succès thérapeutique global 
selon l'espèce de candida 
Candidaalbicans | 102 | 91(89,2) | 98 | 89(90,8) 
Espèces non 133 123 
abicans”-toutes | 51 | (881 || 879 









































Candidatropicals | 59 [94015] 51 | 40061) 
Candida ag 41654 | 44 135079,5) 
parapsilosis 

Candidaglabrata | 23 [1825] 17 (14182,4) 
Candidakrusei | 9 | aa | 7 | 657 




















1) Proportion micafungine moins proportion ampho- 
téricine B liposomale, et intervalle de confiance bilatéral à 
95 % de la différence du taux de succès global. 

2) Ajusté selon le statut neutropénique ; critère principal. 
3) La taille de la population pédiatrique n’a pas été déter- 
minée pour tester la non-infériorité. 

4) L'efficacité clinique a également été observée 
< 5 patients) dans les espèces à candida suivantes : 
Candida guilliermondii, Candida famata, Candida lusitaniae, 
Candida utilis, Candida inconspicua et Candida dublinien- 
sis. 

Candidose æsophagienne : 

518 patients ont reçu au moins une dose du médicament 
de l’essai dans une étude randomisée, menée en double 
aveugle ayant comparé la micafungine au fluconazole 
dans le traitement de la candidose œsophagienne en 
première intention. La durée médiane du traitement a 
été de 14 jours et la posologie quotidienne médiane 
était de 150 mg pour la micafungine (N = 260) et de 
200 mg pour le fluconazole (N = 258). Un score 
endoscopique de 0 (guérison endoscopique) à la fin du 
traitement a été observé chez respectivement 87,7 % 
(228/260) et 88,0 % (227/258) des patients traités par 
micafungine et fluconazole (IC à 95 % de la différence 
[5,9 % ; 5,3 %]). La limite inférieure de l'IC à 95 % s’est 
située au-dessus de la marge de non-infériorité de 
-10 %, prédéfinie, prouvant la non-infériorité. La nature 
et l'incidence des effets indésirables ont été compara- 
bles dans les deux groupes. 

Prévention : 

La micafungine a été plus efficace que le fluconazole 
en prévention des infections fongiques invasives au 
sein d’une population de patients à haut risque de 
développer une infection fongique systémique (patients 
bénéficiant d’une greffe de cellules souches hémato- 
poïétiques [GCSH] dans une étude randomisée, multi- 
centrique, en double aveugle). Le succès du traitement 
préventif a été défini comme l'absence d'infection 
fongique systémique prouvée, probable ou suspectée, 
jusqu’à l'arrêt du traitement et l'absence d'infection 
fongique systémique prouvée ou probable jusqu'à la fin 
de l'étude. La plupart des patients (97 % ; N = 882) 
avaient une neutropénie lors de l'inclusion (< 200 neu- 
trophiles/ul). La neutropénie a persisté pendant une 
durée médiane de 13 jours. La dose quotidienne fixe 
de micafungine était de 50 mg (1,0 mg/kg) et la dose 
quotidienne fixe de fluconazole de 400 mg (8 mg/kg). 
La durée moyenne de traitement a été de 19 jours pour 
la micafungine et de 18 jours pour le fluconazole pour 
les adultes (N = 798) et de 23 jours dans les deux 
groupes d'enfants (N = 84). 

Le taux de succès thérapeutique a été statistiquement 
plus élevé pour la micafungine que pour le fluconazole 
(survenue d'infections sous traitement de 1,6 % contre 
2,4 %). La survenue d'infections sous traitement à 
aspergillus a été observée chez 1 patient traité par 
micafungine et chez 7 patients traités par le fluconazole 
et la survenue d'infections sous traitement prouvées ou 
probables à candida a été observée chez respecti- 
vement 4 et 2 patients. Les autres survenues d'infections 
sous traitement ont été causées par fusarium (1 et 
2 patients, respectivement) et par zygomycetes (1 et 
0 patient, respectivement). La nature et l'incidence des 
réactions indésirables ont été semblables dans les 
2 groupes de traitement. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La micafungine est un médicament administré par voie 
intraveineuse. 

La pharmacocinétique est linéaire pour des posologies 
quotidiennes comprises entre 12,5 mg et 200 mg et 
entre 3 mg/kg et 8 mg/kg. Aucune accumulation systé- 
mique n'a été mise en évidence après administration 
répétée et l'état d'équilibre est généralement atteint 
dans les 4 à 5 jours. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, les concentrations 
de micafungine décroissent de façon biexponentielle. 
Le médicament est rapidement distribué dans les tissus. 
Dans la circulation systémique, la micafungine est 
fortement liée aux protéines plasmatiques (> 99 %), 
principalement à l’albumine. La liaison à l’albumine 
est indépendante de la concentration de micafungine 
(10-100 ug/ml). 

Le volume de distribution à l’état d'équilibre (VD) a été 
d'environ 18-19 litres. 

Biotransformation : 

La micafungine inchangée est le principal composant 
circulant dans la circulation systémique. La micafungine 
s'est révélée être métabolisée en plusieurs compo- 
sés, parmi lesquels M-1 (forme catéchol), M-2 (forme 
méthoxy de M-1) et M-5 (hydroxylation de la chaîne 
latérale), qui ont été détectés dans la circulation systé- 
mique. L'exposition à ces métabolites est faible et les 
métabolites ne contribuent pas à l'efficacité globale de 
la micafungine. 

Même si la micafungine est un substrat du CYP3A in 
vitro, l’hydroxylation par le CYP3A n’est pas une voie 
majeure pour le métabolisme in vivo de la micafungine. 
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Élimination et excrétion : 

La demi-vie terminale moyenne est d'environ 
10-17 heures et reste constante jusqu'à des doses de 
8 mg/kg et après administration unique ou répétée. La 
clairance totale a été de 0,15-0,3 ml/min/kg chez le sujet 
sain et le patient adulte, et est indépendante de la dose 
que ce soit après administration unique ou répétée. 
Après une dose unique intraveineuse de micafungine 
marquée au "C (25 mg) administrée à des volontaires 
sains, 11,6 % de la radioactivité a été retrouvée dans 
les urines et 71,0 % dans les selles pendant 28 jours. Ces 
données indiquent que l'élimination de la micafungine 
est principalement extrarénale. Au niveau du plasma, 
les métabolites M-1 et M-2 n'ont été détectés qu’à l’état 
de traces et le métabolite M-5, le métabolite le plus 
abondant, a représenté au total 6,5 % du composant 
d'origine. 

Populations spéciales : 

Enfants : 

Chez les enfants, les valeurs de l'ASC ont été propor- 
tionnelles à la dose pour des doses allant de 0,5 à 
4 mg/kg. La clairance a été influencée par le poids, avec 
des valeurs moyennes de clairance ajustée en fonction 
du poids 1,85 fois supérieures chez les plus jeunes 
enfants (âgés de 4 mois à 5 ans) et 1,14 fois supérieures 
chez les enfants âgés de 6 à 11 ans. Les enfants plus 
âgés (de 12 à 16 ans) ont présenté des valeurs de 
clairance moyenne similaires à celles déterminées chez 
les patients adultes. La valeur moyenne de clairance 
ajustée en fonction du poids chez les enfants âgés de 
moins de 4 mois est approximativement 2,6 fois supé- 
rieure à celle des enfants plus âgés (12 - 16 ans) et 
2,3 fois supérieure à celle des adultes. 

Les études de bridge PK/PD ont démontré une péné- 
tration dose-dépendante de la micafungine au sein du 
SNC avec l'ASC minimum de 170 ug x h/L requise pour 
atteindre une éradication maximale de la charge fongi- 
que dans les tissus du SNC. La modélisation pharma- 
cocinétique de population a démontré qu’une dose de 
10 mg/kg chez les enfants âgés de moins de 4 mois 
serait suffisante pour atteindre l'exposition cible dans 
le traitement des infections à Candida du SNC. 

Sujet âgé : 

Lorsque la micafungine a été administrée en perfusion 
unique d’une heure de 50 mg, la pharmacocinétique 
chez le sujet âgé (âgé de 66 à 78 ans) a été similaire à 
celle des sujets plus jeunes (20 à 24 ans). Aucune 
adaptation de la posologie n’est nécessaire chez le sujet 
âgé. 

Patients ayant une atteinte hépatique : 

Dans une étude réalisée chez les patients ayant une 
atteinte hépatique modérée (score de Child-Pugh 7-9 ; 
n = 8), la pharmacocinétique de la micafungine n’a pas 
été significativement différente de celle du sujet sain 
n = 8). Ainsi, aucune adaptation posologique n'est 
nécessaire chez les patients ayant une atteinte hépati- 
que légère à modérée. Dans une étude réalisée chez 
des patients atteints d'insuffisance hépatique sévère 
score de Child-Pugh 10-12 ; n = 8), des concentrations 
plasmatiques de la micafungine plus faibles et des 
concentrations plasmatiques du métabolite hydroxyde 
M-5) plus élevées ont été observées comparativement 
aux sujets sains (n = 8). Ces données sont insuffisantes 
pour recommander une adaptation posologique chez 
es patients atteints d'insuffisance hépatique sévère. 
Patients ayant une atteinte rénale : 

Une atteinte rénale sévère (filtration glomérulaire [FG] 
< 30 ml/min) n’a pas affecté de façon importante la 
pharmacocinétique de la micafungine. Aucune adapta- 
tion posologique n’est nécessaire chez les patients 
ayant une atteinte rénale. 

Sexe/Ethnie : 

Le sexe ou l'ethnie (caucasienne, noire et orientale) n’a 
pas influencé de façon importante les paramètres phar- 
macocinétiques de la micafungine. Aucune adaptation 
posologique de la micafungine n'est nécessaire en 
fonction du sexe ou de l’ethnie. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le développement de foyers d’altérations hépatocy- 
taires (FHA) et de tumeurs hépatocellulaires chez le rat 
était dépendant à la fois de la posologie et de la durée 
du traitement par micafungine. Les FHA observés après 
un traitement de 13 semaines ou plus ont persisté 
au-delà de 13 semaines d’arrêt de traitement et ont 
évolués en tumeurs hépatocellulaires après une période 
sans traitement correspondant à la durée de l'espérance 
de vie des rats. Aucune étude de carcinogénicité stan- 
dard n’a été réalisée mais le développement de FHA a 
été observé chez les rats femelles jusqu'à 20 mois et 
18 mois après l'arrêt d’un traitement de 3 et 6 mois 
respectivement. Dans les deux études, l'augmentation 
du nombre/de l'incidence des tumeurs hépatocellulaires 
a été observée aussi bien après une période d’absten- 
tion thérapeutique de 18 et 20 mois dans le groupe 
recevant la dose élevée de 32 mg/kg/jour que dans le 
groupe traité par des doses plus faibles (bien que 
statistiquement non significatif). L'exposition plasma- 
tique au seuil présumé de développement des tumeurs 
chez le rat (c'est-à-dire la dose à partir de laquelle 
aucune FHA et tumeurs hépatiques n'ont été détectées) 
se situait dans la même fourchette que l'exposition 
clinique. La pertinence du potentiel hépatocarcinogène 
de la micafungine lors de l’utilisation thérapeutique chez 
l’homme n’est pas connue. 
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La toxicologie de la micafungine suite à l'administration 
intraveineuse répétée chez le rat et/ou le chien a montré 
des effets indésirables au niveau du foie, des voies 
urinaires, des hématies et des organes de l'appareil 
reproducteur masculin. Les niveaux d'exposition pour 
lesquels ces effets ne se sont pas produits (NOAEL) ont 
été du même ordre que les niveaux d'expositions en 
clinique ou inférieurs à ceux-ci. Par conséquent, la 
survenue de ces effets indésirables peut être attendue 
lors de l’utilisation clinique de la micafungine chez 
Phomme. 

Dans les tests pharmacologiques de tolérance standard, 
des effets histaminolibérateurs ainsi que des effets 
cardiovasculaires de la micafungine ont été mis en 
évidence et se sont révélés être dépendants de la durée 
au-dessus des valeurs seuil. L'augmentation de la durée 
de perfusion, réduisant la concentration plasmatique 
maximale, s’est révélée réduire ces effets. 

Dans les études de toxicité à doses répétées menées 
chez le rat, les signes d’hépatotoxicité ont consisté en 
une augmentation des enzymes hépatiques et en des 
modifications dégénératives des hépatocytes, accom- 
pagnées de signes de régénération compensatrice. 
Chez le chien, les effets hépatiques ont consisté en une 
augmentation de poids et une hypertrophie centrolo- 
bulaire ; aucune modification dégénérative des hépato- 
cytes n’a été observée. 

Chez les rats, la vacuolisation de l'épithélium rénal 
pelvien, ainsi que la vacuolisation et l’épaississement 
(hyperplasie) de l’épithélium vésical ont été observés 
dans des études à doses répétées de 26 semaines. 
Dans une deuxième étude de 26 semaines, hyperplasie 
des cellules de transition dans la vessie est apparue 
avec une incidence bien plus faible. Ces observations 
ont montré une réversibilité sur une période de suivi de 
18 mois. La durée de l'administration de micafungine 
dans ces études effectuées chez le rat (6 mois) a été 
supérieure à la durée habituelle de l'administration de 
micafungine chez les patients (cf Pharmacodynamie). 
La micafungine a hémolysé le sang de lapin in vitro. 
Chez les rats, des signes d’anémie hémolytique ont été 
observés après injections répétées de micafungine en 
bolus. Aucune anémie hémolytique n’a été observée 
dans les études de doses répétées chez le chien. 
Dans des études de reproduction et de développement, 
une réduction du poids de naissance chez le rat a été 
observée. Un avortement s’est produit chez le lapin 
pour des doses de 32 mg/kg/jour. Les rats mâles traités 
par voie intraveineuse pendant 9 semaines ont montré 
une vacuolisation des cellules épithéliales du canal 
épididymaire, une augmentation de poids épididymaire 
et une diminution du nombre de spermatozoïdes (de 
15 %). Cependant ces modifications ne se sont pas 
produites dans les études de 13 et 26 semaines. Chez 
les chiens adultes, une atrophie des tubes séminifères 
avec vacuolisation de l’épithélium séminifère et diminu- 
tion du sperme dans les épididymes ont été constatées 
après un traitement prolongé (39 semaines) mais pas 
après 13 semaines de traitement. Chez les jeunes 
chiens, un traitement de 39 semaines n’a pas induit de 
lésions testiculaires ou épididymaires de manière dose- 
dépendante en fin de traitement, mais aux décours 
d’une période sans traitement de 13 semaines, une 
augmentation dose-dépendante de ces lésions a été 
notée dans les groupes traités en voie de guérison. 
Aucune altération de la fertilité chez le mâle ou la femelle 
n’a été observée dans les études évaluant la fertilité et 
le développement embryonnaire précoce chez le rat. 
La micafungine n’a pas été mutagène ou clastogène 
lors de son évaluation au cours d’une série de tests 
standards in vitro et in vivo y compris des études in 
vitro sur la synthèse non programmée de l’ADN utilisant 
des hépatocytes de rats. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé ou perfusé 
avec d’autres médicaments à l'exception de ceux men- 
tionnés dans la rubrique Modalités manipulation/élimi- 
nation. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation (flacon non ouvert) : 3 ans. 
Flacon non ouvert : pas de précautions particulières de 
conservation. 

Solution concentrée reconstituée dans le flacon : La sta- 
bilité physicochimique a été démontrée jusqu'à 48 heu- 
res à 25 °C lorsque le produit est reconstitué avec une 
solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) pour 
perfusion ou avec une solution de glucose à 50 mg/ml 
(6 %) pour perfusion. 

Solution diluée pour perfusion : La stabilité physicochi- 
mique a été démontrée jusqu’à 96 heures à 25 °C et à 
Fabri de la lumière, lorsque le produit est dilué avec une 
solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) pour 
perfusion ou avec une solution de glucose à 50 mg/ml 
(6 %) pour perfusion. 

Mycamine ne contient aucun conservateur. D'un point 
de vue microbiologique, les solutions à diluer reconsti- 
tuées et diluées doivent être utilisées immédiatement. 
Si le produit n’est pas utilisé immédiatement, les durées 
et les conditions de conservation avant utilisation sont 
de la responsabilité de l’utilisateur et ne devraient 
normalement pas dépasser 24 heures à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C, à moins que la reconstitution 
et la dilution n’aient eu lieu dans des conditions asep- 
tiques contrôlées et validées. 














[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Mycamine ne doit pas être mélangé ou perfusé avec 
d’autres médicaments, à l'exception de ceux mention- 
nés ci-dessous. Mycamine doit être reconstitué et dilué 
comme suit dans des conditions aseptiques et à tempé- 
rature ambiante : 

1. Retirer le capuchon en plastique du flacon et désin- 
fecter le bouchon à l'alcool. 

2. Dans des conditions aseptiques, prélever 5 ml (d’un 
flacon/d'une poche de 100 ml) d'une solution de 
chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) pour perfusion 
ou d’une solution de glucose à 50 mg/ml (5 %) pour 
perfusion, puis les injecter lentement le long de la 
paroi interne du flacon de Mycamine. Bien que de la 
mousse se forme, on tâchera dans la mesure du 
possible d’en limiter la formation. Reconstituer le 
nombre suffisant de flacons de Mycamine pour 
obtenir la dose requise en mg (voir tableau ci-après). 

3. Faire tourner délicatement le flacon. Ne pas agiter. 
La poudre va se dissoudre complètement. Utiliser la 
solution concentrée immédiatement. Le flacon est 
destiné à un usage unique. Par conséquent, prière 
de jeter immédiatement toute quantité inutilisée de 
la solution concentrée. 

4. Prélever la totalité de la solution concentrée de 
chaque flacon et la réinjecter dans le flacon/la poche 
de perfusion d’origine. Utiliser la solution diluée pour 
perfusion immédiatement. La stabilité physicochi- 
mique a été démontrée jusqu'à 96 heures à 25 °C et 
à labri de la lumière lorsque le produit est dilué 
comme décrit ci-avant. 

5. Retourner délicatement le flacon/la poche de perfu- 
sion pour disperser la solution diluée, mais ne pas 
agiter afin d'éviter toute formation de mousse. Ne 
pas utiliser la solution si elle est trouble ou si elle 
contient un précipité. 

6. Conserver à l'abri de la lumière le flacon/la poche 
pour perfusion qui contient la solution diluée pour 
perfusion dans un sac opaque refermable. 

Préparation de la solution pour perfusion : 
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POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Comprimé vaginal à 200 mg : 

1 comprimé à placer au fond du vagin 3 soirs consé- 

cutifs. 

En cas d'échec de cette première cure, une seconde 

cure identique peut être prescrite. 

Si les symptômes persistent au-delà de 7 jours, une 

consultation médicale est nécessaire. 

Comprimé vaginal à 500 mg : 

1 comprimé vaginal le soir au coucher, en administration 

unique, introduit profondément dans le vagin, de pré- 

férence en position allongée. 

Si les symptômes persistent au-delà de 3 jours, un 

deuxième comprimé vaginal peut être administré. 

Si les symptômes persistent au-delà de 7 jours, un avis 

médical doit être sollicité. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Utilisation sans applicateur : 

Après un lavage complet des mains, introduire profon- 

dément le comprimé dans le vagin, de préférence en 

position allongée. La façon la plus facile de procéder 
est de vous allonger sur le dos, les genoux repliés et 
écartés. 

Utilisation avec applicateur : 

Utiliser l’applicateur pour introduire le comprimé dans 

le vagin, de préférence le soir au coucher. 

1. Sortez l’applicateur de son emballage. Tirez sur le 
piston (A) jusqu’à la butée. Sortez le comprimé de 
son blister et enfoncez-le sur 1 cm dans l’applicateur 
(B) de telle sorte que la partie arrondie du comprimé 
soit à l’extérieur de l'applicateur. 

2. Placez l’applicateur à l'entrée de louverture vaginale 
puis introduisez-le profondément dans le vagin, de 
préférence en position allongée. La façon la plus 
facile de procéder est de s’allonger sur le dos, les 
genoux repliés et écartés. 

3. Maintenez l’applicateur dans cette position puis pres- 
ser le piston (A) de façon à déposer le comprimé 
dans le vagin. Retirez délicatement l’applicateur. 

4. Après l'emploi, nettoyez soigneusement l’applicateur 
à l’eau chaude (pas bouillante). Pour cela, retirez 
complètement la tige (A) de l’applicateur (B), au-delà 
de la butée. 

L’applicateur ne doit pas être jeté dans les toilettes. 

Afin de bien se dissoudre au niveau vaginal, le comprimé 





Mycohydralin nécessite un minimum d'hydratation au 
niveau local. En cas de sécheresse vaginale, il est 
possible que le comprimé ne se désagrège pas conve- 
nablement. Le comprimé doit être introduit profon- 
dément au niveau vaginal, en position couchée. 


CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 




















Volume 
Flacon de chlorure Solution pour 
de de sodium Volume perfusion 
Dose Mycamine (0,9 %)ou | (concentration) | standard 
(mg) yearn deglucose | delapoudre | (qsp 100ml) 
à utiliser 
(mg/flacon) (6%) reconstituée | Concentration 
g à ajouter finale 
par flacon 
environ 5 ml 
50 1x50 5m (10mg/m) 0,5mg/ml 
environ 5m DC 
100 1x100 5ml (20mg/m) 1,0mg/ml 
1x100+ ; 
150 5ml environ 10 ml 1,5mg/ml 
1x50 DE 
200 | 2x100 5ml environ10ml | 2,0mg/ml 




















Après reconstitution et dilution, la solution doit être 
administrée sous forme de perfusion intraveineuse pen- 
dant environ 1 heure. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM EU /1/08/448/001 ; CIP 3400938662726 (RCP rév 
29.06.16) 50 mg. 
EU /1/08/448/002 ; CIP 3400938662894 (RCP rév 
29.06.16) 100 mg. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9314438 (flacon de poudre à 50 mg) : 266,00 €. 
UCD 9314421 (flacon de poudre à 100 mg) : 430,00 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 
Titulaire de PAMM : Astellas Pharma Europe BV, Syl- 
viusweg 62, 2333 BE Leiden, Pays-Bas. 


ASTELLAS PHARMA 
114, rue Victor-Hugo. 92300 Levallois-Perret 
Tél Info médic (n° Vert) : 08 00 00 86 19 
Tél Standard et Pharmacovigilance : 01 55 91 75 00 


MYCOHYDRALIN® comprimé vaginal 


clotrimazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé vaginal à 200 mg : Boîte de 3, sous plaquette, 
avec applicateur. 

Comprimé vaginal à 500 mg : Boîte de 1, sous plaquette, 
avec applicateur. 


COMPOSITION p cp 
Clotrimazole .nsssssessssssssssssssssreesrssssrrrrresssse 200 mg 
ou 500 mg 


Excipients : lactose, amidon de maïs, acide lactique, 
stéarate de magnésium, silice colloïdale anhydre, cros- 
povidone, hypromellose, cellulose microcristalline, lac- 
tate de calcium. 


[Pc] INDICATIONS 

Traitement local des mycoses vaginales à levures sen- 
sibles, notamment à Candida. 

En cas d'atteinte vulvaire associée, il est recommandé 
de compléter le traitement vaginal par l'application d’une 
crème au clotrimazole à 1 % sur les lésions. 

Ce médicament est réservé à l'adulte. 








Ne pas avaler. Le comprimé doit être placé au fond du 

vagin. 

MISES EN GARDE : 

Un avis médical est nécessaire si l'épisode de mycose 

s'accompagne d’un des symptômes suivants : 

- Fièvre, nausée, vomissement. 

- Douleurs abdominales basses. 

- Douleurs au dos ou aux épaules. 

- Sécrétions vaginales accompagnées de mauvaises 
odeurs. 

- Hémorragie vaginale. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de candidose, il est déconseillé d’utiliser un 

savon à pH acide (pH favorisant la multiplication du 

Candida). 

Les douches vaginales doivent être évitées. 

L'utilisation de tampons internes, de spermicides, de 

préservatifs ou de diaphragmes doit être évitée pendant 

le traitement avec Mycohydralin (risque de rupture du 

préservatif ou du diaphragme). 

Il est recommandé d'éviter les rapports sexuels en cas 

de mycose vulvovaginale afin de réduire le risque 

d'infection du partenaire. 

Afin d'éviter une recontamination, le traitement du 

partenaire sexuel pourrait être envisagé. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation concomitante de clotrimazole et de tacro- 
imus ou de sirolimus peut engendrer une augmentation 
du niveau plasmatique. Les patients concernés doivent 
être étroitement surveillés afin de prévenir le risque de 
surdosage en tacrolimus ou en sirolimus. Si nécessaire, 
a détermination des niveaux plasmatiques respectifs 
peut être conduite. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données de l’utilisation du clotrimazole chez la 
femme enceinte sont limitées. 

Les études sur les animaux ne montrent pas d'effets 
nocifs à l'égard de la reproduction (cf Sécurité précli- 
nique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation du clotrimazole pendant le premier trimestre 
de la grossesse. 

L'utilisation de l’applicateur est déconseillée pendant la 
grossesse. 




















ALLAITEMENT : 

Les données pharmacodynamiques et toxicologiques 
chez l’animal ont montré une excrétion du clotrimazole 
et de ses métabolites dans le lait. 

Par mesure de précaution, l’allaitement doit être inter- 
rompu pendant la durée du traitement au clotrimazole. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Les notifications spontanées recueillies depuis la mise 
sur le marché du clotrimazole ont permis d'identifier les 
effets indésirables suivants. Leur fréquence est indéter- 
minée (ne peut être définie sur la base des données 
disponibles) : 
- Réactions immunoallergiques : 
- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
urticaire, rash, prurit. 
- Affections vasculaires : syncope, hypotension. 
- Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 
nales : dyspnée. 
- Troubles généraux et anomalie au site d’adminis- 
tration : irritations, brûlures, œdème. 
- Affections des organes de reproduction et du sein : 
hémorragie vaginale, douleurs pelviennes, inconfort. 
- Affections gastro-intestinales : douleurs abdominales. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté à ce jour. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Dérivés imidazoles, 
code ATC : G01AF02. G : système génito-urinaire et 
hormones sexuelles. 

Le clotrimazole est un dérivé imidazolé synthétique 
ayant un effet antifongique à large spectre. Il est actif 
sur les dermatophytes, les moisissures, les levures, etc. 
En fonction de sa concentration au site d'infection, le 
clotrimazole peut avoir un effet fongistatique ou fongi- 
cide. Il agit en inhibant la synthèse de l’ergostérol pro- 
voquant des dysfonctionnements structurels et fonc- 
tionnels de la membrane cytoplasmique. In vitro, 
l’activité est limitée aux éléments favorisant la prolifé- 
ration fongique ; les spores sont légèrement sensibles. 
In vitro, le clotrimazole inhibe la multiplication des 
corynébactéries et des cocci à gram positif (à l’excep- 
tion des entérocoques), et ce à des concentrations 
allant de 0,5 à 10 ug de clotrimazole par millilitre de 
substrat. 

En plus de son action antimycotique, le clotrimazole 
agit aussi sur les microorganismes à gram positif 
(streptocoques, staphylocoques, Gardnerella vagina- 
lis), et sur les bactéries à gram négatif (bactéroïdes). 
Il est très rare d'observer des souches résistantes 
appartenant à des espèces de champignons sensibles. 
En effet, le développement des résistances secondaires 
ors d'utilisation thérapeutique n’a été observé que dans 
des cas isolés. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La résorption du clotrimazole par la muqueuse vaginale 
est très faible. Elle est de l’ordre de 3 à 10 %. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'étude des données précliniques (toxicité à dose 
répétée, génotoxicité, carcinogénicité, reprotoxicité) ne 
révèle aucun risque particulier chez l’homme. 

Les études effectuées chez l'animal ont démontré 
absence d'effet du médicament sur la fertilité. Cepen- 
dant, chez l'humain, aucune étude des effets du clotri- 
mazole sur la fertilité n’a été conduite. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Comprimé vaginal à 200 mg : 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 25 °C. 

Comprimé vaginal à 500 mg ; 

Pas de condition particulière de conservation. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400949398669 (1982, RCP rév 04.04.17) cp à 
200 mg. 
3400927965814 (2014, RCP rév 06.04.17) cp à 
500 mg. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Titulaire de AMM : Bayer Healthcare SAS, 220, avenue 
de la Recherche, 59120 Loos. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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MYCOHYDRALIN® crème 
clotrimazole 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème : Tube de 20 g. 
COMPOSITION p 100g 
Clotrimazole (DCI) ...sssssssssssesssrsisesssssssssessss 1g 
Excipients : stéarate de sorbitane, polysorbate 60, 


palmitate de cétyle, alcool cétostéarylique, octyldodé- 
canol, alcool benzylique, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : alcool cétostéarylique. 


[Dc] INDICATIONS 

Elles sont limitées aux atteintes vulvaires en cas de 
mycose vulvovaginale à levures sensibles. 

Ce médicament est réservé à l'adulte. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le produit doit être appliqué localement le matin et le 
soir après toilette et séchage des lésions à traiter. 
Durée du traitement : 1 semaine. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

intolérance ou sensibilisation aux dérivés imidazolés ou 
à l’un des autres constituants mentionnés dans la 
rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Un avis médical est nécessaire si l'épisode de mycose 

s'accompagne d’un des symptômes suivants : 

- Fièvre, nausée, vomissement. 

- Douleurs abdominales basses. 

- Douleurs au dos ou aux épaules. 

- Sécrétions vaginales accompagnées de mauvaises 
odeurs. 

- Hémorragie vaginale. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Pour le traitement des candidoses, il est déconseillé 

d'utiliser un savon à pH acide (pH favorisant la multi- 

plication du Candide). 

Éviter l'application près des yeux. 

Ce produit contient de l'alcool cétostéarylique et peut 

provoquer des réactions cutanées locales (par exemple : 

eczéma). 

Les douches vaginales doivent être évitées. 

L'utilisation de tampons internes, de spermicides, de 

préservatifs ou de diaphragmes doit être évitée pendant 

le traitement avec Mycohydralin (risque de rupture du 

préservatif ou du diaphragme). 

Il est recommandé d'éviter les rapports sexuels en cas 

de mycose vulvovaginale afin de réduire le risque 

d'infection du partenaire. 

Afin d'éviter une recontamination, le traitement du 

partenaire sexuel doit être envisagé. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse n’a été 
réalisée. 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données de l’utilisation du clotrimazole chez la 
femme enceinte sont limitées. 

Les études sur les animaux ne montrent pas d'effets 
nocifs à l'égard de la reproduction (cf Sécurité précli- 
nique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation du clotrimazole pendant le premier trimestre 
de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Les données pharmacodynamiques et toxicologiques 
chez l'animal ont montré une excrétion du clotrimazole 
et de ses métabolites dans le lait. 

Par mesure de précaution, l'allaitement doit être inter- 
rompu pendant la durée du traitement au clotrimazole. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Du fait du faible taux de résorption du clotrimazole 
sur une peau saine, on peut pratiquement exclure le 
risque d'apparition d'effets systématiques. 
Cependant, sur une peau lésée, une grande surface 
et chez le nourrisson (en raison du rapport surface/ 
poids et de l'effet d'occlusion des couches), il faut 
être attentif à cette éventualité. 
- Localement, les rares manifestations d’intolérance 
sont : 
- urticaire, rash, prurit, irritations, brûlures, œdème ; 
- Syncope, hypotension, dyspnée ; 
- inconfort au niveau génital. 
Ces manifestations n’entraînent que rarement l'arrêt 
du traitement (environ 2,7 % des cas). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : G : système génito- 
urinaire et hormones sexuelles. 

Le clotrimazole est un dérivé imidazolé synthétique 





























ayant un effet antifongique à large spectre. Il est actif 
sur les dermatophytes, les moisissures, les levures. 
En fonction de sa concentration au site d'infection, le 
clotrimazole peut avoir un effet fongistatique ou fongi- 
cide. 

ll agit en inhibant la synthèse de l’ergostérol provoquant 
des dysfonctionnements structurels et fonctionnels de 
la membrane cytoplasmique. In vitro, l’activité est limitée 
aux éléments favorisant la prolifération fongique ; les 
spores sont légèrement sensibles. 

En plus de son action antimycotique, le clotrimazole 
agit sur les micro-organismes à gram positif (strepto- 
coques, staphylocoques, Gardnerella vaginalis), et sur 
es bactéries à gram négatif (bactéroïdes). 

Il est très rare d'observer des souches résistantes 
appartenant à des espèces de champignons sensibles. 
En effet, le développement des résistances secondaires 
ors d'utilisation thérapeutique n’a été observé que dans 
des cas isolés. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le clotrimazole sous forme non métabolisée pénètre les 
différentes couches cellulaires dermiques, avec des 
concentrations décroissantes de l’épiderme vers le 
derme profond. Dans la couche kératinisée et le long 
des follicules pileux, le clotrimazole atteint les concen- 
trations maximales. 
Le taux de résorption systématique est indétectable, 
0,1 % et 0,5 % environ de la dose appliquée sont 
retrouvés dans les urines. 
Le passage transcutané peut être augmenté sur peau 
ésée. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données précliniques (toxicité à dose répétée, 
génotoxicité, carcinogénicité, reprotoxicité) n’ont pas 
révélé de risque particulier chez l'homme. 
Les études effectuées chez l'animal ont démontré 
"absence d'effet du médicament sur la fertilité. Cepen- 
dant, chez l'humain, aucune étude des effets du clotri- 
mazole sur la fertilité n’a été conduite. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas d’exigences particulières. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934194788 (1977, RCP rév 28.04.15). 
Non remb Séc soc. Collect. 
BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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MYCOSKIN ® 
ciclopirox olamine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 1 % : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p 100g 
Ciclopirox olamine (DCI) ....ssssssssssssssessesssse 1g 


Excipients : octyldodécanol, paraffine liquide légère, 
alcool stéarylique, alcool cétylique, alcool myristylique, 
diéthanolamide d’acides gras de coprah, polysor- 
bate 60, stéarate de sorbitan, alcool benzylique, acide 
lactique, eau purifiée. 
INDICATIONS 
- Dermatoses surinfectées ou non par des bactéries : 
- dermatophytoses à trichophyton ; 
- épidermophyton, microsporum en dehors des tei- 
gnes ; 
- candidoses cutanées ; 
- pityriasis versicolor. 
- Onychomycoses à dermatophytes. 
- Dermatite séborrhéique légère à modérée du visage. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- Mycoses cutanées : 2 applications quotidiennes pen- 
dant 21 jours en moyenne. 

- Onychomycoses à dermatophytes : application de 
Mycoskin 1 %, crème, seul ou en association à un 
autre traitement pendant plusieurs mois. 

- Dermatite séborrhéique légère à modérée du visage : 

- traitement d'attaque (2 à 4 semaines) : 2 applications 
par jour ; 

- au delà, en traitement d'entretien : 1 application par 
jour pendant 28 jours. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Antécédents d'hypersensibilité à l’un des composants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Éviter le contact avec les yeux. 

Candidoses : Il est déconseillé d'utiliser un savon à pH 
acide (pH favorable à la multiplication de candida). 
PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence d'expérience chez la femme enceinte, 
"utilisation du produit n'est pas recommandée au cours 
de la grossesse. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables observés au cours des études 
cliniques sont répertoriés ci-dessous en fonction de 
affection et de leur fréquence. 














Les fréquences sont définies comme : fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
non connue. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réaction d'hypersensibilité, nécessitant 
d'interrompre le traitement. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Fréquent : une exacerbation transitoire des signes 
locaux au site d'application tels que sensation de 
brûlure, érythème, et prurit, ne nécessitant pas l'arrêt 
du traitement. 

- Peu fréquent : vésicules au site d'application néces- 
sitant l’arrêt du traitement. 

Affection de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence non connue : depuis la commercialisation, 
des réactions d'eczéma et des dermatites de contact 
ont été rapportées. 

Bien qu'aucun effet systémique n'ait été signalé, cette 

éventualité est à prendre en compte en cas de traite- 

ment prolongé sur une grande surface, sur une peau 
lésée, une muqueuse ou sous un pansement occlusif. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antifongique à usage 

topique (code ATC : DO1AE14). 

La ciclopirox olamine est un antifongique (famille des 

pyridones) actif in vitro sur les : 

- candida et levures : CMI 1 à 4 ug/ml, 

- dermatophytes (trichophyton et épidermophyton, 
microsporum) : CMI 1 à 4 ug/ml, 

- champignons divers : CMI 0,5 à 8 pg/ml. 

Elle possède en outre des propriétés antibactériennes 

Gram + (staphylocoques, streptocoques) et Gram - 

(Escherichia coli, proteus, pseudomonas). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption percutanée est très faible : 1,1 à 1,6 % de 
la dose appliquée sont détectés dans les urines. Les 
concentrations plasmatiques maximales sont infimes 
(0,2 à 0,3 pg/ml). 

Après application cutanée de Mycoskin 1 %, crème, 
la ciclopirox olamine diffuse dans l'épiderme et les 
follicules pilosébacés, l'imprégnation des couches 
superficielles du stratum corneum étant particulièrement 
importante. Un contact d’une heure et demie permet 
d'obtenir dans l'épiderme des concentrations de 70 à 
579 ug/g. Elles décroissent ensuite progressivement 
vers le derme pour atteindre 1 ug au moins, à une 
profondeur de 1800 um. 

La ciclopirox olamine possède la particularité de péné- 
trer et de traverser la kératine unguéale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400926615277 (2012, RCP rév 20.11.13). 

Prix : 2,37 € (1 tube). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Laboratoires BAILLEUL 


264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 
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MYCOSTER® 8 % 


ciclopirox 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution filmogène pour application locale (incolore et 
transparente) : Flacon de 3 ml (avec pinceau). 


COMPOSITION p 100g 


Ciclopirox (DEI) zisirei 8g 
Excipients : copolymère d’éther méthylvinylique et de 
monobutylester d'acide maléique, acétate d’éthyle, iso- 
propanol. 


[DC] INDICATIONS 

Traitement de première intention des onychomycoses 
sans atteinte matricielle dues à des dermatophytes et/ou 
autres champignons sensibles au ciclopirox. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Sauf mention contraire, Mycoster est appliqué en fine 
couche sur tous les ongles infectés, une fois par jour, 
de préférence le soir. 

Le vernis médicamenteux doit être appliqué sur ensem- 
ble du plateau unguéal. Bien refermer le flacon après 
chaque utilisation. 

Avant de commencer le traitement, il est recommandé 
d’ôter les parties libres des ongles malades en utilisant 
un coupe-ongjles, une lime à ongles ou des ciseaux. 
Une fois par semaine, pendant toute la durée du traite- 
ment, l’utilisation d’une solution dissolvante cosmétique 
permet d'enlever la couche filmogène à la surface de 
l’ongle qui pourrait, à la longue, nuire à la pénétration du 
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principe actif. Au même moment, il est recommandé 
d’ôter les parties libres des ongles malades. 

Le traitement doit se poursuivre jusqu'à guérison clini- 
que et mycologique complète et repousse de l’ongle 
sain. 

Le traitement dure habituellement entre 3 (onycho- 
mycose des doigts) et 6 mois (onychomycose des 
orteils). Toutefois, la durée du traitement ne doit pas 
excéder 6 mois. 

Mycoster est indiqué chez l'adulte. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au ciclopirox ou à l’un des excipients 
de Mycoster. 

- En l'absence de données cliniques, Mycoster n'est 
pas indiqué chez les enfants. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Éviter le contact avec les yeux ou les muqueuses. 

Le vernis à ongles Mycoster est réservé à l'usage 

externe. 

Ne pas appliquer de vernis à ongles ordinaire ou d’autres 

produits cosmétologiques sur les ongles traités. 

En cas de sensibilisation, le traitement doit être inter- 

rompu et un traitement approprié doit être mis en place. 

Comme pour tous les traitements topiques de l’onycho- 

mycose, en cas d'atteinte de plusieurs ongles (> 5 ongles), 

dans le cas où plus des deux tiers de la tablette unguéale 

est altérée et en cas de facteurs prédisposants, tels que 

diabète et troubles immunitaires, l’ajout d’un traitement 

systémique doit être envisagé. 

Chez les patients avec des antécédents de diabète 

insulino-dépendant ou de neuropathie diabétique, le 

risque de détachement d’un ongle décollé ou infecté 

par le professionnel de santé ou pendant le nettoyage 

par le patient doit être pris en compte. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucun effet embryotoxique ou tératogène n'a été 
observé après administration orale, topique ou sous- 
cutanée de la ciclopiroxolamine chez l'animal. 

Aucun effet du ciclopirox n’est attendu au cours de la 
grossesse en raison d’une exposition systémique négli- 
geable. Le ciclopirox peut être utilisé au cours de la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En raison d’une exposition systémique négligeable chez 
la femme qui allaite, aucun effet sur le nourrisson n'est 
attendu au cours de l'allaitement. 

Le ciclopirox peut être utilisé au cours de l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucun effet sur la fertilité masculine ou féminine n’a été 
mis en évidence dans les études expérimentales après 
administration par voie orale de ciclopiroxolamine chez 
e rat. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Mycoster n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables sont classés ci-dessous par 
classe de système d'organe et par fréquence. Les fré- 
quences sont définies de la manière suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), 
très rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
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Classe Système d'organe 
et fréquence 
(classification MedDRA) 


Effet indésirable 


Affection de la peau et 

dutissu sous-cutané 

Fréquence indéterminée 

(ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles) 


Dermatite de contact 
allergique 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


Aucun cas de surdosage n'a été rapporté avec ce 
produit. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Autres antifongiques 
à usage topique (code ATC : DO1AE14). 

Le principe actif de Mycoster est le ciclopirox, anti- 
fongique de la famille des pyridones. 

Le ciclopirox est un agent antimycosique à large spectre 
ayant une activité contre les dermatophytes (Tricho- 
phytons, Microsporum canis, Epidermophytons), les 
levures (Candida, Torulopsis, Trichosporum, Geotri- 
chum), les moisissures (Scopulariopsis, Aspergillus) et 
les actinomycètes, ainsi que sur quelques bactéries 
Gram + et Gram -. 

Toute espèce fongique n'appartenant pas à un des 
genres sus-mentionnés devra faire l’objet d’une étude 





(el 











MYCO - 1892 


in vitro permettant de déterminer son degré de sensi- 
bilité. 

Mycoster est une formulation à 8 pour cent de ciclopirox 
dans une base laque. Les solvants (acétate d’éthyle et 
isopropanol) et l'agent filmogène (Gantrez ES-435), 
une fois appliqués sur l’ongle, s'évaporent et assurent 
l’adhérence du ciclopirox à l'ongle. 

L'activité fongicide du ciclopirox repose sur l'inhibition de 
l’absorption par les cellules fongiques de certaines sub- 
stances (ions métalliques, ions phosphates et potassium). 
Le ciclopirox s'accumule dans la cellule fongique, dans 
laquelle il se lie irréversiblement à certaines structures 
comme la membrane cellulaire, les mitochondries, les 
ribosomes ou les microsomes. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le sort du médicament a été étudié in situ chez l’homme 

sain (ongle sain). 

Le ciclopirox se distribue dans la tablette unguéale très 

rapidement : 

- des concentrations fongicides sont détectées dès 
7 jours d'application quotidienne, 

- les concentrations maximales détectées dans la partie 
distale de l’ongle sont témoins de la saturation de la 
tablette unguéale ; elles apparaissent entre : 

- le 14° et le 30° jour d'application pour les ongles des 
doigts, 

- le 30° et le 45° jour d'application pour les ongles des 
orteils. 

En cas d'arrêt thérapeutique, la rémanence du ciclopi- 

rox se manifeste par des concentrations actives durant 

7 à 14 jours. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë réalisées avec le ciclopirox 
et/ou la ciclopiroxolamine chez le rat et la souris après 
administration par voie orale ou sous-cutanée mon- 
trent des toxicités similaires et modérées (DL50 entre 
1740 mg/kg et 2500 mg/kg). Par voie intrapéritonéale 
ou intraveineuse, la toxicité de la ciclopiroxolamine est 
sensiblement augmentée (DL50 entre 70 mg/kg et 
170 mg/kg). 

Les études de toxicité chronique et subchronique avec 
la ciclopiroxolamine n'ont pas révélé d'effets toxiques. 
La ciclopiroxolamine administrée par voie orale chez le 
rat n’induit aucun effet adverse sur la fertilité mâle ou 
femelle. 

Aucun effet embryotoxique ou tératogène n'a été 
observé après administration orale, topique ou sous- 
cutanée de la ciclopiroxolamine. Les études ont été 
conduites chez plusieurs espèces animales, souris, rat, 
lapin et singe. 

La ciclopiroxolamine administrée par voie orale chez le 
rat femelle n'induit aucun effet adverse péri- ou post- 
natal, jusqu’au sevrage des petits. 

Les études de tolérance locales menées chez le lapin 
ont montré que le vernis était irritant pour la peau. Il 
présente par ailleurs un faible potentiel sensibilisant. 
Les études de génotoxicité in vitro et in vivo réalisées 
avec le ciclopirox ou la ciclopiroxolamine, leurs sels de 
calcium et de fer ou un vernis à ongles à 8 % de 
ciclopirox, sont négatives. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
A conserver à l'abri de la lumière et de la chaleur. 
Durée de conservation après ouverture : 
Après ouverture, ce médicament doit être conservé 
maximum 3 mois. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933418946 (1991, RCP rév 06.04.17). 
Prix : 7,14 € (flacon de 3 mi). 
Remb Séc soc à 30 % sur la base du TFR : 7,14 € 
(1 flacon de 3 ml). Collect. 

PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : |0 800 326 326 ÆMTIE ENS |l 

Pharmacovigilance : 

: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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MYCOSTER® 1 % 


ciclopirox olamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème : Tube de 30 g. 

Poudre pour application cutanée : Flacon poudreur 
de 30 g. 

Solution pour application cutanée : Flacon de 30 ml 
(avec vaporisateur). 


COMPOSITION 
Crème : p 100g 
Ciclopirox olamine „.....ssssssseissssssssrireeesseee 1g 


Excipients : octyldodécanol, paraffine liquide légère, 
alcool stéarylique, alcool cétylique, tétradécanol, diétha- 
nolamide d'acides gras de coprah, polysorbate 60, stéa- 
rate de sorbitan, acide lactique, eau purifiée. Conser- 
vateur : alcool benzylique. 

Excipients à effet notoire : chaque gramme de crème 
contient 57,5 mg d'alcool cétylique et 57,5 mg d'alcool 
stéarylique. 





Poudre pour application cutanée : 
Ciclopirox olamine . 
Excipients : silice c 
modifié (Po 4 PH B). 


Solution pour application cutanée : 

Ciclopirox olamine „»»..sssssssssssssseseenieeneeeeee 

Excipients : macrogol 400, isopropanol, eau purifiée. 

[PC] INDICATIONS 

Crème et solution pour application cutanée : 

Dermatoses surinfectées ou non par des bactéries : 

- dermatophytoses à trichophyton, épidermophyton, 
microsporum en dehors des teignes, 

- candidoses cutanées, 

- Pityriasis versicolor. 

Onychomycoses à dermatophytes. 

Crème : 

Dermatite séborrhéique légère à modérée du visage. 

Poudre pour application cutanée : 

Traitement des intertrigos des orteils à dermatophytes. 

Remarque : Cette spécialité n’est pas indiquée pour le 

traitement des autres plis. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Crème et solution pour application cutanée : 

Mycoses cutanées : 

2 applications quotidiennes de Mycoster 1 % crème ou 

solution pendant 21 jours en moyenne. 

Onychomycoses à dermatophytes : 

Application de Mycoster 1 % crème ou solution, seul 

ou en association à un autre traitement, pendant plu- 

sieurs mois. 

Crème : 

Dermatite séborrhéique légère à modérée du visage : 

- Traitement d'attaque (2 à 4 semaines) : 2 applications 
de Mycoster 1 % crème par jour, 

- Au-delà, en traitement d’entretien : 1 application de 
Mycoster 1 % crème par jour pendant 28 jours. 

Poudre pour application cutanée : 

Intertrigos des orteils à dermatophytes : voie cutanée. 

1 application par jour de Mycoster 1 % poudre : 

saupoudrer toute la zone atteinte. La durée du traitement 

sera en moyenne de 4 semaines. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Crème : 

Éviter le contact avec les yeux et les muqueuses. 
Mycoster 1 % crème ne doit pas être appliqué sur les 
plaies ouvertes. 

Candidoses : il est déconseillé d'utiliser un savon à pH 
acide qui favorise la multiplication de candida. 

Ce médicament contient de l'alcool cétylique et de 
l'alcool stéarylique et peut provoquer des réactions 
cutanées locales (par exemple : eczéma). 

Solution pour application cutanée : 

Ne pas appliquer ce médicament près de la région 
oculaire. 

Candidoses : il est déconseillé d'utiliser un savon à pH 
acide qui favorise la multiplication de candida. 
Poudre pour application cutanée : 

Éviter le contact avec les yeux. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il existe des données limitées (moins de 300 grossesses 

avec évolution connue) sur l’utilisation de la ciclopirox 

olamine chez la femme enceinte. 

Aucun effet embryotoxique ou tératogène n'a été 

observé après administration orale, topique ou sous 

cutanée de la ciclopirox olamine chez l'animal (cf Sécu- 

rité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 

l’utilisation de Mycoster 1 % pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion de 

la ciclopirox olamine dans le lait maternel. 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 

l’utilisation de Mycoster 1 % pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet sur la fertilité mâle ou femelle n’a été mis 

en évidence dans les études expérimentales chez le rat 

après administration orale d’une dose de ciclopirox 

olamine jusqu'à 5 mg/kg/j. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Crème et solution pour application cutanée : 

Résumé du profil de sécurité : 

- réaction d’hypersensibilité et vésicules au site d’appli- 
cation nécessitant d'interrompre le traitement, 

- exacerbation transitoire des signes locaux au site 
d'application ne nécessitant pas l’arrêt du traitement. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables cliniques sont répertoriés ci- 

dessous en fonction de l'affection et de leur fré- 

quence. Les fréquences sont définies comme : fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 

non connue. 
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Classe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent Hypersensibilité * 

















Affection de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Sensation de brûlure 
Fréquence Dermatite de contact, eczéma (solution 
non connue pour application cutanée) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Exacerbation des signes au site 











Fréquent d'application, érythème et prurit au site 
d'application ** 
Peufréquent Vésicules au site d'application * 








* Nécessite l'interruption du traitement. 

* Ne nécessite pas l'arrêt du traitement. 

Bien qu'aucun effet systémique n'ait été signalé, cette 

éventualité est à prendre en compte en cas de traitement 

prolongé sur une grande surface, sur une peau lésée, 
une muqueuse ou sous un pansement occlusif. 

Poudre pour application cutanée : 

Les effets indésirables observés depuis la commercia- 

lisation sont répertoriés ci-dessous en fonction de 

l'affection (fréquence non connue) : 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : Des allergies au site d'application à type de 
picotements, irritation, rougeur, prurit ont été rappor- 
tés lors de l’utilisation de Mycoster poudre. 

- Affection de la peau et du tissu sous-cutané : Des 
réactions d’eczéma et des dermatites de contact ont 
été exceptionnellement rapportées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antifongique à usage 

topique (code ATC : DO1AE14). 

La ciclopirox olamine est un antifongique (famille des 

pyridones) actif in vitro sur les : 

- candida et levures : CMI 1 à 4 ug/ml ; 

- dermatophytes (trichophyton, épidermophyton, 
microsporum) : CMI 1 à 4 ug/ml ; 

- champignons divers : CMI 0,5 à 8 g/ml. 

Elle possède en outre des propriétés antibactériennes 

Gram + (staphylocoques, streptocoques) et Gram - 

(Escherichia coli, proteus, pseudomonas). 

PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption percutanée est très faible : 1,1 à 1,6 % de 

la dose appliquée est détecté dans les urines. Les 

concentrations plasmatiques maximales sont infimes, 
de 0,2 à 0,8 ug/ml (crème et solution). 

Après application cutanée, la ciclopirox olamine diffuse 

dans l’épiderme et les follicules pilosébacés, l'impré- 

gnation des couches superficielles du stratum corneum 
étant particulièrement importante (toutes formes), avec 
obtention de concentrations antifongiques (poudre). 

Un contact d’une heure et demie permet d'obtenir dans 

l'épiderme des concentrations de 70 à 579 ug/g. Elles 

décroissent ensuite progressivement vers le derme pour 
atteindre 1 ug au moins, à une profondeur de 1800 um 

(crème et solution). 

La ciclopirox olamine possède la particularité de péné- 

trer et de traverser la kératine unguéale (crème et 

solution). 

Le risque de passage systémique de la ciclopirox 

olamine est négligeable (poudre). 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë réalisées avec le ciclopirox 

et/ou la ciclopirox olamine chez le rat et la souris après 

administration par voie orale ou sous cutanée mon- 
trent des toxicités similaires et modérées (DL50 entre 

1740 mg/kg et 2500 mg/kg). 

Les études de toxicité à doses répétées de ciclopirox 

olamine par voie orale ont montré une bonne tolérance 

systémique avec une NOAEL de 10 mg/kg/j chez le rat 
et le chien. 

L'ensemble des études de génotoxicité n’a pas montré 

de potentiel génotoxique de la ciclopirox olamine. 

Une activité clastogène « douteuse » a été observée 

avec le test HPRT/V79 comme montrée par l’augmen- 

tation significative de la mutation affectant préférentiel- 
lement les petites colonies dans l'essai sur lymphome 
de souris. La ciclopirox olamine inhibe aussi considé- 
rablement l’activité de réparation de ADN dans l'essai 

UDS mais sans aucun effet génotoxique pour ce test. 

Cependant, l'hypothèse est que l’activité clastogène in 

vitro de la ciclopirox olamine est directement liée à son 

potentiel de chélation du calcium présent dans le milieu 
de culture. 

Les études de carcinogénicité n'ont pas été réalisées 

avec la ciclopirox olamine. 

La ciclopirox olamine administrée par voie orale chez le 

rat (jusqu’à 5 mg/kg/j) n'induit aucun effet adverse sur 

la fertilité mâle ou femelle. 

Aucun effet embryotoxique ou tératogène n'a été 

observé après administration orale, topique ou sous- 

cutanée de la ciclopirox olamine. Les études ont été 
conduites chez plusieurs espèces animales : souris, rat, 
lapin et singe. 

















La ciclopirox olamine administrée par voie orale chez le 
rat femelle (jusqu’à 5 mg/kg/j) n'induit aucun effet 
adverse péri ou postnatal, jusqu’au sevrage des petits. 
Les études de tolérance locales menées chez le lapin 
ont montré que la crème était légèrement irritante pour 
la peau et les yeux. Le produit n’est pas photo-irritant. 
Le produit ayant été jugé sensibilisant chez le cobaye 
(0,1 ml par application), son potentiel photosensibilisant 
n’a pas pu être évalué. Chez la souris le produit a été 
jugé non sensibilisant. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Poudre pour application cutanée : La ciclopirox olamine 
est un chélatant des cations di outrivalents (fer, calcium, 
zinc). 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Crème : 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après ouverture du tube : ce médicament doit être 
conservé maximum 3 mois. 

Poudre pour application cutanée : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Solution pour application cutanée : 

Durée de conservation : 42 mois. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932557462 (1982, RCP rév 13.07.16) crème. 
3400934124822 (1996, RCP rév 11.10.13) pdre. 
3400933041 144 (1977/82, RCP rév 21.03.16) sol. 
Prix : 2,64 € (crème, tube de 30 g). 
3,58 € (poudre, flacon de 30 g). 
3,58 € (solution, flacon de 30 mi). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 

0 800 326 326 SAATI REES |l 
Pharmacovigilance : 

: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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MYCOSTER® 10 mg/g shampooing 


ciclopirox 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Shampoing (solution translucide, presque incolore à 
légèrement jaune) : Flacon de 60 ml, boîte de 1. 
COMPOSITION pig 
Ciclopirox (DCI) 10 mg 
Excipients : solution à 27 % de dodécyl-di (oxyéthylène) 
sulfate de sodium, eau purifiée, acide benzoïque (E210), 
solution à 33 % de dodécyl-poly (oxyéthylène) - 3 - 2 
sulfosuccinate disodique, éther laurique de macrogol, 
chlorure de sodium, benzoate de sodium (E 211), eau 
purifiée. 

Excipients à effet notoire : acide benzoïque (E210) et 
benzoate de sodium (E211). 


DC] INDICATIONS 


Mycoster 10 mg/g, shampooing est indiqué dans le 
traitement de la dermatite séborrhéique du cuir chevelu. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Pour usage cutané. 

Pour le traitement initial des symptômes de la dermite 
Séborrhéique, Mycoster 10 mg/g, shampooing est appli- 
qué sur le cuir chevelu une à deux fois par semaine, 
selon la sévérité de l'affection, pendant 4 semaines. 
Puis, à titre prophylactique, le traitement peut être 
continué pendant 12 semaines supplémentaires. 
Mouiller les cheveux et appliquer le contenu d'un 
bouchon (environ 5 ml) de Mycoster 10 mg/g, sham- 
pooing et faire mousser en massant soigneusement le 
cuir chevelu. Si la longueur des cheveux dépasse les 
épaules, utiliser jusqu’à 2 bouchons (environ 10 ml). 
Laisser agir Mycoster 10 mg/g, shampooing pendant 
3 minutes puis rincer abondamment à l’eau. 

Le produit n’a pas été étudié chez l'enfant. 
L'utilisation de Mycoster 10 mg/g, shampooing de façon 
continue est limitée à 16 semaines maximum. 


CONTRE-INDICATIONS 

Mycoster 10 mg/g, shampooing ne doit pas être utilisé 
en cas d’hypersensibilité connue au ciclopirox, à la 
ciclopirox-olamine ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Éviter le contact avec les yeux lors de l'utilisation de 
Mycoster 10 mg/g, shampooing. En cas de contact 
accidentel, les yeux doivent être rincés abondamment 
à l’eau. 

En raison de la présence d'acide benzoïque et de 
benzoate de sodium, ce médicament peut provoquer 
une légère irritation de la peau, des yeux et des 
muqueuses. En cas d'irritation ou sensibilisation après 
une utilisation prolongée, le médicament doit être arrêté 
et un autre traitement initié. 


INTERACTIONS 

A ce jour, il n’a pas été rapporté d'interaction entre le 
ciclopirox et d’autres médicaments. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée clinique relative à l’utilisation du ciclo- 
pirox chez la femme enceinte n’est disponible. Les 
études réalisées chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
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nocifs directs ou indirects en ce qui concerne la gros- 
sesse, le développement embryonnaire/fætal et la partu- 
rition. Cependant, il n’y a pas de données suffisantes 
concernant les éventuels effets à long terme sur le 
développement postnatal (cf Sécurité préclinique). Par 
mesure de précaution, Mycoster 10 mg/g, shampooing 
ne doit pas être utilisé en cas de grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Le passage du ciclopirox dans le lait maternel n’est pas 
connu. En conséquence, Mycoster 10 mg/g, sham- 
pooing ne doit pas être utilisé au cours de l'allaitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Troubles cutanés et sous-cutanés : 

- Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) : réactions cutanées 
au point d'application telles que irritation et eczéma, 
inconfort tel que brûlures et démangeaisons, atteintes 
capillaires telles que chute légère des cheveux ou 
légère décoloration, cheveux ternes et emmêlés, 
cheveux légèrement secs. 

Troubles du système immunitaire : 

- Rare (> 1/10 000, < 1/1000) : une dermatite de contact 
allergique peut survenir. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Aucune donnée relative à un surdosage par des prépa- 
rations contenant du ciclopirox n’est disponible. Cepen- 
dant, il n’est pas attendu d'effets systémiques impor- 
tants après une utilisation trop fréquente de Mycoster 
10 mg/g, shampooing. En cas d'ingestion accidentelle, 
un traitement approprié doit être entrepris. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Antifongique (code 
ATC : D01AE14 ; autres antifongiques à usage local). 
Le ciclopirox est un antifongique N-hydroxypyridone à 
arge spectre avec une action fongicide sur les derma- 
tophytes pathogènes, les moisissures et les levures, y 
compris Pityrosporum ovale qui est considéré comme 
a principale cause de la dermite séborrhéique. 

Les études précliniques ont montré une courbe dose- 
réponse avec une pente très marquée, indiquant non 
seulement une activité fongistatique mais également 
fongicide, un pH-optimum favorable, une longue durée 
d’action, une faible influence des protéines sur les 
concentrations inhibitrices, une bonne pénétration dans 
les couches profondes de l'épiderme ainsi qu’une 
activité additionnelle antibactérienne sur les bactéries 
aérobies Gram + et Gram -. 

L'impact d’un shampooing médicinal à base de ciclo- 
pirox sur la viabilité du Pityrosporum ovale a été étudié 
sur un modèle de peau dorsale excisée de porc, 
montrant que le shampooing est actif même après de 
courtes périodes de traitement. Les expériences de 
pénétration dans les couches cornées de peau dorsale 
excisée de porc ont montré qu'un court contact d’un 
shampooing médicinal à base de ciclopirox suffit pour 
atteindre les concentrations actives en produit même 
dans les parties profondes de la couche cornée. 

Les études in vivo ont confirmé l'efficacité du ciclopirox 
sur des dermatophytoses du cobaye. Le ciclopirox a 
démontré une efficacité nettement dose-dépendante 
contre les infections à Microsporum canis et Tricho- 
phyton mentagrophytes. 

Un rapide début d'action a été observé. 

Le mode d'action est très complexe visant divers pro- 
cessus métaboliques dans la cellule fongique. Contrai- 
rement à la plupart des agents antifongiques, le ciclo- 
pirox n’affecte pas la biosynthèse des stérols. La base 
du mécanisme d'action principal au niveau de la cellule 
fongique est la haute affinité du ciclopirox pour les 
cations métalliques trivalents tels que Fe*. La capture 
de ce cofacteur enzymatique essentiel provoque un 
effet inhibiteur sur des enzymes telles que les cyto- 
chromes, qui sont impliquées au niveau des mitochon- 
dries dans le transport des électrons intervenant pour 
la production d'énergie. De plus, l’activité des catalases 
et peroxydases, responsables de la dégradation intra- 
cellulaire des peroxydes toxiques, est fortement réduite 
par le principe actif. En conséquence, le ciclopirox altère 
le métabolisme fongique en affectant les mécanismes 
de transport, localisés dans la membrane de la cellule 
fongique. Ce mode d'action particulier du ciclopirox 
suggère qu'il y a un faible risque de développement de 
résistance et minimise le risque de résistance croisée 
avec d’autres agents antimycosiques tels que azolés et 
allylamines. 

Le ciclopirox a des propriétés anti-inflammatoires. Les 
études in vitro ont montré que le ciclopirox inhibe la 
production des médiateurs de l'inflammation de la 
cyclo-oxygénase et de la 5-lipoxygénase. Le ciclopirox 
a également montré in vivo un effet anti-inflammatoire 
chez l'animal, confirmé sur des érythèmes provoqués 























par des ultra-violets chez des volontaires humains. Cet 
effet anti-inflammatoire peut favoriser la guérison de 
certaines infections fongiques cutanées, comme la 
dermatite séborrhéique. 

Un total de 1189 patients atteints de dermatite sébor- 
rhéique a été traité pendant 4 semaines au cours de 
3 études contrôlées, double aveugle, utilisant les quatre 
symptômes de la maladie (phase d'état, desquamation, 
inflammation, démangeaison) comme critères d'évalua- 
tion de l'efficacité, combinés à deux autres critères 
dérivés : « effectivement traités » et « asymptoma- 
tiques ». Après utilisation du shampooing, 17,2 % 
(application une fois par semaine) et 21,3 % (applica- 
tion deux fois par semaine) des patients sont deve- 
nus complètement asymptomatiques. Les pourcen- 
tages des patients « effectivement traités » ou 
« asymptomatiques » ont été de 44,2 % (application 
une fois par semaine) et de 52,5 % (application deux 
fois par semaine). En complément des résultats présen- 
tés ci-dessus pour le traitement d’attaque de la maladie, 
une étude clinique a montré qu’un traitement d'entretien 
une fois par semaine conduit à la résurgence de la 
maladie pour seulement 16 % des patients comparé à 
36 % en cas d'utilisation d’un shampooing sans principe 
actif. 

Dans une étude randomisée, en double aveugle, un total 
de 737 sujets a été randomisé pour comparer l'efficacité 
d’une application deux fois par semaine du shampooing 
à base de ciclopirox 1 % et d’un autre shampooing à 
base de kétoconazole 2 % en utilisant des critères 
d'évaluation analogues. Après quatre semaines de trai- 
tement, environ 74 % du groupe ciclopirox et 78,7 % 
du groupe kétoconazole ont répondu (analyse statis- 
tique de non-infériorité : population ITT, p = 0,047 ; 
population per protocole (PP), p = 0,061). Lorsque l'on 
prend en compte le plus grand nombre de cas plus 
sévères à l'inclusion dans le groupe ciclopirox 1 %, 
l’analyse statistique de non-infériorité donne : p = 0,014 
(PP) et p = 0,021 (ITT). 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Lors des 3 essais cliniques de la formulation à 1 %, les 
concentrations urinaire et sérique en ciclopirox ont été 
mesurées chez des patients atteints de dermatite sébor- 
rhéique du cuir chevelu. Dans la première étude, les 
patients ont été traités deux fois par semaine pendant 
4 semaines. Dans la seconde étude, les patients ont été 
traités dans des conditions d'usage intensif, par exem- 
ple les patients se lavaient les cheveux avec le sham- 
pooing à base de ciclopirox tous les jours pendant 
29 jours, augmentant le temps de contact de 3 min à 
6 min après 15 jours. 

Dans un essai de phase III, les taux sérique et urinaire 
de ciclopirox ont été mesurés après 4 semaines de 
traitement une ou deux fois par semaine puis après 
un traitement prophylactique complémentaire de 
12 semaines à raison d’une application une fois par 
semaine ou d’une fois toutes les deux semaines. Après 
4 semaines de traitement, des taux sériques ont été 
détectés chez 21 patients sur 293, avec des taux 
sériques maximum situés entre 13,2 et 39,0 ug/l. Après 
12 autres semaines de traitement prophylactique, des 
taux de ciclopirox ont été détectés chez 2 patients sur 
94 (max. 14,4 g/l). 

Dans les études de toxicité chronique par voie orale, 
les doses sans effet toxique du ciclopirox et de ses 
métabolites ont été de 2210-2790 ug/l chez le rat et de 
1500-3500 g/l chez le chien, révélateur d'une haute 
marge de sécurité. 

Lors de la mesure de l'élimination urinaire du ciclopirox, 
es pics d’excrétion ont été obtenus dans les quatre 
premières heures suivant l'administration et ont rapide- 
ment baissé ensuite. Étant donné que l'élimination du 
ciclopirox absorbé se fait à plus de 98 % par les reins, 
’excrétion urinaire est un paramètre fiable de mesure 
de la quantité de produit absorbé au cours d’un sham- 
pooing. Dans ces études, l'élimination urinaire médiane 
s'est située entre 0,42 et 1,36 % de la dose administrée. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Sur la base d’études conventionnelles de toxicité en 
dose répétée, les études précliniques n'ont pas révélé 
de toxicité jusqu’à la dose orale de 10 mg/kg, ni de 
génotoxicité et de carcinogénicité. Un index de fertilité 
réduite a été trouvé chez le rat à la dose de 5 mg/kg de 
ciclopirox. Aucune embryo/fætotoxicité ou tératogé- 
nicité n’a été observée chez le rat et le lapin. Il n’a pas 
été mis en évidence de toxicité péri/postnatale, cepen- 
dant les éventuels effets à long terme sur la descen- 
dance n’ont pas été étudiés. 

Dans une étude de tolérance cutanée chez le lapin, 
Mycoster 10 mg/g, shampooing n’a pas montré d'effet 
irritant. Dans une étude de tolérance des muqueuses 
chez le lapin, le shampooing a provoqué une irritation 
oculaire. Il n’a pas été mené à ce jour d'étude sur le 
pouvoir irritant après utilisation locale répétée ou sur la 
sensibilisation. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après première ouverture du flacon : Le shampooing 
peut être utilisé pendant 8 semaines au maximum. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936864009 (2005, RCP rév 23.03.15) 1 fl. 
Prix : 5,10 € (1 flacon de 60 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
0 800 326 326 SENIE GEET |l 

Pharmacovigilance : 

: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 











Info médic : 
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MYDRANE © 


tropicamide, phényléphrine, lidocaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (limpide, légèrement marron-jaune, 
pratiquement exempte de particules visibles) : Ampou- 
les stériles de 1 ml en verre (type |) brun contenant 
0,6 mi de solution injectable, avec aiguilles-filtre de 
5 um stériles, boîte de 20, sous plaquette blister en 
papier/PVC. 








COMPOSITION pim 
Tropicamide (DCI) … 0,2 mg 
Phényléphrine (DCI) chlorhydrate .. 3,1 mg 
Lidocaine (DCI) chlorhydrate Tas 10mg 


Excipients : chlorure de sodium, phosphate disodique 
dodécahydraté, phosphate disodique dihydraté, édé- 
tate disodique, eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : sodium (0,59 mg par dose ; 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une dose de 0,2 ml de solution contient 0,04 mg de 
tropicamide, 0,62 mg de chlorhydrate de phényléphrine 
et 2 mg de chlorhydrate de lidocaïne. 

pH : 6,9-7,5. 

Osmolalité : 290 - 350 mosmol/kg. 

DC] INDICATIONS 

Mydrane est indiqué dans la chirurgie de la cataracte 
afin d'obtenir une mydriase et une anesthésie intra- 
oculaire au cours de l'intervention chirurgicale. 
Mydrane est indiqué chez l'adulte uniquement. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie intracamérulaire. Une ampoule à usage unique par 

œil. 

Mydrane doit être administré par un chirurgien ophtal- 

mologiste. 

POSOLOGIE : 

Mydrane doit être utilisé uniquement chez les patients 

ayant présenté une dilatation satisfaisante de la pupille 

suite à l'administration d'agents mydriatiques topiques 
lors d’une consultation antérieure. 

Adultes : 

injecter lentement par voie intracamérulaire 0,2 ml de 

Mydrane en une seule injection au début de l'intervention 

chirurgicale. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

L'adaptation posologique n’est pas nécessaire. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance de Mydrane chez l'enfant âgé 

de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. 

Insuffisants rénaux : 

Étant donné la faible dose utilisée et la très faible 

exposition systémique (cf Pharmacocinétique), aucune 

adaptation posologique n'est nécessaire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisants hépatiques : 

Étant donné la faible dose utilisée et la très faible 

exposition systémique (cf Pharmacocinétique), aucune 

adaptation posologique n’est nécessaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intracamérulaire. 

La procédure d'administration suivante doit être suivie : 

1. Cinq minutes avant de réaliser la procédure anti- 
septique préopératoire et la première incision, une à 
deux gouttes de collyre anesthésique doivent être 
instillées dans l'œil. 

2. Au début de l'intervention chirurgicale, 0,2 mi de 
Mydrane doit être injecté lentement, en une seule 
injection intracamérulaire, par un chirurgien ophtal- 
mologiste, par l’incision latérale ou principale. 

Pour les instructions relatives à la manipulation du 

médicament avant administration, voir rubrique Moda- 

ités manipulation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives (tropicamide, 
chlorhydrate de phényléphrine et chlorhydrate de 
lidocaïne) ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Hypersensibilité connue aux anesthésiques de type 
amide. 

- Hypersensibilité connue aux dérivés atropiniques. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La dose recommandée est de 0,2 ml de Mydrane ; 
aucune dose supplémentaire ne doit être injectée étant 
donné qu'aucun effet additionnel significatif n’a été 
démontré et qu’une augmentation de la perte en cellules 
endothéliales a été observée. 

Aucune toxicité sur l'endothélium cornéen n’a été asso- 
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ciée à l’utilisation de Mydrane à la dose recommandée ; 

néanmoins, en raison de données limitées, ce risque ne 

peut être exclu. 

Il n'existe pas d'expérience clinique avec Mydrane 

chez : 

- les patients présentant un diabète insulino-dépendant 

ou non contrôlé ; 

es patients présentant une pathologie cornéenne, 

notamment ceux présentant une atteinte de lendo- 

thélium cornéen ; 

es patients ayant des antécédents d’uvéite ; 

es patients présentant des anomalies de la pupille 

ou un traumatisme oculaire ; 

es patients à liris très sombre ; 

es patients subissant une chirurgie de la cataracte 
combinée à une greffe de cornée. 

Il n'existe aucune expérience avec Mydrane chez les 
patients à risque de syndrome de l'iris flasque. Chez 
ce type de patients, une stratégie de dilatation progres- 
sive de la pupille à l’aide de collyres mydriatiques peut 
s'avérer bénéfique. 
Il n'existe pas d'expérience clinique avec Mydrane au 
cours de la chirurgie de la cataracte chez les patients 
traités par mydriatiques topiques et pour qui la contrac- 
tion de la pupille (voire un myosis) se produit pendant 
la chirurgie. 
L'utilisation de Mydrane n’est pas recommandée dans 
la chirurgie de la cataracte combinée à une vitrectomie, 
en raison des effets vasoconstricteurs de la phényl- 
éphrine. 
Mydrane n'est pas recommandé chez les sujets pré- 
sentant une chambre antérieure peu profonde ou des 
antécédents de glaucome aigu à angle étroit. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Après administration de Mydrane, les concentrations 
systémiques des substances actives étaient indétec- 
tables ou très faibles (cf Pharmacocinétique). Étant 
donné que les effets systémiques de la phényléphrine 
et de la lidocaine sont dose-dépendants, il est peu 
probable que ces effets surviennent lors de l’utilisation 
de Mydrane. Cependant, dans la mesure où ce risque 
ne peut être exclu, il est important de noter que : 

- La phényléphrine a une activité sympathomimétique 
qui pourrait affecter les patients présentant une hyper- 
tension, des troubles cardiaques, une hyperthyroïdie, 
une athérosclérose ou des troubles prostatiques, et 
chez tous les sujets présentant une contre-indication 
à l'usage systémique d’amines vasopressives. 

- La lidocaïne doit être utilisée avec précaution chez les 
patients atteints d'épilepsie, de myasthénie, de trou- 
bles de la conduction cardiaque, d'insuffisance car- 
diaque congestive, de bradycardie, de choc sévère, 
d'insuffisance respiratoire ou d'insuffisance rénale 
avec une clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/ 
minute. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) 
de sodium par dose, c’est-à-dire considéré «sans 
sodium ». 
DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n'a été réalisée avec 
Mydrane. 
Dans la mesure où l'exposition systémique attendue est 
très faible (cf Pharmacocinétique), des interactions sys- 
témiques sont peu probables. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Iln'existe pas de données suffisamment pertinentes sur 
"utilisation de la phényléphrine et du tropicamide chez 
a femme enceinte. Les études effectuées chez l'animal 
sont insuffisantes pour permettre de conclure sur des 
effets sur la grossesse, le développement embryonnaire 
ou fætal, l'accouchement ou le développement post- 
natal. 
Bien que les études menées chez l'animal n'aient mis 
en évidence aucun effet délétère pour le fœtus, la 
lidocaïne traverse la barrière placentaire et ne doit donc 
pas être administrée au cours de la grossesse. 
Bien que l'absorption systémique attendue soit négli- 
geable, une faible exposition systémique ne peut être 
exclue. 
En conséquence, Mydrane ne doit pas être utilisé au 
cours de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 
Aucune donnée n’est disponible concernant l’excrétion 
de la phényléphrine ou du tropicamide dans le lait mater- 
nel. Comme la phényléphrine est faiblement absorbée 
oralement, l'absorption éventuelle par le nourrisson peut 
être estimée négligeable. Cependant, le tropicamide 
n’est pas recommandé au cours de l'allaitement, car, 
bien qu’une exposition systémique négligeable soit 
attendue, les nourrissons peuvent être très sensibles 
aux anticholinergiques. 

De faibles quantités de lidocaïne sont excrétées dans 

le lait maternel; une réaction allergique peut donc 

survenir chez le nourrisson. 

En conséquence, Mydrane ne doit pas être utilisé au 

cours de l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune information n'est disponible sur les effets poten- 

tiels de Mydrane sur la fertilité chez l’homme ou la 

femme. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Mydrane a une influence modérée sur l'aptitude à 

conduire des véhicules et à utiliser des machines, en 

raison de son effet mydriatique. Par conséquent, après 
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une chirurgie de la cataracte avec une injection de 
Mydrane, le patient doit être informé de ne pas conduire 
et/ou utiliser des machines tant que les troubles visuels 
persistent. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des effets indésirables ont été rapportés après l’admi- 
nistration de Mydrane au cours des essais cliniques 
(cf Pharmacodynamie). La plupart étaient des troubles 
oculaires d'intensité légère à modérée. 

Résumé du profil de sécurité : 

La rupture de la capsule postérieure et l'œdème macu- 
laire cystoïde sont des complications bien connues 
survenant pendant ou après une chirurgie de la cata- 
racte. Elles surviennent peu fréquemment (moins d'un 
cas pour 100 patients). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les événements indésirables sont classés selon les 
catégories de fréquence suivantes : très fréquent 
(> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Les effets indésirables rapportés pendant les essais 
cliniques sont présentés par classe de système d’orga- 
nes (SOC) dans le tableau suivant et par ordre décrois- 
sant de gravité dans chaque catégorie de fréquence : 


























Classe de systèmes Fréquence Effet indésirable 
d'organes 

Affections dusysième Peufréquent Céphalées 

nerveux 
Kératite, œdème 
maculaire cystoide, 

Affections oculaires | Peu fréquent presson traoculaire 
augmentée, rupture de la 
capsule postérieure, 
hyperhémie oculaire 

Affections vasculaires | Peu fréquent Hypertension 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En raison de l'administration en une seule injection et 
de la faible absorption systémique attendue, un surdo- 
sage de Mydrane est peu probable; cependant, ce 
risque ne peut être exclu. 

Une ampoule de 0,6 mi de solution contient 0,12 mg de 
tropicamide, 1,86 mg de chlorhydrate de phényléphrine 
et 6 mg de chlorhydrate de lidocaïne. 

Les symptômes d’un surdosage en phényléphrine par 
voie ophtalmique sont plus susceptibles de résulter 
d'une absorption systémique et incluent fatigue 
extrême, transpiration, vertiges, ralentissement du 
rythme cardiaque et coma. 

En raison de l'apparition rapide et de la courte durée 
des réactions toxiques sévères à la phényléphrine le trai- 
tement est essentiellement symptomatique. Une injec- 
tion immédiate d’un agent bloquant alpha-adrénergique 
à action rapide tel que la phentolamine (à la dose de 2 
à 5 mg par voie intraveineuse) a été recommandée. 
Les symptômes d’un surdosage de tropicamide par voie 
ophtalmique incluent maux de têtes, accélération du 
rythme cardiaque, sécheresse de la bouche et de la 
peau, somnolence inhabituelle et bouffées vasomo- 
trices. 

Aucun effet systémique du tropicamide n’est attendu. 
En cas de surdosage avec des effets locaux tels qu’une 
mydriase prolongée, il convient d’administrer de la 
pilocarpine ou de la physostigmine à 0,25 %. 

En cas d’absorption excessive de lidocaine dans la 
circulation sanguine, les symptômes peuvent inclure 
des effets sur le SNC (convulsions, perte de connais- 
sance et potentiellement arrêt respiratoire) et des 
réactions cardiovasculaires (hypotension, dépression 
myocardique, bradycardie et potentiellement arrêt car- 
diaque). 

La prise en charge de la toxicité systémique par la 
lidocaine consiste à faire cesser les convulsions et à 
assurer une ventilation adéquate avec de l'oxygène, 
si nécessaire par ventilation (respiration) assistée ou 
contrôlée. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : MYDRIATIQUES 
ET CYCLOPLEÉGIQUES, Tropicamide en association, 
code ATC : S01FA56. 

Mydrane est une solution injectable par voie intraca- 
mérulaire combinant deux agents mydriatiques de 
synthèse (le tropicamide, un anticholinergique, et la 
phényléphrine, un alpha-sympathomimétique) et un 
anesthésique local (le chlorhydrate de lidocaïne). 
Mécanisme d’action : 

La phényléphrine est un agent sympathomimétique à 
action directe. Elle provoque une mydriase par la stimu- 
lation des récepteurs alpha-adrénergiques du muscle 
dilatateur de la pupille (la contraction du muscle dilata- 








teur qui en résulte entraîne la dilatation pupillaire). Elle 
n'induit quasiment aucun effet cycloplégique. 

Le tropicamide est un agent parasympatholytique qui 
agit en se liant aux récepteurs muscariniques M4 des 
muscles oculomoteurs et en les bloquant. II empêche 
le sphincter de l'iris et le muscle ciliaire de répondre à 
la stimulation cholinergique, entraînant une dilatation de 
la pupille et une paralysie du muscle ciliaire (cycloplégie). 
La lidocaïine est un anesthésique local de type amide. 
Elle agit en inhibant les flux ioniques nécessaires à 
l'initiation et à la conduction des impulsions nerveuses, 
stabilisant ainsi la membrane neuronale. 

Effets pharmacodynamiques : 

Bien que le tropicamide en monothérapie produise à la 
fois une mydriase et une cycloplégie, un effet mydria- 
tique supplémentaire est obtenu lors de l’utilisation 
simultanée d'agents sympathomimétiques tels que la 
phényléphrine. Ce type d'association synergique est 
communément prescrit afin d'obtenir une dilatation 
maximale de la pupille en vue de l'extraction du cristallin 
lors d’une chirurgie de la cataracte. 

Au cours d’un essai clinique de phase Il, en moyenne à 
95 % de la dilatation pupillaire mesurée avant l'injection 
de substance viscoélastique a été obtenue dans les 
30 secondes suivant l'injection unique de 200 yl de 
Mydrane par voie intracamérulaire. Les mesures de la 
taille de la pupille observées au cours des essais 
cliniques de phases Il et IIl sont présentées dans le 
tableau suivant (patients ayant reçu une injection unique 











de 200 ul de Mydrane par voie intracamérulaire) : 
Étude de phasell,n=24 | Étude de phase ll, n=181 
Après Après 
Dansles injection injection | Juste avant 
80secondes | de Mydrane | deMydrane | injection de 
suivant etinjection | etinjection | l'implant 
l'injection du du intra-ocu- 
deMydrane | viscoélas- | viscoélas- laire 
tique tique 
Taille de 
la pupille 
(mm) 
Moyenne (ET) | 6,7 (0,7) 7,7 (0,7) 7,8 (0,8) 7,9 (0,9) 
Médiane 6,7 AT 7,8 79 

















Au cours d’un essai de phase IIl, après injection unique 
de 200 ul de Mydrane et injection du viscoélastique 
(juste avant le capsulorhexis), la taille de la pupille était 
supérieure ou égale à 7 mm chez 86,7 % des patients. 
Dans ces essais de phases Il et III, la mydriase obtenue 
sous Mydrane s’est avérée stable jusqu’à la fin de 
l'intervention chirurgicale. 
La normalisation de la taille de la pupille est connue 
pour intervenir après 5 à 7 heures. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Efficacité clinique : 

Les effets mydriatiques et anesthésiques de Mydrane 
ont été évalués au cours d’une étude de phase III 
multicentrique randomisée, ouverte, par rapport à un 
traitement topique standard (phényléphrine et tropi- 
camide) chez 555 patients subissant une chirurgie de 
la cataracte et présentant un diamètre de la pupille 
> 7 mm après administration d'agents mydriatiques 
topiques. Un collyre à base de tétracaine à 1 % était 
instillé 5 minutes et 1 minute avant le début de l'inter- 
vention dans les deux groupes de traitement. 
Mydriase : 

La non-infériorité de Mydrane par rapport au traitement 
de référence (tropicamide en collyre à 0,5 % et phényl- 
éphrine en collyre à 10 %, à raison d’une goutte de 
chaque produit instillée 3 fois avant l'intervention chirur- 
gicale) a été démontrée pour les critères d'efficacité 


























primaire et co-primaire dans la population en intention 
de traiter modifiée [mITT] (voir tableau ci-dessous) : 
Différence (%) 
entre 
Population miTT Mydrane Mes ag 
Référence) 
[IC à 95 %] 
Critère primaire 
d'efficacité N = 268 N=281 
Nombre (%) de 
patients répondeurs * 265 (98,9) 266 (94,7) 42 
1Cà95 % [96,8 ;99,8] | [91,3:97,0] | [-42;126] 
Critère co-primaire 
d'efficacité N=250 N=261 
Nombre (%) de 
patientsrépondeurs ** | 246 (98,4) 246 (94,3) 41 
1Cà95 % [96,0;99,6] | [90,7:96,7] | [-45;128] 
* Patient répondeur défini comme un patient chez quile capsulorhexis a 
été réalisé sans utiliser de traitement mydriatique supplémentaire. 
* Patient répondeur défini comme un patient chez qui le capsulorhexis a 
été réalisé sans utiliser de traitement mydriatique supplémentaire et 
chez quila taille de la pupille juste avant le capsulorhexis était > 5,5mm. 








Au cours de l'essai de phase IIl, dans le groupe Mydrane 
(N = 268), 197 patients ont reçu une injection intracamé- 
rulaire unique de 200 ul et 71 une injection supplé- 
mentaire de 100 Lil sans qu’un effet additionnel signifi- 
catif ait été démontré alors qu'une augmentation de la 
perte en cellules endothéliales était observée. 

Le tableau ci-dessous présente l'analyse des données 
des patients ayant reçu une seule injection de 200 pl 
par voie intracamérulaire, chez qui le capsulorhexis a 





été réalisé sans utiliser de traitement mydriatique sup- 
plémentaire et chez qui la taille de la pupille avant le 
capsulorhexis était > 6 mm. 


























Différence (%) 
entre 
Mydrane Traitement les groupes 
200 pl de référence Mydrane 
200 pl - 
Référence) 
[IC à 95 %] 
N N=181 N=261 
Nombre (%) de 
patients sans 
traitement mydriatique 
supplémentaire et 
dontlataille dela 
pupille juste avant le 
capsulorhexis est 
>6mm 180(99,4) 246 (94,3) 5,2 
ICà95% [87,0:100,0] | [90,7 ;96,7] | [-4,3:146] 
Anesthésie : 


Avant injection de l’implant intra-oculaire, le confort du 
patient s’est révélé supérieur de manière statistiquement 
significative sous Mydrane (p = 0,034), et aucune diffé- 
rence statistiquement significative entre les groupes n'a 
été observée aux autres temps d'évaluation au cours 
de l'intervention chirurgicale (avant injection de sub- 
stance viscoélastique, capsulorhexis et injection de 
céfuroxime). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Aucune donnée de pharmacocinétique oculaire n'est 
disponible pour Mydrane. 

Après injection de Mydrane par voie intracamérulaire 
chez 15 patients subissant une chirurgie de la cataracte, 
les concentrations plasmatiques en principes actifs à 2, 
12 et 30 minutes après l'injection ont été comparées à 
celles obtenues sous traitement topique standard (phé- 
nyléphrine en collyre à 10 % et tropicamide en collyre à 
0,5 %). Concernant le tropicamide, tous les patients du 
groupe Mydrane se situaient en dessous de la limite de 
quantification (< 0,1 ng/ml), contrairement aux patients 
du groupe de référence, qui se situaient tous au-dessus 
de cette limite. Le taux de phényléphrine (limite de quan- 
tification <0,1 ng/ml) était indétectable chez tous les 
patients du groupe Mydrane à l'exception de 2 patients 
(maximum : 0,59 ng/ml). En comparaison, tous les 
patients du groupe de référence présentaient un taux 
de phényléphrine supérieur à cette limite (maximum : 
1,42 ng/ml). Les concentrations plasmatiques de lido- 
caine ont été mesurées chez tous les patients traités 
par Mydrane, la concentration la plus élevée obtenue 
étant 1,45 ng/ml (bien inférieure aux valeurs associées 
à des effets systémiques, entre 1 500 et 5 000 ug/ml). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Au cours des études menées chez le lapin, la tolérance 
oculaire (lampe à fente, effet Tyndall, épaisseur de la 
cornée et densité cellulaire épithéliale, électrorétino- 
graphie et histologie) après administration par voie intra- 
camérulaire d’une dose unique de 200 lil de Mydrane 
avec ou sans rinçage s’est révélée excellente au cours 
de la période de 7 jours suivant l'administration. 

Des signes d'intolérance oculaire n'ont été observés 
qu'avec les formulations plus concentrées de ces 
trois substances (à 5 fois ou plus la concentration de 
Mydrane). A la concentration maximale testée (10 fois 
plus élevée), des augmentations de l'épaisseur cor- 
néenne et des atteintes oculaires sévères ont été 
observées chez un animal euthanasié le jour 3. 
Aucune étude n’a été menée sur la toxicité systémique 
de l'association à dose fixe de phényléphrine, tropi- 
camide et lidocaïne. 

Néanmoins, la tolérance ophtalmique de chacune des 
trois substances étant considérée établie et Mydrane 
étant administré exclusivement par injection intracamé- 
rulaire unique, aucun risque particulier lié à l’utilisation 
de cette association n’est attendu. 

De même, aucune étude n’a été menée sur la pharma- 
cologie de sécurité, la génotoxicité et la toxicité sur la 
reproduction de chacune des trois substances compo- 
sant l'association fixe. Chez le rat, l'administration de 
phényléphrine (12,5 mg/kg par voie sous-cutanée) a 
entraîné une réduction du flux sanguin dans l'utérus 
(réduction de 86,8 % en 15 minutes environ), indiquant 
des effets fætotoxiques et co-tératogènes. Concernant 
la lidocaïne, aucun effet tératogène n’a été observé lors 
des études sur le développement embryonnaire et fœtal 
chez le rat et le lapin. Une embryotoxicité et une 
réduction de la survie post-natale n'ont été mises en 
évidence qu'à des doses toxiques pour la mère. La 
lidocaïne n’a également montré aucun potentiel géno- 
toxique. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Aucune incompatibilité n’a été rapportée en cas d’utili- 
sation des substances actives de Mydrane avec les 
produits les plus couramment utilisés dans la chirurgie 
de la cataracte dans la littérature et au cours des essais 
cliniques. Un test d'interaction pharmaceutique a permis 
de confirmer ces données pour les substances viscoé- 
astiques courantes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 


Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


A usage unique pour un œil seulement. 

Utiliser immédiatement après la première ouverture de 

ampoule. 

Avertissement : Ne pas utiliser si la plaquette ou la 

partie détachable sont détériorées ou endommagées. 

Procéder à louverture uniquement dans des conditions 

d’asepsie. Le contenu du blister est garanti stérile. 

La solution doit être inspectée visuellement et ne doit 

être utilisée que si elle est limpide, légèrement marron- 

jaune et pratiquement exempte de particules visibles. 

Mydrane doit être administré exclusivement par injection 

intracamérulaire par un chirurgien ophtalmologiste dans 

les conditions d’asepsie recommandées pour une chi- 
rurgie de la cataracte. 

Respecter les instructions suivantes lors de la prépa- 

ration du produit en vue d'une injection intracamé- 

rulaire : 

1. Inspecter la plaquette avant ouverture afin de vérifier 
son intégrité. Décoller la partie détachable pour ouvrir 
la plaquette. 

2. Ouvrir ampoule contenant le médicament. Instruc- 
tions à suivre pour ouvrir ampoule au niveau de 
l'unique point de cassure (OPC) : Tenir la partie 
inférieure de l’ampoule avec le pouce pointant sur le 
point coloré. Saisir la tête de ampoule avec l'autre 
main en positionnant le pouce sur le point coloré et 
presser pour casser l’ampoule au niveau du point de 
cassure situé en dessous du point coloré. 

3. Assembler l’aiguille-filtre de 5 microns stérile (fournie) 
sur une seringue stérile. Retirer le capuchon protec- 
teur de l’aiguille-filtre de 5 microns stérile et aspirer 
au moins 0,2 mI de solution injectable de l’ampoule 
dans la seringue. 

4. Déconnecter l'aiguille de la seringue et assembler la 
seringue sur une canule appropriée pour la chambre 
antérieure. 

5. Expulser l’air de la seringue avec précaution. Ajuster 
la dose à 0,2 ml. La seringue est prête pour l'injection. 

6. injecter lentement le volume de 0,2 ml contenu dans 
la seringue dans la chambre antérieure de l'œil en 
une seule injection par l'incision latérale ou principale. 

7. Après utilisation, éliminer la solution restante de 
manière appropriée. Ne pas la conserver en vue d’une 
utilisation ultérieure. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Jeter les aiguilles utilisées dans un conteneur pour 

objets piquants. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l'usage hospitalier. 

Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie. 

AMM 3400955015390 (2016). 

Collect. 
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MYDRIASERT © 


tropicamide, phényléphrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Insert ophtalmique (4,3 mm x 2,3 mm ; oblong ; blanc 
à blanc jaunâtre) : Boîtes de 1 et de 20, sous sachets 
individuels + pinces stériles jetables. 





COMPOSITION p insert 
Tropicamide (DCI) … 0,280 mg 
Phényléphrine (DCI) chlorhydrate .. 5,40 mg 





Excipients : copolymère d’ammonio-méthacrylate 

(type A), dispersion de polyacrylate à 30 %, dibéhénate 

de glycérol, éthylcellulose. 

DC| INDICATIONS 

Mydriasert est indiqué dans l'obtention d’une mydriase : 

- préopératoire, 

- ou à visée diagnostique quand la monothérapie est 
connue pour être insuffisante. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'usage des professionnels de santé. 

Ce médicament est réservé à l'adulte. 

Il n'y a pas d'expérience chez l'enfant et l'adolescent. 
Mydriasert n’est pas recommandé chez ces patients. 
POSOLOGIE : 

Un insert ophtalmique par œil concerné, au maximum 
2 heures avant la chirurgie ou l'examen (cf également 
Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Découper la languette au niveau du trait repère, ouvrir 
le sachet et localiser l'insert. 

Prendre l'insert à l’aide de la pince stérile jetable aux 
extrémités arrondies fournie dans le conditionnement, 
en prenant soin de ne pas l’endommager. 

Tirer la paupière inférieure en la pinçant avec le pouce 
et l'index, et placer l’insert ophtalmique, à l’aide de la 
pince stérile jetable, dans le cul-de-sac conjonctival 
inférieur. 

Conseils d'utilisation : 

Ne pas laisser l’insert ophtalmique plus de deux heures 
dans le cul-de-sac conjonctival inférieur. Le praticien 
peut retirer l'insert ophtalmique dès que la mydriase est 


























jugée suffisante pour l'opération ou l'examen qui sera 
pratiqué, au plus tard, dans la demi-heure suivante. 
En cas d’inconfort, vérifier que l’insert a été placé 
correctement à la base du cul-de-sac conjonctival. 
Manipuler de façon aseptique. Il est recommandé d’évi- 
ter les manipulations excessives des paupières. 
Attention : Retrait de l’insert : 
Avant l’opération ou l'examen, et dès que la mydriase 
souhaitée a été obtenue, l'insert ophtalmique doit être 
retiré du cul-de-sac conjonctival inférieur à l’aide soit 
d’une pince chirurgicale stérile, soit d'une compresse 
stérile, soit d’une solution stérile d'irrigation ou de 
avage, en abaissant la paupière inférieure. 

Ne pas réutiliser insert. Jeter l'insert immédiatement 

après utilisation. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives : chlor- 
hydrate de phényléphrine et tropicamide, ou à l’un 
des autres constituants. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle : patients 
souffrant de glaucome à angle fermé (non traité 
préalablement par iridectomie) et patients présentant 
un angle étroit, prédisposé au glaucome déclenché 
par les mydriatiques. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ce médicament entraînant des troubles visuels per- 
sistants, il sera conseillé au patient de se faire accom- 
pagner à la consultation (cf Effets indésirables). 

- Protéger l'œil contre la lumière brillante à la fin de 
l’'intervention/l'examen. 

- Une hyperhémie oculaire peut augmenter l'absorption 
des substances actives contenues dans l’insert. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le déplacement, ou, plus rarement, l'expulsion de 
l’insert est possible. Dans ce cas, ne pas réutiliser 
l'insert, en prendre un nouveau (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

- Mydriasert ne doit pas être laissé dans le cul-de-sac 
conjonctival plus de 2 heures. Dans les cas où 
Mydriasert a été oublié, des réactions indésirables 
locales ont été observées (cf Effets indésirables). 

- Du fait d’une irritation potentielle, peu fréquente, de 
la conjonctive, une attention particulière devra être 
accordée chez les patients souffrant de sécheresse 
oculaire sévère (l'utilisation de Mydriasert chez cer- 
tains patients peut nécessiter l'addition d’une goutte 
de solution saline pour améliorer la tolérance). 

- Tous les agents mydriatiques sont susceptibles de 
déclencher une crise de glaucome par obstruction 
mécanique des voies d'élimination de l'humeur 
aqueuse chez les sujets présentant un angle irido- 
cornéen étroit. 

- Bien que peu probable avec Mydriasert, du fait du 
passage systémique négligeable des substances acti- 
ves, il est cependant rappelé que la phényléphrine 
a des activités sympathomimétiques qui pourraient 
affecter les patients atteints d’'hypertension, d’affec- 
tions cardiaques, d’hyperthyroïdie, d’athérosclérose 
ou de désordres prostatiques et chez tous les sujets 
présentant une contre-indication à l’utilisation systé- 
mique des amines pressives. 

- L’attention des sportifs et athlètes doit être attirée sur 
le fait que cette spécialité contient une substance 
active (phényléphrine) susceptible d'induire une réac- 
tion positive aux tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

- Le port de lentilles de contact hydrophiles souples 
n'est pas recommandé durant le traitement. 

- Après insertion de Mydriasert, et si l'administration 
d’autres mydriatiques ne peut être évitée, tenir 
compte des doses contenues dans l’insert, soit envi- 
ron 1 goutte de solution de phényléphrine à 10 % et 
environ 1 goutte de solution de tropicamide à 0,5 %. 


Pc] INTERACTIONS 
Aucune étude spécifique d'interactions n’a été réalisée 
avec Mydriasert. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de la phényléphrine et du tropi- 
camide chez la femme enceinte. Les études animales 
ne sont pas concluantes pour ce qui est des effets 
délétères directs ou indirects sur la gestation, le déve- 
loppement embryonnaire ou fætal, l'accouchement ou 
le développement post-natal (cf Sécurité préclinique). 
Bien que le passage systémique attendu soit négligea- 
ble, une faible exposition systémique ne peut être 
exclue. 

En conséquence, Mydriasert ne doit pas être utilisé sauf 
si son utilisation s'avère indispensable. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant le passage de la 
phényléphrine ou du tropicamide dans le lait maternel. 
Cependant, la phényléphrine est faiblement absorbée 
oralement ; par conséquent, une absorption par le 
nouveau-né devrait être négligeable. 

Par ailleurs, les nouveau-nés peuvent être très sensibles 
aux anticholinergiques et, malgré l'exposition systé- 
mique négligeable envisagée, le tropicamide n’est pas 
recommandé pendant l'allaitement. 

En conséquence, Mydriasert ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement. 














[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Mydriasert a une influence majeure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
L’attention des patients sera attirée sur les risques liés 
aux agents mydriatiques et cycloplégiques, pouvant 
engendrer des troubles visuels, des vertiges, une som- 
nolence, ou une concentration altérée : l’application de 
l’insert ophtalmique Mydriasert provoque une mydriase 
gênante pendant plusieurs heures. En conséquence, 
après administration, le patient doit être avisé de ne pas 
conduire et/ou utiliser des machines tant que les trou- 
bles visuels persistent et/ou ne pas effectuer d’autres 
activités à risque. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets transitoires suivants ont été rapportés pen- 

dant les études cliniques : 

Troubles oculaires : 

- Fréquent (> 1/100) : picotements, vision floue, incon- 
fort visuel. 

- Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) : larmoiement, 
irritation, mydriase gênante due à la dilatation prolon- 
gée de la pupille, photophobie, kératite ponctuée 
superficielle. 

- Rare (< 1/1000) : blépharite, conjonctivite, risque de 
glaucome à angle fermé, hypertension intraoculaire. 

De très rares cas d’ulcère cornéen et d'œdème cornéen 

ont été observés lorsque l’insert a été oublié. 

Bien qu’administrés par voie locale, les agents mydria- 

tiques contenus dans cet insert peuvent causer les 

effets systémiques suivants, dont il faut tenir compte : 

- élévation de la pression sanguine, tachycardie ; 

-très rarement, accidents majeurs tels qu'arythmie 
cardiaque ; 

- tremblements, pâleur, céphalées, sécheresse buccale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Bien que peu probable du fait d’une administration 
unique avec Mydriasert (soit en préopératoire, soit à 
visée diagnostique), un risque de surdosage peut cepen- 
dant arriver dans le cas ou des instillations supplémen- 
taires de collyres mydriatiques ont lieu. 

Les symptômes d'un surdosage avec la phényléphrine 
incluent une fatigue extrême, des sueurs, des vertiges, 
un ralentissement cardiaque et le coma. 

Les réactions toxiques graves avec la phényléphrine 
étant d'installation rapide et de faible durée, le traite- 
ment est essentiellement symptomatique. Une injection 
immédiate d’un agent bloquant alpha-adrénergique à 
action rapide tel que la phentolamine (à la dose de 2 à 
5 mg IV) a été recommandée. 

Les symptômes d'un surdosage avec le tropicamide 
par voie ophtalmique incluent des maux de tête, une 
accélération du rythme cardiaque, une sécheresse de 
la bouche et de la peau, une somnolence inhabituelle 
et des rougeurs. 

Aucun effet systémique du tropicamide n’est attendu. 
Si un surdosage avait lieu avec des effets locaux tels 
qu’une mydriase prolongée, une administration de pilo- 
carpine ou de physostigmine à 0,25 % pourrait être 
effectuée. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mydriatique et cyclo- 
plégique, tropicamide en association (code ATC : 
S01FA66 ; S : organes sensoriels). 

Mydriasert est un insert ophtalmique combinant deux 
agents mydriatiques de synthèse (la phényléphrine, 
alpha sympathomimétique, et le tropicamide, anticho- 
linergique). 

Les études cliniques ont montré que le temps nécessaire 
à l'obtention d’une mydriase stable et suffisante se situe 
entre 45 et 90 minutes. La mydriase maximale (diamètre 
pupillaire de 9 mm) est atteinte entre 90 et 120 min. 
La mydriase, une fois atteinte, dure au moins 60 minutes. 
En moyenne, la récupération du réflexe pupillaire a été 
observée après 90 minutes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration d’un insert pendant 2 heures chez 
138 patients dans le cadre d’une chirurgie de la 
cataracte, les concentrations des substances actives 
mesurées dans l'humeur aqueuse étaient très faibles : 
1,9 ug/ml + 3,4 pour la phényléphrine et 0,85 pg/ml 
+ 2,06 pour le tropicamide. Les quantités cumulées de 
substances actives libérées en 2 heures par l'insert 
représentent moins de 40 % des doses contenues dans 
Pinsert. 

Dans les mêmes conditions, les taux plasmatiques de 
phényléphrine mesurés pendant 6 heures chez des 
volontaires sains n'étaient pas détectables (< 0,5 ng/ml). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de pharmacologie de sécurité, de génotoxi- 
cité et des études conventionnelles de reproduction 
n'ont pas été conduites avec la phényléphrine, le 
tropicamide ou l'association fixe. 
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Chez le rat, l'administration de phényléphrine (12,5 mg/ 
kg, sc) a entraîné une diminution du débit sanguin utérin 
(86,8 % de réduction en 15 minutes environ), montrant 
ainsi des propriétés fœtotoxiques et cotératogéniques. 
Une étude de tolérance locale de 14 jours a été réalisée 
chez le lapin, avec insertion pendant 6 heures par jour. 
Cette étude a démontré un faible effet irritant sur la 
conjonctive au site d'administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

Conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A utiliser immédiatement après ouverture du sachet. 
Après utilisation : Jeter l'insert immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Découper la languette au niveau du trait repère, ouvrir 

e sachet et localiser l’insert. 

Prendre insert à l’aide de la pince stérile jetable aux 

extrémités arrondies fournie dans le conditionnement, 

en prenant soin de ne pas l’endommager. 

Tirer la paupière inférieure en la pinçant entre le pouce 

et l'index et placer l'insert ophtalmique, à l’aide de la 

pince stérile jetable, dans le cul-de-sac conjonctival 

inférieur. 

Usage unique. 

Utiliser immédiatement après ouverture du sachet. 

Jeter immédiatement après utilisation. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400935372840 (2000, RCP rév 16.03.15) 1 insert. 
3400935372901 (2000, RCP rév 16.03.15) 20 inserts. 

Collect. 
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MYDRIATICUM ® flacon 


tropicamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 0,5 % : Flacon de 10 ml, avec compte-gouttes. 


COMPOSITION p flacon 


Tropicamide (DCI) .. 50 mg 
Excipients : chlorure de sodium, eau purifiée. Conser- 
vateur : chlorure de benzalkonium. 


INDICATIONS 

- Mydriase à visée diagnostique. 

- Mydriase thérapeutique. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

1 goutte de collyre contient 150 ug de principe actif 

tropicamide). 

- Examen du fond de l'œil : instiller 1 ou 2 gouttes 
15 minutes environ avant l'examen. 

- Examen skiascopique sous cycloplégie : instiller 4 à 
6 gouttes, à raison d'une goutte toutes les 5 minutes ; 
il est généralement conseillé de débuter les instil- 
lations 45 minutes environ avant l'examen et de les 
poursuivre pendant environ 30 minutes. 

- Dilatation préopératoire pour cataracte, photocoagu- 
lation : instiller 1 ou 2 gouttes de collyre dans les 
15 minutes précédant l'intervention. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour tous les collyres, effectuer, dans l'ordre, 

les opérations suivantes : 

- Se laver soigneusement les mains. 

- Éviter de toucher l'œil ou les paupières avec l'embout 
du flacon. 

- Pour instiller ce collyre, regarder vers le haut et tirer 
légèrement la paupière inférieure vers le bas. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent, notam- 
ment sur la joue. 

- Pour éviter l’ingestion, surtout chez l'enfant, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

- Afin d'éviter les effets systémiques induits par le 
passage du tropicamide dans la circulation générale 
par les voies lacrymales et par ingestion orale, il est 
recommandé, surtout chez l'enfant et le sujet âgé, de 
comprimer l'angle interne de l'œil pendant 1 minute 
après chaque instillation et d’essuyer l'excédent sur 
la joue. 

- Refermer le flacon après utilisation. 

- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
espacer de 15 minutes les instillations. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- En cas d’hypersensibilité au tropicamide, à l’atropine 
ou ses dérivés, ou à l’un des excipients du collyre 
(notamment au chlorure de benzalkonium). 

- Chez les patients à risque de glaucome par fermeture 

de l’angle. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas laisser à la portée des enfants car il existe un 
risque d'intoxication aiguë par ingestion accidentelle. 

- Avec le collyre, il existe un passage du tropicamide 
dans la circulation générale. 

- Le risque de toxicité est plus élevé chez l'enfant et le 

sujet âgé. 
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- Afin d'éviter les effets systémiques induits par le 
passage du tropicamide dans la circulation générale 
par les voies lacrymales et par ingestion orale, il est 
recommandé, surtout chez l'enfant et le sujet âgé, de 
comprimer l'angle interne de l’œil pendant 1 minute 
après chaque instillation et d’essuyer l'excédent sur 
la joue (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Afin de prévenir les surdosages, il convient d'éviter 
les instillations répétées et de ne pas dépasser les 
posologies maximales recommandées dans un inter- 
valle de temps donné (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

- Le tropicamide est susceptible de déclencher une 
crise de glaucome aigu par obstruction mécanique 
des voies d'élimination de l'humeur aqueuse chez les 
sujets présentant un angle iridocornéen étroit. 

- Glaucome à angle ouvert : le tropicamide en collyre 
peut être utilisé dans le glaucome chronique après 
avoir vérifié que langle est bien ouvert. 

- Le tropicamide en collyre doit être administré avec 
précaution chez les patients présentant des symptô- 
mes d’une atteinte du système nerveux central, ce 
médicament pouvant entraîner des troubles du sys- 
tème nerveux central, surtout chez les jeunes enfants. 

- Le tropicamide en collyre doit être utilisé avec pré- 
caution en cas d'adénome prostatique. 

- Ce collyre contient un ammonium quaternaire, le 

chlorure de benzalkonium, qui peut provoquer une 
irritation des yeux. 
Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Retirer les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 
Le chlorure de benzalkonium peut colorer les lentilles 
de contact souples. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Bien qu'administré par voie locale, ce médicament peut 
entraîner des effets systémiques qu'il convient de pren- 
dre en compte. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments atropiniques (antidépresseurs 
imipraminiques, la plupart des antihistaminiques H1 
atropiniques, antiparkinsoniens anticholinergiques, 
antispasmodiques atropiniques, disopyramide, 
neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que cloza- 
pine) : addition des effets indésirables atropiniques à 
type de rétention urinaire, constipation, sécheresse 
de la bouche etc. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées au tropicamide est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation du tropicamide ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'instillation de tropicamide en collyre entraîne une 
mydriase gênante pendant quelques heures. En consé- 
quence, après instillation, la conduite de véhicules et/ou 
l’utilisation de machines sont à déconseiller pendant 
toute la durée des troubles visuels. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets indésirables oculaires : 

- Risque de glaucome aigu par fermeture de l'angle 
(cf Contre-indications). 

- Mydriase gênante, troubles de l’accommodation pro- 
longés. 

- Irritation locale, picotement, possibilité de réaction 
allergique. 

Liés à l’excipient : 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium : 

risque d’irritation oculaire. 

Effets indésirables systémiques : 

Le tropicamide en collyre passe dans la circulation 

générale et peut entraîner des effets systémiques, 

particulièrement chez l'enfant et le sujet âgé (cf Poso- 

logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Les effets indésirables sont essentiellement neuro- 

logiques et psychiatriques : 

- En particulier : agitation, hyperexcitabilité ou somno- 
lence brutale, confusion. 

- Plus rarement, à posologies thérapeutiques : convul- 
sions et hallucinations. 

- L'enfant et le sujet âgé ont des réponses variables 
aux collyres atropiniques. 

D’autres signes d'imprégnation atropinique sont fré- 

quents : 

- Rougeur de la face, tachycardie, sécheresse buccale. 

- Fièvre chez l’enfant, rarement sévère sauf en cas de 
surdosage. 

- Troubles digestifs : 
- constipation, en particulier chez le sujet âgé. 
- chez le nouveau-né prématuré : distension abdomi- 

nale, iléus, occlusion. 

Une grande prudence d'administration est indispen- 

sable dans cette population de nouveau-nés préma- 

turés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 
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une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
Deux situations sont possibles : 
- soit par surdosage lors de l’administration du collyre 
(notamment lors d'instillations répétées) ; 
- soit du fait d'une ingestion accidentelle d’un flacon 
de collyre multidose, notamment par l'enfant. 
Les signes « rougeur de la face, sécheresse de la bouche 
et mydriase » aident au diagnostic. La gravité est liée 
aux troubles de régulation thermique, à la toxicité 
neurologique et psychiatrique : convulsions, délire voire 
coma. 
La prise en charge est symptomatique en milieu spé- 
cialisé. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Mydriatiques et cyclo- 
plégiques anticholinergiques (code ATC : S01FA06). 
Le tropicamide, parasympathicolytique de synthèse, 
s'apparente à l’atropine par sa structure et par son 
action. 
La mydriase apparaît 10 minutes après l’instillation d’une 
goutte de collyre, atteint son maximum après 15 minu- 
tes, et se maintient pendant environ 1 heure et demie. 
Elle diminue ensuite graduellement. La pupille reprend 
son diamètre initial après 5 à 8 heures. 
La paralysie passagère de l'accommodation s'établit dans 
les 20 à 40 minutes qui suivent 4 à 6 instillations d’une 
goutte de tropicamide 0,5 % à 5 minutes d'intervalle. 
Le moment le plus favorable pour déterminer la réfrac- 
tion se situe donc vers la 30° minute après la dernière 
instillation, accommodation redevenant normale dans 
les 4 à 5 heures. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Après ouverture du flacon : A utiliser dans les 15 jours. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930694985 (1960/88, RCP rév 22.12.15). 
Prix : 1,80 € (flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 














MYDRIATICUM ® unidoses 


tropicamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre à 0,5 % (2 mg/0,4 ml) : Récipients unidoses de 

0,4 ml, boîtes de 1 et de 20. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

COMPOSITION p unidose 

Tropicamide (DCI) 2 mg 

Excipients : chlorure de sodium, acide chlorhydrique, 

eau ppi. 

[Pc] INDICATIONS 

Obtention d'une mydriase : 

- à but diagnostique : permettant la réalisation des 
examens du fond d’œil ; 

- à but thérapeutique : en particulier, en préopératoire 
et avant photocoagulation. 

pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

1 goutte de collyre contient 150 ug de principe actif 

(tropicamide). 

- Examen du fond de l'œil : instiller 1 ou 2 gouttes 
15 minutes environ avant l'examen. 

- Examen skiascopique sous cycloplégie : instiller 4 à 
6 gouttes, à raison d’une goutte toutes les 5 minutes ; 
il est généralement conseillé de débuter les instil- 
lations 45 minutes environ avant l'examen et de les 
poursuivre pendant environ 30 minutes. 

- Dilatation préopératoire pour cataracte, photocoagu- 
lation : instiller 1 ou 2 gouttes de collyre dans les 
15 minutes précédant l'intervention. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour tous les collyres, effectuer, dans l’ordre, 

les opérations suivantes : 

- Se laver soigneusement les mains. 

- Éviter de toucher l'œil ou les paupières avec l'embout 
du récipient unidose. 

- Pour instiller ce collyre, regarder vers le haut et tirer 
légèrement la paupière inférieure vers le bas. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent, notam- 
ment sur la joue. 

- Pour éviter l'ingestion, surtout chez l'enfant, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

- Afin d'éviter les effets systémiques induits par le 
passage du tropicamide dans la circulation générale 
par les voies lacrymales et par ingestion orale, il est 
recommandé, surtout chez l'enfant et le sujet âgé, de 











comprimer l'angle interne de l'œil pendant 1 minute 
après chaque instillation et d'essuyer l'excédent sur 
la joue. 

- Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas réutiliser une 
unidose ouverte pour une administration ultérieure. 
- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 

espacer de 15 minutes les instillations. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- En cas d’hypersensibilité au tropicamide, à l’atropine 
ou ses dérivés, ou à l’un des excipients du collyre. 
- Chez les patients à risque de glaucome par fermeture 
de l’angle. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas laisser à la portée des enfants car il existe un 
risque d'intoxication aiguë par ingestion accidentelle. 

- Avec le collyre, il existe un passage du tropicamide 
dans la circulation générale. 

- Le risque de toxicité est plus élevé chez l'enfant et le 
sujet âgé. 

- Afin d'éviter les effets systémiques induits par le 
passage du tropicamide dans la circulation générale 
par les voies lacrymales et par ingestion orale, il est 
recommandé, surtout chez l'enfant et le sujet âgé, de 
comprimer l'angle interne de l'œil pendant 1 minute 
après chaque instillation et d'essuyer l'excédent sur 
la joue (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Afin de prévenir les surdosages, il convient d'éviter 
les instillations répétées et de ne pas dépasser les 
posologies maximales recommandées dans un inter- 
valle de temps donné (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

- Le tropicamide est susceptible de déclencher une 
crise de glaucome aigu par obstruction mécanique 
des voies d'élimination de l'humeur aqueuse chez les 
sujets présentant un angle iridocornéen étroit. 

- Glaucome à angle ouvert : le tropicamide en collyre 
peut être utilisé dans le glaucome chronique après 
avoir vérifié que l’angle est bien ouvert. 

- Le tropicamide en collyre doit être administré avec 
précaution chez les patients présentant des symptô- 
mes d’une atteinte du système nerveux central, ce 
médicament pouvant entraîner des troubles du sys- 
tème nerveux central, surtout chez les jeunes enfants. 

- Le tropicamide en collyre doit être utilisé avec pré- 
caution en cas d’adénome prostatique. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Bien qu’administré par voie locale, ce médicament peut 

entraîner des effets systémiques qu'il convient de pren- 

dre en compte. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments atropiniques (antidépresseurs 
imipraminiques, la plupart des antihistaminiques H1 
atropiniques, antiparkinsoniens anticholinergiques, 
antispasmodiques atropiniques, disopyramide, 
neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que cloza- 
pine) : addition des effets indésirables atropiniques à 
type de rétention urinaire, constipation, sécheresse 
de la bouche etc. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées au tropicamide est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation du tropicamide ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'instillation de tropicamide en collyre entraîne une 
mydriase gênante pendant quelques heures. En consé- 
quence, après instillation, la conduite de véhicules et/ou 
l’utilisation de machines sont à déconseiller pendant 
toute la durée des troubles visuels. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets indésirables oculaires : 

- Risque de glaucome aigu par fermeture de l’angle 
(cf Contre-indications). 

- Mydriase gênante, troubles de l’accommodation pro- 
longés. 

- Irritation locale, picotement, possibilité de réaction 
allergique. 

Effets indésirables systémiques : 

Le tropicamide en collyre passe dans la circulation 

générale et peut entraîner des effets systémiques, 

particulièrement chez l'enfant et le sujet âgé (cf Poso- 

logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Les effets indésirables sont essentiellement neuro- 

logiques et psychiatriques : 

- En particulier : agitation, hyperexcitabilité ou somno- 
lence brutale, confusion. 

- Plus rarement, à posologies thérapeutiques : convul- 
sions et hallucinations. 

- L'enfant et le sujet âgé ont des réponses variables 
aux collyres atropiniques. 

D'autres signes d'imprégnation atropinique sont fré- 

quents : 

- Rougeur de la face, tachycardie, sécheresse buccale. 

- Fièvre chez l'enfant, rarement sévère sauf en cas de 
surdosage. 

















- Troubles digestifs : 

- constipation, en particulier chez le sujet âgé. 

- chez le nouveau-né prématuré : distension abdomi- 

nale, iléus, occlusion. 

Une grande prudence d'administration est indispen- 
sable dans cette population de nouveau-nés préma- 
turés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Deux situations sont possibles : 

- soit par surdosage lors de l’administration du collyre 
{notamment lors d'instillations répétées) ; 

- soit du fait d'une ingestion accidentelle d’un flacon 
de collyre multidose, notamment par l’enfant. 

Les signes « rougeur de la face, sécheresse de la bouche 

et mydriase » aident au diagnostic. La gravité est liée 

aux troubles de régulation thermique, à la toxicité 

neurologique et psychiatrique : convulsions, délire voire 

coma. 

La prise en charge est symptomatique en milieu spé- 

cialisé. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mydriatiques et cyclo- 

plégiques anticholinergiques (code ATC : S01FA06). 

Le tropicamide, parasympathicolytique de synthèse, 

s'apparente à l’atropine par sa structure et par son 

action. 

La mydriase apparaît 10 minutes après l’instillation d’une 

goutte de collyre, atteint son maximum après 15 minu- 

tes, et se maintient pendant environ 1 heure et demie. 

Elle diminue ensuite graduellement. La pupille reprend 

son diamètre initial après 5 à 8 heures. 

La paralysie passagère de l’accommodation s'établit dans 

les 20 à 40 minutes qui suivent 4 à 6 instillations d’une 

goutte de tropicamide 0,5 % à 5 minutes d'intervalle. 

Le moment le plus favorable pour déterminer la réfrac- 

tion se situe donc vers la 30° minute après la dernière 

instillation, accommodation redevenant normale dans 

es 4 à 5 heures. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Après utilisation, jeter l’unidose. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Sortir la plaquette de son enveloppe protectrice, en 
détacher une unidose. 

Pour ouvrir l'unidose, effectuer une rotation complète 
de la partie supérieure. 

Renverser l’unidose et instiller en pressant légèrement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934326165 (1997, RCP rév 22.12.15) 1 unidose. 
3400933978839 (1995, RCP rév 22.12.15) 20 unidoses. 
3400933979089 (1995, RCP rév 22.12.15) 100 unidoses. 
Prix : 1,14 € (1 unidose). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Collect (20 et 100 unidoses). 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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MYFORTIC © 


acide mycophénolique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé gastrorésistant à 180 mg (portant la lettre 
« C » sur une face ; rond, à bord biseauté ; vert-jaune) : 
Boîte de 120, sous plaquettes thermoformées de 10. 
Comprimé gastrorésistant à 360 mg (portant les lettres 
« CT » sur une face ; ovale ; rouge-orange pâle) : Boîte 
de 120, sous plaquettes thermoformées de 10. 


COMPOSITION p cp 
Acide mycophénolique (DCI) ..........ss.......- 180 mg 
ou 360 mg 


(sous forme de mycophénolate sodique : 192,4 mg/cp 
à 180 mg ; 384,8 mg/cp à 360 mg) 

Excipients (communs) : amidon de maïs, povidone 
K 30, crospovidone, lactose anhydre, silice colloïdale 
anhydre, stéarate de magnésium. Pelliculage : phtalate 
d'hypromellose, dioxyde de titane E 171, oxyde de fer 
jaune E 172, indigotine E 132 (cp à 180 mg), oxyde de 
fer rouge E 172 (cp à 360 mg). 
Teneur en lactose anhydre : 
90 mg/cp à 360 mg. 

DC| INDICATIONS 


Myfortic est indiqué, en association avec la ciclosporine 
et les corticoïdes, pour la prévention du rejet aigu 
d'organe chez les patients adultes ayant bénéficié d’une 
allogreffe rénale. 


45 mg/cp à 180 mg ; 
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POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La mise en œuvre et le suivi du traitement par Myfortic 
doivent être effectués par des médecins habilités à 
prendre en charge des patients transplantés. 

La dose recommandée est de 720 mg deux fois par jour 
(dose quotidienne de 1440 mg). Cette dose de myco- 
phénolate sodique correspond, en équivalent d'acide 
mycophénolique (MPA), à la dose de 1 g deux fois par 
jour (dose quotidienne de 2 g) de mycophénolate mofétil. 
Pour toute information complémentaire concernant la 
correspondance des doses thérapeutiques du myco- 
phénolate sodique et du mycophénolate mofétil, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique. 

Chez les patients de novo, le traitement par Myfortic 
doit être débuté dans les 72 heures suivant la trans- 
plantation. 

Myfortic peut être pris au cours ou en dehors des repas. 
Les patients peuvent choisir l’une ou l’autre option, mais 
une fois ce choix effectué, les patients doivent s’y 
conformer (cf Pharmacocinétique). 

Afin de préserver l'intégrité de l’enrobage gastroré- 
sistant, les comprimés de Myfortic ne doivent pas être 
écrasés. 

Dans les situations où il serait nécessaire d'écraser les 
comprimés de Myfortic, éviter l’inhalation de la poudre 
ou le contact direct de la poudre avec la peau ou les 
muqueuses. Si un tel contact a lieu, laver abondamment 
avec de l’eau et du savon ; rincer les yeux à l'eau 
courante. Ceci est lié aux effets tératogènes du myco- 
phénolate. 

Population pédiatrique et adolescents : 

Les données disponibles à ce jour sont insuffisantes 
pour établir la tolérance et l'efficacité du produit chez 
les enfants et les adolescents. Des données de pharma- 
cocinétique limitées sont disponibles chez les enfants 
transplantés rénaux (cf Pharmacocinétique). 

Sujets âgés : 

La dose recommandée chez les patients âgés est de 
720 mg deux fois par jour. 

insuffisants rénaux : 

Chez les patients présentant un retard de reprise de 
fonction du greffon rénal après la transplantation, 
aucune adaptation posologique n'est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 

Les patients atteints d'insuffisance rénale sévère (débit 
de filtration glomérulaire < 25 ml/min/1,73 m°) doivent 
faire l’objet d'une surveillance attentive et la dose 
journalière de Myfortic ne doit pas dépasser 1440 mg 
chez ces patients. 

insuffisants hépatiques : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les transplantés rénaux présentant une insuffisance 
hépatique sévère. 

Traitement au cours des épisodes de rejet : 

Le rejet de greffe rénale n'entraîne aucune modification 
de la pharmacocinétique de l'acide mycophénolique 
(MPA) ; la modification de la dose ou l'interruption du 
traitement par Myfortic n'est donc pas nécessaire. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Myfortic est contre-indiqué : 

- Chez les patients présentant une hypersensibilité au 

mycophénolate sodique, à l’acide mycophénolique 

ou au mycophénolate mofétil, ou encore à l’un des 
excipients (cf Composition). 

- Chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas 
de méthodes contraceptives hautement efficaces. 

- En l'absence de test de grossesse négatif à l'initiation 
du traitement chez les femmes en âge de procréer, 
afin d'éviter toute utilisation involontaire pendant la 
grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Pendant la grossesse sauf en l'absence d’alternative 
thérapeutique appropriée afin de prévenir un rejet de 
greffe (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Chez la femme allaitante (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

-Les patients recevant un traitement immunosup- 
presseur comportant plusieurs produits en associa- 
tion, y compris Myfortic, sont exposés à un risque 
accru de lymphome et d’autres tumeurs malignes, 
notamment cutanées (cf Effets indésirables). Le risque 
semble davantage lié à l'intensité et à la durée de 
limmunosuppression qu'à l’utilisation d’un produit 
donné. Dans le cadre des recommandations généra- 
les visant à minimiser le risque de cancer de la peau, 
l'exposition au soleil et aux rayons UV doit être 
minimisée par le port de vêtements protecteurs et 
l’utilisation d’une crème solaire à indice de protection 
élevé. 

- Les patients traités par Myfortic doivent être informés 
de la nécessité de contacter immédiatement le méde- 
cin pour toute infection, toute ecchymose inexpliquée, 
tout saignement ou toute autre manifestation de 
myélosuppression. 

- Les patients traités par des immunosuppresseurs, 
dont Myfortic, présentent un risque accru d'infections 
opportunistes (bactérienne, fongique, virale et proto- 
zoaire), d'infections mortelles et de sepsis (cf Effets 
indésirables). La néphropathie associée au virus BK 
et la leucoencéphalopathie multifocale progressive 
(LEMP) associée au virus JC figurent parmi les infec- 
tions opportunistes. Ces infections sont souvent liées 
au degré d'immunosuppression élevé et peuvent 

















conduire à des affections graves ou fatales que les 
médecins doivent prendre en compte dans le dia- 
gnostic différentiel des patients immunodéprimés 
présentant une altération de la fonction rénale ou des 
symptômes neurologiques. 

Des cas d’hypogammaglobulinémie associés à des 
infections récurrentes ont été rapportés chez des 
patients recevant Myfortic en association avec 
d’autres immunosuppresseurs. Parmi ces cas, le 
relais d’un dérivé du MPA par un autre immunosup- 
presseur a permis d'obtenir une normalisation des 
taux d’IgG sériques. Un dosage du taux d’immuno- 
globulines sériques doit être effectué chez les patients 
présentant des infections récurrentes sous Myfortic. 
En cas d’hypogammaglobulinémie cliniquement 
significative et persistante, une prise en charge appro- 
priée doit être envisagée, en tenant compte des effets 
cytostatiques potentiels de l'acide mycophénolique 
sur les lymphocytes T et B. 

Des cas de bronchectasie ont été rapportés chez des 
patients traités par Myfortic en association avec 
d’autres immunosuppresseurs. Dans certains cas, le 
relais d’un dérivé du MPA par un autre immunosup- 
presseur a permis d'améliorer les symptômes respi- 
ratoires. Le risque de bronchectasie peut être lié à 
l'hypogammaglobulinémie ou à un effet direct sur le 
poumon. Des cas de pneumopathie interstitielle ont 
également été rapportés (cf Effets indésirables). Il est 
recommandé d'examiner les patients présentant des 
symptômes pulmonaires persistants, tels qu’une toux 
et une dyspnée, afin de rechercher des signes de 
pneumopathie interstitielle sous-jacente. 

Des cas de réactivation d'hépatite B (VHB) ou d’hépa- 
tite C (VHC) ont été rapportés chez des patients traités 
par immunosuppresseurs, dont les dérivés de l’acide 
mycophénolique (MPA) Myfortic et le mycophénolate 
mofétil (MMF). Chez les patients infectés, une surveil- 
lance des signes cliniques et biologiques d’une réacti- 
vation du VHB ou VHC est recommandée. 

Des cas d’érythroblastopénie ont été rapportés chez 
des patients traités par des dérivés du MPA (dont le 
mycophénolate mofétil et le mycophénolate sodi- 
que) en association avec d’autres traitements immu- 
nosuppresseurs. Le mécanisme par lequel les dérivés 
du MPA induisent une érythroblastopénie n’est pas 
connu. L'érythroblastopénie peut se résoudre après 
diminution de la posologie ou arrêt du traitement. 
Toute modification du traitement par Myfortic doit être 
uniquement entreprise sous étroite surveillance chez 
les transplantés afin de limiter le risque de rejet du 
greffon (cf Effets indésirables). 

Chez les patients traités par Myfortic, il convient de 
surveiller l'apparition d’affections hématologiques 
(comme par exemple une neutropénie ou une anémie ; 
cf Effets indésirables), qui peut être liée au traitement 
par le MPA lui-même, aux traitements concomitants, 
à des infections virales ou à une quelconque asso- 
ciation de ces facteurs. Les patients traités par 
Myfortic doivent bénéficier d’une numération de la 
formule sanguine chaque semaine pendant le 1°’ mois 
de traitement, deux fois par mois au cours des 2° et 
3° mois et une fois par mois pendant le reste de la 
1° année. En cas de survenue d’affections hémato- 
logiques (comme par exemple une neutropénie avec 
un nombre absolu de neutrophiles < 1,5 x 10*/ui, ou 
une anémie), il peut être approprié d'interrompre ou 
d'arrêter le traitement par Myfortic. 

Les patients doivent être informés qu’au cours du 
traitement par le MPA, les vaccinations peuvent être 
moins efficaces et qu'il convient d'éviter l’utilisation 
de vaccins vivants atténués (cf Interactions). La vacci- 
nation antigrippale peut être bénéfique. Les prescrip- 
teurs doivent se référer aux directives nationales 
relatives à la vaccination contre la grippe. 

Comme les dérivés du MPA ont été associés à une 
incidence accrue d'événements indésirables de 
nature digestive, y compris de rares cas d’ulcération, 
de perforation ou d’hémorragie digestive, Myfortic 
doit être administré avec prudence chez les patients 
qui présentent une pathologie digestive active sévère. 
Il est recommandé de ne pas administrer Myfortic en 
même temps que l’azathioprine, car une telle asso- 
ciation n’a pas été étudiée. 

En raison de leurs profils pharmacocinétiques diffé- 
rents, le mycophénolate sodique et le mycophénolate 
mofétil ne peuvent pas être interchangés ou sub- 
stitués indistinctement. 

Myfortic a été administré en association avec la 
ciclosporine et les corticoïdes. L'expérience de l’utili- 
sation de Myfortic en association avec des traitements 
d’induction tels que les globulines antilymphocytes T 
ou le basiliximab est limitée. L'efficacité et la sécurité 
d'emploi de Myfortic en association avec d’autres 
agents immunosuppresseurs (par exemple le tacroli- 
mus) n'ont pas été étudiées. 

Myfortic contient du lactose. Il doit donc être évité 
chezles patients présentant des maladies héréditaires 
rares telles qu’une intolérance au galactose, un déficit 
en Lapp lactase ou un syndrome de malabsorption 
du glucose-galactose. 

L'administration concomitante de Myfortic et des 
médicaments qui interfèrent avec le cycle entérohé- 
patique, comme la cholestyramine ou le charbon 
activé, peut entraîner une sous-exposition au MPA et 
un risque de diminution de l'efficacité. 





- Myfortic est un inhibiteur de l’IMPDH (inosine mono- 
phosphate déshydrogénase). IlI doit donc être évité 
chez les patients qui présentent un déficit congénital 
rare en hypoxanthine-guanine-phosphoribosyl-trans- 
férase (HGPRT) tel que le syndrome de Lesch-Nyhan 
ou de Kelley-Seegmiller. 

- Le traitement par Myfortic ne doit pas être instauré 
avant de disposer d’un test de grossesse négatif. Une 
contraception efficace doit être utilisée avant le début 
du traitement par Myfortic, pendant le traitement, ainsi 
qu’au cours des 6 semaines suivant son arrêt (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

Effets tératogènes : 
Le mycophénolate est un tératogène majeur chez 
l'Homme. Des avortements spontanés (taux de 
45-49 %) et des malformations congénitales (taux 
estimé de 23-27 %) ont été rapportés après exposition 
au mycophénolate mofétil (MMF) pendant la grossesse. 
C'est pourquoi, Myfortic est contre-indiqué pendant la 
grossesse sauf en l'absence d’alternative thérapeutique 
appropriée afin de prévenir un rejet de greffe. 
Les patients hommes et femmes en âge de procréer 
doivent être avertis des risques et suivre les recomman- 
dations fournies en rubrique Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment (par exemple les méthodes de contraception, les 
tests de grossesse) avant, pendant et après le traitement 
avec Myfortic. Les médecins doivent s'assurer que les 
patients hommes et femmes prenant du mycophénolate 
comprennent les risques de malformations pour l'enfant 
à naître, la nécessité d’une contraception efficace et la 
nécessité de consulter immédiatement leur médecin en 
cas de suspicion de grossesse. 
Contraception (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) : 
Étant donné le potentiel génotoxique et tératogène de 
Myfortic, les femmes en âge de procréer doivent utiliser 
simultanément deux méthodes contraceptives efficaces 
avant le début du traitement, pendant le traitement, ainsi 
que six semaines après l'arrêt du traitement par Myfor- 
tic ; à moins que l’abstinence ne soit la méthode de 
contraception choisie. 
Il est recommandé aux hommes sexuellement actifs 
d'utiliser des préservatifs pendant le traitement et durant 
au moins 90 jours après l'arrêt du traitement. L'utilisation 
de préservatifs s'applique à tous les hommes, y compris 
après une vasectomie en raison du risque de passage 
dans le liquide séminal. De plus, il est recommandé aux 
partenaires féminines de ces patients traités par Myfor- 
tic, d'utiliser une méthode de contraception hautement 
efficace pendant le traitement et durant les 90 jours qui 
suivent la dernière prise de Myfortic par le partenaire 
masculin. 
Matériel éducationnel : 
Afin d'aider les patients à éviter une exposition fœtale 
au mycophénolate et afin de fournir des informations 
supplémentaires de sécurité importantes, le titulaire de 
l’autorisation de mise sur le marché fournira aux profes- 
sionnels de santé un matériel éducationnel, visant à 
renforcer les mises en garde relatives à la tératogénicité 
du mycophénolate, proposant des conseils pour la mise 
en place d’une contraception préalable au traitement et 
fournissant des explications sur les tests de grossesse 
nécessaires. Des informations complètes sur le risque 
de tératogénicité et sur les mesures de prévention de la 
grossesse doivent être données par le prescripteur aux 
femmes en âge de procréer et, le cas échéant, aux 
hommes. 

Précautions additionnelles : 

Les patients ne doivent pas faire de don du sang pendant 

le traitement et sur une période d'au moins 6 semaines 

après l’arrêt du mycophénolate. 

Les hommes ne doivent pas faire de don de sperme 

pendant le traitement ainsi que sur une période d'au 

moins 90 jours après l'arrêt du mycophénolate. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions suivantes entre l'acide mycophénolique 

et d’autres médicaments ont été rapportées : 

- Aciclovir et ganciclovir : les effets potentiels de 
l'administration concomitante de Myfortic et d’aciclo- 
vir ou de ganciclovir sur la moelle osseuse n'ont 
pas été étudiés. Cependant, une augmentation des 
concentrations plasmatiques du glucuronide de 
l’acide mycophénolique (MPAG) et d’aciclovir/ganci- 
clovir, résultant vraisemblablement d’une compétition 
au niveau de la sécrétion tubulaire rénale, est possible 
lors de l’administration concomitante de Myfortic et de 
ces médicaments. Chez les patients présentant une 
fonction rénale normale, les modifications de la phar- 
macocinétique du MPAG ne devraient pas avoir de 
conséquences cliniquement significatives. Par contre, 
en cas d'insuffisance rénale, une augmentation signifi- 
cative des concentrations de MPAG et d’aciclovir/ 
ganciclovir est possible ; les recommandations poso- 
logiques pour l’aciclovir et le ganciclovir doivent être 
respectées et les patients doivent faire l’objet d’une 
surveillance attentive. 

- Antiacides : 

- Antiacides à base d’hydroxyde de magnésium et 
d’hydroxyde d'aluminium : lors de l'administration 
simultanée de Myfortic et d’une dose unique d’anti- 
acides contenant de l’hydroxyde de magnésium et 
del’hydroxyde d'aluminium, une diminution de 37 % 
de l’ASC et une diminution de 25 % de la Cmax du 
MPA ont été observées. Les antiacides à base 








d'hydroxyde de magnésium et d’hydroxyde d’alu- 
minium peuvent être administrés de façon inter- 
mittente pour le traitement de dyspepsies occasion- 
nelles. En revanche, une utilisation journalière 
chronique est à éviter en raison du risque de 
diminution de l’exposition à l’acide mycophénolique 
et du risque de réduction de l'efficacité de Myfortic. 
- Inhibiteurs de la pompe à protons : aucune modifi- 
cation de la pharmacocinétique du MPA n’a été 
observée chez le volontaire sain après l’adminis- 
tration de pantoprazole à une dose de 40 mg deux 
fois par jour au cours des quatre jours précédant 
l'administration de Myfortic. Aucune donnée n’est 
disponible pour des doses élevées d’autres inhibi- 
teurs de la pompe à protons. 
Contraceptifs oraux : les études réalisées avec le 
mycophénolate mofétil et les contraceptifs oraux 
n'ont pas montré d'interaction. Compte tenu du profil 
métabolique du MPA, aucune interaction n'est à 
attendre entre Myfortic et les contraceptifs oraux. 
Cholestyramine et médicaments fixant les acides 
biliaires : il convient d'être prudent en cas d’adminis- 
tration concomitante de Myfortic et de médicaments 
pouvant fixer les acides biliaires, comme la cholesty- 
ramine ou le charbon activé, car l'exposition au MPA 
et l'efficacité de Myfortic pourraient être diminuées. 
Ciclosporine : chez des transplantés rénaux stables, 
Myfortic à l'état d'équilibre ne modifie pas la pharma- 
cocinétique de la ciclosporine. Lors de son adminis- 
tration concomitante avec le mycophénolate mofétil, 
la ciclosporine est connue pour diminuer l'exposition 
au MPA. Lors de sa coadministration avec Myfortic, 
la ciclosporine diminue également les concentrations 
de MPA (d'environ 20 %, par extrapolation à partir 
de données obtenues avec le mycophénolate mofé- 
ti, sans que l’on sache dans quelle proportion 
exacte, aucune étude d'interaction n'ayant été 
conduite.Cependant, les études d'efficacité ayant été 
réalisées en utilisant Myfortic en association à la 
ciclosporine, cette interaction ne modifie pas la poso- 
logie recommandée de Myfortic. 
Enl’absence de ciclosporine ou lors d’une interruption 
ou du relais de la ciclosporine par un autre immuno- 
suppresseur, la dose de Myfortic devra être réévaluée 
en fonction de la nature de la combinaison immuno- 
suppressive. 
- Tacrolimus : la pharmacocinétique de Myfortic à l'état 
d'équilibre a été étudiée au cours d’un essai croisé, 
réalisé chez des patients transplantés rénaux stables 
traités par Néoral et par tacrolimus. 
Une augmentation de 19 % (IC 90 % : - 3, + 47) de 
PAUC moyenne du MPA, ainsi qu'une diminution 
d'environ 30 % (IC 90 % : 16, 42) de PAUC moyenne 
du MPAG ont été observées lorsque Myfortic était 
administré en association avec le tacrolimus compa- 
rativement à l'association avec Néoral. 
Parallèlement, la variabilité intrapatient des valeurs 
d'AUC du MPA a été doublée lors du passage de 
Néoral au tacrolimus. Les praticiens doivent prendre 
en compte cette augmentation à la fois de PAUC du 
MPA et de la variabilité, et les ajustements de poso- 
logie de Myfortic devront être déterminés sur la base 
des éléments cliniques. Les patients devront faire 
l’objet d’une surveillance attentive lors de la conver- 
sion d’un anticalcineurine à l’autre. 
Vaccins vivants atténués : il convient de ne pas 
administrer de vaccins vivants aux patients immuno- 
déprimés. La réponse anticorps aux autres vaccins 
peut être diminuée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Un traitement par Myfortic ne doit pas être instauré 
avant de disposer d’un test de grossesse négatif. 
CONTRACEPTION CHEZ L'HOMME ET CHEZ LA FEMME : 
Myfortic est contre-indiqué chez les femmes en âge de 
procréer n'utilisant pas de méthodes contraceptives 
hautement efficaces. 

Étant donné le potentiel génotoxique et tératogène de 
Myfortic, les femmes en âge de procréer doivent utiliser 
simultanément deux méthodes contraceptives efficaces 
avant le début du traitement par Myfortic, pendant le 
traitement, et pendant les 6 semaines qui suivent la 
dernière prise de Myfortic ; à moins que l’abstinence ne 
soit la méthode de contraception choisie. 

Il est recommandé aux hommes sexuellement actifs 
d'utiliser des préservatifs pendant le traitement et durant 
au moins 90 jours après l'arrêt du traitement. L'utilisation 
de préservatifs s'applique à tous les hommes, y compris 
après une vasectomie en raison du risque de passage 
dans le liquide séminal. De plus, il est recommandé aux 
partenaires féminines de ces patients d'utiliser une 
méthode de contraception hautement efficace pendant 
le traitement et pendant les 90 jours qui suivent la 
dernière prise de Myfortic par le partenaire masculin. 
GROSSESSE : 

L'utilisation de Myfortic est contre-indiquée pendant la 
grossesse sauf en l'absence d’alternative thérapeutique 
appropriée pour prévenir un rejet de greffe. Le traitement 
ne doit pas être initié en l'absence de test de grossesse 
négatif afin d'éviter une utilisation involontaire pendant 
la grossesse. 

Les patients et les patientes en âge de procréer doivent 
être avertis d’une augmentation du risque de fausse 
couche et de malformations congénitales en début de 
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traitement et doivent être informés et conseillés sur la 

prévention et la planification d’une grossesse. 

Avant de débuter un traitement par Myfortic, les femmes 

en âge de procréer doivent disposer d’un test de 

grossesse négatif afin d'éviter une exposition involon- 
taire de l'embryon au mycophénolate. Deux tests de 
grossesse, sanguin ou urinaire, avec une sensibilité d'au 
moins 25 mUI/mL sont recommandés ; le deuxième test 
doit, le cas échéant, être réalisé dans les 8 à 10 jours 
après le premier et immédiatement avant de débuter 

Myfortic. Des tests de grossesse doivent être répétés 

si cela est jugé cliniquement pertinent (par exemple 

après une mauvaise observance de la contraception). 

Les résultats de tous les tests de grossesse doivent 

être discutés avec la patiente. Les patientes doivent 

être averties de la nécessité de consulter immédia- 
tement leur médecin en cas de grossesse. 

Le mycophénolate est un tératogène majeur chez 

l'Homme, qui augmente le risque d’avortements spon- 

tanés et de malformations congénitales en cas d'expo- 
sition pendant la grossesse : 

- Des avortements spontanés ont été rapportés chez 
45 à 49 % des femmes enceintes exposées au 
mycophénolate mofétil, comparé à un taux rapporté 
de 12 et 33 % chez les patientes ayant bénéficié 
d’une transplantation d'organe solide et traitées par 
des immunosuppresseurs autres que le mycophé- 
nolate mofétil. 

- Sur la base des données de la littérature, des malfor- 
mations apparaissent chez 23 à 27 % des naissances 
vivantes chez les femmes exposées au mycophé- 
nolate mofétil pendant la grossesse (comparé à 2 
à 3 % des naissances vivantes dans la population 
générale et approximativement 4 à 5 % des naissan- 
ces vivantes chez les patientes ayant bénéficié d’une 
transplantation d’organe solide et traitées par des 
immunosuppresseurs autres que le mycophénolate 
mofétil). 

Des malformations congénitales, incluant des cas de 
malformations multiples, ont été observées après 
commercialisation chez des enfants de patientes expo- 
sées au mycophénolate mofétil en association avec 
d’autres immunosuppresseurs durant la grossesse. Les 
malformations les plus fréquemment rapportées sont 
les suivantes : 

- Anomalies de l'oreille (par exemple oreille externe/ 
moyenne anormalement formée ou absente), atrésie 
du conduit auditif externe. 

- Cardiopathie congénitale telle que communications 
interauriculaire et interventriculaire. 

- Malformations faciales telles que : fente labiale, fente 
palatine, micrognatie, hypertélorisme des orbites. 

- Anomalies de l’œil (par exemple colobomes). 

- Malformations des doigts (par exemple polydactylie, 
syndactylie). 

- Malformations trachéo-æsophagiennes (par exemple 
atrésie de l’œsophage). 

- Malformations du système nerveux telles que spina 
bifida. 

- Anomalies rénales. 

De plus, les malformations suivantes ont été rapportées 

de manière isolée : 

- Microphtalmie. 

- Kyste congénital du plexus choroïde. 

- Agénésie du septum pellucidum. 

- Agénésie du nerf olfactif. 

Des études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 

une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Des études chez le rat ont montré que le MPA passe 

dans le lait maternel. Chez l'être humain, l’excrétion du 

MPA dans le lait maternel n’est pas connue. Compte 

tenu du risque d'effets indésirables graves dus au MPA 

chez l'enfant allaité, Myfortic est contre-indiqué chez 
les femmes qui allaitent (cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Aucune étude spécifique n’a été conduite chez l'être 

humain avec Myfortic pour évaluer ses effets sur la 

fertilité. Lors d’une étude sur la fertilité du mâle et de 

a femelle menée chez le rat, aucun effet n’a été 

observé jusqu'à une dose respectivement de 40 mg/kg 

et 20 mg/kg (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune étude n’a été conduite quant aux effets de 

Myfortic sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 

utiliser des machines. Au vu du mécanisme d'action et 

des propriétés pharmacodynamiques ainsi que des 
effets indésirables rapportés, un effet est toutefois peu 
probable. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés 
lors des essais cliniques contrôlés : 

Tumeurs malignes : 

Les patients recevant un traitement immunosuppres- 
seur comportant plusieurs produits en association, y 
compris le MPA, sont exposés à un risque accru de 
lymphome et d’autres tumeurs malignes, notamment 
cutanées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Chez les patients transplantés rénaux traités par Myfor- 
tic jusqu'à 1 an, des syndromes lymphoprolifératifs ou 
des lymphomes sont survenus chez 2 patients de novo 
(0,9 %) et chez 2 patients en traitement d'entretien 
(1,3 %). Des cancers de la peau autres que des 
mélanomes sont survenus chez 0,9 % des patients de 
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novo et chez 1,8 % des patients en traitement d’entre- 
tien ; d’autres types de tumeurs malignes sont survenus 
chez 0,5 % des patients de novo et chez 0,6 % des 
patients en traitement d'entretien. 

Infections opportunistes : 

Tous les patients transplantés encourent un risque accru 
de développer des infections opportunistes ; ce risque 
augmente avec la charge immunosuppressive totale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les infections 
opportunistes le plus fréquemment observées, chez les 
transplantés rénaux de novo traités par Myfortic en 
association avec d’autres immunosuppresseurs dans le 
cadre d’essais cliniques contrôlés chez des transplantés 
rénaux suivis pendant 1 an, ont été les infections à 
cytomégalovirus (CMV), les candidoses et les infections 
à herpès simplex virus. Des infections à CMV (sérologie 
positive, virémie ou maladie déclarée) ont été rapportées 
chez 21,6 % des transplantés rénaux de novo et chez 
1,9 % des transplantés rénaux en traitement d'entretien. 
Sujets âgés : 

Les patients âgés peuvent généralement présenter un 
risque accru d'effets indésirables liés à l'immunosup- 
pression. 

Autres effets indésirables : 

Le tableau 1 ci-dessous répertorie les effets indési- 
rables, dont la relation de causalité avec Myfortic est 
possible ou probable, et qui ont été rapportés lors des 
essais cliniques contrôlés réalisés chez des patients 
transplantés rénaux au cours desquels Myfortic a été 
administré à une dose de 1440 mg pendant 12 mois en 
association avec de la ciclosporine sous forme de 
microémulsion et des corticoïdes. Ces effets sont listés 
par classe de systèmes d'organes conformément à la 
base de données MedDRA. 

Les effets indésirables sont répertoriés selon les caté- 
gories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 et < 1/10); peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100); 
rare (< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 

Tableau 1 


Classe de systèmes d'organes MedDRA 








Fréquence | Effets indésirables 


Infections etinfestations 





Très fréquent | Infections virales, bactériennes et fongiques 





nfections des voiesrespiratoires supérieures, 


Fréquent x 
pneumonie 





nfection des plaies, septicémie *, 


Peu fréquent ostéomyélite * 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (incluant kystes 
etpolypes) 











Papillome cutané *, épithélioma 
basocellulaire *, sarcome de Kaposi *, 
syndrome lymphoprolifératif, épithélioma 
spinocellulaire * 


Peu fréquent 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très fréquent | Leucopénie 





Fréquent Anémie, thrombocytopénie 





Lymphopénie *, neutropénie *, 


Peufréquent lymphadénopathie * 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Hypocalcémie, hypokaliémie, hyperuricémie 





Fréquent Hyperkaliémie, hypomagnésémie 





Anorexie, hyperlipidémie, diabète *, 


Peutréquent hypercholestérolémie*, hypophosphatémie 





Affections psychiatriques 





Fréquent Anxiété 





Rêves anormaux *, perceptions délirantes *, 


Peu ; at 
insomnie 


réquen 





Affections du système nerveux 





Fréquent Étourdissements, céphalées 





Peufréquent | Tremblement 





Affections oculaires 





Peufréquent | Conjonctivite *, vision brouillée * 





Affections cardiaques 











Peufréquent | Tachycardie, extrasystoles ventriculaires 





Affections vasculaires 





Très fréquent | Hypertension 





Fréquent Hypotension 





Peufréquent | Lymphocèle* 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent oux, dyspnée 





Pneumopathieinterstitielle, congestion 


Peufréquent 5 À ` R 
q pulmonaire *, sifflement *, œdème pulmonaire 


* 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Diarrhée 








Distension abdominale, douleur abdominale, 
constipation, dyspepsie, flatulence, gastrite, 
nausées, vomissements 


Fréquent 

















Sensibilité abdominale, hémorragie digestive, 
éructation, halitose *, iléus *, ulcération des 
lèvres *, œsophagite *, subocclusion 
intestinale *, changement de couleur de la 
langue *, sécheresse buccale *, reflux 
gastro-œsophagien *, hyperplasie gingivale *, 
pancréatite, obstruction du canal de Sténon*, 
ulcère gastroduodénal*, péritonite * 


Peu fréquent 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Tests fonctionnels hépatiques anormaux 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Fréquent Acné, prurit 





Peufréquent | Alopécie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Arthralgie 





Très fréquent 





Fréquent Myalgie 





Arthrite *, douleur dorsale *, crampes 


Peufréquent ; 
musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Augmentation de la créatininémie 





Hématurie * nécrose tubulaire rénale *, sténose 


Peufréquent irétrale 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Impuissance * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Fréquent Asthénie, fatigue, œdème périphérique, pyrexie 
Syndrome pseudogrippal, œdème des 
Peufréquent | membres inférieurs *, douleur, frissons *, soif*, 


sensation de faiblesse * 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Contusion * 








Peufréquent 





* Effet rapporté uniquement chez 1 patient sur 372. 

Note : les transplantés rénaux ont été traités par 1440 mg 
de Myfortic par jour jusqu’à un an. Un profil comparable 
d'effets indésirables a été observé chez les transplantés 
rénaux, qu'ils soient de novo ou en traitement d’entre- 
tien, l'incidence d'effets indésirables ayant toutefois 
tendance à être plus faible chez les patients en traite- 
ment d'entretien. 

Des éruptions cutanées et des agranulocytoses ont été 
identifiées comme effet indésirable après la mise sur le 
marché. 

D’autres effets indésirables sont imputables aux 
dérivés du MPA et constituent un effet de classe : 
infections et infestations : 

Infections graves pouvant mettre en jeu le pronostic 
vital, y compris méningite, endocardite infectieuse, 
tuberculose et infections à mycobactéries atypiques. 
Des cas de néphropathie associée au virus BK, ainsi 
que des cas de leucoencéphalopathie multifocale pro- 
gressive (LEMP) associée au virus JC, ont été rapportés 
chez des patients traités par des immunosuppresseurs, 
dont Myfortic (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Neutropénie, pancytopénie. 

Des cas d'érythroblastopénie ont été rapportés chez 
des patients traités par des dérivés du MPA (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système immunitaire : 

Des cas d’hypogammaglobulinémie ont été rapportés 
chez des patients recevant Myfortic en association à 
d’autres immunosuppresseurs. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Des cas isolés de pneumopathie interstitielle ont été 
rapportés chez des patients traités par Myfortic en 
association avec d’autres immunosuppresseurs. Des 
cas de bronchectasie ont également été rapportés lors 
d'association avec d’autres immunosuppresseurs. 
Des cas isolés de morphologie anormale des neutro- 
philes, dont l’anomalie acquise de Pelger-Huet, ont été 
observés chez des patients traités par des dérivés du 
MPA. Ces changements ne sont pas associés à une 
altération de la fonction des neutrophiles. Ces change- 
ments suggèrent un retard dans la maturation des 
neutrophiles (ou « left shift ») lors des analyses hémato- 
logiques, ce qui peut être interprété de façon erronée 
comme un signe d'infection chez les patients immuno- 
déprimés tels que ceux traités par Myfortic. 

Troubles digestifs : 

Colite, gastrite à CMV, perforation intestinale, ulcère 
gastrique et duodénal. 

Grossesse, puerperium et conditions périnatales : 
Des cas d’avortements spontanés ont été rapportés 
chez des patientes exposées au mycophénolate, surtout 
au cours du premier trimestre (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Affections congénitales : 

Des malformations congénitales ont été observées 
après commercialisation chez des enfants de patien- 
tes exposées au mycophénolate en association avec 
d’autres immunosuppresseurs (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 





du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Des cas de surdosage intentionnels ou accidentels ont 
été rapportés avec Myfortic bien que tous les patients 
n'aient pas eu d'effets indésirables liés à ce surdosage. 
Dans les cas de surdosage au cours desquels des 
événements indésirables ont été rapportés, les événe- 
ments reflétaient le profil de tolérance connu pour 
cette classe (principalement des dyscrasies sanguines, 
des septicémies...) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables. 

Bien que la dialyse puisse être utilisée pour éliminer le 
métabolite inactif MPAG, elle ne devrait pas permettre 
d'éliminer des quantités cliniquement significatives de 
la fraction active MPA. Cela s'explique en grande partie 
par la forte liaison du MPA aux protéines plasmatiques, 
à savoir 97 %. 

En interférant avec le cycle entérohépatique suivi par le 
MPA, les chélateurs des acides biliaires, comme la 
cholestyramine, peuvent réduire l'exposition au MPA. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseur 
(code ATC : L04AA06). 

Le MPA est un inhibiteur puissant, sélectif, non compé- 
titif et réversible de l’inosine monophosphate déshydro- 
génase (IMPDH) ; il inhibe donc, sans être incorporé à 
l'ADN, la synthèse de novo des nucléotides à base de 
guanine. Étant donné que la prolifération des lympho- 
cytes B et T est essentiellement dépendante de la 
synthèse de novo des purines, et que d’autres types de 
cellules peuvent utiliser des voies métaboliques « de 
suppléance », le MPA a un effet cytostatique plus 
marqué sur les lymphocytes que sur les autres cellules. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, l'absorption du mycophé- 
nolate sodique est quasiment complète. En accord avec 
sa forme pharmaceutique gastrorésistante, le temps 
d'obtention de la concentration maximale de MPA est 
d'environ 1,5-2 heures. 

Environ 10 % des profils pharmacocinétiques réalisés 
le matin suivant la prise du soir ont montré un allonge- 
ment de Tmax pouvant aller jusqu’à plusieurs heures, 
sans répercussion attendue sur l'exposition globale 
journalière (24 h) au MPA. 

Chez des transplantés rénaux stables sous traitement 
immunosuppresseur à base de ciclosporine, l’absorp- 
tion digestive du MPA est de 93 % et sa biodisponibilité 
absolue de 72 %. La pharmacocinétique de Myfortic 
est proportionnelle à la dose et linéaire sur l'intervalle 
de doses étudié de 180 à 2160 mg. Par rapport à une 
administration à jeun, l'administration d’une dose unique 
de 720 mg de Myfortic avec un repas riche en graisses 
(65 g de graisses, 1000 calories) n’a pas eu d'effet sur 
l'exposition systémique au MPA (ASC), qui représente 
le paramètre pharmacocinétique le plus pertinent pour 
la relation avec l'efficacité du produit. La concentration 
maximale de MPA (Cmax) a toutefois été réduite de 
33 %. De plus, le Tlag et le Tmax ont été retardés en 
moyenne de 3 à 5 heures, avec plusieurs patients ayant 
un Tmax > 15 heures. La prise de nourriture peut 
conduire à un chevauchement de la phase d'absorption 
d’une prise à l’autre, sans que cet effet n’ait montré de 
conséquence cliniquement significative. 

Distribution : 

Le volume de distribution à l’état d'équilibre du MPA 
est de 50 litres. L’acide mycophénolique et le glucu- 
ronide de l’acide mycophénolique sont tous deux for- 
tement liés aux protéines plasmatiques, à hauteur res- 
pectivement de 97 % et de 82 %. La concentration de 
MPA libre peut augmenter en cas de diminution des sites 
de fixation protéique (urémie, insuffisance hépatique, 
hypoalbuminémie, utilisation concomitante de médica- 
ments à forte fixation protéique). Cette situation peut 
faire courir aux patients concernés un risque accru 
d'effets indésirables liés au MPA. 

Biotransformation : 

Le MPA est principalement métabolisé par la glucuronyl 
transférase en glucuronide phénolique du MPA, le 
glucuronide de l’acide mycophénolique (MPAG). Le 
MPAG est le principal métabolite du MPA et il est dénué 
d'activité biologique. Chez les transplantés rénaux sta- 
bles sous traitement immunosuppresseur à base de 
ciclosporine, environ 28 % de la dose orale de Myfortic 
sont transformés en MPAG par métabolisme présysté- 
mique. La demi-vie du MPAG est plus longue que 
celle du MPA, environ 16 heures, et sa clairance est 
de 0,45 l/h. 

Élimination : 

La demi-vie du MPA est d'environ 12 heures et sa 
clairance de 8,6 1/h. Bien que des quantités négligeables 
de MPA (< 1 %) soient retrouvées dans les urines, la 
majeure partie du MPA est excrétée par voie urinaire 
sous forme de MPAG. Le MPAG excrété dans la bile 
peut être déconjugué par la flore intestinale. Le MPA 
qui résulte de cette déconjugaison peut ensuite être 
réabsorbé. Environ 6 à 8 heures après l'administration 
de Myfortic, un second pic de concentration du MPA 

















peut être observé, ce qui est en accord avec une 
réabsorption du MPA déconjugué. Il existe une variabi- 
lité importante des concentrations résiduelles de MPA 
liée aux formulations de MPA. On a observé chez 2 % 
des patients traités par Myfortic des concentrations 
résiduelles élevées mesurées le matin (Co > 10 ug/ml). 
Cependant, les ASC 0-12h à l'état d'équilibre qui 
reflètent l'exposition totale ont montré une variabilité 
inter-études plus faible que celle des concentrations 
résiduelles. 

Pharmacocinétique chez des transplantés rénaux sous 
traitement immunosuppresseur à base de ciclosporine : 
Le tableau 2 résume les paramètres pharmacociné- 
tiques moyens du MPA après l'administration de Myfor- 
tic. Au cours de la période précoce après transplanta- 
tion, les valeurs moyennes de l'ASC et de la Cmax du 
MPA ont été d'environ 50 % inférieures à celles mesu- 
rées six mois après la transplantation. 

Tableau 2 
































Paramètres pharmacocinétiques moyens (DS) du MPA 
après administration orale de Myfortic à des transplantés rénaux 
sous traitement immunosuppresseur à base de ciclosporine 
Adulte, 
administration 
de cours Dose || Tex | Omac: || ASC012 
720mgx2four h (g/m) | (ug x h/m) 
(Étude ERLB 301) 
n=48 
- 14jours après 13,9 29,1 
latransplantation 720mg 2 (8,6) (10,4) 
- 3moisaprès 24,6 50,7 
latransplantation 720mg £ (13,2) (17,3) 

- 6mois après 23,0 55,7 
latransplantation 720mg 2 (10,1) (14,6) 
Adulte, Dose Tmax* | Cmax | ASCO-12 
administration (h) (ug/ml) | (ug x h/mÌ) 

réitérée, 

au long cours, 

720mgx2/jour 

18mois après 70m 15 18,9 57,4 
latransplantation 9 i (7,9) (15,0) 
(Étude ERLB 302) 

n=18 

Enfant, Dose Tmax* | Cmax | ASCO-0 
doseunique, (h) (ug/ml) | (ug x h/mÌ) 
450mg/m? 

(Étude ERL 0106) | 450omgm | 25 | 319 745 
n=16 j > | asg | 283 




















* Valeurs médianes. 

Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique du MPA est apparue inchangée 
sur l'intervalle de fonction rénale allant d’une fonction 
normale à une fonction nulle. En revanche, l'exposition 
au MPAG a augmenté avec la diminution de la fonction 
rénale ; l'exposition au MPAG a été environ 8 fois plus 
élevée en cas d'anurie. La clairance du MPA comme 
celle du MPAG n'ont pas été modifiées par hémodialyse. 
Les concentrations de MPA libre peuvent également 
augmenter de manière importante en cas d'insuffisance 
rénale. Cela pourrait s'expliquer par la diminution de la 
liaison du MPA aux protéines plasmatiques en présence 
de taux d'urémie élevés. 

Insuffisance hépatique : 

Chez des volontaires présentant une cirrhose alcooli- 
que, le processus de glucuronidation hépatique du MPA 
a été relativement peu affecté par l'atteinte du paren- 
chyme hépatique. Les effets d’une hépatopathie sur ce 
processus sont probablement fonction du type de 
l'affection. Toutefois, une hépatopathie consistant en 
une atteinte prédominante de la fonction biliaire, par 
exemple une cirrhose biliaire primitive, peut avoir un 
effet différent. 

Population pédiatrique et adolescents : 

Les données disponibles sur l'utilisation de Myfortic 
chez l'enfant et l'adolescent sont limitées. Dans le 
tableau 2 ci-dessus, les paramètres pharmacociné- 
tiques moyens (DS) du MPA sont présentés pour des 
enfants transplantés rénaux stables (5 à 16 ans) sous 
traitement immunosuppresseur à base de ciclosporine. 
Pour une dose de 450 mg/m?, ASC moyenne du MPA 
a été comparable à celle mesurée chez les adultes 
traités par 720 mg de Myfortic. La clairance apparente 
moyenne du MPA a été d'environ 6,7 l/h/mi. 

Sexe : 

Aucune différence cliniquement significative de la phar- 
macocinétique de Myfortic n’a été observée selon le sexe. 
Sujets âgés : 

La pharmacocinétique de Myfortic n’a pas été spécifi- 
quement étudiée chez le sujet âgé. L'exposition au MPA 
ne semble pas modifiée de manière cliniquement signifi- 
cative par l’âge. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le système hématopoïétique et les organes lymphoïdes 
ont été les principaux organes affectés dans les études 
de toxicologie en administration répétée conduites avec 
e mycophénolate sodique chez le rat et la souris. 
L'anémie aplasique regénérative a été identifiée comme 
étant la toxicité dose-limitante chez les rongeurs expo- 
sés au MPA. L'analyse des myélogrammes a montré 
une diminution marquée du nombre de cellules érythroï- 
des (érythroblastes polychromatiques et normoblastes) 




















et les effets dose-dépendants suivants : élargissement 
de la rate et augmentation de l’hématopoïèse extramé- 
dullaire. Ces effets se sont produits à des niveaux 
d'exposition systémique équivalents ou inférieurs à 
l'exposition clinique observée à la dose recommandée 
de 1,44 g/jour de Myfortic chez les transplantés rénaux. 
Des effets gastro-intestinaux ont été mis en évidence 
chez le chien pour des niveaux d'exposition systémique 
équivalents ou inférieurs aux niveaux d'exposition théra- 
peutique observés aux doses recommandées. 

Le profil de toxicité du mycophénolate sodique chez 
l'animal correspond aux effets indésirables observés 
lors des essais cliniques réalisés chez l'homme, ce qui 
conforte dès lors les données de tolérance obtenues 
chez les patients (cf Effets indésirables). 

Trois tests de génotoxicité (test in vitro sur lymphome 
de souris, test du micronoyau sur cellules de hamster 
chinois V79, et test du micronoyau in vivo sur moelle 
osseuse de souris) ont mis en évidence le potentiel de 
l'acide mycophénolique à provoquer des aberrations 
chromosomiques. Ces effets sont à relier au méca- 
nisme d’action pharmacodynamique du MPA, c’est- 
à-dire l'inhibition de la synthèse des nucléotides dans 
les cellules sensibles. D'autres tests de mutation géni- 
que in vitro n’ont démontré aucun potentiel génotoxique. 
Le mycophénolate sodique s'est révélé dénué de poten- 
tiel tumorigène chez le rat et la souris. La dose la plus 
forte étudiée au cours des études animales de carcino- 
génicité a conduit à une exposition systémique environ 
0,6 à 5 fois celle observée (ASC ou Cmax) chez des 
transplantés rénaux traités à la dose recommandée 
de 1,44 g/jour. 

Le mycophénolate sodique n’a eu aucun effet sur la 
fertilité de rats mâles ou femelles pour des doses 
auxquelles une toxicité générale et une embryotoxicité 
étaient observées. 

Dans une étude de tératogenèse utilisant le mycophénolate 
sodique chez le rat, des malformations ont été observées 
dans la descendance dès la dose de 1 mg/kg, notamment 
une anophtalmie, une exencéphalie et une hernie ombili- 
cale. L'exposition systémique à cette dose représente 
0,05 fois l'exposition clinique à la dose de 1,44 g/jour de 
Myfortic (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Au cours d’une étude de développement pré et post- 
natale chez le rat, le mycophénolate sodique a provoqué 
des retards de développement (réflexe pupillaire anor- 
mal chez les femelles, retard de la séparation préputiale 
chez les mâles) à la dose testée la plus élevée de 
3 mg/kg, qui a également entraîné des malformations. 
Le mycophénolate sodique a montré un potentiel photo- 
toxique au cours du test de phototoxicité in vitro 
3T3 NRU. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans son emballage d’origine, à labri de 
"humidité. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Afin de préserver l'intégrité de l’enrobage gastroré- 
sistant, les comprimés de Myfortic ne doivent pas être 
écrasés (cf Posologie/Mode d'administration). 

Des effets tératogènes de l’acide mycophénolique ont 
été mis en évidence (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Dans les situations où il serait nécessaire d'écraser les 
comprimés de Myfortic, éviter l’inhalation de la poudre 
ou le contact direct de la poudre avec la peau ou les 
muqueuses. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière semestrielle. Médica- 
ment nécessitant une surveillance particulière pendant 
le traitement : pour les femmes susceptibles de pro- 
créer, la prescription hospitalière semestrielle nécessite 
le recueil d’un accord de soins ; la délivrance ne peut 
se faire qu'après avoir vérifié que cet accord de soins 
a été recueilli. 
AMM 3400936308718 (2003, RCP rév 03.03.16) 180 mg. 
3400936309197 (2003, RCP rév 03.03.16) 360 mg. 
Prix : 135,94 € (120 comprimés à 180 mg). 
266,46 € (120 comprimés à 360 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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à la pharmacovigilance 
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MYLERAN ® 


busulfan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 2 mg (rond, biconvexe, gravé 
« GXEF3 » sur une face et «M » sur l’autre, blanc) : 
Flacon de 25. 

COMPOSITION p cp 
Busulfan (DCI) .....sssssssssessessssssssssssesssssnenne 2 mg 
Excipients : lactose anhydre, amidon de maïs, stéarate 


de magnésium, Opadry blanc OY-S-7322 (hypromel- 
ose, dioxyde de titane, triacétine). 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement de la leucémie myéloïde chronique en cas 
de résistance ou de contre-indication aux autres traite- 
ments et pour la préparation à la transplantation des 
cellules souches hématopoïétiques. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Leucémie myéloïde chronique : 

- Adulte : 

- Traitement d’induction : 

La posologie est de 0,06 mg/kg/jour avec une dose 
initiale maximale de 4 mg/jour, qui peut être admi- 
nistrée en une seule prise. 
La réponse au traitement par Myleran varie d’un 
sujet à l’autre. Dans certains cas, l'effet myélo- 
toxique peut être sévère. 
La numération formule sanguine doit être étroite- 
ment surveillée : au moins une fois par semaine 
pendant la phase d’induction. 
Une augmentation de la posologie peut être envi- 
sagée seulement si la réponse obtenue après 
3 semaines de traitement reste insuffisante. 
Le traitement doit être poursuivi jusqu'à ce que le 
taux de leucocytes totaux soit compris entre 15 et 
25 x 10°/I (généralement après 12 à 20 semaines de 
traitement). 
Le traitement peut alors être interrompu, le taux de 
leucocytes totaux pouvant continuer à chuter encore 
pendant les 2 semaines suivantes. 
Si le traitement est poursuivi après la chute du taux 
de leucocytes totaux ou si l’on continue à traiter des 
patients dont le taux de plaquettes est inférieur à 
100 x 10°/1 il existe un risque réel d’aplasie médul- 
laire prolongée, voire irréversible. 
Traitement d'entretien : 
La rémission de la leucémie peut se maintenir 
pendant de longues périodes sans que la reprise du 
traitement soit nécessaire. Des cures de Myleran 
sont réinstaurées lorsque le nombre de leucocytes 
atteint 50 x 10°/I ou lorsque les symptômes réappa- 
raissent. 

Untraitement d'entretien peut être donné en continu, 

surtout quand la durée des périodes de rémission, 

en l’absence de traitement, est courte. La posologie 

usuelle pendant la phase d'entretien est de 0,5 à 

2 mg par jour mais dans certains cas, cette posologie 

peut encore être réduite. 

L'objectif est de maintenir le taux de leucocytes 

entre 10 et 15 x 10°/1. Le contrôle de la numération 

formule sanguine est à effectuer au moins toutes les 

4 semaines. 

La posologie d'entretien peut aussi être administrée 

de façon séquentielle (quelques jours par semaine). 

De plus faibles doses de Myleran doivent être 

utilisées en cas d'associations à d’autres agents 

cytotoxiques. 

- Enfant : 

La leucémie myéloïde chronique est rare à cet âge. 

Myleran peut être utilisé pour traiter les formes avec 
chromosome Philadelphie positif. 

Les formes avec chromosome Philadelphie négatif 
répondent peu au traitement. 

Préparation à la transplantation des cellules souches 

hématopoïétiques : 

- Adulte : la posologie usuelle est de 1 mg/kg toutes 
les 6 heures pendant 4 jours (soit une dose totale de 
16 mg/kg). 

- Enfant de moins de 30 kg : la posologie usuelle est 

de 480 mg/m? en 16 prises de 30 mg/m°. 

Il est possible d'augmenter la posologie jusqu’à 

600 mg/m? (cf Pharmacocinétique). 


CONTRE-INDICATIONS 
Ce médicament est contre-indiqué : 
-en cas de résistance antérieure de la maladie au 
busulfan, 
- en cas d’antécédent d'hypersensibilité au busulfan, 
- en association avec : 
- le vaccin contre la fièvre jaune, 
- la phénytoïne à visée prophylactique (cf Interac- 
tions). 
Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 
ciation avec l'itraconazole et les vaccins vivants atté- 
nués. 
A fortes doses, il est déconseillé en association avec le 
métronidazole (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Myleran est un cytotoxique particulièrement actif, qui 
nécessite une stricte surveillance médicale. 














Le traitement par Myleran doit être interrompu en cas 
d'apparition d’une toxicité pulmonaire. 

La prise de Myleran ne doit pas être associée à une 
radiothérapie, ni lui succéder de façon trop rapprochée. 
Si une anesthésie est nécessaire chez des patients 
présentant un risque de toxicité pulmonaire, la concen- 
tration en oxygène inspiré doit être aussi faible que 
possible et une attention particulière aux soins respira- 
toires doit être portée en postopératoire. 

Chez les patients atteints d'une leucémie myéloïde 
chronique, il existe souvent une hyperuricémie et/ou 
une hyperuricosurie. Ces troubles doivent être corrigés 
avant de débuter le traitement par Myleran. Au cours 
du traitement par Myleran, l’hyperuricémie et le risque 
de néphropathie uratique doivent être prévenus par une 
prophylaxie adéquate comprenant une hydratation suf- 
fisante et un traitement par l’allopurinol. 

ll est impératif de surveiller attentivement la formule 
sanguine lors du traitement afin d'éviter la survenue 
d’une myélosuppression trop importante et le risque 
d’aplasie médullaire irréversible. 

Chez les patients traités par de fortes doses de Myleran, 
la prévention des convulsions par benzodiazépines doit 
être systématique. 

En cas de traitement concomitant par l'itraconazole par 
voie systémique, il est conseillé d'interrompre l’itraco- 
nazole pendant 4 jours (cf Interactions). 
L'administration concomitante de fortes doses de busul- 
fan et de métronidazole est déconseillée. Si elle ne peut 
être évitée, il conviendra de surveiller les signes de 
toxicité, notamment muqueux ou hépatique, liés au 
busulfan (cf Interactions). 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, ou de déficit en lactase. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Communes à tous les cytotoxiques : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors 
des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra- 
individuelle de la coagulabilité au cours de ces affec- 
tions, à laquelle s’ajoute l'éventualité d’une interaction 
entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie 
anticancéreuse, imposent, s’il est décidé de traiter le 
patient par anticoagulants oraux, d'augmenter la fré- 
quence des contrôles de l'INR. 

Contre-indiquées : 

- Phénytoïne (introduite en prophylaxie de l'effet 
convulsivant de certains anticancéreux), décrit pour 
busulfan, ifosfamide, étoposide, téniposide : risque 
de majoration de la neurotoxicité (busulfan, ifosfa- 
mide) ou de perte d'efficacité du cytotoxique (étopo- 
side, téniposide) par augmentation du métabolisme 
hépatique du cytotoxique par la phénytoïne. 

- Vaccin contre la fièvre jaune : risque de maladie 
vaccinale généralisée mortelle. 

Déconseillées : 

- Vaccins vivants atténués (sauf fièvre jaune) : risque 
de maladie vaccinale généralisée, éventuellement 
mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Phénytoïne (en cas de traitement antérieur à la chimio- 
thérapie), décrit pour busulfan, ifosfamide, étoposide, 
téniposide : risque de majoration de la neurotoxicité 
(busulfan, ifosfamide) ou de perte d'efficacité du 
cytotoxique (étoposide, téniposide) par augmentation 
du métabolisme hépatique du cytotoxique par la 
phénytoine. 

Surveillance clinique et adaptation de la posologie de 
l’anticancéreux. 

De plus, pour le busulfan (proconvulsivant), associer 
momentanément une benzodiazépine anticonvulsi- 
vante. 

A prendre en compte : 

- Ciclosporine (décrit pour doxorubicine, étoposide) : 
immunodépression excessive avec risque de lympho- 
prolifération. 

- Tacrolimus (par extrapolation à partir de la ciclo- 
sporine) : immunodépression excessive avec risque 
de lymphoprolifération. 

Liées au busulfan : 

Déconseillées : 

- Itraconazole : réduction de la clairance du busulfan 
de 20 %. Interrompre le traitement par itraconazole 
pendant 4 jours. 

- Métronidazole : il a été rapporté que le métronidazole 

augmente les Cmin du busulfan d'environ 80 % lors- 

que celui-ci est administré à de fortes doses. Par 
conséquent, la coadministration du busulfan à fortes 
doses avec l'itraconazole ou le métronidazole est 
associée à un risque accru de toxicité du busulfan 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Comme lors de tout traitement par un cytotoxique, des 
précautions adéquates de contraception devront être 
prises si l’un des partenaires est traité par Myleran. 
L'utilisation de Myleran est déconseillée pendant la 
grossesse, particulièrement pendant le premier trimes- 
tre. À chaque fois, il faudra évaluer les bénéfices 
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attendus du traitement pour la mère par rapport aux 
risques encourus par le fœtus. 

Myleran est tératogène chez l'animal (cf Sécurité précli- 
nique) et potentiellement tératogène chez l’homme. 
Quelques rares cas d'anomalies congénitales non 
nécessairement attribuables à Myleran ont été observés. 
Une exposition pendant le 3° trimestre peut être asso- 
ciée à un retard de croissance intra-utérin. 
ALLAITEMENT : Le passage éventuel de Myleran ou de 
ses métabolites dans le lait maternel est inconnu. 
L’allaitement est déconseillé chez les mères traitées par 
Myleran. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe- 

organe et par fréquence. 

Les fréquences sont définies en : très fréquent (> 1/10) ; 

fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 

et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000) et très rare 

(< 1/10 000). 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées : 

- Fréquent : leucémie aiguë secondaire (cf Sécurité 
préclinique). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très fréquent : le principal effet indésirable lors du 
traitement par Myleran est l'insuffisance médullaire 
dose-dépendante qui se manifeste notamment par 
une thrombopénie, une leucopénie, une anémie et, 
aux plus fortes doses, par une agranulocytose. 

- Rare : des aplasies médullaires (parfois irréversibles) 
ont été rarement rapportées ; elles surviennent sou- 
vent après un traitement à long terme aux doses 
conventionnelles, mais aussi après des doses éle- 
vées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : effets gastro-intestinaux tels que 
nausées, vomissements, diarrhée et ulcérations buc- 
cales à fortes doses. 

- Rare : des effets gastro-intestinaux tels que nausées, 
vomissements, et diarrhées ont été rarement signalés 
lors de l'administration de doses conventionnelles. 
Ces troubles peuvent être atténués en répartissant le 
traitement en plusieurs prises. 

Affections des organes de reproduction et du sein 

(cf Sécurité préclinique) : 

- Très fréquent : 

Chez la femme adulte, pour des doses élevées, une 
insuffisance ovarienne avec aménorrhée et symptô- 
mes ménopausiques peut survenir. 

Chez les jeunes filles et les préadolescentes : pour 
des doses élevées, une insuffisance ovarienne sévère 
et persistante peut se produire pouvant empêcher 
l’apparition de la puberté. 

Chez l'homme, des observations de stérilité, d'azoos- 
permie et d’atrophie testiculaire ont été signalées. 

- Peu fréquent : chez la femme adulte, à doses conven- 
tionnelles, une insuffisance ovarienne avec aménor- 
rhée et symptômes ménopausiques peut survenir. 
Dans derares cas, la fonction ovarienne est redevenue 
normale malgré la poursuite du traitement. 

- Très rare : gynécomastie. 
Des expériences chez l'animal ont montré que le 
busulfan a une toxicité sur la reproduction. 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
- La toxicité pulmonaire lors de traitement à hautes 
doses ou à doses conventionnelles se manifeste par 
une toux non productive et non spécifique, une 
dyspnée et une hypoxie avec anomalies physiolo- 
giques pulmonaires. La toxicité pulmonaire de Myle- 
ran peut être aggravée par une radiothérapie ultérieure 
et/ou par d’autres agents cytotoxiques. La toxicité 
pulmonaire est de mauvais pronostic en dépit de 
l'arrêt de Myleran. 
Fréquent : 
Un syndrome de pneumonie idiopathique peut 
s'observer après utilisation à hautes doses. Il s’agit 
d'un tableau de pneumonie diffuse non infectieuse 
qui survient généralement dans les 3 mois après 
utilisation du busulfan à hautes doses dans la prépa- 
ration à la transplantation de cellules souches hémato- 
poïétiques allogénique ou autologue. 
Une hémorragie alvéolaire diffuse peut être décou- 
verte dans certains cas après lavage bronchoal- 
véolaire. La radiographie ou le scanner thoracique 
montre des infiltrats diffus ou focaux non spécifiques. 
La biopsie montre une pneumonie interstitielle, une 
atteinte alvéolaire diffuse et parfois une fibrose. 
Une pneumopathie interstitielle peut survenir à doses 
conventionnelles et après un traitement prolongé de 
plusieurs années, et se compliquer d'une fibrose 
pulmonaire. La survenue de cette toxicité pulmonaire 
est en général insidieuse mais elle peut être parfois 
aiguë. 

Les caractéristiques histologiques comportent des 

modifications atypiques de l’épithélium alvéolaire et 

bronchiolaire, et la présence de cellules géantes avec 
des noyaux de grande taille, riches en chromatine. 

L’atteinte pulmonaire peut se compliquer de surin- 

fections. Des cas d'ossification et de calcification 

dystrophique du tissu pulmonaire ont également été 
rapportés. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : alopécie à fortes doses. Hyperpigmenta- 
tion. 
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- Rare : urticaire, érythème polymorphe, érythème 
noueux, alopécie, porphyrie cutanée tardive, éruption 
cutanée, sécheresse et fragilité excessive de la peau, 
sécheresse buccale et chéilite. Un syndrome de 
Sjogren's a été signalé. 

La prise d’une forte dose de Myleran juste avant une 
radiothérapie peut augmenter l'intensité de la radio- 
dermite. 

L'hyperpigmentation est l'effet cutané le plus fréquent : 

elle survient chez 5 à 10 % des patients, en particulier 

chez les sujets ayant la peau brune. Elle est souvent 
plus marquée au niveau du cou, du thorax, des mame- 
lons, des plis abdominaux et palmaires. Cette hyper- 
pigmentation peut faire partie d’un tableau clinique 
pouvant évoquer une insuffisance surrénalienne (cf 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration). 

Affections hépatobiliaires : 

- Très fréquent : après administration de fortes doses de 
Myleran, en particulier lors de greffe de cellules sou- 
ches hématopoïétiques, ont été observés hyperbili- 
rubinémie, ictère, syndrome veino-occlusif hépatique 
et fibrose sinusoïdale centrolobulaire avec atrophie et 
nécrose hépatocellulaires (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions). 

- Rare : aux doses conventionnelles, Myleran paraît 
dénué de toxicité hépatique significative ; quelques 
cas d'ictère cholestatique et d'anomalies du bilan 
hépatique ont été toutefois signalés. Une analyse 
rétrospective de rapports d’autopsie de patients trai- 
tés par de faibles doses de Myleran pendant au moins 
2 ans pour une leucémie myéloïde chronique a mis 
en évidence une fibrose sinusoïdale centrolobulaire. 

Affections oculaires : 

- Rare : des altérations du cristallin et des cataractes 
parfois bilatérales ont été observées. Un amincis- 
sement de la cornée a été observé chez un patient 
qui avait reçu une forte dose de Myleran avant une 
transplantation de moelle osseuse. 

Affections du système nerveux : 

- Rare : convulsions chez des patients traités par de 
fortes doses de Myleran (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Des cas de tamponnade cardiaque ont été observés 
chez des patients thalassémiques ayant reçu du 
busulfan et du cyclophosphamide dans le cadre d’une 
préparation à la transplantation médullaire. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : cystite hémorragique à fortes doses, en 
association au cyclophosphamide. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Dysplasie épithéliale étendue. 

- Diverses altérations histologiques et cytologiques 
dont des dysplasies du col utérin, des dysplasies 
bronchiques et de divers épithéliums. La plupart de 
ces anomalies sont survenues après un traitement 
prolongé ; toutefois, des altérations transitoires ont 
été signalées après un traitement court mais à forte 
dose. 

- Très rare : après traitement prolongé, tableau clini- 
que pouvant évoquer une insuffisance surrénalienne 
(maladie d’Addison). Le patient présente une asthénie, 
une anorexie, une perte de poids, des nausées et 
vomissements et une hyperpigmentation de la peau, 
mais il ne présente pas de signes biologiques d’insuf- 
fisance surrénalienne, ni d'hyperpigmentation des 
muqueuses, ni perte des cheveux. Ces symptômes 
disparaissent parfois à l'arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

La toxicité aiguë de Myleran chez l'homme se manifeste 
par sa toxicité médullaire dose-limitante (cf Effets indési- 
rables). 

L'effet principal d’un surdosage chronique est l’insuffi- 
sance médullaire et la pancytopénie. 

Si de fortes doses de Myleran sont utilisées lors d’une 
greffe de moelle osseuse, la toxicité gastro-intestinale 
devient alors dose-limitante avec stomatite, nausées, 
vomissements, diarrhées et anorexie. 

L'effet principal d’un surdosage chronique est l’insuffi- 
sance médullaire et la pancytopénie. 

Traitement : 

Il n'y a pas d’antidote connu. Un cas de surdosage 
ayant été traité avec succès par dialyse, il convient 
d'envisager son utilisation en cas de surdosage. Le 
traitement sera symptomatique avec transfusion san- 
guine si nécessaire. 











[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : agents alkylants, 
alkylsulfonates (code ATC : LO1AB01). 

Le busulfan est un agent alkylant. II semble que sa 
fixation à l'ADN joue un rôle dans son mode d'action. 
Des dérivés di-guanyl ont été isolés. Mais la formation 
de pontages entre les brins ma pas été clairement 
démontrée. 

La raison de l'effet sélectif du busulfan sur la granulo- 
cytopoïèse n'est pas complètement connue. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité orale du busulfan est soumise à une 
forte variabilité intra-individuelle comprise entre 47 et 
103 % (68 % en moyenne) chez l'adulte. 

L’aire sous la courbe (AUC) et la concentration plasma- 
tique maximale (Cmax) du busulfan sont linéairement 
dose-dépendantes. Après administration d’une dose 
unique de 2 mg de busulfan par voie orale, PAUC et 
la Cmax du busulfan étaient respectivement de 
125 + 17 ng.h/ml et de 28 + 5 ng/ml. 

Un Tlag jusqu'à 2 heures entre l'administration du 
busulfan et sa détection dans le plasma a été rapporté. 
Traitement à fortes doses : 

Le busulfan était dosé soit par couplage chromato- 
graphie gazeuse/chromatographie liquide avec détec- 
tion par capture d'électrons, soit par chromatographie 
liquide à haute performance (CLHP). 

Après administration orale d’une forte dose de busulfan 
(1 mg/kg toutes les 6 heures pendant 4 jours), les AUC 
et Cmax sont très variables chez les adultes. Elles étaient 
respectivement de 8260 ng.h/ml (intervalle de 2484 à 
21 090) et 1047 ng/ml (intervalle de 295 à 2558) par 
HPLC, et de 6135 ng.h/ml (intervalle de 3978 à 12 304) 
et 1980 ng/ml (intervalle de 894 à 3800) par chromato- 
graphie gazeuse. 

Distribution : 

Le busulfan a un volume de distribution de 0,64 
+ 0,12 l/kg chez l'adulte. 

Administré à fortes doses, le busulfan passe dans le 
liquide céphalorachidien, le rapport moyen liquide 
céphalorachidien/plasma étant de 1,3. Le rapport salive/ 
plasma est de 1,1. 

La quantité de busulfan liée de façon réversible aux 
protéines plasmatiques a tantôt été trouvée non signifi- 
cative, tantôt de l’ordre de 55 %. Les pourcentages de 
liaison irréversible aux cellules sanguines et aux protéi- 
nes plasmatiques sont respectivement de 47 % et 32 %. 
Biotransformation : 

Le métabolisme du busulfan implique une réaction avec 
le glutathion, médiée par la glutathion-S-transférase au 
niveau du foie. 

Chez les patients traités avec de fortes doses de 
busulfan, les métabolites urinaires retrouvés sont les 
suivants : 3-hydroxysulpholane, tétrahydrothiophène 
1-oxyde et sulpholane. 

Élimination : 

Le busulfan a une demi-vie d'élimination moyenne 
comprise entre 2,3 et 2,8 heures. Le busulfan présente 
une clairance comprise entre 2,4 à 2,6 ml/min/kg chez 
des sujets adultes. Il a été rapporté que la demi-vie 
d'élimination du busulfan diminue en doses répétées, 
suggérant que le busulfan induit potentiellement son 
propre métabolisme. 

Une très faible quantité de busulfan (1 à 2 %) est éliminée 
sous forme inchangée dans les urines. 

Populations spéciales de patients : 

La biodisponibilité orale du busulfan est soumise à une 
forte variabilité intra-individuelle comprise entre 22 et 
120 % (80 % en moyenne) chez l'enfant. 

A la posologie de 1 mg/kg toutes les 6 heures pendant 
4 jours, la clairance plasmatique est 2 à 4 fois plus 
élevée chez l'enfant que chez l'adulte. L'administration 
en fonction de la surface corporelle chez l'enfant a été 
évaluée et donne des valeurs d'AUC et de CmaxSem- 
blables à celles observées chez l'adulte. L’aire sous la 
courbe chez les enfants de moins de 15 ans et chez les 
enfants de moins de 3 ans représente respectivement 
la moitié et le quart de celle des adultes. 

Le volume de distribution du busulfan a été évalué à 
1,15 + 0,52 l/kg chez les enfants. 

Lorsque le busulfan est administré à la dose de 
1 mg/kg toutes les 6 heures pendant 4 jours, le rapport 
liquide céphalorachidien/plasma est de 1,02. Cepen- 
dant, lorsqu'une dose de 37,5 mg/m? toutes les 6 heures 
pendant 4 jours a été administrée, ce rapport était 
de 1,39. 

Patients obèses : 

ll a été démontré que la clairance du busulfan est 
augmentée en cas d'obésité. L'administration basée sur 
la surface corporelle ou ajustée au poids corporel idéal 
devrait être prise en considération chez les patients 
obèses. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène : 

In vitro, Myleran est mutagène sur différents tests : 
bactéries (test Ames), champignons, drosophiles et 
cultures cellulaires extraites de lymphomes de souris. 
In vivo, des études cytogénétiques chez les rongeurs 
ont mis en évidence une augmentation de l'incidence 
des aberrations chromosomiques après traitement par 
Myleran, à la fois sur les cellules germinales et les 
cellules somatiques. 





Diverses aberrations chromosomiques ont été obser- 
vées chez des sujets traités par Myleran. 

Potentiel cancérogène : 

Sur la base d’études à court terme, Myleran a été classé 
comme potentiellement cancérogène. L'Organisation 
mondiale de la santé a montré qu’il existe un lien entre 
l'exposition au busulfan et le cancer. 

Des dysplasies épithéliales accompagnées d’altérations 
ressemblant à des lésions précancéreuses ont été 
observées chez des patients traités au long cours par 
Myleran. Un certain nombre de tumeurs malignes a été 
observé chez des patients traités par Myleran. 

On pense que Myleran, comme d'autres agents alky- 
lants, provoque des leucémies. Lors d’une étude contrô- 
lée prospective, Myleran a été administré pendant 2 ans 
entant qu’adjuvant de la chirurgie du cancer pulmonaire. 
Un suivi à long terme a montré une augmentation de 
l'incidence des leucémies aiguës par rapport au groupe 
traité par le placebo. L'incidence des tumeurs solides 
n'a pas été augmentée. 

Tératogénicité : 

Myleran est tératogène chez le rongeur. 

Fertilité : 

Des expériences chez l'animal ont montré que Myleran 
interfère avec la spermatogenèse chez les mâles, et 
avec la fertilité chez les femelles via une diminution 
prononcée et irréversible du nombre d’ovocytes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne pas broyer les comprimés. 

Toutes les mesures doivent être prises pour éviter 
’effritement des comprimés. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM 3400936923171 (1997, RCP rév 01.02.17). 
Prix : 68,16 € (flacon de 25). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 
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MYLEUGYNE® 1 % 


éconazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème : Tube de 30 g. 


COMPOSITION p100g 


Éconazole (DCI) nitrate .......s.-+..1211211201121- 1g 

Excipients : palmitostéarate d’éthylèneglycol et poly- 

oxyéthylèneglycols (Tefose 63), macrogolglycérides 

oléiques (Labrafil M 1944 CS), paraffine liquide légère, 

acide benzoïque, butylhydroxyanisole E 320, parfum 

{huiles essentielles de lavandin, d'orange et de manda- 

rine, acétate de linalyle, citronellol, butylhydroxytoluène 

E 321, dipropylèneglycol), eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Candidoses : 

Les candidoses cutanées rencontrées en clinique 

humaine sont habituellement dues à Candida albicans. 

Cependant, la mise en évidence d'un Candida sur la 

peau ne peut constituer en soi une indication. 

Traitement : 

-intertrigos, en particulier génitocruraux, anaux et 
périanaux, 

- perlèche, 

- vulvite, balanite. 

Dans certains cas, il est recommandé de traiter simulta- 

nément le tube digestif. 

Traitement d’appoint des onyxis et périonyxis. 

Dermatophyties : 

Traitement : 

- dermatophyties de la peau glabre, 

- intertrigos génitaux et cruraux, 

- intertrigos des orteils, 

- sycosis et kérions : un traitement systémique anti- 
fongique associé est à discuter. 

Traitement d'appoint : 

- teignes, 

- folliculites à Trichophyton rubrum. 

Un traitement systémique antifongique associé est 

nécessaire. 

Pityriasis versicolor. 

Érythrasma. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Application biquotidienne régulière jusqu’à disparition 
complète des lésions. 

Appliquer la crème sur les régions à traiter avec le bout 
des doigts, quelques gouttes ayant été déposées dans 
le creux de la main ou directement sur les lésions. 
Masser de façon douce jusqu’à pénétration complète. 

















Les indications préférentielles de la forme crème figurent 
dans le tableau suivant : 







































































x Formes Durée 
Lésions mA $ 
conseillées du traitement 
Candidoses 
Mycoses des plis 
(intertrigo génital, 
sous-mammaire, 
interdigital...) : 
ii A 1à2 semaines, 
- non macérées crème ` 
env 1à2 tubes 
Pe 1à2 semaines, 
- macérées poudre A 
env 1à2 flacons 
Mycoses des muqueuses 
et des semi-muqueuses : émulsion 8 jours, 
vulvite, balanite, anite, fluide soit 1 flacon 
candidose du siège 
Mycoses des peaux émulsion 2à3semaines, 
fragiles : enfants, visage fluide env 2 à3flacons 
Mycoses des ongles: Come 1à2 mois, 
RTE: +antifongique n 
onyxis, périonyxis env 4 à 8 tubes 
peros 
Dermatophyties 
Dermatophyties de la peau y 2 semaines, 
crème : 
glabre soit 2 tubes 
Intertrigo génital et crural : 
- non macéré crème 2à3semaines, 
env 2 àStubes 
- macéré oudre 2à3semaines, 
P env 2 à3 flacons 
3semaines 
soit 4 flacons 
Intertrigo des orteils poudre (dont 1 pour les 
chaussures 
etchaussettes) 
Mycoses des poils : 46 semaines, 
Ra Rte émulsion | env2à3 flacons; 
folliculites, kérions, : pes 
À fluide lésions souvent 
Sycosis Re 
trèslimitées 
crème g 3 
Teignes +antifongique 1à6 Samanes, 
env4à8 tubes 
peros 
PT 5 t 2 semaines, 
Pityriasis versicolor solution | 
soit 4 flacons 
Érythrasma crème 1à2 semaines, 
soit 1 à2 tubes 
pc| CONTRE-INDICATIONS 
Notion d'’intolérance ou de sensibilisation aux dérivés 
imidazolés, ou à l’un des constituants du produit. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 








Candidoses : il est déconseillé d'utiliser un savon à pH 
acide (pH favorisant la multiplication de Candida). 

En raison de la présence d'acide benzoïque, ce médi- 
cament peut provoquer une irritation de la peau, des 
yeux et des muqueuses. 

Ce médicament contient du butylhydroxyanisole E 320 
et du butylhydroxytoluène E 321 et peut provoquer des 
réactions cutanées locales (eczéma) ou une irritation 
des yeux et des muqueuses. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Du fait du faible taux de résorption de l’éconazole 

(0,5% à 2%) sur une peau saine, on peut prati- 
quement exclure le risque d'apparition d'effets systé- 
miques. 
Cependant, sur une peau lésée, une grande surface, 
et chez le nourrisson (en raison du rapport surface/ 
poids et de l'effet d'occlusion des couches), il faut 
être attentif à cette éventualité. 

- Localement, les rares manifestations d’intolérance 
sont des sensations de brûlures, ou parfois prurit et 
rougeur de la peau : ces manifestations n’entraînent 
que rarement l'arrêt du traitement (environ 1,7 % des 
cas). 

- De très rares cas d’eczéma de contact au site d’appli- 
cation ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Dérivé imidazolé, antifongique local (D : dermatologie). 

Le nitrate d’éconazole est un dérivé imidazolé doué 

d’une activité antifongique et antibactérienne. 

L'activité antifongique a été démontrée in vitro et 

s'exerce sur les agents responsables des mycoses 

cutanéomuqueuses : 

- dermatophytes (Trichophyton, Epidermophyton, 
Microsporum), 

- Candida et autres levures, 

- Malassezia furfur (agent de Pityriasis capitis et de 
Pityriasis versicolor), 

- moisissures et autres champignons. 














L'activité antibactérienne a été démontrée in vitro 
vis-à-vis des bactéries Gram +. 

Son mécanisme d'action, différent de celui des anti- 
biotiques, se situe à plusieurs niveaux : membranaire 
(augmentation de la perméabilité), cytoplasmique (inhi- 
bition des processus oxydatifs au niveau des mitochon- 
dries), nucléaire (inhibition de la synthèse de l'ARN). 
Activité sur : 

- Corynebacterium minutissimum (érythrasma), 

- actinomycètes. 


PHARMACOCINÉTIQUE 
Les expériences in vivo effectuées chez des volontaires 
sains (avec ou sans pansement occlusif) ont montré que 
e nitrate d’éconazole pénétrait les couches cellulaires 
dermiques les plus profondes. Dans les couches supé- 
rieures du derme et dans l’épiderme, le nitrate d'éco- 
nazole atteint des concentrations fongicides. 
Le nitrate d’éconazole s’accumule en grandes quanti- 
tés dans la couche cornée et y demeure pendant 
5 à 16 heures. La couche cornée joue ainsi un rôle de 
réservoir. 
Le taux de résorption systémique se situe entre 0,5 % 
et 2 % environ de la dose appliquée. 
Le passage transcutané peut être augmenté sur peau 
ésée. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400922274171 (2012). 
Non remb Séc soc. Collect. 
Laboratoires IPRAD PHARMA 

174, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 45 00 46 29. Fax : 01 48 03 95 05 

E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 

Site web : www.laboratoiresiprad.com 
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MYLEUGYNE © LP 


éconazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Ovule à libération prolongée à 150 mg : Boîtes de 1 ou 
de 2, sous plaquette thermoformée. 

COMPOSITION p ovule 
Éconazole nitrate 150 mg 
Excipients : galactomannane, silice colloidale anhydre, 


glycérides hémisynthétiques solides (type WI H15 et 
WE FS), énantate de stéaryle. 


[De] INDICATIONS 
Traitement local des mycoses vulvovaginales surinfec- 
tées ou non par des bactéries Gram +. 


[Pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

- Dans la majorité des cas : 1 ovule le soir au coucher 
en administration unique à introduire profondément 
dans le vagin, de préférence en position allongée. 

- Dans le cas de mycose récidivante ou rebelle suppo- 
sant des facteurs favorisants : 1 ovule le soir au 
coucher et 1 ovule le lendemain matin. 

Conseils pratiques : 

- Toilette avec un savon à pH neutre ou alcalin. 

- Le traitement s’accompagnera de conseils d'hygiène 
(port de sous-vêtements en coton, éviter les douches 
vaginales, éviter de porter des tampons internes 
pendant le traitement...) et, dans la mesure du pos- 
sible, de la suppression des facteurs favorisants. 

- Ne pas interrompre le traitement pendant les règles. 

- Le traitement du partenaire se discutera en fonction 
de chaque cas. 

- Pour traiter les extensions vulvaires ou périanales de la 

mycose, il est recommandé d'associer aux ovules gyné- 

cologiques un antifongique en applications locales. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition (ou 
sensibilisation de groupe). 

- Utilisation de diaphragmes en latex. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En l'absence d'une symptomatologie clinique évoca- 
trice, la seule constatation d'un Candida sur la peau 
ou les muqueuses ne peut constituer en soi une 
indication. 

- La candidose confirmée, il faut rechercher avec soin 
les facteurs écologiques permettant et favorisant le 
développement du Candida. 

- Pour éviter les rechutes, l'éradication et la prise en 
compte des facteurs favorisants est indispensable. 
- Il est souhaitable de traiter simultanément tout foyer 

à candida associé reconnu pathogène. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d’intolérance locale ou de réaction allergique, 
le traitement sera interrompu. 

- Il est déconseillé d'utiliser un savon à pH acide (pH 

favorisant la multiplication des Candida) ; cf Posolo- 

gie/Mode d'administration : Conseils pratiques. 


























[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Diaphragmes en latex : risque de rupture du dia- 
phragme. 

Déconseillées : 

- Spermicides : tout traitement local vaginal est suscep- 
tible d’inactiver une contraception locale spermicide. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet de 
l’anticoagulant oral et du risque hémorragique. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation, si besoin, 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 
traitement par éconazole et après son arrêt. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène (cf Sécurité préclinique). En l'absence 
d'effet tératogène chez l'animal, un effet malformatif 
dans l'espèce humaine n’est pas attendu. En effet, à ce 
jour, les substances responsables de malformations 
dans l'espèce humaine se sont révélées tératogènes 
chez l’animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 

particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 

grossesses exposées à l’éconazole est insuffisant pour 
exclure tout risque. 

En conséquence, l'utilisation de l’éconazole par voie 

vaginale ne doit être envisagée au cours de la grossesse 

que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

La résorption du nitrate d’éconazole par la muqueuse 

vaginale est faible ; en conséquence, l'allaitement est 

possible en cas de traitement par ce médicament. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
au cours des essais cliniques sont des réactions au site 
d'application, tels des sensations de brûlures, d'irrita- 
tions, prurit et érythème. 
De très rares cas de dermatites de contact, et des cas 
isolés d'éruption érythémateuse ou d’urticaire, ont éga- 
lement été rapportés depuis la commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Anti-infectieux et anti- 
septiques à usage gynécologique (code ATC : GO1AF05 ; 
G : système génito-urinaire et hormones sexuelles). 
Le nitrate d’éconazole est un dérivé imidazolé doué 
d’une activité antifongique et antibactérienne. 
L'activité a été démontrée in vitro et s'exerce sur les 
agents responsables des mycoses cutanéomuqueuses : 
- les Candida et autres levures (agents des mycoses 
vaginales), 
-les bactéries Gram +, parfois responsables d’une 
surinfection. 
In vitro, les tentatives de sélection de souches de 
Candida albicans résistantes à l’éconazole n’ont pas 
mis en évidence de résistances acquises ; in vivo, ce 
risque est infime. 
Mécanisme d'action : 
Différent de celui des antibiotiques, il se situe à plusieurs 
niveaux : membranaire (augmentation de la perméa- 
bilité), cytoplasmique (inhibition des processus oxyda- 
tifs au niveau des mitochondries), nucléaire (inhibition 
de la synthèse de l'ARN). 
Ce dosage est adapté au traitement court. 
PHARMACOCINÉTIQUE 
Dans l'espèce humaine, l’éconazole est faiblement 
absorbé après administration vaginale. 
Les concentrations maximales d’éconazole et/ou de ses 
métabolites dans le plasma ou le sérum observées 1 à 
2 jours après administration sont approximativement de 
65 ng/ml pour un ovule de 150 mg. Pour un ovule de 
150 mg, approximativement 5 % de la dose d’éconazole 
sont absorbés. 
Dans la circulation systémique, l'éconazole et/ou ses 
métabolites sont fortement liés (> 98 %) aux protéines 
plasmatiques. L'éconazole est fortement métabolisé par 
oxydation, désamination et/ou O-désalkylation et les 
métabolites sont éliminés par voies rénale et fécale. 
Au contact de la muqueuse vaginale, l’excipient de ce 
médicament forme un gel bioadhésif, contenant du 
nitrate d’éconazole. Ce gel adhère à la muqueuse 
vaginale permettant ainsi de maintenir une concentra- 
tion efficace en principe actif dans le vagin pendant 
plusieurs jours. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Toxicité subchronique : Le foie a été identifié comme 
étant l'organe cible. La marge de sécurité associée à 
cet effet est importante. 
Fonctions de la reproduction : Les études réalisées 
n'ont pas mis en évidence d'altération de la fertilité, ni 
de fœtotoxicité directe, ni de tératogénicité. 























Génotoxicité : Les études réalisées suggèrent l'induc- 
tion d’aneuploïdie et certaines études indiquent un effet 
mutagène. L'ensemble de ces études indique cepen- 
dant que les effets génotoxiques sont limités. 
Tolérance locale : Les études effectuées n'ont révélé 
aucune irritation cutanée ou vaginale, aucune photo- 
toxicité ni sensibilisation. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937465274 (2006, RCP rév 20.07.17) 1 ovule. 
3400939862439 (2009, RCP rév 20.07.17) 2 ovules. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Laboratoires IPRAD PHARMA 

174, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 45 00 46 29. Fax : 01 48 03 95 05 

E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 

Site web : www.laboratoiresiprad.com 
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MYNOCINE ® 


minocycline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Microgranules en gélule à 100 mg : Boîte de 15, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p gélule 


Minocycline (DCI) … 2 100 mg 
sous forme de chlorhydrate : 107,98 mg/cp 100 mg) 
Excipients : cellulose microcristalline (Avicel PH 101). 
Enveloppe de la gélule : indigotine, érythrosine, dioxyde 
de titane, gélatine. Calibrage : n° 2. 

DC] INDICATIONS 

Chez l'adulte ou l’enfant de plus de 8 ans : 
Infections microbiologiquement documentées des sou- 
ches bactériennes résistantes aux autres cyclines et 
sensibles à la minocycline (cf Pharmacodynamie) et 
pour lesquelles aucun antibiotique par voie orale ne 
paraît approprié. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Adultes : 

200 mg/jour en deux prises au milieu des repas. 

CTI : 1,20 €. 

Enfants de plus de 8 ans : 

4 mg par kg de poids corporel et par jour, en 2 prises 
matin et soir. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité connue au chlorhydrate de minocy- 

ine (cf Effets indésirables) ou allergie aux autres 
antibiotiques de la famille des tétracyclines ou à Pun 
des constituants du produit. 

- En association avec les rétinoïdes par voie générale 

cf Interactions). 

- L'emploi de ce médicament doit être évité au cours du 

développement dentaire, c'est-à-dire chez la femme 

enceinte à partir du 4° mois de grossesse et chez 

‘enfant de moins de 8 ans en raison du risque de 

coloration permanente des dents (jaune-gris-brun) et 

d'hypoplasie de l'émail dentaire (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Ces effets sont plus fréquents lors de traitement au 

ong cours, mais ils ont également été observés après 
des utilisations courtes et répétées. 

- En cas d'insuffisance hépatique et lors de la prise 

conjointe d’autres médicaments hépatotoxiques. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La prise de tétracyclines au cours du développement 

dentaire (après le 4° mois de grossesse, nourrisson 
et enfant de moins de 8 ans) peut entraîner une 
coloration permanente des dents (jaune-gris-brun). 
Cet effet est plus fréquent lorsque le produit est utilisé 
au long cours, mais il a également été observé après 
des utilisations courtes et répétées du produit. Des 
cas d’hypoplasie de l'émail dentaire ont également 
été signalés. 
Les tétracyclines, chez les femmes enceintes à partir 
du 4° mois de grossesse, ne doivent pas être utilisées 
à moins que le bénéfice attendu ne soit clairement 
supérieur au risque. 

- En cas d'apparition d’éruption cutanée, de fièvre ou 
d’adénopathies, il convient d'arrêter le traitement 
(cf Effets indésirables). 

- Des cas de syndrome d'hypersensibilité ont été rap- 
portés avec la minocycline. Le risque de survenue et 
la sévérité de ces réactions semblent plus élevés chez 
les patients de phototype foncé (phototype V - VI). 

- En cas d'élévation des transaminases, des phos- 
phatases alcalines, de la bilirubine, et à plus forte 
raison en cas d’ictère, il convient d'arrêter le traite- 
ment. 

- En raison d’un risque de photosensibilisation, il est 

conseillé d'éviter une exposition directe au soleil ou 

aux UV pendant le traitement. Toute exposition doit 
être interrompue en cas d'apparition de manifes- 
tations cutanées à type d’érythème. 
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- En cas de céphalées et troubles de la vision évoca- 
teurs d’hypertension intracrânienne bénigne, il 
convient d’arrêter le traitement (cf Effets indésirables). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Utilisation chez les insuffisants rénaux : 
Ces patients peuvent accumuler les tétracyclines, ce 
qui peut entraîner une toxicité hépatique (cf infra Sur- 
veillance biologique). L'action anti-anabolisante des 
tétracyclines peut entraîner une augmentation de l’urée 
sanguine chez les insuffisants rénaux. La dose de 
200 mg ne doit pas être dépassée. 
En cas d'insuffisance rénale sévère, ces effets méta- 
boliques peuvent inclure une azotémie, une hyper- 
phosphatémie et une acidose. 
Utilisation en gériatrie : 
En l’absence de données suffisantes chez la personne 
de 65 ans et plus, le traitement doit être initié à faibles 
doses en tenant compte de la fréquence plus importante 
d’altération des fonctions hépatique, rénale et cardia- 
que, et de pathologies ou d’autres traitements conco- 
mitants. 

Surveillance biologique : 

Une surveillance biologique hématologique, hépatique 

et rénale doit être effectuée. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Rétinoïdes : tous les rétinoïdes par voie générale : 
risque d’hypertension intracrânienne. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet des 
anticoagulants oraux et du risque hémorragique. 
Contrôle plus fréquent du taux de prothrombine et 
surveillance de INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie des anticoagulants oraux pendant le trai- 
tement anti-infectieux et après son arrêt. 

- Fer (sels), voie orale : diminution de l'absorption 
digestive des cyclines (formation de complexes). 
Prendre les sels de fer à distance de la minocycline 
(plus de 2 heures, si possible). 

- Sels, oxydes, hydroxydes de magnésium, d’alumi- 
nium et de calcium (topiques gastro-intestinaux) : 
diminution de l'absorption digestive des cyclines. 
Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance de 
la minocycline (plus de 2 heures, si possible). 

- Didanosine : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines en raison de l’augmentation du pH gastrique 
(présence d’un antiacide dans le comprimé de DDI). 
Prendre la didanosine à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Au cours du 1” trimestre de la grossesse, il est préfé- 
rable, par mesure de précaution, de ne pas utiliser la 
minocycline. En effet, les données obtenues chez l'ani- 
mal ont mis en évidence un effet tératogène et les 
données cliniques, même si elles ne mettent pas en 
évidence d'effet malformatif, sont en nombre limité. 

A partir du 2° trimestre de la grossesse, l’utilisation de 
la minocycline est déconseillée. En effet, les données 
animales et cliniques ont mis en évidence une fætotoxi- 
cité portant sur les dents de lait (coloration de la dentine 
et de l'émail). 

ALLAITEMENT : Le chlorhydrate de minocycline est 
excrété dans le lait maternel. En cas de traitement par 
ce médicament, l'allaitement est déconseillé. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il convient d'attirer l’attention des conducteurs ou des 
utilisateurs de machines sur les effets secondaires de 
ce médicament sur le système nerveux central : sen- 
sations ébrieuses, étourdissements et vertiges, entre 
autres, ont été rapportés chez des patients sous chlor- 
hydrate de minocycline. Ces symptômes disparaissent 
généralement après l'arrêt du traitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Troubles hématologiques : 

- Éosinophilie, neutropénie, thrombopénie et anémie 
hémolytique ont été observées. 

- Des cas isolés d’agranulocytose ont été rapportés. 

Troubles cardiaques : 

- Des cas de myocardite et péricardite ont été observés. 

Troubles de l'oreille et du conduit auditif : 

- Altération de l'audition, acouphènes. 

Troubles endocriniens : 

- Possibilité d'anomalie de la fonction thyroïdienne. 

Trouble gastro-intestinaux : 

- Diarrhée, nausées, vomissements, anorexie. Surve- 
nue possible de dysphagie, entérocolite, œsopha- 
gite, ulcération œsophagienne, glossite, pancréatite 
et colite pseudomembraneuse. 
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Troubles généraux : 

- Fièvre. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Une augmentation des enzymes hépatiques, ictère, 
hyperbilirubinémie et hépatite ont été rapportés. Des 
cas d'insuffisance hépatique (parfois fatale) ont été 
observés. 

Troubles musculosquelettiques, du tissu conjonctif 

et des os : 

- Arthralgie, myalgie, arthrite. 

Troubles du système nerveux : 

- Étourdissements, vertiges, céphalées, signes 
d’hypertension intracrânienne bénigne, bombement 
de la fontanelle. 

Troubles rénaux et urinaires : 

- Augmentation de l’urée sanguine. 

- Des cas de néphrite interstitielle avec insuffisance 
rénale aiguë ont été rapportés. 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiasti- 

naux : 

- Toux, dyspnée, infiltrats pulmonaires et éosinophilie. 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : 

- Érythème polymorphe, érythème noueux, érythème 
pigmenté fixe, photosensibilisation, prurit, rash, urti- 
caire, hyperpigmentation, angio-œdème, dermatite 
exfoliative, syndrome de Stevens-Johnson, syndrome 
de Lyell, vascularite. 

- Des cas isolés d’alopécie ont été rapportés. 

Troubles du système immunitaire : 

- Des réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes (y 
compris les chocs) parfois fatales ont été rapportées. 

Les syndromes suivants ont été rapportés : 

- syndrome d’hypersensibilité consistant en une réac- 
tion cutanée (tel que rash ou dermite exfoliative), 
éosinophilie et une ou plusieurs des manifestations 
suivantes : hépatite, pneumopathie, néphrite, myo- 
cardie, péricardite. Fièvre et lymphadénopathie peu- 
vent être présentes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; 

- Syndrome lupique consistant en l’apparition d’anti- 
corps antinucléaires ; arthralgie, arthrite, raideur arti- 
culaire ou œdème articulaire ; et une ou plusieurs des 
manifestations suivantes : fièvre, myalgie, hépatite, 
érythème, vascularite ; 

- pseudo-maladie sérique consistant en la présence de 
fièvre, urticaire ou rash, arthralgie, arthrite, raideur 
articulaire ou œdème articulaire. Une éosinophilie peut 
être présente. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le surdosage expose à un risque d'hépatotoxicité. II 
n'existe pas d’antidote spécifique. 

En cas de surdosage, interrompre le traitement, traiter 
les symptômes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : ANTIBIOTIQUES 

ANTIBACTÉRIENS de la famille des tétracyclines, 

code ATC : J01AA08. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 

sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 

dernières, des résistantes : 

Recommandations EUCAST (2011-01-05 v 1.3) : 

- Staphylococcus spp : S < 0,5 mg/l et R > 1 mg/l. 

- Streptococcus A, B, C, G : S < 0,5 mg/l et R > 1 mg/l. 

- Streptococcus pneumoniae : S < 0,5 mg/l et R 
> 1 mg/l. 

- Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis : S 
< 1 mg/l et R > 2 mg/l. 

- Neisseria gonorrhoeae : S < 0,5 mg/l et R > 1 mg/l. 

- Neisseria meningitidis : S < 1 mg/l et R > 2 mg/l. 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 

fonction de la géographie et du temps pour certaines 

espèces. Il est donc utile de disposer d'information sur 

la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 

traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 

souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 

lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 

tions peut être mis en cause du fait du niveau de 

prévalence de la résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus sp, Staphylococcus 
méticilline-sensible. 

- Anaérobies : Propionibacterium acnes. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus méticilline-résis- 
tant®, 

(1) La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % 

en France. 

(2) La fréquence de résistance à la méticilline est environ 

de 20 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques et se 

rencontre surtout en milieu hospitalier. 














[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Après administration orale, l'absorption de la minocy- 
cline est presque totale (95 à 100 %). Elle est peu 
influencée par la nourriture et le lait, mais elle est 
diminuée par le fer, le calcium, les gels d’alumine et les 
pansements gastriques. 
Distribution : 
Après administration orale de 100 mg, le pic est atteint 
en moins de 2 heures et la concentration est de 1,5 à 
2 ug/ml. A l'équilibre, cette concentration maximale 
atteint 3,5 à 4 pg/ml. 
La demi-vie d'élimination est de 18 heures environ, et 
la liaison aux protéines plasmatiques comprise entre 70 
et 80 %. 
La minocycline diffuse très bien dans l'organisme. Les 
taux sont supérieurs aux CMI des germes responsables 
des principales infections dans les sécrétions bronchi- 
ques, les poumons, la peau, la prostate, la bile, la 
vésicule biliaire, le foie, les ganglions, l'appareil génital 
féminin, les amygdales, les muscles, les reins, les urines. 
Métabolisme : 
Le principal métabolite retrouvé au niveau urinaire est 
la 9-hydroxyminocycline. 
Élimination : 
30 à 40 % d’une dose de minocycline sont excrétés par 
le rein et le restant (60 à 70 %) par les fèces. Dans les 
urines, la minocycline est excrétée sous forme inchan- 
gée (8 à 12 %) et sous forme de métabolites inactifs. 
Dans les fèces, 20 à 35 % de la dose sont retrouvés 
sous forme inchangée. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
A conserver à labri de l'humidité. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM 3400934116896 (1996, RCP rév 24.11.16). 
Prix : 6,13 € (15 gélules à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

LABORATOIRE X.O 

170, Bureaux de la Colline. 92213 Saint-Cloud 
Tél: 01 85 74 20 13 








MYOCET ® 


doxorubicine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre, dispersion et solvant pour solution à diluer pour 
dispersion pour perfusion à 50 mg : Flacon de doxoru- 
bicine HCI (poudre rouge lyophilisée) + flacon de lipo- 
somes pour perfusion (dispersion homogène, opaque 
blanche à blanchâtre) + flacon de solution tampon 
(solution incolore transparente), boîte de 2 ensembles 
de 3 constituants. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Doxorubicine (DCI) chlorhydrate (HCI) * .... 50 mg 


Excipients : lactose. 

Solution liposomale : lécithine, cholestérol, acide citri- 
que, hydrate de sodium, eau ppi. 

Solution tampon : carbonate de sodium, eau ppi. 

1 flacon de liposomes pour perfusion contient au moins 
1,9 mI de liposomes. 

1 flacon de solution tampon contient au moins 3 ml de 
solution tampon. 

Excipient à effet notoire : le médicament reconstitué 
contient approximativement 108 mg de sodium pour 
une dose de 50 mg de chlorhydrate de doxorubicine. 

* Sous forme de complexe de citrate de doxorubicine 
encapsulé dans des liposomes. 


[PS] INDICATIONS 

Myocet, en association au cyclophosphamide, est indi- 
qué dans le traitement du cancer du sein métastatique 
de la femme adulte, en première ligne. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
L'utilisation de Myocet est réservée à des services 
spécialisés dans l'administration d'une chimiothérapie 
cytotoxique ; il ne doit être administré que sous le 
contrôle d’un médecin expérimenté dans l’utilisation de 
la chimiothérapie. 

POSOLOGIE : 

Lorsque Myocet est administré en association au cyclo- 
phosphamide (600 mg/m’), la dose initiale de Myocet 
recommandée est de 60 à 75 mg/m’ toutes les 3 semaines. 
Personnes âgées : 

La sécurité et l'efficacité de Myocet ont été évaluées 
chez 61 patientes souffrant d’un cancer du sein méta- 
statique et âgées de 65 ans et plus. Les données des 
essais cliniques randomisés contrôlés indiquent que 
l'efficacité et la tolérance cardiaque de Myocet dans 
cette population ont été comparables à celles observées 
chez des patientes de moins de 65 ans. 

Patientes présentant une insuffisance hépatique : 
Comme le métabolisme et l’excrétion de la doxorubicine 
ont lieu principalement par voie hépatobiliaire, il convient 
d'évaluer la fonction hépatobiliaire avant et pendant le 
traitement par Myocet. 

Sur la base des données limitées concernant les 
patientes présentant des métastases hépatiques, il est 








recommandé de réduire la dose initiale de Myocet 
conformément au tableau suivant : 





























Tests fonctionnels hépatiques Dose 
ie Dose standard 
Bilirubine < LSN et taux ASAT normal de 60 à 75 mg/m? 
re 44 | Envisager diminution 
Bilirubine < LSN et taux ASAT élevé de dose de25 % 
a 4 Diminution de dose 
Bilirubine > LSN mais < 50 pmol/l de50 % 
TRE Diminution de dose 
Bilirubine > 50 pmol/l de75 % 
Si possible, Myocet sera évité chez les patientes dont 
a bilirubine est > 50 pmol/l, la recommandation étant 


principalement fondée sur des extrapolations. 

Pour les réductions posologiques dues à d’autres toxi- 
cités, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Patientes présentant une insuffisance rénale : 

La doxorubicine est en grande partie métabolisée par 
le foie et excrétée par la bile. Par conséquent, une 
modification de la dose n’est pas nécessaire pour les 
patientes présentant une insuffisance rénale. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Myocet chez les enfants 
jusqu’à l’âge de 17 ans n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Myocet doit être reconstitué puis dilué avant adminis- 
tration. Une concentration finale comprise entre 0,4 et 
1,2 mg/ml de doxorubicine HCI est nécessaire. Myocet 
est administré par perfusion intraveineuse de 1 heure. 
Myocet ne doit pas être administré par voie intramus- 
culaire ou sous-cutanée ni injecté en bolus. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dépression médullaire : 

Un traitement par Myocet provoque une myélosup- 
pression. Myocet ne doit pas être administré à des 
personnes présentant un nombre de polynucléaires 
neutrophiles (PN) inférieur à 1500 PN/ul et/ou une 
numération plaquettaire inférieure à 100 O00/ul avant le 
prochain cycle. Une surveillance hématologique atten- 
tive (portant sur la numération des globules blancs, des 
plaquettes et de l’hémoglobine) doit être effectuée 
pendant le traitement par Myocet. 

Une méta-analyse a montré une baisse statistiquement 
significative des neutropénies de grade 4 (RR = 0,82, 
p = 0,005) chez des patients traités par Myocet par 
rapport à ceux traités par doxorubicine conventionnelle. 
Cependant, aucune différence significative n’a été iden- 
tifiée pour les cas d’anémie, de thrombocytopénie et 
d'épisodes de neutropénie fébrile. 

La toxicité hématologique ainsi que d’autres toxicités 
peuvent nécessiter une réduction de la dose ou un 
report de cycle. Les modifications posologiques suivan- 
tes sont recommandées pendant le traitement et doivent 
être observées parallèlement pour Myocet et le cyclo- 
phosphamide. La dose qui suit une modification posolo- 
gique relève de la responsabilité du médecin s'occupant 
de la patiente. 


























Toxicité hématologique 
i Numération 
Niveau nn plaquettaire Modification 
HW? | hadir (cellules/ul) 
1 1500-1900 | 75000-150 000 | Aucune 





2 1000-<1500 | 50 000 -<75 000 | Aucune 


Attendre un PN 
> 1500et/ou 
unenumération 
25 000 -<50 000 | plaquettaire 

> 100 000, puis 
réduire la dose 
de25% 


Attendre un PN 
> 1500et/ou 
unenumération 
<25000 plaquettaire 

> 100 000, puis 
réduire la dose 
de 50 % 


En cas de myélotoxicité retardant le traitement pendant 
plus de 35 jours après la première dose du cycle 
précédent, un arrêt du traitement doit être envisagé. 





3 500 - 999 








4 <500 























Inflammation de muqueuse 





Niveau Symptômes Modification 





Érythèmes, ulcères 
Î indolores ou douleurs 
légères 


Aucune 





Attendre une semaine 


Ulcères, œdèmes ou i A 
etsiles symptômes 


2 éryinèmes douloureux, diminuent, garder 
mais possibilité la posologie à 100 % 
de manger p0S0:0g È 


deladose 




















Attendre une semaine 
etsiles symptômes 
diminuent, réduire la dose 


Ulcères, œdèmes ou 
3  |érythèmes douloureux et 
impossibilité de manger 





de25 % 
5 A Attendre une semaine 
Nécessite une k = 
y A etsiles symptômes 
4 assistance parentérale a sn 
Š diminuent, réduire la dose 
ouentérale 


de50 % 


Pour les réductions posologiques de Myocet liées à une 
altération de la fonction hépatique, cf Posologie/Mode 
d'administration. 

Toxicité cardiaque : 

La doxorubicine et d’autres anthracyclines peuvent 
entraîner une toxicité cardiaque. Les risques de toxicité 
augmentent avec des doses cumulées croissantes de 
ces médicaments et sont supérieurs chez les sujets 
ayant des antécédents de cardiomyopathie, d’irradia- 
tion médiastinale ou de cardiopathie préexistante. 

Les analyses de la cardiotoxicité dans les essais clini- 
ques indiquent une réduction statistiquement signifi- 
cative des événements cardiaques chez les patientes 
traitées par Myocet, par comparaison avec les patientes 
traitées par la doxorubicine conventionnelle pour une 
dose identique en mg. Une méta-analyse a montré 
une baisse statistiquement significative à la fois des 
cas d'insuffisance cardiaque clinique (RR = 0,20, 
p = 0,02) et d'insuffisance cardiaque clinique et infracli- 
nique combinées (RR = 0,38, p < 0,0001) chez les 
patientes traitées par Myocet par rapport à celles traitées 
par doxorubicine conventionnelle. La réduction du ris- 
que de cardiotoxicité a aussi été montrée dans une 
analyse rétrospective chez des patientes ayant antérieu- 
rement reçus une doxorubicine en adjuvant (test du 
log-rank p = 0,001, Hazard Ratio (ou risque relatif) 
= 5,42). 

Dans une étude de phase Ill, en association avec le 
cyclophosphamide (CPA) comparant Myocet (60 mg/m’) 
+ CPA (600 mg/mô) à la doxorubicine (60 mg/m’) + CPA 
(600 mg/m’), 6 % et 21 % des patientes ont respecti- 
vement développé une réduction significative de la 
fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG). Dans 
une étude de phase Ill comparant Myocet en mono- 
thérapie (75 mg/m’) à la doxorubicine en monothérapie 
(75 mg/m’), 12 % et 27 % des patientes respectivement 
ont développé une réduction significative de la FEVG. 
Les chiffres correspondants pour l'insuffisance cardia- 
que congestive (ICC), qui a été évaluée avec moins de 
précision, ont été de 0 % pour Myocet + CPA, de 3% 
pour la doxorubicine + CPA et de 2% pour Myocet 
contre 8% pour la doxorubicine. La dose cumulée 
médiane de Myocet en association au CPA pour l'appa- 
rition d’un événement cardiaque est > 1260 mg/m?, en 
comparaison à 480 mg/m? pour la doxorubicine en 
association au CPA. 

Il n'y a pas eu d'essai d'administration de Myocet chez 
des patientes ayant un antécédent de maladie cardio- 
vasculaire, par exemple d’infarctus du myocarde datant 
de moins de 6 mois avant le traitement. Une attention 
particulière doit donc être apportée aux patientes dont 
la fonction cardiaque est altérée. La fonction cardiaque 
des patientes traitées par l'association Myocet/trastu- 
zumab doit être correctement surveillée, comme décrit 
ci-dessous. 

La dose totale de Myocet doit également prendre en 
compte les traitements précédents ou concomitants, 
tels ceux comprenant des cardiotoxiques, dont les 
anthracyclines et les anthraquinones. 

Avant le début du traitement par Myocet, une mesure 
de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) est 
recommandée, par scintigraphie ventriculaire synchro- 
nisée (MUGA) ou par échocardiographie. Ces méthodes 
doivent également être régulièrement appliquées pen- 
dant le traitement par Myocet. L'évaluation de la fonction 
ventriculaire gauche est considérée comme obligatoire 
avant chaque administration supplémentaire de Myocet, 
lorsqu'une patiente a dépassé une dose totale cumulée 
d’anthracyclines de 550 mg/m? ou lorsqu'une cardio- 
myopathie est soupçonnée. Si la FEVG a sensiblement 
diminué par rapport à la valeur initiale, par exemple de 
plus de 20 points jusqu’à une valeur finale > 50 % ou 
de plus de 10 points jusqu’à une valeur finale < 50 %, 
les avantages de la poursuite du traitement doivent 
être soigneusement évalués par rapport au risque de 
provoquer une lésion cardiaque irréversible. Toutefois, 
on doit envisager le test le plus probant pour déceler 
les lésions myocardiques imputables à l’anthracycline, 
c’est-à-dire une biopsie endomyocardique. 

En outre, toutes les patientes recevant Myocet doivent 
systématiquement faire l'objet d’une surveillance ECG. 
Des modifications transitoires de l'ECG, comme l’apla- 
tissement des ondes T, la dépression des segments ST 
et les arythmies bénignes, ne sont pas considérées 
comme des indications formelles pour l'arrêt du traite- 
ment par Myocet. Cependant, la réduction du complexe 
QRS est considérée comme étant un meilleur indicateur 
de la toxicité cardiaque. 

Une insuffisance cardiaque congestive due à une cardio- 
myopathie peut se produire soudainement et peut éga- 
lement être observée après interruption du traitement. 
Affections gastro-intestinales : 

Une méta-analyse a montré une baisse statistiquement 
significative des nausées/vomissements de grade > 3 
(RR = 0,65, p = 0,04) et de diarrhées de grade > 3 
(RR = 0,33, p = 0,03) chez les patients traités par Myocet 
par rapport à ceux traités par doxorubicine convention- 
nelle. 














Réactions au point d'injection : 

Myocet doit être considéré comme un agent irritant et 
des précautions doivent être prises pour éviter une 
extravasation sanguine. Si une extravasation se produit, 
la perfusion doit être immédiatement arrêtée. De la 
glace peut être appliquée sur la zone affectée pendant 
30 minutes environ. Par la suite, la perfusion de Myocet 
doit être réalisée dans une autre veine que celle dans 
laquelle s'est produite l’extravasation. Il convient de 
noter que Myocet peut être administré dans une veine 
centrale ou périphérique. Dans les essais cliniques, il 
s'est produit neuf cas d’extravasation accidentelle de 
Myocet, dont aucun n’a été associé à une ulcération, 
une nécrose ou une lésion cutanée sévère. 

Réactions associées à la perfusion : 

Lors d’une perfusion rapide, des réactions aiguës ont 
été observées. Les symptômes signalés comprennent 
rougeurs, dyspnée, fièvre, œdème facial, céphalées, 
douleurs lombaires, frissons, oppressions thoraciques 
et pharyngées et/ou hypotension. Ces phénomènes 
aigus peuvent être évités grâce à une durée de perfusion 
de 1 heure. 

Autres : 

Cf Interactions pour les précautions relatives à l'emploi 
de Myocet avec d’autres médicaments. 

Comme pour d’autres anthracyclines et médicaments 
à base de doxorubicine, des dermatites radio-induites 
peuvent se produire dans des zones antérieurement 
irradiées. 

L'efficacité et la sécurité de Myocet dans le traitement 
adjuvant du cancer du sein n’ont pas été déterminées. 
L'importance des différences dans la distribution tissu- 
laire entre Myocet et la doxorubicine conventionnelle 
n’a pas été explicitée en ce qui concerne l'efficacité 
antitumorale à long terme. 

INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude de compatibilité entre des médicaments 
spécifiques et Myocet n’a été conduite. Myocet peut 
présenter une interaction avec des substances connues 
pour interagir avec la doxorubicine conventionnelle. Les 
concentrations plasmatiques de la doxorubicine et de 
son métabolite, le doxorubicinol, peuvent augmenter 
lorsque la doxorubicine est administrée avec de la 
ciclosporine, du vérapamil, du paclitaxel ou d’autres 
agents inhibiteurs de la glycoprotéine P (P-gP). Des 
interactions avec la doxorubicine ont également été 
observées avec la streptozocine, le phénobarbital, la 
phénytoïne et la warfarine. Des études sur l'effet de Myo- 
cet avec d’autres substances font également défaut. 
Toutefois, la doxorubicine est également susceptible de 
potentialiser la toxicité d’autres agents antinéoplasi- 
ques. Un traitement concomitant avec d’autres sub- 
stances cardiotoxiques ou avec des substances actives 
sur le plan cardiologique (par exemple, les inhibiteurs 
calciques) peut augmenter le risque de cardiotoxicité. 
Un traitement concomitant avec d’autres substances 
ipidiques ou liposomales ou des émulsions de graisses 
intraveineuses peut changer le profil pharmacocinétique 
de Myocet. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement par Myocet 
et jusqu’à 6 mois après l'arrêt du traitement. 
GROSSESSE : 

En raison des propriétés cytotoxiques, mutagènes et 
tératogènes connues de la doxorubicine, Myocet ne 
doit être utilisé qu'en cas de nécessité clairement 
établie. 

ALLAITEMENT : 

Les femmes prenant Myocet ne doivent pas allaiter. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Myocet peut provoquer des étourdissements. Il est 
conseillé aux patientes souffrant de ces effets d'éviter 
de conduire et d’utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des études cliniques, les effets secondaires le 
plus fréquemment rapportés ont été : nausées/vomis- 
sements (73 %), leucopénie (70 %), alopécie (66 %), 
neutropénie (46 %), asthénie/fatigue (46 %), stomatite/ 
inflammation des muqueuses (42 %), thrombocytopénie 
(31 %) et anémie (30 %). 

Les effets secondaires suivants ont été rapportés avec 
Myocet au cours des essais cliniques et depuis sa 
commercialisation. Les effets secondaires sont listés 
ci-dessous selon la terminologie MedDRA par classe 
de systèmes d'organes et par fréquence. Les fréquen- 
ces sont définies comme : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
<1/100) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). 

















Système organe/classe : 

Effet indésirable Tous grades | Grades > 3 

Infections et infestations : 

Neutropénie fébrile Très fréquent | Très fréquent 

Infections Trèsfréquent |  Fréquent 

Zona Peufréquent | Peufréquent 

Septicémie Peufréquent | Peufréquent 

Infection au point d'injection Peufréquent | . Fréquence 
indéterminée 










































































































































































Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Neutropénie rès fréquent | Très fréquent 
hrombocytopénie rès fréquent | Très fréquent 
Anémie rès fréquent | Très fréquent 
Leucopénie rès fréquent | Très fréquent 
Lymphopénie Fréquent Fréquent 
Pancytopénie Fréquent | Peufréquen 
Septicémieneutropénique Peu fréquent | Peufréquen 
Purpura Peu fréquent | Peufréquen 
Affections du métabolisme et de la nutrition : 
Anorexie rès fréquent | Très fréquen 
Déshydratation Fréquent rès fréquent 
Hypokaliémie Fréquent | Peufréquent 
Hyperglycémie Peufréquent | Peufréquen 
Affections psychiatriques : 
Agitation Peufréquen . Fréquence 
indéterminée 
Affections du système nerveux : 
Insomnie Fréquent | Peufréquent 
Anomalies de la démarche Peu fréquent | Peufréquent 
| : Fréquence 
D 
Dysphonie eufréquent | | déterminée 
sr Fréquence 
Somnolence eufréquent |. 77. 
indéterminée 
Affections cardiaques : 
Arythmie Fréquen Peufréquen 
Cardiomyopathie Fréquen Fréquent 
Insuffisance cardiaque congestive | Fréquen Fréquent 
Épanchement péricardique Peufréquent | Peu fréquent 
Affections vasculaires : 
Bouffées de chaleur Fréquen Peu fréquen 
Hypotension Peufréquent | Peu fréquent 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Douleurs thoraciques Fréquen Peu fréquen 
Dyspnée Fréquen Peu fréquen 
Épistaxis Fréquen Peu fréquen 
Hémoptysie Peufréquen „Frequence 
indéterminée 
7 4 Fréquence 
p| D, 
rare eufréquent | -déterminée 
Epanchement pleural Peu fréquent | Peufréquen 
Pneumopathie inflammatoire Peu fréquent | Peufréquen 
Affections gastro-intestinales : 
Nausées/vomissements rès fréquent | Très fréquent 
Stomatite/inflammation RE ; 
rèsfréquent | Fréquent 
des muqueuses 
Diarrhée rès fréquent |  Fréquent 
Constipation Fréquent | Peufréquen 
Œsophagite Fréquent | Peufréquen 
Ulcère gastrique Peufréquent | Peu fréquent 
Affections hépatobiliaires : 
Augmentation des transaminases Fré PENS, 
AS réquent eu fréquen 
hépatiques 
Augmentation des phosphatases Peutréquent | Peufréquen 
alcalines 
Ictère Peufréquent | Peufréquent 
Augmentation de la bilirubine x Fréquence 
Pis Peufréquent |. "7 
sérique indéterminée 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Alopécie Trèsfréquent |  Fréquent 
Rash Fréquent |. Fréquence 
indéterminée 
Syndrome d'érythrodysesthésie Fréquence | Fréquence 
palmo-plantaire indéterminée | indéterminée 
Affection des ongles Fréquent | Peufréquen 
Prurit Peufréquent | Peufréquen 
Folliculite Peufréquent | Peu fréquent 
Peau sèche Peufréquent |. Fréq uence 
indéterminée 
Affections musculosquelettiques, systémiques et osseuses : 
Douleur dorsale Fréquent | Peufréquen 
Myalgie Fréquent | Peufréquen 
Faiblesse musculaire Peu fréquent | Peufréquen 
Affections durein et des voies urinaires : 
Cystite hémorragique Peu fréquent | Peufréquen 
Oligurie Peu fréquent | Peufréquen 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 
Asthénie/fatigue rèsfréquent | Fréquent 
Fièvre rès fréquent |  Fréquent 
Douleur rès fréquent |  Fréquent 
Frissons rès fréquent | Peufréquent 
Étourdissements Fréquent | Peufréquent 
Céphalées Fréquent | Peufréquent 
Perte de poids Fréquent | Peufréquent 
Réaction au point d'injection Peu fréquent | Peufréquent 
Malai ee Fréquence 
alaise eufréquent |. A." 
indéterminée 








Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 





cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Un surdosage aigu de Myocet peut aggraver les effets 
indésirables toxiques. Le traitement du surdosage aigu 
doit viser à traiter symptomatiquement les toxicités 
attendues et peut inclure une hospitalisation, des anti- 
biotiques, des transfusions de plaquettes et de leuco- 
cytes et un traitement symptomatique de la mucite. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, anthracyclines et substances apparentées (code 
ATC : L01DB01). 

Le principe actif de Myocet est la doxorubicine HCI. La 
doxorubicine peut exercer ses effets anticancéreux et 
toxiques selon plusieurs mécanismes dont l'inhibition 
de la topo-isomérase Il, l’intercalation avec les poly- 
mérases de l'ADN et de l'ARN, la formation de radicaux 
libres et la fixation sur les membranes. La doxorubicine 
encapsulée dans des liposomes, en comparaison à la 
doxorubicine conventionnelle, ne s’est pas montrée plus 
active dans les lignées cellulaires résistantes à la doxo- 
rubicine in vitro. Chez l’animal, la doxorubicine encap- 
sulée dans des liposomes réduit la distribution vers le 
cœur et la muqueuse gastro-intestinale, en comparaison 
à la doxorubicine conventionnelle, alors que l'efficacité 
anticancéreuse a été maintenue dans les tumeurs expé- 
rimentales. 

Le traitement Myocet (60 mg/m’) + CPA (600 mg/m’) a 
été comparé au traitement basé sur la doxorubicine 
conventionnelle + CPA (posologie identique) et le trai- 
tement Myocet (75 mg/m’) + CPA (600 mg/m’) a été 
comparé au traitement épirubicine + CPA (posologie 
identique). Dans le cadre d’un troisième essai, Myocet 
en monothérapie (75 mg/m’) a été comparée à la 
doxorubicine conventionnelle en monothérapie (poso- 
logie identique). Les résultats relatifs au taux de réponse 
et à la survie sans progression sont fournis dans le 
tableau ci-dessous. 

Résumé de l'efficacité antitumorale dans les études en 
associations et en monothérapies 



























































Myocet/ Dox Myocet/ | Épi/CPA | Myocet | Dox 
CPA | 6ocpa | cpa |(75/600 | (75mg/ |(75mg/ 

(60/600 | (60/600 | (75/600 | mgm) | m) | m) 
mg/m | mg/m’) | mg/mô | (n=80) | (n=108) | n=116) 
(n=142) | (n=155) | (n=80) 

Réponse 

tumorale | 43% | 43% | 46% | 39% | 26% | 26% 

Risque 

relatif” 1,01 1,19 1,00 

(cà95%) | (0,78-1,31) (0,83-1,72) (0,64-1,56) 

SSP? 

médiane 

(mois) 5,1 5,5 7,7 5,6 29 | 3,2 

Risque 

relatif 1,03 1,52 0,87 

(càg5 %) | (0,80-1,34) (1,06-2,20) (0,66-1,16) 

4) Comparateur pris comme référence. 

2) Survie sans progression. 

8) Critère de jugement secondaire. 

4) Myocet pris comme référence. | 

Abréviations : Dox = doxorubicine ; Epi = épirubicine. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique plasmatique de la doxorubicine 

totale chez les patientes sous Myocet montre un degré 

élevé de variabilité entre les patientes. Cependant, dans 

‘ensemble, les concentrations plasmatiques de doxoru- 


bicine totale sont considérablement plus élevées avec 
Myocet qu'avec la doxorubicine conventionnelle, alors 
que les données indiquent que les concentrations plas- 
matiques maximales de doxorubicine libre (non encap- 
sulée par des liposomes) sont plus faibles avec Myocet 
qu'avec la doxorubicine conventionnelle. Les données 
pharmacocinétiques disponibles excluent toute conclu- 
sion relative à la relation entre les concentrations plas- 
matiques de la doxorubicine totale/libre et son influence 
sur l’efficacité/tolérance de Myocet. La clairance de la 
doxorubicine totale a été de 5,1 l/h + 4,8 et le volume 
de distribution à l’état stable (Va) a été de 56,6 1 + 61,5 
alors que pour la doxorubicine conventionnelle, la clai- 
rance et le Va ont été respectivement de 46,7 l/h + 9,6 
et de 1451 | + 258. Le principal métabolite de la 
doxorubicine en circulation, le doxorubicinol, est formé 
par une aldo-céto réductase. Les concentrations maxi- 
males de doxorubicinol apparaissent dans le plasma 
plus tardivement avec Myocet qu'avec la doxorubicine 
conventionnelle. 

La pharmacocinétique de Myocet n’a pas été spécifi- 
quement étudiée chez les patientes présentant une 
insuffisance rénale. La doxorubicine est connue pour 
être éliminée en grande partie par le foie. II a été montré 
qu’une réduction posologique de Myocet est appropriée 
chez les patientes avec une fonction hépatique altérée 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les recom- 
mandations posologiques). 

Il a été démontré que les substances inhibitrices de la 
glycoprotéine P (P-gP) modifient la biodisponibilité de 
la doxorubicine et du doxorubicinol (cf également Inter- 
actions). 
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[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude de génotoxicité, de cancérogenèse et de 
toxicité sur la reproduction n'a été effectuée avec 
Myocet, mais la doxorubicine est connue pour être 
mutagène et carcinogène et peut s'avérer toxique pour 
a reproduction. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés à la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 
La stabilité d'utilisation physique et chimique du produit 
reconstitué a été démontrée jusqu’à 8 heures à + 25 °C 
et jusqu’à 5 jours entre + 2 °C et + 8 °C. 

D'un point de vue microbiologique, le médicament doit 
être utilisé immédiatement. Dans le cas contraire, et si 
la préparation a été réalisée dans des conditions asep- 
tiques contrôlées et validées, les durées et conditions 
de conservation après la dilution, mais avant l’utilisation, 
ne doivent pas dépasser 24 heures entre + 2 ° et + 8 °C 
et relèvent de la responsabilité de l’utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Préparation de Myocet : 

Observer une technique strictement aseptique pendant 

a manipulation de Myocet car il ne contient aucun 

conservateur. 

Manipuler et préparer Myocet avec précaution. Le port 

de gants est obligatoire. 

Étape 1 - Installation : 

Deux méthodes de chauffage peuvent être utilisées au 

choix : le bloc chauffant Techne DB-3 Dri Block ou le 

bain-marie. 

- Mettre en marche le bloc chauffant Techne DB-3 Dri 
Block et régler le régulateur à 75 °C-76 °C. Vérifier la 
température en utilisant le thermomètre sur chaque 
module du bloc chauffant. 

- En cas d'utilisation d’un bain-marie, mettre le bain- 

marie à chauffer et le laisser se stabiliser à 58°C 
(55 °C-60 °C). Vérifier la température en utilisant le 
thermomètre. 
Noter que, tandis que les dispositifs de contrôle de la 
température du bloc chauffant et du bain-marie sont 
réglés à des niveaux différents, la température du 
contenu du flacon se situe dans la même plage 
(55 °C-60 °C). 

- Sortir du réfrigérateur la boîte des constituants de 
Myocet. 

Étape 2 - Reconstituer la doxorubicine HCI : 

- Prélever 20 ml de solution de chlorure de sodium pour 
injection (0,9 %) [non fourni dans la boîte] et les injecter 
dans chaque flacon de doxorubicine HCI Myocet 
prévue pour la préparation. 

- Bien secouer en retournant le flacon pour assurer une 
dissolution complète de la doxorubicine. 

Étape 3 - Chauffer au bain-marie ou dans le bloc 

chauffant : 

- Chauffer le flacon de doxorubicine HCI Myocet recons- 
tituée dans le bloc chauffant Techne DB-3 Dri Block, 
le thermomètre dans le bloc indiquant 75 °C-76 °C, 
pendant 10 minutes (ne pas dépasser 15 minutes). 

- En cas d'utilisation du bain-marie, chauffer le flacon 
de doxorubicine HCI Myocet, le thermomètre indi- 
quant 55°C-60 °C, pendant 10 minutes (ne pas 
dépasser 15 minutes). 

- Pendant le chauffage, passer à l'étape 4. 

Étape 4 - Ajuster le pH des liposomes : 

- Prélever 1,9 mi de solution de liposomes Myocet. 
L'injecter dans la solution tampon Myocet pour ajuster 
le pH des liposomes. L'augmentation de la pression 
peut nécessiter l’utilisation d'une prise d’air. 

- Bien secouer. 

Étape 5 - Ajouter les liposomes au pH ajusté à la 

doxorubicine : 

- Avec une seringue, prélever tout le liquide contenu 
dans le flacon de liposomes à pH ajusté. 

- Retirer la doxorubicine HCI Myocet reconstituée du 
bain-marie ou du bloc chauffant. Secouer vigoureu- 
sement. Insérer avec précaution un dispositif de prise 
dair équipé d'un filtre hydrophobe. Puis injecter 
immédiatement (dans les 2 minutes) les liposomes à 
pH ajusté dans le flacon de doxorubicine HCI Myocet 
reconstituée et chauffée. Retirer le dispositif de prise 
d'air. 

- Secouer vigoureusement. 

- Attendre au moins 10 minutes avant utilisation en 
maintenant le médicament à température ambiante. 

Le bloc chauffant Techne DB-3 Dri Block est totalement 

validé pour utilisation dans l’élaboration de Myocet. 

Trois modules, comportant chacun deux ouvertures de 

43,7 mm, doivent être utilisés. Pour garantir un contrôle 

correct de la température, l'emploi d’un thermomètre à 

immersion de 35 mm est recommandé. 

La préparation reconstituée de Myocet résultante 

contient 50 mg de doxorubicine HCI/25 ml de dispersion 

liposomale (2 mg/ml). 

Après reconstitution, le produit fini doit être encore dilué 

dans du chlorure de sodium à 0,9 % pour injection (p/v) 

ou une solution de glucose à 5 % pour injection (p/v), 

afin d'obtenir un volume final de 40 à 120 ml, de façon 

à obtenir une concentration finale de 0,4 à 1,2 mg/ml 

de doxorubicine. 
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Une fois reconstituée, la dispersion liposomale pour 
perfusion contenant la doxorubicine encapsulée dans 
des liposomes doit être homogène, opaque et rouge 
orangé. Comme pour toutes les solutions parentérales, 
vérifier absence de particules et de coloration anor- 
male avant administration. Ne pas utiliser la préparation 
si des particules étrangères sont présentes. 
Procédure d'élimination correcte : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes et services can- 
cérologie ou hématologie, ou oncologie médicale. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/00/141/001 ; CIP 3400956326099 (RCP rév 27.01.15). 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9233697 (1 ensemble de 3 flacons) : 615,00 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 
Titulaire de PAMM : Teva BV, Swensweg 5, 
2031 GA Haarlem, Pays-Bas. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 





MYOLASTAN voie orale 


tétrazépam 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
+ Rhumatologie / Myorelaxants 





MYOPLEGE voie orale 


thiocolchicoside 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
+ Rhumatologie / Myorelaxants 





MYSOLINE ® 


primidone 


FORMES/PRÉSENTATIONS | 
Comprimé sécable à 250 mg (blanc) : Étui de 50, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 


Primidone (DCI) 250 mg 

Excipients : povidone, carmellose calcique, stéarate de 

magnésium, acide stéarique, gélatine. 

[Dc] INDICATIONS 

Adulte et enfant : 

En monothérapie ou en association à un autre traitement 

antiépileptique : 

- Traitement des épilepsies généralisées : crises cloni- 
ques, toniques, tonicocloniques. 

- Traitement des épilepsies partielles : crises partielles, 
avec ou sans généralisation secondaire. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie moyenne par 24 heures, à administrer en 
2 prises équivalentes : 

- Nourrisson et jeune enfant: 1 à 4 comprimés/jour 
suivant l’âge (jusqu’à 40 mg/kg chez les tout-petits) : 
- moins de 2 ans : 1 à 2 comprimés/jour, 

-de 2 à 5 ans: 2 à 3 comprimés/jour, 

- de 6 à 10 ans : 3 à 4 comprimés/jour. 

Chez l'enfant de moins de 6 ans, les comprimés 
doivent être écrasés avant administration. 

- Enfant de plus de 10 ans et adulte : 3 à 6 comprimés/ 
jour (10 à 20 mg/kg chez l'adulte). 

ctu: 0,17 à 1,01 €. 

Mise en route du traitement par Mysoline : 

- On commencera le traitement par 7; comprimé le 
soir, en augmentant par demi-comprimé tous les 
trois jours, jusqu’à 2 comprimés par jour, puis par 
comprimé entier jusqu’à contrôle des crises ou 
jusqu’à la dose maximale tolérée. 

- Une dose plus importante pourra être donnée aux 
moments préférentiels des crises (le soir pour les 
crises nocturnes) ou lors des crises à survenue 
périodique (menstruelle par exemple). 

- La posologie pourra être réduite chez le sujet âgé ou 
en mauvais état général ou présentant une insuffi- 
sance rénale, hépatique ou respiratoire. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Porphyries. 

- Hypersensibilité ou réaction allergique à la primidone, 
à un des constituants du produit ou au phénobarbital. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- En association avec le millepertuis. 

- En association avec le voriconazole. 

















[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'arrêt brutal d’un traitement à dose antiépileptique 
efficace peut entraîner des crises convulsives et un état 
de mal, surtout en cas d'éthylisme surajouté. 

La primidone n’est pas efficace dans les absences et 
les crises myocloniques qui peuvent parfois être aggra- 
vées. 

Risque suicidaire : 

Des idées et comportements suicidaires ont été rap- 
portés chez des patients traités par des antiépileptiques 
dans plusieurs indications. Une méta-analyse d'essais 
randomisés, contrôlés versus placebo portant sur des 
antiépileptiques, a également montré une légère aug- 
mentation du risque d'idées et de comportements 
suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas 
connues et les données disponibles n’excluent pas la 
possibilité d’une augmentation de ce risque pour la 
primidone. 

Par conséquent, les patients doivent être étroitement 
surveillés pour tout signe d'idées et de comportements 
suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé. 
Il doit être recommandé aux patients (et leur personnel 
soignant) de demander un avis médical en cas de 
survenue d'idées et de comportements suicidaires. 
L'introduction d’un médicament antiépileptique peut, 
rarement, être suivie d’une recrudescence des crises 
ou de l'apparition d’un nouveau type de crise chez le 
patient, et ce, indépendamment des fluctuations obser- 
vées dans certaines maladies épileptiques. En ce qui 
concerne la primidone, les causes de ces aggravations 
peuvent être : un choix de médicament mal approprié 
vis-à-vis des crises ou du syndrome épileptique du 
patient, une modification du traitement antiépileptique 
concomitant ou une interaction pharmacocinétique avec 
celui-ci, une toxicité ou un surdosage. Il peut ne pas y 
avoir d’autre explication qu’une réaction paradoxale. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Mysoline, comme le phénobarbital, est inducteur enzy- 
matique et est ainsi susceptible de réduire l'efficacité 
de certains médicaments par accélération progressive 
du métabolisme (cf Interactions). 

La prise concomitante de ce médicament avec des 
boissons alcoolisées ou des médicaments contenant 
de l'alcool, avec les estroprogestatifs et progestatifs 
contraceptifs, avec les inhibiteurs de tyrosine kinase, le 
praziquantel, la télithromycine, l'ifosfamide, est décon- 
seillée (cf Interactions). 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité de l’anticonvulsivant. 

- Voriconazole : risque de baisse de l'efficacité par 
augmentation de son métabolisme hépatique par 
l'inducteur. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l’effet sédatif de la 
primidone. L’altération de la vigilance peut rendre 
dangereuses la conduite de véhicules et l’utilisation 
de machines. Éviter la prise de boissons alcoolisées 
et de médicaments contenant de l'alcool. 

- Bosentan : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de bosentan. 

- Estrogènes et progestatifs contraceptifs : diminution 
de l'efficacité contraceptive par augmentation du 
métabolisme hépatique. Utiliser de préférence un 
autre moyen, en particulier de type mécanique, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 

- fosfamide : risque de majoration de la neurotoxicité 
par augmentation du métabolisme hépatique de l’ifos- 
famide par la primidone. 

- Inhibiteurs des tyrosines kinases : diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'efficacité de 
l'inhibiteur de tyrosine kinase, par augmentation de 
son métabolisme par l'inducteur. 

- Praziquantel : diminution très importante des concen- 
trations plasmatiques avec risque d'échec du traite- 
ment par augmentation de son métabolisme hépati- 
que par l'inducteur. 

- Télithromycine : diminution des concentrations plas- 
matiques de la télithromycine avec risque d'échec du 
traitement anti-infectieux, par augmentation de son 
métabolisme par l'inducteur. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acide valproïque, valpromide : augmentation des 
concentrations plasmatiques de primidone, avec 
signes de surdosage, par inhibition du métabolisme 
hépatique, le plus souvent chez les enfants. De plus, 
diminution des concentrations plasmatiques d'acide 
valproïque par augmentation de son métabolisme 








hépatique par la primidone. Surveillance clinique pen- 
dant les 15 premiers jours de l'association et réduction 
immédiate des doses de primidone, dès l’apparition 
des signes de sédation ; contrôler les concentrations 
plasmatiques des deux antiépileptiques. 
Antagonistes des canaux calciques (vérapamil, diltia- 
zem, dihydropyridines) : diminution des concentra- 
tions plasmatiques et de l'efficacité par augmentation 
du métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation de la posologie pendant le traitement par 
’inducteur et après son arrêt. 

Antagonistes calciques (nimodipine) : diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'efficacité par 
augmentation du métabolisme hépatique. Surveil- 
ance clinique et adaptation de la posologie pendant 
e traitement par l’inducteur et après son arrêt. 
Antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide, propafénone) : diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'efficacité par 
augmentation du métabolisme hépatique. Surveil- 
ance clinique, ECG et contrôle des concentrations 
plasmatiques ; si besoin, adaptation de la posologie 
de l’antiarythmique pendant le traitement par l’induc- 
teur et après son arrêt. 

Anticoagulants oraux : diminution de l'effet de l'anti- 
coagulant oral par augmentation de son métabolisme 
hépatique par l’anticonvulsivant inducteur. Contrôle 
plus fréquent du taux de prothrombine et surveillance 
de l’INR. Adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
oral, pendant le traitement par la primidone et 8 jours 
après son arrêt. 

Digitoxine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la digitoxine (augmentation 
de son métabolisme hépatique). Surveillance clinique, 
ECG et éventuellement contrôle de la digitoxinémie. 
S'il y a lieu, adaptation de la posologie de la digitoxine 
pendant l'association et après l'arrêt de la primidone 
ou bien préférer la digoxine, moins métabolisée par 
le foie. 

Doxycycline : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la doxycycline par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de la doxycy- 
cline. 

Estrogènes non contraceptifs : diminution de l’effica- 
cité de l'estrogène. Surveillance clinique et adaptation 
éventuelle de la posologie du traitement hormonal 
pendant l'administration de l’anticonvulsivant induc- 
teur et après son arrêt. 

Felbamate : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité du felbamate et augmentation 
des concentrations plasmatiques de la primidone, 
avec risque de surdosage. Surveillance clinique et 
contrôle des concentrations plasmatiques de phéno- 
barbital, avec adaptation de la posologie si besoin. 
Folates : diminution des concentrations plasmatiques 
de la primidone, par augmentation de son méta- 
bolisme, dont les folates représentent un des cofac- 
teurs. Surveillance clinique, contrôle des concentra- 
tions plasmatiques, et adaptation, s’il y a lieu, de la 
posologie de la primidone pendant la supplémentation 
folique et après son arrêt. 

Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif), minéralocorticoïdes : diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'efficacité des 
corticoïdes par augmentation de leur métabolisme 
hépatique ; les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens et en cas de trans- 
plantation. Surveillance clinique et biologique ; adap- 
tation de la posologie des corticoïdes pendant le 
traitement par l’inducteur et après son arrêt. 
Hormones thyroïdiennes : risque d’hypothyroïdie cli- 
nique chez les patients hypothyroïdiens, par augmen- 
tation du métabolisme de la T3 et de la T4. Surveillance 
des concentrations sériques de T3 et de T4 et adap- 
tation, si besoin, de la posologie des hormones 
thyroïdiennes pendant le traitement par l’inducteur et 
après son arrêt. 

Hydrocortisone : risque de diminution de l'efficacité 
de l'hydrocortisone (augmentation de son métabo- 
isme) ; les conséquences sont graves lorsque l’hydro- 
cortisone est administrée en traitement substitutif ou 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie de l’hydro- 
cortisone pendant l'association et après l'arrêt de 
’inducteur enzymatique. 

Immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus, siro- 
imus, évérolimus) : diminution des concentrations 
sanguines et de l'efficacité de l’immunodépresseur 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
’inducteur. Augmentation de la posologie de limmu- 
nodépresseur sous contrôle des concentrations san- 
guines. Réduction de la posologie après l'arrêt de 
’inducteur. 

nhibiteurs de protéases (amprénavir, atazanavir, 
darunavir, fosamprénavir, indinavir, lopinavir, nelfi- 
navir, ritonavir, saquinavir) : risque de baisse de 
efficacité de l’inhibiteur de protéases par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par l’inducteur. 
Surveillance clinique et biologique régulière, notam- 
ment en début d'association. 

Itraconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de l’itraconazole. Surveillance 
clinique et si besoin, dosage de l’itraconazole plasma- 
tique et adaptation éventuelle de la posologie. 














- Méthadone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de méthadone avec risque d'apparition d’un 
syndrome de sevrage, par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Augmenter la fréquence des 
prises de méthadone (2 à 3 fois par jour au lieu d’une 
fois par jour). 
Métronidazole : diminution des concentrations plas- 
matiques du métronidazole par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l'inducteur. Surveillance 
clinique et adaptation éventuelle de la posologie de 
métronidazole pendant le traitement par l’inducteur 
et après son arrêt. 
Montélukast : risque de baisse de l'efficacité du 
montélukast par augmentation de son métabolisme 
hépatique par l’inducteur. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de l'antiasth- 
matique pendant le traitement par l’inducteur et après 
son arrêt. 
Posaconazole : diminution des concentrations et de 
l'efficacité du posaconazole. Surveillance clinique. Si 
possible, dosages plasmatiques du posaconazole et 
adaptation éventuelle de sa posologie. 
Progestatifs non contraceptifs associés ou non à un 
estrogène : diminution de l'efficacité de l’estrogène 
ou du progestatif par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation 
éventuelle de la posologie de l’estrogène ou du 
progestatif pendant le traitement par l’inducteur et 
après son arrêt. 
Propafénone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la propafénone par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l'inducteur. Surveillance 
clinique et ECG. S'il y alieu, adaptation de la posologie 
de la propafénone pendant l'association et après 
l'arrêt de l'inducteur. 
Rimonabant : diminution des concentrations plasma- 
tiques du rimonabant par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par l’inducteur. Surveillance clini- 
que pendant le traitement par l’inducteur et après son 
arrêt. 
Stiripentol : augmentation des concentrations plas- 
matiques avec risque de surdosage, par inhibition de 
son métabolisme hépatique par le stiripentol. Surveil- 
lance clinique et dosage plasmatique, lorsque cela 
est possible, de l'anticonvulsivant associé au stiri- 
pentol et adaptation éventuelle de sa posologie. 
Théophylline (base et sels) et aminophylline : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques et de l’activité 
de la théophylline par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et, si besoin, 
de la théophyllinémie. Adaptation éventuelle de la 
posologie de la théophylline pendant le traitement par 
l'inducteur et après son arrêt. 
Tiagabine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la tiagabine par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l'inducteur. Une augmen- 
tation de la posologie de tiagabine peut s'avérer 
nécessaire en cas d'association à un anticonvulsivant 
inducteur enzymatique. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Bêtabloquants (métoprolol, propranolol) : diminution 
des concentrations plasmatiques de ces bêtablo- 
quants avec réduction de leurs effets cliniques (accé- 
lération de leur métabolisme hépatique). 

- Benzodiazépines et apparentés, morphiniques : ris- 
que majoré de dépression respiratoire, pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

- Carbamazépine : diminution progressive des concen- 
trations plasmatiques de carbamazépine et de son 
métabolite actif sans modification apparente de l’effi- 
cacité anticomitiale. Prudence quant à l'interprétation 
des concentrations plasmatiques. 

- Midazolam : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques du midazolam par l’anticonvulsivant. 

- Procarbazine : augmentation des réactions d’hyper- 
sensibilité (hyperéosinophilie, rash) par augmentation 
du métabolisme de la procarbazine. 

- Phénytoïne (et par extrapolation, fosphénytoïne) : 
En cas de traitement antérieur par la primidone et 
adjonction de phénytoïne : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de la primidone pouvant entraî- 
ner des signes toxiques (inhibition du métabolisme 
par compétition). 

En cas de traitement antérieur par la phénytoïne et 

adjonction de la primidone, variations imprévisibles : 

- les concentrations plasmatiques de phénytoïne sont 
le plus souvent diminuées (augmentation du méta- 
bolisme) sans que cette diminution affecte défavo- 
rablement l’activité anticonvulsivante. A l'arrêt de la 
primidone, possibilité d'effets toxiques de la phé- 
nytoïne ; 

- quelquefois, les concentrations de phénytoïne peu- 
vent être augmentées (inhibition du métabolisme par 
compétition). 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

La primidone ne doit pas être utilisée chez les femmes 

en âge de procréer et les femmes enceintes, sauf en 

l'absence d’alternative thérapeutique moins tératogène. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 


contraception efficace pendant le traitement (cf Inter- 
actions). 
Si une grossesse est envisagée, le recours à d’autres 
thérapeutiques moins tératogènes en vue de cette 
grossesse doit être envisagé. 
GROSSESSE : 
Risque lié à l’épilepsie et aux antiépileptiques : 
Un avis médical doit être donné aux femmes en âge de 
procréer. Le traitement antiépileptique doit être réévalué 
lorsqu'une femme envisage une grossesse. 
Chez les femmes traitées pour une épilepsie, un arrêt 
brutal du traitement antiépileptique doit être évité car 
cela peut entraîner la réapparition de crises dont les 
conséquences pour la mère et le fætus peuvent être 
graves. Une monothérapie doit être utilisée chaque fois 
que possible. En effet, une polythérapie avec plusieurs 
antiépileptiques peut être associée à un risque plus 
élevé de malformations congénitales qu'une mono- 
thérapie. Le risque lié à la polythérapie varie en fonction 
des antiépileptiques coadministrés et est, en particulier, 
plus important avec le valproate. 
Risques liés à la primidone : 
Chez l'animal : l'expérimentation effectuée sur une seule 
espèce (souris) met en évidence un effet tératogène de 
type fente palatine (cf Sécurité préclinique). 
Dans l'espèce humaine : les données disponibles vont 
dans le sens d’une augmentation de l'incidence de 
malformations congénitales, en particulier de fentes 
labiales et/ou palatines, de malformations cardiovascu- 
laires et d’hypospadias. Des dysmorphies faciales, 
microcéphalies, hypoplasies des ongles ont également 
été rapportées. Des données publiées suggèrent une 
relation dose-effet, mais celle-ci reste à confirmer. 

Compte tenu de ces données, la primidone ne doit pas 

être utilisée chez les femmes en âge de procréer et les 

femmes enceintes, sauf en l'absence d’alternative théra- 
peutique moins tératogène. 

Chez les femmes en âge de procréer : 

- Il est recommandé d’avoir recours à des alternatives 
thérapeutiques moins tératogènes. 

- En cas d’instauration d’un traitement par primidone : 
- on s’assurera que la femme en âge de procréer n’est 

pas enceinte ; 

- les patientes doivent être informées des risques de 
l’utilisation de primidone pendant la grossesse ; 

- les patientes doivent utiliser une contraception effi- 
cace pendant le traitement et jusqu’à 45 jours après 
l'arrêt du traitement. En raison du caractère induc- 
teur enzymatique de la primidone, le traitement par 
Mysoline peut conduire à un échec des contraceptifs 
oraux contenant des œstrogènes et/ou de la proges- 
térone, une autre méthode efficace de contraception 
doit donc être utilisée (cf Interactions). 

Si une femme envisage une grossesse et chez la 

femme enceinte : 

- Une visite préconceptionnelle est recommandée. 

- L'arrêt du traitement doit être envisagé sauf en 
l'absence d’alternative thérapeutique moins térato- 
gène. 

- La patiente doit être pleinement informée des risques. 

- Si le traitement par primidone devait absolument être 
maintenu pendant la grossesse : 

- il est recommandé d'utiliser la dose minimale effi- 
cace ; 

- l'efficacité d’une supplémentation en acide folique 
n'est pas étayée à ce jour chez les femmes exposées 
à la primidone en cours de grossesse. Toutefois, 
compte tenu de son effet bénéfique dans d'autres 
situations, celle-ci peut être proposée avant et 
pendant la grossesse ; 

-en cas d'exposition pendant la grossesse, une 
surveillance prénatale spécialisée, orientée sur les 
malformations décrites ci-dessus, doit être instaurée 
afin de détecter la survenue de malformations. Le 
dépistage des malformations sera identique que la 
patiente ait reçu ou non de l'acide folique. 

Nouveau-né : 

Les antiépileptiques, particulièrement le phénobarbital, 

métabolite de la primidone, ont pu provoquer : 

- parfois, un syndrome hémorragique dans les 24 pre- 
mières heures de la vie chez le nouveau-né de mère 
traitée. Une prévention par la vitamine Ki, 10 à 
20 mg/24 heures per os chez la mère dans le mois 
précédant l’accouchement, et un apport adapté au 
moment de la naissance chez le nouveau-né (1 à 
10 mg en une injection IV) semblent efficaces ; 

- des symptômes liés à l'imprégnation du nouveau-né 
par le phénobarbital, notamment une sédation, une 
hypotonie et une mauvaise succion ; 

- rarement, un syndrome de sevrage modéré (mouve- 
ments anormaux, succion inefficace). 

ALLAITEMENT : 

Déconseillé, car possibilité de sédation pouvant entraî- 

ner des difficultés de succion à l’origine d’une mauvaise 

courbe pondérale dans la période immédiatement néo- 
natale. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison du risque de somnolence, la prudence est de 
règle chez les conducteurs de véhicules automobiles 
ou d'engins mécaniques. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

En début de traitement, somnolence, vertiges et ataxie 
peuvent apparaître et tendent à disparaître avec le 
maintien du traitement et/ou la réduction de la posologie. 








Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Anémie mégaloblastique : liée à une carence d'acide 
folique lors de traitements prolongés. Elle peut être 
prévenue ou traitée par l'administration d'acide foli- 
que ou de vitamine B12. 

- Leucopénie. 

- Lymphadénopathie. 

Affections du système immunitaire : 

- Syndrome d’hypersensibilité : réactions multisysté- 
miques avec le plus souvent fièvre, éruption cutanée, 
éosinophilie et atteinte hépatique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Carence en vitamine D : par augmentation du cata- 
bolisme de la vitamine D. Une supplémentation en 
vitamine D peut être nécessaire en cas de traitement 
au long cours par Mysoline. 

- Anorexie. 

Affection psychiatrique : 

- Dépendance. 

Affections du système nerveux : 

- Somnolence. 

- Vertiges. 

- Ataxie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Nausées. 

- Vomissements. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Réactions allergiques. 

- Éruptions maculopapuleuses, morbilliformes ou scar- 
latiniformes. 

- Très rarement : 

- Dermatite exfoliative. 

- Syndrome de Stevens-Johnson. 
- Syndrome de Lyell. 

- Éruption de type lupus. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Ostéomalacies. 

- Diminution de la densité minérale osseuse. 

- Ostéopénie. 

- Ostéoporose. 

- Fractures. 

Ces effets ont été rapportés chez des patients traités 

au long cours par Mysoline. Le mécanisme par lequel 

Mysoline affecte le métabolisme osseux n’a pas été 

identifié. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fatigue. 

- Irritabilité. 

Investigations : 

- Augmentation des y-GT : liée au caractère inducteur 
enzymatique de Mysoline. En règle générale, cette 
augmentation est sans signification clinique. Une 
élévation modérée des phosphatases alcalines peut 
être occasionnellement associée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La survenue en cours de traitement, de somnolence, 
ataxie, état nauséeux, constitue un signe de surdosage 
et nécessite une réduction de la posologie. 

Une cristallurie peut survenir en cas de surdosage et 
peut être une aide au diagnostic lorsqu’un surdosage à 
la primidone est suspecté. 

Il my a pas d’antidote spécifique. Le traitement est 
symptomatique. 

Selon la sévérité de l’intoxication, le traitement inclura, 
entre autres, un lavage gastrique, l'administration de 
charbon actif, l'administration de liquides intraveineux, 
une diurèse alcaline forcée (pour obtenir une urine à 
pH 8,0). 

Lors de cas très graves, une perfusion (si le patient est 
en hypotension) ou une hémodialyse sont efficaces. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Antiépileptiques (code ATC : NO3AAO3). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, Mysoline est bien absorbé 
60 à 80 %) avec un pic de concentration sanguine à la 
4° heure. Le passage transcérébral est facile et l’équi- 
ibrage avec la concentration sérique est obtenu en 3 à 
4 heures. 

Environ 15% de la primidone est métabolisée en 
phénobarbital, expliquant la possibilité d'augmentation 
de la somnolence en cas d'association. 

L’élimination se fait par voie urinaire, en partie sous 
forme inchangée, en partie sous forme de phényl-éthyl- 
malondiamide (métabolite actif). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans une étude effectuée chez la souris femelle pendant 
la gestation avec des doses allant jusqu’à 150 mg/kg, 
la primidone est tératogène. Une incidence accrue de 
malformations, notamment de type fentes palatines, a 
été observée chez les fœtus. 





























DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400930698259 (1988, RCP rév 18.05.16). 
Prix : 8,41 € (50 comprimés). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

SERB 

40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 
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MYTELASE ® 
ambénonium chlorure 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 10 mg : Flacon de 50. 
COMPOSITION pep 
Ambénonium chlorure (DCI) „n... 10mg 


Excipients : amidon de maïs, hydrogénophosphate de 
calcium, lactose, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


DC] INDICATIONS 

Myasthénie. 

DC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

30 à 100 mg par jour, soit 3 à 10 comprimés, répartis 
en 3 ou 4 prises. À prendre de préférence pendant ou à 
a fin des repas. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active (l’ambénonium) 
ou à l'un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prudence est recommandée en cas d'asthme, de 
maladie de Parkinson, d’obstruction mécanique des 
voies digestives ou urinaires et chez les patients souf- 
frant de bradycardie ou de troubles de la conduction 
cardiaque ou traité par des médicaments bradycar- 
disants ou bloquants la conduction cardiaque. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales ; 
surveillance clinique et ECG continu pendant les 24h 
suivant la première dose. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes ; 
surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque : risque 
de bradycardie excessive (addition des effets brady- 
cardisants) ; surveillance clinique régulière, notam- 
ment en début d'association. 

A prendre en compte : 

- Bradycardisants (notamment antiarythmiques de 
classe la, bêtabloquants, certains antiarythmiques de 
classe Ill, certains antagonistes du calcium, digita- 
liques, pilocarpine, anticholinestérasiques, etc...) : 
risque de bradycardie excessive. 

- Anticholinestérasique (donépézil, galantamine, rivas- 
tigmine, néostigmine, pyridostigmine) : risque d’addi- 
tion des effets indésirables cholinergiques, notam- 
ment digestifs ; risque de bradycardie excessive. 

- Atropiniques (imipraminiques, neuroleptiques phéno- 
thiaziniques, antispasmodiques, certains antihistami- 
niques H1... ) : possible diminution de l’effet thérapeu- 
tique de Mytelase. L’interruption brutale du traitement 
atropinique expose au risque de dévoiler alors les 
effets muscariniques du parasympathomimétique avec 
symptomatologie de type « crise cholinergique », pou- 
vant se manifester notamment par des convulsions. 

- Pilocarpine : risque d’addition des effets indésirables 
cholinergiques, notamment digestifs ; risque de bra- 
dycardie excessive. 

- Suxaméthonium : risque d’allongement du bloc 
moteur, majoré en cas de déficit partiel en pseudo- 

cholinestérase. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de l'ambénonium est déconseillée au cours 
de la grossesse. En effet, les données chez l'animal et 
chez l'homme sont insuffisantes à ce jour. 
ALLAITEMENT : 

En l'absence de données de passage de l’'ambénonium 
dans le lait, l'allaitement est déconseillé en cas de 
traitement par Mytelase. 
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EFFETS INDÉSIRABLES 

- Effets muscariniques : crampes abdominales, nau- 
sées et vomissements, diarrhées, hypersalivation, 
augmentation des sécrétions bronchiques et lacry- 
males, myosis. 

- Effets nicotiniques : crampes musculaires, fascicu- 
lations et contractions musculaires. 

- Exceptionnellement, malaise général avec angoisse 
et vertiges. 

- Affections cardiaques : bradycardie, troubles de la 
conduction cardiaque. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage en ambénonium chez un patient 
traité conjointement par des médicaments à action 
atropinique (imipraminiques, neuroleptiques, antispas- 
modiques, certains antihistaminiques...), les premiers 
effets indésirables, de nature muscarinique, peuvent 
être en théorie masqués par le médicament atropinique, 
dévoilant alors l'effet nicotinique de l’ambénonium, 
représenté notamment par une fasciculation et une 
paralysie musculaire. 

Symptomatologie : 

Sueurs, troubles digestifs (diarrhées, vomissements), 
hypersialorrhée, pâleur, pollakiurie, troubles de accom- 
modation, myosis, élévation de la pression artérielle, 
anxiété intense, fasciculation et paralysie musculaire, 
bradycardie, troubles de la conduction cardiaque, 
exceptionnellement malaise général et vertiges. 
Traitement: 

Transporter le malade en milieu hospitalier. 

Arrêter temporairement l'administration de Mytelase. 
Lavage gastrique précoce. 

Sulfate d'atropine : 4 mg en intraveineux à renouveler 
éventuellement. 

Intubation, assistance respiratoire. 

Pralidoxime intraveineux : 10 mg/kg/jour. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Parasympathomimé- 
tique anticholinestérasique (code ATC : NO7AA30). 
Parasympathomimétique, inhibiteur des cholinestéra- 
ses, l'ambénonium est doté d’une action antimyasthé- 
nique. 
Son délai d’action est de 15 à 20 minutes et sa durée 
d’action de 5 à 6 heures. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930698488 (1958/94, RCP rév 20.12.16). 
Prix : 5,09 € (50 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆSTIE TEEN |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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NAABAK® collyre en flacon 


acide spaglumique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 4,9 % : Flacon de 10 ml. 
COMPOSITION p 100 ml 
Acide spaglumique* (DCI), sel de sodium … 4,99 
Excipients : hydroxyde de sodium ou acide chlorhy- 
drique, eau ppi. 

* Acide N-acétyl aspartyl glutamique. 

[PS] INDICATIONS 

Traitement des manifestations modérées des conjoncti- 
vites et blépharoconjonctivites d’origine allergique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

1 goutte, 2 à 6 fois par jour, chez l’adulte et l'enfant. 
Instiller la goutte de collyre dans le cul-de-sac conjonc- 
tival, en tirant légèrement la paupière inférieure vers le 
bas et en regardant en haut. 

Après amélioration de la symptomatologie, le traitement 
doit être poursuivi pendant toute la période de risque 
d'allergie. 

[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas injecter, ne pas avaler. 

- Ne pas toucher l'œil avec l'embout du flacon. 

- Enfant : absence d'étude chez l'enfant de moins de 
4 ans. 

- Dans les allergies conjonctivales sévères, les collyres 
antiallergiques à base d’acide N-acétyl aspartyl gluta- 
mique peuvent servir de relais au traitement corticoïde 
initial. 

- L'absence de conservateur instillé permet l’utilisation 
de Naabak lors du port des lentilles souples. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
instiller les collyres à 15 minutes d'intervalle. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l’animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, l’utilisation relativement répandue de l'acide 
N-acétyl aspartyl glutamique n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique à ce jour. Tou- 
tefois, des études épidémiologiques sont nécessaires 
pour vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, l’utilisation de l'acide N-acétyl aspartyl 
glutamique ne doit être envisagée au cours de la 
grossesse que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : Absence de données sur le passage du 
principe actif dans le lait maternel. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des sensations brèves de brûlure ou de picotement 
peuvent parfois se produire lors de l’instillation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 


En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiallergique oculaire 
(S : organes des sens). 

Naabak 4,9 %, collyre en solution est présenté dans un 
flacon multidose équipé d’un dispositif comportant une 
membrane filtrante (0,2 micron) afin de protéger le collyre 
contre la contamination microbienne pendant la période 
d'utilisation. 




















Dans des études expérimentales chez l’animal, il a été 

montré que l'acide N-acétyl aspartyl glutamique : 

- inhibe la dégranulation des mastocytes de la 
muqueuse conjonctivale qui sont à l’origine de la 
libération de médiateurs chimiques de l’inflammation 
responsables de l'allergie, 

- bloque l'activation du complément, 

- inhibe la synthèse des leucotriènes (SRS-A) par les 
cellules sensibilisées ; les mastocytes, les protéines 
du complément et les leucotriènes jouent un rôle 
important dans le déclenchement et le déroulement 
des réactions allergiques et donc, la production des 
symptômes et signes inflammatoires oculaires. 

En application oculaire, l'acide N-acétyl aspartyl gluta- 

mique exerce un effet local et prévient ainsi les réactions 

inflammatoires allergiques oculaires déclenchées par 
le ou les allergènes (pollen, poussières de maison, etc.). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'étude de pharmacocinétique oculaire a montré la 
pénétration du collyre dans la conjonctive permettant 
une concentration élevée du principe actif pendant 
plusieurs heures. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après première ouverture : 3 mois. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933563585 (1992, RCP rév 05.04.16). 
Prix : 5,68 € (flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 








NAABAK®, collyre en récipient unidose 
acide spaglumique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre à 19,6 mg/0,4 ml : Récipients unidoses de 0,4 ml, 
boîtes de 10 et de 36. 

COMPOSITION p unidose 
Acide spaglumique * (DCI), sel de sodium … 19,6 mg 
Excipients : hydroxyde de sodium ou acide chlorhy- 
drique, eau purifiée. 

* Acide N-acétyl aspartyl glutamique. 

[Pc] INDICATIONS 

Conjonctivites et blépharoconjonctivites d'origine aller- 
gique. 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie est de 2 à 6 instillations par jour chez 
l’adulte et l'enfant. 

Dans les allergies conjonctivales modérées, Naabak 
réduit l’inflammation allergique et, à moyen terme, 
protège le patient contre le risque de récidive. 

Dans les allergies conjonctivales sévères, il est souvent 
préférable d'utiliser les corticoïdes, relayés ensuite par 
le collyre Naabak ; cela permet ainsi d'éviter l'emploi 
prolongé des corticoïdes. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Enfant : Absence d'étude chez l’enfant de moins de 
4 ans. 


[PC] INTERACTIONS 
En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
instiller les collyres à 15 minutes d'intervalle. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
la femme enceinte ou qui allaite est possible. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre. 

Dans ce cas, il est conseillé de ne pas conduire ou 
utiliser de machines jusqu’au retour de la vision normale. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des sensations brèves de brûlure ou de picotements 
peuvent parfois se produire lors de l’instillation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 


En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 

(code ATC : S01GX03). 

- Naabak inhibe la dégranulation des mastocytes de la 
muqueuse conjonctivale. Ces mastocytes, très nom- 
breux dans la conjonctive, sont à l’origine de la 
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libération de médiateurs chimiques de l’inflammation 
responsables des symptômes de l'allergie. 

- Naabak bloque l'activation du complément, média- 
teur qui exerce un rôle d'amplification des phéno- 
mènes inflammatoires et d’histamino-libération. 

- Naabak inhibe la synthèse des leucotriènes (SRS-A) 
par les cellules sensibilisées. Les mastocytes, les 
protéines du complément et les leucotriènes jouent 
un rôle déterminant dans le déclenchement et le 
déroulement des réactions allergiques et donc, dans 
la production des symptômes et signes inflamma- 
toires oculaires. 

- Naabak prévient les réactions inflammatoires allergi- 
ques oculaires déclenchées par le ou les allergènes 
(pollen, poussières de maison, etc). Cette action 
protectrice doit être maintenue pendant toute la 
période de risque d'allergie. En conséquence, il est 
nécessaire de poursuivre les instillations quotidien- 
nement et sans interruption pendant toute cette 
période afin de prévenir les récidives. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée, de 
génotoxicité, et des fonctions de reproduction, n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Toxicité oculaire : 

L'administration oculaire d’une goutte de Naabak 4 fois 
par jour pendant 6 semaines chez l'animal n’a pas eu 
d'effet toxique local ou systémique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver verticalement à une température ne dépas- 
sant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934426780 (1991, RCP rév 03.10.13) 10 unidoses. 
3400935651518 (1991, RCP rév 03.10.13) 36 unidoses. 
Prix : 4,02 € (36 unidoses). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Boîte de 10 unidoses : Non remb Séc soc. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 


























NAAXIA ® 


acide spaglumique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre à 4,9 % : Flacons de 5 ml et de 10 ml. 
COMPOSITION p 100 ml 
Acide spaglumique * (DCI), sel de sodium … 4,99 
Excipients : chlorure de benzalkonium, acide chlorhy- 
drique ou soude, eau distillée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 

* Acide N-acétyl aspartyl glutamique. 

[Pc] INDICATIONS 

Conjonctivite et blépharoconjonctivite d’origine allergique. 
pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

2 à 6 instillations par jour. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Enraison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 

- Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 

- Retirer les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 

- Le chlorure de benzalkonium peut jaunir les lentilles 
de contact souples. 


DC] INTERACTIONS 
En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
instiller les collyres à 15 minutes d'intervalle. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre. 

Dans ce cas, il est conseillé de ne pas conduire ou 
utiliser de machines jusqu’au retour de la vision normale. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Sensation de brûlure, de picotements. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 

























































































PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : S01GX03). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée, de 
génotoxicité, et des fonctions de reproduction, n’ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Toxicité oculaire : 

L'administration oculaire d’une goutte de Naaxia 4 fois 
par jour pendant 6 semaines chez l'animal n'a pas eu 
d'effet toxique local ou systémique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après première ouverture du flacon : 4 semaines. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932670284 (1983, RCP rév 30.11.15) fl 5 ml. 
3400932670345 (1983, RCP rév 30.11.15) fl 10 ml. 
Prix : 5,47 € (flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Flacon de 5 ml : Non remb Séc soc. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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NABUCOX © 


nabumétone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 500 mg : Boîte de 28, sous 
plaquettes thermoformées de 7. 

Comprimé dispersible à 1 g : Boîtes de 14 et de 28, 
sous plaquettes thermoformées de 7. 





COMPOSITION p cp 
Nabumétone (DCI) .. te 500 mg 

ou 1g 
Excipients : 


Nabucox 500 mg : Noyau : glycolate de carboxyméthyl- 
amidon sodique, laurylsulfate de sodium, hypromel- 
lose, stéarate de magnésium, cellulose microcristalline. 
Pelliculage : dioxyde de titane (E 171), hypromellose, 
propylèneglycol, saccharine sodique. Arôme caramel 
(acétylméthylcarbinol, anisaldéhyde, alcool p-méthoxy- 
benzylique, benzaldéhyde, alcool benylique, acide buty- 
rique, diacétate de propane 1-2-3-triol, diacétyle, alcool 
éthylique, furfurol, héliotropine, acide isovalérique, 
extrait de poudre de cacao, linalol, maltol, méthyl-3 
cyclopentane-dione-1-2, acide phénylacétique, alcool 
phényléthylique, propylèneglycol, triacétate de propane 
1-2-3-triol, vanilline, aldéhyde cinnamique, huile de 
feuille de cannelier). 

Nabucox 1 g : croscarmellose sodique, povidone, lauryl- 
sulfate de sodium, saccharine sodique, stéarate de 
magnésium, cellulose microcristalline, arôme sec de 
menthe (menthol, huile essentielle de menthe poivrée 
adsorbée sur gomme arabique), arôme sec de vanille 
(vanilline, dextrine, concentré de jus de prunes). 


DC| INDICATIONS 
Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire du prin- 
cipal métabolite de la nabumétone, lacide 6-méthoxy- 
2-naphtylacétique (6-MNA), de l'importance des mani- 
festations d’intolérance auxquelles le médicament 
donne lieu, et de sa place dans l'éventail des produits 
anti-inflammatoires actuellement disponibles. Elles sont 
limitées à : 
- Traitement symptomatique au long cours : 
- des rhumatismes inflammatoires chroniques, 
notamment polyarthrite rhumatoïde ; 
- de certaines arthroses invalidantes et douloureuses, 
notamment coxarthroses et gonarthroses. 
- Traitement symptomatique de courte durée de pous- 
sées aiguës d’arthroses. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
a durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

La posologie quotidienne est de 1 g (en 1 à 2 prises 
pour Nabucox 500 mg ou en 1 prise pour Nabucox 1 g) 
à 2 g (en 2 prises) par jour, en fonction de la réponse 
clinique. 

Ne pas dépasser la posologie de 2 g par jour. 

Sujet âgé : 

En raison d’une possible augmentation des taux séri- 
ques chez ces sujets, il est recommandé de ne pas 
dépasser la dose de 1 g par jour. 

insuffisant rénal : 

En cas de clairance de la créatinine < 30 ml/min, il est 
souhaitable d'exercer une surveillance plus attentive et 
d’adapter la posologie en conséquence. 

Par contre, en cas de clairance de la créatinine > 30 ml/ 
min, il n’est pas nécessaire d'ajuster la posologie ; il est 
néanmoins recommandé de débuter le traitement par 
la posologie la plus faible et de l’augmenter progressi- 
vement en fonction de la réponse individuelle du patient, 
en surveillant plus particulièrement les sujets âgés. 


























MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés pelliculés à 500 mg sont à avaler entiers, 
sans être croqués ni mâchés, avec un peu d'eau. 

Les comprimés dispersibles à 1 g sont à dissoudre dans 
un verre d’eau. 

La prise de nabumétone peut avoir lieu indifféremment 
avec de la nourriture ou à distance d’un repas. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

- Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenché par la 
prise de nabumétone ou de substances d'activité 
proche telles que autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'allergie aux autres constituants du 
comprimé. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrents (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- En l'absence de données suffisantes, la nabumétone 
ne doit pas être administrée chez l'enfant de moins 
de 15 ans. 

RELATIVES : 

- Anticoagulants oraux, autres AINS (y compris les 

salicylés à fortes doses), héparine, lithium, métho- 

trexate à partir de 20 mg/semaine, pémétrexed : 
cf Interactions. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation concomitante de Nabucox avec d’autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (COX-2), doit être évitée. 

- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pen- 
dant la durée de traitement la plus courte nécessaire 
au soulagement des symptômes (cf Posologie/Mode 
d'administration et paragraphes « Effets gastro-intes- 
tinaux » et « Effets cardiovasculaires et cérébrovas- 
culaires » ci-dessous). 

- Les patients présentant un asthme associé à une 

rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d’acide acétylsalicylique 
et/ou d’anti-inflammatoires non stéroïdiens plus élevé 
que le reste de la population. 
L'administration de cette spécialité peut entraîner 
une crise d’asthme, notamment chez certains sujets 
allergiques à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS 
(cf Contre-indications). 

Sujet âgé : 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforation pouvant être fatales. Il 
est conseillé de ne pas dépasser la dose de 1 g par jour 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal (cf 
ci-dessous et Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Nabucox, le traitement 
doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 

Une surveillance adéquate et des recommandations 

sont requises chez les patients présentant des antécé- 








dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 

légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 

d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 

ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 

suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 

lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 

durée) peut être associée à une légère augmentation 

du risque d'événements thrombotiques artériels (par 

exemple infarctus du myocarde ou accident vasculaire 

cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 

pour écarter cette augmentation du risque pour la 

nabumétone. 

Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 

une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 

ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 

ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 

compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 

être traités par la nabumétone qu'après une évaluation 

attentive du rapport bénéfice/risque. 

Une attention similaire doit être portée avant toute 

initiation d’un traitement à long terme chez les patients 

présentant des facteurs de risques pour les pathologies 

cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 

lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 

Effets cutanés : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 

lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 

syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 

Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 

par AINS (cf Effets indésirables). 

L’incidence de ces effets indésirables semble plus 

importante en début de traitement, le délai d'apparition 

se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 

mois de traitement. Nabucox devra être arrêté dès 

l’apparition d’un rash cutané, de lésions des muqueuses 

ou de tout autre signe d'hypersensibilité. 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l'action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 

filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 

dépendant. 

En début de traitement ou après une augmentation de 

la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 

présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés, 

- médicaments associés tels que IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 

- insuffisance cardiaque, 

- insuffisance rénale chronique, 

- syndrome néphrotique, 

- néphropathie lupique, 

- cirrhose hépatique décompensée. 

Rétention hydrosodée : 

Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 

d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 

fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 

saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 

d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 

antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La nabumétone, comme tout médicament inhibiteur de 

a synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 

dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 

recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 

voir un enfant. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le tri- 
méthoprime. L'association de ces médicaments majore 
le risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d’un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 








L'administration simultanée de nabumétone avec les 
produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 
de l’état clinique et biologique du malade : 
Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour), et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithiémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si nécessaire, surveiller étroitement 
la lithémie et adapter la posologie du lithium pendant 
l'association et après l'arrêt de l’anti-inflammatoire 
non stéroïdien. 

Méthotrexate (utilisé à des doses > 20 mg/semaine) : 

augmentation de la toxicité hématologique du métho- 

trexate (diminution de la clairance rénale du métho- 
trexate par les anti-inflammatoires). 

Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 

rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l'angioten- 
sine Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade ; surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate (utilisé à des doses <20 mg/ 
semaine) : augmentation de la toxicité hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires). Contrôle 
hebdomadaire de l’hémogramme durant les premiè- 
res semaines de l’association. Surveillance accrue en 
cas d’altération (même légère) de la fonction rénale, 
ainsi que chez le sujet âgé. 

- Ciclosporine : risque d’addition des effets néphrotoxi- 
ques, notamment chez le sujet âgé. Surveiller la 
fonction rénale en début de traitement par PAINS. 

- Tacrolimus : risque d’addition des effets néphrotoxi- 
ques, notamment chez le sujet âgé. Surveiller la 
fonction rénale en début de traitement par PAINS. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du risque 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées et héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (doses préventives) : aug- 
mentation du risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

ogiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de synthèse 

des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fœtus à une toxicité cardiopulmonaire (hypertension 
pulmonaire avec fermeture prématurée du canal arté- 
riel), et à un dysfonctionnement rénal pouvant aller 
jusqu’à l'insuffisance rénale avec oligoamnios ; 

- la mère et l’enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

En conséquence, la prescription d’AINS ne doit être 

envisagée que si nécessaire pendant les 5 premiers 

mois de la grossesse. 

En dehors d'utilisations obstétricales extrêmement limi- 
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tées et qui justifient une surveillance spécialisée, la 
prescription d’AINS est contre-indiquée à partir du 
6° mois. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 
a femme qui allaite. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Il est conseillé de prévenir les conducteurs de véhicules 
ou les utilisateurs de machines de la survenue possible 
de vertiges en début de traitement. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
orsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Effets gastro-intestinaux : 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 
Effets cardiovasculaires : 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. Rare- 
ment ont été rapportées : élévation de la pression 
artérielle, tachycardie, douleur thoracique, arythmie, 
palpitations, hypotension, insuffisance cardiaque 
congestive. 
Réactions cutanées : 
Très rarement, des réactions bulleuses (comprenant le 
syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell) 
ont été observées. Ont également été rapportés : rash, 
urticaire et aggravation d’urticaire chronique, prurit, 
purpura. Des cas de photosensibilisation ont été excep- 
tionnellement rapportés. 

Rénaux : 

- Rétention hydrosodée, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Effets sur le système nerveux central : 

Possibilité de céphalées, vertiges, troubles du sommeil. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- respiratoires : possibilité de survenue de crise 
d'asthme, en particulier chez les sujets allergiques à 
l’aspirine et aux autres AINS ; 

- générales : possibilité de survenue d’œdème de 
Quincke. 

Effets hématologiques : 

La nabumétone est susceptible d'entraîner des anémies, 

des perturbations de la lignée blanche (leucopénie) et 

des thrombopénies. 

Effets hépatiques : 

Des élévations des enzymes hépatiques, le plus souvent 

transitoires et réversibles ont été observées. Des attein- 

tes hépatiques plus sévères (ictère, hépatites graves ou 
fatales) ont été très rarement rapportées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'y a pas d’antidote spécifique. 

La nabumétone et son métabolite actif (6-MNA) ne sont 
pas dialysables. 

Traitement : lavage gastrique avec traitement sympto- 
matique approprié. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien (M : système locomo- 
teur). 

La nabumétone est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
du groupe des naphtylalkalones, de l’ensemble des 
dérivés de l'acide aryicarboxylique. 

- Activité anti-inflammatoire. 

- Activité antalgique. 

- Activité antipyrétique. 

- Activité inhibitrice des fonctions plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
a synthèse des prostaglandines. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 


La nabumétone est bien résorbée après administration 
orale. 
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Sa biodisponibilité est de l’ordre de 80 %. Après 
absorption, elle subit un effet de premier passage 
hépatique et se transforme rapidement et quasi totale- 
ment en acide 6-méthoxy-2-naphtylacétique (6-MNA), 
principal métabolite actif, dont la concentration maxi- 
male est atteinte en 6 heures en moyenne. 

La résorption digestive de la nabumétone n’est influen- 
cée ni par la prise de nourriture, ni par celle d'hydroxyde 
d’aluminium, de salicylés et de paracétamol. Elle est 
augmentée avec la prise concomitante de lait. Des taux 
sanguins soutenus du principal métabolite actif, le 
6-MNA, ont été observés avec une seule prise quoti- 
dienne de 1 g de nabumétone. Le plateau d'équilibre, 
selon le rythme de prise (1 ou 2 prises) est atteint en 4 
à 7 jours. 

Distribution : 

La demi-vie d'élimination du 6-MNA, principal méta- 
bolite actif, se situe entre 20 et 24 heures. Elle n’est en 
principe pas modifiée chez le sujet âgé ni chez l'insuf- 
fisant rénal, même atteint sévèrement (Cler 9-63 ml/min). 
Le 6-MNA se distribue dans le liquide synovial avec une 
Cmax qui survient environ 4 heures après le pic sérique. 
Chez l'animal, il passe la barrière placentaire et est 
excrété dans le lait. 

Le 6-MNA se lie fortement aux protéines plasmatiques 
(99 %). 

Métabolisme : 

Après absorption sous forme inchangée, la nabumétone 
se métabolise rapidement et quasi totalement (effet 
de premier passage hépatique) en acide 6-méthoxy- 
2-naphtylacétique (6-MNA), principal métabolite actif ; la 
molécule mère n'apparaît pas dans le plasma. D'autres 
métabolites sont également présents mais en quantité 
minime. Aucun phénomène d’auto-induction ni d’auto- 
inhibition enzymatique n'a été mis en évidence. Chez 
l’insuffisant hépatique, le pic plasmatique de 6-MNA est 
observé plus tardivement. 

Excrétion : 

L’excrétion des métabolites se fait sous forme conju- 
guée, principalement par voie urinaire (80 %). Seulement 
2 % du métabolite principal, le 6-MNA, sont excrétés 
sous forme inchangée. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les anomalies toxicologiques de la nabumétone obser- 
vées lors des études précliniques sont celles habituel- 
lement rencontrées avec les AINS, notamment lésions 
rénales et intestinales au cours des études chroniques 
réalisées chez le rat. Chez le singe, aucune lésion rénale 
n’a été observée après un an d'administration de doses 
10 fois supérieures aux doses usuelles recommandées. 
Les études expérimentales n’ont pas montré de pouvoir 
mutagène ni carcinogène. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933271152 (1990, RCP rév 23.05.17) 500 mg. 
3400934650185 (1990, RCP rév 23.05.17) 1 g (14 cp). 
3400933271732 (1990, RCP rév 23.05.17) 1 g (28 cp). 
Prix : 4,79 € (28 comprimés à 500 mg). 
4,79 € (14 comprimés à 1 g). 
9,46 € (28 comprimés à 1 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 











NAEMIS voie orale 


estradiol hémihydrate, nomégestrol acétate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gynécologie, Obstétrique / Hormones : 
Estroprogestatifs non contraceptifs 

e Gynécologie, Obstétrique / Ménopause 





NAFTILUX © 200 
naftidrofuryl 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (incolore et rose, contenant des microgranules) : 
Boîte de 20, sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION p gélule 
Naftidrofuryl (DCI) oxalate acide ............... 200 mg 
Excipients : amidon de maïs, gomme laque, povidone 
K 30, macrogol 4000, saccharose, talc. Enveloppe de 
la gélule : gélatine, érythrosine. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la claudication inter- 
mittente des artériopathies chroniques oblitérantes des 
membres inférieurs (au stade 2). 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Artériopathies des membres inférieurs : 

1 gélule, 3 fois par jour, soit 600 mg de naftidrofuryl. 
Le traitement par naftidrofuryl possède un effet unique- 
ment symptomatique, permettant une amélioration 








modérée de la distance de marche dans les 6 mois 
après l'initiation du traitement. Il n’a d'intérêt qu’en 
complément des autres thérapeutiques ou mesures 
recommandées dans les AOMI de stade 2 (prise en 
charge des facteurs de risque cardiovasculaire, exercice 
physique régulier, arrêt du tabac notamment. 

La réponse au traitement devra être réévaluée au bout 
de 6 mois et sa poursuite reconsidérée en l'absence 
d'amélioration. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les prises seront réparties au cours des repas. 

Avaler les gélules sans les croquer ni les ouvrir, toujours 
avec un grand verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au naftidrofuryl ou à l’un des compo- 
sants du médicament. 

- Hyperoxalurie connue. 

- Antécédents de lithiase rénale calcique récidivante. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des cas d'atteinte hépatique grave, de type cytolytique 
aigu, ont été signalés. En cas de suspicion d'atteinte 
hépatique, un dosage des transaminases doit être 
effectué. Il est recommandé d'arrêter le traitement en 
cas de symptômes évoquant une atteinte hépatique et 
en cas d'augmentation, même modérée, des transa- 
minases. 

La prise de ce médicament paraît susceptible d'entraîner 
des modifications de la composition des urines favori- 
sant la formation d’une lithiase rénale oxalocalcique. 
En effet, la teneur en oxalate pour une gélule dosée à 
200 mg est de 38 mg. 

Un apport hydrique suffisant est recommandé pendant 
le traitement pour maintenir une diurèse abondante. 
La prise du médicament sans boisson au moment du 
coucher peut entraîner une œsophagite locale. Il est 
donc indispensable d’avaler toujours la gélule avec un 
grand verre d’eau. 

Le naftidrofuryl ne constitue pas un traitement de 
l'hypertension artérielle. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
médicament est principalement utilisé chez le sujet 
é pour lequel le risque de grossesse est absent. 
’absence de données cliniques pertinentes, Putili- 
sation du naftidrofuryl est déconseillée pendant la 
grossesse et l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections gastro-intestinales : 

- Troubles digestifs (diarrhées, vomissements, douleurs 
épigastriques). 

- Chez quelques patients ayant pris le médicament sans 
boisson au moment du coucher, l'arrêt du transit de 
la gélule a provoqué une œsophagite locale. 

- Des cas d'ulcérations de la muqueuse buccale ont 
été signalés. 

Affections hépatobiliaires : 

Des cas d’atteinte hépatique grave, de type cytolytique 

aigu, ont été signalés (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Lithiase rénale oxalocalcique (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Éruptions cutanées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

En cas d'absorption massive, l’intoxication aiguë peut se 
manifester par des troubles confusionnels, des convul- 
sions. 

Conduite à tenir : Lavage gastrique, éventuellement 
utilisation de charbon activé, surveillance des fonctions 
vitales. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Vasodilatateur périphérique (code ATC : CO4AX21 ; C : 
système cardiovasculaire). 

Le naftidrofuryl possède une activité 5 HT: bloquante, 
s'oppose aux effets vasoconstricteurs chez l’animal et 
aux effets proagrégants plaquettaires de la sérotonine 
chez l'animal et chez l’homme. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, la concentration plasma- 
tique est maximale au bout de 3 heures et se maintient 
entre la 3° et la 5° heure. 

Distribution : 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est de 
80 %. 

Le naftidrofuryl franchit la barrière hématoméningée et 
vraisemblablement le placenta. 























Biotransformation : 

Le naftidrofuryl est transformé, principalement par 
hydrolyse, en différents métabolites inactifs. 
Elimination : 

Le produit est excrété à 80 % par voie urinaire sous 
forme de métabolites, en partie conjugués. La demi-vie 
d'élimination est de 2 heures. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932576562 (1982, RCP rév 13.11.13). 
Prix : 3,06 € (20 gélules). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 
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NALADOR ® 500 


sulprostone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Lyophilisat pour usage parentéral à 500 ug : Ampoule 
de 2 mi, boîte unitaire. 





COMPOSITION p ampoule 
Sulprostone (DCI) .sssssssssssssssssssssernrseneeeene 500 pg 
Excipients : polyvidone, chlorhydrate de trométamol. 
DC] INDICATIONS 











- Interruption de grossesse pour motif médical au cours 
du deuxième trimestre. Expulsion du contenu utérin 
en cas d’avortement incomplet, môle hydatiforme ou 
mort fœtale in utero. 

- Hémorragie du post-partum par atonie utérine résis- 
tant à un traitement de première intention par l’ocy- 
tocine. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Administration sous surveillance médicale constante 

dans un service spécialisé en gynéco-obstétrique muni 

d’un équipement de réanimation et de monitorage 
permettant de traiter sans délai un éventuel accident. 

Ne pas injecter en bolus. La perfusion nécessite une 

étroite surveillance. 

Hémorragie du post-partum par atonie utérine : 

Le traitement devra être débuté le plus tôt possible 

après élimination des autres causes d'hémorragie du 

post-partum et après constatation de l'inefficacité de 
l’ocytocine. 

- Seringue électrique : 

En cas d'utilisation par seringue électrique (ou pompe 

à perfusion), le contenu d'une ampoule de 500 pg de 

Nalador doit être dissous dans 50 ml de solution 

isotonique de chlorure de sodium et perfusé par voie 

intraveineuse. 

- Débuter le traitement avec une vitesse de perfusion 
initiale de 10 ml/h. 

- Si l'effet thérapeutique est insuffisant, la dose pourra 
être augmentée jusqu’à un maximum de 50 ml/h. 
- Lorsque l'effet thérapeutique est atteint, la vitesse 
de perfusion doit être ramenée à un niveau dit 

d'entretien de 10 ml/h. 

Perfusion intraveineuse : 

En cas d'utilisation par perfusion intraveineuse, le 

contenu d’une ampoule de 500 pg de Nalador doit 

être dissous dans 500 ml de solution isotonique de 
chlorure de sodium. 

- Débuter le traitement avec une vitesse de perfusion 
initiale de 1,7 ml/min. 

- Si l'hémorragie ne cesse pas ou ne diminue pas 
rapidement, la vitesse de perfusion pourra être 
augmentée jusqu’à un maximum de 8,3 ml/min. 

- Lorsque l'effet thérapeutique est atteint, la vitesse 
de perfusion doit être ramenée à un niveau dit 
d'entretien de 1,7 ml/min. 

Ne pas injecter en bolus. 
































Mode Seringue électrique Perfusion 

d'administration | (ou pompe à perfusion) | intraveineuse 
Volume de 500 ug de Nalador 500 ug de Nalador 
perfusion dans 50 ml dans 500 ml 
Vitesse de : à 
perfusion ml/h pg/h ml/min | g/min 
- initiale 10 100 17 1,7 

- maximale 50 500 8,3 8,3 

- entretien 10 100 1,7 1,7 




















Dose totale maximale : 1500 ug de Nalador par 24 h 
(8 ampoules). 
Si après 30 minutes de perfusion aucune amélioration 
n'est constatée ou si la situation s’est aggravée, recourir 
à d’autres moyens thérapeutiques (embolisation, chi- 
rurgie). 
interruption de grossesse pour motif médical au cours 
du deuxième trimestre de la grossesse, expulsion du 
contenu utérin : 
- Seringue électrique : 
En cas d'utilisation par seringue électrique (ou pompe 
à perfusion), le contenu d’une ampoule de 500 g de 
Nalador doit être dissous dans 50 ml de solution 





isotonique de chlorure de sodium et perfusé par voie 

intraveineuse. 

- Débuter le traitement avec une vitesse de perfusion 
initiale de 10 ml/h. 

- Si l'effet thérapeutique est insuffisant, la dose pourra 
être augmentée jusqu’à un maximum de 50 ml/h. 
Cette dose ne doit en aucun cas être dépassée sous 
peine d'augmenter l'apparition d'effets indésirables. 

Perfusion intraveineuse : 

En cas d'utilisation par perfusion intraveineuse, le 

contenu d’une ampoule de 500 pg de Nalador doit 

être dissous dans 500 mi de solution isotonique de 
chlorure de sodium. 

- Débuter le traitement avec une vitesse de perfusion 
initiale de 1,7 ml/min. 

- Si l'effet thérapeutique est insuffisant, la dose pourra 
être augmentée jusqu’à un maximum de 8,3 ml/min. 
Cette dose ne doit en aucun cas être dépassée sous 
peine d'augmenter l'apparition d'effets indésirables. 

















Nalador ne doit pas être administré plus de 10 heures. 
Ne pas injecter en bolus. 
Mode Seringue électrique Perfusion 

d'administration | (ou pompe à perfusion) | intraveineuse 
Volume de 500 pg de Nalador 500 ug de Nalador 
perfusion dans 50 ml dans 500 ml 
Vitesse de A ; 
perfusion ml/h ug/h ml/min | g/min 
- initiale 10 100 1,7 1,7 

- maximale 50 500 8,3 8,3 




















Dose totale maximale : 1500 ug de Nalador par 24 h 
(8 ampoules). 

Si l'objectif thérapeutique n'est pas atteint, le schéma 
posologique pourra être répété 12 à 24 heures après la 
fin de l'administration. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Utérus cicatriciel. 

- Antécédents et affections cardiovasculaires (particu- 
lièrement des vaisseaux coronariens) : angine de 
poitrine, syndrome ou maladie de Raynaud, troubles 
du rythme, insuffisance cardiaque, hypertension arté- 
rielle sévère. 

- Antécédents thromboemboliques (embolie pulmo- 
naire, phlébite). 

- Lésions cardiaques préexistantes (même en l'absence 
de signes de décompensation). 

- Bronchite asthmatiforme aiguë ou antécédents 
d'asthme sévère, bronchite spastique. 

- Troubles graves de la fonction hépatique ou rénale. 

- Diabète décompensé. 

- Antécédents comitiaux. 

- Glaucome. 

- Thyréotoxicose. 

- Infections gynécologiques aiguës. 

- Colite ulcéreuse, ulcère gastrique aigu. 

- Thalassémie, drépanocytose. 

- Autres pathologies graves. 

- Femme en fin de grossesse, si l'enfant est viable, en 
raison du risque de souffrance fœtale : cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement. 

- En association avec la méthylergométrine. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

















Dans l'indication hémorragie du post-partum par 
atonie utérine : 

Dans le cas où le risque vital maternel peut être mis 
en jeu, les contre-indications habituelles deviennent 
relatives. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 





Nalador doit être utilisé en perfusion IV exclusi- 
vement. 

Ne pas injecter en bolus (l'élévation rapide de la 
concentration plasmatique peut provoquer une aug- 
mentation critique de la pression de la circulation 
pulmonaire). 











L'augmentation des doses n'augmente pas l'efficacité 
thérapeutique, mais conduit à plus d'effets indésirables. 
La voie IV permet un meilleur contrôle posologique et 
présente l'avantage d’une voie veineuse immédiatement 
accessible. 
Éviter une pénétration intra-artérielle (risque d’artérite 
locale pouvant entraîner une nécrose). 
Nalador ne doit pas être administré par injection locale 
au niveau du col utérin ou du myomètre. En effet, en 
fonction de la localisation, une injection au niveau du 
col utérin ou du myomètre peut entraîner une augmen- 
tation rapide et non souhaitée de la concentration 
plasmatique de sulprostone ou former un dépôt, pou- 
vant potentiellement prolonger l'effet du médicament et 
induire des effets indésirables, en particulier si une 
perfusion IV de Nalador est associée. 
Accidents cardiovasculaires : 
- Accidents : 
Quelques cas d'accidents cardiovasculaires graves 
parfois mortels (infarctus du myocarde, arythmie car- 
diaque mettant en jeu le pronostic vital, choc et arrêt 
cardiaque) ont été rapportés. Ils sont liés à la survenue 
de spasmes des coronaires. 
- Conditions de survenue : 
Ces accidents ont le plus souvent été rapportés chez 
des femmes de plus de 30 ans et/ou fumant plus de 


10 cigarettes par jour, après administration de sul- 
prostone à partir de doses de 250 pug. 
Ces spasmes sont favorisés par le tabagisme chro- 
nique et la consommation récente de tabac. 
- Conduite à tenir : 
En cas de suspicion de spasme coronarien (douleur 
thoracique, troubles du rythme, hypotension arté- 
rielle importante, collapsus cardiovasculaire, perte 
de connaissance), un ECG doit être effectué immédia- 
tement. En cas de confirmation électrocardiogra- 
phique du diagnostic de spasme coronarien, il 
convient d'utiliser, dans les meilleurs délais, des 
dérivés nitrés ou antagonistes du calcium injectables, 
ce type d'accidents ne relevant pas d’un traitement 
antithrombotique. 
- Prévention : 
Pour réduire la survenue d'accidents cardiovascu- 
laires, il convient de respecter scrupuleusement les 
contre-indications (cf Contre-indications). 
Demander impérativement aux patientes de s'abstenir 
de fumer pendant les jours précédant l'administration 
de sulprostone. 
Outre le tabagisme et l’âge des patientes : prendre en 
compte les autres facteurs de risques cardiovasculaires 
{hyperlipidémie, diabète avec complication vasculaire, 
hérédité). 
Depuis la commercialisation, des cas d’hypertension, 
occasionnellement associés à des effets cardiovascu- 
laires graves, ont été rapportés avec le sulprostone, en 
particulier lorsque la vitesse de perfusion initiale n’a pas 
été respectée (plus de 100 ug/h) ou lorsque la vitesse de 
perfusion n’a pas été augmentée de manière progressive 
en cas de réponse insuffisante au traitement. 
S'il est nécessaire d'augmenter la vitesse de perfusion 
en raison de l'effet insuffisant du traitement, l’augmen- 
tation doit être réalisée de manière progressive afin 
d'éviter des complications cardiovasculaires. La réso- 
ution de l'hypertension survient généralement dans les 
30 minutes qui suivent la réduction de la dose ou 
‘interruption du traitement par le sulprostone. 
Des bronchoconstrictions peuvent survenir chez des 
patientes prédisposées. Comme avec les prostaglan- 
dines naturelles, des augmentations de la pression de 
a circulation pulmonaire (pouvant aller jusqu’à un 
œdème pulmonaire) peuvent survenir. 
Un dérèglement transitoire de l'équilibre hydroélectro- 
ytique résultant d'un effet réversible sur la fonction 
rénale (excrétion des électrolytes) peut survenir. 
La sensibilité du myomètre aux prostaglandines aug- 
mente pendant la grossesse ; des ruptures utérines ont 
été rapportées. 
Administration sous surveillance médicale constante 
dans un service spécialisé en gynéco-obstétrique muni 
d'un équipement de réanimation et de monitorage 
permettant de traiter sans délai un éventuel accident. 
Une bradycardie et/ou des variations de la pression 
artérielle pouvant survenir, des contrôles adéquats et 
fréquents des paramètres cardiorespiratoires et circu- 
latoires sont indiqués. 
Toujours procéder à une vérification de la vacuité utérine 
même si l’avortement semble complet. 
Dans la mesure où une hémorragie du post-partum par 
atonie utérine peut représenter une menace du pronos- 
tic vital, il y a lieu d'évaluer soigneusement, au cas par 
cas, le rapport bénéfice/risque de l'administration de 
sulprostone. 
Si l’hémorragie utérine ne peut être maîtrisée par ce 
traitement, d’autres mesures thérapeutiques doivent 
être prises et le diagnostic éventuellement reconsidéré. 
Tout traitement entrepris par Nalador doit s'achever par 
une interruption de grossesse, en raison d'effets secon- 
daires possibles sur le fœtus (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Ne pas utiliser en association avec la méthylergomé- 
trine : risque de vasoconstriction coronarienne pou- 
vant être fatale. 

- Ne pas utiliser simultanément des antalgiques du 
groupe des anti-inflammatoires non stéroïdiens qui 
pourraient diminuer l'efficacité du sulprostone et aug- 
menter les effets indésirables. 

- Tout comme l’ocytocine, le sulprostone provoque des 
contractions utérines. 

- L'ocytocine ne doit pas être administrée simulta- 
nément à Nalador car cela peut entraîner une sursti- 
mulation en l’absence de vacuité utérine. Dans l'indi- 
cation «hémorragie du post-partum par atonie 
utérine », l’ocytocine puis Nalador peuvent être utili- 
sés successivement. 

- L'utilisation de prostaglandines par voie locale, avant 
ou pendant le traitement par Nalador, n’a pas été 
étudiée en clinique. L'administration préalable ou 
concomitante d’une autre prostaglandine avec Nala- 
dor n'est pas recommandée. En effet, il existe un 
possible effet additif des deux médicaments (de 
magnitude inconnue), avec comme conséquence le 
risque de survenue d'effets indésirables graves. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans les études animales portant sur le potentiel 
embryotoxique, des effets embryolétaux et tératogènes 
ont été observés après administration de doses mater- 
notoxiques. 

Par conséquent, une fois le traitement par Nalador 
entrepris pour l'induction d’un avortement, l'interruption 











de grossesse doit être vérifiée, en raison d'effets secon- 
daires possibles sur le fœtus. 

Toujours procéder à une vérification de la vacuité utérine 
même si l'avortement semble complet. 

Nalador ne doit pas être utilisé pour induire un accou- 
chement normal, le taux de mortalité néonatale aug- 
mentant après administration de ce médicament. 
ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de donnée de passage dans le lait. Compte 
tenu de la demi-vie d'élimination de la sulprostone, 
‘allaitement est possible 2 à 3 heures après la fin de la 
perfusion. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous répertorie les réactions indési- 
rables selon les classes de systèmes d'organes définies 
par la base de données MedDRA. Les fréquences 
indiquées sont basées sur les informations de pharma- 
covigilance et l'expérience accumulée sur Nalador (les 
publications, notamment). 

Système de fréquence : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée. 


Classe de systèmes d'organes 











Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 











du col utérin que du myomètre. II provoque des contrac- 
tions utérines qui entraînent l'expulsion du contenu 
utérin. Au niveau du col, il entraîne une dilatation lente 
rendant superflue ou facilitant la dilatation mécanique. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Après perfusion d'une dose de 100 ug/h pendant 
10 heures, la concentration plasmatique maximale obte- 
nue est d'environ 0,3 nmol/l (= 140 ng/l). 

Deux heures après arrêt de la perfusion, les concentra- 
tions plasmatiques sont généralement inférieures à la 
limite de détection. 

Aux concentrations plasmatiques observées aux doses 
thérapeutiques, seulement 20-30 % du sulprostone 
administré se lient à l’albumine. 

Élimination : 

Le sulprostone est éliminé exclusivement sous forme 
de métabolites, pour environ 85 % de la dose par voie 
rénale, le reste par voie biliaire. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité après administration unique ou à 
doses répétées n'ont pas montré d'effet autre que ceux 
liés à la pharmacologie du produit, quand Nalador est 
administré conformément aux instructions. 

Dans les études animales portant sur le potentiel embryo- 
toxique, des effets embryolétaux et tératogènes ont été 
observés après administration de doses maternotoxiques 


























indéterminée Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Œdème pulmonaire, augmentation de la 
pression artérielle pulmonaire, 
bronchoconstriction 


Rare 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées, vomissements 





Spasmes gastriques (épigastriques et 


Fréquent mésogastriques), diarrhées 





Affections durein et des voies urinaires 





Dérèglement transitoire de l'équilibre 
hydroélectrolytique (excrétion des 
électrolytes) 


Trèsrare 





Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 


Peufréquent | Rupture utérine 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fièvre, augmentation de latempérature 


Fréquent 
q corporelle 





Affections du système immunitaire 








Fréquence 
indéterminée 


Réactions d'hypersensibilité (urticaire, choc 
allergique) 














Le terme MedDRA le plus approprié pour décrire chaque 
réaction et ses synonymes ainsi que les affections liées 
est utilisé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

- Bronchoconstriction. 

- Bradycardie. 

- Diminution de la pression artérielle. 

- Ischémie du myocarde. 

- Cyanose ou dyspnée (signes possibles d’un début 
d'œdème pulmonaire). 

- Hypertonie de l'utérus. 

Conduite à tenir : 

Si nécessaire, prise en charge en soins intensifs médi- 

caux lors de la survenue de bronchoconstriction, brady- 

cardie, diminution de la pression artérielle, ou signes 

d’un début d’œdème pulmonaire. 

Bien que les bêta-adrénergiques sympathomimétiques 

soient généralement le traitement approprié lors de 

bronchoconstriction, bradycardie et hypertonie de l’uté- 

rus, leur utilisation est contrebalancée par le risque 

potentiel d’œdème pulmonaire chez la femme enceinte. 

Une évaluation du rapport bénéfice/risque doit donc 

être effectuée au cas par cas. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : prostaglandines (code 
ATC : G02AD05 ; système génito-urinaire et hormones 
sexuelles). 

Le sulprostone, dérivé synthétique de la prostaglandine 
E2, agit sélectivement sur l'utérus gravide, tant au niveau 




















Rare Somnolences, céphalées cf également Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

| : Les études de génotoxicité in vitro et in vivo n’ont pas 
Affections cardiaques indiqué de potentiel mutagène. 
Rare Bradycardie Le potentiel cancérogène du produit n’a pas été évalué. 
Trèsrare Spasmes coronariens, ischémie DP] INCOMPATIBILITÉS 

myocardique Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 

z : médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
OR vasculares a rubrique Posologie/Mode d'administration. 
Fréquent Baisse de la pression artérielle DP| MODALITÉS DE CONSERVATION 
Fréquence Durée de conservation : 2 ans, entre 2 à 8 °C. 


Ne pas stocker Nalador à une température supérieure 
à 8°C. 

Après dilution : Les solutions prêtes à l'emploi doivent 
être gardées au réfrigérateur (2 à 8 °C) et utilisées dans 
un délai maximal de 12 heures. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400955525202 (1985, RCP rév 22.06.17). 
Collect. 





v 











BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 





NALCRON voie orale 
acide cromoglicique 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Allergologie / Cromones 


NALGÉSIC © 


fénoprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (orangé) à 300 mg : Boîte de 16, 
sous plaquette thermoformée. 

COMPOSITION p cp 
Fénoprofène (DCF) 300 mg 
(sous forme de fénoprofène calcium : 346 mg/cp) 
Excipients : Noyau : amidon de maïs, hydrogénophos- 
phate de calcium dihydraté, stéarate de magnésium, 
acide stéarique, polacriline potassique. Pelliculage : 
hypromellose, Opaspray WD-2445 (dioxyde de titane 
E 171, propylèneglycol, laque aluminique de jaune 
orangé S E 110), alcool benzylique, macrogol 8 000. 


DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant à partir de 15 ans. 
POSOLOGIE : 

Usuellement, chez l'adulte et l'enfant de plus de 15 ans: 
1 comprimé à 300 mg 3 à 4 fois par jour. 

En cas de douleur aiguë intense, il est possible de 
prendre une dose initiale de 2 comprimés, soit 600 mg 
de fénoprofène. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Absorber les comprimés avec un grand verre d’eau, 
sans les croquer, au moment d’un repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité avérée au fénoprofène et aux sub- 

stances d'activité proche telles qu’autres AINS, aspi- 
rine. 

- Ulcère gastroduodénal en évolution. 
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- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Antécédents de néphropathie interstitielle aux AINS. 

- À partir du 6° mois de la grossesse : cf Grossesse/ 
Allaitement. 

RELATIVES : 

- Autres AINS (y compris les salicylés à partir de 3 g/jour 
chez l'adulte), anticoagulants oraux, héparine, lithium, 
méthotrexate à partir de 15 mg/semaine et ticlopidine 
(cf Interactions). 

- Allaitement (cf Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En raison de la gravité possible des manifestations 
gastro-intestinales, notamment chez les malades sou- 
mis à un traitement anticoagulant, il convient de 
surveiller particulièrement l’apparition d’une sympto- 
matologie digestive. En cas d’hémorragie gastro- 
intestinale, interrompre le traitement. 

- Le fénoprofène doit être utilisé avec précaution dans 
les affections de nature infectieuse ou comportant un 
risque infectieux, même bien contrôlé. En effet, le 
fénoprofène pourrait être susceptible de : 

- réduire les défenses naturelles de l'organisme contre 
les infections, 

- masquer les signes et les symptômes habituels de 
l'infection. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La survenue de crise d’asthme chez certains sujets 
peut être liée à une allergie à l’aspirine ou aux AINS. 
Dans ce cas, ce médicament est contre-indiqué. 

- Le fénoprofène sera administré avec prudence et sous 
surveillance particulière chez les malades ayant des 
antécédents digestifs (ulcère gastroduodénal, hernie 
hiatale, hémorragie digestive...). 

-En cas de modification du bilan hépatique avec 
élévation des transaminases, des LDH et des phos- 
phatases alcalines, il est recommandé d'arrêter le 
fénoprofène. 

- Sujet âgé : il peut être nécessaire de réduire la 
posologie chez ces patients. 

- En début et en cours de traitement, une surveillance 
attentive du volume de la diurèse et de la fonction 
rénale est nécessaire chez les malades insuffisants 
cardiaques, hépatiques et rénaux chroniques, chez 
les patients prenant un diurétique, après intervention 
chirurgicale majeure ayant entraîné une hypovolémie. 
Une réduction posologique peut être envisagée chez 
ces patients afin d'éviter une accumulation excessive 
de fénoprofène. 

- Des œdèmes périphériques sont parfois observés 
avec le fénoprofène, notamment chez les patients 
insuffisants cardiaques ou hypertendus. 

-La sécurité d'emploi du fénoprofène n'a pas été 
établie chez les patients présentant des troubles 
auditifs, aussi une vigilance accrue est recommandée 
(tests auditifs) spécialement si le traitement est pro- 
longé. 

- Le fénoprofène réduisant l'agrégation plaquettaire, les 
patients susceptibles d’être affectés par un allonge- 
ment du temps de saignement devront être étroite- 
ment surveillés. 

- Au cours des traitements prolongés, il est recom- 
mandé de contrôler la formule sanguine, les fonctions 
hépatiques et rénales. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'administration simultanée du fénoprofène avec les 

produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 

de l'état clinique et biologique du malade. 

Déconseillées : 

- Autres AINS (y compris les salicylés à partir de 3 g/jour 
chez l'adulte) : augmentation du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif, par synergie additive. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral par inhibition de 
la fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastro-intestinale par les AINS. Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance clinique et biologique 
étroite avec, en particulier, temps de saignement et 
taux de prothrombine. 
Héparines (par voie parentérale) : augmentation du 
risque hémorragique (inhibition de la fonction plaquet- 
taire et agression de la muqueuse gastro-intestinale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique (et biologique pour les héparines 
non fractionnées) étroite. 
Lithium (décrit pour le diclofénac, le kétoprofène, la 
phénylbutazone, le piroxicam, l’indométacine) : aug- 
mentation de la lithémie pouvant atteindre des valeurs 
toxiques, par diminution de l'excrétion rénale du 
lithium. Si nécessaire, surveiller étroitement la lithémie 
et adapter la posologie du lithium pendant l’associa- 
tion et après l’arrêt de PAINS. 

Méthotrexate utilisé à des doses supérieures ou 

égales à 15 mg/semaine : augmentation de la toxicité 

hématologique du méthotrexate par diminution de sa 
clairance rénale. 

Ticlopidine : augmentation du risque ulcérogène et 

hémorragique digestif (synergie des activités anti- 

agrégantes plaquettaires). Si l'association ne peut 
être évitée, surveillance clinique et biologique étroite, 
incluant le temps de saignement. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC) : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
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déshydraté (diminution de la filtration glomérulaire par 
inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 
aux AINS). Par ailleurs, réduction de l'effet anti- 
hypertenseur. Hydrater le malade ; surveiller la fonc- 
tion rénale en début de traitement. 

- Méthotrexate utilisé à faibles doses, inférieures à 
15 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate par diminution de sa clai- 
rance rénale, par les anti-inflammatoires en général. 
Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération, même légère, de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pentoxifylline : augmentation du risque hémorragique. 
Renforcer la surveillance clinique et contrôler plus 
fréquemment le temps de saignement. 

- Zidovudine : risque de toxicité accrue sur la lignée 
rouge par action sur les réticulocytes, avec anémie 
sévère survenant 8 jours après l'introduction de 
PAINS. Contrôle de la NFS et du taux de réticulocytes 
8 à 15 jours après le début du traitement par PAINS. 

A prendre en compte : 

- Bêta-bloquants, par extrapolation à partir de Pindo- 
métacine : réduction de l’effet antihypertenseur par 
inhibition des prostaglandines vasodilatatrices par les 
AINS et rétention hydrosodée avec les AINS pyrazo- 
lés. 

- Dispositif intra-utérin : risque controversé de diminu- 
tion de son efficacité. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

- Ciclosporine : risque d’addition des effets néphrotoxi- 
ques, notamment chez le sujet âgé. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 

logiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de synthèse 

des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fætus à une toxicité cardiopulmonaire (hypertension 
pulmonaire avec fermeture prématurée du canal arté- 
riel) et à un dysfonctionnement rénal pouvant aller 
jusqu’à l'insuffisance rénale avec oligoamnios ; 

- la mère et l'enfant, en fin de grossesse, à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement. 

En conséquence, la prescription d’AINS ne doit être 

envisagée que si nécessaire pendant les 5 premiers 

mois de la grossesse. 

En dehors d'utilisations obstétricales extrêmement limi- 

tées et qui justifient une surveillance spécialisée, la 

prescription d’AINS est contre-indiquée à partir du 
6° mois. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines est attirée sur les risques de 
somnolence attachés à l'emploi de ce médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets gastro-intestinaux : 

Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 

intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 

gies, dyspepsie, troubles du transit, hémorragies occul- 

tes ou non. Celles-ci sont d’autant plus fréquentes que 

la posologie utilisée est élevée. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème ; 

- respiratoires : la survenue de crise d'asthme peut être 
observée chez certains sujets, notamment allergiques 
à l’aspirine et aux autres anti-inflammatoires non 
stéroïdiens. 

Dans ce cas, ce médicament est contre-indiqué. 

Effets sur le système nerveux central : 

Les plus fréquents sont : céphalées et somnolence ; 

plus rarement lipothymies, tremblements, confusion et 

insomnie. 

Effets sur le rein : 

Néphrite interstitielle avec syndrome néphrotique, pré- 

cédée par l'apparition d’une fièvre, d’arthralgies, d’un 

rash cutané, d’une oligurie, une hyperazotémie, pouvant 

évoluer vers l’anurie. 

Un diagnostic précoce avec arrêt du médicament peut 

permettre une guérison. 

Plus fréquemment sont observés : 

hématurie, œdèmes périphériques. 

Autres : 

- quelques cas rares de troubles de la vue ont été 
rapportés, 

- hypoacousie, acouphènes, 

- palpitations, tachycardie, 

- purpura, ecchymoses, 

- asthénie, 

- dyspnée. 

Quelques modifications biologiques ont pu être obser- 

vées : 

- hématologiques : granulopénie, thrombopénie, ané- 
mie aplasique et hémolytique. 

- hépatiques : augmentation des transaminases, des 
phosphatases alcalines, des LDH. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 





dysurie, cystite, 





autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Signes d'intoxication : 

Dyspepsie, nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales, étourdissements, céphalées, ataxie, acouphènes, 
tremblements, somnolence, confusion. 
L'hyperthermie, la tachycardie, l’hypotension et l'insuf- 
fisance rénale aiguë ne surviennent que très rarement. 
Conduite à tenir : 

Transfert immédiat en milieu hospitalier et traitement 
symptomatique. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien (M : système locomo- 
teur). 

Le fénoprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 
l'acide arylcarboxylique, ayant une activité antalgique 
et antipyrétique à faibles doses. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le fénoprofène est rapidement absorbé par le tube 
digestif ; cette absorption n'est pas affectée par les 
anti-acides. 

Il peut être dosé dans le plasma dès la 15° minute après 
son administration orale. 

Le pic sérique de 50 ug/ml est atteint environ deux 
heures après la prise de 600 mg de fénoprofène. 

Les concentrations plasmatiques augmentent propor- 
tionnellement à la dose absorbée. 

Distribution : 

La demi-vie sérique du fénoprofène est d'environ trois 
heures, mais l'effet antalgique dure 6 à 8 heures. 

Le fénoprofène est fortement lié à l’albumine (99 %). 
Métabolisme et excrétion : 

Près de 90 % de la dose administrée sont métabolisés 
au niveau hépatique en métabolites inactifs éliminés par 
le rein. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931981909 (1976 rév 17.07.07). 
Prix : 1,42 € (16 cp). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoire SCIENCEX 
9, rue Nicolas-Charlet. 75015 Paris 
Tél : 01 40 65 95 99 











NALOREX voie orale 


naltrexone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / États de dépendance 





NAPROSYNE © comprimés 


naproxène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 250 mg (blanc) : Boîte de 10, sous pla- 
quettes thermoformées. 

Comprimé à 500 mg (oblong, blanc) : Boîte de 10, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé à 1000 mg (oblong, blanc) : Boîte de 8, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p cp 
Naproxène (DCI) .....sssssssesssssssssssessssssessss 250 mg 
ou 500 mg 
ou 1000 mg 


Excipients (communs) : povidone K 90, croscarmellose 
sodique (type A), stéarate de magnésium. 


INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire du 
naproxène, de l'importance des manifestations d’into- 
lérance auxquelles le médicament donne lieu et de sa 
place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l’adulte (à partir de 15 ans) : 
Comprimés à 250 mg et à 500 mg : 

- Traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, 
notamment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite 
ankylosante ou syndromes apparentés tels que le 
syndrome de Fiessinger Leroy-Reiter et rnumatisme 
psoriasique ; 

- de certaines arthroses invalidantes et douloureuses. 

- Traitement symptomatique de courte durée des pous- 
sées aiguës des : 

-rhumatismes abarticulaires tels que périarthrites 
scapulohumérales, tendinites, bursites ; 

- arthroses ; 

- lombalgies ; 

- radiculalgies ; 

- affections aiguës post-traumatiques bénignes de 
l'appareil locomoteur. 

- Dysménorrhées après recherche étiologique. 





Il s’agit d’une thérapeutique d'appoint d’affections non 

rhumatologiques ; les risques encourus, en particulier 

l'extension d’un processus septique concomitant, doi- 
vent être évalués par rapport au bénéfice attendu. 

Comprimé à 1000 mg : 

Traitement symptomatique de courte durée des pous- 

sées aiguës des : 

- rhumatismes abarticulaires tels que périarthrites sca- 
pulohumérales, tendinites, bursites ; 

- arthroses ; 

- lombalgies. 

Elles sont limitées chez l’enfant à partir de 25 kg et 

capable de déglutir (soit environ à partir de 6 ans) : 

Comprimé à 250 mg : 

- Polyarthrite chronique juvénile. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

a durée de traitement la plus courte nécessaire au 

soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

Sujet âgé : 

- Une surveillance clinique et biologique est recom- 
mandée, en cas de posologie élevée. Une étude a 
montré que, chez les personnes âgées, la concentra- 
tion plasmatique en ion naproxène libre est doublée 
bien que la concentration plasmatique totale soit 
inchangée. 

- Une réduction de la posologie doit être envisagée en 
cas de diminution de l'élimination rénale. 

Adulte : 

Comprimés à 250 et 500 mg : 

- Traitement d'attaque : 4 comprimés à 250 mg ou 
2 comprimés à 500 mg, soit 1000 mg par jour. 

- Traitement d'entretien : 2 comprimés à 250 mg ou 
1 comprimé à 500 mg, soit 500 mg par jour. 

Fréquence d'administration : 

La posologie est à répartir en 1 ou 2 prises. 

Comprimé à 1000 mg : 

1 comprimé à 1000 mg, soit 1000 mg par jour. 

La durée maximale du traitement est limitée à 8 jours. 

Enfant à partir de 25 kg et capable de déglutir : 

Comprimé à 250 mg : 

Polyarthrite chronique juvénile : la posologie moyenne 

est de 10 mg/kg par jour. 

Fréquence d'administration : 

La posologie est à répartir en 1 ou 2 prises. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels, avec un grand 

verre d’eau, au cours des repas. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

- Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par 
la prise de naproxène ou de substances d'activité 
proche telles que autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Comprimé à 250 mg : Enfant de moins de 25 kg et ne 
sachant pas déglutir (soit environ de moins de 6 ans), 
en raison du caractère inadapté du dosage unitaire. 

- Comprimés à 500 et 1000 mg : Enfant de moins de 
15 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Naprosyne, comprimé, 
avec d’autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs 
de la cyclo-oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. La 
survenue d'effets indésirables peut être minimisée par 
l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant la 
durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et paragraphes « Effets gastro-intestinaux » et 
« Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires » ci- 
dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite et/ou à une polypose nasale, 
ont un risque de manifestation allergique lors de la 
prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens plus élevé que le reste de la 
population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez les sujets allergiques 
à l’aspirine ou à un AINS (cf Contre-indications). 
L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez les sujets allergiques 
à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS (cf Contre- 
indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 









































intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d’hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d’aspirine 
outraités par d’autres médicaments susceptibles d’aug- 
menter le risque gastro-intestinal (cf ci-dessous et 
Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d'hémorragie ou d'ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Naprosyne, comprimé, 
le traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation des coxibs et de certains 
AINS (surtout lorsqu'il est utilisé à dose élevée et sur 
une longue durée) peut être associée à une légère aug- 
mentation du risque d'événement thrombotique artériel 
(par exemple infarctus du myocarde ou accident vas- 
culaire cérébral). Bien que ces données suggèrent que 
l’utilisation du naproxène (1000 mg par jour) est associée 
à un risque moindre, le risque ne peut être totalement 
exclu. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l’accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par naproxène qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Naprosyne, comprimé, devra être 
arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d'hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation de 
la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Comme le naproxène et ses métabolites sont éliminés 
en grande partie (95 %) dans les urines par filtration 
glomérulaire, le naproxène doit être utilisé avec pru- 
dence chez les patients dont la fonction rénale est 
perturbée ; le contrôle de la créatinine est recommandé. 
Des doses les plus faibles possible doivent être utilisées 
chez ces patients. 


Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdème, d'HTA 
ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuffisance 
cardiaque. Une surveillance clinique est nécessaire, dès 
le début de traitement en cas d'HTA ou d'insuffisance 
cardiaque. Une diminution de l’effet des antihyperten- 
seurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

- Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traite- 
ment concomitant par des médicaments hyperkalié- 
miants (cf Interactions). 

- Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 
dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques ou 
anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des doses 
supérieures à 20 mg par semaine, avec les héparines 
de bas poids moléculaire et apparentés et les héparines 
non fractionnées (à doses curatives et/ou chez le sujet 
âgé) : cf Interactions. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce produit doit être utilisé avec précaution dans les 

affections de nature infectieuse ou comportant un 

risque infectieux même bien contrôlé ; en effet : 

- le naproxène pourrait être susceptible de réduire les 
défenses naturelles de l'organisme contre l'infection ; 

- le naproxène pourrait être susceptible de masquer 
les signes et les symptômes habituels de l'infection. 

Le naproxène entraîne une diminution de l'agrégation 

plaquettaire et un allongement du temps de saigne- 

ment : 

- ceci doit être pris en compte lors de la détermination 
du temps de saignement ; 

- les patients présentant des troubles de la coagulation 
ou traités par des médicaments interférant avec 
l'hémostase doivent être surveillés avec attention en 
cas d'administration de naproxène. 

De rares cas d'effets indésirables ophtalmologiques 

ayant été rapportés, il est recommandé de pratiquer, si 

le médecin le juge nécessaire, un examen ophtalmolo- 
gique chezles patients qui développent sous naproxène 
des troubles de la vision. 

Au cours d’un traitement prolongé, il est recommandé 

de contrôler la numération et la formule sanguine, les 

fonctions hépatique et rénale. 

Le naproxène, comme tout médicament inhibiteur de 

a synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 

dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 

recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir un enfant. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l’association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisant lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux susmentionnés. 

Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou <3g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 

dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 

rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 








logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de AINS. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de langioten- 
sine Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-agrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation 
du risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (doses préventives) : aug- 
mentation du risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révélées 
tératogène chez l'animal au cours d’études bien condui- 
tes sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 
culier, lié à l'administration au cours du 1° trimestre de 
la grossesse, n'a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence du risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 
inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 
L'administration pendant les 2° et 3° trimestres 
expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios, en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère et retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 

Constriction partielle ou complète in utero du canal 

artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 

à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 

insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale 

voire mort fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus 
important que la prise est proche du terme (moindre 
réversibilité). Cet effet existe même pour une prise 
ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 

Naprosyne, comprimé, ne doit être envisagée que si 

nécessaire. 








- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale ; 
fœtale et/ou néonatale selon le terme d’exposition. 
La durée de cette surveillance sera adaptée à la 
demi-vie d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l'apparition possible de vertiges, 
de somnolence et de troubles visuels. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
orsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à la 
suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. 

Effets digestifs : 

- Ont été surtout rapportés des troubles gastro-intes- 
tinaux à type d’épigastralgies, souvent légères ou 
modérées, de nausées, de vomissements, de météo- 
risme abdominal, de dyspepsie, diarrhée, constipa- 
tion, stomatites ulcéreuses. 

- Ont été exceptionnellement observés : ulcères, 
hémorragies et/ou perforations gastro-intestinales. 
Ces hémorragies digestives sont d’autant plus fré- 
quentes que la posologie utilisée est élevée. 

- Quelques cas isolés d'œsophagites, colites et pan- 
créatites ont également été rapportés. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Dermatologiques : rash cutané, urticaire, aggravation 
d'urticaire chronique, prurit. 

- Respiratoires : asthme. La survenue de crise d'asthme 
chez certains sujets peut-être liée à une allergie à 
l'acide acétylsalicylique ou à un AINS (cf Contre- 
indications). 

- Générales : œdème de Quincke, vascularite, réactions 
anaphylactoïdes aux composants. 

Réactions cutanées : 

- Prurit, perte de cheveux, réactions de photosensibilité 
incluant de rares cas de pseudoporphyries ont été 
observées. 

- Purpura, érythème polymorphe, érythème pigmenté 
fixe, érythème noueux et lichen plan ont été rarement 
signalés. 

- Très rarement, des réactions bulleuses (comprenant 
le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de 
Lyell) ont été observées. 

Effets sur le système nerveux central : 

- Ont été surtout rapportés : céphalées, vertiges, som- 
nolence. 

- Ont également été rapportés : insomnies, difficultés 
de concentration, troubles de l’idéation, méningites 
aseptiques. 

Effets rénaux : 

- Rétention hydrosodée avec possibilité d'œædèmes, 
hyperkaliémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Effets ophtalmiques : 

- Troubles visuels, exceptionnellement papillite, névrite 
optique rétrobulbaire et œdème papillaire. 

Effets sur l'appareil auditif : 

- Troubles de l'audition, en particulier acouphènes. 

Effets cardiovasculaires : 

- Ont été rapportés des œdèmes périphériques modé- 
rés, chez les patients dont la fonction cardiaque est 
compromise, une aggravation de l'insuffisance car- 
diaque congestive et de l'hypertension. 

Effets sur le système respiratoire : 

- Pneumonies à éosinophiles. 

Manifestations hématologiques : 

- Leucopénie (principalement granulocytopénie), 

thrombocytopénie anémies aplasiques et hémoly- 

tiques. 
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Manifestations hépatiques : 

- Quelques cas de modifications transitoires et réver- 
sibles des paramètres biologiques hépatiques, ictère, 
exceptionnellement hépatite sévère (dont un cas 
d'évolution fatale) ont été signalés. 


DC| SURDOSAGE 

Signes cliniques : somnolence, vertiges, désorientation, 

brûlure d'estomac, indigestion, nausées ou vomisse- 

ments, apnée. 

Signes biologiques : altération des fonctions hépatique 

et rénale, hypoprothrombinémie, acidose métabolique. 

Conduite à tenir : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier ; 

- évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique ; 

- charbon activé pour diminuer l'absorption du 
naproxène ; 

- traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire, antirhumatismal non stéroïdien 
code ATC : M01AE02 ; M : muscle et squelette). 

Le naproxène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
dérivé de l'acide aryl-carboxylique, appartenant au 
groupe des propioniques. Il possède les propriétés 
suivantes : 

- activité anti-inflammatoire, 

- antalgique, 

- antipyrétique, 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Comprimés à 250 et 500 mg: L’absorption est complète. 
La concentration plasmatique maximale est d'environ 
70 g/ml pour une dose de 500 mg de naproxène. Elle 
est atteinte environ 5 heures après administration. 
Comprimé à 1000 mg : L’absorption est complète. La 
concentration plasmatique maximale est d'environ 
110 ug/ml pour une dose de 1000 mg de naproxène. 
Elle est atteinte environ 2 heures après administration. 
A des doses supérieures à 500 mg, l'élévation plasma- 
tique du naproxène n’est pas proportionnelle à la dose 
ingérée. 

Distribution : 

La fixation sur les protéines plasmatiques est d'environ 
99 %. 

Élimination : 

L’élimination se fait, sous forme inchangée ou conju- 
guée, essentiellement par les urines : 

- 70 % sous forme de naproxène. 

- 28 % sous une forme déméthylée. 

La demi-vie plasmatique est d'environ 15 heures. 
Variations physiopathologiques : 

Sujet âgé : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931684381 (1974/97, RCP rév 14.11.11) 250 mg. 
3400935024176 (1980, RCP rév 10.11.11) 500 mg. 
3400933449933 (1991, RCP rév 10.11.11) 1000 mg. 
Prix : 1,18 € (10 comprimés à 250 mg). 
2,54 € (10 comprimés à 500 mg). 
8,19 € (8 comprimés à 1000 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires GRÜNENTHAL 
Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 
































NAPROSYNE © 500 mg suppositoire 


naproxène 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suppositoire (blanc) : Boîte de 12. 
COMPOSITION p suppos 
Naproxène (DCI) ...ssssssssssssessssssrsesesssssrsessss 500 mg 


Excipients : glycérides semi-synthétiques solides S. 


DC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l'activité anti-inflammatoire du 

naproxène, de l'importance des manifestations d'into- 

érance auxquelles le médicament donne lieu et de sa 
place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte (à partir de 15 ans) : 

Au traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, notam- 
ment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylo- 
sante ou syndromes apparentés tels que le syndrome 
de Fiessinger Leroy-Reiter et rhumatisme psoria- 
sique ; 

- de certaines arthroses invalidantes et douloureuses. 

Au traitement symptomatique de courte durée des 

poussées aiguës des : 

- rhumatismes abarticulaires tels que périarthrites sca- 
pulohumérales, tendinites, bursites ; 

- arthroses ; 

- lombalgies ; 

- radiculalgies ; 

- affections aiguës post-traumatiques bénignes de 

l'appareil locomoteur. 
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A la thérapeutique d'appoint d’affections non rhuma- 
tologiques. Dans les indications suivantes, les risques 
encourus, en particulier l'extension d’un processus 
septique concomitant, sont ceux des AINS. Ils doivent 
être évalués par rapport au bénéfice antalgique attendu : 
- traitement symptomatique de courte durée de la 
douleur au cours des manifestations inflammatoires 
dans les domaines ORL et stomatologie ; 
- dysménorrhées après recherche étiologique. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Adulte : 

- Traitement d'attaque : 1000 mg par jour, soit 1 suppo- 
sitoire le soir en complément des formes orales. 

- Traitement d'entretien : 1 suppositoire par jour, soit 
500 mg par jour. 

Sujet âgé : 

- Une surveillance clinique et biologique est recom- 
mandée en cas de posologie élevée. Une étude a 
montré que, chez les personnes âgées, la concentra- 
tion plasmatique en ion naproxène libre est doublée 
bien que la concentration plasmatique totale soit 
inchangée. 

- Une réduction de la posologie doit être envisagée en 
cas de diminution de l'élimination rénale. 

Durée d'administration : 

L'utilisation de la voie rectale doit être la plus courte 

possible en raison du risque de toxicité locale surajouté 

aux risques de la voie orale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie rectale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

- Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par 
la prise de naproxène ou de substances d'activité 
proche telles que autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

Lié à la voie d'administration : 

- Antécédents récents de rectites ou de rectorragies. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Naprosyne 500 mg suppo- 
sitoire avec d’autres AINS, y compris les inhibiteurs 
sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2), doit être 
évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration et les paragraphes "Effets gastro-intestinaux" et 
"Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires" ci-des- 
sous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite et/ou à une polypose nasale 
ont un risque de manifestation allergique lors de la 
prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens plus élevé que le reste de la 
population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez les sujets allergiques 
à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS (cf Contre- 
indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales, parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d’aspirine 
outraités par d’autres médicaments susceptibles d’aug- 
menter le risque gastro-intestinal (cf ci-dessous et 
Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 














tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Naprosyne 500 mg 
suppositoire, le traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l'utilisation des coxibs et de certains 
AINS (surtout lorsqu'il est utilisé à dose élevée et sur 
une longue durée) peut être associée à une légère aug- 
mentation du risque d'événement thrombotique artériel 
(par exemple infarctus du myocarde ou accident vas- 
culaire cérébral). Bien que ces données suggèrent que 
l’utilisation du naproxène (1000 mg par jour) est associée 
à un risque moindre, le risque ne peut être totalement 
exclu. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par le naproxène qu'après un examen 
attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell, ont été très rarement rapportés lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Naprosyne 500 mg suppositoire 
devra être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de 
lésions des muqueuses ou de tout autre signe d'hyper- 
sensibilité. 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 

En début de traitement ou après une augmentation de 

la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés ; 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 

- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Comme le naproxène et ses métabolites sont éliminés 
en grande partie (95 %) dans les urines par filtration 
glomérulaire, le naproxène doit être utilisé avec pru- 
dence chez les patients dont la fonction rénale est 
perturbée ; le contrôle de la créatinine est recommandé. 
Des doses les plus faibles possible doivent être utilisées 
chez ces patients. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdème, d'HTA 
ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuffisance 
cardiaque. Une surveillance clinique est nécessaire, dès 
le début de traitement en cas d’HTA ou d'insuffisance 
cardiaque. Une diminution de l'effet des antihyperten- 
seurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

- Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traite- 
ment concomitant par des médicaments hyperkalié- 
miants (cf Interactions). 

- Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 

traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 

dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques ou 
anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des doses 





supérieures à 20 mg par semaine, avec les héparines 

de bas poids moléculaire et apparentés et les héparines 

non fractionnées (à doses curatives et/ou chez le sujet 
âgé) : cf Interactions. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce produit doit être utilisé avec précaution dans les 

affections de nature infectieuse ou comportant un 

risque infectieux même bien contrôlé ; en effet : 

- le naproxène pourrait être susceptible de réduire les 
défenses naturelles de l’organisme contre l'infection ; 

- le naproxène pourrait être susceptible de masquer 
les signes et les symptômes habituels de l'infection. 

Le naproxène entraîne une diminution de l'agrégation 

plaquettaire et un allongement du temps de saigne- 

ment : 

- ceci doit être pris en compte lors de la détermination 
du temps de saignement ; 

- les patients présentant des troubles de la coagulation 
ou traités par des médicaments interférant avec 
l’'hémostase doivent être surveillés avec attention en 
cas d'administration de naproxène. 

De rares cas d'effets indésirables ophtalmologiques 

ayant été rapportés, il est recommandé de pratiquer, si 

le médecin le juge nécessaire, un examen ophtalmolo- 
gique chezles patients qui développent sous naproxène 
des troubles de la vision. 

Au cours d’un traitement prolongé, il est recommandé 

de contrôler la numération et la formule sanguine, les 

fonctions hépatique et rénale. 

Le naproxène, comme tout médicament inhibiteur de 

la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 

dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 
recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir un enfant. 

Le naproxène existe sous forme d’autres dosages qui 

peuvent être plus adaptés. 


DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisant lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour), et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou <3g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l'anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l’association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’AINS. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

















- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l’'hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation 
du risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (doses préventives) : aug- 
mentation du risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révélées 

tératogène chez l'animal au cours d’études bien condui- 
tes sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à l'administration au cours du 1* trimestre de 

la grossesse, n'a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence du risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant les 2° et 3° trimestres expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- inutero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios, en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d'expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère et retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 

Constriction partielle ou complète in utero du canal 
artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 
à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 
insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale 
voire mort fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus 
important que la prise est proche du terme (moindre 
réversibilité). Cet effet existe même pour une prise 
ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Naprosyne 500 mg suppositoire ne doit être envisagée 
que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale ; 
fœtale et/ou néonatale selon le terme d'exposition. 
La durée de cette surveillance sera adaptée à la 
demi-vie d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 














[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l'apparition possible de vertiges, 
de somnolence et de troubles visuels. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
orsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées à la 
suite de l'administration d'AINS. Moins fréquemment, 
des gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. 

Effets digestifs : 

- Ont été surtout rapportés des troubles gastro-intes- 
tinaux à type d’épigastralgies, souvent légères ou 
modérées, de nausées, de vomissements, de météo- 
risme abdominal, de dyspepsie, diarrhée, constipa- 
tion, stomatites ulcéreuses. 

- Ont été exceptionnellement observés : ulcères, 
hémorragies et/ou perforations gastro-intestinales. 
Ces hémorragies digestives sont d’autant plus fré- 
quentes que la posologie utilisée est élevée. 

- Quelques cas isolés d'œsophagites, colites et pan- 
créatites ont également été rapportés. 

- Risque de toxicité locale, lié à la voie d'administration, 
d'autant plus fréquent et intense que la durée de 
traitement est prolongée, le rythme d'administration 
et la posologie élevés. Peuvent survenir des brûlures 
rectales, des douleurs, un prurit. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Dermatologiques : rash cutané, urticaire, aggravation 
d’urticaire chronique, prurit. 

- Respiratoires : asthme. La survenue de crise d'asthme 
chez certains sujets peut-être liée à une allergie à 
l'acide acétylsalicylique ou à un AINS (cf Contre- 
indications). 

- Générales : œdème de Quincke, vascularite, réactions 
anaphylactoïdes aux composants. 

Réactions cutanées : 

- Prurit, perte de cheveux, réactions de photosensibilité 
incluant de rares cas de pseudoporphyries ont été 
observées. 

- Purpura, érythème polymorphe, érythème pigmenté 
fixe, érythème noueux et lichen plan ont été rarement 
signalés. 

- Très rarement, des réactions bulleuses (comprenant 
le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de 
Lyell) ont été observées. 

Effets sur le système nerveux central : 

- Ont été surtout rapportés : céphalées, vertiges, som- 
nolence. 

- Ont également été rapportés : insomnies, difficultés 
de concentration, troubles de l’idéation, méningites 
aseptiques. 

Effets rénaux : 

- Rétention hydrosodée avec possibilité d'œædèmes, 
hyperkaliémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Effets ophtalmiques : 

- Troubles visuels, exceptionnellement papillite, névrite 
optique rétrobulbaire et œdème papillaire. 

Effets sur l'appareil auditif : 

- Troubles de l'audition, en particulier acouphènes. 

Effets cardiovasculaires : 

- Ont été rapportés des œdèmes périphériques modé- 
rés, chez les patients dont la fonction cardiaque est 
compromise, une aggravation de l'insuffisance car- 
diaque congestive et de l'hypertension. 

Effets sur le système respiratoire : 

- Pneumonies à éosinophiles. 

Manifestations hématologiques : 

- Leucopénie (principalement granulocytopénie), 
thrombocytopénie, anémies aplasiques et hémolyti- 
ques. 

Manifestations hépatiques : 

- Quelques cas de modifications transitoires et réver- 

sibles des paramètres biologiques hépatiques, ictère, 

exceptionnellement hépatite sévère (dont un cas 
d'évolution fatale) ont été signalés. 


PS] SURDOSAGE 

Signes cliniques : somnolence, vertiges, désorientation, 
brûlure d'estomac, indigestion, nausées ou vomisse- 
ments, apnée. 

Signes biologiques : altération des fonctions hépatique 
et rénale, hypoprothrombinémie, acidose métabolique. 














Conduite à tenir : 
- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 
- Traitement symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire, antirhumatismal non stéroïdien 
(code ATC : M01AE02 ; M : muscle et squelette). 

Le naproxène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
dérivé de l'acide aryl-carboxylique, appartenant au 
groupe des propioniques. Il possède les propriétés 
suivantes : 

- activité anti-inflammatoire, 

- antalgique, 

- antipyrétique, 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
a synthèse des prostaglandines. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
La biodisponibilité est constante et élevée (95 %). 
La concentration plasmatique maximale est de 
60,5 ug/ml après administration d’un suppositoire à 
500 mg de naproxène. Elle est atteinte entre la 4° et la 
6° heure après administration. 
A des doses supérieures à 500 mg, l'élévation plasma- 
tique du naproxène n'est pas proportionnelle à la dose 
administrée. 
L'état d'équilibre est obtenu après les 48 heures de 
traitement. 
Distribution : 
La fixation sur les protéines plasmatiques est d'environ 
99 %. 
La demi-vie plasmatique est d'environ 13 à 14 heures. 
La demi-vie dans le liquide synovial est d'environ 23 
à 26 heures. 
La molécule de naproxène traverse la barrière placen- 
taire. Par ailleurs, bien qu’en faible proportion, on 
retrouve la molécule dans le lait maternel. 
L’acide acétylsalicylique déplaçant le naproxène de ses 
liaisons aux protéines plasmatiques, il provoque une 
augmentation de la clairance rénale de cette molécule 
et la diminution de son taux sérique. 
In vitro, il existe des interactions avec des antivitami- 
nes K ainsi qu'avec les molécules hydantoïnes, sulfo- 
namide et sulfonylurée, le naproxène pouvant déplacer 
ces médicaments de leurs sites de liaison aux protéines 
plasmatiques. 
Métabolisme : 
Environ 25 % du produit administré est métabolisé en 
dérivé déméthylé. Ce métabolite est extrêmement peu 
actif. 
Élimination : 
L’élimination se fait, sous forme inchangée ou conju- 
guée, essentiellement par les urines : 
- 70 % sous forme de naproxène. 
- 28 % sous une forme déméthylée. 
La demi-vie plasmatique est d'environ 13 à 14 heures. 
Chezle sujet âgé : Bien que la concentration plasmatique 
ne diffère pas de celle du sujet jeune, la proportion de 
naproxène non liée aux protéines est plus importante 
et donc l’activité pharmacologique peut en être aug- 
mentée : il est recommandé chez ces sujets d'exercer 
une surveillance particulière en cas de posologies éle- 
vées. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à l'abri de la lumière. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932050567 (1979, RCP rév 10.11.11). 
Prix : 3,20 € (12 suppositoires). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Laboratoires GRÜNENTHAL 

Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 

CS 90001. 92024 Nanterre cdx 

Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 





























NARAMIG 


naratriptan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 2,5 mg (biconvexe, en forme de D 
et gravé « GX CES » sur une face ; vert) : Boîtes de 6 et 
de 12, sous plaquettes, avec sécurité enfant. 


COMPOSITION pep 
Naratriptan (DCI) chlorhydrate 
exprimé en naratriptan usses.. 2,5 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, lactose anhydre, 
croscarmellose sodique, stéarate de magnésium. Pelli- 
culage : hypromellose, dioxyde de titane E 171, triacé- 
tine, oxyde de fer jaune E 172, laque aluminique d'indi- 
gotine E 132. 

Excipient à effet notoire : lactose anhydre (94,07 mg/cp). 


[PC] INDICATIONS 
Traitement de la phase céphalalgique de la crise de 
migraine, avec ou sans aura. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Les comprimés de naratriptan doivent être pris aussi 
précocement que possible après le début d'une crise de 
céphalée migraineuse mais ils sont efficaces lorsqu'ils 
sont pris à un stade ultérieur. 

Les comprimés de naratriptan ne doivent pas être 
utilisés en prophylaxie. 








POSOLOGIE : 

Adulte (de 18 à 65 ans) : 

La dose recommandée de naratriptan est d’un 
comprimé à 2,5 mg. 

Si les symptômes de la migraine réapparaissent après 
une amélioration initiale, un deuxième comprimé peut 
être pris, à condition de respecter un intervalle d'au 
moins 4 heures entre les deux doses. 

La dose totale ne doit pas dépasser 2 comprimés à 
2,5 mg par 24 heures. 

Si un patient n’est pas soulagé après la première dose 
de naratriptan, une seconde dose ne doit pas être prise 
lors de la même crise car aucun avantage n'a été 
démontré. Le naratriptan pourra être utilisé pour les 
crises de migraine suivantes. 

Coût de la crise : 2,38 à 4,76 €. 

Adolescent (de 12 à 17 ans) : 

Dans un essai clinique réalisé chez l'adolescent, une 
réponse très importante au placebo a été observée. 
L'efficacité du naratriptan dans cette population n’a pas 
été démontrée et son utilisation ne peut pas être 
recommandée. 

Enfant (de moins de 12 ans) : 

L'utilisation de Naramig chez les enfants de moins de 
12 ans n’est pas recommandée en l’absence de don- 
nées sur l'efficacité et la sécurité d'emploi. 

Patient âgé (de plus de 65 ans) : 

La sécurité et l'efficacité du naratriptan chez les per- 
sonnes de plus de 65 ans n’ont pas été évaluées. Par 
conséquent, son utilisation chez cette catégorie de 
patients ne peut pas être recommandée. 

Insuffisant rénal : 

La dose maximale journalière chez les patients ayant 
une insuffisance rénale légère ou modérée est d'un 
comprimé à 2,5 mg. L'utilisation du naratriptan est 
contre-indiquée chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale sévère (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisant hépatique : 

La dose maximale journalière chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique légère ou modérée est d'un 
comprimé à 2,5 mg. L'utilisation du naratriptan est 
contre-indiquée chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique sévère (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de Naramig doivent être avalés entiers 
avec de l’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés en rubrique Composition. 

- Antécédents d'infarctus du myocarde, pathologie car- 
diaque ischémique, vasospasme coronarien, angor 
de Prinzmetal, pathologie vasculaire périphérique, 
patients présentant des symptômes de pathologie 
cardiaque ischémique ou des signes compatibles 
avec une pathologie cardiaque ischémique. 

- Antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou 
d'accident ischémique transitoire (AIT). 

- Hypertension artérielle modérée ou sévère, hyper- 
tension légère non contrôlée. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 15 ml/min) ou insuffisance hépatique sévère (Child- 
Pugh grade C). 

- Administration concomitante au naratriptan, d’ergo- 

tamine, de dérivés de l’ergotamine (y compris le 

méthysergide), de tout autre triptan/agoniste des 
récepteurs à la 5-hydroxytryptamine (5HT1). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Le naratriptan ne doit être utilisé qu'après avoir établi 
un diagnostic certain de migraine. 

- Le naratriptan n’est pas indiqué dans le traitement 
des migraines hémiplégiques, basilaires ou ophtal- 
moplégiques. 

- Comme avec les autres traitements de la crise de 
migraine, avant de traiter les céphalées des patients 
sans diagnostic antérieur de migraine et des patients 
migraineux présentant des symptômes atypiques, il 
est nécessaire d’exclure d’autres pathologies neuro- 
logiques potentiellement graves. Il faut noter que les 
migraineux peuvent présenter un risque accru de 
survenue de certains événements vasculaires céré- 
braux (par exemple AVC ou AIT). 
La sécurité et l'efficacité du naratriptan administré au 
cours de la phase d’aura, avant le début de la céphalée 
migraineuse, restent encore à établir. 
Comme avec les autres agonistes des récepteurs 
5HTY, le naratriptan ne doit pas être administré aux 
patients ayant des facteurs de risque de maladie 
cardiaque ischémique, y compris les gros fumeurs ou 
les patients utilisant des thérapies de substitution à 
base de nicotine, sans un bilan cardiovasculaire 
préalable (cf Contre-indications). Une attention parti- 
culière doit être portée aux femmes ménopausées et 
aux hommes de plus de 40 ans présentant ces 
facteurs de risque. Cependant, ce bilan peut ne pas 
identifier tous les patients qui ont une maladie cardio- 
vasculaire et, dans de très rares cas, des événements 
cardiaques graves sont survenus chez des patients 
sans maladie cardiovasculaire sous-jacente lors de la 
prise d’agonistes 5HT4. 

- Après administration, la prise de naratriptan peut être 

associée à des symptômes transitoires comprenant 

des douleurs thoraciques ou une sensation d’oppres- 
sion pouvant être intense et pouvant s'étendre au 
niveau de la gorge (cf Effets indésirables). Si la 

symptomatologie évoque une ischémie cardiaque, il 

ne faut pas prendre de doses supplémentaires de 
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naratriptan et des explorations appropriées devront 
être réalisées. 

Le naratriptan contient un composant sulfamide, aussi 
il existe un risque théorique de réaction d’hyper- 
sensibilité chez les patients ayant une hypersensibilité 
connue aux sulfamides. 

La dose recommandée de naratriptan ne doit pas être 
dépassée. 

Des syndromes sérotoninergiques (incluant troubles 
de la conscience, dysautonomie et troubles neuro- 
musculaires) ont été rapportés lors de l’utilisation 
concomitante d’un traitement par triptans et des 
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRSS) ou des inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine et de la noradrénaline (IRSNs). Si un trai- 
tement associant le naratriptan et les ISRS/IRSN 
s'avère cliniquement nécessaire, une surveillance 
étroite du patient est conseillée, particulièrement lors 
de l'instauration du traitement, lors de l'augmentation 
de doses ou lors de l'ajout d’un autre médicament 
sérotoninergique (cf Interactions). 

La fréquence des effets indésirables peut être aug- 
mentée par l’association de triptans à des prépa- 
rations contenant du millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum). 

L'utilisation prolongée d’un traitement antalgique pour 
traiter les céphalées peut entraîner une aggravation 
de celles-ci. Dans ce cas, qu'il soit avéré ou suspecté, 
un avis médical est nécessaire et le traitement doit 
être interrompu. Le diagnostic de céphalée par abus 
médicamenteux (CAM) doit être suspecté chez les 
patients présentant des céphalées fréquentes ou 
quotidiennes malgré (ou à cause de) l’utilisation régu- 
lière d'un traitement antimigraineux. 

Ce médicament contient du lactose anhydre. Les 
patients présentant des problèmes héréditaires rares 
d’intolérance au galactose, de déficit en lactase ou 
un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 


DC] INTERACTIONS 

Les études cliniques n’ont pas montré d'interaction avec 
“alcool ou la nourriture. 

Le naratriptan n’a pas inhibé les enzymes de la mono- 
amine-oxydase in vitro. De ce fait, in vivo, des études 
d'interaction avec les inhibiteurs de la monoamine- 
oxydase n'ont pas été réalisées. 

Des études in vitro ont permis de conclure qu'une large 
variété d’isoenzymes du cytochrome P450 est impliquée 
dans le métabolisme limité du naratriptan. C’est pour- 
quoi des interactions médicamenteuses métaboliques 
significatives impliquant les enzymes spécifiques du 
cytochrome P450 sont peu probables (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Au cours des études cliniques, il n’a pas été mis en 
évidence d'interactions avec les bêtabloquants, les 
antidépresseurs tricycliques ou les inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine. 

Les contraceptifs oraux diminuent la clairance totale du 
naratriptan de 30% et la consommation de tabac 
augmente la clairance totale de 30 %. Un ajustement 
des doses n’est pas nécessaire. 

Comme 60 % du naratriptan est éliminé au niveau du 
rein par sécrétion rénale active représentant environ 
30 % de la clairance totale, des interactions peuvent 
être possibles avec d’autres médicaments qui sont aussi 
sécrétés par le rein. Toutefois, compte tenu du profil de 
tolérance du naratriptan, l'inhibition de la sécrétion du 
naratriptan est probablement de faible importance ; 
inversement, la possibilité pour le naratriptan d'inhiber 
la sécrétion rénale active d’autres médicaments doit 
être prise en compte. 

Il y a des données limitées sur les interactions avec 
l’ergotamine, les préparations contenant de l'ergota- 
mine, la dihydroergotamine (DHE) ou le sumatriptan. Le 
risque accru de vasospasme coronarien est une possi- 
bilité théorique lors de la coadministration de ces pro- 
duits et des agonistes des récepteurs 5HT1 (cf Contre- 
indications). 

Un délai d’au moins 24 heures doit être respecté après 
administration de naratriptan avant de donner un produit 
à base d’ergotamine ou tout autre triptan/agoniste des 
récepteurs 5HT1. Inversement, un délai d'au moins 
24 heures doit être respecté après administration d’un 
produit à base d'ergotamine avant de donner du nara- 
triptan. 

Des cas de patients présentant des symptômes compa- 
tibles avec un syndrome sérotoninergique (incluant 
troubles de la conscience, dysautonomie et troubles 
neuromusculaires) consécutifs à l'association d’inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 
ou d’inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de 
la noradrénaline (IRSNs) et des triptans ont été décrits 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études expérimentales animales n'indiquent pas 
d'effets tératogènes directs. Cependant, des retards 
d'ossification du fœtus et des effets possibles sur la 
viabilité de l'embryon ont été observés chez le lapin. 
Des données post-commercialisation provenant de 
registres prospectifs de grossesse ont documenté les 
issues de grossesse chez moins de 60 femmes expo- 
sées au naratriptan. En raison de la petite taille de 
l'échantillon, aucune conclusion définitive ne peut être 
établie en ce qui concerne le risque de malformations 
congénitales après exposition au naratriptan. 














NARA - 1914 


L'administration du naratriptan ne doit être envisagée 
que si le bénéfice attendu pour la mère est supérieur 
aux risques possibles pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Chez la rate allaitante, le naratriptan et/ou ses méta- 
bolites apparentés sont excrétés dans le lait. Des effets 
transitoires sur le développement pré et postnatal de 
rats nouveau-nés ont été observés uniquement à des 
niveaux d'exposition maternelle suffisamment supé- 
rieurs à l'exposition maximale chez l'homme. Aucune 
étude n’a été conduite pour déterminer le taux de 
passage du naratriptan dans le lait de la femme allai- 
tante. Il est recommandé, afin de minimiser l'exposition 
du nouveau-né, d'éviter l'allaitement maternel dans les 
24 heures après le traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Un endormissement peut survenir à la suite d’une 
migraine ou de son traitement par le naratriptan. 

La prudence est recommandée lorsque des tâches 
nécessitant une certaine habileté doivent être réalisées 
(par exemple conduite de véhicule ou utilisation de 
machines). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Certains symptômes rapportés comme événements 

indésirables peuvent faire partie de la crise de migraine. 

Les effets indésirables sont classés par fréquence, en 

utilisant la classification suivante : fréquents (> 1/100 ; 

<1/10), peu fréquents (>1/1000 ; <1/100), rares 

(> 1/10 000 ; < 1/1000), très rares (< 1/10 000). 

Affections du système immunitaire : 

- Rares : réactions anaphylactiques. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquents : sensation de fourmillement, vertiges, 
endormissement. 

- Rare : somnolence. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquents : troubles visuels. 

Affections du système cardiaque : 

- Peufréquents : bradycardie, tachycardie, palpitations. 

- Très rares : vasospasme des artères coronaires, 
angine de poitrine, infarctus du myocarde. 

Affections du système vasculaire : 

- Très rare : ischémie vasculaire périphérique. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquents : nausées, vomissements. 

- Rare : colite ischémique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rares : rash, urticaire, prurit, œdème facial. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquents : sensation de chaleur, de malaise/fatigue. 

- Peu fréquents : douleur, sensations de lourdeur, de 
pression ou oppression (habituellement transitoires, 
mais peuvent être intenses et intéresser n'importe 
quelle partie du corps, y compris la poitrine et la 
gorge). 

Investigations : 

- Peu fréquent : augmentation de la pression artérielle 
systolique d'environ 5 mmHg et diastolique d'environ 
3 mmHg sur une période allant jusqu’à 12 heures 
après l’administration. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L'administration d’une forte dose de 25 mg de naratrip- 
tan chez un sujet en bonne santé de sexe masculin a 
augmenté sa pression artérielle de 71 mmHg et a abouti 
à des effets indésirables incluant des étourdissements, 
tension dans le cou, fatigue et perte de coordination. 
La pression artérielle est revenue à son niveau initial 
8 heures après l'administration sans autre intervention 
pharmacologique. 

On ne connaît pas les effets de l'hémodialyse ou de la 
dialyse péritonéale sur les concentrations plasmatiques 
du naratriptan. 

Traitement : 

En cas de surdosage avec le naratriptan, le patient doit 
être mis sous surveillance pendant au moins 24 heures 
et un traitement symptomatique standard doit être 
administré comme nécessaire. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agonistes sélectifs des 
récepteurs 5HT1 (code ATC : N02CC02). 

Mécanisme d'action : 

Le naratriptan est un agoniste sélectif des récepteurs 
de la 5-hydroxytryptamine-1 (5HT1) qui sont impliqués 
dans la vasoconstriction. Le naratriptan a une grande 
affinité pour les récepteurs humains clonés 5HT18 et 
5HT:o ; on pense que le récepteur 5HT18 chez l’homme 
correspond au récepteur vasculaire 5HT1 impliqué dans 
la contraction des vaisseaux sanguins intracrâniens. Le 
naratriptan a peu ou pas d'effet sur les autres sous-types 
de récepteurs 5HT (5HT2, 5HT3, 5HT4 et 5HT7). 

Chez l'animal, le naratriptan est responsable d'une 
vasoconstriction de la circulation artérielle carotidienne. 
De plus, des études expérimentales chez l’animal sug- 
gèrent que le naratriptan inhibe l’activité du nerf triju- 














meau. Ces deux actions pourraient contribuer à l’action 
antimigraineuse du naratriptan chez l’homme. 
Efficacité clinique : 

Dans les études cliniques, l'efficacité débute 1 heure 
après l'administration et l'efficacité maximale est 
atteinte en 4 heures. L'efficacité initiale du naratriptan 
2,5 mg a été légèrement inférieure à celle du sumatriptan 
100 mg. Cependant, l'efficacité sur 24 heures a été 
similaire pour les 2 produits et la fréquence des événe- 
ments indésirables dans les études cliniques a été 
légèrement inférieure avec le naratriptan 2,5 mg par 
rapport au sumatriptan 100 mg. Aucune étude compa- 
rant le naratriptan 2,5 mg au sumatriptan 50 mg n'a été 
réalisée. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le naratriptan est absorbé 
avec des concentrations plasmatiques maximales 
observées à 2-3 heures. Après administration d’un 
comprimé à 2,5 mg de naratriptan, la Cmax est approxi- 
mativement de 8,3 ng/ml (IC à 95 % : 6,5 à 10,5 ng/ml) 
chez la femme et de 5,4 ng/ml (IC à 95 % : 4,7 à 
6,1 ng/ml) chez l'homme. 

La biodisponibilité orale est de 74 % chez la femme et 
de 63 % chez l'homme sans différences d'efficacité ni 
de tolérance lors de l’utilisation clinique. Par consé- 
quent, un ajustement de la dose selon le sexe n'est pas 
nécessaire. 

Distribution : 

Le volume de distribution du naratriptan est de 170 I. 
La liaison aux protéines plasmatiques est faible (29 %). 
Biotransformation : 

La clairance moyenne après administration intravei- 
neuse est de 470 ml/min chez l'homme et de 380 ml/min 
chez la femme. La clairance rénale est identique chez 
l’homme et la femme (220 ml/min) et est supérieure au 
taux de filtration glomérulaire suggérant que le naratrip- 
tan est sécrété de façon active au niveau des tubules 
rénaux. Le naratriptan est principalement excrété dans 
l'urine avec 50 % de la dose retrouvés sous forme 
inchangée et 30 % retrouvés sous forme de métabolites 
inactifs. In vitro, le naratriptan est métabolisé par une 
large variété d’isoenzymes du cytochrome P450. Par 
conséquent, des interactions médicamenteuses méta- 
boliques significatives avec le naratriptan ne sont pas 
attendues (cf Interactions). 

Le naratriptan n'inhibe pas les enzymes du cytochrome 
P450. L'existence ou non d’un effet inducteur potentiel 
sur les isoenzymes humains du naratriptan n’est pas 
connue ; toutefois, il n’a pas été montré qu'il produisait 
des modifications significatives de l'expression des 
isoformes hépatiques du cytochrome P450 chez le rat. 
Elimination : 

La demi-vie d'élimination moyenne (T1) est de 6 heures. 
Populations particulières de patients : 

- Patient âgé : 

Chez le sujet âgé en bonne santé (n = 12), la clairance 
est diminuée de 26 % et l'aire sous la courbe (ASC) 
augmentée de 30 %, comparativement à des sujets 
jeunes en bonne santé (n = 12) dans la même étude 
clinique (cf Posologie/Mode d'administration). 

Sexe : 

L'ASC et la Cmax du naratriptan sont approximati- 
vement plus faibles (de 35 %) chez les sujets de sexe 
masculin que chez les sujets de sexe féminin, proba- 
blement du fait de l’utilisation concomitante de contra- 
ceptifs oraux, toutefois sans différence d'efficacité ni 
de tolérance lors de l’utilisation clinique. Par consé- 
quent, un ajustement de la dose en fonction du sexe 
n’est pas nécessaire (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

insuffisant rénal : 

L’excrétion rénale est la principale voie d'élimination 
du naratriptan. Par conséquent, l’exposition au nara- 
triptan peut être augmentée chez les patients ayant 
une pathologie rénale. Lors d’une étude réalisée chez 
des patients de sexe masculin et féminin insuffisants 
rénaux (clairance de la créatinine : 18 à 115 ml/min ; 
n = 15) appariés avec des sujets sains (n = 8) de 
même sexe, âge et poids, les patients insuffisants 
rénaux ont présenté une augmentation d'environ 80 % 
du T4 et une réduction d'environ 50 % de la clairance 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

insuffisant hépatique : 

Le foie joue un rôle moindre dans la clairance du 
naratriptan administré par voie orale. Lors d'une étude 
réalisée chez des patients de sexe masculin et féminin 
insuffisants hépatiques (Child-Pugh grade A ou B, 
n = 8) appariés avec des sujets sains de même sexe, 
âge et poids, qui ont reçu du naratriptan par voie 
orale, les patients insuffisants hépatiques ont pré- 
senté une augmentation d'environ 40 % de la T2 et 
une réduction d'environ 30 % de la clairance (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Au cours des études de toxicité en administration unique 
et réitérée, des effets précliniques ont été observés 
uniquement à des taux d'exposition suffisamment éle- 
vés par rapport à l'exposition maximale chez l'homme. 
Une batterie standard de tests de génotoxicité n’a pas 
montré de potentiel génotoxique du naratriptan. 
Aucune tumeur dont la découverte serait pertinente pour 
l’utilisation en clinique n’a été trouvée lors des études 
de carcinogénicité chez la souris et le rat. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 




















DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934394232 (1997, RCP rév 07.06.17) 6 cp. 
3400934642203 (1997, RCP rév 07.06.17) 12 cp. 
Mis sur le marché en 1998 (6 cp) et 2001 (12 cp). 
Prix : 8,41 € (6 comprimés). 
17,32 € (12 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 8,41 € 
(6 cp), 17,32 € (12 cp). Collect (bte de 6 cp). 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 














NARCOZEP voie parentérale 


flunitrazépam 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Anesthésie générale 





NAROPEINE ® 
2 mg/ml, 7,5 mg/ml, 10 mg/ml 


ropivacaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 2 mg/ml (limpide, incolore) : 
Ampoules de 10 ml ou de 20 ml et poches de 100 ml 
ou de 200 ml, boîtes de 5, sous barquettes stériles. 
Solution injectable à 7,5 mg/ml et à 10 mg/ml (limpide, 
incolore) : Ampoules de 10 ml ou de 20 ml, boîtes de 5, 
sous barquettes stériles. 


COMPOSITION 


Solution injectable à 2 mg/ml: p ampoule 

de 10 ml de 20 ml 
Ropivacaïne (DCI) 
chlorhydrate anhydre ............. 20 mg 40 mg 





(sous forme monohydratée : 21,2 mg/amp 10 ml ; 
42,4 mg/amp 20 ml) 
Teneur en sodium : 1,48 mmol (34 mg}/amp 10 ml ; 


2,96 mmol (68 mg)/amp 20 ml. 
p poche 
de 100 ml | de 200 ml 
Ropivacaine (DCI) 
chlorhydrate anhydre … 200 mg 400 mg 








(sous forme monohydratée : 212 mg/poche 100 ml ; 
424 mg/poche 200 ml) 

Teneur en sodium : 14,8 mmol (340 mg)/poche 100 ml ; 
29,6 mmol (680 mg}/poche 200 ml. 


Solution injectable à 7,5 mg/ml : p ampoule 
de10ml| de20ml 

Ropivacaïne (DCI) 

chlorhydrate anhydre … 75 mg 150 mg 











(sous forme monohydratée : 
158,6 mg/amp 20 ml) 

Teneur en sodium : 1,3 mmol (29,9 mg)/amp 10 ml ; 
2,6 mmol (59,8 mg}/amp 20 ml. 


79,3 mg/amp 10 ml ; 


Solution injectable à 10 mg/ml: p ampoule 

de 10 ml de 20 ml 
Ropivacaïne (DCI) 
chlorhydrate anhydre … 100 mg 200 mg 











(sous forme monohydratée : 
211,6 mg/amp 20 ml) 

Teneur en sodium : 1,2 mmol (28 mg)/amp 10 ml ; 
2,4 mmol (56 mg}/amp 20 ml. 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, acide 
chlorhydrique et/ou hydroxyde de sodium, eau ppi. 


DC| INDICATIONS 

Adulte et enfant de plus de 12 ans : 

Solutions injectables à 2 mg/ml (ampoule et poche), à 

7,5 mg/ml et à 10 mg/ml (ampoules) : 

Anesthésie chirurgicale : 

- Bloc péridural en vue d'une intervention chirurgicale, 

y compris lors des césariennes. 

- Infiltration pariétale (nerfs périphériques et infiltra- 

tions). 

- Bloc périphérique (blocs plexiques et tronculaires). 

Traitement de la douleur aiguë : 

- Perfusion péridurale continue ou administration inter- 
mittente en bolus (douleur postopératoire ou de 
l'accouchement par voie basse). 

- Infiltration pariétale (nerfs périphériques et infiltration). 

Solution injectable à 2 mg/ml en poche : 

Traitement de la douleur aiguë : 

- Bloc périphérique nerveux continu soit par perfu- 
sion continue, soit par administration intermittente en 
bolus (douleur postopératoire). 

Enfant de 0 à 12 ans: 

Solution injectable à 2 mg/ml (ampoule et poche) : 

Traitement de la douleur aiguë per et postopératoire 

chez le nouveau-né, le nourrisson et Penfant jusqu’à 

12 ans compris : 

- Bloc péridural caudal. 

- Perfusion péridurale continue. 

La ropivacaïine à la concentration de 2 mg/ml est 

adaptée au traitement de la douleur aiguë (cf Posologie/ 

Mode d'administration). 


105,8 mg/amp 10 ml ; 























DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La ropivacaïne devra être uniquement utilisée par ou 
sous la responsabilité de médecins expérimentés dans 
es techniques d’anesthésie locorégionale. 

Adulte et enfant de plus de 12 ans : 

En raison de l’absence de données d'efficacité et de 
sécurité, l’utilisation de la ropivacaine à 7,5 mg/ml et à 
10 mg/ml n’est pas recommandée chez l'enfant âgé de 
moins de 12 ans. 

Posologie : 

Le tableau suivant donne, à titre indicatif, les posologies 
administrées pour les blocs le plus couramment utilisés. 
Il est recommandé d'utiliser la plus petite dose néces- 
saire pour produire un bloc efficace. L'expérience du 
médecin et la connaissance de l’état clinique du patient 
sont importants pour le choix de la dose. 

Tableau 1 : Adultes et enfants de plus de 12 ans 








































































































Concen- Dé 
Indications tration Volume Dose | d'instal- | Durée 
lation 
mgm) | (m) m | (mi) | h 
Anesthésie chirurgicale 
Administration péridurale lombaire 
Chirurgie 75 15-25 | 113-188 | 10-20 | 3-5 
10 15-20 | 150-200 | 10-20 | 4-6 
Césarienne 75 45-20 | 113-1500 | 10-20 | 35 
Administration péridurale thoracique 
Établissement d'unbloc 75 5-15 38-113 10-20 | so? 
pourletraitement de la (fonction 
douleurpostopératoire duniveau 
d'injec- 
tion) 
Bloc périphérique” 
Bocdupeusbravia | 75 30-40 | 225-300 | 10-25 | 6-10 
Infiltration pariétale (ex : petit nerf périphérique etinfitration) 
| 75 1-30 7,5-225 1-15 26 
Traitement de la douleur aiguë 
Administration péridurale lombaire 
Doseinitialeen bolus 2 0-20 20-40 10-15 | 0,5-1,5 
Réinjection 2 0-15 20-30 
{ex:accouchement (inter- 
par voie basse) vallemini 
30 min) 
Perfusion continue 
Accouchement 2 | 6t0mih | t2-20mgh| so | so? 
Douleur postopératoire 2 | 6t4mh | 1228mgh | so? | so” 
Administration périduralethoracique 
Perfusion continue 
(douleur postopératoire) 2 |&t4mh | 1228mgh | so? | so” 
Infiltration pariétale (ex: petit nerf périphériqueetinfiltration) 
| 2 1-100 2-200 1-5 2-6 
Bloc périphériquenerveux (bloc fémoral ou interscalénique):solinjà2 mg/ml en poche 
Perfusion continue 2 | 5-10mh | 10-20mgh | so | so? 
ouadministration 
intermittente en bolus 
(douleur postopératoire) 2 10ml 20mg so” | so 























(1) L'augmentation des doses se fera graduellement ; la 
dose de départ sera d'environ 100 mg (97,5 mg corres- 
pondent à 13 ml de solution, 105 mg à 14 ml) et administrée 
pendant 3 à 5 minutes. Si nécessaire, on pourra administrer 
en supplément jusqu’à 50 mg, au total, répartis en deux 
doses. 

(2) s o = sans objet. 

(3) Bloc périphérique : la recommandation de dose qui 
figure ne concerne que le bloc plexique brachial. Les autres 
blocs périphériques peuvent nécessiter des doses plus 
faibles. Il n'y a actuellement aucune expérience permettant 
de donner une recommandation spécifique de dose pour 
les autres blocs. 

(4) La dose pour un bloc périphérique doit être ajustée en 
fonction du site d'administration et de l’état du patient. Les 
blocs du plexus brachial intrascalénique et supraclaviculaire 
peuvent être associés à une fréquence plus élevée d'effets 
indésirables sérieux indépendamment de l’anesthésique 
local utilisé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les doses indiquées dans ce tableau sont les doses 
nécessaires à l'obtention d’un bloc satisfaisant. Elles 
constituent un guide d'utilisation chez l'adulte. Des 
variations individuelles peuvent survenir sur le délai 
d'installation et la durée. Les chiffres de la colonne 
« dose » correspondent aux doses moyennes néces- 
saires. 

Il convient de consulter les références standard dispo- 
nibles, aussi bien pour les facteurs influençant les 
techniques spécifiques de bloc que ceux influençant 
les besoins individuels propres à chaque patient. 
L’anesthésie chirurgicale (par exemple par adminis- 
tration péridurale) nécessite en général le recours à des 
concentrations et à des doses plus élevées. Naropeine 
10 mg/ml est recommandé pour l’anesthésie péridurale, 
pour laquelle un bloc moteur profond est essentiel lors 
de l'intervention chirurgicale. Des concentrations et des 
doses plus faibles sont recommandées en analgésie 
(par exemple administration péridurale pour le traite- 
ment des douleurs aiguës). 


Mode d'administration : 

Une aspiration soigneuse avant et pendant l'injection 
est recommandée en vue de prévenir toute injection 
intravasculaire. Lorsqu'une dose importante doit être 
injectée, il est conseillé de procéder à l'injection d’une 
dose-test de 3 à 5 mi de lidocaine adrénalinée (épiné- 
phrine). Une injection intravasculaire accidentelle peut 
être reconnue par une accélération transitoire de la 
fréquence cardiaque et une injection intrathécale acci- 
dentelle par des signes de rachianesthésie. 
L’aspiration devra être effectuée avant et pendant 
l'administration de la dose principale, qui devra être 
injectée lentement ou à doses croissantes à une vitesse 
de 25 à 50 mg/min tout en surveillant étroitement les 
fonctions vitales du patient et en maintenant un contact 
verbal avec lui. Si des symptômes toxiques apparais- 
sent, l'injection devra être arrêtée immédiatement. 
Dans les blocs périduraux en vue d’une intervention 
chirurgicale, des doses uniques allant jusqu’à 250 mg 
de ropivacaine ont été utilisées et bien tolérées. 

Dans le bloc plexique brachial, une dose unique de 
300 mg a été utilisée chez un nombre limité de patients 
et a été bien tolérée. 

Lorsque sont réalisés des blocs prolongés par perfusion 
péridurale continue ou par administration répétée en 
bolus, les risques d'atteindre une concentration plasma- 
tique toxique ou d'induire un traumatisme nerveux local 
devront être pris en considération. En chirurgie et lors 
d’analgésie postopératoire, des doses cumulées allant 
jusqu’à 675 mg de ropivacaine, administrées en 24 heu- 
res, ont été bien tolérées chez les adultes tout comme 
Pont été les perfusions péridurales continues à une 
vitesse allant jusqu'à 28 mg/heure pendant 72 heures. 
Sur un nombre limité de patients, des doses plus 
élevées, jusqu’à 800 mg par jour, ont été administrées 
avec relativement peu d'effets indésirables. 

Dans le traitement des douleurs postopératoires, la 
technique suivante peut être recommandée : sauf s’il 
est institué en pré-opératoire, un bloc péridural peut 
être réalisé par la ropivacaïine à la concentration de 
7,5 mg/ml à l'aide d’un cathéter péridural. L'analgésie 
est maintenue par une perfusion de ropivacaine à la 
concentration de 2 mg/ml. Une vitesse de perfusion de 
6 à 14 ml (12 à 28 mg) par heure permet une analgésie 
satisfaisante, avec un bloc moteur de faible intensité et 
stable dans la plupart des douleurs postopératoires 
modérées à sévères. En bloc péridural, la durée maxi- 
male d'administration est de 3 jours. Cependant, une 
surveillance étroite de l'effet analgésique devra être mise 
en place afin de pouvoir retirer le cathéter dès que la 
diminution de la douleur le permet. 

Grâce à cette technique, une réduction significative des 
besoins en morphiniques a été observée. 

Des concentrations supérieures à 7,5 mg/ml n'ont pas 
été étudiées dans les césariennes. 

Solution injectable à 2 mg/ml en poche : 

Dans les études cliniques, une perfusion péridurale de 
Naropeine 2 mg/ml, seule ou mélangée à du fentanyl 1 
à 4 ug/ml, a été administrée dans le traitement de la 
douleur postopératoire dans les 72 heures. 
L'association de Naropeine et de fentanyl améliore 
l’analgésie mais entraîne les effets indésirables des 
opiacés. L'association de Naropeine et de fentanyl a 
été étudiée uniquement pour Naropeine 2 mg/ml. 
Lorsque les blocs périphériques nerveux sont réalisés 
aussi bien en perfusion continue qu'en injections répé- 
tées, les risques d'atteindre une concentration plasma- 
tique toxique ou d’induire localement un traumatisme 
nerveux doivent être considérés. 

Dans les études cliniques, le bloc nerveux fémoral a 
été établi avec 300 mg de Naropeine 7,5 mg/ml et le bloc 
interscalénique avec 225 mg de Naropeine 7,5 mg/ml 
respectivement avant la chirurgie. L'analgésie était 
maintenue avec Naropeine 2 mg/ml. 

Le niveau de perfusion ou d’injections répétées de 10 à 
20 mg par heure pendant 48 heures a permis une 
analgésie adéquate et bien tolérée. 

Enfant âgé de 0 à 12 ans inclus (solution injectable 
à 2 mg/ml, ampoule et poche) : 

L'usage de la ropivacaine chez le prématuré n’a pas été 
documenté. 

Posologie : 

Tableau 2 : Enfants de 0 à 12 ans inclus 
































Traitement de la douleur aiguë en per et postopératoire 
Concentra- | Volume Dose 
tion mg/ml ml/kg mg/kg 

Bloc péridural caudal: 

Injection unique 

(blocs en dessous de 2 1 2 

D 12 chez les enfants 

ayant un poids allant 

jusqu’à 25 kg) 

Perfusion péridurale 

continue : 

(chez les enfants pesant 

jusqu'à 25 kg) 

De0à6 mois: 

- Dose bolus® 2 0,5-1 1-2 

- Perfusion jusqu'à 72h 2 0,1 ml/kg/h | 0,2mg/kg/h 
De6à12mois: 

- Dose bolus 2 0,5-1 1-2 

- Perfusion jusqu'à 72h 2 0,2m/kg/h | 0,4mg/kg/h 





























Dei à12ans: 
- Dose bolus™ 2 Î 2 
- Perfusion jusqu'à 72h 2 0,2 ml/kg/h | 0,4mg/kg/h 

















a) Les plus faibles doses sont recommandées pour les 
blocs périduraux thoraciques alors que les plus fortes doses 
sont recommandées pour les blocs périduraux lombaires 
et caudaux. 
b) Recommandé pour les blocs périduraux lombaires. En 
pratique, la dose bolus doit être réduite pour l’analgésie 
péridurale thoracique. 

Les doses indiquées dans ce tableau constituent un 
guide d'utilisation en pédiatrie. Des variations indivi- 
duelles peuvent survenir. Une réduction proportionnelle 
de la dose peut être nécessaire chez les enfants ayant 
un poids plus élevé que 25 kg et doit reposer sur le 
poids idéal. 

Le volume en injection unique péridurale caudale et le 
volume des doses bolus péridurales ne doivent pas 
dépasser 25 ml quel que soit le patient. 

Il convient de consulter les références standard dispo- 
nibles aussi bien pour les facteurs dépendant de la 
technique comme ceux dépendant du patient. 

Mode d'administration : 

Une aspiration soigneuse avant et pendant l'injection 
est recommandée en vue de prévenir toute injection 
intravasculaire. Les fonctions vitales du patient devront 
être étroitement surveillées ; si des symptômes de 
toxicité apparaissent, l'injection devra être immédia- 
tement arrêtée. 

Une injection péridurale caudale unique de ropivacaine 
2 mg/ml produit une analgésie postopératoire adéquate 
pour la majorité des patients en dessous de D 12 lorsque 
la dose de 2 mg/kg est administrée dans un volume de 
1 ml/kg. 

Le volume de l'injection péridurale caudale peut être 
ajusté en vue d'obtenir une répartition différente du bloc 
sensoriel, comme recommandé dans les références. 
Des doses jusqu’à 3 mg/kg de ropivacaïne 3 mg/ml ont 
été étudiées chez des enfants de plus de 4 ans. 
Néanmoins, cette concentration est associée à une 
incidence plus élevée du bloc moteur. 

Un fractionnement de la dose d'anesthésique local 
calculé est recommandé quelle que soit la voie d'admi- 
nistration. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la ropivacaine ou aux autres anes- 
thésiques locaux à liaison amide. 

- Contre-indications générales propres à l’anesthésie 
péridurale, indépendamment de l’anesthésique local 
utilisé. 

- Anesthésie locorégionale intraveineuse. 

- Anesthésie paracervicale obstétricale. 

- Hypovolémie. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les techniques d'anesthésie locorégionale devront tou- 
jours être réalisées dans des locaux bien équipés, à 
’aide d’un personnel compétent. L'équipement et les 
médicaments nécessaires à la surveillance et la réani- 
mation d'urgence devront être immédiatement dispo- 
nibles. 

Les patients devant subir un bloc périphérique (majeur) 
doivent être dans des conditions optimales et une voie 
intraveineuse doit être mise en place avant la réalisation 
du bloc. 
Le médecin responsable doit prendre les précautions 
nécessaires pour éviter toute injection intravasculaire 
(cf Posologie/Mode d'administration) et doit être correc- 
tement formé et connaître le diagnostic et le traitement 
des effets indésirables, de la toxicité systémique et des 
autres complications, comme par exemple une injection 
sous-arachnoïdienne accidentelle qui peut entraîner une 
rachianesthésie étendue avec apnée et hypotension 
(cf Effets indésirables, Surdosage). Des cas de convul- 
sions ont été observés, le plus souvent après bloc 
plexique brachial et bloc péridural. Ceci semble être 
vraisemblablement le résultat d'une injection intravei- 
neuse accidentelle ou d’une absorption rapide à partir 
du site d'injection. 

Des précautions devront être prises pour éviter de faire 
des injections dans les zones enflammées. 
Cardiovasculaire : 

Les patients traités par un médicament antiarythmique 
de classe III (exemple : amiodarone) doivent être étroi- 
tement surveillés et un ECG peut être envisagé car les 
effets cardiaques peuvent être additifs. 

De rares cas d’arrêts cardiaques ont été rapportés lors 
de l’utilisation de Naropeine en anesthésie « péridu- 
rale » ou « bloc nerveux périphérique », en particulier 
après administration accidentelle intravasculaire chez 
les patients âgés ou présentant une pathologie cardia- 
que concomitante. Dans certains cas, la réanimation a 
été difficile. 

En cas d'arrêt cardiaque, une réanimation prolongée 
peut être nécessaire pour augmenter les chances de 
succès. 

Blocs au niveau de la tête et du cou : 

Certaines techniques d’anesthésie locorégionale, telles 
que l'injection au niveau de la tête et du cou, peuvent 
entraîner une fréquence plus élevée d'effets indésirables 
graves, quel que soit l'anesthésique local utilisé. 
Blocs nerveux périphériques majeurs : 

Les blocs périphériques majeurs peuvent impliquer une 
administration d'un volume important d’anesthésique 
local dans les zones très vascularisées, souvent proches 

















de gros vaisseaux où existe une augmentation du risque 
d'injection intravasculaire et/ou une absorption systé- 
mique rapide pouvant entraîner des concentrations 
plasmatiques élevées. 

Hypersensibilité : 

La possibilité d'allergie croisée avec d’autres anesthé- 
siques locaux à liaison amide doit être prise en compte. 
Hypovolémie : 

Les patients en état d'hypovolémie (quelle que soit lori- 
gine de l’hypovolémie) peuvent développer des hypo- 
tensions artérielles soudaines et sévères lors d’anes- 
thésie péridurale, indépendamment de l’anesthésique 
local utilisé. 

Patients en mauvais état général : 

Les patients qui présentent un état général médiocre 
du fait de leur âge ou d’autres facteurs de risque tels 
qu'un bloc auriculoventriculaire partiel ou complet, 
une affection hépatique évoluée ou une insuffisance 
rénale sévère nécessitent une attention particulière, bien 
qu’une anesthésie locorégionale soit fréquemment indi- 
quée chez ces patients. 

insuffisants hépatiques et rénaux : 

La ropivacaine étant métabolisée par le foie, elle doit 
être utilisée avec prudence en cas d'insuffisance hépa- 
tique sévère, et les réinjections limitées en raison d'une 
élimination retardée. Chez l'insuffisant rénal, aucune 
adaptation posologique n'est en principe nécessaire en 
administration unique ou en traitement de courte durée. 
Une acidose et une hypoprotidémie plasmatique, sou- 
vent associées à l'insuffisance rénale, peuvent augmen- 
ter le risque de toxicité systémique. 

Porphyrie aiguë : 

Naropeine peut être porphyrinogénique et ne peut être 
prescrit aux patients ayant une porphyrie aiguë que 
lorsqu'il n’y a pas d’alternative thérapeutique plus sûre. 
Des précautions appropriées (selon les standards, et/ou 
faisant suite à une consultation d'experts) doivent être 
prises pour les patients vulnérables. 

Chondrolyse : 

Il a été rapporté après commercialisation des cas de 
chondrolyse chez les patients recevant une perfusion 
post-opératoire intra-articulaire continue d’anesthési- 
ques locaux, y compris la ropivacaïne. La majorité des 
cas de chondrolyse rapportés ont concerné l'articulation 
de l'épaule. La perfusion intra-articulaire continue doit 
être évitée avec Naropeine, l'efficacité et la sécurité 
d'emploi n'ayant pas été démontrées. 

Excipient à effet notoire : 

Naropeine contient au maximum 3,7 mg de sodium 
par mi, en tenir compte chez les patients suivant un 
régime hyposodé (cf Composition). 

Administration prolongée : 

Une administration prolongée de ropivacaine devrait 
être évitée chez les patients traités de façon concomi- 
tante par des inhibiteurs puissants du cytochrome 
CYP1A2 comme la fluvoxamine et l'énoxacine (cf Inter- 
actions). 

Population pédiatrique (solution injectable à 2 mg/ml, 
ampoule et poche) : 

Une attention particulière est recommandée chez le 
nouveau-né en raison de l’immaturité des voies méta- 
boliques. La plus grande variabilité des concentrations 
plasmatiques de la ropivacaine observée dans les essais 
cliniques chez les nouveau-nés semble indiquer qu'il 
peut y avoir une augmentation du risque de toxicité 
systémique dans ce groupe d'âge, notamment lors 
d’une perfusion péridurale continue. 

Les doses recommandées chez les nouveau-nés sont 
basées sur des données cliniques limitées. Lorsque la 
ropivacaïne est administrée dans ce groupe d'âge, une 
surveillance régulière de la toxicité systémique (par 
exemple : signes de toxicité du SNC, ECG, SpO2) et de 
neurotoxicité locale (par exemple : augmentation du 
temps de récupération) est nécessaire ; cette dernière 
doit être poursuivie même après l'arrêt de la perfusion, 
élimination de la ropivacaïne étant plus lente chez le 
nouveau-né. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La ropivacaïne doit être utilisée avec prudence chez les 
patients recevant d’autres anesthésiques locaux ou des 
médicaments apparentés sur le plan de la structure aux 
anesthésiques locaux à liaison amide, comme par 
exemple certains antiarythmiques, tels que la lidocaine 
et la mexilétine car les effets systémiques toxiques sont 
additifs. 

L'administration concomitante de ropivacaïne et 
d’anesthésiques généraux ou de morphiniques peut 
potentialiser chacun des effets (indésirables) de ces 
produits. 

Des études d'interaction spécifique entre la ropivacaïne 
et les médicaments antiarythmiques de classe II! (par 
exemple amiodarone) n'ont pas été réalisées, mais une 
attention est conseillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le cytochrome P450 (CYP1A2) intervient dans la forma- 
tion de la 3-hydroxy-ropivacaïne, le métabolite principal. 
In vivo, la clairance plasmatique de la ropivacaine a été 
diminuée jusqu’à 77 % lors de l'administration conco- 
mitante de fluvoxamine, un puissant inhibiteur sélectif 
du cytochrome CYP1A2. De ce fait, les inhibiteurs 
puissants du cytochrome CYP1A2 comme la fluvoxa- 
mine et l’énoxacine, lorsqu'ils sont donnés concomi- 
tamment au cours d’une administration prolongée de 
ropivacaïne, peuvent interagir avec la ropivacaine. 
Une administration prolongée de ropivacaine devrait 








(2) 











1915 - NARO 


être évitée chez les patients traités parallèlement avec 
des inhibiteurs puissants du CYP1A2 (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

In vivo, la clairance plasmatique de la ropivacaine a été 
diminuée de 15 % lors de l'administration concomitante 
de kétoconazole, un inhibiteur sélectif et puissant du 
cytochrome CYP3A4. Toutefois, une conséquence cli- 
nique de l'inhibition de cette isoenzyme est peu proba- 
ble. 

In vitro, la ropivacaïine est un inhibiteur compétitif de 
cytochrome CYP2D6, mais, aux concentrations théra- 
peutiques plasmatiques atteintes, elle ne semble pas 
inhiber cette isoenzyme. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : En dehors de son administration péridu- 
rale en obstétrique, il n’y a pas de données précises sur 
utilisation de la ropivacaine chez la femme enceinte. 
Les études expérimentales chez l'animal n’ont pas 
décelé d'effets nocifs directs ou indirects sur la gros- 
sesse, le développement embryonnaire et fœtal, 
accouchement et le développement post-natal 
cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : || n’y a pas de données disponibles sur 
’excrétion de la ropivacaïne dans le lait maternel. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune donnée n'est disponible. Selon la dose admi- 
nistrée, les anesthésiques locaux peuvent exercer une 
influence mineure sur la fonction mentale et la coordi- 
nation, même en l'absence de toxicité patente pour le 
SNC, et peuvent transitoirement altérer la motricité et 
a vigilance. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Généraux : 

Le profil des effets indésirables de la ropivacaïne est 
analogue à celui des autres anesthésiques locaux à 
iaison amide, de longue durée d'action. Les effets 
indésirables devront être différenciés des effets physio- 
ogiques du bloc lui-même ; par exemple, une baisse 
de la pression artérielle et une bradycardie au cours de 
’anesthésie péridurale. 

Les fréquences utilisées dans le tableau ci-dessous sont 
définies ainsi : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 
Tableau 3 : 


Classe de système d'organes 
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Fréquence Effet indésirable 
Affections psychiatriques 
Peufréquent Anxiété 





Affections du système nerveux central et périphérique 


























Fréquent Paresthésie, vertiges, céphalées 
Symptômes de toxicité sur le système 
nerveux central (convulsions, épilepsie de 
type grand mal, épilepsie, étourdissement, 

i paresthésie péribuccale, engourdissement 

Peu fréquent i A 
delalangue, hyperacousie, acouphènes, 
troubles visuels, dysarthrie, contractions 
musculaires, tremblements)”, 
hypoesthésie 

Affections cardiaques 

Fréquent Bradycardie, tachycardie 

Rare Arrêt cardiaque, arythmie 

Affections vasculaires 

Très fréquent Hypotension® 

Fréquent Hypertension 

Peu fréquent Syncope 





Troubles respiratoires, thoraciques etmédiastinaux 


Peufréquent Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent Nausées 





Fréquent Vomissements! 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Rétention d'urine 





Troubles généraux et anomalies au niveau du site 
d'administration 





Élévation detempérature, frissons, douleur 








Fréquent dorsale 
Peufréquent Hypothermie 
Réactions allergiques (réactions 
Rare anaphylactiques, œdème angioneurotique 











eturticaire) 





a) Ces symptômes apparaissent généralement en raison 
d'injection intravasculaire accidentelle, d’un surdosage ou 
d'une absorption rapide (cf Surdosage). 

b) L'hypotension est moins fréquente chez les enfants 
(> 1/100). 

c) Les vomissements sont plus fréquents chez les enfants 
(> 1/10). 

Effets indésirables liés à la classe des anesthésiques 
locaux : 

Complications neurologiques : 

Une neuropathie et des anomalies médullaires (par 
exemple syndrome de l'artère spinale antérieure, arach- 
noïdite, syndrome de la queue de cheval), qui peuvent 
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aboutir dans de rares cas à des séquelles permanentes, 
ont été associées à l’anesthésie locorégionale, indépen- 
damment de l’anesthésique local utilisé. 

Bloc rachidien total : 

Une rachianesthésie totale peut survenir si une dose 
péridurale est accidentellement administrée en intrathé- 
cal. 

Toxicité systémique aiguë : 

Les réactions systémiques toxiques impliquent princi- 
palement le système nerveux central et le système 
cardiovasculaire. De telles réactions sont dues à une 
concentration sanguine élevée de l’anesthésique local 
qui peut être due à une injection (accidentelle) intravas- 
culaire ou à un surdosage ou une absorption exception- 
nellement rapide à partir de zones très vascularisées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les réactions 
du système nerveux central sont similaires pour tous 
les anesthésiques locaux, alors que les réactions car- 
diaques dépendent davantage du médicament, à la fois 
qualitativement et quantitativement. 

Toxicité sur le système nerveux central : 

Elle correspond à une réaction dose-dépendante, 
comportant des symptômes et des signes de gravité 
croissante. On observe initialement des symptômes tels 
que des troubles de la vue ou de l’audition, un engourdis- 
sement péribuccal, des vertiges, des sensations ébrieu- 
ses, des fourmillements et des paresthésies. Une 
dysarthrie, une rigidité musculaire et des secousses 
musculaires sont des signes plus graves et peuvent 
précéder le développement de convulsions généra- 
isées. Ces signes ne doivent pas être interprétés à tort 
comme un comportement névrotique. Peuvent y suc- 
céder une perte de conscience et des crises convulsives 
tonico-cloniques, dont la durée peut aller de quelques 
secondes à plusieurs minutes. Une hypoxie et une 
hypercapnie surviennent rapidement lors des convul- 
sions du fait de l’activité musculaire accrue ainsi que 
des troubles respiratoires. Une apnée peut survenir dans 
es cas sévères. L'acidose respiratoire et métabolique 
augmente et aggrave les effets toxiques des anesthé- 
siques locaux. 

La récupération suit la redistribution de l’anesthésique 
ocal à partir du système nerveux central, puis son 
métabolisme et son excrétion. La récupération peut être 
rapide, à moins que des quantités importantes de 
médicament n'aient été injectées. 

Toxicité cardiovasculaire : 

La toxicité cardiovasculaire correspond à une situation 
plus grave. Une hypotension artérielle, une bradycardie, 
une arythmie et même un arrêt cardiaque peuvent être 
observés du fait de concentrations systémiques élevées 
d’anesthésiques locaux. Chez les volontaires, la perfu- 
sion intraveineuse de ropivacaïne a donné lieu à une 
dépression de la conduction et de la contractilité car- 
diaques. 

Les effets cardiovasculaires toxiques sont généralement 
précédés de signes de toxicité du système nerveux 
central, sauf si le patient est soumis à une anesthésie 
générale ou à une sédation majeure par des médica- 
ments tels que des benzodiazépines ou des barbitu- 
riques. 

Solution injectable à 2 mg/ml en ampoule et en poche : 
chez les enfants, les premiers signes de toxicité liés à 
l'administration d’un anesthésique local peuvent être 
difficiles à détecter car ils sont parfois incapables de 
les exprimer verbalement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Traitement de la toxicité aiguë systémique : 

Cf Surdosage. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

L’injection intravasculaire accidentelle d’anesthésiques 
locaux peut donner lieu à des effets toxiques immédiats 
(quelques secondes à quelques minutes). En cas de 
surdosage, il se peut que le pic de concentration 
plasmatique ne soit pas atteint en une à deux heures 
en fonction du site d'injection et, de ce fait, les signes 
de toxicité peuvent être retardés (cf Effets indésirables). 
Traitement : 

Il est nécessaire d’avoir à disposition immédiate des 
médicaments et du matériel de réanimation. 

S'il apparaît des signes de toxicité systémique aiguë, 
l'injection de l’anesthésique local devra être arrêtée 
immédiatement. 

Un traitement sera nécessaire en cas de convulsions. 
Le traitement a pour objectif de maintenir l’oxygénation, 
d'arrêter les convulsions et de maintenir l’hémodyna- 
mique. 

De l'oxygène doit être administré et une ventilation 
assistée mise en route si nécessaire. Un anticonvulsivant 
devra être administré par voie intraveineuse, si les 
convulsions ne s'arrêtent pas spontanément en 15 à 
20 secondes. L'injection intraveineuse de 1 à 3 mg/kg 
de thiopental interrompra rapidement les convulsions. 
On peut également utiliser 0,1 mg/kg de diazépam par 
voie intraveineuse, bien que l’action de ce produit soit 











plus lente. Le suxaméthonium arrêtera rapidement les 
convulsions musculaires, mais le patient nécessitera 
une ventilation assistée et une intubation trachéale. 
S'il apparaît une dépression cardiovasculaire (hypoten- 
sion artérielle, bradycardie), 5 à 10 mg d’éphédrine 
seront injectés par voie intraveineuse et répétés si 
nécessaire au bout de 2 à 3 minutes. Les doses 
administrées aux enfants seront proportionnelles à leur 
âge et à leur poids. 

S'il se produit un arrêt circulatoire, une réanimation 
cardiopulmonaire immédiate doit être instituée. Une 
oxygénation et une ventilation optimales, le maintien de 
l’'hémodynamique et le traitement de l'acidose sont 
d'une importance vitale. 

En cas d'arrêt cardiaque, une réanimation prolongée 
peut être nécessaire pour augmenter les chances de 
succès. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésique local à 
liaison amide (code ATC : N01BB09 ; N : système 
nerveux central). 

La ropivacaïne est un anesthésique local de type amide 
de longue durée d’action avec des effets anesthésiques 
et analgésiques. À des doses élevées, elle induit une 
anesthésie chirurgicale, alors qu'à des doses plus 
faibles, elle donne lieu à un bloc sensitif, associé à un 
bloc moteur limité et stable. 

Le mécanisme d'action consiste en une diminution 
réversible de la perméabilité membranaire des fibres 
nerveuses aux ions sodium. Ainsi, la vitesse de dépola- 
risation diminue et le seuil d’excitabilité augmente, 
induisant un blocage local de l'influx nerveux. 

La propriété la plus caractéristique de la ropivacaine est 
sa longue durée d'action. Le délai d'installation et la 
durée d'efficacité de l’anesthésie sont dépendants du 
site d'administration mais ne sont pas influencés par la 
présence d’un vasoconstricteur (par exemple l’adréna- 
line [épinéphrine]) ; cf Posologie/Mode d'administration. 
Pour plus de détails concernant le délai et la durée 
d’action de Naropeine, voir tableau 1 dans la rubrique 
Posologie/Mode d'administration. 

Les perfusions intraveineuses de ropivacaine chez les 
volontaires sains ont été bien tolérées à des doses 
faibles avec les symptômes neurologiques attendus à 
la dose maximale tolérée. L'expérience clinique dont on 
dispose sur ce médicament montre une bonne marge 
de sécurité lorsqu'il est utilisé aux doses recomman- 
dées. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La ropivacaine présente un centre chiral et est déve- 
loppée sous forme d'énantiomère S- (-). Il est liposo- 
luble. Tous ses métabolites ont un effet anesthésique 
local mais présentent une puissance d'action considé- 
rablement plus faible et une durée d’action plus courte 
que la ropivacaine. 

Les concentrations plasmatiques de ropivacaine dépen- 
dent de la dose, de la voie d'administration et de la 
vascularisation du site d'injection. La ropivacaine pré- 
sente une pharmacocinétique linéaire et la Cmax plas- 
matique est proportionnelle à la dose. 

La ropivacaine présente une absorption complète et 
biphasique à partir de l’espace péridural avec une 
demi-vie des deux phases de l’ordre de 14 minutes et 
de 4 heures chez l'adulte. L’absorption lente est le 
facteur limitant la vitesse d'élimination de la ropivacaïne, 
d’où la demi-vie d'élimination apparente plus prolongée 
après administration péridurale qu'après administration 
intraveineuse. 

La ropivacaïine présente également une absorption 
biphasique à partir de l'espace péridural caudal chez 
l'enfant (Naropeine 2 mg/ml). 

La clairance plasmatique totale moyenne de la ropiva- 
caine est de l’ordre de 440 ml/min, la clairance rénale 
est de 1 ml/min, le volume de distribution à l'état 
d'équilibre est de 47 litres et la demi-vie terminale de 
1,8 heure après une administration intraveineuse. Le 
taux d'extraction hépatique intermédiaire de la ropiva- 
caine est de l’ordre de 0,4. Le produit est principalement 
lié à l'ar-glycoprotéine acide dans le plasma. Le pour- 
centage de la fraction non liée est de l’ordre de 6 %. 
Pendant des perfusions péridurales continues, et des 
perfusions interscaléniques continues, une élévation 
des concentrations plasmatiques totales, liée à une 
élévation postopératoire de l’a:-glycoprotéine acide, a 
été observée. 

Les variations de concentration de la fraction non liée, 
c'est-à-dire pharmacologiquement active, ont été bien 
inférieures à celles des concentrations plasmatiques 
totales. 

Comme la ropivacaïne a un taux d'extraction hépatique 
intermédiaire à faible, son taux d'élimination devrait 
dépendre de la concentration plasmatique de la fraction 
non liée. L’élévation postopératoire de l'alpha 1- glyco- 
protéine acide diminue la fraction non liée en raison 
d’une liaison aux protéines augmentée, ce qui diminue 
la clairance totale et entraîne une augmentation des 
concentrations plasmatiques totales, comme cela a été 
observé dans les études chez l'enfant et chez l'adulte. 
La clairance de la fraction non liée de la ropivacaïne 
reste inchangée, comme illustré par les concentrations 
stables de la fraction non liée au cours de la perfusion 
postopératoire. La concentration plasmatique de la 
fraction non liée est responsable des effets pharmaco- 
dynamiques systémiques et de la toxicité. 

La ropivacaïne traverse facilement le placenta et l’équi- 
libre des concentrations de la fraction non liée sera 











rapidement atteint. La liaison aux protéines plasma- 
tiques est plus faible chez le fœtus que chez la mère, 
donnant des concentrations plasmatiques totales plus 
faibles chez le fœtus que chez la mère. 

La ropivacaïne subit une métabolisation importante, 
principalement par hydroxylation aromatique. Au total, 
86 % de la dose sont excrétés dans les urines après 
administration intraveineuse, dont seulement 1 % sous 
forme inchangée. Le métabolite principal est la 
3-hydroxy-ropivacaine dont 37 % sont excrétés dans 
les urines, principalement sous forme conjuguée. 
L’excrétion urinaire de la 4-hydroxy-ropivacaïne, du 
métabolite N-déalkylé et du métabolite 4-hydroxy-déal- 
kylé représente 1 à 3 % de la quantité excrétée. 

La 3-hydroxy-ropivacaïne conjuguée et non conjuguée 
présente uniquement des concentrations décelables 
dans le plasma. La 3-hydroxy et la 4-hydroxy-ropiva- 
caïne présentent une activité anesthésique locale infé- 
rieure à celle de la ropivacaïne. 

Une altération de la fonction rénale a peu ou pas 
d'influence sur la pharmacocinétique de la ropivacaine. 
La clairance rénale du métabolite N-déalkylé (PPX) est 
corrélée de façon significative à la clairance de la 
créatinine. Une absence de corrélation entre l'exposition 
totale, exprimée en ASC, et la clairance de la créatinine 
indique que la clairance totale du PPX comprend une 
élimination non rénale, en plus de l’excrétion rénale. 
Certains patients atteints d'insuffisance rénale peuvent 
présenter une exposition accrue au PPX résultant d’une 
faible clairance non rénale. En raison de la réduction de 
la toxicité dans le SNC du PPX par rapport à la 
ropivacaine, les conséquences cliniques sont considé- 
rées comme négligeables lors d’un traitement à court 
terme. 

Il n'existe aucun élément faisant penser à une racémi- 
sation in vivo de la ropivacaïne. 

Naropeine 2 mg/ml : le profil métabolique est compa- 
rable chez les patients âgés de plus de 1 an. 
Pharmacocinétique chez l'enfant (Naropeine 2 mg/ml) : 
La pharmacocinétique de la ropivacaine chez l'enfant 
de 0 à 12 ans a été déterminée par une analyse de 
population poolée sur des données recueillies chez 
192 enfants. Jusqu'à maturité de la fonction hépatique, 
la clairance de la fraction non liée de la ropivacaïne et 
du métabolite PPX, ainsi que le volume de distribution 
de la fraction non liée de la ropivacaine dépendent à la 
fois du poids corporel et de l'âge ; ensuite ces variables 
dépendent principalement du poids corporel. La matu- 
ration de la clairance de la fraction non liée de la 
ropivacaïne paraît être complète à l’âge de 3 ans, celle 
du PPX à l’âge d’un an, et celle du volume de distribution 
de la ropivacaïne non liée à l’âge de 2 ans. Le volume 
de distribution du PPX non lié dépend seulement du 
poids corporel. Comme le PPX a une demi-vie plus 
longue et une clairance plus faible, il peut s’accumuler 
au cours de la perfusion péridurale. 

La clairance de la ropivacaïne non liée (Clu) pour des 
âges supérieurs à 6 mois atteint des valeurs dans les 
limites de celles de l’adulte. Les valeurs de la clairance 
totale de la ropivacaïne (CL) mentionnées dans le tableau 
ci-dessous sont celles qui ne sont pas influencées par 
l'élévation postopératoire de l’alpha 1- glycoprotéine 
acide. 

Tableau 4 - Estimation des paramètres pharmacociné- 
tiques obtenus à partir de l’analyse poolée d'une 
population pédiatrique : 
























































Mge poids® | cw | vut | CL® | Te |T ppx" 
kg | (M/h/kg) | (kg) | (hkg) | (h) h) 

Nv-né | 3,27 | 2,40 | 21,86 | 0,096 | 6,3 433 
imois | 429 | 3,60 | 25,94 | 0,143 | 5,0 25,7 
6mois | 7,85 | 8,03 | 41,71 ,320 | 3,6 14,5 
tan | 10,15 | 11,32 | 52,60 | 0,451 3,2 13,6 
4ans | 16,69 | 15,91 | 65,24 | 0,633 | 2,8 15,1 
10ans | 32,19 | 13,94 | 65,57 | 0,555 | 3,3 17,8 

a) Poids médian en fonction de l’âge selon les données 

OMS. 

b) Clairance de la ropivacaïne non liée. 

c) Volume de distribution de la ropivacaïne non liée. 

d) Clairance de la ropivacaine totale. 


e) Demi-vie terminale de la ropivacaïne. 

f) Demi-vie terminale de PPX. 

La moyenne simulée de la concentration plasmatique 
maximale (Cumax) non liée après un bloc caudal unique 
a tendance à être plus élevée chez les nouveau-nés et 
e temps pour atteindre la Cumax (tmax) diminue avec l’âge 
(cf tableau 5). La moyenne simulée de la concentration 
plasmatique maximale (Cumax) non liée à la fin des 
72 heures de la perfusion péridurale continue aux doses 
recommandées montre aussi des taux plus élevés chez 
es nouveau-nés en comparaison aux nourrissons et 
aux enfants (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Tableau 5 - Moyenne simulée et limites observées de 
a concentration plasmatique maximale (Cumax) non 
iée : 











Ag e Dose Cuma? tma” Cuma? 
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; 0,05-0,08 
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1-6 mois 2 0,0375 1,5 in = 18 
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a) Concentration plasmatique maximale non liée. 

b) Temps pour atteindre la concentration plasmatique maxi- 
male non liée. 

c) Concentration plasmatique maximale non liée observée 
et « dose-normalisée ». 

A 6 mois, valeur-seuil pour l'adaptation de la dose 
recommandée lors de la perfusion péridurale continue, 
la clairance de ropivacaïne non liée atteint 34 %, et celle 
du PPX non lié 71 % de leurs valeurs à maturité. L’expo- 
sition systémique est plus élevée chez le nouveau-né, 
et est aussi un peu plus élevée chez le nourrisson entre 
1 et 6 mois, par comparaison à l'enfant plus âgé, ce qui 
est dû à l'immaturité de la fonction hépatique. Cepen- 
dant, ceci est partiellement compensé par une dose 
recommandée 50 % plus faible pour la perfusion conti- 
nue chez l'enfant de moins de 6 mois. 

Des simulations de la somme des concentrations plas- 
matiques des fractions non liées de ropivacaine et PPX, 
basées sur les paramètres cinétiques et leur variance 
obtenus dans l'analyse de population, montrent que 
pour un bloc caudal unique, la dose recommandée doit 
être multipliée par un facteur 2,7 dans le groupe le plus 
jeune, et un facteur 7,4 dans le groupe d'âge entre 1 et 
10 ans pour que la limite supérieure prédite de l'intervalle 
de confiance à 90 % atteigne le seuil de toxicité. Les 
facteurs de multiplication correspondants pour la per- 
fusion péridurale sont respectivement 1,8 et 3,8. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

D'après des études conventionnelles de sécurité phar- 
macologique, d'études de toxicité à dose unique et 
doses répétées, de toxicité de reproduction, de potentiel 
mutagénique et de tolérance et de toxicité locale, aucun 
risque pour l'espèce humaine n’a été identifié autre que 
ceux attendus sur la base des données pharmacolo- 
giques de l’utilisation de doses élevées de ropivacaine 
(par exemple troubles du système nerveux incluant 
convulsions et cardiotoxicité). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Une précipitation peut survenir dans les solutions alca- 
ines en raison de la faible solubilité de la ropivacaine à 
pH > 6. 

Les compatibilités de Naropeine en poche avec les 
autres solutions que celles mentionnées au niveau de 
a rubrique cf Modalités manipulation/élimination n'ont 
pas été étudiées. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Ampoules : 3 ans. 

- Poches : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ne pas congeler. 

Après ouverture : 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé immédia- 
tement, les temps de stockage et les conditions avant 
utilisation sont de la responsabilité de l'utilisateur et ne 
devraient normalement pas dépasser 24 heures, entre 
2 et 8°C. 

Pour les mélanges, cf Modalités manipulation/élimi- 
nation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les solutions ne contiennent pas de conservateurs et 
sont destinées à l'usage unique. 

Les ampoules (polypropylène) sont conçues pour 
s'adapter à la fois sur des seringues Luer Lock ou Luer 
Fit. 

Les poches (Polybag®) sont conçues de telle sorte 
qu’elles ne nécessitent pas l’utilisation de tubulure avec 
prise d'air. 

Tout produit non utilisé doit être jeté. 

Les ampoules (polypropylène) et les poches ne doivent 
pas être restérilisées à l’autoclave. 

Le conditionnement sous barquette stérile doit être 
utilisé quand la stérilité extérieure de l’ampoule est 
nécessaire. 

Le médicament devra être inspecté visuellement avant 
utilisation. La solution ne devra être utilisée que si elle 
est limpide et pratiquement exempte de particules 
visibles et si son conditionnement est intact. 

Solution injectable à 2 mg/ml en poche : 

Les solutions de Naropeine pour perfusion présentées 
dans des poches (Polybag) en plastique sont chimi- 
quement et physiquement compatibles avec les médi- 
caments suivants : 
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Concentration de Naropeine : 1-2 mg/ml 
Substances ajoutées Concentrations * 
Citrate de fentanyl 1-10 ug/ml 
Citrate de sufentanil 0,4-4 ug/ml 
Sulfate de morphine 20-100 ug/ml 
Chlorhydrate de clonidine 5-50 ug/ml 














* Les fourchettes de concentrations présentées dans ce 
tableau sont plus larges que celles utilisées en clinique. Les 
perfusions péridurales de Naropeine/citrate de sufentanil, 
Naropeine/sulfate de morphine et Naropeine/chlorhydrate 
de clonidine n’ont pas été évaluées lors des études cliniques. 
Bien que les mélanges soient chimiquement et physi- 
quement stables pendant 30 jours à une température 


de 20 °C à 30 °C, au plan microbiologique, les mélanges 
doivent être utilisés immédiatement. S'ils ne sont pas 
utilisés immédiatement, les bonnes conditions d’utili- 
sation et le temps de stockage seront sous la respon- 
sabilité de l’utilisateur et celui-ci ne devrait pas dépasser 
24 heures entre 2 °C et 8 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

Médicament soumis à prescription hospitalière (Naro- 

peine en poche à 2 mg/ml). 

Réservé à l'usage hospitalier (Naropeine en ampoule à 

2 mg/ml, à 7,5 mg/ml et à 10 mg/ml). 

AMM 3400955991779 (1996) 2 mg/ml, amp 10 ml. 
3400955992202 (1996) 2 mg/ml, amp 20 ml. 
3400955994381 (1996) 2 mg/ml, poche 100 ml. 
3400956000937 (1996) 2 mg/ml, poche 200 ml. 
3400955992721 (1996) 7,5 mg/ml, amp 10 ml. 
3400955993261 (1996) 7,5 mg/ml, amp 20 ml. 
3400955993612 (1996) 10 mg/ml, amp 10 ml. 
3400955994091 (1996) 10 mg/ml, amp 20 ml. 

RCP révisés le 24.01.17. 

Collect. 

Naropeine 2 mg/ml (poches de 100 ml ou 200 ml) : Inscrit 

sur la liste de rétrocession avec prise en charge à 100 %. 


ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 





NAROPEINE ® 5 mg/ml 


ropivacaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable par voie intrarachidienne à 5 mg/ml 
(limpide, incolore) : Ampoules de 10 ml, boîte de 5, sous 
barquettes stériles. 


COMPOSITION 


Ropivacaine (DCI) chlorhydrate anhydre .. 
(sous forme monohydratée : 5,29 mg/ml) 
Excipients : chlorure de sodium, acide chlorhydrique 
et/ou hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH), 
eau ppi. 

Une ampoule de 10 ml de solution injectable contient 
50 mg de chlorhydrate de ropivacaine anhydre. 
Teneur en sodium : 1,37 mmol (31,5 mg)/ampoule. 


[PC] INDICATIONS 
Anesthésie rachidienne (intrathécale) avant intervention 
chirurgicale. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
La ropivacaïne devra être uniquement utilisée par ou 
sous la responsabilité de médecins expérimentés dans 
es techniques d’anesthésie locorégionale. 
POSOLOGIE : 

Le tableau suivant donne, à titre indicatif, les posologies 
administrées pour les blocs rachidiens chez l'adulte. | 
est recommandé d'utiliser la plus petite dose nécessaire 
pour produire un bloc efficace. L'expérience du médecin 
et la connaissance de l’état clinique du patient sont 
importantes pour le choix de la dose. 


pml 
5mg 














Concentra- | Volume | Dose Délai Durée 
tion (mg/m) | (ml) (mg) | d'installation | {h) 
(min) 
Anesthésie chirurgicale 
Administration 
rachidienne: 
Chirurgie 50 3-5 15-25 1-5 26 




















Les doses indiquées dans ce tableau sont les doses 
considérées nécessaires à l'obtention d’un bloc satis- 
faisant. Elles constituent un guide d'utilisation chez 
‘adulte. Des variations individuelles peuvent survenir 
sur le délai d'installation et la durée. Les chiffres de la 
colonne « Dose » correspondent aux doses moyennes 
nécessaires. 

Il convient de consulter les références standards dispo- 
nibles, aussi bien pour les facteurs influençant les 
techniques spécifiques de bloc que ceux influençant 
les besoins individuels propres à chaque patient. 
Enfant < 12 ans : 

L'administration rachidienne n’a pas été étudiée chez 
le nouveau-né, le nourrisson et chez l'enfant. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Une aspiration soigneuse avant et pendant l'injection 
est recommandée en vue de prévenir toute injection 
intravasculaire. Une injection intravasculaire acciden- 
telle peut être reconnue par une accélération transitoire 
de la fréquence cardiaque. 

L’aspiration pourra être réalisée avant et pendant admi- 
nistration de la dose principale qui devra être injectée 
lentement à une vitesse de 25-50 mg/min tout en 
surveillant étroitement les fonctions vitales du patient 
et en maintenant un contact verbal avec lui. Si des 
symptômes toxiques apparaissent, l'injection devra être 
arrêtée immédiatement. 

L'injection intrathécale doit être réalisée après avoir 
repéré l’espace sous-arachnoïdien et après que du 
iquide céphalorachidien clair soit apparu au niveau de 
aiguille ou détecté par aspiration. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


- Hypersensibilité à la ropivacaine ou aux autres anes- 
thésiques locaux à liaison amide. 











- Contre-indications générales propres à l’anesthésie 
locorégionale, indépendamment de l’anesthésique 
local utilisé. 

- Anesthésie locorégionale intraveineuse. 

- Anesthésie paracervicale obstétricale. 

- Hypovolémie. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les techniques d’anesthésie locorégionale devront tou- 
jours être réalisées dans des locaux bien équipés, à 
’aide d’un personnel compétent. L'équipement et les 
médicaments nécessaires à la surveillance et à la 
réanimation d'urgence devront être immédiatement dis- 
ponibles. 

Les patients devant subir un bloc périphérique (majeur) 
doivent être dans des conditions optimales et une voie 
intraveineuse doit être mise en place avant la réalisation 
du bloc. 

Le médecin responsable doit prendre les précautions 
nécessaires pour éviter toute injection intravasculaire 
(cf Posologie/Mode d'administration) et doit être correc- 
tement formé et connaître le diagnostic et le traitement 
des effets indésirables, de la toxicité systémique et des 
autres complications. Après une administration intra- 
thécale, une toxicité systémique n’est pas attendue en 
raison de la faible dose administrée. 

Une dose importante administrée dans l’espace sous- 
arachnoïdien peut conduire à un bloc spinal complet 
(cf Surdosage). 

Cardiovasculaire : 

Les patients traités par un médicament antiarythmique 
de classe III (exemple amiodarone) doivent être étroite- 
ment surveillés et un ECG peut être envisagé car les 
effets cardiaques peuvent être additifs. 
Hypersensibilité : 

La possibilité d'allergie croisée avec d’autres anesthé- 
siques locaux à liaison amide doit être prise en compte 
(cf Contre-indications). 

Hypovolémie : 

Les patients en état d’hypovolémie (quelle que soit 
l'origine de l’hypovolémie) peuvent développer une 
hypotension artérielle soudaine et sévère lors d’une 
anesthésie rachidienne, indépendamment de l’anesthé- 
sique local utilisé. 

Patients en mauvais état général : 

Les patients présentant un état général médiocre du fait 
de leur âge ou d’autres facteurs de risque tels qu’un 
bloc auriculoventriculaire partiel ou complet, une affec- 
tion hépatique évoluée ou une insuffisance rénale sévère 
nécessitent une attention particulière, cependant une 
anesthésie locorégionale est fréquemment indiquée 
chez ces patients. 

insuffisants hépatiques et rénaux : 

La ropivacaine étant métabolisée par le foie, elle doit 
être utilisée avec prudence en cas d'insuffisance hépa- 
tique sévère, et les réinjections limitées en raison d'une 
élimination retardée. 

Chez l'insuffisant rénal, aucune adaptation posologique 
n’est en principe nécessaire en administration unique 
ou en traitement de courte durée. 

Une acidose et une hypoprotidémie plasmatique, sou- 
vent associées à l'insuffisance rénale, peuvent augmen- 
ter le risque de toxicité systémique. 

Porphyrie aiguë : 

Naropeine peut être porphyrinogénique et ne peut être 
prescrit aux patients ayant une porphyrie aiguë que 
lorsqu'il n’y a pas d’alternative thérapeutique plus sûre. 
Des précautions appropriées (selon les standards, et/ou 
faisant suite à une consultation d'experts) doivent être 
prises pour les patients vulnérables. 

Excipient à effet notoire : 

Naropeine 5 mg/ml contient au maximum 8,5 mg de 
sodium par ml : en tenir compte chez les patients suivant 
un régime hyposodé. 

Administration prolongée : 

Une administration prolongée de ropivacaine devrait 
être évitée chez les patients traités de façon concomi- 
tante par des inhibiteurs puissants du cytochrome 
CYP1A2 comme la fluvoxamine et l’énoxacine (cf Inter- 
actions). 

Patients pédiatriques : 

L'administration rachidienne n’a pas été étudiée chez 
e nouveau-né, le nourrisson et l'enfant. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Naropeine doit être utilisé avec prudence chez les 
patients recevant d’autres anesthésiques locaux ou des 
médicaments apparentés sur le plan de la structure aux 
anesthésiques locaux à liaison amide, comme par 
exemple certains antiarythmiques, tels que la lidocaine 
et la mexilétine car les effets systémiques toxiques sont 
additifs. 

L'administration concomitante de Naropeine et d'anes- 
thésiques généraux ou de morphiniques peut potentia- 
liser chacun des effets (indésirables) de ces produits. 
Des études d'interactions spécifiques entre la ropiva- 
caïne et les médicaments antiarythmiques de classe III 
(par exemple amiodarone) n'ont pas été réalisées, mais 
une attention est conseillée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Le cytochrome P450 (CYP1A2) intervient dans la forma- 
tion de la 3-hydroxyropivacaïne, le métabolite principal. 
In vivo, la clairance plasmatique de la ropivacaïne a été 
diminuée jusqu’à 77 % lors de l'administration conco- 
mitante de fluvoxamine, un puissant inhibiteur sélectif 
du cytochrome CYP1A2. De ce fait, les inhibiteurs 
puissants du cytochrome CYP1A2, comme la fluvoxa- 











mine et l’énoxacine, lorsqu'ils sont donnés concomi- 
tamment au cours d’une administration prolongée de 
ropivacaïne, peuvent interagir avec la ropivacaine. 
Une administration prolongée de Naropeine doit être 
évitée chez les patients traités parallèlement avec des 
inhibiteurs puissants du CYP1A2 (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

In vivo, la clairance plasmatique de la ropivacaine a été 
diminuée de 15 % lors de l'administration concomitante 
de kétoconazole, un inhibiteur sélectif et puissant du 
cytochrome CYP3A4. Toutefois, une conséquence cli- 
nique de l'inhibition de cette isoenzyme est peu proba- 
ble. 

In vitro, la ropivacaine est un inhibiteur compétitif du 
cytochrome CYP2D6, mais, aux concentrations théra- 
peutiques plasmatiques atteintes, elle ne semble pas 
inhiber cette isoenzyme. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En dehors de son utilisation en obstétrique, il n’y a pas 
de données précises sur l’utilisation de la ropivacaïine 
chez la femme enceinte. Les études chez l’animal n’ont 
pas décelé d’effets nocifs directs ou indirects sur la gros- 
sesse, le développement embryonnaire et fœtal, 
’accouchement et le développement postnatal 
cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données disponibles sur l’excrétion de la 
ropivacaïne dans le lait maternel. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Selon la dose administrée, les anesthésiques locaux 
peuvent exercer une influence mineure sur la fonction 
mentale et la coordination, même en l'absence de 
toxicité patente pour le SNC et peuvent transitoirement 
altérer la motricité et la vigilance. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Généraux : 

Le profil des effets indésirables de la ropivacaïne est 
analogue à celui des autres anesthésiques locaux à 
jaison amide, de longue durée d'action. 

Les effets indésirables devront être différenciés des 
effets physiologiques du bloc lui-même, c'est-à-dire une 
hypotension et une bradycardie au cours de l’anesthésie 
rachidienne et des effets dus à l'introduction d’une 
aiguille (par exemple : hématome spinal, céphalées liées 
à la ponction, méningite et abcès péridural). 

Les effets indésirables le plus souvent rapportés - 
nausées, vomissements et hypotension - sont très 
fréquents lors de l’anesthésie et de la chirurgie en 
général et il n'est pas possible de distinguer ceux 
attribuables à l’état clinique, aux effets attendus du bloc 
ou à des réactions dues au médicament. 

Un bloc spinal complet peut survenir avec tous les 
anesthésiques locaux, si une dose destinée à une 
administration péridurale est administrée par inadver- 
tance par voie rachidienne ou si l’on administre une 
dose trop importante par voie intrathécale. 

Les effets indésirables systémiques ou locaux de Naro- 
peine surviennent généralement en cas de surdosage, 
d'absorption rapide ou d'injection intravasculaire acci- 
dentelle. Cependant, au vu des faibles doses utilisées 
pour l’anesthésie rachidienne, des réactions toxiques 
systémiques sont peu probables. 

Les fréquences utilisées dans le tableau ci-dessous sont 
définies ainsi : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 


Classe de système d'organes 
Effet indésirable 
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ont été associées à l’anesthésie locorégionale, indépen- 
damment de l’anesthésique local utilisé. 

Bloc rachidien total : 

Une rachianesthésie totale peut survenir si une dose 
trop élevée est administrée lors d’une injection intrara- 
chidienne. 

Toxicité systémique aiguë : 

Les réactions systémiques toxiques impliquent princi- 
palement le système nerveux central et le système 
cardiovasculaire. De telles réactions sont dues à une 
concentration sanguine élevée de l’anesthésique local 
qui peut être due à une injection (accidentelle) intravas- 
culaire ou à un surdosage ou une absorption exception- 
nellement rapide à partir de zones très vascularisées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les réactions 
du système nerveux central sont similaires pour tous 
les anesthésiques locaux, alors que les réactions car- 
diaques dépendent davantage du médicament, à la fois 
qualitativement et quantitativement. 

Toxicité sur le système nerveux central : 

Elle correspond à une réaction dose-dépendante, 
comportant des symptômes et des signes de sévérité 
croissante. On observe initialement des symptômes tels 
que des troubles de la vue ou de l’audition, un engourdis- 
sement péribuccal, des vertiges, des sensations ébrieu- 
ses, des fourmillements et des paresthésies. Une 
dysarthrie, une rigidité musculaire et des secousses 
musculaires sont des signes plus graves et peuvent 
précéder le développement de convulsions généra- 
lisées. Ces signes ne doivent pas être interprétés à tort 
comme un comportement névrotique. Peuvent y suc- 
céder une perte de conscience et des crises convulsives 
tonicocloniques, dont la durée peut aller de quelques 
secondes à plusieurs minutes. Une hypoxie et une 
hypercapnie surviennent rapidement lors des convul- 
sions du fait de l’activité musculaire accrue ainsi que 
des troubles respiratoires. Une apnée peut survenir dans 
les cas sévères. L'acidose respiratoire et métabolique 
augmente et aggrave les effets toxiques des anesthé- 
siques locaux. 

La récupération suit la redistribution de l’anesthésique 
local à partir du système nerveux central, puis son 
métabolisme et son excrétion. La récupération peut être 
rapide, à moins que des quantités importantes de 
médicament n'aient été injectées. 

Toxicité cardiovasculaire : 

La toxicité cardiovasculaire correspond à une situation 
plus grave. Une hypotension artérielle, une bradycardie, 
une arythmie et même un arrêt cardiaque peuvent être 
observés du fait de concentrations systémiques élevées 
d’anesthésiques locaux. Chez les volontaires, la perfu- 
sion intraveineuse de ropivacaïne a donné lieu à une 
dépression de la conduction et de la contractilité car- 
diaques. 

Les effets cardiovasculaires toxiques sont généralement 
précédés de signes de toxicité du système nerveux 
central, sauf si le patient est soumis à une anesthésie 
générale ou à une sédation majeure par des médica- 
ments tels que des benzodiazépines ou des barbitu- 
riques. 

Traitement de la toxicité aiguë systémique : 

Cf Surdosage. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
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Affections du système nerveux central et périphérique 




















Très fréquent Céphalée 

Fréquent Paresthésie, vertiges, hypoesthésie 
Affections cardiaques 

Très fréquent Bradycardie 

Affections vasculaires 

Très fréquent Hypotension 

Fréquent Syncope 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Fréquent Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent Nausées, vomissements 





Affections du rein et des voies urinaires 





Très fréquent Rétention d’urine 





Troubles généraux et anomalies au niveau du site 
d'administration 








Fréquent Douleur dorsale, hypothermie, frissons 
Réactions allergiques (réactions 
Rare anaphylactiques, œdème angioneurotique 


eturticaire) 














Effets indésirables liés à la classe des anesthésiques 
locaux : 

Complications neurologiques : 

Une neuropathie et des anomalies médullaires (par 
exemple syndrome de l'artère spinale antérieure, arach- 
noïdite, syndrome de la queue de cheval), qui peuvent 
aboutir dans de rares cas à des séquelles permanentes, 





Symptômes : 

L’injection intravasculaire accidentelle d'anesthésiques 
ocaux peut donner lieu à des effets toxiques immédiats 
quelques secondes à quelques minutes). Dans le cas 
d'un surdosage, il se peut que le pic de concentration 
plasmatique ne soit pas atteint en une à deux heures 
en fonction du site d'injection et, de ce fait, les signes 
de toxicité peuvent être retardés (cf Effets indésirables). 
Après une administration intrathécale, une toxicité sys- 
témique ne devrait pas survenir car les doses adminis- 
trées sont faibles. L'administration dans l’espace sous- 
arachnoïdien d’une dose importante de ropivacaine peut 
conduire à un bloc spinal complet. 

Traitement : 

Il est nécessaire d’avoir à disposition immédiate des 
médicaments et du matériel de réanimation. 

S'il apparaît des signes de toxicité systémique aiguë ou 
de bloc spinal complet, l'injection de l’anesthésique 
local devra être arrêtée immédiatement. 

Un traitement sera nécessaire en cas de convulsions. 
Le traitement a pour objectif de maintenir l’oxygénation, 
d'arrêter les convulsions et de maintenir l'hémodyna- 
mique. 

De l'oxygène doit être administré et une ventilation 
assistée mise en route si nécessaire. Un anticonvulsivant 
devra être administré par voie intraveineuse, si les 
convulsions ne s'arrêtent pas spontanément en 15 à 
20 secondes. L'injection intraveineuse de 1-3 mg/kg de 
thiopental interrompra rapidement les convulsions. On 
peut également utiliser 0,1 mg/kg de diazépam par voie 
intraveineuse, bien que l’action de ce produit soit 
plus lente. Le suxaméthonium arrêtera rapidement les 
convulsions musculaires, mais le patient nécessitera 
une ventilation assistée et une intubation trachéale. 
S'il apparaît une dépression cardiovasculaire (hypoten- 
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sion artérielle, bradycardie), 5 à 10 mg d’éphédrine 
seront injectés par voie intraveineuse et répétés si 
nécessaire au bout de 2 à 3 minutes. 

S'il se produit un arrêt circulatoire, une réanimation 
cardiopulmonaire immédiate doit être instituée. Une 
oxygénation et une ventilation optimales, le maintien de 
l'hémodynamique et le traitement de l'acidose sont 
d'une importance vitale. 

En cas d'arrêt cardiaque une réanimation prolongée 
peut être nécessaire pour augmenter les chances de 
succès. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésique local à 
liaison amide (code ATC : N01BB09 ; N : système 
nerveux central). 

La ropivacaïne est un anesthésique local de type amide 
de longue durée d’action avec des effets anesthésiques 
et analgésiques. À des doses élevées, elle induit une 
anesthésie chirurgicale, alors qu'à des doses plus 
faibles, elle donne lieu à un bloc sensitif, associé à un 
bloc moteur limité et stable. 

Le mécanisme d’action consiste en une diminution 
réversible de la perméabilité membranaire des fibres 
nerveuses aux ions sodium. Ainsi, la vitesse de dépola- 
risation diminue et le seuil d’excitabilité augmente, 
induisant un blocage local de l'influx nerveux. 

La propriété la plus caractéristique de la ropivacaine est 
sa longue durée d'action. Le délai d'installation et la 
durée d'efficacité de l’anesthésie sont dépendants du 
site d'administration et de la dose, mais ne sont pas 
influencés par la présence d'un vasoconstricteur, par 
exemple l’adrénaline (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Les perfusions intraveineuses de ropivacaine chez les 
volontaires sains ont été bien tolérées à des doses 
faibles avec les symptômes neurologiques attendus à 
la dose maximale tolérée. L'expérience clinique dont on 
dispose sur ce médicament met en évidence une bonne 
marge de sécurité lorsqu'il est utilisé aux doses recom- 
mandées. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Laropivacaïne présente un centre chiral et est disponible 
sous forme d'énantiomère S- (-) pur. II est liposoluble. 
Tous ses métabolites ont un effet anesthésique local 
mais présentent une puissance d'action considéra- 
blement plus faible et une durée d'action plus courte 
que la ropivacaine. 

Les concentrations plasmatiques de ropivacaine dépen- 
dent de la dose, de la voie d'administration et de la 
vascularisation du site d'injection. La ropivacaïne pré- 
sente une pharmacocinétique linéaire et la Cmax plas- 
matique est proportionnelle à la dose. 

La ropivacaine présente une absorption complète et 
biphasique à partir de l'espace péridural, avec une 
demi-vie des deux phases de l’ordre de 14 minutes et 
de 4 heures chez l'adulte. La vitesse d'absorption de la 
ropivacaïne est plus faible que celle de son élimi- 
nation. Il en résulte une demi-vie d'élimination apparente 
plus prolongée après administration péridurale qu'après 
administration intraveineuse. 

La clairance plasmatique totale moyenne de la ropiva- 
caïne est de l’ordre de 440 ml/min, la clairance rénale 
est de 1 ml/min, le volume de distribution à l'état 
d'équilibre est de 47 litres et la demi-vie terminale est 
de 1,8 heure après une administration intraveineuse. Le 
coefficient d'extraction hépatique de la ropivacaine est 
de l’ordre de 0,4. La ropivacaïne est principalement liée 
à l’alpha:-glycoprotéine acide dans le plasma. Le pour- 
centage de la fraction non liée est de l’ordre de 6 %. 
Au cours des perfusions péridurales continues, une 
élévation des concentrations plasmatiques totales, liée 
à une élévation postopératoire de l’alpha:-glycoprotéine 
acide, a été observée. 

Les variations de concentration de la fraction non liée, 
c’est-à-dire pharmacologiquement active, ont été bien 
inférieures à celles des concentrations plasmatiques 
totales. 

Chez l'enfant âgé de 1 à 12 ans, il a été démontré que 
la pharmacocinétique de la ropivacaïne après une 
anesthésie locorégionale est indépendante de l’âge. 
Dans ce groupe, la ropivacaïne a une clairance plasma- 
tique totale de l’ordre de 7,5 ml/min/kg, une clairance 
plasmatique de la fraction non liée de 0,15 l/min/kg, un 
volume de distribution à l’état d'équilibre de 2,4 l/kg, 
une fraction non liée de 5 % et une demi-vie de 3 heures. 
La ropivacaïne présente une absorption biphasique au 
niveau de l’espace caudal. La clairance rapportée au 
poids corporel dans ce groupe est similaire à celle des 
adultes. 

La ropivacaïne traverse facilement le placenta et l’équi- 
libre des concentrations de la fraction non liée sera 
rapidement atteint. La liaison aux protéines plasma- 
tiques est plus faible chez le fœtus que chez la mère, 
ce qui conduit à des concentrations plasmatiques 
totales plus faibles chez le fætus que chez la mère. 
La ropivacaïne subit une métabolisation importante, 
principalement par hydroxylation aromatique. Au total, 
86 % de la dose sont excrétés dans les urines après 
administration intraveineuse, dont seulement 1 % sous 
forme inchangée. Le métabolite principal est la 3-hydro- 
xyropivacaine, dont 37 % sont excrétés dans les uri- 
nes, principalement sous forme conjuguée. L'excré- 
tion urinaire de la 4-hydroxy-ropivacaïne, du métabolite 
N-déalkylé (PPX) et du métabolite 4-hydroxy-déalkylé 
représente 1 à 3% de la quantité excrétée. La 
3-hydroxy-ropivacaine conjuguée et non conjuguée 











présente uniquement des concentrations à peine déce- 
lables dans le plasma. 

Une altération de la fonction rénale a peu ou pas 
d'influence sur la pharmacocinétique de la ropivacaine. 
La clairance rénale du PPX est corrélée de façon 
significative à la clairance de la créatinine. Une absence 
de corrélation entre l'exposition totale, exprimée en 
ASC, et la clairance de la créatinine indique que la 
clairance totale du PPX comprend une élimination non 
rénale, en plus de l'excrétion rénale. Certains patients 
atteints d'insuffisance rénale peuvent présenter une 
exposition accrue au PPX résultant d’une faible clairance 
non rénale. En raison de la réduction de la toxicité dans 
le SNC du PPX par rapport à la ropivacaine, les 
conséquences cliniques sont considérées comme négli- 
geables lors d’un traitement à court terme. 

Il n'existe aucun élément faisant penser à une racémi- 
sation in vivo de la ropivacaïne. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études pharmacologiques de sécurité d'emploi, de 
toxicité à dose unique et à doses répétées, les études 
de reproduction, de génotoxicité et de toxicité locale 
n'ont pas mis en évidence de risque pour l'espèce 
humaine en dehors de ceux attendus du fait des 
effets pharmacodynamiques des doses élevées de 
ropivacaïne (par exemple troubles du système nerveux, 
incluant convulsions et cardiotoxicité). 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être dilué ou mélangé avec d’autres médi- 
caments. Une précipitation peut survenir dans les solu- 
tions alcalines en raison de la faible solubilité de la 
ropivacaïne à pH > 6,0. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 
Ne pas congeler. 

Après première ouverture : Ce produit doit être utilisé 
immédiatement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution ne contient pas de conservateurs et est 
destinée à l'usage unique. 

Les ampoules (polypropylène) sont conçues pour 
s'adapter à la fois sur des seringues Luer Lock ou Luer 
Fit. 

Le produit doit être inspecté visuellement avant utili- 
sation. La solution ne devra être utilisée que si elle est 
claire, pratiquement sans particules, et si le contenant 
n'est pas endommagé. 

Tout produit non utilisé doit être jeté. 

Les ampoules (polypropylène) ne doivent pas être 
restérilisées à l’autoclave. 

Le conditionnement sous barquette stérile doit être 
utilisé quand la stérilité extérieure de l’ampoule est 
nécessaire. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400956549825 (2004, RCP rév 24.01.17). 
Collect. 
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triamcinolone acétonide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour pulvérisation nasale à 55 ug/dose : 
Flacon pulvérisateur de 15 mi (120 pulvérisations), avec 
pompe doseuse et embout nasal. 


COMPOSITION 


Triamcinolone (DCI) acétonide … Fe 55 ug 
Excipients : édétate disodique, g anhydre, cellu- 
lose microcristalline et carmellose sodique (Avi- 
cel CL 611), polysorbate 80, chlorure de benzalkonium, 
acide chlorhydrique dilué, hydroxyde de sodium, eau 
purifiée. 

1 pulvérisation de 100 mg délivre 1 dose de 55 lg 
d’acétonide de triamcinolone. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 


[PC] INDICATIONS 

- Rhinite allergique saisonnière de l'adulte et de l'enfant 
de plus de 6 ans. 

- Rhinite allergique perannuelle de l'adulte. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

Traitement de la rhinite allergique saisonnière et peran- 
nuelle : 
220 microgrammes par jour, soit 2 pulvérisations dans 
chaque narine 1 fois par jour le matin. 

Elle peut être diminuée à 110 microgrammes par jour 
une fois l'amélioration des symptômes obtenue. 
Population pédiatrique : 
Enfant de plus de 6 ans : 
Traitement de la rhinite allergique saisonnière : 

110 microgrammes par jour, soit 1 pulvérisation dans 
chaque narine 1 fois par jour le matin. 

Chez l'enfant, le traitement continu ne devra pas dépasser 
3 mois en l'absence de données suffisantes de tolérance 
au-delà de cette durée de traitement. 

La mise en route et la durée du traitement sont fonction 
de l'exposition allergénique. 


p pulv 

















MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie nasale. 

- Agiter légèrement le flacon avant emploi. 

- Lors du premier usage, la pompe doit être amorcée 
par 5 pulvérisations. Inutilisée, celle-ci reste correc- 
tement amorcée pendant environ 2 semaines. Au- 
delà, elle peut être réamorcée par 1 seule pulvéri- 
sation. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la triamcinolone ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Trouble de l’hémostase, notamment épistaxis. 

- Infection oro-bucco-nasale et ophtalmique par herpès 
simplex virus. 

- Enfant de moins de 6 ans, en l'absence de données 
cliniques. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Le risque d'effet systémique, de freination corticosur- 
rénalienne et de retentissement sur la croissance de 
l'enfant est majoré en cas d'administration concomi- 
tante d’une corticothérapie par voie inhalée ou a fortiori 
par voie systémique. 

Un retard de croissance a été rapporté chez les enfants 
sous corticothérapie nasale aux doses thérapeutiques 
dans des études à long terme (1 an de traitement). Il est 
recommandé une surveillance régulière de la taille des 
enfants sous corticothérapie nasale prolongée. Si la 
croissance est ralentie, une diminution de la dose devra 
être envisagée et l'enfant adressé à un pédiatre. Les 
effets à long terme d’une diminution de la vitesse de 
croissance associée aux corticoïdes par voie nasale, 
incluant l'impact sur la taille adulte finale ne sont pas 
connus. 

Troubles visuels : des troubles visuels peuvent appa- 
raître lors d’une corticothérapie par voie systémique ou 
locale. En cas de vision floue ou d'apparition de tout 
autre symptôme visuel apparaissant au cours d'une 
corticothérapie, un examen ophtalmologique est requis 
à la recherche notamment d’une cataracte, d’un glau- 
come, ou d’une lésion plus rare telle qu’une chorioré- 
tinopathie séreuse centrale, décrits avec l'administration 
de corticostéroïdes par voie systémique ou locale. Aussi 
une surveillance étroite est justifiée chez les patients 
présentant des troubles visuels ou des antécédents 
d'élévation de la pression intraoculaire, de glaucome 
et/ou de cataracte. 

Des effets systémiques peuvent apparaître, en parti- 
culier lors du traitement au long cours avec des 
doses élevées de corticoïdes par voie nasale. Le risque 
de retentissement systémique reste néanmoins moins 
important qu'avec les corticoïdes oraux et peut varier 
en fonction de la susceptibilité individuelle et de la 
composition de la spécialité corticoïde utilisée. Les 
effets systémiques possibles sont syndrome de Cushing 
ou symptômes cushingoïdes, amincissement cutané, 
hématomes sous-cutanés, insuffisance surrénalienne, 
retard de croissance chez les enfants et les adolescents, 
diminution de la densité osseuse, cataracte et glau- 
come et plus rarement, troubles psychologiques et du 
comportement comprenant hyperactivité psychomo- 
trice, troubles du sommeil, anxiété, dépression ou 
agressivité (en particulier chez l'enfant). L'administration 
conjointe de corticoïde par voie nasale chez les patients 
sous corticothérapie orale au long cours ne dispense 
pas des précautions nécessaires lors d’une réduction 
des doses de corticoïde par voie orale. Celles-ci seront 
diminuées très progressivement et le sevrage devra 
être effectué sous surveillance médicale attentive (à la 
recherche de l'apparition de signes d'insuffisance sur- 
rénale aiguë ou subaiguë) se prolongeant au-delà de 
l'arrêt de la corticothérapie générale. 

L'administration locale par voie nasale de corticoïde 
n'est pas recommandée chez les patients ayant pré- 
senté récemment une ulcération de la cloison nasale, 
ou ayant subi une intervention ou un traumatisme au 
niveau du nez, tant que la guérison n’est pas complète. 
Excipients : 

En raison de la présence de chlorure de benzal- 
konium, ce médicament peut provoquer un œdème de 
la muqueuse nasale, particulièrement dans les cas 
d’une utilisation à long terme, et une gêne respiratoire. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il conviendra d'assurer la perméabilité des fosses nasa- 
les pour assurer la diffusion optimale du produit. En 
avertir le patient en lui conseillant de les assécher par 
mouchage avant l’instillation. 

En cas d’obstruction nasale majeure, un examen détaillé 
de la sphère ORL doit être pratiqué. 

En cas de traitement prolongé, des examens répétés 
de la muqueuse nasale sont recommandés afin d’éva- 
luer le retentissement éventuel de la corticothérapie sur 
la muqueuse nasale. Si une atrophie de la muqueuse 
nasale est constatée, il conviendra d'envisager la dimi- 
nution des doses de corticoïdes locaux. 

En cas de tuberculose pulmonaire, d'infection mycosi- 
que pulmonaire, l'instauration d’une surveillance étroite 
et d’un traitement adapté s'impose. 

Avertir le patient qu'il s’agit d’un traitement régulier et 
qu’un délai de plusieurs jours de traitement peut être 
nécessaire avant d'observer les effets sur les symptô- 
mes de la rhinite. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors de contrôles 
antidopage. 
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INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

+ Inhibiteurs du CYP3A : 

Il est prévu que l'administration concomitante d’inhibi- 
teurs du CYP3A, y compris de produits contenant du 
cobicistat, augmente le risque d'effets secondaires 
systémiques. L'association doit être évitée, sauf si les 
bénéfices sont supérieurs au risque accru d'effets 
secondaires systémiques des corticostéroïdes ; dans 
ce cas, les patients doivent être surveillés en vue de 
détecter les éventuels effets secondaires systémiques 
des corticostéroïides. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène, variable selon les espèces. 

Chez l’homme, les études épidémiologiques n'ont 
décelé aucun risque malformatif lié à la prise de corti- 
coïdes per os lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

Il peut être justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique (glycémie) du 
nouveau-né. 
En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse si besoin. 
ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait de l’acétonide de triamcinolone 
n'a pas été étudié. Néanmoins, les autres corticoïdes 
sont excrétés dans le lait. 
Les données disponibles semblent montrer une bonne 
tolérance chez l'enfant ; cependant, le retentissement 
biologique ou clinique d'un traitement maternel de 
longue durée n’est pas évalué à ce jour. 

En conséquence, l'allaitement est possible en cas de 
traitement bref. En cas de traitement chronique, par 
mesure de précaution, l'allaitement est à éviter. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
La classification des évènements indésirables en fonc- 
tion de leur fréquence est la suivante : très fréquent 
(> 1/40), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Les 
effets les plus fréquents observés chez les adultes et 
les enfants de plus de 6 ans sont : 
Troubles du système nerveux : 
- Fréquent : céphalées. 
Troubles oculaires : 
- Fréquence indéterminée : vision floue (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
- Très rare : cataracte et glaucome. 
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 
- Fréquent : épistaxis, toux. 
infections et infestations : 
- Fréquent : rhinite, pharyngite, syndrome grippal. 
Troubles gastro-intestinaux et buccaux : 
- Fréquent : dyspepsie, anomalies dentaires. 
Les effets indésirables rapportés dans le cadre de 
l’utilisation de Nasacort depuis sa mise sur le marché, 
et dont la fréquence ne peut pas être établie, ont été : 
irritation ou sensation de brûlure nasale, sécheresse 
des muqueuses nasales et oropharyngées, irritation 
pharyngée, congestion nasale, éternuements, dyspnée, 
altération du goût et de l’odorat, nausées, insomnie, 
fatigue, baisse du taux de cortisol sanguin, élévation 
de la pression intraoculaire, prurit, rash et hyper- 
sensibilité. 
Ont également été décrits des cas d'infections à Can- 
dida albicans nasales et pharyngées lors du traitement. 
Il conviendra dans ce cas d'interrompre la corticothé- 
rapie par voie nasale et d'envisager la mise en route 
d’un traitement adapté. De rares cas de perforations 
du septum nasal, d’hypertonie oculaire et d'atrophie de 
la muqueuse nasale ont été rapportés avec les corti- 
coïdes administrés par voie nasale au long cours. 
Le risque d'effets systémiques lié à l’acétonide de 
triamcinolone administré par voie nasale n’est pas 
exclu. Ce risque est majoré en cas d'administration 
concomitante d’une corticothérapie par voie inhalée ou 
a fortiori par voie systémique. Le retentissement clini- 
que, notamment à long terme, n'est pas clairement 
établi. Le risque d'insuffisance corticotrope latente 
après administration prolongée devra être considéré en 
cas d'infection intercurrente, d'accident ou d'inter- 
vention chirurgicale. 
Un retard de croissance a été rapporté chez les enfants 
et les adolescents sous corticothérapie nasale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Il pourrait entraîner une freination hypophysosurré- 












































nalienne et, s’il se prolongeait, des signes cliniques 
d’hypercorticisme. Ces symptômes disparaîtront après 
arrêt du traitement, qui doit être progressif. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïde par voie 
ocale (code ATC : RO1AD11 ; R : système respiratoire). 
L’acétonide de triamcinolone est un glucocorticoide. Il 
exerce une activité anti-inflammatoire locale. C'est un 
dérivé plus puissant que la triamcinolone, son activité 
est environ 8 fois plus importante que celle de la 
prednisone. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie nasale d’une dose de 
220 microgrammes d’acétonide de triamcinolone, le pic 
plasmatique moyen est d'environ 0,5 ng/ml (entre 0,1 
et 1 ng/ml) et survient 1 h 30 après administration. 

La concentration plasmatique moyenne du produit est 
inférieure à 0,06 ng/ml à la 12° heure, et inférieure au 
seuil de détection de la méthode de dosage à la 
24° heure. La demi-vie est de 3 à 3,3 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études précliniques, seuls des effets caracté- 
ristiques des glucocorticoïdes ont été observés. 
Aucun effet mutagène n’a été noté dans les tests in 
vitro («reverse mutation test » sur salmonelle et « for- 
ward mutation test » sur cellules ovariennes de hamster 
chinois). 

Les études chez le rongeur n'ont pas montré d'effet 
cancérogène lié à l'administration d'acétonide de triam- 
cinolone. Comme d’autres corticostéroïdes, l'acétonide 
de triamcinolone est tératogène chez l'animal et induit 
(chez le rat et le lapin) des fentes palatines et/ou des 
hydrocéphalies internes et des anomalies squelettiques 
au niveau de la colonne vertébrale. D’autres effets 
tératogènes tels que des anomalies du système nerveux 
central et des malformations crâniennes ont été obser- 
vées chez le singe. L’acétonide de triamcinolone induit 
une augmentation des résorptions fœtales, de la morti- 
natalité et une diminution du poids des nouveau-nés et 
du taux de survie chez le rongeur sans modification du 
taux de gestation. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de condition particulière de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Agjiter légèrement le flacon avant emploi. 
Lors du premier usage, la pompe doit être amorcée par 
5 pulvérisations. Inutilisée, celle-ci reste correctement 
amorcée pendant environ 2 semaines. 
Au-delà, elle peut être réamorcée par 1 seule pulvéri- 
sation. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934292293 (1997, RCP rév 07.07.17). 
Prix : 8,10 € (flacon de 15 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TENTS | 
Fax : 01 57 62 06 62 
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NASALIDE voie nasale 


flunisolide 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Oto-Rhino-Laryngologie / Rhinite allergique : 
traitements locaux 





NASONEX © 


mométasone furoate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour pulvérisation nasale à 50 ug/dose 
(opaque, de couleur blanche à blanc cassé) : Flacon 
de 120 doses, avec pompe doseuse. 


COMPOSITION 


Mométasone (DCI) furoate monohydraté 

exprimé en mométasone furoate 50 pg 
Excipients : cellulose dispersible (cellulose microcristal- 
ine et carboxyméthylcellulose sodique), glycérol, citrate 
de sodium, acide citrique monohydraté, polysorbate 80, 
chlorure de benzalkonium, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium : 
0,02 mg par dose de ce médicament. 


pc] INDICATIONS 

- Nasonex pulvérisation nasale est indiqué chez les 
adultes et les enfants à partir de 3 ans en traitement 
symptomatique de la rhinite allergique saisonnière ou 
de la rhinite perannuelle. 

- Nasonex pulvérisation nasale est indiqué dans le 

traitement de la polypose nasale chez les adultes à 

partir de 18 ans. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Une fois la pompe amorcée, chaque pulvérisation de 
Nasonex pulvérisation nasale délivre environ 100 mg de 
suspension de furoate de mométasone, contenant du 
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furoate de mométasone monohydraté équivalent à 
50 microgrammes de furoate de mométasone. 
POSOLOGIE : 

Rhinite allergique saisonnière ou rhinite perannuelle : 

- Adultes (y compris les patients âgés) et enfants à 
partir de 12 ans : la dose habituellement recomman- 
dée est de deux pulvérisations (50 microgrammes/ 
pulvérisation) dans chaque narine une fois par jour 
(soit une dose totale de 200 microgrammes). Lorsque 
les symptômes sont contrôlés, une réduction de la 
dose à une pulvérisation dans chaque narine (soit une 
dose totale de 100 microgrammes) peut être efficace 
en traitement d'entretien. Si les symptômes ne sont 
pas suffisamment contrôlés, la posologie peut être 
augmentée à une dose journalière maximale de quatre 
pulvérisations dans chaque narine une fois par jour 
(soit une dose totale de 400 microgrammes). Il est 
recommandé de diminuer la posologie lorsque les 
symptômes sont contrôlés. 

- Enfants âgés de 3 à 11 ans : la dose habituellement 
recommandée est d’une pulvérisation (50 microgram- 
mes/pulvérisation) dans chaque narine une fois par 
jour (soit une dose totale de 100 microgrammes). 

Chez certains patients présentant une rhinite allergique 
saisonnière, les premiers effets cliniquement signifi- 
catifs ont été observés dans les 12 heures suivant la 
première dose de Nasonex pulvérisation nasale. Néan- 
moins, le bénéfice complet du traitement peut ne pas 
être atteint dans les premières 48 heures. Aussi, le 
patient doit continuer à prendre régulièrement le trai- 
tement pour obtenir le bénéfice thérapeutique complet. 
Un traitement par Nasonex pulvérisation nasale peut 
être initié quelques jours avant le début prévisionnel de 
la saison des pollens chez les patients ayant des 
antécédents de symptômes modérés à sévères de 
rhinite allergique saisonnière. 
Polypose nasale : 
La dose initiale habituellement recommandée pour le 
traitement de la polypose est de deux pulvérisations 
(50 microgrammes/pulvérisation) dans chaque narine 
une fois par jour (soit une dose journalière totale de 
200 microgrammes). Si les symptômes ne sont pas 
suffisamment contrôlés après 5 à 6 semaines, la poso- 
logie journalière peut être augmentée à deux pulvéri- 
sations dans chaque narine, deux fois par jour (soit une 
dose journalière totale de 400 microgrammes). La dose 
minimale efficace devra être recherchée. En l'absence 
d'amélioration des symptômes après 5 à 6 semaines 
d'administration deux fois par jour, le patient doit être 
réexaminé et la conduite thérapeutique réévaluée. 

Les études d'efficacité et de sécurité de Nasonex 

pulvérisation nasale dans le traitement de la polypose 

nasale ont été menées sur une période de quatre mois. 

Population pédiatrique : 

Rhinite allergique saisonnière ou rhinite perannuelle : 

La sécurité et l'efficacité de Nasonex pulvérisation 

nasale chez les enfants âgés de moins de 3 ans n'ont 

pas été établies. 

Polypose nasale : 

La sécurité et l'efficacité de Nasonex pulvérisation 

nasale chez les enfants et les adolescents âgés de 

moins de 18 ans n’ont pas été établies. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Avant l'administration de la première dose, bien agiter 

le flacon puis amorcer la pompe par 10 pressions 

(jusqu’à l'obtention d’une pulvérisation uniforme). Si la 

pompe n'a pas été utilisée pendant 14 jours ou plus, 

elle doit être réamorcée par 2 pressions jusqu'à obten- 
tion d’une pulvérisation uniforme, avant toute nouvelle 
utilisation. 

Bien agiter le flacon avant chaque utilisation. Le flacon 

doit être jeté une fois le nombre de pulvérisations 

mentionné sur le flacon atteint ou dans les 2 mois qui 
suivent la première utilisation. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, le furoate de 
mométasone, ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Nasonex pulvérisation nasale ne doit pas être utilisé 
en cas d'infection locale non traitée au niveau de la 
muqueuse nasale, telle que l'herpès simplex. 

- En raison de l’action inhibitrice des corticoïdes sur la 
cicatrisation, les patients ayant récemment subi une 
chirurgie ou un traumatisme au niveau du nez ne 
doivent pas utiliser de corticoïde nasal avant la 
cicatrisation. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Immunosuppression : 

Nasonex pulvérisation nasale doit être utilisé avec 
prudence, ou même être évité, chez les patients atteints 
de tuberculose pulmonaire active ou latente, ou d'infec- 
tions non traitées fongiques, bactériennes ou systé- 
miques virales. 

Les patients traités par des corticoïdes, potentiellement 
immunodéprimés, doivent être avertis des risques en 
cas d'exposition à certaines infections (ex. : varicelle, 
rougeole) et de l'importance d'obtenir un avis médical 
si une telle exposition survient. 

Effets locaux sur la muqueuse nasale : 

Lors d’une étude clinique menée chez des patients 
atteints de rhinite perannuelle, aucun signe d’atrophie 
de la muqueuse nasale n’a été mis en évidence après 
12 mois de traitement par Nasonex pulvérisation nasale. 
De plus, le furoate de mométasone a eu tendance à 
ramener l'aspect de la muqueuse nasale à un état plus 
proche de l’aspect d'une muqueuse normale. Néan- 








moins, les patients utilisant Nasonex pulvérisation 
nasale pendant plusieurs mois, voire davantage, doivent 
être examinés régulièrement afin de détecter d’éven- 
tuelles modifications de la muqueuse nasale. En cas de 
survenue d’une infection fongique locale nasale ou 
pharyngée, l'arrêt du traitement par Nasonex pulvéri- 
sation nasale ou un traitement approprié peuvent être 
nécessaires. Une irritation nasopharyngée persistante 
peut nécessiter l'interruption du traitement par Nasonex 
pulvérisation nasale. 

Il n'est pas recommandé d'utiliser Nasonex en cas de 
perforation de la cloison nasale (cf Effets indésirables). 
Dans les études cliniques, des cas d’épistaxis ont été 
rapportés avec une incidence supérieure au placebo. 
L’épistaxis était en général spontanément résolutive et 
d'intensité légère (cf Effets indésirables). 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
Nasonex pulvérisation nasale peut provoquer une irri- 
tation nasale. 

Effets systémiques des corticoïdes : 

Des effets systémiques peuvent apparaître avec les 
corticoïdes par voie nasale, en particulier lorsqu'ils sont 
prescrits à forte dose pendant des périodes prolongées. 
Le risque de survenue de ces effets est bien plus faible 
qu'avec les corticoides par voie orale et peut varier d’un 
patient à l’autre et en fonction des différentes prépa- 
rations de corticoïdes. Les effets systémiques potentiels 
peuvent inclure syndrome de Cushing, symptômes 
cushingoïdes, inhibition de la fonction surrénalienne, 
retard de croissance chez les enfants et les adoles- 
cents, cataracte, glaucome et plus rarement divers trou- 
bles psychologiques ou comportementaux incluant 
hyperactivité psychomotrice, troubles du sommeil, 
anxiété, dépression ou agressivité (en particulier chez 
les enfants). 

Suite à l'administration de corticoïdes par voie intrana- 
sale, des cas d'augmentation de la pression intraoculaire 
ont été rapportés (cf Effets indésirables). 

Les patients qui passent d’une corticothérapie systé- 
mique au long cours à un traitement par Nasonex 
pulvérisation nasale doivent être surveillés avec atten- 
tion. L'arrêt des corticoides systémiques chez ces 
patients peut entraîner une insuffisance surrénale pen- 
dant quelques mois jusqu’à restauration de la fonction 
de l’axe HHS. Si ces patients présentent des signes et 
des symptômes d'insuffisance surrénale ou des symp- 
tômes liés au sevrage corticoïde (par exemple : douleurs 
articulaires et/ou musculaires, lassitude et dépression), 
la corticothérapie systémique doit être reprise malgré 
le fait que les symptômes nasaux soient soulagés, et 
d’autres modalités thérapeutiques ainsi que des mesu- 
res adaptées doivent être mises en place. Une telle 
situation peut également démasquer des états allergi- 
ques préexistants tels qu'une conjonctivite allergique et 
de l’eczéma qui étaient jusque-là contrôlés par la 
corticothérapie systémique. 

L'administration de doses supérieures à celles recom- 
mandées peut entraîner une inhibition de la fonction 
surrénalienne cliniquement significative. Si des doses 
supérieures à celles recommandées sont utilisées, une 
supplémentation par corticoïdes systémiques doit être 
envisagée pendant les périodes de stress ou lors d'une 
chirurgie élective. 

Polypes nasaux : 

La sécurité et l'efficacité de Nasonex pulvérisation 
nasale n'ont pas été étudiées dans le traitement des 
polypes unilatéraux, des polypes associés à une muco- 
viscidose ou des polypes obstruant totalement les 
cavités nasales. 

Les polypes unilatéraux dont l'aspect est inhabituel ou 
irrégulier, en particulier en cas d'ulcération ou de sai- 
gnement, doivent faire l’objet d’investigations appro- 
fondies. 

Effet sur la croissance dans la population pédiatrique : 
Il est recommandé de suivre régulièrement la croissance 
des enfants recevant une corticothérapie prolongée par 
voie nasale. En cas de ralentissement de la croissance, 
le traitement doit être réévalué afin de réduire, si 
possible, la dose de corticoïdes par voie nasale à la 
dose minimale efficace. De plus, il convient d'adresser 
le patient à un pédiatre. 

Symptômes extra-nasaux : 

Bien que l'administration de Nasonex pulvérisation 
nasale permette de contrôler les symptômes nasaux 
chez la plupart des patients, un traitement supplé- 
mentaire approprié peut permettre de soulager d'autres 
symptômes, en particulier les symptômes oculaires. 


DC] INTERACTIONS 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Mises en 
garde spéciales et précautions d'emploi concernant 
"utilisation des corticoides systémiques.) 

Une étude clinique sur les interactions avec la loratadine 
a été réalisée. Aucune interaction n’a été observée. 

ll est prévu que l'administration concomitante d’inhibi- 
teurs du CYP3A, y compris de produits contenant du 
cobicistat, augmente le risque d'effets secondaires 
systémiques. L'association doit être évitée, sauf si les 
bénéfices sont supérieurs au risque accru d'effets 
secondaires systémiques des corticostéroïdes ; dans 
ce cas, les patients doivent être surveillés en vue de 
détecter les éventuels effets secondaires systémiques 
des corticostéroïdes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 


Il n'existe pas ou peu de données sur l’utilisation du 
furoate de mométasone chez la femme enceinte. Les 
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études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Comme les autres corticoïdes par voie nasale, Nasonex 
pulvérisation nasale ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins que le bénéfice potentiel pour la 
mère ne justifie le risque éventuel pour la mère, le fœtus 
ou le nourrisson. Les nourrissons nés de mères ayant 
reçu des corticoïdes pendant la grossesse doivent être 
étroitement surveillés en raison du risque d'insuffisance 
surrénale. 

ALLAITEMENT : 

Il n’y a pas de données disponibles concernant le passage 
du furoate de mométasone dans le lait maternel. 
Comme avec les autres corticoïdes par voie nasale, une 
décision doit être prise soit d'interrompre l'allaitement 
soit d'interrompre/de s'abstenir du traitement avec 
Nasonex pulvérisation nasale en prenant en compte le 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au regard du 
bénéfice du traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données cliniques concernant l'effet 
du furoate de mométasone sur la fertilité. Des études 
conduites chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction, mais aucun effet sur la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au vu des données issues des études cliniques condui- 
tes dans la rhinite allergique, les épistaxis rapportées 
étaient en général spontanément résolutives et d'inten- 
sité légère, et l'incidence des cas était supérieure à celle 
observée avec le placebo (5 %), mais comparable ou 
inférieure à celle observée avec les corticoïdes par voie 
nasale utilisés dans le groupe contrôle (jusqu’à 15 %). 
L'incidence de tous les autres effets indésirables était 
comparable à celle observée avec le placebo. Chez les 
patients traités pour une polypose nasale, l'incidence 
globale des effets indésirables était similaire à celle 
observée chez les patients atteints de rhinite allergique. 
Des effets systémiques peuvent apparaître avec les 
corticoïdes par voie nasale, en particulier lorsqu'ils sont 
prescrits à forte dose pendant des périodes prolongées. 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables liés au traitement (> 1 %) rap- 
portés au cours des études cliniques chez des patients 
atteints de rhinite allergique ou de polypose nasale et 
ceux rapportés depuis la commercialisation quel que 
soit l'indication sont présentés dans le Tableau 1. 

Les effets indésirables sont listés selon les principales 
classes de systèmes d'organes MedDRA. Au sein de 
chaque classe de systèmes d'organes, les effets indési- 
rables sont classés par fréquence. Les fréquences ont 
été définies comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fré- 
quent (> 1/100 à < 1/10); peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100). La fréquence des effets indésirables rapportés 
depuis la commercialisation est considérée comme 
« indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles) ». 

Tableau 1 : Effets indésirables liés au traitement rap- 
portés par classe de systèmes d'organes et par fré- 
quence 
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Classe de système d'organes MedDra 





Catégorie de 


fré Effets indésirables 
réquence 





Infections etinfestations 





Pharyngite 
infection des voies respiratoires 
supérieures ** 


Fréquent 


Troubles du système immunitaire 





Hypersensibilité incluant réactions 
anaphylactiques, œdème de Quincke, 
bronchospasme et dyspnée 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Troubles oculaires 





Glaucome, 
augmentation de la pression intraoculaire, 
cataractes 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 








Trèsfréquent | Epistaxis* 
Epistaxis, 
x brûlure nasale, 
Fréquent 


irritation nasale, 
ulcération nasale 





Fréquence 


D | , 
indéterminée erforation de la cloison nasale 





Troubles gastro- intestinaux 





Fréquent rritation de la gorge * 








Fréquence 


indéterminée Dysgueusie ettroubles de l'odorat 














* Rapporté dans le traitement de la polypose nasale avec 
une posologie de deux prises par jour. 

** Rapporté à une fréquence indéterminée dans le traitement 
de la polypose nasale avec une posologie de deux prises 
par jour. 

Population pédiatrique : 

Chez les enfants, l'incidence des effets indésirables 
rapportés au cours des études cliniques, épistaxis (6 %), 
céphalées (3 %), irritation nasale (2 %) et éternuements 
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(2 %) par exemple, était comparable à celle observée 
avec le placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

L’inhalation ou l’administration orale de doses excessi- 
ves de corticoïdes peut conduire à l’inhibition de la 
fonction de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. 
Prise en charge : 

Dans la mesure où la biodisponibilité systémique de 
Nasonex pulvérisation nasale est < 1 %, il est peu 
probable qu'un surdosage nécessite un traitement autre 
que la surveillance, suivie de la prise du dosage prescrit 
approprié. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Décongestionnants 
etautres préparations nasales à usage topique - corti- 
coïdes, code ATC : R01AD09. 

Mécanisme d'action : 

Le furoate de mométasone est un glucocorticoïde à 
usage topique qui exerce un effet anti-inflammatoire 
ocal à des doses sans effet systémique. 

Il est probable qu’une grande partie du mécanisme des 
effets antiallergiques et anti-inflammatoires du furoate 
de mométasone réside dans sa capacité à inhiber la 
ibération des médiateurs des réactions allergiques. Le 
furoate de mométasone inhibe de façon significative la 
ibération des leucotriènes par les leucocytes extraits 
de patients allergiques. Sur culture cellulaire in vitro, le 
furoate de mométasone exerce une forte inhibition de 
a synthèse et de la libération d’IL-1, IL-5, IL-6 et TNFa ; 
il exerce également une forte inhibition de la production 
de leucotriènes. De plus, il exerce une inhibition très 
forte de la production de cytokines Th2, IL-4 et IL-5, 
par les lymphocytes T CD4+ humains. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans les études utilisant un test de provocation nasale 
allergénique, une action anti-inflammatoire de Nasonex 
pulvérisation nasale a été mise en évidence aux phases 
précoce et tardive de la réponse allergique. Cette activité 
a été démontrée par l'observation d’une diminution (par 
rapport au placebo) de l'activité de l'histamine et des 
éosinophiles, ainsi qu’une diminution (par rapport à la 
valeur initiale) des éosinophiles, des neutrophiles et des 
protéines d'adhésion des cellules épithéliales. 

Chez 28 % des patients présentant une rhinite allergique 
saisonnière, un premier effet clinique significatif a été 
observé dans les 12 heures suivant la première dose 
de Nasonex pulvérisation nasale. Le délai médian (50 % 
des patients) pour obtenir un premier soulagement a 
été de 35,9 heures. 

Population pédiatrique : 

Lors d’une étude clinique contrôlée contre placebo chez 
des patients pédiatriques (n = 49 sujets par groupe), 
Nasonex pulvérisation nasale a été administré à la dose 
de 100 microgrammes par jour pendant un an. Il n’a 
pas été rapporté de ralentissement de la croissance. 
Les données disponibles sur la sécurité et l'efficacité 
de Nasonex pulvérisation nasale dans la population 
pédiatrique âgée de 3 à 5 ans sont limitées et la 
posologie adaptée n’a pas pu être établie. Dans une 
étude portant sur 48 enfants âgés de 3 à 5 ans recevant 
50, 100 ou 200 Hig/jour de furoate de mométasone par 
voie intranasale pendant 14 jours, il n’a pas été observé 
de différence significative par rapport au placebo en 
terme de variation moyenne du taux de cortisol plasma- 
tique en réponse au test de stimulation par le tétraco- 
sactide. 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Nasonex pulvérisation nasale 
et autres noms de spécialités associés dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique dans la 
rhinite allergique saisonnière et perannuelle (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration pour les informations concer- 
nant l’usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le furoate de mométasone administré en pulvérisation 
nasale aqueuse a une biodisponibilité systémique < 1 % 
dans le plasma avec une méthode de dosage sensible 
ayant une limite de quantification basse de 0,25 pg/ml. 
Distribution : 

Sans objet, dans la mesure où l'absorption de la 
mométasone administrée par voie nasale est très faible. 
biotransformation : 

La faible quantité de furoate de mométasone qui peut 
être avalée et absorbée subit un important effet de 
premier passage hépatique. 

Elimination : 

Le furoate de mométasone absorbé est largement 
métabolisé et ses métabolites sont éliminés dans l’urine 
et la bile. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Aucun effet toxicologique lié à une exposition spécifique 
au furoate de mométasone n’a été démontré. Tous les 

















effets observés sont caractéristiques de cette classe de 
produits et correspondent à une exacerbation des effets 
pharmacologiques des glucocorticoïdes. 

Les études précliniques conduites chez l'animal mon- 
trent que le furoate de mométasone est dépourvu 
d'activité androgénique, anti-androgénique, œstrogé- 
nique ou anti-æstrogénique. Cependant, comme les 
autres glucocorticoïdes, il exerce, sur les modèles 
animaux, une certaine activité anti-utérotrophique et 
retarde l'ouverture vaginale lors de l’administration par 
voie orale de fortes doses de 56 mg/kg/jour et de 
280 mg/kg/jour. 

Comme les autres glucocorticoïdes, le furoate de 
mométasone a montré in vitro, un potentiel clasto- 
gène à concentrations élevées. Cependant, il n’est pas 
attendu d'effet mutagène aux doses thérapeutiques 
recommandées. 

Dans les études sur la fonction de reproduction, l’injec- 
tion sous-cutanée de furoate de mométasone, à la dose 
de 15 microgrammes/kg, a entraîné un allongement de 
la gestation ainsi qu’un travail plus long et difficile avec 
une réduction de la survie et du poids ou de l’évolution 
du poids de la progéniture. Il n'y a pas eu d'effet sur la 
fertilité. 

Comme les autres glucocorticoïdes, le furoate de 
mométasone est tératogène chez les rongeurs et les 
lapins. Les effets observés ont été l'apparition de hernies 
ombilicales chez le rat, de fentes palatines chez la souris 
et d’agénésies de la vésicule biliaire, de hernies ombili- 
cales et de flexions des pattes avant chez les lapins. Il 
a également été observé une baisse de la prise de poids 
chez les mères, des effets sur la croissance fœtale (poids 
fœtal plus faible et/ou retard d’ossification) chez les rats, 
les lapins et les souris, de même qu’une diminution de 
la survie de la progéniture chez les souris. 

Le potentiel cancérogène du furoate de mométasone 
inhalé (en flacon pressurisé avec gaz propulseur CFC 
et agent tensioactif) à des concentrations comprises 
entre 0,25 et 2,0 microgrammes/l a été étudié pendant 
24 mois chez la souris et le rat. Les effets caractéris- 
tiques des glucocorticoïdes, incluant l'apparition de 
plusieurs lésions non néoplasiques, ont été observés. II 
na pas été possible d'établir de relation dose- 
réponse statistiquement significative pour aucun des 
types tumoraux étudiés. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A utiliser dans les 2 mois après la première utilisation. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934301261 (1997, RCP rév 02.06.17). 
Prix : 5,98 € (120 doses). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





NATECAL VITAMINE D3® 


calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé orodispersible à 600 mg/400 UI (rond, à 
bords biseautés ; blanc à blanchâtre) : Pilulier de 60, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p cp 


Calcium (DCI) 600 mg 
(sous forme de carbonate de calcium : 1500 mg/cp) 
Colécalciférol (DCI) 
ou vitamine Ds 400 UI (0,01 mg) 
Excipients : maltodextrine, aspartam (E 951)*, hyprolose 
faiblement substituée (E 463), lactose* monohydraté, 
acide citrique anhydre (E 330), arôme orange (sub- 
stances aromatiques naturelles, maltodextrine, dex- 
trine), acide stéarique, DL-a-tocophérol (E 307), huile 
de soja hydrogénée*, gélatine, saccharose *, amidon de 
maïs. 

* Excipient à effet notoire. 

[Pc] INDICATIONS 

- Correction des carences vitaminocalciques chez les 
personnes âgées. 

- Apport supplémentaire de calcium et vitamine Ds 
comme appoint au traitement spécifique de l'ostéo- 
porose chez des patients présentant un risque élevé 
de carence combinée en calcium et vitamine D ou 
chez lesquels cette carence a été diagnostiquée. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte et personne âgée : 

Un comprimé deux fois par jour (par exemple, un 
comprimé le matin et un comprimé le soir). Une dimi- 
nution de la dose doit être envisagée en fonction des 
taux observés dans le cadre de la surveillance du 
calcium, comme indiqué aux rubriques Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, et Interactions. 

Les comprimés peuvent être sucés et ne doivent pas 
être avalés en entier. 

Les comprimés doivent être pris de préférence après le 
repas. 











Femme enceinte : 

Un comprimé par jour (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au calcium, au colécalciférol ou à l'un 
des excipients (en particulier l'huile de soja). 

- Calculs rénaux (néphrolithiase, néphrocalcinose). 

- Insuffisance rénale sévère et dysfonction rénale. 

- Hypercalciurie et hypercalcémie et pathologies et/ou 
affections entraînant une hypercalcémie et/ou une 
hypercalciurie (par exemple, myélome, métastases 
osseuses, hyperparathyroïdie primaire). 

- Hypervitaminose D. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Les comprimés de Natecal vitamine Ds ne sont pas 
indiqués chez l'enfant et l'adolescent. 
- En cas de traitement prolongé, il est recommandé de 
contrôler les taux de calcium dans le sang et les urines 
ainsi que la fonction rénale par dosage de la créatinine 
sérique. La surveillance est particulièrement impor- 
tante chez les personnes âgées recevant un traitement 
concomitant par glycosides cardiaques ou diuré- 
tiques. En cas d'hypercalcémie ou de signes de 
dysfonction rénale, la dose doit être réduite ou le 
traitement interrompu. Il est recommandé de réduire 
la dose ou d'interrompre le traitement momenta- 
nément si la calciurie dépasse 7,5 mmol/24 h (300 mg/ 
24 h). 
Tenir compte de la dose de vitamine D (400 UI) en 
cas de prescription d’autres médicaments contenant 
de la vitamine D ou de compléments alimentaires 
contenant de la vitamine D. 
L'administration complémentaire de vitamine D ou de 
calcium doit se faire sous surveillance médicale. Dans 
ce cas, les taux de calcium dans le plasma et les 
urines doivent être régulièrement contrôlés. 
Le risque de calculs rénaux augmente lorsque l'apport 
total de calcium approche les 2000 mg/jour. Par 
conséquent, l'apport de calcium provenant d’autres 
sources doit être scrupuleusement surveillé. 
Les résultats d’études cliniques montrent qu'une 
observance élevée du patient est décisive en terme 
d'efficacité de la supplémentation. 
Le produit doit être prescrit avec prudence aux 
patients souffrant de sarcoïdose compte tenu du 
risque accru de conversion de la vitamine D en son 
métabolite actif. Chez ces patients, il faut surveiller la 
calcémie et la calciurie. 
Le métabolisme de la vitamine D est affecté chez les 
patients souffrant d'insuffisance rénale ; s'ils sont 
traités par colécalciférol, l'effet sur l’homéostasie 
calcique et phosphatique doit être surveillé. Le risque 
de calcification des tissus mous doit être pris en 
compte. 
Le produit doit être utilisé avec précaution chez les 
patients immobilisés, atteints d'ostéoporose, en rai- 
son de l'augmentation du risque d’hypercalcémie. 
Le produit contient de l’aspartam, une source de 
phénylalanine. Cette dernière peut être dangereuse 
pour les personnes souffrant de phénylcétonurie. 
Le produit contient de l'huile de soja hydrogénée et 
est contre-indiqué chez les patients présentant une 
hypersensibilité aux arachides ou au soja (cf Contre- 
indications). 
Le produit contient du lactose. En conséquence, les 
patients souffrant de troubles héréditaires rares tels 
qu'une intolérance au lactose, un déficit en lactase 
ou un syndrome de malabsorption du glucose/galac- 
tose ne doivent pas prendre ce médicament. 
Le produit contient du saccharose. En conséquence, 
les patients souffrant de troubles héréditaires rares 
tels qu'une intolérance au fructose, un syndrome de 
malabsorption du glucose/galactose ou un déficit en 
sucrase-isomaltase ne doivent pas prendre ce médi- 
cament. Le produit peut être mauvais pour les dents. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- L'utilisation concomitante de phénytoïne ou de barbi- 
turiques peut réduire l'effet de la vitamine Ds du fait 
de l'augmentation de son métabolisme. 

- En cas d'utilisation concomitante de biphosphonates, 
de fluorure de sodium ou de fluoroquinolones, il est 
recommandé de respecter un délai d'au moins 3 heu- 
res avant la prise de Natecal vitamine Ds compte tenu 
du risque de réduction de l'absorption gastro-intes- 
tinale. 

- En cas de traitement par diurétiques thiazidiques, qui 
réduisent l’élimination rénale du calcium, il est recom- 
mandé de surveiller régulièrement les taux de calcium 
dans le plasma. 

- L'administration concomitante de glucocorticoïdes 
peut réduire l'effet de la vitamine Ds. 

- Le carbonate de calcium peut interférer avec l’absorp- 
tion des tétracyclines administrées simultanément. 
C'est pourquoi les produits tétracycliniques doivent 
être administrés au moins 2 heures avant ou 4 à 
6 heures après la prise orale de calcium. 

- L'hypercalcémie peut accroître la toxicité de la 
digoxine et autres glycosides cardiaques pendant un 
traitement par calcium et vitamine D. Les patients 
doivent faire l'objet d’une surveillance par électrocar- 
diogramme (ECG) et dosage des taux de calcium 
dans le sérum. 
































- L'orlistat, un traitement combiné par résines échan- 
geuses d'ions telles que la cholestyramine ou les 
laxatifs tels que l'huile de paraffine peuvent réduire 
l'absorption gastro-intestinale de la vitamine Ds. 

- Les sels de calcium peuvent réduire l'absorption du 
fer, du zinc et du strontium. Par conséquent, le fer, le 
zinc ou le strontium doivent être pris 2 heures avant 
ou après le calcium. 

- Les sels de calcium réduisent l'absorption de l’estra- 
mustine ou des hormones thyroïdiennes. Il est recom- 
mandé d’espacer la prise de Natecal vitamine Ds et 
de ces médicaments d'au moins 2 heures. 

- L’acide oxalique (présent dans les épinards et la 
rhubarbe) et l'acide phytique (présent dans les céréa- 
les complètes) peuvent inhiber l'absorption du cal- 
cium par la formation de composés insolubles avec 
les ions calciques. Le patient ne doit pas prendre de 
produits calciques dans les 2 heures qui suivent la 
consommation d'aliments ayant une forte teneur en 
acide oxalique et en acide phytique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Pendant la grossesse, la dose quotidienne ne doit pas 
dépasser 1500 mg de calcium et 600 UI de vitamine D. 
Des études chez l’animal, réalisées avec des doses 
élevées de vitamine D, ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction. 

Chez la femme enceinte, un surdosage en calcium et 
en colécalciférol doit être évité car une hypercalcémie 
permanente s'est avérée engendrer des effets indési- 
rables sur le développement du fœtus. Aucune infor- 
mation ne semble indiquer que la vitamine D à doses 
thérapeutiques est tératogène chez l’homme. Natecal 
vitamine Ds peut être utilisé pendant la grossesse en 
cas de déficit en calcium et en vitamine D. 
ALLAITEMENT : 

Natecal vitamine Ds peut être utilisé pendant l’allaite- 
ment. Le calcium et la vitamine Ds passent dans le lait 
maternel. Ce facteur doit être pris en compte en cas 
d'administration de vitamine D à l'enfant. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
un effet est peu probable. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables sont classés ci-dessous 

par classe de système d'organe et par fréquence. Les 

fréquences sont définies de la manière suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 

quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : hypercalcémie et hypercalciurie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Rare : constipation, flatulences, nausées, maux 
d'estomac et diarrhée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : prurit, rash et urticaire. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions allergiques 
(hypersensibilité) graves telles qu'angiædème ou 
œdème laryngé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage peut entraîner une hypervitaminose et 
une hypercalcémie. Les symptômes de l’hypercalcémie 
peuvent inclure : anorexie, soif, nausées, vomissements, 
constipation, douleurs abdominales, faiblesse muscu- 
laire, fatigue, troubles mentaux, polydipsie, polyurie, 
douleurs osseuses, néphrocalcinose, calculs rénaux et 
dans les cas graves, arythmies cardiaques. Une hyper- 
calcémie extrême peut entraîner un coma et le décès 
du patient. Des taux de calcium continuellement élevés 
peuvent entraîner des lésions rénales irréversibles et 
une calcification des tissus mous. 

Traitement : 

Le traitement à base de calcium et vitamine D doit être 
interrompu. Le traitement par diurétiques thiazidiques, 
lithium, vitamine A, vitamine D et glycosides cardiaques 
doit également être interrompu. 

Lavage gastrique chez les patients ayant perdu connais- 
sance. Réhydratation, et selon la gravité, traitement isolé 
ou combiné par diurétiques de l’anse, biphosphonates, 
calcitonine et corticostéroïdes. Les électrolytes séri- 
ques, la fonction rénale et la diurèse doivent être 
surveillés. Dans les cas graves, un ECG et une TVC 
doivent être pratiqués. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : calcium, combinaison 
avec d’autres médicaments (code ATC : A12AX). 

La vitamine D corrige un apport insuffisant en vitamine D. 
Elle augmente l'absorption intestinale du calcium. La 
quantité optimale de vitamine D chez les personnes 
âgées est de 500 à 1000 Ul/jour. 












































Une supplémentation en calcium permet de compenser 
un apport alimentaire insuffisant en calcium. 

La dose quotidienne nécessaire de calcium chez les 
personnes âgées est de 1500 mgjour. 

La vitamine D et le calcium corrigent l’hyperparathyroïdie 
sénile secondaire. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Carbonate de calcium : 

Dans l'estomac, le carbonate de calcium libère des ions 
calciques selon le pH. Le calcium administré sous forme 
de carbonate de calcium est absorbé à raison de 20 à 
30 % et l'absorption se déroule essentiellement dans le 
duodénum via le transport actif dépendant de la vita- 
mine D, saturable. Le calcium est éliminé dans les urines, 
les selles et la sueur. L'excrétion du calcium dans les 
urines dépend de la filtration glomérulaire et de la 
réabsorption tubulaire du calcium. 

Vitamine D : 

La vitamine D est absorbée dans le petit intestin et se fixe 
aux globulines alpha spécifiques puis est transportée 
vers le foie où elle se métabolise en 25-hydroxy- 
colécalciférol. Une deuxième hydroxylation en 
1,25-déhydroxy-colécalciférol a lieu dans les reins. Ce 
métabolite est responsable de l’augmentation de 
"absorption du calcium. La vitamine D non métabolisée 
est stockée dans des tissus tels que les graisses et les 
muscles. La vitamine D est éliminée dans les selles et 
es urines. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

À des doses bien supérieures à l'intervalle thérapeutique 
humain, une tératogénicité a été observée dans le cadre 
d’expérimentations animales. Il n'existe aucune autre 
information de pertinence issue de l'évaluation de l'inno- 
cuité, outre celles mentionnées dans les autres rubri- 
ques du RCP. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
À conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
dans l'emballage extérieur d'origine à labri de l’humi- 
dité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939791838 (2009). 
Prix : 5,90 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
EFFIK 
Bâtiment « Le Newton ». 9-11, rue Jeanne-Braconnier 
92366 Meudon-la-Forêt cedex 
Tél : 01 41 28 20 20 
Site web : www.effik.fr 
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[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Diurétiques hyperkaliémiants : amiloride, canrénone, 
spironolactone, triamtérène (seuls ou associés). 
Risque d’hyperkaliémie potentiellement létale, en par- 
ticulier chez l'insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). Il s’agit d'une contre-indication 
sauf s’il existe une hypokaliémie. 

Déconseillées : 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion: risque 
d’hyperkaliémie potentiellement létale surtout lors 
d’une insuffisance rénale (addition des effets hyper- 
kaliémiants). Ne pas associer de sels de potassium à 
un inhibiteur de l’enzyme de conversion sauf en cas 
d’hypokaliémie. 

Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 

a femme enceinte ou qui allaite est possible. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Hyperkaliémie (avec risque de mort subite) : celle-ci 
est à prévenir par le contrôle de la kaliémie (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Ulcérations gastroduodénales : compte tenu du déli- 
tement progressif des comprimés et des doses habi- 
tuellement prescrites de tartrate de potassium, il n’a 
pas été décrit d’ulcération digestive avec cette spé- 
cialité. 

[De] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, pratiquer un traitement sympto- 

matique de l'hyperkaliémie en milieu hospitalier. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 

potassique. 

Sur le plan biologique, une hypokaliémie inférieure à 

3,6 mEdq/l indique une carence en potassium. 

Cette carence peut être d’origine : 

- digestive : diarrhée, vomissement, laxatif stimulant ; 

- rénale : par augmentation de l'excrétion urinaire en 
cas de maladie tubulaire congénitale ou lors de 
traitement par salidiurétiques, corticoïdes ou ampho- 
téricine B (IV), par consommation abusive de sub- 
stances alcalines ou de dérivés de la réglisse ; 

- endocrinienne : hyperaldostéronisme primaire (relève 
d’un traitement étiologique). 

Cette carence potassique, quand elle est symptoma- 

tique, se traduit par : fatigabilité musculaire, pseudo- 

paralysies, crampes et modifications de l’ECG : troubles 

de la repolarisation et hyperexcitabilité ventriculaire. 
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NATI-K® 


potassium tartrate neutre 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé gastrorésistant à 500 mg (rose) : Boîte de 40, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Tartrate neutre de potassium .. à 
soit en potassium : 4,26 mmol ou 166 mg/cp) 
Excipients : amidon de maïs, talc, saccharose, stéarate 
de magnésium. Enrobage : Opaglos regular NA-7150 
alcool méthylique, gomme laque, povidone, mono- 
glycéride acétylé), talc, stéarate de magnésium, acé- 
tate phtalate de cellulose, phtalate de diéthyle, amidon 
de maïs, gomme arabique, saccharose, carmin, cire 
d’abeille blanche. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement de l'hypokaliémie, en particulier médica- 
menteuse : salidiurétiques, corticoïdes, laxatifs. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie est à déterminer en fonction de la kaliémie 
avant et pendant le traitement. 

Adulte : en moyenne 3 à 6 comprimés (13 à 25 mmol) 
par jour, administrés en deux ou trois fois à la fin des 
repas. 

En cas d’hypokaliémie franche (< 3,6 mmol/l), commen- 
cer par une posologie journalière équivalente à 6 g de 
tartrate de potassium, soit 52 mmol de potassium. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

Hyperkaliémie ou toute situation pouvant entraîner une 

hyperkaliémie en particulier : 

- insuffisance rénale sévère, 

- syndromes addisoniens, 

- diabète non contrôlé, 

- traitement concomitant par un épargneur de potas- 
sium seul ou associé à un salidiurétique (sauf sous 
contrôle strict de la kaliémie). 

RELATIVES : 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion (sauf en cas 

d’hypokaliémie). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase-iso- 
maltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Contrôle de la kaliémie avant et pendant le traitement. 

- Utiliser avec prudence chez le sujet âgé. 


pcp 
500 mg 




















PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après absorption orale, la durée de désagrégation est 
variable d’un sujet à l’autre, et se situe entre 40 et 
120 minutes au niveau du jéjunum et surtout de l'iléon. 
L’excrétion, principalement urinaire, est diminuée en 
cas d'insuffisance rénale avec possibilité d'hyperkalié- 
mie. 
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MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930701362 (1965/91, RCP rév 17.06.11). 
Prix : 1,63 € (40 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cdt-Rivière 

94210 La Varenne-St-Hilaire 

Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 














NATRIXAM © 


indapamide, amlodipine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération modifiée à 1,5 mg/5 mg 
(rond, bicouche, de 9 mm de diamètre, avec le logo 
Servier gravé sur une face ; blanc) et à 1,5 mg/10 mg 
(rond, bicouche, de 9 mm de diamètre, avec le logo 
Servier gravé sur une face ; rose) : Boîtes de 30 et 
de 90, sous plaquette. 





COMPOSITION p cp de 

1,5 mg/5 mg | 1,5 mg/10 mg 
Indapamide (DCI) … 1,5 mg 1,5 mg 
Amlodipine (DCI) … 5 mg 10 mg 





(amlodipine sous forme de bésilate : 6,935 mg/cp à 
1,5 mg/5 mg ; 13,87 mg/cp à 1,5 mg/10 mg) 
Excipients : Noyau : hypromellose E464, lactose mono- 
hydraté, stéarate de magnésium E572, povidone E1201, 
silice colloïdale anhydre, hydrogénophosphate de cal- 
cium dihydraté, cellulose microcristalline E460, croscar- 
mellose sodique E468, amidon de maïs prégélatinisé. 
Pelliculage : glycérol E422, hypromellose E464, macro- 
gol 6000, stéarate de magnésium E572, dioxyde de 
titane E171 ; oxyde de fer rouge E172 (cp à 1,5 mg/ 
10 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(104,5 mg/cp). 

INDICATIONS 

Natrixam est indiqué pour le traitement de l'hypertension 
artérielle essentielle, en traitement de substitution, chez 
des patients déjà contrôlés avec indapamide et amlo- 
dipine pris simultanément à la même posologie. 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Un comprimé par jour en une prise, de préférence le 
matin. Le comprimé doit être avalé entier avec de l’eau 
et ne doit pas être croqué. 

L'association fixe n’est pas adaptée pour l'initiation du 
traitement. 

Si un changement de posologie est nécessaire, l’adap- 
tation posologique doit être effectuée avec chaque 
substance prise séparément. 

Populations spéciales : 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Natrixam n'ont 
pas été établies chez les enfants et les adolescents. 
Aucune donnée n’est disponible. 

Patients présentant une insuffisance rénale (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatine inférieure à 30 ml/min), le traitement est contre- 
indiqué. 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée, aucune adaptation posologique n'est néces- 
saire. 

Sujet âgé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique) : 

Les patients âgés peuvent être traités par Natrixam 
selon leur fonction rénale. 

Patients présentant une insuffisance hépatique (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

En cas d'insuffisance hépatique sévère, le traitement 
est contre-indiqué. 

Les posologies recommandées d'amlodipine ne sont 
pas établies chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique légère à modérée, donc la dose doit 
être choisie avec précaution et le traitement doit être 
instauré à la dose la plus faible (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives, aux autres 
sulfamides, aux dérivés de la dihydropyridine ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatine 
inférieure à 30 ml/min). 

- Encéphalopathie hépatique ou insuffisance hépatique 
sévère. 

- Hypokaliémie. 

- Allaitement. 

- Hypotension sévère. 

- Etat de choc (y compris choc cardiogénique). 

- Obstacle de la voie d’éjection du ventricule gauche 
(ex : sténose aortique de degré élevé). 

- Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable 
après infarctus aigu du myocarde. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Encéphalopathie hépatique : 

En cas d'atteinte hépatique, les diurétiques apparentés 
aux thiazidiques peuvent induire une encéphalopathie 
hépatique, particulièrement en cas de déséquilibre élec- 
trolytique. Dans ce cas, en raison de la présence 
d’indapamide, l'administration de Natrixam doit être 
immédiatement interrompue. 

Photosensibilité : 

Des cas de photosensibilité ont été rapportés avec les 
diurétiques thiazidiques et apparentés (cf Effets indési- 
rables). Si une réaction de photosensibilité apparaît 
durant le traitement, il est recommandé d'arrêter le 
traitement. Si une nouvelle administration du diurétique 
s'avère nécessaire, il est recommandé de protéger les 
parties du corps exposées au soleil ou aux rayons UVA 
artificiels. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Patients présentant une crise hypertensive : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de l’amlodipine dans 
la crise hypertensive n’ont pas été établies. 

Equilibre hydroélectrolytique : 

- Natrémie : 

Elle doit être contrôlée avant la mise en route du 
traitement, puis à intervalles réguliers par la suite. La 
baisse de lanatrémie pouvant être initialement asymp- 
tomatique, un contrôle régulier est donc indispensable 
et doit être encore plus fréquent chez les sujets âgés 
et les cirrhotiques (cf Effets indésirables, Surdosage). 
Tout traitement diurétique peut en effet provoquer 
une hyponatrémie, aux conséquences parfois graves. 
Une hyponatrémie associée à une hypovolémie peut 
être responsable de déshydratations et d’hypoten- 
sions orthostatiques. La perte concomitante d'ions 
chlorures peut mener à une alcalose métabolique 
compensatoire secondaire : l'incidence et le degré de 
cet effet sont faibles. 

Kaliémie : 

La déplétion potassique avec hypokaliémie constitue 
le risque majeur des diurétiques thiazidiques et appa- 
rentés. Le risque de survenue d'une hypokaliémie 
(< 3,4 mmol/l) doit être prévenu dans certaines popu- 
lations à haut risque représentées par les sujets âgés, 
les dénutris et/ou les polymédiqués, les cirrhotiques 
avec œdèmes et ascite, les coronariens et les insuf- 
fisants cardiaques. En effet, dans ce cas, l’hypoka- 
liémie majore la toxicité cardiaque des digitaliques et 
le risque de troubles du rythme. 

Les sujets présentant un intervalle QT long sont éga- 
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lement à risque, que l’origine en soit congénitale ou 
iatrogénique. L'hypokaliémie, de même que la brady- 
cardie, agit alors comme un facteur favorisant la 
survenue de troubles du rythme sévères, en particulier 
des torsades de pointes, potentiellement fatales. 
Dans tous ces cas, des contrôles plus fréquents de 
la kaliémie sont nécessaires. Le premier contrôle de 
la kaliémie doit être effectué au cours de la 1"° semaine 
qui suit la mise en route du traitement. 
La constatation d'une hypokaliémie nécessite sa 
correction. 
- Calcémie : 
Les diurétiques thiazidiques et apparentés peuvent 
diminuer l’excrétion urinaire du calcium et entraîner 
une augmentation légère et transitoire de la calcémie. 
Une hypercalcémie franche peut être en rapport avec 
une hyperparathyroïdie méconnue. Interrompre le 
traitement avant d'explorer la fonction parathyroï- 
dienne. 
Glycémie : 
En raison de la présence d'indapamide, il est important 
de contrôler la glycémie chez les diabétiques, notam- 
ment en présence d’une hypokaliémie. 
Patients présentant une insuffisance cardiaque : 
Les patients présentant une insuffisance cardiaque 
doivent être traités avec précaution. Dans une étude 
long terme contrôlée versus placebo chez des patients 
présentant une insuffisance cardiaque sévère (des clas- 
ses NYHA III et IV), l'incidence rapportée des œdèmes 
pulmonaires a été supérieure dans le groupe traité par 
l’'amlodipine par rapport au groupe placebo. 
Les inhibiteurs calciques, dont l’amlodipine, doivent être 
utilisés avec précaution chez les patients présentant 
une insuffisance cardiaque congestive, parce qu'ils 
peuvent augmenter le risque d'événements cardiovas- 
culaires et la mortalité. 
Fonction rénale : 
Les diurétiques thiazidiques et apparentés ne sont 
pleinement efficaces que lorsque la fonction rénale est 
normale ou peu altérée (créatininémie inférieure à des 
valeurs de l’ordre de 25 mg/l, soit 220 pmol/l pour un 
adulte). Chez le sujet âgé, la valeur de la créatininémie 
doit être réajustée en fonction de l’âge, du poids et du 
sexe du patient. 
L'hypovolémie, secondaire à la perte d’eau et de sodium 
induite par le diurétique en début de traitement, entraîne 
une réduction de la filtration glomérulaire. Il peut en 
résulter une augmentation de l’urée sanguine et de la 
créatininémie. Cette insuffisance rénale fonctionnelle 
transitoire est sans conséquence chez le sujet à fonction 
rénale normale mais peut aggraver une insuffisance 
rénale préexistante. 
L'amlodipine peut être utilisée chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale à des doses normales. Les 
changements des concentrations plasmatiques d’amlo- 
dipine ne sont pas corrélés avec le degré d'insuffisance 
rénale. L'amlodipine n'est pas dialysable. 
L’effet de l'association Natrixam n’a pas été testé chez 
l’insuffisant rénal. Dans l'insuffisance rénale, les doses 
de Natrixam doivent être identiques à celles de chaque 
substance prise séparément. 
Acide urique : 
En raison de la présence d’indapamide, la tendance aux 
crises de goutte peut être augmentée chez les patients 
hyperuricémiques. 
Fonction hépatique : 
La demi-vie de l’amlodipine est augmentée et son ASC 
(Aire sous la courbe) est plus grande chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique. Les recomman- 
dations posologiques n’ont pas été établies, par consé- 
quent l’amlodipine devra être instaurée à la dose efficace 
la plus faible et avec précaution, aussi bien durant 
l'instauration du traitement que lors de l'augmentation 
de la dose. 
L’effet de l'association Natrixam n’a pas été testé chez 
l’insuffisant hépatique. Compte tenu de l'effet de linda- 
pamide et de l’amlodipine, Natrixam est contre-indiqué 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère, et une attention doit être portée aux patients 
ayant une insuffisance hépatique légère à modérée. 
Patients âgés : 
Les patients âgés peuvent être traités par Natrixam 
selon leur fonction rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Pharmacocinétique). 
Excipients : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 
DC] INTERACTIONS 
Liées à l’indapamide : 
Associations déconseillées : 
- Lithium : 
Augmentation de la lithémie avec signes de surdo- 
sage, comme lors d’un régime désodé (diminution 
de l’excrétion urinaire du lithium). Cependant, si 
l'usage des diurétiques est nécessaire, une surveil- 
lance stricte de la lithémie et une adaptation de la 
posologie sont requises. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- Médicaments pouvant induire des torsades de 
pointes : 
- antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide) ; 
- antiarythmiques de classe II! (amiodarone, sotalol, 
dofétilide, ibutilide) ; 
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Quelques antipsychotiques : 

- phénothiazines (chlorpromazine, cyamémazine, 
lévomépromazine, thioridazine, trifluopérazine) ; 

- benzamides (amisulpride, sulpiride, sultopride, tia- 
pride) ; 

- butyrophénones (dropéridol, halopéridol) ; 

Autres (bépridil, cisapride, diphémanil, érythromycine 

IV, halofantrine, mizolastine, pentamidine, sparfloxa- 

cine, moxifloxacine, vincamine IV) : augmentation du 

risque d’arythmie ventriculaire, en particulier de tor- 
sades de pointes (l’hypokaliémie est un facteur de 
risque). L'hypokaliémie doit être surveillée et corrigée 
si nécessaire, avant d'introduire cette association. 

L'état clinique, les électrolytes plasmatiques et ECG 

sont à surveiller. Utiliser des substances ne présentant 

pas de risques de torsades de pointes en présence 
d’une hypokaliémie. 

AINS (voie générale), incluant les inhibiteurs sélectifs 

des COX-2, les salicylés à forte dose (> 3 g/jour) : 

Diminution possible de l'effet antihypertenseur de 

l’indapamide. Risque d'insuffisance rénale aiguë chez 

le malade déshydraté (diminution de la filtration glo- 
mérulaire). Hydrater le patient ; surveiller la fonction 
rénale en début de traitement. 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) : 

Risque d’hypotension artérielle soudaine et/ou 

d'insuffisance rénale aiguë lors de l'instauration du 

traitement par un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
en cas de déplétion sodée préexistante (en particulier 
chez les sujets porteurs de sténose de l'artère rénale). 

Dans l'hypertension essentielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable peut avoir entraîné une déplétion 

sodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique 3 jours avant le début du 
traitement par l'IEC et ensuite réintroduire un diuré- 
tique hypokaliémiant si nécessaire, 

- soit administrer des doses initiales faibles de l'IEC 
et augmenter progressivement. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive, commen- 

cer par une dose très faible d'IEC éventuellement 

après réduction de la dose du diurétique hypoka- 
liémiant associé. 

Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale (dosage 

de la créatininémie) au cours des premières semaines 

du traitement par l'IEC. 

Autres hypokaliémiants (amphotéricine B [voie IV], 

gluco et minéralocorticoïdes [voie générale], tétra- 

cosactide, laxatifs stimulants) : 

Risque majoré d’hypokaliémie (effet additif). Surveil- 

lance de la kaliémie et, si besoin, correction ; à prendre 

particulièrement en compte en cas de thérapeutique 
digitalique concomitante. Utiliser des laxatifs non 
stimulants. 

- Digitaliques : 

L’hypokaliémie favorise les effets toxiques des digita- 
liques. Surveillance de la kaliémie, ECG et, s’il y a 
lieu, adapter le traitement. 

- Baclofène : 

Majoration de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
patient, surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Allopurinol : 

L'association à l’indapamide peut augmenter linci- 
dence de réactions d'hypersensibilité à l’allopurinol. 

Associations à prendre en compte : 
- Diurétiques épargneurs de potassium (amiloride, 
spironolactone, triamtérène) : 
Dans le cas d’une association rationnelle, utile pour 
certains patients, la survenue d’une hypokaliémie ou 
d’une hyperkaliémie (en particulier chez les patients 
présentant une insuffisance rénale ou un diabète) n'est 
pas à exclure. La kaliémie et ECG doivent être 
surveillés et, s’il y a lieu, reconsidérer le traitement. 

Metformine : 

Risque majoré de survenue d'une acidose lactique 

due à la metformine déclenchée par une éventuelle 

insuffisance rénale fonctionnelle liée à l'association 
avec les diurétiques et plus spécialement avec les diu- 
rétiques de l’anse. Ne pas utiliser la metformine lors- 
que la créatininémie dépasse 15 mg/l (135 umoles/l) 
chez l’homme et 12 mg/l (110 umoles/l) chez la femme. 

Produits de contraste iodés : 

En cas de déshydratation provoquée par les diuré- 

tiques, risque majoré d'insuffisance rénale aiguë, en 

particulier lors de l’utilisation de doses importantes 
de produits de contraste iodés. Réhydratation avant 
administration du produit iodé. 

Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), 

neuroleptiques : 

Effet antihypertenseur et risque majoré d'hypotension 

orthostatique (effet additif). 

Calcium (sels de) : 

Risque d’hypercalcémie par diminution de Pélimi- 

nation urinaire du calcium. 

Ciclosporine, tacrolimus : 

Risque d'augmentation de la créatininémie sans 

modification des taux circulants de ciclosporine, 

même en l'absence de déplétion hydrosodée. 

- Corticoïdes, tétracosactide (voie générale) : 
Diminution de l'effet antihypertenseur (rétention 
hydrosodée des corticoïdes). 

Liées à l’amlodipine : 

- Dantrolène (perfusion) : 

Chez l’animal, des cas de fibrillation ventriculaire et 
de collapsus cardiovasculaire létaux ont été observés 
en association avec une hyperkaliémie après l’admi- 
nistration de vérapamil et de dantrolène par voie IV. 





Compte tenu du risque d’hyperkaliémie, il est recom- 
mandé d'éviter l'administration concomitante d’inhi- 
biteurs calciques comme l’amlodipine chez les 
patients susceptibles de présenter une hyperthermie 
maligne et dans la prise en charge de l’hyperthermie 
maligne. 

Administration d’amlodipine avec du pample- 
mousse ou du jus de pamplemousse : 

Elle n’est pas recommandée car la biodisponibilité peut 
être augmentée chez certains patients, ce qui peut 
entraîner une augmentation des effets hypotenseurs. 
Inhibiteurs du CYP3A4 : 

L'utilisation concomitante d’amlodipine avec des inhi- 
biteurs forts ou modérés du CYP3A4 (inhibiteurs de 
la protéase, antifongiques azolés, macrolides tels que 
l’érythromycine ou la clarithromycine, le vérapamil ou 
le diltiazem) peut entraîner une augmentation signifi- 
cative de la concentration plasmatique d'amlodipine. 
La traduction clinique de ces variations pharmacoci- 
nétiques peut être plus prononcée chez le sujet âgé. 
Par conséquent, une surveillance clinique et un ajus- 
tement de la dose pourront être nécessaires. 

Le risque d’hypotension est augmenté chez les 
patients recevant simultanément de la clarithromy- 
cine et de l’amlodipine. Une surveillance étroite des 
patients est recommandée lorsque l’amlodipine est 
associée à la clarithromycine. 

Inducteurs du CYP3A4 : 

Aucune donnée n’est disponible sur l'effet des induc- 
teurs du CYP3A4 sur l’amlodipine. L'utilisation conco- 
mitante d’inducteurs du CYP3A4 (par exemple la 
rifampicine, le millepertuis [Hypericum perforatum)) 
peut entraîner une diminution de la concentration 
plasmatique d’amlodipine. L’amlodipine doit être uti- 
lisée avec précaution en association avec les induc- 
teurs de l’isoenzyme CYP3A4. 

Effets de l’amlodipine sur d’autres médicaments : 
Les effets hypotenseurs de l’amlodipine s'ajoutent à 
ceux d’autres médicaments présentant des propriétés 
antihypertensives. 

Dans les études cliniques d'interactions, l’amlodipine 
n’a pas affecté les propriétés pharmacocinétiques de 
l’atorvastatine, la digoxine ou la warfarine. 
Tacrolimus : 

ll existe un risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de tacrolimus en cas d'administration 
concomitante avec l’amlodipine. Afin d'éviter une 
toxicité du tacrolimus, l'administration d’amlodipine 
à un patient traité par tacrolimus impose la surveil- 
lance des concentrations plasmatiques de tacrolimus 
et un ajustement posologique du tacrolimus le cas 
échéant. 

Ciclosporine : 

Aucune étude d'interaction n’a été menée avec la 
ciclosporine et l’amlodipine chez des volontaires sains 
ou d’autres populations, à l'exception des patients 
ayant bénéficié d’une transplantation rénale ; il a alors 
été observé une augmentation variable de la concen- 
tration minimale de la ciclosporine (de 0 % à 40 % en 
moyenne). Le taux de ciclosporine doit être surveillé 
chez les sujets ayant bénéficié d’une transplantation 
rénale et traités par amlodipine et une réduction de la 
posologie de la ciclosporine doit être envisagée si 
besoin. 

Simvastatine : 

La coadministration de doses répétées de 10 mg 
d’amlodipine et de 80 mg de simvastatine a provoqué 
une augmentation de l'exposition à la simvastatine 
de 77 % par rapport à l'administration de simvastatine 
seule. Limiter la posologie de simvastatine à 20 mg 
par jour chez les patients prenant de l’amlodipine. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des effets respectifs de chacune des deux 
substances présentes dans l’association sur la gros- 
sesse et l'allaitement : 

Natrixam est déconseillé durant la grossesse. 
Natrixam est contre-indiqué durant l'allaitement. 
GROSSESSE : 

Lié à l’indapamide : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées (moins de 300 grossesses) sur l'utilisation de 
l'indapamide chez la femme enceinte. Une exposition 
prolongée aux diurétiques thiazidiques lors du 3° tri- 
mestre de la grossesse peut réduire le volume plasma- 
tique maternel ainsi que le débit sanguin utéro-placen- 
taire. Il peut en résulter une ischémie fœtoplacentaire et 
un retard de la croissance intra-utérine. 

Par ailleurs, de rares cas d’hypoglycémies et de throm- 
bocytopénies chez des nouveau-nés ont été rapportés 
lors d’expositions proches du terme. 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Lié à amlodipine : 

Chez la femme, la sécurité d'emploi de l’amlodipine au 
cours de la grossesse n’a pas été établie. 

Dans les études chez l'animal, une reprotoxicité a été 
observée à doses élevées (cf Sécurité préclinique). 
ALLAITEMENT : 

Lié à l’indapamide : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion de 
l'indapamide/métabolites dans le lait maternel. 

Une hypersensibilité aux dérivés sulfamidés et une 
hypokaliémie peuvent survenir. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
L’indapamide est étroitement lié aux diurétiques thiazi- 








diques ayant été associés lors de l'allaitement, dans la 
diminution, voire l'arrêt, de la lactation. 

Lié à l’amlodipine : 

Il n'est pas établi si amlodipine est excrétée dans le 
lait maternel. 

FERTILITÉ : 

Lié à l’indapamide : 

Les études de toxicité sur la reproduction chez les rats, 
mâles et femelles, n’ont montré aucun effet sur la fertilité 
(cf Sécurité préclinique). Aucun effet sur la fertilité n’est 
attendu chez l'Homme. 

Lié à l’amlodipine : 

Des modifications biochimiques réversibles au niveau de 
la tête des spermatozoïdes ont été rapportées chez 
certains patients traités par des inhibiteurs calciques. Les 
données cliniques sont insuffisantes concernant l'effet 
potentiel de amlodipine sur la fertilité. Dans une étude 
menée chez le rat, des effets indésirables ont été détectés 
sur la fertilité des mâles (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Natrixam a une influence mineure ou modérée sur 

"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 

machines : 

- L'indapamide ne modifie pas la vigilance mais des 
réactions individuelles en relation avec une baisse de 
la pression artérielle peuvent survenir chez certains 
patients, spécialement en début de traitement ou lors 
de l'association à un autre médicament antihyper- 
tenseur. 

Par conséquent, l'aptitude à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines peut être diminuée. 

- L’amlodipine peut avoir une influence mineure ou 
modérée sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. Si les patients traités par l'amlo- 
dipine présentent des sensations vertigineuses, des 
maux de tête, une fatigue ou des nausées, leur aptitude 
à réagir peut être altérée. Des précautions sont recom- 
mandées en particulier au début du traitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
avec l’indapamide et l’amlodipine administrés séparé- 
ment sont l’hypokaliémie, la somnolence, des étourdis- 
sements, des céphalées, des troubles de la vision, la 
diplopie, des palpitations, des bouffées vasomotrices, 
la dyspnée, des douleurs abdominales, des nausées, 
la dyspepsie, des perturbations du transit intestinal, la 
diarrhée, la constipation, des éruptions maculopapu- 
leuses, des œdèmes des chevilles, des spasmes mus- 
culaires, des œdèmes, de la fatigue et de l’asthénie. 

Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été observés et 

rapportés au cours du traitement par l’indapamide et 

l’'amlodipine selon les fréquences suivantes : très fré- 
quent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 

< 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne 

pouvant être estimée à partir des données disponibles). 










































































MedDRA Système-organe 
Fréquence 
Effets indésirables 
Indapamide Amlodipine 
Infections etinfestations 
Rhinite - Peufréquent 
Affections du système sanguin et lymphatique 
Leucocytopénie Trèsrare Trèsrare 
Thrombocytopénie Trèsrare Trèsrare 
Agranulocytose Trèsrare - 
Anémie aplasique Trèsrare - 
Anémie x 
hémolytique Tresteg j 
Affections du système immunitaire 
Hypersensibilité - Trèsrare 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Fréquent 
Au cours des études 
cliniques, une 
hypokaliémie 
(kaliémie 
< 3,4 mmol/l) a été 
observée chez 10 % 
des patients, elle était 
< 3,2 mmol/ chez 
Hypokaliémie 4 % des patients - 
après 4 à 6 semaines 
de traitement. Après 
12 semaines de 
traitement, la baisse 
moyenne de la 
kaliémie était de 
0,23 mmol/l (cf Mises 
en garde/Précautions 
d'emploi). 
Hyperglycémie - Trèsrare 
Hypercalcémie Trèsrare - 
Hyponatrémie avec Indéterminée d 
hypovolémie 


































































































Affections psychiatriques 
Insomnie - Peufréquent 
Humeur modifiée - Peufréquent 
(ycompris anxiété) 
Dépression - Peu fréquent 
État confusionnel - Rare 
Affections du système nerveux 
Fréquent 

Somnolence - {en particulier en 

début de traitement) 
, Fréquent 
Etourdissements - (en particulier en 

début de traitement) 

Fréquent 

Céphalées Rare {en particulier en 

début de traitement) 
Tremblement - Peufréquent 
Dysgueusie - Peufréquent 
Syncope Indéterminée Peufréquent 
Hypoesthésie - Peufréquent 
Paresthésie Rare Peufréquent 
Hypertonie - Trèsrare 
Neuropathie : Trèsrare 
périphérique 
Trouble 
extrapyramidal k connu 
(syndromes 
extrapyramidaux) 
Possibilité de début Inconnu 
d'encéphalopathie | (cf Contre-indications, 
hépatique en cas Mises en - 
d'insuffisance garde/Précautions 
hépatique d'emploi) 
Affections oculaires 
Troubles de la vision Inconnu Fréquent 
Diplopie - Fréquent 
Myopie Indéterminée - 
Vision trouble Indéterminée - 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Acouphène - Peufréquent 
Vertige Rare - 
Affections cardiaques 
Palpitations - Fréquent 
Infarctus 2 Trèsrare 
dumyocarde 
Arythmie (y compris 
bradycardie, 
tachycardie 5 A 
ventriculaire et Trèsrare Peufréquent 
fibrillation 
auriculaire) 

Indéterminée 
Torsade de pointes (cf Mises en 
(potentiellement garde/Précautions - 
fatale) d'emploi et 
cf Interactions) 

Affections vasculaires 
Bouffée congestive - Fréquent 
Hypotension Trèsrare Peu fréquent 
Vascularite - Trèsrare 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 



























































Dyspnée - Fréquen 
Toux - Peufréquent 
Affections gastro-intestinales 

Douleur abdominale - Fréquen 
Nausées Rare Fréquen 
Vomissements Peufréquent Peufréquent 
Dyspepsie - Fréquent 
i en intestinal i Fréquen 
Bouche sèche Rare Peufréquent 
Pancréatite Trèsrare Trèsrare 
Gastrite - Trèsrare 
LL - Trèsrare 
Diarrhée - Fréquent 
Constipation Rare Peufréquent 
Affections hépato-biliaires 

Hépatite Indéterminée Trèsrare 
ctère - Trèsrare 
ha hépatique Trèsrare 7 

















Affections de la peauet des tissus sous-cutanés 





Éruptions 























compensatrice : l'incidence et l'amplitude de cet effet sont 
faibles. 

* Évoquant généralement une cholestase. 

Des cas exceptionnels de syndromes extrapyramidaux 
ont été rapportés avec l’amlodipine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





























maculopapuleuses Fréquent ` 
Purpura Peu fréquent Peu fréquent 
Alopécie - Peu fréquent 
Altération dela : Peu fréquent 
couleur cutanée q 
Hyperhidrose - Peu fréquent 
Prurit - Peu fréquent 
Rash - Peu fréquent 
Exanthème - Peu fréquent 
Angio-œdème Trèsrare Trèsrare 
Urticaire Trèsrare Peufréquent 
Nécrolyse 
épidermique Trèsrare 
toxique 
ne Trèsrare Trèsrare 
Erythème - Trèsrare 
multiforme 
Dermatite X 
ape - Trèsrare 

exfoliatrice 
Œdème de Quincke > Trèsrare 

Des cas de réactions 

de photosensibilités 
Photosensibilité ontété rapportés Trèsrare 

(cfMises en 
garde/Précautions 
d'emploi) 





Affections musculo-squelettiques, etsystémiques 









































Gonflement E Fréquent 
des chevilles 4 
Arthralgie - Peu fréquent 
Myalgie - Peu fréquent 
Contractures : Fréquent 
musculaires 

Dorsalgie - Peufréquent 
Possibilité d’une 

aggravation d’un 

lupus érythémateux Inconnu - 
disséminé 

préexistant 

Affections du rein et des voies urinaires 

Trouble mictionnel - Peu fréquent 
Nycturie - Peufréquent 
Pollakiurie - Peu fréquent 
Insuffisance rénale Trèsrare - 
Affections des organes de reproduction et du sein 

Dysérection - Peu fréquent 
Gynécomastie - Peu fréquent 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





[Dc] SURDOSAGE 
Il ny a pas d’information concernant le surdosage de 
Natrixam chez l'homme. 
Concernant l’indapamide : 
- Symptômes : 
L'indapamide n’a pas montré de toxicité jusqu'à 
40 mg soit 27 fois la dose thérapeutique. 
Les signes d'intoxication aiguë se manifestent surtout 
par des désordres hydroélectrolytiques (hyponatré- 
mie, hypokaliémie). Cliniquement, possibilité de nau- 
sées, vomissements, hypotension, crampes, vertiges, 
somnolence, états confusionnels, polyurie ou oligurie 
allant jusqu’à l’anurie (par hypovolémie). 
- Traitement : 
Les premières mesures consistent à éliminer rapide- 
ment le/ou les produits ingérés par lavage gastrique 
et/ou administration de charbon activé puis à restaurer 
l'équilibre hydroélectrolytique dans un centre spécia- 
lisé jusqu’à normalisation. 
Concernant l’amlodipine : 
Chez l'homme, l'expérience en matière de surdosage 
intentionnel est limitée. 
- Symptômes : 
Les données disponibles suggèrent qu’un surdosage 
important peut entraîner une vasodilatation périphé- 
rique excessive et une éventuelle tachycardie réflexe. 
Des hypotensions systémiques marquées et proba- 
blement prolongées, pouvant conduire jusqu’à un 
choc entraînant le décès, ont été rapportées. 
- Traitement : 
Une hypotension cliniquement significative due à un 
surdosage à l’amlodipine nécessite un soutien cardio- 
vasculaire actif comprenant une surveillance fré- 
quente de la fonction respiratoire et cardiaque, une 
surélévation des membres et une prise en charge de 
la volémie et du débit urinaire. 
Un vasoconstricteur peut être utile pour restaurer le 
tonus vasculaire et la pression artérielle, à condition 
qu'il n’y ait pas de contre-indication à son utilisation. 
Le gluconate de calcium administré par voie intravei- 
neuse peut être utile pour inverser les effets de 
l'inhibition des canaux calciques. 
Un lavage gastrique peut être justifié dans certains 
cas. Chez des volontaires sains, l’utilisation de char- 
bon jusqu’à deux heures après l'administration 
de 10 mg d'amlodipine a montré une réduction des 
taux d'absorption de l’amlodipine. 
Dans la mesure où l’amlodipine est fortement liée 
aux protéines, une dialyse n'apportera probablement 
aucun bénéfice. 


















































Œdèmes - rès fréquent 
Fatigue Rare Fréquent 
Douleurs r 
thoraciques ` Peufréquent 
Asthénie - Fréquent 
Douleurs - Peu fréquent 
Malaise - Peu fréquent 
Investigations 
p - Peufréquent 
Diminution du poids - Peufréquent 
Allongement de k P 
l'intervalle QT à de/Précauti 
l'électrocardio- SACS recantons 
gramme d'emploi, 
Interactions) 
Indéterminée 
L'emploi de ces 
Élévation de diurétiques sera 
Bainis soigneusement - 
gy mesuré chez les 
sujets goutteux ou 
diabétiques. 
Indéterminée 
L'emploi de ces 
Élévation diurétiques sera 
del'uricémie soigneusement - 
mesuré chez les 
sujets goutteux ou 
diabétiques. 
Élévation 
desenzymes Inconnu Trèsrare ** 
hépatiques 

















* Responsable d'une déshydratation et d’une hypotension 
orthostatique. La perte concomitante d'ions chlorure peut 
secondairement entraîner une alcalose métabolique 
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PP| PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs calciques 
et diurétiques (code ATC : C08GA02). 
Mécanisme d'action : 
L'indapamide est un dérivé sulfamidé à noyau indol, 
apparenté aux diurétiques thiazidiques sur le plan phar- 
macologique qui agit en inhibant la réabsorption du 
sodium au niveau du segment cortical de dilution. Il 
augmente l’excrétion urinaire du sodium et des chlorures 
et, à un moindre degré, l'excrétion du potassium et du 
magnésium, accroissant de la sorte la diurèse et exer- 
çant une action antihypertensive. 
L'amlodipine est un inhibiteur du flux ionique calcique 
appartenant à la famille des dihydropyridines (inhibiteur 
des canaux lents ou antagoniste des ions calcium) et 
inhibe l'influx transmembranaire des ions calcium dans 
le muscle cardiaque et le muscle lisse vasculaire. 
Le mécanisme de l’action antihypertensive est lié à un 
effet relaxant direct au niveau du muscle lisse vasculaire. 
Effets pharmacodynamiques : 
Les études de phases Il et III ont montré, pour linda- 
pamide en monothérapie, un effet antihypertenseur se 
prolongeant pendant 24 heures. Il apparaît à des doses 
auxquelles ses propriétés diurétiques sont faibles. 
Son activité antihypertensive est en rapport avec une 
amélioration de la compliance artérielle et une diminu- 
tion des résistances périphériques totales et artério- 
laires. 
L’indapamide réduit l’hypertrophie ventriculaire gauche. 
Il existe un plateau de l'effet antihypertenseur des 
diurétiques thiazidiques et apparentés au-delà d'une 
certaine dose, tandis que les effets indésirables conti- 
nuent d'augmenter : en cas d’inefficacité du traitement, 
ne pas chercher à augmenter les doses. 
En outre, il a été démontré, à court, moyen et long 
termes chez l'hypertendu, que l’indapamide : 
- respecte le métabolisme lipidique : triglycérides, LDL- 
cholestérol et HDL-cholestérol, 
- respecte le métabolisme glucidique, même chez 
l'hypertendu diabétique. 
Chez les patients hypertendus, une prise quotidienne 











d’amlodipine permet d'obtenir une réduction clinique- 
ment significative de la pression artérielle, en position 
couchée ou debout pendant 24 heures. L'action pro- 
gressive de l’amlodipine permet d'éviter les accès 
d’hypotension. 

L’amlodipine n’entraîne pas d'effets métaboliques indé- 
sirables et ne modifie pas les taux de lipides plasma- 
tiques, ce qui convient à l’utilisation chez les patients 
présentant asthme, diabète ou goutte. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'effet de Natrixam sur la morbidité et la mortalité n’a 
pas été établi. 

Concernant l’amlodipine, une étude randomisée en 
double aveugle de morbimortalité appelée the Anti- 
hypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent 
Heart Attack Trial (ALLHAT) a été réalisée pour compa- 
rer les effets de nouvelles substances : l’amlodipine 
2,5-10 mg/j (inhibiteur calcique) ou du lisinopril 
10-40 mg/ (inhibiteur de l'enzyme de conversion) en 
traitement de première intention, à un diurétique thiazi- 
dique, la chlorthalidone 12,5-25 mg/j, chez des patients 
présentant une hypertension artérielle légère à modérée. 
Au total, 33 357 patients hypertendus âgés de 55 ans 
ou plus ont été randomisés et suivis pendant une durée 
moyenne de 4,9 ans. Les patients avaient au moins un 
facteur de risque de coronaropathie supplémentaire 
incluant un antécédent d'infarctus du myocarde ou 
d'accident vasculaire cérébral > 6 mois ou d’une autre 
maladie cardiovasculaire liée à l’athérosclérose (51,5 % 
au total), un diabète de type 2 (36,1 %), un HDL-C 
<35 mg/dl (11,6 %), une hypertrophie ventriculaire gau- 
che diagnostiquée par électrocardiogramme ou écho- 
cardiographie (20,9 %), un tabagisme (21,9 %). 

Le critère principal était une composante de décès 
d’origine coronaire ou d’infarctus du myocarde non fatal. 
L'étude n’a pas montré de différence significative sur le 
critère principal entre le groupe amlodipine et le groupe 
chlorthalidone : RR 0,98 (95 % IC (0,90-1,07) p = 0,65). 
Parmi les critères secondaires, l'incidence d’insuffi- 
sance cardiaque (composant d’un critère composite 
cardiovasculaire combiné) a été significativement supé- 
rieure dans le groupe amlodipine, par rapport au groupe 
chlorthalidone (10,2 % vs 7,7 %, RR 1,38, (95 % IC 
[1,25-1,52] p < 0,001). Toutefois, il n’a pas été montré 
de différence significative sur la mortalité toute cause 
entre le groupe amlodipine et le groupe chlorthalidone, 
RR 0,96 (95 % IC [0,89-1,02] p = 0,20). 

Population pédiatrique : 

Il n'existe pas de donnée disponible concernant l’utili- 
sation de Natrixam chez les enfants. 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats d’étu- 
des réalisées avec Natrixam dans tous les sous-groupes 
de la population pédiatrique {conformément à la décision 
du Plan d'investigation pédiatrique, dans l'indication 
autorisée} (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La coadministration d'indapamide et d’amlodipine ne 
modifie pas les propriétés pharmacocinétiques de ces 
substances en comparaison à leur prise séparée. 
Indapamide : 

L'indapamide 1,5 mg est présenté sous une forme 
galénique à libération modifiée, grâce à un système 
matriciel avec dispersion du principe actif au sein d’un 
support qui permet une libération ralentie d’indapamide. 
Absorption : 

La fraction libérée d'indapamide est rapidement et 
totalement absorbée par le tractus digestif. 

La prise de nourriture augmente légèrement la vitesse 
d'absorption mais n’a pas d'influence sur la quantité de 
produit absorbée. 

Le pic plasmatique après administration unique est 
atteint 12 heures environ après la prise. La répétition 
des prises permet de limiter les variations des concen- 
trations sanguines entre deux prises. 

Il existe une variabilité intra-individuelle. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 79 %. 
La demi-vie d'élimination est comprise entre 14 et 
24 heures (en moyenne 18 heures). 

L'état d'équilibre est atteint après 7 jours. 

Les administrations répétées ne provoquent pas d'accu- 
mulation. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire (70 % de la 
dose) et fécale (22 %) sous forme de métabolites inactifs. 
Populations à haut risque : 

Les paramètres pharmacocinétiques sont inchangés 
chez l’insuffisant rénal. 

Amlodipine : 

L’amlodipine est présentée sous une forme galénique à 
libération immédiate. 

Absorption, distribution, liaison aux protéines plasma- 
tiques : 

Après administration orale aux doses thérapeutiques, 
amlodipine est totalement absorbée avec un pic plas- 
matique entre 6 et 12 heures après la prise. La 
biodisponibilité absolue a été estimée entre 64 et 80 %. 
Le volume de distribution est approximativement de 
21 l/kg. Des études in vitro ont montré que l'amlodipine 
circulante est approximativement liée à 97,5 % aux 
protéines plasmatiques. 

La biodisponibilité de l’amlodipine n’est pas affectée 
par la prise d'aliment. 
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Biotransformation/élimination : 

La demi-vie d'élimination terminale est d'environ 35 
à 50 heures et permet une prise unique quotidienne. 
L’amlodipine est presque entièrement métabolisée par 
le foie en métabolites inactifs avec 10 % de la molécule 
mère et 60 % des métabolites sont excrétés dans les 
urines. 

Utilisation en cas d'insuffisance hépatique : 

Des données cliniques très limitées sont disponibles 
concernant l'administration d'amlodipine chez les sujets 
présentant une insuffisance hépatique. Les patients 
présentant une insuffisance hépatique ont une clai- 
rance de l’amlodipine diminuée résultant d’une demi-vie 
plus longue et d’une augmentation de l’ASC d'environ 
40-60 %. 

Utilisation chez les patients âgés : 

Le temps d'obtention de la concentration plasmatique 
maximale de l’amlodipine est similaire chez les sujets 
jeunes et chez les sujets âgés. Chez les patients âgés, 
la clairance de l’amlodipine a tendance à diminuer, 
entraînant des augmentations de l'aire sous la courbe 
(ASC) et de la demi-vie d'élimination. Les augmentations 
de l’ASC et de la demi-vie d'élimination chez les patients 
présentant une insuffisance cardiaque congestive ont 
été conformes aux attentes dans la tranche d'âge des 
patients étudiés. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Natrixam n’a pas été étudié dans des études non 
cliniques. 

Indapamide : 

Les plus fortes doses administrées par voie orale chez 
différentes espèces animales (40 à 8 000 fois la dose 
thérapeutique) ont montré une exacerbation des pro- 
priétés diurétiques de l'indapamide. Les principaux 
symptômes des études de toxicité aiguë avec l'indapa- 
mide administré par voie intraveineuse ou intrapéri- 
tonéale sont en relation avec l’activité pharmacologique 
de l’indapamide, c'est-à-dire bradypnée et vasodila- 
tation périphérique. 

Les tests de mutagénicité et de carcinogénicité de 
l'indapamide sont négatifs. 

Les études de toxicité sur la reproduction n’ont pas 
montré d’embryotoxicité ou de tératogénicité chez le 
rat, la souris et le lapin. 

La fertilité n’a pas été altérée chez les rats mâles ou 
femelles. 

Amlodipine : 

Reprotoxicité : 

Des études de reprotoxicité chez le rat et la souris ont 
montré un retard de la mise bas, une durée prolongée 
du travail et une diminution de la survie de la descen- 
dance à des doses environ 50 fois supérieures à la dose 
maximale recommandée chez l'homme sur une base 
en mg/kg. 

Altération de la fertilité : 

Il n'a été observé aucun effet sur la fertilité chez des 
rats traités par l'amlodipine (mâles pendant 64 jours, et 
femelles pendant 14 jours avant l’accouplement) à des 
doses ayant atteint 10 mg/kg/jour (huit fois* la dose 
maximale recommandée chez l’homme de 10 mg sur 
une base en mg/m’). Dans une autre étude menée chez 
le rat, dans laquelle les rats ont été traités par du bésilate 
d’amlodipine pendant 30 jours à une dose comparable 
à la dose administrée chez l’homme, basée en mg/kg, 
il a été observé une diminution des taux plasmatiques 
de l'hormone folliculo-stimulante et de la testostérone 
ainsi qu’une diminution de la densité du sperme et du 
nombre de spermatides matures et de cellules de Sertoli. 
Pouvoirs cancérigène et mutagène : 

Les rats et les souris traités par de l’amlodipine dans 
l'alimentation pendant deux ans, à des concentrations 
calculées pour délivrer des posologies quotidiennes de 
0,5, 1,25 et 2,5 mg/kg/jour n’ont montré aucun signe 
de cancérogénicité. La dose maximale (pour la souris 
similaire et pour les rats deux fois* la dose clinique 
maximale recommandée de 10 mg sur une base en 
mg/m?) a été proche de la dose maximale tolérée pour 
les souris mais pas pour les rats. 

Les études de mutagénicité n'ont révélé aucun effet lié 
au médicament que ce soit au niveau génique ou 
chromosomique. 

* Sur la base d’un patient pesant 50 kg. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 24 mois. 
À conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400927597527 (2014, RCP rév 13.07.17) 
1,5 mg/5 mg (bte de 30). 

3400927597756 (2014, RCP rév 13.07.17) 
1,5 mg/5 mg (bte de 90). 

3400927598357 (2014, RCP rév 13.07.17) 
1,5 mg/10 mg (bte de 30). 

3400927598586 (2014, RCP rév 13.07.17) 
1,5 mg/10 mg (bte de 90). 

8,90 € (30 cp à 1,5 mg/5 mg). 

25,16 € (90 cp à 1,5 mg/5 mg). 

8,90 € (30 cp à 1,5 mg/10 mg). 

25,16 € (90 cp à 1,5 mg/10 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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Titulaire de AMM: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 
92284 Suresnes. 
Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 





NATULAN ® 


procarbazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 50 mg (jaune) : Boîte de 50, sous plaquettes 
(aluminium/aluminium). 


COMPOSITION 


Procarbazine (DCI) .......sssssssssssssssssssssssssssse 
(sous forme de chlorhydrate : 58,3 mg/gélule) 
Excipients : mannitol, amidon de maïs, talc, stéarate de 
magnésium. Enveloppe de la gélule : gélatine, oxyde de 
fer jaune (E 172), dioxyde de titane (E 171). 


[Pc] INDICATIONS 

- Lymphome de Hodgkin. 

- Lymphomes non hodgkiniens, formes ganglionnaires 
et viscérales. 

- Tumeurs cérébrales. 

- Cancer du poumon à petites cellules. 

Natulan est utilisé principalement en association à 

d’autres antinéoplasiques. 

Chez l'enfant : 

Natulan est indiqué dans le traitement du lymphome de 

Hodgkin chez les enfants âgés de 2 à 18 ans, lorsqu'il 

est associé à d’autres médicaments antinéoplasiques 

dans un protocole approprié. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

- En monochimiothérapie, la posologie est progres- 
sive : 50 mg le 1% jour, puis augmentation de 50 mg/j 
pour atteindre une dose quotidienne de 150 à 200 mg/ 
m?/j. 

- Dans l’utilisation courante en association, la dose 
est de 100 à 150 mg/m”/j pendant 5 à 14 jours. 

Population pédiatrique : 

La dose par m° utilisée dans la plupart des essais publiés 

était globalement similaire à la dose utilisée chez l'adulte 

(100 mg/m? jusqu’à 14 jours). 

La dose doit être ajustée en fonction : 

- du protocole de chimiothérapie utilisé ; 

- de l’état fonctionnel de la moelle osseuse ; 

- des précédents cycles de chimioradiothérapie ; 

- de l'effet myélosuppresseur des autres cytostatiques 
utilisés. 

Les posologies de traitement et de maintenance de la 

procarbazine doivent être déterminées uniquement par 

un médecin expérimenté dans l’utilisation de médica- 

ments antinéoplasiques majeurs chez les enfants. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la procarbazine ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Antécédents d’hypersensibilité à la procarbazine. 

- Grossesse. 

- Allaitement. 

- Leucopénie ou thrombocytopénie sévères. 

- Vaccin antiamarile (fièvre jaune) : cf Interactions. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Les recommandations de manipulation et d’utilisation 
des médicaments antinéoplasiques doivent être sui- 
vies. 
- Avant de commencer le traitement, il convient de 
prévenir le patient du risque de stérilité par azoos- 
permie, parfois permanente, lié au nombre de cycles 
de polychimiothérapie. 
Avant tout traitement, il est souhaitable de proposer 
une évaluation de la fertilité ainsi qu'un recueil de 
sperme. 
Les études effectuées chez l’animal ont mis en évi- 
dence un effet tératogène. Par conséquent, Natulan 
ne doit pas être administré chez la femme enceinte. 
Les femmes en âge de procréer doivent être préve- 
nues des risques de malformations des nouveau-nés 
afin d'éviter toute grossesse lors de la prise de Natulan 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Allaitement : en l'absence de données sur le passage 
de la procarbazine dans le lait maternel, ce médica- 
ment est contre-indiqué au cours de l'allaitement 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Les études chez l'animal ont mis en évidence des 
effets mutagène et carcinogène. Des cas de leucé- 
mies secondaires non lymphoïdes ont été rapportés 
chez des patients traités par la procarbazine en 
association avec d’autres chimiothérapies. 
Avant toute administration de procarbazine, il est 
indispensable de vérifier la numération de la for- 
mule sanguine ainsi que l'existence d’une éventuelle 
atteinte rénale et/ou insuffisance hépatique. Une sur- 
veillance hématologique est nécessaire 2 fois par 
semaine. 
Leucopénies et thrombopénies sévères : différer le 
début ou la reprise du traitement. 
Le traitement doit être interrompu si le nombre des 
leucocytes est inférieur à 1 000/mm* ou les plaquettes 
inférieures à 50 000/mm$. 
Le traitement ne sera repris à doses prudentes 
qu'après amélioration des cytopénies. 


p gélule 
50 mg 




















- Chez les patients insuffisants rénaux ou hépatiques, 
le traitement par la procarbazine devra être initié à 
l'hôpital. Les fonctions rénale et hépatique doivent 
être contrôlées au minimum une fois par semaine. 

- En cas de survenue de troubles neurologiques, arrêter 
le traitement. 

- Ce médicament est déconseillé avec la prise d'alcool, 
les vaccins vivants atténués, la phénytoïne et la 
fosphénytoine (cf Interactions). 

[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Communes à tous les cytostatiques : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors 
des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra- 
individuelle de la coagulabilité au cours de ces affec- 
tions, à laquelle s'ajoute l'éventualité d’une interaction 
entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie 
anticancéreuse, imposent, s’il est décidé de traiter le 
patient par anticoagulants oraux, d'augmenter la fré- 
quence des contrôles de l'INR. 

Contre-indiquées : 

- Vaccin antiamarile : 
généralisée mortelle. 

Déconseillées : 

- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phény- 
toine ou la fosphénytoine. 

- Vaccins vivants atténués (sauf antiamarile) : risque de 
maladie vaccinale généralisée éventuellement mor- 
telle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs : immunodépression excessive 
avec risque de lymphoprolifération. 

Spécifiques à la procarbazine : 

Déconseillées : 

- Alcool : effet antabuse (chaleur, rougeurs, vomisse- 
ments, tachycardie) : éviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central (la 
plupart des antihistaminiques H1, barbituriques, ben- 
zodiazépines, clonidine et apparentés, hypnotiques, 
dérivés morphiniques, neuroleptiques, anxiolytiques 
autres que les benzodiazépines) : majoration de la 
dépression centrale pouvant avoir des conséquences 
importantes, notamment en cas de conduite automo- 
bile ou d'utilisation de machines. 

A prendre en compte : 

- Adrénaline, noradrénaline (sympathomimétiques 
alpha et bêta, par extrapolation à partir des IMAO non 
sélectifs) : risque d'augmentation de l’action pressive. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : carba- 
mazépine, phénytoïne, phénobarbital, primidone : 
augmentation des réactions d’hypersensibilité (hyper- 
éosinophilie, rash) par augmentation du métabolisme 
de la procarbazine par l’inducteur. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Natulan est formellement contre-indiqué en cas de 
grossesse en raison du passage transplacentaire de la 
procarbazine à des concentrations suffisantes pour 
induire une fætotoxicité, avec des risques de malfor- 
mation, en particulier lors du premier trimestre de la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Natulan est contre-indiqué au cours de l'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Effets gastro-intestinaux (fréquents) : ont été rap- 
portés des troubles gastro-intestinaux de type ano- 
rexie, nausées, vomissements, constipation, diar- 
rhées et stomatites. Malgré leur relative fréquence, ils 
n’entravent pas habituellement la poursuite du traite- 
ment et ont tendance à disparaître progressivement. 
Des effets plus rares, comme des douleurs abdomi- 
nales, ont été rapportés. 

Modifications hématologiques (fréquentes) : 
comme tout produit cytostatique, Natulan inhibe 
l’hématopoïèse. On observe surtout des leucopénies 
et des thrombocytopénies réversibles à l'arrêt du 
traitement. 

L’atteinte de la lignée rouge est extrêmement rare. 
L'apparition de méthémoglobine ou de sulfhémo- 
globine ne paraît pas devoir être redoutée aux doses 
habituelles. 

Tendance hémorragique. 

Des risques de syndromes myélodysplasiques (fré- 
quents) et de leucémies secondaires non lymphoïdes 
ont été rapportés chez les patients traités par procar- 
bazine en association avec d’autres chimiothérapies, 
avec ou sans radiothérapie. 

Dépression médullaire (très fréquente). 

Anémie (très rare), pancytopénie (très rare) et anémie 
hémolytique (très rare). 

Réactions d’hypersensibilité (15 à 18 %) : ont été 
rapportées des manifestations cutanées à type de 
rash urticarien, maculo-papuleux, accompagnées de 
prurit et parfois d’arthralgies survenant peu après le 
début ou la reprise d’un traitement. Ces manifes- 
tations imposent l'arrêt du traitement. 

Nécrose épidermique toxique (très rare). 





risque de maladie vaccinale 








Syndrome de Stevens-Johnson (très rare). 

Choc anaphylactoïde (très rare). 

- Effets sur la fertilité : 

- Chez l’homme : azoospermie (très fréquente) parfois 
définitive. 

- Chez la femme : troubles du cycle, aménorrhée (très 
fréquente). 

- Troubles neurologiques : 

- Effets centraux : somnolence (fréquente), confusion 
(fréquente), agitation, état dépressif (rare), céphalée, 
ataxie, hallucination (rare), psychose (rare), trouble 
du sommeil. Ces effets sont généralement modérés 
et réversibles à l'arrêt du traitement. 
Augmentation des effets chez les personnes âgées 
et les patients sous agents psychotropes. 

- Effets périphériques (rares) : neuropathies périphé- 
riques (fréquentes), myalgies (rares), paresthésie 
(fréquente), convulsions (rares). 

- Atteintes pulmonaires : pneumopathies interstitielles 
(fréquentes) rapportées uniquement au cours du pre- 
mier ou du second cycle de traitement associant 
notamment méchloréthamine, vincristine, procarba- 
zine et prednisone (chimiothérapie type MOPP). 

- Atteintes hépatiques : de rares cas d’atteintes hépa- 
tiques ont été rapportés. 

- Autres : 

- Alopécie (en général minime ; fréquente). 

- Asthénie (fréquente). 

- Atteintes visuelles : de rares cas de perturbations 
visuelles ont été rapportés. 

- Risque d'infections intercurrentes (fréquentes). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le surdosage se traduit par une majoration des effets 
secondaires tels que : vertiges, nausées, vomissements, 
diarrhées, hypotension, tachycardie, tremblements, hal- 
ucinations, dépression et convulsions. 

Le traitement par Natulan sera impérativement arrêté. 
Un traitement émétique ou un lavage gastrique ainsi 
qu’une perfusion sont préconisés. Une numération de 
a formule sanguine ainsi qu’un contrôle des fonctions 
hépatiques devront être réalisés au moment de la prise 
en charge et jusqu’à 2 semaines après le rétablissement 
du patient. Une prophylaxie contre les infections est 
conseillée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anticancéreux 
immunosuppresseur (code ATC : LO1XB01). 
Cytostatique dérivé de la méthylhydrazine. 

La procarbazine a un faible pouvoir inhibiteur de la 
monoamine oxydase. 

Population pédiatrique : 

La procarbazine en association avec d’autres agents 
antitumoraux a été étudiée dans des études non 
contrôlées chez des enfants atteints de tumeurs céré- 
brales. Des réponses partielles favorables, des réponses 
complètes et des taux de survie ont été rapportés. Les 
données pédiatriques issues d’études cliniques contrô- 
ées et randomisées sont limitées. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La procarbazine, administrée par voie orale, est entiè- 
rement absorbée au niveau du tube digestif. 

Sa demi-vie plasmatique est de l’ordre de 7 minutes, le 
produit étant rapidement métabolisé par les enzymes 
érythrocytaires et hépatiques. 

Sa distribution est générale et inclut le LCR où sa 
concentration est en équilibre avec celle du plasma. 
Le métabolisme fait appel à une série de quatre réactions 
(oxydation, isomérisation, hydrolyse puis oxydation) 
aboutissant à un dérivé inactif : l'acide N-isopropyl- 
téréphtalamique. 

L’élimination se fait par voie urinaire, essentiellement 
sous forme inactive : 55 % de la dose à la 6° heure et 
70% à la 24° heure, et seulement 5 % sous forme 
inchangée. 10 à 20 % sont éliminés par les poumons. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930008775 (1995, RCP rév 13.04.17). 
Prix : 181,03 € (50 gélules). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 

Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 
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NAUTAMINE © 
diphénhydramine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (bleu) : Boîte de 20, sous plaquette. 
COMPOSITION p cp 
Diphénhydramine (DCI) di-acéfylline ……. 90 mg 


Excipients : silice colloïdale hydratée, amidon de pomme 
de terre, stéarate de magnésium, indigotine (E 132), 
cellulose microcristalline, éthylcellulose. 


DC] INDICATIONS 
Prévention et traitement du mal des transports. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte et l'enfant de plus de 2 ans. 

Voie orale. 

La posologie usuelle est : 

- Chez l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans : 1 à 

,5 comprimé à prendre 1⁄2 heure avant le départ. Si 

les troubles persistent, renouveler la prise en respec- 

tant un intervalle de plus de 6 heures. Ne pas dépasser 

6 comprimés par jour. 

- Chez l'enfant entre 6 et 12 ans : 1 comprimé à prendre 

Y2 heure avant le départ. Si les troubles persistent, 

renouveler la prise en respectant un intervalle de plus 

de 6 heures. Ne pas dépasser 4 comprimés par jour. 

- Chez l'enfant entre 2 et 6 ans : 7 comprimé écrasé 
par prise à prendre 1⁄2 heure avant le départ. Si les 
troubles persistent, renouveler la prise en respectant 
un intervalle de plus de 6 heures. Ne pas dépasser 
4 demi-comprimés écrasés par jour. 

CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité aux antihistaminiques. 

- Enfant de moins de 2 ans. 

- En raison des propriétés anticholinergiques : 
- risque de glaucome par fermeture de l’angle, 
-risque de rétention urinaire liée à des troubles 

urétroprostatiques. 
Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
en cas d'allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Chez les enfants de moins de 6 ans, en raison des 
risques de fausse-route liés à la forme pharmaceutique, 
es comprimés devront être préalablement écrasés 
avant d’être donnés. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La diphénhydramine doit être utilisée avec prudence : 
- chez le sujet âgé présentant : 

- une plus grande sensibilité à l'hypotension ortho- 

statique, aux vertiges et à la sédation, 
- une constipation chronique (risque d’iléus paraly- 
tique), 

- une éventuelle hypertrophie prostatique ; 
- dans les insuffisances hépatiques et/ou rénales sévè- 

res, en raison du risque d’accumulation. 
La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool pendant le traitement est forte- 
ment déconseillée (cf Interactions). 
Le risque d'abus et de pharmacodépendance est faible. 
Toutefois, des cas d’abus et de pharmacodépendance 
ont été rapportés principalement chez des adolescents 
ou des jeunes adultes à des fins récréatives et/ou chez 
des patients souffrant de troubles psychotiques ou 
ayant des antécédents d'abus et/ou de pharmacodé- 
pendance. 
La survenue de signes ou symptômes évoquant un 
usage abusif de la diphénhydramine doit faire l’objet 
d’une surveillance attentive. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif 
prononcé de l’antihistaminique H1, la diphénhydra- 
mine. L’altération de la vigilance peut rendre dange- 
reuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central (anti- 
dépresseurs sédatifs, barbituriques, clonidine et 
apparentés, hypnotiques, dérivés morphiniques [anal- 
gésiques et antitussifs], méthadone, neuroleptiques, 
anxiolytiques) : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 

cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 

pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1* trimestre) : 

- Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène de la diphénhydramine. En 
l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
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lées tératogènes chez l'animal au cours des études 
bien conduites sur deux espèces. 

- En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grosses- 
ses exposées n’a apparemment révélé aucun effet 
malformatif ou fœtotoxique particulier de la diphénhy- 
dramine. Toutefois, seules des études épidémiolo- 
giques permettraient de vérifier l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique (2° et % trimestres) : 
Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 
par de fortes posologies d’un antihistaminique anti- 
cholinergique ont été rarement décrits des signes diges- 
tifs liés aux propriétés atropiniques (distension abdo- 
minale, iléus méconial, retard à l'émission du méconium, 
difficulté de la mise en route de l'alimentation, tachy- 
cardies, troubles neurologiques.…..). 

Compte tenu de ces données, l’utilisation de ce médi- 

cament peut être envisagée au cours de la grossesse si 

besoin, en se limitant, au 3° trimestre, à un usage 
ponctuel. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 

grossesse, il semble justifié d'observer une période de 

surveillance des fonctions neurologiques et digestives 
du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Compte tenu d’un passage réel mais faible de cette 

classe de produits dans le lait maternel et des propriétés 

sédatives prononcées de la diphénhydramine, la prise 
de ce médicament est à éviter en cas d'allaitement. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les caractéristiques pharmacologiques de la diphénhy- 

dramine sont à l’origine d'effets indésirables d’inégale 

intensité et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- sédation ou somnolence ; 

- effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations cardiaques, risque de 
rétention urinaire, tarissement de la sécrétion lactée ; 

- hypotension orthostatique ; 

- troubles de l’équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet 
âgé ; 

- incoordination motrice, tremblements ; 

- confusion mentale, hallucinations ; 

- plus rarement, des effets sont à type d’excitation : 
agitation, nervosité, insomnie. 

Effets hématologiques : 

- leucopénie, neutropénie ; 

- thrombocytopénie ; 

- anémie hémolytique. 

Réactions de sensibilisation : 

- érythèmes, eczéma, purpura, urticaire éventuellement 
géante ; 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke ; 

- choc anaphylactique. 

Des cas d'abus et de pharmacodépendance ont été 

rapportés chez des adolescents ou des jeunes adultes 

à des fins récréatives et/ou chez des patients souffrant 

de troubles psychotiques ou ayant des antécédents 

d'abus et/ou de dépendance. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes d’un surdosage en diphénhydramine : 

- Convulsions (surtout chez le nourrisson et l'enfant). 

- Troubles de la conscience, coma. 

- Une tachycardie sinusale est très fréquente. Des 
troubles de la conduction (élargissement du QRS) ou 
de la repolarisation (allongement du QTc) peuvent 
entraîner une arythmie sévère (tachycardie ventri- 
culaire, fibrillation ventriculaire, torsades de pointes) 
pour des doses généralement supérieures à 1 g. 

Traitement symptomatique en milieu spécialisé. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antinaupathique (code 

ATC : RO6AAO? ; S : système nerveux central). 

Diphénhydramine : antihistaminique H1, à structure 

éthanolamine, qui se caractérise par : 

- unimportant effet sédatif aux doses usuelles, d'origine 
histaminergique et adrénolytique centrale ; 

- un effet anticholinergique à l'origine d'effets indési- 
rables périphériques, mis à profit dans la prévention 
et le traitement du mal des transports ; 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d’hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 

s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 

réversible, aux effets de l’histamine, notamment sur la 
peau, les bronches, l'intestin et les vaisseaux. 

















PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les données de pharmacocinétique avec la diphénhy- 

dramine font défaut. 

Pour l'ensemble des antihistaminiques, des éléments 

d'ordre général peuvent être apportés : 

- La biodisponibilité est généralement moyenne. 

- Le cas échéant, le métabolisme peut être intense, 
avec formation de nombreux métabolites, ce qui 
explique le très faible pourcentage de produit retrouvé 
inchangé dans les urines. 

- La demi-vie est variable mais souvent prolongée, 
autorisant une seule prise quotidienne. 

- La liposolubilité de ces molécules est à l’origine de la 
valeur élevée du volume de distribution. 

Variation physiopathologique : Risque d'accumulation 

des antihistaminiques chez les insuffisants rénaux ou 

hépatiques. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930703083 (1974/97, RCP rév 29.07.16). 
Non remb Séc soc. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE FEI |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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NAVELBINE® capsule molle 


vinorelbine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle à 20 mg (marquée « N20 », marron clair) 
ou à 30 mg (marquée « N30 », rose) : Boîte unitaire, 
sous plaquette (PVC/PVDC/aluminium). 


COMPOSITION p capsule 
Vinorelbine (DCI) ...sssssssssseersisessssesrrreesses 20 mg 
ou 30 mg 


(sous forme de ditartrate : 27,70 mg/caps à 20 mg; 
41,55 mg/caps à 30 mg) 

Excipients (communs) : éthanol anhydre, eau purifiée, 
glycérol, macrogol 400. Enveloppe de la capsule : 
gélatine, glycérol à 85 %, sorbitol/sorbitanes (Anidri- 
sorb 85/70), oxyde de fer jaune E172 (caps 20 mg) ou 
oxyde de fer rouge E172 (caps 30 mg), dioxyde de 
titane E171, triglycérides à chaîne moyenne, Phosal 
53 MCT (phosphatidylcholine, glycérides, éthanol). 
Encre d'impression comestible : E120, hypromellose, 
propylèneglycol. 

Excipients à effet notoire : éthanol, sorbitol. 

[PC] INDICATIONS 

Navelbine orale est indiquée en monochimiothérapie et 
en polychimiothérapie dans le traitement du : 

- cancer du poumon non à petites cellules ; 

- cancer du sein métastatique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

En monothérapie : 

Le schéma d'administration recommandé est le suivant : 
Trois premières administrations : 

Dose de 60 mg/m° de surface corporelle, administrée 
une fois par semaine. 

Administrations suivantes : 

Au-delà de la troisième administration, il est recom- 
mandé d'augmenter la dose de Navelbine capsule molle 
à 80 mg/m? une fois par semaine, à l'exception des 
patients dont le nombre de neutrophiles a chuté une 
fois au-dessous de 500/mm° ou plus d'une fois entre 
500 et 1000/mm* au cours des trois premières adminis- 
trations réalisées à la dose de 60 mg/m°. 























Nb de neutrophiles lors des | Dose recommandée à partir 
3 premières administrations de la 4° administration 
à 60 mg/m?/semaine {mg/m?/semaine) 
>1000 80 
> 500 et< 1000 80 
(1 épisode) 
> 500 et < 1000 60 
(2 épisodes) 
<500 60 














Modification de dose : 

Pour toute administration prévue à la dose de 80 mg/m?, 
si le nombre de neutrophiles est inférieur à 500/mm° ou 
s’il est plus d’une fois compris entre 500 et 1000/mm°, 
il convient de retarder l'administration jusqu’à la norma- 

















isation de ce paramètre et de réduire la dose de 80 à 
60 mg/m? par semaine pour les 3 administrations 
suivantes. 
Nb de neutrophiles au-delà | Dose recommandée lors de 
de la 4° administration l'administration suivante 
à 80 mg/m?/semaine {mg/m?/semaine) 
>1000 80 
> 500 et< 1000 80 
(1 épisode) 
> 500 et< 1000 60 
(2 épisodes) 
<500 60 

















ll est possible d'augmenter à nouveau la dose de 60 à 
80 mg/m? par semaine si le nombre de neutrophiles 
n’est pas inférieur à 500/mm* ou plus d’une fois compris 
entre 500 et 1000/mm° au cours des trois dernières 
administrations réalisées à 60 mg/m°, en accord avec 
le mode d'administration décrit pour les trois premières 
administrations. 

En polychimiothérapie, la dose et le schéma théra- 
peutique seront adaptés selon le protocole de trai- 
tement : 

Les résultats des essais cliniques démontrent qu’une 
dose per os de 80 mg/m? correspond à une dose IV de 
30 mg/m? et qu’une dose per os de 60 mg/m? corres- 
pond à une dose IV de 25 mg/m°. 

Ceci a été la base des protocoles d'association alternant 
forme IV et orale améliorant le confort du patient. 
Pour les protocoles d'association, la dose et le schéma 
thérapeutique seront adaptés selon le protocole de 
traitement. 





Même pour les patients dont la SC > 2 m°, la dose 
totale ne doit jamais dépasser 120 mg par semaine 
(posologie à 60 mg/m°) ou 160 mg par semaine 
(posologie à 80 mg/m°). 





Administration : 

Navelbine doit être administré uniquement par voie orale. 
Navelbine capsule molle doit être avalée avec de l’eau 
sans mâcher ni sucer la capsule. 

ll est recommandé de prendre la capsule à la fin d'un 
repas. 

Administration chez les personnes âgées : 
L'expérience clinique n’a pas permis d'identifier des 
différences significatives parmi les personnes âgées au 
regard du taux de réponse bien qu’une sensibilité plus 
importante chez certains de ces patients ne peut être 
exclue. L'âge ne modifie pas la pharmacocinétique de 
la vinorelbine. 

Administration chez les enfants : 

La tolérance et l'efficacité chez les enfants n'ont pas 
été étudiées, par conséquent, l'administration de Navel- 
bine est déconseillée (cf Pharmacodynamie). 
Administration chez les patients souffrant d’insuffi- 
sance hépatique : 

Navelbine peut être administré à la dose standard de 
60 mg/m? par semaine chez les patients atteints d'insuf- 
fisance hépatique légère (bilirubine < 1,5 x LSN, et ALAT 
et/ou ASAT de 1,5 à 2,5 x LSN). Chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique modérée (bilirubine de 
1,5 à 3 x LSN, quel que soit le niveau d’ALAT et d’ASAT), 
Navelbine doit être administré à une dose de 50 mg/ 
m?/semaine. L'administration de Navelbine chez l'insuf- 
fisant hépatique sévère n’est pas recommandée car il 
n'y a pas de données suffisantes pour déterminer la 
pharmacocinétique, l'efficacité et la sécurité de Navel- 
bine dans cette population (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Administration chez les patients souffrant d’insuffi- 
sance rénale : 

L’excrétion rénale étant faible, il n'y a pas de justification 
pharmacocinétique pour réduire la dose de Navelbine 
chez des patients insuffisants rénaux (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Instructions pour l’utilisation et la manipulation de 
Navelbine orale : 

(Cf Modalités manipulation/élimination). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la vinorelbine ou à d'autres 
vinca-alcaloïdes, ou à tout autre constituant. 

- Pathologie affectant l'absorption de manière impor- 
tante. 

- Antécédent de résection chirurgicale étendue de 
l'estomac ou de l'intestin grêle. 

- Taux de neutrophiles inférieur à 1500/mm° ou infection 
sévère actuelle ou récente (dans les 2 semaines). 

- Taux de plaquettes < 100 000/mms. 

- Patients nécessitant une oxygénothérapie au long 
cours. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- En association avec le vaccin contre la fièvre jaune 
(cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Navelbine capsule molle doit être prescrite seulement 
par un médecin qualifié et expérimenté dans l’utilisation 
de la chimiothérapie disposant d'équipements de suivi 
des traitements cytotoxiques. 

Si le patient mâche ou suce la capsule par erreur, le 
liquide contenu est irritant. Procéder au rinçage de la 
bouche avec de l’eau ou, de préférence, du sérum 
physiologique. 

Si la capsule se trouve fendue ou endommagée, son 
contenu liquide, qui a des propriétés irritantes, pourrait 
avoir des effets néfastes en cas de contact avec la peau, 
les muqueuses ou les yeux. 

Les capsules endommagées ne doivent pas être avalées 
et doivent être rapportées au pharmacien ou au médecin 
afin d'être détruites de manière appropriée. 

En cas de contact, faire immédiatement un lavage 
soigneux avec de l’eau ou, de préférence, du sérum 
physiologique. 

En cas de vomissements dans les quelques heures qui 
suivent la prise du médicament, ne jamais répéter 
l'administration de cette dose. Un traitement sympto- 
matique tel que des antagonistes 5HT3 sétrons (exem- 
ple : ondansétrons, granisétrons) peut réduire la fré- 
quence de survenue des vomissements (cf Interactions). 
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Navelbine capsule molle présente une incidence plus 

élevée de nausées ou vomissements que la forme 

injectable. Un traitement prophylactique anti-émétique 
est recommandé. 

Du fait de la présence de sorbitol, les patients avec un 

problème héréditaire rare d’intolérance au fructose ne 

doivent pas utiliser Navelbine capsule molle. 

La conduite du traitement doit être effectuée sous 

contrôle hématologique rigoureux (hémoglobinémie, 

numération des leucocytes, des neutrophiles et des 
plaquettes seront vérifiées le jour de chaque adminis- 
tration du produit). 

Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 

(alcool), inférieures à 100 mg par dose. 

La dose administrée doit être déterminée en fonction 

du bilan hématologique : 

- Si le nombre de neutrophiles est inférieur à 1500/mm° 
et/ou si le nombre de plaquettes est inférieur à 
100 000/mm, il faut retarder le traitement jusqu'à nor- 
malisation de ces paramètres et surveiller le malade : 
cf Posologie/Mode d'administration. 

- En ce qui concerne l'augmentation de la dose de 60 
à 80 mg/m? par semaine après la troisième adminis- 
tration : cf Posologie/Mode d'administration. 

- En ce qui concerne les administrations à la dose de 
80 mg/m?, si le nombre de neutrophiles est inférieur à 
500/mmf ou s’il est plus d’une fois compris entre 500 
et 1000/mmf, il faut non seulement retarder l’adminis- 
tration mais également réduire la dose à 60 mg/m? 
par semaine. Il est possible d'augmenter à nouveau 
la dose de 60 à 80 mg/m? par semaine : cf Posologie/ 
Mode d'administration. 

Au cours des essais cliniques dans lesquels les traite- 
ments ont été débutés à la dose de 80 mg/m, quelques 
patients ont développé des complications à type de 
neutropénie excessive, incluant les patients avec un 
statut de performance faible. 
Il est donc recommandé de débuter le traitement à la 
dose de 60 mg/m°?, puis d'augmenter celle-ci à 
80 mg/m? si la dose initiale est bien tolérée, comme 
décrit à la rubrique Posologie/Mode d'administration. 
En cas de signes ou symptômes évocateurs d’une 
infection, il faut procéder sans tarder à des examens 
complémentaires. 
La prise de ce médicament avec un vaccin vivant 
atténué est déconseillée (pour le vaccin contre la fièvre 
jaune, cf Contre-indications). 
La prudence est recommandée lorsque Navelbine est 
utilisé en même temps que des inhibiteurs ou inducteurs 
puissants du cytochrome CYP3A4. Ainsi, la prise de ce 
médicament avec la phénytoïne, la fosphénytoine, litra- 
conazole, le kétoconazole ou le posaconazole est 
déconseillée (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Des précautions particulières sont recommandées chez 

les patients présentant : 

- des antécédents de pathologie cardiaque ischémique 
(cf Effets indésirables) ; 

- un statut de performance faible. 

Navelbine capsule molle ne doit pas être administrée 

en même temps qu’une radiothérapie dont les champs 

incluent le foie. 

Navelbine capsule molle a été étudié chez des patients 

souffrant d'insuffisance hépatique aux doses suivantes : 

- 60 mg/m?/semaine chez les patients souffrant d’insuf- 
fisance hépatique légère (bilirubine < 1,5 x LSN, et 
ALAT et/ou ASAT de 1,5 à 2,5 x LSN), 

- 50 mg/m?/semaine chez les patients souffrant d’insuf- 
fisance hépatique modérée (bilirubine de 1,5 à 
3 x LSN, quel que soit le niveau d'ALAT ou d’ASAT). 

La sécurité et la pharmacocinétique de la vinorelbine 

n'ont pas été modifiées chez ces patients aux doses 

testées. 

Navelbine capsule molle n’a pas été étudié chez les 

patients souffrant d'insuffisance hépatique sévère, ainsi 

son utilisation n’est pas recommandée chez ces 
patients (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). 

L’excrétion rénale étant faible, il n'y a pas de justification 

pharmacocinétique pour réduire la dose de Navelbine 

chez des patients insuffisants rénaux (cf Posologie/ 

Mode d'administration, Pharmacocinétique). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Communes à tous les cytotoxiques : 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications.) 

- Vaccin contre la fièvre jaune : 

vaccinale généralisée mortelle. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Vaccins vivants atténués (pour le vaccin contre la 
fièvre jaune, cf Associations contre-indiquées) : ris- 
que de maladie vaccinale généralisée éventuellement 
mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou de perte d'efficacité du cytotoxique 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
la phénytoine, ou la fosphénytoïne. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation du risque thrombo- 

tique et hémorragique au cours des affections tumo- 











risque de maladie 





NAVE - 1926 


rales. De surcroît, possible interaction entre les AVK 
et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent de l'INR. 

- Macrolides (clarithromycine, érythromycine, télithro- 
mycine) : risque de majoration de la toxicité de 
l’antimitotique par diminution de son métabolisme 
hépatique par la clarithromycine, l’érythromycine ou 
la télithromycine. Surveillance clinique et biologique 
étroite. Éventuellement, utiliser un autre antibiotique. 

- Cobicistat : majoration de la neurotoxicité de lanti- 
mitotique par diminution de son métabolisme hépatique 
par le cobicistat. Surveillance clinique étroite et adap- 
tation éventuelle de la posologie de l’antimitotique. 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus) : immunodépression excessive 
avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 

Spécifiques aux vinca-alcaloïdes : 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Itraconazole, posaconazole, kétoconazole : majora- 
tion de la neurotoxicité de l’antimitotique, par dimi- 
nution de son métabolisme hépatique par l’itraco- 
nazole, le kétoconazole ou le posaconazole. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Inhibiteurs de protéases : majoration de la toxicité de 

’antimitotique, par diminution de son métabolisme 

hépatique par l’inhibiteur de protéase. Surveillance 

clinique étroite et adaptation éventuelle de la poso- 
ogie de l’antimitotique. 

A prendre en compte : 

- Mitomycine C : risque de majoration de la toxicité 

pulmonaire de la mitomycine et des vinca-alcaloïdes 

cf Effets indésirables). 

- Les vinca-alcaloïdes étant reconnus comme des sub- 

strats de la glycoprotéine P et en l'absence d’études 

spécifiques, des précautions doivent être exercées 
ors de l’association de Navelbine avec des modula- 
teurs forts du transport membranaire. 

Spécifiques à la vinorelbine : 
L'association de Navelbine capsule molle avec d’autres 
médicaments connus pour leur toxicité médullaire est 
susceptible d'aggraver les effets indésirables myélo- 
suppresseurs. 
Il ny a pas d'interaction pharmacocinétique mutuelle lors 
de l'association de Navelbine avec le cisplatine lors de 
plusieurs cycles de traitement. Cependant, l'incidence 
des granulocytopénies a été supérieure lors de lasso- 
ciation de Navelbine avec le cisplatine que lors de 
l’utilisation de Navelbine en monothérapie. 
Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement signi- 
ficative n’a été observée lors de l'association de Navelbine 
avec plusieurs autres anticancéreux (paclitaxel, docétaxel, 
capécitabine et cyclophosphamide oral). 
Étant donné que le CYP3A4 est principalement impliqué 
dans le métabolisme de la vinorelbine, l'association 
avec de puissants inhibiteurs de cette isoenzyme peut 
augmenter la concentration sanguine de la vinorelbine, 
et la combinaison avec de puissants inducteurs de cette 
isoenzyme peut diminuer la concentration sanguine de 
la vinorelbine. 

Les anti-émétiques tels que les antagonistes de la 

5-HT3 (exemple : ondansétron, granisétron) n'entrai- 

nent pas de modifications de la pharmacocinétique de 

Navelbine capsule molle (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Lors d'une étude clinique de phase | associant la 

vinorelbine sous forme intraveineuse et le lapatinib, 

une augmentation de l'incidence des neutropénies de 
grade 3/4 a été suggérée. Dans cette étude, la dose 
recommandée de vinorelbine intraveineuse était de 

22,5 mg/m? jour 1 et 8 toutes les 3 semaines en 

association avec 1000 mg de lapatinib administré 

quotidiennement. Ce type d'association doit donc être 
administré avec prudence. 

Interaction avec les aliments : l'ingestion simultanée 

d’aliments ne modifie pas l’exposition à la vinorelbine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation de la vinorelbine chez la 
femme enceinte sont insuffisantes. Dans des études de 
reproduction conduites chez l'animal, la vinorelbine a 
été embryotoxique ainsi que tératogène (cf Sécurité 
préclinique). Sur la base des résultats de ces études 
chez l'animal et de l’action pharmacologique du médi- 
cament, il y a un risque potentiel d'anomalies embryon- 
naires et fœtales. 

Durant la grossesse, Navelbine ne doit pas être utilisé, 
à moins que le bénéfice individuel attendu dépasse 
manifestement les risques potentiels. Si la grossesse 
survient durant le traitement, la patiente doit être infor- 
mée des risques encourus par l'enfant à naître et 
soigneusement suivie. La possibilité d’un conseil géné- 
tique doit aussi être envisagée. 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace durant le traitement, et jusqu'à 
3 mois après le traitement. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion de Navelbine dans le lait maternel n’est pas 
connue. 

L’excrétion de Navelbine dans le lait n’a pas été étudiée 
chez l'animal. 

Un risque durant l'allaitement ne peut être exclu. Par 
conséquent, l'allaitement doit être arrêté avant de débu- 
ter un traitement avec Navelbine (cf Contre-indications). 








FERTILITÉ : 

Les hommes traités avec Navelbine doivent être avertis 
de ne pas concevoir d'enfant durant le traitement, et a 
minima jusqu'à 3 mois après le traitement. 

Avant tout traitement, il est conseillé d'envisager de 
conserver le sperme à cause du risque d'infertilité 
irréversible suite au traitement avec la vinorelbine. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire ou à utiliser des 
machines n’a été effectuée ; mais sur la base de son 
profil pharmacodynamique, la vinorelbine n’affecte pas 
ces activités. Cependant, la prudence est nécessaire 
chez les patients traités avec la vinorelbine au regard 
des effets indésirables liés à ce médicament. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
L’incidence globale des effets indésirables a été déter- 
minée à partir d'études cliniques au cours desquelles 
316 patients (132 patients atteints de CPNPC et 
184 patientes atteintes de cancer du sein) ont reçu le 
protocole recommandé de Navelbine capsule molle 
(trois premières administrations à la dose de 60 mg/ 
m?/semaine, suivies d’administrations à la dose de 
80 mg/m°/semaine). 
Les effets indésirables reportés ont été listés ci-dessous, 
par système classe-organe et par fréquence. Les effets 
indésirables additionnels issus de l'expérience post- 
AMM ont été ajoutés avec la fréquence indéterminée, 
en accord avec la classification MedDRA. 
Les réactions sont définies comme suit en utilisant les 
grades de sévérité NCI CTC : très fréquent (> 1/10), fré- 
quent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000), indéterminé (cas rapportés post-AMM). 
Les effets indésirables sont décrits selon la classification 
OMS (grade 1 = G1 ; grade 2 = G2 ; grade 3 = G3 ; 
grade 4 = G4 ; grade 1-4 = G1-4 ; grade 1-2 = G1-2 ; 
grade 3-4 = G3-4). 
Effets indésirables rapportés avec Navelbine cap- 
sule molle : 
Expérience pré-AMM : 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
sont l’aplasie médullaire avec neutropénie, anémie et 
thrombopénie, ainsi que la toxicité gastro-intestinale 
avec nausées, vomissements, diarrhée, stomatites et 
constipation. Fatigue et fièvre sont aussi reportées de 
façon fréquente. 
Expérience post-AMM : 
Navelbine capsule molle est utilisé en monothérapie ou 
en association avec d’autres agents chimiothérapeu- 
tiques comme le cisplatine ou la capécitabine. 
Les systèmes classe-organe les plus impactés lors de 
l'expérience post-AMM sont les affections hématolo- 
giques et du système lymphatique, les affections gastro- 
intestinales, et les troubles généraux et anomalies au 
site d'administration. Ces informations sont cohérentes 
avec l'expérience pré-AMM. 

Infections et infestations : 

- Très fréquent : Infections bactérienne, virale ou fon- 
giques, sans neutropénie, touchant différents systè- 
mes (respiratoire, gastro-intestinal, urinaire...) G1-4 : 
12,7 %, G3-4 : 4,4 %. 

- Fréquent : Infections bactérienne, virale ou fongiques 
résultantes d’une dépression médullaire ou d’une 
affection immunologique (infections associées à une 
neutropénie) et souvent réversibles avec un traitement 
approprié. Infections associées à une neutropénie 
G3-4 : 3,5 %. 

- Indéterminé : Neutropénie septique. Septicémie 
compliquée et parfois fatale. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très fréquent : Dépressions médullaires entraînant 
surtout des neutropénies G1-4 : 71,5 %, G3 : 21,8 %, 
G4 : 25,9 %, réversibles et représentant la toxicité 
dose limitante. Leucopénie G1-4:70,6 %,G3:24,7 %, 
G4 : 6 %. Anémie G1-4 : 67,4 %, G3-4 : 8,8 %. 
Thrombopénie G1-2 : 10,8 %. 

- Fréquent : Neutropénie de G4 associée avec une 
fièvre supérieure à 38 °C, incluant les neutropénies 
fébriles 2,8 %. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Indéterminé : Hyponatrémie sévère. 

Troubles psychiatriques : 

- Fréquent : Insomnie G1-2 : 2,8 %. 

Affections du système nerveux central : 

- Très fréquent : Troubles neurosensitifs G1-2 : 11,1 %, 
généralement limités à l’abolition des réflexes ostéo- 
tendineux et rarement d'intensité sévère. 

- Fréquent : Troubles neuromoteurs G1-4 : 9,2 %, G3-4 : 
1,3 %. Maux de tête G1-4 : 4,1 %, G3-4 : 0,6 %. 
Vertiges G1-4 : 6 % ; G3-4 : 0,6 %. Altération du goût 
G1-2 : 8,8 %. 

- Peu fréquent : Ataxie G3 : 0,3 %. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : Troubles visuels G1-2 : 1,3 %. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : Insuffisance cardiaque et troubles du 
rythme cardiaque. 

- Indéterminé : Infarctus du myocarde chez des patients 
présentant des antécédents de troubles cardiaques, 
ou des facteurs de risque. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : Hypertension artérielle G1-4 : 2,5 %, G3-4 : 
0,3 %. Hypotension G1-4 : 2,2 %, G3-4 : 0,6 %. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : Dyspnées G1-4 : 2,8 %, G3-4 : 0,3 %. 
Toux G1-2 : 2,8 %. 





Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : Nausées G1-4 : 74,7 %, G3-4 : 7,3 %. 
Vomissements G1-4 : 54,7 %, G3-4 : 6,3 %, la 
survenue de nausées et de vomissements peut être 
diminuée par un traitement d'appoint (sétrons per os). 
Diarrhées G1-4 : 49,7 %, G3-4 : 5,7 %. Anorexies 
G1-4:38,6 %, G3-4 : 4,1 %. Stomatites G1-4 : 10,4%, 
G3-4 : 0,9 %. Douleurs abdominales G1-4 : 14,2 %. 
Constipations G1-4 : 19 %, G3-4 : 0,9 %. La 
prescription de laxatifs peut être appropriée chez 
les patients ayant des antécédents de constipation 
et/ou sous traitement concomitant par morphine ou 
morphino-mimétiques. Troubles gastriques G1-4 : 
11,7 %. 

- Fréquent : Œsophagites G1-3 : 3,8 %, G3 : 0,3 %. 
Dysphagies G1-2 : 2,3 %. 

- Peu fréquent : Iléus paralytiques G3-4 : 0,9 % (excep- 
tionnellement fatal). Le traitement peut être recom- 
mencé dès retour à la normale de la motricité intes- 
tinale. 

- Indéterminé : Saignement gastro-intestinal. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : Affections hépatiques G1-2 : 1,3 %. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : Une alopécie (G1-2 : 29,4 %) généra- 
lement légère peut apparaître. 

- Fréquent : Réactions cutanées G1-2 : 5,7 %. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquent : Arthralgies, notamment des douleurs de la 
mâchoire. Myalgies G1-4 : 7 %, G3-4 : 0,3 %. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : Dysuries G1-2 : 1,6 %. Autres troubles 
génito-urinaires G1-2 : 1,9 %. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : Fatigue/malaise G1-4 : 36,7 %, G3-4: 
8,5 %. Fièvre G1-4 : 13,0 %, G3-4 : 12,1 %. 

- Fréquent : Douleurs, notamment au site tumoral G1-4 : 
8,8 %, G3-4 : 0,6 %. Frissons G1-2 : 3,8 %. 

Investigations : 

- Très fréquent : Pertes de poids G1-4 : 25 %, G3-4 : 
0,3 %. 

- Fréquent : Prises de poids G1-2 : 1,3 %. 

Effets indésirables observés avec Navelbine, 

concentré pour injection : 

Des effets indésirables ont été observés avec Navelbine, 

concentré pour injection lors de l’utilisation pré- et 

post-AMM, alors qu'ils n’ont pas été reportés pour 

Navelbine capsule molle. 

Afin de fournir l'information la plus complète, et d'assu- 

rer une meilleure sécurité à l’utilisation de Navelbine 

capsule molle, ces effets sont présentés ci-dessous. 

Infections et infestations : 

- Peu fréquent : Septicémie (très rarement fatale). 

Affections du système immunitaire : 

- Indéterminé : Réactions allergiques systémiques telles 
que des anaphylaxies, des chocs anaphylactiques, 
ou des réactions de type anaphylactoïde. 

Affections endocriniennes : 

- Indéterminé : Syndrome de sécrétion inapproprié de 
l'hormone antidiurétique (SIADH). 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : Bouffées vasomotrices et refroidis- 
sement des extrémités. 

- Rare : Hypotensions sévères et collapsus. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : Comme avec les autres vinca-alcaloï- 
des, l'administration de Navelbine a été associée à 
un bronchospasme. 

- Rare : Pneumopathie interstitielle et parfois fatale. 

Affections gastro-intestinales : 

- Rare : Pancréatite. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage avec Navelbine capsule molle peut entraî- 
ner une hypoplasie médullaire parfois associée à une 
infection, une fièvre, un iléus paralytique et des troubles 
hépatiques. 

Procédure d'urgence : 

Des mesures générales symptomatiques associées à 
une transfusion sanguine, l'administration de facteurs 
de croissance et à un traitement antibiotique à large 
spectre doivent être mis en place si cela est jugé 
nécessaire par le médecin. Une surveillance étroite de 
la fonction hépatique est recommandée. 

Antidote : 

Il n'existe aucun antidote connu en cas de surdosage 
avec Navelbine. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasique cyto- 
toxique de la famille des vinca-alcaloïdes (code ATC : 
L01CA04 ; L : antinéoplasiques etimmunomodulateurs). 
Navelbine est un cytotoxique antinéoplasique de la 
famille des vinca-alcaloïdes mais, à la différence des 
autres vinca-alcaloïdes, la fraction catharantine de la 
vinorelbine a été structurellement modifiée. Au niveau 





























moléculaire, elle agit sur l’équilibre dynamique de la 
tubuline au sein de l’appareil des microtubules de la 
cellule. 

Navelbine inhibe la polymérisation de la tubuline. Elle 
agit préférentiellement sur les microtubules mitotiques 
et n'affecte les microtubules axonaux qu'à forte concen- 
tration. Le pouvoir spiralisant de la tubuline est inférieur 
à celui de la vincristine. 

Navelbine bloque la mitose en phase G2-M et provoque 
la mort cellulaire en interphase ou à la mitose suivante. 
La sécurité et l'efficacité de Navelbine dans la population 
pédiatrique n'ont pas été établies. Des données cliniques 
issues de deux études de phase II, non contrôlées (sim- 
ple bras) utilisant la vinorelbine injectable chez 33 et 
46 patients pédiatriques atteints de tumeurs solides 
récurrentes incluant des rhabdomyosarcomes, des sar- 
comes des tissus mous, des sarcomes d’Ewing, des 
liposarcomes, des sarcomes synoviaux, des fibrosar- 
comes, des cancers du système nerveux central, des 
ostéosarcomes, et des neuroblastomes, à des doses de 
30 ou 33,75 mg/m? jour 1 et 8 toutes les 3 semaines, ou 
1 fois par semaine pendant 6 semaines toutes les 
8 semaines n’a pas démontré d'efficacité clinique signifi- 
cative. Le profil de toxicité était similaire à celui reporté 
pour les patients adultes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques de la vinorelbine 
ont été évalués dans le sang. 

Absorption : 

Après administration orale, Navelbine est rapidement 
absorbée et le Tmax est atteint en 1,5 à 3 heures, avec 
une concentration plasmatique maximale (Cmax) d'environ 
130 ng/ml après administration à la dose de 80 mg/m’. 
La biodisponibilité absolue est d'environ 40 % et l'inges- 
tion simultanée d'aliments ne modifie pas l'exposition à 
la vinorelbine. 

La vinorelbine orale administrée aux doses de 60 et de 
80 mg/m? se traduit par une exposition sanguine compa- 
rable à celle procurée respectivement par des doses de 
25 et de 30 mg/m? de la forme intraveineuse. 

La variabilité inter-individuelle de l'exposition est équi- 
valente après administration par voie IV et par voie orale. 
L'exposition sanguine augmente de manière proportion- 
nelle à la dose pour une dose allant jusqu’à 100 mg/m°. 
Distribution : 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est faible 
(13,5 %), en revanche, la vinorelbine est fortement liée 
aux cellules sanguines, en particulier aux plaquettes 
(78 %). 

Le volume de distribution à l'état d'équilibre est impor- 
tant, 21,2 I.kg” en moyenne (intervalle 7,5-39,7 I.kg”’), 
ce qui témoigne d’une large distribution dans lorga- 
nisme. 

La pénétration de la vinorelbine dans les tissus pulmo- 
naires semble importante, comme en témoigne le rap- 
port moyen des concentrations tissu/plasma, détecté 
par biopsie chirurgicale pulmonaire, qui est supérieur 
à 300. 

La vinorelbine n’a pas été détectée dans le système 
nerveux central. 

Métabolisme : 

Tous les métabolites de la vinorelbine sont formés par 
l’isoforme CYP3A4 des cytochromes P450 à l'exception 
de la 4-O-déacétyl-vinorelbine qui semble être formée 
par les carboxylestérases. La 4-0-déacétyl-vinorelbine 
est le seul métabolite actif et le principal métabolite 
détecté dans le sang. 

Aucun sulfo ou glucurono conjugué n’a été détecté. 
Elimination : 

La demi-vie d’élimination de la vinorelbine est d'environ 
40 h. La clairance sanguine est élevée, proche du débit 
sanguin hépatique, et son taux est de 0,72 l.h".kg" 
(fourchette : 0,32 à 1,26 L.h”'.kg'!). 

L'élimination rénale est faible (< 5 % de la dose 
administrée) et c’est principalement le produit inchangé 
qui est retrouvé. L'excrétion biliaire est la principale voie 
d'élimination, tant des métabolites que de la vinorelbine 
inchangée (principal composé retrouvé). 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Les effets de l'insuffisance rénale sur l’élimination de la 
vinorelbine n’ont pas été étudiés. Toutefois, étant donné 
la faible élimination rénale de la vinorelbine, une réduc- 
tion des doses n’est pas indiquée en cas d'insuffisance 
rénale. 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de la vinorelbine par voie orale 
n’a pas été modifiée après l'administration de la dose 
de 60 mg/m’/semaine lors d'insuffisance hépatique 
légère (bilirubine < 1,5 x LSN, et ALAT et/ou ASAT de 
1,5 à 2,5 x LSN), et de la dose de 50 mg/m’/semaine 
lors d'insuffisance hépatique modérée (bilirubine de 1,5 
à 3 x LSN, quel que soit le niveau d’ALAT ou d'ASAT). 
Navelbine capsule molle n’a pas été étudié chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique sévère, ainsi 
son utilisation n’est pas recommandée chez ces patients 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Patients âgés : 

Une étude de l'administration de vinorelbine per os chez 
des patients âgés (> 70 ans) atteints de CPNPC a 
démontré que l’âge n'influence pas la pharmacociné- 
tique de la vinorelbine. 

Cependant, sachant que les personnes âgées sont 
fragiles, il est nécessaire d’être prudent lors de l’aug- 
mentation des doses de Navelbine (cf Posologie/Mode 
d'administration). 














Relations entre pharmacocinétique et pharmacody- 
namie : 

Une forte corrélation a été mise en évidence entre 
"exposition sanguine et la déplétion des leucocytes ou 
des polymorphonucléaires neutrophiles (PMN). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel mutagène et carcinogène : 

L'interaction de Navelbine avec le fuseau achromatique 
au cours de la mitose peut entraîner une distribution 
incorrecte des chromosomes. Dansles études animales, 
Navelbine administrée par voie intraveineuse a provo- 
qué une aneuploïdie et une polyploïdie. Il est possible 
que Navelbine puisse également provoquer des effets 
mutagènes (induction d’une aneuploïdie) chez l'homme. 
Les études de carcinogénicité dans lesquelles Navelbine 
a été administrée par voie intraveineuse une fois toutes 
les deux semaines afin d'éviter les effets toxiques du 
produit se sont révélées négatives. 

Études de la reproduction : 

Dans les études animales de reproduction, Navelbine 
s'est révélée embryofætolétale et tératogène. 

La dose sans effet toxique chez le rat a été de 0,26 mg/kg 
tous les 3 jours. 

Après administration péri ou postnatale chez le rat à 
une dose de 1,0 mg/kg tous les 3 jours par voie IV, un 
retard de gain pondéral a été observé dans la descen- 
dance jusqu’à la 7° semaine de vie. 

Tolérance pharmacologique : 

Aucun effet hémodynamique n’a été observé chez des 
chiens traités à la dose maximale tolérée ; seuls des 
troubles mineurs de la repolarisation, non significatifs, 
sont apparus comme avec les autres vinca-alcaloïdes 
testés. Aucun effet sur le système cardiovasculaire n’a 
été observé chez des primates traités par des doses 
répétées de vinorelbine pendant 39 semaines. 
Surdosage chez l'animal : 

Les symptômes du surdosage chez les animaux testés 
ont consisté en des pertes de poils, un comportement 
anormal (prostration, somnolence), des lésions pulmo- 
naires, une perte de poids et divers degrés d’aplasie 
médullaire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver entre + 2 °C et + 8 °C (au réfrigérateur). 
Conserver le conditionnement primaire soigneusement 
fermé. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Navelbine capsule molle doit être avalée avec de l’eau, 

sans mâcher ni sucer la capsule. II est recommandé de 

prendre la capsule à la fin d’un repas. 

Navelbine capsule molle doit être administrée exclusi- 

vement par voie orale. 

Pour des raisons de sécurité, toute capsule inutilisée 

ou endommagée doit être rapportée au prescripteur ou 

au pharmacien afin d’être détruite conformément à la 

procédure habituelle en vigueur pour les substances 

cytotoxiques. 

Pour les modalités d'utilisation et de manipulation de 

Navelbine capsule molle : 

Pour ouvrir le conditionnement sécurisé : 

- découper la plaquette avec des ciseaux en suivant le 
trait noir ; 

- peler doucement le film blanc qui recouvre la pla- 
quette ; 

- appuyer sur le plastique transparent pour expulser la 
capsule au travers du feuillet d'aluminium. 

Pour les précautions d'emploi, cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
Un livret d’information et de suivi destiné au patient 
ainsi qu’une trousse sont fournis par le titulaire de 
l’Autorisation de mise sur le marché. 
AMM 3400936594845 (2001, RCP rév 21.07.16) 20 mg. 

3400936594906 (2001, RCP rév 21.07.16) 30 mg. 
Prix : 61,10 € (1 capsule à 20 mg). 

89,91 € (1 capsule à 30 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE ONCOLOGIE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
0 800 326 326 SUAT TEEN |l 
Pharmacovigilance : 

: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 








PP 
































Info médic : 





Tél 





NAVOBAN voie orale 
tropisétron 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Traitements associés 











NAVOBAN voie parentérale 
tropisétron 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Traitements associés 





NAXY voie orale 


clarithromycine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Macrolides et 
apparentés 
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tobramycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 25 mg : Flacon-ampoule de 2,5 ml, 
boîte unitaire. 

Solution injectable à 75 mg : Flacon-ampoule de 1,5 ml, 
boîte unitaire. 

Solution injectable à 100 mg : Flacon-ampoule de 2 ml, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION par flacon ampoule 
2,5ml| 1,5ml 2ml 
Tobramycine ......ee..eeee 25mg | 75mg | 100mg 


sous forme de sulfate) 

Excipients (communs) : édétate disodique, phénol, méta- 

bisulfite de sodium, eau pour préparations injectables. 

Excipients à effet notoire : sodium, métabisulfite de sodium. 

pC| INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques de latobramycine. 

Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 

auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place 

dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées : 

- aux infections à bacilles Gram négatif définis comme 
sensibles en Pharmacodynamie, notamment dans 
leurs manifestations rénales et urologiques ; 

- l'association de la tobramycine avec un autre anti- 
biotique pourra être justifiée dans certaines infections 
à germes sensibles en se basant sur les données 
bactériologiques, en particulier dans leurs manifes- 
tations : 

- rénales, urologiques et génitales, 

- septicémiques et endocarditiques, 

- méningées (en y adjoignant un traitement local), 

- respiratoires, 

- cutanées (staphylococcie cutanée maligne de la face), 
- articulaires. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

















Attention : en l’absence de données, l'administration 
de Nebcine, solution injectable, par voie inhalée n’est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 











Posologie : 

Chez le sujet normorénal, la tobramycine peut être 

administrée par voie intramusculaire et par voie intra- 

veineuse. 

- Adultes : 3 mg/kg/jour en 3 injections également 
réparties. 

- Enfants : 3 mg/kg/jour en 3 injections IM également 
réparties. 

Dans les infections mettant en jeu le pronostic vital, on 

peut administrer jusqu’à 5 mg/kg/jour en trois ou quatre 

injections également réparties. Cette posologie doit être 
réduite à 4 mg/kg/jour aussitôt que l'état clinique le 
permet. Pour prévenir la possibilité de toxicité accrue 
liée à des taux sériques trop élevés, la posologie ne 
doit pas dépasser 5 mg/kg/jour, sauf si les taux san- 
guins sont contrôlés. 

- Nourrissons : 3 mg/kg/jour en 3 injections IM, sous 
contrôle des taux sériques de l’antibiotique. 

- Nouveau-nés (à terme ou prématurés) : on peut admi- 
nistrer une posologie atteignant jusqu’à 3 à 4 mg/kg/ 
jour en deux injections IV également réparties sous 
contrôle des taux sériques de l’antibiotique. 

Depuis la mise à disposition des aminosides, il a été 

montré qu'il était possible, par la même posologie 

quotidienne, de réduire le nombre d’administrations. 

Classiquement, le nombre d'injections était de 3 par 

jour. L'expérience acquise indique qu'en général le 

nombre d'injections est de 2, voire une seule par jour : 

- La dose quotidienne peut être administrée en une 
injection quotidienne (IM ou perfusion courte) : 

- chez les patients de moins de 65 ans, 

- à fonction rénale normale, 

- lorsque le traitement n'excède pas 10 jours, 

- en l'absence de neutropénie, 

- à l'exclusion des infections à germes Gram positif, 

- pour des infections à germes Gram négatif, à l’exclu- 
sion des Pseudomonas et des Serratia. 

Dans ces circonstances, une efficacité au moins 

identique et une tolérance parfois meilleure ont été 








démontrées avec une injection quotidienne par rap- 
port aux modalités classiques (intervalle 8 heures). 

- Dans les autres cas, l'administration biquotidienne de 
la dose usuelle est le plus souvent recommandée, en 
dehors de l'insuffisance rénale qui implique le maintien 
des mesures habituelles. 

Les dosages plasmatiques sont utiles lorsque le traite- 

ment doit dépasser 7 à 10 jours ; une concentration 

résiduelle inférieure à 2 ug/ml indique que le rythme 
d'administration choisi est adapté aux capacités d'épu- 
ration du patient. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Allergie aux antibiotiques de la famille des aminogly- 
cosides. 

- Myasthénie. 

- Association aux autres antibiotiques de la famille des 
aminosides (en cas d'administration simultanée). 

- Association à l’ataluren. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En l'absence de données, l’utilisation de Nebcine, 

solution injectable par voie inhalée n'est pas recom- 

mandée. De plus la présence de sulfites de sodium peut 
provoquer des réactions allergiques sévères et un 
bronchospasme. (Cf Posologie/Mode d'administration.) 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez les sujets porteurs d'anomalie vestibulaire et 
cochléaire. 

- La néphrotoxicité et l’ototoxicité de la tobramycine 
imposent les précautions d'emploi suivantes : 

1. en cas d'insuffisance rénale n'utiliser la tobramy- 
cine qu’en cas de stricte nécessité et adapter la 
posologie en fonction de la clairance de la créati- 
nine. Une surveillance médicale portant sur les 
fonctions rénale et auditive est nécessaire. Les taux 
sériques de l’antibiotique seront contrôlés, dans 
toute la mesure du possible ; 

2. compte tenu de la pharmacocinétique du produit 
et du mécanisme de l’ototoxicité et de la néphro- 
toxicité, éviter les traitements itératifs et/ou prolon- 
gés, particulièrement chez les sujets âgés ; 

8. éviter d'associer la tobramycine aux diurétiques 
très actifs et, en général, à tout produit ototoxique 
et néphrotoxique (cf Interactions). 

- La tobramycine peut potentialiser l’action du curare, 
des myorelaxants et des anesthésiques généraux 
(cf Interactions). 

- En cas d'intervention chirurgicale informer l’anesthé- 
siste-réanimateur de la prise de ce médicament. 

- Ce médicament contient du métabisulfite de sodium 
et peut provoquer des réactions allergiques sévères 
et un bronchospasme. 

-Ce médicament contient du sodium. Le taux de 

sodium est inférieur à 1 mmol par flacon, c’est-à-dire 

« sans sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

Éviter de mélanger la tobramycine dans un même flacon 
ou une même seringue avec un autre médicament, en 
particulier avec un antibiotique de la famille des bêtalac- 
tamines. 

Associations contre-indiquées : 

+ Autres aminosides : 

En cas d'administration simultanée : Risque accru de 
néphrotoxicité et d'ototoxicité (l’ototoxicité est cumu- 
lative en cas d’administrations successives). 

+ Ataluren : 

Risque de potentialisation de la toxicité rénale de 
l’aminoside. 

Associations déconseillées : 

+ Botulique (toxine) : 

Risque d'augmentation des effets de la toxine botulique 
avec les aminosides (par extrapolation à partir des effets 
observés au cours du botulisme). 

Utiliser un autre antibiotique. 

+ Polymyxine B : 

Addition des effets néphrotoxiques. Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance stricte avec une justifi- 
cation bactériologique indiscutable. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
+ Céfalotine : 

L'augmentation de la néphrotoxicité des aminosides 
par la céfalotine est discutée. 

Surveillance de la fonction rénale. 

+ Curares : 

Potentialisation des curares lorsque l’antibiotique est 
administré par voie parentérale et/ou péritonéale avant, 
pendant ou après l'agent curarisant. 

Surveiller le degré de curarisation en fin d'anesthésie. 
+ Diurétiques de lanse : 

Augmentation des risques néphrotoxiques et ototoxi- 
ques de l’aminoside (insuffisance rénale fonctionnelle 
liée à la déshydratation entraînée par le diurétique). 
Association possible sous contrôle de l'état d'hydrata- 
tion, des fonctions rénale et cochléo-vestibulaire et, 
éventuellement, des concentrations plasmatiques de 
l’aminoside. 

Associations à prendre en compte : 

+ Autres aminosides : 

En cas d’administrations successives : Risque accru de 
néphrotoxicité et d'ototoxicité (l’ototoxicité est cumu- 
lative en cas d’administrations successives). 

+ Autres médicaments néphrotoxiques : 

Risque de majoration de la néphrotoxicité. 
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+ Autres médicaments ototoxiques : 

Majoration de l’ototoxicité. 

+ Amphotéricine B : 

Avec l’amphotéricine B administrée par voie IV : risque 
accru de néphrotoxicité. 

+ Ciclosporine : 

Augmentation de la créatininémie plus importante que 
sous ciclosporine seule, avec majoration du risque 
néphrotoxique. 

+ Organoplatines : 

Addition des effets néphrotoxiques et/ou ototoxiques, 
notamment en cas d'insuffisance rénale préalable. 

+ Tacrolimus : 

Augmentation de la créatininémie plus importante que 
sous tacrolimus seul (synergie des effets néphrotoxi- 
ques des deux substances). 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée au cours 
de la grossesse en raison d’un risque potentiel d'oto- 
toxicité et de néphrotoxicité fœtales. Son utilisation sera 
strictement limitée aux pathologies infectieuses graves. 
En effet, en clinique quelques cas d'atteinte cochléo- 
vestibulaire néonatale ont été décrits avec les amino- 
sides, notamment la streptomycine et la kanamycine, 
et les études animales ont mis en évidence une atteinte 
cochléaire et rénale. 

Dans le cas d'une exposition à ce médicament en cours 
de grossesse, une évaluation de la fonction auditive 
(autoémissions) et rénale du nouveau-né est recom- 
mandée. 

ALLAITEMENT : 

Le passage des aminosides dans le lait maternel est 
documenté, cependant les concentrations retrouvées 
dans le lait sont faibles, voire négligeables. Le risque 
majeur consisterait en une modification de la flore 
intestinale de l'enfant. En conséquence, l'allaitement est 
possible en cas de traitement bref (quelques jours) par 
ce médicament et si la fonction rénale maternelle est 
normale. En cas de survenue de troubles digestifs chez 
e nourrisson (candidose intestinale, diarrhée), il est 
nécessaire d'interrompre l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Dans le cas 
d’une administration ambulatoire, la conduite de véhi- 
cules et l’utilisation de machines devront se faire avec 
prudence en raison des possibles effets indésirables de 
type étourdissements. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Néphrotoxicité : ce médicament appartient à la famille 
des aminosides pour laquelle des cas d'insuffisance 
rénale ont été rapportés. Ils étaient, la plupart du 
temps, en rapport avec une posologie trop élevée ou 
des traitements prolongés, des altérations rénales 
antérieures, des troubles de l’hémodynamique ou des 
associations à des produits réputés néphrotoxiques. 

- Ototoxicité : ce médicament appartient à la famille 
des aminosides pour laquelle des cas d'atteinte 
cochléo-vestibulaire ont été signalés. Ils étaient favo- 
risés par une posologie trop élevée, une longue durée 
du traitement, une insuffisance rénale préexistante ou 
par des associations à des produits ototoxiques. 

- Des réactions allergiques mineures (rash, urticaire) 
ont été décrites. Ces phénomènes ont cessé à l'arrêt 
du traitement. 

- D'autres effets secondaires ont été rapportés : éléva- 
tion des transaminases (SGOT, SGPT), de la bilirubine 
sérique, anémie, granulocytopénie et thrombopénie, 
fièvre, nausées, vomissements, céphalées et somno- 
lence. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'intervalle thérapeutique de la tobramycine est réduit. 
En cas d’accumulation (en raison, par exemple, d’une 
insuffisance rénale), des lésions rénales et des lésions 
du nerf vestibulo-cochléaire peuvent se produire. Les 
techniques d'épuration extrarénale sont particulière- 
ment indiquées chez les sujets atteints d'insuffisance 
rénale. 

Traitement en cas de surdosage : 

Arrêter le traitement. II n'existe aucun antidote spéci- 
fique. La tobramycine peut être éliminée du sang par 
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hémodialyse (l'élimination est plus lente et plus irrégu- 
lière par dialyse péritonéale). 

Traitement des blocages neuromusculaires : 

En cas de blocage neuromusculaire (généralement 
provoqué par des interactions, cf Interactions), admi- 
nistration de chlorure de calcium par voie intraveineuse 
est recommandée, ainsi que le recours à la respiration 
artificielle si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Code ATC : J01GB01. 
La tobramycine est un antibiotique de la famille des 
aminoglycosides. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 4 mg/l et R > 8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en Europe est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en Europe (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram positif : Corynebacterium, Listeria 
monocytogenes, Staphylococcus aureus méti-S 
(0 - 12%), staphylocoque à coagulase négative 
méti-S (0 - 20 %). 

- Aérobies à Gram négatif : Acinetobacter, Acineto- 
bacter baumannii (0 - 40 %), Branhamella catarrhalis, 
Campylobacter, Citrobacter freundii (0 - 16 %), Citro- 
bacter koseri, Enterobacter aerogenes (0 - 65 %), 
Enterobacter cloacae (0 - 14%), Escherichia coli, 
Haemophilus influenzae, Klebsiella (0 - 11 %), Mor- 
ganella morganii, Proteus mirabilis (0 - 12 %), Proteus 
vulgaris, Pseudomonas aeruginosa (0 - 36 %), Sal- 
monella, Serratia (0 - 66 %), Shigella, Yersinia. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram négatif : Pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram positif : entérocoques*, Nocardia 
asteroides, Staphylococcus méti-R**, Streptococ- 
cus. 

- Aérobies à Gram négatif : Alcaligenes denitrificans, 
Burkholderia cepacia, Flavobacteriumsp, Providencia 
stuartii, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 
- Autres : Chlamydia, mycoplasmes, rickettsies. 
* Dans certaines indications, la tobramycine peut être utilisée 
en association, en particulier avec les bêtalactamines (septi- 
cémies, endocardites), à l’exception des infections à Entero- 
coccus faecium. Toutefois, la synergie est abolie lorsque 
les espèces impliquées (streptocoques, entérocoques) pré- 
sentent une résistance acquise de haut niveau à la tobra- 
mycine. 

* La fréquence de résistance à la méticilline peut atteindre 

50 % de l’ensemble des staphylocoques dans certains pays 

européens et se rencontre surtout en milieu hospitalier. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption - Distribution : 

- Concentrations sanguines : 

Après injection intramusculaire, les pics sériques de la 
tobramycine s’observent entre la 30° et la 60° minute. 
L'administration intramusculaire d’une dose de 
1 mg/kg de poids corporel permet d'obtenir des pics 
sériques de l'ordre de 4 à 6 ug/ml ; on retrouve des 
taux mesurables pendant au moins huit heures. 
Après perfusion IV d’une heure, les taux sériques sont 
similaires à ceux obtenus par voie IM. 

Après injection IV directe d’une dose unique de 
1,5 ug/kg, les pics sériques vont de 9,2 à 29,8 pg/ml. 
Ces taux tombent à moins de 11 pg/ml en quinze minu- 
tes. 

- La demi-vie sérique chez le sujet normal est de 
deux heures (méthode microbiologique). 

- Diffusion humorale et tissulaire : la tobramycine est 
présente dans les tissus et les humeurs après adminis- 
tration parentérale. Dans la bile et les selles, les 
concentrations de tobramycine sont généralement 
faibles, témoignant ainsi d’une excrétion biliaire négli- 
geable. Dans le liquide céphalorachidien, les taux sont 
bas après administration parentérale. La tobramycine 
a également été mise en évidence au niveau des 
expectorations, du liquide péritonéal et des exsudats 
d’abcès. L’antibiotique traverse les membranes pla- 
centaires. 

- Liaison aux protéines plasmatiques : elle est prati- 

„quement inexistante (méthode des ultratiltrations). 

Elimination : 

La tobramycine est éliminée sous forme inchangée 

presque exclusivement par filtration glomérulaire. La 

clairance rénale est identique à celle de la créatinine 
endogène. 

Chez le malade à fonction rénale normale, on retrouve 

dans les urines de huit heures jusqu’à 84 % de la dose 

administrée ; un total de 93 % est retrouvé au bout de 

24 heures. 


INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 














[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Après ouverture du flacon-ampoule, le produit doit être 
utilisé immédiatement. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931648543 (1982, RCP rév 11.07.17) 25 mg. 
3400931648604 (1982, RCP rév 11.07.17) 75 mg. 
3400931648772 (1982, RCP rév 11.07.17) 100 mg. 
Prix : 2,81 € (flacon à 25 mg). 
3,22 € (flacon à 75 mg). 
3,33 € (flacon à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
LABORATOIRE X.O 
170, Bureaux de la Colline. 92213 Saint-Cloud 
Tél: 01 85 74 20 13 
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testostérone undécanoate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IM à 1000 mg/4 ml{huileuse, limpide, 
de teinte jaunâtre) : Flacon de 6 ml contenant 4 ml de 
solution, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Testostérone (DCI) undécanoate .............. 
(soit en testostérone : 157,9 mg/ml) 
Excipients : benzoate de benzyle, huile de ricin raffinée. 
Excipient à effet notoire : huile de ricin raffinée. 
Chaque flacon contient 4 ml de solution injectable soit 
1000 mg d’undécanoate de testostérone (correspon- 
dant à 631,5 mg de testostérone). 


[PC] INDICATIONS 

Traitement substitutif des hypogonadismes masculins, 
quand le déficit en testostérone a été confirmé clini- 
quement et biologiquement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Injecter un flacon de Nebido (correspondant à 1000 mg 
d'undécanoate de testostérone) toutes les 10 à 
14 semaines. Des injections à cette fréquence permet- 
tent de maintenir des taux de testostérone suffisants et 
n'entraînent pas d’accumulation. 
Début du traitement : 
Le taux de testostérone sérique doit être mesuré avant 
le début du traitement et au cours de la phase d’instau- 
ration. En fonction du taux de testostérone sérique et 
des symptômes cliniques, l'intervalle après la première 
injection peut être réduit à un minimum de 6 semaines 
au lieu de l'intervalle recommandé de 10 à 14 semaines 
pour le traitement d'entretien. Cette dose de charge 
permettra d'atteindre plus rapidement les concentra- 
tions sériques de testostérone suffisantes. 
Suivi et individualisation du traitement : 
L'intervalle recommandé entre les injections est de 10 
à 14 semaines. Un suivi attentif des taux de testostérone 
sérique est nécessaire au cours du traitement d’entre- 
tien. Il est conseillé de mesurer régulièrement le taux de 
testostérone sérique. Ces mesures doivent être réali- 
sées à la fin de l'intervalle entre deux injections et en 
tenant compte des signes cliniques. Ces taux sériques 
doivent se situer dans le tiers inférieur des valeurs 
normales. Des taux sériques inférieurs à la normale indi- 
quent la nécessité de réduire l'intervalle entre 2 injec- 
tions. En cas de taux élevés, on peut envisager d’aug- 
menter l'intervalle entre 2 injections. 
Populations particulières : 
- Population pédiatrique : 
Nebido n’est pas indiqué chez l'enfant ni l'adolescent 
et n’a pas fait l’objet d’études cliniques chez les 
garçons de moins de 18 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
- Patients âgés : 
Des données limitées ne suggèrent pas la nécessité 
d’adapter les doses chez les patients âgés (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
- Insuffisance hépatique : 
Aucune étude formelle n'a été conduite chez des 
patients présentant une insuffisance hépatique. L’utili- 
sation de Nebido est contre-indiquée chez l’homme 
en cas de tumeur hépatique ou d’antécédents de 
tumeur hépatique (cf Contre-indications). 
- Insuffisance rénale : 
Aucune étude formelle n'a été conduite chez des 
patients présentant une insuffisance rénale. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie intramusculaire. 
Les injections doivent être administrées très lentement 
(pendant plus de 2 minutes). Nebido doit uniquement 
être injecté par voie intramusculaire. Il faut prêter atten- 
tion à injecter Nebido profondément dans le muscle 
fessier en suivant les précautions d'usage pour les 
injections intramusculaires. Des précautions particu- 
lières doivent être prises afin d'éviter une injection 
intravasculaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Administration). 
Le contenu du flacon doit être administré par voie 
intramusculaire immédiatement après ouverture. 
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CONTRE-INDICATIONS 

Nebido est contre-indiqué chez l'homme en cas de : 

- cancer androgénodépendant de la prostate ou des 

glandes mammaires chez l’homme ; 

- présence ou antécédents de tumeurs hépatiques ; 

- hypersensibilité connue à la substance active ou à 
l’un des excipients (mentionnés à la rubrique Compo- 
sition). 

L'utilisation de Nebido est contre-indiquée chez les 

femmes. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation de Nebido n'est pas recommandée chez 
es enfants et les adolescents. 

Le traitement par Nebido ne doit être débuté que si un 
hypogonadisme (hypo ou hypergonadotrophique) a été 
confirmé et si les autres étiologies pouvant être à 
"origine de la symptomatologie ont été exclues. L'insuf- 
fisance en testostérone doit être clairement démontrée 
par des signes cliniques (régression des caractères 
sexuels secondaires, modification de la composition 
corporelle, asthénie, diminution de la libido, dysfonction 
érectile...) et confirmée par 2 dosages séparés de 
testostéronémie. 

Patients âgés : 

L'expérience disponible concernant la sécurité et l’effi- 
cacité de Nebido utilisé chez les patients âgés de plus 
de 65 ans est limitée. Actuellement, il n'existe pas de 
consensus quant aux valeurs de référence de la testos- 
téronémie en fonction de l’âge. Cependant, la diminution 
des valeurs physiologiques de la testostéronémie avec 
l’âge doit être prise en compte. 

Examen médical et examens biologiques : 

Examen médical : 

Avant d'instaurer un traitement par la testostérone, 
les patients doivent subir impérativement un examen 
approfondi afin d’écarter tout risque de cancer de la 
prostate préexistant. Une surveillance attentive et régu- 
lière de la prostate et des seins devra être effectuée 
selon les méthodes usuelles recommandées (toucher 
rectal et dosage du PSA, antigène spécifique de la 
prostate), au moins une fois par an chez tout patient 
suivant un traitement par la testostérone et deux fois 
par an chez les sujets âgés et les patients à risque 
(facteurs cliniques ou familiaux). Les recommandations 
en vigueur pour le suivi de la tolérance d’un traitement 
substitutif en testostérone doivent être prises en consi- 
dération. 

Examens biologiques : 

Les taux de testostérone doivent être contrôlés avant 
le début du traitement, puis à intervalles réguliers 
pendant le traitement. La posologie doit être adaptée à 
chaque patient, afin de s'assurer que les taux de 
testostérone sont maintenus à un niveau eugonadique. 
Chez les patients recevant un traitement androgénique 
au long cours, les paramètres biologiques suivants 
doivent être contrôlés régulièrement : taux d’hémo- 
globine, hématocrite, fonction hépatique et bilan lipidi- 
que (cf Effets indésirables). 

En raison de la variabilité des résultats d'analyse entre 
les différents laboratoires, tous les dosages de testo- 
stérone doivent être effectués par le même laboratoire 
pour un sujet donné. 

Tumeurs : 

Les androgènes pourraient accélérer l’évolution d'un 
cancer de la prostate infraclinique ou d’une hyperplasie 
bénigne de la prostate. 

Nebido doit être utilisé avec prudence chez les patients 
ayant un cancer avec un risque d’hypercalcémie et 
d'hypercalciurie lié à des métastases osseuses. Il est 
recommandé d’assurer un suivi régulier de la calcémie 
chez ces patients. 

Des cas de tumeurs hépatiques bénignes et malignes 
ont été rapportés chez des patients recevant un traite- 
ment hormonal comme les androgènes. En cas de dou- 
leurs abdominales sévères, d'augmentation de volume 
du foie, ou de signes d’hémorragie intra-abdominale 
chez les hommes traités par Nebido, une tumeur hépa- 
tique doit être considérée dans le diagnostic différentiel. 
Insuffisance cardiaque, hépatique et rénale : 

Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque, 
hépatique ou rénale sévère ou de pathologies cardia- 
ques ischémiques, le traitement par la testostérone 
pourrait entraîner des complications sévères caracté- 
risées par un œdème, avec ou sans insuffisance car- 
diaque congestive. Dans ce cas, le traitement doit être 
interrompu immédiatement. 

Insuffisance hépatique et rénale : 

Aucune étude n’a été réalisée pour démontrer l'efficacité 
et la tolérance de Nebido chez les patients souffrant 
d'insuffisance rénale ou hépatique. Par conséquent, 
Nebido doit être utilisé avec prudence chez ces patients. 
Insuffisance cardiaque : 

Nebido doit être utilisé avec prudence chez les patients 
prédisposés aux œdèmes, par exemple en cas d'insuf- 
fisance cardiaque, hépatique ou rénale sévère ou de 
pathologies cardiaques ischémiques, car le traitement 
par des androgènes peut entraîner une rétention hydro- 
sodée. En cas de complications sévères caractérisées 
par un œdème avec ou sans insuffisance cardiaque 
congestive, le traitement doit être interrompu immédia- 
tement (cf Effets indésirables). 

La testostérone peut entraîner une augmentation de la 
pression artérielle. Par conséquent, Nebido doit être 
utilisé avec précaution chez les hommes présentant une 
hypertension. En règle générale, les restrictions à Putili- 
sation d’injections intramusculaires chez les patients 


























ayant des anomalies acquises ou héréditaires de la 
coagulation sanguine doivent être observées. 

Autres : 

Nebido doit être utilisé avec prudence chez les patients 
souffrant d’épilepsie et de migraine, leur état pouvant 
s'aggraver sous traitement. 

Une amélioration de la sensibilité à l'insuline peut être 
observée chez les patients traités par androgène et 
ayant des taux plasmatiques de testostérone normaux 
sous traitement. 

Certains signes cliniques de type irritabilité, nervosité, 
prise de poids, érections prolongées ou fréquentes 
peuvent témoigner de concentrations sériques d’andro- 
gènes trop importantes et nécessiter une adaptation 
posologique. 

Une apnée du sommeil préexistante peut s'aggraver 
sous traitement. 

Les athlètes recevant un traitement de substitution à la 
testostérone pour hypogonadisme masculin primaire ou 
secondaire doivent être informés que ce médicament 
contient une substance active susceptible d'entraîner 
une réaction positive lors de tests antidopage. 

Les androgènes ne sont pas recommandés pour déve- 
lopper la masse musculaire des sujets en bonne santé, 
ni pour augmenter les capacités physiques. 

Nebido doit être arrêté définitivement si des symptômes 
liés à des concentrations sériques d'androgènes trop 
importantes persistent ou réapparaissent en cours de 
traitement avec le schéma d'administration recom- 
mandé. 

Administration : 

Comme avec toutes les solutions huileuses, Nebido doit 
uniquement être injecté par voie intramusculaire et très 
lentement (pendant plus de 2 minutes). Une micro- 
embolie pulmonaire due aux solutions huileuses peut, 
dans de rares cas, entraîner des signes et symptômes 
tels que toux, dyspnée, malaise, hyperhidrose, douleurs 
thoraciques, étourdissements, paresthésies ou syn- 
cope. Ces réactions peuvent se produire pendant ou 
immédiatement après l'injection et elles sont réversibles. 
Le patient doit donc faire l’objet d’une surveillance 
régulière pendant etimmédiatement après chaque injec- 
tion de Nebido afin de pouvoir reconnaître au plus vite 
es possibles signes et symptômes d’une microembolie 
pulmonaire due aux solutions huileuses. Le traitement 
est généralement symptomatique, par exemple par 
administration d’une oxygénothérapie. 

Des cas suspectés de réactions anaphylactiques après 
"injection de Nebido ont été rapportés. 

Excipients : 

Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 
provoquer des réactions allergiques sévères. 


DC] INTERACTIONS 

Anticoagulants oraux : 

La testostérone et ses dérivés peuvent majorer l’activité 

des anticoagulants oraux dérivés de la coumarine. Les 

patients sous anticoagulants oraux nécessitent un suivi 
attentif, tout particulièrement au début et à l'arrêt du 
traitement par les androgènes. Un contrôle plus fréquent 
du taux de prothrombine et de l’INR est recommandé. 

Autres interactions : 

- L'administration concomitante de testostérone et 
d’ACTH ou de corticoides peut majorer le risque de 
survenue d'œædèmes. Par conséquent, ces médica- 
ments doivent être administrés avec prudence, en 
particulier chez les patients présentant une pathologie 
cardiaque ou hépatique ou des facteurs de risques 
d'œdèmes. 

- Interactions avec des analyses de laboratoire : les 
androgènes peuvent diminuer les taux de thyroxin- 
binding globulin, entraînant une réduction des taux 
sériques de T4 totale et une augmentation du captage 
sur résine de la T3 et de la T4. Néanmoins, les taux 
d'hormones thyroïdiennes libres restent inchangés, 
sans manifestation clinique de dysfonctionnement 
thyroïdien. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Grossesse et allaitement : 

Nebido n’est pas indiqué chez la femme et ne doit pas 

être utilisé chez les femmes enceintes ou qui allaitent 

(cf Contre-indications). 

Fertilité : 

Un traitement de substitution à la testostérone peut 

réduire la spermatogenèse de manière réversible 

(cf Effets indésirables, Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Nebido n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Concernant les effets indésirables associés à l’utilisation 
d’androgènes, voir aussi Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
pendant un traitement par Nebido sont lacné et les 
douleurs au site d'injection. 

Une microembolie pulmonaire due aux solutions hui- 
leuses peut, dans de rares cas, entraîner des signes et 
symptômes tels que toux, dyspnée, malaise, hyper- 
hidrose, douleurs thoraciques, étourdissements, pares- 
thésies ou syncope. Ces réactions peuvent se produire 
pendant ou immédiatement après l'injection et sont 
réversibles. Des cas suspectés de microembolie grais- 
seuse pulmonaire ont été rapportés rarement dans les 
études cliniques (entre > 1 cas/10 000 injections et 









































<1 cas/1000 injections) ainsi que dans l'expérience 
postmarketing (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des cas suspectés de réactions anaphylactiques après 
l'injection de Nebido ont été rapportés. 

Les androgènes pourraient accélérer l’évolution d'un 
cancer de la prostate infraclinique ou d’une hyperplasie 
bénigne de la prostate. 

Le tableau 1 ci-dessous reporte les effets indésirables 
rapportés avec Nebido selon la classification par classes 
de systèmes d'organes MedDRA. Les fréquences sont 
basées sur des données d'essais cliniques et sont 
définies comme fréquentes (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquentes (> 1/1000 à < 1/100) et rares (> 1/10 000 à 
< 1/1000). Les effets indésirables ont été enregistrés 
dans 6 études cliniques (N = 422) et un lien de causalité 
avec Nebido est suspecté. 

Tableau des effets indésirables : 

Tableau 1 : Effets indésirables chez l'homme classés 
par fréquence relative, selon la classification MedDRA 
SOC, sur la base de données poolées issues de 
6 essais cliniques, N = 422 (100,0 %), soit N = 302 
hommes hypogonadiques traités avec des injections 
IM de 4 ml et N = 120 avec 3 ml d'undécanoate de 
testostérone 250 mg/ml 


Classe de systèmes d'organes 








Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Polycytémie, augmentation de 
’hématocrite *, augmentation de la 
numération des globules rouges *, 
augmentation du taux d'hémoglobine * 


Fréquent 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 


Troubles du métabolisme et de lanutrition 











Fréquent Prise de poids 
Augmentation de l'appétit, hémoglobine 
Peufréquen glycosylée augmentée, 


hypercholestérolémie, triglycérides sanguins 
augmentés, cholestérol sanguin augmenté 





Affections psychiatriques 








Peufréquen Dépression, désordres émotionnels, 





Affections du système nerveux 





(1) Rash, incluant rash papuleux. 

(2) Troubles musculaires : spasmes musculaires, tension 
musculaire et myalgie. 

(3) Divers types de réactions au site d'injection : douleurs, 
gêne, prurit, érythème, hématome, irritation, réaction. 

(4) Hyperhidrose : hyperhidrose et sueurs nocturnes. 
Description de certains effets indésirables : 

Une microembolie pulmonaire due aux solutions hui- 
leuses peut, dans de rares cas, entraîner des signes et 
symptômes tels que toux, dyspnée, malaise, hyper- 
hidrose, douleurs thoraciques, étourdissements, pares- 
thésies ou syncope. Ces réactions peuvent se produire 
pendant ou immédiatement après l'injection et sont 
réversibles. Des cas suspectés de microembolie grais- 
seuse pulmonaire ont été rapportés rarement dans 
les études cliniques (entre > 1 cas/10 000 injections 
et <1 cas/1000 injections) ainsi que dans l'expé- 
rience postmarketing (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En plus des réactions indésirables mentionnées ci- 
dessus, nervosité, hostilité, apnée du sommeil, diverses 
réactions cutanées incluant séborrhée, augmentation 
de la pilosité, fréquence augmentée des érections et 
dans de très rares cas jaunisse ont été rapportés sous 
traitement avec des préparations contenant de la testo- 
stérone. 

Le traitement avec des doses élevées de testostérone 
interrompt ou réduit de façon fréquente et réversible la 
spermatogenèse, réduisant ainsi la taille des testicules ; 
le traitement de substitution à la testostérone de l’hypo- 
gonadisme peut dans de rares cas provoquer des érec- 
tions persistantes et douloureuses (priapisme). L'admi- 
nistration à forte dose ou à long terme de testostérone 
augmente de façon occasionnelle les cas de rétention 
d’eau et d’œdème. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 

Aucune mesure thérapeutique autre que l'arrêt du 
traitement ou une réduction de la dose n'est nécessaire 
après un surdosage. 











vertiges 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Bronchite, sinusite, toux, dyspnée, 


Peutréquent | nfement, dysphonie 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent |Diarrhée, nausées 





Affections hépatobiliaires 








Tests de la fonction hépatique anormaux, 


RE 
eufréquen aspartate aminotransférase augmentée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Acné 





Alopécie, érythème, rashl, prurit, sécheresse 


Peufréquen dela peau 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgie, douleur des extrémités, troubles 
musculaires”, raideurmusculosquelettique, 
créatine phosphokinase sanguine 
augmentée 





Peufréquen 





Affections durein et des voies urinaires 





Débit urinaire diminué, rétention urinaire, 
troubles des voies urinaires, nocturie, dysurie 





Peufréquen 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Antigène spécifique de la prostate augmenté, 
examen dela prostate anormal, hyperplasie 
bénigne dela prostate 





Fréquent 





Néoplasieintra-épithéliale prostatique, 
induration de la prostate, prostatite, trouble 
prostatique, modification de la libido, 
douleurs testiculaires, induration mammaire, 
douleur mammaire, gynécomastie, estradiol 
augmenté, testostérone augmentée 


Peu fréquent 








Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Diverstypes de réactions au site d'injection"? 





Peufréquent | Fatigue, asthénie, hyperhidrose 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Micro-embolie pulmonaire due aux solutions 


Rare huileuses ** 














Le terme MedDRA le plus approprié pour décrire une 
certaine réaction indésirable est listé. Les synonymes 
ou maladies associées ne sont pas listés, mais doivent 
aussi être pris en compte. 

* Cette fréquence a été reliée à l'utilisation de médicaments 
contenant de la testostérone. 

* La fréquence dépend du nombre d'injections. 


Peufréquent | Céphalées, migraine, tremblements 

Affections vasculaires PP. 
Fréquent Bouffées de chaleur 

Peufréquen Troubles cardiovasculaires, hypertension, 











PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Androgènes, code 





ATC : G03BA03. 

Ce médicament est un dérivé du 3-oxoandrostène (4). 
L'undécanoate de testostérone est un ester d’un andro- 
gène naturel, la testostérone. La forme active, la testo- 
stérone, est formée par clivage de la chaîne latérale. 
La testostérone est le principal androgène chez 
Phomme. Elle est principalement synthétisée au niveau 
des testicules et, en faibles quantités, au niveau du 
cortex surrénalien. 

La testostérone est responsable de l'expression des 
caractères sexuels masculins au cours du dévelop- 
pement fœtal, de la petite enfance et de la puberté et 
du maintien ultérieur du phénotype masculin et des 
fonctions androgénodépendantes (par exemple la sper- 
matogenèse, les glandes sexuelles accessoires). Elle 
remplit également d’autres fonctions, par exemple au 
niveau de la peau, des muscles, du squelette, des reins, 
du foie, de la moelle osseuse et du système nerveux 
central. 

En fonction de l'organe cible, le spectre d'activité de 
la testostérone est principalement androgénique (par 
exemple prostate, vésicules séminales, épididyme) ou 
anabolisant protidique (muscles, os, hématopoïèse, 
reins, foie). 

Les effets de la testostérone sur certains organes cibles 
ne se manifestent qu'après conversion au niveau péri- 
phérique de la testostérone en œæstradiol, qui se lie alors 
aux récepteurs nucléaires des estrogènes des cellules 
cibles, par exemple, dans l’hypophyse, le tissu adipeux, 
e cerveau, l’os et les cellules de Leydig des testicules. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Nebido est une préparation retard d’undécanoate de 
testostérone administrée par voie intramusculaire et 
ainsi ne subit pas l’effet de premier passage hépatique. 
Après injection intramusculaire d’undécanoate de testo- 
stérone sous forme de solution huileuse, le composant 
est progressivement libéré et est presque entièrement 
clivé par les estérases sériques en testostérone et en 
acide undécanoïque. Une augmentation des taux séri- 
ques de testostérone au-delà des valeurs basales peut 
S’observer dès le lendemain de l'administration. 

État d'équilibre : 

Après la première injection intramusculaire de 1000 mg 
d'undécanoate de testostérone chez des hommes souf- 
frant d'hypogonadisme, des valeurs moyennes de Cmax 
de 38 nmol/l (11 ng/ml) ont été obtenues après 7 jours. 
La seconde dose a été administrée six semaines après 
la première injection et des concentrations maximales 
en testostérone de l’ordre de 50 nmol/1(15 ng/ml) étaient 
atteintes. Un intervalle d'administration constant de dix 
semaines a été maintenu pour les trois injections sui- 
vantes et l’état d'équilibre a été atteint entre la 3° et la 
5° injection. Les valeurs moyennes de Cmax et de Cmin 

















à l'équilibre ont été d'environ 37 nmol/l (11 ng/ml) et 
16 nmol/ (5 ng/ml) respectivement. 

La variabilité intra et interindividuelle médiane (coeffi- 
cient de variation, %) des valeurs de Cmin a été 
respectivement de 22 % (9-28 %) et de 34 % (25-48 %). 
Distribution : 

Chez l’homme, environ 98 % de la testostérone circu- 
lante dans le sérum se trouve sous forme liée à la SHBG 
(sex hormone-binding globulin) et à l’albumine. Seule la 
fraction libre de la testostérone est considérée comme 
biologiquement active. Après perfusion intraveineuse 
de testostérone à des hommes âgés, la demi-vie d’élimi- 
nation de la testostérone était d'environ une heure, avec 
un volume de distribution apparent de l’ordre de 1,0 l/kg. 
Biotransformation : 

La testostérone, obtenue par clivage de la liaison ester 
de l’undécanoate de testostérone, est métabolisée et 
excrétée de la même manière que la testostérone 
endogène. L’acide undécanoïque est métabolisé par 
B-oxydation de la même manière que les autres acides 
carboxyliques aliphatiques. Les principaux métabolites 
actifs de la testostérone sont l’æstradiol et la dihydro- 
testostérone. 

Élimination : 

La testostérone subit un métabolisme hépatique et 
extrahépatique important. Après administration de tes- 
tostérone marquée, environ 90 % de la radioactivité se 
retrouvent dans les urines sous forme de conjugués 
d'acide sulfurique et glucuronique et 6% dans les 
selles après circulation entérohépatique. Les méta- 
bolites urinaires de ce médicament sont notamment 
’androstérone et l’étiocholanolone. Après administra- 
tion intramusculaire de cette formulation retard, la 
vitesse de libération se caractérise par une demi-vie de 
90 jours + 40. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études toxicologiques n'ont pas révélé d'autres 
effets que ceux pouvant être expliqués par le profil 
hormonal de Nebido. 

La testostérone s’est révélée non mutagène in vitro 
selon le modèle des mutations réverses (test d'Ames) 
ou des cellules ovariennes de hamster. Lors d’études 
chez l'animal, un lien entre le traitement par les andro- 
gènes et certains cancers a été observé. Des données 
expérimentales chez les rats ont montré une augmen- 
tation de l'incidence du cancer de la prostate après 
traitement par la testostérone. 

Les hormones sexuelles sont connues pour faciliter le 
développement de certaines tumeurs induites par des 
agents carcinogènes connus. La signification clinique 
de cette dernière observation n'est pas connue. 

Les études de fertilité chez les rongeurs et les primates 
ont montré que le traitement par la testostérone est 
susceptible de diminuer la fertilité par suppression de 
a spermatogenèse proportionnellement à la dose. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après 1° ouverture : Le médicament doit être utilisé 
immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le flacon est strictement à usage unique. Le contenu 
d’un flacon doit être injecté par voie intramusculaire 
immédiatement après son prélèvement dans la seringue. 
Après avoir retiré le capuchon en plastique (A), ne pas 
retirer la bague métallique (B) ni la capsule de sertissage 
(C). 
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Inspecter visuellement la solution pour injection intra- 
musculaire avant utilisation et ne l'utiliser que si la 
solution est limpide et exempte de particules. 

Ce médicament est strictement à usage unique et tout 
reste de solution non utilisé doit être éliminé conformé- 
ment à la réglementation locale. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament à prescription initiale réservée aux spécia- 
listes en endocrinologie, en urologie ou en gynécologie. 
Renouvellement non restreint. 
AMM 3400927713453 (2005, RCP rév 16.12.16). 
Non remb Séc soc. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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nébivolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé quadrisécable * à 5 mg (rond, blanc) : Boîtes 
de 30 et de 90, sous plaquettes thermoformées. 

* Le comprimé peut être divisé en quarts de taille identique. 


COMPOSITION p cp 
Nébivolol (DCI) chlorhydrate 
exprimé en nébivolol* „sssri 5 mg 


Excipients : polysorbate 80, hypromellose, lactose 
monohydraté, amidon de maïs, croscarmellose sodique, 
cellulose microcristalline, silice colloïdale anhydre, stéa- 
rate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
141,75 mg/cp) [cf Mises en garde/Précautions d'emploi]. 
* Soit 2,5 mg de SRRR-nébivolol (ou d-nébivolol) et 2,5 mg 
de RSSS-nébivolol (ou l-nébivolol). 

pc] INDICATIONS 

Hypertension : 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle. 
Insuffisance cardiaque chronique : 

Traitement de l'insuffisance cardiaque chronique stable, 
égère et modérée, en association aux traitements 
conventionnels chez des patients âgés de 70 ans ou 
plus. 

DC] 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

Hypertension : 

La posologie est de 1 comprimé par jour (5 mg), de 

préférence au même moment de la journée. 

L'effet antihypertenseur se manifeste après 1 à 2 semai- 

nes de traitement. Parfois, l’effet optimal est obtenu 

seulement après 4 semaines. 

Association à d’autres antihypertenseurs : 

Les bêtabloquants peuvent être administrés seuls ou 

en association à d’autres traitements antihypertenseurs. 

A ce jour, une majoration de l'effet antihypertenseur n’a 

été observée que lors de l'association de Nébilox avec 

12,5 à 25 mg d’hydrochlorothiazide. 

insuffisant rénal : 

La dose initiale recommandée est de 2,5 mg par jour. 

Si nécessaire, la dose journalière peut être augmentée 

à 5 mg par jour. 

insuffisant hépatique : 

L'expérience étant limitée en cas d'insuffisance hépa- 

tique ou d’altération de la fonction hépatique, l’utilisation 

de Nébilox est contre-indiquée chez ces patients. 

Sujet âgé : 

Chez les sujets âgés de plus de 65 ans, la dose initiale 

recommandée est de 2,5 mg par jour. Si nécessaire, la 

dose journalière peut être augmentée à 5 mg par jour. 

Cependant, du fait de l'expérience limitée chez les 

patients de plus de 75 ans, la prudence s'impose et 

une surveillance étroite doit être assurée. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Nébilox chez les enfants et 

les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 

établies. Aucune donnée n'est disponible. L'utilisation 

chez les enfants et les adolescents n’est donc pas 

recommandée. 

Insuffisance cardiaque chronique : 

Le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique 

stable doit être débuté par une phase de titration jusqu'à 

’atteinte de la dose d'entretien optimale individuelle. 

Les patients doivent présenter une insuffisance cardia- 

que chronique stable, sans épisode aigu au cours des 

6 dernières semaines. Il est recommandé que le traite- 

ment soit assuré par un médecin ayant l'expérience de 

a prise en charge de patients atteints d'insuffisance 

cardiaque chronique. 

Chez les patients recevant un traitement conventionnel 

incluant diurétiques et/ou digoxine et/ou inhibiteurs de 

"enzyme de conversion et/ou antagonistes de l’angio- 

tensine Il, la posologie de ces médicaments devra être 

stabilisée durant les 2 semaines précédant l'initiation 

du traitement par Nébilox. 

La phase initiale de titration doit être réalisée selon le 

schéma suivant à intervalles de 1 à 2 semaines en 

fonction de la tolérance : 

- 1,25 mg une fois par jour pendant 1 à 2 semaines. Si 
le traitement est bien toléré augmenter à, 

- 2,5 mg une fois par jour pendant 1 à 2 semaines. Si 
le traitement est bien toléré augmenter à, 

- 5 mg une fois par jour pendant 1 à 2 semaines. Si le 
traitement est bien toléré augmenter à, 

- 10 mg une fois par jour. 

La dose maximale recommandée est de 10 mg une fois 

par jour. 

L'initiation du traitement et les augmentations succes- 

sives de la dose devront être réalisées par un médecin 

ayant l'expérience de la prise en charge de patients 

atteints d'insuffisance cardiaque chronique, sur une 

période d'au moins 2 heures afin de s'assurer que l'état 

clinique du patient demeure stable (en particulier au 

regard de la pression artérielle, de la fréquence cardia- 

que, des troubles de la conduction, des signes d’aggra- 

vation de l'insuffisance cardiaque). 

La dose maximale recommandée peut ne pas être 

atteinte chez tous les patients du fait de la survenue 

d'évènements indésirables. Si nécessaire, la dose 

atteinte peut être diminuée progressivement puis réins- 

taurée conformément au schéma posologique. 

Pendant la phase de titration, en cas d’aggravation de 
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l'insuffisance cardiaque ou de manifestation d'intolé- 
rance au traitement, il est recommandé en premier lieu 
de diminuer la dose de nébivolol, voire d'arrêter le 
traitement immédiatement si nécessaire (en cas d'hypo- 
tension sévère, d’aggravation de l'insuffisance cardia- 
que accompagnée d’œdème pulmonaire aigu, de choc 
cardiogénique, de bradycardie symptomatique ou de 
bloc auriculo-ventriculaire). 

Le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique 
stable par le nébivolol est habituellement un traitement 
au long cours. Le traitement par nébivolol ne doit pas 
être interrompu brutalement sous peine d'induire une 
aggravation transitoire de l'insuffisance cardiaque. Si 
l'arrêt du traitement est nécessaire, la posologie doit 
être diminuée progressivement, en la divisant de moitié 
chaque semaine. 

insuffisant rénal : 

Chez les sujets ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée, aucun ajustement posologique n’est néces- 
saire étant donné que la phase de titration pour atteindre 
la dose maximale tolérée est individuellement ajustée. 
En l'absence de données, l’utilisation du nébivolol chez 
les patients atteints d'une insuffisance rénale sévère 
(créatininémie > 250 mol/l) n’est pas recommandée. 
insuffisant hépatique : 

Les données étant limitées chez l’insuffisant hépatique, 
l’utilisation du nébivolol chez ces patients est contre- 
indiquée. 

Sujet âgé : 

Chez les sujets âgés, aucun ajustement posologique 
n'est nécessaire étant donné que la phase de titration 
pour atteindre la dose maximale tolérée est individuel- 
lement ajustée. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Nébilox chez les enfants et 
les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. L'utilisation chez les enfants et les adolescents 
n'est donc pas recommandée. Aucune donnée n'est 
disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale 

Les comprimés peuvent être pris avec les repas. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique ou altération de la fonction 
hépatique. 

- Insuffisance cardiaque aiguë, choc cardiogénique ou 
épisodes de décompensation de l'insuffisance car- 
diaque nécessitant un traitement inotrope intravei- 
neux. 

De plus, comme pour d’autres bêtabloquants, Nébilox 

est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- maladie du sinus incluant bloc sino-auriculaire ; 

- blocs auriculoventriculaires des deuxième et troisième 
degrés (non appareillés) ; 

- antécédents de bronchospasme et d'asthme bron- 
chique ; 

- phéochromocytome non traité ; 

- acidose métabolique ; 

- bradycardie (fréquence cardiaque < 60 battements 
par minute avant le début du traitement) ; 

- hypotension (pression artérielle systolique < 90 mmHg) ; 

- troubles circulatoires périphériques dans leurs formes 
sévères. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les mises en garde et précautions suivantes sont 
communes aux bêtabloquants : 

- Anesthésie générale : 

La poursuite du traitement par bêtabloquant diminue 

le risque d’arythmie pendant l'induction et l’intubation. 

Si le traitement par bêtabloquant est arrêté en vue 

d'une intervention, il sera suspendu pour au moins 

24 heures avant. Il convient d'observer une prudence 

particulière avec certains anesthésiques dépresseurs 

myocardiques. Le patient peut être protégé d’une 
prédominance vagale par l'administration d'atropine 
par voie intraveineuse. 

- Cardiovasculaires : 

Généralement, les bêtabloquants ne doivent pas être 

utilisés chez les patients présentant une insuffisance 

cardiaque congestive non traitée, à moins qu'elle ne 
soit stabilisée. 

Chez les patients présentant une cardiopathie isché- 

mique, le traitement par bêtabloquant devra être dimi- 

nué progressivement, c’est-à-dire sur 1 à 2 semaines. 

Si nécessaire, un traitement substitutif devra être 

commencé en même temps pour éviter une aggra- 

vation de l’angor. 

Les bêtabloquants peuvent induire une bradycardie ; 

si la fréquence s’abaisse au-dessous de 50 à 55 bat- 

tements par minute au repos et/ou que les patients 
présentent des symptômes suggérant une brady- 
cardie, la posologie devra être diminuée. 

Les bêtabloquants doivent être administrés avec 

prudence : 

- chez les patients souffrant de troubles circulatoires 
périphériques (maladie ou syndrome de Raynaud, 
claudication intermittente), une aggravation de ces 
troubles pouvant apparaître ; 

- chez les patients présentant un bloc auriculoventri- 
culaire du premier degré, en raison de leur effet 
dromotrope négatif ; 











- chez les patients souffrant d’un angor de Prinzmetal : 
les bêtabloquants peuvent augmenter le nombre et 
la durée des crises. 

L'association du nébivolol avec les antagonistes cal- 

ciques du type vérapamil ou diltiazem, avec les 

anti-arythmiques de classe |, et avec les antihyper- 
tenseurs d’action centrale n’est en général pas recom- 
mandée (pour plus d'information, cf Interactions). 

Métaboliques/endocriniennes : 

Nébilox n’affecte pas la glycémie chez les patients 

diabétiques. Cependant, une surveillance devra être 

effectuée chez ces patients, car certains symptômes 
de l’hypoglycémie peuvent être masqués (tachycar- 
die, palpitations). 

En cas d'hyperthyroïdie, les antagonistes bêta-adré- 

nergiques peuvent masquer l’apparition d’une tachy- 

cardie. Un arrêt brusque du traitement peut intensifier 
les symptômes. 

Respiratoires : 

Les bêtabloquants doivent être administrés avec 

prudence chez les patients présentant une broncho- 

pneumopathie chronique obstructive, car ils peuvent 
aggraver la constriction des voies aériennes. 

- Autres : 

- L'administration de bêtabloquants mérite d’être 
pesée chez les patients ayant des antécédents de 
psoriasis. 

- Les bêtabloquants peuvent accroître la sensibilité 
vis-à-vis des allergènes et la gravité des réactions 
anaphylactiques. 

- L'initiation du traitement de l'insuffisance cardiaque 
chronique par le nébivolol nécessite une surveillance 
régulière. Pour la posologie et le mode d’adminis- 
tration, cf Posologie/Mode d'administration. Le trai- 
tement ne doit pas être interrompu brutalement, sauf 
indication formelle (pour plus d’information, cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
ne doit pas être utilisé en cas de galactosémie, de 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, ou de déficit en lactase. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions pharmacodynamiques : 

Les interactions suivantes sont communes aux bêta- 

bloquants : 

Déconseillées : 

- Anti-arythmiques de classe | (quinidine, hydroquini- 
dine, cibenzoline, flécaïnide, disopyramide, lidocaïne, 
mexilétine, propafénone) : potentialisation de l'effet 
sur le temps de conduction auriculoventriculaire et 
augmentation de l'effet inotrope négatif (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Antagonistes calciques du type vérapamil ou diltia- 
zem : effet négatif sur la contractilité et la conduction 
auriculoventriculaire. L'administration de vérapamil 
par voie IV chez les patients traités par bêtabloquants 
peut induire une hypotension sévère et un bloc 
auriculoventriculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Antihypertenseurs d'action centrale (clonidine, guan- 
facine, moxonidine, méthyldopa, rilménidine) : l'utili- 
sation concomitante d’antihypertenseurs d'action 
centrale peut aggraver l'insuffisance cardiaque par 
diminution du tonus central sympathique (réduction 
de la fréquence et du débit cardiaque, vasodilatation) : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Il existe un 
risque accru d’« hypertension rebond » en cas d'arrêt 
brutal du traitement par antihypertenseur central, en 
particulier s’il a lieu avant l’arrêt du bêtabloquant. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-arythmiques de classe Ill (amiodarone) : potentia- 
lisation de l'effet sur le temps de conduction auricu- 
loventriculaire. 

- Anesthésiques volatiles halogénés : l'administration 
concomitante de bêtabloquants et d’anesthésiques 
peut réduire la tachycardie réflexe et augmenter le 
risque d’hypotension (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). En règle générale, il convient d'éviter l'arrêt 
brutal d’un traitement par bêtabloquant. Il convient 
d’avertir l’anesthésiste lorsque le patient est traité par 
Nébilox. 

- Insuline et antidiabétiques oraux : bien que le nébi- 
volol n’affecte pas la glycémie, certains symptômes 
de l’hypoglycémie (palpitations, tachycardie) peuvent 
être masqués. 

- Baclofène (antispastique), amifostine (adjuvant anti- 
néoplasique) : l'utilisation concomitante de baclofène 
ou d’amifostine et d’antihypertenseurs peut augmen- 
ter la chute de la pression artérielle. Par conséquent, 
la posologie de l’antihypertenseur devra être adaptée. 

A prendre en compte : 

- Digitaliques : l’utilisation concomitante de digitaliques 
peut augmenter le temps de conduction auriculoven- 
triculaire. Les études cliniques conduites avec le 
nébivolol n’ont pas mis en évidence de manifestation 
clinique d’une interaction. Le nébivolol n'influe pas la 
cinétique de la digoxine. 

- Antagonistes calciques du type dihydropyridine 
(amlodipine, félodipine, lacidipine, nifédipine, nicardi- 
pine, nimodipine, nitrendipine) : l’utilisation concomi- 
tante d’antagonistes calciques peut augmenter le 
risque d’hypotension, et l'augmentation du risque de 
détérioration de la fonction ventriculaire chez les 
patients ayant une insuffisance cardiaque ne peut être 
exclue. 








- Antipsychotiques, antidépresseurs (tricycliques, bar- 
bituriques et phénothiazines) : l’utilisation concomi- 
tante d’antipsychotiques ou d’antidépresseurs peut 
augmenter l'effet hypotenseur des bêtabloquants 
(effet additif). 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : il n'y a 
pas d'interaction avec l'effet antihypertenseur du 
nébivolol. 

- Agents sympathomimétiques : l’utilisation concomi- 
tante d’agents sympathomimétiques peut neutra- 
liser l'effet des antagonistes bêta-adrénergiques. Les 
agents bêta-adrénergiques peuvent contribuer à la 
potentialisation de l’activité alpha-adrénergique des 
agents sympathomimétiques par des effets alpha et 
bêta-adrénergiques (risques d’hypertension, de bra- 
dycardie sévère et de bloc cardiaque). 

Interactions pharmacocinétiques : 
Le métabolisme du nébivolol impliquant l'isoenzyme 
CYP 2D6, l'administration concomitante d'’inhibiteurs 
de cette isoenzyme telles la paroxétine, la fluoxétine, la 
thioridazine et la quinidine peut augmenter les taux 
plasmatiques de nébivolol, augmenter le risque de 
bradycardie excessive et d'évènements indésirables. 
La coadministration de cimétidine a augmenté les taux 
plasmatiques de nébivolol sans modifier l'effet clinique. 
La coadministration de ranitidine n'a pas affecté la 
pharmacocinétique du nébivolol. La coprescription de 
nébivolol et d’antiacide est possible sous réserve que 
Nébilox soit administré pendant le repas et l’anti-acide 
entre les repas. 
L'association du nébivolol à la nicardipine augmente 
légèrement les taux plasmatiques des deux produits 
sans changer les effets cliniques. L'administration 
concomitante d'alcool, de furosémide ou d’hydrochlo- 
rothiazide n'influence pas la pharmacocinétique du 
nébivolol. 

Le nébivolol ne modifie pas la pharmacocinétique ni la 

pharmacodynamie de la warfarine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le nébivolol possède des propriétés pharmacologiques 
susceptibles d'entraîner des effets nocifs sur la gros- 
sesse et/ou le fœtus/nouveau-né. D'une manière géné- 
rale, les bêtabloquants diminuent la perfusion placen- 
taire ; cet effet a été associé à des retards de croissance, 
des morts intra-utérines, des avortements ou un travail 
précoce. Des effets indésirables (par exemple hypo- 
glycémie, bradycardie) peuvent survenir chez le fœtus 
et le nouveau-né. Si un traitement par bêtabloquants 
est nécessaire, il faut préférer un bêtabloquant bêta-1 
sélectif. Le nébivolol ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse sauf en cas de nécessité. Si un traitement 
par le nébivolol s'avère nécessaire, le flux sanguin 
utéroplacentaire et la croissance fœtale doivent être 
surveillés. En cas d'effets nocifs sur la grossesse ou sur 
le fœtus, il faut envisager de mettre en route un autre 
traitement. Le nouveau-né doit faire l'objet d'une sur- 
veillance étroite. Les symptômes d’hypoglycémie et de 
bradycardie surviennent généralement au cours des 
3 premiers jours de la vie. 

ALLAITEMENT : 

Les études menées chez l'animal ont montré que le 
nébivolol est excrété dans le lait maternel. Toutefois, 
l'excrétion du nébivolol dans le lait maternel chez la 
femme n’est pas connue. La plupart des bêtabloquants, 
en particulier les composés lipophiles comme le nébi- 
volol et ses métabolites actifs, passent dans le lait 
maternel, encore que l'importance soit variable. Aussi, 
‘allaitement n’est pas recommandé en cas de traitement 
par nébivolol. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude relative aux effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Les études pharmacodynamiques ont montré que Nébi- 
ox n’affecte pas la fonction psychomotrice. Lors de la 
conduite de véhicules ou l’utilisation de machines, les 
patients devront prendre en compte l'apparition éven- 
tuelle d'étourdissements et de fatigue. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés respectivement dans 

"hypertension artérielle et dans l'insuffisance cardiaque 

chronique, compte tenu des différences entre les patho- 

ogies. 

Hypertension : 

Les effets indésirables rapportés, qui sont dans la 

majorité des cas d'intensité faible à modérée, se trou- 

vent ci-dessous, classés par type d'organes et par ordre 

de fréquence (fréquent : 1/100 à 1/10 ; peu fréquent : 

1/1000 à 1/100 ; très rare : < 1/10 000 ; non connu). 

Affections du système immunitaire : 

- Non connu : œdème angioneurotique, hypersensibi- 
lité. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : cauchemars, dépression. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées, étourdissements, paresthésie. 

- Très rare : syncope. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : altération de la vision. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : bradycardie, insuffisance cardiaque, 

ralentissement de la conduction auriculoventriculaire, 

bloc auriculoventriculaire. 






































Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : hypotension, (augmentation d’une 
claudication intermittente). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
- Fréquent : dyspnée. 
- Peu fréquent : bronchospasme. 
Affections gastro-intestinales : 
- Fréquent : constipation, nausées, diarrhée. 
- Peu fréquent : dyspepsie, flatulence, vomissements. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
- Peu fréquent : prurit, rash érythémateux. 
- Très rare : aggravation d’un psoriasis. 
- Non connu : urticaire. 
Affections des organes de reproduction et du sein : 
- Peu fréquent : impuissance. 
Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 
- Fréquent : fatigue, œdème. 
Les effets indésirables suivants ont été également 
observés avec certains bêtabloquants : hallucinations, 
psychoses, confusion, refroidissement et cyanose des 
extrémités, syndrome de Raynaud, sécheresse ocu- 
laire, syndrome oculo-muco-cutané de type practolol. 
Insuffisance cardiaque chronique : 
Les données de tolérance chez les patients atteints 
d'insuffisance cardiaque chronique sont issues d’une 
étude clinique, contrôlée versus placebo ayant inclus 
1067 patients dans le groupe nébivolol et 1061 patients 
dans le groupe placebo. Dans cette étude, 449 patients 
(42,1 %) du groupe nébivolol et 334 patients (31,5 %) 
du groupe placebo ont rapporté des effets indésirables 
dont la relation avec le traitement était au moins pos- 
sible. Les évènements indésirables le plus fréquemment 
rapportés chez les patients sous nébivolol étaient la 
bradycardie et des étourdissements, survenant chacun 
chez 11 % des patients. Chez les patients sous placebo, 
la fréquence de ces effets était de 2 % et 7 %, 
respectivement. 

Les évènements indésirables (ayant une relation avec 

le traitement, au moins possible) considérés comme 

particulièrement pertinents dans le traitement de l'insuf- 
fisance cardiaque chronique ont été rapportés avec les 
fréquences suivantes : 

- Une aggravation de l'insuffisance cardiaque est sur- 

venue chez 5,8 % des patients sous nébivolol et chez 

5,2 % des patients sous placebo. 

- Une hypotension orthostatique a été rapportée chez 

2,1 % des patients sous nébivolol et chez 1,0 % des 

patients sous placebo. 

- Uneintolérance au traitement est survenue chez 1,6% 

des patients sous nébivolol et chez 0,8 % des patients 

sous placebo. 

- Un bloc auriculoventriculaire du I” degré est survenu 
chez 1,4 % des patients sous nébivolol et 0,9 % des 
patients sous placebo. 

- Des æœdèmes des membres inférieurs ont été rapporté 
chez 1,0 % des patients sous nébivolol et 0,2 % des 
patients sous placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n’y a pas de données actuellement disponibles sur le 
surdosage par Nébilox. 

Symptômes : 

Les symptômes de surdosage avec les bêtabloquants 
sont : bradycardie, hypotension, bronchospasme et 
insuffisance cardiaque aiguë. 

Traitement : 

En cas de surdosage ou en cas d'hypersensibilité, le 
patient doit être placé sous surveillance stricte en unité 
de soins intensifs. 

La glycémie sera mesurée. L'absorption de tout résidu 
de médicament encore présent dans le tractus gastro- 
intestinal peut être évitée par lavage gastrique, adminis- 
tration de charbon actif et d’un laxatif. 

La respiration artificielle peut être nécessaire. La brady- 
cardie et les réactions vagales importantes peuvent être 
traitées par l'administration d’atropine ou de méthyl- 
atropine. 

Hypotension et choc peuvent être traités par adminis- 
tration de plasma ou de substituts du plasma et, si 
nécessaire, par des catécholamines. 

L'effet bêtabloquant peut être neutralisé par des injec- 
tions intraveineuses lentes de chlorhydrate d’isopréna- 
line en démarrant avec une posologie approximative de 
5 ug/minute, ou de dobutamine en démarrant avec une 
posologie de 2,5 Hig/minute jusqu’à ce que l'effet sou- 
haité soit obtenu. 

Dans les cas réfractaires, l’isoprénaline peut être asso- 
ciée à la dopamine. Si cette association ne produit pas 
l'effet souhaité, une administration intraveineuse de 
glucagon pourra être envisagée à raison de 50 à 
100 pg/kg. 

Sinécessaire, l'injection pourra être répétée dans l’heure 
et être suivie, si nécessaire, par une perfusion intravei- 
neuse de glucagon à raison de 70 ug/kg/heure. Dans 
les cas extrêmes de résistance de la bradycardie au 
traitement, un pacemaker pourra être mis en place. 
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PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bétabloquant sélectif 

code ATC : C07AB12). 

Le nébivolol est un racémique de deux énantiomères, 

SRRR-nébivolol (ou d-nébivolol) et RSSS-nébivolol (ou 

-nébivolol). 

Il combine deux activités pharmacologiques : 

- C'est un antagoniste sélectif et compétitif des récep- 
teurs bêta-1 : cette activité est attribuée au SRRR- 
énantiomère (énantiomère d). 

- Il possède des propriétés vasodilatatrices modérées, 
dues à une interaction avec la voie L-arginine/oxyde 
nitrique. 

- En dose unique ou répétée, le nébivolol réduit la 
fréquence cardiaque et la pression artérielle au repos 
et durant l'effort, tant chez les sujets normotendus 
que chez les patients hypertendus. L'effet antihyper- 
tenseur est maintenu au cours des traitements chro- 
niques. 

- Aux doses thérapeutiques, le nébivolol est dépourvu 
d’antagonisme alpha-adrénergique. 

- Au cours d’un traitement aigu ou chronique par le 
nébivolol chez les patients hypertendus, les résistan- 
ces vasculaires systémiques sont diminuées. Malgré 
la diminution de la fréquence cardiaque, la réduction 
du débit cardiaque au repos et à l'effort peut être 
limitée du fait de augmentation du volume d’éjection 
systolique. La pertinence clinique de ces différences 
hémodynamiques, comparativement aux autres anta- 
gonistes des récepteurs bêta-1, n'a pas été complè- 
tement établie. 

Chez les hypertendus, le nébivolol accroît la réponse 

vasculaire à l’acétylcholine (Ach), médiée par le NO, 

qui est diminuée chez les patients présentant un 
dysfonctionnement endothélial. 

Dans une étude de morbi-mortalité, contrôlée versus 

placebo, réalisée chez 2128 patients âgés > 70 

ans (âge médian 75,2 ans) atteints d'insuffisance 

cardiaque chronique stable, avec ou sans altération 
de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG 
moyenne : 36 % + 12,3, avec la répartition suivante : 

FEVG inférieure à 35 % chez 56 % des patients, FEVG 

comprise entre 35 % et 45 % chez 25 % des patients 

et FEVG supérieure à 45 % chez 19 % des patients), 
suivis pendant une durée moyenne de 20 mois, le 

nébivolol, en addition au traitement conventionnel, a 

augmenté de façon significative le délai de survenue 

de décès ou d’hospitalisations pour causes cardio- 
vasculaires (critère principal d'efficacité) avec une 
réduction relative du risque de 14 % (réduction 
absolue : 4,2 %). Cette réduction du risque s’est 
manifestée 6 mois après l'initiation du traitement et 
s’est maintenue pendant toute la durée du traitement 
(durée médiane : 18 mois). L'efficacité du nébivolol 
était indépendante de l’âge, du sexe, ou de la fraction 
d’éjection ventriculaire gauche de la population de 
l'étude. Le bénéfice sur la mortalité, toutes causes 
confondues, n’a pas atteint le seuil de significativité 
comparativement au placebo (réduction absolue : 

2,3 %). Une diminution des morts subites a été 

observée chez les patients traités par nébivolol (4,1 % 

versus 6,6 %, réduction relative de 38 %). 

- Les données expérimentales obtenues in vitro et in 
vivo chez l'animal ont montré que le nébivolol n'a pas 
d'activité sympathomimétique intrinsèque. 

- Les données expérimentales obtenues in vitro et in 
vivo chez l'animal ont montré qu'aux doses pharma- 
cologiques le nébivolol n'a pas d'effet stabilisant de 
membrane. 

- Chez les volontaires sains, le nébivolol n’a pas d'effet 
significatif sur la capacité d'effort maximale ni sur la 
durée de résistance à l'effort. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Les deux énantiomères du nébivolol sont rapidement 
absorbés après administration orale. L'absorption du 
nébivolol mest pas influencée par la nourriture ; le 
nébivolol peut être administré pendant ou en dehors 
des repas. 

Le nébivolol est largement métabolisé, en partie en 
métabolites actifs hydroxylés. 

Le nébivolol est métabolisé par hydroxylation alicyclique 
et aromatique, N-déalkylation et glucuronidation avec, 
de surcroît, formation de glucuronides avec les méta- 
bolites hydroxylés. 

Le métabolisme du nébivolol par hydroxylation aroma- 
tique est soumis au polymorphisme génétique oxydatif 
d'expression de l'isoenzyme CYP2D6. 

Par voie orale, la biodisponibilité du nébivolol est d'envi- 
ron 12 % chez les métaboliseurs rapides et est prati- 
quement complète chez les métaboliseurs lents. A l’état 
d'équilibre et à dose égale, le pic des concentrations 
plasmatiques du nébivolol inchangé est environ 23 fois 
plus élevé chez les métaboliseurs lents que chez les 
métaboliseurs rapides. 

Lorsque l’ensemble, produit inchangé et métabolites 
actifs, est pris en compte, les niveaux des concentra- 
tions au pic plasmatique ne diffèrent entre les deux 
phénotypes que d’un facteur 1,3 à 1,4. 

Du fait des variations interindividuelles dans la vitesse 
de métabolisme, une adaptation posologique doit tou- 
jours être réalisée. Des doses plus faibles peuvent donc 
être nécessaires chez les métaboliseurs lents. 

Une importante formation de métabolites hydroxylés 
lors du premier passage chez la plupart des méta- 
boliseurs compense les différences en médicament 
sous forme inchangée entre les deux phénotypes. 














Chez les métaboliseurs rapides, les demi-vies d'élimi- 
nation des énantiomères du nébivolol sont en moyenne 
de 10 heures. Chez les métaboliseurs lents, elles sont 3 
à 5 fois plus longues. Chez les métaboliseurs rapides, 
les taux plasmatiques d'énantiomère RSSS sont légè- 
rement plus élevés que ceux de l'énantiomère SRRR. 
Chez les métaboliseurs lents, cette différence est plus 
importante. 

Chez les métaboliseurs rapides, les demi-vies d'élimi- 
nation des métabolites hydroxylés des deux énantio- 
mères sont en moyenne de 24 heures et sont environ 
deux fois plus longues chez les métaboliseurs lents. 
Chez la plupart des sujets (métaboliseurs rapides), les 
concentrations plasmatiques à l’état d'équilibre sont 
atteintes en 24 heures pour le nébivolol et en quelques 
jours pour les métabolites hydroxylés. Les concentra- 
tions plasmatiques sont proportionnelles à la dose entre 
1 et 30 mg. La pharmacocinétique du nébivolol n'est 
pas modifiée par l’âge. 

Dans le plasma, les deux énantiomères du nébivolol 
sont principalement liés à l'albumine. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 98,1 % 
pour le SRRR-nébivolol et de 97,9 % pour le RSSS- 
nébivolol. 

Après une semaine d'administration, 38 % de la dose 
sont excrétés dans les urines et 48 % dans les fèces. 
L’excrétion urinaire sous forme inchangée est inférieure 
à 0,5 % de la dose. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques, basées sur les études 
conventionnelles de génotoxicité et de potentiel carci- 
nogénétique, n'ont pas mis en évidence de risque 
particulier pour l’homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937420730 (2003, RCP rév 11.06.15) 30 cp. 

3400937420969 (2008, RCP rév 11.06.15) 90 cp. 
Première mise sur le marché en 2004, et en 2007 pour 
les boîtes de 30 et de 90 comprimés. 
Prix : 8,67 € (30 comprimés). 

24,51 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 
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NÉCYRANE © 


ritiométan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour pulvérisation nasale : Flacon pressurisé 
de 10 ml (environ 50 à 60 pulvérisations). 
COMPOSITION p flacon 
Ritiométan (DCI) magnésien 194,5 mg 
Excipients : citrate de sodium, hydrogénophosphate de 
sodium dihydraté, polysorbate 80, cinéole (eucalyptol), 
chlorure de myristalkonium, eau purifiée. Gaz propul- 
seur : azote (pression : 7 bars). 

Teneur en chlorure de myristalkonium : 10 mg/100 ml. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint des infections de la 
muqueuse rhinopharyngée. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte : 

4 à 6 pulvérisations par jour dans chaque narine. 
Enfant de plus de 30 mois : 

3 pulvérisations par jour dans chaque narine. 

NB : Tenir le flacon bien vertical et appuyer d’un coup 
sec et bref sur le poussoir. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Liées à la présence de cinéole : 

- Nourrisson de moins de 30 mois. 

- Enfant ayant des antécédents de convulsions (fébri- 
les ou non). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Cette spécialité contient du cinéole (dérivé terpénique), 

en tant qu’excipient, qui peut abaisser le seuil épilep- 

togène. A doses excessives, risque : 

- d'accidents à type de convulsions, chez le nourrisson 
et chez l'enfant ; 

- de pauses respiratoires et de collapsus chez le 
nourrisson. 

Respecter les conseils d'utilisation et les posologies ; 

en particulier, ne jamais dépasser les doses recom- 

mandées. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Dès l'ouverture du conditionnement, et a fortiori dès 
la première utilisation d’une préparation à usage nasal, 
une contamination microbienne est possible. 

- L'indication ne justifie pas de traitement prolongé. 

- Devant des signes cliniques généraux associés, un 
traitement par voie générale doit être envisagé. 

- Chez l'adulte, en cas d'antécédent d'épilepsie, tenir 

compte de la présence de dérivés terpéniques. 














- En raison de la présence de chlorure de myristal- 
konium (substance apparentée au chlorure de benzal- 
konium), ce médicament peut provoquer un œdème 
de la muqueuse nasale, particulièrement dans le cas 
d’une utilisation à long terme, et une gêne respiratoire. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait ; 

-et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 

nourrisson. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet délétère n’est observé sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Possibilité d'allergie. 
- Irritation locale. 
- En raison de la présence de cinéole et en cas de 

non-respect des doses préconisées : 

- Risque de convulsions chez l'enfant. 

- Possibilité d’agitation et de confusion chez les sujets 

âgés. 
[Pc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, risques d'accidents neurologi- 
ques à type de convulsions chez le nourrisson et chez 
enfant, en raison de la présence de dérivés terpéniques 
dans le produit. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Préparation nasale 
pour usage local (Code ATC : R01AX05 ; R : système 
respiratoire). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930705155 (1967/96, RCP rév 10.05.13). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMEN |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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NEISVAC © 
vaccin méningococcique polyosidique 
du groupe C (conjugué adsorbé) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM(semi-opaque blanche à blanc 
cassé) : Seringue préremplie* de 0,5 ml (munie d’un 
opercule en caoutchouc bromobutyle et d’un bouchon 
piston en caoutchouc bromobutyle) + 2 aiguilles stériles 
de tailles différentes à usage unique, boîte unitaire. 

* Chaque seringue préremplie est conditionnée dans un 
blister. L'ouverture du blister scellé est volontaire et permet 
d'éviter la condensation une fois le vaccin amené à tempé- 
rature ambiante préalablement à son administration. Ouvrir 
le blister en enlevant l'opercule pour retirer la seringue. Ne 
pas faire passer la seringue à travers le blister. Le condition- 
nement primaire est sans latex. 





COMPOSITION p0,5ml 
Neisseria meningitidis, groupe C 
souche C11), polyoside (de-O-acétylaté) .. 10 ug 
- conjugué à l’anatoxine tétanique ........... 10-20 ug 
- adsorbé sur de l’hydroxyde d’aluminium 

hydrates soe éme aanas 0,5 mg AF* 
Excipients : chlorure de sodium, eau ppi. 
DC] INDICATIONS 











Neisvac est indiqué pour limmunisation active des 
enfants à partir de l’âge de 2 mois, des adolescents et 
des adultes, pour la prévention des maladies invasives 
dues à Neisseria meningitidis du sérogroupe C. 
L'utilisation de Neisvac doit suivre les recommandations 
officielles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Aucune donnée n'est disponible sur l’utilisation de dif- 
férents vaccins méningococciques du groupe C conju- 
gués pour la primovaccination ou la dose de rappel. 
Dans la mesure du possible, le même vaccin doit être 
utilisé pour tout le schéma vaccinal. 
POSOLOGIE : 
Primovaccination : 
- Nourrissons âgés de 2 mois jusqu'à 4 mois : 
2 doses, de 0,5 ml chacune, doivent être administrées 
avec un intervalle d’au moins deux mois. 
- Nourrissons âgés de plus de 4 mois, enfants plus 
âgés, adolescents et adultes : 
1 dose unique de 0,5 ml. 
Doses de rappel : 
Chez les nourrissons primovaccinés entre 2 mois et 
12 mois, une dose de rappel doit être administrée vers 
l’âge de 12-13 mois, en respectant un intervalle d'au 
moins 6 mois après la dernière injection de Neisvac. 
La nécessité de doses de rappel chez les sujets âgés 
de 12 mois ou plus lors de la primovaccination n’a pas 
encore été établie (cf Pharmacodynamie). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Neisvac s’administre par injection intramusculaire, de 
préférence dans la face antérolatérale de la cuisse chez 
les nourrissons et dans la région deltoïdienne chez les 
enfants plus âgés, les adolescents et les adultes. 
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Chez les nourrissons âgés de 12 à 24 mois, le vaccin 
peut être administré dans le deltoïde ou la face antéro- 
latérale de la cuisse. 

Précautions à prendre avant l'utilisation ou l’adminis- 
tration du médicament : 

Le vaccin ne doit pas être administré par voie sous- 
cutanée ou intraveineuse (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Neisvac ne doit pas être mélangé à d’autres vaccins 
dans la même seringue. Différents sites d'injection 
doivent être utilisés si plusieurs vaccins sont administrés 
(cf Interactions). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, y 
compris l’anatoxine tétanique. 

- Comme pour les autres vaccins, l'administration de 
Neisvac doit être différée chez les sujets présentant 
une maladie fébrile aiguë sévère. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Un traitement médical approprié ainsi que les dispo- 
sitions nécessaires doivent être disponibles immédia- 
tement en cas de réaction anaphylactique qui pourrait 
survenir dans de rares cas. C'est pour cette raison que 
le sujet doit rester sous surveillance pendant la durée 
appropriée après vaccination. 

Neisvac ne doit en aucun cas être injecté par voie 
intraveineuse ou par voie sous-cutanée. 

Lors de l’utilisation du vaccin chez des personnes ayant 
des problèmes de coagulation (ex thrombopénie) ou en 
association avec un traitement anticoagulant, le rapport 
bénéfice-risque doit être évalué avec précaution en 
raison du risque de saignement ou d’hématome au 
niveau du point d'injection. 

Le risque potentiel d'apnée avec nécessité de surveil- 
lance respiratoire pendant 48-72 h doit être soigneu- 
sement pris en compte lors de l’administration des 
doses de primovaccination chez les grands prématurés 
(nés à 28 semaines de grossesse ou moins) et particu- 
lièrement chez ceux ayant des antécédents d’immaturité 
respiratoire. En raison du bénéfice élevé de la vacci- 
nation chez les nourrissons, l'administration ne doit pas 
être suspendue ou reportée. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par dose, c’est-à-dire qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 

Il n'existe pas de données disponibles sur l’utilisation 
du vaccin dans le contrôle d’une épidémie. 
L'évaluation bénéfice-risque d’une vaccination avec 
Neisvac dépend de l'incidence de l'infection par les 
sérogroupes C de Neisseria meningitidis dans une 
population donnée avant introduction d'un programme 
élargi de vaccination. 

La vaccination doit être différée chez des patients 
présentant des maladies aiguës (avec ou sans fièvre) 
qui pourraient être aggravées par d'éventuels effets 
indésirables dus au vaccin ou qui pourraient interférer 
dans l'interprétation d'éventuels effets indésirables dus 
au vaccin. 

Chez les sujets immunodéprimés (par ex en raison d’une 
maladie génétique ou d’un traitement immunosup- 
presseur), ce vaccin peut ne pas induire la production 
d'anticorps protecteurs après vaccination. Par consé- 
quent, la vaccination peut ne pas entraîner une réponse 
en anticorps protecteurs chez tous les sujets. 

Les sujets présentant un déficit en fractions du complé- 
ment et les sujets présentant une asplénie fonctionnelle 
ou anatomique pourraient développer une réponse 
immunitaire aux vaccins méningococciques C conju- 
gués ; cependant, le degré de protection qui serait 
acquis est inconnu. 

Bien que des symptômes de type méningé tels que 
raideur/douleur de la nuque ou photophobie aient été 
rapportés, il my a aucune preuve que les vaccins 
méningococciques du groupe C conjugué provoquent 
une méningite à méningocoque C. Par conséquent, la 
vigilance clinique quant à la possibilité d’une méningite 
coïncidente doit être maintenue. 

Ce vaccin ne remplace pas l'immunisation classique 
contre le tétanos. 

Neisvac ne protège que contre le groupe C de Neisseria 
meningitidis et ne peut pas prévenir totalement les 
maladies méningococciques du groupe C. Il ne protège 
pas contre les autres sérogroupes de Neisseria meningi- 
tidis ni d’autres micro-organismes responsables de 
méningite ou de septicémie. En cas d'apparition de 
pétéchies et/ou de purpura à la suite de la vaccination 
(cf Effets indésirables), l’étiologie doit être scrupuleu- 
sement étudiée. Il faut considérer à la fois les causes 
infectieuses et non infectieuses. 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Neisvac 
chez les adultes âgés de 65 ans et plus (cf Pharmaco- 
dynamie). 

DC] INTERACTIONS 

Neisvac ne doit pas être mélangé à d’autres vaccins 
dans la même seringue. Des sites d'injection séparés 
doivent être utilisés si plus d’un vaccin est administré. 
L'administration de Neisvac en même temps (mais dans 
des sites d'injection séparés) que des vaccins conte- 
nant les antigènes suivants n’a pas eu d'effet clini- 
quement significatif sur la réponse immunologique à 
ces antigènes lors d'essais cliniques : 

- diphtérique et tétanique (DT), 

- coquelucheux à germes entiers, 

- coquelucheux acellulaires (Ca), 
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- vaccins Haemophilus influenzae type b (Hib) conju- 
gués, 
- vaccin poliomyélitique inactivé (Polio), 
- vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole 
(ROR), 
- vaccin pneumococcique conjugué (7-, 10-, et 
13-valents). 
Des variations mineures des titres d'anticorps (moyenne 
géométrique des titres) ont été parfois observées entre 
les administrations concomitantes et séparées ; toute- 
fois la signification clinique de ces observations n’a pas 
été établie. 
L'administration concomitante de Neisvac (schéma à 
2 doses adapté aux nourrissons) et DTCa-Polio-VHB- 
Hib en primovaccination en 3 doses chez les nourris- 
sons n’a pas montré d'interférence cliniquement perti- 
nente dans les réponses à chaque antigène contenu 
dans le vaccin hexavalent. 
Dans diverses études menées avec différents vac- 
cins, l'administration concomitante de vaccins conju- 
gués méningococciques du sérogroupe C avec des 
combinaisons contenant des composants coquelu- 
cheux acellulaires (avec ou sans virus poliomyélitiques 
inactivés, antigène de surface de l'hépatite B ou anti- 
gènes Hib conjugués) a montré des moyennes géomé- 
triques des titres d'anticorps sériques bactéricides 
(ASB) plus faibles comparativement aux administrations 
séparées ou aux coadministrations avec des vaccins 
coquelucheux à germes entiers. Les proportions de 
sujets qui atteignent des titres d'ASB d'au moins 1/8 
ou 1/128 ne sont pas touchées. Actuellement, les 
conséquences potentielles de ces observations sur la 
durée de protection ne sont pas connues. 
Le taux de réponse immunitaire vis-à-vis de Neisvac, 
administré un mois après le vaccin tétanique, était de 
95,7 % comparé à 100 % lorsque les vaccins étaient 
administrés simultanément. 
La coadministration d'un vaccin oral rotavirus (vaccin 
RotaTeq), avec Neisvac chez des nourrissons âgés de 
3 et 5 mois (habituellement administrée au même 
moment que le vaccin DTCa-Polio-Hib), suivie d’une 
troisième dose de vaccin rotavirus, chez les mêmes 
nourrissons âgés approximativement de 6 mois, a 
démontré que la réponse immunitaire des deux vaccins 
n'est pas affectée. Cette coadministration présente un 
profil de tolérance satisfaisant. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données adéquates concernant l’utili- 
sation de ce vaccin chez la femme enceinte. Les études 
animales ne sont pas concluantes pour ce qui est des 
effets sur la gestation, le développement embryonnaire/ 
fætal, l'accouchement et le développement postnatal. 
Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. Néan- 
moins, devant la gravité de la maladie méningococ- 
cique C, la grossesse ne doit pas faire exclure la 
vaccination lorsque le risque d'exposition est clairement 
défini. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données adéquates concernant utili- 
sation de ce vaccin pendant l'allaitement. Le rapport 
bénéfice-risque doit être évalué avant de prendre une 
décision d'immuniser ou non pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les effets de Neisvac sur la fertilité n’ont pas été établis. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Il est peu probable que le vaccin affecte l’aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Tableaux résumés du profil de tolérance : 

Effets indésirables observés lors d'essais cliniques : 
Les effets indésirables suivants listés ci-dessous ont 
été identifiés au cours d'études cliniques conduites avec 
Neisvac chez des nourrissons/jeunes enfants âgés de 
2 mois à < 18 mois (n = 1266), chez des enfants âgés 
de 3,5 ans à < 18 ans (n = 1911) et chez des adultes 
(n = 130). 

La fréquence des effets indésirables rapportés durant 
ces études cliniques est basée sur l'échelle suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100-< 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000-< 1/100), rare (> 1/10 000-< 1/1000). 





























Fréquence 
Effets indésirables observés 
i lors d'essais cliniques 

Classe système 
organe (CSO) 

Nourrisson/ dus 

âgé de2 mois |,” 

T £ à< 18ans 

à<18mois 
Très fréquent 
Troubles du 
métabolismeet | Perte d'appétit - - 
delanutrition 
Affections du Pleurs, 
système sédation/som- | Maux detête | Maux detête 
nerveux nolence 
Affections 
gastro-intestina- | Vomissement - - 
les 

















Troubles 
généraux et 
anomalies 
ausite 
d'administration 


lrritabilité, 
fatigue *, 
fièvre, 
réactions au 
niveau du 
point 
d'injection 
incluant 
douleur/sensi- 
bilité, 
gonflementet 
érythème 


Réactions au 
niveau du 
point 
d'injection 
incluant 
douleur/sensi- 
bilité, 
gonflementet 
érythème 


Réactions au 
niveau du 
point 
d'injection 
incluant 
douleur/sensi- 
bilité, 
gonflementet 
érythème 





Fréquent 


Infections et 
infestations 


Pharyngite/ 
rhinite 


Pharyngite/ 
rhinite 





Affections 
psychiatriques 


Agitation/ner- 
vosité, 
troubles 

du sommeil 
(problèmes 
d'endormisse- 
ment) 





Affections 
respiratoires, 
thoraciqueset 
médiastinales 


Sensations 
vertigineuses, 
sédation/som- 
nolence 


Toux 





Affections 
gastro-intestina- 
les 


Diarrhée 


Nausée, 
douleur 
abdominale, 
vomissement, 
diarrhée 


Vomissement 





Affections dela 
peauetdutissu 
sous-cutané 


Rash, 
hyperhidrose 


Prurit, 
ecchymose, 
dermatite 





Affections 
musculosque- 
lettiques et 
systémiques 


Troubles 
générauxet 
anomalies 

au site 
d'administration 


Douleur 
dansles 
extrémités 


Fièvre, 
malaise, 
fatigue 


Myalgie 


Malaise, fièvre 





Peu fréquent 


Affections 
hématologiques 
etdu système 
lymphatique 


Lymphadéno- 
pathies 


Lymphadéno- 
pathies 








en association avec les vaccins conjugués méningo- 
cocciques du groupe C chez les enfants. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 









































* Pour les nourrissons et les jeunes enfants, voir Classe 
système organe « Affections du système nerveux ». 

Dans une étude (n = 945) comparant deux schémas de 
primovaccination à une seule dose (vaccination à l’âge 
de 4 mois ou à l’âge de 6 mois) avec un schéma de 
primovaccination à deux doses (vaccinations à l’âge de 
2 mois et à l’âge de 4 mois), les réactions locales et 
systémiques sont survenues à des taux comparables 
dans les trois groupes étudiés, et étaient principalement 
d'intensité légère. Deux effets indésirables, qui ne figu- 
rent pas dans le tableau des effets indésirables ci- 
dessus, ont été rapportés dans cette étude : une 
induration au site d'injection et une dermatite, avec une 
fréquence globale de 53,0 % et de 0,2 %, respecti- 
vement. 

Expérience rapportée dans le cadre de la surveillance 
après commercialisation : 

Les effets indésirables suivants décrits dans le tableau 
ci-dessous ont été rapportés durant l'expérience post- 
AMM. Les fréquences de ces événements ne sont pas 
connues car elles ne peuvent pas être estimées à partir 
de données disponibles. 





Affections 
dusystème 
immunitaire 


Troubles du 
métabolisme et 
delanutrition 


Affections 
psychiatriques 


Réactions 
d'hypersensi- 
bilité, y 
compris 
broncho- 
spasme 





Perte d'appétit 


Agitation/ner- 
vosité 





Anomalies 
sensorielles 
(paresthésie, 
sensation de 
brûlure, 
hypoesthésie), 
syncope, 
pleurs, 
convulsions 





Affections 
vasculaires 


Bouffées 
de chaleur 


Œdème dela 
paupière 


Bouffées 
de chaleur 








Affections 
respiratoires, 
thoraciques et 
médiastinales 


Affections 
gastro-intestina- 
les 


Troubles de la 
peau et dutissu 
sous-cutané 


Affections 
musculosque- 
lettiques et 
systémiques 





Douleur 
abdominale, 
dyspepsie 


Douleur 
dansles 
extrémités 





Congestion 
nasale 


Hyperhidrose, 
rash 





Raideur 
musculosque- 
lettique 
(incluant une 
raideur au 
niveau du cou 
etuneraideur 
articulaire), 
douleur au 
niveau du cou, 
myalgie, 
arthralgie, 
douleur au 
niveau du dos 














Classe système organe VS 

(CSO Type de réaction 
Affections Purpura thrombopénique 
hématologiques et idiopathique, 
dusystème lymphatique | lymphadénopathies 





Anaphylaxie, angio-œdème 





Affections (incluant œdème facial), 
dusystème immunitaire | réactions d’hypersensibilité, y 

compris bronchospasme 
Troubles du métabolisme Perte d'appétit 


etdelanutrition 





Troubles du sommeil (incluant 
problèmes d’endormissement) 





Affections psychiatriques 





Convulsions fébriles, 
convulsions, méningisme, 
épisode 
d'hypotonie-hyporéactivité, 








Affections du système syncope, sensations 
nerveux vertigineuses, anomalies 
sensorielles (incluant 
paresthésie, sensation de 
brûlure, hypoesthésie), 
hypersomnie 
Affections respiratoires A FA 
thoraciques p ’ | Apnée, dyspnée, sifflements, 
médiastinales congestion nasale 
Troubles A 
Nausées 


gastro-intestinaux 





Syndrome de Stevens-Johnson, 
érythème polymorphe, 
pétéchies, purpura, urticaire, 
éruptions cutanées *, érythème. 


Affections de la peau 
etdutissusous-cutané 





Raideurs musculosquelettiques 
(incluant des raideurs au niveau 





Affections ; 
musculosquelettiques du cou et desraideurs 
etsysté E ug q articulaires), douleurs au niveau 
y q du cou, douleurs dansles 
extrémités 
Troubles généraux et $ RFT 
g Œdèmes périphériques, 


anomalies au site 


d'administration asthénie, fatigue, frissons 











* Incluant une éruption maculovésiculaire, une éruption 
vésiculaire, une éruption maculopapulaire, une éruption 
papulaire, une éruption maculaire, des boutons de chaleur, 
une éruption érythémateuse, une éruption généralisée, une 
éruption avec prurit. 

Réactions de classe : 

Une rechute d’un syndrome néphrotique a été rapportée 


Troubles Œdème Irritabilité, 
généraux et ériphérique asthénie, Sndromé 
anomalies penpnerque, | codème y J 
à malaise, ae pseudogrippal 

ausite frissons périphérique, 
d'administration frissons 
Rare 

Réactions 
Affections d'hypersensi- 
dusystème - - 
immunitaire broncho- 

spasme DG 
Affections Œdèmedela : : 
oculaires paupière 
Affections Collapsus Collapsus . 
vasculaires circulatoire circulatoire 
Affections dela 
peauetdutissu |Ecchymose - - 
sous-cutané 

Raideur 

A musculosque- 

Affections lettique 
musculosque- (incluant une - - 
lettiques et du raideur du cou 
tissu conjonctif etuneraïdeur 

articulaire) 
Troubles 
générauxet Syndrome 
anomalies - à 
ausite pseudogrippal 
d'administration 





Un surdosage avec ce vaccin est très improbable, car il 
est administré dans une seringue en dose unitaire par 
un professionnel de santé. 

Doses multiples : dans une étude clinique conduite chez 
des nourrissons, 40 sujets ont reçu trois doses de 
Neisvac à l’âge de 2 mois, 3 mois et 4 mois, et une 
quatrième dose à l’âge de 12-14 mois. Les quatre doses 
de vaccin ont toutes été bien tolérées, sans événement 
indésirable grave associé au vaccin. 


PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : vaccin anti-méningo- 
coccique (code ATC : JO7AH). 

Aucun essai clinique d'efficacité n’a été réalisé. 

Le titrage des anticorps sériques bactéricides (IASB) 
mentionné dans le texte ci-après a utilisé du sérum de 
lapin comme source de complément et de souche C11. 
Immunogéhnicité chez les nourrissons : 

Une étude clinique (n = 786) a évalué la réponse 
immunitaire d’une dose unique de Neisvac administrée 
à l’âge de 4 mois ou à l’âge de 6 mois, par rapport à 
deux doses de Neisvac administrées à l’âge de 2 mois 
et de 4 mois. Les nourrissons ont tous reçu une dose 
de rappel à l’âge de 12-13 mois. 











Proportion des sujets avec des titres 
d'anticorps séroprotecteurs 
Après la 
primovacci- | Avantrappel | Après rappel 
Calendrier nation (IASB > 8)** | (IASB > 128)* 
(IASB > 8)* IC 90 % IC 90 % 
IC 90% 
Dose 
unique 99,6% 789% 98,9% 
àl’âge 98,3-100,0 73,4-82,2 97,1-99,7 
de4 mois 
Dose 
unique 992% 90,7% 99,6% 
àl'âge 97,6-99,9 87,2-93,5 98,2-100,0 
de 6 mois 
Deux 
doses 99,6% 678% 99,6% 
àl’âgede2 | 98,1-100,0 62,5-72,7 98,1-100,0 
et4 mois 

















* Prélèvement sanguin un mois après la vaccination. 

* Prélèvement sanguin immédiatement avant la dose de 
rappel. 
Immunogénicité chez les jeunes enfants : 

Dans une étude évaluant la réponse immunitaire d’une 
dose unique de Neisvac, 100 % des jeunes enfants ont 
présenté un titre IASB d'au moins 1/8. 
Immunogéhnicité chez les enfants entre 3,5 ans et 6 ans : 
Dans une étude évaluant la réponse immunitaire d’une 
dose unique de Neisvac, 98,6 % des enfants ont 
présenté un titre IASB d’au moins 1/8. 
Immunogénicité chez les adolescents âgés de 13 à 
17 ans et chez les adultes : 

Dans une étude évaluant la réponse immunitaire d’une 
dose unique de Neisvac, 100 % des adolescents ont 
présenté un titre IASB d'au moins 1/8. 

Dans une étude clinique chez des adultes âgés de 18 à 
64 ans, 95,6 % des sujets non précédemment vaccinés 
et 97,1 % des sujets déjà vaccinés avec un vaccin 
Men C polysosidique ont présenté des titres IASB d’au 
moins 1/8 après 1 seule dose de Neisvac. 
Surveillance après commercialisation suite à une cam- 
pagne de vaccination au Royaume-Uni : 

Dans le programme de vaccination généralisée au 
Royaume-Uni (utilisant trois vaccins méningococciques 
de sérogroupe C conjugués en proportions variables) 
couvrant la période depuis le début de la vaccination 
fin 1999 jusqu’à mars 2004, les estimations de l'efficacité 
du vaccin démontraient la nécessité d’une dose de 
rappel à la suite de la primovaccination (3 doses 
administrées à 2, 3 et 4 mois). Au cours de l’année 
suivant la fin de la primovaccination, l'efficacité du 
vaccin dans la cohorte de nourrissons a été estimée à 
93 % (IC 95 % : 67-99). Cependant, plus d’un an après 
la fin de la primovaccination, une baisse de la protection 
a été clairement mise en évidence. 

Jusqu'en 2007, pour les cohortes âgées de 1 à 18 ans 
ayant reçu une seule dose du vaccin méningococcique 
du groupe C conjugué lors du programme initial de 
vaccination de rattrapage au Royaume-Uni, les estima- 
tions globales d'efficacité sur le terrain variaient de 83 % 
à 100 %. Les données ne montrent pas de baisse 
significative de l'efficacité sur le terrain pour ces cohor- 
tes lorsque l'on compare les périodes post-vaccinales 
inférieures à un an et supérieures ou égales à un an. 
Surveillance après commercialisation suite à une cam- 
pagne de vaccination aux Pays-Bas : 

En septembre 2002, les Pays-Bas ont mis en place une 
vaccination de routine méningococcique de groupe C 
chez les nourrissons âgés de 14 mois. De plus, entre 





juin et novembre 2002, une campagne de rattrapage a 
été menée chez les 1 à 18 ans. Cette campagne de 
rattrapage a couvert près de 3 millions de sujets (94 % 
de couverture vaccinale). La surveillance épidémiolo- 
gique des infections à méningocoque C aux Pays-Bas, 
où Neisvac a été utilisé de façon exclusive dans les 
programmes de vaccination, a révélé que l'incidence 
des infections à méningocoque C a nettement diminué. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les études de pharmacocinétique ne sont pas néces- 
saires pour les vaccins. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie, de pyrogénicité, de toxico- 
ogie en administration unique et répétée, et des fonc- 
tions de reproduction et de développement n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé à d’autres médicaments. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 42 mois. 

A conserver au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C. Ne pas 
congeler. 

Conserver la seringue dans l'emballage extérieur à l'abri 
de la lumière. 

Pendant la durée de conservation indiquée de 42 mois, 
le produit peut être conservé à température ambiante 
(jusqu’à 25 °C) pendant une période unique maximale 
de 9 mois. Durant cette période, le produit peut être 
replacé au réfrigérateur entre 2°C et 8°C. S'il est 
conservé à température ambiante, (jusqu’à 25 °C), la 
date de début d'utilisation et la date de péremption 
révisée de 9 mois doivent être indiquées sur l'emballage 
du produit. La date de péremption révisée pour la 
conservation à température ambiante ne doit pas dépas- 
ser la date de péremption fixée en conformité avec la 
durée de conservation de 42 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Pendant la conservation, un dépôt blanc et un sur- 
nageant transparent peuvent être observés. 

- Le vaccin doit être bien agité avant administration de 
façon à obtenir une suspension homogène et doit être 
inspecté afin de détecter la présence de particules 
étrangères et une décoloration. Ne pas administrer si 
des particules ou une décoloration sont observées et 
contacter le laboratoire Pfizer. 

- Tout médicament non utilisé ou déchet doit être 
éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 

- Il est recommandé d'utiliser la plus petite des aiguilles 
(0,50 x 16 mm) qui peut être incluse dans les condition- 
nements unitaires pour la vaccination des enfants et 
d'utiliser la plus grosse des aiguilles (0,60 x 25 mm) 
pour la vaccination des adultes. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400936277397 (2003, RCP rév 13.05.15). 

Prix : 22,45 € (1 seringue +2 aiguilles). 

Remb à 65 % et Collect dans les seules indications : 

- immunisation active des nourrissons dès la première 
année de vie pour la prévention des maladies invasives 
dues à Neisseria meningitidis du sérogroupe C selon 
un schéma à une seule dose de primovaccination à 
5 mois suivi d’un rappel à 12 mois en conformité avec 
son AMM ; 

- immunisation active des nourrissons âgés de 12 à 
24 mois, pour la prévention des maladies invasives 
dues à Neisseria meningitidis du sérogroupe C selon 
un schéma vaccinal à une dose ; 

- immunisation active des enfants, adolescents et adul- 
tes jusqu'à 24 ans révolus pour la prévention des 
maladies invasives dues à Nesseria meningitidis de 
sérogroupe C selon un schéma vaccinal à une dose, 
afin d'obtenir une immunité de groupe. 

PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 












































NELMAUBERT voie orale 


amoxicilline trihydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
pénicillines 





NÉO-MERCAZOLE ® 


carbimazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 5 mg : Tube de 50, en boîte unitaire. 
Comprimé à 20 mg : Tube de 30, en boîte unitaire. 


COMPOSITION pep 
Carbimazole ....ussssesesoeseosoosseosssessessreeses ee 5mg 
ou 20 mg 


Excipients : lactose monohydraté, dextrates, amidon de 
pomme de terre, stéarate de magnésium, silice colloï- 
dale anhydre. 

Excipient à effet notoire : lactose. 





[PC] INDICATIONS 

L'ingrédient actif du Neo-Mercazole est un agent anti- 
thyroïdien dénommé carbimazole. Il est indiqué dans le 
traitement des hyperthyroïdies chez l'adulte et l’enfant. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Le carbimazole ne doit être administré que si l'hyper- 

thyroïdie a été confirmée par des tests de laboratoire. 

Patients âgés : 

Aucun schéma posologique particulier n’est requis, 

mais il convient de bien respecter les contre-indications 

et les avertissements dans la mesure où le risque de 
décès suite à une dyscrasie des neutrophiles est plus 
élevé chez les personnes de 65 ans et plus. 

Population pédiatrique : 

Pour les enfants et les adolescents (entre 3 et 17 ans) : 

La posologie initiale est de 15 mg par jour, à ajuster en 

fonction de la réponse. 

Pour les enfants (de moins de 2 ans) : 

L'innocuité et l'efficacité du carbimazole chez les 

enfants de moins de 2 ans n'ont pas été évaluées de 

manière systématique. Par conséquent, l’utilisation du 

Neo-Mercazole est déconseillée chez les enfants de 

moins de 2 ans. 

Adultes : 

La posologie initiale est comprise entre 20 mg et 60 mg 

par jour, à répartir en deux ou trois prises. La dose doit 

être titrée contre la fonction thyroïdienne jusqu'à ce que 
le patient soit euthyroïdien, et ce, afin de réduire les 
risques de surtraitement et d’hypothyroïdie secondaire. 

Les traitements ultérieurs seront ensuite administrés 

selon l’une des deux façons suivantes. 

- Posologie d'entretien : la dose finale est généralement 
comprise entre 5 mg et 15 mg par jour, en une ou 
plusieurs prises. Le traitement doit être poursuivi pour 
au moins six mois et jusqu'à 18 mois. Il est recom- 
mandé de procéder à des examens en série de la 
fonction thyroïdienne et de procéder à la régulation 
des doses afin de conserver un état euthyroïdien. 

- Posologie de blocage-substitution : la posologie est 
conservée au niveau initial, c’est-à-dire entre 20 mg 
et 60 mg par jour, et une supplémentation de L-Thy- 
roxine, 50 ug à 150 pg par jour, est administrée de 
manière concomitante afin de prévenir l’hypothy- 
roïdie. Le traitement devra être poursuivi au moins six 
mois et jusqu’à 18 mois. Lorsqu'une dose unique de 
moins de 20 mg est préconisée, le carbimazole doit 
être pris en comprimés de 5 mg. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale uniquement. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue au carbimazole ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Cancer TSH dépendant de la thyroïde. 

- Goitre simple. 

- Affections hématologiques graves préexistantes. 

- Grave insuffisance hépatique. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des cas de dépression médullaire, y compris neutro- 
pénie, éosinophilie, leucopénie et agranulocytose ont 
été rapportés. Des cas de décès liés aux agranulocy- 
toses induites par le carbimazole ont également été 
rapportés. 

De rares cas de pancytopénie/anémie aplasique et de 
thrombopénie isolée ainsi que de très rares cas d’anémie 
hémolytique ont été rapportés (cf Effets indésirables). 
Les patients doivent recevoir l'instruction de cesser 
immédiatement le traitement et de consulter sans délai 
un médecin dès l'apparition d’un mal de gorge, d’ecchy- 
moses (bleus) ou de saignements, d’ulcères buccaux, 
de fièvre ou de malaise. Ces patients seront immédia- 
tement soumis à une numération de la formule sanguine, 
surtout en présence de signes cliniques d’une infection. 
En cas d'apparition de signes ou de symptômes 
d'atteinte hépatique (douleur du haut abdomen, ano- 
rexie, prurit généralisé), le traitement doit être stoppé et 
des tests de la fonction hépatique immédiatement 
pratiqués. 

Neo-Mercazole, comprimé doit être utilisé avec précau- 
tion chez les patients souffrant d’une insuffisance hépa- 
tique d'intensité légère à modérée. Si une anomalie 
hépatique est diagnostiquée, le traitement doit être 
interrompu. La demi-vie pourra être prolongée en raison 
des troubles hépatiques. 

La prise de Neo-Mercazole doit être temporairement 
interrompue lors de l'administration d'iode radioactif 
(afin d'éviter une crise thyroïdienne). 

Une interruption précoce du médicament augmente la 
possibilité d'une guérison complète. 

Les patients incapables de suivre les recommandations 
ou qui ne peuvent être surveillés régulièrement ne 
doivent pas être traités par Neo-Mercazole. 

Des contrôles réguliers de l’hémogramme doivent être 
pratiqués chez les patients confus ou ayant des pertes 
de mémoire. 

Des précautions doivent être prises avec les patients 
souffrant de goitre intrathoracique, qui pourrait s’aggra- 
ver en début de traitement avec Neo-Mercazole. Une 
obstruction de la trachée peut survenir du fait du goitre 
intrathoracique. 

L'utilisation de Neo-Mercazole chez les femmes non 
enceintes en âge de procréer doit être évaluée en 
fonction du rapport bénéfice/risque propre à chaque 
patiente (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 














ll existe un risque d'allergie croisée entre Neo-Merca- 
zole, le métabolite actif, le thiamazole (méthimazole) et 
le propylthiouracile. 

Neo-Mercazole contient du lactose. Les patients souf- 
frant de maladies héréditaires rares d’intolérance au 
galactose, de déficit en lactase de Lapp ou d’un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
ne doivent pas prendre ce médicament. 

Surveillance de la numération et de la formule sanguine 
avant le début du traitement et de façon hebdomadaire 
(risque d’agranulocytose, fréquence de l'ordre de 0,7 %) 
pendant les 6 premières semaines de traitement. 

Des précautions particulières sont recommandées en 
cas d'administration simultanée de médicaments pou- 
vant induire une agranulocytose. 

Dans la mesure où les hormones de la thyroïde peuvent 
altérer le nombre de facteurs coagulants du sang 
dépendants de la vitamine K et par conséquent le degré 
d’inhibition par les anticoagulants oraux, une surveil- 
lance étroite de la dose d’anticoagulant est requise. En 
effet, les patients atteints d'hyperthyroïdie et traités avec 
le carbimazole deviennent euthyroïdiens. Par ailleurs, 
une surveillance supplémentaire du PT/INR doit être 
envisagée, en particulier avant les procédures chirurgi- 
cales. Dans de rares cas, l'administration de carbi- 
mazole peut entraîner une hypoprothrombinémie et ainsi 
augmenter le risque d'hémorragie. 


DC] INTERACTIONS 

Peu de données sont disponibles à propos des inter- 
actions. 

Les études relatives aux interactions n'ont pas été 
effectuées chez les patients pédiatriques. 

Une attention toute particulière doit être portée lors de 
l'administration concomitante de médicaments suscep- 
tibles d’induire une agranulocytose. 

Dans la mesure où Neo-Mercazole est un antagoniste 
de la vitamine K, l'effet des anticoagulants pourrait être 
accentué (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Par 
ailleurs, une surveillance supplémentaire du PT/INR doit 
être envisagée, en particulier avant les procédures 
chirurgicales. 

Les traitements à base d'iode ou de fortes doses d’iode, 
administrés précédemment ou en concomitance, inhi- 
bent l'effet des thioamides thyréostatiques. 

Les taux sériques de théophylline peuvent augmenter 
et la toxicité se développer si les patients souffrant 
d’hyperthyroïdie sont traités avec des antithyroïdiens 
sans réduction de la dose de théophylline. 
L'administration concomitante de prednisolone et de 
carbimazole peut induire une clairance de la predni- 
solone. 

Neo-Mercazole peut inhiber le métabolisme de l’érythro- 
mycine, et ainsi réduire la clairance de l’érythromycine. 
Les taux sériques digitaliques peuvent augmenter lors- 
que des patients atteints d’hyperthyroïdie avec une 
posologie stable de glucosides digitaliques deviennent 
euthyroïdiens. Une réduction des doses de glucosides 
digitaliques pourra s'avérer nécessaire. 
L’hyperthyroïdie peut entraîner une augmentation de la 
clairance des bêtabloquants adrénergiques avec un rap- 
port d'extraction élevé. Une réduction des doses des 
bêta-bloquants pourra s'avérer nécessaire lorsqu'un 
patient atteint d’hyperthyroïdie devient euthyroïdien. 
Les études portant sur les interactions n’ont pas été 
effectuées chez les patients pédiatriques. 
Interactions médicamenteuses avec les tests de 
laboratoire : 

Une hypoprothrombinémie et des saignements peuvent 
survenir. Dans ce cas, le temps de prothrombine devra 
être contrôlé lors du traitement avec le médicament, en 
particulier avant les procédures chirurgicales. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Neo-Mercazole traverse le placenta mais, pourvu que 
la dose prise par la mère reste dans la plage standard 
et que sa thyroïde soit surveillée, il n’y a pas de preuves 
d'anomalies de la thyroïde néonatale. Les études ont 
montré que l'incidence des malformations congénitales 
était plus importante chez les enfants issus de mères 
dont l’hyperthyroïdie n’avait pas été traitée que chez 
ceux issus de mères traitées par Neo-Mercazole. 
Cependant, des cas de malformations congénitales ont 
été observés suite à la prise de carbimazole ou de son 
métabolite actif, le méthimazole, lors de la grossesse. 
Une relation de cause à effet de ces malformations, 
notamment l’atrésie choanale et l’aplasia cutis conge- 
nita (anomalie congénitale du cuir chevelu) dues au pas- 
sage transplacentaire du Neo-Mercazole et du méthi- 
mazole, ne peut être exclue. 

Par conséquent, l’utilisation de Neo-Mercazole chez les 
femmes non enceintes en âge de procréer doit être 
évaluée en fonction du rapport bénéfice/risque propre 
à chaque patiente (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des cas de malformations rénales, crâniennes, cardio- 
vasculaires congénitales, d'omphalocèle, de malfor- 
mations gastro-intestinales, de malformation ombilicale 
et d’atrésie duodénale ont été rapportés. Par consé- 
quent, Neo-Mercazole ne doit être utilisé lors de la 
grossesse qu’en cas de contre-indication du propyl- 
thiouracile. 

Si Neo-Mercazole est administré pendant la grossesse, 
la dose des comprimés doit correspondre à létat 
clinique de la patiente. Il convient d'utiliser la plus petite 
dose possible, et d'arrêter le traitement trois à quatre 
semaines avant la date du terme, afin de réduire le 
risque de complications néonatales. 
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La posologie de blocage-substitution est à proscrire 
pendant la grossesse dans la mesure où une infime 
quantité de thyroxine passe dans le placenta au cours 
du dernier trimestre. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est contre-indiqué en cas de poursuite du 
traitement pendant la lactation, en raison du passage 
de Neo-Mercazole dans le lait maternel. 

FERTILITÉ : 

Aucune recommandation spécifique. 

[bc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines n'est pas connu. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Sauf mention contraire, la fréquence des effets indési- 
rables n’est pas connue. 

Toute augmentation du volume du goitre doit, en premier 
ieu, faire évoquer une hypothyroïdie par surdosage. 
Les effets indésirables apparaissent généralement au 
cours des 8 premières semaines de traitement. Les 
réactions les plus fréquentes sont nausées, céphalées, 
arthralgies, troubles gastriques, éruptions cutanées et 
prurit. Ces réactions sont généralement limitées et ne 
nécessitent pas l'arrêt du traitement. 

Population pédiatrique : 

La fréquence, le type et la gravité des effets indésirables 
chezles enfants semblent similaires à ceux des adultes. 
Les effets secondaires des médicaments sont réperto- 
riés suivant les classes de systèmes d'organes MedDRA 
et sont présentés par fréquence d'apparition, le plus 
fréquent en premier, selon la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 
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Affections hématologiques et du système lymphatique 











Rare Thrombopénie isolée et anémie aplasique 
Trèsrare Anémie hémolytique 
Fréquence Dépression médullaire, neutropénie, 


éosinophilie, leucopénie, décès liés à une 


indéterminée agranulocytose 





Affections du système immunitaire 





Œdème de Quincke et réactions 
d'hypersensibilité généralisées telles que 
vascularite cutanée, effets hépatiques, 
pulmonaires etrénaux 


Fréquence 
indéterminée 





Affections endocriniennes 





Hypothyroïdies, syndrome auto-immun 
anti-insuline (avec une forte baisse du taux de 
glucose dans le sang) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Fréquence 


indéterminée Céphalée, névrite, polyneuropathie 





Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée Saignement 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, douleur épigastrique, agueusie, 
troubles gastriques légers 

Des cas de pertes de goût ont été 
observés 

Tuméfaction des glandes salivaires aiguë 


Fréquence 
indéterminée 











Affections hépatobiliaires 
Fréquent Jaunisse 
Fréquence Troubles hépatiques, anomalies des tests de 


la fonction hépatique, hépatite, hépatite 


indéterminée cholestatique, jaunisse cholestatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Trèsrare Dermatite généralisée 

7 Éruption cutanée, prurit, urticaire, alopécie 
Fréquence réasionsd'h crsensibités rrome de 
indéterminée YP Sy 


Stevens-Johnson 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquence 
indéterminée 


Myopathie, myalgie (les taux de créatine 
phosphokinase doivent être mesurés) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquence 


indéterminée Fièvre, malaise 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 





Fréquence 
indéterminée 





Ecchymoses (bleus) 











Les patients doivent recevoir l'instruction de cesser 
immédiatement le traitement et de consulter sans délai 
un médecin dès l'apparition d’un mal de gorge, d'ecchy- 
moses (bleus) ou de saignements, d’ulcères buccaux, 
de fièvre ou de malaise. Ces patients seront immédia- 
tement soumis à une numération de la formule sanguine, 
surtout en présence de signes cliniques d’une infection. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
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cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Passage en hypothyroïdie avec élévation de la TSH et 
augmentation du volume du goitre. 

Symptômes : 

Une prise unique d’une dose trop élevée de Neo- 
Mercazole est normalement asymptomatique et ne 
nécessite pas de traitement spécifique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antithyroïdien de syn- 
thèse, Dérivés de l’imidazole contenant du soufre, Code 
ATC : HO3BB01. 

Mécanisme d'action : 

Neo-Mercazole est un thioamide, un pro-médicament 
qui subit une biotransformation rapide et quasi 
complète du métabolite actif, le thiamazole, également 
connu sous le nom de méthimazole. On considère que 
son mode d'action est l'inhibition de l’organification de 
l'iodure et le couplage de deux résidus de l'iodothy- 
ronine qui, en retour, éliminent la synthèse des hormo- 
nes de la thyroïde. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le carbimazole est rapidement métabolisé en thiama- 
zole. Les rapports indiquent que les concentrations 
plasmatiques maximales moyennes du thiamazole sont 
atteintes une heure après la prise unique de thiamazole. 
Par voie orale, les concentrations plasmatiques maxi- 
males du thiamazole, la fraction active, surviennent 
entre une et deux heures après la prise. 

Distribution : 

Le volume total de distribution du thiamazole est de 
0,51 L/kg. Le thiamazole se concentre dans la glande 
thyroïde. Cette concentration intrathyroïdienne du thia- 
mazole a pour effet de prolonger l’activité du carbi- 
mazole. Néanmoins, la demi-vie du thiamazole est plus 
courte chez les patients atteints d'hyperthyroïdie que 
lors des contrôles normaux. De ce fait, des doses ini- 
tiales plus fréquentes sont nécessaires lors de l’hyper- 
activité de la thyroïde. 

Biotransformation : 

Le thiamazole se fixe modérément aux protéines plas- 
matiques. 

La demi-vie du carbimazole se situe entre 5,3 heures 
et 5,4 heures. La demi-vie du plasma peut également 
être prolongée par une maladie rénale ou hépatique 
(cf Posologie/Mode d'administration). Le thiamazole 
passe dans le placenta et se retrouve dans le lait 
maternel. Le ratio plasma : lait est proche de 1. 
Elimination : 

Plus de 90 % du carbimazole administré par voie orale 
est éliminé dans les urines, aussi bien le thiamazole que 
ses métabolites. Le restant se retrouve dans les fèces. 
La circulation entéro-hépatique est de l’ordre de 10 %. 


FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'existe pas de données précliniques d'intérêt pour le 
prescripteur autres que celles figurant dans les autres 
rubriques du Résumé des caractéristiques du produit. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. 
Conserver le conditionnement primaire soigneusement 
fermé, à l'abri de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936111066 (1974/97, RCP rév 04.05.17) 5 mg. 
3400936162273 (1988, RCP rév 04.05.17) 20 mg. 
Prix : 2,76 € (cp à 5 mg). 
3,46 € (cp à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Amdipharm. 
CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 




















NEORAL © 
10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, capsule 
100 mg/ml solution buvable 
ciclosporine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle de gélatine à 10 mg (ovale, portant 
l'inscription « NVR 10 » imprimée en rouge ; jaune 
blanc), à 25 mg (ovale, portant l'inscription « NVR 25 » 
imprimée en rouge ; bleu-gris), à 50 mg (oblongue, 
portant l'inscription « NVR 50 » imprimée en rouge ; 
jaune blanc) ou à 100 mg (oblongue, portant l'inscription 
« NVR 100 » imprimée en rouge ; bleu-gris) : Boîtes 
de 60, sous plaquettes thermoformées. 

Solution buvable à 100 mg/ml (limpide ; jaune pâle à 
jaune brunâtre) : Flacon de 50 ml, avec 2 seringues 
graduées : la seringue de 1 ml est utilisée pour mesurer 
des volumes inférieurs ou égaux à 1 ml (chaque gradua- 
tion de 0,05 ml correspond à 5 mg de ciclosporine) ; la 
seringue graduée de 4 ml est utilisée pour mesurer des 
volumes de plus de 1 ml jusqu’à 4 mi (chaque graduation 
de 0,1 ml correspond à 10 mg de ciclosporine). 

La formulation de Néoral est un préconcentré pour 
microémulsion. 





COMPOSITION 

Capsule : p capsule 

Ciclosporine ..sssssssssessssssssssenrsennnsnnrennnennee 10 mg 
ou 25 mg 
ou 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : alphatocophérol, éthanol anhy- 
dre, propylèneglycol, huile de maïs (mono di et trigly- 
cérides), hydroxystéarate de macrogolglycérol (huile de 
ricin). Enveloppe de la capsule : dioxyde de titane E171, 
glycérol à 85 %, propylèneglycol, gélatine, oxyde de fer 
noir E172 (capsules à 25 mg et à 100 mg). Encre 
d'impression : acide carminique (E120). 
Excipients à effet notoire : 
- Ethanol : 10 mg/caps 10 mg ; 25 mg/caps 25 mg ; 
50 mg/caps 50 mg ; 100 mg/caps 100 mg. 
Néoral capsules molles contient 11,8 % v/v d’éthanol 
(9,4 % mv). 

- Propylène glycol : 10 mg/caps 10 mg ; 25 mg/caps 
25 mg ; 50 mg/caps 50 mg ; 100 mg/caps 100 mg. 
- Hydroxystéarate de macrogolglycérol (huile de ricin) : 
40,5 mg/caps 10 mg ; 101,25 mg/caps 25 mg ; 

202,5 mg/caps 50 mg ; 405 mg/caps 100 mg. 


Solution buvable : p 0,05 ml | p0,1ml pml 
Ciclosporine .sss.s.ssssiieeee 5mgl 10mgl 100mg 
Excipients : alphatocophérol, éthanol anhydre, propy- 
lèneglycol, huile de maïs (mono di et triglycérides), 
hydroxystéarate de macrogolglycérol (huile de ricin). 
Excipients à effet notoire : 
- Ethanol : 94,70 mg/ml. 
Néoral solution buvable contient 12 % v/v d’éthanol 
(9,5 % mv). 
- Propylène glycol : 94,70 mg/ml. 
- Hydroxystéarate de macrogolglycérol (huile de ricin) : 
383,70 mg/ml. 


[Pc] INDICATIONS 

Indications dans la greffe : 

Greffes d'organes solides : 

- Prévention du rejet du greffon après transplantation 
d'organes solides. 

- Traitement du rejet cellulaire chez des patients précé- 
demment traités par d'autres protocoles immunosup- 
presseurs. 

Greffes de moelle osseuse : 

- Prévention du rejet après allogreffe de moelle osseuse 
et greffes de cellules souches. 

- Traitement préventif ou curatif de la maladie du greffon 
contre l'hôte (GVHD). 

Indications « hors greffes » : 

Uvéite endogène : 

- Traitement des uvéites intermédiaires ou postérieures 
non infectieuses, menaçant la vision, en cas d'échec 
du traitement conventionnel ou d'effets indésirables 
inacceptables de ce traitement. 

- Traitement de l’uvéite de Behçet avec accès inflam- 
matoires répétés impliquant la rétine chez des patients 
ne présentant pas de manifestations neurologiques. 

Syndromes néphrotiques : 

- Syndromes néphrotiques corticodépendants et corti- 
corésistants dus à des glomérulopathies primitives 
telles que des lésions glomérulaires minimes, des 
hyalinoses segmentaires et focales ou une gloméru- 
lonéphrite membraneuse. 

- Néoral peut être prescrit pour induire et maintenir une 
rémission. Il peut également être prescrit pour main- 
tenir une rémission induite par les corticoïdes, per- 
mettant le sevrage des corticoïdes. 

Polyarthrite rhumatoïde : 

Traitement des formes actives et sévères de polyarthrite 

rhumatoïde. 

Psoriasis : 

Traitement des formes sévères de psoriasis, chez les 

patients pour lesquels le traitement conventionnel est 

inapproprié ou inefficace. 

Dermatite atopique : 

Néoral est indiqué chez les patients atteints de dermatite 

atopique sévère nécessitant un traitement systémique. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les intervalles posologiques pour l'administration orale 
sont donnés à titre de recommandation uniquement. 
La dose quotidienne de Néoral doit être administrée en 
deux prises distinctes équitablement réparties dans la 
journée. Il est recommandé d’administrer Néoral de 
manière régulière selon le moment de la journée et la 
correspondance avec les repas. 

Néoral ne doit être prescrit que par des médecins ayant 
l'expérience des traitements immunosuppresseurs et/ou 
des transplantations d'organes ou par des médecins 
travaillant en étroite collaboration avec ceux-ci. 
Indications dans la greffe : 

Greffes d'organes solides : 

Le traitement par Néoral doit être débuté au cours des 
12 heures précédant l'intervention chirurgicale, à une 
dose comprise entre 10 et 15 mg/kg, administrée en 
2 prises séparées. Cette dose quotidienne doit être 
maintenue pendant 1 à 2 semaines après l'intervention 
puis doit être progressivement réduite en fonction des 
taux sanguins selon les protocoles d’immunosuppres- 
sions en vigueur localement jusqu’à atteindre une dose 
d'entretien recommandée d'environ 2 à 6 mg/kg admi- 
nistrée en 2 prises séparées. 

Lorsque Néoral est administré avec d’autres immuno- 
suppresseurs (par exemple avec des corticoïdes ou 
dans le cadre d'une trithérapie ou d’une quadrithérapie), 
des doses plus faibles peuvent être utilisées (par exem- 











ple une dose comprise entre 3 et 6 mg/kg, administrée 
en 2 prises séparées pour l'initiation du traitement). 
Greffes de moelle osseuse : 

La dose initiale doit être administrée la veille de la greffe. 
Dans la plupart des cas, on préfèrera utiliser Sandimmun 
solution à diluer pour perfusion. La dose intraveineuse 
recommandée est comprise entre 3 et 5 mg/kg/jour. La 
perfusion sera poursuivie à cette dose au cours de la 
période post-transplantation immédiate allant jusqu’à 
2 semaines, avant la conversion à un traitement d’entre- 
tien oral par Néoral à des doses quotidiennes d'environ 
12,5 mg/kg administrées en 2 prises séparées. 

Le traitement d'entretien doit être poursuivi pendant au 
moins 3 mois (et de préférence pendant 6 mois) avant 
que la dose ne soit progressivement diminuée jusqu'à 
l'arrêt du traitement 1 an après la greffe. 

Si Néoral est utilisé pour l'instauration du traitement, la 
dose quotidienne recommandée est comprise entre 
12,5 et 15 mg/kg, administrée en 2 prises séparées ; le 
traitement doit être débuté la veille de la greffe. 
L'utilisation de doses plus fortes de Néoral ou d'un 
traitement intraveineux par Sandimmun peut être néces- 
saire en cas de troubles digestifs susceptibles de 
diminuer l'absorption. 

Chez certains patients, une réaction du greffon contre 
l'hôte se manifeste après l'arrêt du traitement par la 
ciclosporine, mais, en règle générale, elle répond favora- 
blement à la réintroduction du traitement. Dans ces cir- 
constances, une dose de charge orale initiale comprise 
entre 10 et 12,5 mg/kg doit être administrée, suivie de 
l'administration quotidienne de la dose orale d’entre- 
tien qui s’est précédemment révélée satisfaisante. Des 
doses faibles de Néoral doivent être utilisées pour traiter 
une maladie du greffon contre l’hôte chronique légère. 
Indications « hors greffes » : 
Lorsque Néoral est utilisé dans l’une des indications 
hors greffes reconnues, les règles suivantes doivent être 
respectées : 

Avant l'instauration du traitement, une évaluation initiale 
fiable de la fonction rénale doit être déterminée par au 
moins deux mesures. Une estimation du débit de 
filtration glomérulaire (DFG estimé) selon la formule 
MDRD peut être utilisée pour évaluer la fonction rénale 
chez les adultes et une formule adaptée doit être utilisée 
pour évaluer le DFG estimé chez les patients pédiatri- 
ques. Néoral pouvant altérer la fonction rénale, il est 
nécessaire d'évaluer fréquemment la fonction rénale. Si 
le DFG estimé diminue de plus de 25 % par rapport à 
sa valeur initiale à plus d’une reprise, la dose de Néoral 
doit être réduite de 25 à 50 %. Si le DFG estimé diminue 
de plus 35 % par rapport à la valeur initiale, une réduction 
plus importante de la dose de Néoral doit être envisagée. 
Ces recommandations s'appliquent même si les valeurs 
du patient restent dans l'intervalle des valeurs normales 
du laboratoire. Si la réduction de la dose n’a pas permis 
d'améliorer le DFG estimé dans un délai d’un mois, le 
traitement par Néoral doit être arrêté (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Une surveillance régulière de la pression artérielle est 
nécessaire. 

Une mesure de la bilirubine et des paramètres permet- 
tant d'évaluer la fonction hépatique doit être faite avant 
de débuter le traitement et un suivi régulier en cours de 
traitement est recommandé. Un dosage des lipides 
sanguins, du potassium, du magnésium et de l'acide 
urique est recommandé avant de débuter le traitement 
et régulièrement au cours du traitement. 

Chez les patients non transplantés, une surveillance 
occasionnelle des concentrations sanguines de ciclo- 
sporine est recommandée, notamment si Néoral est 
donné en association avec des substances qui peuvent 
interagir avec la pharmacocinétique de la ciclosporine, 
ou si une réponse clinique inhabituelle apparaît (par 
exemple, manque d'efficacité ou augmentation d’une 
intolérance au traitement comme un dysfonctionnement 
rénal). 

La voie d'administration usuelle est la voie orale. Si la 
solution à diluer pour perfusion est utilisée, une attention 
particulière doit être portée au fait d'administrer la dose 
intraveineuse adéquate correspondant à la dose orale. 
Une consultation avec un médecin ayant l’expérience 
de l’utilisation de la ciclosporine est recommandée. 

A l'exception des patients traités pour une uvéite endo- 
gène menaçant la vision et des enfants traités pour un 
syndrome néphrotique, la dose quotidienne totale ne 
doit jamais dépasser 5 mg/kg. 

Pour le traitement d'entretien, la dose minimale efficace 
et bien tolérée doit être déterminée individuellement. 
Les patients chez lesquels aucune réponse adéquate 
n’a été obtenue dans un laps de temps donné (voir les 
informations spécifiques ci-dessous) ou chez lesquels 
la dose efficace n’est pas compatible avec les exigences 
établies en matière de tolérance, le traitement par Néoral 
doit être arrêté. 

Uvéite endogène : 

Pour obtenir une rémission, il est recommandé d’admi- 
nistrer initialement 5 mg/kg/jour par voie orale en 2 prises 
séparées jusqu'à régression des phénomènes inflam- 
matoires de l’uvée et amélioration de l’acuité visuelle. 
Dans les cas réfractaires, la dose peut être augmentée 
à 7 mg/kg/jour pendant une durée limitée. 

Pour obtenir une rémission initiale ou pour neutraliser 
des attaques inflammatoires oculaires, si le traitement 
par Néoral seul ne permet pas de contrôler suffisamment 
la pathologie, une corticothérapie systémique avec des 
doses quotidiennes comprises entre 0,2 et 0,6 mg/kg 
de prednisone ou un traitement équivalent peut être 








ajoutée. Après 3 mois, la dose de corticoïdes peut être 
réduite à la dose efficace la plus faible. 

Pour le traitement d’entretien, la dose doit être réduite 
progressivement jusqu’à atteindre la dose minimale 
efficace. Au cours des phases de rémission, cette dose 
ne doit pas dépasser 5 mg/kg/jour. 

Les causes infectieuses d’uvéite doivent être éliminées 
avant de pouvoir utiliser un traitement immunosup- 
presseur. 

Syndrome néphrotique : 

Pour induire une rémission, la dose quotidienne recom- 
mandée est administrée en 2 prises orales séparées. 
Si la fonction rénale (exception faite de la protéinurie) 
est normale, la dose quotidienne recommandée est la 
suivante : 

- adultes : 5 mg/kg, 

- enfants : 6 mg/kg. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, la 
dose initiale ne doit pas dépasser 2,5 mg/kg/jour. 

Si l'efficacité de Néoral utilisé seul est insuffisante, 
l'association de Néoral à de faibles doses de corticoïdes 
par voie orale est recommandée, en particulier chez les 
patients corticorésistants. 

Selon le type de glomérulopathies, l'amélioration peut 
prendre entre 3 à 6 mois. Si aucune amélioration n'est 
observée après cette période, le traitement par Néoral 
doit être arrêté. 

Les doses doivent être ajustées individuellement en 
fonction de l'efficacité (protéinurie) et de la tolérance, 
mais elles ne doivent pas dépasser 5 mg/kg/jour chez 
l'adulte et 6 mg/kg/jour chez l'enfant. 

Pour le traitement d’entretien, la dose doit être réduite 
progressivement jusqu'à la dose minimale efficace. 
Polyarthrite rhumatoïde : 

Au cours des 6 premières semaines de traitement, la 
dose recommandée est de 3 mg/kg/jour par voie orale, 
administrée en 2 prises séparées. En cas d'efficacité 
insuffisante, la dose quotidienne peut ensuite être aug- 
mentée progressivement en fonction de la tolérance, 
sans dépasser 5 mg/kg. Pour atteindre une pleine 
efficacité, jusqu'à 12 semaines de traitement par Néoral 
peuvent être nécessaires. 

Pour le traitement d'entretien, la dose doit être ajustée 
individuellement en fonction de la tolérance jusqu’à la 
dose minimale efficace. 

Néoral peut être administré en association avec de 
faibles doses de corticoïdes et/ou des anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens (AINS), cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi. Néoral peut également être associé 
à de faibles doses hebdomadaires de méthotrexate chez 
les patients qui ont une réponse insuffisante au métho- 
trexate seul, en utilisant une dose initiale quotidienne 
de 2,5 mg/kg de Néoral en 2 prises séparées, avec 
possibilité d'augmenter la dose en fonction de la tolé- 
rance. 

Psoriasis : 

Le traitement par Néoral ne doit être initié que par des 
médecins ayant l'expérience du diagnostic et du traite- 
ment du psoriasis. Compte tenu de la variabilité de cette 
affection, le traitement doit être adapté individuellement. 
Pour induire une rémission, la dose initiale recomman- 
dée est de 2,5 mg/kg/jour par voie orale, administrée 
en 2 prises séparées. En l'absence d'amélioration après 
1 mois, la dose quotidienne peut être augmentée 
progressivement, sans dépasser 5 mg/kg. Le traitement 
doit être arrêté chez les patients chez lesquels une 
diminution suffisante des lésions psoriasiques n’a pu 
être obtenue dans un délai de 6 semaines à la dose de 
5 mg/kg/jour ou chez lesquels la dose efficace n'est 
pas compatible avec les exigences établies en matière 
de tolérance (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Une dose initiale de 5 mg/kg/jour est justifiée chez les 
patients dont l’état nécessite une amélioration rapide. 
Après l'obtention d'une réponse satisfaisante, le traite- 
ment par Néoral peut être arrêté et les éventuelles 
rechutes ultérieures pourront être prises en charge par 
la réintroduction de Néoral à la dose qui s’est avérée 
efficace auparavant. Chez certains patients, un traite- 
ment d'entretien continu peut être nécessaire. 

Pour le traitement d’entretien, les doses doivent être 
ajustées individuellement jusqu’à la dose minimale effi- 
cace, sans dépasser 5 mg/kg/jour. 

Dermatite atopique : 

Le traitement par Néoral ne doit être initié que par des 
médecins ayant l'expérience du diagnostic et du traite- 
ment de la dermatite atopique. Compte tenu de la 
variabilité de cette affection, le traitement doit être 
adapté individuellement. La dose recommandée est 
comprise entre 2,5 et 5 mg/kg/jour, administrée en 
2 prises orales séparées. Si une dose initiale de 2,5 mg/ 
kg/jour n’a pas permis d'obtenir une réponse satisfai- 
sante dans un délai de 2 semaines, la dose quotidienne 
pourra être augmentée rapidement jusqu'à une dose 
maximale de 5 mg/kg. Dans les cas très sévères, une 
dose initiale de 5 mg/kg/jour devrait permettre un 
contrôle rapide et adéquat de la maladie. Après l’obten- 
tion d’une réponse satisfaisante, la dose doit être réduite 
progressivement et si possible, le traitement par Néoral 
doit être arrêté. En cas de rechute ultérieure, celle-ci 
pourra être prise en charge par un nouveau traitement 
par Néoral. 

Bien qu’un traitement de 8 semaines puisse être suffi- 
sant pour obtenir une guérison, un traitement pouvant 
aller jusqu’à 1 an s’est révélé efficace et bien toléré, à 
condition que les exigences en matière de surveillance 
soient suivies. 


Conversion de Sandimmun à Néoral : 
Les données disponibles indiquent qu'après conversion 
de Sandimmun à Néoral selon un rapport de 1/1, les 
concentrations résiduelles de ciclosporine dans le sang 
total sont comparables. Toutefois chez de nombreux 
patients, des pics de concentration plus élevés (Cmax) 
et une exposition augmentée à la substance active 
(ASC) peuvent être observés. Pour un faible pourcen- 
tage de patients, ces changements sont plus marqués 
et peuvent avoir des conséquences cliniques. De plus, 
l'absorption de la ciclosporine est sujette à une moindre 
variabilité avec Néoral qu'avec Sandimmun et la corré- 
lation entre les concentrations résiduelles de ciclo- 
sporine et l'exposition (en termes d'ASC) est plus forte 
avec Néoral qu'avec Sandimmun. 
Comme la conversion de Sandimmun à Néoral peut 
entraîner une augmentation de l'exposition à la ciclo- 
sporine, les règles suivantes doivent être observées : 
Chez les patients transplantés, le traitement par Néoral 
doit être instauré à une dose quotidienne identique à 
celle qui était utilisée avec Sandimmun. Dans un premier 
temps, la concentration résiduelle de ciclosporine dans 
le sang total doit être déterminée dans les 4 à 7 jours 
qui suivent la conversion à Néoral. En outre, des 
paramètres de tolérance clinique tels que la fonction 
rénale et la pression artérielle doivent être surveillés au 
cours des 2 premiers mois qui suivent la conversion. Si 
les concentrations sanguines résiduelles de ciclosporine 
dépassent le seuil thérapeutique et/ou si les paramètres 
de tolérance clinique s’altèrent, la dose devra être 
ajustée en conséquence. 
Chez les patients traités dans des indications hors 
greffes, le traitement par Néoral doit être instauré à une 
dose quotidienne identique à celle qui était utilisée avec 
Sandimmun. La fonction rénale et la pression artérielle 
doivent être contrôlées deux, quatre et huit semaines 
après la conversion. Si la pression artérielle dépasse de 
manière significative la valeur d'avant la conversion ou 
si le DFG estimé diminue à plus d’une reprise de plus 
de 25 % au-dessous de la valeur d’avant le traitement 
par Sandimmun, la dose devra être réduite (voir égale- 
ment « Précautions d'emploi supplémentaires » à la 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. En cas 
detoxicité inattendue ou d'inefficacité de la ciclosporine, 
les concentrations sanguines résiduelles devront éga- 
lement être surveillées. 
Conversion entre les formulations orales de la ciclo- 
sporine : 
La conversion d'une formulation orale de ciclosporine à 
une autre ainsi que le suivi des taux sanguins de 
ciclosporine doivent être effectués sous la surveillance 
d’un médecin chez les patients transplantés. 
Populations particulières : 
Patients insuffisants rénaux : 
- Toutes les indications : 
La ciclosporine subit une élimination rénale minime 
et sa pharmacocinétique n’est pas beaucoup affectée 
par une insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique). 
Toutefois, compte tenu de son potentiel néphrotoxi- 
que (cf Effets indésirables), une surveillance attentive 
de la fonction rénale est recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
- Indications « hors greffes » : 
A l'exception des patients traités pour un syndrome 
néphrotique, les patients présentant une insuffisance 
rénale ne doivent pas recevoir de ciclosporine (voir la 
sous-rubrique « Précautions d'emploi supplémen- 
taires dans les indications « hors greffes » à la rubri- 
que Mises en garde/Précautions d'emploi). Chez les 
patients traités pour un syndrome néphrotique et 
souffrant d'insuffisance rénale, la dose initiale ne doit 
pas dépasser 2,5 mg/kg/jour. 
Patients présentant une insuffisance hépatique : 
La ciclosporine est métabolisée de manière importante 
par le foie. Une augmentation de l'exposition à la 
ciclosporine d'environ 2 à 3 fois peut être observée chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique. Une 
réduction de la dose peut être nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
afin de maintenir les taux sanguins dans l'intervalle cible 
recommandé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique) et il est recommandé de surveiller 
les taux sanguins de ciclosporine jusqu'à ce que des 
taux stables aient été atteints. 
Population pédiatrique : 
Les études cliniques ont inclus des enfants âgés de 
1 an et plus. Dans plusieurs études, des enfants ont 
nécessité et ont toléré des doses de ciclosporine par 
kg de poids corporel plus fortes que celles utilisées 
chez les adultes. 
L'utilisation de Néoral chez l'enfant dans des indications 
hors greffes autres que le syndrome néphrotique ne 
peut pas être recommandée (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 
Sujets âgés (65 ans et plus) : 
L'expérience avec Néoral est limitée chez le sujet âgé. 
Lors des essais cliniques avec la ciclosporine dans la 
polyarthrite rhumatoïde, les patients âgés de 65 ans et 
plus ont été plus sujets à développer une hypertension 
artérielle systolique sous traitement, et à avoir une 
créatininémie augmentée de > 50 % par rapport au 
taux initial après 3 à 4 mois de traitement. 
L’ajustement de la dose chez les sujets âgés doit être 
réalisé avec prudence, en débutant habituellement par 
la plus faible dose de la fourchette thérapeutique, pour 
tenir compte de la fréquence plus élevée d'atteintes des 
fonctions hépatique, rénale ou cardiaque, de maladies 








concomitantes et de traitements associés et de laug- 
mentation de la sensibilité aux infections. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Les capsules de Néoral doivent être avalées entières. 
Néoral solution buvable doit être dilué, de préférence 
avec du jus d'orange ou de pomme. D’autres boissons, 
comme des boissons non alcoolisées, peuvent toutefois 
être utilisées en fonction du goût de chacun. La solution 
doit être agitée immédiatement avant sa prise. Compte 
tenu de l’interférence possible avec le système enzyma- 
tique dépendant du cytochrome P450, la dilution avec 
du pamplemousse ou du jus de pamplemousse doit 
être évitée (cf Interactions). La seringue ne doit pas 
entrer en contact avec le diluant. Si la seringue doit être 
nettoyée, ne pas la rincer mais essuyer l'extérieur avec 
un mouchoir en papier sec (cf Modalités manipulation/ 
élimination). 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 

nistration du médicament : 

Pour les instructions concernant la dilution du médica- 

ment avant administration, cf Modalités manipulation/ 

élimination. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association à des produits contenant de l’ Hypericum 
perforatum (millepertuis), cf Interactions. 

- Association avec des médicaments qui sont des 
substrats de la glycoprotéine P, transporteur actif 
multispécifique d’efflux ou de protéines de trans- 
port des anions organiques (OATP) et pour lesquels 
des élévations des concentrations plasmatiques sont 
associées à des événements graves et/ou menaçant 
le pronostic vital, par exemple bosentan, dabigatran 
étexilate et aliskiren (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Surveillance médicale : 

Néoral doit être prescrit exclusivement par des méde- 
cins ayant l'expérience des traitements immunosup- 
presseurs et qui peuvent assurer un suivi adapté, 
incluant un examen physique complet et régulier, la 
mesure de la pression artérielle et le contrôle des 
paramètres de tolérance biologiques. Les patients trans- 
plantés recevant ce médicament doivent être pris en 
charge dans des structures ayant des ressources per- 
mettant un suivi médical et biologique adapté. Le 
médecin en charge du traitement d'entretien doit rece- 
voir toutes les informations concernant le suivi du 
patient. 

Lymphomes et autres cancers : 

Comme les autres immunosuppresseurs, la ciclosporine 
augmente le risque de développer des lymphomes et 
d’autres cancers, en particulier des cancers cutanés. 
L'augmentation du risque semble liée au degré et à la 
durée de l’immunosuppression plutôt qu'à l’utilisation 
de substances spécifiques. 

Les protocoles thérapeutiques associant plusieurs 
immunosuppresseurs (dont la ciclosporine) doivent 
donc être utilisés avec prudence car ils peuvent conduire 
à l'apparition de syndromes lymphoprolifératifs et de 
tumeurs solides, dont certains ont été rapportés d'issue 
fatale. 

Du fait du risque potentiel de survenue de cancers 
cutanés, il est fortement déconseillé aux patients traités 
par Néoral, en particulier ceux traités pour un psoriasis 
ou une dermatite atopique, de s'exposer de façon 
prolongée au soleil sans protection et d’être traités de 
façon concomitante par une irradiation UVB ou une 
PUVA-thérapie. 

Infections : 

Comme les autres immunosuppresseurs, la ciclosporine 
expose les patients au risque de développer diverses 
infections bactériennes, fongiques, parasitaires et vira- 
es, souvent dues à des agents pathogènes opportu- 
nistes. L’activation d'infections latentes à polyomavirus 
qui peuvent entraîner une néphropathie à polyomavi- 
rus (PVAN), notamment une néphropathie à virus BK 
BKVN), ou une leuco-encéphalopathie multifocale pro- 
gressive (LEMP) associée au virus JC, a été observée 
chez des patients traités par la ciclosporine. Ces affec- 
tions sont souvent liées à une charge totale d'immuno- 
suppression élevée et elles doivent être évoquées dans 
e diagnostic différentiel chez les patients immunodé- 
primés présentant une détérioration de la fonction rénale 
ou des symptômes neurologiques. Des cas graves et/ou 
d’issue fatale ont été rapportés. Il conviendra d'utiliser 
des stratégies préventives et thérapeutiques efficaces, 
en particulier chez les patients traités au long cours par 
plusieurs immunosuppresseurs. 

Néphrotoxicité : 

Une augmentation de la créatinine et de l’urée sériques, 
complication fréquente et potentiellement grave, peut 
se produire au cours du traitement par Néoral. Ces 
modifications fonctionnelles sont dose-dépendantes, 
initialement réversibles et répondent généralement à 
une réduction de la dose. Lors de traitements au long 
cours, des modifications structurelles du rein (fibrose 
interstitielle par exemple) peuvent apparaître chez cer- 
tains patients, ce qui, chez les transplantés rénaux, doit 
être différencié des modifications dues à un rejet chro- 
nique. Une surveillance fréquente de la fonction rénale 
est par conséquent nécessaire selon les recomman- 
dations locales dans l'indication concernée (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Effets indésirables). 

















Hépatotoxicité : 

Néoral peut aussi entraîner des augmentations dose- 
dépendantes et réversibles de la bilirubinémie et des 
enzymes hépatiques (cf Effets indésirables). Des cas 
d’hépatotoxicité et de lésions hépatiques, incluant cho- 
lestase, ictère, hépatite et insuffisance hépatique, ont 
fait l'objet de rapports sollicités ou de notifications 
spontanées chez des patients traités par la ciclosporine. 
La plupart des cas concernaient des patients présentant 
des comorbidités importantes, des affections sous- 
jacentes et d’autres facteurs de confusion, tels que 
des complications infectieuses et la prise de médica- 
ments concomitants potentiellement hépatotoxiques. 
Dans certains cas, principalement chez des patients 
transplantés, une issue fatale a été rapportée (cf Effets 
indésirables). Une surveillance étroite des paramètres 
d'évaluation de la fonction hépatique est nécessaire et 
des valeurs anormales peuvent nécessiter une réduction 
de la dose (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Sujets âgés (65 ans et plus) : 

Chez les patients âgés, la fonction rénale doit être 
particulièrement surveillée. 

Surveillance des taux de ciclosporine (cf Posologie/ 
Mode d'administration) : 

Lorsque Néoral est utilisé chez des patients trans- 
plantés, la surveillance en routine des concentrations 
sanguines de ciclosporine constitue une mesure de 
sécurité importante. Pour surveiller les concentrations 
de ciclosporine dans le sang total, il est préférable 
d'utiliser un anticorps monoclonal spécifique (mesure 
de la substance mère) ; une méthode de chromato- 
graphie liquide haute performance (HPLC), qui dose 
aussi la substance mère, peut également être utilisée. 
Si l’on utilise le plasma ou le sérum, il faut suivre un 
protocole standard de séparation (temps et tempé- 
rature). Pour la surveillance initiale des patients trans- 
plantés hépatiques, afin de s'assurer que la dose 
administrée permet une immunosuppression adéquate, 
on doit utiliser l’anticorps monoclonal spécifique seul, 
ou bien des dosages parallèles utilisant à la fois l'anti- 
corps monoclonal spécifique et l’anticorps monoclonal 
non spécifique. 

Chez les patients non transplantés, une surveillance 
occasionnelle des concentrations sanguines de ciclo- 
sporine est recommandée, notamment si Néoral est 
donné en association avec des substances qui peuvent 
interagir avec la pharmacocinétique de la ciclosporine, 
ou si une réponse clinique inhabituelle est constatée 
(par exemple, manque d'efficacité ou augmentation 
d’une intolérance au traitement comme un dysfonction- 
nement rénal). 

Il convient de rappeler que la concentration de ciclo- 
sporine dans le sang, le plasma ou le sérum n’est que 
l’un des nombreux facteurs contribuant à l'état clinique 
du patient. Ainsi, ces résultats ne sont que des indica- 
teurs associés aux autres examens cliniques et biolo- 
giques pour l’ajustement posologique. 

Hypertension artérielle : 

Une surveillance régulière de la pression artérielle est 
nécessaire pendant le traitement par Néoral. Si une 
hypertension artérielle apparaît, un traitement antihyper- 
tenseur adapté doit être instauré. Il est préférable 
d’administrer un antihypertenseur qui n'interfère pas 
avec la pharmacocinétique de la ciclosporine, par exem- 
ple l’isradipine (cf Interactions). 

Élévation des lipides sanguins : 

Il a été rapporté que Néoral induit une élévation légère 
et réversible des lipides sanguins, il est donc conseillé 
de doser les lipides avant le traitement puis après le 
premier mois de traitement. En cas d'élévation des 
lipides, un régime pauvre en graisses et, si nécessaire, 
une réduction de la dose doivent être envisagés. 
Hyperkaliémie : 

La ciclosporine augmente le risque d’hyperkaliémie, 
notamment chez les patients présentant un dysfonc- 
tionnement rénal. II convient de prendre des précautions 
lorsque la ciclosporine est associée à des épargneurs 
de potassium (par exemple diurétiques épargneurs de 
potassium, inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (IEC), antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il) ou à des médicaments contenant du 
potassium, ainsi que chez les patients suivant un régime 
riche en potassium. Un contrôle de la kaliémie est 
conseillé dans ces cas. 

Hypomagnésémie : 

La ciclosporine augmente la clairance du magnésium. 
Cela peut entraîner une hypomagnésémie symptoma- 
tique, notamment dans la période post-transplantation 
immédiate. Un dosage du magnésium sérique est de 
ce fait recommandé durant cette période, particuliè- 
rement en cas de symptômes et signes neurologiques. 
Sinécessaire, une supplémentation en magnésium peut 
être administrée. 

Hyperuricémie : 

La prudence est requise chez les patients présentant 
une hyperuricémie. 

Vaccins vivants atténués : 

Au cours du traitement par la ciclosporine, la vaccination 
peut être moins efficace. Le recours à des vaccins 
vivants atténués doit être évité (cf Interactions). 
Interactions : 

La prudence est requise lors de l'administration conco- 
mitante de la ciclosporine avec des médicaments qui 
augmentent ou diminuent de façon importante les 
concentrations plasmatiques de ciclosporine, par inhi- 
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bition ou induction du CYP3A4 et/ou de la glyco- 
protéine P (cf Interactions). 

Lors de l'initiation d’un traitement par la ciclosporine 
avec des substances qui augmentent les taux de 
ciclosporine ou avec des substances présentant une 
synergie néphrotoxique, la toxicité rénale doit être 
surveillée (cf Interactions). 

Une utilisation concomitante de la ciclosporine et du 
tacrolimus doit être évitée (cf Interactions). 

La ciclosporine est un inhibiteur du CYP3A4, de la glyco- 
protéine P, transporteur actif multispécifique d’efflux et 
des protéines de transport des anions organiques 
(OATP) et elle peut augmenter les taux plasmatiques 
des médicaments associés qui sont des substrats de 
cette enzyme et/ou de ces transporteurs. La prudence 
est requise lors de l’administration concomitante de tels 
médicaments et de la ciclosporine ou une utilisation 
concomitante doit être évitée (cf Interactions). La ciclo- 
sporine augmente l'exposition aux inhibiteurs de la 
HMG-CoA réductase (statines). En cas d'administration 
concomitante avec la ciclosporine, la dose des statines 
doit être réduite et une utilisation concomitante avec 
certaines statines doit être évitée conformément aux 
recommandations figurant dans leurs mentions légales. 
Le traitement par statines doit être interrompu tempo- 
rairement ou arrêté chez les patients présentant des 
signes ou des symptômes de myopathie ou chez les 
patients présentant des facteurs de risque de lésions 
rénales sévères, y compris une insuffisance rénale 
secondaire à une rhabdomyolyse (cf Interactions). 
Après administration concomitante de ciclosporine et 
de lercanidipine, l'ASC de la lercanidipine a triplé et 
l'ASC de la ciclosporine a augmenté de 21 %. Aussi, 
l'administration concomitante de ciclosporine et de 
lercanidipine doit être évitée. L'administration de ciclo- 
sporine 3 heures après la lercanidipine n'entraînait pas 
de changement de l’ASC de la lercanidipine mais l'ASC 
delaciclosporine augmentait de 27 %. Cette association 
doit donc être donnée avec prudence, avec un intervalle 
d’au moins 3 heures. 

Excipients à effet notoire : hydroxystéarate de macrogol- 
glycérol (huile de ricin) : 

Ce médicament contient de l’hydroxystéarate de macro- 
golglycérol (huile de ricin) et peut provoquer des troubles 
digestifs (effet laxatif léger, diarrhée). 

Excipients à effet notoire : éthanol : 

Ce médicament contient environ 12 % de vol d'éthanol 
(alcool), c'est-à-dire jusqu'à 500 mg par dose, ce qui 
équivaut à près de 15 ml de bière, 5 ml de vin par dose. 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez les 
sujets alcooliques et doit être prise en compte chez les 
femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes 
à haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les 
épileptiques. 

Précautions d'emploi supplémentaires dans les indica- 
tions hors greffe : 

Les patients présentant une altération de la fonction 
rénale (sauf ceux atteints de syndrome néphrotique 
présentant un degré acceptable d'insuffisance rénale), 
une hypertension artérielle non contrôlée, des infections 
non contrôlées ou toute forme de cancer ne doivent 
pas recevoir de ciclosporine. 

Avant d'instaurer un traitement, une évaluation fiable de 
la fonction rénale doit être établie par au moins deux 
mesures du DFG estimé. La fonction rénale doit être 
évaluée de façon régulière au cours du traitement afin 
de permettre un ajustement des posologies (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Précautions d'emploi supplémentaires dans l’uvéite 
endogène : 

Néoral doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant une maladie de Behçet avec atteinte 
neurologique. L'état neurologique de ces patients doit 
être attentivement surveillé. 

L'expérience relative à l’utilisation de Néoral chez des 
enfants souffrant d’uvéite endogène est limitée. 
Précautions d'emploi supplémentaires dans les syndro- 
mes néphrotiques : 

Les patients ayant une fonction rénale anormale avant 
le début du traitement doivent commencer par une dose 
de 2,5 mg/kg/jour et doivent être surveillés très attenti- 
vement. 

Chez certains patients, il peut être difficile de déceler 
un dysfonctionnement rénal induit par Néoral en raison 
des modifications de la fonction rénale liées au syn- 
drome néphrotique lui-même. Ceci explique pourquoi, 
dans de rares cas, des altérations structurelles du rein 
dues à Néoral ont été observées en l'absence d’aug- 
mentation de la créatininémie. Une biopsie rénale doit 
être envisagée chez les patients présentant un syn- 
drome néphrotique corticodépendant à modifications 
minimes chez lesquels le traitement par Néoral a été 
administré pendant plus d’un an. 

L'apparition de cancers (dont des lymphomes d’Hodg- 
kin) a été occasionnellement rapportée chez des 
patients présentant un syndrome néphrotique et traités 
par des immunosuppresseurs (dont la ciclosporine). 
Précautions d'emploi supplémentaires dans la poly- 
arthrite rhumatoïde : 

Après 6 mois de traitement, la fonction rénale doit être 
évaluée toutes les 4 à 8 semaines en fonction de 
l’évolution de la maladie, des traitements concomitants 
et des maladies associées. Des contrôles plus fréquents 
sont nécessaires en cas d'augmentation de la dose de 
Néoral ou en cas d’instauration d’un traitement conco- 
mitant par un AINS ou d'augmentation de la dose de ce 
dernier. L'arrêt du traitement par Néoral pourra égale- 
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ment s’avérer nécessaire si une hypertension artérielle 
apparue au cours du traitement ne peut être contrôlée 
par un traitement adéquat. 

Comme avec les autres traitements immunosuppres- 
seurs au long cours, le risque accru de développer un 
syndrome lymphoprolifératif doit être gardé à l'esprit. 
Une attention particulière est requise si Néoral est utilisé 
en association avec le méthotrexate en raison de leurs 
effets néphrotoxiques synergiques. 

Précautions d'emploi supplémentaires dans le psoriasis : 
L'arrêt du traitement par Néoral est recommandé si une 
hypertension artérielle apparue au cours du traitement 
ne peut être contrôlée par un traitement adéquat. 

Les patients âgés ne doivent être traités qu’en cas de 
forme invalidante de psoriasis et leur fonction rénale 
doit être surveillée attentivement. 

L'expérience relative à l’utilisation de Néoral chez des 
enfants souffrant de psoriasis est limitée. 

L'apparition de cancers (en particulier de cancers cuta- 
nés) a été rapportée chez des patients traités par la 
ciclosporine pour un psoriasis, comme chez les patients 
sous traitement immunosuppresseur classique. Les 
lésions cutanées non typiques du psoriasis, mais sus- 
pectées d’être cancéreuses ou précancéreuses, doivent 
être biopsiées avant l'instauration du traitement par 
Néoral. Les patients présentant des lésions cutanées 
cancéreuses ou précancéreuses ne doivent être traités 
par Néoral qu'après le traitement adéquat de ces lésions 
et uniquement s’il n'existe aucune autre option théra- 
peutique efficace. 

Chez un petit nombre de patients souffrant de psoriasis 
traités par Néoral, des syndromes lymphoprolifératifs 
ont été observés. Ils ont répondu à un arrêt rapide du 
traitement. 

Les patients traités par Néoral ne doivent pas recevoir 
en même temps une irradiation par UVB ou une PUVA- 
thérapie. 

Précautions d'emploi supplémentaires dans la dermatite 
atopique : 

L'arrêt du traitement par Néoral est recommandé si une 
hypertension artérielle apparue au cours du traitement 
ne peut être contrôlée par un traitement adéquat. 
L'expérience relative à l’utilisation de Néoral chez des 
enfants souffrant de dermatite atopique est limitée. 
Les patients âgés ne doivent être traités qu’en cas de 
forme invalidante de dermatite atopique et leur fonction 
rénale doit être surveillée attentivement. 

Une lymphadénopathie bénigne est fréquemment asso- 
ciée aux poussées de dermatite atopique, elle disparaît 
inéluctablement soit spontanément, soit lors de l’amélio- 
ration générale de la maladie. 

Une lymphadénopathie observée sous traitement par la 
ciclosporine doit être surveillée régulièrement. 

Une lymphadénopathie qui persiste en dépit de l’amélio- 
ration de la maladie doit, par mesure de précaution, 
faire l'objet d'une biopsie pour s'assurer de l'absence 
de lymphome. 

Il est souhaitable d'attendre la guérison d'une infection 
active à Herpes simplex avant l'instauration d’un trai- 
tement par Néoral mais son apparition au cours du 
traitement ne constitue pas obligatoirement une raison 
d'interrompre Néoral, à moins que l'infection ne soit 
sévère. 

Les infections cutanées à Staphylococcus aureus ne 
sont pas une contre-indication absolue au traitement 
par Néoral, mais elles devront être contrôlées par des 
antibiotiques appropriés. L'utilisation d’érythromycine 
orale, connue pour entraîner une augmentation de la 
concentration sanguine de la ciclosporine (cf Inter- 
actions), devra être évitée. S'il n'existe pas d’alternative, 
il est recommandé de surveiller étroitement les concen- 
trations sanguines de la ciclosporine, la fonction rénale 
et la survenue d'effets indésirables de la ciclosporine. 
Les patients traités par Néoral ne doivent pas recevoir 
en même temps une irradiation par UVB ou une PUVA- 
thérapie. 

Utilisation pédiatrique dans des indications hors greffes : 
A l'exception du traitement du syndrome néphrotique, 
il n'y pas suffisamment d'expérience avec Néoral. Son 
utilisation chez l'enfant de moins de 16 ans dans des 
indications hors greffes autres que le syndrome néphro- 
tique ne peut pas être recommandée. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Parmi les nombreuses substances rapportées pour 
interférer avec la ciclosporine, seules celles dont les 
interactions sont bien établies et considérées comme 
ayant des implications cliniques sont mentionnées ci- 
dessous. 

Différents agents sont connus pour soit augmenter, soit 
diminuer les taux de ciclosporine plasmatiques ou dans 
le sang total, généralement par inhibition ou induction 
des enzymes impliquées dans le métabolisme de la 
ciclosporine, en particulier le CYP3A4. 

La ciclosporine est également un inhibiteur du CYP3A4, 
de la glycoprotéine P, transporteur actif multispécifique 
d’efflux et des protéines de transport des anions orga- 
niques (OATP) et peut augmenter les taux plasmatiques 
des médicaments administrés de manière concomi- 
tante, lorsque ces médicaments sont des substrats de 
cette enzyme et/ou de ces transporteurs. 
Médicaments connus pour réduire ou augmenter la 
biodisponibilité de la ciclosporine : chez les patients 
transplantés, une mesure fréquente des taux de ciclo- 
sporine et, si nécessaire, un ajustement posologique de 
la ciclosporine sont requis, en particulier lors de l'intro- 








duction ou de l'arrêt du médicament coadministré. Chez 
les patients non transplantés, la relation entre les 
concentrations sanguines et les effets cliniques est 
moins bien établie. Si l’on administre de manière conco- 
mitante des médicaments connus pour augmenter les 
taux de ciclosporine, une évaluation fréquente de la 
fonction rénale et une surveillance attentive des effets 
indésirables de la ciclosporine sont peut-être préfé- 
rables à la mesure des concentrations sanguines. 

Médicaments qui diminuent les taux de ciclosporine : 

Tous les inducteurs du CYP3A4 et/ou de la glyco- 

protéine P peuvent entraîner une diminution des taux 

de ciclosporine. Exemples de médicaments qui dimi- 

nuent les taux de ciclosporine : 

- Barbituriques, carbamazépine, oxcarbazépine, phé- 
nytoïne, nafcilline, sulfadimidine intraveineuse, pro- 
bucol, orlistat, Hypericum perforatum (millepertuis), 
ticlopidine, sulfinpyrazone, terbinafine, bosentan. 

- Les produits contenant de l’Hypericum perforatum 
(millepertuis) ne doivent pas être utilisés de façon 
concomitante à Néoral du fait du risque de diminution 
des taux sanguins de la ciclosporine et donc d’une 
diminution de l'efficacité (cf Contre-indications). 

- La rifampicine active le métabolisme intestinal et 
hépatique de la ciclosporine. En cas de coadminis- 
tration, il peut être nécessaire d'augmenter de 3 à 
5 fois les doses de ciclosporine. 

- L'octréotide diminue l’absorption orale de la ciclo- 
sporine et il peut être nécessaire d'augmenter de 50 % 
la dose de ciclosporine ou de changer pour une forme 
à administration intraveineuse. 

Médicaments qui augmentent les taux de ciclo- 

sporine : 

Tous les inhibiteurs du CYP3A4 et/ou de la glyco- 

protéine P peuvent entraîner une augmentation des 

taux de ciclosporine. Exemples : 

- Nicardipine, métoclopramide, contraceptifs oraux, 
méthylprednisolone (forte dose), allopurinol, acide 
cholique et dérivés, inhibiteurs de protéase, imatinib, 
colchicine, néfazodone. 

- Les macrolides : l’érythromycine peut entraîner une 
augmentation de l'exposition à la ciclosporine de 4 à 
7 fois, entraînant parfois une néphrotoxicité. Un dou- 
blement de l’exposition à la ciclosporine a été rapporté 
avec la clarithromycine. L’azithromycine augmente le 
taux de ciclosporine d'environ 20 %. 

- Les azolés : kétoconazole, fluconazole, itraconazole 
et voriconazole peuvent entraîner une augmentation 
d’au moins 2 fois de l'exposition de la ciclosporine. 

- Le vérapamil augmente les concentrations sanguines 
de la ciclosporine de 2 à 3 fois. 

- La coadministration du télaprévir et de la ciclosporine 
entraîne une augmentation d'environ 4,64 fois de 
l'exposition à la ciclosporine (ASC pondérée par la 
dose). 

- L'amiodarone augmente de façon importante les 
concentrations plasmatiques de ciclosporine ainsi 
que la créatininémie. Cette interaction peut apparaître 
longtemps après l'arrêt de l’amiodarone du fait de sa 
très longue demi-vie (environ 50 jours). 

- Des augmentations des concentrations sanguines de 
la ciclosporine d'environ 50 % ont été rapportées 
avec le danazol. 

- Le diltiazem (à des doses de 90 mg/jour) peut entraîner 
jusqu'à 50 % d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de la ciclosporine. 

- L'imatinib peut entraîner une augmentation de l’expo- 
sition à la ciclosporine et de la Cmax d'environ 20 %. 

Interactions avec les aliments : 
La consommation concomitante de pamplemousse et 
de jus de pamplemousse augmente la biodisponibilité 
de la ciclosporine. 
Associations augmentant le risque de néphrotoxi- 
cité : 
La prudence est requise en cas d'utilisation de la 
ciclosporine avec d’autres substances actives qui pré- 
sentent une synergie néphrotoxique, telles que : amino- 
sides (dont gentamicine, tobramycine), amphotéri- 
cine B, ciprofloxacine, vancomycine, triméthoprime 
(+ sulfaméthoxazole), dérivés de l'acide fibrique (par 
exemple, bézafibrate, fénofibrate), AINS (dont diclofé- 
nac, naproxène, sulindac), melphalan, antagonistes des 
récepteurs H2 de l'histamine (par exemple cimétidine, 
ranitidine), méthotrexate (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
En cas d'administration concomitante d’un médicament 
pouvant présenter une synergie néphrotoxique, une 
surveillance étroite de la fonction rénale doit être effec- 
tuée. Si une altération significative de la fonction rénale 
apparaît, la posologie du médicament coadministré doit 
être réduite ou un traitement alternatif envisagé. 

Une utilisation concomitante de la ciclosporine et du 

tacrolimus doit être évitée du fait du risque de néphro- 

toxicité et d'interaction pharmacocinétique via le 

CYP3A4 et/ou la glycoprotéine P (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Effets de la ciclosporine sur d’autres médicaments : 

La ciclosporine est un inhibiteur du CYP3A4, de la glyco- 

protéine P, transporteur actif multispécifique d’efflux et 

des protéines de transport des anions organiques 

(OATP). L'administration concomitante de médicaments 

substrats du CYP3A4, de la glycoprotéine P et des OATP 

avec de la ciclosporine peut augmenter les taux plasma- 
tiques de ces médicaments associés qui sont des 
substrats de cette enzyme et/ou des transporteurs. 

Des exemples sont listés ci-dessous : 

La ciclosporine peut réduire la clairance de la digoxine, 





de la colchicine, des inhibiteurs de HMG-CoA réduc- 
tase (statines) et de l’étoposide. Si l'un de ces médica- 
ments est utilisé de façon concomitante à la ciclo- 
sporine, une surveillance clinique étroite du patient doit 
être assurée afin de permettre la détection précoce des 
manifestations toxiques de ces médicaments, suivie de 
la réduction de la posologie ou de l'arrêt de ce traite- 
ment. En cas d’administration concomitante avec la 
ciclosporine, la dose des statines doit être réduite et 
une utilisation concomitante avec certaines statines 
doit être évitée conformément aux recommandations 
figurant dans leurs mentions légales. Les modifica- 
tions d'exposition aux statines couramment utilisées 
lorsqu'elles sont associées à la ciclosporine sont résu- 
mées dans le tableau 1. Le traitement par statines doit 
être interrompu temporairement ou arrêté chez les 
patients présentant des signes ou des symptômes de 
myopathie ou chez les patients présentant des facteurs 
de risque de lésions rénales sévères, y compris une 
insuffisance rénale secondaire à une rhabdomyolyse. 
Tableau 1. Résumé des modifications d'exposition aux 
statines couramment utilisées lorsqu'elles sont asso- 
ciées à la ciclosporine 









































Facteur multiplicateur 
Statnes | deponbles | utisaionconcomiant 
avec la ciclosporine 
Atorvastatine 10-80 mg 8-10 
Simvastatine 10-80 mg 6-8 
Fluvastatine 20-80 mg 2-4 
Lovastatine 20-40 mg 5-8 
Pravastatine 20-80 mg 5-10 
Rosuvastatine |  5-40mg 5-10 
Pitavastatine 1-4mg 4-6 
Il est recommandé de faire preuve de prudence en cas 
d'administration concomitante de ciclosporine et de 
ercanidipine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Après administration concomitante de ciclosporine et 
d’aliskiren, un substrat de la glycoprotéine P, la Cmax 
de l’aliskiren a été multipliée par environ 2,5 et PASC 
par environ 5. Le profil pharmacocinétique de la ciclo- 
sporine n’a toutefois pas été significativement modifié. 
L'administration concomitante de ciclosporine et d’alis- 
kiren n’est pas recommandée (cf Contre-indications). 
L'administration concomitante de dabigatran étexilate 
n'est pas recommandée du fait de l’activité inhibitrice 
de la glycoprotéine P de la ciclosporine (cf Contre- 
indications). 

L'administration concomitante de nifédipine et de ciclo- 
sporine peut accroître l'incidence de l’hyperplasie gin- 
givale par rapport à ce qui est observé lorsque la 
ciclosporine est administrée seule. 

On a montré que l’utilisation concomitante de diclofénac 
et de ciclosporine entraînait une augmentation signifi- 
cative de la biodisponibilité du diclofénac, avec comme 
conséquence possible une altération réversible de la 
fonction rénale. L'augmentation de la biodisponibilité 
du diclofénac est très probablement due à une réduction 
de son important effet de premier passage. Aucune 
augmentation de biodisponibilité des AINS à faible effet 
de premier passage (par exemple acide acétylsalicy- 
lique) n’est attendue s'ils sont administrés simulta- 
nément à la ciclosporine. 

Des élévations de la créatininémie ont été observées 
dans des études utilisant l'évérolimus ou le sirolimus en 
association avec la ciclosporine sous forme de micro- 
émulsion à dose totale. Cet effet est souvent réversi- 
ble avec une réduction de la dose de ciclosporine. 
L'évérolimus et le sirolimus n’ont eu qu’une influence 
mineure sur la pharmacocinétique de la ciclosporine. 
L'administration concomitante de ciclosporine aug- 
mente de manière significative les taux sanguins d’évé- 
rolimus et de sirolimus. 

La prudence est requise en cas d'utilisation concomi- 
tante de médicaments d'épargne potassique (par exem- 
ple diurétiques épargneurs de potassium, IEC, antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine Il) ou de 
médicaments contenant du potassium car cela peut 
entraîner des élévations significatives de la kaliémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La ciclosporine peut augmenter les concentrations plas- 
matiques de répaglinide et ainsi augmenter le risque 
d'hypoglycémie. 

Après administration concomitante de bosentan et de 
ciclosporine chez des volontaires sains, l'exposition au 
bosentan a été multipliée et l'exposition à la ciclosporine 
diminuée de 35 %. L'administration concomitante de 
ciclosporine et de bosentan n’est pas recommandée 
(voir la sous-rubrique ci-dessus : « Médicaments qui 
diminuent les taux de ciclosporine » et Contre- 
indications). 

L'exposition à l’ambrisentan a été environ doublée, 
tandis que l'exposition à la ciclosporine a augmenté de 
façon marginale (d'environ 10 %) après administration 
de doses répétées d’ambrisentan et de ciclosporine à 
des volontaires sains. 

Une augmentation significative de l'exposition aux anti- 
biotiques de la famille des anthracyclines (par exem- 
ple doxorubicine, mitoxanthrone, daunorubicine) a été 
observée chez les patients atteints de cancer lors de 
l'administration concomitante d’antibiotiques de la 
famille des anthracyclines par voie intraveineuse et de 
doses très fortes de ciclosporine. 





Au cours du traitement par la ciclosporine, la vaccination 
peut être moins efficace et le recours à des vaccins 
vivants atténués doit être évité. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction chez le rat et chez le 
apin. 

L'expérience avec Néoral chez la femme enceinte est 
imitée. Les femmes enceintes qui reçoivent un traite- 
ment immunosuppresseur après une greffe, y compris 
a ciclosporine et des protocoles thérapeutiques conte- 
nant de la ciclosporine, présentent un risque d'accou- 
chement prématuré (< 37 semaines). 

On dispose d’un nombre limité d'observations d'enfants 
exposés in utero à la ciclosporine, suivis jusqu’à l’âge 
d'environ 7 ans. Chez ces enfants, la fonction rénale et 
la pression artérielle étaient normales. Toutefois, il 
n'existe aucune étude adéquate et bien contrôlée chez 
des femmes enceintes. C'est pourquoi Néoral ne doit 
être utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice 
potentiel pour la mère justifie le risque possible pour le 
fœtus. La teneur en éthanol des formulations de Néoral 
doit aussi être prise en compte chez la femme enceinte 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

La ciclosporine passe dans le lait maternel. La teneur 
en éthanol des formulations de Néoral doit également 
être prise en compte chez la femme qui allaite (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Les mères traitées par 
Néoral ne doivent pas allaiter en raison du risque 
potentiel de Néoral de provoquer des effets indésirables 
graves chez le nouveau-né/nourrisson allaité. La déci- 
sion doit être prise soit de s'abstenir d’allaiter, soit de 
s'abstenir du traitement, en prenant en compte l’impor- 
tance du traitement pour la mère. 

FÉCONDITÉ : 

On dispose de données limitées sur l'effet de Néoral 
sur la fécondité humaine (cf Sécurité préclinique). 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

On ne dispose d'aucune donnée sur les effets de Néoral 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité : 

Les principaux effets indésirables observés dans les 
essais cliniques, associés à l'administration de la ciclo- 
sporine, sont un dysfonctionnement rénal, un tremble- 
ment, un hirsutisme, une hypertension artérielle, une 
diarrhée, une anorexie, des nausées et des vomisse- 
ments. 

De nombreux effets indésirables associés au traitement 
par la ciclosporine sont dose-dépendants et sensibles 
à une réduction de la dose. Dans les différentes indi- 
cations, le profil global d'effets indésirables est essen- 
tiellement le même ; cependant, il y a des différences 
pour leur incidence et leur sévérité. Les effets indési- 
rables sont plus fréquents et, en général, plus sévères 
chez les patients transplantés que chez les patients 
traités pour d’autres indications à cause de la dose 
initiale plus élevée et de la durée plus longue du 
traitement requis après transplantation. 

Des réactions anaphylactoïdes ont été observées après 
l'administration intraveineuse (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

infections et infestations : 

Les patients qui reçoivent des traitements immunosup- 
presseurs, y compris la ciclosporine et des protocoles 
thérapeutiques incluant la ciclosporine, présentent un 
risque accru d'infections (infections virales, bactérien- 
nes, fongiques et parasitaires) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Ces infections peuvent être 
généralisées ou localisées. Les infections préexistan- 
tes peuvent également s’aggraver et une réactivation 
d'infections à polyomavirus peut entraîner une néphro- 
pathie à polyomavirus (PVAN) ou une leuco-encépha- 
lopathie multifocale progressive (LEMP) associée au 
virus JC. Des cas graves et/ou fatals ont été rapportés. 
Tumeurs bénignes, malignes et non spécifiques 
(incluant des kystes et des polypes) : 

Les patients qui reçoivent des traitements immunosup- 
presseurs, y compris la ciclosporine et des protocoles 
thérapeutiques incluant la ciclosporine, présentent un 
risque accru de développer des lymphomes ou des 
syndromes lymphoprolifératifs et d’autres cancers, en 
particulier de la peau. La fréquence des cancers aug- 
mente avec l'intensité et la durée du traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Certains cancers peu- 
vent être fatals. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables rapportés 
dans les études cliniques : 

Les effets indésirables observés dans les études clini- 
ques (tableau 2) sont présentés par classes de systèmes 
d'organes MedDRA. Au sein de chaque classe de 
système d’organe, les effets indésirables sont présentés 
suivant un ordre de fréquence décroissante. Au sein de 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre de gravité décroissante. 
De plus, pour chaque effet indésirable, la catégorie 
de fréquence correspondante est présentée selon la 
convention suivante (CIOMS III) : très fréquent (> 1/10); 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 



































< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 
< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 2. Effets indésirables rapportés dans les essais 
cliniques 


Affections hématologiques et du système lymphatique 














Fréquent Leucopénie 

Peufréquent | Thrombopénie, anémie 

Rare Syndrome hémolytique eturémique, 
anémie hémolytique microangiopathique 

Fréquence Microangiopathie thrombotique, purpura 


indéterminée * | thrombocytopénique thrombotique 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Trèsfréquent | Hyperlipidémie 





Hyperglycémie, anorexie, hyperuricémie, 
hyperkaliémie, hypomagnésémie 





Fréquent 





Affections du système nerveux 



































Trèsfréquent | Tremblement, céphalées 

Fréquent Convulsions, paresthésies 
Encéphalopathie incluant syndrome 
d'encéphalopathie postérieure réversible 
(PRES), signes etsymptômes tels que 

Peufréquent | convulsions, confusion, désorientation, 
diminution delaréactivité, agitation, 
insomnie, troubles visuels, cécité corticale, 
coma, parésies et ataxie cérébelleuse 

Rare Polyneuropathie motrice 
Œdème rétinien incluant œdème papillaire, 

Trèsrare avec possibilité detroubles visuels 
secondaires à une hypertension 
intracrânienne bénigne 

Fréquence ma 

indéterminée * Migraine 

Affections vasculaires 

Trèsfréquent | Hypertension artérielle 

Fréquent Bouffées de chaleur 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, gêne/douleurs 











Fréquent abdominales, diarrhée, hyperplasie 
gingivale, ulcère gastroduodénal 
Rare Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Anomalies de la fonction hépatique 


Fréquent (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
Hépatotoxicité et lésions hépatiques 
Fréquence incluant cholestase, ictère, hépatite 


etinsuffisance hépatique, dans certains cas 
d'issue fatale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


indéterminée * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Trèsfréquent | Hirsutisme 
Fréquent Acné, hypertrichose 
Peufréquent | Rash allergique 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Myalgies, crampes musculaires 


Rare Faiblesse musculaire, myopathie 





Affections du rein et des voies urinaires 








Dysfonctionnement rénal (cf Mises en 


Trèstréquent garde/Précautions d'emploi) 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Troubles menstruels, gynécomastie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Fièvre, fatigue 


Peufréquent | Œdème, prise de poids 











* Événements indésirables rapportés après commerciali- 
sation et dont la fréquence n’est pas connue en raison de 
‘absence de dénominateur connu. 

Autres effets indésirables issus de l'expérience après 
commercialisation : 

Des cas d’hépatotoxicité et d’atteintes hépatiques, 
incluant cholestase, ictère, hépatite et insuffisance 
hépatique, ont fait l'objet de rapports sollicités ou de 
notifications spontanées chez des patients traités par 
la ciclosporine. La plupart des cas concernaient des 
patients présentant des comorbidités significatives, des 
affections sous-jacentes et d’autres facteurs de confu- 
sion, tels que des complications infectieuses et la prise 
de médicaments concomitants potentiellement hépato- 
toxiques. Dans certains cas, principalement chez des 
patients transplantés, des issues fatales ont été rappor- 
tées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Néphrotoxicité aiguë et chronique : 

Les patients traités par inhibiteurs de la calcineurine 
(ICN), y compris la ciclosporine et les protocoles théra- 
peutiques incluant la ciclosporine, présentent un risque 
accru d'atteinte rénale aiguë ou chronique (néphrotoxi- 
cité). Des cas associés à l’utilisation de Néoral ont été 
rapportés dans les études cliniques et après la commer- 
cialisation. Des cas de néphrotoxicité aiguë ont rapporté 
des perturbations ioniques, tels qu'hyperkaliémie, hypo- 








magnésémie et hyperuricémie. Des cas de modifications 
morphologiques chroniques tels que hyalinose artério- 
laire, atrophie tubulaire et fibrose interstitielle ont été 
rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

Des études cliniques ont inclus des enfants à partir de 
l’âge d'un an en employant la posologie standard de 
ciclosporine ; le profil de sécurité a été comparable à 
celui observé chez l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

La DLso de la ciclosporine administrée par voie orale 
est de 2329 mg/kg chez la souris, 1480 mg/kg chez le 
rat et > 1000 mg/kg chez le lapin. La DLso lors de 
‘administration par voie intraveineuse est de 148 mg/kg 
chez la souris, 104 mg/kg chez le rat et 46 mg/kg chez 
e lapin. 

Symptômes : 

L'expérience en matière de surdosage aigu avec la 
ciclosporine est limitée. Des doses orales de ciclo- 
sporine allant jusqu'à 10 g (environ 150 mg/kg) ont eu 
des conséquences cliniques relativement mineures, tel- 
les que vomissements, somnolence, céphalées, tachy- 
cardie et, chez quelques patients, une altération modé- 
rément sévère et réversible de la fonction rénale. 
Toutefois, des symptômes graves d'intoxication ont été 
rapportés après un surdosage accidentel en ciclo- 
sporine par voie parentérale chez des nouveau-nés 
prématurés. 

Traitement : 

Dans tous les cas de surdosage, des mesures d'ordre 
général doivent être suivies et des traitements sympto- 
matiques administrés. Dans les premières heures qui 
suivent une administration orale, les vomissements 
provoqués et le lavage gastrique peuvent être utiles. La 
ciclosporine est peu dialysable et n’est pas bien éliminée 
par hémoperfusion sur charbon actif. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
inhibiteurs de la calcineurine (code ATC : LO4ADO1). 
La ciclosporine (également connue sous le nom de 
ciclosporine A) est un polypeptide cyclique à 11 acides 
aminés. Il s’agit d’un immunosuppresseur puissant, qui, 
chez l'animal, prolonge la survie des allogreffes de peau, 
cœur, rein, pancréas, moelle osseuse, intestin grêle ou 
poumon. Les études suggèrent que la ciclosporine 
inhibe les réactions immunitaires à médiation cellulaire, 
y compris l’immunité de l’allogreffe, l’hypersensibilité 
retardée cutanée, l'encéphalomyélite allergique expéri- 
mentale, l’arthrite à l’adjuvant de Freund, la maladie du 
greffon contre l'hôte (GVHD) et aussi la production 
d’anticorps dépendante des lymphocytes T. Au niveau 
cellulaire, elle inhibe la production et la libération de 
lymphokines, notamment l’interleukine 2 (facteur de 
croissance des lymphocytes T, TCGF). La ciclosporine 
semble bloquer les lymphocytes quiescents en phase 
Go ou G4 du cycle cellulaire, et inhibe la libération de 
lymphokines par les lymphocytes T activés lors de la 
stimulation antigénique. 

Les données disponibles suggèrent que l’action de la 
ciclosporine sur les lymphocytes est spécifique et réver- 
sible. Contrairement aux agents cytostatiques, elle ne 
diminue pas l’hématopoïèse et n’a pas d'effet sur les 
fonctions des cellules phagocytaires. 

Des greffes d'organes solides et de moelle osseuse ont 
été réalisées avec succès chez l'Homme en utilisant la 
ciclosporine pour prévenir et traiter le rejet et la réaction 
du greffon contre l'hôte. La ciclosporine a été utilisée 
avec succès chez des patients transplantés hépatiques 
qu'ils soient positifs ou négatifs au virus de l'hépatite C 
(VHC). Des effets bénéfiques du traitement par la 
ciclosporine ont également été montrés dans diverse 
pathologies dont l'origine auto-immune est établie o 
suspectée. 

Population pédiatrique : 
Il a été montré que la ciclosporine est efficace dans le 
syndrome néphrotique corticodépendant. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de Néoral, le pic de concen- 
tration sanguine de ciclosporine est obtenu en 1 
à 2 heures. La biodisponibilité orale absolue après 
administration de Néoral est de 20 à 50 %. Une 
diminution d'environ 13 et 33 % de l'ASC et de la Cmax 
a été observée lorsque Néoral était administré avec un 
repas riche en graisse. La relation entre la dose admi- 
nistrée et l’exposition (ASC) de la ciclosporine est linéaire 
dans l'intervalle de dose thérapeutique. Les variabilités 
inter et intra-individuelles de l'ASC et de la Cmax sont 
d'environ 10-20 %. Les capsules molles de Néoral et la 
solution buvable de Néoral sont bioéquivalentes. 
L'administration de Néoral entraîne une Cmax plus 
élevée de 59 % et une biodisponibilité plus élevée 
d’environ 29 % par rapport à Sandimmun. Les données 
disponibles montrent qu'après conversion de Sandim- 
mun capsules molles à Néoral capsules molles selon 
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un rapport de 1/1, les concentrations résiduelles dans 
le sang total sont comparables, et restent dans l'inter- 
valle thérapeutique souhaité. L'administration de Néoral 
améliore la linéarité entre la dose et l'exposition (ASCs) 
de la ciclosporine. Il procure un profil d'absorption plus 
constant avec une moindre influence des prises alimen- 
taires concomitantes et du rythme circadien que San- 
dimmun. 
Distribution : 
La ciclosporine se distribue largement dans l’espace 
extravasculaire, avec un volume apparent de distribution 
moyen de 3,5 l/kg. Dans le sang, la répartition est la 
suivante : 33-47 % dans le plasma, 4-9 % dans les 
lymphocytes, 5-12 % dans les granulocytes et 41-58 % 
dans les hématies. Dans le plasma, 90 % environ de la 
ciclosporine sont liés aux protéines, principalement les 
lipoprotéines. 

Biotransformation : 

La ciclosporine est fortement métabolisée en une quin- 

zaine de métabolites. Le métabolisme se fait principa- 

lement au niveau hépatique via le cytochrome P450 3A4 

(CYP3A4) et les principales voies métaboliques relè- 

vent de monohydroxylation, de dihydroxylation et des 

N-déméthylation à différents endroits de la molécule. 

Tous les métabolites identifiés jusqu’à présent contien- 

nent la structure peptidique intacte du composant 

parent ; certains possèdent une faible activité immuno- 
suppressive (jusqu’à un dixième de médicament 
inchangé). 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement biliaire, avec seule- 

ment 6 % de la dose excrétés dans l’urine après 

administration orale ; seulement 0,1 % est excrété dans 

Purine sous forme de molécule mère inchangée. 

Les données disponibles sur la demi-vie d'élimination 

terminale de la ciclosporine sont très variables selon la 

méthode de dosage employée et la population cible. 

La demi-vie d'élimination terminale a varié de 6,3 heu- 

res chez des volontaires sains à 20,4 heures chez 

des patients atteints d’une maladie hépatique sévère 

(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). La demi-vie d'élimination des 

patients transplantés rénaux était d'environ 11 heures, 

soit dans l'intervalle de 4 à 25 heures. 

Populations particulières : 

- Patients insuffisants rénaux : 

Dans une étude conduite chez des patients atteints 
d'insuffisance rénale terminale, la clairance systé- 
mique représentait les deux tiers environ de la clai- 
rance systémique moyenne atteinte chez des patients 
ayant une fonction rénale normale. Moins de 1 % de 
la dose administrée est éliminé par dialyse. 

- Patients présentant une insuffisance hépatique : 
Une augmentation de l’exposition de la ciclosporine 
d'environ 2 à 3 fois a été observée chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique. Dans une 
étude conduite chez des patients atteints de maladie 
hépatique sévère avec cirrhose prouvée par biopsie, 
la demi-vie d'élimination terminale a été de 20,4 heu- 
res (extrêmes : 10,8 et 48,0 heures) contre 7,4 à 
11,0 heures chez des sujets sains. 

Population pédiatrique : 

Les données de pharmacocinétiques chez des patients 

pédiatriques recevant Néoral ou Sandimmun sont très 

limitées. Chez 15 patients transplantés rénaux âgés de 

3 à 16 ans, la clairance de la ciclosporine dans le sang 

total après administration intraveineuse de Sandimmun 

était de 10,6 + 3,7 ml/min/kg (analyse : RIA Cyclo-Trac 
spécifique). Au cours d'une étude chez 7 patients 
transplantés rénaux âgés de 2 à 16 ans, la clairance de 
la ciclosporine était dans l'intervalle 9,8-15,5 ml/min/kg. 

Chez 9 patients transplantés hépatiques âgés de 0,65 

à 6 ans, la clairance était de 9,3 + 5,4 ml/min/kg 

(analyse : CLHP). Par rapport aux données chez les 

patients adultes transplantés, la différence de la biodis- 

ponibilité entre Néoral et Sandimmun dans la population 
pédiatrique est comparable à celle observée chez les 
adultes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La ciclosporine per os n’a pas montré d'effet tératogène 
ni mutagène lors des tests standard (jusqu’à 17 mg/kg/ 
jour chez le rat et 30 mg/kg/jour chez le lapin). A des 
doses toxiques (30 mg/kg/jour chez le rat et 100 mg/kg/ 
jour chez le lapin, per os), la ciclosporine s'est avérée 
embryo et fætotoxique, comme l'ont indiqué l’augmen- 
tation de la mortalité pré et postnatale, la réduction du 
poids fœtal et les retards de développement du sque- 
ette. 

Dans deux études publiées, des lapines exposées à la 
ciclosporine in utero (à la dose de 10 mg/kg/jour par 
voie sous-cutanée) ont présenté une réduction du 
nombre de néphrons, une hypertrophie rénale, une 
hypertension systémique et l'installation progressive 
d’une insuffisance rénale jusqu'à l’âge de 35 semaines. 
L’incidence des communications interventriculaires a 
été trouvée augmentée chez les fœtus portés par des 
rates gravides ayant reçu 12 mg/kg/jour de ciclosporine 
par voie intraveineuse (soit deux fois la dose intravei- 
neuse recommandée chez l'Homme). Ces résultats 
n'ont pas été observés dans d’autres espèces et on ne 
connaît pas leur pertinence chez l'Homme. Aucune 
altération de la fertilité n’a été montrée dans les études 
chez des rats mâles et femelles. 

De nombreux tests de génotoxicité in vitro et in vivo ont 
été menés avec la ciclosporine et ils n’ont pas montré 
de potentiel mutagénique cliniquement pertinent. 
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Les études de carcinogénicité ont été conduites chez 
des rats et souris mâles et femelles. Dans l'étude de 
78 semaines chez la souris à des doses de 1, 4 et 
16 mg/kg/jour, une tendance statistiquement signifi- 
cative à l'augmentation des lymphomes lymphocytiques 
a été trouvée chez les femelles et, chez les mâles qui 
avaient reçu la dose moyenne, l'incidence des carci- 
nomes hépatocellulaires a été significativement supé- 
rieure aux valeurs témoins. Dans l'étude de 24 mois 
chez le rat à des doses de 0,5, 2 et 8 mg/kg/jour, la 
fréquence d’adénomes langerhansiens a été statisti- 
quement plus élevée chez les animaux traités à la dose 
faible que chez les témoins. La fréquence des carci- 
nomes hépatocellulaires et des adénomes pancréa- 
tiques était indépendante de la dose administrée. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Capsules : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à température ambiante ne dépassant pas 
25 °C. Une augmentation de la température de conser- 
vation jusqu’à 30 °C sur une durée totale de 3 mois 
maximum n'affecte pas la qualité du produit. Les cap- 
sules de Néoral doivent être laissées dans les plaquettes 
jusqu’à leur utilisation. Lorsque la plaquette est ouverte, 
une odeur caractéristique se remarque, ceci est normal 
et ne signifie pas qu'il y a un problème avec la capsule. 
Solution buvable : 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à une température comprise entre 15 °C et 
30 °C en évitant un stockage en dessous de 20 °C 
pendant plus d’un mois car Néoral contient des compo- 
sants huileux d'origine naturelle qui ont tendance à se 
solidifier à basse température. Un gel peut se former 
au-dessous de 20 °C, mais la formation de ce gel est 
réversible jusqu’à des températures de 30 °C. De peti- 
tes paillettes ou un léger sédiment peuvent persister. 
Ceux-ci ne remettent pas en cause l'efficacité et la 
sécurité du produit et l'administration au moyen de la 
pipette reste fiable. 

A utiliser dans les 2 mois après ouverture. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Capsules : 

Pas d’exigences particulières. 

Solution buvable : 

Néoral solution buvable est livré avec deux seringues 
graduées. La seringue graduée de 1 ml est utilisée pour 
mesurer des volumes inférieurs ou égaux à 1 ml (chaque 
graduation de 0,05 mi correspond à 5 mg de ciclo- 
sporine). La seringue graduée de 4 ml est utilisée pour 
mesurer des volumes de plus de 1 ml jusqu'à 4 ml 
(chaque graduation de 0,1 mi correspond à 10 mg de 
ciclosporine). 

Utilisation initiale de Néoral, solution buvable : 

1. Soulever la capsule plastique au centre de l'anneau 
métallique d'étanchéité. 

2. Arracher complètement l'anneau d'étanchéité. 

















3. Enlever le bouchon noir et le jeter. 
4. Bien enfoncer le tube plongeur à bouchon blanc dans 
le goulot du flacon. 





(3) 





5. Choisir la seringue graduée en fonction de la dose 
prescrite. Pour un volume inférieur ou égal à 1 ml, utiliser 
la seringue de 1 ml. Pour un volume supérieur à 1 ml, 
utiliser la seringue de 4 ml. Insérer l'embout de la 
seringue dans le bouchon blanc. 

6. Aspirer le volume de solution prescrit (positionner la 
partie inférieure de l'anneau du piston en face de la 
graduation correspondant au volume prescrit). 
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7. Éliminer les grosses bulles d'air qui peuvent se former 
en poussant et tirant le piston à plusieurs reprises avant 
de retirer la seringue contenant la dose prescrite. La 
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présence de quelques petites bulles n’a pas d'impor- 
tance et n’a aucune influence sur la dose. 

8. Vider le médicament hors de la seringue dans un petit 
verre contenant une boisson liquide (à l'exception du 
jus de pamplemousse). Éviter tout contact entre la 
seringue et le liquide contenu dans le verre. Le médi- 
cament peut être mélangé juste avant la prise. Mélanger 
et boire immédiatement l'intégralité du mélange. Une 
fois mélangé, le liquide doit être pris immédiatement 
après la préparation. 
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9. Après utilisation, essuyer uniquement l'extérieur de 
la seringue, exclusivement avec un chiffon sec, avant 
de la remettre dans l’étui. Laisser le bouchon blanc et 
le tube plongeur en place dans le flacon. Fermer le 
flacon avec le bouchon fourni. 
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Utilisations ultérieures : 
Reprendre au point 5. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière d’une durée de 6 mois. 
AMM 3400934630774 (1997, RCP rév 27.06.14) caps 10 mg. 
3400934630484 (1995, RCP rév 27.06.14) caps 25 mg. 
3400934630545 (1995, RCP rév 27.06.14) caps 50 mg. 
3400934630606 (1995, RCP rév 27.06.14) caps 100 mg. 
3400934633157 (1995, RCP rév 27.06.14) flacon 50 ml. 
Mis sur le marché en 1996 (capsules à 25 mg, 50 mg, 
100 mg et flacon de 50 ml) et en 1999 (capsules à 10 mg). 
Prix : 25,62 € (60 capsules à 10 mg). 
60,34 € (60 capsules à 25 mg). 
117,20 € (60 capsules à 50 mg). 
229,81 € (60 capsules à 100 mg). 
192,73 € (flacon de 50 ml). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





NEORECORMON © 
époétine bêta 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable SC ou IV à 500 Ul (incolore, trans- 
parente à légèrement opalescente) : Seringues prérem- 
ies de 0,3 ml + aiguilles 30G%, boîte de 6. 
olution injectable SC ou IV à 2000 UI (incolore, trans- 
arente à légèrement opalescente) : Seringues prérem- 
ies de 0,3 ml + aiguilles 27G%, boîte de 6. 
olution injectable SC ou IV à 3000 UI (incolore, trans- 
arente à légèrement opalescente) : Seringues prérem- 
ies de 0,3 ml + aiguilles 27G%, boîte de 6. 
olution injectable SC ou IV à 4000 UI (incolore, trans- 
arente à légèrement opalescente) : Seringues prérem- 
ies de 0,3 ml + aiguilles 27G%, boîte de 6. 
olution injectable SC ou IV à 5000 UI (incolore, trans- 
arente à légèrement opalescente) : Seringues prérem- 
ies de 0,3 ml + aiguilles 27G%, boîte de 6. 
olution injectable SC ou IV à 6000 UI (incolore, trans- 
arente à légèrement opalescente) : Seringues prérem- 
ies de 0,3 ml + aiguilles 27G%, boîte de 6. 
Solution injectable SC ou IV à 10000 UI (incolore, 
transparente à légèrement opalescente) : Seringues 
préremplies de 0,6 ml + aiguilles 27G%, boîte de 6. 
Solution injectable SC ou IV à 20000 UI (incolore, 
transparente à légèrement opalescente) : Seringues 
préremplies de 0,6 ml + aiguilles 27G%, boîte de 6. 
Solution injectable SC ou IV à 30000 UI (incolore, 
transparente à légèrement opalescente) : Seringues 
préremplies de 0,6 ml + aiguilles 27G%, boîte de 4. 
Modèles hospitaliers (tous dosages) : Boîtes unitaires. 
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COMPOSITION p seringue pml 
enUl| enpug en UI 

Époétine bêta* (DCI) … 500 4,15 1667 
ou 2000 16,6 6667 

ou 3000 24,9 | 10000 

ou 4000 33,2 | 13333 

ou 5000 41,5 | 16667 

ou 6000 49,8 | 20000 

ou 10 000 83| 16667 

ou 20 000 166 | 33333 

ou 30 000 250 | 50 000 








Excipients (communs) : urée, chlorure de sodium, poly- 
sorbate 20, phosphate monosodique dihydraté, phos- 
phate disodique dodécahydraté, chlorure de calcium 
dihydraté, glycine, L-leucine, L-isoleucine, L-thréonine, 
L-acide glutamique, L-phénylalanine, eau ppi. 
Excipients à effet notoire : phénylalanine (jusqu’à 
0,3 mg/seringue), sodium (moins de 1 mmol/seringue). 
* Ou érythropoïétine humaine recombinante, produite par la 
technique de l'ADN recombinante sur une lignée de cellules 
d'ovaire de hamster chinois (CHO). 


[Dc] INDICATIONS 

NeoRecormon est indiqué dans : 

- le traitement de l’anémie symptomatique associée 
à l'insuffisance rénale chronique chez l'adulte et 
'enfant ; 

a prévention de l’anémie du nouveau-né prématuré, 
de poids de naissance compris entre 750 et 1500 g 
et dont l’âge gestationnel est inférieur à 34 semaines ; 
e traitement de l’anémie symptomatique des patients 
adultes atteints de tumeurs malignes non myéloïdes 
et traités par chimiothérapie ; 

- l'augmentation du volume des dons de sang autolo- 
gues chez des malades participant à un pro- 
gramme de transfusions autologues différées. L’utili- 
sation dans cette indication doit tenir compte du 
risque accru d'accidents thromboemboliques. Le trai- 
tement ne doit être administré qu’à des malades 
présentant une anémie modérée (Hb 10 à 13 g/dl, soit 
6,21 à 8,07 mmol/l et sans carence martiale), s’il 
n'existe pas ou peu de méthodes de récupération du 
sang lorsqu'une intervention chirurgicale program- 
mée importante nécessite de grandes quantités de 
sang (4 unités de sang ou plus chez les femmes et 
5 unités de sang ou plus chez les hommes). Cf Phar- 
macodynamie. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
L'initiation du traitement par NeoRecormon relève de 
praticiens expérimentés dans les domaines thérapeu- 
tiques cités ci-dessus. En raison de réactions anaphy- 
lactoïdes observées dans des cas isolés, il est recom- 
mandé d'administrer la première dose du produit sous 
surveillance médicale. 

POSOLOGIE : 

Traitement de l’anémie symptomatique de l’insuffi- 
sance rénale chronique chez l'adulte et l’enfant : 
Les symptômes et les séquelles de l’anémie pouvant 
varier avec l’âge, le sexe et la gravité globale de la 
maladie, une évaluation au cas par cas de l’évolution 
clinique et de l'état du patient par un médecin est 
nécessaire. NeoRecormon doit être administré par voie 
sous-cutanée ou intraveineuse pour atteindre un taux 
d’hémoglobine inférieur ou égal à 12 g/dl (7,5 mmol/l). 
La voie sous-cutanée est préférable chez les patients 
non hémodialysés, pour préserver les veines périphé- 
riques. 

En cas d’administration intraveineuse, la solution doit 
être injectée en 2 minutes environ, par exemple chez 
les malades hémodialysés via la fistule artérioveineuse 
en fin de dialyse. 

En raison de la variabilité intra-patient, le taux d'hémo- 
globine observé peut parfois être supérieur ou inférieur 
à celui souhaité chez un patient donné. La variabilité du 
taux d’hémoglobine doit être prise en charge par une 
adaptation posologique destinée à maintenir le taux 
d’hémoglobine cible, compris entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) 
et 12 g/dl (7,5 mmol/l). Un taux d'hémoglobine supérieur 
à 12 g/dl (7,5 mmol/l) doit être évité sur une période 
prolongée ; les recommandations relatives à l'adaptation 
posologique appropriée lorsque le taux d'hémoglobine 
observé est supérieur à 12 g/dl (7,5 mmol/l) sont décrites 
ci-dessous. 

Toute augmentation du taux d’hémoglobine de plus de 
2 g/dl (1,25 mmol/l) sur une période de 4 semaines doit 
être évitée. Si elle se produit, une adaptation posolo- 
gique appropriée doit être instaurée. Si l’augmenta- 
tion du taux d'hémoglobine est supérieure à 2 g/dl 
(1,25 mmol/l) en un mois ou si le taux d’hémoglobine 
augmente pour approcher 12 g/dl (7,5 mmol/l), la dose 
doit être réduite d'environ 25 %. Si le taux d’hémo- 
globine continue d'augmenter, le traitement doit être 
interrompu jusqu’à ce que le taux d'hémoglobine redes- 
cende, puis le traitement doit être repris à une dose 
réduite d'environ 25 % par rapport à la dose précé- 
demment administrée. 

Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite afin de s'assurer que la dose efficace la plus 
faible approuvée de NeoRecormon est utilisée pour 
permettre un contrôle satisfaisant des symptômes de 
l'anémie, tout en maintenant un taux d’hémoglobine 
inférieur ou égal à 12 g/dl (7,45 mmol/l). 

La prudence s'impose lors de l'escalade de dose de 
NeoRecormon chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale chronique. Chez les patients présentant une 
réponse faible du taux d’hémoglobine au NeoRecor- 
mon, d’autres facteurs expliquant la faible réponse 
devront être envisagés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 

En présence d’une hypertension ou de pathologies 
cardiovasculaires, vasculaires cérébrales, ou vascu- 
laires périphériques préexistantes, la valeur de l'hémo- 
globine à atteindre ainsi que l'augmentation hebdo- 
madaire de l’hémoglobine doivent être déterminées 
individuellement selon le tableau clinique. 














Le traitement par NeoRecormon est divisé en deux 
phases : 
- 1. Phase de correction : 

- Administration sous-cutanée : la posologie initiale 
est de 3 x 20 Ul/kg et par semaine. La posologie 
peut être augmentée toutes les 4 semaines de 
3 x 20 Ul/kg et par semaine, si l'augmentation de 
l’hémoglobine n’est pas satisfaisante (< 0,25 g/dl 
par semaine). La posologie hebdomadaire peut aussi 
être divisée en doses quotidiennes. 

- Administration intraveineuse : la posologie initiale 
est de 40 Ul/kg, 3 fois par semaine. Après 4 semai- 
nes, la posologie peut être augmentée à 80 Ul/kg, 
3 fois par semaine et, si nécessaire, par de nouvelles 
augmentations de doses de 20 Ul/kg, 3 fois par 
semaine, à 1 mois d'intervalle. 

Pour les deux voies d'administration, la dose maxi- 

male ne doit pas dépasser 720 Ul/kg et par semaine. 

- 2. Phase d'entretien : 

Pour maintenir l'hémoglobine entre 10 et 12 g/dl, la 

posologie est d’abord réduite de moitié par rapport à 

la dernière dose administrée. Celle-ci est ensuite 

ajustée à intervalles de 1 ou 2 semaines pour chaque 
malade (dose d'entretien). 

Dans le cas d’une administration par voie sous- 

cutanée, la dose hebdomadaire peut être adminis- 

trée en une injection par semaine ou répartie en 3 ou 
en 7 injections par semaine. Les patients stables 
sous un rythme d'administration d’une injection par 
semaine peuvent passer à une injection toutes les 

2 semaines. Dans ce cas, une augmentation de la 

dose peut être nécessaire. 

Chez les enfants, les essais cliniques ont montré que 
les doses de NeoRecormon nécessaires sont d’autant 
plus élevées que le sujet est jeune. Cependant, sachant 
que l’on ne peut préjuger de la réponse individuelle, il 
convient de respecter le schéma posologique recom- 
mandé. 

Le traitement par NeoRecormon est normalement un 
traitement au long cours. Toutefois il peut être interrompu 
à tout moment, si cela paraît nécessaire. Les données 
concernant le schéma posologique pour une injection 
par semaine sont basées sur des études cliniques dont 
la durée de traitement est de 24 semaines. 

Prévention de l’anémie du nouveau-né prématuré : 
La solution est administrée par voie sous-cutanée à une 
dose de 250 Ul/kg, 3 fois par semaine. Les nouveau-nés 
prématurés qui ont déjà été transfusés au moment de 
l'initiation du traitement par NeoRecormon ne sont pas 
susceptibles de retirer autant de bénéfice du traitement 
que les nouveau-nés n'ayant jamais été transfusés. La 
durée du traitement recommandée est de 6 semaines. 
Traitement de l’anémie symptomatique induite par 
la chimiothérapie chez les patients cancéreux : 
NeoRecormon doit être administré par voie sous-cuta- 
née chez les patients anémiques (par exemple taux 
d’hémoglobine < 10 g/dl (6,2 mmol/l)). Les symptômes 
et les séquelles de l’anémie pouvant varier avec l’âge, 
le sexe et la gravité globale de la maladie, une évaluation 
au cas par cas de l’évolution clinique et de l’état du 
patient par un médecin est nécessaire. 

La dose hebdomadaire peut être administrée en une 
injection par semaine ou répartie en 3 à 7 injections par 
semaine. 

La dose initiale recommandée est de 30 000 UI par 
semaine (correspondant à environ 450 Ul/kg et par 
semaine, calculé sur la base d’un poids corporel patient 
moyen). 

En raison de la variabilité intra-patient, le taux d'hémo- 
globine observé peut parfois être supérieur ou inférieur 
à celui souhaité chez un patient donné. La variabilité du 
taux d’hémoglobine doit être prise en charge par une 
adaptation posologique destinée à maintenir le taux 
d’hémoglobine cible, compris entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) 
et 12 g/dl (7,5 mmol/l). Un taux d'hémoglobine supérieur 
à 12 g/dl (7,5 mmol/l) doit être évité sur une période 
prolongée ; les recommandations relatives à l’adaptation 
posologique appropriée lorsque le taux d'hémoglobine 
observé est supérieur à 12 g/dl (7,5 mmol/l) sont décrites 
ci-dessous. 

Si, après 4 semaines de traitement, le taux d’hémo- 
globine a augmente d’au moins 1 g/dl (0,62 mmol/l), la 
dose choisie doit être poursuivie. Si le taux d’hémo- 
globine n’a pas augmenté d'au moins 1 g/dl (0,62 mmol/ 
I), un doublement de la dose doit être considéré. Si 
après 8 semaines de traitement, le taux d'hémoglobine 
n’a pas augmenté d’au moins 1 g/dl (0,62 mmol/l), une 
réponse est peu probable et le traitement doit être 
interrompu. 

Le traitement doit être poursuivi jusqu’à 4 semaines 
après la fin de la chimiothérapie. 

La dose maximale ne doit pas dépasser 60 000 UI par 
semaine. 

Une fois que l'objectif thérapeutique a été atteint pour 
le patient, la dose doit être réduite de 25 à 50 % de 
façon à maintenir l’hémoglobine à ce niveau. Une 
adaptation posologique appropriée doit être envisagée. 
Si le taux d'hémoglobine dépasse 12 g/dl (7,5 mmol/l), 
la dose doit être réduite d'environ 25 à 50 %. Le 
traitement par NeoRecormon doit être temporairement 
interrompu si le taux d’hémoglobine dépasse 13 g/dl 
(8,1 mmol/l). Le traitement doit être repris à une dose 
d'environ 25 % inférieure à la dose précédente, après 
que le taux d'hémoglobine soit devenu inférieur ou égal 
à 12 g/dl (7,5 mmol/l). 

Sil'hémoglobine augmente de plus de 2 g/dl (1,3 mmol/l) 
en 4 semaines, la dose doit être réduite de 25 à 50 %. 





Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite afin de s'assurer que la dose la plus faible 
approuvée de NeoRecormon est utilisée pour permettre 
un contrôle satisfaisant des symptômes de l’anémie. 
Augmentation du volume des dons de sang autologues : 
La solution est administrée soit par voie intraveineuse 
en 2 minutes environ, soit par voie sous-cutanée. 
NeoRecormon est administré 2 fois par semaine pen- 
dant 4 semaines. Lorsque l’hématocrite du malade 
permet un don de sang (hématocrite > 33 %), NeoRe- 
cormon est administré à la fin du don. 

Pendant toute la durée du traitement, l’hématocrite ne 

doit pas dépasser 48 %. 

La posologie doit être établie pour chaque malade par 

l'équipe médicochirurgicale en fonction de la prévision 

du nombre d'unités autologues nécessaires et de la 
réserve globulaire endogène : 

1. Le nombre d'unités autologues nécessaires dépend 
de la perte sanguine anticipée, de l'emploi de métho- 
des d'épargne sanguine ainsi que de l'état général 
du malade. Cette quantité correspond à la quantité 
supposée être suffisante pour éviter les transfusions 
homologues. 

La quantité requise de sang autologue est exprimée 
en unités, une unité du nomogramme correspond à 
180 ml de globules rouges. 

2. La capacité du malade à fournir des dons autologues 
dépend essentiellement du volume sanguin et de 
l’hématocrite initial. Ces 2 paramètres déterminent 
la réserve globulaire endogène qui peut être calculée 
d’après la formule suivante : 

Réserve globulaire endogène = volume sanguin (ml) 
x (hématocrite - 33)/100. 
Chez la femme : volume sanguin (ml) = 41 (ml/kg) 
x poids (kg) + 1200 (ml). 
Chez l’homme : volume sanguin (ml) = 44 (ml/kg) 
x poids (kg) + 1600 (ml). 
(Poids corporel > 45 kg.) 
L'indication du traitement par NeoRecormon, et, si 
celle-ci est posée, les doses unitaires doivent être 
déterminées en fonction de la quantité nécessaire de 
sang autologue et de la réserve globulaire endogène 
à l'aide des graphiques suivants : 

Femmes 
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La dose unitaire ainsi déterminée doit être adminis- 
trée 2 fois par semaine pendant 4 semaines. La 
posologie maximale ne doit pas dépasser 1600 Ul/ 
kg/semaine pour la voie intraveineuse, et 1200 Ul/kg/ 
semaine pour la voie sous-cutanée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
La seringue préremplie de NeoRecormon est prête à 
l'emploi. Seules les solutions transparentes ou légère- 
ment opalescentes, incolores et pratiquement sans 
particules visibles à l’œil nu peuvent être injectées. 
NeoRecormon en seringue préremplie est un produit 
stérile, mais sans conservateur, raison pour laquelle on 
ne doit en aucun cas administrer plusieurs doses à l’aide 
d’une même seringue. Ce médicament est à usage 
unique. 





[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés à la rubrique Composition. 

- Hypertension artérielle mal contrôlée. 

- Dans l'indication « Augmentation du volume des dons 
de sang autologues » : infarctus du myocarde ou 
accident vasculaire cérébral durant le mois précédant 
le traitement, angor instable, patients à risque de 
thromboses veineuses profondes tels que ceux ayant 
des antécédents thromboemboliques. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
NeoRecormon doit être utilisé avec prudence en cas 
d'anémie réfractaire avec excès de blastes en trans- 
formation, d’épilepsie, de thrombocytose et d’insuffi- 
sance hépatique chronique. Il est impératif d'éliminer 
es carences en acide folique et en vitamine B12, car 
elles diminuent l'efficacité de NeoRecormon. 

La prudence s'impose lors de l'escalade de dose de 
NeoRecormon chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale chronique car des doses cumulées élevées 
d'époétines peuvent être associées à un risque accru 
de mortalité, d'évènements graves cardiovasculaires et 
cérébrovasculaires. Chez les patients présentant une 
réponse faible du taux d'hémoglobine aux époétines, 
d’autres facteurs expliquant la faible réponse devront 
être envisagés (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacodynamie). 

Afin d'assurer une érythropoïèse efficace, le statut 
martial doit être contrôlé chez tous les patients avant et 
pendant le traitement, et une supplémentation martiale 
peut être nécessaire et menée en conformité avec les 
recommandations thérapeutiques. 

Une surcharge aluminique sévère due au traitement de 
l'insuffisance rénale peut compromettre l'efficacité de 
NeoRecormon. 

L'administration de NeoRecormon chez des malades 
présentant une néphrosclérose et non encore dialysés 
doit être évaluée individuellement : en effet, une dégra- 
dation accélérée de la fonction rénale ne peut être 
totalement écartée. 

Érythroblastopénie : 

Des cas d’érythroblastopénie dus à des anticorps 
neutralisants, dirigés contre l'érythropoïétine, ont été 
rapportés avec les érythropoïétines recombinantes, 
incluant NeoRecormon. Ces anticorps neutralisants 
présentent une réaction croisée avec les autres érythro- 
poïétines et un traitement relais par NeoRecormon ne 
doit pas être instauré chez un patient pour lequel la 
présence d'anticorps neutralisants est suspectée ou 
confirmée (cf Effets indésirables). 
Érythroblastopénie chez des patients atteints 
d'hépatite C : 

Une diminution paradoxale du taux d'hémoglobine et 
l'apparition d’une anémie sévère associée à un faible 
nombre de réticulocytes doit inciter à interrompre le 
traitement par époétine et à effectuer une recherche 
d'anticorps anti-érythropoïétine. Des cas ont été rap- 
portés chez des patients atteints d’hépatite C traités de 
façon concomitante par interféron, ribavirine et époéti- 
nes. Les époétines ne sont pas indiquées dans la prise 
en charge de l’anémie associée à l'hépatite C. 
Surveillance de la pression artérielle : 

Une augmentation de la pression artérielle ou une 
aggravation d’une hypertension préexistante, surtout en 
cas d'élévation rapide de l’hématocrite, peuvent surve- 
nir. Ces augmentations de la pression artérielle peuvent 
être contrôlées par un traitement médicamenteux. Si 
elles ne l'étaient pas, l’arrêt temporaire du traitement 
par NeoRecormon serait recommandé. Une surveillance 
régulière de la tension est recommandée, particuliè- 
rement en début de traitement, en incluant les périodes 
entre les séances de dialyse. Des crises hypertensives 
avec signes de type encéphalopathie peuvent survenir 
et une prise en charge médicale intensive doit être 
immédiatement instituée. II convient de repérer d'éven- 
tuels signes d'alerte tels qu’une céphalée brutale pseu- 
domigraineuse. 

Insuffisance rénale chronique : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
chronique, une augmentation modérée et dose-dépen- 
dante du nombre des plaquettes dans les limites de la 
normale peut être observée, surtout après l'adminis- 
tration intraveineuse de NeoRecormon. Ce phénomène 
régresse au cours du traitement. Il est recommandé de 
contrôler la numération plaquettaire régulièrement au 
cours des 8 premières semaines de traitement. 

Taux d'hémoglobine : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
chronique, le taux d’hémoglobine atteint pendant la 
phase d'entretien ne doit pas dépasser la limite supé- 
rieure du taux d’hémoglobine cible recommandé dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration. Lors des 
essais cliniques, un risque accru de décès et d'événe- 
ments cardiovasculaires graves ou d'événements vas- 
culaires cérébraux dont des accidents vasculaires céré- 
braux (AVC) ont été observés lorsque l'administration 
des agents stimulants l’érythropoièse (ASEs) visait à 
obtenir un taux d’hémoglobine cible supérieur à 12 g/dl 
(7,5 mmol/l). 

Les essais cliniques contrôlés n’ont pas montré de 
bénéfices significatifs attribuables à l'administration 
d'époétines lorsque le taux d’hémoglobine est aug- 
menté au-delà du seuil nécessaire pour contrôler les 
symptômes de l’anémie et pour éviter une transfusion 
sanguine. 

Chezles enfants prématurés, il peut y avoir une augmen- 








tation modérée des plaquettes, en particulier jusqu’au 

12°-14° jour après la naissance ; de ce fait la numération 

plaquettaire doit être surveillée régulièrement. 

Effets sur la progression tumorale : 

Les époétines sont des facteurs de croissance qui 

stimulent essentiellement la production des érythro- 

cytes. Des récepteurs à l’érythropoïétine peuvent être 
exprimés à la surface de diverses cellules tumorales. 

Comme avec tous les facteurs de croissance, le pro- 

blème se pose de savoir si les époétines pourraient 

stimuler la croissance de tumeurs. Lors de plusieurs 
études cliniques contrôlées, les époétines n’ont pas 

montré d'amélioration de la survie globale ou de dimi- 

nution du risque de progression tumorale chez des 

patients présentant une anémie liée au cancer. 

Dans les essais cliniques contrôlés, l’utilisation de 

NeoRecormon et autres agents stimulants l’érythro- 

poièse (ASE) a montré : 

- une réduction du temps jusqu’à progression tumorale 
chez des patients ayant un cancer avancé de la 
tête ou du cou traités par radiothérapie, lorsque le 
taux d’hémoglobine cible était supérieur à 14 g/dl 
(8,7 mmol/l) ; 

- une réduction de la survie globale et une augmentation 
des décès liés à la progression de la maladie à 4 mois 
chez des patients présentant un cancer du sein 
métastatique traités par chimiothérapie, lorsque le 
taux d’hémoglobine cible était de 12 à 14 g/dl (7,5 à 
8,7 mmol/l) ; 

- une augmentation du risque de décès lorsque le taux 
d’hémoglobine cible était de 12 g/dl (7,5 mmol/l) chez 
les patients présentant une pathologie maligne active 
non traitée par chimiothérapie ou radiothérapie. Les 
ASEs ne sont pas indiqués dans cette population de 
patients. 

Au vu des informations ci-dessus, dans certaines situa- 
tions cliniques, la transfusion sanguine doit être le 
traitement privilégié de l'anémie des patients cancé- 
reux. La décision d’administrer des érythropoïétines 
recombinantes doit être déterminée sur une évaluation 
du rapport bénéfice/risque prenant en compte l’avis du 
patient dans son contexte clinique spécifique. Les 
facteurs à considérer dans cette évaluation doivent 
inclure le type de tumeur et son stade, le degré de 
l'anémie, l'espérance de vie, l’environnement dans 
lequel le patient est traité et la préférence du patient 
(cf Pharmacodynamie). 
Une augmentation de la pression artérielle peut être 
observée et contrôlée par un traitement. Une surveil- 
lance régulière de la pression artérielle est donc recom- 
mandée, tout particulièrement en début de traitement 
chez les patients cancéreux. 
Le taux de plaquettes et le niveau d’hémoglobine 
doivent être également surveillés à intervalles réguliers 
chez les patients atteints de cancer. 
Autres mises en garde et précautions d'emploi : 
Chez les patients inclus dans un programme de trans- 
fusions autologues, il peut y avoir une augmentation du 
nombre de plaquettes, le plus souvent dans les limites 
de la normale. De ce fait, il est recommandé, chez ces 
patients, de contrôler la numération plaquettaire au 
moins une fois par semaine. Si l'augmentation des 
plaquettes est supérieure à 150 x 10°/I ou si le nombre 
des plaquettes dépasse la normale supérieure, le trai- 
tement par NeoRecormon doit être interrompu. 
Chez les nouveau-nés prématurés, un risque potentiel 
de rétinopathie lié au traitement par l’érythropoïétine, 
ne peut être écarté. Par conséquent, la prudence est 
de rigueur et la décision de traiter un nouveau-né 
prématuré doit être prise en fonction du bénéfice et du 
risque potentiels associés à ce traitement et aux alterna- 
tives disponibles. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
chronique, du fait de l'augmentation de l'hématocrite, 
une augmentation des doses d’héparine au cours de 
l’hémodialyse est souvent nécessaire lors du traitement 
par NeoRecormon. Une héparinisation insuffisante peut 
entraîner une coagulation dans le circuit. 

Une vérification précoce de la fistule et une prophylaxie 

des thromboses par l'administration d'acide acétylsali- 

cylique par exemple, doivent être envisagées chez les 
patients présentant une insuffisance rénale chronique 
avec risque de thrombose de la fistule artérioveineuse. 

Au cours du traitement par NeoRecormon, la kaliémie 

et la phosphatémie doivent être surveillées réguliè- 

rement. En effet, une augmentation de la kaliémie a été 
rapportée chez quelques patients urémiques traités par 

NeoRecormon, bien que l’imputabilité au traitement n'ait 

pu être établie. En cas d'élévation de la kaliémie ou de 

kaliémie élevée, l'interruption du traitement par NeoRe- 
cormon doit être envisagée jusqu’à normalisation du 
taux de potassium sérique. 

Si NeoRecormon est administré dans le cadre d’un 

programme de transfusions autologues, il convient de 

respecter les recommandations officielles relatives aux 
dons de sang, et en particulier : 

- dons réservés aux malades ayant un hématocrite 
> 33 % (hémoglobine > 11 g/dl, soit 6,83 mmol/l) ; 

- les sujets de moins de 50 kg doivent faire l’objet d’une 
attention particulière ; 

- le volume de chaque don ne doit pas excéder 12 % 
du volume sanguin estimé du malade. 

Le traitement par NeoRecormon doit être réservé aux 

malades pour lesquels il est particulièrement important 

d'éviter le recours aux transfusions homologues en 
tenant compte du rapport bénéfice/risque de la trans- 
fusion homologue. 





Mésusage : 

Un usage détourné chez des sujets sains peut amener 
à une augmentation excessive de l’hématocrite pouvant 
entraîner des complications du système cardiovas- 
culaire mettant en jeu le pronostic vital. 

Excipients : 

NeoRecormon en seringue préremplie contient jusqu'à 
0,3 mg de phénylalanine par seringue comme excipient. 
Par conséquent, il faut en tenir compte chez les patients 
atteints de formes sévères de phénylcétonurie. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
23 mg) par seringue, c’est-à-dire qu'il est essentiel- 
ement « sans sodium ». 

Traçabilité de NeoRecormon : 

Afin d'améliorer la traçabilité des agents stimulants 
’érythropoïèse (ASESs), le nom de l'ASE administré doit 
être clairement inscrit dans le dossier du patient. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A ce jour, les essais cliniques n'indiquent aucune 
interaction de NeoRecormon avec d’autres médica- 
ments. 

Les études chez l'animal ont montré que l’époétine bêta 
ne potentialise pas la toxicité médullaire des médica- 
ments cytostatiques comme l'étoposide, le cisplatine, 
e cyclophosphamide et le fluorouracile. 


[DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
délétères directs ou indirects sur la gestation, le déve- 
oppement embryonnaire ou fætal, l'accouchement ou 
e développement postnatal (cf Sécurité préclinique). 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de donnée sur l’utilisation de ce médica- 
ment chez la femme enceinte. 

L’époétine bêta ne sera prescrit qu'avec prudence chez 
a femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n’est disponible. La décision de conti- 
nuer/interrompre l'allaitement ou de continuer/interrom- 
pre le traitement par l'époétine bêta doit être prise en 
tenant compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant 
au regard du bénéfice du traitement pour la mère. 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
NeoRecormon n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les résultats d’études cliniques incluant 1725 patients 
montrent qu'environ 8 % des patients traités par NeoRe- 
cormon sont susceptibles de présenter des effets indé- 
sirables. 

Malades présentant une insuffisance rénale chroni- 
que accompagnée d’une anémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : 

L’effet indésirable le plus fréquent lors du traitement par 
NeoRecormon est une augmentation de la pression 
artérielle ou l’aggravation d’une hypertension préexis- 
tante, surtout en cas d’élévation rapide de l'hématocrite. 
Des crises hypertensives avec signes de type encépha- 
lopathie tels que céphalées et états confusionnels, 
signes sensoriels et moteurs tels que des troubles de 
l’élocution ou de l'équilibre, voire convulsions, peuvent 
également survenir, chez des malades habituellement 
normo ou hypotendus. 

Une thrombose de la fistule artérioveineuse peut sur- 
venir, en particulier chez les malades hypotendus ou 
dont la fistule présente des complications (sténose ou 
anévrisme). Dans la majorité des cas, on observe une 
baisse de la ferritinémie de façon concomitante à 
l'élévation de l’hématocrite. De plus, une élévation 
transitoire de la kaliémie et de la phosphatémie a pu 
être observée dans des cas isolés. 

Des cas isolés d'érythroblastopénie, dus à des anticorps 
neutralisants dirigés contre l’érythropoïétine, ont été 
rapportés après un traitement par NeoRecormon. Si un 
cas d'érythroblastopénie est diagnostiqué, le traitement 
par NeoRecormon doit être interrompu et un traitement 
par une autre érythropoïétine recombinante ne doit pas 
être instauré. 

Les effets indésirables sont listés dans le tableau 1 
ci-dessous. 

Patients atteints de cancer : 

Des céphalées et une hypertension artérielle liées au 
traitement par époétine bêta et pouvant être contrôlées 
par traitement médicamenteux sont fréquentes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Chez certains patients, une diminution des paramètres 
reflétant le statut martial est observée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Dans les études cliniques, la fréquence d'accidents 
thromboemboliques était supérieure chez les patients 
atteints de cancer traités par NeoRecormon comparé 
au groupe non traité ou placebo. Chez les patients 
traités par NeoRecormon, cette incidence est de 7 % 
par rapport à 4 % dans le groupe contrôle ; ceci n’est 
accompagné d'aucune augmentation de la mortalité 
thromboembolique par rapport au groupe contrôle. 
Les effets indésirables sont listés dans le tableau 2 
ci-dessous. 

Malades inclus dans un programme de transfusions 
autologues : 

On a rapporté chez des patients inclus dans un pro- 
gramme de transfusions autologues une fréquence 
légèrement supérieure d'accidents thromboemboli- 
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ques. Cependant, aucune relation avec le traitement par 
NeoRecormon n’a été établie. 

Au cours des essais cliniques contrôlés, la carence mar- 
tiale temporaire était plus prononcée chez les patients 
traités par NeoRecormon que dans le groupe contrôle 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables sont listés dans le tableau 3 
ci-dessous. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par sys- 
tème organe-classe MedDRA et catégorie de fréquence. 
La convention suivante a été utilisée pour la classifi- 
cation des fréquences : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) : peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare > (1/10 000 à 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
inconnue (les données disponibles ne permettent pas 
d'estimer la fréquence). 
Tableau 1 : Effets indésirables attribués à un traitement 
par NeoRecormon issus des essais cliniques conduits 
chez des patients atteints d'insuffisance rénale chronique 














Système Organe Classe Effet indésirable 
Fréquence 

Affections vasculaires 

Fréquente Hypertension artérielle 

Peu fréquente Crise hypertensive 





Affections du systèmenerveux 


Fréquente Céphalée 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Thrombose del’abord vasculaire 





Trèsrare Thrombocytose 














Tableau 2 : Effets indésirables attribués à un traitement 
par NeoRecormon issus des essais cliniques conduits 
chez des patients atteints de cancer 











Système Organe Classe Effetindésirable 
Fréquence 

Affections vasculaires 

Fréquente Hypertension artérielle 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquente Événementthromboembolique 





Affections du systèmenerveux 





Fréquente Céphalée 














Tableau 3 : Effets indésirables attribués à un traitement 
par NeoRecormon issus des essais cliniques conduits 
chez des malades inclus dans un programme de 
transfusions autologues 





Système Organe Classe 


Fréquence Effet indésirable 





Affections du systèmenerveux 
Fréquente (> 1%,<10%) 


Prématurés : 

Une diminution de la ferritinémie est très fréquente 
> 10 %) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Description des effets indésirables sélectionnés 
De rares réactions cutanées, liées au traitement par 
époétine bêta, comme éruption, prurit, urticaire ou 
réaction au point d'injection, peuvent survenir. De très 
rares cas (< 1/10 000) de réactions anaphylactoïdes 
iées au traitement par époétine bêta ont été rapportés. 
Cependant, aucune augmentation de l'incidence des 
réactions d’hypersensibilité n’a été trouvée au cours 
des essais cliniques contrôlés. 

Dans de très rares cas, des symptômes pseudogrippaux 
iés au traitement par époétine bêta tels que fièvre, 
frissons, maux de tête, douleur dans les membres, 
malaise et/ou douleur osseuse ont été rapportés, en 
particulier en début de traitement. Ces réactions étaient 
égères à modérées et disparaissaient dans les quelques 
heures ou jours suivants. 

Les données d’un essai clinique conduit avec l'époétine 
alfa et la darbepoetin alfa ont rapporté une incidence 
fréquente d'accidents vasculaires cérébraux. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

La marge thérapeutique de NeoRecormon est très large. 
Même à des taux sériques très élevés, il n’a pas été 
observé de manifestations en rapport avec un surdo- 
sage. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antianémique 
code ATC : B03XA01). 

Mécanisme d’action : 

L’érythropoïétine est une glycoprotéine qui stimule la 
formation des globules rouges à partir de leurs précur- 
seurs spécifiques. Elle agit comme un facteur stimulant 
a mitose et comme une hormone de différenciation. 
La composition en hydrates de carbone et en acides 
aminés de l’époétine bêta, la substance active de 
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NeoRecormon, est identique à celle de l'érythropoïétine 
isolée à partir de l'urine des malades anémiques. 
L'efficacité biologique de l’époétine bêta a été démon- 
trée dans divers modèles animaux in vivo (rat normal et 
urémique, souris polycythémique, chien), après admi- 
nistration intraveineuse et sous-cutanée. Après adminis- 
tration d'époétine bêta, une augmentation du nombre 
d’hématies, de l’hémoglobine et des réticulocytes est 
observée ainsi qu’une augmentation du taux d'incorpo- 
ration du Fe. 

In vitro, une augmentation de l’incorporation de *H-thy- 
midine dans la rate érythronuclée (culture de cellules 
spléniques de la souris) a été rapportée après incubation 
avec l'époétine bêta. L'examen des cultures cellulaires 
de la moelle osseuse humaine a montré que l’époétine 
bêta stimule particulièrement l'érythropoïèse sans effet 
sur la leucopoïèse. Des actions cytotoxiques de l'époé- 
tine bêta sur la moelle osseuse ou les cellules de la 
peau humaine n’ont pas été détectées. 

Après l'administration d’une dose unique d’époétine 
bêta, aucun effet sur le comportement ou l’activité 
locomotrice chez la souris ni sur les fonctions circula- 
toires ou respiratoires chez le chien n’a été observé. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Dans une étude randomisée, en double aveugle, contrô- 
lée versus placebo menée chez 4038 patients atteints 
d'insuffisance rénale chronique non dialysés et ayant 
un diabète de type Il avec des taux d’hémoglobine 
< 11 g/dl, les patients recevaient soit un traitement par 
darbepoetin alfa pour atteindre un taux d'hémoglobine 
de 13 g/dl soit un placebo (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

L'objectif principal visant à démontrer une diminution 
du risque de mortalité de toutes causes, de la morbi- 
dité cardiovasculaire ou de l'insuffisance rénale termi- 
nale (IRT) n’a pas été atteint. L'analyse des composan- 
tes individuelles des critères d'évaluation composites 
a montré les HR (IC 95 %) suivants : décès 1,05 
(0,92-1,21), accident vasculaire cérébral 1,92 
(1,38-2,68), insuffisance cardiaque congestive 0,89 
(0,74-1,08), infarctus du myocarde 0,96 (0,75-1,23), 
hospitalisation pour une ischémie du myocarde 0,84 
(0,55-1,27), IRT 1,02 (0,87-1,18). 

Des analyses post-hoc poolées d'études cliniques réa- 
lisées avec les ASEs ont été conduites chez des patients 
atteints d'insuffisance rénale chronique (dialysés, non 
dialysés, chez des patients diabétiques et non-diabé- 
tiques). Une tendance à l’augmentation des risques 
estimés de mortalité toutes causes, d'évènements car- 
diovasculaires et cérébrovasculaires a été observée en 
association à des doses cumulées d’ASE plus impor- 
tantes, indépendamment du statut diabétique ou dialysé 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

L’érythropoïétine est un facteur de croissance qui sti- 
mule essentiellement la production des érythrocytes. 
Des récepteurs à l'érythropoïétine peuvent être expri- 
més à la surface de diverses cellules tumorales. 

La survie et la progression tumorale ont été évaluées 
dans cinq grandes études contrôlées impliquant 
2833 patients au total. Parmi ces études, quatre étaient 
en double aveugle contrôlées versus placebo et une 
étude était en ouvert. Deux de ces études ont recruté 
des patients traités par chimiothérapie. Le taux d'hémo- 
globine cible était > 13 g/dl dans deux des études, et 
de 12 à 14 g/dl dans les trois autres études. Dans l’étude 
en ouvert, il n’y a pas eu de différence sur la survie 
globale entre les patients traités avec l’érythropoïétine 
humaine recombinante et le groupe contrôle. Dans les 
quatre études contrôlées versus placebo, le risque relatif 
pour la survie globale était compris entre 1,25 et 2,47 
en faveur du groupe contrôle. Ces études ont montré une 
surmortalité inexpliquée, statistiquement significative 
par rapport au groupe contrôle chez les patients ayant 
une anémie associée à différents cancers fréquents et 
traités par une érythropoïétine humaine recombinante. 
Le résultat sur la survie globale dans ces études n’a 
pas pu être expliqué de façon satisfaisante par les diffé- 
rences d'incidence des thromboses et autres compli- 
cations liées entre les patients ayant reçu une érythro- 
poïétine humaine recombinante et ceux du groupe 
contrôle. 

Une méta-analyse incluant les données individuelles de 
l’ensemble des 12 études cliniques contrôlées condui- 
tes avec NeoRecormon chez des patients cancéreux 
anémiques (n = 2301), a montré un risque relatif estimé 
pour la survie globale de 1,13 en faveur du groupe 
contrôle (IC 95 % : 0,87-1,46). Chez les patients ayant 
une hémogjlobine initiale < 10 g/dl (n = 899), le risque 
relatif estimé pour la survie était de 0,98 (IC 95 % : 0,68 
à 1,40). Une augmentation du risque relatif d'événe- 
ments thromboemboliques était observée dans la popu- 
lation globale (RR 1,62, IC 95 % : 1,13-2,31). 

Une analyse des données patients a également été 
menée sur plus de 13 900 patients atteints de cancer 
(traités par chimiothérapie, radiothérapie, chimioradio- 
thérapie, ou sans traitement) et participant à 53 études 
cliniques contrôlées impliquant plusieurs époétines. La 
méta-analyse des données de survie globale a conduit 
à un hazard ratio estimé à 1,06 en faveur des contrôles 
(IC 95 % : 1,00-1,12 ; 53 études et 13 933 patients) et 
pour les patients atteints de cancer recevant une chimio- 
thérapie, le hazard ratio de la survie globale était de 
1,04 (IC 95 % : 0,97-1,11 ; 38 études et 10 441 patients). 
De la même manière, la méta-analyse a indiqué une 
augmentation significative du risque relatif d'événe- 
ments thromboemboliques chez les patients atteints de 





cancer et recevant une érythropoïétine recombinante 
humaine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans de très rares cas, des anticorps anti-érythro- 
poïétine neutralisants avec ou sans aplasie de la lignée 
rouge (PRCA) peuvent survenir au cours du traitement 
rHuEPO. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Des études pharmacocinétiques chez des volontaires 
sains et chez l’insuffisant rénal ont montré que la 
demi-vie de l’époétine bêta après administration intra- 
veineuse est de 4 à 12 heures et que le volume de 
distribution est égal à 1 à 2 fois le volume plasmatique. 
Des résultats comparables ont été trouvés dans les 
études chez le rat normal ou urémique. 

Après administration sous-cutanée d'époétine bêta 
chez insuffisant rénal, l'absorption retardée aboutit à 
une concentration sérique en plateau, le pic étant 
observé en moyenne entre 12 et 28 heures. La demi- 
vie terminale est plus longue par voie sous-cutanée 
qu'après administration intraveineuse, avec une 
moyenne entre 13 et 28 heures. 

La biodisponibilité de l'époétine bêta par voie sous- 
cutanée se situe entre 23 et 42 % par rapport à 
l'administration intraveineuse. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Sur la base des études classiques de tolérance pharma- 
cologique, de toxicité après administration répétée, de 
génotoxicité et de toxicité sur la reproduction, les 
données non cliniques n’ont montré aucun risque parti- 
culier pour l'homme. Une étude de carcinogénicité chez 
la souris traitée par érythropoïétine homologue n’a 
montré aucun signe de potentiel prolifératif ou carci- 
nogène. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d’études de compatibilité, NeoRecormon 


en seringue préremplie ne doit pas être mélangé avec 
d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Conserver la seringue préremplie dans son emballage 
extérieur à l'abri de la lumière. 

Pour l’usage en ambulatoire, le patient peut conserver 
le produit en dehors du réfrigérateur et à température 
ambiante (ne dépassant pas + 25 °C) durant une période 
unique pouvant aller jusqu'à 3 jours. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Se laver les mains. 

- Sortir une seringue de l’étui et vérifier que la solution 
est limpide, sans coloration et pratiquement dépour- 
vue de particules visibles. Retirer l’'embout de la 
seringue. 

- Sortir une aiguille de l’étui, la fixer à la seringue et 
retirer la protection de l'aiguille. 

- Chasser l'air de la seringue et de l'aiguille en tenant 
la seringue à la verticale et en poussant doucement 
sur le piston. Continuer à pousser sur le piston jusqu’à 
obtenir dans la seringue la quantité de NeoRecormon 
à injecter. 

- Nettoyer la peau au point d'injection avec un coton 
imbibé d'alcool. Former un pli cutané en pinçant la 
peau entre le pouce et l'index. Tenir le corps de la 
seringue près de l'aiguille et piquer l'aiguille ferme- 
ment dans la peau. Injecter NeoRecormon solution. 
Retirer l'aiguille rapidement et comprimer le point 
d'injection avec une compresse stérile et sèche. 

Ce médicament est à usage unique. Tout produit non 

utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la 

réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à une prescription initiale hospi- 
talière annuelle. La prescription initiale par un médecin 
exerçant dans un service de dialyse à domicile est 
également autorisée. 
AMM EU /1/97/031/025 ; CIP 3400934984662 (500 UI/1 ser). 
EU /1/97/031/026 ; CIP 3400934984723 (500 UI/6 ser). 
EU /1/97/031/029 ; CIP 3400935002754 (2000 UI/1 ser). 
EU /1/97/031/030 ; CIP 3400935002815 (2000 UI/6 ser). 
EU /1/97/031/031 ; CIP 3400935002983 (3000 UI/1 ser). 
EU /1/97/031/032 ; CIP 3400935003065 (3000 UI/6 ser). 
EU /1/97/031/041 ; CIP 3400935310637 (4000 UI/1 ser). 
EU /1/97/031/042 ; CIP 3400935310866 (4000 UI/6 ser). 
EU /1/97/031/033 ; CIP 3400935003126 (5000 UI/1 ser). 
EU /1/97/031/034 ; CIP 3400935003294 (5000 UI/6 ser). 
EU /1/97/031/043 ; CIP 3400935310927 (6000 UI/1 ser). 
EU /1/97/031/044 ; CIP 3400935311009 (6000 UI/6 ser). 
EU /1/97/031/035 ; CIP 3400935003355 (10 000 Ul/1 ser). 
EU /1/97/031/036 ; CIP 3400935003416 (10 000 UI/6 ser). 
EU /1/97/031/037 ; CIP 3400935003584 (20 000 Ul/1 ser). 
EU /1/97/031/038 ; CIP 3400935003645 (20 000 UI/6 ser). 
EU /1/97/031/045 ; CIP 3400936346567 (30 000 Ul/1 ser). 
EU /1/97/031/046 ; CIP 3400936346628 (30 000 Ul/4 ser). 
RCP révisés le 24.07.15. 
Prix : 24,08 € (500 UI/6 seringues). 
89,14 € (2000 UI/6 seringues). 
131,97 € (3000 UI/6 seringues). 
174,78 € (4000 UI/6 seringues). 
216,80 € (5000 UI/6 seringues). 
258,70 € (6000 UI/6 seringues). 
426,30 € (10 000 Ul/6 seringues). 
( 
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826,33 € (20 000 UI/6 seringues). 
826,33 € (30 000 Ul/4 seringues). 





Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèles hospitaliers (boîtes de 1 seringue) : Collect. 
Titulaire de AMM : Roche Registration Ltd, 6 Falcon 
Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, 
Royaume-Uni. 


ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 





NÉOSYNÉPHRINE FAURE ® 10 % 
phényléphrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 10 % (limpide, incolore à jaune) : 
Flacon de 5 ml, avec compte-gouttes. 

Récipients unidoses de 0,4 ml, boîte de 100. 


COMPOSITION 


Collyre à 10 % : p flacon | punidose 
Phényléphrine (DCI) 
chlorhydrate ......sesssesessesrseesee 500 mg 40 mg 


Excipients : acide borique, borax, édétate disodique, 
eau purifiée. Conservateur (flacon de 5 ml) : thiomersal. 


DC] INDICATIONS 

Ce collyre est indiqué pour obtenir : 

- une mydriase à visée diagnostique, 

- une mydriase thérapeutique, 

- une mydriase pré-opératoire. 

POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

En moyenne : suivant les cas, 1, 2 ou 3 instillations à 

10 minutes d'intervalle afin d'obtenir la dilatation pupil- 

laire désirée. 

Flacon : 1 goutte de collyre (45 ul) contient 4,5 mg de 

principe actif (phényléphrine). Le flacon de 5 ml contient 

en moyenne 115 gouttes de collyre. 

Unidose : 1 goutte de collyre (28,0 ul à 42,8 pl) contient 

3,4 mg de principe actif (phényléphrine). L'unidose de 

0,4 ml contient en moyenne 11 gouttes de collyre. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour tous les collyres, effectuer, dans l’ordre, 

les opérations suivantes : 

- Se laver soigneusement les mains. 

- Éviter de toucher l'œil ou les paupières avec l'embout 
du flacon ou du récipient unidose. 

- Pour instiller ce collyre, regarder vers le haut et tirer 
légèrement la paupière inférieure vers le bas. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent, notam- 
ment sur la joue. 

- Pour éviter l'ingestion, surtout chez l'enfant, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi 

- Reboucher soigneusement le flacon après utilisation. 

- Jeter le récipient unidose après utilisation. 

Afin d'éviter les effets systémiques induits par le pas- 

sage de la phényléphrine dans la circulation générale 

par les voies lacrymonasales, par la peau et par l’inges- 

tion orale, il est recommandé, surtout chez l'adolescent 

et le sujet âgé, de comprimer l’angle interne de l'œil 

pendant 1 minute après chaque instillation, de fermer 

a paupière et d'essuyer l'excédent sur la joue. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 

espacer de 15 minutes les instillations. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Enfant de moins de 12 ans. 

- Hypersensibilité à l’un des constituants du collyre 

{notamment au thiomersal pour le collyre en flacon). 

- Chez certains sujets âgés avec comorbidités artérios- 
clérotiques, cardio ou cérébrovasculaires graves. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- IMAO non sélectifs, autres sympathomimétiques indi- 
rects, sympathomimétiques alpha (voies orale et/ou 
nasale). 

RELATIVES : 

Sauf avis contraire du médecin : 

- 1” trimestre de la grossesse et allaitement. 

- IMAO-A sélectifs, linézolide, alcaloïdes de l’ergot de 

seigle dopaminergiques et vasoconstricteurs. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 





























Néosynéphrine Faure collyre à 10 % est réservé aux 
adolescents (de plus de 12 ans) et aux adultes. 











- Ne pas laisser à la portée des enfants car il existe 
un risque d’intoxication aiguë par ingestion acci- 
dentelle. 

- La phényléphrine est susceptible de déclencher une 
crise de glaucome aigu par obstruction mécanique 
des voies d'élimination de l'humeur aqueuse chez les 
sujets présentant un angle iridocornéen étroit. 

- Comme tout collyre ophtalmique, il y a un passage 
de la phényléphrine dans la circulation générale. 

- Le risque de toxicité est plus élevé chez l'adolescent 
et le sujet âgé. Chez les adolescents (12-18 ans), il 
conviendra de choisir la concentration de Néosy- 
néphrine la plus adaptée au poids du patient. 

- Afin d'éviter les effets systémiques induits par le 
passage de la phényléphrine dans la circulation géné- 
rale par les voies lacrymonasales, par la peau et par 





l'ingestion orale, il est recommandé, surtout chez 
l'adolescent et le sujet âgé, de comprimer l'angle 
interne de l’œil pendant 1 minute après chaque 
instillation, de fermer la paupière et d’essuyer l'excé- 
dent sur la joue (cf Posologie). 

- Afin d'éviter les surdosages, il convient d'éviter les 
instillations répétées et de ne pas dépasser les 
posologies maximales recommandées dans un inter- 
valle de temps donné (cf Posologie). 

- Du fait de l'effet vasoconstricteur de la phényl- 
éphrine, la prudence s'impose chez les patients 
atteints d’hyperthyroïdie, d'hypertension artérielle, 
d'insuffisance coronarienne, de trouble du rythme ou 
d’infarctus du myocarde récent et en cas de contre- 
indication à l'emploi, par voie générale, des amines 
pressives. 

- En cas d’anesthésie générale, les associations éven- 
tuelles, en particulier avec les anesthésiques volatils 
halogénés, devront être prises en compte. Il est 
important que l’anesthésiste soit prévenu de l'admi- 
nistration de phényléphrine collyre avant ou pendant 
l'intervention ophtalmologique. 

- Les iris foncés se dilatent moins facilement que les 
iris clairs. En cas d'iris foncé, il est nécessaire de faire 
particulièrement attention au risque de surdosage. 

- Ne pas injecter. 

- Le collyre ne doit pas être administré en injection péri 
ou intraoculaire. 

- En cas d'hypersensibilité à la phényléphrine ou au 
thiomersal (collyre en flacon), interrompre le traite- 
ment. 

- En cas de non-respect des doses préconisées (instil- 
lations répétées), un effet rebond peut survenir. 

- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
espacer de 15 minutes les instillations. 

- Du fait de la présence de phényléphrine, le port de 
lentilles de contact hydrophiles souples est décon- 
seillé pendant le traitement. 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que ce 
collyre contient une substance active (la phényl- 
éphrine) pouvant induire une réaction positive des 
tests pratiqués lors des contrôles antidopage. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Bien qu’administré par voie locale, ce médicament peut 

entraîner des effets systémiques qu'il convient de pren- 

dre en compte. 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectifs : hypertension paroxystique, 
hyperthermie pouvant être fatale. Du fait de la durée 
d’action de l'IMAO, cette interaction est encore pos- 
sible 15 jours après l'arrêt de l'IMAO. 

- Autres sympathomimétiques indirects, sympathomi- 
métiques alpha (voies orale et/ou nasale) : risque de 
vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

Déconseillées : 

- Alcaloides de l’ergot de seigle dopaminergiques, 
alcaloïdes de l'ergot de seigle vasoconstricteurs, 
IMAO-A sélectifs, linézolide : risque de vasoconstric- 
tion et/ou de poussées hypertensives. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : poussée hyper- 
tensive peropératoire. Il est important que j’anesthé- 
siste soit prévenu de l'administration de phényl- 
éphrine collyre avant ou pendant l'intervention 
ophtalmologique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
animal. En clinique, il n'existe pas de données spéci- 
fiques par voie oculaire chez la femme enceinte. De 
manière générale, les résultats des études épidémiolo- 
giques ne permettent pas d'établir, sur des effectifs 
importants, qu'il existe un effet malformatif de la phényl- 
éphrine après exposition (toutes voies confondues) au 
1%” trimestre de la grossesse. 

Cependant, compte tenu de ses puissantes propriétés 
vasoconstrictives, l’utilisation de phényléphrine par voie 
oculaire ne doit être envisagée que si nécessaire au 
cours de la grossesse. En cas d'administration, il est 
recommandé de suivre les règles précédemment citées 
pour l'instillation. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données concernant le passage de la 
phényléphrine dans le lait maternel. Cependant, compte 
tenu des possibles effets cardiovasculaires et neuro- 
logiques des vasoconstricteurs, l'allaitement est décon- 
seillé en cas de traitement oculaire par la phényléphrine. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'instillation de ce médicament entraîne une mydriase 
gênante pendant quelques heures. En conséquence, 
après instillation, la conduite de véhicules et/ou l’utili- 
sation de machines sont à déconseiller pendant toute 
a durée des troubles visuels. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets indésirables oculaires : 

- Mydriase gênante, photophobie. 

- Risque de glaucome aigu par fermeture de l'angle. 

- Possibilité d’irritation ou de picotements transitoires. 

- Possibilité de réactions allergiques : blépharite, 
conjonctivite, kératite ponctuée superficielle, en parti- 
culier en raison de la présence de thiomersal (collyre 
en flacon). 

Effets indésirables systémiques : 

La phényléphrine en collyre passe dans la circulation 


















































générale et peut entraîner des effets systémiques, 

particulièrement chez l'adolescent et le sujet âgé 

(cf Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 

d'emploi), dont il faut tenir compte : 

- Élévation de la pression artérielle, tachycardie. 

- Tremblements, pâleur, céphalées. 

- Risque d'accidents majeurs tels que : hypertension 
sévère ; œdème pulmonaire, syndrome coronarien 
aigu, infarctus du myocarde, troubles du rythme. 

Population pédiatrique : 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
- Œdèmes pulmonaires - Fréquence inconnue (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Deux situations sont possibles : 

- soit par surdosage lors de l’administration du collyre 
{notamment lors des instillations répétées) ; 

- soit du fait d'une ingestion accidentelle d’un flacon 
de collyre multidose, notamment par l'enfant. 

Des cas d'accidents majeurs ont été rapportés tels que: 

- hypertension sévère ; 

- œdème pulmonaire aigu ; 

- Syndrome coronarien aigu, infarctus du myocarde ; 

- troubles du rythme ventriculaire ; 

- accident vasculaire cérébral ; 

- convulsion ; 

- coma. 

Le délai d'apparition est en général rapide, le traitement 

est symptomatique. 

La prise en charge doit s'effectuer en milieu spécialisé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Mydriatique, sympathomimétique alpha (code ATC : 
S01FB01 ; S : organes sensoriels). 

Aux concentrations supérieures à 5 %, la phényléphrine 
est un mydriatique puissant, résistant à l'ouverture de 
a chambre antérieure, mais de durée d’action limitée 
et sans effet cycloplégique notable. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacon : 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Conserver pendant 15 jours maximum. 
Unidose : 

Durée de conservation : 18 mois. 

Récipient à usage unique. Jeter immédiatement après 
usage. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Collyre en flacon et en unidose : Pas d'exigences 
particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400932172146 (1979, RCP rév 17.03.16) 10 %, fl 5 ml. 
3400932314386 (1979, RCP rév 17.03.16) 10 %, 
100 unidoses. 

Prix : 1,95 € (10 %, flacon de 5 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Unidoses : Non remb Séc soc. Collect. 


Laboratoires EUROPHTA 


2, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 72 72. Fax : 00 377 97 77 72 70 
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NÉOSYNÉPHRINE FAURE® 5 % 
phényléphrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 5 % (limpide, incolore à jaune) : 
Flacon de 5 ml, avec compte-gouttes. 
COMPOSITION p flacon 
Phényléphrine (DCI) chlorhydrate ............. 250 mg 
Excipients : acide borique, borax, thiomersal, édétate 
disodique, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : thiomersal. 

[Dc] INDICATIONS 

Ce collyre est indiqué pour obtenir : 

- une mydriase à visée diagnostique, 

- une mydriase thérapeutique, 

- une mydriase pré-opératoire. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 goutte de collyre (45 pl) contient 2,25 mg de substance 
active (phényléphrine). Le flacon de 5 ml contient en 
moyenne 115 gouttes de collyre. 

Adultes : 

Une instillation dans l’œil, à renouveler si nécessaire 
après 15 minutes (voire 20 minutes), sans dépasser trois 
instillations. 

Chez les sujets âgés, une prudence particulière est 
nécessaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Adolescents (12 à 18 ans) : 

Si nécessaire, l’instillation sera renouvelée après 
15 minutes (voire 20 minutes). La dose maximale ne 
doit pas dépasser deux instillations (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 











MODE D’ADMINISTRATION : 

Comme pour tous les collyres, effectuer, dans l'ordre, 

les opérations suivantes : 

- Se laver soigneusement les mains. 

- Éviter de toucher l'œil ou les paupières avec l'embout 
du flacon. 

- Pour instiller ce collyre, regarder vers le haut et tirer 
légèrement la paupière inférieure vers le bas. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent, notam- 
ment sur la joue. 

- Comprimer l'angle interne de l'œil pendant 1 minute 
après chaque instillation*. 

- Reboucher soigneusement le flacon après utilisation. 

* Afin d'éviter les effets systémiques induits par le passage 

de la phényléphrine dans la circulation générale par les voies 

acrymonasales, par la peau et par l’ingestion orale, il est 

recommandé, surtout chez l'adolescent et le sujet âgé, de 

comprimer l'angle interne de l'œil pendant 1 minute après 

chaque instillation, de fermer la paupière et d’essuyer 

‘excédent sur la joue. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 

espacer de 15 minutes les instillations. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 12 ans. 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition (notam- 
ment au thiomersal). 

- Chez certains sujets âgés avec comorbidités artérios- 
clérotique, cardio- ou cérébrovasculaires graves. 

- Risque de glaucome par fermeture de l’angle. 

- En association aux IMAO non sélectifs. 

- En association aux autres sympathomimétiques 
indirects. 

- En association aux sympathomimétiques alpha (voies 
orale et/ou nasale). 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé, 

sauf avis contraire du médecin, dans les cas suivants : 

- Pendant la grossesse et l'allaitement. 

- En association avec les IMAO-A sélectifs. 

- En association avec le linézolide. 

- En association avec les alcaloïdes de l'ergot de seigle 

dopaminergiques et vasoconstricteurs. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 








Néosynéphrine Faure 5 %, collyre est réservé aux 
adolescents (de plus de 12 ans) et aux adultes. 





Ne pas laisser à la portée des enfants car il existe 
un risque d'intoxication aiguë par ingestion acci- 
dentelle. 

- Comme tout collyre ophtalmique, il y a un passage 
de la phényléphrine dans la circulation générale. 

- Afin d'éviter les effets systémiques induits par le 

passage de phényléphrine dans la circulation générale 

par les voies lacrymonasales, par la peau et par 
l'ingestion orale, il convient de procéder aux gestes 
suivants : 

- essuyer l'excédent de collyre qui s'écoule sur la joue 
afin d’éviter tout risque d'ingestion (cf Posologie/ 
Mode d'administration), 

- fermer l'œil et comprimer en même temps l'angle 
interne de l'œil pendant 1 minute après chaque 
instillation afin d’occlure les points lacrymaux. 

Le risque de toxicité est plus élevé chez l'adolescent 
et le sujet âgé. Chez l'adolescent (12-18 ans), il 
conviendra de choisir la concentration de Néosy- 
néphrine la plus adaptée au poids du patient. 
Du fait de l'effet vasoconstricteur de la phényl- 
éphrine, la prudence s'impose chez les patients 
atteints d’hyperthyroïdie, d’hypertension artérielle, 
d'insuffisance coronarienne, de trouble du rythme ou 
d’infarctus du myocarde récent et en cas de contre- 
indication à l'emploi, par voie générale, des amines 
pressives. 
Afin d'éviter les surdosages, il convient d'éviter les 
instillations répétées et de ne pas dépasser les 
posologies maximales recommandées dans un inter- 
valle de temps donné (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration : Posologie). Respecter l’espacement recom- 
mandé entre les instillations. 
En cas d’anesthésie générale, les associations éven- 
tuelles, en particulier avec les anesthésiques volatils 
halogénés, devront être prises en compte. Il est 
important que l’anesthésiste soit prévenu de l’admi- 
nistration de phényléphrine collyre avant ou pendant 
l'intervention ophtalmologique. 

Les iris foncés se dilatent moins facilement que les 

iris clairs. En cas d'iris foncé, il est nécessaire de faire 

particulièrement attention au risque de surdosage. 

Ne pas injecter ; le collyre ne doit pas être administré 

en injection péri- ou intraoculaire. 

La phényléphrine est susceptible de déclencher une 

crise de glaucome aigu par obstruction mécanique 

des voies d'élimination de l'humeur aqueuse chez les 
sujets présentant un angle iridocornéen étroit. 

En cas d’hypersensibilité, interrompre le traitement, 

en particulier en cas d’hypersensibilité au thiomersal. 

En cas de non-respect des doses préconisées (instil- 

lations répétées), un effet rebond peut survenir. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 

espacer de 15 minutes les instillations. 

Du fait de la présence de phényléphrine, le port de 

lentilles de contact hydrophiles souples est décon- 

seillé pendant le traitement. 





- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que ce 
collyre contient une substance active (la phényl- 
éphrine) pouvant induire une réaction positive des 
tests pratiqués lors des contrôles antidopage. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Bien qu'administré par voie locale, ce médicament peut 

entraîner des effets systémiques qu'il convient de pren- 

dre en compte. 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectifs : hypertension paroxystique, 
hyperthermie pouvant être fatale. Du fait de la durée 
d'action de l'IMAO, cette interaction est encore pos- 
sible 15 jours après l’arrêt de l'IMAO. 

- Autres sympathomimétiques indirects : risque de 
vasoconstriction et/ou de crises hypertensives. 

- Sympathomimétiques alpha (voies orale et/ou 
nasale) : risque de vasoconstriction et/ou de poussées 
hypertensives. 

Déconseillées : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques : 
risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs : 
risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 
tensives. 

- IMAO-A sélectifs : risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives. 

- Linézolide : risque de vasoconstriction et/ou de pous- 
sées hypertensives. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : poussée hyper- 
tensive peropératoire. Il est important que l’anesthé- 
siste soit prévenu de l'administration de phényl- 
éphrine collyre avant ou pendant l'intervention 
ophtalmologique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
‘animal. En clinique, il n'existe pas de données spéci- 
fiques par voie oculaire chez la femme enceinte. De 
manière générale, les résultats des études épidémiolo- 
giques ne permettent pas d'établir, sur des effectifs 
importants, qu'il existe un effet malformatif de la phényl- 
éphrine après exposition (toutes voies confondues) au 
1% trimestre de la grossesse. 

Cependant, compte tenu de ses puissantes propriétés 
vasoconstrictives, l'utilisation de phényléphrine par voie 
oculaire ne doit être envisagée que si nécessaire au 
cours de la grossesse. En cas d'administration, il est 
recommandé de suivre les règles précédemment citées 
pour l'instillation. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données concernant le passage de la 
phényléphrine dans le lait maternel. Cependant, compte 
tenu des possibles effets cardiovasculaires et neuro- 
ogiques des vasoconstricteurs, la prise de ce médica- 
ment est déconseillée pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'instillation de ce médicament entraîne une mydriase 
gênante pendant quelques heures. En conséquence, 
après instillation, la conduite de véhicules et/ou l’utili- 
sation de machines sont à déconseiller pendant toute 
a durée des troubles visuels. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Effets indésirables oculaires : 
- Mydriase gênante, photophobie. 
- Risque de glaucome aigu par fermeture de l'angle. 
- Possibilité d’irritation ou de picotements transitoires. 
- Possibilité de réactions allergiques : blépharite, 
conjonctivite, kératite ponctuée superficielle, en parti- 
culier en raison de la présence de thiomersal. 
Effets indésirables systémiques : 
La phényléphrine en collyre passe dans la circulation 
générale et peut entraîner des effets systémiques, parti- 
culièrement chez l'adolescent et le sujet âgé (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), dont il faut tenir compte : 
- Élévation de la pression artérielle, tachycardie. 
- Tremblements, pâleur, céphalées. 
- Risque d'accidents majeurs tels que : 
- hypertension sévère, 
- æœdème pulmonaire, syndrome coronarien aigu, 
infarctus du myocarde, troubles du rythme. 
Population pédiatrique : 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. 
- Œdèmes pulmonaires : fréquence inconnue (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

2 situations sont possibles : 

- soit par surdosage lors de l’administration du collyre 
(notamment lors des instillations répétées), 

- soit du fait d'une ingestion accidentelle d’un flacon 

de collyre multidose, notamment par l’enfant. 
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Des cas d'accidents majeurs ont été rapportés tels que : 
- Hypertension sévère. 

- Œdème pulmonaire aigu. 

- Syndrome coronarien aigu, infarctus du myocarde. 
- Troubles du rythme ventriculaire. 

- Accident vasculaire cérébral. 

- Convulsion. 

- Coma. 

Le délai d'apparition est en général rapide, le traitement 
est symptomatique. 

La prise en charge doit s'effectuer en milieu spécialisé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Mydriatique, sympathomimétique alpha (code ATC : 

S01FB01 ; S : organes sensoriels). 

Aux concentrations supérieures à 5 %, la phényléphrine 

est un mydriatique puissant, résistant à l'ouverture de 

la chambre antérieure, mais de durée d'action limitée 
et sans effet cycloplégique notable. 

La phényléphrine possède les propriétés et les effets 

indésirables des sympathomimétiques alpha 1. 

Elle provoque : 

- une mydriase active (en 15 à 60 minutes), qui est 
l'effet thérapeutique recherché en ophtalmologie ; la 
durée de la mydriase obtenue est de quelques heures 
(5 à 7 heures en moyenne) ; 

- une vasoconstriction responsable d’une hypertension 

artérielle et d’une diminution du débit cardiaque. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il ny a pas de données pertinentes publiées concernant 
a biodisponibilité oculaire de la phényléphrine. 

ll est extrêmement difficile de savoir quelle quantité de 
principe actif arrive à l'œil. Seule une faible proportion 
du volume d’une goutte atteint la chambre antérieure 
de l’œil pour une action locale. Le reste est drainé 
rapidement par le canal lacrymonasal ; ce drainage 
favorise un passage systémique à l'origine d'effets 
indésirables potentiellement graves. On peut estimer 
que 90 % de la quantité de principe actif qui arrive à 
l'œil passera dans la circulation générale. 

La phényléphrine administrée localement par voie ocu- 
laire peut passer dans la circulation générale par trois 
voies : par les vaisseaux de la conjonctive, par le 
segment antérieur de l'œil et par les muqueuses nasales 
et oropharyngées. La phényléphrine passe alors direc- 
tement dans la circulation sanguine sans subir de 
premier passage hépatique. 

La pénétration oculaire dépend de l'état de la cornée. 
Lorsque l'épithélium est altéré, la fonction barrière de la 
cornée et l’activité locale métabolique sont réduites, ce 
qui peut générer une absorption plus importante. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Conserver pendant 15 jours maximum. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932172085 (1979, RCP rév 08.02.16). 

Prix : 1,95 € (flacon de 5 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires EUROPHTA 


2, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 72 72. Fax : 00 377 97 77 72 70 
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NÉOSYNÉPHRINE FAURE® 2,5 % 
phényléphrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 2,5 % (limpide ; incolore à jaune) : 
Récipients unidoses de 0,4 ml, conditionnés en sachets, 
boîtes de 1 et de 20. 


COMPOSITION p unidose 


Phényléphrine (DCI) chlorhydrate ............. 10 mg 
Excipients : acide borique, borax, édétate disodique, 
eau ppi. 

DC] INDICATIONS 

Ce collyre est indiqué pour obtenir : 

- une mydriase à visée diagnostique, 

- une mydriase thérapeutique, 

- une mydriase préopératoire. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 goutte de collyre (environ 30 pl) contient en moyenne 
0,75 mg de substance active (phényléphrine). 
L’unidose de 0,4 ml contient en moyenne 13 gouttes 
de collyre, ce qui correspond à 10 mg de phényléphrine 
(13 x 0,75 mg). 

La phényléphrine est en général utilisée si nécessaire 
avec un collyre atropinique, le plus souvent le tropi- 
camide, pour obtenir une dilatation optimale. 

Adulte : 

1 instillation dans l'œil, à renouveler si nécessaire après 
15 minutes (voire 20 minutes), sans dépasser 3 instil- 
lations. 
Chez les sujets âgés, une prudence particulière est 
nécessaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Pédiatrie : 

Prématuré, nouveau-né (0 à 27 jours) et nourrisson 
(28 jours à 2 ans) : 

1 instillation limitée à 1 seule goutte dans l'œil, sans 
renouvellement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Chez les prématurés de poids < 1500 g, les 
données disponibles sont limitées. 
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Enfant (2 à 12 ans) : 

1 instillation dans l’œil. II n’est généralement pas néces- 

saire de renouveler l'application. 

Adolescent (12 à 18 ans) : 

Si nécessaire, l’instillation sera renouvelée après 

15 minutes (voire 20 minutes). La dose maximale ne 

doit pas dépasser 2 instillations (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour tous les collyres, effectuer, dans l’ordre, 

les opérations suivantes : 

- Se laver soigneusement les mains. 

- Éviter de toucher l'œil ou les paupières avec l'embout 
du récipient unidose. 

- Pour instiller ce collyre, regarder vers le haut et tirer 
légèrement la paupière inférieure vers le bas. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent, notam- 
ment sur la joue. 

- Comprimer l’angle interne de l'œil pendant 1 minute 
après chaque instillation *. 

- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
espacer de 15 minutes les instillations. 

- Jeter le récipient unidose après utilisation. 

* Afin d'éviter les effets systémiques induits par le passage 

de la phényléphrine dans la circulation générale par les voies 

lacrymonasales, par la peau et par l'ingestion orale, il est 

recommandé de comprimer l'angle interne de l'œil pendant 

1 minute après chaque instillation afin d’occlure les points 

lacrymaux. Il convient aussi de fermer la paupière et 

d'essuyer l'excédent de collyre qui s'écoule sur la joue afin 

d'éviter tout risque d’ingestion, surtout chez l'enfant (cf 

aussi Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Chez les nouveau-nés et les nourrissons avec comor- 

bidités cardio- et cérébrovasculaires. 

- Chez certains sujets âgés avec comorbidités artérios- 
clérotiques, cardio- ou cérébrovasculaires graves. 

- Risque de glaucome par fermeture d'angle. 

- En association aux IMAO non sélectifs. 

- En association aux autres sympathomimétiques indi- 
rects. 

- En association aux sympathomimétiques alpha (voies 
orale et/ou nasale). 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé, 

sauf avis contraire du médecin, dans les cas suivants : 

- Pendant le premier trimestre de grossesse et en cas 
d’allaitement. 

- En association avec les IMAO-A sélectifs. 

- En association avec le linézolide. 

- En association avec les alcaloïdes de l’ergot de seigle 
dopaminergiques et vasoconstricteurs. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas laisser à la portée des enfants car il existe 
un risque d'intoxication aiguë par ingestion acci- 
dentelle. 

- Comme pour tout collyre, il y a un passage de la 
phényléphrine dans la circulation générale. 

- Afin d'éviter les effets systémiques induits par le 
passage de la phényléphrine dans la circulation géné- 
rale par les voies lacrymonasales, par la peau et par 
l’ingestion orale, il convient de procéder aux gestes 
suivants : 

- essuyer l'excédent de collyre qui s'écoule sur la joue 
afin d'éviter tout risque d’ingestion, surtout chez 
l'enfant (cf Posologie/Mode d'administration) ; 

- fermer l'œil et comprimer en même temps l’angle 
interne de l'œil pendant 1 minute après chaque 
instillation afin d’occlure les points lacrymaux. 

- Le risque de toxicité est plus élevé chez l'enfant et le 
sujet âgé. 

- La phényléphrine collyre doit être administrée avec 
précaution chez les patients à risques, en particulier 
cardiovasculaire : HTA, insuffisance coronaire, hyper- 
thyroïdie, troubles du rythme. 

- Afin d'éviter les surdosages, il convient d'éviter les 
instillations répétées et de ne pas dépasser les 
posologies maximales recommandées dans un inter- 
valle de temps donné (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Respecter l’espacement recommandé entre 
les instillations. 

- Chez tous les enfants, il convient de ne pas dépasser 
les posologies maximales recommandées dans un 
intervalle de temps donné (respecter l’espacement 
recommandé entre les instillations). 














Néonatologie : 
Néosynéphrine 2,5 % Faure collyre en solution en 
récipient unidose doit être administré avec prudence 
chez les nouveau-nés et les nourrissons anciens 
prématurés (utilisation dans le cadre de la surveil- 
lance de la rétinopathie du prématuré) en raison 
d'effets hémodynamiques liés à une vasoconstriction 
puissante. Ces effets peuvent se traduire clinique- 
ment par un malaise, des pauses respiratoires, une 
hypertension artérielle, des bradycardies profon- 
des et une désaturation. Il convient donc de surveil- 
ler étroitement le nouveau-né ou le nourrisson 
ancien prématuré, par monitoring cardiorespiratoire 
et contrôle tensionnel durant au moins 30 minutes 
suivant l’instillation. 

De plus : 

- Limiter l'administration à 1 seule goutte de collyre 
par œil lors de chaque instillation (ne pas doubler 
l'administration sauf si la première goutte n’a 
absolument pas atteint l'œil). 








- Bien essuyer la peau, surtout chez le prématuré, 
pour éviter le passage cutané et/ou l’ingestion. 

- Évaluer soigneusement et prendre en compte les 
risques supplémentaires liés à une éventuelle 
comorbidité (notamment cardio et cérébrovascu- 
laires et atteintes du SNC). 





- En cas d’anesthésie générale, les associations éven- 
tuelles, en particulier avec les anesthésiques volatils 
halogénés, devront être prises en compte. Il est 
important que l’anesthésiste soit prévenu de l’admi- 
nistration de phényléphrine collyre avant ou pendant 
l'intervention ophtalmologique. 

- Les iris foncés se dilatent moins facilement que les 
iris clairs. En cas d'iris foncé, il est nécessaire de faire 
particulièrement attention au risque de surdosage. En 
cas de dilatation insuffisante, si l’instillation doit être 
répétée pour obtenir une mydriase suffisante, attendre 
au moins 30 minutes avant de répéter l’instillation. 

- Ne pas injecter : le collyre ne doit pas être administré 
en injection péri ou intraoculaire. 

- La phényléphrine est susceptible de déclencher une 
crise de glaucome aigu par obstruction mécanique 
des voies d'élimination de l'humeur aqueuse chez les 
sujets présentant un angle iridocornéen étroit. 

- En cas d’hypersensibilité à la phényléphrine, inter- 
rompre le traitement. 

- En cas de non-respect des doses préconisées (instil- 
lations répétées), un effet rebond peut survenir. 

- Du fait de la présence de phényléphrine, le port de 
lentilles de contact hydrophiles souples est décon- 
seillé pendant le traitement. 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que ce 
collyre contient une substance active (la phényl- 
éphrine) pouvant induire une réaction positive des 
tests pratiqués lors des contrôles antidopage. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Bien qu’administré par voie locale, ce médicament peut 

entraîner des effets systémiques qu'il convient de pren- 

dre en compte. 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectifs : hypertension paroxystique, 
hyperthermie pouvant être fatale. Du fait de la durée 
d'action de l’IMAO, cette interaction est encore pos- 
sible 15 jours après l’arrêt de l'IMAO. 

- Autres sympathomimétiques indirects : risque de 
vasoconstriction et/ou de crises hypertensives. 

- Sympathomimétiques alpha (voies orale et/ou 
nasale) : risque de vasoconstriction et/ou de poussées 
hypertensives. 

Déconseillées : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques, 
alcaloïdes de l'ergot de seigle vasoconstricteurs, 
IMAO-A sélectifs, linézolide : risque de vasoconstric- 
tion et/ou de poussées hypertensives. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : poussée hyper- 
tensive peropératoire. Il est important que l’anesthé- 
siste soit prévenu de l'administration de phényl- 
éphrine collyre avant ou pendant l'intervention 
ophtalmologique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. En clinique, il n'existe pas de données spéci- 
fiques par voie oculaire chez la femme enceinte. De 
manière générale, les résultats des études épidémiolo- 
giques ne permettent pas d'établir, sur des effectifs 
importants, qu'il existe un effet malformatif de la phényl- 
éphrine après exposition (toutes voies confondues) au 
1%” trimestre de la grossesse. 

Cependant, compte tenu de ses puissantes propriétés 
vasoconstrictives, l'utilisation de phényléphrine par voie 
oculaire ne doit être envisagée que si nécessaire au 
cours de la grossesse. En cas d'administration, il est 
recommandé de suivre les règles précédemment citées 
pour l'instillation. 

ALLAITEMENT : 

Il ny a pas de données concernant le passage de la 
phényléphrine dans le lait maternel. Cependant, compte 
tenu des possibles effets cardiovasculaires et neuro- 
logiques des vasoconstricteurs, l'allaitement est décon- 
seillé en cas de traitement oculaire par phényléphrine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'instillation de ce médicament entraîne une mydriase 
gênante pendant quelques heures. En conséquence, 
après instillation, la conduite de véhicules et/ou l’utili- 
sation de machines sont à déconseiller pendant toute 
la durée des troubles visuels. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets indésirables oculaires : 

- Mydriase gênante, photophobie. 

- Risque de glaucome aigu par fermeture de l’angle. 

- Possibilité d’irritation ou de picotements transitoires. 

- Possibilité de réactions allergiques : blépharite, 
conjonctivite, kératite ponctuée superficielle. 

Effets indésirables systémiques : 

La phényléphrine en collyre passe dans la circulation 

générale et peut entraîner des effets systémiques 

(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 

Précautions d'emploi), dont il faut tenir compte : 

- Élévation de la pression artérielle, tachycardie. 

- Chez le prématuré et le nouveau-né : possibilité de 
malaise, pauses respiratoires, hypertension artérielle, 














bradycardie, désaturation ; l'effet vasoconstricteur 
peut entraîner une souffrance mésentérique et poten- 
tialise l'effet sur le tube digestif d’un collyre atropi- 
nique souvent coadministré. 

- Tremblements, pâleur, céphalées. 

- Risque d'accidents majeurs tels que : hypertension 
sévère ; œdème pulmonaire, syndrome coronarien 
aigu, infarctus du myocarde, troubles du rythme. 

Population pédiatrique : 

Pâleur périorbitaire chez les patients prématurés : fré- 

quence inconnue (ne peut être estimée sur la base des 

données disponibles). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Deux situations sont possibles : 

- soit par surdosage lors de l’administration du collyre 
{notamment lors des instillations répétées) ; 

- soit du fait d'une ingestion accidentelle d’un flacon 
de collyre multidose, notamment par l’enfant. 

Des cas d'accidents majeurs ont été rapportés tels que : 

- hypertension sévère ; 

- œdème pulmonaire aigu ; 

- Syndrome coronarien aigu, infarctus du myocarde ; 

- troubles du rythme ventriculaire ; 

- accident vasculaire cérébral ; 

- convulsion ; 

- coma. 

Le délai d'apparition est en général rapide, le traitement 

est symptomatique. 

La prise en charge doit s'effectuer en milieu spécialisé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Mydriatique, sympathomimétique alpha (code ATC : 

S01FB01 ; S : organes sensoriels). 

La phényléphrine est un mydriatique puissant, résistant 

à l'ouverture de la chambre antérieure, mais de durée 

d'action limitée et sans effet cycloplégique notable. 

La phényléphrine possède les propriétés et les effets 

indésirables des sympathomimétiques alpha 1. Elle 

provoque : 

- une mydriase active (en 15 à 60 minutes), qui est 
l'effet thérapeutique recherché en ophtalmologie ; la 
durée de la mydriase obtenue est de quelques heures 
(5 à 7 heures en moyenne) ; 

- une vasoconstriction responsable d’une hypertension 
artérielle et d’une diminution du débit cardiaque. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il ny a pas de données pertinentes publiées concernant 
a biodisponibilité oculaire de la phényléphrine. 

Il est extrêmement difficile de savoir quelle quantité de 
principe actif arrive à l'œil. Seule une faible proportion 
du volume d’une goutte atteint la chambre antérieure 
de l’œil pour une action locale. Le reste est drainé 
rapidement par le canal lacrymonasal ; ce drainage 
favorise un passage systémique à l’origine d'effets 
indésirables potentiellement graves. On peut estimer 
que 90 % de la quantité de principe actif qui arrive à 
l'œil passera dans la circulation générale. 

La phényléphrine administrée localement par voie ocu- 
laire peut passer dans la circulation générale par trois 
voies : par les vaisseaux de la conjonctive, par le 
segment antérieur de l’œil et par les muqueuses nasales 
et oropharyngées. La phényléphrine passe alors direc- 
tement dans la circulation sanguine sans subir de 
premier passage hépatique. 

Chez le nouveau-né, on considère que le passage de la 
phényléphrine dans la circulation générale suite à une 
administration locale est plus important en raison d’un 
volume lacrymal plus faible, d’un volume plasmatique 
moins important et d’un système métabolique encore 
immature. 
La pénétration oculaire dépend de l'état de la cornée. 
Lorsque l'épithélium est altéré, la fonction barrière de la 
cornée et l’activité locale métabolique sont réduites, ce 
qui peut générer une absorption plus importante. 

Il convient donc d’être prudent en utilisant le collyre à 
2,5 % chez le prématuré, le nouveau-né, le nourrisson, 
es personnes âgées et les patients souffrant de diabète, 
d'hypertension artérielle, d’hyperthyroïdie, d’artérios- 
clérose généralisée ou d’autres maladies cardiovascu- 
aires, pour lesquels la tension artérielle doit être attenti- 
vement contrôlée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans l'étude de tolérance oculaire chez le lapin adulte 
et juvénile, la phényléphrine à 2,5 % en solution ophtal- 
mique, instillée 2 fois à 1 heure d'intervalle, n’induit pas 
d'effet local ou de signe clinique. 

Dans une étude chez le rat, l'administration de phényl- 
éphrine seule a provoqué une diminution du débit 
sanguin utérin (86,8 % de réduction) à la dose de 
12,5 mg/kg (s.c.) mais n’a pas induit de malformations 
viscérale et squelettique jusqu’à 15 mg/kg (s.c.). Tou- 
tefois, dans cette même étude, la coadministration de 
phényléphrine et d’acétazolamide a entraîné une poten- 
tialisation des effets tératogènes (ectrodactylie) de l’acé- 
tazolamide. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Récipient à usage unique. Jeter immédiatement après 
usage. 

Conserver les récipients unidoses dans l'emballage 
extérieur, à labri de la lumière. Ne pas congeler. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927909283 (2014, RCP rév 26.04.16) 1 unidose. 
3400927893162 (2014, RCP rév 26.04.16) 20 unidoses. 
Non remb Séc soc. 
Boîte de 20 unidoses : Collect. 
Laboratoires EUROPHTA 


2, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 72 72. Fax : 00 377 97 77 72 70 











NERISALIC voie cutanée 


acide salicylique , diflucortolone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Dermatologie / Dermocorticoïdes 

e Dermatologie / Psoriasis 





NÉRISONE © 


valérate de diflucortolone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème à 0,1 % : Tube de 30 g. 

Pommade à 0,1 % : Tube de 30 g. 

Pommade anhydre à 0,1 % (gras) : Tube de 30 g. 


COMPOSITION 
Crème : p tube 
Diflucortolone (DCI) valérate ............000..... 30 mg 


Excipients : stéarate de macrogol 2000, alcool stéary- 
lique, paraffine liquide, vaseline, édétate disodique, 
carbomère 934, hydroxyde de sodium, parahydroxy- 
benzoate de méthyle (E218), parahydroxybenzoate de 
propyle (E216), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218), parahydroxybenzoate de propyle (E216). 


Pommade : 

Diflucortolone (DCI) valérate … 

Excipients : vaseline, cire d’al 

liquide, alcanoates (C12-C18) de polyoxyéthylène gly- 

col 400 (Dehymuls E), eau purifiée. 

Pommade anhydre gras : p tube 

Diflucortolone (DCI) valérate 30 mg 

Excipients : paraffine liquide, vaseline, cire microcris- 

talline, huile de ricin hydrogénée. 

DC| INDICATIONS 

- Indications privilégiées où la corticothérapie locale 
est tenue pour le meilleur traitement : eczéma de 
contact, dermatite atopique, lichénification. 

- Indications où la corticothérapie locale est l’un des 
traitements habituels : dermite de stase («eczéma 
variqueux »), psoriasis, lichen, prurigo non parasi- 
taire, dyshidrose, lichen scléroatrophique génital, 
granulome annulaire, lupus érythémateux discoïde, 
pustuloses amicrobiennes palmoplantaires, dermite 
séborrhéique à l'exception du visage, traitement 
symptomatique du prurit du mycosis fongoïde. 

- Indications de circonstance pour une durée brève : 
piqûres d'insectes et prurigo parasitaire après traite- 
ment étiologique. 

Selon l'état pathologique de la peau, utiliser : 

- pommade anhydre : lésions très sèches ; 

- pommade : lésions sèches ; 

- crème : lésions aiguës suintantes et régions pileuses. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Les applications sont limitées à 2 par jour. 

- Une augmentation du nombre d’applications quoti- 
diennes risquerait d’aggraver les effets indésirables 
sans améliorer les effets thérapeutiques. 

- Le traitement des grandes surfaces nécessite une 
surveillance du nombre de tubes utilisés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour une utilisation rationnelle, il est conseillé : 

- d'appliquer le produit en touches espacées, 

- puis de l’étaler jusqu’à ce qu'il soit entièrement 
absorbé. 

Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique...) 

rendent souhaitable un arrêt progressif. 

Il peut être obtenu par la diminution de fréquence des 

applications et/ou par l’utilisation d’un corticoïde moins 

fort ou moins dosé, ou en alternant avec une base sans 
dermocorticoïde. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections primitives bactériennes, virales, fongiques 
ou parasitaires. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné. 

- Rosacée. 

- Application sur les paupières (risque de glaucome). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation prolongée sur le visage des corticoïdes à 
activité forte expose à la survenue d'une dermite 





















































cortico-induite et paradoxalement corticosensible, 
avec rebond après chaque arrêt. Un sevrage progres- 
sif, particulièrement difficile, est alors nécessaire. 

- En raison du passage possible des corticoïdes dans 
la circulation générale, un traitement sur de grandes 
surfaces ou sous occlusion peut entraîner les effets 
systémiques d’une corticothérapie générale, particu- 
lièrement chez le nourrisson et l'enfant en bas âge. 
lls consistent en un syndrome cushingoïde avec 
ralentissement de la croissance : ces accidents dispa- 
raissent à l'arrêt du traitement, mais un arrêt brutal 
peut être suivi d’une insuffisance surrénale aiguë. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'infection bactérienne ou mycosique d’une 
dermatose corticosensible, faire précéder l’utilisation 
du corticoïde d’un traitement spécifique. 

- Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit 
être interrompu et la cause doit en être recherchée. 

- Pommade anhydre à 0,1% (gras) : en raison de la 
présence d'huile de ricin, risque de sensibilisation, 
notamment chez l'enfant de moins de 3 ans. 

Population pédiatrique : 

Chez le nourrisson, il est préférable d'éviter les corti- 

coïdes d'activité forte. 

Il faut se méfier particulièrement des phénomènes 

d’occlusion spontanés pouvant survenir dans les plis 

ou sous les couches. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de tératogenèse animale n’a été effectuée 
avec les corticoïdes administrés par voie orale. Néan- 
moins, les études concernant la prise de corticoïdes per 
os chez la femme enceinte n'ont pas mis en évidence 
un risque malformatif supérieur à celui observé dans la 
population générale. En conséquence, ces médica- 
ments peuvent être prescrits pendant la grossesse, si 
besoin. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible en cas de traitement par ce 
médicament. 

Ne pas appliquer sur les seins lors de l'allaitement en 
raison du risque d’ingestion du produit par le nouveau-né. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- L'utilisation prolongée de corticoïdes d'activité forte 
peut entraîner : atrophie cutanée, télangiectasies (à 
redouter particulièrement sur le visage), vergetures (à 
la racine des membres notamment, et survenant plus 
volontiers chez les adolescents), purpura ecchymo- 
tique secondaire à l’atrophie, fragilité cutanée. 

- Au visage, les corticoïdes peuvent créer une dermatite 
périorale ou aggraver une rosacée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Il peut être observé un retard de cicatrisation des 
plaies atones, des escarres, des ulcères de jambe 
(cf Contre-indications). 

- Possibilité d’effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Des éruptions acnéiformes ou pustuleuses, une 
hypertrichose, des dépigmentations ont été rappor- 
tées. 

- Des infections secondaires, particulièrement sous 
pansement occlusif ou dans les plis, et des dermatites 
allergiques de contact ont été également rapportées 
lors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 

- Crème à 0,1 % : en raison de la présence de parahy- 
droxybenzoates de méthyle et de propyle, risque 
d’eczéma de contact ; exceptionnellement, réactions 
immédiates avec urticaire et bronchospasmes. 

- Pommade anhydre à 0,1 % (gras) : en raison de la 
présence d'huile de ricin, risque d'eczéma de contact. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Dermocorticoïde 

D : dermatologie) ; code ATC : D07AC06. 

Mécanisme d’action : 

Les dermocorticoïdes sont classés en 4 niveaux d’acti- 

vité selon les tests de vasoconstriction cutanée : activité 

très forte, forte, modérée, faible. 

Nérisone est d'activité forte. 

- Actif sur certains processus inflammatoires (par 
exemple : hypersensibilité de contact) et l'effet pruri- 
gineux qui leur est lié. 

- Vasoconstricteur. 

- Inhibe la multiplication cellulaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface 
traitée, du degré d’altération épidermique, de la durée 
du traitement. Ces effets sont d'autant plus à redouter 
que le traitement est prolongé. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Crème, pommade et pommade anhydre : 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
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Crème et pommade : 
Durée de conservation après 1° ouverture du tube : 
3 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932223794 (1978, RCP rév 30.03.17) crème. 
3400932223565 (1978, RCP rév 30.03.17) pom. 
3400932223626 (1978, RCP rév 04.07.14) pom anhydre. 

Prix : 2,38 € (tubes de 30 g). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 














dermatose cortico-sensible, faire précéder l’utilisation 
du corticoïde d’un traitement spécifique. 

Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit être 
interrompu et la cause doit en être recherchée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de tératogenèse animale n’a été effectuée 
avec les corticoïdes administrés par voie locale. 
Néanmoins, les études concernant la prise de corti- 
coïdes per os chez la femme enceinte n’ont pas mis en 
évidence un risque malformatif supérieur à celui observé 
dans la population générale. En conséquence, ces 
médicaments peuvent être prescrits pendant la gros- 
sesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible en cas de traitement par ce 
médicament. 

Ne pas appliquer sur les seins lors de l'allaitement en 
raison du risque d’ingestion du produit par le nouveau-né. 

















NÉRISONE © C 


diflucortolone, chlorquinaldol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème (émulsion «huile dans eau » à 68 % d’eau) : 
Tube de 30 g. 





COMPOSITION p tube 
Diflucortolone (DCI) valérate 30 mg 
Chlorquinaldol (DCI) 300 mg 





Excipients : stéarate de macrogol 40, alcool stéarylique, 
paraffine liquide, vaseline, édétate de sodium, polymère 
carboxyvinylique, hydroxyde de sodium, eau purifiée. 
[Dc] INDICATIONS 
- Indications privilégiées où la corticothérapie locale 
est tenue pour le meilleur traitement : 
- eczéma de contact, 
- dermatite atopique, 
ichénification. 
- Indications où la corticothérapie locale est Pun des 
traitements habituels : 
dermite de stase, 
psoriasis (à l'exclusion des plaques très étendues), 
ichen, 
prurigo non parasitaire, 
dyshidrose, 
ichen scléro-atrophique génital, 
granulome annulaire, 
upus érythémateux discoïde, 
- dermite séborrhéique à l'exception du visage, 
- traitement symptomatique du prurit du mycosis 
fongoïde. 
- Indications de circonstance pour une durée brève : 
- piqûres d'insectes et prurigo parasitaire après trai- 
tement étiologique. 
La forme crème est plus particulièrement destinée aux 
lésions aiguës, suintantes. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être limité à 1 à 2 applications par 
jour. 

Une augmentation du nombre d'applications quoti- 
diennes risquerait d'aggraver les effets indésirables sans 
améliorer les effets thérapeutiques. 

Le traitement de grandes surfaces nécessite une sur- 
veillance du nombre de tubes utilisés. II est conseillé 
d’appliquer le produit en touches espacées, puis de 
Pétaler en massant légèrement jusqu’à ce qu'il soit 
entièrement absorbé. 

Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique...) 
rendent souhaitable un arrêt progressif. Il peut être 
obtenu par la diminution de fréquence des applications 
et/ou par l’utilisation d’un corticoïde moins fort ou moins 
dosé. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l'un des composants contenus 
dans la préparation. 

- Infections primitives bactériennes, virales, fongiques 
ou parasitaires. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné. 

- Rosacée. 

- Application sur les paupières (risque de glaucome). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation prolongée sur le visage de corticoïdes à 
activité forte expose à la survenue d’une dermite 
cortico-induite et paradoxalement cortico-sensible, 
avec rebond après chaque arrêt. Un sevrage progressif, 
particulièrement difficile, est alors nécessaire. 

En raison du passage du corticoïde dans la circulation 
générale, un traitement sur de grandes surfaces ou sous 
occlusion peut entraîner les effets systémiques d'une 
corticothérapie générale, particulièrement chez le nour- 
risson et l'enfant en bas âge. lls consistent en un 
syndrome cushingoïde et un ralentissement de la crois- 
sance. Ces accidents disparaissent à l'arrêt du traite- 
ment, mais un arrêt brutal peut être suivi d’une insuffi- 
sance surrénale aiguë. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez le nourrisson, il est préférable d'éviter les corti- 
coïdes d'activité forte. Il faut se méfier particulièrement 
des phénomènes d’occlusion spontanés pouvant sur- 
venir dans les plis ou sous les couches. 

En cas d'infection bactérienne ou mycosique d’une 

















DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au corticoïde : 

- L'utilisation prolongée de corticoïdes d'activité forte 
peut entraîner une atrophie cutanée, des télangiec- 
tasies (à redouter particulièrement sur le visage), des 
vergetures (à la racine des membres notamment, et 
survenant plus volontiers chez les adolescents), un 
purpura ecchymotique secondaire à l'atrophie, une 
fragilité cutanée. 

- Au visage, les corticoïdes peuvent créer une dermatite 
péri-orale ou bien aggraver une rosacée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Contre-indications). 

- Il peut être observé un retard de cicatrisation des 
plaies atones, des escarres, des ulcères de jambe 
(cf Contre-indications). 

- Possibilité d'effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Des éruptions acnéiformes ou pustuleuses, une 
hypertrichose, des dépigmentations ont été rappor- 
tées. 

- Des infections secondaires, particulièrement sous 
pansement occlusif ou dans les plis, et des dermatites 
allergiques de contact ont été également rapportées 
lors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 

Liés à l’antiseptique : 

- Risque d’hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Association d’un dermocorticoïde d'activité forte et d’un 
antiseptique (D : dermatologie). 

Les dermocorticoïdes sont classés en 4 niveaux d’acti- 
vité selon les tests de vasoconstriction cutanée : activité 
très forte, forte, modérée, faible. 

La crème Nérisone C contient un corticoïde d'activité 
forte et un antiseptique, le chlorquinaldol. 

La diflucortolone est le principe actif essentiel. 

ll est actif sur certains processus inflammatoires (par 
exemple : hypersensibilité de contact) et l’effet pruri- 
gineux qui leur est lié. 

Vasoconstricteur. 

Inhibe la multiplication cellulaire. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface 
traitée, du degré d’altération épidermique, de la durée 
du traitement. Ces effets sont d'autant plus à redouter 
que le traitement est prolongé. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température inférieure à 30 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932252831 (1979, RCP rév 04.07.14). 
Non remb Séc soc. 
BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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NESTOSYL voie cutanée 


benzocaïne, butoforme, oxyquinol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Anesthésie, Réanimation / Anesthésie de surface : 
peau ou muqueuse 





Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








1943 - NETD 





NETDOSE® Gé 


borax, acide borique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour lavage ophtalmique : Récipients unidoses 
de 10 ml, boîte de 20. 





COMPOSITION pml 
Borax na 12 mg 
Acide borique és 18 mg 





Excipients : chlorure de sodium, concentré d’eau de 
rose, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Lavage oculaire en cas d'irritation conjonctivale. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie locale. 

En lavage oculaire. 

1 à 3 lavages oculaires par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les lavages se font de façon directe par jet, en retournant 
le récipient-unidose et en appuyant légèrement sur 
celui-ci, en prenant garde de ne pas mettre en contact 
le récipient-unidose avec la surface de l'œil et en 
essuyant l'excédent avec une compresse ou du coton 
hydroptile. 

Utiliser le récipient-unidose immédiatement après 
ouverture et le jeter après usage. 

Le récipient-unidose peut être utilisé pour le traitement 
des deux yeux. 

Ne pas réutiliser un récipient-unidose entamé. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Ce produit ne contient pas de conservateur. En raison 
du risque de rapide contamination bactérienne, un 
récipient-unidose entamé ne doit jamais être réutilisé 
pour les administrations ultérieures. 

Jeter le récipient-unidose immédiatement après utili- 
sation. 

Précautions d'emploi : 

En cas de traitement concomitant par un collyre, il 
convient d’attendre 15 minutes avant son instillation. 


DC] INTERACTIONS 

En cas de traitement concomitant par un collyre conte- 
nant un principe actif différent ; espacer de 15 minutes 
es instillations. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Netdose Gé 12 mg/18 mg/ml a une influence mineure 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation de la solution. 

Dans ce cas, il est conseillé de ne pas conduire ou 
d'utiliser de machines jusqu'au retour de la vision 
normale. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Rarement irritation oculaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
En cas d’irritation, rincer au sérum physiologique stérile. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique local/ 
Astringent léger à usage ophtalmique. 

S : organe sensoriel). 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 36 mois. 
Avant ouverture : pas de précautions particulières de 
conservation. 
Après ouverture : le récipient unidose doit être utilisé 
immédiatement. 
Ne pas réutiliser un récipient unidose déjà entamé. 
Après usage, le récipient unidose doit être jeté. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400941987083 (2011, RCP rév 12.07.17) 20 unidoses. 
Prix : 1,78 € (20 unidoses). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

VISUfarma 
Drakkar 2. Bât D. 2405, route des Dolines. 

06560 Valbonne 
E-mail : visufarmasas@visufarma.com 
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NETR - 1944 





NETROMICINE voie parentérale 


nétilmicine sulfate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Aminosides et 
apparentés 





NEULASTA ® 
pegfilgrastim 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 6 mg (limpide, incolore) : 
Seringue préremplie* sécurisée de 0,6 ml, à usage 
unique, avec aiguille, boîte unitaire. 

* Le capuchon de la seringue contient du caoutchouc naturel 
sec (un dérivé du latex) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

COMPOSITION p seringue 
Pegfilgrastim * 6 mg 
Excipients : acétate de sodium (obtenu par réaction 
entre l’acide acétique glacial et l’hydroxyde de sodium), 
sorbitol (420), polysorbate 20, eau ppi. 

La concentration exprimée en protéine pure est de 
10 mg/ml. La concentration est de 20 mg/ml lorsque la 
fraction pégylée (PEG) est prise en compte. 

L'activité de ce médicament ne doit pas être comparée 
à celle d’autres protéines pégylées ou non pégylées de 
la même classe thérapeutique. Pour plus d'informations, 
cf Pharmacodynamie. 

Excipients ayant un effet notoire : sorbitol E 420 (30 mg/ 
seringue) ; sodium (moins de 1 mmol [23 mg}/seringue), 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

* Produit sur des cellules d’Escherichia coli par la technique 
de l'ADN recombinant suivie d’une conjugaison au poly- 
éthylèneglycol (PEG). 

[PC] INDICATIONS 

Réduction de la durée des neutropénies et de l'incidence 
des neutropénies fébriles chez les patients adultes 
traités par une chimiothérapie cytotoxique pour une 
pathologie maligne (à l'exception des leucémies myé- 
loïdes chroniques et des syndromes myélodysplasi- 
ques). 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Neulasta doit être instauré et supervisé 
par un spécialiste en oncologie et/ou en hématologie. 
POSOLOGIE : 

Une dose de 6 mg (en une seringue unique préremplie) 
de Neulasta est recommandée pour chaque cycle de 
chimiothérapie, administrée au moins 24 heures après 
la chimiothérapie cytotoxique. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Neulasta chez les enfants 
n'ont pas été établies. Les données disponibles à ce 
jour sont présentées en rubriques Effets indésirables, 
Pharmacodynamie, Pharmacocinétique, mais aucune 
posologie ne peut être recommandée. 

Patients insuffisants rénaux : 

Aucune adaptation posologique n'est recommandée 
chez les patients insuffisants rénaux, y compris ceux 
présentant une maladie rénale à un stade avancé. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Neulasta est administré par injection sous-cutanée. 
L'injection doit être faite dans la cuisse, l'abdomen ou 
le haut du bras. 

Pour obtenir les instructions sur la manipulation du 
médicament avant l'administration, cf Modalités mani- 
pulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Un nombre limité de données cliniques suggère que 
l'effet de pegfilgrastim et de filgrastim sur le temps de 
récupération d’une neutropénie sévère est comparable 
chez des patients atteints de leucémie aiguë myéloïde 
(LAM) de novo (cf Pharmacodynamie). Cependant, les 
effets à long terme de Neulasta n'ont pas été établis 
dans les leucémies aiguës myéloïdes ; par conséquent 
Neulasta doit être utilisé avec précaution dans cette 
population de patients. 

Le facteur de croissance de la lignée granulocytaire peut 
stimuler la croissance des cellules myéloïdes in vitro et 
des effets similaires ont pu être observés sur certaines 
cellules non myéloïdes in vitro. 

La tolérance et l'efficacité de Neulasta n'ont pas été 
étudiées chez les patients atteints de syndrome myélo- 
dysplasique, de leucémie myéloïde chronique ou de 
leucémie aiguë myéloïde (LAM) secondaire ; par consé- 
quent, Neulasta ne doit pas être utilisé chez ces patients. 
Il importe de bien différencier le diagnostic d’une trans- 
formation blastique d’une leucémie myéloïde chronique 
de celui d’une leucémie aiguë myéloïde. 

La tolérance et l'efficacité de Neulasta n'ont pas été 
établies chez les patients de moins de 55 ans atteints 
de LAM de novo et présentant une cytogénétique 
(15:17). 
La tolérance et l'efficacité de Neulasta n'ont pas été 
étudiées chez les patients recevant une chimiothérapie 
à haute dose. Ce médicament ne doit pas être utilisé 
pour augmenter les doses de chimiothérapie cyto- 
toxique au-delà des schémas posologiques établis. 























Effets indésirables pulmonaires : 

Après administration de G-CSF, des cas peu fréquents 
d'effets indésirables pulmonaires ont été rapportés 
(> 1/1000 à < 1/100), en particulier des pneumonies 
interstitielles. Les risques peuvent être majorés chez les 
patients ayant des antécédents récents d'infiltration 
pulmonaire ou de pneumonie (cf Effets indésirables). 
L'apparition de signes pulmonaires, tels que toux, fièvre 
et dyspnée, associés à des signes radiologiques d’infil- 
tration pulmonaire avec détérioration de la fonction 
respiratoire et augmentation du nombre de polynucléai- 
res neutrophiles peuvent être des signes préliminaires 
d’un syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA). 
Dans de telles circonstances, Neulasta doit être arrêté 
après avis du médecin et un traitement approprié doit 
être instauré (cf Effets indésirables). 
Glomérulonéphrite : 

Une glomérulonéphrite a été rapportée chez les patients 
traités par filgrastim et pegfilgrastim. Généralement, les 
épisodes de glomérulonéphrite ont été résolus après 
une réduction de dose ou l'arrêt du traitement par 
filgrastim ou pegfilgrastim. Une surveillance des analy- 
ses d'urine est recommandée. 

Syndrome de fuite capillaire : 

Un syndrome de fuite capillaire a été observé après 
l'administration de facteur de croissance de la lignée 
granulocytaire et est caractérisé par une hypotension, 
une hypoalbuminémie, des œdèmes et une hémo- 
concentration. Les patients développant des symptô- 
mes du syndrome de fuite capillaire doivent être 
étroitement surveillés et recevoir un traitement sympto- 
matique standard, qui peut inclure un recours à des 
soins intensifs (cf Effets indésirables). 

Splénomégalie et rupture splénique : 

Après administration de pegfilgrastim, des cas peu 
fréquents et généralement asymptomatiques de spléno- 
mégalie, ainsi que des cas peu fréquents de rupture 
splénique pouvant entraîner une issue fatale, ont été 
observés (cf Effets indésirables). Par conséquent, le 
volume de la rate doit être surveillé attentivement (par 
exemple examen clinique, échographie). Un diagnostic 
de rupture splénique devra être envisagé chez des 
patients présentant une douleur au niveau de l’hypo- 
chondre gauche ou une douleur au sommet de l’épaule. 
Thrombopénie et anémie : 

Un traitement par Neulasta seul ne prévient pas la 
thrombopénie et l’anémie dues au maintien d’une chimio- 
thérapie myélosuppressive aux doses et délais prévus. 
Une surveillance régulière du nombre de plaquettes et 
de l’hématocrite est recommandée. Une précaution parti- 
culière doit être prise lors de l'administration d’une chi- 
miothérapie, en monothérapie ou en association, connue 
pour être responsable de thrombopénies sévères. 
Anémie falciforme : 

Des crises drépanocytaires ont été associées à une 
utilisation de pegfilgrastim chez des patients porteurs 
sains de drépanocytose ou atteints d’anémie falciforme 
(cf Effets indésirables). Par conséquent, Neulasta doit 
être prescrit avec précaution chez les patients porteurs 
sains de drépanocytose ou atteints d’anémie falciforme 
et une surveillance étroite des paramètres cliniques et 
biologiques doit être instituée. Il faut être attentif au lien 
éventuel entre ce médicament et la survenue d’une 
splénomégalie ou d’une crise vaso-occlusive. 
Hyperleucocytose : 

Un nombre de leucocytes égal ou supérieur à 100 x 10°/1 
a été observé chez moins de 1 % des sujets recevant 
Neulasta. Aucun effet indésirable directement attribua- 
ble à ce niveau de leucocytose n’a été rapporté. Une 
telle élévation de leucocytes est transitoire, spécifi- 
quement observée 24 à 48 heures après l'administration 
et conforme aux effets pharmacodynamiques de ce 
médicament. De par les effets cliniques de et le potentiel 
de leucocytose, une numération leucocytaire doit être 
réalisée à intervalles réguliers pendant le traitement. Si, 
après la date prévue du nadir, le nombre de leucocytes 
dépasse 50 x 10°, ce médicament doit être arrêté 
immédiatement. 

Hypersensibilité : 

Une hypersensibilité, incluant des réactions anaphylac- 
tiques, a été observée chez des patients traités par 
Neulasta, lors du traitement initial ou des traitements 
suivants. Le traitement par Neulasta doit être arrêté de 
façon définitive chez les patients présentant une hyper- 
sensibilité cliniquement significative. Ne pas administrer 
Neulasta à des patients ayant des antécédents d'hyper- 
sensibilité au pegfilgrastim ou au filgrastim. Si une 
réaction allergique grave survient, un traitement appro- 
prié doit être administré et le patient devra être attenti- 
vement suivi pendant plusieurs jours. 

Immunogéhnicité : 

Comme avec toutes les protéines thérapeutiques, il 
existe un risque d'immunogénicité. Les taux de produc- 
tion d'anticorps contre le pegfilgrastim sont généra- 
lement bas. Les anticorps liants sont présents comme 
avec tous les produits biologiques ; cependant, jusqu'à 
présent, ils n’ont pas été associés à une activité neutra- 
lisante. 

Autre : 

La tolérance et l'efficacité de Neulasta pour la mobili- 
sation de cellules souches progénitrices dans le sang 
circulant chez des patients ou des donneurs sains n’ont 
pas été suffisamment évaluées. 

Le capuchon de la seringue préremplie contient du 
caoutchouc naturel sec (un dérivé du latex) pouvant 
entraîner des réactions allergiques. 

L'augmentation de l’activité hématopoïétique de la 





moelle osseuse en réponse à un traitement par facteurs 
de croissance a été associée à des variations transitoires 
observables de la scintigraphie osseuse. Celles-ci doi- 
vent être prises en compte lors de l'interprétation des 
résultats de la scintigraphie osseuse. 

En raison de la présence de sorbitol, Neulasta ne doit 
pas être utilisé chez les patients présentant des troubles 
héréditaires rares d’intolérance au fructose. 

Neulasta contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium 
par dose de 6 mg. Il est donc pratiquement exempt de 
sodium. 

Afin d'améliorer la traçabilité des facteurs de croissance 
de la lignée granulocytaire (G-CSFS), le nom commercial 
du médicament administré doit être clairement inscrit 
dans le dossier du patient. 


DC| INTERACTIONS 

Neulasta doit être administré au moins 24 heures après 
‘administration d'une chimiothérapie cytotoxique, en 
raison de la sensibilité potentielle des cellules myéloïdes 
à division rapide à cette chimiothérapie. Au cours des 
essais cliniques, Neulasta a été administré 14 jours 
avant la chimiothérapie, sans risque particulier. L’utili- 
sation concomitante de Neulasta et d’un agent de 
chimiothérapie n’a pas été évaluée chez les patients. 
Dans les modèles animaux, l'administration concomi- 
tante de Neulasta et du 5-fluorouracile (5-FU) ou d’autres 
antimétabolites a montré une potentialisation de l'effet 
myélosuppresseur. 

Les interactions éventuelles avec d’autres facteurs de 
croissance hématopoïétiques et avec les cytokines n'ont 
pas été spécifiquement étudiées au cours des essais 
cliniques. 

L’interaction potentielle avec le lithium, qui favorise éga- 
lement la libération des neutrophiles, n’a pas été spéci- 
fiquement étudiée. Aucun élément ne permet d'affirmer 
l'existence d’un effet indésirable dû à cette interaction. 
La tolérance et l'efficacité de Neulasta n'ont pas été 
évaluées chez les patients recevant une chimiothérapie 
entraînant une myélosuppression retardée, par exemple 
les nitrosourées. 

Des études spécifiques d'interactions médicamenteu- 
ses ou de métabolisme n’ont pas été réalisées. Cepen- 
dant, les essais cliniques n’ont pas mis en évidence 
d'interaction entre Neulasta et d’autres médicaments. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il mexiste pas ou peu de données portant sur l’utilisation 
du pegfilgrastim chez la femme enceinte. Les études 
animales ont montré une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). Neulasta n'est pas recom- 
mandé chez la femme enceinte, ni chez la femme en 
âge de procréer et n’utilisant pas de contraception. 
Les femmes qui débutent une grossesse au cours du 
traitement par Neulasta doivent être incitées à s'inscrire 
dans le Programme de surveillance des grossesses 
d’Amgen (les coordonnées figurent à la rubrique 6 de la 
notice). 

ALLAITEMENT : 

Les données concernant l’excrétion de Neulasta et de 
ses métabolites dans le lait maternel sont insuffisantes ; 
un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. La décision d’arrêter l'allaitement ou d'inter- 
rompre le traitement par Neulasta doit être prise en 
tenant compte du bénéfice de l'allaitement maternel 
pour le nouveau-né/nourrisson et du bénéfice du trai- 
tement par Neulasta pour la mère. 

Les femmes qui allaitent au cours du traitement par 
Neulasta doivent être incitées à s'inscrire dans le Pro- 
gramme de surveillance des grossesses d’Amgen (les 
coordonnées figurent à la rubrique 6 de la notice). 
FERTILITÉ : 

Le pegfilgrastim n’a pas affecté la qualité de reproduc- 
tion ou la fertilité chez les rats mâles et femelles rece- 
vant des doses hebdomadaires cumulées environ 6 à 
9 fois supérieures à la posologie humaine recommandée 
(basée sur l’aire de la surface corporelle) : cf Sécurité 
préclinique. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Neulasta n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus souvent rapportés ont 
été la douleur osseuse (très fréquent [> 1/10]) et la dou- 
eur musculosquelettique (fréquent). La douleur osseuse 
aété en général d'intensité légère à modérée, transitoire, 
et a pu être contrôlée chez la plupart des patients par 
‘administration d’antalgiques classiques. 

Des réactions d'hypersensibilité, incluant rash cutané, 
urticaire, angio-ædème, dyspnée, érythème, bouffées 
vasomotrices et hypotension sont apparues au cours 
de l’administration initiale ou de la poursuite du traite- 
ment par Neulasta (peu fréquent [> 1/1000 à < 1/100]). 
Des réactions allergiques graves, incluant une anaphy- 
laxie peuvent apparaître chez les patients recevant 
Neulasta (peu fréquent) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Un syndrome de fuite capillaire, pouvant engager le 
pronostic vital si le traitement n’est pas initié à temps, a 
été peu fréquemment rapporté (> 1/1000 à < 1/100) 
chez des patients atteints de cancer recevant une 
chimiothérapie après l'administration de facteurs de 
croissance de la lignée granulocytaire ; cf Mises en 















































garde/Précautions d'emploi et ci-dessous « Description 
de certains effets indésirables ». 

Une splénomégalie, en général asymptomatique, est 
peu fréquente. 

Des cas peu fréquents de rupture splénique dont 
certaines pouvant être d'issue fatale ont été observés 
après administration de pegfilgrastim (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Des cas peu fréquents d'effets indésirables pulmonaires 
incluant pneumonie interstitielle, œdème pulmonaire, 
infiltration et fibrose pulmonaires, ont été rapportés. Peu 
fréquemment, ils ont entraîné une insuffisance respi- 
ratoire ou un syndrome de détresse respiratoire aiguë 
(SDRA) pouvant être d’issue fatale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des cas isolés de crises drépanocytaires ont été rap- 
portés chez des patients porteurs sains de drépano- 
cytose ou atteints d’anémie falciforme (peu fréquent 
chez les patients atteints d'anémie falciforme) : cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

Tableau résumé des effets indésirables : 

Les données dans le tableau ci-dessous décrivent les 
effets indésirables rapportés au cours des essais clini- 
ques et de façon spontanée. Dans chaque niveau de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés par 
ordre décroissant de gravité. 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 


Classe de systèmes d'organes MedDRA 








Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Thrombopéniel, hyperleucocytosel} 





Crises drépanocytaires®, splénomégalie 
rupture splénique® 


Peufréquent 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réactions d'hypersensibilité, anaphylaxie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Augmentation des concentrations d'acide 


urique 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées! 





Affections vasculaires 





Rare Syndrome de fuite capillaire!” 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Syndrome de détresse respiratoire aiguë®, 
effets indésirables pulmonaires (pneumonie 
interstitielle, œdème pulmonaire, infiltration 


etfibrose pulmonaires) 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées” 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Syndrome de Sweet (dermatose fébrile 


aiguë)", vascularite cutanée? 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Très fréquent | Douleur osseuse 





Fréquent Douleur musculosquelettique (myalgie, 
arthralgie, douleur aux extrémités, douleur 
dorsale, douleur musculosquelettique, 


cervicalgie) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Douleur au site d'injection”, douleur 


thoracique non cardiaque 





Peufréquent | Réaction au site d'injection” 





Investigations 





Peufréquent | Augmentation des concentrations de 
lactate-déshydrogénase et de phosphatases 
alcalines!, anomalie des tests de la fonction 
hépatique avec augmentation transitoire des 


ALAT ou des ASAT” 
Affections du rein et des voies urinaires 














Peufréquent | Glomérulonéphrite®) 





(1) Voir ci-dessous : « Description de certains effets indési- 
rables ». 

(2) Cet effet indésirable a été identifié au cours de la 
surveillance après commercialisation, mais n’a pas été 
observé lors des essais cliniques randomisés, contrôlés 
chez l'adulte. La catégorie de fréquence a été estimée par 
un calcul statistique basé sur 1576 patients ayant reçu 
Neulasta dans neuf essais cliniques randomisés. 
Description de certains effets indésirables : 

Des cas peu fréquents de syndrome de Sweet ont été 
rapportés ; dans certains cas la pathologie maligne 
hématologique sous-jacente peut être mise en cause. 
Des cas peu fréquents de vascularites cutanées ont été 
rapportés chez les patients traités par Neulasta. Le 
mécanisme de la vascularite chez les patients recevant 
Neulasta n'est pas connu. 

Des réactions au site d'injection, incluant érythème au 
site d'injection (peu fréquent : > 1/1000 à < 1/100) ainsi 
que des douleurs au site d'injection (fréquent : > 1/100 
à < 1/10) sont survenues au cours de l’administration 
initiale ou lors de la poursuite du traitement par Neulasta. 
Des cas fréquents (> 1/100 à < 1/10) d'hyperleucocy- 


tose (leucocytes > 100 x 10°/l) ont été rapportés (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Des augmentations réversibles, légères à modérées, 
des concentrations d'acide urique et de phosphatases 
alcalines, sans signes cliniques associés, ont été peu 
fréquentes ; des augmentations réversibles, légères à 
modérées, de la concentration de lactate-déshydro- 
génase, sans signes cliniques associés, ont été peu 
fréquentes chez des patients recevant Neulasta à la 
suite d’une chimiothérapie cytotoxique. 

Des nausées et des céphalées ont été observées très 
fréquemment chez des patients recevant une chimio- 
thérapie. 

Des cas peu fréquents d'anomalies des tests de la 
fonction hépatique : augmentation des ALAT (alanine 
aminotransférase) ou des ASAT (aspartate aminotrans- 
férase), ont été observés chez les patients ayant reçu 
du pegfilgrastim après chimiothérapie cytotoxique. Ces 
augmentations étaient transitoires et les valeurs sont 
revenues à la normale. 

Des cas fréquents de thrombopénie ont été rapportés. 
Des cas de syndrome de fuite capillaire ont été observés 
après commercialisation des facteurs de croissance de 
la lignée granulocytaire. Ils sont généralement apparus 
chez des patients ayant des pathologies malignes à un 
stade avancé, une septicémie, recevant de multiples 
chimiothérapies ou sous aphérèse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

L'expérience chez l'enfant est limitée. Il a été observé 
une fréquence plus élevée d'effets indésirables graves 
chez les jeunes enfants âgés de 0 à 5 ans (92 %) 
comparé aux enfants âgés de 6 à 11 ans et de 12 à 
21 ans respectivement (80 % et 67 %) et aux adultes. 
L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté était la 
douleur osseuse (cf Pharmacodynamie, Pharmacociné- 
tique). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des doses uniques de 300 pg/kg ont été administrées 
par voie sous-cutanée à un nombre limité de volontaires 
sains et de patients atteints de cancer du poumon non 
à petites cellules sans effets indésirables graves. Les 
événements indésirables étaient similaires à ceux des 
sujets recevant des doses inférieures de pegfilgrastim. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunostimulants, 
facteur de stimulation des colonies (code ATC : 
LO3AA13). 

Le Granulocyte-Colony Stimulating Factor humain (fac- 
teur de croissance de la lignée granulocytaire, G-CSF) 
est une glycoprotéine qui régule la production et la 
libération des polynucléaires neutrophiles à partir de la 
moelle osseuse. 

Le pegfilgrastim est une forme conjuguée covalente de 
G-CSF humain recombinant (r-metHuG-CSF) attaché à 
une molécule de polyéthylèneglycol (PEG) de 20 kd. Le 
pegfilgrastim est une forme à durée prolongée de 
filgrastim, par diminution de la clairance rénale. Le 
pegfilgrastim et le filgrastim présentent un mécanisme 
d’action identique, entraînant une augmentation mar- 
quée, dans les 24 heures, du nombre de polynucléai- 
res neutrophiles circulants, ainsi qu’une augmentation 
mineure des monocytes et/ou des lymphocytes. 
Comme pour le filgrastim, les neutrophiles produits en 
réponse au pegfilgrastim possèdent des fonctions nor- 
males ou activées démontrées par les tests de chimio- 
tactisme et de phagocytose. Comme pour d’autres 
facteurs de croissance hématopoïétiques, le G-CSF a 
montré in vitro des propriétés stimulantes des cellules 
endothéliales humaines. Le G-CSF peut promouvoir la 
croissance des cellules myéloïdes, dont celle des cel- 
lules malignes, in vitro et des effets similaires ont pu 
être observés sur certaines cellules non myéloïdes in 
vitro. 

Dans deux études pivots randomisées, en double aveu- 
gle, chez des patientes atteintes d’un cancer du sein 
à haut risque de stade II-IV, traitées par une chimiothé- 
rapie myélosuppressive associant doxorubicine et 
docétaxel, l'administration de pegfilgrastim, à la poso- 
logie d'une injection unique une fois par cycle, a entraîné 
la réduction de la durée de la neutropénie et de 
l'incidence de la neutropénie fébrile de façon similaire à 
celle observée après administration quotidienne de 
filgrastim (avec une durée médiane d'administration de 
11 jours). En l’absence de facteurs de croissance, une 
neutropénie de grade 4 d’une durée moyenne de 5 à 
7 jours et une incidence de 30 % à 40 % de la 
neutropénie fébrile ont été décrites avec ce protocole. 
Dans une étude (n = 157), avec une dose unique de 
6 mg de pegfilgrastim, la durée moyenne de neutropénie 
de grade 4 pour le groupe pegfilgrastim a été de 1,8 jour 
comparée à 1,6 jour pour le groupe filgrastim (différence 
de 0,23 jour ; IC à 95 % de - 0,15 à 0,63). Sur l’ensemble 
de l’étude, le taux de neutropénie fébrile a été de 13 % 
pour les patientes traitées par pegfilgrastim comparé à 
20 % pour les patientes traitées par filgrastim (différence 
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de 7 % ; IC à 95 % de - 19 % à 5 %). Dans une seconde 
étude (n = 310), avec une dose ajustée au poids du 
patient (100 g/kg), la durée moyenne de la neutropénie 
de grade 4 pour le groupe pegfilgrastim a été de 1,7 jour 
comparée à 1,8 jour pour le groupe filgrastim (différence 
de 0,08 jour ; IC à 95 % de - 0,36 à 0,30). Le taux global 
de neutropénie fébrile a été de 9 % chez les patientes 
traitées par pegfilgrastim et de 18 % chez celles traitées 
par filgrastim (différence de 9 % ; IC à 95 % de - 16,8% 
à-1,1 %). 

Dans une étude contrôlée contre placebo, en double 
aveugle, chez des patientes atteintes d’un cancer du 
sein, l'effet de pegfilgrastim sur l'incidence de la neutro- 
pénie fébrile a été évalué après administration d'un 
protocole de chimiothérapie associé à un taux de 
neutropénie fébrile de 10 à 20 % (docétaxel 100 mg/m? 
toutes les 3 semaines pendant 4 cycles). 928 patientes 
ont été randomisées afin de recevoir, soit une dose 
unique de pegfilgrastim, soit le placebo, environ 24 heu- 
res (jour 2) après chaque cycle de chimiothérapie. 
L’incidence de la neutropénie fébrile a été plus faible 
chez les patientes du groupe pegfilgrastim comparés à 
celles du groupe placebo (1 % versus 17 %, p < 0,001). 
L'incidence des hospitalisations et de l’utilisation des 
anti-infectieux en IV, associées à un diagnostic clinique 
de neutropénie fébrile, a été plus faible pour le groupe 
pegfilgrastim comparé au groupe placebo (1 % versus 
14 %, p < 0,001 ; et 2 % versus 10 %, p < 0,001). 
Une petite étude (n = 83) randomisée de phase Il, en 
double aveugle, menée chez des patients atteints de 
leucémie aiguë myéloïde de novo et traités par chimio- 
thérapie, a comparé le pegfilgrastim (à la dose unique 
de 6 mg) au filgrastim, administrés lors de la chimio- 
thérapie d’induction. Le temps médian de récupération 
d’une neutropénie sévère a été estimé à 22 jours dans 
les deux groupes traités. L'effet à long terme n'a pas 
été étudié (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans une étude de phase Il (n = 37) multicentrique, 
randomisée, en ouvert, chez des enfants présentant un 
sarcome et ayant reçu une dose de pegfilgrastim de 
100 pg/kg après un premier cycle de chimiothérapie 
associant vincristine, doxorubicine et cyclophospha- 
mide (VAdriaC/IE), la durée de la neutropénie sévère 
neutrophiles < 0,5 x 10°) était plus longue chez les 
jeunes enfants âgés de 0 à 5 ans (8,9 jours) comparé 
aux enfants âgés de 6 à 11 ans et de 12 à 21 ans (6 jours 
et 3,7 jours, respectivement), et aux adultes. De plus 
une incidence plus élevée de la neutropénie fébrile a 
été observée chez les jeunes enfants âgés de 0 à 5 ans 
75 %), comparé aux enfants âgés de 6 à 11 ans et de 
12 à 21 ans (70 % et 33 %, respectivement), et aux 
adultes (cf Effets indésirables, Pharmacocinétique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration sous-cutanée unique de pegfil- 
grastim, le pic de concentration sérique apparaît entre 
16 et 120 heures après l'injection et les concentrations 
sériques se maintiennent pendant la période de neutro- 
pénie qui suit la chimiothérapie myélosuppressive. L'éli- 
mination de pegfilgrastim n’est pas linéaire en fonction 
de la dose ; la clairance sérique de pegfilgrastim diminue 
lorsque les doses augmentent. Le pegfilgrastim semble 
s'éliminer principalement par la clairance neutrophile- 
dépendante qui est saturée à des doses plus élevées. 
La clairance étant autorégulée, la concentration sérique 
de pegfilgrastim diminue rapidement dès le début de la 
récupération en polynucléaires neutrophiles : cf figure 1. 
Figure 1 : Concentration sérique médiane de pegfil- 
grastim et taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) 
après une injection unique de 6 mg chez des patients 
traités par chimiothérapie 
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Jour de l'étude 


En raison du mécanisme de la clairance neutrophile- 
dépendante, la pharmacocinétique du pegfilgrastim ne 
devrait pas être modifiée par une insuffisance rénale ou 
hépatique. Dans une étude en ouvert après une injection 
unique (n = 31), l'insuffisance rénale à différents stades, 
y compris la maladie rénale à un stade avancé, n’a pas 
eu d'impact sur la pharmacocinétique du pegfilgrastim. 
Personnes âgées : 

Des données limitées montrent que les paramètres 
pharmacocinétiques du pegfilgrastim ne sont pas modi- 
fiés chez les sujets âgés (> 65 ans). 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique du pegfilgrastim a été étudiée 
chez 37 enfants atteints d’un sarcome et ayant reçu une 
dose de pegfilgrastim de 100 g/kg après la fin d’une 
chimiothérapie (VAdriaC/IE). Les plus jeunes enfants (0 
à 5 ans) ont présenté une exposition moyenne au 
pegfilgrastim (AUC) (+ écart-type) (47,9 ug x h/ml 
+ 22,5) plus élevée que les enfants âgés de 6 à 11 ans 





et de 12 à 21 ans (22,0 ug x h/mi + 18,1 et 29,3 ug x 
h/ml + 23,2, respectivement) : cf Pharmacodynamie. A 
l'exception du groupe d'enfants les plus jeunes (0-5 ans), 
PAUC moyenne chez les enfants semble similaire à celle 
des adultes présentant un cancer du sein à haut risque 
de stade Il-IV et ayant reçu 100 g/kg de pegfilgrastim 
après la fin d’une chimiothérapie par doxorubicine/ 
docétaxel (cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données d’études précliniques conventionnelles 
portant sur la toxicité à doses répétées ont mis en 
évidence les effets pharmacologiques attendus, tels 
qu'une augmentation du nombre de leucocytes, une 
hyperplasie myéloïde de la moelle osseuse, une héma- 
topoïèse extramédullaire et une splénomégalie. 

Aucun effet indésirable n’a été observé dans la progé- 
niture de la rate ayant reçu du pegfilgrastim par voie 
sous-cutanée pendant la gestation ; par ailleurs, le 
pegfilgrastim administré à des doses cumulées corres- 
pondant à approximativement 4 fois la dose recomman- 
dée chez l'Homme a entraîné chez les lapines gestantes 
une toxicité embryofcætale (perte embryonnaire), qui n’a 
pas été observée lorsqu'elles étaient exposées à la dose 
recommandée chez l'Homme. Dans les études effec- 
tuées chez le rat, le passage transplacentaire du pegfil- 
grastim a été mis en évidence. Les études chez les rats 
indiquent que la performance de reproduction, la fertilité, 
e cycle ovarien, la durée précoiïtale, et la survie intra- 
utérine n'ont pas été affectés par l'administration sous- 
cutanée du pegfilgrastim. Les conséquences de ces 
observations ne sont pas connues chez l'Homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments, particulièrement avec les solutions de 
chlorure de sodium. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Neulasta peut supporter d'être exposé à température 
ambiante (sans dépasser 30 °C) pendant une période 
unique maximale de 72 heures. Si Neulasta est laissé à 
température ambiante pendant plus de 72 heures, il doit 
être éliminé. 

Ne pas congeler. Une congélation accidentelle pendant 
une période unique de moins de 24 heures n'’affecte 
pas la stabilité de Neulasta. 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur à l'abri de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant administration, la solution Neulasta doit être ins- 
pectée visuellement pour mettre en évidence l’absence 
de particules. Seule une solution limpide et incolore 
peut être injectée. 

Une agitation excessive peut provoquer la formation 
d’agrégats de pegfilgrastim rendant la solution biologi- 
quement inactive. 

Laisser la seringue préremplie atteindre la température 
ambiante avant l'injection. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
trimestrielle. 
AMM EU /1/02/227/004 ; CIP 3400939535166 (RCP rév 
26.05.16). 
Prix : 979,08 € (1 seringue sécurisée). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 
4817 ZK Breda, Pays-Bas. 
AMGEN SAS 
18-20, quai du Point-du-Jour 
92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 70 28 90 00. Fax : 01 53 01 46 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 09 69 36 33 63 
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NEULEPTIL © 


propériciazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 10 mg (crème) : Boîte de 50, sous plaquettes 
thermoformées. 

Comprimé pelliculé sécable à 25 mg (jaune) : Boîte de 
50, sous plaquettes thermoformées. 

Solution buvable à 1 % : Flacon compte-gouttes de 
30 ml (1200 gouttes). 

Solution buvable à 4 % : Flacon compte-gouttes de 
30 ml (1200 gouttes). 


COMPOSITION 
Gélule : p gélule 
Propériciazine (DCI)... 10 mg 


Excipients : hydrogénophosphate de calcium, stéarate 


de magnésium. Enveloppe de la gélule : gélatine, 
dioxyde de titane. Calibrage : n° 4. 

Comprimé : p cp 
Propériciazine (DCI)... 25 mg 


Excipients : amidon de blé, hydrogénophosphate de 
calcium, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypro- 
mellose. 
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Solution buvable à 1 % : p goutte 
Propériciazine (DCI) 0,25 mg 
Excipients : acides tartrique et ascorbique, saccharose, 
glycérol, alcool, huile essentielle de menthe poivrée, 
caramel ammoniacal (E 150), eau purifiée. 

1 ml de solution correspond à 40 gouttes, soit 10 mg 
de propériciazine. 

Teneur en éthanol : 12 % en v/v, soit 97,3 mg d’éthanol 
pour 40 gouttes, soit 1 ml de solution, ce qui équivaut 
à 2,4 ml de bière ou 1 ml de vin pour cette dose. 
Teneur en saccharose : 290 mg pour 40 gouttes, soit 
1 ml de solution. 


Solution buvable à 4 % : p goutte 
Propériciazine (DCI) 1 mg 
Excipients : acides tartrique et ascorbique, saccharose, 
glycérol, alcool, huile essentielle de menthe poivrée, 
caramel (E 150), eau purifiée. 

1 ml de solution correspond à 40 gouttes, soit 40 mg 
de propériciazine. 

Teneur en éthanol : 12 % en v/v, soit 96,9 mg d’éthanol 
pour 40 gouttes, soit 1 ml de solution, ce qui équivaut 
à 2,4 ml de bière ou 1 mi de vin pour cette dose. 
Teneur en saccharose : 250 mg pour 40 gouttes, soit 
1 ml de solution. 


INDICATIONS 

Toutes formes : 

Adulte : 

- États psychotiques aigus. 

- États psychotiques chroniques (schizophrénies, déli- 
res chroniques non schizophréniques : délires para- 
noïaques, psychoses hallucinatoires chroniques). 

Solutions buvables : 

Enfant de plus de 3 ans : troubles graves du compor- 

tement de l'enfant avec agitation et agressivité. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Le comprimé et la gélule sont réservés à l'adulte. 

La posologie minimale efficace sera toujours recher- 

chée. Si l'état clinique du patient le permet, le traitement 

sera instauré à dose faible, puis augmenté progressi- 

vement par paliers. 

La dose quotidienne sera répartie en 2 ou 3 prises. 

Adulte : 

La posologie est de 30 à 100 mg/jour (soit 120 à 

400 gouttes par jour pour la solution buvable à 1 %). 

Dans certains cas exceptionnels, la posologie pourra 

être augmentée jusqu'à 200 mg/jour maximum. 

Enfant de plus de 3 ans (solutions buvables) : 

0,1 à 0,5 mg/kg/jour. 

CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité à la propériciazine ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Antécédents d’agranulocytose. 

- Association avec les dopaminergiques hors Parkinson 
(cabergoline, quinagolide) (cf Interactions). 

- Comprimé : chez les personnes présentant une aller- 

gie au blé (autre que la maladie cœæliaque). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Tout patient doit être informé que l'apparition de fiè- 
vre, d’angine ou d’une autre infection impose d'avertir 
tout de suite le médecin traitant et de contrôler 
immédiatement l’hémogramme. En cas de modifi- 
cation franche de ce dernier (hyperleucocytose, gra- 
nulopénie), l'administration de ce traitement sera 
interrompue. 
Syndrome malin des neuroleptiques : en cas d’hyper- 
thermie inexpliquée, il est impératif de suspendre le 
traitement, car ce signe peut être l’un des éléments 
du syndrome malin décrit avec les neuroleptiques 
(pâleur, hyperthermie, troubles végétatifs, altération 
de la conscience, rigidité musculaire). 
Les signes de dysfonctionnement végétatif, tels que 
sudation et instabilité artérielle, peuvent précéder 
l’apparition de l'hyperthermie et constituer, par consé- 
quent, des signes d’appel précoces. 
Bien que cet effet des neuroleptiques puisse avoir 
une origine idiosyncrasique, certains facteurs de ris- 
que semblent y prédisposer, tels que la déshydra- 
tation ou des atteintes organiques cérébrales. 
- Allongement de l'intervalle QT : les neuroleptiques de 
la classe des phénothiazines prolongent de façon 
dose-dépendante l'intervalle QT. Cet effet, connu 
pour potentialiser le risque de survenue de troubles 
du rythme ventriculaire graves notamment à type 
de torsades de pointes, est majoré par l'existence 
d’une bradycardie, d’une hypokaliémie, d’un QT long 
congénital ou acquis (association à un médicament 
augmentant l'intervalle QT) : cf Effets indésirables. 

Il convient donc lorsque la situation clinique le permet, 

de s’assurer avant toute administration de l’absence 

de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce 
trouble du rythme : 

- bradycardie inférieure à 55 battements par minute ; 

- hypokaliémie ; 

- allongement congénital de l'intervalle QT ; 

- traitement en cours par un médicament susceptible 
d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 batte- 
ments par minute), une hypokaliémie, un ralentis- 
sement de la conduction intracardiaque, un allon- 
gement de l'intervalle QT : cf Contre-indications, 
Interactions. 
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Hormis les situations d'urgence, il est recommandé 
d'effectuer un ECG dans le bilan initial des patients 
devant être traités par un neuroleptique. 

- Accident vasculaire cérébral : dans des études clini- 
ques randomisées versus placebo réalisées chez des 
patients âgés atteints de démence et traités avec 
certains antipsychotiques atypiques, il a été observé 
un risque plus élevé d'accident vasculaire cérébral 
comparé au placebo. Le mécanisme d’une telle aug- 
mentation de risque n’est pas connu. Une élévation 
du risque avec d’autres antipsychotiques ou chez 
d’autres populations de patients ne peut être exclue. 
Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez 
les patients présentant des facteurs de risque d’acci- 
dent vasculaire cérébral. 
Patients âgés déments : 
Le risque de mortalité est augmenté chez les patients 
âgés atteints de psychose associée à une démence 
et traités par antipsychotiques. 
Les analyses de 17 études contrôlées versus placebo 
(durée moyenne de 10 semaines), réalisées chez des 
patients prenant majoritairement des antipsychoti- 
ques atypiques, ont mis en évidence un risque de 
mortalité 1,6 à 1,7 fois plus élevé chez les patients 
traités par ces médicaments comparativement au 
placebo. 
A la fin du traitement d’une durée moyenne de 
10 semaines, le risque de mortalité a été de 4,5 % 
dans le groupe de patients traités comparé à 2,6 % 
dans le groupe placebo. 
Bien que les causes de décès dans les essais cliniques 
avec les antipsychotiques atypiques aient été variées, 
la plupart de ces décès semblait être soit d’origine 
cardiovasculaire (par exemple insuffisance cardiaque, 
mort subite) soit d’origine infectieuse (par exemple 
pneumonie). 

Des études épidémiologiques suggèrent que, comme 

avec les antipsychotiques atypiques, le traitement 

avec les antipsychotiques classiques peut augmenter 
la mortalité. 

La part respective de l'antipsychotique et des caracté- 

ristiques des patients dans l'augmentation de la 

mortalité dans les études épidémiologiques n’est pas 
claire. 

- Thromboembolie veineuse : des cas de thromboem- 
bolies veineuses (TEV) ont été rapportés avec les 
antipsychotiques. Les patients traités par des anti- 
psychotiques présentant souvent des facteurs de 
risque acquis de TEV, tout facteur de risque potentiel 
de TEV doit être identifié avant et pendant le traitement 
par Neuleptil et des mesures préventives doivent être 
mises en œuvre (cf Effets indésirables). 

- En dehors de situation exceptionnelle, ce médicament 
ne doit pas être utilisé en cas de maladie de Parkinson. 

- La survenue d'un iléus paralytique pouvant être révé- 
lée par une distension et des douleurs abdominales 
impose une prise en charge en urgence. 

-La prise de ce médicament est déconseillée en 
association avec la lévodopa et les antiparkinsoniens 
dopaminergiques (cf Interactions). 

- L'absorption d'alcool ainsi que la prise de médicament 
contenant de l'alcool sont fortement déconseillées 
pendant la durée du traitement. 

Solutions buvables à 1 % et à 4 % : 

- Chez l'enfant, du fait du retentissement cognitif, un 
examen clinique annuel évaluant les capacités 
d'apprentissage est recommandé. La posologie sera 
régulièrement adaptée en fonction de l’état clinique 
de l'enfant. 

- L'utilisation chez l'enfant de moins de 6 ans est 
réservée à des situations exceptionnelles, en milieu 
spécialisé. 

- Ces médicaments contiennent du saccharose 
(cf Composition). Leur utilisation est déconseillée chez 
les patients présentant une intolérance au fructose, 
un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou un déficit en sucrase/isomaltase. 

- Ces médicaments contiennent de l’éthanol (alcool) : 
cf Composition. L'utilisation de ces médicaments est 
dangereuse chez les sujets alcooliques et doit être 
prise en compte chez les femmes enceintes ou 
allaitant, les enfants et les groupes à haut risque tels 
que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 

Solution buvable à 1 % : Ce médicament contient du 

saccharose (cf Composition). Tenir compte de la pré- 

sence de saccharose dans la ration journalière en cas 
de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La surveillance du traitement par propériciazine doit 

être renforcée : 

- Chez les épileptiques en raison de la possibilité 
d’abaissement du seuil épileptogène. La survenue 
de crises convulsives impose l’arrêt du traitement. 

- Chez le sujet âgé présentant : une plus grande 
sensibilité à l hypotension orthostatique, à la séda- 
tion et aux effets extrapyramidaux ; une constipation 
chronique (risque d’iléus paralytique) ; une éven- 
tuelle hypertrophie prostatique. 

- Chez les sujets porteurs de certaines affections 
cardiovasculaires, en raison des effets quinidini- 
ques, tachycardisants et hypotenseurs de cette 
classe de produits. 

- En cas d’insuffisances hépatique et/ou rénale sévè- 
res, en raison du risque d’accumulation. 

Des cas d’hyperglycémie ou d’intolérance au glucose 

et la survenue ou l’exacerbation d’un diabète ont été 

rapportés'chez des patients traités par des phéno- 
thiazines (cf Effets indésirables). 





Les patients traités par antipsychotiques, incluant 
Neuleptil, doivent faire l’objet d’une surveillance cli- 
nique et biologique conforme aux recommandations 
en vigueur. Il est recommandé de porter une attention 
particulière aux patients diabétiques ou ayant des 
facteurs de risque de diabète. 
- Comprimé à 25 mg : Ce médicament peut être 
administré en cas de maladie cœæliaque. L’amidon de 
blé peut contenir du gluten, mais seulement à l’état 
de trace, et est donc considéré comme sans danger 
pour les sujets atteints d’une maladie cœliaque. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsivants 
ou abaissant le seuil épileptogène, devra être soigneu- 
sement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 
rophénones), la méfloquine, la chloroquine, le bupro- 
pion, le tramadol. 
Médicaments atropiniques : 
Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 
Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinsoniens 
anticholinergiques, les antispasmodiques atropiniques, 
le disopyramide, les neuroleptiques phénothiaziniques 
ainsi que la clozapine. 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques Hı sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Contre-indiquées (cf Contre-indications) : 

- Dopaminergiques hors Parkinson (cabergoline, quina- 
golide) : antagonisme réciproque de l'agoniste dopa- 
minergique et des neuroleptiques. 

Déconseillées (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi) : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 

ces substances. L’altération de la vigilance peut 

rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 

et des neuroleptiques. Chez le patient parkinsonien, 

utiliser les doses minimales efficaces de chacun des 
deux médicaments. 

Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, 

apomorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, 

pergolide, piribédil, pramipexole, rasagiline, ropini- 
role, sélégiline) : antagonisme réciproque du dopami- 
nergique et des neuroleptiques. Le dopaminergique 
peut provoquer ou aggraver les troubles psycho- 
tiques. En cas de nécessité d’un traitement par 
neuroleptiques chez le patient parkinsonien traité par 

dopaminergiques, ces derniers doivent être dimi- 

nués progressivement jusqu'à l'arrêt (leur arrêt brutal 

expose à un risque de « syndrome malin des neuro- 
leptiques »). 

Précautions d'emploi (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi) : 

- Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 
ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 
leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique (lithémie) régulière, notamment 
en début d'association. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : diminution de l'absorption digestive des neuro- 
leptiques phénothiaziniques. Prendre les topiques 
gastro-intestinaux et antiacides à distance des neuro- 
leptiques phénothiaziniques (plus de 2 heures, si 
possible). 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : majoration du risque d’hypoten- 
sion notamment orthostatique. 

- Autres médicaments atropiniques : addition des effets 
indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, 
constipation, sécheresse de la bouche... 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Autres médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
risque accru de convulsions. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol et sotalol) : effet vasodi- 
latateur et risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif). 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque : effet 
vasodilatateur et risque d’hypotension, notamment 
orthostatique (effet additif). 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 











DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


GROSSESSE : 

Le maintien d'un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse pour éviter 
toute décompensation. Si une prise en charge médica- 
menteuse est nécessaire pour assurer cet équilibre, elle 
doit être instituée ou poursuivie à dose efficace tout au 
long de la grossesse. 

L'analyse des grossesses exposées n’a révélé aucun 
effet malformatif particulier de la propériciazine. 

Les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques (dont 
Neuleptil) pendant le troisième trimestre de la grossesse 
présentent un risque d'événements indésirables incluant 
des symptômes extrapyramidaux et/ou des symptômes 
de sevrage, pouvant varier en terme de sévérité et de 
durée après la naissance. Les réactions suivantes ont 
été rapportées : agitation, hypertonie, hypotonie, trem- 
blements, somnolence, détresse respiratoire, troubles 
de l'alimentation. 

En conséquence, l'utilisation de la propériciazine est 
possible quel que soit le terme de la grossesse et les 
nouveau-nés doivent être étroitement surveillés. 
Solution buvable : ce médicament contenant de l'alcool 
est déconseillé chez les femmes enceintes. Il est recom- 
mandé d'utiliser une autre forme pharmaceutique ne 
contenant pas d’alcool. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, l'allaitement est déconseillé pendant la durée 
du traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence liés à ce médicament, surtout 
en début de traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dès les faibles doses : 

Troubles neurovégétatifs : 

- Hypotension orthostatique. 

- Effets anticholinergiques à type de sécheresse de la 
bouche, constipation, voire iléus paralytique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), troubles de l’accom- 
modation, risque de rétention urinaire. 

Troubles neuropsychiques : 

- Sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement. 

- Indifférence, réactions anxieuses, variation de l’état 
thymique. 

A doses plus élevées : 

Troubles neuropsychiques : 

- Dyskinésies précoces (torticolis spasmodiques, cri- 
ses oculogyres, trismus...). 

- Dyskinésies tardives, survenant lors de cures prolon- 
gées. Les antiparkinsoniens anticholinergiques sont 
sans action ou peuvent provoquer une aggravation. 

- Syndrome extrapyramidal : 

- akinétique avec ou sans hypertonie et cédant partiel- 
lement aux antiparkinsoniens anticholinergiques, 

- hyperkinétohypertonique, excitomoteur, 

- akathisie. 

Troubles endocriniens et métaboliques : 

- Hyperprolactinémie : aménorrhée, galactorrhée, 
gynécomastie, impuissance, frigidité. 

- Prise de poids. 

- Dysrégulation thermique. 

- Hyperglycémie, diabète, altération de la tolérance au 
glucose (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Rarement et dose-dépendant : 

Trouble cardiaque : risque d’allongement de l'inter- 

valle QT. 

Plus rarement et non dose-dépendants : 

Troubles cutanés : 

- Réactions cutanées allergiques. 

- Photosensibilisation. 

Troubles hématologiques : 

- Agranulocytose exceptionnelle : des contrôles régu- 
liers de la formule sanguine sont recommandés. 

- Leucopénie. 

Troubles ophtalmologiques : 

- Dépôts brunâtres dans le segment antérieur de l'œil, 
dus à l'accumulation du produit, en général sans 
retentissement sur la vision. 

Autres troubles observés : 

- Positivité des anticorps antinucléaires sans lupus 
érythémateux clinique. 

- De très rares cas d'ictère cholestatique et d’atteintes 
hépatiques, principalement de type cholestatique, 
cytolytique ou mixte, ont été rapportés. 

- Syndrome malin des neuroleptiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Très rares cas de priapisme. 
Par ailleurs, des cas isolés de mort subite d’origine 
cardiaque ainsi que des cas de mort subite inexpliquée 
ont été rapportés chez des patients traités par des 
neuroleptiques antipsychotiques à structure phénothia- 
zinique, butyrophénone ou benzamide (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Des cas de thromboembolies veineuses, y compris des 

cas d’embolies pulmonaires ainsi que de thromboses 

veineuses profondes, ont été rapportés avec les anti- 
psychotiques - fréquence inconnue (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Grossesse, puerpérium et conditions périnatales : syn- 

drome de sevrage néonatal - fréquence indéterminée 

(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 






































Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Syndrome parkinsonien gravissime, coma. 

Traitement symptomatique, surveillance respiratoire et 
cardiaque continue (risque d’allongement de Pinter- 
valle QT) qui sera poursuivie jusqu’à rétablissement du 
patient (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipsychotique, 

code ATC : NO5ACO1 - (N : système nerveux). 

Les antipsychotiques possèdent des propriétés anti- 

dopaminergiques qui sont responsables : 

- de l'effet antipsychotique recherché en thérapeutique, 

- d'effets secondaires (syndrome extrapyramidal, dys- 
Kinésies, hyperprolactinémie). 

Dans le cas de la propériciazine, cette activité anti- 

dopaminergique est d'importance moyenne : l’activité 

antipsychotique est modérée et les effets extrapyra- 

midaux sont modérés. 

La molécule possède également des propriétés anti- 

histaminiques (à l'origine d’une sédation non négligea- 

ble, éventuellement recherchée en clinique), adrénoly- 

tiques et anticholinergiques marquées. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Gélule : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 

+ 25°C. 

Comprimé : 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Solutions buvables : 

Durée de conservation : 3 ans. 

- Solution buvable à 1 % : Conserver à l'abri de la 
chaleur et de la lumière. 

- Solution buvable à 4 % : A conserver à l’abri de la 
lumière dans le conditionnement d'origine. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Solutions buvables : Le compte-gouttes ou la seringue 
doseuse doivent être tenus verticalement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935427182 (2000,RCP rév 30.10.12) gél. 
3400931869627 (1972/90,RCP rév 21.09.12) cp. 
3400930716960 (1965/94,RCP rév 21.09.12) sol 
buv 1 %. 
3400932725847 (1963/94,RCP rév 31.01.17) sol 
buv 4 %, 30 ml. 
Prix : 6,25 € (50 gélules). 
7,45 € (50 comprimés). 
2,73 € (flacon de 30 ml à 1 %). 
5,94 € (flacon de 30 ml à 4 %). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TS FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 












































NEUPOGEN © 


filgrastim 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (SC, ou à diluer pour perfusion IV ; 
claire et incolore) à 30 MU (0,3 mg/mL) : Flacons de 
1 mL, boîte de 5. 

Solution injectable (SC, ou à diluer pour perfusion IV ; 
claire et incolore) à 30 MU/0,5 mL (0,6 mg/mL) ou à 
48 MU/0,5 mL (0,96 mg/mL) : Seringues préremplies * 
de 0,5 mL, boîtes unitaires. 

* Le capuchon de la seringue préremplie contient du 
caoutchouc naturel sec (un dérivé du latex) ou du caout- 
chouc synthétique : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 


COMPOSITION p flacon (1 mL) p seringue 
(0,5 mL) 

Filgrastim* (DCI) … 300 ug (30 MU)** | 300 ug (30 MU)** 
ou - | 480 ug (48 MU)** 


Excipients (communs) : acétate de sodium (obtenu par 
réaction entre l’acide acétique glacial et l’hydroxyde de 
sodium), sorbitol (E 420), polysorbate 80, eau ppi. 
Excipients à effet notoire : 

- sodium (0,0010 à 0,0022 mmol/mL, soit 0,023 à 
0,051 mg/mL [fl 30 MU] ; 0,0015 à 0,0023 mmol/mL, 
soit 0,035 à 0,052 mg/mL [ser 30 MU et 48 MUJ) ; 

- sorbitol : 50 mg/mL. 

* Le filgrastim est un facteur recombinant humain stimulant 

des colonies de granulocytes, produit par la technique de 

’ADN recombinant sur Escherichia coli (K 12). 

* 10 ug de filgrastim = 1 million d'unités (MU) selon les 

normes définies par Amgen. 


DC| INDICATIONS 


Neupogen est indiqué dans la réduction de la durée des 
neutropénies et de l'incidence des neutropénies fébriles 
chez les patients traités par une chimiothérapie cyto- 














toxique pour une pathologie maligne (à l'exception des 
leucémies myéloïdes chroniques et des syndromes myé- 
lodysplasiques), et dans la réduction de la durée des 
neutropénies chez les patients recevant une thérapie 
myélosuppressive suivie de greffe de moelle et présentant 
un risque accru de neutropénie sévère prolongée. 
L’innocuité et l'efficacité de Neupogen sont similaires 
chez l'adulte et chez l'enfant recevant une chimiothé- 
rapie cytotoxique. 

Neupogen est indiqué dans la mobilisation de cellules 
souches progénitrices (CSP) dans le sang circulant. 
L'administration à long terme de Neupogen est indiquée 
chez les patients, enfants ou adultes, atteints de neutro- 
pénies sévères congénitale, cyclique ou idiopathique 
avec un taux de polynucléaires neutrophiles < 0,5 x 10°/L 
et des antécédents d'infections sévères ou récurrentes, 
afin d'augmenter le taux de neutrophiles et de réduire 
l'incidence et la durée des épisodes infectieux. 
Neupogen est indiqué dans le traitement des neutro- 
pénies persistantes (taux de polynucléaires neutrophiles 
inférieur ou égal à 1 x 10°/L) chez les patients infectés 
par le VIH à un stade avancé, afin de réduire le risque 
d'infection bactérienne quand les autres options desti- 
nées à corriger la neutropénie sont inadéquates. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Neupogen requiert lavis d’un spécia- 
iste en oncologie médicale ayant des compétences en 
hématologie et l'expérience de l’utilisation des G-CSFs, 
et disposant des installations de diagnostic nécessaires. 
Les procédures de mobilisation et de leucaphérèse 
doivent être mises en œuvre en collaboration avec un 
centre d’onco-hématologie disposant d’une expérience 
adéquate, et capable de surveiller correctement le 
rendement en cellules souches. 

Après chimiothérapie cytotoxique : 

Posologie : 

La dose recommandée de Neupogen est de 0,5 MU 
(5 ug)/kg/jour. La première injection de Neupogen doit 
être effectuée au moins 24 heures après la fin de la 
chimiothérapie cytotoxique. Dans les essais cliniques 
randomisés, la dose utilisée a été de 230 ug/m°/j (4 à 
8,4 ug/kg/jour) par voie sous-cutanée. 
L'administration quotidienne de Neupogen doit être 
poursuivie jusqu'à ce que le nadir du nombre de 
neutrophiles soit dépassé et que ce nombre soit revenu 
à une valeur normale. Après traitement par une chimio- 
thérapie validée dans les tumeurs solides, les lympho- 
mes et les leucémies lymphoïdes, la durée nécessaire 
de traitement par Neupogen peut aller jusqu'à 14 jours. 
Après traitement d’induction et de consolidation pour 
une leucémie aiguë myéloïde, la durée de traitement 
peut être significativement plus longue (jusqu’à 38 jours) 
selon le type, la dose et le schéma de chimiothérapie 
cytotoxique utilisés. 

Chezles patients traités par chimiothérapie cytotoxique, 
une augmentation transitoire du nombre des neutro- 
philes est typiquement observée, 1 ou 2 jours après le 
début du traitement par Neupogen. Cependant, pour 
obtenir une réponse durable, il faut continuer le traite- 
ment par Neupogen jusqu'à ce que la date attendue du 
nadir soit dépassée et que le nombre des neutrophiles 
se soit normalisé. Il n'est pas recommandé d'inter- 
rompre prématurément le traitement avant la date 
attendue du nadir. 

Mode d’administration : 

Neupogen doit être administré de façon quotidienne par 
voie sous-cutanée ou en perfusion intraveineuse de 
30 minutes, la solution de Neupogen étant alors diluée 
dans une solution de glucose à 5 % (cf Modalités 
manipulation/élimination). La préférence doit être don- 
née à la voie sous-cutanée dans la majorité des cas. 
Les résultats d’une étude à dose unique montrent que 
l'administration par voie intraveineuse peut réduire la 
durée de l'effet de Neupogen. La signification clinique 
de ces données après administrations multiples n’a pas 
été clairement établie. Le choix de la voie d’adminis- 
tration doit être fait au cas par cas. 

Après chimiothérapie myéloablative suivie de greffe 
de moelle osseuse : 

Posologie : 

La doseinitiale recommandée de Neupogen est de 1,0 MU 
10 ug}/kg/jour. La première perfusion de Neupogen devra 
être réalisée au minimum 24 heures après la chimiothé- 
rapie cytotoxique et la transfusion de moelle osseuse. 
Une fois le nadir du nombre de neutrophiles dépassé, 
a dose quotidienne de Neupogen devra être adaptée 
en fonction de la réponse des neutrophiles comme suit : 











Nombre de polynucléaires Ajustement de la dose 
neutrophiles de Neupogen 
>1x10°/L pendant 3 jours Réduire à 0,5 MU 
consécutifs (5 ug)/kg/jour 





puis si le nombre de PNN * 
>1x10°/L pendant 3jours 
consécutifs supplémentaires 


Arrêter le traitement 
par Neupogen 








Pendant cette période, si le nombre de PNN * redescend 
en dessous de 1 x 10°/L, la dose de Neupogen devra être 
réaugmentée selon le schéma thérapeutique décrit ci-dessus. 











* PNN : polynucléaires neutrophiles. 

Mode d’administration : 

Neupogen doit être administré en perfusion intravei- 
neuse de 30 minutes ou de 24 heures, ou en perfusion 
sous-cutanée en continu sur 24 heures. Neupogen doit 
être dilué dans 20 mL de solution de glucose à 5 % 
(cf Modalités manipulation/élimination). 





Mobilisation de cellules souches progénitrices (CSP) 
dans le sang circulant chez les patients traités par 
chimiothérapie myélosuppressive ou myéloablative 
suivie d’une autogreffe de ces cellules souches 
progénitrices : 

Posologie : 

La dose de Neupogen recommandée pour la mobili- 
sation de CSP, utilisé seul, est de 1,0 MU (10 pg)/kg/jour 
pendant 5 à 7 jours consécutifs. Une ou deux leuca- 
phérèses aux jours 5 et 6 sont souvent suffisantes. Dans 
d’autres circonstances, des leucaphérèses supplémen- 
taires peuvent être nécessaires. La dose de Neupogen 
doit être maintenue jusqu’à la dernière leucaphérèse. 
Après chimiothérapie myélosuppressive, la dose de Neu- 
pogen recommandée est de 0,5 MU (5 lg}/kg/jour. La 
première injection doit être effectuée le jour suivant la fin 
de la chimiothérapie. L'administration quotidienne de 
Neupogen doit être poursuivie jusqu’à ce que la date 
attendue du nadir soit dépassée et que le taux de 
neutrophiles se soit normalisé. La leucaphérèse doit être 
réalisée dans l'intervalle de temps où le taux de poly- 
nucléaires neutrophiles est compris entre 0,5 x 10°/L et 
5,0 x 10°/L. Une seule leucaphérèse est en général 
suffisante pour les patients n’ayant pas reçu de chimio- 
thérapie intensive. Dans les autres cas, il est recommandé 
de procéder à des leucaphérèses supplémentaires. 
Mode d’administration : 

Neupogen utilisé seul pour la mobilisation de CSP : 
Neupogen doit être administré en perfusion sous-cuta- 
née continue sur 24 heures ou en une injection sous- 
cutanée. En cas de perfusion, Neupogen doit être dilué 
dans 20 mL de solution de glucose à 5 % (cf Modalités 
manipulation/élimination). 

Neupogen utilisé pour la mobilisation de CSP après 
chimiothérapie myélosupressive : 

Neupogen doit être administré en injection sous-cutanée. 
Mobilisation de cellules souches progénitrices (CSP) 
dans le sang circulant chez les donneurs sains en 
vue d’une greffe allogénique de cellules souches 
progénitrices : 

Posologie : 

La dose recommandée de Neupogen pour la mobili- 
sation de CSP chez les donneurs sains est de 1 MU 
(10 ug}/kg/jour pendant 4 à 5 jours consécutifs. Les 
leucaphérèses doivent être commencées au jour 5 et 
poursuivies jusqu'au jour 6 si nécessaire, afin de col- 
lecter une quantité de 4 x 10° cellules CD34+/kg de 
poids corporel du receveur. 

Mode d’administration : 

Neupogen doit être administré en injection sous-cutanée. 
Chez les patients souffrant de neutropénie chroni- 
que sévère (NCS) : 

Posologie : 

Neutropénie congénitale : 

La dose initiale recommandée est de 1,2 MU (12 ug}/kg/ 
jour, en dose unique ou en doses fractionnées. 
Neutropénie idiopathique ou cyclique : 

La dose initiale recommandée est de 0,5 MU (5 ug)/kg/ 
jour, en dose unique ou en doses fractionnées. 
Ajustement des doses : 

Neupogen doit être administré tous les jours par injection 
sous-cutanée pour augmenter et maintenir les chiffres 
moyens des neutrophiles au-dessus de 1,5 x 10°/L. 
Lorsque la réponse a été obtenue, la dose minimale 
efficace nécessaire à maintenir le taux de neutrophiles 
doit être recherchée. L'administration quotidienne au 
long cours est nécessaire pour maintenir un taux de 
neutrophiles adéquat. Après une ou deux semaines de 
traitement, la dose initiale peut être doublée ou diminuée 
de moitié selon la réponse du patient. Par la suite, la 
dose doit être ajustée à chaque individu toutes les une 
à deux semaines pour maintenir le taux moyen de 
neutrophiles entre 1,5 x 10°/L et 10 x 10°/L. Un protocole 
d'augmentation des doses plus rapide peut être envi- 
sagé chez les patients présentant des infections sévè- 
res. Lors des essais cliniques, 97 % des patients 
répondeurs avaient une réponse complète à des doses 
< 24 ug/kg/jour. La tolérance à long terme de l’adminis- 
tration de Neupogen à des doses > 24 ug/kg/jour chez 
des patients atteints de neutropénie chronique sévère 
(NCS) n’a pas été établie. 

Mode d’administration : 

Neutropénie congénitale, idiopathique ou cyclique : 
Neupogen doit être administré en injection sous-cutanée. 
Chez les patients infectés par le VIH : 

Posologie : 

Correction de la neutropénie : 

La dose initiale recommandée de Neupogen est de 
0,1 MU (1 Ug}/kg/jour, elle peut être augmentée par 
paliers jusqu’à un maximum de 0,4 MU (4 ug)/kg/jour 
pour obtenir et maintenir un taux normal et stable de 
polynucléaires neutrophiles (PNN > 2 x 10°/L). Lors des 
essais cliniques, plus de 90 % des patients ont été 
répondeurs à ces doses, avec une durée médiane de 
correction de la neutropénie de 2 jours. 

Chez un nombre restreint de patients (moins de 10 %), 
il a été nécessaire d'administrer des doses allant jusqu'à 
1 MU (10 ug}/kg/jour pour corriger la neutropénie. 
Maintien d’un taux normal de polynucléaires neutrophiles : 
Lorsque la correction de la neutropénie a été obtenue, 
la dose minimale efficace pour maintenir le taux de 
polynucléaires neutrophiles doit être recherchée. Ajus- 
tement des doses : il est recommandé d'ajuster la 
dose initiale en administrant, un jour sur deux, 30 MU 
(300 pg)/jour. Selon la réponse du patient, la posologie 
pourra être ajustée pour maintenir le taux moyen de 
polynucléaires neutrophiles à une valeur supérieure à 





2 x 10°/L. Lors des essais cliniques, des doses de 30 MU 
(300 ug}/jour, administrées 1 à 7 jours par semaine, 
ont été nécessaires pour maintenir un taux de PNN 
> 2 x 10°/L, avec une fréquence médiane d’adminis- 
tration de 3 jours par semaine. Une administration au 
long cours peut s'avérer nécessaire pour maintenir le 
taux de PNN > 2 x 10°/L. 

Mode d’administration : 

Correction de la neutropénie ou maintien d’un taux 
normal de polynucléaires neutrophiles : 

Neupogen doit être administré en injection sous-cutanée. 
Patients âgés : 

Les études cliniques avec Neupogen ont inclus un 
nombre réduit de patients âgés. En conséquence, 
aucune étude spécifique n'ayant été réalisée, il n’est 
pas possible de faire de recommandations concernant 
la posologie chez ce type de patients. 

Patients insuffisants rénaux : 

Des études avec Neupogen chezles malades présentant 
une insuffisance rénale ou hépatique sévère démontrent 
que les profils pharmacocinétique et pharmacodyna- 
mique sont similaires à ceux observés chez les sujets 
normaux. L’ajustement des doses n’est pas nécessaire 
dans ces conditions. 

Utilisation pédiatrique en cancérologie et dans la 
neutropénie chronique sévère (NCS) : 

65 % des patients inclus dans le programme d'essai 
dans la neutropénie chronique sévère (NCS) avaient 
moins de 18 ans. L'efficacité du traitement par Neupo- 
gen est apparue clairement pour ce groupe qui compor- 
tait essentiellement des patients atteints de neutropénie 
congénitale. II n’est pas apparu de différence dans le 
profil de tolérance chez les enfants traités pour neutro- 
pénie chronique sévère (NCS). 

Les données fournies par les études cliniques effectuées 
en pédiatrie montrent que l'innocuité et l'efficacité de 
Neupogen sont comparables chez les adultes et les 
enfants recevant des chimiothérapies cytotoxiques. 
Les doses recommandées chez l'enfant sont identiques 
à celles préconisées chez l’adulte après chimiothérapie 
cytotoxique myélosuppressive. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Neupogen ne doit pas être administré pour augmenter 
es doses de chimiothérapie cytotoxique au-delà des 
dosages établis. 

Neupogen ne doit pas être administré à des patients 
présentant une neutropénie congénitale sévère déve- 
oppant une leucémie ou présentant des signes d'une 
évolution vers une leucémie. 

Des cas d'hypersensibilité, incluant des réactions ana- 
phylactiques, ont été observés chez des patients traités 
par Neupogen, lors du traitement initial ou des traitements 
suivants. Le traitement par Neupogen doit être arrêté de 
façon définitive chez les patients présentant une hyper- 
sensibilité cliniquement significative. Ne pas administrer 
Neupogen chez les patients ayant des antécédents 
d’hypersensibilité au filgrastim et pegfilgrastim. 
Comme avec toutes les protéines thérapeutiques, il 
existe un risque potentiel d'immunogénicité. Les taux 
de production d'anticorps antifilgrastim sont généra- 
lement bas. Des anticorps liants peuvent être présents 
comme avec tous médicaments biologiques ; cepen- 
dant, jusqu’à présent, ils n’ont pas été associés à une 
activité neutralisante. 

Croissance de cellules malignes : 

Le facteur de croissance de la lignée granulocytaire 
(G-CSF) peut promouvoir la croissance des cellules 
myéloïdes in vitro et des effets similaires ont pu être 
observés sur certaines cellules non myéloïdes in vitro. 
L’innocuité et l'efficacité de Neupogen chez les patients 
atteints de syndrome myélodysplasique ou de leucémie 
myéloïde chronique n'ont pas été établies. 

Neupogen n'est pas indiqué dans ces pathologies. 

II importe de bien différencier une transformation blas- 
tique de leucémie myéloïde chronique d’une leucémie 
aiguë myéloïde (LAM). 

En raison des données de tolérance et d'efficacité 
limitées, Neupogen doit être administré avec précaution 
chez les patients atteints de LAM secondaire. 
L’innocuité et l'efficacité de Neupogen n'ont pas été 
établies chez les patients atteints d’une LAM de novo, 
âgés de moins de 55 ans et ayant une cytogénétique 
favorable (t [8 ; 21] ; t [15 ; 17] ; et inv [16]). 

Autres précautions : 

Il est souhaitable d'effectuer une surveillance de la 
densité osseuse chez les malades ayant un terrain 
ostéoporotique, et dont le traitement par Neupogen est 
prévu pour une durée supérieure à 6 mois. 

Après administration de G-CSFSs, des effets indésirables 
pulmonaires ont été rapportés, en particulier des maladies 
pulmonaires interstitielles. Les risques peuvent être majo- 
rés chez les patients ayant des antécédents récents 
d'infiltration pulmonaire ou de pneumonie. L'apparition 
de signes pulmonaires, tels que toux, fièvre et dyspnée 
associés à des signes radiologiques d'infiltration pulmo- 
naire avec détérioration de la fonction pulmonaire peuvent 
être des signes préliminaires d’un syndrome de détresse 
respiratoire aigu (SDRA). Neupogen doit être arrêté et un 
traitement approprié doit dès lors être initié. 

Un syndrome de fuite capillaire a été observé après 
l'administration de facteur de croissance de la lignée 
granulocytaire et est caractérisé par une hypotension, 
une hypoalbuminémie, des œdèmes et une hémo- 











(el 











1947 - NEUP 


concentration. Les patients développant des symptô- 
mes du syndrome de fuite capillaire doivent être 
étroitement surveillés et recevoir un traitement sympto- 
matique standard, qui peut inclure un recours à des 
soins intensifs (cf Effets indésirables). 

Une glomérulonéphrite a été rapportée chez les patients 
traités par filgrastim et pegfilgrastim. Généralement, les 
épisodes de glomérulonéphrite ont été résolus après 
une réduction de dose ou l'arrêt du traitement par 
filgrastim et pegfilgrastim. Une surveillance des analyses 
d'urine est recommandée. 

Seringue préremplie : 

Le capuchon de la seringue préremplie peut contenir 
du caoutchouc naturel sec (un dérivé du latex) pouvant 
entraîner des réactions allergiques. 

Précautions particulières chez les patients atteints 
de cancer : 

Des cas de splénomégalie et rupture splénique ont été 
observés de façon peu fréquente après l'administration 
de filgrastim. Des cas de rupture splénique ont été 
d'issue fatale. Les patients recevant du filgrastim qui se 
plaignent de douleur au flanc gauche et/ou d’une 
douleur au sommet de l'épaule devront être évalués 
pour une augmentation du volume de la rate ou une 
rupture splénique. 

Leucocytose : 

Une leucocytose supérieure ou égale à 100 x 10°/L a 
été observée chez moins de 5 % des sujets recevant 
des posologies de Neupogen supérieures à 0,3 MU 
(8 ug)/kg/jour. Aucun effet indésirable directement attri- 
buable à ce niveau de leucocytose n'a été rapporté. 
Cependant, en raison des risques potentiels associés à 
une leucocytose, il est recommandé de réaliser une 
numération leucocytaire à intervalles réguliers lors du 
traitement par Neupogen. Si le nombre de leucocytes 
dépasse 50 x 10°/1 après la date attendue du nadir, 
Neupogen doit être arrêté immédiatement. Néanmoins, 
en cas d'administration de Neupogen en vue d’une 
mobilisation de cellules souches, le traitement par 
Neupogen doit être arrêté, ou la posologie diminuée, si 
le taux de leucocytes dépasse 70 x 10°/L. 

Risques associés à la chimiothérapie intensive : 

Des précautions particulières doivent être prises pour 
le traitement des patients avec des doses de chimio- 
thérapie supérieures aux doses recommandées car 
l'effet bénéfique sur l’évolution tumorale n’a pas été 
démontré et une chimiothérapie intensive peut compor- 
ter des effets toxiques accrus en particulier cardiaques, 
pulmonaires, neurologiques et dermatologiques (prière 
de se référer à l'information concernant la chimiothé- 
rapie utilisée). 

Le traitement avec Neupogen n’agit pas en soi sur la 
thrombopénie ni sur l’anémie dues à la chimiothérapie 
cytotoxique. Du fait de l'administration de doses plus 
élevées de chimiothérapie, les risques de thrombopénie 
et d’anémie peuvent être majorés. Il est recommandé 
de surveiller régulièrement le nombre des plaquettes et 
l'hématocrite. Il faut être particulièrement attentif lors 
de l’administration d’une chimiothérapie connue pour 
être thrombopéniante. 

Il a été montré que l’utilisation de cellules souches 
mobilisées par Neupogen a réduit la profondeur et la 
durée de la thrombocytopénie liée à une chimiothérapie 
myélosuppressive ou myéloablative. 

Autres précautions particulières : 

Les effets de Neupogen chez les patients ayant une 
diminution significative des précurseurs myéloïdes n'ont 
pas été étudiés. Neupogen agit avant tout sur les précur- 
seurs des neutrophiles pour aboutir à une élévation du 
nombre des neutrophiles. De ce fait, la réponse au traite- 
ment peut être diminuée chez les patients ayant une 
réduction des précurseurs des neutrophiles (par exemple 
chez les patients traités par une radiothérapie étendue ou 
une chimiothérapie prolongée ainsi que chez ceux pré- 
sentant une infiltration tumorale de la moelle osseuse). 
Des troubles vasculaires tels qu’une maladie veino- 
occlusive et des perturbations du volume liquidien ont 
été occasionnellement rapportés chez les patients rece- 
vant une chimiothérapie intensive suivie d’une trans- 
plantation. 

Des cas de réaction du greffon contre l'hôte (GvHD) et 
des décès chez des patients ayant reçu le G-CSF après 
greffe allogénique de moelle osseuse ont été rapportés 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
L'augmentation de l’activité hématopoïétique de la 
moelle osseuse en réponse à un traitement par facteurs 
de croissance a été associée à des variations transitoires 
observables de la scintigraphie osseuse. Celles-ci doi- 
vent être prises en compte lors de l'interprétation des 
résultats de la scintigraphie osseuse. 

Précautions particulières chez les patients bénéfi- 
ciant d’une collection de cellules souches : 
Mobilisation : 

Il n'y a pas de comparaison prospective randomisée 
des deux méthodes de collection recommandées (Neu- 
pogen seul ou en association avec une chimiothérapie 
myélosuppressive) chez les mêmes populations de 
patients. Le degré de variation des taux de cellules 
CD 34+ entre les patients et entre les dosages rend 
difficile la comparaison directe entre les études. Il est 
donc difficile de recommander une méthode idéale. Le 
choix de la méthode doit prendre en compte l'objectif 
thérapeutique global pour chaque patient. 

Avec exposition préalable aux agents cytotoxiques : 
Les patients ayant reçu au préalable une chimiothérapie 
intensive très myélosuppressive peuvent ne pas pré- 
senter une mobilisation suffisante des cellules souches 
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pour obtenir le rendement recommandé (cellules 
CD 34+ > 2 x 10°/kg) ou l'accélération de la normali- 
sation du taux de plaquettes. 

Certains agents cytotoxiques sont particulièrement toxi- 
ques pour les cellules souches progénitrices et peuvent 
diminuer leur mobilisation. Des agents tels que le 
melphalan, la carmustine (Bicnu) et le carboplatine 
peuvent réduire le rendement en cellules souches s'ils 
sont administrés pendant de longues périodes avant 
l'initiation de la mobilisation. Néanmoins, l’adminis- 
tration de ces produits, associée à celle de Neupogen, 
s'est montrée efficace pour la mobilisation de cellules 
souches. Si une greffe de cellules souches est envisa- 
gée, il est souhaitable de prévoir précocement une 
procédure de mobilisation de ces cellules dans le 
schéma thérapeutique du patient. Une attention parti- 
culière doit être apportée chez ces patients sur le 
nombre de cellules souches recueillies avant l’adminis- 
tration de chimiothérapie à haute dose. Si des rende- 
ments insuffisants sont constatés, selon les critères 
définis ci-dessus, d’autres schémas de traitement ne 
nécessitant pas de support en cellules souches doivent 
être envisagés. 

Estimation des rendements en cellules souches : 

Il convient d’attacher une attention particulière à la 
méthode de quantification utilisée pour l'estimation du 
taux de cellules souches collectées chez les patients 
traités par Neupogen. Les résultats de la quantification 
des cellules CD 34+ par cytométrie de flux varient 
suivant la méthode utilisée. Les recommandations de 
taux basées sur des études d’autres laboratoires doivent 
donc être interprétées avec prudence. 

L'analyse statistique montre qu'il existe une relation 
complexe mais continue entre le nombre de cellules 
CD 34+ réinjectées et la rapidité de la récupération 
plaquettaire après chimiothérapie à haute dose. 

La recommandation d’un rendement minimal de cellules 
CD 34+ > 2 x 10°/kg est basée sur l'expérience publiée 
dans la littérature, démontrant une reconstitution héma- 
tologique correcte. Il semble que des rendements en 
CD 34+ supérieurs à cette norme soient liés à une 
récupération plus rapide, et des rendements inférieurs 
à une récupération plus lente. 

Précautions particulières chez les donneurs sains 
en vue d’une mobilisation de cellules souches progé- 
nitrices : 

La mobilisation des CSP est sans bénéfice direct pour 
les donneurs sains et doit être envisagée uniquement 
dans le cadre de la transplantation allogénique de 
cellules souches. 

La mobilisation des CSP ne peut être envisagée que 
chez les donneurs qui répondent aux critères cliniques 
et biologiques retenus pour le don de cellules souches, 
avec une attention particulière pour les valeurs hémato- 
logiques et les maladies infectieuses. 

L'innocuité et l’efficacité de Neupogen n'ont pas été 
évaluées chez les donneurs sains âgés de moins de 
16 ans ou de plus de 60 ans. 

Une thrombocytopénie a été observée très fréquem- 
ment chez les patients traités par Neupogen. Le taux 
de plaquettes doit donc être étroitement surveillé. 
Une thrombopénie transitoire (numération plaquettaire 
< 100 x 10°/L), consécutive à l'administration de filgras- 
tim et aux leucaphérèses, a été observée chez 35 % 
des sujets étudiés. Parmi ces sujets, deux cas rapportés 
de numération plaquettaire < 50 x 10°/L ont été attribués 
à la procédure de leucaphérèse. 

Si plus d'une leucaphérèse est nécessaire, une attention 
particulière doit être apportée chez les donneurs dont 
la numération plaquettaire est < 100 x 10°/L avant la 
leucaphérèse ; en général, celle-ci ne doit pas être 
effectuée si la numération plaquettaire est < 75 x 10°/L. 
La leucaphérèse ne doit pas être effectuée chez les 
donneurs sous traitement anticoagulant ou reconnus 
comme présentant des anomalies de l’hémostase. 
L'administration de Neupogen doit être arrêtée ou la 
posologie diminuée si le nombre de leucocytes dépasse 
70 x 10°/L. 

Les donneurs ayant reçu du G-CSF pour la mobilisation 
des CSP doivent être suivis jusqu’à ce que les paramè- 
tres hématologiques soient redevenus normaux. 

Des anomalies cytogénétiques transitoires ont été 
observées chez les donneurs sains après administration 
de G-CSF. La signification de ces modifications est 
inconnue. 

Néanmoins, le risque de développement d’un clone de 
cellules myéloïdes malignes ne peut être exclu. Il est 
recommandé que chaque don fasse l’objet d’un enregis- 
trement et d’une surveillance systématiques par les 
centres de leucaphérèses pendant au moins 10 ans afin 
d’assurer le suivi de la tolérance à long terme. 

Après l'administration de facteurs de croissance de la 
lignée granulocytaire (G-CSFSs) chez les donneurs sains 
(et chez les patients), des cas fréquents mais généra- 
lement asymptomatiques d’une augmentation du 
volume de la rate ainsi que des cas peu fréquents de 
rupture splénique ont été observés. Certains cas de 
rupture splénique ont présenté une issue fatale. Par 
conséquent, une surveillance clinique du volume de la 
rate doit être instituée (par exemple examen clinique, 
échographie). Un diagnostic de rupture splénique devra 
être envisagé chez les donneurs sains et/ou chez les 
patients présentant une douleur au niveau de l’hypo- 
chondre gauche ou une douleur au sommet de l’épaule. 
Chez les donneurs sains, des cas de dyspnée ont été 
fréquemment rapportés et d’autres événements indési- 
rables pulmonaires (hémoptysies, hémorragies pulmo- 





naires, infiltrations pulmonaires et hypoxie) ont été peu 
fréquemment rapportés. En cas d'événement indési- 
rable pulmonaire suspecté ou avéré, l’arrêt du traitement 
par Neupogen doit être envisagé, accompagné d’une 
prise en charge médicale appropriée. 

Précautions particulières chez les receveurs de 
cellules souches allogéniques obtenues après mobi- 
lisation par Neupogen : 

Les données actuelles indiquent que les interactions 
immunologiques entre le greffon de CSP allogénique et 
le système immunitaire du receveur peuvent être asso- 
ciées à un risque accru de GvHD, en comparaison avec 
la greffe de moelle osseuse. 

Précautions particulières chez les patients atteints 
de neutropénie chronique sévère (NCS) : 
Numération sanguine : 

Une thrombocytopénie a été observée fréquemment 
chez les patients traités par Neupogen. La numération 
des plaquettes doit être étroitement surveillée, en parti- 
culier au cours des premières semaines du traitement 
par Neupogen. II faut envisager d'arrêter le traitement 
de façon intermittente ou de diminuer la dose de Neu- 
pogen chez les patients qui développent une thrombo- 
cytopénie (i.e. plaquettes régulièrement < 100 000/mm). 
D’autres modifications peuvent apparaître, comme 
l’anémie et les augmentations transitoires des précur- 
seurs myéloïdes, nécessitant une surveillance étroite de 
la numération sanguine. 

Transformation en leucémie ou en syndrome myélodys- 
plasique : 

Avant d'établir un diagnostic de neutropénie chroni- 
que sévère, il faut veiller particulièrement à distinguer 
cette affection d’autres dérèglements hématologiques 
comme l’aplasie médullaire, la myélodysplasie et la 
leucémie myéloïde. Une numération formule sanguine 
avec numération plaquettaire ainsi qu’un myélogramme 
et un caryotype doivent être réalisés avant le traitement. 
Il a été observé de rares cas (environ 3 %) de syndrome 
myélodysplasique (SMD) ou de leucémie chez des 
patients atteints de neutropénie congénitale sévère 
traités avec Neupogen. Ces observations n'ont été faites 
que dans des cas de neutropénie congénitale. Cepen- 
dant, SMD ou leucémie sont des complications natu- 
relles de la maladie et la responsabilité du traitement 
par Neupogen n’a pas été démontrée dans leur surve- 
nue. Un sous-ensemble d'environ 12 % des patients 
dont la formule cytogénétique était initialement normale 
a développé des anomalies (dont la monosomie 7) au 
cours des évaluations de routine. On ignore encore si le 
traitement à long terme par Neupogen des patients 
atteints de neutropénie chronique sévère favorise 
l'apparition d’anomalie cytogénétique, de SMD ou de 
transformation leucémique. Il est recommandé de pra- 
tiquer un myélogramme et un caryotype chez les 
patients à intervalles réguliers (environ une fois par an). 
Autres précautions particulières : 

Les causes de neutropénie transitoire telles que les 
infections virales doivent être écartées. 

Des cas de splénomégalie ont été observés de façon 
très fréquente et des cas de rupture splénique ont été 
observés de façon fréquente après l'administration de 
filgrastim. Les patients recevant du filgrastim qui se 
plaignent de douleur au flanc gauche et/ou d’une 
douleur au sommet de l'épaule devront être évalués 
pour une augmentation du volume de la rate ou une 
rupture splénique. 

La splénomégalie est un effet direct du traitement par 
Neupogen. Chez 31 % des patients étudiés, une spléno- 
mégalie palpable a été notée. Les augmentations de 
volume, mesurées par radiographie, sont apparues de 
façon précoce lors du traitement par Neupogen et ont 
évolué vers un plateau. La réduction de dose a permis 
un ralentissement ou un arrêt de l'évolution de la 
splénomégalie et, chez 3 % des patients, une splénec- 
tomie a été nécessaire. La palpation abdominale est 
une méthode suffisante pour rechercher une augmen- 
tation anormale du volume splénique et doit être prati- 
quée régulièrement. 

Une hématurie a été fréquemment observée et une 
protéinurie est survenue chez un nombre faible de 
patients. Des analyses d'urines régulières doivent être 
réalisées pour surveiller ces effets. 

L'innocuité et l'efficacité chez le nouveau-né et chez les 
patients atteints de neutropénie auto-immune n’ont pas 
été établies. 

Précautions particulières chez les patients infectés 
par le VIH : 

Des cas de splénomégalie ont été observés fréquem- 
ment après l'administration de Neupogen. Les patients 
recevant du filgrastim qui se plaignent de douleur au 
flanc gauche et/ou d'une douleur au sommet de l'épaule 
devront être évalués pour une augmentation du volume 
de la rate ou une rupture splénique. 

Numération sanguine : 

La numération des polynucléaires neutrophiles (PNN) 
doit être étroitement surveillée, en particulier au cours 
des premières semaines du traitement par Neupogen. 
Certains patients peuvent répondre très rapidement au 
traitement, avec, dès le début, une forte augmentation 
du taux de polynucléaires neutrophiles. Il est recom- 
mandé de surveiller de façon quotidienne le taux de 
PNN au cours des 2 ou 3 premiers jours du traitement 
par Neupogen. Par la suite, il est recommandé de doser 
le taux des PNN au moins 2 fois par semaine pendant 
les 2 premières semaines et puis 1 fois par semaine ou 
1 semaine sur 2, durant la poursuite du traitement. Au 
cours de l’administration intermittente des doses de 





30 MU (300 pg)/jour de Neupogen, on peut observer 
des fluctuations importantes du taux des PNN. Afin de 
déterminer le nadir du taux de PNN du patient, il est 
recommandé de procéder à une numération des PNN, 
immédiatement avant l'administration par Neupogen. 
Risques liés à l'administration de doses plus élevées de 
médicaments myélosuppresseurs : 

Neupogen ne prévient pas la thrombopénie et l’anémie 
dues aux médicaments myélosuppresseurs. Du fait de 
la possibilité d’administrer des doses plus importantes 
ou des associations de ces médicaments avec un 
traitement par Neupogen, les risques de thrombopénie 
et d’anémie peuvent être majorés. Une surveillance 
régulière de la numération sanguine est recommandée 
(voir ci-dessus). 

Myélosuppression due aux infections opportunistes et 
aux affections malignes : 

Des infections opportunistes comme celles à Mycobac- 
terium avium ou des affections malignes comme le 
lymphome, touchant la moelle osseuse, peuvent éga- 
lement provoquer une neutropénie. Chez les patients 
porteurs d’une atteinte médullaire infectieuse ou mali- 
gne, il est indiqué de traiter spécifiquement la pathologie 
sous-jacente, en plus de l'administration de Neupogen 
pour le traitement de la neutropénie. Les effets de 
Neupogen sur la neutropénie due à une infection ou à 
une affection maligne envahissant la moelle osseuse 
n'ont pas été déterminés avec précision. 

Précautions particulières chez les patients porteurs 
sains du trait drépanocytaire ou atteints d’une ané- 
mie falciforme : 

Des crises drépanocytaires, ayant entraîné une issue 
fatale dans certains cas, ont été rapportées lors de 
l’utilisation de Neupogen chez des patients porteurs 
sains du trait drépanocytaire ou atteints d'anémie fal- 
ciforme. Le médecin doit être prudent lors de la pres- 
cription de Neupogen chez les patients porteurs sains 
du trait drépanocytaire ou atteints d'anémie falciforme. 
Chez tous les patients : 

Neupogen contient du sorbitol (E 420). Les patients 
présentant une intolérance héréditaire rare au fructose 
ne doivent pas prendre ce médicament. 

Flacon 30 MU : Neupogen contient moins de 1 mmol 
(23 mg) de sodium par 0,3 mg/mL, c'est-à-dire qu'il peut 
être considéré comme essentiellement sans sodium. 
Seringue 30 MU : Neupogen contient moins de 1 mmol 
(23 mg) de sodium par 0,6 mg/mL, c'est-à-dire qu'il peut 
être considéré comme essentiellement sans sodium. 
Seringue 48 MU : Neupogen contient moins de 1 mmol 
(23 mg) de sodium par 0,96 mg/mL, c'est-à-dire qu'il 
peut être considéré comme essentiellement sans 
sodium. 

Afin d'améliorer la traçabilité des facteurs de croissance 
de la lignée granulocytaire (G-CSFS), le nom de marque 
du produit administré doit être clairement enregistré 
dans le dossier du patient. 


DC| INTERACTIONS 

L’innocuité et l'efficacité de l'administration de Neupo- 
gen et d’une chimiothérapie myélosuppressive n'ont 
pas été formellement établies. L'utilisation de Neupogen 
n'est pas recommandée dans la période de 24 heures 
précédant ou suivant une chimiothérapie myélosup- 
pressive, en raison de la sensibilité des cellules myé- 
loïdes à division rapide à cette chimiothérapie. En cas 
de traitement concomitant par Neupogen et le 5-fluorou- 
racile, des données préliminaires observées chez un 
petit nombre de patients indiquent une augmentation 
possible de la sévérité de la neutropénie. 

Les possibles interactions avec d’autres facteurs de 
croissance hématopoïétiques et avec les cytokines n'ont 
pas été étudiées au cours des essais cliniques. 
Sachant que le lithium favorise le relargage des neutro- 
philes, il est possible qu'il potentialise l'effet de Neupo- 
gen. Bien que cette association n'ait pas été spécifi- 
quement étudiée, aucun effet indésirable dû à cette 
interaction n'a été mis en évidence. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Iln’existe pas ou peu de données portant sur l’utilisation 
du filgrastim chez la femme enceinte. Les études ani- 
males ont montré une toxicité sur la reproduction. Chez 
les lapins soumis à une exposition correspondant à plu- 
sieurs multiples de l'exposition clinique, une augmen- 
tation de l'incidence des pertes embryonnaires a été 
observée en présence de toxicité maternelle (cf Sécurité 
préclinique). II a été rapporté dans la littérature des cas 
de passage transplacentaire de filgrastim chez des 
femmes enceintes. 

Neupogen n’est pas recommandé pendant la grossesse. 
Les femmes débutant une grossesse au cours du 
traitement par Neupogen doivent être encouragées à 
s'inscrire dans le Programme de Surveillance des Gros- 
sesses d’Amgen. Les coordonnées figurent à la fin de 
la notice. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur le passage du filgrastim/ 
des métabolites dans le lait maternel. Le risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. La déci- 
sion d'interrompre l'allaitement ou d'interrompre le trai- 
tement par Neupogen doit être prise en tenant compte 
du bénéfice de l'allaitement maternel pour l'enfant et 
du bénéfice du traitement pour la femme. 

Les femmes qui allaitent au cours du traitement par 
Neupogen doivent être encouragées à s'inscrire dans 
le Programme de Surveillance de l’Allaitement d’Amgen. 
Les coordonnées figurent à la fin de la notice. 





























FERTILITÉ : 

Le filgrastim n’a pas eu d'effet sur les performances de 
reproduction ou la fertilité des rats mâles ou femelles 
(cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

A. Résumé du profil de sécurité : 

Dans les études cliniques conduites chez les patients 
atteints de cancer, l'effet indésirable le plus fréquem- 
ment rapporté a été les douleurs musculosquelettiques, 
légères à modérées chez 10 % des patients et sévères 
chez 3 % des patients. 

Une réaction du greffon contre l'hôte (GvHD) a égale- 
ment été rapportée (voir section ci-dessous). 

Lors de la mobilisation de CSP chez les donneurs sains, 
effet indésirable le plus fréquemment rapporté a été 
des douleurs musculosquelettiques. Une leucocytose a 
été observée chez les donneurs et une thrombopénie a 
également été observée chez les donneurs à la suite de 
administration de filgrastim et de leucaphérèses. Des 
cas de splénomégalie et de rupture splénique ont 
également été rapportés. Certains cas de rupture splé- 
nique ont été d’issue fatale. 

Chezles patients atteints de NCS, les effets indésirables 
le plus fréquemment rapportés attribuables à Neupogen 
ont été les douleurs osseuses, les douleurs musculo- 
squelettiques générales et la splénomégalie. Des syn- 
dromes myélodysplasiques (SMD) ou des leucémies ont 
été développés chez des patients atteints de neutro- 
pénie congénitale traités par Neupogen (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Un syndrome de fuite capillaire, pouvant engager le 
pronostic vital si le traitement n’est pas initié à temps, a 
été observé peu fréquemment (> 1/1000 à < 1/100) 
chez des patients atteints de cancer recevant une 
chimiothérapie et des facteurs de croissance de la lignée 
granulocytaire ; cf Mises en garde/Précautions d'emploi 
et section C de la rubrique Effets indésirables. 

Dans les études cliniques conduites chez les patients 
infectés par le VIH, les seuls effets indésirables consi- 
dérés comme reliés à l'administration de Neupogen ont 
été les douleurs musculosquelettiques, les douleurs 
osseuses et les myalgies. 

B. Tableau résumé des effets indésirables : 

Les données figurant dans les tableaux ci-dessous 
concernent les effets indésirables rapportés lors des 
études cliniques et dans le cadre des notifications 
spontanées. Au sein de chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. Les données sont présentées 
séparément pour les patients atteints de cancer, la 
mobilisation de CSP chez les donneurs sains, les 
patients atteints de NCS et les patients infectés par le 
VIH, reflétant les profils d'effets indésirables différents 
dans ces populations. 

L'évaluation des effets indésirables est basée sur les 
groupes de fréquence suivants : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
<1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 
Chez les patients atteints de cancer : 


























Classe de systèmes organes MedDRA/Fréquence 
Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rupture splénique®, splénomégalie®? ©, crise 


Peufréquent drépanocytaire() 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilitémédicamenteuse 





Peutréquent | Réaction du greffon contre l'hôtel) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Élévation de l’uricémie, élévation dutaux de 
lactate déshydrogénase dans le sang, perte 
d'appétit® 


Très fréquent 





Peufréquent | Pseudogoutte® 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalées® 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypotension 





Maladie veino-occlusive®, modification du 


Peufréquent | elume liquidien, syndrome de fuite capillaire 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent | Douleurs oropharyngées", toux“, dyspnée 





Fréquent Hémoptysie() 





Syndrome de détresse respiratoire aiguë ®, 
insuffisance respiratoire®, œdème pulmonaire", 
maladie pulmonaire interstitielle®, infiltrations 
pulmonaires"), hémorragie pulmonaire 


Peufréquent 





Affections gastro-intestinales 








(a) (a) 


Diarrhée! constipation‘, 


nausées” 


Très fréquent , vomissements 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des gamma-GT, élévation des 


Trèstréquent phosphatases alcalines dans le sang 

















Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





rès fréquent | Rash®, alopécie® 





Peufréquent | Syndrome de Sweet, vascularite cutanée 


rès fréquent | Rash 


Fréquen: Vascularite cutanée, alopécie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





rès fréquent | Douleurs musculosquelettiques!” 


rès fréquent | Douleurs musculosquelettiques ” arthralgie 





Peufréquent | Exacerbation de la polyarthrite rhumatoïde 


Fréquen Ostéoporose 





Affections du rein etdes voies urinaires 


Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Dysurie 


Fréquen Hématurie, glomérulonéphrite 











Peufréquent | Anomalie urinaire, glomérulonéphrite 


Peufréquent | Protéinurie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Asthénief, fatigue(, inflammation des 
muqueuses“, Douleurs) 





rès fréquent 








Fréquent Douleurs thoraciques(? 











a) Voir section C. 

b) Des cas de GvHD et des décès ont été rapportés chez 
des patients après greffe allogénique de moelle osseuse 
voir section ©). 

c) Inclus douleur osseuse, douleur dorsale, arthralgie, myal- 
gie, douleur des extrémités, douleur musculosquelettique, 
douleur thoracique musculosquelettique, douleur au cou. 
d) Cas observés après commercialisation chez des patients 
subissant une greffe de moelle osseuse ou dans la mobili- 
sation de CSP. 

e) Cas observés au cours des essais cliniques. 
Mobilisation de CSP chez les donneurs sains : 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Fréquent Réaction au site d'injection 











a) Voir section C. 

b) Incluant douleur osseuse, douleur au dos, arthralgie, 
myalgie, douleur dans les extrémités, douleur musculo- 
squelettique, douleur musculosquelettique de la poitrine, 
douleur du cou. 

Chez les patients infectés par le VIH : 








Classe de systèmes organes MedDRA/Fréquence 
Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Splénomégalie() 





Peufréquent | Crise drépanocytaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Classe de systèmes organes MedDRA/Fréquence 
Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





rès fréquent | Thrombopéniel), leucocytose® 


Trèsfréquent | Douleurs musculosquelettiques® 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée * 


Glomérulonéphrite 














Fréquent Splénomégalie() 





Peufréquent | Rupture splénique®, Crise drépanocytaire® 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Fréquent Élévation du taux de lactate déshydrogénase 
dansle sang 
Peufréquent | Hyperuricémie (augmentation du taux d'acide 


urique dans le sang) 





Affections du système nerveux 





rès fréquent | Céphalées 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée 





Hémorragie pulmonaire, hémoptysie, infiltration 
pulmonaire, hypoxie 





Peu fréquent 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des phosphatases alcalines dans le 


Fréquent sang 





Peufréquent | Élévation de l'aspartate aminotransférase 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Syndrome de fuite capillaire‘ 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





rès fréquent | Douleurs musculosquelettiques 





Peufréquent | Aggravation de la polyarthrite rhumatoïde 





Affections du rein et des voies urinaires 











Peufréquent | Glomérulonéphrite 











a) Voir section C. 

b) Incluant douleur osseuse, douleur au dos, arthralgie, 
myalgie, douleur dans les extrémités, douleur musculo- 
squelettique, douleur musculosquelettique de la poitrine, 
douleur du cou. 

Chez les patients atteints de NCS : 








Classe de systèmes organes MedDRA/Fréquence 
Effets indésirables 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très fréquent | Splénomégalie®, anémie 


Fréquen Rupture splénique®, thrombopénie ®© 





Peufréquent | Crise drépanocytaire® 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Hyperuricémie, diminution de la glycémie, 
élévation du taux de lactate déshydrogénase 


dansle sang‘ 





Affections du système nerveux 





rès fréquent | Céphalées 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


rès fréquent | Épistaxis 





Affections gastro-intestinales 


rès fréquent | Diarrhée 





Affections hépatobiliaires 











rès fréquent | Hépatomégalie, élévation des phosphatases 


alcalines dans le sang 

















* Ne peut être estimée sur la base des données disponibles. 
a) Voir section C. 

b) Incluant douleur osseuse, douleur au dos, arthralgie, 
myalgie, douleur dans les extrémités, douleur musculo- 
squelettique, douleur musculosquelettique de la poitrine, 
douleur du cou. 

C. Description d'effets indésirables sélectionnés : 
Des cas de GvHD et des décès chez des patients ayant 
reçu le G-CSF après greffe allogénique de moelle 
osseuse ont été rapportés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi et Pharmacodynamie). 

Des cas de syndrome de fuite capillaire ont été observés 
après commercialisation des facteurs de croissance de 
la lignée granulocytaire. Ces événements sont généra- 
lement apparus chez des patients ayant des pathologies 
malignes à un stade avancé, une septicémie, traités par 
de multiples chimiothérapies ou sous aphérèse (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Chez les patients atteints de cancer : 

Dans les études cliniques randomisées contre placebo, 
Neupogen n’a pas augmenté l'incidence des effets indési- 
rables associés à la chimiothérapie. Dans ces études 
cliniques, les effets indésirables ont été rapportés à la 
même fréquence chez les patients traités par Neupogen- 
chimiothérapie et chez ceux traités par placebo-chimio- 
thérapie : nausées et vomissements, alopécie, diarrhée, 
fatigue, anorexie (diminution d’appétit), inflammation des 
muqueuses, céphalées, toux, rash, douleurs thoraciques, 
asthénie, douleurs laryngopharyngées (douleurs oropha- 
ryngées), et constipation. 

Après commercialisation, des cas de vascularites cuta- 
nées ont été rapportés chez les patients traités avec 
Neupogen. Le mécanisme des vascularites chez les 
patients traités par Neupogen n’est pas connu. Ces cas 
sont estimés comme peu fréquents d’après les données 
des études cliniques. 

Des cas de syndrome de Sweet (dermatose fébrile aiguë) 
ont été rapportés après commercialisation. Ces cas sont 
estimés comme peu fréquents d'après les données des 
études cliniques. 

Dans les études cliniques et après commercialisation, des 
cas d'effets indésirables pulmonaires incluant maladie 
pulmonaire interstitielle, œdème pulmonaire et infiltration 
pulmonaire ont été rapportés. Certains de ces cas ont 
entraîné une insuffisance respiratoire ou un syndrome de 
détresse respiratoire aiguë (SDRA) pouvant être d'issue 
fatale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas de splénomégalie et rupture splénique ont été 
observés de façon peu fréquente après l'administration 
de filgrastim. Des cas de rupture splénique ont été 
d'’issue fatale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des réactions de type allergique, incluant anaphylaxie, 
rash, urticaire, angio-ædème, dyspnée et hypotension, 
survenant lors de l'administration initiale ou au cours de 
la poursuite du traitement, ont été rapportées dans les 
études cliniques et après commercialisation. En général, 
ces cas ont été plus fréquents après une administration 
par voie intraveineuse. Parfois, la réadministration du 
produit a entraîné la réapparition des symptômes, 
suggérant ainsi une relation de cause à effet. Le traite- 
ment par Neupogen doit être définitivement arrêté chez 
les patients présentant une réaction allergique grave. 
Après commercialisation, des cas isolés de crises dré- 
panocytaires ont été rapportés chez des patients por- 
teurs sains du trait drépanocytaire ou atteints d’anémie 
falciforme (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ces cas sont estimés comme peu fréquents d'après les 
données des études cliniques. 

Un syndrome de pseudogoutte a été rapporté chez les 
patients atteints de cancer et traités par Neupogen. Ces 





cas sont estimés comme peu fréquents d'après les 
données des études cliniques. 

Mobilisation de CSP chez les donneurs sains : 

Après l'administration de filgrastim chez les donneurs 
sains et chez les patients, des cas fréquents et généra- 
lement asymptomatiques de splénomégalie ainsi que 
des cas peu fréquents de rupture splénique ont été 
observés. Certains cas de rupture splénique ont été 
d'’issue fatale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des événements indésirables pulmonaires (hémoptysie, 
hémorragie pulmonaire, infiltration pulmonaire, dyspnée 
et hypoxie) ont été rapportés (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Une exacerbation de la polyarthrite rhumatoïde a été 
peu fréquemment observée. 

Une leucocytose (leucocytes > 50 x 10°/L) a été observée 
chez 41 % des donneurs et une thrombopénie transitoire 
(numération plaquettaire < 100 x 10°/L) a été observée 
chez 35 % des donneurs consécutivement à l’adminis- 
tration de filgrastim et aux leucaphérèses (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Chez les patients atteints de NCS : 

Les effets indésirables observés comprennent la spléno- 
mégalie, qui peut être évolutive dans une minorité de 
cas, une rupture splénique et une thrombopénie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Parmi les effets indésirables qui pourraient être liés au 
traitement par Neupogen qui surviennent chez moins 
de 2 % des patients atteints de NCS, on note : réaction 
au site d'injection, céphalées, hépatomégalie, arthralgie, 
alopécie, ostéoporose et rash. 

Lors de l’utilisation au long cours, des vascularites 
cutanées ont été rapportées chez 2 % des patients 
atteints de NCS. 

Chez les patients infectés par le VIH : 

Une splénomégalie a été rapportée comme reliée au 
Neupogen chez moins de 3 % des patients. Dans tous 
les cas rapportés, la splénomégalie était légère ou 
modérée à l'examen clinique et d'évolution favorable ; 
aucun patient n’a présenté d’hypersplénisme ou n’a 
subi une splénectomie. Sachant que l'on observe fré- 
quemment une splénomégalie chez les patients infectés 
par le VIH, et à des degrés divers, chez la plupart des 
patients atteints du sida, la relation avec le traitement 
par Neupogen n’est par conséquent pas clairement 
établie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

D. Population pédiatrique : 

Les données fournies par les études cliniques effectuées 
en pédiatrie montrent que la sécurité et l'efficacité de 
Neupogen sont comparables chez les adultes et les 
enfants recevant des chimiothérapies cytotoxiques, 
suggérant l'absence de différence liée à l’âge dans la 
pharmacocinétique du filgrastim. Le seul effet indési- 
rable systématiquement rapporté a été les douleurs 
musculosquelettiques, ce qui n’est pas différent de 
l'expérience dans la population adulte. 

Les données sont insuffisantes pour évaluer davantage 
l’utilisation de Neupogen chez les enfants. 

E. Autres populations particulières : 

Population gériatrique : 

Aucune différence globale de sécurité ou d'efficacité 
n’a été observée entre les personnes âgées de plus de 
65 ans et les adultes plus jeunes (> 18 ans) recevant 
des chimiothérapies cytotoxiques. L'expérience clinique 
n’a identifié aucune différence dans les réponses obte- 
nues chez les patients âgés et les patients adultes plus 
jeunes. Les données sont insuffisantes pour évaluer 
l’utilisation de Neupogen chezles personnes âgées dans 
d’autres indications approuvées de Neupogen. 

En pédiatrie chez les patients atteints de NCS : 

Des cas de diminution de la densité osseuse et d’ostéo- 
porose ont été rapportés en pédiatrie chez des patients 
atteints de neutropénie chronique sévère et traités de 
façon chronique par Neupogen. Les données issues 
des essais cliniques permettent d'estimer la fréquence 
de cet effet comme « fréquente ». 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage de Neupogen n'ont pas été 
établis. L'arrêt du traitement par Neupogen est suivi 
habituellement d’une chute de 50 % des polynucléaires 
neutrophiles circulants en 1 à 2 jours et d’une norma- 
lisation de leur taux en 1 à 7 jours. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Cytokines (code ATC : 
LO3AA02). 

Le G-CSF humain est une glycoprotéine qui régule la 
production et la libération des polynucléaires neutro- 
philes fonctionnels à partir de la moelle osseuse. 
Neupogen, contenant du r-metHuG-CSF (filgrastim), 
entraîne une augmentation marquée du nombre des 
polynucléaires neutrophiles circulants et une augmen- 
tation mineure des monocytes dans les 24 heures 
suivant son administration parentérale. 

Chez certains patients atteints de neutropénie chronique 
sévère, le filgrastim peut aussi induire une faible aug- 
mentation du nombre des éosinophiles et des basophi- 
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les circulants par rapport aux valeurs initiales. Certains 
de ces patients présentent déjà une éosinophilie ou une 
basophilie avant le traitement. 

Aux posologies recommandées, l'augmentation du taux 
de polynucléaires neutrophiles est dose-dépendante. 
Les neutrophiles produits en réponse au filgrastim 
possèdent des fonctions normales ou activées, comme 
le démontrent les tests de chimiotactisme et de phago- 
cytose. 

Après arrêt du traitement par le filgrastim, le nombre de 
polynucléaires neutrophiles circulants diminue de 50 % 
en 1 à 2 jours et se normalise dans un délai de 1 à 
7 jours. 

L'utilisation du filgrastim chez les patients traités par 
chimiothérapie cytotoxique entraîne une réduction signi- 
ficative de l'incidence, de la sévérité et de la durée tant 
de la neutropénie que des épisodes fébriles associés. 
Le traitement par le filgrastim réduit significativement 
les durées des neutropénies fébriles, de l’utilisation 
d’antibiotiques et de l’hospitalisation, après chimiothé- 
rapie d’induction pour une leucémie aiguë myéloïde ou 
après thérapie myéloablative suivie de greffe de moelle. 
L'incidence des fièvres et infections documentées n’a 
pas été réduite dans ces conditions. La durée de la 
fièvre n’a pas été réduite chez les patients sous chimio- 
thérapie myélosuppressive suivie de greffe de moelle. 
L'administration du filgrastim soit isolément, soit après 
une chimiothérapie, entraîne un passage de cellules 
souches progénitrices (CSP) de la moelle vers le sang 
circulant périphérique. Ces CSP autologues peuvent 
être recueillies par leucaphérèse et réinjectées après 
une cure de chimiothérapie à forte dose, avec ou sans 
greffe de moelle osseuse associée. 

L'injection de CSP accélère l’hématopoïèse en réduisant 
le risque de complications hémorragiques et le besoin 
de transfusion plaquettaire. 

Les receveurs de cellules souches allogéniques, obtenues 
après mobilisation par Neupogen, ont une reconstitution 
hématologique significativement plus rapide avec, en parti- 
culier, un délai plus court de récupération plaquettaire, 
non soutenue par transfusion plaquettaire, comparé à ceux 
recevant une greffe de moelle allogénique. 

Une étude rétrospective européenne évaluant l’utili- 
sation de G-CSF après une greffe allogénique de moelle 
osseuse chez des patients atteints de leucémie aiguë a 
suggéré une augmentation du risque de GvHD, de décès 
lié au traitement et de mortalité lorsque le G-CSF était 
administré. Dans une autre étude rétrospective inter- 
nationale conduite chez des patients atteints de leucé- 
mies myéloïdes aiguë et chronique, aucun effet sur le 
risque de GvHD, de décès lié au traitement et de 
mortalité n’a été observé. Une méta-analyse d'études 
portant sur des greffes allogéniques, incluant les résul- 
tats de neuf essais prospectifs randomisés, de 8 études 
rétrospectives et d’une étude cas-contrôle, n’a pas 
démontré d'effet sur le risque de GvHD aiguë, de GVHD 
chronique ou de mortalité prématurée liée au traitement. 
Risque relatif (IC 95 %) de GvHD et de décès liés au 
traitement suivant administration de G-CSF après 
greffe de moelle osseuse 























Publication 
Étude Étude 
Méta-Analyse | rétrospective | rétrospective 
(2003) européenne | internationale 
(2004) (2006) 
Période =| 1986-2001 | 1992-2002° | 1995-2000% 
de l'étude 
N 1198 1789 2110 
GvHD aiguë 1,08 1,33 1,11 
degradell-IV | (0,87:1,33) | (1,08:1,64) | (0,86: 1,42) 
GvHD 1,02 1,29 1,10 
chronique (0,82;1,26) | (1,02;1,61) | (0,86;1,39) 
Décès lié 0,70 1,73 1,26 
autraitement | (0,38;1,31) | (1.302,32) | (0,95;1,67) 




















a) L'analyse inclut les études impliquant des greffes de 
moelle durant cette période ; certaines études utilisaient du 
GM-CSF. 

b) L'analyse inclut les patients recevant une greffe de moelle 
durant cette période. 

Utilisation du filgrastim pour la mobilisation de cellules 
souches progénitrices dans le sang circulant chez les 
donneurs sains en vue d’une allogreffe de cellules 
souches progénitrices : 

Chez les donneurs sains, la dose de 10 pg/kg/jour 
administrée par voie sous-cutanée pendant 4 à 5 jours 
consécutifs permet de collecter chez la majorité des 
donneurs une quantité supérieure ou égale à 4 x 10° cel- 
lules CD 34+/kg de poids corporel du receveur après 
deux leucaphérèses. 

L'utilisation du filgrastim chez des patients, enfants ou 
adultes, atteints de neutropénie chronique sévère (neu- 
tropénie congénitale sévère, neutropénie cyclique et 
neutropénie idiopathique) induit une augmentation pro- 
longée du chiffre absolu des neutrophiles dans la 
circulation périphérique et une réduction du risque 
infectieux et de ses conséquences. 

L'utilisation du filgrastim chez des patients infectés par 
le VIH permet de restaurer et de maintenir un taux normal 
de polynucléaires neutrophiles rendant possible l'admi- 
nistration, aux doses prévues, des médicaments anti- 
viraux et/ou autres médicaments myélosuppresseurs. 
Chez les patients infectés par le VIH ayant reçu du 
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filgrastim, aucune augmentation de la réplication virale 
VIH n'a été mise en évidence. 

Comme pour d’autres facteurs de croissance hémato- 
poïétiques, le G-CSF a montré in vitro des propriétés 
stimulantes des cellules endothéliales humaines. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Il a été démontré que l'élimination du filgrastim suit une 
cinétique de premier ordre après administration sous- 
cutanée et intraveineuse. La demi-vie d'élimination 
sérique est d'environ 3,5 heures avec une clairance 
moyenne de 0,6 mL/min/kg. La perfusion continue de 
Neupogen sur une durée allant jusqu’à 28 jours chez 
des malades traités par autogreffe de moelle n’entraîne 
pas d’accumulation de filgrastim, et ne modifie pas la 
demi-vie d'élimination. Il existe une corrélation linéaire 
positive entre la dose de filgrastim, administrée par voie 
sous-cutanée ou par voie intraveineuse, et la concen- 
tration sérique. Après administration sous-cutanée aux 
doses recommandées, les concentrations sériques de 
filgrastim sont maintenues au-dessus de 10 ng/mL 
pendant 8 à 16 heures. Le volume de distribution est 
d'environ 150 mL/kg. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le filgrastim a été testé dans des études de toxicité par 
administration répétée d’une durée allant jusqu’à 1 an. 
Elles ont révélé des changements attribuables aux effets 
pharmacologiques attendus, incluant une augmentation 
du nombre de leucocytes, une hyperplasie myéloïde de 
la moelle osseuse, une granulopoïèse extramédullaire 
et une splénomégalie. Tous ces changements ont été 
réversibles à l'arrêt du traitement. 

Les effets du filgrastim sur le développement prénatal 
ont été étudiés chez le rat et le lapin. L'administration 
intraveineuse de filgrastim à des lapins (80 ug/kg/jour) 
pendant la période d’organogenèse était toxique pour 
la femelle et a augmenté le nombre d’avortements 
spontanés et de pertes postimplantatoires. Une dimi- 
nution de la taille moyenne des portées vivantes et du 
poids des fœtus a été observée. 

Selon les données rapportées pour un autre produit de 
filgrastim similaire à Neupogen, des résultats compara- 
bles ainsi qu’une augmentation des malformations fœta- 
les ont été observées à 100 lg/kg/jour, une dose toxique 
pour la femelle correspondant à une exposition systé- 
mique d'environ 50-90 fois les expositions observées 
chez les patients traités avec la dose clinique de 5 ug/kg/ 
jour. Dans cette étude, la dose sans effet adverse pour 
le développement embryo-fœtal était de 10 ug/kg/jour, 
ce qui correspond a une exposition systémique environ 
3-5 fois supérieure aux expositions observées chez les 
patients traités avec la dose clinique. 

Chez les rates gestantes, aucune toxicité maternelle ou 
fœtale ma été observée à des doses allant jusqu’à 
575 Ug/kg/jour. La progéniture de rats ayant reçu du 
filgrastim pendant les périodes périnatales et de lacta- 
tion présentait un retard dans la différenciation externe 
et un retard de croissance (> 20 ug/kg/jour), et le taux 
de survie était légèrement réduit (100 g/kg/jour). 

Le filgrastim n’a eu aucun effet sur la fertilité des rats 
mâles ou femelles. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Neupogen ne doit pas être dilué dans des solutions 
salines. 

Le filgrastim dilué peut s’adsorber sur les matériaux en 
verre ou en plastique. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
Modalités manipulation/élimination. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver entre 2 °C et 8 °C. 

Une exposition accidentelle à la congélation n’affecte 
pas la stabilité de Neupogen. 

Conserver le flacon ou la seringue dans l'emballage 
extérieur pour les protéger de la lumière. 

Solution diluée : 

La stabilité physicochimique de la solution diluée pour 
perfusion a été démontrée pendant 24 heures à une 
température comprise entre 2 °C et 8 °C. 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. S'il n'est pas utilisé immédia- 
tement, la durée et les conditions de conservation du pro- 
duit sont sous la responsabilité de l'utilisateur et la durée 
de conservation ne devrait normalement pas dépasser 
24 heures à une température comprise entre 2 °C et 8 °C, 
à moins que la reconstitution ait été effectuée sous 
conditions aseptiques validées et contrôlées. 


PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Si nécessaire, Neupogen peut être dilué dans une 
solution de glucose à 5 %. 

Une dilution à une concentration finale inférieure à 
0,2 MU (2 ug)/mL n'est en aucun cas recommandée. 
Avant toute utilisation, la solution doit être inspectée 
visuellement. Seules les solutions claires et sans parti- 
cules doivent être utilisées. 

Pour des patients traités par le filgrastim dilué à des 
concentrations inférieures à 1,5 MU (15 ug}/mL, il faut 
ajouter du sérum albumine humaine (SAH) afin d’obtenir 
une concentration finale de 2 mg/mL. 

Exemple : dans un volume d'injection final de 20 mL, il 
faut ajouter aux doses de filgrastim inférieures à 30 MU 
(800 ug), 0,2 mL de SAH (Ph Eur) à 20 %. 

Neupogen ne contient pas de conservateurs. Du fait du 
risque de contamination microbienne, les flacons et les 

















seringues préremplies de Neupogen sont à usage 
unique. 

Après dilution dans une solution de glucose à 5 %, 
Neupogen est compatible avec le verre et diverses 
matières plastiques incluant le PVC, la polyoléfine (un 
copolymère de polypropylène et de polyéthylène) et le 
polypropylène. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière de 3 mois. 

AMM 3400934981180 (1991, RCP rév 16.03.16) 30 MU fl. 
3400935395382 (2002, RCP rév 16.03.16) 30 MU ser. 
3400935395153 (2002, ROP rév 16.03.16) 48 MU ser. 

Prix : 406,91 € (30 MU, 5 flacons). 

85,17 € (30 MU, 1 seringue préremplie). 
134,25 € (48 MU, 1 seringue préremplie). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
AMGEN SAS 

18-20, quai du Point-du-Jour 

92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 70 28 90 00. Fax : 01 53 01 46 13 

Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 09 69 36 33 63 
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rotigotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispositif transdermique à 2 mg/24 h et à 4 mg/24 h 
(fin, de type matriciel, de forme carrée avec coins 
arrondis, constitué de trois couches ; l'extérieur de la 
couche de support est de couleur beige et porte 
respectivement l'impression « Neupro 2 mg/24 h », 
« Neupro 4 mg/24 h ») : Sachets individuels, scellés, 
décollables, boîtes de 7 et de 30. 

Dispositif transdermique à 6 mg/24 h et à 8 mg/24 h 
(fin, de type matriciel, de forme carrée avec coins 
arrondis, constitué de trois couches ; l'extérieur de la 
couche de support est de couleur beige et porte 
respectivement l'impression « Neupro 6 mg/24 h », 
« Neupro 8 mg/24 h ») : Sachets individuels, scellés, 
décollables, boîtes de 30. 





COMPOSITION p dispositif 
Dispositif à 2 mg/24 h (10 cr) : 

RotigOtine (DGI) issii grisia 4,5 mg 
Dispositif à 4 mg/24 h (20 cm) 

Rotigotine (DCI) ..ssssssssssseisissssssssssesssssrsrse 9 mg 
Dispositif à 6 mg/24 h (30 cm) : 

Rotigotine (DCI)... 13,5 mg 
Dispositif à 8 mg/24 h (40 cn) : 

RotigOtine (DO h LA 18 mg 


Excipients (communs) : Couche de support : film poly- 
ester siliconé, aluminisé, coloré par une couche de 
pigment (dioxyde de titane [E 171], pigment jaune 95, 
pigment rouge 166) et imprimé (pigment rouge 144, 
pigment jaune 95, pigment noir 7). Matrice auto-adhé- 
sive : copolymère de poly(diméthylsiloxane, triméthyl- 
silyl-silicate), povidone K90, métabisulfite de sodium 
(E 223), palmitate d’ascorbyle (E 304) et DL-a-tocophé- 
rol (E 307). Couche détachable : film polyester trans- 
parent recouvert de polymère fluoré. 


[Pc] INDICATIONS 

Syndrome des jambes sans repos (Neupro 2 mg/24h) : 

Neupro est indiqué dans le traitement symptomatique 

du syndrome des jambes sans repos idiopathique 

d'intensité modérée à sévère (SJSR) chez l'adulte. 

Maladie de Parkinson (tous dosages) : 

Neupro est indiqué en monothérapie (sans lévodopa) 

pour le traitement des signes et symptômes du stade 

précoce de la maladie de Parkinson idiopathique, ou en 

association avec la lévodopa, quand, au cours de 

l’évolution de la maladie, jusqu'aux stades avancés, les 

effets de la lévodopa s’atténuent ou deviennent irrégu- 

liers et que des fluctuations de l'effet thérapeutique 

apparaissent (fluctuations de type fin de dose ou effet 

« on-off »). 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les recommandations en matière de posologie sont 

exprimées en termes de dose nominale. 

Syndrome des jambes sans repos (Neupro 2 mg/24 h) : 

Le traitement doit débuter à une dose quotidienne 

unique de 1 mg/24 h. En fonction de la réponse 

individuelle du patient, la dose peut être augmentée de 

1 mg/24 h chaque semaine jusqu’à la dose maximum 

de 3 mg/24 h. La nécessité de poursuivre le traitement 

devra être reconsidérée tous les 6 mois. 

Maladie de Parkinson (tous dosages) : 

- Posologie chez les patients atteints de maladie de 
Parkinson, au stade précoce : 
Le traitement doit être instauré à une dose quotidienne 
unique de 2 mg/24 h et augmenté ensuite de 2 mg/24h 
chaque semaine pour atteindre la dose efficace, 
jusqu'à la dose maximum de 8 mg/24 h. 4 mg/24 h 
peut être une dose efficace chez certains patients. 
Chez la plupart des patients, la dose efficace est 
atteinte en 3 ou 4 semaines, avec des doses de 
6 mg/24 h ou 8 mg/24 h respectivement. La dose 
maximum est de 8 mg/24 h. 

- Posologie chez les patients atteints de maladie de 
Parkinson à un stade avancé avec fluctuations : 
Le traitement doit être instauré à une dose quotidienne 
unique de 4 mg/24 h et augmenté ensuite de 2 mg/24h 











chaque semaine pour atteindre la dose efficace, 
jusqu'à la dose maximum de 16 mg/24 h. 4 mg/24 h 
ou 6 mg/24 h peuvent être des doses efficaces chez 
certains patients. Chez la plupart des patients, la dose 
efficace est atteinte en 3 à 7 semaines, avec des 
doses de 8 mg/24 h jusqu’à la dose maximum de 
16 mg/24 h. 

Pour des doses supérieures à 8 mg/24 h, plusieurs 
dispositifs transdermiques peuvent être utilisés pour 
parvenir à la dose finale, par exemple on peut atteindre 
10 mg/24 h en associant un dispositif transdermique 
6 mg/24 h et un dispositif transdermique 4 mg/24 h. 
Neupro est appliqué une fois par jour. Le dispositif 
transdermique doit être appliqué approximativement à 
la même heure chaque jour. Le dispositif transdermique 
reste sur la peau pendant 24 heures et doit ensuite être 
remplacé par un dispositif neuf, en choisissant un autre 
site d’application. 
Si le patient oublie d'appliquer le dispositif trans- 
dermique à l'heure habituelle ou si le dispositif trans- 
dermique se décolle, il doit appliquer un nouveau 
dispositif transdermique pour le reste de la journée. 
Arrêt du traitement : 
Syndrome des jambes sans repos (Neupro 2 mg/24 h) : 
Neupro doit être arrêté progressivement. La dose quo- 
tidienne doit être réduite par paliers de 1 mg/24 h en 
réduisant de préférence la dose tous les 2 jours 
jusqu’à l'arrêt total de Neupro (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). En suivant cette procédure, 
aucun effet rebond (aggravation des symptômes au- 
delà de leur intensité initiale après arrêt du traitement) 
n’a été constaté. 
Maladie de Parkinson (tous dosages) : 
Neupro doit être arrêté progressivement. La dose quo- 
tidienne doit être réduite par paliers de 2 mg/24 h, avec 
de préférence une réduction de dose tous les 2 jours, 
jusqu’à arrêt total de Neupro (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Populations particulières : 
Insuffisance hépatique : 
Un ajustement de la dose n’est pas nécessaire pour les 
patients souffrant d'insuffisance hépatique légère à 
modérée. La prudence est de rigueur lors du traitement 
de patients souffrant d'insuffisance hépatique sévère, 
qui peut entraîner une diminution de la clairance de la 
rotigotine. La rotigotine n’a pas été étudiée chez ce 
groupe de patients. Une réduction de la dose peut 
s'avérer nécessaire en cas d’aggravation de l'insuffi- 
sance hépatique. 

Insuffisance rénale : 

Un ajustement de la dose n’est pas nécessaire pour les 

patients souffrant d'insuffisance rénale légère à sévère, 

y compris pour les patients dialysés. Une accumulation 

inattendue de rotigotine peut également survenir en cas 

d'atteinte aiguë de la fonction rénale (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Population pédiatrique : 

- Syndrome des jambes sans repos (Neupro 2 mg/24h): 
La sécurité et l'efficacité de la rotigotine chez l'enfant 
et l'adolescent n’ont pas encore été établies. Les 
données actuellement disponibles sont décrites à la 
rubrique Pharmacocinétique mais aucune recomman- 
dation sur la posologie chez l'enfant atteint de SJSR 
ne peut être faite. 

- Maladie de Parkinson (tous dosages) : L'utilisation de 
Neupro dans la maladie de Parkinson n’est pas 
appropriée pour la population pédiatrique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 
Neupro est à usage transdermique. 
Le dispositif transdermique doit être appliqué sur une 
peau propre, sèche, intacte et saine, sur l'abdomen, la 
cuisse, la hanche, le flanc, l'épaule ou le bras. Il faut 
éviter de répéter l'application au même endroit au cours 
des 14 jours qui suivent. Neupro ne doit pas être 
appliqué sur une peau rouge, irritée ou lésée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Utilisation et manipulation : 

Chaque dispositif transdermique est emballé dans un 

sachet et doit être appliqué immédiatement après 

ouverture du sachet. La moitié de la couche détachable 
doit être retirée et la face adhésive du dispositif trans- 
dermique appliquée sur la peau en appuyant fermement. 

Le dispositif transdermique est ensuite replié et l’autre 

moitié de la couche détachable retirée. La face adhésive 

du dispositif transdermique ne doit pas être touchée. 

Le dispositif transdermique sera maintenu fermement 

avec la paume de la main pendant 20 à 30 secondes 

environ pour bien le coller. 

Ne pas découper le dispositif transdermique. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Imagerie par résonance magnétique ou cardioversion 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Si un patient souffrant de maladie de Parkinson est 
équilibré de manière insuffisante par le traitement par la 
rotigotine, le passage à un autre agoniste de la dopamine 
peut avoir un effet favorable supplémentaire (cf Pharma- 
codynamie). 

Pour les deux indications : 

Examen d'imagerie par résonance magnétique (IRM) et 
cardioversion : 

La couche de support de Neupro contient de l’alumi- 
nium. Pour éviter toute brûlure cutanée, Neupro doit 

















être retiré si le patient doit subir un examen d'imagerie 
par résonance magnétique (IRM) ou une cardioversion. 
Hypotension orthostatique : 

Les agonistes dopaminergiques sont connus pour alté- 
rer la régulation systémique de la tension artérielle, 
provoquant ainsi une hypotension posturale/orthostati- 
que. Ces événements ont également été observés au 
cours du traitement par la rotigotine, mais leur incidence 
était similaire à celle constatée chez les patients traités 
par placebo. 

Il est conseillé de surveiller la tension artérielle, tout 
particulièrement en début de traitement, en raison du 
risque général d’hypotension orthostatique associé à 
un traitement dopaminergique. 

Syncope : 

Dans les essais cliniques avec la rotigotine, des cas de 
syncope ont été observés, mais à une fréquence simi- 
laire à celle constatée chez les patients traités par 
placebo. Compte tenu du fait que les patients atteints 
de maladies cardiovasculaires cliniquement significa- 
tives ont été exclus de ces études, les patients atteints 
de maladies cardiovasculaires graves doivent être ques- 
tionnés sur les symptômes de syncope et présyncope. 
Accès de sommeil d'apparition soudaine et somno- 
lence : 

La rotigotine a été associée à une somnolence et à des 
épisodes d’endormissement d'apparition brutale. Des 
endormissements soudains au cours des activités quoti- 
diennes, dans certains cas sans prodromes, ont été 
rapportés. Le prescripteur doit régulièrement rechercher 
chez le patient d'éventuels épisodes de somnolence ou 
assoupissement, car celui-ci peut ne pas identifier ces 
problèmes s’il n'est pas directement questionné à ce 
propos. Une réduction de dose ou l'arrêt du traitement 
doivent être soigneusement envisagés. 

Troubles du contrôle des impulsions : 

Les patients doivent être surveillés de façon régulière à 
la recherche de l'apparition de troubles du contrôle des 
impulsions. Les patients et leur entourage doivent être 
avertis sur le fait que des troubles du contrôle des 
impulsions incluant des jeux pathologiques, une aug- 
mentation de la libido, une hypersexualité, des dépenses 
ou achats compulsifs, une consommation excessive de 
nourriture et une alimentation compulsive peuvent sur- 
venir chez des patients traités par agonistes dopami- 
nergiques, y compris la rotigotine. Une réduction de la 
dose ou un arrêt progressif du traitement doivent être 
envisagés si de tels symptômes apparaissent. 
Syndrome malin des neuroleptiques : 

Des symptômes faisant penser à un syndrome malin 
des neuroleptiques ont été rapportés lors de l’arrêt brutal 
de traitement dopaminergique. Il est par conséquent 
recommandé de réduire progressivement le traitement 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Pensées et comportements anormaux : 

Des troubles de la pensée et du comportement ont été 
rapportés et peuvent consister en des manifestations 
variées incluant idées paranoïaques, idées délirantes, 
hallucinations, confusion, comportement de type psy- 
chotique, désorientation, agressivité, agitation et délire. 
Complications fibrotiques : 

Des cas de fibrose rétropéritonéale, d'infiltration pul- 
monaire, d'épanchement pleural, d'épaississement 
pleural, de péricardite et de valvulopathie cardiaque ont 
été rapportés chez certains patients traités par les 
agonistes dopaminergiques dérivés de l’ergot. Bien que 
ces complications puissent disparaître à l'arrêt du 
traitement, la guérison n'est pas toujours complète. 
Bien que l’on pense que ces effets indésirables soient 
associés à la structure ergoline de ces substances, on 
ignore si d’autres agonistes dopaminergiques non déri- 
vés de l’ergot peuvent avoir les mêmes effets. 
Neuroleptiques : 

Les neuroleptiques à visée antiémétique ne doivent pas 
être administrés aux patients traités par des agonistes 
dopaminergiques (cf également Interactions). 

Suivi ophtalmologique : 

Un suivi ophtalmologique est recommandé à intervalles 
réguliers notamment en cas de survenue d'anomalies 
de la vision. 

Exposition à la chaleur : 

Il ne faut pas exposer la zone où se trouve le dispositif 
transdermique à des sources de chaleur externes (expo- 
sition excessive au soleil, coussins chauffants et autres 
sources de chaleur telles que sauna, bain chaud). 
Réactions au site d'application : 

Des réactions cutanées peuvent survenir au site d'appli- 
cation, elles sont généralement d'intensité faible à 
modérée. Il est recommandé de changer chaque jour le 
site d'application (par exemple en passant du côté droit 
au côté gauche et du haut du corps au bas de celui-ci). 
Le même site d'application ne devrait pas être réutilisé 
dans un délai de 14 jours. En cas de réactions au site 
d'application, durant plus de quelques jours, ou persis- 
tantes, d'augmentation de la sévérité de ces réactions 
ou si la réaction cutanée s'étend en dehors du site 
d'application, il convient de procéder à une évaluation 
du rapport bénéfice/risque pour le patient concerné. 
En cas d’éruption cutanée ou d'irritation due au dispo- 
sitif transdermique, une exposition directe de la zone 
concernée au soleil devrait être évitée jusqu’à guérison 
complète car l'exposition peut entraîner des anomalies 
de coloration de la peau. 

En cas de réaction cutanée généralisée (par exemple 
éruption allergique, y compris éruption érythémateuse, 
maculaire, papulaire ou prurit) associée à l’utilisation de 
Neupro, le traitement doit être arrêté. 





Œdème périphérique : 

Lors des études cliniques effectuées chez des patients 
atteints de maladie de Parkinson, la fréquence des 
œdèmes périphériques évaluée à 6 mois à environ 4 % 
s'est maintenue pendant toute la durée d'observation, 
et cela jusqu’à 36 mois. Des œdèmes périphériques ont 
aussi été observés dans les essais cliniques conduits 
avec des patients atteints du syndrome des jambes 
sans repos. 

Sensibilité au sulfite : 

Neupro contient du métabisulfite de sodium, un sulfite 
susceptible d'entraîner des réactions de type allergique 
y compris symptômes anaphylactiques avec engage- 
ment du pronostic vital ou épisodes asthmatiformes 
moins sévères, chez certaines personnes prédisposées. 
Observé chez les patients atteints de la maladie de 
Parkinson : 

Effets indésirables dopaminergiques : 

L’incidence de certains effets indésirables dopaminer- 
giques tels que les hallucinations, les dyskinésies et les 
œdèmes périphériques est généralement plus impor- 
tante lors de l'administration en association avec la 
L-dopa chez les patients souffrant de maladie de 
Parkinson. Il convient d'en tenir compte lors de la 
prescription de rotigotine. 

Observé chez les patients atteints du syndrome des 
jambes sans repos (Neupro 2 mg/24 h) : 
Augmentation : 

Un phénomène « d'augmentation » peut se produire 
chez les patients atteints du syndrome des jambes sans 
repos. Cette augmentation fait référence à une appari- 
tion plus précoce des symptômes le soir (voire laprès- 
midi), à une sévérité accrue des symptômes et à une 
extension des symptômes à d’autres parties du corps. 
Dans les études cliniques à long terme avec la rotigotine, 
la majorité des épisodes d'augmentation ont été obser- 
vés dans les première et deuxième années de traitement. 
Des doses supérieures à la dose approuvée pour le 
syndrome des jambes sans repos doivent être évitées 
car cela peut conduire à des taux plus élevés d'augmen- 
tation (cf Pharmacodynamie). 


[Dc] INTERACTIONS 
- La rotigotine étant un agoniste de la dopamine, il 
est probable que les antagonistes de la dopamine, 
comme les neuroleptiques (par exemple, phénothia- 
zines, butyrophénones, thioxanthènes) ou le métoclo- 
pramide réduisent l'efficacité de Neupro et leur admi- 
nistration concomitante doit être évitée. En raison 
d'effets additifs potentiels, la prudence est de rigueur 
chez les patients prenant des médicaments sédatifs 
ou d’autres dépresseurs du système nerveux central 
SNC) (par exemple benzodiazépines, antipsychoti- 
ques, antidépresseurs) ou de l'alcool en association 
avec la rotigotine. 
L'administration concomitante de L-dopa ou de car- 
bidopa et de rotigotine n’a eu aucun effet sur la 
pharmacocinétique de la rotigotine et la rotigotine n’a 
eu aucun effet sur la pharmacocinétique de la L-dopa 
ou de la carbidopa. 
L'administration concomitante de dompéridone et de 
rotigotine n’a eu aucun effet sur la pharmacocinétique 
de la rotigotine. 
L'administration concomitante d’oméprazole (inhibi- 
teur du CYP 2C19) à des doses de 40 mg/jour n’a eu 
aucun effet sur la pharmacocinétique et sur le méta- 
bolisme de la rotigotine chez des volontaires sains. 
Neupro est susceptible de potentialiser les effets 
indésirables dopaminergiques de la L-dopa et peut 
provoquer et/ou exacerber une dyskinésie préexis- 
tante, comme cela a été décrit pour d’autres agonistes 
de la dopamine. 
L'administration concomitante de rotigotine (3 mg/ 
24h) n'a pas affecté la pharmacodynamique et la 
pharmacocinétique des contraceptifs oraux (0,03 mg 
d’éthinylestradiol, 0,15 mg de lévonorgestrel). Les 
interactions avec d’autres formes de contraception 
hormonale n'ont pas été étudiées. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER, CONTRACEPTION CHEZ 
LA FEMME : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pour éviter toute grossesse pen- 
dant le traitement par rotigotine. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de la rotigotine chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal n'ont pas 
mis en évidence d'effets tératogènes chez le rat et le 
apin, mais une embryotoxicité a été observée chez le 
rat et la souris à des doses toxiques pour la mère 
cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel pour l'être 
humain n’est pas connu. La rotigotine ne devrait pas 
être utilisée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La rotigotine diminue la sécrétion de prolactine chez 
’être humain, par conséquent, une inhibition de la 
actation est attendue. Les études chez le rat ont montré 
que la rotigotine et/ou son(ses) métabolite(s) sont excré- 
tés dans le lait maternel. En l'absence de données chez 
‘humain, l'allaitement doit être arrêté. 

FERTILITÉ : 

Pour des informations sur les études de fertilité, cf Sécu- 
rité préclinique. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La rotigotine peut avoir une influence importante sur 

















l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Les patients traités par la rotigotine et qui présentent 
une somnolence et/ou des accès de sommeil d’appa- 
rition brutale doivent être avertis qu'ils ne doivent ni 
conduire, ni se livrer à des activités (telles que l’utilisation 
de machines) au cours desquelles une baisse de la 
vigilance pourrait les exposer ou exposer les autres à 
un risque de dommages importants ou de décès, et 
cela jusqu’à disparition des accès de ce type et de la 
somnolence (cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Syndrome des jambes sans repos (Neupro 2 mg/24h) : 
Résumé du profil de tolérance : 

L'analyse de l’ensemble des essais cliniques contrôlés 
versus placebo, réunissant un total de 748 patients 
traités par Neupro et 214 patients traités par placebo, a 
montré qu’au moins un effet indésirable avait été rap- 
porté chez 65,5 % des patients sous Neupro et 33,2 % 
des patients sous placebo. 

En début de traitement, des effets indésirables dopami- 
nergiques tels que nausées et vomissements sont 
susceptibles d’apparaître. Ces réactions sont généra- 
lement d'intensité faible à modérée et ont un caractère 
transitoire, même en cas de poursuite du traitement. 
Les effets indésirables (El) rapportés chez plus de 10 % 
des patients traités par Neupro sont : nausées, réactions 
au site d'application, états asthéniques et céphalées. 
Lors des essais où une alternance des sites d'application 
était pratiquée comme spécifié dans les instructions du 
Résumé des caractéristiques du produit et de la notice, 
34,2 % des 748 patients utilisant Neupro ont présenté 
des réactions au site d'application. La majorité de ces 
réactions au site d'application a été d'intensité légère à 
modérée, s'est limitée aux zones d'application et a 
entraîné l'arrêt du traitement par Neupro chez 7,2 % de 
l’ensemble des patients recevant Neupro. 

Taux d'arrêt de traitement : 

Le taux d’arrêt de traitement a été étudié au cours de 
3 études cliniques ayant eu jusqu'à 3 ans de durée. Le 
pourcentage de patients les ayant arrêtées a été de 
25-38 % durant la première année, 10 % la seconde 
année, et 11 % la troisième année. Une évaluation 
périodique de l'efficacité doit être réalisée, accompa- 
gnée de l'évaluation de la tolérance, incluant le phéno- 
mène d'augmentation. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau suivant présente les effets indésirables 
observés lors des études poolées réalisées chez des 
patients atteints de syndrome des jambes sans repos 
mentionnées ci-dessus. Au sein des classes de systè- 
mes d'organes, les effets indésirables sont présentés 
par groupe de fréquence (nombre de patients suscep- 
tibles d’avoir présenté l'effet), selon la catégorie sui- 
vante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de gravité. 








Classe de systèmes d'organes selon MedDra 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité qui pourrait inclure 
angiœdème, œdème de la langue et œdème 
deslèvres 


Fréquent 





Affections psychiatriques 





Attaques de sommeil/endormissement 
soudain, troubles du désir sexuel (y compris 
hypersexualité, augmentation de la libido), 
insomnie, trouble du sommeil, rêves 
anormaux, trouble du contrôle des 
impulsions ®® (y compris jeu pathologique 
jeux dehasardet d'argent], 

stéréotypie/« punding » [comportement 
répétitif sans but], hyperphagie/trouble 
alimentaire”, achats compulsifs!) 


Fréquent 


Peufréquent | Trouble obsessionnel compulsif, agitation ? 





Comportement agressif/agression!, 


Rare MERS à 
désorientation(? 





Syndrome de dysrégulation dopaminergique!, 
roubles de la perception" (y compris 
hallucinations, hallucination visuelle, 
hallucination auditive, illusion), cauchemar, 
paranoïa, état confusionnel®, troubles 
psychotiques/ idées délirantes®, délire 





Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 











Trèsfréquent | Céphalées 
Fréquent Somnolence 

Sensations vertigineuses®, troubles de la 
Fréquence conscience! (y compris syncope, syncope 


vasovagale, perte de conscience), 
dyskinésies®, sensations vertigineuses 
posturales®, léthargie®, convulsions) 


indéterminée 





Affections oculaires 





Vision trouble®, troubles de lavision®, 
photopsie® 


Fréquence 
indéterminée 

















1951 - NEUP 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquence 


Le | Vertiges® 
indéterminée 9 





Affections cardiaques 





Palpitations”, fibrillation auriculaire®, 
achycardie supraventriculaire(! 


Fréquence 
indéterminée 





Affections vasculaires 


Fréquent Hypertension 





Peufréquent | Hypotension orthostatique 





Fréquence 


tonte 
indéterminée Hypotension 





Affection respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquence 
indéterminée 








Hoquet” 





Affections gastro-intestinales 








Très fréquent | Nausées 
Fréquent Vomissements, dyspepsie 
Fréquence | Constipation®, sécheresse de la bouche®, 


indéterminée | douleur abdominale® 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Fréquent Prurit 





Érythème®, hyperhidrose”', prurit généralisé®, 


irritation cutanée®, dermatite de contact®, 
rash généralisé 


Fréquence 
indéterminée 


Classe de systèmes d'organes selon MedDra 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité qui pourrait inclure 
angiœdème, œdème de la langue et ædème 
deslèvres 


Peufréquent 


Affections psychiatriques 





Troubles dela perception” (y compris 
hallucinations, hallucination visuelle, 
hallucination auditive, illusion), insomnie, 
trouble du sommeil, cauchemar, rêves 
anormaux, trouble du contrôle des 
impulsions ®/® (y compris jeu pathologique 
feux de hasard et d'argent], 

Stéréotypie/« punding » [comportement 
répétitif sans but], hyperphagie/trouble 
alimentaire!”, achats compulsifs?) 


Fréquent 





Attaques de sommeil/endormissement 
soudain, paranoïa, troubles du désir sexuel (y 
compris hypersexualité, augmentation de la 
libido), état confusionnel, désorientation®, 
agitation? 


Peu fréquent 


Troubles psychotiques, trouble obsessionnel 
compulsif, comportement 
agressif/agression®, idées délirantes*’, délire ? 


Rare 





Fréquence 
indéterminée 





Syndrome de dysrégulation dopaminergique® 





Affections du système nerveux 





Somnolence, sensations vertigineuses, 


Très fréquent céphalée 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Troubles de la conscience {y compris 
syncope, syncope vasovagale, perte de 





















































indéterminée 
a) Terme de haut niveau (MedDRA). 

b) Observés dans des études en ouvert. 

c) Observés depuis la commercialisation. 

d) Observés en 2011 dans les données poolées des études 
en double aveugle contrôlées versus placebo. 

e) Observés dans les études réalisées chez les patients 
atteints de la maladie de Parkinson. 

Maladie de Parkinson (tous dosages) : 

Résumé du profil de tolérance : 

L'analyse de l’ensemble des essais cliniques contrôlés 
contre placebo, réunissant un total de 1307 patients 
traités par Neupro et de 607 patients traités par placebo, 
a montré qu’au moins un effet indésirable a été rapporté 
chez 72,5 % des patients sous Neupro et 58,0 % des 
patients sous placebo. 

En début de traitement, des effets indésirables dopami- 
nergiques tels que nausées et vomissements sont 
susceptibles d'apparaître. Ces réactions sont généra- 
lement d'intensité faible à modérée et ont un caractère 
transitoire, même en cas de poursuite du traitement. 
Les effets indésirables rapportés chez plus de 10 % 
des patients traités par Neupro sont : nausées, vomis- 
sements, réactions au site d'application, somnolence, 
sensations vertigineuses et céphalées. 

Lors des essais où une alternance des sites d'application 
était pratiquée comme spécifié dans les instructions du 
Résumé des caractéristiques du produit et de la notice, 
35,7 % des 830 patients utilisant Neupro ont présenté 
des réactions au site d'application. La majorité de ces 
réactions au site d'application a été d'intensité légère à 
modérée, s'est limitée aux zones d'application et n’a 
entraîné l’arrêt du traitement par Neupro que chez 4,3 % 
de l’ensemble des patients recevant Neupro. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau suivant présente les effets indésirables 
observés lors des études poolées réalisées chez des 
patients atteints de maladie de Parkinson mentionnées 
ci-dessus. Au sein des classes de systèmes d'organes, 
les effets indésirables sont présentés par groupe de 
fréquence (nombre de patients susceptibles d’avoir 
présenté l'effet), selon la catégorie suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Au 
sein de chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 





Frequence, Dysfonctionnement érectile!? Fréquent conscience), dyskinésies, sensations 
indeterminge vertigineuses posturales, léthargie 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration Rare Convulsion 
Réactions au site d'application et Affections oculaires 
d'administration® (y compris érythème, prurit, z re En y 
irritation, rash, dermatite, vésicules, douleur, Peufréquent | Vision trouble, troubles de la vision, photopsie 
Très fréquent | eczéma, inflammation, œdème, Affections de l'oreille et du labyrinthe 
dépigmentation, papules, exfoliation, urticaire, - - 
hypersensibilité), états asthéniques (y Fréquent Vertiges 
compris fatigue, asthénie, malaise) Affections cardiaques 
Fréquent rritabilité, œdème périphérique Fréquent Palpitations 
Investigations Peufréquent | Fibrillation auriculaire 
Perte de poids", élévation des enzymes Rare Tachycardie supraventriculaire 
; hépatiques“ (y compris ASAT, ALAT, GGT), ; : 
aus prise de poids, augmentation du rythme Affections vasculaires 
cardiaque”, élévation des CPK(9 Fréquen Hypotension orthostatique, hypertension 
Cf Populations particulières) — x 
Peufréquent | Hypotension 
Lésions, intoxications et complications liées aux procédures F PRFP, FIRE 
i P p Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Fréquence | Chutet Fréquen Hoquet 


























Affections gastro-intestinales 








Trèsfréquent | Nausées, vomissements 
Fréqueni Constipation, sécheresse buccale, dyspepsie 
Peufréquent | Douleur abdominale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréqueni Érythème, hyperhidrose, prurit 

Peufréquen Prurit généralisé, irritation cutanée, dermatite 
de contact 

Rare Rash généralisé 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Peufréquent | Dysfonction érectile 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Réactions au site d'application et 
d'administration" (y compris érythème, prurit, 
irritation, rash, dermatite, vésicules, douleur, 
eczéma, inflammation, œdème, 
dépigmentation, papules, exfoliation, urticaire, 
hypersensibilité) 


Très fréquent 








Œdème périphérique, état asthénique (y 


Fréquent compris fatigue, asthénie, malaise) 





Rare Irritabilité 


Investigations 





Fréquent Perte de poids 


Élévation des enzymes hépatiques (y compris 
ASAT, ALAT, GGT), prise de poids, 
augmentation du rythme cardiaque, élévation 
des CPK® (Cf Populations particulières) 


Peufréquent 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 
Chute 





Fréquent 














a) Terme de haut niveau (dictionnaire MedDRA). 

b) Observés dans des études en ouvert. 

c) Observés depuis la commercialisation. 

d) Observés en 2011 dans les données poolées des études 

en double aveugle contrôlées versus placebo. 

Dans les deux indications : 

Description d'effets indésirables sélectionnés : 

- Accès de sommeil d'apparition soudaine et somno- 
lence : 
La rotigotine a été associée à une somnolence, y 
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compris une somnolence excessive pendant la jour- 
née et à des accès de sommeil d'apparition brutale. 
Des cas isolés d’« endormissement brutal » sont 
survenus pendant la conduite et ont provoqué des 
accidents de la circulation (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Conduite/Utilisation de 
machines). 
- Troubles du contrôle des impulsions : 
Des jeux pathologiques, une augmentation de la 
libido, une hypersexualité, des dépenses ou achats 
compulsifs, une consommation excessive de nourri- 
ture et une alimentation compulsive peuvent survenir 
chez les patients traités par des agonistes dopami- 
nergiques, y compris la rotigotine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Populations particulières : 
Une élévation des créatines phosphokinases (CPK) a 
été observée avec la rotigotine dans des études clini- 
ques conduites au Japon. Ceci s’est produit chez 3,4 % 
des patients japonais traités par la rotigotine versus 
1,9 % des patients sous placebo dans les études en 
double aveugle dans la maladie de Parkinson et le 
syndrome des jambes sans repos. La majorité des 
élévations des CPK observées dans toutes les études 
cliniques en double aveugle et en ouvert sont régressi- 
ves et considérées comme de faible sévérité. Le taux 
de CPK n'a pas été mesuré en routine dans d’autres 
populations. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes les plus probables sont ceux liés au 
profil pharmacodynamique d’un agoniste de la dopa- 
mine, y compris nausées, vomissements, hypotension, 
mouvements involontaires, hallucinations, confusion, 
convulsions et autres signes de stimulation dopaminer- 
gique centrale. 

Prise en charge : 

Il n'existe pas d’antidote connu en cas de surdosage 
des agonistes de la dopamine. En cas de suspicion de 
surdosage, le retrait du ou des dispositif(s) trans- 
dermique(s) doit être envisagé car la libération du 
principe actif étant suspendue après retrait, les taux 
plasmatiques de la rotigotine diminuent rapidement. 
Le patient doit faire l’objet d’une surveillance étroite, y 
compris de la fréquence cardiaque, du rythme cardiaque 
et de la tension artérielle. 

Le traitement lors de surdosage peut nécessiter des 
mesures générales de soutien afin de préserver les 
signes vitaux. La dialyse ne devrait pas avoir d'effet car 
la rotigotine n’est pas éliminée par dialyse. 

Si cela est nécessaire, le traitement par la rotigotine doit 
être arrêté progressivement afin de prévenir un syn- 
drome malin des neuroleptiques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiparkinsoniens, 
agonistes de la dopamine (code ATC : N04BC09). 

La rotigotine est un agoniste dopaminergique de type 
non ergoline destiné au traitement des signes et symp- 
tômes de la maladie de Parkinson et du syndrome des 
jambes sans repos. 

Mécanisme d'action : 

Les effets thérapeutiques de larotigotine dans la maladie 
de Parkinson seraient liés à l'activation des récepteurs 
Ds, D2 et D1 au niveau du noyau caudé et du putamen. 
Le mécanisme d'action précis grâce auquel la rotigotine 
exerce ses effets dans le syndrome des jambes sans 
repos n'est pas connu. La rotigotine exercerait son 
action principalement via les récepteurs à la dopamine. 
Effets pharmacodynamiques : 

Considérant l’activité fonctionnelle sur les différents 
sous-types de récepteurs et leur distribution dans le 
cerveau, la rotigotine est un agoniste des récepteurs D2 
et Ds agissant également sur les récepteurs Di, D4 et 
Ds. Sur les récepteurs non dopaminergiques, la rotigo- 
tine a montré une action antagoniste des récepteurs 
alpha2B et agoniste des récepteurs 5HT1A mais aucune 
activité sur les récepteurs 5HT2B. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Études cliniques dans le syndrome des jambes sans 
repos (Neupro 2 mg/24 h) : 

L'efficacité de la rotigotine a été évaluée au cours de 
cinq études contrôlées versus placebo sur plus de 
1400 patients souffrant du syndrome des jambes sans 
repos (SJSR). Son efficacité a été démontrée au cours 
d’études contrôlées chez des patients traités jusqu’à 
29 semaines. L'effet s'est maintenu sur une période de 
6 mois. 

Les critères principaux d'efficacité ont été les change- 
ments par rapport aux valeurs initiales sur l'échelle IRLS 
(international restless legs syndrome) et de litem n° 1 
de la CGI (gravité de la maladie). Pour les deux critères 
principaux, des différences statistiquement significa- 
tives ont été observées pour les doses de 1 mg/24 h, 
de 2 mg/24 h et de 3 mg/24 h comparées au placebo. 
Après un traitement d'entretien de 6 mois chez des 
patients souffrant de SJSR modéré à sévère, le score 











IRLS initial a été amélioré de 30,7 à 20,7 dans le groupe 
placebo et de 30,2 à 13,8 dans le groupe rotigotine. La 
différence moyenne ajustée a été de - 6,5 points (IC 95 % : 
- 8,7, -4,4 ; p < 0,0001). 

Le taux de répondeurs sur l’item n° 1 de la CGI (fortement 
amélioré, très fortement amélioré) ont été de 43,0 % et 
67,5 % respectivement pour le placebo et la rotigotine 
(différence 24,5 % ; IC 95% : 14,2 %, 34,8 % ; p < 0,0001). 
Dans une étude contrôlée versus placebo d’une durée 
de 7 semaines, les paramètres polysomnographiques 
ont été étudiés. La rotigotine a significativement réduit 
l'indice des mouvements périodiques des membres 
(PLMI : periodic limb movement index) de 50,9 à 7,7 
contre 37,4 à 32,7 dans le groupe placebo (p < 0,0001). 
Augmentation : 

Dans deux études d’une durée de 6 mois, en double 
aveugle, contrôlées versus placebo, un phénomène 
d'augmentation cliniquement significatif a été observé 
chez 1,5 % des patients traités par rotigotine versus 
0,5 % des patients sous placebo. Dans deux études en 
ouvert ayant un suivi complémentaire de 12 mois, le 
taux a été de 2,9 %. Aucun de ces patients n’a arrêté le 
traitement en raison du phénomène d'augmentation. 
Dans une étude en ouvert d’une durée de 5 ans, une 
augmentation a été observée chez 11,9 % des patients 
traités par les doses approuvées dans le syndrome des 
jambes sans repos (1-3 mg/24 h), et 5,1 % d’entre elles 
ont été considérées comme cliniquement significatives. 
Dans cette étude, la majorité des épisodes d’augmen- 
tation sont apparus pendant les première et deuxième 
années de traitement. De plus, dans cette étude, l’utili- 
sation d’une dose élevée de 4 mg/24 h, non approuvée 
pour le traitement des jambes sans repos, a été respon- 
sable du taux plus élevé d’augmentations. 

Études cliniques dans la maladie de Parkinson : 
L'efficacité de la rotigotine dans le traitement des signes 
et symptômes de la maladie de Parkinson idiopathique 
a été évaluée dans le cadre d’un programme inter- 
national de développement du médicament comprenant 
quatre études pivots en groupes parallèles, rando- 
misées, en double aveugle, contrôlées versus placebo 
et 3 études portant sur des aspects spécifiques de la 
maladie de Parkinson. 

Deux études pivots (SP512 Part | et SP513 Part I) portant 
sur l'efficacité de la rotigotine pour le traitement des 
signes et symptômes de la maladie de Parkinson 
idiopathique ont été réalisées chez des patients qui ne 
recevaient aucun traitement concomitant par un ago- 
niste de la dopamine et qui n'avaient jamais reçu de 
L-dopa ou dont le traitement antérieur par L-dopa avait 
été < 6 mois. Le critère principal d'évaluation du résultat 
a été le score pour la composante Activités de la vie 
quotidienne (ADL, activities of daily living) [partie ll] plus 
la composante examen moteur (partie III) de l'échelle 
UPDRS (Unified Parkinson’'s Disease Rating Scale). 
L'efficacité a été déterminée par la réponse du patient 
au traitement en termes de répondeur et par l’amélio- 
ration absolue en nombre de points des scores ADL et 
examen moteur combinés (parties Il + III de l’échelle 
UPDRS). 

Dans l'étude en double aveugle SP512 Part |, 
177 patients ont reçu de la rotigotine et 96 patients ont 
reçu un placebo. La dose optimale de rotigotine ou de 
placebo a été obtenue progressivement par une aug- 
mentation hebdomadaire de 2 mg/24 h en débutant à 
2 mg/24 h jusqu’à une dose maximale de 6 mg/24 h. 
Les patients de chaque groupe de traitement ont été 
maintenus à leur dose optimale pendant 6 mois. 

A la fin du traitement d'entretien, chez 91 % des sujets 
du groupe rotigotine, la dose optimale était la dose 
maximale autorisée, à savoir 6 mg/24 h. Une amélio- 
ration de 20 % a été observée chez 48 % des sujets 
recevant de la rotigotine et chez 19 % des sujets 
recevant un placebo (différence : 29 % ; IC 95 % : 
18 %-39 % ; p < 0,0001). Avec la rotigotine, l’amélio- 
ration moyenne du score UPDRS (parties II + III) a été 
de - 3,98 points (valeur initiale : 29,9 points), tandis que 
dans le groupe recevant le placebo, une détérioration 
de 1,31 points (valeur initiale : 30,0 points) a été 
observée. La différence était de 5,28 points et était 
statistiquement significative (p < 0,0001). 

Dans l'étude en double aveugle SP518 Part |, 
213 patients ont reçu de la rotigotine, 227 ont reçu du 
ropinirole et 117 patients ont reçu un placebo. La dose 
optimale de rotigotine a été obtenue par une augmen- 
tation hebdomadaire en 4 semaines de 2 mg/24 h en 
débutant à 2 mg/24 h jusqu’à une dose maximale de 
8 mg/24 h. Parmi les patients du groupe ropinirole, la 
dose optimale, avec un maximum de 24 mg/jour, a été 
obtenue en 13 semaines. Les patients de chaque groupe 
de traitement ont été maintenus à leur dose optimale 
pendant 6 mois. 

A la fin du traitement d'entretien, chez 92 % des sujets 
du groupe rotigotine, la dose optimale était la dose 
maximale autorisée, à savoir 8 mg/24 h. Une amélio- 
ration de 20 % a été observée chez 52 % des sujets 
recevant de la rotigotine, 68 % des sujets recevant du 
ropinirole et 30 % des sujets recevant un placebo 
(différence rotigotine versus placebo : 21,7 % ; IC 95 % : 
11,1 %-32,4 % ; différence ropinirole versus placebo : 
38,4 %, IC 95 % : 28,1 %-48,6 % ; différence ropinirole 
versus rotigotine : 16,6 % ; IC 95 % : 7,6 %-25,7 %). 
L'amélioration moyenne du score UPDRS (parties II + II) 
a été de 6,83 points dans le groupe rotigotine (valeur 
initiale : 33,2 points), de 10,78 points dans le groupe 
ropinirole (valeur initiale : 32,2 points) et de 2,33 points 
dans le groupe placebo (valeur initiale : 31,3 points). 





Toutes les différences entre traitements actifs et placebo 
ont été statistiquement significatives. Cette étude n’a 
pas démontré la non-infériorité de la rotigotine par 
rapport au ropinirole. 

Dans une étude internationale ultérieure en ouvert 
(SP824), multicentrique, la tolérance du passage en une 
nuit du ropinirole, pramipexole ou cabergoline au patch 
transdermique de rotigotine et son effet sur les symp- 
tômes ont été étudiés chez des sujets atteints d’une 
maladie de Parkinson idiopathique. 116 patients sont 
passés d’un traitement par voie orale à un traitement 
par rotigotine jusqu’à 8 mg/24 h. Parmi ces patients, 47 
avaient été traités avec le ropinirole jusqu’à 9 mg/jour, 
47 avec le pramipexole jusqu'à 2 mg/jour, et 22 avec la 
cabergoline jusqu’à 3 mg/jour. Le remplacement par la 
rotigotine a été réalisé avec des ajustements de dose 
mineurs (en moyenne 2 mg/24h) nécessaires chez 
seulement 2 patients précédemment sous ropinirole, 
5 patients sous pramipexole et 4 patients sous caber- 
goline. Des améliorations du score UPDRS (parties | - 
IV) ont été observées. Le profil de sécurité a été inchangé 
par rapport à celui observé dans les études précédentes. 
Dans une étude randomisée en ouvert (SP825) menée 
chez des patients atteints de maladie de Parkinson au 
stade précoce, 25 patients ont reçu un traitement par 
rotigotine et 26 un traitement par ropinirole. Dans les 
deux groupes, les doses de traitement ont été augmen- 
tées jusqu’à la dose optimale ou maximale de 8 mg/24 h 
ou 9 mg/jour, respectivement. Les deux traitements 
ont montré des améliorations de la composante motrice 
matinale et du sommeil. Les symptômes moteurs 
(UPDRS partie IlI) ont été améliorés de 6,3 points + 1,3 
chez les patients traités par rotigotine, et de 5,9 points 
+1,3 chez les patients traités par ropinirole après 
4 semaines d'entretien. Le sommeil (PDSS) a été amé- 
lioré de 4,1 points + 13,8 chez les patients traités par 
rotigotine, et de 2,5 points +13,5 chez les patients 
traités par ropinirole. Le profil de sécurité était compa- 
rable, sauf pour les réactions au niveau du site d'appli- 
cation. 

Dans les études SP824 et SP825 conduites depuis 
l'étude comparative initiale, la rotigotine et le ropinirole 
à doses équivalentes ont montré une efficacité compa- 
rable. 

Deux études pivots supplémentaires (SP650DB et 
SP515) ont été réalisées chez des patients sous traite- 
ment concomitant par la lévodopa. Le critère principal 
d'évaluation du résultat était la réduction du temps « off » 
(en heures). L'efficacité a été déterminée par la réponse 
du sujet au traitement en termes de répondeur et 
d'amélioration absolue du temps « off ». 

Dans l'étude en double aveugle SP650DB, 113 patients 
ont reçu de la rotigotine à une dose maximale de 
8 mg/24 h, 109 patients ont reçu de la rotigotine à une 
dose maximale de 12 mg/24 h et 119 patients ont reçu 
un placebo. La dose optimale de rotigotine ou de 
placebo a été obtenue par une augmentation hebdo- 
madaire de 2 mg/24 h en débutant à 4 mg/24 h. Les 
patients de chaque groupe de traitement ont été main- 
tenus à leur dose optimale pendant 6 mois. A la fin du 
traitement d'entretien, on a constaté une amélioration 
d’au moins 30 % chez 57 % et 55 % des sujets traités 
à la rotigotine aux doses respectives de 8 mg/24 h et 
12 mg/24 h et chez 34 % des sujets recevant un placebo 
(différence : 22 % et 21 % respectivement ; IC 95 % : 
10 %-35 % et 8 %-33 % respectivement ; p < 0,001 
pour les deux groupes rotigotine). Avec la rotigotine, les 
réductions moyennes du temps « off » ont été respec- 
tivement de 2,7 et 2,1 heures, tandis que dans le groupe 
placebo il a été observé une réduction de 0,9 heure. 
Les différences étaient statistiquement significatives 
(p < 0,001 et p = 0,003 respectivement). 

Dans l’étude en double aveugle SP515, 201 patients 
ont reçu de la rotigotine, 200 patients ont reçu du 
pramipexole et 100 patients ont reçu un placebo. La 
dose optimale de rotigotine a été obtenue par une 
augmentation hebdomadaire de 2 mg/24 h en débutant 
à 4 mg/24 h jusqu’à une dose maximale de 16 mg/24 h. 
Les patients du groupe pramipexole ont reçu 0,375 mg 
la première semaine, 0,75 mg la 2° semaine et la dose 
a ensuite été augmentée de 0,75 mg par semaine jusqu'à 
la dose optimale, avec un maximum de 4,5 mg/jour. 
Les patients de chaque groupe de traitement ont été 
maintenus à leur dose optimale pendant 4 mois. 

A la fin du traitement d’entretien, on a constaté une 
amélioration d'au moins 30 % chez 60 % des sujets 
traités par la rotigotine, chez 67 % des sujets traités 
par pramipexole et chez 35 % des sujets recevant un 
placebo (différence rotigotine versus placebo : 25 %, 
IC 95 % : 13 %, 36 % ; différence pramipexole versus 
placebo : 32 %, IC 95 % : 21%, 43 % ; différence 
pramipexole versus rotigotine : 7 %, IC 95 % : -2 %, 
17 %). La réduction moyenne du temps « off » a été de 
2,5 heures dans le groupe rotigotine, de 2,8 heures dans 
le groupe pramipexole et de 0,9 heure dans le groupe 
placebo. Toutes les différences entre traitements actifs 
et placebo ont été statistiquement significatives. 

Une étude internationale supplémentaire (SP889) a été 
réalisée en double aveugle chez 287 patients atteints 
de la maladie de Parkinson au stade précoce ou avancé 
et qui présentaient des symptômes moteurs matinaux 
mal contrôlés. 81,5 % de ces patients recevaient un 
traitement concomitant par lévodopa. 190 patients ont 
reçu de la rotigotine, 97 du placebo. La dose optimale 
de rotigotine ou de placebo a été obtenue en 8 semaines 
par une augmentation hebdomadaire de 2 mg/24 h en 
débutant à 2 mg/24 h jusqu’à la dose maximale de 





16 mg/24 h. Cette période a été suivie d’une période 
d'entretien de 4 semaines. Les co-critères principaux 
d'évaluation des résultats ont été la composante motrice 
matinale évaluée par le score de l'échelle UPDRS, 
partie III (unified Parkinson's disease rating scale) et les 
troubles du sommeil nocturne mesurés selon l'échelle 
du sommeil de la maladie de Parkinson modifiée PDSS-2 
(Parkinson's disease sleep scale). A la fin de la période 
d'entretien, le score moyen UPDRS (III) a été amélioré 
de 7,0 points chez les patients traités par la rotigotine 
(valeur de base 29,6) et de 3,9 points chez les patients 
recevant du placebo (valeur de base 32,0). Les amélio- 
rations du score moyen PDSS-2 ont été de 5,9 (rotigo- 
tine, valeur de base 19,3) et 1,9 points (placebo, valeur 
de base 20,5). Les différences entre les groupes ont été 
statistiquement significatives (p = 0,0002 et p < 0,0001) 
pour les deux co-critères principaux d'évaluation. 
Adhésion à la peau : 

Dans une étude multicentrique randomisée en double 
aveugle, à 2 bras, en cross-over, chez 52 patients 
ambulatoires, l'adhésion à la peau de la formulation 
améliorée du dispositif transdermique « température 
ambiante » a été comparée à celle de la formulation 
« conservation au froid », en utilisant le dispositif 
transdermique de rotigotine dosé à 8 mg/24 h. L'adhé- 
sion à la peau a été mesurée sur 2 jours consécutifs de 
24 heures d'application du dispositif transdermique. 
La formulation améliorée « température ambiante » a 
démontré une meilleure adhésion à la peau que la 
formulation « conservation au froid » avec > 90 % des 
dispositifs transdermiques montrant une adhésion suf- 
fisante (soit > 70 % de la surface du dispositif trans- 
dermique adhérent) par rapport à < 83 %. Une tolérance 
cutanée comparable a été rapportée pour les deux 
formulations. La majorité des érythèmes observés ont 
été d'intensité modérée et non sévère. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après application, la rotigotine est libérée en continu 
par le dispositif transdermique et absorbée à travers la 
peau. Les concentrations à l’état d'équilibre sont attein- 
tes après 1 à 2 jours d'application de dispositif trans- 
dermique et sont maintenues à un niveau stable par une 
application quotidienne avec port du dispositif trans- 
dermique pendant 24 heures. Les concentrations plas- 
matiques de rotigotine augmentent de manière propor- 
tionnelle à la dose pour un intervalle de dosage de 
1 mg/24 h à 24 mg/24 h. 

Environ 45 % de la substance active contenue dans le 
dispositif transdermique est libérée dans la peau en 
24 heures. La biodisponibilité absolue après application 
transdermique est d’environ 37 %. 

L’alternance des sites d'application du dispositif trans- 
dermique peut engendrer des variations du taux plasma- 
tique d’un jour à l’autre. Les différences de biodisponi- 
bilité de la rotigotine varient de 2 % (bras par rapport 
au flanc) à 46 % (épaule par rapport à cuisse). Néan- 
moins, il n'existe aucune indication d’un impact signifi- 
catif de ces variations sur le résultat clinique. 
Distribution : 

La liaison in vitro de la rotigotine aux protéines plasma- 
tiques est de l’ordre de 92 %. 

Le volume de distribution apparent chez l'être humain 
est d'environ 84 I/kg. 

Biotransformation : 

La rotigotine est en grande partie métabolisée. La 
rotigotine est métabolisée par N-désalkylation, ainsi que 
par conjugaison directe et secondaire. Les résultats in 
vitro indiquent que différentes isoformes du CYP sont 
capables de catalyser la N-désalkylation de la rotigotine. 
Ses principaux métabolites sont des sulfates et des 
glucuronates conjugués de la substance mère, ainsi que 
des métabolites N-désalkylés, qui sont biologiquement 
inactifs. 

Les données disponibles sur les métabolites sont 
incomplètes. 

Elimination : 

Environ 71 % de la dose de rotigotine est excrétée par 
voie urinaire et une plus faible proportion, environ 23 %, 
est excrétée par voie fécale 

La clairance de la rotigotine après administration trans- 
dermique est de l’ordre de 10 l/min et sa demi-vie 
d'élimination totale est de 5 à 7 heures. Le profil 
pharmacocinétique montre une élimination biphasique 
avec une demi-vie initiale de 2 à 3 heures. 

Le dispositif étant administré par voie transdermique, 
aucun effet des aliments ni des affections gastro- 
intestinales n’est attendu. 

Groupes particuliers de patients : 

Comme le traitement par Neupro débute à faible dose 
et est augmenté progressivement en fonction de la 
tolérance clinique pour obtenir un effet thérapeutique 
optimal, aucun ajustement de la dose en fonction du 
sexe, du poids ou de l’âge n’est nécessaire. 
Insuffisance hépatique et rénale : 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
modérée ou d'insuffisance rénale légère à sévère, 
aucune augmentation significative des taux plasma- 
tiques de rotigotine n'a été observée. Neupro n’a pas 
été étudié chez les patients souffrant d'insuffisance 
hépatique sévère. 

Les concentrations plasmatiques de conjugués de la 
rotigotine et de ses métabolites désalkylés augmentent 
en cas d'atteinte de la fonction rénale. Néanmoins, une 
contribution de ces métabolites aux effets cliniques est 
peu probable. 














Population pédiatrique - Syndrome des jambes sans 
repos (Neupro 2 mg/24 h) : 

Des données limitées de pharmacocinétique obtenues 
chez des patients adolescents atteints du syndrome 
des jambes sans repos (13-17 ans, n = 24) après un 
traitement avec des doses multiples de 0,5 à 3 mg/24 h 
ont montré que l'exposition systémique à la rotigotine 
était similaire à celle observée chez les adultes. Les 
données d'efficacité et de sécurité sont insuffisantes 
pour établir un lien entre l'exposition et la réponse au 
traitement (voir également les informations pédiatriques 
dans la rubrique Posologie/Mode d'administration). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lors d’études de toxicité à doses répétées et à long 
terme, les principaux effets ont été associés aux effets 
pharmacodynamiques des agonistes de la dopamine et 
à la réduction subséquente de la sécrétion de prolactine. 
Après une dose unique de rotigotine, la liaison aux tissus 
contenant de la mélanine (par exemple, les yeux) chez 
le rat pigmenté et le singe était évidente, mais était 
lentement éliminée au cours de la période d'observation 
de 14 jours. 

Une dégénérescence rétinienne a été observée à lexa- 
men microscopique par transmission à une dose équi- 
valente à 2,8 fois la dose maximale recommandée chez 
l'être humain en termes de mg/m? au cours d’une étude 
de 3 mois chez des rats albinos. Les effets étaient plus 
marqués chez les rats femelles. Aucune étude supplé- 
mentaire pour évaluer plus en détail cette pathologie 
spécifique n’a été réalisée. Aucune dégénérescence 
rétinienne n’a été observée lors de l'évaluation histopa- 
thologique de routine des yeux au cours des études 
toxicologiques chez aucune des espèces testées. La 
signification de ces observations pour l'être humain 
n'est pas connue. 

Au cours d’une étude de carcinogenèse, des rats mâles 
ont développé des tumeurs et une hyperplasie des 
cellules de Leydig. Des tumeurs malignes ont été 
observées principalement au niveau de l'utérus des 
femelles ayant reçu des doses moyennes et élevées. 
Ces altérations sont des effets bien connus des ago- 
nistes de la dopamine chez le rat après un traitement à 
vie et sont considérées comme dépourvues de signifi- 
cation pour l'humain. 

Les effets de la rotigotine sur la reproduction ont été 
étudiés chez le rat, le lapin et la souris. La rotigotine ne 
s'est pas montrée tératogène chez ces trois espèces, 
mais elle a été embryotoxique chez le rat et la souris à 
des doses toxiques pour la mère. La rotigotine n'a pas 
eu d’effet sur la fertilité des mâles chez le rat, mais a 
clairement réduit la fertilité des femelles chez le rat et la 
souris en raison de ses effets sur les taux de prolactine, 
qui sont particulièrement marqués chez les rongeurs. 
La rotigotine n’a pas induit de mutations génétiques 
lors du test d'Ames, mais a présenté des effets lors du 
test in vitro du lymphome chez la souris avec activation 
métabolique et des effets moins prononcés en l’absence 
d'activation métabolique. Cet effet mutagène pourrait 
être attribuable à un effet clastogène de la rotigotine. 
Cet effet n’a pas été confirmé in vivo par le test de 
micronoyau chez la souris et par le test de synthèse 
non programmée d'ADN chez le rat. Comme cet effet 
s'est produit plus ou moins parallèlement à une dimi- 
nution de la croissance relative totale des cellules, il 
pourrait être lié à un effet cytotoxique du composé. Par 
conséquent, la signification de ce seul test de mutagé- 
nicité positif in vitro n’est pas connue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 30 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Après usage, le dispositif transdermique contient encore 
de la substance active. Après retrait, le dispositif trans- 
dermique usagé doit être plié en deux, le côté adhésif 
vers l'intérieur, de telle sorte que la matrice ne soit pas 
exposée, replacé dans le sachet d’origine, puis éliminé. 
Tout dispositif transdermique usagé ou non utilisé doit 
être éliminé conformément à la réglementation locale 
ou restitué au pharmacien. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/05/331/001 ; CIP 3400937328500 (2006, 

ROP rév 28.09.17) 7 disp 2 mg/24 h. 

EU /1/05/331/015 ; CIP 3400937720977 (2007, 

RCP rév 28.09.17) 30 disp 2 mg/24 h. 

EU /1/05/331/004 ; CIP 3400937328739 (2006, 

ROP rév 28.09.17) 7 disp 4 mg/24 h. 

EU /1/05/331/021 ; CIP 3400937721110 (2007, 

RCP rév 28.09.17) 30 disp 4 mg/24 h. 

EU /1/05/331/027 ; CIP 3400937721349 (2007, 

RCP rév 28.09.17) 30 disp 6 mg/24 h. 

EU /1/05/331/033 ; CIP 3400937721578 (2007, 

RCP rév 28.09.17) 30 disp 8 mg/24 h. 

13,67 € (7 dispositifs à 2 mg/24 h). 

56,40 € (30 dispositifs à 2 mg/24 h). 

19,81 € (7 dispositifs à 4 mg/24 h). 

79,33 € (30 dispositifs à 4 mg/24 h). 

102,26 € (30 dispositifs à 6 mg/24 h). 

124,84 € (30 dispositifs à 8 mg/24 h). 

Remb Séc soc à 65 % et Collect dans les seules 

indications : 

- traitement en monothérapie (sans lévodopa) des 
signes et symptômes du stade précoce de la maladie 
de Parkinson idiopathique ; 























Prix : 





- traitement des signes et symptômes du stade avancé 
de la maladie de Parkinson idiopathique en associa- 
tion avec la lévodopa, c’est-à-dire au cours de la 
maladie, jusqu'aux stades avancés où les effets de la 
lévodopa s’atténuent ou deviennent irréguliers et où 
des fluctuations de l'effet thérapeutique se manifes- 
tent (fluctuations motrices de fin de dose ou effet 
« on-off »). 

Titulaire de l'AMM : UCB Pharma SA, allée de la 

Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgique. 


UCB Pharma SA 
420, rue d’Estienne-d'Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 





NEUROBLOC © 


toxine botulinique de type B 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IM à 5000 U/ml (solution trans- 
parente, incolore à jaune pâle) : Flacons de 0,5 ml, 1 ml 
et 2 mi, boîtes unitaires. 











COMPOSITION p flacon 

de0,5ml| deiml| de2ml 
Toxine botulinique 
de type B* … … 2500 U | 5000 U | 10 000 U 
Excipients : s e disodium, chlorure de sodium, 





albumine humaine sérique, acide chlorhydrique (pour 
ajustement du pH), eau ppi. 

* Produit dans les cellules de Clostridium botulinum de 
sérotype B (souche du haricot). 


[Dc] INDICATIONS 


Traitement de la dystonie cervicale (torticolis) chez 
’adulte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'usage hospitalier. 

NeuroBloc doit être administré uniquement par un 
médecin ayant une bonne connaissance et l'expérience 
du traitement de la dystonie cervicale et de l’utilisation 
des toxines botuliniques. 

POSOLOGIE : 

La dose initiale est de 10 000 U et doit être répartie 
entre les deux à quatre muscles les plus touchés. Les 
données issues des études cliniques indiquent que 
l'efficacité est dose-dépendante, mais ces essais, non 
prévus pour une telle comparaison, n'ont pas montré 
de différence significative entre 5000 U et 10 000 U. Par 
conséquent, une dose initiale de 5000 U peut également 
être envisagée, mais une dose de 10 000 U pourrait 
accroître la probabilité d’un bénéfice clinique. 

Les injections doivent être renouvelées de façon à 
maintenir un bon fonctionnement musculaire et à mini- 
miser la douleur. Dans les études cliniques au long 
cours, la fréquence moyenne des administrations était 
d'une séance toutes les 12 semaines environ, avec 
toutefois des variations possibles d’un sujet à l’autre. 
Pour un certain pourcentage de patients, une amélio- 
ration importante par rapport à l’état initial persistait 
pendant 16 semaines ou plus. La fréquence des admi- 
nistrations doit donc être adaptée en fonction de l'éva- 
luation clinique/la réponse de chaque patient. 

Pour les patients présentant une masse musculaire 
réduite, la dose doit être adaptée en fonction des 
besoins de chaque patient. 

L'activité de ce médicament est exprimée en unités 
NeuroBloc 5000 U/ml. Ces unités ne sont pas inter- 
changeables avec celles utilisées pour exprimer l’activité 
des autres préparations à base de toxine botulinique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Personnes âgées : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les personnes âgées de 65 ans et plus. 

Insuffisance hépatique et rénale : 

Aucune étude n'a été conduite chez des patients 
présentant une insuffisance hépatique ou rénale. 
Cependant, les caractéristiques pharmacologiques 
n’indiquent aucune nécessité d'adaptation de la dose. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de NeuroBloc chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

NeuroBloc n’est pas recommandé chez les enfants âgés 
de 0 à 18 ans tant que des données complémentaires 
ne sont pas disponibles. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

NeuroBloc doit être administré uniquement par injection 
intramusculaire. II convient de s’assurer qu'il n'est pas 
injecté dans un vaisseau sanguin. 

La dose initiale de 10 000 U doit être répartie entre les 
deux à quatre muscles les plus touchés. 

Pour permettre la répartition de la dose totale entre 
plusieurs injections, NeuroBloc peut être dilué dans une 
solution pour préparation injectable de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %) ; la solution diluée doit être 
utilisée immédiatement. Pour les instructions concer- 
nant la dilution du médicament avant administration, 
cf Modalités manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Personnes présentant une maladie neuromusculaire 

connue (exemple : sclérose latérale amyotrophique 











ou neuropathie périphérique) ou une maladie de la 
jonction neuromusculaire connue (exemple : myas- 
thénie ou syndrome de Lambert-Eaton). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
NeuroBloc ne doit être employé qu’en administration 
intramusculaire. 

La sécurité de NeuroBloc utilisé en dehors de l'indication 
autorisée n'a pas été établie. Cette mise en garde 
s'applique à l’utilisation chez l'enfant et dans des 
indications autres que la dystonie cervicale. Les risques, 
incluant un risque de décès, peuvent être supérieurs 
aux bénéfices potentiels. 

Séroconversion : 

Comme avec beaucoup de protéines biologiques ou 
issues des biotechnologies et utilisées comme agents 
thérapeutiques, chez certains patients, les adminis- 
trations répétées de NeuroBloc peuvent être associées 
à la production d'anticorps neutralisants contre la toxine 
botulinique de type B. Les données d'immunogénicité 
provenant de trois études cliniques de longue durée 
indiquent qu'environ un tiers des patients fabriquent 
des anticorps, objectivés par le test de séroneutrali- 
sation chez la souris, et fonction de la durée de 
l'exposition (cf Pharmacodynamie). 

Une investigation des conséquences de la sérocon- 
version a montré que la présence des anticorps n'était 
pas synonyme de perte de réponse clinique et n'avait 
pas d'impact sur le profil de tolérance global. Cepen- 
dant, la pertinence clinique de la présence des anticorps 
détectés par le test de séroneutralisation chez la souris 
n’a pas été établie. 

Faire preuve de prudence chez les patients avec des 
troubles hémorragiques ou recevant un traitement anti- 
coagulant. 

Diffusion de l'effet de la toxine : 

Des effets neuromusculaires associés à la propagation 
de la toxine, à distance du point d'administration, ont 
été rapportés (cf Effets indésirables). Ces effets sont 
notamment une dysphagie et des difficultés respira- 
toires. 

Troubles neuromusculaires préexistants : 

Les patients traités avec des doses thérapeutiques 
risquent de ressentir une faiblesse musculaire exagérée. 
Les patients présentant des troubles neuromusculaires 
peuvent être exposés à un risque accru d'effets clini- 
quement significatifs, dont une dysphagie sévère et une 
atteinte respiratoire à partir des doses habituelles de 
NeuroBloc (cf Contre-indications). 

Il y a eu des rapports spontanés de dysphagie, de 
pneumonie par aspiration et/ou de maladie respiratoire 
fatale, après le traitement par la toxine botulinique de 
type A/B. 

Les enfants (utilisation hors AMM) et les patients pré- 
sentant des troubles neuromusculaires sous-jacents, y 
compris des troubles de la déglutition, sont exposés à 
un risque accru de ces effets indésirables. Chez les 
patients présentant des troubles neuromusculaires ou 
des antécédents de dysphagie et d'aspiration pulmo- 
naire, les toxines botuliniques ne doivent être utilisées 
que dans un cadre expérimental et sous surveillance 
médicale stricte. 

Après un traitement par NeuroBloc, il est conseillé à 
tous les patients et aidants de consulter un médecin 
en cas de difficultés à respirer, d'étouffement ou de 
dysphagie récente ou aggravée. 

Des cas de dysphagie ont été rapportés après l'injection 
en des points autres que la musculature cervicale. 
Absence d'’interchangeabilité entre les médicaments à 
base de toxine botulinique : 

La dose initiale de 10 000 U (ou 5000 U) s'applique 
uniquement à NeuroBloc (toxine botulinique de type B). 
Ces unités sont spécifiques de NeuroBloc et ne s'appli- 
quent pas aux préparations de toxine botulinique de 
type A. Les recommandations de dose unitaire pour la 
toxine botulinique de type A sont sensiblement inférieu- 
res à celles de NeuroBloc ; l'administration de toxine 
botulinique de type A à la dose unitaire recommandée 
pour NeuroBloc peut entraîner une toxicité systémique 
et des suites cliniques mettant en jeu le pronostic vital. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'effet produit par l'administration concomitante de 
différents sérotypes de neurotoxines botuliniques est 
inconnu. Cependant, lors des études cliniques, Neuro- 
Bloc a été administré 16 semaines après l'injection d’une 
toxine botulinique de type A. 

L'administration concomitante de NeuroBloc et d’ami- 
nosides ou d'agents interférant avec la transmission 
neuromusculaire (ex : composés curarisants) doit être 
envisagée avec prudence. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études animales de reproduction ne sont pas 
concluantes pour ce qui est des effets délétères sur la 
gestation et le développement embryonnaire ou fœtal. 
Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. Neuro- 
Bloc ne doit pas être utilisé pendant la grossesse à 
moins que la situation clinique de la femme ne justifie le 
traitement avec la toxine botulinique de type B. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la toxine botulinique de type B est 
excrétée dans le lait maternel. L'élimination de la toxine 
botulinique de type B dans le lait maternel n'a pas été 
étudiée chez l’animal. Une décision doit être prise soit 
d’interrompre/de poursuivre l'allaitement ou le traite- 
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ment avec NeuroBloc, tout en prenant en compte le 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au regard du 
bénéfice du traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude de fertilité n’a été menée et on ignore si 
NeuroBloc peut altérer la capacité de reproduction. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de NeuroBloc sur l'aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. NeuroBloc peut altérer l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines en cas d'effets 
indésirables tels que faiblesse musculaire et troubles 
oculaires (vision trouble, blépharoptose). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus fréquemment signalés 
avec un traitement par NeuroBloc ont été sécheresse 
buccale, dysphagie, dyspepsie et douleur au point 
d'injection. 

Des effets indésirables associés à la diffusion de la 
toxine à distance du site d'administration ont été 
rapportés : faiblesse musculaire, dysphagie, dyspnée, 
pneumonie par aspiration pouvant être fatale dans 
certains cas (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables observés dans l’ensemble des 
études cliniques sont présentés ci-dessous par classe 
de système d'organes MedDRA et selon un ordre 
décroissant de fréquence, laquelle est définie comme 
suit : très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, 
< 1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). 

Effets indésirables rapportés dans les études cliniques 
et depuis la commercialisation 
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Classes de systèmes d'organes 





Fréquence | Événements indésirables 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Sécheresse buccale, céphalées 





Torticolis (aggravation parrapport à l’état 


Fréquen initial), dysgueusie 





Affections oculaires 





Fréquen Visiontrouble 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquen Dysphonie 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Dysphagie 





Fréquen Dyspepsie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquen Myasthénie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Douleur au point d'injection 








Fréquen Douleur cervicale, syndrome pseudogrippal 











Comme pour la toxine botulinique de type A, des 
stimulations électrophysiologiques, sans faiblesse mus- 
culaire ni autre anomalie électrophysiologique asso- 
ciées, peuvent se produire dans certains muscles dis- 
tants. 

Expérience après la mise sur le marché : 

Des effets indésirables associés à la diffusion de la 
toxine à distance du point d'administration ont été rap- 
portés : faiblesse musculaire exagérée, dysphagie, dys- 
pnée, pneumonie par aspiration pouvant être fatale dans 
certains cas (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets suivants ont également été rapportés durant 
l’utilisation après la mise sur le marché : troubles de 
l’'accommodation, ptôse, vomissements, constipation, 
symptômes pseudogrippaux, asthénie, œdème de 
Quincke, rash, urticaire et prurit. 

Les rapports disponibles indiquent que le médicament 
a été utilisé dans la population pédiatrique. Les cas sont 
plus susceptibles d'être graves chez les enfants (40 %) 
que chez les adultes et les sujets âgés (12 %), peut-être 
en raison de l’utilisation d’une dose trop élevée pour 
l'enfant (cf Surdosage). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage (certains accompagnés de signes 
de toxicité systémique) ont été rapportés. En cas de 
surdosage, une prise en charge médicale globale doit 
être mise en place. Des doses allant jusqu'à 15 000 U 
ont entraîné peu fréquemment une toxicité systémique 
cliniquement significative chez l'adulte. Si un cas de 
botulisme est cliniquement suspecté, l’hospitalisation 
peut s'avérer nécessaire afin de contrôler la fonction 
respiratoire (début de défaillance respiratoire). 

En cas de surdosage ou d'injection dans un muscle 
compensant normalement la dystonie cervicale, il est 
concevable que la dystonie s'aggrave. Comme pour les 
autres toxines botuliniques, une guérison spontanée 
interviendra après un certain temps. 
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Utilisation dans la population pédiatrique (hors AMM) : 
Chez l'enfant, une toxicité systémique cliniquement 
significative est survenue à des doses recommandées 
pour le traitement chez l'adulte. Le risque de diffusion 
de l'effet est plus élevé que chez l'adulte et l'effet est 
plus souvent sévère, ce qui peut être dû aux doses 
élevées généralement utilisées dans cette population. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Myorelaxant d’action 

périphérique (code ATC : MO3AX01). 

NeuroBloc est un agent bloquant neuromusculaire. Le 

mécanisme d’action de NeuroBloc pour bloquer la 

conduction neuromusculaire comporte trois étapes : 

- Fixation extracellulaire de la toxine sur des récep- 
teurs spécifiques situés sur les terminaisons de nerfs 
moteurs. 

- Internalisation et libération de la toxine dans le cytosol 
des terminaisons nerveuses. 

- Inhibition de la libération d’acétylcholine provenant 
des terminaisons nerveuses à la jonction neuro- 
musculaire. 

Injecté directement dans le muscle, NeuroBloc entraîne 
une paralysie locale qui disparaît progressivement. Le 
mécanisme entraînant la disparition progressive de la 
paralysie musculaire reste inconnu, mais il pourrait être 
lié au cycle de reconstitution intraneuronale de la 
protéine affectée et/ou au bourgeonnement de la termi- 
naison nerveuse. 
Une série d’études cliniques a été menée pour évaluer 
l'efficacité et la tolérance de NeuroBloc dans le traite- 
ment de la dystonie cervicale. Ces études ont démontré 
l'efficacité de NeuroBloc aussi bien chez les patients 
ayant déjà reçu de la toxine botulinique de type A (y 
compris ceux qui étaient considérés comme résistants 
cliniquement à la toxine botulinique de type A) que chez 
ceux qui n’en avaient jamais reçu. 
Deux études randomisées de phase III, multicentriques, 
en double aveugle et contrôlées contre placebo, ont 
été réalisées chez des patients présentant une dystonie 
cervicale. Ces deux études ont inclus des patients 
adultes (> 18 ans) ayant reçu précédemment une toxine 
botulinique de type A. Dans la première étude, les 
patients étaient cliniquement résistants à la toxine de 
type A (A-non répondeurs), ceci étant confirmé par un 
test Frontalis type A. Dans la seconde étude, les patients 
continuaient à répondre à la toxine de type A (A-répon- 
deurs). 
Dans la première étude, les patients résistants au type À 
(A-non répondeurs) recevaient après randomisation, 
soit un placebo, soit 10 000 U de NeuroBloc. Dans la 
seconde, les patients répondant à la toxine de type A 
(A-répondeurs) recevaient après randomisation, soit ui 
placebo, soit 5000 U ou 10 000 U de toxine. Li 
médicament étudié était injecté en une seule occasio 
dans deux à quatre des muscles suivants : musc 
splénius de la tête, muscle sterno-cléido-mastoïdien, 
muscle élévateur de la scapula, muscle trapèze, muscle 
semi-épineux de la tête et muscle scalène. La dose 
totale a été répartie entre les muscles sélectionnés, et 
pour un même muscle en 1 à5 sites d'injection. 77 sujets 
ont été enrôlés dans la première étude et 109 dans la 
seconde. Les évaluations des patients se sont pour- 
suivies sur 16 semaines après injection. 

La principale variable d'efficacité pour les deux études 

était le score total TWSTRS (éventail des scores pos- 

sibles : 0 à 87) à la semaine 4. Les critères secondaires 
incluaient les échelles VAS (Visual Analogue Scales) 
pour l’évaluation globale d'amélioration, par le patient 

et par le médecin, entre la visite initiale et la semaine 4. 

Sur ces échelles, des scores de 50 n’indiquent aucune 

évolution, 0 une forte dégradation et 100 une forte 

amélioration. Les résultats des comparaisons des varia- 
bles d'efficacité principale et secondaire sont résumés 
dans le tableau 1. L'analyse des sous-échelles TWSTRS 

a révélé des effets significatifs sur la sévérité de la 
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dystonie cervicale, ainsi que sur la douleur et l’invalidité 
qui lui sont associées. 
Tableau 1 : Résultats d'efficacité des études de 
phase Ill avec NeuroBloc 
Étude 1 Étude 2 
(patients A- patients A- 
Évaluations non répondeurs) répondeurs) 
Placebo | 10 000 U | Placebo | 5000 U | 10000 U 
(n=38) | (n=39) | (n=36) | (n=36) | n=37) 
Total TWSTRS 
Moyemneviste | sto | 528 | 436 | 464 | 469 
initiale 
Moyenne-semaine4 | 49,2 41,8 39,3 87,1 35,2 
Différence -2 | -11,14 | -43 | -93 | -11,7 
Valeur de p* 0,0001 0,0115 | 0,0004 
Évaluation globale parle patient 
Moyenne-semaine4 | 39,5 60,2 43,6 60,6 64,6 
Valeur de p* 0,0001 0,0010 | 0,0001 
Évaluation globale parle médecin 
Moyenne-semaine4 | 47,9 60,6 52 65,3 64,2 
Valeur de p* 0,0001 0,0011 | 0,0038 
* Analyse de covariance, tests bilatéraux, œ = 0,05. 
Une autre étude multicentrique, randomisée, en double 
aveugle, a été conduite afin de comparer l'efficacité de 
NeuroBloc (10 000 U) à celle de la toxine botulinique 
de type A (150 U) chez les patients atteints de dystonie 


cervicale n'ayant jamais reçu de produit à base de 
toxine botulinique. Le critère principal d'efficacité était 





le score total TWSTRS et les critères secondaires 
d'efficacité comprenaient la mesure, par le patient et 
par l’investigateur, du changement sur une échelle VAS, 
4, 8 et 12 semaines après le traitement. L'étude a rempli 
les critères prédéfinis de non infériorité de NeuroBloc 
par rapport à la toxine botulinique de type A, en termes 
de score TWSTRS total moyen 4 semaines après les 
première et deuxième séances de traitement et en 
termes de durée de l'effet. 

La non-infériorité de NeuroBloc par rapport à la toxine 
botulinique de type A est en outre étayée par une 
analyse des patients répondeurs, qui a montré qu'un 
pourcentage identique de patients présentait une amé- 
lioration du score TWSTRS à la semaine 4 de la session 1 
(86 % pour NeuroBloc et 85 % pour Botox). Un 
pourcentage comparable de sujets présentait à la 
semaine 4 de la session 1 une diminution d’au moins 
20 % de leur score TWSTRS par rapport à valeur initiale 
(51 % pour NeuroBloc et 47 % pour Botox). 

D'autres études cliniques et un suivi en ouvert ont 
montré que des sujets peuvent continuer à répondre 
à NeuroBloc sur des périodes prolongées, quelques 
sujets ayant reçu plus de 14 sessions de traitement sur 
une période de plus de 3,5 ans. Outre une amélioration 
fonctionnelle démontrée par une diminution du score 
total TWSTRS, le traitement par NeuroBloc a été associé 
à une diminution significative des scores VAS de douleur 
et TWSTRS de douleur à chaque session de traitement 
aux semaines 4, 8 et 12, par rapport aux valeurs initiales. 
Dans ces études, la fréquence moyenne des adminis- 
trations était d’une séance toutes les 12 semaines 
environ. 

L'immunogénicité de NeuroBloc a été évaluée lors de 
deux études cliniques et d’une étude d'extension en 
ouvert. Dans ces études, la présence d'anticorps a été 
recherchée à l’aide du test de séroneutralisation chez 
la souris. 

Les données d'immunogénicité provenant de trois étu- 
des cliniques de longue durée indiquent qu'environ un 
tiers des patients fabriquent des anticorps, objectivés 
par le test de séroneutralisation chez la souris, et 
fonction de la durée de l'exposition. Ces études ont 
notamment montré un taux de séroconversion de 19 à 
25 % dans les 18 mois suivant l'instauration du traite- 
ment, pour atteindre 33 à 44 % environ après un 
traitement pouvant durer jusqu’à 45 mois. Une investi- 
gation des conséquences de la séroconversion a mon- 
tré que la présence des anticorps n'était pas synonyme 
de perte de réponse clinique et n'avait pas d'impact 
sur le profil de tolérance global. Cependant, la perti- 
nence clinique de la présence des anticorps, détectés 
par le test de séroneutralisation chez la souris, n’a pas 
été établie. 

Le délai d'apparition et le taux de séroconversion ont 
été comparables entre les patients ayant déjà été 
exposés à la toxine de type A et ceux qui ne l'avaient 
pas été et entre les patients résistants à la toxine de 
type À et les patients A-répondeurs. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection intramusculaire, NeuroBloc produit une 
faiblesse musculaire localisée par énervation chimique. 
Après une injection intramusculaire de NeuroBloc, des 
effets indésirables graves, dus peut-être aux effets 
systémiques de la toxine botulinique de type B, ont été 
observés dans 12 % des cas de réaction indésirable 
rapportés au cours de la période postmarketing (y 
compris les effets indésirables suivants : sécheresse 
buccale, dysphagie, vision trouble). Toutefois, aucune 
étude pharmacocinétique ou d'absorption, de distri- 
bution, de métabolisme et d'excrétion (ADME) n'a été 
réalisée. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études pharmacologiques à dose unique conduites 
chez le macaque cynomolgus n'ont mis en évidence 
aucun effet autre que la paralysie dose-dépendante 
attendue des muscles intéressés, ainsi qu'une certaine 
diffusion de la toxine à hautes doses produisant des 
effets similaires dans les muscles de voisinage non 
injectés. 

Des études de toxicologie intramusculaire à dose unique 
ont été conduites chez le macaque cynomolgus. Il a été 
démontré que la dose systémique sans effet observable 
(DSEO) se situait aux environs de 960 U/kg. La dose 
étale a été évaluée à 2400 U/kg. 

En raison de la nature du produit, aucune étude chez 
“animal n’a été réalisée afin d'établir les effets cancé- 
rogènes de NeuroBloc. Aucun test standard visant à 
étudier la mutagénicité de NeuroBloc n’a été réalisé. 
L'étude du développement embryonnaire chez le rat et 
e lapin n’a mis en évidence aucune malformation fœtale, 
ni aucune altération de la fertilité. Au cours de ces 
études, la dose sans effet nocif observé (DSENO) chez 
e rat a été de 1000 U/kg/jour pour les effets observés 
chez la mère et de 3000 U/kg/jour pour les effets chez 
e fætus. Chez le lapin, la DSENO a été de 0,1 U/kg/jour 
pour les effets observés chez la mère et de 0,3 U/kg/jour 
pour ceux observés chez le fœtus. Lors des études de 
fertilité, la DSENO a été de 300 U/kg/jour pour la toxicité 
générale, à la fois chez les mâles et les femelles, et de 
1000 U/kg/jour en termes de fertilité et de performances 
reproductives. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 

















DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans, dans l'emballage destiné 
à la vente. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur à labri 
de la lumière. 

Pendant sa durée de conservation, le produit peut être 
sorti du réfrigérateur pour une période unique maximale 
de 3 mois, à une température ne dépassant pas 25 °C, 
sans être remis au réfrigérateur. A l'issue de cette 
période, le produit ne doit pas être remis au réfrigérateur 
et doit être éliminé. 

Après dilution : Le médicament doit être utilisé immédia- 
tement (cf Posologie/Mode d'administration, Modalités 
manipulation/élimination). 

D'un point de vue de sécurité microbiologique, à moins 
que la reconstitution et la dilution n'aient eu lieu dans 
des conditions empêchant le risque de contamination 
microbiologique, le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
NeuroBloc est fourni en flacons à usage unique. 

Le médicament est prêt à l'emploi et aucune reconsti- 
tution n’est nécessaire. Ne pas agiter. 

Pour permettre la répartition de la dose totale entre 
plusieurs injections, NeuroBloc peut être dilué dans une 
solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %) [cf Posologie/Mode d'administration]. Ces dilu- 
tions avec du chlorure de sodium doivent être faites 
dans une seringue en prélevant la quantité désirée de 
NeuroBloc dans la seringue dans un premier temps, 
puis en ajoutant le chlorure de sodium dans la seringue. 
Dans les expérimentations non cliniques, la solution de 
NeuroBloc a été diluée jusqu'à 6 fois sans entraîner de 
modification de l’activité. Après dilution, le médicament 
doit être utilisé immédiatement, car la formulation ne 
contient pas de conservateur. 

Toute solution non utilisée, tout flacon périmé de Neuro- 
Bloc et tout le matériel utilisé pour l'administration du 
médicament doivent être éliminés avec soin comme 
déchets médicaux à risque biologique, conformément 
à la réglementation en vigueur. Les flacons doivent être 
vérifiés visuellement avant utilisation. Si la solution de 
NeuroBloc n’est pas transparente et incolore à jaune 
clair, ou si le flacon semble endommagé, le produit ne 
doit pas être utilisé et doit être éliminé comme déchet 
médical à risque biologique, conformément à la régle- 
mentation en vigueur. 

En cas de renversement accidentel, décontaminer à 
l’aide d’une solution caustique à 10 % ou d’une solution 
d’hypochlorite de sodium (désinfectant ménager au 
chlore -2 ml (0,5 %)/1 litre d’eau). Porter des gants 
imperméables et éponger le liquide à l’aide d’un absor- 
bant approprié. Placer la toxine absorbée dans un sac 
pour stérilisation en autoclave, le fermer hermétique- 
ment et le traiter comme déchet médical à risque biolo- 
gique, conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM EU /1/00/166/001 ; CIP 3400956212507 (RCP 
rév 26.02.14) flacon de 0,5 ml. 
EU /1/00/166/002 ; CIP 3400956212675 (RCP 
rév 26.02.14) flacon de 1 ml. 
EU /1/00/166/003 ; CIP 3400956212736 (RCP 
rév 26.02.14) flacon de 2 ml. 

Collect. 
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NEURONTIN © 


gabapentine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 600 mg (de forme elliptique, avec 
une barre de sécabilité sur les deux faces, gravé « NT » 
et « 16 » sur une face ; blanc) ou à 800 mg (de forme 
elliptique, avec une barre de sécabilité sur les deux 
faces, gravé « NT » et « 26 » sur une face ; blanc) : 
Boîtes de 90, sous plaquettes. 

Les comprimés peuvent être divisés en deux parties 
égales. 

Gélule à 100 mg (en gélatine ; en deux parties portant 
les mentions « Neurontin 100 mg » et « PD » ; blanche 
opaque), à 300 mg (en gélatine ; en deux parties portant 
les mentions « Neurontin 300 mg » et « PD » ; jaune 
opaque) ou à 400 mg (en gélatine ; en deux parties 
portant les mentions « Neurontin 400 mg » et « PD » ; 
orange opaque), contenant une poudre blanche à blanc 
cassé : Boîtes de 90, sous plaquettes de 10. 


COMPOSITION 


Comprimé : p cp 
Gabapentine (DCI) .......sssesssesesssssserirreesesee 600 mg 
ou 800 mg 


Excipients (communs) : poloxamère 407 (oxyde d’éthy- 
lène et oxyde de propylène), copovidone, amidon de 
maïs, stéarate de magnésium. Pelliculage : Opadry blanc 
YS-1-18111 (talc, hydroxypropylcellulose). Agent polis- 
sant : cire de Candellila. Encre d'impression : encre 
noire S-1-17823 (vernis à la gomme laque, oxyde de fer 
noir E172, alcool n-butylinique, propylène glycol, hydro- 
xyde d’ammonium, alcool isopropylique) [cp à 600 mg] ; 
Opacode orange WB NS-78-13026 (eau purifiée, oxyde 





de fer jaune E172, propylèneglycol, méthanol, hypro- 
mellose E464, oxyde de fer rouge E172, alcool iso- 
propylique) [cp à 800 mg]. 





Gélule : p gélule 
Gabapentine (DCI) … 455 100 mg 
ou 300 mg 
ou 400 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, amidon 
de maïs, talc. Enveloppe des gélules : gélatine, eau 
purifiée, laurylsulfate de sodium, E171 (dioxyde de 
titane), E172 (oxyde de fer jaune) [gélules à 300 mg et à 
400 mg], E172 (oxyde de fer rouge) [gélule à 400 mg]. 
Encre d'impression : contient gomme laque, E171 
(dioxyde de titane) et E132 (sel d'aluminium carmin 
d’indigo). 

Excipient à effet notoire : lactose (sous forme mono- 
hydraté) : 14,25 mg/gél à 100 mg ; 42,75 mg/gél à 
300 mg ; 57 mg/gél à 400 mg. 

DC| INDICATIONS 

Épilepsie : 

Neurontin est indiqué en association dans le traitement 
des épilepsies partielles avec ou sans généralisation 
secondaire chez l'adulte et l'enfant à partir de 6 ans 
(cf Pharmacodynamie). 

Neurontin est indiqué en monothérapie dans le traite- 
ment des épilepsies partielles avec ou sans générali- 
sation secondaire chez l'adulte et l'adolescent à partir 
de 12 ans. 

Traitement des douleurs neuropathiques périphériques : 
Neurontin est indiqué dans le traitement des douleurs 
neuropathiques périphériques telles que la neuropathie 
diabétique et la névralgie post-zostérienne chez l'adulte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Pour toutes les indications, un schéma de titration pour 
'instauration du traitement est décrit dans le tableau 1. 
Il est recommandé pour l'adulte et l'adolescent à partir 
de 12 ans. Les instructions posologiques pour les 
enfants de moins de 12 ans sont fournies dans une 
sous-rubrique distincte plus loin dans cette rubrique. 
Tableau 1 : 





























Schéma posologique - Titration initiale 


Jour 3 





Jour 1 Jour 2 











300 mg 1 fois/jour | 300 mg 2 fois/jour | 300 mg 3 fois/jour 





Arrêt de la gabapentine : 
Si la gabapentine doit être arrêtée, il est recommandé, 
selon les pratiques cliniques actuelles, de le faire pro- 
gressivement sur au moins une semaine quelle que soit 
l'indication. 

Epilepsie : 

L'épilepsie requiert généralement un traitement au long 
cours. La posologie est déterminée individuellement par 
le médecin traitant en fonction de la tolérance et de 
l'efficacité. 

Adulte et adolescent : 

Dans les essais cliniques, l'intervalle des doses efficaces 
se situait entre 900 et 3600 mg/jour. Le traitement peut 
être instauré par une titration de dose, telle que décrite 
dans le tableau 1, ou par l’administration de 300 mg 
trois fois par jour (TID) au Jour 1. Par la suite, en fonction 
de la réponse et de la tolérance du patient, la dose peut 
être augmentée par paliers de 300 mg/jour tous les 
2-3 jours jusqu’à une dose maximale de 3600 mg/jour. 
Une titration plus lente de la posologie de gabapentine 
peut être appropriée chez certains patients. Le délai 
minimum pour atteindre une dose de 1800 mg/jour est 
d’une semaine, pour atteindre 2400 mg/jour, il est de 
2 semaines au total, et pour atteindre 3600 mg/jour, il 
est de 3 semaines au total. Des posologies allant jusqu'à 
4800 mg/jour ont été bien tolérées dans les études 
cliniques à long terme en ouvert. La dose quotidienne 
totale doit être répartie en trois prises et l'intervalle 
maximal entre les doses ne doit pas dépasser 12 heures 
afin d'éviter la recrudescence des convulsions. 

Enfant à partir de 6 ans : 

La dose initiale doit être comprise entre 10 et 15 mg/kg/ 
jour et la dose efficace est atteinte partitration croissante 
sur une période d’environ trois jours. La dose efficace 
de gabapentine chez l'enfant à partir de 6 ans est de 25 
à 35 mg/kg/jour. Des posologies allant jusqu’à 50 mg/ 
kg/jour ont été bien tolérées dans une étude clinique à 
long terme. La dose quotidienne totale doit être répartie 
en trois prises et l'intervalle maximum entre les doses 
ne doit pas dépasser 12 heures. 

Il n'est pas nécessaire de surveiller les concentrations 
plasmatiques de gabapentine dans le but d'optimiser 
le traitement par la gabapentine. Par ailleurs, la gaba- 
pentine peut être utilisée en association avec d'autres 
médicaments antiépileptiques sans crainte d’une éven- 
tuelle modification des concentrations plasmatiques de 
gabapentine ou des concentrations sériques des autres 
médicaments antiépileptiques. 

Douleurs neuropathiques périphériques : 

Adulte : 

Le traitement peut être instauré par une titration de 
dose, telle que décrite dans le tableau 1. La dose initiale 
peut autrement être de 900 mg/jour répartie en trois 
prises égales. Par la suite, en fonction de la réponse et 
de la tolérance du patient, la dose peut être augmentée 
par paliers de 300 mg/jour tous les 2-3 jours jusqu’à 
une dose maximale de 3600 mg/jour. Une titration plus 
lente de la posologie de gabapentine peut être appro- 
priée chez certains patients. Le délai minimum pour 
atteindre une dose de 1800 mg/jour est d'une semaine, 





pour atteindre 2400 mg/jour, il est de 2 semaines au 
total, et pour atteindre 3600 mg/jour, il est de 3 semaines 
au total. 

Dans le traitement des douleurs neuropathiques périphé- 
riques telles que la neuropathie diabétique et la névralgie 
post-zostérienne, l'efficacité et la sécurité d'emploi n'ont 
pas été étudiées sur des périodes de traitement supé- 
rieures à 5 mois dans le cadre d’études cliniques. Si un 
patient doit être traité pendant plus de 5 mois pour des 
douleurs neuropathiques périphériques, le médecin trai- 
tant devra évaluer l’état clinique du patient et déterminer 
la nécessité d’un traitement complémentaire. 
Instruction pour toutes les indications : 

Chez les patients en mauvais état général, c’est-à-dire 
avec un faible poids corporel, après une transplantation 
d'organe, etc., la dose doit être titrée plus lentement, 
par l’utilisation soit de dosages plus faibles, soit d'inter- 
valles plus longs entre les augmentations de la dose. 
Personnes âgées (de plus de 65 ans) : 

Les patients âgés peuvent nécessiter un ajustement de 
la posologie en raison d’une diminution de la fonction 
rénale liée à l'âge (voir tableau 2). Une somnolence, un 
œdème périphérique et une asthénie peuvent être plus 
fréquents chez les patients âgés. 

Insuffisance rénale : 

Un ajustement de la posologie est recommandé chez 
les patients présentant une altération de la fonction 
rénale (tel que décrit dans le tableau 2) et/ou chez les 
patients hémodialysés. La gabapentine 100 mg gélule 
peut être utilisée pour respecter les recommandations 
posologiques chez les insuffisants rénaux. 

Tableau 2 : 























Posologie de gabapentine chez l'adulte 
selon la fonction rénale 
Clairance delacréatinine | Dose quotidienne totale * 
(ml/min) (mg/jour) 
> 80 900-3600 
50-79 600-1800 
30-49 300-900 
15-29 150**-600 
<157** 150**-300 














* La dose quotidienne totale doit être administrée en trois 
doses séparées. Les posologies réduites concernent les 
insuffisants rénaux (clairance de la créatinine < 79 ml/min). 
** A administrer à la dose de 300 mg un jour sur deux. 

** Pour les patients dont la clairance de la créatinine est 
< 15 ml/min, la dose quotidienne doit être réduite propor- 
tionnellement à la clairance de la créatinine (par exemple, 
es patients ayant une clairance de la créatinine de 7,5 ml/min 
doivent recevoir la moitié de la dose quotidienne reçue par 
es patients dont la clairance de la créatinine est de 
15 ml/min). 

Utilisation chez les patients hémodialysés : 

Pour les patients anuriques hémodialysés qui n'ont 
jamais été traités par la gabapentine, il est recommandé 
de commencer par une dose de charge de 300 à 400 mg, 
puis d'administrer 200 à 300 mg de gabapentine après 
chaque hémodialyse de 4 heures. Les jours sans dialyse, 
a gabapentine ne devra pas être administrée. 

Pour les insuffisants rénaux hémodialysés, la dose 
d'entretien de gabapentine doit être basée sur les 
recommandations posologiques du tableau 2. En plus 
de la dose d'entretien, une dose supplémentaire de 200 
à 300 mg après chaque hémodialyse de 4 heures est 
recommandée. 

MODE D’ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

La gabapentine peut être administrée au moment ou en 
dehors des repas et doit être avalée entière avec une 
quantité suffisante de liquide (par exemple un verre d’eau). 


pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients (mentionnés à la rubrique Composition). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Syndrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms) : 

Des réactions d’hypersensibilité systémiques graves et 
pouvant menacer le pronostic vital telles que l’éruption 
cutanée avec éosinophilie et symptômes systémiques 
(DRESS) ont été rapportées chez des patients prenant 
des médicaments antiépileptiques, y compris la gaba- 
pentine (cf Effets indésirables). 

Il est important de noter que les premières manifes- 
tations d’hypersensibilité, comme la fièvre ou la lympha- 
dénopathie, peuvent apparaître même si l’éruption cuta- 
née n'est pas évidente. Si de tels signes ou symptômes 
apparaissent, le patient doit être évalué immédiatement. 
La gabapentine doit être arrêtée si une autre étiologie 
pour les signes ou symptômes ne peut être établie. 
Anaphylaxie : 

La gabapentine peut entraîner une anaphylaxie. Les 
signes et symptômes dans les cas rapportés compre- 
naient : des difficultés respiratoires, un gonflement des 
lèvres, de la gorge et de la langue, ainsi qu’une 
hypotension nécessitant un traitement d'urgence. Si 
des signes ou symptômes d'anaphylaxie apparaissent, 
l'arrêt du traitement et le recours à une prise en charge 
immédiate doivent être indiqués au patient (cf Effets 
indésirables). 

Idées et comportement suicidaires : 

Des idées et un comportement suicidaires ont été 
rapportés chez des patients traités par des agents 
antiépileptiques dans plusieurs indications. Une méta- 




















analyse d'essais randomisés, contrôlés contre placebo 
de médicaments antiépileptiques a également montré 
un risque légèrement accru d'idées et de comporte- 
ments suicidaires. Le mécanisme de ce risque n’est pas 
connu et les données disponibles n’excluent pas la 
possibilité d’un risque plus élevé pour la gabapentine. 
Les patients doivent donc être surveillés pour détecter 
d'éventuels signes d'idées et de comportements suici- 
daires et un traitement adapté doit être envisagé. Par 
conséquent, il doit être conseillé aux patients (et aides- 
soignants de ces patients) de demander un avis médical 
si des signes d'idées et de comportements suicidaires 
apparaissent. 

Pancréatite aiguë : 

Si un patient développe une pancréatite aiguë sous 
traitement par la gabapentine, une interruption du trai- 
tement par gabapentine doit être envisagée (cf Effets 
indésirables). 

Crises d’épilepsie : 

Même si aucune donnée ne montre une recrudescence 
des crises avec la gabapentine, l'arrêt brutal des 
anticonvulsivants chez les patients épileptiques peut 
déclencher un état de mal épileptique (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Comme avec les autres médicaments antiépileptiques, 
certains patients peuvent présenter une augmentation 
de la fréquence des crises ou l’apparition de nouveaux 
types de crises avec la gabapentine. 

Comme avec les autres antiépileptiques, les tentatives 
d'arrêt des antiépileptiques concomitants dans le trai- 
tement des patients réfractaires traités par un ou plu- 
sieurs antiépileptiques, en vue d'atteindre la mono- 
thérapie sous gabapentine, ont moins de chance de 
succès. 

La gabapentine n'est pas efficace sur les crises généra- 
lisées primaires telles que les absences et elle peut 
aggraver ces crises chez certains patients. Par consé- 
quent, la gabapentine doit être utilisée avec précaution 
chez les patients ayant des crises mixtes, y compris 
des absences. 

Le traitement par gabapentine a été associé à des 
étourdissements et de la somnolence pouvant augmen- 
ter la survenue de blessures accidentelles (chutes). Des 
cas de confusion, perte de connaissance et altération 
des facultés mentales ont également été rapportés 
après la mise sur le marché. Par conséquent, il doit être 
conseillé aux patients d’être prudents jusqu'à ce qu'ils 
soient habitués aux effets potentiels de leur traitement. 
Utilisation concomitante d’opioïdes : 
Les patients nécessitant un traitement concomitant par 
les opioïdes doivent être étroitement surveillés à la 
recherche de signes de dépression du système nerveux 
central (SNC), tels que somnolence, sédation et dépres- 
sion respiratoire. Il est possible d'observer une augmen- 
tation des concentrations de gabapentine chez les 
patients recevant un traitement concomitant par la 
gabapentine et la morphine. La dose de gabapentine 
ou d’opioïdes doit être réduite en conséquence (cf Inter- 
actions). 

Dépression respiratoire : 

La gabapentine a été associée à des cas de dépression 
respiratoire grave. Les patients dont la fonction respi- 
ratoire est altérée, qui sont atteints d'une maladie 
respiratoire ou neurologique, qui souffrent d'insuffisance 
rénale, qui utilisent des dépresseurs du SNC de manière 
concomitante et les personnes âgées peuvent être 
exposés à un risque plus élevé de souffrir de cet effet 
indésirable grave. Des ajustements posologiques pour- 
raient s'avérer nécessaires pour ces patients. 
Personnes âgées (de plus de 65 ans) : 

Aucune étude systématique de la gabapentine n'a été 
conduite chez les patients à partir de 65 ans. Dans une 
étude en double aveugle menée chez les patients 
présentant des douleurs neuropathiques, il a été observé 
une somnolence, un œdème périphérique et de l’asthé- 
nie avec un pourcentage plus élevé chez les patients à 
partir de 65 ans que chez les patients plus jeunes. Outre 
ces observations, les études cliniques dans ce groupe 
d'âge n'indiquent pas de profil d'effets indésirables 
différent de celui observé chez les patients plus jeunes. 
Population pédiatrique : 

Les effets d’un traitement par la gabapentine au long 
cours (de plus de 36 semaines) sur l’apprentissage, 
l'intelligence et le développement chez l'enfant et l'ado- 
lescent n'ont pas été suffisamment étudiés. Les béné- 
fices d’un traitement prolongé doivent donc être mis en 
balance avec les risques potentiels d’un tel traitement. 
Abus et dépendance : 

Des cas d’abus et de dépendance ont été signalés après 
commercialisation. Il conviendra d'évaluer attentive- 
ment les patients ayant des antécédents d'abus de 
médicaments et de les observer afin de déceler d’éven- 
tuels signes d'abus de gabapentine, par exemple un 
comportement toxicophile, une augmentation de la 
dose, le développement d'une accoutumance. 
Examens biologiques : 

Des résultats faussement positifs peuvent être obtenus 
lors de la détermination semi-quantitative des protéines 
urinaires totales par bandelette réactive. En cas de 
résultat positif à l'examen par bandelette réactive, il est 
donc recommandé de vérifier ce résultat par des métho- 
des basées sur un principe d'analyse différent, comme 
la méthode de Biuret, des méthodes turbidimétriques 
ou de fixation de colorants, ou d'utiliser d'emblée ces 
méthodes alternatives. 

Gélules : 

Les gélules de Neurontin contiennent du lactose. Les 








patients présentant des maladies héréditaires rares 
d’intolérance au galactose, de déficit en lactase de Lapp 
ou de malabsorption du glucose-galactose ne doivent 
pas prendre ce médicament. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Des cas de dépression respiratoire et/ou de sédation 
associés à la prise concomitante de gabapentine et 
d’opioïdes ont été signalés de manière spontanée et 
existent également dans la littérature. Dans certains 
de ces cas, les auteurs considéraient que ces effets 
apparaissant lors de l'association entre gabapentine 
et opioïdes étaient particulièrement préoccupants, 
surtout chez les patients âgés. 

Dans une étude conduite chez des volontaires sains 
(N = 12), lorsqu'une gélule de morphine à libération 
prolongée de 60 mg était administrée 2 heures avant 
une gélule de gabapentine de 600 mg, ASC moyenne 
de la gabapentine était augmentée de 44 % par 
rapport à celle de la gabapentine administrée sans 
morphine. Par conséquent, il est nécessaire de sur- 
veiller étroitement les patients ayant besoin d'un 
traitement concomitant par opioïdes à la recherche 
de signes de dépression du SNC, tels que somno- 
lence, sédation et dépression respiratoire, et la dose 
de gabapentine ou d’opioïdes doit être réduite en 
conséquence. 

Aucune interaction n’a été observée entre la gaba- 
pentine et le phénobarbital, la phénytoine, l’acide 
valproïque ou la carbamazépine. 

Les paramètres pharmacocinétiques de la gabapen- 
tine à l’état d'équilibre sont similaires chez les sujets 
sains et chez les patients épileptiques recevant ces 
agents antiépileptiques. 

L'administration concomitante de gabapentine et de 
contraceptifs oraux contenant de la noréthindrone 
et/ou de l’éthinylestradiol ne modifie pas les paramè- 
tres pharmacocinétiques à l’état d'équilibre de chacun 
de ces produits. 

L'administration concomitante de gabapentine et 
d’antiacides contenant de l'aluminium et du magné- 
sium peut réduire jusqu’à 24 % la biodisponibilité de 
la gabapentine. Il est recommandé de prendre la 
gabapentine au plus tôt deux heures après la prise 
d’un antiacide. 

L’excrétion rénale de la gabapentine n’est pas modi- 
fiée par le probénécide. 

La légère diminution de l'excrétion rénale de la gaba- 
pentine observée lors de l’administration concomi- 
tante de cimétidine ne devrait pas avoir d'impact 
clinique. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Risque lié à l’épilepsie et aux médicaments antiépilep- 
tiques en général : 

Le risque de malformations est augmenté d’un facteur 
de 2-8 dans la descendance des mères traitées par un 
médicament antiépileptique. Les malformations le plus 
souvent rencontrées sont des fentes labiales, des mal- 
formations cardiovasculaires et des anomalies du tube 
neural. La polythérapie antiépileptique peut être asso- 
ciée à un risque de malformations congénitales plus 
élevé que le traitement en monothérapie, il est donc 
important d'utiliser la monothérapie aussi souvent que 
possible. Des conseils avisés doivent être donnés aux 
femmes susceptibles de devenir enceintes ou qui sont 
en âge de procréer et la nécessité du traitement 
antiépileptique doit être réévaluée lorsqu'une femme 
envisage une grossesse. L'arrêt brutal du traitement 
antiépileptique doit être évité car il peut conduire à la 
recrudescence des crises, ce qui pourrait avoir des 
conséquences graves pour la mère comme pour 
Penfant. De rares cas de retard de développement chez 
les enfants de mères épileptiques ont été observés. Il 
n’est pas possible de distinguer si le retard de dévelop- 
pement est dû à des facteurs génétiques, sociaux, à 
l’épilepsie de la mère ou au traitement antiépileptique. 
Risque lié à la gabapentine : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de la gabapentine chez la femme 
enceinte. 

Des études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel chez l'humain n’est pas connu. La 
gabapentine ne doit pas être utilisée chez la femme 
enceinte sauf si le bénéfice potentiel pour la mère 
l'emporte clairement sur le risque potentiel pour le fœtus. 
Aucune conclusion certaine ne peut être formulée pour 
déterminer si l'augmentation du risque de malformations 
congénitales lors de chacune des grossesses qui ont 
été rapportées est liée à la gabapentine prise au cours 
de la grossesse, en raison de l'épilepsie elle-même et 
de la présence de médicaments antiépileptiques conco- 
mitants. 

ALLAITEMENT : A 

La gabapentine passe dans le lait maternel. Etant donné 
que l'effet chez le nourrisson allaité n’est pas connu, la 
gabapentine sera administrée avec prudence chez la 
mère qui allaite. La gabapentine ne doit être utilisée 
chez la mère qui allaite que si les bénéfices l’emportent 
clairement sur les risques. 

FERTILITÉ : 

ll ny a aucun effet sur la fertilité dans les études menées 
chez l'animal (cf Sécurité préclinique). 
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1955 - NEUR 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La gabapentine peut avoir une influence mineure ou 
modérée sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. La gabapentine agit sur le système 
nerveux central et peut causer une somnolence, des 
étourdissements ou d’autres symptômes apparentés. 
Même s'ils n'étaient que d'intensité légère ou modérée, 
ces effets indésirables pourraient être potentiellement 
dangereux chez les patients qui conduisent ou utilisent 
des machines. C'est notamment le cas au début du 
traitement et après chaque augmentation de la dose. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables observés au cours des études 
cliniques menées dans l’épilepsie (en association et en 
monothérapie) et dans les douleurs neuropathiques ont 
été regroupés dans une seule liste figurant ci-dessous, 
par classe et par fréquence : très fréquent (> 1/10), fré- 
quent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000). Lorsqu'un effet indésirable était observé à 
différentes fréquences dans les études cliniques, la 
fréquence la plus élevée lui était attribuée. 

Les effets indésirables rapportés après commerciali- 
sation (en italique dans la liste ci-dessous) sont men- 
tionnés avec une fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 
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Classe de système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Trèsfréquent | Infection virale 





Pneumonie, infectionrespiratoire, infection 


Fréquent RS à i 
q urinaire, infection, otite moyenne 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Leucopénie 





Fréquence 


indéterminée Thrombopénie 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réactions allergiques (par exemple urticaire) 





Syndrome d’hypersensibilité (réaction 
systémique avec une présentation variée qui 
peut inclure fièvre, éruption cutanée, 
hépatite, lymphadénopathie, éosinophilie, et 
parfois d'autres signes etsymptômes), 
anaphylaxie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Fréquent Anorexie, augmentation de l'appétit 
F Hyperglycémie (plus fréquemment observée 
Peu fréquent chez les patients diabétiques) 
Rare Hypoglycémie (plus fréquemment observée 
chez les patients diabétiques) 
Fréquence 


indéterminée Hyponatrémie 


Affections psychiatriques 





Agressivité, confusion et labilité 








Fréquent émotionnelle, dépression, anxiété, nervosité, 
trouble de la pensée 

Peufréquent | Agitation 

Fréquence 


indéterminée Hallucinations 


Affections du système nerveux 





Très fréquent | Somnolence, étourdissements, ataxie 


Convulsions, hyperkinésie, dysarthrie, 
amnésie, tremblement, insomnie, céphalées, 
troubles sensitifs tels que paresthésie, 














Fréquent hypoesthésie, troubles de la coordination, 
nystagmus, augmentation, diminution ou 
absence deréflexes 

Peufréquent |Hypokinésie, altération des facultés mentales 

Rare Perte de connaissance 

Fréquence | Autres mouvements anormaux (par exemple : 

indéterminée | choréoathétose, dyskinésie, dystonie) 

Affections oculaires 

Fréquent Troubles visuels tels qu'amblyopie, diplopie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Fréquent Vertige 





Fréquence 


indéterminée | ACOUPhènES 





Affections cardiaques 





Peufréquent |Palpitations 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypertension artérielle, vasodilatation 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquent Dyspnée, bronchite, pharyngite, toux, rhinite 





Rare Dépressionrespiratoire 














NEUR - 1956 





Affections gastro-intestinales 





Vomissements, nausées, anomalies 
dentaires, gingivite, diarrhée, douleur 





Fréquent abdominale, dyspepsie, constipation, 
sécheresse dela bouche ou dela gorge, 
flatulences 

Fréquence Pancréatite 


indéterminée 


habituellement pas nécessaire. Toutefois, chez les 
patients souffrant d'insuffisance rénale sévère, l'hémo- 
dialyse peut être indiquée. 

Il n’a pas été identifié de dose orale létale de gabapentine 
chez des souris et des rats ayant reçu des doses allant 
jusqu’à 8000 mg/kg. Les signes de toxicité aiguë chez 
les animaux ont été les suivants : ataxie, difficulté 
respiratoire, ptosis, hypoactivité ou excitation. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 








Affections hépatobiliaires 





Fréquence 


indéterminée Hépatite, ictère 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Œdème facial, purpura le plus souvent décrit 





Fréquent comme des ecchymoses résultant d'un 
traumatisme physique, éruption, prurit, acné 
Syndrome de Stevens-Johnson, œdème de 

Fréquence Quincke, érythème polymorphe, alopécie, 


éruption cutanée avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


indéterminée 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Arthralgie, myalgie, dorsalgie, contractions 


Fréquent musculaires involontaires 





Fréquence 


indéterminée Rhabdomyolyse, myoclonies 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 


nsuffisance rénale aiguë, incontinence 
urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Fréquent mpuissance 
Hypertrophie mammaire, gynécomastie, 
Fréquence roubles sexuels (incluant modification de la 


indéterminée | libido, troubles de l’éjaculation et 


anorgasmie) 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 








Trèsfréquent | Fatigue, fièvre 





Œdème périphérique, troubles dela marche, 








Fréquent asthénie, douleur, malaise, syndrome grippal 
Peufréquent | Œdème généralisé 
Syndrome de sevrage (principalement 
anxiété, insomnie, nausées, douleur, sueurs), 
Fréquence | douleurthoracique. Des morts subites 


indéterminée | inexpliquées ont été signalées mais il n’a pas 
été établi de relation de causalité avec le 


raitement par la gabapentine 





Investigations 





Diminution du nombre de globules blancs, 


Fréquent prise de poids 





Élévations des enzymes hépatiques (SGOT 
(ASAT), SGPT (ALAT)) et de la bilirubine 


Élévation de la créatine phosphokinase dans 
esang 


Peu fréquent 





Fréquence 
indéterminée 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 








Fréquent Lésions accidentelles, fracture, abrasion 


Chute 


Des cas de pancréatites aiguës ont été rapportés au 
cours des traitements par la gabapentine. La causalité 
avec la gabapentine n’est pas élucidée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Chez les patients hémodialysés à cause d’une insuffi- 
sance rénale terminale, des cas de myopathie avec 
élévation de la créatine kinase ont été rapportés. 

Des infections respiratoires, des otites moyennes, des 
convulsions et des bronchites n’ont été rapportées que 
dans les études cliniques menées chez les enfants. 
Dans les études cliniques réalisées chez les enfants, un 
comportement agressif et des hyperkinésies ont éga- 
lement été rapportés fréquemment. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Il n'a pas été observé de toxicité aiguë menaçant le 
pronostic vital dans les cas de surdosage en gabapen- 
tine allant jusqu’à 49 g. Les symptômes de surdosage 
sont les suivants : étourdissements, vision double, 
troubles de l’élocution, somnolence, perte de connais- 
sance, léthargie et diarrhée légère. Tous les patients ont 
récupéré complètement avec un traitement de soutien. 
A des doses supérieures, la réduction de l’absorption 
de la gabapentine au cours du surdosage pourrait limiter 
l'absorption du médicament et minimiser ainsi la toxicité 
due au surdosage. 

Un surdosage de gabapentine, en particulier en asso- 
ciation avec d’autres médicaments dépresseurs du 
système nerveux central peut occasionner un coma. 
La gabapentine peut être éliminée par hémodialyse, 
mais l'expérience montre que cette méthode n'est 











Peufréquent 











Classe pharmacothérapeutique : Autres antiépilepti- 
ques (code ATC : NO3AX12). 

Mécanisme d'action : 

La gabapentine pénètre facilement dans le cerveau et 
prévient les convulsions dans un certain nombre de 
modèles animaux d'épilepsie. La gabapentine ne pos- 
sède aucune affinité pour les récepteurs GABAA et 
GABA8 et n’altère pas le métabolisme du GABA. Elle 
ne se lie pas à d’autres récepteurs cérébraux de 
neurotransmetteurs et n'interagit pas avec les canaux 
sodiques. La gabapentine se lie avec une grande affinité 
à la sous-unité o26 (alpha-2-delta) des canaux calciques 
voltage-dépendants et l’on suppose que la liaison à la 
sous-unité a2ô pourrait intervenir dans les effets anti- 
convulsivants de la gabapentine chez l’animal. Le cri- 
blage sur un large panel ne suggère aucune autre cible 
médicamenteuse que la sous-unité o28. 

Des preuves issues de plusieurs modèles précliniques 
indiquent qu'il est possible que l’activité pharmacolo- 
gique de la gabapentine soit médiée par la liaison à œ28 
grâce à la diminution de la libération de neurotransmet- 
teurs excitateurs dans certaines régions du système 
nerveux central. C’est peut-être cette activité qui est à 
la base de l’activité anticonvulsivante de la gabapentine. 
La pertinence de ces actions de la gabapentine sur les 
effets anticonvulsivants reste à établir chez l’homme. 
La gabapentine s’est également avérée efficace dans 
plusieurs modèles précliniques animaux de douleur. 
Dans les modèles animaux, on suppose que la liaison 
spécifique de la gabapentine à la sous-unité a2ô se 
traduit par plusieurs actions différentes pouvant être 
responsables de cette activité analgésique. Les effets 
analgésiques de la gabapentine se produisent proba- 
blement dans la moelle épinière, ainsi que dans les 
centres supérieurs du cerveau, par le biais d'interactions 
avec les voies descendantes inhibitrices de la douleur. 
La pertinence de ces propriétés précliniques sur l’action 
clinique chez l’homme est inconnue. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Une étude clinique dans le traitement des épilepsies 
partielles en association à d'autres traitements, chez 
des enfants âgés de 3 à 12 ans, a montré une différence 
numérique, mais non statistiquement significative, des 
taux de répondeurs à 50 % en faveur du groupe 
gabapentine comparativement au placebo. Des analy- 
ses post-hoc supplémentaires des taux de répondeurs 
en fonction de l’âge n’ont pas révélé d'effet statisti- 
quement significatif de l’âge, en tant que variable 
continue ou dichotomique (tranches d'âge de 3 à 5 ans 
et de 6 à 12 ans). 

Les données de cette analyse post-hoc supplémentaire 
sont résumées dans le tableau ci-dessous : 








Réponse (> 50 % d'amélioration) selon le traitement 
et l’âge de la population ITTM * 











Classe d'âge | Placebo Gabapentine | P-Valeur 
<6ans 4/21(19%) | 417(23,5%) | 0,7362 
6àl2ans |17/99(17,2%)|20/96(20,8%)| 0,5144 














* La population en intention de traiter modifiée a été définie 
comme l’ensemble des patients randomisés vers le médi- 
cament de l'étude qui disposaient également d’un relevé 
des crises évaluables sur 28 jours, tant en prétraitement 
que durant le traitement en double aveugle. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après une administration orale, les concentrations plas- 
matiques de la gabapentine atteignent leur pic en 2 à 
3 heures. La biodisponibilité (fraction de dose absorbée) 
de la gabapentine a tendance à diminuer avec augmen- 
tation de la dose. La biodisponibilité absolue d’une 
gélule à 300 mg est d'environ 60 %. L'alimentation, y 
compris une alimentation riche en lipides, n’a aucun 
effet cliniquement significatif sur les paramètres phar- 
macocinétiques de la gabapentine. 

Les paramètres pharmacocinétiques de la gabapentine 
ne sont pas affectés par des administrations réitérées. 
Bien que les concentrations plasmatiques de gabapen- 
tine aient été généralement comprises entre 2 ug/ml et 
20 pg/ml lors des études cliniques, de telles concen- 
trations n'ont pas été prédictives de la sécurité ou de 
l'efficacité. Les paramètres pharmacocinétiques sont 
présentés dans le tableau 3. 

Tableau 3 : Résumé des paramètres pharmacociné- 
tiques moyens (CV, %) à l’état d'équilibre de la gaba- 
pentine après administration toutes les huit heures 

















umo] du | Mong | me 
cinétiques 
Moyenne! % CV |Moyenne| % CV |Moyenne| % CV 
on 402 | ea | 574 | (8) | 871 | e9 
Tmax{h) | 27 | (18 | 21 | (54 | 1,6 | (6) 
tlh) 52 | (2 | 108 | 69 | 106 | (41) 



































ASC (0-8) 
gx | 248 | ea | 45 | ea | 514 | en 
Ae%(%) | ND | ND | 472 | (5) | 344 | 67 























Cmax : concentration plasmatique maximale à l’état 
d'équilibre. Tmax : temps au Cmax. t% : demi-vie 
d'élimination. ASC (0-8) : aire sous la courbe des 
concentrations plasmatiques à l’état d'équilibre entre 0 
à 8 heures après la prise de dose. Ae % : pourcentage 
de la dose excrétée sous forme inchangée dans les 
urines entre 0 à 8 heures après la prise de dose. ND : 
non disponible. 

Distribution : 

La gabapentine ne se lie pas aux protéines plasmatiques 
et son volume de distribution est de 57,7 litres. Chez les 
patients épileptiques, les concentrations de gabapen- 
tine dans le liquide céphalorachidien (LCR) ont été voi- 
sines de 20 % des concentrations plasmatiques à l’état 
d'équilibre correspondantes. La gabapentine passe 
dans le lait maternel des femmes qui allaitent. 
Biotransformation : 

Aucune donnée ne montre que la gabapentine est 
métabolisée chez l’homme. La gabapentine n'exerce 
aucun effet inducteur sur les oxydases à fonction mixte 
responsables du métabolisme des médicaments. 
Elimination : 

La gabapentine est éliminée sous forme inchangée 
uniquement par voie rénale. La demi-vie d'élimination 
de la gabapentine est indépendante de la dose et est 
en moyenne de 5 à 7 heures. 

Chez les patients âgés et chez les insuffisants rénaux, 
la clairance plasmatique de la gabapentine est réduite. 
La constante d'élimination, la clairance plasmatique et 
la clairance rénale de la gabapentine sont directement 
proportionnelles à la clairance de la créatinine. 

La gabapentine peut être éliminée du plasma par 
hémodialyse. Un ajustement posologique est recom- 
mandé chez les insuffisants rénaux et chez les hémo- 
dialysés (cf Posologie/Mode d'administration). 

Les paramètres pharmacocinétiques de la gabapentine 
chez l'enfant ont été déterminés chez 50 sujets sains 
âgés de 1 mois à 12 ans. D'une manière générale, les 
concentrations plasmatiques de gabapentine chez les 
enfants âgés > 5 ans sont similaires à celles des adultes 
exprimées en mg/kg. 

Dans une étude pharmacocinétique menée chez 
24 enfants sains âgés de 1 mois à 48 mois, une réduction 
d'environ 30 % de l'aire sous la courbe des concentra- 
tions plasmatiques (ASC), une réduction de la Cmax et 
une augmentation de la clairance de la créatinine 
pondérée par la surface corporelle ont été observées 
en comparaison avec les données disponibles chez les 
enfants âgés de plus de 5 ans. 
Linéarité/non-linéarité : 

La biodisponibilité (fraction de dose absorbée) de la 
gabapentine diminue avec l'augmentation de la dose, 
ce qui confère une non-linéarité aux paramètres phar- 
macocinétiques, y compris des paramètres de biodis- 
ponibilité (F), par exemple Ae %, CL/F, Vd/F. La 
pharmacocinétique d'élimination (paramètres pharma- 
cocinétiques n'incluant pas des paramètres F tels que 
Clr et t2) est mieux décrite par une pharmacocinétique 
inéaire. Les concentrations plasmatiques de gabapen- 
tine à l’état d'équilibre sont prévisibles d’après les 
données en administration unique. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Cancérogenèse : 

La gabapentine a été administrée dans l'alimentation à 
des souris à des doses de 200, 600 et 2000 mg/kg/jour 
et à des rats à des doses de 250, 1000 et 2000 mg/kg/ 
jour pendant deux ans. Une augmentation statisti- 
quement significative de l'incidence de tumeurs pan- 
créatiques acineuses a été retrouvée uniquement chez 
es rats mâles à la dose la plus forte. Les concentrations 
plasmatiques maximales atteintes chez les rats traités 
par 2000 mg/kg/jour sont 10 fois plus élevées que les 
concentrations plasmatiques atteintes chez les sujets 
traités par 3600 mg/jour. Les tumeurs pancréatiques 
acineuses chez les rats mâles sont des tumeurs mali- 
gnes de faible grade, elles n'ont pas affecté la survie, 
n'ont pas métastasé ou envahi les tissus adjacents et 
elles ont été similaires à celles observées chez les 
témoins concurrents. La pertinence de ces tumeurs 
pancréatiques acineuses chez les rats mâles pour le 
risque cancérogène chez l'humain n’est pas élucidée. 
Mutagenèse : 

La gabapentine n’a pas montré de potentiel génotoxi- 
que. Elle n’a pas été mutagène in vitro dans les essais 
standards utilisant des cellules bactériennes ou de 
mammifères. La gabapentine n’a pas induit d'aberra- 
tions chromosomiques structurelles dans des cellules 
de mammifères in vitro ou in vivo et ma pas induit de 
formation de micronoyaux dans la moelle osseuse de 
hamsters. 

Altération de la fertilité : 

Aucun effet indésirable n'a été observé sur la fertilité ou 
la reproduction chez des rats traités par des doses allant 
jusqu’à 2000 mg/kg (environ 5 fois la dose quotidienne 
maximale humaine exprimée en mg/m? de surface 
corporelle). 

Tératogenèse : 

La gabapentine n’a pas augmenté l'incidence de malfor- 
mations, par rapport aux témoins, dans la descendance 
des souris, des rats ou des lapins traités à des doses 
allant jusqu'à respectivement 50, 30 et 25 fois la dose 
quotidienne humaine de 3600 mg (respectivement 4, 5 























ou 8 fois la dose quotidienne humaine exprimée en 
mg/m’). 
La gabapentine a induit un retard d'ossification au 
niveau du crâne, des vertèbres, des pattes avant et des 
pattes arrière chez les rongeurs, indiquant un retard de 
croissance fœtale. Ces effets sont survenus chez des 
souris gravides ayant reçu des doses orales de 1000 
ou 3000 mg/kg/jour au cours de l’organogenèse et chez 
des rates ayant reçu 2000 mg/kg avant et pendant 
l’accouplement et pendant toute la gestation. Ces doses 
correspondent à environ 1 à 5 fois la dose humaine de 
3600 mg exprimée en mg/m’. 
Aucun effet n'a été observé chez des souris gravides 
ayant reçu 500 mg/kg/jour (environ 4; de la dose 
quotidienne humaine exprimée en mg/m’). 
Une augmentation de l'incidence d’hydro-uretères et/ou 
d’hydronéphrose a été observée chez des rats traités 
par 2000 mg/kg/jour dans une étude de la fertilité et de 
la reproduction générale, par 1500 mg/kg/jour dans une 
étude de tératologie et par 500, 1000 et 2000 mg/kg/jour 
dans une étude périnatale et postnatale. La signification 
de ces observations n’est pas connue, mais elles ont 
été associées à un retard de développement. Ces doses 
représentent également environ 1 à 5 fois la dose 
humaine de 3600 mg exprimée en mg/m°. 
Dans une étude de tératologie chez le lapin, une 
augmentation de l'incidence des pertes fœtales post- 
implantatoires a été observée à des doses de 60, 300 
et 1500 mg/kg/jour administrées au cours de l’organo- 
genèse. Ces doses représentent environ 1⁄4 à 8 fois la 
dose quotidienne humaine de 3600 mg exprimée en 
mg/m°. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimés : 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Gélules : 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935900258 (1998, RCP rév 09.10.17) cp 600 mg. 
3400935900487 (1998, RCP rév 09.10.17) cp 800 mg. 
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3400933789862 (1994, RCP rév 09.10.17) gél 100 mg. 

3400933790172 (1994, RCP rév 09.10.17) gél 300 mg. 

3400933801441 (1994, RCP rév 09.10.17) gél 400 mg. 
Prix : 37,35 € (90 comprimés à 600 mg). 

37,35 € (90 comprimés à 800 mg). 

8,22 € (90 gélules à 100 mg). 

25,74 € (90 gélules à 300 mg). 

30,90 € (90 gélules à 400 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 37,35 € 
(90 cp à 600 mg) ; 37,35 € (90 cp 800 mg) ; 8,22 € 
(90 gél 100 mg) ; 25,74 € (90 gél 300 mg) ; 30,90 € 
(90 gél 400 mg). Collect. 
Épilepsie : Comprimés à 600 mg et à 800 mg non 
remboursables chez l'enfant de 6 à 12 ans. 
Douleurs neuropathiques périphériques : Remb Séc soc 
à 65 % dans les douleurs post-zostériennes de l'adulte ; 
non remboursable dans les autres douleurs neuro- 
pathiques périphériques. 

PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





NEUTRICID © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension buvable : Sachets de 20 ml, boîte de 18. 











COMPOSITION p sachet 
Oxyde d'aluminium hydraté 500,00 mg 
Phosphate d'aluminium 300,00 mg 
Hydroxyde de magnésium . 500,00 mg 
Gomme guar enrobée 200,00 mg 





(soit en gomme guar : 198,20 mg/sachet) 

Excipients : siméticone, oléate de sorbitan, polysor- 

bate 80, bronopol, parahydroxybenzoate de méthyle 

sodique (E219), parahydroxybenzoate de propyle sodi- 

que (E217), cyclamate de sodium, saccharine sodique, 

arôme menthe (huile essentielle de menthe, menthol, 

acétate de menthyle, propylèneglycol), eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs liées aux affec- 

tions œso-gastro-duodénales. 

Traitement symptomatique du reflux gastro-æsophagien. 

DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Posologie : 

Voie orale. 

Traitement symptomatique des douleurs liées aux 

affections œso-gastro-duodénales : 

Un sachet au moment des crises douloureuses sans 

dépasser 4 prises par jour. 

Traitement symptomatique du reflux gastro-æsophagien : 

- En période d'attaque : 1 sachet après chacun des 
8repas et 1 supplémentaire en cas de douleur pendant 
4 à 6 semaines ; 

- En traitement d'entretien : 1 sachet au moment des 
douleurs. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Liée au magnésium : insuffisance rénale sévère. 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


















































[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Précautions d'emploi : 

Chez les insuffisants rénaux et les dialysés chroniques, 
tenir compte de la teneur en aluminium (risque d'encé- 
phalopathie). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (E 219) et du parahydroxybenzoate de 
propyle sodique (E 217) et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 


[De] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

Par mesure de précaution, il convient de prendre les 

antiacides à distance de certains autres médicaments. 

Espacer la prise de ce médicament de plus de 2 heures, 

si possible, avec : 

- Kayexalate (voie orale) : réduction de la capacité de 
la résine à fixer le potassium, avec risque d'alcalose 
métabolique chez l'insuffisant rénal. 

Risque de diminution de l'absorption digestive des 

médicaments suivants : 

- Antibactériens-antituberculeux (éthambutol, isonia- 
zide (voie orale). 

- Antibactériens-cyclines (voie orale). 

- Antibactériens-fluoroquinolones (voie orale). 

- Antibactériens-lincosanides (voie orale). 

- Antihistaminiques H2 (voie orale). 

- Aténolol, métoprolol, propranolol (voie orale). 

- Chloroquine (voie orale). 

- Diflunisal (voie orale). 

- Digoxine (voie orale). 

- Diphosphonates (voie orale). 

- Fexofénadine. 

- Fluorure de sodium. 

- Glucocorticoïdes (voie orale) (décrit pour la predni- 

solone et dexaméthasone). 

- Indométacine (voie orale). 

- Kétoconazole (voie orale). 

- Lansoprazole. 

- Neuroleptiques phénothiaziniques (voie orale). 

- Pénicillamine (voie orale). 

- Phosphore (apports). 

- Sels de fer (voie orale). 

- Thyroxine. 

Associations à prendre en compte : 

+ Salicylés : 

Augmentation de l’excrétion rénale des salicylés par 

alcalinisation des urines. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Grossesse : 

Il n’y a pas de données fiables de tératogenèse chez 

’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 

suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 

malformatif ou fætotoxique des hydroxydes d’alumi- 

nium ou de magnésium lorsqu'ils sont administrés 

pendant la grossesse. 

Prenant en compte sa faible absorption, l’utilisation de 

ce médicament ne doit être envisagée au cours de la 

grossesse que si nécessaire. 

Tenir compte de la présence d'ions aluminium et 

magnésium susceptibles de retentir sur le transit : 

- les sels d'aluminium sont à l’origine d’une constipation 
qui peut s'ajouter à celle, classique, de la grossesse ; 

- les sels de magnésium peuvent provoquer une diarrhée. 

Essayer de limiter la dose journalière et, si possible, la 

durée de prise de ce médicament. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Troubles du transit (diarrhée et constipation). 

Liés à l'aluminium : déplétion phosphorée en cas 
d'utilisation prolongée ou de fortes doses. 

Liés à la présence de parahydroxybenzoates : urticaire. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

De fortes doses d'aluminium peuvent entraîner une 
augmentation du risque de survenue de déplétion phos- 
phorée, d’une constipation voire d’occlusion intestinale. 
Les patients ayant une insuffisance rénale peuvent 
présenter un risque d'hypermagnésémie. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Anti-acide, code ATC : 
A02AD01. 
(A : appareil digestif et métabolisme). 
Étude in vitro (selon la méthode Vatier) : 
- Capacité totale anti-acide (titration à pH 1) = 46,82 mmo- 
es d’acide/dose. 
- Mécanisme d’action : 
- pouvoir neutralisant (élévation du pH) = 20 % ; 
- pouvoir tampon (maintien autour d’un pH fixe) = 80 % 
à pH 3,0-2,0. 
- Capacité théorique de protection : de pH 1 à pH 3 
= 31,57 mmoles d’acide/dose. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400930078587 (2016, RCP rév 10.08.17). 

Non remb Séc soc et non agréé Collect. 
Laboratoires GRIMBERG 


ZA des Boutries, rue Vermont 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 SENT GAMLE] |l 


Fax : 01 34 90 24 19 














NEUTROSES ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à croquer (cylindrique ; rose) : Boîte de 42, 
sous plaquette thermoformée. 








COMPOSITION pcp 
Carbonate de calcium .. 160 mg 
Carbonate de magnésium léger . 114mg 
Kaolin lourd 30 mg 
Trisilicate de magnésium ........sssssssse1seseee 20 mg 


Excipients : saccharose (600 mg/cp), talc, paraffine 
iquide, huile essentielle de menthe poivrée, azorubine 
E 122). 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs liées aux affec- 
tions œsogastroduodénales. 

Utilisé dans le météorisme intestinal. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte : 2 à 3 comprimés par prise, 9 à 12 comprimés 
dans la journée, à croquer 2 heures après chacun des 
repas ou bien au moment des douleurs. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Magnésium : insuffisance rénale sévère. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
E 122) et peut provoquer des réactions allergiques. 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase-iso- 
maltase. 

Tenir compte de la teneur en saccharose par comprimé 
dans la ration journalière en cas de régime pauvre en 
sucre ou en cas de diabète (cf Composition). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les antiacides (sels d'aluminium, de calcium et de 

magnésium) interagissent avec certains autres médica- 

ments absorbés par voie orale. 

On constate une diminution de l’absorption digestive 

des médicaments administrés simultanément. 

Par mesure de précaution, il convient de prendre les 

antiacides à distance des autres médicaments (par 

exemple 2 heures). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Indométacine (AINS): diminution de l'absorption 
digestive de l’indométacine, administrée simultané- 
ment aux antiacides. 

- Phosphore (apports): diminution de l'absorption 
digestive du phosphore. 

- Dexaméthasone : diminution de l’absorption digestive 
de la dexaméthasone, administrée simultanément aux 
antiacides. 

- Digitaliques : diminution de l’absorption digestive de 
la digoxine, administrée simultanément aux anti- 
acides. 

- Fer (sels de) : diminution de l'absorption digestive des 
sels de fer, administrés simultanément aux antiacides. 

- Nitrofurantoïne : diminution de l'absorption digestive 
de la nitrofurantoïne, administrée simultanément aux 
antiacides. 

- Lincomycine : diminution de l'absorption digestive de 

la lincomycine. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. Il est 
recommandé de limiter la dose journalière et, si possible, 
a durée du traitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au calcium (64 mg par comprimé): En usage 
prolongé, survenue possible d’une hypercalcémie, avec 
risque d'insuffisance rénale, voire de néphrolithiase. 
Liés au magnésium : Risque de diarrhées. 

Le caractère alcalin de la préparation justifie une modé- 
ration d'emploi afin d'éviter un phénomène de rebond 
sécrétoire. 


PC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, des troubles du transit peuvent 
apparaître. Par ailleurs, un usage excessif et prolongé 
risque d'entraîner la survenue d’une hypercalcémie avec 
risque d'insuffisance rénale, voire de néphrolithiase. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Étude in vitro d'une dose unitaire selon la méthode 
Vatier : 

Capacité totale antiacide (titration à pH 1). 6 moles 
d'ions H+. 

Mécanisme d'action : 

- pouvoir neutralisant (élévation du pH) : 100 % ; 




















v 














- pouvoir tampon (maintien autour d’un pH fixe ; exem- 

ple : autour de pH 2). 
Capacité théorique de protection : 
-de pH1 à pH 2: 0,7 mmol d'ions H* par unité 

thérapeutique ; 
-de pH1 à pH 8: 1,8 mmol d'ions H* par unité 

thérapeutique. 
Vitesse théorique de libération du pouvoir antiacide : 
100 % à 30 minutes. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933256883 (1975/90, RCP rév 09.11.11). 
Non remb Séc soc : prix libre. GP. 

Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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NEVANAC voie ophtalmique 
népafénac 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Ophtalmologie / Cataracte 





NEXAVAR ® 


sorafénib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg (rond ; biconvexe ; marqué 
de la croix Bayer sur une face et de « 200 » sur l’autre 
face ; rouge) : Boîte de 112 (4 x 28), sous plaquettes 
transparentes. 

COMPOSITION pcp 
Sorafénib tosylate exprimé en sorafénib .. 200 mg 
Excipients : croscarmellose sodique, cellulose micro- 
cristalline, hypromellose, laurylsulfate de sodium, stéa- 
rate de magnésium. Pelliculage : hypromellose, macro- 
gol (3350), dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer rouge 
E 172). 


DC| INDICATIONS 

Carcinome hépatocellulaire : 

Nexavar est indiqué dans le traitement du carcinome 
hépatocellulaire (cf Pharmacodynamie). 

Carcinome rénal : 

Nexavar est indiqué dans le traitement du carcinome 
rénal avancé après échec d'un traitement préalable à 
base d’interféron alfa ou d’interleukine 2 ou chez des 
patients pour lesquels ces traitements sont considérés 
comme inadaptés. 

Carcinome thyroïdien différencié : 

Nexavar est indiqué dans le traitement du carcinome 
thyroïdien progressif, localement avancé ou métastati- 
que, différencié (cancer papillaire/folliculaire/à cellules 
de Hürthle), réfractaire à l’iode radioactif. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Nexavar doit être suivi par un médecin 
expérimenté dans l'utilisation des thérapies anticancé- 
reuses. 

POSOLOGIE : 

La dose de Nexavar recommandée chez l'adulte est 
de 400 mg de sorafénib (2 comprimés de 200 mg) deux 
fois par jour (soit une dose totale journalière de 800 mg). 
Le traitement doit être poursuivi tant qu'un bénéfice 
clinique est observé ou jusqu’à la survenue d'une 
toxicité inacceptable. 

Adaptations posologiques : 

Une interruption temporaire ou une diminution de la 
posologie du sorafénib peut s'avérer nécessaire en cas 
de suspicion d'effets indésirables liés au médicament. 
Si une diminution de la dose s'avère nécessaire au cours 
du traitement d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) ou 
d’un carcinome rénal (CR) avancé, la posologie de 
Nexavar sera ramenée à deux comprimés de 200 mg 
de sorafénib une fois par jour (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Si une diminution de la dose s'avère nécessaire au cours 
du traitement d'un carcinome thyroïdien différencié 
(CTD), la posologie de Nexavar sera ramenée à 600 mg 
de sorafénib par jour en deux prises distinctes (deux 
comprimés de 200 mg et un comprimé de 200 mg à 
douze heures d'intervalle). Si une diminution supplé- 
mentaire de la dose est nécessaire, la posologie de 
Nexavar peut être ramenée à 400 mg de sorafénib par 
jour en deux prises distinctes (deux comprimés de 
200 mg à douze heures d'intervalle) et, si nécessaire, 
elle peut être encore réduite à un comprimé de 200 mg 
une fois par jour. Une fois qu'une amélioration des 
réactions indésirables non hématologiques a été obte- 
nue, la dose de Nexavar peut être réaugmentée. 
Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Nexavar chez les enfants 
et les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas 
encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les sujets âgés (patients de plus de 65 ans). 
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insuffisants rénaux : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère, 
modérée ou sévère. Aucune donnée n’est disponible 
chez les patients nécessitant une dialyse (cf Pharma- 
cocinétique). 

Une surveillance de l'équilibre hydroélectrolytique est 
recommandée chez les patients présentant un risque 
de dysfonction rénale. 

Insuffisants hépatiques : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée (Child-Pugh A ou B). Aucune donnée 
n’est disponible chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique sévère (Child-Pugh C) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Il est recommandé d'administrer le sorafénib en dehors 
des repas ou avec un repas pauvre ou modérément 
riche en graisses. Si le patient a l'intention de prendre 
un repas riche en graisses, les comprimés de sorafénib 
doivent être pris au moins 1 heure avant ou 2 heures 
après le repas. Les comprimés doivent être avalés avec 
un verre d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Toxicités dermatologiques : 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sous sorafénib sont les syndromes main-pied (érythro- 
dysesthésie palmoplantaire) et les éruptions cutanées 
(rash). Ceux-ci sont habituellement de grade 1 et 2 selon 
les critères communs de toxicité (CTC) et apparaissent 
généralement au cours des 6 premières semaines de 
traitement par sorafénib. La prise en charge des toxicités 
cutanées peut comprendre des traitements par voie 
topique permettant de soulager les symptômes, une 
interruption temporaire du traitement et/ou une modifi- 
cation de la dose de sorafénib ou, dans les cas sévères 
ou persistants, un arrêt définitif du traitement (cf Effets 
indésirables). 

Hypertension artérielle : 

Une augmentation de l'incidence de l'hypertension 
artérielle a été observée chez des patients traités par 
sorafénib. En général, cette hypertension était d'inten- 
sité légère à modérée, survenait en début de traitement 
et répondait à un traitement standard par des anti- 
hypertenseurs. Il conviendra de surveiller régulièrement 
la pression artérielle et de la traiter, le cas échéant, 
conformément aux pratiques médicales habituelles. En 
cas d’hypertension sévère ou persistante, ou de crise 
hypertensive malgré l'instauration d'un traitement anti- 
hypertenseur, un arrêt définitif du traitement par sora- 
fénib doit être envisagé (cf Effets indésirables). 
Hémorragie : 

Une augmentation du risque hémorragique peut survenir 
suite à l'administration de sorafénib. Si un événement 
hémorragique nécessite une intervention médicale, un 
arrêt définitif du traitement par sorafénib doit être 
envisagé (cf Effets indésirables). 

Ischémie cardiaque et/ou infarctus du myocarde : 
Dans une étude randomisée, en double aveugle, contrô- 
lée contre placebo (cf Pharmacodynamie : étude 1), 
l'incidence des événements de type ischémie cardia- 
que/infarctus du myocarde apparaissant sous traite- 
ment a été supérieure dans le groupe sorafénib (4,9 %) 
comparativement au groupe placebo (0,4 %). Dans 
l'étude 3 (cf Pharmacodynamie), l'incidence des évé- 
nements de type ischémie cardiaque/infarctus du myo- 
carde reliés au traitement a été de 2,7 % dans le groupe 
sorafénib comparativement à 1,3 % dans le groupe 
placebo. Les patients ayant une maladie coronarienne 
instable ou ayant eu récemment un infarctus du myo- 
carde ont été exclus de ces études. Un arrêt temporaire 
ou définitif du traitement par sorafénib doit être envisagé 
chez les patients développant une ischémie cardiaque 
et/ou un infarctus du myocarde (cf Effets indésirables). 
Allongement du QT : 

Il a été montré que le sorafénib allongeaït l’espace QT/ 
QTc (cf Pharmacodynamie), ce qui est susceptible 
d'augmenter le risque d’arythmie ventriculaire. Il 
convient d'utiliser le sorafénib avec prudence chez les 
patients présentant ou susceptibles de développer un 
allongement de l’espace QTc, tels que les patients 
présentant un syndrome du QT long congénital, les 
patients traités par de fortes doses cumulées d’anthra- 
cycline, les patients traités par certains antiarythmiques 
ou d’autres médicaments qui allongent l’espace QT 
ainsi que les patients présentant des troubles du bilan 
électrolytique tels qu’une hypokaliémie, une hypocal- 
cémie ou une hypomagnésémie. Lors de l’utilisation du 
sorafénib chez ces patients, une surveillance régulière 
de l’électrocardiogramme et du bilan électrolytique 
(magnésium, potassium, calcium) doit être envisagée. 
Perforation gastro-intestinale : 

La perforation gastro-intestinale est un événement peu 
fréquent qui a été décrit chez moins de 1 % des patients 
sous sorafénib. Dans certains cas, ces perforations 
n'étaient pas associées à des tumeurs intra-abdomi- 
nales décelables. Le traitement par sorafénib doit être 
interrompu (cf Effets indésirables). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune donnée n'est disponible chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C). 
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Le sorafénib étant essentiellement éliminé par voie 
hépatique, l'exposition au sorafénib pourrait être aug- 
mentée chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique sévère (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Administration concomitante de warfarine : 

Des saignements peu fréquents ou des élévations de 
l'INR (International Normalized Ratio) ont été décrits 
chez certains patients prenant de la warfarine alors qu'ils 
recevaient un traitement par sorafénib. Les patients 
prenant simultanément de la warfarine ou de la phenpro- 
coumone doivent être surveillés régulièrement afin de 
détecter une modification du taux de prothrombine, de 
l'INR ou l'apparition d'épisodes hémorragiques (cf Inter- 
actions, Effets indésirables). 

Complications de la cicatrisation des plaies : 
Aucune étude spécifique concernant l'effet du sorafénib 
sur la cicatrisation des plaies n’a été effectuée. Chez 
les patients devant subir une intervention chirurgicale 
majeure, une interruption temporaire du sorafénib est 
recommandée à titre préventif. Il existe peu de données 
cliniques concernant le meilleur moment de réinstau- 
ration du traitement après une intervention chirurgicale 
majeure. Par conséquent, la décision de reprendre le 
traitement par le sorafénib après une intervention chirur- 
gicale majeure doit reposer sur le constat clinique d’une 
cicatrisation appropriée des plaies. 

Sujets âgés : 

Des cas d'insuffisance rénale ont été rapportés. Une 
surveillance de la fonction rénale doit être envisagée. 
Interactions médicamenteuses : 

La prudence est recommandée lors de l’administration 
du sorafénib avec des substances principalement méta- 
bolisées/éliminées par la voie UGT1A1 (par exemple 
l'irinotécan) ou la voie UGT1A9 (cf Interactions). 

La prudence est recommandée lors de l’administration 
de sorafénib avec le docétaxel (cf Interactions). 
L'administration concomitante de néomycine ou 
d’autres antibiotiques à l’origine de perturbations de la 
flore gastro-intestinale saprophyte peut conduire à une 
diminution de la biodisponibilité du sorafénib (cf Inter- 
actions). Le risque de diminution des concentrations 
plasmatiques du sorafénib doit être pris en compte 
avant de commencer un traitement avec des anti- 
biotiques. 

Un taux de mortalité plus élevé a été rapporté chez des 
patients atteints d’un carcinome épidermoïde pulmo- 
naire traités par sorafénib en association avec une 
chimiothérapie à base de platine. Ces résultats ont été 
observés dans deux études randomisées incluant des 
patients souffrant d’un cancer du poumon non à petites 
cellules. Le Hazard Ratio pour la survie globale dans le 
sous-groupe de patients présentant un carcinome épi- 
dermoïde pulmonaire était de 1,81 (IC 95 % : 1,19-2,74) 
dans l’étude évaluant l'efficacité de sorafénib associé à 
paclitaxel/carboplatine et de 1,22 (IC 95 % : 0,82-1,80) 
dans l’étude évaluant l'efficacité de sorafénib associé à 
gemcitabine/cisplatine. Aucune cause prédominante de 
décès n’a été observée ; en revanche une insuffisance 
respiratoire, des hémorragies et des effets indésirables 
d’origine infectieuse ont été rapportés avec une inci- 
dence plus élevée chez les patients traités par sorafénib 
en association avec une chimiothérapie à base de 
platine. 

Mises en garde spécifiques à la maladie : 

Cancer thyroïdien différencié (CTD) : 

Avant d'instaurer le traitement, il est recommandé aux 
médecins d'évaluer soigneusement le pronostic pour 
chaque patient en prenant en compte la taille maximale 
des lésions (cf Pharmacodynamie), les symptômes 
associés à la maladie (cf Pharmacodynamie) et la vitesse 
de progression. 

La prise en charge des réactions indésirables suspec- 
tées d’être liées au médicament peut nécessiter une 
interruption temporaire ou une diminution de la poso- 
logie du sorafénib. Dans l'étude 5 (cf Pharmacody- 
namie), 37 % des sujets ont fait l’objet d’une interruption 
du traitement et 35 % d’une diminution de la posologie 
dès le cycle 1 du traitement par sorafénib. 

Les réactions indésirables n'ont été que partiellement 
atténuées après diminution de la posologie. Il est donc 
recommandé d'évaluer le rapport bénéfice/risque de 
façon répétée, en tenant compte de l'activité anti- 
tumorale et de la tolérance. 

Hémorragie dans le cadre du CTD : 

En raison du risque potentiel d’hémorragie, les infiltra- 
tions trachéennes, bronchiques et œæsophagiennes doi- 
vent être traitées localement avant d'administrer le 
sorafénib chez les patients atteints de CTD. 
Hypocalcémie dans le cadre du CTD : 

Il est recommandé de surveiller étroitement la calcémie 
chez les patients traités par le sorafénib pour un CTD. 
Dans les essais cliniques, l'hypocalcémie a été plus 
fréquente et plus sévère chez les patients atteints d’un 
CTD, en particulier ceux présentant des antécédents 
d'hypoparathyroïdie, que chez les patients atteints d’un 
carcinome rénal ou hépatocellulaire. Des hypocalcémies 
de grades 3 et 4 sont survenues chez 6,8 % et 3,4 % 
des patients atteints de CTD traités par le sorafénib 
(cf Effets indésirables). L'hypocalcémie sévère doit être 
corrigée afin de prévenir les complications de type 
allongement de l'intervalle QT ou torsades de pointes 
(cf paragraphe « Allongement du QT »). 

Suppression de la TSH dans le cadre du CTD : 

Dans l'étude 5 (cf Pharmacodynamie), des augmen- 
tations des taux de TSH au-delà de 0,5 mU/L ont été 
observées chez des patients traités par le sorafénib. 





Lors de l’utilisation du sorafénib chez des patients 
atteints de CTD, il est recommandé de surveiller étroi- 
tement le taux de TSH. 

Carcinome rénal : 

Les patients à haut risque (selon la classification des 
groupes de pronostic du MSKCC [Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center]) n'ont pas été inclus dans 
l'étude clinique de phase III dans le carcinome rénal 
(cf Pharmacodynamie : étude 1) et le rapport bénéfice/ 
risque du traitement n’a donc pas été évalué chez ces 
patients. 


[Dc] INTERACTIONS 
Inducteurs enzymatiques : 
L'administration de rifampicine pendant 5 jours précédant 
l'administration d'une dose unique de sorafénib a induit 
une réduction moyenne de 37 % de l’ASC du sorafénib. 
D'autres inducteurs du CYP3A4 et/ou de la glucurocon- 
jugaison (par exemple Hypericum perforatum, également 
connu sous le nom millepertuis, la phénytoïne, la carba- 
mazépine, le phénobarbital et la dexaméthasone) peuvent 
également augmenter le métabolisme du sorafénib et 
ainsi diminuer ses concentrations. 
Inhibiteurs du CYP3A4 : 
Le kétoconazole, un puissant inhibiteur du CYP3A4, 
administré une fois par jour pendant 7 jours chez des 
volontaires sains de sexe masculin, n’a pas modifié 
l'ASC moyenne obtenue après une dose unique de 
50 mg de sorafénib. Ces données suggèrent que les 
interactions pharmacocinétiques cliniques entre le sora- 
fénib et les inhibiteurs du CYP3A4 sont improbables. 
Substrats des CYP2B6, CYP2C8 et CYP2C9 : 
Le sorafénib inhibe in vitro les CYP2B6, CYP2C8 et 
CYP2C9 de façon équivalente. Toutefois, des études 
cliniques de pharmacocinétique ont montré que l'admi- 
nistration concomitante de sorafénib 400 mg deux 
fois par jour et de cyclophosphamide (un substrat du 
CYP2B6), ou de paclitaxel (un substrat du CYP2C8), 
n’a pas conduit à une inhibition cliniquement signifi- 
cative. Ces données suggèrent que le sorafénib admi- 
nistré à la dose recommandée de 400 mg deux fois par 
jour pourrait ne pas être un inhibiteur in vivo du CYP2B6 
ou du CYP2C8. 
En outre, un traitement concomitant par le sorafénib et 
la warfarine, un substrat du CYP2C9, n’a pas entraîné 
de modification des valeurs moyennes de l’INR et du 
taux de prothrombine par rapport au traitement placebo. 
Ainsi, on peut donc considérer que le risque d'inhibition 
du CYP2C9 par le sorafénib est faible. Cependant, il 
convient de surveiller régulièrement l'INR des patients 
traités par la warfarine ou la phenprocoumone (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Substrats des CYP3A4, CYP2D6 et CYP2C19 : 
L'administration concomitante de sorafénib et de mida- 
zolam, dextrométhorphane ou d'oméprazole, qui sont 
respectivement des substrats des cytochromes 
CYP3A4, CYP2D6 et CYP2C19, n’a pas modifié l'expo- 
sition à ces produits. Ceci indique que le sorafénib n’est 
ni un inhibiteur ni un inducteur de ces isoenzymes du 
cytochrome P450. Ainsi les interactions pharmacociné- 
tiques cliniques du sorafénib avec les substrats de ces 
enzymes sont-elles improbables. 
Substrats de l'UGT1A1 et de l’'UGT1A9 : 
Le sorafénib inhibe in vitro la glucuroconjugaison cata- 
lysée par les isoenzymes UGTIA1 et UGT1A9. La 
signification clinique de cette observation n’est pas 
connue (cf ci-dessous et Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Études in vitro de l'induction enzymatique du CYP : 
Les activités du CYP1A2 et du CYP3A4 n'ont pas été 
modifiées après traitement de cultures d'hépatocytes 
humains par le sorafénib, indiquant qu'il est improbable 
que le sorafénib soit un inducteur enzymatique du 
CYP1A2 et du CYP3A4. 
Substrats de la P-gp : 
Le sorafénib inhibe in vitro la protéine de transport 
p-glycoprotéine (P-gp). Une augmentation des concen- 
trations plasmatiques des substrats de la P-gp tels que 
la digoxine ne peut être exclue lors d’un traitement 
concomitant avec le sorafénib. 
Association avec d’autres agents anticancéreux : 
Dans des études cliniques, le sorafénib a été administré 
avec différents agents anticancéreux à leurs posologies 
habituelles, notamment gemcitabine, cisplatine, oxali- 
platine, paclitaxel, carboplatine, capécitabine, doxoru- 
bicine, irinotécan, docétaxel et cyclophosphamide. Le 
sorafénib n’a eu aucun effet cliniquement significatif sur 
la pharmacocinétique de la gemcitabine, du cisplatine, 
du carboplatine, de l’oxaliplatine ou du cyclophospha- 
mide. 

Paclitaxel/Carboplatine : 

- L'administration de paclitaxel (225 mg/m’) et de 
carboplatine (ASC = 6) avec le sorafénib (< 400 mg 
deux fois par jour), avec un arrêt du sorafénib de trois 
jours autour de l'administration (deux jours avant et 
le jour de l'administration du paclitaxel/carboplatine) 
n’a pas eu d'effet significatif sur les résultats pharma- 
cocinétiques du paclitaxel. 

- L'administration concomitante de paclitaxel (225 mg/ 
m?, une fois toutes les 3 semaines) et de carboplatine 
(ASC = 6) avec le sorafénib (400 mg, deux fois par 
jour, sans arrêt du sorafénib) a conduit à une augmen- 
tation de l'exposition respectivement de 47 % au 
sorafénib, de 29 % au paclitaxel et de 50 % au 6-OH 
paclitaxel. Les résultats pharmacocinétiques du car- 
boplatine n'ont pas été affectés. 

Ces données indiquent qu’un ajustement de la dose 











n’est pas nécessaire lors de l'administration concomi- 
tante de paclitaxel et de carboplatine avec le sorafénib 
lorsque celui-ci est arrêté pendant trois jours (deux jours 
précédant l'administration du paclitaxel/carboplatine et 
le jour de l'administration). 

La signification clinique de l'augmentation des exposi- 
tions au sorafénib et au paclitaxel lors de l’adminis- 
tration concomitante de sorafénib sans un arrêt du 
sorafénib n’est pas connue. 

Capécitabine : 

L'administration concomitante de capécitabine 
(750-1050 mg/m°, deux fois par jour, du 1% au 14° jour 
d’un cycle de 21 jours) avec le sorafénib (200 ou 400 mg 
deux fois par jour, administration continue sans inter- 
ruption) n’a pas entraîné de changement significatif de 
l'exposition au sorafénib mais une augmentation de 
l'exposition de 15-50 % à la capécitabine et de 0-52 % 
au 5-FU. La signification clinique de ces augmentations 
faibles à modestes de l'exposition à la capécitabine et 
au 5-FU lors de l’administration concomitante avec le 
sorafénib n'est pas connue. 

Doxorubicine/lrinotécan : 

L'administration concomitante de sorafénib a entraîné 
une augmentation de 21 % de l'ASC de la doxorubicine. 
Lors d’une administration simultanée avec l’irinotécan, 
dont le métabolite actif, le SN-38, est ensuite métabolisé 
par la voie de l’enzyme UGT1A1, il a été observé une 
augmentation de 67 à 120 % de l'ASC du SN-38 et une 
augmentation de 26 à 42 % de l'ASC de l'irinotécan. La 
signification clinique de ces résultats n'est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Docétaxel : 

Le docétaxel (75 ou 100 mg/m? administré une fois tous 
les 21 jours) administré en association avec le sorafénib 
(200 mg ou 400 mg 2 fois par jours administré du 2° au 
19° jour d’un cycle de 21 jours avec un arrêt de trois 
jours autour de l'administration du docétaxel) a induit 
une augmentation de 36 à 80 % de l'ASC et de 16 à 
32 % de la Cmax du docétaxel. La prudence est 
recommandée lors de l'administration de sorafénib avec 
le docétaxel (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Association avec d’autres agents : 

Néomycine : 

L'administration concomitante de néomycine, un agent 
antimicrobien non systémique utilisé pour éradiquer la 
flore gastro-intestinale, interfère avec le cycle entéro- 
hépatique du sorafénib (cf Pharmacocinétique : Méta- 
bolisme et élimination) conduisant à une diminution de 
l'exposition au sorafénib. Chez des volontaires sains 
traités avec la néomycine pendant 5 jours, l'exposition 
moyenne au sorafénib a été diminuée de 54 %. Les 
effets d’autres antibiotiques n’ont pas été étudiés mais 
dépendront probablement de leur capacité à interférer 
avec les micro-organismes à activité glucuronidase. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation du 
sorafénib chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction incluant des malformations (cf Sécurité 
préclinique). Chez le rat, il a été montré que le sorafénib 
et ses métabolites traversaient la barrière placentaire et 
des effets nocifs peuvent être attendus sur le fætus. Le 
sorafénib ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, 
sauf en cas de nécessité absolue, et seulement après 
avoir attentivement évalué les besoins de la mère et les 
risques encourus par le fœtus. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant le passage du 
sorafénib dans le lait maternel humain. Chez l'animal, le 
sorafénib et/ou ses métabolites sont excrétés dans le 
lait. Le sorafénib étant susceptible d'avoir des effets 
nocifs sur la croissance et le développement de l'enfant 
(cf Sécurité préclinique), les femmes ne doivent pas 
allaiter au cours du traitement par le sorafénib. 
FERTILITÉ : 

Les résultats issus des études réalisées chez l'animal 
indiquent en outre que le sorafénib peut altérer la fertilité 
des mâles et des femelles (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Aucune 
donnée ne semble montrer que le sorafénib puisse avoir 
ce type d'effet. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables graves les plus importants 
étaient infarctus du myocarde/ischémie myocardique, 
perforation gastro-intestinale, hépatite médicamen- 
teuse, hémorragie et hypertension artérielle/crise hyper- 
tensive. 

Les effets indésirables les plus fréquents étaient diar- 
rhée, fatigue, alopécie, infection, syndrome main-pied 
(correspondant au syndrome d'érythrodysesthésie 
palmo-plantaire selon la terminologie MedDRA) et rash. 
Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques ou lors de l’utilisation depuis la commerciali- 
sation de Nexavar sont décrits dans le tableau 1 
ci-dessous par classes de systèmes d'organes (diction- 
naire MedDRA) et par fréquence. Les fréquences sont 
définies comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; non déterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 









































Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 

Tableau 1 : Ensemble des effets indésirables rapportés 
chez des patients au cours des études cliniques ou 
ors de l’utilisation depuis la commercialisation de 
Nexavar 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations : 





Trèsfréquent | Infection 


Fréquent Folliculite 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Trèsfréquent |Lymphopénie 





Leucopénie, neutropénie, anémie, 


Fréquent thrombopénie 





Affections du système immunitaire : 





Réactions d’hypersensibilité (y compris 
réactions cutanées et urticaire), choc 
anaphylactique 


Œdème de Quincke 


Affections endocriniennes : 





Peufréquent 





Rare 








Fréquent Hypothyroïdie 


Peufréquent | Hyperthyroïdie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Trèsfréquent | Anorexie, hypophosphatémie 





Fréquent Hypocalcémie, hypokaliémie, hyponatrémie 





Peufréquent |Déshydratation 





Affections psychiatriques : 


Fréquent Dépression 





Affections du système nerveux : 














Fréquent Neuropathie sensitive périphérique, dysgueusie 
Peufréquent |Leucoencéphalopathie postérieure réversible * 
Fréquence A +++ 

indéterminée Encéphalopathie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe : 























Fréquent Acouphènes 
Affections cardiaques : 
Ea Insuffisance cardiaque congestive *, ischémie 
réquent i 3 s 
myocardique et infarctus du myocarde 
Rare Allongementdu QT 
Affections vasculaires : 
Hémorragie (y compris gastro-intestinale *, 
Trèsfréquent | des voiesrespiratoires “et hémorragie 
cérébrale *), hypertension artérielle 
Fréquent Bouffées vasomotrices 
Peufréquent | Crise hypertensive * 





Affections respiratoires, thoraciques, médiastinales : 








Fréquent Rhinorrhée, dysphonie 
Pneumopathieinterstitielle * (pneumopathie, 
Peufréquent | pneumopathie post-radique, détresse 


respiratoire aiguë, etc.) 





Affections gastro-intestinales : 





Trèsfréquent | Diarrhée, nausée, vomissements, constipation 





Stomatite (y compris sécheresse 








Fréquent buccale et glossodynie), dyspepsie, dysphagie, 
reflux gastro-æsophagien 
Peufréquent Pancréatite, gastrite, 


perforations gastro-intestinales * 





Affections hépatobiliaires : 





Augmentation dela bilirubine etictère, 


Peu fréquent cholécystite, cholangite 





Rare Hépatite médicamenteuse * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Sécheresse cutanée, rash, alopécie, 


Trèsfréquent syndrome main-pied * *, érythème, prurit 





Kérato-acanthome/carcinome épidermoïde 








Fréquent cutané, dermatite exfoliative, acné, 
desquamation cutanée, hyperkératose 

Peufréquent | Eczéma, érythème polymorphe 
Réactivation de la dermite radio-induite, 

Rare syndrome de Stevens-Johnson, vascularite 


leucocytoclasique, syndrome de Lyell * 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 
Arthralgie 





Très fréquent 





Fréquent Myalgie, spasmes musculaires 





Rare Rhabdomyolyse 





Affections durein et des voies urinaires : 





Fréquent Insuffisance rénale, protéinurie 





Rare Syndrome néphrotique 

















Affections des organes de reproduction et du sein : 






































Fréquent Dysfonction érectile 
Peufréquent | Gynécomastie 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 
Fatigue, douleur (y compris buccale, 
rès fréquent | abdominale, osseuse, d'origine tumorale 
etcéphalée), fièvre 
Fréquent Asthénie, syndrome pseudogrippal, 
inflammation des muqueuses 
Investigations : 
rès fréquent Perte de poids, élévation del'amylasémie, 
élévation de la lipasémie 
Fréquent Élévationtransitoire destransaminases 
Élévation transitoire des phosphatases 
Peufréquent |alcalines, INR anormal, taux de prothrombine 
anormal 








* Effets indésirables fatals ou pouvant menacer le pronostic 
vital. Ces effets sont « peu fréquents » ou ont une fréquence 
moindre que « peu fréquent ». 

** Le syndrome main-pied correspond au syndrome d'éry- 
throdysesthésie palmoplantaire dans MedDRA. 

** Cas ayant été rapportés après la commercialisation. 
Informations supplémentaires sur certains effets 
indésirables : 

Insuffisance cardiaque congestive : 

Au cours des essais cliniques menés par le laboratoire, 
l'insuffisance cardiaque congestive a été rapportée 
comme un effet indésirable chez 1,9 % des patients 
traités par le sorafénib (N = 2276). Lors de l'étude 11213 
(carcinome rénal), des effets indésirables compatibles 
avec une insuffisance cardiaque congestive ont été 
observés chez 1,7 % des patients traités par sorafénib 
et chez 0,7 % des patients du bras placebo. Dans 
l'étude 100554 (carcinome hépatocellulaire - CHC), 
0,99 % des patients traités par sorafénib et 1,1 % des 
patients du bras placebo ont présenté ces effets indési- 
rables. 

Informations supplémentaires concernant les popula- 
tions particulières : 

Au cours des essais cliniques, certains effets indési- 
rables médicamenteux, comme le syndrome main-pied, 
la diarrhée, l’alopécie, la perte de poids, l'hypertension 
artérielle, l'hypocalcémie et le kérato-acanthome/carci- 
nome épidermoïde cutané, se sont produits de façon 
nettement plus fréquente chez les patients atteints de 
carcinome thyroïdien différencié que chez les patients 
atteints de carcinome rénal ou hépatocellulaire. 
Anomalies biologiques chez les patients atteints de CHC 
(étude 3) et de CR (étude 1) : 

Des élévations de la lipasémie et de l’amylasémie ont 
été très fréquemment rapportées. Des élévations de la 
lipasémie de grade 3 ou 4 selon le CTCAE (critères 
communs de toxicité) sont survenues chez 11 % et 9 % 
des patients dans le groupe traité par sorafénib respec- 
tivement dans l'étude 1 (carcinome rénal) et l'étude 3 
(carcinome hépatocellulaire), contre 7 % et 9 % chez 
les patients du groupe placebo. Des élévations de 
l’amylasémie de CTCAE grade 3 ou 4 ont été rapportées 
chez 1 % et 2 % des patients du groupe sorafénib 
respectivement dans l'étude 1 et l'étude 3, contre 3 % 
chez les patients de chaque groupe placebo. Des cas 
de pancréatite clinique ont été rapportés chez 2 des 
451 patients traités par sorafénib (CTCAE grade 4) dans 
l'étude 1, 1 des 297 patients traités par sorafénib dans 
l'étude 3 (CTCAE grade 2), et chez 1 des 451 patients 
du groupe placebo (CTCAE grade 2) dans l'étude 1. 
Une hypophosphatémie a été très fréquemment obser- 
vée chez 45 % et 35 % des patients traités par sorafénib 
contre 12 % et 11 % des patients sous placebo 
respectivement dans les études 1 et 3. Une hypo- 
phosphatémie de CTCAE grade 3 (1 à 2 mg/dl) est 
survenue dans l'étude 1 chez 13 % des patients traités 
par sorafénib et chez 3 % des patients du groupe 
placebo, dans l'étude 3 chez 11 % des patients traités 
par sorafénib et chez 2 % des patients du groupe 
placebo. Aucun cas d’hypophosphatémie de CTCAE 
grade 4 (< 1 mg/dl) n’a été rapporté ni dans le groupe 
traité par sorafénib ni dans le groupe placebo dans 
l'étude 1, et 1 cas a été rapporté dans le groupe placebo 
dans l'étude 3. L'étiologie de l'hypophosphatémie asso- 
ciée au sorafénib est inconnue. 

Les anomalies biologiques de CTCAE grade 3 ou 4 
survenues chez > 5 % des patients traités par sorafénib 
incluaient des lymphopénies et des neutropénies. 

Une hypocalcémie a été rapportée chez 12 % et 26,5 % 
des patients traités par sorafénib contre 7,5 % et 14,8% 
des patients sous placebo dans l'étude 1 et l’étude 3, 
respectivement. La plupart des cas d’hypocalcémie 
rapportés ont été de faible grade (CTCAE grades 1 et 
2). Une hypocalcémie de CTCAE grade 3 (6,0 à 7,0 mg/ 
dL) s'est produite chez 1,1 % et 1,8 % des patients 
traités par sorafénib et chez 0,2 % et 1,1 % des patients 
sous placebo, et une hypocalcémie de CTCAE grade 4 
(< 6,0 mg/dL) s’est produite chez 1,1 % et 0,4 % des 
patients traités par sorafénib et chez 0,5 % et 0 % des 
patients sous placebo dans l'étude 1 et l'étude 3, 
respectivement. L'étiologie de l’hypocalcémie associée 
au sorafénib est inconnue. 

Dans les études 1 et 3, une diminution du taux de 
potassium a été observée chez 5,4 % et 9,5 % des 
patients traités par sorafénib, contre 0,7 % et 5,9 % 
des patients sous placebo, respectivement. La plupart 





des cas d'hypokaliémie signalés étaient de faible grade 
(CTCAE grade 1). Dans ces études, une hypokaliémie 
de CTCAE grade 3 s’est produite chez 1,1 % et 0,4 % 
des patients traités par sorafénib et chez 0,2 % et 0,7 % 
des patients sous placebo. Aucun cas d’hypokaliémie 
de CTCAE grade 4 n’a été rapporté. 

Anomalies biologiques chez les patients atteints de CTD 
(étude 5) : 

Une hypocalcémie a été rapportée chez 35,7 % des 
patients traités par sorafénib contre 11,0 % des patients 
sous placebo. Les cas d'hypocalcémie rapportés étaient 
majoritairement de faible grade. Une hypocalcémie de 
CTCAE grade 3 est survenue chez 6,8 % des patients 
traités par sorafénib contre 1,9 % des patients du groupe 
placebo, et une hypocalcémie de CTCAE grade 4 chez 
8,4 % des patients traités par sorafénib contre 1,0 % 
des patients du groupe placebo. 

Les autres anomalies biologiques cliniquement perti- 
nentes qui ont été observées au cours de l'étude 5 sont 
présentées dans le tableau 2. 

Tableau 2 : Anomalies biologiques apparues sous 
traitement chez les patients atteints de CTD (étude 5) 
au cours de la période en double aveugle 


















































Paramètre Sorafénib (N = 207) Placebo (N = 209) 
biologique, 

(en % des Tous |Grade|Grade| Tous |Grade | Grade 
échantillons grades” | 3* | 4* |grades’| 3* 4 
étudiés) 

Affections hématologiques et du système lymphatique 

Anémie 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0 
Thrombopénie | 18,4 0 0 9,6 0 0 
Neutropénie 19,8 | 05 | 05 12 0 0 
Lymphopénie 42 97 | 0,5 | 25,8 | 53 0 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 

Hypokaliémie 17,9 | 19 0 24 0 0 
Hypophospha- 

témie** 19,3 | 12,6 0 2,4 1,4 0 
Affections hépatobiliaires 

Augmentation 

delabiliubine | 8&7 | 0 | 0 | 48 | 0 o 
Élévation 

del'ALAT 58,9 34 | 10 244 0 0 
Élévation 

del'ASAT 53,6 1,0 | 1,0 14,8 0 0 
Investigations 

Elévation | 126 | 24 | 14 | 62 | o | 10 
del’amylasémie 

Elévaton | 414 | 24 | o | 29 |o5 | o 
delalipasémie 
































* Version 3.0 des critères communs de toxicité (CTCAE, 
Common Terminology Criteria for Adverse Events). 

* L'étiologie de l'hypophosphatémie associée au sorafénib 
n'est pas connue. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote spécifique à un surdosage par 
sorafénib. La dose la plus élevée de sorafénib ayant été 
étudiée en clinique est de 800 mg deux fois par jour. 
Les effets indésirables observés à cette dose ont été 
principalement des diarrhées et des réactions derma- 
tologiques. En cas de suspicion de surdosage, le 
traitement par sorafénib doit être suspendu et il convient 
d'instaurer un traitement symptomatique si nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, inhibiteurs de protéine-kinase (code ATC : 
LO1XE05). 

Le sorafénib est un inhibiteur multikinase ayant démon- 
tré in vitro et in vivo des propriétés à la fois anti- 
prolifératives et anti-angiogéniques. 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Le sorafénib est un inhibiteur multikinase qui diminue la 
prolifération des cellules tumorales in vitro. Le sorafénib 
inhibe la croissance tumorale d’un large spectre de 
xénogreffes tumorales humaines chez la souris athymi- 
que, accompagné d’une diminution de l’angiogenèse 
tumorale. Le sorafénib inhibe l’activité des cibles pré- 
sentes dans les cellules tumorales (CRAF, BRAF, V600E 
BRAF, c-KIT, et FLT-3) et la vascularisation tumorale 
(CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3, et PDGFR-f). Les RAF- 
kinases sont des sérine/thréonine-kinases, alors que les 
c-KIT, FLT-8, VEGFR-2, VEGFR-8, et PDGFR-B sont 
des récepteurs tyrosine-kinase. 

Efficacité clinique : 

La tolérance et l'efficacité du sorafénib ont été étudiées 
chez des patients atteints de carcinome hépatocellulaire 
(CHO), des patients atteints de carcinome rénal avancé 
(CR) et des patients atteints de carcinome thyroïdien 
différencié (CTD). 
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Carcinome hépatocellulaire : 

L'étude 3 (étude 100554) était une étude multicentrique, 
de phase Ill, randomisée, en double aveugle et contrôlée 
contre placebo conduite chez 602 patients atteints d’un 
carcinome hépatocellulaire. Les données démographi- 
ques et les caractéristiques initiales de la maladie étaient 
comparables entre le groupe sorafénib et le groupe 
placebo selon le statut ECOG (statut 0 : 54 % versus 
54 % ; statut 1 : 38 % versus 39 % ; statut 2 : 8 % 
versus 7 %), du stade TNM (stade I : < 1 % versus 
<1%;stadell:10,4 % versus 8,3 % ; stade III : 37,8 % 
versus 43,6 % ; stade IV : 50,8 % versus 46,9 %) et du 
stade BCLC [Barcelona Clinic Liver Cancer] (stade B : 
18,1 % versus 16,8 % ; stade C : 81,6 % versus 83,2 % ; 
stade D : < 1 % versus 0 %). 

L'étude a été arrêtée après qu'une analyse intermédiaire 
prévue de la survie globale a montré que le seuil 
d'efficacité préspécifié avait été franchi. Cette analyse 
de la survie globale a en effet mis en évidence un 
bénéfice statistiquement significatif du sorafénib par 
rapport au placebo concernant la survie globale (HR : 
0,69, p = 0,00058, cf tableau 3). 
Les données concernant les patients atteints d'insuffi- 
sance hépatique de score Child-Pugh B sont limitées 
et un seul patient de score Child-Pugh C a participé à 














’étude. 
Tableau 3 : Résultats d'efficacité à partir de l’étude 3 
étude 100554) dans le carcinome hépatocellulaire 
Paramètre | Sorafénib | Placebo | Valeur HR 
d'efficacité | (N=299) | (N=303) | deP | (95%C) 
Survie 
globale 46,3 34,4 0,69 
(médiane, | (40,9-57,9) | (29,4-39,4) | 000058" | (0,55-0,87) 
semaines 
ICà95%)) 
Temps 
jusqu’à 
progression | 240 123 0,58 
(TTP) {80-3040 | (11,7-17,1) | 0000007 | 6 45-074) 
(médiane, 
semaines 
ICà95 %)** 























IC : intervalle de confiance ; HR : Hazard ratio (sorafénib 
versus placebo). 

* Statistiquement significatif car la valeur de p était inférieure 
au seuil d'arrêt de 0,0077 selon O’Brien Fleming. 

* Revue radiologique indépendante. 

Une deuxième étude internationale, multicentrique, de 
phase IIl, randomisée en double aveugle et contrôlée 
contre placebo (étude 4, 11849) a évalué le bénéfice 
clinique du sorafénib chez 226 patients présentant un 
carcinome hépatocellulaire avancé. Cette étude, menée 
en Chine, Corée et Taiwan a confirmé les résultats de 
l'étude 3 concernant le rapport bénéfice/risque favora- 
ble du sorafénib (HR [Survie Globale] : 0,68, p = 0,01414). 
En ce qui concerne les facteurs de stratification préspé- 
cifiés (statut ECOG, présence ou absence d’envahis- 
sement vasculaire macroscopique et/ou d'extension 
tumorale extrahépatique) pour les études 3 et 4, le HR 
a systématiquement été en faveur du sorafénib comparé 
au placebo. Des analyses exploratoires par sous-grou- 
pes ont suggéré un effet du traitement moins prononcé 
chezles patients présentant à l'inclusion des métastases 
à distance. 

Carcinome rénal : 

La tolérance et l'efficacité du sorafénib dans le traite- 
ment du carcinome rénal avancé ont été étudiées au 
cours de deux études cliniques : 

L'étude 1 (étude 11213) était une étude multicentrique, 
de phase Ill, randomisée, en double aveugle et contrôlée 
contre placebo, conduite chez 903 patients. Seuls les 
patients présentant un carcinome rénal à cellule claire 
avec un risque faible et intermédiaire selon la classifi- 
cation du MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center) ont été inclus. Les critères principaux d'efficacité 
de l'étude étaient la survie globale et la survie sans 
progression. 

Environ la moitié des patients avait un indice de perfor- 
mance ECOG de 0 et la moitié des patients était dans 
le groupe de pronostic de niveau bas selon la classifi- 
cation du MSKCC. 

La survie sans progression a été évaluée sur la base 
d’une revue indépendante et en aveugle des résultats 
radiologiques selon les critères RECIST. L'analyse de 
la survie sans progression a été conduite après 342 évé- 
nements observés chez 769 patients. La médiane de la 
survie sans progression chez les patients randomisés 
pour recevoir du sorafénib était de 167 jours compara- 
tivement à 84 jours dans le groupe placebo (HR = 0,44 ; 
IC 95 % : 0,35-0,55 ; p < 0,000001). L'âge, le groupe de 
pronostic MSKCC, l'indice de performance ECOG et le 
traitement préalable n’ont pas affecté l'importance de 
l'effet du traitement. 

Une analyse intermédiaire (seconde analyse intermé- 
diaire) de la survie globale a été conduite après 
367 décès sur 903 patients. La valeur nominale alpha 
de cette analyse était 0,0094. La médiane de survie était 
de 19,3 mois dans le groupe sorafénib comparati- 
vement à 15,9 mois dans le groupe placebo (HR = 0,77 ; 
IC 95 % : 0,63-0,95 ; p = 0,015). Au moment de cette 
analyse, environ 200 patients étaient passés du groupe 
placebo vers le groupe sorafénib. 

L'étude 2 était une étude de phase Il d'arrêt randomisé 
chez des patients atteints de divers cancers méta- 
statiques, y compris le carcinome rénal. Les patients 
stabilisés sous traitement par sorafénib ont été affectés 
par randomisation à un traitement par placebo ou à la 
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poursuite du traitement par sorafénib. La survie sans 
progression chez les patients avec un carcinome rénal 
était significativement plus longue dans le groupe sora- 
fénib (163 jours) que dans le groupe placebo (41 jours) 
[p = 0,0001 ; HR = 0,29]. 

Carcinome thyroïdien différencié (CTD) : 

L'étude 5 (étude 14295) était un essai international de 
phase IIl, multicentrique, randomisé, en double aveu- 
gle, contrôlé contre placebo, mené chez 417 patients 
atteints de CTD localement avancé ou métastatique, 
réfractaire à l’iode radioactif. La survie sans progression 
(SSP), évaluée sur la base d’une revue indépendante et 
en aveugle des résultats radiologiques selon les critères 
RECIST, constituait le principal critère d'évaluation de 
l'étude. Les critères d'évaluation secondaires compre- 
naient la survie globale (SG), le taux de réponse tumorale 
et la durée de réponse. A la suite de la progression de 
la maladie, les patients étaient autorisés à recevoir du 
sorafénib en ouvert. 

Pour être inclus dans l’étude, les patients devaient avoir 
présenté une progression de la maladie dans les 14 mois 
précédant leur inclusion et être atteints d’un CTD 
réfractaire à l’iode radioactif (IRA). Le CTD réfractaire à 
FIRA était défini comme suit : présence d’une lésion 
sans capture de l’iode sur une scintigraphie à PIRA, ou 
patients ayant reçu une dose d'IRA correspondant à 
une activité cumulée > 22,2 GBq, ou survenue d’une 
progression de la maladie après un traitement par IRA 
dans les 16 mois précédant l'inclusion ou après deux 
traitements par IRA à 16 mois d'intervalle. 

Les caractéristiques démographiques initiales et autres 
caractéristiques des patients étaient comparables entre 
les deux groupes de traitement. Des métastases étaient 
présentes dans les poumons chez 86 % des patients, 
dans les ganglions lymphatiques chez 51 % d’entre eux 
et dans les os chez 27 % d’entre eux. Le niveau médian 
d'activité cumulée d'iode radioactif reçu avant l'inclu- 
sion était d'environ 14,8 GBq. La majorité des cas était 
des carcinomes papillaires (56,8 %), suivis de carci- 
nomes folliculaires (25,4 %) et de carcinomes peu 
différenciés (9,6 %). 

La durée médiane de survie sans progression (SSP) a 
été de 10,8 mois dans le groupe sorafénib contre 
5,8 mois dans le groupe placebo (HR = 0,587 ; intervalle 
de confiance [IC] à 95 % : 0,454 ; 0,758 ; p unilatéral 
< 0,0001). 

L'effet du sorafénib sur la SSP a été le même, quelle 
que soit la région géographique, l’âge (supérieur ou 
inférieur à 60 ans), le sexe, le sous-type histologique et 
la présence ou l'absence de métastases osseuses. 
Dans une analyse de la survie globale réalisée 9 mois 
après le gel de base pour l'analyse finale de la SSP, 
aucune différence statistiquement significative n'a été 
observée entre les groupes de traitement en ce qui 
concerne la survie globale (HR = 0,884 ; IC à 95 % : 
0,633 ; 1,236 ; p unilatéral = 0,236). La SG médiane n’a 
pas été atteinte dans le groupe sorafénib et était de 
36,5 mois dans le groupe placebo. Au total, 157 (75 %) 
des patients randomisés sous placebo et 61 (30 %) des 
patients randomisés sous sorafénib ont reçu un traite- 
ment en ouvert par sorafénib. 

La durée médiane du traitement, au cours de la période 
en double aveugle, a été de 46 semaines (intervalle : 
0,3-135) chez les patients traités par sorafénib et de 
28 semaines (intervalle : 1,7-132) chez les patients ayant 
reçu le placebo. 

Aucune réponse complète (RC) selon les critères 
RECIST n'a été observée. Le taux de réponse global 
(RC + réponses partielles [RP]) établi après évaluation 
radiologique indépendante a été plus élevé dans le 
groupe sorafénib (24 patients, 12,2 %) que dans le 
groupe placebo (1 patient, 0,5 %) (p unilatéral < 0,0001). 
La durée médiane de réponse a été de 309 jours (IC à 
95 % : 226 ; 505 jours) chez les patients traités par 
sorafénib ayant présenté une RP. 

Une analyse de sous-groupe post hoc en fonction de la 
taille tumorale maximale a montré un effet du traitement 
sur la SSP en faveur du sorafénib par rapport au placebo 
chez les patients dont la taille tumorale maximale était 
de 1,5 cm ou plus [HR : 0,54 (IC à 95 % : 0,41 ; 0,71)], 
tandis qu'un effet numériquement plus faible a été décrit 
chez les patients dont la taille tumorale maximale était 
inférieure à 1,5 cm [HR : 0,87 (IC à 95 % : 0,40 ; 1,89)]. 
Une analyse de sous-groupe post hoc en fonction de la 
présence de symptômes avant l'initiation du traitement 
a montré un effet du traitement sur la SSP en faveur du 
sorafénib par rapport au placebo à la fois chez les 
patients symptomatiques et asymptomatiques. Le HR 
de la SSP était de 0,39 (IC à 95 % : 0,21 ; 0,72) chez les 
patients symptomatiques et de 0,60 (IC à 95 % : 0,45 ; 
0,81) chez les patients asymptomatiques. 
Allongement du QT : 

Dans une étude clinique de pharmacologie, des mesu- 
res de l’espace QT/QTc ont été enregistrées chez 
31 patients avant (mesures de référence) et après 
traitement. Après un cycle thérapeutique de 28 jours, 
au moment de la concentration maximale en sorafénib, 
l'espace QTcB a été allongé de 4 + 19 ms et l’espace 
QTcF de 9 + 18 ms, par rapport aux mesures de 
référence (avant traitement). Aucun patient n’a présenté 
un espace QTcB ou QTcF > 500 ms lors de la surveil- 
lance de l’ECG après le traitement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats d’étu- 
des dans tous les sous-groupes de la population pédia- 
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trique dans le carcinome rénal ou du bassinet (à l’exclu- 
sion du néphroblastome, de la néphroblastomatose, du 
sarcome à cellules claires, du néphrome mésoblastique, 
du carcinome médullaire du rein et de la tumeur rhabdoïde 
du rein), dans le carcinome du foie et le carcinome des 
voies biliaires intrahépatique (à l'exclusion des hépato- 
blastomes), et dans le carcinome thyroïdien différencié 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

La biodisponibilité relative moyenne des comprimés de 
sorafénib est de 38-49 % par rapport à une solution 
buvable. La biodisponibilité absolue n'est pas connue. 
Après administration orale, le pic de concentration 
plasmatique du sorafénib est atteint en environ 3 heures. 
Après un repas riche en graisses, l'absorption du 
sorafénib est réduite de 30 % par rapport à une adminis- 
tration à jeun. Au-delà de 400 mg administrés deux fois 
par jour, les Cmax et ASC moyennes du sorafénib 
n’augmentaient pas proportionnellement à la dose. In 
vitro, la liaison aux protéines plasmatiques humaines 
du sorafénib est de 99,5 %. 

Une administration répétée de sorafénib pendant 7 jours 
a entraîné une accumulation 2,5 à 7 fois plus importante 
que celle observée lors d’une administration unique. 
Les concentrations plasmatiques du sorafénib à l'équi- 
libre sont atteintes en 7 jours, avec un rapport des 
concentrations moyennes maximales (pic) et minimales 
(vallée) inférieur à 2. 

Les concentrations du sorafénib à l’état d'équilibre après 
administration de 400 mg deux fois par jour ont été 
évaluées chez des patients atteints de CTD, CR et CHC. 
La concentration moyenne la plus élevée a été observée 
chez les patients atteints de CTD (environ deux fois 
celle observée chez les patients atteints de CR et de 
CHC), mais la variabilité a toutefois été importante avec 
tous les types de tumeurs. La cause de cette concen- 
tration plus importante chez les patients atteints de CTD 
n'est pas connue. 

Biotransformation et élimination : 

La demi-vie d'élimination du sorafénib est d'environ 25 
à 48 heures. Le sorafénib est principalement métabolisé 
dans le foie par un métabolisme oxydatif médié par le 
CYP3A4, ainsi qu’une glucuroconjugaison assurée par 
l'UGT1A9. Les formes conjuguées du sorafénib peuvent 
être scindées au niveau du tractus gastro-intestinal par 
des bactéries à activité glucuronidase permettant la 
réabsorption des formes non conjuguées du principe 
actif. L'administration concomitante de néomycine a 
montré une interférence avec ce mécanisme, diminuant 
ainsi la biodisponibilité moyenne du sorafénib de 54 %. 
Le sorafénib représente environ 70-85 % des analytes 
circulant dans le plasma à l’état d'équilibre. Huit méta- 
bolites du sorafénib ont été identifiés, dont cinq ont été 
détectés dans le plasma. Le principal métabolite circu- 
lant du sorafénib dans le plasma, le pyridine N-oxyde, 
montre une activité in vitro comparable à celle du 
sorafénib et constitue environ 9-16 % des analytes 
circulants à l'équilibre. 

Après administration orale d'une dose de 100 mg de 
sorafénib en solution, 96 % de la dose a été éliminée 
en 14 jours ; 77 % de la dose étant excrétée dans les 
fèces et 19 % dans l’urine sous forme de métabolites 
glucuroconjugués. Le sorafénib sous forme inchangée, 
représentant 51 % de la dose, a été retrouvé dans les 
fèces mais pas dans Purine, indiquant que l’excrétion 
biliaire du principe actif sous forme inchangée contri- 
buerait à l'élimination du sorafénib. 
Pharmacocinétique chez des populations particu- 
lières : 

Les analyses des données démographiques ne suggè- 
rent pas de relation entre les propriétés pharmacociné- 
tiques et l’âge (jusqu’à 65 ans), le sexe, ou le poids 
corporel. 

Enfants : 

Aucune étude n’a été conduite pour déterminer la 
pharmacocinétique du sorafénib chez l'enfant. 

Origine ethnique : 

Il n'y a pas de différences cliniquement pertinentes en 
ce qui concerne les paramètres pharmacocinétiques 
chez les patients caucasiens et asiatiques. 
insuffisants rénaux : 

Dans quatre essais cliniques de phase |, l'exposition au 
sorafénib, à l’état d'équilibre, était comparable chez les 
patients atteints d’une insuffisance rénale légère à 
modérée et chez ceux ayant une fonction rénale nor- 
male. Dans une étude de pharmacologie clinique (dose 
unique de 400 mg de sorafénib), aucune relation n'a été 
observée entre l'exposition au sorafénib et la fonction 
rénale chez les sujets avec une fonction rénale normale 
ou une insuffisance rénale légère, modérée ou sévère. 
Aucune donnée n'est disponible chez les patients 
nécessitant une dialyse. 

insuffisants hépatiques : 

Chez des patients atteints d’un carcinome hépatocel- 
lulaire (CHC) et présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée (Child-Pugh A ou B), les expositions 
étaient comparables et se trouvaient dans la fourchette 
observée chez des patients sans insuffisance hépatique. 
Chez des patients non-CHC Child-Pugh A et B, la 
pharmacocinétique du sorafénib était similaire à celle 
des volontaires sains. Aucune donnée n'est dispo- 
nible chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
sévère (Child-Pugh C). Le sorafénib étant principa- 
lement éliminé par le foie, l'exposition pourrait augmen- 
ter dans cette population de patients. 











[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de tolérance préclinique du sorafénib a été 
évalué chez la souris, le rat, le chien et le lapin. 

Des études de toxicité à doses répétées ont montré des 
modifications (dégénérescence et régénérescence) de 
divers organes pour des expositions inférieures à celles 
attendues chez l’homme (basé sur des comparaisons 
d'ASC). 

Après administration répétée à de jeunes chiens en 
période de croissance, des effets sur les os et les dents 
ont été observés. Pour des expositions situées en 
dessous des expositions cliniques, les modifications 
consistaient en un épaississement irrégulier du cartilage 
de croissance fémoral, en un déficit cellulaire de la 
moelle osseuse à proximité du cartilage de croissance 
altéré, et des altérations de la composition de la dentine. 
De tels effets n’ont pas été provoqués chez le chien 
adulte. 

Le programme standard d’études de génotoxicité a 
été réalisé et des résultats positifs ont été obtenus 
puisqu'une augmentation d’aberrations chromosomi- 
ques structurales a été observée lors d'un test in vitro 
évaluant la clastogénicité sur cellules de mammifères 
(ovaire de hamster chinois) en présence d'une activation 
métabolique. Le sorafénib n’a pas montré de potentiel 
génotoxique dans le test d’Ames ou dans le test du 
micronucleus in vivo chez la souris. Un produit inter- 
médiaire du procédé de fabrication, également présent 
dans la substance active finale (< 0,15 %) s’est révélé 
mutagène dans les essais in vitro sur cellules bacté- 
riennes (test d’Ames). De plus, le lot de sorafénib testé 
au cours des études de génotoxicité incluait 0,34 % de 
PAPE. 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été effectuée avec 
le sorafénib. 

Aucune étude spécifique n’a été menée chez l'animal 
avec le sorafénib pour évaluer l'effet sur la fertilité. On 
peut toutefois s'attendre à une altération de la fertilité 
chez le mâle ou la femelle. En effet, des études à doses 
réitérées chez l’animal ont mis en évidence des modifi- 
cations des organes reproducteurs mâles et femelles 
pour des expositions situées en dessous des exposi- 
tions cliniques anticipées (basé sur les ASC). Les 
modifications caractéristiques étaient des signes de 
dégénérescence et de retard de développement des 
testicules, de l’épididyme, de la prostate et des vésicules 
séminales chez le rat. Chez la femelle du rat, une nécrose 
centrale du corps jaune et un arrêt du développement 
folliculaire ont été observés au niveau des ovaires. Chez 
le chien, on a noté une dégénérescence tubulaire des 
testicules et une oligospermie. 

Le sorafénib s’est révélé embryotoxique et tératogène 
chez le rat et le lapin pour des expositions situées en 
dessous des expositions cliniques. Les effets observés 
ont été des pertes de poids maternofætales, un nombre 
plus élevé d’avortements et de malformations externes 
et viscérales. 

Les études d'évaluation du risque environnemental ont 
montré que le tosylate de sorafénib est susceptible de 
présenter une persistance, une bioaccumulation et une 
toxicité dans l'environnement. Les informations relatives 
à l'évaluation du risque environnemental sont dispo- 
nibles dans le rapport européen public d'évaluation 
(EPAR) de ce médicament (cf Modalités manipulation/ 
élimination). 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ce médicament peut présenter un risque potentiel pour 
l’environnement. Tout médicament non utilisé ou déchet 
doit être éliminé conformément à la réglementation en 
vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 
AMM EU /1/06/342/001 ; CIP 3400937613729 (RCP rév 
06.07.17). 
Prix : 2997,92 € (112 comprimés). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Bayer AG, 51368 Leverkusen, 
Allemagne. 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 








NEXEN voie orale 
nimésulide 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Antalgiques, Antipyrétiques, Antispasmodiques / 
Antalgiques non opioïdes 

e Anti-inflammatoires / Anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) 











NEXIUM CONTROL ® 


ésoméprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé gastrorésistant à 20 mg (oblong, 
biconvexe, gravé « 20 mg » sur une face et « A/EH » sur 
l’autre face ; rose pâle) : Boîtes de 7 et de 14. 


COMPOSITION p cp 
Ésoméprazole (DCI) magnésium trihydraté 
exprimé en ésoméprazole .....ssssssssessesse 20 mg 


Excipients : monostéarate de glycérol (40-55), hypro- 
lose, hypromellose, oxyde de fer rouge-brun (E 172), 
oxyde de fer jaune (E 172), stéarate de magnésium, 
copolymère d’acide méthacrylique et d'acrylate d'éthyle 
(1:1) dispersion à 30 %, cellulose microcristalline, paraf- 
fine synthétique, macrogol 6000, polysorbate 80, cros- 
povidone (type A), fumarate de stéaryle sodique, sphè- 
res de sucre (saccharose), talc, dioxyde de titane (E 171), 
citrate de triéthyle. 

Excipient à effet notoire : saccharose (28 mg/cp). 


DC] INDICATIONS 

Nexium Control est indiqué dans le traitement à court 
terme des symptômes du reflux gastro-æsophagien (par 
exemple pyrosis et régurgitation acide) chez l'adulte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 20 mg d’ésoméprazole 

(un comprimé) par jour. 

La prise des comprimés pendant 2 ou 3 jours consécutifs 

peut être nécessaire pour obtenir une amélioration des 

symptômes. La durée du traitement peut aller jusqu'à 

2 semaines. Une fois les symptômes disparus, le trai- 

tement doit être arrêté. 

En cas de persistance des symptômes après 2 semaines 

de traitement continu, il doit être conseillé au patient de 

consulter un médecin. 

Populations spécifiques : 

- Patients présentant une insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale. 

Les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
doivent être traités avec précaution en raison de 
l'expérience limitée chez ces patients (cf Pharmaco- 
cinétique). 

- Patients présentant une insuffisance hépatique : 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée. Cependant, les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère doivent être 
conseillés par un médecin avant de prendre Nexium 
Control (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

- Personnes âgées (> 65 ans) : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés. 

- Population pédiatrique : 

Il ny a pas d'utilisation justifiée de Nexium Control 
dans la population pédiatrique de moins de 18 ans 
dans l'indication : « traitement à court terme des 
symptômes du reflux gastro-æsophagien (par exem- 
ple pyrosis et régurgitation acide) ». 

MODE D'ADMINISTRATION : 
Les comprimés doivent être avalés entiers avec un 
demi-verre d’eau. Les comprimés ne doivent pas être 
mâchés ni croqués. 
Par ailleurs, le comprimé peut être délité dans un 
demi-verre d’eau non gazeuse. Aucun autre liquide ne 
doit être utilisé car l’enrobage entérique peut être dis- 
sous. Mélanger la solution jusqu’à ce que le comprimé 
soit désintégré. La solution avec les granules doit être 
ingérée immédiatement ou dans les 30 minutes. Le verre 
doit être rincé avec un demi-verre d’eau et l’eau doit 
être ingérée. Les granules ne doivent pas être mâchés 
ni croqués. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l'ésoméprazole, aux dérivés benzi- 

midazolés ou à l’un des excipients (cf Composition). 

- L'ésoméprazole ne doit pas être utilisé de façon 

concomitante avec le nelfinavir (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Général : 

- Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 

en cas de : 

- perte de poids significative et non intentionnelle, 
vomissements répétés, dysphagie, hématémèse ou 
méléna, et en cas de suspicion ou de présence d'un 
ulcère gastrique, l'éventualité d’une malignité doit 
être exclue car un traitement avec l’ésoméprazole 
peut atténuer les symptômes et retarder le dia- 
gnostic ; 

- antécédents d’ulcère gastrique ou de chirurgie 
digestive ; 

- traitement symptomatique continu contre l'indiges- 
tion ou les brûlures d'estomac depuis 4 semaines 
ou plus ; 

- jaunisse ou maladie hépatique grave ; 

- apparition de nouveaux symptômes ou de modifi- 
cation récente des symptômes chez des patients 
âgés de plus de 55 ans. 

Les patients souffrant de troubles persistants et 

récidivants de type digestion difficile (dyspepsie) ou 

brûlures d'estomac (pyrosis) doivent régulièrement 
consulter leur médecin. Les patients âgés de plus de 

55 ans prenant quotidiennement des médicaments 

non soumis à prescription en raison d’une digestion 


















































difficile ou de brûlures d'estomac doivent en informer 
leur pharmacien ou leur médecin. 

- Les patients ne doivent pas prendre Nexium Control 
comme médicament préventif au long cours. 

- Un traitement par des inhibiteurs de la pompe à pro- 
tons (IPPs) peut conduire à une légère augmentation 
du risque d'infections gastro-intestinales, notamment 
à Salmonella et Campylobacter, et éventuellement à 
Clostridium difficile chez des patients hospitalisés 
(cf Pharmacodynamie). 

- Les patients doivent consulter leur médecin avant de 
prendre ce médicament si une endoscopie ou un test 
respiratoire à l’urée sont prévus. 

Association avec d’autres médicaments : 

- L'association de l’ésoméprazole avec l’atazanavir 
n'est pas recommandée (cf Interactions). Si Passo- 
ciation de l’atazanavir avec un inhibiteur de la pompe 
à protons est jugée indispensable, une surveillance 
clinique étroite est recommandée, associée à une 
augmentation de la dose d’atazanavir à 400 mg avec 
100 mg de ritonavir. Une dose de 20 mg d'ésomé- 
prazole ne doit pas être dépassée. 

- L'ésoméprazole est un inhibiteur du CYP2C19. Au 
début ou à la fin d’un traitement avec l’'ésoméprazole, 
le risque d'interactions avec les médicaments méta- 
bolisés par le CYP2C19 doit être envisagé. Une 
interaction entre le clopidogrel et l’'ésoméprazole a 
été observée. La pertinence clinique de cette inter- 
action est incertaine. L'utilisation concomitante d’éso- 
méprazole et de clopidogrel doit être déconseillée 
(cf Interactions). 

- Les patients ne doivent pas prendre un autre IPP ou 
anti-H2 de manière concomitante. 

Saccharose : 

Ce médicament contient des sphères de sucre (sac- 

charose). Son utilisation est déconseillée chez les 

patients présentant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose 
ou un déficit en sucrase/isomaltase. 

interférence avec les tests de laboratoire : 

Une augmentation du taux de chromogranine A (CgA) 

peut interférer avec les tests réalisés pour l’explora- 

tion des tumeurs neuroendocrines. Afin d'éviter cette 
interférence, le traitement par ésoméprazole doit être 
momentanément arrêté 5 jours avant le dosage de CgA. 

Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons sont associés à 

des cas très occasionnels de LECS. Si des lésions se 

développent, notamment sur les zones cutanées expo- 
sées au soleil, et si elles s'accompagnent d’arthralgie, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de santé doit envisager d’arrêter Nexium 

Control. La survenue d’un LECS après traitement par 

un inhibiteur de la pompe à protons peut augmenter le 

risque de LECS avec d’autres inhibiteurs de la pompe 

à protons. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interaction ont été réalisées chez l'adulte 

uniquement. 

Effets de l'ésoméprazole sur la pharmacocinétique 

d’autres médicaments : 

Comme l’ésoméprazole est un énantiomère de l’omé- 

prazole, les interactions rapportées avec l’oméprazole 

sont à prendre en considération. 

- inhibiteurs de protéases : 
Il a été rapporté une interaction entre l’'oméprazole et 
certains inhibiteurs de protéases. L'importance clini- 
que et les mécanismes de ces interactions ne sont 
pas toujours connus. L'augmentation du pH gastrique 
lors d'un traitement par l’'oméprazole peut modifier 
l'absorption des inhibiteurs de protéases. Il existe 
d’autres mécanismes d'interactions possibles qui se 
font via l'inhibition du CYP2C19. 
Pour l’atazanavir et le nelfinavir, une diminution des 
concentrations plasmatiques de ces médicaments a 
été rapportée lorsqu'ils sont administrés de façon 
concomitante avec l'oméprazole ; l'administration 
concomitante d’oméprazole et de ces médicaments 
n'est donc pas recommandée. L'administration 
concomitante de l’oméprazole (40 mg, en une prise 
par jour) avec l’atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 
chez des volontaires sains a entraîné une diminution 
substantielle des concentrations plasmatiques de 
l’atazanavir (une diminution d’environ 75 % de l’ASC, 
de la Cmax et de la Cmin). L'augmentation de la 
posologie de l’atazanavir à 400 mg n’a pas compensé 
l'effet de l’oméprazole sur les concentrations plasma- 
tiques de l’atazanavir. L'administration concomitante 
d’oméprazole (20 mg, une fois par jour) et d’atazanavir 
400 mg/ritonavir 100 mg chez des volontaires sains a 
entraîné une diminution d’environ 30 % de l'exposition 
à l’atazanavir, en comparaison à l'exposition observée 
après l'administration d'atazanavir 300 mg/ritonavir 
100 mg une fois par jour, sans oméprazole 20 mg une 
fois par jour. L'administration concomitante d’omé- 
prazole (40 mg, une fois par jour) a diminué de 36 à 
39 % les moyennes de l'ASC, de la Cmax et de la 
Cmin du nelfinavir et de 75 à 92 % les moyennes de 
PASC, de la Cmax et de la Cmin de son métabolite 
pharmacologiquement actif M8. Du fait de la simila- 
rité des effets pharmacodynamiques et des proprié- 
tés pharmacocinétiques de l’oméprazole et de l’éso- 
méprazole, l'administration concomitante 
d’ésoméprazole et d’atazanavir n’est pas recomman- 
dée et l'administration concomitante d'ésoméprazole 














et de nelfinavir est contre-indiquée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Pour le saquinavir (en association avec le ritonavir), 
une augmentation de la concentration plasmatique 
(de 80 à 100 %) a été rapportée lors d’un traitement 
concomitant avec l’oméprazole (40 mg une fois par 
jour). Un traitement avec l’'oméprazole 20 mg une fois 
par jour n'a pas modifié l'exposition au darunavir 
(associé au ritonavir), ni celle à l'amprénavir (associé 
au ritonavir). 
Un traitement avec l’ésoméprazole 20 mg, une fois 
par jour, n’a pas modifié l’exposition à l'amprénavir 
(associé ou non au ritonavir). Un traitement avec 
l'oméprazole 40 mg une fois par jour n’a pas modifié 
l'exposition au lopinavir (associé au ritonavir). 
Méthotrexate : une augmentation des concentrations 
de méthotrexate a été observée chez certains patients 
en cas d'administration concomitante de métho- 
trexate avec les inhibiteurs de la pompe à protons 
(IPP). Lors de l'administration de fortes doses de 
méthotrexate, un arrêt provisoire du traitement par 
ésoméprazole peut être nécessaire. 
Tacrolimus : une augmentation des concentrations 
sériques du tacrolimus a été rapportée en cas d'admi- 
nistration concomitante de tacrolimus et d'ésomé- 
prazole. Une surveillance renforcée des concentra- 
tions du tacrolimus et de la fonction rénale (clairance 
de la créatinine) doit être effectuée et la posologie du 
tacrolimus doit être adaptée si besoin. 
Médicaments dont l'absorption est dépendante du pH: 
L'inhibition de l'acide gastrique au cours d’un traite- 
ment avec l’ésoméprazole et d’autres IPPs pourrait 
diminuer ou augmenter l'absorption de médicaments 
si celle-ci est dépendante du pH gastrique. L'absorp- 
tion de médicaments pris par voie orale tels que le 
kétoconazole, l'itraconazole et l’erlotinib peut dimi- 
nuer pendant le traitement par l'ésoméprazole et 
l'absorption de la digoxine peut augmenter pendant 
le traitement par l'ésoméprazole. 
Un traitement concomitant avec de l’oméprazole 
(20 mg par jour) et de la digoxine chez des sujets 
sains a augmenté la biodisponibilité de la digoxine de 
10 % (jusqu’à 30 % chez deux des dix sujets). Une 
toxicité de la digoxine a été rarement rapportée. 
Cependant, une attention particulière doit être portée 
lorsque l’ésoméprazole est donné à fortes doses chez 
des patients âgés. La surveillance du traitement par 
la digoxine doit dès lors être renforcée. 
Médicaments métabolisés par le CYP2C19 : 
L'ésoméprazole inhibe le CYP2C19, principale 
enzyme de métabolisation de l’'ésoméprazole. De ce 
fait, lors d’une administration concomitante avec des 
médicaments métabolisés par le CYP2C19, tels que 
la warfarine, la phénytoïne, le citalopram, l'imipramine, 
la clomipramine, le diazépam, etc., les concentrations 
plasmatiques de ces médicaments peuvent être aug- 
mentées et une réduction des doses peut être néces- 
saire. Dans le cas du clopidogrel, prodrogue trans- 
formée en son métabolite actif via le CYP2C19, les 
concentrations plasmatiques du métabolite actif peu- 
vent être diminuées. 
Warfarine : un essai clinique a montré que lors de 
l'administration concomitante de 40 mg d’ésomé- 
prazole chez les patients traités par warfarine, les 
temps de coagulation restent dans les valeurs nor- 
males. Cependant, depuis la mise sur le marché, 
quelques cas isolés d’élévation de l’INR cliniquement 
significatifs ont été rapportés lors d’un traitement 
concomitant. Une surveillance est recommandée à 
l'initiation et à la fin du traitement concomitant de 
l'ésoméprazole avec la warfarine ou d’autres dérivés 
coumariniques. 
Clopidogrel : les résultats des études chez les sujets 
sains ont montré une interaction pharmacocinétique 
(PK)/pharmacodynamique (PD) entre le clopidogrel 
(dose de charge de 300 mg suivie de 75 mg par jour 
en dose d'entretien) et l’'ésoméprazole (40 mg par jour 
par voie orale) entraînant une diminution de l’exposi- 
tion au métabolite actif du clopidogrel de 40 % en 
moyenne et une diminution de l'inhibition maximale 
de l'agrégation plaquettaire (induite par ADP) de 
14 % en moyenne. 
Dans une étude chez des sujets sains, une diminution 
de l'exposition d'environ 40 % du métabolite actif du 
clopidogrel a été observée lors de la prise d’une 
association fixe d'ésoméprazole 20 mg et d'acide 
acétylsalicylique (AAS) 81 mg avec du clopidogrel en 
comparaison avec le clopidogrel seul. Cependant, les 
niveaux maximum d'inhibition de l'agrégation pla- 
quettaire (induite par ADP) chez ces patients étaient 
identiques dans les deux groupes. 
Des données contradictoires sur les conséquences 
cliniques de cette interaction PK/PD en termes de 
survenue d'évènements cardiovasculaires majeurs 
ont été rapportées dans des études observationnelles 
et cliniques. Par précaution, l’utilisation concomitante 
de l’ésoméprazole et de clopidogrel doit être décon- 
seillée. 
Phénytoine : l'administration concomitante de 40 mg 
d’ésoméprazole conduit à une augmentation de 13 % 
des concentrations plasmatiques de phénytoïne chez 
les patients épileptiques. Il est recommandé de sur- 
veiller les concentrations plasmatiques de la phény- 
toïne lors de la mise en œuvre ou à l'arrêt du traitement 
avec l'ésoméprazole. 
- Voriconazole : l’'oméprazole (à la dose de 40 mg en 
une prise par jour) a entraîné une augmentation des 











concentrations plasmatiques du voriconazole (un sub- 
strat du CYP2C19), avec la Cmax et ASC: augmen- 
tées respectivement de 15 % et 41 %. 

- Cilostazol : comme l'oméprazole, l'ésoméprazole est 
un inhibiteur du CYP2C19. Dans une étude en cross- 
over, l’'oméprazole administré à la dose de 40 mg à 
des sujets sains a augmenté la Cmax et ASC du 
cilostazol de 18 et 26 % respectivement, et de l’un 
de ses métabolites actifs de 29 et 69 % respecti- 
vement. 

- Cisapride : chez les volontaires sains, l'administration 
concomitante de 40 mg d’ésoméprazole a entraîné 
une augmentation de 32 % de l'aire sous la courbe 
des concentrations plasmatiques (ASC) et à une 
prolongation de 31 % de la demi-vie d'élimination 
(t2) sans augmentation significative du pic plasma- 
tique du cisapride. La légère prolongation de l'inter- 
valle QTc observée après administration du cisapride 
seul n'est pas majorée lors de l'administration conco- 
mitante du cisapride avec l'ésoméprazole. 

- Diazépam : une administration concomitante de 30 mg 
d'ésoméprazole a entraîné une diminution de 45 % 
dela clairance du métabolite du diazépam, métabolisé 
par le CYP2C19. 

Médicaments sans interaction cliniquement significative : 

- Amoxicilline et quinidine : l'ésoméprazole n’a pas 
montré d'effet cliniquement significatif sur la pharma- 
cocinétique de l’amoxicilline et de la quinidine. 

- Naproxène ou rofécoxib : des études à court terme 
évaluant l’administration concomitante d'ésomépra- 
zole avec du naproxène ou du rofécoxib n’ont pas 
montré d'interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative. 

Effets des autres médicaments sur la pharmacocinétique 

de l'ésoméprazole : 

- Médicaments qui inhibent le CYP2C19 et/ou le 

CYP3A4 : 
L'ésoméprazole est métabolisé par le CYP2C19 et le 
CYP3A4. L'administration concomitante d’ésomé- 
prazole avec un inhibiteur du CYP3A4, la clarithro- 
mycine (500 mg deux fois par jour), conduit à un dou- 
blement de l'exposition (ASC) à l'ésoméprazole. 
L'administration concomitante d'ésoméprazole et 
d’un inhibiteur combiné du CYP2C19 et du CYP3A4 
peut entraîner une augmentation de plus du double 
de l'exposition à l’'ésoméprazole. Le voriconazole, 
inhibiteur des CYP2C19 et CYP3A4 a entraîné une 
augmentation de l’ASC: de l'oméprazole de 280 %. 
Un ajustement systématique de la dose de l’ésomé- 
prazole n’est pas nécessaire dans l’une ou l’autre de 
ces situations. Cependant, un ajustement de la dose 
doit être envisagé chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère, et si un traitement au 
long cours est indiqué. 

- Médicaments qui induisent le CYP2C19 et/ou le 
CYP3A4 : 

Des médicaments connus pour induire le CYP2C19 ou 
le CYP3A4 ou les deux (comme la rifampicine et le mil- 
lepertuis [Hypericum perforatum]) peuvent conduire 
à une diminution des taux sériques d'ésoméprazole 
par augmentation du métabolisme de l’'ésoméprazole. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
entre 300-1000 résultats de grossesse) n'a mis en 
évidence aucun effet malformatif ni toxique pour le fœtus 
ou le nouveau-né avec l'ésoméprazole. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Nexium Control pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’ésoméprazole/métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Il n'existe pas de données 
suffisantes sur les effets de l’'ésoméprazole chez les 
nouveau-nés/nourrissons. 

L'ésoméprazole ne doit pas être utilisé au cours de 
l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l’animal avec le mélange 
racémique d'oméprazole, administré par voie orale, 
n'indiquent pas d'effet sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’ésoméprazole a une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
Des effets indésirables tels que sensations vertigineuses 
et troubles visuels sont peu fréquents (cf Effets indési- 
rables). Les patients présentant ce type d'effets indési- 
rables ne doivent pas conduire de véhicules ni utiliser 
des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Maux de tête, douleur abdominale, diarrhée et nausées 
font partie des effets indésirables qui ont été le plus 
fréquemment rapportés lors des essais cliniques (et 
également lors de l’utilisation après commercialisation). 
De plus, le profil de sécurité d'emploi est similaire pour 
les différentes formulations, les indications de traite- 
ment, les groupes d'âge et les populations de patients. 
Aucun effet indésirable lié à la dose n’a été identifié. 
Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés ou 
suspectés au cours des essais cliniques de l’ésomé- 
prazole et depuis sa mise sur le marché. Les effets 














indésirables sont classés par fréquence selon la conven- 
tion MedDRA: très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence 
indéterminée (ne peut pas être estimée à partir des 
données disponibles). 


Affections hématologiques et du système lymphatique : 








Rare Leucopénie, thrombocytopénie 





Trèsrare Agranulocytose, pancytopénie 





Affections du système immunitaire : 





Réactions d'hypersensibilité telles que fièvre, 


Rare angio-œædème, réaction/choc anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Peufréquent | Œdème périphérique 





Rare Hyponatrémie 





Hypomagnésémie ; une hypomagnésémie 
sévère peut être associée à une 
hypocalcémie ; une hypomagnésémie peut 
aussientraîner une hypokaliémie 


Indéterminé 





Affections psychiatriques : 





Peufréquent | Insomnie 





Rare Agitation, confusion, dépression 





Trèsrare Agressivité, hallucinations 





Affections du système nerveux : 

















Fréquent Céphalées 
A Sensations vertigineuses, paresthésie, 
Peufréquent Somnolence 
Rare Troubles du goût 
Affections oculaires : 
Rare Vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe : 





Peufréquent | Vertiges 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales : 





Rare Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales : 





Douleurs abdominales, constipation, 























Fréquent diarrhée, flatulence, nausées/vomissements 
Peufréquent | Sécheresse buccale 
Rare Stomatite et candidose gastro-intestinale 
Indéterminé | Colite microscopique 
Affections hépatobiliaires : 
Peufréquent | Augmentation des enzymes hépatiques 
Rare Hépatite avec ou sans ictère 

nsuffisance hépatique, encéphalopathie 
Trèsrare chezles patients ayant une maladie 


hépatique préexistante 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 














Peufréquent | Dermatite, prurit, rash, urticaire 
Rare Alopécie, photosensibilité 
Érythème polymorphe, syndrome de 
Trèsrare Stevens-Johnson, syndrome de Lyell 
nécrolyse épidermique toxique) 
Indéterminé Lupus érythémateux cutané subaigu 


cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 





Rare Arthralgie, myalgie 








Trèsrare Faiblesse musculaire 





Affections durein et des voies urinaires : 





Trèsrare Néphriteinterstitielle 





Affections des organes de reproduction et du sein : 





Trèsrare Gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 














Rare Malaise, augmentation de la sudation 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

A ce jour, l'expérience relative à un surdosage volontaire 
est très limitée. Les symptômes décrits lors d’une prise 
de 280 mg sont des symptômes gastro-intestinaux et 
des signes de fatigue. Des doses uniques de 80 mg 
d’ésoméprazole ont été bien tolérées. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique connu. 
L'ésoméprazole est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques et donc n’est pas aisément dialysable. En cas de 
surdosage, un traitement symptomatique approprié doit 
être instauré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les 
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troubles de l'acidité, inhibiteurs de la pompe à protons 
(code ATC : A02B C05). 

L'ésoméprazole est l’isomère S de l’oméprazole et 
diminue la sécrétion gastrique acide par un mécanisme 
d’action spécifiquement ciblé. C’est un inhibiteur spéci- 
fique de la pompe à protons au niveau de la cellule 
pariétale. Les deux isomères R et S de l’oméprazole ont 
une activité pharmacodynamique similaire. 
Mécanisme d'action : 

L'ésoméprazole est une base faible. Il est concentré et 
converti en forme active dans l’environnement haute- 
ment acide des canalicules sécrétoires de la cellule 
pariétale, où il inhibe enzyme H+K+-ATPase (la pompe 
à protons), la sécrétion acide basale et la sécrétion acide 
stimulée. 

Effets pharmacodynamiques : 

Après administration orale de 20 mg et 40 mg d’ésomé- 
prazole, l'effet survient dans un délai d’une heure. Après 
administrations répétées de 20 mg d'ésoméprazole en 
une prise pendant 5 jours, le pic moyen d'acide obtenu 
après stimulation par la pentagastrine diminue de 90 % 
au 5° jour, 6-7 heures après la prise. 

Après 5 jours de prises orales de 20 mg et 40 mg 
d’ésoméprazole, un pH intragastrique supérieur à 4 était 
maintenu respectivement pendant en moyenne 13 heu- 
res et 17 heures sur 24 heures chez les patients souffrant 
de reflux gastro-æsophagien symptomatique (RGO). 
Les pourcentages de patients dont le pH intragastrique 
s'est maintenu au-dessus de 4 pendant au moins 8, 12 
et 16 heures après une prise de 20 mg d'ésoméprazole 
sont respectivement de 76 %, 54 % et 24 %. Avec une 
dose de 40 mg, les pourcentages correspondants 
étaient de 97 %, 92 % et 56 %. 

En utilisant laire sous la courbe comme paramètre 
reflétant la concentration plasmatique, une relation entre 
l'inhibition de la sécrétion acide et l'exposition a été 
démontrée. 

Au cours du traitement par les antisécrétoires, la 
concentration de gastrine dans le sérum augmente en 
réponse à la réduction de la sécrétion gastrique acide. 
La CgA augmente également à cause de la diminution 
de l'acidité gastrique. 

Une augmentation du nombre de cellules ECL en relation 
possible avec l'augmentation des concentrations séri- 
ques de la gastrine a été observée chez certains patients 
traités au long cours avec l'ésoméprazole. 

La diminution de l'acidité gastrique, quelle qu’en soit la 
cause, notamment celle induite par les inhibiteurs de la 
pompe à protons (IPPs), augmente dans l'estomac le 
nombre de bactéries que l’on trouve normalement dans 
le tube digestif. Le traitement par IPPs pourrait aug- 
menter légèrement le risque d'infections gastro-intesti- 
nales dues à des germes tels que Salmonella et Campy- 
lobacter et éventuellement Clostridium difficile chez des 
patients hospitalisés. 

Efficacité clinique : 

ll a été démontré que l'ésoméprazole 20 mg traite 
efficacement les brûlures d'estomac fréquentes chez 
les sujets recevant une dose par 24 heures pendant 
2 semaines. Dans deux études pivots multicentriques, 
randomisées, en double aveugle, contrôlées versus 
placebo, 234 sujets ayant des antécédents récents de 
brûlures d'estomac fréquentes ont été traités avec 
20 mg d'ésoméprazole pendant 4 semaines. Les symp- 
tômes associés au reflux acide (tels que les brûlures 
d'estomac et les régurgitations acides) ont été évalués 
rétrospectivement sur une période de 24 heures. Dans 
les deux études, l'ésoméprazole 20 mg a été significa- 
tivement plus efficace que le placebo sur le critère 
principal, la résolution complète des brûlures d'estomac 
définie par l'absence de brûlures d'estomac au cours 
des 7 jours précédant la visite finale (33,9 %-41,6 % vs 
11,9 %-18,7 % pour le placebo, p < 0,001). Le critère 
secondaire, à savoir la résolution complète des brûlures 
d'estomac définie comme l'absence de brûlures d'esto- 
mac consignées dans le journal du patient pendant 
7 jours consécutifs, était statistiquement significatif 
aussi bien à la semaine 1 (10,0 %-15,2 % vs 0,9 %-2,4% 
sous placebo, p = 0,014, p < 0,001) qu’à la semaine 2 
(25,2 %-35,7 % vs 8,4 %-9,0 % sous placebo, 
p < 0,001). 

Les autres critères secondaires étaient concordants 
avec le critère principal, y compris le soulagement des 
brûlures d'estomac aux semaines 1 et 2, le pourcentage 
de journées de 24 heures sans brûlures d'estomac aux 
semaines 1 et 2, la sévérité moyenne des brûlures 
d'estomac aux semaines 1 et 2 et le temps d'obtention 
de la première résolution et de la résolution durable des 
brûlures d'estomac sur une période de 24 heures et 
pendant la nuit, en comparaison avec le placebo. 
Environ 78 % des sujets recevant 20 mg d'ésomé- 
prazole ont rapporté une première résolution des brû- 
lures d'estomac pendant la première semaine de trai- 
tement contre 52 % à 58 % des sujets sous placebo. 
Le temps d'obtention d’une résolution durable des 
brûlures d'estomac, définie par 7 journées consécutives 
sans brûlure d'estomac depuis la première constatation 
des brûlures d'estomac, était significativement plus 
court dans le groupe recevant 20 mg d'ésoméprazole 
(39,7 %-48,7 % au jour 14 vs 11,0 %-20,2 % sous 
placebo). Le temps médian d'obtention de la première 
résolution des brûlures d'estomac nocturnes était de 
1 jour, cette valeur était statistiquement significative par 
rapport au placebo dans une étude (p = 0,048) et proche 
de la signification dans l’autre (p = 0,069). Environ 80 % 
des nuits étaient sans brûlures d'estomac pendant 
toutes les périodes et 90 % des nuits étaient sans 


NEXI - 1962 


brûlures d'estomac la deuxième semaine de chaque 
essai, contre 72,4 % à 78,3 % pour le placebo. 
L'évaluation de la résolution des brûlures d'estomac par 
les investigateurs concordait avec celle des sujets, 
avec des différences statistiquement significatives entre 
l’'ésoméprazole (34,7 %-41,8 %) et le placebo 
(8,0 %-11,4 %). Les investigateurs ont également établi 
que l'ésoméprazole était significativement plus efficace 
que le placebo pour résoudre les régurgitations acides 
(58,5 %-63,6 % vs 28,3 %-37,4 % pour le placebo) 
pendant l'évaluation sur 2 semaines. 

Suite à l'évaluation thérapeutique globale des patients 
à la semaine 2, 78,0 %-80,7 % des patients recevant 
l'ésoméprazole 20 mg, contre 72,4 %-78,3 % des 
patients sous placebo, ont déclaré que leur état de 
santé était amélioré. La majorité d'entre eux ont estimé 
l'importance de ce changement de Important à Extré- 
mement important dans la réalisation de leurs activités 
de la vie quotidienne (79 %-86 % à la semaine 2). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'ésoméprazole est instable en milieu acide. I| s'admi- 
nistre par voie orale sous forme de granules gastroré- 
sistants. In vivo, la conversion en isomère R est négli- 
geable. L'absorption de l'ésoméprazole est rapide, avec 
un pic plasmatique survenant environ 1 à 2 heures après 
la prise. La biodisponibilité absolue est de 64 % après 
administration unique de 40 mg et augmente à 89 % 
après administrations répétées d’une prise par jour. Les 
valeurs correspondantes pour 20 mg d'ésoméprazole 
sont 50 % et 68 % respectivement. La prise d'aliments 
retarde et diminue l’absorption d'ésoméprazole, bien 
que cela n’ait pas d'influence significative sur l'effet 
antisécrétoire de l’'ésoméprazole. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution à l'équilibre est 
d'environ 0,22 I/kg chez le sujet sain. La liaison de 
l'ésoméprazole aux protéines plasmatiques est de 97 %. 
Biotransformation : 

L'ésoméprazole est totalement métabolisé par le cyto- 
chrome P450 (CYP). La majeure partie du métabolisme 
de l’ésoméprazole est dépendante de l’enzyme poly- 
morphe CYP2C19 responsable de la formation des 
métabolites hydroxy- et déméthyl de l’ésoméprazole. 
La partie restante est dépendante d’une autre iso- 
enzyme spécifique, le CYP3A4, responsable de la for- 
mation du sulfone-ésoméprazole, principal métabolite 
plasmatique. 

Élimination : 

Les paramètres mentionnés ci-dessous reflètent princi- 
palement le profil pharmacocinétique chez les individus 
ayant une enzyme CYP2C19 fonctionnelle ou méta- 
boliseurs rapides. 

La clairance plasmatique totale est d'environ 17 l/h 
après une dose unique et d'environ 9 l/h après adminis- 
trations répétées. La demi-vie d'élimination plasmatique 
est d'environ 1,3 heure après administrations répétées 
d’une prise par jour. L'ésoméprazole est totalement 
éliminé du plasma entre deux administrations sans 
tendance à l'accumulation lors d’une prise par jour. Les 
principaux métabolites de l'ésoméprazole n’ont pas 
d'effet sur la sécrétion gastrique acide. Environ 80 % 
d’une dose d'ésoméprazole administrée par voie orale 
sont éliminés sous forme de métabolites dans les urines, 
le reste étant retrouvé dans les fèces. Moins de 1 % de 
la molécule mère est retrouvé dans les urines. 
Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique de l’ésoméprazole a été étudiée 
pour des doses allant jusqu'à 40 mg deux fois par jour. 
L’aire sous la courbe (ASC) des concentrations plasma- 
tiques en fonction du temps augmente avec des 
administrations répétées d'ésoméprazole. Cette aug- 
mentation est dose-dépendante et résulte en une aug- 
mentation supérieure à la dose-proportionnalité de l’aire 
sous la courbe après administrations répétées. Cet effet 
temps- et dose-dépendant est dû à une diminution du 
métabolisme de premier passage et de la clairance 
systémique, probablement causée par une inhibition de 
l'enzyme CYP2C19 par l'ésoméprazole et/ou son méta- 
bolite sulfone. 

Populations spécifiques de patients : 

Métaboliseurs lents : 

Environ 2,9 + 1,5 % de la population sont déficients 
en enzyme fonctionnelle CYP2C19 et sont appelés 
« métaboliseurs lents ». Chez ces individus, le méta- 
bolisme de l’ésoméprazole est probablement principa- 
lement catalysé par le CYP3A4. Après administrations 
répétées d’une prise par jour de 40 mg d'ésoméprazole, 
la moyenne de l'aire sous la courbe (ASC) des concen- 
trations plasmatiques en fonction du temps est environ 
100 % plus élevée chez les métaboliseurs lents que 
chez les sujets ayant une enzyme CYP2C19 est fonc- 
tionnelle (métaboliseurs rapides). Le pic plasmatique est 
augmenté d'environ 60 %. 

Ces observations n’ont pas de conséquence sur la 
posologie de l’ésoméprazole. 

Sexe : 

Après une dose unique de 40 mg d’ésoméprazole, la 
moyenne de l'aire sous la courbe des concentrations 
plasmatiques en fonction du temps est d'environ 30 % 
supérieure chez la femme que chez l’homme. Aucune 
différence entre les sexes n’a été observée après 
administrations répétées quotidiennes d’ésoméprazole. 
Ces observations n'ont aucune influence sur la poso- 
logie de l'ésoméprazole. 








Insuffisance hépatique : 

Le métabolisme de l’ésoméprazole chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modérée 
peut être altéré. Le taux de métabolisation est dimi- 
nué chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
sévère, résultant en un doublement de l’aire sous la 
courbe des concentrations plasmatiques de l’ésomé- 
prazole. Par conséquent, une dose maximale de 20 mg 
ne doit pas être dépassée chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère. 

L'ésoméprazole et ses principaux métabolites ne mon- 
trent pas de tendance à l'accumulation avec une seule 
prise par jour. 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude n'a été réalisée chez les patients ayant 
une fonction rénale altérée. 

Comme le rein est responsable de l'élimination des 
métabolites de l'ésoméprazole mais pas de celle de la 
molécule mère, le métabolisme de l’ésoméprazole n'est 
pas modifié chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale. 

Personnes âgées (> 65 ans) : 

Le métabolisme de l’'ésoméprazole n’est pas significa- 
tivement modifié chez le sujet âgé (71-80 ans). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité, et des fonc- 
tions de reproduction et de développement, n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. 

Les effets indésirables suivants n’ont pas été observés 
dans les études cliniques, mais ont été constatés chez 
des animaux soumis à des niveaux d'exposition sem- 
blables à ceux utilisés pour l'homme et pourraient avoir 
une signification clinique : les études de carcinogenèse 
chez le rat avec le mélange racémique ont montré une 
hyperplasie des cellules ECL gastriques et des tumeurs 
carcinoïdes. Chez le rat, ces modifications gastriques 
sont le résultat d’une hypergastrinémie prolongée et 
importante, secondaire à la réduction de la sécrétion 
gastrique acide et sont observées chez le rat lors de 
traitement au long cours avec des inhibiteurs de la 
sécrétion gastrique acide. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 
l'humidité. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM EU /1/13/860/001 ; CIP 3400927649837 (2013, 
RCP rév 23.11.15) 7 cp à 20 mg. 
EU /1/13/860/002 ; CIP 3400927650086 (2013, 
ROP rév 23.11.15) 14 cp à 20 mg. 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : Pfizer Consumer Healthcare Ltd, Rams- 
gate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Royaume-Uni. 


PFIZER Santé Familiale 
23-25, av du Docteur-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 39 17 
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étonogestrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Implant pour usage sous-cutané à 68 mg (bâtonnet 
flexible, souple, non biodégradable, radio-opaque, de 
4 cm de long et de 2 mm de diamètre, blanc à blanc 
cassé) : Boîte de 1 implant préchargé dans l'aiguille 
d’un applicateur stérile, prêt à l'emploi, jetable, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p implant 


Étonogestrel (DCI) 68 mg 
Excipients : Noyau : copolymère éthylène/acétate de 
vinyle (28 % d’acétate de vinyle, 43 mg), sulfate de 
baryum (15 mg), stéarate de magnésium (0,1 mg). 
Enveloppe : copolymère éthylène/acétate de vinyle 
(15 % d’acétate de vinyle, 15 mg). 

Nexplanon est un implant purement progestatif. 

Le taux de libération de l’étonogestrel est approxima- 
tivement de 60 à 70 ug/jour en 5 à 6 semaines, puis dimi- 
nue pour atteindre approximativement 35 à 45 uig/jour 
à la fin de la 1° année, environ 30 à 40 ug/jour à la fin 
de la 2° année et environ 25 à 30 ig/jour à la fin de la 
3° année. La conception de l’applicateur permet une 
utilisation avec une seule main et facilite une insertion 
sous-cutanée correcte de l’implant. 


[PC] INDICATIONS 

Contraception. 

La sécurité et l'efficacité ont été établies chez les 
femmes entre 18 et 40 ans. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 implant, qui peut être laissé en place pendant 3 ans. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Nexplanon n'ont pas été 
étudiées chez les adolescentes de moins de 18 ans. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Toute grossesse doit être exclue avant l'insertion de 
Nexplanon. 











Il est fortement recommandé que Nexplanon soit 
inséré et retiré uniquement par des professionnels 





de santé ayant été formés à l'utilisation de l’applica- 
teur de Nexplanon et aux techniques d'insertion et 
de retrait de l’implant Nexplanon et, le cas échéant, 
qu'une supervision soit demandée lors de l'insertion 
ou du retrait de l’implant. 





Des informations supplémentaires et des instructions 
plus détaillées concernant l'insertion et le retrait de 
l'implant seront envoyées gratuitement sur demande 
(MSD France, tél : 01 80 46 40 40). 
Avant d'insérer l’implant, lire et suivre attentivement les 
instructions pour l'insertion et le retrait de l'implant 
(cf ci-dessous « Comment insérer Nexplanon » et 
« Comment retirer Nexplanon »). 
Comment utiliser Nexplanon : 
Nexplanon est un contraceptif hormonal d'action pro- 
longée. Un seul implant est inséré en sous-cutané et il 
peut être laissé en place pendant trois ans. Ne pas 
retirer implant plus de trois ans après la date d'insertion. 
L’utilisatrice doit être informée qu'elle peut demander 
le retrait de l’implant à n'importe quel moment. Les 
professionnels de santé habilités à prescrire Nexplanon 
devront envisager de remplacer l’implant plus tôt chez 
les femmes en surpoids (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Après le retrait de l’implant, l'insertion immé- 
diate d’un autre implant assurera la continuité de la 
protection contraceptive. Si le souhait de la femme est 
de ne pas continuer avec Nexplanon, une autre méthode 
contraceptive doit lui être conseillée pour éviter une 
grossesse. 

La réussite de l’utilisation et du retrait de Nexplanon 

repose sur une insertion sous-cutanée de l’implant 

réalisée correctement et avec précaution conformément 
aux instructions. 

- Un implant inséré plus profondément qu’en sous- 
cutané (insertion profonde) peut ne pas être palpable 
et la localisation et/ou le retrait peuvent être difficiles 
(cf ci-dessous « Comment retirer Nexplanon » et 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Si l’implant n'est pas inséré conformément aux ins- 
tructions, et pas le jour adapté, ceci peut entraîner une 
grossesse non désirée (cf ci-dessous « Quand insérer 
Nexplanon » et « Comment insérer Nexplanon »). 

L'implant Nexplanon doit être inséré à la face interne 
du bras en sous-cutané, juste sous la peau, en évitant 
e sillon (gouttière) entre le biceps et le triceps où les 
principaux vaisseaux sanguins et nerfs se trouvent dans 
e faisceau neurovasculaire, plus en profondeur dans 
e tissu sous-cutané. 
Immédiatement après l'insertion, la présence de 
"implant doit être vérifiée par palpation. Si l’implant ne 
peut pas être palpé ou s’il y a un doute sur sa présence, 
voir ci-dessous « Comment insérer Nexplanon » : « Si 
"implant n’est pas palpable ». 
L’étui de Nexplanon contient une Carte Patiente des- 
tinée à la patiente mentionnant le numéro de lot de 
"implant. Il est demandé au professionnel de santé 
effectuant l'insertion de noter la date d'insertion, le bras 
où l'implant est inséré et le jour prévu du retrait sur la 
Carte Patiente. L’étui comprend également des étiquet- 
tes adhésives destinées au dossier médical mention- 
nant le numéro de lot et la date d'insertion. 
Quand insérer Nexplanon : 
Important : Exclure toute grossesse avant l'insertion de 
l'implant. 
Le moment choisi pour l'insertion dépend de la situation 
contraceptive récente de la femme, comme suit : 
Absence préalable de contraception hormonale utilisée 
au cours du mois précédent : 
L'implant doit être inséré entre le 1% jour (1% jour des 
menstruations) et le 5° jour du cycle menstruel, même 
si la femme saigne toujours. 
Si l'insertion a lieu au moment recommandé, une 
contraception complémentaire n'est pas nécessaire. Si 
l'insertion a lieu à un autre moment que celui recom- 
mandé pour l'insertion, la patiente devra être avertie 
qu'elle doit utiliser une méthode contraceptive non 
hormonale pendant les 7 jours suivant l'insertion. Si des 
rapports sexuels ont déjà eu lieu, une grossesse devra 
être exclue. 

Passage d'une méthode contraceptive hormonale à 

Nexplanon : 

- Relais d’un contraceptif hormonal combiné (ex : 
contraceptif oral combiné [COC], anneau vaginal ou 
patch transdermique) : 

L'implant doit être inséré de préférence le lendemain 
de la prise du dernier comprimé actif (le dernier 
comprimé contenant les substances actives) de son 
précédent contraceptif oral combiné ou le jour du 
retrait de l’anneau vaginal ou du patch transdermique. 
Au plus tard, l’implant doit être inséré le lendemain 
de l'intervalle habituel sans comprimé, sans anneau, 
sans patch ou de la prise de comprimés placebo de 
son précédent contraceptif hormonal combiné, quand 
la prochaine prise/insertion/application aurait dû avoir 
lieu. Toutes les méthodes contraceptives (patch 
transdermique, anneau vaginal) peuvent ne pas être 
commercialisées dans tous les pays. 

Si l'insertion a lieu au moment recommandé, une 
contraception complémentaire n’est pas nécessaire. 
Si l'insertion a lieu à un autre moment que celui 
recommandé pour l'insertion, la patiente devra être 
avertie qu’elle doit utiliser une méthode contraceptive 
non hormonale pendant les 7 jours suivant l'insertion. 
Si des rapports sexuels ont déjà eu lieu, une grossesse 
devra être exclue. 











- Relais d'une méthode purement progestative (ex : 
pilule progestative, injection, implant ou système 
intra-utérin [SIU] libérant un progestatif) : 

Comme plusieurs types de méthodes purement pro- 

gestatives existent, l'insertion de l’implant doit se faire 

comme suit : 

- Contraceptifs injectables : insérer l’implant le jour 
prévu pour l'injection suivante. 

- Pilule progestative : la femme peut passer de la 
pilule purement progestative à Nexplanon n'importe 
quel jour du mois. L'implant doit être inséré dans 
les 24 heures suivant la prise du dernier comprimé. 

- Implant/système intra-utérin (SIU) : insérer implant 
le jour du retrait du précédent implant ou du SIU. 

Si l'insertion a lieu au moment recommandé, une 

contraception complémentaire n’est pas nécessaire. 

Si l'insertion a lieu à un autre moment que celui 

recommandé pour l'insertion, la patiente devra être 

avertie qu’elle doit utiliser une méthode contraceptive 
non hormonale pendant les 7 jours suivant l'insertion. 

Si des rapports sexuels ont déjà eu lieu, une grossesse 

devra être exclue. 

Après un avortement ou une fausse couche : 

- Premier trimestre : implant devra être inséré dans 
les cinq jours suivant l'avortement ou la fausse couche 
du premier trimestre. 

- Deuxième trimestre : insérer l’implant entre le 21° et 
le 28° jour suivant l'avortement ou la fausse couche 
du deuxième trimestre. 

Si l'insertion a lieu au moment recommandé, une 
contraception complémentaire n'est pas nécessaire. Si 
l'insertion a lieu à un autre moment que celui recom- 
mandé pour l'insertion, la patiente devra être avertie 
qu'elle doit utiliser une méthode contraceptive non 
hormonale pendant les 7 jours suivant l'insertion. Si 
des rapports sexuels ont déjà eu lieu, une grossesse 
devra être exclue. 

Post-partum : 

- Sans allaitement : l’implant devra être inséré entre le 
21° et le 28° jour après l'accouchement. Si l'insertion 
a lieu au moment recommandé, une contraception 
complémentaire n'est pas nécessaire. Si implant est 
inséré plus de 28 jours après l'accouchement, la 
patiente devra être avertie qu’elle doit utiliser une 
méthode contraceptive non hormonale pendant les 
7 jours suivant l'insertion. Si des rapports sexuels ont 
déjà eu lieu, une grossesse devra être exclue. 

- Avec allaitement : l’implant devra être inséré après la 
4° semaine suivant l'accouchement (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). La patiente devra être avertie 
qu'elle doit utiliser une méthode contraceptive non 
hormonale pendant les 7 jours suivant l'insertion. Si 
des rapports sexuels ont déjà eu lieu, une grossesse 
devra être exclue. 

Comment insérer Nexplanon : 
La réussite de l’utilisation et du retrait de Nexplanon 
repose sur une insertion sous-cutanée de l’implant dans 
le bras non dominant réalisée correctement et avec 
précaution conformément aux instructions. Le profes- 
sionnel de santé ayant effectué l'insertion ainsi que la 
patiente doivent être capables de palper l’implant sous 
la peau de la femme après insertion. 
L'implant doit être inséré en sous-cutané, juste sous la 
peau. Un implant inséré plus profondément qu'en sous- 
cutané (insertion profonde) peut ne pas être palpable et 
la localisation et/ou le retrait peuvent être difficiles 
(cf ci-dessous « Comment retirer Nexplanon » et rubri- 
que Mises en garde/Précautions d'emploi). Si l'implant 
est inséré profondément, une lésion nerveuse ou vas- 
culaire peut se produire. Des insertions profondes ou 
incorrectes ont été associées à une paresthésie (due à 
une lésion nerveuse) et à une migration de l’implant (due 
à une insertion dans le muscle ou dans le fascia), et, 
dans de rares cas, à une insertion intravasculaire. 
L'insertion de Nexplanon doit être effectuée dans des 
conditions d’asepsie et uniquement par un profes- 
sionnel de santé habilité à prescrire Nexplanon et 
familiarisé avec la technique. L'insertion de l'implant 
doit être réalisée uniquement avec l’applicateur pré- 
chargé. 

Il est recommandé que le professionnel de santé effec- 

tuant l'insertion soit assis lors de l'intégralité de la 

procédure d'insertion, ainsi le site d'insertion et le 
mouvement de l'aiguille juste sous la peau pourront être 
bien visibles par le côté. 

- Demander à la patiente de s’allonger sur le dos sur la 
table d'examen avec son bras non dominant plié au 
niveau du coude et tourné vers l’extérieur ; ainsi, soit 
son poignet est au même niveau que son oreille, soit 
sa main est placée près de son oreille (figure 1). 





figure 1 
- Identifier le site d'insertion, qui se situe à la face 
interne du bras non dominant, à environ 8 à 10 cm 
au-dessus de l’épitrochlée, en évitant le sillon (gout- 
tière) entre le biceps et le triceps où les principaux 
vaisseaux sanguins et nerfs se trouvent dans le 
faisceau neurovasculaire, plus en profondeur dans le 
tissu sous-cutané (figures 2a et 2b). L'implant doit 


être inséré en sous-cutané, juste sous la peau 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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Site d'insertion Epitrochiée 
figure 2a 


Faisceau neurovasculaire 


figure 2b 


- Faire deux repères avec un marqueur stérile : un 
premier point, pour repérer l'endroit où l’implant sera 
inséré, et un second point, quelques centimètres 
au-dessus du premier repère (figure 2a). Ce second 
repère servira plus tard de guide pour la direction 
pendant l'insertion. 

- Nettoyer le site d'insertion avec une solution anti- 
septique. 

- Anesthésier la zone d'insertion (par exemple avec un 
anesthésique en spray ou en injectant 2 mi de 
lidocaïne à 1 % juste sous la peau, le long du tunnel 
d'insertion prévu). 

- Sortir de son emballage l’applicateur Nexplanon pré- 
chargé stérile jetable contenant l’implant. L'applica- 
teur ne doit pas être utilisé s’il y a un doute sur la 
stérilité. 

- Tenir l’applicateur juste au-dessus de l'aiguille au 
niveau de la zone striée. Retirer le capuchon protec- 
teur transparent de l'aiguille en le faisant glisser 
horizontalement, dans le sens de la flèche (figure 3). 
Si le capuchon ne se retire pas facilement, l’applica- 
teur ne doit pas être utilisé. On peut voir l’implant 
blanc en regardant dans la pointe de l’aiguille. Ne pas 
toucher la manette coulissante violette avant d’avoir 
entièrement inséré l'aiguille sous la peau, car l'aiguille 
se rétracterait et libérerait prématurément l’implant 
de l’applicateur. 

- Avec la main libre, tendre la peau autour du site 
d'insertion entre le pouce et l'index (figure 4). 





figure 3 figure 4 


- Piquer la peau avec la pointe de l’aiguille légèrement 
inclinée selon un angle inférieur à 30 ° (figure 5). 

- Amener l’applicateur en position horizontale. Tout en 
soulevant la peau avec la pointe de l'aiguille, introduire 
l'aiguille sur toute sa longueur. On peut ressentir une 
légère résistance mais ne pas exercer de force exces- 
sive (figure 6). Si l'aiguille n'est pas entièrement 
insérée, l'implant ne sera pas correctement inséré. 





figure 5 figure 6 


- On peut mieux voir le mouvement de l'aiguille et son 
insertion juste sous la peau lorsque l’on est assis et 
que l’on regarde l’applicateur de côté et non du 
dessus. Dans cette position, on peut clairement voir 
le site d'insertion et le mouvement de l'aiguille juste 
sous la peau. 

- Maintenir l'applicateur dans la même position avec 
l'aiguille insérée sur toute sa longueur. Si nécessaire, 
la main libre peut être utilisée pour maintenir l’appli- 
cateur dans la même position au cours de la procédure 
suivante. Déverrouiller la manette coulissante violette 
en la poussant légèrement vers le bas. Déplacer la 
manette coulissante complètement en arrière jusqu’à 
la butée (figure 7). L'implant est maintenant dans sa 
position sous-cutanée finale et l'aiguille est verrouillée 
dans le corps de l’applicateur. L’applicateur peut 
maintenant être retiré. Si l'applicateur n’est pas main- 
tenu dans la même position au cours de la procédure 
ou si la manette coulissante violette n’est pas complè- 
tement tirée en arrière, l’implant ne sera pas correc- 
tement inséré. 

- Vérifier toujours la présence de l’implant dans le bras 
de la patiente par palpation immédiatement après 
l'insertion. En palpant les deux extrémités de l’implant, 
on doit pouvoir confirmer la présence du bâtonnet de 
4 cm (figure 8). Voir ci-dessous « Si l’implant n'est 
pas palpable ». 





figure 7 


figure 8 





- Appliquer un petit pansement adhésif sur le site 
d'insertion. Demander à la patiente de palper elle- 
même l’implant. 

- Appliquer une compresse stérile avec un bandage 
compressif pour minimiser le risque d’ecchymose. La 
patiente peut retirer le bandage compressif au bout 
de 24 heures et le petit pansement au bout de 3 à 
5 jours. 

- Compléter la carte Patiente et la remettre à la patiente 
en lui demandant de la conserver. Compléter égale- 
ment les étiquettes adhésives et les coller dans le 
dossier médical de la patiente. Si des dossiers médi- 
caux électroniques sont utilisés, les informations figu- 
rant sur l'étiquette adhésive doivent être enregistrées. 

- L’applicateur est à usage unique et doit être correc- 
tement éliminé, conformément aux réglementations 
nationales d'élimination des déchets biologiques. 

Si l’implant n’est pas palpable : 

S'il n'est pas possible de palper l’implant ou si l’on 

doute de sa présence, l'implant peut ne pas avoir été 

inséré ou il peut avoir été inséré profondément : 

- Vérifier l'applicateur. L’aiguille doit être complètement 
rétractée et seul le bout violet de l’obturateur doit être 
visible. 

- Utiliser d’autres méthodes pour confirmer sa pré- 
sence. Étant donné la nature radio-opaque de 
l'implant, les méthodes de localisation adaptées sont 
la radiographie bidimensionnelle et la tomodensito- 
métrie (TDM). L'échographie avec sonde linéaire à 
haute fréquence (10 MHz ou plus) ou l'imagerie par 
résonance magnétique (IRM) peuvent être utilisées. 
Avant d'effectuer une TDM, une échographie ou une 
IRM pour localiser l’implant, il est recommandé de 
contacter MSD France pour connaître les instructions. 
En cas d'échecs de ces méthodes d'imagerie, il est 
recommandé de vérifier la présence de l’implant en 
mesurant le taux d’étonogestrel dans un échantillon 
de sang de la patiente. Dans ce cas, MSD France 
communiquera la procédure appropriée. 

- Une méthode contraceptive non hormonale doit être 
utilisée tant que la présence de l’implant n’est pas 
confirmée. 

- Une fois que l'implant non palpable a été localisé, le 
retrait est recommandé dès que médicalement appro- 
prié (voir ci-dessous « Localisation et retrait d’un 
implant non palpable » et rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Comment retirer Nexplanon : 

Avant de débuter la procédure de retrait, le professionnel 

de santé effectuant le retrait doit consulter la Carte 

Patiente pour localiser l’implant Nexplanon. Vérifier la 

localisation exacte de l’implant dans le bras par palpa- 

tion. Voir ci-dessous « Localisation et retrait d’un implant 
non palpable » si l'implant ne peut pas être palpé. 

Procédure de retrait d'un implant palpable : 

Le retrait de l’implant doit uniquement être effectué dans 

des conditions d’asepsie et par un professionnel de 

santé habilité à prescrire Nexplanon et familiarisé avec 
la technique de retrait. 

- Nettoyer la zone où l’incision sera réalisée et appliquer 
un antiseptique. Localiser l’implant par palpation et 
marquer l'extrémité distale (l'extrémité la plus proche 
du coude), par exemple avec un marqueur stérile 
figure 9). 

- Anesthésier le bras, par exemple, avec 0,5 à 1 ml de 
lidocaïne à 1 % au niveau du repère indiquant l'endroit 
de l’incision (figure 10). Veiller à injecter l’anesthésique 
local sous l’implant pour qu'il reste près de la surface 
de la peau. 





figure 9 figure 10 


- Appuyer sur l'extrémité proximale de l’implant 
figure 11) pour l’immobiliser ; un renflement indiquant 
l'extrémité distale de l’implant peut apparaître. En 
partant de l'extrémité distale de l’implant, faire une 
incision longitudinale de 2 mm vers le coude. 

- Pousser doucement l’implant vers l’incision jusqu'à 
ce que l'extrémité soit visible. Saisir l’implant avec 
une pince (de préférence une pince mosquito courbe) 
et retirer l’implant (figure 12). 





figure 11 


figure 12 





- Sil’implant est encapsulé, pratiquer une incision dans 
la gaine tissulaire et ensuite retirer l’implant avec une 
pince (figures 13 et 14). 





figure 13 figure 14 
- Si l'extrémité de l’implant n'est pas visible au niveau 
de l'incision, insérer doucement une pince dans 
Pincision (figure 15). Tourner la pince avec l’autre main 
(figure 16). Avec une seconde pince, disséquer soi- 
gneusement le tissu autour de l’implant et saisir 
l'implant (figure 17). L'implant peut alors être retiré. 


figure 15 figure 16 figure 17 


- Vérifier que la totalité du bâtonnet, qui mesure 4 cm 
de long, a été retirée en le mesurant. Des cas 
d’implants cassés dans le bras des patientes ont été 
rapportés. Dans certains cas, une difficulté de retrait 
de l’implant cassé a été signalée. Si un implant 
incomplet (moins de 4 cm) est retiré, le morceau 
restant devra être retiré en suivant les instructions de 
cette section. 

- Si la femme souhaite continuer à utiliser Nexplanon, un 
nouvel implant peut être inséré immédiatement après le 
retrait du précédent implant en utilisant la même incision 
(voir « Comment remplacer Nexplanon »). 

- Après avoir retiré l’implant, fermer l’incision avec une 
suture cutanée adhésive et appliquer un pansement 
adhésif. 

- Appliquer une compresse stérile avec un bandage 
compressif pour minimiser le risque d’ecchymose. La 
patiente peut retirer le bandage compressif au bout 
de 24 heures et le petit pansement au bout de 3 à 
5 jours. 

Localisation et retrait d’un implant non palpable : 
Il y a eu des rapports occasionnels de migration de 
limplant ; habituellement il s’agit d’un mouvement 
mineur par rapport à la position initiale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), mais cela peut conduire à 
un implant non palpable à l'endroit où il avait été placé. 
Un implant qui a été inséré profondément ou qui a migré 
peut ne pas être palpable et c'est pourquoi des procé- 
dures d'imagerie, telles que décrites ci-dessous, peu- 
vent s'avérer nécessaires pour la localisation. 
Un implant non palpable doit toujours être localisé avant 
d'essayer de le retirer. Étant donné la nature radio- 
opaque de l’implant, les méthodes adaptées pour la 
localisation comprennent la radiographie bidimension- 
nelle et la tomodensitométrie (TDM). L'échographie avec 
sonde linéaire à haute fréquence (10 MHz ou plus) ou 
l'imagerie par résonance magnétique (IRM) peuvent 
être utilisées. Une fois implant localisé dans le bras, 
l'implant doit être retiré selon les instructions de la 
« Procédure de retrait d’un implant palpable », et 
l’utilisation du guidage échographique pendant le retrait 
doit être envisagée. 
Si implant ne peut pas être trouvé dans le bras après 
des tentatives exhaustives de localisation, envisager 
d'appliquer les techniques d'imagerie au niveau du 
thorax, car des cas extrêmement rares de migration 
dans le système vasculaire pulmonaire ont été rappor- 
tés. Si l’implant est localisé dans le thorax, des inter- 
ventions chirurgicales ou endovasculaires peuvent être 
nécessaires pour le retrait ; des professionnels de santé 
familiarisés avec l'anatomie thoracique doivent être 
consultés. 
Si, à tout moment, ces méthodes d'imagerie échouent 
à localiser l’implant, la détermination du taux sanguin 
d’étonogestrel peut être utilisée pour vérifier la présence 
de l’implant. Contacter MSD France pour plus de 
conseils. 
Le retrait de l'implant ne peut être effectué que dans 
des conditions d'asepsie par un professionnel de santé 
familiarisé avec la technique de retrait. Si l’implant a 
migré dans le bras, le retrait peut nécessiter une 
intervention chirurgicale mineure avec une incision plus 
grande ou une intervention chirurgicale en salle d'opé- 
ration. Le retrait d’implants insérés profondément doit 
être effectué avec précaution pour éviter toute lésion 
des structures nerveuses ou vasculaires profondes dans 
le bras et doit être réalisé par des professionnels de 
santé familiarisés avec l'anatomie du bras. 

Une chirurgie exploratoire sans connaissance de la locali- 

sation exacte de l'implant est fortement déconseillée. 

Si implant ne peut être retiré, contacter MSD France 

pour plus de conseils. 

Comment remplacer Nexplanon : 

Un remplacement immédiat peut être réalisé après le 

retrait du précédent implant et la procédure est sem- 

blable à la procédure d'insertion décrite dans la rubrique 

« Comment insérer Nexplanon ». 

Le nouvel implant peut être inséré dans le même bras 

et par l'incision effectuée pour retirer le précédent 

implant. Si la même incision est utilisée pour insérer le 
nouvel implant, anesthésier le site d'insertion en injec- 
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tant un anesthésique, par exemple 2 ml de lidocaïne à 
1 %, juste sous la peau à partir de l’incision de retrait et 
e long du «canal d'insertion » et suivre les étapes 
suivantes des instructions d'insertion. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Accident thromboembolique veineux évolutif. 

- Tumeurs malignes, connues ou suspectées, sensibles 
aux stéroïdes sexuels. 

- Présence ou antécédent de tumeurs du foie (bénignes 
ou malignes). 

- Présence ou antécédent d'affection hépatique sévère 
tant que les paramètres de la fonction hépatique ne 
se sont pas normalisés. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients listés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En présence de l’une des conditions ou de l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la balance 
bénéfice/risque de l’utilisation d’un progestatif doit être 
évaluée individuellement et discutée avec la patiente 
avant qu’elle ne décide d'utiliser Nexplanon. En cas 
d’aggravation, d'exacerbation ou de première apparition 
d’une de ces conditions, la femme doit contacter un 
médecin ou le professionnel de santé qui lui a prescrit 
Nexplanon. Celui-ci doit alors décider de l'arrêt éventuel 
de l’utilisation de Nexplanon. 

Cancer du sein : 

Le risque de cancer du sein augmente généralement 
avec l’âge. Pendant l’utilisation de contraceptifs oraux 
(combinés) [CO], le risque de diagnostic d’un cancer du 
sein est légèrement augmenté. L'augmentation de ce 
risque disparaît progressivement au cours des 10 ans 
suivant l'arrêt de l’utilisation de CO et n’est pas liée à la 
durée d'utilisation, mais à l’âge de la femme au moment 
de l'utilisation du CO. Le nombre attendu de cas 
diagnostiqués pour 10 000 femmes qui utilisent des CO 
combinés (jusqu’à 10 ans après l'arrêt) comparati- 
vement à celles ne les ayant jamais utilisés pendant la 
même période a été calculé pour les groupes d'âge 
respectifs comme étant : 4,5/4 (16-19 ans), 17,5/16 
(20-24 ans), 48,7/44 (25-29 ans), 110/100 (30-34 ans), 
180/160 (35-39 ans) et 260/230 (40-44 ans). Le risque 
chez les utilisatrices de méthodes contraceptives uni- 
quement progestatives est peut-être du même ordre 
que celui associé aux CO combinés. Cependant, pour 
ces méthodes, la preuve est moins concluante. Compa- 
rativement au risque de cancer du sein au cours d’une 
vie, l'augmentation du risque associé aux CO est faible. 
Les cas de cancers du sein diagnostiqués chez les 
utilisatrices de CO tendent à être moins avancés que 
chez les non-utilisatrices de CO. L'augmentation du 
risque observé chez les utilisatrices de CO peut être 
liée à un diagnostic plus précoce, aux effets biologiques 
des CO ou à l'association des deux. 

Troubles hépatiques : 

En cas de troubles hépatiques aigus ou chroniques, la 
femme doit être adressée à un spécialiste pour examen 
et conseils. 

Événements thrombotiques et vasculaires : 

Des études épidémiologiques ont associé l’utilisation 
des contraceptifs oraux combinés (estrogène + proges- 
tatif) à une augmentation de l'incidence d'accidents 
thromboemboliques veineux (TEV, thrombose vei- 
neuse profonde et embolie pulmonaire) et d'accidents 
thromboemboliques artériels (TEA, infarctus du myo- 
carde et accident vasculaire cérébral ischémique). La 
pertinence clinique de ces résultats pour l’étonoges- 
trel (le métabolite actif du désogestrel), utilisé comme 
contraceptif purement progestatif en l'absence d’un 
composant estrogénique, n'est pas connue. 

Des données épidémiologiques limitées ne suggèrent 
pas d’augmentation du risque de TEV ou de TEA chez 
les femmes utilisant l’implant ; cependant, des TEV et 
des TEA ont été rapportés depuis la commercialisation 
chez les femmes utilisant des implants à l’étonoges- 
trel. Il est recommandé d'évaluer les facteurs de ris- 
que connus pour augmenter le risque de TEV et de 
TEA. Les femmes ayant des antécédents d'accidents 
thromboemboliques doivent être averties de la possi- 
bilité d’une récidive. L'implant doit être retiré en cas de 
thrombose. Le retrait de l’implant doit aussi être consi- 
déré en cas d’immobilisation de longue durée liée à une 
intervention chirurgicale ou à une maladie. 

Pression artérielle élevée : 

Si une hypertension artérielle prolongée se développe 
pendant l’utilisation de Nexplanon, ou si une augmen- 
tation significative de la pression artérielle ne répond 
pas convenablement à une thérapeutique antihyperten- 
sive, l’utilisation de Nexplanon doit être arrêtée. 

Effet sur le métabolisme des glucides : 

L'utilisation de contraceptifs contenant des progestatifs 
peut avoir un effet sur la résistance périphérique à 
l'insuline et sur la tolérance au glucose. Par conséquent, 
les femmes diabétiques doivent être attentivement sui- 
vies au cours des premiers mois d'utilisation de Nex- 
planon. 

Chloasma : 

Un chloasma peut occasionnellement apparaître, 
notamment chez les femmes ayant des antécédents de 
chloasma gravidique. Les femmes ayant des prédispo- 
sitions au chloasma doivent éviter de s'exposer au soleil 
ou aux ultraviolets au cours de l’utilisation de Nexplanon. 
Poids corporel : 

L'effet contraceptif de Nexplanon est lié aux concen- 
trations plasmatiques d’étonogestrel, qui sont inverse- 
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ment proportionnelles au poids corporel, et qui dimi- 
nuent avec le temps après l'insertion. L'expérience 
clinique chez les femmes en surpoids au cours de la 
3° année d'utilisation est limitée. Il ne peut donc être 
exclu que l'effet contraceptif chez ces femmes au cours 
de la 3° année d'utilisation puisse être inférieur à celui 
observé chez les femmes de poids normal. Les profes- 
sionnels de santé habilités à prescrire Nexplanon doi- 
vent donc envisager de remplacer plus tôt l’implant chez 
les femmes en surpoids. 

Complications d'insertion : 

Des cas de migration de l’implant dans le bras depuis 
le site d'insertion ont été rapportés, pouvant être liés à 
une insertion profonde (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration : « Comment insérer Nexplanon ») ou à des 
pressions extérieures (ex : manipulation de l'implant ou 
sports de contact). Depuis la commercialisation, de 
rares cas d’implants localisés dans les vaisseaux du 
bras et dans l'artère pulmonaire ont également été 
rapportés, pouvant être liés à des insertions profondes 
ou à une insertion intravasculaire. Dans les cas où 
l'implant a migré dans le bras depuis le site d'insertion, 
la localisation de l’implant peut être rendue plus difficile 
et le retrait peut nécessiter une intervention chirurgicale 
mineure avec une incision plus large ou une intervention 
chirurgicale dans une salle d'opération. Dans les cas 
où l’implant a migré dans l'artère pulmonaire, une 
intervention endovasculaire ou chirurgicale peut être 
nécessaire pour le retrait (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration : « Comment retirer Nexplanon »). Si, à tout 
moment, l’implant ne peut être palpé, il doit être localisé 
et le retrait est recommandé dès que médicalement 
approprié. Si l implant n’est pas retiré, son effet contra- 
ceptif et le risque d'effets indésirables liés au progestatif 
pourront persister au-delà de la durée désirée par la 
femme. 

Une expulsion peut survenir en particulier si l’implant 
n’a pas été inséré conformément aux instructions don- 
nées à la rubrique Posologie/Mode d'administration : 
« Comment insérer Nexplanon », ou à la suite d’une 
réaction inflammatoire locale. 

Kystes ovariens : 

Avec tous les contraceptifs hormonaux faiblement 
dosés, le développement folliculaire persiste et, occa- 
sionnellement, un follicule peut continuer à croître, 
dépassant la taille qu'il atteindrait au cours d’un cycle 
normal. En général, ces follicules hypertrophiés dispa- 
raissent spontanément. Ils sont souvent asymptoma- 
tiques ; dans certains cas, ils sont associés à de légères 
douleurs abdominales. Ils nécessitent rarement une 
intervention chirurgicale. 

Grossesses extra-utérines : 

Avec les pilules uniquement progestatives tradition- 
nelles, la protection vis-à-vis des grossesses extra- 
utérines n’est pas aussi bonne qu'avec les CO combi- 
nés, en raison de la survenue fréquente d’ovulations au 
cours de leur utilisation. Bien que Nexplanon inhibe 
l'ovulation, une grossesse extra-utérine doit être envi- 
sagée au cours d’un diagnostic différentiel si la femme 
présente une aménorrhée ou des douleurs abdominales. 
Autres événements : 

Les événements suivants ont été rapportés à la fois lors 
d’une grossesse et lors de l’utilisation de stéroïdes 
sexuels, mais l’imputabilité de ces manifestations à 
l’utilisation de progestatifs n’a pas été démontrée : ictère 
et/ou prurit lié à une cholestase ; formation de lithiase 
biliaire ; porphyrie ; lupus érythémateux disséminé ; 
syndrome hémolytique et urémique ; chorée de Syden- 
ham ; herpès gestationnel ; perte d’audition liée à une 
otosclérose et angiædème (héréditaire). 
Examen/consultation médical(e) : 

Avant l'insertion ou la réinsertion de Nexplanon, un 
interrogatoire médical complet (incluant les antécédents 
médicaux familiaux) doit être fait et une grossesse doit 
être exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un 
examen physique doit être réalisé, avec recherche 
des contre-indications (cf Contre-indications) et des 
mises en garde (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Il est recommandé que la femme revienne 
pour un contrôle médical trois mois après l'insertion de 
Nexplanon. Au cours de ce contrôle, le professionnel 
de santé devra mesurer la pression artérielle et vérifier 
si la femme a des questions, des plaintes ou si des 
effets indésirables sont apparus. La fréquence et la 
nature des examens médicaux réguliers futurs doivent 
être adaptées à chaque femme, en fonction de l'avis 
médical. 

Les femmes seront informées que Nexplanon ne protège 
pas du VIH (sida) ni des autres infections sexuellement 
transmissibles. 

Diminution de l'efficacité avec des traitements 
concomitants : 

L'efficacité de Nexplanon peut être réduite lors de 
l’utilisation de traitements concomitants qui diminuent 
la concentration plasmatique de l’étonogestrel (cf Inter- 
actions). 

Changements du profil de saignement vaginal : 
Pendant l’utilisation de Nexplanon, il est probable que 
les femmes observent des changements de leur profil de 
saignement vaginal qui seront imprédictibles. Ceux-ci 
peuvent inclure l'apparition de saignements vaginaux 
irréguliers (absents, moins fréquents, plus fréquents ou 
continus) et des changements de l'intensité des saigne- 
ments (réduits ou augmentés) ou de leur durée. Des 
aménorrhées ont été rapportées chez environ 1 femme 
sur 5 tandis que chez d’autres femmes (1 femme sur 5), 
il a été rapporté des saignements fréquents et/ou 
prolongés. Chez beaucoup de femmes, le profil de 





saignement observé au cours des trois premiers mois 
est généralement prédictif du futur profil de saignement. 
Une information, des conseils et l’utilisation d’un calen- 
drier des saignements peuvent améliorer l'adhésion de 
la femme à son profil de saignement. L'évaluation des 
saignements vaginaux doit être faite au cas par cas et 
peut inclure un examen visant à éliminer une pathologie 
gynécologique ou une grossesse. 

Implant cassé ou plié in situ 

Des cas d’implants cassés ou pliés dans le bras des 
patientes ont été rapportés. Sur la base des données in 
vitro, lorsque l’implant est cassé ou plié, le taux de 
diffusion de l’étonogestrel peut être légèrement aug- 
menté. Il n’est pas attendu d'effet cliniquement significatif 
avec ce changement. Lorsque l’implant est retiré, il est 
important de l'enlever dans son intégralité (cf Posologie/ 
Mode d'administration : « Comment retirer Nexplanon »). 


Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Note : Les informations concernant les médicaments 
prescrits en association avec Nexplanon doivent être 
consultées afin d'identifier les interactions éventuelles. 
Effets d’autres médicaments sur Nexplanon : 

Des interactions peuvent se produire avec des médi- 
caments inducteurs des enzymes microsomales, ce qui 
peut conduire à une augmentation de la clairance des 
hormones sexuelles et peut entraîner des hémorragies 
de privation et/ou un échec de l'effet contraceptif. 
Conduite à tenir : 

L’induction enzymatique peut être observée après seu- 
lement quelques jours de traitement. L'induction enzy- 
matique maximale est généralement observée en quel- 
ques semaines. Après l'arrêt du traitement, l'induction 
enzymatique peut perdurer pendant environ 4 semaines. 
Les femmes traitées par des médicaments inducteurs 
des enzymes hépatiques ou des produits à base de 
plantes doivent être averties que l'efficacité de Nexpla- 
non peut être réduite. Le retrait de l’implant n’est pas 
nécessaire, mais il est conseillé aux femmes d'utiliser 
une méthode contraceptive non hormonale supplé- 
mentaire pendant la durée du traitement concomitant 
et pendant 28 jours après l’arrêt de celui-ci afin d'obtenir 
une protection maximale. 

Les interactions suivantes ont été rapportées dans la 
littérature (principalement avec les contraceptifs combi- 
nés mais occasionnellement aussi avec les contraceptifs 
purement progestatifs, y compris Nexplanon) : 
Substances augmentant la clairance des contraceptifs 
hormonaux (diminution de l'efficacité des contraceptifs 
hormonaux par induction enzymatique), par ex : 
Barbituriques, bosentan, carbamazépine, phénytoine, 
primidone, rifampicine et traitements anti-VIH/VHC tels 
que le ritonavir, l'éfavirenz, le bocéprévir, la névirapine 
et potentiellement aussi le felbamate, la griséofulvine, 
l’oxcarbazépine, le topiramate et les produits contenant 
du millepertuis (Hypericum perforatum). 

Substances ayant des effets variables sur la clairance 
des contraceptifs hormonaux : 

Lors de l'administration concomitante avec des contra- 
ceptifs hormonaux, de nombreuses associations d’inhi- 
biteurs de la protéase du VIH et d'inhibiteurs non 
nucléosidiques de la transcriptase inverse, y compris 
des associations avec des inhibiteurs du VHC, peuvent 
augmenter ou diminuer les concentrations plasmatiques 
des progestatifs, y compris l’étonogestrel. Dans certains 
cas, l'impact de ces modifications peut être clini- 
quement significatif. 

Par conséquent, le résumé des caractéristiques du 
produit des traitements concomitants HIV/VHC doit être 
consulté afin d'identifier les interactions potentielles 
ainsi que toute recommandation s’y rapportant. En cas 
de doute, les femmes traitées par un inhibiteur de la pro- 
téase ou par un inhibiteur non nucléosidique de la trans- 
criptase inverse doivent utiliser une méthode contra- 
ceptive barrière supplémentaire. 

Substances diminuant la clairance des contraceptifs 
hormonaux (inhibiteurs enzymatiques) : 
L'administration concomitante d'inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 (par ex. kétoconazole, itraconazole, clari- 
thromycine) ou modérés (par ex. fluconazole, diltiazem, 
érythromycine) peut augmenter les concentrations séri- 
ques des progestatifs, y compris l’étonogestrel. 
Effets de Nexplanon sur d’autres médicaments : 
Les contraceptifs hormonaux peuvent influer sur le 
métabolisme de certaines autres substances actives. 
Par conséquent, les concentrations plasmatiques et 
tissulaires peuvent être soit augmentées (ex : ciclo- 
sporine), soit diminuées (ex : lamotrigine). 

TESTS BIOLOGIQUES : 

Les données obtenues avec les CO combinés ont 
montré que les stéroïdes contraceptifs peuvent influen- 
cer les résultats de certains tests biologiques, dont les 
paramètres biochimiques hépatiques, thyroïdiens, sur- 
rénaliens et rénaux, les taux sériques de protéines 
(porteuses), comme la globuline se liant aux cortico- 
stéroïdes (corticosteroid binding globulin) et les fractions 
lipidiques/lipoprotéiniques, les paramètres du méta- 
bolisme des hydrates de carbone et les paramètres de 
la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications 
restent généralement dans les valeurs normales. Il n'est 
pas établi si ceci s'applique aussi aux contraceptifs 
purement progestatifs. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Nexplanon n’est pas indiqué pendant la grossesse. Si 
une grossesse survient au cours de l’utilisation de 
Nexplanon, l’implant doit être retiré. Les études chez 











l'animal ont montré que des doses très élevées de 
substances progestatives peuvent causer une mascu- 
linisation des fœtus féminins. De vastes études épidé- 
miologiques n'ont mis en évidence ni d'augmentation 
du risque de malformations chez les enfants nés de 
femmes ayant utilisé des CO avant leur grossesse, ni 
d'effet tératogène lors de l’utilisation de CO par inad- 
vertance au cours de la grossesse. Bien que cela soit 
probablement le cas pour tous les CO, il n'est pas 
démontré qu'il en soit de même pour Nexplanon. 

Les données de pharmacovigilance de différents médi- 
caments contenant de l’étonogestrel et du désogestrel 
(l'étonogestrel est un métabolite du désogestrel) n’indi- 
quent pas non plus de risque augmenté. 
ALLAITEMENT : 

Des données cliniques indiquent que Nexplanon ne 
modifie pas la production ou la qualité (concentrations 
en protéines, lactose ou lipides) du lait maternel. Cepen- 
dant, de faibles quantités d'étonogestrel sont excrétées 
dans le lait maternel. En se basant sur une ingestion 
moyenne quotidienne de lait de 150 ml/kg, la dose 
moyenne d’étonogestrel reçue par l'enfant est estimée 
à 27 ng/kg/jour après un mois. Ceci correspond approxi- 
mativement à 2,2 % de la dose quotidienne maternelle 
moyenne ajustée au poids et approximativement à 0,2 % 
de la dose maternelle quotidienne estimée en valeur 
absolue. Par la suite, la concentration en étonogestrel 
dans le lait diminue avec le temps pendant la période 
d'allaitement. 

Des données à long terme, limitées, sont disponibles 
chez 38 enfants, dont les mères ont commencé à utiliser 
l'implant entre la 4° et la 8° semaine après l’accouche- 
ment. Ils ont été allaités pendant une période moyenne 
de 14 mois et un suivi a été effectué jusqu'à l’âge de 
36 mois. L'évaluation de la croissance, du dévelop- 
pement physique et psychomoteur n’a montré aucune 
différence par rapport aux enfants allaités dont les mères 
avaient un DIU (n = 33). Néanmoins, le développement 
et la croissance de l'enfant devront être suivis avec 
précaution. En se basant sur les données disponibles, 
Nexplanon peut être utilisé pendant l'allaitement et doit 
être inséré après la 4° semaine suivant l'accouchement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Compte tenu du profil pharmacodynamique, Nexplanon 
n’a aucun effet, ou qu’un effet négligeable, sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Pendant l’utilisation de Nexplanon, il est probable que 
es femmes observent des changements de leur profil de 
saignement vaginal qui seront imprédictibles. Ceux-ci 
peuvent inclure l'apparition de saignements vaginaux 
irréguliers (absents, moins fréquents, plus fréquents ou 
continus) et des changements de l'intensité des saigne- 
ments (réduits ou augmentés) ou de leur durée. Des 
aménorrhées ont été rapportées chez environ 1 femme 
sur 5 tandis que chez d’autres femmes (1 femme sur 5), 
il a été rapporté des saignements fréquents et/ou 
prolongés. Occasionnellement, des saignements abon- 
dants ont été rapportés. Lors des essais cliniques, les 
changements du profil de saignement ont été la raison 
la plus fréquente d’arrêt du traitement (environ 11 %). 
Chez beaucoup de femmes, le profil de saignement 
observé au cours des trois premiers mois est généra- 
lement prédictif du futur profil de saignement. 

Les effets indésirables rapportés au cours des essais 
cliniques et possiblement liés à l’utilisation de Nexpla- 
non ont été listés dans le tableau ci-dessous : 






























































Réactions indésirables en terme MedDRA * 
Classe 
desystèmes | Trèsfréquent Fréquent Peu fréquent 
d'organes > 10 > 1/100 > 1/1000 
à < 1/10 à < 1/100 
Infections Infection cg Ael 
etinfestations vaginale idee 
Affections 
dusystème Hypersensibilité 
immunitaire 
Affections A 
du métabolisme Augen e n 
etdelanutrition pp 
Instabilité 
émotionnelle, 
Affections Rumeur 
Sichlsiques dépressive, | Anxiété, insomnie 
psy q nervosité, 
diminution 
delalibido 
Al feci ions du Céphalées Étourdisse- Migraine, 
systèmenerveux ments somnolence 
Affections Bouffées 
vasculaires dechaleur 
f Douleur A 
Affections : abdominale, Vomissements, 
gastro-intestina- nalis, constipation, 
les | diarrhée 
flatulences 
Affections de la F 
peauetdutissu Acné Alopécie Hypertrichose, 
ps rash, prurit 
sous-cutané 
R Dorsalgies, 
an uelet- arthralgies, 
tlouss q myalgies, douleurs 
etsystémiques musculosquelet- 
tiques 





















































Affections 
dureinetdes Dysurie 
voies urinaires 
Pertes vaginales, 
gêne 
Affections “ne vulvovaginale, 
des organes mastod nie. Dysménorrhée, | galactorrhée, 
dereproduction è 2 ” | kysteovarien augmentation 
etdusein als duvolume 
irrégulières i 
desseins, 
prurit génital 
Douleur au site 
Tous racines 
généraux d'insertion. 
etanomalies 4 i Pyrexie, œdème 
ausite fatigue, 
d'administration symptôme s 
pseudogrip- 
paux, douleur 
Investigations | Prisedepoids | Pertede poids 
* Les termes MedDRA (version 10.1) les plus appropriés 
pour décrire certaines réactions indésirables ont été repris. 
Les synonymes et les conditions apparentées ne sont pas 


mentionnés mais doivent aussi être pris en compte. 

Au cours de la surveillance post-commercialisation, une 
augmentation de la pression artérielle cliniquement 
significative a été observée dans de rares cas. Des cas 
de séborrhée ont aussi été rapportés. Des réactions 
anaphylactiques, une urticaire, un angio-ædème, une 
aggravation d’un angio-œædème et/ou une aggravation 
d’un œædème angioneurotique héréditaire peuvent sur- 
venir. L'insertion et/ou le retrait de l'implant peuvent 
entraîner des ecchymoses, une légère irritation locale, 
des douleurs ou des démangeaisons. Une fibrose au 
site d'insertion peut se produire, une cicatrice peut se 
former ou un abcès peut se développer. Des paresthé- 
sies ou des sensations pseudoparesthésiques peuvent 
survenir. Une expulsion ou une migration de l’implant, y 
compris, rarement, dans la paroi thoracique, ont été 
rapportées. Dans de rares cas, des implants ont été 
trouvés dans le système vasculaire, y compris l'artère 
pulmonaire. Dans certains cas d’implants trouvés dans 
l'artère pulmonaire, une douleur thoracique et/ou une 
dyspnée ont été rapportées ; d’autres cas ont été 
rapportés comme asymptomatiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si les instructions ne sont pas 
suivies (cf Posologie/Mode d'administration), des inser- 
tions incorrectes, des difficultés de localisation et de 
retrait de l’implant peuvent se produire. Une intervention 
chirurgicale peut être nécessaire pour le retrait de 
limplant. 

Dans de rare cas, des grossesses extra-utérines ont été 
rapportées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Chez les femmes utilisant des contraceptifs (oraux 
combinés), un certain nombre d'effets indésirables (gra- 
ves) ont été rapportés. Ils comprennent : des accidents 
thromboemboliques veineux, des accidents thrombo- 
emboliques  artériels, des tumeurs hormono- 
dépendantes (ex : tumeurs hépatiques, cancer du sein) 
et des chloasmas ; plusieurs d’entre eux sont détaillés 
dans la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un implant doit toujours être retiré avant d'en insérer 
un nouveau. Aucune donnée n’est disponible sur un 
surdosage avec l’étonogestrel. II n'a pas été rapporté 
d'effet délétère grave lié à un surdosage avec les 
contraceptifs en général. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : contraceptif hormo- 
nal à usage systémique, progestatifs (code ATC : 
G03AC08). 

Mécanisme d'action : 

L'implant Nexplanon est un implant non biodégradable, 
radio-opaque, contenant de l’étonogestrel destiné à un 
usage sous-cutané, préchargé dans un applicateur sté- 
rile, jetable. L'étonogestrel est le métabolite biologi- 
quement actif du désogestrel, un progestatif largement 
utilisé dans les CO. Sa structure est dérivée de la 
19-nortestostérone et il se lie avec une haute affinité aux 
récepteurs de la progestérone dans les organes cibles. 
L'effet contraceptif de l’étonogestrel est principalement 
dû à une inhibition de l'ovulation. Il n’a pas été observé 
d'ovulation durant les deux premières années d’utili- 
sation de l’implant et rarement durant la troisième 
année. En plus de l'inhibition de l'ovulation, l’étonogestrel 
entraîne aussi des modifications de la glaire cervicale, 
qui gênent le passage des spermatozoïdes. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Les essais cliniques ont été conduits chez des femmes 
entre 18 et 40 ans. Bien qu'aucune comparaison directe 
n'ait été faite, l'efficacité contraceptive est au moins 
comparable à celle des CO combinés. Lors des études 
cliniques, aucune grossesse n’a été observé pour les 
35 057 cycles d'exposition ; l'indice de Pearl étudié est 
de 0,00 (intervalle de confiance à 95 % : 0,00-0,14). 


























Cependant, il faut savoir qu’en pratique aucune 
méthode ne peut être considérée comme efficace à 
100 %. Ce taux élevé d'efficacité contraceptive est 
obtenu, entre autres, parce que l’action contraceptive 
de Nexplanon est indépendante de l’observance d’un 
traitement par la femme elle-même. L'action contracep- 
tive de l’étonogestrel est réversible, ce qui se manifeste 
par un retour rapide à un cycle menstruel normal après 
le retrait de l’implant. Bien que l’étonogestrel inhibe 
l'ovulation, l’activité ovarienne n’est pas complètement 
supprimée. Les concentrations moyennes en estradiol 
restent supérieures au taux observé en phase folliculaire 
précoce. Dans une étude sur 2 ans, au cours de laquelle 
la densité minérale osseuse de 44 utilisatrices a été 
comparée à celle d'un groupe témoin de 29 femmes 
utilisant un DIU, aucun effet indésirable relatif à la masse 
osseuse n’a été observé. Aucun effet cliniquement signi- 
ficatif sur le métabolisme des lipides n’a été observé. 
L'utilisation de contraceptifs contenant un progestatif 
peut avoir un effet sur la résistance à l'insuline et la 
tolérance au glucose. Des essais cliniques additionnels 
ont indiqué que les utilisatrices de Nexplanon auraient 
souvent des menstruations moins douloureuses (dys- 
ménorrhées). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après l'insertion de l’implant, l'étonogestrel est rapide- 
ment absorbé dans la circulation. Les concentrations 
permettant l'inhibition de l'ovulation sont atteintes en 
1 jour. Les concentrations sériques maximales (entre 
472 et 1270 pg/ml) sont atteintes en 1 à 13 jours. Le 
taux de libération de l'implant diminue avec le temps. 
En conséquence, les concentrations sériques diminuent 
rapidement au cours des premiers mois. A la fin de la 
première année, une concentration moyenne d'approxi- 
mativement 200 pg/ml (entre 150-261 pg/ml) est obser- 
vée, celle-ci diminue lentement jusqu'à 156 pg/ml (entre 
111-202 pg/ml) à la fin de la 3° année. Les variations 
observées dans les concentrations sériques peuvent 
être, en partie, attribuées aux différences de poids 
corporel. 

Distribution : 

L'étonogestrel est lié à 95,5-99 % aux protéines séri- 
ques, principalement à l’albumine et avec une impor- 
tance moindre à la protéine porteuse des stéroïdes 
sexuels (SHBG). Le volume central de distribution et le 
volume total de distribution sont respectivement de 271 
et de 220 |, et ils ne se modifient quasiment pas au 
cours de l’utilisation de Nexplanon. 

Biotransformation : 

L’étonogestrel subit une hydroxylation et une réduction. 
Les métabolites sont conjugués aux sulfates et aux 
glucuronides. Des études sur l'animal montrent que la 
circulation entérohépatique ne contribue probablement 
pas à l’activité progestative de l’étonogestrel. 
Élimination : 

Après une administration intraveineuse d'étonogestrel, 
la demi-vie d'élimination moyenne est approximati- 
vement de 25 heures et la clairance sérique est approxi- 
mativement de 7,5 l/heure. La clairance et la demi-vie 
d'élimination restent constantes pendant la période de 
traitement. L'excrétion de l’étonogestrel et de ses méta- 
bolites, sous forme de stéroïdes libres ou sous forme 
conjuguée, est urinaire ou fécale (avec un ratio de 1,5/1). 
Après insertion chez une femme qui allaite, l’étono- 
gestrel est excrété dans le lait maternel avec un ratio 
lait/sérum de 0,44/0,50 au cours des quatre premiers 
mois. Chez la femme qui allaite, la dose moyenne 
d'étonogestrel ingérée par l'enfant est d'environ 0,2 % 
de la dose maternelle quotidienne estimée en valeur 
absolue (2,2 % lorsque les valeurs sont normalisées par 
kg de poids corporel). Les concentrations diminuent de 
façon progressive et statistiquement significative au 
cours du temps. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicologie n’ont pas révélé d'effets autres 
que ceux qui peuvent être expliqués par les propriétés 
hormonales de l’étonogestrel, sans tenir compte de la 
voie d'administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Nexplanon ne doit pas être inséré après la date de 
péremption mentionnée sur le conditionnement extérieur. 
Ce médicament ne nécessite pas de conditions parti- 
culières de conservation. 

A conserver dans le conditionnement primaire d’origine. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Cf Posologie/Mode d'administration. 

L’applicateur est à usage unique. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935154439 (1999, RCP rév 19.10.16). 
Prix : 104,30 € (1 implant). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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NICOPASS © 


nicotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Nicopass sans sucre Menthe Fraîcheur : 

Pastille à sucer à 1,5 mg (carrée ; opaque ; beige), 
édulcorée à l’aspartam et à l’acésulfame potassique : 
Boîtes de 12, de 36, de 96 et de 144, sous plaquettes 
thermoformées de 12. 

Pastille à sucer à 2,5 mg (carrée; opaque ; beige), 
édulcorée à l’aspartam et à l’acésulfame potassique : 
Boîtes de 12, de 36 et de 96, sous plaquettes thermo- 
formées de 12. 

Nicopass sans sucre Réglisse Menthe : 
Pastilles à sucer à 1,5 mget à 2,5 mg(carrées ; opaques ; 
marron), édulcorée à l’aspartam et à l’acésulfame 
potassique : Boîtes de 12, de 36 et de 96, sous 
plaquettes thermoformées de 12. 

Nicopass sans sucre Eucalyptus : 

Pastille à sucer à 1,5 mg (carrée ; opaque ; blanche), 
édulcorée à l’aspartam et à l’acésulfame potassique : 
Boîtes de 12, de 36 et de 96, sous plaquettes thermo- 
formées de 12. 


COMPOSITION 
Nicopass sans sucre Menthe fraîcheur : p pastille 
NICOÏNE raiet ainaani aKa Eaki 1,5 mg 


ou 2,5 mg 
(sous forme de résinate de nicotine : 8,33 mg/pastille 
à 1,5 mg; 13,88 mg/pastille à 2,5 mg) 
Excipients (communs) : isomalt (E953), hypromellose 
(E464), aspartam (E951), acésulfame potassique, arôme 
menthe poivrée, arôme menthe fraîcheur longue durée 
(arôme naturel de menthe poivrée, cire de carnauba, 
hypromellose, mono et diglycérides d'acides gras, 
éthylcellulose, huile de soja partiellement hydrogénée), 
arôme masquant Permaseal (substances aromatisantes 
naturelles, maltodextrine, gomme arabique, propylène- 
glycol), bicarbonate de sodium, carbonate de sodium 
anhydre. 
Excipients à effet notoire : aspartam (E951) (1 mg/pastille 
à 1,5 ou 2,5 mg), isomalt (E953) (2,32 mg/pastille à 
1,5 mg ; 2,31 mg/pastile à 2,5 mg), huile de soja 
(partiellement hydrogénée) contenue dans l’arôme men- 
the fraîcheur longue durée. 


p pastille 
PA ane ns EEA 1,5 mg 
ou 2,5 mg 
(sous forme de résinate de nicotine : 8,33 mg/pastille 
à 1,5 mg; 13,88 mg/pastille à 2,5 mg) 
Excipients (communs) : isomalt (E953), hypromellose 
(E464), aspartam (E951), acésulfame potassique, arôme 
menthe poivrée, arôme masquant Permaseal (sub- 
stances aromatisantes naturelles, maltodextrine, 
gomme arabique, propylène glycol), extrait sec de 
réglisse déglycyrrhiziné, bicarbonate de sodium, carbo- 
nate de sodium anhydre. 
Excipients à effet notoire : isomalt (E953) (2,31 g/pastille 
à 1,5 mg ; 2,30 g/pastille à 2,5 mg), aspartam (E951) 
1,00 mg/pastille à 1,5 ou 2,5 mg). 


Nicopass sans sucre Réglisse Menthe : 
Nicotine 


Nicopass sans sucre Eucalyptus : p pastille 
Nicotine 1,5 mg 
sous forme de résinate de nicotine : 8,33 mg/pastille) 
Excipients : isomalt (E953), hypromellose (E464), aspar- 
tam (E951), acésulfame potassique, arôme aux extraits 
naturels de menthe et d’eucalyptus (trans-anéthole, 
eucalyptol, L-menthol), arôme masquant Permaseal 
substances aromatisantes naturelles, maltodextrine, 
gomme arabique, propylène glycol), bicarbonate de 
sodium, carbonate de sodium anhydre. 

Excipients à effet notoire : isomalt (E953) (2,33 9), 
aspartam (E951) (5,00 mg). 


[Dc] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué dans le traitement de la 

dépendance tabagique afin de soulager les symptômes 

du sevrage nicotinique chez les sujets désireux d'arrêter 

eur consommation de tabac. 

Le taux de réussite du sevrage tabagique est généra- 

ement amélioré s’il est accompagné de conseils et d’un 

soutien. 

Bien que l'arrêt définitif de la consommation de tabac 

soit préférable, ce médicament peut être utilisé dans : 

- les cas où un fumeur s’abstient temporairement de 
fumer ; 

- une stratégie de réduction du tabagisme comme une 
étape vers l’arrêt définitif. 

Réservé à l'adulte et à l'adolescent (de plus de 15 ans). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Adulte et adolescent de plus de 15 ans. 

Nicopass ne doit pas être utilisé chez les fumeurs de 

moins de 18 ans sans recommandation d’un profes- 

sionnel de santé. 

Les pastilles dosées à 1,5 mg en monothérapie sont 

adaptées pour les fumeurs faiblement ou modérément 

dépendants à la nicotine (score au test de Fagerström < 6). 

Les pastilles dosées à 2,5 mg sont adaptées pour les 

fumeurs fortement ou très fortement dépendants à la 

nicotine (score au test de Fagerstrôm de 7 à 10). 

POSOLOGIE : 

- Nicopass 1,5 mg : quelle que soit l'indication, ne pas 
dépasser 30 pastilles par jour. 

- Nicopass 2,5 mg : ne pas dépasser 15 pastilles à 
2,5 mg par jour. 

Arrêt complet du tabac : 

Les pastilles dosées à 1,5 mg peuvent être utilisées en 

monothérapie ou en association avec les dispositifs 

transdermiques nicotiniques. 











En cas d'association, il est conseillé aux patients de 

prendre un avis médical. 

Monothérapie (pastilles à 1,5 mg ou à 2,5 mg) : 

Le traitement de la dépendance à la nicotine se fait 

habituellement en 2 phases : 

- 1° phase : 

Sucer lentement une pastille chaque fois que l’envie 
de fumer apparaît. 

Le nombre de pastilles est généralement de 8 à 12 
par jour et ne doit en aucun cas dépasser 30 pastilles 
à 1,5 mg ou 15 pastilles à 2,5 mg par jour. 

La durée de cette phase est d'environ 3 mois, mais 
peut varier en fonction de la réponse individuelle. 

- 2° phase : 

Quand l'envie de fumer est complètement surmontée, 
réduire progressivement le nombre de pastilles par 
jour. 

Le traitement sera arrêté lorsque la consommation 
est réduite à 1 à 2 pastilles par jour. 

Pastilles à 1,5 mg : il est recommandé de ne pas utiliser 

les pastilles au-delà de 12 mois. 

Pastilles à 2,5 mg : si au-delà de 6 mois après le début 

du traitement, la tentative d'arrêt complet du tabac a 

échoué, il est recommandé de consulter un médecin. 

Sans résultat après 9 mois de traitement, il est recom- 

mandé d'envisager une autre stratégie. 

En association avec les dispositifs transdermiques 

à la nicotine (uniquement pour les pastilles dosées 

à 1,5 mg) : 

Les personnes qui, malgré une monothérapie bien 

conduite, continuent de ressentir des envies irrépres- 

sibles de fumer ou les personnes qui ont échoué en 
monothérapie peuvent associer les pastilles Nicopass 

1,5 mg avec une forme délivrant de la nicotine tout au 

long de la journée : les dispositifs transdermiques. 

L'association des dispositifs transdermiques avec les 

substituts nicotiniques par voie orale a donné des 

résultats supérieurs à ceux obtenus pour chacun des 
traitements pris séparément. 

- Traitement initial : 

Le traitement devra débuter par un dispositif trans- 
dermique adapté au niveau de dépendance qui sera 
appliqué quotidiennement sur la peau le matin et 
associé si nécessaire à la pastille. Dans ce cas, sucer 
lentement une pastille chaque fois que l’envie impé- 
rieuse de fumer apparaît, avec un minimum de 4 pas- 
tilles à 1,5 mg par jour. 

Généralement, 5 à 6 pastilles à 1,5 mg procurent 
l'effet adéquat. 

Ne pas utiliser plus de 24 pastilles à 1,5 mg par jour. 
Ce schéma posologique devra être utilisé pendant 6 
à 12 semaines, période après laquelle un sevrage 
progressif des produits de substitution devra être 
initié. 

- Sevrage progressif des produits de substitution : 
Celui-ci devra être effectué de la façon suivante : 
utiliser des dispositifs transdermiques moins dosés, 
selon les durées respectives d'utilisation spécifiées 
pour le dispositif transdermique utilisé, tout en conti- 
nuant à utiliser si nécessaire le même nombre de 
pastilles qu'en début de traitement, puis réduire 
ensuite le nombre de pastilles dosées à 1,5 mg 
utilisées par jour, jusqu’à un maximum de 12 mois de 
traitement total. 

Abstinence temporaire du tabac : 

Sucer lentement une pastille chaque fois que l'envie de 

fumer apparaît. 

Le nombre de pastilles dosées à 1,5 mg est généra- 

lement de 8 à 12 par jour et ne doit en aucun cas 

dépasser 30 pastilles par jour. 

Le nombre de pastilles dosées à 2,5 mg est généra- 

lement de 8 à 12 par jour et ne doit en aucun cas 

dépasser 15 pastilles par jour. 

Réduction tabagique : 

Dans la mesure du possible, alterner les pastilles à la 

nicotine et les cigarettes. Sucer lentement une pastille 

quand l'envie de fumer apparaît, pour rester aussi 
longtemps que possible sans fumer. 

Utiliser chaque jour un nombre suffisant de pastilles 

sans dépasser 30 pastilles à 1,5 mg ou 15 pastilles à 

2,5 mg par jour. 

Progressivement, continuer à essayer de diminuer la 

consommation de cigarettes, si possible jusqu'à l'arrêt 

complet. 

Quand le patient ne fumera plus depuis quelques 

semaines, réduire progressivement le nombre de pas- 

tilles par jour. 

Le traitement sera arrêté lorsque la consommation est 

réduite à 1 à 2 pastilles par jour. 

Information devant être également précisée : 

Pastilles à 1,5 mg : il est recommandé de ne pas utiliser 

les pastilles au-delà de 12 mois. 

Pastilles à 2,5 mg : la réduction de la consommation du 

tabac doit conduire progressivement le patient à un 

arrêt complet du tabac. Cet arrêt doit être tenté le plus 
tôt possible dans les 6 mois suivant le début du 
traitement. Si au-delà de 9 mois après le début du trai- 
tement la tentative d’arrêt complet du tabac a échoué, 

il est recommandé de prendre conseil auprès d'un 

professionnel de santé. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie buccale. 

La pastille doit être placée dans la bouche où elle va se 

dissoudre progressivement. Elle doit être régulièrement 

déplacée d’un côté de la bouche à l’autre et sucée 
lentement, jusqu’à dissolution complète. La structure 
matricielle de la pastille a été conçue pour assurer sa 
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dissolution en environ 30 minutes, permettant ainsi une 
libération progressive de la nicotine et donc une absorp- 
tion lente de celle-ci au niveau de la muqueuse buccale. 
Par conséquent, elle ne doit pas être croquée ou avalée. 
Il faut s'abstenir de boire ou de manger lorsque la 
pastille est dans la bouche. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Non-fumeur ou fumeur occasionnel. 

- Hypersensibilité à la nicotine ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartam. 

- Nicopass Menthe Fraîcheur 1,5 mg et 2,5 mg : En 

raison de la présence d'huile de soja, ce médicament 

est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité à Para- 

chide ou au soja. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Dans l'indication « Arrêt complet du tabac », l’utili- 
sation de ce médicament doit s'accompagner d’une 
interruption totale de la consommation de tabac. 

- En raison des effets pharmacologiques de la nicotine, 
certaines pathologies nécessitent un avis médical 
ainsi qu’une surveillance médicale : 

- ulcère gastrique ou duodénal en évolution ; 
- insuffisance hépatique et/ou rénale sévère. 

- Pastilles à 1,5 mg : les mises en garde et précautions 
particulières d'emploi de l'association d’un dispositif 
transdermique à la nicotine avec des pastilles de 
Nicopass (1,5 mg) sont celles de chaque traitement 
utilisé seul. 

- Mises en garde particulières liées aux excipients à 
effet notoire : ces médicaments contiennent de l'iso- 
malt (E953). Leur utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose (mala- 
die héréditaire rare). 

Population pédiatrique : 

La nicotine est une substance toxique. 

Ne pas laisser ce médicament à la portée des enfants. 

En effet, la dose thérapeutique destinée à l'adulte 

pourrait provoquer une intoxication grave voire mortelle 

chez l'enfant (cf Surdosage). 


DC] INTERACTIONS 

Interactions médicamenteuses liées à la nicotine : 
Il n'y a pas de données sur d'éventuelles interactions 
entre les pastilles contenant de la nicotine et d’autres 
médicaments. 

Interactions liées au sevrage tabagique : 

Le sevrage tabagique, avec ou sans substitut nicoti- 
nique, peut entrainer, chez les ex-fumeurs, une augmen- 
tation de la réponse aux médicaments associés. Les 
hydrocarbures polycycliques (goudrons), présents dans 
le tabac, étant des inducteurs enzymatiques forts du 
cytochrome CYP1A2, les patients dont le traitement par 
des médicaments métabolisés par cette enzyme étaient 
stabilisés avant l'arrêt du tabac, peuvent être surexpo- 
sés à ces médicaments suite à la réduction de l’activité 
du cytochrome CYP1A2 en l'absence de fumée de 
tabac. Ainsi, pour les médicaments à marge thérapeu- 
tique étroite, tels que la théophylline, la méthadone, 
a clozapine et le ropinirole, des conséquences clini- 
ques notables peuvent être observées. Les médecins 
devraient considérer la réduction graduelle de la dose 
ors de l'initiation du traitement par les substituts nicoti- 
niques. 

Les médicaments suivants peuvent nécessiter un ajus- 
tement de dose à l'arrêt du tabagisme : 









































Une diminution de dose 

peut être nécessaire à l'arrêt | Possible mécanisme d'action 
du tabagisme 

Théophyline, clozapine, | lductionréduite du CYP1A2 


ropinirole, méthadone 





Augmentation de l’absorption 


Insuline x rue 
sous-cutanée de l'insuline 














Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études expérimentales effectuées dans plusieurs 
espèces n'ont pas montré d'effet tératogène ou fœto- 
toxique de la nicotine administrée à débit continu, et cela 
à doses maternotoxiques. Dans les mêmes conditions 
d'administration, une hypotrophie fœtale s'observe à 
doses encore plus élevées dans une seule espèce, la 
souris, mais pas chez le rat ou le lapin. En clinique, des 
observations en nombre encore limité ne montrent pas 
de retentissement délétère, maternel ou fæœtal, de la 
nicotine utilisée dans l'indication du sevrage tabagique. 
Chez la femme enceinte, il convient de toujours recom- 
mander un arrêt complet de la consommation de tabac, 
sans traitement de substitution à la nicotine. 

Le tabagisme chez la femme enceinte peut être à lori- 
gine d’un retard de croissance intra-utérin, d’une mort 
fœtale in utero, d'une prématurité et d’une hypotrophie 
néonatale. Ces effets semblent corrélés à l'importance 
de l'imprégnation tabagique durant la grossesse car ils 
s'observent lorsque l'imprégnation tabagique se pour- 
suit pendant le 3° trimestre. 

Sile sevrage tabagique n’est pas obtenu chez les fumeu- 
ses enceintes fortement dépendantes, il est recom- 
mandé de consulter un professionnel de santé avant 
l'initiation d’un traitement de substitution nicotinique. 
L'arrêt du tabac, avec ou sans traitement de substitution, 
ne doit pas s’envisager de façon isolée mais s'inscrire 
dans le cadre d'une prise en charge globale, prenant 
en compte le contexte psycho-social et les autres 
dépendances éventuellement associées. Une consulta- 
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tion spécialisée dans le sevrage tabagique est donc 
conseillée. 
La nicotine libérée par les traitements de substitution 
n'est pas dépourvue d'effets délétères sur le fœtus, 
comme en témoignent les effets hémodynamiques 
observés au 3° trimestre (par exemple modifications de 
la fréquence cardiaque), qui peuvent retentir sur le fœtus 
proche du terme. 

Cependant, le risque encouru pour le fætus est proba- 

blement plus faible que celui lié à la poursuite du 

tabagisme puisque : 

- les concentrations plasmatiques maximales de nico- 
tine sont plus faibles avec un traitement de sub- 
stitution que celles obtenues avec la nicotine inhalée, 
et par conséquent, une exposition à la nicotine infé- 
rieure ou non supérieure à celle liée à la consommation 
tabagique ; 

-il my a pas d'exposition aux hydrocarbures poly- 
cycliques ni au monoxyde de carbone. 

Par conséquent, au-delà du 6° mois de grossesse, la 

pastille ne doit être utilisée que sous surveillance 

médicale chez les fumeuses enceintes n'ayant pas 
réussi à arrêter de fumer avant le 3° trimestre. 

ALLAITEMENT : 

Information liée à la présence de nicotine : 

La nicotine passe dans le lait maternel en quantité qui 

pourrait avoir une incidence sur l'enfant, même aux 

doses thérapeutiques. Les produits de substitution 
nicotinique, de même que le tabagisme, doivent donc 
être évités durant l'allaitement. 

En cas de dépendance tabagique sévère, le recours à 

l'allaitement artificiel doit être envisagé chaque fois que 

possible. 

Si l'arrêt du tabac n’est pas obtenu, l’utilisation de la 

pastille durant l'allaitement ne doit être initiée que sur 

avis médical. 

Information liée à la présence de dérivés terpéniques 

dans les excipients : 

Il est préférable de ne pas utiliser ce médicament en 

cas d'allaitement du fait : 

- de l’existence de données cinétiques limitées sur le 
passage des dérivés terpéniques dans le lait, 

- et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 
nourrisson. 

FERTILITÉ : 

Chez l'animal, il a été démontré que la nicotine pouvait 

altérer la fertilité (cf Sécurité préclinique). 

Chez l'Homme, le tabagisme diminue la fertilité de 

l’homme et de la femme, la contribution spécifique de 

la nicotine dans la survenue de ces effets n'étant pas 
connue. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Nicopass n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les pastilles de nicotine peuvent entraîner des effets 
indésirables similaires à la nicotine administrée par 
d’autres modes. 

Les effets indésirables sont classées selon leur fré- 
quence, en utilisant la convention suivante : très fré- 
quents (> 1/10), fréquents (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquents (> 1/1 000 à < 1/100), rares (> 1/10 000 à 
< 1/1 000). 


Systèmes de classes organes (MedDRA) 











Fréquence Effets indésirables 





Troubles du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité telles que 


Rare ’angiœdème 





Troubles du système nerveux 





Fréquent Étourdissements, céphalées 





Troubles cardiovasculaires 





Peufréquent | Palpitations 





Rare Fibrillation auriculaire réversible 





Troubles respiratoires, thoraciques etmédiastinaux 








Fréquent Douleur pharyngolaryngée, hoquet 





Troubles gastro-intestinaux 





Maux de gorge, irritation de la bouche 
(sensation de brûlure et de chatouillement), 
sécheresse buccale, nausée, vomissement, 
inconfort digestif, œsophagite, stomatite, 
flatulence 


Fréquent 





Troubles cutanés et sous-cutanés 











Peufréquent | Érythème, urticaire 





Comme avec d’autres substituts nicotiniques, des gas- 
trites peuvent survenir. 

Quelques symptômes tels qu'étourdissement, cépha- 
lées, et insomnie peuvent être liés au sevrage tabagique. 
Une augmentation de l'apparition d’aphtes buccaux 
peut survenir après l'arrêt du tabac. 

Pastilles à 1,5 mg : les effets indésirables pouvant 
apparaître lors de l’utilisation de l'association (dispositif 
transdermique et pastilles à 1,5 mg) ne diffèrent pas de 
ceux de chaque traitement seul en termes d'effets 
indésirables locaux liés aux formes pharmaceutiques. 
La fréquence de ces effets indésirables est comparable 
à celle mentionnée dans les RCP de chaque spécialité 
respective. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage en nicotine peut apparaître si plusieurs 
pastilles sont sucées en même temps ou si d’autres 
traitements pour le sevrage tabagique à base de nicotine 
sont utilisés de façon concomitante. 

Les symptômes de surdosage sont ceux d’une intoxi- 
cation aiguë à la nicotine incluant nausées, hyper- 
salivation, douleurs abdominales, diarrhée, sueurs, 
céphalées, étourdissement, diminution de l’acuité audi- 
tive et faiblesse générale. A doses élevées, peuvent 
apparaître une hypotension, un pouls faible et irrégulier, 
une gêne respiratoire, une prostration, un collapsus 
cardiovasculaire et des convulsions. 

Suite à un surdosage, l'apparition des symptômes peut 
être rapide en particulier chez l'enfant. 

Les doses de nicotine tolérées par les fumeurs adultes 
et adolescents peuvent entraîner une intoxication sévère 
pouvant être fatale chez le jeune enfant. En cas de 
suspicion d'intoxication chez l'enfant, consulter immé- 
diatement un médecin. 

Conduite à tenir en cas de surdosage : 
L'administration de nicotine doit être interrompue immé- 
diatement et un traitement symptomatique sera ins- 
tauré. Surveiller les signes vitaux. Les vomissements 
sont généralement spontanés. L'administration orale de 
charbon actif et les lavages gastriques doivent être mis 
en œuvre dès que possible dans l'heure suivant linges- 
tion. Ventilation assistée et oxygénothérapie seront 
entreprises si nécessaires. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans la dépendance à la nicotine (code ATC : NO7BAO1). 
La nicotine, alcaloïde principal des produits dérivés du 
tabac, substance naturelle agissant sur le système 
nerveux autonome, est un agoniste des récepteurs 
nicotiniques des systèmes nerveux central et périphé- 
rique. Consommée via le tabac, la nicotine induit une 
dépendance. 

L'arrêt brutal de la consommation de tabac après un 
usage journalier et prolongé entraîne un syndrome de 
sevrage comprenant au moins quatre des symptômes 
suivants : dysphorie ou humeur dépressive, insomnie, 
irritabilité, sentiments de frustration ou de colère, 
anxiété, difficulté de concentration, agitation ou impa- 
tience, ralentissement du rythme cardiaque, augmen- 
tation de l'appétit, augmentation du poids. La sensation 
du besoin impérieux de nicotine est considérée comme 
un symptôme clinique à part entière du syndrome de 
sevrage. 

Les études cliniques ont montré que les produits de 
substitution nicotinique peuvent aider les fumeurs à 
s'abstenir de fumer ou à réduire leur consommation de 
tabac en diminuant les symptômes de sevrage. 

Les effets néfastes de la poursuite de l'intoxication 
tabagique chez les patients coronariens et/ou des 
patients ayant des antécédents d'accident vasculaire 
cérébral ont été clairement démontrés. Des études 
réalisées chez ces patients ont démontré l'absence 
d'effet délétère des substituts nicotiniques dans les 
pathologies coronariennes stables. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La dissolution complète de la pastille dans la cavité 
buccale est généralement atteinte en 30 minutes. 

La nicotine de ce médicament présenté sous forme de 
pastille est liée à une résine échangeuse d'ions. 

La nicotine est absorbée au niveau de la muqueuse 
buccale. 

Pastilles à 1,5 mg : une concentration maximale d'envi- 
ron 4,20 ng/ml est atteinte après une seule prise en 
50 minutes environ. 

Pastilles à 2,5 mg : la concentration maximale est 
atteinte après une seule prise en 50 minutes environ. 
Distribution : 

Le volume de distribution après administration IV de 
nicotine est de 2-3 l/kg et la demi-vie est approximati- 
vement de 2 heures. 

La fixation aux protéines plasmatiques est inférieure à 
5 %. Par conséquent, la modification de la fixation de 
la nicotine aux protéines plasmatiques par interaction 
médicamenteuse ou par altération des protéines plas- 
matiques n’a a priori pas de retentissement sur les 
paramètres cinétiques de la nicotine. La nicotine tra- 
verse la barrière hémato-encéphalique, le placenta et 
passe dans le lait maternel. 

Biotransformation : 

Le métabolisme est principalement hépatique. 

Plus de vingt métabolites de la nicotine ont été identifiés, 
ils sont tous considérés comme moins actifs que la 
nicotine. Le principal métabolite plasmatique de la 
nicotine, la cotinine, a une demi-vie de 15 à 20 heures 
et sa concentration atteint des taux 10 fois supérieurs à 
ceux de la nicotine. 

La nicotine est également métabolisée au niveau des 
reins et des poumons. 











Élimination : 

La clairance plasmatique moyenne est d'environ 70 litres 
par heure. 

Les principaux métabolites excrétés dans les urines 
sont la cotinine (15 % de la dose) et la trans-3-hydro- 
xycotinine (45 % de la dose). Environ 10 % de la nicotine 
sont excrétés sous forme inchangée dans les urines. 
Ce taux peut augmenter jusqu'à 30 % en cas de filtration 
glomérulaire importante ou d’acidification des urines 
(pH <5). 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

L’aggravation de l'insuffisance rénale est associée à 
une diminution de la clairance totale de la nicotine. La 
clairance de la nicotine a été réduite d'environ 50 % 
chez les patients souffrant d'insuffisance rénale sévère. 
Des taux de nicotine élevés ont été observés chez des 
patients fumeurs hémodyalisés. 

Insuffisance hépatique : 

Étant donné que la nicotine est fortement métabolisée 
et que sa clairance systémique totale est dépendante 
du flux sanguin hépatique, une influence potentielle de 
l'insuffisance hépatique sur la pharmacocinétique de la 
nicotine (clairance réduite) doit être anticipée. 
Personne âgée : 

Une faible diminution de la clairance totale de la nicotine 
a été constatée chez des sujets âgés sains, ne justifiant 
cependant pas un ajustement posologique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de toxicité de la nicotine après administrations 
répétées chez l'animal apparaît similaire à celui observé 
chez des fumeurs modérés chroniques. 

La nicotine n'est pas mutagène in vitro sur bactéries 
(test d’Ames) et cellules de mammifère bien que des 
résultats positifs aient été observés à de fortes concen- 
trations et sans activation métabolique. 

in vivo, les effets clastogènes de la nicotine ont été 
démontrés en utilisant plusieurs modèles expérimen- 
taux, mais toujours après administration orale de fortes 
doses. 

Seules des informations limitées sont disponibles sur 
l’utilisation à long terme de la nicotine chez l'animal 
afin d'évaluer les risques cancérogènes. La nicotine 
peut potentialiser des effets cancérogènes et favoriser 
l’angiogenèse. 

La nicotine peut affecter la fertilité des rats mâles et 
femelles, à des doses relativement basses. Quand elle 
est administrée pendant le développement embryon- 
naire, la nicotine induit des résorptions embryonnaires, 
un retard de croissance du fœtus, et un retard du 
développement neuronal. De plus, l'exposition pré et 
post-natale à la nicotine a été associée à plusieurs 
pathologies chroniques. 

Les données expérimentales après application de la 
pastille contenant de la nicotine sur la muqueuse buc- 
cale de hamster ont montré une bonne tolérance locale 
du produit. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 80 °C. 

A conserver dans l'emballage extérieur, à labri de 
"humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

Nicopass Menthe Fraîcheur 1,5 mg : 

AMM 3400936447615 (2004, RCP rév 11.05.17) 12 past. 
3400936447844 (2004, RCP rév 11.05.17) 36 past. 
3400936498990 (2004, RCP rév 11.05.17) 96 past. 
3400922031965 (2004, RCP rév 11.05.17) 144 past. 

Nicopass Menthe Fraîcheur 2,5 mg : 

AMM 3400938729993 (2009, RCP rév 11.05.17) 12 past. 
3400938730135 (2009, RCP rév 11.05.17) 36 past. 
3400938730715 (2009, RCP rév 11.05.17) 96 past. 

Nicopass Réglisse Menthe 1,5 mg : 

AMM 3400936499072 (2004, RCP rév 11.05.17) 12 past. 
3400936499362 (2004, RCP rév 11.05.17) 36 past. 
3400936499881 (2004, RCP rév 11.05.17) 96 past. 

Nicopass Réglisse Menthe 2,5 mg : 

AMM 3400938728873 (2009, RCP rév 11.05.17) 12 past. 
3400938729016 (2009, RCP rév 11.05.17) 36 past. 
3400938729535 (2009, RCP rév 11.05.17) 96 past. 

Nicopass Eucalyptus 1,5 mg : 

AMM 3400937679725 (2006, RCP rév 11.05.17) 12 past. 
3400937679954 (2006, RCP rév 11.05.17) 36 past. 
3400937680554 (2006, RCP rév 11.05.17) 96 past. 

Boîtes de 12, de 36, de 96 et de 144 : 

Médicament pris en charge par lAssurance maladie 

dans la limite de 150,00 € par personne et par année 

civile, prescription sur une ordonnance consacrée 
exclusivement aux substituts nicotiniques. Collect. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 AMEL TE ENS |] 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 

















v 























Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











NICOPATCH® 


nicotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispositif transdermique à 21 mg/24h (30 cm°), à 
14 mg/24 h (20 cm’) et à 7 mg/24 h (10 cm?) : Boîtes de 
7 et de 28. 


COMPOSITION 
Par dispositif à : 21mg*| 14mg* 7 mg* 
Nicotine sasssoreisinisresnadanin 52,5 mg! 35mgl 17,5 mg 








Excipients (communs) : copolymère de méthacrylates 
alcalin (Eudragit E 100). Enveloppe externe : film poly- 
ester aluminisé. Couche de la matrice: Duro- 
Tak 387-2516, Miglyol 812, Eudragit E 100. Support non 
tissé: papier 26g/m. Couche adhésive: Duro- 
Tak 387-2516, Miglyol 812. Feuille de protection déta- 
chable : film polyester aluminisé siliconé. 

* Par 24 heures. 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué dans le traitement de la 
dépendance tabagique afin de soulager les symptômes 
du sevrage nicotinique chez les sujets désireux d'arrêter 
eur consommation de tabac. 

Le taux de réussite du sevrage tabagique est généra- 
lement amélioré s’il est accompagné de conseils et d’un 
soutien. 

L'arrêt définitif de la consommation de tabac est l’objec- 
tif final du traitement. 

Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et l'adolescent de plus de 15 ans. 
Nicopatch ne doit pas être utilisé chez les fumeurs de 
moins de 18 ans sans recommandation d’un profes- 
sionnel de santé. 

POSOLOGIE : 

Nicopatch dispositif transdermique est disponible sous 
3 dosages : 7 mg/24h, 14 mg/24 h, 21 mg/24 h. 

Le dosage doit être choisi en fonction du degré de 
dépendance à la nicotine qui sera apprécié par le 
nombre de cigarettes consommées par jour ou par le 
test de Fagerstrôm (test disponible dans la notice). 
Ce médicament peut être utilisé en monothérapie ou en 
association avec d’autres formes orales de substituts 
nicotiniques. 

En cas d'association, il est conseillé aux patients de 
prendre lavis d’un professionnel de santé. 
Monothérapie : 
































Phase initiale Suivi Sevrage 
3à4 de traitement | thérapeutique 
semaines 3à4 3à4 
semaines semaines 
Nicopatch 
Score de5 
ou plus au test Nicopatch f mori h 
4 Fagerstrüm Nicopatch ue h Nicopatch 
fumeurs 21 mg/24h Nicopatch LL moa h 
de 20 cigarettes 21 mg/24h* Neopetch 
ou plus par jour 7 mg24h* 
Scoreinférieur à 5 Nicopatch 
autest 14 ia 4h Nicopatch Arrêtdu 
de Fagerström n 7mg/24h** | traitement** 
oy augmentation o w 
fumeurs de moins | 4197 Nicopatch Nicopatch 
de 20 cigarettes | èNicopatch | 14mg24h | 7mg24h 
g 21 mg/24h* g g 
par jour 




















* Selon les résultats sur les symptômes de sevrage. 

** En cas de résultats satisfaisants. 

Le dosage du système transdermique devra être adapté 

à la réponse individuelle : 

- augmentation de la dose ou maintien de la plus forte 
dose si l’abstinence tabagique n'est pas complète ou 
si des symptômes de sevrage sont observés, 

- diminution en cas de suspicion de surdosage ou de 
résultats satisfaisants. 

La durée du traitement est d'environ 3 mois mais peut 
varier en fonction de la réponse individuelle. Il est 
recommandé de ne pas utiliser ce médicament au-delà 
de 6 mois. 
En association avec les formes orales de substituts 
nicotiniques : 
Les personnes qui, malgré une monothérapie bien 
conduite, continuent de ressentir des envies irrépres- 
sibles de fumer ou les personnes qui ont échoué en 
monothérapie peuvent associer, sous surveillance médi- 
cale, Nicopatch avec une forme orale de substitut 
nicotinique afin d'agir plus rapidement sur les symptô- 
mes du sevrage. 

Traitement initial : 

Le traitement devra débuter par Nicopatch 21 mg/24 h, 

qui sera appliqué quotidiennement sur la peau le matin 

et retiré puis remplacé le lendemain matin, associé si 
nécessaire à une forme orale de substitut nicotinique 

(dont le contenu en nicotine doit être inférieur ou égal à 

2 mg). Utiliser une forme orale de substituts nicotiniques 

à chaque fois que l'envie impérieuse de fumer apparaît. 

Généralement, 5 à 6 unités de prise procurent l'effet 

adéquat. 

Ne pas utiliser plus de 24 formes orales dosées à 2 mg 

{ou moins) de nicotine par jour. 

Ce schéma posologique devra être utilisé pendant 6 à 12 

semaines, période après laquelle un sevrage progressif 

des produits de substitution devra être initié. 


Sevrage progressif des produits de substitution : 

Celui-ci devra être effectué de la façon suivante : 

- Utiliser les patchs moins dosés, soit 14 mg/24 h 
pendant 3 à 6 semaines, puis 7 mg/24 h pendant 3 à 6 
semaines tout en continuant à utiliser le même nombre 
de forme orale de substituts nicotiniques qu'en début 
de traitement. 























- Ensuite, réduire le nombre de formes orales utilisées 
par jour, jusqu’à un maximum sans dépasser une 
durée totale de traitement de 12 mois. 

Forme orale de 

Péri Dispositif substitut nicotinique 

ériode z Fe 
transdermique (contenu en nicotine 
< 2 mg) 

Traitementinitial 

Premières Unpatch oui 

6-12 semaines 21 mg/24 h/jour 5-6unités de prise) 

Sevrage progressif 

esemane suana Unpatch Continuer d'utiliser le 

14mg/24 h/jour nombrenécessaire 

à Ésenaesciiantes Unpatch Continuer d'utiliser le 

7mg/24h/jour nombrenécessaire 
Réduire 

Jusqu'à 12 mois / progressivement le 

nombre jusqu'àl'arrêt 

















MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est recommandé d'appliquer le dispositif après ouver- 
ture sur une surface de peau sèche, sans lésion cutanée, 
et où la pilosité est rare (omoplate, hanche, face externe 
du bras...). 

Un nouveau système sera appliqué toutes les 24 heures 
sur un site d’application différent du site précédent. 
Le patch doit être plié en deux avec le côté collant vers 
’intérieur avant d'être jeté (cf Modalités manipulation/ 
élimination). 

Au cours de la manipulation, éviter le contact avec les 
yeux, le nez, et se laver les mains après application. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Non-fumeur ou fumeur occasionnel. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Affection cutanée pouvant gêner l’utilisation d’un 
dispositif transdermique. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Pour garantir les meilleures chances de succès, 
l’utilisation de ce médicament doit s'accompagner 
d’un arrêt total de la consommation du tabac. 

- En cas d’infarctus récent du myocarde, d’angor ins- 
table ou s’aggravant (y compris angor de Prinzmetal), 
des arythmies cardiaques sévères, d'hypertension 
artérielle non contrôlée ou d'accident vasculaire céré- 
bral récent, il convient de toujours recommander 
d’abord l’arrêt de la consommation de tabac sans aide 
pharmacologique mais avec un soutien psycholo- 
gique. En cas d'échec, l’utilisation du dispositif trans- 
dermique Nicopatch peut être envisagée ; cependant, 
les données de sécurité clinique chez ces patients 
étant limitées, l'initiation du traitement ne devra se 
faire que sous surveillance médicale stricte. 

En raison des effets pharmacologiques de la nicotine, 

certaines pathologies nécessitent un avis médical 

ainsi qu’une surveillance médicale : 

- une hypertension artérielle sévère, un angor stable, 
maladie cérébrovasculaire, artériopathie périphé- 
rique oblitérante, une insuffisance cardiaque ; 

- un diabète, une hyperthyroïdie ou un phéochromo- 
cytome ; 

- insuffisance hépatique et/ou rénale sévère ; 

- ulcère gastrique ou duodénal en évolution. 

- La nicotine est une substance toxique. 

Ne pas laisser ce médicament à la portée des enfants. 

En effet, la dose thérapeutique destinée à l'adulte 

pourrait provoquer une intoxication grave, voire mor- 

telle, chez l'enfant. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de réaction cutanée sévère ou persistante, il est 

recommandé d'arrêter le traitement et d'utiliser une 

autre forme pharmaceutique (cf Effets indésirables). 

Nicopatch contient de l'aluminium. Par conséquent, le 

patch doit être retiré avant la réalisation d'une IRM 

Imagerie par Résonnance Magnétique). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions liées au sevrage tabagique : 

Le tabac peut, par un processus d’induction enzyma- 
tique due aux hydrocarbures aromatiques, diminuer les 
concentrations sanguines de certains médicaments tels 
que la théophylline, la clozapine, la méthadone, le 
ropinirole. 

L'arrêt, a fortiori brutal, du tabac, notamment à l’occa- 
sion de la prise de ce médicament, peut entraîner une 
augmentation des concentrations de ces principes actifs 
liée à la réversibilité de l'effet d’induction enzymatique. 
Pour les médicaments à marge thérapeutique étroite, 
comme la théophylline, l'arrêt du tabac devra s'accom- 
pagner, outre l'ajustement posologique, d'une surveil- 
lance étroite, clinique, voire biologique, avec information 
du patient des risques de surdosage. 

L'augmentation de l’absorption sous-cutanée de linsu- 
line qui se produit à l'arrêt du tabac peut nécessiter une 
diminution de la dose d'insuline. 

Par ses propriétés pharmacologiques spécifiques, car- 














diovasculaires, neurologiques et endocriniennes, la 

nicotine peut, tout comme le tabac : 

- entraîner une augmentation des concentrations de 
cortisol et de catécholamines ; 

- nécessiter un ajustement posologique de lanifédipine, 
des bêtabloquants, de l'insuline ; 

- réduire les effets des diurétiques ; 

- ralentir la vitesse de cicatrisation des ulcères gastri- 
ques par les antihistaminiques H2 ; 

- augmenter l'incidence des effets indésirables des 
estroprogestatifs. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Chez la femme enceinte, il convient de toujours recom- 
mander un arrêt complet de la consommation de tabac, 
sans traitement de substitution à la nicotine. 
Le tabagisme chez la femme enceinte peut être à 
l’origine d’un retard de croissance intra-utérin, de mort 
fœtale in utero, d’une prématurité, d’une hypotrophie 
néonatale, qui semblent corrélés à l'importance de 
l'imprégnation tabagique ainsi qu'à la période de la 
grossesse car ces effets s’observent lorsque l’impré- 
gnation tabagique se poursuit pendant le 3° trimestre. 
Sile sevrage tabagique n’est pas obtenu chez les fumeu- 
ses enceintes fortement dépendantes, il est recom- 
mandé de consulter un professionnel de santé avant 
l'initiation d’un traitement de substitution nicotinique. 
L'arrêt du tabac, avec ou sans traitement de substitution, 
ne doit pas s’envisager de façon isolée mais s'inscrire 
dans le cadre d'une prise en charge globale, prenant 
en compte le contexte psycho-social et les autres 
dépendances éventuellement associées. Une consulta- 
tion spécialisée dans le sevrage tabagique est donc 
conseillée. 
La nicotine libérée par les traitements de substitution 
n'est pas dépourvue d'effets délétères sur le fœtus, 
comme en témoignent les effets hémodynamiques 
observés au 3° trimestre (par exemple, modifications de 
la fréquence cardiaque), qui peuvent retentir sur le fœtus 
proche du terme. 

Cependant, le risque encouru pour le fœtus est proba- 

blement plus faible que celui lié à la poursuite du 

tabagisme puisque : 

- les concentrations plasmatiques maximales de nico- 
tine sont plus faibles avec un traitement de sub- 
stitution que celles obtenues avec la nicotine inhalée, 
et par conséquent, une exposition à la nicotine infé- 
rieure ou non supérieure à celle liée à la consommation 
tabagique. 

-il ny a pas d'exposition aux hydrocarbures poly- 
cycliques ni au monoxyde de carbone. 

Par conséquent, au-delà du 6° mois de grossesse, le 

patch ne doit être utilisé que sous surveillance médicale 

chezles fumeuses enceintes n'ayant pas réussi à arrêter 
de fumer avant le 3° trimestre. 

ALLAITEMENT : 

La nicotine passe dans le lait maternel en quantité qui 

pourrait avoir une incidence sur l'enfant, même aux 

doses thérapeutiques. Les produits de substitution 
nicotinique, de même que le tabagisme, doivent donc 
être évités durant l'allaitement. 

Si l'arrêt du tabac n’est pas obtenu, l’utilisation des 

formes orales doit être préférée à celle des dispositifs 

transdermiques. L'utilisation du patch durant l’allaite- 
ment ne doit être initiée que sur avis médical. 

FERTILITÉ : 

Chez l'animal, il a été démontré que la nicotine pouvait 

altérer la fertilité (cf Sécurité préclinique). 

Chez l'Homme, le tabagisme diminue la fertilité de 

"homme et de la femme, la contribution spécifique de 

a nicotine dans la survenue de ces effets n'étant pas 

connue. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

ll ny a aucune preuve de l'existence d’un risque associé 
au traitement par Nicopatch à la dose recommandée 
ors de la conduite de véhicules ou de l’utilisation de 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

En principe, Nicopatch peut provoquer des effets indési- 
rables similaires à ceux associés à la nicotine délivrée 
par le tabac. 

Les effets indésirables sont classés selon leur fré- 
quence. Les fréquences sont définies comme suit : très 
fréquent : > 1/10. Fréquent : > 1/100 à < 1/10. Moins 
fréquent : > 1/1 000 à < 1/100. Rare : > 1/10 000 à 
< 1/1 000. Indéterminée : ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles. 

Pour chaque fréquence, les effets indésirables sont 
présentés par ordre décroissant de gravité. 











Système de classes organes (classification MedDRA) 





Catégorie de 


fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions allergiques telles qu'urticaire, 


Indéterminée éruption cutanée et prurit ; angicdème 


Affections psychiatriques * 





Agitation, anxiété, nervosité, insomnie, rêves 





Fréquents anormaúx 
Moins Troubles de l'attention, somnolence, labilité 
fréquents émotionnelle, irritabilité, humeur dépressive, 


état confusionnel 




















Affections du système nerveux 




















Fréquent Etourdissement, céphalée 
Indéterminée | Paresthésie ** 

Affections cardiaques 
Moins aa: 
fréquents Palpitations 

Affections gastro-intestinales 

Fréquents Nausée 
Moins i 
fréquents Vomissements 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquents Myalgie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très 


Fréquents Réaction au site d'application 














* Ces symptômes peuvent également être attribués au 
sevrage tabagique et peuvent être en lien avec une sub- 
stitution insuffisante de nicotine. 

* Les paresthésies peuvent s'étendre au-delà du site 
d'application du patch. Ces effets sont en grande majorité 
modérés et régressent spontanément et rapidement après 
retrait du patch. 

Description des effets indésirables : 

Les réactions cutanées aux sites d'application sont les 
effets indésirables les plus fréquemment observés au 
cours des essais cliniques : elles ont conduit à un arrêt 
prématuré du traitement par le patch transdermique 
chez environ 4 % des participants à ces essais cliniques. 
Ces réactions incluent des sensations de brûlure au site 
d'application, œdème, érythème, irritation, prurit, érup- 
tion cutanée, urticaire et vésicules. La plupart des 
réactions cutanées se sont résolues dans les 48 heures, 
mais dans les cas les plus sévères, l'érythème et 
l'infiltration ont persisté pendant une à trois semaines. 
Le délai d'apparition des réactions cutanées importan- 
tes est de 3 à 8 semaines après le début du traitement 
Les effets suivants « infections des voies respiratoires 
supérieures et toux », rapportés comme effets indési- 
rables peuvent être liés à une bronchite chronique 
induite par une longue période de tabagisme. 

Une augmentation de l'apparition d’aphtes buccaux 
peut survenir après l'arrêt du tabac. La relation de 
causalité n’est pas clairement établie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage avec Nicopatch peut se produire si 
plusieurs patchs sont appliqués en même temps. 

En cas de surdosage, des symptômes semblables à 
ceux d’une forte consommation de tabac peuvent être 
observés. 

Les symptômes de surdosage sont ceux d’une intoxi- 
cation aiguë à la nicotine incluant nausées, hyper- 
salivation, douleurs abdominales, diarrhée, sueurs, 
céphalées, étourdissement, diminution de l’acuité audi- 
tive et faiblesse générale. A doses élevées peuvent 
apparaître une hypotension, un pouls faible et irrégulier, 
une gêne respiratoire, une prostration, un collapsus 
cardiovasculaire et des convulsions. 

Population pédiatrique : 

Suite à un surdosage, l’évolution des symptômes peut 
être rapide en particulier chez l'enfant. 

Les doses de nicotine tolérées par les sujets fumeurs 
lors du traitement peuvent entraîner une intoxication 
aiguë pouvant être fatale chez les jeunes enfants. 

En cas de suspicion d'intoxication chez l’enfant, consul- 
ter immédiatement un médecin. 

Conduite à tenir en cas de surdosage : 
L'administration de nicotine doit être interrompue immé- 
diatement et un traitement symptomatique sera ins- 
tauré. Surveiller les signes vitaux. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments uti- 
lisés dans la dépendance à la nicotine (code ATC : 
N07BAO01). 

La nicotine, alcaloïde principal des produits dérivés du 
tabac, substance naturelle agissant sur le système 
nerveux autonome, est un agoniste des récepteurs 
nicotiniques des systèmes nerveux central et périphé- 
rique. Consommée via le tabac, la nicotine induit une 
dépendance. 

L'arrêt brutal de la consommation de tabac après un 
usage journalier et prolongé entraîne un syndrome de 
sevrage comprenant au moins quatre des symptô- 
mes suivants : dysphorie ou humeur dépressive, insom- 
nie, irritabilité, sentiments de frustration ou de colère, 
anxiété, difficulté de concentration, agitation ou impa- 
tience, ralentissement du rythme cardiaque, augmen- 
tation de l'appétit, augmentation du poids. La sensation 
du besoin impérieux de nicotine est considérée comme 
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un symptôme clinique à part entière du syndrome de 
sevrage. 

Les études cliniques ont montré que les produits de 
substitution nicotinique peuvent aider les fumeurs à 
s'abstenir de fumer ou à réduire leur consommation de 
tabac en diminuant les symptômes de sevrage. 

Les effets néfastes de la poursuite de l’intoxication 
tabagique chez les patients coronariens et/ou des 
patients ayant des antécédents d'accident vasculaire 
cérébral ont été clairement démontrés. Des études 
réalisées chez ces patients ont démontré l'absence 
d'effet délétère des substituts nicotiniques. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après application transdermique, la nicotine est direc- 
tement absorbée à travers la peau vers la circulation 
systémique. 

L'application unique de Nicopatch chez le fumeur sain, 
ayant arrêté de fumer, montre que l'absorption s'effec- 
tue progressivement et que les premiers taux détecta- 
bles de nicotine sont retrouvés 1 à 2 heures après 
l’application. Puis, une élévation progressive des 
concentrations plasmatiques aboutit à un plateau atteint 
entre 8 à 10 heures après l'application. 

Après retrait du système, les concentrations plasma- 
tiques de nicotine sont plus lentes à décroître que ce 
que laisserait prévoir la demi-vie plasmatique d'élimi- 
nation de la nicotine (après administration intraveineuse : 
2 heures). 

L'existence probable d'un dépôt cutané explique 
qu'environ 10 % de la nicotine atteignant la circulation 
sanguine proviennent de la peau après retrait du sys- 
tème. La biodisponibilité absolue du système comparée 
à la perfusion intraveineuse de nicotine est d'environ 
77 %. 

Les aires sous la courbe (0-24 heures) augmentent 
proportionnellement à la dose de nicotine délivrée par 
les systèmes Nicopatch 7 mg, 14 mg et 21 mg par 24 h. 
Après application répétée des systèmes de 14 mg/ 
24 h et 21 mg/24 h, les concentrations plasmatiques 
moyennes à l’état d'équilibre varient respectivement de 
7,1 à 12,0 ng/ml et de 10,3 à 17,7 ng/ml. 
Distribution : 

Le volume de distribution de la nicotine après adminis- 
tration IV est important, se situant entre 2-3 l/kg et la 
demi-vie est approximativement de 2 heures. 

La fixation aux protéines plasmatiques est inférieure à 
5%. Par conséquent, la modification de la fixation de la 
nicotine aux protéines plasmatiques par interaction 
médicamenteuse ou par altération des protéines plas- 
matiques, n’a a priori pas de retentissement sur les 
paramètres cinétiques de la nicotine. 

La nicotine traverse la barrière hémato-encéphalique, 
le placenta et se retrouve dans le lait maternel. 
Biotransformation : 

Le métabolisme est principalement hépatique. 

Plus de 20 métabolites de la nicotine ont été identifiés, 
ils sont tous considérés comme moins actifs que la 
nicotine. Le principal métabolite plasmatique de la 
nicotine, la cotinine, a une demi-vie de 15 à 20 heures 
et sa concentration atteint des taux 10 fois supérieurs à 
ceux de la nicotine. 

La nicotine est également métabolisée au niveau des 
reins et des poumons. 

Elimination : 

La clairance plasmatique moyenne est d'environ 70 litres 
par heure. 

Les principaux métabolites excrétés dans les urines 
sont la cotinine (15% de la dose) et la trans-3-hydro- 
xycotinine (45% de la dose). Environ 10 % de la nicotine 
sont excrétés sous forme inchangée dans les urines. 
Ce taux peut augmenter jusqu’à 30% en cas de filtration 
glomérulaire importante ou d’acidification des urines 
(PH < 5). 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

L'aggravation de l'insuffisance rénale est associée à 
une diminution de la clairance totale de la nicotine. La 
clairance de la nicotine a été réduite d'environ 50% 
chez les patients souffrant d'insuffisance rénale sévère. 
Des taux de nicotine élevés ont été observés chez des 
patients fumeurs hémodialysés. 

Insuffisance hépatique : 

Etant donné que la nicotine est fortement métabolisée 
et que sa clairance systémique totale est dépendante 
du flux sanguin hépatique, une influence potentielle de 
l'insuffisance hépatique sur la pharmacocinétique de la 
nicotine (clairance réduite) doit être anticipée. 
Personne âgée : 

Une faible diminution de la clairance totale de la nicotine 
a été constatée chez des sujets âgés sains ne justifiant 
cependant pas un ajustement posologique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Certains tests de génotoxicité de la nicotine in vitro se 
sont avérés positifs mais il existe également des résul- 
tats négatifs obtenus avec les mêmes modèles. La 
nicotine présente des résultats négatifs dans les tests 
in vivo. 

Des expérimentations chez l’animal ont montré que la 
nicotine provoque une perte post-implantatoire et dimi- 
nue la croissance du fœtus. 

Les résultats des tests de cancérogenèse n’ont pas 
fourni de preuve claire d’un effet cancérigène de la 
nicotine. 
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[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Il est recommandé de plier le dispositif transdermique 
sur lui-même avant de le jeter. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938381009 (2008, RCP révisé le 23.03.17 
28 x 30 cm. 
3400938380637 
7 x 30 cm°. 
3400938380576 
28 x 20 cm. 
3400938380286 
7 x 20 cm°. 
3400938380118 
28 x 10 cm. 
3400938379808 
7 x 10cm. 
Médicament pris en charge par l'Assurance maladie 
dans la limite de 150,00 € par personne et par année 
civile, prescription sur une ordonnance consacrée 
exclusivement aux substituts nicotiniques. Collect. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 
Info médic : [0 800 326 326 SANTE 
Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 





2008, RCP révisé le 23.03.17 
2008, RCP révisé le 20.03.17 
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NICORETTE® inhaleur 10 mg 


nicotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Cartouche pour inhalation buccale à 10 mg : Boîtes de 
6 tampons + 1 dispositif, de 18 tampons + 1 dispositif 
et de 42 tampons + 1 dispositif. 


COMPOSITION p cartouche 


Nicotine 10 mg 
Excipients : lévomenthol, tampon poreux (PE-HD). 


[PS] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué dans le traitement de la 

dépendance tabagique afin de soulager les symptômes 

du sevrage nicotinique chez les sujets désireux d'arrêter 

leur consommation de tabac. 

Bien que l'arrêt définitif de la consommation de tabac 

soit préférable, ce médicament peut être utilisé dans : 

- les cas où un fumeur s’abstient temporairement de 
fumer, 

- une stratégie de réduction du tabagisme comme une 
étape vers l’arrêt définitif. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte (à partir de 15 ans). 

La posologie sera adaptée à l'importance de la dépen- 

dance à la nicotine du patient qui peut être évaluée au 

moyen du test de Fagerstrôm. 

Utiliser l’inhaleur chaque fois que l'envie de fumer 

apparaît. 

La fréquence des aspirations (plus ou moins répétée) 

ainsi que leur intensité seront à adapter en fonction des 

besoins du patient. Si l'envie n’est pas soulagée, aug- 

menter la fréquence et/ou l'ampleur des bouffées. 

Par conséquent, la durée d'utilisation d'une cartouche 

peut varier de 20 minutes en une seule utilisation 

intensive et continue, et jusqu'à 4 fois 20 minutes si 

l’utilisation est peu intensive et discontinue. 

Chaque cartouche de 10 mg se substitue approxima- 

tivement à 3-4 cigarettes. 

Après ouverture, toute cartouche doit être utilisée dans 

les 12 heures car la quantité de nicotine diminue dès 

son ouverture par évaporation. 

POSOLOGIE : 

Arrêt complet du tabac : 

Ce médicament peut être utilisé en monothérapie ou 

en association avec les dispositifs transdermiques 

Nicoretteskin. 

En cas d'association, il est conseillé de prendre un avis 

auprès d’un professionnel de santé. 

Monothérapie : 

Le traitement de la dépendance à la nicotine se fait 

habituellement en 2 phases. 

1° phase : 

Le nombre de cartouches à utiliser est fonction des 

besoins du patient. Il est généralement de 6 à 12 par 

jour et ne doit en aucun cas dépasser 12 cartouches 

par jour. 

La durée de cette phase est d'environ 3 mois, mais 

peut varier en fonction de la réponse individuelle. 

2° phase : 

Quand l'envie de fumer est complètement surmontée, 

réduire progressivement le nombre de cartouches par 

jour durant 6 à 8 semaines supplémentaires si néces- 

saire. 

Il est recommandé de ne pas utiliser les cartouches 

au-delà de 12 mois. 

En association avec les dispositifs transdermiques 

Nicoretteskin : 

Les fumeurs fortement dépendants qui, malgré une 

monothérapie bien conduite, continuent de ressentir 

des envies irrépressibles de fumer ou les personnes 

qui ont échoué en monothérapie peuvent associer 

Nicorette inhaleur 10 mg, cartouche pour inhalation 

buccale avec une forme délivrant de la nicotine tout au 

long de la journée : les dispositifs transdermiques 

Nicoretteskin. L'association des dispositifs transdermi- 











ques avec l’inhaleur Nicorette 10 mg a donné des 

résultats supérieurs à ceux obtenus pour chacun des 

traitements pris séparément. 

Les fumeurs doivent suivre les mêmes posologies 

recommandées pour le dispositif transdermique et pour 

l'inhaleur qu'en monothérapie. Pour la posologie du 
dispositif transdermique, se reporter au Résumé des 

Caractéristiques du Produit (RCP) de ce médicament. 

Abstinence temporaire du tabac : 

Le nombre de cartouches à utiliser par jour est variable 

et dépend de la durée et du nombre de situations 

rencontrées par le patient imposant une abstinence 
temporaire. Néanmoins, il ne doit pas dépasser 12 car- 
touches par jour. 

Réduction de la consommation du tabac : 

Dans la mesure du possible, alterner l'usage de l'inha- 

leur et les cigarettes. 

Utiliser l'inhaleur dès que l'envie de fumer apparaît afin 

de réduire au maximum la consommation de cigarettes 

et rester aussi longtemps que possible sans fumer. 

Le nombre de cartouches à utiliser par jour est variable 

et dépend des besoins du patient. Néanmoins il ne doit 

pas dépasser 12 cartouches par jour. 

Si une réduction de la consommation de cigarettes n’a 

pas été obtenue après 6 semaines de traitement, il est 

recommandé de prendre conseil auprès d’un profes- 
sionnel de santé. La réduction de la consommation de 
tabac doit conduire progressivement le patient à un 
arrêt complet du tabac. Cet arrêt doit être tenté le plus 
tôt possible dans les 6 mois suivant le début du 
traitement. Si au-delà de 9 mois après le début du 

traitement, la tentative d'arrêt complet du tabac a 

échoué, il est recommandé de prendre conseil auprès 

d’un professionnel de santé. 

Il est recommandé de ne pas utiliser les cartouches 

au-delà de 12 mois. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

1. Sortir le dispositif, aligner les repères situés sur 
chacune des deux parties du dispositif puis ouvrir. 

2. Prélever une cartouche scellée de la plaquette, insé- 
rer dans le dispositif. 

L'appuyer fermement dans la partie inférieure du 
dispositif jusqu’à ce que le film protecteur cède. 

3. Replacer la partie supérieure du dispositif en alignant 
à nouveau les repères et appuyer en même temps 
sur la partie inférieure et la partie supérieure pour 
ouvrir la cartouche à sa deuxième extrémité. 

4. Tourner jusqu'à ce que les deux repères ne soient 
plus alignés. Le dispositif est alors verrouillé. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Non-fumeur ou fumeur occasionnel. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'inhaleur Nicorette ne doit pas être utilisé par les 
non-fumeurs. 
En raison du mode d'administration, un avis médical 
ainsi qu’une surveillance médicale sont nécessaires 
en cas d'affection chronique de la gorge et/ou 
d’asthme. 
Les fumeurs dépendants présentant un antécédent 
récent d’infarctus du myocarde, d’angor instable ou 
s'aggravant, notamment d’angor de Prinzmetal, 
d’arythmies cardiaques sévères, d'hypertensions ins- 
tables ou d'accident vasculaire cérébral doivent être 
encouragés à arrêter de fumer sans traitement de 
substitution (une aide psychologique par exemple). En 
cas d'échec, l’inhaleur Nicorette peut être envisagé, 
cependant, en raison du nombre limité de données sur 
ce groupe de patients, cela ne peut intervenir que sous 
surveillance médicale étroite. 
Diabète : il est recommandé aux patients souffrant de 
diabète de surveiller plus étroitement leur glycémie 
lorsqu'ils arrêtent de fumer et qu'une thérapie de 
remplacement de la nicotine est mise en place car la 
libération de catécholamines induite par la réduction 
des apports de nicotine peut affecter le métabolisme 
des glucides. 

Réactions allergiques : sensibilité aux œdèmes de 

Quincke et à l'urticaire. 

Une évaluation du rapport bénéfice/risque doit être faite 

par un professionnel de santé qualifié pour les patients 

présentant les pathologies suivantes : 

- Insuffisance rénale et hépatique : utiliser avec 
précaution chez les patients souffrant d'insuffisance 
hépatique modérée à sévère et/ou d'insuffisance 
rénale sévère car la clairance de la nicotine et de ses 
métabolites peut être réduite, ce qui peut augmenter 
le risque d'effets indésirables. 

- Phéochromocytome et hyperthyroïdie non contrô- 
lée: utiliser avec précaution chez les patients souffrant 
d’hyperthyroïdie non contrôlée ou de phéochromo- 
cytome car la nicotine provoque la libération de 
catécholamines. 

- Troubles gastro-intestinaux : chez les patients souf- 
frant d'œsophagite ou d’ulcères gastriques ou pep- 
tiques, l’ingestion de nicotine peut exacerber les 
symptômes, et les traitements oraux de rempla- 
cement de la nicotine doivent être utilisés avec 
précaution. 

Danger pour les jeunes enfants : les doses de nicotine 

tolérées par les fumeurs adultes et adolescents peuvent 

provoquer une intoxication sévère, voire mortelle, chez 
les jeunes enfants. Ne pas laisser les produits contenant 
de la nicotine à un endroit où ils pourraient être utilisés 








inadéquatement, manipulés ou ingérés par des enfants 
(cf Surdosage). 

Si un enfant avale, mâche ou suce une cartouche de 
nicotine (usagée comme non usagée), il existe un risque 
d'intoxication chez l'enfant. 

Transfert de dépendance : un transfert de dépendance 
peut apparaître, mais à la fois moins nocif et plus facile 
à combattre que la dépendance au tabac. 

Arrêt du tabac : les hydrocarbures aromatiques poly- 
cycliques présents dans la fumée du tabac provoquent 
le métabolisme des médicaments métabolisés par le 
CYP 1A2 (et éventuellement par le CYP 1A1). L'arrêt 
du tabac peut provoquer le ralentissement du méta- 
bolisme de ces médicaments, et par conséquent une 
augmentation de leur concentration dans le sang. Cela 
peut avoir une importance clinique pour les produits 
dont la marge thérapeutique est étroite, par exemple la 
théophylline, la tacrine, la clozapine et le ropinirole. 
Les mises en garde et précautions particulières 
d'emploi de l'association du dispositif transdermique 
Nicoretteskin avec l’inhaleur Nicorette 10 mg sont celles 
de chaque traitement utilisé seul (cf le RCP de Nicoret- 
teskin, dispositif transdermique). 

DC] INTERACTIONS 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
établie avec certitude entre la thérapie de remplacement 
de la nicotine et les autres médicaments. Cependant, 
a nicotine pourrait augmenter les effets hémodynami- 
ques de l’adénosine, à savoir augmentation de la 
pression artérielle et de la fréquence cardiaque, et 
également augmenter la réaction douloureuse (douleur 
thoracique de type angine de poitrine) provoquée par 
l'administration d'adénosine (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, « Arrêt du tabac »). 

Associations à prendre en compte : 

- Médicaments à risque lors du sevrage tabagique 
(clozapine, méthadone, ropinirole, théophylline) : ris- 
que de surdosage lors du remplacement du tabac par 
le traitement substitutif. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

1. Les études expérimentales effectuées dans plusieurs 
espèces n’ont pas montré d'effet tératogène ou fœto- 
toxique de la nicotine administrée à débit continu, et 
cela à doses maternotoxiques. Dans les mêmes 
conditions d'administration, une hypotrophie fœtale 
s'observe à doses encore plus élevées dans une 
seule espèce, la souris, mais pas chez le rat ou le 

apin. En clinique, des observations en nombre 

encore limité ne montrent pas de retentissement 
délétère, maternel ou fætal, de la nicotine utilisée 
dans l'indication du sevrage tabagique. 

2. Le tabagisme chez la femme enceinte peut être à lori- 

gine d’un retard de croissance intra-utérin, de mort 

fœtale in utero, d’une prématurité, d’une hypotrophie 
néonatale, qui semblent corrélés à l'importance de 

’imprégnation tabagique ainsi qu’à la période de la 

grossesse, car ces effets s'observent lorsque l'impré- 

gnation tabagique se poursuit pendant le 3° trimestre. 

La nicotine apportée par les traitements de sub- 

stitution n’est pas dépourvue d'effets délétères sur 

e fœtus, comme en témoigne le retentissement 
hémodynamique observé. On ne dispose cependant 
d'aucune étude épidémiologique précisant l'impact 
réel de la nicotine apportée par les traitements de 
substitution sur le fœtus ou le nouveau-né. 

Par conséquent, 

-chez la femme enceinte, il convient de toujours 
recommander un arrêt complet de la consommation 
de tabac, sans traitement de substitution à la nicotine, 
car l'effet sur la circulation sanguine est dose-dépen- 
dant et la nicotine passe au niveau du fœtus et affecte 
ses mouvements respiratoires et sa circulation ; 

- en cas d'échec face à une patiente fortement dépen- 
dante, le sevrage tabagique par ce médicament est 
possible. En effet, le risque encouru pour le fœtus, en 
cas de poursuite du tabagisme durant la grossesse, 
est vraisemblablement supérieur à celui attendu lors 
d’un traitement de substitution nicotinique, puisque 
se surajoute avec le tabac l'exposition aux hydro- 
carbures polycycliques et à l'oxyde de carbone, et 
puisque l'exposition à la nicotine apportée par le 
traitement de substitution est inférieure ou n’est pas 
supérieure à celle liée à la consommation tabagique. 

L'objectif est de parvenir à l'arrêt complet du tabac, voire 
des traitements de substitution, avant le 3° trimestre de 
la grossesse. L'arrêt du tabac, avec ou sans traitement 
de substitution, ne doit pas s’envisager de façon isolée, 
mais s'inscrire dans le cadre d’une prise en charge 
globale, prenant en compte le contexte psycho-social et 
les autres dépendances éventuellement associées. Il 
peut être souhaitable de faire appel à une consultation 
spécialisée dans le sevrage tabagique. 
En cas d'échec partiel ou complet du sevrage, la 
poursuite du traitement par un substitut nicotinique 
après le 6° mois de grossesse ne peut s’envisager qu’au 
cas par cas. Il convient de garder présents à l’esprit les 
effets propres de la nicotine, qui pourraient retentir sur 
le fœtus, notamment lorsqu'il est proche du terme. 

ALLAITEMENT : 

La nicotine passe librement dans le lait maternel dans 

des quantités pouvant affecter l'enfant même à des 

doses thérapeutiques. Nicorette inhaleur doit donc être 
évité pendant l'allaitement. Lorsque le sevrage tabagi- 
que a échoué, l’utilisation de Nicorette inhaleur par une 



































femme allaitante fumeuse devra seulement être initiée 
sur avis médical. 

En cas de dépendance tabagique sévère, le recours à 
l'allaitement artificiel doit être envisagé chaque fois que 
possible. 

En cas d'utilisation, prendre la ou les cartouches pour 
inhalation juste après la tétée et ne pas en prendre 
pendant les deux heures qui précèdent la tétée suivante. 
FERTILITÉ : 

Chez les femmes, le tabagisme retarde les délais de 
conception, diminue les taux de réussite de fécondation 
in vitro, et augmente significativement le risque d'infer- 
tilité. 

Chez les hommes, le tabagisme réduit la production de 
spermatozoïdes, augmente le stress oxydatif, et l’alté- 
ration de l'ADN. Les spermatozoïdes des fumeurs ont 
des capacités de fécondation réduite. 

La contribution spécifique de la nicotine sur ces effets 
chez l'être humain n’est pas connue. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Nicorette inhaleur 10 mg n’a aucun effet ou un effet 
négligeable sur l’aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets liés à l’arrêt du tabac : 

Les sujets dont les habitudes de consommation de 
tabac sont modifiées, de quelque façon que ce soit, 
sont susceptibles de souffrir d’un syndrome de sevrage 
nicotinique associé, qui comprend un ou plusieurs effets 
émotionnels ou cognitifs parmi les suivants : dysphorie 
ou humeur dépressive ; insomnie ; irritabilité, frustration 
ou colère ; anxiété ; problèmes de concentration, 
agitation ou impatience. Des effets physiques peuvent 
également se manifester tels que baisse de la fréquence 
cardiaque et augmentation de l'appétit ou prise de 
poids, étourdissements ou vertiges, toux, constipation, 
ulcération buccale, saignements gingivaux et rhinopha- 
ryngite. De plus, le besoin de nicotine associé à l’envie 
irrésistible de fumer est également reconnu comme 
étant un symptôme cliniquement significatif. 

Effets indésirables : 

Les cartouches de nicotine peuvent entraîner des effets 
indésirables similaires à la nicotine administrée par 
d’autres modes ; ces effets sont principalement dose- 
dépendants et apparaissent au début du traitement. 
Une irritation de la bouche et de la gorge peut survenir, 
cependant la plupart des sujets s’y adaptent à l'usage. 
Des réactions allergiques (dont des symptômes d’ana- 
phylaxie) surviennent rarement au cours de l’utilisation 
de Nicorette. Environ 40 % des utilisateurs présentent 
des réactions locales légères telles que toux et irritation 
de la bouche et de la gorge. 

La sécurité de la nicotine lors d'essais cliniques est 
basée sur des données issues de méta-analyse fondée 
sur des essais cliniques randomisés sur le traitement 
du sevrage tabagique. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
d'essais cliniques et dans le cadre de la surveillance 
post-commercialisation avec les formes orales à base 
de nicotine et sont présentés dans le tableau ci-dessous 
selon la classe de systèmes d'organes. Les fréquences 
sont présentées selon la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée (ne pouvant être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Les effets indésirables sont classés par fréquence 
établie sur 1) l'incidence lors d'essais cliniques ou lors 
d’études épidémiologiques, si disponibles, ou 2) quand 
‘incidence ne peut être estimée la fréquence est dite 
« indéterminée ». 























Classe de systèmes d'organes 





Catégories 


defréquence Terminologie 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 





Fréquent Hypersensibilité 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Rêves anormaux 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Vertiges 





Fréquent Dysgueusie 





Très fréquent | Céphalées 





Fréquent Paresthésie 





Peufréquent | Troubles du sommeil 





Affections oculaires 





Fréquence 


indéterminée Vision floue 





Fréquence 


indéterminée Larmoiement accru 





Affections cardiaques 








Peufréquent | Palpitations 





Peufréquent |Tachycardie 





Rare Fibrillation atriale réversible 

















Affections vasculaires 
Flush 
Hypertension 





Peufréquent 





Peufréquent 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent |Bronchospasme 





Trèsfréquent | Toux 





Peufréquent | Dysphonie 





Peufréquent | Dyspnée 





Trèsfréquent | Hoquets 


Fréquent rritation de la bouche 





Fréquent Congestionnasale 





Peufréquent | Douleur oropharyngée 





Fréquent Sinusite 





Peufréquent | Éternuements 





Trèsfréquent | Irritation de la gorge 





Peufréquent | Sensation de gorge serrée 





Affections gastro-intestinales 



























































Fréquen Douleur abdominale 

Fréquen Diarrhée 

Fréquen Sécheresse buccale 

ne se ge | Sécheresse delagorge 
Fréquen Dyspepsie 

Rare Dysphagie 

Peufréquent | Éructation 

Fréquen Flatulence 

ae he ée nconfort gastro-intestinal 
Peufréquent |Glossite 

Rare Hypoesthésie orale 
Peufréquent | Aphteetexfoliations de la muqueuse buccale 
re vis ge | Douleur des lèvres 
Trèsfréquent | Nausée 

Peufréquent | Paresthésie de la cavité buccale 
Fréquent Hypersécrétion salivaire 
Fréquent Maux d'estomac 

Fréquent Stomatite 

Fréquent Vomissement 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 




















PAnR, |Angiæcème 
indéterminée | ÉYtNèMe 
Peufréquent | Hyperhidrose 
Peufréquent | Prurit 
Peufréquent |Rash 
Peufréquent | Urticaire 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 























Fréquent Fatigue 

Peufréquent |Asthénie 

Peufréquent | Douleur et gêne thoracique 
Peufréquent | Malaise 

Fréquent Sensation de brûlure 

















Les effets indésirables pouvant apparaître lors de l’utili- 
sation de l'association (Nicoretteskin dispositif trans- 
dermique et Nicorette inhaleur) ne diffèrent de ceux de 
chaque traitement seul qu'en termes d'effets indési- 
rables locaux liés aux formes pharmaceutiques. La 
fréquence de ces effets indésirables est comparable à 
celle mentionnée dans le RCP de chaque spécialité 
respective. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage en nicotine peut apparaître si le patient 
traité avait au préalable de très faibles apports nicoti- 
niques ou s’il utilise de façon concomitante d’autres 
traitements pour le sevrage tabagique à base de nico- 
tine. 

La toxicité aiguë ou chronique de la nicotine chez 
l’homme dépend essentiellement du mode et de la voie 
d'administration. Cette toxicité dépend aussi de la 
tolérance du patient à la nicotine qui peut être différente 
entre fumeurs et non-fumeurs. La dose létale minimale 
de la nicotine serait de 40 à 60 mg chez l'adulte. Les 








doses de nicotine tolérées par les sujets fumeurs lors 
du traitement peuvent entraîner une intoxication aiguë 
pouvant être fatale chez les jeunes enfants. Toute 
suspicion d'intoxication à la nicotine chez un enfant doit 
être considérée comme une urgence médicale et traitée 
immédiatement. 

Les symptômes de surdosage sont ceux d’une intoxi- 
cation aiguë à la nicotine incluant nausées, vomisse- 
ments, hypersalivation, douleurs abdominales, diar- 
rhée, sueurs, céphalées, étourdissement, diminution de 
l’acuité auditive et faiblesse générale. A doses élevées, 
peuvent apparaître une hypotension, un pouls faible et 
irrégulier, une gêne respiratoire, une prostration, un 
collapsus cardiovasculaire et des convulsions. 
Conduite à tenir en cas de surdosage : 
L'administration de nicotine doit être interrompue 
immédiatement et un traitement symptomatique sera 
instauré. Ventilation assistée et oxygénothérapie seront 
entreprises si nécessaires. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans la dépendance à la nicotine, code ATC : NO7BAO1. 
L'arrêt brutal de la consommation de tabac après un 
usage journalier et prolongé entraîne un syndrome de 
sevrage comprenant au moins quatre des symptômes 
suivants : dysphorie ou humeur dépressive, insomnie, 
irritabilité, sentiments de frustration ou de colère, 
anxiété, difficulté de concentration, agitation ou impa- 
tience, ralentissement du rythme cardiaque, augmen- 
tation de l'appétit, augmentation du poids. La sensation 
du besoin impérieux de nicotine est considérée comme 
un symptôme clinique à part entière du syndrome de 
sevrage. 

Les études cliniques ont montré que les produits de 
substitution nicotinique peuvent aider les fumeurs à 
s'abstenir de fumer ou à réduire leur consommation de 
tabac en diminuant les symptômes de sevrage. 

Les effets néfastes de la poursuite de l'intoxication 
tabagique chez les patients coronariens et/ou des 
patients ayant des antécédents d'accident vasculaire 
cérébral ont été clairement démontrés. Des études 
réalisées chez ces patients ont démontré l'absence 
d'effet délétère des substituts nicotiniques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La majorité de la nicotine libérée lors de l’inhalation se 
dépose sur la muqueuse buccale où elle est absorbée. 
La libération de nicotine à partir de cartouche est 
dépendante de latempérature et conduit à une augmen- 
tation de la quantité disponible d'environ 29 % à 30 °C 
et de 48 % à 40 °C, par rapport à une utilisation à 
température ambiante à 20 °C. 

A une température de 20 °C, une bouffée de 50 ml 
contient environ 15 ug de nicotine. 

L'absorption de nicotine au niveau de la muqueuse 
buccale est lente et ne produit pas les pics plasmatiques 
rapides et élevés observés lors de la consommation 
d'une cigarette. 

Les concentrations plasmatiques de nicotine mesurées 
à l’état d'équilibre sont de l’ordre de 25 ng/ml lors d’une 
utilisation de ce dispositif dans les conditions expéri- 
mentales suivantes : après des inhalations de 5 secon- 
des répétées toutes les 15 secondes durant 20 minutes 
par heure et pendant 12 heures àtempérature ambiante. 
Dans ces conditions d'utilisation, la quantité de nicotine 
libérée de la cartouche pendant 20 minutes d'utilisation 
est estimée à environ 40 % de la quantité contenue 
dans la cartouche, soit 4 mg de nicotine et dont 50 % 
sont absorbés, soit 2 mg. 

Dans les essais cliniques, les taux plasmatiques de 
nicotine mesurés chez les patients lors d’une utilisation 
à volonté étaient compris entre 6 et 8 ng/ml, ce qui 
correspond à environ 1/3 des concentrations mesurées 
lors de la consommation de cigarettes chez les mêmes 
patients. 

Distribution : 

Le volume de distribution après administration IV de 
nicotine est de 2-3 |/kg et la demi-vie est approxima- 
tivement de 2 heures. 

La fixation aux protéines plasmatiques est inférieure à 
5 %. Par conséquent, la modification de la fixation de 
la nicotine aux protéines plasmatiques par interaction 
médicamenteuse ou par altération des protéines plas- 
matiques, n’a a priori pas de retentissement sur les 
paramètres cinétiques de la nicotine. 
Biotransformation : 

Le métabolisme est principalement hépatique. 

Plus de vingt métabolites de la nicotine ont été identifiés, 
ils sont tous considérés comme moins actifs que la 
nicotine. Le principal métabolite plasmatique de la 
nicotine, la cotinine, a une demi-vie de 15 à 20 heures 
et sa concentration atteint des taux 10 fois supérieurs 
à ceux de la nicotine. 

La nicotine est également métabolisée au niveau des 
reins et des poumons. 

Elimination : 

La clairance plasmatique moyenne est d'environ 
70 litres par heure. 

Les principaux métabolites excrétés dans les urines 
sont la cotinine (15 % de la dose) et la trans-3-hydro- 
xycotinine (45 % de la dose). Environ 10 % de la nicotine 
sont excrétés sous forme inchangée dans les urines. 
Ce taux peut augmenter jusqu'à 30 % en cas de filtration 
glomérulaire importante ou d’acidification des urines 
(pH < 5). 

La cinétique de la nicotine ne diffère pas chez l'homme 





























ou chez la femme. En cas d'insuffisance rénale sévère, 
a clairance de la nicotine et de ses métabolites peut 
être diminuée. Chez les fumeurs sous hémodialyse, des 
taux de nicotine élevés ont été observés. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
La décoloration possible du conditionnement primaire 
n’a pas d'influence sur la qualité (et donc l'efficacité) du 
produit. 

Après ouverture, toute cartouche doit être utilisée dans 
es 12 heures car la quantité de nicotine diminue dès 
son ouverture par évaporation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Sortir le dispositif et l'ouvrir. Prélever une cartouche 
scellée de la plaquette, l'insérer dans le dispositif et 
fermer ce dernier. Le réassemblage du dispositif pro- 
voque l'ouverture des deux extrémités de la cartouche. 
Après utilisation, retirer la cartouche et la jeter hors de 
la portée des enfants. Conserver le dispositif pour 
inhalation en vue d’une utilisation ultérieure. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934838903 (1998, RCP rév 16.05.17) 6 tampons. 
3400934839153 (1998, RCP rév 16.05.17) 18 tampons. 
3400934839214 (1998, RCP rév 16.05.17) 42 tampons. 
Médicament pris en charge par l'Assurance maladie 
dans la limite de 150,00 € par personne et par année 
civile, prescription sur une ordonnance consacrée exclu- 
sivement aux substituts nicotiniques. Collect. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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NICORETTE® 2 mg 
comprimé à sucer 
nicotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à sucer (ovale ; avec un «n » imprimé d’un 
côté, et de l’autre un «2»; blanc à presque blanc) : 
Tubes de 20 et de 80. 


COMPOSITION p cp 


Nicotine .. TA 2 mg 
(sous forme de résinate de nicotine : 10,50 mg/cp) 
Excipients : Noyau : mannitol (E421), gomme xan- 
thane, arôme Winterfresh, carbonate de sodium anhy- 
dre, sucralose, acésulfame potassique, stéarate de 
magnésium. Enveloppe à dissolution immédiate : hypro- 
mellose, arôme Winterfresh, dioxyde de titane (E171), 
sucralose, sepifilm gloss, acésulfame potassique, poly- 
sorbate 80. 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué dans le traitement de la 

dépendance tabagique, afin de soulager les symptômes 

du sevrage nicotinique chez les sujets désireux d'arrêter 

eur consommation de tabac. 

Bien que l'arrêt définitif de la consommation de tabac 

soit préférable, ce médicament peut être utilisé dans : 

- les cas où un fumeur s’abstient temporairement de 
fumer ; 

- une stratégie de réduction du tabagisme comme une 
étape vers l’arrêt définitif. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte à partir de 18 ans. 

POSOLOGIE : 

Enfants et adolescents : 

Nicorette 2 mg comprimé à sucer ne doit pas être 

administré aux sujets de moins de 18 ans sans pres- 

cription médicale. II n’y a pas de données évaluant le 

traitement par ce médicament chez les sujets de moins 

de 18 ans. 

Adultes et sujets âgés : 

Le nombre de comprimés à utiliser dépend de la 

dépendance à la nicotine qui peut être évaluée au moyen 

du test de Fagerstrôm. 

Le comprimé à sucer dosé à 2 mg est indiqué chez les 

fumeurs faiblement ou moyennement dépendants à la 

nicotine, c'est-à-dire fumant leur première cigarette 

au-delà des 30 minutes qui suivent le réveil. 

Arrêt complet du tabac : 

Le traitement de la dépendance à la nicotine se fait 

habituellement en 3 étapes. 
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Étape 1 Étape 2 Étape 1 Pour aider 
Semaines 1 à 6 | Semaines 7 à 9 | Semaines 10 à 12 | à la poursuite 
T M du sevrage 
Phaseinitiale Suivi Sevrage après les 
detraitement dutraitement tabagique 12 semaines: 
1à 
2 comprimés 
à sucer 
1 comprimé 1 comprimé À comprimé par jour 
àsucertoutes àsucertoutes àsucertoutes | seulement 
les 1 à2heures les2àdheures | les4à8heures |en cas 
de tentations 
fortes 




















Pendant les semaines 1 à 6, la posologie doit être au 
moins de 9 comprimés à sucer par jour. 

Le nombre de comprimés à sucer ne doit en aucun cas 
dépasser 15 par jour. 
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Abstinence temporaire du tabac : 

Sucer un comprimé chaque fois que l'envie de fumer 
apparaît. 

Le nombre de comprimés dosés à 2 mg ne doit pas 
dépasser 15 comprimés par jour. 

Réduction tabagique : 

Dans la mesure du possible, alterner les comprimés à 
la nicotine et les cigarettes. 

Sucer un comprimé dès que l'envie de fumer apparaît 
afin de réduire au maximum la consommation de 
cigarettes et rester aussi longtemps que possible sans 
fumer. 

Le nombre de comprimés à sucer par jour est variable 
et dépend des besoins du patient. 

Néanmoins, il ne doit pas dépasser 15 par jour. 

Si une réduction de la consommation de cigarettes n’a 
pas été obtenue après 6 semaines de traitement, il est 
recommandé de prendre conseil auprès d’un profes- 
sionnel de santé. 

La réduction de la consommation du tabac doit conduire 
progressivement le patient à un arrêt complet du tabac. 
Cet arrêt doit être tenté le plus tôt possible dans les 
6 mois suivant le début du traitement. Si au-delà de 
9 mois après le début du traitement la tentative d'arrêt 
complet du tabac a échoué, il est recommandé de 
prendre conseil auprès d’un professionnel de santé. 

Il est recommandé de ne pas utiliser les comprimés à 
sucer au-delà de 6 mois. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le comprimé à sucer doit être placé dans la bouche où 
il va se dissoudre. Il doit régulièrement être déplacé 
d’un côté de la bouche à l’autre, jusqu’à dissolution 
complète (environ 20 à 30 minutes). 

Le comprimé ne doit pas être mâché ou avalé, car la 
nicotine libérée progressivement doit être absorbée par 
a muqueuse buccale. 

Il faut s'abstenir de boire ou de manger lorsque le 
comprimé est dans la bouche. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Non-fumeur ou fumeur occasionnel. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le comprimé à sucer Nicorette ne doit pas être utilisé 
par les non-fumeurs. 
Les fumeurs dépendants présentant un antécédent 
récent d'’infarctus du myocarde, d’angor instable ou 
s’aggravant, notamment d’angor de Prinzmetal, 
d’arythmies cardiaques sévères, d'hypertensions ins- 
tables ou d’accident vasculaire cérébral doivent être 
encouragés à arrêter de fumer sans traitement de 
substitution (une aide psychologique par exemple). En 
cas d'échec, le comprimé à sucer Nicorette peut être 
envisagé, cependant, en raison du nombre limité de 
données sur ce groupe de patients, cela ne peut 
intervenir que sous surveillance médicale étroite. 
Diabète : il est recommandé aux patients souffrant de 
diabète de surveiller plus étroitement leur glycémie 
lorsqu'ils arrêtent de fumer et qu’une thérapie de 
remplacement de la nicotine est mise en place car la 
libération de catécholamines induite par la réduction 
des apports de nicotine peut affecter le métabolisme 
des glucides. 

Réactions allergiques : sensibilité aux œdèmes de 

Quincke et à l’urticaire. 

Une évaluation du rapport bénéfice/risque doit être faite 

par un professionnel de santé qualifié pour les patients 

présentant les pathologies suivantes : 

- Insuffisance rénale et hépatique : utiliser avec 
précaution chez les patients souffrant d'insuffisance 
hépatique modérée à sévère et/ou d'insuffisance 
rénale sévère car la clairance de la nicotine et de ses 
métabolites peut être réduite, ce qui peut augmenter 
le risque d'effets indésirables. 

- Phéochromocytome et hyperthyroïdie non contrô- 
lée: utiliser avec précaution chez les patients souffrant 
d’hyperthyroïdie non contrôlée ou de phéochromo- 
cytome car la nicotine provoque la libération de 
catécholamines. 

- Troubles gastro-intestinaux : chez les patients souf- 
frant d'œsophagite ou d’ulcères gastriques ou pep- 
tiques, l’ingestion de nicotine peut exacerber les 
symptômes, et les traitements oraux de rempla- 
cement de la nicotine doivent être utilisés avec 
précaution. 

Danger pour les jeunes enfants : les doses de nicotine 
tolérées par les fumeurs adultes et adolescents peuvent 
provoquer une intoxication sévère, voire mortelle, chez 
les jeunes enfants. Ne pas laisser les produits contenant 
de la nicotine à un endroit où ils pourraient être utilisés 
inadéquatement, manipulés ou ingérés par des enfants 
(cf Surdosage). 
Transfert de dépendance : un transfert de dépendance 
peut apparaître, mais à la fois moins nocif et plus facile 
à combattre que la dépendance au tabac. 
Arrêt du tabac : les hydrocarbures aromatiques poly- 
cycliques présents dans la fumée du tabac provoquent 
le métabolisme des médicaments métabolisés par le 
CYP 1A2 (et éventuellement par le CYP 1A1). L'arrêt 
du tabac peut provoquer le ralentissement du méta- 
bolisme de ces médicaments, et par conséquent une 
augmentation de leur concentration dans le sang. Cela 
peut avoir une importance clinique pour les produits 
dont la marge thérapeutique est étroite, par exemple la 
théophylline, la tacrine, la clozapine et le ropinirole. 
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[PC] INTERACTIONS 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
établie avec certitude entre la thérapie de remplacement 
de la nicotine et les autres médicaments. Cependant, 
la nicotine pourrait augmenter les effets hémodynami- 
ques de l’adénosine à savoir augmentation de la pres- 
sion artérielle et de la fréquence cardiaque, et également 
augmenter la réaction douloureuse (douleur thoracique 
de type angine de poitrine) provoquée par l’adminis- 
tration d’adénosine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Arrêt du tabac). 

Associations à prendre en compte : 

+ Médicaments à risque lors du sevrage tabagique 
(clozapine, méthadone, ropinirole, théophylline) : risque 
de surdosage lors du remplacement du tabac par le 
traitement substitutif. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

1. Les études expérimentales effectuées dans plusieurs 
espèces n’ont pas montré d'effet tératogène ou fœto- 
toxique de la nicotine administrée à débit continu, et 
cela à doses maternotoxiques. Dans les mêmes 
conditions d'administration, une hypotrophie fœtale 
s'observe à doses encore plus élevées dans une 
seule espèce, la souris, mais pas chez le rat ou le 

apin. En clinique, des observations en nombre 

encore limité ne montrent pas de retentissement 
délétère, maternel ou fætal, de la nicotine utilisée 
dans l'indication du sevrage tabagique. 

2. Le tabagisme chez la femme enceinte peut être à l'ori- 

gine d’un retard de croissance intra-utérin, de mort 

fœtale in utero, d'une prématurité, d’une hypotrophie 
néonatale, qui semblent corrélés à l'importance de 

’imprégnation tabagique ainsi qu’à la période de la 

grossesse, car ces effets s'observent lorsque l'impré- 

gnation tabagique se poursuit pendant le 3° trimestre. 

La nicotine apportée par les traitements de sub- 

stitution n’est pas dépourvue d'effets délétères sur 

e fœtus, comme en témoigne le retentissement 
hémodynamique observé. On ne dispose cependant 
d'aucune étude épidémiologique précisant l'impact 
réel de la nicotine apportée par les traitements de 
substitution sur le fœtus ou le nouveau-né. 

Par conséquent : 

- chez la femme enceinte, il convient de toujours 
recommander un arrêt complet de la consommation 
de tabac, sans traitement de substitution à la nicotine ; 

- en cas d'échec face à une patiente fortement dépen- 
dante, le sevrage tabagique par ce médicament est 
possible. En effet, le risque encouru pour le fœtus, en 
cas de poursuite du tabagisme durant la grossesse, 
est vraisemblablement supérieur à celui attendu lors 
d’un traitement de substitution nicotinique, puisque 
se surajoute avec le tabac l'exposition aux hydro- 
carbures polycycliques et à l’oxyde de carbone, et 
puisque l'exposition à la nicotine apportée par le 
traitement de substitution est inférieure ou n’est pas 
supérieure à celle liée à la consommation tabagique. 

L'objectif est de parvenir à l'arrêt complet du tabac, voire 
des traitements de substitution, avant le 3° trimestre de 
la grossesse. L'arrêt du tabac, avec ou sans traitements 
de substitution, ne doit pas s'envisager de façon isolée 
mais s'inscrire dans le cadre d’une prise en charge 
globale, prenant en compte le contexte psychosocial et 
les autres dépendances éventuellement associées. Il 
peut être souhaitable de faire appel à une consultation 
spécialisée dans le sevrage tabagique. 
En cas d'échec partiel ou complet du sevrage, la 
poursuite du traitement par un substitut nicotinique 
après le 6° mois de grossesse ne peut s’envisager qu’au 
cas par cas. Il convient de garder présent à l'esprit les 
effets propres de la nicotine, qui pourraient retentir sur 
le fœtus, notamment lorsqu'il est proche du terme. 

ALLAITEMENT : 

La nicotine passe librement dans le lait maternel dans 

des quantités pouvant affecter l'enfant même à des 

doses thérapeutiques. Nicorette 2 mg, comprimé à 

sucer doit donc être évité pendant l’allaitement. Lorsque 

le sevrage tabagique a échoué, l’utilisation des compri- 
més à sucer Nicorette par une femme allaitante fumeuse 
devra seulement être initiée sur avis médical. 

En cas de dépendance tabagique sévère, le recours à 

l'allaitement artificiel doit être envisagé chaque fois que 

possible. En cas d'utilisation de ce médicament, prendre 
les comprimés juste après la tétée et ne pas en prendre 
pendant les deux heures qui précèdent la tétée suivante. 

FERTILITÉ : 

Chez les femmes, le tabagisme retarde les délais de 

conception, diminue les taux de réussite de fécondation 

in vitro, et augmente significativement le risque d'infer- 
tilité. 

Chez les hommes, le tabagisme réduit la production de 

spermatozoïdes, augmente le stress oxydatif, et l'alté- 

ration de l'ADN. Les spermatozoïdes des fumeurs ont 
des capacités de fécondation réduite. 

La contribution spécifique de la nicotine sur ces effets 

chez l'être humain n'est pas connue. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Nicorette 2 mg, comprimé à sucer n’a aucun effet ou 
un effet négligeable sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules et à utiliser des machines. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets liés à l’arrêt du tabac : 

Les sujets dont les habitudes de consommation de 
tabac sont modifiées, de quelque façon que ce soit, 

















sont susceptibles de souffrir d’un syndrome de sevrage 
nicotinique associé, qui comprend un ou plusieurs effets 
émotionnels ou cognitifs parmi les suivants : dysphorie 
ou humeur dépressive ; insomnie ; irritabilité, frustration 
ou colère ; anxiété ; problèmes de concentration, 
agitation ou impatience. Des effets physiques peuvent 
également se manifester : baisse de la fréquence 
cardiaque et augmentation de l'appétit ou prise de 
poids, étourdissement ou vertiges, toux, constipation, 
ulcération buccale, saignements gingivaux et rhinopha- 
ryngite. De plus, le besoin de nicotine associé à l’envie 
irrésistible de fumer est également reconnu comme 
étant un symptôme cliniquement significatif. 

Effets indésirables : 

Les comprimés à sucer de nicotine peuvent entraîner 
des effets indésirables similaires à la nicotine adminis- 
trée par d’autres modes ; ces effets sont principalement 
dose-dépendants et apparaissent au début du traite- 
ment. 

Une irritation de la bouche et de la gorge peut survenir, 
cependant la plupart des sujets s’y adaptent à l'usage. 
Des réactions allergiques (dont des symptômes d’ana- 
phylaxie) surviennent rarement au cours de l’utilisation 
des comprimés à sucer Nicorette. 

Quelques symptômes tels qu'étourdissement, cépha- 
lées et insomnie peuvent être liés au sevrage tabagique. 
Une augmentation de l'apparition d’aphtes buccaux 
peut survenir après l'arrêt du tabac. La relation de 
causalité n’est pas clairement établie. 

Les effets indésirables identifiés durant les essais cli- 
niques et après la commercialisation avec la nicotine 
forme orale sont listés au sein des systèmes d'organes 
par ordre de fréquence dans le tableau ci-dessous selon 
la convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne pouvant être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Les effets indésirables sont présentés par catégorie de 
fréquence basée sur 1) Effets indésirables relevés lors 
d’études cliniques ou d'études épidémiologiques, si 
disponibles, ou 2) quand la fréquence ne peut être 
estimée, la catégorie de fréquence est notée «fréquence 
indéterminée ». 





Système Organe Classe 





Catégories defréquence | Terminologie 





Affections du système immunitaire 





Fréquence indéterminée | Réaction anaphylactique 





Fréquent 


Hypersensibilité 






Affections psychiatriques 





Peufréquent | Rêves anormaux 





Affections oculaires 





Fréquence indéterminée | Vision floue 





Fréquence indéterminée | Larmoiement accru 





Affections cardiaques 


Peufréquen Palpitations 





Peufréquen Tachycardie 





Rare Fibrillation atriale réversible 





Affections vasculaires 





Peufréquen Flush 





Peufréquen Hypertension 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





réquen Bronchospasme 





réquen Dysphonie 





réquen Dyspnée 





réquen Congestion nasale 





réquen Douleur oropharyngée 





réquen Éternuements 








Peufréquen Serrement de la gorge 





Très fréquent Toux 





Très fréquent Hoquet 




















Fréquent Dyspepsie 

Fréquent Flatulence 

Très fréquent Nausées 

Fréquent Hypersécrétion salivaire 
Fréquent Stomatite 

Fréquent Vomissement 


Affections de la peau et du tissus sous-cutané 




















Fréquence indéterminée | Angioœdème 
Peufréquent Érythème 
Peufréquent Hyperhidrose 
Peufréquent Prurit 
Peufréquent Rash 
Peufréquent Urticaire 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquent Fatigue 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 


Asthénie 





Peufréquent 





Peufréquent Douleur et gêne thoracique 


Malaise 


Peufréquent 





Fréquent Sensation de brûlure 





Affections du système nerveux 























Très fréquent Céphalée 
Fréquent Dysgueusie 
Fréquent Paresthésie 
Fréquent Vertige 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage en nicotine peut apparaître si le patient 
traité avait au préalable de très faibles apports nicoti- 
niques ou s’il utilise de façon concomitante d’autres 
traitements pour le sevrage tabagique à base de nico- 
tine. 

La toxicité aiguë ou chronique de la nicotine chez 
l’homme dépend essentiellement du mode et de la voie 
d'administration. Cette toxicité dépend aussi de la 
tolérance du patient à la nicotine qui peut être différente 
entre fumeurs et non-fumeurs. 

La dose létale minimale de la nicotine serait de 40 à 
60 mg chez l'adulte. 

Les doses de nicotine tolérées par les sujets fumeurs 
lors du traitement peuvent entraîner une intoxication 
aiguë pouvant être fatale chez les jeunes enfants. Toute 
suspicion d'intoxication à la nicotine chez un enfant doit 
être considérée comme une urgence médicale et traitée 
immédiatement. 

Les symptômes de surdosage sont ceux d’une intoxi- 
cation aiguë à la nicotine incluant nausées, vomisse- 
ments, hypersalivation, douleurs abdominales, diar- 
rhée, sueurs, céphalées, étourdissement, diminution de 
l’acuité auditive et faiblesse générale. A doses élevées, 
peuvent apparaître une hypotension, un pouls faible et 
irrégulier, une gêne respiratoire, une prostration, un 
collapsus cardiovasculaire et des convulsions. 
Conduite à tenir en cas de surdosage : 
L'administration de nicotine doit être interrompue immé- 
diatement et un traitement symptomatique sera ins- 
tauré. Ventilation assistée et oxygénothérapie seront 
entreprises si nécessaire. 

En cas d’ingestion d’une quantité trop importante de 
nicotine, le charbon activé permet de réduire l’absorp- 
tion gastro-intestinale de la nicotine. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


























Très fréquent Irritation de la gorge 









Fréquent Irritation de la bouche 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Diarrhée 





Fréquence indéterminée | Sécheresse de la gorge 





Rare Dysphagie 





Peufréquen Éructation 





Fréquence indéterminée 


Inconfort gastro-intestinal 





Peufréquen Glossite 


Rare Hypoesthésie orale 





Peufréquen Aphte et exfoliation de la 


muqueuse buccale 





Fréquence indéterminée | Douleur des lèvres 




















Peufréquen Paresthésie de la cavité buccale 
Fréquent Douleur abdominale 
Fréquent Sécheresse buccale 











Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans la dépendance à la nicotine (code ATC : NO7BA01). 
L'arrêt brutal de la consommation de tabac après un 
usage journalier et prolongé entraîne un syndrome de 
sevrage comprenant au moins quatre des symptômes 
suivants : dysphorie ou humeur dépressive, insomnie, 
irritabilité, sentiments de frustration ou de colère, 
anxiété, difficulté de concentration, agitation ou impa- 
tience, ralentissement du rythme cardiaque, augmen- 
tation de l'appétit, augmentation du poids. La sensation 
du besoin impérieux de nicotine est considérée comme 
un symptôme clinique à part entière du syndrome de 
sevrage. 

Les études cliniques ont montré que les produits de 
substitution nicotinique peuvent aider les fumeurs à 
s'abstenir de fumer ou à réduire leur consommation de 
tabac en diminuant les symptômes de sevrage. 

Les effets néfastes de la poursuite de intoxication 
tabagique chez les patients coronariens et/ou des 
patients ayant des antécédents d'accident vasculaire 
cérébral ont été clairement démontrés. Des études 
réalisées chez ces patients ont démontré l'absence 
d'effet délétère des substituts nicotiniques. 














PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


La dissolution complète des comprimés à sucer dans 
a cavité buccale est généralement atteinte en 20 à 
30 minutes. 

Toute la nicotine contenue dans les comprimés à sucer 
devient disponible pour une absorption buccale ou une 
ingestion (après déglutition). 

Une concentration plasmatique maximale d'environ 
4,4 ng/ml est atteinte après une seule prise d’un 
comprimé à sucer de 2 mg. 

Les concentrations plasmatiques de nicotine maximales 
et minimales atteintes à l'état d'équilibre en cas d'admi- 
nistration à intervalles de 1,5 heure sont respectivement 
de 12,7 et 9,4 ng/ml. 

Si le mode d'administration des comprimés à sucer 
décrit ci-dessus n’est pas respecté (c'est-à-dire si les 
comprimés à sucer sont mastiqués, maintenus dans la 
bouche et déglutis ou bien si ils sont mastiqués et 
immédiatement déglutis), l'absorption est moins rapide 
et moins élevée, mais une quantité substantielle de 
nicotine (80 à 93 %) est encore absorbée. 
Distribution : 

Le volume de distribution après administration IV de 
nicotine est de 2 à 3 l/kg et la demi-vie est approxima- 
tivement de 2 heures. 

La fixation aux protéines plasmatiques est inférieure à 
5 %. Par conséquent, la modification de la fixation de 
la nicotine aux protéines plasmatiques par interaction 
médicamenteuse ou par altération des protéines plas- 
matiques n’a a priori pas de retentissement sur les 
paramètres cinétiques de la nicotine. 

Métabolisme : 

Le métabolisme est principalement hépatique. 

Plus de 20 métabolites de la nicotine ont été identifiés, 
ils sont tous considérés comme moins actifs que la 
nicotine. Le principal métabolite plasmatique de la 
nicotine, la cotinine, a une demi-vie de 15 à 20 heures 
et sa concentration atteint des taux 10 fois supérieurs à 
ceux de la nicotine. 

La nicotine est également métabolisée au niveau des 
reins et des poumons. 

Elimination : 

La clairance plasmatique moyenne est d'environ 70 litres 
par heure. 

Les principaux métabolites excrétés dans les urines 
sont la cotinine (15 % de la dose) et la trans-3-hydro- 
xycotinine (45 % de la dose). Environ 10 % de la nicotine 
sont excrétés sous forme inchangée dans les urines. 
Ce taux peut augmenter jusqu'à 30 % en cas de filtration 
glomérulaire importante ou d’acidification des urines 
(pH <5). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'y a pas de données précliniques concernant la 
sécurité des comprimés à sucer de nicotine. 

La toxicité de la nicotine, composant du tabac, est 
cependant bien documentée. Les symptômes caracté- 
ristiques d’une intoxication aiguë sont : pouls faible et 
irrégulier, gênes respiratoires et convulsions. 

Il n’a pas été démontré d'effet génotoxique ou mutagène 
de la nicotine. 

L'effet cancérigène lié au tabagisme est, lui, bien établi 
et est principalement dû aux produits formés lors de la 
pyrolyse du tabac. Aucun de ces produits n'apparaît 
ors de l'administration des comprimés à sucer de 
nicotine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927609794 (2013, RCP rév 21.08.17) 20 cp en tube. 
3400927609855 (2013, RCP rév 21.08.17) 80 cp en tube. 
Médicament pris en charge par l'Assurance maladie 
dans la limite de 150,00 € par personne et par année 
civile, prescription sur une ordonnance consacrée 
exclusivement aux substituts nicotiniques. Collect. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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NICORETTE ® MICROTAB 2 mg 
comprimé sublingual 
nicotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sublingual à 2 mg (rond et plat, aux bords 
biseautés, gravé « NIC » sur une face et « 2 » sur lautre 
face ; blanc à blanc cassé) : Boîte de 100, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 
Nicotine 
(sous forme de nicotine betadex : 17,10 mg/cp) 
Excipients : betadex, crospovidone, stéarate de magné- 
sium, silice colloïdale anhydre. 

DC| INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué dans le traitement de la 
dépendance tabagique afin de soulager les symptômes 


pep 
2 mg 














du sevrage nicotinique, notamment les envies irrésis- 
tibles de fumer chez les sujets désireux d'arrêter leur 
consommation de tabac. 

Une prise en charge adaptée favorise le taux de succès 
d'arrêt du tabac. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Enfants et adolescents : 

Nicorette Microtab 2 mg, comprimé sublingual, ne doit 
pas être administré aux sujets de moins de 18 ans sans 
prescription médicale. Il n'y a pas de données évaluant 
e traitement par Nicorette Microtab 2 mg, comprimé 
sublingual, chez les sujets de moins de 18 ans. 
Adultes et sujets âgés : 

Nicorette Microtab sera placé sous la langue, où il se 
dissout lentement (environ 30 minutes). 

La posologie initiale est individuelle et sera fonction de 
la dépendance du patient à la nicotine. 

Il est recommandé aux fumeurs peu dépendants d'uti- 
liser les comprimés dosés à 2 mg. 

Chez les fumeurs très dépendants (cf. Test de Fagers- 
trôm ou fumant plus de 20 cigarettes par jour) ou ayant 
déjà échoué dans leur tentative d'arrêt du tabac avec 
les comprimés dosés à 2 mg, il est recommandé 
d'utiliser les comprimés dosés à 4 mg. 

La posologie initiale est de 1 comprimé toutes les 1 à 
2 heures jusqu’à 8 à 12 comprimés par jour. 

Deux comprimés de 2 mg peuvent être utilisés en 
remplacement de celui de 4 mg. 

Ne pas dépasser trente comprimés sublinguaux à 2 mg 
par jour. 

La durée du traitement est individuelle, mais est en 
général d'au moins 2 à 3 mois. Le nombre de comprimés 
quotidien sera ensuite progressivement réduit. Le trai- 
tement sera arrêté quand la posologie est réduite à 1 
à 2 comprimés par jour. Les envies irrépressibles à 
reprendre une cigarette peuvent se manifester à 
nouveau, de façon irrégulière, conserver les comprimés 
non utilisés. 

Il est recommandé de ne pas utiliser de façon régulière 
Nicorette Microtab au-delà de 6 mois. Quelques « ex- 
fumeurs » peuvent cependant nécessiter une durée de 
traitement plus longue pour éviter une rechute. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la nicotine ou à l’un des compo- 
sants du comprimé sublingual. 

- Infarctus récent du myocarde (dans les trois derniers 
mois). 

- Angor instable ou progressif. 

- Angor de Prinzmetal. 

- Trouble du rythme cardiaque sévère. 

- Accident vasculaire cérébral récent. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Nicorette Microtab 2 mg comprimé sublingual sera 
utilisé avec précaution en cas de pathologie cardiovas- 
culaire sévère (artériopathie périphérique oblitérante, 
accident vasculaire cérébral, angor, insuffisance cardia- 
que décompensée), de vasospasme, d'hypertension 
artérielle non contrôlée, d'insuffisance hépatique sévère 
ou modérée, d'insuffisance rénale sévère, d’ulcère gas- 
trique ou duodénal en évolution. 

La nicotine issue des traitements substitutifs ainsi que 
la nicotine inhalée avec la fumée de cigarette provoque 
la libération de catécholamines par les médullo-surré- 
nales. Aussi, Nicorette Microtab devra être administré 
avec précaution chez les patients présentant une hyper- 
thyroïdie ou un phéochromocytome. 

L’arrêt du tabac peut nécessiter la diminution des doses 
d'insuline chez le patient diabétique. 


[PC] INTERACTIONS 

Le tabagisme (mais pas la nicotine) peut entraîner 
induction enzymatique du cytochrome CYP1A2. A 
’arrêt du tabac, la clairance des substrats de cette 
enzyme peut être diminuée. Avec les produits dont la 
marge thérapeutique est faible tels que la théophylline, 
a tacrine, la clozapine et le ropinirole, il peut ainsi être 
observé une augmentation des taux plasmatiques pou- 
vant être à l'origine de conséquences cliniques. 

Il est possible que les concentrations plasmatiques 
d’autres produits partiellement métabolisés par le cyto- 
chrome CYP1A2, tels qu'imipramine, olanzapine, clomi- 
pramine, et fluvoxamine, soient également augmentées 
lors de l'arrêt du tabac. Néanmoins, il n'existe pas de 
données évaluant cet effet et son retentissement clini- 
que. 

Le tabagisme semble entraîner une augmentation du 
métabolisme du flécaïnide et de la pentazocine. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le tabagisme pendant la grossesse est associé à des 
risques tels que retard de croissance intra-utérin, nais- 
sance prématurée, ou mort-né, qui semblent, cepen- 
dant, être en corrélation avec la quantité de cigarettes 
fumées et la période de grossesse. En effet, ces effets 
ont été observés quand le tabagisme perdurait au 
troisième trimestre. L'arrêt du tabac est la seule manière 
efficace d'améliorer la santé de la mère et celle de 
l'enfant, et le plus important est de réussir à arrêter de 
fumer avant le premier trimestre de grossesse. Plus 
l’abstinence sera précoce et meilleur sera le résultat. 
La nicotine passe la barrière placentaire et agit sur le 
système cardiovasculaire et les mouvements thora- 
ciques du fœtus. Les effets sur le système circulatoire 
sont dose-dépendants. 

Par conséquent, chez la femme enceinte, il convient de 
toujours recommander un arrêt complet de la consom- 




















mation de tabac sans traitement de substitution à la 
nicotine. Cependant, le risque encouru pour le fœtus en 
cas de poursuite du tabagisme durant la grossesse est 
bien supérieur à celui attendu lors d'un traitement de 
substitution nicotinique contrôlé dans le cadre d'une 
prise en charge globale. Par conséquent, en cas de 
grossesse chez une fumeuse très dépendante, l’utili- 
sation des comprimés sublinguaux ne sera envisagée 
que sur prescription médicale. 

ALLAITEMENT : 

La nicotine passe facilement dans le lait maternel. Les 
taux de nicotine atteints peuvent, même aux doses 
thérapeutiques, avoir un retentissement chez le nour- 
risson. Par conséquent, ce traitement doit être évité 
durant l'allaitement. 

Cependant, en cas d'échec de l'arrêt du tabac, les 
comprimés sublinguaux ne doivent être utilisés chez les 
femmes qui allaitent que sur avis médical. En cas 
d'utilisation d’un traitement de substitution nicotinique 
pendant l'allaitement, les comprimés sublinguaux doi- 
vent être pris juste après l'allaitement et pas pendant 
es deux heures le précédant. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Nicorette Microtab n’a pas ou peu d'incidence sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Nicorette Microtab peut entraîner des effets indésirables 
similaires à ceux observés avec la nicotine administrée 
par d’autres modes ; ces effets sont dose-dépendants. 
La plupart des effets indésirables rapportés apparais- 
sent dans les 3 ou 4 premières semaines après le début 
du traitement. Dans les premiers jours du traitement, 
une irritation de la bouche ou de la gorge peuvent 
apparaître. Dans la majorité des cas, les patients s’habi- 
tuent rapidement à ces effets après quelques jours. 

Quelques symptômes tels qu'étourdissements, cépha- 

lées et insomnie peuvent être liés au sevrage tabagique. 

Une augmentation de l'apparition d’aphtes buccaux 

peut survenir après l'arrêt du tabac. La relation de 

causalité n’est pas clairement établie. 

Très fréquents (> 1/10) ; fréquents (> 1/100, < 1/10) ; 

moins fréquents (> 1/1000, < 1/100) ; rares 

(> 1/10 000, < 1/1000) ; très rares (< 1/10 000) ; fré- 

quence inconnue (ne peut être estimée à partir des 

données disponibles). 

Système nerveux central : 

- Fréquents : étourdissements, céphalées. 

Système gastro-intestinal : 

- Fréquents : nausée, inconfort digestif, hoquet. 

Système respiratoire : 

- Fréquents : toux. 

Effets locaux : 

- Fréquents : maux de gorge et irritation de la bouche, 
sécheresse buccale, sensation de brûlure buccale, 
rhinite. 

Système cardiovasculaire : 

- Fréquents : palpitations. 

- Rares : fibrillation auriculaire réversible. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des symptômes de surdosage à la nicotine peuvent 
apparaître chez le patient traité préalablement avec de 
très faibles apports nicotiniques ou s’il utilise de façon 
concomitante d’autres traitements pour le sevrage taba- 
gique. 

Les symptômes de surdosage sont ceux d’une intoxi- 
cation aiguë à la nicotine incluant nausées, hyper- 
salivation, douleurs abdominales, diarrhée, sueurs, 
céphalées, étourdissement, diminution de l’acuité audi- 
tive et faiblesse générale. A doses élevées, peuvent 
apparaître une hypotension, un pouls faible et irrégulier, 
une gêne respiratoire, une prostration, un collapsus 
cardiovasculaire et des convulsions. 

Les doses de nicotine tolérées par les sujets fumeurs 
adultes lors du traitement peuvent entraîner une intoxi- 
cation aiguë pouvant être fatale chez les jeunes enfants. 
Conduite à tenir en cas de surdosage : l'administration 
de nicotine doit être interrompue immédiatement et un 
traitement symptomatique sera instauré. 

Le charbon activé réduit l'absorption gastro-intestinale 
de la nicotine. 

La dose minimale létale de nicotine administrée par voie 
orale chez l'homme est de l’ordre de 40 à 60 mg. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Médicament utilisé dans la dépendance à la nicotine, 
Code ATC : NO7BAO1. 

L'arrêt brutal de la consommation de tabac après un 
usage journalier et prolongé entraîne un syndrome de 
sevrage comprenant au moins quatre des symptômes 
suivants : dysphorie ou humeur dépressive, insomnie, 
irritabilité, sentiment de frustration ou de colère, anxiété, 
difficulté de concentration, agitation ou impatience, 
ralentissement du rythme cardiaque, augmentation de 
l'appétit, augmentation du poids. La sensation de besoin 
impérieux de nicotine est considérée comme un symp- 
tôme clinique à part entière du syndrome de sevrage. 
Les études cliniques ont montré que les produits de 
substitution nicotinique peuvent aider les fumeurs à 
s'abstenir de fumer en diminuant les symptômes de 
sevrage. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La quantité de nicotine absorbée à partir d’un comprimé 
de Nicorette Microtab dépend de la quantité de nicotine 
ibérée dans la cavité buccale et de celle qui est déglutie. 
La majeure partie de la nicotine libérée à partir d'un 



































comprimé sublingual est absorbée au niveau de la 
muqueuse buccale. La biodisponibilité absolue de la 
nicotine par voie sublinguale est d'environ 50 %. La 
biodisponibilité de la nicotine déglutie est plus faible, 
en raison de l’effet de premier passage. L'intensité et la 
précocité des pics plasmatiques de nicotine observés 
après avoir fumé ont rarement été retrouvées après 
administration de Nicorette Microtab. 

Les concentrations plasmatiques atteintes à l’état 
d'équilibre après 10 prises espacées d’une heure d’un 
comprimé sublingual sont de l’ordre de 10 ng/ml. Après 
une utilisation ad libitum, la concentration plasmatique 
de nicotine est d'environ 8 ng/ml, ce qui correspond 
approximativement à la moitié du taux de nicotine 
observé chez les fumeurs faiblement ou moyennement 
dépendants. 

ll est observé une légère déviation de la linéarité des 
AUCinf et Cmax lorsque des doses uniques de 1, 2 ou 
3 comprimés sont administrées. 

Cette déviation peut s'expliquer par le fait que, lors de 
l'administration de doses élevées de nicotine, une plus 
grande fraction est déglutie et subit donc un effet de 
premier passage. 

Le volume de distribution après administration IV de 
nicotine est de 2 à 3 l/kg. La fixation aux protéines 
plasmatiques est inférieure à 5 %. Par conséquent, la 
modification de la fixation de la nicotine aux protéines 
plasmatiques par interaction médicamenteuse ou par 
altération des protéines plasmatiques n’a a priori pas 
de retentissement sur les paramètres cinétiques de la 
nicotine. 

Le métabolisme est principalement hépatique. La clai- 
rance plasmatique moyenne est d'environ 70 litres par 
heure et la demi-vie est approximativement de deux 
heures. La nicotine est également métabolisée au niveau 
des reins et des poumons. Plus de vingt métabolites de 
la nicotine ont été identifiés, ils sont tous considérés 
comme moins actifs que la nicotine. 

Le principal métabolite plasmatique de la nicotine, la 
cotinine, a une demi-vie de 15 à 20 heures et sa 
concentration atteint des taux 10 fois supérieurs à ceux 
de la nicotine. Les principaux métabolites excrétés dans 
les urines sont la cotinine (15% de la dose) et la 
trans-3-hydroxycotinine (45% de la dose). Environ 
10 % de la nicotine sont excrétés sous forme inchangée 
dans les urines. Ce taux peut augmenter jusqu'à 30 % 
en cas de filtration glomérulaire importante ou d’acidi- 
fication des urines (pH < 5). 

Insuffisance rénale : 

Une augmentation de la sévérité de l'insuffisance rénale 
est associée à une diminution de la clairance totale de 
la nicotine. La clairance à la nicotine a été réduite 
d'environ 50 % chez les patients souffrant d'insuffi- 
sance rénale sévère. Des taux de nicotine élevés ont 
été observés chez des patients fumeurs hémodialysés. 
Insuffisance hépatique : 

Les paramètres pharmacocinétiques de la nicotine ne 
sont pas affectés chez les patients cirrhotiques avec 
une insuffisance hépatique légère (score de Child- 
Pugh : 5) ; ils diminuent de 40 à 50 % chez les patients 
cirrhotiques ayant une insuffisance hépatique modérée 
score de Child-Pugh : 7). Il n'y a pas de données 
disponibles pour les patients avec un score > 7. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La nicotine a été positive dans certains tests de géno- 
toxicité in vitro, mais des résultats négatifs ont égale- 
ment été observés avec les mêmes systèmes de tests. 
La nicotine a été négative dans les tests in vivo. 

Les études animales ont montré que la nicotine induit 
des pertes postimplantatoires et ralentit le dévelop- 
pement fœtal. 

Les résultats des études de carcinogénicité n’ont pas 
apporté d'arguments probants d’un effet cancérogène 
de la nicotine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 


A conserver à une température ne dépassant pas 
+30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937992398 (1999, RCP rév 08.10.09) 100 cp. 
Mis sur le marché en 2008. 

Médicament pris en charge par l'Assurance maladie 
dans la limite de 150,00 € par personne et par année 
civile, prescription sur une ordonnance consacrée exclu- 
sivement aux substituts nicotiniques. Collect. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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NICORETTE ® GOMMES 


à mâcher médicamenteuses 
nicotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Nicorette : 

Gomme à mâcher médicamenteuse à 2 mg, édulcorée 
au sorbitol: Boîtes de 30, de 105 et de 210, sous 
plaquettes thermoformées. 

Gomme à mâcher médicamenteuse à 4 mg, édulcorée 
au sorbitol: Boîte de 105, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Nicorette Fruits : 

Gomme à mâcher médicamenteuse enrobée à 2 mg, 
édulcorée au xylitol et à l’acésulfame potassique (carrée ; 
mesurant 15 x 15 x 6 mm ; blanche à presque blanche) : 
Boîtes de 30 et de 105, sous plaquettes thermoformées. 
Gomme à mâcher médicamenteuse enrobée à 4 mg, 
édulcorée au xylitol et à lacésulfame potassique (carrée ; 
mesurant 15 x 15 x 6 mm ; couleur crème) : Boîte de 
105, sous plaquettes thermoformées. 

Nicorette Menthe Fraîche : 

Gomme à mâcher médicamenteuse enrobée à 2 mg, 
édulcorée au xylitol et à lacésulfame potassique (carrée ; 
mesurant 15,3 x 15,3 x 6,9 mm ; blanche à presque 
blanche) : Boîtes de 30, de 105 et de 210, sous 
plaquettes thermoformées. 

Gomme à mâcher médicamenteuse enrobée à 4 mg, 
édulcorée au xylitol et à l’acésulfame potassique (carrée ; 
mesurant 15,3 x 15,3 x 6,9 mm ; couleur crème) : Boîtes 
de 30 et de 105, sous plaquettes thermoformées. 
Nicorette Menthe Glaciale : 

Gomme à mâcher médicamenteuse enrobée à 2 mg, 
édulcorée au xylitol et à lacésulfame potassique (carrée ; 
mesurant 15 x 15 x 6 mm ; blanche à presque blanche) : 
Boîtes de 30, de 105 et de 210, sous plaquettes 
thermoformées. 

Gomme à mâcher médicamenteuse enrobée à 4 mg, 
édulcorée au xylitol et à l’acésulfame potassique (carrée ; 
mesurant 15 x 15 x 6 mm ; couleur crème) : Boîtes de 
30 et de 105, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Nicorette 2 mg et 4 mg: p gomme 
NiGOtiINe sans nement 2 mg 
ou 4mg 


(sous forme de catiorésine carboxylate : 10 mg/gomme 
Nicorette 2 mg et 20 mg/gomme Nicorette 4 mg) 
Excipients : carbonate de sodium anhydre, gomme 
Dreycol”, sorbitol (E420), sorbitol à 70 % cristalli- 
sable, arôme Haverstroo (ZD-49284)®, arôme fumeur 
(84-6422)°, glycérol à 85 % ; bicarbonate de sodium 
[Nicorette 2 mg] ; jaune de quinoléine [Nicorette 4 mg]. 
Excipient à effet notoire : sorbitol (E420). 

(1) Gomme Dreyco : substances synthétiques de masti- 
cation : copolymères d’isobutylène et d'isopropène, cire 
dérivée du pétrole, acétate de polyvinyle, polyéthylène 
polyisobutylène. Plastifiants : esters glycériques de colo- 
phane, esters glycériques de colophane polymérisée, huile 
végétale hydrogénées, monostéarate de glycérol. Sub- 
stance insoluble dans l'eau : carbonate de calcium. Anti- 
oxydant : butylhydroxytoluène. 

2) Arôme Haverstroo (ZD-49284) : menthol, huile essen- 
tielle de menthe poivrée, huile essentielle de menthe crépue, 
huile essentielle d'eucalyptus. 

8) Arôme fumeur (84-6422) : vanilline, propionate de géra- 
nyle, butyrate d’éthyle, butyrate d'amyle, alcool éthylique, 
pelargonate d'éthyle, œnanthate d'éthyle, eugénol, cinna- 
mate cinnamyle, acétate d'amyle, huile essentielle d'orange, 
huile essentielle de menthe crépue, acétate d'éthyle. 


Nicorette Fruits 2 mg et 4 mg : p gomme 
NISE aaeeea iinitan aaia 2 mg 
ou 4mg 





sous forme de résinate) 

Excipients : chewing-gum base, xylitol, huile essentielle 
de menthe poivrée, carbonate de sodium anhydre, 
acésulfame potassique, lévomenthol, oxyde de magné- 
sium léger ; bicarbonate de sodium [Nicorette Fruits 
2 mg] ; laque aluminique de jaune de quinoléine (E104) 
[Nicorette Fruits 4 mg]. Sub-enrobage : arôme tutti- 
frutti”, hypromellose, sucralose, polysorbate 80. Enro- 
bage : xylitol, gomme arabique, dioxyde de titane (E171), 
arôme tutti-fruttil”, cire de carnauba ; laque aluminique 
de jaune de quinoléine (E104) [Nicorette Fruits 4 mg]. 
Excipients à effet notoire : xylitol, sodium. 


(1) Arôme tutti-frutti : huile d'orange, butyrate d’éthyl, terp 
orange, butyrate de butyl et de méthyl, citral butyrate d'amyl. 


Nicorette Menthe Fraîche 2 mg et 4 mg : p gomme 
NiGOtine sister nent 2 mg 
ou 4mg 
(sous forme de résinate : 10 mg/gomme Nicorette 
Menthe Fraîche 2 mg et 20 mg/gomme Nicorette 
Menthe Fraîche 4 mg) 
Excipients : chewing-gum base, xylitol, huile essentielle 
de menthe poivrée, carbonate de sodium anhydre, 
acésulfame potassique, lévomenthol, oxyde de magné- 
sium léger ; bicarbonate de sodium [Nicorette Menthe 
Fraîche 2 mg] ; laque aluminique de jaune de quinoléine 
(E104) [Nicorette Menthe Fraîche 4 mg]. Enrobage : 
xylitol, huile essentielle de menthe poivrée, gomme 
arabique, dioxyde de titane (E171), cire de carnauba ; 
laque aluminique de jaune de quinoléine (E104) [Nico- 
rette Menthe Fraîche 4 mg]. 
Excipients à effet notoire : xylitol, sodium. 


NICO - 1972 


Nicorette Menthe Glaciale 2 mg et 4 mg : p gomme 
Nicotine 2 mg 
4 mg 


(sous forme de résinate) 
Excipients : chewing-gum base, xylitol, huile essentielle 
de menthe poivrée, carbonate de sodium anhydre, 
acésulfame potassique, lévomenthol, oxyde de magné- 
sium léger ; bicarbonate de sodium [Nicorette Menthe 
Glaciale 2 mg] ; laque aluminique de jaune de quinoléine 
(E104) [Nicorette Menthe Glaciale 4 mg]. Sub-enro- 
bage : arôme winterfreshl}, hypromellose, polysor- 
bate 80. Enrobage : xylitol, amidon, arôme winterfresht), 
dioxyde de titane (E171) ; laque aluminique de jaune de 
quinoléine (E104) [Nicorette Menthe Glaciale 4 mg]. 
Excipients à effet notoire : xylitol, sodium. 
(1) Arôme winterfresh : huile essentielle de menthe des 
champs sans terpènes, menthol naturel, huile essentielle de 
menthe poivrée sans terpènes, eucalyptol naturel, menthone 
naturel, trans-anéthole, huile de santal. 
INDICATIONS 
Traitement de la dépendance tabagique afin de soulager 
les symptômes du sevrage nicotinique chez les sujets 
désireux d'arrêter leur consommation de tabac. 
Bien que l'arrêt définitif de la consommation de tabac 
soit préférable, ce médicament peut être utilisé dans : 
- les cas où un fumeur s’abstient temporairement de 
fumer ; 
- une stratégie de réduction du tabagisme comme une 
étape vers l’arrêt définitif. 
[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte (à partir de 15 ans). 
Le nombre de gommes à utiliser dépend de la dépen- 
dance à la nicotine qui peut être évaluée au moyen du 
test de Fagerstrôm. 
Les gommes à mâcher dosées à 2 mg en monothérapie 
ne sont pas adaptées pour les fumeurs fortement ou 
très fortement dépendants à la nicotine (score au test 
de Fagerstrôm de 7 à 10 ou fumant plus de 20 cigarettes 
par jour). 
Les gommes à mâcher dosées à 4 mg sont plus 
particulièrement adaptées pour les fumeurs fortement 
ou très fortement dépendants à la nicotine (score au 
test de Fagerström de 7 à 10 ou fumant plus de 20 
cigarettes par jour). 
POSOLOGIE : 
Arrêt complet du tabac : 
Les gommes à mâcher dosées à 2 mg peuvent être 
utilisées en monothérapie ou en association avec les 
dispositifs transdermiques Nicoretteskin. 
En cas d'association, il est conseillé aux patients de 
prendre un avis auprès d’un professionnel de santé. 
Monothérapie : 
Le traitement de la dépendance à la nicotine se fait 
habituellement en 2 phases. 
- 1° phase : 
Mâcher une gomme chaque fois que l’envie de fumer 
apparaît. 
Le nombre de gommes à mâcher dosées à 2 mg est 
généralement de 8 à 12 gommes par jour et ne doit 
en aucun cas dépasser 30 gommes par jour. 
Le nombre de gommes à mâcher dosées à 4 mg est 
généralement de 8 à 12 gommes par jour et ne doit 
en aucun cas dépasser 15 gommes par jour. 
La durée de cette phase est d'environ 3 mois, mais 
peut varier en fonction de la réponse individuelle. 
- 2° phase : 
Quand l'envie de fumer est complètement surmon- 
tée, réduire progressivement le nombre de gommes 
mâchées par jour. 
Le traitement sera arrêté lorsque la consommation 
est réduite à 1 à 2 gommes par jour. 
Il est recommandé de ne pas utiliser les gommes à 
mâcher au-delà de 12 mois. 
En association avec les dispositifs transdermiques 
Nicoretteskin (gommes à mâcher dosées à 2 mg) : 
Les fumeurs fortement dépendants qui, malgré une 
monothérapie bien conduite, continuent de ressentir 
des envies irrépressibles de fumer, ou les personnes 
qui ont échoué en monothérapie, peuvent associer les 
gommes à mâcher médicamenteuses Nicorette à 2 mg 
avec une forme délivrant de la nicotine tout au long de 
la journée : les dispositifs transdermiques Nicoretteskin. 
L'association des dispositifs transdermiques avec les 
gommes à mâcher médicamenteuses Nicorette à 2 mg 
a donné des résultats supérieurs à ceux obtenus pour 
chacun des traitements pris séparément. 
Les fumeurs doivent suivre les mêmes posologies 
recommandées pour le dispositif transdermique et pour 
les gommes à mâcher médicamenteuses qu'en mono- 
thérapie. Pour la posologie du dispositif transdermique, 
se reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit 
(RCP) de ce médicament. 
Abstinence temporaire du tabac : 
Mâcher une gomme chaque fois que l'envie de fumer 
apparaît. 
Le nombre de gommes à mâcher dosées à 2 mg est 
généralement de 8 à 12 gommes par jour et ne doit en 
aucun cas dépasser 30 gommes par jour. 
Le nombre de gommes à mâcher dosées à 4 mg est 
généralement de 8 à 12 gommes par jour et ne doit en 
aucun cas dépasser 15 gommes par jour. 
Réduction de la consommation de tabac : 
Dans la mesure du possible, alterner les gommes à la 
nicotine et les cigarettes. 
Mâcher une gomme dès que l'envie de fumer apparaît 
afin de réduire au maximum la consommation de 
cigarettes et rester aussi longtemps que possible sans 
fumer. 








Le nombre de gommes à mâcher par jour est variable 
et dépend des besoins du patient. Néanmoins, il ne doit 
pas dépasser 30 gommes dosées à 2 mg par jour ou 
15 gommes dosées à 4 mg par jour. 

Si une réduction de la consommation de cigarettes n’a 
pas été obtenue après 6 semaines de traitement, il est 
recommandé de prendre conseil auprès d’un profes- 
sionnel de santé. La réduction de la consommation du 
tabac doit conduire progressivement le patient à un 
arrêt complet du tabac. Cet arrêt doit être tenté le plus 
tôt possible dans les 6 mois suivant le début du 
traitement. Si, au-delà de 9 mois après le début du 
traitement, la tentative d'arrêt complet du tabac a 
échoué, il est recommandé de prendre conseil auprès 
d’un professionnel de santé. 

Il est recommandé de ne pas utiliser les gommes au-delà 
de 12 mois. 

Pour augmenter les chances de succès d'arrêt complet 
du tabac, il est important d'avoir pour objectif une 
réduction de plus de 50 % de la consommation durant 
cette phase de réduction. Les gommes à mâcher 
Nicorette contribuent à atteindre cet objectif avant un 
arrêt définitif du tabac. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour être active, la nicotine contenue dans la gomme 
et libérée par mastication doit être absorbée par la 
muqueuse buccale. 

Si la nicotine est avalée avec la salive, elle est sans 
effet. Il est donc important de ne pas mâcher la gomme 
trop vigoureusement. 

Ainsi, il convient de mâcher une première fois la gomme, 
puis de la garder contre la joue environ 10 minutes : la 
gomme se ramollit et permet à la nicotine de se libérer 
progressivement, d’être absorbée par la muqueuse 
buccale, passant ainsi dans la circulation. Puis mâcher 
très lentement la gomme (environ 20 fois en 20 minutes). 
La gomme à mâcher doit être gardée en bouche pendant 
30 minutes environ. Au-delà de 30 minutes, la gomme 
à mâcher ne délivrera plus de nicotine. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Non-fumeur ou fumeur occasionnel. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
La gomme Nicorette ne doit pas être utilisée par les 
non-fumeurs. 
Les fumeurs dépendants présentant un antécédent 
récent d’infarctus du myocarde, d’angor instable ou 
s'aggravant, notamment angor de Prinzmetal, d'aryth- 
mies cardiaques sévères, d’hypertensions instables ou 
d’accident vasculaire cérébral doivent être encouragés 
à arrêter de fumer sans traitement de substitution (une 
aide psychologique par exemple). En cas d'échec, la 
gomme Nicorette peut être envisagée, cependant, en 
raison du nombre limité de données sur ce groupe de 
patients, cela ne peut intervenir que sous surveillance 
médicale étroite. 
Diabète : il est recommandé aux patients souffrant de 
diabète de surveiller plus étroitement leur glycémie 
lorsqu'ils arrêtent de fumer et qu'une thérapie de 
remplacement de la nicotine est mise en place car la 
libération de catécholamines induite par la réduction 
des apports de nicotine peut affecter le métabolisme 
des glucides. 

Réactions allergiques : sensibilité aux œdèmes de 

Quincke et à l’urticaire. 

Une évaluation du rapport bénéfice/risque doit être faite 

par un professionnel de santé qualifié pour les patients 

présentant les pathologies suivantes : 

- Insuffisance rénale et hépatique : utiliser avec pré- 
caution chez les patients souffrant d'insuffisance 
hépatique modérée à sévère et/ou d'insuffisance 
rénale sévère car la clairance de la nicotine et de ses 
métabolites peut être réduite, ce qui peut augmenter 
le risque d'effets indésirables. 

- Phéochromocytome et hyperthyroïdie non contrôlée : 
utiliser avec précaution chez les patients souffrant 
d’hyperthyroïdie non contrôlée ou de phéochromo- 
cytome car la nicotine provoque la libération de 
catécholamines. 

- Troubles gastro-intestinaux : chez les patients souf- 
frant d'œsophagite ou d’ulcères gastriques ou pep- 
tiques, l’ingestion de nicotine peut exacerber les 
symptômes, et les traitements oraux de rempla- 
cement de la nicotine doivent être utilisés avec 
précaution. 

Danger pour les jeunes enfants : les doses de nicotine 

tolérées par les fumeurs adultes et adolescents peuvent 

provoquer une intoxication sévère, voire mortelle, chez 
les jeunes enfants. Ne pas laisser les produits contenant 
de la nicotine à un endroit où ils pourraient être utilisés 
inadéquatement, manipulés ou ingérés par des enfants 

(cf Surdosage). 

Transfert de dépendance : un transfert de dépendance 

peut apparaître, mais à la fois moins nocif et plus facile 

à combattre que la dépendance au tabac. 

Arrêt du tabac : les hydrocarbures aromatiques poly- 

cycliques présents dans la fumée du tabac provoquent 

le métabolisme des médicaments métabolisés par le 

CYP 1A2 (et éventuellement par le CYP 1A1). L'arrêt 

du tabac peut provoquer le ralentissement du méta- 

bolisme de ces médicaments, et par conséquent une 
augmentation de leur concentration dans le sang. Cela 
peut avoir une importance clinique pour les produits 











dont la marge thérapeutique est étroite, par exemple la 
théophylline, la tacrine, la clozapine et le ropinirole. 
Nicorette 2 mg et Nicorette 4 mg contiennent du 
sorbitol : leur utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose (maladie 
héréditaire rare). 
Nicorette Fruits, Nicorette Menthe Fraîche, Nicorette 
Menthe Glaciale, 2 mg et 4 mg: 
- Ces médicaments contiennent du sodium : 

- 11,4 mg par gomme à 2 mg, 

- 13 mg par gomme à 4 mg. 

A prendre en compte chez les patients suivant un 

régime hyposodé strict. 
- Ces médicaments contiennent du xylitol et peuvent 

provoquer des troubles digestifs et effet laxatif léger. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Les porteurs de prothèses dentaires peuvent éprouver 
des difficultés à mâcher les gommes : il est recommandé 
d'arrêter le traitement et d'utiliser une autre forme 
pharmaceutique. 
Les mises en garde et précautions particulières d'emploi 
de l'association du dispositif transdermique Nicoret- 
teskin avec la gomme à mâcher médicamenteuse Nico- 
rette 2 mg sont celles de chaque traitement utilisé seul 
(cf le Résumé des Caractéristiques du Produit de 
Nicoretteskin dispositif transdermique). 
DC| INTERACTIONS 
Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
établie avec certitude entre la thérapie de remplacement 
de la nicotine et les autres médicaments. Cependant, 
a nicotine pourrait augmenter les effets hémodynami- 
ques de l’adénosine, à savoir augmentation de la 
pression artérielle et de la fréquence cardiaque, et 
également augmenter la réaction douloureuse (douleur 
thoracique de type angine de poitrine) provoquée par 
l'administration d’adénosine, (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi : « Arrêt du tabac »). 
Associations à prendre en compte : 
- Médicaments à risque lors du sevrage tabagique 
(clozapine, méthadone, ropinirole, théophylline) : ris- 
que de surdosage lors du remplacement du tabac par 
le traitement substitutif. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

- Les études expérimentales effectuées chez plusieurs 
espèces n'ont pas montré d'effet tératogène ou 
fœtotoxique de la nicotine administrée à débit continu, 
et cela à doses maternotoxiques. Dans les mêmes 
conditions d'administration, une hypotrophie fœtale 
s'observe à doses encore plus élevées dans une seule 
espèce, la souris, mais pas chez le rat ou le lapin. 
En clinique, des observations en nombre encore limité 
ne montrent pas de retentissement délétère, maternel 
ou fœtal, de la nicotine utilisée dans l'indication du 
sevrage tabagique. 

- Le tabagisme chez la femme enceinte peut être à 

"origine d’un retard de croissance intra-utérin, de mort 

fœtale in utero, d’une prématurité, d'une hypotrophie 

néonatale, qui semblent corrélés à l'importance de 

’imprégnation tabagique ainsi qu’à la période de la 

grossesse car ces effets s'observent lorsque l’impré- 

gnation tabagique se poursuit pendant le 3° trimestre. 

La nicotine apportée par les traitements de sub- 

stitution n’est pas dépourvue d'effets délétères sur 

e fœtus, comme en témoigne le retentissement 

hémodynamique observé. On ne dispose cependant 
d’aucune étude épidémiologique précisant l'impact 
réel de la nicotine apportée par les traitements de 
substitution sur le fætus ou le nouveau-né. 

Par conséquent : 

-chez la femme enceinte, il convient de toujours 
recommander un arrêt complet de la consommation 
de tabac, sans traitement de substitution à la nicotine ; 

- en cas d'échec face à une patiente fortement dépen- 
dante, le sevrage tabagique par ce médicament est 
possible. En effet, le risque encouru pour le fœtus, en 
cas de poursuite du tabagisme durant la grossesse, 
est vraisemblablement supérieur à celui attendu lors 
d’un traitement de substitution nicotinique, puisque 
se surajoute avec le tabac l'exposition aux hydro- 
carbures polycycliques et à l’oxyde de carbone, et 
puisque l'exposition à la nicotine apportée par le 
traitement de substitution est inférieure ou n’est pas 
supérieure à celle liée à la consommation tabagique. 

L'objectif est de parvenir à l'arrêt complet du tabac, voire 
des traitements de substitution, avant le 3° trimestre de 
la grossesse. L'arrêt du tabac, avec ou sans traitement 
de substitution, ne doit pas s'envisager de façon isolée 
mais s'inscrire dans le cadre d’une prise en charge 
globale, prenant en compte le contexte psychosocial et 
les autres dépendances éventuellement associées. Il 
peut être souhaitable de faire appel à une consultation 
spécialisée dans le sevrage tabagique. 
En cas d'échec partiel ou complet du sevrage, la 
poursuite du traitement par un substitut nicotinique 
après le 6° mois de grossesse ne peut s’envisager qu’au 
cas par cas. Il convient de garder présent à l'esprit les 
effets propres de la nicotine, qui pourraient retentir sur 
le fœtus, notamment lorsqu'il est proche du terme. 

ALLAITEMENT : 

La nicotine passe librement dans le lait maternel dans 

des quantités qui peuvent affecter l'enfant, même à des 

doses thérapeutiques. Par conséquent, éviter d'utiliser 

Nicorette pendant l'allaitement. Lorsque le sevrage 

tabagique a échoué, l’utilisation des gommes Nicorette 

par une femme allaitante fumeuse devra seulement être 
initiée sur avis médical. 
































En cas de dépendance tabagique sévère, le recours à 
l'allaitement artificiel doit être envisagé chaque fois que 
possible. En cas d'utilisation de ce médicament, prendre 
la ou les gomme(s) à mâcher juste après la tétée et ne 
pas en prendre pendant les deux heures qui précèdent 
la tétée suivante. 

En raison de l'absence de données cinétiques sur le 
passage des dérivés terpéniques dans le lait et de la 
toxicité neurologique potentielle chez le nourrisson, 
l’utilisation d’un autre arôme de gomme à mâcher doit 
être envisagée. 

FERTILITÉ : 

Chez les femmes, le tabagisme retarde les délais de 
conception, diminue les taux de réussite de fécondation 
in vitro, et augmente significativement le risque d'infer- 
tilité. 

Chez les hommes, le tabagisme réduit la production de 
spermatozoïdes, augmente le stress oxydatif, et l’alté- 
ration de l'ADN. Les spermatozoïdes des fumeurs ont 
des capacités de fécondation réduites. 

La contribution spécifique de la nicotine sur ces effets 
chez l'être humain n’est pas connue. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Nicorette n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets liés à l'arrêt du tabac : 

Les sujets dont les habitudes de consommation de 
tabac sont modifiées, de quelque façon que ce soit, 
sont susceptibles de souffrir d’un syndrome de sevrage 
nicotinique associé, qui comprend un ou plusieurs effets 
émotionnels ou cognitifs parmi les suivants : dysphorie 
ou humeur dépressive ; insomnie ; irritabilité, frustration 
ou colère ; anxiété ; problèmes de concentration, 
agitation ou impatience. Des effets physiques peuvent 
également se manifester tels que baisse de la fréquence 
cardiaque et augmentation de l'appétit ou prise de 
poids, toux, constipation, ulcération buccale, saigne- 
ments gingivaux et rhinopharyngite. De plus, le besoin 
de nicotine associé à l'envie irrésistible de fumer est 
également reconnu comme étant un symptôme clini- 
quement significatif. 

Effets indésirables : 

Les gommes à mâcher de nicotine peuvent entraîner 
des effets indésirables similaires à la nicotine adminis- 
trée par d’autres modes ; ces effets sont principa- 
lement dose-dépendants et apparaissent généralement 
au début du traitement. 

Une irritation de la bouche et de la gorge peut survenir, 
cependant la plupart des sujets s’y adaptent à l'usage. 
Des réactions allergiques (dont les symptômes d’ana- 
phylaxie) surviennent rarement au cours de l’utilisation 
de gommes Nicorette. 

Les gommes peuvent coller et, dans de rares cas, 
endommager les prothèses dentaires. 

Quelques symptômes tels qu'étourdissement, cépha- 
lées et insomnie peuvent être liés au sevrage tabagique. 
Une augmentation de l'apparition d’aphtes buccaux 
peut survenir après l'arrêt du tabac. La relation de 
causalité n’est pas clairement établie. 

En raison de la présence de sorbitol (Nicorette 2 mg et 
4 mg) ou de xylitol (Nicorette Fruits, Nicorette Menthe 
Fraîche et Nicorette Menthe Glaciale, 2 mg et 4 mg), 
possibilité de troubles digestifs et de diarrhées. 

Les effets indésirables pouvant apparaître lors de l’utili- 
sation de l’association (dispositif transdermique Nicoret- 
teskin et gommes à mâcher médicamenteuses 2 mg) 
ne diffèrent de ceux de chaque traitement seul qu'en 
termes d'effets indésirables locaux liés aux formes 
pharmaceutiques. La fréquence de ces effets indési- 
rables est comparable à celle mentionnée dans les RCP 
de chaque spécialité respective. 

Les effets indésirables identifiés lors d'essais cliniques 
et après la commercialisation avec la nicotine forme 
orale sont listés au sein des systèmes d'organes par 
ordre de fréquence dans le tableau ci-dessous selon la 
convention suivante : 

Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne pouvant être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Les effets indésirables sont présentés par catégorie de 
fréquence basée sur 1) Effets indésirables relevés lors 
d’études cliniques ou d'études épidémiologiques, si 
disponibles, ou 2) quand la fréquence ne peut être 
estimée, la catégorie de fréquence est notée « fréquence 
indéterminée ». 























Système Organe Classe 





Catégories 


defréquence Terminologie 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Rêves anormaux 





Affections oculaires 





Fréquence 


indéterminée Vision floue, larmoiement accru 

















Affections cardiaques 





Peufréquent | Palpitations, tachycardie 





Rare Fibrillation atriale réversible 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Flush, hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 
































Trèsfréquent | Toux, hoquet, irritation de la gorge 
Fréquent Irritation de la bouche 
Bronchospasme, dysphonie, dyspnée, 
Peufréquent | congestion nasale, douleuroropharyngée, 
éternuements, serrement de la gorge 
Affections gastro-intestinales 
Trèsfréquent | Nausées 
Diarrhée, douleurabdominale, sécheresse 
EE buccale, dyspepsie, flatulence, 
réquent hypersécrétion salivaire, stomatite, 
vomissement 
Éructation, glossite, aphte et exfoliation 
Peufréquent | muqueuse buccale, paresthésie de la cavité 
buccale 
Rare Dysphagie, hypoesthésie orale 
Fréquence | Sécheresse de la gorge, inconfort 
indéterminée | gastro-intestinal, douleur des lèvres 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peu fréquent Érythème, hyperhidrose, prurit, rash, urticaire 





Fréquence 


indéterminée Angioædème 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Fréquent Fatigue 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Sensation de brûlure 





Asthénie, douleur et gêne thoracique, 


p 
Sa malaise 


réquent 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalée 




















Fréquent Dysgueusie, paresthésie, vertige 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[DC] SURDOSAGE 

Un surdosage en nicotine peut apparaître si le patient 
traité avait au préalable de très faibles apports nicoti- 
niques ou s’il utilise de façon concomitante d’autres 
traitements pour le sevrage tabagique à base de nico- 
tine. 

La toxicité aiguë ou chronique de la nicotine chez 
l’homme dépend essentiellement du mode et de la voie 
d'administration. Cette toxicité dépend aussi de la 
tolérance du patient à la nicotine qui peut être différente 
entre fumeurs et non-fumeurs. 

La dose létale minimale de la nicotine serait de 40 à 
60 mg chez l'adulte. 

Les doses de nicotine tolérées par les sujets fumeurs 
lors du traitement peuvent entraîner une intoxication 
aiguë pouvant être fatale chez les jeunes enfants. Toute 
suspicion d'intoxication à la nicotine chez un enfant doit 
être considérée comme une urgence médicale et traitée 
immédiatement. 

Les symptômes de surdosage sont ceux d’une intoxi- 
cation aiguë à la nicotine incluant nausées, vomisse- 
ments, hypersalivation, douleurs abdominales, diar- 
rhée, sueurs, céphalées, étourdissement, diminution de 
l’acuité auditive et faiblesse générale. A doses élevées, 
peuvent apparaître une hypotension, un pouls faible et 
irrégulier, une gêne respiratoire, une prostration, un 
collapsus cardiovasculaire et des convulsions 
Conduite à tenir en cas de surdosage : 
L'administration de nicotine doit être interrompue immé- 
diatement et un traitement symptomatique sera ins- 
tauré. Ventilation assistée et oxygénothérapie seront 
entreprises si nécessaires. 

En cas d’ingestion d’une quantité trop importante de 
nicotine, le charbon activé permet de réduire l’absorp- 
tion gastro-intestinale de la nicotine. 

Le risque de surdosage suite à l’ingestion de la gomme 
est très faible, l'absorption étant lente et incomplète en 
‘absence de mastication. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments uti- 
lisés dans la dépendance à la nicotine, code ATC : 
N07BAO1. 

L'arrêt brutal de la consommation de tabac après un 
usage journalier et prolongé entraîne un syndrome de 
sevrage comprenant au moins quatre des symptô- 
mes suivants : dysphorie ou humeur dépressive, insom- 
nie, irritabilité, sentiments de frustration ou de colère, 
anxiété, difficulté de concentration, agitation ou impa- 
tience, ralentissement du rythme cardiaque, augmen- 
tation de l'appétit, augmentation du poids. La sensation 
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du besoin impérieux de nicotine est considérée comme 
un symptôme clinique à part entière du syndrome de 
sevrage. 
Les études cliniques ont montré que les produits de 
substitution nicotinique peuvent aider les fumeurs à 
s'abstenir de fumer ou à réduire leur consommation de 
tabac en diminuant les symptômes de sevrage. 
Les effets néfastes de la poursuite de l’intoxication 
tabagique chez les patients coronariens et/ou des 
patients ayant des antécédents d'accident vasculaire 
cérébral ont été clairement démontrés. Des études 
réalisées chez ces patients ont démontré l'absence 
d'effet délétère des substituts nicotiniques. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La nicotine de ce médicament, présentée sous forme 

de gomme à mâcher, est liée à une résine échan- 

geuse d'ions. Les concentrations sanguines de nicotine 
dépendent de l'intensité et de la durée de la mastication. 

La nicotine est absorbée au niveau de la muqueuse 

buccale. 

Distribution : 

Le volume de distribution après administration IV de 

nicotine est de 2 à 3 l/kg et la demi-vie est approxima- 

tivement de 2 heures. 

La fixation aux protéines plasmatiques est inférieure 

à 5 %. Par conséquent, la modification de la fixation de 

la nicotine aux protéines plasmatiques par interaction 

médicamenteuse ou par altération des protéines plas- 
matiques n’a a priori pas de retentissement sur les 
paramètres cinétiques de la nicotine. 

Biotransformation : 

Le métabolisme est principalement hépatique. 

Plus de vingt métabolites de la nicotine ont été identifiés, 

ils sont tous considérés comme moins actifs que la 

nicotine. Le principal métabolite plasmatique de la 
nicotine, la cotinine, a une demi-vie de 15 à 20 heures 

et sa concentration atteint des taux 10 fois supérieurs à 

ceux de la nicotine. 

La nicotine est également métabolisée au niveau des 

reins et des poumons. 

Elimination : 

La clairance plasmatique moyenne est d'environ 70 litres 

par heure. 

Les principaux métabolites excrétés dans les urines 

sont la cotinine (15 % de la dose) et la trans-3-hydro- 

xycotinine (45 % de la dose). Environ 10 % de la nicotine 
sont excrétés sous forme inchangée dans les urines. 

Ce taux peut augmenter jusqu’à 30 % en cas de filtration 

glomérulaire importante ou d’acidification des urines 

(PH < 5). 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Nicorette 2 mg et 4 mg : 30 mois. 

- Nicorette Fruits, Menthe Fraîche, Menthe Glaciale, 

2 mg et 4 mg : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

Nicorette 2 mg : 

AMM 3400937630986 (1985 
3400937631129 (1985 
3400937631297 (1985 

RCP révisé le 16.05.17. 

Nicorette 4 mg: 

AMM 3400937630757 (1991 

RCP révisé le 31.03.17. 

Nicorette Fruits 2 mg : 

AMM 3400937098977 (2005 
3400937099578 (2005 

RCP révisé le 21.08.17. 

Nicorette Fruits 4 mg : 

AMM 3400937100731 (2005 

ROP révisé le 11.05.17. 

Nicorette Menthe Fraîche 2 mg: 

AMM 3400936549661 (2004) 30 gommes. 
3400937631358 (2004) 105 gommes. 
3400937631419 (2004) 210 gommes. 

RCP révisé le 16.05.17. 

Nicorette Menthe Fraîche 4 mg: 

AMM 3400936550490 (2004) 30 gommes. 
3400937631587 (2004) 105 gommes. 

RCP révisé le 31.03.17. 

Nicorette Menthe Glaciale 2 mg : 

AMM 3400937096218 (2005) 30 gommes. 
3400937096966 (2005) 105 gommes. 
3400939003368 (2004) 210 gommes. 

ROP révisé le 21.08.17. 

Nicorette Menthe Glaciale 4 mg : 

AMM 3400937097628 (2005) 30 gommes. 
3400937098397 (2005) 105 gommes. 

ROP révisé le 31.03.17. 

Gommes à mâcher à 2 mg : 

Premières mises sur le marché en 1986 (Nicorette 2 mg), 

2004 (Nicorette Menthe Fraîche 2 mg), 2006 (Nicorette 

Fruits 2 mg) et 2009 (Nicorette Menthe Glaciale 2 mg). 

Boîtes de 210 gommes mises sur le marché en 2006. 

Boîtes de 30 et 105 gommes (Nicorette 2 mg et Nicorette 

Menthe Fraîche 2 mg) mises sur le marché en 2007. 

Gommes à mâcher à 4 mg : 

Premières mises sur le marché en 1993 (Nicorette 4 mg), 

2004 (Nicorette Menthe Fraîche 4 mg), 2006 (Nicorette 

Fruits 4 mg) et 2009 (Nicorette Menthe Glaciale 4 mg). 

Boîtes de 30 (Nicorette Menthe Fraîche 4 mg) et de 

105 gommes (Nicorette 4 mg et Nicorette Menthe 

Fraîche 4 mg) mises sur le marché en 2007. 


























30 gommes. 
105 gommes. 
210 gommes. 


105 gommes. 


30 gommes. 
105 gommes. 


105 gommes. 








Médicament pris en charge par l'Assurance maladie 
dans la limite de 150,00 € par personne et par année 
civile, prescription sur une ordonnance consacrée 
exclusivement aux substituts nicotiniques. Collect. 
Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 





NICORETTESKIN © 


nicotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Dispositif transdermique * à 25 mg/16 h (22,5 cm’) et 
à 15 mg/16 h (13,5 cm?) : Boîtes de 7 et de 28 sachets. 
Dispositif transdermique * à 10 mg/16 h (9 cm?) : Boîte 
de 28 sachets. 

* Dispositif semi-transparent, beige, constitué d’une couche 
externe, d'une couche source de nicotine, d’une couche 
adhésive et d'une feuille de protection détachable siliconée 
et aluminisée. 


COMPOSITION 

Par dispositif à : 25mg*| 15mg*| 10mg* 
Nicotine … . 39,37 mg | 23,62 mg | 15,75 mg 
Excipients :triglycérides à chaîne moyenne, 





copolymère basique de méthacrylate de butyle, pellicu 
de téréphtalate de polyéthylène (PET). Matrice acrylate : 
solution adhésive de copolymère acrylique, hydroxyde 
de potassium, croscarmellose sodique, acétylacétonate 
d'aluminium. Feuille de protection détachable : pellicule 
de téréphthalate de polyéthylène (PET) aluminisée sur 
1 face et siliconée sur les 2 faces. 


* Par 16 heures. 


DC] INDICATIONS 
Ce médicament est indiqué dans le traitement de la 
dépendance tabagique afin de soulager les symptômes 
du sevrage nicotinique chez les sujets désireux d'arrêter 
eur consommation de tabac. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 15 ans. 
POSOLOGIE : 
Ce médicament peut être utilisé en monothérapie ou en 
association avec les formes orales de substituts nicoti- 
niques telles la gomme Nicorette 2 mg ou l’inhaleur 
Nicorette 10 mg. 
En cas d'association, il est conseillé aux patients de 
prendre un avis médical. 
Les dispositifs transdermiques Nicoretteskin sont dis- 
ponibles sous trois dosages : 10 mg/16 h, 15 mg/16h 
et 25 mg/16 h. 
Monothérapie : 
Le traitement imite les fluctuations de nicotine durant la 
journée chez le fumeur, sans administration de nicotine 
la nuit. L'administration de nicotine la journée par le 
dispositif transdermique ne provoque pas les troubles 
du sommeil parfois constatés lors d’une administration 
de nicotine pendant la nuit. 

- Il est recommandé aux fumeurs fortement dépendants 
(score au test de Fagerström > 7) de commencer 
avec le dispositif transdermique 25 mg/16 h. Un 
dispositif transdermique sera appliqué quotidienne- 
ment le matin et retiré le soir, pendant 8 semaines. 
Une réduction des doses est ensuite initiée. Un 
dispositif transdermique de 15 mg/16 h est utilisé 
quotidiennement pendant 2 semaines, puis un dispo- 
sitif transdermique 10 mg/16 h pendant également 
2 semaines. 

- Il est recommandé aux fumeurs moyennement dépen- 
dants (score au test de Fagerström 5 et 6) de commen- 
cer par l'étape 2 avec le dispositif transdermique 
15 mg/16 h. 

- Si l'arrêt du tabac est obtenu la première semaine 
avec le dosage 15 mg/16 h, un dispositif trans- 
dermique sera appliqué quotidiennement le matin 
et retiré le soir, pendant 8 semaines puis un dispositif 
transdermique de 10 mg/16 h sera appliqué pendant 
4 semaines. 

- Si après 1-7 jours d'utilisation du dispositif trans- 
dermique 15 mg/16 h, les signes de manque per- 
sistent, il est recommandé d'utiliser un dispositif 
transdermique 25 mg/16 h et de poursuivre le 
traitement selon le schéma des patients fortement 
dépendants (cf « fumeurs fortement dépendants »). 

- Il est recommandé aux fumeurs faiblement dépendants 

(score au test de Fagerstrôm 3 et 4) de commencer 

par l'étape 2 avec le dispositif transdermique 15 mg/ 

16 h appliqué quotidiennement pendant 8 semaines et 

de poursuivre par un dispositif transdermique 10 mg/ 

16 h appliqué pendant 4 semaines. 
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Fumeurs fortement dépendants (test de Fagerström > 7) 








Étapet | Nicoretteskin 25 mg/16 h : 8 premières semaines 
Étape? | Nicoretteskin 15mg/16h:2semaines suivantes 
Étape3 | Nicoretteskin 10 mg/16h:2 dernières semaines 





Fumeurs moyennement dépendants (test de Fagerstrôm 5-6) 





Nicoretteskin 15 mg/16h : 8 premières semaines 
(NB : si le tabagisme persiste ou s’il y a une forte 











É ape2 | consommation de formes orales de substituts, 
se reporter dès la première semaine à l'étape 1 
du schéma « Fumeurs fortement dépendants ») 

Étape3 | Nicoretteskin 10mg/16h:4semaines suivantes 
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Fumeurs faiblement dépendants (test de Fagerstrôm 3-4) 





Étape2 | Nicoretteskin 15 mg/16h:8 premières semaines 





Étape3 | Nicoretteskin 10mg/16h:4semaines suivantes 











Dans l'étude CEASE, étude multicentrique, randomisée, 
contrôlée versus placebo, réalisée en double aveugle 
auprès de 3575 fumeurs fumant plus de 14 cigarettes 
par jour (score moyen au test de Fagerstrôm de 5,6 + 
2,1), il a été démontré un effet dose significatif avec 
des taux de succès à 1 an de 9,9 % (placebo), 12,7 % 
{patch 15 mg) et 15,7 % (patch 25 mg) (placebo vs 
15 mg, p < 0,05 ; 25 mg vs 15 mg, p < 0,08 ; 25 mg vs 
placebo, p < 0,001). Le bénéfice d'utilisation de Nicoret- 
teskin 25 mg/16 h, comparé à Nicoretteskin 15 mg/16h, 
a été une augmentation de 23 % d’abstinence à 1 an. 
L'ensemble du traitement doit durer au moins 3 mois. 
La durée du traitement peut cependant varier en fonc- 
tion de la réponse individuelle. 

Il est recommandé de ne pas utiliser les dispositifs 
transdermiques au-delà de 6 mois. Certains « ex- 
fumeurs » peuvent cependant nécessiter une durée de 
traitement plus longue afin d'éviter la rechute. 

En association avec les gommes à mâcher Nicorette 
2 mg ou l’inhaleur Nicorette 10 mg : 

Les personnes qui, malgré une monothérapie bien 
conduite, continuent de ressentir des envies irrépres- 
sibles de fumer ou les personnes qui ont échoué en 
monothérapie peuvent associer les dispositifs trans- 
dermiques Nicoretteskin avec une forme orale agissant 
plus rapidement sur les symptômes du sevrage : les 
gommes à mâcher Nicorette 2 mg ou l’inhaleur Nicorette 
10 mg. 

L'association des dispositifs transdermiques avec les 
gommes à mâcher Nicorette 2 mg ou l’inhaleur Nicorette 
10 mg a donné des résultats supérieurs à ceux obtenus 
pour chacun des traitements pris séparément. 
Traitement initial : 

Le traitement devra débuter par un dispositif trans- 
dermique 25 mg/16 h qui sera appliqué quotidiennement 
sur la peau le matin et retiré le soir au coucher, associé 
à Nicorette gomme à mâcher 2 mg ou à Nicorette 
inhaleur 10 mg. 

Pour la gomme, mâcher une gomme chaque fois que 
l'envie de fumer apparaît. Généralement, 5-6 gommes 
de 2 mg procurent l'effet adéquat. Ne pas utiliser plus 
de 24 gommes par jour. 

Pour l’inhaleur, utiliser une cartouche chaque fois que 
l'envie de fumer apparaît. Généralement, 4-5 cartouches 
de 10 mg procurent l'effet adéquat. Ne pas utiliser plus 
de 12 cartouches par jour. 

Cette dose complète devra être utilisée pendant 
8 semaines, période après laquelle un sevrage progres- 
sif des produits de substitution devra être initié. 
Sevrage progressif des produits de substitution : 
Celui-ci devra être effectué de la façon suivante : 
Utiliser des dispositifs transdermiques moins dosés, soit 
15 mg/16 h pendant 2 semaines puis 10 mg/16 h 
pendant 2 semaines tout en continuant à utiliser le même 
nombre de gommes à 2 mg ou de cartouches à 10 mg 
qu’en début de traitement, puis réduire ensuite le 
nombre de gommes à 2 mg ou de cartouches à 10 mg 
utilisées par jour, jusqu'à un maximum de 12 mois de 
traitement total. 

Posologie recommandée : 









































Traitement initial 
i Dispositif Gomme 2 mg 
Période transdermique ou Inhaleur 10 mg 
1 dispositif iii : 
8 premières | transdermique PS gormes J 
semaines 25 mg/16 h en aéhéral ] 
par jour g 
Sevrage progressif 
1 dispositif A uii 
2semaines | transdermique Continuerautiliser 
suivantes 15 mg/16h le nombre de gommes 
d ou cartouches nécessaire 
par jour 
1 dispositif à 
2semaines | transdermique Continuer autliser 
suivantes 10mg/16h le nombre degommes 
| ou cartouches nécessaire 
par jour 
i Réduire progressivement 
pr - lenombre de gommes 
ou cartouches jusqu'à arrêt 
MODE D'ADMINISTRATION : 
1. Se laver les mains avant d'appliquer le dispositif 
transdermique. 
2. Ouvrir le sachet avec des ciseaux comme indiqué. 
Appliquer le dispositif transdermique immédiatement 


après ouverture sur une surface de peau sèche, sans 
lésion cutanée et où la pilosité est rare (hanche, partie 
supérieure du bras ou poitrine). 

3. Retirer autant que possible une partie de la feuille en 
aluminium. Éviter le plus possible de toucher la 
surface collante du dispositif transdermique avec les 
doigts. 

4. Appliquer la partie collante avec les doigts et retirer 
la partie restante de feuille aluminium. 

5. Presser fermement le dispositif transdermique sur la 
peau avec les doigts. 

6. Frotter fermement avec les doigts sur les bords pour 
que le dispositif transdermique colle correctement. 

Le dispositif transdermique doit être appliqué sur une 
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partie saine de la peau le matin au lever, et retiré le soir 

au coucher, soit environ 16 heures plus tard. 

Le site d'application devra être changé chaque jour en 

évitant, si possible, de replacer le dispositif trans- 

dermique au même endroit pendant quelques jours. 

Au cours de la manipulation, éviter le contact avec les 

yeux, le nez, et se laver les mains après application. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Non-fumeur ou fumeur occasionnel. 

- Affection cutanée pouvant gêner l'utilisation d'un 
dispositif transdermique. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Le dispositif Nicoretteskin ne doit pas être utilisé par 
les non-fumeurs. 
Les fumeurs dépendants présentant un antécédent 
récent d’infarctus du myocarde, d’angor instable ou 
s’aggravant, notamment d’angor de Prinzmetal, 
d’arythmies cardiaques sévères, d'hypertensions ins- 
tables ou d'accident vasculaire cérébral doivent être 
encouragés à arrêter de fumer sans traitement de 
substitution (une aide psychologique par exemple). En 
cas d'échec, le dispositif Nicoretteskin peut être envi- 
sagé. Cependant, en raison du nombre limité de don- 
nées sur ce groupe de patients, cela ne peut intervenir 
que sous surveillance médicale étroite. 
Diabète : il est recommandé aux patients souffrant de 
diabète de surveiller plus étroitement leur glycémie 
lorsqu'ils arrêtent de fumer et qu'une thérapie de 
remplacement de la nicotine est mise en place car la 
libération de catécholamines induite par la réduction 
des apports de nicotine peut affecter le métabolisme 
des glucides. 

Réactions allergiques : sensibilité aux œdèmes de 

Quincke et à l’urticaire. 

Une évaluation du rapport bénéfice/risque doit être faite 

par un professionnel de la santé qualifié pour les patients 

présentant les pathologies suivantes : 

- Insuffisance rénale et hépatique : utiliser avec pré- 
caution chez les patients souffrant d'insuffisance 
hépatique modérée à sévère et/ou d'insuffisance 
rénale sévère car la clairance de la nicotine et de ses 
métabolites peut être réduite, ce qui peut augmenter 
le risque d'effets indésirables. 

- Phéochromocytome et hyperthyroïdie non contrôlée : 
utiliser avec précaution chez les patients souffrant 
d’hyperthyroïdie non contrôlée ou de phéochromo- 
cytome car la nicotine provoque la libération de 
catécholamines. 

- Troubles gastro-intestinaux : chez les patients souf- 
frant d'œsophagite ou d’ulcères gastriques ou pep- 
tiques, l’ingestion de nicotine peut exacerber les 
symptômes, et les traitements oraux de rempla- 
cement de la nicotine doivent être utilisés avec 
précaution. 

Danger pour les jeunes enfants : les doses de nicotine 
tolérées par les fumeurs adultes et adolescents peuvent 
provoquer une intoxication sévère, voire mortelle, chez 
les jeunes enfants. Ne pas laisser les produits contenant 
de la nicotine à un endroit où ils pourraient être utilisés 
inadéquatement, manipulés ou ingérés par des enfants 
(cf Surdosage). 
Transfert de dépendance : un transfert de dépendance 
peut apparaître, mais à la fois moins nocif et plus facile 
à combattre que la dépendance au tabac. 
Arrêt du tabac : les hydrocarbures aromatiques poly- 
cycliques présents dans la fumée du tabac provoquent 
le métabolisme des médicaments métabolisés par le 
CYP 1A2 (et éventuellement par le CYP 1A1). L'arrêt 
du tabac peut provoquer le ralentissement du méta- 
bolisme de ces médicaments, et par conséquent une 
augmentation de leur concentration dans le sang. Cela 
peut avoir une importance clinique pour les produits 
dont la marge thérapeutique est étroite, par exemple la 
théophylline, la tacrine, la clozapine et le ropinirole. 

Après utilisation, il est recommandé de plier le dispositif 

transdermique sur lui-même avant de le jeter. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de réaction cutanée sévère ou persistante, il 
est recommandé d'arrêter le traitement et d'utiliser 
une autre forme pharmaceutique. 

-Les mises en garde et précautions d'emploi de 
l’association du dispositif transdermique Nicorettes- 
kin avec la gomme Nicorette 2 mg ou l’inhaleur 
Nicorette 10 mg sont celles de chaque traitement 
utilisé seul (cf le Résumé des caractéristiques des 
produits de Nicorette 2 mg gomme à mâcher et de 
Nicorette inhaleur 10 mg). 

[Dc] INTERACTIONS 
Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
établie avec certitude entre la thérapie de remplacement 
de la nicotine et les autres médicaments. Cependant, 
la nicotine pourrait augmenter les effets hémodynami- 
ques de l’adénosine, à savoir augmentation de la 
pression artérielle et de la fréquence cardiaque, et 
également augmenter la réaction douloureuse (douleur 
thoracique de type angine de poitrine) provoquée par 
l'administration d’adénosine, (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi : Arrêt du tabac). 

Associations à prendre en compte : 

- Médicaments à risque lors du sevrage tabagique 
(clozapine, méthadone, ropinirole, théophylline) : ris- 
que de surdosage lors du remplacement du tabac par 
le traitement substitutif. 




















[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
- Les études expérimentales effectuées dans plusieurs 
espèces n'ont pas montré d'effet tératogène ou 
fætotoxique de la nicotine administrée à débit continu, 
et cela à doses maternotoxiques. Dans les mêmes 
conditions d'administration, une hypotrophie fœtale 
s'observe à doses encore plus élevées dans une seule 
espèce, la souris, mais pas chez le rat ou le lapin. En 
clinique, des observations en nombre encore limité 
ne montrent pas de retentissement délétère, maternel 
ou fœtal, de la nicotine utilisée dans l'indication du 
sevrage tabagique. 
Le tabagisme chez la femme enceinte peut être à 
l’origine d’un retard de croissance intra-utérin, de mort 
fœtale in utero, d'une prématurité, d’une hypotrophie 
néonatale, qui semblent corrélés à l'importance de 
l'imprégnation tabagique ainsi qu’à la période de la 
grossesse car ces effets s'observent lorsque l’impré- 
gnation tabagique se poursuit pendant le 3° trimestre. 
La nicotine apportée par les traitements de sub- 
stitution n’est pas dépourvue d'effets délétères sur 
le fœtus, comme en témoigne le retentissement 
hémodynamique observé. On ne dispose cependant 
d'aucune étude épidémiologique précisant l'impact 
réel de la nicotine apportée par les traitements de 
substitution sur le fætus ou le nouveau-né. 

Par conséquent : 

- Chez la femme enceinte, il convient de toujours recom- 
mander un arrêt complet de la consommation de 
tabac, sans traitement de substitution à la nicotine, 
car l'effet sur la circulation sanguine est dose-dépen- 
dant et que la nicotine passe au niveau du fœtus et 
affecte ses mouvements respiratoires et sa circulation. 

- En cas d’échec face à une patiente fortement dépen- 
dante, le sevrage tabagique par ce médicament est 
possible. En effet, le risque encouru pour le fœtus, en 
cas de poursuite du tabagisme durant la grossesse, 
est vraisemblablement supérieur à celui attendu lors 
d’un traitement de substitution nicotinique, puisque 
se surajoute avec le tabac l'exposition aux hydro- 
carbures polycycliques et à l’oxyde de carbone, et 
puisque l'exposition à la nicotine apportée par le 
traitement de substitution est inférieure ou n’est pas 
supérieure à celle liée à la consommation tabagique. 

L'objectif est de parvenir à l'arrêt complet du tabac, voire 
des traitements de substitution, avant le troisième tri- 
mestre de la grossesse. L'arrêt du tabac, avec ou sans 
traitement de substitution, ne doit pas s'envisager de 
façon isolée, mais s'inscrire dans le cadre d’une prise 
en charge globale, prenant en compte le contexte psy- 
chosocial et les autres dépendances éventuellement 
associées. I| peut être souhaitable de faire appel à une 
consultation spécialisée dans le sevrage tabagique. 
En cas d'échec partiel ou complet du sevrage, la 
poursuite du traitement par un substitut nicotinique 
après le 6° mois de grossesse ne peut s’envisager qu’au 
cas par cas. Il convient de garder présent à l'esprit les 
effets propres de la nicotine, qui pourraient retentir sur 
le fœtus, notamment lorsqu'il est proche du terme. 

ALLAITEMENT : 

La nicotine passe librement dans le lait maternel dans 

des quantités pouvant affecter l'enfant même à des 

doses thérapeutiques. 

Nicoretteskin doit donc être évité pendant l'allaitement. 

Lorsque le sevrage tabagique a échoué, l’utilisation des 

patchs Nicoretteskin, par une femme allaitante fumeuse 

devra seulement être initiée sur avis médical. 

En cas de dépendance tabagique sévère, le recours à 

l'allaitement artificiel doit être envisagé chaque fois que 

possible. 

Compte tenu de la constance des concentrations avec 

cette forme de substitution, l’utilisation des formes 

orales doit être préférée à celle des dispositifs trans- 
dermiques. 

FERTILITÉ : 

Chez les femmes, le tabagisme retarde les délais de 

conception, diminue les taux de réussite de fécondation 

in vitro, et augmente significativement le risque d'infer- 
tilité. 

Chez les hommes, le tabagisme réduit la production de 

spermatozoïdes, augmente le stress oxydatif, et l'alté- 

ration de l'ADN. Les spermatozoïdes des fumeurs ont 
des capacités de fécondation réduite. 

La contribution spécifique de la nicotine sur ces effets 

chez l'être humain n'est pas connue. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Nicoretteskin n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets liés à l'arrêt du tabac : 

Les sujets dont les habitudes de consommation de 
tabac sont modifiées, de quelque façon que ce soit, 
sont susceptibles de souffrir d’un syndrome de sevrage 
nicotinique associé, qui comprend un ou plusieurs effets 
émotionnels ou cognitifs parmi les suivants : dysphorie 
ou humeur dépressive ; insomnie ; irritabilité, frustration 
ou colère ; anxiété ; problèmes de concentration, 
agitation ou impatience. Des effets physiques peuvent 
également se manifester : baisse de la fréquence 
cardiaque et augmentation de l'appétit ou prise de 
poids, étourdissements ou symptômes de présyncope, 
toux, constipation, ulcération buccale, saignements 
gingivaux ou rhinopharyngite. De plus, le besoin de 
nicotine associé à l’envie irrésistible de fumer est 








également reconnu comme étant un symptôme clini- 
quement significatif. 

Effets indésirables : 

Ces effets sont principalement dose-dépendants et 
apparaissent au début du traitement. 

Des réactions allergiques (dont des symptômes d’ana- 
phylaxie) surviennent rarement au cours de l’utilisation 
des patches transdermiques Nicoretteskin. 

Environ 20 % des utilisateurs présentent des réactions 
cutanées locales légères au cours des premières semai- 
nes de traitement. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
d'essais cliniques et dans le cadre de la surveillance 
post-commercialisation et sont présentés dans le 
tableau ci-dessous selon les classes de systèmes 
d'organe. Les fréquences sont présentées selon la 
convention suivante : 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
<1/1 000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne pouvant être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Les effets indésirables sont classés par fréquence 
établie sur 1) l'incidence lors d’essais cliniques ou lors 
d’études épidémiologiques, si disponibles, ou 2) quand 
incidence ne peut être estimée la fréquence est dite 
« indéterminée ». 





Classe de systèmes d'organes 





Catégories de 


fréquence Terminologie 


La toxicité aiguë ou chronique de la nicotine chez 
l’homme dépend essentiellement du mode et de la voie 
d'administration. 

Cette toxicité dépend aussi de la tolérance du patient à 
la nicotine qui peut être différente entre fumeurs et 
non-fumeurs. 

La dose létale minimale de la nicotine serait de 40 à 
60 mg chez l'adulte. 

Les doses de nicotine tolérées par les sujets fumeurs 
lors du traitement peuvent entraîner une intoxication 
aiguë pouvant être fatale chez les jeunes enfants. Toute 
suspicion d'intoxication à la nicotine chez un enfant doit 
être considérée comme une urgence médicale et traitée 
immédiatement. 

Les symptômes de surdosage sont ceux d’une intoxica- 
tion aiguë à la nicotine incluant nausées, vomissements, 
hyper salivation, douleurs abdominales, diarrhée, sueurs, 
céphalées, étourdissement, diminution de l’acuité audi- 
tive et faiblesse générale. A doses élevées, peuvent 
apparaître une hypotension, un pouls faible et irrégulier, 
une gêne respiratoire, une prostration, un collapsus 
cardiovasculaire et des convulsions. 

Conduite à tenir en cas de surdosage : 
L'administration de nicotine doit être interrompue immé- 
diatement et un traitement symptomatique sera ins- 
tauré. 

Retirer le patch et rincer le site d'application avec de 
eau. 

Ventilation assistée et oxygénothérapie seront entreprises, 
si nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 














Affections cardiaques 





Peufréquent | Palpitations, tachycardie 





Trèsrare Fibrillation atriale réversible 





Affections gastro-intestinales 








Fréquence ; : 
indéterminée Inconfort gastro-intestinal 
Fréquent Nausée, vomissements, troubles digestifs 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Asthénie, douleur et gêne thoracique, 


eur 
eufréquent SO s AUS 
q malaise, réactions au site d'application 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 





Peufréquent |Hypersensibilité 





Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





Peufréquent |Myalgie, fatigue 





Affections psychiatriques 


Peufréquent | Rêves anormaux 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent |Dyspnée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 








Classe pharmacothérapeutique : Médicaments uti- 
lisés dans la dépendance à la nicotine, code ATC : 
N07BAO1. 

L'arrêt brutal de la consommation de tabac après un 
usage journalier et prolongé entraîne un syndrome de 
sevrage comprenant au moins quatre des symptô- 
mes suivants : dysphorie ou humeur dépressive, insom- 
nie, irritabilité, sentiments de frustration ou de colère, 
anxiété, difficulté de concentration, agitation ou impa- 
tience, ralentissement du rythme cardiaque, augmen- 
tation de l'appétit, augmentation du poids. La sensation 
du besoin impérieux de nicotine est considérée comme 
un symptôme clinique à part entière du syndrome de 
sevrage. 

Les études cliniques ont montré que les produits de 
substitution nicotinique peuvent aider les fumeurs à 
s'abstenir de fumer ou à réduire leur consommation de 
tabac en diminuant les symptômes de sevrage. 

Les effets néfastes de la poursuite de l’intoxication 
tabagique chez les patients coronariens et/ou des 
patients ayant des antécédents d’accident vasculaire 
cérébral ont été clairement démontrés. Des études 
réalisées chez ces patients ont démontré l'absence 
d'effet délétère des substituts nicotiniques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il est exprimé sur tous les dispositifs transdermiques la 
quantité moyenne de nicotine libérée sur 16 heures. 
Pour les doses thérapeutiques comprises entre 10 et 
25 mg/16 h, il existe une relation linéaire entre la quantité 


















































* Pouvant diffuser au-delà du site d'application. Cet effet 
est en grande majorité modéré et régresse spontanément 
et rapidement après retrait du dispositif 

Cependant, certains symptômes, notamment des étour- 
dissements, des céphalées et une insomnie peuvent 
être associés au syndrome du sevrage tabagique. Une 
augmentation de la fréquence d’aphtes buccaux peut 
être observée après l'arrêt du tabagisme, mais la relation 
de causalité n’est pas clairement établie. 

Les effets indésirables pouvant apparaître lors de 
l’utilisation de l'association (dispositif transdermique et 
gomme ou dispositif transdermique et inhaleur) ne 
diffèrent de ceux de chaque traitement seul qu’en 
termes d'effets indésirables locaux liés aux formes 
pharmaceutiques. La fréquence de ces effets indési- 
rables est comparable à celle mentionnée dans les RCP 
de chaque spécialité respective. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage en nicotine peut apparaître si le patient 
traité avait au préalable de très faibles apports nicoti- 
niques ou s’il utilise de façon concomitante d’autres 
traitements pour le sevrage tabagique à base de nicotine. 
































Frequence | Angioædème (dose) de nicotine libérée et sa concentration plasma- 
indéterminée tique. Le calcul des pics moyens de concentrations 
Peufréquent | Hyperhydrose plasmatiques (Cmax) donne les valeurs suivantes : 
Fréquent Erythème, rash, urticaire Dose de nicotine (mg/16 heures) Cmax (ng/ml) 
Trèsfréquent | Prurit 10 10 
Affections vasculaires 15 15,5 
Peufréquent | Flush, hypertension 

25 26,5 
Troubles du système nerveux - 
— — - Les pics de concentrations plasmatiques calculées sont 
Fréquent Céphalées, étourdissements compris dans les mêmes fourchettes de valeurs que 
Peufréquent | Paresthésie* celles effectivement mesurées, à savoir 11 ng/ml pour 





e patch de 10 mg et 25 ng/ml pour celui de 25 mg. 
L'interpolation donne une valeur de 16 ng/ml pour le 
patch de 15 mg. 

La concentration plasmatique maximale est atteinte 
environ 9 heures (Tmax) après administration de la dose. 
Le pic plasmatique est atteint dans l’après-midi ou la 
soirée lorsque le risque de rechute est le plus élevé. 
Les concentrations plasmatiques de nicotine sont pro- 
portionnelles aux trois dosages des patchs. 

Le volume de distribution de la nicotine est d'environ 2 
à 3 |/kg et la demi-vie d'environ 3 heures. La principale 
voie d'élimination est hépatique et la clairance plasma- 
tique d'environ 70 l/heure. La nicotine est également 
métabolisée dans le rein et le poumon. On a identifié 
plus de 20 métabolites de la nicotine, tous cependant 
considérés comme moins actifs que le composé parent. 
La liaison de la nicotine aux protéines plasmatiques 
étant inférieure à 5 %, les modifications de la liaison de 
la nicotine causées par la prise éventuelle de médica- 
ments concomitants ou l’altération des protéines plas- 
matiques due à des états pathologiques n'auront vrai- 
semblablement pas d'effet significatif sur la cinétique 
de la nicotine. 

La cotinine, principal métabolite de la nicotine dans le 
plasma, a une demi-vie de 15 à 20 heures et des 
concentrations plasmatiques dix fois supérieures à 
celles de la nicotine. 

Les principaux métabolites urinaires de la nicotine sont 
la cotinine (12 % de la dose) et la trans-3-hydro- 
xycotinine (37 % de la dose). Environ 10 % de la nicotine 
est éliminée inchangée dans les urines. 

L'aggravation de l'insuffisance rénale est associée à 
une diminution de la clairance totale de la nicotine. Une 


élévation des concentrations de nicotine a été observée 
chez les patients fumeurs dialysés. 

La pharmacocinétique de la nicotine n’est pas affectée 
chez les patients atteints de cirrhose avec insuffisance 
hépatique légère (score de Child égal à 5), mais la 
clairance de la nicotine diminue chez les patients cirrho- 
tiques avec insuffisance hépatique modérée (score de 
Child égal à 7). 

Une très faible diminution de la clairance totale a été 
constatée chez des sujets âgés sains, qui ne justifiait 
cependant pas un ajustement posologique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939651002 (2010) 7 disp 25 mg/16 h. 
3400939651231 (2010) 28 disp 25 mg/16 h. 
3400939650630 (2010) 7 disp 15 mg/16 h. 
3400939650920 (2010) 28 disp 15 mg/16 h. 
3400939650579 (2010) 28 disp 10 mg/16 h. 
ROP révisés le 13.04.17. 
Médicament pris en charge par l’Assurance maladie 
dans la limite de 150,00 € par personne et par année 
civile, prescription sur une ordonnance consacrée 
exclusivement aux substituts nicotiniques. Collect. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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NICORETTESPRAY © 


nicotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour pulvérisation buccale à 1 mg/dose (lim- 
pide à légèrement opalescente ; incolore à jaune clair) : 
Flacon de 13,2 mi de solution (150 doses) contenu dans 
1 distributeur, avec système sécurité enfant, muni d’une 
pompe pour pulvérisation mécanique avec un action- 
neur, boîtes de 1 ou de 2. 


COMPOSITION p pulv pml 
(0,07 ml) 
Nicotine … 1mg 13,6 mg 








Excipients : propylèneglycol, éthanol anhydre, tromé- 
tamol, poloxamère 407, glycérol, bicarbonate de 
sodium, lévomenthol, arôme menthe, arôme rafraîchis- 
sant, sucralose, acésulfame potassique, acide chlorhy- 
drique (pour l'ajustement du pH), eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : éthanol (moins de 100 mg/ 
pulvérisation). 

[Dc] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué dans le traitement de la 
dépendance tabagique chez l'adulte pour soulager les 
symptômes du sevrage nicotinique que l’on ressent 
orsque l'on arrête de fumer, notamment les envies 
irrésistibles de fumer. L'arrêt définitif du tabac est 
"objectif ultime du traitement. Nicorettespray doit de 
préférence être utilisé en association avec un pro- 
gramme d'accompagnement. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Au cours du traitement par Nicorettespray, il faut impéra- 
tivement s'abstenir de fumer. 

Adultes et patients âgés : 

Le tableau ci-dessous indique le schéma posologique 
recommandé pour le pulvérisateur buccal pendant le 
traitement complet (étape |) et pendant la période d'arrêt 
progressif du traitement (étape Il et étape III). Il est 
possible de prendre 4 pulvérisations maximum par 
heure. Ne pas dépasser 2 pulvérisations par prise. Ne 
pas dépasser 64 pulvérisations (4 pulvérisations par 
heure, pendant 16 heures) par période de 24 heures. 








Étape I: Semaines 1 à6 





Utiliser 1 ou 2 pulvérisation(s) aux moments habituels de 
consommation de tabac ou en cas d'envie irrésistible de 
fumer. Sil’envie persiste quelques minutes après une 
pulvérisation, utiliser une deuxième pulvérisation. Si 

2 pulvérisations sont nécessaires, les doses ultérieures 
peuvent comporter 2 pulvérisations consécutives. 

La plupart des fumeurs doivent utiliser 1 ou 

2 pulvérisation(s) toutes les 30 minutes à 1 heure. 





Étape Il: Semaines 7 à9 





Commencer àréduire le nombre quotidien de 
pulvérisations. A la fin de la semaine 9, le nombre moyen 
de pulvérisations par jour doit être égal à la moitié de celui 
de l’étape I. 


Étape Ill: Semaines 10 à 12 





Continuer à réduire le nombre quotidien de pulvérisations 
de manière à atteindre un nombre maximal de 

4 pulvérisations par jour à la semaine 12. Lorsque les 
sujets n'utilisent plus que 2 à 4 pulvérisations par jour, ils 
peuvent arrêter d'utiliser le pulvérisateur buccal. 











Exemple : en cas de consommation moyenne de 
15 cigarettes par jour, il convient d'utiliser 1 à 2 pulvé- 
risations au moins 15 fois par jour. 

Pour s'abstenir de fumer après l'étape Ill, les sujets 
peuvent continuer à utiliser le pulvérisateur buccal lorsque 
l'envie de fumer est intense. En cas de besoin impérieux 





de fumer, utiliser une pulvérisation, avec une seconde 
pulvérisation si la première ne produit pas d'effet après 
quelques minutes. Au cours de cette période, ne pas 
utiliser plus de quatre pulvérisations par jour. 

En général, il est déconseillé d'utiliser le pulvérisateur 
buccal au-delà de 6 mois. Certains ex-fumeurs doivent 
utiliser le pulvérisateur buccal pendant plus de six mois 
afin d'éviter les rechutes. Garder un pulvérisateur buc- 
cal en réserve en cas d'envie soudaine et irrépressible 
de fumer. 

Population pédiatrique : 

Nicorettespray ne doit pas être administré aux sujets 
de moins de 18 ans sans avis médical. Aucune donnée 
n'existe sur le traitement des adolescents de moins de 
18 ans avec Nicorettespray. 

Mode d'emploi : 

Après amorçage de la pompe, ouvrir la bouche et placer 
l'embout du pulvérisateur aussi près que possible de 
celle-ci. Appuyer fermement sur la partie supérieure du 
distributeur pour libérer une dose dans la bouche, en 
évitant les lèvres. Il est recommandé de ne pas inhaler 
lors de la pulvérisation afin que le produit n'entre pas 
dans les voies respiratoires. Pour de meilleurs résultats, 
éviter de déglutir pendant les quelques secondes qui 
suivent la pulvérisation. 

S'abstenir de manger et de boire lors de la pulvérisation 
buccale. 

Un service de conseils et d'accompagnement amélio- 
rera normalement les chances de succès. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la nicotine ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfants de moins de 18 ans. 

- Personnes n'ayant jamais fumé. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Nicorettespray ne doit pas être utilisé par les non- 
fumeurs. 
Les bénéfices de l'arrêt du tabac sont plus importants 
que les risques associés à l'usage correct du traitement 
de substitution nicotinique (TSN). 
Une évaluation du rapport bénéfice/risque doit être faite 
par un professionnel de la santé qualifié pour les patients 
présentant les pathologies suivantes : 
- Maladies cardiovasculaires : les fumeurs dépendants 
présentant un antécédent récent d’infarctus du myo- 
carde, d'angor instable ou s’aggravant, notamment 
d’angor de Prinzmetal, d'arythmies cardiaques sévè- 
res, d'accident vasculaire cérébral et/ou souffrant 
d’hypertension non contrôlée doivent être encoura- 
gés à arrêter de fumer par des méthodes non pharma- 
cologiques (un programme d'accompagnement par 
exemple). En cas d'échec, le pulvérisateur buccal peut 
être envisagé, cependant, en raison du nombre limité 
de données relatives à la sécurité d'emploi dans ce 
groupe de patients, cela ne peut intervenir que sous 
surveillance médicale étroite. 
Diabète : il est recommandé aux patients souffrant de 
diabète de surveiller plus étroitement leur glycémie 
lorsqu'ils arrêtent de fumer et qu’une thérapie de 
remplacement de la nicotine est mise en place car la 
libération de catécholamines induite par la réduction 
des apports de nicotine peut affecter le métabolisme 
des glucides. 
Réactions allergiques : sensibilité aux œdèmes de 
Quincke et à l’urticaire. 
Insuffisance rénale et hépatique : utiliser avec pré- 
caution chez les patients souffrant d'insuffisance 
hépatique modérée à sévère et/ou d'insuffisance 
rénale sévère car la clairance de la nicotine et de ses 
métabolites peut être réduite, ce qui peut augmenter 
le risque d'effets indésirables. 

Phéochromocytome et hypothyroïdie non contrôlée : 

utiliser avec précaution chez les patients souffrant 

d’hypothyroïdie non contrôlée ou de phéochromo- 
cytome car la nicotine provoque la libération de 
catécholamines. 

Troubles gastro-intestinaux : chez les patients souf- 

frant d'œsophagite ou d’ulcères gastriques ou pep- 

tiques, la nicotine peut exacerber les symptômes, et 
les traitements oraux de substitution nicotinique doi- 
vent être utilisés avec précaution. 

Population pédiatrique : 

- Danger pour les enfants : les doses de nicotine 
tolérées par les fumeurs peuvent provoquer une 
intoxication sévère, voire mortelle, chez les enfants. 
Ne pas laisser les produits contenant de la nicotine à 
un endroit où ils pourraient être manipulés ou ingérés 
par des enfants (cf Surdosage). 

Transfert de dépendance : 
Un transfert de dépendance peut apparaître, mais à la 
fois moins nocif et plus facile à combattre que la 
dépendance au tabac. 
Arrêt du tabac : 
Les hydrocarbures aromatiques polycycliques présents 
dans la fumée du tabac provoquent le métabolisme des 
médicaments métabolisés par le CYP 1A2 (et éventuel- 
lement par le CYP 1A1). L'arrêt du tabac peut provoquer 
le ralentissement du métabolisme de ces médicaments 
et, par conséquent, une augmentation de leur concen- 
tration dans le sang. Cela peut avoir une importance 
clinique pour les produits dont la marge thérapeutique 
est étroite, par exemple la théophylline, la tacrine, la 
clozapine et le ropinirole. 

Les concentrations plasmatiques d'autres médicaments 

métabolisés en partie par le CYP 1A2, par exemple 











l’imipramine, l’olanzapine, la clomipramine et la fluvoxa- 
mine, peuvent également augmenter lors de l’arrêt du 
tabac, mais il y a un manque de données à ce sujet et 
la signification clinique éventuelle de cet effet pour ces 
médicaments est inconnue. Les données limitées dispo- 
nibles indiquent que le métabolisme de la flécaïnide et 
de la pentazocine pourrait également être induit par la 
consommation de tabac. 

Excipients : 

Le pulvérisateur buccal contient de petites quantités 
d’éthanol (alcool), inférieures à 100 mg par pulvérisation. 
Ne pas vaporiser le contenu du pulvérisateur buccal 
dans les yeux. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
établie avec certitude entre la thérapie de substitution 
nicotinique et les autres médicaments. Cependant, la 
nicotine pourrait augmenter les effets hémodynamiques 
de l’adénosine, à savoir augmentation de la pression 
artérielle et de la fréquence cardiaque, et a également 
augmenté la réaction douloureuse (douleur thoracique 
de type angine de poitrine) provoquée par l’adminis- 
tration d'adénosine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi : Arrêt du tabac). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION MAS- 
CULINE ET FÉMININE : 

Contrairement aux effets néfastes bien connus du 
tabagisme sur la conception et la grossesse chez l'être 
humain, les effets de usage thérapeutique de la nicotine 
sont inconnus. Par conséquent, bien qu’à ce jour, 
aucune recommandation spécifique relative à la néces- 
sité d’une contraception féminine n'ait été jugée néces- 
saire, la conduite à tenir la plus prudente pour les 
femmes envisageant une grossesse est à la fois de ne 
pas fumer et de ne pas utiliser de TSN. 

Bien que le tabagisme puisse avoir des effets néfastes 
sur la fertilité masculine, aucune preuve ne montre la 
nécessité de mesures de contraception particulières au 
cours d’un TSN chez l’homme. 
GROSSESSE : 

Fumer pendant la grossesse entraîne des risques tels 
que le retard de croissance intra-utérin, l'accouchement 
prématuré ou une mortinatalité. L'arrêt du tabac est 
l’action la plus efficace pour améliorer la santé de la 
femme enceinte qui fume et de son bébé. Plus l’absti 
nence est précoce, plus les effets sont bénéfiques. 
La nicotine passe dans le fœtus et affecte ses mouve- 
ments respiratoires et sa circulation. L'effet sur la 
circulation est dose-dépendant. 

Par conséquent, il est systématiquement recommandé 
à la femme enceinte qui fume d'arrêter complètement 
toute consommation de tabac sans thérapie de rempla- 
cement de la nicotine. Continuer à fumer pourrait 
entraîner un risque plus grand pour le fœtus que 
l’utilisation des produits de remplacement de la nicotine 
au sein d’un programme d'arrêt du tabac encadré. 
L'utilisation de Nicorettespray par la femme enceinte ne 
peut être mise en place qu'après conseil auprès d'un 
professionnel de la santé. 

ALLAITEMENT : 

La nicotine passe dans le lait maternel dans des 
quantités qui peuvent affecter Penfant, même à des 
doses thérapeutiques. Par conséquent, éviter d'utiliser 
Nicorettespray pendant l'allaitement. Si elle ne réussit 
pas à arrêter de fumer, la femme allaitante peut utili- 
ser Nicorettespray, mais uniquement après avoir pris 
conseil auprès d’un professionnel de santé. Dans ce 
cas, prendre le produit juste après la tétée et laisser 
s'écouler le plus de temps possible (un intervalle de 
2 heures est suggéré) entre une pulvérisation buccale 
et la tétée suivante. 

FERTILITÉ : 

Fumer augmente le risque d’infertilité chez la femme et 
chez l’homme. 

Les études in vitro montrent que la nicotine peut avoir 
un effet défavorable sur la qualité des spermatozoïdes. 
Chez les rats, l’altération de la qualité des spermato- 
zoïdes et la réduction de la fertilité ont été démontrées. 


[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Nicorettespray n’a aucune influence ou qu'une influence 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets de l'arrêt du tabac : 

Différents symptômes sont associés aux modifications 
des habitudes de consommation de tabac, et ce quels 
que soient les moyens de sevrage utilisés. Il peut s'agir 
d’effets émotionnels ou cognitifs tels que dysphorie ou 
humeur dépressive ; insomnie ; irritabilité, frustration ou 
colère ; anxiété ; problèmes de concentration ; agitation 
ou impatience. Il peut également s’agir d'effets physi- 
ques tels qu'une baisse de la fréquence cardiaque ; 
augmentation de l'appétit ou prise de poids ; étourdis- 
sements ou symptômes de présyncope ; toux ; consti- 
pation ; saignements gingivaux ou aphtes ; ou rhino- 
pharyngite. De plus, et cela est cliniquement significatif, 
le besoin de nicotine peut entraîner des envies irrésis- 
tibles de fumer. 

Nicorettespray peut entraîner des effets indésirables 
similaires à ceux associés à la nicotine prise par d’autres 
moyens, et ces effets sont principalement dose-dépen- 
dants. Des réactions allergiques de type œdème de 
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Quincke, urticaire ou anaphylaxie peuvent apparaître 
chez les personnes qui y sont sujettes. 

Les effets indésirables localisés au niveau de la zone 
d'administration sont similaires à ceux observés avec 
les autres formes d'administration orale. Au cours des 
premiers jours du traitement, une irritation de la bouche 
et de la gorge peut apparaître, et les hoquets sont 
particulièrement fréquents. La tolérance est normale 
lorsque l’utilisation se prolonge. 

Les données recueillies quotidiennement sur des sujets 
ayant participé à des essais cliniques indiquent que, 
très souvent, les effets indésirables apparaissent durant 
les 2 à 3 premières semaines du traitement par le 
pulvérisateur buccal, avant de s’atténuer. 

Les effets indésirables associés aux formulations nicoti- 
niques buccales, identifiés dans le cadre des essais 
cliniques et après la mise sur le marché, sont présentés 
ci-après. La catégorie de fréquence a été estimée 
d’après les essais cliniques pour les effets indésirables 
identifiés après la mise sur le marché. Très fréquent 
> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 





Classification par classe organe 





Fréquence | Effets indésirables signalés 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions allergiques, notamment ædème de 
Quincke et anaphylaxie 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Rêves anormaux 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Fréquent Dysgueusie, paresthésie 





Affections oculaires 





Fréquence re A 
Frequence |\ision loue, larmoiement accru 
indéterminée 





Affections cardiaques 





Palpitations, tachycardie, fibrillation 
auriculaire 





Peu fréquent 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Bouffées de chaleur, hypertension artérielle 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent | Hoquets, irritation de la gorge 





Bronchospasme, rhinorrhée, dysphonie, 
dyspnée, congestion nasale, douleurs 
oropharyngées, éternuements, serrement de 
gorge 


Affections gastro-intestinales 


Peufréquent 





Trèsfréquent | Nausées 





Douleurs abdominales, sécheresse de la 
bouche, diarrhée, dyspepsie, flatulence, 











Fréquent ARR ne : 
q hypersécrétion salivaire, stomatite, 

vomissements 
Éructation, glossite, saignements des 

Peufréquent gencives, apparition de bulles etexfoliation au 

q niveau de lamuqueuse buccale, paresthésie 

au niveau de la cavité buccale 

Rare Dysphagie, hypoesthésie au niveau dela 
cavité buccale, haut-le-cœur 

Fréquence Sécheresse dela gorge, gêne 

Sr "an | gastro-intestinale, douleurs au niveau des 

indéterminée 


lèvres 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Hyperhidrose, prurit, rash, urticaire 





Fréquence 


indéterminée Erythème 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Sensation de brûlure, fatigue 

















Peufréquent | Asthénie, gêne et douleurthoraciques, malaise 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Lorsque le pulvérisateur est utilisé conformément aux 
instructions, un surdosage en nicotine peut apparaître 
chez les patients dont les apports nicotiniques étaient 
préalablement faibles ou qui utilisent de façon conco- 
mitante d’autres sources de nicotine. 

Les symptômes du surdosage sont ceux d’une intoxi- 
cation aiguë à la nicotine et comprennent : nausées, 
vomissements, hypersalivation, douleurs abdominales, 
diarrhée, sueurs, céphalées, étourdissements, diminu- 
tion de l'acuité auditive et faiblesse générale. A doses 
élevées, ces symptômes peuvent s'accompagner d'une 
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hypotension, d’un pouls faible et irrégulier, d’une gêne 
respiratoire, d’une prostration, d’un collapsus cardio- 
vasculaire et de convulsions. 

Les doses de nicotine tolérées par les fumeurs adultes 
lors du traitement peuvent provoquer une intoxication 
sévère, voire mortelle, chez les enfants. Toute suspicion 
d'intoxication à la nicotine chez un enfant constitue une 
urgence médicale qui doit être traitée immédiatement. 
Conduite à tenir en cas de surdosage : 
L'administration de nicotine doit être interrompue immé- 
diatement et le patient doit recevoir un traitement symp- 
tomatique. En cas d’ingestion d’une quantité excessive 
de nicotine, le charbon activé réduit l'absorption gastro- 
intestinale de la nicotine. 

Chez l'homme, on estime que la dose orale létale 
minimale aiguë de nicotine est de 40 à 60 mg. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicament utilisé 
dans la dépendance à la nicotine (code ATC : NO7BA01). 
La nicotine est un agoniste des récepteurs de la nicotine 
dans le système périphérique et nerveux central, et elle 
a des effets importants sur le SNC et l'appareil circu- 
latoire. 

L'arrêt brutal de la consommation de tabac après un 
usage régulier et prolongé entraîne un syndrome carac- 
téristique qui se manifeste par les symptômes du 
sevrage tabagique, notamment par des envies fortes 
(besoin impérieux de fumer). 

Les études cliniques ont montré que les produits de 
substitution nicotinique peuvent aider les fumeurs à 
s'abstenir de fumer en augmentant leurs taux sanguins 
de nicotine et en diminuant ces symptômes. 

Par rapport à une gomme à mâcher ou à un comprimé 
à sucer contenant de la nicotine, la nicotine est absorbée 
plus rapidement lorsqu'elle provient d'un pulvérisateur 
buccal (cf Pharmacocinétique). 

Dans une étude croisée en ouvert portant sur l'envie de 
fumer après administration d’une dose individuelle chez 
200 fumeurs sains, on a observé que, une minute après 
l'administration, deux pulvérisations de 1 mgréduisaient 
l'envie de fumer bien plus qu'un comprimé à sucer 
contenant 4 mg de nicotine, et qu’une différence entre 
ces deux formulations persistait pendant 10 minutes. Il 
n’a pas été démontré que les propriétés de la formulation 
en spray créaient une quelconque différence en termes 
d'arrêt de la consommation de tabac. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les différences en termes de mode d'administration ont 
des effets importants sur la vitesse et le taux d'absorption. 
Les propriétés pharmacocinétiques du pulvérisateur 
buccal ont été examinées dans 4 études. Ces études 
portaient sur 141 sujets. 

Absorption : 

Une concentration maximale de 5,3 ng/ml est atteinte 
13 minutes après l'administration d'une dose de 2 mg. 
La comparaison de l’AUC au cours des 10 premières 
minutes qui suivent l'administration indique que la 
concentration estimée après utilisation du pulvérisateur 
buccal à une dose de 1 mg et 2 mg dépasse celles 
estimées après utilisation d’une gomme à mâcher ou 
d’un comprimé à sucer à la nicotine à une dose de 4 mg 
(0,48 et 0,64 h.ng/ml versus 0,33 et 0,33 h.ng/mi). 

Les valeurs estimées de l’AUC indiquent que la biodis- 
ponibilité de la nicotine administrée par pulvérisateur 
buccal est similaire à celle d’une gomme à mâcher ou 
d’un comprimé à sucer à la nicotine. La valeur mesurée 
de l’AUC était de 14,0 h.ng/ml pour le pulvérisateur buc- 
cal 2 mg, à comparer avec 28,0 h.ng/ml et 26,7 h.ng/mil 
pour la gomme à mâcher à la nicotine 4 mg et la tablette 
à la nicotine 4 mg, respectivement. 

Les concentrations plasmatiques moyennes de nicotine 
mesurées à l’état d'équilibre après administration de la 
dose maximale (à savoir 2 pulvérisations du pulvéri- 
sateur buccal 1 mg toutes les 30 minutes) sont de l'ordre 
de 28,8 ng/ml, à comparer à 23,3 ng/ml pour la gomme 
à mâcher à la nicotine 4 mg (1 gomme par heure) et 
25,5 ng/ml pour le comprimé à sucer à la nicotine 4 mg 
(1 comprimé à sucer par heure). 

Distribution : 

Le volume de distribution après administration intravei- 
neuse de nicotine est d'environ 2 à 3 l/kg. 

La liaison aux protéines plasmatiques de la nicotine est 
inférieure à 5 %. Par conséquent, la modification de la 
fixation de la nicotine aux protéines plasmatiques par 
interaction médicamenteuse ou par altération des pro- 
téines plasmatiques suite à une affection n’a a priori 
pas d'effets importants sur les paramètres cinétiques 
de la nicotine. 

Métabolisme : 

Le métabolisme est principalement hépatique, bien que 
le rein et le poumon participent également au méta- 
bolisme de la nicotine. Plus de 20 métabolites de la 
nicotine ont été identifiés, tous étant considérés comme 
étant moins actifs que le composé parent. 

Le principal métabolite plasmatique de la nicotine, la 
cotinine, a une demi-vie de 15 à 20 heures et sa 
concentration peut être 10 fois supérieure à celle de la 
nicotine. 

Elimination : 

La clairance plasmatique moyenne de la nicotine est de 
70 l/h et sa demi-vie est de 2 à 3 heures. 

Les principaux métabolites excrétés dans les urines 
sont la cotinine (12 % de la dose) et la trans-3-hydro- 
xycotinine (37 % de la dose). Environ 10 % de lanicotine 
sont excrétés sous forme inchangée dans les urines. 











Ce taux peut augmenter jusqu’à 30 % en cas de débit 
élevé et d’acidification des urines (pH < 5). 
Linéarité/non-linéarité : 

La relation entre AUC et la dose d’une part, et la Cmax 
et la dose d'autre part, est quasiment linéaire, comme 
on peut l’observer lorsque des doses individuelles de 
1,2, 3 et 4 pulvérisations du pulvérisateur buccal 1 mg 
sont administrées. 

Insuffisance rénale : 

La sévérité progressive de l'insuffisance rénale 
s'accompagne d’une clairance totale réduite de la 
nicotine. La clairance de la nicotine était en moyenne 
réduite de 50 % chez les sujets souffrant d'insuffisance 
rénale sévère. Des taux supérieurs de nicotine ont été 
observés chez les fumeurs hémodialysés. 
Insuffisance hépatique : 

Les propriétés pharmacocinétiques de la nicotine ne 
sont pas affectées chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique légère (score de Child-Pugh 5) 
et sont réduites de 40 à 50 % chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique modérée (score de 
Child-Pugh 7). Aucune donnée n’est disponible pour les 
sujets dont le score de Child-Pugh est > 7. 

Patients âgés : 

Une réduction mineure de la clairance totale de la 
nicotine, ne nécessitant pas d'adapter la posologie, a 
été démontrée chez les patients âgés sains. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les essais de génotoxicité in vitro sur la nicotine ont 
principalement produit des résultats négatifs. Des résul- 
tats contradictoires existent dans les essais aux concen- 
trations élevées de nicotine. 

Les essais de génotoxicité in vivo ont donné des 
résultats négatifs. 

Les expériences sur les animaux indiquent que l’expo- 
sition à la nicotine entraîne un poids réduit à la naissance, 
une diminution de la taille des portées et une baisse du 
taux de survie de la progéniture. 

Les résultats des essais de carcinogenèse ne montrent 
pas clairement d'effet oncogène de la nicotine. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non inutilisé ou déchet doit être 
éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400922410500 (2012, RCP rév 13.09.16) 1 flacon 
+ distributeur. 
3400922410678 (2012, RCP rév 13.09.16) 2 flacons 
+ distributeur. 
Médicament pris en charge par l'Assurance maladie 
dans la limite de 150,00 € par personne et par année 
civile, prescription sur une ordonnance consacrée 
exclusivement aux substituts nicotiniques. Collect. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 











NICOTINELL © FRUIT EXOTIQUE 


gomme à mâcher 
nicotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gomme à mâcher médicamenteuse à 2 mg (rectan- 
gulaire, blanche) : Boîtes de 96 et de 204, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION 


Nicotine … a 2 mg 
(sous forme de nicotine-polacriline (1: 4) : 10 mg/gomme) 
Excipients : gomme base (contenant du butylhydroxy- 
toluène [E 321]), xylitol, carbonate de calcium (E 170), 
sorbitol (E 420), mannitol (E 421), carbonate de sodium 
anhydre, bicarbonate de sodium, arôme naturel de 
menthe, polacriline, glycérol (E 422), sucralose, lévo- 
menthol, arôme mangue, gélatine, dioxyde de titane 
(E 171), acésulfame potassique (E 950), cire de car- 
nauba, talc. 

Excipients à effet notoire : Sorbitol (100 mg/gomme) ; 
sodium (11,44 mg/gomme) et butylhydroxytoluène 
(E 321). 

Apport calorique : 1,0 kcal/gomme. 


INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué dans le traitement de la 
dépendance tabagique afin de soulager les symptômes 
du sevrage nicotinique chez les sujets désireux d'arrêter 
leur consommation de tabac. 

Bien que l'arrêt définitif de la consommation de tabac 
soit préférable, ce médicament peut être utilisé dans 
une stratégie de réduction du tabagisme comme une 
étape vers l'arrêt définitif. 

Une prise en charge adaptée améliore les chances de 
succès à l'arrêt du tabac. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Adulte et personne âgée : 

Les gommes à mâcher dosées à 2 mg ne sont pas 
recommandées aux fumeurs fortement ou très forte- 
ment dépendants de la nicotine. 

Le dosage initial sera personnalisé en fonction de la 
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dépendance nicotinique du sujet. Le dosage optimal 
est décrit dans le tableau ci-après : 
Faiblement Moyennement Fortement 
à moyennement à fortement à très fortement 
dépendant dépendant dépendant 
àlanicotine à la nicotine à la nicotine 
Fumeur Fumeur de 20 à Fumeur 
<20cigarettes/] 30 cigarettes/ >30 cigarettes/j 
En fonction des 
L'utilisation caractéristiques L'utilisation 
dufumeur, 
des gommes los des gommes 
àmâcher à CE à mâcher 
médicamenteuses | médicamenteuses 
à2mgest médicamenteuses à4mgest 
r à2mgetà4mg i 
recommandée recommandée 
peuvent 
être utilisées 
Faible dosage accepté - 
- Fort dosage accepté 














En cas d'apparition d'effets indésirables lors de Putili- 
sation de gommes à mâcher dosées à 4 mg, utiliser les 
gommes à mâcher à 2 mg. 
Le choix du dosage initial doit être déterminé en fonction 
des besoins individuels selon la dépendance à la nico- 
tine. 
Mâcher une gomme chaque fois que l'envie de fumer 
apparaît. 
La consommation de gommes à mâcher dosées à 2 mg 
est généralement de 8 à 12 gommes par jour et ne doit 
en aucun cas dépasser 25 gommes par jour. 
Les caractéristiques de cette forme pharmaceutique 
sont telles que les nicotinémies obtenues peuvent être 
différentes d’un individu à l’autre. La fréquence d'admi- 
nistration sera modulée en conséquence, en fonction 
des besoins individuels dans la limite de la posologie 
maximum. 
Arrêt complet du tabac : 
La durée du traitement est individuelle. Normalement, 
ce traitement doit être poursuivi pendant au moins trois 
mois. Après trois mois, le patient doit progressivement 
réduire le nombre de gommes par jour jusqu'à l'arrêt 
complet du traitement. Le traitement sera arrêté lorsque 
la consommation est réduite à 1 à 2 gommes par jour. 
Il est recommandé de ne pas utiliser les gommes à 
mâcher au-delà de 1 an. Toutefois, certains « ex- 
fumeurs » peuvent avoir besoin d’un traitement plus 
long afin d'éviter les rechutes. 
Les conseils d’un professionnel de santé peuvent aider 
un fumeur dans l'arrêt du tabac. 
Réduction de la consommation de tabac : 
Dans la mesure du possible, alterner les gommes à la 
nicotine et les cigarettes. 
Mâcher une gomme dès que l'envie de fumer apparaît 
afin de réduire au maximum la consommation de 
cigarettes et rester aussi longtemps que possible sans 
fumer. 
Si la réduction de la consommation de cigarettes n’a 
pas été obtenue après 6 semaines de traitement, il est 
recommandé de prendre conseil auprès d’un profes- 
sionnel de santé. La réduction de la consommation du 
tabac doit conduire progressivement le patient à un 
arrêt complet du tabac. Cet arrêt doit être tenté le plus 
tôt possible dans les 6 mois suivant le début du 
traitement. Si, au-delà de 9 mois après le début du 
traitement, la tentative d’arrêt complet du tabac a 
échoué, il est recommandé de prendre conseil auprès 
d’un professionnel de santé. 
Il est recommandé de ne pas utiliser les gommes à 
mâcher au-delà de 1 an. Toutefois, certains « ex- 
fumeurs » peuvent avoir besoin d’un traitement plus 
long afin d'éviter les rechutes. 
Les conseils d’un professionnel de santé peuvent aider 
un fumeur dans l'arrêt du tabac. 
Mode d'administration : 
- Mâcher la gomme jusqu’à ce que le goût devienne 
fort. 
- Placer la gomme entre la gencive et la joue. 
- Quand le goût s'estompe, mâcher de nouveau la 
gomme. 
- Alterner mastications et pauses pendant 30 minutes. 
La prise de boissons acides telles que café ou soda 
peut diminuer l'absorption de la nicotine au travers de 
la muqueuse buccale. Ces boissons doivent être évitées 
dans les 15 minutes précédant la prise d’une gomme à 
mâcher. 
Enfant et adolescent : 
Nicotinell Fruit Exotique 2 mg, gomme à mâcher ne doit 
pas être administré chez les sujets de moins de 18 ans 
sans avis médical. Il n'existe pas d'expérience de 
‘administration de ce médicament chez le sujet de 
moins de 18 ans. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
- Sujets non fumeurs. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d’infarctus récent du myocarde, d’angor instable 
ou s’aggravant (y compris angor de Prinzmetal), de trou- 
ble sévère du rythme cardiaque, d’hypertension arté- 
rielle instable ou d'accident vasculaire cérébral récent, 
il convient de toujours recommander d’abord un arrêt 
complet de la consommation de tabac sans traitement 
de substitution à la nicotine. 

En cas d'échec chez ces fumeurs dépendants à la 
nicotine, l’utilisation des gommes à mâcher Nicotinell 























Fruit Exotique 2 mg peut être envisagée ; cependant, 
les données de sécurité clinique chez ces patients étant 
limitées, l'initiation du traitement ne devra se faire que 
sous surveillance médicale. 

Utiliser les gommes à mâcher Nicotinell avec précaution 
chez les patients présentant une hypertension artérielle, 
un angor stable, un trouble vasculaire cérébral, des 
maladies artérielles périphériques occlusives, une insuf- 
fisance cardiaque, un diabète, une hyperthyroïdie ou un 
phéochromocytome, ou une insuffisance hépatique ou 
rénale sévère. Chez ces patients, l'arrêt complet de la 
consommation de tabac sans traitement de substitution 
à la nicotine devrait d’abord être recommandé. 

La nicotine déglutie peut exacerber les symptômes chez 
les sujets souffrant d'œsophagite, d’inflammation buc- 
cale ou pharyngée, de gastrite ou d’ulcère gastrique. 
Les doses de nicotine tolérées chez des adultes fumeurs 
peuvent provoquer une intoxication grave, voire mor- 
telle, chez le jeune enfant (cf Surdosage). 

Les personnes ayant des problèmes avec l'articulation 
de la mâchoire et les porteurs de prothèses dentaires 
peuvent éprouver des difficultés à mâcher les gommes. 
Dans ce cas, il est recommandé d'utiliser une autre 
forme pharmaceutique de substitut nicotinique. 

Mises en garde particulières liées aux excipients : 

Ce médicament contient du sorbitol. En conséquence, 
les patients présentant de rares problèmes héréditaires 
d’intolérance au fructose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

Les gommes Nicotinell Fruit Exotique 2 mg contiennent 
0,1 g/gomme de sorbitol (E 420), source de fructose à 
raison de 0,02 g/gomme. L'apport calorique de chaque 
gomme est de 1,0 kcal/gomme. 

Prendre en compte la teneur en sodium par gomme à 
mâcher (11,44 mg) chez les patients suivant un régime 
hyposodé strict. 

Ce médicament contient de l'hydroxytoluène (E 321), 
ce qui peut provoquer des irritations locales de la 
muqueuse buccale. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Il n'y a pas de données sur d'éventuelles interactions 
entre les gommes à mâcher contenant de la nicotine et 
d’autres médicaments. 

Sevrage tabagique : 

Le tabagisme, mais pas la nicotine, est associé à une 
augmentation de l’activité de l'enzyme CYP1A2. L'arrêt 
du tabagisme peut entraîner une diminution de la 
clairance des substrats de cette enzyme et l’augmen- 
tation des taux plasmatiques de certains médicaments, 
avec des conséquences cliniques notables pour les 
molécules à faible marge thérapeutique telles que théo- 
phylline, tacrine, olanzapine et clozapine. 

La concentration plasmatique de principes actifs méta- 
bolisés par la CYP1A2, tels que caféine, paracétamol, 
phénazone, phénylbutazone, pentazocine, lidocaïne, 
benzodiazépines, warfarine, œstrogènes et vitamine B12 
peut être augmentée après l'arrêt du tabac. Cepen- 
dant, les conséquences cliniques de l'augmentation des 
concentrations de ces principes actifs ne sont pas 
documentées. 

Les autres effets rapportés du tabagisme sont une 
réduction de l’effet analgésique du propoxyphène, la 
diminution de l'effet diurétique du furosémide, une 
diminution de l’effet pharmacologique du propranolol 
sur la tension artérielle et le rythme cardiaque, une 
diminution de l'effet anti-ulcéreux des anti-H2. 

Le tabac et la nicotine peuvent entraîner une augmen- 
tation des concentrations sanguines du cortisol et des 
catécholamines, comme par exemple provoquer une 
diminution de l'effet de la nifédipine ou des antagonistes 
adrénergiques et une augmentation de l’effet des ago- 
nistes adrénergiques. 

L'augmentation de l’absorption sous-cutanée de l'insu- 
ine qui se produit à l'arrêt du tabac peut nécessiter une 
diminution de la dose d'insuline. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Chez la femme enceinte, il convient de toujours recom- 

mander un arrêt complet de la consommation de tabac, 

sans traitement de substitution à la nicotine. 

Cependant, en cas d'échec face à une patiente forte- 

ment dépendante, le sevrage tabagique par ce médi- 

cament peut être conseillé. 

En effet, le risque encouru par le fœtus est probablement 

plus faible que celui lié au tabagisme puisque : 

- les concentrations plasmatiques maximales de nico- 
tine sont plus faibles que celles obtenues avec la 
nicotine inhalée, 

-il n'y a pas d'exposition aux hydrocarbures poly- 
cycliques et à l’oxyde de carbone, 

- les chances d'arrêter le tabagisme avant le troisième 
trimestre sont augmentées. 

La poursuite du tabagisme durant le troisième trimestre 

peut conduire à un retard de croissance intra-utérin, 

voire une prématurité ou une mort fœtale, en fonction 
de la quantité quotidienne de tabac. 

L'arrêt du tabagisme avec ou sans substitution nicoti- 

nique ne doit pas s'envisager de façon isolée, mais 

s'inscrire dans le cadre d’une prise en charge globale 
sous contrôle médical. 

Au troisième trimestre de la grossesse, la nicotine a 

des effets hémodynamiques (par exemple modification 

du rythme cardiaque fœtal) qui peuvent retentir sur le 
fœtus proche du terme. C'est pourquoi la gomme ne 
devrait être utilisée après le sixième mois de grossesse 


























que sous surveillance médicale chez les femmes 
n'ayant pas réussi à arrêter de fumer avant le troisième 
trimestre. 

ALLAITEMENT : 

La nicotine passe dans le lait maternel en quantité qui 
pourrait retentir sur l'enfant, même à des doses théra- 
peutiques. 

La gomme Nicotinell, de même que le tabagisme, 
doivent donc être évitée durant l'allaitement. 

Si l'arrêt du tabagisme n’est pas obtenu, l’utilisation de 
la gomme durant l'allaitement ne sera décidée que sur 
avis médical. 

En cas d'utilisation de ce médicament durant l’allaite- 
ment, prendre la gomme juste après la tétée et ne pas 
en prendre pendant les deux heures qui précèdent la 
tétée suivante. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n’y a aucune preuve de risque concernant la conduite 
de véhicules ou l’utilisation de machines, lors du trai- 
tement avec les gommes aux doses recommandées. 
Cependant, il faut prendre en considération le fait que 
’arrêt du tabac peut provoquer des modifications du 
comportement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La nicotine des gommes à mâcher peut entraîner des 

effets indésirables similaires à ceux de la nicotine 

absorbée via le tabagisme du fait des effets pharma- 

cologiques de la nicotine, qui sont dose-dépendants. 

Les réactions non dose-dépendantes sont les suivan- 

tes : douleur du muscle de la mâchoire, érythème, 

urticaire, hypersensibilité, œdème de Quincke et réac- 

tions anaphylactiques. 

La plupart des effets indésirables signalés surviennent 

pendant les 3 à 4 premières semaines de traitement. 

La nicotine apportée par les gommes peut parfois 

entraîner une légère irritation de la gorge ainsi qu'une 

hypersalivation au début du traitement. 

La déglutition d'une trop grande quantité de nicotine 

peut provoquer un hoquet. 

Les sujets souffrant de troubles digestifs peuvent pré- 

senter au début des signes légers de dyspepsie ou de 

brûlures gastriques. Les symptômes peuvent être sou- 

lagés en mâchant la gomme plus lentement. 

Une consommation excessive de nicotine par le biais 

des gommes médicamenteuses chez des sujets qui 

n'ont pas l'habitude d’inhaler de la fumée de tabac peut 

conduire à des nausées, des étourdissements, et des 

maux de têtes. 

Une augmentation de la fréquence des ulcères aphteux 

peut survenir après l’arrêt du tabagisme. 

En cas d'adhésion, les gommes peuvent dans de rares 

cas provoquer une altération de prothèses ou d’amal- 

games dentaires. 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous, par ordre 

de fréquence. 

Fréquents (> 1/100 à < 1/10) : 

- Troubles du système nerveux : céphalées, étourdis- 

sements. 

- Troubles digestifs : hoquet, troubles gastriques tels 

que nausées, flatulence, vomissements, inconfort 

digestif, brûlures d'estomac, hypersalivation, irritation 

de la cavité buccale et de la gorge. 

- Troubles musculaires et squelettiques : douleur masti- 

catoire. 

Peu fréquents (> 1/1000 à < 1/100) : 

- Troubles cardiovasculaires : palpitations. 

- Troubles des tissus cutanés et sous-cutanés : éry- 

thème, urticaire. 

Rares (> 1/10 000 à < 1/1000) : 

- Troubles du système immunitaire : hypersensibilité, 

œdème de Quincke et chocs anaphylactiques. 

- Troubles cardiovasculaires : arythmies cardiaques 
(par exemple fibrillation auriculaire). 

Certains symptômes tels qu'étourdissements, cépha- 

lées etinsomnies peuvent être liés au sevrage tabagique 

et être dus à l'administration d’une dose insuffisante 

de nicotine. 

Des herpès labiaux peuvent survenir lors de l’arrêt du 

tabagisme, mais leur relation avec le traitement nicoti- 

nique n'est pas établie. 

Le patient peut rester dépendant à la nicotine après 

l'arrêt du tabagisme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PS] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, des symptômes correspondant à 
une forte consommation de tabac peuvent être obser- 
vés. 

La dose létale aiguë par voie orale est d'environ 0,5 à 
0,75 mg de nicotine par kg de poids, ce qui correspond 
à 40 à 60 mg chez un adulte. 

Des doses, même faibles, de nicotine sont toxiques 
chez l'enfant et peuvent entraîner des symptômes 
d'intoxication pouvant être fatals. En cas de suspicion 
d'intoxication chez l'enfant, consulter immédiatement 
un médecin. 

Un surdosage avec les gommes à base de nicotine ne 
peut se produire que si plusieurs gommes sont mâchées 
en même temps. Généralement, la toxicité de la nicotine 














après ingestion est minimisée par la survenue précoce 
de nausées et vomissements. 

Le risque d'intoxication en avalant la gomme est faible. 
La libération de la nicotine à partir de la gomme étant 
lente, la quantité de nicotine absorbée par l'estomac et 
l'intestin est très faible et, s’il y en avait, elle serait 
inactivée au niveau hépatique. 

Les symptômes de l’intoxication par la nicotine compor- 
tent : faiblesse générale, sueurs, hypersalivation, étour- 
dissements, maux de gorge, nausées, vomissements, 
diarrhée, douleurs abdominales, troubles auditifs et 
visuels, céphalées, tachycardie et arythmie cardiaque, 
dyspnée, prostration, collapsus cardiovasculaire, coma 
et convulsions. 

Traitement du surdosage : 

Le traitement du surdosage doit être immédiat car les 
symptômes du surdosage peuvent apparaître rapide- 
ment. Les vomissements sont habituellement sponta- 
nés. L'administration d’une suspension de charbon actif 
par voie orale et un lavage gastrique devront être réalisés 
dès que possible et dans l’heure qui suit l’ingestion. 
Suivre les signes vitaux et entreprendre un traitement 
symptomatique si nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicament utilisé 
dans la dépendance à la nicotine (code ATC : NO7BAO1). 
La nicotine, alcaloïde principal des produits dérivés du 
tabac, substance naturelle agissant sur le système 
nerveux autonome, est un agoniste des récepteurs 
nicotiniques des systèmes nerveux central et périphé- 
rique qui présente des effets prononcés sur le système 
nerveux central et sur le système cardiovasculaire. 
Consommée via le tabac, la nicotine crée une dépen- 
dance résultant en une sensation de manque et autres 
symptômes de privation à l'arrêt de l'administration. 
Ces symptômes de privation incluent : besoin impérieux 
de fumer, dysphorie, insomnie, irritabilité, frustration ou 
colère, anxiété, difficultés de concentration, agitation et 
augmentation de l'appétit ou prise de poids. Les gom- 
mes à mâcher remplacent une partie de la nicotine qui 
aurait été administrée par le tabac et réduisent l'intensité 
des symptômes de manque et la forte envie de fumer. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Quand la gomme est mâchée, la nicotine est réguliè- 
rement libérée dans la bouche et est rapidement absor- 
bée au niveau de la muqueuse buccale. Du fait de la 
déglutition de la salive contenant de la nicotine, une cer- 
taine quantité de nicotine parvient à l'estomac et à 
l'intestin où elle est inactivée. La concentration plasma- 
tique maximale après administration unique d’une 
gomme 2 mg est approximativement de 6,4 ng/ml (après 
45 minutes) (la nicotinémie moyenne après une cigarette 
est de 15 à 30 ng/mi). 

L'élimination de la nicotine s'effectue essentiellement 
par métabolisme hépatique. De petites quantités de 
nicotine sont éliminées sous forme inchangée par voie 
urinaire. La demi-vie plasmatique est d'environ 3 heures. 
La nicotine traverse la barrière hémato-encéphalique, 
e placenta, et est détectable dans le lait maternel. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La nicotine s'est révélée positive dans certains tests de 
génotoxicité in vitro ; cependant, des résultats négatifs 
ont aussi été obtenus avec ces mêmes tests. La nicotine 
s'est révélée négative dans les tests in vivo. 

Des expériences chez l'animal ont montré que la nicotine 
provoque une perte post-implantatoire et diminue la 
croissance du fœtus. 

Les résultats des tests de cancérogenèse n’ont pas 
fourni de preuve claire d'un effet cancérogène de la 
nicotine. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 
Conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
L’élimination des gommes après utilisation doit être faite 
avec précaution. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400921796063 (2012, RCP rév 21.08.17) 96 gommes. 
3400921796124 (2012, RCP rév 21.08.17) 204 gommes. 
Médicament pris en charge par lAssurance maladie 
dans la limite de 150,00 € par personne et par année 
civile, prescription sur une ordonnance consacrée 
exclusivement aux substituts nicotiniques. Collect. 
GlaxoSmithKline Santé Grand Public 


23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 





















































NICOTINELL © FRUIT 
NICOTINELL® MENTHE FRAICHEUR 


gomme à mâcher sans sucre 
nicotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Nicotinell Fruit : 

Gomme à mâcher médicamenteuse à 2 mg (rectan- 
gulaire ; blanche) : Boîtes de 36, de 96 et de 204, sous 
plaquettes thermoformées. 

Nicotinell Menthe Fraîcheur : 

Gomme à mâcher médicamenteuse à 2 mg (rectan- 
gulaire ; blanche) : Boîtes de 36, de 96 et de 204, sous 
plaquettes thermoformées. 

Gomme à mâcher médicamenteuse à 4 mg (rectan- 
gulaire ; blanche) : Boîtes de 36 et de 96, sous plaquettes 
thermoformées. 





COMPOSITION p gomme 
NicOtiné: rites rnens 2 mg 
ou 4 mg 


(sous forme de nicotine-polacriline [1 : 4] : 10 mg/ 
gomme à 2 mg ; 20 mg/gomme à 4 mg) 

Excipients (communs) : gomme base (contenant du 
butylhydroxytoluène [E 321), carbonate de calcium, 
sorbitol (E 420), carbonate de sodium anhydre, bicar- 
bonate de sodium, polacriline, glycérol (E 422), lévo- 
menthol, acésulfame potassique, cire de Carnauba, talc, 
xylitol (E 967), mannitol (E 421), gélatine, dioxyde de 
titane (E 171), eau purifiée; saccharine, saccharine 
sodique (Nicotinell Fruit), sucralose, arôme naturel de 
menthe, parfum menthe (Nicotinell Menthe Fraîcheur) ; 
arôme tutti frutti (Nicotinell Fruit). 


Teneur en sodium : 11,5 mg/gomme à mâcher. 
Teneur en sorbitol (source de fructose) : 0,2 g/gomme 
0,04 g fructose/gomme). 

Apport calorique : environ 1 kcal/gomme. 

DC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué dans le traitement de la 
dépendance tabagique afin de soulager les symptômes 
du sevrage nicotinique chez les sujets désireux d'arrêter 
eur consommation de tabac. 

Une prise en charge adaptée améliore les chances de 
succès à l'arrêt du tabac. 

Nicotinell Menthe Fraîcheur 4 mg : ces gommes sont 
recommandées lorsque sont ressentis des symptômes 
de manque important. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte et personne âgée : 

Les patients doivent s'arrêter de fumer complètement 
durant le traitement avec ce médicament. 

Les gommes à mâcher dosées à 2 mg ne sont pas 
recommandées aux fumeurs fortement ou très forte- 
ment dépendants de la nicotine. 

Les gommes à mâcher dosées à 4 mg sont recomman- 
dées aux fumeurs fortement ou très fortement dépen- 
dants de la nicotine et à ceux qui ont échoué lors d'une 
précédente tentative d'arrêt du tabac à l'aide d'un 
traitement par substitut nicotinique. 

Le dosage initial sera personnalisé en fonction de la 
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dépendance nicotinique du sujet. Le dosage optimal 
est décrit dans le tableau ci-après : 
Faiblement Moyennement Fortement 
à moyennement à fortement à très fortement 
dépendant dépendant dépendant 
à la nicotine à la nicotine à la nicotine 
Fumeur Fumeur de 20 Fumeur 
<20cigarettes/j | àS30cigarettes/] | >30cigarettes/j 
Enfonction des 
L'utilisation caractéristiques L'utilisation 
des gommes dufumeur, des gommes 
àmâcher les gommes àmâcher 
à2mgest àmâcherà2 mget à4mgest 
recommandée | à4mgpeuvent | recommandée 
être utilisées 
Faible dosage accepté - 
- Fort dosage accepté 














En cas d'apparition d'effets indésirables lors de l’utili- 

sation de gommes à mâcher dosées à 4 mg, utiliser les 

gommes à mâcher à 2 mg. 

Le choix du dosage initial doit être déterminé en fonction 

des besoins individuels selon la dépendance à la nico- 

tine. 

Mâcher une gomme chaque fois que l'envie de fumer 

apparaît. 

La consommation de gommes à mâcher est généra- 

lement de 8 à 12 gommes par jour et ne doit en aucun 

cas dépasser 25 gommes à 2 mg par jour ou 15 gommes 

à 4 mg par jour. 

Les caractéristiques de cette forme pharmaceutique 

sont telles que les nicotinémies obtenues peuvent être 

différentes d’un individu à l’autre. La fréquence d'admi- 

nistration sera modulée, en conséquence, en fonction 

des besoins individuels dans la limite de la posologie 

maximum. 

La durée du traitement est individuelle. Normalement, 

ce traitement doit être poursuivi pendant au moins trois 

mois. Après trois mois, le patient doit progressivement 

réduire le nombre de gommes par jour jusqu’à l'arrêt 

complet du traitement. 

Le traitement sera arrêté lorsque la consommation est 

réduite à 1 à 2 gommes par jour. 

ll est généralement recommandé de ne pas utiliser les 

gommes à mâcher au-delà de 6 mois. Toutefois, certains 

ex-fumeurs peuvent avoir besoin d’un traitement plus 

long afin d'éviter les rechutes. Il est conseillé aux patients 

ayant utilisé un substitut nicotinique au-delà de 9 mois 

de demander conseil auprès d’un professionnel de 

santé. Les conseils d’un professionnel de santé peuvent 

aider un fumeur dans l'arrêt du tabac. 

La prise de boissons acides telles que café ou soda 

peut diminuer l'absorption de la nicotine au travers de 

la muqueuse buccale. Ces boissons doivent être évitées 

dans les 15 minutes précédant la prise d’une gomme à 

mâcher. 

Ce médicament ne contient pas de sucre. 

Mode d'administration : 

- Mâcher la gomme jusqu’à ce que le goût devienne 
fort. 

- Placer la gomme entre la gencive et la joue. 

- Quand le goût s'estompe, mâcher de nouveau la 
gomme. 

- Alterner mastications et pauses pendant 30 minutes. 
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Enfants et adolescents : 

Les gommes à mâcher sans sucre Nicotinell ne doivent 
pas être administrées chez les sujets de moins de 18 ans 
sans avis médical. Il n'existe pas d'expérience de 
‘administration de ce médicament chez le sujet de 
moins de 18 ans. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
- Sujets non fumeurs. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d'infarctus récent du myocarde, d’angor instable 
ou s’aggravant (y compris angor de Prinzmetal), de trou- 
ble sévère du rythme cardiaque, d’hypertension arté- 
rielle instable ou d'accident vasculaire cérébral récent, 
il convient de toujours recommander d’abord un arrêt 
complet de la consommation de tabac sans traitement 
de substitution à la nicotine. 

En cas d'échec chez ces fumeurs dépendants à la 
nicotine, l’utilisation des gommes à mâcher Nicotinell 
peut être envisagée ; cependant, les données de sécurité 
clinique chez ces patients étant limitées, l'initiation du 
traitement ne devra se faire que sous surveillance 
médicale. 

Utiliser les gommes à mâcher Nicotinell avec précaution 
chez les patients présentant une hypertension artérielle, 
un angor stable, un trouble vasculaire cérébral, des 
maladies artérielles périphériques occlusives, une insuf- 
fisance cardiaque, un diabète, une hyperthyroïdie ou un 
phéochromocytome, ou une insuffisance hépatique ou 
rénale sévère. Chez ces patients, l'arrêt complet de la 
consommation de tabac sans traitement de substitution 
à la nicotine devrait d’abord être recommandé. 

La nicotine déglutie peut exacerber les symptômes chez 
les sujets souffrant d'œsophagite, d’inflammation buc- 
cale ou pharyngée, de gastrite ou d’ulcère gastrique. 
Les doses de nicotine tolérées chez des adultes fumeurs 
peuvent provoquer une intoxication grave, voire mor- 
telle, chez le jeune enfant (cf Surdosage). 

Les porteurs de prothèses dentaires peuvent éprouver 
des difficultés à mâcher les gommes : dans ce cas, il 
est recommandé d'utiliser une autre forme pharmaceu- 
tique de substitut nicotinique. 

Mises en garde liées aux excipients : 

Ces médicaments contiennent du sorbitol (E 420). En 
conséquence, les patients présentant de rares problè- 
mes héréditaires d’intolérance au fructose ne doivent 
pas prendre ces médicaments. 

Ces médicaments contiennent du sodium (cf Compo- 
sition). 

Ces médicaments contiennent de l’hydroxytoluène 
(E 321), ce qui peut provoquer des irritations locales de 
la muqueuse buccale. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Il n'y a pas de données sur d'éventuelles interactions 
entre les gommes à mâcher contenant de la nicotine et 
d’autres médicaments. 

Sevrage tabagique : 

Le tabagisme, mais pas la nicotine, est associé à une 
augmentation de l’activité de l'enzyme CYP1A2. L'arrêt 
du tabagisme peut entraîner une diminution de la 
clairance des substrats de cette enzyme et l’augmen- 
tation des taux plasmatiques de certains médicaments 
avec des conséquences cliniques notables pour les 
molécules à faible marge thérapeutique telles que théo- 
phylline, tacrine, olanzapine et clozapine. 

La concentration plasmatique de principes actifs méta- 
bolisés par la CYP1A2 tels que caféine, paracétamol, 
phénazone, phénylbutazone, pentazocine, lidocaïne, 
benzodiazépines, warfarine, estrogènes et vitamine B12 
peut être augmentée. Cependant, les conséquences 
cliniques de l'augmentation des concentrations de ces 
principes actifs ne sont pas documentées. 

Les autres effets rapportés du tabagisme sont une 
réduction de l'effet analgésique du propoxyphène, la 
diminution de l'effet diurétique du furosémide, une 
diminution de l’effet pharmacologique du propranolol 
sur la tension artérielle et le rythme cardiaque, une 
diminution de l’effet anti-ulcéreux des anti-H2. 

Le tabac et la nicotine peuvent entraîner une augmen- 
tation des concentrations sanguines du cortisol et des 
catécholamines, comme par exemple provoquer une 
diminution de l’effet de la nifédipine ou des antagonistes 
adrénergiques et une augmentation de l'effet des ago- 
nistes adrénergiques. 

L'augmentation de l’absorption sous-cutanée de linsu- 
line qui se produit à l'arrêt du tabac peut nécessiter une 
diminution de la dose d'insuline. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Chez la femme enceinte, il convient de toujours recom- 

mander un arrêt complet de la consommation de tabac, 

sans traitement de substitution à la nicotine. 

Cependant, en cas d'échec face à une patiente forte- 

ment dépendante, le sevrage tabagique par ce médi- 

cament peut être conseillé. En effet, le risque encouru 
par le fœtus est probablement plus faible que celui lié 
au tabagisme puisque : 

- les concentrations plasmatiques maximales de nico- 
tine sont plus faibles que celles obtenues avec la 
nicotine inhalée, 

-il ny a pas d'exposition aux hydrocarbures poly- 
cycliques et à l’oxyde de carbone, 

- les chances d'arrêter le tabagisme avant le 3° trimestre 
sont augmentées. 
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La poursuite du tabagisme durant le 3° trimestre peut 
conduire à un retard de croissance intra-utérin, voire à 
une prématurité ou à une mort fœtale, en fonction de la 
quantité quotidienne de tabac. 

L'arrêt du tabagisme avec ou sans substitution nicoti- 
nique ne doit pas s'envisager de façon isolée, mais 
s'inscrire dans le cadre d’une prise en charge globale 
sous contrôle médical. 

Au 3° trimestre de la grossesse, la nicotine a des effets 
hémodynamiques (par exemple modification du rythme 
cardiaque fœtal) qui peuvent retentir sur le fœtus proche 
du terme. C'est pourquoi la gomme ne devrait être 
utilisée après le 6° mois de grossesse que sous sur- 
veillance médicale chez les femmes n'ayant pas réussi 
à arrêter de fumer avant le 3° trimestre. 
ALLAITEMENT : 

La nicotine passe dans le lait maternel en quantité qui 
pourrait retentir sur Penfant, même à des doses théra- 
peutiques. 

La gomme Nicotinell, de même que le tabagisme, 
doivent donc être évités durant l'allaitement. 

Si l'arrêt du tabagisme n’est pas obtenu, l’utilisation de 
la gomme durant l'allaitement ne sera décidée que sur 
avis médical. 

En cas d'utilisation de ce médicament durant l’allaite- 
ment, prendre la gomme juste après la tétée et ne pas 
en prendre pendant les deux heures qui précèdent la 
tétée suivante. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n’y a aucune preuve de risque concernant la conduite 
de véhicules ou l’utilisation de machines lors du traite- 
ment avec la gomme aux doses recommandées. Cepen- 
dant, il faut prendre en considération le fait que l’arrêt 
du tabac peut provoquer des modifications du compor- 
tement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La nicotine des gommes à mâcher peut entraîner des 

effets indésirables similaires à ceux de la nicotine 

absorbée via le tabagisme du fait des effets pharma- 
cologiques de la nicotine, qui sont dose-dépendants. 

Les effets indésirables non dose-dépendants sont : 

douleur masticatoire, érythème, urticaire, hypersensibi- 

lité, œdème de Quincke et chocs anaphylactiques. 

La plupart des effets indésirables signalés surviennent 

pendant les 3 à 4 premières semaines de traitement. 

La nicotine apportée par les gommes peut parfois 

entraîner une légère irritation de la gorge ainsi qu'une 

hypersalivation au début du traitement. 

La déglutition d'une trop grande quantité de nicotine 

peut provoquer un hoquet. Les sujets souffrant de 

troubles digestifs peuvent présenter au début des 
signes légers de dyspepsie ou de brûlures gastriques. 

Les symptômes peuvent être soulagés en mâchant la 

gomme plus lentement. 

Une consommation excessive de gommes à mâcher 

par des sujets qui n’inhalaient pas la fumée du tabac 

peut provoquer des nausées, des étourdissements et 
des céphalées. 

L'apparition d’ulcération aphteuse peut être plus fré- 

quente lors de l’arrêt du tabagisme. 

En cas d'adhésion, les gommes peuvent dans de rares 

cas provoquer une altération de prothèses ou d’amal- 

games dentaires. 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous, par type 

d'organe et par fréquence. Les fréquences sont définies 

comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 

à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 

(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : Céphalées, étourdissements. 

Troubles digestifs : 

- Fréquent : Hoquet, troubles gastriques tels que nau- 
sées, flatulences, vomissements, inconfort digestif, 
hypersalivation, stomatite, irritation de la cavité buc- 
cale et de la gorge. 

Troubles musculaires et squelettiques : 

- Fréquent : Douleur masticatoire. 

Troubles cardiovasculaires : 

- Peu fréquent : Palpitations. 

- Rare : Arythmies auriculaires. 

Troubles cutanés et sous-cutanés : 

- Peu fréquent : Érythème, urticaire. 

Troubles du système immunitaire : 

- Rare : Hypersensibilité, œdème de Quincke et chocs 
anaphylactiques. 

Certains symptômes tels qu’étourdissements, cépha- 

lées etinsomnies peuvent être liés au sevrage tabagique 

et être dus à l’administration d’une dose insuffisante 
de nicotine. 

Des herpès labiaux peuvent survenir lors de l’arrêt du 

tabagisme, mais leur relation avec le traitement nicoti- 

nique n’est pas établie. 

Le patient peut rester dépendant à la nicotine après 

l'arrêt du tabagisme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, des symptômes correspondant à 


une forte consommation de tabac peuvent être obser- 
vés. 

















La dose létale aiguë par voie orale est d'environ 0,5 à 
0,75 mg de nicotine par kg de poids, ce qui correspond 
à 40 à 60 mg chez un adulte. 

Des doses, même faibles, de nicotine sont toxiques 
chez l'enfant et peuvent entraîner des symptômes 
d'intoxication pouvant être fatals. En cas de suspicion 
d'intoxication chez l'enfant, consulter immédiatement 
un médecin. 

Un surdosage avec les gommes à base de nicotine ne 
peut se produire que si plusieurs gommes sont mâchées 
en même temps. Généralement, la toxicité de la nicotine 
après ingestion est minimisée par la survenue précoce 
de nausées et vomissements. 

Le risque d'intoxication en avalant la gomme est faible. 
La libération de la nicotine à partir de la gomme étant 
lente, la quantité de nicotine absorbée par l'estomac et 
l'intestin est très faible et, s’il y en avait, elle serait 
inactivée au niveau hépatique. 

Les symptômes de l'intoxication par la nicotine compor- 
tent : faiblesse générale, sueurs, hypersalivation, étour- 
dissements, maux de gorge, nausées, vomissements, 
diarrhée, douleurs abdominales, troubles auditifs et 
visuels, céphalées, tachycardie et arythmie cardiaque, 
dyspnée, prostration, collapsus cardiovasculaire, coma 
et convulsions. 

Traitement du surdosage : 

Le traitement du surdosage doit être immédiat car les 
symptômes peuvent apparaître rapidement. Les vomis- 
sements sont habituellement spontanés. L'adminis- 
tration d’une suspension de charbon actif par voie orale 
et un lavage gastrique devront être réalisés dès que 
possible et dans l’heure qui suit l’ingestion. Suivre les 
signes vitaux et entreprendre un traitement symptoma- 
tique si nécessaire. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Médicament utilisé dans la dépendance à la nicotine 
(code ATC : N07BA01). 

La nicotine, alcaloïde principal des produits dérivés du 
tabac, substance naturelle agissant sur le système 
nerveux autonome, est un agoniste des récepteurs 
nicotiniques des systèmes nerveux central et périphé- 
rique qui présente des effets prononcés sur le système 
nerveux central et sur le système cardiovasculaire. 
Consommée via le tabac, la nicotine crée une dépen- 
dance résultant en une sensation de manque et autres 
symptômes de privation à l'arrêt de l'administration. 
Ces symptômes de privation incluent besoin impérieux 
de fumer, dysphorie, insomnie, irritabilité, frustration ou 
colère, anxiété, difficultés de concentration, agitation et 
augmentation de l'appétit ou prise de poids. Les gom- 
mes à mâcher remplacent une partie de la nicotine qui 
aurait été administrée par le tabac et réduisent l'intensité 
des symptômes de manque et la forte envie de fumer. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Quand la gomme est mâchée, la nicotine est réguliè- 
rement libérée dans la bouche et est rapidement absor- 
bée au niveau de la muqueuse buccale. Du fait de la 
déglutition de la salive contenant de la nicotine, une 
certaine quantité de nicotine parvient à l'estomac et à 
l'intestin où elle est inactivée. 

La concentration plasmatique maximale après adminis- 
tration unique d’une gomme à 2 mg est approximati- 
vement de 6,4 ng/ml après 45 minutes et, après 
administration unique d'une gomme à 4 mg, elle est 
approximativement de 9,3 ng/ml après 60 minutes (la 
nicotinémie moyenne après une cigarette est de 15 à 
30 ng/ml). 

L'élimination de la nicotine s'effectue essentiellement 
par métabolisme hépatique ; de petites quantités de 
nicotine sont éliminées sous forme inchangée par voie 
urinaire. La demi-vie plasmatique est d'environ 3 heures. 
La nicotine traverse la barrière hématoencéphalique, le 
placenta, et est détectable dans le lait maternel. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La nicotine s’est révélée positive dans certains tests de 
génotoxicité in vitro ; cependant, des résultats négatifs 
ont aussi été obtenus avec ces mêmes tests. La nicotine 
s'est révélée négative dans les tests in vivo. 

Des expériences chez l'animal ont montré que la nicotine 
provoque une perte postimplantatoire et diminue la 
croissance du fœtus. 

Les résultats des tests de cancérogenèse n'ont pas 
fourni de preuve claire d’un effet cancérogène de la 
nicotine. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

L’élimination des gommes après utilisation doit être faite 

avec précaution. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400936316751 (2003) 36 gommes Fruit 2 mg. 
3400936317123 (2003) 96 gommes Fruit 2 mg. 
3400939395227 (2009) 204 gommes Fruit 2 mg. 
3400936314979 (2003) 36 gommes Menthe Fraî- 
cheur 2 mg. 
3400936315341 (2003 
cheur 2 mg. 
3400939395456 (2009 
cheur 2 mg. 
3400936315860 (2003 
cheur 4 mg. 
3400936316232 (2003 
cheur 4 mg. 

RCP révisés le 21.08.17. 
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Médicament pris en charge par l'Assurance maladie 
dans la limite de 150,00 € par personne et par année 
civile, prescription sur une ordonnance consacrée 
exclusivement aux substituts nicotiniques. Collect. 


GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 





NICOTINELL ® MENTHE 
comprimé à sucer 
nicotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à sucer à 1 mg (rond, biconvexe ; aromatisé 
à la menthe ; blanc) : Boîtes de 36, de 96 et de 144, 
sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé à sucer à 2 mg (rond, biconvexe ; aromatisé 
à la menthe ; blanc) : Boîtes de 36, de 96 et de 144, 
sous plaquettes thermoformées. 





COMPOSITION p cp 
Nicotine e 1 mg 

ou 2 mg 
(sous forme de bitartrate dihydraté : 3,072 mg/cp 


1 mg ; 6,144 mg/cp 2 mg) 

Excipients (communs) : maltitol (E 965), carbonate de 
sodium anhydre, bicarbonate de sodium, dispersion de 
polyacrylate à 30 %, gomme xanthane, silice colloïdale 
anhydre, lévomenthol, huile essentielle de menthe poi- 
vrée, aspartam (E 951), stéarate de magnésium. 


Teneur en sodium : 9,8 mg/cp ; teneur en aspartam : 
0,01 g/cp ; teneur en maltitol : 0,9 g/cp. 

DC] INDICATIONS 

Nicotinell Menthe est indiqué chez l'adulte. 
Traitement de la dépendance tabagique afin de soulager 
es symptômes du sevrage nicotinique incluant les 
symptômes de manque (cf Pharmacodynamie), dans le 
but de faciliter l'arrêt du tabac ou d'en réduire tempo- 
rairement la consommation chez les fumeurs motivés à 
’arrêt. 

Nicotinell Menthe 2 mg, comprimé à sucer est à utiliser 
chez les sujets ayant de sévères symptômes de sevrage 
tabagique. 

L'arrêt complet du tabac est l'objectif final. Une prise 
en charge adaptée augmente les chances de succès à 
arrêt du tabac. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Nicotinell Menthe 1 mg, comprimé à sucer peut être 
utilisé seul ou en association avec Nicotinell TTS, 
dispositif transdermique. 

Enfants et adolescents (< 18 ans) : 

Nicotinell Menthe ne doit pas être administré chez les 
sujets de moins de 18 ans sans avis médical. Il n'existe 
pas d'expérience de l'administration de ce médicament 
chez les adolescents de moins de 18 ans. 

Adultes et personnes âgées : 

Posologie : 

Traitement avec Nicotinell Menthe 1 mg uniquement ou 
Nicotinell Menthe 2 mg, comprimé à sucer : 

Nicotinell Menthe 1 mg, comprimé à sucer est recom- 
mandé chez les fumeurs faiblement à moyennement 
dépendants à la nicotine. Il n'est pas recommandé aux 
fumeurs fortement ou très fortement dépendants à la 
nicotine. 

Nicotinell Menthe 2 mg, comprimé à sucer est plus 
particulièrement adapté aux fumeurs fortement ou très 
fortement dépendants à la nicotine ou ayant déjà échoué 
dans une tentative d’arrêt du tabac avec substitution 
nicotinique. 

Le dosage initial sera personnalisé en fonction de la 
dépendance nicotinique du sujet. 

Le dosage optimal est décrit dans le tableau ci-après : 
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Faible dosage accepté - 
- Fort dosage accepté 
En cas d'apparition d'effets indésirables observés à 
"utilisation des comprimés dosés à 2 mg, utiliser les 


comprimés dosés à 1 mg. 
La dose initiale est d’un comprimé toutes les 1 à 
2 heures. Sucer un comprimé à chaque fois qu'est 
ressenti le besoin de fumer. 
La consommation usuelle est de 8 à 12 comprimés par 
jour. Pour l’arrêt du tabac ainsi que pour la réduction, la 
dose maximale journalière est de 15 comprimés dosés 
à 2 mg ou 30 comprimés dosés à 1 mg. 
Nicotinell Menthe doit être utilisé en priorité pour l'arrêt 
du tabac. 
- Arrêt complet du tabac : 
Les patients doivent s'arrêter de fumer complètement 
durant le traitement avec Nicotinell Menthe. 
La durée du traitement est individuelle. Normalement, 
ce traitement doit durer au moins 3 mois. Après 3 mois, 








le sujet réduit progressivement le nombre de compri- 
més. Le traitement est arrêté lorsque la consommation 
est réduite à 1 ou 2 comprimés par jour. Il est 
généralement recommandé de ne pas utiliser les 
comprimés à sucer au-delà de 6 mois. Toutefois, 
certains ex-fumeurs peuvent avoir besoin d’un traite- 
ment plus long afin d'éviter les rechutes. 

Il est conseillé au patient ayant utilisé un substitut 
nicotinique au-delà de 9 mois de demander conseil 
auprès d’un professionnel de santé. 

Les conseils d’un professionnel de santé peuvent aider 
les fumeurs dans l'arrêt du tabac. 

Réduction de la consommation de tabac : 

Nicotinell comprimés doit être utilisé entre des pério- 
des où le sujet fume, dans le but de prolonger les 
périodes sans fumer, et avec l'intention de réduire au 
maximum la consommation de cigarettes. Le nombre 
de cigarettes doit être remplacé au fur et à mesure 
par Nicotinell comprimés. 

Si une réduction de la consommation de cigarettes 
d’au moins 50 % par jour n’a pas été obtenue après 
6 semaines de traitement, il est recommandé de 
prendre conseil auprès d’un professionnel de santé. 
Une tentative d'arrêt doit être envisagée dès que le 
fumeur se sent prêt, mais pas plus de 4 mois après 
l'initiation du traitement. Après cette période, le 
nombre de comprimés doit être réduit progressi- 
vement, par exemple en arrêtant un comprimé tous 
les 2-5 jours. Si au-delà de 6 mois après le début du 
traitement, la tentative d'arrêt complet du tabac a 
échoué, il est recommandé de prendre conseil auprès 
d’un professionnel de santé. L'usage régulier de 
Nicotinell comprimés après 6 mois n'est généralement 
pas recommandé. Certains anciens fumeurs peuvent 
avoir besoin d’un traitement plus long pour éviter de 
reprendre la consommation de tabac. 

Le conseil peut améliorer les chances à l'arrêt. 
Traitement avec Nicotinell Menthe 1 mg, comprimé à 
sucer en association avec Nicotinell TTS, dispositif 
transdermique : 

- Arrêt complet du tabac : 

Les personnes qui ont échoué après avoir été traitées 
avec Nicotinell Menthe 1 mg, comprimé à sucer seul, 
peuvent l’associer à Nicotinell TTS, dispositif trans- 
dermique. 

Il est conseillé d'arrêter complètement de fumer 
pendant le traitement avec Nicotinell Menthe 1 mg, 
comprimé à sucer en association avec Nicotinell TTS, 
dispositif transdermique. 

L'utilisation de Nicotinell TTS, dispositif transdermi- 
que en association avec Nicotinell Menthe 1 mg, 
comprimé à sucer est recommandée pour les fumeurs 
moyennement à très fortement dépendants à la nico- 
tine (plus de 20 cigarettes par jour). Il est fortement 
recommandé d'utiliser cette association médicamen- 
teuse avec l'avis et le soutien d’un professionnel de 
santé. 

La durée totale maximum de traitement est de 9 mois 
(pour le traitement initial et la réduction de la dose de 
nicotine). 

Traitement initial en association : Il est conseillé de 
commencer le traitement avec un timbre de 21 mg/ 
24 heures en association avec Nicotinell Menthe 1 mg, 
comprimé à sucer. Au moins 4 comprimés (1 mg) par 
jour doivent être utilisés. Dans la plupart des cas, 5 à 
6 comprimés sont suffisants. Ne pas prendre plus de 
15 comprimés par jour. En situation normale, le 
traitement devrait durer 6 à 12 semaines. Par la suite, 
la dose de nicotine doit être réduite progressivement. 
Le timbre est appliqué sur une zone propre, sèche, 
non lésée où la pilosité est rare : sur le tronc, la partie 
supérieure du bras ou les hanches. Il faut appuyer le 
timbre sur la peau pendant 10 à 20 secondes. 

Afin de minimiser le risque d'irritation locale, il est 
conseillé d'appliquer Nicotinell TTS, dispositif trans- 
dermique sur un site d'application différent du site 
précédent. 

Il est conseillé de se laver les mains rigoureusement 
après la manipulation des dispositifs transdermiques 
afin d'éviter l’irritation des yeux par la nicotine dépo- 
sée sur les doigts. 

Réduction de la dose de nicotine : 

Ceci peut être fait de 2 façons : 

- Option 1 : Utilisation des timbres à une dose 
inférieure, c’est-à-dire : Nicotinell TTS 14 mg/ 
24 heures, dispositif transdermique pendant 3 à 
6 semaines suivi de Nicotinell TTS 7 mg/24 heures, 
dispositif transdermique pendant à nouveau 3 à 
6 semaines avec la dose initiale de Nicotinell Menthe 
1 mg, comprimé à sucer. Par la suite, le nombre de 
comprimés doit être réduit de façon progressive. Il 
n’est généralement pas recommandé d'utiliser Nico- 
tinell Menthe 1 mg, comprimé à sucer pendant plus 
de 6 mois. Cependant certains ex-fumeurs peuvent 
avoir besoin d’un traitement pendant plus longtemps 
afin d'éviter la reprise du tabac mais cela ne doit 
pas dépasser plus de 9 mois. 

Option 2 : Utilisation en discontinu des timbres et 
diminution progressive du nombre de comprimés 
dosés à 1 mg. Il n'est généralement pas recom- 
mandé d'utiliser Nicotinell Menthe 1 mg, comprimé 
à sucer pendant plus de 6 mois. Cependant, certains 
ex-fumeurs peuvent avoir besoin d’un traitement 
pendant plus longtemps afin d'éviter la reprise du 
tabac mais ce traitement ne doit pas dépasser plus 
de 9 mois. 


Posologie recommandée : 
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Conseils d'utilisation : 

- Sucer le comprimé jusqu’à ce que le goût devienne fort. 

- Placer alors le comprimé entre la gencive et la joue. 

- Recommencer à sucer le comprimé lorsque le goût 
s’est estompé. 

- Ce processus sera adapté individuellement et devra 
être répété jusqu'à dissolution complète du comprimé 
(environ 30 minutes). 

La prise de boissons acides telles que café ou soda 

peut diminuer l'absorption de la nicotine au travers de 

a muqueuse buccale. Ces boissons doivent être évitées 

dans les 15 minutes précédant la prise du comprimé à 

sucer. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la nicotine ou à l’un des excipients. 
- Sujets non fumeurs. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d’infarctus récent du myocarde, d’angor instable 
ou s’aggravant (y compris angor de Prinzmetal), de trou- 
ble sévère du rythme cardiaque, d'hypertension arté- 
rielle instable ou d'accident vasculaire cérébral récent, 
il convient de toujours recommander d’abord un arrêt 
complet de la consommation de tabac sans traitement 
de substitution à la nicotine. 
En cas d'échec chez ces fumeurs, l’utilisation des 
comprimés à sucer de Nicotinell Menthe doit être 
envisagée ; cependant, les données de sécurité clinique 
chez ces patients étant limitées, l'initiation du traitement 
ne devra se faire que sous surveillance médicale. 
Utiliser les comprimés à sucer de Nicotinell Menthe avec 
précaution chez les patients présentant une hyper- 
tension, un angor stable, un trouble vasculaire cérébral, 
des maladies artérielles périphériques occlusives, une 
insuffisance cardiaque, du diabète, une hyperthyroï- 
die, un phéochromocytome, une insuffisance hépatique 
modérée à sévère, ou une insuffisance rénale sévère. 

Chez ces patients, l'arrêt complet de la consommation 

de tabac, sans traitement de substitution à la nicotine, 

devrait d'abord être recommandé. 

La nicotine déglutie peut exacerber les symptômes chez 

les sujets souffrant d'œæsophagite, d’inflammation buc- 

cale ou pharyngée, de gastrite ou d’ulcère gastrique. 

Les doses de nicotine tolérées chez des adultes fumeurs 

peuvent provoquer une intoxication grave voire mortelle 

chez le jeune enfant (cf Surdosage). 

Mises en garde particulières liées aux excipients : 

Les comprimés à sucer de Nicotinell Menthe contien- 

nent des édulcorants, à savoir de l’aspartam et du 

maltitol. 

Chaque comprimé à sucer de Nicotinell Menthe contient 

de l’aspartam (E 951), source de phénylalanine en 

quantité équivalente à 5 mg/prise, ce qui peut être 
dangereux chez les sujets souffrant de phénylcétonurie. 

Nicotinell Menthe comprimé à sucer contient du maltitol 

(E 965), source de fructose. En conséquence : 

- les patients présentant de rares problèmes hérédi- 
taires d'intolérance au fructose ne doivent pas prendre 
ce médicament ; 

- les patients peuvent observer un léger effet laxatif. 
Le pouvoir calorique du maltitol est de 2,3 kcal/g. 
Chaque comprimé à sucer de Nicotinell Menthe contient 
9,8 mg de sodium. 
Concernant les mises en garde et précautions d'emploi 
pour Nicotinell TTS, dispositif transdermique, voir le 
Résumé des Caractéristiques du Produit de cette spé- 
cialité. 
[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Il ny a pas de données sur d'éventuelles interactions 
entre les comprimés à sucer contenant de la nicotine et 
d’autres médicaments. 
Sevrage tabagique : 
Le tabagisme, mais pas la nicotine, est associé à une 
augmentation de l’activité de l'enzyme CYP1A2. L'arrêt 
du tabagisme peut entraîner une diminution de la 
clairance des substrats de cette enzyme et l’augmen- 
tation des taux plasmatiques de certains médicaments, 
avec des conséquences cliniques notables pour les 
molécules à faible marge thérapeutique telles que théo- 
phylline, tacrine, olanzapine et clozapine. 

La concentration plasmatique de principes actifs méta- 











bolisés par la CYP1A2, tels que caféine, paracétamol, 
phénazone, phénylbutazone, pentazocine, lidocaïne, 
benzodiazépines, warfarine, œstrogènes et vitamine B12 
peut être augmentée. Cependant, les conséquences 
cliniques de l'augmentation des concentrations de ces 
principes actifs ne sont pas documentées. 

Les autres effets rapportés du tabagisme sont une 
réduction de l'effet analgésique du propoxyphène, la 
diminution de l'effet diurétique du furosémide, une 
diminution de l’effet pharmacologique du propranolol 
sur la tension artérielle et le rythme cardiaque, une 
diminution de l’effet anti-ulcéreux des anti-H2. 

Le tabac et la nicotine peuvent entraîner une augmen- 
tation des concentrations sanguines du cortisol et des 
catécholamines comme, par exemple, une diminution 
de l'effet de la nifédipine ou des antagonistes adréner- 
giques, et une augmentation de l'effet des agonistes 
adrénergiques. 

L'augmentation de l’absorption sous-cutanée de linsu- 
line qui se produit à l'arrêt du tabac peut nécessiter une 
diminution de la dose d'insuline. 

Concernant les interactions pour Nicotinell TTS dispo- 
sitiftransdermique, voir le Résumé des Caractéristiques 
du Produit de cette spécialité. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Chez la femme enceinte, il convient de toujours recom- 

mander un arrêt complet de la consommation de tabac, 

sans traitement de substitution à la nicotine. 

Cependant, en cas d'échec face à une patiente forte- 

ment dépendante, le sevrage tabagique par ce médi- 

cament peut être conseillé. En effet, le risque encouru 
par le fœtus est probablement plus faible que celui lié 
au tabagisme puisque : 

- les concentrations plasmatiques maximales de nico- 
tine sont plus faibles que celles obtenues avec la 
nicotine inhalée, 

-il ny a pas d'exposition aux hydrocarbures poly- 
cycliques ni à l'oxyde de carbone, 

- les chances d'arrêter le tabagisme avant le troisième 
trimestre sont augmentées. 

La poursuite du tabagisme durant le 3° trimestre peut 

conduire à un retard de croissance intra-utérin, voire 

une prématurité ou une mort fœtale, en fonction de la 
quantité quotidienne de tabac consommée. 

L’arrêt du tabagisme avec ou sans substitution nicoti- 

nique ne doit pas s’envisager de façon isolée, mais 

s'inscrire dans le cadre d’une prise en charge globale 
sous contrôle médical. 

Au troisième trimestre de la grossesse, la nicotine a 

des effets hémodynamiques (par exemple modification 

du rythme cardiaque fætal) qui peuvent retentir sur le 
fœtus proche du terme. C’est pourquoi les comprimés 

à sucer Nicotinell Menthe ne devraient être utilisés après 

le sixième mois de grossesse que sous surveillance 

médicale chez les femmes n'ayant pas réussi à arrêter 
de fumer avant le troisième trimestre. 

ALLAITEMENT : 

La nicotine passe dans le lait maternel en quantité qui 

pourrait retentir sur l'enfant, y compris aux doses 

thérapeutiques. 

Les comprimés à sucer Nicotinell Menthe, de même 

que le tabagisme, doivent donc être évités durant 

l'allaitement. 

Si l'arrêt du tabagisme n'est pas totalement assuré, 

l'utilisation du comprimé durant l'allaitement ne sera 

décidée que sur avis médical. 

En cas d'utilisation de ce médicament durant l’allaite- 

ment, sucer le comprimé de Nicotinell Menthe juste 

après la tétée et ne pas en prendre pendant les deux 
heures qui précèdent la tétée suivante. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n’y a aucune preuve de risque concernant la conduite 
de véhicules ou l’utilisation de machines lors du traite- 
ment avec les comprimés à sucer aux doses recom- 
mandées. Cependant, il faut prendre en considération 
e fait que l’arrêt du tabac peut provoquer des modifi- 
cations du comportement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La nicotine des comprimés à sucer peut entraîner des 
effets indésirables similaires à ceux de la nicotine 
absorbée via le tabagisme, du fait des effets pharma- 
cologiques de la nicotine qui sont dose-dépendants. 
Les effets indésirables non dose-dépendants sont : 
hypersensibilité, œdème de Quincke et chocs anaphy- 
lactiques. 

La plupart des effets indésirables signalés surviennent 
pendant les 3 ou 4 premières semaines de traitement. 
La nicotine des comprimés à sucer peut parfois provo- 
quer une légère irritation de la gorge et une hyper- 
salivation au début du traitement. La déglutition d'une 
trop grande quantité de nicotine peut provoquer un 
hoquet. Les sujets sensibles peuvent présenter au début 
des signes légers de dyspepsie ou de brûlures gastri- 
ques. Ces symptômes peuvent être diminués en suçant 
le comprimé plus lentement. Une consommation exces- 
sive de comprimés par des sujets qui n’inhalaïent pas 
la fumée du tabac peut provoquer des nausées, des 
étourdissements et des céphalées. 

L'apparition d'ulcération aphteuse peut être plus fré- 
quente lors de l'arrêt du tabagisme. 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous, par type 
d'organe et par fréquence. Les fréquences sont définies 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 











à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 

(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : étourdissements, céphalées. 

Troubles digestifs : 

- Fréquent : nausées, flatulence, hoquet, gastrite, bou- 
che sèche, stomatite et œsophagite. 

Troubles cardiovasculaires : 

- Peu fréquent : palpitations. 

- Rare : arythmies auriculaires. 

Troubles du système immunitaire : 

- Rare : hypersensibilité, œdème de Quincke et chocs 
anaphylactiques. 

Certains symptômes tels qu'étourdissements, cépha- 

lées et insomnie peuvent être liés au sevrage tabagique 

et être dus à l'administration d’une dose insuffisante 

de nicotine. 

Des herpès labiaux peuvent survenir lors de l’arrêt du 

tabagisme, mais leur relation avec le traitement nicoti- 

nique n'est pas établie. 

Le patient peut rester dépendant à la nicotine après 

l'arrêt du tabagisme. 

Concernant les effets indésirables pour Nicotinell TTS 

dispositif transdermique, voir le Résumé des Caracté- 

ristiques du Produit de cette spécialité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage, des symptômes correspondant à 
une forte consommation de tabac peuvent être observés. 
La dose létale aiguë par voie orale est d'environ 0,5 à 
0,75 mg de nicotine par kg de poids, ce qui correspond 
à 40 à 60 mg chez un adulte. Des doses même faibles 
de nicotine sont toxiques chez l'enfant et peuvent 
entraîner des symptômes d'intoxication pouvant être 
fatals. En cas de suspicion d'intoxication chez l'enfant, 
consulter immédiatement un médecin. 

Un surdosage avec les comprimés à sucer Nicotinell 
Menthe ne peut se produire que si plusieurs comprimés 
sont sucés en même temps. Généralement, la toxicité 
de la nicotine après ingestion est minimisée par la 
survenue précoce de nausées et vomissements consé- 
cutifs à une exposition nicotinique excessive. 

Les symptômes généraux de l’intoxication par la nico- 
tine comportent : faiblesse générale, sueurs, hyper- 
salivation, maux de gorge, nausées, vomissements, 
diarrhées, douleurs abdominales, troubles auditifs et 
visuels, céphalées, tachycardie et arythmie cardiaque, 
dyspnée, prostration, collapsus cardiovasculaire, coma 
et convulsions. 

Conduite à tenir en cas de surdosage : 

Le traitement du surdosage doit être immédiat car les 
symptômes peuvent apparaître rapidement. Les vomis- 
sements sont habituellement spontanés. L'adminis- 
tration d’une suspension de charbon actif par voie orale 
et un lavage gastrique devront être réalisés dès que 
possible et dans l'heure qui suit ingestion. Suivre les 
signes vitaux et entreprendre un traitement symptoma- 
tique si nécessaire. 


PHARMACODYNAMIE 

Médicament utilisé dans la dépendance à la nicotine 
(code ATC : N0O7BAO1). 

La nicotine, alcaloïde principal des produits dérivés du 
tabac, substance naturelle agissant sur le système 
nerveux autonome, est un agoniste des récepteurs 
nicotiniques des systèmes nerveux central et périphé- 
rique qui présente des effets prononcés sur le système 
nerveux central et sur le système cardiovasculaire. 
Consommée via le tabac, la nicotine crée une dépen- 
dance résultant en une sensation de manque et autres 
symptômes de privation à l’arrêt de l'administration. 
Ces symptômes de privation incluent : besoin impérieux 
de fumer, dysphorie, insomnie, irritabilité, frustration ou 
colère, anxiété, difficultés de concentration, agitation, 
et augmentation de l'appétit ou prise de poids. Les 
comprimés à sucer remplacent une partie de la nicotine 
qui aurait été administrée par le tabac et réduisent 
"intensité des symptômes de manque et la forte envie 
de fumer. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La quantité de nicotine absorbée dépend de la quantité 
ibérée et absorbée à travers la muqueuse buccale. 
La majeure partie de la nicotine de Nicotinell Menthe 
comprimé à sucer est absorbée à travers la muqueuse 
buccale. 

Du fait de la déglutition de la salive contenant de la 
nicotine, une certaine proportion de celle-ci parvient à 
l'estomac et à l'intestin où elle est inactivée. En raison 
de l'effet de premier passage hépatique, la biodisponi- 
bilité systémique de la nicotine est faible. 

Par conséquent, une concentration systémique élevée 
et rapide telle qu’elle est obtenue par le tabagisme, est 
rarement obtenue lors du traitement par Nicotinell 
Menthe comprimé à sucer. 

Distribution : 

Le volume de distribution après administration intravei- 
neuse de nicotine est approximativement de (2-) 3 l/kg 
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et la demi-vie plasmatique est de deux heures. La 
nicotine est métabolisée principalement dans le foie et 
la clairance plasmatique est d'environ 1,21/min ; la 
nicotine est aussi métabolisée dans les reins et les 
poumons. La nicotine traverse la barrière hématoencé- 
phalique. 

Nicotinell Menthe 1 mg : la concentration plasmatique 
maximale après administration unique de Nicotinell 
Menthe 1 mg, comprimé à sucer est d'environ 4 ng par 
ml ; après administration répétée, cette concentration 
est voisine de 10,6 ng par ml (la nicotinémie moyenne 
après une cigarette est de 15-30 ng par ml). Le pic 
plasmatique est atteint environ 45 minutes après une 
dose unique et après environ 30 minutes en adminis- 
tration répétée. 

Nicotinell Menthe 2 mg : la concentration plasmatique 
maximale après administration unique de Nicotinell 
Menthe 2 mg, comprimé à sucer est d’environ 7 ng par 
ml ; après administration répétée (un comprimé à 
2 mg/heure pendant 12 heures), cette concentration est 
voisine de 22,5 ng par ml (la nicotinémie moyenne après 
une cigarette est de 15-30 ng par ml). Le pic plasmatique 
est atteint environ 48 minutes après une dose unique et 
après environ 30 minutes en administration répétée. 
Des études ont démontré une proportionnalité linéaire 
dose/concentration entre Nicotinell Menthe 1 mg 
comprimé à sucer et Nicotinell Menthe 2 mg comprimé 
à sucer, pour la Cmax et l’aire sous la courbe. Le Tmax 
est similaire pour les deux dosages. 

Métabolisme : 

Plus de 20 métabolites ont été identifiés, tous proba- 
blement moins actifs que la nicotine. Le principal méta- 
bolite est la cotinine qui a une demi-vie de 15-20 heures 
et une concentration plasmatique environ 10 fois supé- 
rieure à celle de la nicotine. La liaison aux protéines 
plasmatiques de la nicotine est inférieure à 5 %. La 
modification de ce taux de liaison par des traitements 
médicamenteux ou des pathologies simultanés n'a 
probablement pas d'effet significatif sur la cinétique de 
la nicotine. 

Élimination : 

Les principaux métabolites urinaires sont la cotinine 
(15 % de la dose) et la trans-8-hydroxycotinine (45 % 
de la dose). 

10 % environ de la nicotine sont excrétés sous forme 
inchangée. L'excrétion urinaire peut atteindre 30 % en 
cas d'augmentation de la diurèse ou de pH inférieur à 5. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La nicotine s'est révélée positive dans certains tests de 
génotoxicité in vitro ; cependant, des résultats négatifs 
ont aussi été obtenus avec ces mêmes tests. 

La nicotine s’est révélée négative dans les tests in vivo. 
Des expériences chez l'animal ont montré que la nicotine 
provoque une perte postimplantatoire et diminue la 
croissance du fœtus. 

Les résultats des tests de cancérogenèse n'ont pas 
fourni de preuve claire d'un effet cancérogène de la 
nicotine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936408982 (2004, RCP rév 21.08.17) 36 cp 1 mg. 
3400936409064 (2004, RCP rév 21.08.17) 96 cp 1 mg. 
3400938919912 (2008, RCP rév 21.08.17) 144 cp 1 mg. 
3400936868489 (2005, RCP rév 21.08.17) 36 cp 2 mg. 
3400936868540 (2005, RCP rév 21.08.17) 96 cp 2 mg. 
3400938924473 (2008, RCP rév 21.08.17) 144 cp 2 mg. 
Médicament pris en charge par l'Assurance maladie 
dans la limite de 150,00 € par personne et par année 
civile, prescription sur une ordonnance consacrée 
exclusivement aux substituts nicotiniques. Collect. 


GlaxoSmithKline Santé Grand Public 


23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 
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NICOTINELL TTS ® 


dispositif transdermique 
nicotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispositif transdermique (adhésif) à 21 mg/24 h 
(52,5 mg/30 cm°), 14 mg/24h (35 mg/20 cm°), 7 mg/ 
24 h (17,5 mg/10 cm) : Boîtes de 7 et de 28. 





COMPOSITION 

Nicotinell TTS 30 cm? : p dispositif 
S(-) Nicotine libérée „.........1111155511011101111+11-- 21 mg/24 h 
soit en S(-) Nicotine totale contenue …… 52,5 mg 
Nicotinell TTS 20 cm’ : p dispositif 
S(-) Nicotine libérée ...........-1111111111111111111eee 14 mg/24 h 
soit en S(-) Nicotine totale contenue . 35 mg 
Nicotinell TTS 10 cm’ : p dispositif 
S(-) Nicotine libérée ...........-11111111111111111n1eee 7 mg/24 h 
soit en S(-) Nicotine totale contenue ........ 17,5 mg 


Excipients (communs) : copolymère de méthacrylates 
alcalin (Eudragit E 100). Enveloppe externe : film poly- 
ester. Couche de la matrice: Durotak 387-2516, 
Miglyol 812, Eudragit E 100. Support non tissé : papier 
26 g/m?. Couche adhésive : Durotak 387-2516, 
Miglyol 812. Feuille de protection détachable : film 
polyester aluminé siliconé. 
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[PC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué dans le traitement de la 
dépendance tabagique afin de soulager les symptômes 
du sevrage nicotinique chez les sujets désireux d'arrêter 
leur consommation de tabac. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 
POSOLOGIE : 

Le degré de dépendance à la nicotine sera apprécié par 
le nombre de cigarettes consommées par jour ou par le 
test de Fagerstrôm. 

Ce médicament peut être utilisé en monothérapie ou en 
association avec les formes orales de substituts nicoti- 
niques telles que les gommes à mâcher Nicotinell 2 mg 
ou les comprimés à sucer Nicotinell 1 mg. 

En cas d'association, il est conseillé de prendre un avis 
médical. 










































































Monothérapie : 
me Suivi Sevrage 
ue de traitement | thérapeutique 
3 à4 semaines | 3 à 4 semaines 
Score > 5 Nicotinell TTS 
a NicotnelTTs. |7 M924h 
oufumeurs | Nicotinell TTS de mg/24h Nicotinell TTS 
i cigarettes TOSAN ri D i 
ou plus 9 Nicotinell TTS 
par jour 7 mg/24h* 
Score <S | Nicotinell TTS 
de 14mg/24h |NicotinellTTS | Nicotinell TTS 
Fagam siii ion » a E gein 
de moins de à NicotinellTTS | arrêt du 
20 cigarettes NicotinellTTS |7 mg/24h**  |traitement** 
19 21 mg/24 h* 
par jour 
* Selon les résultats sur les symptômes de sevrage. 
** En cas de résultats satisfaisants. 
Le dosage du système transdermique devra être adapté 
à la réponse individuelle : augmentation de la dose si 
l’abstinence tabagique n'est pas complète ou si des 


symptômes de sevrage sont observés, diminution en 

cas de suspicion de surdosage. 

La durée du traitement est d'environ 3 mois mais peut 

varier en fonction de la réponse individuelle. 

Il est recommandé de ne pas utiliser ce médicament 

au-delà de 6 mois. 

En association avec les formes orales (gommes à 

mâcher Nicotinell 2 mg ou comprimés à sucer 

Nicotinell 1 mg) : 

Les personnes qui, malgré une monothérapie bien 

conduite, continuent de ressentir des envies irrépres- 

sibles de fumer ou les personnes qui ont échoué en 
monothérapie peuvent associer les dispositifs trans- 
dermiques avec une forme orale agissant plus rapide- 
ment sur les symptômes du sevrage, comme les gom- 
mes à mâcher Nicotinell 2 mg ou les comprimés à sucer 

Nicotinell 1 mg. 

L'association des dispositifs transdermiques avec les 

formes orales a donné des résultats supérieurs à ceux 

obtenus pour chacun des traitements pris séparément. 

Traitement initial : 

Il est conseillé de commencer le traitement avec un 

dispositif transdermique de 21 mg/24 h en association 

avec les gommes à mâcher Nicotinell 2 mg ou les 
comprimés à sucer Nicotinell 1 mg chaque fois que l’envie 
de fumer apparaît. Au moins 4 comprimés (1 mg) ou 
gommes à mâcher (2 mg) doivent être utilisés. Dans la 

plupart des cas, 5 à 6 comprimés de 1 mg ou gomme à 

mâcher de 2 mg sont suffisants. Ne pas prendre plus de 

15 comprimés 1 mg ou gommes 2 mg à mâcher par jour. 

En situation normale, le traitement devrait durer 6 à 

12 semaines. Puis, la dose de nicotine doit être réduite 

graduellement. 

Réduction de la dose de nicotine : 

Ceci peut être fait de 2 façons : 

- Option 1 : utilisation des dispositifs transdermiques à 
une dose plus faible, c'est-à-dire : Nicotinell TTS 
14 mg/24 h, dispositif transdermique pendant 3 à 
6 semaines suivi de Nicotinell TTS 7 mg/24 h, dispositif 
transdermique pendant à nouveau 3 à 6 semaines en 
association avec la dose initiale de Nicotinell 1 mg, 
comprimé à sucer ou de Nicotinell 2 mg, gomme à 
mâcher médicamenteuse. Puis, le nombre de compri- 
més ou de gommes doit être réduit de façon progres- 
sive. Il n'est généralement pas recommandé d'utiliser 
Nicotinell 1 mg, comprimé à sucer ou Nicotinell 2 mg, 
gomme à mâcher médicamenteuse pendant plus de 
6 mois. Cependant certains ex-fumeurs peuvent avoir 
besoin d’un traitement plus long afin d'éviter la reprise 
du tabac mais cela ne devrait pas dépasser 9 mois. 

- Option 2 : arrêt des dispositifs transdermiques et 
diminution progressive du nombre de comprimés 
dosé à 1 mg ou de gommes à mâcher dosées à 2 mg. 
IIn’est généralement pas recommandé d'utiliser Nico- 
tinell 1 mg, comprimé à sucer ou Nicotinell 2 mg, 
gomme à mâcher médicamenteuse pendant plus de 
6 mois. Cependant, certains ex-fumeurs peuvent avoir 
besoin d’un traitement plus long afin d'éviter la reprise 
du tabac. Toutefois, ce traitement ne devrait pas 
dépasser 9 mois. 





Posologie recommandée : 


Dispositifs 
transdermiques 





Comprimé à sucer 1 mg 


Période ou gomme à mâcher 2 mg 





Traitement initial (suivi par l'option 1 ou 2 ci-dessous) 





Premières Sinécessaire, 


6à12 1 dispositif | 5à6 comprimés ou gommes 
; 21 mg/24 heures | à mâcher par jour sont 
semanes recommandés 





Réduction de la dose denicotine - option 1 











3à6 4 1 dispositif Continuerl utilisation des 
premières | 4 4mg/24heures comprimés ou gommesà 
semaines mâcher si nécessaire 

3à6 1 dispositif Continuer! utilisation 
semaines | 7 ma/24 heures des comprimés ou gommes 
suivantes 9 sinécessaire 

Jusqu'à Réduire progressivement 
9mois - lenombre de comprimés ou 
autotal gommesà mâcher 





Réduction de la dose de nicotine - option 2 





Continuer à réduire 


x 

are 2 progressivement le nombre 

autotal de comprimés ou gommes à 
mâcher 














MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est recommandé d'appliquer le dispositif après ouverture 
sur une surface de peau sèche, sans lésion cutanée et où 
la pilosité est rare (tronc, partie supérieure du bras..). 
Un nouveau dispositif transdermique sera appliqué 
toutes les 24 heures sur un site d'application différent 
du site précédent. 

Au cours de la manipulation, éviter le contact avec les 
yeux, le nez et se laver les mains après application. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Non-fumeur ou fumeur occasionnel. 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Affection cutanée pouvant gêner l’utilisation d'un 
dispositif transdermique. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour garantir les meilleures chances de succès, l’utili- 

sation de ce médicament doit s'accompagner d’un arrêt 

total de la consommation de tabac. 

En cas d’infarctus récent du myocarde, d’angor instable 

ou s’aggravant (y compris angor de Prinzmetal), d’aryth- 

mies cardiaques sévères, d’hypertension artérielle non 

contrôlée ou d'accident vasculaire cérébral récent, il 

convient de toujours recommander d’abord l'arrêt de la 

consommation de tabac sans aide pharmacologique 
mais avec un soutien psychologique. 

En cas d'échec, l’utilisation du dispositif transdermique 

Nicotinell TTS peut être envisagée ; cependant, les 

données de sécurité clinique chez ces patients étant 

limitées, l'initiation du traitement ne devra se faire que 
sous surveillance médicale stricte. 

Nicotinell TTS doit être utilisé avec précaution chez les 

patients présentant : 

- une hypertension artérielle sévère, un angor stable, 
maladie cérébrovasculaire, artériopathie périphérique 
oblitérante, une insuffisance cardiaque ; 

- un diabète, une hyperthyroïdie ou un phéochromo- 
cytome ; 

- une insuffisance hépatique ou rénale sévère ; 

- un ulcère gastrique. 

La nicotine est une substance toxique. Les doses de 

nicotine tolérées par les adultes fumeurs peuvent pro- 

voquer une intoxication grave voire mortelle chez le 
jeune enfant (cf Surdosage). 

Même un système transdermique déjà utilisé peut 

contenir une quantité résiduelle de nicotine toxique 

chez l'enfant. Nicotinell TTS doit être tenu hors de la 
portée et de la vue des enfants. 

Nicotinell TTS, dispositif transdermique doit être utilisé 

avec précaution chez les patients présentant des affec- 

tions cutanées (cf Posologie/Mode d'administration). 

En cas de réaction cutanée sévère ou persistante, il est 

recommandé d'arrêter le traitement et d'utiliser une 

autre forme pharmaceutique. 

Le dispositif transdermique Nicotinell TTS contient de 

l’aluminium. Par conséquent, il doit être retiré avant un 

examen par IRM (imagerie par résonance magnétique) 
afin d'éviter les interférences. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le tabac peut, par un processus d’induction enzyma- 

tique due aux hydrocarbures aromatiques, diminuer les 

concentrations sanguines de certains médicaments tels 

que la caféine, la théophylline, les antidépresseurs 

imipraminiques, le flécaïnide, la pentazocine. 

L'arrêt, a fortiori brutal, du tabac, notamment à l’occasion 

de la prise de ce médicament, peut entraîner une augmen- 

tation des concentrations de ces principes actifs, liée à 

la réversibilité de l'effet d’induction enzymatique. 

Pour les médicaments à marge thérapeutique étroite, 

comme la théophylline, l'arrêt du tabac devra s'accom- 

pagner, outre l’ajustement posologique, d'une surveil- 

lance étroite, clinique, voire biologique, avec information 

au patient des risques de surdosage. 

Par ses propriétés pharmacologiques spécifiques, car- 

diovasculaires, neurologiques et endocriniennes, la 

nicotine peut, tout comme le tabac : 

- entraîner une augmentation des concentrations de 
cortisol et de catécholamines ; 














- nécessiter un ajustement posologique de lanifédipine, 
des bêtabloquants, de l'insuline ; 

- réduire les effets des diurétiques ; 

- ralentir la vitesse de cicatrisation des ulcères gastri- 
ques par les antihistaminiques H2 ; 

- augmenter l'incidence des effets indésirables des 
estroprogestatifs. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

- Les études expérimentales effectuées dans plusieurs 
espèces n'ont pas montré d'effet tératogène ou 
fœtotoxique de la nicotine administrée à débit continu, 
et cela à doses maternotoxiques. Dans les mêmes 
conditions d'administration, une hypotrophie fœtale 
s'observe à doses encore plus élevées dans une seule 
espèce, la souris, mais pas chez le rat ou le lapin. En 
clinique, des observations en nombre encore limité 
ne montrent pas de retentissement délétère, maternel 
ou fœtal, de la nicotine utilisée dans l'indication du 
sevrage tabagique. 

- Le tabagisme chez la femme enceinte peut être à 

‘origine d’un retard de croissance intra-utérin, de mort 

fœtale in utero, d'une prématurité, d’une hypotrophie 

néonatale, qui semblent corrélés à l'importance de 

’imprégnation tabagique ainsi qu’à la période de la 

grossesse, car ces effets s’observent lorsque l’impré- 

gnation tabagique se poursuit pendant le 3° trimestre. 

La nicotine apportée par les traitements de sub- 

stitution n’est pas dépourvue d'effets délétères sur 

e fœtus, comme en témoigne le retentissement 

hémodynamique observé. On ne dispose cependant 
d'aucune étude épidémiologique précisant l'impact 
réel de la nicotine apportée par les traitements de 
substitution sur le fætus ou le nouveau-né. 

Par conséquent : 

- Chez la femme enceinte, il convient de toujours 
recommander un arrêt complet de la consommation 
de tabac, sans traitement de substitution à la nicotine. 

- En cas d’échec face à une patiente fortement dépen- 
dante, le sevrage tabagique par ce médicament est 
possible. En effet, le risque encouru pour le fœtus, en 
cas de poursuite du tabagisme durant la grossesse, 
est vraisemblablement supérieur à celui attendu lors 
d’un traitement de substitution nicotinique, puisque 
se surajoute avec le tabac l'exposition aux hydro- 
carbures polycycliques et à l’oxyde de carbone, et 
puisque l'exposition à la nicotine apportée par le 
traitement de substitution est inférieure ou n’est pas 
supérieure à celle liée à la consommation tabagique. 

L'objectif est de parvenir à l'arrêt complet du tabac, voire 
des traitements de substitution, avant le troisième tri- 
mestre de la grossesse. L'arrêt du tabac, avec ou sans 
traitements de substitution, ne doit pas s'envisager de 
façon isolée, mais s'inscrire dans le cadre d'une prise 
en charge globale, prenant en compte le contexte psy- 
chosocial et les autres dépendances éventuellement 
associées. I| peut être souhaitable de faire appel à une 
consultation spécialisée dans le sevrage tabagique. 
En cas d'échec partiel ou complet du sevrage, la 
poursuite du traitement par un substitut nicotinique 
après le 6° mois de grossesse ne peut s’envisager qu’au 
cas par cas. Il convient de garder présent à l'esprit les 
effets propres de la nicotine, qui pourraient retentir sur 
le fœtus, notamment lorsqu'il est proche du terme. 

ALLAITEMENT : 

Compte tenu de la constance des concentrations de 

nicotine avec cette forme de substitution, l'allaitement 

est déconseillé en cas de traitement par ce médicament. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En principe, Nicotinell TTS peut entraîner des effets 

indésirables similaires à ceux de la nicotine absorbée 

via le tabagisme. 

Les effets indésirables sont classés par ordre de fré- 

quence et par système organe classe selon les conven- 

tions suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), 

fréquence indéterminée : ne peut être estimée à partir 

des données disponibles. Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés par 
ordre décroissant de gravité. 


Système de classification (MedDRA) 



































Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réaction allergique commeurticaire, rash, 
prurit ; œdème de Quincke 


Affections psychiatriques * 





Agitation, anxiété, nervosité, insomnies, 





Fréquent rêves anormaux 
Troubles de l'attention, somnolence, labilité 
Peufréquent | émotionnelle irritabilité, dépression et 


confusion 





* 


Affections du système nerveux 

















Fréquent Étourdissements, céphalées 
Affections cardiaques 
Peufréquent | Palpitations 


Affections gastro-intestinales * 





Fréquent Nausées 








Peufréquent |Vomissements 




















Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquent Douleurs musculaires 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Réactions au site d'application 











* Ces effets indésirables peuvent être aussi attribués aux 
symptômes de manque liés à l'arrêt du tabac et à une 
administration insuffisante de nicotine. 

Description des effets indésirables : 

Un essai clinique a montré que les réactions cutanées 
aux sites d'application sont les effets indésirables les 
plus fréquents. Ceci a mené à l'arrêt prématuré de 
Nicotinell TTS, dispositif transdermique chez environ 
4 % des participants à l'essai clinique. Ces réactions 
incluent brûlure au site d'application, œdème, érythème, 
irritation, prurit, éruption, urticaire et vésicules. La plu- 
part des réactions cutanées se sont résolues en 48 heu- 
res, mais dans des cas plus sévères, l'érythème et 
l'infiltration ont duré de 1 à 3 semaines. L'apparition de 
réactions cutanées significatives survient généralement 
entre 3 et 8 semaines après le début du traitement. 
Des effets indésirables comme une infection des voies 
respiratoires supérieures et de la toux peuvent être liés 
aux bronchites chroniques induites chez des personnes 
fumant depuis longtemps. 

Des aphtes buccaux peuvent se développer en lien avec 
l'arrêt du tabac, mais tout rapport avec le traitement 
par nicotine n’est pas établi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Un surdosage en nicotine peut apparaître si le patient 
traité avait au préalable de très faibles apports nicoti- 
niques ou s’il utilise de façon concomitante d’autres 
traitements pour le sevrage tabagique à base de nicotine. 
Symptômes : 

Les symptômes de surdosage sont ceux d’une intoxi- 
cation aiguë à la nicotine incluant nausées, hyper- 
salivation, douleurs abdominales, diarrhée, sueurs, 
céphalées, étourdissement, diminution de l’acuité audi- 
tive et faiblesse générale. À doses élevées peuvent 
apparaître une hypotension, un pouls faible et irrégulier, 
une gêne respiratoire, une prostration, un collapsus 
cardiovasculaire et des convulsions. 

Les doses de nicotine tolérées par les sujets fumeurs 
lors du traitement peuvent entraîner une intoxication 
aiguë pouvant être fatale chez les jeunes enfants. 
Conduite à tenir en cas de surdosage : 
L'administration de nicotine doit être interrompue immé- 
diatement et un traitement symptomatique sera ins- 
tauré. 

Ventilation assistée et oxygénothérapie seront entrepri- 
ses si nécessaires. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Médicaments utilisés dans la dépendance à la nicotine 
(code ATC : NO7BA). 

L'arrêt brutal de la consommation de tabac après un 
usage journalier et prolongé entraîne un syndrome de 
sevrage comprenant au moins quatre des symptômes 
suivants : dysphorie ou humeur dépressive, insomnie, 
irritabilité, sentiments de frustration ou de colère, 
anxiété, difficulté de concentration, agitation ou impa- 
tience, ralentissement du rythme cardiaque, augmen- 
tation de l’appétit, augmentation du poids. La sensation 
du besoin impérieux de nicotine est considérée comme 
un symptôme clinique à part entière du syndrome de 
sevrage. 

Les études cliniques ont montré que les produits de 
substitution nicotinique peuvent aider les fumeurs à 
s'abstenir de fumer ou à réduire leur consommation de 
tabac en diminuant les symptômes de sevrage. 

Les effets néfastes de la poursuite de l'intoxication 
tabagique chez les patients coronariens et/ou des 
patients ayant des antécédents d'accident vasculaire 
cérébral ont été clairement démontrés. Des études 
réalisées chez ces patients ont démontré l'absence 
d'effet délétère des substituts nicotiniques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La nicotine est directement absorbée à travers la peau 
vers la circulation systémique. 

L'application unique de Nicotinell TTS chez le fumeur 
sain, ayant arrêté de fumer, montre que l'absorption 
s'effectue progressivement et que les premiers taux 
détectables de nicotine sont retrouvés 1 à 2 heures 
après l'application. Puis une élévation progressive des 
concentrations plasmatiques aboutit à un plateau atteint 
entre 8 et 10 heures après l'application. 

Après retrait du dispositif transdermique, les concen- 
trations plasmatiques de nicotine sont plus lentes à 
décroître que ce que laisserait prévoir la demi-vie 
plasmatique d'élimination de la nicotine (après adminis- 
tration intraveineuse : 2 heures). 

L'existence probable d'un dépôt cutané explique 
qu'environ 10 % de la nicotine atteignant la circulation 
sanguine proviennent de la peau après retrait du dispo- 
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sitif. La biodisponibilité absolue du dispositif trans- 
dermique, comparée à la perfusion intraveineuse de 
nicotine, est d'environ 77 %. 

Les aires sous la courbe (0-24 h) de la nicotinémie 
augmentent proportionnellement à la dose de nicotine 
délivrée parles dispositifs transdermiques Nicotinell TTS 
7 mg/24 h, 14 mg/24 h et 21 mg/24 h. 

Après application répétée des dispositifs de 14 mg/24 h 
et21 mg/24 h, les concentrations plasmatiques moyen- 
nes à l’état d'équilibre varient respectivement de 7,1 
à 12 ng/ml et de 10,3 à 17,7 ng/ml. 

Distribution : 

Le volume de distribution de la nicotine est important, 
se situant entre 1 et 3 l/kg. 

La nicotine passe la barrière hémato-encéphalique et 
dans le placenta. 

La liaison de la nicotine aux protéines plasmatiques est 
négligeable (< 5 %). 

Elimination : 

Son élimination s'effectue essentiellement par voie 
hépatique et les principaux métabolites sont la cotinine 
et la nicotine-1-N-oxyde. L'élimination rénale de la 
nicotine inchangée est pH dépendante et minimale en 
cas de pH urinaire alcalin. 

La nicotine passe dans le lait maternel. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25°C, 
uniquement dans les sachets fermés. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933468453 (1992) TTS 30 cm, bte de 7. 
3400933468743 (1992) TTS 30 cm’, bte de 28. 
3400933467913 (1992) TTS 20 cm?, bte de 7. 
3400933468392 (1992) TTS 20 cm, bte de 28. 
) 
) 
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3400933467562 (1992) TTS 10 cm?, bte de 7. 
3400933467852 (1992) TTS 10 cm, bte de 28. 
ROP révisés le 21.08.17. 
Mis sur le marché en 1992. 
Médicament pris en charge par lAssurance maladie 
dans la limite de 150,00 € par personne et par année 
civile, prescription sur une ordonnance consacrée 
exclusivement aux substituts nicotiniques. Collect. 


GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 
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nitrendipine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 10 mg (orangé) : Boîtes de 28 et de 90, 
sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé à 20 mg (jaune) : Boîtes de 28 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Nitrendipine (DCI) ..ssssssssssssssssrsrsesssssssrsessss 10mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, cellulose 
microcristalline, povidone, laurylsulfate de sodium, stéa- 
rate de magnésium, lactose (cp 10 mg), oxyde de fer 
orange (cp 10 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie recommandée est de 20 mg par jour en 
une seule prise; en cas de contrôle insuffisant des 
chiffres tensionnels, cette dose peut être répartie en 
deux prises par jour. 

Dans certains cas particuliers, notamment chez le sujet 
âgé et chez l'insuffisant hépatique, il convient de débuter 
le traitement par 10 mg par jour et, si nécessaire, 
d'augmenter la posologie à 20 mg par jour, en une ou 
deux prises. 

Dans le cas d’une hypertension artérielle résistante, si 
une monothérapie s'impose, la dose peut être portée à 
40 mg par jour en deux prises. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre indiqué : 

- en cas d’hypersensibilité connue à l'un des consti- 
tuants ; 

- en cas d’angor instable ou dans les 4 semaines suivant 
un infarctus du myocarde aigu ; 

- chez la femme enceinte ou qui allaite (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Comme avec d’autres substances vasoactives, un 
angor peut survenir de façon très rare avec la nitrendi- 
pine, en particulier au début du traitement (données 
issues de la notification spontanée). Les données issues 
des études cliniques confirment que la survenue de cet 
angor est rare. 

Comprimé à 10 mg : ce médicament contient du lactose. 
Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 
sentant une intolérance au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez les sujets âgés, les sujets porteurs d’une insuffi- 
sance hépatique et les sujets déjà traités par des anti- 
hypertenseurs, commencer le traitement avec des 
doses faibles de nitrendipine (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 











Une surveillance de la pression artérielle est recomman- 
dée chez ces patients. 

La nitrendipine doit être administrée avec prudence 
chez les patients présentant une insuffisance cardiaque 
non compensée. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Dantrolène, avec le dantrolène administré par perfu- 
sion : chez l'animal, des cas de fibrillations ventricu- 
laires mortelles sont constamment observés lors de 
l'administration de vérapamil et de dantrolène IV. 
L'association d’un antagoniste du calcium et de dan- 
trolène est donc potentiellement dangereuse. Cepen- 
dant, quelques patients ont reçu l'association nifédi- 
pine et dantrolène sans inconvénient. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone) : 
diminution des concentrations plasmatiques de 
l’antagoniste du calcium par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de l’antagoniste 
du calcium pendant le traitement par l’anticonvulsi- 
vant et après son arrêt. 
inhibiteurs puissants du CYP3A4 (tels que clarithro- 
mycine, érythromycine, itraconazole, kétoconazole, 
nelfinavir, posaconazole, ritonavir, télithromycine, 
voriconazole) : majoration des effets indésirables de 
l’antagoniste des canaux calciques, le plus souvent à 
type d’hypotension, notamment chez le sujet âgé. 
Surveillance clinique et adaptation posologique pen- 
dant le traitement par l'inhibiteur enzymatique et après 
son arrêt. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt 

Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 

notamment orthostatique. Surveillance de la pression 

artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 

Itraconazole, kétoconazole : risque majoré d'effets 

indésirables, notamment d'œdèmes, par diminution 

du métabolisme hépatique de la dihydropyridine. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 

posologie de la dihydropyridine pendant le traitement 

par l’antifongique azolé et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : majo- 
ration du risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
majoration du risque d’hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Alphabloquants à visée urologique et antihyperten- 
seurs alphabloquants : majoration de l’effet hypoten- 
seur. Risque d’hypotension orthostatique majoré. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : hypotension, défail- 
lance cardiaque chez les patients en insuffisance 
cardiaque latente ou non contrôlée (addition des effets 
inotropes négatifs). Le bêtabloquant peut par ailleurs 
minimiser la réaction sympathique réflexe mise en jeu 
en cas de répercussion hémodynamique excessive. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque : hypo- 
tension, défaillance cardiaque chez les malades en 
insuffisance cardiaque latente ou non contrôlée (effet 
inotrope négatif in vitro des dihydropyridines plus ou 
moins marqué et susceptibles de s’additionner aux 
effets inotropes négatifs des bêtabloquants). La pré- 
sence d’un traitement bêtabloquant peut par ailleurs 
minimiser la réaction sympathique réflexe mise en jeu 
en cas de répercussion hémodynamique excessive. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
de substitution) et minéralocorticoïdes (voie générale, 
y compris rectale) : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Curarisants : augmentation possible de la durée et de 

l'intensité d'action des curarisants. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FÉCONDITÉ : 

Des anomalies réversibles de la réaction acrosomique 
des spermatozoïdes pouvant entraîner une altération 
de la fécondation ont été rapportées chez quelques 
patients sous antagonistes calciques. 

GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
des effets tératogènes et fœætotoxiques de la nitrendi- 
pine. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de la nitrendipine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de la nitrendipine est 
contre-indiquée pendant la grossesse. Cet élément ne 
constitue pas l'argument systématique pour conseiller 
une interruption de grossesse mais conduit à une 
attitude de prudence et à une surveillance prénatale 
orientée. 











ALLAITEMENT : 

La nitrendipine est excrétée dans le lait maternel. 
L'administration de ce médicament est contre-indiquée 
chez la femme qui allaite. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
En raison de réactions individuelles particulières possi- 
bles, il convient d’attirer l’attention des conducteurs et 
utilisateurs de machines en début de traitement ou lors 
de la prise simultanée d'alcool. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Les effets indésirables le plus fréquemment notés 
sont en rapport avec l’action vasodilatatrice du pro- 
duit. Il s'agit essentiellement de céphalées, de rou- 
geurs de la face ou de sensation de chaleur, d'hypo- 
tension excessive, éventuellement symptomatique. 
Ces effets indésirables bénins apparaissent le plus 
généralement durant les premières semaines de trai- 
tement et s’atténuent en général lors de sa poursuite. 
Les œdèmes des membres inférieurs parfois observés 
sont dus à une dilatation des vaisseaux et non pas à 
une décompensation cardiaque et/ou une atteinte 
rénale. Ils ne s'accompagnent pas de rétention hydri- 
que, peuvent céder spontanément malgré la poursuite 
du traitement et disparaissent dans tous les cas, si 
l'arrêt du traitement s'impose. 
On observe plus rarement des nausées, des étourdis- 
sements, de la fatigue, des réactions cutanées (prurit), 
de la tachycardie ou des palpitations, une hyperplasie 
gingivale. 
La nitrendipine peut provoquer dans les premiers jours 
de traitement une augmentation de la natriurèse et 
de la diurèse. 
Chez les coronariens, comme avec d’autres sub- 
stances vasoactives, la nitrendipine peut entraîner des 
douleurs dans la région thoracique (éventuellement 
des douleurs angineuses). Elles surviennent 15 à 
30 minutes après la prise médicamenteuse. Elles 
demeurent extrêmement rares et imposent l'arrêt du 
traitement. 
Exceptionnellement : 
- leucopénie, agranulocytose et des augmentations 
isolées des enzymes hépatiques ; 
- des cas exceptionnels de syndrome extrapyramidal 
ont été rapportés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La symptomatologie au cours des surdosages est peu 
connue. Sur le myocarde, un effet inotrope négatif, un 
trouble conductif sinusal ou auriculoventriculaire sont 
potentiellement possibles. 

Symptômes : flushs, maux de tête, hypotensions sévè- 
res (avec collapsus), tachycardie ou bradycardie. 
Traitement : 

Les mesures recommandées sont les suivantes : lavage 
gastrique suivi d’une administration de charbon activé 
et surveillance en unité de soins intensifs cardiologiques. 
En cas d’hypotension sévère, un traitement par dopa- 
mine ou noradrénaline est préconisé, en surveillant 
les éventuelles réactions engendrées par ces produits 
(notamment survenue de troubles du rythme). 

En cas de bradycardie, il est recommandé, comme en 
cas de surdosage avec d’autres antagonistes calciques, 
d’administrer de l’atropine ou de l’orciprénaline. 

En cas d'inefficacité de ces traitements, l'administration 
d'une perfusion de gluconate de calcium ou de chlorure 
de calcium à 10 % peut être efficace. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

inhibiteurs calciques sélectifs à effets vasculaires 

CO8CA08). 

La nitrendipine est un inhibiteur calcique appartenant à 

a famille des dihydropyridines. Elle inhibe à très faibles 

concentrations, par une action au niveau du canal 

calcique lent, la pénétration intracellulaire du calcium 

de la cellule musculaire lisse. 

Par ce mécanisme, elle joue un rôle électrophysiologique 

et mécanique (inhibition du couplage excitation-con- 

traction) aboutissant à une diminution du tonus artériel. 

Cette diminution des résistances artériolaires provoque 

une vasodilatation et entraîne la baisse de la pression 

artérielle. 

Cette vasodilatation artériolaire s'accompagne : 

- d'une augmentation de la compliance artérielle et du 
diamètre artériel, 

- d'une préservation, voire une augmentation, des 
débits locorégionaux (rénal, cérébral), 

- d'une action légèrement diurétique et natriurétique à 
court terme, 

- d'une absence de rétention hydrosodée à long terme. 

Contrairement à ce qui est observé en administration 

aiguë, le traitement chronique n’entraîne pas d'accélé- 

ration de la fréquence cardiaque. 

Syst-Eur, étude européenne menée dans l'hypertension 

artérielle systolique du sujet âgé de plus de 60 ans en 

double aveugle versus placebo, a évalué les effets du 

traitement antihypertenseur chez 4695 patients. Le 

traitement a débuté par la nitrendipine aux doses 
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antihypertensives et a été associé, si nécessaire (soit 

dans environ 40 % des cas), à un inhibiteur de l'enzyme 

de conversion, voire à un diurétique. Le traitement 

antihypertenseur améliore significativement la morbi- 

dité cardiovasculaire avec une baisse : 

- de 44 % (IC à 95 % 14-63) du nombre d'accidents 
vasculaires cérébraux (AVC) non fatals ; 

- de 42 % (IC à 95 % 17-60) des AVC fatals et non 
fatals ; 

- de 26 % (IC à 95 % 3-44) du nombre d'événements 
cardiaques fatals et non fatals. 

Dans la population de l'étude, le traitement pendant 

2 ans de 1000 sujets âgés atteints d'HTA systolique 

prévient pendant cette période, et en moyenne par 

rapport à une population non traitée, 12 AVC (IC à 95 % 

4-19) et 21 événements cardiovasculaires majeurs (IC 

à 95 % 9-34). 

Une réduction significative de la morbi-mortalité (mor- 

talité cardiovasculaire, ensemble des événements car- 

diovasculaires, accidents vasculaires cérébraux) a 

notamment été confirmée dans le sous-groupe de 

547 patients diabétiques de type 2. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La résorption de la nitrendipine est pratiquement totale 
et se fait de façon linéaire. 

Elle subit ensuite un important effet de premier passage 
hépatique réduisant sa biodisponibilité absolue qui se 
situe entre 5 et 40 % avec une moyenne de 20 %. 

La nitrendipine est liée fortement aux protéines plasma- 
tiques : 97 à 99 %. 

Elle est distribuée uniformément et rapidement à tout 
l'organisme. 

L'élimination du principe actif se fait pratiquement 
totalement sous forme de métabolites inactifs. Elle se 
fait par deux voies principales : voie urinaire (45 % avec 
moins de 0,1 % de nitrendipine sous forme active) et 
voie biliaire (55 %). 

La demi-vie d'élimination est variable et se situe en 
moyenne entre 8 et 23 heures. 

Il n°y a pas d’accumulation du produit en cas d’adminis- 
tration prolongée. 

Ralentissement du métabolisme en cas d'insuffisance 
hépatique chronique avec augmentation de la biodis- 
ponibilité du produit. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données de sécurité préclinique, obtenues sur la 
base des études de toxicité en administration unique et 
répétée, de génotoxicité et de carcinogénicité, n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l’homme. Au cours 
des études de toxicité sur la reproduction réalisées chez 
le rat et le lapin, la nitrendipine n’a été ni embryotoxique, 
ni tératogène. Chez le singe, la nitrendipine a provoqué 
des altérations squelettiques à des doses maternelles 
toxiques de 100 mg/kg, mais pas à des doses de 
30 mg/kg. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933003692 (1987, RCP rév 13.01.15) 28 cp 10 mg. 
3400937147866 (1987, RCP rév 13.01.15) 90 cp 10 mg. 
3400933003753 (1987, RCP rév 13.01.15) 28 cp 20 mg. 
3400937147927 (1987, RCP rév 13.01.15) 90 cp 20 mg. 
Prix : 6,51 € (28 comprimés à 10 mg). 
19,83 € (90 comprimés à 10 mg). 
11,74 € (28 comprimés à 20 mg). 
35,66 € (90 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
UCB Pharma SA 
420, rue d’Estienne-d’Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 
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NIFLUGEL © 
acide niflumique 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 2,5 % : Tube de 60 g. 
COMPOSITION p tube 
Acide niflumique (DCI) .....ssssssssssessssessreessse 15g 


Excipients : di-isopropanolamine, carbomère (Synthalen K), 

éthanol à 96 %, eau purifiée. 

pc] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des tendinites superfi- 
cielles. 

- Traitement symptomatique en traumatologie béni- 
gne : entorses, contusions. 

Niflugel 2,5 % est indiqué chez les adultes (plus de 

15 ans). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
a durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

1 application 3 fois par jour. 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

Faire pénétrer le gel par un massage doux et prolongé 
sur la région douloureuse ou inflammatoire. 

Se laver soigneusement et de façon prolongée les 
mains après utilisation. 

Durée du traitement : 

En l'absence d'amélioration au bout de 5 jours de 
traitement, consultez votre médecin. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- À partir du 6° mois de la grossesse (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- Antécédent d'asthme à l'acide niflumique ou aux 
substances d'activité proche telles que autres AINS, 
aspirine. 

- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses 
suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En l'absence d’études spécifiques d'innocuité 
menées chez l'enfant, ce médicament est réservé à 
l'adulte (plus de 15 ans). 

- Procéder à un lavage soigneux et prolongé des mains 
après chaque utilisation du gel. 

- L'apparition d'une réaction cutanée après application 
du gel impose l'arrêt immédiat du traitement. 

- Ne pas appliquer sur les muqueuses, ni sur les yeux. 

- En cas d'utilisation fréquente par un professionnel de 
santé, le port de gants est recommandé. 

L'utilisation concomitante de Niflugel 2,5 % gel avec 
d’autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la 
cyclo-oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au sou- 
lagement des symptômes (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration et paragraphes « Effets gastro-intestinaux » 
et « Effets cardiovasculaires et cérébro-vasculaires » 
ci-dessous). 
Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite et/ou à une polypose nasale, 
ont un risque de manifestation allergique lors de la prise 
d’acide acétylsalicylique et/ou d'anti-inflammatoire non 
stéroïdien plus élevé que le reste de la population. 
L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS 
(cf Contre-indications) 
Sujet âgé : 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(voir ci-dessous et rubrique cf Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patient âgés, doivent signaler 
tout symptôme abdominal inhabituel (en particulier les 
saignements gastro-intestinaux), notamment en début 
de traitement 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Niflugel 2,5 % gel, le 
traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladie gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 

suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 








lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour l'acide 
niflumique. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par l'acide niflumique qu'après une évalua- 
tion attentive du rapport bénéfice/risque. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
La tension artérielle doit être étroitement surveillée au 
début et tout au long du traitement. 
Les patients doivent être informés des signes d'effets 
indésirables cardiovasculaires graves (par exemple des 
douleurs thoraciques, essoufflement, faiblesse, troubles 
de l’élocution) et des mesures à prendre s'ils se pro- 
duisent. 
Il faut être prudent avec l’utilisation de Niflugel 2,5 % 
gel chez les patients subissant un pontage aorto- 
coronarien (PAC), ou immédiatement avant ou après 
une chirurgie cardiaque, en tenant compte notamment 
des médicaments concomitants. 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement, Niflugel 2,5% gel devra être 
arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d'hypersensibilité. 

La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 

graves complications infectieuses cutanées et des tis- 

sus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 

l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 

est donc prudent d'éviter l’utilisation de Niflugel 2,5 % 

gel en cas de varicelle (cf Effets indésirables) 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 

En début de traitement ou après une augmentation de 

la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés ; 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Effets hépatiques : 
Des augmentations asymptomatiques des valeurs des 
tests de la fonction hépatique et, dans de rares cas, 
des augmentations des valeurs des tests de la fonction 
hépatique trois fois supérieures à la limite supérieure 
de la normale, avec ou sans des effets indésirables 
graves hépatiques, peuvent survenir chez un pourcen- 
tage réduit de patients sous traitement par des AINS. 
Les patients prenant Niflugel 2,5 % gel doivent être 
surveillés pour des signes ou symptômes de réactions 
hépatiques cliniquement significatifs. Si de tels signes 
ou symptômes se développent, le traitement par Niflu- 
gel 2,5 % gel doit être interrompu. 
Rétention hydro-sodée : 
Rétention hydro-sodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions) 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémants 

(cf Interactions). Une surveillance régulière de la kaliémie 

doit être effectuée dans ces circonstances. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’acide niflumique, comme tout médicament inhibiteur 

de la synthèse des cyclo-oxygénases et des prosta- 

glandines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est 
pas recommandée chez les femmes qui souhaitent 
concevoir un enfant. 

Ce produit doit être utilisé avec précaution dans les 

affections de nature infectieuse ou comportant un 

risque infectieux même bien contrôlé. En effet : 

- l'acide niflumique pourrait être susceptible de réduire 
les défenses naturelles de l’organisme contre l’infec- 
tion ; 

- l'acide niflumique pourrait être susceptible de mas- 
quer les signes et les symptômes habituels de l'infec- 
tion. 
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INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
L'utilisation concomitante de Niflugel 2,5 % gel avec 
d’autres gels topiques n’est pas recommandée. 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine et le tacrolimus, le 
triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée d’acide niflumique avec les 

produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 

de l’état clinique et biologique du malade : 

Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour), et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou <3g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (inhibition de la 
fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastro-duodénale par les AINS). Les AINS sont sus- 
ceptibles de majorer les effets des anticoagulants, 
comme la warfarine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Si l'association ne peut être évitée, surveil- 
lance clinique et biologique étroite. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastro-duodénale par les AINS). 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que étroite. Ne pas dépasser quelques jours de 
traitement par les AINS. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si nécessaire, surveiller étroitement 
la lithémie et adapter la posologie du lithium pendant 
l'association et après l'arrêt de l’AINS. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoi- 
res).Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant 
les premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l’anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 








majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Pentoxifylline : augmentation du risque hémorragique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l'animal au cours d’études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1* trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3 trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et 3° trimestre expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- inutero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 

Constriction partielle ou complète in utero du canal 

artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 

à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 

insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale, 

voire une mort fœtale in utero. 

Ce risque est d'autant plus important que la prise est 

proche du terme (moindre réversibilité). 

Cet effet existe même pour une prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Niflugel 2,5% gel ne doit être envisagée que si 
nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

Des données épidémiologiques suggèrent un risque 

accru de fausses couches, anomalies congénitales, 

défauts génito-urinaires et gastroschisis. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Effets indésirables liés à la voie d'administration : 
Rares manifestations allergiques cutanées, à type de 
prurit ou érythème localisé. 

Effets gastro-intestinaux : 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 





























de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 

gastrites ont été observées. 

Affections cardiovasculaires : 

Rarement ont été rapportés : élévation de la pression 

artérielle, tachycardie, douleur thoracique, arythmie, 

palpitations, hypotension, insuffisance cardiaque 
congestive. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Possibilité exceptionnelle de photosensibilisation. 

- Respiratoires : la survenue de crise d’asthme peut 
être observée chez certains sujets notamment aller- 
giques à l’aspirine et aux autres anti-inflammatoires 
non stéroïdiens. 

- Générales : de type malaise général avec hypotension, 
chocs anaphylactiques. 

Affections cutanées et des tissus mous : 

Très rarement, des réactions bulleuses (comprenant le 

syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell) 

ont été observées. 

Ont également été rapportés : rash, urticaire et aggra- 

vation d’urticaire chronique, prurit, purpura, angiœdè- 

mes et érythèmes. 

Des cas de photosensibilisation ont été exceptionnel- 

lement rapportés. 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 

infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 

la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En raison de la présence d'alcool, les applications 

fréquentes sur la peau peuvent provoquer desirritations 

et une sécheresse de la peau. 

Effets sur le système nerveux central : 

Sensations vertigineuses, rares. 

Effets rénaux : 

Insuffisance rénale aiguë, néphrites interstitielles, syn- 

dromes néphrotiques exceptionnels. 

Effets osseux : 

Il a été décrit quelques cas de fluorose osseuse après 

des traitements de plusieurs années à fortes doses. 

Modifications biologiques : 

Exceptionnellement, anomalies des tests hépatiques et 

thrombocytopénie. 

Autres effets systémiques des AINS : 

Ils sont fonction du passage transdermique du principe 

actif et donc de la quantité de gel appliquée, de la 

surface traitée, du degré d’intégrité cutanée, de la durée 
de traitement et de l’utilisation ou non d’un pansement 
occlusif (effets digestifs, rénaux). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

L'application de trop fortes doses peut entraîner l'exa- 
cerbation des effets indésirables : irritation, érythème, 
prurit et rash. 

En cas de trop grande application cutanée, rincer 
abondamment à l’eau. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Topiques pour dou- 
eurs articulaires et musculaires (M : muscle et squelette ; 
code ATC : MO2AA17). 

Mécanisme d'action : 

L’acide niflumique est un anti-inflammatoire non stéroï- 
dien de la classe des acides fénamiques. 

Sous forme de gel, il possède une activité anti-inflam- 
matoire et antalgique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Un passage transcutané de l'acide niflumique, après 
application cutanée avec massage, est observé. Après 
application réitérée de 125 mg de gel par jour, des 
concentrations plasmatiques variant de 20 à 30 ng/ml 
ont été observées. 

Comparée à la gélule, la biodisponibilité relative du gel 
est d'environ 20 %. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933186654 (1989, RCP rév 12.04.17). 
Prix : 1,97 € (tube de 60 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 ZAMAT AEE |l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 


Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 
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NIFLURIL® ADULTES 700 mg 


suppositoire 
morniflumate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suppositoire adulte : Boîte de 8, sous film thermosoudé. 


COMPOSITION p suppos 


Morniflumate (DCI) .....sssssessssssssssssssssessssssse 700 mg 
Excipients : glycérides hémi-synthétiques solides type 
Suppocire BM®. 

[Dc] INDICATIONS 

Réservé aux adultes et aux enfants de plus de 12 ans. 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire de l'acide 

niflumique, de l'importance des manifestations d’into- 

érance auxquelles le médicament donne lieu, et de sa 
place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées au : 

- Traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, 

notamment polyarthrite rhumatoïde, 

- de certaines arthroses douloureuses et invalidantes. 

- Traitement symptomatique de courte durée des pous- 
sées aiguës : 

- d’arthroses, 
- des rhumatismes abarticulaires tels que tendinites, 
bursites. 

- Traitement symptomatique de la douleur au cours 

des manifestations inflammatoires dans les domaines 
ORL et stomatologique. 
Il s’agit d’une thérapeutique d'appoint d’affections 
non rhumatologiques ; les risques encourus, en parti- 
culier l’extension d’un processus septique concomi- 
tant, sont ceux des AINS. Ils doivent être évalués par 
rapport au bénéfice antalgique attendu. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
a durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

1 suppositoire 2 fois par jour, soit 1400 mg de morni- 
flumate par 24 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie rectale. 

DURÉE DU TRAITEMENT : 

L'utilisation de la voie rectale doit être la plus courte 
possible en raison du risque de toxicité locale surajouté 
aux risques par la voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par 
la prise de morniflumate ou de substances d'activité 
proche, telles que autres AINS, acide acétylsalicylique 
(aspirine). 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d'hémorragie récurrente (2 épisodes distincts 
ou plus d’hémorragie ou d'ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Antécédents récents de rectites ou de rectorragies. 

- Enfant de moins de 12 ans. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation concomitante de Nifluril Adultes 700 mg, 
suppositoire, avec d’autres AINS, y compris les inhibi- 
teurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2), doit 
être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et paragraphes Effets gastro-intestinaux et Effets 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires, ci-dessous). 
Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS 
(cf Contre-indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 


























Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(voir ci dessous et rubrique Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Nifluril Adultes 700 mg, 
suppositoire, le traitement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour le 
morniflumate. 

Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par le morniflumate qu'après une évaluation 
attentive du rapport bénéfice/risque. 

Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
La tension artérielle doit être étroitement surveillée au 
début et tout au long du traitement. Les patients doivent 
être informés des signes d'effets indésirables cardio- 
vasculaires graves (par exemple, des douleurs thora- 
ciques, essoufflement, faiblesse, troubles de l’élocution) 
et les mesures à prendre s'ils se produisent. 

Il faut être prudent avec l’utilisation de Nifluril Adultes 
700 mg, suppositoire, chez les patients subissant un 
pontage aorto-coronarien (PAC), ou immédiatement 
avant ou après une chirurgie cardiaque, en tenant 
compte notamment des médicaments concomitants. 
Effets cutanés : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 

L’incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant dans la majorité des cas pendant le premier 
mois de traitement. Nifluril Adultes 700 mg, suppositoire, 
devra être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de 
lésions des muqueuses ou de tout autre signe d'hyper- 
sensibilité. 

La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 
graves complications infectieuses cutanées et des tis- 
sus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 
l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 
est donc prudent d'éviter l’utilisation de Nifluril Adultes 
700 mg, suppositoire, en cas de varicelle (cf Effets 
indésirables). 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 

En début de traitement ou après une augmentation de 
la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- Sujets âgés. 
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- Médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions). 

- Hypovolémie, quelle qu'en soit la cause. 

- Insuffisance cardiaque. 

- Insuffisance rénale chronique. 

- Syndrome néphrotique. 

- Néphropathie lupique. 

- Cirrhose hépatique décompensée. 

Effets hépatiques : 

Des augmentations asymptomatiques des valeurs des 

tests de la fonction hépatique et, dans de rares cas, 

des augmentations des valeurs des tests de la fonction 

hépatique trois fois supérieures à la limite supérieure 

de la normale, avec ou sans effets indésirables graves 

hépatiques, peuvent survenir chez un pourcentage 

réduit de patients sous traitement par des AINS. 

Les patients prenant Nifluril Adultes 700 mg, suppo- 

sitoire, doivent être surveillés pour des signes ou symp- 

tômes de réactions hépatiques cliniquement signifi- 

catifs. Si de tels signes ou symptômes se développent, 

le traitement par Nifluril Adultes 700 mg, suppositoire, 

doit être interrompu. 

Rétention hydrosodée : 

Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 

d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 

fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 

saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 

d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 

antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). Une surveillance régulière de la kaliémie 

doit être effectuée dans ces circonstances. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le morniflumate, comme tout médicament inhibiteur de 

la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 

dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 

recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 

voir un enfant. 

Ce produit doit être utilisé avec précaution dans les 

affections de nature infectieuse ou comportant un 

risque infectieux, même bien contrôlé. En effet : 

- le morniflumate pourrait être susceptible de réduire les 
défenses naturelles de l’organisme contre l'infection, 
- le morniflumate pourrait être susceptible de masquer 

les signes et les symptômes habituels de l'infection. 
Ce médicament existe sous forme d’autres dosages 
qui peuvent être plus adaptés. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine et le tacrolimus, le 
triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée de morniflumate avec les 

produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 

de l’état clinique et biologique du malade. 

Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou <3g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (inhibition de la 
fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les AINS). Les AINS sont sus- 
ceptibles de majorer les effets des anticoagulants, 
comme la warfarine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Si l'association ne peut être évitée, surveil- 
lance clinique et biologique étroite. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 

moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 

chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 

Si l’association ne peut être évitée, surveillance clini- 

que étroite. Ne pas dépasser quelques jours de 

traitement par les AINS. 
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- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si nécessaire, surveiller étroitement 
la lithémie et adapter la posologie du lithium pendant 
l'association et après l’arrêt de l’AINS. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 
Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à risque 
(sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, réduction 
de l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l’anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Pentoxifylline : augmentation du risque hémorragique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1* trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1° trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et % trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios, en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d’atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale, voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversibilité). 
Cet effet existe, même pour une prise ponctuelle. 








- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Nifluril Adultes 700 mg, suppositoire, ne doit être 
envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

Des données épidémiologiques suggèrent un risque 
accru de fausses couches, anomalies congénitales, 
défauts génito-urinaires et gastroschisis. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution il convient d'éviter de les administrer chez la 

femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de somnolence. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'évènement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Effets liés à la voie d'administration : 

Risque de toxicité locale, d’autant plus fréquente et 
intense que la durée de traitement est prolongée, le 
rythme d'administration et la posologie élevés. 

Effets gastro-intestinaux : 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Affections cardiovasculaires : 

Rarement, ont été rapportées : élévation de la pres- 
sion artérielle, tachycardie, douleur thoracique, aryth- 
mie, palpitations, hypotension, insuffisance cardiaque 
congestive. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont 
aussi été rapportés en association au traitement par 
AINS. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Possibilité exceptionnelle de photosensibilisation. 
Respiratoires : la survenue de crise d'asthme peut être 
observée chez certains sujets, notamment allergiques 
à l’aspirine et aux autres anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens. 

Générales : de type malaise général avec hypotension, 
chocs anaphylactiques. 

Affections cutanées et des tissus mous : 

Très rarement, des réactions bulleuses (comprenant le 
syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell) 
ont été observées. 

Ont également été rapportés : rash, urticaire et aggra- 
vation d’urticaire chronique, prurit, purpura, angiœdè- 
mes et érythèmes. 

Des cas de photosensibilisation ont été exceptionnel- 
lement rapportés. 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 
infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 
la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effet sur le système nerveux central : 

Sensations vertigineuses, rares. 

Effets rénaux : 

Insuffisance rénale aiguë, néphrites interstitielles, syn- 
dromes néphrotiques exceptionnels. 

Effets osseux : 

Il a été décrit quelques cas de fluorose osseuse après 
des traitements de plusieurs années à fortes doses. 
Modifications biologiques : 

Exceptionnellement, anomalies des tests hépatiques et 
thrombocytopénie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

Signes d'intoxication : 

La symptomatologie des intoxications aiguës par l'acide 
niflumique est habituellement bénigne. Ce sont les 
signes d’irritation digestive qui sont les plus fréquem- 
ment observés. Les autres troubles observés se tradui- 
sent par une somnolence (5 % des cas), des céphalées. 
Chez un sujet qui avait absorbé 7,5 g d’acide niflumique 
est survenue une glomérulonéphrite aiguë, réversible 
sans séquelle. 

A des taux de toxicité plus élevés, un BUN élevé, des 
tests de créatinine et de fonction hépatique, une aug- 
mentation du temps de prothrombine, une thrombocy- 
topénie, une bradycardie ou une hypotension peuvent 
survenir. Une somnolence aiguë est souvent associée 
à une acidose métabolique. 

Une toxicité sévère induite par une prise massive est 
caractérisée par une insuffisance rénale, une acidose 
métabolique et des symptômes neurologiques dont des 
attaques, une somnolence évoluant vers le coma et des 
troubles de la vision et de l'audition. Une hémorragie 
digestive est rarement associée au surdosage aigu. 
Les symptômes légers d'un surdosage d’AINS sont 
habituellement auto-limitants. Des contrôles de la for- 
mule de numération sanguine, des électrolytes sériques, 
des fonctions hépatiques et rénales et du temps de 
coagulation sont nécessaires chez les patients présen- 
tant les symptômes ou en cas d'ingestion importante 
connue. Des contrôles de l’acidose métabolique dans 
les gaz du sang artériels sont effectués chez les patients 
présentant des symptômes neurologiques ou en cas 
d’ingestion importante connue. La corrélation entre les 
taux plasmatiques des AINS et les signes cliniques de 
toxicité est mauvaise. Si la possibilité d’une ingestion 
concomitante, ou en association, d’un produit ne peut 
pas être exclue, les taux plasmatiques du paracétamol, 
des salicylés et des opioïdes sont contrôlés selon les 
besoins. 

Le traitement des patients présentant des symptômes 
est principalement un traitement de soutien et comporte 
l'administration de charbon activé dans l'heure suivant 
l'ingestion et un traitement liquide pour restaurer l'état 
hydroélectrique. Pour des toxicités plus avancées, un 
traitement spécifique aux symptômes, tel le bicarbonate 
de sodium par voie IV pour une acidose métabolique 
persistante, d’anticonvulsifs, un soutien respiratoire et 
cardiovasculaire, d’antiémétiques et d’antiacides est 
initié selon les besoins individuels des patients. 
Conduite à tenir : 

Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

Charbon activé, pour diminuer l’absorption de l'acide 
niflumique et ainsi réduire les taux sériques. 
Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires, 
antirhumatismaux non stéroïdiens (code ATC : 
MO1AX22). 

Mécanisme d'action : 

Le morniflumate est un anti-inflammatoire non stéroi- 
dien, ester morpholino-éthylique de l’acide niflumique. 
Il possède les propriétés suivantes : 

- propriété antalgique, 

- propriété antipyrétique, 

- propriété anti-inflammatoire, 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
a synthèse des prostaglandines. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Résorption par la muqueuse rectale. 

Forte variabilité individuelle de la biodisponibilité. 
Distribution : 

La demi-vie d'élimination est courte, de l’ordre de 4 à 
6 heures. 

Le passage dans le lait maternel est faible, les concen- 
trations d’acide niflumique représentent environ 1% 
des concentrations plasmatiques. 

La liaison aux protéines plasmatiques est supérieure à 
90 %. 

Biotransformation : 

L’acide niflumique se transforme essentiellement en 
deux métabolites : l'acide 5-hydroxyniflumique et l'acide 
4-hydroxyniflumique. Ces métabolites sont inactifs. 
Elimination : 

Si la voie dominante d'élimination de l’acide niflumique 
et de ses métabolites sous forme libre ou glycuro et 
sulfuroconjuguée est urinaire, l’excrétion fécale inter- 
vient également pour une part non négligeable (30 % 
environ). 

Il n’y a pas d’accumulation après administrations répé- 
tées. 

Variations physiopathologiques : 

L'insuffisance rénale ne modifie pas les paramètres 
pharmacocinétiques de l’acide niflumique. 

La cinétique chez le sujet âgé n’a pas été étudiée, ni la 
variation des concentrations plasmatiques en fonction 
des doses administrées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931321330 (1972/96, RCP rév 12.04.17). 
Prix : 1,84 € (8 suppositoires). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 EMI EAU l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 


Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 








NIFLURIL® ENFANTS 400 mg 


suppositoire 
morniflumate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suppositoire sécable enfant: Boîte de 8, sous film 
thermosoudé. 


COMPOSITION p suppos 
Morniflumate (DCI) ...ssssssssssssesssersrieesssesenen 400 mg 
Excipients : glycérides hémi-synthétiques solides type 
Suppocire BM®. 

INDICATIONS 

Réservé à l'enfant à partir de 6 mois. 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire de l'acide 

niflumique, de l'importance des manifestations d’into- 

lérance auxquelles le médicament donne lieu, et de sa 
place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées au : 

- Traitement symptomatique au long cours de la poly- 
arthrite rhumatoïde juvénile. 

- Traitement symptomatique de la douleur au cours 

des manifestations inflammatoires dans les domaines 
ORL et stomatologique. 
Il s’agit d’une thérapeutique d’appoint d'affections 
non rhumatologiques ; les risques encourus, en parti- 
culier l'extension d’un processus septique concomi- 
tant, sont ceux des AINS. Ils doivent être évalués par 
rapport au bénéfice antalgique attendu. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

-De 6 à 30 mois : > suppositoire, soit 200 mg de 
morniflumate, 2 fois par jour. 

- De 30 mois à 12 ans : 1 suppositoire, soit 400 mg de 
morniflumate, par 10 kg de poids et par jour sans 
dépasser 3 suppositoires par jour. 

Dans les indications ORL et stomatologiques, le traite- 

ment ne doit pas dépasser 4 à 5 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie rectale. 

DURÉE DU TRAITEMENT : 

L'utilisation de la voie rectale doit être la plus courte 

possible en raison du risque de toxicité locale surajouté 

aux risques par la voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par 
la prise de morniflumate ou de substances d'activité 
proche, telles que autres AINS, acide acétylsalicylique 
(aspirine). 

- Antécédents d’hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts 
ou plus d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Antécédents récents de rectites ou de rectorragies. 

- Enfant de moins de 6 mois. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Nifluril Enfants 400 mg, 
suppositoire sécable, avec d'autres AINS, y compris les 
inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2), 
doit être évitée. 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et paragraphes Effets gastro-intestinaux et Effets 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires, ci-dessous). 
Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 









































inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS 
cf Contre-indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales ont été rapportées avec tous 
es AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(voir ci dessous et rubrique Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Nifluril Enfants 400 mg, 
suppositoire sécable, le traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour le 
morniflumate. 

Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par le morniflumate qu'après une évaluation 
attentive du rapport bénéfice/risque. 

Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
La tension artérielle doit être étroitement surveillée au 
début et tout au long du traitement. Les patients doivent 
être informés des signes d'effets indésirables cardio- 
vasculaires graves (par exemple, des douleurs thora- 
ciques, essoufflement, faiblesse, troubles de l’élocution) 
et les mesures à prendre s'ils se produisent. 

Il faut être prudent avec l’utilisation de Nifluril Enfants 
400 mg, suppositoire sécable, chez les patients subis- 
sant un pontage aorto-coronarien (PAC), ou immédia- 
tement avant ou après une chirurgie cardiaque, en 
tenant compte notamment des médicaments concomi- 
tants. 

Effets cutanés : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 

L’incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant dans la majorité des cas pendant le premier 
mois de traitement. Nifluril Enfants 400 mg, suppositoire 
sécable, devra être arrêté dès l'apparition d’un rash 
cutané, de lésions des muqueuses ou de tout autre 
signe d’hypersensibilité. 








La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 
graves complications infectieuses cutanées et des tis- 
sus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 
l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 
est donc prudent d'éviter l’utilisation de Nifluril Enfants 
400 mg, suppositoire sécable, en cas de varicelle 
(cf Effets indésirables). 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation de 
la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- Sujets âgés. 
- Médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions). 
- Hypovolémie, quelle qu'en soit la cause. 
- Insuffisance cardiaque. 
- Insuffisance rénale chronique. 
- Syndrome néphrotique. 
- Néphropathie lupique. 
- Cirrhose hépatique décompensée. 
Effets hépatiques : 
Des augmentations asymptomatiques des valeurs des 
tests de la fonction hépatique et, dans de rares cas, 
des augmentations des valeurs des tests de la fonction 
hépatique trois fois supérieures à la limite supérieure 
de la normale, avec ou sans effets indésirables graves 
hépatiques, peuvent survenir chez un pourcentage 
réduit de patients sous traitement par des AINS. 
Les patients prenant Nifluril Enfants 400 mg, suppo- 
sitoire sécable, doivent être surveillés pour des signes 
ou symptômes de réactions hépatiques cliniquement 
significatifs. Si de tels signes ou symptômes se déve- 
loppent, le traitement par Nifluril Enfants 400 mg, 
suppositoire sécable, doit être interrompu. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). Une surveillance régulière de la kaliémie 
doit être effectuée dans ces circonstances. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Le morniflumate, comme tout médicament inhibiteur de 
la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 
dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 
recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir un enfant. 
Ce produit doit être utilisé avec précaution dans les 
affections de nature infectieuse ou comportant un 
risque infectieux, même bien contrôlé. En effet : 

- le morniflumate pourrait être susceptible de réduire les 
défenses naturelles de l'organisme contre l'infection, 
- le morniflumate pourrait être susceptible de masquer 

les signes et les symptômes habituels de l'infection. 
Ce médicament existe sous forme d’autres dosages 
qui peuvent être plus adaptés. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine et le tacrolimus, le 
triméthoprime. 
L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 
Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 
Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 
L'administration simultanée de morniflumate avec les 
produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 
de l'état clinique et biologique du malade. 
Déconseillées : 
- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 
- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour) et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 











prise et/ou <3g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (inhibition de la 
fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les AINS). Les AINS sont sus- 
ceptibles de majorer les effets des anticoagulants, 
comme la warfarine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Si l'association ne peut être évitée, surveil- 
lance clinique et biologique étroite. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 
Si l’association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que étroite. Ne pas dépasser quelques jours de 
traitement par les AINS. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si nécessaire, surveiller étroitement 
la lithémie et adapter la posologie du lithium pendant 
l’association et après l'arrêt de PAINS. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de langiotensine 
Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à risque 
(sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, réduction 
de l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l'anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du risque 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Pentoxifylline : augmentation du risque hémorragique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament est destiné à l’enfant à partir de 6 mois. 
Cependant, en cas d'utilisation par une femme en âge 
de procréer, il faut rappeler les faits suivants : 
GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 
culier, lié à une administration au cours du 1% trimestre 
de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 
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Aspect fætotoxique et néonatal (2° et % trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre 

expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios, en particulier lors d'une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d’atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale, voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe, même pour une prise ponc- 
tuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Nifluril Enfants 400 mg, suppositoire sécable, ne doit 
être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

Des données épidémiologiques suggèrent un risque 

accru de fausses couches, anomalies congénitales, 

défauts génito-urinaires et gastroschisis. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution il convient d'éviter de les administrer chez la 

femme qui allaite. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de somnolence. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
orsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'évènement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Effets liés à la voie d’administration : 

Risque de toxicité locale, d’autant plus fréquente et 
intense que la durée de traitement est prolongée, le 
rythme d'administration et la posologie élevés. 

Effets gastro-intestinaux : 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Affections cardiovasculaires : 

Rarement, ont été rapportées : élévation de la pres- 
sion artérielle, tachycardie, douleur thoracique, aryth- 
mie, palpitations, hypotension, insuffisance cardiaque 
congestive. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont 
aussi été rapportés en association au traitement par 
AINS. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Possibilité exceptionnelle de photosensibilisation. 
Respiratoires : la survenue de crise d’asthme peut être 
observée chez certains sujets, notamment allergiques 
à l’aspirine et aux autres anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens. 

Générales : de type malaise général avec hypotension, 
chocs anaphylactiques. 

Affections cutanées et des tissus mous : 

Très rarement, des réactions bulleuses (comprenant le 
syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell) 
ont été observées. 

Ont également été rapportés : rash, urticaire et aggra- 
vation d’urticaire chronique, prurit, purpura, angiœdè- 
mes et érythèmes. 

Des cas de photosensibilisation ont été exceptionnel- 
lement rapportés. 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 
infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 
la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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Effet sur le système nerveux central : 

Sensations vertigineuses, rares. 

Effets rénaux : 

Insuffisance rénale aiguë, néphrites interstitielles, syn- 
dromes néphrotiques exceptionnels. 

Effets osseux : 

Il a été décrit quelques cas de fluorose osseuse après 
des traitements de plusieurs années à fortes doses. 
Modifications biologiques : 

Exceptionnellement, anomalies des tests hépatiques et 
thrombocytopénie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Signes d'intoxication : 

La symptomatologie des intoxications aiguës par l'acide 
niflumique est habituellement bénigne. Ce sont les 
signes d’irritation digestive qui sont les plus fréquem- 
ment observés. Les autres troubles observés se tradui- 
sent par une somnolence (5 % des cas), des céphalées. 
Chez un sujet qui avait absorbé 7,5 g d’acide niflumique 
est survenue une glomérulonéphrite aiguë, réversible 
sans séquelle. 

A des taux de toxicité plus élevés, un BUN élevé, des 
tests de créatinine et de fonction hépatique, une aug- 
mentation du temps de prothrombine, une thrombocy- 
topénie, une bradycardie ou une hypotension peuvent 
survenir. Une somnolence aiguë est souvent associée 
à une acidose métabolique. 

Une toxicité sévère induite par une prise massive est 
caractérisée par une insuffisance rénale, une acidose 
métabolique et des symptômes neurologiques dont des 
attaques, une somnolence évoluant vers le coma et des 
troubles de la vision et de l'audition. Une hémorragie 
digestive est rarement associée au surdosage aigu. 
Les symptômes légers d'un surdosage d’AINS sont 
habituellement auto-limitants. Des contrôles de la for- 
mule de numération sanguine, des électrolytes sériques, 
des fonctions hépatiques et rénales et du temps de 
coagulation sont nécessaires chez les patients présen- 
tant les symptômes ou en cas d’ingestion importante 
connue. Des contrôles de l’acidose métabolique dans 
les gaz du sang artériels sont effectués chez les patients 
présentant des symptômes neurologiques ou en cas 
d’ingestion importante connue. La corrélation entre les 
taux plasmatiques des AINS et les signes cliniques de 
toxicité est mauvaise. Si la possibilité d'une ingestion 
concomitante, ou en association, d’un produit ne peut 
pas être exclue, les taux plasmatiques du paracétamol, 
des salicylés et des opioïdes sont contrôlés selon les 
besoins. 

Le traitement des patients présentant des symptômes 
est principalement un traitement de soutien et comporte 
l'administration de charbon activé dans l'heure suivant 
l'ingestion et un traitement liquide pour restaurer l’état 
hydroélectrique. Pour des toxicités plus avancées, un 
traitement spécifique aux symptômes, tel le bicarbonate 
de sodium par voie IV pour une acidose métabolique 
persistante, d’anticonvulsifs, un soutien respiratoire et 
cardiovasculaire, d’antiémétiques et d’antiacides est 
initié selon les besoins individuels des patients. 
Conduite à tenir : 

Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

Charbon activé pour diminuer la réabsorption de l'acide 
niflumique et ainsi en réduire les taux sériques. 
Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires, 
antirhumatismaux non stéroïdiens (code ATC : 
MO1AX22). 

Mécanisme d'action : 

Le morniflumate est un anti-inflammatoire non stéroi- 
dien, ester morpholino-éthylique de l’acide niflumique. 
Il possède les propriétés suivantes : 

- propriété antalgique, 

- propriété antipyrétique, 

- propriété anti-inflammatoire, 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Résorption par la muqueuse rectale. 

Forte variabilité individuelle de la biodisponibilité. 
Distribution : 

La demi-vie d’élimination est courte, de l’ordre de 4 à 6 
heures. 

Le passage dans le lait maternel est faible, les concen- 
trations d’acide niflumique représentent environ 1 % 
des concentrations plasmatiques. 

La liaison aux protéines plasmatiques est supérieure à 
90 %. 

Biotransformation : 

L’acide niflumique se transforme essentiellement en 
deux métabolites : l'acide 5-hydroxyniflumique et l'acide 
4-hydroxyniflumique. Ces métabolites sont inactifs. 











Élimination : 

Si la voie dominante d'élimination de l’acide niflumique 
et de ses métabolites sous forme libre ou glycuro et 
sulfuroconjuguée est urinaire, l'excrétion fécale inter- 
vient également pour une part non négligeable (30 % 
environ). 

Il n’y a pas d’accumulation après administrations répé- 
tées. 

Variations physiopathologiques : 

L'insuffisance rénale ne modifie pas les paramètres 
pharmacocinétiques de l'acide niflumique. 

La cinétique chez le sujet âgé n’a pas été étudiée, ni la 
variation des concentrations plasmatiques en fonction 
des doses administrées. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931886365 (1975/96, RCP rév 12.04.17). 
Prix : 1,61 € (8 suppositoires). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 
0 800 50 20 45 EMI EAU l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 











NIFLURIL® 250 mg gélule 


acide niflumique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (rouge et blanc) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 


Acide niflumique (DCI) 250 mg 
Excipients : talc, amidon de maïs, stéarate de magné- 
sium. Enveloppe de la gélule: gélatine, azorubine 
(E 122), dioxyde de titane (E 171). Calibrage : n° 2. 
Excipient à effet notoire : azorubine (E 122). 


[PS] INDICATIONS 

Réservé à l’adulte et l’enfant de plus de 12 ans. 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire de 

l'acide niflumique, de l'importance des manifestations 

d’intolérance auxquelles le médicament donne lieu, et 

de sa place dans l'éventail des produits anti-inflamma- 

toires actuellement disponibles. 

Elles sont limitées au : 

- Traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, 
notamment polyarthrite rhumatoïde ; 

- de certaines arthroses douloureuses et invalidantes. 

Traitement symptomatique de courte durée des pous- 

sées aiguës : 

- d’arthroses, 

- des rhumatismes abarticulaires tels que tendinites, 
bursites. 

Traitement symptomatique de la douleur au cours 

des manifestations inflammatoires dans les domaines 

ORL et stomatologique. 

Il s’agit d’une thérapeutique d’appoint d'affections 

non rhumatologiques ; les risques encourus, en parti- 

culier l'extension d’un processus septique concomi- 

tant, sont ceux des AINS. Ils doivent être évalués par 

rapport au bénéfice antalgique attendu. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

- Chez l'enfant à partir de 12 ans : 2 à 3 gélules par 
24 heures, soit 500 à 750 mg d’acide niflumique par 
24 heures. 

- Chez l'adulte, la posologie usuelle est de 3 à 4 gélules 
par 24 heures à répartir dans la journée, soit 750 à 
1 000 mg d'acide niflumique par 24 heures. Cette 
posologie peut être portée à 1 500 mg d'acide 
niflumique par 24 heures dans les manifestations 
inflammatoires sévères 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gélules sont à avaler telles quelles, avec un grand 

verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas sui- 

vants : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par la 
prise d'acide niflumique ou de substances d'activité 
proche, telles que autres AINS, acide acétylsalicylique. 














- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d'hémorragie récurrente (2 épisodes distincts 
ou plus d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Enfant de moins de 12 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Nifluril 250 mg, gélule avec 
d’autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la 
cyclo-oxygénase 2 (COX-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et paragraphes Effets gastro-intestinaux et Effets 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires, ci-dessous). 
Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite et/ou à une polypose nasale 
ont un risque de manifestation allergique lors de la prise 
d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti-inflammatoire non 
stéroïdien plus élevé que le reste de la population. 
L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS 
(cf Contre-indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(voir ci dessous et rubrique Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l’acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d'ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Nifluril 250 mg, gélule, 
le traitement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 

Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour l'acide 
niflumique. 

Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par l'acide niflumique qu'après une évalua- 
tion attentive du rapport bénéfice/risque. 

Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
La tension artérielle doit être étroitement surveillée au 

















début et tout au long du traitement. Les patients doivent 
être informés des signes d'effets indésirables cardio- 
vasculaires graves (par exemple, des douleurs thora- 
ciques, essoufflement, faiblesse, troubles de l’élocution) 
et les mesures à prendre s'ils se produisent. 
Il faut être prudent avec l’utilisation de Nifluril 250 mg, 
gélule, chez les patients subissant un pontage aorto- 
coronarien (PAC), ou immédiatement avant ou après 
une chirurgie cardiaque, en tenant compte notamment 
des médicaments concomitants 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Nifluril 250 mg, gélule, devra être 
arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d'hypersensibilité. 
La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 
graves complications infectieuses cutanées et des tis- 
sus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 
l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 
est donc prudent d'éviter l’utilisation de Nifluril 250 mg, 
gélule, en cas de varicelle (cf Effets indésirables). 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation de 
la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- Sujets âgés. 
- Médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions). 
- Hypovolémie, quelle qu’en soit la cause. 
- Insuffisance cardiaque. 
- Insuffisance rénale chronique. 
- Syndrome néphrotique. 
- Néphropathie lupique. 
- Cirrhose hépatique décompensée. 
Effets hépatiques : 
Des augmentations asymptomatiques des valeurs des 
tests de la fonction hépatique et, dans de rares cas, 
des augmentations des valeurs des tests de la fonction 
hépatique trois fois supérieures à la limite supérieure 
de la normale, avec ou sans des effets indésirables 
graves hépatiques, peuvent survenir chez un pourcen- 
tage réduit de patients sous traitement par des AINS. 
Les patients prenant Nifluril 250 mg, gélule, doivent être 
surveillés pour des signes ou symptômes de réactions 
hépatiques cliniquement significatifs. 
Si de tels signes ou symptômes se développent, le 
traitement par Nifluril 250 mg, gélule, doit être inter- 
rompu. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d'aggravation d'insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). Une surveillance régulière de la kaliémie 
doit être effectuée dans ces circonstances. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
L’acide niflumique, comme tout médicament inhibiteur 
de la synthèse des cyclo-oxygénases et des prosta- 
glandines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est 
pas recommandée chez les femmes qui souhaitent 
concevoir un enfant. 
Ce produit doit être utilisé avec précaution dans les 
affections de nature infectieuse ou comportant un 
risque infectieux, même bien contrôlé. En effet : 
- l’acide niflumique pourrait être susceptible de réduire 
les défenses naturelles de l'organisme contre l'infection, 
- l'acide niflumique pourrait être susceptible de masquer 
les signes et les symptômes habituels de l'infection. 
Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E 122) et peut provoquer des réactions allergiques. 
Ce médicament existe sous forme d'autres dosages 
qui peuvent être plus adaptés. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à l’hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine et le tacrolimus, le 
triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 














des sels de potassium, tandis que l’association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée d’acide niflumique avec les 

produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 

de l'état clinique et biologique du malade. 

Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour) et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou <3g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (inhibition de la 
fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les AINS). Les AINS sont sus- 
ceptibles de majorer les effets des anticoagulants, 
comme la warfarine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Si l'association ne peut être évitée, surveil- 
lance clinique et biologique étroite. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (inhibition de la fonction plaquettaire et agres- 
sion de la muqueuse gastroduodénale par les AINS). 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que étroite. Ne pas dépasser quelques jours de 
traitement par les AINS. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si nécessaire, surveiller étroitement 
la lithémie et adapter la posologie du lithium pendant 
l’association et après l'arrêt de PAINS. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de langiotensine 
Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à risque 
(sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, réduction 
de l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Tenofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l’anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine (ISRS) : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Pentoxifylline : augmentation du risque hémorragique. 











PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1% trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre 

expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios, en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d’atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale, voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversibilité). 
Cet effet existe, même pour une prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Nifluril 250 mg ne doit être envisagée que si néces- 
saire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. Des don- 
nées épidémiologiques suggèrent un risque accru de 
fausses couches, anomalies congénitales, défauts 
génito-urinaires et gastroschisis. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de somnolence. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
orsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral), cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Effets gastro-intestinaux : 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Affections cardiovasculaires : 

Rarement, ont été rapportées : élévation de la pres- 
sion artérielle, tachycardie, douleur thoracique, aryth- 
mie, palpitations, hypotension, insuffisance cardiaque 
congestive. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont 
aussi été rapportés en association au traitement par 
AINS. 

Réactions d'hypersensibilité : 

Possibilité exceptionnelle de photosensibilisation. 
Respiratoires : la survenue de crise d'asthme peut être 
observée chez certains sujets, notamment allergiques 
à l’aspirine et aux autres anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens. 

Générales : de type malaise général avec hypotension, 
chocs anaphylactiques. 

En raison de la présence d’azorubine (E 122), risque de 
réactions allergiques. 








Affections cutanées et des tissus mous : 

Très rarement, des réactions bulleuses (comprenant le 
syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell) 
ont été observées. 

Ont également été rapportés : rash, urticaire et aggra- 
vation d’urticaire chronique, prurit, purpura, angioædè- 
mes et érythèmes. 

Des cas de photosensibilisation ont été exceptionnel- 
lement rapportés. 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 
infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 
la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effet sur le système nerveux central : 

Sensations vertigineuses, rares. 

Effets rénaux : 

Insuffisance rénale aiguë, néphrites interstitielles, syn- 
dromes néphrotiques exceptionnels. 

Effets osseux : 

Il a été décrit quelques cas de fluorose osseuse après 
des traitements de plusieurs années à fortes doses. 
Modifications biologiques : 

Exceptionnellement, anomalies des tests hépatiques et 
thrombocytopénie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Signes d'intoxication : 
La symptomatologie des intoxications aiguës par l'acide 
niflumique est habituellement bénigne. Ce sont les 
signes d'irritation digestive qui sont le plus fréquemment 
observés. Les autres troubles observés se traduisent 
par une somnolence (5 % des cas), des céphalées. Chez 
un sujet qui avait absorbé 7,5 g d'acide niflumique est 
survenue une glomérulonéphrite aiguë, réversible sans 
séquelle. 
A des taux de toxicité plus élevés, un BUN élevé, des 
tests de créatinine et de fonction hépatique, une aug- 
mentation du temps de prothrombine, une thrombocy- 
topénie, une bradycardie ou une hypotension peuvent 
survenir. Une somnolence aigue est souvent associée 
à une acidose métabolique. 
Une toxicité sévère induite par une prise massive est 
caractérisée par une insuffisance rénale, une acidose 
métabolique et des symptômes neurologiques dont des 
attaques, une somnolence évoluant vers le coma et des 
troubles de la vision et de l'audition. Une hémorragie 
digestive est rarement associée au surdosage aigu. 
Les symptômes légers d'un surdosage d’AINS sont 
habituellement auto-limitants. Des contrôles de la for- 
mule de numération sanguine, des électrolytes sériques, 
des fonctions hépatiques et rénales et du temps de 
coagulation sont nécessaires chez les patients présen- 
tant les symptômes ou en cas d’ingestion importante 
connue. Des contrôles de l’acidose métabolique dans 
les gaz du sang artériels sont effectués chez les patients 
présentant des symptômes neurologiques ou en cas 
d’ingestion importante connue. La corrélation entre les 
taux plasmatiques des AINS et les signes cliniques de 
toxicité est mauvaise. Si la possibilité d’une ingestion 
concomitante, ou en association, d’un produit ne peut 
pas être exclue, les taux plasmatiques du paracétamol, 
des salicylés et des opioïdes sont contrôlés selon les 
besoins. 
Le traitement des patients présentant des symptômes 
est principalement un traitement de soutien et comporte 
l’administration de charbon activé dans l’heure suivant 
l'ingestion et un traitement liquide pour restaurer l’état 
hydro-électrique. Pour des toxicités plus avancées, un 
traitement spécifique aux symptômes, tel le bicarbonate 
de sodium par voie IV pour une acidose métabolique 
persistante, d’anticonvulsifs, un soutien respiratoire et 
cardiovasculaire, d'antiémétiques et d’antiacides est 
initié selon les besoins individuels des patients. 
Conduite à tenir : 
- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 
- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gastri- 
que. 
- Charbon activé pour diminuer l’absorption de l'acide 
niflumique et ainsi réduire les taux sériques. 
- Traitement symptomatique. 
PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : anti-inflammatoi- 
res, antirhumatismaux non stéroïdiens (code ATC : 
MO1AXO02). 
Mécanismes d’action : 
L’acide niflumique est un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien, de la famille des fénamates. Il possède les 
propriétés suivantes : 
- propriété antalgique, 
- propriété antipyrétique, 
- propriété anti-inflammatoire, 
- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
a synthèse des prostaglandines. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L’acide niflumique est rapidement absorbé. Le pic 
plasmatique est atteint en 2 heures environ. La biodis- 
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ponibilité est légèrement réduite si la prise du médica- 
ment a lieu pendant le repas. Son absorption n'est pas 
modifiée par l'association à un agent anti-acide, seul 
un retard à l'absorption a été observé avec une baisse 
significative du Cmax. 

Distribution : 

La demi-vie d'élimination est courte, de l’ordre de 4 à 
6 heures. Le passage dans le lait maternel est faible, 
les concentrations d'acide niflumique représentent envi- 
ron 1% des concentrations plasmatiques. La liaison 
aux protéines plasmatiques est supérieure à 90 %. 
Biotransformation : 

L’acide niflumique se transforme essentiellement en 
deux métabolites : l'acide 5-hydroxyniflumique et l’acide 
4-hydroxyniflumique. Ces métabolites sont inactifs. 
Élimination : 

Si la voie dominante d'élimination de l’acide niflumique 
et de ses métabolites sous forme libre ou glycuro et 
sulfuroconjuguée est urinaire, l’excrétion fécale inter- 
vient également pour une part non négligeable (30 % 
environ). 

Il n’y a pas d’accumulation après administrations répé- 
tées. 

Variations physiopathologiques : 

L'insuffisance rénale ne modifie pas les paramètres 
pharmacocinétiques de l'acide niflumique. 

La cinétique chez le sujet âgé n’a pas été étudiée, ni la 
variation des concentrations plasmatiques en fonction 
des doses administrées. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400930728796 (1966/96, RCP rév 12.04.17) 30 gél. 
Prix : 2,03 € (30 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 EMI EAN | 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 


Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 
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NIMBEX © 


bésilate de cisatracurium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable/pour perfusion IV à 2 mg/ml (prati- 
quement sans particule visible ; incolore à jaune pâle 
ou jaune verdâtre) : Ampoules de 2,5 ml, 5 ml ou 10 ml, 
boîtes de 5. 

Solution injectable/pour perfusion IV à 5 mg/ml (prati- 
quement sans particule visible ; incolore à jaune pâle 
ou jaune verdâtre) : Flacon de 30 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Solution injectable à 2 mg/ml : 


p ampoule 
de2,5ml| de5ml| de10ml 
Cisatracurium „..........- 5 mg | 10 mg 20 mg 
sous forme de bésilate : 2,68 mg/ml) 
Solution injectable à 5 mg/ml : 
p flacon 
Cisatracurium .... 150 mg 





sous forme de bésilate : 6,7 mg/ml) 


Excipients (communs) : solution d’acide bésilique à 
32 % asp pH 3 à 3,8, eau ppi. 

DC] INDICATIONS 

Le cisatracurium est un curare non dépolarisant de 
durée d'action intermédiaire pour administration intra- 
veineuse. 

Nimbex est indiqué au cours des interventions chirur- 
gicales, chez l'adulte et l'enfant âgé de 1 mois et plus. 
Nimbex est aussi indiqué chez les adultes nécessitant 
des soins intensifs. Il peut être utilisé comme adjuvant 
de l’anesthésie générale, ou de la sédation en unité de 
soins intensifs (USI) pour relâcher les muscles striés, 
faciliter l’intubation trachéale et la ventilation assistée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Nimbex ne doit être administré que par des anesthé- 
sistes ou des praticiens familiarisés avec l’utilisation et 
’action des curares, ou sous leur contrôle. Du maté- 
riel d’'intubation trachéale, d'assistance respiratoire et 
d’oxygénation artérielle adéquat doit être disponible. 
Nimbex ne doit pas être mélangé dans la même seringue 
ou administré simultanément dans le même cathéter 
que le propofol ou tout autre produit alcalin tel que le 
thiopental sodique (cf Incompatibilités). 

Nimbex ne contient aucun conservateur antimicrobien 
et est destiné à être utilisé chez un seul patient. 
Conseils de surveillance : 

Comme avec tous les curares, la surveillance des 
fonctions neuromusculaires lors de l’utilisation de Nim- 
bex est recommandée afin d’ajuster individuellement 
les besoins. 
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Utilisation par injection intraveineuse en bolus : 
Adulte : 

Intubation trachéale : 

La dose de Nimbex recommandée pour l'intubation 
chez l'adulte est de 0,15 mg/kg de poids corporel. 
Cette dose procure de bonnes ou d'excellentes condi- 
tions d’intubation 120 secondes après l'injection, après 
induction de l’anesthésie par du propofol. 

Des doses plus élevées réduisent le délai d'installation 
du bloc neuromusculaire. 

Le tableau 1 résume les données pharmacodynamiques 
moyennes obtenues après injection de Nimbex à des 
doses de 0,1 à 0,4 mg/kg de poids corporel chez des 
patients adultes sains, au cours d’anesthésies avec des 
opioïdes (thiopental/fentanyl/midazolam) ou du propofol. 
Tableau 1 : Données pharmacodynamiques moyennes 
suite à l'administration d’un éventail de doses de 
cisatracurium 


























Dose de Délai de Délai de Délai de 
Nimbex Toe suppression | suppression | récupération 
(mg/kg darea de90% | maximum | spontanée de 
de poids deTi* deT:* 25 % deTi* 
corporel) (minutes) | (minutes) (minutes) 
0,1 opioides 3,4 48 45 
0,15 propofol 2,6 3,5 55 
0,2 opioïdes 24 29 65 
opioïdes 
* Ti : simple twitch ou première composante d’une réponse 





au train-de-quatre du muscle adducteur du pouce après 
stimulation électrique supramaximale du nerf cubital. 
L’anesthésie à l'enflurane ou à l'isoflurane peut prolon- 
ger (jusqu’à 15 %) la durée d'action clinique d’une dose 
initiale de Nimbex. 

Entretien : 

Le bloc neuromusculaire peut être prolongé par des 
doses d'entretien de Nimbex. Une dose de 0,03 mg/kg 
de poids corporel, administrée au cours d’une anesthé- 
sie avec des opioïdes ou du propofol, procure environ 
20 minutes supplémentaires de curarisation clinique- 
ment efficace. L’injection de plusieurs doses d'entretien 
ne provoque pas d'augmentation progressive de la 
durée de curarisation. 

Récupération spontanée : 

Lorsque la récupération spontanée du bloc neuro- 
musculaire est commencée, sa vitesse est indépen- 
dante de la dose de Nimbex administrée. Au cours d’une 
anesthésie avec des opioïdes ou du propofol, les délais 
moyens de récupération spontanée de 25 à 75 % et de 
5 à 95% sont d'environ 13 et 30 minutes respecti- 
vement. 

Antagonisation : 

Le bloc neuromusculaire induit par Nimbex est aisément 
antagonisé avec des doses standard d’anticholinesté- 
rasiques. Après administration d’un anticholinestérasi- 
que à environ 10 % de récupération de Ti, les délais 
moyens de récupération de 25 à 75% et jusqu’à 
récupération complète (T4/T1 supérieur ou égal à 0,7) 
sont respectivement de 4 et 9 minutes environ. 
Enfant: 

Intubation trachéale (chez l'enfant âgé de 1 mois à 
12 ans) : 

Comme chez l'adulte, la dose d’intubation recomman- 
dée de Nimbex est de 0,15 mg/kg de poids corporel, 
administrée en 5 à 10 secondes. Cette dose procure 
de bonnes à d'excellentes conditions d’intubation 
120 secondes après l'injection de Nimbex. Les tableaux 
2, 3 et 4 présentent les données pharmacodynamiques 
pour cette dose. 

Nimbex n'a pas été étudié pour l'intubation chez les 
enfants des classes ASAIII-IV. Les données disponibles 
de l’utilisation de Nimbex chez les enfants âgés de 
moins de 2 ans subissant une intervention chirurgicale 
majeure ou prolongée sont limitées. 

Chez les enfants âgés de 1 mois à 12 ans, Nimbex a 
une durée d'action plus courte et un profil de récupé- 
ration spontanée plus rapide que ceux observés chez 
l’adulte, dans des conditions anesthésiques similaires. 
De légères différences dans le profil pharmacodyna- 
mique ont été observées entre les enfants âgés de 1 à 
11 mois et ceux âgés de 1 à 12 ans ; elles sont résumées 
dans les tableaux 2 et 3. 


Tableau 2 : Enfants âgés de 1 à 11 mois 























Dose de Délai de Délai de Délai de 
Nimbex s suppression | suppression | récupération 
(mg/kg PEN de90% | maximum | spontanée de 
de poids deT: de Tı 25 % de Ti 
corporel) (minutes) | (minutes) (minutes) 
0,15 halothane 1,4 2 52 
0,15 opioïdes 14 1,9 47 
Tableau 3 : Enfants âgés de 1 à 12 ans 
Dose de Délai de Délai de Délai de 
Nimbex Type suppression | suppression | récupération 
(mg/kg |, sal de90% | maximum |spontanée de 
depoids |dasthése| der, deTi | 25%deTi 
corporel) (minutes) | (minutes) (minutes) 
0,15 halothane 23 3 43 
0,15 opioïdes 26 3,6 38 

















Quand l’utilisation de Nimbex n'est pas requise pour 
l'intubation : 

Une dose inférieure à 0,15 mg/kg peut être utilisée. 
Les données pharmacodynamiques correspondant aux 





doses de 0,08 et 0,1 mg/kg chez les enfants âgés de 2 
à 12 ans sont présentées dans le tableau 4. 
Tableau 4 : Enfants âgés de 2 à 12 ans 


























Dose de Délai de Délai de Délai de 
Nimbex Tos suppression | suppression | récupération 
(mg/kg FRUN de90% | maximum | spontanée de 
de poids deT: de Tı 25 % de Ti 
corporel) (minutes) | (minutes) (minutes) 
0,08 halothane 17 25 31 
0,1 opioïdes 1,7 2,8 28 
L'administration de Nimbex après suxaméthonium n’a 
pas été étudiée chez l'enfant (cf Interactions). 
La durée d'action clinique de Nimbex semble être 
allongée jusqu’à 20 % par l'halothane. II n'y a pas de 


données concernant l’utilisation de Nimbex chez les 

enfants au cours d'anesthésies avec les autres agents 

anesthésiques halogénés. Néanmoins, l’action curari- 
sante de Nimbex devrait être également potentialisée 
par ces agents. 

Entretien : 

- Enfant âgé de 2 à 12 ans : le bloc neuromusculaire 
peut être prolongé par des doses d'entretien de 
Nimbex. Chez l'enfant âgé de 2 à 12 ans, une dose 
de 0,02 mg/kg de poids corporel administrée au 
cours d’une anesthésie à l’halothane procure environ 
9 minutes supplémentaires de curarisation clinique- 
ment efficace. L'injection de plusieurs doses d'entre- 
tien ne provoque pas d'augmentation progressive de 
la durée de curarisation. 

- Enfant de moins de 2 ans : les données disponibles 
sont insuffisantes pour recommander une dose 
d'entretien. Néanmoins, des données très limitées 
provenant des études cliniques chez l'enfant de moins 
de 2 ans suggèrent qu’une dose d'entretien de 
0,03 mg/kg pourrait prolonger le bloc neuromusculaire 
d’une durée pouvant aller jusqu’à 25 minutes, lors 
d’anesthésie aux opioïdes. 

Récupération spontanée : 

Lorsque la récupération spontanée du bloc neuro- 

musculaire est commencée, sa vitesse est indépen- 

dante de la dose de Nimbex administrée. 

Au cours d’une anesthésie avec des opioides ou l'halo- 

thane, les délais moyens de récupération spontanée de 

25 à 75 % et de 5 à 95 % sont respectivement de 11 et 

28 minutes. 

Antagonisation : 

Le bloc neuromusculaire induit par l'administration de 

Nimbex est aisément antagonisé avec des doses 

standard d’anticholinestérasiques. Après administration 

d’un anticholinestérasique à environ 13 % de récupé- 

ration de T1, les délais moyens de récupération de 25 à 

75 % et jusqu’à récupération complète (T4/T1 supérieur 

ou égal à 0,7) sont respectivement 2 et 5 minutes 

environ. 

Utilisation en perfusion intraveineuse : 

Adulte et enfant de 2 à 12ans: 

L'entretien du bloc neuromusculaire peut être obtenu 

par perfusion continue de Nimbex. Un débit initial de 

perfusion de 3 Hig/kg de poids corporel par minute 

(0,18 mg/kg/h) est recommandé pour rétablir 89 à 99 % 

de suppression de Tı après l'obtention de signes de 

récupération spontanée. 

Après une période initiale de stabilisation du bloc 

neuromusculaire, un débit de 1 à 2 pg/kg de poids 

corporel par minute (0,06 à 0,12 mg/kg/h) semble 
suffisant pour maintenir le bloc neuromusculaire à ce 
niveau chez la plupart des patients. 

Il peut être nécessaire de réduire jusqu'à 40 % le débit 

de perfusion si Nimbex est administré au cours d’anes- 

thésies à l’isoflurane ou à l’enflurane (cf Interactions). 

Le débit de perfusion dépendra de la concentration de 

cisatracurium dans la solution de perfusion, du degré 

de bloc neuromusculaire souhaité et du poids du patient. 

Le tableau 5 fournit des règles d'utilisation de Nimbex 

non dilué. 

Tableau 5 : Débit de perfusion de Nimbex 2 mg/ml, 

solution injectable/pour perfusion 

















Poids corporel Dose (ug/kg/min) Débit 

du patient (kg) 1 15 2 3 |de perfusion 
20 0,6 | 0,9 1,2 1,8 ml/h 
70 2,1 3,2 | 42 | 63 ml/h 
100 3 4,5 6 9 ml/h 




















La perfusion continue à débit constant de Nimbex ne 
provoque pas d'augmentation ou de diminution pro- 
gressive du temps de curarisation. 

Après arrêt de la perfusion de Nimbex, la récupération 
spontanée du bloc neuromusculaire intervient à une 
vitesse comparable à celle obtenue après administration 
d’un bolus unique. 

Nouveau-né (âgé de moins de 1 mois) : 
L'administration de Nimbex chez le nouveau-né n’est 
pas recommandée dans la mesure où elle n’a pas été 
étudiée. 

Sujet âgé : 

Aucune modification de posologie n’est nécessaire chez 
les sujets âgés. Chez ces patients, Nimbex a un profil 
pharmacodynamique similaire à celui observé chez le 
patient adulte jeune mais, comme pour tous les autres 
curares, il peut avoir un délai d’action légèrement plus 
long. 

insuffisant rénal : 

Aucune modification de posologie n’est nécessaire chez 
l’insuffisant rénal. Chez ces patients, Nimbex a un profil 





pharmacodynamique similaire à celui observé chez les 
patients dont la fonction rénale est normale, mais il peut 
avoir un délai d'action légèrement plus long. 
Insuffisant hépatique : 

Aucune modification de posologie n’est nécessaire chez 
l'insuffisant hépatique sévère. Chez ces patients, Nim- 
bex a un profil pharmacodynamique similaire à celui 
observé chez les patients dont la fonction hépatique est 
normale, mais il peut avoir un délai d'action légèrement 
plus court. 

Sujet atteint d’une pathologie cardiovasculaire : 
L'administration en injection rapide de doses de Nimbex 
par injection en bolus rapide (en 5 à 10 secondes) à des 
patients adultes ayant une pathologie cardiovasculaire 
sévère (New York Heart Association Class l-lll) et 
subissant une intervention pour pontage coronarien, n’a 
pas provoqué d'effets cardiovasculaires cliniquement 
significatifs aux doses utilisées (allant jusqu’à 0,4 mg/kg, 
soit 8 fois la DEəs). Cependant, les données pour des 
doses supérieures à 0,3 mg/kg sont limitées dans cette 
population de patients. 

Nimbex n’a pas été étudié chez l'enfant subissant une 
intervention de chirurgie cardiaque. 

Patient en unité de soins intensifs (USI) : 

Nimbex peut être administré en bolus et/ou en perfusion 
chez les adultes en USI. 

Un débit de perfusion initial de 3 g/kg de poids corporel 
par minute (0,18 mg/kg/h) est recommandé chez l'adulte 
en USI. Il peut exister d'importantes variations inter- 
individuelles des besoins qui peuvent augmenter ou 
diminuer en fonction du temps. Au cours des essais 
cliniques, le débit moyen de perfusion a été de 3 ug/kg 
par minute (bornes: 0,5 à 10,2 g/kg/min, 0,03 à 
0,6 mg/kg/h). Le tableau 6 fournit des règles d'utilisation 
pour l'administration de Nimbex 5 mg/ml, solution 
injectable/pour perfusion. 

Le délai médian de récupération spontanée totale après 
perfusion au long cours (jusqu’à 6 jours) de Nimbex 
chez les patients en USI a été de 50 minutes environ. 
Tableau 6 : Débit de perfusion de Nimbex 5 mg/ml, 
solution injectable/pour perfusion 














Poids corporel Dose (ug/kg/min) Débit 

du patient (kg) 1 15 2 3 de perfusion 
70 0,8 1,2 1,7 2,5 ml/h 
100 1,2 1,8 2,4 3,6 ml/h 




















Le profil de récupération après perfusion de Nimbex 
chez les patients en USI est indépendant de la durée 
de la perfusion. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Nimbex est contre-indiqué chez les patients ayant 
des antécédents d’hypersensibilité au cisatracurium, à 
’atracurium ou à l'acide benzène sulfonique (acide 
bésilique). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le cisatracurium paralyse les muscles respiratoires tout 
autant que les autres muscles striés, mais n’a pas d'effet 
connu sur la conscience ou le seuil nociceptif. 
Nimbex ne doit être administré que par des anesthé- 
sistes ou des praticiens familiarisés avec l’utilisation et 
l’action des curares, ou sous leur contrôle. Du maté- 
riel d’intubation trachéale, d'assistance respiratoire et 
d’oxygénation artérielle adéquat doit être disponible. 
Lors de l’administration de Nimbex une attention parti- 
culière sera portée aux patients qui ont des antécédents 
d’hypersensibilité à d’autres curares, car un taux élevé 
de réactions d’hypersensibilité croisée (supérieur à 
50 %) entre les curares a été rapporté (cf Contre- 
indications). 

Le cisatracurium n’a pas de propriétés vagolytiques ou 
ganglioplégiques significatives. Par conséquent, Nim- 
bex n’a aucun effet clinique significatif sur la fréquence 
cardiaque et ne neutralise pas la bradycardie induite 
par de nombreux agents anesthésiants ou par la stimu- 
lation vagale au cours des interventions chirurgicales. 
Les patients atteints de myasthénie et d’autres patho- 
logies neuromusculaires ont montré une sensibilité très 
fortement augmentée aux curares non dépolarisants. 
Par conséquent, il est recommandé de ne pas dépasser 
une dose initiale de 0,02 mg/kg de Nimbex chez ces 
patients. 

Les déséquilibres acido-basiques et/ou électrolytiques 
sévères peuvent augmenter ou diminuer la sensibilité 
des patients aux curares. 

Il n'y a pas de données concernant l’utilisation de 
Nimbex chez le nouveau-né de moins de 1 mois, en 
l'absence d'études dans cette population. 

Le cisatracurium n'a pas été étudié chez les patients 
ayant des antécédents d’hyperthermie maligne. Les 
essais réalisés chez les porcs sensibles à l’hyperthermie 
maligne indiquent que le cisatracurium ne déclenche 
pas ce syndrome. 

Il n’y a pas eu d'essai du cisatracurium chez les patients 
devant subir une intervention chirurgicale sous hypo- 
thermie induite (25 à 28 °C). Comme pour les autres 
curares, on peut s'attendre à ce que le débit de perfu- 
sion nécessaire pour entretenir un relâchement muscu- 
laire adéquat dans ces conditions soit significativement 
réduit. 

Le cisatracurium n’a pas été étudié chez les brûlés ; 
cependant, comme pour tous les curares non dépola- 
risants, si Nimbex doit être administré à ces patients, il 
faut envisager la possibilité de devoir augmenter la 
posologie et celle d'une durée d'action plus courte. 


























Nimbex est une solution hypotonique qui ne doit pas 
être perfusée dans la même tubulure qu’une transfusion 
sanguine. 

Patients en unité de soins intensifs (USI) : 
L'administration de laudanosine, métabolite du cisatra- 
curium et de l’atracurium, à fortes doses chez des 
animaux de laboratoire, a été accompagnée d'hypoten- 
sion transitoire et, chez quelques espèces, d'effets à 
type d’excitation cérébrale. Chez les espèces animales 
les plus sensibles, ces effets sont survenus pour des 
concentrations plasmatiques en laudanosine identiques 
à celles observées chez des patients en USI après 
perfusion prolongée d'atracurium. 

Du fait d’un débit de perfusion recommandé plus faible 
avec le cisatracurium qu'avec l’atracurium, les concen- 
trations plasmatiques de laudanosine sont trois fois plus 
faibles après administration de cisatracurium. 

Il a été rapporté de rares cas de convulsions chez des 
patients en unité de soins intensifs qui avaient reçu, 
entre autres, de l’atracurium. Ces patients présentaient, 
en général, un ou plusieurs facteurs prédisposant aux 
convulsions (par exemple : traumatisme crânien, encé- 
phalopathie hypoxique, œdème cérébral, encéphalo- 
pathie virale, urémie). Une relation de cause à effet n’a 
pu être établie. 


INTERACTIONS 

Il a été montré que de nombreuses substances influen- 

cent l'importance et/ou la durée de l’action des curares 

non dépolarisants, notamment : 

Potentialisation de l'effet curarisant : 

- par les agents anesthésiants tels que l'enflurane, 
l'isoflurane, l’halothane (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration) et la kétamine, 

- par d’autres curares non dépolarisants, 

- par d’autres médicaments tels que : 

- antibiotiques (dont aminoglycosides, polymyxines, 
spectinomycine, tétracyclines, lincomycine et clin- 
damycine), 

- antiarythmiques (dont propranolol, inhibiteurs calci- 
ques, lidocaïne, procainamide et quinidine), 

- diurétiques (dont furosémide et probablement thiazi- 
diques, mannitol et acétazolamide), 

- sels de magnésium et de lithium, 

- ganglioplégiques (trimétaphan, hexaméthonium). 
Rarement, certaines substances peuvent aggraver ou 
révéler une myasthénie grave latente, voire déclencher 
un syndrome myasthénique, provoquant ainsi une aug- 
mentation de la sensibilité aux curares non dépola- 
risants. Ces substances comprennent divers antibioti- 
ques, des bêtabloquants (propranolol, oxprénolol), des 
antiarythmiques (procaïnamide, quinidine), des médi- 
caments utilisés en rhumatologie (chloroquine, D-péni- 
cillamine), le trimétaphan, la chlorpromazine, les corti- 
costéroïdes, la phénytoine et le lithium. 
L'administration de suxaméthonium pour prolonger les 
effets des curares non dépolarisants peut provoquer 
un bloc prolongé et complexe, difficile à antagoniser 
avec les anticholinestérasiques. 

Diminution de l'effet curarisant : 

Une diminution de l’effet est constatée après adminis- 

tration chronique préalable de phénytoïne ou de carba- 

mazépine. 

Le traitement par des anticholinestérases utilisés habi- 

tuellement dans le traitement de la maladie d'Alzheimer 

comme le donépézil, peut diminuer la durée et l'intensité 
du bloc neuromusculaire induit par le cisatracurium. 

Pas d’effet curarisant : 

L'administration préalable de suxaméthonium n’a aucun 

effet sur la durée du bloc neuromusculaire obtenu après 

des bolus de Nimbex, ou sur l’adaptation du débit de 
perfusion. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données suffisantes concernant l’utili- 
sation de Nimbex chez les femmes enceintes. Les 
études précliniques concernant les effets sur la gros- 
sesse, le développement embryofætal, l’accouche- 
ment et le développement postnatal sont insuffisantes 
(cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel pour 
l'Homme est inconnu. 

Nimbex ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le cisatracurium ou ses métabolites 
passent dans le lait maternel. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude de fertilité n’a été réalisée. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Cette précaution n'est pas pertinente compte tenu de 
utilisation de Nimbex. Nimbex sera toujours utilisé en 
association avec des anesthésiques généraux ; ainsi 
es précautions habituelles concernant l’exécution de 
tâches après une anesthésie générale doivent s’appli- 
quer. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les données provenant des essais cliniques ont été 
utilisées pour déterminer la fréquence des effets indési- 
rables (de très fréquents à peu fréquents). 

La classification selon la fréquence utilise la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), et très rare (< 1/10 000). 
Données issues des essais cliniques : 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : bradycardie. 



































Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypotension. 

- Peu fréquent : rougeur cutanée. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : bronchospasme. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée. 

Données post-commercialisation : 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réaction anaphylactique. 
Des réactions anaphylactiques plus ou moins sévères 
ont été observées après l'administration d'agents 
curarisants. Très rarement, ces réactions anaphylac- 
tiques sévères ont été rapportées chez des patients 
ayant reçu Nimbex en association avec un ou plu- 
sieurs produits anesthésiques. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très rare : myopathie, faiblesse musculaire. 
Des cas de faiblesse musculaire et/ou de myopathie 
ont été rapportés après l’utilisation prolongée de 
myorelaxants chez des patients avec un état grave 
en USI. La plupart des patients recevaient de manière 
concomitante des corticostéroïdes. De tels cas ont 
été rarement rapportés en association avec Nimbex 
et une relation de cause à effet n’a pas été établie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Les principaux signes de surdosage attendus avec 
Nimbex sont une paralysie musculaire prolongée et ses 
conséquences. 

Conduite à tenir : 

Il est essentiel de maintenir la ventilation pulmonaire et 
’oxygénation artérielle jusqu'à l'observation d’une récu- 
pération spontanée adéquate. La sédation totale est 
nécessaire, puisque la vigilance n'est pas modifiée 
par Nimbex. La récupération peut être accélérée par 
‘administration d’anticholinestérasiques dès l’observa- 
tion des premiers signes de récupération spontanée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Curare, relaxant mus- 
culaire (code ATC : MO3AC11). 

Mécanisme d'action : 

Le cisatracurium est un relaxant du muscle strié, non 
dépolarisant, à durée d'action intermédiaire, de la famille 
des benzylisoquinolines. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les études cliniques chez l’homme montrent que l’admi- 
nistration de Nimbex n'est pas associée à une libération 
dose-dépendante d’histamine, même à des doses allant 
jusqu’à 8 fois la DEss. 

Le cisatracurium se lie aux récepteurs cholinergiques 
sur la plaque motrice pour antagoniser l’action de 
l’acétylcholine, provoquant un bloc compétitif de la 
transmission neuromusculaire. Cette action est aisé- 
ment antagonisée par des anticholinestérasiques tels 
que la néostigmine ou l’édrophonium. 

La DEəs du cisatracurium (dose requise pour obtenir 
une suppression de 95% de la réponse du muscle 
adducteur du pouce à la stimulation du nerf cubital) a 
été estimée à 0,05 mg/kg de poids corporel au cours 
d’anesthésies avec des opioïdes (thiopental/fentanyl/ 
midazolam). 

La DEos du cisatracurium chez l'enfant au cours d’une 
anesthésie à l’halothane est de 0,04 mg/kg. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Biotransformation/élimination : 

Le cisatracurium est dégradé dans l'organisme, au pH 
et à température physiologiques, par la réaction d'Hof- 
mann (processus chimique) pour former de la lauda- 
nosine et un métabolite, l’acrylate monoquaternaire. 
L’acrylate monoquaternaire est hydrolysé par des esté- 
rases plasmatiques non spécifiques pour former un 
métabolite, l'alcool monoquaternaire. L'élimination du 
cisatracurium est en majorité indépendante des organes 
habituels d'élimination, mais le foie et les reins inter- 
viennent dans l'élimination de ses métabolites. 

Ces métabolites ne possèdent aucune activité curari- 
sante. 

Chez l'adulte : 

La pharmacocinétique du cisatracurium, en analyse non 
compartimentale, est indépendante de la dose, dans 
l'intervalle de doses étudiées (0,1 à 0,2 mg/kg, c’est- 
à-dire 2 à 4 fois la DE). L'analyse pharmacocinétique 
de population confirme et élargit ces résultats jusqu’à 
0,4 mg/kg (8 fois la DEss). Les paramètres pharmacoci- 
nétiques, après administration de doses de 0,1 et 
0,2 mg/kg de cisatracurium à des patients adultes sains 
opérés, sont résumés dans le tableau ci-dessous : 









































Paramètre Intervalle des valeurs moyennes 
Clairance 4,7 à5,7 (ml/min)/kg 
Volume de distribution Š 
à l'équilibre 121à161 ml/kg 
Demi-vie d'élimination 22à29 min 

















Chez le patient âgé : 

ll n'y a aucune différence cliniquement significative de 
pharmacocinétique du cisatracurium entre le patient âgé 
et l'adulte sain. Le profil de récupération est également 
inchangé. 

Chez l'insuffisant rénal/hépatique : 

ll n'y a aucune différence cliniquement significative de 
pharmacocinétique du cisatracurium entre l’insuffisant 
rénal, ou hépatique, sévère et l'adulte sain. Leur profil 
de récupération est également inchangé. 

Au cours des perfusions : 

La pharmacocinétique du cisatracurium après perfusion 
de Nimbex est similaire à celle observée après injection 
en bolus unique. Le profil de récupération après perfu- 
sion de Nimbex est indépendant de la durée de la 
perfusion et similaire à celui observé après injection en 
bolus unique. 

Chez les patients en unité de soins intensifs (USI) : 
La pharmacocinétique du cisatracurium chez les 
patients en USI sous perfusion prolongée est similaire 
à celle des adultes sains opérés, sous perfusion, ou 
après injection en bolus unique. Le profil de récupération 
après perfusion de Nimbex chez les patients en USI est 
indépendant de la durée de la perfusion. 

Les concentrations en métabolites sont plus élevées 
chez les patients en USI ayant des anomalies des 
fonctions rénale ou hépatique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Ces métabolites n’ont pas d’acti- 
vité curarisante. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité aiguë : 

Des études pertinentes de toxicité aiguë du cisatra- 
curium n’ont pu être réalisées. Pour les symptômes de 
toxicité, cf Surdosage. 

Toxicité subaiguë : 

Des études de toxicité après administrations répétées, 
pendant 3 semaines chez le chien et le singe, n’ont pas 
montré de signes de toxicité spécifiques au produit. 
Mutagénicité : 

Le cisatracurium ne s’est pas montré mutagène lors des 
tests de mutagénicité sur bactéries, in vitro, pour des 
concentrations allant jusqu'à 5000 ug/plaque. 

Lors d’une étude de cytogénétique in vivo chez le rat, 
aucune anomalie chromosomique significative n’a été 
constatée pour des doses allant jusqu’à 4 mg/kg admi- 
nistrées en sous-cutané. 

Le cisatracurium s’est montré mutagène lors d’un test 
de mutagénicité in vitro sur cellules de lymphome de 
souris, à des concentrations supérieures ou égales à 
40 ug/ml. 

La pertinence clinique d’une seule réponse positive à 
un test de mutagénicité pour un produit administré de 
façon ponctuelle et/ou brève est discutable. 
Carcinogéhnicité : 

Aucune étude de carcinogenèse n’a été effectuée. 
Toxicologie de la reproduction : 

I! n’a pas été réalisé d'études de fertilité. Les études de 
reproduction chez le rat n'ont révélé aucun effet indési- 
rable du cisatracurium sur le développement fœtal. 
Tolérance locale : 

Une étude d'administration en intra-artériel chez le lapin 
a montré que l'injection de Nimbex est bien tolérée et 
qu'aucune modification liée au produit n’a été observée. 


INCOMPATIBILITÉS 

Il a été démontré que la dégradation du bésilate de 
cisatracurium se produit plus rapidement dans du soluté 
de Ringer lactate avec du glucose à 5 %, et dans du 
soluté de Ringer lactate, que dans les solutions de 
perfusion énumérées en Modalités manipulation/élimi- 
nation. 

Ne pas utiliser de soluté de Ringer lactate avec du 
glucose à 5 % ni du soluté de Ringer lactate comme 
diluant. 

Nimbex n’est stable qu'en solution acide et ne doit donc 
pas être mélangé dans la même seringue ou la même 
igne d'injection avec des solutions alcalines telles que 
e thiopental sodique. 

Nimbex n'est pas compatible avec le kétorolac tromé- 
tamol, ni l’émulsion injectable de propofol. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant dilution : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver les ampoules ou le flacon dans l'emballage 
d’origine, à l'abri de la lumière. 

Après dilution : 

La stabilité chimique et physique habituelle a été démon- 
trée pendant au moins 24 heures à 5°C et 25°C 
(cf Modalités manipulation/élimination). 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
immédiatement utilisé. S'il n’est pas immédiatement 
utilisé, les durées et conditions de conservation habi- 
tuelles avant l’utilisation sont de la responsabilité de 
l'utilisateur et ne devraient normalement pas excéder 
24 heures à une température de 2 °C à 8°C, à moins 
que la reconstitution n’ait eu lieu dans des conditions 
d’asepsie contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ce produit est à usage unique. 

N'utiliser que des solutions limpides et incolores ou très 
égèrement colorées, jaune à jaune verdâtre. Le produit 
doit être contrôlé visuellement avant l’utilisation, et si 
"aspect visuel a changé ou si le contenant est endom- 
magé, le produit doit être jeté. 

La dilution de Nimbex dans des conditionnements en 












































chlorure de polyvinyle ou polypropylène est physi- 

quement et chimiquement stable pendant au moins 

24 heures entre 5°C et 25°C à des concentrations 

comprises entre 0,1 et 2 mg/ml dans les solutés de 

perfusion suivants : 

- solution de chlorure de sodium (0,9 % poids/volume), 

- solution de glucose (5 % poids/volume), 

- solution glucosée (4% poids/volume) sodique 
(0,18 % poids/volume), 

- solution glucosée (2,5 % poids/volume) sodique 
(0,45 % poids/volume), 

Le produit ne contenant pas de conservateur anti- 

microbien, la dilution doit être effectuée juste avant 

l’utilisation ; dans le cas contraire, elle doit être conser- 

vée dans les conditions précisées en Modalités de 

conservation. 

Nimbex est compatible avec les produits suivants qui 

sont utilisés couramment en péri-opératoire (adminis- 

tration continue à travers une tubulure en Y) : 

- Chlorhydrate d’alfentanil, 

- dropéridol, 

- citrate de fentanyl, 

- chlorhydrate de midazolam, 

- citrate de sufentanil. 

Lorsque d’autres substances sont administrées dans 

la même tubulure ou le même cathéter que Nimbex, il 

est recommandé de rincer chaque substance avec un 

volume adéquat de solution intraveineuse adaptée, par 

exemple une solution de chlorure de sodium pour 

perfusion intraveineuse (0,9 % poids/volume). 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Mode d’emploi pour louverture des ampoules : 

Les ampoules sont munies d’un système d'ouverture 

OPC (one point cut) et doivent être cassées selon les 

instructions suivantes : 

- Maintenir avec la main la partie inférieure de 
l'ampoule. 

- Saisir la partie supérieure de l'ampoule avec l’autre 
main, le pouce posé sur le point coloré, et exercer 
une pression. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400955953401 (1996, 
2 mg/ml amp 2,5 ml. 
3400955953579 (1996, 
2 mg/ml amp 5 ml. 
3400955953630 (1996, 
2 mg/ml amp 10 ml. 
3400955953920 (1996, 
5 mg/ml fl 30 ml. 

Collect. 


RCP rév 13.06.17) 
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NIMENRIX ® 


vaccin méningococcique conjugué 
des groupes A, C, Wiss et Y 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre (ou poudre agglomérée, blanche) et solvant 
(transparent et incolore) pour solution injectable (IM) : 











1 flacon de poudre + 1 seringue préremplie de 1,25 ml 
de solvant + 2 aiguilles. 

COMPOSITION p dose* 
Polyoside de Neisseria meningitidis 

de groupe A” .ssssssnnnssssssssorirnrrnnesnnnenrnnnnnne 5 Ug 
Polyoside de Neisseria meningitidis 

de groupe Cl)... 5 Lg 
Polyoside de Neisseria meningitidis 

de groupe W135” … 5 Ug 
Polyoside de Neisseria meningitidis 

de groupe Y” .su..nsssssssssssrrssonnissssnrrrsnennnene 5 Lg 


Excipients : saccharose, trométamol. 


Solvant : chlorure de sodium, eau ppi. 

* Après reconstitution, pour 1 dose de 0,5 ml. 

(1) Conjugué à l'anatoxine tétanique en tant que protéine 
vectrice : 44 ug/dose. 

INDICATIONS 

Nimenrix est indiqué dans l’immunisation active des 
sujets à partir de 6 semaines contre les maladies 
méningococciques invasives dues aux Neisseria menin- 
gitidis des groupes A, C, Wiss et Y. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Nimenrix doit être utilisé selon les recommandations 
officielles disponibles. 

Nourrissons de 6 à 12 semaines : 

Le schéma vaccinal recommandé comprend trois 
doses, de 0,5 ml chacune. La primovaccination destinée 
aux nourrissons comprend deux doses, la première 
étant administrée à partir de l’âge de 6 semaines en 
respectant un intervalle de 2 mois entre les deux doses. 
Il est recommandé d’administrer la troisième dose (de 
rappel) à l’âge de 12 mois (cf Pharmacodynamie). 
Enfants à partir de 12 mois, adolescents et adultes : 
Une dose de 0,5 ml doit être administrée. 

Une deuxième dose de Nimenrix peut être jugée appro- 
priée chez certaines personnes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
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Enfants ayant antérieurement reçu un vaccin à partir de 
12 mois, adolescents et adultes : 

Nimenrix peut être administré comme dose de rappel 
aux personnes ayant précédemment reçu une primo- 
vaccination avec un vaccin méningococcique poly- 
osidique conjugué ou non conjugué (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La vaccination doit être effectuée par injection intramus- 
culaire seulement. 

Chez les nourrissons, le site d'injection recommandé 
est la partie antérolatérale de la cuisse. Chez les 
personnes à partir de 1 an, le site d'injection recom- 
mandé est la partie antérolatérale de la cuisse ou le mus- 
cle deltoïde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Nimenrix ne doit en aucun cas être administré par voie 
intravasculaire, intradermique ou sous-cutanée. 
Conformément aux bonnes pratiques cliniques, la vacci- 
nation doit être précédée d’une évaluation des antécé- 
dents médicaux (en particulier des vaccinations anté- 
rieures et de l'éventuelle apparition d'effets indésirables) 
et d’un examen clinique. 

Il est recommandé de toujours disposer d’un traitement 
médical approprié et d'assurer une surveillance, dans 
le cas rare où surviendrait une réaction anaphylactique 
suivant l’administration du vaccin. 

Maladie intercurrente : 

La vaccination par Nimenrix doit être différée chez les 
sujets souffrant d’une maladie fébrile sévère aiguë. La 
présence d'une infection bénigne, comme un rhume, 
ne doit pas conduire à un report de la vaccination. 
Syncope : 

Une syncope (évanouissement) peut survenir après 
toute vaccination, voire même avant, en particulier chez 
les adolescents, comme réaction psychogène à l’injec- 
tion avec une aiguille. Ceci peut s'accompagner de 
plusieurs symptômes neurologiques comme un trouble 
transitoire de la vision, des paresthésies et des mouve- 
ments tonicocloniques des membres durant la phase 
de récupération. Il est important que des mesures soient 
mises en place afin d'éviter des blessures en cas 
d’évanouissement. 

Thrombocytopénie et troubles de la coagulation : 
Nimenrix doit être administré avec précaution chez les 
sujets présentant une thrombocytopénie ou un trouble 
de la coagulation en raison du risque de saignement 
qui peut survenir suite à l’administration intramusculaire 
du vaccin chez ces sujets. 

Immunodéficience : 

Une réponse immunitaire adéquate peut ne pas être 
obtenue chez les patients recevant un traitement immu- 
nosuppresseur ou chez les patients immunodéprimés. 
La tolérance et l'immunogénicité n’ont pas été évaluées 
chez les patients présentant un risque accru d'infection 
méningococcique dû par exemple à des déficits en 
fraction terminale du complément et à une asplénie 
anatomique ou fonctionnelle. Chez ces personnes, une 
réponse immunitaire adéquate peut ne pas être obtenue. 
Protection contre les infections méningococciques : 
Nimenrix protégera uniquement contre Neisseria menin- 
gitidis des groupes A, C, Wi et Y. Le vaccin ne 
protégera pas contre les autres groupes de Neisseria 
meningitidis. 

Une réponse immunitaire protectrice peut ne pas être 
obtenue chez tous les sujets vaccinés. 

Effet des immunisations antérieures avec un vaccin 
méningococcique polyosidique : 

Les sujets ayant antérieurement reçu un vaccin ménin- 
gococcique polyosidique non conjugué et vaccinés par 
Nimenrix 30 à 42 mois plus tard ont eu des moyennes 
géométriques des titres en anticorps (MGT), mesurées 
par un test d'activité sérique bactéricide utilisant du 
complément de lapin ("SBA), plus faibles que les sujets 
n'ayant pas reçu de vaccin méningococcique dans les 
10 années précédentes (cf Pharmacodynamie). La per- 
tinence clinique de cette observation est inconnue. 
Effet des anticorps antitoxine tétaniques pré-vaccinaux : 
La tolérance et l'immunogénicité de Nimenrix ont été 
évaluées lorsqu'il était administré séquentiellement ou 
coadministré avec un vaccin contenant les anatoxines 
diphtériques et tétaniques, la coqueluche acellulaire, le 
virus poliomyélitique inactivé (type 1, 2 et 3), l’antigène 
de surface de l'hépatite B et Haemophilus influenzae 
type b phosphate de polyribosylribitol conjugué à lana- 
toxine tétanique (DTCaP-HepB/Hib) durant la seconde 
année de vie. L'administration de Nimenrix un mois 
après le vaccin DTCaP-HepB/Hib a conduit à des 
MGT rSBA contre les groupes A, C et W135 plus faibles 
par rapport à la co-administration (cf Interactions). La 
pertinence clinique de cette observation est inconnue. 
Réponses immunitaires chez les enfants en bas âge 
âgés de 12 à 14 mois : 

Les enfants en bas âge âgés de 12 à 14 mois présen- 
taient des réponses rSBA similaires aux groupes A, C, 
W135 et Y un mois après une dose de Nimenrix ou un 
mois après deux doses de Nimenrix administrées à deux 
mois d'intervalle. 

Une dose unique était associée à des titres hSBA (test 
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d'activité sérique bactéricide utilisant du complément 
humain) plus faibles aux groupes W135 et Y par rapport 
aux deux doses administrées à deux mois d'intervalle. 
Des réponses similaires aux groupes A et C ont été 
observées après une ou deux doses (cf Pharmacody- 
namie). La pertinence clinique de ces données est 
inconnue. Si un enfant en bas âge est jugé particuliè- 
rement à risque de développer une infection méningo- 
coccique invasive après l'exposition aux groupes W135 
et Y, il peut être envisagé d’administrer une deuxième 
dose de Nimenrix après un intervalle de deux mois. 
Concernant la décroissance des anticorps dirigés contre 
les groupes A et C après une première dose de Nimenrix 
chez les enfants âgés de 12 à 23 mois, voir Persistance 
des titres en anticorps sériques bactéricides. 
Persistance des titres en anticorps sériques bacté- 
ricides : 

Suite à l'administration de Nimenrix il y a une décrois- 
sance des titres en anticorps sériques bactéricides 
contre le groupe A quand le test a utilisé du complément 
humain (hSBA) (cf Pharmacodynamie). La pertinence 
clinique de la décroissance des titres en anticorps hSBA 
contre le groupe A est inconnue. Cependant, si un sujet 
est considéré particulièrement à risque d'exposition au 
groupe A et a reçu une dose de Nimenrix environ plus 
d'un an auparavant, l'administration d’une dose de 
rappel peut être envisagée. 

Une diminution des titres en anticorps a été observée 
au fil du temps pour les groupes A, C, Wiss et Y. La 
pertinence clinique de cette décroissance des titres en 
anticorps est inconnue. Une dose de rappel pourra être 
envisagée chez les sujets vaccinés en bas âge et restant 
exposés à un risque élevé de maladies méningococ- 
ciques dues aux groupes A, C, W135 ou Y (cf Pharma- 
codynamie). 

Effet de Nimenrix sur les concentrations en anticorps 
antitétaniques : 

Bien qu’une augmentation des concentrations en anti- 
corps antitoxine tétanique (TT) ait été observée après la 
vaccination avec Nimenrix, Nimenrix ne se substitue 
pas à la vaccination antitétanique. 

L'administration de Nimenrix de façon concomitante ou 
1 mois avant un vaccin contenant de la TT durant la 
seconde année de vie n’altère pas la réponse à la TT et 
n’affecte pas significativement la tolérance. Aucune 
donnée n’est disponible chez les sujets de plus de 2 ans. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Chez les nourrissons, Nimenrix peut être coadministré 
avec les vaccins combinés DTCaP-HepB/Hib et avec 
le vaccin pneumococcique conjugué 10-valent. 

A partir de 1 an et plus, Nimenrix peut être coadministré 
avec les vaccins suivants : vaccins hépatite A (HepA) 
et hépatite B (HepB), vaccin rougeole-oreillon-rubéole 
(ROR), vaccin rougeole-oreillon-rubéole-varicelle 
(ROR V), vaccin pneumococcique conjugué 10-valent 
ou vaccin grippal saisonnier sans adjuvant. 

Durant la seconde année de vie, Nimenrix peut égale- 
ment être coadministré avec les vaccins combinés diph- 
térie-tétanos-coqueluche acellulaire (DTCa), incluant les 
vaccins combinés DTCa avec l'hépatite B, la polio- 
myélite inactivée ou Haemophilus influenzae de type b 
(HepB, P ou Hib), tel que le vaccin DTCaP-HepB/Hib et 
le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent. 
Quand cela est possible, Nimenrix et un vaccin conte- 
nant de la TT, tel que le vaccin DTCaP-HepB/Hib, 
doivent être coadministrés ou Nimenrix doit être admi- 
nistré au moins 1 mois avant le vaccin contenant la TT. 
Un mois après la coadministration avec un vaccin 
pneumococcique conjugué 10-valent, des Moyennes 
Géométriques des Concentrations en anticorps (MGC) 
et des MGT OPA {activité fonctionnelle opsonisante) 
plus faibles ont été observées pour un sérotype pneu- 
mococcique (18C conjugué à l’anatoxine tétanique en 
tant que protéine vectrice). La pertinence clinique de 
cette observation est inconnue. Il n’y a eu aucun impact 
de la coadministration sur les réponses immunitaires 
pour les neuf autres sérotypes pneumococciques. 

Si Nimenrix doit être coadministré avec un autre vaccin 
injectable, les vaccins doivent toujours être administrés 
en des sites d'injection différents. 

Il est possible qu'une réponse adéquate ne soit pas 
obtenue chez les patients recevant un traitement immu- 
nosuppresseur. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'expérience d'utilisation de Nimenrix chez la femme 
enceinte est limitée. 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
gestation, le développement embryonnaire/fotal, la par- 
turition ou le développement post-natal (cf Sécurité 
préclinique). 

Nimenrix doit être utilisé durant la grossesse seulement 
quand cela est clairement nécessaire et que les avan- 
tages possibles l’emportent sur les risques potentiels 
pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si Nimenrix est excrété dans le lait 
maternel. 

Nimenrix doit être utilisé durant l'allaitement seulement 
si les avantages possibles l'emportent sur les risques 
potentiels. 











FÉCONDITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
fécondité. 

PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été effectuée sur les effets de Nimenrix 
sur la capacité à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Cependant, certains effets mentionnés dans la rubri- 
que Effets indésirables peuvent affecter la capacité à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La tolérance de Nimenrix a été évaluée dans les essais 

cliniques comme suit : 

- Une dose unique a été administrée à 9 621 sujets. Ce 
total incluait 3 079 enfants en bas âge (12 mois à 
23 mois), 909 enfants âgés de 2 à 5 ans, 990 enfants 
âgés de 6 à 10 ans, 2 317 adolescents (11 à 17 ans) 
et 2 326 adultes (de 18 à 55 ans). 

- Dans une étude séparée, une dose unique de Nimenrix 
a été administrée à 274 personnes âgées de 56 ans 
et plus. 

- Dans une étude menée chez des nourrissons âgés 
de 6 à 12 semaines au moment de l’administration 
de la première dose, 1 052 sujets ont reçu au moins 
une dose d’une première série de 2 ou 3 doses de 
Nimenrix et 1 008 sujets ont reçu une dose de rappel 
environ à l’âge de 12 mois. 

Dans les tranches d’âges 6-12 semaines et 12-14 mois, 

après l'administration de 2 doses de Nimenrix à 2 mois 

d'intervalle, les première et seconde doses ont été 
associées à une réactogénicité locale et systémique 
similaire. 

Le profil des effets indésirables locaux et généraux 

d’une dose de rappel de Nimenrix après une primovac- 

cination avec Nimenrix ou d’autres vaccins méningo- 
cocciques polyosidiques conjugués ou non conjugués 
était similaire au profil des effets indésirables locaux et 
généraux observé après une primovaccination avec 

Nimenrix, à l'exception de symptômes gastro-intesti- 

naux (incluant diarrhées, vomissements et nausées), 

qui étaient très fréquents. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés sont listés selon les 

catégories de fréquence suivantes: très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 

rare (< 1/10 000). 

Le Tableau 1 présente les effets indésirables rappor- 

tés au cours des études menées chez les sujets âgés 

de 6 semaines à 55 ans et lors de l'expérience 
post-commercialisation. Les effets indésirables rappor- 
tés chez les sujets âgés de plus de 55 ans ont été 
similaires à ceux observés chez les adultes plus jeunes. 

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des effets indésirables 

par classe de systèmes d'organes 


Classe de systèmes d'organes 














Fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 

















du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins antiméningo- 
cocciques, code ATC : J07AH08. 

Mécanisme d'action : 

Les anticorps anti-capsulaires contre les méningo- 
coques protègent contre les maladies méningococ- 
ciques via leur activité bactéricide médiée par le 
complément. Nimenrix induit la production d'anticorps 
bactéricides contre les polyosides capsulaires de Neis- 
seria meningitidis des groupes A, C, W135 et Y, mesurés 
par des tests d'activité sérique bactéricide utilisant du 
complément de lapin (rSBA) ou du complément humain 
(hSBA). 

Immunogénicité chez les nourrissons : 

Au cours de l'essai clinique mené chez des nourrissons 
(MenACWY-TT-083), la première dose a été administrée 
à l’âge de 6 à 12 semaines, la deuxième dose a été 
administrée après un intervalle de 2 mois et une troi- 
sième dose (de rappel) a été administrée à l’âge de 
12 mois environ. Un vaccin DTCaP-HepB/Hib et un 
vaccin pneumococcique conjugué 10-valent ont été 
coadministrés. Nimenrix a induit une réponse en anti- 
corps bactéricides contre les quatre groupes de ménin- 
gocoques. La réponse contre le groupe C était non 
inférieure à celle induite par les vaccins enregistrés 
MenC-CRM et MenC-TT en termes de pourcentages 
avec destitresrSBA > 8 à un mois après l'administration 
de la seconde dose. Voir Tableau 2. 

Tableau 2 : Réponse en anticorps bactéricides (rSBA* 
et (hSBA**) chez les nourrissons après deux doses 
administrées à 2 mois d'intervalle et après une dose 
de rappel à 12 mois (essai MenACWY-TT-083) 





(2) 























rSBA* 
> 8(IC 95 %) MGT (IC 95 %) 
Groupe de méningocoques A 
Groupe de vaccin: Nimenrix 
- Après la dose 2" (N =456) 974% (95,4;98,6) | 203(182:227) 


- Après la dose de rappel!” (N =462) | 99,6 % (98,4:99,9) | 1561(1412;1725) 





Groupe de méningocoques C 





Groupe de vaccin: Nimenrix 
- Après la dose 2" (N=456) 
- Après la dose de rappel” (N =463 


98,7 % (97,2:99,5) 
99,8 % (98,8 ; 100) 


612(540;693) 
1177 (1059; 1308) 





Groupe de vaccin: Vaccin MenC-CRM 
- Après la dose 2" (N=455) 
- Après la dose de rappel” (N =446) 


99,6 % (98,4; 99,9) 
98,4 % (96,8; 99,4) 


958 (850: 1079) 
1051 (920; 1202) 


Groupe de vaccin: Vaccin MenC-TT 
- Après la dose 2" (N=457) 
- Après la dose de rappel!” (N -459 


100 % (99,2: 100) 
100 % (99,2: 100) 


1188(1080; 1307) 
1960(1776:2163) 





Groupe de méningocoques W 









































PT z =. Groupe de vaccin: Nimenrix 

Trèsfréquent | Perte d'appétit - Aprèsladose 20 (N=455) 99,1 % (97,8:99,8) | 1605 (1383; 1862) 
Affections psychiatriques - Aprèsladosederappel” (N =462) | 99,8% (98,8; 100) | 2777 (2485; 3104) 
Trèsfréquent | Irritabilité Groupe deméningocoques Y 
Peufréquent Insomnie, pleurs Groupe de vaccin: Nimenrix 

- Après la dose 2" (N =456) 98,2 % (96,6;99,2) | 483 (419;558) 
Affections du système nerveux - Aprèsladose derappel” (N =462) | 99,4% (99,1;99,9) | 881 (787 ;986) 
Très fréquent Somnolence, céphalées hSBA** 
Peufréquent Hypoesthésie, sensations vertigineuses > 81C95%) MGT(IC95 %) 
Affections gastro-intestinales Groupe de méningocoques À 
Fréquent Diarrhées, vomissements, nausées * Groupe de vaccin: Nimenrix 

- Aprèsla dose 2" {N = 202) 96,5 % (93,0;98,6) | 157(131;188) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent Prurit, éruption cutanée * * 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent 


Myalgies, douleur aux extrémités 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fièvre, gonflement au site d'injection, 











Très fréquent douleur au site d'injection etrougeur au 
site d'injection, fatigue 
Fréquent Hématome au site d'injection * 
Malaise, induration au site d'injection, 
Peufréquent prurit au site d'injection, chaleur au site 
d'injection, anesthésie au site d'injection 
Œdème étendu du membre au site 
Fréquence d'injection, fréquemment associé à un 


érythème, impliquant parfois l'articulation 
adjacente ou un œdème du membre 
entier vacciné 


indéterminée *** 











* Les effets indésirables « nausées » et « hématome au site 
d'injection » sont survenus à une fréquence définie comme 
« peu fréquent » chez les nourrissons. 

* L'effet indésirable « éruption cutanée » est survenu à la 
fréquence définie comme « fréquent » chez les nourrissons. 
** El identifié lors de l'expérience post-commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 





- Après la dose derappel"”(N=214) | 99,5%(97,4:100) | 1007(836; 1214) 





Groupe de méningocoques C 





Groupe de vaccin: Nimenrix 
- Après la dose 2" (N =218) 
- Après la dose de rappel” (N =221 


98,6 % (96,0; 99,7) 
99,5 % (97,5; 100) 


1308 (1052; 1627) 
4992 (4086; 6100 





Groupe de vaccin: Vaccin MenC-CRM 
- Après la dose 2" (N =202) 
- Après la dose de rappel” (N =216) 


100% (98,2: 100) 
100% (98,3: 100) 


3188(2646;3841 
5438 (4412; 6702 





Groupe de vaccin: Vaccin MenC-TT 


- Après la dose 2(N = 226) 100%(98,4:100) | 2626(2219:3109 























- Aprèsla dose derappel"(N=219) | 100%(98,3:100) | 5542(4765:6446 
Groupe de méningocoques W 

Groupe de vaccin: Nimenrix 

- Après la dose 2" (N=217) 100%(98,3;100) | 753(644:882) 
- Après la dose derappel"(N=218) | 100%(98,3:100) | 5123(4504;5826 
Groupe de méningocoques Y 

Groupe de vaccin: Nimenrix 

- Après la dose 2" (N=214) 97,7 %(94,6:90,2) | 328(276: 390) 




















- Aprèsla dose derappel"{(N=217) | 100%(98,3:100) | 2954(2498; 3493 


L'analyse de l’immunogénicité a été réalisée sur la cohorte 
« according to protocol » (ATP) principale pour l'immunogé- 
nicité. 

* Test rSBA effectué par les laboratoires de Santé Publique 
d'Angleterre (PHE) au Royaume-Uni. 

** Test hSBA effectué dans les laboratoires GSK. 

(1) Echantillon de sang prélevé entre 21 et 48 jours post 
vaccination. 











Immunogéhnicité chez les enfants en bas âge âgés 
de 12 à 23 mois : 

Dans les essais cliniques MenACWY-TT-039 et 
MenACWY-TT-040, une dose unique de Nimenrix a 
induit des réponses rSBA contre les 4 groupes de 
méningocoques, avec une réponse contre le groupe C 
comparable à celle induite par le vaccin enregistré 
MenC-CRM en termes de pourcentages avec des titres 
rSBA > 8 (Tableau 3). 

Tableau 3 : Réponse en anticorps bactéricides (rSBA* 
chez les enfants en bas âge âgés de 12 à 23 mois 


Essai MenACWY-TT-039" 
> 81095 %) 








MGT (IC 95 %) 


Groupe de méningocoques À 





Groupe de vaccin: Nimenrix (N=354) | 99,7 % (98,4; 100) | 2205 (2008; 2422) 





Groupe de méningocoques C 


Groupe de vaccin: 
- Nimenrix (N= 354) 99,7%(884:100) | 478(437:522) 
- Vaccin MenC-CRM(N= 121) 97,5% (92,9;99,5) | 212(170;265) 





Groupe de méningocoques Wiss 





Groupe de vaccin: Nimenrix (N=354) | 100% (99,0; 100) | 2682 (2453 ; 2932) 





Groupe deméningocoques Y 








Groupe de vaccin: Nimenrix (N=354) | 100% (99,0; 100) 
Essai MenACWY-TT-040° 


>8(C95%) 


2729 (2473 ;3013) 








MGT(IC95%) 





Groupe de méningocoques A 





Groupe de vaccin : Nimenrix (N = 183) | 98,4% (95,3;99,7) | 3170 (2577 ; 3899) 





Groupe deméningocoques C 





Groupe de vaccin : 
- Nimenrix (N= 183) 
- Vaccin MenC-CRM(N=114) 


97,3% (93,7 ;99,1 
98,2 % (93,8 ; 99,8) 


829 (672: 1021) 
691 (521:918) 





Groupe de méningocoques Wiss 





Groupe de vaccin : Nimenrix (N=186) | 98,4% (95,4; 99,7) | 4022 (3269 ; 4949) 





Groupe de méningocoques Y 








Groupe de vaccin : Nimenrix (N=185) | 97,3 % (93,8:99,1) | 3168 (2522 ; 3979) 








L'analyse de limmunogénicité a été réalisée sur les cohor- 
es ATP pour l’immunogénicité. 
* Testé dans les laboratoires GSK. 
(1) Échantillon de sang prélevé entre 42 et 56 jours post 
vaccination. 
(2) Échantillon de sang prélevé entre 30 et 42 jours post 
vaccination. 

Dans l'essai MenACWY-TT-039, l'activité sérique bacté- 
ricide a également été mesurée en utilisant du sérum 
humain comme source de complément (hSBA) en critère 
secondaire (Tableau 4). 

Tableau 4 : Réponse en anticorps bactéricides (hSBA* 
chez les enfants en bas âge âgés de 12 à 23 mois 


Essai MenACWY-TT-039/* 
> 81095 %) 

















MGT (IC 95 %) 





Groupe de méningocoques À 





Groupe de vaccin: Nimenrix(N=338) | 77,2%(72,4:81,6) | 19,0(16,4:22,1) 





Groupe de méningocoques C 





Groupe de vaccin: 
- Nimenrix (N=341) 
- Vaccin MenC-CRM(N=116) 


98,5 % (96,6; 99,5) 
81,9% (73,7:88,4) 


196(175:219) 
40,3(29,5;55,1) 





Groupe de méningocoques W135 





Groupe de vaccin: Nimenrix(N=336) | 87,5 % (83,5 ;90,8) | 48,9(41,2;58,0) 





Groupe deméningocoques Y 








Groupe de vaccin: Nimenrix(N=329) | 79,3 % (74,5;83,6) | 30,9(25,8;37,1) 


L'analyse de l'immunogénicité a été réalisée sur la cohorte 
ATP pour l’immunogénicité. 

* Testé dans les laboratoires GSK. 

(1) Échantillon de sang prélevé entre 42 et 56 jours post 
vaccination. 

Dans l’essai ACWY-TT-104, la réponse immunitaire 
après une ou deux doses de Nimenrix administrées à 
2 mois d'intervalle a été évaluée un mois après la 
dernière immunisation. Nimenrix a induit des réponses 
bactéricides contre les quatre groupes qui étaient simi- 
laires en termes de % avec un titre rSBA > 8 et des 
MGT après une ou deux doses (Tableau 5). 

Tableau 5 : Réponse en anticorps bactéricides (rSBA * 
chez les enfants en bas âge âgés de 12 à 14 mois 


Essai MenACWY-TT-104" 
> 8(C 95%) 























MGT (IC 95 %) 





Groupe de méningocoques A 


Groupe de vaccin : Nimenrix 1 dose 


- Après ladose 1 (N= 180) 97,8% (044:99,4) | 1437(1118: 1847) 





Groupe de vaccin : Nimenrix 2 doses 
- Après la dose t (\ =158) 96,8% (02,8;99,0) | 1275(970;1675) 
- Après la dose 2 (\ = 150) 98,0%(84.3:90,6) | 1176(822;1501) 





Groupe de méningocoques C 
































Groupe de vaccin : Nimenrix 1 dose 
- Après la dose t (= 179) 95,0%(80,7:97,7) | 452(346;592) 
Groupe de vaccin : Nimenrix 2 doses 
- Après la dose t (= 157) 95,5% (01,0;98,2) | 369(281;485) 
- Après la dose 2 (\ = 150) 98,7% (95,3;99,8) |  639(522;783) 























- Après la dose 1 
- Après la dose 2 


N= 157) 
= 150) 


93,6 % (88,6; 96,9) 
99,3 % (96,3; 100) 


933 (692: 1258) 
1134 (944; 1360) 

















L'analyse de l'immunogénicité a été réalisée sur la cohorte 
« according to protocol » (ATP) pour l'immunogénicité. 

* Testé dans les laboratoires de Public Health England 
aboratories. 

4) Échantillon de sang prélevé entre 21 et 48 jours post 
vaccination. 

Dans l'essai MenACWY-TT-104, l’activité sérique bacté- 
ricide a également été mesurée avec l'hSBA comme 
critère d'évaluation secondaire. Nimenrix a induit des 
réponses bactéricides contre les groupes Wi35 et Y qui 
étaient supérieures en termes de % avec un titre hSBA 
> 8 après l'administration de deux doses, comparati- 
vement à une dose. Des réponses similaires en termes 
de % avec un titre hSBA > 8 ont été observées avec 
es groupes A et C (Tableau 6). 

Tableau 6 : Réponse en anticorps bactéricides (hSBA*) 
chez les enfants en bas âge âgés de 12 à 14 mois 


Essai MenACWY-TT-104!) 

















>81C95% | MGT(C 95%) 
Groupe de méningocoques À 
Groupe de vaccin: Nimenrix 1 dose 
- Après la dose 1 (N=74) 95,9%(88.6:99.2) | 118(87; 160) 
Groupe de vaccin: Nimenrix2 doses 
- Après la dose 1 (N=66) 97,0%(89,5:90.6) | 133(98; 180) 
- Après la dose 2 (N=66) 97,0%(89,5:90.6) | 170(126:230) 





Groupe de méningocoques C 








Groupe de vaccin: Nimenrix 1 dose 

- Aprèsla dose 1 (\=78) 98,7%(83,1:100) | 152(105:220) 
Groupe de vaccin: Nimenrix2 doses 

- Après la dose 1 (\=70) 95,7 %(88,0;99,1) | 161(110;236) 
- Aprèsladose2(N=69) 100% (94,8;100) | 1753,3(1278; 2404) 





Groupe de méningocoques Wiss 








Groupe de vaccin: Nimenrix 1 dose 

- Aprèsla dose 1 (\=72) 625%(503:73.6) |  27(16:47) 
Groupe de vaccin: Nimenrix2 doses 

- Aprèsla dose 1 (N=61) 68,9%(55,7;80,1) | 26(16;43) 

- Après la dose 2 (N=70) 97,1%(90,1:90,7) | 757(550; 1041) 


Groupe de méningocoques Wiss hSBA** 

Groupe de vaccin : Nimenrix 1 dose > 8(1C95%) MGT(IC 95 %) 

- Après ladose 1 (= 180) 95,0% (90,8;97,7) | 2120 (1601 2808) ET 

Grupe deacein Nimeni 2doses , A Groupe de vaccin: Nimenrix ; temps d'analyse : 

- Après ladose 1 (N=158) 94,9% (80,3:97,8) | 2030 (15112728) _“4ans (4) 523% (36.7:67.5) 384.142 

- Après la dose 2 (N = 150) 100%(97,6:100) | 3533(2914:4283) sans(N_45) roh D 0 Et à 526 de ÿ 
$ = 6 %(21,9;51, ,2(8,4;7, 

Groupe deméningocoques V Groupe de méningocoques C 

Groupe deveccin: Nimien dose ý i ; Groupe de vaccin: Nimenrix ; temps d'analyse : 

- Après ladose 1 (N=180) 92,8% (86,0:96,1) | 962(705:1285) | | |” 4ans(N=45) 978% (88.2:99,9) 370/214:640) 

Groupe de vaccin : Nimenrix 2 doses - 5ans(N=48) 91,7 %(80,0:97,7) 216(124;379) 














Groupe de vaccin : Vaccin MenC-CRM ; temps d'analyse : 
- 4ans(N=10) 70,0 % (34,8; 93,3) 91,9 (9,8; 859) 
- 5ans(N=11) 90,9 % (58,7 ; 99,8) 109(21,2;557) 





Groupe de méningocoques Wi35 





Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse : 
- 4ans(N=45) 84,4% (70,5:93,5) 
- 5ans(N=46) 82,6 % (68,6; 92,2) 


76,9(44,0;134) 
59,7(35,1;101) 





Groupe de méningocoques Y 





Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse: 
- 4ans(N=41) 87,8 % (73,8; 95,9) 74,6 (44,5; 125) 
- 5ans(N=45) 80,0 % (65,4; 90,4) 70,6 (38,7 ; 129) 


La persistance de limmunogénicité a été analysée sur la 
cohorte ATP à 5 ans. Un biais de sélection principalement lié 
à larevaccination des sujets ayant des titres rSBA du groupe C 
< 8 et à leur exclusion au(x) temps d'analyse suivant(s) peu 
avoir conduit à une surestimation des titres. 

* Test rSBA effectué par les laboratoires PHE au Royaume- 
Uni. 

** Testé dans les laboratoires GSK. 

Immunogénicité chez les enfants âgés de 2 à 10 ans : 
Dans l'essai MenACWY-TT-081, la non-infériorité de 
Nimenrix par rapport à un autre vaccin enregistré 
MenC-CRM a été démontrée en termes de réponse 
vaccinale pour le groupe C [94,8 % (IC 95 % : 91,4 ; 
97,1) et 95,7 % (IC 95 % : 89,2 ; 98,8) respectivement] ; 
les MGT ont été inférieures dans le groupe Nimenrix 
[2795 (IC 95 % : 2393 ; 3263) versus le vaccin 
MenC-CRM [5292 (IC 95 % : 3815 ; 7340)]. 

Dans l'essai MenACWY-TT-038, la non-infériorité de 
Nimenrix par rapport au vaccin enregistré ACWY-PS a 
été démontrée en termes de réponse vaccinale pour les 
4 groupes (A, C, W'% et Y) (Voir Tableau 8). 

Tableau 8 : Réponse en anticorps bactéricides (rSBA*) 
à Nimenrix et au vaccin ACWY-PS chez les enfants 
âgés de 2 à 10 ans, 1 mois après la vaccination (essai 
MenACWY-TT-038) 























RVIIC 95 %) MGT (IC 95 %) 





Groupe de méningocoques A 
Nimenrix (N =594) 
Vaccin ACWY-PS (N= 192) 





89,1 % (86,3; 91,5 
646% (57,4;71,3 


6343 (5998 ; 6708) 
2283 (2023; 2577) 








Groupe de méningocoques Y 























Groupe de vaccin: Nimenrix 1 dose 

- Après ladose 1 (N=71) 67,6% (55,5; 78,20) 41(24:71) 
Groupe de vaccin: Nimenrix2 doses 

- Après la dose 1 (N=56) 64,3%(50,4;76,6) | 32(18;58) 
- Aprèsladose2(N=64) 95,3% (86,9;99,0) | 513(339;775) 


Groupe de méningocoques C 
Nimenrix(N=691) 
Vaccin ACWY-PS (N=234 





96,1 % (94,4; 97,4) 
89,7 % (85,1 ; 93,3 


4813(4342;5335) 
1317 (1043; 1663) 








Groupe de méningocoques W135 


Nimenrix (N = 691) 97,4% (95,9 ; 98,4) 





1543(10873; 12255) 





L'analyse de l'immunogénicité a été réalisée sur la cohorte 
« according to protocol » (ATP) pour l'immunogénicité. 

* Testé dans les laboratoires GSK. 

4) Échantillon de sang prélevé entre 21 et 48 jours post 
vaccination. 

La persistance de la réponse immunitaire a été évaluée 
par les tests rSBA et hSBA jusqu'à 5 ans chez les 
enfants primovaccinés dans l'essai MenACWY-TT-027 
(Tableau 7). 

Tableau 7 : Données de persistance à 5 ans chez les 
enfants en bas âge âgés de 12 à 23 mois au moment 
de la vaccination (essai MenACWY-TT-032 ; extension 
de l'étude 027) 











rSBA* 
> 8(C95 %) 





MGT (IC 95 %) 





Groupe de méningocoques A 





Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse: 
- 4ans(N=45) 64,4% (48,8; 78,1) 
- 5ans(N=49) 73,5 % (58,9; 85,1) 


35,1 (19,4; 63,4 
37,4 (22,1 ; 63,2 





Groupe de méningocoques C 





Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse : 
- 4ans(N=45) 97,8 % (88,2 ; 99,9) 110 (62,7; 192) 
- 5ans(N=49) 17,6% (63,4; 88,2) 48,9 (28,5; 84,0 


Vaccin ACWY-PS(N=236) | 82,6%(77,2:87,2) | 2158(1815,2565) 
Groupe de méningocoques Y 
Nimenrix (N =723) 


Vaccin ACWY-PS (N=240 





92,7 % (90,5; 94,5 
68,8 % (62,5; 74.6) 


0825 (10233; 11452) 
2613 (2237 ; 3052) 





























L'analyse de l'immunogénicité a été réalisée sur la cohorte 

ATP pour l'immunogénicité. 

RV : réponse vaccinale définie comme 

sujets avec : 

- destitresrSBA > 32 pour les sujets initialement séronégatifs 
(i.e. titre rSBA prévaccinal < 8) ; 

- une multiplication au moins par 4 des titres rSBA entre les 
périodes pré- et post-vaccinale pour les sujets initialement 
séropositifs (i.e. titre rSBA pré-vaccinal > 8). 

* Testé dans les laboratoires GSK. 

La persistance de la réponse immunitaire a été éva- 

luée chez les enfants primovaccinés dans l'essai 

MenACWY-TT-081 (Tableau 9). 

Tableau 9 : Données de persistance à 44 mois chez 

des enfants âgés de 2 à 10 ans au moment de la 

vaccination (essai MenACWY-TT-088 ; extension de 

’étude 081) 


e pourcentage de 








rSBA* 
> 8(C95 %) 





MGT (IC 95 %) 





Groupe de vaccin : Vaccin MenC-CRM ; temps d'analyse : 
- 4ans(N=10) 80,0% (44,4; 97,5) 137 (22,6 ;832) 
- 5ans(N=11) 63,6 % (30,8; 89,1) 26,5 (6,5; 107,2 








Groupe de méningocoques W135 


Groupe de méningocoques À 





Groupe de vaccin : Nimenrix; temps d'analyse : 
- 32 mois (N=193) 86,5 % (80,9; 91,0) 
- 44 mois(N=189) 85,7 % (79,9; 90,4) 


196(144:267) 
307 (224 :429) 





Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse : 
- 4ans(N=45) 60,0 %(44,3;74,3) 
- 5ans(N=49) 34,7 % (21,7 ; 49,6) 


50,8(24,0; 108) 
18,2(9,3;35,3) 





Groupe deméningocoques Y 


Groupe de méningocoques C 





Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse : 
- 32 mois(N=192) 64,6 % (57,4; 71,3) 34,8 (26,0; 46,4) 
- 44mois (N =189) 37,0 % (30,1 ; 44,3) 14,5(10,9; 19,2) 





Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse: 
- 4ans(N=45) 62,2 % (46,5; 76,2) 
- 5ans(N=49) 42,9 % (28,8;57,8) 


44,9(22,6;89,3) 
20,6(10,9;39,2) 

















Groupe de vaccin : Vaccin MenC-CRM; temps d'analyse: 
- 32 mois (N=69) 76,8% (65,1; 86,1 86,5(47,3;158) 
- 44 mois (N=66) 45,5% (33,1 ; 58,2) 31,0(16,6; 58,0) 























Groupe de méningocoques Wis5 


Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse : 
- 32 mois (N=193) 77,2 % (70,6; 82,9) 
- 44 mois (N=189) 68,3% (61,1 ; 74,8) 


Groupe de méningocoques Y 


214(149:307) 
103(72,5: 148) 





Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse : 
- 32 mois (N =193) 81,3% (75,1; 86,6) 
- 44 mois (N=189) 62,4% (55,1 ; 69,4) 


227(165:314) 
78,9(54,6;114) 








1991 - NIME 


La non-infériorité immunologique de Nimenrix par rap- 
port au vaccin ACWY-PS a été démontrée en termes 
de réponse vaccinale telle que définie ci-dessous 
(Tableau 11). 

Tableau 11 : Réponse en anticorps bactéricides 
rSBA*) à Nimenrix et au vaccin ACWY-PS chez les 
adolescents âgés de 11 à 17 ans et les adultes 
> 18 ans, 1 mois après la vaccination 


Essai MenACWY -TT-036 (tranche d'âge : 11-17 ans) 
































Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse : 
- 32 mois (N=91 81,3% (71,8; 88,7) 79,2 (52,5; 119) 
- 44mois (N=76 82,9 % (72,5; 90.6) 127 (78,0;206) 


L'analyse de l’immunogénicité a été réalisée sur la cohorte 
ATP pour la persistance, adaptée à chaque temps d'analyse. 
* Test rSBA effectué par les laboratoires PHE au Royaume- 
Uni. 

* Testé dans les laboratoires GSK. 
La persistance de la réponse immunitaire a été évaluée 
par le test hSBA 1 an après la vaccination chez des 
enfants âgés de 6 à 10 ans primovaccinés dans l'essai 
MenACWY-TT-027 (Tableau 10) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Tableau 10 : Données à 1 mois post-vaccination et 
persistance à 1 an (hSBA*) après la vaccination chez 
es enfants âgés de 6 à 10 ans 
































1 mois post-vaccination (essai MenACWY-TT-027) 





























> 8(IC 95 %) MGT (IC 95 %) 
Groupe de méningocoques À 
Groupe de vaccin : 
- Nimenrix (N = 105) 80,0% (71,1 87,2) 53,4(37,3; 76,2) 
- ACWY-PS(N=35) 25,7 % (12,5; 43,3) 4,1(2,6:6,5) 
Groupe de méningocoques C 
Groupe de vaccin : 
- Nimenrix (N=101 89,1 % (81,3:94,4) 156 (99,3; 244) 
- ACWY-PS(N=38) 39,5 % (24,0 ; 56,6) 13,1 (5,4;32,0) 
Groupe de méningocoques Wis5 
Groupe de vaccin : 
- Nimenrix (N = 103) 95,1 % (89,0; 98,4) 133 (99,9; 178 
- ACWY-PS(N=35 34,3% (19,1 52,2) 5,8(3,3:9,9) 








Groupe de méningocoques Y 







































































Groupe de vaccin : 

- Nimenrix (N =89) 83,1% (73,7 ; 90,2) 95,1 (62,4; 145) 
- ACWY-PS(N=32) | 43,8%(26,4;62,3) 12,5(5,6;27,7) 

Persistance à 1 an (essai MenACWY-TT-028) 
> 8(IC 95 %) MGT(IC 95 %) 

Groupe de méningocoques A 

Groupe de vaccin : 

- Nimenrix (N= 104) 16,3% (9,8; 24,9) 3,5(2,7;4,4) 
- ACWY-PS (N =35) 5,7%(0,7;19,2) 2,5(1,9:3,3) 
Groupe de méningocoques C 

Groupe de vaccin : 

- Nimenrix (N = 105) 95,2 % (89,2 ; 98,4) 129(95,4; 176) 
- ACWY-PS(N=31) | 32,3%(16,7:51,4) 7,7(3,5;17,3) 
Groupe de méningocoques Wis5 

Groupe de vaccin : 

- Nimenrix (N = 103) 100 % (96,5; 100) 257(218;302) 
- ACWY-PS(N=31) | 12,9%(3,6:29,8) 3,4(2,0;5,8) 
Groupe de méningocoques Y 

Groupe de vaccin : 

- Nimenrix (N= 106) 99,1 % (94,9; 100) 265(213;330) 
= ACWY-PS(N=36) | 33,3% (18,6;51,0) 9,3(4,3;19,9) 
L'analyse de l’immunogénicité a été réalisée sur la cohorte 
ATP pour la persistance. 








* Testé dans les laboratoires GSK. 

Immunogéhnicité chez les adolescents âgés de 11 à 
17 ans et les adultes > 18 ans : 

Dans 2 essais cliniques réalisés chez des adolescents 
âgés de 11 à 17 ans (essai MenACWY-TT-036) et des 
adultes âgés de 18 à 55 ans (essai MenACWY-TT-035), 
une dose de Nimenrix ou une dose de vaccin ACWY-PS 
a été administrée. 


hSBA** RV(IC 95 %) MGT (IC 95 %) 
> 8(IC95 %) MGT(IC 95 %) Groupe de méningocoques A 

Groupe de méningocoques À Nimenrix (N =553) 85,4 % (82,1 ;88,2) | 5928 (5557 ; 6324) 
Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse : VaccinACWY-PS(N=191) | 77,5% (70,9;83,2) | 2947 (2612; 3326) 
- 32 mois (N= 90) 25,6 % (16,9; 35,8 4,6(3,3;6,3) G deméni c 
- 44 mois (N=89) 25,8% (17,1: 36,2 48(8,4:6,7) A CE MENNJACOTUSS 
Groupe de méningocoques C Nimenrix (N =642) 97,4% (95,8; 98,5) | 13110(11939; 14395) 
Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse : Vaccin ACWY-PS(N=211) | 96,7 %(93,3;98,7) | 8222 (6807 ; 9930) 
- 32 mois (N=90 95,6 % (89,0; 98,8 75,9(53,4; 108 Groupe deméningocoques Wiss 
- 44 mois (N = 82) 76,8 % (66,2 ; 85,4) 36,4(23,1 ;57,2) 

Nimenrix (N=639) 96,4% (94,6:97,7) | 8247 (7639; 8903 
Groupe de vaccin : Vaccin MenC-CRM; temps d'analyse: 
- 32 mois (N=33) 90,9 % (75,7 ;98,1 82,2 (34,6 ; 196) Vaccin ACWY-PS(N=216) | 87,5 %(82,3;91,6) | 2633 (2299 ; 3014) 
- 44mois (N=31 64,5 % (45,4; 80,8) 38,8(13,3;113 PAA 

Groupe de méningocoques Y 
Groupe de méningocoques Wis5 TST 

Nimenrix (N =657) 93,8 % (91,6; 95,5) | 14086 (13 168; 15069) 
Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse : 
= 32mois (N= 86 49% (755:917) | 69,9(48,2;101 VaccinACWY-PS(N=219) | 78,59%(72,5:83.8) | 5066(4463:5751 
-44mois(N=87) | 80,5%(70,6;88,2) | 643(427:968 Essai MenACWY -TT-035 (tranche d'âge: 18-55ans) 
Groupe de méningocoques Y RV(IC95 %) MGT (IC 95 %) 


















































Groupe de méningocoques A 





Nimenrix (N = 743) 80,1 % (77,0;82,9) |  3625(3372;3897 





VaccinACWY-PS(N=252) | 69,8% (63,8;75,4) | 2127 (1909; 2370) 





Groupe de méningocoques C 


Nimenrix (N = 849) 91,5% (89,4:93,3) | 8866 (8011; 9812) 





Vaccin ACWY-PS (N=288) | 92,0% (88,3:94,9) | 7371 (6297; 8628) 





Groupe de méningocoques W135 





Nimenrix (N = 860) 90,2% (88,1,92,1) | 5136 (4699; 5614) 





Vaccin ACWY-PS(N=283) | 85,5% (80,9; 89,4) | 2461 (2081 ;2911 





Groupe de méningocoques Y 


Nimenrix (N = 862) 87,0% (84,6:89,2) | 7711(7100;8374) 














Vaccin ACWY-PS(N=288) | 78,8%(73,6:83,4) |  4314(3782 ;4921 




















L'analyse de l'immunogénicité a été réalisée sur les coho 
ATP pour l'immunogénicité. 

RV : réponse vaccinale. 
* Testé dans les laboratoires GSK. 

La persistance de la réponse immunitaire a été évaluée 
jusqu’à 5 ans après la vaccination chez des adoles- 
cents primovaccinés dans l’essai MenACWY-TT-036 
(Tableau 12). 

Tableau 12 : Données de persistance à 5 ans (rSBA*) 
chez les adolescents âgés de 11 à 17 ans lors de la 
vaccination 








> 8(1C95 %) MGT (IC 95 %) 





Groupe de méningocoques A 





Nimenrix ; temps d'analyse : 
- 3ans (N=449) 92,9 % (90,1; 95,1) 
- Sans (N=236) 97,5 % (94,5; 99,1) 


448 (881 :527) 
644(531:781) 





Vaccin ACWY-PS ; temps d'analyse : 
- gans(N=150) 82,7 % (75,6; 88,4) 
- Sans(N=86) 93,0 % (85,4: 97,4) 


206 (147; 288) 
296 (202; 433) 





Groupe de méningocoques C 





Nimenrix ; temps d'analyse : 
- 3ans (N=449) 91,1 % (88,1 ;93,6) 
- Sans (N=236) 88,6 % (83,8: 92,3) 


371 (809 ;446) 
249(194:318) 





Vaccin ACWY-PS ; temps d'analyse : 
- gans(N=150) 86,0% (79,4:91,1) 
- Sans(N=85) 87,1 % (78,0;93,4) 





390 (262; 580) 
366 (224; 599) 





Groupe de méningocoques W135 





Nimenrix ; temps d'analyse : 
- 3ans (N=449) 82,0 % (78,1 ; 85,4) 
- Sans(N=236) 86,0 % (80,9 ; 90,2) 


338(268:426) 
437 (824; 588) 





Vaccin ACWY-PS ; temps d'analyse : 
- 3ans(N=150) 30,0 % (22,8; 38,0) 
- Sans(N=86) 34,9 % (24,9; 45,9) 


16,0(10,9:236) 
19,7(11,8:32,9) 





Groupe de méningocoques Y 





Nimenrix ; temps d'analyse : 
- 3ans (N=449) 93,1 % (90,3; 95,3) 
- 5ans (N=236) 96,6 % (93,4; 98,5) 


740(620;884) 
1000(824;1214) 





Vaccin ACWY-PS ; temps d'analyse : 
- 3ans(N=150) 58,0 % (49,7 ; 66,0) 
- Sans(N=86) 66,3 % (55,3: 76,1) 


L'analyse de l’immunogénicité a été réalisée sur la 
cohorte ATP pour la persistance adaptée pour chaque 
temps d'analyse. 

* Test rSBA effectué par les laboratoires PHE au Royaume- 
Uni. 


69,6 (44,6; 109) 
125(71,2:219) 




















NIME - 1992 


La persistance de la réponse immunitaire a été évaluée 
par le test hSBA jusqu'à 5 ans après la vaccination chez 
des adolescents et des adultes primovaccinés dans 
l'essai MenACWY-TT-052 (Tableau 13) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Tableau 13 : Données à 1 mois post-vaccination (essai 
MenACWY-TT-052) et persistance à 5 ans (hSBA*) 
après la vaccination (essai MenACWY-TT-059) chez 
des adolescents et des adultes âgés de 11 à 25 ans 


> 8(1C95 %) MGT (IC 95 %) 


Groupe de méningocoques A 








Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse: 








- Mois 1 (N=356) 82,0 % (77,6; 85,9) 58,7 (48,6; 70,9) 
- Année 1 (N=350) 29,1 % (24,4; 34,2) 5,4(4,5;6,4) 

- Année 5(N=141) 48,9% (40,4:57,5) 8,9(6,8:11,8) 
Groupe de méningocoques C 

Groupe de vaccin: Nimenrix ; temps d'analyse: 

- Mois 1 (N=359) 96,1 % (93,5; 97,9) 532 (424 ; 668 
- Année 1 (N=336) 94,9 % (92,0; 97,0) 172 (142; 207) 
- Année 5(N=140) 92,9 % (87,3; 96,5) 94,6 (65,9; 136) 





Groupe de méningocoques Wiss 


Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse: 




















- Mois 1 (N=334) 91,0 % (87,4; 93,9) 117 (96,8;141 
- Année 1 (N=327) 98,5 % (96,5 ; 99,5) 197 (173; 225) 
- Année 5 (N=138) 87,0% (80,2:92,1) 103(76,3; 140 
Groupe de méningocoques Y 

Groupe de vaccin : Nimenrix ; temps d'analyse: 

- Mois 1 (N=364) 95,1 % (92,3:97,0) 246(208;291 
- Année 1 (N=356) 97,8 % (95,6; 99,0) 272(237;311 
- Année 5 (N= 142) 94,4 % (89,2:97,5) 225(174; 290) 





L'analyse de l’immunogénicité a été réalisée sur la cohorte 
ATP pour la persistance, adaptée à chaque temps d'analyse. 
* Testé dans les laboratoires GSK. 

Dans une étude séparée (MenACWY-TT-085), une dose 
unique de Nimenrix a été administrée à 194 adultes 
ibanais âgés de 56 ans et plus (incluant 133 sujets âgés 
de 56 à 65 ans et 61 sujets âgés de plus 65 ans). Le 
pourcentage de sujets avec des titres rSBA (mesurés 
dans les laboratoires GSK) > 128 avant vaccination 
allait de 45 % (groupe C) à 62 % (groupe Y). Globa- 
ement, un mois après la vaccination, le pourcentage 
de sujets vaccinés avec des titres rSBA > 128 allait de 
93 % (groupe C) à97 % (groupe Y). Dans le sous-groupe 
des sujets âgés de plus de 65 ans, le pourcentage de 
sujets vaccinés avec des titres rSBA > 128, un mois 
après la vaccination, allait de 90 % (groupe A) à 97 % 
(groupe Y). 

Réponse à la dose de rappel chez les sujets ayant 
antérieurement reçu un vaccin polyosidique conjugué 
contre Neisseria meningitidis : 

L'administration d’une dose de rappel de Nimenrix chez 
les sujets primovaccinés avec un vaccin monovalent 
(MenC-CRM) ou un vaccin quadrivalent méningococ- 
cique conjugué (MenACWY-TT) a été étudiée chez les 
sujets à partir de l’âge de 12 mois ayant reçu une dose 
de rappel. Des réponses anamnestiques robustes aux 
antigènes ont été observées lors de la primovaccination. 
Réponse à Nimenrix chez les sujets ayant antérieu- 
rement reçu un vaccin polyosidique non conjugué 
contre Neisseria meningitidis : 

Dans l'essai MenACWY-TT-021 réalisé chez des sujets 
âgés de 4,5 à 34 ans, limmunogénicité de Nimenrix 
administré entre 30 et 42 mois après une vaccination 
par le vaccin ACWY-PS a été comparée à celle de 
Nimenrix administré à des sujets appariés à l’âge et 
n'ayant pas reçu de vaccin méningococcique durant les 
10 années précédentes. Une réponse immunitaire (titre 
rSBA > 8) a été observée contre tous les groupes (A, 
C, Wiss, Y) chez tous les sujets quel que soit leur 
antécédent de vaccination méningococcique. Les MGT 
rSBA ont été significativement plus faibles chez les 
sujets ayant reçu une dose du vaccin ACWY-PS 30 à 
42 mois avant Nimenrix, cependant, 100 % des sujets 
ont atteint des titres rSBA > 8 pour les 4 groupes de 
méningocoques (A, C, W135, Y) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Nimenrix dans un ou plusieurs sous-groupes de 
la population pédiatrique dans la prévention des mala- 
dies méningococciques dues aux Neisseria meningitidis 
des groupes A, C, W135 et Y (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration pour les informations concernant l'usage 
pédiatrique). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de tolérance locale, de toxicité aiguë, toxico- 
logie en administration répétée, et des fonctions de 
reproduction/développement et de fécondité, n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. A conserver dans l'emballage extérieur d'ori- 
gine, à l'abri de la lumière. 

Après reconstitution : 

Après reconstitution, le vaccin doit être utilisé rapide- 
ment. Bien qu'il ne soit pas recommandé d'attendre, la 

















stabilité a été démontrée pendant 8 heures à 30 °C 
après reconstitution. Si le vaccin n'est pas utilisé dans 
les 8 heures, ne pas l’administrer. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Instructions pour la reconstitution du vaccin avec le 
solvant présenté en seringue préremplie : 

Nimenrix doit être reconstitué en ajoutant la totalité du 

contenu de la seringue préremplie de solvant dans le 

flacon contenant la poudre. 

Pour fixer l'aiguille à la seringue, se référer à l'illustration 

ci-dessous. Cependant, la seringue fournie avec Nimen- 

rix peut être légèrement différente (sans le pas de vis) 
de la seringue décrite dans l'illustration. Dans ce cas, 
l'aiguille peut être fixée sans visser. 

1. En tenant le corps de la seringue d’une main (en 
évitant de tenir le piston), dévisser l’'embout protec- 
teur de la seringue en le tournant dans le sens inverse 
des aiguilles d’une montre. 








Corps de la 
seringue 


Embout 


2. Pour fixer l'aiguille sur la seringue, visser l'aiguille 
dans le sens des aiguilles d'une montre sur la 
seringue jusqu’à sentir un blocage (voir l'illustration). 





Protège 
aiguille 


3. Enlever le protège-aiguille, ce qui peut être parfois 
un peu difficile. 

4. Ajouter le solvant à la poudre. Après l'ajout du solvant 
à la poudre, le mélange doit être bien agité jusqu'à 
ce que la poudre soit complètement dissoute dans 
le solvant. 

Le vaccin reconstitué est une solution transparente et 

incolore. 

Le vaccin reconstitué doit être inspecté visuellement 

pour vérifier l’absence de toute particule étrangère et/ou 

tout changement de son aspect physique, avant admi- 
nistration. Dans l’un ou l’autre de ces cas, jeter le vaccin. 

Après reconstitution, le vaccin doit être utilisé rapidement. 

Une nouvelle aiguille doit être utilisée pour administrer 

le vaccin. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/12/767/003 ; CIP 3400922253930 (2012, 
RCP rév 16.02.17). 

Prix : 50,52 € (1 flacon + 1 seringue + 2 aiguilles). 
Remb Séc soc à 65 % pour la seule indication « immuni- 
sation active des sujets à partir de 12 mois contre les 
maladies méningococciques invasives dues aux Neis- 
seria meningitidis des groupes A, C, Wiss et Y», 
uniquement dans la population des sujets devant pou- 
voir bénéficier d’une protection durable et étendue 
vis-à-vis d’un nombre élargi de sérogroupes de ménin- 
gocoque : 
- sujets porteurs d’un déficit en fraction terminale du 

complément ou qui reçoivent un traitement anti-C5A ; 
- sujets porteurs d'un déficit en properdine ou ayant 

une asplénie anatomique ou fonctionnelle ; 
- Sujets ayant reçu une greffe de cellules souches 

hématopoïétiques. 
Collect. 
Titulaire de PAMM : Pfizer Limited, Ramsgate Road, 
Sandwich, Kent CT13 SNJ, Royaume-Uni. 
Exploitant : 

PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





Les noms des médicaments supprimés 
depuis moins de 5 ans figurent 
dans l’index des médicaments 


par famille pharmacothérapeutique 
en début d'ouvrage (section jaune) 








NIMOTOP © 30 mg 


nimodipine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 30 mg (jaune) : Boîte de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION p cp 
Nimodipine 30 mg 
Excipients : amidon de maïs, cellulose microcristalline 
(Avicel), polyvidone 25, polyvinylpyrrolidone réticulée, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : méthylhydroxy- 
propylcellulose 15 mPa.s, polyéthylèneglycol 4000, 
dioxyde de titane, oxyde de fer jaune. 


DC| INDICATIONS 

Prévention des déficits neurologiques ischémiques 
sévères consécutifs à une hémorragie sous-arachnoï- 
dienne d’origine anévrismale. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

L'administration de nimodipine doit débuter le plus 
rapidement possible après le saignement méningé. 

La posologie usuelle est de 2 comprimés toutes les 
4 heures, soit 360 mg par jour. La durée habituelle de 
traitement est de 3 semaines. 

En cas de survenue d'effets indésirables, il convient de 
réduire la dose si nécessaire ou d'arrêter le traitement. 


Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance de la nimodipine chez les 
patients de moins de 18 ans n'ont pas été étudiées. 
Sujet âgé, insuffisance hépatique : 

Les effets pharmacologiques attendus et les effets 
indésirables de la nimodipine, comme la diminution de 
la pression artérielle, peuvent être plus prononcés chez 
ces patients. 

Une forte altération de la fonction hépatique, notamment 
due à une cirrhose du foie, peut entraîner une augmen- 
tation de la biodisponibilité de la nimodipine en raison 
d’une diminution de l’effet de premier passage hépati- 
que et de la clairance métabolique. 

Par conséquent, il est recommandé de diminuer la 
posologie, ou d'envisager d'arrêter le traitement si 
nécessaire (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés avec un peu de 
liquide. Le jus de pamplemousse doit être évité (cf Inter- 
actions). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Pharmacociné- 
tique 

- Administration concomitante avec la rifampicine, car 
l'efficacité de la nimodipine pourrait être réduite 
significativement (cf Interactions). 

- Administration concomitante avec des antiépilepti- 
ques tels que le phénobarbital, la phénytoïne ou la 
carbamazépine, car l'efficacité de la nimodipine pour- 
rait être réduite significativement (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Mises en garde : 


Hypotension artérielle : 
Un risque de baisse de la tension artérielle est possible 


ors de l’utilisation de ce médicament. Une vigilance 
particulière sur le niveau de la tension artérielle systo- 
ique s'impose, notamment si celle-ci est inférieure à 
100 mm Hg, cette chute tensionnelle pouvant entraîner 
une baisse de la pression de perfusion cérébrale. 
Pression intracrânienne : 

Une augmentation majorée de la pression intracrâ- 
nienne par la nimodipine est théoriquement possible. 
Ceci justifie une surveillance étroite en cas d’hyper- 
tension intracrânienne et a fortiori en cas d'œdème 
cérébral généralisé. 

Troubles cardiaques : 

Chez les patients souffrant d’angor instable ou au cours 
des 4 semaines suivant un infarctus du myocarde aigu, 
le médecin devra évaluer le risque potentiel (par exem- 
ple, perfusion réduite de l’artère coronaire ou ischémie 
myocardique) par rapport au bénéfice (amélioration de 
la perfusion du cerveau). 

Interactions médicamenteuses : 

La nimodipine est métabolisée par le cytochrome 
P450 3A4. Les médicaments inducteurs ou inhibiteurs 
du cytochrome P450 3A4 sont donc susceptibles de 
modifier l'effet de premier passage hépatique ou la 
clairance de la nimodipine (cf Interactions et cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 
Les médicaments inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 
(par exemple : les antibiotiques macrolides tels que 
l’érythromycine, les inhibiteurs de la protéase tels que 
le ritonavir, les antifongiques azolés tels que le kétoco- 
nazole, les antidépresseurs néfazodone et fluoxétine, 
la quinupristine et la dalfopristine, la cimétidine, l'acide 
valproïque) sont susceptibles d'augmenter les concen- 
trations plasmatiques en nimodipine (cf Interactions). 
Lors de la co-administration avec ces médicaments 
(cf Interactions), la pression artérielle doit être surveillée 
et une réduction de la dose de nimodipine doit être 
envisagée si nécessaire. 

Précautions particulières d'emploi : 

Populations à risque : 

Affections cardio-vasculaires : 

Une surveillance attentive clinique et électrocardiogra- 
























































phique devra être réalisée si le médicament est prescrit 
à des patients souffrant d’une insuffisance cardiaque 
évoluée ou de troubles de la conduction intracardiaque 
(cf Effets indésirables). 

Sujets âgés, insuffisance hépatique : 

(Cf Posologie/Mode d’administration, cf Pharmacoci- 
nétique). 

Insuffisance rénale sévère : 

En l'absence de données suffisantes, il est conseillé 
d'utiliser la nimodipine avec prudence : surveillance 
clinique renforcée et réduction des doses si nécessaire. 


DC| INTERACTIONS 

La nimodipine est métabolisée par le cytochrome 
P450 3A4, présent dans la muqueuse intestinale et dans 
e foie. Les médicaments qui inhibent ou induisent ce 
système enzymatique sont donc susceptibles de modi- 
fier l’effet de premier passage hépatique ou la clairance 
de la nimodipine (cf Posologie/Mode d'administration). 
Il faut tenir compte de l'importance et de la durée des 
interactions potentielles lors de la prise concomitante 
de nimodipine avec les médicaments listés ci-dessous. 
Associations contre-indiquées : 

+ Rifampicine : 

L'expérience acquise avec d’autres antagonistes cal- 
ciques a montré que la rifampicine augmente le méta- 
bolisme de la nimodipine par induction enzymatique. 
C'est pourquoi l'efficacité de la nimodipine peut être 
réduite significativement en cas de traitement conco- 
mitant par la rifampicine. Par conséquent, l'association 
de rifampicine et de nimodipine est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

+Médicaments antiépileptiques inducteurs du cyto- 
chrome P450 3A4, tels que le phénobarbital, la 
phénytoïne ou la carbamazépine : 

Un traitement chronique préalable par des médica- 
ments antiépileptiques tels que le phénobarbital, la 
phénytoïne ou la carbamazépine réduit nettement la 
biodisponibilité de la nimodipine administrée par voie 
orale. Par conséquent, l’utilisation concomitante de ces 
médicaments avec de la nimodipine par voie orale est 
contre-indiquée. 

Association déconseillée : 

+ Dantrolène (perfusion) : 

Chez l'animal, des cas de fibrillations ventriculaires 
mortelles sont constamment observés lors de l’adminis- 
tration de vérapamil et de dantrolène par voie IV. 
L'association d’un antagoniste du calcium et de dan- 
trolène est donc potentiellement dangereuse. Cepen- 
dant, quelques patients ont reçu l’association nifédipine 
et dantrolène sans inconvénient. 

Associations faisant l’objet de précautions 
d'emploi : 

+ Baclofène : 

Majoration de l'effet antihypertenseur. 

Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 

+ Antibiotiques de la classe des macrolides (ex. : 
érythromycine) : 

Aucune étude d'interaction entre la nimodipine et des 
antibiotiques de la classe des macrolides n'a été 
réalisée. Il a été établi que certains macrolides inhibent 
le cytochrome P450 3A4. C'est pourquoi la possibilité 
d’une interaction médicamenteuse ne peut être exclue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L’azithromycine, bien que liée structurellement à la 
classe des macrolides, n’est pas un inhibiteur du 
CYP 3A4. 

+ Inhibiteurs de la protéase du VIH (ex. ritonavir) : 
Aucune étude portant sur les interactions potentielles 
entre la nimodipine et les inhibiteurs de la protéase du 
VIH n’a été réalisée. Une inhibition puissante du cyto- 
chrome P450 3A4 a été rapportée pour des médica- 
ments de cette classe. C'est pourquoi la possibilité 
d’une augmentation marquée et cliniquement impor- 
tante de la concentration plasmatique de nimodipine 
ne peut être exclue lors de l'administration de ces 
inhibiteurs de la protéase avec la nimodipine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

+ Médicaments antifongiques azolés (notamment 
itraconazole, kétoconazole) : 

Aucune étude formelle d'interaction entre la nimodi- 
pine et le kétoconazole n’a été réalisée. Les anti- 
fongiques azolés sont connus pour inhiber le cyto- 
chrome P450 3A4 et diverses interactions ont été 
rapportées pour d’autres antagonistes calciques de la 
classe des dihydropyridines. Par conséquent, une aug- 
mentation significative de la biodisponibilité systémique 
de la nimodipine ne peut être exclue lorsqu'elle est 
administrée avec un antifongique azolé, en raison d’une 
diminution de l'effet de premier passage hépatique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En cas de prise concomitante, il existe un risque majoré 
d'effets indésirables notamment d'œdèmes par dimi- 
nution du métabolisme hépatique de la dihydropyridine. 
Une surveillance clinique et une adaptation éventuelle 
de la posologie de la dihydropyridine doivent être mises 
en place pendant le traitement par l’itraconazole ou le 
kétoconazole et après leur arrêt. 

+ Néfazodone : 

Aucune étude visant à évaluer une interaction poten- 
tielle entre la nimodipine et la néfazodone n’a été 
réalisée. Une inhibition puissante du cytochrome P450 
3A4 a été rapportée pour cet antidépresseur. C'est 
pourquoi une augmentation de la concentration plas- 
matique de la nimodipine ne peut donc pas être exclue 
en cas d'administration concomitante de néfazodone 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





























+ Fluoxétine : 

L'administration concomitante à l'équilibre de nimodi- 
pine et de l’antidépresseur augmente d'environ 50 % les 
concentrations plasmatiques de nimodipine. L'exposi- 
tion à la fluoxétine diminue de façon importante, alors 
que celle de son métabolite actif, la norfluoxétine, reste 
inchangée. 

+ Quinupristine/dalfopristine : 

Sur la base de l'expérience disponible avec la nifédipine 
(un autre antagoniste calcique), l'administration conco- 
mitante de quinupristine/dalfopristine pourrait augmen- 
ter les concentrations plasmatiques de nimodipine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

+ Cimétidine : 

L'administration concomitante de cimétidine (un anta- 
goniste H2) peut augmenter la concentration plasma- 
tique de nimodipine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Associations à prendre en compte : 

+ Acide valproïque (et par extrapolation valpromide): 
Risque de majoration de l'effet hypotenseur de la 
nimodipine par augmentation de ses concentrations 
(inhibition du métabolisme de la nimodipine par le 
valproate). 

+ Nortriptyline : 

L'administration concomitante de nimodipine et de 
nortriptyline à l'état d'équilibre entraîne une légère 
réduction de l'exposition à la nimodipine. La concen- 
tration plasmatique de nortriptyline reste inchangée. 
+ Médicaments abaissant la pression artérielle : les 
antihypertenseurs (antagonistes du calcium, bêta- 
bloquants, diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion, antagonistes de l’angiotensine Il), les 
antidépresseurs imipraminiques, les neurolepti- 
ques, les alpha-bloquants à visée urologique, ami- 
fostine, les bêta-bloquants dans l'insuffisance car- 
diaque, les dérivés nitrés et apparentés, les 
inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 
(PDE5), l’alpha-méthyldopa : 

Majoration du risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique. 

Cependant, si une association de ce type est inévitable, 
une surveillance étroite du patient est nécessaire. 

+ Zidovudine : 

Dans une étude menée sur des singes, l’adminis- 
tration concomitante du médicament anti-VIH zidovu- 
dine (injection IV) et de nimodipine (en bolus) a conduit 
à une augmentation significative de AUC de la zido- 
vudine, alors que son volume de distribution et sa 
clairance ont été significativement abaissés. 

+ Corticoïdes : 

Diminution de l'effet antihypertenseur (rétention hydro- 
sodée des corticoïdes). 

+ Bêta-bloquants : 

Hypotension, défaillance cardiaque chez les malades 
en insuffisance cardiaque latente ou non contrôlée (effet 
inotrope négatif in vitro des dihydropyridines, plus ou 
moins marqué en fonction des produits, et susceptible 
de s’additionner aux effets inotropes négatifs des 
bêta-bloquants). La présence d’un traitement bêta- 
bloquant peut par ailleurs minimiser la réaction sympa- 
thique réflexe mise en jeu en cas de répercussion 
hémodynamique excessive. 

+ Jus de pamplemousse : 

Le jus de pamplemousse est un inhibiteur du cyto- 
chrome P450 3A4. L'administration concomitante 
d’antagonistes calciques de la classe des dihydropyri- 
dines et de jus de pamplemousse augmente les concen- 
trations plasmatiques et prolonge l'effet de la nimodi- 
pine en raison d’une diminution de l'effet de premier 
passage hépatique et de la clairance. Par conséquent, 
l'effet antihypertenseur peut être augmenté. Cet effet 
peut persister au moins jusqu’à 4 jours après la dernière 
consommation de jus de pamplemousse. 

Pendant le traitement par la nimodipine, il faut donc 
éviter de consommer des pamplemousses/du jus de 
pamplemousse (cf Posologie/Mode d'administration). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Il n'existe pas d’études appropriées et contrôlées chez 
a femme enceinte. Compte-tenu des données dispo- 
nibles, il est préférable par mesure de prudence d'éviter 
d'utiliser la nimodipine au cours de la grossesse quel 
qu’en soit le terme. Si l'administration de nimodipine 
doit être envisagée pendant la grossesse, les bénéfices 
attendus et les risques potentiels doivent être soigneu- 
sement évalués au regard de la sévérité du tableau 
clinique. En effet, les données cliniques sont insuffi- 
santes et les données animales rassurantes. 
Allaitement : 

La nimodipine et ses métabolites passant dans le lait 
maternel dans des concentrations comparables à celles 
du plasma maternel, l'allaitement est déconseillé pen- 
dant le traitement par la nimodipine. 

Fertilité : 

Dans quelques cas isolés de fécondation in vitro, des 
anomalies réversibles de la réaction acrosomique des 
spermatozoïdes pouvant entraîner une altération de la 
fécondation ont été associées à l’utilisation d’antago- 
nistes calciques. La pertinence de ces observations est 
inconnue lors de traitements à court terme. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 


machines peut être théoriquement altérée par l’appari- 
tion possible de sensations vertigineuses. 











[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables rapportés avec 
animodipine sont résumées dans le tableau ci-dessous. 
Ces fréquences ont été établies sur la base d'études 
cliniques évaluant les effets de la nimodipine dans le trai- 
tement des déficits neurologiques ischémiques consé- 
cutifs à une hémorragie sous-arachnoïdienne d’origine 
anévrismale et sont présentées par catégorie de fré- 
quence CIOMS III (études cliniques contrôlées versus 
placebo : nimodipine N = 703 ; placebo N = 692 ; études 
non contrôlées : nimodipine N = 2 496 ; état au 
31 août 2005). Dans chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de sévérité. 

Les fréquences sont définies comme suit : 

- très fréquent (> 1/10) 

- fréquent (> 1/100 à < 1/10) 

- peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) 

- rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) 

- très rare (< 1/10 000) 















































Classes de 
systèmes Peu fréquent Rare 
d'organes (> 4/1 000 à < 1/100) | (> 1/10 000 à < 1/1 000) 
MedDRA 
Affections 
hématologiques et Thrombopénie 
dusystème 
lymphatique 
Affections du js 
A Réaction allergique 
système i 
h P Eruption cutanée 
immunitaire 
Affections du IT 
4 Céphalées 
système nerveux 
Afectons Tachycardie Bradycardie 
cardiaques 
Hypotension 
Affections Vasodilatation (incluant 
vasculaires flush, sudation, bouffées 
de chaleur) 
Affections r i 
Nausées lléus 
gastro-intestinales 
Augmentation transitoire 
Affections desenzymes hépatiques 
hépatobiliaires transaminases, 
p phosphatases alcalines et 
gammaGT) 








Effets sur le système nerveux : vertiges, des cas 
exceptionnels de syndrome extrapyramidal ont été 
rapportés avec certains inhibiteurs calciques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

- baisse de la pression artérielle, 

- tachycardie ou bradycardie, 

- douleurs gastro-intestinales et nausées. 

Conduite à tenir : 

Interrompre immédiatement le traitement par la nimo- 
dipine. En l'absence d’antidote connu, évacuation gas- 
trique si nécessaire, administration de charbon activé 
et, en cas de baisse importante de la pression artérielle, 
injection IV de dopamine ou de noradrénaline. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur calcique 
sélectif à effets vasculaires prédominants (C : Sys- 
tème cardio-vasculaire). 

La nimodipine est une dihydropyridine possédant, 
comme tous les médicaments appartenant à cette 
classe thérapeutique, une activité «antagoniste du 
calcium ». Elle inhibe l’entrée du flux calcique au niveau 
des cellules musculaires lisses des vaisseaux. Cette 
activité s'exerce préférentiellement au niveau du lit 
artériel cérébral. 

La nimodipine exerce une action spasmolytique et 
vasodilatatrice au niveau des petites artères cérébrales, 
qui provoque une augmentation des flux sanguins 
cérébraux et une plus grande résistance à l’hypoxie. 
Ceci est particulièrement net lors des spasmes des 
vaisseaux cérébraux consécutifs à une hémorragie 
méningée. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Par voie orale, la nimodipine est pratiquement complè- 
tement absorbée toutefois sa biodisponibilité absolue 
est faible (5 à 15 %) en raison d’un effet de premier 
passage hépatique important. 

Le principe actif et ses premiers métabolites sont 
détectés dans le plasma 10 à 15 minutes après ingestion 
du comprimé. 

Les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) sont 
atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 

Chez les sujets jeunes, après administration de doses 
uniques de 30 et 60 mg, les Cmax atteignent respecti- 
vement 16 + 8 ng/ml et 31 + 12 ng/ml. 
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Le taux de liaison de la nimodipine aux protéines 
plasmatiques est de 97 - 99 %. 

La nimodipine est fortement métabolisée essentiel- 
lement au niveau hépatique, aboutissant à la formation 
de produits dénués d'activité pharmacologique. 

Les métabolites sont excrétés à 50 % environ par voie 
rénale et 30 % par voie biliaire. 

La demi-vie d'élimination de la nimodipine est comprise 
entre 1,1 et 1,7 h. 

Après administrations répétées, on n'observe pas 
d’accumulation significative de la nimodipine. 

ll existe une variabilité interindividuelle importante de la 
cinétique. 

Sujets âgés : la biodisponibilité peut être multipliée par 
deux chez les sujets âgés. 

insuffisant hépatique : le métabolisme de la nimodi- 
pine est ralenti. La clairance a été observée réduite de 
moitié en cas de cirrhose hépatique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études par administrations réitérées chez trois 
espèces n'ont mis en évidence aucun effet délétère 
chez le rat ni chez le singe ; seul le chien a présenté 
une augmentation de la fréquence cardiaque et une 
baisse de la tension artérielle à des doses voisines de 
la dose thérapeutique. 
La nimodipine n’est ni embryotoxique, ni tératogène. 
Dans une étude conduite chez le rat, une augmentation 
de la mortalité périnatale et postnatale et des retards 
d'apparition de la locomotion et du pelage ont été 
observés à partir de 10 mg/kg/j. Ces résultats n'ont pas 
été confirmés lors de deux études ultérieures effectuées 
sur la même espèce. 
Aucun potentiel génotoxique n’a été mis en évidence. 
Deux études de carcinogenèse chez le rat et la souris 
ont conduit à des résultats négatifs. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Conserver à l'abri de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM 3400936572614 (1987, RCP rév 21.04.17). 
Prix : 45,81 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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NIMOTOP © 10 mg/50 ml 


nimodipine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable pour perfusion à 10 mg/50 ml : Flacon 
de 50 ml avec 1 tubulure pour perfusion, boîte unitaire. 
COMPOSITION p flacon 
Nimodipine 10 mg 
Excipients : alcool éthylique à 95 % (v/v), polyéthylène 
glycol 400, citrate de sodium, acide citrique, eau pour 


préparations injectables. 
Excipients à effet notoire : alcool, sodium. 


[DC] INDICATIONS 

Traitement des déficits neurologiques ischémiques 
consécutifs à une hémorragie sous-arachnoïdienne 
d’origine anévrismale. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Perfusion intraveineuse continue : 

Au début du traitement la posologie recommandée est 
de 1 mg/h de nimodipine (environ 0,015 mg/kg de poids 
corporel/h), soit 5 ml/h, pendant 2 heures. 

Si ce traitement est bien toléré et particulièrement s’il 
n'y a pas de baisse significative de la pression artérielle, 
la dose est augmentée, après 2 heures, à 2 mg/h de 
nimodipine (environ 0,03 mg/kg de poids corporel/h), 
soit 10 ml/h. 

Chez les patients qui ont une pression artérielle systo- 
lique inférieure à 100 mmHg : 

Le traitement doit commencer avec une dose de 
0,5 mg/h de nimodipine, soit 2,5 ml/h et la posologie 
sera ensuite adaptée à la tolérance. 

Chez les sujets âgés et/ou insuffisants hépatiques et/ou 
les patients de poids inférieur à 70 kg : 

Il convient de commencer le traitement avec une dose 
de 0,5 mg/h de nimodipine, soit 2,5 ml/h. 

Instillation intracisternale : 

Au cours de la chirurgie d'exclusion de l'anévrisme, 
instiller par voie intracisternale une solution de nimodi- 
pine diluée, à raison de 1 ml de solution de nimodipine 
pour 19 ml de solution de Ringer. Cette solution doit 
être réchauffée à 37 °C avant administration et utilisée 
immédiatement après préparation. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance de la nimodipine chez les 
patients de moins de 18 ans n’ont pas été étudiées. 
Mode d’administration : 

Nimotop peut être administré par voie centrale ou 
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périphérique. Il doit être obligatoirement administré en 
perfusion continue à l’aide d’une seringue électrique 
branchée en « Y ». 

Il est recommandé d’administrer 1 | à 1,5 | de soluté de 
perfusion par jour, en parallèle. 

Les solutés de perfusion recommandés dans un rap- 
port 1/4 (nimodipine/co-perfusion), sont : 

- Solution de glucose à 5 %, 

- solution de chlorure de sodium à 0,9 %, 

- Solution de Ringer lactate, 

- solution de Ringer lactate avec magnésium, 

- dextran 40, 

- HAES ® (poly(0-2-hydroxyéthyl})amidon à 6 %. 

Le mannitol et l’albumine humaine peuvent être utilisés 
comme diluant. 

La solution Nimotop ne doit jamais être introduite dans 
les flacons des autres solutés pour perfusion, ni être 
administrée avec du matériel en PVC. 

Il n'a pas été observé de précipitation dans les condi- 
tions décrites d'administration ; cependant, si un pré- 
cipité apparaissait, il y aurait lieu d’arrêter immédia- 
tement l'administration du produit. 

Durée du traitement : 

L'administration par voie intraveineuse sera entreprise 
le plus tôt possible dès l'apparition des signes isché- 
miques. Elle sera poursuivie pendant au moins 5 jours 
et au plus 15 jours. Il est recommandé de maintenir 
l'administration par voie I.V. pendant l’anesthésie, la 
chirurgie, la réalisation d’une angiographie. 

Si la chirurgie d'exclusion de l’anévrisme est effectuée 
sous administration de nimodipine par voie I.V., celle-ci 
sera poursuivie pendant au moins 4 jours en période 
postopératoire. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la nimodipine ou à l’un des excipients 
mentionné à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


ATTENTION : LE TITRE ALCOOLIQUE DE CE MÉDI- 
CAMENT EST DE 23,7 % V/V, SOIT JUSQU'À 10 g 
D'ALCOOL POUR 50 ml. Ceci peut être nocif pour 
les personnes souffrant d’alcoolisme ou d’un trouble 
du métabolisme de l’alcool et doit être pris en compte 
chez les femmes enceintes ou qui allaitent, les 
enfants et les groupes à haut risque tels que les 
patients présentant une pathologie hépatique ou 
souffrant d’épilepsie. 

La quantité d’alcool dans ce médicament peut modi- 
fier les effets d’autres médicaments (cf Interactions). 





























Ce médicament contient 1 mmol (23 mg) de sodium par 
flacon de 50 ml. A prendre en compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé strict 

Mises en garde : 


Hypotension artérielle : 
Un risque de baisse de la tension artérielle est possible 


lors de l’utilisation de ce médicament. Une vigilance 
particulière sur le niveau de la tension artérielle systo- 
lique s'impose, notamment si celle-ci est inférieure à 
100 mm Hg ; cette chute tensionnelle pouvant entraîner 
une baisse de la pression de perfusion cérébrale. Il 
convient dans ce cas de diminuer la posologie (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Pression intracränienne : 

Une augmentation majorée de la pression intracrâ- 
nienne par la nimodipine est théoriquement possible. 
Ceci justifie une surveillance étroite en cas d'hyper- 
tension intracrânienne et a fortiori en cas d'œdème 
cérébral généralisé. 

Troubles cardiaques : 

Chez les patients souffrant d’angor instable ou au cours 
des 4 semaines suivant un infarctus du myocarde aigu, 
le médecin devra évaluer le risque potentiel (par exem- 
ple, perfusion réduite de l'artère coronaire ou ischémie 
myocardique) par rapport au bénéfice (amélioration de 
la perfusion du cerveau). 

Précautions d'emploi : 

En cas d'utilisation par voie périphérique, il est conseillé 
de placer le robinet à 3 voies le plus près possible du 
point d'injection et de changer le point d'injection tous 
les 2 jours, afin de diminuer les risques d’intolérance 
veineuse dus au solvant. 

La fonction rénale peut se dégrader en cas d’adminis- 
tration concomitante de médicaments néphrotoxiques 
(par exemple les aminosides, les céphalosporines, le 
furosémide) et chez les patients ayant déjà une insuf- 
fisance rénale (voir ci-dessous). Par conséquent, il 
importe de surveiller étroitement la fonction rénale et 
d'envisager l'arrêt du traitement si elle se détériore 
(cf Interactions). 

Populations à risque : 

Affections cardiovasculaires : 

Une surveillance attentive clinique et électrocardiogra- 
phique devra être réalisée si le médicament est prescrit 
à des patients souffrant d’une insuffisance cardiaque 
évoluée ou de troubles de la conduction intracardiaque 
(cf Effets indésirables). 

Sujet âgé, insuffisance hépatique et/ou patient de poids 
inférieur à 70 kg (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale sévère : 

En l'absence de données suffisantes, il est conseillé 
d'utiliser la nimodipine avec prudence : surveillance 
clinique renforcée et réduction des doses si nécessaire. 
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[PC] INTERACTIONS 

LIÉES À L'ALCOOL (10 g pour 50 ml), l'association de 
ce médicament est à prendre en compte avec : 

Les médicaments provoquant une réaction anta- 
buse avec l'alcool (chaleur, rougeur, vomissement, 
tachycardie) : disulfirame, céfamandole, céfopérazone, 
latamoxef (antibactériens-céphalosporines), chloram- 
phénicol (antibactérien-phénicolé), chlorpropamide, gli- 
benclamide, glipizide, tolbutamide (antidiabétiques-sul- 
famides hypoglycémiants), griséofulvine (antifongique), 
nitro-5-imidazolés (métronidazole, ornidazole, secni- 
dazole, tinidazole), kétoconazole, procarbazine (cyto- 
statique) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Associations déconseillées : 

+ Dantrolène (perfusion) : 

Chez l'animal, des cas de fibrillations ventriculaires 
mortelles sont constamment observés lors de l’adminis- 
tration de vérapamil et de dantrolène par voie IV. 
L'association d’un antagoniste du calcium et de dan- 
trolène est donc potentiellement dangereuse. Cepen- 
dant, quelques patients ont reçu l’association nifédipine 
et dantrolène sans inconvénient. 

+ Rifampicine et autres inducteurs enzymatiques : 
Diminution des concentrations plasmatiques de la 
nimodipine par augmentation de son métabolisme 
hépatique. 

Associations nécessitant des précautions d'emploi: 
+ Baclofène : 

Majoration de l'effet antihypertenseur. 

Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 

+ Itraconazole, kKétoconazole : 

Risque majoré d'effets indésirables notamment d'œdè- 
mes par diminution du métabolisme hépatique de la 
dihydropyridine. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de la dihydropyridine pendant le traitement 
par l’itraconazole ou le kétoconazole et après leur arrêt. 
+ Fluoxétine : 

L'administration concomitante à l'équilibre de nimodi- 
pine et de l’antidépresseur augmente d'environ 50 % les 
concentrations plasmatiques de nimodipine. L'exposi- 
tion à la fluoxétine diminue de façon importante, alors 
que celle de son métabolite actif, la norfluoxétine, reste 
inchangée. 

Associations à prendre en compte : 

+ Acide valproïque (et par extrapolation valpromide) : 
Risque de majoration de l'effet hypotenseur de la 
nimodipine par augmentation de ses concentrations 
(inhibition du métabolisme de la nimodipine par le 
valproate). 

+ Nortriptyline : 

L'administration concomitante de nimodipine et de 
nortriptyline à l'état d'équilibre entraîne une légère 
réduction de l'exposition à la nimodipine. La concen- 
tration plasmatique de nortriptyline reste inchangée. 
+ Médicaments abaissant la pression artérielle : les 
antihypertenseurs (antagonistes du calcium, bêta- 
bloquants, diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion, antagonistes de l’angiotensine Il), les 
antidépresseurs imipraminiques, les neurolepti- 
ques, les alpha-bloquants à visée urologique, ami- 
fostine, les bêta-bloquants dans l'insuffisance car- 
diaque, les dérivés nitrés et apparentés, les 
inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 
5 (PDE5), l’alpha-méthyldopa : 

Majoration du risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique. 

Cependant, si une association de ce type est inévitable, 
une surveillance étroite du patient est nécessaire. 
L'administration intraveineuse simultanée de B-bloquants 
peut être à l’origine d'une potentialisation mutuelle de 
l’action inotrope négative, pouvant conduire à la décom- 
pensation d’une insuffisance cardiaque. 

+ Médicaments potentiellement néphrotoxiques : 
La fonction rénale peut se dégrader en cas d’adminis- 
tration concomitante de médicaments néphrotoxiques 
(par exemple les aminosides, les céphalosporines, le 
furosémide) et chez les patients ayant déjà une insuf- 
fisance rénale. Par conséquent, il importe de surveiller 
étroitement la fonction rénale et d'envisager l'arrêt du 
traitement si elle se détériore (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

+ Zidovudine : 

Dans une étude menée sur des singes, l’adminis- 
tration concomitante du médicament anti-VIH zidovu- 
dine (injection IV) et de nimodipine (en bolus) a conduit 
à une augmentation significative de AUC de la zido- 
vudine, alors que son volume de distribution et sa 
clairance ont été significativement abaissés. 

+ Corticoïdes : 

Diminution de l'effet antihypertenseur (rétention hydro- 
sodée des corticoïdes). 

+ Bêta-bloquants : 

Hypotension, défaillance cardiaque chez les malades 
en insuffisance cardiaque latente ou non contrôlée (effet 
inotrope négatif in vitro des dihydropyridines, plus ou 
moins marqué en fonction des produits, et susceptible 
de s’additionner aux effets inotropes négatifs des 
bêta-bloquants). La présence d’un traitement bêta- 
bloquant peut par ailleurs minimiser la réaction sympa- 
thique réflexe mise en jeu en cas de répercussion 
hémodynamique excessive. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 
Il n'existe pas d’études appropriées et contrôlées chez 




















la femme enceinte. Compte tenu des données dispo- 
nibles, il est préférable par mesure de prudence d'éviter 
d'utiliser la nimodipine au cours de la grossesse quel 
qu'en soit le terme. Si l'administration de nimodipine 
doit être envisagée pendant la grossesse, les bénéfices 
attendus et les risques potentiels doivent être soigneu- 
sement évalués au regard de la sévérité du tableau 
clinique. En effet, les données cliniques sont insuffi- 
santes et les données animales rassurantes. 
Allaitement : 

La nimodipine et ses métabolites passant dans le lait 
maternel dans des concentrations comparables à celles 
du plasma naturel, l'allaitement est déconseillé pendant 
le traitement par la nimodipine. 

Fertilité : 

Dans quelques cas isolés de fécondation in vitro, des 
anomalies réversibles de la réaction acrosomique des 
spermatozoïdes pouvant entraîner une altération de la 
fécondation ont été associées à l’utilisation d’antago- 
nistes calciques. La pertinence de ces observations est 
inconnue lors de traitements à court terme. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines peut être théoriquement altérée par l’appari- 
tion possible de sensations vertigineuses. Pour la nimo- 
dipine en solution pour perfusion, cette influence est 
négligeable. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables rapportés avec 
lanimodipine sont résumées dans le tableau ci-dessous. 
Ces fréquences ont été établies sur la base d’études 
cliniques évaluant les effets de la nimodipine dans le trai- 
tement des déficits neurologiques ischémiques consé- 
cutifs à une hémorragie sous-arachnoïdienne d'origine 
anévrismale et sont présentées par catégorie de fré- 
quence CIOMS III (études cliniques contrôlées versus 
placebo : nimodipine N = 703 ; placebo N = 692 ; études 
non contrôlées : nimodipine N = 2 496 ; état au 
31 août 2005). Dans chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de sévérité. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) ; 
très rare (< 1/10 000). 


Classes de système d'organes MedDRA 














Catégorie de 


fé Effets indésirables 
réquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquen Thrombopénie 





Affections du système immunitaire 





Peufréquen Réaction allergique ; éruption cutanée 





Affections du systèmenerveux 





























Peufréquen Céphalées 

Affections cardiaques 

Peufréquen Tachycardie 

Rare Bradycardie 

Affections vasculaires 

Peufréquent Hypotension ; vasodilatation (incluant flush, sudation, 


bouffées de chaleur) 


En cas de baisse importante de la pression artérielle, 
une injection IV de dopamine ou de noradrénaline est 
recommandée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : INHIBITEUR CAL- 
CIQUE SÉLECTIF À EFFETS VASCULAIRES PREDO- 
MINANTS (C : Système cardio-vasculaire). 

La nimodipine est une dihydropyridine possédant, 
comme tous les médicaments appartenant à cette 
classe thérapeutique, une activité «antagoniste du 
calcium ». Elle inhibe l’entrée du flux calcique au niveau 
des cellules musculaires lisses des vaisseaux. Cette 
activité s'exerce préférentiellement au niveau du lit 
artériel cérébral. 

La nimodipine exerce une action spasmolytique et 
vasodilatatrice au niveau des petites artères cérébrales, 
qui provoque une augmentation des flux sanguins 
cérébraux et une plus grande résistance à l’hypoxie. 
Ceci est particulièrement net lors des spasmes des 
vaisseaux cérébraux consécutifs à une hémorragie 
méningée. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La perfusion continue de 0,03 mg/kg/h de solution de 
nimodipine permet d'atteindre une concentration plas- 
matique à l’équilibre de 17,6 à 26,6 ng/ml. 

Le volume de distribution (Vdss) est de 0,9 à 1,6 1/kg de 
poids corporel. 

Le taux de liaison de la nimodipine aux protéines 
plasmatiques est de 97-99 %. 

La nimodipine est fortement métabolisée essentiel- 
lement au niveau hépatique, aboutissant à la formation 
de produits dénués d'activité pharmacologique. 

Les métabolites sont excrétés à 50 % environ par voie 
rénale et à 30 % par voie biliaire. 

La clairance totale de la nimodipine est de 0,6 à 
1,9 l/h/kg. 

La demi-vie d'élimination de la nimodipine est comprise 
entre 1,1 et 1,7 h. 

Après administrations répétées, on n’observe pas 
d’accumulation significative de la nimodipine. 

Il existe une variabilité interindividuelle importante de la 
cinétique. 

Sujets âgés : la biodisponibilité peut être multipliée par 
deux chez les sujets âgés. 

insuffisant hépatique : le métabolisme de la nimodi- 
pine est ralenti. La clairance a été observée réduite de 
moitié en cas de cirrhose hépatique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études par administrations réitérées chez trois 
espèces n'ont mis en évidence aucun effet délétère 
chez le rat ni chez le singe ; seul le chien a présenté 
une augmentation de la fréquence cardiaque et une 
baisse de la tension artérielle à des doses voisines de 
la dose thérapeutique. 

La nimodipine n’est ni embryotoxique, ni tératogène. 
Dans une étude conduite chez le rat, une augmentation 
de la mortalité périnatale et postnatale et des retards 
d'apparition de la locomotion et du pelage ont été 
observés à partir de 10 mg/kg/j. Ces résultats n'ont pas 
été confirmés lors de deux études ultérieures effectuées 
sur la même espèce. 

Aucun potentiel génotoxique n’a été mis en évidence. 
Deux études de carcinogenèse chez le rat et la souris 
ont conduit à des résultats négatifs. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 












































Affections gastro-intestinales 





Peufréquent Nausées 





Rare lléus 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation transitoire des enzymes hépatiques 


Rare (transaminases, phosphatases alcalines, gamma GT) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réactions au site d'injection et de perfusion (incluant 


Rae thrombophlébites) 











Effets sur le système nerveux : vertiges, des cas 

exceptionnels de syndrome extrapyramidal ont été 

rapportés avec certains inhibiteurs calciques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

- baisse de la pression artérielle ; 

- tachycardie ou bradycardie. 

- après ingestion du produit, troubles gastro-intestinaux 
et nausées. 

Conduite à tenir : 

Interrompre immédiatement le traitement par la nimo- 

dipine. En l’absence d’antidote connu, entreprendre un 

traitement symptomatique. Si le produit a été ingéré, 

un lavage gastrique associé à l'administration de char- 

bon actif doit être envisagé comme mesure d'urgence. 








En raison de l’adsorption de la nimodipine sur le PVC, 
seules les tubulures pour perfusion en polyéthylène 
peuvent être utilisées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Conserver à température ambiante à l'abri de la lumière. 
Le délai entre l’extraction du flacon de son étui et 
‘administration du produit ne doit pas excéder 48 heures 
en évitant l’exposition à la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament réservé à l'usage hospitalier et à l’usage 
en situation d'urgence selon l’article R.5121-96 du code 
de la Santé publique. 

AMM 3400956320066 (1988, RCP rév 28.09.17). 
Collect. 


























BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 





Les informations relatives 
à la pharmacovigilance 


figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











NISIS & 


valsartan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 40 mg : Boîtes de 30 et de 90, 
sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé * à 80 mg (rond, avec bords biseau- 
tés ; portant une barre de cassure sur une face ; gravé 
« D » et « V » de part et d'autre de cette barre, et « NVR » 
sur l’autre face ; rouge pâle) et à 160 mg (ovaloïde, 
légèrement convexe ; portant une barre de cassure sur 
une face ; avec les gravures « DX » et « DX » de part et 
d'autre de cette barre, et « NVR » sur l’autre face ; 
orange-gris) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes 
thermoformées. 

* La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 


COMPOSITION p cp 
Valsartan (DCI) ......ssssssessssssssssssssssssssssssssee 40 mg 
ou 80 mg 
ou 160 mg 


Excipients (communs) : Noyau : cellulose microcristal- 
ine, crospovidone, silice colloïdale anhydre, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de 
titane, macrogol 8000, oxyde de fer rouge E 172, oxyde 
defer jaune E 172 ; oxyde de fer noir E 172 (cp à 160 mg). 
DC| INDICATIONS 
Comprimés à 80 mg et à 160 mg : 
Hypertension : Traitement de l'hypertension artérielle 
essentielle. 
Comprimés à 40 mg, 80 mg et 160 mg : 
Post-infarctus du myocarde récent : Traitement des 
patients cliniquement stables présentant une insuffi- 
sance cardiaque symptomatique ou une dysfonction 
systolique ventriculaire gauche asymptomatique post- 
infarctus du myocarde récent (entre 12 heures et 
10 jours) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie. 
Insuffisance cardiaque : Traitement chez l'adulte de 
l'insuffisance cardiaque symptomatique : 
- en cas d’intolérance aux inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion (IEC), 
- en cas d’intolérance aux bêtabloquants, comme trai- 
tement additionnel à un IEC quand les antagonistes 
de l’aldostérone ne peuvent pas être utilisés (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions, Pharmacodynamie). 
DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Comprimés à 80 mg et à 160 mg : 
Hypertension : 
La posologie initiale recommandée de Nisis est de 80 mg 
une fois par jour. L'effet antihypertenseur est nettement 
perceptible en l’espace de 2 semaines, et l’effet maximal 
est atteint en 4 semaines. Chez certains patients dont 
la pression artérielle n’est pas suffisamment contrôlée, 
il est possible d'augmenter la posologie à 160 mg et 
jusqu’à un maximum de 320 mg. 
Nisis peut également être administré avec d'autres 
antihypertenseurs. L'association d’un diurétique tel que 
l’'hydrochlorothiazide diminuera encore davantage la 
pression artérielle chez ces patients. 
cTJ:0,33 à 0,85 € (cp 80 mg) ; 0,33 à 0,70€ (cp 160 mg). 
Comprimés à 40 mg, 80 mg et 160 mg : 
Post-infarctus du myocarde récent : 
Chez les patients cliniquement stables, le traitement 
peut être débuté dès la douzième heure après un 
infarctus du myocarde. La posologie initiale est de 20 mg 
deux fois par jour. Le traitement par valsartan sera 
ensuite augmenté à 40 mg, 80 mg puis 160 mg deux 
fois par jour au cours des semaines suivantes. La dose 
initiale est fournie par le comprimé sécable à 40 mg. 
La dose maximale cible est de 160 mg deux fois par 
jour. En règle générale, il est recommandé que les 
patients atteignent une dose de 80 mg deux fois par 
jour dans les deux semaines qui suivent le début du 
traitement, et que la dose maximale cible de 160 mg 
deux fois par jour, soit atteinte dans un délai de trois 
mois, en fonction de la tolérance du patient. En cas de 
survenue d’un épisode d’hypotension artérielle sympto- 
matique ou de dysfonctionnement rénal, une diminution 
de la posologie sera envisagée. 
Le valsartan peut être utilisé avec d'autres traitements 
du post-infarctus du myocarde, par exemple les agents 
thrombolytiques, l'acide acétylsalicylique, les bêtablo- 
quants, les statines et les diurétiques. L'association 
avec les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) 
n’est pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 
L'évaluation des patients après un infarctus du myo- 
carde doit toujours comporter une exploration de leur 
fonction rénale. 
CTJ: 0,32 à 0,70 € (cp 40 mg) ; 0,65 à 0,70 € (cp 80 mg) ; 
0,33 à 0,70 € (cp 160 mg). 
Insuffisance cardiaque : 
La posologie initiale recommandée de Nisis est de 40 mg 
deux fois par jour. La dose sera augmentée à 80 mg 
puis 160 mg deux fois par jour, par paliers d'au moins 
deux semaines, en fonction de la tolérance du patient. 
Une réduction de la dose de diurétiques administrés 
simultanément doit être envisagée. La posologie quo- 
tidienne maximale administrée au cours des essais 
cliniques est de 320 mg en doses fractionnées. 
Le valsartan peut être administré avec d’autres traite- 
ments de l'insuffisance cardiaque. Toutefois, la triple 
association d’un IEC, du valsartan et d’un bêtabloquant 





























ou d’un antagoniste de l’aldostérone est déconseillée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie). 

La surveillance des patients atteints d'insuffisance car- 
diaque doit toujours comporter une exploration de la 
fonction rénale. 

cTJ:0,64 à 0,70 € (cp 40 mg) ; 0,65 à 0,70 € (cp 80 mg) ; 
0,65 à 0,70 € (cp 160 mg). 

Informations supplémentaires concernant les popu- 
lations particulières : 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
le sujet âgé. 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients dont la clairance de la créatinine est 
> 10 ml/min (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). L'utilisation concomitante de Nisis 
avec l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients 
présentant une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/ 
1,73 m°) (cf Contre-indications). 

Diabète : 

L'utilisation concomitante de Nisis avec l’aliskiren est 
contre-indiquée chez les patients présentant un diabète 
(cf Contre-indications). 

Insuffisance hépatique : 

La posologie ne doit pas dépasser 80 mg chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique légère à 
modérée sans cholestase. Nisis est contre-indiqué chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique sévère et 
les patients atteints de cholestase (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). 

Population pédiatrique : 

Nisis n’est pas recommandé chez les enfants de moins 
de 18 ans compte tenu de l'absence de données 
concernant la sécurité et l'efficacité. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Nisis peut être pris en dehors des repas et doit être 
administré avec de l’eau. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Insuffisance hépatique sévère, cirrhose biliaire et 
cholestase. 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Utilisation concomitante des antagonistes des récep- 
teurs de l’angiotensine II (ARA II), incluant Nisis, ou 
des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angio- 
tensine (IEC) avec l’aliskiren chez les patients présen- 
tant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG 
< 60 ml/min/1,73 m°) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hyperkaliémie : 
L'administration concomitante de suppléments potas- 
siques, de diurétiques épargneurs de potassium, de 
substituts du sel contenant du potassium ou d’autres 
agents pouvant augmenter les taux de potassium (hépa- 
rine, etc.) est déconseillée. Un contrôle du potassium 
doit être mis en œuvre le cas échéant. 
Déplétion sodée et/ou volumique : 
Dans de rares cas, une hypotension artérielle sympto- 
matique peut survenir après l'instauration du traitement 
par Nisis chez les patients présentant une déplétion 
sodée et/ou volumique sévère (par ex. chez les patients 
recevant des doses élevées de diurétiques). Un déficit 
sodé et/ou volumique doit être corrigé avant le début 
d’un traitement par Nisis, en réduisant par exemple la 
dose de diurétiques. 
Sténose de l'artère rénale : 
L’innocuité de Nisis n’a pas été établie chez les patients 
présentant une sténose bilatérale des artères rénales 
ou une sténose de l’artère rénale sur rein unique. 
L'administration à court terme de Nisis à 12 patients 
présentant une hypertension rénovasculaire secondaire 
à une sténose unilatérale de l'artère rénale n'a pas 
entraîné de modification significative de l’hémodynami- 
que rénale, de la créatinine sérique ou de l'urée plasma- 
tique. Cependant, d’autres médicaments agissant sur 
le système rénine-angiotensine sont susceptibles de 
provoquer une augmentation de l'urée sanguine et la 
créatinine sérique chez les patients présentant une 
sténose unilatérale de l’artère rénale. Un suivi de la 
fonction rénale est donc recommandé chez les patients 
traités par valsartan. 

Transplantation rénale : 

Il n'y a actuellement pas d'expérience sur l’innocuité de 

Nisis chez les patients ayant récemment subi une 

transplantation rénale. 

Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 

maire ne doivent pas être traités par Nisis car leur 

système rénine-angiotensine n'est pas activé. 

Sténose des valves aortique et mitrale, cardiomyopathie 

hypertrophique obstructive : 

Comme avec tous les autres vasodilatateurs, des 

précautions particulières devront être prises chez les 

patients présentant une sténose aortique ou mitrale 
ou une cardiomyopathie hypertrophique obstructive 

(CMHO). 

Altération de la fonction rénale : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 

les patients dont la clairance de la créatinine est 

> 10 ml/min. Il n’y a actuellement pas d'expérience sur 











l'innocuité de Nisis chez les patients dont la clairance 
de la créatinine est < 10 ml/min et chez les patients 
dialysés. Le valsartan doit donc être utilisé avec pru- 
dence chez ces patients (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Pharmacocinétique). L'utilisation concomitante 
des ARA II, incluant Nisis, ou des IEC avec l’aliskiren est 
contre-indiquée chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale (DFG < 60 ml/min/1,73 m°) (cf Contre- 
indications, Interactions). 

Insuffisance hépatique : 

Nisis doit être utilisé avec prudence chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique légère à modérée sans 
cholestase (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Grossesse : 

Les antagonistes des récepteurs à l’angiotensine Il 
(ARA Il) ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARA II soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé de 
remplacer le traitement chez les patientes qui envisagent 
une grossesse par un antihypertenseur ayant un profil 
de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par ARA II doit 
être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un traite- 
ment alternatif sera débuté (cf Contre-indications, Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

Post-infarctus du myocarde récent : 

L'association de captopril et de valsartan n’a pas mon- 
tré de bénéfice clinique supplémentaire, mais a, au 
contraire, augmenté le risque d'événement indésirable 
par rapport au traitement par chacun de ces traitements 
individuellement (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacodynamie). Par conséquent, l’association de 
valsartan et d’un IEC est déconseillée. 

La prudence est de rigueur lors de l'instauration du 
traitement chez les patients en post-infarctus du myo- 
carde. L'évaluation des patients après un infarctus du 
myocarde doit toujours comporter une exploration de 
leur fonction rénale (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'utilisation de Nisis chez des patients après un infarctus 
du myocarde entraîne fréquemment une certaine dimi- 
nution de la pression artérielle. Cependant, un arrêt du 
traitement par Nisis en raison d'une hypotension arté- 
rielle symptomatique persistante n'est généralement 
pas nécessaire lorsque les consignes posologiques sont 
suivies (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance cardiaque : 

L'association de Nisis et d’un IEC, augmente le risque 
d'effets indésirables, en particulier hypotension, hyper- 
kaliémie et altération de la fonction rénale (incluant 
l'insuffisance rénale aiguë). 

Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque, la 
triple association d’un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion (IEC), d'un bêtabloquant et de Nisis n’a montré 
aucun bénéfice clinique (cf Pharmacodynamie). Cette 
association augmente le risque d'effets indésirables et 
est donc déconseillée. Une triple association d’un IEC, 
d’un antagoniste de l’aldostérone et du valsartan n’est 
pas non plus recommandée. L'utilisation d’une telle 
association ne peut se faire que sous la surveillance 
étroite d'un spécialiste et avec un contrôle étroit et 
fréquent de la fonction rénale, de l’ionogramme sanguin 
et de la pression artérielle. 

La prudence est requise lors de l'initiation d’un traite- 
ment chez des patients atteints d'insuffisance cardia- 
que. La surveillance des patients atteints d'insuffisance 
cardiaque doit toujours comprendre une évaluation de 
la fonction rénale (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'utilisation de Nisis chez des patients atteints d'insuf- 
fisance cardiaque induit généralement une légère dimi- 
nution de la pression artérielle, mais l'arrêt du traitement 
en raison d’une hypotension symptomatique perma- 
nente n'est généralement pas nécessaire à condition 
de suivre les recommandations posologiques (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Chez les patients dont la fonction rénale peut dépendre 
de l’activité du système rénine-angiotensine aldosté- 
rone (par ex. des patients atteints d'insuffisance car- 
diaque congestive sévère), le traitement par des inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion (IEC) de l'angiotensine 
a été associé à une oligurie et/ou une azotémie évolutive 
et, dans de rares cas, à une insuffisance rénale aiguë 
et/ou au décès. Le valsartan étant un antagoniste de 
l’angiotensine Il, on ne peut pas exclure que l’utilisation 
de Nisis puisse être associée à une détérioration de la 
fonction rénale. 

Les IEC et les ARA Il ne doivent pas être utilisés de 
façon concomitante chez les patients atteints d’une 
néphropathie diabétique. 

Antécédent d'angiædème : 

Un angiædème avec gonflement du larynx et de la glotte, 
entraînant une obstruction des voies aériennes et/ou un 
gonflement de la face, des lèvres, du pharynx et/ou de la 
langue a été observé chez des patients traités par 
valsartan ; certains de ces patients avaient précédem- 
ment présenté un angiædème avec d’autres médica- 
ments dont les IEC. Nisis doit immédiatement être arrêté 
chez les patients qui développent un angiœdème et ne 
doit pas être réadministré (cf Effets indésirables). 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 
L'association d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine (IEC), d'antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine Il (ARA Il) ou d’aliskiren augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie, et d’altération 
de la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance 
rénale aiguë). En conséquence, le double blocage du 








SRAA par l'association d'IEC, d'ARA Il ou d’aliskiren 
n’est pas recommandé (cf Interactions, Pharmacody- 
namie). Néanmoins, si une telle association est consi- 
dérée comme absolument nécessaire, elle ne pourra se 
faire que sous la surveillance d'un spécialiste et avec 
un contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
’ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) avec les ARA II, IEC, ou l’aliskiren : 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l'hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie. 

Déconseillées : 

Lithium : 

Des augmentations réversibles des concentrations séri- 
ques de lithium et de la toxicité ont été rapportées lors 
de l’administration concomitante de lithium avec les IEC 
ou les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il, 
y compris Nisis. Si cette association est nécessaire, une 
surveillance stricte de la lithémie est recommandée. Si 
un diurétique est également utilisé, le risque de toxicité 
du lithium peut vraisemblablement être augmenté. 
Diurétiques épargneurs de potassium, suppléments 
potassiques, substituts du sel contenant du potassium 
et autres substances pouvant augmenter les taux de 
potassium : 

Une surveillance des concentrations plasmatiques de 
potassium est recommandée en cas d'association jugée 
nécessaire de valsartan avec un médicament agissant 
sur les taux de potassium. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), y compris 
les inhibiteurs sélectifs de la COX-2, l'acide acétylsali- 
cylique à plus de 3 g/jour et les AINS non sélectifs : 
Une atténuation de l'effet antihypertenseur peut survenir 
en cas d'administration concomitante d’antagonistes 
de l’angiotensine Il et d’AINS, cette association peut 
conduire à une augmentation du risque d’altération/ 
aggravation de la fonction rénale et d'augmentation du 
potassium sérique. Par conséquent, il convient de 
surveiller la fonction rénale en début de traitement et 
de maintenir un état d'hydratation approprié du patient. 
Transporteurs : 

Les résultats d’une étude in vitro menée sur du tissu 
hépatique humain indique que le valsartan est un 
substrat du transporteur hépatique d’influx OATP1B1 et 
du transporteur hépatique d’efflux MRP2. La coadmi- 
nistration des inhibiteurs du transporteur d'influx (rifam- 
picine, ciclosporine) ou du transporteur d'efflux (ritona- 
vir) peut augmenter l'exposition systémique du 
valsartan. Une attention appropriée doit être apportée 
lors de l'initiation ou de l’arrêt d’un traitement conco- 
mitant avec de tels médicaments. 

Autres : 

Dans les études d'interaction médicamenteuse avec le 
valsartan, aucune interaction cliniquement significative 
n'a été observée entre le valsartan et l’une des sub- 
stances suivantes : cimétidine, warfarine, furosémide, 
digoxine, aténolol, indométacine, hydrochlorothiazide, 
amlodipine, glibenclamide. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
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L'utilisation d’ARA Il est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). L'utilisation des ARA Il est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. | 
n'existe pas d'études épidémiologiques disponibles 
concernant l’utilisation des ARA II au 1” trimestre de la 
grossesse ; cependant, un risque similaire à celui des 
IEC pourrait exister pour cette classe. À moins que le 
traitement par ARA II ne soit considéré comme essentiel, 
il est recommandé chez les patientes qui envisagent 
une grossesse de modifier le traitement antihyperten- 
seur pour un médicament ayant un profil de sécurité 
établi pendant la grossesse. En cas de diagnostic de 
grossesse, le traitement par ARA Il doit être arrêté 
immédiatement et si nécessaire un traitement alternatif 
sera débuté. 

L'exposition aux ARA Il au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligoamnios, 
retard d'ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
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recommandé de faire une échographie fœtale afin de 
vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mère traitée par ARA II doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
utilisation de Nisis au cours de l'allaitement, Nisis est 
déconseillé. Il est préférable d'utiliser d’autres traite- 
ments ayant un profil de sécurité bien établi pendant 
allaitement, particulièrement chez le nouveau-né ou le 
prématuré. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Une pru- 
dence particulière devra être observée chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, en 
raison du risque occasionnel de sensation d'étourdis- 
sements et de fatigue. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des études cliniques contrôlées chez des 
patients hypertendus, la fréquence globale des événe- 
ments indésirables (El) a été comparable entre les grou- 
pes traités par le valsartan et ceux traités par le placebo 
et compatible avec la pharmacologie du valsartan. La 
fréquence des El n’a pas semblé être liée à la dose ou à 
la durée du traitement et n’a également montré aucune 
association avec le sexe, l’âge ou la race. 

Le tableau ci-dessous regroupe, par classe de système 
organe, les El rapportés au cours des études cliniques, 
ceux observés depuis la mise sur le marché ainsi que 
les résultats biologiques. 

Les événements indésirables sont classés par ordre 
décroissant de fréquence, selon la convention suivante : 
très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; peu 
fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; rare : > 1/10 000, 
< 1/1000 ; très rare : < 1/10 000, y compris des rapports 
isolés. Au sein de chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables ont été classés par ordre décroissant 
de gravité. 

Aucune fréquence ne peut être appliquée aux El rap- 
portés après la mise sur le marché ni aux résultats 
biologiques. Ils sont donc rapportés avec la mention 
« fréquence inconnue ». 

Hypertension : 
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Affections hématologiques et du système lymphatique 





Diminution de l’hémoglobine, 
diminution de l’hématocrite, 
neutropénie, thrombocytopénie 


Fréquence inconnue 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, y compris maladie 


Fréquenceinconnue | 7° 
sérique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Augmentation du potassium sérique, 


Fréquence inconnue RS 
hyponatrémie 





Affection de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent Vertige 





Affections vasculaires 





Fréquenceinconnue | Vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent Toux 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent Douleurs abdominales 





Troubles hépatobiliaires 





Élévation des valeurs de la fonction 
hépatique, y compris augmentation de 
labilirubine sérique 


Fréquence inconnue 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Angiœdème, dermatite bulleuse, 


Fréquenceinconnue éruption cutanée, prurit 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquenceinconnue | Myalgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Insuffisance et atteinte rénales, 


Fréquenceinconnue | 15, PRÉ 
q élévation de la créatinine sérique 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent Fatigue 














Le profil de la sécurité d'emploi observé lors des études 
cliniques contrôlées chez les patients ayant eu un 
infarctus du myocarde et/ou présentant une insuffisance 
cardiaque diffère du profil de tolérance global observé 
chez les patients hypertendus. Ceci peut être lié à la 
maladie sous-jacente des patients. La liste ci-dessous 
énumère les El qui se sont manifestés chez les patients 
ayant eu un infarctus du myocarde et/ou présentant une 
insuffisance cardiaque : 

Post-infarctus du myocarde et/ou insuffisance car- 
diaque : 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquenceinconnue | Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, y compris maladie 


Fréquenceinconnue sérique 
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Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent Hyperkaliémie 


Augmentation du potassium sérique, 


Fréquence inconnue hyponatrémie 





Affections du système nerveux 





Sensation vertigineuse, sensation 


Fréquent vertigineuse orthostatique 





Peufréquent Syncope, céphalée 





Affection de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent Vertige 


Affections cardiaques 





Peufréquent Insuffisance cardiaque 





Affections vasculaires 





Hypotension, hypotension 


Fréquent orthostatique 





Fréquence inconnue | Vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent Toux 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent Nausée, diarrhée 


Troubles hépatobiliaires 





Élévation des valeurs de la fonction 


Fréquence inconnue |V; <, 
hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent Angiœdème, dermatite bulleuse 





Fréquenceinconnue | Éruption cutanée, prurit 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquence inconnue | Myalgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Atteinte etinsuffisance rénales 





Insuffisance rénale aiguë, élévation de 


Peufréquen Re i 
la créatinine sérique 





Fréquence inconnue | Augmentation de l'urée plasmatique 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Peufréquen Asthénie, fatigue 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : Le surdosage avec le valsartan peut se 
manifester par une hypotension importante pouvant aller 
jusqu’à une diminution du niveau de conscience, un 
collapsus cardiovasculaire et/ou un état de choc. 
Traitement : Les mesures thérapeutiques dépendent du 
moment de l’ingestion et du type et de la sévérité des 
symptômes ; la stabilisation de l’état circulatoire est 
d'importance primordiale. 

En cas d’hypotension, le patient doit être placé en 
position couchée et une correction de la volémie doit 
être entreprise. 

Il est peu probable que le valsartan puisse être éliminé 
par hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Antagonistes de 
l’angiotensine II non associés (code ATC : CO9CA03). 
Le valsartan, en administration orale, est un antagoniste 
puissant et spécifique du récepteur de l’angiotensine Il. 
Il inhibe de manière sélective le récepteur AT1, respon- 
sable des effets connus de l’angiotensine Il. L'augmen- 
tation des concentrations plasmatiques d’angioten- 
sine Il secondaire au blocage du récepteur AT1 pourrait 
stimuler le récepteur AT2 non bloqué, ce qui semble 
compenser l'effet du récepteur AT1. Aucune activité 
agoniste partielle sur le récepteur AT1 n’a été mise en 
évidence pour le valsartan dont l’affinité pour le récep- 
teur AT1 est beaucoup plus forte (environ 20 000 fois) 
que pour le récepteur AT2. Le valsartan ne se lie à aucun 
autre récepteur hormonal et ne bloque aucun canal 
ionique dont l'importance pour la régulation cardiovas- 
culaire soit connue. 

Le valsartan n’a pas d'action inhibitrice sur PECA 
(également appelée kinase Il) qui convertit l'angioten- 
sine | en angiotensine II et qui dégrade la bradykinine. 
Les antagonistes de l’angiotensine Il ne devraient pas 
provoquer de toux, dans la mesure où ils n’agissent pas 
sur l’enzyme de conversion et ne potentialisent pas 
l’action de la bradykinine ou de la substance P. Les 
études cliniques comparant le valsartan et un IEC ont 
montré que l'incidence d’une toux sèche était signifi- 
cativement plus faible (p < 0,05) sous valsartan que 
sous IEC (2,6 % contre 7,9 % respectivement). Au cours 
d’une étude clinique incluant des patients ayant des 
antécédents de toux sèche sous IEC, cette toux est 
apparue chez 19,5 % des sujets sous valsartan et chez 














19,0% de ceux sous diurétique thiazidique contre 
68,5 % de ceux sous IEC (p < 0,05). 

Hypertension (Comprimés à 80 mg et à 160 mg) : 
L'administration de Nisis à des patients hypertendus 
diminue la pression artérielle sans toutefois influencer 
la fréquence cardiaque. 

Chez la plupart des patients, l'effet antihypertenseur se 
manifeste dans les 2 heures après administration d’une 
dose orale unique, la réduction maximale de la pression 
artérielle étant obtenue dans les 4 à 6 heures. L'effet 
antihypertenseur persiste pendant 24 heures suivant 
la prise. Lors de l'administration répétée, l'effet anti- 
hypertenseur est nettement perceptible en l'espace de 
2 semaines, et l’effet maximum est atteint en 4 semaines 
et se maintient lors du traitement à long terme. L’asso- 
ciation de valsartan et d’hydrochlorothiazide permet 
d'obtenir une réduction supplémentaire significative de 
la pression artérielle. 

L'interruption subite du traitement avec Nisis n’a pas 
été associée à un rebond de l'hypertension ou à d’autres 
événements cliniques indésirables. 

Il a été montré que le valsartan diminuait l’excrétion 
urinaire d’albumine chez les patients hypertendus diabé- 
tiques de type 2 ayant une microalbuminurie. L'étude 
MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) 
évaluait la diminution de l’excrétion urinaire d’albumine 
(EUA) sous un traitement par valsartan (80 à 160 mg 
une fois par jour) en comparaison à l'amlodipine (5 à 
10 mg une fois par jour), chez 332 patients diabétiques 
de type 2 (âge moyen : 58 ans ; 265 hommes) présentant 
une microalbuminurie (valsartan : 58 g/min ; amlodi- 
pine : 55,4 ug/min), hypertendus ou non, avec une 
fonction rénale préservée (créatininémie < 120 pmol/l). 
A24 semaines, l'EUA était abaissée (p < 0,001) de 42 % 
(- 24,2 g/min ; IC 95 % : - 40,4 % à - 19,1 %) pour le 
valsartan et d'environ 3 % (- 1,7 g/min ; IC 95 % : 
- 5,6% à 14,9 %) pour l’amlodipine en dépit d’une 
baisse de pression artérielle similaire dans les deux 
groupes. 

L'étude DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) a 
examiné plus en détail l'efficacité du valsartan sur la 
réduction de lEUA chez 391 patients hypertendus (PA 
= 150/88 mmHg) diabétiques de type 2, albuminuriques 
(moyenne = 102 g/min ; 20-700 g/min) et dont la 
fonction rénale était préservée (créatininémie moyenne 
= 80 pmol/l). Les patients ont été randomisés pour 
recevoir l’une des 3 doses de valsartan (160, 320 ou 
640 mg une fois par jour) et ont été traités pendant 
30 semaines. L'objectif de cette étude était de déter- 
miner la dose optimale de valsartan afin de réduire EUA 
chez les patients hypertendus diabétiques de type 2. 
A 30 semaines, le pourcentage de variation de l'EUA 
était significativement réduit de 36% par rapport à 
l'inclusion sous valsartan 160 mg (IC à95 % : 22 à 47 %), 
et de 44% sous valsartan 320 mg (IC à 95 % : 31 
à 54 %). Il a été conclu que 160 à 320 mg de valsartan 
entraînaient des réductions cliniquement pertinentes 
de l'EUA chez les patients hypertendus diabétiques 
de type 2. 

Post-infarctus du myocarde récent : 

L'étude Valsartan In Acute myocardial Infarction 
(VALIANT) était une étude internationale, contrôlée, 
randomisée, en double aveugle, réalisée chez 
14703 patients présentant un infarctus aigu du myo- 
carde, et des signes cliniques ou radiologiques d’insuf- 
fisance cardiaque congestive et/ou de signes de dys- 
fonction ventriculaire systolique gauche (se manifestant 
par une fraction d’éjection < 40 % à la ventriculographie 
isotopique ou < 35% à l'échocardiographie ou à 
l’angiographie ventriculaire de contraste). Les patients 
étaient randomisés entre 12 heures et 10 jours après 
l'apparition des symptômes d'infarctus du myocarde 
pour recevoir du valsartan, du captopril ou une asso- 
ciation de valsartan et de captopril. La durée moyenne 
du traitement a été de deux ans. Le critère principal 
d'évaluation était le délai avant mortalité, toutes causes 
confondues. 

Le valsartan a été aussi efficace que le captopril sur la 
réduction de la « mortalité toutes causes confondues » 
après infarctus du myocarde. Le pourcentage de « mor- 
talité toutes causes confondues » a été semblable 
dans l’ensemble des groupes de traitement : valsartan 
(19,9 %), captopril (19,5 %), et valsartan + captopril 
(19,3 %). L'association de valsartan et de captopril n’a 
pas apporté de bénéfice supplémentaire par rapport au 
captopril administré seul. II n'y a pas eu de différence 
entre le valsartan et le captopril sur la « mortalité toutes 
causes confondues » sur la base de l’âge, du sexe, de 
l'appartenance ethnique, des traitements initiaux ou de 
la pathologie sous-jacente. Le valsartan a également 
été efficace sur l'allongement du délai avant mortalité 
cardiovasculaire, la réduction de la mortalité cardiovas- 
culaire, le taux d’hospitalisation pour insuffisance car- 
diaque, la récidive d'infarctus du myocarde, l’arrêt 
cardiaque ressuscité et l'accident vasculaire cérébral 
non fatal (critère d'évaluation composite secondaire). 
Le profil de tolérance du valsartan correspondait à 
l’évolution clinique des patients traités dans un contexte 
de post-infarctus du myocarde. En ce qui concerne la 
fonction rénale, un doublement de la créatinine sérique 
a été observé chez 42% des patients traités par 
valsartan, chez 4,8 % de ceux traités par l'association 
valsartan + captopril et chez 3,4% de ceux traités par 
captopril. On a rapporté des arrêts de traitements en 
raison de différents types de dysfonctionnement rénal 
chez 1,1 % des patients traités par valsartan, 1,3 % de 
ceux traités par valsartan + captopril et 0,8 % de ceux 





traités par captopril. L'évaluation des patients après un 
infarctus du myocarde doit comporter une exploration 
de leur fonction rénale. 

Il n'y a pas eu de différence sur la mortalité toutes 
causes confondues ou sur la mortalité ou la morbidité 
cardiovasculaires lorsque des bêtabloquants ont été 
administrés concomitamment à l’association valsartan- 
captopril, au valsartan seul ou au captopril seul. Quel 
que soit le traitement, la mortalité a été inférieure dans 
le groupe de patients traités par un bêtabloquant, ce 
qui suggère que le bénéfice connu des bêtabloquants 
dans cette population s’est maintenu pendant cette 
étude. 

Insuffisance cardiaque : 

L'étude Val-HeFT était une étude clinique multicen- 
trique, randomisée, contrôlée, comparant l'effet du 
valsartan par rapport à un placebo sur la morbidité et la 
mortalité chez 5010 patients souffrant d'insuffisance 
cardiaque de classe II (62 %), 111 (36 %) ou IV (2 %) selon 
la classification NYHA, recevant les traitements stan- 
dards et présentant une FEVG < 40 % et un diamètre 
télédiastolique ventriculaire gauche (DTDVG) > 2,9 cm/ 
m°. Les traitements à l'inclusion comportaient des IEC 
(93 %), des diurétiques (86 %), de la digoxine (67 %) et 
des bêtabloquants (36 %). La durée moyenne du suivi 
aété de près de deux ans. La dose moyenne quotidienne 
de Nisis dans l'étude Val-HeFT a été de 254 mg. L'étude 
comportait deux critères principaux d'évaluation : la 
mortalité toutes causes confondues (délai jusqu’au 
décès) et le critère composite mortalité et morbidité liée 
à l'insuffisance cardiaque (délai avant le premier évé- 
nement morbide). Ce dernier critère a été défini comme 
suit : décès, mort subite ressuscitée, hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque ou administration d'agents 
ionotropiques ou vasodilatateurs pendant quatre heures 
ou plus, sans hospitalisation. 

Le critère « mortalité toutes causes confondues » a été 
similaire (p = NS) dans les groupes valsartan (19,7 %) 
et placebo (19,4%). Le bénéfice primaire a été une 
réduction de 27,5 % (IC à95 % : 17 % à 37 %) durisque 
de première hospitalisation pour insuffisance cardiaque 
(13,9 % contre 18,5 %). Les résultats semblant favoriser 
le placebo (critère composite mortalité et morbidité de 
21,9 % sous placebo contre 25,4 % sous valsartan) ont 
été observés chez les patients recevant la triple asso- 
ciation IEC, bêtabloquant et valsartan. 

Les bénéfices sur la morbidité ont été les plus importants 
dans un sous-groupe de patients (n = 366) ne recevant 
pas d'IEC. Dans ce sous-groupe de patients, on a 
observé une réduction significative de 33 % (IC à 95 % : 
-6 % à 58 %) de la mortalité toutes causes confondues 
sous valsartan par rapport au placebo (17,3 % valsartan 
contre 27,1 % placebo) ainsi qu’une réduction signifi- 
cative de 44 % du critère composite de risque de mor- 
talité et de morbidité (24,9 % valsartan contre 42,5 % 
placebo). 

Chez les patients recevant un IEC sans bêtabloquant, 
la mortalité toutes causes confondues a été similaire (p 
= NS) dans les groupes valsartan (21,8 %) et placebo 
(22,5 %). Le critère composite de risque de mortalité et 
de morbidité a été significativement réduit de 18,3 % 
(IC à 95 % : 8 % à 28 %) sous valsartan par rapport au 
placebo (31,0 % contre 36,3 %). 

Dans la population globale de l'étude Val-HeFT, les 
patients traités par valsartan ont eu une amélioration 
significative, par rapport au placebo, de la classe 
fonctionnelle NYHA, ainsi que des signes et symptômes 
d'insuffisance cardiaque, y compris la dyspnée, la 
fatigue, l'œdème et les râles. Les patients traités par 
valsartan avaient une meilleure qualité de vie que ceux 
traités par le placebo ainsi que l’attestait la différence 
entre les scores obtenus au questionnaire de qualité de 
vie Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life à 
l'entrée et à la sortie de l'étude. Par rapport aux patients 
sous placebo, une augmentation significative de la 
fraction d'éjection et une diminution significative du 
DTDVG entre l'inclusion et la fin de l'étude, ont été 
observées chez les patients sous valsartan. 

Autre : double-blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine Il (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 








d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de valsartan seul, les pics de 
concentration plasmatique de valsartan sont atteints 
après 2 à 4 heures. La biodisponibilité absolue moyenne 
est de 23 %. Les concentrations sanguines de valsartan 
(mesurées par l'AUC) et les pics plasmatiques (Cmax) 
diminuent respectivement d’environ 40 % et 50 % si le 
valsartan est administré au cours d'un repas, mais les 
taux plasmatiques sont similaires 8 heures après la 
prise, que le patient ait été à jeun ou non. Toutefois, 
cette réduction de PAUC n'est pas associée à une 
diminution cliniquement significative de l'effet thérapeu- 
tique, c’est pourquoi le valsartan peut être pris pendant 
ou en dehors des repas. 

Distribution : 

Le volume de distribution à l'état d'équilibre du valsar- 
tan après administration intraveineuse est d'environ 
17 litres, ce qui indique qu'il n’y a pas de distribution 
importante du valsartan dans les tissus. La liaison du 
valsartan aux protéines sériques est forte (94 à 97 %) ; 
il se lie principalement à l'albumine. 

Biotransformation : 

Le valsartan n'est pas largement biotransformé puisque 
seuls 20 % de la dose sont retrouvés sous forme de 
métabolites. De faibles concentrations plasmatiques 
d’un métabolite hydroxy ont été retrouvées (moins de 
10 % de l’AUC du valsartan). Ce métabolite est inactif 
sur le plan pharmacologique. 

Élimination : 

Le valsartan se caractérise par une décroissance ciné- 
tique multiexponentielle (£a < 1 h et t2B d'environ 
9 heures). L'excrétion du valsartan se fait principalement 
par voie biliaire dans les fèces (environ 83 % de la dose) 
mais également par voie rénale dans les urines (environ 
13 % de la dose), essentiellement sous forme inchan- 
gée. Après administration intraveineuse, la clairance 
plasmatique du valsartan est d'environ 2 l/h et sa 
clairance rénale de 0,62 l/h (environ 30 % de la clairance 
totale). La demi-vie du valsartan est de 6 heures. 
Chez les patients insuffisants cardiaques : le délai moyen 
pour atteindre le pic de concentration plasmatique et la 
demi-vie d'élimination du valsartan chez les patients 
ayant une insuffisance cardiaque ont été semblables à 
ceux observés chez les volontaires sains. Les valeurs 
de l'AUC et de la Cmax du valsartan augmentent de 
manière linéaire et sont presque proportionnelles à la 
dose sur l'éventail des doses cliniques (40 à 160 mg 
deux fois par jour). Le rapport d’accumulation moyen 
est d'environ 1,7. La clairance apparente du valsartan 
après administration orale est d'environ 4,5 l/h. L'âge 
n’a pas d'influence sur la clairance apparente chez les 
patients ayant une insuffisance cardiaque. 
Populations particulières : 

Sujets âgés : chez certaines personnes âgées, des 
concentrations sanguines du valsartan légèrement plus 
élevées que chez des sujets jeunes ont été constatées, 
sans toutefois que cela ait une signification clinique. 
Altération de la fonction rénale : 

On n’a constaté aucune corrélation entre la fonction 
rénale et les concentrations sanguines du valsartan, ce 
qui est attendu pour une substance dont la clairance 
rénale ne représente que 30 % de la clairance plasma- 
tique totale. Par conséquent, aucune adaptation posolo- 
gique n’est requise chez les patients présentant une 
atteinte rénale (clairance de la créatinine > 10 ml/min). Il 
n'y a actuellement pas d'expérience sur l’innocuité de 
Nisis chez les patients dont la clairance de la créatinine 
est < 10 ml/min et chez les patients dialysés. Le valsartan 
doit donc être utilisé avec prudence chez ces patients 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Du fait de sa forte liaison aux 
protéines plasmatiques, une élimination du valsartan 
par dialyse est peu probable. 

Insuffisance hépatique : 

Environ 70 % de la dose absorbée sont éliminés par 
voie biliaire, essentiellement sous forme inchangée. Le 
valsartan ne subit pas de biotransformation importante. 
Un doublement de l'exposition (AUC) a été observé 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée par rapport aux sujets sains. Cepen- 
dant, aucune corrélation entre les concentrations plas- 
matiques de valsartan et la gravité du dysfonction- 
nement hépatique n’a été observée. Nisis n'a pas été 
étudié chez des patients atteints de dysfonctionnement 
hépatique sévère (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion, Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 

















des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'Homme. 
Chezle rat, des doses toxiques maternelles (600 mg/kg/ 
jour) dans les derniers jours de la gestation et de la 
lactation ont entraîné une survie et un gain pondéral 
inférieurs ainsi qu’un retard de développement (décol- 
lement de l’auricule, ouverture du conduit auditif) chez 
la progéniture (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Ces 
doses chez le rat (600 mg/kg/jour) représentent environ 
18 fois la dose recommandée chez l'Homme sur la base 
de mg/m? (les calculs supposent une dose orale de 
320 mg/jour et un patient de 60 kg). 

Lors des études non cliniques de sécurité, l'adminis- 
tration chez le rat de fortes doses de valsartan (200 à 
600 mg/kg de poids corporel) a entraîné une diminution 
des paramètres relatifs aux globules rouges (érythro- 
cytes, hémoglobine, hématocrite) et l’apparition de 
signes probants d’altération de l'hémodynamique rénale 
(urémie légèrement augmentée, hyperplasie tubulaire 
rénale et basophilie chez les mâles). Ces doses chez le 
rat (200 à 600 mg/kg/jour) représentent environ 6 à 
18 fois la dose recommandée chez l'Homme sur la base 
de mg/m? (les calculs supposent une dose orale de 
320 mg/jour et un patient de 60 kg). 

Des doses identiques chez le ouistiti ont entraîné des 
altérations similaires mais plus sévères, en particulier 
au niveau rénal, où les altérations ont évolué vers une 
néphropathie incluant une augmentation de l’urée et de 
la créatinine. 

On a également observé une hypertrophie des cellules 
juxtaglomérulaires rénales dans les deux espèces. On 
a jugé que toutes ces altérations résultaient de l’activité 
pharmacologique du valsartan, qui produit une hypo- 
tension prolongée, particulièrement chez le ouistiti. 
L’hypertrophie des cellules juxtaglomérulaires rénales 
ne semble pas être pertinente aux doses thérapeutiques 
de valsartan chez l'Homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
dans l'emballage extérieur d'origine, à l’abri de l'humidité. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937905633 (2005, RCP rév 05.04.16) 30 cp 40 mg. 
3400937906005 (2005, RCP rév 05.04.16) 90 cp 40 mg. 
3400937906463 (2005, RCP rév 02.06.16) 30 cp 80 mg. 
3400937906753 (2005, RCP rév 02.06.16) 90 cp 80 mg. 
3400937907064 (2005, RCP rév 05.04.16) 30 cp 160 mg. 
3400937907354 (2007, RCP rév 05.04.16) 90 cp 160 mg. 
6,39 € (30 comprimés à 40 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 40 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 80 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 80 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 160 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 160 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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valsartan, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 80 mg/12,5 mg, à 160 mg/12,5 mg 
et à 160 mg/25 mg : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 

























COMPOSITION 

Nisisco 80 mg/12,5 mg : pcp 
Valsartan (DCI) 80 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) 12,5 mg 
Nisisco 160 mg/12,5 mg : pcp 
Valsartan (DCI) … 160 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) 12,5 mg 
Nisisco 160 mg/25 mg : p cp 
Valsartan (DCI) 160 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) 

Excipients (communs) : Noyau : 

ine, crospovidone, stéarate de magnésium, silice col- 
oïdale anhydre. Pelliculage : hypromellose, macro- 


gol 8000, talc, dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer 
rouge (E 172), oxyde de fer jaune (cp 80 mg/12,5 mg et 
cp 160 mg/25 mg) et oxyde de fer noir (cp 160 mg/ 
25 mg). 


[Dc] INDICATIONS 

Hypertension artérielle essentielle chez ladulte. 
Nisisco, association à dose fixe, est indiqué chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas suffi- 
samment contrôlée par le valsartan ou l’hydrochloro- 
thiazide en monothérapie. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée de Nisisco est 1 comprimé 
pelliculé une fois par jour. Une titration de la dose de 
chaque composant est recommandée. Dans chaque 
cas, l'augmentation de la dose d’un composant à la 
dose immédiatement supérieure doit être surveillée afin 
de réduire le risque d’hypotension et d’autres effets 
indésirables. 

Lorsque cela est cliniquement approprié, un passage 
direct de la monothérapie à l'association fixe peut être 
envisagé chez les patients dont la pression artérielle 











n’est pas suffisamment contrôlée par le valsartan ou 
l’hydrochlorothiazide en monothérapie, à condition que 
la séquence de titration recommandée de la dose de 
chaque composant soit suivie. 

La réponse clinique à Nisisco doit être évaluée après le 
début du traitement et, si la pression artérielle n’est 
toujours pas contrôlée, la dose peut être augmentée en 
augmentant l’un des composants jusqu’à une posologie 
maximale de 320 mg/25 mg. 

L'effet antihypertenseur est nettement perceptible en 
l’espace de 2 semaines. 

Chez la plupart des patients, l’effet maximal est observé 
en l’espace de 4 semaines. Cependant, chez certains 
patients un traitement de 4 à 8 semaines peut être 
nécessaire. Ceci doit être pris en compte lors de la 
titration de la dose. 

cri: 0,33 à 0,35 € (cp 80 mg/12,5 mg) ; 0,33 à 0,70 € 
(cp 160 mg/12,5 mg) ; 0,33 à 0,35 € (cp 160 mg/25 mg). 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée (débit de filtration glomérulaire [DFG] > 30 ml/ 
min). Du fait du composant hydrochlorothiazide, Nisisco 
est contre-indiqué chez les patients atteints d’insuffi- 
sance rénale sévère (DFG < 30 ml/min) et les patients 
présentant une anurie (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Chez les patients souffrant d'insuffisance hépatique 
légère à modérée, sans cholestase, la dose de valsartan 
ne doit pas dépasser 80 mg (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Aucun ajustement de la dose de 
l’hydrochlorothiazide n’est nécessaire chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modé- 
rée. En raison de la présence de valsartan, Nisisco est 
contre-indiqué chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique sévère ou présentant une cirrhose biliaire et 
une cholestase (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
le sujet âgé. 

Population pédiatrique : 

Nisisco n'est pas recommandé chez les enfants de 
moins de 18 ans compte tenu de l’absence de données 
concernant la sécurité et l'efficacité. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Nisisco peut être pris pendant ou en dehors des repas 
et doit être administré avec de l’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives, aux autres 
produits dérivés des sulfamides ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- 2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
- Insuffisance hépatique sévère, cirrhose biliaire et 

cholestase. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min), anurie. 

- Hypokaliémie réfractaire, hyponatrémie, hypercalcé- 
mie et hyperuricémie symptomatique. 

- L'association de Nisisco à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète ou une insuffisance 
rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 mL/ 
min/1,73 mô) (cf Interactions, Pharmacodynamie). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Modifications des électrolytes sériques : 

- Valsartan : 
L'administration concomitante de suppléments 
potassiques, de diurétiques épargneurs de potas- 
sium, de substituts du sel contenant du potassium ou 
d’autres agents pouvant augmenter les taux de potas- 
sium (héparine, etc) est déconseillée. Un contrôle du 
potassium doit être mis en œuvre le cas échéant. 

- Hydrochlorothiazide : 
Des cas d'hypokaliémie ont été rapportés pendant le 
traitement par des diurétiques thiazidiques, y compris 
l’hydrochlorothiazide. Une surveillance fréquente de 
la kaliémie est recommandée. 
L'administration de diurétiques thiazidiques, incluant 
l'hydrochlorothiazide, a été associée à une hypo- 
natrémie et à une alcalose hypochlorémique. Les 
diurétiques thiazidiques, y compris l’hydrochlorothia- 
zide, augmentent l’excrétion urinaire du magnésium, 
ce qui peut entraîner une hypomagnésémie. Les 
diurétiques thiazidiques diminuent l’excrétion du cal- 
cium, ce qui peut provoquer une hypercalcémie. 
Comme chez tout patient recevant un traitement 
diurétique, les taux d’électrolytes sériques doivent 
être contrôlés régulièrement à des intervalles appro- 
priés. 

Déplétion sodée et/ou volumique : 

Les signes cliniques de déséquilibre hydroélectrolytique 

doivent être surveillés chez les patients recevant des 

diurétiques thiazidiques, y compris l'hydrochlorothia- 

zide. 

Dans de rares cas, une hypotension artérielle sympto- 

matique peut survenir après l'instauration du traitement 

par Nisisco chez les patients présentant une déplétion 

sodée et/ou volumique sévère (par exemple chez les 

patients recevant des doses élevées de diurétiques). Un 

déficit sodé et/ou volumique doit être corrigé avant le 

début d’un traitement par Nisisco. 








Patients présentant une insuffisance cardiaque chroni- 
que sévère ou d’autres pathologies accompagnées 
d’une stimulation du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone : 

Chez les patients dont la fonction rénale dépend de 
l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone 
(par exemple patients atteints d'insuffisance cardiaque 
congestive sévère), le traitement par un inhibiteur de 
enzyme de conversion de l'angiotensine a été associé 
à une oligurie et/ou une azotémie progressive et, dans 
de rares cas, à une insuffisance rénale aiguë et/ou au 
décès. L'évaluation des patients souffrant d'insuffisance 
cardiaque ou après un infarctus du myocarde doit 
toujours inclure une évaluation de la fonction rénale. 
L'utilisation de Nisisco chez les patients atteints d'insuf- 
fisance cardiaque chronique sévère n’a pas été établie. 
Cependant, du fait de l'inhibition du système rénine- 
angiotensine-aldostérone, il ne peut pas être exclu que 
l’utilisation de Nisisco puisse également être associée 
à une altération de la fonction rénale. Nisisco ne doit 
pas être administré chez ces patients. 

Sténose de l'artère rénale : 

Nisisco ne doit pas être utilisé pour traiter l'hypertension 
chez les patients présentant une sténose unilatérale ou 
bilatérale de l’artère rénale ou une sténose de l'artère 
rénale sur rein unique, compte tenu de l'augmentation 
possible de l’urée sanguine et de la créatinine sérique 
chez ces patients. 

Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne doivent pas être traités par Nisisco car leur 
système rénine-angiotensine n'est pas activé. 
Sténose des valves aortique et mitrale, cardiomyopathie 
obstructive hypertrophique : 

Comme avec tous les autres vasodilatateurs, des 
précautions particulières devront être prises chez les 
patients présentant une sténose aortique ou mitrale 
ou une cardiomyopathie obstructive hypertrophique 
(CMOH). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale dont la clai- 
rance de la créatinine est > 30 ml/min (cf Posologie/ 
Mode d'administration). Il est recommandé de surveiller 
régulièrement la kaliémie, la créatininémie et le taux 
d'acide urique en cas d'administration de Nisisco chez 
des patients présentant une insuffisance rénale. 
L'utilisation concomitante des ARA II, incluant le valsar- 
tan ou des IEC, avec l’aliskiren est contre-indiquée chez 
les patients présentant une insuffisance rénale (DFG 
<60 mL/min/1,73 m?) (cf Contre-indications, Interac- 
tions). 

Transplantation rénale : 

Il n'y a actuellement pas d'expérience sur l’innocuité de 
Nisisco chez les patients ayant récemment subi une 
transplantation rénale. 

Insuffisance hépatique : 

Nisisco doit être utilisé avec prudence chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique légère à modérée sans 
cholestase (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Antécédent d'angiædème : 

Un angiœdème avec gonflement du larynx et de la 
glotte, entraînant une obstruction des voies aériennes 
et/ou un gonflement de la face, des lèvres, du pharynx 
et/ou de la langue, a été observé chez des patients 
traités par valsartan ; certains de ces patients avaient 
précédemment présenté un angiœdème avec d’autres 
médicaments dont les IEC. Nisisco doit immédiatement 
être arrêté chez les patients qui développent un angiœ- 
dème et ne doit pas être réadministré (cf Effets indési- 
rables). 

Lupus érythémateux : 

Des cas d’exacerbation ou d'activation d’un lupus 
érythémateux disséminé ont été rapportés avec les 
diurétiques thiazidiques, incluant l’hydrochlorothiazide. 
Autres troubles métaboliques : 

Les diurétiques thiazidiques, y compris l’hydrochloro- 
thiazide, peuvent diminuer la tolérance au glucose et 
augmenter les taux sériques de cholestérol, de trigly- 
cérides et d’acide urique. Il peut être nécessaire d’adap- 
ter la posologie de l'insuline ou des hypoglycémiants 
oraux chez les patients diabétiques. 

Les diurétiques thiazidiques peuvent diminuer l’excré- 
tion de calcium urinaire et entraîner une élévation légère 
et transitoire de la calcémie en l'absence de troubles 
connus du métabolisme calcique. Une hypercalcémie 
sévère peut être le signe d’une hyperparathyroïdie 
sous-jacente. Les diurétiques thiazidiques doivent être 
arrêtés avant les explorations de la fonction parathy- 
roïdienne. 

Photosensibilité : 

Des cas de réactions de photosensibilité ont été rap- 
portés avec les diurétiques thiazidiques (cf Effets indési- 
rables). Il est recommandé d'arrêter le traitement en cas 
de survenue d’une réaction de photosensibilité. Si la 
réintroduction du diurétique est jugée nécessaire, il est 
recommandé de protéger les zones exposées au soleil 
ou aux UVA artificiels. 

Grossesse : 

Les antagonistes des récepteurs à l’angiotensine Il 
(ARAII) ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARAII ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier le 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
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de diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit 
être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un traite- 
ment alternatif sera débuté (cf Contre-indications, Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

Générales : 

La prudence s'impose chez les patients ayant des 
antécédents d'hypersensibilité à d’autres antagonistes 
des récepteurs à l’angiotensine II. Les patients allergi- 
ques et asthmatiques sont plus susceptibles de pré- 
senter des réactions d’hypersensibilité à l’hydrochloro- 
thiazide. 

Glaucome aigu à angle fermé : 

L’hydrochlorothiazide, une sulfonamide, a été associé 
à une réaction idiosyncratique conduisant à une myopie 
transitoire aiguë et un glaucome aigu à angle fermé. 
Les symptômes comprennent l'apparition brutale d’une 
diminution de l'acuité visuelle ou une douleur oculaire 
et surviennent typiquement dans les quelques heures 
à une semaine après l'initiation du médicament. En 
l'absence de traitement, le glaucome aigu à angle fermé 
peut provoquer une perte de vision permanente. 

Le traitement initial est d'interrompre l'hydrochlorothia- 
zide le plus rapidement possible. Un traitement médical 
ou chirurgical rapide peut être nécessaire si la pression 
intraoculaire reste incontrôlée. Les facteurs de risque 
de développement d’un glaucome aigu à angle fermé 
peuvent inclure des antécédents d'allergie à la sulfo- 
namide ou à la pénicilline. 

Test antidopage : 

Ce médicament contient de l’hydrochlorothiazide, prin- 
cipe actif pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors des contrôles antidopage. 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAÀ) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine (IEC), d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine II (ARA Il) ou d’aliskiren 
augmente le risque d'hypotension, d’hyperkaliémie et 
d’altération de la fonction rénale (incluant le risque 
d'insuffisance rénale aiguë). En conséquence, le double 
blocage du SRAA par l'association d'IEC, d'ARA II ou 
d’aliskiren n’est pas recommandé (cf Interactions, Phar- 
macodynamie). 

Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
’ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la fois au valsartan et à l’hydrochlorothiazide : 

Déconseillées : 

- Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques de lithium et de la toxicité ont été 
rapportées lors de l'administration concomitante de 
lithium avec les IEC, les antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine Il ou les diurétiques thiazidiques, y 
compris l’hydrochlorothiazide. La clairance rénale du 
lithium étant réduite par les thiazides, le risque de 
toxicité du lithium peut sans doute être encore aug- 
menté avec Nisisco. Si cette association est néces- 
saire, une surveillance stricte de la lithémie est recom- 
mandée. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Autres antihypertenseurs : Nisisco peut majorer les 
effets des autres agents ayant des effets antihyper- 
tenseurs (par exemple guanéthidine, méthyldopa, 
vasodilatateurs, IEC, ARA II, bêtabloquants, inhibi- 
teurs calciques et inhibiteurs directs de la rénine). 

- Amines pressives (par exemple noradrénaline, adré- 
naline) : diminution possible de la réponse aux amines 
pressives. La signification clinique de cet effet est 
incertaine et insuffisante pour exclure leur utilisation. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), y compris 
les inhibiteurs sélectifs de la COX-2, l'acide acétylsa- 
licylique à plus de 3 g/jour et les AINS non sélectifs : 
en cas d'administration concomitante, les AINS peu- 
vent diminuer l'effet antihypertenseur des antago- 
nistes de l’angiotensine Il et de l’hydrochlorothiazide. 
De plus, la coadministration de Nisisco et d’AINS peut 
entraîner une détérioration de la fonction rénale et 
une augmentation de la kaliémie. Par conséquent, il 
convient de surveiller la fonction rénale en début de 
traitement et de maintenir un état d'hydratation appro- 
prié du patient. 

Liées au valsartan : 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) avec les ARA II, les IEC, ou l'aliskiren : 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l'hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 

Déconseillées : 

- Diurétiques épargneurs de potassium, suppléments 

potassiques, substituts du sel contenant du potas- 

sium et autres substances pouvant augmenter les 
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taux de potassium : une surveillance des concentra- 
tions plasmatiques de potassium est recommandée 
en cas d'association jugée nécessaire de valsartan 
avec un médicament agissant sur les taux de potas- 
sium. 

- Transporteurs : les résultats d’une étude in vitro 
menée sur du tissu hépatique humain indique que 
le valsartan est un substrat du transporteur hépati- 
que d'influx OATP1B1 et du transporteur hépatique 
d’efflux MRP2. La coadministration des inhibiteurs du 
transporteur d’influx (rifampicine, ciclosporine) ou du 
transporteur d’efflux (ritonavir) peut augmenter l’expo- 
sition systémique du valsartan. Une attention appro- 
priée doit être apportée lors de l'initiation ou de l’arrêt 
d’un traitement concomitant avec de tels médica- 
ments. 

- Absence d'interaction : dans les études d'interaction 
médicamenteuse avec valsartan, aucune interaction 
cliniquement significative n'a été observée entre le 
valsartan et l’une des substances suivantes : ciméti- 
dine, warfarine, furosémide, digoxine, aténolol, indo- 
métacine, hydrochlorothiazide, amlodipine, gliben- 
clamide. La digoxine et l’indométacine pourraient 
interagir avec la composante hydrochlorothiazide de 
Nisisco (cf infra : Liées à l’hydrochlorothiazide). 

Liées à l’hydrochlorothiazide : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Médicaments agissant sur la kaliémie : l'effet hypoka- 
liémiant de l’hydrochlorothiazide peut être augmenté 
par l’utilisation concomitante des diurétiques kaliuré- 
tiques, des corticoïdes, des laxatifs, de ACTH, de 
l’'amphotéricine, de la carbénoxolone, de la pénicil- 
line G, de l'acide salicylique et ses dérivés. Une 
surveillance de la kaliémie est recommandée si ces 
médicaments doivent être prescrits avec l'association 
valsartan-hydrochlorothiazide (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Médicaments qui pourraient induire des torsades de 
pointe : du fait du risque d’hypokaliémie, l’hydro- 
chlorothiazide devrait être administré avec précaution 
lorsqu'il est associé à des médicaments qui pourraient 
induire des torsades de pointe, en particulier avec 
des antiarythmiques de classe la et de classe Ill et 
avec certains antipsychotiques. 

- Médicaments agissant sur la natrémie : l'effet hypona- 
trémique des diurétiques peut être accentué par 
l’utilisation concomitante des médicaments, tels que 
les antidépresseurs, les antipsychotiques, les anti- 
épileptiques, etc. La prudence est recommandée si 
ces médicaments doivent être administrés au long 
cours. 

- Digitaliques : des effets indésirables d’hypokaliémie 
ou d'hypomagnésémie induites par les thiazidiques 
peuvent survenir et favoriser l’apparition d’arythmies 
cardiaques induites par les digitaliques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Sels de calcium et vitamine D : l'administration de 
diurétiques thiazidiques, incluant l'hydrochlorothia- 
zide, avec la vitamine D ou avec des sels de calcium 
peut majorer l'élévation de la calcémie. L'utilisation 
concomitante des diurétiques thiazidiques avec des 
sels de calcium peut induire une hypercalcémie chez 
les patients prédisposés à l'hypercalcémie (par exem- 
ple l’'hyperparathyroïdie, les maladies cancéreuses ou 
liées à la vitamine D) par augmentation de la réab- 
sorption tubulaire du calcium. 
Antidiabétiques (agents oraux et insuline) : les diuré- 
tiques thiazidiques peuvent altérer la tolérance au 
glucose. Il peut être nécessaire d'adapter la posologie 
du médicament antidiabétique. La metformine doit 
être utilisée avec prudence en raison du risque d’aci- 
dose lactique induite par l’éventuelle insuffisance 
rénale fonctionnelle liée à l’hydrochlorothiazide. 
Bêtabloquants et diazoxide : le risque d’hyperglycé- 
mie peut être majoré en cas d'administration conco- 
mitante de diurétiques thiazidiques, y compris l’hydro- 
chlorothiazide, avec des bêtabloquants. Les 
diurétiques thiazidiques, y compris l'hydrochlorothia- 
zide, peuvent potentialiser l'effet hyperglycémiant du 
diazoxide. 
Médicaments antigoutteux (probénécide, sulfinpy- 
razone et allopurinol) : il peut être nécessaire d'adap- 
ter la posologie des médicaments uricosuriques car 
’hydrochlorothiazide peut augmenter le taux sérique 
d'acide urique. Une augmentation de la dose de 
probénécide ou de sulfinpyrazone peut être néces- 
saire. L’incidence de réactions d’hypersensibilité à 
’allopurinol peut être majorée en cas d'administration 
concomitante de diurétiques thiazidiques, y compris 
’hydrochlorothiazide. 
- Anticholinergiques et autres médicaments affectant 
a motilité gastrique : les agents anticholinergiques 
par exemple atropine, bipéridène) peuvent augmen- 
ter la biodisponibilité des diurétiques thiazidiques, du 
fait apparemment de la diminution de la motilité 
gastro-intestinale et de la vitesse de vidange gastri- 
que. A l'inverse, les médicaments prokinétiques, tels 
que le cisapride, pourraient diminuer la biodisponi- 
bilité des diurétiques thiazidiques. 

Amantadine : les diurétiques thiazidiques, y compris 

l’hydrochlorothiazide, peuvent majorer le risque 

d'effets indésirables de l’amantadine. 

Résines échangeuses d'ions : l'absorption des diuré- 

tiques thiazidiques, y compris l’hydrochlorothiazide, 

est diminuée par la cholestyramine ou le colestipol. 

Cela pourrait entraîner des effets sub-thérapeutiques 

des diurétiques thiazidiques. Cependant, l’échelon- 








nement des prises de l’hydrochlorothiazide et de la 
résine, de façon à ce que l’hydrochlorothiazide soit 
administré au moins 4 h avant ou 4 à 6 h après 
‘administration de résines, pourrait minimiser cette 
interaction. 

Agents cytotoxiques : les diurétiques thiazidiques, y 
compris l’hydrochlorothiazide, peuvent diminuer 
’excrétion rénale des agents cytotoxiques (par exem- 
ple cyclophosphamide, méthotrexate) et potentialiser 
eurs effets myélosuppresseurs. 

Myorelaxants non dépolarisants (par exemple tubocu- 
rarine) : les diurétiques thiazidiques, y compris l’hydro- 
chlorothiazide, potentialisent l’action des myore- 
axants comme les dérivés du curare. 

Ciclosporine : le risque d'hyperuricémie et de compli- 
cations de type goutte peut être majoré en cas 
d'administration concomitante avec la ciclosporine. 
Alcool, barbituriques ou narcotiques : l'administration 
concomitante des diurétiques thiazidiques avec des 
substances qui ont un effet hypotenseur (par exemple 
par réduction de l’activité du système nerveux central 
sympathique ou par effet vasodilatateur direct) peut 
potentialiser l'hypotension orthostatique. 
Méthyldopa : des cas isolés d’anémie hémolytique 
ont été rapportés chez des patients recevant de façon 
concomitante de la méthyldopa et de l’hydrochloro- 
thiazide. 

Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
induite par les diurétiques, il existe un risque accru 
d'insuffisance rénale aiguë, en particulier en cas 
d'administration de doses élevées d’un produit de 
contraste iodé. Les patients doivent être réhydratés 
avant l'administration. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Valsartan : 











L'utilisation des ARA II est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). L'utilisation des ARA II est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 


portés dans le cadre de la pharmacovigilance depuis la 
commercialisation sont présentés ci-dessous par classe 
de système d'organe. Des effets indésirables connus 
pour survenir avec chaque composant administré seul 
mais qui n'ont pas été observés dans les études 
cliniques peuvent survenir au cours du traitement par 
l'association valsartan/hydrochlorothiazide. 

Les événements indésirables sont classés par ordre 
décroissant de fréquence, selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables avec 
valsartan/hydrochlorothiazide 





Classe de systèmes d'organes 





























Fréquence Effets indésirables 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Peufréquent |Déshydratation 
Affections du système nerveux 
Peufréquent |Paresthésies 

Trèsrare Sensations vertigineuses 
déterminée |SYncope 

Affections oculaires 

Peufréquent |Visiontrouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 








Peufréquent |Acouphènes 
Affections vasculaires 
Peufréquent |Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











cautions d'emploi). Peufréquent |Toux 
Les données épidémiologiques disponibles concernant Res Œdème pulmonaire non cardiogénique 


le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. | 
n'existe pas d’études épidémiologiques disponibles 
concernant l’utilisation des inhibiteurs des récepteurs à 
l’angiotensine II (ARA II) au 1% trimestre de la grossesse ; 
cependant, un risque similaire à celui des IEC pourrait 
exister pour cette classe. A moins que le traitement par 
ARA II soit considéré comme essentiel, il est recom- 
mandé chez les patientes qui envisagent une grossesse 
de modifier le traitement antihypertenseur pour un 
médicament ayant un profil de sécurité établi pendant 
la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le 
traitement par ARA II doit être arrêté immédiatement et, 
si nécessaire, un traitement alternatif sera débuté. 
L'exposition aux ARA II au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligoamnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. 

En cas d'exposition à partir du 2° trimestre de la 
grossesse, il est recommandé de faire une échographie 
fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les os de la 
voûte du crâne. 

Les nouveau-nés de mère traitée par ARA II doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Hydrochlorothiazide : 

Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, notamment pendant le 
1% trimestre, sont limitées. Les études animales sont 
insuffisantes. L'hydrochlorothiazide traverse la barrière 
placentaire. Sur la base du mécanisme d'action pharma- 
cologique de l’hydrochlorothiazide, son utilisation pen- 
dant le 2° et le 3° trimestre de grossesse peut diminuer 
la perfusion fœtoplacentaire et entraîner des effets 
fœtaux et néonataux tels qu'ictère, déséquilibres élec- 
trolytiques et thrombopénie. 

ALLAITEMENT : 

Aucune information n’est disponible sur l’utilisation de 
valsartan au cours de l'allaitement. L'hydrochlorothia- 
zide passe dans le lait maternel. Par conséquent, 
l’utilisation de Nisisco pendant l'allaitement est décon- 
seillée. Il est préférable d'utiliser d’autres traitements 
ayant un profil de sécurité bien établi pendant l’allaite- 
ment, particulièrement chez le nouveau-né ou le pré- 
maturé. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de Nisisco sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. Une prudence particulière devra être observée 
chez les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de 
machines, en raison du risque occasionnel de sensation 
vertigineuse et de fatigue. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés dans les études clini- 
ques et les anomalies biologiques survenant plus 
fréquemment avec l'association valsartan/hydrochloro- 
thiazide qu'avec le placebo et les cas individuels rap- 














Affections gastro-intestinales 





























Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 
indéterminée 


Angiædème, dermatite bulleuse, 
éruption cutanée, prurit 





Troubles rénaux et urinaires 





Fréquence 


indéterminée Insuffisance rénale 














Tableau 3 : Fréquence des effets secondaires avec 
l’hydrochlorothiazide 

L'hydrochlorothiazide est largement prescrit depuis de 
nombreuses années, souvent à des doses supérieu- 
res à celles administrées avec Nisisco. Les effets indési- 
rables ci-dessous ont été rapportés chez des patients 
traités par des diurétiques thiazidiques, y compris 
’hydrochlorothiazide, en monothérapie : 


Classe de systèmes d'organes 








Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Thrombopénie, parfois accompagnée 








Rare 
de purpura 
Trèšrarë Agranulocytose, leucopénie, anémie 
hémolytique, aplasie médullaire 
Fréquence 


indéterminée Anémie aplasique 





Affections du métabolisme et de la nutrition 





Hypokaliémie, augmentation du taux de 








Trèsfréquent | lipides dans le sang (principalement à 

fortes doses) 
A Hyponatrémie, hypomagnésémie, 

Fréquent hyperuricémie 
Hypercalcémie, hyperglycémie, 

Rare glycosurie et aggravation de l'équilibre 
du diabète 

Trèsrare Alcalose hypochlorémique 





Affections du système immunitaire 











Trèsrare Réactions d'hypersensibilité 
Affections psychiatriques 
Rare Dépression, troubles du sommeil 





Affections du système nerveux 





Céphalée, sensations vertigineuses, 


























créatininémie, hypokaliémie, 
hyponatrémie, élévation de l'urée 
sanguine, neutropénie 


indéterminée 














Informations supplémentaires sur chaque composant : 
Les effets indésirables rapportés antérieurement avec 
un des composants peuvent être des effets indésirables 
potentiels de Nisisco également, même s'ils n’ont pas 
été observés dans les études cliniques ou dans la 
période suivant la mise sur le marché. 

Tableau 2 : Fréquence des effets secondaires avec 
le valsartan 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Diminution de l'hémoglobine, 
diminution de l’hématocrite, 
thrombopénie 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





5 Autres réactions 
Fréquence a : : 
andátarmináa |dhypersensibilité/allergies, y compris 
indéterminée maladie sérique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Trèsrare Diarrhées Rare paresthésie 
Affections musculosquelettiques et systémiques Affections oculaires 
Peufréquent | Myalgies Rare Vision trouble 
Trèsrare Arthralgies Fré 
FTEQUENCe | Glaucome aigu à angle fermé 

Affections du rein et des voies urinaires indéterminée À i 

4 Affections cardiaques 
Fréquence. Fonction rénale altérée i f f 
Indéterminée Rare Arythmies cardiaques 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration | || Affections vasculaires 
Peufréquent |Fatigue Fréquent Hypotension orthostatique 
investigations Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

Élévation du taux sérique d'acide urique, Trèsrare Détresse respiratoire, incluant 

Fréquence élévation delabilirubinémie et de la pneumopathie et œdème pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 





Perte d’appétit, nausées et 














Fréquent vomissements bénins 
Constipation, gêne gastro-intestinale, 
Rare diarrhée 
Trèsrare Pancréatite 
Affections hépatobiliaires 
Rare Cholestaseintrahépatique ou ictère 





Affections du rein et des voies urinaires 























Fréquence Dysfonction rénale, insuffisance rénale 
indéterminée | aiguë 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Fréquent Urticaire et autres formes d'éruptions 
Rare Photosensibilisation 
Vascularite nécrosante et syndrome de 
Trèsrare | ématemneutane téactvationd'un 
upus érythémateux cutané 
Fréquence 


indéterminée Érythèmepolymorphe 





Fréquence 
indéterminée 


Augmentation du potassium sérique, 
hyponatrémie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 











Peufréquent |\Vertige 
Affections vasculaires 
Fréquence Vascularite 


indéterminée 





Affections gastro-intestinales 











Peufréquent |Douleurs abdominales 
Affections hépatobiliaires 
Fréquence Élévation des valeurs de la fonction 


indéterminée | hépatique 

















Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquence 


indéterminée Fièvre, asthénie 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Fréquence 


indéterminée Spasmes musculaires 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Impuissance 











Fréquent 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 


de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Le surdosage avec valsartan peut se manifester par une 
hypotension importante pouvant aller jusqu’à une dimi- 
nution du niveau de conscience, un collapsus cardio- 
vasculaire et/ou un état de choc. De plus, les signes et 
symptômes suivants peuvent survenir du fait du surdo- 
sage du composant hydrochlorothiazide : nausées, 
somnolence, hypovolémie et déséquilibres électroly- 
tiques accompagnés d’arythmies cardiaques et de 
spasmes musculaires. 

Traitement : 

Les mesures thérapeutiques dépendent du moment de 
l’ingestion et du type et de la sévérité des symptômes ; 
la stabilisation de l’état circulatoire est d'importance 
primordiale. 

En cas d’hypotension, le patient doit être placé en 
position couchée et une supplémentation hydrosodée 
doit être administrée rapidement. 

Le valsartan ne peut pas être éliminé par hémodialyse 
en raison de sa forte liaison aux protéines plasmatiques, 
tandis que l’hydrochlorothiazide est dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes de 
’angiotensine Il et diurétiques, valsartan et diurétiques ; 
code ATC : CO9DA03. 
Valsartan/hydrochlorothiazide : 

Comprimé à 160 mg/12,5 mg et à 160 mg/25 mg : 
Dans une étude en double aveugle randomisée contrô- 
ée contre comparateur actif menée chez des patients 
qui n'étaient pas suffisamment contrôlés par l'hydro- 
chlorothiazide 12,5 mg, des diminutions significati- 
vement plus importantes de la pression artérielle 
moyenne systolique et diastolique ont été observées 
avec l'association valsartan/hydrochlorothiazide 
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) par rapport à l’hydro- 
chlorothiazide 25 mg (5,6/2,1 mmHg). De plus, le pour- 
centage de patients présentant une réponse tension- 
nelle (PA < 140/90 mmHg ou réduction de la PAS 
> 20 mmHg ou réduction de la PAD > 10 mmHg) a 
été significativement plus élevé avec l'association val- 
sartan/hydrochlorothiazide 160/12,5 mg (50 %) qu'avec 
l’hydrochlorothiazide 25 mg (25 %). 

Dans une étude en double aveugle randomisée contrôlée 
contre comparateur actif menée chez des patients qui 
n'étaient pas suffisamment contrôlés par le valsartan 
160 mg, des diminutions significativement plus importan- 
tes de la pression artérielle moyenne systolique et diasto- 
lique ont été observées avec l'association valsartan/ 
hydrochlorothiazide 160/25 mg (14,6/11,9 mmHg) et val- 
sartan/hydrochlorothiazide 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) 
par rapport au valsartan 160 mg (8,7/8,8 mmHg). La 
différence dans les réductions de la PA entre les doses 
160/25 mg et 160/12,5 mg a également atteint la signifi- 
cativité statistique. De plus, le pourcentage de patients 
présentant une réponse tensionnelle (PA diastolique 
< 90 mmHg ou réduction > 10 mmHg) a été significati- 
vement plus élevé avec l'association valsartan/hydro- 
chlorothiazide 160/25 mg (68 %) et 160/12,5 mg (62 %) 
qu'avec le valsartan 160 mg (49 %). 

Dans une étude en double aveugle randomisée contrôlée 
contre placebo à plan factoriel menée pour comparer 
différents dosages de l'association valsartan/hydrochlo- 
rothiazide par rapport à chacun des composants indivi- 
duels, des réductions moyennes significativement plus 
importantes de la PA systolique et diastolique ont été 
observées avec l'association valsartan/hydrochlorothia- 
zide 160/12,5 mg (17,8/18,5 mmHg) et 160/25 mg 
(22,5/15,8 mmHg) par rapport au placebo (1,9/4,1 mmHg) 
et aux monothérapies respectives, c'est-à-dire hydro- 
chlorothiazide 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hydrochlorothia- 
zide 25 mg (12,7/9,3 mmHg) et valsartan 160 mg 
(12,1/9,4 mmHg). De plus, le pourcentage de patients 
présentant une réponse tensionnelle (PA diastolique 
< 90 mmHg ou réduction > 10 mmHg) a été significati- 
vement plus élevé avec l'association valsartan/hydro- 
chlorothiazide 160/25 mg (81 %) et valsartan/hydro- 
chlorothiazide 160/12,5 mg (76 %) qu'avec le placebo 
(29 %) et les monothérapies respectives, c'est-à-dire 
hydrochlorothiazide 12,5 mg (41 %), hydrochlorothiazide 
25 mg (54 %) et valsartan 160 mg (59 %). 

Comprimé à 80 mg/12,5 mg : 

Dans une étude en double aveugle randomisée contrô- 
lée contre comparateur actif menée chez des patients 
qui n'étaient pas suffisamment contrôlés par l'hydro- 
chlorothiazide 12,5 mg, des diminutions significati- 
vement plus importantes de la pression artérielle 
moyenne systolique et diastolique ont été observées 
avec l'association valsartan/hydrochlorothiazide 
80/12,5 mg (14,9/11,3 mmHg) par rapport à l'hydro- 
chlorothiazide 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) et à hydro- 
chlorothiazide 25 mg (6,8/5,7 mmHg). 

De plus, le pourcentage de patients présentant une 
réponse tensionnelle (PA diastolique < 90 mmHg ou 
réduction > 10 mmHg) a été significativement plus élevé 
avec l'association valsartan/hydrochlorothiazide 
80/12,5 mg (60 %) qu'avec l’hydrochlorothiazide 
12,5 mg (25 %) et l'hydrochlorothiazide 25 mg (27 %). 
Dans une étude en double aveugle randomisée contrô- 
lée contre comparateur actif menée chez des patients 
qui n'étaient pas suffisamment contrôlés par le valsartan 
80 mg, des diminutions significativement plus impor- 
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tantes de la pression artérielle moyenne systolique et 
diastolique ont été observées avec l'association valsar- 
tan/hydrochlorothiazide 80/12,5 mg (9,8/8,2 mmHg) par 
rapport au valsartan 80 mg (3,9/5,1 mmHg) et au 
valsartan 160 mg (6,5/6,2 mmHg). De plus, le pourcen- 
tage de patients présentant une réponse tensionnelle 
(PA diastolique < 90 mmHg ou réduction > 10 mmHg) 
a été significativement plus élevé avec l'association val- 
sartan/hydrochlorothiazide 80/12,5 mg (51 %) qu'avec 
le valsartan 80 mg (36 %) et le valsartan 160 mg (37 %). 
Dans une étude en double aveugle randomisée contrô- 
lée contre placebo à plan factoriel menée pour comparer 
différents dosages de l'association valsartan/hydro- 
chlorothiazide par rapport à chacun des composants 
individuels, des réductions moyennes significativement 
plus importantes de la PA systolique et diastolique ont 
été observées avec l'association valsartan/hydrochlo- 
rothiazide 80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) par rapport 
au placebo (1,9/4,1 mmHg) et à l’hydrochlorothiazide 
12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) et au valsartan 80 mg 
(8,8/8,6 mmHg). De plus, le pourcentage de patients 
présentant une réponse tensionnelle (PA diastoli- 
que < 90 mmHg ou réduction > 10 mmHg) a été 
significativement plus élevé avec l'association valsar- 
tan/hydrochlorothiazide 80/12,5 mg (64 %) qu'avec le 
placebo (29 %) et l'hydrochlorothiazide (41 %). 

Tous dosages 

Des diminutions dose-dépendantes de la kaliémie ont 
été observées dans les études cliniques contrôlées 
menées avec le valsartan plus hydrochlorothiazide. Les 
réductions de la kaliémie ont été plus fréquentes chez 
les patients recevant 25 mg d’hydrochlorothiazide que 
chez ceux qui recevaient la dose de 12,5 mg. Dans les 
études cliniques contrôlées menées avec l'association 
valsartan/hydrochlorothiazide, l’effet hypokaliémiant de 
l’hydrochlorothiazide a été atténué par l'effet d'épargne 
potassique du valsartan. 

Les effets bénéfiques supplémentaires du valsartan en 
association avec l’hydrochlorothiazide sur la mortalité 
et la morbidité cardiovasculaires sont actuellement 
inconnus. 

Des études épidémiologiques ont montré qu'un traite- 
ment au long cours par l’hydrochlorothiazide réduit le 
risque de mortalité et de morbidité cardiovasculaires. 
Valsartan : 

Le valsartan, en administration orale, est un antagoniste 
puissant et spécifique du récepteur de l’angiotensine Il. 
Il inhibe de manière sélective le récepteur AT+, respon- 
sable des effets connus de l’angiotensine Il. L'augmen- 
tation des concentrations plasmatiques d’angiotensine 
Il secondaire au blocage du récepteur ATı pourrait 
stimuler le récepteur AT2 non bloqué, ce qui semble 
compenser l’effet du récepteur ATı. Aucune activité 
agoniste partielle sur le récepteur AT: n’a été mise en 
évidence pour le valsartan dont l’affinité pour le récep- 
teur AT: est beaucoup plus forte (environ 20 000 fois) 
que pour le récepteur AT2. Le valsartan ne se lie à aucun 
autre récepteur hormonal et ne bloque aucun canal 
ionique dont l'importance pour la régulation cardiovas- 
culaire soit connue. 

Le valsartan n’a pas d'action inhibitrice sur PECA 
(également appelée kinase Il) qui convertit l'angioten- 
sine | en angiotensine Il et qui dégrade la bradykinine. 
Les antagonistes de l’angiotensine Il ne devraient pas 
provoquer de toux, dans la mesure où ils n’agissent pas 
sur l’enzyme de conversion et ne potentialisent pas 
l’action de la bradykinine ou de la substance P. Les 
études cliniques comparant le valsartan et un IEC ont 
montré que l'incidence d’une toux sèche était signifi- 
cativement plus faible (p < 0,05) sous valsartan que 
sous IEC (2,6 % contre 7,9 % respectivement). Au cours 
d’une étude clinique incluant des patients ayant des 
antécédents de toux sèche sous IEC, cette toux est 
apparue chez 19,5 % des sujets sous valsartan et chez 
19,0% de ceux sous diurétique thiazidique contre 
68,5 % de ceux sous IEC (p < 0,05). 

L'administration de valsartan à des patients hyper- 
tendus diminue la pression artérielle sans toutefois 
influencer la fréquence cardiaque. Chez la plupart des 
patients, l'effet antihypertenseur se manifeste dans les 
2 heures après administration d’une dose orale unique, 
la réduction maximale de la pression artérielle étant 
obtenue dans les 4 à 6 heures. L'effet antihypertenseur 
persiste pendant 24 heures suivant la prise. Lors de 
l'administration répétée, la réduction maximale de la 
pression artérielle avec toute dose est généralement 
obtenue en 2 à 4 semaines et se maintient lors du 
traitement à long terme. L'association de valsartan et 
d’hydrochlorothiazide permet d'obtenir une réduction 
supplémentaire significative de la pression artérielle. 
L'interruption subite du traitement avec valsartan n’a 
pas été associée à un rebond de l'hypertension ou à 
d’autres événements cliniques indésirables. 

Il a été montré que le valsartan diminuait l’excrétion 
urinaire d’albumine chez les patients hypertendus diabé- 
tiques de type 2 ayant une microalbuminurie. L'étude 
MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) 
évaluait la diminution de l’excrétion urinaire d’albumine 
(EUA) sous un traitement par valsartan (80 à 160 mg 
une fois par jour) en comparaison à l'amlodipine (5 à 
10 mg une fois par jour), chez 332 patients diabétiques 
de type 2 (âge moyen : 58 ans ; 265 hommes) présentant 
une microalbuminurie (valsartan : 58 ug/min ; amlodi- 
pine : 55,4 g/min), hypertendus ou non, avec une 
fonction rénale préservée (créatininémie < 120 umol/l). 
A24 semaines, l'EUA était abaissée (p < 0,001) de 42 % 
(- 24,2 pg/min ; IC 95 % : - 40,4 à - 19,1) pour le 





valsartan et d'environ 3 % (- 1,7 g/min ; IC 95 % : 
- 5,6 à 14,9) pour l'amlodipine en dépit d’une baisse de 
pression artérielle similaire dans les deux groupes. 
L'étude DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) a 
examiné plus en détail l'efficacité du valsartan sur la 
réduction de l'EUA chez 391 patients hypertendus (PA 
= 150/88 mmHg) diabétiques de type 2, albuminuriques 
(moyenne = 102 ug/min ; 20-700 ug/min) et dont la 
fonction rénale était préservée (créatininémie moyenne 
= 80 umol/). Les patients ont été randomisés pour 
recevoir l’une des 3 doses de valsartan (160, 320 ou 
640 mg une fois par jour) et ont été traités pendant 
30 semaines. 

L'objectif de cette étude était de déterminer la dose 
optimale de valsartan afin de réduire EUA chez les 
patients hypertendus diabétiques de type 2. À 30 semai- 
nes, le pourcentage de variation de l'EUA était signifi- 
cativement réduit de 36 % par rapport à l'inclusion sous 
valsartan 160 mg (IC à 95 % : 22 à 47 %), et de 4% 
sous valsartan 320 mg (IC à 95 % : 31 à 54 %). Il a été 
conclu que 160 à 320 mg de valsartan entraînaient des 
réductions cliniquement pertinentes de l'EUA chez les 
patients hypertendus diabétiques de type 2. 

Autre : double-blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
[ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial] et VA NEPHRON-D [The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 
VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARAII, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même, les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Hydrochlorothiazide : 

Le tube contourné distal du rein est le site d’action 
principal des diurétiques thiazidiques. Il a été démontré 
qu’un récepteur à haute affinité présent dans le cortex 
rénal est le site de liaison principal pour l’action diuré- 
tique des thiazidiques et l'inhibition du transport du 
NaCl dans les tubes contournés distaux. On pense que 
le mode d'action des thiazidiques est l'inhibition du 
cotransporteur du Na'Cl, peut-être par compétition 
pour le site CI, ce qui affecte ainsi les mécanismes de 
réabsorption des électrolytes : directement en augmen- 
tant l’excrétion de sodium et de chlorure en quantités 
sensiblement égales et indirectement en réduisant le 
volume plasmatique par cette action diurétique, avec 
par conséquent une augmentation de l’activité rénine 
plasmatique (ARP), de la sécrétion d’aldostérone et de 
la perte de potassium urinaire et une diminution du 
potassium sérique. L’angiotensine Il étant responsable 
du lien rénine-aldostérone, la diminution de la kaliémie 
est moins prononcée en cas de coadministration de 
valsartan que celle qui est observée avec l'hydro- 
chlorothiazide en monothérapie. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Valsartan/hydrochlorothiazide : 

La disponibilité systémique de l’hydrochlorothiazide 
est diminuée d'environ 30 % en cas de coadminis- 
tration avec le valsartan. L'administration concomitante 
d'hydrochlorothiazide ne modifie pas significativement 
la cinétique du valsartan. Cette interaction observée n'a 
pas d'effet sur l’administration du valsartan et de l’hydro- 
chlorothiazide en association, puisque les études clini- 
ques contrôlées ont montré un effet antihypertenseur 
net, supérieur à celui obtenu avec une des deux sub- 
stances actives administrées en monothérapie ou avec 
le placebo. 

Valsartan : 

Absorption : 

Après administration orale de valsartan seul, les pics de 
concentration plasmatique de valsartan sont atteints 
après 2 à 4 heures. La biodisponibilité absolue moyenne 
est de 23 %. Les concentrations sanguines de valsartan 
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(mesurées par l'AUC) et les pics plasmatiques (Cmax) 
diminuent respectivement d'environ 40 % et 50 % si le 
valsartan est administré au cours d'un repas, mais les 
taux plasmatiques sont similaires 8 heures après la 
prise, que le patient ait été à jeun ou non. Toutefois, 
cette réduction de AUC n'est pas associée à une 
diminution cliniquement significative de l'effet thérapeu- 
tique, c’est pourquoi le valsartan peut être pris pendant 
ou en dehors des repas. 

Distribution : 

Le volume de distribution à l'état d'équilibre du valsar- 
tan après administration intraveineuse est d'environ 
17 litres, ce qui indique qu'il n’y a pas de distribution 
importante du valsartan dans les tissus. La liaison du 
valsartan aux protéines sériques est forte (94 à 97 %) ; 
il se lie principalement à l'albumine. 

Biotransformation 

Le valsartan n'est pas largement biotransformé puisque 
seuls 20 % de la dose sont retrouvés sous forme de 
métabolites. De faibles concentrations plasmatiques 
d’un métabolite hydroxy ont été retrouvées (moins de 
10 % de AUC du valsartan). Ce métabolite est inactif 
sur le plan pharmacologique. 

Élimination : 

Le valsartan se caractérise par une décroissance ciné- 
tique multiexponentielle (tya < 1 h et tyg d'environ 9 h). 
L’excrétion du valsartan se fait principalement par voie 
biliaire dans les fèces (environ 83 % de la dose) mais 
également par voie rénale dans les urines (environ 13 % 
de la dose), essentiellement sous forme inchangée. 
Après administration intraveineuse, la clairance plasma- 
tique du valsartan est d'environ 2 l/h et sa clairance 
rénale de 0,62 I/h (environ 30 % de la clairance totale). 
La demi-vie du valsartan est de 6 heures. 
Hydrochlorothiazide : 

Absorption : 

Après administration d’une dose orale, l'hydrochloro- 
thiazide est absorbé rapidement (Tmax d'environ 2 heu- 
res). L'augmentation de AUC moyenne est linéaire et 
proportionnelle à la dose dans l'intervalle thérapeutique. 
L'effet du repas sur l’absorption de l’hydrochlorothia- 
zide, le cas échéant, a peu de répercussions cliniques. 
Après administration orale, la biodisponibilité absolue 
de l'hydrochlorothiazide est de 70 %. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution est de 4 à 8 l/kg. 
L'hydrochlorothiazide circulant est lié aux protéines 
sériques (40 % à 70 %), essentiellement à l’albumine 
sérique. L’hydrochlorothiazide s’accumule également 
dans les érythrocytes à une concentration représentant 
environ 3 fois la concentration plasmatique. 
Élimination : 

L'hydrochlorothiazide est excrété principalement sous 
forme inchangée. L'élimination de l'hydrochlorothiazide 
du plasma se fait avec une demi-vie moyenne de 6 à 
15 heures en phase d'élimination terminale. La pharma- 
cocinétique de l'hydrochlorothiazide n’est pas modifiée 
après des administrations répétées et l'accumulation 
est minime lorsque le médicament est pris une fois par 
jour. Plus de 95 % de la dose absorbée est excrétée 
sous forme inchangée dans les urines. La clairance 
rénale implique une filtration passive et une sécrétion 
active dans les tubules rénaux. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Chez certaines personnes âgées, une exposition san- 
guine au valsartan légèrement plus élevée que chez des 
sujets jeunes a été constatée, sans toutefois que cela 
ait une signification clinique. 

Des données limitées semblent indiquer que la clairance 
systémique de l'hydrochlorothiazide est diminuée chez 
les sujets âgés sains ou hypertendus par rapport à des 
volontaires sains jeunes. 

Insuffisance rénale : 

A la posologie recommandée de Nisisco, aucune adap- 
tation de la dose n'est nécessaire chez les patients 
ayant un Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) compris 
entre 30 et 70 ml/min. 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation de 
Nisisco chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère (DFG < 30 ml/min) et chez les patients sous 
dialyse. Le valsartan est fortement lié aux protéines 
plasmatiques et il ne peut pas être éliminé par dialyse, 
tandis que l’hydrochlorothiazide est dialysable. 

En cas d'insuffisance rénale, le pic moyen de concen- 
trations plasmatiques et les valeurs de AUC de l'hydro- 
chlorothiazide sont augmentées et le taux d'excrétion 
urinaire est réduit. Chez les patients présentant une 
insuffisance rénale légère à modérée, une augmentation 
de PAUC (x 3) de l'hydrochlorothiazide a été observée. 
Chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère, 
une augmentation de PAUC (x 8) de l’hydrochlorothia- 
zide a été observée. L'hydrochlorothiazide est contre- 
indiqué chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère (cf Contre-indications). 

Insuffisance hépatique : 

Dans une étude pharmacocinétique menée chez des 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(n = 6) à modérée (n = 5), l'exposition au valsartan a été 
multipliée par 2 environ par rapport à des volontaires 
sains (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du valsartan 
chez les patients atteints de dysfonctionnement hépa- 
tique sévère (cf Contre-indications). La pharmacociné- 
tique de l’hydrochlorothiazide n'est pas significative- 
ment modifiée en cas d’hépatopathie. 


NISI - 2000 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité potentielle de l'association valsartan/hydro- 
chlorothiazide après administration orale a été étudiée 
chez le rat et le j dans des études durant jusqu’à 6 mois. 
I! n’a pas été observé de données excluant l’utilisation 
de doses thérapeutiques chez l'homme. 

Il est très probable que les modifications produites par 
l'association dans les études de toxicité chronique ont 
été causées par le composant valsartan. L'organe cible 
des toxicités a été le rein, la réaction étant plus pro- 
noncée chez le ouistiti que chez le rat. L'association a 
provoqué des lésions rénales (néphropathie avec baso- 
philie tubulaire, augmentation de l’urémie, de la créati- 
ninémie et de la kaliémie, augmentation du volume 
mictionnel et des électrolytes urinaires à partir de 
30 mg/kg/jour de valsartan + 9 mg/kg/jour d'hydro- 
chlorothiazide chez le rat et de 10 mg/kg/jour + 3 mg/kg/ 
jour chez le ouistiti, probablement du fait d'une altération 
de l’hémodynamique rénale. Chez le rat, ces doses 
représentent respectivement 0,9 et 3,5 fois la dose 
maximale recommandée chez l'homme (DMRH) sur une 
base mg/m°. Chez le ouistiti, elles représentent respec- 
tivement 0,3 et 1,2 fois la dose maximale recommandée 
chez l’homme (DMRH) de valsartan et d’hydrochloro- 
thiazide sur une base mg/m°. (Les calculs supposent 
une dose orale de 320 mg/jour de valsartan en asso- 
ciation avec 25 mg/jour d’hydrochlorothiazide chez un 
patient de 60 kg.) 

L'administration de doses élevées de l'association 
valsartan/hydrochlorothiazide a entraîné une diminu- 
tion des indices érythrocytaires (numération érythro- 
cytaire, hémoglobine, hématocrite, à partir des doses 
de 100 + 31 mg/kg/jour chez le rat et 30 + 9 mg/kg/jour 
chez le ouistiti). Chez le rat, ces doses représentent 
respectivement 3,0 et 12 fois la dose maximale recom- 
mandée chez l’homme (DMRH) de valsartan et d’hydro- 
chlorothiazide sur une base mg/m°. Chez le ouistiti, elles 
représentent respectivement 0,9 et 3,5 fois la dose 
maximale recommandée chez l’homme (DMRH) de 
valsartan et d’hydrochlorothiazide sur une base mg/m°. 
(Les calculs supposent une dose orale de 320 mg/jour 
de valsartan en association avec 25 mg/jour d'hydro- 
chlorothiazide chez un patient de 60 kg.) 

Des lésions de la muqueuse gastrique ont été observées 
chez le ouistiti (à partir de 30 + 9 mg/kg/jour). Dans le 
rein, l'association a également provoqué une hyper- 
plasie des artérioles afférentes (à la dose de 600 + 
188 mg/kg/jour chez le rat et à partir de 30 +9 mg/kg/jour 
chez le ouistiti). Chez le ouistiti, ces doses représentent 
respectivement 0,9 et 3,5 fois la dose maximale recom- 
mandée chez l’homme (DMRH) de valsartan et d’hydro- 
chlorothiazide sur une base mg/m°. Chez le rat, elles 
représentent respectivement 18 et 73 fois la dose 
maximale recommandée chez l’homme (DMRH) de 
valsartan et d'hydrochlorothiazide sur une base mg/m°. 
(Les calculs supposent une dose orale de 320 mg/jour 
de valsartan en association avec 25 mg/jour d'hydro- 
chlorothiazide chez un patient de 60 kg.) 

Les effets mentionnés ci-dessus semblent être dus aux 
effets pharmacologiques du valsartan à doses élevées 
(blocage de l'inhibition par l’angiotensine II de la libé- 
ration de rénine, avec stimulation des cellules produc- 
trices de rénine) et ils surviennent également avec les 
IEC. Ces données ne semblent pas pertinentes en cas 
d'administration de doses thérapeutiques de valsartan 
chez l’homme. 

Il n'a pas été mené d’études de mutagénicité, cassures 
chromosomiques ou cancérogenèse avec l'association 
valsartan-hydrochlorothiazide car il n’a pas été mis en 
évidence d'interactions entre les deux substances. 
Cependant, ces études ont été conduites séparément 
avec le valsartan et l’hydrochlorothiazide et elles n’ont 
pas révélé de signes de mutagénicité, cassures chromo- 
somiques ou cancérogenèse. 

Chezle rat, des doses toxiques maternelles (600 mg/kg/ 
jour) dans les derniers jours de la gestation et de la 
lactation ont entraîné une survie et un gain pondéral 
inférieurs ainsi qu’un retard de développement (décol- 
lement de l’auricule, ouverture du conduit auditif) chez 
la progéniture (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Ces 
doses chez le rat (600 mg/kg/jour) représentent environ 
18 fois la dose recommandée chez l'homme sur la base 
de mg/m? (les calculs supposent une dose orale de 
320 mgjour et un patient de 60 kg). Des résultats 
comparables ont été observés avec l'association val- 
sartan/hydrochlorothiazide chez le rat et le lapin. Les 
études de développement embryo-fœtal (segment Il) 
menées avec le valsartan/hydrochlorothiazide chez le 
rat et le lapin n'ont pas révélé de tératogénicité, mais 
une fœtotoxicité associée à la toxicité maternelle a été 
observée. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
dans l'emballage d’origine, à l'abri de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937903271 (1997, RCP rév 16.02.16) 30 cp 
80 mg/12,5 mg. 
3400937903790 (2007, RCP rév 16.02.16) 90 cp 
80 mg/12,5 mg. 
3400937904162 (2003, RCP rév 16.02.16) 30 cp 
160 mg/12,5 mg. 
3400937904513 (2007, RCP rév 16.02.16) 90 cp 
160 mg/12,5 mg. 











3400937904803 (2002, RCP rév 16.02.16) 30 cp 

160 mg/25 mg. 

3400937905282 (2007, RCP rév 16.02.16) 90 cp 

160 mg/25 mg. 
Prix : 6,39 € (30 comprimés à 80 mg/12,5 mg). 

18,91 € (90 comprimés à 80 mg/12,5 mg). 

6,39 € (30 comprimés à 160 mg/12,5 mg). 

18,91 € (90 comprimés à 160 mg/12,5 mg). 

6,39 € (30 comprimés à 160 mg/25 mg). 

18,91 € (90 comprimés à 160 mg/25 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 





NITRIATE voie parentérale 


sodium nitroprussiate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance cardiaque 





NITRIDERM TTS © 
5 mg/24 h, 10 mg/24 h, 15 mg/24 h 


trinitrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Dispositif transdermique à 5 mg/24 h, 10 mg/24 h, 
15 mg/24 h : Boîtes de 30, sous sachets. 
COMPOSITION 

Nitriderm TTS 5 mg/24 h: 

Contenu du réservoir : 

Trinitrine … P 25 mg 
(sous forme de trinitrine sur lactose : 250 mg/dispositif) 


Nitriderm TTS 10 mg/24 h: 
Contenu du réservoir : 
EE ren nt nan dre 50 mg 
(sous forme de trinitrine sur lactose : 500 mg/dispositif) 


Nitriderm TTS 15 mg/24 h : 
Contenu du réservoir : 
Aelen Es tree E E ORE ET 75mg 
(sous forme de trinitrine sur lactose : 750 mg/dispositif) 
Excipients (communs) : huile de silicone 360, silice col- 
loïdale (Aérosil 200). Autres éléments du dispositif trans- 
dermique : Membrane extérieure de protection : poly- 
éthylène téréphtalate couleur chair (couche externe), 
aluminium, copolymère vinylacétate (couche interne). 
Membrane contrôlant la libération : copolymère d’éthy- 
lène vinylacétate. Couche adhésive : adhésif siliconé. 
Feuille de protection à enlever avant usage : chlorure 
de polyvinyle (PVC). 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement préventif de la crise d’angor. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

- Les dérivés nitrés s'administrent de façon discontinue 
sur le nycthémère en aménageant un intervalle libre 
quotidien afin d'éviter le phénomène d'échappement 
thérapeutique bien établi lorsque les dérivés nitrés 
sont administrés de façon continue. 

- Cet intervalle libre sera choisi dans la période où le 

patient ne présente pas de crise. 
La durée de l’intervalle libre est d’au moins 8 heures. 
L’horaire des prises du traitement antiangineux asso- 
cié (B-bloquant et/ou inhibiteur calcique) devra être 
choisi pour assurer une couverture thérapeutique 
pendant cet intervalle libre. 

- Dans le traitement préventif de la crise d'angor, le 
phénomène d'échappement est bien établi. Une maî- 
trise des modalités de prescription respectant un 
intervalle libre assure aux dérivés nitrés une efficacité 
thérapeutique reconnue. Les horaires d'application et 
de retrait du dispositif transdermique doivent figurer 
clairement sur l'ordonnance. 

La réponse aux dérivés nitrés, administrés par voie 

transdermique, varie d’un patient à l'autre et la dose 

efficace la plus basse doit être prescrite en début de 
traitement. 

Le schéma thérapeutique est le suivant : 

- Mise en place d’un dispositif par jour, en commençant 
par le dispositif le moins dosé, 5 mg/24 h par jour, 
soit 0,2 mg/h. 

-En cas d'efficacité insuffisante, la posologie sera 
augmentée à un dispositif transdermique Nitriderm 
TTS 10 mg/24 h par jour, soit 0,4 mg/h, puis, si 
nécessaire, à un dispositif transdermique Nitriderm 
TTS 15 mg/24 h par jour, soit 0,6 mg/h. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le dispositif doit être collé sur la peau en un endroit 

sain, sec et propre où la pilosité est rare (paroi latérale 

du thorax par exemple). Pour une bonne adhésivité, il 

est utile de bien appliquer le dispositif en pressant une 

dizaine de secondes avec la paume de la main. 

Après la durée d'application prescrite, retirer et jeter 

le dispositif utilisé, puis prendre soin d'appliquer le 

nouveau dispositif à un autre endroit. Ne recoller un 
dispositif au même endroit qu'après plusieurs jours, 
pour éviter les phénomènes d'irritation locale. 
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En cas de décollement spontané, il convient de remettre 
en place un nouveau dispositif (à un autre endroit). 
Ne pas couper les dispositifs. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité aux dérivés nitrés ou à l’un des autres 
constituants. 

- État de choc, hypotension sévère. 

- Inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (cf Inter- 
actions, Mises en garde/Précautions d'emploi) : chez 
tout patient traité par dérivé nitré, sous quelque forme 
que ce soit, on ne doit pas prescrire d’inhibiteur de la 
phosphodiestérase de type 5 tant que le patient est 
sous l’action du dérivé nitré. 

En cas de traitement par inhibiteur de la phos- 
phodiestérase de type 5, les dérivés nitrés sont 
contre-indiqués sous quelque forme que ce soit. En 
particulier, il convient d’avertir tout patient coronarien 
de ce que, s’il présente au cours de l’acte sexuel des 
douleurs angineuses, il ne devra en aucun cas prendre 
un dérivé nitré d'action immédiate. 

De même, chez le patient sans antécédent coronarien 
présentant un premier épisode angineux au décours 
de l’activité sexuelle, il convient de rechercher par 
l'interrogatoire la prise éventuelle d’inhibiteur de la 
phosphodiestérase de type 5 (le plus souvent, dans 
l'heure précédant l’activité sexuelle) et, si tel est le 
cas, de s'abstenir de tout traitement nitré. 

D'une façon générale, d’après les données dispo- 
nibles, le délai à respecter avant d’administrer un 
dérivé nitré à un patient exposé à un inhibiteur de la 
phosphodiestérase de type 5 n'est pas précisément 
connu, mais peut être estimé à un minimum de 
24 heures. 

RELATIVES : 

- Cardiomyopathie obstructive. 

- Infarctus du myocarde de siège inférieur avec exten- 
sion au ventricule droit, à la phase aiguë. 

- Hypertension intracrânienne. 

- Allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ce médicament n’est pas un traitement curatif de la 
crise d’angor, il n’est pas indiqué comme traitement 
initial de l’angor instable, ou de l'infarctus du myo- 
carde, ni dans la phase préhospitalière, ni pendant 
les premiers jours d’hospitalisation. 

- En cas de survenue d’un collapsus ou d’un état de 
choc, retirer le dispositif (cf Contre-indications). 

-Le dispositif, contenant de l’aluminium, doit être 
enlevé avant d'exercer un champ magnétique sur le 
corps humain durant des examens tel que l'IRM ou 
avant de réaliser un choc électrique externe ou un 
traitement par diathermie. 

-En cas de survenue d’une crise d’angor pendant 
l'intervalle libre (de même qu’en dehors), une rééva- 
luation de la coronaropathie s'impose, et une adap- 
tation du traitement doit être discutée (traitement 
médicamenteux et éventuellement par revasculari- 
sation). 

- Inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 : asso- 
ciation d’un dérivé nitré, quels que soient sa nature 
ou son mode d’administration, à un inhibiteur de la 
phosphodiestérase de type 5 risque d'entraîner une 
chute importante et brutale de la pression artérielle 
pouvant être notamment à l'origine d’une lipothymie, 
d'une syncope ou d'un accident coronarien aigu 
(cf Contre-indications, Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La posologie efficace doit être atteinte progressi- 
vement en raison du risque d’hypotension artérielle 
et de céphalées violentes chez certains sujets, à 
l'exception du cas où la voie transdermique est utilisée 
en relais d’une forme intraveineuse de dérivés nitrés. 

- Il n'est pas logique d'associer la trinitrine avec la 
molsidomine ou le nicorandil dans la mesure où leur 
mécanisme d'action est similaire. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (sildé- 
nafil, tadalafil, vardénafil) : risque d’hypotension 
importante (effet synergique) pouvant aggraver l’état 
d’ischémie myocardique et provoquer notamment un 
accident coronarien aigu. 

A prendre en compte : 

- Médicaments abaissant la pression artérielle (anti- 
hypertenseurs, antidépresseurs imipraminiques, 
neuroleptiques, alphabloquants à visée urologique, 
amifostine, baclofène, bêtabloquants dans l’insuffi- 
sance cardiaque) : majoration du risque d'hypoten- 
sion, notamment orthostatique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

- Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

- En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel 
effet malformatif ou fœtotoxique de la trinitrine 
lorsqu'elle est administrée pendant la grossesse. 

- En conséquence, hormis en situation aiguë, l’utili- 
sation de la trinitrine est déconseillée pendant la 
grossesse. 
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ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 
dans le lait maternel, l'allaitement est déconseillé pen- 
dant la durée du traitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En début de traitement, il existe un risque d'hypotension 
orthostatique pouvant s'accompagner de sensations 
vertigineuses, de lipothymies, ou de syncopes excep- 
tionnellement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par ordre décrois- 

sant de fréquence, comme suit : très fréquent (> 1/10), 

fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 

< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 

(< 1/10 000), y compris cas isolés. 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées doses-dépendantes, le plus 
souvent transitoires, ou pouvant nécessiter une dimi- 
nution de posologie. 

- Rare : sensations vertigineuses. 

Troubles cardiaques : 

- Rare : tachycardie. 

Troubles vasculaires : 

- Rare : hypotension artérielle, parfois orthostatique, 
surtout rencontrée chez le sujet âgé ou lors d'asso- 
ciation à d’autres vasodilatateurs. Ces hypotensions 
peuvent être associées à une tachycardie réflexe et 
s'accompagner de sensations vertigineuses, de lipo- 
thymies ou, exceptionnellement, de syncopes, de 
bouffées vasomotrices. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très fréquent : nausées, vomissements. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : dermatite de contact. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : prurit, érythème, sensation de brûlure, 
irritation à l'endroit de l'application du dispositif. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le risque de surdosage est très faible. En cas d'appli- 
cation de plusieurs dispositifs, l'apparition d'effets 
secondaires systémiques est possible : nausées, vomis- 
sements, méthémoglobinémie. Ces manifestations peu- 
vent être rapidement traitées par le décollement des 
dispositifs et une prise en charge spécialisée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vasodilatateur utilisé en cardiologie (C01DA02). 

Les dérivés nitrés sont des donneurs de monoxyde 

d’azote (NO). Le NO, en stimulant la formation de GMP 

cyclique, conduit à une relaxation des fibres musculaires 
lisses vasculaires. 

Les actions principales des dérivés nitrés sont les 

suivantes : 

- une vasodilatation veineuse prédominante et respon- 
sable d’une diminution du retour veineux cardiaque, 
donc de la pré-charge cardiaque ; 

-une vasodilatation coronaire qui, associée à une 
diminution de la pression télédiastolique du ventricule 
gauche liée à la diminution du retour veineux, entraîne 
une redistribution de la perfusion coronaire chez les 
zones sous-endocardiques, particulièrement vulné- 
rables à l’ischémie ; 

- une action antispastique au niveau coronaire ; 

- une vasodilatation artériolaire périphérique à forte 
dose, entraînant une réduction des résistances vascu- 
laires périphériques, donc de la post-charge cardia- 
que. 

Ces effets contribuent au repos et à l'effort, à une 
diminution des besoins en oxygène du myocarde (dimi- 
nution de la charge de travail cardiaque liée aux pré- et 
post-charges) et à une augmentation des apports en 
oxygène (vasodilatation coronaire et redistribution), qui 
sont à l’origine des indications des dérivés nitrés dans 
langor. 

Par ailleurs, la diminution du retour veineux cardiaque, 

qui s'accompagne d’une diminution des pressions 

capillaires pulmonaires, associée à la diminution de la 
post-charge en cas de fortes doses de dérivés nitrés, 
sont à l’origine des indications de certains dérivés dans 

"insuffisance cardiaque gauche ou globale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

-Ce dispositif permet le passage transdermique à 
vitesse constante de la trinitrine directement dans la 
circulation sanguine. 

- La concentration plasmatique de la substance active 
est maintenue constante, tout au long de l'application, 
malgré la demi-vie très courte de la trinitrine. 

Des concentrations plasmatiques identiques sont 
atteintes, que le dispositif soit appliqué sur la peau 
du bras, dans la région du bassin ou sur le thorax. 

- En moins de deux heures, l'application de Nitriderm 

TTS permet d'obtenir une concentration plasmatique 

en plateau. Après retrait de ce dispositif, la concen- 

tration plasmatique s'abaisse rapidement pour deve- 
nir négligeable en deux heures. II n'y a pas d’accumu- 
lation même lors d'applications répétées. 
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- Nitriderm TTS, délivrant la trinitrine par voie trans- 
dermique directement dans la circulation sanguine et 
évitant les variations de l’absorption intestinale et le 
métabolisme hépatique au premier passage, permet 
l’utilisation de doses de trinitrine plus faibles pour 
obtenir des concentrations plasmatiques de trinitrine 

plus constantes qu'avec les formes classiques. 

- La trinitrine est rapidement métabolisée dans le foie. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de génotoxicité et de carcinogenèse réali- 
sées chez l’animal ne montrent aucun risque particulier 
chez l’homme. La trinitrine n’a présenté aucun potentiel 
tératogène chez le rat. Cependant, les données de 
tératogénicité pour la seconde espèce (non rongeur) 
sont manquantes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout dispositif, utilisé ou non, doit être tenu hors de 
portée des enfants. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932830336 (1984, RCP rév 25.01.17) 5 mg/24 h. 
3400932830565 (1985, RCP rév 25.01.17) 10 mg/24 h. 
3400934075124 (1996, RCP rév 25.01.17) 15 mg/24 h. 
Mis sur le marché en 1990 (5 mg/24 h ; 10 mg/24 h) et 
en 1997 (15 mg/24 h). 
Prix : 13,24 € (30 dispositifs 5 mg/24 h). 
14,46 € (30 dispositifs 10 mg/24 h). 
15,68 € (30 dispositifs 15 mg/24 h). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Novartis Pharma SAS 2-4, rue 
Lionel-Terray, 92500 Rueil-Malmaison. 
Exploitant : 
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d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance coronarienne 





NIVAQUINE © 100 mg comprimé 


chloroquine 


FORMES/PRÉSENTATIONS , 
Comprimé sécable à 100 mg (blanc) : Etuis de 20 et de 
100, sous plaquettes de 10. 


COMPOSITION pep 
Chloroquine sulfate 
exprimé en chloroquine .........sssssssseseseeeee 100 mg 


Excipients : amidon de blé, sucre glace amylacé, silice 
colloïdale hydratée, stéarate de magnésium, gélatine. 
Excipients à effet notoire : amidon de blé (gluten), 
saccharose. 


INDICATIONS 

En parasitologie : 

Traitement curatif et préventif du paludisme. 

llest nécessaire, lors de la prescription d’antipaludiques, 

de prendre en compte les recommandations des auto- 

rités sanitaires nationales et internationales concernant 

l’évolution des chimio-résistances. 

En rhumatologie : 

Traitement symptomatique d'action lente de la poly- 

arthrite rhumatoïde. 

En dermatologie : 

- Lupus érythémateux discoïde. 

- Lupus érythémateux subaigu. 

- Traitement d'appoint ou prévention des rechutes des 
lupus systémiques. 

- Prévention des lucites. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
1 comprimé contient 100 mg de chloroquine base. 
Paludisme : 
Traitement curatif du paludisme chez l'adulte et l'enfant 
de plus de 10 kg (soit environ 1 an) : 
- Adulte de poids supérieur ou égal à 60 kg : 
1% jour : 600 mg (6 comprimés) en 1 prise, puis 300 mg 
(3 comprimés) 6 heures plus tard ; 
2° et 3° jours : 300 mg (3 comprimés) en 1 prise par 
jour à heure fixe. 
- Adulte et enfant dont le poids est compris entre 10 et 
60 kg: 
1% jour : 10 mg/kg en 1 prise, puis 5 mg/kg 6 heures 
plus tard ; 
2° et 3° jours : 5 mg/kg en une prise par jour. 
Pour l’enfant de moins de 6 ans, les comprimés seront 
écrasés et mélangés dans un yaourt ou un peu de 
liquide sucré, pour être administrés. 
Une forme sirop est également disponible. 
En cas de persistance ou d'aggravation des symptô- 








mes, il faut suspecter une résistance du Plasmodium à 
la chloroquine et envisager rapidement un autre traite- 
ment antipaludique. 

Traitement prophylactique du paludisme chez l'adulte 
et l'enfant à partir de 30 kg (soit environ 8 ans) : 

Le traitement sera débuté le jour du départ, il sera 
poursuivi pendant toute la durée du risque d’impalu- 
dation et pendant les 4 semaines suivant le retour de la 
zone d’endémie. 

- Adulte : 100 mg (1 comprimé) par jour. 

- Enfant de plus de 30 kg : 1,7 mg/kg par jour. 
Autres indications : 

Réservé à l'adulte et à l’enfant à partir de 6 ans. 
Traitement du lupus érythémateux discoïde ou subaigu : 
Initialement 1 à 2 comprimés par jour (100 à 200 mg/jour) 
jusqu’à disparition des lésions, pouvant être augmenté 
à 4 comprimés (400 mg) par jour, en cas de non-réponse 
après 1 à 2 mois. 

La posologie est réduite progressivement après obten- 
tion de la rémission à 100 mg par jour pendant plusieurs 
mois, voire 200 à 400 mg par semaine sur plusieurs 
années. 

Traitement préventif des rechutes de lupus systémique : 
Une posologie quotidienne en chloroquine inférieure à 
5 mg/kg de poids idéal est en général suffisante. 
Traitement préventif des lucites : 

2 à 8 comprimés par jour, à débuter 7 jours avant le 
début de l'exposition solaire, puis à poursuivre pendant 
les 15 premiers jours, soit 200 à 300 mg de chloroquine 
par jour. 

Traitement de la polyarthrite rhumatoïde : 

2 à 3 comprimés par jour en traitement d'attaque, en 
doses fractionnées (soit 200 à 300 mg de chloroquine). 
1 à 2 comprimés par jour en traitement d'entretien, en 
doses fractionnées (soit 100 à 200 mg de chloroquine). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Afin d'éviter les nausées et vomissements, administrer 
a chloroquine après les repas. 

Afin de prévenir la survenue de troubles du sommeil qui 
peuvent être liés au traitement, il est préférable d'absor- 
ber le comprimé après le repas du matin ou du midi. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active (la chloroquine), 
à ses dérivés ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Rétinopathie (sauf en cas de traitement curatif du 
paludisme et si on ne dispose pas d'autre traitement 
antipaludique, ce après avoir mis en balance les 
bénéfices et les risques éventuels encourus) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

- En cas d'association avec le citalopram, l’escitalopram 
et la dompéridone en raison du risque majoré de 
troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsa- 
des de pointes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

- Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
présentant une allergie au blé (autre que la maladie 
cœæliaque). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 
Chez les sujets atteints de porphyrie intermittente, la 
prise de chloroquine peut déclencher la survenue d’une 
crise aiguë. 
Chez les sujets atteints de porphyrie cutanée tardive, la 
prise de chloroquine peut favoriser la survenue d’une 
atteinte hépatique et ce de façon dose-dépendante 
(cf Effets indésirables). 
Chez les sujets atteints de psoriasis, l'administration de 
chloroquine peut entraîner une aggravation des lésions. 
Rétinopathie : 
Des rétinopathies/maculopathies, y compris dégéné- 
rescence maculaire ont été rapportées chez les patients 
traités au long cours par la chloroquine (généralement 
chez des patients atteints d’affections rnumatologiques 
ou dermatologiques) (cf Effets indésirables). Ces attein- 
tes liées à l'accumulation de chloroquine dans la rétine 
peuvent être irréversibles. 

L'utilisation concomitante de la chloroquine avec des 

médicaments connus pour induire une toxicité réti- 

nienne, tels que le tamoxifène, n’est pas recommandée 

(cf Interactions). 

La chloroquine ne doit pas être utilisée chez les patients 

présentant une rétinopathie sauf en cas de traitement 

curatif du paludisme et si on ne dispose pas d'autre 
traitement antipaludique (cf Contre-indications). 

Afin de dépister les complications rétiniennes liées à 

l'utilisation de la chloroquine, qui peut exceptionnel- 

lement mener à une maculopathie irréversible, il 

conviendra de rechercher une anomalie ophtalmolo- 

gique avant le début ou dans les premières semaines 
du traitement chez les patients pour lesquels un traite- 
ment au long cours est envisagé. 

Cette recherche d’une anomalie ophtalmologique peut 

être effectuée par un questionnaire ciblé sur les troubles 

visuels et une évaluation de l’acuité visuelle par lecture 
de textes et de caractères de différentes tailles avec 
chaque œil séparément. 

En cours de traitement, les modalités et la fréquence 

de surveillance ophtalmologique sont à définir en fonc- 

tion de : 

- La dose quotidienne prescrite : les doses de chloro- 
quine inférieures à 4 mg/kg/j sont considérées comme 
les doses à faible risque. 

- La durée du traitement : aux doses inférieures à 

4 mg/kg/j, le risque de perte permanente de l'acuité 











visuelle est considéré comme faible pendant les 
10 premières années du traitement. 

- La présence de facteurs de risque supplémentaires 
comme l'âge du patient supérieur à 65 ans, l’insuffi- 
sance rénale chronique, l'existence éventuelle d’une 
atteinte oculaire préalable. 

Chezles patients avec une acuité visuelle normale, trai- 
tés par les doses de chloroquine considérées comme 
les doses à faible risque et sans autre facteur de risque 
préalable, un suivi clinique simple peut être effectué 
une fois par an (questionnaire, évaluation de l’acuité 
visuelle). 
Chez les patients ayant une anomalie ophtalmologique 
préexistante ou un autre facteur de risque, un suivi 
ophtalmologique adapté plus rapproché peut être effec- 
tué. 
Si une modification visuelle révélatrice d’une rétino- 
pathie/maculopathie survient pendant le traitement, la 
chloroquine doit être immédiatement arrêtée, le pro- 
nostic visuel semblant meilleur lors de l'arrêt précoce 
de la chloroquine, et le patient doit être mis sous 
surveillance. Les changements rétiniens (et troubles 
visuels) peuvent évoluer même après l'arrêt du traite- 
ment. 
Troubles extrapyramidaux : 
Des troubles extrapyramidaux aigus (cf Effets indési- 
rables, Surdosage) ont été rapportés sous chloroquine, 
disparaissant généralement à l’arrêt du traitement et/ou 
avec un traitement symptomatique (benzodiazépines 
et/ou atropiniques). La poursuite du traitement ne doit 
se faire qu'après évaluation de la balance bénéfice/ 
risque pour le patient et le patient devra être mis sous 
surveillance. 
La survenue d’un exanthème maculo-papuleux fébrile 
associé à des symptômes systémiques (atteinte hépa- 
tique, pulmonaire, rénale, éosinophilie...) doit faire crain- 
dre une réaction médicamenteuse avec éosinophilie 
et symptômes systémiques (syndrome de DRESS) et 
impose l'arrêt du traitement (cf Effets indésirables). 

Hypoglycémie : 

Il a été rapporté des cas d’hypoglycémie sévère sous 

chloroquine, notamment des cas de perte de connais- 

sance ou des mises en jeu du pronostic vital liées à une 
hypoglycémie chez des patients traités ou non par 
antidiabétiques (cf Effets indésirables). Les patients 
traités par chloroquine doivent être avertis du risque 
d’hypoglycémie et des signes et symptômes associés. 

Une surveillance de la glycémie chez les patients 

présentant une symptomatologie évocatrice est recom- 

mandée et leur traitement devra être rediscuté si néces- 
saire. 

Allongement de l'intervalle QTc : 

Il a été montré que la chloroquine entraînait un allon- 

gement de l'intervalle QTc chez certains patients. 

La chloroquine doit être utilisée avec prudence chez les 

patients présentant un allongement de l'intervalle QT 

congénital ou acquis documenté et/ou des facteurs de 
risques connus d’allongement de l'intervalle QT tels 
que : 

- maladie cardiaque, p. ex. insuffisance cardiaque, 
infarctus du myocarde, 

- affections pro-arythmiques, p. ex. bradycardie 
(< 50 bpm), 

- antécédents de dysrythmies ventriculaires, 

- hypokaliémie et/ou hypomagnésémie non corrigées, 
- traitement concomitant par des agents allongeant 
l'intervalle QT (cf Contre-indications, Interactions), 

car le risque d’arythmies ventriculaires pourrait alors 
être accru, avec parfois une issue fatale. 
L'amplitude de l'allongement de l'intervalle QT peut 
augmenter avec l'augmentation des concentrations du 
médicament. Par conséquent, la dose recommandée 
ne doit pas être dépassée (voir également rubriques 
Effets indésirables, Surdosage). 
Si des signes d’arythmie cardiaque apparaissent au 
cours du traitement par la chloroquine, le traitement 
doit être interrompu et un ECG doit être réalisé. 
Les patients âgés et les femmes peuvent être plus 
sensibles aux traitements allongeant l'intervalle QT. Par 
conséquent, la prudence est recommandée dans ces 
populations. 
Cardiomyopathie et toxicité cardiaque chronique : 
Lorsque des troubles de la conduction sont diagnostiqués 
(bloc de branche, bloc auriculo-ventriculaire), une toxicité 
chronique de ce médicament doit être envisagée. 
Des cas de cardiomyopathie ont été signalés chez des 
patients traités par la chloroquine, conduisant à une 
insuffisance cardiaque, avec parfois une issue fatale 
(cf Effets indésirables, Surdosage). Une surveillance 
clinique des signes et symptômes de cardiomyopathie 
est conseillée. Le traitement par chloroquine doit être 
interrompu si une cardiomyopathie apparaît. 
Il existe un risque théorique d'’inhibition de l’activité 
intracellulaire alpha-galactosidase quand la chloroquine 
est administrée concomitamment avec des médica- 
ments à base d’agalsidase. Aucune donnée clinique ne 
confirme les conséquences potentielles de cette inacti- 
vation enzymatique. 

Précautions particulières d'emploi : 

La chloroquine doit être utilisée avec prudence en cas 

d'insuffisance hépatique ou d'insuffisance rénale (pré- 

voir une adaptation de la posologie). 

La chloroquine sera utilisée avec prudence en cas 

d’épilepsie. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
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glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 
seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cæliaque. 

Des cas isolés d’hémolyse intravasculaire ont été rap- 
portés chez des sujets déficitaires en G6PD recevant 
de la chloroquine. En conséquence, la chloroquine doit 
être utilisée avec prudence chez ces patients notam- 
ment si ce produit est administré en association avec 
d’autres médicaments pouvant provoquer une anémie 
hémolytique. Une surveillance hématologique peut être 
nécessaire dans ce cas. 


DC] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Citalopram ou escitalopram : risque majoré de trou- 

bles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes. 

- Dompéridone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations déconseillées : 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes ou d’induire un allongement de l'intervalle 
QT (par exemple, les anti-arythmiques de classe IA et 
Ill, les antipsychotiques, l'halofantrine, la luméfantrine, 
la pentamidine, certains antibiotiques) : risque majoré 
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de 
torsades de pointes. Si cela est possible, interrompre 
Pun des deux traitements. Si l'association ne peut 
être évitée, contrôle préalable du QT et surveillance 
ECG monitorée. 

- Tamoxifène : l’utilisation concomitante de la chloro- 
quine avec des médicaments connus pour induire 
une toxicité rétinienne, tels que le tamoxifène, n'est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Antidépresseurs tricycliques : la chloroquine doit être 
utilisée avec prudence en raison du risque accru 
d’arythmie ventriculaire (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Surdosage). 

- Topiques gastro-intestinaux antiacides et charbon : 
sels (carbonates, citrates, gluconates, magaldrates, 
phosphates, sulfates, silicates), oxydes et hydroxydes 
d'aluminium, de calcium et de magnésium. Diminution 
de l'absorption digestive de la chloroquine. Prendre 
les topiques gastro-intestinaux à distance de la chlo- 
roquine (plus de 2 heures si possible). 

- Ciclosporine : risque d'augmentation des concentra- 
tions sanguines de ciclosporine et de la créatininémie. 
Dosage des concentrations sanguines de la ciclo- 
sporine, contrôle de la fonction rénale et adaptation 
de la posologie pendant l’association et après l'arrêt 
de la chloroquine. 

- Hormones thyroïdiennes : risque d’hypothyroïdie cli- 
nique chez les patients substitués par hormones 
thyroïdiennes. Surveillance des concentrations séri- 
ques de T3 et de T4 et adaptation, si besoin, de la 
posologie de l'hormone thyroïdienne pendant le trai- 
tement par l’antipaludique et après son arrêt. 

Associations à prendre en compte : 

- Cimétidine : ralentissement de l'élimination de la 
chloroquine et risque de surdosage. 

- Médicaments abaissant le seuil épileptogène : l utili 
sation conjointe de médicaments proconvulsivants, 
ou abaissant le seuil épileptogène, devra être soigneu- 
sement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et 
butyrophénones), la méfloquine, la chloroquine, le 
bupropion, le tramadol. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, un recul important et des grossesses 
exposées en nombre suffisamment élevé n'ont pas 
révélé d’effet malformatif ou fœtotoxique de la chloro- 
quine. 

En conséquence, la chloroquine peut être prescrite 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La chloroquine est excrétée dans le lait maternel (2,2 à 
4,2 pour cent de la dose administrée). 

L’allaitement est possible en cas de traitement prophy- 
actique et curatif du paludisme. 

Il n'existe pas de données pertinentes évaluant la 
tolérance chez l'enfant allaité au cours d’un traitement 
par la chloroquine au long cours. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines sera attirée sur le risque de troubles 
visuels transitoires (vision floue, troubles de l’accommo- 
dation) pouvant apparaître lors de traitement par chloro- 
quine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La classification des évènements indésirables en fonc- 
tion de leur fréquence est la suivante : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
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Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : réactions anaphylactiques ou anaphylac- 
toïdes (incluant angiædème). 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent: possibilité d’intolérance gastro-intes- 
tinale modérée incluant nausées, vomissements 
(cédant généralement lors de la poursuite du traite- 
ment), diarrhées. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rare : élévation des enzymes hépatiques ou 
d’hépatite survenant notamment chez les patients 
porteurs d’une porphyrie cutanée tardive (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : modifications de la formule sanguine à type 
de neutropénie, agranulocytose, thrombopénie. 

- Fréquence indéterminée : anémie hémolytique chez 
les patients ayant un déficit en G6PD traités concomi- 
tamment avec d’autres médicaments provoquant une 
hémolyse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles psychiatriques : 

- Très fréquent : insomnies. 

- Fréquent : dépression. 

- Rare : agitation, anxiété, agressivité, troubles du 
sommeil, confusion, hallucination. 

- Très rare : épisodes psychotiques. 

- Fréquence indéterminée : comportement suicidaire. 

Troubles du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : étourdissements. 

- Rare : neuropathies à dose élevée (polynévrites). 

- Très rare : convulsions (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : troubles extrapyramidaux 
aigus (tels que dystonie, dyskinésie, protrusion de la 
langue, torticolis) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Surdosage). 

Effets oculaires : 

- Fréquent : troubles de l’accommodation, vision floue. 

- Rare : opacités cornéennes lors de traitement pro- 
longé (régressant à l’arrêt du traitement. 

- Fréquence indéterminée : d'exceptionnels cas de 
rétinopathies liées à l'accumulation de chloroquine et 
pouvant conduire à des lésions irréversibles de la 
macula, ont été décrits chez des patients recevant un 
traitement au long cours (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Des cas de maculopathie et dégéné- 
rescence maculaire pouvant être irréversibles ont été 
rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les formes précoces des atteintes rétiniennes sem- 
blent être réversibles à l’arrêt de la chloroquine. 

Atteintes de l'oreille et du labyrinthe : 

- Très rare : acouphènes, hypoacousie, surdité. 

Effets cutanéo-muqueux : 

- Très fréquent : prurit. 

- Fréquent : éruption cutanée. 

- Rare : troubles de la pigmentation (pigmentation 
ardoisée des ongles et des muqueuses), exacerbation 
d'un psoriasis (régressant à l'arrêt du traitement), 
alopécie. 

- Fréquence indéterminée : des réactions médicamen- 
teuses avec éosinophilie et symptômes systémiques 
(syndrome de DRESS ; cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), des cas de dermite exfoliatrice, d'érythème 
polymorphe, de syndrome de Stevens-Johnson et de 
syndrome de Lyell, des cas de photosensibilité ont 
été exceptionnellement rapportés. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Des pneumonies à éosinophiles ont été exception- 
nellement rapportées. 

Atteintes musculo-squelettiques et systémiques : 

- Rare : myopathie à dose élevée. 

Affections cardiaques : 

- Rare : cardiomyopathie (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : troubles du rythme cardia- 
que (bloc auriculo-ventriculaire, allongement de 
l'intervalle QT (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Surdosage), torsades de pointes, tachycar- 
die ventriculaire, fibrillation ventriculaire) ont été rap- 
portés aux doses thérapeutiques ou lors d’un surdo- 
sage en chloroquine. Le risque est majoré si la 
chloroquine est administrée à doses élevées et lévo- 
lution peut être fatale (cf Surdosage). 
D'exceptionnels cas de cardiomyopathies pouvant 
mener à une insuffisance cardiaque d'évolution fatale 
dans certains cas (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ont été décrits après administration de 
doses cumulées très élevées de chloroquine chez des 
sujets atteints d’une maladie systémique. 

- Fréquence indéterminée : troubles de la conduction 
tels que bloc de branche/bloc auriculo-ventriculaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hypoglycémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 





[Dc] SURDOSAGE 
Dose dangereuse : 
- Adulte : à partir de 2 g de chloroquine en 1 prise (soit 
plus de 20 comprimés en 1 prise). 
- Enfant : à partir de 25 mg/kg de chloroquine en 1 prise, 
soit pour un poids corporel de : 
- Pour un enfant de 10 kg : à partir de 2 comprimés ; 
- Pour un enfant de 20 kg : à partir de 5 comprimés ; 
- Pour un enfant de 30 kg : à partir de 7 comprimés ; 
- Pour un enfant de 40 kg : à partir de 10 comprimés. 
La chloroquine est absorbée rapidement. Elle est hau- 
tement toxique lors de surdosages, particulièrement 
chez les enfants. 
Symptômes de surdosage en chloroquine : 
En cas d'intoxication grave, un élargissement du 
complexe QRS, des bradycardies, un rythme nodal, un 
allongement de l'intervalle QT, un bloc auriculo-ventri- 
culaire, une tachycardie ventriculaire, des torsades de 
pointes et une fibrillation ventriculaire peuvent survenir. 
Céphalées, étourdissements, troubles visuels, nausées, 
vomissements. Certains symptômes sont de valeur 
pronostique très péjorative : hypotension, collapsus 
cardiovasculaire, signes ECG : troubles du rythme et 
de la conduction, aplatissement de l'onde T, allonge- 
ment de l’espace QT, élargissement du QRS, torsade 
de pointes, tachycardie ventriculaire, fibrillation ventri- 
culaire ; un arrêt respiratoire et cardiaque peut survenir 
brutalement et précocement. 
Une hypokaliémie peut survenir, probablement due à 
une entrée de potassium dans les cellules, augmentant 
ainsi le risque de dysrythmie cardiaque. L'évolution peut 
être fatale consécutive à une insuffisance cardiaque ou 
respiratoire ou à un trouble du rythme cardiaque. 
Des cas de troubles extrapyramidaux ont été également 
rapportés lors de surdosage en chloroquine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Conduite à tenir : 
Toute suspicion d'intoxication par la chloroquine 
impose l’hospitalisation. Quelle que soit la dose sup- 
posée ingérée, toute intoxication par la chloroquine 
impose une prise en charge préhospitalière par un 
service mobile d'urgence. En attendant l’ambulance, 
une perfusion IV avec une solution de remplissage peut 
être posée. En cas d'intoxication grave (dose supposée 
ingérée > 4 g ou hypotension et/ou signes ECG), le 
schémathérapeutique d'urgence suivant est préconisé : 
- Adrénaline : 0,25 g/kg/min. 
- Intubation, ventilation assistée. 
- Diazépam : 2 mg/kg en 30 minutes, puis 2 à 4 mg/kg/ 
24 heures. 
L'hémodialyse ne permet pas une élimination rapide de 
la chloroquine en cas d'intoxication (la clairance de 
dialyse représente 15 % de la clairance totale). 
L’acidification des urines, l’hémodialyse, la dialyse 
péritonéale et l’exsanguinotransfusion n’apportent pas 
de bénéfice en cas de surdosage à la chloroquine. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipaludique (code 
ATC : P01BA01 ; P : parasitologie). 

La chloroquine est un antipaludique de synthèse de la 
famille des amino-4-quinoléines. Elle exerce une action 
essentiellement schizontocide sur les formes érythro- 
cytaires des Plasmodium. 

Il existe des souches de Plasmodium falciparum résis- 
tantes aux amino-4-quinoléines en Asie du Sud-Est, au 
nord de l’Amérique du Sud et en Afrique. Des cas de 
résistance de paludisme à Plasmodium vivax ont été 
observés chez des sujets traités par chloroquine en 
Papouasie-Nouvelle-Guinée, ainsi qu’en Indonésie (Irian 
Jaya), au Myanmar et à Vanuatu. 

La chloroquine est inactive sur les formes intrahépa- 
tiques de Plasmodium. 

A des posologies relativement fortes et prolongées, la 
chloroquine a une activité dans les maladies du colla- 
gène. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption est rapide et intense. Les concentrations 
maximales sont obtenues entre la 2° et la 6° heure 
suivant l’administration. 

La prise de nourriture facilite l'absorption de la chloro- 
quine et augmente sa biodisponibilité. 

Distribution : 

La chloroquine est largement distribuée dans l'organisme. 
Elle se fixe dans les tissus contenant de la mélanine (peau, 
rétine) et dans les globules rouges. Sa concentration 
augmente dans les érythrocytes parasités. 

La chloroquine se fixe à 50 % aux protéines plasma- 
tiques (albumine, «1-acide glycoprotéine, gamma-glo- 
bulines). 

Biotransformation : 

Le métabolite principal est la déséthylchloroquine, dont 
la concentration maximale est environ 30 pour cent de 
celle de la chloroquine, qui a sensiblement le même 
profil de distribution et une fixation tissulaire analogue. 
Son activité in vitro est semblable à celle de la chloro- 
quine. 

La demi-vie d'élimination est de 10 à 30 jours. 
Elimination : 

L’excrétion est essentiellement urinaire puisque 50 à 
60 % de la dose administrée est retrouvée dans les 
urines dont environ 70 % sous forme inchangée, 25 % 
sous forme de déséthylchloroquine, et 5 % sous forme 
d’autres métabolites. Cette élimination urinaire est très 
lente. 

















DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400930731178 (1947/98, RCP rév 02.10.17) 20 cp. 

3400930731000 (1947/98, RCP rév 02.10.17) 100 cp. 
Prix : 1,97 € (20 comprimés à 100 mg). 

4,72 € (100 comprimés à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TS FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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NIVAQUINE® sirop 


chloroquine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop à 25 mg/5 ml : Flacon de 150 ml, avec cuillère- 
mesure de 5 ml. 


COMPOSITION 


Chloroquine … zai 
(sous forme de sulfate : 34,05 mg/c mes) 
Excipients : acide citrique monohydraté, caramel (E150), 
extrait sec de café, solution de saccharose, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : saccharose (4,15 g/c mes). 
DC] INDICATIONS 
Traitement curatif et préventif du paludisme. 
llest nécessaire, lors de la prescription d’antipaludiques, 
de prendre en compte les recommandations des auto- 
rités sanitaires nationales et internationales concernant 
"évolution des chimiorésistances. 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Traitement curatif du paludisme : 
- Adulte : 
La forme comprimé, mieux adaptée à la délivrance 
de la dose adéquate, doit être préférée : 600 mg en 
1 prise, puis 300 mg, 6 heures plus tard. 
2° et 3° jours : 300 mg par jour en 1 seule prise. 
- Enfant : 
1% jour : 10 mg/kg en 1 prise, puis 5 mg/kg, 6 heures 
plus tard. 
2° et 3° jours : 5 mg/kg/jour. 
En cas de persistance ou d’aggravation des symptô- 
mes, il faut suspecter une résistance du Plasmodium à 
la chloroquine et envisager rapidement un autre traite- 
ment antipaludique. 
Traitement prophylactique du paludisme : 
Le traitement sera débuté le jour du départ, il sera 
poursuivi pendant toute la durée du risque d’impalu- 
dation et pendant les 4 semaines suivant le retour de la 
zone d’endémie. 
- Adulte : 
La forme comprimé, mieux adaptée à la délivrance 
de la dose adéquate, doit être préférée : 100 mg par 
jour. 
- Enfant : 1,7 mg/kg par jour. 
En dessous de 10 kg : 1 cuillère-mesure (25 mg), 
1 jour sur 2. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Afin d'éviter les nausées et vomissements, administrer 
a chloroquine après les repas. 
Afin de prévenir la survenue de troubles du sommeil qui 
peuvent être liés au traitement, il est préférable d’absor- 
ber le médicament après le repas du matin ou du midi. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active (la chloroquine), 
à ses dérivés ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Rétinopathie (sauf en cas de traitement curatif du 
paludisme et si on ne dispose pas d'autre traitement 
antipaludique, ce après avoir mis en balance les 
bénéfices et les risques éventuels encourus) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

- En cas d'association avec le citalopram, l’escitalopram 
et la dompéridone en raison du risque majoré de 
troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsa- 
des de pointes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 
Chez les sujets atteints de porphyrie intermittente, la 
prise de chloroquine peut déclencher la survenue d’une 
crise aiguë. 
Chez les sujets atteints de porphyrie cutanée tardive, la 
prise de chloroquine peut favoriser la survenue d’une 
atteinte hépatique et ce de façon dose-dépendante 
(cf Effets indésirables). 
Chez les sujets atteints de psoriasis, l’administration de 
chloroquine peut entraîner une aggravation des lésions. 
Rétinopathie : 
Des rétinopathies/maculopathies, y compris dégéné- 
rescence maculaire ont été rapportées chez les patients 
traités au long cours par la chloroquine (généralement 
chez des patients atteints d'affections rnumatologiques 
ou dermatologiques) (cf Effets indésirables). Ces attein- 
tes liées à l'accumulation de chloroquine dans la rétine 
peuvent être irréversibles. 


pc mes 
25 mg 












































L'utilisation concomitante de la chloroquine avec des 

médicaments connus pour induire une toxicité réti- 

nienne, tels que le tamoxifène, n’est pas recommandée 

(cf Interactions). 

La chloroquine ne doit pas être utilisée chez les patients 

présentant une rétinopathie sauf en cas de traitement 

curatif du paludisme et si on ne dispose pas d'autre 
traitement antipaludique (cf Contre-indications). 

Afin de dépister les complications rétiniennes liées à 

l'utilisation de la chloroquine, qui peut exceptionnel- 

lement mener à une maculopathie irréversible, il 

conviendra de rechercher une anomalie ophtalmolo- 

gique avant le début ou dans les premières semaines 
du traitement chez les patients pour lesquels un traite- 
ment au long cours est envisagé. 

Cette recherche d'une anomalie ophtalmologique peut 

être effectuée par un questionnaire ciblé sur les troubles 

visuels et une évaluation de l’acuité visuelle par lecture 
de textes et de caractères de différentes tailles avec 
chaque œil séparément. 

En cours de traitement, les modalités et la fréquence 

de surveillance ophtalmologique sont à définir en fonc- 

tion de : 

- La dose quotidienne prescrite : les doses de chloro- 
quine inférieures à 4 mg/kg/j sont considérées comme 
les doses à faible risque. 

- La durée du traitement : aux doses inférieures à 
4 mg/kg/j, le risque de perte permanente de l'acuité 
visuelle est considéré comme faible pendant les 
10 premières années du traitement. 

- La présence de facteurs de risque supplémentaires 
comme l’âge du patient supérieur à 65 ans, l’insuffi- 
sance rénale chronique, l'existence éventuelle d’une 
atteinte oculaire préalable. 

Chezles patients avec une acuité visuelle normale, trai- 
tés par les doses de chloroquine considérées comme 
les doses à faible risque et sans autre facteur de risque 
préalable, un suivi clinique simple peut être effectué 
une fois par an (questionnaire, évaluation de l’acuité 
visuelle). 
Chez les patients ayant une anomalie ophtalmologique 
préexistante ou un autre facteur de risque, un suivi 
ophtalmologique adapté plus rapproché peut être effec- 
tué. 
Si une modification visuelle révélatrice d’une rétino- 
pathie/maculopathie survient pendant le traitement, la 
chloroquine doit être immédiatement arrêtée, le pro- 
nostic visuel semblant meilleur lors de l'arrêt précoce 
de la chloroquine, et le patient doit être mis sous 
surveillance. Les changements rétiniens (et troubles 
visuels) peuvent évoluer même après l'arrêt du traite- 
ment. 
Troubles extrapyramidaux : 
Des troubles extrapyramidaux aigus (cf Effets indési- 
rables, Surdosage) ont été rapportés sous chloroquine, 
disparaissant généralement à l’arrêt du traitement et/ou 
avec un traitement symptomatique (benzodiazépines 
et/ou atropiniques). La poursuite du traitement ne doit 
se faire qu'après évaluation de la balance bénéfice/ 
risque pour le patient et le patient devra être mis sous 
surveillance. 
La survenue d’un exanthème maculo-papuleux fébrile 
associé à des symptômes systémiques (atteinte hépa- 
tique, pulmonaire, rénale, éosinophilie...) doit faire crain- 
dre une réaction médicamenteuse avec éosinophilie 
et symptômes systémiques (syndrome de DRESS) et 
impose l’arrêt du traitement (cf Effets indésirables). 

Hypoglycémie : 

Il a été rapporté des cas d’hypoglycémie sévère sous 

chloroquine, notamment des cas de perte de connais- 

sance ou des mises en jeu du pronostic vital liées à une 
hypoglycémie chez des patients traités ou non par 
antidiabétiques (cf Effets indésirables). Les patients 
traités par chloroquine doivent être avertis du risque 
d’hypoglycémie et des signes et symptômes associés. 

Une surveillance de la glycémie chez les patients 

présentant une symptomatologie évocatrice est recom- 

mandée et leur traitement devra être rediscuté si néces- 
saire. 

Allongement de l'intervalle QTc : 

Il a été montré que la chloroquine entraînait un allon- 

gement de l'intervalle QTc chez certains patients. 

La chloroquine doit être utilisée avec prudence chez les 

patients présentant un allongement de l'intervalle QT 

congénital ou acquis documenté et/ou des facteurs de 
risques connus d’allongement de l'intervalle QT tels 
que : 

- maladie cardiaque, p. ex. insuffisance cardiaque, 
infarctus du myocarde, 

- affections pro-arythmiques, p. ex. bradycardie 
(< 50 bpm), 

- antécédents de dysrythmies ventriculaires, 

- hypokaliémie et/ou hypomagnésémie non corrigées, 
- traitement concomitant par des agents allongeant 
l'intervalle QT (cf Contre-indications, Interactions), 
car le risque d’arythmies ventriculaires pourrait alors 

être accru, avec parfois une issue fatale. 

L'amplitude de l'allongement de l'intervalle QT peut 

augmenter avec l'augmentation des concentrations du 

médicament. Par conséquent, la dose recommandée 
ne doit pas être dépassée (voir également rubriques 

Effets indésirables, Surdosage). 

Si des signes d’arythmie cardiaque apparaissent au 

cours du traitement par la chloroquine, le traitement 

doit être interrompu et un ECG doit être réalisé. 

Les patients âgés et les femmes peuvent être plus 

sensibles aux traitements allongeant l'intervalle QT. Par 


conséquent, la prudence est recommandée dans ces 
populations. 

Cardiomyopathie et toxicité cardiaque chronique : 
Lorsque des troubles de la conduction sont diagnostiqués 
(bloc de branche, bloc auriculo-ventriculaire), une toxicité 
chronique de ce médicament doit être envisagée. 

Des cas de cardiomyopathie ont été signalés chez des 
patients traités par la chloroquine, conduisant à une 
insuffisance cardiaque, avec parfois une issue fatale 
(cf Effets indésirables, Surdosage). Une surveillance 
clinique des signes et symptômes de cardiomyopathie 
est conseillée. Le traitement par chloroquine doit être 
interrompu si une cardiomyopathie apparaît. 

Il existe un risque théorique d'’inhibition de l’activité 
intracellulaire alpha-galactosidase quand la chloroquine 
est administrée concomitamment avec des médica- 
ments à base d’agalsidase. Aucune donnée clinique ne 
confirme les conséquences potentielles de cette inacti- 
vation enzymatique. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 
Précautions particulières d'emploi : 

La chloroquine doit être utilisée avec prudence en cas 
d'insuffisance hépatique ou d'insuffisance rénale (pré- 
voir une adaptation de la posologie). 

La chloroquine sera utilisée avec prudence en cas 
d'épilepsie. 

Ce médicament contient 4,15 g de saccharose par 
cuillère-mesure, dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de 
diabète. 

Des cas isolés d’hémolyse intravasculaire ont été rap- 
portés chez des sujets déficitaires en G6PD recevant 
de la chloroquine. En conséquence, la chloroquine doit 
être utilisée avec prudence chez ces patients notam- 
ment si ce produit est administré en association avec 
d’autres médicaments pouvant provoquer une anémie 
hémolytique. Une surveillance hématologique peut être 
nécessaire dans ce cas. 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Citalopram ou escitalopram : risque majoré de trou- 
bles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes. 

- Dompéridone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations déconseillées : 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes ou d’induire un allongement de l'intervalle 
QT (par exemple, les anti-arythmiques de classe IA et 
Ill, les antipsychotiques, l'halofantrine, laluméfantrine, 
la pentamidine, certains antibiotiques) : risque majoré 
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de 
torsades de pointes. Si cela est possible, interrompre 
Pun des deux traitements. Si l'association ne peut 
être évitée, contrôle préalable du QT et surveillance 
ECG monitorée. 

- Tamoxifène : l’utilisation concomitante de la chloro- 
quine avec des médicaments connus pour induire 
une toxicité rétinienne, tels que le tamoxifène, n’est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Antidépresseurs tricycliques : la chloroquine doit être 
utilisée avec prudence en raison du risque accru 
d’arythmie ventriculaire (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Surdosage). 

- Topiques gastro-intestinaux antiacides et charbon : 
sels (carbonates, citrates, gluconates, magaldrates, 
phosphates, sulfates, silicates), oxydes et hydroxydes 
d'aluminium, de calcium et de magnésium. Diminution 
de l’absorption digestive de la chloroquine. Prendre 
les topiques gastro-intestinaux à distance de la chlo- 
roquine (plus de 2 heures si possible). 

- Ciclosporine : risque d'augmentation des concentra- 
tions sanguines de ciclosporine et de la créatininémie. 
Dosage des concentrations sanguines de la ciclo- 
sporine, contrôle de la fonction rénale et adaptation 
de la posologie pendant l'association et après l'arrêt 
de la chloroquine. 

- Hormones thyroïdiennes : risque d’hypothyroïdie cli 
nique chez les patients substitués par hormones 
thyroïdiennes. Surveillance des concentrations séri 
ques de T3 et de T4 et adaptation, si besoin, de la 
posologie de l'hormone thyroïdienne pendant le trai 
tement par l’antipaludique et après son arrêt. 

Associations à prendre en compte : 

- Cimétidine : ralentissement de l'élimination de la 
chloroquine et risque de surdosage. 

- Médicaments abaissant le seuil épileptogène : l’utili 
sation conjointe de médicaments proconvulsivants, 
ou abaissant le seuil épileptogène, devra être soigneu- 
sement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et 
butyrophénones), la méfloquine, la chloroquine, le 
bupropion, le tramadol. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

En clinique, un recul important et des grossesses 

exposées en nombre suffisamment élevé n'ont pas 

révélé d’effet malformatif ou fœtotoxique de la chloro- 
quine. 














En conséquence, la chloroquine peut être prescrite 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La chloroquine est excrétée dans le lait maternel (2,2 à 
4,2 pour cent de la dose administrée). 

L’allaitement est possible en cas de traitement prophy- 
lactique et curatif du paludisme. 

Il n'existe pas de données pertinentes évaluant la 
tolérance chez l'enfant allaité au cours d’un traitement 
par la chloroquine au long cours. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines sera attirée sur le risque de troubles 
visuels transitoires (vision floue, troubles de l'accommo- 
dation) pouvant apparaître lors de traitement par chloro- 
quine. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La classification des évènements indésirables en fonc- 

tion de leur fréquence est la suivante : très fréquent 

> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 

> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : réactions anaphylactiques ou anaphylac- 
toïdes (incluant angiœdème). 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent: possibilité d’intolérance gastro-intes- 
tinale modérée incluant nausées, vomissements 
(cédant généralement lors de la poursuite du traite- 
ment), diarrhées. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rare : élévation des enzymes hépatiques ou 
d’hépatite survenant notamment chez les patients 
porteurs d’une porphyrie cutanée tardive (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : modifications de la formule sanguine à type 
de neutropénie, agranulocytose, thrombopénie. 

- Fréquence indéterminée : anémie hémolytique chez 
les patients ayant un déficit en G6PD traités concomi- 
tamment avec d'autres médicaments provoquant une 
hémolyse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles psychiatriques : 

- Très fréquent : insomnies. 

- Fréquent : dépression. 

- Rare : agitation, anxiété, agressivité, troubles du 

sommeil, confusion, hallucination. 

- Très rare : épisodes psychotiques. 

- Fréquence indéterminée : comportement suicidaire. 

Troubles du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : étourdissements. 

- Rare : neuropathies à dose élevée (polynévrites). 

- Très rare : convulsions (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : troubles extrapyramidaux 
aigus (tels que dystonie, dyskinésie, protrusion de la 
langue, torticolis) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Surdosage). 

Effets oculaires : 

- Fréquent : troubles de l’accommodation, vision floue. 

- Rare : opacités cornéennes lors de traitement pro- 
longé (régressant à l’arrêt du traitement). 

- Fréquence indéterminée : d'exceptionnels cas de 
rétinopathies liées à l'accumulation de chloroquine et 
pouvant conduire à des lésions irréversibles de la 
macula, ont été décrits chez des patients recevant un 
traitement au long cours (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Des cas de maculopathie et dégéné- 
rescence maculaire pouvant être irréversibles ont été 
rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les formes précoces des atteintes rétiniennes sem- 
blent être réversibles à l’arrêt de la chloroquine. 

Atteintes de l'oreille et du labyrinthe : 

- Très rare : acouphènes, hypoacousie, surdité. 

Effets cutanéo-muqueux : 

- Très fréquent : prurit. 

- Fréquent : éruption cutanée. 

- Rare : troubles de la pigmentation (pigmentation 
ardoisée des ongles et des muqueuses), exacerbation 
d’un psoriasis (régressant à l'arrêt du traitement), 
alopécie. 

- Fréquence indéterminée : des réactions médicamen- 
teuses avec éosinophilie et symptômes systémiques 
(syndrome de DRESS ; cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), des cas de dermite exfoliatrice, d'érythème 
polymorphe, de syndrome de Stevens-Johnson et de 
syndrome de Lyell, des cas de photosensibilité ont 
été exceptionnellement rapportés. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Des pneumonies à éosinophiles ont été exception- 
nellement rapportées. 

Atteintes musculo-squelettiques et systémiques : 

- Rare : myopathie à dose élevée. 

Affections cardiaques : 

- Rare : cardiomyopathie (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Fréquence indéterminée : troubles du rythme cardia- 

que (bloc auriculo-ventriculaire, allongement de 

l'intervalle QT (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Surdosage), torsades de pointes, tachycar- 
die ventriculaire, fibrillation ventriculaire) ont été rap- 
portés aux doses thérapeutiques ou lors d’un surdo- 
sage en chloroquine. Le risque est majoré si la 











chloroquine est administrée à doses élevées et lévo- 
lution peut être fatale (cf Surdosage). 
D'exceptionnels cas de cardiomyopathies pouvant 
mener à une insuffisance cardiaque d'évolution fatale 
dans certains cas (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ont été décrits après administration de 
doses cumulées très élevées de chloroquine chez des 
sujets atteints d'une maladie systémique. 

- Fréquence indéterminée : troubles de la conduction 
tels que bloc de branche/bloc auriculo-ventriculaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hypoglycémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Dose dangereuse : 

- Adulte : à partir de 2 g de chloroquine en 1 prise (soit 

plus de 80 cuillères-mesures en 1 prise). 

- Enfant : à partir de 25 mg/kg de chloroquine en 1 prise, 
soit pour un poids corporel de : 

- Pour un enfant de 10 kg : à partir de 10 cuillères- 
mesures ; 

- Pour un enfant de 20 kg 
mesures ; 

- Pour un enfant de 30 kg 
mesures ; 

- Pour un enfant de 40 kg 
mesures. 

La chloroquine est absorbée rapidement. Elle est hau- 
tement toxique lors de surdosages, particulièrement 
chez les enfants. 
Symptômes de surdosage en chloroquine : 
En cas d'intoxication grave, un élargissement du 
complexe QRS, des bradycardies, un rythme nodal, un 
allongement de l'intervalle QT, un bloc auriculo-ventri- 
culaire, une tachycardie ventriculaire, des torsades de 
pointes et une fibrillation ventriculaire peuvent survenir. 
Céphalées, étourdissements, troubles visuels, nausées, 
vomissements. Certains symptômes sont de valeur 
pronostique très péjorative : hypotension, collapsus 
cardiovasculaire, signes ECG : troubles du rythme et 
de la conduction, aplatissement de l'onde T, allonge- 
ment de l’espace QT, élargissement du QRS, torsade 
de pointes, tachycardie ventriculaire, fibrillation ventri- 
culaire ; un arrêt respiratoire et cardiaque peut survenir 
brutalement et précocement. 

Une hypokaliémie peut survenir, probablement due à 

une entrée de potassium dans les cellules, augmentant 

ainsi le risque de dysrythmie cardiaque. L'évolution peut 
être fatale consécutive à une insuffisance cardiaque ou 
respiratoire ou à un trouble du rythme cardiaque. 

Des cas de troubles extrapyramidaux ont été également 

rapportés lors de surdosage en chloroquine (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Conduite à tenir : 

Toute suspicion d'intoxication par la chloroquine 

impose l’hospitalisation. Quelle que soit la dose sup- 

posée ingérée, toute intoxication par la chloroquine 
impose une prise en charge préhospitalière par un 
service mobile d'urgence. En attendant l'ambulance, 
une perfusion IV avec une solution de remplissage peut 
être posée. En cas d'intoxication grave (dose supposée 
ingérée > 4 g ou hypotension et/ou signes ECG), le 
schéma thérapeutique d'urgence suivant est préconisé : 

- Adrénaline : 0,25 ug/kg/min. 

- Intubation, ventilation assistée. 

- Diazépam : 2 mg/kg en 30 minutes, puis 2 à 4 mg/kg/ 
24 heures. 

L’hémodialyse ne permet pas une élimination rapide de 

la chloroquine en cas d'intoxication (la clairance de 

dialyse représente 15 % de la clairance totale). 

L’acidification des urines, l’hémodialyse, la dialyse 

péritonéale et l’exsanguinotransfusion n’apportent pas 

de bénéfice en cas de surdosage à la chloroquine. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipaludique (code 

ATC : P01BA01 ; P : parasitologie). 

La chloroquine est un antipaludique de synthèse de la 

famille des amino-4-quinoléines. Elle exerce une action 

essentiellement schizontocide sur les formes érythro- 
cytaires des Plasmodium. 

ll existe des souches de Plasmodium falciparum résis- 

tantes aux amino-4-quinoléines en Asie du Sud-Est, au 

nord de l’Amérique du Sud et en Afrique. Des cas de 
résistance de paludisme à Plasmodium vivax ont été 
observés chez des sujets traités par chloroquine en 

Papouasie-Nouvelle-Guinée, ainsi qu'en Indonésie (Irian 

Jaya), au Myanmar et à Vanuatu. 

La chloroquine est inactive sur les formes intrahépa- 

tiques de Plasmodium. 

A des posologies relativement fortes et prolongées, la 

chloroquine a une activité dans les maladies du colla- 

gène. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption est rapide et intense. Les concentrations 
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maximales sont obtenues entre la 2° et la 6° heure 
suivant l’administration. 
La prise de nourriture facilite l'absorption de la chloro- 
quine et augmente sa biodisponibilité. 
Distribution : 
La chloroquine est largement distribuée dans l'organisme. 
Elle se fixe dans les tissus contenant de la mélanine (peau, 
rétine) et dans les globules rouges. Sa concentration 
augmente dans les érythrocytes parasités. 
La chloroquine se fixe à 50 % aux protéines plasma- 
tiques (albumine, «1-acide glycoprotéine, gamma-glo- 
bulines). 
Biotransformation : 
Le métabolite principal est la déséthylchloroquine, dont 
la concentration maximale est environ 30 pour cent de 
celle de la chloroquine, qui a sensiblement le même 
profil de distribution et une fixation tissulaire analogue. 
Son activité in vitro est semblable à celle de la chloro- 
quine. 
La demi-vie d'élimination est de 10 à 30 jours. 
Elimination : 
L’excrétion est essentiellement urinaire puisque 50 à 
60 % de la dose administrée est retrouvée dans les 
urines dont environ 70 % sous forme inchangée, 25 % 
sous forme de déséthylchloroquine, et 5 % sous forme 
d’autres métabolites. Cette élimination urinaire est très 
ente. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932544455 (1956/97, RCP rév 02.10.17). 
Prix : 8,06 € (flacon de 150 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZENIT AEE |] 
Fax : 01 57 62 06 62 
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NOCERTONE ® 


oxétorone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 


Oxétorone (DCI) fumarate ...........1111111111111. 60 mg 
Excipients : Noyau : lactose monohydraté, povidone 
K 30, carboxyméthylamidon sodique (type A), stéarate 
de magnésium. Pelliculage : hypromellose 6 mPa.s, 
macrogol 6000, dioxyde de titane. 


DC] INDICATIONS 
Traitement de fond de la migraine. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

1 à 2 comprimés par jour. 

Dans les cas rebelles, la posologie peut être portée à 
3 comprimés par jour sans la dépasser. 

Répartir les doses au repas du soir et au coucher. 
L'oxétorone, visant à modifier le terrain migraineux, doit 
être pris quotidiennement pendant plusieurs mois. 
L'oxétorone est dépourvu d'effets sur l'accès migrai- 
neux constitué et peut être associé avec les autres 
antimigraineux, notamment ceux utilisés en traitement 
de la crise. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Antécédents d’hypersensibilité à l’oxétorone ou à l’un 
des constituants du médicament. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

L’absorption d'alcool est fortement déconseillée pendant 
a durée du traitement du fait de la majoration par l'alcool 
des effets sédatifs de l’oxétorone (cf Interactions). 


pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Médicaments sédatifs : il faut prendre en compte le 
fait que de nombreux médicaments ou substances 
peuvent additionner leurs effets dépresseurs du sys- 
tème nerveux central et contribuer à diminuer la 
vigilance. Il s’agit des dérivés morphiniques (analgé- 
siques, antitussifs et traitements de substitution), des 
neuroleptiques, des barbituriques, des benzodiazé- 
pines, des anxiolytiques autres que les benzodiazé- 
pines (par exemple, le méprobamate), des hypno- 
tiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 

l’oxétorone. L’altération de la vigilance peut rendre 

dangereuses la conduite de véhicules et l’utilisation 
de machines. Éviter la prise de boissons alcoolisées 
et de médicaments contenant de l'alcool. 
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[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études menées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène : ces données ne permet- 
tent pas d'anticiper un effet malformatif dans l'espèce 
humaine. 

En l'absence de données d'utilisation chez la femme 
enceinte, il est préférable, par mesure de précaution, de 
ne pas utiliser l'oxétorone tout au long de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

En l'absence de donnée sur le passage dans le lait, le 
risque n’est pas connu. Compte tenu des effets indési- 
rables potentiels, l’utilisation de l’oxétorone n'est pas 
recommandée pendant la période d’allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il convient d’attirer l'attention, notamment des conduc- 
teurs de véhicules et des utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence attachés à l’utilisation de ce 
médicament. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets sur les organes de la reproduction et effets 
endocriniens : 

Exceptionnels cas d’hyperprolactinémie, de galactor- 
rhée et d’hypertrophie mammaire. 

Effets sur le système nerveux central : 

lls surviennent surtout à doses élevées : somnolence 
surtout en début de traitement, manifestations extrapy- 
ramidales (hypertonie, dyskinésie, tremblements) de 
fréquence inconnue. 

Effets psychiatriques : 

Fréquence inconnue : syndrome dépressif, syndrome 
de sevrage à l'arrêt du traitement. 

Effets digestifs : 

Exceptionnellement : diarrhées profuses cédant à l'arrêt 
du traitement. 

Fréquence inconnue : colites microscopiques (colite 
lymphocytaire ou colite collagène). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Fréquence inconnue : appétit excessif. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptomatologie : 

Les symptômes qui pourraient être observés sont ceux 
d'une intoxication par les neuroleptiques : syndrome 
parkinsonien très grave, coma. 

Ont aussi été rapportés des convulsions et des troubles 
de la conduction cardiaque. 

Conduite à tenir : 

Traitement symptomatique en milieu spécialisé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antimigraineux (code ATC : NO2CX06). 

En pharmacologie, le fumarate d'oxétorone est un 
antihistaminique Hı qui possède aussi des propriétés 
antagonistes de la sérotonine et la dopamine. II possède 
également des propriétés antalgiques et antiémétiques. 


PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration orale d’une dose unique, l’absorp- 
tion est rapide, la biodisponibilité est d'environ 10 %, le 
pic sanguin maximal est atteint en 4 heures. Après une 
administration répétée, la concentration plasmatique 
d'équilibre est atteinte après 3 à 4 jours. 
La demi-vie d'élimination est d'environ 24 h. La fraction 
métabolisée, en partie par glucorono et sulfoconju- 
gaison, dépasse 95 %. L'élimination se fait par moitié 
par voie rénale et par voie intestinale. Après une dose 
unique, 40 % de la dose administrée est retrouvée dans 
les urines et 46 % dans les fèces. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931808534 (1974/94, RCP rév 25.09.13). 
Prix : 4,29 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆMTIT FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 























NOCTAMIDE ® 


lormétazépam 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 1 mg : Étui de 14. 
Comprimé sécable à 2 mg : Étui de 14. 


COMPOSITION p comprimé 
Lormétazépam (DCI) micronisé ................ 1 mg 
ou 2 mg 


Excipients (communs) : lactose, amidon de maïs, povi- 
done K 25, stéarate de magnésium. 

[PC] INDICATIONS 

Les indications sont limitées aux troubles sévères du 
sommeil dans les cas suivants : 

- Insomnie occasionnelle. 

- Insomnie transitoire. 











[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'utilisation du lormétazépam chez l'enfant de moins de 

18 ans n'est pas recommandée en l'absence de don- 

nées. De plus, le comprimé n’est pas une forme adaptée 

à l'enfant de moins de 6 ans (risque de fausse-route). 

Dose : 

Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 

efficace la plus faible et la dose maximale de 2 mg par 

jour ne sera pas dépassée. 

- Adulte de moins de 65 ans : la posologie habituelle 
est de 1 à 2 mg par jour, à prendre immédiatement 
avant le coucher avec un liquide. 

- Sujet âgé ou insuffisant rénal : il est recommandé de 
réduire la posologie, de moitié par exemple. 

- Sujet insuffisant respiratoire chronique ou insuffisant 
hépatique : chez les patients présentant une insuffi- 
sance respiratoire chronique légère ou modérée ou 
une insuffisance hépatique, une réduction de la dose 
doit être envisagée. 

Durée du traitement : 

Le traitement doit être aussi bref que possible, de 

quelques jours à 4 semaines, y compris la période de 

réduction de la posologie (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

La durée du traitement doit être présentée au patient : 

- 2 à 5 jours en cas d'insomnie occasionnelle (comme 
lors d'un voyage, par exemple), 

- 2 à 3 semaines en cas d'insomnie transitoire (comme 
lors de la survenue d'un événement grave). 

Dans certains cas, il pourra être nécessaire de prolonger 

le traitement au-delà des périodes préconisées. Ceci 

impose des évaluations précises et répétées de l'état 
du patient. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des autres 
constituants de Noctamide, ou à une autre benzodia- 
zépine. 

- Insuffisance respiratoire sévère (par exemple bron- 
chopneumopathie chronique obstructive sévère). 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Tolérance pharmacologique : 

L'effet sédatif ou hypnotique des benzodiazépines et 

apparentés peut diminuer progressivement malgré luti- 

lisation de la même dose en cas d’administration durant 
plusieurs semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance phy- 
sique et psychique. Divers facteurs semblent favoriser 
la survenue de la dépendance : 

- durée du traitement, 

- dose, 

- antécédents d’autres dépendances médicamenteu- 
ses ou non, y compris alcoolique. Chez ces patients, 
Noctamide doit être utilisé avec une extrême pru- 
dence. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 

peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 

individualisé. 

Cet état peut entraîner un phénomène de sevrage si le 

traitement est arrêté brutalement. 

Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 

banale : insomnie, céphalées, anxiété importante, myal- 

gies, tension nerveuse, irritabilité. 

D'autres symptômes sont plus rares : agitation voire 

épisode confusionnel, paresthésies des extrémités, 

hyperréactivité à la lumière, au bruit, et au contact 
physique, hyperacousie, dépersonnalisation, déréali- 
sation, phénomènes hallucinatoires, convulsions. 

Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 

les jours qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les 

benzodiazépines à durée d'action brève, et surtout si 
elles sont données à doses élevées, les symptômes 
peuvent même se manifester dans l'intervalle qui sépare 
deux prises. Il est peu probable que cela survienne avec 

Noctamide, sa demi-vie étant d'environ 10 heures. 

Cependant, l’utilisation de Noctamide après la prise sur 

une longue durée et/ou à forte dose d’une benzodia- 

zépine avec une demi-vie significativement plus longue 
peut entraîner l'apparition de symptômes de sevrage. 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 

tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 

Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 

forme d’une exacerbation de l’insomnie qui avait motivé 

le traitement par les benzodiazépines et apparentés. 

Amnésie et altérations des fonctions psychomotrices : 

Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 

fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparaî- 

tre dans les heures qui suivent la prise. 

Pour diminuer ces risques, il est conseillé de prendre le 

médicament immédiatement avant le coucher (cf Poso- 

logie/Mode d'administration) et de se mettre dans les 
conditions les plus favorables pour une durée de som- 
meil ininterrompue de 7 à 8 heures environ. 








Troubles du comportement : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant à 

des degrés divers une altération de l’état de conscience 

et des troubles du comportement et de la mémoire : 

Peuvent être observés : 

- aggravation de l'insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité ; 

- idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, 
symptômes de type psychotique ; 

- désinhibition avec impulsivité ; 

- euphorie, irritabilité ; 

- amnésie antérograde ; 

- suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inhabituel pour le patient ; 

- comportement auto- ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d’entraver l'activité du patient ; 
- conduites automatiques avec amnésie post-événe- 

mentielle. 
Ces manifestations sont susceptibles de survenir plus 
fréquemment chez l'enfant et le sujet âgé ainsi que chez 
les patients présentant un syndrome cérébral organi- 
que. Elles imposent l'arrêt du traitement. 
Risque d’accumulation : 
Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 
médicaments) persistent dans l'organisme pour une 
période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 
tique). 
Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 
rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 
rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 
ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 
coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 
n'est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu'il 
est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 
du médicament. 
Une adaptation posologique peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration, Contre-indications). 
Sujet âgé : 
Les benzodiazépines et produits apparentés, comme 
Noctamide, doivent être utilisés avec prudence chez le 
sujet âgé, en raison du risque de sédation, de fatigue, 
d'effet myorelaxant (faiblesse musculaire), d’ataxie, et 
de vertiges, qui peuvent favoriser les chutes, avec 
des conséquences souvent graves dans cette popula- 
tion. Chez ces patients, la posologie doit être réduite 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Patients atteints d’une ataxie cérébelleuse ou spinale : 
Noctamide doit être administré avec prudence chez les 
patients atteints d’une ataxie cérébelleuse ou spinale. 
Patients présentant une insuffisance hépatique : 
Il existe peu de données pharmacocinétiques concer- 
nant une prise unique de Noctamide chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modé- 
rée. La clairance plasmatique est réduite chez ces 
patients et conduit en moyenne à un doublement de la 
concentration maximale et de l'exposition systémique 
(AUC). Toutefois, aucune donnée pharmacocinétique 
issue d’études cliniques n’est disponible concernant 
une administration réitérée de Noctamide dans cette 
population de patients. 
Il est recommandé de traiter les patients présentant une 
insuffisance hépatique avec prudence, car les benzo- 
diazépines peuvent accélérer l'apparition d'une encé- 
phalopathie. Chez ces patients, une élévation de l’expo- 
sition systémique a été observée. Une réduction de la 
dose doit donc être envisagée (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
Noctamide est contre-indiqué en cas d'insuffisance 
hépatique sévère (cf Contre-indications). 
Patients présentant une insuffisance rénale sévère : 
Noctamide doit être administré avec prudence chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Liées aux excipients : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La plus grande prudence est recommandée en cas 
d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 
médicamenteuses ou non (cf Interactions). 
Une insomnie peut révéler un trouble physique ou 
psychiatrique sous-jacent. La persistance ou l’aggrava- 
tion de l’insomnie après une période courte de traite- 
ment rend nécessaire une réévaluation du diagnostic 
clinique. 
Durée de traitement : 
Elle doit être clairement énoncée au patient, en fonction 
du type de l’insomnie (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
Chez le sujet présentant un épisode dépressif majeur : 
Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 
prescrits seuls car ils laissent la dépression évoluer pour 
son propre compte avec persistance ou majoration du 
risque suicidaire. 
Modalités d'arrêt progressif du traitement : 
Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 
Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis de la possibilité 
d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l'insomnie 
qui pourrait découler des symptômes liés à cette inter- 
ruption, même progressive. 





Le patient doit être prévenu du caractère éventuellement 
inconfortable de cette phase. 

Enfant : 

L'utilisation de Noctamide n’est pas recommandée chez 
l'enfant en l’absence d’études. 

Sujet âgé, insuffisant rénal : 

Le risque d'accumulation conduit à réduire la posologie, 
de moitié par exemple (voir également ci-dessus : 
Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

insuffisant hépatique : 

Le risque d’accumulation conduit à réduire la posologie 
(voir également ci-dessus : Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

insuffisant respiratoire : 

Chez l’insuffisant respiratoire, il convient de prendre en 
compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et appa- 
rentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 
constituer des signes d'appel d'une décompensation 
de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 
de soins intensifs) : cf Posologie/Mode d'administration, 
Contre-indications. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
benzodiazépines et apparentés. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

- Sodium (oxybate de) : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et 
traitements de substitution autres que buprénor- 
phine) ; neuroleptiques dont la clozapine ; barbitu- 
riques; autres anxiolytiques/hypnotiques ; anti- 
dépresseurs sédatifs ; antihistaminiques H1 sédatifs ; 
antihypertenseurs centraux ; anticonvulsivants ; 
baclofène ; thalidomide : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

De plus, pour les dérivés morphiniques (analgésiques, 
antitussifs et traitements de substitution), barbitu- 
riques : risque majoré de dépression respiratoire, 
pouvant être fatale en cas de surdosage, particuliè- 
rement chez les personnes âgées. 

Pour la clozapine : risque accru de collapsus avec 
arrêt respiratoire et/ou cardiaque. 

- Buprénorphine, lorsque celle-ci est utilisée en traite- 
ment de substitution : risque majoré de dépression 
respiratoire, pouvant être fatale. Évaluer attentivement 
le rapport bénéfice/risque de cette association. Infor- 
mer le patient de la nécessité de respecter les doses 
prescrites. 

- Bêtabloquants : la prise concomitante de bêtablo- 
quants peut augmenter les effets cliniques du lormé- 
tazépam. 

- Glycosides cardiotoniques : la prise concomitante de 
lormétazépam et de glycosides cardiotoniques peut 
augmenter les concentrations plasmatiques des gly- 
cosides cardiotoniques. 

Les interactions suivantes ont été décrites pour les 

benzodiazépines dont l'élimination est similaire à celle 

du lormétazépam : 

- Méthylxanthines : la prise concomitante de méthyl- 
xanthines peut réduire l'effet sédatif. 

- Médicaments contenant des œstrogènes : la prise 
concomitante de médicaments contenant des œstro- 
gènes peut réduire les concentrations plasmatiques 
des benzodiazépines. 

- Rifampicine : la prise concomitante de rifampicine 
peut réduire l'effet sédatif. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d’une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1° trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 
1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse, une diminution des 
mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépines, même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d'imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 














néonatal est possible, même en l'absence de signes 
d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 
Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 
du médicament et peut être important quand celle-ci 
est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l’utilisation de lormétazépam est déconseillée au cours 
de la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription de lormétazépam à une femme 
en âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu’il réévalue l’intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s'avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par lormétazépam, éviter de 
prescrire des doses élevées et tenir compte, pour la 
surveillance du nouveau-né, des effets précédemment 
décrits. 

ALLAITEMENT : 

De faibles quantités de lormétazépam sont excrétées 
dans le lait maternel. 

Par conséquent, l’utilisation de ce médicament pendant 
“allaitement est déconseillée. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les conducteurs de véhicules et utilisateurs de 
machines du risque possible de somnolence, d’amné- 
sie, d’altération de la concentration et des fonctions 
musculaires. 

L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 
être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 
automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 
Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 
d’altération de la vigilance est encore accru. Ce risque 
est majoré en cas de consommation d'alcool. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

lis sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité 
individuelle du patient. 

Au début du traitement, des effets indésirables tels 
que somnolence pendant la journée, troubles émotion- 
nels, baisse de vigilance, confusion, fatigue, céphalées, 
étourdissements, faiblesse musculaire, ataxie ou vision 
double peuvent se produire ; ces effets indésirables 
disparaissent habituellement lors de la poursuite du 
traitement. 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
chez les patients recevant Noctamide sont : céphalées, 
sédation et anxiété. 

Les effets indésirables les plus graves sont : angiœ- 
dème, suicide ou tentative de suicide, pouvant révéler 
une dépression préexistante. 

Les effets indésirables rapportés sous Noctamide sont 
présentés dans le tableau ci-dessous par système 
organe selon la classification MedDRA (MedDRA, ver- 
sion 13.1). Le terme MedDRA le plus approprié est utilisé 
afin de décrire un certain type de réaction ainsi que ses 
synonymes et pathologies liées. 

Les effets indésirables issus des essais cliniques (chez 
852 patients ; dose administrée : 0,5 mg à 3 mg de 
lormétazépam) sont décrits ci-dessous par fréquence : 
très fréquent (> 1/10) et fréquent (> 1/100 à < 1/10). 
Les effets indésirables uniquement identifiés au cours 
de l’utilisation postmarketing, et pour lesquels une 
fréquence n’a pas pu être estimée, sont listés sous la 
fréquence « inconnue » (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés suivant un ordre décroissant de 
gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés dans les 
essais cliniques ou associés à l’utilisation (surveillance 
postmarketing) de Noctamide 








Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 














Fréquent Angiædème * 

Affections psychiatriques 

Fréquent Anxiété, diminution de la libido 
Suicides (révélation d’une dépression 
préexistante) *, tentative de suicide 
(révélation d’une dépression 
préexistante) *, psychose aiguë **, 
hallucination**, dépendance **, 

Fréquence | dépression (révélation d'une dépression 

inconnue préexistante) ** illusion **, syndrome de 


sevrage (insomnie de rebond) **, 
agitation **, agressivité **irritabilité **, 
nervosité, colère **, cauchemars **, 
comportement anormal * *, troubles 
émotionnels 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Maux de tête 





Étourdissements **,sédation, 
somnolence **, troubles de l'attention, 





Fréquent amnésie **, trouble visuel (diplopie), 
troubles de l’élocution, dysgueusie, 
bradyphrénie 

Fréquence État confusionnel, baisse de vigilance, 

inconnue ataxie **, faiblesse musculaire * * 




















Affections cardiaques 





Fréquent Tachycardie 





Affections gastro-intestinales 





Vomissements, nausées, douleur 
abdominale haute, constipation, bouche 
sèche 


Fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Prurit 
Fréquence T ; 
inconnúe Urticaire, éruption cutanée 


Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Troubles de la miction 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie, hyperhidrose 
Fréquence Di nak 
inconnue Fatigue 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 





Fréquence 


inconnue Chute 














* Des cas de menace du pronostic vital et/ou mortels ont 
été signalés. 

* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Description de certains effets indésirables : 
Dépendance : 

L'utilisation de Noctamide et d’autres benzodiazépines 
peut conduire au développement d’une dépendance 
physique et psychique, même aux doses thérapeu- 
tiques, avec syndrome de sevrage ou de rebond à l’arrêt 
du traitement. 

Un syndrome de sevrage se manifeste par des symp- 
tômes tels que anxiété importante, tension, nervosité, 
confusion, irritabilité, céphalées et douleurs muscu- 
laires. 

Dans les cas sévères, les symptômes suivants peuvent 
apparaître : déréalisation, dépersonnalisation, halluci- 
nations, paresthésies des membres, troubles sensoriels 
à la lumière, au bruit et au contact physique, hyper- 
acousie et convulsions. 

Pour plus d'informations sur la dépendance/le phéno- 
mène de sevrage, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Troubles psychiatriques : 

Une insomnie de rebond peut se produire à l’arrêt du 
traitement. 

Réactions psychiatriques et paradoxales : 

Des réactions, comme la nervosité, l'agitation, l’irrita- 
bilité, l'agressivité, l'illusion, la colère, la survenue de 
cauchemars, d’hallucinations, de psychoses, un 
comportement inapproprié et d’autres troubles du 
comportement, sont connues pour se produire lors de 
l’utilisation de Noctamide. 

Une dépression préexistante peut être révélée par 
l’utilisation de benzodiazépines, comme Noctamide. Le 
risque suicidaire peut être augmenté chez de tels 
patients. Noctamide doit être utilisé avec prudence chez 
les patients qui souffrent de dépression (voir également 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles du système nerveux : 

Amnésie : 

Noctamide peut induire une amnésie antérograde ; 
celle-ci peut survenir aux doses thérapeutiques, le 
risque augmentant proportionnellement à la dose (voir 
également Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Comme avec les autres benzodiazépines, le pronostic 
vital n’est généralement pas menacé lors d’un surdo- 
sage par Noctamide. 

Dans les cas de polyintoxication impliquant d’autres 
dépresseurs du système nerveux central (y compris 
l'alcool), le pronostic vital peut être engagé. Il peut 
survenir une dépression respiratoire, rarement un coma. 
En cas de prise massive, les signes de surdosage se 
manifestent principalement par une dépression du SNC 
pouvant aller de la somnolence jusqu’au coma, selon la 
quantité ingérée. 

Symptômes : 

Les cas bénins se manifestent par des signes de 
somnolence, fatigue, trouble de la vision, confusion 
mentale, une léthargie. 

Les cas plus sérieux se manifestent par une ataxie, une 
hypotonie, une hypotension, une dépression respi- 
ratoire, exceptionnellement un décès. 

Prise en charge : 

En cas de surdosage oral antérieur à 1 heure, l’induc- 
tion de vomissement sera pratiquée si le patient est 
conscient ou, à défaut, un lavage gastrique avec pro- 
tection des voies aériennes. 

Passé ce délai, l'administration de charbon activé peut 
permettre de réduire l'absorption. 








Une surveillance particulière des fonctions cardiorespi- 
ratoires en milieu spécialisé est recommandée. 
L'administration de flumazénil peut être utile pour le 
diagnostic et/ou le traitement d’un surdosage intention- 
nel ou accidentel en benzodiazépines. 

L’antagonisme par le flumazénil de l'effet des benzo- 
diazépines peut favoriser l'apparition de troubles neuro- 
ogiques (convulsions), notamment chez le patient épi- 
eptique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hypnotiques et séda- 
tifs/dérivés de la benzodiazépine (code ATC : NO5CDO06). 
Le lormétazépam appartient à la classe des 1-4 benzo- 
diazépines et a une activité pharmacodynamique quali- 
tativement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : 

- myorelaxante, 

- anxiolytique, 

- sédative, 

- hypnotique, 

- anticonvulsivante, 

- amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 
récepteurs macromoléculaires GABA-OMÉGA, également 
appelés Bzı et BZ et modulant louverture du canal 
chlore. 


PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
La résorption du lormétazépam est moyennement 
rapide avec un Tmax atteint en 3 heures environ. La 
biodisponibilité est élevée, de l’ordre de 80 %. 
Distribution : 
La liaison aux protéines est de 88 %. Le volume de 
distribution est de 4,5 l/kg. 
La demi-vie d'élimination plasmatique est de 10 heures. 
Une relation concentration-effet n’a pu être établie pour 
cette classe de produits, en raison de l'intensité de leur 
métabolisme et du développement d’une tolérance. 
Les benzodiazépines passent la barrière hémato-encé- 
phalique ainsi que dans le placenta et le lait maternel. 
Métabolisme et élimination : 
Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 
métabolisation des benzodiazépines, ce qui explique le 
très faible pourcentage (< 1,5 %) de lormétazépam 
inchangé retrouvé au niveau urinaire. Le métabolite du 
lormétazépam est le dérivé déméthylé, c'est-à-dire le 
lorazépam, pharmacologiquement actif, dont la demi- 
vie est plus longue que celle de la molécule-mère, et 
qui est éliminé sous forme de dérivé glycuroconjugué, 
hydrosoluble, dans les urines. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue, et donc 
la clairance totale, avec augmentation des concen- 
trations à l'équilibre et des demi-vies. Il importe de 
diminuer les doses. 

- Insuffisant hépatique : on note une augmentation de 
la fraction libre (et donc du volume de distribution) 
ainsi que de la demi-vie. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à l'abri de l'air et de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
La durée de prescription de ce médicament ne peut 
être supérieure à 4 semaines. 
AMM 3400934966743 (1987, RCP rév 09.02.17) 14 cp 1 mg. 
3400935447005 (1987, RCP rév 09.02.17) 14 cp 2 mg. 
Prix : 0,99 € (14 comprimés à 1 mg). 
1,36 € (14 comprimés à 2 mg). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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NODEX ® ADULTES 


dextrométhorphane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop adulte : Récipients unidoses de 10 ml, boîte de 10. 


COMPOSITION p unidose 


Dextrométhorphane bromhydrate 25 mg 
Excipients : gomme xanthane, acide citrique, glycérol, 
sucralose, maltitol liquide, arôme artificiel caramel- 
menthe (rhum : 18,75 % ; cacao ; alcool éthylique ; eau: 
26,35 % ; fenugrec : 5 % ; huile essentielle de menthe ; 
maltol ; vanilline ; acétylméthycarbinol ; aldéhyde ben- 
zoïque : 1 % ; solvant [propylèneglycol : 52 %]), benzoate 
de sodium (E211), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : maltitol liquide (7,00 g par 
unidose), éthanol (0,04 g par unidose). 


DC] INDICATIONS 

Traitement de courte durée des toux sèches et des toux 
d’irritation chez l'adulte (à partir de 15 ans). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte (à partir de 15 ans). 
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Une unidose contient 25 mg de bromhydrate de dextro- 
méthorphane. 

Prendre une seule unidose (soit 25 mg) par prise. 

En cas de besoin, renouveler la prise au bout de 4 heures. 
Ne pas dépasser 4 prises par jour (soit 100 mg). 
Sujet âgé ou en cas d'insuffisance hépatique : 

La posologie initiale sera diminuée de moitié par rapport 
à la posologie conseillée, et pourra éventuellement être 
augmentée en fonction de la tolérance et des besoins. 
La durée du traitement doit être courte (limitée à 5 jours). 
Le traitement doit être limité aux horaires où survient la 
toux, sans dépasser les doses préconisées. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Allergie à l’un des constituants. 

- Association avec les antidépresseurs de type IMAO. 
- Allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les toux productives, qui sont un élément fonda- 
mental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

- Íl est illogique d'associer un expectorant ou mucoly- 
tique à un antitussif. 

- Avant de délivrer un traitement antitussif, il convient 
de s'assurer que les causes de la toux qui requièrent 
un traitement spécifique ont été recherchées. 

- Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

- Ce médicament contient 0,56 % v/v d’éthanol (alcool), 
c’est-à-dire jusqu'à 0,04 g d'alcool par unidose. L'uti- 
lisation de ce médicament est dangereuse pour les 
sujets alcooliques et doit être prise en compte chez 
les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les 
groupes à haut risque tels que les insuffisants hépa- 
tiques ou les épileptiques. 

- Ce médicament contient du maltitol liquide (ou sirop 
de glucose hydrogéné). Son utilisation est déconseil- 
lée chez les patients présentant une intolérance au 
fructose. 

Valeur calorique : 2,3 kcal/g de sirop de glucose 
hydrogéné. 

- Ce médicament peut provoquer un effet laxatif 
modéré. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool (cf Interactions) pendant le 
traitement est déconseillée. 

Le dextrométhorphane peut entraîner des hallucinations 
à des doses suprathérapeutiques. Des cas d'abus à 
des fins récréatives et hallucinogènes, parfois en asso- 
ciation avec l'alcool ont été rapportés. La prudence est 
particulièrement recommandée chez les adolescents et 
les jeunes adultes ainsi que chez les patients présentant 
des antécédents d'abus de médicaments ou de sub- 
stances psychoactives. La survenue chez ces patients 
de signes ou symptômes évoquant un usage abusif ou 
détourné de dextrométhorphane doit faire l’objet d’une 
surveillance attentive. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectifs : risque d'apparition d’un syn- 
drome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie, 
sueurs, tremblements, confusion voire coma). 

- IMAO sélectifs (moclobémide, toloxatone), par extra- 
polation à partir des IMAO non sélectifs : risque 
d'apparition d’un syndrome sérotoninergique (diar- 
rhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confusion 
voire coma). 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antitussifs centraux. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et d’autres médicaments contenant de 
l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
dérivés morphiniques (analgésiques antitussifs et 
traitements de substitution) ; neuroleptiques ; barbi- 
turiques ; benzodiazépines ; anxiolytiques autres 
que benzodiazépines ; hypnotiques ; antidépresseurs 
sédatifs ; antihistaminiques H1 sédatifs ; clonidine et 
apparentés ; baclofène ; thalidomide. Majoration de 
la dépression du système nerveux central. L'altération 
de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite 
de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Autres dérivés morphiniques (analgésiques, antitus- 
sifs et traitements de substitution) : dépression respi- 
ratoire (synergie potentialisatrice) des effets dépres- 
seurs des morphiniques en particulier chez le sujet 
âgé. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 

’animal. 

En clinique, les résultats d'une étude épidémiologique 

menée sur un effectif restreint de femmes ne mettent 

pas en évidence d'effets malformatifs particuliers du 
dextrométhorphane. Toutefois, seules des études sur 
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de plus grands effectifs permettraient de vérifier 
l'absence de risque. 

En conséquence, l'utilisation ponctuelle du dextro- 
méthorphane ne doit être envisagée au cours de la 
grossesse que si nécessaire. 

En cas d’administration en fin de grossesse, tenir 
compte des propriétés morphinomimétiques du dextro- 
méthorphane (risque théorique de dépression respi- 
ratoire chez le nouveau-né après de fortes doses 
avant l'accouchement, risque théorique de syndrome 
de sevrage en cas d'administration chronique en fin de 
grossesse). 

ALLAITEMENT : 

Une dose unique apparaît sans risque pour le nouveau-né. 
En cas d'administration ou de poursuite après la nais- 
sance d’un traitement au long cours, l'allaitement est 
contre-indiqué. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence et de vertiges attachés à 
l'emploi de ce médicament. 


[De] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Vertiges, somnolence. 

- Nausées, vomissements, constipation. 

- Réactions allergiques : à type d’éruption prurigineuse, 
urticaire, œdème de Quincke, exceptionnellement 
bronchospasme. 

Des cas d'abus à des fins récréatives et hallucinogènes 
ont été rapportés, notamment chez des adolescents et 
des jeunes adultes ainsi que chez les patients présen- 
tant des antécédents d'abus de médicaments ou de 
substances psychoactives (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
De plus, les professionnels de santé déclarent tout cas 
d’abus ou de pharmacodépendance grave via le sys- 
tème national de déclaration : Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits de santé (Ansm) 
et le réseau des Centres d'Évaluation et d'Information 
sur la Pharmacodépendance (CEIP) - Site internet : 
www.ansm.sante.fr. 


[PS] SURDOSAGE 

Clinique : 

Les symptômes observés en cas de surdosage aigu 
sont principalement liés à l’action sur les récepteurs 
NMDA ; un syndrome anticholinergique ou opiacé est 
possible. 

Ces symptômes incluent : nausées et vomissements, 
tachycardie et hypertension artérielle, rétention urinaire, 
mydriase et troubles de l’accommodation, signes neuro- 
psychiques : vertige, ataxie, hallucinations, nystagmus, 
somnolence, confusion, agitation, hyperexcitabilité et 
hypertonie. 

Les surdosages sévères peuvent entraîner convulsions, 
hyperthermie, coma et dépression respiratoire. 
Traitement : 

En cas de surdosage aigu, une surveillance hospitalière 
immédiate est recommandée avec, si nécessaire, un 
traitement symptomatique, par exemple : 

- benzodiazépines en cas de convulsions ; 

- naloxone en IV en cas de dépression respiratoire. 
Le charbon activé peut être administré en l'absence 
de contre-indication, idéalement dans l'heure suivant 
l'absorption. 

Le lavage gastrique ne doit pas être pratiqué en raison 
de l’hypoxie possible lors du geste, augmentant le 
risque de convulsions. 

Des cas d’abus à des fins récréatives ont été rapportés 
en particulier chez les adolescents et les jeunes adultes 
et les patients ayant des antécédents d'abus de médi- 
caments ou substances psychotropes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antitussifs, sauf asso- 
ciations aux expectorants ; alcaloïdes de l’opium et 
dérivés (code ATC : RO5DAO9). 

Dérivé morphinique antitussif d’action centrale. Aux 
doses thérapeutiques, il n’entraîne pas de dépression 
des centres respiratoires ; en revanche, il peut entraîner 
tolérance, abus et dépendance. 


[FP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le dextrométhorphane est bien résorbé au niveau du 
tube digestif. II est partiellement métabolisé au niveau 
du foie et excrété sous forme inchangée ou sous forme 
de métabolite déméthylé. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 























PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400949730537 (1988, RCP rév 04.07.16). 
Non remb Séc soc. Collect. 
Les Laboratoires BROTHIER 
41, rue de Neuilly. 92735 Nanterre cdx 
Tél : 01 56 38 30 00. Fax : 01 47 25 51 58 
Site web : http://www.brothier.com 
E-mail : info@brothier.com 
Tél (n° Vert) : 08 00 35 51 53 





NOLVADEX ® 


tamoxifène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg (gravé « Nolvadex 10 » ; 
blanc) : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées 
opaques. 

Comprimé enrobé à 20 mg (gravé « Nolvadex 20 »; 
blanc) : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées 
opaques. 





COMPOSITION p cp 

Tamoxifène (DCI) … A 10 mg 
ou 20 mg 

(sous forme de citrate: 15,2 mg/cp à 10 mg; 

30,4 mg/cp à 20 mg) 

Excipients : 


Comprimé à 10 mg : lactose monohydraté, amidon de 
maïs, gélatine, croscarmellose sodique, stéarate de 
magnésium, hypromellose, macrogol 300, dioxyde de 
titane (E171). 

Comprimé à 20 mg : lactose, amidon de maïs, gélatine, 
carboxyméthylcellulose sodique réticulée, stéarate de 
magnésium, méthylhydroxypropylcellulose, polyethylè- 
neglycol 300, dioxyde de titane. 


[Pc] INDICATIONS 

Traitement du carcinome mammaire : 

- soit en traitement adjuvant (traitement préventif des 
récidives), 

- soit des formes évoluées avec progression locale 
et/ou métastatique. 

L'efficacité de cette thérapeutique est plus importante 

chez les femmes dont la tumeur contient des récepteurs 

de l’estradiol et/ou de la progestérone. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

- Traitement adjuvant : la dose recommandée est de 
20 mg par jour, en une ou deux prises. Il est actuel- 
lement recommandé de traiter 5 ans. 

- Traitement des formes évoluées : des doses journa- 
lières comprises entre 20 et 40 mg sont utilisées, à 
raison de une ou deux prises par jour. 

CTJ : 0,25 à 0,54 €. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Nolvadex n'ont pas été 

établies chez les enfants âgés de moins de 18 ans. 

Les données actuellement disponibles sont décrites 

aux rubriques Pharmacodynamie et Pharmacocinétique 

mais aucune recommandation sur la posologie ne peut 
être donnée. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
- Grossesse. 

- Allaitement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Mises en garde : 

- Le risque d’apparition d'un cancer de l’endomètre et 
d’un sarcome utérin (principalement des tumeurs 
malignes mullériennes mixtes) est augmenté dans la 
population traitée par tamoxifène, comparativement 
à une population témoin non traitée, et justifie une 
surveillance gynécologique attentive (cf Précautions 
d'emploi). 

- La prévention primaire du cancer du sein par le 
tamoxifène (c'est-à-dire l'administration du produit à 
des femmes non atteintes) ne se justifie pas en 
l'absence d'efficacité démontrée à ce jour. 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congéni- 
tale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en lactase. 

- Dans la littérature, il a été montré que les individus 

métaboliseurs lents du CYP2D6 ont un taux plasma- 
tique plus faible en endoxifène, un des métabolites 
actifs les plus importants du tamoxifène (cf Pharma- 
cocinétique). 
Des traitements concomitants qui inhibent le CYP2D6 
peuvent conduire à des concentrations réduites du 
métabolite actif, l'endoxifène. De ce fait les inhibiteurs 
puissants du CYP2D6 (ex : paroxétine, fluoxétine, 
quinidine, cinacalcet ou bupropion) doivent être cha- 
que fois que possible évités pendant le traitement par 
tamoxifène (cf Interactions, Pharmacocinétique). 

Précautions d'emploi : 

Chez l’ensemble des patientes traitées : 

- Une surveillance attentive est recommandée chez les 
patientes présentant un risque d'accidents thrombo- 
emboliques. 

- En raison du risque de survenue d'hypertriglycéridé- 
mie et de pancréatite, une surveillance attentive est 
recommandée chez les patientes présentant une 
hypertriglycéridémie. 

- La détermination des taux de récepteurs de l'estradiol 
et/ou de la progestérone dans la tumeur ou dans ses 














métastases, avant de débuter le traitement, a une 
valeur pronostique : cf Indications. 
- Un examen gynécologique complet, à la recherche 
d’une anomalie endométriale préexistante, est néces- 
saire avant la mise en route du traitement, associé 
ensuite à une surveillance au moins annuelle. 
- En outre, la patiente sera avertie de la nécessité d’une 
consultation rapide devant tout saignement vaginal 
anormal : des examens approfondis doivent être pra- 
tiqués. En effet, un accroissement de la fréquence 
des anomalies endométriales (hyperplasies, poly- 
pes, cancer) a été observé, vraisemblablement lié à 
l’activité estrogénique du tamoxifène sur l'endomètre 
(cf Mises en garde, Effets indésirables). 
- En cas de reconstruction microchirurgicale mam- 
maire différée, Nolvadex peut augmenter le risque de 
complications au niveau microvasculaire du lambeau. 
- Effectuer une surveillance de la fonction hépatique au 
cours des traitements de longue durée (supérieure à 
2 ans) : cf Sécurité préclinique. 
Chez la femme non ménopausée : 
- Le tamoxifène, en tant qu’antiestrogène, peut occa- 
sionner de fortes élévations des concentrations plas- 
matiques d’estradiol (1000 à 2000 pg/ml). 
- La femme non ménopausée se trouve ainsi exposée : 
- au maintien de sa fertilité, avec un risque de gros- 
sesse, théoriquement contre-indiquée en cas de 
cancer mammaire ; 

- à la survenue de kystes fonctionnels de l'ovaire, de 
ménométrorragies. 

L'apparition de ces effets secondaires peut nécessiter 

la mise au repos de l’ovaire. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Nolvadex n'est pas recommandée chez 

les enfants et les adolescents car la tolérance et 

l'efficacité n'ont pas été établies dans ce groupe de 
patients. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation du risque thrombo- 
tique et hémorragique au cours des affections tumo- 
rales. De surcroît, possible interaction entre les 
antivitamines K et la chimiothérapie. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. 

- Agents cytotoxiques : risque d’augmentation des 
accidents thromboemboliques. 

Une interaction pharmacocinétique avec les inhibiteurs 
du CYP2D6, montrant une réduction de 65-75 % des 
taux plasmatiques de l’endoxifène, l'une des formes les 
plus actives du médicament, a été rapportée dans la 
littérature. Une diminution de l'efficacité du tamoxifène 
a été rapportée dans quelques études avec l’utilisation 
concomitante de certains antidépresseurs ISRS (inhi- 
biteur sélectif de la recapture de la sérotonine ; exemple: 
paroxétine). Une réduction de l’effet du tamoxifène ne 
pouvant être exclue, une coadministration avec des 
inhibiteurs puissants du CYP2D6 (exemple : paroxétine, 
fluoxétine, quinidine, cinacalcet, terbinafine ou bupro- 
pion) doit être évitée chaque fois que possible (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En raison d’un effet malformatif du tamoxifène, retrouvé 
en expérimentation animale, il convient d'éliminer, avant 
toute prescription et jusqu'à 2 mois après l'arrêt du 
traitement, la possibilité d'une grossesse. 

Assurer une contraception efficace, ne faisant pas appel 
à un dérivé estrogénique. 

ALLAITEMENT : 

Le cancer du sein contre-indique l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il convient d’attirer l'attention des conducteurs ou utili- 

sateurs de machines sur les risques de troubles visuels 

et de fatigue attachés à l’utilisation de ce médicament. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Chez l'ensemble des patientes traitées, il peut être 

observé : 

- Un accroissement de la fréquence des anomalies 
endométriales (atrophies pseudo-hyperplasiques, 
hypertrophies, polypes, cancer) imposant une explo- 
ration rapide et approfondie de toute patiente signa- 
lant des métrorragies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Des incidences peu fréquentes des cancers de l'endo- 
mètre et des cas rares de sarcomes utérins (princi- 
palement des tumeurs malignes mullériennes mixtes) 
ont été rapportés. 

- Accidents cérébraux vasculaires ischémiques et acci- 
dents thromboemboliques fréquents, incluant throm- 
bose profonde, complications microvasculaires au 
niveau du lambeau de reconstruction en cas de 
microchirurgie reconstructive retardée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) et embolie pulmonaire. 
Le risque thromboembolique est augmenté en cas 
d'association aux agents cytotoxiques. 

- Des troubles visuels incluant des cataractes fréquen- 
tes, des modifications cornéennes rares et/ou des 
rétinopathies fréquentes, et pour lesquels un suivi 
ophtalmologique est recommandé. 

- Des cas de neuropathies et de névrites optiques ont 
été rapportés chez des patientes recevant du tamoxi- 
fène pouvant se compliquer par une cécité uni ou 
bilatérale. 



































- Fréquemment : des paresthésies, des dysesthésies, 
des dysgueusies et des neuropathies périphériques 
sensitives. 

- Des bouffées de chaleur et un prurit vulvaire en rapport 
avec l'effet antiestrogène. 

- Des phénomènes nauséeux rares cédant au fraction- 
nement de la thérapeutique. 

- Des leucorrhées peu importantes. 

- Des manifestations cutanées : éruptions cutanées, 
urticaire. De rares cas de manifestations cutanées 
sévères, telles que érythème polymorphe, pemphigus 
bulleux, syndrome de Stevens-Johnson, vascularites 
cutanées, ont été décrits. 

- Fréquemment, des réactions allergiques dont des 
angiœdèmes. 

- Une alopécie. 

- Des céphalées. 

- En début de traitement sont possibles mais rares une 
aggravation transitoire des symptômes du cancer 
(douleur et/ou augmentation du volume apparent de 
la tumeur). 

- En début de traitement, peu fréquemment, des patien- 
tes présentant des métastases osseuses ont déve- 
loppé une hypercalcémie. 

- Une leucopénie parfois associée à une anémie et/ou 
une thrombocytopénie, exceptionnellement une neu- 
tropénie sévère ; rarement des cas d’agranulocytose 
ont été rapportés. 

- Des modifications des enzymes hépatiques et des 
anomalies hépatiques plus sévères, avec certaines 
d'évolution fatale, à type de stéatose, cholestase, 
hépatite, nécrose hépatique, cirrhose et insuffisance 
hépatocellulaire. 

- Rarement, des douleurs au niveau de la tumeur et 
très rarement une rétention hydrosodée. 

- Des cas fréquents d’hypertriglycéridémie ou de pan- 
créatite ont été rapportés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Des pneumopathies interstitielles ont été signalées 
peu fréquemment. 

- Des cas fréquents d’arthralgie ont été rapportés. 

- Des crampes des membres inférieurs et des myalgies 
ont été fréquemment rapportées. 

- Rarement, une augmentation du volume de kystes 
ovariens. 

- Rarement, des polypes vaginaux ont été observés. 

- Très rarement, des cas de lupus cutané érythémateux 
ont été observés. 

- Très rarement, des cas de porphyrie cutanée tardive 
ont été observés. 

- Des cas de fatigue ont été très fréquemment rapportés. 

Chez la femme non ménopausée, certains effets indési- 

rables sont plus spécifiquement rapportés : 

- une aménorrhée ou des irrégularités du cycle ; 

- une élévation éventuellement importante des taux 
d’estradiol circulant, associée à des kystes ovariens 
et/ou des ménométrorragies (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables listés ci-dessous sont classés 

par fréquence et par Système Organe Classe (SOC). 

Les fréquences d'apparition des effets indésirables sont 

définies comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(de > 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (de > 1/1000 à 

< 1/100) ; rare (de > 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare 

(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Sauf indication particulière, les fréquences ont été 

calculées à partir du nombre d'événements indésirables 

rapportés dans une large étude de phase III, réalisée 
chez 9366 patientes ménopausées présentant un can- 
cer du sein opérable traitées pendant 5 ans et sauf 
indication particulière, la fréquence au sein des groupes 
de traitement de comparaison ou l'existence, selon 

’investigateur, d’un lien de causalité avec le médica- 

ment à l'étude n'ont pas été prises en compte. 

Tableau 1 : Effets indésirables observés avec Nolvadex 








Classe de 
systèmes 
d’organes/ 
Fréquence 


Effets indésirables 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fatigue 


Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 











Fréquent Fibromes utérins 
Peufréquent |Cancerdel’endomètre 
Rare Sarcome utérin (surtout des tumeurs 


mullériennes mixtes malignes)® 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Fréquent Anémie 
Peufréquent |Thrombocytopénie, leucopénie 
Rare Neutropénie®, agranulocytosef) 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Réactions d’hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Rétention hydrosodée 





Hypercalcémie (chez les patients avec 


Peu fréquent : 
q des métastases osseuses) 

















Affections du système nerveux 





Événements vasculaires cérébraux 
ischémiques, céphalées, sensations 
vertigineuses, troubles sensoriels 




















Fréquent (incluant paresthésies, dysesthésies, 
dysgueusies etneuropathies 
périphériques sensitives) 

Rare Névrites optiques 

Affections oculaires 

Fréquent Cataractes, rétinopathie 
Modifications cornéennes, neuropathie 

Rare optique 

Affections vasculaires 

Trèsfréquent | Bouffées de chaleur 
Événements thromboemboliques (y 
compris thrombose veineuse profonde, 

Fréquent complications microvasculaires au niveau 


du lambeau de reconstruction et embolie 
pulmonaire) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent |Pneumonieinterstitielle 





Affections gastro-intestinales 


Trèsfréquent | Nausées 





Fréquent Vomissement, diarrhée, constipation 





Peufréquent |Pancréatite aiguë 





Affections hépatobiliaires 





Enzymes hépatiques anormales, stéatose 


Fréquent hépatique 





Peufréquent |Cirrhose hépatique 





Hépatite aiguë, cholestase®, insuffisance 


Rare ; à A hist 
hépatocellulaire®, nécrose hépatique® 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Éruption cutanée 


Fréquent Alopécie 





Angiædème, syndrome de 
Stevens-Johnson®, vascularite 





Rare È A 
cutanée®, pemphigoïde bulleuse®, 
érythème multiforme® 

Trèsrare Lupus cutané érythémateux™ 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Crampes des membres inférieurs, 


Fréquent myalgie 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Très fréquent | Ménométrorragies, leucorrhées 

Prurit vulvaire, épaississement au niveau 
Fréquent de l’endomètre (y compris hyperplasie et 

polypes) 

Poussée tumorale, endométriose®, 
Rare augmentation du volume de kystes 


ovariens®, polypes vaginaux 





Affections congénitales, familiales et génétiques 














Trèsrare Porphyrie cutanée tardive® 
Investigations 
Fréquent Hypertriglycéridémie 





a) Cet effet indésirable n’a pas été rapporté dans le bras 
tamoxifène (n = 3094) de l’étude ci-dessus, mais il a été 
rapporté dans d’autres essais ou d’autres sources. La 
fréquence a été calculée en utilisant la limite supérieure de 
‘intervalle de confiance à 95 % pour l'estimation ponctuelle 
basé sur 3/X, où X représente la taille de l'échantillon total 
par exemple 3094). Elle est calculée comme 3/3094 ce qui 
correspond à la catégorie de fréquence « rare ». 

b) Cet événement n’a pas été observé dans d’autres études 
cliniques majeures. La fréquence a été calculée en utilisant 
a limite supérieure de l'intervalle de confiance à 95 % pour 
‘estimation ponctuelle (basé sur 3/X, où X représente la 
taille de l'échantillon total de 13 357 patientes dans les étu- 
des cliniques majeures). Elle est calculée comme 3/13 357 
ce qui correspond à la catégorie de fréquence « très rare ». 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Des cas d’allongement de l'intervalle QT ont été obser- 
vés après l’administration de tamoxifène à des doses 
plusieurs fois supérieures à la dose recommandée, lors 
d’études cliniques. 

Des manifestations neurologiques (tremblements, 
hyperréflexie, dysmétrie, vertiges, troubles de la marche, 
convulsions) ont été observées chez des patients rece- 
vant de fortes doses de tamoxifène lors d’études 
cliniques. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Antiestrogène (code ATC : LO2BAO1 ; L : Antinéoplasi- 
que et immunomodulateur). 


























Antiestrogène par inhibition compétitive de la liaison de 
l’estradiol avec ses récepteurs. 

Par ailleurs, le tamoxifène possède un effet estrogénique 
sur plusieurs tissus tels l'endomètre et l’os (diminution 
de la perte osseuse postménopausique) et sur les lipides 
sanguins (diminution du LDL cholestérol). 

Chez les patientes dont la tumeur présente des récep- 
teurs aux estrogènes positifs ou si ceux-ci sont incon- 
nus, un traitement par le tamoxifène a montré une 
réduction significative des récidives de la maladie et 
une amélioration de la survie à 10 ans. 

L’effet est significativement supérieur pour un traitement 
de 5 ans par rapport à des traitements de 1 ou 2 ans. 
Cette efficacité paraît indépendante de l’âge, du statut 
ménopausique, de la dose de tamoxifène et d’une 
éventuelle chimiothérapie additionnelle. 

Un essai non contrôlé a été mené sur un groupe de 
28 filles âgées de 2 à 10 ans présentant un syndrome 
de McCune Albright (MAS) et ayant reçu 20 mg de 
tamoxifène par jour pendant 12 mois. Une réduction de 
la fréquence des épisodes de saignements vaginaux 
ainsi qu’une diminution de la progression de la matu- 
ration osseuse et de la croissance ont été observées. 
Deux patientes ont présenté des effets indésirables liés 
au traitement (augmentation des transaminases et alo- 
pécie). 

Les effets à long terme du tamoxifène sur l'efficacité et 
la tolérance n'ont pas été étudiés. 

Le statut du polymorphisme CYP2D6 peut être associé 
à une variabilité de la réponse clinique au tamoxifène. Le 
statut de métaboliseur lent peut être associé à une 
réponse réduite. Les conséquences de ces constata- 
tions pour le traitement des métaboliseurs lents du 
CYP2D6 n'ont pas été complètement élucidées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions, 
Pharmacocinétique). 

Génotype CYP2D6 : 

Les données cliniques disponibles suggèrent que les 
patients qui sont homozygotes pour les allèles CYP2D6 
non fonctionnelles, peuvent présenter une diminution 
de l'effet du tamoxifène dans le traitement du cancer 
du sein. Les études disponibles ont principalement été 
réalisées chez des femmes ménopausées (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, le pic de concentration 
sérique de tamoxifène est atteint en 4 à 7 heures. Le 
produit est fortement lié aux protéines plasmatiques 
> 99 %). 

La demi-vie de la molécule mère est de 7 jours et 
"équilibre pharmacocinétique des concentrations (pla- 
teau) est donc atteint après 5 à 6 semaines de traitement 
environ. 

Le métabolisme se fait par hydroxylation, déméthylation 
et conjugaison, ce qui conduit à la formation de plusieurs 
métabolites. Le 4-hydroxytamoxifène est un métabolite 
actif, à l’activité antiestrogène puissante : son affinité 
pour les récepteurs de l’estradiol est en effet 100 fois 
supérieure à celle de la molécule mère. 

Le tamoxifène est principalement métabolisé par le 
CYP3A4 en N-desméthyl-tamoxifène, qui est ensuite 
métabolisé par le CYP2D6 en un autre métabolite actif, 
l’endoxifène. Chez les patientes qui n’ont pas l’enzyme 
CYP2D6, les concentrations d'endoxifène sont inférieu- 
res d’approximativement 75 % en comparaison aux 
patientes ayant une activité CYP2D6 normale. L'admi- 
nistration d’inhibiteurs puissants du CYP2D6 réduit les 
taux d'endoxifène circulant à un niveau similaire. 
L’excrétion se fait principalement dans les fèces après 
un cycle entérohépatique ; à l'arrêt du traitement, le 
tamoxifène est encore présent dans l'organisme pen- 
dant 5 à 6 semaines, et cela en raison de sa longue 
demi-vie. 

Une analyse pharmacocinétique a été réalisée au cours 
de l’étude clinique ayant inclus 28 filles âgées de 2 à 
10 ans présentant le syndrome de McCune Albright 
(MAS) qui ont reçu 20 mg de tamoxifène une fois par 
jour pendant 12 mois. Comparativement à une popula- 
tion de femmes adultes ayant un cancer du sein, une 
baisse de la clairance (âge-dépendante) et une augmen- 
tation de l'exposition (Cmax et AUC) (avec des valeurs 
supérieures à 50 % chez les plus jeunes patientes) ont 
été observées dans cette population pédiatrique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Selon les espèces animales et les tests employés, le 
tamoxifène s’est montré irrégulièrement mutagène, car- 
cinogène et tératogène (hépatocarcinome chez le ron- 
geur). Toutefois, en clinique, la responsabilité du tamoxi- 
fène dans la survenue de cancers hépatiques n’est pas 
établie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du comprimé à 10 mg : 5 ans. 
Durée de conservation du comprimé à 20 mg : 3 ans. 
Conserver à une température inférieure à 25 °C et tenir 
à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 


AMM 3400932059324 (1976/97, RCP rév 23.12.15) cp 10 mg. 
3400932865284 (1986, RCP rév 23.12.15) cp 20 mg. 
























































Prix : 3,77 € (30 comprimés à 10 mg). 
8,15 € (30 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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comprimé, solutions buvables 
piracétam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 800 mg (blanc, oblong avec une 
barre de cassure et portant l'inscription « N/N » ; la 
barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en doses égales) : Boîte 
de 45, sous blister. 

Solution buvable à 20 % (limpide, incolore) : Flacon de 
125 ml avec seringue graduée en mg de principe actif 
tous les 0,5 ml jusqu’à 5 mI (1000 mg principe actif). 
Solution buvable à 1200 mg (limpide, incolore) : Ampou- 


les bi-pointes de 6 ml, boîte de 30. 

COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Piracétam serrer 800 mg 


Excipients : Noyau : Silice colloïdale anhydre, macrogol 
6000, stéarate de magnésium, croscarmellose sodique. 
Pelliculage : Hypromellose, dioxyde de titane (E171), 
macrogol 400, macrogol 6000. 





Solution buvable en flacon : pml 
Piracétam … 200 mg 
Solution buvable en ampoule : p ampoule 
Pira Cta san Na 1,29 


Excipients (communs) : Glycérol à 85 %, saccharine 
sodique, parahydroxybenzoate de méthyle (E218), para- 
hydroxybenzoate de propyle (E216), acétate de sodium, 
arôme caramel 052929/A7 (alcool benzylique, vanilline, 
acide butyrique, héliotropine, acétoine, triacétine, acide 
lactique, extrait de cacao, furfural nat, maltol, alcool 
d’anisyle, delta-décalactone, furoate de méthyle, 2-3 
pentanedione, anisaldéhyde, acide isovalénique, acé- 
tone, benzaldéhyde, phénylacétate d'amyle, 2-hepta- 
none, isopentanol, 2-nonanone, 2-undecanone, huile 
de styrox, p-crésol, indole, alcool phénéthyle, lactate 
d’éthyle, acétate d’anisyle, p-éthylphénol), arôme abri- 
cot 52247/A (acide acétique, triacétine, acide isobuty- 
rique, gamma-décalactone, citrate d’éthyle, acide pro- 
pionique, malonate d'éthyle, acétate d’éthyle), acide 
acétique, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : 

- Solution buvable en flacon et en ampoule : Parahy- 
droxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate de 
propyle, glycérol. 

- Solution buvable en flacon : sodium. 

DC] INDICATIONS 

Chez l'adulte : 

Comprimé, solution buvable en flacon et en ampoule : 

- Traitement d'appoint à visée symptomatique du défi- 
cit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique 
du sujet âgé (à l'exclusion de la maladie d'Alzheimer 
et des autres démences). 

- Amélioration symptomatique des vertiges. 

Solution buvable en flacon : 

- Myoclonies d’origine corticale. 

Chez l'enfant de plus de 30 kg (soit à partir d'environ 

9 ans) : 

- Traitement d'appoint de la dyslexie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Les posologies recommandées par indication sont : 
Traitement d'appoint à visée symptomatique du déficit 
pathologique cognitif et neuro-sensoriel chronique du 
sujet âgé et vertiges (comprimé et solution buvable 
en flacon et en ampoule) : 
- Comprimé : 1 comprimé à 800 mg matin, midi et soir, 
soit 3 comprimés par jour. 
- Solution buvable en flacon : une dose de 800 mg 
matin, midi et soir, soit 2,4 g par jour. 
- Solution buvable en ampoule : une ampoule matin et 
soir, soit 2,4 g par jour. 
Traitement des myoclonies d’origine corticale (solu- 
tion buvable en flacon) : 
- Le traitement doit être instauré à la dose quotidienne 
de 7,2 g et augmenté de 4,8 g, tous les trois à 
quatre jours jusqu’à un maximum de 24 g, réparti en 
deux ou trois prises. Dans un premier temps, les 
traitements concomitants antimyocloniques doivent 
être maintenus à la même posologie. Puis, en fonction 
du bénéfice clinique obtenu, la posologie de ces 
médicaments doit, dans la mesure du possible, être 
réduite. 
Une fois commencé, le traitement par le piracétam 
devra être poursuivi tant que la maladie cérébrale 
initiale persiste. Chez les patients présentant un 
épisode aigu, une amélioration spontanée peut sur- 
venir au cours du temps et il faudra essayer de 
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diminuer ou d'arrêter le traitement médicamenteux 
tous les six mois. Pour cela, la dose de piracétam 
devra être réduite de 1,2 g tous les deux jours (tous 
les trois ou quatre jours dans le cas d’un syndrome 
de Lance et Adams), afin de prévenir le risque de 
récidive brutale des myoclonies ou de convulsions de 
sevrage. 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

Un ajustement de la dose est recommandé chez les 

patients âgés ayant une altération de la fonction rénale 

(voir ci-après « insuffisant rénal »). Pour les traitements 

de longue durée, une évaluation régulière de la clairance 

de la créatinine est nécessaire afin de permettre une 

adaptation posologique, le cas échéant. 

Insuffisance rénale : 

La dose quotidienne doit être adaptée individuellement 

et en tenant compte de la fonction rénale. Consulter le 

tableau suivant et ajuster la dose comme indiqué. Pour 

utiliser ce tableau, il est nécessaire d'estimer la clairance 

de la créatinine (Cler) du patient en ml/min. La Cler en 

ml/min peut être estimée à partir de la valeur de la 

créatinine sérique (mg/dl) selon la formule suivante : 


EL [140 - âge (années)] x poids (kg) 
© 72 x créatinine sérique (mg/dl) 


Cle X 0,85 pour les femmes 
































Groupe Clairance de | Posologie et fréquence 
la créatinine 
(ml/min) 
ee dose quotidienne 
He rénale >80 habituelle, répartieen2 à 
4 prises 
Insuffisance 2/3 deladose 
2 FR 50-79 quotidienne habituelle, 
rénale légère ARE . 
répartie en 2 ou 3 prises 
; 1/3de la dose 
e aa de 30-49 quotidienne habituelle, 
répartie en 2 prises 
Insuffisance contre-indiqué 
h iA <30 
rénale sévère 
Insuffisance E- contre-indiqué 
rénale terminale 
Insuffisance hépatique : 
Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les 
patients atteints uniquement d’une insuffisance hépati- 
que. L’ajustement de la posologie est recommandé chez 
es patients atteints d'une insuffisance hépatique et 


d’une insuffisance rénale (voir « Insuffisance rénale » 
ci-dessus). 
Population pédiatrique : 
- Traitement de la dyslexie : 
50 mg/kg/jour en 3 prises. 
Solution buvable en flacon : par exemple, pour un 
enfant de 30 kg, une dose de 500 mg 3 fois par jour. 
Chez l'enfant, Nootropyl 20 %, solution buvable en 
flacon est la forme la mieux adaptée. De plus, le dosage 
en comprimé (800 mg) ou en ampoule (1200 mg) ne 
convient pas pour cette posologie. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Par voie orale, avec ou sans nourriture. 
Il est recommandé de prendre la dose journalière en 2 
à 4 prises. 
Comprimé : 
Les comprimés doivent être avalés en entier avec une 
boisson. 
Solution buvable en flacon : 
Utiliser la seringue fournie, graduée en mg de principe 
actif (de 200 mg à 1000 mg). 
Elle est graduée tous les 0,5 ml avec un marquage à 
200 mg (1 ml), 400 mg (2 mi), 600 mg (3 mi), 800 mg 
4 ml) et 1000 mg (5 ml). 
Pour les instructions d'utilisation du médicament, voir 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 
Solution buvable en ampoule : 
Diluer la solution dans un peu d’eau. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au piracétam, à un dérivé de la 
pyrrolidone, ou à l'un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 
- Insuffisance rénale sévère ou insuffisance rénale ter- 
minale. 
- Hémorragie cérébrale. 
- Chorée de Huntington (aggravation des symptômes). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets sur l’agrégation plaquettaire : 

En raison de l'effet du piracétam sur l'agrégation pla- 
quettaire (cf Pharmacodynamie), la prudence est recom- 
mandée chez les patients présentant une hémorragie 
sévère, les patients à risque de saignements notamment 
en cas d’ulcère gastro-intestinal, les patients ayant des 
troubles de l’hémostase, des antécédents d'accident 
vasculaire cérébral (AVC) hémorragique, les patients 
devant subir une intervention chirurgicale (y compris 
chirurgie dentaire) et les patients sous anticoagulants 
ou antiagrégants plaquettaires, y compris l'acide acétyl- 
salicylique à faible dose. 

Insuffisance rénale : 

Le piracétam est éliminé par voie rénale et des précau- 
tions doivent être prises en cas d'insuffisance rénale. 
En cas d'insuffisance rénale légère à modérée, les doses 
seront diminuées et/ou espacées si la clairance de la 
créatinine est inférieure à 80 ml/min (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
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Sujet âgé : 

Pour les traitements de longue durée chez les sujets 

âgés, une évaluation régulière de la clairance de la 

créatinine est nécessaire pour permettre un ajustement 
posologique, le cas échéant (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Arrêt de traitement : 

Tout arrêt soudain du traitement doit être évité chez les 

patients atteints de myoclonies, car cela peut provoquer 

une récidive brutale de celles-ci ou des convulsions de 
sevrage (cf Posologie/Mode d'administration). 

Mises en garde relatives aux excipients : 

Comprimé : 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 

est inférieur à 1 mmol (23 mg) par dose administrée (soit 

2,4 g de piracétam), c'est-à-dire « sans sodium ». 

Solution buvable en flacon et en ampoule : 

Ce médicament contient : 

- des parahydroxybenzoate de méthyle et parahydroxy- 
benzoate de propyle et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées) ; 

- du glycérol et peut provoquer des céphalées et des 
troubles digestifs (diarrhées) ; 

- du sodium : 

- Solution buvable en flacon : en fonction de la 
posologie, le taux de sodium est : 

- inférieur à 1 mmol (23 mg) par dose de 2,4 g de 
piracétam, c'est-à-dire « sans sodium » ; 

- de 3,5 mmol (environ 80,5 mg) par dose de 24 g 
de piracétam. A prendre en compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 

- Solution buvable en ampoule : 

Le taux de sodium est inférieur à 1 mmol (23 mg) 

par dose administrée (soit 2,4 g de piracétam), c'est 

à dire « sans sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Il est attendu que le risque d'interactions médicamen- 
teuses pouvant modifier la pharmacocinétique du pira- 
cétam soit faible, car environ 90 % de la dose de 
piracétam est éliminée dans les urines sous forme 
inchangée. 

in vitro, le piracétam n'inhibe pas les isoformes du 
cytochrome hépatique humain P450 (CYP 1A2, 2B6, 
2C8, 209, 2C19, 2D6, 2E1 et 4A9/11) à des concen- 
trations de 142, 426 et 1422 ug/ml. 

A une concentration de 1422 ug/ml, des effets inhibi- 
teurs mineurs ont été observés sur les CYP 2A6 (21 %) 
et 3A4/5 (11 %). Toutefois, il est probable que les 
valeurs de Ki nécessaires à l'inhibition de ces deux 
isoformes CYP soient bien supérieures à 1422 ug/ml. 
Par conséquent, une interaction métabolique du pira- 
cétam avec d’autres médicaments est peu probable. 
Hormones thyroïdiennes : 

Des effets à type de confusion, irritabilité et troubles 
du sommeil ont été rapportés lors de l'administration 
concomitante d’extraits thyroïdiens (T3 + T4). 
Acénocoumarol : 

Dans une étude en simple aveugle chez des patients 
ayant des thromboses veineuses sévères récurrentes, 
le piracétam (9,6 g/j) n'a pas modifié les doses d'acéno- 
coumarol nécessaires pour atteindre un INR compris 
entre 2,5 et 3,5. Toutefois, comparé aux effets de 
l’acénocoumarol seul, l'ajout du piracétam (9,6 g/j) a 
significativement diminué l'agrégation plaquettaire, la 
libération de B-thromboglobuline, les taux de fibrino- 
gène et de facteurs de Willebrand (VIII : C ; VIII : vW : 
Ag ; VIII : vW : RCo) ainsi que la viscosité du sang total 
et du plasma. 

Antiépileptiques : 

Le piracétam, administré à la dose quotidienne de 20 g 
pendant quatre semaines, n’a pas modifié les taux 
sériques maximal et résiduel des antiépileptiques (car- 
bamazépine, phénytoïine, phénobarbital, acide valproï- 
que), chez les patients épileptiques qui recevaient des 
doses stables. 

Alcool : 

L'administration concomitante d'alcool n’a eu aucun 
effet sur les taux sériques de piracétam et les taux 
d’alcool n'ont pas été modifiés par une dose orale de 
1,6 g de piracétam. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données adéquates sur l'utilisation du 
piracétam chez la femme enceinte. Les études chez 
l'animal n'ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ou indirects sur la grossesse, le développement 
de l’embryon/du fœtus, l'accouchement ou le dévelop- 
pement postnatal (cf Sécurité préclinique). 

Le piracétam traverse la barrière placentaire. Les taux 
de médicament chez le nouveau-né représentent envi- 
ron 70 à 90 % des taux maternels. Le piracétam n’est 
pas recommandé pendant la grossesse sauf en cas de 
réelle nécessité, lorsque le bénéfice attendu pour la 
mère est supérieur aux risques potentiels. 
ALLAITEMENT : 

Le piracétam est excrété dans le lait maternel humain. 
Par conséquent, le piracétam ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement ou l’allaitement doit être inter- 
rompu pendant le traitement. Une décision doit être 
prise soit d'interrompre l'allaitement soit d'interrompre 
le piracétam, en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l’enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal indiquent que le 











piracétam n’a aucun effet sur la fertilité des rats mâles 
ou femelles. 

Il n'existe pas de données cliniques sur les effets du 
piracétam sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Nootropyl a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Les études pharmaco-cliniques ou cliniques en double 
aveugle, contrôlées versus placebo, qui ont fourni des 
données de tolérance (issues de la Base de données 
UCB, en juin 1997), ont inclus plus de 3000 sujets ayant 
reçu du piracétam, sans distinction d'indication, de 
forme pharmaceutique, de posologie quotidienne ou 
de population. 

Liste des effets indésirables 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques et depuis la commercialisation sont présentés 
par classe de systèmes d'organes et par fréquence dans 
le tableau ci-après. La fréquence est définie comme 
suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1,000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Les données recueillies depuis la commer- 
cialisation sont insuffisantes pour déterminer leur inci- 
dence dans la population traitée. 








Classes de Systèmes Organes 





Fréquence Effets indésirables 


concentrations souvent élevées, les effets pharmaco- 

logiques suivants ont été observés : 

- amélioration des neurotransmissions GABAergiques, 
cholinergiques et glutamatergiques ; 

- facilitation de l'apprentissage et de la vitesse de 
traitement de l'information intra et inter-hémisphé- 
rique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, la résorption est complète 
et rapide. La concentration plasmatique maximale est 
atteinte en 45 minutes. 

Distribution : 

La demi-vie plasmatique du piracétam est de 4 à 
5 heures. Elle est doublée pour une clairance de la 
créatinine inférieure à 60 ml/min. 

Le piracétam traverse la barrière hémato-encéphalique. 
Il franchit aisément le placenta. 

Elimination : 

Essentiellement urinaire en 30 heures. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité aiguë chez le rongeur, par voie IV comme 
par voie orale, est observée pour des doses supérieures 
à 8 g/kg. 

Les études de toxicité par administration répétée chez 
le chien, par voie orale, n'ont révélé aucun effet délétère 
à la dose de 10 g/kg/jour. 

Les études effectuées chez l'animal indiquent que le 
piracétam n’a aucun effet sur la fertilité des rats mâles 
ou femelles. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
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Affections hématologiques et du système lymphatique 





Indéterminé | Troubles hémorragiques 





Affections du système immunitaire 





Indéterminé | Réaction anaphylactoïde, hypersensibilité 





Affections psychiatriques 





Fréquent Nervosité 





Peufréquent | dépression 





Indéterminé | Agitation, anxiété, confusion, hallucination 





Affections du système nerveux 











Fréquent Hyperkinésie 
Peufréquent |Nervosité 
Indéterminé Ataxie, trouble de l'équilibre, épilepsie 


aggravée, céphalée, insomnie, somnolence 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Indéterminé | Vertige 





Affections gastro-intestinales 


Douleur abdominale, douleur abdominale 


Indéterminé Fe : ` 
haute, diarrhée, nausées, vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Œdème angioneurotique, dermatite, prurit, 


Indéterminé urticaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 








Peufréquent |Asthénie 





Investigations 








Fréquent Prise de poids 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Le plus important surdosage de piracétam rapporté a 
été une prise orale de 75 g. Une diarrhée sanglante avec 
des douleurs abdominales a été observée, mais était 
plus probablement liée à la dose extrême de sorbitol 
contenue dans la formulation utilisée. 

Aucun évènement indésirable supplémentaire spécifi- 
quement lié au surdosage n’a été rapporté avec le 
piracétam. 

Prise en charge du surdosage : 

En cas de surdosage aigu et important, l'estomac 
peut être vidé par lavage gastrique ou induction de 
vomissements. Il n'existe aucun antidote spécifique du 
piracétam. Le traitement d’un surdosage sera sympto- 
matique et peut inclure une hémodialyse. L'efficacité 
d'extraction par dialyse est de 50 à 60 % pour le 
piracétam. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres psychostimu- 
lants et nootropiques (code ATC : NO6BX03). 
Mécanisme d’action : 

Le mécanisme d'action sous-tendant les effets théra- 
peutiques n’est pas connu. 

Effets pharmacodynamiques : 

Chez l'animal, dans des conditions différentes de 
l'usage thérapeutique, notamment à des posologies ou 











Durée de conservation du comprimé : 4 ans. 
Durée de conservation des solutions buvables : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Comprimé et solution buvable en ampoule : 

Pas d'exigences particulières. 

Solution buvable en flacon : 

Utiliser la seringue graduée fournie avec le flacon pour 

mesurer la dose prescrite. 

La seringue permet de délivrer une dose de 200 mg à 

1000 mg de principe actif. 

Placer le flacon sur une surface plane. 

- Enlever le bouchon. 

- introduire la seringue graduée dans le flacon. 

- En tenant la collerette de la seringue graduée, tirer le 
piston jusqu’à la graduation correspondant au nombre 
de milligrammes (mg) ou millilitres (ml) à administrer. 

- Retirer la seringue graduée du flacon en la tenant par 
la collerette. 

- Vider le contenu de la seringue dans un peu d’eau en 
abaissant la bague supérieure et boire immédia- 
tement. 

- Reboucher le flacon. 

- Rincer la seringue graduée avec un peu d’eau. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932663712 (1983, RCP rév 23.05.17) 45 cp. 
3400932095513 (1977, RCP rév 23.05.17) flacon. 
3400933144142 (1988, RCP rév 23.05.17) amp. 
Prix : 2,60 € (flacon de 125 mi). 
Remb Séc soc à 15 % sur la base du TFR : 2,60 € 
(flacon de 125 ml) dans la seule indication « Myoclonies 
d’origine corticale ». Collect. 
Comprimé et ampoule : Non remb Séc soc. 
UCB Pharma SA 
420, rue d’Estienne-d'Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 

















NOOTROPYLE® solution injectable 


piracétam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (limpide, incolore) à 3 g/15 ml : 
Ampoules de 15 ml, boîte de 4. 

COMPOSITION p ampoule 
Piracétam (DCI) 3g 
Excipients : acétate de sodium, acide acétique, eau 
pour préparations injectables. 


DC| INDICATIONS 
Chez l'adulte : 
Myoclonies d’origine corticale. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Traitement des myoclonies d’origine corticale : 

Le traitement doit être instauré à la dose quotidienne 
de 7,2 g et augmenté de 4,8 g, tous les trois à quatre 
jours jusqu’à un maximum de 24 g, réparti en deux ou 
trois prises. Dans un premier temps, les traitements 
concomitants antimyocloniques doivent être maintenus 
à la même posologie. Puis, en fonction du bénéfice 
clinique obtenu, la posologie de ces médicaments doit, 
dans la mesure du possible, être réduite. 

Une fois commencé, le traitement par le piracétam 
devra être poursuivi tant que la maladie cérébrale initiale 
persiste. Chez les patients présentant un épisode aigu, 
une amélioration spontanée peut survenir au cours du 
temps et il faudra essayer de diminuer ou d'arrêter le 























traitement médicamenteux tous les six mois. Pour cela, 
la dose de piracétam devra être réduite de 1,2 g tous 
les deux jours (tous les trois ou quatre jours dans le 
cas d’un syndrome de Lance et Adams), afin de prévenir 
le risque de récidive brutale des myoclonies ou de 
convulsions de sevrage. 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

Un ajustement de la dose est recommandé chez les 
patients âgés ayant une altération de la fonction rénale 
(voir ci-après « insuffisant rénal »). Pour les traitements 
de longue durée, une évaluation régulière de la clairance 
de la créatinine est nécessaire afin de permettre une 
adaptation posologique, le cas échéant. 

Insuffisance rénale : 

La dose quotidienne doit être adaptée individuellement 
et en tenant compte de la fonction rénale. Consulter le 
tableau suivant et ajuster la dose comme indiqué. Pour 
utiliser ce tableau, il est nécessaire d'estimer la clairance 
de la créatinine (Cler) du patient en ml/min. La Cler en 
ml/min peut être estimée à partir de la valeur de la 
créatinine sérique (mg/dl) selon la formule suivante : 


AE [140 - âge (années)] x poids (kg) 
































CL a x 0,85 pour les femmes 
72 x créatinine sérique (mg/dl) 
Clairance i 
Groupe de la créatinine kaa 
(ml/min) q 
Fonction rénale dose quotidienne 
> 80 habituelle, répartie 
normale te 
en? à4 prises 
2/3 deladose 
Insuffisance 50-79 quotidienne 
rénale légère habituelle, répartie 
en2ou3prises 
1/3 dela dose 
Insuffisance quotidienne 
h Fe 30 - 49 k MEF 
rénale modérée habituelle, répartie 
en2prises 
Insuffisance <30 contre-indiqué 
rénale sévère q 
Insuffisance RERE 
P ; - contre-indiqué 
rénale terminale 

















Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les 

patients atteints uniquement d’une insuffisance hépa- 

tique. L’ajustement de la posologie est recommandé 

chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique 

et d’une insuffisance rénale (voir « Insuffisance rénale » 

ci-dessus). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Lorsqu'une administration parentérale est nécessaire 

(par exemple, en cas de difficultés de déglutition ou 

perte de connaissance), le piracétam peut être admi- 

nistré par voie intraveineuse à la même dose journalière 

recommandée. 

- Les ampoules sont administrées par voie intravei- 
neuse sur plusieurs minutes, ou 

- la perfusion est administrée en continu à la même dose 
journalière recommandée sur une période de 24 h. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au piracétam, à un dérivé de la 
pyrrolidone ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère ou insuffisance rénale ter- 
minale. 

- Hémorragie cérébrale. 

- Chorée de Huntington (aggravation des symptômes). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets sur l’agrégation plaquettaire : 

En raison de l'effet du piracétam sur l'agrégation 
plaquettaire (cf Pharmacodynamie), la prudence est 
recommandée chez les patients présentant une hémor- 
ragie sévère, les patients à risque de saignements 
comme un ulcère gastro-intestinal, les patients ayant 
des troubles de l’hémostase, des antécédents d’acci- 
dent vasculaire cérébral (AVC) hémorragique, les 
patients devant subir une intervention chirurgicale (y 
compris chirurgie dentaire) et les patients sous anti- 
coagulants ou antiagrégants plaquettaires, y compris 
l’acide acétylsalicylique à faible dose. 

Insuffisance rénale : 

Le piracétam est éliminé par voie rénale et des précau- 
tions doivent être prises en cas d'insuffisance rénale. 
En cas d'insuffisance rénale légère à modérée, les doses 
seront diminuées et/ou espacées si la clairance de la 
créatinine est inférieure à 80 ml/min (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Sujet âgé : 

Pour les traitements de longue durée chez les sujets 
âgés, une évaluation régulière de la clairance de la 
créatinine est nécessaire pour permettre un ajuste- 
ment posologique, le cas échéant (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Arrêt de traitement : 

Tout arrêt soudain du traitement doit être évité chez les 
patients atteints de myoclonies, car cela peut provoquer 
une récidive brutale de celles-ci ou des convulsions de 
sevrage (cf Posologie/Mode d'administration). 

La survenue d'effets indésirables tels que tachycardie, 
malaise, augmentation de la pression artérielle, crise 
d’angor semble liée à la vitesse d'administration. La 


























survenue de tels signes doit faire réduire, voire arrêter, 
l'administration du traitement. 

Un relais par la forme orale (suspension buvable) doit 
être obtenu dès que possible en raison des effets 
indésirables liés à la voie d'administration (réactions 
locales et phlébites au niveau de la perfusion). 

L'arrêt du traitement doit se faire de manière progres- 
sive, par exemple diminution par paliers de 1,2 g tous 
les 2 à 4 jours, afin d'éviter le phénomène de rebond 
des myoclonies et le risque de convulsions. 

Mises en garde relatives aux excipients : 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol (23 mg) par dose de 24 g de 
piracétam, c'est-à-dire « sans sodium ». 

[Dc] INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Il est attendu que le risque d'interactions médicamen- 
teuses pouvant modifier la pharmacocinétique du pira- 
cétam soit faible, car environ 90 % de la dose de 
piracétam est éliminée dans les urines sous forme 
inchangée. 

In vitro, le piracétam n'inhibe pas les isoformes du 
cytochrome hépatique humain P450 (CYP 1A2, 2B6, 
2C8, 209, 2C19, 2D6, 2E1 et 4A9/11) à des concen- 
trations de 142, 426 et 1 422 ug/ml. 

A une concentration de 1 422 g/ml, des effets inhibi- 
teurs mineurs ont été observés sur les CYP 2A6 (21 %) 
et 3A4/5 (11 %). Toutefois, il est probable que les 
valeurs de Ki nécessaires à l'inhibition de ces deux 
isoformes CYP soient bien supérieures à 1 422 ug/ml. 
Par conséquent, une interaction métabolique du pira- 
cétam avec d'autres médicaments est peu probable. 
Hormones thyroïdiennes : 

Des effets à type de confusion, irritabilité et troubles 
du sommeil ont été rapportés lors de l'administration 
concomitante d'extraits thyroïdiens (T3 + T4). 
Acénocoumarol : 

Dans une étude en simple aveugle chez des patients 
ayant des thromboses veineuses sévères récurrentes, 
le piracétam (9,6 g/j) n’a pas modifié les doses d'acéno- 
coumarol nécessaires pour atteindre un INR compris 
entre 2,5 et 3,5. Toutefois, comparé aux effets de 
l’acénocoumarol seul, l'ajout du piracétam (9,6 g/j) a 
significativement diminué l'agrégation plaquettaire, la 
libération de B-thromboglobuline, les taux de fibrino- 
gène et de facteurs de Willebrand (VIII : C ; VIII : vW : 
Ag ; VIII : vW : RCo) ainsi que la viscosité du sang total 
et du plasma. 

Antiépileptiques : 

Le piracétam, administré à la dose quotidienne de 20 g 
pendant quatre semaines, n’a pas modifié les taux 
sériques maximal et résiduel des antiépileptiques (car- 
bamazépine, phénytoine, phénobarbital, acide valproï- 
que) chez les patients épileptiques qui recevaient des 
doses stables. 

Alcool : 

L'administration concomitante d'alcool n’a eu aucun 
effet sur les taux sériques de piracétam et les taux 
d’alcool n'ont pas été modifiés par une dose orale de 
1,6 g de piracétam. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données adéquates sur l’utilisation du 
piracétam chez la femme enceinte. Les études chez 
l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ou indirects sur la grossesse, le développement 
de l’embryon/du fœtus, l'accouchement ou le dévelop- 
pement postnatal (cf Sécurité préclinique). 

Le piracétam traverse la barrière placentaire. Les taux 
de médicament chez le nouveau-né représentent envi- 
ron 70 à 90 % des taux maternels. Le piracétam n’est 
pas recommandé pendant la grossesse sauf en cas de 
réelle nécessité, lorsque le bénéfice attendu pour la 
mère est supérieur aux risques potentiels. 
ALLAITEMENT : 

Le piracétam est excrété dans le lait maternel humain. 
Par conséquent, le piracétam ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement ou l'allaitement doit être inter- 
rompu pendant le traitement. Une décision doit être 
prise soit d'interrompre l'allaitement soit d'interrompre 
le piracétam, en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal indiquent que le 
piracétam n’a aucun effet sur la fertilité des rats mâles 
ou femelles. 

Il n'existe pas de données cliniques sur les effets du 
piracétam sur la fertilité. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Nootropyl a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Les études pharmacocliniques ou cliniques en double 
aveugle, contrôlées versus placebo, qui ont fourni des 
données de tolérance (issues de la Base de données 
UCB, en juin 1997), ont inclus plus de 3 000 sujets ayant 
reçu du piracétam, sans distinction d'indication, de 
forme pharmaceutique, de posologie quotidienne ou 
de population. 

Liste récapitulative des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques et depuis la commercialisation sont présentés 
par classe de systèmes d'organes et par fréquence 











dans le tableau ci-après. La fréquence est définie 
comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Les données recueillies 
depuis la commercialisation sont insuffisantes pour 
déterminer leur incidence dans la population traitée. 





Classe de Systèmes Organes 
Effet indésirable 





Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





ndéterminée | Troubles hémorragiques 





Affections du système immunitaire 





ndéterminée | Réaction anaphylactoïde, hypersensibilité 





Affections psychiatriques 





Fréquent Nervosité 





Peufréquent | Dépression 





ndéterminée | Agitation, anxiété, confusion, hallucination 





Affections du système nerveux 





Fréquent Hyperkinésie 





Peufréquent |Nervosité 








Ataxie, trouble de l'équilibre, épilepsie 


déterminée aggravée, céphalée, insomnie, somnolence 





Affections vasculaires 





Rare Thrombophlébite, hypotension 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





ndéterminée | Vertige 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, douleur abdominale 


ndéterminée RTS r ; 
haute, diarrhée, nausées, vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Œdème angioneurotique, dermatite, prurit, 


ndéterminée urticaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Asthénie 








Peufréquent 





Rare Douleur au site d'injection, pyrexie 


Investigations 





Fréquent Prise de poids 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Le plus important surdosage de piracétam rapporté a 
été une prise orale de 75 g. Un cas de diarrhée sanglante 
avec des douleurs abdominales a été observé, suite à 
a prise quotidienne de 75 g de piracétam par voie orale, 
mais était plus probablement dû à la dose extrême de 
sorbitol contenue dans la formulation utilisée. 

Aucun évènement indésirable supplémentaire spécifi- 
quement lié au surdosage n’a été rapporté avec le 
piracétam. 

Prise en charge du surdosage : 

En cas de surdosage aigu et important, l'estomac peut 
être vidé par lavage gastrique ou induction de vomis- 
sements. Il n'existe aucun antidote spécifique du pira- 
cétam. Le traitement d’un surdosage sera symptoma- 
tique et peut inclure une hémodialyse. L'efficacité 
d'extraction par dialyse est de 50 à 60% pour le 
piracétam. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres psychostimu- 

ants et nootropiques (code ATC : NO6BX03). 

Mécanisme d’action : 

Le mécanisme d'action sous-tendant les effets théra- 

peutiques n’est pas connu. 

Effets pharmacodynamiques : 

Chez l'animal, dans des conditions différentes de 

l'usage thérapeutique, notamment à des posologies ou 

concentrations souvent élevées, les effets pharmaco- 

logiques suivants ont été observés : 

- Amélioration des neurotransmissions GABAergiques, 
cholinergiques et glutamatergiques. 

- Facilitation de l'apprentissage et de la vitesse de 

traitement de l'information intra et interhémisphérique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

La demi-vie plasmatique du piracétam est de 4 à 
5 heures. Elle est doublée pour une clairance de 
créatinine inférieure à 60 ml/min. 

Le piracétam traverse la barrière hémato-encéphalique. 
Il franchit aisément le placenta. 

Elimination : 

Essentiellement urinaire en 30 heures. 
































[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité aiguë chez le rongeur, par voie IV comme 
par voie orale, est observée pour des doses supérieures 
à 8 g/kg. 

Les études de toxicité par administration répétée chez 
e chien, par voie orale, n’ont révélé aucun effet délétère 
à la dose de 10 g/kg/jour. 

Les études effectuées chez l'animal indiquent que le 
piracétam n’a aucun effet sur la fertilité des rats mâles 
ou femelles. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture/dilution : Le produit doit être utilisé 
immédiatement. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 


AMM 3400934647925 (1988, RCP rév 23.05.17). 
Collect. 
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UCB Pharma SA 
420, rue d’Estienne-d’Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 





NOPRON voie orale 
niaprazine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Hypnotiques 





NORCURON voie parentérale 
vécuronium bromure 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Anesthésie générale 
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méthotrexate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg, 
17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg et 25 mg (limpide de couleur 
jaune ayant un pH compris entre 8,0 et 9,0 et une 
osmolalité d'environ 300 mOsm/kg) : Stylo prérempli 
avec une seringue de 1 ml contenant 0,3 ml, 0,4 ml, 
0,5 ml, 0,6 ml, 0,7 ml, 0,8 ml, 0,9 ml ou 1 mi de solution 
injectable, avec aiguille + tampon alcoolisé, boîtes de 4. 





COMPOSITION 

Méthotrexate .. PA 7,5 mg/0,3 ml 
ou 10 mg/0,4 ml 
ou 12,5 mg/0,5 ml 
ou 15 mg/0,6 ml 
ou 17,5 mg/0,7 ml 
ou 20 mg/0,8 ml 
ou 22,5 mg/0,9 mi 
ou 25 mg/ml 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, hydroxyde 
de sodium (pour ajustement du pH), eau pour prépa- 
rations injectables. 

1 ml de solution contient 25 mg de méthotrexate. 


DC] INDICATIONS 

Nordimet est indiqué dans le traitement de : 

-la polyarthrite rhumatoïde active chez les patients 
adultes, 

- les formes polyarticulaires d’arthrite juvénile idiopa- 
thique active et sévère en cas de réponse inadéquate 
aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 

- le psoriasis récalcitrant sévère invalidant ne répondant 
pas de manière adéquate aux autres formes de 
traitement telles que la photothérapie, le traitement 
par des psoralènes et des ultraviolets A (PUVA) et les 
rétinoïdes, 

- le rhumatisme psoriasique sévère chez les patients 
adultes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Nordimet ne doit être prescrit que par un médecin bien 
informé des diverses propriétés de ce médicament ainsi 
que de son mode d'action. 

Mise en garde importante relative à l’administration du 
méthotrexate : le méthotrexate pour le traitement des 
maladies rnumatismales ou des maladies de la peau ne 
doit être administré qu’une fois par semaine. 

Une administration incorrecte du méthotrexate peut 
engendrer des effets indésirables graves, pouvant avoir 
une issue fatale. Il convient de lire très attentivement 
ce paragraphe de la monographie. 

Lors du passage d'une formulation orale à une formu- 
lation sous-cutanée, une réduction de dose peut s’avé- 
rer nécessaire en raison de la variabilité de la biodis- 
ponibilité du méthotrexate après administration orale. 
Une supplémentation en acide folique ou en acide 
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folinique peut être envisagée conformément aux recom- 
mandations thérapeutiques actuelles. 

La durée totale du traitement est déterminée par le 
médecin. 

Posologie : 

Posologie chez les patients adultes atteints de poly- 
arthrite rhumatoïde : 

La dose initiale recommandée est de 7,5 mg de métho- 
trexate une fois par semaine, administrés par voie 
sous-cutanée. En fonction de l’activité individuelle de 
la maladie et de la tolérance du patient, la dose initiale 
peut être augmentée. Une dose hebdomadaire de 
25 mg ne doit habituellement pas être dépassée. Néan- 
moins, des doses supérieures à 20 mg par semaine 
peuvent être associées à une augmentation significative 
de la toxicité, tout particulièrement de dépression 
médullaire. La réponse au traitement peut être attendue 
après 4 à 8 semaines environ. Une fois le résultat 
thérapeutique souhaité obtenu, la dose doit être pro- 
gressivement réduite à la plus faible dose d'entretien 
efficace. Les symptômes peuvent réapparaître après 
l'arrêt du traitement. 

Le traitement de la polyarthrite rhumatoïde par le 
méthotrexate représente un traitement à long terme. 
Posologie chez les patients atteints de psoriasis et de 
rhumatisme psoriasique : 

Il est recommandé d’administrer une dose de test de 5 
à 10 mg par voie sous-cutanée une semaine avant le 
début du traitement afin de détecter d'éventuels effets 
indésirables idiosyncrasiques. La dose initiale recom- 
mandée est de 7,5 mg de méthotrexate une fois par 
semaine. La posologie doit être augmentée progressi- 
vement mais on ne doit généralement pas dépasser 
une dose hebdomadaire de 25 mg de méthotrexate. 
Des doses supérieures à 20 mg par semaine peuvent 
être associées à une augmentation significative de la 
toxicité, tout particulièrement de dépression médullaire. 
La réponse au traitement peut être attendue après 2 à 
6 semaines environ. En fonction du tableau clinique et 
des modifications des paramètres biologiques, la déci- 
sion d’arrêter ou de poursuivre le traitement sera prise. 
Une fois le résultat thérapeutique souhaité obtenu, la 
dose doit être progressivement réduite à la plus faible 
dose d'entretien efficace. Dans quelques cas excep- 
tionnels, une dose supérieure à 25 mg peut être 
cliniquement justifiée mais sans jamais dépasser une 
dose hebdomadaire maximale de 30 mg de métho- 
trexate, faute de quoi la toxicité augmentera considé- 
rablement. 

Le traitement du psoriasis et du rhumatisme psoriasique 
par le méthotrexate représente un traitement à long 
terme. 

Populations particulières : 


Personnes âgées : 
Une réduction de la dose doit être envisagée chez les 


patients âgés en raison de la diminution des fonctions 
hépatique et rénale, ainsi que de la diminution des 
réserves de folates liée au vieillissement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions, Effets indési- 
rables, Pharmacocinétique). 

Patients atteints d'insuffisance rénale : 

Le méthotrexate doit être utilisé avec précaution chez 
es patients atteints d'insuffisance rénale (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). La 
dose doit être adaptée comme suit : 























Clairance dela créatinine Dose 
(ml/min) 
>60 100% 
30-59 50% 
<30 Ne pas utiliser Nordimet 











Patients atteints d'insuffisance hépatique : 

Le méthotrexate doit être administré avec beaucoup 
de précautions, voire évité, chez les patients présentant 
ou ayant présenté une maladie hépatique, en particulier 
si elle est liée à l'alcool. Le méthotrexate est contre- 
indiqué si les taux de bilirubine sont supérieurs à 5 mg/dl 
(85,5 mol/l) (cf Contre-indications). 

Utilisation chez les patients présentant un troisième 
secteur (épanchements pleuraux, ascite) : 

Étant donné que la demi-vie du méthotrexate peut se 
trouver prolongée jusqu'à 4 fois la durée normale 
chez les patients qui présentent un troisième secteur, 
une réduction de dose ou, dans certains cas, l'arrêt 
de l'administration de méthotrexate peuvent s'avérer 
nécessaires (cf Pharmacocinétique, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Posologie chez les enfants et adolescents de moins de 
16 ans atteints de formes polyarticulaires d’arthrite 
juvénile idiopathique : 

La dose recommandée est de 10 à 15 mg/m? de surface 
corporelle par semaine. Dans les cas d'efficacité insuf- 
fisante, la dose hebdomadaire peut être augmentée 
jusqu'à 20 mg/m? de surface corporelle par semaine. 
Néanmoins, une augmentation de la fréquence de suivi 
est indiquée en cas d'augmentation de la dose. L'admi- 
nistration parentérale est limitée à l'injection par voie 
sous-cutanée. Les patients atteints d’arthrite juvénile 
idiopathique doivent toujours être référés à un service 
de rhumatologie spécialisé dans le traitement des 
enfants et adolescents. 

L'innocuité et l'efficacité de Nordimet chez les enfants 
de moins de 3 ans n'ont pas été établies (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). II n'y a pas de données 
disponibles. 
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Mode d'administration : 

Les patients doivent être clairement informés que Nor- 

dimet ne doit être administré qu’une fois par semaine. 

Il est conseillé de définir un jour de la semaine comme 

« jour de l'injection ». 

Nordimet s’administre par voie sous-cutanée (cf Moda- 

lités manipulation/élimination). 

Ce médicament est exclusivement à usage unique. 

Inspecter visuellement la solution avant usage. Utiliser 

uniquement si la solution est limpide et exempte de 

particules. 

Éviter tout contact du méthotrexate avec la peau et les 

muqueuses. En cas de contamination, les zones tou- 

chées doivent être rincées immédiatement avec une 
grande quantité d'eau (cf Modalités manipulation/élimi- 
nation). 

Se reporter à la notice pour des instructions sur la 

manière d'utiliser le stylo prérempli. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique sévère, si la bilirubine sérique 
est supérieure à 5 mg/dl (85,5 pmol/l) (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

- Abus d’alcool. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Anomalies préexistantes de la crase sanguine telles 
qu'hypoplasie de la moelle osseuse, leucopénie, 
thrombopénie ou anémie importante. 

- Immunodéficience. 

- Infections aiguës ou chroniques graves telles que 
tuberculose et infection par le VIH. 

- Stomatite, ulcères de la cavité buccale et maladie 

ulcéreuse gastro-intestinale active avérée. 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 

tement). 

- Vaccination concomitante par des vaccins vivants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients doivent être clairement informés que le 
traitement doit être administré une fois par semaine et 
non chaque jour. Une administration incorrecte du 
méthotrexate peut engendrer des effets indésirables 
graves, y compris des réactions indésirables potentiel- 
lement fatales. Le personnel de santé et les patients 
doivent recevoir des instructions claires. 

Les patients qui reçoivent ce traitement doivent faire 
l’objet d’une surveillance appropriée afin d'identifier et 
d'évaluer sans retard les signes d'éventuels effets 
toxiques ou réactions indésirables. Par conséquent, le 
méthotrexate doit être administré exclusivement par un 
médecin ou sous la supervision d’un médecin ayant une 
connaissance et une expérience suffisante de l’utili- 
sation d’un traitement par des antimétabolites. 

En raison du risque de réactions toxiques sévères ou 
même fatales, le patient doit être clairement informé par 
le médecin des risques (y compris des signes et 
symptômes précoces de toxicité) et des mesures de 
sécurité recommandées. Il doit être informé de la 
nécessité de consulter immédiatement son médecin en 
cas de symptômes d'intoxication, ainsi que du suivi ulté- 
rieur nécessaire des symptômes d'intoxication (notam- 
ment analyses de laboratoire régulières). 

Des doses supérieures à 20 mg/semaine peuvent être 
associées à une augmentation significative de latoxicité, 
tout particulièrement de dépression médullaire. 

Il a été décrit que le méthotrexate pouvait induire une 
oligospermie, des troubles du cycle menstruel et une 
aménorrhée chez l'Homme, pendant le traitement et 
durant une brève période après l'arrêt de celui-ci. Il 
provoque une diminution de la fertilité en affectant la 
spermatogenèse et l’ovogenèse pendant sa période 
d'administration ; ces effets semblent être réversibles 
après l’arrêt du traitement. En outre, le méthotrexate a 
des effets embryotoxiques et provoque des avortements 
et des anomalies fœtales chez l'Homme. Par consé- 
quent, les risques potentiels d’effets sur la reproduction 
doivent être discutés avec les patients de sexe masculin 
ou féminin en âge de procréer (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). Les hommes et les femmes doivent utiliser 
une méthode de contraception efficace pendant le 
traitement et au moins pendant les six mois suivant 
l'arrêt. Étant donné que le traitement par méthotrexate 
peut provoquer des troubles graves et éventuellement 
irréversibles de la spermatogenèse, les hommes doi- 
vent être informés des possibilités de conservation du 
sperme avant le début du traitement. 

Tout contact de la peau et des muqueuses avec le 
méthotrexate doit être évité. En cas de contamination, 
la zone touchée doit être rincée avec une grande 
quantité d’eau. 

Examens et mesures de sécurité recommandés : 
Avant l'instauration du traitement ou lors de la reprise 
du traitement après une période de repos : 

Un examen hématologique complet comprenant la 
numération de formule sanguine et la numération pla- 
quettaire, un dosage des enzymes hépatiques, de la 
bilirubine, de l’albumine sérique, une radiographie du 
thorax et des tests de la fonction rénale sont indispen- 
sables. Si cela est cliniquement justifié, il faut exclure 
une tuberculose et une hépatite. 

Au cours du traitement : 

Les examens suivants doivent être réalisés une fois par 
semaine au cours des deux premières semaines puis 
toutes les deux semaines pendant le mois suivant ; 

















ensuite, en fonction de la numération leucocytaire et de 
la stabilité du patient, au moins une fois par mois durant 
les six mois qui suivent et au moins tous les trois mois 
par la suite. 
Une augmentation de la fréquence de suivi doit égale- 
ment être envisagée lors d’une augmentation de dose. 
Les patients âgés, en particulier, doivent être examinés 
fréquemment pour détecter les signes précoces de 
toxicité. 
- Examen de la cavité buccale et de la gorge à la 
recherche de modifications des muqueuses. 
- Examen hématologique complet comprenant la 
numération de formule sanguine et la numération 
plaquettaire. La suppression hématopoïétique induite 
par le méthotrexate peut survenir soudainement et 
lors de l’utilisation des doses habituellement sûres. 
En cas de chute importante du nombre de leucocytes 
ou de plaquettes, le traitement doit être arrêté immé- 
diatement et un traitement symptomatique doit être 
instauré. Il faut conseiller aux patients de signaler tout 
signe ou symptôme évoquant une infection. Chez les 
patients prenant simultanément des médicaments 
hématotoxiques (par exemple du léflunomide), la 
numération sanguine et plaquettaire doivent être 
étroitement surveillées. 
Tests de la fonction hépatique. 
Une attention toute particulière doit être accordée à 
l'apparition d’une toxicité hépatique. Le traitement ne 
doit pas être instauré ou doit être arrêté en présence 
d'une quelconque anomalie des tests de la fonction 
hépatique ou des biopsies hépatiques ou si une telle 
anomalie apparaît au cours du traitement. Ces ano- 
malies doivent se normaliser en deux semaines, avant 
que le médecin puisse décider de reprendre ou non 
le traitement. 
Une élévation transitoire des transaminases jusqu'à 
deux à trois fois la limite supérieure de la normale a 
été décrite chez des patients à une fréquence de 13 
à 20 %. Des anomalies persistantes des enzymes 
hépatiques et/ou une diminution de l’albumine sérique 
peuvent indiquer une hépatotoxicité sévère. 
Les diagnostics enzymatiques ne permettent pas une 
prédiction fiable du développement d'une hépato- 
toxicité morphologiquement détectable, c’est-à-dire 
que même en présence d’un taux de transaminases 
normal, une fibrose hépatique uniquement identifiable 
par histologie ou, plus rarement, une cirrhose hépa- 
tique peuvent être présentes. 
Aucun argument ne plaide en faveur de la réalisation 
d’une biopsie hépatique pour suivre la toxicité hépa- 
tique dans les indications rnumatologiques. Chez les 
patients atteints de psoriasis, la nécessité d’une 
biopsie hépatique avant et pendant le traitement est 
controversée. Des recherches supplémentaires sont 
nécessaires pour déterminer si des tests biochimiques 
hépatiques séquentiels ou le propeptide du collagène 
de type Ill peuvent suffire à détecter une hépato- 
toxicité. Cette évaluation doit faire la distinction entre 
les patients sans facteurs de risque et ceux qui en 
présentent, par exemple une consommation anté- 
rieure excessive d'alcool, une élévation persistante 
des enzymes hépatiques, des antécédents de maladie 
hépatique, des antécédents familiaux de troubles 
hépatiques héréditaires, un diabète, une obésité et 
un contact antérieur avec des médicaments ou des 
produits chimiques hépatotoxiques ainsi qu'un trai- 
tement prolongé par le méthotrexate ou des doses 
cumulées de 1,5 g ou plus. 
En cas d'élévation persistante des enzymes hépati- 
ques, il faut envisager de réduire la dose ou d'arrêter 
le traitement. 
Étant donné les effets potentiellement hépatotoxiques 
du méthotrexate, d’autres médicaments hépatotoxi- 
ques ne doivent être administrés durant le traitement 
par méthotrexate qu’en cas de nécessité absolue et 
la consommation d'alcool doit être évitée ou fortement 
réduite (cf Interactions). Une surveillance plus étroite 
des enzymes hépatiques est nécessaire chez les 
patients recevant de façon concomitante d’autres 
médicaments hépatotoxiques (par exemple du léflu- 
nomide). 
Une prudence toute particulière est de mise chez les 
patients atteints de diabète insulinodépendant parce 
que, dans des cas isolés, une cirrhose hépatique peut 
se développer sans augmentation intermittente des 
transaminases au cours du traitement par métho- 
trexate. 
La fonction rénale doit être surveillée par des tests de 
la fonction rénale et des analyses urinaires (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Contre-indications). En 
cas d'élévation de la créatinine sérique, la dose 
doit être réduite. Comme le méthotrexate est princi- 
palement excrété par voie rénale, une élévation des 
concentrations sériques pouvant entraîner des effets 
indésirables sévères peut être attendue en cas 
d'insuffisance rénale. Lorsque la fonction rénale ris- 
que d'être altérée (par exemple chez les patients 
âgés), un suivi plus étroit est nécessaire. Ceci s’appli- 
que en particulier en cas d'administration concomi- 
tante de médicaments qui affectent l'élimination du 
méthotrexate, qui entraînent des altérations rénales 
(par exemple AINS) ou sont susceptibles de provoquer 
des troubles hématopoïétiques. Chez les patients 
atteints de troubles de la fonction rénale, l’adminis- 
tration concomitante d’AINS est déconseillée. Une 
déshydratation peut également potentialiser la toxicité 
du méthotrexate. 





- Évaluation du système respiratoire. 

Il convient d'interroger le patient sur un éventuel 
dysfonctionnement pulmonaire et procéder si néces- 
saire à un test de la fonction pulmonaire. Une 
pneumonie interstitielle aiguë ou chronique, souvent 
associée à une hyperéosinophilie sanguine, peut se 
produire, et des décès ont été rapportés. Les symp- 
tômes comprennent classiquement de la dyspnée, de 
la toux (en particulier une toux sèche non productive), 
une douleur thoracique et de la fièvre, pour lesquels 
les patients doivent être contrôlés lors de chaque 
visite de suivi. Les patients doivent être informés 
du risque de pneumonie et il faut leur conseiller de 
contacter immédiatement leur médecin en cas 
d'apparition de toux ou de dyspnée persistantes. 
Le méthotrexate doit être arrêté chez les patients 
présentant des symptômes pulmonaires et un examen 
approfondi (incluant une radiographie du thorax) doit 
être pratiqué afin d'exclure une infection ou une 
tumeur. En cas de suspicion d’une maladie pulmo- 
naire induite par le méthotrexate, un traitement par 
des corticostéroïdes doit être instauré et le traitement 
par méthotrexate ne doit pas être repris. 

Les maladies pulmonaires induites par le métho- 
trexate ne sont pas toujours totalement réversibles. 
Les symptômes pulmonaires nécessitent un diagnos- 
tic rapide et l’arrêt du traitement par méthotrexate. 
Des maladies pulmonaires induites par le métho- 
trexate, telles qu’une pneumonie, peuvent survenir de 
manière aiguë à tout moment du traitement, ne sont 
pas toujours totalement réversibles et ont déjà été 
rapportées avec toutes les doses (y compris une dose 
aussi faible que 7,5 mg/semaine). 

Au cours d’un traitement par méthotrexate, des infec- 
tions opportunistes sont susceptibles de se dévelop- 
per, notamment une pneumonie à Pneumocystis 
jiroveci, dont l'évolution peut être fatale. Si un patient 
présente des symptômes pulmonaires, la possibilité 
d’une pneumonie à Pneumocystis jiroveci doit être 
envisagée. 

Une prudence toute particulière est requise chez les 
patients dont la fonction pulmonaire est altérée. 

- En raison de ses effets sur le système immunitaire, le 

méthotrexate peut diminuer la réponse aux vacci- 
nations et affecter les résultats des tests immunolo- 
giques. La vaccination concomitante par des vaccins 
vivants doit être évitée. 
Une prudence toute particulière est de mise en pré- 
sence d’une infection chronique inactive (par exemple 
herpes zoster, tuberculose, hépatite B ou C) en raison 
de la possibilité d'activation. 

Des lymphomes malins peuvent survenir chez les 
patients recevant du méthotrexate à faible dose ; dans 
ce cas, le traitement par méthotrexate doit être arrêté. 
L'absence de signes de régression spontanée du lym- 
phome exige l'instauration d'une thérapie cytotoxique. 
La demi-vie d'élimination plasmatique du méthotrexate 
est prolongée chez les patients présentant une accumu- 
lation pathologique de liquide dans des cavités de 
l'organisme (« troisième secteur »), par exemple ascite 
ou épanchements pleuraux. Les épanchements pleu- 
raux et ascites doivent être drainés avant l'instauration 
du traitement par méthotrexate. 
Des situations susceptibles d'entraîner une déshydra- 
tation, telles que des vomissements, de la diarrhée ou 
une stomatite, peuvent accroître la toxicité du métho- 
trexate suite à une élévation de la concentration de la 
substance active. Dans ce cas, l’administration de 
méthotrexate doit être interrompue jusqu’à disparition 
des symptômes. 
Les préparations vitaminiques ou les autres produits 
contenant de l'acide folique, de l’acide folinique ou leurs 
dérivés peuvent diminuer l'efficacité du méthotrexate. 
Une dermatite radio-induite ou un érythème solaire 
peuvent réapparaître pendant le traitement par métho- 
trexate (réaction de rappel). Les lésions psoriasiques 
peuvent s’aggraver en cas d'irradiation aux UV et 
d'administration concomitante de méthotrexate. 
ll a été décrit que l'administration concomitante d’anta- 
gonistes des folates tels que l'association trimétho- 
prime/sulfaméthoxazole provoque dans de rares cas 
une pancytopénie mégaloblastique aiguë. 
Des cas d’encéphalopathie et/ou de leucoencéphalo- 
pathie ont été signalés chez des patients traités par 
méthotrexate pour des indications oncologiques et on 
ne peut pas exclure la survenue de cette pathologie 
suite à un traitement par méthotrexate pour des indi- 
cations non oncologiques. 

Le méthotrexate a des effets embryotoxiques et pro- 

voque des avortements et des anomalies fœtales chez 

l'Homme. Le méthotrexate affecte la spermatogenèse 
et l'ovogenèse pendant sa période d'administration, ce 
qui peut entraîner une diminution de la fertilité. Ces 
effets semblent être réversibles à l'arrêt du traitement. 
Les hommes et les femmes doivent utiliser une méthode 
de contraception efficace pendant le traitement et au 
moins pendant les six mois suivants. Les risques 
possibles d'effets sur la reproduction doivent être 
expliqués aux patients en âge de procréer et leurs 
partenaires doivent bénéficier de conseils appropriés 

(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). L'absence de gros- 

sesse doit être confirmée avant l'administration de 

Nordimet. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 

(23 mg) par dose, c'est-à-dire qu'il est « sans sodium ». 
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INTERACTIONS 

Lors des expériences réalisées chez l'animal, les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens (AINS), y compris l'acide 
salicylique, induisaient une réduction de la sécrétion 
tubulaire du méthotrexate et, par conséquent, une 
augmentation de ses effets toxiques. Néanmoins, lors 
des études cliniques, lorsque des AINS et de lacide 
salicylique étaient administrés de manière concomitante 
à des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, 
aucune augmentation des réactions indésirables n’a été 
observée. Le traitement de la polyarthrite rhumatoïde 
par ces médicaments peut se poursuivre lors d'un 
traitement par méthotrexate à faible dose mais unique- 
ment sous surveillance médicale attentive. 

La consommation régulière d'alcool et l'administration 
d’autres médicaments hépatotoxiques augmentent la 
probabilité d'effets hépatotoxiques du méthotrexate. 
Les patients qui prennent des médicaments potentiel- 
lement hépatotoxiques et hématotoxiques (par exemple 
léflunomide, azathioprine, sulfasalazine et rétinoïdes) au 
cours d’un traitement au méthotrexate doivent faire 
l’objet d’un suivi attentif pour détecter une éventuelle 
augmentation de la toxicité hépatique. La consomma- 
tion d’alcool doit être évitée au cours du traitement par 
méthotrexate. 

L'administration d'autres médicaments hématotoxiques 
(par exemple métamizole) accroît la probabilité d'effets 
hématotoxiques sévères du méthotrexate. 

Il faudra surveiller les interactions pharmacocinétiques 
entre méthotrexate, médicaments anticonvulsivants 
(réduction des concentrations sanguines de métho- 
trexate) et 5-fluoro-uracile (augmentation du t du 
5-fluoro-uracile). 

Les salicylés, la phénylbutazone, la phénytoïne, les 
barbituriques, les tranquillisants, les contraceptifs oraux, 
les tétracyclines, les dérivés de l'amidopyrine, les sulfa- 
mides et l’acide para-aminobenzoïque déplacent le 
méthotrexate de sa liaison avec la sérumalbumine et 
augmentent dès lors sa biodisponibilité (augmentation 
indirecte de la dose). 

Le probénécide et les acides organiques faibles sont 
également susceptibles de diminuer la sécrétion tubu- 
laire du méthotrexate et donc d’induire une augmen- 
tation indirecte de la dose. 

Les antibiotiques tels que la pénicilline, les glycopep- 
tides, les sulfamides, la ciprofloxacine et la céfalotine 
peuvent, dans certains cas, diminuer la clairance rénale 
du méthotrexate, ce qui peut entraîner une augmen- 
tation des concentrations sériques de méthotrexate 
associée à une toxicité hématologique et gastro-intes- 
tinale. 
Des antibiotiques oraux tels que les tétracyclines, le 
chloramphénicol et les antibiotiques non résorbables à 
large spectre peuvent diminuer l'absorption intestinale 
du méthotrexate ou interférer avec la circulation entéro- 
hépatique par inhibition de la flore intestinale ou sup- 
pression du métabolisme bactérien. 
En cas de (pré)traitement par des substances suscep- 
tibles d’avoir des effets indésirables au niveau de la 
moelle osseuse (par exemple sulfamides, trimétho- 
prime-sulfaméthoxazole, chloramphénicol, pyrimétha- 
mine), il faut envisager la possibilité de troubles hémato- 
poïétiques importants. 

L'administration concomitante de médicaments qui 
induisent un déficit en acide folique (par exemple sulfa- 
mides, triméthoprime-sulfaméthoxazole) peut accroître 
la toxicité du méthotrexate. Une prudence toute parti- 
culière est également de mise en cas de déficit en acide 
folique préexistant. 

D'autre part, l'administration concomitante de médica- 
ments contenant de l’acide folinique ou de préparations 
vitaminiques contenant de l’acide folique ou ses dérivés 
peut diminuer l'efficacité du méthotrexate. 

Il n’est pas attendu de toxicité accrue du méthotrexate 
lors de son utilisation en association avec d’autres 
médicaments antirhumatismaux (par exemple sels d’or, 
pénicillamine, hydroxychloroquine, sulfasalazine, aza- 
thioprine, cyclosporine). 

L'association du méthotrexate et de la sulfasalazine 
peut cependant accroître l'efficacité du méthotrexate 
suite à l’inhibition par la sulfasalazine de la synthèse 
d’acide folique et peut dès lors engendrer un risque 
accru de réactions indésirables ; ces réactions indési- 
rables n’ont été observées que chez quelques patients 
isolés au cours de plusieurs études. 

L'administration concomitante d’inhibiteurs de la 
pompe à protons tels que l’oméprazole ou le panto- 
prazole peut provoquer des interactions : l’adminis- 
tration concomitante de méthotrexate et d'omépra- 
zole retarde l’élimination rénale du méthotrexate. En 
association avec le pantoprazole, une inhibition de 
l'élimination rénale du métabolite 7-hydroxymétho- 
trexate s’accompagnant de myalgies et de frissons a 
été observée chez un patient. 

Le méthotrexate peut diminuer la clairance de la théo- 
phylline. Par conséquent, les concentrations sanguines 
de théophylline doivent être surveillées en cas d'admi- 
nistration concomitante avec le méthotrexate. 

La consommation excessive de boissons contenant de 
la caféine ou de la théophylline (café, sodas contenant 
de la caféine, thé noir) doit être évitée pendant le 
traitement par méthotrexate car l'efficacité du métho- 
trexate peut se trouver diminuée suite à une interaction 
potentielle entre méthotrexate et méthylxanthines au 
niveau des récepteurs de l’adénosine. 
L'administration concomitante de méthotrexate et de 
léflunomide est susceptible d'accroître le risque de 








pancytopénie. Le méthotrexate augmente les taux plas- 
matiques de mercaptopurines. Par conséquent, l'asso- 
ciation de ces substances peut nécessiter un ajustement 
de la dose. 

En particulier lors d'interventions de chirurgie ortho- 
pédique associées à un risque élevé d'infection, une 
association de méthotrexate et de médicaments immu- 
nomodulateurs doit être utilisée avec prudence. 

Les anesthésiques à base de protoxyde d’azote poten- 
tialisent l’effet du méthotrexate sur le métabolisme de 
l’acide folique et induisent une myélosuppression sévère 
et imprévisible, ainsi qu’une stomatite. Il est possible 
d’atténuer cet effet par administration de folinate de 
calcium. 

La coléstyramine est susceptible d'augmenter l'élimi- 
nation non rénale du méthotrexate par interruption de 
la circulation entérohépatique. Un ralentissement de la 
clairance du méthotrexate doit être envisagé en cas 
d'association avec d’autres médicaments cytosta- 
tiques. La radiothérapie au cours d’un traitement par le 
méthotrexate peut augmenter le risque de nécrose des 
tissus mous ou des os. 

En raison de ses effets potentiels sur le système 
immunitaire, le méthotrexate est susceptible de fausser 
les résultats de la vaccination et les résultats d'analyses 
(procédures immunologiques visant à mesurer la réac- 
tion immunitaire). La vaccination concomitante par des 
vaccins vivants est contre-indiquée lors d’un traitement 
au méthotrexate (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Femmes en âge de procréer/contraception chez les 
patients de sexe masculin et féminin : 

Les femmes doivent éviter une grossesse pendant le 
traitement par méthotrexate et les patients en âge de 
procréer (femmes et hommes) doivent utiliser une 
méthode de contraception efficace pendant le traite- 
ment par méthotrexate et pendant au moins six mois 
après l'arrêt du traitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Grossesse : 

Le méthotrexate est contre-indiqué pendant la gros- 
sesse (cf Contre-indications). Les études chez l'animal 
ont mis en évidence une toxicité du méthotrexate sur la 
reproduction, tout particulièrement au cours du premier 
trimestre (cf Sécurité préclinique). Le méthotrexate a un 
effet tératogène démontré chez l’homme ; des cas de 
mort fœtale et/ou d'anomalies congénitales ont été 
rapportés. L'exposition d’un nombre limité de femmes 
enceintes (42) a entraîné une incidence accrue (1/14) 
de malformations (crâniennes, cardiovasculaires et des 
extrémités). Des grossesses normales ont été décrites 
lorsque le méthotrexate était arrêté avant la conception. 
Chez les femmes en âge de procréer, il convient 
d'exclure avec certitude une grossesse en prenant des 
mesures appropriées, par exemple un test de grossesse 
avant le début du traitement (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). En cas de survenue d’une grossesse 
en cours de traitement, une information médicale sur 
les risques d'effets indésirables du méthotrexate sur 
l'enfant doit être fournie. 

Allaitement : 

Comme le méthotrexate passe dans le lait maternel et 
peut s'avérer toxique pour le nourrisson, le traitement 
est contre-indiqué durant l'allaitement (cf Contre- 
indications). Si son administration pendant l'allaitement 
est indispensable, l'allaitement doit être arrêté avant le 
traitement. 

Fertilité : 

Comme le méthotrexate peut être génotoxique, il est 
recommandé à toutes les femmes qui envisagent une 
grossesse de consulter un centre de conseil génétique, 
si possible avant l'instauration du traitement, et les 
hommes doivent être conseillés sur la possibilité de 
conservation du sperme avant le début du traitement 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Sécurité pré- 
clinique). 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Nordimet a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
symptômes nerveux centraux tels que fatigue et confu- 
sion peuvent survenir pendant le traitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les réactions indésirables les plus graves du métho- 
trexate sont une dépression médullaire, une toxicité 
pulmonaire, une hépatotoxicité, une toxicité rénale, une 
neurotoxicité, des événements thrombo-emboliques, 
un choc anaphylactique et un syndrome de Stevens- 
Johnson. 

Les réactions indésirables liées au méthotrexate les plus 
fréquemment observées (très fréquentes) sont des trou- 
bles gastro-intestinaux (par ex. stomatite, dyspepsie, 
douleur abdominale, nausées, perte d'appétit) et des 
anomalies des tests fonctionnels hépatiques (par ex. élé- 
vation de l’alanine aminotransférase (ALAT), de l’aspar- 
tate aminotransférase (ASAT), de la bilirubine, de la 
phosphatase alcaline). Les autres réactions indésira- 
bles survenant fréquemment (fréquentes) sont leuco- 
pénie, anémie, thrombopénie, maux de tête, fatigue, 
somnolence, pneumonie, alvéolite/pneumonie intersti- 
tielle souvent associée à une éosinophilie, ulcères buc- 
caux, diarrhée, exanthème, érythème et prurit. 

Les réactions indésirables les plus importantes sont une 
aplasie médullaire et des troubles gastro-intestinaux. 

















Liste des effets indésirables : 

Les fréquences sont définies selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les réactions indésirables 
sont présentées par ordre décroissant de sévérité. 
Infections et infestations : 

Peu fréquent : Pharyngite. 

Rare : Infection (y compris réactivation d’une infection 
chronique inactive), septicémie, conjonctivite. 
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) : 

Très rare : Lymphome (voir « description » ci-dessous). 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Fréquent : Leucopénie, anémie, thrombopénie. 

Peu fréquent : Pancytopénie. 

Très rare : Agranulocytose, accès sévères de dépression 
médullaire. 

Fréquence indéterminée : Hyperéosinophilie. 
Affections du système immunitaire : 

Rare : Réactions allergiques, choc anaphylactique, 
hypogammaglobulinémie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Peu fréquent : Apparition de diabète. 

Affections psychiatriques : 

Peu fréquent : Dépression, confusion. 

Rare : Altérations de l'humeur. 

Affections du système nerveux : 

Fréquent : Maux de tête, fatigue, somnolence. 

Peu fréquent : Étourdissements. 

Très rare : Douleur, asthénie musculaire ou paresthésies 
des extrémités, altérations du goût (goût métallique), 
convulsions, méningisme, méningite aseptique aiguë, 
paralysie. 

Fréquence indéterminée : Encéphalopathie/Leucoencé- 
phalopathie. 

Affections oculaires : 

Rare : Troubles visuels. 

Très rare : Altération de la vision, rétinopathie. 
Affections cardiaques : 

Rare : Péricardite, épanchement péricardique, tampon- 
nade péricardique. 

Affections vasculaires : 

Rare : Hypotension, événements thromboemboliques. 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Fréquent : Pneumonie, alvéolite/pneumonie interstitielle 
souvent associée à une éosinophilie. Les symptômes 
indiquant la possibilité de graves lésions pulmonaires 
(pneumonie interstitielle) sont : toux sèche non produc- 
tive, essoufflement et fièvre. 

Rare : Fibrose pulmonaire, pneumonie à Pneumocystis 
jiroveci, essoufflement et asthme bronchique, épanche- 
ment pleural. , 

Fréquence indéterminée : Epistaxis. 

Affections gastro-intestinales : 

Très fréquent : Stomatite, dyspepsie, nausées, perte 
d’appétit, douleur abdominale. 

Fréquent : Ulcères buccaux, diarrhée. 

Peu fréquent : Ulcères et saignements gastro-intesti- 
naux, entérite, vomissements, pancréatite. 

Rare : Gingivite. 

Très rare : Hématémèse, hématorrhée, mégacôlon toxique. 
Affections hépatobiliaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : 

Très fréquent : Anomalies des tests fonctionnels hépa- 
tiques (élévation d'ALAT, d’ASAT, de la phosphatase 
alcaline et de la bilirubine). 

Peu fréquent : Cirrhose, fibrose et dégénérescence 
graisseuse du foie, diminution de la sérumalbumine. 
Rare : Hépatite aiguë. 

Très rare : Insuffisance hépatique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Fréquent : Exanthème, érythème, prurit. 

Peu fréquent : Photosensibilisation, chute des cheveux, 
augmentation des nodules rhumatismaux, ulcères cuta- 
nés, zona, vasculite, éruptions cutanées herpétiformes, 
urticaire. 

Rare : Augmentation de la pigmentation, acné, pété- 
chies, ecchymoses, vasculite allergique. 

Très rare : Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse 
épidermique toxique (syndrome de Lyell), modifications 
pigmentaires accrues au niveau des ongles, paronychie 
aiguë, furonculose, télangiectasie. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 
Peu fréquent : Arthralgies, myalgies, ostéoporose. 
Rare : Fractures de stress. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Peu fréquent : Inflammation et ulcérations de la vessie, 
insuffisance rénale, troubles de la miction. 

Rare : Insuffisance rénale, oligurie, anurie, troubles de 
l'équilibre électrolytique. 

Fréquence indéterminée : Protéinurie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 
Peu fréquent : Inflammation et ulcérations du vagin. 
Très rare : Perte de libido, impuissance, gynécomastie, 
oligospermie, troubles des menstruations, écoulement 
vaginal. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : 

Rare : Fièvre, troubles de la cicatrisation des plaies. 
Fréquence indéterminée : Asthénie. 

Description de certaines réactions indésirables : 
Lymphome : des cas isolés de lymphome ont été 
notifiés, et se sont atténués dans un certain nombre de 
cas après arrêt du traitement par méthotrexate. Dans 












































une étude récente, il n’a pas été possible d'établir que 
le traitement par méthotrexate augmente l'incidence 
des lymphomes. 

La survenue et la sévérité des effets indésirables dépen- 
dent de la dose utilisée et de la fréquence d'adminis- 
tration. Néanmoins, comme des effets indésirables 
graves sont susceptibles de survenir même à faible 
dose, un suivi médical régulier et fréquent des patients 
est indispensable. 

Seules de légères réactions cutanées locales (telles que 
sensation de brûlure, érythème, gonflement, coloration 
anormale, prurit, démangeaisons importantes, douleur) 
ont été observées après administration sous-cutanée 
et ces réactions diminuaient au cours du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes de surdosage : 

La toxicité du méthotrexate affecte essentiellement 
es systèmes hématopoïétique et gastro-intestinal. Les 
symptômes sont notamment leucopénie, thrombopé- 
nie, anémie, pancytopénie, neutropénie, dépression 
médullaire, mucosite, stomatite, ulcérations buccales, 
nausées, vomissements, ulcérations gastro-intestinales 
et hémorragies gastro-intestinales. Certains patients ne 
présentaient aucun signe de surdosage. Des décès par 
septicémie, choc septique, insuffisance rénale et anémie 
aplasique ont été rapportés. 

Traitement en cas de surdosage : 

Le folinate de calcium est l’antidote spécifique pour 
neutraliser les effets toxiques du méthotrexate. En cas 
de surdosage accidentel, une dose de folinate de 
calcium égale ou supérieure à la dose toxique de 
méthotrexate reçue par le patient doit être administrée 
par voie intraveineuse ou intramusculaire dans un délai 
d’une heure et l'administration doit se poursuivre jusqu'à 
ce que la concentration sérique de méthotrexate soit 
inférieure à 107 mol/l. 

En cas de surdosage massif, une hydratation et une 
alcalinisation des urines peuvent être nécessaires pour 
empêcher la précipitation du méthotrexate et/ou de ses 
métabolites dans les tubules rénaux. Ni l'hémodialyse 
ni la dialyse péritonéale ne se sont révélées efficaces 
pour accélérer l'élimination du méthotrexate. Une clai- 
rance efficace du méthotrexate a été observée lors 
d’hémodialyse aiguë intermittente à l’aide d’un dialyseur 
à haut débit. 

Chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, 
d’arthrite juvénile idiopathique, de rhumatisme psoria- 
sique ou de psoriasis, l'administration d’acide folique 
ou d'acide folinique permet de réduire la toxicité du 
méthotrexate (symptômes gastro-intestinaux, inflam- 
mation de la muqueuse buccale, chute des cheveux et 
élévation des enzymes hépatiques) (cf Interactions). 
Avant l'administration de produits à base d'acide folique, 
un contrôle du taux de vitamine B12 est recommandé 
car l'acide folique peut masquer une carence existante 
en vitamine B:2, plus particulièrement chez les adultes 
de plus de 50 ans. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasiques et 
agents immunomodulateurs, autres immunosuppresseurs. 
Code ATC : L04AX03. 

Le méthotrexate est un antagoniste de l'acide folique 
qui appartient à la classe d'agents cytotoxiques appelés 
antimétabolites. Il agit par inhibition compétitive de 
l'enzyme dihydrofolate réductase et inhibe ainsi la 
synthèse de l'ADN. Il n’a pas encore été clairement 
déterminé si l'efficacité du méthotrexate dans le traite- 
ment du psoriasis, du rhumatisme psoriasique et de la 
polyarthrite rhumatoïde est due à un effet anti-inflam- 
matoire ou immunosuppresseur et dans quelle mesure 
l'augmentation induite par le méthotrexate de la concen- 
tration extracellulaire d'adénosine au niveau des sites 
inflammatoires contribue à ces effets. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le méthotrexate est absorbé 
au départ du tractus gastro-intestinal. Lorsqu'il est 
administré à faibles doses (7,5 mg/m? à 80 mg/m? de 
surface corporelle), le méthotrexate a une biodisponi- 
bilité moyenne d'environ 70 %, mais des variations inter- 
etintra-individuelles considérables sont possibles (25 à 
100 %). Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes en 1 à 2 heures. Une biodisponibilité 
similaire a été démontrée après administration sous- 
cutanée, intraveineuse et intramusculaire. 

Distribution : 

Environ 50 % du méthotrexate est lié aux protéines 
sériques. Lors de la distribution dans les tissus de 
l'organisme, des concentrations élevées sont atteintes, 
en particulier au niveau du foie, des reins et de la rate, 
sous forme de polyglutamates qui peuvent être retenus 
pendant des semaines ou des mois. Lorsqu'il est 
administré à faibles doses, le méthotrexate passe dans 
les liquides organiques en quantités minimes ; à fortes 
doses (300 mg/kg de poids corporel), des concentra- 
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tions comprises entre 4 et 7 ug/ml ont été mesurées 
dans les liquides organiques. La demi-vie terminale 
moyenne est de 6 à 7 heures mais présente des 
variations importantes (3 à 17 heures). La demi-vie peut 
se trouver prolongée jusqu’à 4 fois sa durée normale 
chez les patients qui présentent un espace supplé- 
mentaire (épanchement pleural, ascite). 
Biotransformation : 

Environ 10 % de la quantité de méthotrexate administrée 
est métabolisé au niveau du foie. Le principal métabolite 
est le 7-hydroxyméthotrexate. 

Élimination : 

L’excrétion se déroule principalement par voie rénale, 
essentiellement sous forme non modifiée, par filtration 
glomérulaire et sécrétion active au niveau des tubules 
proximaux. Environ 5 à 20 % du méthotrexate et 1 à 
5 % du 7-hydroxyméthotrexate sont éliminés par la bile. 
On observe un flux sanguin entérohépatique important. 
En cas d'insuffisance rénale, l'élimination est fortement 
retardée. On ignore si la présence d’une insuffisance 
hépatique modifie l'élimination. 

Le méthotrexate traverse la barrière placentaire chez le 
rat et le singe. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité chronique : 

Des études de toxicité chronique réalisées chez la 
souris, le rat et le chien ont révélé des effets toxiques 
sous la forme de lésions gastro-intestinales, d'une 
myélodépression et d’une hépatotoxicité. 

Potentiel mutagène et cancérogène : 

Des études à long terme chez le rat, la souris et le 
hamster n’ont fourni aucune évidence d’un éventuel 
potentiel cancérogène du méthotrexate. Le métho- 
trexate induit des mutations génétiques et chromoso- 
miques in vitro et in vivo. Un effet mutagène est suspecté 
chez l'Homme. 

Toxicité sur la reproduction : 

Des effets tératogènes ont été identifiés pour quatre 
espèces (rat, souris, lapin, chat). Chez le singe rhésus, 
aucune malformation comparable à celles observées 
chez l'Homme n’est survenue. 


INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le stylo prérempli dans l'emballage extérieur 
en carton afin de le protéger de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le mode de manipulation et d'élimination doit être 
compatible avec celui des autres préparations cyto- 
toxiques conformément aux exigences locales. Les 
femmes enceintes faisant partie du personnel soignant 
ne doivent pas manipuler et/ou administrer le métho- 
trexate. 

Le méthotrexate ne doit pas entrer en contact avec la 
peau ou les muqueuses. En cas de contamination, la 
zone touchée doit être rincée immédiatement et abon- 
damment avec de l’eau. 

Nordimet est exclusivement à usage unique et tout reste 
de solution non utilisée doit être éliminé. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/16/1124/009 ; CIP 3400930075005 
ROP rév 16.09.17) 7,5 mg/0,3 ml. 
EU /1/16/1124/011 ; CIP 3400930075012 
RCP rév 16.09.17) 10 mg/0,4 ml. 
EU /1/16/1124/013 ; CIP 3400930075029 
ROP rév 16.09.17) 12,5 mg/0,5 ml. 
EU /1/16/1124/015 ; CIP 3400930075036 
RCP rév 16.09.17) 15 mg/0,6 ml. 
EU /1/16/1124/017 ; CIP 3400930075043 
RCP rév 16.09.17) 17,5 mg/0,7 ml. 
EU /1/16/1124/019 ; CIP 3400930075067 
RCP rév 16.09.17) 20 mg/0,8 ml. 
EU /1/16/1124/021 ; CIP 3400930075074 
ROP rév 16.09.17) 22,5 mg/0,9 ml. 
EU /1/16/1124/023 ; CIP 3400930075081 
ROP rév 16.09.17) 25 mg/1 ml. 
Prix : 56,55 € (7,5 mg/0,3 ml). 
60,28 € (10 mg/0,4 mi). 
68,85 € (12,5 mg/0,5 mi). 
68,85 € (15 mg/0,6 mi). 
76,28 € (17,5 mg/0,7 ml). 
76,28 € (20 mg/0,8 ml). 
88,38 € (22,5 mg/0,9 ml). 
88,38 € (25 mg/1 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Nordic Group BV, Siriusdreef 22, 
2132 WT Hoofddorp, Pays-Bas. 
NORDIC PHARMA SAS 
Siège social : 216, bd Saint-Germain. 75007 Paris 
Exploitant : 254, bd Saint-Germain. 75007 Paris 
Tél : 01 70 37 28 00 
Info médic et pharmacovigilance : 
Fax : 01 70 37 28 29 
E-mail : pv@nordicpharma.com 
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NORDITROPINE NORDIFLEX © 


somatropine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Norditropine SimpleXx : 

Solution injectable SC à 5 mg/1,5 ml, à 10 mg/1,5 ml et 
à 15 mg/1,5 ml (incolore et limpide) : Cartouches de 
1,5 ml sous blister, boîtes unitaires. 

Norditropine Nordiflex : 

Solution injectable SC à 5 mg/1,5 ml, à 10 mg/1,5 ml et 
à 15 mg/1,5 ml (incolore et limpide) : Cartouches de 
1,5 ml, scellées dans un stylo injecteur multidose 
prérempli jetable, boîtes unitaires. 


COMPOSITION 

Norditropine SimpleXx : p cartouche 
Solution à 5 mg/1,5 ml: 

Somatropine* n.s... 5 mg (15 UI 
Solution à 10 mg/1,5 ml : 

Somatropine* „sssri 10 mg (30 UI 
Solution à 15 mg/1,5 ml : 

Somatropine* „s.s.s 15 mg (45 UI 


Excipients (communs) : mannitol, histidine, poloxa- 
mère 188, phénol, eau pour préparations injectables, 
acide chlorhydrique et hydroxyde de sodium pour 
ajustement du pH. 
1 mi de solution contient 3,3 mg de somatropine (sol inj 
à 5 mg/1,5 mi), 6,7 mg de somatropine (sol inj à 
10 mg/1,5 ml) ou 10 mg de somatropine (sol inj à 
15 mg/1,5 ml). 





Norditropine Nordiflex : p stylo 
Solution à 5 mg/1,5 ml: 

Somatropine* .sssssssssssssssrsessss 5 mg (15 UI) 
Solution à 10 mg/1,5 ml : 

Somatropine* ......sssssssssssersses 10 mg (30 UI) 
Solution à 15 mg/1,5 ml : 

Somatropine* .sssssssssssssssreesess 15 mg (45 UI) 


Excipients : mannitol, histidine, poloxamère 188, phénol, 
eau pour préparations injectables, acide chlorhydrique 
et hydroxyde de sodium pour ajustement du pH. 

1 ml de solution contient 3,3 mg de somatropine (sol inj 
à 5 mg/1,5 mi), 6,7 mg de somatropine (sol inj à 
10 mg/1,5 ml) ou 10 mg de somatropine (sol inj à 
15 mg/1,5 ml). 

1 mg de somatropine correspond à 3 UI (unités inter- 
nationales) de somatropine. 


* Obtenue par la technique de l'ADN recombinant sur 
Escherichia coli. 


[PS] INDICATIONS 

Enfants : 

- Retard de croissance lié à un déficit somatotrope. 

- Retard de croissance chez les filles présentant une 
dysgénésie gonadique (syndrome de Turner). 

- Retard de croissance chez les enfants prépubères dû 
à une insuffisance rénale chronique. 

- Retard de croissance (taille actuelle < - 2,5 DS et 
taille parentale ajustée < - 1 DS) chez les enfants nés 
petits pour l’âge gestationnel (PTAG) avec un poids 
et/ou une taille de naissance inférieure à - 2 DS, 
n'ayant pas rattrapé leur retard de croissance (vitesse 
de croissance < 0 DS au cours de la dernière année) 
à l'âge de 4 ans ou plus. 

Adultes : 
Déficit somatotrope acquis dans l’enfance : 
Une fois leur croissance achevée, la capacité sécrétoire 
en hormone de croissance devra être réévaluée chez 
les patients ayant un déficit somatotrope acquis dans 
l'enfance. Aucun test n’est requis chez les patients ayant 
plus de trois déficits hormonaux hypophysaires, chez 
les patients ayant un déficit somatotrope sévère dû à 
une cause génétique définie, dû à des anomalies struc- 
turales hypothalamo-hypophysaires, dû à des tumeurs 
du système nerveux central ou dû à une irradiation 
intracrânienne à forte dose, ou chez les patients ayant 
un déficit somatotrope secondaire à une pathologie ou 
une atteinte hypothalamo-hypophysaire, si le dosage 
d’IGF-I (Insulin-like Growth Factor |) est < -2 DS au 
moins quatre semaines après l'arrêt du traitement par 
hormone de croissance. 

Chez tous les autres patients, un dosage d’IGF-I et un 

test dynamique de stimulation à l'hormone de crois- 

sance sont exigés. 

Déficit somatotrope acquis à l’âge adulte : 

Déficit somatotrope important dans le cadre d’une 

pathologie hypothalamo-hypophysaire connue, d’une 

irradiation intracrânienne ou d’une lésion cérébrale trau- 

matique. Le déficit somatotrope devra être associé à 

un autre axe déficitaire, autre que la prolactine. Le déficit 

somatotrope devra être mis en évidence lors d’une 
épreuve dynamique après instauration d’une substitu- 
tion hormonale adéquate de tout autre déficit hormonal. 

Chez l'adulte, l’hypoglycémie insulinique est l'épreuve 

dynamique de choix. Lorsque l’hypoglycémie insuli- 

nique est contre-indiquée, des tests dynamiques alter- 
natifs doivent être utilisés. La combinaison arginine- 

GHRH est recommandée. Le test à l’arginine ou au 

glucagon peut aussi être envisagé ; cependant, la valeur 

diagnostique de ces tests est moins bien établie que 
celle du test de l’hypoglycémie insulinique. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Norditropine devra être prescrit uniquement par des 


médecins spécialisés dans ces indications thérapeu- 
tiques. 








POSOLOGIE : 

La posologie doit être adaptée à chaque patient et doit 

toujours être ajustée en fonction des résultats cliniques 

et biologiques du traitement. 

Posologies généralement recommandées : 

Population pédiatrique : 

- Retard de croissance lié à un déficit somatotrope : 

0,025 à 0,035 mg/kg/jour ou 0,7 à 1 mg/m°/jour. 

Si le déficit somatotrope persiste une fois la crois- 

sance achevée, le traitement par hormone de crois- 

sance devra être maintenu jusqu’au développement 

somatique complet de l'adulte, incluant la masse 

maigre et l’accrétion minérale osseuse (pour l’adap- 

tation posologique, voir Déficit en hormone de crois- 

sance chez l'adulte). 

Syndrome de Turner : 

0,045 à 0,067 mg/kg/jour ou 1,3 à 2,0 mg/m’/jour. 

Insuffisance rénale chronique : 

0,050 mg/kg/jour ou 1,4 mg/m’/jour (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

Retard de croissance chez les enfants nés petits pour 

l’âge gestationnel : 

0,035 mg/kg/jour ou 1,0 mg/m’/jour. 

Une dose de 0,035 mg/kg/jour est habituellement 

recommandée jusqu'à ce que la taille finale soit 

atteinte (cf Pharmacodynamie). Le traitement devra 

être arrêté après la première année de traitement si la 

vitesse de croissance est inférieure à + 1 DS. 

Le traitement devra être arrêté si la vitesse de crois- 

sance est < 2 cm/an et, si une confirmation est 

nécessaire, soit l’âge osseux > 14 ans (pour les filles), 

soit > 16 ans (pour les garçons), correspondant à la 

soudure des épiphyses. 

Population adulte : 

- Déficit en hormone de croissance chez l'adulte : 
La posologie doit être adaptée en fonction des 
besoins de chaque patient. 
Chez les patients ayant un déficit somatotrope acquis 
dans l'enfance, la dose recommandée pour réinstau- 
rer le traitement est de 0,2 à 0,5 mg/jour. La dose 
devra ensuite être adaptée en fonction des concen- 
trations en IGF-I. 
Chez les patients avec un déficit somatotrope acquis 
à l’âge adulte, il est recommandé de débuter le 
traitement à une dose faible : 0,1 à 0,3 mg/jour. Il est 
recommandé d'augmenter la posologie progressi- 
vement par intervalles mensuels en fonction des 
résultats cliniques et des effets secondaires. La déter- 
mination du taux sérique d’IGF-I peut guider l'adap- 
tation de la posologie. Les femmes peuvent avoir 
besoin de doses supérieures par rapport aux hom- 
mes, les hommes ayant montré une augmentation de 
la sensibilité à IGF-I avec le temps. Cela signifie qu'il 
existe un risque de sous-dosage chez les femmes, 
spécialement celles qui sont sous traitement oral 
substitutif en œstrogènes, et de surdosage chez les 
hommes. 
Les doses nécessaires diminuent avec l'âge. La 
posologie d'entretien varie considérablement d’un 
patient à l’autre, mais elle dépasse rarement 1,0 mg/ 
jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

En général, il est recommandé d’administrer le médi- 

cament par voie sous-cutanée tous les soirs. 

Il est nécessaire de varier le site d'injection pour prévenir 

l'apparition de lipoatrophies. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- La somatropine ne doit pas être utilisée s’il existe le 
moindre élément en faveur d’une activité tumorale. 
Les tumeurs intracrâniennes doivent être inactives et 
tout traitement antitumoral doit être terminé avant de 
commencer le traitement par hormone de croissance. 
Le traitement devra être interrompu en cas d'élément 
signifiant une croissance tumorale. 

- La somatropine ne devra pas être utilisée pour amé- 
liorer la croissance staturale chez des enfants dont 
les épiphyses sont soudées. 

- Les patients présentant un état critique aigu souffrant 
de complications secondaires à une intervention chi- 
rurgicale à cœur ouvert, une intervention chirurgi- 
cale abdominale, un polytraumatisme accidentel, une 
insuffisance respiratoire aiguë ou à une situation 
similaire ne devront pas être traités par la somatropine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Chez les enfants présentant une insuffisance rénale 
chronique, le traitement par Norditropine devra être 
suspendu en cas de transplantation rénale. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les enfants traités par la somatropine devront être suivis 
régulièrement par un médecin spécialisé dans la crois- 
sance. Le traitement par la somatropine devra toujours 
être instauré par un médecin spécialisé et expérimenté 
dans le diagnostic et le traitement de l'insuffisance en 
hormone de croissance. Ceci est également valable 
pour le suivi des cas de syndrome de Turner, d’insuf- 
fisance rénale chronique, et du retard de croissance 
chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel. Les 
données sur la taille adulte définitive après traitement 
par Norditropine ne sont pas disponibles pour les 
enfants présentant une insuffisance rénale chronique. 
La dose journalière maximale recommandée ne devra pas 
être dépassée (cf Posologie/Mode d'administration). 

La stimulation de la croissance staturale chez les enfants 
ne peut se faire qu'avant la soudure des épiphyses. 





Enfants : 

Traitement du déficit en hormone de croissance chez 
les patients présentant un syndrome de Prader-Willi : 
Des cas de mort subite ont été rapportés après l'initiation 
du traitement par la somatropine chez des patients 
présentant un syndrome de Prader-Willi, et qui présen- 
taient un ou plusieurs des facteurs de risque suivants : 
obésité sévère, antécédents d’obstruction des voies 
aériennes supérieures ou d’apnée du sommeil, ou 
d'infection respiratoire non spécifiée. 

Retard de croissance chez les enfants nés petits 
pour l’âge gestationnel : 

Chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel, les 
autres raisons médicales ou traitements pouvant expli- 
quer un retard de croissance devront être exclus avant 
de commencer le traitement. 

L'expérience en ce qui concerne l'initiation du traitement 
à proximité du démarrage pubertaire chez les enfants 
nés petits pour l'âge gestationnel est limitée. Par consé- 
quent, il n'est pas recommandé d'initier le traitement à 
proximité du démarrage pubertaire. 

L'expérience chez les patients présentant un syndrome 
de Silver-Russell est limitée. 

Syndrome de Turner : 

Il est recommandé de surveiller la croissance des mains 
et des pieds chez les patientes présentant un syndrome 
de Turner et traitées par la somatropine. Si une augmen- 
tation de la croissance des mains et des pieds est 
observée, une diminution de la dose vers la limite infé- 
rieure de l'intervalle de doses devra être envisagée. 
Les filles présentant un syndrome de Turner présentent 
généralement un risque accru de développer des otites 
moyennes, c’est pourquoi un examen otologique est 
recommandé au moins une fois par an. 

Insuffisance rénale chronique : 

La posologie chez les enfants présentant une insuffi- 
sance rénale chronique est individuelle et doit être 
adaptée en fonction de la réponse individuelle au trai- 
tement (cf Posologie/Mode d'administration). Le retard 
de croissance lié à l'insuffisance rénale devra être 
clairement établi avant traitement par la somatropine 
par le suivi de la croissance sous un traitement conser- 
vateur optimal de l'insuffisance rénale pendant un an. 
Le traitement de l'insuffisance rénale devra être main- 
tenu et, si besoin, associé à la dialyse pendant la durée 
du traitement par la somatropine. 

Les patients ayant une insuffisance rénale chronique 
développent habituellement une dégradation progres- 
sive de la fonction rénale liée à l'évolution naturelle de 
la maladie. Par prudence, lors du traitement par la 
somatropine, la fonction rénale devra être surveillée 
pour dépister une dégradation excessive ou une aug- 
mentation de la filtration glomérulaire (qui pourrait impli- 
quer une hyperfiltration). 

Scoliose : 

Une scoliose peut se développer chez les enfants au 
cours d’une croissance rapide. Les signes de scoliose 
devront être surveillés au cours du traitement. Néan- 
moins, il n’a pas été démontré que le traitement par la 
somatropine augmentait l'incidence ou la sévérité de 
scolioses. 

Glycémie et insulinémie : 

Chez les enfants présentant un syndrome de Turner et 
chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel, il 
est recommandé de mesurer l’insulinémie et la glycémie 
à jeun avant de commencer le traitement puis annuel- 
lement. Chez les patients ayant un risque accru de 
diabète (par exemple, antécédents familiaux de diabète, 
obésité, insulinorésistance sévère, acanthosis nigri- 
cans), un test d’hyperglycémie provoqué par voie orale 
devra être réalisé. Si un diabète clinique apparaît, la 
somatropine ne devra pas être administrée. 

La somatropine ayant une influence sur le métabolisme 
glucidique, les patients devront être surveillés afin de 
détecter une éventuelle intolérance au glucose. 

IGF-I : 

Chez les enfants présentant un syndrome de Turner et 
chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel, il 
est recommandé de mesurer le taux d’IGF-1 avant 
d'instaurer le traitement et par la suite de le mesurer 
deux fois par an. Si, sur des mesures répétées, les taux 
d’IGF-I sont supérieurs à + 2 DS par rapport aux normes 
pour l’âge et le stade pubertaire, la dose devra être 
diminuée afin d'obtenir un taux d’IGF-I dans les limites 
de la normale. 

Une partie du gain de taille chez les enfants nés petits 
pour l’âge gestationnel traités par la somatropine pour- 
rait disparaître si le traitement est arrêté avant que la 
taille finale ne soit atteinte. 

Adultes : 

Déficit en hormone de croissance chez l'adulte : 
Le déficit en hormone de croissance chez l'adulte est 
une maladie chronique qui doit être traitée comme telle. 
Cependant, dans le déficit en hormone de croissance 
chez l'adulte, les données chez les patients âgés de 
plus de 60 ans et chez les patients traités depuis plus 
de 5 ans sont encore limitées. 

Population générale : 

Tumeurs : 

Il n’y a aucune preuve en faveur d'une augmentation du 
risque de nouveaux cancers primitifs chez les enfants 
ou les adultes traités par la somatropine. 

Chez les patients en rémission complète de maladie 
tumorale bénigne ou maligne, le traitement par la 
somatropine n’a pas été associé à une augmentation 
du taux de récidive. 

Une légère augmentation globale de tumeurs secondai- 





res a été observée chez les patients traités par hormone 
de croissance et ayant eu un cancer pendant l'enfance, 
les tumeurs intracrâniennes étant les plus fréquentes. 
Le facteur de risque principal pour une tumeur secon- 
daire semble être un traitement préalable par radiothé- 
rapie. 

Les patients qui ont eu une rémission complète d’une 
maladie tumorale maligne devront être suivis attenti- 
vement après le début de leur traitement par la soma- 
tropine afin de détecter une éventuelle récidive du 
processus tumoral. 

Leucémies : 

Certains cas de leucémies ont été rapportés chez un 
petit nombre de patients présentant un déficit en hor- 
mone de croissance, dont certains avaient été traités 
par la somatropine. Cependant, il n’a pas été mis en 
évidence d'augmentation de l'incidence des leucémies 
chez les sujets recevant de la somatropine et ne 
présentant pas de facteurs de prédisposition. 
Hypertension intracrânienne bénigne : 

En cas de céphalées sévères ou répétées, de troubles 
visuels, de nausées et/ou vomissements, il est recom- 
mandé d'effectuer un fond d'œil à la recherche d’un 
œdème papillaire. En cas d'œdème papillaire confirmé, 
il faudra envisager un diagnostic d'hypertension intra- 
crânienne bénigne et le traitement par la somatropine 
devra être interrompu si nécessaire. 

A l'heure actuelle, il n’y a pas suffisamment de données 
pour orienter la décision thérapeutique chez les patients 
ayant une hypertension intracrânienne résolue. Si le 
traitement par la somatropine est ré-instauré, une sur- 
veillance attentive afin de rechercher l'apparition de 
signes d’hypertension intracrânienne est nécessaire. 
En cas de déficit somatotrope secondaire à une lésion 
intracrânienne, les patients devront être examinés fré- 
quemment afin de détecter une éventuelle progression 
ou récidive d’un processus malin sous-jacent. 
Fonction thyroïdienne : 

La somatropine augmente la conversion extra-thyroï- 
dienne de T4 en T3 et peut ainsi révéler une hypothy- 
roïdie débutante. C'est pourquoi la surveillance de la 
fonction thyroïdienne devra être effectuée chez tous les 
patients. Chez les patients présentant un hypopitui- 
tarisme, le traitement standard substitutif doit être 
étroitement suivi lors de l'administration du traitement 
par la somatropine. 

Chez les patients présentant une maladie hypophysaire 
évolutive, une hypothyroïdie peut se développer. 

Les patientes présentant un syndrome de Turner pré- 
sentent un risque accru de développement d'hypothy- 
roïdie primaire lié à des anticorps anti-thyroïdiens. 
Sachant que l’hypothyroïdie interfère avec la réponse 
au traitement par la somatropine, les patients devront 
faire contrôler régulièrement leur fonction thyroïdienne 
et devront recevoir des hormones thyroïdiennes en 
traitement de substitution si nécessaire. 

Sensibilité à l'insuline : 

La somatropine pouvant diminuer la sensibilité à l’insu- 
line, une intolérance au glucose devra être recherchée 
chez les patients traités (cf Interactions). Chez les 
patients diabétiques, un ajustement de la dose d'insuline 
peut s’avérer nécessaire après initiation d'un traitement 
à base de somatropine. Les patients présentant un 
diabète ou une intolérance au glucose devront être 
étroitement surveillés pendant le traitement par la soma- 
tropine. 

Anticorps : 

Comme avec tous les produits contenant de la soma- 
tropine, un faible pourcentage de patients peut déve- 
lopper des anticorps antisomatropine. Le potentiel de 
liaison de ces anticorps est faible et il n’y a pas d'effet 
sur la croissance. La recherche d'anticorps antisoma- 
tropine devra être réalisée chez tous les patients ne 
répondant pas au traitement. 

Expérience issue des essais cliniques : 

Deux essais cliniques contrôlés versus placebo menés 
chez des patients hospitalisés en unités de soins inten- 
sifs ont démontré une augmentation de la mortalité chez 
les patients présentant un état critique aigu dû à des 
complications secondaires à une intervention chirur- 
gicale à cœur ouvert ou à une intervention chirurgicale 
abdominale, à un polytraumatisme accidentel ou à une 
insuffisance respiratoire aiguë, et qui ont été traités par 
de fortes doses de somatropine (5,3 à 8 mg/jour). La 
sécurité relative à la poursuite du traitement par la 
somatropine chez les patients recevant des doses 
substitutives dans les indications validées et qui déve- 
loppent un état critique aigu n’a pas été établie. Par 
conséquent, le bénéfice potentiel de la poursuite du 
traitement par la somatropine chez les patients en état 
critique aigu devra être évalué au regard de ce risque 
potentiel. 

Un essai clinique randomisé, en ouvert, mené chez des 
patients présentant un syndrome de Turner (dose de 
0,045 à 0,090 mg/kg/jour) a montré une tendance de 
risque dose-dépendant d'otites externes et d’otites 
moyennes. L'augmentation des infections de l'oreille 
n'a pas conduit à une augmentation des opérations de 
’oreille/insertions de tube de drainage tympanique par 
rapport au groupe ayant la plus faible dose dans l'essai. 


DC| INTERACTIONS 

L'administration concomitante de glucocorticoïdes 
inhibe les effets des produits contenant de la somatro- 
pine sur la croissance. Chez les patients présentant un 
déficit en ACTH, le traitement substitutif à base de 














glucocorticoïdes devra être soigneusement ajusté afin 
d'éviter toute inhibition de l’effet de la somatropine. 
Selon les résultats d’une étude d'interaction réalisée 
chez des adultes présentant un déficit en hormone de 
croissance, l’administration de la somatropine peut 
augmenter la clairance des composés connus pour être 
métabolisés par les isoenzymes du cytochrome P450. 
En particulier, la clairance des composés métabolisés 
par le cytochrome P450 3A4 (par exemple : hormones 
sexuelles stéroïdes, corticostéroïdes, anticonvulsivants 
et ciclosporine) peut être augmentée, entraînant une 
diminution des taux plasmatiques de ces composés. La 
conséquence clinique est inconnue. 

L’effet de la somatropine sur la taille définitive peut aussi 
être influencé par un traitement simultané avec d’autres 
hormones, comme les gonadotrophines, les stéroïdes 
anabolisants, les œstrogènes et les hormones thyroï- 
diennes. 

Chez les patients traités par de l'insuline, un ajustement 
de la dose d'insuline pourra être nécessaire après 
‘initiation du traitement par la somatropine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour juger de l'effet sur la grossesse, le développement 
embryonnaire et fœtal, l'accouchement ou le dévelop- 
pement postnatal. II n'existe pas de données cliniques 
chez la femme enceinte. 

Par conséquent, les produits contenant de la somatro- 
pine ne sont pas recommandés pendant la grossesse 
et chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas 
de méthode contraceptive. 

ALLAITEMENT : 

Aucune étude clinique n’a été réalisée avec les produits 
contenant de la somatropine chez les femmes qui 
allaitent. On ne sait pas si la somatropine est excrétée 
dans le lait maternel humain. En conséquence, une 
attention particulière devra être exercée lorsque des 
médicaments contenant de la somatropine sont admi- 
nistrés chez les femmes qui allaitent. 

FERTILITÉ : 

Les études sur la fertilité n’ont pas été réalisées avec 
Norditropine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Norditropine n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le déficit en hormone de croissance est caractérisé par 
un déficit du volume extracellulaire. Lorsqu'un traite- 
ment par la somatropine est initié, ce déficit est rectifié. 
Une rétention hydrique avec des œdèmes périphériques 
peut survenir, plus particulièrement chez les adultes. Le 
syndrome du canal carpien est peu fréquent, mais peut 
apparaître chez les adultes. Ces symptômes sont nor- 
malement transitoires, sont dose-dépendants et peu- 
vent nécessiter une diminution temporaire de la dose. 
Des arthralgies modérées, des douleurs musculaires et 
des paresthésies peuvent également survenir mais en 
général, ces symptômes sont autolimitants. 

Les effets secondaires chez les enfants sont peu fré- 
quents ou rares. 

Selon les expériences sur les essais cliniques : 

Les catégories de fréquence sont définies selon les 
conventions suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000). 


Classes de système d'organe 














Fréquence Effets indésirables 


Troubles du métabolisme et de lanutrition 



























































Peufréquent  |Chezl’adulte, diabète detype2 
Affections du système nerveux 
Fréquent Chez/l’adulte, céphalée et paresthésie 
Peufréquent | Chezl’adulte, syndrome du canal carpien 
Chez l'enfant, céphalée 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Peufréquent | Chezl’adulte, prurit 
Rare Chezl’enfant, rash 
Affections musculo-squelettiques etsystémiques 
Fréquent Chezl’adulte, arthralgie, rigidité articulaire 
etmyalgie 
Peufréquent | Chezl’adulte, rigidité musculaire 
Rare Chez/l’enfant, arthralgie et myalgie 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Trèsfréquent | Chezl’adulte, œdème périphérique 
(voir ci-dessus) 
Peufréquent  |Chezl’adulteetl’enfant, douleur au site 
d'injection 
Chez l'enfant, réaction au site d'injection 
Rare Chezl’enfant, œdème périphérique 





Chez les enfants présentant un syndrome de Turner, 
une augmentation de la croissance des mains et des 





pieds a été rapportée pendant le traitement par la 
somatropine. 

Chez des patientes présentant un syndrome de Turner 
et traitées par de fortes doses de Norditropine, un essai 
clinique randomisé, en ouvert, a rapporté une tendance 
à l'augmentation de l'incidence des otites moyennes. 
Cependant, l'augmentation des infections de l'oreille 
n’a pas conduit à une augmentation des opérations de 
l’oreille/insertions de tube de drainage tympanique par 
rapport au groupe ayant la plus faible dose dans l’essai. 
Expérience après mise sur le marché : 

En complément des effets indésirables mentionnés ci- 
dessus, ceux présentés ci-dessous ont été sponta- 
nément rapportés et sont globalement considérés 
comme potentiellement liés au traitement par Nordi- 
tropine. La fréquence de ces effets indésirables ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles : 
Tumeurs bénignes et malignes (y compris kystes et 
polypes) : certains cas de leucémies ont été rapportés 
chez un faible nombre de patients présentant un déficit 
en hormone de croissance (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections du système immunitaire : hypersensibilité 
(cf Contre-indications). Formation d'anticorps dirigés 
directement contre la somatropine. Le taux de ces 
anticorps et leur capacité de liaison ont été très faibles 
et n'ont pas eu de retentissement sur la croissance 
après l’administration de Norditropine. 

Affections endocriniennes : hypothyroïdie. Diminution 
des taux sériques de thyroxine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : hyper- 
glycémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Affections du système nerveux : hypertension intracrâ- 
nienne bénigne (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : épi- 
physiolyse de la tête fémorale. L'épiphysiolyse de la 
tête fémorale surviendrait plus fréquemment chez les 
patients présentant des troubles endocriniens. 
Maladie de Legg-Calvé-Perthes : la maladie de Legg- 
Calvé-Perthes surviendrait plus fréquemment chez les 
patients de petite taille. 

investigations : augmentation du taux de phosphatase 
alcaline dans le sang. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Un surdosage aigu peut entraîner initialement une hypo- 
glycémie, suivie d’une hyperglycémie. 

L’hypoglycémie a été mise en évidence par un examen 
sanguin, mais sans signes cliniques. 

Un surdosage à long terme pourrait entraîner des signes 
et des symptômes correspondant aux effets connus 
d’un excès en hormone de croissance humaine. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Somatropine et ago- 
nistes de la somatropine (code ATC : HO1AC01). 
Mécanisme d'action : 

Norditropine contient de la somatropine, l'hormone 
de croissance humaine produite par la technique de 
l'ADN recombinant. II s’agit d’un peptide anabolisant 
de 191 acides aminés stabilisés par deux ponts disul- 
fures et sa masse moléculaire est de 22 000 daltons 
environ. 

Les effets principaux de la somatropine sont la stimu- 
lation de la croissance osseuse et somatique ainsi qu’un 
effet métabolique important. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le traitement d’un déficit en hormone de croissance 
entraîne une normalisation de la composition corporelle 
avec une augmentation de la masse maigre et une 
diminution de la masse grasse. 

Les actions de la somatropine s’exercent en majorité 
par le biais de l'IGF-1 (Insulin-like Growth Factor I) qui 
est produit dans tous les tissus de l’organisme, mais 
essentiellement par le foie. L'IGF-I se fixe à plus de 
90 % aux protéines liantes (IGFBP), la principale d’entre 
elles étant l'IGFBP-3. 

Cette hormone a un effet lipolytique et évite une déper- 
dition protéique, en particulier lors d’un stress. 

La somatropine favorise également le renouvellement 
osseux objectivé par une augmentation des taux plas- 
matiques des marqueurs biochimiques osseux. Chez 
l’adulte, la masse osseuse diminue légèrement pendant 
les premiers mois de traitement à cause d’une résorption 
osseuse plus importante, cependant la masse osseuse 
augmente au cours d’un traitement au long cours. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Lors des essais cliniques chez des enfants nés petits 
pour l’âge gestationnel, des doses de 0,033 et 
0,067 mg/kg/jour ont été utilisées jusqu’à atteinte de la 
taille finale. Pour 56 patients traités en continu et qui 
ont atteint (ou presque) leur taille finale, la variation 
moyenne de taille depuis le début du traitement était 
de + 1,90 DS (0,033 mg/kg/jour) et + 2,19 DS (0,067 mg/ 
kg/jour). Les données de la littérature suggèrent une 
croissance tardive de 0,5 DS chez les enfants nés petits 
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pour l’âge gestationnel non traités et sans rattrapage 
spontané précoce de croissance. Les données de 
sécurité à long terme sont encore limitées. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après perfusion intraveineuse de Norditropine (33 ng/ 
kg/min pendant 3 heures) chez neuf patients présentant 
un déficit en hormone de croissance, les résultats ont 
été les suivants : demi-vie sérique de 21,1 + 1,7 min, 
clairance métabolique de 2,33 + 0,58 ml/kg/min et 
volume de distribution de 67,6 + 14,6 ml/kg. 
L’injection sous-cutanée de 2,5 mg/m? de Norditro- 
pine SimpleXx (Norditropine SimpleXx est la cartouche 
contenant la solution pour injection de Norditropine 
NordiFlex) à 31 sujets sains (la somatropine endogène 
étant inhibée par perfusion continue de somatostatine) 
a donné les résultats suivants : concentration maximale 
d’hormone de croissance (42 à 46 ng/ml) après environ 
4 heures. Puis, le taux d’hormone de croissance a 
diminué avec une demi-vie d'environ 2,6 heures. 

De plus, il a été démontré après injection sous-cutanée 
chez des sujets sains que les différentes concentrations 
de Norditropine SimpleXx étaient bioéquivalentes entre 
elles et avec la Norditropine préalablement utilisée. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets pharmacologiques généraux sur le système 
nerveux central (SNC), les systèmes cardiovasculaire et 
respiratoire après l'administration de Norditropine Sim- 
pleXx avec et sans dégradation forcée ont été étudiés 
chez la souris et le rat ; la fonction rénale a aussi été 
évaluée. L'effet du produit dégradé n'est pas différent 
de celui de Norditropine SimpleXx et Norditropine. Les 
trois préparations ont montré la diminution dose-dépen- 
dante attendue du volume urinaire et de la rétention de 
sodium et des chlorures. 

Chez le rat, il a été démontré une pharmacocinétique 
similaire entre Norditropine SimpleXx et Norditropine. Il 
a également été montré que Norditropine SimpleXx 
dégradé est bioéquivalent à Norditropine SimpleXx. 
Aucune toxicité ni altération des tissus musculaires n’a 
été révélée lors des études de toxicité à doses uniques 
ou répétées, et des études de tolérance locale avec 
Norditropine SimpleXx et le produit de dégradation. 
La toxicité du poloxamère 188 a été testée chez la 
souris, le rat, le lapin et le chien, et aucune toxicité 
particulière n’a été détectée. 

Le poloxamère 188 a été rapidement absorbé au site 
d'injection, sans rétention significative de la dose au 
niveau du site d'injection. Le poloxamère 188 a été 
excrété principalement par voie urinaire. 

Norditropine SimpleXx correspond à la cartouche de 
solution pour injection de Norditropine NordiFlex. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Avant utilisation : À conserver au réfrigérateur (entre 

2°C et 8°C) dans l'emballage extérieur, à l'abri de la 

umière. Ne pas congeler. 

Après première ouverture et en cours d'utilisation : 

à conserver au maximum 4 semaines au réfrigérateur 

entre 2 °C et 8 °C). Alternativement le médicament peut 

être conservé au maximum 3 semaines à une tempé- 
rature ne dépassant pas 25 °C. 

Norditropine NordiFlex : Il est nécessaire de toujours 

replacer le capuchon sur le stylo prérempli de Nordi- 

tropine NordiFlex après chaque injection. Toujours uti- 
iser une nouvelle aiguille lors de chaque injection. 

L’aiguille ne doit pas rester vissée sur le stylo prérempli 

orsqu'il n’est pas utilisé. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Norditropine SimpleXx ou Norditropine NordiFlex ne 

doit jamais être agité fortement. 

Les patients ne doivent pas oublier de se laver les mains 

soigneusement avec du savon et de l’eau et/ou un désin- 

fectant avant tout contact avec Norditropine. 

Norditropine SimpleXx : 

- Norditropine SimpleXx 5 mg/1,5 ml (orange) doit être 
prescrit pour être utilisé uniquement avec le stylo 
NordiPen au code couleur correspondant (NordiPen 5 
(orange)). 

- Norditropine SimpleXx 10 mg/1,5 ml (bleu) doit être 
prescrit pour être utilisé uniquement avec le stylo 
NordiPen au code couleur correspondant (NordiPen 10 
(bleu). 

- Norditropine SimpleXx 15 mg/1,5 ml (vert) doit être 
prescrit pour être utilisé uniquement avec le stylo 
NordiPen au code couleur correspondant (NordiPen 15 
(vert). 

Si le stylo NordiPen au code couleur correspondant 

n’est pas utilisé, cela résultera à un dosage incorrect. 

Les instructions d'utilisation de Norditropine SimpleXx 

dans NordiPen sont fournies dans leur emballage res- 

pectif. Les patients doivent être informés de lire très 
attentivement ces instructions. 

Ne pas utiliser Norditropine SimpleXx si la solution 

injectable d’hormone de croissance est trouble ou de 

couleur anormale. 

Norditropine NordiFlex : 

Norditropine NordiFlex est un stylo prérempli conçu pour 

être utilisé avec les aiguilles NovoFine ou NovoTwist à 

usage unique d’une longueur maximale de 8 mm. 

Norditropine NordiFlex délivre un maximum de : 

-1,5 mg de somatropine par dose, par paliers de 

0,025 mg de somatropine (solution à 5 mg/1,5 ml), 
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-3,0 mg de somatropine par dose, par paliers de 
0,050 mg de somatropine (solution à 10 mg/1,5 mi), 
-4,5 mg de somatropine par dose, par paliers de 
0,075 mg de somatropine (solution à 15 mg/1,5 ml). 
Pour garantir un dosage correct et éviter toute injection 
d’air, vérifier l'écoulement de l'hormone de croissance 
avant la première injection. N'utilisez pas Norditropine 
NordiFlex si aucune goutte d'hormone de croissance 
n'apparaît au bout de l'aiguille. La dose est sélectionnée 
en tournant le sélecteur de dose, jusqu’à ce que la dose 
désirée apparaisse dans la fenêtre d'indication de la 
dose. Si une mauvaise dose est sélectionnée, la dose 
peut être corrigée en tournant le sélecteur de dose dans 
le sens inverse. Pour injecter la dose, il faut appuyer 
sur le bouton-poussoir. 
Norditropine NordiFlex ne doit pas être utilisé si la 
solution injectable d'hormone de croissance est opaque 
ou colorée. Pour le vérifier, il faut retourner le stylo de 
haut en bas, une ou deux fois. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux 
spécialistes en pédiatrie ou en endocrinologie et mala- 
dies métaboliques, exerçant dans les services spécia- 
lisés en pédiatrie ou en endocrinologie et maladies 
métaboliques. 

AMM 3400935308627 (2000, RCP rév 26.04.17 
tropine SimpleXx 5 mg/1,5 ml. 
3400935308917 (2000, RCP rév 26.04.17 
tropine SimpleXx 10 mg/1,5 ml. 
3400935309396 (2000, RCP rév 26.04.17 
tropine SimpleXx 15 mg/1,5 ml. 
3400936396715 (2004, RCP rév 11.07.17 
tropine NordiFlex 5 mg/1,5 ml. 
3400936396883 (2004, RCP rév 11.07.17 
tropine NordiFlex 10 mg/1,5 ml. 
3400936396944 (2004, RCP rév 11.07.17 
tropine NordiFlex 15 mg/1,5 ml. 

157,71 € (Norditropine SimpleXx 5 mg/1,5 ml). 
309,07 € (Norditropine SimpleXx 10 mg/1,5 ml). 
459,95 € (Norditropine SimpleXx 15 mg/1,5 ml). 
157,71 € (Norditropine NordiFlex 5 mg/1,5 ml). 
309,07 € (Norditropine NordiFlex 10 mg/1,5 ml). 
459,95 € (Norditropine NordiFlex 15 mg/1,5 ml). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 100 % dans toutes les indications. 
Dans l'indication « Retard de croissance chez les 
enfants nés petits pour l’âge gestationnel », remb Séc 
soc à 100 % pour l'enfant avec une taille actuelle 
< -3DS. 
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NORLEVO © 1,5 mg 


lévonorgestrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 1,5 mg (blanc, rond, biconvexe, avec le 
code « NL 1.5 » gravé sur une face) : Boîte unitaire, sous 
plaquette. 


COMPOSITION pcp 


Lévonorgestrel (DCI) 1,5 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, povi- 
done, silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
90,90 mg/cp). 

[PC] INDICATIONS 

Contraception d'urgence dans un délai de 72 heures 
après un rapport sexuel non protégé ou en cas d'échec 
d’une méthode contraceptive. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement nécessite la prise d’un comprimé. L’effi- 
cacité du traitement est d’autant plus grande qu'il est 
mis en route rapidement après le rapport non protégé. 
C'est pourquoi le comprimé doit être pris le plus tôt 
possible, si possible dans les 12 heures après le 
rapport sexuel non protégé, et dans les 72 heures 
(3 jours) au plus tard après le rapport. 

Pour les femmes qui ont utilisé des médicaments induc- 
teurs enzymatiques au cours des 4 dernières semaines 
et qui ont besoin d’une contraception d'urgence, il est 
recommandé d'utiliser une méthode contraceptive non 
hormonale, à savoir un dispositif intra-utérin au cuivre 
(DIU-Cu), ou de prendre une double dose de lévonor- 
gestrel (soit 2 comprimés pris ensemble) pour les 
femmes qui ne peuvent ou ne veulent pas utiliser le 
DIU-Cu (cf Interactions). 

Norlevo peut être pris à n'importe quelle période du 
cycle. 

En cas de vomissements survenant dans les trois heures 
suivant la prise du comprimé, un autre comprimé doit 
être pris immédiatement. 
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Après utilisation de la contraception d'urgence, il est 
recommandé d'utiliser un moyen contraceptif local 
(préservatif, spermicide, cape cervicale) jusqu’au retour 
des règles suivantes. L'utilisation de Norlevo ne contre- 
indique pas la poursuite d’une contraception hormonale 
régulière. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Norlevo n'est pas justifiée chez les 
enfants d'âge prépubère dans l'indication de contra- 
ception d'urgence. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


La contraception d'urgence est une méthode occa- 
sionnelle ; elle ne doit en aucun cas se substituer à 
une contraception régulière. 

Cette méthode ne permet pas d'éviter une grossesse 
dans tous les cas, surtout si la date du rapport non 
protégé est incertaine. En cas de doute (plus de 
cinq jours de retard de règles ou saignements 
anormaux à la date prévue des règles, symptômes 
de grossesse), il est impératif de vérifier l'absence 
de grossesse par un test de grossesse. 














Si la femme a déjà eu un premier rapport sexuel non 
protégé dans le même cycle qui date de plus de 
72 heures, une fécondation liée à ce premier rapport 
sexuel est possible. Le traitement par Norlevo suivant 
un deuxième rapport sexuel pourrait être alors inefficace 
pour prévenir une grossesse. 

Des données limitées et non concluantes suggèrent 
que Norlevo a une efficacité diminuée avec l’augmen- 
tation du poids corporel ou de l'indice de masse 
corporelle (IMC) (cf Pharmacodynamie). Chez toutes 
les femmes, le contraceptif d'urgence doit être pris le 
plus rapidement possible après les rapports non pro- 
tégés, quel que soit le poids corporel ou PIMC de la 
femme. 

En cas de survenue d'une grossesse après la prise de 
Norlevo, la possibilité d’une grossesse ectopique devra 
être envisagée. Le risque absolu de grossesse ectopi- 
que est faible car Norlevo empêche l'ovulation et la 
fécondation. La grossesse ectopique peut continuer 
malgré l'apparition de saignements utérins. En consé- 
quence, Norlevo est déconseillé chez les femmes 
présentant un risque de grossesse ectopique (antécé- 
dents de salpingite ou de grossesse extra-utérine). 
Norlevo n’est pas recommandé en cas d'atteinte hépa- 
tique sévère. Les syndromes de malabsorption sévère, 
par exemple une maladie de Crohn, peuvent diminuer 
l'efficacité de Norlevo. 

Des cas d'événements thromboemboliques ont été 
rapportés avec la prise de Norlevo. La possibilité d’une 
survenue d’un événement thromboembolique doit être 
prise en compte chez les femmes ayant d’autres 
facteurs de risque thromboemboliques préexistants, et 
en particulier des antécédents personnels ou familiaux 
suggérant une thrombopthilie. 

Après la prise de Norlevo 1,5 mg, les règles sont 
habituellement normales en abondance et surviennent 
en général à la date prévue, mais il existe parfois une 
avance ou un retard de quelques jours. Il est recom- 
mandé de consulter un médecin pour mettre en route 
ou réadapter une contraception régulière. Dans le cas 
où les règles ne surviendraient pas à la fin de la plaquette 
de contraceptif oral suivant la prise de Norlevo, il faut 
éliminer la possibilité d’une grossesse. 

Il n’est pas recommandé d'utiliser plusieurs fois Norlevo 
au cours d’un même cycle menstruel en raison du taux 
élevé d'hormones et de la possibilité de perturbations 
importantes du cycle menstruel. On conseillera à la 
femme ayant recours à l’utilisation répétée de la contra- 
ception d'urgence de choisir une méthode contracep- 
tive à long terme. 

L'utilisation de la contraception d'urgence ne dispense 
pas des précautions à prendre contre les maladies 
sexuellement transmissibles. 

L'utilisation concomitante de Norlevo et de médica- 
ments contenant de l’ulipristal acétate n’est pas recom- 
mandée (cf Interactions). 

Ce médicament contient du lactose monohydraté. Son 
utilisation est déconseillée chez les patientes présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en Lapp lactase, 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

Le métabolisme du lévonorgestrel est accéléré par la 
prise simultanée d'inducteurs des enzymes hépatiques, 
principalement les inducteurs enzymatiques CYP3A4. 
Il a été démontré que l'administration concomitante 
d’éfavirenz réduit les taux plasmatiques de lévonor- 
gestrel (ASC) d'environ 50 %. 

Les médicaments susceptibles d’avoir le même effet 
de réduction des taux plasmatiques de lévonorgestrel 
comprennent les barbituriques (y compris primidone), 
la phénytoine, la carbamazépine, les médicaments à 
base de plantes contenant Hypericum perforatum (mil- 
lepertuis), la rifampicine, le ritonavir, la rifabutine et la 
griséofulvine. 

Pour les femmes qui ont utilisé des médicaments 








inducteurs enzymatiques dans les 4 dernières semaines 
et qui ont besoin d’une contraception d'urgence, l’utili- 
sation d’une contraception d'urgence non hormonale 
(soit un DIU-Cu) devrait être envisagée. Prendre une 
double dose de lévonorgestrel (soit 3000 pg dans les 
72 heures après le rapport sexuel non protégé) est une 
option pour les femmes qui ne peuvent pas ou ne 
veulent pas utiliser un DIU-Cu, bien que cette combi- 
naison spécifique (double dose de lévonorgestrel lors 
de l’utilisation concomitante d’un inducteur enzyma- 
tique) n'ait pas été étudiée. 

Les médicaments contenant du lévonorgestrel peuvent 
augmenter le risque de toxicité de la ciclosporine en 
raison d’une éventuelle inhibition du métabolisme de la 
ciclosporine. 

L’ulipristal acétate est un modulateur du récepteur de 
la progestérone qui peut interagir avec l’action proges- 
tative du lévonorgestrel. L'utilisation concomitante du 
lévonorgestrel et de médicaments contenant de Puli- 
pristal acétate n'est pas recommandée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament ne peut interrompre une grossesse en 
cours. 

En cas d'échec de cette contraception avec poursuite 
dela grossesse, les résultats d'études épidémiologiques 
indiquent que les progestatifs n’entraînent pas de risque 
malformatif chez le fœtus. 

En cas de prise de lévonorgestrel supérieure à 1,5 mg, 
on ne connaît pas les conséquences chez l'enfant. 
ALLAITEMENT : 

Le lévonorgestrel est excrété dans le lait. Il est donc 
recommandé d’allaiter juste avant de prendre le 
comprimé de Norlevo et de ne pas allaiter pendant au 
moins 8 heures après la prise de Norlevo. 

FERTILITÉ : 

Un retour rapide à la fertilité est probable après la prise 
de Norlevo en contraception d'urgence ; par consé- 
quent, une contraception hormonale régulière doit être 
poursuivie ou initiée dès que possible après la prise de 
Norlevo afin de prévenir la survenue ultérieure d’une 
grossesse. 

L'expérience clinique ne révèle aucun effet sur la fertilité 
chez les humains après la prise de Norlevo. De même, 
les études précliniques ne montrent pas d'effet délétère 
sur la fertilité chez les animaux (cf Sécurité préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'existe pas d'étude sur les capacités individuelles à 
conduire un véhicule ou à utiliser une machine. Néan- 
moins, en cas de fatigue ou de vertige, les femmes ne 
doivent pas conduire ou utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Le tableau suivant indique la fréquence des effets 


indésirables rapportés après la prise de 1,5 mg de 
lévonorgestrel au cours des études cliniques *. 





























Classe Effets indésirables (fréquence) 
ge systèmes Très fréquent Fréquent 
organes 140  |(>1100à1/10) 
Affections ; 
useme [venias 
nerveux 
Affections ae Diarrhées!, 
gastro-intestinales abdominales vomissements 
Douleurs 
pelviennes, 
Affections tension 
des organes mammaire, ; 0 
dereproduction retard de Dysménorhée 
etdusein règles’, règles 
abondantes!) 
métrorragies! 
Troubles généraux 
etanomalies au site | Fatigue! 
d'administration 














* Étude 1 (n=544) : Contraception, 2002, 66, 269-273; 
étude 2 (n = 1359) : Lancet, 2002, 360 : 1803-10 ; étude 3 
{n = 1117) : Lancet, 2010 ; 375/555-62 ; étude 4 (n = 840) : 
Obstetrics and Gynecology, 2006 ; 108 :1089-1097. 

(1) Non rapporté dans l'étude 1. 

(2) Non rapporté dans l’étude 2. 

(3) Non rapporté dans l'étude 1 ou l’étude 2. 

(4) Retard de plus de 7 jours. 

Ces effets indésirables disparaissent habituellement en 
48 heures après la prise de Norlevo. Une tension 
mammaire, des spottings et des saignements irréguliers 
sontrapportés chez 30 pour cent des femmes et peuvent 
se poursuivre jusqu'aux prochaines règles, lesquelles 
peuvent être retardées. 

Des réactions d’hypersensibilité comme un œdème 
pharyngé/facial et des réactions cutanées ont été rap- 
portées après la prise de Norlevo. 

Des cas d'événements thromboemboliques ont été 
rapportés au cours de la période post-commerciali- 
sation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 





Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n’a pas été rapporté d'effet grave après absorption 
de fortes doses de contraceptifs oraux. Le surdosage 
peut entraîner des nausées et des hémorragies de 
privation. Il n’y a pas d’antidote spécifique et le traite- 
ment est symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 
d'urgence (code ATC : G03AD01). 
Mécanisme d'action : 

Le mode d'action principal est de bloquer et/ou de 
retarder l'ovulation par la suppression du pic de l’hor- 
mone lutéinisante (LH). Le lévonorgestrel interfère avec 
le processus d'ovulation uniquement s’il a été administré 
avant l'augmentation initiale du taux de LH. Le lévonor- 
gestrel n’a pas d'effet contraceptif d'urgence s’il est 
administré plus tard au cours du cycle. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Lors des études cliniques, la proportion des grossesses 
évitées après l’utilisation du lévonorgestrel variait entre 
52% (Glasier, 2010) et 85% (Von Hertzen, 2002). 
L'efficacité semble diminuer avec le temps écoulé 
depuis le rapport sexuel. 

Il n'existe que des données limitées et non concluantes 
quant à l'effet d’un poids corporel élevé/un IMC élevé 
sur l'efficacité contraceptive. Dans trois études OMS, 
aucune tendance de baisse de l'efficacité n'a été 
observée avec l’augmentation du poids corporel/IMC 
(Tableau 1), tandis que dans les deux autres études 
(Creinin et al., 2006 et Glasier et al., 2010), une baisse 
de l'efficacité contraceptive a été observée avec laug- 
mentation du poids corporel ou de l’IMC (Tableau 2). 
Les deux méta-analyses excluaient la prise plus de 
72 heures après le rapport sexuel non protégé (par ex. 
hors indication de l'étiquette quant à usage de lévonor- 
gestrel) et chez les femmes qui avaient encore d’autres 
rapports sexuels non protégés. 

Tableau 1 : Méta-analyse de trois études OMS (Von 
Hertzen et al., 1998 et 2002 ; Dada et al., 2010) 


























Contraception 





Insuffisance Surcharge 





a gestation. Les conséquences d’une exposition au 
évonorgestrel sur le développement précoce des pré- 
embryons avant leur implantation ont été étudiées chez 
a souris. Deux études ont montré que le lévonorgestrel 
n'avait aucun effet secondaire sur la fertilisation et sur 
a croissance in vitro des pré-embryons. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Conserver les plaquettes dans l'emballage extérieur, à 
abri de la lumière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936413726 (2004, RCP rév 26.06.17). 
Prix : 5,01 € (1 comprimé à 1,5 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Délivrance à titre anonyme et gratuit aux mineures, selon 
le décret n° 2002-39 du 9 janvier 2002. 
HRA Pharma France 
14-16, rue des Petits-Hôtels. 75010 Paris 
Tél : 01 53 24 81 00. Fax : 01 42 46 94 33 
Info médic : Tél : 01 53 24 81 00 
E-mail : info-produit@hra-pharma.com 
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NORMACOL ® LAVEMENT 
dihydrogénophosphate et hydrogénophosphate 
de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution rectale adulte : Récipient unidose de 130 ml 
avec canule. 

Solution rectale enfant: Récipient unidose de 60 ml 
avec canule. 


COMPOSITION p unidose 

de 130mi | de 60 ml 
Dihydrogénophosphate 
de sodium dihydraté ............... 23,66 g 10,92 g 
Hydrogénophosphate 
de sodium dodécahydraté ..... 10,49 4,89 


Excipients (communs) : gomme de sterculia hydrolysée, 
acide sorbique, parahydroxybenzoate de méthyle sodé 
(E219), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle sodé (E219), acide sorbique. 


INDICATIONS 




















Tableau 2 : Méta-analyse des études de Creinin et al., 














2006 et de Glasier et al., 2010 
Insuffisance Surcharge 4 
IMC (kg/m pondérale Nue pondérale So ca 
0-18,5 Á 25-30 s: 
Ntotal 64 933 339 212 
Ndegrossesses 1 9 8 11 
Ja 156% | 096% | 226% | 519% 


degrossesses 





Intervalle 
deconfiance 


0,04-8,40 | 0,44-1,82 | 1,02-4,60 | 2,62-9,09 




















Aux doses utilisées, le lévonorgestrel n'induit pas de 
modification significative des facteurs de la coagulation, 
ni du métabolisme des lipides et des glucides. 
Population pédiatrique : 

Une étude observationnelle prospective a démontré 
que sur 305 traitements avec des comprimés de 
lévonorgestrel pris dans l'indication de contraception 
d'urgence, sept femmes sont tombées enceintes résul- 
tant en un taux d'échec global de 2,3 %. Le taux d'échec 
chez les femmes de moins de 18 ans (2,6 % ou 4/153) 
était comparable au taux d'échec chez les femmes de 
18 ans et plus (2,0 % ou 3/152). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de 1,5 mg de lévonorgestrel, 
a demi-vie plasmatique du médicament est estimée à 
43 heures. La concentration maximale de lévonorgestrel 
(approximativement 40 nmol/L) est atteinte au bout de 
3 heures. 

Distribution/Biotransformation : 

Hydroxylé au niveau du foie, le lévonorgestrel est éliminé 
sous forme glycuroconjuguée. 

Elimination : 

La biodisponibilité du lévonorgestrel est voisine de 
100 %. Dans le plasma, il est fortement lié à la SHBG. 
Le lévonorgestrel est éliminé par les reins (60-80 %) et 
par le foie (40-50 %). 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse ne 
suggèrent pas d’autres risques dans l'espèce humaine 
que ceux indiqués dans les autres sections du résumé 
des caractéristiques produit. Des données chez l'animal 
ont montré une virilisation des fœtus femelles après 
administration de lévonorgestrel à hautes doses. 

Une étude préclinique conduite chez les souris n’a 
montré aucun effet délétère sur la fertilité de la descen- 
dance de mères ayant reçu du lévonorgestrel pendant 


























IMC (kg/m pondérale ue pondérale + 

0-18,5 25-30 E 
Ntotal 600 3952 1051 256 DC 
Ndegrossesses il 6 3 
moy 183% 057% | 117% 
degrossesses 
mande 0,92-3,26 | 0,70-1,35 | 0,21-1,24 | 0,24-3,39 
deconfiance 





Ce médicament est indiqué, pour Normacol Lavement 

Adultes à partir de 15 ans, et pour Normacol Lavement 

Enfants chez l'enfant à partir de 3 ans, pour : 

- La préparation aux examens radiologiques et endo- 
scopiques du rectosigmoïde. 

- Letraitement symptomatique de la constipation basse 
notamment par dyschésie rectale. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Préparation à des examens endoscopiques ou radiolo- 
giques : 1 lavement la veille au soir et 1 le jour de 
l'examen. 

Constipation : 1 lavement cinq à vingt minutes avant le 
moment choisi pour l'exonération. 

Population pédiatrique : 

Normacol Lavement Adultes ne doit pas être utilisé chez 
l'enfant de moins de 15 ans (cf Contre-indications). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Le patient doit être allongé sur le côté gauche avec les 
deux genoux pliés devant lui, bras au repos. Retirer le 
capuchon protecteur recouvrant la canule lubrifiée. 
introduire doucement la canule dans l’orifice anal. Par 
pression régulière, appuyer sur le flacon jusqu’à expul- 
sion du liquide. Cesser immédiatement l'administration 
en cas d'apparition d’une résistance. Ne pas forcer 
introduction car cela peut entraîner des lésions locales. 
Normacol Lavement est une solution pour usage rectal : 
ne pas avaler. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfants de moins de 15 ans (Normacol Lavement Adultes). 

- Enfants de moins de 3 ans (Normacol Lavement Enfants). 

- Désordres hydro-électrolytiques avec rétention sodée. 

- Patients présentant une occlusion intestinale. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Mégacôlon (congénital ou acquis). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Une utilisation prolongée ou répétée est déconseillée. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 

méthyle sodé (E219) et peut provoquer des réactions 

allergiques (éventuellement retardées). 

- Ce médicament contient de l’acide sorbique ou l'un 
de ses sels et peut provoquer des réactions cutanées 
locales (par exemple : eczéma). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Normacol Lavement Adultes et Enfants : 
Il est préférable de ne pas utiliser ce médicament dans 
les cas de poussées hémorroïdaires, de fissures anales, 
de rectocolite hémorragique. 
Le produit doit être utilisé avec précaution chez les 
patients âgés ou fragilisés, chez les patients présentant 
une insuffisance rénale chronique légère à modérée ou 
une insuffisance cardiaque ou soumis à un régime 
désodé strict, car il existe un risque d’hyperphospha- 
témie, d'hypocalcémie, de déshydratation hypernatré- 
mique et d’acidose. 


























Les patients doivent être encouragés à maintenir une 

hydratation adéquate pendant le traitement. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiéno-diététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Normacol Lavement Adultes : 

Le produit doit être utilisé avec précaution selon les 

instructions décrites en Posologie/Mode d’adminis- 

tration. Le personnel administrant le lavement doit être 

averti de cesser immédiatement l'administration en cas 

d'apparition d’une résistance car l'introduction forcée 

peut entraîner des lésions locales et voire, même rare- 

ment, des perforations rectales. 

Normacol Lavement Enfants : 

En raison de la survenue de troubles hydro-électroly- 

tiques graves, éventuellement fatals, en cas de surdo- 

sage : 

- une utilisation prolongée ou répétée est strictement 
déconseillée ; 

- il est impératif de ne pas dépasser les doses prescrites. 

Les enfants avec malformation ano-rectale (suites de 

chirurgie d'imperforation néonatale, atrésie) doivent 

être particulièrement surveillés. 


INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Autres hypokaliémiants : risque majoré d’hypoka- 
liémie. Surveillance de la kaliémie avec si besoin 
correction. 

- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le traitement de la constipation de la grossesse ne doit 
faire appel aux laxatifs par voie rectale que de façon 
très ponctuelle. Il est préférable, par mesure de précau- 
tion, de ne pas utiliser les lavements phosphates. En 
effet, les données animales sont absentes mais les 
données humaines actuellement disponibles sont rassu- 
rantes. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La convention suivante a été utilisée pour la classifi- 

cation des effets indésirables : très fréquent (> 1/10), 

fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, 

< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très rare 

(< 1/10000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Très rare : 

- Troubles hydro-électrolytiques comportant hyper- 
phosphatémie, hypocalcémie, acidose et déshydra- 
tation hypernatrémique et se manifestant par des 
convulsions. || s'agissait presque toujours de surdo- 
sages, chez de jeunes enfants ou présentant une 
malformation ano-rectale ou une maladie de Hirschs- 
prung, ou chez des patients insuffisants rénaux. 

Fréquence indéterminée : 

- Affections du système immunitaire : réactions aller- 
giques incluant des réactions anaphylactiques ; dys- 
pnée, œdème, urticaire, rash et érythème. 

Lorsqu'’elles sont administrées par voie rectale, les solu- 

tions de phosphates de sodium peuvent causer une 

irritation locale. Très exceptionnellement, des nécroses 
du rectum ont été observées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Le traitement des accidents de surdosage implique une 
prise en charge en milieu spécialisé, l'élimination des 
phosphates, des mesures de soutien de l’état général, 
une correction de l’acidose et des concentrations séri- 
ques en électrolytes, en particulier celle du calcium. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : laxatifs, code ATC : 
A06AG20. 

Solution hypertonique. Une exonération est généra- 
ement obtenue dans les cinq minutes qui suivent 
‘administration du lavement. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les composants de Normacol Lavement ne sont pas 
absorbés. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Normacol Lavement est une solution pour usage rectal : 
ne pas avaler. 

Ôter le protège-canule. Introduire la canule dans l'anus 
et presser doucement le récipient. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931307372 (1969/95, RCP rév 05.07.17) ad. 

3400931307433 (1969/95, RCP rév 05.07.17) enf. 
Mis sur le marché en 1972. 
Prix : 1,44 € (130 mi). 

1,21 € (60 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

NORGINE SAS 
2, rue Jacques-Daguerre. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 41 39 94 00. Fax : 01 41 39 94 01 














NORMISON voie orale 
témazépam 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Hypnotiques 





NOROXINE voie orale 


norfloxacine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Urologie, Néphrologie / Infections urinaires 





NORSET © 


mirtazapine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé * à 15 mg (ovale ; biconvexe ; rainuré 
avec la mention « Organon » sur une face et le code 
« TZ3 » de chaque côté de la rainure sur l’autre face ; 
jaune) : Boîte de 30, sous plaquettes (PVC/Aluminium) 
de 10. 

* Le comprimé peut être divisé en deux demi-doses égales. 
COMPOSITION p cp 
Mirtazapine (DCI) 15,00 mg 
Excipients : amidon de maïs, hyprolose, stéarate de 
magnésium, silice colloïdale anhydre, lactose mono- 
hydraté. Pelliculage : hypromellose, macrogol 8000, 
dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172). 
Excipients à effet notoire : lactose monohydraté : 
109 mg/cp. 


[PC] INDICATIONS 
Norset est indiqué chez les adultes dans le traitement 
des épisodes dépressifs majeurs. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

La dose journalière efficace est habituellement comprise 
entre 15 et 45 mg ; la dose de départ est de 15 ou 
30 mg. 

En général, les effets de la mirtazapine commencent à 
apparaître après 1 à 2 semaines de traitement. Un trai- 
tement à posologie adaptée devrait en théorie conduire 
à une réponse positive en 2 à 4 semaines. Si la réponse 
est insuffisante, la posologie pourra être augmentée 
jusqu’à la dose maximale. Si aucune réponse n'est 
constatée au cours des 2 à 4 semaines suivantes, le 
traitement devra être arrêté. 

Les patients présentant une dépression doivent être 
traités pendant une période suffisante d'au moins 6 mois 
pour assurer la disparition complète des symptômes. 
Il est recommandé d'arrêter le traitement par la mirta- 
zapine progressivement afin d'éviter les symptômes de 
sevrage (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Sujets âgés : 

La dose recommandée est la même que chez l'adulte. 
Toute augmentation de posologie chez le sujet âgé 
impose une surveillance particulière pour obtenir une 
réponse clinique satisfaisante et bien tolérée. 
Insuffisance rénale : 

La clairance de la mirtazapine peut être diminuée chez 
les patients atteints d’une insuffisance rénale modérée 
à sévère (clairance de la créatinine < 40 ml/min). Ceci 
est à prendre en compte lorsque Norset est prescrit à 
cette catégorie de patients (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

La clairance de la mirtazapine peut être diminuée chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique. Ceci doit 
être pris en compte lorsque Norset est prescrit à cette 
catégorie de patients, en particulier chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère, qui n’ont 
pas fait l'objet d’études spécifiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Norset ne devrait pas être utilisé chez l'enfant et 
l'adolescent de moins de 18 ans car son efficacité n’a 
pas été démontrée au cours des deux études cliniques 
à court terme (cf Pharmacodynamie) et pour des raisons 
de sécurité d'emploi (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

La demi-vie d'élimination de la mirtazapine étant de 20 
à 40 heures, Norset peut être administré en une prise 











quotidienne unique. I! doit être pris de préférence en 
une prise unique le soir au coucher. Norset peut 
également être administré en deux prises (une le matin 
et une au coucher, la dose la plus importante devant 
être prise au coucher). 

Le comprimé doit être pris par voie orale, avec du liquide, 
et être avalé sans être mâché. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association de la mirtazapine et d’inhibiteurs de la 
monoamine oxydase (IMAO) : cf Interactions. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Population pédiatrique : 
L'utilisation de Norset est déconseillée chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans. Des comporte- 
ments de type suicidaire (tentatives de suicide et idées 
suicidaires) et de type hostile (principalement agressi- 
vité, comportement d'opposition et colère) ont été plus 
fréquemment observés au cours des études cliniques 
chez les enfants et les adolescents traités par anti- 
dépresseurs par rapport à ceux traités par placebo. Si, 
en cas de nécessité clinique, la décision de traiter est 
néanmoins prise, le patient devra faire l’objet d’une sur- 
veillance attentive pour détecter l'apparition de symp- 
tômes suicidaires. De plus, on ne dispose d'aucune 
donnée de tolérance à long terme chez l'enfant et 
l'adolescent concernant la croissance, la maturation et 
le développement cognitif et comportemental. 
Suicides/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’auto-agression et de suicide (comporte- 
ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu'à 
obtention d'une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu’à obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 
Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement, 
présentent un risque plus élevé d'idées suicidaires ou 
de tentatives de suicide, et doivent faire l’objet d’une 
surveillance étroite pendant le traitement. Une méta- 
analyse d'essais cliniques contrôlés versus placebo sur 
l’utilisation d’antidépresseurs chez l’adulte présentant 
des troubles psychiatriques a montré une augmentation 
du risque de comportement de type suicidaire chez les 
patients de moins de 25 ans traités par antidépresseurs 
par rapport à ceux recevant un placebo. Une surveil- 
lance étroite des patients, et en particulier de ceux à 
haut risque, devra accompagner le traitement médica- 
menteux, particulièrement le début du traitement et lors 
des changements de dose. Les patients et leur entou- 
rage devront être avertis de la nécessité de surveiller 
la survenue d’une aggravation clinique, l'apparition 
d'idées ou de comportements suicidaires et tout chan- 
gement anormal du comportement et de prendre immé- 
diatement un avis médical si ces symptômes surve- 
naient. 
Au vu du risque suicidaire, notamment en début de 
traitement, seule la quantité minimale de comprimés 
pelliculés de Norset permettant une bonne prise en 
charge du patient devra être donnée à celui-ci afin de 
réduire le risque de surdosage. 
Aplasie médullaire : 
Des cas d’aplasie médullaire, en général de granulocy- 
topénie ou d’agranulocytose, ont été rapportés au cours 
d'un traitement par Norset. De rares cas d’agranulo- 
cytose réversibles ont été rapportés au cours d’études 
cliniques avec Norset. Depuis la commercialisation de 
Norset, de très rares cas d’agranulocytose ont été 
rapportés, le plus souvent réversibles, mais parfois 
d'évolution fatale. Les cas ayant entraîné le décès 
concernaient principalement des patients âgés de plus 
de 65 ans. Le médecin doit être attentif à l’apparition 
de symptômes tels que fièvre, maux de gorge, stomatite 
ou autres signes d'infection ; si de tels symptômes 
survenaient, le traitement sera arrêté et une numération 
formule sanguine sera effectuée. 

Ictère : 

Le traitement devra être arrêté en cas d'apparition d'un 

ictère. 

Cas nécessitant une surveillance : 

Une adaptation posologique soigneuse ainsi qu’une 

surveillance étroite et régulière sont nécessaires chez 

les patients présentant : 

- Une épilepsie ou un syndrome cérébral organique : 
bien que l'expérience clinique montre que les crises 
épileptiques sont rares au cours d’un traitement par 
la mirtazapine, Norset doit être, comme les autres 
antidépresseurs, introduit avec prudence chez les 
patients présentant des antécédents de convulsions. 
Le traitement devra être arrêté chez tout patient 
développant des crises épileptiques, ou présentant 
une augmentation de la fréquence des crises. 

- Une insuffisance hépatique : après administration 
d’une dose orale unique de 15 mg de mirtazapine, la 
clairance de la mirtazapine a diminué d'environ 35 % 
chez les patients présentant une insuffisance hépati- 
que légère à modérée, comparativement aux sujets 
dont la fonction hépatique était normale. La concen- 
tration plasmatique moyenne de mirtazapine a aug- 
menté d'environ 55 %. 
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- Une insuffisance rénale : après administration d’une 
dose orale unique de 15 mg de mirtazapine chez des 
patients atteints d'insuffisance rénale modérée (clai- 
rance de la créatinine < 40 ml/min) et sévère (clairance 
de la créatinine < 10 ml/min), la clairance de la 
mirtazapine a diminué respectivement d'environ 30 % 
et 50 %, comparativement aux sujets sains. Les 
concentrations plasmatiques moyennes de mirta- 
zapine ont respectivement augmenté d'environ 55 % 
et 115 %. Aucune différence significative n’est appa- 
rue entre les patients atteints d'insuffisance rénale 
légère (clairance de la créatinine < 80 ml/min) et le 
groupe témoin. 

Une pathologie cardiaque, comme des troubles de la 
conduction, une angine de poitrine ou un infarctus du 
myocarde récent : les précautions habituelles doivent 
être prises et les traitements concomitants adminis- 
trés avec prudence. 

Une pression artérielle basse. 

Un diabète : chez les patients diabétiques, les 
antidépresseurs peuvent altérer l'équilibre glycémi- 
que. Une adaptation de la posologie d'insuline et/ou 
d’hypoglycémiant oral peut s'avérer nécessaire et une 
surveillance étroite est recommandée. 

Comme avec les autres antidépresseurs, les situations 
suivantes doivent être prises en compte : 

- Une aggravation des symptômes psychotiques peut 
survenir en cas d'administration d’antidépresseurs à 
des patients atteints de schizophrénie ou d'autres 
troubles psychotiques ; les pensées paranoïdes peu- 
vent être majorées. 

En cas de traitement de la phase dépressive d’un 
trouble bipolaire, un passage à une phase maniaque 
est possible. Les patients ayant des antécédents de 
manie/hypomanie doivent être étroitement surveillés. 
La mirtazapine doit être arrêtée chez tout patient 
entrant dans une phase maniaque. 

Bien que Norset n’entraîne pas de dépendance, 
l'expérience depuis la commercialisation montre que 
l'arrêt brutal d'un traitement prolongé peut parfois 
entraîner des symptômes de sevrage. La plupart des 
réactions de sevrage sont modérées et spontanément 
réversibles. Parmi les divers symptômes de sevrage 
rapportés, les plus fréquents sont : étourdissements, 
agitation, anxiété, céphalées et nausées. Bien que 
ces symptômes aient été rapportés comme étant des 
symptômes de sevrage, il est à noter qu'ils peuvent 
être dus à la pathologie sous-jacente. Comme précisé 
en Posologie/Mode d'administration, il est recom- 
mandé d'arrêter progressivement le traitement par la 
mirtazapine. 

Des précautions doivent être prises chez les patients 
présentant des troubles de la miction tels qu’une 
hypertrophie prostatique et chez les patients présen- 
tant un glaucome aigu à angle fermé ou une augmen- 
tation de la pression intraoculaire (bien qu'il y ait peu 
de risque avec Norset du fait de sa très faible activité 
anticholinergique). 

Akathisie/agitation psychomotrice : l’utilisation d’anti- 
dépresseurs a été associée avec le développement 
d’une akathisie, caractérisée par une agitation jugée 
désagréable ou pénible et un besoin de bouger 
souvent accompagné d’une incapacité à rester assis 
ou debout sans bouger. Ces symptômes apparaissent 
le plus souvent au cours des premières semaines de 
traitement. Une augmentation de dose peut être 
préjudiciable chezles patients développant ces symp- 
tômes. 

Des cas d’allongement de l'intervalle QT, de torsades 
de pointes, de tachycardie ventriculaire et de mort 
subite ont été rapportés depuis la commercialisation 
de la mirtazapine. La majorité des cas est survenue 
dans un contexte de surdosage ou chez des patients 
présentant d’autres facteurs de risque d’allongement 
de l'intervalle QT, y compris l’utilisation concomitante 
de médicaments allongeant l'intervalle QTc (cf Inter- 
actions, Surdosage). La prudence est recommandée 
lorsque Norset est prescrit chez des patients atteints 
d'une maladie cardiovasculaire connue ou ayant des 
antécédents familiaux d’allongement de l'intervalle 
QT, ainsi qu’en association avec d’autres médica- 
ments susceptibles d’allonger l'intervalle QTc. 
Hyponatrémie : 

Une hyponatrémie, probablement due à une sécrétion 
inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH), a été 
très rarement rapportée avec la mirtazapine. Des pré- 
cautions doivent être prises chez les patients à risque 
comme les sujets âgés ou les patients déjà traités par 
des médicaments connus pour provoquer une hypo- 
natrémie. 

Syndrome sérotoninergique : 

Interaction avec des substances à activité sérotoniner- 
gique : un syndrome sérotoninergique peut survenir 
lorsque des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine (ISRS) sont administrés en association avec 
d’autres médicaments sérotoninergiques (cf Interac- 
tions). Les symptômes du syndrome sérotoninergique 
peuvent être : hyperthermie, rigidité, myoclonies, insta- 
bilité du système nerveux autonome, avec possibilité 
de fluctuations rapides des constantes vitales, modifi- 
cations de l’état mental incluant confusion, irritabilité et 
agitation extrême allant jusqu'au délire et au coma. Une 
prudence particulière et une surveillance clinique plus 
étroite est requise lorsque ces substances actives sont 
associées à la mirtazapine. Si des événements de ce 
type se produisent, le traitement par la mirtazapine devra 
être interrompu et un traitement symptomatique initié. 


NORS - 2016 


D'après l'expérience depuis la commercialisation, la 
survenue d’un syndrome sérotoninergique est très rare 
chez les patients traités par Norset seul (cf Effets 
indésirables). 

Sujets âgés : 

Les sujets âgés sont souvent plus sensibles, en parti- 
culier en ce qui concerne les effets indésirables des 
antidépresseurs. Au cours des études cliniques avec 
Norset, les effets indésirables n'ont pas été rapportés 
plus fréquemment chez les sujets âgés que dans les 
autres groupes d'âge. 

Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Les patients pré- 
sentant une intolérance héréditaire rare au galactose, 
un déficit en lactase de Lapp, ou une malabsorption du 
glucose et du galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 


[PC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Interactions pharmacodynamiques : 
- La mirtazapine ne doit pas être administrée en asso- 
ciation avec des IMAO, ni dans les deux semaines 
qui suivent l'arrêt d’un traitement par IMAO. Inverse- 
ment, il faut attendre environ deux semaines entre 
l'arrêt d'un traitement par mirtazapine et le début d’un 
traitement par IMAO (cf Contre-indications). 

De plus, comme avec les ISRS, l'administration 

concomitante d’autres substances sérotoninergi- 

ques (L-tryptophane, triptans, tramadol, linézolide, 
bleu de méthylène, ISRS, venlafaxine, lithium et pré- 
parations à base de millepertuis - Hypericum perfo- 
ratum) peut entraîner l'apparition d'effets liés à la 
sérotonine (syndrome sérotoninergique : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). La prudence est recom- 
mandée et une surveillance clinique plus étroite est 

nécessaire quand ces substances sont associées à 

la mirtazapine. 

La mirtazapine peut augmenter les propriétés séda- 

tives des benzodiazépines et des autres sédatifs 

(notamment la plupart des antipsychotiques, les 

antihistaminiques Hı et les opiacés). La prudence 

s'impose lorsque ces médicaments sont prescrits 
conjointement à la mirtazapine. 

La mirtazapine peut augmenter les effets dépresseurs 

du SNC de l'alcool. Il faut donc conseiller aux patients 

d'éviter la prise de boissons alcoolisées pendant le 
traitement par mirtazapine. 

La mirtazapine administrée à raison de 30 mg par 

jour a entraîné une augmentation faible mais statisti- 
quement significative du rapport international norma- 
lisé (INR) chez les patients traités par la warfarine. 
Étant donné qu'avec des doses plus élevées de 
mirtazapine un effet plus prononcé ne peut pas être 
exclu, il est recommandé de surveiller l'INR en cas 
de traitement concomitant par la warfarine et la 
mirtazapine. 
Le risque d’allongement de l'intervalle QT et/ou 
d’arythmie ventriculaire (par exemple torsades de 
pointes) peut être accru en cas d'utilisation conco- 
mitante avec des médicaments allongeant l'intervalle 
QTc (par exemple certains antipsychotiques et anti- 
biotiques). 
Interactions pharmacocinétiques : 
- La carbamazépine et la phénytoine, inducteurs du 
CYP3A4, ont entraîné un quasi-doublement de la 
clairance de la mirtazapine, ainsi qu’une diminution 
des concentrations plasmatiques moyennes de mirta- 
zapine de respectivement 60 % et 45 %. Quand la 
carbamazépine ou tout autre inducteur du méta- 
bolisme hépatique (comme la rifampicine) est ajouté 
au traitement par la mirtazapine, il peut être nécessaire 
d'augmenter la dose de mirtazapine. Si le traitement 
par un tel médicament est arrêté, il peut s'avérer 
nécessaire de diminuer la dose de mirtazapine. 
La coadministration de kétoconazole, inhibiteur puis- 
sant du CYP3A4, a entraîné une augmentation du pic 
de concentration plasmatique et de PAUC de la 
mirtazapine de respectivement environ 40 % et 50 %. 
Lorsque la cimétidine (faible inhibiteur du CYP1A2, 
CYP2D6 et CYP3A4) est administrée avec la mirta- 
zapine, les concentrations plasmatiques moyennes 
de mirtazapine peuvent être augmentées de plus de 
50 %. Des précautions doivent être prises et on peut 
être amené à réduire la dose lors de l’administration 
concomitante de mirtazapine avec les inhibiteurs 
puissants du CYP3A4, les inhibiteurs de protéase 
du VIH, les antifongiques azolés, l’érythromycine, la 
cimétidine ou la néfazodone. 

- Les études d'interactions n’ont mis en évidence aucun 
effet pharmacocinétique pertinent sur les traitements 
associant la mirtazapine à la paroxétine, l'amitrip- 

tyline, la rispéridone ou le lithium. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

l'adulte. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données limitées concernant l’utilisation de la mirta- 
zapine chez la femme enceinte ne montrent pas d’aug- 
mentation du risque de malformations congénitales. Des 
études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène cliniquement significatif ; 
cependant, une toxicité sur le développement a été 
observée (cf Sécurité préclinique). 











Des données épidémiologiques suggèrent que l’utili- 
sation d'ISRS pendant la grossesse, en particulier en 
fin de grossesse, pourrait augmenter le risque d’hyper- 
tension artérielle pulmonaire persistante (HTAP) du 
nouveau-né. Bien qu'aucune étude n'ait étudié l’exis- 
tence d’une association entre HTAP et traitement par 
mirtazapine, ce risque potentiel ne peut être exclu, 
compte tenu du mécanisme d’action impliqué (augmen- 
tation des concentrations de sérotonine). 

Norset doit être prescrit avec prudence chez la femme 
enceinte. Si Norset est utilisé jusqu'à la naissance ou 
peu avant, une surveillance postnatale du nouveau-né 
est recommandée afin de rechercher de possibles 
réactions de sevrage. 

ALLAITEMENT : 

Les études chez l'animal et des données limitées chez 
l’homme ont montré que la mirtazapine n’était excrétée 
dans le lait maternel qu’en très faibles quantités. La 
décision de poursuivre ou non l'allaitement ou le traite- 
ment par Norset doit être prise en tenant compte, d’une 
part du bénéfice de l'allaitement maternel pour l'enfant, 
et d’autre part du bénéfice du traitement par Norset 
pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Des études non cliniques de toxicité sur la reproduction 
menées chez l'animal n'ont pas montré d'effet sur la 
fertilité. 

[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Norset a une influence mineure ou modérée sur l’apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Norset peut altérer la concentration et la vigilance (en 
particulier en début de traitement). Les patients devront, 
le cas échéant, systématiquement éviter d'effectuer des 
tâches potentiellement dangereuses qui nécessitent 
de la vigilance et une bonne concentration, comme 
conduire un véhicule motorisé ou utiliser une machine. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les patients dépressifs présentent un certain nombre 
de symptômes associés à la pathologie elle-même. Par 
conséquent, il est parfois difficile de distinguer les 
symptômes qui résultent de la maladie elle-même de 
ceux causés par le traitement par Norset. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés, 
survenant chez plus de 5 % des patients traités par 
Norset au cours d’études randomisées versus placebo 
(cf ci-dessous) sont une somnolence, une sédation, une 
sécheresse buccale, une prise de poids, une augmen- 
tation de l'appétit, un étourdissement et une fatigue. 
Tous les essais randomisés versus placebo menés chez 
des patients (y compris dans des indications autres que 
l'épisode dépressif majeur) ont évalué les effets indési- 
rables de Norset. La méta-analyse a étudié 20 essais 
portant sur une durée prévue de traitement allant jusqu'à 
12 semaines et incluant 1501 patients (134 années- 
patients) recevant des doses de mirtazapine allant 
jusqu’à 60 mg, et 850 patients (79 années-patients) 
recevant un placebo. Les phases d'extension de ces 
essais ont été exclues de l'analyse afin d'assurer la 
comparabilité avec le traitement par placebo. 

Le tableau 1 présente l'incidence par catégorie des 
effets indésirables survenus dans les essais cliniques 
avec une fréquence statistiquement significativement 
plus élevée sous Norset que sous placebo, ainsi que 
les effets indésirables spontanément rapportés. Les 
fréquences des effets indésirables spontanément rap- 
portés se fondent sur le taux de signalement de ces 
événements au cours des essais cliniques. La fréquence 
des effets indésirables spontanément rapportés pour 
lesquels aucun cas n’a été observé sous mirtazapine 
au cours des essais cliniques randomisés versus pla- 
cebo, a été classée comme « indéterminée ». 
Fréquence des effets indésirables : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10000, < 1/1000), 
fréquence indéterminée (ne peut pas être estimée à 
partir des données disponibles). 

Tableau 1 : Effets indésirables de Norset 











Classe anatomique et fonctionnelle/Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 
indéterminée 


Aplasie médullaire (granulocytopénie, 
agranulocytose, anémie arégénérative, 
thrombocytopénie), éosinophilie 





Affections endocriniennes 


Fréquence 
indéterminée 


Sécrétion inappropriée d'hormone 
antidiurétique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Augmentation de l'appétit”, prise de poids” 
Fréquence 


indéterminée Hyponatrémie 





Affections psychiatriques 





Rêves anormaux, confusion, anxiété®®, 
insomnie®® 


Fréquent 





Cauchemars”, accès maniaques, agitation®, 
hallucinations, agitation psychomotrice (dont 
akathisie, hyperkinésie) 


Peu fréquent 








Rare Agressivité 
Fréquence | Idées suicidaires®, comportement 
indéterminée | suicidaire” 

















Affections du système nerveux 




















Trèsfréquent | Somnolence, "® sédation®, céphalée® 

Fréquent Léthargie!", sensations vertigineuses, 
tremblements 

Peufréquent | Paresthésies”, syndrome des jambes sans 
repos, syncope 

Rare Myoclonies 

Fréquence Convulsions (crises), syndrome 

indéterminée | sérotoninergique, paresthésies orales, 
dysarthrie 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypotension orthostatique 

Peufréquent | Hypotension” 


Affections gastro-intestinales 

















Trèsfréquent | Sécheresse dela bouche 

Fréquent Nausées®', diarrhée®, vomissements®, 
constipation” 

Peufréquent | Hypoesthésie orale 

Rare Pancréatite 

Fréquence Œdème de la sphère buccale, augmentation 

indéterminée | delasalivation 





Affections hépatobiliaires 


Rare Élévation des transaminases sériques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Exanthèmet! 
Fréquence Syndrome de Stevens-Johnson, dermatite 
indéterminée | bulleuse, érythème polymorphe, syndrome de 


Lyell 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Arthralgies, myalgies, rachialgies!" 
Fréquence 
indéterminée Rhabdomyolyse 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 


aa | Rétention d'urine 
indéterminée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 














Fréquent Œdème périphérique”, fatigue 
Fréquence Somnambulisme, œdème généralisé, 
indéterminée | œdème localisé 

Investigations 

Fréquence NE AART 
rreguence | Élévationde lacréatine-kinase 
indéterminée 














(1) Au cours des essais cliniques, ces événements sont 
survenus avec une fréquence statistiquement significative 
plus élevée au cours du traitement par Norset qu'avec le 
placebo. 
(2) Au cours des essais cliniques, ces événements sont 
survenus plus fréquemment pendant le traitement par le 
placebo qu'avec Norset, mais sans différence statisti- 
quement significative. 
(3) Au cours des essais cliniques, ces événements sont 
survenus avec une fréquence statistiquement significative 
plus élevée au cours du traitement par le placebo qu'avec 
Norset. 

(4) NB : une diminution de dose n’entraîne généralement 
pas une réduction de la somnolence/sédation, mais peut 
compromettre l'efficacité antidépressive. 

(5) Au cours d’un traitement par antidépresseur en général, 
une anxiété et une insomnie (qui peuvent être des symptô- 
mes de la dépression) peuvent apparaître ou s'aggraver. 
Cela a par ailleurs été rapporté au cours d’un traitement par 
mirtazapine. 

(6) Des cas d'idées et de comportements suicidaires ont 
été rapportés pendant un traitement par la mirtazapine, 
ou peu après son arrêt (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les analyses de laboratoire effectuées au cours des 
essais cliniques ont montré des élévations transitoires 
des transaminases et des gamma-glutamyl-transféra- 
ses (cependant, aucune augmentation de fréquence sta- 
tistiquement significative des effets indésirables asso- 
ciés n’a été rapportée sous Norset comparativement au 
placebo). 

Population pédiatrique : 

Les effets indésirables suivants ont été fréquemment 
observés au cours des études cliniques chez l'enfant : 
prise de poids, urticaire et hypertriglycéridémie (cf 
également Pharmacodynamie). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'expérience actuelle sur le surdosage avec Norset seul 
indique que les symptômes sont en général légers. Une 
dépression du système nerveux central, avec désorien- 
tation et sédation prolongée, a été rapportée, ainsi 
qu’une tachycardie et une hyper ou hypotension légère. 




















Cependant, une issue plus sévère (y compris fatale) est 
possible, à des doses nettement supérieures aux doses 
thérapeutiques, en particulier en cas de polyintoxication. 
Dans ces cas, un allongement de l'intervalle QT et des 
torsades de pointes ont également été rapportés. 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
approprié et un traitement assurant le maintien des 
fonctions vitales devront être instaurés. Un contrôle de 
l'électrocardiogramme (ECG) devra être effectué. L'utili- 
sation de charbon activé ou un lavage gastrique doivent 
également être envisagés. 

Population pédiatrique : 

Des mesures appropriées telles que décrites chez 
’adulte doivent être entreprises en cas de surdosage 
chez l'enfant. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antidépres- 
seurs (code ATC : NO6AX11). 

Mécanisme d'action : 

La mirtazapine est un antagoniste œ2 présynaptique 
d'action centrale qui augmente la neurotransmission 
noradrénergique et sérotoninergique centrale. 

Effets pharmacodynamiques : 

La stimulation de la neurotransmission sérotoninergique 
est spécifiquement médiée par les récepteurs 5-HT1, 
les récepteurs 5-HT2 et 5-HT3 étant bloqués par la mirta- 
zapine. Les deux énantiomères de la mirtazapine sem- 
blent intervenir dans l’activité antidépressive, l’énantio- 
mère S (+) en bloquant les récepteurs az et 5-HT2 et 
l’énantiomère R (-) en bloquant les récepteurs 5-HT3. 
Efficacité et sécurité clinique : 

L'activité antagoniste de la mirtazapine sur les récep- 
teurs H1 de l'histamine est associée à ses propriétés 
sédatives. La mirtazapine n'a pratiquement aucune 
activité anticholinergique et, aux doses thérapeutiques, 
a seulement des effets limités (par exemple, hypotension 
orthostatique) sur le système cardiovasculaire. 

L'effet de Norset (mirtazapine) sur l'intervalle QTc a été 
évalué dans un essai clinique randomisé et contrôlé 
versus placebo et moxifloxacine, impliquant 54 volon- 
taires sains utilisant une dose normale de 45 mg et une 
dose supra-thérapeutique de 75 mg. La modélisation 
linéaire e-max a suggéré que l'allongement des inter- 
valles QTc est resté inférieur au seuil fixé pour un 
allongement cliniquement significatif (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Deux études randomisées, en double aveugle, contrô- 
lées versus placebo chez des enfants âgés de 7 à 18 ans 
présentant un trouble dépressif majeur (n = 259) prenant 
une dose variable pendant les 4 premières semaines 
(15-45 mg de mirtazapine) suivie d’une dose fixe (15, 
30 ou 45 mg de mirtazapine) pendant 4 autres semaines 
n'ont pas pu démontrer de différence significative entre 
la mirtazapine et le placebo sur le critère de jugement 
principal ni sur aucun des critères de jugement secon- 
daires. Une prise de poids significative (> 7 %) a été 
observée chez 48,8 % des patients traités par Norset 
contre 5,7 % dans le bras placebo. Une urticaire (11,8 % 
vs 6,8 %) et une hypertriglycéridémie (2,9 % vs 0 %) 
ont également été observées fréquemment. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de Norset, la mirtazapine, 
substance active, est rapidement et bien absorbée 
(biodisponibilité ~ 50 %), le pic de concentration 
plasmatique étant atteint en 2 heures environ. La prise 
de nourriture n’a pas d'influence sur la pharmacociné- 
tique de la mirtazapine. 

Distribution : 

La liaison de la mirtazapine aux protéines plasmatiques 
est d’environ 85 %. 

Biotransformation : 

Les principales voies de biotransformation sont la démé- 
thylation et l'oxydation, suivies de la conjugaison. Les 
données in vitro provenant de l'étude des microsomes 
hépatiques humains montrent que les enzymes CYP2D6 
et CYP1A2 du cytochrome P450 sont impliqués dans 
la formation du métabolite 8-hydroxylé, tandis que le 
CYP3A4 est considéré comme responsable de la for- 
mation des métabolites N-déméthylé et N-oxydé. Le 
métabolite déméthylé est pharmacologiquement actif 
et semble avoir le même profil pharmacocinétique que 
la substance mère. 

Elimination : 

La mirtazapine est largement métabolisée et éliminée 
dans les urines et les fèces en quelques jours. 

La demi-vie d'élimination moyenne est comprise entre 
20 et 40 heures ; des demi-vies plus longues, pouvant 
atteindre 65 heures, ont parfois été observées et des 
demi-vies plus brèves ont été constatées chez des 
hommes jeunes. 

La demi-vie d'élimination est suffisante pour justifier une 
prise quotidienne unique. L'état d'équilibre est atteint 
en 3 à 4 jours, après lesquels le produit ne s’accumule 
plus. 

Linéarité/Non-linéarité : 

La mirtazapine présente une pharmacocinétique linéaire 
dans la fourchette des doses recommandées. 
Populations particulières : 

La clairance de la mirtazapine peut être diminuée par 
une insuffisance rénale ou hépatique. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
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des fonctions de reproduction et du développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
Dans des études de toxicité de la reproduction chez le 
rat et le lapin, aucun effet tératogène n'a été observé. 
Avec une exposition systémique correspondant à deux 
fois l’exposition humaine thérapeutique maximale, on a 
constaté une augmentation des pertes post-implanta- 
toires, une diminution du poids de naissance des petits 
et une réduction de la survie des petits pendant les trois 
premiers jours de lactation chez le rat. 
La mirtazapine ne s’est pas révélée génotoxique au 
cours d’une série de tests de mutation génique et de 
modifications chromosomiques et de l'ADN. Les 
tumeurs thyroïdiennes observées dans une étude de 
carcinogénicité chez le rat et les néoplasmes hépato- 
cellulaires observés dans une étude de carcinogénicité 
chez la souris, sont considérés comme des réponses 
non génotoxiques, propres à l'espèce et associées à 
un traitement à long terme par de fortes doses d’induc- 
teurs des enzymes hépatiques. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934454127 (1997, RCP rév 12.05.17). 
Mis sur le marché en 1999. 
Prix : 4,23 € (30 comprimés à 15 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 


























NORVIR® 


ritonavir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg (ovale, gravé avec [logo 
Abbott] et la mention « NK » ; blanc) : Flacon de 30. 
Poudre pour suspension buvable à 100 mg (beige/jaune 
pâle à jaune) : Sachets, boîte de 30 + 1 godet pour 
mélange + 2 seringues doseuses de 10 ml pour adminis- 
tration orale. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Ritonavir (DO atsin iani 100 mg 


Excipients : copovidone, laurate de sorbitan, hydro- 
génophosphate de calcium anhydre, silice colloïdale 
anhydre, fumarate de stéaryle sodique. Pelliculage : 
hypromellose, dioxyde de titane (E171), macrogols, 
hyprolose, talc, silice colloidale anhydre, polysorbate 80. 


Poudre pour suspension buvable : p sach 
Ritonavir (DOI. riiinig 100 mg 
Excipients : copovidone, laurate de sorbitan, silice 


colloïdale anhydre. 
[Dc] INDICATIONS 
Le ritonavir est indiqué, en association avec d’autres 
antirétroviraux, pour le traitement des patients infectés 
par le VIH-1 (adultes et enfants de 2 ans et plus). 
[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Le ritonavir doit être administré par des médecins 
expérimentés dans la prise en charge de l'infection par 
e VIH. 
POSOLOGIE : 
Ritonavir administré comme potentialisateur phar- 
macocinétique : 
Lorsque le ritonavir est utilisé comme potentialisateur 
pharmacocinétique avec d’autres inhibiteurs de pro- 
téase, le Résumé des Caractéristiques du Produit de 
l’autre inhibiteur de protéase doit être consulté. L’utili- 
sation des inhibiteurs de la protéase du VIH-1 suivants 
avec le ritonavir comme potentialisateur pharmacoci- 
nétique a été approuvée aux doses mentionnées ci- 
dessous. 

Adultes : 

- Amprénavir 600 mg deux fois par jour avec ritonavir 
100 mg deux fois par jour. 

- Atazanavir 300 mg une fois par jour avec ritonavir 
100 mg une fois par jour. 

- Fosamprénavir 700 mg deux fois par jour avec rito- 
navir 100 mg deux fois par jour. 

- Lopinavir associé à ritonavir (lopinavir/ritonavir) 
400 mg/100 mg deux fois par jour ou 800 mg/200 mg 
une fois par jour. 

- Saquinavir 1000 mg deux fois par jour avec ritonavir 

100 mg deux fois par jour chez les patients prétraités 
avec des antirétroviraux (ARV). 
Chez les patients naïfs d'ARV, initiation du traitement 
par saquinavir 500 mg deux fois par jour avec ritonavir 
100 mg deux fois par jour pendant les 7 premiers 
jours, puis saquinavir 1000 mg deux fois par jour avec 
ritonavir 100 mg deux fois par jour. 

- Tipranavir 500 mg deux fois par jour avec ritonavir 
200 mg deux fois par jour. Tipranavir avec ritonavir 
ne doit pas être utilisé chez les patients naïfs de 
traitement. 

- Darunavir 600 mg deux fois par jour avec ritonavir 
100 mg deux fois par jour chez les patients prétraités 
avec des ARV. Darunavir 800 mg une fois par jour 
avec ritonavir 100 mg une fois par jour peut être utilisé 
chez certains patients prétraités avec des ARV. Se 








reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit 
du darunavir pour plus d'informations sur l’utilisation 
en une fois par jour chez les patients prétraités avec 
des ARV. 
- Darunavir 800 mg une fois par jour avec ritonavir 
100 mg une fois par jour chez les patients naïfs d’ARV. 
Enfants et adolescents : 
Le ritonavir est recommandé chez l'enfant âgé de 
2 ans et plus. Pour des recommandations posologiques 
complémentaires, se reporter au Résumé des Caracté- 
ristiques du Produit des autres inhibiteurs de protéase 
approuvés pour une coadministration avec le ritonavir. 
Populations particulières : 
Insuffisance rénale : 
Le ritonavir étant métabolisé essentiellement par le foie, 
il doit être utilisé avec prudence comme potentiali- 
sateur pharmacocinétique chez les patients présentant 
une insuffisance rénale, en fonction de l’inhibiteur de 
protéase avec lequel il est coadministré. Cependant, 
comme la clairance rénale du ritonavir est négligeable, 
une diminution de la clairance corporelle totale chez les 
patients insuffisants rénaux est improbable. Se reporter 
au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de 
l'inhibiteur de protéase coadministré avec le ritonavir 
pour les informations spécifiques relatives à la posologie 
chez les patients ayant une insuffisance rénale. 
Insuffisance hépatique : 
Le ritonavir ne doit pas être administré comme potentia- 
lisateur pharmacocinétique chez les patients ayant une 
maladie hépatique  décompensée (cf Contre- 
indications). En l'absence d'études pharmacocinétiques 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère stable (classe C de Child-Pugh) sans décompen- 
sation, il est recommandé d’être prudent lorsque le 
ritonavir est utilisé en tant que potentialisateur pharma- 
cocinétique, du fait de la possible augmentation des 
concentrations de l'IP coadministré. Les recomman- 
dations spécifiques pour l’utilisation du ritonavir comme 
potentialisateur pharmacocinétique chez les patients 
avec une insuffisance hépatique dépendent de l’inhibi- 
teur de protéase avec lequel il est coadministré. Se 
reporter au RCP de l'IP coadministré pour des informa- 
tions spécifiques relatives à la posologie chez cette 
population de patients. 
Ritonavir administré comme agent antirétroviral : 
Adultes : 
La dose recommandée de Norvir comprimé pelliculé est 
de 600 mg (6 comprimés) deux fois par jour (soit 1200 mg 
par jour). 
La dose recommandée de Norvir poudre pour suspen- 
sion buvable à 100 mg est de 600 mg (six sachets) deux 
fois par jour par voie orale, au cours d’un repas. 
Une augmentation progressive de la dose de ritonavir 
pendant la phase initiale de traitement peut aider à 
améliorer la tolérance. Le traitement doit être initié à 
300 mg (soit 3 comprimés ou trois sachets de poudre 
pour suspension buvable à 100 mg), deux fois par jour 
pendant trois jours, et augmenté par doses de 100 mg 
(soit 1 comprimé ou un sachet de poudre pour suspen- 
sion buvable à 100 mg), deux fois par jour jusqu’à 
600 mg deux fois par jour, sur une période ne dépassant 
pas 14 jours. Les patients ne doivent pas rester à la 
dose de 300 mg deux fois par jour pendant plus de 
3 jours. 
Poudre pour suspension buvable : 
Se reporter à la rubrique Mode d'administration ci- 
dessous et à la rubrique Modalités manipulation/élimi- 
nation pour des informations sur la préparation des 
doses. 
Enfants (âgés de 2 ans et plus) et adolescents : 
La posologie recommandée pour Norvir est de 350 mg/m? 
par voie orale deux fois par jour et ne doit pas dépasser 
600 mg deux fois par jour. La dose de Norvir doit être 
initialement de 250 mg/m? puis augmentée à intervalle 
de 2 à 3 jours de 50 mg/m? deux fois par jour. 
- Comprimé : 
Pour les enfants plus âgés, il est possible de remplacer 
la solution buvable par les comprimés pour le traite- 
ment d’entretien. 
Tableau de conversion des doses de solution buvable 
en doses de comprimés pour les enfants : 














Dose de solution buvable Dose de comprimés 
175 mg (2,2 mi) 200 mgle matin 
deux fois par jour et 200 mg le soir 
350 mg (4,4 mi) 400 mgle matin 
deux fois par jour et 300 mg le soir 
437,5 mg (5,5 mi) 500 mglematin 
deux fois par jour et 400 mg le soir 
525 mg(6,6 ml) 500 mgle matin 
deux fois par jour et 500 mg le soir 








Poudre pour suspension buvable à 100 mg : 





Recommandations posologiques chez l'enfant pour 
Norvir poudre pour suspension buvable (dose préparée à 
la concentration de 100 mg/10 m)®® 











Surface Dose Dose Dose 
corporelle | 2 fois/jour | 2fois/jour | 2 fois/jour 
(mi 250 mg/m? | 300 mg/m? | 350 mg/m? 
025 6,4ml 7,6ml 8,8ml 
” (62,5 mg) | (76 mg) (88 mg) 
0.50 12,6ml 15,0ml 17,6ml 
’ (126 mg) (150 mg) (176 mg) 
























































075 18,8ml 22,6m 26,4ml 

à 188 mg) (226 mg) | (262,5 mg) 
1.00 25,0ml 30,0m 35,0ml 

! 250 mg) (300 mg) (350 mg) 
1.25 31,4ml 37,6m 43,8ml 

5 (312,5 mg) | (376 mg) (438 mg) 
150 37,6ml 45,0m 52,6ml 

i 376 mg) (450 mg) (526 mg) 

a) En cas de mélange avec 9,4 ml de liquide, la concen- 





tration de la suspension est de 10 mg/ml. 

b) Dans certains cas, les volumes et/ou doses ont été 
ajustés pour garantir la dose finale recommandée et le 
volume à administrer. 

La surface corporelle (SC) peut être calculée en 
utilisant l'équation suivante : 


SC (m) = |/ [taille (cm) x poids (kg)/3600]. 


Pour calculer le volume à administrer (en ml de poudre 
pour suspension buvable à 100 mg) pour les surfaces 
corporelles intermédiaires qui ne sont pas incluses 
dans le tableau ci-dessus, la surface corporelle doit 
être multipliée par un facteur de : 25 pour une dose 
de 250 mg/m?, 30 pour une dose de 300 mg/mÿ, et 
35 pour une dose de 350 mg/m°. 
Se reporter à la rubrique Mode d'administration ci- 
dessous et à la rubrique Modalités manipulation/ 
élimination pour des informations sur la préparation 
des doses. 

Norvir n’est pas recommandé chez l'enfant de moins 
de 2 ans en raison de l'absence de données concernant 
la sécurité d'emploi et l'efficacité. 
Populations particulières : 
Sujets âgés : 
Les données pharmacocinétiques ont montré qu'il n’est 
pas nécessaire d'adapter la posologie chez les patients 
âgés (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 
Il n'existe pas à ce jour de données spécifiques pour 
cette catégorie de patients, c'est pourquoi aucune 
recommandation spécifique de posologie ne peut être 
formulée. La clairance rénale du ritonavir est négligea- 
ble ; par conséquent, il n’est pas attendu d'observer 
une diminution de la clairance corporelle totale chez les 
patients ayant une insuffisance rénale. Le ritonavir étant 
fortement lié aux protéines, il est improbable qu'il soit 
éliminé en quantité significative par hémodialyse ou 
dialyse péritonéale. 
Insuffisance hépatique : 
Le ritonavir est principalement métabolisé et éliminé par 
le foie. Les données de pharmacocinétique montrent 
qu'aucun ajustement posologique ne paraît nécessaire 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
légère à modérée (cf Pharmacocinétique). Le ritonavir 
ne doit pas être administré à des patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère (cf Contre- 
indications). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Norvir chez les enfants âgés 

de moins de 2 ans n’a pas été établie. Les données 

actuellement disponibles sont décrites aux rubriques 

Pharmacodynamie et Pharmacocinétique mais aucune 

recommandation sur la posologie ne peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Norvir comprimé pelliculé à 100 mg est administré 
par voie orale et doit être pris au cours d'un repas 
(cf Pharmacocinétique). 

Norvir comprimé pelliculé doit être avalé en entier 
sans être ni mâché, ni coupé, ni broyé. 

- Norvir poudre pour suspension buvable à 100 mg est 
administré par voie orale, versé sur un aliment semi- 
liquide (compote de pommes ou crème dessert à la 
vanille) ou mélangé avec du liquide (eau, lait chocolaté 
ou lait infantile). Pour des informations sur la prépa- 
ration et l'administration de Norvir poudre pour sus- 
pension buvable, cf Modalités manipulation/élimi- 
nation. Tout mélange autre que ceux recommandés 
relève de la responsabilité du professionnel de santé 
ou de l'utilisateur. 

Norvir poudre pour suspension buvable doit être pris 
avec des aliments. Le goût amer de Norvir poudre 
pour suspension buvable peut être atténué par du 
beurre de cacahuète, de la pâte à tartiner au chocolat 
ou du sirop de cassis pris immédiatement après 
l'administration de la dose. 

La dose prescrite de Norvir poudre pour suspension 
buvable peut être administrée par une sonde d’alimen- 
tation après avoir été mélangée avec de l’eau comme 
détaillé à la rubrique Modalités manipulation/élimi- 
nation. Suivre les instructions concernant la sonde 
d’alimentation pour administrer le médicament. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Lorsque le ritonavir est utilisé comme potentialisateur 

pharmacocinétique d'autres inhibiteurs de protéase 
(IP), se reporter au Résumé des Caractéristiques du 
Produit de l’inhibiteur de protéase coadministré pour 
des informations sur les contre-indications. 

- Le ritonavir ne doit pas être administré chez les 

patients présentant une maladie hépatique décom- 

pensée, qu'il soit utilisé à doses thérapeutiques 

comme agent antirétroviral ou à faibles doses comme 

potentialisateur pharmacocinétique. 
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- Les études in vitro et in vivo ont démontré que le 

ritonavir est un puissant inhibiteur des biotransfor- 
mations médiées par les isoformes CYP3A et CYP2D6 
du cytochrome P450. Les médicaments ci-dessous 
sont contre-indiqués avec le ritonavir et, sauf mention 
contraire, la contre-indication est due au potentiel du 
ritonavir à inhiber le métabolisme du médicament 
coadministré, entraînant une exposition accrue à ce 
dernier et un risque d’effets indésirables cliniquement 
significatifs. 
L'effet modulateur enzymatique du ritonavir peut être 
dépendant de la dose. Pour certains médicaments, 
les contre-indications peuvent être plus pertinentes 
lorsque le ritonavir est utilisé comme agent anti- 
rétroviral que comme potentialisateur pharmacociné- 
tique (par ex. rifabutine et voriconazole). 










































































Classe pharmacologique 
Médicaments . 
dans la classe Motif 
Augmentation ou diminution des concentrations 
du médicament coadministré 
Antagoniste des récepteurs o:-adrénergiques 
Augmentation des concentrations 
| plasmatiques de l’alfuzosine pouvant 
Alfuzosine entraîner une hypotension sévère 
(cf Interactions) 
Analgésiques 
Augmentation des concentrations 
plasmatiques de norpéthidine, piroxicam et 
Péthidine, propoxyphène et, par conséquent, 
piroxicam, augmentation du risque de dépression 
propoxyphène | respiratoire grave ou d'anomalies 
hématologiques, ou d’autres effets 
indésirables graves dus à ces produits 
Anti-angineux 
Augmentation des concentrations 
plasmatiques de ranolazine pouvant 
Ranolazine augmenter le risque d'effets indésirables 
graves et/ou mettant en jeu le pronostic vital 
(cf Interactions) 
Anticancéreux 
Augmentation des concentrations 
plasmatiques de vénétoclax. Augmentation 
Vénétoclax durisque de syndrome de lyse tumorale à 
l'initiation du traitement et pendant la phase 
detitration de dose (cf Interactions). 
Antiarythmiques 
Amiodarone, | Augmentation des concentrations 
bépridil, plasmatiques d'amiodarone, bépridil, 
dronédarone, | dronédarone, encaïnide, flécaïnide, 
encainide, propafénone, quinidine et, par conséquent, 
flécainide, augmentation du risque d’arythmies ou 
propafénone, | d’autres effets indésirables graves dus àces 
quinidine produits 
Antibiotique 
Acide Augmentation des concentrations 
AE lasmatiques de l'acide fusidique et du 
fusidique p eq q 
ritonavir 
Antifongique 
L'utilisation concomitante de ritonavir 
(400 mg deux fois par jour et plus) etde 
voriconazole est contre-indiquée, en raison 
Voriconazole | dela diminution des concentrations 
plasmatiques du voriconazole et d’une 
possible perte d'efficacité du médicament 
(cfinteractions) 
Antigoutteux 
Possibilité de réactions graves et/ou mettant 
enjeule pronostic vitalchezles patients 
Colchicine insuffisants rénaux et/ou insuffisants 
hépatiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions) 
Antihistaminiques 
Augmentation des concentrations 
hra plasmatiques de l’astémizole et de la 
ee terfénadine et, par conséquent, 
augmentation du risque d’arythmies graves 
dues à ces produits 
Antimycobactérien 
L'utilisation concomitante de ritonavir 
(500 mg deux fois par jour) administré 
comme agent antirétroviral et de rifabutine 
entraîne une augmentation des 
concentrations sériques de rifabutine et du 
Rifabutine risque d'effets indésirables, notamment 
d’uvéite (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Pour les recommandations 
d'utilisation du ritonavir administré comme 
potentialisateur pharmacocinétique avec la 
rifabutine, cf Interactions 
Antipsychotiques/Neuroleptiques 
Augmentation des concentrations 
plasmatiques de lurasidone pouvant 
Lurasidone augmenter le risque d'effets indésirables 
graves et/ou mettant en jeu le pronostic vital 
(cf Interactions) 
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Augmentation des concentrations 
plasmatiques de la clozapine et du pimozide 
et, par conséquent, augmentation durisque 
d'anomalies hématologiques graves ou 
d’autres effets indésirables graves dus à ces 
produits 


Clozapine, 
pimozide 





Augmentation des concentrations 
plasmatiques de quétiapine pouvant 
entraîner un coma. L'administration 
concomitante avec la quétiapine est 
contre-indiquée (cf Interactions) 


Quétiapine 





Dérivés de l’ergot de seigle 





CARRE Augmentation des concentrations 
ergonovine, | P'asmatiques des dérivés del'ergot de 
ergotamine, seigle entraînant un ergotisme aigu, 
méthylergon b- notamment vasospasme et accident 
vine ischémique 





Stimulants de la motilité digestive 





Augmentation des concentrations 
plasmatiques du cisapride et, par 
conséquent, augmentation du risque 
d'arythmies graves dues à ce produit 


inhibiteurs de la HMG Co-Aréductase 


Augmentation des concentrations 
plasmatiques de lovastatine et de 
simvastatine, majorant le risque de 
myopathies, notamment derhabdomyolyse 
(cfinteractions) 


inhibiteurs de la PDE5 


Augmentation des concentrations 


Cisapride 








Lovastatine, 
simvastatine 




















Avanafil plasmatiques d'avanafil (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions) 
Contre-indiqué quandil est utilisé dans le 
traitement de l’hypertension artérielle 
pulmonaire (HTAP) uniquement. 
Augmentation des concentrations 
plasmatiques de sildénafil et, par 
Mer conséquent, augmentation du risque 
Sildénafil | d'effets indésirables liés au sildénafil 
{notamment hypotension et syncope). 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions pour l'administration 
concomitante de sildénafil chez les patients 
présentant des troubles de l'érection 
Augmentation des concentrations 
Vardénafil plasmatiques de vardénafil (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions) 
Sédatifs/Hypnotiques 
A Augmentation des concentrations 
do plasmatiques de clorazépate, diazépam, 
estazola pa estazolam, flurazépam, midazolam 
flurazépa KA administré par voie orale et triazolam, 
imidazola: majorant le risque de sédation extrême etde 
administré par dépression respiratoire dû à ces produits. 
vole draléet (Pour les précautions d'emploi concernant le 
triazolam midazolam administré par voie parentérale, 


cfInteractions) 





Diminution des concentrations plasmatiques du ritonavir 





Préparation à base de plantes 





Préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum), en 











Millepertuis | raison durisque de diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'activité 
clinique du ritonavir (cf Interactions) 

PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 





Le ritonavir ne guérit pas de l'infection par le VIH-1 ou 
du sida. Les patients recevant du ritonavir ou un autre 
traitement antirétroviral peuvent encore développer des 
infections opportunistes et d’autres complications de 
l'infection par le VIH-1. 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 

d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 

risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 

Lorsque le ritonavir est utilisé comme potentialisateur 

pharmacocinétique avec d’autres inhibiteurs de pro- 

téase, il est nécessaire de tenir compte des mises en 
garde spéciales et précautions particulières de l'IP 
coadministré, et donc de consulter le Résumé des 

Caractéristiques du Produit de l'IP concerné. 

Ritonavir administré comme agent antirétroviral ou 

potentialisateur pharmacocinétique : 

- Patients présentant des diarrhées chroniques ou un 
syndrome de malabsorption : une surveillance accrue 
est recommandée en cas de diarrhée. La fréquence 
relativement élevée des diarrhées survenant au cours 
du traitement par ritonavir peut compromettre 
l'absorption et l'efficacité du ritonavir ou d’autres 
médicaments associés (du fait de la diminution de 
l’observance du patient au traitement). Des vomisse- 
ments sérieux et persistants et/ou des diarrhées, 
associés à l’utilisation du ritonavir, pourraient avoir 
un retentissement sur la fonction rénale. Il est conseillé 
de contrôler la fonction rénale chez les patients 
insuffisants rénaux. 

- Hémoptilie : des cas d'augmentation de saignements 
comprenant des hématomes cutanés spontanés et 
des hémarthroses ont été signalés chez les patients 





hémopthiles de type A et B traités avec les inhibiteurs 
de protéase. Une quantité supplémentaire de fac- 
teur VIII a été donnée chez certains patients. Dans 
plus de la moitié des cas rapportés, il a été possible 
de poursuivre le traitement avec les inhibiteurs de 
protéase ou de le reprendre s’il avait été interrompu. 
Une relation causale a été évoquée, bien que le 
mécanisme d’action n'ait pas été élucidé. Les patients 
hémophiles doivent, par conséquent, être informés 
dela possibilité d'une augmentation des saignements. 
Poids corporel et paramètres métaboliques : une 
augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral. De telles modifi- 
cations peuvent en partie être liées au contrôle de la 
maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations 
des taux de lipides, il est bien établi dans certains 
cas qu'il existe un effet du traitement, aucun lien n’est 
clairement établi entre une prise de poids et un 
quelconque traitement antirétroviral. Le contrôle des 
taux de lipides et de glucose sanguins devra tenir 
compte des recommandations en vigueur encadrant 
les traitements contre le VIH. Les troubles lipidiques 
devront être pris en charge en fonction du tableau 
clinique. 

Pancréatite : la pancréatite doit être envisagée si les 
symptômes cliniques (nausées, vomissements, dou- 
leurs abdominales) ou des anomalies biologiques 
(telles qu'une augmentation de l'amylase ou de la 
lipase sérique) évocateurs de pancréatite surviennent. 
Un patient qui présente ces signes ou symptômes 
doit être évalué et le traitement par Norvir doit être 
arrêté si le diagnostic de pancréatite est posé (cf Effets 
indésirables). 

Syndrome inflammatoire de reconstitution immuni- 
taire : chez les patients infectés par le VIH et présen- 
tant un déficit immunitaire sévère au moment de 
l'instauration du traitement par association d’anti- 
rétroviraux, une réaction inflammatoire à des infec- 
tions opportunistes asymptomatiques ou résiduelles 
peut apparaître et entraîner des manifestations clini- 
ques graves ou une aggravation des symptômes. De 
telles réactions ont été observées classiquement au 
cours des premières semaines ou mois suivant l'ins- 
tauration du traitement par association d’antirétrovi- 
raux. Des exemples pertinents sont les rétinites à 
cytomégalovirus, les infections mycobactériennes 
généralisées et/ou localisées, et les pneumopathies 
à Pneumocystis jirovecii. Tout symptôme inflamma- 
toire doit être évalué et un traitement doit être instauré 
si nécessaire. 

Des maladies auto-immunes (telles que la maladie de 
Basedow) ont aussi été rapportées dans le cadre de 
la reconstitution immunitaire ; cependant, le délai 
d'apparition est plus variable et les manifestations 
cliniques peuvent survenir de nombreux mois après 
l'instauration du traitement. 

Maladie hépatique : le ritonavir ne doit pas être admi- 
nistré aux patients ayant une maladie hépatique décom- 
pensée (cf Posologie/Mode d'administration). Les 
patients présentant une hépatite chronique B ou C et 
traités par une association d’antirétroviraux sont expo- 
sés à un risque accru d'effets indésirables hépatiques 
graves et potentiellement fatals. En cas de traitement 
antiviral concomitant pour une hépatite B ou C, se 
reporter au RCP des médicaments concernés. 

Les patients ayant un dysfonctionnement hépatique 
préexistant, y compris une hépatite chronique active, 
ont une fréquence accrue d'anomalies de la fonction 
hépatique lors d'association de traitements antirétro- 
viraux et doivent être surveillés selon la prise en charge 
habituelle. Si la maladie hépatique s'aggrave chez de 
tels patients, il faut envisager d'interrompre ou de 
suspendre le traitement. 

Maladie rénale : la clairance rénale du ritonavir étant 
négligeable, une diminution de la clairance corporelle 
totale chez les patients insuffisants rénaux est impro- 
bable (cf Posologie/Mode d'administration). 

Des cas d'insuffisance rénale, d’altération de la fonc- 
tion rénale, d’élévation de la créatinine, d'hypophos- 
phatémie et de tubulopathie proximale (incluant un 
syndrome de Fanconi) ont été rapportés avec l’utili- 
sation du fumarate de ténofovir disoproxil en pratique 
clinique (cf Effets indésirables). 

Ostéonécrose : l’étiologie est considérée comme 
multifactorielle (incluant l’utilisation de corticoïdes, 
la consommation d'alcool, une immunosuppression 
sévère, un indice de masse corporelle élevé) ; cepen- 
dant, des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en 
particulier chez des patients à un stade avancé de la 
maladie liée au VIH et/ou ayant un traitement par 
association d’antirétroviraux au long cours. Il est 
conseillé aux patients de solliciter un avis médical 
s'ils éprouvent des douleurs et des arthralgies, une 
raideur articulaire ou des difficultés pour se mouvoir. 
Allongement de l'intervalle PR : le ritonavir a causé 
un léger allongement asymptomatique de l'intervalle 
PR chez certains sujets adultes sains. De rares cas 
de bloc auriculo-ventriculaire de 2° ou 3° degré ont 
été observés, pendant le traitement par le ritonavir, 
chez des patients présentant une cardiomyopathie 
sous-jacente ou des anomalies préexistantes du sys- 
tème de conduction ou chez des patients recevant 
des médicaments connus pour allonger l'intervalle PR 
(vérapamil ou atazanavir par exemple). Norvir doit être 
utilisé avec prudence chez ces patients (cf Pharma- 
codynamie). 





Poudre pour suspension buvable à 100 mg : 
- Erreurs médicamenteuses : 
Une attention particulière doit être accordée au calcul 
de la dose de Norvir poudre pour suspension buvable 
à 100 mg, à la rédaction de la prescription médicale, 
à l'information donnée lors de la délivrance et aux 
instructions posologiques afin de minimiser le risque 
d'erreurs de posologie et de surdosage. Ceci est 
particulièrement important pour des nourrissons et 
des jeunes enfants. 
Interactions avec d’autres médicaments : 
Ritonavir administré comme agent antirétroviral : 
Les mises en garde et précautions suivantes doivent 
être prises en considération lorsque le ritonavir est utilisé 
à doses thérapeutiques. Lorsque le ritonavir est utilisé 
comme potentialisateur pharmacocinétique aux doses 
de 100 mg et 200 mg, il est peu probable que ces mises 
en garde et précautions s'appliquent. Lorsqu'il est admi- 
nistré pour potentialiser la pharmacocinétique d'autres 
IP, il est nécessaire de tenir compte des mises en garde 
spéciales et précautions relatives à l'IP coadministré, et 
donc de consulter la rubrique Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi du Résumé des Caractéristiques du 
Produit de l'IP concerné pour déterminer si les infor- 
mations ci-dessous s'appliquent. 
- inhibiteurs de la PDÉS : des précautions particulières 
doivent être prises en cas de prescription de sildénafil 
ou de tadalafil pour le traitement des troubles de 
l'érection chez des patients recevant du ritonavir. La 
coadministration de ritonavir et de ces médica- 
ments entraîne une augmentation importante de leurs 
concentrations et peut provoquer des effets indési- 
rables liés à ces médicaments tels qu’une hypotension 
etune érection prolongée (cf Interactions). L'utilisation 
concomitante d'avanafñil ou de vardénafil avec le 
ritonavir est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
Lorsque le sildénafil est prescrit pour l'hypertension 
artérielle pulmonaire, son utilisation concomitante 
avec le ritonavir est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 
inhibiteurs de la HMG Co-A réductase : le méta- 
bolisme de la simvastatine et de la lovastatine, inhi- 
biteurs de la HMG Co-A réductase, est fortement 
dépendant du CYP3A. Par conséquent, l’adminis- 
tration concomitante de Norvir et de simvastatine ou 
de lovastatine n’est pas recommandée en raison du 
risque accru de myopathie, voire de rhabdomyolyse. 
Lorsque Norvir est administré avec l’atorvastatine, qui 
est métabolisée à un degré moindre par le CYP3A, la 
prudence est également recommandée et des réduc- 
tions posologiques doivent être envisagées. Alors que 
l'élimination de la rosuvastatine n'est pas dépendante 
du CYP3A, une augmentation de l’exposition à la 
rosuvastatine a été rapportée en cas d'administration 
concomitante de ritonavir. Le mécanisme de cette 
interaction n'est pas élucidé mais pourrait résulter 
d'une inhibition du transporteur. En cas d’adminis- 
tration concomitante avec le ritonavir utilisé comme 
potentialisateur pharmacocinétique ou à doses théra- 
peutiques, il est conseillé d’administrer les plus faibles 
doses recommandées d’atorvastatine ou de rosuvas- 
tatine. Le métabolisme de la pravastatine et de la 
fluvastatine n'étant pas dépendant du CYP3A, des 
interactions avec le ritonavir ne sont pas attendues. 
Si un traitement par un inhibiteur de la HMG Co-A 
réductase est indiqué, la pravastatine ou la fluvas- 
tatine est recommandée (cf Interactions). 
Colchicine : des interactions médicamenteuses met- 
tant en jeu le pronostic vital et fatales ont été rappor- 
tées chez des patients traités avec de la colchicine et 
des inhibiteurs puissants du CYP3A comme le rito- 
navir (cf Contre-indications, Interactions). 
Digoxine : des précautions particulières doivent être 
prises en cas de prescription de ritonavir chez les 
patients prenant de la digoxine puisqu'une augmen- 
tation des concentrations de digoxine est attendue 
lors de la coadministration de ritonavir et de digoxine. 
L'augmentation de la digoxinémie peut s’atténuer au 
cours du temps (cf Interactions). 
Lorsqu'un traitement par ritonavir est instauré chez 
des patients prenant déjà de la digoxine, la posologie 
de digoxine doit être réduite de moitié par rapport à 
la dose usuelle des patients et une surveillance plus 
étroite que celle réalisée en pratique courante devra 
être mise en œuvre pendant plusieurs semaines après 
le début de la coadministration de la digoxine et du 
ritonavir. 
Lorsqu'un traitement par digoxine est instauré chez 
des patients prenant déjà du ritonavir, la digoxine doit 
être instaurée de façon plus progressive par rapport 
à la pratique courante. Pendant cette période, la 
surveillance de la digoxinémie doit être renforcée et 
accompagnée d'adaptations posologiques, autant 
que nécessaire, sur la base des résultats cliniques, 
électrocardiographiques et de la digoxinémie. 
Éthinylestradiol : l'utilisation de méthodes contracep- 
tives de barrières ou d’autres méthodes non hormo- 
nales doit être envisagée en cas d'administration de 
ritonavir à doses thérapeutiques ou à faibles doses, 
car le ritonavir peut diminuer l'effet des contraceptifs 
contenant de l’estradiol et modifier le cycle menstruel. 
Glucocorticoïdes : l’utilisation concomitante de ritonavir 
et de fluticasone, ou d’autres glucocorticoïdes méta- 
bolisés par le CYP3A4, n'est pas recommandée, à moins 
que le bénéfice attendu pour le patient ne l'emporte sur 
le risque d'effets systémiques de la corticothérapie, tels 





qu'un syndrome de Cushing ou une inhibition de la 
fonction surrénalienne (cf Interactions). 

- Trazodone : des précautions particulières doivent être 
prises en cas de prescription de ritonavir chez des 
patients utilisant la trazodone. La trazodone étant un 
substrat du CYP3A4, une augmentation des concen- 
trations de trazodone est attendue lors de la coadmi- 
nistration de ritonavir. Des effets indésirables tels que 
des nausées, vertiges, une hypotension et des synco- 
pes ont été observés dans des études d'interaction à 
dose unique chez des volontaires sains (cf Interactions). 

- Rivaroxaban : il n'est pas recommandé d'utiliser le 
ritonavir chez des patients recevant du rivaroxaban 
en raison du risque d'augmentation de saignement 
(cf Interactions). 

- Riociguat : l’utilisation concomitante de ritonavir n’est 
pas recommandée en raison de l'augmentation poten- 
tielle de l'exposition au riociguat (cf Interactions). 

- Vorapaxar: l’utilisation concomitante de ritonavir n’est 
pas recommandée en raison de l'augmentation poten- 
tielle de l'exposition au vorapaxar (cf Interactions). 

- Bédaquiline : les inhibiteurs puissants du CYP3A4 tels 
que les inhibiteurs de protéase peuvent augmenter 
l'exposition à la bédaquiline, ce qui pourrait potentiel- 
lement augmenter le risque d’effets indésirables liés 
à la bédaquiline. Par conséquent, l’association de la 
bédaquiline et du ritonavir doit être évitée. Cependant, 
si le bénéfice l'emporte sur le risque, la coadminis- 
tration de bédaquiline et de ritonavir doit être réalisée 
avec prudence. Une surveillance plus fréquente de 
l’électrocardiogramme et une surveillance des transa- 
minases sont recommandées (cf Interactions et se 
reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit 
de la bédaquiline). 

- Délamanide : une administration concomitante de 
délamanide avec un inhibiteur puissant du CYP3A 
(ritonavir) est susceptible d'augmenter l'exposition au 
métabolite du délamanide, ce qui a été associé à un 
allongement de l'intervalle QTc. Par conséquent, si 
une administration concomitante de délamanide avec 
du ritonavir est considérée comme nécessaire, il est 
recommandé d'effectuer une surveillance très fré- 
quente par ECG pendant toute la période de traitement 
par délamanide (cf Interactions et se référer au Résumé 
des Caractéristiques du Produit du délamanide). 

Ritonavir administré comme potentialisateur phar- 

macocinétique : 

Les profils d'interaction des inhibiteurs de la protéase 

du VIH, administrés en association avec le ritonavir à 

faible dose, dépendent de l'IP coadministré. 

Se reporter à la rubrique Interactions pour une descrip- 

tion des mécanismes connus et potentiels qui contri- 

buent au profil d'interactions des IP. Consulter égale- 
ment le Résumé des Caractéristiques du Produit de l'IP 
dont la pharmacocinétique est amplifiée par le ritonavir. 

- Saquinavir : les doses de ritonavir ne doivent pas être 

supérieures à 100 mg deux fois par jour. Il a été 
observé que des doses plus élevées étaient asso- 
ciées à une incidence accrue d'effets indésirables. 
La coadministration de saquinavir et de ritonavir a 
entraîné des effets indésirables sévères, essentiel- 
lement une acidocétose diabétique et des troubles 
hépatiques, notamment chez les patients ayant une 
maladie hépatique préexistante. 
Saquinavir/ritonavir ne doit pas être coadministré avec 
la rifampicine, en raison d’un risque d’hépatotoxicité 
sévère (se traduisant par une augmentation des transa- 
minases hépatiques) lorsque les trois médicaments 
sont administrés simultanément (cf Interactions). 

- Tipranavir : la coadministration de tipranavir et de 
ritonavir à la dose de 200 mg a été associée à des 
cas d'hépatite clinique et de décompensation hépa- 
tique, dont certains ont été fatals. Une vigilance 
particulière est recommandée chez les patients pré- 
sentant une co-infection chronique par l'hépatite B 
ou C, en raison du risque accru d’hépatotoxicité. 
Les doses de ritonavir inférieures à 200 mg deux fois 
par jour ne doivent pas être utilisées, car cela pourrait 
modifier le profil de sécurité de l'association. 

- Fosamprénavir : la coadministration de fosamprénavir 
et de ritonavir à des doses supérieures à 100 mg deux 
fois par jour n’a pas été évaluée cliniquement. L’utili- 
sation de doses plus élevées de ritonavir pourrait 
modifier le profil de sécurité de l'association, elle n’est 
donc pas recommandée. 

- Atazanavir : la coadministration d’atazanavir et de 
ritonavir à des doses supérieures à 100 mg une fois 
par jour n’a pas été évaluée cliniquement. L'utilisation 
de doses plus élevées de ritonavir peut modifier le 
profil de sécurité de l’atazanavir (effets cardiaques, 
hyperbilirubinémie), elle n’est donc pas recomman- 
dée. Dans le cas seulement où l’atazanavir associé 
au ritonavir est coadministré avec l’efavirenz, une 
augmentation de la dose de ritonavir à 200 mg une 
fois par jour peut être envisagée. Dans ce cas, une 
surveillance clinique étroite se justifie. Pour plus 
d'informations, se reporter au Résumé des Caracté- 
ristiques du Produit de l’atazanavir. 

DC] INTERACTIONS 

Ritonavir administré comme potentialisateur phar- 

macocinétique ou comme agent antirétroviral : 

Le ritonavir présente une forte affinité pour plusieurs iso- 

formes du cytochrome P450 (CYP), dans l’ordre décrois- 

sant suivant : CYP3A4 > CYP2D6. La coadministration 
du ritonavir avec un médicament métabolisé essentiel- 
lement par le CYP3A peut augmenter les concentrations 

















plasmatiques du médicament coadministré, ce qui peut 
augmenter ou prolonger son effet thérapeutique et ses 
effets indésirables. Pour certains médicaments (par 
exemple l’alprazolam), les effets inhibiteurs du ritonavir 
sur le CYP3A4 peuvent diminuer au cours du temps. Le 
ritonavir possède également une forte affinité pour la 
glycoprotéine P, il peut inhiber ce transporteur. L'effet 
inhibiteur du ritonavir (avec ou sans autres inhibiteurs 
de protéase) sur l’activité de la P-gp peut diminuer au 
cours du temps (par exemple digoxine et fexofénadine, 
voir le tableau 3 : « Effets du ritonavir sur les médica- 
ments autres que les antirétroviraux administrés de 
façon concomitante » ci-dessous). Le ritonavir peut 
induire une glycuronidation et une oxydation par le 
CYP1A2, le CYP2C8, le CYP2C9 et le CYP2C19 et 
potentialiser ainsi le métabolisme de certains médica- 
ments métabolisés par ces voies, ce qui peut entraîner 
une diminution de l'exposition systémique à ces médi- 
caments et réduire ou raccourcir leur effet thérapeu- 
tique. 

Des informations importantes concernant les inter- 
actions médicamenteuses lorsque le ritonavir est uti- 
lisé comme potentialisateur pharmacocinétique figurent 
également dans le Résumé des Caractéristiques du 
Produit de l’inhibiteur de protéase coadministré. 
Médicaments ayant un effet sur les concentrations 
de ritonavir : 

Les concentrations sériques de ritonavir peuvent être 
diminuées par l'usage concomitant de préparations à 
base de plantes contenant du millepertuis (Hypericum 
perforatum). Ceci est dû à l'induction par le millepertuis 
d'enzymes métabolisant le médicament. Par consé- 
quent, les préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis ne doivent pas être associées au ritonavir. 
Si un patient prend déjà du millepertuis, la prise de 
millepertuis doit être arrêtée et, si possible, la charge 
virale doit être contrôlée. Les concentrations de ritonavir 
peuvent augmenter à l'arrêt du millepertuis. La dose de 
ritonavir peut nécessiter un ajustement. L'effet inducteur 
peut persister durant au moins deux semaines après 
l'arrêt du traitement à base de millepertuis (cf Contre- 
indications). 

Les concentrations sériques de ritonavir peuvent être 
modifiées en cas de coadministration de certains médi- 
caments (par exemple delavirdine, efavirenz, phénytoine 
et rifampicine). Ces interactions sont décrites dans les 
tableaux d'interactions médicamenteuses ci-dessous. 
Médicaments sur lesquels le ritonavir a un effet : 
Les interactions entre le ritonavir et les inhibiteurs de 
protéase, les agents antirétroviraux autres que les inhibi- 
teurs de protéase et les médicaments autres que les 
antirétroviraux sont répertoriées dans les tableaux ci- 
dessous. 

Interactions médicamenteuses, tableau 1 : ritonavir et 
inhibiteurs de protéase 











Dose du Dose 
médicament de Norvir Médicament ASC Cmin 
coadministré (mg) évalué 
(mg) 
Médicament coadministré : Amprénavir 
600/12h | 100/12h | Amprénavir! | 164% | 1x5 














Leritonavir augmente les concentrations sériques de 
l'amprénavir par inhibition du CYP3A4. Les études cliniques 
ont confirmé la sécurité et l'efficacité de l'association 
d'amprénavir 600 mg deux fois par jour et de ritonavir 100 mg 
deux fois par jour. Norvir solution buvable ne doit pas être 
coadministré avec l'amprénavir solution buvable chez l'enfant, 
enraison durisque de toxicité des excipients contenus dans 
les deux formulations. Pour plus d'informations, les médecins 
doivent se reporter au RCP de l'amprénavir. 





Médicament coadministré : Atazanavir 


100/24 h 186% 
1x2 





300/24 h Atazanavir 


Atazanavir” 


1x11 
1x 3à7 








Leritonavir augmente les concentrations sériques de 
l’atazanavir par inhibition du CYP3A4. Les études cliniques ont 
confirmé la sécurité et l'efficacité de l'association d’atazanavir 
300 mg une fois par jour et deritonavir 100 mg une fois par jour 
chez des patients non naïfs de traitement antirétroviral. Pour 
plus d'informations, les médecins doivent se reporter au RCP 
del'atazanavir. 








Médicament coadministré : Darunavir 





600 


(unique) 100/12 h 


Darunavir îx14 











Leritonavir augmente les concentrations sériques du darunavir 
par inhibition du CYP3A. Le darunavir doit être administré avec 
leritonavir pour garantir son effet thérapeutique. Les doses de 
ritonavir supérieures à 100 mg deux fois par jour n’ont pas été 
étudiées avec le darunavir. Pour plus d'informations, les 
médecins doivent se reporter au RCP du darunavir. 





Médicament coadministré : Fosamprénavir 


700/12h | 100/12h 1x24 





Amprénavir 1x11 

















Leritonavir augmente les concentrations sériques de 
l’amprénavir (à partir du fosamprénavir) par inhibition du 
CYP3A4. Le fosamprénavir doit être administré avec le ritonavir 
pour garantir son effetthérapeutique. Les études cliniques ont 
confirmé la sécurité et l'efficacité de l'association de 
fosamprénavir 700 mg deux fois par jour et de ritonavir 100 mg 
deux fois par jour. Les doses de ritonavir supérieures à 100 mg 
deux fois par jour n’ont pas été étudiées avec le fosamprénavir. 
Pour plus d'informations, les médecins doivent se reporter au 
RCP dufosamprénavir. 
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Médicament coadministré : Maraviroc 

















Médicament coadministré : Indinavir 
800/12h | 100/12h Indinavir® |1178% | ND 
Ritonavir 172% ND 
400/12h | 400/12h Indinavir® e 1x4 
Ritonavir © o 
Leritonavir augmente les concentrations sériques de l'indinavir 





parinhibition du CYP3A4. Les doses appropriées pour cette 
association, en termes d'efficacité et de sécurité, n'ont pas été 
déterminées. Le bénéfice minimal de l’amplification de la 
pharmacocinétique par le ritonavir est obtenu avec des doses 
supérieures à 100 mg deux fois par jour. En cas 
d'administration concomitante de ritonavir (100 mg deux fois 
par jour) et d’indinavir (800 mg deux fois par jour), la prudence 
estrecommandée car le risque de néphrolithiase peut être 
majoré. 





Médicament coadministré : Nelfinavir 

















er f20à 
1250/12h | 100/12h Nelfinavir 30% ND 
750 500/12 h Nelfinavir | 152% | ND 
(unique) Ritonavir e e 





Leritonavir augmente les concentrations sériques de nelfinavir 
par inhibition du CYP3A4. Les doses appropriées pour cette 
association, en termes d'efficacité et de sécurité, n’ont pas été 
déterminées. Le bénéfice minimal de l’amplification de la 
pharmacocinétique par le ritonavir est obtenu avec des doses 
supérieures à 100 mg deux fois par jour. 





Médicament coadministré : Saquinavir 





1000/12h | 100/12h | Saquinavir® | fx 15 | 1x5 
Ritonavir e 6 

400/12h | 400/12h | Saquinavir® | fx 17 | ND 
Ritonavir e o 











Leritonavir augmente les concentrations sériques de 
saquinavir par inhibition du CYP3A4. Le saquinavir ne doit être 
administré qu'en association avec le ritonavir. L'association de 
ritonavir 100 mg deux fois par jour et de saquinavir 1000 mg 
deux fois par jour permet d'obtenir une exposition systémique 
au saquinavir sur 24 heures égale ou supérieure à celle obtenue 
avec le saquinavir 1200 mg trois fois par jour sans ritonavir. 
Dans une étude évaluant l'interaction de 600 mg derifampicine 
administrés une fois par jour et de 1000 mg de saquinavir avec 
100 mg deritonavir administrés deux fois par jour chez des 
volontaires sains, il a été mis en évidence une toxicité 
hépatocellulaire sévère avec une augmentation des 
transaminases de plus de 20 fois par rapport à la limite 
supérieure de la normale après 1 à 5 jours de coadministration. 
Enraison durisque de toxicité hépatique sévère, l'association 
saquinavir/ritonavirne doit pas être coadministrée avec la 
rifampicine. 

Pour plus d'informations, les médecins doivent se reporter 
au ROP du saquinavir. 











Médicament coadministré : Tipranavir 


200/12 h 1x11 
140% 


Leritonavir augmente les concentrations sériques dutipranavir 
par inhibition du CYP3A. Letipranavir doit être administré avec 
duritonavir à faible dose pour garantir son effet thérapeutique. 
Les doses deritonavir inférieures à 200 mg deux fois par jour ne 
doivent pas être utilisées avec le tipranavir car cela pourrait 
diminuer l'efficacité de l'association. Pour plus d'informations, 
les médecins doivent se reporter au RCP dutipranavir. 





500/12 h Tipranavir 


Ritonavir 


1 x 29 
ND 























ND : Non déterminée. 

1) Sur la base d'une comparaison croisée avec l’amprénavir 
1200 mg deux fois par jour en monothérapie. 

2) Sur la base d’une comparaison croisée avec l’atazanavir 
400 mg une fois par jour en monothérapie. 

3) Sur la base d'une comparaison croisée avec l'indinavir 
800 mg trois fois par jour en monothérapie. 

4) Sur la base d’une comparaison croisée avec le saquinavir 
600 mg trois fois par jour en monothérapie. 

Interactions médicamenteuses, tableau 2 : ritonavir et 
antirétroviraux autres que les inhibiteurs de protéase 


























Dose du Dose 
médicament de Norvir Medicament ASC Cmin 
coadministré (mg) évalué 
(mg) 
Médicament coadministré : Didanosine 
600/12h, y : 
200/12h | D hatard Didanosine | [13% > 





Commeil est recommandé de prendre le ritonavir au cours d’un 
repas et que la didanosine doit être prise à jeun, un intervalle de 
2,5h doit êtrerespecté entre la prise des deux médicaments. Il 
ne devrait pas être nécessaire de modifier la posologie. 





Médicament coadministré : Delavirdine 
600/12 h 





Delavirdine® eo eo 
Ritonavir 150% | 175% 


Par comparaison avec les données historiques, la 
pharmacocinétique de la delavirdine n’a pas semblé être 
modifiée par leritonavir. En cas d'association avec la 
delavirdine, une réduction des doses de ritonavir peut être 
envisagée. 


400/8 h 




















Médicament coadministré : Efavirenz 


500/12 h 121% 
117% 


Une fréquence plus élevée d'effets indésirables (par exemple 
vertiges, nausées, paresthésies) et d'anomalies des 
constantes biologiques (élévation des enzymes hépatiques) a 
été observée en cas d'administration concomitante d’efavirenz 
etderitonavir à dosesthérapeutiques. 





600/24 h Efavirenz 


Ritonavir 


























100/12h | 100/12 h Maraviroc | 1161% 


Leritonavir augmente les concentrations sériques du 
maraviroc par inhibition du CYP3A. Le maraviroc peutêtre 
administré avec le ritonavir pour augmenter l'exposition au 
maraviroc. Pour plus d'informations, les médecins doivent se 
reporter au RCP du maraviroc. 


128% 




















Médicament coadministré : Névirapine 
600/12 h 





200/12 h Névirapine e 6 


Ritonavir e 6 





L'administration concomitante de ritonavir et de névirapine 
n'entraîne pas de modifications cliniquement significatives de 
la pharmacocinétique de lanévirapine ou duritonavir. 





Médicament coadministré : Raltégravir 





400, dose 


A 100/12h 
unique 


Raltégravir | 116% | [1% 
L'administration concomitante de ritonavir et de raltégravir 
conduità une légère diminution des concentrations de 


raltégravir. 








Médicament coadministré : Zidovudine 
200/8 h 300/6 h 125% | ND 


Leritonavir peut induire la glycuronidation de la zidovudine, 
entraînant une légère diminution des concentrations de 
zidovudine. II ne devrait pas être nécessaire de modifier la 
posologie. 








Zidovudine 




















ND : Non déterminée. 

4) Sur la base d’une comparaison en groupes parallèles. 
Tableau 3 : Effets du ritonavir sur les médicaments 
autres que les antirétroviraux administrés de façon 
concomitante 





Effet sur le 
médicament 
coadministré 


ASC 


Dose du 
médicament 
coadministré 

(mg) 


Médicament 
coadministré 








Cmax 








Antagoniste des récepteursa.1-adrénergiques 





Alfuzosine | Lacoadministration de ritonavir peut 
augmenter les concentrations plasmatiques 
del'alfuzosine, elle est donc contre-indiquée 


(cfContre-indications). 





Dérivés des amphétamines 





Amphétamine | Leritonavir administré à doses thérapeutiques 
peutinhiber le CYP2D6 et, par conséquent, 
augmenter les concentrations de 
l’amphétamine et de ses dérivés. Une 
surveillance étroite des effets thérapeutiques 
etindésirables estrecommandée lorsque ces 
médicaments sont administrés de manière 
concomitante avec des doses thérapeutiques 
deritonavir (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Analgésiques 
16/24h | 100/12h 





Buprénorphine 157% |177% 





Norbuprénor- 
phine 


Métabolites 
glucuronidés 


133% |1108% 





-> e 











Les augmentations des concentrations 
plasmatiques de buprénorphine et de son 
métabolite actif n’ont pas entraîné de 
modifications pharmacodynamiques 
cliniquement significatives dans une 
population de patients tolérants aux opiacés. 
L'ajustement posologique de buprénorphine 
ou deritonavir peut donc ne pas être 
nécessaire en cas de coadministration. 
Lorsque leritonavir est utilisé en association 
avecunautre inhibiteur de protéase et la 
buprénorphine, il est nécessaire de se reporter 
au RCP de l'inhibiteur de protéase 
coadministré pour des informations 
spécifiques relatives à la posologie. 





Péthidine, 
piroxicam, 
propoxyphène 


La coadministration deritonavir peut 
augmenter les concentrations plasmatiques 
de péthidine, de piroxicam et de 
propoxyphène, elle est donc contre-indiquée 
(cfContre-indications). 





Fentanyl Leritonavir administré comme potentialisateur 
pharmacocinétique ou à doses 
thérapeutiques inhibe le CYP3A4 et peut, par 
conséquent, entraîner une augmentation des 
concentrations plasmatiques de fentanyl. Une 
surveillance étroite des effets thérapeutiques 
etindésirables (dépression respiratoire 
notamment) est recommandée en cas 
d'administration concomitante de fentanyl et 
deritonavir. 








Méthadone” 5, dose 


x 500/12 h 
unique 


136% | 138% 











Une augmentation de la dose de méthadone 
peut être nécessaire en cas d'utilisation 
concomitante avec le ritonavir administré à 
doses thérapeutiques ou comme 
potentialisateur pharmacocinétique, en raison 
del’induction d’une glycuronidation. Des 
adaptations de la posologie doivent être 
envisagées selon la réponse clinique du 
patient à la méthadone. 











Morphine 


Les concentrations de morphine peuvent être 
diminuées en raison de l'induction d’une 
glycuronidation par le ritonavir, administré à 
doses thérapeutiques ou comme 
potentialisateur pharmacocinétique. 





Anti-angineux 





Ranolazine 


Dufait de l'inhibition des CYP3A par le 
ritonavir, les concentrations deranolazine 
peuvent augmenter. L'administration 
concomitante avec laranolazine est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Antiarythmiques 





Amiodarone, 
bépridil, 
dronédarone, 
encaïnide, 
flécaïnide, 
propafénone, 
quinidine 


L'administration concomitante de ritonavir 
peut augmenter les concentrations 
plasmatiques d’amiodarone, de bépridil, de 
dronédarone, d’encaïnide, de flécainide, de 
propafénone et de quinidine, elle est donc 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 











Digoxine 


0,5dose | 300/12h, 


[Vunique 3j 185% 


ND 





0,4,dose | 200/12h, 


oraleunique |  13j 12%| + 











Cetteinteraction peut être due àune 
modification parleritonavir, administré à 
doses thérapeutiques ou comme 
potentialisateur pharmacocinétique, du 
mécanisme d’efflux de la digoxine médié par la 
glycoprotéine P. L'augmentation des 
concentrations de la digoxine observée chez 
les patients recevant du ritonavir peut diminuer 
au cours du temps avec le développement de 
l'induction (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 


Antiasthmatiques 





Théophylline 








8mgkg8h| 500/12h | 148% | 132% 





Ilpeut être nécessaire d'augmenter la dose de 
théophylline en cas d'administration 
concomitante avec le ritonavir, en raison de 
l'induction du CYP1A2. 





Agents anticancéreux 





Afatinib 


20 mg, dose | 200/12 h/ 


0 
unique 1havant 148% 


139% 





200/12 h/ 
coadminis- 
tré 


40 mg, dose 


0 
unique 119% 


14% 





40 mg, dose | 200/12 h/ 


0 
unique 6 haprès ma 


15% 














Les concentrations sériques peuvent être 
augmentées en raison de l’inhibition de la 
protéine de résistance au cancer du sein 
(BCRP) et de la P-gp par le ritonavir. L'ampleur 
del’augmentation de l'ASC et de la Cmax 
dépend du moment de l'administration du 
ritonavir. Des précautions d'emploi doivent 
être observées lors de l'administration 
d’afatinib et de Norvir (se reporter au RCP de 
'afatinib). Surveiller les El liés à l'afatinib. 





Céritinib 


Les concentrations sériques peuvent être 
augmentées enraison de l'inhibition du 
CYP3AetdelaP-gp par le ritonavir. Des 
précautions d'emploi doivent être observées 
lors de l'administration de céritinib et de 
Norvir. Se reporter au RCP du céritinib pour les 
recommandations d'ajustement de la 
posologie. Surveiller les El liés au céritinib. 














Dasatinib, 
nilotinib, 
vincristine, 
vinblastine 





Les concentrations sériques peuvent être 
augmentées en cas d'administration 
concomitante avec le ritonavir, ce qui peut 
entraîner une incidence accrue des effets 
indésirables. 





Vénétoclax 


Les concentrations sériques peuvent être 
augmentées en raison de l'inhibition du 
CYP3A par leritonavir, entrainant une 
augmentation du risque de syndrome de lyse 
tumorale lors de l'initiation du traitement et 
pendant la phase de titration (voir Contre- 
indications et se reporter au RCP du 
vénétoclax). 

Chez les patients ayant terminé la phase de 
titration et recevant une dose quotidienne 
stable de vénétoclax, réduire la dose de 
vénétoclax d'au moins 75 % en cas 
d'administration avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A (se reporter au RCP de 
vénétoclax pour les instructions 
posologiques). 














Anticoagulants 











Rivaroxaban 


10, dose 


h 600/12 h 
unique 


1153% | 155% 











L'inhibition des CYP3A et P-gp induitune 
augmentation des concentrations 
plasmatiques et des effets 
pharmacodynamiques durivaroxaban, ce qui 
peut conduire à une augmentation durisque 
de saignement. Par conséquent. l’utilisation 
deritonavirn'est pas recommandée chez des 
patientsrecevant durivaroxaban. 
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Clarithromy- 
cine 


Métabolite 
14-OH 
clarithromycine 


500/12h | 200/8h 177% | 131% 


inhibiteurs calciques 








} 100% | | 99% 











Compte tenu de la grande fenêtre 
thérapeutique dela clarithromycine, iln'est 
pasnécessaire de réduire la posologie chez les 
patients ayant une fonction rénale normale. 
Des doses de clarithromycine supérieures à 

1 g/journe doivent pas être administrées avec 
leritonavir utilisé à doses thérapeutiques ou 
comme potentialisateur pharmacocinétique. 
Chezles patients insuffisants rénaux, une 
réduction de la posologie doit être envisagée : 
la dose de clarithromycine doit être réduite de 
50 % si la clairance de la créatinine est 
comprise entre 30 et 60 ml/min et de 75 % sila 
clairance delacréatinine estinférieure à 
30m/min. 





Amlodipine, 
diltiazem, 
nifédipine 


Leritonavir administré comme potentialisateur 
pharmacocinétique ou à doses 
thérapeutiques inhibe le CYP3A4 et peut donc 
augmenter les concentrations plasmatiques 
desinhibiteurs calciques. Une surveillance 
étroite des effets thérapeutiques et 
indésirables estrecommandée en cas 
d'administration concomitante de ces 
médicaments avec leritonavir. 





Antagonistes de l'endothéline 





Bosentan 


La coadministration de bosentan et de 
ritonavir peut augmenter la concentration 
maximale (Cmax) du bosentan à l’état 
d'équilibre et l’aire sous la courbe (ASC). 
























































Délamanide 


IIn'ya pas d'étude d'interaction disponible 
avec leritonavir seul. Dans une étude 
d'interaction du délamanide 100 mg deux fois 
par jour et du lopinavir/ritonavir 400/100 mg 
deux fois par jour pendant 14 jours, menée 
chez des volontaires sains, l'exposition au 
métabolite du délamanide, le DM-6705, a été 
augmentée de 30 %. Enraison durisque 
d’allongement de l'intervalle QTc associé au 
DM-6705, siune administration concomitante 
de délamanide avec duritonavir est 
considérée comme nécessaire, il est 
recommandé d'effectuer une surveillance très 
fréquente par ECG pendant toute la période de 
traitement par délamanide (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi et se reporter au 
RCP du délamanide). 


ES 





Riociguat 


Les concentrations sériques peuvent être 
augmentées en raison de l'inhibition du 
CYP3AetdelaP-pgparleritonavir. La 
coadministration deriociguat et de Norvir n'est 
pasrecommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi et se reporter au 
RCP duriociguat). 





Dérivés de l'ergot de seigle 





Dihydroergota- 
mine, 
ergonovine, 
ergotamine, 
méthylergono- 
vine 


L'administration concomitante de ritonavir 
peutaugmenterles concentrations 
plasmatiques des dérivés de l’ergot de seigle, 
elle est donc contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 





Stimulants de la motilité digestive 





Cisapride 


L'administration concomitante de ritonavir 
peutaugmenter les concentrations 
plasmatiques du cisapride, elle est donc 
contre-indiquée (cfContre-indications). 








Érythromycine, 
itraconazole 


Leritonavir administré comme potentialisateur 
pharmacocinétique ou à doses 
thérapeutiques inhibe le CYP3A4 et peut donc 
augmenter les concentrations plasmatiques 
d'érythromycine et d’itraconazole. Une 
surveillance étroite des effets thérapeutiques 
etindésirables estrecommandée en cas 
d'administration concomitante de ces 
médicaments avec leritonavir. 





inhibiteurs de protéase du VHC 





Siméprévir 


200/jour | 100/12h |f7,2fois |? 4,7fois 











Leritonavir augmente les concentrations 

plasmatiques du siméprévir par inhibition du 
CYP3A4. II n’est pas recommandé de 
coadministrer le ritonavir avec le siméprévir. 





inhibiteurs de la HMG Co-Aréductase 














Kétoconazole 


200/jour | 500/12h | T x 3,4 





155% 





Leritonavir inhibe le métabolisme du 
kétoconazole médié parle CYP3A. Étant 
donné l'incidence accrue d'effets indésirables 
gastro-intestinaux et hépatiques, une 
réduction de la posologie du kétoconazole doit 
être envisagée en cas d'utilisation 
concomitante avec le ritonavir administré à 
doses thérapeutiques ou comme 

potentialisateur pharmacocinétique. 






























































Sulfaméthoxa- 
zole/Trimétho- 
prime 


800/160, 
dose 
unique 


120 %/ 


500/12 h +20 % 














IIne devrait pas être nécessaire de modifier la 
dose de sulfaméthoxazole/triméthoprime en 
cas d'administration concomitante de 
ritonavir. 





> 


Clozapine, 
pimozide 


ntipsychotiques/Neuroleptiques 


L'administration concomitante de ritonavir 
peut augmenter les concentrations 
plasmatiques de clozapine ou de pimozide, 
elle est donc contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 











Halopéridol, 
rispéridone, 
thioridazine 


Leritonavir administré à doses thérapeutiques 
peut inhiber le CYP2D6 et, par conséquent, 
augmenter les concentrations d'halopéridol, 
derispéridone et dethioridazine. Une 
surveillance étroite des effets thérapeutiques 
etindésirables estrecommandée en cas 
d'administration concomitante de ces 
médicaments avec le ritonavir à doses 
thérapeutiques. 





Atorvastatine, 
fluvastatine, 
lovastatine, 
pravastatine, 

rosuvastatine, 
simvastatine 


Lesinhibiteurs de la HMG Co-Aréductase 
dont le métabolisme est fortement dépendant 
de l'isoforme CYP3A, comme lalovastatine et 
la simvastatine, sont susceptibles d'avoir des 
concentrations plasmatiques fortement 
augmentées lorsqu'ils sont administrés avec le 
ritonavir utilisé à doses thérapeutiques ou 
comme potentialisateur pharmacocinétique. 
L'augmentation des concentrations 
plasmatiques de lovastatine et simvastatine 
pouvant provoquer des myopathies voire des 
rhabdomyolyses, l'association de ces 
médicaments avec leritonavir est 
contre-indiquée (cfContre-indications). Le 
métabolisme de l'atorvastatine est moins 
dépendant de l'isoforme CYP3A. Alors que 
l'élimination dela rosuvastatine n’est pas 
dépendante du CYP3A, une augmentation de 
l'exposition àlarosuvastatine aété rapportée 
encas d'administration concomitante de 
ritonavir. Le mécanisme de cette interaction 
n’est pas élucidé mais pourrait résulter d’une 
inhibition du transporteur. En cas 
d'administration concomitante avec le 
ritonavir utilisé comme potentialisateur 
pharmacocinétique ou à doses 
thérapeutiques, il est conseillé d'administrer 
les plus faibles doses recommandées 
d’atorvastatine ou de rosuvastatine. Le 
métabolisme de la pravastatine et dela 
fluvastatine n'est pas dépendant du CYP3A, 
desinteractions avecleritonavirne sont donc 
pas attendues. Si un traitement avec un 
inhibiteur de la HMG Co-Aréductase est 
indiqué, il estrecommandé d'utiliser la 
pravastatine ou lafluvastatine. 
































Contraceptifs hormonaux 





























Vorapaxar | Les conceniratons ea Fexofénadine | Leritonavir administré à doses thérapeutiques 
augmentées en raison de l'inhibition du ou comme potentialisateur 
CYP3A parle se La coadministration de are QUE peut modifier le 
vorapaxar et de Norvir n'est pas mécanisme d’efflux de la fexofénadine médié 
recommandée (cf Mises en garde/Précautions parla glycoprotéine P, entraînant une 
d'emploietse reporter au RCP du vorapaxar). augmentation des concentrations de 

fexofénadine. Ces augmentations peuvent 
Warfarine 5,dose 400/12h diminuer au cours du temps avec le 
unique développement d'une induction. 
S-warfarine 19% | 19% 
$ Loratadine | Leritonavir administré à doses thérapeutiques 
R-warfarine 183% | + ou comme potentialisateur 
harmacocinétique inhibe le CYP3A et peut 
L'induction du CYP1A2 et du CYP2C9 entraîne js auarenter 8s concentrations P 
we A des coin Sos de plasmatiques de loratadine. Une surveillance 
-warfarine, alors qu'il n'est observé qu'un étroite des effets thérapeutiques et 
faible effet pharmacocinétique sur la indésirables est Fc rando encas 
S-warfarine en cas d'administration d'administration concomitante de loratadine 
concomitante avecleritonavir. La diminution etderitonavir. 
des concentrations de R-warfarine peut 
provoquer une réduction de l'anticoagulation, F a 
ilestdonc recommandé de surveiller INR Anti-infectieux 
(international normalized ratio) en cas 
d'association de warfarine et de ritonavir Acide fusidique | Les concentrations plasmatiques de l'acide 
administré à doses thérapeutiques ou comme fusidique et duritonavir peuvent être 
potentialisateur pharmacocinétique. augmentées en cas d'administration 
concomitante, cette association est donc 
Anticonvulsivants contre-indiquée (cf Contre-indications). 
Carbamazé- | Leritonavir administré comme potentialisateur Rifabutine!) 150/our | 500/12h | 1x4 |tx25 
pine pharmacocinétique ou à doses ; 
thérapeutiques inhibe le CYP3A4, il peut donc | | 
augmenter les concentrations plasmatiques Métabolite 
de carbamazépine. Une surveillance étroite 25-0-désacétyl 1x38 | 1x16 
des effets thérapeutiques et indésirables est rifabutine 
recommandée en cas d'administration 
concomitante de carbamazépine et de Enraison de l'augmentation importante de 
ritonavir. 'ASC delarifabutine, l'administration 
concomitante derifabutine et de ritonavir à 
Acide Leritonavir administré comme potentialisateur doses thérapeutiques est contre-indiquée 
valproïque, | pharmacocinétique ou à doses cfContre-indications). Une réduction dela 
lamotrigine, | thérapeutiques induit une oxydation par le dose de rifabutine à 150 mg 3 fois par semaine 
phénytoïne | CYP2C9 etune glucuronoconjugaison, il peut peut être indiquée avec certains IP lorsqu'ils 
cone side au U sontcoadministrés avec le ritonavir utilisé 
plasmatiques des antiépileptiques. Une comme potentialisateur pharmacocinétique. 
surveillance étroite des concentrations ou des Ed mL sfediidue sè 
effets thérapeutiques estrecommandée en reporter au RCP del’inhibiteur de protéase 
cas d'administration concomitante avec le coadministré. Les recommandations 
ritonavir. La phénytoine peut diminuer les officielles pour letraitement approprié dela 
concentrations plasmatiques deritonavir. uberculose chez les patients infectés par le 
VIH doivent être prises en considération. 
Antidépresseurs 
arat i . rte ; R Rifampicine | Bien quelarifampicine puisse induire le 
Amitriptyline, Le ritonavir ad ministré à doses thérapeutiques métabolisme duritonavir, des données 
‘fluoxétine, peut inhiber le CYP2D6 etpar conséquent limitées indiquent qu'en cas de 
Imipramine; augmenter les concentrations d imipramine, coadministration de doses élevées de ritonavir 
nortriptyline, d amitriptyline, de nortriptyline, defluoxétine, (600 mg deuxfois par jour) avec larifampicine, 
paroxétine, | de paroxétine oude sertraline. Une R l'effet inducteur additionnel de la rifampicine 
sertraline surveillance étroite des effets thérapeutiques (proche de celui duritonavir)estfaible et peut 
et indésirables est recommandée oncas, ne pas avoir d'effet clinique pertinent sur les 
d administra ON oncom ante deces concentrations de ritonavir au cours d’un 
médicaments vog le ritonavirà doses traitement à forte dose de ritonavir. L'effet du 
PE aa ritonavir sur larifampicine n’est pas connu. 
Désipramine | 100, dose soon |1145% | 122% Voriconazole | 200/12h | 400/12h | [82% | [66% 
orale unique 
200/12h | 100/12h 39% | |24% 
L’ASC etla Cmax du métabolite 2-hydroxy ont ’ Š 
été diminuées respectivement de 15 % et map i . Li 
67 %.Uneréduction de la posologie de L utilisation concomitante deritonavir à doses 
désipramine estrecommandée en cas thérapeutiques et de voriconazoleest 
d'administration concomitante avecle contre-indiquée enraison de la diminution des 
ritonavir à doses thérapeutiques. concentrations plasmatiques du voriconazole 
(cfContre-indications). L'administration 
concomitante de voriconazole et deritonavir 
ne nu 200/12h | îx2,4 | 134% comme potentialisateur pharmacocinétique 
doit être évitée, sauf si l'évaluation du rapport 
. FRE bénéfice/risque justifie l’utilisation du 
Une augmentation de l'incidence des effets voriconazole 
indésirables liés à latrazodone a été observée | 
en cas d'utilisation concomitante avec le 
ritonavir administré à doses thérapeutiques ou Atovaquone | Leritonavir administré comme potentialisateur 
comme potentialisateur pharmacocinétique. pharmacocinétique ou à doses 
Si nee  Cenere avec ke thérapeutiques induit une glycuronidation et 
ritonavir, l'association doit être utilisée avec est donc susceptible de diminuer les 
prudence, en instaurant le traitement concentrations plasmatiques de 
antidépresseur à la posologie la plus faible et l'atovaquone. Une surveillance étroite des 
en surveillant laréponse clinique ainsi que la concentrations plasmatiques ou des effets 
tolérance. thérapeutiques estrecommandée en cas 
d'administration concomitante d'atovaquone 
Antigoutteux etderitonavir. 

Colchicine | Une augmentation des concentrations de Bédaquiline | IIn’y apas d'étude d'interaction disponible 
colchicine est attendue en cas de avec leritonavir seul. Dans une étude 
coadministration avec leritonavir. Des d'interaction de la bédaquiline en dose unique 
interactions médicamenteuses mettant en jeu etdulopinavir/ritonavir en doses multiples, 
le pronostic vital et fatales ont été rapportées PASC de la bédaquiline a été augmentée de 
chezdes patients traités avec delacolchicine 22 %. Cette augmentation est probablement 
A es du D cs la due auritonavir etun effet plus prononcé peut 

-gp) en cas d'insuffisance rénale et/ou être observé lors d'une coadministration 
hépatique (cf Contre-indications, Mises en prolongée. En raison durisque d'effets 
garde/Précautions d'emploi). Se reporter au indésirables liés àla bédaquiline, la 
RCP delacolchicine. coadministration doit être évitée. Si le bénéfice 

l'emporte surlerisque, lacoadministration de 
Antihistaminiques la bédaquiline et du ritonavir doit être réalisée 
avec prudence. Une surveillance plus 
Astémizole, | L'administration concomitante de ritonavir fréquente de l’électrocardiogramme et une 
terfénadine | peutaugmenterles concentrations surveillance des transaminases sont 





plasmatiques de l’astémizole et de la 
terfénadine, elle est donc contre-indiquée 
(cfContre-indications). 











recommandées (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi etse reporter au 
RCP dela bédaquiline). 


Lurasidone 


Enraison de l’inhibition du CYP3A par le 
ritonavir, les concentrations plasmatiques de 
lurasidone peuvent augmenter. 
L'administration concomitante avec la 
lurasidone est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 





Quétiapine 


Enraison de l’inhibition du CYP3A par le 
ritonavir, les concentrations plasmatiques de 
quétiapine peuvent augmenter. 
L'administration concomitante de Norvir et de 
quétiapine est contre-indiquée car elle peut 
augmenter la toxicité liée à la quétiapine 
(cfContre-indications). 








Éthinylestradiol 


50 ug, dose 


3 500/12 h 
unique 


140% | 132% 











Étant donné les réductions des concentrations 
del’éthinylestradiol, des méthodes barrières 
ou d'autres méthodes contraceptives non 
hormonales doivent être envisagées en cas 
d'administration concomitante de ritonavir 
utilisé à doses thérapeutiques ou comme 
potentialisateur pharmacocinétique. Le 
ritonavir peut modifier le cycle menstruel et 
diminuer l'efficacité des contraceptifs 
contenant de l’estradiol (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 














Immunosuppresseurs 








Bêta 


-2 agonistes (longue durée d'action) 














Salmétérol 


Leritonavir inhibe le CYP3A4 et peut donc 
entraîner une augmentation importante des 
concentrations plasmatiques de salmétérol. 
Par conséquent, l'utilisation concomitante 
n’est pas recommandée. 














Ciclosporine, 
tacrolimus, 
évérolimus 


Leritonavir administré comme potentialisateur 
pharmacocinétique ou à doses 
thérapeutiques inhibe le CYP3A4 et peut donc 
augmenter les concentrations plasmatiques 
dela ciclosporine, du tacrolimus ou de 
l'évérolimus. Une surveillance étroite des 
effets thérapeutiques et indésirables est 
recommandée en cas d'administration 
concomitante de ces médicaments avec le 
ritonavir. 











Inhibi 


teurs de la phosphodiestérase (PDE5) 





Avanafil 


50, dose 


unique 600/ 


2h | fx13 |1x24 





L'utilisation concomitante d’avanafil avec le 
ritonavir est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 





Sildénafil 


100, dose 


R 2h 
unique 


500/ 1x11 | 1x4 








L'utilisation concomitante de sildénafil pourle 
traitement des troubles de l'érection etde 
ritonavir administré à doses thérapeutiques ou 
comme potentialisateur pharmacocinétique 
doit être envisagée avec prudence ; en aucun 
cas, les doses de sildénafil ne doivent être 
supérieures à 25 mg sur 48 heures (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi également). 
Lorsque le sildénafil est prescrit pour 
l'hypertension artérielle pulmonaire, son 
utilisation concomitante avec leritonavir est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

















Tadalafil 


20, dose 


unique 200/12 h 


124%| + 








L'utilisation concomitante de tadalafil dans le 
traitement des troubles de l'érection avec le 
ritonavir administré à doses thérapeutiques ou 
comme potentialisateur pharmacocinétique 
doit être envisagée avec prudence, à des 
doses réduites ne dépassant pas 10 mg de 
tadalafil toutes les 72 heures, et être 
accompagnée d'une surveillance renforcée 
des effets indésirables (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Lorsque le tadalafil est administré avec le 
ritonavir chez des patients ayant une 
hypertension artérielle pulmonaire, se 
reporter au RCP du tadalafil. 























Vardénafil 





5,dose 


: 600/12 h 
unique 


1x49 | 1x13 











L'utilisation concomitante de vardénafil avec 
leritonavir estcontre-indiquée (cf Contre- 
indications). 











Clorazépate, 
diazépam, 
estazolam, 
flurazépam, 

midazolam oral 
etparentéral 


Triazolam 


Péthidine 


Métabolite 
norpéthidine 


Sédatifs/Hypnotiques 


L'administration concomitante de ritonavir 
peut augmenter les concentrations 
plasmatiques du clorazépate, du diazépam, 
del’estazolam et du flurazépam, elle est donc 
contre-indiquée (cf Contre-indications). Le 
midazolamesttrès largement métabolisé par 
le CYP3A4. La coadministration avec Norvir 
peutentraîner une augmentation importante 
delaconcentration de cette benzodiazépine. 
Aucune étude d'interaction médicamenteuse 
n'a été réalisée surlacoadministration de 
Norvir avec les benzodiazépines. D’après les 
données obtenues avec d'autres inhibiteurs 
du CYP3A4, des concentrations plasmatiques 
de midazolam significativement plus élevées 
sontattendues lorsque le midazolam est 
administré par voie orale. En conséquence, 
Norvir ne doit pas être coadministré avec le 
midazolam administré par voie orale 

(cf Contre-indications), tandis que des 

précautions doivent être prises en cas de 
coadministration de Norvir avec le midazolam 
par voie parentérale. Les données sur 
l’utilisation concomitante de midazolam 
administré par voie parentérale avec d'autres 
inhibiteurs de protéase semblent indiquer une 
possible augmentation des taux plasmatiques 
de midazolam de 3 à 4 fois leur valeur. Si Norvir 
estcoadministré avec du midazolam par voie 
parentérale, cela doit être réalisé dans une 
unité de soins intensifs (USI) ou dans une 
structure similaire afin d'assurer une 
surveillance clinique étroite et une prise en 
charge médicale appropriée en cas de 
dépressionrespiratoire et/ou de sédation 
prolongée. Un ajustement de la posologie du 
midazolam doit être envisagé, 
particulièrement si plus d'une dose de 
midazolam est administrée. 














0,125, dose 
unique 


200, 


adogs |1>x20] 187% 





L'administration concomitante de ritonavir 
peut augmenter les concentrations 
plasmatiques dutriazolam, elle est donc 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 
50,dose | 500/12h 


62% | 159% 





orale unique 


47% | 187% 














L'utilisation de péthidine et de ritonavir est 
contre-indiquée en raison de l'augmentation 
des concentrations du métabolite, la 
norpéthidine, qui possède à la fois une action 
analgésique et est un stimulant du système 
nerveux central. Des concentrations élevées 
denorpéthidine peuvent augmenter lerisque 
d'effets sur le SNC (par exemple convulsions) : 
cfContre-indications. 




















200/12 h, 
2 jours 


500/12 h, 
10jours 


1,dose 
unique 


Alprazolam tx 25 5 





112% | 116% 








Le métabolisme de l’alprazolam a été inhibé 
après l'introduction duritonavir. Après 10 jours 
d'administration de ritonavir, aucun effet 
inhibiteur de ce dernier n’a été observé. La 
prudence estrecommandée pendant les 
premiers jours en cas d'administration 
concomitante d’alprazolam et de ritonavir 
utilisé à doses thérapeutiques ou comme 
potentialisateur pharmacocinétique, avant 
l'apparition de l'induction du métabolisme de 
l’alprazolam. 











Buspirone | Leritonavir administré comme potentialisateur 
pharmacocinétique ou à doses 
thérapeutiques inhibe le CYP3A et peut donc 
augmenter les concentrations plasmatiques 
de buspirone. Une surveillance étroite des 
effets thérapeutiques etindésirables est 
recommandée en cas d'administration 


concomitante de buspirone et de ritonavir. 








Somnifères 


200, 
4doses 





Zolpidem 5 128% | 122% 








Lezolpidemetleritonavir peuvent être 
coadministrés en surveillant étroitement 
risque de majoration de l'effet sédatif. 


e 





Sevrage tabagique 
150 100/12h 
150 600/12 h 





Bupropion 122% | 121% 


166% | 162% 


Le bupropion est principalement métabolisé 
parle CYP2B6. L'administration concomitante 
de bupropion et de doses répétées de ritonavir 
peut diminuer les concentrations 
asmatiques de bupropion. Ces effets 
suggèrent une induction du métabolisme du 
bupropion. Cependant, un effet inhibiteur du 
ritonavir sur le CYP2B6 a également été 
démontré in vitro, aussi la dose recommandée 
de bupropion ne devra pas être dépassée. Par 
contraste avec l'administration à long terme du 
ritonavir, iln'y a pas eu d'interaction 
significative avec le bupropion après 
administration à courtterme de faibles doses 
eritonavir (200 mg deux fois par jour pendant 
jours), suggérant que des réductions des 
concentrations de bupropion peuvent survenir 
plusieurs jours après l'instauration de la 
coadministration duritonavir. 























D 


De 








Stéroïdes 





Propionate de 
fluticasone, 
budésonide, 

triamcinolone 

par voies 
inhalée, nasale 
ouinjectable 


Des effets systémiques liés à la corticothérapie 
tels qu'un syndrome de Cushing ou une 
inhibition de la fonction surrénalienne (une 
diminution de 86 % des taux de cortisol 
plasmatique a été observée dans l'étude 
ci-dessus) ont été rapportés chez des patients 
recevant le ritonavir associé au propionate de 
fluticasone inhalé ou administré par voie 
nasale ; ces effets pourraient également 
survenir avec d’autres corticostéroïdes 
métabolisés parle CYP3A, commele 
budésonide etlatriamcinolone. Par 
conséquent, l'administration concomitante de 
ritonavir utilisé à doses thérapeutiques ou 
comme potentialisateur pharmacocinétique et 
de ces glucocorticoïdes n'est pas 
recommandée à moins que le bénéfice 
attendu pour le patient ne l'emporte sur le 
risque d'effets systémiques de la 
corticothérapie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Dans ce cas, 
une réduction des doses de glucocorticoïdes 
oule passage à un glucocorticoïde qui n’est 
pas un substrat du CYP3A4 (par exemple la 
béclométasone) devra être envisagée et 
s'accompagner d’une surveillance étroite des 
effets locaux etsystémiques. De plus, lors de 
l'arrêt des glucocorticoïdes, la diminution 
progressive de la posologie devra être réalisée 
sur une période plus longue. 





























Dexamétha- 
sone 


Leritonavir administré comme potentialisateur 
pharmacocinétique ou à doses 

thérapeutiques inhibe le CYP3A et peut donc 
augmenter les concentrations plasmatiques 
de dexaméthasone. Une surveillance étroite 
deseffets thérapeutiques etindésirables est 
recommandée en cas d'administration 
concomitante de dexaméthasone et de 
ritonavir. 


20 





Prednisolone 200/12h 19% 





128% 


Une surveillance étroite des effets 
thérapeutiques et indésirables est 
recommandée en cas d'administration 
concomitante de prednisolone et deritonavir. 
L’ASC du métabolite prednisolone a 
augmenté de 37 et 28 % respectivement après 
une administration de 4 et 14 jours deritonavir. 

















ND : Non déterminée. 

4) Sur la base d’une comparaison en groupes parallèles. 
2) Le sulfaméthoxazole a été coadministré avec le trimé- 
thoprime. 

Des événements indésirables cardiaques et neuro- 











logiques ont été observés lors de l'administration conco- 
mitante de ritonavir et de disopyramide, de mexilétine 
ou de néfazodone. La possibilité d'une interaction 
médicamenteuse ne peut être exclue. 
En plus des interactions décrites ci-dessus, le ritonavir 
ayant une forte liaison aux protéines, une augmentation 
des effets thérapeutiques et toxiques est possible du 
fait du déplacement des liaisons protéiques des médi- 
caments associés. 
Ritonavir administré comme potentialisateur phar- 
macocinétique : 
Des informations importantes concernant les inter- 
actions médicamenteuses lorsque le ritonavir est uti- 
lisé comme potentialisateur pharmacocinétique figurent 
également dans le Résumé des Caractéristiques du 
Produit de l’inhibiteur de protéase coadministré. 
inhibiteurs de la pompe à protons et antagonistes des 
récepteurs H2 : 
Les inhibiteurs de la pompe à protons et les antagonistes 
des récepteurs H2 (oméprazole et ranitidine par exemple) 
peuvent diminuer les concentrations des inhibiteurs de 
protéase coadministrés. Pour des informations spéci- 
fiques sur les effets de l'administration concomitante 
d’anti-acides, se reporter au Résumé des Caractéris- 
tiques du Produit de l'inhibiteur de protéase coadmi- 
nistré. Les études d'interactions menées avec des 
inhibiteurs de protéase potentialisés par le ritonavir 
lopinavir/ritonavir, atazanavir) montrent que l’adminis- 
tration concomitante d'oméprazole ou de ranitidine n’a 
pas d'effet significatif sur l'efficacité du ritonavir en 
tant que potentialisateur pharmacocinétique malgré une 
égère modification de l'exposition (de l’ordre de 6 % à 
18 %). 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Un nombre important (6100 naissances vivantes) de 
femmes enceintes a été exposé au ritonavir, dont 2800 
naissances vivantes exposées au cours du premier 
trimestre de la grossesse. Ces données proviennent en 
grande partie de cas où le ritonavir était utilisé dans 
un traitement par association, non à des doses théra- 
peutiques mais à des doses plus faibles comme poten- 
tialisateur pharmacocinétique d’autres inhibiteurs de 
protéase. Ces données indiquent qu’il n'y a pas d’aug- 
mentation du taux d'anomalies congénitales par compa- 
raison aux taux observés dans les systèmes de surveil- 
lance des anomalies congénitales dans la population 
générale. Les données chez l'animal ont montré une 
toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Norvir peut être utilisé pendant la grossesse si néces- 
saire. 
Le ritonavir agit en diminuant l'effet des contraceptifs 
oraux. Par conséquent, une méthode de contraception 
alternative, efficace et sûre doit être utilisée pendant le 
traitement. 
ALLAITEMENT : 
Des données publiées limitées ont rapporté que le 
ritonavir passe dans le lait maternel. 
Il n'y a pas d'information concernant les effets du 
ritonavir sur l’enfant allaité, ni sur les effets de ce 
médicament sur la production de lait. En raison du 
risque : 
1. de transmission du VIH (chez les enfants VIH-négatifs), 
2. du développement d’une résistance virale (chez les 
enfants VIH-positifs), 
8. et d'effets indésirables graves chez les enfants allaités, 
les femmes infectées par le VIH ne doivent en aucun 
cas allaiter leurs enfants si elles sont traitées par Norvir. 
FERTILITÉ : 
Aucune donnée clinique de l’effet du ritonavir sur la 
fertilité humaine n’est disponible. Les études effectuées 
chez l'animal n’ont pas mis en évidence d'effet délétère 
du ritonavir sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Les vertiges 
sont un effet indésirable connu qui doit être pris en 
compte pour la conduite de véhicules ou l’utilisation de 
machines. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Ritonavir administré comme potentialisateur phar- 
macocinétique : 
Les effets indésirables associés à l’utilisation du ritonavir 
en tant que potentialisateur pharmacocinétique dépen- 
dent des inhibiteurs de protéase spécifiques coadmi- 
nistrés. Se reporter au RCP des inhibiteurs de protéase 
spécifiques coadministrés pour les informations sur les 
effets indésirables. 
Ritonavir administré comme agent antirétroviral : 
Effets indésirables rapportés chez les adultes au cours 
des essais cliniques et après commercialisation : 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
chez les patients recevant du ritonavir seul ou en 
association avec d’autres médicaments antirétroviraux 
sont des effets gastro-intestinaux (dont diarrhées, nau- 
sées, vomissements, douleurs abdominales [hautes et 
basses}), troubles neurologiques (dont paresthésie et 
paresthésie buccale) et fatigue/asthénie. 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 
Les effets indésirables suivants d'intensité modérée à 
sévère, avec une imputabilité possible ou probable au 
ritonavir, ont été rapportés. Au sein de chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés sui- 
vant un ordre décroissant de gravité : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, <1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), fré- 
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quence indéterminée (ne peut être déterminée sur la 
base des données disponibles). 

Les effets indésirables dont la fréquence est indéter- 
minée ont été identifiés après commercialisation. 
Effets indésirables rapportés chez les adultes au cours 
des essais cliniques et après commercialisation : 


Classe de systèmes d'organes 








Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Diminution dunombre des leucocytes, 
baisse du taux d'hémoglobine, baisse du 
nombre des polynucléaires neutrophiles, 
augmentation du nombre des 
polynucléaires éosinophiles, 
thrombocytopénie 





Peufréquent | Augmentation dunombre des 


polynucléaires neutrophiles 





Affections du système immunitaire 








Fréquent Hypersensibilité dont urticaire et œdème de 
laface 
Rare Anaphylaxie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypercholestérolémie, 
hypertriglycéridémie, goutte, ædème et 
œdème périphérique, déshydratation 
(généralement associée à des symptômes 
gastro-intestinaux) 





Peufréquent | Diabète sucré 





Rare Hyperglycémie 


Affections du système nerveux 





Très fréquent | Dysgueusie, paresthésies buccales et 
périphériques, céphalées, vertiges, 


neuropathie périphérique 





Fréquent Insomnies, anxiété, confusion, troubles de 


l'attention, syncopes, convulsions 





Affections oculaires 





Fréquent Visiontrouble 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Infarctus du myocarde 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypertension, hypotension dont 
hypotension orthostatique, froideur des 


extrémités 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent | Pharyngites, douleur oropharyngée, toux 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Douleurs abdominales (hautes et basses), 
nausées, diarrhées (dont diarrhées sévères 
avec déséquilibre électrolytique), 


vomissements, dyspepsie 








Fréquent Anorexie, flatulences, ulcération buccale, 
hémorragie gastro-intestinale, reflux 
gastro-æsophagien, pancréatite 

Affections hépatobiliaires 

Fréquent Hépatite (dont augmentation des ALAT, des 


ASAT, des yGT), hyperbilirubinémie 
(incluant unictère) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Très fréquent | Prurit, rash (dontrash érythémateux etrash 
maculopapulaire) 

Fréquent Acné 

Rare Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse 





épidermique toxique (NET) 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Très fréquent | Arthralgie et douleur dorsale 





Fréquent Myosites, rhabdomyolyses, myalgies, 


myopathies/augmentation des CPK 





Affections du rein et des voies urinaires 








Fréquent Pollakiurie, altération de la fonction rénale 
(par exemple, oligurie, élévation de la 
créatinine) 

Peufréquent | Insuffisance rénale aiguë 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Ménorragie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Fatigue dont asthénie, bouffées 


vasomotrices, sensations de chaleur 





Fréquent Fièvre, perte de poids 





Investigations 





Élévation de l'amylase, baisse des taux de 
thyroxine (T4) libre et totale 


Fréquent 





Peufréquent | Hyperglycémie, augmentation du taux de 


magnésium, de phosphatases alcalines 














Description de certains effets indésirables : 

Une augmentation des transaminases à plus de cinq 
fois la limite supérieure de la normale, une hépatite et 
un ictère sont survenus chez des patients recevant du 
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ritonavir seul ou en association avec d’autres médica- 
ments antirétroviraux. 

Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (telles que la maladie de Base- 
dow) ont aussi été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition est plus variable et les manifestations 
cliniques peuvent survenir de nombreux mois après 
l'instauration du traitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Des pancréatites, d'évolution fatale dans certains cas, 
ont été observées chez des patients recevant un trai- 
tement par ritonavir, dont certains présentaient une 
hypertriglycéridémie. Les patients à un stade avancé de 
l'infection à VIH sont susceptibles de développer une 
élévation des triglycérides et une pancréatite (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Le profil de sécurité de Norvir chez les enfants âgés de 
2 ans et plus est similaire à celui observé chez les 
adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

L'expérience chez l'Homme de surdosage aigu avec le 
ritonavir est limitée. Au cours d’un essai clinique, un 
patient a pris 1500 mg/jour de ritonavir pendant deux 
jours et a présenté des paresthésies, qui ont disparu 
après diminution de la dose. Un cas d'insuffisance rénale 
avec hyperéosinophilie a été rapporté. 

Les signes de toxicité observés chez les animaux (souris 
et rats) comprennent une diminution de l’activité, une 
ataxie, une dyspnée et des tremblements. 

Conduite à tenir : 

Il n'y a pas d’antidote spécifique du ritonavir. La prise 
en charge du surdosage est symptomatique et nécessite 
la surveillance des fonctions vitales et de l’état clinique 
du patient. Compte tenu des caractéristiques de solu- 
bilité et de la possibilité d'une élimination digestive, le 
traitement du surdosage pourra comprendre un lavage 
gastrique et l'administration de charbon activé. Le 
ritonavir étant largement métabolisé par le foie et 
fortement lié aux protéines, l'intérêt de la dialyse pour 
éliminer une quantité substantielle de médicament est 
improbable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage sys- 
témique, inhibiteurs de protéase (code ATC : J05AE03). 
Ritonavir administré comme potentialisateur phar- 
macocinétique : 

La potentialisation de la pharmacocinétique par le 
ritonavir repose sur son action en tant que puissant 
inhibiteur du métabolisme induit par les CYP3A. Le 
degré de potentialisation est lié au métabolisme de 
l'inhibiteur de protéase coadministré et à l'impact de 
l'inhibiteur de protéase coadministré sur le métabolisme 
du ritonavir. L'inhibition maximale du métabolisme des 
inhibiteurs de protéase coadministrés est généralement 
atteinte avec des doses de ritonavir de 100 mg par jour 
à 200 mg deux fois par jour et dépend de l’inhibiteur de 
protéase coadministré. Pour plus d'informations sur les 
effets du ritonavir sur le métabolisme des inhibiteurs de 
protéase coadministrés, cf Interactions ainsi que le 
Résumé des Caractéristiques du Produit des IP coadmi- 
nistrés. 

Ritonavir administré comme agent antirétroviral : 
Le ritonavir est un inhibiteur peptidomimétique des 
protéases aspartyl du VIH-1 et du VIH-2, actif par voie 
orale. L’inhibition des protéases du VIH rend l’enzyme 
incapable de synthétiser le précurseur polyprotéique 
gag-pol, ce qui aboutit à la production de particules du 
VIH morphologiquement immatures et incapables d’ini- 
tier de nouveaux cycles infectieux. Le ritonavir a une 
affinité sélective pour la protéase du VIH, et son activité 
inhibitrice vis-à-vis des protéases aspartyl humaines est 
très faible. 

Le ritonavir (autorisé en 1996) a été le premier inhibiteur 
de protéase dont l'efficacité a été prouvée au cours 
d’une étude avec des critères d'évaluation cliniques. 
Cependant, du fait de ses propriétés inhibitrices du 
métabolisme, le ritonavir est principalement utilisé en 
pratique clinique comme potentialisateur pharmacoci- 











nétique d’autres inhibiteurs de protéase (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Effets sur l’électrocardiogramme : 

L'intervalle QTcF a été évalué dans une étude croisée 
randomisée contrôlée contre placebo et contre compa- 
rateur actif (moxifloxacine 400 mg une fois par jour) 
menée chez 45 sujets adultes sains, au cours de laquelle 
10 mesures ont été effectuées sur une période de 
12 heures au 3° jour. La différence maximale des 
moyennes (limite supérieure de l'intervalle de confiance 
à 95 %) du QTcF par rapport au placebo a été de 5,5 
(7,6) pour le ritonavir 400 mg deux fois par jour. Au 
8° jour, l'exposition au ritonavir a été approximativement 
1,5 fois plus élevée que celle observée à l’état d'équilibre 
avec la dose de 600 mg deux fois par jour. Aucun sujet 
n’a présenté d’allongement du QTcF supérieur ou égal 
à 60 ms par rapport aux valeurs initiales ni d'intervalle 
QTcF excédant le seuil éventuellement cliniquement 
significatif de 500 ms. 

Un léger allongement de l'intervalle PR a également été 
observé le 3° jour chez les sujets recevant le ritonavir 
dans la même étude. Les modifications moyennes de 
l'intervalle PR par rapport aux valeurs initiales se sont 
réparties entre 11,0 et 24,0 ms dans les 12 heures 
post-dose. L'intervalle PR maximal a été de 252 ms et 
aucun sujet n’a présenté de bloc cardiaque de 2° ou 
3° degré (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Résistance : 

Des souches de VIH-1 résistantes au ritonavir ont été 
sélectionnées in vitro et isolées chez des patients traités 
par ritonavir à doses thérapeutiques. 

La diminution de l’activité antirétrovirale du ritonavir 
est surtout associée aux mutations des protéases 
V82A/F/T/S et 184V. L'accumulation d’autres mutations 
dans le gène de la protéase (dont les mutations aux 
positions 20, 33, 36, 46, 54, 71 et 90) peut aussi 
contribuer à la résistance au ritonavir. 

En général, lorsque les mutations associées à la résis- 
tance au ritonavir s'accumulent, la sensibilité aux autres 
IP peut diminuer du fait des résistances croisées. Le 
Résumé des Caractéristiques du Produit des autres 
inhibiteurs de protéase ou les recommandations offi- 
cielles actualisées doivent être consultés pour les infor- 
mations spécifiques relatives aux mutations des pro- 
téases associées à une diminution de la sensibilité à 
ces composants. 

Données pharmacodynamiques cliniques : 

Les effets du ritonavir (seul ou en association avec 
d’autres agents antirétroviraux) sur les marqueurs biolo- 
giques de l’activité virale tels que le nombre des cellules 
CD4 et l'ARN viral ont été étudiés dans plusieurs études 
menées chez des patients infectés par le VIH-1. Les 
études suivantes sont les plus importantes : 

Chez l'adulte : 

- Une étude contrôlée du ritonavir réalisée en 1996 chez 
des patients infectés par le VIH-1, déjà traités avec 
des analogues nucléosidiques et dont le nombre des 
cellules CD4 est inférieur ou égal à 100 cellules/ul, a 
montré une réduction de la mortalité et des événe- 
ments indicateurs du sida. La diminution moyenne de 
l'ARN viral après 16 semaines a été de - 0,79 log10 
(diminution moyenne maximale : 1,29 log10) dans le 
groupe traité par ritonavir, contre - 0,01 log1o pour le 
groupe témoin. Les nucléosides les plus fréquemment 
utilisés dans cette étude étaient la zidovudine, la 
stavudine, la didanosine et la zalcitabine. 

Dans une étude réalisée en 1996 chez des patients 
dont l'infection par le VIH-1 était moins avancée (CD4 
200-500 cellules/yl) et n'ayant pas suivi de traitement 
antirétroviral préalable, le ritonavir administré seul ou 
en association avec la zidovudine a réduit la charge 
virale plasmatique et augmenté le nombre de cellules 
CD4. La modification du taux moyen de l'ARN viral 
après 48 semaines fut de - 0,88 log: dans le groupe 
traité par ritonavir, contre - 0,66 logo pour le 
groupe traité par l'association ritonavir + zidovudine, 
et - 0,42 log:0 pour le groupe traité par zidovudine. 
La poursuite du traitement par le ritonavir doit être 
évaluée à l’aide de la charge virale du fait de la 
possibilité d'émergence de résistance (cf Indications). 
Chez l'enfant : 

- Dans un essai clinique ouvert réalisé en 1998 chez 
des enfants infectés par le VIH, cliniquement stables, 
il y a eu une différence significative (p = 0,03) dans 
les taux détectables d'ARN en faveur d’une trithérapie 
(ritonavir, zidovudine et lamivudine) après 48 semai- 
nes de traitement. 

Dans une étude réalisée en 2003, 50 enfants infectés 
par le VIH-1, naïfs de traitement par inhibiteur de pro- 
téase et lamivudine, âgés de 4 semaines à 2 ans, ont 
reçu 350 ou 450 mg/m? de ritonavir toutes les 12 heu- 
res en administration concomitante avec 160 mg/m? 
de zidovudine toutes les 8 heures et 4 mg/kg de 
lamivudine toutes les 12 heures. Dans les analyses 
en intention de traiter, respectivement 72 % et 36 % 
des patients ont atteint une réduction des taux 
plasmatiques d’ARN HIV-1 de < 400 copies/ml aux 
semaines 16 et 104. La réponse a été similaire quels 
que soient la dose et l’âge des patients. 

Dans une étude réalisée en 2000, 76 enfants âgés de 
6 mois à 12 ans infectés par le VIH-1, naïfs de 
traitement par inhibiteur de protéase et par lamivudine 
et/ou stavudine, ont reçu 350 ou 450 mg/m? de 
ritonavir toutes les 12 heures en administration conco- 
mitante avec la lamivudine et la stavudine. Dans les 
analyses en intention de traiter, respectivement 50 % 
et 57 % des patients dans les groupes aux doses de 





350 et 450 mg/m? ont atteint une réduction des taux 
plasmatiques d'ARN VIH-1 de < 400 copies/ml à la 
semaine 48. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le ritonavir n'ayant pas de formulation parentérale, 
‘absorption et la biodisponibilité absolue n'ont pas été 
déterminées. La pharmacocinétique du ritonavir a été 
observée au cours d’une étude à doses multiples menée 
chez des adultes volontaires séropositifs pour le VIH 
non à jeun. En doses multiples, l'accumulation de rito- 
navir était légèrement inférieure aux prévisions basées 
sur les résultats obtenus avec une dose unique. Ceci 
est dû à une augmentation proportionnelle au temps et 
à la dose de la clairance apparente (CI/F). Il a été observé 
que les concentrations minimales de ritonavir dimi- 
nuaient avec le temps, probablement en raison de 
l'induction enzymatique, mais semblaient se stabiliser 
au bout de deux semaines. Le temps nécessaire pour 
atteindre la concentration maximale (Tmax) est resté 
constant, environ 4 heures, avec les doses croissantes. 
L’élimination rénale moyenne a été inférieure à 0,1 l/h 
et est restée relativement constante pour les différentes 
doses. 

Les paramètres pharmacocinétiques observés avec 
différents schémas posologiques de ritonavir seul sont 
présentés dans le tableau ci-dessous. Après adminis- 
tration unique d’un comprimé de 100 mg, les concen- 
trations plasmatiques du ritonavir sont comparables à 
celles observées avec la capsule molle de 100 mg 
administrée avec un repas. 
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Doses de ritonavir étudiées 
100mg | 100mg | 200mg | 200mg | 600 mg 
{1fois/j | 2fois/j* | 1fois/j | 2fois/ | 2fois/j 
Cmax 0,84 0.89 3,4 4,5 11,2 
(mg/m) | +0,39 ? +1,3 | +13 | +3,6 
Cmin 0,08 022 0,16 0,6 3,7 
(ug/mi) | +0,04 i +0,10 | +0,2 | +2,6 
ASC120u24 | 6,6 62 20,0 | 21,92 | 77,5 
(ug.h/mi) | +2,4 3 +5,6 | +6,48 | +31,5 
talh) ~5 -5 ~4 ~8 ~3à5 
17,2 10,8 10,0 8,8 
CF f ge | 161 | +31 | +32 | +32 


























* Valeurs exprimées en moyennes géométriques. 
Note : le ritonavir a été dosé après un repas pour tous les 
groupes étudiés. 
Effets de l'alimentation sur l'absorption orale : 
- Comprimé : 
La prise d'aliments diminue légèrement la biodispo- 
nibilité de Norvir comprimé. L'administration d’une 
dose unique de 100 mg de Norvir comprimé avec un 
repas lipidique modéré (857 kcal, 31 % de calories 
d’origine lipidique) ou avec un repas hyperlipidique 
(907 kcal, 52 % de calories d’origine lipidique) a été 
associée à une diminution moyenne de 20-23 % de 
"ASC et de la Cmax du ritonavir. 
Poudre pour suspension buvable : 
L'administration d’une dose unique de 100 mg de 
ritonavir poudre pour suspension buvable avec un repas 
modérément riche en graisses (617 kcal, 29 % de 
calories d’origine lipidique) a été associée à une dimi- 
nution moyenne respectivement de 23 % et 39 % de 
ASCinf et de la Cmax du ritonavir, par rapport à 
administration à jeun. L'administration avec un repas 
riche en graisses (917 kcal, 60 % de calories d’origine 
ipidique) a été associée à une diminution moyenne 
respectivement de 32 % et 49 % de l'ASCinf et de la 
Cmax du ritonavir, par rapport à l'administration à jeun. 
Après administration en présence de nourriture, d’une 
dose unique de 100 mg de poudre pour suspension 
buvable, ASC et la Cmax du ritonavir sont bioéqui- 
valentes à celles d’une dose de 100 mg de solution 
buvable. 
Distribution : 
Le volume apparent de distribution (Vs/F) de ritonavir 
est d'environ 20-40 | après administration d’une dose 
unique de 600 mg. Environ 98-99 % du ritonavir est lié 
aux protéines dans le plasma humain et la liaison aux 
protéines plasmatiques est constante dans l'intervalle 
des concentrations allant de 1,0 à 100 ug/ml. Le ritonavir 
se lie à l’alpha 1-glycoprotéine acide (AAG) humaine et 
à l’albumine sérique humaine (HSA) avec des affinités 
comparables. 
Les études de la distribution tissulaire du ritonavir mar- 
qué au carbone 14 (*C) chez les rats ont montré que 
les plus fortes concentrations de ritonavir se situaient 
au niveau du foie, des surrénales, du pancréas, des 
reins et de la thyroïde. Le rapport tissu/plasma d’envi- 
ron 1 dans les ganglions lymphatiques du rat suggère 
que le ritonavir diffuse dans les tissus lymphatiques. La 
pénétration du ritonavir dans le cerveau est minime. 
Métabolisme : 
Il a été observé que le ritonavir était largement méta- 
bolisé par le système cytochrome P450 au niveau 
hépatique, essentiellement par les isoenzymes de la 
famille CYP3A et, à un degré moindre, par l’isoforme 
CYP2D6. Les études animales ainsi que les expérimen- 
tations effectuées in vitro sur des microsomes hépati- 
ques humains ont indiqué que le ritonavir était essentiel- 
lement soumis à un métabolisme oxydant. Quatre 
métabolites ont été identifiés chez l’homme. Le méta- 
bolite de l’oxydation de l’isopropylthiazole (M-2) est le 
métabolite principal, et son activité antivirale est similaire 








à celle du médicament dont il est issu. Toutefois, ASC 
du métabolite M-2 est égale environ à 3 % de l'ASC de 
la molécule mère. 

De faibles doses de ritonavir ont montré des effets 
importants sur la pharmacocinétique d’autres inhibi- 
teurs de protéase (et d’autres composants métabolisés 
par le CYP3A4) et d’autres inhibiteurs de protéase 
peuvent influencer la pharmacocinétique du ritonavir 
(cf Interactions). 

Elimination : 

Les études effectuées chez l'homme avec du ritonavir 
marqué ont montré que l'élimination du ritonavir se 
faisait essentiellement par le système hépatobiliaire ; 
86 % environ du radiomarquage a été retrouvé dans les 
selles, une partie étant due au ritonavir non absorbé. 
Ces études ont démontré que l’élimination rénale n’était 
pas la voie d'élimination principale du ritonavir. Ceci 
correspond aux observations des études animales. 
Populations particulières : 

Aucune différence significative au niveau de ASC ou 
de la Cmax n’a été constatée entre les hommes et les 
femmes. Les paramètres pharmacocinétiques du rito- 
navir n’ont montré aucune corrélation statistiquement 
significative avec le poids corporel ou la masse maigre 
corporelle. Chez les patients âgés de 50 à 70 ans, 
l'exposition plasmatique au ritonavir, administré à la 
posologie de 100 mg associé au lopinavir, ou à des 
posologies supérieures en l'absence d'autres inhibiteurs 
de protéase, est similaire à celle observée chez des 
adultes plus jeunes. 

Patients insuffisants hépatiques : 

Le ritonavir a été administré à des doses multiples à 
des volontaires sains (500 mg deux fois par jour) ainsi 
qu’à des sujets ayant une insuffisance hépatique légère 
à modérée (Classe A et B de Child-Pugh, 400 mg deux 
fois par jour) : l'exposition au ritonavir après normali- 
sation de la dose n’était pas significativement différente 
entre les deux groupes. 

Patients insuffisants rénaux : 

La pharmacocinétique du ritonavir n'a pas été étudiée 
chez le patient insuffisant rénal. Cependant, comme la 
clairance rénale du ritonavir est négligeable, une modifi- 
cation de la clairance totale est improbable chez les 
patients insuffisants rénaux. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique à l'état d'équilibre du ritonavir a 
été évaluée chez des enfants de plus de 2 ans infectés 
par le VIH recevant des doses allant de 250 mg/m? deux 
fois par jour à 400 mg/m? deux fois par jour. 

Les concentrations de ritonavir obtenues pour des 
doses de 350 à 400 mg/m? deux fois par jour chez les 
patients enfants étaient comparables à celles obtenues 
chez les adultes recevant 600 mg (environ 330 mg/m’) 
deux fois par jour. Pour les doses étudiées, la clairance 
orale du ritonavir (CL/F/m?) était environ 1,5 à 1,7 fois 
plus rapide chez les patients enfants de plus de 2 ans 
que chez les adultes. 

La pharmacocinétique à l'état d'équilibre du ritonavir a 
été évaluée chez des enfants de moins de 2 ans infectés 
par le VIH recevant des doses allant de 350 à 450 mg/m? 
deux fois par jour. Les concentrations de ritonavir 
obtenues dans cette étude ont été très variables et 
légèrement inférieures à celles obtenues chez des 
adultes recevant 600 mg (environ 330 mg/m?) deux fois 
par jour. Pour les doses étudiées, la clairance orale du 
ritonavir (CL/F/m?) diminuait avec l’âge avec des valeurs 
médianes de 9,0 l/h/m° chez les enfants de moins de 
3 mois, 7,8 l/n/m? chez les enfants de 3 à 6 mois et 
4,4 I/h/m? chez les enfants de 6 à 24 mois. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité réitérée chez les animaux ont 
permis d'identifier les principaux organes cibles tels que 
e foie, la rétine, la glande thyroïde et les reins. Les 
modifications hépatiques impliquaient des éléments 
hépatocellulaires, biliaires et phagocytaires, et étaient 
accompagnées d’une augmentation des enzymes hépa- 
tiques. Une hyperplasie de l'épithélium pigmenté de la 
rétine (EPR) et une dégénérescence rétinienne ont été 
observées dans toutes les études effectuées sur les 
rongeurs avec le ritonavir, mais n’ont pas été observées 
chez le chien. L'analyse ultrastructurale suggère que 
ces altérations rétiniennes seraient secondaires à une 
phospholipidose. Cependant, les essais cliniques n'ont 
révélé aucune altération oculaire induite par le médica- 
ment chez l’homme. Toutes les modifications au niveau 
de la thyroïde sont réversibles dès l'arrêt du traitement. 
Au cours des études cliniques effectuées chez l’homme, 
les tests fonctionnels de la thyroïde n'ont révélé aucune 
altération clinique significative. Les altérations rénales, 
y compris la dégénérescence tubulaire, l’inflammation 
chronique et la protéinurie, ont été observées chez les 
rats et sont attribuables à des maladies spontanées 
spécifiques à l'espèce. De plus, aucune anomalie rénale 
significative n’a été observée au cours des essais 
cliniques. 

Les anomalies au niveau du développement observées 
chez les rats (embryolétalité, diminution du poids fœtal, 
retard d’ossification et altérations viscérales dont un 
retard de descente des testicules) se sont produites 
principalement à des doses maternotoxiques. Les ano- 
malies de développement observées chez les lapins 
(embryolétalité, réduction des portées et diminution du 
poids fætal) se sont produites à des doses materno- 
toxiques. 

Le ritonavir ne s'est pas avéré mutagène ou clastogène 
dans la batterie de tests in vitro et in vivo (Ames utilisant 














Salmonella typhimurium et Escherichia coli, test sur le 
lymphome de la souris, test du micronucleus sur la 
souris, et aberrations chromosomiques sur cultures de 
lymphocytes humains). 

Des études de cancérogenèse à long terme du ritonavir 
chez la souris et le rat ont révélé un potentiel tumorigène 
spécifique à ces espèces mais sont considérées comme 
étant sans pertinence clinique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation 
concernant la température. À conserver dans le flacon 
d’origine à l'abri de l'humidité. 

Poudre pour suspension buvable : 

Durée de conservation : 36 mois. 

Conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après mélange avec des aliments ou des liquides 
comme décrit à la rubrique Posologie/Mode d’adminis- 
tration : administrer dans les 2 heures. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Comprimé : 

Pas d’exigences particulières. 

Poudre pour suspension buvable : 

Pour des informations sur la préparation et l’adminis- 

tration de Norvir poudre pour suspension buvable, le 

patient ou le soignant doit se reporter à la notice, 

rubrique 3. 

Administration avec un aliment : 

La totalité du contenu de chaque sachet doit être versée 

sur une petite quantité d’aliment semi-liquide (par exem- 

ple compote de pommes ou crème dessert à la vanille). 

Tout le mélange doit être administré dans les 2 heures. 

Administration avec un liquide : 

La totalité du contenu de chaque sachet doit être mise 

en suspension dans 9,4 ml de liquide (eau, lait chocolaté 

ou lait infantile) pour obtenir une concentration finale 
de 10 mg/ml. Le patient ou le soignant doivent suivre 
les instructions ci-dessous : 

- La seringue doseuse pour administration orale et le 
godet pour mélange doivent être secs avant utili- 
sation. 

- Prélever 9,4 ml de liquide à l’aide de la seringue 
doseuse fournie pour administration orale, éliminer 
les bulles et transférer le liquide dans le godet pour 
mélange. Toutes les mesures doivent être effectuées 
en ml à l’aide de la seringue. 

- Verser tout le contenu d’un sachet (100 mg) dans le 
godet pour mélange. 

- Fermer le couvercle et agiter vigoureusement pendant 
au moins 90 secondes jusqu'à ce que tous les 
agglomérats soient dissous. 

- Laisser le liquide reposer pendant 10 minutes afin de 

permettre la disparition de la majorité des bulles. 

- Utiliser la seringue doseuse fournie pour adminis- 

tration orale pour mesurer et administrer le volume 

prescrit en ml (cf Posologie/Mode d'administration). 

Veiller à éliminer les bulles avant l'administration de 

la dose. 

- Une fois la poudre mélangée, la suspension préparée 

doit être utilisée dans les 2 heures. 

- Éliminer toute la suspension restant dans le godet 

pour mélange. 

- La seringue doseuse pour administration orale et le 
godet pour mélange doivent être nettoyés immédia- 
tement après utilisation avec de l’eau tiède et du 
produit vaisselle. 

- Si la seringue se brise ou devient difficile à utiliser, la 
seringue doit être jetée et une nouvelle doit être 
utilisée. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle. Renouvel- 

lement non restreint. 

AMM EU /1/96/016/005 ; CIP 3400934407512 (RCP rév 

24.08.17) cp. 
EU /1/96/016/009 ; CIP 3400930033265 (RCP rév 
24.08.17) pdre p susp buv. 

Prix : 25,95 € (30 comprimés). 

27,51 € (30 sachets + 1 godet + 2 seringues 
doseuses). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893524107 (comprimé) : 0,653 €. 

UCD 3400894152927 (sachet) : 0,690 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Titulaire de l’AMM : AbbVie Ltd, Maidenhead, SL6 4UB, 

Royaume-Uni. 
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diéthylcarbamazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 100 mg : Boîte de 20, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Diéthylcarbamazine (DCI) 
sous forme de citrate : 196,4 mg/cp) 

Excipients : amidon de blé, lactose monohydraté, silice 
colloïdale hydratée, stéarate de magnésium. 


[Pc] INDICATIONS 


Traitement des filarioses à Wuchereria bancrofti, Brugia 
malayi, Brugia timori, Loa loa, Onchocerca volvulus. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Attention : la posologie est exprimée en diéthylcarba- 

mazine base. 

Il convient de ne pas dépasser la dose de 400 mg de 

diéthylcarbamazine base par jour. 

Filarioses lymphatiques (Wuchereria bancrofti, Brugia 

malayi, Brugia timori) : 

L'administration se fera de préférence en prises frac- 

tionnées, après les repas. 

Traitement individuel : 3 mg/kg/jour de diéthylcarba- 

mazine base, pendant 12 à 14 jours consécutifs. 

La cure pourra éventuellement être renouvelée, si néces- 

saire, après un délai minimal de 10 jours. 

Traitement de masse : une seule prise annuelle de 

3 mg/kg de diéthylcarbamazine base en association 

avec un autre antihelminthique (se référer aux recom- 

mandations de l'OMS). 

Filariose occulte (poumon éosinophile tropical) : 

3 mg/kg/jour de diéthylcarbamazine base pendant 14 à 

21 jours ; la cure pourra éventuellement être renouvelée 

si les symptômes réapparaissent. 

Loase (infestation par Loa loa) : 

Le traitement sera initié sous surveillance médicale 

stricte à des doses de diéthylcarbamazine base d'autant 

plus faibles (3 mg) que la microfilarémie est importante. 

Soit, à titre indicatif : 

- 1% jour : 1/32 de comprimé (la dilution sera effectuée 
par un pharmacien) ; 

-la dose sera doublée les jours suivants, jusqu'à 
atteindre au bout d’une semaine la dose journalière 
efficace de 3 mg/kg de diéthylcarbamazine base, 
fractionnée en 2 prises par jour. 

La dose efficace devra être maintenue pendant 21 jours. 

Afin d’atténuer ou de prévenir la survenue de réactions 

secondaires, une corticothérapie pourra être associée 

à la diéthylcarbamazine (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Onchocercose (infestation par Onchocerca volvulus) : 

Afin de limiter la survenue de réactions secondaires à 

l'effet du traitement (réaction de Mazzotti), le traitement 

pourra être initié à faibles doses progressivement crois- 
santes. 

A titre indicatif : 

- 1% jour du traitement : 0,5 mg/kg de diéthylcarba- 
mazine base en une seule prise ; 

- en fonction de l’état clinique du patient, la dose pourra 
être doublée les jours suivants jusqu'à atteindre la 
dose efficace de 3 mg/kg/jour, fractionnée en 2 prises 
par jour. 

La dose efficace devra être maintenue pendant environ 

10 jours. 

Afin d’atténuer ou de prévenir la survenue de réactions 

secondaires, une corticothérapie (0,5 mg/kg en équi- 

valent prednisolone) pourra être associée à la diéthyl- 
carbamazine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Atteinte oculaire grave dans le cadre de l’onchocer- 
cose. 

- Intolérance au gluten, en raison de la présence d’ami- 

don de blé (gluten). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- L'intensité et la sévérité des effets indésirables après 
administration de diéthylcarbamazine sont liées à 
l'importance de la charge sanguine en microfilaires 
avant traitement. En cas d’infestation par Loa loa, le 
taux de microfilaires présentes dans le sang est le 
plus souvent élevé, ce qui prédispose les sujets traités 
à une augmentation du risque de survenue d'effets 
indésirables sérieux. Des troubles neurologiques cen- 
traux graves, tels que encéphalopathie et coma, ont 
été décrits, en particulier chez des sujets infestés par 
Loa loa et traités par la diéthylcarbamazine. Ces 
réactions peuvent être atténuées ou prévenues par 
l'institution d’une posologie progressive et l’adjonc- 
tion de corticoïdes. 

Il a été décrit, à la suite de l'administration chez les 
patients atteints d’onchocercose de médicaments 
ayant une action microfilaricide rapide, tels que la 
diéthylcarbamazine, la survenue de réactions cuta- 
nées et/ou systémiques de sévérité variable (réaction 
de Mazzotti) ainsi que des réactions oculaires. Il est 
probable que ces manifestations soient liées à un 
processus inflammatoire déclenché à la suite de la 
mort des microfilaires et de la libération de produits 
de dégradation. Ces réactions peuvent être atténuées 
ou prévenues par l'institution d’une posologie pro- 
gressive et l’adjonction de corticoïdes. 
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- Le traitement de masse avec la diéthylcarbamazine 
n'est pas recommandé dans les pays où l’onchocer- 
cose est endémique. 

- Aucun élément ne permet de justifier l’utilisation de 
la diéthylcarbamazine en prophylaxie individuelle de 
l’infestation par les filaires. 

- La diéthylcarbamazine doit être utilisée avec prudence 
chez les malades ayant des antécédents de convul- 
sions ou des facteurs prédisposant à la survenue de 
convulsions. 

- Chez l’insuffisant rénal, l’excrétion urinaire est dimi- 
nuée et la demi-vie d'élimination est augmentée en 
fonction du degré d’altération de la fonction rénale. 
En conséquence, les doses devront être adaptées 
chez ces patients. 

- Chez l'enfant, la diéthylcarbamazine doit toujours être 
administrée sous surveillance médicale rigoureuse et 
en doses quotidiennes fractionnées. 

- En cas d'affection aiguë concomitante, il est préfé- 
rable d’attendre le rétablissement du patient pour 
utiliser la diéthylcarbamazine. 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congéni- 
tale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ou de déficit en lactase. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 

Il n'existe actuellement pas de données pertinentes sur 
un éventuel effet malformatif ou fœtotoxique de la 
diéthylcarbamazine lorsqu'elle est administrée pendant 
la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence d'étude, l'administration de diéthylcarba- 
mazine est déconseillée durant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de 
machine devront être informés du risque de somnolence 
ié à l'emploi de ce médicament. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets secondaires sont variables en fonction de la 
parasitose sous-jacente. 

Traitement de l’onchocercose : 

L'administration de diéthylcarbamazine chez les sujets 
infestés par Onchocerca volvulus peut entraîner, dès la 
première dose, une réaction inflammatoire secondaire 
décrite sous le nom de réaction de Mazzotti. Celle-ci 
est déclenchée à la suite de la mort des microfilaires et 
dela libération de produits de dégradation. Son intensité 
dépend de la dose de médicament et de la charge 
filarienne. 

Habituellement localisées à la peau, elles peuvent 
s'étendre à l'œil et sont parfois graves et généralisées 
chez les sujets fortement infestés. 

- Réaction cutanée : dans un délai de 1 à 24 heures 
après l'administration sont observés prurit, éruption 
urticarienne, œdème qui, selon la distribution des 
filaires, restent localisés ou s'étendent à l’ensemble 
du corps. Adénites et lymphangites douloureuses 
apparaissent. Les patients présentant une dermatite 
onchocerquienne hyperréactive ou « Sowda » (obser- 
vée en particulier au Yémen) semblent développer 
plus fréquemment des réactions cutanées sévères 
(œdème, aggravation de la dermatite...) après un 
traitement microfilaricide. 

Réaction oculaire : lorsque des microfilaires sont 
contenues dans la conjonctive, la cornée ou la cham- 
bre antérieure de l’œil, on peut observer un larmoie- 
ment, une photophobie, une conjonctivite ou une 
iridocyclite aiguë. Un œdème au niveau de la cornée 
et l'élévation de la pression intra-oculaire chez le sujet 
massivement parasité peuvent exiger un traitement 
et une surveillance spécialisée. L'utilisation prolongée 
de diéthylcarbamazine est parfois associée à des 
altérations inflammatoires puis dégénératives du nerf 
optique et de la rétine, pouvant entraîner un rétrécis- 
sement du champ visuel. 

Réaction générale : hypotension orthostatique, col- 
lapsus, détresse respiratoire, vertiges, fièvre, arthral- 
gies, myalgies, et céphalées ont été décrits. Ces 
manifestations peuvent être intenses et persister 
plusieurs jours. 

Traitement des filarioses lymphatiques et de la loase : 
Des réactions secondaires rappelant la réaction de 
Mazzotti décrite chez l'onchocerquien sont décrites lors 
du traitement des filarioses lymphatiques, ou de la loase. 
L’incidence et la gravité des réactions sont fonction 
de la microfilarémie et de la dose de diéthylcarba- 
mazine administrée. Fièvre, céphalées, vertiges, ano- 
rexie, malaise, urticaire, vomissements et crise d'asthme 
peuvent apparaître dans un délai de quelques heures 
après l'administration de la première dose de diéthyl- 
carbamazine. Ces effets régressent en général au plus 
tard le 5° jour du traitement. Une protéinurie réversible 
peut également être observée. 

Des cas de méningo-encéphalites ont été décrits chez 
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des sujets présentant une microfilarémie massive à Loa 
loa. 

Lors du traitement des filarioses lymphatiques, la mort 
des vers adultes entraîne la formation de nodules 
palpables dans le tissu sous-cutané et le long du cordon 
spermatique. Des œdèmes localisés, une inflammation 
autour des vaisseaux, une lymphangite transitoire et un 
lymphædème peuvent apparaître. 

Des cas isolés de convulsions ont été décrits chez les 
patients ayant des antécédents d’épilepsie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : Nausées, vomissements, céphalées, ver- 
tiges, somnolence et, dans les cas graves, convulsions. 
Conduite à tenir : Surveillance médicale et traitement 
symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Anthelminthique (P : 
parasitologie). 
La diéthylcarbamazine est un dérivé de la pipérazine 
ayant une action microfilaricide. 
La diéthylcarbamazine exerce une action sur les macro- 
filaires de Loa loa. 
PHARMACOCINÉTIQUE 
La diéthylcarbamazine est presque complètement 
résorbée par voie orale et diffuse largement dans les 
tissus non graisseux. Sa métabolisation est rapide et 
importante, la fraction résiduelle étant récupérée inchan- 
gée dans les urines au cours des 48 heures suivantes. 
La demi-vie plasmatique est en général de l’ordre de 6 
à 12 heures. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930739105 (1974/97, RCP rév 13.08.14). 
Non remb Séc soc. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400890637817 (comprimé) : 1,34 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZAAT FES |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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NOVATREX © 
méthotrexate 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 2,5 mg : Boîte de 12, sous plaquettes. 
COMPOSITION p cp 
Méthotrexate (DCI) ....ssssssssssssssssssssssesssssse 2,5 mg 


Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs prégé- 
atinisé, stéarate de magnésium, hydroxyde de sodium. 


pC| INDICATIONS 
- Psoriasis de l’adulte : 

- psoriasis en grandes plaques, étendu et résistant 
aux thérapeutiques classiques (puvathérapie, réti- 
noïdes) ; 

- érythrodermie psoriasique ; 

- psoriasis pustuleux généralisé. 

Compte tenu des incertitudes sur la tolérance à long 

terme, l’utilisation avant l’âge de 50 ans doit être 

soigneusement pesée. 
- Polyarthrite rhumatoïde active. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

L’attention des patients doit être attirée sur le respect 
de la dose prescrite et sur le danger d’une prise 
quotidienne. Aussi, il est recommandé de préciser sur 
"ordonnance le jour de la semaine où Novatrex doit être 
administré (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dermatologie : 

7,5 à 25 mg par semaine, soit 3 à 10 comprimés par 
semaine, en une prise unique. 

Rhumatologie : 

7,5 à 25 mg par semaine, soit 3 à 10 comprimés par 
semaine, en une prise unique. 

Quelle que soit l'indication, l'institution du traitement et 
ses ajustements doivent être effectués de façon pro- 
gressive par paliers de 2,5 à 5 mg par semaine durant 
4 à 6 semaines, sans dépasser 25 mg par semaine. 
Supplémentation en acide folique : 

Chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde ou 
de psoriasis, une supplémentation en acide folique ou 
en acide folinique pourrait réduire la toxicité du métho- 
trexate telle que les symptômes gastro-intestinaux, une 
stomatite, une alopécie, et une augmentation des enzy- 
mes hépatiques. 
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Une supplémentation en acide folique, à une dose 
> 5 mg/semaine, est recommandée lors d’un traitement 
par méthotrexate (même à faible dose). 

Quel que soit le schéma d'administration de l'acide 
folique choisi, l'acide folique ne doit pas être pris le jour 
de l’administration hebdomadaire de méthotrexate. 
Avant la supplémentation en acide folique, il est recom- 
mandé de contrôler les taux en vitamine B12, en parti- 
culier chez les adultes âgés de plus de 50 ans, puisque 
l'administration d’acide folique peut masquer une défi- 
cience en vitamine B12. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Insuffisance rénale sévère (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Atteinte hépatique sévère, insuffisance hépatocel- 
lulaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Insuffisance respiratoire chronique. 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- En association avec les vaccins vivants atténués, le 
probénécide, le triméthoprime (seul ou associé au 
sulfaméthoxazole), la phénylbutazone, l'acide acétyl- 
salicylique utilisé à doses antalgiques, antipyrétiques 
ou anti-inflammatoires lorsque le méthotrexate est 
utilisé à des doses supérieures à 20 mg/semaine 
(cf Interactions). 

- Syndrome d’immunodéficience acquise. 

- Hypersensibilité au méthotrexate ou à Pun des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L’attention des patients doit être attirée sur le rythme 
hebdomadaire de l'administration du méthotrexate 
(cf Posologie/Mode d'administration). Il existe un risque 
d’une toxicité potentiellement fatale du fait de la prise 
de méthotrexate quotidienne (cf Surdosage) au lieu 
d’hebdomadaire, en particulier chez les patients âgés. 
Il est recommandé de préciser sur l'ordonnance le jour 
de la semaine où Novatrex doit être administré, afin 
d'éviter toute confusion pouvant entraîner un surdosage 
accidentel. 

Les patients doivent être informés des bénéfices et des 
risques potentiels liés à l’utilisation du méthotrexate (y 
compris des signes et des symptômes précoces de 
toxicité), de la nécessité de consulter rapidement leur 
médecin en cas d'apparition de ces signes ou symp- 
tômes et de la nécessité d’une surveillance étroite, 
incluant des analyses biologiques périodiques pour 
contrôler la toxicité du médicament. 

Chez les patients fumeurs et/ou atteints de certaines 
affections bronchopulmonaires, en particulier dilatation 
des bronches ou fibrose, il est conseillé d'évaluer la 
fonction respiratoire avant l'instauration du traitement. 
Dans tous les cas, une radiographie pulmonaire doit 
être pratiquée avant de débuter le traitement par métho- 
trexate. 

Une pathologie pulmonaire induite par le méthotrexate, 
incluant la pneumonie interstitielle aiguë ou chronique, 
peut survenir tout au long du traitement et même à de 
faibles doses. Celle-ci n'est pas toujours complètement 
réversible. Les patients souffrant de polyarthrite rnuma- 
toïde courent le risque de développer un poumon 
rhumatoïde, souvent associé à une pneumopathie 
interstitielle. Le méthotrexate peut exacerber cette 
pathologie pulmonaire sous-jacente. L'apparition de 
symptômes évocateurs (toux sèche, dyspnée, fièvre) 
doit donner lieu à des investigations appropriées et, si 
nécessaire, à l'arrêt du traitement. 

En raison de ses propriétés immunodépressives, le 
méthotrexate peut favoriser la survenue de complica- 
tions infectieuses incluant des infections opportunistes 
potentiellement fatales, dont des pneumopathies à 
Pneumocystis carinii. Il importe donc : 

- de rechercher un foyer infectieux et, le cas échéant, 
de l’éradiquer avant la mise en route du traitement, 
- d'assurer une surveillance régulière, la survenue d’une 
infection étant possible tout au long du traitement. 
Le méthotrexate doit être utilisé avec une très grande 
précaution en cas d’ulcérations digestives évolutives. 
La survenue d’une stomatite sévère ou d’ulcérations 

digestives impose l'arrêt du traitement. 











Ce médicament est tératogène. 








Il importe de vérifier l'absence de grossesse avant 
l'administration de méthotrexate (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

Des cas de dépressions médullaires sévères inatten- 
dues (certaines d'issue fatale), d'aplasies médullaires 
et une toxicité gastro-intestinale ont été rapportés lors 
de l'administration concomitante de méthotrexate et 
d’AINS (cf Interactions). 

Des cas de fibroses hépatiques et de cirrhoses ont été 
rapportés lors de l’utilisation prolongée de faibles doses 
de méthotrexate. Ces complications peuvent ou non 
être associées à des symptômes cliniques ou des 
anomalies des tests hépatiques. 

Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B ou 
d’aggravation d'infection par le virus de l'hépatite C ont 
été rapportés, parfois d'évolution fatale. Certains cas 
étant apparus après l’arrêt du méthotrexate. 

Chez les patients ayant des antécédents d’hépatite B 
ou C, des taux élevés d'anticorps, d’antigènes et une 





PCR positive (présence d'ADN viral) doivent faire retar- 
der la mise en route du traitement. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 
Le méthotrexate est déconseillée en association avec 
la phénytoine (fosphénytoine), les pénicillines, l'acitré- 
tine, la ciprofloxacine. 
Le méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine est déconseillé avec le kétoprofène, 
avec les autres AINS (sauf phénylbutazone, cf Contre- 
indications), les antisécrétoires inhibiteurs de la pompe 
à protons (cf Interactions). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Le traitement par méthotrexate nécessite une surveil- 
lance étroite des patients. La fréquence et la sévérité 
des effets indésirables peuvent dépendre de la dose ou 
de la fréquence d'administration ; les effets indésirables 
peuvent cependant survenir à toutes les posologies et 
tout au long du traitement. 

La plupart de ces effets sont réversibles s'ils sont 

détectés précocement et lorsqu'ils surviennent, la dose 

doit être réduite ou le traitement arrêté. 

La réintroduction éventuelle du méthotrexate doit être 

effectuée avec précaution, seulement en cas de néces- 

sité après évaluation soigneuse du bénéfice attendu et 
avec une surveillance particulière du risque de récidive 
de la toxicité. 

Une surveillance biologique régulière est nécessaire : 

- pour l’état hématologique (NFS, plaquettes) : surveil- 
lance tous les 15 jours pendant les 3 premiers mois, 
puis mensuelle ; 

- pour l’état rénal (urée, créatinine), pour l’état hépati- 
que (albumine, transaminases, bilirubine) : surveil- 
lance mensuelle. 

Chez les patients recevant de faibles doses de métho- 
trexate, des lymphomes malins peuvent survenir. Après 
l’arrêt du méthotrexate, ces lymphomes peuvent 
régresser spontanément et donc ne pas nécessiter de 
traitement cytotoxique. Dans le cas contraire, un trai- 
tement cytotoxique approprié doit être instauré. 
Supplémentation en acide folique : 
Une carence en folates peut augmenter la toxicité du 
méthotrexate. 
Chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde ou 
de psoriasis, une supplémentation en acide folique ou 
en acide folinique pourrait réduire la toxicité du métho- 
trexate telle que les symptômes gastro-intestinaux, une 
stomatite, une alopécie, et une augmentation des enzy- 
mes hépatiques. 
Une supplémentation en acide folique, à une dose 
> 5 mg/semaine, est recommandée lors d’un traitement 
par méthotrexate (même à faible dose). Quel que soit le 
schéma d'administration de l’acide folique choisi, acide 
folique ne doit pas être pris le jour de l'administration 
hebdomadaire de méthotrexate. 
Avant la supplémentation en acide folique, il est recom- 
mandé de contrôler les taux en vitamine B12, en 
particulier chez les adultes âgés de plus de 50 ans, 
puisque l’administration d'acide folique peut masquer 
une déficience en vitamine B12. 
Toxicité gastro-intestinale : 
En cas de vomissements, de diarrhées ou de stomatites 
entraînant une déshydratation, le méthotrexate doit être 
arrêté jusqu’à complet rétablissement. 
Toxicité hématologique : 
Le méthotrexate peut induire une cytopénie isolée 
(anémie, neutropénie ou thrombopénie), voire une pan- 
cytopénie ou une aplasie médullaire. Le méthotrexate 
doit être utilisé avec précaution chez les patients 
présentant un dysfonctionnement hématopoïétique 
préexistant (cf Interactions). Des séquelles cliniques, 
telles qu'une fièvre, des infections et une hémorragie 
dans diverses localisations sont susceptibles de se 
produire. Le méthotrexate doit être immédiatement 
arrêté en cas de modification significative de la numé- 
ration formule sanguine. 

Toxicité hépatique : 

Le méthotrexate peut induire des hépatites aiguës, 

parfois précoces, et une fibrose, voire une cirrhose lors 

de son utilisation prolongée (généralement > 2 ans). La 
cirrhose s’observe plus volontiers dans le psoriasis que 
dans la polyarthrite rhumatoïde. 

Parmi les facteurs prédisposant à la cirrhose, on note 

la dose cumulée totale de méthotrexate (en règle géné- 

rale > 1,5 g), la prise d'alcool, l'obésité, le diabète et un 

âge avancé. Une hépatite chronique de type B ou C 

pourrait également potentialiser ce risque (à rechercher 

de principe avant de débuter le traitement. 

Bien que la cirrhose puisse se développer en l'absence 

de perturbation des tests hépatiques, la persistance 

d'anomalies des tests hépatiques (transaminases 
notamment) ou l'apparition d'une hypo-albuminémie 

(< 33g/I) doit remettre en question la poursuite du 

traitement par le méthotrexate. 

La décision devra prendre en compte le rapport béné- 

fice/risque individuel, en s’aidant si nécessaire d’une 

ponction-biopsie du foie (PBF). 

Une augmentation ponctuelle des transaminases supé- 

rieure à 2 fois la limite supérieure de la normale est 

fréquente et justifie une adaptation posologique. 

États infectieux et immunologiques : 

Le méthotrexate doit être utilisé avec une très grande 

précaution en cas d'infection en cours. Le méthotrexate 

est contre-indiqué dans les syndromes d’immunodé- 





ficience acquise. Dans les autres cas de déficit immu- 
nitaire, le rapport bénéfice/risque du méthotrexate doit 
être soigneusement évalué avant l'administration. 

Des infections opportunistes potentiellement fatales, 
dont des pneumonies à Pneumocystis carinii, peuvent 
survenir. L'éventualité d'une pneumonie à Pneumo- 
cystis carinii doit être évoquée chez un patient présen- 
tant des symptômes pulmonaires. 

Vaccination : 

La vaccination par des vaccins vivants est contre- 
indiquée. Des cas de disséminations après utilisation 
de vaccins vivants atténués (rubéole, variole) ont été 
rapportés. 

Neurologie : 

Des cas de leucoencéphalopathie décrits après plu- 
sieurs années de traitement, parfois fatals, ont aussi été 
rapportés chez des patients ayant reçu du méthotrexate 
par voie orale. 

En cas d'apparition de symptômes évocateurs d’une 
leucoencéphalopathie, il est impératif de suspendre le 
traitement, et de pratiquer des examens complémen- 
taires (IRM en particulier). 

Toxicité pulmonaire : 

Des signes pulmonaires tels qu'une toux, pouvant être 
sèche, de la fièvre, une douleur thoracique, une dys- 
pnée, une hypoxie, un infiltrat sur une radiographie du 
thorax ou une pneumopathie non spécifique survenant 
pendant le traitement par méthotrexate, peuvent être 
le signe d’une affection potentiellement dangereuse 
nécessitant une hospitalisation. Ce type de symptoma- 
tologie doit faire l'objet d'investigations appropriées et 
si nécessaire d’une interruption du traitement. Une 
atteinte pulmonaire peut survenir à toutes les posolo- 
gies. Une pathologie infectieuse pulmonaire doit être 
éliminée. 

Toxicité rénale : 

Le traitement par méthotrexate doit être entrepris avec 
la plus grande précaution et à des doses réduites chez 
les patients présentant des troubles de la fonction 
rénale, car cette affection ralentit l’élimination du métho- 
trexate. 

L'utilisation concomitante d’inhibiteurs de la pompe à 
protons (IPP) et d’une forte dose de méthotrexate doit, 
si possible, être évitée et la prudence est de mise chez 
les patients présentant une atteinte de la fonction rénale. 
Toxicité cutanée : 

Des réactions cutanées sévères dont certaines d'issue 
fatale ont été rapportées dans les jours ayant suivi 
l'administration du méthotrexate. 

Surveillance clinique et biologique : 

Les patients sous méthotrexate doivent être réguliè- 
rement surveillés afin de détecter rapidement l’appari- 
tion d’effets indésirables. 

Avant la mise en route du traitement, les examens 
suivants doivent être effectués : numération formule 
sanguine et plaquettaire, dosage des enzymes hépati- 
ques, dépistage d’une infection par le virus de l’hépa- 
tite B ou C, évaluation de la fonction rénale et radio- 
graphie du thorax. 

Une évaluation régulière de la fonction rénale est recom- 
mandée en raison de la néphrotoxicité potentielle du 
méthotrexate et de la nécessité d'ajuster la posologie, 
voire d'arrêter le traitement par méthotrexate, en cas 
de dégradation de la fonction rénale, qu’elle soit liée ou 
non au méthotrexate. 

Tests de la fonction pulmonaire : 

Les tests de la fonction pulmonaire peuvent être utiles 
si une maladie pulmonaire (par ex. une pneumopathie 
interstitielle) est suspectée, notamment avant la mise 
en route du traitement. 

Dosage du méthotrexate : 

Le dosage du taux sérique de méthotrexate peut dimi- 
nuer significativement la toxicité et la mortalité, car il 
permet d'adapter la posologie du méthotrexate et de 
mettre en place des mesures correctrices. 

Les patients présentant les affections suivantes sont 
prédisposés à des taux de méthotrexate élevés ou 
prolongés et devraient bénéficier d’un contrôle régulier 
de leur taux : épanchement pleural, ascite, obstruction 
gastro-intestinale, traitement antérieur par cisplatine, 
déshydratation, acidurie, troubles de la fonction rénale. 
Certains patients peuvent présenter une clairance du 
méthotrexate diminuée en l'absence de ces affections. 
Il est important d'identifier ces patients dans les 48 heu- 
res, car la toxicité du méthotrexate peut ne pas être 
réversible si un traitement adéquat par acide folinique 
n’est pas entrepris dans les 42 à 48 heures. 

La surveillance des concentrations de méthotrexate 
varie d’un établissement à l’autre. Elle devrait inclure le 
dosage du méthotrexate à 24, 48 ou 72 heures et une 
évaluation de la vitesse de diminution des concentra- 
tions de méthotrexate (afin de déterminer la durée du 
traitement par acide folinique). 

Utilisation gériatrique : 

Chez les personnes âgées, du fait de l’altération poten- 
tielle des fonctions hépatique et rénale et de la baisse 
des réserves en folates, des doses relativement faibles 
doivent être administrées et ces patients doivent être 
étroitement surveillés pour déceler des signes précoces 
de toxicité du produit. 

Des cas de toxicité fatale ont été rapportés suite à une 
prise de méthotrexate quotidienne au lieu d’hebdo- 
madaire, en particulier chez les patients âgés ou chez 
des patients atteints de troubles cognitifs ou visuels. 
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INTERACTIONS 
Interactions communes à tous les néphrotoxiques : 
L'utilisation conjointe de médicaments ayant une toxi- 
cité rénale propre augmente le risque de néphrotoxicité. 
Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
a surveillance biologique rénale. 
Les médicaments concernés sont représentés notam- 
ment par les produits de contraste iodés, les amino- 
sides, les organoplatines, le méthotrexate à fortes 
doses, certains antiviraux (tels les « ciclovirs » ou le 
foscarnet), la pentamidine, la ciclosporine ou le tacro- 
limus. 

Interactions communes à tous les cytotoxiques : 

Contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications) 

- Vaccins vivants atténués (BCG, rotavirus, virus de la 
fièvre jaune, virus des oreillons, virus rougeoleux, virus 
rubéoleux, virus varicelle-zona, virus vivant atténué 
de la grippe) : risque de maladie vaccinale généralisée 
éventuellement mortelle, et jusqu'à au moins six mois 
après l’arrêt de la chimiothérapie. 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

- Phénytoïne (et par extrapolation fosphénytoïne) : ris- 
que de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phény- 
toïne ou la fosphénytoïne. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamine K : augmentation du risque thrombotique 
et hémorragique au cours des affections tumorales. 
De surcroît, possible interaction entre les antivitami- 
nes K et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, 
tacrolimus, sirolimus, temsirolimus) : immunodépres- 
sion excessive avec risque de syndrome lymphopro- 
lifératif. 

Interactions spécifiques au méthotrexate : 

Contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications) 

- Probénécide : augmentation de la toxicité du métho- 
trexate : inhibition de la sécrétion tubulaire rénale du 
méthotrexate par le probénécide. 

- Triméthoprime : augmentation de la toxicité hématolo- 
gique du méthotrexate (diminution de son excrétion 
rénale ainsi qu'inhibition de la dihydrofolate réductase). 

- Acide acétylsalicylique utilisé à doses antalgiques, 
antipyrétiques ou anti-inflammatoires : méthotrexate 
utilisé à des doses supérieures à 20 mg/semaine : 
majoration de la toxicité, notamment hématologique, 
du méthotrexate (diminution de sa clairance rénale 
par l’acide acétylsalicylique). 

- Phénylbutazone toutes formes y compris locales, 
quelle que soit la dose de méthotrexate : augmen- 
tation de la toxicité hématologique du méthotrexate 
(diminution de la clairance rénale du méthotrexate par 
les anti-inflammatoires). 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

- Kétoprofène : avec le méthotrexate utilisé à des doses 
supérieures à 20 mg/semaine : augmentation de la 
toxicité hématologique du méthotrexate (diminution 
de la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). Respecter un intervalle d'au moins 
12 heures entre l’arrêt ou le début d’un traitement par 
kétoprofène et la prise de méthotrexate. 

- Autres AINS : avec le méthotrexate utilisé à des doses 
supérieures à 20 mg/semaine : augmentation de la 
toxicité hématologique du méthotrexate (diminution 
de la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). 

- Pénicillines : augmentation des effets et de la toxi- 
cité hématologique du méthotrexate (inhibition de la 
sécrétion tubulaire rénale du méthotrexate par les 
pénicillines). 

- Ciprofloxacine : augmentation de la toxicité du métho- 
trexate par inhibition de sa sécrétion tubulaire rénale 
par la ciprofloxacine. 

- Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons : 
avec le méthotrexate utilisé à des doses supérieures 
à 20 mg/semaine : risque d'augmentation de la toxicité 
du méthotrexate par diminution de son élimination. 

- Acitrétine : risque de majoration de l’hépatotoxicité 
du méthotrexate. Si l'association est jugée nécessaire, 
renforcer la surveillance du bilan hépatique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Sulfamides antibactériens : augmentation de la toxi- 
cité hématologique du méthotrexate. Dosage des 
concentrations plasmatiques de méthotrexate. Adap- 
tation posologique si nécessaire pendant l'association 
et après son arrêt. 

- Acide acétylsalicylique utilisé à des doses antiagré- 
gantes plaquettaires : avec le méthotrexate utilisé à 
des doses supérieures à 20 mg/semaine : majoration 
de la toxicité, notamment hématologique, du métho- 
trexate (diminution de sa clairance rénale par l'acide 
acétylsalicylique). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de l’associa- 
tion. Surveillance accrue en cas d’altération (même 
légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet 
âgé. 

- Acide acétylsalicylique utilisé à des doses antalgi- 
ques, antipyrétiques ou anti-inflammatoires : métho- 








trexate utilisé à des doses inférieures ou égales à 
20 mg/semaine : majoration de la toxicité, notamment 
hématologique, du méthotrexate (diminution de sa 
clairance rénale par l'acide acétylsalicylique). Contrôle 
hebdomadaire de l’hémogramme durant les premiè- 
res semaines de l’association. Surveillance accrue en 
cas d’altération (même légère) de la fonction rénale, 
ainsi que chez le sujet âgé. 

-AINS (autres qu'acide acétylsalicylique) : métho- 
trexate utilisé à faibles doses inférieures ou égales à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Ciclosporine : augmentation de la toxicité du métho- 
trexate et de la ciclosporine avec augmentation de la 
créatininémie : diminution réciproque des clairances 
des deux médicaments. Dosage des concentrations 
sanguines de ciclosporine et de méthotrexate. Adap- 
tation posologique si nécessaire pendant l'association 
et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons : 
avec le méthotrexate utilisé à des doses inférieures à 
20 mg/semaine : risque d'augmentation de la toxicité 
du méthotrexate par diminution de son élimination. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Des troubles de la fertilité, une oligospermie et des 
troubles menstruels ont été rapportés chez l'humain 
durant le traitement par méthotrexate et pendant une 
courte période à l'arrêt de celui-ci. 

GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal, sur plusieurs espè- 
ces, ont mis en évidence un effet tératogène et muta- 
gène. 

En clinique, quelques cas ponctuels de malformation 
ont été décrits. 

Compte tenu de ces éléments, ce médicament est 
contre-indiqué en cas de grossesse. 

Il convient d'éviter toute conception si l’un des deux 
partenaires est traité. 

Une contraception fiable doit être instaurée ou mainte- 
nue, et elle devra être poursuivie 3 mois après l’arrêt du 
traitement chez les femmes et 5 mois chez les hommes. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est contre-indiqué en raison du passage 
du méthotrexate dans le lait maternel. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Certains effets mentionnés dans la rubrique « Effets 
indésirables » tels que somnolence et fatigue peuvent 
affecter l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L’incidence et la sévérité des effets indésirables aigus 
sont généralement liées à la dose et à la fréquence 
d'administration. 

Parmi les effets indésirables les plus fréquemment 
rapportés, figurent des stomatites ulcéreuses, des leu- 
copénies, des nausées et des douleurs abdominales. 
Des malaises, une fatigue excessive, des frissons et de 
la fièvre, des étourdissements et une diminution de la 
résistance aux infections, sont d’autres effets indési- 
rables fréquemment signalés. Les ulcérations de la 
muqueuse buccale sont généralement les signes les 
plus précoces de toxicité. 

Les autres effets ou événements indésirables rapportés 
avec le méthotrexate sont listés ci-après par système 
organe. Les catégories de fréquence sont définies de 
la façon suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 


Tableau 1 : Tableau des effets indésirables 














Classe de système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Rare Sepsis 
Infections (incluant septicémie fatale), 
pneumonie, pneumonie à Pneumocystis 
carinii, nocardiose, histoplasmose, 
Fréquence cryptococcose, zona, hépatite à H. simplex, 


indéterminée | H. simplex disséminé, infection à 
cytomégalovirus (incluant la pneumonie à 
cytomégalovirus), réactivation d'hépatiteB, 


aggravation d'hépatite C 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Peufréquent | Lymphome (incluant lymphome réversible) 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Macrocytose 

i Insuffisance médullaire, anémie, 
Peufréquent thrombopénie 
Trèsrare Aplasie médullaire 

















Agranulocytose, pancytopénie, leucopénie, 
neutropénie, adénopathies etsyndromes 
lymphoprolifératifs (parfois réversibles), 
éosinophilie, anémie mégaloblastique 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réactions anaphylactoïdes 





Affections psychiatriques 





Troubles de l'humeur, troubles cognitifs 


Rare transitoires 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Vertige 





Peufréquent |Leucoencéphalopathie, céphalées 





Rare Somnolence 





Pression du LCR augmentée, neurotoxicité, 
arachnoïdite, paraplégie, stupeur, ataxie, 
démence, sensation vertigineuse 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Vision floue, troubles visuels graves, troubles 




















Rare visuels généralement associés à des signes 
deneurotoxicité 

Trèsrare Perte de la vuetransitoire, conjonctivite 

Affections cardiaques 

Rare Hypotension 

Affections vasculaires 
Événements thromboemboliques (incluant 
thrombose cérébrale, thrombose artérielle, 

Rare embolie pulmonaire, thrombose veineuse 
profonde, thrombophlébite, thrombose dela 
veinerétinienne) 

Trèsrare Vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Pneumopathie interstitielle (certaines d’issue 


[27 
u fatale) 


réquent 





Rare Fibrose pulmonaire 





Fréquence 
indéterminée 


Alvéolite, dyspnée, douleur thoracique, 
hypoxie, toux 





Affections gastro-intestinales 
























































Fréquent Douleurs abdominales 
z Anorexie, diminution de l'appétit, 
[27 , y 
eu fréquent vomissements, diarrhée, stomatite 

Rare Ulcération et saignements 
gastro-intestinaux, méléna, entérite, gingivite 

Trèsrare Hématémèse 

Fréquence | Perforationintestinale, péritonitenon 

indéterminée | infectieuse, glossite, nausées 

Affections hépatobiliaires 

Peufréquent | Augmentation des enzymes hépatiques 

Rare Fibrose chronique et cirrhose, hépatite aiguë 

Fréquence E LE 

indéterminée Insuffisance hépatique 

Affections de la peau et du tissus sous-cutané 

7 Syndrome de Lyell, syndrome de 
[27 , 
eufréquent Stevens-Johnson, alopécie 

Erythème polymorphe, rash érythémateux, 
érosion douloureuse des plaques 

Rare psoriasiques, photosensibilité, ulcération 
cutanée, urticaire, acné, ecchymoses, 
modification de la pigmentation, prurit, 
nodulose 

Trèsrare Furonculose, télangiectasies 

Fréquence Syndrome d'hypersensibilité 


médicamenteuse (DRESS), dermatite, 


indéterminée pétéchies 





Affections musculo-squelettiques, systémiques 





Rare Arthralgie/myalgie 





Fréquence 


indéterminée Ostéonécrose 


Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Insuffisance rénale, néphropathie 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquence 


indéterminée Trouble urogénital 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Rare Nodule 
Trèsrare Mort subite 
Fréquence 


indéterminée Fièvre, frissons, malaise, fatigue 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 





cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des cas de surdosage par voie orale peuvent survenir 
ors d’une prise accidentelle quotidienne au lieu d’une 
prise hebdomadaire (prise unique ou fractionnée : 
cf Posologie/Mode d'administration). Dans certains cas, 
ces surdosages sont asymptomatiques. Les symptô- 
mes fréquemment rapportés suite à un surdosage par 
voie orale incluent ceux rapportés aux doses carcino- 
logiques, en particulier des réactions hématologiques 
et gastro-intestinales comme, par exemple, une leuco- 
pénie, une thrombocytopénie, une anémie, une pancy- 
topénie par aplasie médullaire, une mucite, une stoma- 
tite et/ou des ulcérations buccales, des nausées, des 
vomissements, des ulcérations et/ou un saignement 
gastro-intestinaux. 

Des décès par surdosage ont été rapportés : ils sont le 
plus souvent liés à une septicémie ou un choc septique, 
une insuffisance rénale ou une aplasie médullaire. 
Traitement recommandé : 

Au vu du caractère du surdosage, le patient peut être 
au besoin pris en charge par une unité de soins intensifs 
appropriée. La prise en charge d’un surdosage en 
méthotrexate consiste en l'administration le plus tôt 
possible de folinate de calcium (et non d'acide folique). 
En effet, l'efficacité du folinate de calcium est d'autant 
plus importante que cette molécule est administrée 
rapidement. La posologie sera adaptée en fonction des 
taux plasmatiques de méthotrexate et ceux-ci détermi- 
neront la durée optimale du traitement par folinate de 
calcium. 

En fonction des taux plasmatiques de méthotrexate, 
une hyperhydratation alcaline peut être nécessaire afin 
de limiter la précipitation du méthotrexate et/ou de ses 
métabolites dans les tubules rénaux, en milieu acide. 
Un contrôle du pH urinaire devra alors être effectué afin 
de le maintenir > 7. 

L’hémodialyse standard et la dialyse péritonéale n'ont 
pas montré d'efficacité dans l'élimination du métho- 
trexate. Cependant, l’hémodialyse à haut débit et 
l'hémoperfusion ont montré une efficacité sur la clai- 
rance du méthotrexate. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasique, 
Code ATC : L01BA01. 

Le méthotrexate appartient au groupe des antifolates. 
Il agit comme antimétabolite. 

Le principal mode d'action du méthotrexate est d'être 
un inhibiteur compétitif de enzyme dihydrofolate 
réductase, qui permet de réduire l’acide dihydrofolique 
en différents acides tétrahydrofoliques. 

Cette étape est nécessaire pour la synthèse de l’ADN. 
Le méthotrexate est également un inhibiteur de la 
thymidylate synthase. 

Le méthotrexate (acide 4-amino-10-méthylfolique) est 
un antimétabolite et un analogue de l'acide folique. Il 
pénètre dans les cellules via un système de transport 
actif pour folates réduits. Le méthotrexate inhibe la dihy- 
drofolate-réductase. Les dihydrofolates doivent être 
réduits en tétrahydrofolates par cette enzyme pour 
pouvoir être utilisés comme vecteurs des groupes 
monocarbonés dans la biosynthèse de nucléotides 
puriques et de thymidylates. Par conséquent, le métho- 
trexate inhibe la synthèse et la réparation de l'ADN ainsi 
quela réplication cellulaire. L'affinité de la dihydrofolate- 
réductase pour le méthotrexate est beaucoup plus 
grande que son affinité pour l'acide folique ou l'acide 
dihydrofolique ce qui explique pourquoi même de gran- 
des quantités d'acide folique ne contrent pas les effets 
du méthotrexate. Le médicament semble également 
provoquer une augmentation de la désoxyadénosine 
triphosphate intracellulaire, qui inhiberait la réduction 
des ribonucléotides et la polynucléotide ligase, une 
enzyme impliquée dans la synthèse et la réparation de 
l'ADN. 

Les tissus à prolifération active comme les cellules 
malignes, la moelle osseuse, les cellules fœtales, la 
muqueuse buccale et intestinale, la spermatogonie et 
les cellules vésicales sont en général plus sensibles aux 
effets du méthotrexate. La prolifération des cellules 
étant accrue, le méthotrexate pourrait être en mesure 
de freiner la croissance des tissus malins sans atteinte 
irréversible des tissus normaux. 

Dans le psoriasis, la vitesse de production des cellules 
épithéliales de la peau est nettement supérieure à celle 
de la peau normale. Cette différence de vitesse de 
prolifération constitue la base de l'emploi du métho- 
trexate pour contrôler le processus psoriasique. 

Dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, le 
mécanisme d'action précis du méthotrexate est 
inconnu. Il est administré en monothérapie en traitement 
de fond antirhumatismal ou en association à d’autres 
traitements. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Chez l'adulte, l'absorption du médicament administré 
par voie orale semble dépendre de la dose. Les concen- 
trations sériques maximales sont atteintes en 1 à 2 heu- 
res. Une variabilité de l’absorption du méthotrexate a 
été décelée chez les sujets recevant un traitement par 
voie orale, du fait de la dénudation épithéliale induite 
par le médicament, des modifications de la motilité et 
des altérations de la flore intestinale. Les concentrations 
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sériques maximales pouvant être atteintes après admi- 
nistration orale sont légèrement inférieures à celles 
observées après injection intramusculaire du médica- 
ment ; ces valeurs maximales sont atteintes en 1 à 
4 heures après administration orale. 

Distribution : 

Le méthotrexate est largement distribué dans les tissus 
corporels, les concentrations les plus élevées se trou- 
vant dans les reins, la vésicule biliaire, la rate, le foie et 
la peau. 

Le méthotrexate diffuse dans les érythrocytes et le 
liquide synovial. 

Le méthotrexate administré par voie orale ne traverse 
pas la barrière hématocéphalo-rachidienne aux doses 
thérapeutiques. 

De faibles quantités ont été décelées dans la salive et 
le lait maternel. 

Le médicament traverse la barrière placentaire. 
Métabolisme : 

Le métabolisme représente 10 à 40 % de la dose 
administrée. Il semble exister un cycle entérohépatique. 
A faibles doses, le méthotrexate ne semble pas subir 
de métabolisme significatif. Après administration de 
doses élevées, le méthotrexate subit un métabolisme 
hépatique et intracellulaire et il est transformé en poly- 
glutamates qui peuvent être reconvertis en méthotrexate 
par des enzymes hydrolases. Ces polyglutamates sont 
des inhibiteurs de la dihydrofolate-réductase et de la 
thymidylate-synthétase. De faibles quantités de poly- 
glutamates peuvent demeurer dans les tissus pendant 
de longues périodes. La rétention et l’action prolongée 
de ces métabolites actifs varient selon les cellules, tissus 
et tumeurs. Une petite quantité du médicament peut 
être métabolisée en 7-hydroxyméthotrexate aux doses 
habituellement prescrites. Le métabolite 7-OH métho- 
trexate n’a pas été retrouvé aux faibles doses adminis- 
trées. La solubilité du 7-hydroxyméthotrexate dans l’eau 
est 3 à 5 fois moindre que celle de la molécule mère. Le 
méthotrexate est partiellement métabolisé par la flore 
intestinale après une administration par voie orale. 

La demi-vie terminale enregistrée pour le méthotrexate 
est d’environ trois à dix heures chez les patients traités 
par le méthotrexate pour un psoriasis ou une polyarthrite 
rhumatoïde. 

Elimination : 

L’excrétion rénale constitue la principale voie d'élimi- 
nation et dépend de la dose et de la voie d'adminis- 
tration. 

L’excrétion rénale se fait par filtration glomérulaire et 
sécrétion tubulaire active. Une élimination non linéaire 
due à la saturation de la réabsorption tubulaire rénale a 
été observée chez des patients atteints de psoriasis, à 
des doses comprises entre 7,5 et 30 mg. Une insuffi- 
sance rénale ainsi que l’utilisation concomitante de 
médicaments tels que des acides organiques faibles 
qui subissent également une sécrétion tubulaire, peu- 
vent augmenter considérablement les concentrations 
sériques de méthotrexate. Il a été fait état d’une excel- 
lente corrélation entre la clairance du méthotrexate et 
la clairance de la créatinine endogène. 

La clairance totale du méthotrexate est en moyenne de 
12 1/h, mais les vitesses de la clairance varient grande- 
ment et diminuent généralement aux doses élevées. Le 
retard de clairance du médicament a été identifié comme 
l’un des principaux facteurs responsables de la toxicité 
du méthotrexate. Certains ont émis l'hypothèse que la 
toxicité du méthotrexate pour les tissus normaux dépen- 
dait davantage de la durée de l'exposition au médica- 
ment que de la concentration maximale atteinte. Lors- 
que l'élimination du médicament est plus longue chez 
un patient en raison d’une fonction rénale altérée, 
d’un épanchement dans un troisième secteur ou pour 
d’autres causes, les concentrations sériques de métho- 
trexate peuvent demeurer élevées pendant de longues 
périodes. 

Effets de l'alimentation : 

La biodisponibilité du méthotrexate administré par voie 
orale n’est pas réduite par la prise d’aliments et il peut 
être administré à tout moment, sans tenir compte des 
repas. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pouvoir mutagène : 

La DLso du composé était de 180 mg/kg par voie orale 
chez le rat. La tolérance du méthotrexate augmentait 
avec l’âge chez la souris. Les principales cibles après 
une dose unique étaient le système hémolymphopoïé- 
tique et le tractus gastro-intestinal (GI). 

Les effets toxiques après administration répétée de 
méthotrexate ont été évalués chez des souris et des 
rats. Les principales cibles du méthotrexate chez les 
animaux susmentionnés étaient le système hémolym- 
phopoïétique, le tractus GI, les poumons, le foie, les 
reins, les testicules et la peau. La tolérance de doses 
chroniques de méthotrexate augmentait avec l’âge chez 
la souris. 

ll a été démontré que le méthotrexate provoque des alté- 
rations chromosomiques sur des cellules somatiques 
animales et des cellules de moelle osseuse humaine, 
bien que leur signification clinique reste incertaine. On 
devra définir la balance bénéfice/risque vis-à-vis de ce 
risque potentiel avant d'utiliser le méthotrexate en 
association avec d’autres médicaments, en particulier 
chez l'enfant et le jeune adulte. 

Cancérogenèse : 

On a fait état, chez l'animal, d’un pouvoir cancérigène 
de certains anti-métabolites qui peut-être associé à une 
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augmentation du risque de développement de carci- 
nomes secondaires chez l’homme. 

Les études de cancérogenèse réalisées avec le métho- 
trexate, chez l'animal, n’ont pas permis de tirer des 
conclusions. Bien que des données montrent que le 
méthotrexate provoque des altérations chromosomi- 
ques dans les cellules somatiques animales et les 
cellules de la moelle osseuse humaines, la signification 
clinique demeure incertaine. 

Pouvoir tératogène : 

Selon la littérature, le méthotrexate peut causer des 
morts fœtales et/ou des anomalies congénitales. Pour 
ces raisons, il est contre-indiqué pendant la grossesse. 
On devra estimer les bénéfices de sa prescription 
vis-à-vis de ces risques chez la femme en âge de 
procréer. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur, à l'abri de la 
lumière et de l'humidité. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400930067840 (1992, RCP rév 28.04.17) pla- 
quette de 12. 

Mis sur le marché en 1996. 

Prix : 2,60 € (12 comprimés en plaquette). 

Remb Séc soc à 65 %. 

Collect. 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 
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turoctocog alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (ou agglomérat friable de couleur blanche 
à légèrement jaune) et solvant pour solution injectable IV 
(limpide et incolore) à 250 UI, à 500 UI, à 1000 Ul, 
à 1500 UI, à 2000 UI et à 3000 UI : Flacon de poudre + 
1 seringue préremplie de 4 mI de solvant + 1 adaptateur 
pour flacon + 1 tige de piston, boîtes unitaires. 


COMPOSITION p flacon 
Turoctocog alfa* (DCI) ..s..ssssssssssssessseseeeee 250 UI** 
ou 500 UI** 
ou 1000 Ul** 
ou 1500 Ul** 
ou 2000 Ul** 
ou 3000 Ul** 


Excipients (communs) : Poudre : chlorure de sodium, 
L-histidine, saccharose, polysorbate 80, L-méthionine, 
chlorure de calcium dihydraté, hydroxyde de sodium, 
acide chlorhydrique. 


Solvant : chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables. 

Après reconstitution avec 4 ml de solvant, chaque 
millilitre de solution pour injection contient environ : 
62,5 Ul/ml (NovoEight 250 UI), 125 Ul/ml (NovoEight 
500 Ul), 250 Ul/mi (NovoEight 1000 UI), 375 Ul/mi 
(NovoEight 1500 UI, 500 Ul/ml (NovoEight 2000 UI), 
750 Ul/mi (NovoEight 3000 Ul), de facteur VIII de 
coagulation humain (ADN), turoctocog alfa. 
Excipient à effet notoire : sodium (0,31 mmol, soit 7 mg, 
par ml de solution reconstituée). 

* Le turoctocog alfa (facteur VIII de coagulation humain 
(ADN) est une protéine purifiée constituée de 1445 acides 
aminés avec un poids moléculaire approximatif de 166 kDA. 
Il est produit par la technique de l’ADN recombinant sur 
cellules ovariennes d’hamster chinois (CHO) et préparé sans 
addition de protéines d'origine humaine ou animale lors des 
étapes de culture cellulaire, de purification ou de formulation 
finale. Le turoctocog alfa est un facteur VIII de coagulation 
humain recombinant avec un domaine B tronqué (le domaine 
B comporte 21 acides aminés identiques à ceux du domaine 
B du FVIII endogène) sans autres modifications de la 
séquence d'acides aminés. 

* Le titre (UI) est déterminé par dosage chromogénique, 
selon la Pharmacopée européenne. L'activité spécifique de 
NovoEight est d'environ 8300 Ul/mg de protéine. 


INDICATIONS 

Traitement et prophylaxie des épisodes hémorragiques 
chez les patients présentant une hémophilie A (déficit 
congénital en facteur VIII). 

NovoEight peut être utilisé à tout âge. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié sous la surveillance d’un 
médecin expérimenté dans le traitement de l’hémophilie. 
Patients non préalablement traités : 

La sécurité et l'efficacité de NovoEight chez des patients 
non préalablement traités n’ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

POSOLOGIE : 

La posologie et la durée du traitement de substitution 
dépendent de la sévérité du déficit en facteur VIII, de la 








localisation et de l'intensité de l'hémorragie, ainsi que 
de l'état clinique du patient. 

Le nombre d'unités de facteur VIII administré s'exprime 
en Unités internationales (UI) par rapport au standard 
actuel de l'OMS pour les produits de facteur VIII. 
L'activité coagulante du facteur VIII dans le plasma est 
exprimée soit en pourcentage (par rapport au taux 
plasmatique humain normal), soit en Unités internatio- 
nales (par rapport à un Standard international pour le 
facteur VIII plasmatique). 

Une Unité internationale (UI) d'activité coagulante du 
facteur VIII correspond à la quantité de facteur VIII 
présente dans un ml de plasma humain normal. 
Traitement à la demande : 

Le calcul de la dose nécessaire en facteur VIII est basé 
sur le résultat empirique qu’une Unité internationale (UI) 
de facteur VIII par kg de poids corporel augmente 
l’activité en facteur VIII plasmatique de 2 Ul/di. La dose 
nécessaire est déterminée en utilisant la formule sui- 
vante : 

Nombre d’Ul nécessaires = poids corporel (kg) x aug- 
mentation souhaitée du taux de facteur VIII (%) (Ul/di) 
x 0,5 (UI/kg par Ul/di). 

La dose et la fréquence d'administration doivent tou- 
jours être adaptées à chaque patient en fonction de 
l'efficacité clinique constatée. 

En cas de survenue de l’un des événements hémor- 
ragiques suivants, l’activité coagulante du facteur VIII 
ne doit pas chuter en dessous du taux d'activité 
plasmatique indiqué (en % de la normale ou Ul/di) 
pendant la durée correspondante. Le tableau suivant 
peut servir de guide pour la détermination des posolo- 
gies à administrer lors des épisodes hémorragiques et 
en cas de chirurgie : 

Tableau 1 : Guide pour la détermination des posologies 
à administrer lors des épisodes hémorragiques et en 
cas de chirurgie 









































Intensité Taux Fréquence des injections 
del’hémorragie/ | de FVIII (heures)/ 
type d'intervention | nécessaire durée du traitement 
chirurgicale (%) (Ul/dl) (jours) 
Hémorragie 
Répéter l'injection toutes 
Début les 12 à 24 heures, pendant 
d'hémarthrose, au moins 1 jour, jusqu'à la fin 
d'hémorragie 20-40 del'épisodehémorragique 
musculaire indiquée par la disparition 
ou buccale dela douleur ou l'obtention 
d’une cicatrisation 
Hémarthrose, Répéter l'injection toutes 
hémorragie les 12 à 24heures pendant 
musculaire 30-60 3-4 jours ou plus jusqu'à 
ouhématome disparition de la douleur 
plus étendus etdel’invalidité aiguë 
Hémorragies Répéter l'injection toutes 
mettant en jeu 60-100 les 8 à 24 heures jusqu’à 
le pronostic vital disparition durisque vital 
Chirurgie 
Injection toutes 
Mineure les 24 heures, pendant au 
dont extraction 30-60 moins 1 jour, jusqu'à 
dentaire l'obtention d'une 
cicatrisation 
Répéter l'injection toutes les 
8à24heuresjusqu'à 
obtention d’une cicatrisation 
80-100 suffisante de la plaie, puis 
Majeure (pré-et l poursuivre le traitement 
postopé- | pendant au moins 7 jours 
ratoire) supplémentaires pour 
maintenir l’activité 
coagulante du facteur VIII 
entre 30 % et 60 % (Ul/di) 
Prophylaxie : 
Pour le traitement prophylactique à long terme des 
hémorragies chez les patients présentant une hémo- 
philie À sévère, les doses usuelles recommandées sont 
de 20 à 40 UI de facteur VIII par kg de poids corporel 





tous les deux jours ou de 20 à 50 UI de facteur VIII par 
kg de poids corporel 3 fois par semaine. Dans certains 
cas, surtout chez le sujet jeune, des intervalles plus 
rapprochés entre les doses ou des doses plus élevées 
peuvent être nécessaires. 
Surveillance du traitement : 
Au cours du traitement, une mesure appropriée des 
taux de facteur VIII est recommandée afin d'évaluer la 
dose à administrer et la fréquence de renouvellement 
des injections. Dans le cas particulier d’une intervention 
chirurgicale majeure, un suivi précis du traitement 
substitutif par des tests de la coagulation (activité 
plasmatique de facteur VIII) est indispensable. Selon les 
patients, la réponse au facteur VIII peut varier, entraînant 
des taux de récupération in vivo et des demi-vies 
différents. 

Chirurgie : 

Il n'existe aucune expérience concernant la chirurgie 
chez les enfants. 

Personnes âgées : 

Il n'existe aucune expérience chez les patients de plus 
de 65 ans. 

Population pédiatrique : 

Pour le traitement prophylactique à long terme des 
hémorragies chez les patients de moins de 12 ans, des 
doses de 25 à 50 UI de facteur VIII par kg de poids 








corporel tous les deux jours ou de 25 à 60 UI de facteur 
VIII par kg de poids corporel 3 fois par semaine sont 
recommandées. Pour les enfants de plus de 12 ans, les 
doses recommandées sont identiques à celles des 
adultes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 

La vitesse d'injection recommandée pour NovoEight est 
de 1 à 2 ml/min. Elle doit être déterminée en fonction 
du niveau de confort du patient. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, voir la rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 


- Réaction allergique connue aux protéines de hamster. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 

Des réactions allergiques de type hypersensibilité sont 
possibles avec NovoEight. Le produit contient des 
traces de protéines de hamster, qui peuvent provoquer 
des réactions allergiques chez certains patients. En cas 
d'apparition de symptômes d’hypersensibilité, il faut 
indiquer aux patients d'interrompre immédiatement leur 
traitement et de contacter leur médecin. Les patients 
doivent être informés des signes précoces de réactions 
d'hypersensibilité, incluant urticaire, urticaire généra- 
lisée, oppression thoracique, respiration sifflante, hypo- 
tension et anaphylaxie. 

En cas de choc, le traitement médical standard du choc 
doit être mis en place. 

inhibiteurs : 

L'apparition d'anticorps neutralisants (inhibiteurs) du 
facteur VIII est une complication connue du traitement 
des patients présentant une hémophilie A. Ces inhibi- 
teurs sont habituellement des immunoglobulines (IgG) 
dirigées contre l’activité procoagulante du facteur VIII 
et sont quantifiés en Unités Bethesda (UB) par ml de 
plasma par le test de Bethesda modifié. Le risque de 
développer des inhibiteurs est corrélé à l'exposition au 
facteur VIII, le risque étant le plus élevé au cours des 
20 premiers jours d'exposition. Plus rarement, les inhi- 
biteurs peuvent apparaître après les 100 premiers jours 
d'exposition. 

Des cas de réapparition d’inhibiteurs (faible titre) ont été 
observés après le changement d’un facteur VIII pour un 
autre, chez des patients préalablement traités ayant 
plus de 100 jours d'exposition et qui présentaient un 
antécédent de développement d’inhibiteurs. Il est donc 
recommandé de surveiller attentivement tous les 
patients afin de détecter l’apparition d’inhibiteurs après 
tout changement de produit. 

D'une manière générale, tous les patients traités par 
des facteurs VIII de coagulation doivent être surveillés 
attentivement par une observation clinique appropriée 
et des tests biologiques afin de détecter l'apparition 
d’inhibiteurs. Si les taux attendus d'activité plasmatique 
du facteur VIII ne sont pas atteints ou si l’hémorragie 
n'est pas contrôlée avec une dose appropriée, un test 
de dépistage de la présence d’inhibiteurs du facteur VIII 
doit être effectué. Chez les patients présentant des taux 
élevés d’inhibiteurs, le traitement par facteur VIII peut 
se révéler inefficace ; dans ce cas, des alternatives 
thérapeutiques doivent être envisagées. Ces patients 
doivent être pris en charge par des médecins expéri- 
mentés dans le traitement de l’hémopthilie et des inhi- 
biteurs du facteur VIII. 
IL est vivement recommandé de noter, pour chaque 
patient, le nom et le numéro de lot du produit à chaque 
administration de NovoEight, à des fins de traçabilité 
entre le patient et le lot du médicament. 
Considérations liées à l’excipient : 

Après reconstitution, ce médicament contient 0,31 mmol 
de sodium (7 mg) par mI de solution reconstituée. Cette 
information doit être prise en compte par les patients 
qui suivent un régime pauvre en sodium. 
Complications liées au cathéter : 

Si un dispositif pour accès veineux central (DAVC) est 
nécessaire, le risque de complications liées au dispositif, 
incluant infections locales, bactériémie et thrombose au 
site du cathéter, doit être pris en compte. 

Population pédiatrique : 

Les mises en garde et précautions d'emploi mention- 
nées s'appliquent aussi bien aux adultes qu'aux enfants. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n'a été réalisée avec 
NovoEight. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucune étude de reproduction animale n’a été réalisée 
avec NovoEight. En raison de la rareté de l’hémophilie 
A chez les femmes, il n’y a pas de donnée disponible 
sur l’utilisation du facteur VIII lors de la grossesse ou de 
‘allaitement. Par conséquent, le facteur VIII ne doit être 
utilisé pendant la grossesse ou l'allaitement qu'en cas 
de nécessité absolue. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
NovoEight n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Une hypersensibilité ou des réactions allergiques (qui 
peuvent inclure : angiœdème, brûlure et piqûre au 
site d'injection, frissons, rougeurs, urticaire généralisée, 



























































céphalées, urticaire, hypotension, léthargie, nausées, 
agitation, tachycardie, oppression thoracique, picote- 
ments, vomissements, respiration sifflante) ont été rare- 
ment observées et peuvent, dans certains cas, évoluer 
vers une anaphylaxie sévère (y compris un choc). 
L'apparition d'anticorps dirigés contre des protéines de 
hamster, associée à des réactions d’hypersensibilité, a 
été très rarement observée. 

Les patients présentant une hémophilie A peuvent 
développer des anticorps neutralisants (inhibiteurs) du 
facteur VIII. Si de tels inhibiteurs apparaissent, cela se 
manifestera par une réponse clinique insuffisante. Dans 
ce cas, il est recommandé de contacter un centre 
spécialisé en hémopthilie. 

Tableau des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous respecte la classification Med- 
DRA des classes de systèmes d'organes (CSO et termes 
préférés). 

Les catégories de fréquence sont définies selon les 
conventions suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant l’ordre décroissant de gravité. 

Tableau 2 : Fréquence des effets indésirables lors des 
études cliniques 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence * Effets indésirables 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Insomnie 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Céphalées, vertiges 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Tachycardie sinusale 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Hypertension, lymphœdème 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation des enzymes 


Fréquent hépatiques ** 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 
Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent 








Raideur musculosquelettique, 
arthropathie, douleur dansles extrémités, 
douleur musculosquelettique 


Peufréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





#kx 


Fréquent Réactions au site d'injection 





Fatigue, bouffées de chaleur, œdèmes 


Peu fréquent périphériques, pyrexie 





Investigations 





Peu fréquent | Augmentation de la fréquence cardiaque 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 











Peufréquent | Contusion 








* Calculée sur la base du nombre total de patients uniques 
dans toutes les études cliniques (214). 

* Les enzymes hépatiques augmentées sont notamment 
’alanine aminotransférase, l’aspartate aminotransférase, la 
gamma-glutamyltransférase et la bilirubine. 

** Les réactions au site d'injection incluent l’érythème, 
’extravasation et le prurit. 

Description de certains effets indésirables : 

Au cours de toutes les études cliniques menées avec 
NovoEight, un total de 30 effets indésirables a été 
rapporté chez 19 des 214 patients exposés à NovoEight. 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
étaient les réactions au site d'injection et l'augmentation 
des enzymes hépatiques. Sur les 30 effets indésirables, 
2 ont été rapportés chez 1 des 31 patients de moins de 
6 ans, aucun chez les patients âgés de 6 à 18 ans et 28 
chez 18 adultes sur 127. 

Population pédiatrique : 

Dans des études cliniques menées avec 63 enfants âgés 
de 0 à 12 ans et 24 adolescents âgés de 12 à 18 ans 
présentant une hémophilie A sévère, aucune différence 
du profil de sécurité de NovoEight n'a été observée 
entre les enfants et les adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun symptôme de surdosage n’a été rapporté avec 
des facteurs VIII de coagulation recombinants. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragiques, 


facteur VIII de coagulation sanguine (code ATC : 
B02BD02). 
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Mécanisme d'action : 

NovoEight contient du turoctocog alfa, un facteur VIII 
de coagulation humain (ADNr) avec un domaine B 
tronqué. Cette glycoprotéine possède la même structure 
que le facteur VIII endogène humain activé et les 
modifications post-traductionnelles sont similaires à 
celles du FVIII dérivé du plasma. Le site de sulfatation 
de la tyrosine, présent en position Tyr1680 du FVIII 
endogène humain, site important pour la liaison du FVIII 
au facteur von Willebrand, est entièrement sulfaté dans 
la molécule de turoctocog alfa. Lorsque le FVIII est 
injecté à un patient hémophile, il se lie au facteur von 
Willebrand endogène dans la circulation sanguine du 
patient. Le facteur VIII et le facteur von Willebrand 
constituent un complexe de deux molécules aux fonc- 
tions physiologiques différentes. Le facteur VIII activé 
agit comme un cofacteur du facteur IX activé, accélérant 
la conversion du facteur X en facteur X activé. Le facteur 
X activé convertit la prothrombine en thrombine. Puis la 
thrombine convertit le fibrinogène en fibrine ce qui 
aboutit à la formation d’un caillot. L'hémophilie est une 
maladie héréditaire de la coagulation sanguine liée au 
sexe, due à une diminution du taux de facteur VIII:C et 
qui se caractérise par des hémorragies multiples au 
niveau des articulations, des muscles ou des organes 
internes, spontanées ou à la suite d’un accident ou d'un 
traumatisme chirurgical. Grâce au traitement substitutif, 
le taux plasmatique en FVIII est augmenté, permettant 
ainsi une correction temporaire du déficit en facteur et 
de la tendance hémorragique. 

Efficacité clinique : 

Trois études multicentriques ouvertes et non contrôlées 
ont été menées afin d'évaluer la sécurité et l'efficacité de 
NovoEight dans la prévention et le traitement des hémor- 
ragies chez les patients préalablement traités et pré- 
sentant une hémophilie A sévère (activité FVIII < 1 %). 
Les études portaient sur 213 patients exposés : 
150 adultes ou adolescents d’au moins 12 ans sans 
inhibiteurs (> 150 jours d'exposition) et 63 enfants de 
moins de 12 ans sans inhibiteurs (> 50 jours d’expo- 
sition). 

187 patients sur 213 ont également participé à l'étude 
d'extension de sécurité. La sécurité du traitement par 
NovoEight, ainsi que l'effet hémostatique et préventif 
attendu ont été démontrés. Durant une exposition 
cumulée de plus de 54 000 jours (soit 342 patients- 
années), aucun inhibiteur du facteur VIII n’a été observé 
au cours des études cliniques de phase 3a chez les 
patients préalablement traités. Surles 1377 hémorragies 
rapportées chez 177 des 213 patients, 1244 (90,3 %) 
ont été résolues à l’aide d’une ou deux injections de 
NovoEight. 

Tableau 3 : Consommation de turoctocog alfa et taux 
de réussite globaux 














Jeunes | Enfants | Adoles- | Adultes | Total 
enfants | plus âgés | cents | (> 18 
(0 (6 (12 ans) 
à<6 | à<12 | à<18 
ans) ans) ans) 
Morore a | 3 24 | 126 | 213 
de patients 
Dose prophylactique par patient (Ul/kg PC) 
Moyenne 40,1 36,6 27,0 269 | 30,3 
(ET) (8,5) (9,0) (76) | (69 | (92) 
Min; Max 26,5; 24,9; 20,5; 20,0; | 20,0; 
57,3 57,9 46,9 50,8 | 57,9 





Dose de traitement des épisodes hémorragiques (Ul/kg PC) 























Moyenne 44,4 40,0 28,2 33,8 | 34,5 

(ET) (17,9) | (10,4) (10,2) | (11,9) | (12,6) 

Min; Max 25,9; 25,5; 12,4; 9,3; 9,3; 
193,8 65,5 76,8 104,0 | 193,8 

Taux de 

réussite %* | 92,9% | 889% | 797% | 85,6% | 85,9% 





PC : poids corporel, ET : écart-type. 

* La réussite est définie par un classement « Excellent » ou 
« Bon ». 

Au total, 14 interventions chirurgicales ont été réalisées 
chez 14 patients, dont 13 interventions majeures et 
1 intervention mineure. L'hémostase a été obtenue avec 
succès lors de toutes les interventions et aucun échec 
thérapeutique n’a été rapporté. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Toutes les études pharmacocinétiques du turoctocog 
alfa ont été menées avec des patients préalablement 
traités présentant une hémophilie A sévère (FVIII < 1 %). 
L'analyse des échantillons de plasma a été effectuée 
par test chronométrique en un temps et test chromo- 
génique. 

Lors d’une étude internationale menée avec 36 labora- 
toires, l’activité coagulante du FVIII après administration 
de NovoEight a été évaluée et comparée à celle d’un 
FVIII recombinant commercialisé non B-délété. L'étude 
a montré des résultats comparables et cohérents pour 
les deux produits et que l’activité plasmatique de 
NovoEight pouvait être mesurée en toute fiabilité sans 
avoir recours à un standard spécifique. 

Les paramètres pharmacocinétiques d’une dose unique 
de NovoEight sont présentés dans le tableau 4 pour le 
test chronométrique et dans le tableau 5 pour le test 
chromogénique. 

Tableau 4 : Paramètres pharmacocinétiques d’une 
dose unique de turoctocog alfa chez des patients 

















présentant une hémophilie A sévère (FVIII < 1 %), test 
chronométrique 





















































Oà<6ans | 6à<12ans | > 12ans 
Paramètre n=14 n=14 n=33 
Moyenne (ET) | Moyenne (ET) | Moyenne (ET) 
Récupération 
corrigée 0,018(0,007) | 0,020(0,004) | 0,022 (0,004) 
(Ul/ml}/(Ul/kg) 
ASC ((Ul.h)/mI) | 9,92(4,11) | 11,09(3,74) | 15,26(5,77 
Cl(ml/h/kg) 6,21(3,66) | 5,02(1,68) | 3,63(1,09) 
th) 7,65(1,84) | 8,02(1,89) | 11,00(4,65 
Vee (ml/kg) 56,68 (26,43) | 46,82 (10,63) | 47,40 (9,21 
Cmax{Ul/ml) 1,00(0,58) | 1,07(0,35) | 1,226(0,41 
Temps 
derésidence 9,63(2,50) | 9,91(2,57) | 14,19(5,08 
moyen (h) 
Tableau 5 : Paramètres pharmacocinétiques d’une 


dose unique de turoctocog alfa chez des patients 
présentant une hémophilie A sévère (FVIII < 1 %), test 
chromogénique 





























Oà<6ans | 6à<12ans | > 12ans 
Paramètre n=14 n=14 n=33 
Moyenne (ET) | Moyenne (ET) | Moyenne (ET) 
Récupération 
corrigée 0,022 (0,006) | 0,025 (0,006) | 0,029 (0,006) 
Ul/ml)/{Ul/kg) 
ASC{(UI.h}/ml) | 12,23(4,36) | 14,37(3,48) | 19,63(7,73) 
Cl(ml/h/kg) 4,59(1,73) | 3,70(1,00) | 2,86(0,94) 
th) 9,99(1,71) | 9,42(1,52) | 11,22(6,86) 
Vee (ml/kg) 55,46 (23,53) | 41,23(6,00) | 38,18 (10,24) 
Cmax{Ul/ml) 1,12(0,31) | 1,25(0,27) | 1,63(0,50) 
emps 
derésidence 12,06(1,90) | 11,61(2,32) | 14,54(5,77) 
moyen (h) 




















Les paramètres pharmacocinétiques étaient compara- 
bles entre les enfants de moins de 6 ans et ceux âgés 
de 6 à moins de 12 ans. Quelques différences dans les 
paramètres pharmacocinétiques de NovoEight ont été 
observées entre les enfants et les adultes. La clairance 
plus élevée et la tZ plus courte observées chez les 
enfants par rapport aux patients adultes présentant une 
hémophilie A sont peut-être en partie dues au volume 
plasmatique plus élevé par kilogramme de poids cor- 
porel chez les patients plus jeunes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité et de toxico- 
ogie en administration répétée n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Non ouvert : 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Pendant la durée de conservation, le produit peut être 
conservé à température ambiante (< 30 °C) pendant 
une période unique de 9 mois maximum. Une fois que 
le produit a été retiré du réfrigérateur, il ne doit plus y 
être replacé. Indiquer le début de conservation à tempé- 
rature ambiante sur l'emballage extérieur. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur à l'abri 
de la lumière. 

Après reconstitution : 

La stabilité physique et chimique en cours d'utilisation 
a été démontrée pendant 24 heures entre 2 °C et 8 °C 
et pendant 4 heures à température ambiante (< 30 °C). 
Du point de vue microbiologique, le médicament doit 
être utilisé immédiatement après reconstitution. S'il 
n’est pas utilisé immédiatement, la durée et les condi- 
tions de conservation en cours d'utilisation sont sous la 
responsabilité de l'utilisateur et ne devraient norma- 
ement pas dépasser 4 heures à température ambiante 
< 30 °C) ou 24 heures entre 2 °C et 8 °C, à moins que 
a reconstitution n'ait été réalisée dans des conditions 
d’asepsie contrôlées et validées. 

Tout produit non utilisé conservé à température 
ambiante pendant plus de 4 heures doit être éliminé. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
NovoEight doit être administré par voie intraveineuse 
après reconstitution de la poudre avec le solvant fourni 
dans la seringue. Après reconstitution, la solution est 
impide ou légèrement opalescente. Ne pas utiliser de 
solutions troubles ou contenant des particules visibles. 
Un kit d'injection (tubulure et aiguille papillon), des 
tampons stériles imbibés d'alcool, des compresses de 
gaze et des pansements seront également nécessaires. 
Ces dispositifs ne sont pas inclus dans l'emballage de 
NovoEight. 

Toujours utiliser une technique aseptique. 
Reconstitution : 

a) Sortir le flacon, l'adaptateur pour flacon et la seringue 
préremplie de emballage. Laisser la tige du piston 
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dans l'emballage sans la toucher. Amener le flacon 
et la seringue préremplie à température ambiante. 
Pour ce faire, tenez-les dans vos mains jusqu’à ce 
qu'ils vous paraissent aussi chauds que vos mains. 
Ne pas utiliser une autre méthode pour réchauffer le 
flacon et la seringue préremplie. 

b) Retirer la capsule en plastique du flacon. Si la capsule 
en plastique est défaite ou manquante, ne pas utiliser 
le flacon. Essuyer le bouchon en caoutchouc du 
flacon avec un tampon stérile imbibé d'alcool et le 
laisser sécher quelques secondes à l'air libre avant 
utilisation. 

c) Retirer le papier de protection de l'adaptateur pour 
flacon. Si le papier de protection n’est pas entière- 
ment scellé ou s’il est déchiré, ne pas utiliser l’adap- 
tateur pour flacon. Ne pas retirer l'adaptateur pour 
flacon de la capsule de protection avec vos doigts. 

d) Retourner la capsule de protection et fixer l’adapta- 
teur au flacon. Une fois attaché, ne pas retirer 
l'adaptateur du flacon. 

e) Appuyer légèrement sur la capsule de protection à 
l'aide de votre pouce et de votre index, comme 
indiqué sur la notice. Retirer la capsule de protection 
de l’adaptateur pour flacon. 

f) Saisir la tige du piston par l'extrémité large et la visser 
immédiatement à la seringue en la faisant tourner 
dans le sens des aiguilles d’une montre dans le piston 
dela seringue préremplie jusqu’à ce qu'une résistance 
se fasse sentir. 

g) Retirer le capuchon de la seringue préremplie en 
l'inclinant vers le bas jusqu’à ce que la perforation 
cède. Ne pas toucher l'extrémité de la seringue sous 
le capuchon. 

h) Visser solidement la seringue préremplie sur l'adap- 
tateur pour flacon jusqu’à sentir une résistance. 

i) Maintenir la seringue préremplie légèrement inclinée 
avec le flacon dirigé vers le bas. Appuyer sur la tige 
du piston afin d’injecter la totalité du solvant dans le 
flacon. 

j) Maintenir la tige du piston enfoncée et agiter douce- 
ment le flacon jusqu’à dissolution complète de la 
poudre. Ne pas secouer le flacon car cela entraînerait 
la formation de mousse. 

Il est recommandé d'utiliser NovoEight immédiatement 

après reconstitution. Pour les conditions de conserva- 

tion du médicament reconstitué, voir rubrique Modalités 
de conservation. 

Si une dose plus importante est nécessaire, répéter les 

étapes a) à j) à l'aide de flacons, adaptateurs pour flacon 

et seringues préremplies supplémentaires. 

Administration de la solution reconstituée : 

- k) Maintenir la tige du piston entièrement enfoncée. 
Retourner la seringue avec le flacon. Arrêter d'appuyer 
sur la tige du piston et la laisser revenir en place toute 
seule pendant que la seringue se remplit de solution 
reconstituée. Tirer légèrement la tige du piston vers 
le bas afin de transférer la solution reconstituée dans 
la seringue. 

Si vous n'avez besoin que d’une partie du contenu 
du flacon, utiliser les graduations de la seringue pour 
mesurer la quantité de solution reconstituée à retirer, 
conformément aux instructions de votre médecin ou 
de votre infirmier/ère. 

Tout en maintenant le flacon retourné, tapoter dou- 
cement la seringue afin de laisser remonter les éven- 
tuelles bulles d’air vers le haut. Pousser lentement sur 
la tige du piston jusqu'à l'élimination de toutes les 
bulles d'air. 

- l) Dévisser l'adaptateur du flacon. 

NovoEight est maintenant prêt pour l'injection. Recher- 

cher un site d'injection adapté et injecter lentement 

NovoEight dans la veine en 2 à 5 minutes. 

Élimination : 

Après injection, éliminer en toute sécurité la solution de 

NovoEight inutilisée, la seringue avec le kit d'injection, 

le flacon avec l'adaptateur et les autres déchets confor- 

mément aux instructions de votre pharmacien. 

Ne pas les jeter avec les déchets ménagers ordinaires. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière de 6 mois. 
Délivrance réservée aux pharmacies à usage intérieur 
des établissements de santé. 
AMM EU /1/13/888/001 ; CIP 3400958573958 
ROP rév 24.03.15) 250 UI. 
EU /1/13/888/002 ; CIP 3400958574030 
ROP rév 24.03.15) 500 UI. 
EU /1/13/888/003 ; CIP 3400958574269 
ROP rév 24.03.15) 1000 UI. 
EU /1/13/888/004 ; CIP 3400958574320 
ROP rév 24.03.15) 1500 UI. 
EU /1/13/888/005 ; CIP 3400958574498 
ROP rév 24.03.15) 2000 UI. 
EU /1/13/888/006 ; CIP 3400958574559 
ROP rév 24.03.15) 3000 UI. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400893971635 NovoEight 250 UI, poudre 
et solvant pour solution injectable : 162,000 €. 
UCD 3400893971925 NovoEight 500 UI, poudre 
et solvant pour solution injectable : 324,000 €. 
UCD 3400893971345 NovoEight 1000 UI, poudre 
et solvant pour solution injectable : 648,000 €. 
UCD 3400893971406 NovoEight 1500 UI, poudre 
et solvant pour solution injectable : 972,000 €. 
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UCD 3400893971574 NovoEight 2000 UI, poudre 
et solvant pour solution injectable : 1296,000 €. 
UCD 3400893971864 NovoEight 3000 UI, poudre 
et solvant pour solution injectable : 1944,000 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 
Titulaire de PAMM : Novo Nordisk A/S, Novo allé, 
DK-2880 Bagsværd, Danemark. 

NOVO NORDISK 

Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


0 800 80 30 70 Æ TI EES l 
0 800 80 30 60 Service & appel gratuits |l 


E-mail : infomed@novonordisk.com 
Site web : http://www.novonordisk.fr 


Tél : 
Fax : 





NOVOFEMME ® 


estradiol, noréthistérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (12 blancs biconvexes gravés 
Novo 283, de 6 mm de diamètre + 16 rouges biconvexes 
gravés Novo 282, de 6 mm de diamètre) : Boîte de 
1 distributeur journalier de 28 comprimés. 


COMPOSITION p comprimé 
rouge blanc 

Estradiol (DCI) hémihydraté 

exprimé en estradiol ............... img 1 mg 

Noréthistérone (DCF) acétate … - 1mg 


Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 

hydroxypropylcellulose, talc, stéarate de magnésium. 

Pelliculage : hypromellose, talc ; triacétine (cp blanc) ; 

oxyde de fer rouge (E 172), dioxyde de titane (E 171) et 

propylèneglycol (cp rouge). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 

37,3 mg/cp rouge ; 36,8 mg/cp blanc). 

DC| INDICATIONS 

- Traitement Hormonal Substitutif (THS) des symptô- 
mes liés à la carence estrogénique chez les femmes 
ménopausées dont les dernières règles remontent à 
plus de 6 mois. 

- Prévention de l’ostéoporose post-ménopausique 
chez la femme ayant un risque accru de fracture 
ostéoporotique et présentant une intolérance ou 
une contre-indication aux autres traitements indiqués 
dans la prévention de l’ostéoporose (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 

de plus de 65 ans est limitée. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Novofemme est un traitement hormonal substitutif (THS) 
séquentiel continu administré par voie orale. L'estrogène 
est administré en continu. Le progestatif est administré 
de façon séquentielle pendant les 12 derniers jours de 
chaque cycle de 28 jours. 
Prendre un comprimé par jour dans l'ordre suivant : 
- 1 comprimé rouge (estradiol seul) pendant 16 jours ; 
- puis 1 comprimé blanc (associant estradiol et acétate 
de noréthistérone) pendant les 12 jours suivants. 
Après la prise du dernier comprimé blanc, poursuivre 
le traitement avec le premier comprimé rouge de la 
plaquette suivante, sans interruption de traitement 
entre les plaquettes. Des saignements s’apparentant 
aux règles surviennent habituellement au début d’un 
nouveau cycle de traitement. 
S'il s’agit d’une première prescription chez les femmes 
n'ayant jamais pris de THS ou s’il s'agit d’un relais d’un 
THS combiné continu, le traitement par Novofemme 
peut être commencé n'importe quel jour. Par contre, 
s'il s’agit d’un relais d’un autre THS séquentiel, le 
traitement doit être commencé le lendemain du dernier 
jour du traitement précédent. 
Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 
cation des symptômes post-ménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf aussi Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Un passage à un produit combiné plus fortement dosé 
peut être indiqué si après 3 mois de traitement le 
soulagement attendu des symptômes est insuffisant. 
Si la patiente a oublié de prendre un comprimé, le 
comprimé doit être pris le plus tôt possible dans les 
12 heures qui suivent l'heure habituelle de la prise. Si 
plus de 12 heures se sont écoulées, le comprimé doit 
être jeté. L'oubli d'un comprimé peut augmenter la 
survenue de métrorragies et de « spottings ». 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de 
cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogéno-dépendantes connues 
ou suspectées ou antécédent de tumeurs malignes 
estrogéno-dépendantes (exemple : cancer de l'endo- 
mètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thrombo-embolique veineux 
ou accident thrombo-embolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Troubles thrombophiliques connus (par exemple défi- 
cit en protéine C, en protéine S ou en antithrombine, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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- Antécédent d'accident thrombo-embolique artériel 
ou accident thrombo-embolique artériel en évolution 
(exemple : angor, infarctus du myocarde). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique, jusqu’à la normalisation des tests hépati- 
ques. 

- Hypersensibilité connue à l'une des substances acti- 
ves ou à l’un des excipients. 

- Porphyrie. 
[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les données concernant les risques associés à la prise 
d’un THS lors du traitement de la ménopause précoce 
sont limitées. Cependant, en raison du faible niveau de 
risque absolu chez les femmes plus jeunes, la balance 
bénéfices-risques chez ces femmes pourrait être plus 
favorable que chez les femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et des précautions particulières d'emploi. Pendant 
toute la durée du traitement, des examens réguliers sont 
recommandés, leur nature et leur fréquence étant adap- 
tées à chaque patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant ou 
à l'infirmière (cf paragraphe «Cancer du sein» ci- 
dessous). Les examens, y compris les outils d'imagerie 
appropriée (mammographie), doivent être pratiqués 
selon les recommandations en vigueur, et adaptés à 
chaque patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment, et/ou s'est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par Novofemme, en particulier : 

- Léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose. 

- Facteurs de risque thrombo-emboliques (cf ci-dessous). 

- Facteurs de risque de tumeurs estrogéno-dépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein. 

- Hypertension artérielle. 

- Troubles hépatiques (par exemple : adénome hépa- 
tique). 

- Diabète avec ou sans atteinte vasculaire. 
- Lithiase biliaire. 
- Migraines ou céphalées (sévères). 
- Lupus érythémateux disséminé. 
- Antécédent d’hyperplasie endométriale (cf ci-dessous). 
- Épilepsie. 
- Asthme. 
- Otospongiose. 
Arrêt immédiat du traitement : 
Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 
survenue d’une contre-indication ou dans les cas sui- 
vants : 
- Ictère ou altération de la fonction hépatique. 
- Augmentation significative de la pression artérielle. 
- Céphalée inhabituelle de type migraine. 
- Grossesse. 
Hyperplasie endométriale et cancer de l’endomètre : 
Chez les femmes non hystérectomisées, le risque 
d’hyperplasie endométriale et de cancer de l’endomètre 
augmente en cas d'administration prolongée d'’estro- 
gènes seuls. Le risque de cancer de l’endomètre chez 
les utilisatrices d’estrogènes seuls est multiplié par 2 à 
12 comparativement aux non-utilisatrices, selon la durée 
du traitement et de la dose d’estrogène (cf Effets 
indésirables). Après l’arrêt du traitement, le risque peut 
rester élevé pendant au moins 10 ans. 
L’ajout d’un progestatif de manière cyclique pendant 
au moins 12 jours par mois/cycle de 28 jours ou un 
traitement combiné continu estroprogestatif chez les 
femmes non hystérectomisées prévient le risque supplé- 
mentaire associé au THS à base d'estrogènes seuls. 
Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. Si ces 
évènements persistent après les premiers mois de 
traitement, débutent un certain temps après le début 
du traitement ou s'ils persistent après l'arrêt du traite- 
ment, leur cause doit être recherchée. Cette démarche 
peut nécessiter une biopsie endométriale afin d'éliminer 
une pathologie maligne. 

Cancer du sein : 

Les données disponibles suggèrent une augmentation 

du risque de cancer du sein chez les femmes prenant 

un traitement estroprogestatif, et potentiellement aussi 
chez celles prenant un THS à base d’estrogènes seuls, 
ce risque étant dépendant de la durée du traitement. 

L’essai randomisé contrôlé versus placebo Women's 

Health Initiative Study (WHI) et les études épidémiolo- 

giques montrent une augmentation du risque de surve- 

nue de cancer du sein chez les femmes traitées par un 

THS estroprogestatif combiné (cf Effets indésirables). 








L'augmentation du risque devient significative après 
environ 3 années d'utilisation, mais disparaît en quel- 
ques années (au plus 5 ans) après l'arrêt du traitement. 
Les THS, particulièrement les traitements estroproges- 
tatifs, augmentent la densité mammaire à la mammo- 
graphie, ce qui pourrait gêner le diagnostic de cancer 
du sein. 

Cancer ovarien : 

Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. 

Les données épidémiologiques provenant d’une impor- 
tante méta-analyse suggèrent une légère augmentation 
du risque chez les femmes prenant un THS par œstro- 
gènes seuls ou par une combinaison d’œstrogènes et 
de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l’arrêt du traitement. 

D'autres études, y compris l’essai WHI (Women's Health 
Initiative), suggèrent qu’un risque similaire ou légère- 
ment inférieur peut être associé avec une utilisation de 
THS combinés (cf Effets indésirables). 
Thrombo-embolie veineuse : 

Le THS est associé à un risque multiplié par 1,3 à 3 de 
développer une thrombo-embolie veineuse (TEV), c’est- 
à-dire une thrombose veineuse profonde ou une embolie 
pulmonaire. La probabilité de survenue d’un tel événe- 
ment est plus élevée au cours de la première année 
d'utilisation du THS (cf Effets indésirables). 

Les patientes ayant une maladie thrombophilique 
connue ont un risque majoré de TEV, et les THS peuvent 
accroître ce risque. Par conséquent l’utilisation d’un 
THS est contre-indiquée chez ces patientes (cf Contre- 
indications). 

Les facteurs de risque de TEV généralement reconnus 
incluent l’utilisation d’estrogènes, l’âge avancé, une 
chirurgie lourde, l’immobilisation prolongée, l'obésité 
(IMC > 30 kg/m’), la période de grossesse/postpartum, 
le lupus érythémateux disséminé (LED) et le cancer. Il 
n'existe pas de consensus concernant le rôle possible 
des varices dans la TEV. 

Comme chez tous les patients en période post-opéra- 
toire, des mesures prophylactiques doivent être appli- 
quées pour prévenir une TEV après la chirurgie. Si une 
immobilisation prolongée doit suivre une chirurgie pro- 
grammée, l'arrêt provisoire du THS 4 à 6 semaines avant 
l'intervention est recommandé. Le traitement ne doit 
pas être réintroduit avant que la patiente ait retrouvé 
toute sa mobilité. 

Chez les femmes sans antécédent personnel de TEV 
mais ayant un parent du premier degré avec un anté- 
cédent de thrombo-embolie veineuse à un âge jeune, 
un dépistage peut être proposé après une revue appro- 
fondie de ses limites (seules certaines anomalies throm- 
bophiliques sont identifiées par dépistage). 

Si une maladie thrombophilique est identifiée, associée 
à une thrombo-embolie veineuse chez des membres de 
la famille, ou si le déficit est « sévère » (par exemple 
déficit en antithrombine, en protéine S ou en protéine C, 
ou combinaison de déficits), le THS est contre-indiqué. 
Chez les femmes sous traitement anticoagulant chro- 
nique, le rapport bénéfice/risque de l’utilisation du THS 
doit être soigneusement évalué. 

Si une TEV se développe après l'initiation du traitement, 
ce dernier devra être arrêté. Il devra être recommandé 
aux patientes de contacter immédiatement leur médecin 
en cas de symptômes évoquant un événement thrombo- 
embolique (notamment gonflement douloureux d'une 
jambe, douleur soudaine dans la poitrine ou dyspnée). 
Maladie coronarienne : 

Il n'existe pas de données d’études contrôlées rando- 
misées démontrant une protection contre l'infarctus du 
myocarde chez les femmes avec ou sans maladie 
coronarienne ayant reçu un THS estroprogestatif ou à 
base d’estrogènes seuls. 

Le risque relatif de maladie coronarienne au cours de 
l'utilisation d'un THS estroprogestatif est légèrement 
augmenté. Le risque absolu de base de maladie coro- 
narienne étant fortement dépendant de l’âge, le nombre 
de cas supplémentaires dus à l'utilisation d’un THS 
estroprogestatif est très faible chez les femmes en 
bonne santé proches de la ménopause, mais il aug- 
mente avec l’âge. 

Accidents vasculaires cérébraux ischémiques : 

Le traitement estroprogestatif et le traitement estrogé- 
nique seul sont associés à une augmentation du ris- 
que d'accident vasculaire cérébral ischémique pouvant 
atteindre un facteur de 1,5. Le risque relatif n’évolue 
pas avec l'âge ni avec le temps écoulé depuis la 
ménopause. Toutefois, le risque de base d’AVC étant 
fortement âge-dépendant, le risque global d'AVC chez 
les femmes utilisant un THS augmente avec l’âge 
(cf Effets indésirables). 

Hypothyroïdie : 

Les patientes nécessitant une hormonothérapie thyroï- 
dienne substitutive doivent faire contrôler régulièrement 
leur fonction thyroïdienne pendant la prise du THS afin 
de s'assurer que les taux d'hormones thyroïdiennes 
restent dans une mesure acceptable. 

Angiædème : 

Les estrogènes peuvent provoquer ou aggraver les 
symptômes d’un angiædème, en particulier chez les 
femmes ayant un angiœdème héréditaire. 

Autres précautions d’emploi : 

Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une insuffisance rénale ou 
cardiaque doivent être étroitement surveillées. 

Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexistante 





doivent être étroitement surveillées pendant le traite- 
ment estrogénique substitutif ou pendant le traite- 
ment hormonal substitutif. De rares cas d’augmen- 
tation importante du taux plasmatique des triglycérides 
conduisant à une pancréatite ont été observés sous 
estrogénothérapie. 

Au cours du traitement par les estrogènes, une augmen- 
tation des taux plasmatiques de la TBG (thyroid binding 
globulin) est observée, elle conduit à une élévation des 
taux plasmatiques des hormones thyroïdiennes totales 
mesurés par PBI (protein-bound iodine), de la T4 totale 
(mesurée sur colonne ou par RIA (radioimmunoassay)) 
et de la T3 totale (mesurée par RIA). La fixation de la T3 
sur la résine est diminuée, reflétant l'augmentation de 
la TBG. Les concentrations des fractions libres de T4 et 
de T3 restent inchangées. Les taux sériques d’autres 
protéines de liaison telles que la CBG (corticoid binding 
globulin) et la SHBG (sex-hormone binding globulin) 
peuvent être augmentés entraînant, respectivement, 
une augmentation des taux circulants de corticosté- 
roïdes et de stéroïdes sexuels. Les concentrations des 
fractions libres ou actives des hormones restent inchan- 
gées. D’autres protéines plasmatiques peuvent égale- 
ment être augmentées (angiotensinogène/substrat de 
la rénine, alpha-1-antitrypsine et céruloplasmine). 

Le THS n’améliore pas les fonctions cognitives. Certai- 
nes données indiquent une augmentation du risque de 
probable démence chez les femmes débutant un trai- 
tement combiné continu ou à base d’estrogènes seuls 
après 65 ans. 

Ce médicament contient du lactose monohydraté. Ce 
médicament ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant une intolérance au galactose, un déficit en 
actase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
Le métabolisme des estrogènes et des progestatifs peut 
être augmenté par l’utilisation concomitante de médi- 
caments inducteurs enzymatiques, en particulier des 
iso-enzymes du cytochrome P450, comme les anti- 
convulsivants (phénobarbital, phénytoïne, carbamazé- 
pine) et les anti-infectieux (rifampicine, rifabutine, névi- 
rapine, éfavirenz). 

Le ritonavir, le télaprévir et le nelfinavir, bien que connus 
comme de puissants inhibiteurs enzymatiques, ont 
paradoxalement des propriétés inductrices quand ils 
sont utilisés avec des hormones stéroïdiennes. Les 
préparations à base de plantes contenant du millepertuis 
(Hypericum perforatum) pourraient modifier le méta- 
bolisme des estrogènes et des progestatifs. 
L'augmentation du métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs peut conduire à une diminution de l’effet 
thérapeutique et à une modification du profil des sai- 
gnements utérins. 

Certaines analyses de laboratoire peuvent être modi- 
fiées par les traitements à base d’estrogènes, telles que 
les tests de tolérance au glucose ou de la fonction 
thyroïdienne. 

Les médicaments qui inhibent les enzymes hépatiques 
microsomales, comme le kétoconazole, peuvent aug- 
menter les taux circulants des principes actifs de 
Novofemme. 

L'administration concomitante de ciclosporine et de 
Novofemme peut entraîner une augmentation des taux 
sanguins de ciclosporine, de créatinine et des transa- 
minases, suite à la diminution du métabolisme hépatique 
de la ciclosporine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Novofemme n’a pas d'indication au cours de la gros- 
sesse. 

La découverte d’une grossesse au cours du traitement 
par Novofemme impose l'arrêt immédiat du traitement. 
Les données cliniques sur un nombre limité de gros- 
sesses exposées révèlent des effets indésirables de la 
noréthistérone sur le fœtus. À des doses supérieures à 
celles habituellement contenues dans les contraceptifs 
oraux et les THS, des cas de masculinisation de fœtus 
femelles ont été observés. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d’estrogènes et de proges- 
tatifs. 

ALLAITEMENT : 

Novofemme n’a pas d'indication au cours de l’allaite- 
ment. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Novofemme n’a pas d'effet connu sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Expérience clinique : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
au cours des essais cliniques réalisés avec une spécialité 
similaire à Novofemme étaient des tensions mammaires 
et des céphalées (rapportées chez au moins 10 % des 
patientes). 

Les effets secondaires ci-dessous peuvent également 
survenir lors d’un traitement estroprogestatif. 

Les fréquences sont issues d'essais cliniques conduits 
avec une spécialité similaire à Novofemme et d’une 
étude de suivi après commercialisation de Novofemme. 
Elles sont définies de la manière suivante : très fréquent 












































(> 1/0), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000). 


Système classe organe 


Fréquence Effets secondaires 


Infections etinfestations 











Fréquent | Candidose vaginale 





Affections du système immunitaire 





Rare | Réaction allergique 





Affections psychiatriques 


Rare Nervosité 


Affections du système nerveux 


























Trèsfréquent | Céphalée 
Fréquent Étourdissement, insomnie, dépression 
í Migraine, troubles de la libido (non 

Peu fréquent spécifiques) 
Rare Vertiges 
Affections vasculaires 

7 Augmentation de la pression artérielle, 
Fréquent aggravation d'une hypertension artérielle 
Peufréquent | Thrombose etembolie périphériques 





Affections gastro-intestinales 





Dyspepsie, douleur abdominale, flatulence, 








Fréquent hausse 
Peufréquent |Vomissement 
Rare Diarrhées, ballonnement 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Maladie dela vésicule biliaire, calculs biliaires 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Rash, prurit 
Peufréquent |Alopécie 
Rare Acné 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 











Peufréquent | Crampes musculaires 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Très fréquent | Tension mammaire 





Hémorragie vaginale, fibromes utérins 


Fréquent aggravés 





Fibrome utérin 


Rare 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Fréquent | Œdème 
Investigations 
Fréquent | Prise de poids 





Expérience après commercialisation : 
En plus des événements ci-dessus, les effets indési- 
rables présentés ci-après ont été rapportés sponta- 
nément et il est possible qu’ils soient en relation avec 
le traitement par Novofemme (la fréquence de ces effets 
indésirables ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles) : 

- Tumeurs bénignes et malignes (dont kystes et poly- 
pes) : cancer de l’endomètre. 

- Affections du système immunitaire : réactions 
d’hypersensibilité généralisées (par exemple réaction/ 
choc anaphylactique). 

- Affections psychiatriques : anxiété. 

- Affections du système nerveux : accident vasculaire 
cérébral. 

- Affections visuelles : troubles visuels. 

- Affections cardiaques : infarctus du myocarde. 

- Affections vasculaires : aggravation de l'hypertension 
artérielle. 

- Affections hépatobiliaires : aggravation de lithiase 
biliaire, réapparition de lithiase biliaire. 

- Affections cutanées et sous-cutanées : séborrhée, 
œdème angioneurotique, hirsutisme. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
hyperplasie endométriale, prurit vulvo-vaginal. 

- Investigations : perte de poids. 

D'autres effets indésirables sont rapportés lors de 

l'administration d’un traitement estroprogestatif : 

- Troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, éry- 
thème polymorphe, érythème noueux, éruption 
hémorragique, purpura vasculaire. 

- Probable démence après 65 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Sécheresse oculaire. 

- Changements de la composition du film lacrymal. 

Risque de cancer du sein : 

Une augmentation jusqu'à 2 fois du risque de cancer a 

été rapportée chez les femmes ayant pris une associa- 

tion estroprogestative pendant plus de 5 ans. 

L'augmentation du risque est nettement plus faible chez 

les utilisatrices d’estrogènes seuls comparativement 

aux utilisatrices d'associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque dépend de la durée du traitement 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats du plus grand essai randomisé contrôlé 





























versus placebo (étude WHI) et de la plus grande étude 
épidémiologique (MWS) sont présentés ci-après : 
Étude « Million Women Study » : Estimation du risque 
additionnel de cancer du sein après 5 ans de traitement 
ne ças Nombre de cas 
Age 1000 femmes Risque pe ne 
(ans) | non-utilisatrices | relatif utilisatrices de THS 
deTHS sur 5 ans (IC 95 %) 
après 5 ans* 
Estrogènes seuls 
50-65 9-12 1,2 1-2(0-3) 
Association estroprogestative 
50-65 9-12 1,7 6(5-7) 
* Tiré de l'incidence de base dans les pays développés. 





* Risque relatif global. Le risque relatif n’est pas constant 
mais augmente avec la durée d'utilisation. 

Note : Puisque l'incidence de base du cancer du sein 
varie d’un pays à l’autre au sein de l'UE, le nombre de 
cas supplémentaires de cancer du sein variera propor- 
tionnellement. 

Études WHI aux Etats-Unis : Risque additionnel de 
cancer du sein après 5 ans de traitement 

















Incidence pour Nombre de cas 
Age 1000 femmes | Risque supplémentaires 
iaro) dans le bras relatif pour 1000 
placebo (IC 95%) | utilisatrices de THS 
sur 5 ans sur 5 ans (IC 95 %) 
Estrogènes seuls (estrogènes conjugués équins) 
0,8 * 
50-79 21 0,7-1,0) - 4(- 6-0) 
Estrogènes et progestatif (estrogènes conjugués équins (CEE) 
+acétate de médroxyprogestérone (MPA)) ** 
1,2 
50-79 17 101,5) 4(0-9) 

















* Étude WHI chez les femmes hystérectomisées, n'ayant 
pas montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 
* Lorsque l'analyse était limitée aux femmes n'ayant pas 
utilisé de THS avant l'étude, il n’était pas observé d’augmen- 
tation du risque au cours des 5 premières années de 
traitement. Après 5 ans, le risque était plus élevé que chez 
les non-utilisatrices. 

Risque de cancer de l’endomètre : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes ayant un utérus intact et n'utilisant pas 
de THS. 

Chez les femmes ayant un utérus intact, l’utilisation d'un 
THS à base d’estrogènes seuls n'est pas recommandée 
car cela augmente le risque de cancer de l’endomètre 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Dans les études épidémiologiques, l'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre dépendait de la durée 
de traitement à base d’estrogènes seuls et de la dose 
d’estrogène et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires 
diagnostiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par estrogènes 
seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de 
prévenir cette augmentation du risque. Dans l'étude 
« Million Women Study », l’utilisation pendant 5 ans d'un 
THS combiné (séquentiel ou continu) n'a pas augmenté 
le risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 (0,8-1,2). 
Risque de cancer ovarien : 

L'utilisation d’un THS par œstrogènes seuls ou par une 
combinaison d'œstrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport 
aux femmes n’en ayant jamais pris (RR 1,48, IC 95 % 
1,31-1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez 
les femmes âgées entre 50 à 54 ans qui ne prennent 
pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé 
chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de 
cinq ans. 

Risque d'accident thrombo-embolique veineux : 
Le THS est associé à une augmentation de 1,3 à 3 fois 
du risque de survenue d’un accident thrombo-emboli- 
que veineux, c'est-à-dire thrombose veineuse profonde 
ou embolie pulmonaire. La probabilité de survenue d’un 
tel événement est plus élevée au cours de la première 
année d'utilisation du THS (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. Les résultats des études WHI sont 
présentés ci-après : 

Études WHI : Risque additionnel d'accident thrombo- 
embolique veineux sur 5 ans de traitement 











Risque de maladie artérielle coronarienne : 

Le risque de maladie artérielle coronarienne est légère- 
ment augmenté chez les utilisatrices de THS estro- 
progestatif au-delà de 60 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d'un THS à base d’estrogènes seuls ou 
d’une association estroprogestative est associée à une 
augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque relatif d'AVC 
ischémique. Le risque d’AVC hémorragique n'est pas 
augmenté lors de l’utilisation d’un THS. 

Ce risque relatif ne dépend pas de l’âge ni de la durée 
du traitement, mais comme le risque de base est 
fortement dépendant de l'âge, le risque global d'AVC 
chez les femmes prenant un THS augmente avec l'âge 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées : Risque additionnel d'AVC* 
sur 5 ans de traitement 




















Incidence pour Nombre de cas 
Äg 1000 femmes | Risque supplémentaires 
nS) dans le bras relatif pour 1000 
placebo (IC 95 %) | utilisatrices de THS 
sur 5 ans sur 5 ans (IC 95 %) 
1,3 j 
50-59 8 (1,121,6) 3(1-5) 
* Sans distinction entre les AVC ischémiques et hémor- 





ragiques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Les symptômes d’un surdosage en estrogènes oraux 
sont une tension mammaire, des nausées, des vomis- 
sements et/ou des métrorragies. Un surdosage en 
progestatifs peut entraîner une humeur dépressive, de 
a fatigue, de l'acné et de l’hirsutisme. Le traitement doit 
être symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et 
estrogènes pour administration séquentielle (sys- 
tème génito-urinaire et hormones sexuelles), code 
ATC : GO3FBO5. 

Estradiol : le principe actif, 17B-estradiol de synthèse, 
est chimiquement et biologiquement identique à l’estra- 
diol endogène humain. II remplace l'arrêt de production 
des estrogènes chez les femmes ménopausées et 
soulage les symptômes climatériques de la ménopause. 
Les estrogènes préviennent la perte osseuse liée à la 
ménopause ou à une ovariectomie. 

L’acétate de noréthistérone : progestatif de synthèse. 
Les estrogènes stimulent la croissance de l’endomètre 
et majorent le risque d’hyperplasie et de cancer de 
l'endomètre. L'association d'un progestatif chez les 
femmes non hystérectomisées entraîne une réduction 
du risque d’hyperplasie de l'endomètre induit par les 
estrogènes. 

Le soulagement des symptômes de la ménopause sur- 
vient au cours des premières semaines de traitement. 
Dans une étude après commercialisation, des saigne- 
ments de privation réguliers d’une durée moyenne de 
3-4 jours sont survenus chez 91 % des femmes traitées 
par Novofemme pendant 6 mois. Ces saignements 
surviennent habituellement quelques jours après le 
dernier comprimé de la phase progestative. 
Prévention de l’ostéoporose : 

Le déficit en estrogène à la ménopause est associé à 
un renouvellement osseux accru et à une diminution de 
la masse osseuse. L'effet des estrogènes sur la densité 
minérale osseuse est dose-dépendant. L'effet protec- 
teur est efficace aussi longtemps que le traitement est 
poursuivi. A l'arrêt du THS, la masse osseuse diminue 
à une vitesse similaire à celle observée chez les femmes 
non traitées. 

Les résultats de l'étude WHI et d’une méta-analyse de 
plusieurs études montrent que l’utilisation d’un traite- 
ment estrogénique substitutif, seul ou en association 
avec un progestatif — principalement chez des femmes 
en bonne santé - diminue le risque de fractures de la 
hanche, des vertèbres et d’autres fractures ostéoporo- 
tiques. Des données limitées suggèrent que les THS 
pourraient également prévenir des fractures chez des 
femmes ayant une faible densité minérale osseuse et/ou 
une ostéoporose établie. 

Des études randomisées en double aveugle versus 
placebo ont montré qu’une dose de 1 mg d'estradiol 
prévient la déminéralisation osseuse post-ménopau- 
sique et augmente la densité minérale osseuse. Après 
deux ans de traitement avec 1 mg de 17-ß estradiol, 




















l'augmentation de la densité minérale osseuse est 
respectivement de 2,8 %, 1,6 % et 2,5 % au niveau 
vertébral, au niveau de la tête fémorale et au niveau du 
trochanter. 























* Étude chez les femmes hystérectomisées. 


Incidence pour Nombre de cas 
re 1000 femmes | Risque supplémentaires 
(ns) dans le bras relatif pour 1000 

placebosur | (IC95 %) | utilisatrices de THS 
5ans sur 5 ans (IC 95 %) 
Estrogènes seuls par voie orale * 
1,2 ES 
50-59 7 (062,4 1(- 3-10) 
Association estroprogestative orale PE 
23 ` 
50-59 4 (1249 5(1-13) 





PHARMACOCINÉTIQUE 

Après l'administration orale de 17B-estradiol sous forme 
micronisée, l'absorption digestive est rapide. Le méta- 
bolisme est important en raison de l'effet de premier 
passage hépatique et du passage au niveau des autres 














organes entériques. Après administration orale d'une 
dose unique de 1 mg, un pic de concentration plasma- 
tique d'environ 27 pg/ml (entre 13 et 40 pg/ml), est 
atteint en 6 heures. L’aire sous la courbe (ASCọo-tz)) est 
de 629 h x pg/ml. La demi-vie du 17B-estradiol est 
d'environ 25 heures. Il circule lié à la SHBG (37 %) et à 
’albumine (61 %), alors qu'environ 1-2 % sont sous 
forme non liée. Le métabolisme du 178-estradiol s'effec- 
tue principalement dans le foie et l'intestin, mais éga- 
ement dans les organes cibles et il implique la formation 
de métabolites moins actifs ou inactifs, en particulier 
’estrone, les catécholestrogènes et plusieurs sulfates 
et glycuronides d’estrogènes. Les estrogènes sont éli- 
minés avec la bile, où ils sont hydrolysés et réabsorbés 
circulation entéro-hépatique), et principalement dans 
es urines sous forme biologiquement inactive. 

Après administration orale, l’acétate de noréthistérone 
est rapidement absorbé et transformé en noréthistérone 
NET). Il subit un métabolisme de premier passage 
hépatique et des autres organes entériques. Après 
administration orale d’une dose unique de 1 mg, un pic 
de concentration plasmatique d'environ 9 ng/ml (entre 
6 et 11 ng/ml) est atteint en 1 heure. L’aire sous la 
courbe (ASCb+) est de 29 h x pg/ml. La demi-vie 
terminale de la NET est d'environ 10 heures. La NET se 
lie à la SHBG (36 %) et à l’albumine (61 %). Les 
principaux métabolites sont les isomères de la 5a-dihy- 
dro-NET et de la tétrahydro-NET, principalement élimi- 
nés dans les urines sous forme de dérivés sulfo- et 
glucuro-conjugués. 

La pharmacocinétique de l’estradiol n’est pas influencée 
par l’acétate de noréthistérone. 

Les propriétés pharmacocinétiques chez les personnes 
âgées n'ont pas été étudiées. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études réalisées chez l'animal avec l'estradiol et 
’acétate de noréthistérone ont montré les effets connus 
des estrogènes et progestatifs. Des effets embryotoxi- 
ques, en particulier des anomalies du développement 
du tractus urogénital, ont été observés dans les études 
précliniques de reproduction. Aucun autre effet toxique 
de l’estradiol et de l’acétate de noréthistérone, autre 
que les effets connus et déjà cités dans les autres 
rubriques du Résumé des Caractéristiques du Produit, 
n’a été mis en évidence dans des essais effectués chez 
’animal. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 
25 °C. Ne pas mettre au réfrigérateur. À conserver dans 
‘emballage extérieur, à l'abri de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935847928 (2002, RCP rév 07.08.17). 
Prix : 6,68 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

NOVO NORDISK 

Cœur Défense 

100, av du Général-de-Gaulle 

92400 Courbevoie 

Info médic et pharma : 


0 800 80 30 70 ÆATIELL EE | 
0 800 80 30 60 ZAAT Areg |l 


E-mail : infomed@novonordisk.com 
Site web : http://www.novonordisk.fr 
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NOVOMIX ® 


insuline asparte biphasique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

NovoMix 30 Penfill : 

Suspension injectable SC à 100 unités/mi (opaque, 
blanche et aqueuse) : Cartouches * de 3 ml, boîte de 5. 
NovoMix 30 FlexPen : 

Suspension injectable SC à 100 unités/ml 
blanche et aqueuse) : Cartouches* de 3 ml 
multidose prérempli jetable, boîte de 5. 
NovoMix 50 FlexPen : 

Suspension injectable SC à 100 unités/ml 
blanche et aqueuse) : Cartouches“ de 3 ml 
multidose prérempli jetable, boîte de 5. 
NovoMix 70 FlexPen : 

Suspension injectable SC à 100 unités/mi (opaque, 
blanche et aqueuse) : Cartouches* de 3 ml en stylo 
multidose prérempli jetable, boîte de 5. 

* La cartouche contient une bille de verre qui facilite 
remise en suspension. 


COMPOSITION 


opaque, 
en stylo 


opaque, 
en stylo 








D 


p cartouche 
ou p stylo 


Insuline asparte * (DCI) ....ssssssssssssssssssreessss 300 unités 
Excipients (communs) : glycérol, phénol, métacrésol, 
chlorure de zinc, phosphate disodique dihydraté, chlo- 
rure de sodium, sulfate de protamine, acide chlorhy- 
drique et hydroxyde de sodium (pour ajustement du 
pH), eau ppi. 

1 mi de suspension contient 100 unités (soit 3,5 mg) 
d'insuline asparte soluble/insuline asparte protamine 
cristallisée, dans un rapport de 30/70 (NovoMix 30), 
50/50 (NovoMix 50) et 70/30 (NovoMix 70). 

* L’insuline asparte est produite sur Saccharomyces cere- 
visiae par la technique de l'ADN recombinant. 
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DC| INDICATIONS 

NovoMix 30 : 

NovoMix 30 est indiqué dans le traitement du diabète 
de l'adulte, de l'adolescent et de l'enfant à partir de 
10 ans. 

NovoMix 50 et NovoMix 70 : 

NovoMix 50 et NovoMix 70 sont indiqués dans le 
traitement du diabète de l'adulte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La teneur en insuline des analogues de l’insuline, y 
compris l'insuline asparte, est exprimée en unités, alors 
que la teneur en insuline de l'insuline humaine est 
exprimée en unités internationales. 

La posologie de NovoMix dépend de chaque individu 
et est déterminée en fonction des besoins du patient. 
Un contrôle glycémique et un ajustement de la dose de 
l'insuline sont recommandés afin d'obtenir un équilibre 
glycémique optimal. 

Un ajustement de la dose peut être nécessaire si le 
patient augmente son activité physique, modifie son 
régime alimentaire habituel ou en cas de maladie 
concomitante. 

NovoMix 30 : 

Chez les patients diabétiques de type 2, NovoMix 30 
peut être administré en monothérapie. NovoMix 30 peut 
être également administré en association à des anti- 
diabétiques oraux si la glycémie des patients est insuffi- 
samment contrôlée par des antidiabétiques oraux seuls. 
Pour les patients diabétiques de type 2, la dose initiale 
de NovoMix 30 recommandée est de 6 unités au petit 
déjeuner et de 6 unités au dîner (repas du soir). Novo- 
Mix 30 peut également être initié en une injection par 
jour de 12 unités au dîner (repas du soir). Lorsque 
NovoMix 30 est utilisé en une injection par jour et que 
la dose atteint 30 unités, il est généralement recom- 
mandé de passer à deux injections par jour en répar- 
tissant à part égale la dose du petit déjeuner et la dose 
du dîner (repas du soir). Si des épisodes récurrents 
d’hypoglycémies apparaissent dans la journée avec 
deux injections par jour de NovoMix 30, la dose du 
matin pourra être répartie en une dose le matin et une 
dose à midi (soit 3 injections par jour). 

Il est conseillé de suivre les recommandations de 
titration suivantes pour l'adaptation des doses : 
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go : Adaptation de la dose 
Glycémie préprandiale de NovoMix 30 
<4,4mmol/| <80 mg/dl -2unités 
4,4-6,1 mmol/l | 80-110mg/dl 0 
6,2-7,8mmol/l | 111-140mg/dl +2unités 
7,9-10mmol/ | 141-180 mg/di +4unités 
>10mmol/l >180 mg/dl +6unités 
La glycémie préprandiale la plus basse des trois derniers 
jours doit être prise en compte. La dose ne doit pas 
être augmentée s’il y a eu un épisode hypoglycémique 
ors de ces trois derniers jours. 


L'adaptation des doses peut être réalisée une fois par 

semaine jusqu'à ce que l'objectif d'HbA4 soit atteint. 

Les glycémies mesurées avant le repas doivent être 

utilisées pour adapter la dose précédente. 

Chez les patients diabétiques de type 1, les besoins 

individuels en insuline se situent généralement entre 0,5 

et 1 unités/kg/jour. Ces besoins peuvent être couverts 

en partie ou en totalité par NovoMix 30. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés (> 65 ans) : 

NovoMix 30 peut être utilisé chez les patients âgés ; 
cependant l'expérience de l’utilisation de NovoMix 30 
en association avec les antidiabétiques oraux chez 
les patients de plus de 75 ans est limitée. 

ll est nécessaire d'intensifier le contrôle glycémique 
et d'ajuster la dose de l'insuline asparte de façon 
individuelle chez les patients âgés. 

- Sujets atteints de troubles rénaux ou hépatiques : 

Les troubles rénaux ou hépatiques peuvent réduire 
les besoins du patient en insuline. 
ll est nécessaire d'intensifier le contrôle glycémique 
et d'ajuster la dose de l'insuline asparte de façon 
individuelle chez les patients atteints de troubles 
rénaux ou hépatiques. 

Population pédiatrique : 

NovoMix 30 peut être utilisé chez les adolescents et les 

enfants à partir de 10 ans lorsque l'insuline prémélangée 

est préférée. L'expérience clinique avec NovoMix 30 

chez les enfants âgés de 6 à 9 ans est limitée (cf Pharma- 

codynamie). 

Aucune donnée n’est disponible avec NovoMix 30 chez 

les enfants de moins de 6 ans. 

En remplacement d’autres insulines : 

Le remplacement de l'insuline humaine biphasique par 

NovoMix 30 chez un patient devra débuter avec la même 

dose et le même schéma d'administration. Il faudra 

ensuite adapter la dose en fonction des besoins indivi- 
duels (voir les recommandations de titration pour l’adap- 
tation des doses dans le tableau ci-dessus). 

Il est recommandé de surveiller attentivement la glycé- 

mie lors du changement de traitement et durant les 

premières semaines (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

NovoMix 50 et NovoMix 70 : 

Les besoins individuels en insuline se situent généra- 

lement entre 0,5 et 1 unité/kg/jour. Ces besoins peuvent 


NOVO - 2030 


être couverts en partie ou en totalité par NovoMix 50 
ou NovoMix 70. 

Chez les patients diabétiques de type 2, NovoMix 50 
ou NovoMix 70 peut être administré seul ou en asso- 
ciation avec la metformine lorsque la glycémie est 
insuffisamment contrôlée par la metformine seule. 
Populations particulières : 

Il est nécessaire d’intensifier le contrôle glycémique et 
d'ajuster la dose de l'insuline asparte de façon indivi- 
duelle chez les patients âgés (> 65 ans) et chez les 
patients atteints de troubles rénaux ou hépatiques. 
Les troubles rénaux ou hépatiques peuvent réduire les 
besoins du patient en insuline. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de NovoMix 50 et de Novo- 
Mix 70 chez les enfants âgés de moins de 18 ans n'ont 
pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

En remplacement d’autres insulines : 

Le remplacement d’une insuline par NovoMix 50 ou 
NovoMix 70 peut nécessiter une adaptation de la dose 
et des horaires d'administration. Il est recommandé de 
surveiller attentivement la glycémie lors du changement 
de traitement et durant les premières semaines (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

NovoMix est une suspension biphasique d'analogue de 
l'insuline, l'insuline asparte. La suspension contient de 
l'insuline asparte à action rapide et à action intermédiaire 
dans un rapport de 30/70 (NovoMix 30), de 50/50 
(NovoMix 50) ou de de 70/30 (NovoMix 70). 

NovoMix doit être administré par voie sous-cutanée 
uniquement. 

NovoMix doit être administré par voie sous-cutanée 
dans la cuisse ou la paroi abdominale. Si besoin, les 
régions fessière ou deltoïde peuvent être utilisées. Une 
rotation des sites d'injection au sein d’une même région 
devra toujours être effectuée afin de diminuer le risque 
de développer une lipodystrophie. L'influence des dif- 
férents sites d'injection sur l'absorption de NovoMix n’a 
pas été étudiée. La durée d'action varie en fonction de 
la dose, du site d'injection, du débit sanguin, de la 
température et de l'intensité de l’activité physique. 
NovoMix a un délai d'action plus rapide que l'insuline 
humaine biphasique et doit généralement être adminis- 
tré immédiatement avant un repas. Si nécessaire, Novo- 
Mix peut être injecté peu après un repas. 

Pour des instructions d'utilisation plus détaillées, veuillez 
vous référer à la notice. 

NovoMix Penfill : 

Administration avec un système d'administration d'insuline : 
NovoMix Penfill est conçu pour être utilisé avec les 
systèmes d'administration d'insuline Novo Nordisk et 
les aiguilles NovoFine ou NovoTwist. 

NovoMix FlexPen : 

Administration avec FlexPen : 

NovoMix FlexPen est un stylo prérempli (avec un code 
couleur) conçu pour être utilisé avec les aiguilles NovoFine 
ou NovoTwist. FlexPen permet d’injecter 1 à 60 unités 
par palier de 1 unité. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
NovoMix ne doit pas être administré par voie intravei- 
neuse en raison du risque d’hypoglycémie sévère. 
L'administration intramusculaire doit être évitée. Novo- 
Mix ne doit pas être utilisé dans les pompes à perfusion 
d'insuline. 

Avant de voyager dans des pays avec des fuseaux 
horaires différents, le patient devra consulter son méde- 
cin dans la mesure où il devra éventuellement prendre 
son insuline et ses repas à des horaires différents. 
Hyperglycémie : 

Une posologie inadaptée ou un arrêt du traitement, en 
particulier chez les diabétiques de type 1, peut entraîner 
une hyperglycémie et une acidocétose diabétique. En 
général, les premiers symptômes de l’hyperglycémie 
apparaissent progressivement, en quelques heures ou 
quelques jours. Il s’agit d’une sensation de soif, de 
mictions plus fréquentes, de nausées, de vomisse- 
ments, de somnolence, de sécheresse et rougeur cuta- 
nées, de sécheresse buccale, de perte d’appétit et 
d’odeur acétonique de l’haleine. Dans le diabète de 
type 1, les épisodes hyperglycémiques non traités 
peuvent conduire à une acidocétose diabétique, poten- 
tiellement létale. 

Hypoglycémie : 

L'omission d’un repas ou un exercice physique impor- 
tant non prévu peut entraîner une hypoglycémie. 

Une hypoglycémie peut survenir si la dose d'insuline 
est trop élevée pour les besoins du patient. En cas 
d’hypoglycémie ou si une hypoglycémie est suspectée, 
NovoMix ne doit pas être injecté. Après stabilisation de 
la glycémie du patient, un ajustement de la dose 
devra être envisagé (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Effets indésirables, Surdosage). 

Les patients dont le contrôle glycémique est nettement 
amélioré, par exemple dans le cadre d’une insulinothé- 
rapie intensifiée, peuvent constater un changement des 
signes précurseurs habituels d'hypoglycémie et doivent 
être avertis de cette éventualité. Les signes précurseurs 
habituels peuvent disparaître chez les patients présen- 
tant un diabète ancien. 

Comme NovoMix doit être administré immédiatement 
avant ou après un repas, il faudra tenir compte de son 
délai d'action rapide chez les patients atteints de 











maladies concomitantes ou prenant d’autres traite- 
ments et chez lesquels l'absorption de nourriture est 
susceptible d’être retardée. 

Les maladies concomitantes, en particulier les infec- 
tions et les états fébriles, augmentent généralement les 
besoins en insuline du patient. Les maladies concomi- 
tantes au niveau des reins, du foie ou des glandes surré- 
nales, hypophysaire ou thyroïdienne peuvent nécessiter 
un ajustement de la dose d'insuline. 

Si le patient change de type d'insuline, les symptômes 
précurseurs d’hypoglycémie peuvent être modifiés ou 
devenir moins prononcés que ceux survenus avec sa 
précédente insuline. 

NovoMix 30 : 

Par rapport à l'insuline humaine biphasique, NovoMix 30 
peut avoir un effet plus important sur la baisse du 
glucose dans les 6 heures suivant l'injection. Ceci 
devra être éventuellement compensé, en fonction des 
patients, par un ajustement de la dose d'insuline et/ou 
par une prise alimentaire. 

Un contrôle glycémique plus rigoureux peut augmenter 
e risque d'épisodes hypoglycémiques et nécessite 
donc une attention particulière lors de l'intensification 
de la posologie, comme décrit dans la rubrique Poso- 
ogie/Mode d'administration. 

En remplacement d’autres insulines : 

En cas de changement de type ou de marque d’insu- 
ine, le patient devra faire l’objet d’un suivi médical 
attentif. Les changements de concentration, de marque 
(fabricant), de type, d’origine (insuline animale, insuline 
humaine ou analogue de l'insuline humaine) et/ou de 
méthode de fabrication (ADN recombinant ou insuline 
d’origine animale) peuvent nécessiter un changement 
de dose. Les patients qui passent à NovoMix en rempla- 
cement d’un autre type d'insuline pourront nécessiter 
une augmentation du nombre d’injections ou une modifi- 
cation de la dose par rapport à leurs insulines habituel- 
les. Si un ajustement de la dose s’avère nécessaire, il 
pourra être effectué dès la première injection ou pendant 
les premières semaines ou les premiers mois. 
Réactions au site d'injection : 

Comme avec toute insulinothérapie, des réactions au 
site d'injection peuvent survenir, se traduisant par une 
douleur, une rougeur, un urticaire, une inflammation, 
une ecchymose, une tuméfaction et un prurit. Une 
rotation continue des sites d'injection dans une même 
région diminue le risque de développer ces réactions. 
Ces réactions disparaissent généralement en l’espace 
de quelques jours à quelques semaines. Dans de rares 
cas, les réactions au site d'injection peuvent nécessiter 
l'arrêt de NovoMix. 

Association de NovoMix avec la pioglitazone : 

Des cas d'insuffisance cardiaque ont été rapportés 
lorsque la pioglitazone était utilisée en association avec 
de l'insuline, en particulier chez les patients présentant 
des facteurs de risque de survenue d’une insuffisance 
cardiaque. Ceci doit être pris en compte si un traitement 
associant la pioglitazone et NovoMix est envisagé. Si 
une telle association est instaurée, il sera nécessaire de 
surveiller, chez ces patients, la survenue de signes et 
de symptômes d'insuffisance cardiaque, de prise de 
poids et d'œdème. La pioglitazone devra être arrêtée si 
une aggravation des symptômes d'insuffisance cardia- 
que survient. 

En prévention des confusions accidentelles/erreurs 
médicamenteuses : 

Les patients doivent avoir pour consigne de toujours 
vérifier l'étiquette de l'insuline avant chaque injection 
afin d’éviter les confusions accidentelles entre NovoMix 
et les autres insulines. 

Anticorps anti-insuline : 

L'administration d'insuline peut provoquer la formation 
d'anticorps anti-insuline. Dans de rares cas, la présence 
de ces anticorps anti-insuline peut nécessiter un ajus- 
tement de la dose d'insuline afin de corriger une 
tendance à hyper ou à l'hypoglycémie. 

[Dc] INTERACTIONS 

Un certain nombre de médicaments sont connus pour 
interagir avec le métabolisme du glucose. 

Les substances suivantes peuvent réduire les besoins 
en insuline du patient : antidiabétiques oraux, inhibiteurs 
de la monoamine-oxydase (IMAO), bêtabloquants, inhi- 
biteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(IEC), salicylés, stéroïdes anabolisants et sulfamides. 
Les substances suivantes peuvent augmenter les besoins 
en insuline du patient : contraceptifs oraux, thiazidiques, 
glucocorticoïdes, hormones thyroïdiennes, sympathomi- 
métiques, hormone de croissance et danazol. 

Les bêtabloquants peuvent masquer les symptômes 
d’hypoglycémie. 

L’octréotide et le lanréotide peuvent accroître ou réduire 
les besoins en insuline. 

L'alcool peut intensifier ou réduire l'effet hypoglycémiant 
de l'insuline. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'expérience clinique avec NovoMix pendant la gros- 
sesse est limitée. 

Les études sur la reproduction animale n’ont pas mis en 
évidence de différence entre l'insuline asparte et linsu- 
line humaine en termes d’embryotoxicité ou d'effets 
tératogènes. 

Chez la femme enceinte diabétique, il est généralement 
recommandé d'intensifier le contrôle glycémique et la 
surveillance tout au long de la grossesse ainsi qu’en 
cas de projet de grossesse. Les besoins en insuline 














chutent habituellement au cours du premier trimestre 
puis augmentent au cours des deuxième et troisième 
trimestres. Après l'accouchement, les besoins en insu- 
line reviennent rapidement au niveau antérieur à la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L'administration de NovoMix pendant l'allaitement ne 
fait l’objet d'aucune restriction. L'insulinothérapie de la 
mère qui allaite ne présente aucun risque pour le bébé. 
Il peut cependant être nécessaire d'adapter la dose de 
NovoMix. 

FERTILITÉ : 

Les études de reproduction animale n’ont pas révélé de 
différences entre l'insuline asparte et l'insuline humaine 
sur la fertilité. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les capacités de concentration et les réflexes du patient 
peuvent être diminués en cas d'hypoglycémie. Ceci 
pourrait constituer un risque dans les situations où ces 
facultés sont indispensables (par exemple la conduite 
de véhicules ou l’utilisation de machines). 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre afin d'éviter toute hypoglycémie pendant la 
conduite de véhicules ou l’utilisation de machines. Ceci 
est particulièrement important chez les patients peu 
ou mal familiarisés avec les signes précurseurs d'hypo- 
glycémie ou sujets à de fréquents épisodes hypoglycé- 
miques. Dans de telles circonstances, l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines doit 
être évaluée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables observés chez les patients traités 
par NovoMix sont le plus souvent dus à l’action pharma- 
cologique de l'insuline asparte. 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté lors du 
traitement est l'hypoglycémie. La fréquence des hypo- 
glycémies varie en fonction de la population de patients, 
des doses utilisées et du niveau du contrôle glycémique, 
voir « Description de certains effets indésirables » ci- 
dessous. 

Au début du traitement par insuline, des anomalies de 
la réfraction, des œdèmes et des réactions au site 
d'injection (douleur, rougeur, urticaire, inflammation, 
ecchymose, tuméfaction et prurit au site d'injection) 
peuvent survenir. Ces réactions sont habituellement 
transitoires. Une amélioration rapide de l’équilibre glycé- 
mique peut être associée à une neuropathie douloureuse 
aiguë qui est habituellement réversible. Une intensifi- 
cation de l’insulinothérapie avec une amélioration sou- 
daine de l'équilibre glycémique peut être associée à une 
aggravation transitoire de la rétinopathie diabétique, 
tandis que l'amélioration de l'équilibre glycémique à 
long terme diminue le risque de progression de la 
rétinopathie diabétique. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables répertoriés ci-dessous sont issus 
des données des essais cliniques et classés par fré- 
quence MedDRA et selon le système de classification 
par organe. Les catégories de fréquence sont définies 
selon les conventions suivantes : très fréquent (> 1/10); 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 


Peu fréquent : urticaire, rash, 
éruptions 





























Affections du système 
immunitaire 





Trèsrare: réactions 
anaphylactiques * 





Troubles du métabolisme 


etdelanutrition Très fréquent : hypoglycémie * 





Affections du système 
nerveux 


Rare : neuropathie périphérique 
(neuropathie douloureuse) 





Peufréquent : anomalies 
delaréfraction, rétinopathie 
diabétique 


Affections oculaires 


Affections de la peau 


et du tissu sous-cütanë Peu fréquent: lipodystrophie * 





Troubles généraux 
etanomalies 
ausite d'administration 


Peu fréquent : ædème, réactions 
ausite d'injection 














* Voir « Description de certains effets indésirables ». 
Description de certains effets indésirables : 
Réactions anaphylactiques : 

La survenue de réactions d’hypersensibilité généralisée 
{notamment des éruptions cutanées généralisées, prurit, 
sueurs, troubles gastro-intestinaux, œdème angioneu- 
rotique, difficultés respiratoires, palpitations et baisse 
de la pression artérielle) est très rare mais ces réactions 
peuvent potentiellement menacer le pronostic vital. 
Hypoglycémie : 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté est 
l’hypoglycémie. Celle-ci survient lorsque la dose d’insu- 
line est trop importante par rapport aux besoins insuli- 
niques. L'hypoglycémie sévère peut entraîner une perte 
de connaissance et/ou des convulsions et peut causer 
une altération transitoire ou définitive des fonctions 
cérébrales, voire le décès. Les symptômes de l’hypo- 
glycémie surviennent habituellement de manière sou- 
daine. Ils peuvent inclure : sueurs froides, pâleur et 
froideur cutanées, fatigue, nervosité ou tremblement, 
anxiété, asthénie ou faiblesse inhabituelles, confusion, 
difficulté de concentration, somnolence, sensation de 





faim excessive, troubles visuels, maux de tête, nausées 
et palpitations. 

Lors des essais cliniques, la fréquence des hypo- 
glycémies a varié en fonction de la population de 
patients, des doses utilisées et du niveau du contrôle 
glycémique. Pendant les essais cliniques, le taux global 
d’hypoglycémie n’a pas été différent entre les patients 
traités par l'insuline asparte et ceux traités par l'insuline 
humaine. 

Lipodystrophie : 

La lipodystrophie (notamment la lipohypertrophie, la 
ipoatrophie) peut survenir au niveau du site d'injection. 
Une rotation continue des sites d'injection dans une 
même région peut aider à diminuer le risque de déve- 
lopper ces réactions. 

Population pédiatrique : 

NovoMix 30 : 

Depuis la mise sur le marché et lors des essais cliniques, 
a fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
observés dans la population pédiatrique ne montrent 
pas de différences avec une plus grande expérience 
acquise dans la population générale. 

NovoMix 50 et NovoMix 70 : 

La sécurité et l'efficacité de NovoMix 50 et NovoMix 70 
chez les enfants âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

Autres populations particulières : 

Depuis la mise sur le marché et lors des essais cliniques, 
la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
observés chez les patients âgés et chez les patients 
atteints de troubles rénaux ou hépatiques ne montrent 
pas de différences avec une plus grande expérience 
acquise dans la population générale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Pour les insulines, il n'existe pas de définition spécifique 

du surdosage. 

Cependant, une hypoglycémie peut évoluer par étapes 

successives si de trop fortes doses sont administrées 

par rapport aux besoins du patient : 

- Les épisodes d’hypoglycémie modérée peuvent être 
traités par administration orale de glucose ou d’ali- 
ments sucrés. On conseille donc aux patients diabé- 
tiques d'avoir toujours sur eux des aliments sucrés. 

- Les épisodes d’hypoglycémie sévère, avec perte de 
connaissance, peuvent être traités par administration 
intramusculaire ou sous-cutanée de glucagon (0,5 à 
1 mg) par une personne formée à cet effet, ou par 
administration intraveineuse de glucose par les pro- 
fessionnels de santé. Si le patient ne répond pas au 
glucagon dans un délai de 10 à 15 minutes, du glucose 
devra être administré par voie intraveineuse. Dès 
que le patient a repris connaissance, une prise orale 
de glucides est recommandée afin de prévenir une 
rechute. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments utilisés 
dans le diabète ; insulines et analogues pour injection, 
combinaison d’un analogue à action intermédiaire ou 
ente et d'un analogue à action rapide (code ATC : 
A10AD05). 

NovoMix 30 est une suspension biphasique de 30 % 
d'insuline asparte soluble (analogue de l'insuline 
humaine à action rapide) et de 70 % d'insuline asparte 
protamine cristallisée (analogue de l'insuline humaine à 
action intermédiaire). 

NovoMix 50 est une suspension biphasique de 50 % 
d'insuline asparte soluble (analogue de l'insuline 
humaine à action rapide) et de 50 % d'insuline asparte 
protamine cristallisée (analogue de l'insuline humaine à 
action intermédiaire). 

NovoMix 70 est une suspension biphasique de 70 % 
d'insuline asparte soluble (analogue de l'insuline 
humaine à action rapide) et de 30 % d'insuline asparte 
protamine cristallisée (analogue de l'insuline humaine à 
action intermédiaire). 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
L'effet hypoglycémiant de l'insuline asparte est dû à la 
liaison de l'insuline aux récepteurs des cellules muscu- 
laires et adipeuses, facilitant ainsi l'assimilation du 
glucose et à l’inhibition simultanée de la production 
hépatique de glucose. 

NovoMix 30 : 

NovoMix 30 est une insuline biphasique qui contient 
30% d'insuline asparte soluble. Grâce à son délai 
d’action rapide, on peut l’administrer plus près des 
repas (de 0 à 10 minutes avant/après le repas) que 
l'insuline humaine soluble. La phase cristalline (70 %) 
est constituée d'insuline asparte protamine cristallisée, 
dont le profil d'activité est similaire à celui de l'insuline 
humaine NPH. 

Administré par voie sous-cutanée, NovoMix 30 
commence à agir dans les 10 à 20 minutes qui suivent 
l'injection. Son effet maximum apparaît 1 à 4 heures 





























après l'injection. Sa durée d'action peut atteindre 
24 heures (figure 1). 
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Figure 1 : Profil d'activité de NovoMix 30 (—) et de l'insuline 
humaine biphasique 30 (:-.-) chez des sujets sains. 


NovoMix 50 : 

NovoMix 50 est une insuline biphasique qui contient 
50% d'insuline asparte soluble. Grâce à son délai 
d’action rapide, on peut l’administrer plus près des 
repas (de 0 à 10 minutes avant/après le repas) que 
l'insuline humaine soluble. La phase cristalline (60 %) 
est constituée d'insuline asparte protamine cristallisée, 
dont le profil d'activité est similaire à celui de l'insuline 
humaine NPH. 

NovoMix 70 : 

NovoMix 70 est une insuline biphasique qui contient 
70% d'insuline asparte soluble. Grâce à son délai 
d’action rapide, on peut l’administrer plus près des 
repas (de 0 à 10 minutes avant/après le repas) que 
l'insuline humaine soluble. La phase cristalline (80 %) 
est constituée d'insuline asparte protamine cristallisée, 
dont le profil d'activité est similaire à celui de l'insuline 
humaine NPH. 

NovoMix 50 et NovoMix 70 : 

Administrés par voie sous-cutanée, NovoMix 50 et 
NovoMix 70 commencent à agir dans les 10 à 20 minutes 
qui suivent l'injection. Leur effet maximum apparaît 1 à 
4 heures après l'injection. Leur durée d'action est de 14 
à 24 heures (cf figures 2 et 3). 
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Figure 2 : Profil d'activité de NovoMix 50 chez des sujets 
sains caucasiens. 
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Figure 3 : Profil d’activité de NovoMix 70 chez des sujets 
sains caucasiens. 


En termes molaires, l'insuline asparte est équipotente à 
l'insuline humaine. 

Efficacité et sécurité clinique : 

NovoMix 30 : 

Lors d'un essai sur 3 mois effectué chez des patients 
atteints de diabète de type 1 et de type 2, NovoMix 30 
a montré un contrôle de l'hémoglobine glycosylée 
similaire à celui associé au traitement avec l'insuline 
humaine biphasique 30. En termes molaires, l'insuline 
asparte est équipotente à l'insuline humaine. Novo- 
Mix 30, administré avant le petit déjeuner et avant le 
dîner (repas du soir), a permis d'obtenir une glycémie 
postprandiale plus basse en comparaison à l'insuline 
humaine biphasique 30 administrée après les 2 repas 
(petit déjeuner et dîner). 

Une méta-analyse portant sur neuf études menées chez 
des patients diabétiques de type 1 et de type 2 a montré 
que la glycémie à jeun était plus élevée chez les patients 
traités par NovoMix 30 que chez les patients traités par 
insuline humaine biphasique 30. 

Dans une étude, 341 patients diabétiques de type 2 ont 
été randomisés entre un traitement par NovoMix 30 seul 
ou en association avec la metformine, ou un traitement 
par la metformine en association à un sulfamide hypo- 
glycémiant. Le critère primaire d'efficacité - c'est-à-dire 
le taux d'HbAïc après 16 semaines de traitement - n’a 
pas été différent entre les patients traités par NovoMix 30 
en association avec la metformine et les patients traités 
par la metformine en association à un sulfamide hypo- 
glycémiant. Dans cette étude, 57 % des patients avaient 
une HbA1c de départ supérieure à 9 %. Dans ce groupe 
de patients, le taux d'HbAïc était significativement plus 
faible après traitement par NovoMix 30 en association 








à la metformine qu'après traitement par la metformine 
en association à un sulfamide hypoglycémiant. 

Dans une étude, des patients diabétiques de type 2, 
insuffisamment contrôlés sous antidiabétiques oraux 
seuls, ont été randomisés entre un traitement par 
NovoMix 30 deux fois par jour (117 patients) ou un 
traitement par l'insuline glargine une fois par jour 
(116 patients). Après 28 semaines de traitement corres- 
pondant aux recommandations de doses décrites dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration, la réduc- 
tion moyenne d'HbAïc était de 2,8 % avec NovoMix 30 
(moyenne d'HbAïc à l'inclusion = 9,7 %). 66 % et 42 % 
des patients traités par NovoMix 30 ont atteint un taux 
d'HbAïc inférieur à 7 % et 6,5 % respectivement, et la 
moyenne des glycémies à jeun a diminué d'environ 
7 mmol/l (de 14,0 mmol/l à l'inclusion à 7,1 mmol/l). 
Une méta-analyse réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 a montré que NovoMix 30, en compa- 
raison à l'insuline humaine biphasique 30, diminuait le 
risque global de survenue d'épisodes hypoglycémiques 
nocturnes ainsi que les hypoglycémies majeures. Le 
risque global d'épisodes hypoglycémiques diurnes était 
augmenté chez les patients traités par NovoMix 30. 
Population pédiatrique : 

NovoMix 30 : 

Un essai clinique de 16 semaines comparant le contrôle 
glycémique postprandial sous NovoMix 30 administré 
lors des repas versus insuline humaine/insuline humaine 
biphasique 30 administré lors des repas et insuline NPH 
au coucher a été réalisé chez 167 patients âgés de 
10 ans à 18 ans. Le taux moyen d'HbAlc est resté 
similaire tout au long de l'étude dans les deux groupes 
de traitement, et il n’y a pas eu de différence du taux 
d’hypoglycémie avec NovoMix 30 ou l'insuline humaine 
biphasique 30. 

Dans un essai clinique en double aveugle et en cross- 
over (12 semaines de chaque traitement), mené sur une 
population plus restreinte (54 patients) et plus jeune (de 
6 à 12 ans), le taux d'épisodes hypoglycémiques et 
l'augmentation de la glycémie postprandiale étaient 
significativement plus faibles avec NovoMix 30 par 
rapport à l'insuline humaine biphasique 30. L’ HbA1c 
finale était significativement plus basse dans le groupe 
traité par l'insuline humaine biphasique 30 que dans le 
groupe NovoMix 30. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption, distribution et élimination : 

La substitution de l'acide aminé proline par l'acide 
aspartique en position B28 de l'insuline asparte réduit 
la tendance à la formation d'hexamères comme ce qui 
est observé avec l'insuline humaine soluble. 

NovoMix 30 : 

L'insuline asparte de la phase soluble de NovoMix 30 
représente 30 % de l'insuline totale ; elle est absorbée 
plus rapidement à partir du tissu sous-cutané que la 
fraction soluble de l'insuline humaine biphasique. Les 
70 % restants sont constitués d'insuline asparte prota- 
mine cristallisée sous forme de cristaux, dont le profil 
d'absorption prolongée est similaire à celui de l'insuline 
humaine NPH. 

Avec NovoMix 30, la concentration maximale d'insuline 
sérique est en moyenne supérieure de 50 % à celle 
observée avec l'insuline humaine biphasique 30. En 
moyenne, le temps d'apparition de la concentration 
maximale est inférieur de moitié à celui de l'insuline 
humaine biphasique 30. Chez des volontaires sains, une 
concentration sérique maximale moyenne de 140 pmol/l 
+ 82 a été atteinte 60 minutes environ après injection 
sous-cutanée d’une dose de 0,20 unité/kg de poids 
corporel. La demi-vie moyenne (t 2) de NovoMix 30, 
qui reflète la vitesse d'absorption de la fraction liée à la 
protamine, était de 8 à 9 heures environ. Le retour aux 
concentrations sériques de départ s'est fait en 15 à 
18 heures après injection sous-cutanée de la dose. Chez 
les patients diabétiques de type 2, la concentration 
maximale a été atteinte 95 minutes environ après 
injection de la dose et des concentrations bien supé- 
rieures à zéro ont été mesurées 14 heures au moins 
après l’administration. 

NovoMix 50 : 

L'insuline asparte de la phase soluble de NovoMix 50 
représente 50 % de l'insuline totale ; elle est absorbée 
plus rapidement à partir du tissu sous-cutané que la 
fraction soluble de l'insuline humaine biphasique. Les 
50 % restants sont constitués d'insuline asparte prota- 
mine cristallisée sous forme de cristaux, dont le profil 
d'absorption prolongée est similaire à celui de l'insuline 
humaine NPH. 

Chez des volontaires sains, une concentration sérique 
maximale moyenne de 445 pmol/l + 135 a été atteinte 
60 minutes environ après injection sous-cutanée d'une 
dose de 0,30 unité/kg de poids corporel. Chez les 
patients diabétiques de type 2, la concentration maxi- 
male a été atteinte 95 minutes environ après injection 
de la dose. 

NovoMix 70 : 

L'insuline asparte de la phase soluble de NovoMix 70 
représente 70 % de l'insuline totale ; elle est absorbée 
plus rapidement à partir du tissu sous-cutané que la 
fraction soluble de l'insuline humaine biphasique. Les 
30 % restants sont constitués d'insuline asparte prota- 
mine cristallisée sous forme de cristaux, dont le profil 
d'absorption prolongée est similaire à celui de l'insuline 
humaine NPH. 

Chez des volontaires sains, une concentration sérique 
maximale moyenne de 645 pmol/l + 185 a été atteinte 
60 minutes environ après injection sous-cutanée d'une 
dose de 0,30 unité/kg de poids corporel. Chez les 





patients diabétiques de type 2, la concentration maxi- 
male a été atteinte 75 minutes environ après injection de 
la dose. Chez les patients diabétiques de type 1, une 
concentration sérique maximale moyenne de 721 pmol/l 
+ 184 a été atteinte 60 minutes environ après injection 
sous-cutanée d’une dose de 0,30 unité/kg de poids 
corporel. 

Populations particulières : 

Les propriétés pharmacocinétiques de NovoMix 30 
n'ont pas été étudiées chez les patients âgés ou chez 
les patients atteints de troubles rénaux ou hépatiques. 
Les propriétés pharmacocinétiques de NovoMix 50 et 
NovoMix 70 n'ont pas été étudiées chez les enfants, les 
patients âgés ou chez les patients atteints de troubles 
rénaux ou hépatiques. 

Population pédiatrique : 

NovoMix 30 : 

Les propriétés pharmacocinétiques de NovoMix 30 
n'ont pas été étudiées chez les enfants ou les adoles- 
cents. Cependant, les propriétés pharmacocinétiques 
et pharmacodynamiques de l'insuline asparte soluble 
ont été étudiées chez des enfants (6 à 12 ans) et des 
adolescents (13 à 17 ans) atteints de diabète de type 1. 
L’insuline asparte a été absorbée rapidement dans les 
deux groupes, avec un Tmax équivalent à celui de 
‘adulte. Cependant, une variation de Cmax a été 
observée en fonction de l'âge, ce qui souligne l’impor- 
tance de l'ajustement individuel des doses d'insuline 
asparte. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques, issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, et des fonctions 
de reproduction et de développement, n'ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 

Lors des essais in vitro évaluant à la fois la liaison aux 
récepteurs de l'insuline et de l'IGF-1 et les effets sur la 
croissance cellulaire, l'insuline asparte s’est comportée 
de façon très similaire à l'insuline humaine. Les études 
ont aussi démontré que la dissociation de la liaison de 
"insuline asparte sur le récepteur de l'insuline était 
équivalente à celle de l'insuline humaine. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé à d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Main- 
tenir à distance de l'élément de refroidissement. Ne pas 
congeler. 
En cours d'utilisation ou gardé sur soi en réserve : 
Le produit peut être conservé pendant 4 semaines au 
maximum. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 
Conserver la cartouche Penfill dans l'emballage exté- 
rieur, à l’abri de la lumière. 
Conserver le capuchon sur FlexPen, à labri de la 
umière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Après avoir sorti NovoMix du réfrigérateur, il est recom- 
mandé d'attendre que NovoMix arrive à température 
ambiante avant de remettre en suspension l'insuline 
comme précisé dans les instructions concernant la 
première utilisation. 
Ne pas utiliser ce médicament si vous remarquez que 
le liquide remis en suspension n’est pas uniformément 
blanc, opaque et aqueux. Il est nécessaire de préciser 
au patient qu'il est important de remettre en suspension 
NovoMix immédiatement avant de l'utiliser. 
NovoMix ne doit pas être utilisé s’il a été congelé. 
Le patient sera averti du fait qu'il doit jeter l'aiguille 
après chaque injection. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Les aiguilles, les cartouches et les stylos préremplis ne 
doivent pas être partagés. 
La cartouche ne doit pas être reremplie. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM EU /1/00/142/004 ; CIP 3400935495259 (RCP rév 

15.12.16) NovoMix 30 Penfill. 

EU /1/00/142/009 ; CIP 3400935676641 (RCP rév 

15.12.16) NovoMix 30 FlexPen. 

EU /1/00/142/015 ; CIP 3400937024297 (RCP rév 

15.12.16) NovoMix 50 FlexPen. 

EU /1/00/142/021 ; CIP 3400937165327 (RCP rév 

15.12.16) NovoMix 70 FlexPen. 
Prix : 37,59 € (5 cartouches NovoMix 30 Penfill). 

39,29 € (5 stylos NovoMix 30 FlexPen). 

39,29 € (5 stylos NovoMix 50 FlexPen). 

39,29 € (5 stylos NovoMix 70 FlexPen). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Novo Nordisk A/S, Danemark. 
Représentant local : 

NOVO NORDISK 
Cœur Défense 

100, av du Général-de-Gaulle 

92400 Courbevoie 

Info médic et pharma : 
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NOVONORM ® 


répaglinide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 0,5 mg (rond ; bombé ; gravé avec le logo 
de Novo Nordisk, taureau Apis ; blanc) : Boîtes de 90 
et de 270, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé à 1 mg (rond ; bombé ; gravé avec le logo 
de Novo Nordisk, taureau Apis ; jaune) : Boîtes de 90 
et de 270, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé à 2 mg (rond ; bombé ; gravé avec le logo 
de Novo Nordisk, taureau Apis ; couleur pêche) : Boîtes 
de 90 et de 270, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Répaglinide (DCI) .....ssssssssssssseseeessssssssrsessse 0,5 mg 
ou 1 mg 
ou 2 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline (E460), 
hydrogénophosphate de calcium anhydre, amidon de 
maïs, potassium polacrilin, povidone (polyvidone), gly- 
cérol 85 %, stéarate de magnésium, méglumine, poloxa- 
mère. Colorants : oxyde de fer jaune E172 (cp à 1 mg), 
oxyde de fer rouge E172 (cp à 2 mg). 


INDICATIONS 

Le répaglinide est indiqué dans le traitement du diabète 
de type 2 de l'adulte, lorsque l’hyperglycémie ne peut 
plus être contrôlée de façon satisfaisante par le régime 
alimentaire, l'exercice physique et la perte de poids. Le 
répaglinide est aussi indiqué en association avec la 
metformine chez les diabétiques adultes de type 2 qui 
ne sont pas équilibrés de façon satisfaisante par la 
metformine seule. 

Le traitement doit être débuté en complément du régime 
alimentaire et de l'exercice physique afin de diminuer la 
glycémie en relation avec les repas. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le répaglinide doit être administré avant les repas et sa 
posologie adaptée individuellement afin d'optimiser le 
contrôle glycémique. En plus de l'autosurveillance de 
la glycémie et/ou de la glycosurie par le patient, la 
glycémie du patient doit être contrôlée périodiquement 
par le médecin afin de déterminer la dose minimale 
efficace pour le patient. Le taux d'hémoglobine glyquée 
est aussi un indicateur de contrôle de la réponse du 
patient au traitement. Des contrôles périodiques sont 
nécessaires afin de détecter un effet antidiabétique 
insuffisant à la dose maximale recommandée (échec 
primaire) et pour détecter une réduction d'efficacité de 
la réponse hypoglycémiante après une période initiale 
d'efficacité (échec secondaire). 

L'administration à court terme de répaglinide pourra se 
révéler suffisante en cas de déséquilibre glycémique 
transitoire chez les patients diabétiques de type 2 qui 
réagissent habituellement bien au régime alimentaire. 
Dose initiale : 

La posologie doit être déterminée par le médecin en 
fonction des besoins du patient. 

La dose initiale recommandée est de 0,5 mg. 

On attendra 1 ou 2 semaines avant de procéder à 
l'adaptation éventuelle des doses (selon la réponse 
glycémique). 

Pour les patients précédemment traités par un autre 
antidiabétique oral, la dose initiale recommandée est 
de 1 mg. 

Dose d'entretien : 

La dose unitaire maximale recommandée est de 4 mg, 
à prendre aux principaux repas. 

La dose journalière totale maximale ne doit pas excéder 
16 mg. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

Aucune étude clinique n’a été réalisée chez les patients 
de plus de 75 ans. 

Insuffisance rénale : 

Le répaglinide n’est pas affecté en cas d’altération de 
la fonction rénale (cf Pharmacocinétique). 

Huit pour cent d'une dose de répaglinide est excrétée 
par les reins et la clairance plasmatique totale du produit 
est diminuée chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale. Comme la sensibilité à l'insuline est par ail- 
leurs augmentée chez les patients diabétiques présen- 
tant une insuffisance rénale, il est conseillé d'être 
prudent lors de l'adaptation des doses chez ces 
patients. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude clinique n’a été réalisée chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique. 

Patients débilités ou dénutris : 

Chez les patients débilités ou dénutris, la posologie 
initiale et d'entretien doit être minimale et prudemment 
adaptée afin d'éviter les hypoglycémies. 

Patients prenant d’autres antidiabétiques oraux : 

Les patients prenant d’autres antidiabétiques oraux 
peuvent être transférés directement au répaglinide. 
Cependant, il n'existe aucun rapport de posologie pré- 
cis entre le répaglinide et les autres antidiabétiques 
oraux. La dose initiale maximale recommandée chez les 
patients transférés au répaglinide est de 1 mg, à prendre 
immédiatement avant les repas principaux. 

Le répaglinide peut être prescrit en association avec la 
metformine lorsque celle-ci, administrée seule, ne suffit 
pas à assurer une régulation correcte de la glycémie. 
Dans ce cas, la dose de metformine doit être maintenue 
et le répaglinide doit être administré simultanément. La 
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dose initiale de répaglinide est de 0,5 mg, à prendre 

avant les principaux repas. L'adaptation des doses 

dépend de la réponse glycémique, comme pour la 

monothérapie. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du répaglinide chez les enfants 

âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 

donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le répaglinide doit être pris avant les principaux repas 

(administration préprandiale). 

Les comprimés sont habituellement pris dans les 

15 minutes précédant le repas mais le moment de la 

prise peut varier entre immédiatement avant le repas et 

jusqu’à 30 minutes avant le repas (c'est-à-dire une 

administration préprandiale aux 2, 3 ou 4 repas par jour). 

Les patients qui sautent un repas (ou qui prennent un 

repas supplémentaire) doivent être informés de suppri- 

mer (ou ajouter) une dose correspondant à ce repas. 

En cas d'utilisation concomitante avec d’autres princi- 

pes actifs, se référer aux rubriques Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Interactions pour adapter la poso- 

logie. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au répaglinide ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Diabète de type 1, peptide C négatif. 

- Acidocétose diabétique, avec ou sans coma. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Utilisation concomitante de gemfibrozil (cf Interac- 
tions). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Généralités : 

Le répaglinide est réservé aux cas où l’hyperglycémie 

et les symptômes de diabète persistent malgré un 

régime alimentaire adéquat, de l'exercice physique et 

une perte de poids. 

Lorsqu'un patient stabilisé par un antidiabétique oral 

quelconque subit un stress de type fièvre, trauma- 

tisme, infection ou intervention chirurgicale, une perte du 

contrôle glycémique peut survenir. Durant ces périodes, 

il pourra être nécessaire d'interrompre la prise de répa- 

glinide et d’administrer temporairement de l'insuline. 

Hypoglycémie : 

Le répaglinide peut, comme les autres agents insulino- 

sécrétagogues, induire une hypoglycémie. 

Association avec d’autres insulinosécrétagogues : 

L'effet hypoglycémiant des antidiabétiques oraux finit 

par s’atténuer avec le temps chez de nombreux patients. 

Ceci peut être dû à une aggravation du diabète ou à 

une diminution de la réponse au médicament. Ce 

phénomène est appelé échec secondaire, pour le dis- 

tinguer de l’échec primaire au cours duquel le médica- 

ment est inefficace dès sa première utilisation chez un 

patient donné. Avant de classer un patient en échec 

secondaire, on évaluera les possibilités d'ajustement de 

la dose et on contrôlera le suivi du régime alimentaire 

et de l'exercice physique. 

Le répaglinide agit par l'intermédiaire d’un site de 

fixation spécifique avec une courte durée d'action sur 

les cellules $. L'utilisation du répaglinide en cas d'échec 

secondaire d’un autre insulinosécrétagogue n’a pas été 

évaluée dans les essais cliniques. 

Il n’a été réalisé aucun essai évaluant l'association avec 

d’autres insulinosécrétagogues. 

Association avec l'insuline Neutral Protamine Hagedorn 

(NPH) ou avec les thiazolidinediones : 

Des essais en association avec l'insuline NPH ou les 

thiazolidinediones ont été réalisés. Cependant, le rap- 

port bénéfice risque reste à établir en comparaison avec 

d’autres associations thérapeutiques. 

Association avec la metformine : 

Le traitement associé avec la metformine augmente le 

risque d’hypoglycémie. 

Syndrome coronarien aigu : 

L'utilisation du répaglinide peut être associée à une 

augmentation de l'incidence du syndrome coronarien 

aigu (par exemple l'infarctus du myocarde) : cf Effets 

indésirables, Pharmacodynamie. 

Utilisation concomitante d’autres substances : 

Le répaglinide doit être utilisé avec précaution ou évité 

chez des patients prenant des médicaments ayant une 

action sur le métabolisme du répaglinide (cf Interac- 

tions). Si une utilisation concomitante est nécessaire, 

un suivi glycémique et médical attentif doit être réalisé. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Un certain nombre de médicaments est connu pour 
interagir avec le métabolisme du répaglinide. Les inter- 
actions possibles doivent donc toujours être prises en 
compte par le médecin. 

Les données in vitro montrent que le répaglinide est 
essentiellement métabolisé par le CYP2C8, mais éga- 
lement par le CYP3A4. Les données cliniques chez des 
volontaires sains confirment le fait que le CYP2C8 est 
la principale enzyme impliquée dans le métabolisme du 
répaglinide, le CYP3A4 jouant un rôle mineur. La contri- 
bution relative du CYP3A4 peut néanmoins augmenter 
si le CYP2C8 est inhibé. Par conséquent, le méta- 
bolisme, et donc la clairance du répaglinide, peuvent 
être modifiés par les substances inductrices ou inhibi- 
trices des cytochromes P450. Un suivi particulier devra 
être entrepris lorsque des inhibiteurs du CYP2C8 et du 
3A4 sont administrés simultanément avec le répaglinide. 
Les données in vitro montrent que le répaglinide semble 











être un substrat permettant sa capture active par le foie 
(via une protéine de transport des anions organiques 
dénommée OATP1B1). Les substances qui inhibent la 
protéine de transport OATP1B1 peuvent également 
augmenter les concentrations plasmatiques du répagli- 
nide, comme cela a été démontré avec la ciclosporine 
(voir ci-dessous). 

Les substances suivantes peuvent accentuer et/ou pro- 
longer l'effet hypoglycémiant du répaglinide : gemfi- 
brozil, clarithromycine, itraconazole, kétoconazole, tri- 
méthoprime, ciclosporine, déférasirox, clopidogrel, 
autres antidiabétiques, inhibiteurs de la monoamine- 
oxydase (IMAO), bêtabloquants non sélectifs, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion (IEC), salicylés, anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens (AINS), octréotide, alcool et 
stéroïdes anabolisants. 

Chez des volontaires sains, l'administration concomi- 
tante de gemfibrozil (600 mg deux fois par jour), un 
inhibiteur du CYP2C8, et de répaglinide (dose unique 
de 0,25 mg) a multiplié laire sous la courbe du répa- 
glinide (ASC) par 8,1 et la Cmax du répaglinide par 2,4. 
Sa demi-vie a été prolongée de 1,3 à 3,7 heures, ce qui 
pourrait augmenter et prolonger l'effet hypoglycémiant 
du répaglinide, et la concentration plasmatique du 
répaglinide à 7 heures a, quant à elle, été multipliée 
par 28,6 par le gemfibrozil. L'utilisation concomitante 
de gemfibrozil et de répaglinide est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

L'administration concomitante de triméthoprime 
(160 mg deux fois par jour), un inhibiteur modéré du 
CYP2C8, et de répaglinide (dose unique de 0,25 mg) a 
entraîné une augmentation de ASC, de la Cmax et du 
tZ du répaglinide (respectivement de 1,6 fois, 1,4 fois 
et 1,2 fois) sans effets statistiquement significatifs sur 
la glycémie. Cette absence d'effet pharmacodynamique 
a été observée avec une dose subthérapeutique de 
répaglinide. Comme le profil de sécurité de cette asso- 
ciation n’a pas été étudié pour des doses supérieures à 
0,25 mg de répaglinide et 320 mg de triméthoprime, luti- 
lisation concomitante de triméthoprime et de répaglinide 
doit être évitée. Si une utilisation concomitante est 
nécessaire, un suivi glycémique et médical attentif doit 
être réalisé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La rifampicine, un puissant inducteur du CYP3A4 mais 
également du CYP2C8, agit à la fois comme inducteur 
et comme inhibiteur du métabolisme du répaglinide. Un 
prétraitement de 7 jours par la rifampicine (600 mg), 
suivi par l'administration concomitante de répaglinide 
(dose unique de 4 mg) au 7° jour a réduit ASC de 50 % 
(résultat de l'action inductrice et inhibitrice combinée). 
Lorsque le répaglinide a été administré 24 heures après 
la dernière dose de rifampicine, une réduction de 80 % 
de l’ASC durépaglinide a été observée (action inductrice 
seule). 

L'administration concomitante de rifampicine et de 
répaglinide peut par conséquent nécessiter un ajuste- 
ment de la dose du répaglinide qui doit être basé sur le 
suivi attentif de la glycémie, non seulement lors de 
l'initiation du traitement par la rifampicine (forte action 
inhibitrice), mais également au cours du traitement 
(action inductrice et inhibitrice combinée) et à l’arrêt 
du traitement (action inductrice seule), et ce, jusqu’à 
2 semaines environ après l'arrêt de la rifampicine, 
lorsque l’action inductrice de la rifampicine a disparu. II 
n'est pas exclu que d’autres inducteurs comme par 
exemple la phénytoïne, la carbamazépine, le phénobar- 
bital, le millepertuis, puissent présenter un effet similaire. 
L'effet du kétoconazole, un représentant type des inhi- 
biteurs compétitifs puissants du CYP3A4, sur la pharma- 
cocinétique du répaglinide a été étudié chez des sujets 
sains. L'administration concomitante de 200 mg de 
kétoconazole et de répaglinide (dose unique de 4 mg) a 
multiplié par 1,2 ASC et la Cmax du répaglinide, le 
profil glycémique variant de moins de 8 %. L'adminis- 
tration concomitante de 100 mg d'itraconazole, un 
inhibiteur du CYP3A4, chez des volontaires sains a 
également multiplié ASC par 1,4. Aucun effet significatif 
sur la glycémie n’a été observé chez des volontaires 
sains. Lors d’une étude d'interaction chez des volon- 
taires sains, l'administration concomitante de 250 mg 
de clarithromycine, un puissant inhibiteur suicide du 
CYP3A4, a légèrement augmenté l’ASC du répaglinide 
de 1,4 fois et sa Cmax de 1,7 fois et ASC incrémentielle 
moyenne de l'insuline sérique a été multipliée par 1,5 et 
sa concentration maximale par 1,6. Le mécanisme exact 
de cette interaction n’est pas clair. 

Dans une étude menée chez des volontaires sains, 
l'administration concomitante de répaglinide (dose uni- 
que de 0,25 mg) et de ciclosporine (dose répétée de 
100 mg) a multiplié par 2,5 fois PASC du répaglinide et 
par 1,8 fois la Cmax du répaglinide. Bien que cette 
interaction n'ait pas été établie pour des doses supé- 
rieures à 0,25 mg de répaglinide, l’utilisation concomi- 
tante de ciclosporine et de répaglinide doit être évitée. 
Si une utilisation concomitante est nécessaire, un suivi 
glycémique et médical attentif doit être réalisé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Lors d’une étude d'interaction menée chez des volon- 
taires sains, l'administration concomitante de déféra- 
sirox (30 mg/kg/jour, pendant 4 jours), un inhibiteur 
modéré du CYP2C8 et du CYP3A4, et de répaglinide 
(dose unique de 0,5 mg) a conduit à une augmentation 
de 2,3 fois (90 % IC [2,08-2,63]) de l'exposition systé- 
mique au répaglinide (ASC) par rapport au contrôle, de 
1,6 fois (90 % IC [1,42- 1,84]) la Cmax du répaglinide et 
à une faible diminution significative des valeurs de la 
glycémie. Dans la mesure où cette interaction n’a pas 





été établie pour des doses supérieures à 0,5 mg de 
répaglinide, l’utilisation concomitante de déférasirox et 
de répaglinide doit être évitée. Si une utilisation conco- 
mitante est nécessaire, un suivi glycémique et médical 
attentifs doivent être réalisés (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Dans une étude d'interaction menée chez des volontai- 
res sains, l'administration concomitante de clopidogrel 
(dose de charge de 300 mg), un inhibiteur du CYP2C8, 
a augmenté l'exposition du répaglinide (ASCo..) de 
5,1 fois et une administration continue (dose journalière 
de 75 mg) a augmenté l'exposition du répaglinide 
(ASCo.+) de 3,9 fois. Une faible diminution significative 
des valeurs glycémiques a été observée. Comme le 
profil de sécurité du traitement concomitant n’a pas été 
étudié chez ces patients, l’utilisation concomitante du 
clopidogrel et du répaglinide doit être évitée. Si une 
utilisation concomitante est nécessaire, un suivi glycé- 
mique et médical attentif doit être réalisé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les bêtabloquants peuvent masquer les symptômes 
d’hypoglycémie. 

L'administration concomitante de cimétidine, de nifédi- 
pine, d'estrogènes ou de simvastatine, tous substrats 
du CYP 3A4, avec le répaglinide, n’a pas affecté de 
façon significative les paramètres pharmacocinétiques 
du répaglinide. 

Le répaglinide n’a aucun effet clinique significatif sur les 
propriétés pharmacocinétiques à l’état d'équilibre de la 
digoxine, de la théophylline ou de la warfarine, admi- 
nistrées à des volontaires sains. Ainsi, aucun ajustement 
de la posologie de ces substances n'est nécessaire en 
cas d'administration concomitante de répaglinide. 

Les substances suivantes peuvent réduire l'effet hypo- 
glycémiant du répaglinide : 

Contraceptifs oraux, rifampicine, barbituriques, carba- 
mazépine, thiazidiques, corticostéroïdes, danazol, hor- 
mones thyroïdiennes et sympathomimétiques. 

En cas d'administration ou de suppression de ces 
médicaments chez un patient prenant du répaglinide, 
le patient devra être surveillé avec soin afin de détecter 
toute modification du contrôle glycémique. 

Lorsque le répaglinide est administré avec d'autres 
médicaments excrétés principalement par voie biliaire, 
comme le répaglinide, une interaction potentielle peut 
être envisagée. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée chez les 
enfants et les adolescents. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a aucune étude sur l’utilisation de répaglinide chez 
a femme enceinte. Le répaglinide doit être évité pendant 
a grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a aucune étude sur l'utilisation de répaglinide 
durant l'allaitement. Le répaglinide ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les données issues des études effectuées chez l'animal 
évaluant les effets sur le développement embryofcætal 
et la descendance ainsi que l’excrétion dans le lait sont 
décrites à la rubrique Sécurité préclinique. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
NovoNorm n’a aucun effet direct sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines mais 
peut entraîner des hypoglycémies. 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre afin d'éviter toute hypoglycémie pendant la 
conduite de véhicules. Ceci est particulièrement impor- 
tant chez les patients peu ou mal familiarisés avec les 
signes précurseurs d’hypoglycémie ou sujets à de 
fréquents épisodes hypoglycémiques. Dans de telles 
circonstances, l'aptitude à conduire des véhicules doit 
être réévaluée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
sont les fluctuations de la glycémie, par exemple les 
hypoglycémies. La survenue de tels effets dépend de 
facteurs individuels, tels que les habitudes alimentaires, 
a posologie, l'exercice physique et le stress. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

L'expérience acquise avec le répaglinide et les autres 
antidiabétiques a mis en évidence les effets indésirables 
suivants. La fréquence est définie comme suit : fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 


Affections du système immunitaire 












































Trèsrare Réactions allergiques * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypoglycémie 





Comahypoglycémique et perte 
de connaissance 
hypoglycémique 


Fréquence indéterminée 














Affections oculaires 

Trèsrare Anomalies de laréfraction * 
Affections cardiaques 

Rare Maladie cardiovasculaire 




















Affections gastro-intestinales 





Fréquent Douleur abdominale, diarrhée 





Trèsrare Vomissements, constipation 





Fréquence indéterminée | Nausées 





Affections hépatobiliaires 





Fonction hépatique anormale, 
augmentation des enzymes 
hépatiques * 


Trèsrare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquence indéterminée | Hypersensibilité * 





* Voir rubrique Description de certains effets indésirables, 
ci-dessous. 

Description de certains effets indésirables : 
Réactions allergiques : 

Réactions d’hypersensibilité généralisées (par exemple 
réaction anaphylactique), ou réactions immunologiques 
comme des vascularites. 

Anomalies de la réfraction : 

Les fluctuations de la glycémie sont connues pour 
causer des troubles de la vision transitoires, au début 
du traitement en particulier. Ces troubles n'ont été 
observés que dans quelques rares cas après le début 
du traitement avec le répaglinide. Lors des essais 
cliniques, aucun de ces cas n’a jamais imposé l'inter- 
ruption du traitement par le répaglinide. 

Fonction hépatique anormale, augmentation des enzy- 
mes hépatiques : 

Des cas isolés d'augmentation des enzymes hépatiques 
ont été observés durant le traitement avec le répaglinide. 
La plupart de ces cas étaient modérés et transitoires et 
seuls quelques rares patients ont dû cesser le traitement 
en raison d’une augmentation des enzymes hépatiques. 
Dans de très rares cas, une dysfonction sévère hépa- 
tique a été rapportée. 

Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité cutanée, de type éry- 
thème, démangeaisons, éruptions et urticaire, peuvent 
survenir. Rien ne permet de suspecter une allergénicité 
croisée aux sulfamides hypoglycémiants, à cause de 
leur structure chimique différente. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le répaglinide a été administré avec une augmentation 
hebdomadaire des doses de 4 à 20 mg quatre fois par 
jour sur une période de 6 semaines. Aucun problème 
de sécurité ne s’est posé. Durant cette étude, l’hypo- 
glycémie était prévenue par augmentation de l'apport 
calorique. Un surdosage relatif peut donc se traduire 
par un effet hypoglycémiant exagéré avec apparition 
de symptômes d’hypoglycémie (vertiges, transpiration, 
tremblements, maux de tête, etc.). En cas de survenue 
de tels symptômes, des mesures adaptées doivent être 
prises pour corriger l'hypoglycémie (prise de glucides 
par voie orale). Les hypoglycémies plus sévères avec 
convulsions, perte de connaissance ou coma doivent 
être traitées par administration intraveineuse de glucose. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans le diabète, autres médicaments réduisant le 
glucose sanguin, excluant les insulines (code ATC : 
A10BXO02). 

Mécanisme d'action : 

Le répaglinide est un sécrétagogue oral à action rapide. 
Le répaglinide abaisse fortement la glycémie en stimu- 
lant la sécrétion d'insuline par le pancréas, un effet qui 
dépend du bon fonctionnement des cellules B des îlots 
pancréatiques. 

Le répaglinide ferme les canaux potassiques ATP- 
dépendants de la membrane des cellules via une 
protéine cible différente des autres sécrétagogues. Les 
cellules 6 sont ainsi dépolarisées, entraînant l'ouverture 
des canaux calciques. L'entrée massive de calcium 
induit alors une sécrétion d'insuline par les cellules 6. 
Effets pharmacodynamiques : 

Chez des patients diabétiques de type 2, la réponse 
insulinotrope à un repas est survenue 30 minutes après 
la prise orale d’une dose de répaglinide. Ceci s'est 
traduit par un effet hypoglycémiant sur toute la durée 
du repas. La forte concentration d'insuline n’a pas 
persisté au-delà de la stimulation liée au repas. Les taux 
plasmatiques de répaglinide ont diminué rapidement et 
de faibles concentrations plasmatiques de ce médica- 
ment ont été relevées 4 heures après l'administration 
chez les patients diabétiques de type 2. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Une baisse de la glycémie dépendante de la dose a été 
mise en évidence chezles patients diabétiques de type 2 
ayant reçu des doses de répaglinide comprises entre 
0,5 et 4 mg. 

Les résultats des études cliniques ont montré que le 
répaglinide avait une efficacité optimale quand il était 
administré avant chaque repas principal (administration 
préprandiale). 


























Les comprimés sont habituellement pris dans les 
15 minutes précédant le repas mais le moment de la 
prise peut varier entre immédiatement avant le repas et 
jusqu’à 30 minutes avant le repas. 

Une étude épidémiologique a suggéré une augmen- 
tation du risque de syndrome coronarien aigu chez les 
patients traités par répaglinide par rapport aux patients 
traités par sulfamides (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le répaglinide est rapidement absorbé par le tractus 
gastro-intestinal si bien que sa concentration plasma- 
tique augmente rapidement. La concentration plasma- 
tique maximale est atteinte dans l'heure qui suit l’admi- 
nistration. Après avoir atteint ce maximum, la 
concentration plasmatique diminue rapidement. 

La pharmacocinétique du répaglinide se caractérise par 
une biodisponibilité absolue moyenne de 63 % (CV 
11 %). 

Aucune différence significative de la pharmacocinétique 
du répaglinide ma été mise en évidence quand le 
répaglinide était administré 0, 15 ou 30 minutes avant 
un repas ou chez des sujets à jeun. 

Dans les essais cliniques, une importante variabilité 
interindividuelle (60 %) de la concentration plasmatique 
du répaglinide a été observée. La variabilité intra- 
individuelle est faible à modérée (35 %) et comme la 
posologie du répaglinide doit être adaptée en fonction 
de la réponse clinique, l'efficacité n’est pas affectée par 
la variabilité interindividuelle. 

Distribution : 

La pharmacocinétique du répaglinide est caractérisée 
par un faible volume de distribution de 30 litres (en 
accord avec la distribution dans les liquides intracellu- 
laires). Chez l'homme, le répaglinide se lie fortement 
aux protéines plasmatiques (plus de 98 %). 
Élimination : 

Le répaglinide est éliminé en 4 à 6 heures du sang. La 
demi-vie d'élimination plasmatique est de 1 heure 
environ. 

Le répaglinide est presque totalement métabolisé et 
aucun des métabolites ne présente d'effet hypoglycé- 
miant cliniquement significatif. 

Les métabolites du répaglinide sont principalement 
excrétés par la bile. Une fraction très réduite (moins de 
8 %) de la dose administrée apparaît dans les urines, 
principalement sous forme de métabolites. Moins de 
1 % du répaglinide est retrouvé dans les fèces. 
Groupes de patients particuliers : 

Le degré d'exposition au répaglinide est augmenté chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique et 
chez les patients diabétiques de type 2 âgés. L’aire 
sous la courbe (+ DS) après une exposition à une dose 
unique de 2 mg (4 mg chez les patients insuffisants 
hépatiques) était de 31,4 ng/ml x heure (28,3) chez les 
volontaires sains, de 304,9 ng/ml x heure (228,0) chez 
les patients insuffisants hépatiques et de 117,9 ng/ 
ml x heure (83,8) chez les patients âgés diabétiques de 
type 2. 

Après un traitement de 5 jours par le répaglinide 
(2 mg x 3/jour) chez des patients présentant une 
insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine de 
20 à 39 ml/min), les résultats montrent une augmentation 
significative de 2 fois de l'exposition (ASC) et de la 
demi-vie (t 72) par rapport aux patients présentant une 
fonction rénale normale. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et de cancéro- 
genèse n'ont pas révélé de risque particulier pour 
l’homme. 

Le répaglinide n’a pas montré d'effet tératogène lors 
des études effectuées chez l'animal. Une embryotoxicité 
et un développement anormal des membres chez les 
fœtus et nouveau-nés ont été observés chez des rates 
exposées à de fortes doses à la fin de la gestation et 
durant la période d'allaitement. Le répaglinide a été 
détecté dans le lait des animaux. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM EU /1/98/076/005 ; CIP 3400934840272 
26.05.16) 90 cp à 0,5 mg. 

EU /1/98/076/023 ; CIP 3400937166447 
26.05.16) 270 cp à 0,5 mg. 

EU /1/98/076/012 ; CIP 3400934840333 
26.05.16) 90 cp à 1 mg. 
EU /1/98/076/024 ; CIP 3400937166508 
26.05.16) 270 cp à 1 mg. 

EU /1/98/076/019 ; CIP 3400934840562 
26.05.16) 90 cp à 2 mg. 
EU /1/98/076/022 ; CIP 3400937166676 
26.05.16) 270 cp à 2 mg. 

12,22 € (90 comprimés à 0,5 mg). 
34,51 € (270 comprimés à 0,5 mg). 
12,22 € (90 comprimés à 1 mg). 
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Prix : 





34,51 € (270 comprimés à 1 mg). 
12,22 € (90 comprimés à 2 mg). 
34,51 € (270 comprimés à 2 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Novo Allé, DK-2880 Bagsværd, 
Danemark. 
Représentant local : 


NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 








Tél : |0 800 80 30 70 EMATE ll 
Fax : |0 800 80 30 60 ACHETE |l 
E-mail : infomed@novonordisk.com 
Site web : http://www.novonordisk.fr 
NOVORAPID ® 
insuline asparte 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
NovoRapid : 


Solution injectable SC à 100 unités/mi (limpide, incolore 
et aqueuse) : Flacon de 10 mi, obturé par un disque et 
un opercule de sécurité inviolable. 
NovoRapid FlexPen : 

Solution injectable SC à 100 unités/mi (limpide, incolore 
et aqueuse) : Cartouches de 3 ml en stylo injecteur 
multidose prérempli jetable, boîte de 5. 
NovoRapid Penfill : 
Solution injectable SC à 100 unités/mi (limpide, incolore 
et aqueuse) : Cartouches de 3 mi, boîte de 5. 
NovoRapid PumpCart : 
Solution injectable SC à 100 unités/ml (limpide, incolore 
et aqueuse) : Cartouches de 1,6 mi, boîte de 5. 


COMPOSITION 











NovoRapid : p flacon 
Insuline asparte * (DCI) .....ssssssssssssssssssrsessss 1000 unités 
NovoRapid FlexPen : p stylo 
Insuline asparte * (DCI) .… 300 unités 
NovoRapid Penfill : p cartouche 
Insuline asparte * (DCI) .....sssssssssssssssessrsessss 300 unités 
NovoRapid PumpCart : p cartouche 
Insuline asparte * (DCI) ....sssssssssssssssssssssesse 160 unités 


Excipients (communs) : glycérol, phénol, métacrésol, 
chlorure de zinc, phosphate disodique dihydraté, chlo- 
rure de sodium, acide chlorhydrique et hydroxyde de 
sodium (pour ajuster le pH), eau pour préparations 
injectables. 


1 mi de solution contient 100 unités d'insuline asparte, 
équivalant à 3,5 mg. 
* Produite dans Saccharomyces cerevisiae par la technique 
de l'ADN recombinant. 


[PC] INDICATIONS 
NovoRapid est indiqué dans le traitement du diabète de 
‘adulte, de l'adolescent et de l'enfant à partir de 1 an. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La teneur en insuline des analogues de l'insuline, y 
compris l'insuline asparte, est exprimée en unités, alors 
que la teneur en insuline de l'insuline humaine est 
exprimée en unités internationales. 

La posologie de NovoRapid dépend de chaque individu 
et est déterminée en fonction des besoins du patient. 
En règle générale, NovoRapid s'utilise en association 
avec une insuline à action intermédiaire ou prolongée. 
De plus, NovoRapid peut être utilisé en perfusion sous- 
cutanée continue d'insuline (PSCI) dans une pompe. 
NovoRapid peut également être administré par voie 
intraveineuse par un médecin ou un autre membre du 
personnel médical si besoin. 

Un contrôle glycémique et un ajustement de la dose de 
l'insuline sont recommandés afin d'obtenir un équilibre 
glycémique optimal. 

Les besoins individuels en insuline chez l'adulte et chez 
Penfant se situent généralement entre 0,5 et 1,0 unité/ 
kg/jour. En cas d'administration dans un schéma de 
type basal-bolus, 50 à 70 % de ces besoins peuvent 
être couverts par NovoRapid et le restant par de 
l'insuline à action intermédiaire ou prolongée. 

Un ajustement de la dose peut être nécessaire si le 
patient augmente son activité physique, modifie son 
régime alimentaire habituel ou en cas de maladie 
concomitante. 

Populations particulières : 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

NovoRapid peut être utilisé chez les patients âgés. Il 
est nécessaire d'intensifier le contrôle glycémique et 
d'ajuster la dose d'insuline asparte de façon individuelle 
chez les patients âgés. 

Troubles rénaux ou hépatiques : 

Les troubles rénaux ou hépatiques peuvent réduire les 
besoins du patient en insuline. Il est nécessaire d'inten- 
sifier le contrôle glycémique et d'ajuster la dose d'insu- 
line asparte de façon individuelle chez les patients 
présentant des troubles rénaux ou hépatiques. 
Population pédiatrique : 

Chez les enfants et les adolescents âgés de 1 an et 
plus, NovoRapid peut être préféré à l'insuline humaine 
soluble dans le cas où un délai d'action rapide peut se 
révéler utile, comme par exemple, pour planifier les 
injections par rapport aux repas (cf Pharmacodynamie, 
Pharmacocinétique). 
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La sécurité et l'efficacité de NovoRapid chez les enfants 
âgés de moins de 1 an n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n'est disponible. 

En remplacement d’autres insulines : 

Lors du remplacement d’autres insulines, un ajustement 
de la dose de NovoRapid et de l'insuline basale pourra 
être nécessaire. NovoRapid présente un délai d'action 
plus rapide et une durée d'action plus courte que 
l'insuline humaine soluble. En cas d'injection sous- 
cutanée dans la paroi abdominale, l'insuline commence 
à agir dans les 10-20 minutes qui suivent l'injection. 
Son effet maximal apparaît de 1 à 3 heures après 
injection. Sa durée d'action est de 3 à 5 heures. 

Il est recommandé de surveiller attentivement la glycé- 
mie lors du changement de traitement et durant les 
premières semaines (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

NovoRapid est un analogue de l'insuline d'action rapide. 
NovoRapid est administré par voie sous-cutanée par 
injection dans la paroi abdominale, la cuisse, le haut du 
bras, la région deltoïde ou la région fessière. Une rotation 
des sites d'injection devra toujours être effectuée au 
sein d'une même région afin de diminuer le risque de 
développer une lipodystrophie. Une injection par voie 
sous-cutanée dans la paroi abdominale assure une 
absorption plus rapide que dans les autres sites d’injec- 
tion. Quel que soit le site d'injection, le délai d'action 
de NovoRapid reste plus rapide que celui de l'insuline 
humaine soluble. La durée d'action varie en fonction de 
la dose, du site d'injection, du débit sanguin, de la 
température et de l'intensité de l’activité physique. 

En raison de son délai d’action plus rapide, NovoRapid 
doit généralement être administré immédiatement avant 
un repas. Si nécessaire, NovoRapid peut être injecté 
peu après un repas. 

Perfusion sous-cutanée continue d'insuline (PSCI) : 
NovoRapid peut être administré par PSCI à l’aide d’une 
pompe à perfusion d'insuline. La PSCI doit être admi- 
nistrée dans la paroi abdominale. Les sites de perfusion 
doivent être alternés. 

En cas d'utilisation dans une pompe à perfusion d’insu- 
line, NovoRapid ne doit jamais être mélangé à une autre 
insuline. 

Les patients traités par PSCI recevront des instructions 
détaillées sur l’utilisation de la pompe et utiliseront le 
réservoir et la tubulure adaptés à la pompe (cf Modali- 
tés manipulation/élimination). Le matériel de perfusion 
(tubulure et canule) doit être remplacé conformément 
aux instructions données dans la notice d'information 
jointe au matériel de perfusion. 

Lorsque NovoRapid est administré par PSCI, le patient 
doit disposer d’un autre système d’administration 
d'insuline qu'il utilisera en cas de panne de la pompe. 
Voie intraveineuse : 

Si nécessaire, NovoRapid peut être administré par voie 
intraveineuse par un médecin ou un autre membre du 
personnel médical. 

Par voie intraveineuse, les systèmes de perfusion conte- 
nant NovoRapid 100 unités/ml à des concentrations 
d'insuline asparte allant de 0,05 unité/ml à 1,0 unité/ml 
dans des solutés de perfusion de chlorure de sodium à 
0,9 %, de dextrose à 5 %, ou de dextrose à 10 % avec 
40 mmol/l de chlorure de potassium, restent stables à 
température ambiante pendant 24 heures dans une 
poche à perfusion en polypropylène. 

Malgré leur stabilité dans le temps, une certaine quantité 
d'insuline s'adsorbera dès le départ à la poche à 
perfusion. La glycémie doit être contrôlée durant la 
perfusion d'insuline. 

Pour des instructions d'utilisation plus détaillées, veuil- 
lez vous référer à la notice. 

NovoRapid flacon : 

Administration avec une seringue : 

Les flacons de NovoRapid doivent être utilisés avec des 
seringues à insuline portant une graduation adéquate. 
Voir aussi rubrique Incompatibilités. 

NovoRapid Penfill : 

Administration avec un système d'administration d’insu- 
line : 

NovoRapid Penfill est conçu pour être utilisé avec les 
systèmes d'administration d'insuline Novo Nordisk et 
les aiguilles NovoFine ou NovoTwist. 

NovoRapid FlexPen : 

Administration avec FlexPen : 

NovoRapid FlexPen est un stylo prérempli (avec un 
code-couleur) conçu pour être utilisé avec les aiguilles 
à usage unique NovoFine ou NovoTwist d'une longueur 
maximale de 8 mm. FlexPen permet d'injecter 1 à 
60 unités par paliers de 1 unité. 

NovoRapid PumpCart : 

Administration par perfusion sous-cutanée continue 
d'insuline (PSCI) : 

NovoRapid PumpCart est à utiliser uniquement avec 
une pompe à perfusion d'insuline conçue pour être 
utilisée avec cette cartouche, telles que les pompes à 
insuline Accu-Chek Insight et YpsoPump. La PSCI doit 
être administrée dans la paroi abdominale. Les sites de 
perfusion doivent être alternés. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients (cf Composition). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Avant de voyager dans des pays avec des fuseaux 
horaires différents, le patient devra consulter son méde- 
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cin dans la mesure où il devra éventuellement prendre 
son insuline et ses repas à des horaires différents. 
NovoRapid PumpCart : 

Mésusage de NovoRapid PumpCart : 

NovoRapid PumpCart est à utiliser uniquement avec 
une pompe à insuline conçue pour être utilisée avec 
cette cartouche, telles que les pompes à insuline Accu- 
Chek Insight et YpsoPump. Il ne doit pas être utilisé 
avec d’autres dispositifs non conçus pour être utilisés 
avec NovoRapid PumpCart, car cela pourrait entraîner 
l'administration d’une dose incorrecte d'insuline et, par 
conséquent, une hyperglycémie ou une hypoglycémie. 
Hyperglycémie : 

Une posologie inadaptée ou un arrêt du traitement, en 
particulier chez les diabétiques de type 1, peut entraîner 
une hyperglycémie et une acidocétose diabétique. 

En général, les premiers symptômes de l’hyperglycémie 
apparaissent progressivement, en quelques heures ou 
quelques jours. Il s’agit d’une sensation de soif, de 
mictions plus fréquentes, de nausées, de vomisse- 
ments, de somnolence, de sécheresse et rougeur cuta- 
nées, de sécheresse buccale, de perte d'appétit et 
d’odeur acétonique de l’haleine. Dans le diabète de 
type 1, les épisodes hyperglycémiques non traités 
peuvent éventuellement conduire à une acidocétose 
diabétique, potentiellement létale. 

Hypoglycémie : 

L'omission d’un repas ou un exercice physique impor- 
tant non prévu peut entraîner une hypoglycémie. En 
particulier chez les enfants, il conviendra d'ajuster les 
doses d'insuline (plus particulièrement dans un schéma 
de type basal-bolus) en fonction de la prise alimentaire, 
des activités physiques et du taux de sucre dans le 
sang afin de minimiser le risque d’hypoglycémie. 

Une hypoglycémie peut survenir si la dose d'insuline 
est trop élevée pour les besoins en insuline du patient. 
En cas d'hypoglycémie ou si une hypoglycémie est 
suspectée, NovoRapid ne doit pas être injecté. Après 
stabilisation de la glycémie du patient, un ajustement 
de la dose devra être envisagé (cf Effets indésirables, 
Surdosage). 

Les patients dont le contrôle glycémique est nettement 
amélioré, par exemple dans le cadre d’une insulinothé- 
rapie intensifiée, peuvent constater un changement des 
signes précurseurs habituels d'hypoglycémie et doivent 
être avertis de cette éventualité. Les signes précurseurs 
habituels peuvent disparaître chez les patients présen- 
tant un diabète ancien. 

Compte tenu du mécanisme d'action (pharmacody- 
namie) des analogues de l'insuline à action rapide, un 
épisode hypoglycémique peut survenir plus rapidement 
après l'injection de cette insuline qu'après l'injection 
d’une insuline humaine soluble. 

Dans la mesure où NovoRapid doit être administré 
immédiatement avant ou après un repas, il faudra tenir 
compte de son délai d’action rapide chez les patients 
présentant des maladies concomitantes ou prenant 
d’autres traitements et chez lesquels l'absorption de 
nourriture est susceptible d’être retardée. 

Les maladies concomitantes, en particulier les infec- 
tions et les états fébriles, augmentent généralement les 
besoins en insuline du patient. Les maladies concomi- 
tantes au niveau des reins, du foie ou des glandes surré- 
nales, hypophysaire ou thyroïdienne peuvent nécessiter 
un ajustement de la dose d'insuline. 

Si les patients changent de type d'insuline, les symp- 
tômes précurseurs d’hypoglycémie peuvent être modi- 
fiés ou devenir moins prononcés que ceux survenus 
avec sa précédente insuline. 

En remplacement d’autres insulines : 

En cas de changement de type ou de marque d’insu- 
line, le patient devra faire l’objet d'un suivi médical 
attentif. Les changements de concentration, de marque 
(fabricant), de type, d'origine (insuline animale, insuline 
humaine ou analogue de l'insuline humaine) et/ou de 
méthode de fabrication (ADN recombinant ou insuline 
d’origine animale) peuvent nécessiter un changement 
de dose. Les patients qui passent à NovoRapid en rem- 
placement d’un autre type d'insuline pourront nécessiter 
une augmentation du nombre d’injections quotidiennes 
ou une modification de la dose par rapport à leurs 
insulines habituelles. Si un ajustement s'avère néces- 
saire, il pourra être effectué dès la première dose ou 
pendant les premières semaines ou les premiers mois. 
Réactions au site d'injection : 

Comme avec toute insulinothérapie, des réactions au 
site d'injection peuvent survenir, se traduisant par une 
douleur, une rougeur, un urticaire, une inflammation, 
une ecchymose, une tuméfaction et un prurit. Une 
rotation continue des sites d'injection dans une même 
région diminue le risque de développer ces réactions. 
Ces réactions disparaissent généralement en l’espace 
de quelques jours à quelques semaines. Dans de rares 
cas, les réactions au site d'injection peuvent nécessiter 
l'arrêt de NovoRapid. 

Association de NovoRapid avec la pioglitazone : 
Des cas d'insuffisance cardiaque ont été rapportés 
lorsque la pioglitazone était utilisée en association avec 
de l'insuline, en particulier chez les patients présentant 
des facteurs de risque de survenue d’une insuffisance 
cardiaque. Ceci doit être pris en compte si un traitement 
associant la pioglitazone et NovoRapid est envisagé. Si 
une telle association est instaurée, il sera nécessaire de 
surveiller, chez ces patients, la survenue de signes et 
de symptômes d'insuffisance cardiaque, de prise de 
poids et d'œdème. La pioglitazone devra être arrêtée si 
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une aggravation des symptômes d'insuffisance cardia- 
que survient. 

En prévention des confusions accidentelles/erreurs 
médicamenteuses : 

Les patients doivent avoir pour consigne de toujours 
vérifier l'étiquette de l'insuline avant chaque injection 
afin d'éviter les confusions accidentelles entre Novo- 
Rapid et les autres insulines. 

Anticorps anti-insuline : 

L'administration d'insuline peut induire la formation 
d’anticorps. Dans de rares cas, la présence d'anticorps 
anti-insuline peut nécessiter un ajustement de la dose 
d'insuline afin de corriger une tendance à l’hyper- 
glycémie ou à l’hypoglycémie. 

[PC] INTERACTIONS 

Un certain nombre de médicaments sont connus pour 
interagir avec le métabolisme du glucose. 

Les substances suivantes peuvent réduire les besoins 
en insuline du patient : antidiabétiques oraux, inhibiteurs 
de la monoamine-oxydase (IMAO), bêtabloquants, inhi- 
biteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(IEC), salicylés, stéroïdes anabolisants et sulfamides. 
Les substances suivantes peuvent augmenter les besoins 
en insuline du patient : contraceptifs oraux, thiazidiques, 
glucocorticoïdes, hormones thyroïdiennes, sympathomi- 
métiques, hormone de croissance et danazol. 

Les bêtabloquants peuvent masquer les symptômes 
d’hypoglycémie. 

L’octréotide et le lanréotide peuvent accroître ou réduire 
les besoins en insuline. 

L'alcool peut intensifier ou réduire l'effet hypoglycémiant 
de l'insuline. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

NovoRapid (insuline asparte) peut être utilisé pendant 
la grossesse. Les données de deux essais cliniques 
randomisés contrôlés (322 et 27 femmes enceintes 
exposées) ne montrent pas d'effets délétères de linsu- 
line asparte sur la grossesse ou sur la santé du 
fætus/nouveau-né en comparaison à l'insuline humaine 
(cf Pharmacodynamie). 

Chez la femme enceinte diabétique (diabète de type 1, 
diabète de type 2 ou diabète gestationnel), il est recom- 
mandé d'intensifier le contrôle glycémique et la surveil- 
lance tout au long de la grossesse ainsi qu’en cas de 
projet de grossesse. Les besoins en insuline chutent 
habituellement au cours du premier trimestre, puis 
augmentent au cours des deuxième et troisième trimes- 
tres. Après l'accouchement, les besoins en insuline 
reviennent généralement rapidement au niveau antérieur 
à la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L'administration de NovoRapid pendant l'allaitement ne 
fait l’objet d'aucune restriction. 

L'insulinothérapie de la mère qui allaite ne présente 
aucun risque pour le bébé. Il peut cependant être 
nécessaire d'adapter la dose de NovoRapid. 
FERTILITÉ : 

Les études de reproduction effectuées chez l'animal 
n'ont pas révélé de différences entre l'insuline asparte 
et l'insuline humaine sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les capacités de concentration et les réflexes du patient 
peuvent être diminués en cas d’hypoglycémie. Ceci 
pourrait constituer un risque dans les situations où ces 
facultés sont indispensables (par exemple, la conduite 
de véhicules ou l’utilisation de machines). 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre afin d'éviter toute hypoglycémie pendant la 
conduite de véhicules. Ceci est particulièrement impor- 
tant chez les patients peu ou mal familiarisés avec les 
signes précurseurs d’hypoglycémie ou sujets à de 
fréquents épisodes hypoglycémiques. Dans de telles 
circonstances, l'aptitude à conduire des véhicules doit 
être évaluée. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables observés chez les patients traités 
par NovoRapid sont le plus souvent dus à l’action 
pharmacologique de l'insuline. 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté lors du 
traitement est l’hypoglycémie. La fréquence des hypo- 
glycémies varie en fonction de la population de patients, 
des doses utilisées et du niveau du contrôle glycémique, 
voir le paragraphe Description de certains effets indési- 
rables ci-dessous. 

Au début du traitement par insuline, des anomalies de 
la réfraction, des œdèmes et des réactions au site 
d'injection (douleur, rougeur, urticaire, inflammation, 
ecchymose, tuméfaction et prurit au site d'injection) 
peuvent survenir. Ces réactions sont habituellement 
transitoires. Une amélioration rapide de l’équilibre glycé- 
mique peut être associée à une neuropathie douloureuse 
aiguë qui est habituellement réversible. Une intensifi- 
cation de l’insulinothérapie avec une amélioration sou- 
daine de l'équilibre glycémique peut être associée à une 
aggravation transitoire de la rétinopathie diabétique, 
tandis que l'amélioration de l'équilibre glycémique à 
long terme diminue le risque de progression de la 
rétinopathie diabétique. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables répertoriés ci-dessous sont issus 
des données des essais cliniques et classés par fré- 
quence MedDRA et selon les classes de systèmes 
d'organes. Les catégories de fréquence sont définies 

















selon les conventions suivantes : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, 
<1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1000); très rare 
(<1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent |Urticaire, rash, éruptions 





Trèsrare Réactions anaphylactiques * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent 


Hypoglycémie * 





Affections du système nerveux 





Neuropathie périphérique (neuropathie 


Rare douloureuse) 





Affections oculaires 





Anomalies de la réfraction, rétinopathie 


Peufréquent diabétique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Lipodystrophie* 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Peufréquent | Réactions au site d'injection, œdème 





* Voir le paragraphe Description de certains effets indési- 
rables. 

Description de certains effets indésirables : 
Réactions anaphylactiques : 

La survenue de réactions d’hypersensibilité généralisée 
(notamment éruptions cutanées généralisées, prurit, 
sueurs, troubles gastro-intestinaux, œdème angioneu- 
rotique, difficultés respiratoires, palpitations et baisse 
de la pression artérielle) est très rare, mais ces réactions 
peuvent potentiellement engager le pronostic vital. 
Hypoglycémie : 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté est 
l’hypoglycémie. Celle-ci survient lorsque la dose d’insu- 
line est trop importante par rapport aux besoins insuli- 
niques. L'hypoglycémie sévère peut entraîner une perte 
de connaissance et/ou des convulsions, et peut causer 
une altération transitoire ou définitive des fonctions 
cérébrales, voire le décès. Les symptômes de l’hypo- 
glycémie surviennent habituellement de manière sou- 
daine. Ils peuvent inclure : sueurs froides, pâleur et 
froideur cutanées, fatigue, nervosité ou tremblement, 
anxiété, asthénie ou faiblesse inhabituelles, confusion, 
difficulté de concentration, somnolence, sensation de 
faim excessive, troubles visuels, maux de tête, nausées 
et palpitations. 

Lors des essais cliniques, la fréquence des hypo- 
glycémies a varié en fonction de la population de 
patients, des doses utilisées et du niveau du contrôle 
glycémique. Pendant les essais cliniques, le taux global 
d’hypoglycémie n’a pas été différent entre les patients 
traités par l'insuline asparte et ceux traités par l'insuline 
humaine. 

Lipodystrophie : 

La lipodystrophie (notamment la lipohypertrophie, la 
lipoatrophie) peut survenir au niveau du site d'injection. 
Une rotation continue des sites d'injection dans une 
même région diminue le risque de développer ces 
réactions. 

Population pédiatrique : 

Depuis la mise sur le marché et lors des essais cliniques, 
la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
observés dans la population pédiatrique ne montrent 
pas de différences avec une plus grande expérience 
acquise dans la population générale. 

Autres populations particulières : 

Depuis la mise sur le marché et lors des essais cliniques, 
la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
observés chez les patients âgés et chez les patients 
présentant des troubles rénaux ou hépatiques ne mon- 
trent pas de différences avec une plus grande expé- 
rience acquise dans la population générale. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
Pour les insulines, il n'existe pas de définition spécifique 
du surdosage. Cependant, une hypoglycémie peut 
évoluer par étapes successives si de trop fortes doses 
sont administrées par rapport aux besoins du patient : 
- Les épisodes d’hypoglycémie modérée peuvent être 
traités par administration orale de glucose ou d’ali- 
ments sucrés. On conseille donc aux patients diabé- 
tiques d’avoir toujours sur eux des aliments sucrés. 
- Les épisodes d’hypoglycémie sévère, avec perte de 
connaissance, peuvent être traités par administration 
intramusculaire ou sous-cutanée de glucagon (0,5 à 
1 mg) par une personne formée à cet effet ou par 
administration intraveineuse de glucose par un méde- 
cin ou un autre professionnel de santé. Si le patient 
ne répond pas au glucagon dans un délai de 10 à 
15 minutes, du glucose devra aussi être administré 
par voie intraveineuse. 








Dès que le patient a repris connaissance, une prise 
orale de glucides est recommandée afin de prévenir 
une rechute. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments utilisés 
dans le diabète. Insulines et analogues pour injection, 
d'action rapide. Code ATC : A10AB05. 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
L'effet hypoglycémiant de l'insuline asparte est dû à la 
liaison de l'insuline aux récepteurs des cellules muscu- 
laires et adipeuses, facilitant ainsi l'assimilation du 
glucose, et à l’inhibition simultanée de la production 
hépatique de glucose. 

NovoRapid possède un délai d'action plus rapide que 
l'insuline humaine soluble ; de plus, la glycémie se 
maintient à des valeurs plus basses dans les quatre 
heures qui suivent le repas. Après injection sous- 
cutanée, la durée d’action de NovoRapid est inférieure 
à celle de l'insuline humaine soluble. 

Figure 1 : Glycémie après injection d’une dose unique 
de NovoRapid immédiatement avant un repas (courbe 
pleine) ou d'insuline humaine soluble 30 minutes avant 
un repas (courbe en pointillés) chez des patients diabé- 
tiques de type 1 
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Administré par voie sous-cutanée, NovoRapid 
commence à agir dans les 10 à 20 minutes après 
l'injection. Son effet maximal apparaît de 1 à 3 heures 
après l'injection. Sa durée d'action est de 3 à 5 heures. 
Efficacité clinique : 

Chez des patients diabétiques de type 1, les essais 
cliniques ont montré que la glycémie postprandiale avec 
NovoRapid était inférieure à celle obtenue avec l'insuline 
humaine soluble (Fig. 1). Lors de deux essais à long 
terme réalisés en ouvert chez des patients diabétiques 
de type 1 incluant respectivement 1070 et 884 patients, 
NovoRapid a réduit les concentrations d'hémoglobine 
yquée de 0,12 % [IC 95 % : 0,08 ; 0,22] et de 0,15 % 
[IC 95 ; 0,05 ; 0,26] par rapport à l'insuline humaine ; la 
significativité clinique limitée de ces résultats n’est pas 
démontrée. 

Chez les patients diabétiques de type 1, les essais 
cliniques ont montré que le risque d’hypoglycémie 
nocturne était moins important avec l'insuline asparte 
qu'avec l'insuline humaine soluble. Le risque d’hypo- 
glycémie diurne n’augmente pas de façon significative. 
En termes molaires, l'insuline asparte est équipotente à 
l'insuline humaine soluble. 

Populations particulières : 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

Une étude PK/PD randomisée, en double aveugle, en 
cross-over, comparant l'insuline asparte à l'insuline 
humaine soluble a été réalisée chez des patients âgés 
diabétiques de type 2 (19 patients âgés de 65 à 83 ans, 
âge moyen : 70 ans). Les différences relatives de 
propriétés pharmacodynamiques (Vitesse de Perfusion 
du GluCOSemax, ASCvPG, 0-120 min) entre l'insuline asparte 
et l'insuline humaine chez les sujets âgés étaient simi- 
laires à celles observées chez les patients sains et les 
patients diabétiques plus jeunes. 

Population pédiatrique : 

Un essai clinique comparant l'insuline humaine soluble 
administrée en préprandial à l'insuline asparte adminis- 
trée en postprandial a été réalisé chez des enfants en 
bas âge (20 patients âgés de 2 à moins de 6 ans, dont 
4 âgés de moins de 4 ans, étude de 12 semaines) et 
une étude de PK/PD en dose unique a été réalisée chez 
des enfants (6 à 12 ans) et des adolescents (13 à 17 ans). 
Le profil pharmacodynamique de l'insuline asparte était 
similaire chez les enfants et les adultes. 

L'efficacité et la sécurité de NovoRapid administré 
comme insuline bolus en association avec l'insuline 
détémir ou avec l'insuline dégludec comme insuline 
basale ont été étudiées pendant 12 mois, dans deux 
essais cliniques randomisés contrôlés chez des ado- 
lescents et des enfants âgés de 1 an à 18 ans (n = 712). 
Ces essais ont inclus 167 enfants âgés de 1 à 5 ans, 
260 enfants âgés de 6 à 11 ans et 285 enfants âgés de 
12 à 17 ans. Les améliorations observées de l'HbAï et 
des profils de sécurité étaient comparables entre tous 
les groupes d'âge. 

Grossesse : 

Un essai clinique comparant la sécurité et l'efficacité de 
l'insuline asparte versus l'insuline humaine dans le 
traitement du diabète de type 1 chez la femme enceinte 
(822 femmes enceintes exposées (insuline asparte : 
157 ; insuline humaine : 165)) n’a pas montré d'effets 
délétères de l'insuline asparte sur la grossesse ou sur 
la santé du fœtus/nouveau-né. 

Par ailleurs, un essai clinique comparant l'insuline 
asparte et l'insuline humaine mené chez 27 femmes 
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présentant un diabète gestationnel (insuline asparte : 
14 ; insuline humaine : 13) a montré des profils de 
sécurité similaires entre les traitements. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption, distribution et élimination : 

La substitution de l'acide aminé proline par de l'acide 
aspartique en position B28 réalisée sur NovoRapid 
réduit la tendance à la formation d'hexamères observée 
avec l'insuline humaine soluble. 

NovoRapid est donc absorbé plus rapidement que 
l'insuline humaine soluble à partir du tissu sous-cutané. 
En moyenne, le temps d'apparition de la concentration 
maximale est inférieur de moitié à celui de l'insuline 
humaine soluble. Chez des patients présentant un 
diabète de type 1, une concentration plasmatique maxi- 
male moyenne de 492 + 256 pmol/l a été observée 
40 minutes (écart interquartile : 30-40) après injection 
sous-cutanée d’une dose de 0,15 unité/kg de poids 
corporel. Le retour aux concentrations d'insuline de 
départ s’est fait en 4 à 6 heures environ après l'injec- 
tion. Une vitesse d’absorption légèrement plus lente a 
été observée chez les patients présentant un diabète 
de type 2, se traduisant par une Cmax inférieure 
(852 + 240 pmol/l) et un Tmax retardé à 60 minutes 
(écart interquartile : 50-90). La variabilité intra-indivi- 
duelle du temps d'apparition de la concentration maxi- 
male est significativement moins importante pour Novo- 
Rapid que pour l'insuline humaine soluble ; par contre, 
la variabilité intra-individuelle de la Cmax est plus impor- 
tante avec NovoRapid. 

Populations particulières : 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

Les différences relatives de propriétés pharmacociné- 
tiques entre l'insuline asparte et l'insuline humaine 
soluble chez les patients âgés diabétiques de type 2 
(65 à 83 ans, âge moyen : 70 ans) étaient similaires à cel- 
les observées chez les patients sains et les patients dia- 
bétiques plus jeunes. Une diminution du taux d’absorp- 
tion a été observée chez les sujets âgés, induisant un 
Tmax retardé (82 minutes (écart interquartile : 60-120), 
alors que la Cmax était similaire à celle observée chez 
es patients diabétiques de type 2 plus jeunes et 
légèrement plus basse que chez les patients diabétiques 
de type 1. 

Insuffisance hépatique : 

Une étude de pharmacocinétique à dose unique d’insu- 
ine asparte a été réalisée chez 24 sujets ayant une 
fonction hépatique normale à sévèrement altérée. Chez 
es patients ayant une insuffisance hépatique, le taux 
d’absorption était diminué et plus variable, induisant un 
Tmax retardé de 50 min environ chez les patients ayant 
une fonction hépatique normale à 85 min environ chez 
es patients avec des troubles hépatiques modérés à 
sévères. L'ASC, la Cmax, et la CL/F étaient similaires 
chezles patients ayant une fonction hépatique diminuée 
en comparaison aux patients ayant une fonction hépa- 
tique normale. 

Insuffisance rénale : 

Une étude de pharmacocinétique à dose unique d’insu- 
line asparte a été réalisée chez 18 sujets ayant une 
fonction rénale normale à sévèrement altérée. Aucun 
effet apparent de la clairance de la créatinine sur les 
valeurs de l’ASC, la Cmax, la CL/F, et le Tmax de l'insuline 
asparte n’a été mis en évidence. Les données sont 
limitées chez les patients ayant une insuffisance rénale 
sévère à modérée. Les patients ayant une insuffisance 
rénale nécessitant un traitement par dialyse n’ont pas 
été étudiés. 

Population pédiatrique : 

Les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodyna- 
miques de NovoRapid ont été étudiées chez des enfants 
(6 à 12 ans) et des adolescents (13 à 17 ans) présentant 
un diabète de type 1. L'insuline asparte a été absorbée 
rapidement dans les deux groupes, avec un Tmax 
équivalent à celui de l'adulte. 

Cependant, une variation de la Cmax a été observée en 
fonction de l’âge, ce qui souligne l'importance d’un 
ajustement individuel de la dose de NovoRapid. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, et des fonctions 
de reproduction et de développement, n'ont pas révélé 
de risque particulier pour l'homme. 

Lors des essais in vitro évaluant à la fois la liaison aux 
récepteurs de l'insuline et de l’IGF-1 et les effets sur la 
croissance cellulaire, l'insuline asparte s'est comportée 
de façon très similaire à l'insuline humaine. Les études 
ont également montré que la dissociation de la liaison 
de l'insuline asparte sur le récepteur à l'insuline était 
identique à celle de l'insuline humaine. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Certaines substances mélangées à NovoRapid peuvent 
entraîner une dégradation de l'insuline asparte. Ce 
médicament ne doit pas être diluée ou mélangé à 
d’autres médicaments, excepté avec les liquides de per- 
fusion décrits dans la rubrique Posologie/Mode d’admi- 
nistration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Avant ouverture : 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

NovoRapid flacon/NovoRapid Penfill : 

En cours d'utilisation ou gardé sur soi en réserve : Le 
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produit doit être conservé pendant 4 semaines au 
maximum. À conserver à une température ne dépassant 
pas 30°C. Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas 
congeler. 

Conserver le flacon/la cartouche dans l'emballage exté- 
rieur, à l’abri de la lumière. 

NovoRapid FlexPen : 

En cours d'utilisation ou gardé sur soi en réserve : Le 
produit doit être conservé pendant 4 semaines au 
maximum. À conserver à une température ne dépassant 
pas 30 °C. Peut être conservé au réfrigérateur (entre 
2 °C et 8 °C). Ne pas congeler. 

Conserver le capuchon du stylo sur le stylo, à l'abri de 
a lumière. 

NovoRapid PumpCart : 

En cours d'utilisation ou gardé sur soi en réserve : 
NovoRapid PumpCart peut être gardé sur soi en réserve 
jusqu'à 2 semaines à une température ne dépassant 
pas 30 °C. Par la suite, NovoRapid PumpCart peut être 
utilisé dans une pompe à perfusion d'insuline conçue 
pour être utilisée avec cette cartouche, telles que les 
pompes à insuline Accu-Chek Insight et YpsoPump 
jusqu'à 7 jours à une température ne dépassant pas 
37 °C. Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 
Conserver la cartouche dans l'emballage extérieur à 
’abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne pas utiliser ce médicament si vous remarquez que 
a solution n’est pas limpide, incolore et aqueuse. 
NovoRapid ne doit pas être utilisé s’il a été congelé. 
Le patient sera averti du fait qu'il doit jeter l'aiguille 
après chaque injection. 
NovoRapid peut être utilisé avec une pompe à perfusion 
d'insuline (PCSI), comme décrit dans la rubrique Poso- 
logie/Mode d'administration. Les tubulures, dont le 
revêtement interne est en polyéthylène ou polyoléfine, 
ont été évaluées et sont compatibles avec l’utilisation 
d'une pompe. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Les aiguilles, les seringues, les cartouches, les stylos 
préremplis et le matériel de perfusion ne doivent pas 
être partagés. 
Les cartouches ne doivent pas être reremplies. 
En cas d'urgence survenant chez un utilisateur de 
NovoRapid (hospitalisation ou dysfonctionnement du 
stylo injecteur d'insuline), NovoRapid peut être prélevé 
d’une cartouche NovoRapid ou d’un stylo prérempli à 
l’aide d’une seringue à insuline de 100 U. 
NovoRapid PumpCart : 
NovoRapid PumpCart est une cartouche préremplie 
prête à être utilisée directement dans la pompe à 
perfusion d'insuline. Pour les instructions d'utilisation 
détaillées, consulter la notice. 
Pour garantir l'administration de la dose correcte d’insu- 
line, NovoRapid PumpCart ne doit pas être utilisé dans 
un stylo injecteur d'insuline. 
NovoRapid PumpCart est à utiliser uniquement avec 
une pompe à perfusion d'insuline conçue pour cette 
cartouche, telles que les pompes à insuline Accu-Chek 
Insight ou YpsoPump, comme décrit dans la rubrique 
Posologie/Mode d'administration. Les tubulures, dont 
le revêtement interne est en polyéthylène ou polyoléfine, 
ont été évaluées et sont compatibles avec l’utilisation 
d'une pompe. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM EU /1/99/119/001 ; CIP 3400935259097 (RCP rév 
22.06.17) flacon. 
EU /1/99/119/009 ; CIP 3400935527400 (RCP rév 
22.06.17) stylo FlexPen. 
EU /1/99/119/003 ; CIP 3400935259219 (RCP rév 
22.06.17) cartouche Penfill. 
EU /1/99/119/024 ; CIP 3400927714573 (RCP rév 
22.06.17) cartouche PumpCart. 
18,99 € (flacon de 10 mi). 
39,29 € (5 stylos FlexPen). 
36,03 € (5 cartouches Penfill). 
25,04 € (5 cartouches PumpCart). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Non remboursable et non agréé Collect à la date du 
29.09.17 chez les enfants de 1 à 2 ans (demandes à 
l'étude). 
Titulaire de AMM : Novo Nordisk A/S, 
Représentant local : 
NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 
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eptacog alfa (activé) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (lyophilisée, blanche) et solvant (solution lim- 
pide, incolore) pour solution injectable à 1 mg (50 kUI), 
à 2 mg (100 kUI), à 5 mg (250 kUI) ou à 8 mg (400 kUI) : 
Flacon de poudre + 1 seringue préremplie de solvant 
+ 1 adaptateur pour flacon, avec un filtre à particules 
intégré, d’un diamètre de pores de 25 micromètres, 
boîtes unitaires. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Eptacog alfa (activé) * (DCI) „essees 1 mg 
ou 2 mg 
ou 5 mg 
ou 8 mg 


(soit respectivement 50, 100, 250 et 400 kKUI**/fl) 

Excipients (communs) : Poudre : chlorure de sodium, 
chlorure de calcium dihydraté, glycylglycine, polysor- 
bate 80, mannitol, saccharose, méthionine, acide chlorhy- 
drique et hydroxyde de sodium (pour l'ajustement du pH). 


Solvant : histidine, acide chlorhydrique et hydroxyde de 
sodium (pour l’ajustement du pH), eau ppi. 

Après reconstitution, le produit contient 1 mg/ml d’epta- 
cog alfa (activé). 

La solution reconstituée a un pH approximatif de 6,0. 

* Eptacog alfa (activé) est un facteur de coagulation Vlla 
recombinant (rFVIla), ayant une masse moléculaire d'environ 
50 000 daltons, produit dans des cellules rénales de hams- 
ters nouveau-nés (cellules BHK) par la technique de l'ADN 
recombinant. 


* 1 KUI correspond à 1000 UI (unités internationales). 


[Dc] INDICATIONS 

NovoSeven est indiqué dans le traitement des épisodes 

hémorragiques et dans la prévention des hémorragies 

survenant lors d'interventions chirurgicales ou de pro- 
cédures invasives pour les groupes de patients sui- 
vants : 

- chez les patients ayant une hémophilie congénitale 
avec inhibiteurs dirigés contre les facteurs de coagu- 
lation VIII ou IX de titre > 5 Unités Bethesda (UB) ; 

- chez les patients ayant une hémophilie congénitale 
chez lesquels une forte réponse anamnestique à 
l'administration de facteur VIII ou de facteur IX est 
prévisible ; 

- chez les patients ayant une hémophilie acquise ; 

- chez les patients ayant un déficit congénital en FVII ; 

- chez les patients ayant une thrombasthénie de Glanz- 

mann avec anticorps anti-GP Ilb-Illa et/ou anti-HLA, 

et présentant une absence de réponse (passée ou 
présente) aux transfusions plaquettaires. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Le traitement doit être initié sous la surveillance d’un 
médecin expérimenté dans le traitement de l’hémophilie 
et/ou des troubles de l'hémostase. 
POSOLOGIE : 
Hémophilie A ou B avec inhibiteurs ou susceptible 
de présenter une forte réponse anamnestique : 
Dose : 
NovoSeven doit être administré dès que possible après 
le début de l'épisode hémorragique. La dose initiale 
recommandée, administrée en bolus intraveineux, est 
de 90 ug par kg de poids corporel. 
Après la dose initiale de NovoSeven, d’autres injections 
peuvent être nécessaires. La durée du traitement et 
l'intervalle entre les injections varieront en fonction de 
la sévérité de l’hémorragie, des procédures invasives 
ou de l'intervention chirurgicale pratiquée. 
Population pédiatrique : 
L'expérience clinique actuelle ne permet pas d'établir 
de différence générale entre le dosage chez les enfants 
et les adultes, bien que les enfants aient une clairance 
plus rapide que les adultes. En conséquence, des doses 
plus importantes de rFVIla peuvent être nécessaires 
chez les enfants pour atteindre des concentrations 
plasmatiques similaires à celles des adultes (cf Pharma- 
cocinétique). 

Intervalle entre les doses : 

L'intervalle entre les doses est initialement de 2 à 

3 heures pour obtenir l'hémostase. 

Si la poursuite du traitement est nécessaire, l'intervalle 

entre les doses peut être progressivement augmenté, 

lorsqu'une hémostase efficace est atteinte, à 4, 6, 8 ou 

12 heures aussi longtemps que le traitement est jugé 

nécessaire. 

Épisodes hémorragiques mineurs à modérés (y compris 

traitement à domicile) : 

Un traitement précoce a démontré son efficacité dans 

le traitement des saignements articulaires, musculaires 

et cutanéomuqueux mineurs à modérés. Deux schémas 
posologiques peuvent être recommandés : 

1. Deux à trois injections de 90 ug par kg de poids 
corporel administrées à 3 heures d'intervalle. Si un 
traitement supplémentaire est nécessaire, une dose 
additionnelle de 90 ug par kg de poids corporel peut 
être administrée. 

2. Une injection unique de 270 pug par kg de poids 
corporel. 

La durée du traitement à domicile ne doit pas dépasser 

24 heures. 

La poursuite du traitement à domicile ne peut être 

envisagée qu'après la consultation du centre de traite- 

ment de l’hémophilie. 

Il n'y a pas d'expérience clinique concernant l'adminis- 

















tration d’une dose unique de 270 ug par kg de poids 
corporel chez les patients âgés. 

Épisodes hémorragiques graves : 

Une dose initiale de 90 ug par kg de poids corporel est 
recommandée et peut être administrée au cours du 
trajet vers hôpital où le patient est traité habituellement. 
La dose suivante varie en fonction du type et de la 
sévérité de hémorragie. La fréquence des doses ini- 
tiales sera de toutes les deux heures jusqu'à l'obtention 
d’une amélioration clinique. Si la poursuite du traitement 
est indiquée, l'intervalle entre les doses peut être 
augmenté à 3 heures pendant 1 à 2 jours. Ensuite, 
l'intervalle entre les doses peut être augmenté succes- 
sivement à 4, 6, 8 ou 12 heures aussi longtemps que le 
traitement est jugé nécessaire. 

Un épisode hémorragique majeur peut être traité durant 
2 à 3 semaines mais le traitement peut être poursuivi 
au-delà si l’état clinique le nécessite. 

Procédure invasive/intervention chirurgicale : 

Une dose initiale de 90 ug par kg de poids corporel 
devra être administrée immédiatement avant l'inter- 
vention. La dose devra être répétée 2 heures plus tard, 
puis à des intervalles de 2 à 3 heures durant les 
premières 24 à 48 heures en fonction du type d'inter- 
vention et de l’état clinique du patient. En cas d'inter- 
vention chirurgicale majeure, le traitement devra être 
poursuivi à des intervalles de 2 à 4 heures durant 6 à 
7 jours. L'intervalle entre les doses pourra ensuite être 
augmenté jusqu'à 6 à 8 heures pendant encore 2 semai- 
nes. En cas d'intervention chirurgicale majeure, les 
patients peuvent être traités pendant 2 à 3 semaines 
jusqu’à cicatrisation. 

Hémophilie acquise : 

Dose et intervalle entre les doses : 

NovoSeven doit être administré dès que possible après 
le début de l'épisode hémorragique. La dose initiale 
recommandée, administrée en bolus intraveineux, est 
de 90 ug par kg de poids corporel. Après la dose initiale 
de NovoSeven, d’autres injections peuvent être réali- 
sées si nécessaire. La durée du traitement et l'intervalle 
entre les injections varieront en fonction de la sévérité 
de l’hémorragie, des procédures invasives ou de linter- 
vention chirurgicale pratiquée. 

L'intervalle entre les doses est initialement de 2 à 
3 heures. Lorsque l'hémostase est atteinte, l'intervalle 
entre les doses peut être augmenté progressivement à 
4, 6, 8 ou 12 heures aussi longtemps que le traitement 
est jugé nécessaire. 

Déficit en facteur VII : 

Dose, fourchette de doses et intervalle entre les doses : 
La fourchette de doses recommandée chez les adultes 
et les enfants pour le traitement des épisodes hémor- 
ragiques et pour la prévention des hémorragies chez 
les patients subissant une intervention chirurgicale ou 
des procédures invasives est de 15 à 30 pg par kg de 
poids corporel toutes les 4 à 6 heures jusqu’à l'obtention 
de l’hémostase. La dose et la fréquence des injections 
doivent être adaptées à chaque individu. 

Population pédiatrique : 

L'expérience clinique limitée concernant la prophylaxie 
à long terme a été recueillie dans la population pédia- 
trique de moins de 12 ans, présentant un phénotype 
clinique sévère (cf Pharmacodynamie). 

La dose et la fréquence des injections pour la prophy- 
laxie doivent être basées sur la réponse clinique et 
adaptées à chaque individu. 

Thrombasthénie de Glanzmann : 

Dose, fourchette de doses et intervalle entre les doses : 
La dose recommandée pour le traitement des épisodes 
hémorragiques et pour la prévention des hémorragies 
chez les patients subissant une intervention chirurgicale 
ou des procédures invasives est de 90 ug (entre 80 et 
120 ug) par kg de poids corporel toutes les 2 heures 
(1,5 à 2,5 heures). Un minimum de trois doses doit 
être administré pour garantir une hémostase efficace. 
L'administration en bolus est recommandée car un 
manque d'efficacité peut apparaître avec la perfusion 
continue. 

Chezles patients répondeurs, les plaquettes constituent 
le traitement de première intention de la thrombasthénie 
de Glanzmann. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 

Administrer la solution en bolus intraveineux sur 2 à 
5 minutes. 

Surveillance du traitement - Analyses biologiques : 

Le traitement par NovoSeven ne nécessite pas de 
surveillance particulière. La sévérité de l’hémorragie et 
la réponse clinique à l'administration de NovoSeven 
doivent guider l'adaptation posologique. 

Après l'administration de rFVIla, le temps de Quick (TQ) 
et le temps de céphaline activée (TCA) diminuent mais 
aucune corrélation n’a été démontrée entre le TQ et le 
TCA et l'efficacité clinique du rFVIla. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
aux protéines de souris, de hamster ou protéines 
bovines. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Dans les conditions pathologiques où le facteur tissu- 
aire peut être libéré de façon plus importante que la 
normale, il peut y avoir un risque potentiel de dévelop- 
pement d’un événement thrombotique ou d’induction 
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de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) asso- 
cié au traitement par NovoSeven. 

Ces situations peuvent se voir chez des patients pré- 
sentant des signes d’athérosclérose sévère, une bles- 
sure par écrasement, une septicémie ou une CIVD. En 
raison du risque de complications thromboemboliques, 
il faudra être prudent lors de l'administration de Novo- 
Seven chez les patients ayant des antécédents de 
maladie coronaire, chez les patients atteints d’une 
maladie hépatique, chez les patients en situation post- 
opératoire, chez les nouveau-nés, ou chez les patients 
ayant un risque thromboembolique ou de coagulation 
intravasculaire disséminée. Dans chacune de ces situa- 
tions, le bénéfice potentiel du traitement avec NovoSe- 
ven devra être mesuré en fonction du risque de survenue 
de ces complications. 

Étant donné que NovoSeven, facteur de coagulation VIla 
recombinant, peut contenir des traces d’IgG de souris, 
d’IgG bovines et d’autres protéines résiduelles de la 
culture (protéines de hamster et de sérum bovin), les 
patients traités par le produit peuvent développer avec 
une faible probabilité une hypersensibilité à ces protéi- 
nes. Dans de tels cas, un traitement antihistaminique 
par voie IV devra être discuté. 

Si des réactions allergiques ou de type anaphylactique 
surviennent, l'administration devra être arrêtée immé- 
diatement. En cas de choc, un traitement médical 
standard devra être instauré. Les patients doivent être 
informés des signes précoces des réactions d'hyper- 
sensibilité. Si de tels symptômes surviennent, le patient 
devra être informé de la nécessité d’arrêter immédia- 
tement l’utilisation du produit et de contacter son 
médecin. 

En cas d’hémorragies majeures, le produit doit être 
administré à l'hôpital, de préférence dans un centre 
spécialisé dans le traitement des hémophiles avec 
inhibiteurs dirigés contre les facteurs VIII ou IX ou, en 
cas d’impossibilité, en étroite collaboration avec un 
médecin spécialisé dans le traitement de l’hémophilie. 
Si l'hémorragie n’est pas contrôlée, une hospitalisation 
est indispensable. Les patients/personnes soignantes 
doivent rapporter dès que possible toutes les utilisations 
de NovoSeven au médecin ou à l'hôpital assurant le 
Suivi. 

Il est nécessaire de contrôler le temps de Quick et 
l’activité coagulante du facteur VII chez les patients 
ayant un déficit en facteur VII, avant et après l’adminis- 
tration de NovoSeven. Si l’activité du facteur Vila 
n'atteint pas le taux attendu ou si l’hémorragie n'est 
pas contrôlée après traitement aux doses recomman- 
dées, une formation d'anticorps peut être suspectée et 
la recherche d'anticorps doit être entreprise. Des cas 
de thrombose ont été rapportés chez des patients ayant 
un déficit en facteur VII et recevant du NovoSeven au 
cours d’une opération chirurgicale mais le risque de 
thrombose chez les patients ayant un déficit en fac- 
teur VII et traités par NovoSeven n'est pas connu 
cf Pharmacodynamie). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le risque d’une interaction potentielle entre NovoSeven 
et des concentrés de facteurs de coagulation n’est 
pas connu. L'utilisation simultanée de concentrés de 
complexes prothrombiques, activés ou non, doit être 
évitée. 

Il a été rapporté que les antifibrinolytiques diminuent les 
pertes sanguines liées à une intervention chirurgicale 
chez les hémophiles, surtout lors de chirurgies ortho- 
pédiques et lors d'interventions dans des zones où 
activité fibrinolytique est importante, comme la cavité 
buccale. L'expérience dont on dispose concernant 
utilisation concomitante d’un traitement antifibrinolyti- 
que et du rFVIla est toutefois limitée. 

D'après une étude non clinique (cf Sécurité préclinique), 
il n'est pas recommandé d'associer le rFVIla au rFXIII. I 
n'existe aucune donnée clinique sur l'interaction entre 
e rFVIla et le rFXIII. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
‘utilisation de NovoSeven durant la grossesse. L'utili- 
sation du rFVlla au cours d'un nombre limité de 
grossesses dans les indications approuvées n’a appa- 
remment révélé aucun effet délétère du rFVIla sur la 
grossesse ou pour le fœtus/nouveau-né. A ce jour, il 
n'existe aucune autre donnée pertinente de nature 
épidémiologique. Les études effectuées chez l'animal 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la gestation, le développement embryon- 
naire ou fætal, l'accouchement et le développement 
postnatal (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le rFVIla est excrété dans le lait 
maternel. Le passage du rFVila dans le lait n’a pas été 
étudié chez les animaux. La décision de poursuivre/ 
d'arrêter l'allaitement ou de poursuivre/d’arrêter le trai- 
tement avec NovoSeven doit être prise en tenant compte 
du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant et du bénéfice 
du traitement par NovoSeven chez la femme. 
FERTILITÉ : 

Les données issues des études non cliniques ainsi que 
celles recueillies après commercialisation n’ont pas mis 
en évidence d'effets délétères du rFVIla sur la fertilité 
masculine ou féminine. 
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[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les réactions indésirables le plus fréquemment rappor- 
tées sont : diminution de la réponse thérapeutique, 
pyrexie, rash, événements thromboemboliques veineux, 
prurit et urticaire. Ces réactions sont rapportées comme 
peu fréquentes (> 1/1000, < 1/100). 

Tableau résumé des réactions indésirables : 

Le tableau 1 répertorie les réactions indésirables obser- 
vées lors des essais cliniques et les réactions rapportées 
spontanément (après commercialisation). Au sein de 
chaque groupe de fréquence, les réactions indésirables 
sont présentées suivant un ordre décroissant de gravité. 
Les réactions indésirables rapportées uniquement après 
commercialisation (c'est-à-dire en dehors des essais 
cliniques) sont présentées avec une fréquence « indéter- 
minée ». 

Les essais cliniques réalisés chez 484 patients (compre- 
nant 4 297 épisodes hémorragiques traités) présentant 
une hémophilie A ou B, une hémophilie acquise, un 
déficit en facteur VII ou une thrombasthénie de Glanz- 
mann ont montré que les réactions indésirables sont 
fréquentes (> 1/100 ; < 1/10). Le nombre total d’épi- 
sodes traités dans les essais cliniques étant inférieur à 
10 000, la plus faible fréquence possible de réactions 
indésirables qui peut être attribuée est rare (> 1/10 000 ; 
< 1/1 000). 

Les réactions indésirables les plus fréquentes sont la 
pyrexie et le rash (peu fréquent : > 1/1 000 ; < 1/100). 
Les réactions indésirables les plus graves sont les 
événements thromboemboliques. 

Les fréquences des réactions indésirables graves et non 
graves sont listées selon les classes de systèmes 
d'organes. 

Tableau 1 : Réactions indésirables issues des 
essais cliniques et réactions indésirables sponta- 
nément rapportées (post-commercialisation) 








Classe de système d'organe MedDRA 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Coagulation intravasculaire disséminée 
Résultats d'analyses biologiques liés, y 
compris des taux élevés de D-dimères et 
des taux diminués d’AT (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
Coagulopathie 


Rare 


Affections gastro-intestinales 
Rare Nausées 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Peufréquent | Réponse thérapeutique diminuée *, pyrexie 





Réaction au site d'injection dont douleur au 


Rare site d'injection 





Affections du système immunitaire 


Hypersensibilité (cf Contre-indications, Mises 


Rare engarde/Précautions d'emploi) 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 





investigations 





Augmentation des produits de dégradation de 
lafibrine 

Augmentation de l’alanine aminotransférase, 
des phosphatases alcalines, de la lactate 
déshydrogénase et de la prothrombine 


Rare 





Affections du système nerveux 





Rare Maux detête 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rash (y compris dermatite allergique etrash 


Peufréquent érythémateux), prurit et urticaire 





Fréquence 


airs | Rougeur, angiœdème 
indéterminée geur, ang 





Affections vasculaires 





Événements thromboemboliques veineux 
(thrombose veineuse profonde, thrombose au 
site IV, embolie pulmonaire, événements 
thromboemboliques hépatiques y compris 
thrombose de la veine porte, thrombose 
veineuse rénale, thrombophlébite, 
thrombophlébite superficielle etischémie 
intestinale) 


Peu fréquent 


d'anticorps inhibiteurs dirigés contre NovoSeven ou le 
facteur VII n’a été rapporté chez les patients ayant une 
hémophilie A ou B. Le développement d'anticorps 
inhibiteurs de NovoSeven a été rapporté dans un registre 
observationnel après commercialisation de patients 
ayant un déficit congénital en FVII. 

Dans les études cliniques réalisées chez les patients 
ayant un déficit en facteur VII, la formation d'anticorps 
dirigés contre NovoSeven et le facteur VII est la seule 
réaction indésirable rapportée (fréquence : fréquent 
[> 1/100, < 1/10]). Dans certains cas, les anticorps ont 
présenté un effet inhibiteur in vitro. Les facteurs de 
risque présents qui auraient pu contribuer à la formation 
d'anticorps incluaient : traitement antérieur par plasma 
humain et/ou par concentré de facteur VII plasmatique, 
mutation sévère du gène du facteur VII et surdosage de 
NovoSeven. Une recherche d'anticorps anti-facteur VII 
devra être réalisée chez les patients ayant un déficit en 
facteur VII traités par NovoSeven (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Événements thromboemboliques artériels et veineux : 
Lorsque NovoSeven est administré chez des patients 
en dehors des indications approuvées, les événements 
thromboemboliques artériels sont fréquents (> 1/100, 
< 1/10). Une augmentation du risque d'événements 
thromboemboliques artériels (cf tableau : Affections 
vasculaires) [5,6 % chez les patients traités par Novo- 
Seven versus 3,0 % chez les patients traités avec un 
placebo] a été mise en évidence dans une méta-analyse 
de données poolées issues d’études contrôlées versus 
placebo réalisées en dehors des indications actuelle- 
ment approuvées dans différentes situations cliniques. 
Dans chacune de ces études les caractéristiques des 
patients étaient différentes, donc les profils de risques 
sous-jacents étaient différents. 

La sécurité et l'efficacité de NovoSeven n'ont pas été 
établies en dehors des indications approuvées, en 
conséquence NovoSeven ne devra pas être utilisé. 
Les événements thromboemboliques peuvent conduire 
à un arrêt cardiaque. 

Autres populations particulières : 

Patients présentant une hémophilie acquise : 

Les études cliniques réalisées chez 61 patients ayant 
une hémophilie acquise, comprenant 100 épisodes de 
traitement, ont montré que certaines réactions indési- 
rables ont été rapportées plus fréquemment (1 % sur 
la base des épisodes de traitement) : événements 
thromboemboliques artériels (occlusion artérielle céré- 
brale, accident vasculaire cérébral), événements 
thromboemboliques veineux (embolie pulmonaire et 
thrombose veineuse profonde), angine de poitrine, nau- 
sées, pyrexie, rash érythémateux et augmentation des 
taux des produits de dégradation de la fibrine. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les toxicités limitant la dose de NovoSeven n’ont pas 
été étudiées dans les études cliniques. 

Quatre cas de surdosage ont été rapportés chez des 
patients hémophiles en 16 ans. La seule complication 
rapportée en rapport avec un surdosage était une légère 
augmentation transitoire de la pression artérielle chez 
un patient de 16 ans ayant reçu 24 mg de rFVIla au lieu 
de 5,5 mg. Aucun cas de surdosage n’a été rapporté 
chez les patients atteints d’une hémophilie acquise ou 
d’une thrombasthénie de Glanzmann. 

Chez les patients ayant un déficit en facteur VII chez 
lesquels la dose recommandée est de 15 à 30 pg/kg de 
rFVIla, un épisode de surdosage a été associé à un 
événement thrombotique (accident vasculaire cérébral 
occipital) chez un homme âgé (> 80 ans) traité avec 10 
à 20 fois la dose recommandée. Par ailleurs, l'apparition 
d'anticorps dirigés contre NovoSeven et le facteur VII a 
été associée à un surdosage chez un patient atteint 
d’un déficit en facteur VII. 

La posologie ne doit pas être intentionnellement aug- 
mentée au-delà des doses recommandées du fait de 
l'absence d’information sur le risque supplémentaire 
que cela pourrait entraîner. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 











Événements thromboemboliques artériels 
(infarctus du myocarde, infarctus cérébral, 
ischémie cérébrale, occlusion artérielle 
cérébrale, accident vasculaire cérébral, 
thrombose artérielle rénale, ischémie 
périphérique, thrombose artérielle 
périphérique et ischémie intestinale) 
Angine de poitrine 


Rare 





Fréquence 


Hat "~, | Thrombusintracardiaque 
indéterminée 











* Un manque d'efficacité (réponse thérapeutique diminuée) 
a été rapporté. Il est essentiel que le schéma posologique 
de NovoSeven soit conforme à la posologie recommandée 
dans la rubrique Posologie/Mode d’administration. 
Description de certains effets indésirables : 
Formation d'anticorps inhibiteurs : 

Après la commercialisation, aucun cas d'apparition 





Classe pharmacothérapeutique : Facteurs de coa- 
gulation sanguine (code ATC : B02BD08). 
Mécanisme d'action : 

NovoSeven contient du facteur de coagulation VII activé 
recombinant. Le mécanisme d'action comprend la liai- 
son du facteur Vlla au facteur tissulaire exposé. Ce 
complexe va activer le facteur IX en facteur IXa et le 
facteur X en facteur Xa, qui permet la transformation 
initiale de faibles quantités de prothrombine en throm- 
bine. La thrombine provoque l’activation des plaquettes 
et des facteurs V et VIII au niveau du site de la lésion et 
conduit à la formation du caillot hémostatique en trans- 
formant le fibrinogène en fibrine. Les doses pharmaco- 
logiques de NovoSeven activent le facteur X directement 
à la surface des plaquettes activées situées sur le site 
de la lésion, indépendamment du facteur tissulaire. Il 
en résulte une transformation de la prothrombine en 





quantités importantes de thrombine indépendamment 
du facteur tissulaire. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'activité pharmacodynamique du facteur Vlla est à 
l’origine d’une formation locale accrue de facteur Xa, 
thrombine et fibrine. 

Chez les patients souffrant d’affections sous-jacentes 
les prédisposant à une CIVD, un risque théorique de 
développement d’une activation systémique du sys- 
tème de coagulation ne peut pas être totalement exclu. 
Dans un registre observationnel (F7HAEM-3578) 
incluant des patients présentant un déficit congénital 
en FVII, la dose médiane utilisée en prophylaxie long 
terme des épisodes hémorragiques chez 22 enfants (de 
moins de 12 ans) présentant un déficit en FVII et un 
phénotype clinique sévère était de 30 g/kg (allant de 
17 ug/kg à 200 pg/kg ; la dose le plus souvent utilisée 
était de 30 g/kg chez 10 patients) avec une fréquence 
médiane de 3 injections par semaine (allant de 1 à 7 ; la 
fréquence d'injection le plus souvent rapportée était de 
3 fois par semaine chez 13 patients). 

Dans le même registre, 3 patients sur les 91 ayant subi 
une intervention chirurgicale ont présenté des événe- 
ments thromboemboliques. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Sujets sains : 

Distribution, élimination et linéarité : 

Les propriétés pharmacocinétiques du rFVIla ont été 
étudiées en utilisant un test de coagulation impliquant 
le facteur VII, chez 35 sujets sains caucasiens et japonais 
dans une étude d’escalade de dose. Les sujets ont été 
stratifiés en fonction du sexe et du groupe ethnique et 
ont reçu des doses de rFVIla de 40, 80 et 160 ug par kg 
de poids corporel (3 doses chacun) et/ou placebo. Les 
propriétés pharmacocinétiques étaient similaires quels 
que soient le sexe et le groupe ethnique. 

Le volume moyen de distribution à l’état d'équilibre allait 
de 130 à 165 ml/kg, les valeurs moyennes de la clairance 
allaient de 33,3 à 37,2 ml/h x kg. 

La demi-vie moyenne terminale allait de 3,9 à 6,0 heures. 
Les profils pharmacocinétiques obtenus étaient dose- 
dépendants. 

Hémophilie A et B avec inhibiteurs : 

Distribution, élimination et linéarité : 

Les propriétés pharmacocinétiques du rFVIla ont été 
étudiées en utilisant un test de coagulation impliquant 
le facteur VIla, chez 12 enfants (2 à 12 ans) et 5 adultes 
au stade non hémorragique. 

Le volume moyen de distribution à l'état d'équilibre était 
de 196 ml/kg chez les enfants versus 159 ml/kg chez 
les adultes. 

La clairance moyenne était approximativement 50 % 
supérieure chez les enfants par rapport à la clairance 
chez l'adulte (78 versus 53 ml/h x kg), alors que la 
demi-vie terminale moyenne était évaluée à 2,3 heures 
dans les deux groupes. La clairance semble liée à l’âge, 
en conséquence la clairance chez les jeunes patients 
peut être augmentée de plus de 50 %. 

Le profil dose-dépendant a été démontré chez les 
enfants pour les doses testées de 90 et 180 ug par kg 
de poids corporel, en accord avec les résultats anté- 
rieurs obtenus pour de plus faibles doses (17,5 à 
70 pg/kg de rFVIla). 

Déficit en facteur VII : 

Distribution et élimination : 

Au niveau cinétique, aucune différence significative 
entre les doses uniques de 15 et 30 g par kg de poids 
corporel du rFVlla n’a été retrouvée concernant les 
paramètres indépendants de la dose suivants : volume 
de distribution à l'équilibre (280 à 290 ml/kg), demi-vie 
(2,82 à 3,11 h), clairance corporelle totale (70,8 à 
79,1 ml/h x kg) et temps de résidence moyen (3,75 à 
3,80 h). 

La récupération plasmatique moyenne in vivo a été 
approximativement de 20 %. 

Thrombasthénie de Glanzmann : 

La pharmacocinétique de NovoSeven chez les patients 
ayant une thrombasthénie de Glanzmann n'a pas été 
étudiée mais devrait être comparable à la pharmacoci- 
nétique observée chez les patients ayant une hémo- 
philie A ou B. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Tous les résultats des essais de sécurité préclinique 
étaient liés à l'effet pharmacologique du rFVila. 

Dans un modèle cardiovasculaire avancé chez le singe 
cynomolgus, un effet synergique potentiel d’un traite- 
ment associant le rFXIII au rFVIla a entraîné une amplifi- 
cation des propriétés pharmacologiques (thrombose et 
décès), en dépit d’une dose moins élevée que celle 
utilisée lorsque chacun des deux médicaments est 
administré séparément. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
NovoSeven ne doit pas être mélangé à des liquides de 
perfusion ni administré en goutte-à-goutte. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

La durée de conservation du produit dans l'emballage 

destiné à la vente est de 3 ans lorsque le produit est 

conservé à une température ne dépassant pas 25 °C. 

- Conserver la poudre et le solvant à une température 
ne dépassant pas 25 °C. 

- Conserver la poudre et le solvant à l'abri de la lumière. 

- Ne pas congeler. 

- Pour les conditions de conservation du produit 
reconstitué, cf Modalités de conservation. 
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Après reconstitution : 

Après reconstitution, la stabilité physique et chimique a 
été démontrée pendant 6 heures à 25°C et pendant 
24 heures à 5 °C. 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé immédia- 
tement, la durée et les conditions de conservation avant 
son utilisation sont sous la responsabilité de l'utilisateur 
et ne devraient pas excéder 24 heures entre 2°C et 
8°C, à moins que la reconstitution n'ait été réalisée 
dans des conditions aseptiques contrôlées et validées. 
La solution reconstituée doit être conservée dans le 
flacon. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le solvant de NovoSeven est fourni dans une seringue 
préremplie. Les procédures de manipulation sont décri- 
tes ci-dessous. 
Poudre en flacon et solvant en seringue préremplie : 
Toujours utiliser des techniques respectant les condi- 
tions d’asepsie. 
Reconstitution : 
- Le flacon de poudre de NovoSeven et la seringue 
préremplie de solvant doivent être à température 
ambiante au moment de la reconstitution. Retirer la 
capsule en plastique du flacon. Si la capsule est 
défaite ou manquante, ne pas utiliser le flacon. Net- 
toyer le bouchon en caoutchouc du flacon avec un 
tampon stérile imbibé d'alcool et le laisser sécher 
quelques secondes avant utilisation. Ne pas toucher 
le bouchon en caoutchouc après l’avoir nettoyé. 
Retirer le papier de protection de l'adaptateur pour 
flacon. Ne pas sortir l'adaptateur pour flacon de sa 
capsule de protection. Si le papier de protection n'est 
pas entièrement scellé ou s’il est déchiré, ne pas 
utiliser l'adaptateur pour flacon. Retourner la capsule 
de protection, et placer l'adaptateur pour flacon sur 
le flacon. Presser légèrement la capsule de protection 
avec le pouce et l'index. Retirer la capsule de pro- 
tection de l’adaptateur pour flacon. 

Visser la tige du piston dans le sens des aiguilles 

d’une montre sur le piston à l’intérieur de la seringue 

préremplie jusqu’à sentir une résistance. Retirer le 
capuchon de la seringue préremplie en l'inclinant vers 
le bas jusqu'à ce que la perforation cède. Ne pas 
toucher l'extrémité de la seringue sous le capuchon 
de la seringue. Si le capuchon de la seringue est défait 
ou manquant, ne pas utiliser la seringue préremplie. 

Visser fermement la seringue préremplie sur l’adap- 

tateur pour flacon jusqu’à sentir une résistance. Tenir 

la seringue préremplie légèrement inclinée avec le 
flacon placé vers le bas. Appuyer sur la tige du piston 
pour injecter la totalité du solvant dans le flacon. 

Maintenir la tige du piston enfoncée et agiter douce- 

ment le flacon jusqu'à ce que toute la poudre soit 

dissoute. Ne pas secouer le flacon, car cela entraî- 
nerait la formation de mousse. 

Si une dose plus importante est nécessaire, répéter la 

procédure avec des flacons, seringues préremplies et 

adaptateurs pour flacons supplémentaires. 

La solution reconstituée de NovoSeven est incolore et 

doit être inspectée visuellement afin de s'assurer qu’elle 

ne contient pas de particules et qu’elle est limpide avant 
d’être injectée. 

Il est recommandé d'utiliser NovoSeven immédiate- 

ment après reconstitution. Pour les conditions de stoc- 

kage du médicament reconstitué, cf Modalités de 
conservation. 

Administration : 

- Maintenir la tige du piston complètement enfoncée. 
Retourner la seringue avec le flacon. Arrêter de 
pousser la tige du piston et la laisser revenir pendant 
que la solution reconstituée remplit la seringue. Tirer 
la tige du piston légèrement vers le bas pour transférer 
la solution mélangée dans la seringue. 

- Tout en maintenant le flacon retourné, tapoter délica- 
tement la seringue pour laisser les bulles d’air remon- 
ter à la surface. Pousser la tige du piston lentement 
jusqu’à ce que toutes les bulles d’air aient disparu. 
Si toute la dose mest pas nécessaire, utiliser la 
graduation sur la seringue pour mesurer la quantité 
de solution mélangée à retirer. 

- Dévisser le flacon de son adaptateur. 

- NovoSeven est maintenant prêt pour l'injection. Loca- 
liser un site d'injection approprié et injecter lentement 
NovoSeven dans une veine sur une période de 2 à 5 
minutes sans retirer l'aiguille du site d'injection. 

Jeter le matériel utilisé. Tout médicament non utilisé ou 

déchet doit être éliminé conformément à la réglemen- 

tation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM EU /1/96/006/008 ; CIP 3400958384172 (RCP rév 
08.12.16) 1 mg pdre + ser solv. 
EU /1/96/006/009 ; CIP 3400958384233 (RCP rév 
08.12.16) 2 mg pdre + ser solv. 
EU /1/96/006/010 ; CIP 3400958384462 (RCP rév 
08.12.16) 5 mg pdre + ser solv. 
EU /1/96/006/011 ; CIP 3400958384523 (RCP rév 
08.12.16) 8 mg pdre + ser solv. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400893897324 (pdre 1 mg + ser solv) : 608,00 €. 
UCD 3400893897492 (pdre 2 mg + ser solv) : 1216,00 €. 
UCD 3400893897553 (pdre 5 mg + ser solv) : 3040,00 €. 
UCD 3400893897614 (pdre 8 mg + ser solv) : 4864,00 €. 
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Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
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NOXAFIL © 


posaconazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé gastrorésistant à 100 mg (oblong, de 
17,5 mm de longueur, gravé « 100 » sur une face ; 
enrobage jaune) : Boîtes de 24 et de 96, en plaquette 
sous étuis (2 x 12 ou 8 x 12). 

Suspension buvable à 40 mg/ml (blanche) : Flacon 
de 105 ml de suspension, avec fermeture de sécurité 
enfant et une cuillère-mesure graduée à 2,5 ml et 5 ml. 
Solution à diluer pour perfusion (IV) à 300 mg (liquide 
clair, incolore à jaune) : Flacon de 16,7 mi de solution. 


COMPOSITION 





Comprimé : p cp 
Posaconazole (DCI) ...ssssssssssssssssssssssssssesse 100 mg 
Excipients : Noyau du comprimé : acéto-succinate 


d'hypromellose, cellulose microcristalline, hydroxypro- 
pylcellulose (E463), silice pour usage dentaire, croscar- 
mellose sodique, stéarate de magnésium. Enrobage : 
alcool polyvinylique, macrogol 3350, dioxyde de titane 
(E171), talc, oxyde de fer jaune (E172). 


Suspension buvable : pml 
Posaconazole (DCI) 40 mg 
Excipients : polysorbate 80, siméticone, benzoate de 
sodium (E211), citrate de sodium dihydraté, acide citri- 
que monohydraté, glycérol, gomme xanthane, glucose 
liquide, dioxyde de titane (E171), arôme artificiel de 
cerise contenant de l’alcool benzylique et du propylè- 
neglycol, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : glucose (approximativement 
1,75 g/5 mi). 

Solution à diluer pour perfusion : pml 
Posaconazole (DCI) 18 mg 
Excipients : sulfobutyle éther bêta-cyclodextrine de 
sodium (SBECD), édétate disodique, acide chlorhy- 
drique [pour ajustement du pH], hydroxyde de sodium 
pour ajustement du pH], eau pour préparations injec- 
tables. 

Excipient à effet notoire : sodium (462 mg [20 mmol] 
par flacon). 

Chaque flacon contient 300 mg de posaconazole. 


[Dc] INDICATIONS 

Noxafil comprimés gastrorésistants, Noxafil suspension 

buvable et Noxafil solution à diluer pour perfusion sont 

indiqués dans le traitement des infections fongiques 
suivantes chez l'adulte (cf Pharmacodynamie) : 

- Aspergillose invasive chez les patients réfractaires à 
l'amphotéricine B ou à l’itraconazole ou chez les 
patients intolérants à ces médicaments. 

- Fusariose chez les patients réfractaires à l'amphoté- 
ricine B ou chez les patients intolérants à l’'amphoté- 
ricine B. 

- Chromoblastomycose et mycétome chez les patients 
réfractaires à l’itraconazole ou chez les patients into- 
lérants à l’itraconazole. 

- Coccidioïdomycose chez les patients réfractaires à 
l’'amphotéricine B, à l’itraconazole ou au fluconazole 
ou chez les patients intolérants à ces médicaments. 

Noxafil suspension buvable est indiqué dans le traite- 

ment de l'infection fongique suivante chez l'adulte 

(cf Pharmacodynamie) : 

- Candidose oropharyngée : en traitement de première 
intention chez les patients avec une pathologie sévère 
ou chez les patients immunodéprimés chez qui une 
réponse faible à un traitement local est attendue. 

Le caractère réfractaire est défini par la progression de 

l'infection ou l'absence d'amélioration après un mini- 

mum de 7 jours de traitement par un antifongique 
efficace aux doses thérapeutiques. 

Noxafil comprimés gastrorésistants, Noxafil suspension 

buvable et Noxafil solution à diluer pour perfusion sont 

également indiqués en prophylaxie des infections fon- 
giques invasives chez les patients suivants : 

- Patients recevant une chimiothérapie d'induction de 
la rémission pour une leucémie myéloïde aiguë (LMA) 
ou un syndrome myélodysplasique (SMD) connus 
pour induire une neutropénie prolongée et qui sont à 
haut risque de développer des infections fongiques 
invasives. 

- Receveurs de greffe de cellules souches hématopoïé- 

tiques (GCSH) sous traitement immunosuppresseur 

à haute dose pour la maladie du greffon contre l'hôte 

et qui sont à haut risque de développer des infections 

fongiques invasives. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Non-interchangeabilité entre Noxafil comprimés et 
Noxafil suspension buvable : 

Le comprimé et la suspension buvable ne sont pas 
interchangeables du fait des différences entre ces deux 











formulations dans les posologies, les modalités de prise 
vis-à-vis de la nourriture et les concentrations plasma- 
tiques obtenues. Par conséquent, suivez les recom- 
mandations posologiques spécifiques pour chaque 
formulation. 

Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté 
dans la prise en charge des infections fongiques ou des 
patients à haut risque pour lesquels le posaconazole 
est indiqué en prophylaxie. 

POSOLOGIE : 

Noxafil est disponible en suspension buvable de 40 mg/ 
ml, en comprimé gastrorésistant de 100 mg et en 
solution à diluer pour perfusion à 300 mg. 

Un passage à l'administration par voie orale est recom- 
mandé dès que létat médical du patient le permet 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Noxafil comprimé est la formulation privilégiée pour 
optimiser les concentrations plasmatiques, et fournit 
généralement des expositions plasmatiques au médica- 
ment plus élevées qu'avec Noxafil suspension buvable. 
La posologie recommandée est décrite dans le 
tableau 1. 


Tableau 1 : Posologie recommandée selon l'indication 





Indication Posologie et durée du traitement 








(cf Pharmacocinétique) 
- Comprimé: 
Dose de charge de 300 mg (3 cp de 
100 mg) 2 fois/j le premier jour, puis 
300 mg (3 cp de 100 mg) 1 fois/j les 
jours suivants. Chaque dose peut être 
prise sans tenir compte de la prise 
d'aliment. 
; - Suspension buvable : 
es 200 mg (5 mi) 4 fois/j. Chez les 
es (IF) patients qui peuvent tolérer un repas 
réfractaires/ ou un complément nutritionnel : 
Patients avec IFI 400 mg (10 ml) 2 fois/j pendant ou 
intolerants immédiatement après un repas ou un 
autraitement complément nutritionnel. 
det"intention |7 Solution à diluer pour perfusion : 
Dose de charge de 300 mg deux fois 
par jour le premier jour, puis 300 mg 


une fois par jour les jours suivants. 
La durée du traitement doit être 
déterminée en fonction de la gravité de 
la pathologie sous-jacente, de l’état de 
récupération de la dépression 
immunitaire, et de la réponse clinique. 





- Comprimé: 

Dose de charge de 300 mg (3 cp de 
100 mg) 2 fois/j le premier jour, puis 
300 mg (3 cp de 100 mg) 1 fois/j les 
jours suivants. Chaque dose peut être 
prise sans tenir compte de la prise 
d'aliment. 

- Suspension buvable : 

200 mg (5 ml) 3 fois/j. Chaque dose 
de Noxafil doit être administrée 
pendant ou immédiatement après un 
repas ou un complément nutritionnel 
chez les patients qui ne peuvent 
tolérer la nourriture, de manière à 
augmenter l'absorption orale et 
permettre une exposition 
satisfaisante. 

- Solution à diluer pour perfusion : 
Dose de charge de 300 mg deux fois 
par jour le premier jour, puis 300 mg 
une fois par jour les jours suivants. 

La durée de traitement est déterminée 

en fonction de l’état de récupération de 

la neutropénie ou de la dépression 
immunitaire. 

Pour les patients avec une leucémie 

myéloïde aiguë ou un syndrome 

myélodysplasique, la prophylaxie par 

Noxafil doit démarrer plusieurs jours 

avant le début estimé de la neutropénie 

et doit être poursuivie 7 jours après la 
remontée du taux des polynucléaires 
neutrophiles au-dessus de 

500 cellules/mm®. 


Prophylaxie 
desinfections 
fongiques 
invasives 





Dose de charge de 200 mg (5 ml) 1 fois/j le 
premier jour, puis 100 mg (2,5 ml) 1 fois/j 
pendant 13 jours. 

Chaque dose de Noxafil doit être 
administrée pendant ou immédiatement 
après un repas ou un complément 
nutritionnel chez les patients qui ne 
peuvent tolérer la nourriture, de 
manière à augmenter l'absorption orale 
et permettre une exposition 
satisfaisante. 


Candidoses 
oropharyngées 
(suspension 
buvable) 














Solution à diluer pour perfusion : 

Noxafil doit être administré par voie veineuse centrale, 
incluant un cathéter veineux central ou un cathéter 
central inséré par voie périphérique en perfusion intra- 
veineuse lente d'environ 90 minutes. Noxafil en solution 
à diluer pour perfusion ne doit pas être injecté en bolus. 
Si un cathéter veineux central n’est pas disponible, une 
perfusion unique peut être administrée en utilisant un 
cathéter veineux périphérique. En cas d’administration 
par un cathéter veineux périphérique, la perfusion doit 
être administrée en 30 minutes environ (cf Effets indési- 
rables, Modalités manipulation/élimination). 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Comprimés gastrorésistants et suspension buvable : 
Il n’est pas attendu que l'insuffisance rénale ait un effet 





sur la pharmacocinétique du posaconazole et aucune 

adaptation posologique n'est recommandée (cf Phar- 

macocinétique). 

Solution à diluer pour perfusion : 

Une accumulation du véhicule intraveineux, le SBECD 

(sulfobutyle éther bêta-cyclodextrine de sodium), est 

attendue chez les patients présentant une insuffisance 

rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine 
< 50 ml/min). Les formulations orales de Noxafil doivent 
être utilisées chez de tels patients, à moins que l’éva- 
luation du rapport bénéfice/risque pour le patient justifie 
l’utilisation de Noxafil en solution à diluer pour perfusion. 

Les niveaux de créatinine sérique doivent être surveillés 

étroitement chez ces patients (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Les données limitées de l'effet d'une insuffisance hépa- 

tique (y compris une maladie chronique du foie de 

classe C selon la classification de Child-Pugh) sur la 
pharmacocinétique du posaconazole ont démontré une 
augmentation de l’exposition plasmatique par rapport 
aux sujets ayant une fonction hépatique normale, mais 

il ne semble pas qu'un ajustement de dose soit néces- 

saire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 

cocinétique). Il est recommandé une surveillance parti- 
culière en raison du risque d'exposition plasmatique 
plus élevée. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Noxafil chez les 

enfants âgés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 

Il n'y a aucune donnée disponible pour les formes 

comprimé et solution à diluer pour perfusion. 

Comprimés gastrorésistants et suspension buvable : les 

données actuellement disponibles sont décrites dans 

les rubriques Pharmacodynamie et Pharmacocinétique, 
mais aucune recommandation sur la posologie ne peut 
être faite. 

Solution à diluer pour perfusion : elle ne doit pas être 

utilisé chez les enfants de moins de 18 ans en raison 

de problèmes de sécurité préclinique (cf Sécurité précli- 
nique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimés gastrorésistants et suspension buvable : 

Voie orale. 

- Les comprimés gastrorésistants de Noxafil peuvent 
être pris avec ou sans aliment (cf Pharmacocinétique). 
Les comprimés doivent être avalés entiers avec de 
l'eau, et ne doivent pas être écrasés, mâchés ou 
coupés. 

- La suspension buvable doit être bien agitée avant 
utilisation. 

Solution à diluer pour perfusion : 
Noxafil en solution à diluer pour perfusion nécessite une 
dilution avant l'administration (cf Modalités manipu- 
lation/élimination). Noxafil doit être administré par voie 
veineuse centrale, incluant un cathéter veineux central 
ou un cathéter central inséré par voie périphérique en 
perfusion intraveineuse (IV) lente d'environ 90 minutes 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Noxafil en solution à diluer pour perfusion ne doit pas 
être injecté en bolus. 
Si un cathéter veineux central n’est pas disponible, une 
perfusion unique peut être administrée en utilisant un 
cathéter veineux périphérique. En cas d’administration 
par un cathéter veineux périphérique, la perfusion doit 
être administrée en 30 minutes environ pour réduire le 
risque de réactions au site d'injection (cf Effets indési- 
rables). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Administration concomitante avec les alcaloïdes de 
l’ergot de seigle (cf Interactions). 

- Administration concomitante avec les substrats du 
CYP3A4 (terfénadine, astémizole, cisapride, pimozide, 
halofantrine ou quinidine) pouvant induire une élévation 
des concentrations plasmatiques de ces médicaments, 
entraînant l'allongement de l'intervalle QTc et de rares 
épisodes de torsades de pointes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 

- Administration concomitante avec les inhibiteurs de 

l'HMG-CoA réductase (simvastatine, lovastatine et 

atorvastatine) (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 

Il n'y a pas de données concernant la sensibilité croisée 
entre le posaconazole et d’autres antifongiques azolés. 
Il convient d’être prudent lorsque Noxafil est prescrit à 
des patients ayant une hypersensibilité aux autres 
azolés. 

Toxicité hépatique : 

Des réactions hépatiques (par exemple des élévations 
d'intensité faible à modérée des ALAT, ASAT, phos- 
phatases alcalines, bilirubine totale et/ou hépatite clini- 
que) ont été rapportées lors du traitement par posaco- 
nazole. Les tests élevés de la fonction hépatique ont 
été généralement réversibles à l'arrêt du traitement et, 
dans certains cas, ces tests se sont normalisés sans 
interruption de celui-ci. Rarement, des réactions hépa- 
tiques plus sévères, avec décès du patient ont été 
rapportées. 

Le posaconazole doit être utilisé avec précaution chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique en raison 
de l'expérience clinique limitée et de la possibilité que 
les taux plasmatiques de posaconazole puissent être 
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plus élevés chez ces patients (cf Posologie/Mode 

d'administration, Pharmacocinétique). 

Surveillance de la fonction hépatique : 

Des tests de la fonction hépatique doivent être effectués 

au début et pendant le traitement par posaconazole. 

L'apparition de tests anormaux de la fonction hépatique 

chez les patients traités par Noxafil nécessite une 

surveillance systématique afin de prévenir l’évolution 
vers une atteinte hépatique plus sévère. La prise en 
charge des patients doit inclure une évaluation biolo- 
gique de la fonction hépatique (en particulier tests de la 
fonction hépatique et bilirubine). L'arrêt de Noxafil doit 
être envisagé en cas de signes cliniques et de symp- 
tômes évoquant l'apparition d’une atteinte hépatique. 

Surveillance des patients présentant une insuffi- 

sance rénale sévère (solution à diluer pour perfu- 

sion) : 

Du fait de la variabilité de l'exposition, le développement 

d'infections fongiques doit être surveillé étroitement 

chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). 

Allongement du QTc : 

Certains azolés ont été associés à l'allongement de 

l'intervalle QTc. Noxafil ne doit pas être administré avec 

les médicaments qui sont des substrats du CYP3A4 
et qui sont connus pour allonger l'intervalle QTc 

(cf Contre-indications, Interactions). Noxafil doit être 

administré avec prudence aux patients présentant des 

conditions pro-arythmogènes telles que : 

- Allongement du QTc congénital ou acquis. 

- Cardiomyopathie, particulièrement en présence d’une 
insuffisance cardiaque. 

- Bradycardie sinusale. 

- Présence d’arythmie symptomatique. 

- Utilisation concomitante de médicaments connus 
pour allonger l'intervalle QTc (autres que ceux men- 
tionnés à la rubrique Contre-indications). 

Les troubles électrolytiques, particulièrement ceux liés 
aux taux de potassium, de magnésium ou de calcium, 
doivent être surveillés et corrigés, si nécessaire, avant 
le début et au cours du traitement par posaconazole. 
Après administration de posaconazole solution à diluer 
pour perfusion chez des patients, les concentrations 
plasmatiques maximales (Cmax) moyennes sont 4 fois 
plus élevées qu'après l'administration de la suspension 
buvable. Une majoration de l'effet sur l'intervalle QTc 
ne peut être exclue. Une prudence particulière est 
recommandée lorsque le posaconazole est administré 
par voie périphérique, car la durée de perfusion recom- 
mandée de 30 minutes peut entraîner une augmentation 
supplémentaire de la Cmax- 
Interactions médicamenteuses : 
Le posaconazole est un inhibiteur du CYP3A4 et doit 
être utilisé uniquement dans des circonstances parti- 
culières au cours d’un traitement avec d’autres médi- 
caments métabolisés par le CYP3A4 (cf Interactions). 
Midazolam et autres benzodiazépines : 
Du fait du risque de sédation prolongée et de dépression 
respiratoire possible, l'administration concomitante de 
posaconazole et de toute benzodiazépine métabolisée 
par le CYP3A4 (par exemple midazolam, triazolam, 
alprazolam) ne doit être envisagée qu’en cas de néces- 
sité absolue. Une adaptation de la dose des benzodia- 
zépines métabolisées par le CYP3A4 doit être envisagée 
(cf Interactions). 
Toxicité avec la vincristine : 
L'administration concomitante d'antifongiques azolés, 
dont le posaconazole, avec la vincristine a été associée 
à une neurotoxicité et d’autres effets indésirables gra- 
ves, incluant crises d’épilepsie, neuropathie périphé- 
rique, syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone 
antidiurétique, et iléus paralytique. Réservez les anti- 
fongiques azolés, dont le posaconazole, aux patients 
qui reçoivent un vinca-alcaloïde, dont la vincristine, et 
qui n'ont pas d'options thérapeutiques antifongiques 
alternatives (cf Interactions). 
Antibactériens de la famille de la rifamycine (rifam- 
picine, rifabutine), certains anticonvulsivants (phé- 
nytoïne, carbamazépine, phénobarbital, primidone), 
efavirenz et cimétidine : 
Les concentrations de posaconazole peuvent être signi- 
ficativement diminuées en cas d’association avec ces 
médicaments, sauf pour la cimétidine qui n’a pas 
d'impact sur Noxafil comprimé gastrorésistant et Noxafil 
solution à diluer pour perfusion ; par conséquent, 
l’utilisation concomitante avec le posaconazole doit être 
évitée sauf si le bénéfice attendu pour le patient est 
supérieur au risque encouru (cf Interactions). 
Troubles gastro-intestinaux (formes orales) : 
Les données de pharmacocinétique sont limitées chez 
les patients présentant des troubles gastro-intestinaux 
sévères (tels qu’une diarrhée sévère). Les patients 
présentant une diarrhée sévère ou des vomissements 
doivent être étroitement surveillés quant à l'apparition 
d'infections fongiques. 

Concentrations plasmatiques (comprimé gastroré- 

sistant) : 

Les concentrations plasmatiques de posaconazole 

après l'administration des comprimés de posaconazole 

sont généralement plus élevées que celles obtenues 
avec la suspension buvable de posaconazole. Les 
concentrations plasmatiques de posaconazole après 
l'administration des comprimés de posaconazole peu- 
vent augmenter avec le temps chez certains patients 
(cf Pharmacocinétique). Les données de sécurité aux 
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concentrations les plus élevées atteintes avec les 
comprimés de posaconazole sont pour l'instant limitées. 
Exposition plasmatique (solution à diluer pour per- 
fusion) : 
Après l'administration de posaconazole sous forme 
de solution à diluer pour perfusion intraveineuse, les 
concentrations plasmatiques sont généralement plus 
élevées que celles obtenues avec le posaconazole en 
suspension buvable. Après l'administration de posaco- 
nazole, les concentrations plasmatiques du posaco- 
nazole peuvent augmenter au cours du temps chez 
certains patients (cf Pharmacocinétique). Les données 
de sécurité aux niveaux d'exposition élevés atteints avec 
le posaconazole en solution à diluer pour perfusion sont 
actuellement limitées. 

Événements thromboemboliques (solution à diluer 

pour perfusion) : 

Les événements thromboemboliques ont été identifiés 

comme un risque potentiel du posaconazole en solution 

à diluer pour perfusion mais n'ont pas été observés 

pendant les études cliniques. Des cas de thrombo- 

phlébite ont été observés pendant les essais cliniques. 

Surveiller étroitement tout signe ou symptôme d’évé- 

nements thromboemboliques (cf Effets indésirables, 

Sécurité préclinique). 

Excipients : 

- Suspension buvable : ce médicament contient 
approximativement 1,75 g de glucose pour 5 mi de 
suspension. Les patients présentant une malabsorp- 
tion du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

- Solution à diluer pour perfusion : chaque flacon de 
Noxafil contient 462 mg (20 mmol) de sodium. Ceci 
doit être pris en compte chez les patients suivant un 
régime contrôlé en sodium. 


[PC] INTERACTIONS 
Les informations ci-dessous sont issues des données 
concernant le posaconazole en suspension buvable ou 
le début de la formulation du comprimé. Toutes les 
interactions médicamenteuses avec le posaconazole en 
suspension buvable, à l'exception de celles ayant un 
effet sur l’absorption du posaconazole (par modification 
du pH et de la motilité gastriques) sont considérées 
comme pertinentes également pour le posaconazole en 
solution à diluer pour perfusion. 
Effets des autres médicaments sur le posaconazole : 
Le posaconazole est métabolisé par UDP glucuroni- 
dation (enzymes de phase 2) et est un substrat de la 
P-glycoprotéine (P-gp) à l'origine de l’efflux in vitro. Par 
conséquent, les inhibiteurs (par exemple vérapamil, 
ciclosporine, quinidine, clarithromycine, érythromycine 
etc.) ou les inducteurs (par exemple rifampicine, rifabu- 
tine, certains anticonvulsivants, etc.) de ces voies d'éli 
mination peuvent respectivement augmenter ou dimi 
nuer les concentrations plasmatiques de posaconazole. 
- Rifabutine : la rifabutine (300 mg une fois par jour) a 
diminué la Cmax (concentration plasmatique maxi 
male) et ASC (aire sous la courbe) du posaconazole 
jusqu'à 57 % et 51 % respectivement. L'utilisation 
concomitante du posaconazole et de la rifabutine et 
d’inducteurs similaires (par exemple rifampicine) doit 
être évitée sauf si le bénéfice attendu pour le patient 
est supérieur au risque encouru. Cf également ci- 
dessous le paragraphe sur l'effet du posaconazole 
sur les concentrations plasmatiques de la rifabutine. 
- Efavirenz : l’efavirenz (400 mg une fois par jour) a 
diminué la Cmax et l'ASC du posaconazole de 45 % 
et 50 %, respectivement. L'utilisation concomitante 
du posaconazole et de l’efavirenz doit être évitée sauf 
si le bénéfice attendu pour le patient est supérieur au 
risque encouru. 
- Fosamprénavir : l'association de fosamprénavir et de 
posaconazole peut conduire à une diminution des 
concentrations plasmatiques de posaconazole. Siune 
administration concomitante est nécessaire, il est 
recommandé de surveiller étroitement la réapparition 
d'infections fongiques. L'administration en doses 
répétées de fosamprénavir (700 mg 2 fois par jour 
x 10 jours) a diminué la Cmax et l’ASC de la suspension 
buvable de posaconazole (200 mg 1 fois par jour le 
1% jour, 200 mg 2 fois par jour le 2° jour puis 400 mg 
2 fois par jour x 8 jours) de 21 % et 28 % respecti- 
vement. L'effet du posaconazole sur les concentra- 
tions de fosamprénavir quand le fosamprénavir est 
administré avec le ritonavir est inconnu. 
Phénytoïne : la phénytoïne (200 mg une fois par jour) 
a diminué la Cmax et l'ASC du posaconazole de 41 % 
et 50 % respectivement. L'utilisation concomitante 
du posaconazole et de la phénytoine et d’induc- 
teurs similaires (par exemple carbamazépine, phéno- 
barbital, primidone) doit être évitée sauf si le béné- 
fice attendu pour le patient est supérieur au risque 
encouru. 
- Antagonistes des récepteurs H2 et inhibiteurs de la 
pompe à protons (comprimé et suspension buvable) : 
- Comprimé : 
Aucun effet cliniquement significatif n’a été observé 
lors de l’utilisation concomitante de comprimés de 
posaconazole avec des antiacides, des antagonistes 
du récepteur H2 et des inhibiteurs de la pompe à 
protons. Aucun ajustement de dose n'est requis 
pour les comprimés de posaconazole en cas d’utili- 
sation concomitante avec des antiacides, des anta- 
gonistes du récepteur H2 et des inhibiteurs de la 
pompe à protons. 











- Suspension buvable : 

Les concentrations plasmatiques de posaconazole 
(Cmax et ASC) ont été réduites de 39 % lorsque 
celui-ci a été administré avec la cimétidine (400 mg 
deux fois par jour) en raison de l'absorption réduite, 
probablement secondaire à la diminution de la 
production de l’acide gastrique. 

L'administration concomitante du posaconazole et 
des antagonistes des récepteurs H2 doit être évitée 
si possible. De même, l'administration de 400 mg 
de posaconazole avec l'ésoméprazole (40 mg par 
jour) a diminué les valeurs moyennes de la Cmax et 
PASC respectivement de 46 % et 32 %, par rapport 
à une dose de 400 mg de posaconazole seul. L'admi- 
nistration concomitante de posaconazole avec des 
inhibiteurs de la pompe à protons doit être évitée si 
possible. 

- Nourriture (suspension buvable) : l'absorption du 
posaconazole est significativement augmentée par la 
prise de nourriture (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Pharmacocinétique). 

Effets du posaconazole sur d’autres médicaments : 
Le posaconazole est un inhibiteur puissant du CYP3A4. 
L'administration concomitante du posaconazole avec 
les substrats du CYP3A4 peut induire une importante 
augmentation d'exposition aux substrats du CYP3A4 
comme expliqué ci-dessous par les effets du tacrolimus, 
du sirolimus, de l’atazanavir et du midazolam. La 
prudence est recommandée pendant l'administration 
concomitante du posaconazole et des substrats du 
CYP3A4 par voie intraveineuse, et la posologie du 
substrat du CYP3A4 peut nécessiter d’être réduite. Si 
le posaconazole est utilisé simultanément avec des 
substrats du CYP3A4 administrés par voie orale, et pour 
lesquels une augmentation des concentrations plasma- 
tiques peut être associée à des effets indésirables 
inacceptables, les concentrations plasmatiques du sub- 
strat du CYP3A4 et/ou les effets indésirables doivent 
être surveillés étroitement et la posologie ajustée si 
nécessaire. 

Formes orales : plusieurs études d'interaction ont été 

conduites chez des volontaires sains chez qui une 

exposition plus importante au posaconazole a été 
observée, en comparaison aux patients ayant reçu la 
même dose. L'effet du posaconazole sur les substrats 
du CYP3A4 chez les patients peut être légèrement 
inférieur à celui observé chez les volontaires sains, et 
être variable entre les patients eux-mêmes du fait de 
l'exposition variable au posaconazole parmi les patients. 
L'effet de l'administration concomitante avec le posaco- 
nazole sur les concentrations plasmatiques des sub- 
strats du CYP3A4 peut également varier chez un même 
patient à moins, pour la suspension buvable, que le 
posaconazole ne soit administré d’une manière stricte- 
ment standardisée avec la nourriture, la nourriture ayant 
un effet important sur l'exposition au posaconazole 

(cf Pharmacocinétique). 

- Terfénadine, astémizole, cisapride, pimozide, halo- 
fantrine et quinidine (substrats du CYP3A4) : l’adminis- 
tration concomitante du posaconazole et de la terfé- 
nadine, de l’astémizole, du cisapride, du pimozide, 
de l’halofantrine ou de la quinidine est contre-indi- 
quée. L'administration concomitante peut induire une 
élévation des concentrations plasmatiques de ces 
médicaments, entraînant un allongement du QTc et 
de rares épisodes de torsades de pointes (cf Contre- 
indications). 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle : le posaconazole est 
susceptible d'augmenter les concentrations plasma- 
tiques des alcaloïdes de l’ergot de seigle (ergotamine 
et dihydroergotamine), pouvant entraîner de l'ergo- 
tisme. L'administration concomitante de posacona- 
zole et des alcaloïdes de l’ergot de seigle est contre- 
indiquée (cf Contre-indications). 
inhibiteurs de HMG-CoA réductase métabolisés par 
le CYP3A4 (par exemple simvastatine, lovastatine, et 
atorvastatine) : le posaconazole peut considérable- 
ment augmenter les concentrations plasmatiques des 
inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase métabolisés par 
le CYP3A4. Le traitement avec ces inhibiteurs de 
l'HMG-CoA réductase doit être interrompu pendant 
le traitement avec le posaconazole car des taux 
plasmatiques élevés de ces inhibiteurs ont été asso- 
ciés à une rhabdomyolyse (cf Contre-indications). 
Vinca-alcaloïdes : la plupart des vinca-alcaloïdes (par 
exemple, vincristine et vinblastine) sont des substrats 
du CYP3A4. L'administration concomitante d’anti- 
fongiques azolés, dont le posaconazole, avec la 
vincristine a été associée à des effets indésirables 
graves (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Le 
posaconazole peut augmenter les concentrations 
plasmatiques des vinca-alcaloïdes, ce qui peut entrai- 
ner une neurotoxicité et d’autres effets indésirables 
graves. Par conséquent, réservez les antifongiques 
azolés, dont le posaconazole, aux patients qui reçoi- 
vent un vinca-alcaloïde, dont la vincristine, et qui n’ont 
pas d'options thérapeutiques antifongiques alterna- 
tives. 

Rifabutine : suite à une administration par voie orale, 

le posaconazole a augmenté la Cmax et PASC de la 

rifabutine de 31 % et de 72 % respectivement. L’utili- 
sation concomitante du posaconazole et de la rifa- 
butine doit être évitée sauf si le bénéfice attendu 
pour le patient est supérieur au risque encouru (cf 
également ci-dessus le paragraphe sur l'effet de la 
rifabutine sur les concentrations plasmatiques de 
posaconazole). Si ces médicaments sont administrés 





simultanément, une surveillance étroite de la numé- 
ration globulaire complète et des effets indésirables 
liés à l'élévation des concentrations de rifabutine (par 
exemple uvéite) est recommandée. 

Sirolimus : l'administration de doses répétées de 
suspension buvable de posaconazole (400 mg 2 fois 
par jour pendant 16 jours) a augmenté la Cmax et ASC 
du sirolimus (2 mg dose unique) en moyenne de 
6,7 fois et 8,9 fois (allant de 3,1 à 17,5 fois), respec- 
tivement, chez les sujets sains. L'effet du posaco- 
nazole sur le sirolimus chez les patients est inconnu, 
mais peut varier du fait d'une exposition au posaco- 
nazole variable selon les patients. L'administration 
concomitante du posaconazole avec le sirolimus n’est 
pas recommandée et doit être évitée autant que 
possible. Si la coadministration est inévitable, alors il 
est recommandé que la dose de sirolimus soit consi- 
dérablement réduite au moment de l'initiation du 
traitement par le posaconazole avec une surveillance 
très fréquente des concentrations minimales sangui- 
nes de sirolimus. Les concentrations de sirolimus 
doivent être mesurées à l'initiation, pendant la coad- 
ministration, et à l'arrêt du traitement par le posaco- 
nazole, avec des doses de sirolimus ajustées en 
conséquence. Il convient de noter que le rapport entre 
la concentration minimale de sirolimus et ASC est 
modifié lors de l'administration concomitante avec le 
posaconazole. Par conséquent, les concentrations 
minimales de sirolimus qui sont comprises dans la 
marge thérapeutique habituelle peuvent diminuer en 
dessous des taux thérapeutiques. Aussi, les concen- 
trations minimales qui se situent dans la partie supé- 
rieure de la marge thérapeutique habituelle doivent 
être ciblées et une attention particulière doit être 
portée aux signes et symptômes cliniques, aux para- 
mètres de laboratoire et aux biopsies des tissus. 
Ciclosporine : chez des transplantés cardiaques aux 
doses stables de ciclosporine, la suspension buvable 
de posaconazole, à 200 mg une fois par jour, a 
augmenté les concentrations de ciclosporine néces- 
sitant des réductions de doses. Lors d'essais cliniques 
d'efficacité, des taux de ciclosporine élevés ayant 
conduit à des effets indésirables graves, dont une 
néphrotoxicité et un cas mortel de leucoencéphalo- 
pathie, ont été rapportés. A l'initiation d’un traitement 
par posaconazole chez des patients déjà traités par 
ciclosporine, la dose de ciclosporine doit être réduite 
(pour exemple, administrer environ trois quarts de la 
dose en cours). Par conséquent, les concentrations 
sanguines de ciclosporine doivent être surveillées 
étroitement pendant la coadministration jusqu’à l'arrêt 
du traitement par le posaconazole, et la dose de 
ciclosporine doit être ajustée si nécessaire. 
Tacrolimus : le posaconazole a augmenté la Cmax et 
"ASC du tacrolimus (dose unique de 0,05 mg/kg de 
poids corporel) de 121 % et 358 % respectivement. 
Des interactions cliniquement significatives entraînant 
hospitalisation et/ou l’arrêt du posaconazole ont été 
rapportées lors des essais cliniques d'efficacité. A 
‘initiation d’un traitement par posaconazole chez des 
patients recevant préalablement du tacrolimus, la 
dose de tacrolimus doit être diminuée (pour exemple, 
administrer environ un tiers de la dose en cours). Par 
conséquent, les concentrations sanguines de tacro- 
imus doivent être surveillées étroitement pendant la 
coadministration jusqu'à l'arrêt du traitement par le 
posaconazole, et la dose de tacrolimus doit être 
ajustée si nécessaire. 

Inhibiteurs de la protéase du VIH : comme les 
inhibiteurs de la protéase du VIH sont des substrats 
du CYP3A4, le posaconazole devrait augmenter les 
concentrations plasmatiques de ces agents anti- 
rétroviraux. Après l'administration concomitante de la 
suspension buvable de posaconazole (400 mg 2 fois 
par jour) avec l’atazanavir (300 mg 1 fois par jour) 
pendant 7 jours chez les sujets sains, la Cmax et ASC 
de l’atazanavir ont augmenté en moyenne de 2,6 fois 
et 3,7 fois (allant de 1,2 à 26 fois) respectivement. 
Après l'administration concomitante de la suspension 
buvable de posaconazole (400 mg 2 fois par jour) 
avec l’atazanavir et le ritonavir (300/100 mg une fois 
par jour) pendant 7 jours chez les sujets sains, la Cmax 
et PASC de l’atazanavir ont augmenté en moyenne 
de 1,5 fois et 2,5 fois (allant de 0,9 à 4,1 fois), 
respectivement. L’ajout du posaconazole au traite- 
ment avec l’atazanavir ou avec l’atazanavir plus le 
ritonavir a été associé à des augmentations des 
concentrations de bilirubine plasmatique. Une sur- 
veillance fréquente des effets indésirables et de la 
toxicité liés aux agents antirétroviraux, qui sont des 
substrats du CYP3A4, est recommandée pendant 
‘administration concomitante avec le posaconazole. 
Midazolam et autres benzodiazépines métabolisées 
par le CYP3A4 : dans une étude chez les volontai- 
res sains, la suspension buvable de posaconazole 
(200 mg 1 fois par jour pendant 10 jours) a augmenté 
"exposition (ASC) du midazolam par voie intravei- 
neuse (0,05 mg/kg) de 83 %. Dans une autre étude 
chez les volontaires sains, l'administration de doses 
répétées de suspension buvable de posaconazole 
(200 mg 2 fois par jour pendant 7 jours) a augmenté 
a Cmax et l'ASC du midazolam par voie intraveineuse 
(0,4 mg en dose unique) d'une moyenne de 1,3 fois 
et 4,6 fois (allant de 1,7 à 6,4 fois), respectivement ; 
a suspension buvable de posaconazole 400 mg 2 fois 
par jour pendant 7 jours a augmenté la Cmax et ASC 
du midazolam par voie intraveineuse de 1,6 fois et 











6,2 fois (allant de 1,6 à 7,6 fois), respectivement. Les 
deux doses de posaconazole ont augmenté la Cmax 
et ASC du midazolam oral (2 mg en dose orale uni- 
que) de 2,2 fois et 4,5 fois, respectivement. En outre, 
la suspension buvable de posaconazole (200 mg ou 
400 mg) a prolongé la valeur moyenne de la demi-vie 
terminale du midazolam passant de 3-4 heures à 
8-10 heures approximativement pendant la coadmi- 
nistration. 

En raison du risque de sédation prolongée, il est 
recommandé des ajustements de doses lorsque le 
posaconazole est administré simultanément à une 
benzodiazépine métabolisée par le CYP3A4 (par 
exemple midazolam, triazolam, alprazolam) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

inhibiteurs de canaux calciques métabolisés par le 
CYP3A4 (par exemple diltiazem, vérapamil, nifédipine, 
nisoldipine) : une surveillance fréquente des effets 
indésirables et de la toxicité liés aux inhibiteurs de 
canaux calciques est recommandée pendant l’admi- 
nistration concomitante avec le posaconazole. Une 
adaptation posologique des inhibiteurs de canaux 
calciques peut être nécessaire. 

Digoxine : l'administration d'autres azolés a été asso- 
ciée à une élévation des concentrations de digoxine. 
Par conséquent, le posaconazole peut augmenter 
les concentrations plasmatiques de digoxine et les 
concentrations de celle-ci doivent être surveillées au 
début et à l’arrêt du traitement par le posaconazole. 
Sulfonylurées : les concentrations de glucose ont 
diminué chez quelques volontaires sains lors de 
l'administration concomitante du glipizide avec le 
posaconazole. La surveillance de la glycémie est 
recommandée chez les patients diabétiques. 
Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation du 
posaconazole chez la femme enceinte. Des études 
effectuées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque 
potentiel en clinique n’est pas connu. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace au cours du traitement. Le posa- 
conazole ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
sauf si le bénéfice attendu pour la mère est clairement 
supérieur au risque potentiel encouru pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

Le posaconazole est excrété dans le lait des rates en 
lactation (cf Sécurité préclinique). L'excrétion du posa- 
conazole dans le lait maternel n’a pas été étudiée. 
L’allaitement doit être interrompu dès le début du 
traitement par le posaconazole. 

FERTILITÉ : 

Le posaconazole n’a eu aucun effet sur la fertilité des 
rats mâles à des doses allant jusqu'à 180 mg/kg 
(8,4 fois les concentrations plasmatiques obtenues à 
l’état d'équilibre chez les patients avec un schéma de 
300 mg en comprimés pour Noxafil comprimé ; 1,7 fois 
les concentrations plasmatiques obtenues à l’état 
d'équilibre avec un schéma de 400 mg deux fois par 
jour chez les volontaires sains pour Noxafil suspension 
buvable ; 2,8 fois l'exposition obtenue avec une dose 
de 300 mg par voie intraveineuse chez l’homme pour 
Noxafil solution à diluer pour perfusion) ou des rats 
femelles jusqu’à la dose de 45 mg/kg (2,6 fois les 
concentrations plasmatiques obtenues à l’état d’équi- 
libre chez les patients avec un schéma de 300 mg en 
comprimés pour Noxafil comprimé ; 2,2 fois avec un 
schéma de 400 mg deux fois par jour pour Noxafil 
suspension buvable ; 3,4 fois l'exposition obtenue avec 
une dose de 300 mg par voie intraveineuse chez les 
patients pour Noxafil solution à diluer pour perfusion). 
Il n'existe pas d'expérience clinique évaluant l'impact 
du posaconazole sur la fertilité chez l'homme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Étant donné que certains effets indésirables (par exem- 
ple vertige, somnolence, etc.) ont été rapportés avec 
utilisation du posaconazole et pourraient affecter les 
conducteurs/utilisateurs des machines, des précautions 
doivent être prises. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les données de sécurité sont principalement issues des 
études menées avec la suspension buvable. 

La formulation des comprimés et de la solution à diluer 
pour perfusion a été étudiée uniquement chez des 
patients présentant une leucémie myéloïde aiguë (LMA) 
ou un syndrome myélodysplasique (SMD) et chez des 
receveurs de greffe de cellules souches hématopoïé- 
tiques (GCSH) atteints d’une maladie du greffon contre 
l'hôte (GVHD) ou à haut risque de la développer. La 
durée d'exposition maximale pour le comprimé et la 
solution à diluer pour perfusion était plus courte que 
celle pour la suspension buvable. L'exposition plasma- 
tique après administration du comprimé et injection de 
la solution pour perfusion était plus élevée que celle 
observée pour la suspension buvable. Une incidence 
d'effets indésirables plus élevée ne peut être exclue. 
Résumé du profil de sécurité : 

Posaconazole comprimé : 

La sécurité d'emploi du posaconazole comprimé a été 
évaluée chez 230 patients inclus dans l’étude clinique 
pivot. Ces patients ont été recrutés pour participer à 





























une étude non comparative sur la sécurité et la pharma- 
cocinétique des comprimés de posaconazole en pro- 
phylaxie antifongique. Les patients étaient immunodé- 
primés et présentaient des pathologies sous-jacentes 
telles que cancer hématologique, neutropénie consé- 
cutive à une chimiothérapie ou maladie du greffon contre 
l'hôte, et avaient reçu une greffe de cellules souches 
hématopoïétiques. Le traitement par posaconazole a 
été administré pendant une durée médiane de 28 jours. 
Parmi les patients, 20 ont reçu une dose journalière de 
200 mg et 210 une dose journalière de 300 mg (après 
une administration deux fois par jour le premier jour 
dans chaque cohorte). 

Sécurité du posaconazole en comprimé et en suspen- 
sion buvable : 

La sécurité d'emploi du posaconazole en suspension 
buvable a été évaluée chez plus de 2400 patients et 
volontaires sains au cours des études cliniques et depuis 
la commercialisation. Les effets indésirables graves liés 
au traitement le plus fréquemment rapportés incluaient 
nausées, vomissements, diarrhée, pyrexie et augmen- 
tation de la bilirubine. 

La sécurité d'emploi du posaconazole en comprimé a 
été évaluée chez 336 patients et volontaires sains au 
cours des études cliniques. Le profil de sécurité des 
comprimés était similaire à celui de la suspension 
buvable. 

Sécurité d'emploi du posaconazole en solution à diluer 
pour perfusion : 

Dans les études initiales chez des volontaires sains, 
l'administration d’une dose unique de posaconazole en 
perfusion de 30 minutes par un cathéter veineux péri- 
phérique a été associée à une incidence de 12% de 
réactions au site d'injection (incidence de thrombophlé- 
bites de 4%). Des doses répétées de posaconazole 
administrées par un cathéter veineux périphérique ont 
été associées à une thrombophlébite (incidence de 
60 %). Par conséquent, dans les études ultérieures, le 
posaconazole a été administré par un cathéter veineux 
central. Si un cathéter veineux central n’était pas faci- 
lement disponible, les patients pouvaient recevoir une 
perfusion unique de 30 minutes par un cathéter veineux 
périphérique. Une durée de perfusion par voie périphé- 
rique supérieure à 30 minutes entraîne une incidence 
plus élevée de réactions au site de perfusion et de 
thrombophlébites. 

La sécurité du posaconazole en solution à diluer pour 
perfusion a été évaluée chez 268 patients au cours des 
essais cliniques. Les patients ont été recrutés pour 
participer à une étude non comparative sur la sécurité 
et la pharmacocinétique du posaconazole en solution 
à diluer pour perfusion en prophylaxie antifongique 
(Étude 5520). Onze patients ont reçu une dose unique 
de 200 mg de posaconazole en solution à diluer pour 
perfusion, 21 patients ont reçu une dose journalière de 
200 mg pendant un délai médian de 14 jours, et 
237 patients ont reçu une dose journalière de 300 mg 
pendant un délai médian de 9 jours. Il n’y aucune donnée 
disponible pour une administration supérieure à 28 jours. 
Les données de tolérance chez le sujet âgé sont limitées. 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
(>25 %) apparus pendant la phase intraveineuse de 
l'administration de posaconazole, avec une dose de 
300 mg une fois par jour, étaient des diarrhées (32 %). 
L'effet indésirable le plus fréquent (> 1 %) conduisant à 
un arrêt du traitement par posaconazole en solution à 
diluer pour perfusion à une dose journalière de 300 mg 
était la LMA (1 %). 

Tableau des effets indésirables : 

Au sein des classes de systèmes d’organe, les effets 
indésirables sont listés par fréquence en utilisant les 
catégories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée. 

Tableau 2 : Effets indésirables par classe de systèmes 
d'organes et par fréquence * 


Affections hématologiques et du système lymphatique 











Affections du système nerveux 




















Fréquent Paresthésie, sensation vertigineuse, 
somnolence, céphalée, dysgueusie 

Peufréquent | Convulsions, neuropathie, hypoesthésie, 
tremblements, aphasie, insomnie 

Rare Accident vasculaire cérébral, 
encéphalopathie, neuropathie périphérique, 
syncope 

Affections oculaires 

Peufréquent | Vision trouble, photophobie, acuité visuelle 
diminuée 

Rare Diplopie, scotome 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 























Rare Baisse de l'audition 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Syndrome du QT long”, 
électrocardiogramme anormal", 
palpitations, bradycardie, extrasystoles 
supraventriculaires, tachycardie 

Rare Torsades de pointes, mort subite, 
tachycardie ventriculaire, arrêt 
cardiorespiratoire, insuffisance cardiaque, 
infarctus du myocarde 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypertension 

Peufréquent | Hypotension, thrombophlébite®, vascularite 

Rare Embolie pulmonaire, thrombose veineuse 


profonde 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Toux, épistaxis, hoquet, congestion nasale, 
douleur pleurale, tachypnée 
Rare Hypertension pulmonaire, pneumonie 


interstitielle, pneumopathie inflammatoire 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées 





Fréquent Vomissements, douleur abdominale, 
diarrhée, dyspepsie, bouche sèche, 


flatulence, constipation, gêne ano-rectale 





Peufréquent | Pancréatite, distension abdominale, 
entérite, gêne épigastrique, éructation, 
reflux gastro-œsophagien, œdème de la 
bouche 





Rare Hémorragie gastro-intestinale, iléus 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des tests de la fonction hépatique 
(ALAT augmentées, ASAT augmentées, 
bilirubine augmentée, phosphatases 
alcalines augmentées, gamma GT 
augmentées) 


Fréquent 





Peufréquent | Lésionhépatocellulaire, hépatite, jaunisse, 
hépatomégalie, cholestase, toxicité 


hépatique, fonction hépatique anormale 


Rare Insuffisance hépatique, hépatite 
cholestatique, hépatosplénomégalie, 


sensibilité du foie à la palpation, astérixis 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Rash, prurit 

Peufréquent | Ulcération buccale, alopécie, dermatite, 
érythème, pétéchies 

Rare Syndrome de Stevens-Johnson, éruption 


vésiculaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Peufréquent | Douleur dorsale, cervicalgie, douleurs 


musculosquelettiques, douleur des 











thrombotique thrombocytopénique, 
pancytopénie, coagulopathies, hémorragie 





Affections du système immunitaire 








Peufréquent | Réaction allergique 

Rare Réaction d’hypersensibilité 
Affections endocriniennes 

Rare Insuffisance surrénalienne, diminution 


des taux sanguins de gonadotrophines 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 








Fréquent Déséquilibre électrolytique, anorexie, 
diminution de l'appétit, hypokaliémie, 
hypomagnésémie 

Peufréquent | Hyperglycémie, hypoglycémie 





Affections psychiatriques 


Peufréquent | Rêves anormaux, état confusionnel, trouble 


dusommeil 





Rare Troubles psychotiques, dépression 














Fréquent Neutropénie extremes 
3 PRE PRET Affections du rein et des voies urinaires 
Peufréquent | Thrombocytopénie, leucopénie, anémie, 
éosinophilie, lymphadénopathie, infarctus Peufréquent | Insuffisance rénale aiguë, insuffisance 
splénique rénale, élévation de la créatinine sanguine 
Rare Syndrome urémique hémolytique, purpura Rare Acidose tubulaire rénale, néphrite 





interstitielle 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Troubles menstruels 


Rare Douleur mammaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 














Fréquent Pyrexie (fièvre), asthénie, fatigue 

Peufréquent | Œdème, douleurs, frissons, malaise, gêne 
thoracique, intolérance au médicament, 
sensation de nervosité, douleur au point 
d'injection? phlébite au point d'injection®, 
thrombose au point d’injection®, 
inflammation des muqueuses 

Rare Œdème dela langue, œdème facial 

Investigations 

Peufréquent | Modification des taux de médicaments, 


diminution du taux de phosphore dans le 











sang, radiographie thoracique anormale 





* Basé sur les effets indésirables observés avec la suspen- 





sion buvable, les comprimés gastrorésistants et la solution 
à diluer pour perfusion. 

(1) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

(2) Uniquement pour la solution à diluer pour perfusion. 
Description de certains effets indésirables : 
Affections hépatobiliaires : 

Depuis la commercialisation, des cas d'atteinte hépa- 
tique sévère avec décès du patient ont été rapportés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec le 
posaconazole en comprimé ou en solution à diluer pour 
perfusion. 

Pendant les essais cliniques, les patients qui ont reçu 
des doses de posaconazole en suspension buvable 
jusqu'à 1600 mg/jour n’ont pas présenté des effets indé- 
sirables différents de ceux rapportés chez les patients 
recevant des doses plus faibles. Un surdosage acci- 
dentel a été observé chez un patient ayant pris 1200 mg 
de posaconazole en suspension buvable deux fois par 
jour pendant 3 jours. Aucun effet indésirable n'a été 
noté par l'investigateur. 

Le posaconazole n’est pas éliminé par hémodialyse. Il 
n'existe aucun traitement spécifique en cas de surdo- 
sage au posaconazole. Un traitement symptomatique 
peut être proposé. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antimycosiques à 
usage systémique, dérivés triazolés (code ATC : 
J02AC04). 

Mécanisme d'action : 

Le posaconazole inhibe l’enzyme lanostérol 14-0-démé- 
thylase (CYP51), qui catalyse une étape essentielle de 
la biosynthèse de l'ergostérol. 

Microbiologie : 

Le posaconazole est actif in vitro contre les micro- 
organismes suivants : les espèces Aspergillus (Asper- 
gillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus ter- 
reus, Aspergillus nidulans, Aspergillus niger, Aspergillus 
ustus), Candida species (Candida albicans, Candida 
glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida 
tropicalis, Candida dubliniensis, Candida famata, Can- 
dida inconspicua, Candida lipolytica, Candida norve- 
gensis, Candida pseudotropicalis), Coccidioides immi- 
tis, Fonsecaea pedrosoi, et les espèces Fusarium, 
Rhizomucor, Mucor et Rhizopus. Les données micro- 
biologiques suggèrent que le posaconazole est actif 
contre Rhizomucor, Mucor, et Rhizopus ; néanmoins, 
les données cliniques sont actuellement trop limitées 
pour évaluer l'efficacité du posaconazole sur ces agents 
pathogènes. 

Résistance : 

Des isolats cliniques de sensibilité diminuée au posaco- 
nazole ont été identifiés. Le mécanisme principal de 
résistance est l'acquisition de substitutions au niveau 
de la protéine cible, CYP51. 

Valeurs des seuils épidémiologiques (epidemiolo- 
gical cut-off ECOFF) pour les différentes espèces 
d’Aspergillus : 

Les valeurs des seuils épidémiologiques pour le posaco- 
nazole, qui distinguent la population de type sauvage 
des isolats ayant une résistance acquise, ont été déter- 
minées selon la méthodologie de l'European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). 
Valeurs des seuils épidémiologiques établies par 
l'EUCAST : 

- Aspergillus flavus : 0,5 mg/l; 

- Aspergillus fumigatus : 0,25 mg/l ; 

- Aspergillus nidulans : 0,5 mg/l ; 

- Aspergillus niger : 0,5 mg/l ; 

- Aspergillus terreus : 0,25 mg/l. 

Les données sont actuellement insuffisantes pour défi- 
nir les concentrations critiques pour les différentes 
espèces d’Aspergillus. Les valeurs des seuils épidé- 
miologiques (ECOFF) ne sont pas équivalentes aux 
concentrations critiques. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) criti- 
ques établies par l European Committee on Antimicro- 
bial Susceptibility Testing (EUCAST) sont les suivantes 
pour le posaconazole (sensible [S] ; résistant [R]) : 

- Candida albicans : S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l. 

- Candida tropicalis : S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l. 

- Candida parapsilosis : S < 0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l. 
Les données sont actuellement insuffisantes pour défi- 
nir les concentrations critiques pour d’autres espèces 
de Candida. 

Association avec d’autres médicaments antifongiques : 
L'utilisation d'association de traitements antifongiques 
ne doit diminuer ni l'efficacité du posaconazole ni celle 
des autres traitements ; cependant, il n’y a actuellement 
aucune preuve clinique que l'association de traitements 
ne conduise à un bénéfice supplémentaire. 

Relations pharmacocinétiques/pharmacodynamiques : 
Une corrélation entre l'exposition totale du médicament 
divisée par la CMI (ASC/CMI) et les résultats cliniques a 
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été observée. Le rapport critique pour des sujets ayant 
des infections à Aspergillus était d'environ 200. Il est 
particulièrement important de s'assurer que les taux plas- 
matiques maximaux soient atteints chez les patients infec- 
tés par Aspergillus (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique sur les schémas de doses recomman- 
dées et les effets de la nourriture sur l'absorption). 
Expérience clinique : 

Résumé de l'étude de transition menée sur le posaco- 
nazole comprimé : 

L'étude 5615 est une étude multicentrique non compa- 
rative visant à évaluer les propriétés pharmacociné- 
tiques, la sécurité et la tolérance du posaconazole 
comprimé. L'étude 5615 a été menée chez une popu- 
lation de patients similaire à celle précédemment étudiée 
au cours du programme clinique pivot avec le posaco- 
nazole suspension buvable. Les données de pharmaco- 
cinétique et de sécurité issues de l'étude 5615 ont été 
intégrées aux données existantes (y compris les données 
sur l'efficacité) relatives à la suspension buvable. 

La population de patients comprenait : 1) des patients 
présentant une leucémie myéloïde aiguë (LMA) ou un 
syndrome myélodysplasique (SMD) ayant récemment 
reçu une chimiothérapie et ayant développé ou étant 
susceptibles de développer une neutropénie signifi- 
cative, ou 2) des patients receveurs de greffe de cellu- 
les souches hématopoïétiques (GCSH) sous traitement 
immunosuppresseur dans le cadre de la prévention ou 
du traitement de la maladie du greffon contre l'hôte 
(GVHD). Deux groupes recevant des doses différentes 
ont été évalués : 200 mg deux fois par jour le premier 
jour, puis 200 mg une fois par jour les jours suivants 
(Partie 1A) et 300 mg deux fois par jour le premier jour, 
puis 300 mg une fois par jour les jours suivants (Partie 
1B et Partie 2). 

Les séries d'échantillons pour les études pharmacoci- 
nétiques ont été prélevées le premier jour et à l’état 
d'équilibre le 8° jour, pour tous les sujets de la Partie 1 
et pour un sous-groupe de la Partie 2. En outre, des 
échantillons épars pour les études pharmacocinétiques 
ont été prélevés certains jours pendant l’état d'équilibre 
avant la dose suivante (Cmin) chez une population plus 
vaste. Sur la base de la moyenne des concentrations 
Cmin, une prédiction de la concentration moyenne 
(Cmoy) a pu être calculée pour 186 sujets du groupe 
recevant 300 mg. Les analyses de pharmacocinétique 
menées sur la concentration moyenne (Cmoy) ont 
montré que pour 81 % des sujets traités à une dose 
journalière de 300 mg, la prédiction de la concentration 
moyenne à létat d'équilibre se situait entre 500 et 
2500 ng/ml. Un sujet (< 1 %) avait une prédiction de 
Cmoy inférieure à 500 ng/ml et 19 % des sujets avaient 
une prédiction de Cmoy supérieure à 2500 ng/ml. La 
prédiction de Cmoy à l’état d'équilibre obtenue pour 
l’ensemble des sujets était de 1970 ng/ml. 

Le tableau 3 présente une comparaison de l’exposi- 
tion (Cmoy) après administration de posaconazole en 
comprimé et en suspension buvable à des doses 
thérapeutiques chez des patients selon une réparti- 
tion par quartiles. L'exposition après administration de 
comprimés était en général plus élevée que celle obte- 
nue après administration de suspension buvable, bien 
que les valeurs se recoupent. 

Tableau 3. Analyse par quartile des Cmoy obtenues 
chez les participants des études pivot sur le posaco- 
nazole en comprimé et en suspension buvable 












































Posaconazole Posaconazole 
en comprimé en suspension buvable 
Prophylaxie Prophylaxie | Prophylaxie Traitement 
danslaLMA dansla dansla de l'aspergillose 
etlaGCSH GVHD neutropénie invasive 
Étude 5615 | Étude 316 | Étude 1899 | Étude 0041 
i 200mg4fois/jour 
300mg tfoisjour À 2ogmg | 200mg | (hospitalisation) 
(800mg 2fois/jour i i , 
hs 3fois/jour | 3fois/jour puis 400 mg 
le1*jour) ù 
2fois/jour 
Quartile Valeurs extrêmes Valeurs extrêmes 
pCmoy (ng/ml) Cmoy (ng/m) 
Qi 442-1223 22-557 90-322 55-277 
@ 1240-1710 557-915 322 -490 290-544 
@ 1719-2291 915-1563 490-734 550-861 
Q4 2304-9523 1563-3660 | 734-2200 877-2010 
pCmoy : prédiction de la Cmoy. 
Cmoy = concentration moyenne mesurée à l’état d'équi- 
ibre. 


* 20 patients ont reçu 200 mg 1 fois par jour (200 mg 2 fois 
par jour le premier jour). 

Résumé des études menées sur la suspension buvable 
de posaconazole : 

Aspergillose invasive : 

La suspension buvable de posaconazole, à la dose 
de 800 mg/jour en doses fractionnées, a été évaluée 
pour le traitement des aspergilloses invasives chez les 
patients réfractaires à l'amphotéricine B (formulations 
liposomales comprises) ou à l’itraconazole, ou chez les 
patients intolérants à ces traitements chez des patients 
traités en dernière ligne (étude 0041). Les résultats 
cliniques ont été comparés avec ceux d’un groupe 
contrôle externe issu d’une revue rétrospective de dos- 
siers médicaux. Le groupe contrôle externe a inclus 
86 patients traités avec les molécules disponibles 
(comme ci-dessus) principalement en même temps et 
sur les mêmes sites que les patients traités par le 
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posaconazole. La plupart des cas d’aspergilloses ont 
été considérés comme réfractaires au traitement anté- 
rieur, à la fois dans le groupe posaconazole (88 %) et 
dans le groupe contrôle externe (79 %). 

Comme indiqué dans le tableau 4, une réponse positive 
(résolution complète ou partielle) a été observée à la fin 
dutraitement chez 42 % des patients traités par posaco- 
nazole, comparé à 26 % dans le groupe externe. Cepen- 
dant, il ne s'agissait pas d’une étude prospective, 
randomisée, contrôlée, et donc toute comparaison avec 
le groupe contrôle externe doit être considérée avec 
prudence. 

Tableau 4 : Efficacité globale de la suspension buvable 
de posaconazole à la fin du traitement pour l’aspergil- 
lose invasive en comparaison avec le groupe contrôle 
externe 











Tableau 5 : Résultats des études cliniques en prophy- 
laxie des infections fongiques invasives 





Valeur 
dup 


Suspension buvable 


ôle® 
de posaconazole Contrôle 


Étude 





Proportion (%) de patients avec IFIs prouvées/probables 





Pendant la période de traitement * 

















18990 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009 
3160 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038 
Période d'évaluation prédéterminée ** 

18999 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031 
3160 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740 














Tableau 6 : Résultats des études cliniques en prophy- 
laxie des infections fongiques invasives 









































Suspension Groupe 
buvable contrôle Étud Suspension buvable Contrôle® 
de posaconazole externe vas de posaconazole onos 
Réponse globale 4510742 %) | 22/86126 %) Proportion (%) de patients avec aspergillose prouvée/probable 
Pendant la période de traitement * 
Succès par espèce 18990) 2/304(1) 20/298 (7) 
T 
Toutes espèces confirmées 316° 3/291 (1) 17/288 (6) 
mycologiquement Période d'évaluation prédéterminée ** 
Espèces d’Aspergillus* 34/76 (45%) | 19/74(26 %) 
18999 4/304 (1) 26/298 (9) 
j| ji 0 0 
Aspergillus fumigatus 12/29(41 %) | 12/34 (35 %) 3160 73010) 21/2990) 
j| 0 0 
Aspergillus flavus 10/1953 %) 3/16(19 %) FLU = fluconazole ; ITZ = itraconazole ; POS = posaco- 
Aspergillus terreus 4/14 (29 %) 2/13(15 %) | | nazole. 
a a) FLU/ITZ (1899) ; FLU (316). 
Aspergillus niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %) 














* Comprend des espèces moins fréquentes ou des espèces 
non connues. 

Espèces de Fusarium : 

11 patients sur 24 avec une fusariose documentée ou 
probable ont été traités avec succès par une dose de 
800 mg/jour de suspension buvable de posaconazole 
en doses fractionnées pendant 124 jours (médiane) et 
jusqu’à 212 jours. Parmi les 18 patients réfractaires ou 
intolérants à lamphotéricine B ou à litraconazole, 
7 patients ont été classés comme répondeurs. 
Chromoblastomycose/mycétome : 

9 patients sur 11 ont été traités avec succès par une dose 
de 800 mg/jour de suspension buvable de posaconazole 
en doses fractionnées pendant 268 jours (médiane) et 
jusqu'à 377 jours. 5 de ces patients présentaient une 
chromoblastomycose due à Fonsecaea pedrosoi et 4 un 
mycétome, principalement dû aux espèces de Madurella. 
Coccidioïdomycose : 

11 patients sur 16 ont été traités avec succès (résolution 
partielle ou complète à la fin du traitement des signes 
et symptômes présents à la visite initiale) par une dose 
de 800 mg/jour de suspension buvable de posaconazole 
en doses fractionnées pendant 296 jours (médiane) et 
jusqu’à 460 jours. 

Prophylaxie des infections fongiques invasives (IFIs), 
études 316 et 1899 : 

Deux études randomisées contrôlées en prophylaxie 
ont été conduites chez des patients à haut risque de 
développer des infections fongiques invasives. 
L'étude 316 était randomisée, en double aveugle, avec 
le posaconazole en suspension buvable (200 mg trois 
fois par jour) versus des gélules de fluconazole (400 mg 
une fois par jour) chez les receveurs allogéniques de 
greffe de cellules souches hématopoïétiques avec la 
maladie du greffon contre l'hôte (GVH). Le critère 
principal d'efficacité était l'incidence d’IFIs prouvées/ 
probables à 16 semaines après randomisation, inci- 
dence évaluée en aveugle par un panel d'experts 
externes indépendants. Un critère secondaire important 
d'efficacité était l'incidence d’IFIs prouvées/probables 
pendant la période de traitement (de la première à la 
dernière prise du médicament étudié + 7 jours). La 
majorité (377/600 [63 %]) des patients inclus a présenté, 
au début de l'étude, une GVH aiguë de stade 2 ou 3 
ou une GVH chronique (195/600 [32,5 %]). La durée 
moyenne du traitement était de 80 jours pour le posaco- 
nazole et de 77 jours pour le fluconazole. 

L'étude 1899 était randomisée, avec investigateur en 
aveugle, avec le posaconazole en suspension buvable 
(200 mg trois fois par jour) versus la suspension buvable 
de fluconazole (400 mg une fois par jour) ou la solution 
buvable d'itraconazole (200 mg deux fois par jour) chez 
les patients neutropéniques qui recevaient une chimio- 
thérapie cytotoxique pour la leucémie myéloïde aiguë 
(LMA) ou les syndromes myélodysplasiques. Le critère 
principal d'efficacité était l'incidence d’IFIs prouvées/ 
probables pendant la période de traitement, incidence 
évaluée en aveugle, par un panel d'experts externes 
indépendants. Un critère secondaire important d’effica- 
cité était l'incidence d’IFIs prouvées/probables à J 100 
après randomisation. La pathologie sous-jacente la plus 
fréquente (435/602 [72 %]) était la LMA, dont le dia- 
gnostic était porté pour la première fois. La durée 
moyenne du traitement était de 29 jours pour le posaco- 
nazole et de 25 jours pour le fluconazole/l'itraconazole. 
Dans les deux études en prophylaxie, l'aspergillose était 
l'infection survenue sous prophylaxie la plus fréquente. 
Voir les tableaux 5 et 6 pour les résultats des deux 
études. Il y a eu peu d'infections à Aspergillus survenues 
sous prophylaxie chez les patients recevant le posaco- 
nazole en prophylaxie par rapport aux patients du 
groupe contrôle. 





b) Tous les patients randomisés. 

c) Tous les patients traités. 

* Dans l’étude 1899, ceci concerne la période depuis la 
randomisation jusqu'à la dernière prise du médicament 
étudié plus 7 jours ; dans l’étude 316, ceci concerne la 
période depuis la première jusqu’à la dernière prise du 
médicament étudié plus 7 jours. 

* Dans l'étude 1899, ceci concerne la période depuis la 
randomisation jusqu’à J 100 après la randomisation ; dans 
l'étude 316, ceci concerne la période depuis la visite initiale 
jusqu'à J 111. 

Dans l’étude 1899, une diminution significative de la 
mortalité toutes causes confondues a été observée en 
faveur du posaconazole (POS 49/304 [16 %] versus 
FLU/ITZ 67/298 [22 %] p = 0,048). Basée sur la méthode 
de Kaplan-Meier, la probabilité de survie à J 100 après 
randomisation était significativement supérieure pour 
les patients traités par le posaconazole ; ce bénéfice de 
survie a été démontré en prenant en compte dans 
l'analyse toutes les causes du décès (p = 0,0354) ou 
les décès liés aux IFIs (p = 0,0209). 

Dans l'étude 316, la mortalité globale était similaire 
(POS, 25 % ; FLU, 28 %) ; cependant, la proportion 
des décès liés à PIFI était significativement inférieure 
dans le groupe POS (4/301) comparée au groupe FLU 
(12/299 ; p = 0,0413). 
Traitement de la candidose oropharyngée sensible aux 
azolés (suspension buvable) : 
Une étude randomisée contrôlée, avec investigateur en 
aveugle, a été menée chez des patients infectés par le 
VIH présentant une candidose oropharyngée sensible 
aux azolés (chez la plupart des patients, Candida 
albicans avait été isolé à l'inclusion). Le critère principal 
d'efficacité était le taux de succès clinique (défini comme 
guérison ou amélioration) après 14 jours de traitement. 
Des patients ont été traités avec la suspension buvable 
de posaconazole ou de fluconazole (le posaconazole et 
le fluconazole ont été administrés aux doses suivantes : 
100 mg deux fois par jour le premier jour suivi de 100 mg 
une fois par jour pendant 13 jours). 

Les taux de réponse clinique de cette étude sont 
présentés dans le tableau 7 ci-dessous. Cette étude 
montre que le posaconazole est non inférieur au fluco- 
nazole sur les taux de succès clinique à J 14 ainsi que 
4 semaines après la fin du traitement. 

Tableau 7 : Taux de succès clinique* dans les candi- 
doses oropharyngées : 

















Critère d'évaluation Posaconazole | Fluconazole 
EE ea 91,7% 92,5% 
Taux de succès clinique à J 14 (155/169) (148/160) 
Taux de succès clinique 
j RaP: 68,5% 61,8% 
4semaines après la fin ; , 
duiratément (98/143) (84/136) 














* Le taux de succès clinique a été défini comme le nombre 
de cas présentant une réponse clinique (guérison ou amélio- 
ration) divisé par le nombre total de cas pris en compte 
dans l'analyse. 

Résumé de l'étude de transition menée sur le posaco- 
nazole en solution à diluer pour perfusion : 

L'étude 5520 est une étude multicentrique non compa- 
rative visant à évaluer les propriétés pharmacociné- 
tiques, la sécurité et la tolérance du posaconazole en 
solution à diluer pour perfusion. 

L'étude 5520 a été menée chez 279 patients au total, 
dont 268 ont reçu au moins une dose de posaconazole 
en solution à diluer pour perfusion. La cohorte 0 visait à 
évaluer la tolérabilité d’une dose unique de posaco- 
nazole en solution à diluer pour perfusion administrée 
par un cathéter central. La population des cohortes 1 
et 2 incluait des patients présentant une LAM ou un 
SMD ayant reçu récemment une chimiothérapie et ayant 
développé ou étant susceptibles de développer une 





neutropénie significative. Deux posologies différentes 
ont été évaluées dans les cohortes 1 et 2 : 200 mg 2 fois 
par jour le jour 1, puis 200 mg une fois par jour (cohorte 1) 
et 300 mg 2 fois par jour le jour 1, puis 300 mg une fois 
par jour (cohorte 2). 

La population de patients de la cohorte 3 comprenait : 
1) des patients présentant une leucémie myéloïde aiguë 
(LMA) ou un syndrome myélodysplasique (SMD) ayant 
récemment reçu une chimiothérapie et ayant développé 
ou étant susceptibles de développer une neutropénie 
significative, ou 2) des patients receveurs de greffe de 
cellules souches hématopoïétiques (GCSH) sous traite- 
ment immunosuppresseur dans le cadre de la préven- 
tion ou du traitement de la maladie du greffon contre 
l'hôte (GVHD). Une population de patients de type 
similaire a été étudiée précédemment dans un essai 
contrôlé pivot avec le posaconazole en suspension 
buvable. Sur la base des résultats de pharmacocinétique 
et de sécurité des cohortes 1 et 2, tous les patients de 
la cohorte 3 ont reçu 300 mg deux fois par jour le premier 
jour, puis 300 mg une fois par jour les jours suivants. 
L'âge moyen dans la population totale était de 51 ans 
(intervalle : 18-82 ans), 95 % des patients étaient cau- 
casiens, les patients étaient en majorité non hispaniques 
ou non latinos (92 %) et 55 % étaient des hommes. Les 
pathologies primaires lors de l'inclusion dans l'étude 
étaient une LAM ou un SMD chez 155 patients (65 %) 
et une GCSH chez 82 patients (35 %). Les séries 
d'échantillons pour les études pharmacocinétiques ont 
été prélevées le premier jour et à l’état d'équilibre le 
14° jour pour tous les sujets des cohortes 1 et 2, et le 
10° jour pour un sous-groupe de patients de la cohorte 3. 
Cette analyse pharmacocinétique en série a montré que 
94% des sujets traités à une dose journalière de 
300 mg ont atteint une concentration moyenne à l’état 
d'équilibre (Cmoy) entre 500 et 2 500 ng/mL [Cmoy était 
la concentration moyenne de posaconazole à l'état 
d'équilibre, calculée ainsi : ASC/intervalle posologique 
(24 heures)]. Cette exposition a été choisie sur la 
base d’études pharmacocinétiques/pharmacodynami- 
ques avec le posaconazole en suspension buvable. Une 
valeur moyenne de la Cmoy à l’état d'équilibre de 
1 500 ng/mL a été atteinte chez les patients ayant reçu 
la dose de 300 mg une fois par jour. 

Population pédiatrique : 

Il n'y a aucune expérience pédiatrique avec les compri- 
més et la solution à diluer pour perfusion de posaco- 
nazole. 

Seize patients âgés de 8 à 17 ans ont été traités avec 
800 mg/jour de suspension buvable de posaconazole 
dans une étude portant sur les infections fongiques inva- 
sives (Étude 0041). Selon les données disponibles sur 
ces 16 patients pédiatriques, le profil de sécurité 
d'emploi paraît être similaire au profil de sécurité 
d'emploi chez les patients > 18 ans. 

Par ailleurs, 12 patients âgés de 13 à 17 ans ont reçu 
600 mg/jour de suspension buvable de posaconazole 
en prophylaxie des infections fongiques invasives (étu- 
des 316 et 1899). Le profil de sécurité d'emploi de ces 
patients d’un âge < 18 ans paraît similaire au profil de 
sécurité d'emploi observé chez les adultes. Selon les 
données pharmacocinétiques de 10 de ces patients 
pédiatriques, le profil pharmacocinétique paraît similaire 
à celui des patients > 18 ans. 

Dans une étude (Étude 03579) chez 136 patients pédia- 
triques neutropéniques âgés de 11 mois à 17 ans, traités 
avec des doses de suspension buvable de posaco- 
nazole allant jusqu’à 18 mg/kg/jour réparties en 3 fois 
par jour, environ 50 % ont atteint la cible prédéfinie 
(Cmoy au jour 7 entre 500 ng/mL et 2500 ng/mL) 
(cf Pharmacocinétique). 

La sécurité d'emploi et l'efficacité chez les patients 
pédiatriques de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 
Évaluation de l’électrocardiogramme : 

Des ECG multiples collectés sur une période de 12 heu- 
res à des intervalles prédéfinis ont été réalisés avant et 
pendant l'administration de suspension buvable de 
posaconazole (400 mg deux fois par jour avec des repas 
riches en graisse) chez 173 volontaires sains, hommes 
et femmes âgés de 18 à 85 ans. Aucun changement 
clinique significatif de l'intervalle moyen QTc (Fridericia) 
n’a été observé par rapport à la visite initiale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamie : 
Une corrélation entre l'exposition totale du médicament 
divisée par la CMI (ASC/CMI) et les résultats cliniques a 
été observée. Le rapport critique pour les sujets avec 
des infections à Aspergillus était ~ 200. Il est particu- 
lièrement important d'essayer de s'assurer que les taux 
plasmatiques maximaux soient atteints chez les patients 
infectés par Aspergillus (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration et Pharmacocinétique pour les schémas de 
doses recommandés). 

Absorption (voies orales) : 

Comprimé : 

Les comprimés de posaconazole sont absorbés avec 
Un Tmax médian de 4 à 5 heures et présentent une 
pharmacocinétique proportionnelle à la dose qui suit 
l'administration d’une dose unique ou de doses multi- 
ples allant jusqu’à 300 mg. 

Chez des volontaires sains, après l'administration d’une 
dose unique de 300 mg de posaconazole comprimé 
avec un repas riche en graisse, l'ASCo-72 heures €t la Cmax 
étaient supérieures, par rapport à celles suivant une 
administration à jeun (51 % et 16 % respectivement 
pour l'ASCo-72 heures et la Cmax). 

















Les concentrations plasmatiques de posaconazole 
après l'administration des comprimés de posacona- 
zole peuvent augmenter avec le temps chez certains 
patients. La raison de cette relation avec le temps n'est 
pas complètement comprise. 

Suspension buvable : 

Le posaconazole est absorbé avec un Tmax médian de 
3 heures (chez les patients alimentés). La pharmacoci- 
nétique du posaconazole est linéaire suivant adminis- 
tration d’une dose unique et de doses multiples jusqu’à 
800 mg lorsque le traitement est administré avec un 
repas riche en graisse. I| n’a pas été observé d’augmen- 
tation supplémentaire de l'exposition à des doses jour- 
nalières supérieures à 800 mg chez des patients et des 
volontaires sains. A jeun, ASC a augmenté en moindre 
proportion au-delà de la dose de 200 mg. Chez les 
volontaires sains à jeun, le fractionnement de la dose 
journalière totale (800 mg) en 200 mg quatre fois par 
jour comparé à 400 mg deux fois par jour a montré 
une augmentation de l’exposition du posaconazole de 
2,6 fois. 

Effet de la nourriture sur l'absorption orale chez les 
volontaires sains (suspension buvable) : 
L'absorption de posaconazole est significativement aug- 
mentée, avec une Cmax et une ASC augmentées respec- 
tivement d'environ 330 % et 360 %, lorsque le posaco- 
nazole 400 mg (une fois par jour) est administré pendant 
ou immédiatement après un repas riche en graisse 
(= 50 g de graisse) par rapport à l'administration avant 
un repas. L'ASC du posaconazole est 4 fois supérieure 
quand il est administré avec un repas riche en graisse 
(= 50 g de graisse) et environ 2,6 fois supérieure quand 
il est administré avec un repas pauvre en graisse ou 
avec un complément nutritionnel (14 g de graisse) par 
rapport à une administration à jeun (cf Posologie/Mode 
d'administration, Interactions). 

Distribution : 

Comprimé : 

Après administration du comprimé, le volume apparent 
de distribution moyen du posaconazole est de 394 | 
(42 %), variant de 294 à 583 | au cours des études 
menées chez des volontaires sains. 

Suspension buvable : 

Le posaconazole est lentement absorbé et lentement 
éliminé avec un large volume apparent de distribution 
(1774 I). 

Solution à diluer pour perfusion : 

Après administration de 300 mg de posaconazole en 
solution à diluer pour perfusion pendant 90 minutes, la 
concentration plasmatique maximale moyenne en fin 
de perfusion était de 3 280 ng/mL (74 % CV [coefficient 
de variation]. Les paramètres pharmacocinétiques du 
posaconazole varient proportionnellement à la dose, en 
dose unique ou en doses répétées dans la fourchette 
des doses thérapeutiques (200-300 mg). Le posaco- 
nazole a un volume de distribution de 261 L, indiquant 
une distribution extravasculaire. 

Toutes formes : 

Le posaconazole est fortement lié aux protéines 
(> 98 %), principalement à l’albumine sérique. 
Biotransformation : 

Le posaconazole n’a aucun métabolite principal circu- 
lant et ses concentrations sont peu susceptibles d'être 
modifiées par les inhibiteurs des enzymes CYP450. 
Parmi les métabolites circulants du posaconazole, la 
majorité est glycuronoconjuguée avec seulement des 
quantités minimes de métabolites oxydés (CYP450 
médiés). La quantité des métabolites excrétés dans les 
urines et les fèces représente approximativement 17 % 
de la dose de posaconazole en suspension buvable 
radiomarquée administrée. 

Elimination : 

Comprimé : 

Après administration des comprimés, le posaconazole 
est lentement éliminé avec une demi-vie moyenne (t2) 
de 29 heures (de 26 à 31 heures) et une clairance 
apparente moyenne variant de 7,5 à 11 l/h. Après 
administration de ‘*C-posaconazole, la radioactivité a 
été principalement retrouvée dans les fèces (77 % de la 
dose radiomarquée), le principal composant étant la 
molécule mère (66 % de la dose radiomarquée). La 
clairance rénale est une voie d’élimination mineure, avec 
14% de la dose radiomarquée excrétée dans les urines 
(< 0,2% de la dose radiomarquée correspond à la 
molécule mère). Les concentrations plasmatiques à 
l’état d'équilibre sont atteintes au 6° jour à la dose de 
300 mg (1 fois par jour, après deux fois par jour en dose 
de charge au jour 1). 

Suspension buvable : 

Le posaconazole est lentement éliminé avec une demi- 
vie moyenne (t/) de 35 heures (de 20 à 66 heures). 
Après administration de “C-posaconazole, la radioac- 
tivité a été principalement retrouvée dans les fèces 
(77 % de la dose radiomarquée), le principal composant 
étant la molécule mère (66 % de la dose radiomarquée). 
La clairance rénale est une voie d'élimination mineure, 
avec 14 % de la dose radiomarquée excrétée dans les 
urines (< 0,2 % de la dose radiomarquée correspond à 
la molécule mère). L'état d'équilibre est atteint dans les 
7 à 10 jours suivant l'administration en doses multiples. 
Solution à diluer pour perfusion : 

Le posaconazole, après administration de 300 mg de 
posaconazole en solution à diluer pour perfusion, est 
lentement éliminé avec une demi-vie moyenne (t}2) de 
27 heures et une clairance moyenne de 7,3 L/h. Après 
administration de “C-posaconazole sous forme de 
suspension buvable, la radioactivité a été principa- 





lement retrouvée dans les fèces (77 % de la dose 
radiomarquée), le principal composant étant la molécule 
mère (66% de la dose radiomarquée). La clairance 
rénale est une voie d'élimination mineure, avec 14% 
de la dose radiomarquée excrétée dans les urines 
(<0,2% de la dose radiomarquée correspond à la 
molécule mère). Les concentrations plasmatiques à 
l’état d'équilibre sont atteintes au 6° jour à la dose de 
300 mg (1 fois par jour, après deux fois par jour en dose 
de charge au jour 1). 
Après administration d’une dose unique de posaco- 
nazole en solution à diluer pour perfusion, les concen- 
trations plasmatiques ont augmenté de manière plus 
que dose-proportionnelle dans l'éventail de doses 
50-200 mg; par comparaison, des élévations dose- 
dépendantes ont été observées dans un éventail de 
doses 200-300 mg. 
Pharmacocinétique dans les populations spécifiques : 
Enfants (< 18 ans) : 
Il ny a pas d'expérience pédiatrique avec le posaco- 
nazole en comprimés et en solution à diluer pour 
perfusion (cf Posologie/Mode d'administration, Sécurité 
préclinique). 
La pharmacocinétique de la suspension buvable de 
posaconazole a été évaluée dans la population pédia- 
trique. 
Suite à l'administration de 800 mg par jour de suspen- 
sion buvable de posaconazole en dose fractionnée pour 
le traitement des infections fongiques invasives, les 
concentrations plasmatiques minimales moyennes de 
12 patients âgés de 8 à 17 ans (776 ng/mL) étaient 
similaires aux concentrations de 194 patients âgés de 
18 à 64 ans (817 ng/mL). De même, dans les études en 
prophylaxie, la concentration moyenne de posaco- 
nazole (Cmo)y) à l’état d'équilibre était comparable parmi 
dix adolescents (âgés de 13 à 17 ans) à la Cmoy 
observée chez l'adulte (> 18 ans). Dans une étude 
chez 136 patients pédiatriques neutropéniques âgés de 
11 mois à 17 ans, traités avec des doses de suspension 
buvable de posaconazole allant jusqu'à 18 mg/kg/jour 
réparties en 3 fois par jour, environ 50 % ont atteint la 
cible prédéfinie (Cmoy au jour 7 entre 500 ng/mL et 
2 500 ng/mL). En général, les expositions tendaient à 
être plus élevées chez les patients les plus âgés (de 
7 ans à moins de 18 ans) que chez les patients plus 
jeunes (de 2 ans à moins de 7 ans). 
Sexe : 
La pharmacocinétique du posaconazole est comparable 
chez les hommes et les femmes. 
Personnes âgées (> 65 ans) : 
- Comprimé et solution à diluer pour perfusion : 
La pharmacocinétique du posaconazole comprimé 
est comparable chez les sujets jeunes et âgés. Globa- 
lement, aucune différence de sécurité d'emploi n’a 
été observée chez les patients jeunes et les patients 
âgés ; de ce fait, aucun ajustement de posologie n’est 
recommandé chez les patients âgés. 
- Suspension buvable : 
Une augmentation de la Cmax (26 %) et de PASC 
(29 %) a été observée chez les sujets âgés (24 sujets 
> 65 ans) par rapport aux sujets plus jeunes (24 sujets 
âgés de 18 à 45 ans). Cependant, dans les études 
cliniques d'efficacité, le profil de sécurité d'emploi du 
posaconazole entre les patients jeunes et les patients 
âgés était similaire. 
Race : 
Les données relatives du posaconazole en comprimé 
et en solution à diluer pour perfusion en fonction des 
différentes races sont insuffisantes. 
Il y a une légère diminution (16 %) de l'ASC et de la 
Cmax de la suspension buvable de posaconazole chez 
les sujets noirs comparativement aux sujets caucasiens. 
Cependant, le profil de sécurité d'emploi du posaco- 
nazole entre sujets noirs et caucasiens était similaire. 
Poids : 
La modélisation pharmacocinétique avec une formu- 
lation orale en comprimé suggère que les patients 
pesant plus de 120 kg pourraient avoir une exposition 
moindre au posaconazole. Il est donc suggéré de 
surveiller étroitement le développement d’une infection 
fongique chez les patients pesant plus de 120 kg. 
Les patients de faible poids (< 60 kg), en particulier ceux 
recevant du posaconazole après une GCSH (compri- 
més), sont plus exposés à des concentrations plasma- 
tiques supérieures de posaconazole et devront être 
étroitement surveillés pour la survenue d'évènements 
indésirables. 
Insuffisance rénale : 
Après administration d'une dose unique de suspension 
buvable de posaconazole, une insuffisance rénale faible 
ou modérée (n = 18, Cler > 20 ml/min/1,73 mô) n’a pas 
eu d'effet sur la pharmacocinétique du posaconazole ; 
par conséquent, aucune adaptation posologique n'est 
requise. Chez les sujets avec une insuffisance rénale 
sévère (n = 6, Clicr < 20 ml/min/1,73 m°), l'ASC du posa- 
conazole est fortement variable (> 96 % CV [coefficient 
de variation]) comparée à d'autres groupes d'insuffi- 
sance rénale (< 40 % CV). Cependant, comme la prin- 
cipale voie d'élimination du posaconazole n'est pas 
rénale, il n’est pas attendu que l'insuffisance rénale 
sévère ait d’effet sur la pharmacocinétique du posaco- 
nazole et aucune adaptation posologique n’est recom- 
mandée. Le posaconazole n’est pas éliminé par hémo- 
dialyse. 
Solution à diluer pour perfusion : du fait de la variabilité 
de l'exposition, le développement d'infections fongi- 
ques doit être surveillé étroitement chez les patients 





présentant une insuffisance rénale sévère (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Les mêmes recommandations s'appliquent au posaco- 
nazole en comprimés et en solution à diluer pour 
perfusion ; cependant, aucune étude spécifique n'a été 
menée avec le posaconazole en comprimés et en 
solution à diluer pour perfusion. 

Insuffisance hépatique : 

Après une dose orale unique de 400 mg de suspen- 
sion buvable de posaconazole chez des patients (6 par 
groupe) atteints d'insuffisance hépatique légère 
(classe A de la classification de Child-Pugh), modérée 
(classe B de la classification de Child-Pugh) ou sévère 
(classe C de la classification de Child-Pugh), ASC 
moyenne était de 1,3 à 1,6 fois supérieure à ASC des 
sujets du groupe contrôle qui avaient une fonction 
hépatique normale. Les concentrations de posaco- 
nazole libre n’ont pas été déterminées et il ne peut pas 
être exclu qu'il y ait une plus grande augmentation de 
l'exposition au posaconazole libre que les 60 % d’aug- 
mentation observés dans l’ASC totale. La demi-vie 
d'élimination (t/2) a été prolongée d'environ 27 heures à 
= 43 heures dans les groupes respectifs. Aucune dose 
d'ajustement n'est recommandée chez les patients 
atteints d'une insuffisance hépatique légère à sévère, 
mais il convient d’être prudent en raison du risque 
d'exposition plasmatique accrue. 

Les mêmes recommandations s'appliquent au posaco- 
nazole en comprimés et en solution à diluer pour 
perfusion ; cependant, aucune étude spécifique n'a été 
menée avec le posaconazole en comprimés et en 
solution à diluer pour perfusion. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Comme observé avec d’autres agents antifongiques 
azolés, des effets liés à l'inhibition de la synthèse de 
"hormone stéroïdienne ont été observés dans les études 
de toxicité à doses répétées avec le posaconazole. Des 
effets suppressifs surrénaux ont été observés dans des 
études de toxicité chez le rat et le chien à des expositions 
équivalentes ou supérieures à celles obtenues aux 
doses thérapeutiques chez l'homme. 

La phospholipidose neuronale est survenue chez les 
chiens traités pour une durée > 3 mois avec des 
expositions systémiques inférieures à celles obtenues 
aux doses thérapeutiques chez l’homme. Ceci n’a pas 
été observé chez les singes traités pendant une année. 
Dans les études de neurotoxicité de 12 mois chez le 
chien et le singe, aucun effet fonctionnel n’a été observé 
sur le système nerveux, central ou périphérique, aux 
expositions systémiques supérieures à celles atteintes 
en thérapeutique. 

Dans une étude de 2 ans chez le rat, il a été observé 
une phospholipidose pulmonaire entraînant une dilata- 
tion et une obstruction des alvéoles. Ces résultats ne 
sont pas nécessairement prédictifs d’un potentiel de 
modifications fonctionnelles chez l’homme. 

Aucun effet sur l'électrocardiogramme, y compris sur 
les intervalles QT et QTc, n’a été observé dans l'étude 
pharmacologique de tolérance de doses chez le singe 
à des concentrations plasmatiques maximales 8,5 fois 
supérieures aux concentrations obtenues aux doses 
thérapeutiques chez l'homme (comprimé), à une expo- 
sition systémique 4,6 fois supérieure aux concentrations 
obtenues aux doses thérapeutiques chez l’homme (sus- 
pension buvable), à des concentrations plasmatiques 
maximales 8,9 fois supérieures aux concentrations 
obtenues aux doses thérapeutiques chez l'homme avec 
une administration de 300 mg en perfusion intraveineuse 
(solution à diluer pour perfusion). 

L’échocardiographie n’a montré aucun signe de décom- 
pensation cardiaque dans l'étude pharmacologique de 
tolérance chez le rat à une exposition systémique 2,1 fois 
supérieure (comprimé), 1,4 fois supérieure (suspension 
buvable), 2,2 fois supérieure (solution à diluer pour 
perfusion) à celle obtenue en thérapeutique. 

Une augmentation de la tension artérielle systolique 
(jusqu’à 29 mmHg) a été observée chez le rat et le singe 
à une exposition systémique de 2,1 et 8,5 fois supérieure 
respectivement (comprimé), 1,4 et 4,6 fois supérieure 
respectivement (suspension buvable), 2,2 et 8,9 fois 
supérieure respectivement (solution à diluer pour per- 
fusion) à celles observées aux doses thérapeutiques 
chez l’homme. 

Solution à diluer pour perfusion : un cas de thrombus/ 
embolie pulmonaire non relié à la dose a été observé 
lors d'une étude de 1 mois en dose répétée chez le 
singe. La signification clinique de cette observation est 
indéterminée. 

Des études de reproduction et de développement péri 
et postnatal ont été conduites chez le rat. A des 
expositions inférieures à celles obtenues aux doses 
thérapeutiques chez l’homme, le posaconazole provo- 
que des modifications et des malformations du sque- 
lette, une dystocie, une augmentation du temps de 
gestation, une diminution de la taille moyenne de la 
portée et de la viabilité postnatale. Chez le lapin, le 
posaconazole est embryotoxique aux expositions supé- 
rieures à celles obtenues aux doses thérapeutiques. 
Comme observé avec d’autres agents antifongiques 
azolés, ces effets sur la reproduction ont été considérés 
comme liés à un effet du traitement sur la stéroïdo- 
genèse. 

Le posaconazole n'est pas génotoxique dans les études 
in vitro et in vivo. Les études de carcinogenèse n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Solution à diluer pour perfusion : dans une étude 

















préclinique avec administration intraveineuse de posa- 
conazole chez de très jeunes chiens (traités à l’âge de 
2 à 8 semaines), une augmentation de l'incidence 
d’hypertrophie des ventricules cérébraux a été observée 
chez les animaux traités par rapport aux animaux 
témoins. Aucune différence n'a été constatée dans 
l'incidence d’hypertrophie des ventricules cérébraux 
entre les animaux traités et témoins après la période 
ultérieure de 5 mois sans traitement. Cette observa- 
tion n’a pas été associée à des anomalies neuro- 
logiques, comportementales ou du développement chez 
les chiens, et une observation cérébrale similaire n'a 
pas été constatée lors de l’administration de posaco- 
nazole par voie orale chez de jeunes chiens (âgés de 
4 jours à 9 mois). La signification clinique de cette 
observation est indéterminée ; par conséquent, l’utili- 
sation du posaconazole en solution à diluer pour per- 
fusion chez les patients de moins de 18 ans n’est pas 
recommandée (cf Posologie/Mode d'administration). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


Solution à diluer pour perfusion : 
Noxafil ne doit pas être dilué avec : 
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Solution de Ringer lactate 





Glucose à5 % avec solution de Ringer lactate 





Bicarbonate de sodium 4,2 % 








Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 

culières de conservation. 

Suspension buvable : 

Durée de conservation avant ouverture du flacon : 3 ans. 

Ne pas congeler. 

Après première ouverture du flacon : 4 semaines. 

Solution à diluer pour perfusion : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C. 

D'un point de vue microbiologique, le produit une fois 

mélangé doit être utilisé immédiatement. S'il n’est pas 

utilisé immédiatement, la solution peut être conservée 
jusqu’à 24 h en condition réfrigérée de 2 °C à 8 °C. Ce 
médicament est à usage unique. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur sur le plan 

ocal. 

Solution à diluer pour perfusion : 

Noxafil est à usage unique. 

Instructions pour l'administration de Noxafil solution à 

diluer pour perfusion : 

- Amener le flacon réfrigéré de Noxafil à température 
ambiante. 

- Transférer en conditions aseptiques 16,7 mL de 
posaconazole dans une poche (ou un flacon) pour 
perfusion intraveineuse contenant un solvant de dilu- 
tion compatible (voir la liste des solvants de dilution 
ci-dessous) en utilisant un volume entre 150 mL et 
283 mL selon la concentration finale à atteindre (pas 
moins de 1 mg/mL et pas plus de 2 mg/mL). 

- Administrer par voie veineuse centrale, incluant un 
cathéter veineux central ou un cathéter central inséré 
par voie périphérique en perfusion intraveineuse lente 
d'environ 90 minutes. Noxafil en solution à diluer pour 
perfusion ne doit pas être injecté en bolus. 

- Si un cathéter veineux central n’est pas disponible, 

une perfusion unique d’un volume permettant 
d'atteindre une dilution de 2 mg/mL environ peut être 
administrée en utilisant un cathéter veineux périphé- 
rique. En cas d’administration par un cathéter veineux 
périphérique, la perfusion doit être administrée en 
30 minutes environ. 
Remarque : Dans les études cliniques, des perfusions 
répétées par voie périphérique administrées dans la 
même veine ont entraîné des réactions au site d’injec- 
tion (cf Effets indésirables). 

Les médicaments suivants peuvent être administrés en 

même temps que Noxafil en solution à diluer pour 

perfusion par la même ligne ou le même cathéter 
intraveineux : 
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Sulfate d'amikacine 





Caspofungine 





Ciprofloxacine 





Daptomycine 





Chlorhydrate de dobutamine 





Famotidine 





Filgrastim 





Sulfate de gentamycine 





Chlorhydrate d'hydromorphone 





Lévofloxacine 





Lorazépam 


Méropénème 





Micafungine 





Sulfate de morphine 
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Bitartrate de noradrénaline 





Chlorure de potassium 





Chlorhydrate de vancomycine 











Les médicaments non mentionnés dans le tableau 
ci-dessus ne doivent pas être administrés en conco- 
mitance avec Noxafil en solution à diluer pour perfusion 
par la même ligne ou le même cathéter intraveineux. 
Noxafil en solution à diluer pour perfusion doit être 
inspecté visuellement avant administration pour vérifier 
l'absence de particules de matière. La solution de 
Noxafil varie de l’incolore au jaune pâle. Une variation 
de couleur de cet ordre n'affecte pas la qualité du 
produit. 

Noxafil ne doit pas être dilué avec : 





Solution de Ringer lactate 





Glucose à5 % avec solution de Ringer lactate 





Bicarbonate de sodium 4,2 % 











Ce médicament ne doit pas être mélangé à d'autres 
produits, exceptés ceux mentionnés ci-dessous : 

- solution aqueuse de glucose à 5 % ; 

- chlorure de sodium à 0,9 % ; 

- chlorure de sodium à 0,45 % ; 

- glucose à 5 % et chlorure de sodium à 0,45 % ; 

- glucose à 5 % et chlorure de sodium à 0,9 % ; 

- glucose à 5 % et KCI à 20 mEq. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament soumis à prescription hospitalière 
(comprimé gastrorésistant et suspension buvable). 
Médicament réservé à l'usage hospitalier (solution à 
diluer pour perfusion). 
AMM EU /1/05/320/002 ; CIP 3400927888311 (RCP rév 
21.04.17) 24 cp. 
EU /1/05/320/008 ; CIP 3400927888489 (RCP rév 
21.04.17) 96 cp. 
EU /1/05/320/001 ; CIP 3400937023986 (RCP rév 
21.04.17) susp buv. 
EU /1/05/320/004 ; CIP 3400955000969 (RCP rév 
21.04.17) sol à diluer p perf. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9279966 (flacon de susp buv) : 584,200 €. 
UCD 9400617 (cp) : 30,508 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65 % (flacon de susp buv et cp). 
Titulaire de AMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, 
Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, 
Royaume-Uni. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





NOYADA ® 
captopril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable (limpide, incolore) à 5 mg/5 ml : 

Flacon de 100 ml avec système de fermeture sécurisé 

résistant aux enfants + seringues de 1 ml et de 5 ml 

avec adaptateur et notice destinée aux patients, boîte 

unitaire. 

- Pour une seringue de 1 mi, chaque trait de graduation 
numéroté correspond à 0,1 ml équivalant à 0,1 mg 
de captopril. Les graduations intermédiaires corres- 
pondent à 0,05 ml de solution soit 0,05 mg de 
captopril. 

- Pour une seringue de 5 ml, chaque trait de graduation 
numéroté correspond à 1 ml équivalant à 1 mg de 
captopril. Les graduations intermédiaires correspon- 
dent à 0,2 mI de solution soit 0,2 mg de captopril. 

Solution buvable (limpide, incolore) à 25 mg/5 ml : 

Flacon de 100 ml avec système de fermeture sécurisé 

résistant aux enfants + seringue de 5 ml avec adapta- 

teur, godet doseur de 30 ml et notice destinée aux 
patients, boîte unitaire. 

- Pour une seringue de 5 ml, chaque trait de graduation 
numéroté correspond à 1 ml équivalant à 5 mg de 
captopril. Les graduations intermédiaires correspon- 
dent à 0,2 ml, soit 1 mg de captopril. 

- Pour le godet doseur de 30 ml, chaque trait de 
graduation numéroté correspond à 5 ml équivalant à 
25 mg de captopril. Les graduations intermédiaires 
correspondent à 1 ml de solution, soit 5 mg de 
captopril. 


COMPOSITION Solution buvable 

à 5 mg/5 ml |à 25 mg/5 ml 
Captopril.ssssss aie 1 mg/ml | 5 mg/ml 
Excipients : EDTA disodique, benzoate de sodium 


(E211), acide citrique (E330), citrate de sodium (E331), 
hydroxyde de sodium (ajustement du pH), eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : sodium (2,3 mmol [ou 
53,38 mg] par dose journalière maximum de solution à 
5 mg/5 ml; 0,46 mmol [ou 10,68 mg] par dose journalière 
maximum de solution à 25 mg/5 mi). 


DC] INDICATIONS 

Noyada est indiqué dans le traitement de : 

- L'hypertension artérielle. 

- L'insuffisance cardiaque : Noyada en association avec 
des diurétiques et, le cas échéant, des digitaliques et 
des bêta-bloquants est indiqué dans le traitement de 
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l'insuffisance cardiaque chronique associée à une 

réduction de la fonction ventriculaire systolique. 

- L'infarctus du myocarde : 

- Traitement de courte durée (4 semaines) : Noyada 
est indiqué dans les 24 premières heures chez les 
patients en situation hémodynamique stable. 

- Prévention à long terme de l'insuffisance cardia- 
que symptomatique : Noyada est indiqué chez les 
patients cliniquement stables avec dysfonction ven- 
triculaire gauche asymptomatique (fraction d'éjec- 
tion < à 40 %). 

- La néphropathie diabétique du diabète de type | : 
Noyada est indiqué dans le traitement de la néphro- 
pathie diabétique macroprotéinurique du diabète 
insulinodépendant (cf Pharmacodynamie). 

Noyada peut être utilisé seul ou en association avec 

d’autres agents antihypertenseurs (cf Contre- 

indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Interactions, Pharmacodynamie). 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Noyada est disponible sous deux dosages : 5 mg/5 ml 



































et 25 mg/5 ml. 
Pour les posologies les plus faibles qui comprennent 
des fractions de mg, le dosage 5 mg/5 ml devrait être 
utilisé. 
Pour les posologies les plus élevées, le dosage 25 mg/ 
5 ml est recommandé. 
Un guide d'utilisation des dosages de Noyada 5 mg/5 m 
et Noyada 25 mg/5 ml est fourni dans le tableau 
ci-dessous, pour les posologies les plus courantes. 
| Noyada Noyada 
Posologie |5 mg/5mi |25 mg/5 mi 
6,25mg 6,25ml 
12,5 mg 12,5ml 
25mg 5ml 
37,5mg 7,5ml 
Adultes 
50mg 10ml 
75mg 15ml 
100mg 20ml 
150mg 30ml 
Population 0,15mg/kg |0,15ml/kg 
pédiatrique [0 3mgkg  [0,3ml/kg 

















Noyada 5 mg/5 ml, solution buvable est fourni avec les 

dispositifs d'administration suivants : 

- Une seringue de 1 ml avec des traits de graduation 
numérotés correspondant à 0,1 ml (= 0,1 mg de 
captopril) et des graduations intermédiaires corres- 
pondant à 0,05 mI de solution (= 0,05 mg de captopril). 

- Une seringue de 5 ml avec des traits de graduation 
numérotés correspondant à 1 ml (= 1 mg de captopril) 
et des graduations intermédiaires correspondant à 
0,2 mi de solution (= 0,2 mg de captopril). 

Noyada 25 mg/5 ml, solution buvable est fourni avec 

les dispositifs d'administration suivants : 

- Une seringue de 5 ml avec des traits de graduation 
numérotés correspondant à 1 ml (= 5 mg de captopril) 
et des graduations intermédiaires correspondant à 
0,2 mi de solution (= 1 mg de captopril). 

- Un godet doseur de 30 ml avec des traits de gradua- 
tion numérotés correspondant à 5 ml (= 25 mg de 
captopril) et des graduations intermédiaires corres- 
pondant à 1 ml (= 5 mg de captopril). 

POSOLOGIE : 
La dose doit être adaptée en fonction du profil du patient 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et de sa 
réponse tensionnelle. La dose maximale journalière 
recommandée est de 150 mg. 
Noyada peut être administré avant, pendant ou après 
les repas. 
Hypertension artérielle : 
La dose initiale recommandée est de 25 à 50 mg par jour 
en 2 prises. La dose peut être augmentée par paliers, 
en respectant des intervalles d'au moins 2 semaines, 
jusqu'à 100 à 150 mg/jour en 2 prises pour atteindre la 
pression artérielle cible. Noyada peut être utilisé seul 
ou en association avec d’autres antihypertenseurs, 
notamment les diurétiques thiazidiques. Un schéma 
posologique d’une prise par jour peut être approprié en 
cas d'association avec un antihypertenseur comme les 
diurétiques thiazidiques (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions, Pharma- 
codynamie). 

Chez les patients présentant un système rénine-angio- 

tensine aldostérone très actif (hypovolémie, hyper- 

tension rénovasculaire, décompensation cardiaque), il 

est préférable d’administrer une dose initiale de 6,25 mg 

ou 12,5 mg une fois par jour. L'instauration de ce 
traitement doit se faire de préférence sous surveillance 
médicale rapprochée. Ces doses seront ensuite admi- 
nistrées 2 fois par jour. La posologie pourra être 

augmentée graduellement jusqu’à 50 mg par jour en 1 

ou 2 prises et si nécessaire jusqu’à 100 mg par jour 

en 1 ou 2 prises. 

Insuffisance cardiaque : 

Le traitement par captopril devra être initié sous étroite 

surveillance médicale. La dose initiale habituelle est de 

6,25 à 12,5 mg par jour répartis en 2 ou 3 prises. La 

titration jusqu’à la dose efficace (75 à 150 mg par jour) 

doit se faire en fonction de la réponse du patient, de 
son statut clinique et la tolérance, jusqu’à un maximum 
de 150 mg par jour en 2 prises. La dose doit être 





augmentée par paliers, en respectant des intervalles 

d’au moins 2 semaines afin d'évaluer la réponse du 

patient. 

Infarctus du myocarde : 

- Traitement de courte durée : 
Le traitement par captopril sera initié en milieu hospi- 
talier le plus tôt possible après le début des signes 
et/ou symptômes chez des patients hémodynamique- 
ment stables. Une dose test de 6,25 mg est adminis- 
trée puis 2 heures après une dose de 12,5 mg et 
12 heures après une dose de 25 mg. Le lendemain, 
le captopril sera administré à la dose de 100 mg/jour 
en 2 prises pendant 4 semaines si la tolérance 
hémodynamique du patient le permet. 
A la fin de ces 4 semaines de traitement, l’état du 
patient sera réévalué avant prise de décision théra- 
peutique pour la phase de post-infarctus du myo- 
carde. 

- Traitement chronique : 
Si le traitement par captopril n’a pas été débuté à la 
phase aiguë de l’infarctus du myocarde dans les 24 
premières heures, il est suggéré de commencer le 
traitement entre le 3° et le 16° jour de l’infarctus dès 
que les conditions de mise sous traitement sont 
réunies (stabilité hémodynamique ; prise en charge 
d’une éventuelle ischémie résiduelle). 
La mise en route du traitement, jusqu’à ce que soit 
atteinte la dose de 75 mg, sera réalisée en milieu 
hospitalier sous surveillance stricte, notamment ten- 
sionnelle. 
La dose initiale doit être faible (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) surtout si les patients présen- 
tent une pression artérielle normale ou basse au 
départ. Le traitement est initié à la dose de 6,25 mg 
suivi par 12,5 mg 3 fois par jour pendant 2 jours puis 
de 25 mg 3 fois par jour si la tolérance hémodynamique 
du patient le permet. 
La dose recommandée pour une cardioprotection 
efficace dans le traitement au long cours est de 75 mg 
à 150 mg par jour en deux ou trois prises. 
En cas d’hypotension symptomatique, comme dans 
l'insuffisance cardiaque, la posologie des diurétiques 
et/ou autres vasodilatateurs associés pourra être 
réduite pour permettre d'atteindre la dose d'équilibre 
de captopril. Le cas échéant, la dose de captopril 
sera adaptée en fonction de la tolérance clinique du 
patient. 
Le captopril peut être associé aux autres traitements 
de l’infarctus du myocarde tels que les thromboly- 
tiques, les bêta-bloquants, l’aspirine. 

Néphropathie diabétique : 

Chez les patients souffrant de néphropathie diabétique 

du diabète de type I, la posologie quotidienne recom- 

mandée de captopril est de 75 à 100 mg, répartis en 

plusieurs prises. Si une nouvelle diminution de la 

pression artérielle est souhaitée, un autre traitement 

antihypertenseur peut être associé. 

Insuffisance rénale : 

Le captopril étant principalement éliminé par les urines, 

la dose devra être réduite ou l'intervalle entre les doses 

devra être augmenté chez les patients présentant une 

insuffisance rénale. En cas d'association avec un 

traitement diurétique, il est préférable d'utiliser un 

diurétique de l’anse (par ex furosémide) plutôt qu’un diu- 

rétique thiazidique chez les patients souffrant d'insuf- 

fisance rénale sévère. 

En cas d'insuffisance rénale, les doses journalières 

suivantes sont recommandées afin d'éviter une accu- 

mulation du captopril. 





























Clairance de la Doses initiales Doses journalières 
créatinine recommandées maximales (m ) 
(ml/min/1,73 m°) (mg) 3 
>40 25-50 150 
21-40 25 100 
10-20 12,5 75 
<10 6,25 37,5 
Sujet âgé : 


Comme avec les autres antihypertenseurs, il faudrait 
envisager d'initier le traitement à une dose initiale 
inférieure (6,25 mg deux fois par jour) chez les sujets 
âgés qui peuvent présenter une fonction rénale altérée 
et d’autres dysfonctions organiques (voir ci-dessus et 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une titration de la dose devra être faite en fonction de 
la pression artérielle obtenue et la dose devra être la 
plus faible possible pour atteindre un contrôle adéquat. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l’efficacité du captopril n’ont pas été 
entièrement établies. L'utilisation du captopril chez les 
enfants et les adolescents doit être instaurée sous 
surveillance médicale étroite. La dose initiale de cap- 
topril est d'environ 0,3 mg/kg de poids corporel par 
jour répartis en 3 prises égales. Chez les patients 
nécessitant des précautions particulières (enfant pré- 
sentant une insuffisance rénale, nourrisson prématuré, 
nouveau-nés et nourrissons car leur fonction rénale est 
différente de celle des enfants plus âgés et des adultes), 
la dose initiale doit être seulement de 0,15 mg/kg de 
poids corporel. Le captopril est généralement adminis- 
tré aux enfants 3 fois par jour, mais les doses et 
intervalles de doses doivent être adaptés individuel- 
lement selon la réponse du patient. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale uniquement. 





Substitution de Noyada avec différentes formu- 
lations de captopril : 

Une fois la titration faite jusqu’à la dose efficace, le 
traitement par Noyada solution buvable doit être main- 
tenu. En cas de nécessité de substitution par une autre 
formulation de captopril, une nouvelle titration devra 
être effectuée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au captopril, à tout autre inhibiteur 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine ou à l'un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédent d'angio-ædème lié à la prise d'un inhibi- 
teur de l'enzyme de conversion de l’angiotensine. 

- Angio-œædème héréditaire/idiopathique. 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi,  Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- L'association de Noyada à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète ou une insuffisance 
rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 
min/1,73 m?) (cf Interactions, Pharmacodynamie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypotension : 

De rares cas d’hypotension ont été observés chez des 
patients présentant une hypertension non compliquée. 
Une hypotension symptomatique peut survenir plus 
particulièrement chez des patients hypertendus en état 
de déplétion hydrosodée suite à un traitement diuré- 
tique important, un régime hyposodé, une diarrhée, des 
vomissements ou une hémodialyse. La déplétion hydro- 
sodée doit être corrigée avant d’administrer un inhibi- 
teur de l’enzyme de conversion et une dose initiale plus 
faible doit être envisagée. 

Les patients présentant une insuffisance cardiaque ont 
un plus grand risque d’hypotension et il est recom- 
mandé d'instaurer le traitement par un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion de l’angiotensine à une dose 
initiale plus faible. La prudence est de rigueur en cas 
d'augmentation de la dose de captopril ou du diurétique 
chezles patients présentant une insuffisance cardiaque. 
Comme avec tout antihypertenseur, une baisse exces- 
sive de la pression artérielle peut augmenter le risque 
d’infarctus du myocarde ou d’accident vasculaire céré- 
bral chez les patients présentant une cardiopathie 
ischémique ou une pathologie vasculaire cérébrale. 

Si une hypotension se développe, le patient doit être 
placé en position allongée. Un remplissage volémique 
par une solution saline administrée par voie intravei- 
neuse peut être nécessaire. 

Hypertension rénovasculaire : 

Le risque d’hypotension et d'insuffisance rénale aug- 
mente chez les patients avec sténose bilatérale des 
artères rénales ou sténose artérielle rénale sur rein 
fonctionnellement unique traités par un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion. La perte de la fonction rénale 
peut survenir même en cas de modification légère de 
la créatinine sérique. Chez ces patients, le traitement 
doit être initié sous surveillance médicale étroite avec 
des posologies faibles, une titration prudente et un suivi 
de la fonction rénale. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale (clairance de la créatinine 
< 40 ml/min), la dose initiale de captopril doit être 
adaptée en fonction de la clairance de la créatinine 
(cf Posologie/Mode d'administration), puis en fonction 
de la réponse du patient au traitement. Une surveillance 
régulière du potassium et de la créatinine relèvent de 
la pratique médicale habituelle chez ces patients. 
Angio-ædème : 

Un angio-œædème des extrémités, de la face, des lèvres, 
des muqueuses, de la langue, de la glotte ou du larynx 
peut apparaître chez les patients traités par un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion, particulièrement lors des 
premières semaines du traitement. Cependant, dans 
de rares cas, un angio-ædème sévère peut survenir 
après un traitement de longue durée par un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion. 

En cas de survenue d’un angio-ædème, le traitement 
doit être interrompu immédiatement. Un angio-œædème 
affectant la langue, la glotte ou le larynx peut être fatal. 
Un traitement d'urgence doit être initié. Le patient doit 
être hospitalisé et gardé sous observation pendant au 
moins 12 à 24 heures et ne doit pas sortir de l'hôpital 
avant résolution complète des symptômes. 

Il a été rapporté que les patients de couleur noire 
recevant des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine présentaient une incidence plus élevée 
d’angio-ædème en comparaison aux patients qui ne 
sont pas de couleur noire. 

Les patients avec antécédent d'angio-ædème non lié à 
un traitement par inhibiteur de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine peuvent présenter un risque plus élevé 
d’angio-ædème lors de l'administration d’un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion (cf Contre-indications). 

Un angio-ædème intestinal a également été très rare- 
ment rapporté chez des patients traités par inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion. Ces patients présentaient 
une douleur abdominale (avec ou sans nausées ou 
vomissements) ; dans certains cas, il n’y avait pas 
préalablement d’angio-œdème du visage et les taux de 
C-1 estérase étaient normaux. L'angio-œædème a été 
diagnostiqué par tomodensitométrie ou échographie 
abdominales ou au cours de la chirurgie, et les symp- 
tômes ont disparu après l'arrêt du traitement par 
l'inhibiteur de l’enzyme de conversion. Un angio- 





























œdème intestinal doit être envisagé lors du diagnostic 
différentiel chez les patients traités par des inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine présentant 
une douleur abdominale (cf Effets indésirables). 
Toux : 

Une toux a été rapportée suite à l’utilisation d’inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion. Elle est non productive et 
caractérisée par sa persistance ainsi que par sa dispa- 
rition à l'arrêt du traitement. 

Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l’association d’inhibiteurs de l'enzyme 
de conversion (IEC), d'antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine-Il (ARA lI) ou d’aliskiren augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d'altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, d’ARA Il ou d’aliskiren n'est 
pas recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Insuffisance hépatique : 

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion ont été 
rarement associés à un syndrome débutant par un ictère 
cholestatique et progressant vers une nécrose hépati- 
que fulminante et parfois une issue fatale. On ignore le 
mécanisme de ce syndrome. Les patients sous traite- 
ment par un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
présentant un ictère ou une augmentation marquée des 
enzymes hépatiques doivent arrêter le traitement par 
un inhibiteur de l’enzyme de conversion et recevoir une 
surveillance médicale appropriée. 

Hyperkaliémie : 

Une hyperkaliémie a été observée chez certains patients 
recevant un traitement par un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion, dont le captopril. Les patients à risque 
de développer une hyperkaliémie comprennent les 
patients insuffisants rénaux, les patients diabétiques, 
et ceux recevant un traitement associé à des diurétiques 
d'épargne potassique, une supplémentation en potas- 
sium, des sels de régime contenant du potassium ou 
les patients prenant d’autres médicaments hyperkalié- 
miants (par exemple, l’héparine). Si l'administration 
concomitante de ces produits est considérée comme 
nécessaire, il est recommandé de surveiller la kaliémie 
régulièrement. 

Lithium : 

L'association de lithium et de captopril n’est pas recom- 
mandée (cf Interactions). 

Rétrécissement aortique et mitral/myocardiopathie 
hypertrophique obstructive : 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion doivent être 
utilisés avec précaution chez les patients présentant un 
rétrécissement valvulaire ou un obstacle à l’éjection 
ventriculaire gauche et évités en cas de choc cardio- 
génique et d’obstruction hémodynamique significative. 
Neutropénie/agranulocytose : 

Une neutropénie/agranulocytose, une thrombopénie et 
une anémie ont été rapportées chez les patients rece- 
vant des inhibiteurs de l’enzyme de conversion, dont le 
captopril. La neutropénie survient rarement chez les 
patients à fonction rénale normale et ne présentant pas 
d’autres facteurs de risque. Le captopril doit être utilisé 
avec une prudence extrême chez les patients ayant une 
collagénose, chez ceux recevant un traitement immuno- 
suppresseur, en cas de traitement par allopurinol ou 
procaïnimide ou en cas d'association de ces facteurs 
de risque, particulièrement en présence d’une insuffi- 
sance rénale pré-existante. Certains de ces patients 
ont présenté des infections graves qui, dans un petit 
nombre de cas, n’ont pas répondu à une antibiothérapie 
intensive. 

Si le captopril est administré à ces patients, il est 
conseillé d'effectuer une numération des globules 
blancs et de la formule leucocytaire avant le début du 
traitement, puis toutes les deux semaines pendant les 
trois premiers mois du traitement par captopril et 
périodiquement par la suite. Pendant le traitement, 
chaque patient doit recevoir comme consigne de signa- 
ler tout signe d'infection (par exemple, maux de gorge, 
fièvre) et une numération de la formule leucocytaire doit 
être effectuée. Le captopril et tout autre traitement 
concomitant en cause (cf Interactions) seront inter- 
rompus si une neutropénie (granulocytes neutrophiles 
< 1000/mm°) est détectée ou suspectée. 

Chez la plupart des patients, la numération des neutro- 
philes revient rapidement à la normale après arrêt du 
captopril. 

Protéinurie : 

Une protéinurie peut survenir, notamment chez les 
patients présentant une insuffisance rénale pré-exis- 
tante ou recevant des doses relativement élevées 
d’inhibiteur de l'enzyme de conversion. 

Une protéinurie totale excédant 1 g par jour a été 
observée chez environ 0,7 % des patients traités par 
captopril. La majorité des patients avait une pathologie 
rénale préexistante ou avait reçu des doses relativement 
élevées de captopril (plus de 150 mg/jour) ou les deux. 
Un cinquième des patients protéinuriques ont présenté 
un syndrome néphrotique. Dans la plupart des cas, la 
protéinurie a diminué ou totalement régressé en six 





mois, que le traitement par captopril ait été poursuivi 
ou non. 

Les patients atteints de protéinurie ont rarement pré- 
senté des altérations des paramètres de la fonction 
rénale, tels que l’urée ou la créatinine. Une estimation 
de la protéinurie (« test-bandelette » sur les premières 
urines du matin) doit être effectuée, avant le début du 
traitement et périodiquement par la suite, chez les 
patients avec antécédents de pathologie rénale. 
Réactions anaphylactoïdes lors d’une désensibili- 
sation : 

Des réactions anaphylactoïdes prolongées, menaçant 
le pronostic vital ont rarement été rapportées chez des 
patients suivant un traitement de désensibilisation au 
venin d’hyménoptère alors qu'ils recevaient un traite- 
ment par un autre inhibiteur de l’enzyme de conversion. 
Chez les mêmes patients, l'arrêt temporaire de l'inhi- 
biteur de l’enzyme de conversion a permis d'éviter ces 
réactions mais celles-ci sont réapparues suite à une 
reprise involontaire. Par conséquent, une surveillance 
particulière doit être exercée chez les patients traités 
par inhibiteur de l’enzyme de conversion qui suivent ce 
type de désensibilisation. 

Réactions anaphylactoïdes lors d’une dialyse à haut 
débit/apharèse des lipoprotéines (LDL) : 

Des réactions anaphylactoïdes ont été rapportées chez 
des patients hémodialysés avec des membranes de 
dialyse à haut débit ou soumis à une aphérèse des 
lipoprotéines de faible densité par absorption sur dex- 
trane sulfate. Chez ces patients, un changement de 
type de membrane de dialyse ou de classe de médi- 
cament doit être envisagé. 

Intervention chirurgicale/anesthésie : 

Une hypotension peut survenir chez des patients subis- 
sant une intervention chirurgicale majeure ou traités par 
un agent anesthésique connu pour faire baisser la 
pression artérielle. En cas d’hypotension celle-ci pourra 
être corrigée par un remplissage volémique. 

Patients diabétiques : 

La glycémie fera l’objet d’une surveillance particulière 
chez les patients diabétiques préalablement traités par 
antidiabétiques oraux ou par insuline, notamment pen- 
dant le premier mois de traitement par un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion. 

Origine ethnique : 

Comme observé avec d’autres inhibiteurs de enzyme 
de conversion de l’angiotensine, le captopril est appa- 
remment moins actif sur la pression artérielle chez les 
personnes noires que chez les autres personnes, proba- 
blement en raison d’une plus forte prévalence d'un taux 
de rénine bas dans la population noire hypertendue. 
Grossesse : 

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l’angio- 
tensine ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par IEC ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé aux 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Population pédiatrique : 

Nouveau-nés : 

La réponse au traitement par les inhibiteurs de enzyme 
de conversion est très variable chez les nouveau-nés, 
et certains développent une hypotension profonde 
même à de faibles doses ; le traitement doit être initié 
à une dose test qui sera augmentée avec précaution. 
Des effets indésirables comme une apnée, des convul- 
sions, une insuffisance rénale et une hypotension sévère 
non prévisible sont très fréquents au cours du premier 
mois de vie, par conséquent il est recommandé d'utiliser 
les inhibiteurs de l’enzyme de conversion avec précau- 
tion, en particulier chez les nouveau-nés prématurés. 
Les patients prématurés traités par captopril présentent 
un risque d’oligurie. 

La surveillance de routine des nourrissons traités par 
inhibiteur de l’enzyme de conversion doit comprendre 
des évaluations de la fonction rénale, de la pression 
artérielle et des mesures de la saturation en oxygène 
transcutanées. 

Enfants plus âgés : 

Comme pour les nouveau-nés, les enfants plus âgés 
peuvent présenter une hypotension sévère après admi- 
nistration de captopril. Une dose test initiale faible doit 
être administrée au patient en position allongée afin 
d'éviter une hypotension grave et une tachycardie. 
Comme chez les adultes, une hyperkaliémie peut sur- 
venir en association avec des diurétiques épargneurs 
de potassium. La surveillance de routine doit inclure 
des évaluations de la fonction rénale. Les doses doivent 
être réduites chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale. 

Une leucopénie a été rapportée chez des enfants 
présentant une insuffisance rénale et traités par cap- 
topril. 

Noyada ne contenant pas d'agent de masquage de 
goût, il y a une possibilité de manque d’observance du 
patient qu'il est nécessaire de surveiller pour assurer la 
posologie appropriée. 

Noyada est disponible en deux dosages : 5 mg/5 ml et 
25 mg/5 ml; la prudence est de rigueur afin de s'assurer 
que le bon dosage est donné au patient. Le médecin 
doit prescrire le dosage le plus approprié en fonction 





des besoins du patient (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Excipient : 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 2,3 mmol de sodium par dose journalière 
maximum de solution buvable à 5 mg/5 ml, et 0,46 mmol 
de sodium par dose journalière maximum de solution 
buvable à 25 mg/5 ml. A prendre en compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

Diurétiques épargneurs de potassium ou supplé- 
ments en potassium : 

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion atténuent la 
perte potassique induite par les diurétiques. Les diuré- 
tiques épargneurs de potassium (par exemple spirono- 
lactone, triamtérène ou amiloride), les suppléments en 
potassium, ou les sels de régime contenant du potas- 
sium peuvent entraîner des augmentations significa- 
tives de la kaliémie. Si l’utilisation concomitante est 
indiquée en raison d’une hypokaliémie démontrée, ils 
doivent être utilisés avec précaution et avec un contrôle 
fréquent de la kaliémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Diurétiques (thiazidiques ou diurétique de l’anse) : 
Un traitement préalable avec des diurétiques à dose 
élevée peut provoquer une hypovolémie et un risque 
d’hypotension lors de l'instauration du traitement par 
le captopril (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets hypotenseurs peuvent être réduits par arrêt 
du diurétique, par augmentation de la prise sodée ou 
hydrique et l'initiation d’un traitement par une faible 
dose de captopril. Cependant, les études spécifiques 
avec l’hydrochlorotiazide ou le furosémide n'ont pas 
mis en évidence d'interactions médicamenteuses clini- 
quement significatives. 

Autres agents antihypertenseurs : 

Le captopril a été administré sans problème avec 
d’autres antihypertenseurs communément utilisés 
(bêta-bloquants, inhibiteurs calciques à longue durée 
d'action). L'administration concomitante de ces agents 
peut potentialiser les effets hypotenseurs du captopril. 
Un traitement concomitant par nitroglycérine et autres 
dérivés nitrés ou par vasodilatateurs devra être admi- 
nistré avec prudence. 

Alpha-bloquants : 

L'administration concomitante d’alpha-bloquants peut 
augmenter les effets antihypertenseurs du captopril et 
le risque d'hypotension orthostatique. 

Traitement de l’infarctus aigu du myocarde : 

Le captopril peut être administré en association avec 
l'acide acétylsalicylique (à doses cardiologiques), les 
thrombolytiques, les bêta-bloquants et/ou les dérivés 
nitrés chez des patients ayant subi un infarctus du 
myocarde. 

Lithium : 

Une augmentation réversible de la lithémie et de la 
toxicité du lithium a été rapportée lors de l'adminis- 
tration concomitante de lithium et d’un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion. L'administration concomitante 
de diurétiques thiazidiques peut augmenter le risque 
de toxicité du lithium et amplifier le risque déjà accru 
avec les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
toxicité du lithium. L'association de captopril avec le 
lithium est déconseillée, mais si l'association est jugée 
nécessaire, une surveillance étroite de la lithémie doit 
être effectuée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Antidépresseurs tricycliques/Antipsychotiques : 
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion peuvent aug- 
menter les effets hypotenseurs de certains antidépres- 
seurs tricycliques et des antipsychotiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Il existe un risque d’hypo- 
tension orthostatique. 

Allopurinol, procaïnamide, cytostatiques ou immu- 
nosuppresseurs : 

L'administration concomitante d’un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion peut augmenter le risque de 
leucopénie et particulièrement lorsque ce dernier est 
utilisé à des doses supérieures à celles actuellement 
recommandées. 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 

Il a été décrit un effet additif des anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS) et des inhibiteurs de enzyme 
de conversion sur l'augmentation de la kaliémie, tandis 
que la fonction rénale peut décroître. En principe, ces 
effets sont réversibles. De rares cas d'insuffisance 
rénale aiguë peuvent survenir, particulièrement chez les 
patients à fonction rénale altérée comme les personnes 
âgées ou les personnes déshydratées. Une adminis- 
tration chronique d’anti-inflammatoires non stéroïdiens 
peut réduire l’effet antihypertenseur de l’inhibiteur de 
l’enzyme de conversion. 

Sympathomimétiques : 

Ils peuvent réduire les effets antihypertenseurs des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion ; les patients 
doivent être surveillés étroitement. 

Antidiabétiques : 

Les études pharmacologiques ont montré que les IEC, 
dont le captopril, peuvent renforcer les effets hypo- 
glycémiants de l'insuline et des antidiabétiques oraux, 
tels que les sulfonylurées. Si semblable interaction - 
très rare - survient, il peut s'avérer nécessaire de réduire 
la dose de l’antidiabétique en cas de traitement simul- 
tané par IEC. 

Examens biologiques : 

Le captopril peut conduire à un faux positif lors de la 
recherche urinaire d’acétone. 








Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du SRAA par l’utilisation conco- 
mitante d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), 
d’antagonistes des récepteurs de l’angiotensine-Il (ARA 
Il) ou d’aliskiren, est associé à une fréquence plus élevée 
des effets indésirables tels que l’hypotension, l’hyper- 
kaliémie et l’altération de la fonction rénale (incluant 
insuffisance rénale aiguë) en comparaison à l’utili- 
sation d’un seul médicament agissant sur le SRAA 
cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 1” 
trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'utilisation des IEC est contre-indiquée aux 
2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. 

A moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d'ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). En cas d’expo- 
sition à un IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, 
il est recommandé d'effectuer une échographie fœtale 
afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent 
être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

Les données limitées de pharmacocinétique montrent 
des concentrations très faibles dans le lait maternel 
(cf Pharmacocinétique). Bien que ces concentrations ne 
semblent pas cliniquement pertinentes, l'administration 
de Noyada est déconseillée au cours de l'allaitement 
des enfants prématurés et au cours des premières 
semaines de vie, en raison du risque hypothétique 
d'effets cardiovasculaires et rénaux et du manque 
d'expérience clinique. 

Dans le cas des enfants plus âgés, l'administration de 
Noyada au cours de l'allaitement peut être envisagée si 
ce traitement est nécessaire pour la mère et que 
"apparition de tout effet indésirable est surveillée chez 
’enfant. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur la fertilité humaine. Aucun 
effet sur la fertilité n’a été détecté dans les études chez 
‘animal (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Comme avec les autres antihypertenseurs, l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines peut 
être réduite, au début du traitement, à la modification 
de la posologie et lors de la prise concomitante d'alcool. 
Cependant, ceci est fonction de la sensibilité individuelle 
du patient. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables rapportés avec le captopril et 
présentés ci-dessous sont classés par ordre de fré- 
quence, selon la convention suivante : effets très fré- 
quents (> 1/10), fréquents (> 1/100 ; < 1/10), peu 
fréquents (> 1/1000 ; < 1/100), rares (> 1/10 000 ; 
< 1/1000) et très rares (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés par ordre décrois- 
sant de gravité. 

Tableau 1. Effets indésirables rapportés avec le captopril 
au cours des études cliniques et de l'expérience après 
commercialisation 
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Classe de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Neutropénie/agranulocytose, 
pancytopénie, particulièrement chezles 
patients avec une fonction rénale altérée, 
anémie (y compris aplasique et 
hémolytique), thrombopénie, 
lymphadénopathie, éosinophilie, maladies 
auto-immunes et/ou anticorps 
antinucléaires positifs 


Trèsrare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Rare Anorexie 





Trèsrare Hyperkaliémie, hypoglycémie 





Affections psychiatriques 





Fréquent Troubles du sommeil 


Trèsrare Confusion, dépression 
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Affections du système nerveux 
































Fréquent Altération du goût, sensations vertigineuses 
Rare Somnolence, céphalées et paresthésie 

A Incidents cérébrovasculaires, y compris 
Trèsrare accident vasculaire cérébral etsyncope 
Affections oculaires 
Trèsrare Visiontrouble 
Affections cardiaques 

A Tachycardie outachyarythmie, angor, 

Peufréquent palpitations 
Trèsrare Arrêt cardiaque, choc cardiogénique 
Affections vasculaires 
Peufréquent Hypotension, syndrome de Raynaud, flush, 


pâleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Toux sèche etirritative (non productive) et 


Fréquent dyspnée 





Bronchospasme, rhinite, alvéolite 


Trèsrare allergique/pneumopathie à éosinophiles 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, irritations 














Fréquent gastriques, douleurs abdominales, 
diarrhée, constipation, sécheresse buccale 

Rare Angio-œdème intestinal, 
stomatite/ulcération aphteuses 

À Glossite, ulcère gastro-duodénal, 

Trèsrare pancréatite 

Affections hépatobiliaires 
Insuffisance hépatique etcholestase 

Trèsrare (incluant l’ictère), hépatite, éventuellement 


nécrotique, enzymes hépatiques et 
bilirubine élevés 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Prurit avec ou sansrash, rash, etalopécie 
Peufréquent | Angio-ædème 

Urticaire, syndrome de Stevens-Johnson, 
Trèsrare érythème polymorphe, photosensibilité, 


érythrodermie, réactions pemphigoïdes et 
dermatite exfoliatrice 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Trèsrare Myalgie, arthralgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Troubles de la fonction rénale dont 





Rare insuffisance rénale, polyurie, oligurie, 
augmentation de la fréquence des mictions 
Trèsrare Syndrome néphrotique 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsrare Impuissance, gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Peufréquent | Douleur thoracique, fatigue, malaise 
Trèsrare Fièvre 
Investigations 
Protéinurie, éosinophilie, hyperkaliémie, 
hyponatrémie, augmentation de l’urémie, 
dela créatinine et de la bilirubine sériques, 
Trèsrare baisse del'hémoglobine, del’hématocrite, 


des leucocytes, des plaquettes, anticorps 
antinucléaires positifs, augmentation de la 
vitesse de sédimentation 














Population pédiatrique : 

Les effets indésirables les plus importants observés 
dans la population pédiatrique étaient une toux sèche 
persistante, une hyperkaliémie, un angio-œdème, une 
diminution du taux de filtration glomérulaire, une hypo- 
tension, une neutropénie, une insuffisance hépatique 
et des troubles de la fonction rénale. 

Les réactions le plus fréquemment observées au cours 
du traitement par captopril étaient maux de tête, 
tachycardie, vomissements, troubles posturaux, ané- 
mie, éruptions cutanées et anorexie. 

Des effets indésirables comme une apnée, des convul- 
sions, une insuffisance rénale et une hypotension sévère 
non prévisible sont très fréquents au cours du premier 
mois de vie, par conséquent il est recommandé d'utiliser 
les inhibiteurs de l’enzyme de conversion avec précau- 
tion, notamment chez les nouveau-nés prématurés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Population 
pédiatrique). 

Les patients prématurés traités par captopril présentent 
un risque d’oligurie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi : Population pédiatrique). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
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[Dc] SURDOSAGE 

Les symptômes de surdosage sont une hypotension 
sévère, choc, stupeur, une bradycardie, un désordre 
électrolytique et une insuffisance rénale. 

En cas de surdosage, le patient doit être étroitement 
surveillé, de préférence en unité de soins intensifs. Les 
niveaux sériques d’électrolytes et la créatinine doivent 
être fréquemment surveillés, ainsi que la pression arté- 
rielle. Les mesures thérapeutiques dépendent de la 
nature et de la gravité des symptômes. 

En cas d'ingestion récente, des mesures doivent être 
prises pour empêcher l'absorption et accélérer l’élimi- 
nation, par exemple le lavage gastrique, l'administration 
d'agents adsorbants et de sulfate de sodium dans les 
30 minutes suivant l’ingestion. 

En cas d’hypotension, mettre le patient en position 
adaptée au choc et administrer rapidement un supplé- 
ment de chlorure de sodium et soluté de remplissage. 
Un traitement par angiotensine Il peut être envisagé. 
La bradycardie ou une réaction vagale étendue doivent 
être traitées par l'administration d'atropine. La pose 
d’un pacemaker peut être envisagée. 

Le captopril est hémodialysable. L'utilisation de mem- 
branes de haut flux en polyacrylonitrile est déconseillée. 
La naloxone a été utilisée à la fois avec et sans succès 
pour réduire l’hypotension associée à un surdosage en 
captopril. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de enzyme 
de conversion de l’angiotensine, code ATC : C09AA01. 
Le captopril est un inhibiteur compétitif hautement 
spécifique de l'enzyme de conversion de l'angioten- 
sine l. 

Le bénéfice des inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
semble résulter essentiellement de l’inhibition du sys- 
tème rénine-angiotensine-aldostérone plasmatique. La 
rénine est une enzyme endogène produite par les reins, 
et libérée dans la circulation où elle convertit l'angioten- 
sinogène en angiotensine |, un décapeptide relativement 
inactif. 

L'enzyme de conversion de l’angiotensine (une pepti- 
dyldipeptidase) convertit angiotensine | en angioten- 
sine II. L'angiotensine Il est un vasoconstricteur puis- 
sant, qui provoque une vasoconstriction artérielle et 
augmente la pression sanguine. Elle est aussi respon- 
sable de la stimulation de la sécrétion d’aldostérone par 
le cortex surrénalien. 

L'inhibition de l'enzyme de conversion de l’angiotensine 
entraîne la diminution de l’angiotensine II plasmatique. 
Il en résulte une diminution de l’activité vasopressive et 
de la sécrétion d’aldostérone. Cette dernière diminution 
est faible, mais elle peut entraîner une légère augmen- 
tation de la kaliémie, associée à une perte de sodium et 
de liquides. 

Lorsque l’angiotensine Il n’exerce plus de rétrocontrôle 
négatif sur la sécrétion de rénine, l'activité de la rénine 
plasmatique augmente. 

L'enzyme de conversion de l’angiotensine dégrade 
également la bradykinine, un peptide de type kinine 
(puissant vasodilatateur), en métabolites inactifs. Par 
conséquent, l'inhibition de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine entraîne l'augmentation du système kal- 
likréine-kinine circulant et local, ce qui contribue à la 
vasodilatation périphérique par activation du système 
des prostaglandines. Ce mécanisme, qui est respon- 
sable de certains effets secondaires, pourrait jouer un 
rôle dans l'effet hypotenseur du captopril. 

L'activité anti-hypertensive après une prise unique par 
voie orale de captopril est en général maximale entre 
60 et 90 minutes après la prise. La durée d'action est 
dose-dépendante. La baisse de la pression artérielle 
peut être progressive, et plusieurs semaines de traite- 
ment peuvent être nécessaires pour atteindre un effet 
thérapeutique optimal. Les effets antihypertenseurs du 
captopril et des diurétiques thiazidiques sont cumulatifs. 
Chez les patients présentant une hypertension, le cap- 
topril entraîne une baisse de la tension artérielle en 
décubitus et en orthostatisme, sans induire la moindre 
hausse compensatoire du rythme cardiaque, ni de 
rétention hydrosodée. 

Dans les études hémodynamiques, le captopril a pro- 
voqué une réduction marquée de la résistance artérielle 
périphérique. En général, il ny avait pas de modifications 
cliniquement pertinentes du débit plasmatique rénal ou 
du taux de filtration glomérulaire. Pour la plupart des 
patients, l’activité antihypertensive se manifeste environ 
15 à 30 minutes après la prise par voie orale du captopril ; 
l'effet maximal étant atteint après 60 à 90 minutes. La 
baisse maximale de la pression artérielle pour une dose 
définie de captopril était généralement visible après trois 
à quatre semaines. 

A la dose journalière recommandée, l'effet antihyper- 
tenseur persiste même pendant un traitement à long 
terme. L’interruption temporaire du captopril ne provo- 
que pas d'augmentation rapide et excessive de la 
tension artérielle (effet rebond). Le traitement de l’hyper- 
tension par captopril entraîne également une réduction 
de l’hypertrophie ventriculaire gauche. 

Les études hémodynamiques chez les patients présen- 
tant une insuffisance cardiaque ont indiqué que le 
captopril provoquait une diminution de la résistance 
périphérique totale et un effet vasodilatateur veineux. 
Cela entraîne une diminution de la pré-charge et de la 
post-charge du cœur (baisse de la pression de remplis- 
sage ventriculaire). De plus, des augmentations du débit 
cardiaque, de l'index cardiaque et de la capacité d’exer- 
cice ont été observées au cours du traitement par 
captopril. 











Dans une large étude contrôlée versus placebo chez 
des patients présentant une dysfonction ventriculaire 
gauche (FEVG < 40 %) après infarctus du myocarde, il 
est apparu que le captopril (initié entre le 3° et le 16° jour 
après l'infarctus) a prolongé la survie et a réduit la 
mortalité cardiovasculaire par une réduction de lévo- 
lution vers l'insuffisance cardiaque symptomatique et 
réduction de l’hospitalisation pour insuffisance cardia- 
que en comparaison au placebo. Il y avait également 
une réduction des récidives d'infarctus du myocarde et 
des revascularisations cardiaques et/ou de la nécessité 
de traitements complémentaires par diurétiques et/ou 
digitaliques ou une augmentation de leur dosage en 
comparaison au placebo. 

Une analyse rétrospective a montré que le captopril 
avait réduit les récidives d'infarctus du myocarde et les 
revascularisations cardiaques (aucun d'eux n'était des 
critères de l'étude). 

Une autre large étude contrôlée versus placebo chez 
des patients présentant un infarctus du myocarde a 
montré que le captopril (administré dans les 24 heures 
et poursuivi pendant un mois) réduit significativement 
la mortalité totale après 5 semaines en comparaison au 
placebo. L'effet bénéfique du captopril sur la mortalité 
totale restait détectable même après une année. Aucune 
indication d’un effet négatif lié à la mortalité précoce le 
premier jour du traitement n’a été découverte. 

Les effets cardioprotecteurs du captopril sont observés 
quel que soit l’âge, le sexe du patient, la localisation 
de l'infarctus et les traitements associés à l'efficacité 
démontrée dans le post-infarctus (thrombolytiques, 
bêtabloquants et aspirine). 
Néphropathie associée au diabète de type I: 

Un essai multicentrique contrôlé versus placebo en 
double aveugle a montré que l'administration du cap- 
topril chez des patients présentant un diabète insulino- 
dépendant avec protéinurie, associée ou non à une 
hypertension artérielle (l'administration simultanée 
d’autres antihypertenseurs pour contrôler la tension 
artérielle était autorisée), a entraîné une réduction 
significative (51 %) du temps de doublement de la 
créatininémie et une réduction significative (51 %) de 
l'insuffisance rénale en phase terminale (dialyse ou 
transplantation rénale) et de la mortalité en comparaison 
au placebo. Chez les patients atteints de diabète avec 
microalbuminurie, le traitement par le captopril réduisait 
l’excrétion d’albumine dans les deux ans. 

Les effets du traitement par le captopril sur la préser- 
vation de la fonction rénale complètent les bénéfices 
induits par la baisse de la tension artérielle. 
L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTAR- 
GET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination 
with Ramipril Global Endpoint Trial) et VANEPHRON-D 
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). L'étude 
ONTARGET a été réalisée chez des patients ayant des 
antécédents de maladie cardiovasculaire ou de mala- 
die vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète de 
type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d'hypotension. Ces résultats sont égale- 
ment applicables aux autres IEC et ARA II, compte tenu 
de la similarité de leurs propriétés pharmacodyna- 
miques. Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être 
associés chez les patients atteints de néphropathie 
diabétique. L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 
Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease End- 
points) a été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice 
de l'ajout d’aliskiren à un traitement standard par IEC 
ou un ARA II chez des patients atteints d’un diabète de 
type 2 et d’une insuffisance rénale chronique, avec ou 
sans troubles cardiovasculaires. Cette étude a été 
arrêtée prématurément en raison d’une augmentation 
du risque d'événements indésirables. Les décès d'ori- 
gine cardiovasculaire et les accidents vasculaires céré- 
braux ont été plus fréquents dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo ; de même les événements 
indésirables et certains événements indésirables graves 
tels que l’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance 
rénale ont été rapportés plus fréquemment dans le 
groupe aliskiren que dans le groupe placebo. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le captopril est actif par voie orale sans nécessiter de 
biotransformation. L’absorption minimale moyenne est 
d'environ 75 %. Les pics plasmatiques sont atteints 
dans les 60-90 minutes. La présence d'aliments dans 
le tube digestif réduit l'absorption d'environ 30-40 %. 
Environ 25-30 % de la substance circulante sont liés 
aux protéines plasmatiques. La demi-vie d'élimination 
apparente du captopril inchangé dans le sang est 
d’environ 2 heures. Plus de 95 % de la dose absorbée 
sont éliminés dans les urines en 24 heures ; 40-50 % 
sont sous forme inchangée et le reste est formé de 
métabolites disulphides inactifs (captopril disulphide et 
captopril cysteine disulphide). L'insuffisance rénale peut 
induire une accumulation. En conséquence, la dose doit 
être réduite et/ou l'intervalle entre les prises allongé 














chez les patients présentant une insuffisance rénale 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Au cours d'une étude de bioéquivalence, croisée, rando- 
misée, à dose unique, le pic plasmatique de captopril 
après administration orale d’un comprimé de référence 
à 25 mg (Cmax 268,821 + 114,5752 ng/ml) a été légè- 
rement plus élevé que celui observé après adminis- 
tration de Noyada 25 mg/5 mI (Cmax 229,796 
+ 60,9135 ng/ml). 

Les études animales démontrent que le captopril ne 
traverse pas la barrière hémato-encéphalique de façon 
significative. 

Allaitement : 

Après administration d’une dose de 100 mg de captopril 
administré par voie orale 3 fois par jour, chez 12 femmes, 
les concentrations maximales de captopril dans le lait 
étaient de 4,7 ug/L 3,8 heures après la prise. On estime 
qu’un enfant allaité exclusivement à partir du lait mater- 
nel serait exposé à une dose maximale correspondant 
à 0,002 % de la dose quotidienne de captopril de la 
mère. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études réalisées chez lanimal pendant l'organo- 
genèse avec le captopril n’ont montré aucun effet 
tératogène mais le captopril a entraîné une toxicité 
fœtale dans plusieurs espèces, incluant une mortalité 
fœtale en fin de grossesse, un retard de croissance et 
une mortalité post-natale chez le rat. 

Le captropil n’a pas eu d'effet sur la fertilité des rats 
mâles et femelles à des doses allant jusqu’à 1800 mg/ 
kg/jour. Les données précliniques basées sur les études 
conventionnelles de sécurité pharmacologique, de toxi- 
cologie à dose répétée, de génotoxicité et du pouvoir 
carcinogène, n’ont pas révélé d’autres risques spéci- 
fiques pour l'homme. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Solution buvable à 5 mg/5 ml : 1 an. 

- Solution buvable à 25 mg/5 ml : 6 mois. 

Autiliser dans les 21 jours suivant la première ouverture. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25°C. 
A conserver dans l'emballage extérieur, à l'abri de la 
umière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400930100547 (2017) sol buv à 5 mg/5 ml. 

3400930100554 (2017) sol buv à 25 mg/5 ml. 

Pris en charge par les collectivités et rétrocédable par 

prolongation des conditions d'inscription au titre de 

PATU de cohorte, selon les conditions définies à l’article 

L.162-16-5-2 du Code de la Sécurité sociale : 

Chez l'enfant de moins de 6 ans, ainsi que chez l'enfant 

et l’adulte ayant des difficultés de déglutition dans les 

indications : 

- Hypertension artérielle. 

- Insuffisance cardiaque. 

- Néphropathie diabétique du diabète de type | : trai- 
tement de la néphropathie diabétique macroprotéi- 
nurique du diabète insulinodépendant. 

Chez l'adulte ayant des difficultés de déglutition dans 

l'indication : 

- Infarctus du myocarde : 

- Traitement de courte durée (4 semaines) : dans les 
24 premières heures chez les patients en situation 
hémodynamique stable. 

- Prévention à long terme de l'insuffisance cardiaque 
symptomatique : chez les patients cliniquement sta- 
bles avec dysfonction ventriculaire gauche asympto- 
matique (fraction d’éjection < à 40 %). 

Demandes d'admission (remboursement Sécurité 

sociale et agrément aux collectivités) au titre de PAMM 

à l'étude. 

Titulaire de PAMM : Martindale Pharmaceuticals Ltd, 

Bampton Road, Harold Hill, Romford, Essex, RM3 8UG, 

Royaume-Uni. 

Exploitant : 

Laboratoires ETHYPHARM 
179, Bureaux de la Colline. 92210 Saint-Cloud 
Tél : 01 41 12 17 00. Fax : 01 41 12 17 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France et Outre-Mer (N° Vert) : 


0800 535 176 SENATA [l 


Tél France ou depuis l'étranger : (+33) 1 41 12 65 63 
E-mail : infomed@ethypharm.com 
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lévomépromazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 25 mg (jaune) : Boîte 
de 20, sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé sécable à 100 mg (jaune) : Boîte 
de 20, sous plaquettes thermoformées. 

Solution buvable à 40 mg/ml : 

Flacon de 30 ml avec compte-gouttes (1200 gouttes, 
soit 1200 mg de lévomépromazine). 

Modèle hospitalier : Flacon de 125 ml avec seringue 
doseuse pour administration orale (le flacon contient 5 g 
de lévomépromazine). 

Solution injectable IM à 25 mg/ml : Ampoules de 1 ml, 
boîte de 5. 





COMPOSITION 

Comprimé : pcp 

Lévomépromazine (DCI) .....sssssssessesssseseese 25 mg 
ou 100 mg 


(sous forme de maléate acide : 33,8 mg/cp 25 mg ; 
135 mg/cp 100 mg) 

Excipients (communs) : lactose, amidon de blé, silice 
hydratée, dextrine blanche, stéarate de magnésium. 
Pelliculage : hypromellose, polyéthylène 20 000 
(PEG 20 000), oxyde de titane, oxyde de fer jaune. 
Excipient à effet notoire : lactose, amidon de blé. 
Solution buvable : 
Lévomépromazine (DCI) 
(sous forme de chlorhydrate : 44,4 mg/ml) 

Excipients : acide ascorbique, acide citrique mono- 
hydraté, saccharose, glycérol, alcool, huile essentielle 
d'orange douce déterpénée, vanilline, caramel (E 150), 
eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : saccharose, alcool. 

Titre alcoolique : 16 % de volume d’éthanol (alcool), 
c’est-à-dire jusqu’à 130 mg d'alcool par dose de 40 mg 
de principe actif. 

Flacon de 30 ml avec compte-gouttes : 1 goutte contient 
1 mg de lévomépromazine. 

Flacon de 125 ml avec seringue doseuse : 1 ml de 
solution correspond à 40 gouttes, soit 40 mg de 
lévomépromazine. 


Solution injectable IM : p ampoule 
Lévomépromazine (DCI) 25 mg 
(sous forme de chlorhydrate : 27,78 mg/ampoule) 
Excipients : acide ascorbique, sulfite de sodium, chlo- 
rure de sodium, eau pour préparation injectable. 
Excipient à effet notoire : sulfite de sodium (E221). 

DC] INDICATIONS 

Comprimés à 25 mg et à 100 mg : 

- États psychotiques aigus. 

- États psychotiques chroniques (schizophrénies, déli- 
res chroniques non schizophréniques : délires para- 
noïaques, psychoses hallucinatoires chroniques). 

- En association avec un antidépresseur, traitement de 
courte durée de certaines formes sévères d'épisode 
dépressif majeur. Cette association ne peut se faire 
que pendant la période initiale du traitement, soit 
pendant 4 à 6 semaines. 

Solution buvable à 40 mg/ml : 

Chez l'adulte : 

- États psychotiques aigus. 

- États psychotiques chroniques (schizophrénies, déli- 
res chroniques non schizophréniques : délires para- 
noïaques, psychoses hallucinatoires chroniques). 

- En association avec un antidépresseur, traitement de 
courte durée de certaines formes sévères d'épisode 
dépressif majeur. Cette association ne peut se faire 
que pendant la période initiale du traitement, soit 
pendant 4 à 6 semaines. 

Chez l'enfant de plus de 3 ans : 

- Troubles graves du comportement de l’enfant avec 
agitation et agressivité. 

Solution injectable IM à 25 mg/ml : 

- Traitement de courte durée des états d’agitation et 
d’agressivité au cours des états psychotiques aigus 
et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non 
schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses 
hallucinatoires chroniques). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie minimale efficace sera toujours recher- 

chée. Le traitement sera instauré à dose faible, puis 

augmenté progressivement. 

Formes comprimé et solution buvable : la dose journa- 

lière sera soit prise le soir au coucher, soit répartie en 

3 prises au moment des repas. 

Comprimés à 25 mg et à 100 mg : 

Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

La posologie est de 25 à 200 mg/jour. 

Dans certains cas exceptionnels, la posologie pourra 

être augmentée jusqu'à 400 mg/jour maximum. 

Solution buvable à 40 mg/ml : 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 3 ans. 

A titre d’information : 

- Flacon de 30 ml muni d’un compte-gouttes : 1 goutte 
contient 1 mg de lévomépromazine. 

- Flacon de 125 ml avec seringue doseuse : 
correspond à 40 mg de lévomépromazine. 

Voie orale. 

Chez l'adulte : 

La posologie est de 25 à 200 mg/jour. 

Dans certains cas exceptionnels, la posologie pourra 

être augmentée jusqu'à 400 mg/jour maximum. 

Chez l'enfant de plus de 3 ans : 

La posologie est de 0,5 à 2 mg/kg/jour. 

L'utilisation chez l'enfant de moins de 6 ans est réservée 

à des situations exceptionnelles en milieu spécialisé. 

Solution injectable IM à 25 mg/ml : 

Réservé à l'adulte. 

Voie injectable intramusculaire. 

La posologie quotidienne est de 25 à 200 mg maximum. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la lévomépromazine ou à l’un des 
autres constituants. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Antécédent d’agranulocytose. 
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- En association avec : 

- les dopaminergiques hors Parkinson (cabergoline, 
quinagolide) ; 

- le citalopram, l’escitalopram ; 

- l'hydroxyzine ; 

- la pipéraquine ; 

- la dompéridone. 

- Comprimés à 25 mg et 100 mg : chez les patients 
présentant une allergie au blé (autre que la maladie 
cœæliaque). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Tout patient doit être informé que l’apparition de fiè- 
vre, d’angine ou d’une autre infection impose d’avertir 
tout de suite le médecin traitant et de contrôler 
immédiatement l’hémogramme. En cas de modifi- 
cation franche de ce dernier (hyperleucocytose, gra- 
nulopénie), l'administration de ce traitement sera 
interrompue. 

Syndrome malin des neuroleptiques : 

En cas d'hyperthermie inexpliquée, il est impératif de 

suspendre le traitement, car ce signe peut être l’un 

des éléments du syndrome malin décrit avec les 
neuroleptiques (pâleur, hyperthermie, troubles végé- 
tatifs, altération de la conscience, rigidité musculaire). 

Les signes de dysfonctionnement végétatif, tels que 

sudation et instabilité artérielle, peuvent précéder 

l’apparition de l'hyperthermie et constituer, par consé- 
quent, des signes d'appel précoces. Bien que cet 
effet des neuroleptiques puisse avoir une origine 
idiosyncrasique, certains facteurs de risque semblent 

y prédisposer, tels que la déshydratation ou des 

atteintes organiques cérébrales. 

Allongement de l'intervalle QT : 

La lévomépromazine prolonge de façon dose-dépen- 

dante l'intervalle QT. Cet effet connu pour potentialiser 

le risque de survenue de troubles du rythme ventri- 
culaire graves, notamment à type de torsades de 
pointe, est majoré par l'existence d’une bradycardie, 
d'une hypokaliémie, d’un QT long congénital ou 
acquis (association à un médicament augmentant 
l'intervalle QT) (cf Effets indésirables). Il convient donc 
lorsque la situation clinique le permet, de s'assurer 
avant toute administration, de l’absence de facteurs 
pouvant favoriser la survenue de ce trouble du rythme: 

- bradycardie inférieure à 55 battements par minute, 

- hypokaliémie, 

- allongement congénital de l'intervalle QT, 

- traitement en cours par un médicament susceptible 
d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 batte- 
ments par minute), une hypokaliémie, un ralentis- 
sement de la conduction intracardiaque, un allon- 
gement de l'intervalle QT (cf Contre-indications, 
Interactions). 

Hormis les situations d'urgence, il est recommandé 
d'effectuer un ECG dans le bilan initial des patients 
devant être traités par un neuroleptique. 
Accident vasculaire cérébral : 
Dans des études cliniques randomisées versus pla- 
cebo réalisées chez des patients âgés atteints de 
démence et traités avec certains antipsychotiques 
atypiques, il a été observé un risque plus élevé 
d'accident vasculaire cérébral comparé au placebo. 
Le mécanisme d’une telle augmentation de risque 
n'est pas connu. Une élévation du risque avec d’autres 
antipsychotiques ou chez d’autres populations de 
patients ne peut être exclue. Ce médicament doit être 
utilisé avec prudence chez les patients présentant 
des facteurs de risque d'accident vasculaire cérébral. 
Patients âgés déments : 
Le risque de mortalité est augmenté chez les patients 
âgés atteints de psychose associée à une démence 
et traités par antipsychotiques. 
Les analyses de 17 études contrôlées versus placebo 
(durée moyenne de 10 semaines), réalisées chez des 
patients prenant majoritairement des antipsychoti- 
ques atypiques, ont mis en évidence un risque de 
mortalité 1,6 à 1,7 fois plus élevé chez les patients 
traités par ces médicaments comparativement au 
placebo. 
A la fin du traitement d’une durée moyenne de 
10 semaines, le risque de mortalité a été de 4,5 % 
dans le groupe de patients traités comparé à 2,6 % 
dans le groupe placebo. 
Bien que les causes de décès dans les essais cliniques 
avec les antipsychotiques atypiques aient été variées, 
la plupart de ces décès semblait être soit d’origine 
cardiovasculaire (par exemple insuffisance cardiaque, 
mort subite) soit d’origine infectieuse (par exemple 
pneumonie). 
Des études épidémiologiques suggèrent que, comme 
avec les antipsychotiques atypiques, le traitement 
avec les antipsychotiques classiques peut augmenter 
la mortalité. 
La part respective de l’antipsychotique et des caracté- 
ristiques des patients dans l'augmentation de la 
mortalité dans les études épidémiologiques n’est pas 
claire. 
Thromboembolie veineuse : des cas de thromboem- 
bolies veineuses (TEV) ont été rapportés avec les 
antipsychotiques. Les patients traités par des anti- 
psychotiques présentant souvent des facteurs de 
risque acquis de TEV, tout facteur de risque potentiel 
de TEV doit être identifié avant et pendant le traitement 
par Nozinan et des mesures préventives doivent être 
mises en œuvre (cf Effets indésirables). 








- En dehors de situations exceptionnelles, ce médica- 
ment ne doit pas être utilisé en cas de maladie de 
Parkinson. 

- La survenue d’un iléus paralytique pouvant être révélé 
par une distension et des douleurs abdominales 
impose une prise en charge en urgence. 

- De très rares cas d’entérocolite nécrosante potentiel- 
lement fatale ont été rapportés. 

-La prise de ce médicament est déconseillée en 
association avec l'alcool, la lévodopa, les antiparkin- 
soniens dopaminergiques, les antiparasitaires sus- 
ceptibles de donner des torsades de pointe, la 
méthadone, d'autres neuroleptiques et médica- 
ments susceptibles de donner des torsades de pointe 
(cf Interactions). 
Comprimés : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 
Ce médicament peut être administré en cas de 
maladie cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du 
gluten, mais seulement à l’état de trace, et est donc 
considéré comme sans danger pour les sujets atteints 
d’une maladie cœliaque. 
Solution buvable : 
Chez l'enfant, du fait du retentissement cognitif, un 
examen clinique annuel évaluant les capacités 
d'apprentissage est recommandé. La posologie sera 
régulièrement adaptée en fonction de l’état clinique 
de l'enfant. L'utilisation chez l'enfant de moins de 
6 ans sera réservée à des situations exceptionnelles, 
en milieu spécialisé. 
En raison de la présence de saccharose, ce médica- 
ment est déconseillé chez les patients présentant une 
intolérance au fructose, un syndrome de malabsorp- 
tion du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 
Ce médicament contient 16 % de volume d’éthanol 
(alcool), c'est-à-dire jusqu'à 130 mg d'alcool par dose, 
ce qui équivaut à 3,2 ml de bière, 1,38 mI de vin pour 
40 mg de principe actif. L'utilisation de ce médicament 
est dangereuse chez les sujets alcooliques et doit être 
prise en compte chez les femmes enceintes ou 
allaitantes, les enfants et les groupes à haut risque 
tels que les insuffisants hépatiques ou les épilep- 
tiques. 

Solution injectable : 

Ce médicament contient du sulfite et peut provoquer 

des réactions allergiques sévères et un broncho- 

spasme. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La surveillance du traitement par la lévomépromazine 

doit être renforcée : 

- chez les épileptiques en raison de la possibilité 
d’abaissement du seuil épileptogène ; la survenue de 
crises convulsives impose l'arrêt du traitement ; 

- chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à l'hypotension ortho- 
statique, à la sédation et aux effets extrapyramidaux, 

-une constipation chronique (risque d'iléus paraly- 
tique), 

- une éventuelle hypertrophie prostatique ; 

- chez les sujets porteurs de certaines affections cardio- 
vasculaires, en raison des effets quinidiniques, tachy- 
cardisants et hypotenseurs de cette classe de produits ; 

- en cas d’insuffisances hépatique et/ou rénale sévères, 
en raison du risque d’accumulation. 

Des cas d’hyperglycémie ou d’intolérance au glucose 

et la survenue ou l’exacerbation d’un diabète ont été 

rapportés chez des patients traités par des phénothia- 
zines (cf Effets indésirables). 

Les patients traités par antipsychotiques, incluant Nozi- 

nan, doivent faire l’objet d’une surveillance clinique et 

biologique conforme aux recommandations en vigueur. 

Il est recommandé de porter une attention particulière 

aux patients diabétiques ou ayant des facteurs de risque 

de diabète. 

Solution injectable : 

Il est conseillé de maintenir le décubitus au moins une 

heure après l'injection en raison du risque d’hypotension. 


pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 
rophénones), la méfloquine, la chloroquine, le bupro- 
pion, le tramadol. 

Médicaments atropiniques : 

Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 

Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinsoniens 
anticholinergiques, les antispasmodiques atropiniques, 
le disopyramide, les neuroleptiques phénothiaziniques 
ainsi que la clozapine. 

















Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s'agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades de 
pointe : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (voir médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (voir médicaments bradycardisants) 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 
Les médicaments à l'origine de cet effet indésirable sont 
notamment des antiarythmiques de classe la et IIl, 
certains neuroleptiques. 
D'autres molécules n'appartenant pas à ces classes 
sont également en cause. 
Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 
vincamine, seules les formes administrées par voie 
intraveineuse sont concernées par cette interaction. 
L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 
autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 
règle générale. 
Toutefois, certains d’entre eux, en raison de leur carac- 
tère incontournable, font exception à la règle, en étant 
seulement déconseillés avec les autres torsadogènes. 
Il s'agit de la méthadone, de l’hydroxychloroquine, des 
antiparasitaires (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 
pentamidine) et des neuroleptiques. 
Cependant, le citalopram, l’escitalopram, la dompé- 
ridone, l’hydroxyzine et la pipéraquine ne suivent pas 
cet assouplissement, et sont contre-indiqués avec tous 
les torsadogènes. 
Médicaments à l’origine d’une hypotension orthostatique : 
Outreles antihypertenseurs, de nombreux médicaments 
peuvent entraîner une hypotension orthostatique. C'est 
le cas notamment des dérivés nitrés, des inhibiteurs de 
la phosphodiestérase de type 5, des alpha-bloquants à 
visée urologique, des antidépresseurs imipraminiques 
et des neuroleptiques phénothiaziniques, des agonistes 
dopaminergiques et de la lévodopa. Leur utilisation 
conjointe risque donc de majorer la fréquence et linten- 
sité de cet effet indésirable. Se reporter aux interactions 
propres à chaque classe, avec les niveaux de contrainte 
correspondants. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Dopaminergiques hors Parkinson (cabergoline, quina- 
golide) : antagonisme réciproque de l'agoniste dopa- 
minergique et des neuroleptiques. 

- Citalopram, escitalopram : risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointe. 

- Hydroxyzine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointe. 

- Pipéraquine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointe. 

- Dompéridone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointe. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Autres neuroleptiques susceptibles de donner des 
torsades de pointe (amisulpride, chlorpromazine, 
cyamémazine, dropéridol, flupenthixol, fluphénazine, 
halopéridol, pimozide, pipotiazine, pipampérone, sul- 
piride, sultopride, tiapride, zuclopenthixol) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointe. 

- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointe (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 
pentamidine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointe. Si 
cela est possible, interrompre l’un des deux traite- 
ments. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointe (sauf antiparasitaires, neuroleptiques et 
méthadone, voir associations déconseillées) : anti- 
arythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine, 
disopyramide), antiarythmiques de classe III (amioda- 
rone, sotalol), autres médicaments tels que : arsé- 
nieux, diphémanil, dolasétron IV, dronédarone, éry- 
thromycine IV, méquitazine, mizolastine, 
moxifloxacine, prucalopride, spiramycine IV, torémi- 
fène, vandetanib, vincamine IV : risque majoré de 
troubles du rythme ventriculaire, notamment de tor- 
sades de pointe. 
Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 

et des neuroleptiques. Chez le patient parkinsonien, 

utiliser les doses minimales efficaces de chacun des 
deux médicaments. 
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- Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, 
apomorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, 
pergolide, piribédil, pramipexole, rasagiline, ropini- 
role, rotigotine, sélégiline, tolcapone) : antagonisme 
réciproque du dopaminergique et des neuroleptiques. 
Le dopaminergique peut provoquer ou aggraver les 
troubles psychotiques. En cas de nécessité d’un 
traitement par neuroleptiques chez le patient parkin- 
sonien traité par agonistes dopaminergiques, ces der- 
niers doivent être diminués progressivement jusqu'à 
l'arrêt (leur arrêt brutal expose à un risque de « syn- 
drome malin des neuroleptiques »). 

- Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointe. 

- Hydroxychloroquine : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointe. 

- Sodium (oxybate de) majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointe. Effet vasodilatateur et 
risque d’hypotension, notamment orthostatique (effet 
additif. Surveillance clinique et électrocardiographi- 
que. 
Bradycardisants (notamment antiarythmiques de 
classe la, bêtabloquants, certains antiarythmiques de 
classe Ill, certains antagonistes du calcium, digita- 
liques, pilocarpine, anticholinestérasiques) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointe. Surveillance clinique et 
électrocardiographique. 

Hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants, seuls 

ou associés, laxatifs stimulants, glucocorticoïdes, 

tétracosactide et amphotéricine B par voie IV) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointe. Corriger toute hypoka- 
liémie avant d’administrer le produit et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardio- 
graphique. 

Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine : risque 

majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment 

de torsades de pointe. Surveillance clinique et électro- 
cardiographique pendant l'association. 

Ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine : risque 

majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 

ment de torsades de pointe. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 

Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 

ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 

leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique (lithémie) régulière, notamment 
en début d’association. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsorbants 

(pour les comprimés et la solution buvable) : diminu- 

tion de l'absorption digestive des neuroleptiques 

phénothiaziniques. Prendre les topiques gastro-intes- 
tinaux et antiacides à distance des neuroleptiques 
phénothiaziniques (plus de 2 heures, si possible). 

Ondansétron : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointe. Sur- 

veillance clinique et électrocardiographique pendant 
l'association. 

- Anagrélide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointe. Sur- 
veillance clinique et électrocardiographique pendant 
l'association. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
risque accru de convulsions. 

- Autres médicaments atropiniques : addition des effets 
indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, 
constipation, sécheresse de la bouche. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 
de majoration d’une hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude spécifique chez l'animal n'a été menée 
afin d'évaluer l'effet de la lévomépromazine sur la 
reproduction. 

Le maintien d’un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse pour éviter 
toute décompensation. Si une prise en charge médica- 
menteuse est nécessaire pour assurer cet équilibre, elle 
doit être instituée ou poursuivie à dose efficace tout au 
long de la grossesse. 

Dans l'espèce humaine, le risque tératogène de la 
lévomépromazine n’a pas été évalué. Différentes études 
épidémiologiques prospectives conduites avec d’autres 
phénothiazines ont conclu à des résultats contradic- 
toires concernant le risque tératogène. 

L'utilisation de lévomépromazine n'est pas recomman- 
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dée au cours de la grossesse sauf si la situation clinique 
de la patiente le justifie. 

Les neuroleptiques injectables utilisés dans les situa- 
tions d'urgence peuvent provoquer une hypotension 
maternelle. 

Les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques (dont 
Nozinan) pendant le troisième trimestre de la grossesse 
présentent un risque d'événements indésirables incluant 
des symptômes extrapyramidaux et/ou des symptômes 
de sevrage, pouvant varier en termes de sévérité et de 
durée après la naissance. 

Les réactions suivantes ont été rapportées : agitation, 
hypertonie, hypotonie, tremblements, somnolence, 
détresse respiratoire, troubles de l'alimentation. 

En conséquence, les nouveau-nés doivent être étroite- 
ment surveillés. 

La solution buvable contenant de l'alcool, elle est 
déconseillée chez les femmes enceintes. Il est recom- 
mandé d'utiliser une autre forme pharmaceutique ne 
contenant pas d'alcool. 

ALLAITEMENT : 

La lévomépromazine passe dans le lait maternel humain. 
Un risque pour le nourrisson allaité ne peut être exclu. 
L’allaitement est déconseillé pendant la durée du trai- 
tement. 

FERTILITÉ : 

Il n’y a pas de données sur la fertilité chez les animaux. 
La lévomépromazine peut entraîner une hyperprolacti- 
némie et des troubles de la fonction de reproduction 
(cf Effets indésirables) pouvant avoir un effet sur la 
fertilité féminine et/ou masculine. 


PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence liés à ce médicament, surtout 
en début de traitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dès les faibles doses : 

Troubles neurovégétatifs : 

- Hypotension orthostatique. 

- Effets anticholinergiques à type de sécheresse de la 
bouche, constipation, voire iléus paralytique, troubles 
de l’accommodation, risque de rétention urinaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles neuropsychiques : 

- Sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement. 

- Indifférence, réactions anxieuses, variation de l’état 
thymique. 

A doses plus élevées : 

Troubles neuropsychiques : 

- Dyskinésies précoces (torticolis spasmodiques, cri- 
ses oculogyres, trismus...). 

- Syndrome extrapyramidal : 

- akinétique avec ou sans hypertonie, et cédant par- 
tiellement aux antiparkinsoniens anticholinergiques, 

- hyperkinéto-hypertonique, excitomoteur, 

- akathisie. 

- Dyskinésies tardives, survenant surtout lors de cures 
prolongées. Ces dyskinésies tardives surviennent 
parfois à l'arrêt du neuroleptique et disparaissent lors 
de sa réintroduction ou à l'augmentation de la poso- 
logie. Les antiparkinsoniens anticholinergiques sont 
sans action ou peuvent provoquer une aggravation. 

Troubles neurovégétatifs : 

- Effets anticholinergiques : de très rares cas d'entéro- 
colite nécrosante potentiellement fatale ont été rap- 
portés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles endocriniens et métaboliques : 

- Hyperprolactinémie : aménorrhée, galactorrhée, 
gynécomastie, impuissance, frigidité. 

- Dysrégulation thermique. 

- Prise de poids. 

- Hyperglycémie, diabète, altération de la tolérance au 
glucose (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Rarement et dose-dépendants : 

Troubles cardiaques : 

- Allongement de l'intervalle QT. 

- De très rares cas de torsades de pointe ont été 
rapportés. 

Plus rarement et non dose-dépendants : 

Troubles cutanés : 

- Réactions cutanées allergiques. 

- Photosensibilisation. 

Troubles hématologiques : 

- Agranulocytose exceptionnelle : des contrôles régu- 
liers de la formule sanguine sont recommandés. 

- Leucopénie. 

Troubles ophtalmologiques : 

- Dépôts brunâtres dans le segment antérieur de l'œil, 
dus à l'accumulation du produit, en général sans 
retentissement sur la vision. 

Affections hépatobiliaires : 

- Augmentation des transaminases, ictère cholesta- 
tique, hépatite de type cholestatique, cytolytique et 
mixte. 

Autres troubles observés : 

- Positivité des anticorps antinucléaires sans lupus 
érythémateux clinique. 

- Syndrome malin des neuroleptiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Très rares cas de priapisme. 

- Par ailleurs, des cas isolés de mort subite d’origine 
cardiaque ainsi que des cas de mort subite inexpli- 
quée ont été rapportés chez des patients traités par 
les neuroleptiques antipsychotiques à structure phé- 














nothiazinique, butyrophénone ou benzamide (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Des cas de thromboembolies veineuses, y compris 
des cas d’embolies pulmonaires ainsi que de throm- 
boses veineuses profondes, ont été rapportés avec 
les antipsychotiques (fréquence inconnue) : cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

- Grossesse, puerpérium et conditions périnatales : 
syndrome de sevrage néonatal (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement) : fréquence indéterminée. 

- Affections du système nerveux : états confusionnels, 
convulsions : fréquence indéterminée. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : hypo- 
natrémie, syndrome de sécrétion inappropriée de l’hor- 
mone antidiurétique (SIADH) : fréquence indéterminée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Convulsions, syndrome parkinsonien gravissime, coma. 
Traitement symptomatique, surveillance respiratoire et 
cardiaque continue (risque d’allongement de l'intervalle 
QT), qui sera poursuivie jusqu’à rétablissement du 
patient (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipsychotique (code 

ATC : NO5AA02 ; N : système nerveux central). 

Les antipsychotiques neuroleptiques possèdent des 

propriétés antidopaminergiques qui sont responsables : 

- de l'effet antipsychotique recherché en thérapeutique, 

- d'effets secondaires (syndrome extrapyramidal, dys- 
Kinésies, hyperprolactinémie). 

Dans le cas de la lévomépromazine, cette activité 

antidopaminergique est d'importance moyenne : l’acti- 

vité antipsychotique est faible ; les effets extrapyra- 

midaux sont très modérés. 

La molécule possède également des propriétés anti- 

histaminiques (à l’origine d’une sédation, en général 

recherchée en clinique), adrénolytiques et anticholiner- 

giques marquées. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Les concentrations sériques maximales sont atteintes 
en moyenne au bout de 1 à 3 heures après une prise 
orale, et 30 à 90 minutes après une injection intramus- 
culaire. 

- La biodisponibilité est de 50 %. 

- La demi-vie de la lévomépromazine est très variable 
selon les sujets (15 à 80 heures). 

-Les métabolites de la lévomépromazine sont des 
dérivés sulfoxydés et un dérivé déméthylé actif. 

- L'élimination est urinaire et fécale. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Solution buvable : 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à l'abri de la lumière. 

Après première ouverture : Le médicament doit être 
conservé au maximum 6 mois à une température ne 
dépassant pas 25 °C. 

Solution injectable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver à l'abri de la lumière. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Solution buvable : le compte-gouttes doit être tenu 
verticalement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930742815 (1956/90, RCP rév 09.05.17) cp à 25 mg. 
3400930742983 (1958/90, RCP rév 09.05.17) cp à 100 mg. 
3400930743126 (1958/94, RCP rév 09.05.17) sol buv 30 ml. 
3400955044611 (1958/94, RCP rév 09.05.17) sol buv 125 ml. 
3400932725786 (1956/88, RCP rév 09.05.17) sol inj 25 mg/ml. 
Prix : 3,58 € (20 comprimés à 25 mg). 
11,73 € (20 comprimés à 100 mg). 
6,43 € (flacon de 30 ml). 
1,67 € (5 ampoules injectables). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 




















Les spécialités faisant l’objet 
d’une RTU sont listées 


en début d'ouvrage (section grise) 











NPLATE ® 


romiplostim 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (de couleur blanche) et solvant (liquide clair et 
incolore) pour solution injectable (SC) à 250 ug : Flacon 
de poudre de 5 ml et seringue préremplie de 0,72 ml 
de solvant avec 1 adaptateur stérile de flacon + 1 serin- 
gue Luer-lock stérile de 1 ml + 1 aiguille sécurisée stérile 
+ 4 compresses alcoolisées, boîte unitaire. 

Poudre (de couleur blanche) et solvant (liquide clair et 
incolore) pour solution injectable (SC) à 500 ug : Flacon 
de poudre de 5 ml et seringue préremplie de 1,2 mi de 
solvant avec 1 adaptateur stérile de flacon + 1 seringue 
Luer-lock stérile de 1 ml + 1 aiguille sécurisée stérile 
+ 4 compresses alcoolisées, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Romiplostim * (DCI) ..sssssessssesssssersssesssssssree 250 ug 
ou 500 ug 


Excipients (communs) : mannitol (E421), sucrose, L-his- 
tidine, acide chlorhydrique (pour l'ajustement du pH), 
polysorbate 20. 


Solvant : eau ppi. 
Poudre à 250 ug : Après reconstitution, un volume 
injectable de 0,5 mi de solution contient 250 ug de 
romiplostim (500 ug/ml). Chaque flacon contient un 
surremplissage permettant la délivrance de 250 ug de 
romiplostim. 
Poudre à 500 ug : Après reconstitution, un volume 
injectable de 1 ml de solution contient 500 pg de 
romiplostim (500 ug/ml). Chaque flacon contient un 
surremplissage permettant la délivrance de 500 ug de 
romiplostim. 

* Le romiplostim est produit par la technique de l'ADN 
recombinant à partir de cellules d'Escherichia coli. 


DC| INDICATIONS 

Nplate est indiqué chez l'adulte présentant un pur- 
pura thrombopénique auto-immun (PTI) (idiopathique) 
chronique, réfractaire aux autres traitements (par exem- 
ple corticoïdes, immunoglobulines) (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être surveillé par un médecin spécia- 
isé dans le traitement des maladies hématologiques. 
POSOLOGIE : 

Nplate doit être administré une fois par semaine en 
injection sous-cutanée. 

Dose initiale : 

La dose initiale de romiplostim est de 1 g/kg de poids 
corporel. 

Calcul de la dose : 





























Posologie initiale ou dose hebdomadaire suivante : 
Poids * (kg) x Dose (g/kg) = Dose individuelle en g 





Volume à administrer: 
Dose en pg x 1 ml/500 pg = Volume à injecter en ml 





Exemple : un patient 

romiplostim 

- dose individuelle = 75 kg x 1 pg/kg = 75 ug 

- volume correspondant de solution de Nplate à injecter = 
75 pg x 1 ml/500 pg = 0,15 ml 


de75kgäladoseinitiale de 1 ug/kg de 














* Le poids corporel au moment de l'initiation du traitement 
doit toujours être utilisé pour le calcul de la dose de 
romiplostim. Les ajustements de posologie sont basés 
uniquement sur l'évolution des taux de plaquettes et sont 
effectués par palier de 1 g/kg (cf tableau ci-après). 
Ajustement de dose : 

Le poids corporel du patient mesuré à l'initiation du 
traitement doit toujours être utilisé pour le calcul de la 
dose. La dose hebdomadaire de romiplostim doit être 
augmentée par palier de 1 g/kg jusqu’à ce que le 
patient atteigne un taux de plaquettes > 50 x 10°/I. Le 
taux de plaquettes doit être évalué toutes les semaines 
jusqu'à atteindre un taux stable (> 50 x 10°/1 pendant 
au moins 4 semaines à la même dose). Le taux de 
plaquettes devrait par la suite être évalué mensuel- 
lement. La dose maximale hebdomadaire de 10 g/kg 
ne devrait pas être dépassée. 


L'ajustement de dose se fait de la façon suivante : 


























Taux de plaquettes : 
(x 10) Action 

<50 Augmenter la dose hebdomadaire par 
palier de 1 ug/kg 

A = pereant Diminuer la dose hebdomadaire par 

consécutives palier de 1 pg/kg 
Interrompre le traitement, continuer 
àévaluer le taux de plaquettes de façon 
hebdomadaire. 

> 250 Quand le taux de plaquettes 
redevient < 150 x 10°/|, reprendre 
le traitement hebdomadaire à 
la dernière dose diminuée de 1 ug/kg 

En raison de la variabilité interindividuelle de la réponse 

plaquettaire, le taux de plaquettes chez certains patients 

peut chuter brusquement en dessous de 50 x 10°/ 


après une réduction de dose ou une interruption de 
traitement. Dans ce cas, si la situation clinique est 
appropriée et suivant l'avis médical, des taux limites de 
plaquettes supérieurs peuvent être considérés pour 
réduire la dose (200 x 10°) et pour interrompre le 
traitement (400 x 10/1). 





Une perte de réponse ou un échec de maintien d’une 
réponse plaquettaire avec le romiplostim aux posologies 
recommandées doit inciter à rechercher rapidement les 
facteurs étiologiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi : Perte de réponse au romiplostim). 

Arrêt du traitement : 

Le traitement par le romiplostim doit être interrompu si, 
après 4 semaines de traitement à la posologie hebdo- 
madaire maximale de 10 g/kg le taux de plaquettes 
n’augmente pas jusqu’à un niveau suffisant permettant 
d'éviter des hémorragies cliniquement importantes. 
Les patients doivent être suivis cliniquement de manière 
régulière et la poursuite du traitement doit être envisagée 
par le médecin pour chaque patient. De plus, une 
évaluation relative à une splénectomie devra être réali- 
sée chez les patients non splénectomisés. La réappa- 
rition d'une thrombopénie est probable à l'interruption 
du traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucune différence de tolérance ou d'efficacité n’a été 
observée entre les patients < 65 ans et les patients 
> 65 ans (cf Pharmacodynamie). Ainsi, aucun ajuste- 
ment de posologie n’est nécessaire chez le patient âgé. 
Il est toutefois recommandé une surveillance particulière 
chez ces patients en raison du faible nombre d'’inclu- 
sions dans les essais cliniques effectués jusqu’à pré- 
sent. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du romiplostim chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

Patients atteints d'insuffisance hépatique : 

Le romiplostim ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique modérée à 
sévère (score de Child-Pugh > 7), sauf si le bénéfice 
attendu l'emporte sur le risque identifié de thrombose 
de la veine porte chez les patients présentant une throm- 
bopénie, associée à une insuffisance hépatique, traitée 
par agonistes de la thrombopoïétine [TPO] (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Si l’utilisation du romiplostim est jugée nécessaire, le 
taux de plaquettes doit être étroitement surveillé afin 
de minimiser le risque de complications thrombo- 
emboliques. 

Patients atteints d'insuffisance rénale : 

Aucun essai clinique spécifique n’a été réalisé dans 
cette population. Nplate doit être utilisé avec précaution 
chez ces patients. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administration sous-cutanée. 

Après reconstitution de la poudre, Nplate solution injec- 
table s’administre par voie sous-cutanée. Le volume à 
injecter peut être très faible. Des précautions sont 
nécessaires lors de la préparation de Nplate pour 
calculer la dose et le volume d'eau pour préparations 
injectables pour la reconstitution. Une attention parti- 
culière doit être portée pour s'assurer que le volume 
approprié de Nplate est prélevé dans le flacon en vue 
de l'administration par voie sous-cutanée - une seringue 
avec des graduations de 0,01 ml doit être utilisée. 
Les patients qui ont un taux de plaquettes stable 
> 50 x 10°/ pendant au moins 4 semaines à la même 
dose peuvent, à lalibre appréciation du médecintraitant, 
s’auto-injecter la solution injectable de Nplate. Les 
patients éligibles pour l’auto-injection de Nplate doivent 
être formés à la technique d’auto-injection. 

Après les quatre premières semaines d’auto-injection, 
le patient devra réaliser la reconstitution et adminis- 
tration de Nplate en présence d’un professionnel de 
santé. Seuls les patients qui montrent une aptitude à 
reconstituer et à s’auto-administrer Nplate seront auto- 
risés à continuer à le faire. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
produit avant administration, cf Modalités manipulation/ 
élimination. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
aux protéines dérivées d’Escherichia coli. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réapparition de la thrombopénie et des saignements 
après l'interruption du traitement : 

La thrombopénie est susceptible de réapparaître à l'arrêt 
du traitement par le romiplostim. Le risque de saigne- 
ment augmente si le traitement par le romiplostim est 
interrompu alors qu’un traitement par anticoagulants ou 
antiagrégants plaquettaires est en cours. Les patients 
doivent être étroitement surveillés afin de déceler toute 
diminution du taux de plaquettes et être pris en charge 
médicalement afin d'éviter tout saignement à l'arrêt du 
traitement par le romiplostim. En cas d'interruption du 
traitement par le romiplostim, il est recommandé de 
reprendre le traitement du PTI selon les recomman- 
dations usuelles de prise en charge. Une prise en charge 
médicale supplémentaire peut comprendre l'arrêt des 
anticoagulants et/ou des antiagrégants plaquettaires, 
des antidotes aux anticoagulants ou des transfusions 
de plaquettes. 

Augmentation de la réticuline de la moelle osseuse : 
L'augmentation de réticuline dans la moelle osseuse 
semble être le résultat de la stimulation du récepteur à 
la TPO entraînant une augmentation du nombre de 
mégacaryocytes pouvant par la suite induire une pro- 
duction de cytokines. L'augmentation de la réticuline 
peut être évoquée lors de modifications morphologiques 
des cellules sanguines périphériques et peut être détec- 
tée par une biopsie de la moelle osseuse. Il est donc 


























recommandé de rechercher les anomalies cytologiques 
sur frottis sanguin et d'effectuer des numérations de la 
formule sanguine (NFS) avant et pendant le traitement 
par le romiplostim. Cf Effets indésirables pour les 
informations sur l'augmentation de la réticuline dans les 
essais cliniques avec le romiplostim. 

Si une perte d'efficacité et des anomalies cytologiques 
sont observées sur les frottis sanguins, l'administration 
de romiplostim doit être interrompue, un examen clini- 
que doit être effectué et une biopsie de la moelle osseuse 
avec une coloration de la réticuline appropriée doit être 
envisagée. La comparaison avec une précédente biop- 
sie de moelle osseuse, si disponible, doit être effectuée. 
Si l'efficacité est maintenue et si le frottis de sang 
périphérique est anormal, le médecin devra évaluer 
toutes les options cliniques, notamment la réalisation 
d'une biopsie de moelle osseuse, la réévaluation du 
rapport bénéfice/risque de la poursuite du traitement 
par le romiplostim ou l'instauration d’un autre traitement 
du PTI. 

Complications thrombotiques/thromboemboliques : 
Un taux de plaquettes supérieur aux valeurs normales 
expose à un risque de complications thromboti- 
ques/thromboemboliques. L'incidence des événements 
thrombotiques/thromboemboliques observés dans les 
études cliniques était de 6,0 % avec le romiplostim et 
de 3,6 % avec le placebo. Des précautions sont néces- 
saires en cas d'administration de romiplostim chez les 
patients ayant des facteurs de risque connus de throm- 
boembolie incluant, entre autres, des facteurs de ris- 
que héréditaires (par exemple Facteur V de Leiden) 
ou des facteurs de risque acquis (par exemple défi- 
cience d’ATIII, syndrome antiphospholipidique), un âge 
avancé, des patients ayant des périodes prolongées 
d'immobilisation, des pathologies malignes, des traite- 
ments contraceptifs ou hormono-substitutifs, une chi- 
rurgie ou un traumatisme, une obésité et un tabagisme. 
Chez des patients atteints de maladie hépatique chro- 
nique traités par le romiplostim, des cas d'événements 
thromboemboliques, incluant des thromboses de la 
veine porte, ont été rapportés. Le romiplostim doit être 
utilisé avec précaution chez ces patients. Les recom- 
mandations d’ajustements de dose doivent être suivies 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Erreurs médicamenteuses : 

Des erreurs médicamenteuses, incluant des surdosages 
et des sous-dosages, ont été rapportées chez des 
patients recevant Nplate ; les recommandations concer- 
nant le calcul de la dose et l'ajustement posologique 
doivent être suivies (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Le surdosage peut entraîner une augmentation exces- 
sive des taux de plaquettes associée à des complica- 
tions thrombotiques/thromboemboliques. Si le taux de 
plaquettes augmente de façon excessive, arrêter Nplate 
et surveiller le taux de plaquettes. Reprendre le traite- 
ment par Nplate en suivant les recommandations de 
posologie et d'administration. Le sous-dosage peut se 
traduire par un taux de plaquettes plus bas que prévu 
et un risque potentiel de saignement. Le taux de 
plaquettes doit être surveillé chez les patients recevant 
Nplate (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Surdosage). 

Progression des syndromes myélodysplasiques (SMD) 
existants : 

Un rapport bénéfice/risque favorable du romiplostim a 
été établi uniquement pour le traitement de la thrombo- 
pénie associée au PTI chronique et le romiplostim ne 
doit pas être utilisé dans d’autres situations cliniques 
associées à une thrombopénie. 

Chez les adultes et les patients âgés, le diagnostic de 
PTI doit avoir été confirmé par l’exclusion d’autres 
situations cliniques pouvant induire une thrombopénie, 
en particulier le diagnostic d’un SMD doit être éliminé. 
La réalisation d'une ponction et d'une biopsie de la 
moelle osseuse doit normalement avoir été réalisée au 
cours de la maladie et du traitement, en particulier chez 
les patients âgés de plus de 60 ans, et ceux présentant 
des symptômes systémiques ou des signes anormaux 
tels qu’une augmentation des cellules blastiques péri- 
phériques. 

Au cours d’études cliniques évaluant le romiplostim 
chez des patients présentant un SMD, des cas d’aug- 
mentation transitoire des cellules blastiques ont été 
observés et des cas de progression de SMD en leucémie 
aiguë myéloïde (LAM) ont été signalés. Au cours d’un 
essai clinique randomisé, contrôlé versus placebo, chez 
des patients présentant un SMD, le traitement par le 
romiplostim a été prématurément arrêté en raison d'un 
excès du nombre de cas de progression en LAM et 
d'une augmentation du nombre de cellules blastiques 
circulantes de plus de 10 % chez les patients recevant 
du romiplostim par rapport au placebo. Parmi les cas 
de progression de SMD en LAM qui ont été observés, 
les patients dont le SMD était initialement classé RAEB-1 
étaient plus sujets à une progression en LAM par rapport 
aux SMD de plus faible risque. 

Le romiplostim ne doit pas être utilisé pour le traitement 
des thrombopénies dues aux SMD ou toute autre cause 
de thrombopénie autre que le PTI en dehors des essais 
cliniques. 

Perte de réponse thérapeutique au traitement par le 
romiplostim : 

En cas de diminution de la réponse ou d'échec de 
maintien d’une réponse plaquettaire avec le romiplostim 
dans l'intervalle des posologies recommandées, une 
recherche des facteurs étiologiques, incluant l'immuno- 
génicité (cf Effets indésirables) et l'augmentation de 





réticuline dans la moelle osseuse (cf ci-dessus) doit être 
effectuée. 

Effets du romiplostim sur les globules rouges et les 
globules blancs : 

Des modifications des taux de globules rouges (dimi- 
nution) et de globules blancs (augmentation) ont été 
observées dans les études précliniques de toxicologie 
(chez le rat et le singe) ainsi que chez les patients 
présentant un PTI. Une anémie et une leucocytose 
concomitantes peuvent survenir (dans une fenêtre de 
4 semaines) chez des patients, indépendamment du fait 
qu'ils soient splénectomisés ou non, mais ont été 
observées plus fréquemment chez les patients ayant 
subi une splénectomie au préalable. La surveillance de 
ces taux doit être envisagée chez les patients traités 
par le romiplostim. 

[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée. Les inter- 
actions potentielles entre le romiplostim et d’autres 
médicaments coadministrés résultant de la liaison aux 
protéines plasmatiques restent inconnues. 

Dans les essais cliniques, les médicaments utilisés pour 
le traitement du PTI en association avec le romiplostim 
comprenaient les corticoïdes, le danazol et/ou l’azathio- 
prine, des immunoglobulines intraveineuses (IglV), et les 
immunoglobulines anti-D. Le taux de plaquettes doit 
être surveillé en cas d'association de romiplostim avec 
un autre médicament du traitement du PTI afin de 
s'assurer du maintien des taux de plaquettes dans 
l'intervalle recommandé (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Les corticoides, le danazol et l’azathioprine peuvent être 
arrêtés ou voir leurs posologies diminuées quand ils 
sont utilisés en association avec le romiplostim (cf Phar- 
macodynamie). Le taux de plaquettes doit être surveillé 
en cas de diminution ou d'interruption des autres 
traitements du PTI, afin d'éviter que le taux de plaquettes 
ne descende en dessous du taux recommandé (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du romiplostim chez la 
femme enceinte sont limitées ou inexistantes. 

Les études effectuées chez l'animal ont montré que le 
romiplostim passe la barrière placentaire et augmente 
le taux de plaquettes chez le fœtus. Des pertes post- 
implantatoires et une légère augmentation de la mortalité 
périnatale des nouveau-nés ont également été consta- 
tées dans les études menées chez l'animal (cf Sécurité 
préclinique). 

Le romiplostim n’est pas recommandé pendant la gros- 
sesse et chez les femmes en âge de procréer n'utilisant 
pas de contraception. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si le romiplostim ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. La déci- 
sion d'interrompre l'allaitement ou d’interrompre/de 
s'abstenir du traitement par le romiplostim doit être prise 
en prenant en compte le bénéfice de l'allaitement pour 
’enfant et le bénéfice du traitement pour la mère. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Nplate n’a qu’une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Dans 
es essais cliniques, des épisodes transitoires de verti- 
ges, de légers à modérés, ont été ressentis par certains 
patients. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Après analyse des données de tous les patients adultes 
traités pour PTI et ayant reçu du romiplostim dans 
4 essais contrôlés et 5 essais non contrôlés, l'incidence 
globale des effets indésirables chez les patients traités 
par le romiplostim était de 91,5 % (248/271). La durée 
moyenne d'exposition au romiplostim de cette popula- 
tion de patients était de 50 semaines. 

Les effets indésirables les plus graves pouvant survenir 
pendant le traitement par Nplate comprennent : une 
réapparition de la thrombopénie et des saignements 
après l'arrêt du traitement, une augmentation de la 
réticuline dans la moelle osseuse, des complications 
thrombotiques/thromboemboliques, des erreurs médi- 
camenteuses et une progression du SMD existant en 
LAM. Les effets indésirables le plus fréquemment 
observés comprennent des réactions d’hypersensibilité 
(y compris des cas d’éruption cutanée, d'urticaire et 
d’angio-ædème) et des céphalées. 

Tableau des effets indésirables : 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10); fréquent (> 1/100 et < 1/10); peu fréquent 
(> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Dans 
chaque classe de systèmes d'organes MedDRA et 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre d'incidence décroissant. 














Classification MedDRA par classe de systèmes d'organes 
Fréquences d’apparition/Effets indésirables 





Infections et infestations 





Infections des voies respiratoires 


Très fréquent supérieures 











2047 - NPLA 





Fréquent Gastroentérite 





Peufréquent | Grippe, infection localisée, rhinopharyngite 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Peufréquent | Myélome multiple, myélofibrose 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anomalies de la moelle osseuse*, 





Fréquent thrombopénie *, anémie 
Anémie aplasique, insuffisance médullaire, 
A leucocytose, splénomégalie 
Peufréquent yiose, Sp ga le, 


thrombocytémie, taux de plaquettes 
augmenté, taux de plaquettes anormal 





Affection du système immunitaire 





Trèsfréquent | Hypersensibilité ** 





Fréquent Angio-ædème 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





ntolérance à l'alcool, anorexie, diminution 


Peufréquent del’appétit, déshydratation, goutte 





Affections psychiatriques 





Fréquent nsomnie 








Peufréquent |Dépression, rêves anormaux 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 


Fréquent Vertiges, migraine, paresthésie 





Clonies, dysgueusie, hypoesthésie, 
hypogueusie, neuropathie périphérique, 
thrombose du sinus transverse 


Peufréquent 


Affections oculaires 





Hémorragie conjonctivale, trouble de 
l'accommodation, cécité, trouble oculaire, 
prurit oculaire, augmentation de la sécrétion 
lacrymale, œdème papillaire, troubles de la 
vision 


Peufréquent 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent |Vertige 


Affections cardiaques 





Fréquent Palpitations 





Infarctus du myocarde, fréquence cardiaque 





Peu fréquent 











augmentée 
Affections vasculaires 
Fréquent Bouffée congestive 
Thrombose veineuse profonde, 
hypotension, embolie périphérique, 
Peufréquent | ischémie périphérique, phlébite, 


thrombophlébite superficielle, thrombose, 
érythromélalgie 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquent Embolie pulmonaire * 





Toux, rhinorrhée, gorge sèche, dyspnée, 


Peufréquent congestion nasale, respiration douloureuse 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, diarrhée, douleur abdominale, 











Fréquent constipation, dyspepsie 
Vomissement, hémorragie rectale, odeur de 
l'haleine, dysphagie, reflux 

Peufréquent |gastro-æsophagien, hématochésie, 
hémorragie buccale, gêne de l'estomac, 
Stomatite, dyschromie dentaire 

Affections hépatobiliaires 

Peufréquent Thrombose dela veine porte, augmentation 


destransaminases 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Prurit,ecchymoses, rash 
Alopécie, réaction de photosensibilité, acné, 
dermatite de contact, sécheresse cutanée, 
eczéma, érythème, rash avec exfoliation, 
Peufréquent | pousse anormale des cheveux, prurigo, 


purpura, éruption papuleuse, rash 
prurigineux, nodule cutané, odeur anormale 
dela peau, urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgies, myalgies, contractures 





Fréquent musculaires, extrémités douloureuses, 
dorsalgie, douleur osseuse 
Raideur musculaire, faiblesse musculaire, 
Peufréquent | douleur del’épaule, contractions 


musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent |Protéinurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent |Hémorragie vaginale 











Troubles généraux etanomalies au site d'administration 


Fatigue, œdème périphérique, syndrome 
pseudogrippal, douleur, asthénie, fièvre, 
frissons, réaction au site d'injection 


Fréquent 














Hémorragie au site d'injection, douleur 
thoracique, irritabilité, malaise, œdème du 
visage, sensation de chaud, sensation de 
nervosité 


Peufréquent 





Investigations 





Pression artérielle augmentée, 
augmentation du taux sanguin de lactate 
déshydrogénase, température corporelle 
augmentée, perte de poids, prise de poids 


Peu fréquent 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 





Contusion 











Fréquent 





* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

* Réactions d’hypersensibilité, incluant des cas de rash 
cutané, d'urticaire et d’angio-œdème. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 

Les effets listés ci-dessous ont été considérés comme 
reliés au traitement par le romiplostim. 
Thrombocytose : 

Après analyse des données de tous les patients adultes 
traités pour PTI par le romiplostim dans 4 essais 
contrôlés et 5 essais non contrôlés, 3 cas de thrombo- 
cytose ont été rapportés, n = 271. Aucune conséquence 
clinique associée à cette élévation du taux de plaquettes 
n’a été rapportée chez ces 3 patients. 

Thrombopénie après arrêt du traitement : 

Après analyse des données de tous les patients adultes 
traités pour PTI par le romiplostim dans 4 essais 
contrôlés et 5 essais non contrôlés, 4 cas de thrombo- 
pénie après arrêt du traitement ont été rapportés, n = 271 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Progression des syndromes myélodysplasiques exis- 
tants (SMD) : 

Au cours d’un essai clinique randomisé, contrôlé versus 
placebo, chez des sujets atteints de SMD, le traitement 
par romiplostim a été prématurément arrêté en raison 
d'une augmentation du nombre de cas de progression 
de SMD en LAM et d’augmentations transitoires du 
nombre de cellules blastiques chez les patients traités 
par romiplostim par rapport au placebo. Parmi les cas 
de progression de SMD en LAM qui ont été observés, 
les patients dont le SMD était initialement classé RAEB-1 
étaient plus sujets à une progression en LAM (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). La survie globale était 
similaire à celle observée pour le placebo. 
Augmentation de la réticuline dans la moelle osseuse : 
Dans les essais cliniques, le romiplostim a été inter- 
rompu chez 4 patients sur 271 en raison de dépôts de 
réticuline dans la moelle osseuse. La réticuline a été 
observée sur biopsie de moelle osseuse chez 6 autres 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Immunogéhnicité : 

La production d'anticorps anti-romiplostim a été étudiée 
au cours des essais cliniques menés chez les patients 
adultes atteints de PTI. 

Bien que 5,8 % et 3,9 % des patients ont présenté des 
tests positifs au développement d'anticorps se liant 
respectivement au romiplostim et à la TPO, seuls 
2 patients (0,4 %) étaient positifs aux anticorps neutra- 
lisant l’activité du romiplostim ; ces anticorps n'ont pas 
provoqué de réaction croisée avec la TPO endogène. 
Les deux patients se sont révélés négatifs aux anticorps 
neutralisant l’activité du romiplostim 4 mois après la fin 
du traitement. L'incidence des anticorps préexistants 
dirigés contre le romiplostim et la TPO était respecti- 
vement de 8 % et de 5,4%. 

Comme avec toutes les protéines thérapeutiques, il 
existe un risque potentiel d’immunogénicité. Si la for- 
mation d'anticorps neutralisants est suspectée, contac- 
ter le laboratoire Amgen afin que des tests immunolo- 
giques puissent être réalisés (voir rubrique 6 dans la 
notice). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun effet indésirable n’a été observé chez le rat après 
une dose unique de 1000 ug/kg ou chez le singe après 
des doses répétées de romiplostim de 500 ug/kg 
respectivement 100 ou 50 fois la dose clinique maximale 
de 10 ug/kg). 

En cas de surdosage, le taux de plaquettes peut 
augmenter de façon excessive et entraîner des compli- 
cations thrombotiques/thromboemboliques. Si le taux 
de plaquettes augmente de façon excessive, arrêter 
Nplate et surveiller le taux de plaquettes. Reprendre le 
traitement par Nplate en suivant les recommandations 
de posologie et d'administration (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragiques, 
autres hémostatiques systémiques (code ATC : 
B02BX04). 

Mécanisme d'action : 

Le romiplostim est une protéine fusionnée avec un 
Fc-peptide (peptibody) qui active la cascade de trans- 
cription intracellulaire via le récepteur à la TPO (connu 
aussi sous le nom cMpl) pour augmenter la production 
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de plaquettes. Le peptibody comprend le domaine Fc 
de l’immunoglobuline humaine 1gG1, dont chaque sous- 
unité est liée au niveau C-terminal de façon covalente à 
une chaîne peptidique contenant deux domaines de 
liaison au récepteur à la TPO. 

Le romiplostim n’a pas d’homologie de séquence d'aci- 
des aminés avec la TPO endogène. Dans les essais 
précliniques et cliniques, aucun anticorps anti-romiplos- 
tim n’a interagi avec la TPO endogène. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité et la tolérance du romiplostim ont été éva- 
luées pendant plus de 3 ans en traitement continu. Dans 
les essais cliniques, l'administration de romiplostim a 
permis d'obtenir une augmentation dose-dépendante 
du taux de plaquettes. Le délai pour atteindre l'effet 
maximal sur le taux de plaquettes est approximati- 
vement de 10 à 14 jours indépendamment de la dose. 
Après une administration unique sous-cutanée de 1 à 
10 g/kg de romiplostim chez des patients présentant 
un PTI, le pic du taux de plaquettes était 1,3 à 14,9 fois 
le taux avant instauration du traitement pendant une 
période de 2 à 3 semaines, et la réponse était variable 
d’un patient à l’autre. Le taux de plaquettes des patients 
présentant un PTI et ayant reçu 6 injections hebdoma- 
daires de 1 à 3 ug/kg de romiplostim était compris entre 
50 et 450 x 10°/1 pour la majorité des patients. Parmi 
les 271 patients traités par le romiplostim pour PTI au 
cours des essais cliniques, 55 (20 %) avaient 65 ans ou 
plus, et 27 (10 %) avaient 75 ans ou plus. Aucune 
différence de tolérance ou d'efficacité n’a été observée 
entre les patients plus âgés ou plus jeunes dans les 
études contrôlées versus placebo. 

Résultats des études pivots contrôlées versus placebo : 
La tolérance et l'efficacité du romiplostim ont été éva- 
luées dans deux études cliniques en double aveugle 
contrôlées versus placebo, chez des patients adultes 
présentant un PTI, représentatifs de l'intégralité de cette 
population et ayant reçu au moins un traitement avant 
l'entrée dans l’étude. 

L'étude S1 (212) a évalué des patients non splénecto- 
misés ayant une réponse non satisfaisante ou ayant 
présenté une intolérance aux précédents traitements. À 
l'inclusion, le diagnostic de PTI datait d'environ 2 ans 
et les patients avaient reçu en médiane 3 traitements 
différents pour leur PTI (intervalle de 1 à 7). Les traite- 
ments antérieurs comprenaient des corticoïdes (90 % 
des patients), des immunoglobulines (76 %), le rituximab 
(29 %), les agents cytotoxiques (21 %), le danazol (11 %) 
et l’azathioprine (5 %). Les patients avaient un taux de 
plaquettes médian de 19 x 10°/1 à l'entrée dans l'étude. 
L'étude S2 (105) a évalué des patients splénectomisés 
et présentant encore une thrombopénie. A l'inclusion, 
le diagnostic de PTI datait d'environ 8 ans ; en plus de 
la splénectomie, les patients avaient reçu en médiane 6 
traitements différents pour leur PTI (intervalle de 3 à 10). 
Les traitements antérieurs étaient les corticoïdes (98 % 
des patients), les immunoglobulines (97 %), le rituximab 
(71 %), les agents cytotoxiques (68 %), le danazol (37 %) 
et l’azathioprine (24 %). Les patients avaient un taux de 
plaquettes médian de 14 x 10°/1 à l'entrée dans l'étude. 
Les 2 études présentaient la même méthodologie. Les 
patients (> 18 ans) étaient randomisés selon un ratio 
de 2:1 de façon à recevoir une dose initiale de romi- 
plostim de 1 g/kg ou un placebo. Les patients rece- 
vaient une injection hebdomadaire sous-cutanée pen- 
dant 24 semaines. Les doses étaient ajustées pour 
maintenir le taux de plaquettes (50 à 200 x 10°/1). Dans 
les deux études, l'efficacité était évaluée par l’augmen- 
tation de la proportion de patients atteignant une 
réponse plaquettaire durable. La posologie hebdo- 
madaire moyenne était de 3 g/kg chez les patients 
splénectomisés et de 2 lg/kg chez les patients non 
splénectomisés. 

Dans les deux études, une proportion significativement 
plus importante de patients recevant le romiplostim ont 
atteint une réponse plaquettaire durable, comparé aux 
patients recevant le placebo. Dans les études contrôlées 
versus placebo, après les 4 premières semaines de 
traitement, le romiplostim a permis le maintien des taux 
de plaquettes > 50 x 10°/I chez 50 à 70 % des patients 
pendant une période de traitement de 6 mois. Dans le 
groupe placebo, de 0 à 7 % des patients ont eu une 
réponse plaquettaire pendant les 6 mois de traitement. 
Un résumé des critères d'efficacité est présenté ci- 
après. 

Résumé des principaux résultats des études contrôlées 
versus placebo : 





























Étude 1 Étude 2 Études 1 et 2 
Patients non Patients combinées 
splénectomisés | splénectomisés 
R P R P R P 
{n = 41) | (n = 21) | (n = 42) | (n = 21) | (n = 83) | (n = 42) 
Nombre (%) de patients 
présentant une réponse plaquettaire durable® 
41 1 
(50 %) | (2 %) 
5 (188%, | (0%, 
1C35 % 61%) | 13%) 
Valeur p <0,0001 
Nombre (%) de patients 
présentant une réponse plaquettaire globale!) 
36 3 33 0 69 3 
(88 %) | (14 %) | (79 %) | (0 %) | (83 %) | (7 %) 









































acas% | 74%, | 8%, | (63%, | (0%, | (73%, | (2%, 
° | 96%) | 36%) | 90%) | 16%) | 91%) | 20%) 
Valeur p <0,0001 <0,0001 <0,0001 





Nombre moyen de semaines avec réponse plaquettaire® 
































15 1 12 0 14 1 
(SD) 3,5 7,5 7,9 0,5 7,8 2,5 
Valeurp <0,0001 <0,0001 <0,0001 
Nombre (%) de patients 
ayanteurecours à untraitement d'urgence? 
8 13 11 12 19 25 
(20 %) | (62 %) | (26 %) | (57 %) | (23 %) | (60 %) 
(C95 %) 9%, | (88%, | (14%, | (84%, | (14%, | (43%, 
° | 35%) | 82%) | 42%) | 78%) | 33%) | 74%) 
Valeurp 0,001 0,0175 <0,0001 





Nombre (%) de patients 
présentant une réponse plaquettaire durable à dose stable) 

















alo lnl olaf o 
et % | 0%) 181%] 0%) |u% l 0%) 
85%, | 0%, 08%, | 0%, 160%, | 0%, 
(CB %)! 67%) | 16%) | 47%) | 16%) | 52%) | 8%) 
Valeurp| 0,0001 0,0046 <0,0001 

















R = romiplostim ; P = placebo. 

a) La réponse plaquettaire durable était définie par un taux 
de plaquettes hebdomadaire > 50 x 10°/I pendant au moins 
6 semaines lors des semaines 18 à 25, en l'absence de 
traitement d'urgence à un quelconque moment de la période 
de traitement. 

b) La réponse plaquettaire globale était définie par une 
réponse plaquettaire durable ou transitoire. La réponse 
plaquettaire transitoire était définie par un taux de plaquettes 
hebdomadaire > 50 x 10°/1 pendant au moins 4 semaines 
lors des semaines 2 à 25 mais sans réponse plaquettaire 
durable. Les patients pouvaient ne pas avoir de réponse 
hebdomadaire dans les 8 semaines suivant l'administration 
de traitement d'urgence. 

c) Le nombre de semaines avec une réponse plaquettaire 
était défini par le nombre de semaines avec un taux de 
plaquettes > 50 x 10°/1 pendant les semaines 2 à 25 de 
l’essai. Les patients pouvaient ne pas avoir de réponse 
dans les 8 semaines suivant l'administration de traitement 
d'urgence. 

d) Les traitements d'urgence étaient définis comme tout 
traitement administré en vue d'augmenter le taux de 
plaquettes. Les patients ayant eu besoin de traitement 
d'urgence n'étaient pas pris en compte en ce qui concerne 
la réponse plaquettaire durable. Les traitements de secours 
autorisés dans les essais comprenaient des IglV, des 
transfusions de plaquettes, des immunoglobulines anti-D, 
et des corticoïdes. 

e) Une dose stable était définie par la dose + 1 ug/kg 
maintenue pendant les 8 dernières semaines de traitement. 
Résultats des études comparées au traitement de 
référence chez les patients non splénectomisés : 
L'étude S3 (131) était un essai randomisé en ouvert 
d’une durée de 52 semaines chez des patients ayant 
reçu un traitement par romiplostim ou un traitement 
médical de référence. Cette étude évaluait des patients 
non splénectomisés avec un PTI et un taux de plaquet- 
tes < 50 x 10/1. Le romiplostim a été administré à 
157 patients par injection sous-cutanée (SC) hebdo- 
madaire à une dose initiale de 3 g/kg puis ajustée 
tout au long de l'étude dans une limite de 1-10 g/kg 
afin de maintenir les taux de plaquettes entre 50 et 
200 x 10°. 77 patients ont reçu le traitement de 
référence selon les pratiques institutionnelles ou les 
recommandations thérapeutiques. 

Le taux d'incidence global de splénectomie chez les 
patients du groupe romiplostim a été de 8,9 % 
(14 patients sur 157) comparé à une incidence de 36,4% 
(28 patients sur 77) dans le groupe traitement de 
référence, avec un odds ratio (romiplostim versus trai- 
tement de référence) de 0,17 (IC 95 % : 0,08 ; 0,35). 
L'incidence globale d'échec de traitement chez les 
patients a été de 11,5 % (18 patients sur 157) dans le 
groupe romiplostim comparée à 29,9 % (23 patients sur 
77) dans le groupe traitement de référence, avec un 
odds ratio (romiplostim versus traitement de référence) 
de 0,31 (IC 95 % : 0,15 ; 0,61). 

Parmi les 157 patients randomisés dans le groupe 
romiplostim, 3 patients n'ont pas reçu le romiplostim. 
Parmi les 154 patients ayant reçu le romiplostim, 
l'exposition médiane totale au romiplostim a été de 
52,0 semaines, et est allée de 2 à 53 semaines. La 
dose hebdomadaire la plus fréquemment utilisée était 
comprise entre 3 et 5 g/kg (25°-75° percentile respec- 
tivement ; médiane 3 g/kg). 

Parmi les 77 patients randomisés dans le groupe trai- 
tement de référence, 2 patients n’ont pas reçu de 
traitement de référence. Parmi les 75 patients qui ont 
reçu au moins une dose de traitement de référence, 
l'exposition médiane totale au traitement de référence 
a été de 51 semaines, et est allée de 0,4 à 52 semaines. 
Réduction des traitements concomitants du PTI : 
Dans les 2 études contrôlées versus placebo en double 
aveugle, les patients recevant déjà des traitements du 
PTI selon un schéma posologique constant étaient 
autorisés à poursuivre ces traitements pendant l'étude 
(corticoides, danazol et/ou azathioprine). Au début de 
l'étude, 21 patients non splénectomisés et 18 splénec- 
tomisés recevaient certains de ces traitements conco- 
mitants (principalement des corticoïdes). A la fin de la 
période de traitement, tous les patients splénectomisés 





ayant reçu du romiplostim (100 %) ont pu arrêter ou 
réduire la dose de plus de 25 % de leurs traitements 
concomitants du PTI, comparativement à 17 % des 
patients ayant reçu le placebo. 73 % des patients non 
splénectomisés ayant reçu du romiplostim ont pu arrêter 
ou réduire la dose de plus de 25 % de leurs traitements 
concomitants du PTI, par rapport à 50 % des patients 
ayant reçu le placebo (cf Interactions). 

Événements hémorragiques : 

Au cours du développement clinique dans le PTI, il a 
été observé une relation inverse entre les événements 
hémorragiques et le taux de plaquettes. Tous les 
événements hémorragiques cliniquement significatifs 
(> grade 3) sont survenus pour un taux de plaquettes 
< 30 x 1071. Tous les événements hémorragiques 
> grade 2 sont survenus pour un taux de plaquettes 
< 50 x 10°/1. Aucune différence statistiquement signifi- 
cative sur l'incidence globale des événements hémor- 
ragiques n’a été observée entre les patients recevant 
Nplate et les patients recevant le placebo. 

Dans les deux études contrôlées versus placebo, 
9 patients ont présenté des saignements considérés 
comme graves (5 [6,0 %]romiplostim, 4 [9,8 %] placebo; 
Odds Ratio [romiplostim/placebo] = 0,59 ; IC 95 % = 
[0,15-2,31]). Des événements hémorragiques de grade 2 
ou plus ont été rapportés chez 15 % des patients traités 
par le romiplostim et 34 % des patients recevant le 
placebo (Odds Ratio [romiplostim/placebo] = 0,35 ; IC 
95 % = [0,14-0,85)). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats des études Nplate 
dans une ou plusieurs sous-populations pédiatriques 
dans le traitement de la thrombopénie auto-immune 
(purpura thrombopénique idiopathique) : cf Posologie/ 
Mode d'administration pour les informations concernant 
"utilisation en pédiatrie. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du romiplostim implique vraisem- 
blablement une voie de signalisation médiée par les 
récepteurs à la thrombopoïétine (TPO) présents au 
niveau des plaquettes et d’autres cellules de la lignée 
plaquettaire telles que les mégacaryocytes. 
Absorption : 

Après administration sous-cutanée de 3 à 15 g/kg de 
romiplostim, les taux sériques maximaux de romiplostim 
sont obtenus après 7 à 50 heures (avec une médiane 
de 14 heures) chez les patients traités pour PTI. Les 
concentrations sériques varient d’un patient à l’autre et 
ne sont pas corrélées à la dose administrée. Les taux 
sériques de romiplostim apparaissent inversement cor- 
rélés aux taux de plaquettes. 

Distribution : 

Le volume de distribution du romiplostim après adminis- 
tration intraveineuse de 0,3 ug/kg, 1,0 ug/kg et 10 pg/kg 
décroît de façon non linéaire, respectivement de 122 ml/ 
kg, 78,8 ml/kg à 48,2 ml/kg chez le volontaire sain. Cette 
diminution non linéaire du volume de distribution est 
cohérente avec la fixation du romiplostim sur les récep- 
teurs cibles (au niveau des mégacaryocytes et des 
plaquettes), qui peuvent être saturés après adminis- 
tration des plus fortes doses. 

Élimination : 

La demi-vie d'élimination du romiplostim chez les 
patients traités pour un PTI est comprise entre 1 et 
34 jours (avec une médiane de 8,5 jours). L’élimination 
sérique du romiplostim est en partie dépendante des 
récepteurs plaquettaires à la TPO. Il en résulte que, pour 
une dose donnée, les patients ayant des taux plaquet- 
taires élevés ont des concentrations sériques basses et 
inversement. Au cours d’un autre essai clinique dans le 
PTI, aucune accumulation sérique n'a été observée 
après 6 semaines de traitement par le romiplostim à la 
dose de 3 pg/kg. 

Populations particulières : 

La pharmacocinétique du romiplostim n’a pas été étu- 
diée chez les patients insuffisants rénaux ni chez les 
patients insuffisants hépatiques. Les paramètres phar- 
macocinétiques du romiplostim ne semblent pas être 
influencés par l’âge, le poids ou le sexe, de manière 
cliniquement significative. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité à doses répétées du romiplostim a été étudiée 
sur 4 semaines chez le rat et jusqu’à 6 mois chez le 
singe. Les effets observés au cours de ces études 
étaient liés à l’activité thrombopoïétique du romiplostim 
et étaient comparables, quelle que soit la durée de 
l'étude. Des réactions au site d'injection ont été obser- 
vées, liées à l'administration du romiplostim. Des myélo- 
fibroses ont été observées dans la moelle osseuse de 
rats à toutes les doses testées. Au cours de ces études, 
les myélofibroses ont régressé chez les animaux en 
4 semaines, indiquant une réversibilité de cet effet. 
Dans une étude toxicologique d’un mois chez le rat et 
le singe, une diminution modérée du taux de globules 
rouges, de l’hématocrite et de l’hémoglobine a été 
observée. Une stimulation de la production de leuco- 
cytes a également été constatée comme les taux de 
neutrophiles, lymphocytes, monocytes et éosinophiles 
ont modérément augmenté. Dans l'étude la plus longue 
menée chez le singe, à doses répétées, il n’y a pas eu 
d'effet sur les lignées érythrocytaire et leucocytaire lors 
de l'administration du romiplostim pendant 6 mois au 
cours desquels le schéma d'administration est passé 
de trois fois par semaine à une fois par semaine. De 
plus, dans les études pivots de phase III, le romiplostim 




















n'a pas eu d'effet sur les lignées érythrocytaire et 
leucocytaire par rapport aux patients ayant reçu le 
placebo. 

Du fait de la formation d'anticorps neutralisants chez le 
rat, une diminution des effets pharmacodynamiques du 
romiplostim était souvent observée après administration 
prolongée. Les études de toxicocinétique n'ont pas 
montré de relation entre les anticorps et les concentra- 
tions mesurées. Bien que de fortes doses aient été 
testées chez l'animal, les marges de sécurité ne peuvent 
être estimées de façon fiable chez l’homme du fait de 
différences de sensibilité vis-à-vis de la pharmacody- 
namie du romiplostim et des effets des anticorps 
neutralisants. 

Cancérogéhnicité : 

Aucune étude spécifique n’a été menée pour étudier le 
potentiel cancérogène. Le risque cancérogène du romi- 
plostim chez l’homme demeure inconnu. 

Toxicité sur la reproduction : 

Au cours de toutes les études, la formation d'anticorps 
neutralisants a été observée ; ceux-ci ont pu inhiber les 
effets du romiplostim. Les études de développement 
embryofætal chez la souris et le rat montrent une 
réduction du poids maternel chez la souris uniquement. 
Chez la souris, une augmentation des avortements 
précoces a été mise en évidence. Une augmentation 
de la durée de la gestation et une légère augmentation 
de l'incidence de la mortalité périnatale ont été obser- 
vées au cours d’une étude de développement pré et 
postnatal chez le rat. Le romiplostim passe la barrière 
placentaire chez le rat, et pourrait être transmis de la 
mère au fœtus et stimuler la production de plaquettes 
chez le fœtus. Le romiplostim n’a montré aucun effet 
sur la fertilité chez le rat. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. A conserver dans l'emballage d’origine à l'abri 
de la lumière. 

Peut être temporairement retiré du réfrigérateur sur une 
période maximale de 24 heures à température ambiante 
(jusqu’à 25 °C). 

Après reconstitution : 

La stabilité physicochimique a été démontrée pendant 
24 heures à 25 °C et pendant 24 heures à 2 °C - 8 °C, à 
l'abri de la lumière et conservé dans le flacon d’origine. 
D'un point de vue microbiologique, le médicament doit 
être utilisé immédiatement après reconstitution. S'il 
n'est pas utilisé immédiatement, les durées et conditions 
de conservation sont de la responsabilité de l’utilisateur 
et ne doivent normalement pas excéder 24 heures à 
25 °C ou 24 heures au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C), 
à l’abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Nplate est un médicament stérile sans conservateur 

destiné seulement à un usage unique. Nplate doit être 

reconstitué dans des conditions d’asepsie rigoureuses. 

- Nplate 250 ug poudre pour solution injectable doit 
être reconstitué avec 0,72 ml d’eau pour préparations 
injectables, donnant un volume injectable de 0,5 ml. 
Chaque flacon contient un surremplissage permettant 
d'assurer l'administration de la dose de 250 pg de 
romiplostim (voir tableau « Contenu du flacon » ci- 
dessous). 

- Nplate 500 pg poudre pour solution injectable doit 
être reconstitué avec 1,2 ml d’eau pour préparations 
injectables, donnant un volume injectable de 1 ml. 
Chaque flacon contient un surremplissage permettant 
d'assurer l'administration de la dose de 500 pg de 
romiplostim (voir tableau « Contenu du flacon » ci- 
dessous). 

Contenu du flacon : 
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D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 

utilisé immédiatement après reconstitution. S'il n'est 

pas utilisé immédiatement, les durées et conditions de 
conservation sont de la responsabilité de l'utilisateur et 
ne doivent normalement pas excéder 24 heures à 25 °C 

ou 24 heures au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C), à 

l'abri de la lumière. 

1. Retirer le capuchon en plastique du flacon de poudre 
de Nplate et nettoyer le bouchon en caoutchouc à 
l’aide des compresses alcoolisées fournies. 

2. Fixer l'adaptateur de flacon au flacon de Nplate en 
retirant la pellicule protectrice de l'adaptateur de 
flacon, tout en veillant à le maintenir dans son 
emballage. Tout en maintenant le flacon posé à plat, 
enfoncer fermement l'adaptateur au centre du flacon 
jusqu’à ce qu'il soit bien en place. 


Remarque : Afin d'éviter toute contamination du 
médicament, ne pas toucher la pointe de l'adaptateur 
ou Luer-lock. 





3. Retirer et jeter l'emballage de l’adaptateur de flacon. 

4. Fixer le piston à la seringue préremplie d'eau pour 
préparations injectables en tournant le piston dans 
le sens des aiguilles d’une montre jusqu’à sentir une 
légère résistance. 

5. En tenant la seringue préremplie d’eau pour prépa- 
rations injectables dans une main, replier l'extrémité 
de la protection en plastique blanc avec l’autre main. 
Ceci brisera le scellé de la protection en plastique 
blanc. Une fois ce scellé brisé, retirer la protection 
pour séparer le capuchon en plastique gris de l’extré- 
mité en plastique clair de la seringue. 





6. En maintenant le flacon posé à plat, fixer la seringue 
préremplie d'eau pour préparations injectables à 
l'adaptateur de flacon : Tenir le bord extérieur de 
l'adaptateur de flacon d’une main et tourner l’'embout 
de la seringue dans le sens des aiguilles d’une montre 
dans l'adaptateur avec l’autre main, jusqu’à sentir 
une légère résistance. 





7. Expulser lentement et délicatement l’eau dans le 
flacon de poudre. L'eau doit couler lentement sur la 
poudre. Remuer délicatement le flacon jusqu'à disso- 
lution complète de la poudre et jusqu'à ce que le 
liquide soit limpide et incolore. 

Ne pas secouer le flacon. 

Note : D'un point de vue microbiologique, le médi- 
cament doit être utilisé immédiatement après recons- 
titution. S'il n’est pas utilisé immédiatement, la serin- 
gue ne doit pas être retirée de l'adaptateur de flacon 
afin de maintenir une intégrité microbiologique. 





Remarque : La dissolution complète de la poudre 
peut prendre jusqu'à 2 minutes. 

Avant de poursuivre : Inspecter visuellement la solu- 
tion reconstituée pour rechercher des particules et/ou 
une coloration. La solution reconstituée doit être 
limpide et incolore. Elle ne doit pas être administrée 
si l’on observe des particules et/ou une coloration. 
S'assurer que la poudre est totalement dissoute 
avant de retirer la seringue. 

8. Retirer la seringue préremplie vide de l'adaptateur 
de flacon. 

9. Retirer la seringue de 1 mi de son emballage. Fixer 
cette seringue de 1 ml à l'adaptateur de flacon de la 
solution reconstituée en tournant l’'embout de la 
seringue dans l'adaptateur de flacon jusqu'à sentir 
une légère résistance. 

10. Retourner l’ensemble seringue-flacon afin que le 
flacon de la solution reconstituée se retrouve au- 
dessus de la seringue. Prélever tout le volume de la 
solution reconstituée dans la seringue destinée à 
l'administration. 





S'assurer que le piston reste dans la seringue. 





11. S'assurer que le volume de solution dans la seringue 
d'administration correspond à la dose prescrite pour 
le patient, en injectant l'excès de solution dans le 
flacon. 

Remarque : Éliminer toutes les bulles d'air de la 
seringue afin d’avoir le volume exact de solution 
dans la seringue. 





12. Retirer la seringue destinée à l'administration de 
l'adaptateur de flacon. 
Fixer l'aiguille sécurisée à la seringue destinée à 
l'administration préalablement remplie en tournant 
l'aiguille dans le sens des aiguilles d’une montre 
dans l’embout Luer-lock. 





pe. 


Préparer le site d'injection à l’aide d’une compresse 
alcoolisée. Relever le système de sécurité rose vers 
la seringue en dégageant l'aiguille. 

Retirer le capuchon de l'aiguille en tenant la seringue 
d’une main et en tirant soigneusement sur le capu- 
chon, sans le tourner, de l’autre main. 


13. 





Injecter par voie sous-cutanée conformément aux 
bonnes pratiques en vigueur. 

. Après injection, activer le système de sécurité rose 
en poussant le cran de sécurité avec la même main 
jusqu’à entendre un clic et/ou jusqu’à ressentir la 
fermeture. 


14. 





16. Éliminer immédiatement la seringue et l'aiguille dans 
des conteneurs pour matériel médical usagé prévus 
à cet effet. 

Pour les conditions de conservation après reconsti- 

tution du produit, cf Modalités de conservation. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


LISTE | 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 





Prescription réservée aux spécialistes en hématologie 

ou en médecine interne. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/08/497/005 ; CIP 3400935985583 (RCP 
rév 21.04.16) 250 ug pdre et solv. 
EU /1/08/497/007 ; CIP 3400935996411 (RCP 
rév 21.04.16) 500 ug pdre et solv. 

Prix : 592,26 € (1 flacon à 250 ug + solvant). 
1146,50 € (1 flacon à 500 pg + solvant). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de l’AMM : Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 

4817 ZK Breda, Pays-Bas. 


AMGEN SAS 
18-20, quai du Point-du-Jour 
92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 70 28 90 00. Fax : 01 53 01 46 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 09 69 36 33 63 





NUBAIN voie parentérale 


nalbuphine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Antalgiques, Antipyrétiques, Antispasmodiques / 
Antalgiques opioïdes mixtes 
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asthme reste non contrôlé ou s'aggrave après l'instau- 
ration du traitement. 

ll est déconseillé d'arrêter brutalement les corticoïides 
après l'instauration du traitement par Nucala. Si une 
réduction des doses de corticoïdes est envisagée, 
celle-ci doit être progressive et réalisée sous le contrôle 
d’un médecin. 

Réactions d’hypersensibilité et réactions liées à 
l'administration : 

Des réactions systémiques immédiates et retardées, 
incluant des réactions d’hypersensibilité (telles que : 
anaphylaxie, urticaire, angio-ædème, éruption cutanée, 
bronchospasme, hypotension), ont été observées à la 
suite de l’administration de Nucala. Ces réactions appa- 
raissent généralement dans les heures qui suivent 
l'administration, mais elles peuvent également survenir 
plus tardivement (en général après quelques jours). Ces 
réactions peuvent apparaître pour la première fois alors 
que le traitement a été initié depuis longtemps (cf Effets 
indésirables). 

Parasitoses : 

Les éosinophiles peuvent être impliqués dans laréponse 
immunitaire à certaines helminthoses. Les patients pré- 
sentant une infestation à helminthes doivent être traités 
avant l'initiation du traitement. En cas d’infestation 
parasitaire au cours du traitement par Nucala et d'échec 
au traitement antiparasitaire administré, un arrêt tem- 
poraire du traitement par Nucala doit être envisagé. 


DC] INTERACTIONS 











Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


NUCALA 


mépolizumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre (blanche, lyophilisée) pour solution injectable 
SC à 100 mg: Flacon de poudre, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Mépolizumab * (DCI) 100 mg** 
Excipients : saccharose, phosphate de sodium dibasi- 
que heptahydraté, polysorbate 80. 

* Le mépolizumab est un anticorps monoclonal humanisé 
produit par la technologie de l'ADN recombinant dans des 
cellules ovariennes de hamsters chinois. 

* Après reconstitution, chaque ml de solution contient 
100 mg de mépolizumab. 


[pc] INDICATIONS 

Nucala est indiqué chez l'adulte, en traitement addition- 
nel, dans l'asthme sévère réfractaire à éosinophiles 
cf Pharmacodynamie). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Nucala doit être prescrit par des médecins expérimentés 
dans le diagnostic et la prise en charge de l’asthme 
sévère réfractaire à éosinophiles. 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

La dose recommandée de mépolizumab est de 100 mg, 
administrée par voie sous-cutanée une fois toutes les 
4 semaines. 

Nucala est destiné à un traitement au long cours. La 
nécessité de poursuivre le traitement doit être réévaluée 
par le médecin au minimum une fois par an, selon un 
rythme déterminé en fonction de la gravité de la maladie 
du patient et du niveau de contrôle des exacerbations. 
Populations spécifiques : 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Nucala n'ont pas encore 
été établies chez les enfants et adolescents âgés de 
moins de 18 ans. Les données actuellement disponibles 
chez les enfants âgés de 12 à 18 ans sont très limitées 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie, Pharmaco- 
cinétique), par conséquent aucune recommandation ne 
peut être donnée. 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les personnes âgées (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale et hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale ou hépa- 
tique (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Nucala doit être administré exclusivement par injection 
sous-cutanée par un professionnel de santé. L'injection 
peut se faire, soit dans la partie supérieure du bras, soit 
au niveau de la cuisse ou de l'abdomen. 

Avant administration, la solution injectable sera recons- 
tituée à partir de la poudre. La solution reconstituée doit 
être utilisée immédiatement. Cf Modalités manipulation/ 
élimination pour les instructions concernant la reconsti- 
tution du médicament avant administration. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Nucala ne doit pas être utilisé pour traiter les exacer- 
bations aiguës de l’asthme. 

Des événements secondaires liés à l'asthme ou des 
exacerbations peuvent survenir pendant le traitement. 
Les patients doivent prendre un avis médical si leur 





Q 





Q 
































INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Les enzymes du cytochrome P450, les pompes d’'efflux 
et la fixation aux protéines ne sont pas impliqués dans 
élimination du mépolizumab. Une augmentation des 
concentrations en cytokines pro-inflammatoires (par 
exemple IL-6) a montré une action inhibitrice sur la 
formation des enzymes du CYP450 et des transporteurs 
de médicaments, liée à une interaction avec leurs récep- 
teurs apparentés au niveau des hépatocytes. Néanmoins, 
l'augmentation des marqueurs pro-inflammatoires systé- 
miques dans l’asthme sévère est faible et aucune expres- 
sion des récepteurs alpha IL-5 n'a été mise en évidence 
au niveau des hépatocytes. Par conséquent, le risque 
d'interactions médicamenteuses avec le mépolizumab 
est considéré comme peu probable. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du mépolizumab chez la 
femme enceinte sont limitées (moins de 300 grosses- 
ses). Le mépolizumab traverse la barrière placentaire 
chez les singes. Les études menées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence de toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel pour le fœtus 
humain n’est pas connu. 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Nucala au cours de la grossesse. L’admi- 
nistration de Nucala chez la femme enceinte ne doit 
être envisagée que si le bénéfice attendu pour la mère 
est supérieur au risque éventuel pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

IIn’existe pas de donnée sur l’excrétion du mépolizumab 
dans le lait maternel. Toutefois, le mépolizumab a été 
retrouvé dans le lait de singes femelles cynomolgus à 
des taux inférieurs à 0,5 % des concentrations plasma- 
tiques. 

La décision doit être prise, soit d'interrompre l’allaite- 
ment, soit d'interrompre le traitement par Nucala, en 
tenant compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant 
et du bénéfice du traitement pour la femme qui allaite. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de donnée concernant la fertilité chez les 
humains. Les études effectuées chez l'animal n’ont pas 
mis en évidence d'effet indésirable d’un traitement 
anti-IL-5 sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Nucala n'a aucun effet ou a un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Lors des études cliniques menées chez des sujets 
atteints d'asthme sévère réfractaire à éosinophiles, les 
effets indésirables les plus fréquemment rapportés au 
cours du traitement ont été les céphalées, les réactions 
au site d'injection et les dorsalgies. 

Tableau des effets indésirables : 

Un total de 915 sujets présentant un asthme sévère 
réfractaire à éosinophiles a reçu au moins une dose de 
mépolizumab, soit par voie sous-cutanée, soit par voie 
intraveineuse, au cours des études cliniques conduites 
sur 24 à 52 semaines. Le tableau ci-dessous présente 
les effets indésirables observés au cours des deux 
études contrôlées contre placebo chez des patients 
ayant reçu 100 mg de mépolizumab par voie sous- 
cutanée (n = 263). 

La fréquence de survenue des effets indésirables est 
définie selon les critères suivants : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; et fréquence indéterminée (la 
fréquence de survenue ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Dans chaque classe organe, 
les effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 
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Classe organe 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Infection pulmonaire, infection urinaire, 


Fréquent pharyngite 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité (systémiques 


Fréquent allergiques) * 





Rare Anaphylaxie ** 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquen Congestion nasale 





Affections gastro-intestinales 





Fréquen Douleur abdominale haute 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquen Eczéma 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquen Dorsalgies 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réactions liées à l'administration 
(systémiques non allergiques) *** 
locales au site d'injection, fièvre 





Fréquen „réactions 








* Des réactions systémiques, incluant des réactions d’hyper- 
sensibilité, ont été rapportées avec une incidence compa- 
rable à celle du placebo. Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, exemples des manifestations associées ayant été 
rapportées et leur délai de survenue. 

* Effet identifié dans le cadre des déclarations spontanées 
depuis la commercialisation. 

*#* Les réactions systémiques non-allergiques liées à l'admi- 
nistration les plus fréquemment rapportées ont été des 
éruptions cutanées, des bouffées vaso-motrices et des 
douleurs musculaires ; ces manifestations ont été rappor- 
tées peu fréquemment et chez < 1 % des sujets ayant reçu 
100 mg de mépolizumab par voie sous-cutanée. 
Description de certains effets indésirables : 
Réactions locales au site d'injection : 

Dans 2 études cliniques contrôlées contre placebo, 
l'incidence des réactions locales au site d'injection 
rapportée avec 100 mg de mépolizumab administré par 
voie sous-cutanée a été de 8 % et 3 % avec le placebo. 
Tous les évènements rapportés étaient sans gravité, 
d'intensité légère à modérée et la majorité d’entre eux 
s'est résorbée en quelques jours. Les réactions locales 
au site d'injection sont survenues principalement à 
l'instauration du traitement et au cours des 3 premières 
injections ; ces réactions ont été moins fréquemment 
rapportées au cours des injections suivantes. Les mani- 
festations les plus fréquemment rapportées au cours 
de ces réactions ont été douleur, érythème, gonflement, 
démangeaisons et sensation de brûlure. 

Population pédiatrique : 

Les données issues des études cliniques actuellement 
disponibles chez les patients pédiatriques sont trop 
limitées pour caractériser le profil de sécurité du 
mépolizumab dans cette population (cf Pharmacody- 
namie). Cependant, la fréquence, la nature et la gravité 
des effets indésirables dans la population pédiatrique 
devraient être similaires à ce qui a été observé chez 
l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n’y a pas d'expérience clinique concernant un surdo- 
sage en mépolizumab. 

Dans un essai clinique, des doses uniques allant jusqu'à 
1500 mg ont été administrées par voie intraveineuse à 
des patients atteints de syndrome hyperéosinophilique 
sans que soit mis en évidence une toxicité dose- 
dépendante. 

Il n'existe pas de traitement spécifique en cas de 
surdosage en mépolizumab. En cas de surdosage, le 
patient doit recevoir un traitement symptomatique et 
être placé sous surveillance si nécessaire. 

Une prise en charge complémentaire sera instaurée si 
elle est médicalement indiquée ou recommandée par 
les centres antipoison nationaux, le cas échéant. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les 
maladies obstructives des voies respiratoires, autres 
médicaments systémiques pour les maladies obstruc- 
tives des voies respiratoires (code ATC : RO3DXO09). 
Mécanisme d'action : 

Le mépolizumab est un anticorps monoclonal humanisé 
(IgG1, kappa), qui cible l’interleukine-5 (IL-5) humaine 
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principale cytokine intervenant dans la croissance et la 
différenciation, le recrutement, lactivation et la durée 





de vie des éosinophiles. Le mépolizumab inhibe l'activité 
biologique de l’IL-5 à une concentration nanomolaire 
en bloquant la liaison de l'IL-5 à la chaîne alpha du 
complexe récepteur de l'IL-5 exprimé sur la surface 
cellulaire des éosinophiles. Il inhibe ainsi la voie de 
signalisation de l'IL-5 et réduit la production et la durée 
de vie des éosinophiles. 

Effets pharmacodynamiques : 

Après l'administration par voie sous-cutanée d’une dose 
de 100 mg de mépolizumab toutes les 4 semaines 
pendant 32 semaines, le taux moyen (moyenne géomé- 
trique) d’éosinophiles sanguins a été réduit de 290 cel- 
lules/ul à l'inclusion à 40 cellules/ul à la semaine 32 
(n = 182) ; avec une réduction de 84 % par rapport au 
placebo. Une réduction du même ordre de grandeur a 
été observée dans les 4 premières semaines suivant 
l'instauration du traitement. 

Immunogéhnicité : 

Compte tenu des propriétés potentiellement immuno- 
gènes des protéines et peptides utilisés en thérapeu- 
tique, des anticorps dirigés contre le mépolizumab 
peuvent apparaître suite au traitement. Dans les études 
cliniques contrôlées contre placebo, 15 sujets sur 260 
(6 %) traités à la dose de 100 mg par voie sous-cutanée 
ont développé des anticorps antimépolizumab après 



































cebo et en groupes parallèles, qui a évalué l'efficacité 
etla tolérance du mépolizumab en traitement additionnel 
chez 576 patients atteints d'asthme sévère réfractaire à 
éosinophiles défini par un taux d’éosinophiles dans le 
sang périphérique supérieur ou égal à 150 cellules/ul à 
l'instauration du traitement ou supérieur ou égal à 
300 cellules/ul au cours des 12 derniers mois. 

Les traitements étudiés étaient 100 mg de mépolizumab 
par voie sous-cutanée, 75 mg de mépolizumab par voie 
intraveineuse ou le placebo, administrés une fois toutes 
les 4 semaines pendant 32 semaines. Le critère d'éva- 
luation principal était la fréquence des exacerbations 
de l'asthme cliniquement significatives. Une réduction 
statistiquement significative de la fréquence des exacer- 
bations cliniquement significatives a été observée dans 
les deux bras de traitement mépolizumab par compa- 
raison au placebo (p < 0,001). Le tableau 2 présente les 
résultats du critère d'évaluation principal et des critères 
d'évaluation secondaires dans le groupe traité par le 
mépolizumab par voie sous-cutanée et dans le groupe 
placebo. 

Tableau 2 : Résultats du critère d'évaluation principal et 
des critères d'évaluation secondaires à la semaine 32 
dans la population en intention de traiter (MEA115588 































































































150 à < 300 cellules/ul 

n 139 86 
Taux annuel d’exacerbations 1,01 1,41 
Palo desauc (Gas | 07204710 | 
300 à < 500 cellules/ul 

n 109 76 
Taux annuel d'exacerbations 1,02 1,64 
Palo des auc (Gas | 062041:09 | 
> 500 cellules/yl 

n 162 116 
Taux annuel d'exacerbations 0,67 2,49 
Palo de taloaan) | 027018:087 | - 














Étude sur la réduction des corticoïdes oraux 
MEA115575 (SIRIUS) : 

L'étude MEA115575 a évalué chez des patients pré- 
sentant un asthme sévère réfractaire à éosinophiles 





























































































































avoir reçu au moins une dose de mépolizumab. Des EE o l'effet de 100 mg de mépolizumab administré par voie 
anticorps neutralisants ont été détectés chez un sujet. ane n=191 sous-cutanée sur la réduction du besoin de recourir à 
Les anticorps antimépolizumab n’ont pas eu d'impact n=194 un traitement de fond par des corticoïdes oraux, tout 
notable sur les paramètres pharmacocinétiques et phar- en maintenant le contrôle de l'asthme. Les patients 
macodynamiques du traitement chez la majorité des | | Critère d'évaluation principal ee un r Sanopa sangune > Feda 
patients. II n’a pas été établi de corrélation entre les 7 : mi PEP a l inclusion ou > SOU/UI dans les 12 mois précédant la 
taux d'anticorps etla variation du nombre d'’éosinophiles Fréquence des exacerbations cliniquement significatives sélection. Les patients ont reçu soit un traitement par 
circulants. Taux annuel d'exacerbations 0,83 1,74 ee o Pan paseba, A fois toutes i 
Efficacité clinique : TAA 7 semaines pen ant a période de traitement. es 
L'efficacité du mépolizumab a été évaluée dans la popu- CE] o47 e ol S patients ont poursuivi leur traitement préexistant de 
lation cible des patients présentant un asthme sévère a l'asthme au cours de l'étude, à l'exception de leur dose 
réfractaire à éosinophiles dans 3 études cliniques rando- | | Valeurdep <0,001 ne ss oraux qui jean AEA rl 
misées, en double aveugle et en groupes parallèles, jtères d'é i i outes les 4 semaines pendant la phase de réduction 
conduites sur une Dériode allant de À à 52 aie et criteres g Svaluatori secondaires des corticoïdes oraux (semaines 4 à 20) et ceci tant que 
incluant des patients âgés d'au moins 12 ans. Ces Fréquence des exacerbations nécessitant l'asthme restait contrôlé. D r 
patients présentaient soit un asthme dont les symptômes des hospitalisations/consultations aux urgences Un total de 135 patients a été inclus (âge moyen 50 ans, 
n'étaient pas contrôlés (au moins deux exacerbations | | Tauxannueld'exacerbations 0,08 0.20 55 % de femmes) dont 48 % avaient reçu une cortico- 
d'asthme au cours de l’année précédente) par leur — 7 thérapie orale pendantau moins 5 ans. La dose moyenne 
traitement standard en cours, incluant au minimum des Pourcentage de réduction 61% N de prednisone (ou équivalent) à l'inclusion était d'environ 
corticoïdes inhalés (CSI) à fortes doses et un ou plu- | | Ratio des taux (IC à 95 %) | 0,39 (0,18 ; 0,83) 13 mg par jour. 
sieurs autre(s) traitement(s) de fond de l'asthme, soit un | | Valeurdep 0,015 Le critère d'évaluation principal était le pourcentage de 
asthme corticodépendant. Les traitements de fond addi- | — — — réduction de la dose quotidienne de corticoïdes oraux 
tionnels comprenaient les bêtap-agonistes de longue Fréquence des exacerbations nécessitant une hospitalisation (semaines 20 à 24) atteint tout en maintenant le contrôle 
durée d'action (LABA), les antileucotriènes, les antago- | |Tauxannueld'exacerbations 0,03 0,10 de l'asthme selon des catégories de réduction de doses 
nistes muscariniques de longue durée d’action (LAMA), — 7 définies (voir le tableau 4). Les catégories ont été 
la théophylline et les corticoides oraux. Pourcentage de réduction 69 % E prédéfinies par des intervalles de pourcentage de réduc- 
Les deux études ayant évalué l'effet du traitement sur les Ratio des taux (IC à 95 %)  |0,31 (0,11 ; 0,91) tion allant de 90-100 % de réduction jusqu'à aucune 
exacerbations, MEA112997 et MEA115588, ont inclus un | |Valeurdep 0,034 réduction de la dose de prednisone, à partir de la fin de 
total de 1192 patients, âgés de 49 ans en moyenne (allant z - la phase d'optimisation. La différence entre le mépoli- 
de 12 à 82 ans), dont 60 % de femmes. La proportion de VEMS prébronchodilatateur (ml) à la semaine 32 zumab et le placebo a été statistiquement significative 
patients recevant des corticoïdes oraux en traitement de | | Valeur à l'inclusion 1730(659) | 1860(631) (p = 0,008). X =a A : ei 
fond a été respectivement dans chaque étude de 31 % | | (écart-type) Tableau 4 : Résultats du critère d'évaluation principal 
et 24 %. A l'inclusion, les patients devaient avoir eu au | fop et des critères d'évaluation secondaires de l'étude 
nee A à A MA angementmoyen par 
moins 2 épisodes d'exacerbation de l'asthme sévère au | | ot He MEA115575 
: LE à ne pport à la valeur initiale 183(31) 86(31) 
cours des 12 derniers mois nécessitant de recourir à un (écart-type) Population en intention de traiter 
traitement par corticoïdes oraux ou systémiques et une — 
fonction pulmonaire altérée (VEMS prébronchodilatateur | | Différence (mépolizumab 98 Mépolizumab 
< 80 % chez l'adulte et < 90 % chez l'adolescent). Le | | vsplacebo) 100mg{voie | Placebo 
nombre moyen d’exacerbations rapportées au cours des | |Ica95% 01184) A nae 
12 derniers mois était de 3,6 et le VEMS prébronchodi- K 
latateur moyen à l'inclusion était de 60 %. Les patients | | Valeurdep 0,028 Critère d'évaluation principal 
ont poursuivi leur traitement habituel de l'asthme tout au Score du questionnaire respiratoire de Saint-George (SGRQ) Pourcentage deréductionde 
long des études. ANS : .… | [àlasemaine 32 la dose des corticoïdes oraux 
L'étude ayant évalué la réduction des doses de corti- ns 5 rtàlavaleur initiale 
j ; Valeur à l'inclusion parrapportäla va 
coïdes oraux, MEA115575, a inclus un total de {écart-type) 47,9(19,5) | 46,9(19,8) | | | (semaines 20 à24) 
135 patients, traités quotidiennement par des corti- YP 90%à100% 16(23%) 7(11%) 
coïdes oraux (de 5 à 35 mg par jour) et des corticoïdes | | Changement moyen du score 75 % à < 90 % 12 (17 %) 5 (8 %) 
inhalés à fortes doses associés à un autre traitement | | par rapportà la valeur initiale -16,0 (1,1) -9,0(1,2) || |50 % à < 75 % 9 (13 %) 10 (15 %) 
de fond (55 % de femmes ; âge moyen 50 ans). (écart-type) >0% à <50 % 7 (10 %) 7(11%) 
Étude de dose-efficacité MEA112997 (DREAM) : mr EE Aucune réduction 25 (36 %) 37 (56 %) 
L'étude MEA112997, étude multicentrique randomisée, To -7,0 des corticoides oraux/ 
en double aveugle, contrôlée contre placebo et en asthme non contrôlé/ 
groupes parallèles, a été conduite sur 52 semaines chez | |1Cà95 % (-10,2;-3,8) arrêt du traitement 
616 patients atteints d'asthme sévère réfractaire à Valeurdep <0001 Oddsratio (IC à95 %) 2,39(1,25:4,56) 
éosinophiles. Le mépolizumab était administré par voie : 
intraveineuse aux doses de 75 mg, 250 mg ou 750 mg. | Réduction du taux d’exacerbations en fonction du Valeur de p 0,008 
Une réduction significative des exacerbations clini- | faux d’éosinophiles sanguins à l'inclusion : Critères d'évaluation secondaires (semaines 20 à 24) 
quement significatives de l'asthme (définies comme | Le tableau 3 présente les résultats d’une analyse grou- | —— 
une aggravation de l'asthme imposant l’utilisation de | pée des deux études évaluant l'effet sur les exacer- | |Réductiondeladose ? f 
corticoïdes oraux/systémiques et/ou une hospitalisation | bations (MEA112997 et MEA115588) en fonction du ns ne 100149) 56%) 
et/ou une consultation aux urgences) a été observée | taux d'éosinophiles sanguins à l'inclusion. Le taux | [92240897 af mgour 
par rapport au placebo (voir le tableau 1). d’exacerbations dans le groupe placebo a augmenté | | Oddsratio(IC à95 %) 1,67(0,49;5,75) 
Tableau 1 : Fréquence des exacerbations cliniquement | avec l'augmentation du taux d'éosinophiles sanguins à | fs A4 
significatives à la semaine 52 (analyse en intention de | l'inclusion. Avec le mépolizumab, la réduction du taux | | —— - 
traiter) d’exacerbations a été plus importante chez les patients | | Réduction dela dose 
— ne ayant un taux d’éosinophiles sanguins plus élevé. quotidienne de corticoides 37 (54%) 21(82%) 
Mépolizumab par voie intraveineuse | Placebo | | Tableau 3 : Analyse groupée du taux d'exacerbations | |°rauxiusqu'à < 5mg/jour 
75mg 250 mg 750 mg cliniquement significatives en fonction du taux d’éosi- | | Oddsratio (ICà95 %) 2,45(1,12:5,37) 
n=153 | n=152 | n=156 |n=155 || nophiles sanguins à l'inclusion chez les patients ayant 
un asthme sévère réfractaire à éosinophiles Valeur dep 0,025 
Tauxannuel 124 | 146 | 115 | 240 % médian de réduct 
d'exacerbations ; : ; i Mépolizumab Placeb % médian de réduction 
75 mgIV/100 mg SC acebo de a dose quotidienne 50.0 00 
Pourcentage 48% 39% 52% n = 538 n = 346 de corticoides oraux par rapport (20,0 75 g |(20 0:33 3 
deréduction àlavaleur initiale AVE TN ai Foi 
Ratiodestaux 052 06l 048 MEA112997 + MEA115588 (IC à 95 %) 
(IC à 95 %) (0,39 ; 0,69) | (0,46 ; 0,81) | (0,36 ; 0,64) <150 cellules/ul Différence médiane (IC à95%) | -30,0(-66,7; 0,0) 
Valeur de p <0,001 <0,001 <0,001 2 n 123 66 Valeur de p 0,007 
Étude MENSA sur la réduction des exacerbations | |Tauxannueld'exacerbations 1,16 1,73 Population pédiatrique : 
(MEA115588) : Mépolzumab vs placebo Vingt-cinq adolescents, 13 filles et 12 garçons, dont 9 
L'étude MEA115588 était une étude multicentrique Ratio des taux (IC à 95 %) 0,67 (0,46 ; 0,98) -- âgés de 12 à 14 ans et 16 âgés de 15 à 17 ans ont été 
randomisée, en double aveugle, contrôlée versus pla- inclus dans l'étude MEA115588. Parmi les 25 sujets : 9 




















ont reçu le placebo, 9 ont reçu 75 mg de mépolizumab 
par voie intraveineuse et 7 ont reçu 100 mg de mépoli- 
zumab par voie sous-cutanée. Des exacerbations clini- 
quement significatives ont été rapportées dans les 
mêmes proportions (3/9) chez les sujets ayant reçu le 
placebo et le mépolizumab par voie intraveineuse, 
aucune exacerbation n’a été rapportée parmi ceux ayant 
reçu le mépolizumab par voie sous-cutanée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du mépolizumab administré par 
voie sous-cutanée à des patients asthmatiques apparaît 
inéaire pour des doses comprises entre 12,5 mg et 
250 mg. 

Absorption : 

Après administration sous-cutanée à des sujets sains 
ou à des patients asthmatiques, le mépolizumab a 
été absorbé lentement, avec un temps médian pour 
atteindre la concentration plasmatique maximale (Tmax) 
compris entre 4 et 8 jours. 

Après une injection unique par voie sous-cutanée soit au 
niveau de l’abdomen, soit au niveau de la cuisse ou du 
bras de sujets sains, la biodisponibilité absolue du mépoli- 
zumab a été respectivement de 64 %, 71 % et 75 %. 
Chezles patients asthmatiques, la biodisponibilité absolue 
du mépolizumab administré par voie sous-cutanée au 
niveau du bras a été comprise entre 74 % et 80 %. 
L'administration sous-cutanée de doses répétée toutes 
les 4 semaines entraîne une accumulation de l'exposition 
environ deux fois plus élevée à l'état d'équilibre. 
Distribution : 

Après une injection unique par voie intraveineuse chez 
des patients asthmatiques, le mépolizumab se répartit 
dans un volume moyen de distribution compris entre 
55 et 85 ml/kg. 

Biotransformation : 

Le mépolizumab est un anticorps monoclonal IgG1 
humanisé. Il est dégradé par des enzymes protéoly- 
tiques réparties dans tout l'organisme et ne se limitant 
pas au tissu hépatique. 

Elimination : 

Après une injection unique par voie intraveineuse chez 
des patients asthmatiques, la clairance (Cl) systémique 
moyenne a été comprise entre 1,9 et 3,3 ml/jour/kg, 
avec une demi-vie terminale moyenne (t) d'environ 
20 jours. La demi-vie terminale moyenne après une 
injection sous-cutanée de mépolizumab a été comprise 
entre 16 et 22 jours. La clairance systémique estimée 
du mépolizumab dans l'analyse de pharmacocinétique 
de population a été de 3,1 ml/jour/kg. 

Population pédiatrique : 

Les données pharmacocinétiques disponibles dans la 
population pédiatrique sont limitées (59 sujets ayant 
une œsophagite à éosinophiles, 19 sujets ayant un 
asthme sévère). Les paramètres pharmacocinétiques 
du mépolizumab administré par voie intraveineuse ont 
été évalués au cours d’une analyse de pharmacociné- 
tique de population chez des sujets âgés de 2 à 17 ans 
ayant une œsophagite à éosinophiles. Les paramètres 
pharmacocinétiques chez l'enfant ont été largement 
prévisibles au regard de ceux de l'adulte après prise en 
compte du poids corporel. Les paramètres pharmaco- 
cinétiques du mépolizumab chez les adolescents ayant 
un asthme sévère à éosinophiles, inclus dans les études 
de phase III, avaient le même profil que celui observé 
chez l'adulte (cf Posologie/Mode d'administration). 
Populations spécifiques : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Les données pharmacocinétiques disponibles chez les 
patients âgés (> 65 ans) dans l’ensemble des études 
cliniques sont limitées (n = 90). Cependant, l'analyse de 
pharmacocinétique de population n’a mis en évidence 
aucun effet de l’âge sur la pharmacocinétique du 
mépolizumab dans la tranche d'âge 12-82 ans. 
Insuffisance rénale : 

Aucune étude spécifique visant à évaluer l'effet d’une 
insuffisance rénale sur la pharmacocinétique du mépoli- 
zumab n’a été conduite. Au vu des analyses de pharma- 
cocinétique de population, aucune adaptation posolo- 
gique n'apparaît nécessaire chez les patients présentant 
une clairance de la créatinine comprise entre 50 et 
80 ml/min. Les données disponibles sont limitées pour 
les patients présentant une clairance de la créatinine 
< 50 ml/min. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude spécifique visant à évaluer l'effet d’une 
insuffisance hépatique sur la pharmacocinétique du 
mépolizumab n'a été conduite. Le mépolizumab étant 
dégradé par des enzymes protéolytiques réparties dans 
tout l'organisme et ne se limitant pas au tissu hépatique, 
il est peu probable que des modifications de la fonction 
hépatique aient un retentissement sur l'élimination du 
mépolizumab. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le mépolizumab étant un anticorps monoclonal, aucune 
étude de génotoxicité ou de carcinogénicité n'a été 
menée. 

Toxicologie et/ou pharmacologie chez l'animal : 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité ou de toxico- 
logie après administration répétée chez le singe n’ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. L'adminis- 
tration intraveineuse et sous-cutanée à des singes a été 
associée à une réduction des taux d'éosinophiles dans 
le sang périphérique et les poumons, sans effet toxico- 
logique. 

Les éosinophiles sont supposés être impliqués dans la 

















réponse immunitaire à certaines parasitoses. Des étu- 
des menées chez des souris traitées par des anticorps 
anti-IL-5 ou génétiquement déficientes en IL-5 ou en 
éosinophiles n'ont montré aucune difficulté à lutter 
contre des parasitoses. La pertinence de ces observa- 
tions pour l’homme n’est pas connue. 

Fertilité : 

Aucun trouble de la fertilité n’a été observé dans l'étude 
de toxicité sur la fertilité et sur la reproduction générale 
menée chez la souris avec un anticorps analogue 
inhibant l'IL-5 de la souris. Cette étude n'incluait pas 
d'évaluation sur la portée ni d'évaluation fonctionnelle 
sur la progéniture. 

Grossesse : 

Chez le singe, le mépolizumab n’a eu aucun impact sur 
la grossesse ou sur le développement embryonnaire/ 
fætal et postnatal (y compris sur la fonction immunitaire) 
de la progéniture. Aucune recherche de malformations 
internes ou squelettiques n’a été réalisée. Les données 
obtenues chez le singe cynomolgus montrent que le 
mépolizumab a traversé le placenta. Les concentrations 
en mépolizumab observées dans la progéniture étaient 
environ 1,2 à 2,4 fois supérieures à celles observées 
chez les mères pendant plusieurs mois après la mise 
bas, sans impact délétère sur le système immunitaire 
de la progéniture. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après reconstitution : 

La stabilité physicochimique de la solution reconstituée 
a été démontrée pendant 8 heures lorsqu'elle est 
conservée à une température inférieure à 30 °C. 

D'un point de vue microbiologique, la solution reconsti- 
tuée doit être utilisée immédiatement, à moins que les 
modalités de reconstitution excluent totalement tout 
risque de contamination microbiologique. Si elle n’est 
pas utilisée immédiatement, la durée et les conditions de 
conservation sont sous la responsabilité de l’utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Nucala ne contenant pas de conservateur, la reconsti- 

tution doit être réalisée en respectant les règles d’asepsie. 

Instructions concernant la reconstitution : 

1. Reconstituer le contenu du flacon avec 1,2 ml d’eau 

stérile pour préparations injectables en utilisant de 
préférence une seringue graduée de 2 à 3 ml et une 
aiguille de calibre 21 gauges. Le jet d’eau stérile doit 
être orienté à la verticale au centre du lyophilisat. 
Garder le flacon à température ambiante pendant la 
reconstitution, remuer doucement le flacon en réali- 
sant un mouvement circulaire pendant 10 secondes 
toutes les 15 secondes jusqu’à dissolution de la 
poudre. 
Remarque : la solution reconstituée ne doit pas être 
secouée pendant la procédure de reconstitution, car 
cela risque d’entraîner la formation de mousse ou la 
précipitation du produit. La reconstitution est habi- 
tuellement terminée dans les 5 minutes qui suivent 
l'ajout d’eau stérile, mais un temps plus long peut 
être nécessaire. 

2. Si un dispositif mécanique (agitateur) est utilisé pour 
reconstituer Nucala, la reconstitution peut être obte- 
nue avec une vitesse de rotation de 450 tours/min 
pendant une durée maximale de 10 minutes. Il est 
également possible d'appliquer une vitesse de rota- 
tion de 1000 tours/min pendant une durée maximale 
de 5 minutes. 

8. Après la reconstitution, une inspection visuelle de 
Nucala doit être réalisée afin de chercher la présence 
de particules et de vérifier la limpidité de la solution 
avant utilisation. La solution reconstituée doit être 
transparente à opalescente et incolore à jaune pâle 
ou brun pâle, sans particules visibles. De petites 
bulles d'air peuvent cependant se former et sont 
acceptables. Une solution contenant des particules 
ou ayant un aspect trouble ou laiteux ne doit pas 
être utilisée. 

4. Si la solution reconstituée n’est pas utilisée immédia- 
tement, elle doit être : 

- Conservée à l'abri de la lumière. 

- Conservée à une température ne dépassant pas 
30 °C, ne pas être congelée. 

- Éliminée si elle n'est pas utilisée dans les 8 heures 
qui suivent la reconstitution. 

Instructions concernant l'administration : 

1. Pour l'injection sous-cutanée, il est recommandé 
d'utiliser une seringue graduée de 1 ml en poly- 
propylène munie d’une aiguille à usage unique de 
13 mm (0,5 pouce) et de calibre 21 à 27 gauges. 

2. Juste avant l'administration, prélever 1 ml de la solu- 
tion reconstituée de Nucala. Ne pas secouer la solu- 
tion reconstituée pendant la procédure de reconsti- 
tution, car cela pourrait entraîner la formation de 
mousse ou la précipitation du produit. 

8. Administrer 1 ml de solution injectable (équivalent à 

100 mg de mépolizumab) par voie sous-cutanée soit 

dans la partie supérieure du bras, soit au niveau de 

la cuisse ou de l’abdomen. 
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Élimination : 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

annuelle. 

Prescription initiale et renouvellement réservés aux 

spécialistes en pneumologie. 

AMM EU /1/15/1043/001 ; CIP 3400930038352 (2015, 
RCP rév 16.02.17) 1 flacon. 

Prise en charge, en relais de l'ATU nominative, selon 

les conditions de l’article 48 de la loi de financement de 

la Sécurité sociale de 2014 (demandes d'admission au 

remboursement et à l'agrément aux collectivités à 

l'étude à la date du 09.03.17). 

Titulaire de AMM : GlaxoSmithKline Trading Services 

Limited, Currabinny, Carrigaline, County Cork, Irlande. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





NUCTALON © 2 mg 


estazolam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (blanc) : Boîte de 20, sous plaquettes ther- 
moformées. 


COMPOSITION pcp 
Estazolam (DCI) 2 mg 


Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 
hydroxypropylcellulose, stéarate de magnésium. 


DC| INDICATIONS 

Les indications sont limitées aux troubles sévères du 
sommeil dans les cas suivants : 

- Insomnie occasionnelle. 

- Insomnie transitoire. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

L'utilisation de l’estazolam n'est pas recommandée 

chez l'enfant, en l'absence d'étude. De plus, le 

comprimé n'est pas une forme adaptée à l'enfant de 

moins de 6 ans (risque de fausse-route). 

Voie orale. 

Dose : 

Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 

efficace la plus faible et la dose maximale ne sera pas 

dépassée. 

La posologie habituelle chez l'adulte est de 2 mg par 

jour. 

La prise aura lieu immédiatement avant le coucher. 

Durée : 

Le traitement doit être aussi bref que possible, de 

quelques jours à 4 semaines, y compris la période de 

réduction de la posologie (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

La durée du traitement doit être présentée au patient : 

- 2 à 5 jours en cas d'insomnie occasionnelle (comme 
lors d'un voyage, par exemple), 

- 2 à 3 semaines en cas d'insomnie transitoire (comme 
lors de la survenue d'un événement grave). 

Dans certains cas, il pourra être nécessaire de prolonger 

le traitement au-delà des périodes préconisées. Ceci 

impose des évaluations précises et répétées de l'état 

du patient. 

Enfant, sujet âgé, insuffisant rénal ou hépatique : 

Il est recommandé de réduire la posologie, de moitié 

par exemple. Cette présentation n’est pas adaptée à 

"utilisation dans ces populations particulières. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des autres 
constituants. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 

est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 

de syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 

tose ou de déficit en lactase. 

Tolérance pharmacologique : 

L'effet sédatif ou hypnotique des benzodiazépines et 

apparentés peut diminuer progressivement malgré luti- 

lisation de la même dose en cas d'administration durant 

plusieurs semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance physi- 

que et psychique. 

Divers facteurs semblent favoriser la survenue de la 

dépendance : 

- durée du traitement, 

- dose, 

- antécédents d’autres dépendances médicamenteu- 
ses ou non, y compris alcoolique. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 
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peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 

individualisé. 

Cet état peut entraîner à l'arrêt du traitement un 

phénomène de sevrage. 

Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 

banale : insomnie, céphalées, anxiété importante, myal- 

gies, tension musculaire, irritabilité. 

D’autres symptômes sont plus rares : agitation, voire 

épisode confusionnel, paresthésies des extrémités, 

hyperréactivité à la lumière, au bruit et au contact 

physique, dépersonnalisation, déréalisation, phénomè- 

nes hallucinatoires, convulsions. 

Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 

les jours qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les 

benzodiazépines à durée d'action brève, et surtout si 

elles sont données à doses élevées, les symptômes 

peuvent même se manifester dans l'intervalle qui sépare 

deux prises. 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 

tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 

Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 

forme d’une exacerbation de l’insomnie qui avait motivé 

le traitement par les benzodiazépines et apparentés. 

Amnésie et altérations des fonctions psychomotrices : 

Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 

fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparaî- 

tre dans les heures qui suivent la prise. 

Pour diminuer ces risques, il est conseillé de prendre le 

médicament immédiatement avant le coucher (cf Poso- 

logie/Mode d'administration) et de se mettre dans les 

conditions les plus favorables pour une durée de som- 

meil ininterrompue de plusieurs heures. 

Troubles du comportement : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant à 

des degrés divers une altération de l’état de conscience 

et des troubles du comportement et de la mémoire. 

Peuvent être observés : 

- aggravation de l'insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité ; 

- idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, 
symptômes de type psychotique ; 

- désinhibition avec impulsivité ; 

- euphorie, irritabilité ; 

- amnésie antérograde ; 

- suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inhabituel pour le patient ; 

- comportement auto- ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d’entraver l'activité du patient ; 
- conduites automatiques avec amnésie post-événe- 

mentielle. 
Ces manifestations imposent l'arrêt du traitement. 
Risque d’accumulation : 
Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 
médicaments) persistent dans l'organisme pour une 
période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 
tique). 
Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 
rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 
rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 
ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 
coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 
n’est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu’il 
est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 
du médicament. 
Une adaptation posologique peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Sujet âgé : 
Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 
être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 
du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui 
peuvent favoriser les chutes, avec des conséquences 
souvent graves dans cette population. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La plus grande prudence est recommandée en cas 
d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 
médicamenteuses ou non (cf Interactions). 
Une insomnie peut révéler un trouble physique ou 
psychiatrique sous-jacent. La persistance ou l’aggrava- 
tion de l’insomnie après une période courte de traite- 
ment rend nécessaire une réévaluation du diagnostic 
clinique. 
Durée du traitement : 
Elle doit être clairement énoncée au patient, en fonction 
du type de l’insomnie (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
Sujet présentant un épisode dépressif majeur : 
Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 
prescrits seuls, car ils laissent la dépression évoluer 
pour son propre compte avec persistance ou majoration 
du risque suicidaire. 
Modalités d'arrêt progressif du traitement : 
Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 
Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis de la possibilité 
d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l'insomnie 
qui pourrait découler des symptômes liés à cette inter- 
ruption, même progressive. 
Le patient doit être prévenu du caractère éventuellement 
inconfortable de cette phase. 


NUCT - 2052 


Enfant : 

Plus encore que chez l'adulte, le rapport bénéfice/risque 
sera scrupuleusement évalué et la durée du traitement 
aussi brève que possible. Aucune étude clinique n’a été 
conduite chez l'enfant avec l’estazolam. 

Sujet âgé, insuffisant rénal ou hépatique : 

Le risque d’accumulation conduit à réduire la posologie, 
de moitié par exemple (cf Mises en garde). Cette 
présentation n'est pas adaptée à l’utilisation dans ces 
populations particulières. 

insuffisant respiratoire : 

Chez l’insuffisant respiratoire, il convient de prendre en 
compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et appa- 
rentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 
constituer des signes d'appel d'une décompensation 
de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 
de soins intensifs). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
benzodiazépines et apparentés. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 

dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et 
traitements de substitution autres que buprénor- 
phine) ; neuroleptiques ; barbituriques ; anxiolytiques ; 
autres hypnotiques ; antidépresseurs sédatifs ; anti- 
histaminiques Hı sédatifs ; antihypertenseurs cen- 
traux ; baclofène ; thalidomide, pizotifène : majoration 
de la dépression centrale. L’altération de la vigilance 
peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et 
l’utilisation de machines. 
De plus, pour les dérivés morphiniques (analgésiques, 
antitussifs et traitements de substitution), barbitu- 
riques : risque majoré de dépression respiratoire, 
pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Buprénorphine : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale. Évaluer attentivement le 
rapport bénéfice/risque de cette association. Informer 
le patient de la nécessité de respecter les doses 
prescrites. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1“ trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 
1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse une diminution des 
mouvements actifs fœtaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépines même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d'imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 
néo-natal est possible, même en l'absence de signes 
d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 
Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 
du médicament et peut être important quand celle-ci 
est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l'utilisation de l’estazolam est déconseillée au cours de 
la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription de l’estazolam à une femme en 
âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu'il réévalue l'intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s'avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par estazolam, éviter de pres- 
crire des doses élevées et tenir compte, pour la surveil- 
lance du nouveau-né, des effets précédemment décrits. 
ALLAITEMENT : L'utilisation de ce médicament pendant 
l'allaitement est déconseillée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les conducteurs de véhicules et utilisateurs de 
machines du risque possible de somnolence. 
L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 
être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 
automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 
Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 
d’altération de la vigilance est encore accru. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Ils sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité 
individuelle du patient. 














Effets indésirables neuropsychiatriques (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi) : 

- Amnésie antérograde, qui peut survenir aux doses 
thérapeutiques, le risque augmentant proportionnel- 
lement à la dose. 

- Troubles du comportement, modifications de la con- 
science, irritabilité, agressivité, agitation. 

- Dépendance physique et psychique, même à doses 
thérapeutiques avec syndrome de sevrage ou de 
rebond à l’arrêt du traitement. 

- Sensations ébrieuses, céphalées, ataxie. 

- Confusion, baisse de vigilance voire somnolence 
(particulièrement chez le sujet âgé), insomnie, cau- 
chemars, tension. 

- Modifications de la libido. 

Effets indésirables cutanés : 

Éruptions cutanées, prurigineuses ou non. 

Effets indésirables généraux : 

Hypotonie musculaire, asthénie. 

Effets indésirables oculaires : Diplopie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Le pronostic vital peut être menacé, notamment dans 
les cas de polyintoxication impliquant d’autres dépres- 
seurs du système nerveux central (y compris l'alcool). 
En cas de prise massive, les signes de surdosage se 
manifestent principalement par une dépression du SNC 
pouvant aller de la somnolence jusqu’au coma, selon la 
quantité ingérée. Les cas bénins se manifestent par des 
signes de confusion mentale, une léthargie. 

Les cas plus sérieux se manifestent par une ataxie, une 
hypotonie, une hypotension, une dépression respi- 
ratoire, exceptionnellement un décès. 

En cas de surdosage oral antérieur à 1 heure, l’induc- 
tion de vomissement sera pratiquée si le patient est 
conscient ou, à défaut, un lavage gastrique avec pro- 
tection des voies aériennes. 

Passé ce délai, l'administration de charbon activé peut 
permettre de réduire l'absorption. 

Une surveillance particulière des fonctions cardiorespi- 
ratoires en milieu spécialisé est recommandée. 
L'administration de flumazénil peut être utile pour le 
diagnostic et/ou le traitement d’un surdosage intention- 
nel ou accidentel en benzodiazépines. 

L’antagonisme par le flumazénil de l'effet des benzo- 
diazépines peut favoriser l'apparition de troubles neuro- 
logiques (convulsions), notamment chez le patient épi- 
leptique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Hypnotiques et sédatifs (code ATC : NO5CD ; N : 
système nerveux central). 

L’estazolam appartient à la classe des 1-4 benzodiazé- 
pines et a une activité pharmacodynamique qualitati- 
vement semblable à celle des autres composés de cette 
classe : myorelaxante, anxiolytique, sédative, hypno- 
tique, anticonvulsivante, amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 
«récepteurs macromoléculaires GABA-OMÉGA », égale- 
ment appelés BzD1 et BzD2, et modulant l'ouverture du 
canal chlore. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La résorption de l’estazolam est rapide. 

Distribution : 

La demi-vie d'élimination plasmatique de l’estazolam 
est de 17 heures. 

Une relation concentration-effet n’a pu être établie pour 
cette classe de produits, en raison de l'intensité de leur 
métabolisme et du développement d’une tolérance. 
Les benzodiazépines passent la barrière hématoencé- 
phalique ainsi que dans le placenta et le lait maternel. 
Métabolisme et élimination : 

Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 
métabolisation des benzodiazépines, ce qui explique le 
faible pourcentage d’estazolam inchangé retrouvé au 
niveau urinaire. Les métabolites de l’estazolam sont 
ensuite glycuroconjugués, ce qui aboutit à des sub- 
stances hydrosolubles éliminées dans les urines. 
Benzodiazépine à demi-vie longue : 

L’ajustement de la dose ou de la fréquence d’adminis- 
tration permet de réduire un éventuel surdosage lié à 
une élévation du plateau des concentrations plasma- 
tiques. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 


La durée de prescription de ce médicament ne peut 
dépasser 4 semaines. 
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povidone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 5 % : 

Flacon compte-gouttes de 10 ml, boîte unitaire. 
Récipients unidoses de 0,4 ml, boîte de 30. 


COMPOSITION 

Collyre en solution : p flacon 
Povidone (DCI) ...s.ss.ssssssssrissssssssrirressssrrsrees 500 mg 
Excipients : acide borique, chlorure de sodium, lactate 
de sodium, chlorure de potassium, chlorure de calcium, 
chlorure de magnésium, hydroxyde de sodium, chlorure 
de benzalkonium, eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 


Collyre en solution en récipient unidose : p unidose 
Povidone (DO sremmnnsnnrnnes 20 mg 
Excipients : acide borique, chlorure de sodium, lactate 
de sodium, chlorure de potassium, chlorure de calcium, 
chlorure de magnésium, hydroxyde de sodium, eau pour 
préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique du syndrome de l'œil sec. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes (y compris les personnes âgées) : 

L'embout du flacon ou de l’unidose ne doit pas entrer 

en contact avec l'œil ou une autre surface, du fait du 

risque de blessure oculaire et de contamination du 
collyre. 

Flacon : 

- Après avoir retiré le capuchon, si la bague de sécurité 
est trop lâche, la retirer avant utilisation du produit. 
- Instiller dans le cul-de-sac conjonctival inférieur, en 
tirant légèrement la paupière inférieure vers le bas et 
en regardant vers le haut, 1 goutte de collyre dans 
l’œil ou les yeux malades, 4 fois par jour ou selon la 
prescription en fonction de la gravité des symptômes. 

- Reboucher le flacon après utilisation. 

Récipient unidose : 

- Instiller dans le cul-de-sac conjonctival inférieur, en 
tirant légèrement la paupière inférieure vers le bas et 
en regardant vers le haut, 1 goutte de collyre dans 
l'œil ou les yeux malades, 4 fois par jour ou selon la 
prescription en fonction de la gravité des symptômes. 

- Utiliser l’unidose immédiatement après ouverture et 
la jeter après usage. 

- Ne pas réutiliser une unidose entamée. 

Le contenu d’une unidose est suffisant pour l’adminis- 

tration dans les 2 yeux. 

Population pédiatrique : 

En l’absence d'étude spécifique, l’utilisation de ce 

collyre n’est pas recommandée chez l'enfant. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique uniquement. 

En instillation oculaire. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Usage ophtalmique uniquement. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deuxinstillations. Nutrivisc 
5 pour cent doit toujours être appliqué en dernier. 

Si irritation de l'œil sec persiste ou s'aggrave, le 
traitement doit être interrompu et le patient doit consulter 
un médecin ou un ophtalmologiste. 

En cas d'apparition de céphalées, de douleur oculaire, 
de troubles de la vision, d'irritation des yeux, de rougeurs 
persistantes, ou encore si les symptômes persistent ou 
s'aggravent, le patient doit arrêter le traitement et 
consulter un médecin. 

Flacon : 

Chlorure de Benzalkonium : 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 
Le chlorure de benzalkonium peut teinter les lentilles de 
contact souples. 

Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Retirer les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 
Récipient unidose : 

Ce collyre est présenté en récipient unidose (à usage 
unique) et ne contient pas de conservateur. L'unidose 
doit être jetée immédiatement après usage et ne doit 
pas être conservée en vue d'une utilisation ultérieure. 
INTERACTIONS 

Aucune interaction pertinente d’un point de vue clinique 
n’a été décrite. 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 












































DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Iln'existe pas de données sur l’utilisation de la povidone 
chez la femme enceinte. L'exposition systémique après 
administration oculaire de povidone étant considérée 
comme négligeable, il n’est donc pas attendu d'effet 
sur la grossesse. De plus, la povidone est un excipient 
pharmaceutique qui est pharmacologiquement inerte. 
Nutrivisc 5 pour cent peut être utilisé pendant la gros- 
sesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage éventuel de la povidone dans le lait mater- 
nel n’est pas connu. Cependant, aucun effet sur les 
nouveau-nés/nourrissons allaités n'est attendu dans la 
mesure où l'exposition systémique de la femme qui 
allaite à la povidone est négligeable. De plus, la povidone 
est un excipient pharmaceutique qui est pharmacolo- 
giquement inerte. 

Nutrivisc 5 pour cent peut être utilisé pendant l’allaite- 
ment. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude n’a été menée afin d'évaluer l'effet d'une 
administration oculaire de Nutrivisc 5 pour cent sur la 
fertilité humaine. La povidone est un excipient pharma- 
ceutique pharmacologiquement inerte. C’est pourquoi, 
il est peu probable que la povidone contenue dans 
Nutrivisc 5 pour cent ait un effet sur la fertilité féminine 
ou masculine. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Nutrivisc 5 pour cent n’a aucun effet ou un effet 
négligeable sur l’aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 

Des troubles de la vision temporaires ou tout autre 
trouble visuel peuvent affecter l'aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. 

Si des troubles de la vision apparaissent à l'application, 
e patient doit attendre le rétablissement d’une vision 
normale avant de conduire des véhicules ou d'utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables sont classés par ordre 
décroissant de fréquence en utilisant la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés à la 
suite de l’administration de Nutrivisc 5 pour cent. Leur 
fréquence ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles. Les effets indésirables sont présentés dans 
ordre décroissant de sévérité. 


























Classe de systèmes d'organes (Base de données MedDRA 
des Classes de Systèmes d'Organes) 





Fréquence Effets indésirables 





Affections oculaires 





Visiontrouble, douleur oculaire, 
démangeaisons oculaires, irritation oculaire, 
sensation anormale au niveau de l'œil, 
hyperémie oculaire, sensation transitoire de 
brûlure ou de paupières collées. 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité, réactions d'irritation. 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Du fait des caractéristiques de cette préparation, un sur- 
dosage par administration topique de Nutrivisc 5 pour 
cent est peu probable et peu susceptible d'entraîner 
une toxicité. De plus, il n'est pas attendu d'effets 
toxiques en cas d’ingestion accidentelle du contenu 
d’un flacon ou d’une unidose. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
ophtalmologiques, code ATC : S01XA20. 

Ce produit ne contient pas d'ingrédients pharmacolo- 
giquement actifs. 

La povidone est un polymère synthétique contenant des 
chaînes linéaires de 1-vinyl-2-pyrrolidone. 

Ce collyre joue le rôle de lubrifiant et de mouillant à la 
surface de l’œil et supplée temporairement à l'insuffi- 
sance de larmes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Une pénétration à travers la cornée semble improbable, 
du fait de la taille relativement grande de la molécule 
de povidone. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'existe pas d'étude de mutagenèse et de térato- 
genèse de la povidone chez l'animal. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 
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Flacon : 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Après première ouverture du flacon : 4 semaines. 
Récipient unidose : 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
abri de la lumière. 

Jeter après usage. 

Ne pas conserver après ouverture. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Flacon : 

Pour une bonne utilisation du collyre, certaines précau- 

tions doivent être prises : 

- Se laver soigneusement les mains avant de procéder 
à l’instillation. 

- Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les pau- 
pières. 

- Instiller une goutte de collyre dans le cul-de-sac 
conjonctival inférieur de l'œil à traiter en regardant 
vers le haut et en tirant légèrement la paupière 
inférieure vers le bas. 

- Reboucher le flacon après usage. 

Récipient unidose : 

L'ouverture de l’unidose se fait par rotation de la partie 

supérieure. 

Pour une bonne utilisation du collyre, certaines précau- 

tions doivent être prises : 

- Se laver soigneusement les mains avant de procéder 
à l’instillation. 

- Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les pau- 
pières. 

- Instiller une goutte de collyre dans le cul-de-sac 

conjonctival inférieur de l'œil à traiter en regardant 

vers le haut et en tirant légèrement la paupière 
inférieure vers le bas. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934499821 (1997, RCP rév 14.09.17) flacon. 
3400934239076 (1997, RCP rév 14.09.17) 30 unidoses. 
Prix : 2,17 € (flacon de 10 ml). 
2,81 € (30 récipients unidoses de 0,4 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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NUTROPINAQ © 


somatropine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 10 mg/2 ml (limpide ; incolore) : 
Cartouches * pour utilisation multidose de 2 ml, boîtes 
de 1 et de 3. 

* La cartouche doit être utilisée uniquement avec le stylo 
injecteur NutropinAq Pen. 


COMPOSITION p cartouche 


Somatropine* (DCI) 10 mg (30 UI) 
Excipients : chlorure de sodium, phénol liquéfié, poly- 
sorbate 20, citrate de sodium, acide citrique anhydre, 
eau ppi. 

1ml de solution injectable contient 5 mg de somatropine. 
* Hormone de croissance humaine produite dans des 
cellules de Escherichia coli par la technique de l'ADN 
recombinant. 


[De] INDICATIONS 

Population pédiatrique : 

- Traitement à long terme des enfants présentant un 

retard de croissance lié à une sécrétion insuffisante 

d’hormone de croissance endogène. 

- Traitement à long terme du retard de croissance 

associé au syndrome de Turner chez les filles à partir 

de 2 ans. 

- Traitement des enfants prépubères présentant un 
retard de croissance associé à une insuffisance rénale 
chronique jusqu’au moment de la transplantation 
rénale. 

Population adulte : 

Traitement substitutif de l'hormone de croissance endo- 

gène chez des adultes ayant un déficit en hormone de 

croissance acquis pendant l'enfance ou à l’âge adulte. 

La carence en hormone de croissance doit être confir- 

mée convenablement avant de commencer le traite- 

ment. 

Chez l'adulte présentant un déficit en hormone de 

croissance, le diagnostic doit être établi en fonction de 

l’étiologie : 

- Début à l’âge adulte : le déficit en hormone de 
croissance doit résulter d’une affection hypothala- 
mique ou hypophysaire et doit être associé à au moins 
un autre déficit hormonal dûment diagnostiqué (sauf 
la prolactine). Le test de déficit en hormone de 
croissance ne doit pas être effectué avant l’instau- 
ration d’un traitement de substitution adéquat des 
autres déficits hormonaux. 

- Début pendant l'enfance : les patients ayant pré- 
senté un déficit en hormone de croissance pendant 
l'enfance doivent être réexaminés afin de confirmer 
ce déficit à l’âge adulte avant d'entreprendre un 
traitement de substitution par NutropinAq,. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Le diagnostic doit être établi et le traitement par soma- 
tropine doit être initié et suivi par un médecin spécialisé 











et expérimenté dans ce domaine thérapeutique pour le 
diagnostic et le suivi des patients. 

POSOLOGIE : 

La posologie de NutropinAq et le mode d'administration 
doivent être adaptés à chaque patient. 

Population pédiatrique : 

Retard de croissance chez l'enfant, lié à une sécrétion 
insuffisante d’hormone de croissance : 

0,025 à 0,035 mg/kg de poids corporel par jour sous 
forme d'injection sous-cutanée. 

Le traitement par la somatropine doit être poursuivi chez 
l'enfant et l’adolescent jusqu’à la soudure des épiphyses. 
Retard de croissance lié au syndrome de Turner : 
Jusqu'à 0,05 mg/kg de poids corporel par jour sous 
forme d'injection sous-cutanée. 

Le traitement par la somatropine doit être poursuivi chez 
Penfant et l'adolescent jusqu’à la soudure des épiphy- 
ses. 

Retard de croissance lié à une insuffisance rénale 
chronique : 

Jusqu'à 0,05 mg/kg de poids corporel par jour sous 
forme d'injection sous-cutanée. 

Le traitement par la somatropine doit être poursuivi chez 
Penfant et l'adolescent jusqu’à la soudure des épiphy- 
ses, ou jusqu’à la greffe rénale. 

Population adulte : 

Déficit en hormone de croissance chez l'adulte : 

Au début du traitement par somatropine, il est recom- 
mandé d’administrer des doses initiales faibles de 0,15 à 
0,3 mg sous forme d'injections sous-cutanées quoti- 
diennes. La dose doit être progressivement adaptée et 
surveillée par les taux sériques du facteur de croissance 
(IGF-1). La dose finale dépasse rarement 1,0 mg/jour. 
En règle générale, il convient d'administrer la dose 
efficace la plus faible. Chez les patients âgés ou 
présentant une surcharge pondérale, il peut être néces- 
saire d’administrer des doses plus faibles. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La solution injectable doit être administrée quotidien- 
nement sous forme d'injection sous-cutanée. Le point 
d'injection devra varier à chaque fois. 

Précaution à prendre avant toute manipulation ou admi- 
nistration du produit : 

NutropinAq est une solution multidose. Après sa sortie 
du réfrigérateur, si la solution est trouble, le contenu ne 
doit pas être injecté. Agiter doucement sans retourner 
le flacon. Ne pas secouer vigoureusement afin de ne 
pas dénaturer la protéine. NutropinAq doit être utilisé 
uniquement avec le stylo injecteur NutropinAq Pen. 
Pour les instructions d'utilisation et de manipulation du 
médicament : cf Modalités manipulation/élimination. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients indiqués en rubrique Composition. 

- La somatropine ne doit pas être utilisée chez les 
patients dont les épiphyses sont soudées. 

- La somatropine ne doit pas être utilisée en cas de 
preuve d'activité d'une tumeur. Les tumeurs intracrâ- 
niennes doivent être inactives et tout traitement anti- 
tumoral devra être terminé avant de commencer le 
traitement par l'hormone de croissance. Le traitement 
doit être interrompu en cas de signes de croissance 
de la tumeur. 

- L'hormone de croissance ne doit pas être administrée 

chez les patients présentant un état critique aigu, dû 

à des complications secondaires à une intervention 

chirurgicale à cœur ouvert ou à une intervention 

chirurgicale de l'abdomen, à un polytraumatisme 
accidentel, ou en cas d'insuffisance respiratoire aiguë. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La dose journalière maximale recommandée ne doit pas 
être dépassée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Tumeurs : 

Lorsqu'un patient a présenté une pathologie cancé- 
reuse, il faut porter une attention particulière à la 
survenue de signes et de symptômes d’une rechute. 
En cas d'antécédents de tumeurs ou de déficit en 
hormone de croissance secondaire à une lésion intra- 
crânienne, le patient doit être examiné régulièrement 
afin de détecter toute progression ou récurrence de la 
pathologie sous-jacente. Chez les patients ayant sur- 
vécu à un cancer pendant l'enfance et traités par la 
somatropine, un risque accru d'apparition d’une nou- 
velle tumeur a été rapporté. Chez les patients dont la 
tumeur cérébrale initiale a été traitée par radiothérapie, 
les seconds néoplasmes les plus fréquents étaient des 
tumeurs intracrâniennes, en particulier des méningio- 
mes. 

Syndrome de Prader-Willi : 

NutropinAq n’est pas indiqué pour un traitement à long 
terme des enfants qui ont un déficit de croissance lié à 
un syndrome de Prader-Willi isolé, confirmé par un 
caryotype, sauf en cas d'un déficit en hormone de 
croissance associé. Des cas d’apnée du sommeil ou de 
mort subite ont été rapportés, après le début du 
traitement par hormone de croissance, chez des enfants 
ayant un syndrome de Prader-Willi qui présentaient un 
ou plusieurs facteurs de risque suivants : obésité sévère, 
antécédents d'obstruction des voies aériennes supé- 
rieures ou d’apnée du sommeil ou infection respiratoire 
d'origine non identifiée. 

État critique aigu : 

Les effets de l'hormone de croissance ont été étudiés 
au cours de deux essais cliniques contrôlés versus 
placebo chez 522 patients adultes en état critique à la 
suite de complications survenues après une intervention 











chirurgicale à cœur ouvert ou de l'abdomen, de poly- 
traumatisme accidentel ou souffrant d’une insuffisance 
respiratoire aiguë. La mortalité était plus élevée (41,9 % 
versus 19,3 %) chez les patients traités par l'hormone 
de croissance (doses 5,3 mg à 8 mg/jour) par rapport 
aux patients auxquels on a administré un placebo. 
Dans le cas de patients hospitalisés en unités de soins 
intensifs présentant un état critique aigu dû à des 
complications survenues à la suite d’une intervention 
chirurgicale à cœur ouvert ou de l'abdomen, de poly- 
traumatisme accidentel ou d’une insuffisance respi- 
ratoire aiguë et recevant le traitement substitutif pour 
des indications approuvées, il n’a pas été établi que la 
poursuite du traitement par somatropine pouvait se faire 
sans risque. Par conséquent, il faut évaluer de manière 
aussi précise que possible le rapport bénéfice-risque 
quant à la poursuite du traitement. 

Insuffisance rénale chronique : 

Les patients présentant un déficit en hormone de 
croissance consécutif à une insuffisance rénale chroni- 
que devront être examinés régulièrement pour surveiller 
les signes de progression d’une ostéodystrophie rénale. 
Une épiphysiolyse de la hanche ou une nécrose asep- 
tique de la tête fémorale peuvent être observées chez 
les enfants atteints d’une ostéodystrophie rénale avan- 
cée et en cas de déficit en hormone de croissance, sans 
que l'effet du traitement par la GH sur la survenue de 
ces troubles ne soit connu. Les médecins et les parents 
devront donc porter une attention particulière à l’appa- 
rition de toute boiterie ou douleur de la hanche ou du 
genou chez les patients traités par NutropinAq. 
Scoliose : 

Une scoliose peut progresser chez les enfants au cours 
d'une croissance rapide. Les signes de scoliose doivent 
être surveillés au cours du traitement. Néanmoins, il n’a 
pas été démontré que le traitement par hormone de 
croissance augmentait l'incidence ou la sévérité de la 
scoliose. 

Contrôle glycémique : 

La somatropine étant susceptible de réduire la sensibilité 
à l'insuline, les patients doivent être surveillés afin de 
détecter tout signe d'’intolérance au glucose. Pour les 
patients diabétiques, il faut éventuellement adapter la 
dose d'insuline après la mise en route du traitement par 
NutropinAq. Les patients ayant un diabète ou une 
intolérance au glucose doivent faire l’objet d’une sur- 
veillance attentive pendant le traitement par somatro- 
pine. Le traitement par la somatropine n'est pas indiqué 
chez les patients diabétiques avec une rétinopathie 
proliférante active ou une rétinopathie non proliférante 
sévère. 

Hypertension intracränienne : 

Une hypertension intracrânienne accompagnée d'un 
œdème papillaire, de troubles visuels, de maux de tête, 
de nausées et/ou de vomissements a été observée chez 
un petit nombre de patients traités par somatropine. 
Les symptômes surviennent généralement au cours des 
huit premières semaines de traitement par NutropinAq. 
Dans tous les cas observés, les signes et les symptômes 
d’hypertension intracrânienne ont disparu après dimi- 
nution de la dose de somatropine ou à l'arrêt du 
traitement. Un examen du fond de l'œil est recommandé 
au début du traitement puis à intervalles réguliers. 
Hypothyroïdie : 

Au cours du traitement par somatropine, une hypothy- 
roïdie peut se développer ; l’hypothyroïdie non traitée 
étant à son tour susceptible de compromettre la réponse 
optimale au traitement. Par conséquent, la fonction 
thyroïdienne des patients doit être contrôlée périodi- 
quement et ils doivent être traités par hormones thyroï- 
diennes si cela s'avère nécessaire. Des patients souf- 
frant d’une hypothyroïdie sévère doivent être traités de 
manière adéquate avant le début du traitement par 
NutropinAq. 

Transplantation rénale : 

Le traitement par somatropine n'ayant pas fait l’objet 
d’études suffisantes après transplantation rénale, le 
traitement par NutropinAq doit être suspendu après 
cette intervention. 

Utilisation de glucocorticoides : 

Un traitement associé avec des glucocorticoïdes peut 
inhiber les effets de NutropinAq sur la croissance. Chez 
les patients ayant un déficit en ACTH, il convient 
d'adapter attentivement le traitement de substitution 
par glucocorticoïdes afin d'éviter un effet inhibiteur sur 
la croissance. L'utilisation de NutropinAq chez les 
patients atteints d’une insuffisance rénale chronique et 
traités par des glucocorticoïdes n’a pas été évaluée. 
Leucémie : 

Des cas de leucémie ont été rapportés chez un petit 
nombre de patients avec un déficit en hormone de 
croissance et traités par l'hormone de croissance. Un 
lien de causalité avec le traitement par la somatropine 
n’a pas été établi. 

Pancréatite chez l'enfant : 

Les enfants traités par hormone de croissance ont un 
risque accru de développer une pancréatite par rapport 
aux adultes traités par la somatropine. Bien que rare, 
une pancréatite doit être envisagée chez les enfants 
traités par la somatropine qui ont des douleurs abdomi- 
nales. 

Excipients : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par cartouche. Il est donc considéré « sans 
sodium ». 
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INTERACTIONS 

Un nombre limité de données publiées indique que le 
traitement par l'hormone de croissance chez l’homme 
augmente la clairance de l’antipyrine via le cytochrome 
P450. Une surveillance est recommandée lorsque la 
somatropine est associé à des médicaments dont on 
sait qu’ils sont métabolisés par les enzymes hépati- 
ques CYP450 comme les corticostéroïdes, les stéroïdes 
sexuels, les anticonvulsivants et la cyclosporine. 

Le traitement par la somatropine peut révéler la présence 
jusque-là inconnue d’un hyposurrénalisme (secondaire) 
central nécessitant un traitement substitutif par gluco- 
corticoïdes. En outre, l'initiation du traitement par la 
somatropine des patients atteints d’hyposurrénalisme 
peut nécessiter une augmentation des doses d'entretien 
ou d’attaque du traitement substitutif par les glucocor- 
ticoïdes préalablement instauré (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Chez les patients diabétiques devant prendre un traite- 
ment médicamenteux, la dose d'insuline et/ou de médi- 
cament hypoglycémique peut nécessiter un ajustement 
au début du traitement par la somatropine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données, ou il existe des données 
imitées, sur l'utilisation de la somatropine chez la femme 
enceinte. Par conséquent, le risque chez l'Homme n’est 
pas connu. 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure sur la toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). 

La somatropine n’est pas recommandée au cours de la 
grossesse et doit être interrompue en cas de grossesse. 
Pendant la grossesse, la somatropine maternelle est 
largement remplacée par l'hormone de croissance pla- 
centaire. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la somatropine ou ses métabolites 
sont excrétés dans le lait maternel. Aucune donnée chez 
‘animal n’est disponible. 

Pendant le traitement par NutropinAq, l'allaitement doit 
être envisagé avec prudence. 

FERTILITÉ : 

L’effet de NutropinAq sur la fertilité n’a pas été évalué 
ors d'études conventionnelles sur la fertilité animale 
cf Sécurité préclinique) ou d'essais cliniques. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


La somatropine n’a pas d'effets connus sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de sécurité : 

Les effets secondaires rapportés chez les adultes et 
es enfants traités par Nutropin, NutropinAq, Nutropin 
Depot ou Protropine (somatrem) sont présentés dans 
e tableau ci-dessous, qui est basé sur les essais 
cliniques réalisés dans toutes les indications thérapeu- 
tiques approuvées (642 patients) et sur ceux rapportés 
après la commercialisation, notamment lors du pro- 
gramme de surveillance (National Cooperative Growth 
Study [NCGS], 35 344 patients). Des événements indési- 
rables liés au médicament ont été rapportés chez 
environ 2,5 % des patients de l'étude NCGS. 

Les effets secondaires les plus fréquemment observés 
lors des études cliniques pivots et supportives ont été : 
hypothyroïdie, intolérance au glucose, céphalée, hyper- 
tonie, arthralgie, myalgie, œdème périphérique, œdème, 
asthénie, réaction au point d'injection et présence 
d'anticorps spécifiques au médicament. 

Les effets secondaires les plus sévères lors des études 
cliniques pivots et supportives ont été les tumeurs et 
l'hypertension intracrânienne. 

Des tumeurs (malignes ou bénignes) ont été observées 
lors des études cliniques pivots et supportives ainsi que 
lors du programme de surveillance après la commercia- 
lisation (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). La majorité des tumeurs observées 
étaient des récidives d’une tumeur antérieure et des 
nouvelles tumeurs. 

Une hypertension intracrânienne a été observée lors du 
programme de surveillance après la commercialisation. 
Elle est en général associée à un œdème papillaire, des 
troubles de la vue, des nausées et/ou des vomissements 
et les symptômes surviennent habituellement dans les 
huit semaines suivant le début du traitement par Nutro- 
pinAq. 

NutropinAq réduit la sensibilité à l'insuline. Une intolé- 
rance au glucose a été observée lors des études 
cliniques pivots et supportives, et lors du programme 
de surveillance réalisé après la commercialisation. Des 
cas de diabète et d'hyperglycémie ont été signalés lors 
du programme de surveillance réalisé après la commer- 
cialisation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des réactions au point d'injection telles qu'hémorragie, 
atrophie, urticaire et prurit ont été observées lors des 
études cliniques pivots et supportives, et/ou lors du 
programme de surveillance réalisé après la commercia- 
lisation. Ces événements peuvent être évités par une 
technique d'injection correcte et une alternance des 
sites d'injection. 

Un faible pourcentage de patients peut développer des 
anticorps anti-somatropine. La capacité de liaison des 
anticorps à l'hormone de croissance était inférieure à 
2 mg/l chez les sujets testés ayant reçu NutropinAg, ce 
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qui n’a pas été associé à un ralentissement de la vitesse 
de croissance. 

Tableau de synthèse des effets secondaires : 

Le tableau 1 contient les effets indésirables très fré- 
quents (> 1/10), fréquents (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquents (> 1/1000, < 1/100), rares (> 1/10 000, 
< 1/1000) qui ont été observés lors des essais cliniques 
et du programme de surveillance après la commercia- 
lisation. Dans chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. D'autres effets secondaires ont été identifiés 
pendant l’utilisation post-AMM de NutropinAq. Ces 
effets secondaires étant signalés de façon volontaire 
par une population de taille indéterminée, il n’est pas 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





- Trèsfréquentchezl'adulte, 
fréquent chez l'enfant: Œdème 
périphérique, œdème 

- Fréquent : Asthénie, réaction 
ausite d'injection 

- Peufréquent : Hémorragie au 
site d'injection, atrophie au site 
d'injection, tuméfaction au site 
d'injection, hypertrophie 


- Peufréquent : Œdème 
périphérique, ædème, 
réaction au site 
d'injection (irritation, 
douleur) 

- Rare : Asthénie, œdème 
delaface, fatigue, 
irritabilité, douleur, 
pyrexie, réaction au site 
d'injection (hémorragie, 
hématome, atrophie, 
urticaire, prurit, 


possible d'estimer leur fréquen 


ce de façon fiable. 


gonflement, érythème) 





Système Organe Classe 





Effets rapportés dans les études 
cliniques pivots et supportives 
(chez 642 patients) 


Effets rapportés après 
la commercialisation 





Tumeurs bénignes, malignes etnon 
etpolypes) 


précisées (incluant kystes 





- Peufréquent: Tumeur maligne, 
tumeur bénigne 


- Rare : Récidive 
detumeur maligne, 
naevus mélanocytique 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





- Peufréquent : Anémie 





Affections endocriniennes 





- Fréquent : Hypothyroïdie 


- Rare : Hypothyroïdie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





- Fréquent: Intolérance 


- Rare : Diabète sucré, 





au glucose hyperglycémie, 
- Peufréquent : Hypoglycémie, hypoglycémie, 
hyperphosphatémie intolérance au glucose 
Affections psychiatriques 





- Peufréquent: Trouble dela 
personnalité 


Affection du système nerveux 


- Rare : Comportement 
anormal, dépression, 
insomnie 





- Fréquent : Céphalée, hypertonie 

- Peufréquent: Syndrome du 
canal carpien, somnolence, 
nystagmus 


- Peufréquent : Céphalée 

- Rare : Hypertension 
intracränienne bénigne, 
pression intracrânienne 
augmentée, migraine, 








diplopie 


syndrome du canal 
carpien, paresthésie, 
sensation vertigineuse 
Affections oculaires 
- Peufréquent : Œdème papillaire, | - Rare : Œdème 


papillaire, vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





- Peufréquent : Vertige 


Affections cardiaques 





- Peufréquent: Tachycardie 





Affections vasculaires 





- Peufréquent : Hypertension 


- Rare : Hypertension 





Affections respiratoires, thoracique: 


s et médiastinales 





Affections gastro-intestinales 


- Rare : Hypertrophie 
amygdalienne 

- Peufréquent: 
Hypertrophie 
adénoïdienne 





- Peufréquent : Douleur 
abdominale, vomissements, 
nausée, flatulence 


- Rare : Douleur 
abdominale, diarrhée, 
nausée, vomissements 








- Peufréquent : Dermatite 
exfoliante, atrophie cutanée, 
hypertrophie cutanée, 
hirsutisme, lipodystrophie, 
urticaire 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


- Rare : Prurit généralisé, 
urticaire, rash 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





- Très fréquent chezl’adulte, 
fréquent chez l'enfant : 
Arthralgie, myalgie 

- Peufréquent : Atrophie 
musculaire, douleur osseuse 


- Peu fréquent: 
Epiphysiolyse, 
progression d’une 
scoliose, arthralgie 

- Rare : Développement 
osseuxanormal, 
ostéochondrose, 
faiblesse musculaire, 
douleurs des extrémités 





Affections du rein et des voies urinaires 





- Peufréquent: Incontinence 
urinaire, pollakiurie, polyurie, 
anomalie des urines 





Affections des organes de reproduction et du sein 





- Peufréquent : Hémorragie 
utérine, écoulement génital 
anormal 


- Rare : Gynécomastie 














Investigations 





- Fréquent : Présence d'anticorps 
spécifiques de la somatropine 


- Rare : Glycémie 
augmentée, 
poids augmenté 











Description des effets indésirables sélectionnés : 
Tumeurs : 
Il existe un risque de néoplasie dû au traitement par 
hormone de croissance. Le risque sous-jacent varie 
selon la cause sous-jacente de déficit en hormone de 
croissance (par ex secondaire à une lésion intracrâ- 
nienne), les comorbidités associées et le (ou les) traite- 
ment(s) reçu(s). Le traitement par NutropinAq ne doit 
pas être commencé s’il existe des preuves d'activité 
tumorale. En cas d'antécédents de tumeurs ou de déficit 
en hormone de croissance secondaire à une lésion 
intracrânienne, le patient doit être examiné réguliè- 
rement afin de détecter toute progression ou récurrence 
de la pathologie sous-jacente. Le traitement doit être 
interrompu en cas de croissance tumorale. 
Hypertension intracränienne : 
Dans tous les cas signalés, les signes et symptômes de 
l'hypertension intracrânienne ont disparu après réduc- 
tion de la dose de NutropinAq ou arrêt du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Un fond d'œil 
est recommandé au début du traitement puis à inter- 
valles réguliers. 
Hypothyroïdie : 
Une hypothyroïdie peut se développer pendant le trai- 
tement par NutropinAq et, non traitée, elle peut entraver 
la réponse optimale à NutropinAq. Les patients doivent 
passer régulièrement des examens de la fonction thy- 
roïdienne et être traités par une hormone thyroïdienne le 
cas échéant. Les patients présentant une hypothyroïdie 
préexistante doivent être traités avant de commencer 
le traitement par NutropinAq. 
Contrôle glycémique : 
NutropinAq pouvant réduire la sensibilité à l'insuline, les 
patients doivent être surveillés afin de détecter une 
éventuelle intolérance au glucose. Pour les patients 
diabétiques, il faut éventuellement ajuster la dose d'insu- 
line après la mise en route du traitement par NutropinAq. 
Les patients diabétiques ou souffrant d’intolérance au 
glucose doivent faire l’objet d’une surveillance attentive 
pendant le traitement par la somatropine. 
Réactions au site d'injection : 
Les réactions au site d'injection peuvent être évitées 
par une technique d'injection correcte et une alternance 
des sites d'injection. 
Épiphysiolyse : 
Les patients souffrant de troubles endocriniens sont 
plus exposés au développement d’une épiphysiolyse. 
Effets indésirables rapportés dans les essais clini- 
ques selon l'indication traitée : 
Population pédiatrique : 
- Enfants ayant un retard de croissance dû à un déficit 
en GH (n = 236) : 
Fréquent : néoplasie du système nerveux central 
(2 patients avec une récidive de médulloblastome, 
1 patient avec un histiocytome). Cf aussi Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 
- Filles ayant un retard de croissance associé au 
syndrome de Turner (n = 108) : 
Fréquent : ménorragie. 
- Enfants ayant un retard de croissance associé à une 
insuffisance rénale chronique (n = 171) : 
Fréquent : insuffisance rénale, péritonite, ostéoné- 
crose, augmentation de la créatininémie. 
Les enfants présentant une insuffisance rénale chro- 
nique traités par NutropinAq sont plus exposés au 
risque de développer une hypertension intracrâ- 
nienne. Toutefois, l'incidence est également accrue 
chez les enfants avec un déficit en hormone de 
croissance (GHD) organique ou un syndrome de 
Turner. Le risque est maximal au début du traitement. 
Population adulte : 
- Adultes ayant un déficit en GH (n = 127) : 
Très fréquent : paresthésie. 
Fréquent : hyperglycémie, hyperlipémie, insomnie, 
troubles synoviaux, arthrose, faiblesse musculaire, 
douleurs dorsales, mastodynie, gynécomastie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

Symptômes : 

Des surdosages aigus sont susceptibles d'induire une 
hyperglycémie. Un surdosage à long terme est suscep- 
tible d’induire des signes et des symptômes de gigan- 
tisme et/ou d'acromégalie qui correspondent aux effets 
connus d’un excès en hormone de croissance. 

Prise en charge : 

Le traitement est symptomatique. Il n'existe pas d’anti- 
dote en cas de surdosage de somatropine. Il est 
recommandé de surveiller la fonction thyroïdienne après 
un surdosage. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones hypophy- 

saires et hypothalamiques et analogues, somatropine 

et analogues (code ATC : HO1ACO1). 

Mécanisme d'action : 

La somatropine stimule la vitesse de croissance et 

augmente la taille adulte des enfants atteints d'un déficit 

en hormone de croissance endogène et des enfants 
atteints d’un retard de croissance dû à un syndrome de 

Turner ou une IRC. Elle augmente la taille définitive à 

l’âge adulte. Le traitement par somatropine de l'adulte 

souffrant d’un déficit en hormone de croissance diminue 
la masse grasse, augmente la masse maigre ainsi que 
la densité minérale osseuse de la colonne vertébrale. 

Chez ces patients, le traitement par somatropine nor- 

malise la concentration sérique des taux d’IGF-1. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des tests précliniques et cliniques in vitro et in vivo ont 

montré que, sur le plan thérapeutique, la somatropine 

était équivalente à l'hormone de croissance humaine 
d’origine hypophysaire. 

Les effets induits par l'hormone de croissance humaine 

comprennent : 

- Croissance des tissus : 

- Croissance du squelette : l'hormone de croissance 
et son médiateur, l’IGF-1, stimulent la croissance du 
squelette chez les enfants présentant un déficit en 
hormone de croissance en agissant sur les cartilages 
de conjugaison des épiphyses des os longs. Cela 
aboutit à une augmentation quantifiable de la lon- 
gueur des os jusqu'à la soudure des cartilages de 
conjugaison à la fin de la puberté. 

- Croissance des cellules : le traitement par somatro- 
pine induit une augmentation à la fois du nombre et 
de la taille des cellules des muscles du squelette. 

- Croissance des organes : l'hormone de croissance 
accroît la taille des organes internes, y compris des 
reins, et augmente le nombre de globules rouges. 

Métabolisme protéique : une croissance linéaire est 
favorisée en partie par la synthèse de protéines 
stimulée par l'hormone de croissance. Ceci est mis 
en évidence par la rétention d'azote, comme en 
témoigne la diminution de l’excrétion urinaire d'azote 
et du taux sanguin d’urée lors du traitement par 
hormone de croissance. 
Métabolisme glucidique : les patients dont la sécrétion 
d'hormone de croissance est insuffisante peuvent 
parfois présenter une hypoglycémie qui est corrigée 
par le traitement par somatropine. Le traitement par 
l'hormone de croissance est susceptible de réduire 
la sensibilité à l'insuline et de diminuer la tolérance 
au glucose. 
Métabolisme des sels minéraux : 
La somatropine induit une rétention de sodium, de 
potassium et de phosphore. Après traitement par 
NutropinAq, chez les patients présentant un déficit 
en hormone de croissance, la concentration sérique 
du phosphore inorganique augmente, en raison des 
activités métaboliques liées à la croissance osseuse 
et de l’augmentation de la réabsorption tubulaire par 
le rein. 

La somatropine ne modifie pas de manière signifi- 

cative le taux sérique de calcium. Les adultes souffrant 

d’un déficit en hormone de croissance ont une densité 

minérale osseuse réduite et, lorsque ce déficit a 

débuté pendant l'enfance, NutropinAq accroît la den- 

sité minérale osseuse de la colonne vertébrale de 
manière dose-dépendante. 

Métabolisme du tissu conjonctif : la somatropine 

stimule la synthèse de sulfates de chondroitine et 

celle du collagène, de même que l’excrétion urinaire 
de l’hydroxyproline. 

Composition corporelle : chez les adultes ayant un 

déficit en hormone de croissance et traités quotidien- 

nement par somatropine à raison de 0,014 mg/kg de 
poids corporel, on constate une réduction de la masse 
grasse et une augmentation de la masse maigre. 

Quand ces modifications sont associées à l’augmen- 

tation de la masse totale en eau et à celle de la masse 

osseuse, l'effet global du traitement par somatropine 
est une modification de la composition du corps, cet 
effet se maintenant quand le traitement est poursuivi. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

- Retard de croissance chez l'enfant : 

Deux études pivotales, non contrôlées, multicen- 
triques, effectuées en ouvert, ont été menées, la 
première exclusivement sur des patients précédem- 
ment non traités (n = 67), et la seconde sur des 
patients précédemment non traités (n = 63) et sur des 
enfants précédemment traités par la somatropine (n 
= 9). La dose pour les deux études était de 0,043 mg/ 
kg/jour, par voie sous-cutanée (SC). Les doses utili- 
sées dans ces études américaines sont conformes 
au schéma thérapeutique autorisé aux États-Unis. 























Parmi les 139 patients inclus, 128 ont terminé les 
12 premiers mois de traitement, avec une durée 
moyenne de traitement de 3,2 et 4,6 ans, et une 
exposition totale de 542 années-patients. Dans les 
deux études, une amélioration significative de la 
vitesse de croissance a été observée chez les patients 
naïfs, passant de 4,2 à 10,9 cm/an pour une étude et 
de 4,8 à 11,2 cm/an pour l’autre étude à 12 mois. La 
vitesse de croissance a diminué après la première 
année dans les deux études mais est restée supé- 
rieure à celles observées avant le traitement pendant 
48 mois maximum (7,1 cm/an). La taille exprimée en 
écart-type (SDS) a augmenté chaque année, passant 
de - 3,0 à - 2,7 en début de traitement, à - 1,0 à 
- 0,8 au Mois 36. L'amélioration de la croissance 
n'était pas accompagnée d’une augmentation exa- 
gérée de l’âge osseux, ce qui aurait pu compromettre 
le potentiel de croissance future. La taille adulte 
prédite (TAP) est passée de 157,5-161,0 cm en 
début de traitement à 161,4-167,4 cm au Mois 12 et 
166,2-171,1 cm au Mois 36. 

Des données supportives sont fournies par deux 
autres études au cours desquelles les patients ont 
reçu une dose de 0,3 ou 0,6 mg/kg/semaine, en 
injection quotidienne ou trois fois par semaine, soit 
0,029 mg/kg/jour. Les données concernant la crois- 
sance et la taille exprimée en écart-type ont été 
majoritairement similaires à celles observées au cours 
des études pivots. 

Pour 51 patients qui ont atteint une taille proche de la 
taille adulte après une durée moyenne de traitement 
de 6 ans chez les hommes et 5 ans chez les femmes, 
la moyenne de la taille proche de la taille adulte 
exprimée en écart-type (SDS) était de - 0,7 chez les 
hommes et - 1,2 chez les femmes. 

Les concentrations d’IGF-I sont passées de 43 ng/ml 
au début du traitement à 252 ng/ml à 36 mois, soit 
environ les concentrations normales attendues chez 
des enfants de cet âge. 

Les effets indésirables (El) les plus fréquemment 
observés lors des études pivots ont été : infection, 
céphalée, otite moyenne, fièvre, pharyngite, rhinite, 
gastroentérite et vomissement. 

Retard de croissance associé à une insuffisance 
rénale chronique : 

Deux études pivotales, contrôlées, multicentriques 
ont été menées sur des patients atteints de déficit en 
hormone de croissance associé à une insuffisance 
rénale chronique (IRC). Chaque étude durait deux ans 
incluant un bras placebo, suivi d’une extension non 
contrôlée effectuée en ouvert au cours de laquelle 
‘ensemble des patients ont reçu de la somatropine. 
La dose était de 0,05 mg/kg/jour SC pour les deux 
études. Les deux études ont donné des résultats 
similaires. 

128 patients ont reçu de la somatropine au cours de 
a phase contrôlée de 24 mois des 2 études, et 
139 patients ont été traités par la somatropine au 
cours des phases d'extension en ouvert. Au total, 
171 patients ont été exposés à la somatropine pen- 
dant une durée moyenne de 3,5 ou 2,8 années. 

Les deux études ont montré une augmentation statis- 
tiquement significative de la vitesse de croissance par 
rapport au placebo la première année (9,1-10,9 cm/an 
vs 6,2-6,6 cm/an), suivie d’une légère baisse la 
deuxième année (7,4-7,9 cm/an vs 5,5-6,6 cm/an). 
Une augmentation de la taille exprimée en écart-type 
a également été constatée chez les patients traités 
par somatropine, de - 2,9 à - 2,7 au début du 
traitement, à - 1,6 à - 1,4 à 24 mois. L'augmentation 
de la taille s'est maintenue chez les patients traités 
pendant 36 ou 48 mois. Un total de 58 % et 65 % 
des patients traités à la somatropine, dont la taille 
était en dessous de la normale au début du traitement, 
avaient atteint une taille normale au Mois 24. 

Les résultats au Mois 60 montrent une amélioration 
continue, et un plus grand nombre de patients a atteint 
une taille exprimée en écart-type (SDS) normale. La 
variation moyenne de la taille exprimée en écart-type 
(SDS) après 5 ans de traitement était proche de 
2 écarts-types. Une augmentation statistiquement 
significative de la TAP moyenne exprimée en écart- 
type a été observée, de - 1,6 ou - 1,7 au début du 
traitement, à - 0,7 ou - 0,9 au Mois 24. Cette 
augmentation s’est poursuivie chez les patients traités 
pendant 36 et 48 mois. 

Les concentrations en IGF-I, basses en début d'étude, 
ont été rétablies dans les valeurs normales avec le 
traitement par somatropine. 

Les El les plus fréquents étaient associés à Nutro- 
pinAq et au placebo et comprenaient : fièvre, infection, 
vomissements, augmentation de la toux, pharyngite, 
rhinite et otite moyenne. Une forte incidence d’infec- 
tions urinaires a été observée. 

Retard de croissance associé au syndrome de Turner : 
Une étude pivotale multicentrique, contrôlée, effec- 
tuée en ouvert, a été menée dans le syndrome de Tur- 
ner. Les patientes ont reçu une dose de 0,125 mg/kg 
SC trois fois par semaine ou 0,054 mg/kg/jour, les 
deux schémas thérapeutiques représentant une dose 
cumulative hebdomadaire d'environ 0,375 mg/kg. 
Des patientes de moins de 11 ans ont également été 
randomisées pour recevoir un traitement par estro- 
gène, en fin d'adolescence (15 ans) ou en début 
d’adolescence (12 ans). 

Un total de 117 patientes ont été traitées par la soma- 
tropine ; 36 ont reçu de la somatropine 0,125 mg/kg 





trois fois par semaine et 81 patientes ont reçu 
0,054 mg/kg chaque jour. La durée moyenne de 
traitement était de 4,7 ans pour le groupe recevant 
de la somatropine trois fois par semaine et de 4,6 ans 
pour le groupe recevant de la somatropine chaque 
jour. 

La vitesse de croissance a significativement aug- 
menté, passant de 3,6-4,1 cm/an au début du traite- 
ment à 6,7-8,1 cm/an au Mois 12, 6,7-6,8 cm/an au 
Mois 24 et 4,5-5,1 cm/an au Mois 48. Cette amélio- 
ration s’est accompagnée d’une augmentation signifi- 
cative de la taille exprimée en écart-type, passant de 
- 0,1 à 0,5 au début de l'étude à 0,0 à 0,7 au Mois 12 
et 1,6 à 1,7 au Mois 48. Comparé à des contrôles 
historiques appariés, un traitement précoce par la 
somatropine (durée moyenne de 5,6 ans) associé à 
un traitement substitutif par estrogènes à l’âge de 
12 ans a permis d'obtenir une augmentation de la 
taille adulte de 5,9 cm (n = 26), alors que les filles 
ayant entamé un traitement par estrogènes à 15 ans 
(durée moyenne du traitement par somatropine de 
6,1 ans) ont obtenu une augmentation moyenne de la 
taille de 8,3 cm (n = 29). Par conséquent, l'amélioration 
de la taille adulte la plus importante a été observée 
chez les patients ayant reçu un traitement par GH 
précoce et des estrogènes après 14 ans. 

Les El les plus fréquents ont été : syndrome grip- 
pal, infection, céphalée, pharyngite, rhinite et otite 
moyenne. Ces événements étaient attendus chez les 
enfants et étaient d'intensité faible à modérée. 
Déficit en hormone de croissance chez l'adulte : 
Deux études multicentriques, contrôlées contre pla- 
cebo, en double aveugle, ont été menées chez des 
patients atteints de déficit en hormone de croissance 
adulte (AGHD), une sur un AGHD avec un début à 
l’âge adulte (n = 166), et l’autre sur un AGHD avec un 
début dans l'enfance (n = 64). La dose de somatropine 
était de 0,0125 mg/kg/jour SC pour les AGHD avec 
un début à l’âge adulte et 0,0125 ou 0,025 mg/kg/jour 
pour les AGHD avec un début dans l'enfance. 

Dans les deux études, le traitement par somatropine 
a montré des modifications significatives par rapport 
au placebo sur le pourcentage de masse grasse totale 
(- 6,3 % à - 3,6 % vs + 0,2 % à - 0,1 %), le 
pourcentage de masse grasse du tronc (- 7,6 % à 
- 4,3 % vs + 0,6 % à 0,0 %) et sur le pourcentage de 
masse maigre totale (+ 3,6 % à + 6,4 % vs - 0,2 % 
à +0,2 %). Ces modifications étaient très significatives 
après 12 mois de traitement dans les deux études, et 
après 24 mois de traitement pour l'étude concernant 
les AGHD ayant débuté dans l'enfance. A 12 mois, 
la variation de pourcentage était supérieure dans 
l'étude sur les AGHD ayant débuté pendant l'enfance. 
Aucune modification significative de la densité miné- 
rale osseuse (DMO) n’a été observée chez les patients 
atteints d'AGHD ayant débuté à l’âge adulte. Toute- 
fois, dans l'étude sur les patients atteints d’'AGHD 
ayant débuté pendant l'enfance, tous les groupes 
montraient une augmentation de la DMO à 24 mois, 
bien qu'il n’y ait pas de réponse liée à la dose 
statistiquement significative pour la DMO totale. La 
DMO des vertèbres lombaires a significativement 
augmenté dans les deux groupes traités, et augmen- 
tation était dose-dépendante. 

Les données supportives provenant d’une étude sur 
des patients atteints de déficit en hormone de 
croissance ayant débuté à l’âge adulte étaient dans 
l'ensemble cohérentes avec celles des études pivots, 
avec quelques améliorations de la DMO. 

Les El les plus courants au cours des deux études 
pivots étaient : céphalée, œdème, arthralgie/arthrose, 
ténosynovite, paresthésie et réaction allergique/rash. 
L'incidence de ces El était également élevée dans les 
groupes placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Introduction : 

Les propriétés pharmacocinétiques de NutropinAq ont 
été étudiées chez des adultes sains de sexe masculin. 
Propriétés générales : 

Absorption : 

La biodisponibilité absolue de l'hormone de croissance 
humaine recombinante après administration par voie 
sous-cutanée est d'environ 80 %. 

Distribution : 

Des études sur la somatropine pratiquées sur l’animal 
ont révélé que l'hormone de croissance se retrouvait 
surtout dans des organes fortement vascularisés, en 
particulier le foie et les reins. Le volume de distribution 
de la somatropine à l'état d'équilibre chez l'adulte en 
bonne santé est d'environ 50 ml/kg de poids corporel, 
ce qui correspond approximativement au volume sérique. 
Biotransformation : 

Le foie aussi bien que les reins sont des organes 
importants pour le catabolisme des protéines et donc 
pour l'hormone de croissance. Les études pratiquées 
sur l’animal suggèrent que les reins sont les principaux 
organes d'élimination. L'hormone de croissance est 
filtrée au niveau des glomérules puis réabsorbée dans 
les tubules voisins. Elle est ensuite clivée dans les 
cellules rénales en acides aminés qui repartent dans la 
circulation systémique. 

Élimination : 

Après l'administration d’un bolus par voie sous-cutanée, 
la demi-vie finale moyenne t14 de la somatropine est 
d'environ 2,3 heures. Après administration d’un bolus 
intraveineux de somatropine, la demi-vie finale moyenne 




















taB ou ty est d'environ 20 minutes, la clairance 
moyenne se situe entre 116 et 174 ml/h/kg. 

Les données disponibles dans la littérature suggèrent 
que l'élimination de la somatropine est semblable chez 
l’adulte et chez l'enfant. 

Populations particulières : 

Les informations relatives à la pharmacocinétique de la 
somatropine chez les sujets âgés, la population pédia- 
trique, les différentes races, en fonction du genre et 
chez des patients atteints d'insuffisance rénale ou 
hépatique sont incomplètes. 

Population pédiatrique : 

La littérature disponible suggère que l'élimination de la 
somatropine est similaire chez les adultes et les enfants. 
Sujets âgés : 

Les données limitées publiées suggèrent que la clai- 
rance plasmique et la concentration plasmique à l’état 
stable de la somatropine pourraient ne pas différer entre 
les patients pédiatriques et seniors. 

Origine ethnique : 

Les valeurs rapportées de demi-vie pour la GH endo- 
gène chez des adultes normaux de couleur noire ne 
sont pas différentes de celles observées chez des 
adultes normaux de couleur blanche. Aucune donnée 
concernant les autres origines ethniques n’est dispo- 
nible. 

Déficit en hormone de croissance : 

La clairance et la demi-vie finale moyenne t de la 
somatropine chez les adultes et les enfants souffrant 
d’un déficit en hormone de croissance sont semblables 
à celles observées chez le sujet sain. 

Insuffisance rénale : 

Les enfants et adultes souffrant d’une insuffisance 
rénale chronique et d’une insuffisance rénale terminale 
ont tendance à avoir une clairance inférieure à celle des 
sujets sains. La production d’hormone de croissance 
endogène est également susceptible d'augmenter chez 
certaines personnes présentant une insuffisance rénale 
en phase terminale. Néanmoins, aux doses recomman- 
dées, aucune accumulation de somatropine n'a été 
observée chez les enfants avec une insuffisance rénale 
chronique ou terminale. 

Syndrome de Turner : 

Un petit nombre de données publiées concernant 
l'administration exogène de somatropine suggèrent que 
les demi-vies d'élimination et d'absorption et le temps 
de concentration maximum (Tmax) chez les patientes 
présentant un syndrome de Turner sont semblables à 
ceux observés à la fois chez les populations normales 
et chez les enfants ayant un déficit en hormone de 
croissance. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients souffrant d'un dysfonctionnement 
hépatique sévère, on a observé une réduction de la 
clairance de la somatropine. Les conséquences clini- 
ques de ce phénomène sont inconnues. 

Genre : 

Aucune étude de pharmacocinétique par genre n’a été 
effectuée avec NutropinAq. Selon les données dispo- 
nibles de la littérature, les propriétés pharmacociné- 
tiques de la somatropine sont similaires chez les hom- 
mes et les femmes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration aiguë et 
répétée ne révèlent pas de danger particulier pour 
"homme. 

Potentiel carcinogène : 

Aucune étude sur le caractère cancérigène et génotoxi- 
que n’a été conduite avec NutropinAq. Les études sur 
a génotoxicité avec d’autres préparations à base d’hor- 
mone de croissance recombinante n’ont pas mis en 
évidence de mutation génétique lors de tests de muta- 
tion génétique inversée bactérienne, de dommage chro- 
mosomique sur les lymphocytes humains et les cellules 
de moelle osseuse de souris, de conversion génique 
chez la levure ou de synthèse ADN non programmée 
dans les cellules de carcinome humain. Dans les études 
évaluant le caractère cancérigène de l'hormone de 
croissance recombinante chez les rats et les souris, 
aucune augmentation de l'incidence tumorale n’a été 
observée. 

Toxicité sur les organes de reproduction et le dévelop- 
pement : 

Aucune étude conventionnelle sur la reproduction n’a 
été réalisée. La somatropine est connue pour être 
associée à l'inhibition de la reproduction des rats mâles 
et femelles à des doses de 3 Ul/kg/jour (1 mg/kg/jour) 
ou plus, avec copulation et taux de conception réduits, 
des cycles menstruels rallongés ou absents, et à 10 UI/ 
kg/jour (3,3 mg/kg/jour). Après un traitement au long 
cours chez le singe pendant la grossesse et l'allaitement, 
de même que sur les nouveau-nés jusqu’à l’adoles- 
cence, la maturité sexuelle et la reproduction, on n'a 
constaté aucun trouble important sur la fécondité, la 
grossesse, la naissance, l'allaitement ou le dévelop- 
pement de la progéniture. 

Évaluation du risque environnemental (ERE) : 

D'après les indications proposées, l’utilisation de la 
somatropine ne devrait pas impliquer de risque inaccep- 
table pour l’environnement. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
































DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 
Ne pas congeler. 

Conserver la plaquette thermoformée dans l'emballage 
extérieur. 

La stabilité chimique et physique en cours d'utilisation 
a été démontrée pendant 28 jours entre + 2 °C et + 8 °C. 
D'un point de vue microbiologique, après ouverture, 
le produit peut être conservé au maximum pendant 
28 jours entre +2 °C et +8 °C. NutropinAq peut sup- 
porter quotidiennement une courte période de temps 
(1 heure maximum) en dehors du réfrigérateur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur locale- 
ment. 

Instructions pour l’utilisation et la manipulation : 
NutropinAq est une solution multidose. Après sa sortie 
du réfrigérateur, si la solution est trouble, le contenu ne 
doit pas être injecté. Agiter doucement sans retourner 
le flacon. Ne pas secouer vigoureusement afin de ne 
pas dénaturer la protéine. 

NutropinAq doit être utilisé uniquement avec le stylo 
injecteur NutropinAq Pen. Nettoyer le joint d'étanchéité 
en caoutchouc de NutropinAg avec de l'alcool ou une 
solution désinfectante afin d'éviter une contamination 
du contenu par des micro-organismes susceptibles 
d’être introduits par les insertions répétées de l'aiguille. 
Il est recommandé que NutropinAq soit administré en 
utilisant des aiguilles stériles à usage unique. 

Le stylo NutropinAq Pen permet l'administration d’une 
dose minimale de 0,1 mg, jusqu’à une dose maximale 
de 4,0 mg, par palier de 0,1 mg. 

La cartouche qui est en cours d'utilisation ne doit pas 
être retirée du stylo entre les injections. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. Prescription réservée aux spécialistes et/ou 
aux services spécialisés en pédiatrie et/ou en endo- 
crinologie et maladies métaboliques. 
AMM EU /1/00/164/003 ; CIP 3400936406223 
(RCP rév 06.05.14) 1 cartouche en verre de 2 ml. 
EU /1/00/164/004 ; CIP 3400927419249 
(RCP rév 06.05.14) 3 cartouches en verre de 2 ml. 
Prix : 309,07 € (1 cartouche). 
889,63 € (3 cartouches). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution à diluer pour perfusion IV (claire, limpide et 












































égèrement jaune) : Ampoules de 10 ml, boîte de 10. 
COMPOSITION 
Quantités théoriques de matières 
premières sous forme anhydre 
Nutryelt pampoule plitre 
á (ug/10 m) (mg) 
Gluconate de zinc 69 700 6 970,0 
Gluconate de cuivre 2142,4 214,24 
Gluconate de manganèse 445,69 44,569 
Fluorure de sodium 2 099,5 209,95 
lodure de potassium 170,06 17,006 
Sélénite de sodium 153,32 15,332 
Molybdate de sodium 42,93 4,293 
Chlorure chromique 30,45 3,045 
Gluconate ferreux 7 988,2 798,82 
Contenu d’une ampoule de 10 ml: 
Nutryelt Nutryelt 
Composition molaire | Composition massique 
(umol/10 ml) (ug/10ml) 
Zn 153 10 000 
Cu 4,7 300 
Mn 1,0 55 
F 50 950 
l 1,0 130 
Se 0,9 70 
Mo 0,21 20 
Cr 0,19 10 
Fe 18 1000 
Densité : 1.0. 
pH : 2,6-3,2. 


Osmolalité : 60-100 mOsm/kg. 

Osmolarité : 60-100 mOsm/I. 

Excipients : acide chlorhydrique (pour ajustement du 
pH), eau pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 

Nutryelt est utilisé dans le cadre d'un protocole nutri- 
tionnel par voie intraveineuse pour couvrir les besoins 
de base ou modérément augmentés en oligoéléments 
au cours de la nutrition parentérale. 

Nutryelt est indiqué chez l’adulte seulement. 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

La posologie journalière recommandée chez des 
patients ayant des besoins de base ou modérément 
augmentés est d’une ampoule (10 ml) de Nutryelt. 

En cas de besoins significativement augmentés en 
oligoéléments (par exemple en cas de brûlures étendues 
et chez des patients gravement traumatisés présentant 
un hypercatabolisme important), la posologie journalière 
peut être de 2 ampoules (20 ml) de Nutryelt et un contrôle 
du taux plasmatique des oligoéléments est recom- 
mandé. 

Chez les patients présentant des troubles de la fonction 
rénale ou hépatique ou une cholestase légère, la poso- 
logie doit être adaptée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Nutryelt est contre-indiqué chez l'enfant et adolescent 
(cf Contre-indications). 

Un produit pédiatrique spécifique doit être utilisé pour 
la supplémentation en oligoéléments de la population 
pédiatrique pendant la nutrition parentérale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Nutryelt n’est pas destiné à être administré tel quel. Une 
dilution est nécessaire pour atteindre l’osmolarité sou- 
haitée. L'osmolarité de la préparation finale permet une 
administration soit par une veine périphérique, soit 
uniquement par un cathéter veineux central. 

Se référer aux rubriques Incompatibilités et Modalités 
manipulation/élimination pour les incompatibilités et les 
instructions d'utilisation. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfants et adolescents. 

- Cholestase prononcée (taux de bilirubine sérique 
> 140 pmol/). 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladie de Wilson ou hémochromatose. 

- Taux sérique élevé de l’un des oligoéléments conte- 

nus dans Nutryelt. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La décision d'administrer cette solution doit être prise 
après un examen attentif des paramètres cliniques et 
biologiques du patient. 

En cas de nutrition artificielle prolongée, les taux san- 
guins de manganèse doivent être suivis régulièrement ; 
une diminution de la posologie peut être nécessaire ou 
la perfusion de Nutryelt doit être arrêtée si les taux de 
manganèse atteignent des valeurs potentiellement toxi- 
ques (se reporter aux valeurs de référence appropriées). 
Une attention particulière est nécessaire lors de l’utili- 
sation chez des patients présentant une excrétion biliaire 
réduite pouvant gêner l'élimination biliaire du manga- 
nèse, du cuivre et du zinc et entraîner une accumulation 
et un surdosage. 

Nutryelt doit être utilisé avec précaution chez des 
patients présentant des troubles de la fonction rénale, 
l'excrétion de certains oligoéléments (sélénium, fluor, 
chrome, molybdène et zinc) pouvant être significati- 
vement diminuée. 

Chez les patients présentant des troubles de la fonction 
rénale ou hépatique ou une cholestase légère, la poso- 
logie doit être adaptée. 

Chez les patients recevant une nutrition parentérale de 
moyenne ou longue durée, la fréquence de survenue 
d’une carence en fer, en zinc et en sélénium est plus 
importante. Dans ce cas, si nécessaire, la posologie 
doit être adaptée avec un apport supplémentaire de 
solutions contenant uniquement ces composants. 

Il existe un risque de surcharge en fer chez les patients 
recevant des transfusions sanguines répétées. 

Les préparations à base de fer administrées par voie 
parentérale peuvent provoquer des réactions d'hyper- 
sensibilité incluant des réactions anaphylactiques/ana- 
phylactoïdes graves et potentiellement fatales. Ce risque 
est accru pour les patients souffrant d’allergies connues, 
y compris les allergies aux médicaments. 

Une carence en chrome entraîne une diminution de la 
tolérance au glucose, tolérance qui s'améliore après 
une supplémentation en chrome. Par conséquent, chez 
les patients diabétiques suivant un traitement par insu- 
line, un surdosage relatif de l'insuline ainsi qu’une 
hypoglycémie consécutive peuvent se produire. 

Des contrôles des niveaux de glucose sanguins sont 
donc recommandés et un réajustement des doses 
d'insuline peut s'avérer nécessaire. 

Nutryelt doit être administré avec prudence dans les 
cas d’hyperthyroïdie manifeste ou de sensibilité à l’iode 
si d’autres médicaments contenant de l’iode (par exem- 
ple les antiseptiques iodés) sont administrés de manière 
concomitante. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
(0,052 mmol de sodium soit 1,2 mg) est inférieur à 
1 mmol par dose, c'est-à-dire « sans sodium ». 

Ce médicament contient du potassium. Le taux de 
potassium (0,001 mmol de potassium soit 0,039 mg) 
est inférieur à 1 mmol par dose, c'est-à-dire «sans 
potassium ». 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Sels de fer (Voie orale) : Lipothymie ou choc attribué 
à la libération rapide du fer de sa forme complexe et 
à la saturation de la transferrine. 
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[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données de sécurité lors de l’utilisation de Nutryelt 
pendant la grossesse ne sont pas disponibles. En 
conséquence, Nutryelt ne doit pas être utilisé pendant 
la grossesse, sauf après attention particulière et en cas 
de nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

Des données de sécurité lors de l’utilisation de Nutryelt 
pendant l'allaitement ne sont pas disponibles. En consé- 
quence, Nutryelt ne doit pas être utilisé pendant Pallai- 
tement, sauf après considération particulière et en cas 
de nécessité absolue. 

FERTILITÉ : 

Pas de données disponibles. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés après 
la commercialisation de solutions d’oligoéléments. Leur 
fréquence est indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 








Classe de systèmes 


d'organes (SOC) Terme préférentiel MedDRA 





Douleur au site 
d'administration 


Troubles généraux 
etanomalies au site 
d'administration 











Des cas de réactions d’hypersensibilité incluant des 
réactions anaphylactiques fatales ont été rapportés chez 
des patients recevant des produits contenant du fer IV. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Si un surdosage est suspecté, le traitement par Nutryelt 
doit être arrêté. Un surdosage doit être confirmé par 
des tests de laboratoire appropriés. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ments (code ATC : BO5XA31). 
Nutryelt est une solution équilibrée composée de neuf 
oligoéléments essentiels nécessaires à l'équilibre méta- 
bolique de l’organisme. 

Les oligoéléments proviennent normalement d’un 
régime alimentaire équilibré mais les besoins sont 
accrus lors d'apport insuffisant ou de perte anormale, 
lors d'état d'hypercatabolisme (intervention chirurgicale, 
traumatisme grave, brûlures) et dans les cas de malab- 
sorption (grêle court ou maladie de Crohn). 

La composition de Nutryelt est basée sur les recomman- 
dations internationales actuelles concernant les besoins 
en oligoéléments. 

Lors d’une alimentation artificielle, un apport en oligo- 
éléments est nécessaire car une carence de l’un d’entre 
eux peut entraîner d'importants troubles métaboliques 
et cliniques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les différentes étapes du métabolisme des oligo- 

éléments peuvent être schématisées comme suit : 

- Transport sanguin par transporteurs protéiques (albu- 

mine [Mn, Cu, Zn, Se], transferrine [Fe, Cr], céruléo- 

plasmine [Cu], sélénométhionine [Se]) ou par trans- 
porteurs non protéiques (F, I, Mo). 

- Stockage faisant intervenir des protéines spécifiques 
(ferritine [Fe], hormones thyroïdiennes [I], sélénopro- 
téines [Se]) ou des protéines non spécifiques (méta- 
Ilothionéines [Cu, Zn, Mn, Mo] ou la fluoroapatite [F]). 

- Elimination : les oligoéléments cationiques (Fe, Cu, 
Mn, Zn) sont éliminés principalement par voie biliaire. 
Les oligoéléments anioniques (l, F) et certaines formes 
oxygénées de minéraux (telles que Mo, Se, Cr) ont 
une élimination essentiellement urinaire. 

- Une élimination par les poumons et la peau est 
possible. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les solutions d’oligoéléments pour injection intravei- 
neuse sont des produits connus, utilisés à des fins 
médicales depuis de nombreuses décennies ; aussi, 
aucune étude préclinique n’a été spécialement réalisée 
avec Nutryelt. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Nutryelt ne doit pas être utilisé comme véhicule pour 
d’autres médicaments. 

Nutryelt, comme toute solution d'oligoéléments, ne doit 
pas être ajouté directement à des solutions (de supplé- 
mentation) contenant du phosphate inorganique. 

La dégradation de l'acide ascorbique, dans les mélan- 
ges de nutrition parentérale, est accélérée par la pré- 
sence d’oligoéléments. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ne pas congeler. 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 

Après dilution, la stabilité physicochimique de la solution 
diluée a été démontrée durant 48 h à 25 °C, à l'abri de 





Solution d’oligoélé- 











la lumière. Toutefois, du point de vue microbiologique, 

le produit doit être utilisé immédiatement après dilution. 

En cas d'utilisation non immédiate, les durées et condi- 

tions de conservation après dilution et avant utilisation 

relèvent de la seule responsabilité de l'utilisateur. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Avant utilisation, vérifier que la solution à diluer pour per- 

fusion est homogène, que l'ampoule n’est pas endom- 

magée et exempte de particules. 

Nutryelt n’est pas destiné à être administré tel quel. 

Avant la perfusion, Nutryelt doit être dilué ou incorporé 

à un mélange en agitant doucement pendant la prépa- 

ration dans des conditions d’asepsie rigoureuses. 

Nutryelt doit être dilué en tenant compte de l’osmolarité 

finale désirée. Par exemple : 

- 10 à 20 mi de Nutryelt peuvent être dilués dans au 
moins 250 ml de solution pour perfusion de chlorure 
de sodium à 0,9 %. 

- 10 à 20 mi de Nutryelt peuvent être dilués dans au 
moins 250 ml de solution pour perfusion de glucose 
à 5 %. 

Après reconstitution de 20 ml de Nutryelt avec 250 ml 

de chlorure de sodium 0,9 %, le pH sera de 3,3, ou de 

3,3 à 8,4 avec du glucose à 5 %. 

Inspecter visuellement la solution reconstituée pour 

perfusion avant usage. Utiliser uniquement une solution 

transparente et exempte de particules. 

Ne pas conserver les contenants partiellement utilisés 

et jeter tout le matériel après usage. 

Vérifier la compatibilité avec les solutions administrées 

simultanément via le même cathéter. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400930035221 (2014, RCP rév 22.06.17). 

Prix : 31,94 € (10 ampoules de 10 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire AGUETTANT 
1, rue Alexander-Fleming. 69007 Lyon 
Tél : 04 78 61 51 41 
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éthinylestradiol, étonogestrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Système de diffusion vaginal à 15 ug/120 ug/24 h 
(anneau vaginal souple, transparent, quasiment inco- 
lore, dont le diamètre externe est de 54 mm et le 
diamètre de section de 4 mm) : Sachets”, boîtes de 1 
anneau ou de 3 anneaux et boîtes de 1 anneau + 
applicateur ou 3 anneaux + applicateurs. 

* Le sachet est étanche et peut être refermé. 

Applicateur NuvaRing : Fourni séparément ou inclus 
dans l’emballage. L’applicateur NuvaRing peut ne pas 
être disponible dans tous les pays. L’applicateur est un 
dispositif en plastique, non stérile, fabriqué à partir d’un 
polymère de polypropylène contenant un additif de 
réduction de frottement (moins de 5 %). Il est destiné à 
un usage unique (c'est-à-dire jetable). Chaque appli- 
cateur est emballé individuellement. L'applicateur pos- 
sède un marquage CE, gravé sur le dispositif. 


COMPOSITION panneau 
Éthinylestradiol (DCI) 2,7 mg 
Étonogestrel (DCI) . 11,7 mg 





Excipients : copolymi yl tate de vinyle 
(28 % d’acétate de vinyle), copolymère d’éthylène 
d’acétate de vinyle (9 % d’acétate de vinyle), stéarate 
de magnésium. 

Chaque anneau libère en moyenne 15 ug d’éthinyl- 
estradiol et 120 ug d'étonogestrel par 24 heures, pen- 
dant une période de 3 semaines. 

[PS] INDICATIONS 

Contraception. 

NuvaRing est destiné aux femmes en âge de procréer. 
La sécurité et l'efficacité ont été établies chez des 
femmes âgées de 18 à 40 ans. 

La décision de prescrire NuvaRing doit être prise en 
tenant compte des facteurs de risque de la patiente, 
notamment ses facteurs de risque de thromboembolie 
veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
NuvaRing en comparaison aux autres comparatifs hor- 
monaux combinés (CHC) (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Afin d'atteindre une efficacité contraceptive optimale, 
NuvaRing doit être utilisé comme indiqué (voir sections 
« Comment utiliser NuvaRing » et « Première utilisation 
de NuvaRing »). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de NuvaRing n'ont pas été 
étudiées chez les adolescentes de moins de 18 ans. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Comment utiliser NuvaRing : 

La femme peut elle-même mettre en place NuvaRing 
dans le vagin. Le médecin doit expliquer à la femme 
comment mettre en place et retirer NuvaRing. Pour 
l'insertion, la femme devra choisir la position lui parais- 
sant la plus confortable, par exemple debout avec une 
jambe relevée, accroupie ou couchée. NuvaRing doit 
être pincé et inséré dans le vagin jusqu'à ce qu'aucune 
gêne ne soit perçue. Une option alternative est d'insérer 
l'anneau en utilisant l’applicateur Nuvaring qui est fourni 
séparément ou inclus dans l'emballage. L’applicateur 
Nuvaring peut ne pas être disponible dans tous les pays. 
L'effet contraceptif de l’anneau est assuré quelle que 
soit sa place dans le vagin (voir figures 1 à 4). 











Une fois inséré dans le vagin (voir section : « Première 
utilisation de NuvaRing >»), NuvaRing est laissé en place 
sans interruption pendant 3 semaines. Conseillez aux 
femmes de s'assurer régulièrement de la présence de 
NuvaRing dans le vagin (par exemple, avant et après 
un rapport sexuel). 

Si NuvaRing est expulsé accidentellement, la femme 
doit suivre les instructions de la section « Que faire si 
l'anneau est temporairement resté en dehors du vagin » 
{pour plus d'informations, voir aussi Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : « Expulsions »). NuvaRing doit 
être retiré après 3 semaines d'utilisation, le même jour 
de la semaine que celui où il a été inséré. 

Après une période d’une semaine sans anneau, un 
nouvel anneau est inséré (par exemple si NuvaRing a été 
inséré un mercredi vers 22 heures, l'anneau doit être 
retiré également le mercredi vers 22 heures, 3 semaines 
plus tard. Un nouvel anneau doit être inséré le mercredi 
suivant). NuvaRing peut être retiré soit en passant l'index 
sous l’anneau, soit en le saisissant entre l’index et le 
majeur (voir figure 5). 

Une fois utilisé, l'anneau doit être remis dans son sachet 
(tenu hors de portée des enfants et des animaux de 
compagnie) et être jeté comme indiqué à la rubrique 
Modalités de manipulation/Élimination. 

L'hémorragie de privation apparaît habituellement 2 à 
3 jours après le retrait de NuvaRing et peut ne pas être 
complètement terminée lors de l'insertion de l’anneau 
suivant. 

Utilisation avec d’autres méthodes barrières féminines 
vaginales : 

NuvaRing peut interférer avec le placement et le posi- 
tionnement correct de certaines méthodes barrières 
féminines, tel qu’un diaphragme, une cape cervicale ou 
un préservatif féminin. Ces méthodes contraceptives ne 
doivent pas être utilisées comme méthodes de recours 
avec NuvaRing. 

Comment insérer NuvaRing avec les doigts seulement: 


SF 


Figure 1 : Oter NuvaRing du sachet. Figure 2 : Pincer l'anneau. 
































Figure 4A 


Figure 4B 











Figure 4C 

Insérer l'anneau dans le vagin avec une main (figure 4A), en écartant 
les lèvres à l'aide de l'autre main si nécessaire. Pousser l'anneau dans 
le vagin jusqu'à ce qu'aucune gêne ne soit perçue (figure 4B). Laisser 
l'anneau en place pendant 3 semaines (figure 4C). 





Figure 5 : NuvaRing peut être retiré soit en passant l'index dans l'anneau, 
soit en le saisissant entre l'index et le majeur. 


Comment insérer NuvaRing avec l’applicateur : 


1 : Préparer : 


Lavez-vous les mains avant 
d'ouvrir l'embaBage 

Ouvrir seulement immédiatement 
avant utilisation. Ne pas utiliser si 
le contenu ou l'emballage est 
visiblement endommagé. 






L'apphcateur est conçu pour être 
utissé exclusivement avec les 
anneaux NuvaRing, et pas avec 
d'autres produits 


Revoir le schéma de l'apphcateur 
pour vous familiariser avec ses 
différentes parties. 

Piston 

Extrémité renfièe 

Cylindre 

Ouverture du cylindre 
NuvaRing 


monwz 


Tirez doucement le piston jusqu'à 
ce qu'il s'arrête. 


Pincez les côtés opposés de 
l'anneau et insérez l'anneau dans 
l'ouverture du cylindre 


Poussez doucement l'anneati 
dans le cybndre. La pointe de 
l'anneau doit rester légèrement 
hors de l'ouverture du cylindre 


Choisissez la position la plus 
confortable pour vous afin 
d'insérer l'anneau, telles que 
position allongée sur le dos, 
aocroupie, ou debout avec une 
jambe relevée 


Placez votre pouce et le majeur 
sur l'extrémité renflée 


introduisez doucement le cylindre 
dans le vagin jusqu'à ce que vos 
doigts {sur l'extrémité renflée) 
touchent votre corps. 

Ensuite, utilisez votre index pour 
pousser doucement le piston 
entièrement dans le cylindre. 
Certaines femmes ont éprouve 
une brève et légère sensation de 
pincement lors de l'utilisation de 
l'applicateur. 


L'anneau est repoussé hors de 
l'applicateur, Retirez doucement 
l'applicateur 


Assurez-vous que l'anneau n'est 
pas resté dans l'applicateur. 
Jetez l'apolicateur utilisé dans la 
poubelle 

Ne jetez pas l'applicateur dans 
les toilettes 

Ne réutilisez pas l'applicateur 





Première utilisation de NuvaRing : 
Pas de contraception hormonale préalable au cours 
du cycle précédent : 
NuvaRing doit être inséré le 1°” jour du cycle (c'est-à-dire 
le premier jour des règles). La femme peut également 
commencer NuvaRing entre le 2° et le 5° jour du cycle, 
mais dans ce cas, il est recommandé d'utiliser une 
méthode contraceptive complémentaire au cours des 
7 premiers jours de ce premier cycle d'utilisation de 
NuvaRing. 
Relais d’un contraceptif hormonal combiné : 
La femme doit insérer NuvaRing au plus tard le jour 
suivant l’intervalle habituel sans comprimé ou sans 
patch ou, le jour suivant, le dernier comprimé placebo 
du contraceptif hormonal combiné. Si la méthode pré- 
cédente a été utilisée correctement et conformément 
aux recommandations et si une grossesse peut être 
raisonnablement écartée, le relais par NuvaRing peut 
également être effectué n'importe quel jour du cycle. 

L’intervalle libre de la méthode précédente ne doit jamais 

excéder la durée recommandée. 

Relais d’une méthode uniquement progestative (pilule 

microprogestative, implant ou injection) ou relais d’un 

système intra-utérin libérant un progestatif (SIU) : 

La femme peut commencer NuvaRing n'importe quel 

jour de la prise d’une pilule microprogestative (dans le 

cas d’un implant ou d’un SIU, la mise en place de 
l’anneau se fait le jour du retrait de l’implant ou du SIU, 
et dans le cas d'une injection, le jour où aurait dû avoir 
lieu la prochaine injection), mais elle doit, dans tous ces 
cas, utiliser une méthode contraceptive complémentaire 

(de type barrière) pendant les 7 premiers jours d’utili- 

sation de NuvaRing. 

Après un avortement du premier trimestre : 

La femme peut commencer immédiatement. Dans ce 

cas, il n’est pas nécessaire qu’elle utilise une méthode 

contraceptive complémentaire. Si un passage immédiat 

à NuvaRing n’est pas souhaitable, la femme devra 

respecter les recommandations mentionnées au para- 

graphe « Pas de contraception hormonale préalable au 
cours du cycle précédent ». En attendant, il faut lui 
conseiller d'utiliser une autre méthode contraceptive. 

Après un accouchement ou un avortement du 

second trimestre : 

Pour les femmes qui allaitent, cf Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement. 

Il sera conseillé aux femmes de commencer NuvaRing 

au cours de la quatrième semaine après l'accouchement 

ou après l'avortement du second trimestre. Si l’utilisation 
de NuvaRing a été plus tardive, la femme doit utiliser 
en plus une méthode contraceptive complémentaire 
pendant les 7 premiers jours d'utilisation de NuvaRing. 

Cependant, si des rapports sexuels ont déjà eu lieu, 

toute grossesse devra être exclue avant de commencer 

NuvaRing ou bien la femme devra attendre la survenue 

de ses premières règles normales. 

Non-respect des instructions d'utilisation : 

L'efficacité contraceptive et le contrôle du cycle peu- 

vent être compromis si la femme ne respecte pas les 

instructions d'utilisation. Dans ce cas, pour éviter la 
perte d'efficacité contraceptive, les recommandations 
suivantes peuvent être données : 

- Que faire si la période sans anneau a excédé 7 jours : 
Dès que la femme s'aperçoit de l'oubli, elle doit mettre 
en place un nouvel anneau. Une méthode contracep- 
tive supplémentaire, comme le préservatif masculin, 
doit être utilisée pendant les 7 jours suivants. Si des 
rapports sexuels ont eu lieu pendant l'intervalle de 
temps sans anneau, la possibilité d'une grossesse 
devra être évoquée. Le risque de grossesse est 
d'autant plus élevé que la durée de l'intervalle sans 
anneau est plus longue. 

- Que faire si l'anneau est temporairement resté en 
dehors du vagin : 

NuvaRing doit être laissé en place dans le vagin en 
continu pendant une période de 3 semaines. Si 
l'anneau est accidentellement expulsé, il doit être 
rincé à l’eau froide ou tiède (mais pas chaude) et être 
réinséré immédiatement. 

Si NuvaRing est resté en dehors du vagin pendant 
moins de 3 heures, l'efficacité contraceptive n’est 
pas réduite. La femme doit remettre l'anneau en place 
dès que possible, au plus tard dans un délai de 
3 heures. 





Si NuvaRing est resté en dehors du vagin pendant 
plus de 3 heures, ou en cas de doute sur la durée 
pendant laquelle l'anneau est resté en dehors du 
vagin, lors de la 1° ou de la 2° semaine du cycle, 
l'efficacité contraceptive peut être réduite. La femme 
doit remettre l'anneau en place dès qu'elle s’en rend 
compte et utiliser simultanément une méthode contra- 
ceptive supplémentaire, comme le préservatif mas- 
culin, pendant les 7 jours suivants. Le risque de 
grossesse est d'autant plus élevé que la période 
pendant laquelle NuvaRing est resté en dehors du 
vagin est longue et proche de l'intervalle habituel sans 
anneau. 
Si NuvaRing est resté en dehors du vagin pendant plus 
de 3 heures, ou en cas de doute sur la durée pendant 
laquelle l'anneau est resté en dehors du vagin, lors de 
la 3° semaine du cycle, l'efficacité contraceptive peut 
être réduite. La femme doit jeter cet anneau et choisir 
l’une des deux options suivantes : 

1. Insérer un nouvel anneau immédiatement. 
Remarque : l'insertion de ce nouvel anneau mar- 
quera le début de la période suivante de 3 semaines 
d'utilisation. La femme peut ne pas avoir les règles 
correspondant à son précédent cycle. Cependant 
des spottings ou des saignements peuvent appa- 
raître. 

2. Attendre la survenue des règles et insérer un nouvel 
anneau au plus tard dans les 7 jours (7 x 24 heures) 
qui suivent le retrait ou l'expulsion de l'anneau 
précédent. 

Attention : cette option ne devra être choisie que si 
Panneau a été utilisé de façon continue pendant 
les 7 jours précédents. 

Si NuvaRing est resté hors du vagin pendant une 

durée inconnue, la possibilité d’une grossesse doit 

être envisagée. Un test de grossesse doit être effectué 
avant d'insérer un nouvel anneau. 

- Que faire en cas d’une utilisation prolongée de 
l'anneau : 

Si la durée d'utilisation de NuvaRing n’a pas dépassé 

4 semaines, l'efficacité contraceptive est toujours 

assurée, cependant cette durée d'utilisation n’est pas 

préconisée. La femme peut respecter l'intervalle 
d’une semaine sans anneau puis insérer un nouvel 
anneau. Si NuvaRing est laissé en place pendant plus 
de 4 semaines, l'efficacité contraceptive peut être 
réduite et une grossesse doit être exclue avant la mise 
en place d’un nouvel anneau. 
Si la femme n’a pas respecté les instructions d’utili- 
sation et n’a pas d’hémorragie de privation durant 
l'intervalle suivant sans anneau, une grossesse doit être 
exclue avant la mise en place d’un nouvel anneau. 
Comment décaler ou retarder les règles : 
De façon exceptionnelle, pour retarder les règles, la 
femme peut mettre en place un nouvel anneau à la suite 
du précédent sans respecter la semaine habituelle sans 
anneau. L’anneau suivant peut alors être utilisé pendant 
une période de 3 semaines. Des saignements ou des 
spottings peuvent apparaître. L'utilisation normale de 
NuvaRing est ensuite reprise après l'intervalle habituel 
d’une semaine sans anneau. 
Pour décaler la survenue des règles, on peut conseiller 
à la femme de raccourcir l'intervalle sans anneau, du 
nombre de jours qu’elle souhaite. Plus l'intervalle sans 
anneau sera court, plus le risque de ne pas avoir 
d’hémorragie de privation et de présenter des saigne- 
ments et des spottings pendant l’utilisation de l’anneau 
suivant sera élevé. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

Les CHC ne doivent pas être utilisés dans les situations 

suivantes. Si l’une de ces situations apparaît pour la 

première fois pendant l’utilisation de NuvaRing, celui-ci 
doit être immédiatement retiré. 

- Présence ou risque de thromboembolie veineuse 

(TEV) : 

- Thromboembolie veineuse : présence de TEV 
(patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie veineuse, telle qu’une résistance à 
la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S. 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Présence ou risque de thromboembolie artérielle 

(TEA) : 

- Thromboembolie artérielle : présence ou antécé- 
dents de thromboembolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire : présence ou antécé- 
dents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
[AIT)). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu’une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 








- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Présence ou antécédents d’affections hépatiques 
sévères jusqu'à normalisation des paramètres de la 
fonction hépatique. 

- Pancréatite ou antécédent de pancréatite, surtout si 
associé à une hypertriglycéridémie sévère. 

- Présence ou antécédents de tumeurs hépatiques 
(bénignes ou malignes). 

- Diagnostic ou suspicion d’affections malignes 
hormonodépendantes des organes génitaux ou du 
sein. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 

- Hypersensibilité à l’une des substances actives ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

NuvaRing est contre-indiqué lors d’une utilisation 

concomitante avec des médicaments contenant de 

l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasabuvir (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi et Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 

facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 

du traitement par NuvaRing doit être discutée avec elle. 

En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 

troubles ou facteurs de risque, la nécessité d’inter- 

rompre l’utilisation de NuvaRing doit être discutée entre 
le médecin et la patiente. 

1. Troubles circulatoires : 

Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

- Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate 
ou de la noréthistérone sont associés au risque de 
TEV le plus faible. Le risque de TEV associé aux 
autres CHC, tels que NuvaRing, peut être jusqu’à 
deux fois plus élevé. La décision d'utiliser tout autre 
CHC que ceux associés au risque de TEV le plus 
faible doit être prise uniquement après concertation 
avec la patiente afin de s’assurer qu’elle comprend 
le risque de TEV associé à NuvaRing, l'influence de 
ses facteurs de risque actuels sur ce risque et le fait 
que le risque de TEV est maximal pendant la pre- 
mière année d'utilisation. 

Certaines données indiquent également une aug- 
mentation du risque lors de la reprise d’un CHC 
après une interruption de 4 semaines ou plus. 

- Parmi les femmes qui n'utilisent pas de CHC et qui 
ne sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 dévelop- 
peront une TEV sur une période d'un an. Cependant, 
chez une femme donnée, le risque peut être considé- 
rablement plus élevé, selon les facteurs de risque 
qu'elle présente (voir ci-dessous). 

- On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un 

CHC faiblement dosé contenant du lévonorgestrel, 
environ 6!) développeront une TEV sur une période 
d’un an. Des résultats contradictoires ont été obtenus 
concernant le risque de TEV associé à NuvaRing en 
comparaison aux CHC contenant du lévonorgestrel 
(avec des estimations du risque relatif allant d’une 
absence d'augmentation [RR = 0,96] à un risque 
pratiquement multiplié par 2 [RR = 1,90]). Ceci cor- 
respond à environ 6 à 12 cas de TEV par an pour 
10 000 femmes utilisant NuvaRing. 
(1) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d’un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 3,6. 

- Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post-partum. 

- La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 
Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d'un an 
Nombre de cas 
de TEV 

4 
12 
10 


8 

i l 
4 

4 + 
ol 


CHC contenant du CHC contenant de 
lévonorgestrel (5-7 cas) l'étonogestrel (6 -12 cas) 


Non-utilisatrices de CHC 
(2 cas) 

- De façon extrêmement rare, des cas de thrombose 
chez les utilisatrices de CHC ont été signalés dans 
d’autres vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et 
artères hépatiques, mésentériques, rénales ou réti- 
niennes. 

Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thromboemboliques veineu- 

ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 

blement accru si d'autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

NuvaRing est contre-indiqué chez les femmes présen- 

tant de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant 
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à un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l’augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement ; dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV 





Facteur de risque Commentaire 





Obésité (indice de masse | L'élévation del'IMC augmente 














corporelle supérieur considérablement lerisque. 
à30kg/m). Ceci est particulièrement important 

à prendre en compte si d’autres facteurs 

de risque sont présents. 
mmobilisation Dans ces situations, il est conseillé 
prolongée, intervention | desuspendre l'utilisation de l'anneau (au 
chirurgicale majeure, moins quatre semaines à l'avance en cas de 
toute intervention chirurgie programmée) et denereprendre 
chirurgicale sur les le CHC que deux semaines au moins après 
jambes oule bassin, lacomplèteremobilisation. Une autre 
neurochirurgie méthode de contraception doit être utilisée 
outraumatisme majeur. | afin d'éviter une grossessenon désirée. 
Remarque : Un traitement antithrombotique devra 
L'immobilisation être envisagé si NuvaRing n'a pas été 
temporaire, y compris | interrompu à l'avance. 
es trajets aériens 
> 4 heures, peut 
également constituer un 
facteur de risque de 

EV, en particulier chez 

es femmes présentant 
d'autres facteurs 
de risque. 





Antécédents familiaux 
(thromboembolie 
veineuse survenue dans 
lafratrieouchezun 
parent, en particulier à un 
âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans). 


En cas de prédisposition héréditaire 
suspectée, la femme devra être adressée 
àun spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation de CHC. 








Autres affections Cancer, lupus érythémateux disséminé, 











médicales associées syndrome hémolytique et urémique, 

àlaTEV. maladies inflammatoires chroniques 
intestinales (maladie de Crohn 
ourectocolite hémorragique) 
etdrépanocytose. 

Age. Enparticulier au-delà de 35 ans. 





Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 

par les varices et les thrombophlébites superficielles 

dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 

veineuse. 

L'augmentation du risque de thromboembolie pendant 

la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 

de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 

des informations concernant « Grossesse et allaite- 

ment », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 

embolie pulmonaire) : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 

(TVP) peuvent inclure : 

- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 

Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 

inclure : 

- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 

- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 

- douleur thoracique aiguë ; 

- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 

Certains de ces symptômes (p. ex. « essoufflement », 

« toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être 

interprétés à tort comme des signes d'événements plus 

fréquents ou moins sévères (infections respiratoi- 

res, p. ex.). 

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 

inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 

légèrement bleutée d’une extrémité. 

Si l'occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 

peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 

indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 


„| Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 


presque immédiatement. 

Risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 

Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (p. ex. accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 

Facteurs de risque de TEA : 

Le risque de complications thromboemboliques arté- 
rielles ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). NuvaRing est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 


NUVA - 2058 


exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cfContre-indications). Lorsqu'une femme présente plus 
d’un facteur de risque, il est possible que l'augmentation 
du risque soit supérieure à la somme des risques 
associés à chaque facteur pris individuellement ; dans 
ce cas, le risque global doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEA 











Facteur de risque Commentaire 
Age. En particulier au-delà de 35 ans. 
Tabagisme. Il doit être conseillé aux femmes de ne pas 


fumersielles souhaitent utiliser un CHC. 
Il doit être fortement conseillé aux femmes 
de plus de 35 ans qui continuent de fumer 
d'utiliser une méthode de contraception 
différente. 





Hypertension artérielle. 





Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur 
à30kg/m. 


L'élévation del’IMC augmente 
considérablement lerisque. 

Ceci est particulièrement important 

à prendre en compte chez les femmes 
présentant d'autres facteurs de risque. 





Antécédents familiaux 
{thromboembolie 
artérielle survenue dans 
lafratrie ou chez un 
parent, en particulier à un 
âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans). 


En cas de prédisposition héréditaire 
suspectée, la femme devra être adressée 
àun spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation de CHC. 














Migraine. L'accroissement dela fréquence ou de la 
sévérité des migraines lors de l’utilisation 
d'un CHC (qui peut être le prodrome d’un 
événement cérébrovasculaire) peut 
constituer un motif d'arrêt immédiat 
du CHC. 

Autres affections Diabète, hyperhomocystéinémie, 

médicales associées valvulopathie cardiaque et fibrillation 

àdes événements auriculaire, dyslipoprotéinémie et lupus 
indésirables vasculaires. | érythémateux disséminé. 





Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d'un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 

En cas de TEV ou TEA suspectée ou confirmée, 

l'utilisation des CHC doit être interrompue. Un mode 

de contraception adéquat doit être initié en raison de 
la tératogénicité des traitements anticoagulants (cou- 
marines). 

2. Tumeurs : 

- Certaines études épidémiologiques rapportent que 

l’utilisation à long terme de contraceptifs oraux est 
un facteur de risque de développement du cancer du 
col de l'utérus chez les femmes contaminées par le 
papillomavirus humain (HPV). 
Cependant, il persiste une controverse sur limpor- 
tance de cette conclusion en raison de la présence 
de facteurs confondants (tels que les différences dans 
le nombre de partenaires sexuels, ou l’utilisation de 
méthodes contraceptives mécaniques). Aucune don- 
née épidémiologique sur le risque de cancer du col 
de l'utérus chez les utilisatrices de NuvaRing n'est 
disponible (voir section : « Examen médical/consul- 
tation »). 

- Une méta-analyse portant sur 54 études épidémiolo- 
giques a rapporté qu'il existait un risque relatif légè- 
rement plus élevé (RR = 1,24) de diagnostiquer un 
cancer du sein chez les femmes prenant régulièrement 
des COC. L'augmentation de ce risque disparaît 
progressivement dans les 10 ans qui suivent l'arrêt 
de l’utilisation de COC. Le cancer du sein étant rare 
chez les femmes de moins de 40 ans, l'augmentation 
des cancers du sein diagnostiqués chez les utilisa- 





trices récentes et régulières de COC est faible par 
rapport au risque global de cancer du sein. Les cas 
de cancers du sein diagnostiqués chez les utilisatrices 
au long cours tendent à être à un stade moins avancé 
que ceux des patientes n'ayant jamais utilisé de COC. 
L'augmentation du risque observé chez les utilisa- 
trices de COC peut être liée à un diagnostic plus 
précoce du cancer du sein, aux effets biologiques 
des COC ou à l'association des deux. 

- Dans de rares cas, des tumeurs hépatiques bénignes 
et, plus rarement encore, des tumeurs hépatiques 
malignes ont été rapportées chez des utilisatrices de 
COC. Dans des cas isolés, ces tumeurs ont entraîné 
des hémorragies intra-abdominales menaçant le pro- 
nostic vital. En conséquence, en cas de douleur 
épigastrique aiguë, d'hépatomégalie ou de signes 
d’hémorragie intra-abdominale chez des femmes uti- 
lisant NuvaRing, une tumeur hépatique doit être 
recherchée. 

3. Augmentation des ALAT : 

- Lors des études cliniques réalisées chez des patientes 
traitées pour une infection par le virus de l'hépatite C 
(VHC) par des médicaments contenant ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans riba- 
virine, la survenue d’élévations des transaminases 
(ALAT) de plus de 5 fois la limite supérieure de la 
normale (LSN) était significativement plus fréquente 
chezles femmes utilisant des médicaments contenant 
de l'éthinylestradiol, tels que les contraceptifs hor- 
monaux combinés (CHCSs), (cf Contre-indications et 
Interactions). 

4. Autres affections : 
- Les femmes ayant une hypertriglycéridémie ou des 
antécédents familiaux peuvent présenter un risque 
plus élevé de pancréatite lors de l’utilisation de 
contraceptifs hormonaux. 
Des cas d'augmentation modérée de la pression arté- 
rielle ont été observés chez de nombreuses patientes 
utilisant des contraceptifs hormonaux ; les augmen- 
tations ayant des conséquences cliniques sont cepen- 
dant rares. L'existence d’une relation certaine de 
cause à effet entre l’utilisation d’un contraceptif hor- 
monal et une hypertension artérielle clinique n’a pas 
été établie. Néanmoins, si une hypertension arté- 
rielle prolongée et cliniquement significative survient 
pendant l’utilisation de NuvaRing, la prudence impose 
alors au médecin de suspendre l’utilisation de 
l'anneau et de traiter l'hypertension. Dans certains 
cas, l’utilisation de NuvaRing peut être reprise si des 
valeurs normales de pression artérielle sont obtenues 
sous traitement antihypertenseur. 
Les affections suivantes sont apparues ou se sont 
aggravées en cas de grossesse ou d'utilisation de 
contraceptifs hormonaux, mais leur imputabilité n'est 
pas certaine : ictère et/ou prurit en relation avec une 
cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, lupus érythé- 
mateux disséminé, syndrome urémique et hémo- 
lytique, chorée de Sydenham, Herpes gestationis, 
perte de l'audition liée à une otosclérose, angiædème 
(héréditaire). 
Des troubles aigus ou chroniques de la fonction 
hépatique peuvent imposer l'arrêt de l’utilisation de 
NuvaRing jusqu’à la normalisation des paramètres 
hépatiques. La réapparition d’un ictère cholestatique 
et/ou d’un prurit lié à une cholestase après une 
première apparition au cours d’une grossesse ou 
lors d’une utilisation antérieure de stéroïdes sexuels, 
impose l'arrêt de l’utilisation de l’anneau. 
Chez les diabétiques utilisant une contraception hor- 
monale, il n'existe aucun élément imposant une modi- 
fication du schéma thérapeutique même si les estro- 
gènes et les progestatifs peuvent avoir un effet sur la 
sensibilité périphérique à l'insuline et sur la tolérance 
au glucose. Les femmes diabétiques doivent néan- 
moins être attentivement suivies pendant l’utilisation 
de NuvaRing, notamment pendant les premiers mois 
d'utilisation. 
Une apparition ou une aggravation de la maladie de 
Crohn et de la rectocolite hémorragique a été rap- 
portée avec l’utilisation de contraceptifs hormonaux, 
mais la preuve d’un lien avec leur utilisation n’est pas 
concluante. 
Un chloasma peut occasionnellement survenir, 
notamment chez les femmes ayant des antécédents 
de chloasma gravidique. Les femmes ayant des 
prédispositions au chloasma doivent éviter de s'expo- 
ser au soleil ou aux ultraviolets pendant l’utilisation 
de NuvaRing. 
Si une femme présente l’une des affections suivantes, 
il est possible qu'elle ne parvienne pas à placer 
correctement NuvaRing ou qu'elle perde l'anneau : 
prolapsus du col utérin, cystocèle et/ou rectocèle, 
constipation sévère ou chronique. 
Très rarement, il a été rapporté que NuvaRing pouvait 
être inséré par inadvertance dans l’urètre et arriver 
dans la vessie. Donc un mauvais positionnement doit 
être évoqué dans un diagnostic différentiel devant 
des symptômes de cystite. 
Chez les femmes utilisant NuvaRing, des vaginites 
peuvent occasionnellement survenir. Il n'existe aucun 
élément indiquant que l'efficacité de NuvaRing est 
affectée par le traitement de la vaginite ou que 
l'utilisation de NuvaRing affecte le traitement de la 
vaginite (cf Interactions). 

Très rarement, il a été rapporté que l’anneau a pu 

adhérer à la paroi du vagin, nécessitant l'intervention 

d'un médecin pour le retrait. Dans certains cas, 





lorsque le tissu s'était développé sur l'anneau, le retrait 

a été réalisé en coupant l'anneau sans inciser le tissu 

vaginal le recouvrant. 
Examen médical/consultation : 
Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
NuvaRing, une recherche complète des antécédents 
médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit être 
effectuée et la présence d’une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à l'esprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d'attirer l'attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à NuvaRing comparé 
à celui associé aux autres CHC, les symptômes de la 
TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la 
conduite à tenir en cas de suspicion de thrombose. 
Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 
Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 
Diminution de l'efficacité : 
L'efficacité de NuvaRing peut être réduite en cas de 
mauvaise observance (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration) ou lors de l’utilisation de traitements médica- 
menteux concomitants qui diminuent la concentration 
plasmatique d’éthinylestradiol et/ou d’étonogestrel 
(cf Interactions). 
Anomalie du contrôle du cycle : 
Pendant l’utilisation de NuvaRing, des saignements 
irréguliers (spottings ou métrorragies) peuvent survenir. 
Si des saignements irréguliers surviennent alors que les 
cycles antérieurs étaient réguliers et que NuvaRing a 
été utilisé conformément aux instructions, des causes 
non hormonales devront être recherchées et des mesu- 
res diagnostiques appropriées devront être prises pour 
exclure une affection maligne ou une grossesse. 
Ces mesures peuvent inclure un curetage. 
Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir pendant l'intervalle sans 
anneau. Si NuvaRing a été utilisé conformément aux ins- 
tructions décrites à la rubrique Posologie/Mode d’admi- 
nistration, il est peu probable que la femme soit enceinte. 
Néanmoins, si NuvaRing n’a pas été utilisé conformé- 
ment à ces instructions avant la première absence des 
règles, ou si les règles sont absentes 2 fois de suite, 
une grossesse doit être exclue avant de poursuivre 
l’utilisation de NuvaRing. 
Exposition masculine à l’éthinylestradiol et à l’étono- 
gestrel : 
L'importance et l'effet pharmacologique possible de 
l'exposition des partenaires sexuels masculins à l’éthi- 
nylestradiol et à l’étonogestrel par absorption par le 
pénis n’ont pas été étudiés. 
Ruptures d’anneaux : 
De très rares cas de rupture d’anneau ont été rapportés 
durant leur utilisation (cf Interactions). Il est conseillé à 
la femme de retirer Panneau rompu et de réinsérer un 
nouvel anneau dès que possible. Une méthode contra- 
ceptive mécanique complémentaire, comme le préser- 
vatif masculin, doit être utilisée simultanément pendant 
les 7 jours suivants. L'éventualité d’une grossesse doit 
être évoquée et la femme doit contacter son médecin. 
Expulsion : 
Des expulsions de l'anneau ont été rapportées, par 
exemple quand l’anneau n’a pas été correctement mis 
en place, lors du retrait d’un tampon, pendant les 
rapports sexuels, ou en cas de constipation sévère ou 
chronique. Une expulsion prolongée de l'anneau peut 
entraîner un échec contraceptif ou des saignements 
irréguliers. En conséquence, pour assurer l'efficacité de 
NuvaRing, il faut conseiller à la femme de vérifier 
régulièrement la présence de NuvaRing (par exemple, 
avant et après un rapport sexuel). 
Si NuvaRing est accidentellement expulsé et resté en 
dehors du vagin pendant moins de 3 heures, l'efficacité 
contraceptive n'est pas réduite. La femme doit rincer 
l'anneau à l’eau froide ou tiède (mais pas chaude) et le 
réinsérer dès que possible, au plus tard dans les 
3 heures. 
Si NuvaRing est resté en dehors du vagin pendant plus 
de 3 heures, ou en cas de doute sur la durée pendant 
laquelle l'anneau est resté en dehors du vagin, l’effica- 
cité contraceptive peut être réduite. Dans ce cas, les 
instructions de la rubrique Posologie/Mode d’adminis- 
tration « Que faire si l'anneau est temporairement resté 
en dehors du vagin » doivent être suivies. 


INTERACTIONS 

Interactions avec d’autres médicaments : 

Note : les informations concernant les médicaments 
prescrits en association doivent être consultées afin 
d'identifier les interactions éventuelles. 

Effets d’autres médicaments sur NuvaRing : 

Les interactions peuvent se produire avec les médica- 
ments et les produits à base de plantes inducteurs des 
enzymes microsomales, ce qui peut conduire à une 
augmentation de la clairance des hormones sexuelles 
et peut entraîner des saignements irréguliers et/ou des 
échecs contraceptifs. 

Conduite à tenir : 

L'induction enzymatique peut être observée après seule- 
ment quelques jours de traitement. L'induction enzyma- 





tique maximale est généralement observée en quelques 

semaines. Après l'arrêt du traitement, l'induction enzyma- 

tique peut perdurer pendant environ 4 semaines. 

- Traitement à court terme : 

Les femmes traitées par des médicaments inducteurs 
enzymatiques ou produits à base de plantes doivent 
temporairement utiliser une méthode contraceptive 
barrière ou une autre méthode de contraception en 
plus de NuvaRing. 

Note : NuvaRing ne doit pas être utilisé avec un 
diaphragme, une cape cervicale ou un préservatif 
féminin. 

La méthode barrière doit être utilisée pendant toute 
la durée du traitement concomitant et jusqu'à 28 jours 
après son arrêt. Si l'administration du médicament 
concomitant va au-delà des 3 semaines du cycle 
avec l'anneau, l'anneau suivant devra être inséré 
immédiatement, sans respecter l'intervalle habituel 
sans anneau. 

- Traitement à long terme : 

Chez les femmes sous traitement à long terme par 
des substances actives inductrices des enzymes 
hépatiques, une autre méthode contraceptive fiable, 
non hormonale doit être recommandée. 

Interactions rapportées dans la littérature : 

- Substances augmentant la clairance des contracep- 

tifs hormonaux combinés : 
Des interactions peuvent se produire avec des médi- 
caments ou des produits à base de plantes inducteurs 
enzymatiques microsomiaux, en particulier les enzy- 
mes du cytochrome P450 (CYP), ce qui peut entrai- 
ner une augmentation de la clairance, réduisant les 
concentrations plasmatiques des hormones sexuelles 
et pouvant diminuer l'efficacité des contraceptifs 
hormonaux combinés, y compris NuvaRing. Ces pro- 
duits incluent phénytoïne, phénobarbital, primidone, 
bosentan, carbamazépine, rifampicine, et potentiel- 
lement aussi oxcarbazépine, topiramate, felbamate, 
griséofulvine, certains inhibiteurs de la protéase du 
VIH (ex. ritonavir) et les inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse (ex. éfavirenz), ainsi que 
les produits contenant du millepertuis. 

- Substances ayant des effets variables sur la clairance 

des contraceptifs hormonaux combinés : 
Lors de l'administration concomitante avec des 
contraceptifs hormonaux, de nombreuses associa- 
tions d’inhibiteurs de la protéase du VIH (ex. nelfinavir) 
et d’inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse (ex. névirapine), et/ou des associations avec 
des médicaments contre le VHC (ex. bocéprévir, téla- 
prévir), peuvent augmenter ou diminuer les concen- 
trations plasmatiques des progestatifs, y compris 
l'étonogestrel, ou de l'estrogène. Dans certains cas, 
l'impact de ces modifications peut être cliniquement 
significatif. 

- Substances diminuant la clairance des contraceptifs 

hormonaux combinés : 
La pertinence clinique des interactions potentielles 
avec les inhibiteurs enzymatiques reste inconnue. 
L'administration concomitante d’inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 (par exemple, kétoconazole, itraconazole, 
clarithromycine) ou modérés (par exemple, fluco- 
nazole, diltiazem, érythromycine) peut augmenter les 
concentrations sériques des estrogènes ou des pro- 
gestatifs, y compris l’étonogestrel. 

- D'après les données pharmacocinétiques, il est peu 
probable que les antimycosiques administrés par voie 
vaginale ainsi que les spermicides affectent l'efficacité 
contraceptive et la sécurité d'emploi de NuvaRing. 
Pendant l’utilisation concomitante d’ovules antimy- 
cosiques, le risque de rupture d’anneau peut être 
légèrement plus élevé (Voir dans Mises en garde/ 
Précautions d'emploi « Ruptures d'anneaux »). 

- Les contraceptifs hormonaux peuvent interférer avec 
le métabolisme d’autres médicaments. En consé- 
quence, les concentrations plasmatiques et tissulaires 
peuvent augmenter (par ex. ciclosporine) ou diminuer 
(par ex. lamotrigine). 

Interactions pharmacodynamiques : 
L'utilisation concomitante avec des médicaments 
contenant de l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasa- 
buvir, avec ou sans ribavirine, peut augmenter le risque 
d'élévation des ALAT (cf Contre-indications et Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Ainsi, les utilisatrices 
de NuvaRing doivent passer à une méthode de contra- 
ception alternative (par exemple, une contraception à 
base de progestatifs seuls ou des méthodes non 
hormonales), avant de commencer un traitement avec 
cette combinaison de médicaments. NuvaRing peut 
être réutilisé 2 semaines après la fin du traitement par 
cette combinaison de médicaments. 
Analyses biologiques : 
L'utilisation de stéroïdes contraceptifs peut influencer 
les résultats de certains paramètres biologiques dont 
les paramètres biochimiques hépatiques, thyroïdiens, 
surrénaliens et rénaux, les taux sériques de protéines 
porteuses (par exemple la « corticosteroid binding glo- 
bulin » et la « sex hormone binding globulin »), les 
fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les paramètres du 
métabolisme des hydrates de carbone et les paramètres 
de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications 
restent en général dans les valeurs normales. 

Interactions avec les tampons : 

Les données pharmacocinétiques montrent que l’utili- 

sation de tampons n’a aucun effet sur l'absorption 

systémique des hormones libérées par NuvaRing. Dans 
de rares cas, NuvaRing peut être expulsé lors du retrait 





du tampon (cf Posologie/Mode d'administration : « Que 
faire si anneau est temporairement resté en dehors du 
vagin »). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

NuvaRing est indiqué pour prévenir les grossesses. Si 
a femme veut arrêter NuvaRing pour débuter une 
grossesse, il lui est conseillé d'attendre d’avoir eu un 
cycle naturel avant d'essayer de concevoir car cela 
facilitera le calcul de la date de la naissance. 
GROSSESSE : 

NuvaRing n'est pas indiqué pendant la grossesse. Si 
une grossesse survient lors de l’utilisation de NuvaRing, 
Panneau devra être retiré. De larges études épidémio- 
logiques n'ont pas montré d'augmentation du risque de 
malformation chez les enfants nés de femmes ayant 
utilisé des COC avant la grossesse, ni d'effet tératogène 
chez les femmes ayant utilisé des COC par mégarde au 
début de la grossesse. 

Une étude clinique chez un nombre restreint de femmes 
a montré que malgré l'administration intravaginale, les 
concentrations intra-utérines des stéroïdes contracep- 
tifs chez les utilisatrices de NuvaRing sont comparables 
aux concentrations observées chez les utilisatrices de 
COC (cf Pharmacocinétique). L'expérience clinique des 
conséquences des grossesses exposées à NuvaRing 
n'est pas connue. 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
NuvaRing (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Les estrogènes peuvent influencer la lactation en dimi- 
nuant la quantité du lait maternel et en modifiant sa 
composition. Par conséquent, l’utilisation de NuvaRing 
n’est pas recommandée chez les femmes qui allaitent. 
De faibles quantités de stéroïdes contraceptifs et/ou de 
eurs métabolites peuvent passer dans le lait mais il 
n'existe aucun élément indiquant un effet néfaste sur la 
santé des nourrissons. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Compte tenu du profil pharmacodynamique, NuvaRing 


n’a aucun effet ou un effet négligeable sur l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
dans les études cliniques avec NuvaRing ont été les 
céphalées, les infections vaginales et les pertes vagi- 
nales, chaque effet ayant été rapporté par 5 à 6 % des 
femmes. 

Description de certains effets indésirables particuliers : 
Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thromboembolique artériel et veineux, incluant 
l'infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

D'autres effets indésirables ont également été rapportés 
chez les femmes utilisant des CHC : ils sont abordés 
plus en détails en rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Les événements indésirables ayant été rapportés avec 
NuvaRing dans les essais cliniques, les études observa- 
tionnelles, ou depuis la commercialisation sont listés 
dans le tableau ci-dessous. Les termes MedDRA les 
plus appropriés pour décrire un type d’effet indésirable 
ont été retenus. 

Tous les événements indésirables sont listés par classes 
de systèmes d'organes et par fréquences ; fréquent 
> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), fréquence indéterminée!) 
ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 











Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent Infections vaginales 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Douleurs abdominales, nausées 





Ballonnement de l'abdomen, diarrhée, 


Peu fréquent r RAUDA 
vomissements, constipation 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Acné 

Peu fréquent Alopécie, eczéma, prurit, rash 
Fréquence E 
indéterminée Chloasma, urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleur du dos, contractions musculaires, 


Peu ER 
douleur aux extrémités 


réquent 





Affections du rein et des voies urinaires 








Peu fréquent Dysurie, miction urgente, pollakiurie 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Tension mammaire, prurit génital, 






































Fréquent dysménorrhée, douleurs pelviennes, 
pertes vaginales 
Aménorrhée, inconfort mammaire, 
hypertrophie mammaire, masse 
mammaire, polype cervical, saignements 
coïtaux, dyspareunie, ectropion du col, 

i maladie fibrokystique du sein, ménorragie, 

Peu fréquent F Ra ; 
métrorragie, gène pelvienne, syndrome 
prémenstruel, contractions utérines, 
sensation de brûlure vaginale, odeur 
vaginale, douleur vaginale, gêne 
vulvovaginale, sécheresse vulvovaginale. 

Rare Galactorrhée 

Fréquence i PE 

indéterminée Troubles au niveau du pénis 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

Dre Fatigue, irritabilité, malaise, œdème, 

eu fréquent ; i 

sensation de corps étranger 

Fréquence Excroissance dutissu au niveau du site de 

indéterminée l'anneau vaginal 

Investigations 

Fréquent Prise de poids 

Peu fréquent Augmentation de la pression artérielle 





Lésion, intoxication et complications liées aux procédures 





Gêneliée à l'anneau, 


Fréquent expulsion de l'anneau 





Complication liée au dispositif 


Peu fréquent contraceptif, rupture d’anneau 











1) Les données sont issues de l'expérience post-marketing. 
Des tumeurs hormonodépendantes (par exemple 
tumeurs hépatiques, cancer du sein) ont été rapportées 
ors de l’utilisation de contraceptifs hormonaux combi- 
nés. Pour plus d'informations, cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Interactions : 

Des métrorragies et/ou un échec de la contraception 
peuvent être le résultat d'interactions entre d’autres 
médicaments (inducteurs enzymatiques) et les contra- 
ceptifs hormonaux (cf Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 











Peu fréquent Cervicite, cystite, infection urinaire 





Troubles du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Réaction d'hypersensibilité 





Affections du métabolisme et de la nutrition 














Peufréquen Augmentation de l'appétit 

Affections psychiatriques 

Fréquent Dépression, baisse de lalibido 

Peu fréquen Labilité affective, altération de l'humeur, 


sautes d'humeur 





Affections du système nerveux 





























Fréquent Céphalées, migraines 

Peu fréquen Vertiges, hypoesthésies 

Affections oculaires 

Peufréquen Trouble de la vue 

Affections vasculaires 

Peufréquen Bouffées de chaleur 

Rare Accident thromboembolique veineux, 


thromboembolie artérielle 

















Aucun effet indésirable grave n'a été observé suite à 
un surdosage avec les contraceptifs hormonaux. Les 
symptômes pouvant apparaître dans ce cas sont : 
nausées, vomissements et, chez les jeunes filles, légers 
saignements vaginaux. Il n'existe aucun antidote ; le 
traitement doit être symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres produits gyné- 
cologiques, contraceptifs intravaginaux, anneau vaginal 
contenant un progestatif et un estrogène (code ATC : 
G02BB01). 

Mécanisme d'action : 

NuvaRing contient de l'étonogestrel et de l’éthinyl- 
estradiol. L'étonogestrel est un progestatif dérivé de la 
19-nortestostérone ; il se lie avec une grande affinité 
aux récepteurs de la progestérone au niveau des 
organes cibles. L'éthinylestradiol est un estrogène lar- 
gement utilisé dans les contraceptifs. L'effet contracep- 
tif de NuvaRing repose sur divers mécanismes, le plus 
important étant l'inhibition de l'ovulation. 

Sécurité et efficacité clinique : 

Des essais cliniques ont été réalisés à travers le monde 
(États-Unis, Europe, et Brésil) chez des femmes entre 18 
et 40 ans. L'efficacité contraceptive semble au moins 
comparable à l'efficacité connue des contraceptifs oraux 
combinés. Le tableau suivant montre les indices de Pearl 
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nombre de grossesses pour 100 années-femme) retrou- 
vés dans les études cliniques avec NuvaRing : 











Méthode d'analyse | DCS | i95% Aie 
ITT" (utilisatrices 
+ échecs de la méthode) 0,96 | 0,64-1,39 | 37977 
PP (échecs 
delaméthode) 0,64 | 0,35-1,07 | 28723 














1) Intention de traiter. 

2) Per protocol. 

Le risque de cancer de l’endomètre et des ovaires est 
diminué avec l’utilisation de COC fortement dosés 
0,05 mg d’éthinylestradiol). Il reste à déterminer si ceci 
s'applique aussi à des contraceptifs faiblement dosés 
comme NuvaRing. 

Profil de saignements : 

Une vaste étude comparative avec un contraceptif oral 
contenant 150 g de lévonorgestrel/30 ug d’éthinyl- 
estradiol (n =512 vs n =518) évaluant le profil des 
saignements vaginaux sur 13 cycles a montré une faible 
incidence des spottings ou des saignements irréguliers 
chez les utilisatrices de NuvaRing (2,0 - 6,4 %). De plus, 
les hémorragies de privation sont survenues exclusi- 
vement pendant l'intervalle sans anneau chez la plupart 
des utilisatrices (58,8 - 72,8 %). 

Effets sur la densité minérale osseuse : 

Les effets de NuvaRing (n = 76) sur la densité minérale 
osseuse (DMO) ont été étudiés chez la femme en 
comparaison à un dispositif intra-utérin non hormonal 
(DIU) [n = 31] sur une période de 2 ans. Aucun effet 
indésirable sur la masse osseuse n’a été observé. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de NuvaRing n'ont pas été 
étudiées chez les adolescentes de moins de 18 ans. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Étonogestrel : 

Absorption : 

L'absorption au niveau de la muqueuse vaginale de 
’étonogestrel libéré par NuvaRing est rapide. Des 
concentrations sériques maximales d’étonogestrel 
d'environ 1700 pg/ml sont atteintes environ une semaine 
après l'insertion. Les concentrations sériques présen- 
tent de légères fluctuations et diminuent lentement 
jusqu'à environ 1600 pg/ml après 1 semaine, 1500 pg/ml 
après 2 semaines et 1400 pg/ml après 3 semaines 
d'utilisation. La biodisponibilité absolue est d'environ 
100 %, ce qui est supérieur à celle observée après 
administration par voie orale. Les taux cervicaux et 
intra-utérins d’étonogestrel ont été mesurés chez un 
nombre restreint de femmes utilisant NuvaRing ou un 
contraceptif oral contenant 0,150 mg de désogestrel et 
0,020 mg d'éthinylestradiol. Les taux observés étaient 
comparables dans les 2 groupes. 

Distribution : 

L’étonogestrel est lié à l’albumine sérique et à la « sex 
hormone binding globulin » (SHBG). Le volume de 
distribution apparent de l’étonogestrel est de 2,3 l/kg. 
Biotransformation : 

L’étonogestrel est métabolisé par les voies connues du 
métabolisme des stéroïdes. La clairance sérique appa- 
rente est d'environ 3,5 l/heure. Aucune interaction 
directe n’a été constatée avec l'éthinylestradiol admi- 
nistré de manière concomitante. 

Elimination : 

Les concentrations sériques d'étonogestrel diminuent 
en deux phases. La phase d'élimination terminale se 
caractérise par une demi-vie d'environ 29 heures. L'éto- 
nogestrel et ses métabolites sont éliminés par voie 
urinaire et par voie biliaire avec un ratio de 1,7/1. La 
demi-vie d'élimination des métabolites est d'environ 
6 jours. 

Ethinylestradiol : 

Absorption : 

L'absorption au niveau de la muqueuse vaginale de 
l’éthinylestradiol libéré par NuvaRing est rapide. Des 
concentrations sériques maximales d'environ 35 pg/ml 
sont atteintes 3 jours après l'insertion et diminuent 
jusqu'à 19 pg/ml après 1 semaine, 18 pg/ml après 
2 semaines et 18 pg/ml après 3 semaines d'utilisation. 
L'exposition systémique mensuelle à l'éthinylestradiol 
(AUC 0-0) avec NuvaRing est 10,9 ng x h/ml. La 
biodisponibilité absolue est d'environ 56 %, ce qui est 
comparable à l'administration de l’éthinylestradiol par 
voie orale. Les taux cervicaux et intra-utérins d’éthinyl- 
estradiol ont été mesurés chez un nombre restreint de 
femmes utilisant NuvaRing ou un contraceptif oral 
contenant 0,150 mg de désogestrel et 0,020 mg d'éthi- 
nylestradiol. Les taux observés étaient comparables 
dans les 2 groupes. 

Distribution : 

L’éthinylestradiol est fortement lié à l'albumine sérique, 
mais de manière non spécifique. Le volume de distri- 
bution apparent est d'environ 15 l/kg. 
Biotransformation : 

L’éthinylestradiol est principalement métabolisé par 
hydroxylation aromatique mais il existe une grande 
variété de métabolites hydroxylés et méthylés. Ceux-ci 
sont présents sous forme de métabolites libres et sous 
forme sulfo ou glucuronoconjugués. La clairance appa- 
rente est de 35 I/h environ. 

Elimination : 

Les concentrations sériques d'éthinylestradiol dimi- 
nuent en deux phases. La phase d'élimination terminale 
se caractérise par une variation individuelle importante 
de la demi-vie, aboutissant à une médiane de demi- 
vie d'environ 34 heures. L'éthinylestradiol, sous forme 
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inchangée, n’est pas éliminé ; les métabolites de l’éthi- 

nylestradiol sont éliminés par voie urinaire et par voie 

biliaire avec un ratio de 1,3/1. La demi-vie d'élimination 
des métabolites est d'environ 1,5 jour. 

Populations spécifiques : 

- Population pédiatrique : la pharmacocinétique de 
NuvaRing n’a pas été étudiée chez les adolescentes 
menstruées en bonne santé de moins de 18 ans. 

- Effet d’une dysfonction rénale : aucune étude n’a été 
réalisée pour évaluer l'effet d’une dysfonction rénale 
sur la pharmacocinétique de NuvaRing. 

- Effet d’une dysfonction hépatique : aucune étude n’a 
été réalisée pour évaluer l'effet des maladies hépati- 
ques sur la pharmacocinétique de NuvaRing. Cepen- 
dant, les hormones stéroïdes peuvent être mal méta- 
bolisées chez les femmes souffrant d’une dysfonction 
hépatique. 

- Groupes ethniques : aucune étude formalisée n'a été 
réalisée pour étudier la pharmacocinétique de Nuva- 
Ring dans les groupes ethniques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques avec l'éthinylestradiol et 

’étonogestrel issues des études conventionnelles de 

pharmacologie de sécurité, toxicologie en adminis- 

tration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et des 
fonctions de reproduction n'ont pas révélé de risque 
particulier pour l'Homme, autres que ceux déjà connus. 

Évaluation du risque environnemental : 

Des études d'évaluation du risque environnemental ont 

montré que le 17a-éthinylestradiol et l’étonogestrel 

peuvent présenter un risque pour les organismes vivant 
dans les eaux de surface (cf Modalités manipulation/ 
élimination). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 40 mois. 

- Avant la délivrance à la patiente : 3 ans. 

À conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

- Au moment de la délivrance à la patiente : le phar- 
macien inscrit la date de délivrance sur les articles de 
conditionnement. Le produit ne doit pas être inséré 

plus de 4 mois après la date de délivrance, mais dans 

tous les cas avant la date de péremption, la date la 
plus précoce devant être respectée. 

- Après la délivrance à la patiente : 4 mois. 

À conserver à une température en dessous de 30 °C, 

et dans le conditionnement primaire d'origine, à l'abri 

de la lumière et de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

NuvaRing : 

Cf Posologie/Mode d'administration). 

Le pharmacien doit préciser la date de délivrance sur 

es articles de conditionnement. Il est recommandé pour 

a présentation par 3 sachets d'indiquer cette date sur 

’étui et sur chaque sachet. NuvaRing ne doit pas être 

inséré plus de 4 mois après la date de délivrance mais 

dans tous les cas avant la date de péremption, la date 

a plus précoce devant être respectée. Après retrait, 

NuvaRing devra être conservé dans le sachet referma- 

ble. NuvaRing devra être jeté avec les déchets domes- 

tiques normaux de manière à éviter tout contact acci- 
dentel. Ce médicament peut présenter un risque pour 
l'environnement (cf Sécurité préclinique). NuvaRing ne 
devra pas être jeté dans les toilettes. Les anneaux non 

utilisés (périmés) doivent être éliminés conformément à 

la réglementation en vigueur. 

Applicateur NuvaRing : 

L’applicateur NuvaRing ne doit pas être réutilisé ; il est 

conçu pour un usage unique. Si l’applicateur tombe 

accidentellement, il doit être lavé avec de l’eau froide à 

tiède (pas d'eau chaude). L'applicateur doit être jeté 

avec les déchets ménagers traditionnels immédia- 
tement après utilisation. Il ne doit pas être jeté dans les 
toilettes. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936308138 (2003, RCP rév 11.09.17) 1 anneau. 
3400936308367 (2003, RCP rév 11.09.17) 3 anneaux. 
3400930102886 (2003, RCP rév 11.09.17) 1 anneau + 
1 applicateur. 
3400930102893 (2003, RCP rév 11.09.17) 3 anneaux 
+ 3 applicateurs. 

Mis sur le marché en avril 2004. 

Non remb Séc soc. Non agréé collect. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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NYOGEL LP voie ophtalmique 
timolol 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Ophtalmologie / Antiglaucomateux 





NYOLOL voie ophtalmique 
timolol 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Ophtalmologie / Antiglaucomateux 
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OCUFEN ® 


flurbiprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre à 0,12 mg/0,4 ml : Récipients unidoses de 0,4 ml, 
boîtes de 20 et de 50. 

COMPOSITION p unidose 
Flurbiprofène (DCI) sodique dihydraté 0,12 mg 
Excipients : alcool polyvinylique, chlorure de sodium, 
citrate de sodium dihydraté, chlorure de potassium, 
acide citrique monohydraté, hydroxyde de sodium et/ou 
acide chlorhydrique, eau purifiée. 


[PC] INDICATIONS 

- Traitement de l’inflammation du segment antérieur de 
l'œil après chirurgie de la cataracte et trabéculoplastie 
au laser Argon. 

- Prévention de l’ædème maculaire cystoïde de l’apha- 
que survenant après extraction chirurgicale du cris- 
tallin. 

- Inhibition du myosis peropératoire. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Après traitement chirurgical de la cataracte : 1 goutte 
dans le cul-de-sac conjonctival toutes les 4 heures (soit 
6 fois par jour) pendant 2 semaines, jusqu'à 5 semaines 
pour la prévention de l’'œdème maculaire cystoïide. 
Après trabéculoplastie au laser : 1 goutte dans le cul-de- 
sac conjonctival toutes les 4 heures (soit 6 fois par jour) 
pendant 1 semaine. 

Inhibition du myosis peropératoire : 1 goutte toutes les 
30 minutes, 2 heures avant l'opération. 

Chez l'enfant : Aucune étude spécifique n'a été réalisée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie oculaire. 

Instiller une goutte de collyre dans le cul-de-sac 
conjonctival inférieur de l’œil à traiter en tirant la paupière 
inférieure légèrement vers le bas et en regardant vers le 
haut. 

Jeter l’unidose après utilisation. Ne jamais conserver 
l’unidose après ouverture. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à Pun des constituants du collyre, 
notamment au flurbiprofène. 

- Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par 
la prise de flurbiprofène ou de substances d'activité 
proche telles que l’aspirine ou d’autres anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens (AINS). 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas injecter, ne pas avaler. 

- Le collyre ne doit pas être administré en injection péri 
ou intraoculaire. 

-Des réactions de sensibilité croisée avec l'acide 
acétylsalicylique et les autres AINS sont possibles : 
- L'administration de ce collyre peut entraîner une 

crise d’asthme, notamment chez certains sujets 
allergiques à l’aspirine ou à un AINS (cf Contre- 
indications). 

- En cas de réactions d’hypersensibilité à type de 
démangeaisons et de rougeurs ou de signes évo- 
cateurs d'allergie à ce médicament, notamment 
crise d'asthme ou brusque gonflement du visage et 
du cou, le traitement doit être interrompu. 

- Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou 
polypose nasale, ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le 
reste de la population. 

- Une infection oculaire aiguë peut être masquée par 
l’utilisation topique d'agents anti-inflammatoires. Un 
AINS n’a pas de propriétés antimicrobiennes. Son 
utilisation avec un/des anti-infectieux au cours d’une 
infection oculaire doit être faite avec prudence. 

- Un AINS peut retarder la cicatrisation cornéenne. 

- Un AINS peut provoquer une augmentation de la 
tendance au saignement des tissus oculaires lors 
d’une intervention chirurgicale : il est recommandé 
d'utiliser ce collyre avec précaution chez les patients 
ayant une tendance connue au saignement ou qui 
reçoivent d’autres traitements pouvant prolonger le 
temps de saignement. 

- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
pour éviter la dilution des principes actifs, espacer de 
15 minutes les instillations. 

-Ne pas toucher l'œil avec embout du récipient 
unidose. 

- Jeter l’unidose après utilisation. Ne jamais conserver 
une unidose après ouverture. 




















[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les données cliniques et animales sont insuffisantes 

pour évaluer un éventuel effet malformatif du flurbi- 

profène lors d’une administration au cours du premier 
trimestre de la grossesse. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3 trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d'expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fætale ou néonatale, voire à une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 
Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée, il est préférable, 
par mesure de précaution, de ne pas utiliser le flurbi- 
profène. 
Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fætale et 5 mois révolus) : une prise brève 
ne doit être prescrite que si nécessaire. Une prise 
prolongée est fortement déconseillée. 
Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au-delà 
de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) justifie 
une surveillance cardiaque et rénale, fœtale et/ou néo- 
natale selon le terme d'exposition. La durée de cette 
surveillance sera adaptée à la demi-vie d'élimination de 
la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution il convient d'éviter de les administrer chez la 

femme qui allaite. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Une sensation de brûlure ou de picotement passagère 
peut être ressentie lors de l’instillation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 


En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (code ATC : S01BC04). 

Groupe des propioniques, dérivé de l'acide arylcarboxy- 
lique. 

Le flurbiprofène est un inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le flurbiprofène sodique, administré par voie oculaire 
chez le lapin, n'est pas métabolisé dans les tissus 
oculaires. Le métabolisme est inchangé dans l'œil 
aphaque. 

Après application ophtalmique, la quantité de flurbi- 
profène qui atteint la circulation systémique est d'envi- 
ron 74 %. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à température ambiante. 

Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas la conserver 
pour une utilisation ultérieure. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933443498 (1991, RCP rév 03.03.16) 20 unidoses. 

3400933502614 (1999, RCP rév 03.03.16) 50 unidoses. 
Prix : 2,68 € (20 unidoses). 

6,68 € (50 unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
Tél : 04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 























Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ODEFSEY © 


emtricitabine, rilpivirine, ténofovir alafénamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg/25 mg/25 mg (en forme 
de bâtonnet, de couleur grise, de 15 mm x 7 mm de 
dimensions, portant, sur une face, l'inscription « GSI » 
et « 255 » sur l’autre face) : Flacon de 30, avec bouchon 
de sécurité enfant, déshydratant de gel de silice et 
tampon, boîte unitaire. 





COMPOSITION p cp 
Emitricitabine (DCI) ........sssssesssssssesssssssesssss 200 mg 
Rilpivirine (DCI) chlorhydrate 

exprimée en rilpivirine … 25 mg 
Ténofovir (DCI) alafénamide fumarate 

exprimé en ténofovir alafénamide ............ 25 mg 


Excipients : Noyau : croscarmellose sodique, lactose 
(sous forme monohydratée), stéarate de magnésium, 
cellulose microcristalline, polysorbate 20, povidone. 
Pelliculage : macrogol, alcool polyvinylique, talc, 
dioxyde de titane (E171), oxyde de fer noir (E172). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(189,8 mg/cp). 

DC] INDICATIONS 

Odefsey est indiqué pour le traitement des adultes et 
des adolescents (âgés de 12 ans et plus, pesant au 
moins 35 kg) infectés par le virus de l’immunodéficience 
humaine de type 1 (VIH-1) dépourvu de mutation connue 
pour être associée à une résistance à la classe des inhi- 
biteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(INNTI), au ténofovir ou à l’emitricitabine et présentant 
une charge virale < 100 000 copies/mL d’ARN du VIH-1 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté 
dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus, 
pesant au moins 35 kg : 

Un comprimé à prendre une fois par jour avec de la 
nourriture (cf Pharmacocinétique). 

Si le patient oublie de prendre une dose d'Odefsey et 
s’en aperçoit dans les 12 heures suivant l'heure de prise 
habituelle, il doit prendre Odefsey dès que possible, 
avec de la nourriture, et poursuivre le traitement selon 
son horaire de prise habituel. Si un patient oublie de 
prendre une dose d'Odefsey et s’en aperçoit plus de 
12 heures après, le patient ne doit pas prendre la dose 
oubliée mais simplement reprendre son traitement à la 
prise suivante selon son horaire de prise habituel. 

Si le patient vomit dans les 4 heures suivant la prise 
d'Odefsey, il doit prendre un autre comprimé avec de 
la nourriture. Si un patient vomit plus de 4 heures après 
la prise d'Odefsey, il n’est pas nécessaire qu'il prenne 
une autre dose d'Odefsey avant l'heure habituelle de la 
prochaine prise. 

Personnes âgées : 

Aucune adaptation de la posologie d'Odefsey n'est 
nécessaire chez les patients âgés (cf Pharmacociné- 
tique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la posologie d'Odefsey n'est néces- 
saire chez les adultes ou les adolescents (âgés d’au moins 
12 ans et pesant au moins 35 kg) présentant une clairance 
de la créatinine (CICr) estimée > 30 mL/min. 

Le traitement par Odefsey ne doit pas être initié chez les 
patients présentant une clairance de la créatinine esti- 
mée < 30 mL/min car aucune donnée n'est disponible 
concernant l’utilisation d'Odefsey dans cette population 
(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 

Le traitement par Odefsey doit être interrompu chez les 
patients dont la clairance de la créatinine estimée 
diminue en dessous de 30 mL/min au cours du traite- 
ment (cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation de la posologie d'Odefsey n'est 
nécessaire chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique légère (score de Child-Pugh A) ou 
modérée (score de Child-Pugh B). Odefsey doit être 
utilisé avec précaution chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique modérée. Odefsey n'a pas été 
étudié chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère (score de Child-Pugh C) ; par consé- 
quent, l’utilisation d'Odefsey n’est pas recommandée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Odefsey chez les enfants 
âgés de moins de 12 ans ou pesant < 35 kg n'ont pas 
encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Odefsey doit être pris une fois par jour, par voie 
orale, avec de la nourriture (cf Pharmacocinétique). Le 
comprimé pelliculé ne doit pas être croqué, écrasé ou 
coupé. 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Odefsey ne doit pas être administré en association 
avec les médicaments qui peuvent entraîner une 
diminution significative des concentrations plasma- 
tiques de rilpivirine (due à l'induction des enzymes 
CYP3A du cytochrome P450 ou à l'augmentation du 
pH gastrique), ce qui pourrait entraîner une perte 
d'efficacité d'Odefsey (cf Interactions), notamment les 
médicaments suivants : 

- Carbamazépine, oxcarbazépine, phénobarbital, 
phénytoine. 

Rifabutine, rifampicine, rifapentine. 

- Oméprazole, ésoméprazole, dexlansoprazole, lan- 

soprazole, pantoprazole, rabéprazole. 

Dexaméthasone (par voie orale et parentérale), sauf 

traitement en dose unique. 

Millepertuis (Hypericum perforatum). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise substantiellement 
e risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Échec virologique et développement de résistance : 
Les données disponibles sont insuffisantes pour justifier 
l'utilisation d'Odefsey chez des patients ayant présenté 
un échec lors d’un traitement antérieur par INNTI. 
Les tests de résistance et/ou les données de résis- 
tance antérieures doivent guider l’utilisation d'Odefsey 
(cf Pharmacodynamie). 

Dans l’analyse d'efficacité groupée des deux études 
cliniques de phase IIl menées chez des adultes (C209 
[ECHO] et C215 [THRIVE]) jusqu’à 96 semaines, les 
patients traités par emtricitabine/fumarate de ténofovir 
disoproxil + rilpivirine avec une charge virale à l'inclusion 
> 100 000 copies/mL d'ARN du VIH-1 présentaient un 
risque plus élevé d'échec virologique (17,6 % avec la 
rilpivirine versus 7,6 % avec l’efavirenz) par rapport 
aux patients avec une charge virale à l'inclusion 
< 100 000 copies/mL d'ARN du VIH-1 (5,9 % avec la 
rilpivirine versus 2,4 % avec l’efavirenz). Le taux d'échec 
virologique, chez les patients traités par emtricitabine/ 
fumarate de ténofovir disoproxil + rilpivirine aux semai- 
nes 48 et 96 étaient respectivement de 9,5 % et 11,5 %, 
etde 4,2 %et5,1 % dans le bras emtricitabine/fumarate 
de ténofovir disoproxil + efavirenz. La différence des 
taux de nouveaux échecs virologiques dans les analy- 
ses de la semaine 48 à la semaine 96 entre les bras 
rilpivirine et efavirenz n'était pas statistiquement signifi- 
cative. Les patients avec une charge virale à l'inclusion 
> 100 000 copies/mL d’ARN du VIH-1 qui ont présenté 
un échec virologique ont eu un risque plus élevé 
d'émergence d’une résistance associée à la classe des 
INNTI. Les patients en échec virologique ont été plus 
nombreux sous rilpivirine que sous efavirenz à déve- 
lopper une résistance associée à la lamivudine/l'emtrici- 
tabine (cf Pharmacodynamie). 

Les résultats obtenus chez des adolescents (âgés de 
12 ans à moins de 18 ans) dans l'étude C213 étaient 
de façon générale en accord avec ces données (pour 
plus de détails, cf Pharmacodynamie). 

Seuls les adolescents susceptibles d’être observants 
au traitement antirétroviral doivent être traités par 
rilpivirine, car une mauvaise observance au traitement 
peut entraîner l'apparition de résistance et la perte 
d'options thérapeutiques ultérieures. 

Risque cardiovasculaire : 

A des doses suprathérapeutiques (75 mg une fois par 
jour et 300 mg une fois par jour), la rilpivirine a été 
associée à un allongement de l'intervalle QTc sur 
l'électrocardiogramme (ECG) (cf Interactions, Surdo- 
sage). La rilpivirine, à la dose recommandée de 25 mg 
une fois par jour, n’est pas associée à un effet clini- 
quement significatif sur l'intervalle QTc. Odefsey doit 
être utilisé avec prudence lorsqu'il est administré en 
association avec des médicaments présentant un ris- 
que connu de torsades de pointes. 

Patients co-infectés par le VIH et le virus de l’hépa- 
tite Bou C: 

Les patients atteints d'une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d’antirétroviraux présentent 
un risque accru de développer des effets indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. 

La sécurité et l'efficacité d'Odefsey chez les patients 
co-infectés par le VIH-1 et le virus de l'hépatite C (VHC) 
n'ont pas été établies. 
Le ténofovir alafénamide est actif contre le VHB. L'arrêt 
du traitement par Odefsey chez les patients co-infectés 
par le VIH et le VHB peut être associé à une exacerbation 
aiguë sévère de l'hépatite. Les patients co-infectés par 
le VIH et le VHB arrêtant le traitement par Odefsey 
doivent être étroitement surveillés sur le plan clinique 
et biologique pendant plusieurs mois au moins après 
l'arrêt du traitement. 

Maladie hépatique : 

La sécurité et l'efficacité d'Odefsey chez les patients 
présentant des troubles sous-jacents significatifs de la 
fonction hépatique n’ont pas été établies. 

Les patients ayant des troubles préexistants de la fonc- 
tion hépatique (y compris une hépatite chronique active) 
ont, au cours d’un traitement par association d’anti- 
rétroviraux, une fréquence plus élevée d'anomalies de la 
fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une surveil- 
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lance appropriée. Chez ces patients, en cas d’aggrava- 
tion confirmée de l'atteinte hépatique, l'interruption ou 
l'arrêt du traitement devra être envisagé. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral. De telles modifi- 
cations peuvent en partie être liées au contrôle de la 
maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations 
des taux de lipides, il est bien établi dans certains cas 
qu'il existe un effet du traitement, aucun lien n’est 
clairement établi entre une prise de poids et un quel- 
conque traitement antirétroviral. Le suivi des taux de 
lipides et de glucose sanguins devra tenir compte des 
recommandations en vigueur encadrant les traitements 
contre le VIH. Les troubles lipidiques devront être pris 
en charge de façon appropriée. 

Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la 
stavudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de 
dysfonctionnement mitochondrial ont été rapportés 
chez des nourrissons non infectés par le VIH, exposés 
in utero et/ou en période post-natale à des analogues 
nucléosidiques ; il s'agissait majoritairement d’associa- 
tions comportant de la zidovudine. Les effets indési- 
rables principalement rapportés sont des atteintes 
hématologiques (anémie, neutropénie) et des troubles 
métaboliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces 
effets indésirables ont souvent été transitoires. Des 
troubles neurologiques d'apparition tardive ont été 
rapportés dans de rares cas (hypertonie, convulsions, 
troubles du comportement). Le caractère transitoire ou 
permanent de ces troubles neurologiques n’est pas 
établi à ce jour. Ces données doivent être prises en 
compte chez tout enfant exposé in utero à des analo- 
gues nucléos(t)idiques qui présente des manifestations 
cliniques sévères d’étiologie inconnue, en particulier 
des manifestations neurologiques. Ces données ne 
modifient pas les recommandations actuelles nationa- 
les quant à l’utilisation d’un traitement antirétroviral 
chez la femme enceinte dans la prévention de la 
transmission materno-fœtale du VIH. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou des premiers mois de traitement par 
association d’antirétroviraux. A titre d'exemples perti- 
nents on peut noter : les rétinites à cytomégalovirus, 
les infections mycobactériennes généralisées et/ou 
localisées, et les pneumopathies à Pneumocystis jiro- 
vecii. Tout symptôme inflammatoire doit être évalué et 
un traitement être instauré si nécessaire. 

Des maladies auto-immunes (comme la maladie de 
Basedow) ont également été rapportées dans le cadre 
d’une restauration immunitaire ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'initiation du 
traitement. 

Infections opportunistes : 

L'apparition d'infections opportunistes ou d’autres 
complications liées à l'infection par le VIH reste possible 
sous Odefsey, une surveillance clinique étroite par un 
médecin expérimenté dans le traitement des maladies 
associées à l'infection par le VIH demeure donc néces- 
saire. 

Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoïdes, la consommation 
d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé) ; cependant, des cas d'ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés à se mouvoir. 

Néphrotoxicité : 

Un risque potentiel de néphrotoxicité résultant de 
l'exposition chronique à de faibles doses de ténofovir 
dans le cadre du traitement par le ténofovir alafénamide 
ne peut être exclu (cf Sécurité préclinique). 
Co-administration avec d’autres médicaments : 
Certains médicaments ne doivent pas être co-adminis- 
trés avec Odefsey (cf Contre-indications, Interactions). 
Odefsey ne doit pas être co-administré avec d’autres 
médicaments antirétroviraux (cf Interactions). 
Odefsey ne doit pas être co-administré avec d’autres 
médicaments contenant du ténofovir alafénamide, de 
la lamivudine, du ténofovir disoproxil ou de l’adéfovir 
dipivoxil (cf Interactions). 

Excipients : 

Odefsey contient du lactose monohydraté. En consé- 
quence, les patients présentant des troubles hérédi- 
taires rares d’intolérance au galactose, de déficit en 
lactase de Lapp ou de malabsorption du glucose/ 
galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 








[Dc] INTERACTIONS 

Odefsey est indiqué comme traitement complet d'une 
infection par le VIH-1 et ne doit pas être co-administré 
avec d’autres médicaments antirétroviraux. En consé- 
quence, aucune information n’est fournie dans ce docu- 
ment concernant les interactions médicamenteuses 
avec d’autres médicaments antirétroviraux. Les études 
d'interaction n’ont été réalisées que chez l'adulte. 
Emtricitabine : 

Les études d'interactions médicamenteuses in vitro et 
de pharmacocinétique clinique ont montré que le risque 
d'interactions liées aux CYP, impliquant l’emtricitabine, 
avec d’autres médicaments est faible. La co-adminis- 
tration d’emitricitabine avec des médicaments élimi- 
nés par sécrétion tubulaire active peut augmenter les 
concentrations de l’emtricitabine et/ou celles du médi- 
cament co-administré. Les médicaments diminuant la 
fonction rénale peuvent augmenter les concentrations 
de l’emtricitabine. 
Rilpivirine : 

La rilpivirine est essentiellement métabolisée par le 
CYP3A. Les médicaments inducteurs ou inhibiteurs du 
CYP3A peuvent donc affecter la clairance de larilpivirine 
(cf Pharmacocinétique). La rilpivirine inhibe la glyco- 
protéine P (P-gp) in vitro (la concentration inhibitrice à 
50 % [Clso] est de 9,2 UM). Dans une étude clinique, la 
rilpivirine na pas modifié de manière significative la 
pharmacocinétique de la digoxine. De plus, dans une 
étude clinique sur les interactions médicamenteuses 
avec le ténofovir alafénamide, qui est plus sensible à 
l'inhibition de la P-gp intestinale, la rilpivirine n’a pas 
eu d'effet sur les expositions au ténofovir alafénamide 
lorsqu'elle a été co-administrée, ce qui indique que la 
rilpivirine n’est pas un inhibiteur de la P-gp in vivo. 

La rilpivirine est un inhibiteur in vitro du transporteur 
MATE-2K avec une Clso < 2,7 nM. Les implications cliniques 
de cette observation sont actuellement inconnues. 
Ténofovir alafénamide : 

Le ténofovir alafénamide est transporté par la P-gp et 
la protéine de résistance du cancer du sein (BCRP). 
Les médicaments ayant un effet sur l’activité de la P-gp 
et de la BCRP peuvent provoquer des modifications de 
l’absorption du ténofovir alafénamide (voir tableau 1). 
Avec les médicaments ayant un effet inducteur sur 
l’activité de la P-gp (p. ex., rifampicine, rifabutine, carba- 
mazépine, phénobarbital), une réduction de l’absorp- 
tion du ténofovir alafénamide et donc une diminution 
de la concentration plasmatique de ténofovir alafé- 
namide est attendue, ce qui peut aboutir à une perte 
de l'effet thérapeutique d'Odefsey et à l'apparition d’une 
résistance. En cas de co-administration d'Odefsey avec 
d’autres médicaments qui inhibent l'activité de la P-gp 
et de la BCRP (p. ex., kétoconazole, fluconazole, 
itraconazole, posaconazole, voriconazole, ciclospo- 
rine), une augmentation de l'absorption et de la concen- 
tration plasmatique en ténofovir alafénamide est atten- 
due. On ne sait pas si la co-administration de ténofovir 
alafénamide et d’inhibiteurs de la xanthine oxydase (p. 
ex., fébuxostat) est susceptible d'augmenter l’exposi- 
tion systémique au ténofovir. 

In vitro, le ténofovir alafénamide n’est pas un inhibiteur 
des CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 
ou CYP2D6. In vivo, le ténofovir alafénamide n'est ni 
un inhibiteur ni un inducteur du CYP3A4. In vitro, le 
ténofovir alafénamide est un substrat des protéines 
de transport des anions organiques OATP1B1 et 
OATP1B3. La distribution du ténofovir alafénamide 
dans l'organisme peut être affectée par l’activité de 
l'OATP1B1 et de l'OATP1BS. 

Utilisation concomitante contre-indiquée : 

Une réduction des concentrations plasmatiques de 
rilpivirine a été observée lors de l'administration d'Odef- 
sey en association avec des médicaments inducteurs 
du CYP3A, ce qui pourrait potentiellement entraîner une 
perte d'efficacité d'Odefsey (cf Contre-indications) et 
une résistance éventuelle à la rilpivirine et à la classe 
des INNTI. 

Une réduction des concentrations plasmatiques de 
rilpivirine (en raison d'une augmentation du pH gastri- 
que) a été observée lors de la co-administration d'Odef- 
sey avec des inhibiteurs de la pompe à protons, ce qui 
pourrait potentiellement entraîner une perte d'efficacité 
d'Odefsey (cf Contre-indications) et une résistance 
éventuelle à la rilpivirine et à la classe des INNTI. 
Utilisation concomitante pour laquelle la prudence 
est recommandée : 

inhibiteurs des enzymes du CYP : 

Une augmentation des concentrations plasmatiques de 
rilpivirine a été observée lors de l'administration d'Odef- 
sey en association avec des médicaments inhibiteurs 
de l’activité enzymatique du CYP3A. 

Médicaments allongeant l'intervalle QT : 

Odefsey doit être utilisé avec précaution lorsqu'il est 
co-administré avec un médicament associé à un risque 
connu de torsades de pointes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Autres interactions : 

In vitro, le ténofovir alafénamide n’est pas un inhibiteur 
de l’uridine diphosphate glucuronosyltransférase (UGT) 
1A1 humaine. On ne sait pas si l'emtricitabine ou le 
ténofovir alafénamide sont des inhibiteurs des autres 
enzymes UGT. In vitro, l'emtricitabine n’a pas inhibé la 
réaction de glucuroconjugaison d’un substrat non spé- 
cifique de UGT. 

Les interactions entre Odefsey ou ses composants 
individuels et les médicaments co-administrés sont 
répertoriées dans le tableau 1 ci-dessous (« fî » repré- 
sente une augmentation, « | » une diminution, « > » 
l'absence de changement). 











Tableau 1 : Interactions entre Odefsey ou ses compo- 
sants individuels et d'autres médicaments 





Médicaments 
par classes thérapeutiques 


Effets sur les concentrations 
des médicaments 
Pourcentage moyen de variation 
de l'ASC, de la Cmax, de la Cmin 





ANTI-INFECTIEUX 





Antifongiques 





Kétoconazole (400 mg une 
fois parjour)/Rilpivirine!"} 


Kétoconazole: 
ASC : | 24 % 
Cmin : | 66 % 
Cmax: + 
Rilpivirine : 

ASC :149% 

Cmin : ? 76 % 

Cmax : ? 30 % 

nhibition du CYP3A 
énofovir alafénamide : 
ASC : 
Cmax : 
nhibition de la P-gp 

nteraction non étudiée avec le 
énofovir alafénamide. Une 
augmentation des concentrations 
plasmatiques de ténofovir 
alafénamide (inhibition de la 
P-gp) est attendue en cas de 
co-administration de 
kétoconazole. 














Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey : La co-administration n'est pas recommandée. 





Fluconazole 
Itraconazole 
Posaconazole 
Voriconazole 





Interaction avec les composants 
d'Odefsey non étudiée. Une 
augmentation des concentrations 
plasmatiques de rilpivirine 
(inhibition du CYP3A) et de 
ténofovir alafénamide (inhibition 
dela P-gp) est attendue en cas de 
co-administration de ces 
antifongiques. 





Antimycobactériens 


Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey :Laco-administration n’est pas recommandée. 





Rifampicine/Rilpivirine 


Rifampicine : 

ASC :# 

Cmin : NA 

Cmax : + 
25-désacétyl-rifampicine : 
ASC : | 9% 

Cmin : NA 
Cmax: © 
Rilpivirine : 

ASC : | 80 % 

Cmin : | 89 % 

Cmax : | 69 % 
Induction du CYP3A 
Ténofovir alafénamide : 
ASC : 
Cmax : 
Induction de la P-gp 

Interaction non étudiée avec le 
ténofovir alafénamide. La 
co-administration est susceptible 
d'entraîner une baisse 
significative des concentrations 
plasmatiques de ténofovir 
alafénamide (induction de la 
P-gp). 








2061 - ODEF 





Antibiotiques macrolides 


Clarithromycine 
Erythromycine 


Interaction avec les composants 
d'Odefsey non étudiée. La 
co-administration d'Odefsey avec 
cesantibiotiques macrolides peut 
entraîner une augmentation des 
concentrations plasmatiques de 
rilpivirine (inhibition du CYP3A) et 
deténofoviralafénamide 
inhibition de la P-gp). 





Recommandation concernant la co-administration avec 


Odefsey : La co-administrati 


on n’est pas recommandée. 





Agents antiviraux 


Bocéprévir 


Interaction avec les composants 
d'Odefsey non étudiée. 





Recommandation concernant laco-administration avec 








Odefsey: Laco-administration n'est pas recommandée. 
D'après les données in vitro, le bocéprévir est susceptible 
d’altérerl’activationintracellulaire et l'efficacité antivirale 
clinique duténofovir alafénamide. 
Lédipasvir/Sofosbuvir Lédipasvir: 
(90 mg/400 mg une fois | ASC :12% 
par jour)/Rilpivirine Cmn : ? 2 % 

Cmax : ? 1 % 

Sofosbuvir : 

ASC : 15% 

Cmax : | 4% 

Métabolite du sofosbuvir 

GS-331007 : 

ASC : 1? 8 % 

Cmin : ? 10 % 

Cmax : ? 8% 

Rilpivirine : 

ASC : | 5 % 

Cmin : | 7 % 

Cmax : | 3% 
Lédipasvir/Sofosbuvir Ténofovir alafénamide : 
(90 mg/400 mg une fois | ASC : 1 32 % 
par jour)/Ténofovir Cmax : ? 3% 


alafénamide 

















Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire. 





Sofosbuvir/Velpatasvir 
(400 mg/100 mg une fois 
par jour)/Rilpivirine®) 


Sofosbuvir: 
ASC : e 
Cmax : + 
Métabolite du sofosbuvir 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cmin : © 
Cmax : + 
Velpatasvir : 
ASC : e 
Cmin : e 
Cmax : + 
Rilpivirine : 
ASC : e 
Cmin : © 
Cmax : + 





Sofosbuvir/Velpatasvir 
(400 mg/100 mg une fois 
par jour)/Ténofovir 
alafénamide 


Interaction non étudiée. 
Attendue : 

Ténofovir alafénamide : 
ASC :? 

Cmax: À 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey: La co-administration est contre-indiquée. 


Recommandation concernant laco-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire. 








Rifapentine 


Interaction avec les composants 
d'Odefsey non étudiée. La 
co-administration est susceptible 
d'entraîner une baisse significative 
des concentrations plasmatiques 
derilpivirine (induction du CYP3A) 
etdeténofovir alafénamide 
(induction de la P-gp). 





Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey: La co-administration est contre-indiquée. 





Rifabutine (300 mg une fois 
par jour)/Rilpivirinel" 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey:Laco-administration est contre-indiquée. 


Rifabutine : 
ASC : e 
Cmi : © 

max : © 
25-0-désacétyl-rifabutine : 
ASC : e 
Cmin : © 
Cmax : + 
Rilpivirine : 
ASC : | 42 % 
Cmin : | 48 % 
Cmax : | 31 % 
Induction du CYP3A 
Ténofovir alafénamide : 


Induction de la P-gp 

Interaction non étudiée avec le 
ténofovir alafénamide. La 
co-administration est susceptible 
d'entraîner une baisse 
significative des concentrations 
plasmatiques de ténofovir 
alafénamide (induction de la 


P-gp). 


Sofosbuvir (400 mg une 
fois par jour)/Rilpivirine 
(25mg une fois par jour) 


Sofosbuvir: 
ASC : e 
Cmax : ? 21 % 
Métabolite du sofosbuvir 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cmax : + 
Rilpivirine : 
ASC : e 

Cmin : © 
Cmax : + 





Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation de la posologie n’estnécessaire. 





Siméprévir (150 mg une 
fois par jour)/Rilpivirine 


Siméprévir: 
ASC :16% 
Cmn : | 4 % 
Cmax : ? 10 % 
Rilpivirine : 
ASC : 1? 12 % 
Cmin : ? 25 % 





Cmax : ? 4% 





Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire. 








ANTICONVULSIVANTS 

Carbamazépine Interaction avec les composants 
Oxcarbazépine d'Odefsey non étudiée. La 
Phénobarbital co-administration peut entraîner 
Phénytoine une baisse significative des 


concentrations plasmatiques de 
rilpivirine (induction du CYP3A) et 
deténofoviralafénamide 
(induction de la P-gp). 

















Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey:Laco-administration est contre-indiquée. 








ODEF - 2062 








GLUCOCORTICOÏDES 

Dexaméthasone Interaction avec les composants 
(systémique, sauf d'Odefsey non étudiée. Une 
traitement en dose unique) | baisse dose-dépendante 





significative des concentrations 
plasmatiques derilpivirine est 
attendue (induction du CYP3A). 





Recommandation concerna 
Odefsey : La co-administrati 


ntlaco-administration avec 
onestcontre-indiquée. 





INHIBITEURS DE LA POMPE À PROTONS 





Oméprazole (20 mgune 
fois par jour)/Rilpivirine!"} 


Oméprazole : 
ASC : | 14 % 
Cmin : NA 
Cmax : | 14 % 

Rilpivirine : 

ASC : | 40 % 

Cmin : | 33 % 

Cmax : | 40 % 

Réduction de l'absorption, 
augmentation du pH gastrique 


Norgestimate Norelgestromine : 
0,180/0,215/0,250 mg ASC : + 
1xjour)/Éthinylestradiol | Cmin : > 
(0,025 mg 1 x/jour)/ Cmax : + 
Emitricitabine/Ténofovir | Norgestrel : 
alafénamide(200/25mg | ASC : = 
1 jour) Crin : e 
Cmax : + 
Éthinylestradiol : 
ASC : = 
Cmin : e 
Cmax : + 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation de la posologie n’estnécessaire. 





ANALGÉSIQUES NARCOTIQUES 








Recommandation concerna 
Odefsey : La co-administrati 


ntlaco-administration avec 
onestcontre-indiquée. 





Lansoprazole 
Rabéprazole 
Pantoprazole 
Esoméprazole 
Dexlansoprazole 








Interaction avec les composants 
d'Odefsey non étudiée. Une 
baisse significative des 
concentrations plasmatiques de 
rilpivirine est attendue (réduction 
de l'absorption, augmentation du 
pH gastrique). 


Méthadone (60 à 100 mg 
une fois par jour, posologie 
personnalisée)/Rilpivirine 


R(-)méthadone: 
ASC : | 16 % 
Cmin : | 22 % 
Cmax : | 14 % 
S(+) méthadone : 
ASC : | 16 % 
Cmin : | 21 % 
Cmax : | 13 % 
Rilpivirine : 

ASC : * 

Cmn : * 

Cmax : —* 

* Sur la base d'études antérieures. 








Recommandation concerna 
Odefsey : La co-administrati 


ntlaco-administration avec 
onestcontre-indiquée. 





PRODUITS A BASE DE PLANTES 





Millepertuis (Hypericum 
perforatum) 





Interaction avec les composants 
d'Odefsey non étudiée. La 
co-administration peut entraîner 
une baisse significative des 
concentrations plasmatiques de 
rilpivirine (induction du CYP3A) et 
deténofovir alafénamide 
(induction de la P-gp). 


Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation dela posologie n’estnécessaire. 
Une surveillance clinique estrecommandée caril peut être 
nécessaire d'adapter le traitement d'entretien à laméthadone 
chez certains patients. 








ANALGÉSIQUES 








Recommandation concerna 
Odefsey : La co-administrati 


nt la co-administration avec 
onestcontre-indiquée. 





ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS Hz 


Paracétamol: 
ASC : e 
Cmin : NA 
Cmax : e 
Rilpivirine : 
ASC : e 
Cmin : ? 26 % 


Cmax : + 


Paracétamol (500 mg, 
dose unique)Rilpivirinel 











Famotidine (dose unique 
de 40 mg prise 12 heures 
avantla 
rilpivirine)/Rilpivirine” 
Famotidine (dose unique 
de 40 mg prise 2 heures 
avantla 
rilpivirine)/Rilpivirine” 


Famotidine (dose unique 
de 40 mg prise 4 heures 

avant la 
rilpivirine}/Rilpivirinel} 





Rilpivirine : 
ASC:19% 
Cmin : NA 
Cmax : + 
Rilpivirine : 
ASC : | 76 % 
Cmin : NA 
Cmax : | 85 % 
Réduction de l'absorption, 
augmentation du pH gastrique 
Rilpivirine : 
ASC :113% 
Cmin : NA 
:121% 


Cmax : 


Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation de la posologie n’estnécessaire. 





ANTIARYTHMIQUES 





Digoxine/Rilpivirine Digoxine: 
ASC : = 
Cmin : NA 


Cmax : e 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation dela posologie n’estnécessaire. 





ANTICOAGULANTS 








Cimétidine 
Nizatidine 
Ranitidine 








Interaction avec les composants 
d'Odefsey non étudiée. La 
co-administration peut entraîner 
une baisse significative des 
concentrations plasmatiques de 
rilpivirine (réduction de 
l'absorption, augmentation du pH 
gastrique). 


Dabigatran étexilate Interaction avec les composants 
d'Odefsey non étudiée. 

On ne peut exclure un risque 
d'augmentation des 
concentrations plasmatiques de 
dabigatran (inhibition de la P-gp 


intestinale). 











Recommandation concernant la co-administration avec 


Odefsey : Seuls des antagon 


istes des récepteurs H2 pouvant 


être administrés à raison d’une fois par jour doivent être utilisés. 
La prise des antagonistes des récepteurs H2 doit se faire selon 
un schéma posologique bien défini, au moins 12 heures avant 
ou au moins 4 heures après la prise d'Odefsey. 


Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey :Laco-administration doit se faire avec prudence. 





IMMUNOSUPPRESSEURS 








ANTIACIDES 





Antiacides (p. ex., 
hydroxyde d'aluminium ou 
de magnésium, carbonate 
de calcium) 





Interaction avec les composants 
d'Odefsey non étudiée. La 
co-administration peut entraîner 
une baisse significative des 
concentrations plasmatiques de 
rilpivirine (réduction de 
l'absorption, augmentation du pH 
gastrique). 


Ciclosporine Interaction avec les composants 
d'Odefsey non étudiée. Une 
augmentation des concentrations 
plasmatiques de rilpivirine 
inhibition des enzymes du 
CYP3A) et deténofovir 
alafénamide (inhibition de la P-gp) 
estattendue en cas de 


co-administration de ciclosporine. 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey:Laco-administration n'est pas recommandée. 








Recommandation concernant laco-administration avec 
Odefsey : La prise d’antiacides doit avoir lieu au moins 2 heures 
avant ou au moins 4 heures après la prise d'Odefsey. 


ANTIDIABÉTIQUES 








CONTRACEPTIFS ORAUX 


Metformine (850 mg, dose | Metformine: 

unique)/Rilpivirine ASC : e 
Cmin : NA 
Cmax : e 








Éthinylestradiol (0,035 mg 

une fois par jour)/Rilpivirine 
Noréthistérone (1 mg une 
fois par jour)/Rilpivirine 





Éthinylestradiol : 
ASC : e 

Cmn: © 

Cmax : ? 17 % 
Noréthistérone : 
ASC : e 

Cmin : © 

Cmax : e 
Rilpivirine : 
ASC: * 

Cmin : * 

Cmax : * 

* Sur la base d'études antérieures. 


Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation de la posologie n’estnécessaire. 





INHIBITEURS DE L'HMG-COA RÉDUCTASE 





Atorvastatine : 
ASC :# 
Cmin : | 15 % 
Cmax : ? 35 % 
Rilpivirine : 
ASC :# 
Cmn : © 


Cmax : | 9 % 


Atorvastatine (40 mgune 
fois par jour)/Rilpivirine!" 











Recommandation concernant laco-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation de la posologie n’estnécessaire. 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation dela posologie n’estnécessaire. 











INHIBITEURS DE LA PHOSPHODIESTÉRASE DE TYPE5 
(PDE-5) 





Sildénafil: 
ASC :# 
Cmin : NA 
Cmax : e 
Rilpivirine : 
ASC :# 


Cmn : © 


Sildénafil (50 mg, dose 
unique)/Rilpivirine" 


Cmax : e 





Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire. 





Vardénafil 
Tadalafil 


Interaction avec les composants 
d'Odefsey non étudiée. Ces 
médicaments appartiennent à une 
classe pour laquelle des 
interactions similaires sont 
prévisibles. 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire. 








HYPNOTIQUES/SÉDATIFS 

Midazolam (2,5 mg, par Midazolam: 
voie orale, une fois par ASC :112% 
jour)/Ténofovir Cmin : NA 
alafénamide Cmax : ? 2 % 
Midazolam (1 mg, par Midazolam : 
voie intraveineuse, une | ASC :18% 
fois par jour)/Ténofovir Cmin : NA 
alafénamide Cmax: | 1 % 








Recommandation concernant la co-administration avec 
Odefsey : Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire. 








NA = non applicable. 

(1) Cette étude d'interactions a été réalisée avec une dose de 
chlorhydrate de rilpivirine supérieure à la dose recommandée 
pour évaluer l'effet maximal sur le médicament co-administré. 
La recommandation posologique est applicable à la dose de 
rilpivirine recommandée de 25 mg une fois par jour. 

(2) Étude menée sur emtricitabine/rilpivirine/fumarate de 
ténofovir disoproxil sous la forme d’un comprimé d'asso- 
ciation à dose fixe. 

Études menées avec d’autres médicaments : 

Au vu des études d'interactions médicamenteuses 
menées avec les composants d’Odefsey, aucune inter- 
action cliniquement significative n’est attendue 
orsqu'Odefsey est associé aux médicaments suivants : 
buprénorphine, naloxone, norbuprénorphine et norges- 
timate/éthinylestradiol. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

L'utilisation d'Odefsey doit s'accompagner d’une 
méthode de contraception efficace (cf Interactions). 
GROSSESSE : 

Aucune étude appropriée et bien contrôlée n'a été 
menée avec Odefsey ou ses composants chez la femme 
enceinte. 

Cependant, un grand nombre de données chez la femme 
enceinte (plus de 1 000 issues de grossesse exposée) 
n’a mis en évidence aucun effet malformatif, ni toxique 
pour le fœtus ou le nouveau-né associé à l’emtricitabine. 
Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence de toxicité sur la reproduction avec l’emtrici- 
tabine ou le ténofovir alafénamide (cf Sécurité précli- 
nique). Les études effectuées chez l'animal ont montré 
que le passage transplacentaire de larilpivirine est limité. 
On ne sait pas si la rilpivirine traverse la barrière 
placentaire chez la femme enceinte. Chez le rat et le 
lapin, aucune tératogénicité n’a été rapportée avec la 
rilpivirine. 

Odefsey ne doit être utilisé lors de la grossesse que si 
les bénéfices potentiels du traitement sont supérieurs 
aux risques potentiels pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

L’emitricitabine est excrétée dans le lait maternel. On ne 
sait pas si la rilpivirine ou le ténofovir alafénamide sont 
excrétés dans le lait maternel. Les études effectuées 
chez l'animal ont montré que le ténofovir est excrété 
dans le lait. 

Il n'existe pas de données suffisantes sur les effets de 
chacun des composants d'Odefsey chez les nouveau- 
nés/nourrissons, par conséquent Odefsey ne doit pas 
être utilisé pendant l'allaitement. 

Afin d'éviter la transmission du virus au nourrisson, il 
est déconseillé aux femmes infectées par le VIH d’allaiter 
leurs nourrissons quelles que soient les circonstances. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée relative à l'effet d'Odefsey sur la fertilité 
chez l'être humain n’est actuellement disponible. Les 
études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en évi- 
dence d'effets délétères de l’emtricitabine, du chlor- 
hydrate de rilpivirine ou du ténofovir alafénamide sur la 
fertilité (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients doivent être informés qu'une fatigue, des 
vertiges et une somnolence ont été rapportés au cours 
de traitements avec les composants d'Odefsey (cf Effets 
indésirables). Ces éléments sont à prendre en compte 
lorsque l’on évalue la capacité d’un patient à conduire 
ou à utiliser une machine. 



































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 
Dans les études cliniques chez des patients naïfs de 
traitement traités par emtricitabine + ténofovir alafé- 
namide en association avec elvitégravir + cobicistat, 
es effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
étaient des nausées (11 %), des diarrhées (7 %) et des 
céphalées (6 %). Dans les études cliniques chez des 
patients naïfs de traitement traités par le chlorhydrate 
de rilpivirine en association avec emtricitabine + fuma- 
rate de ténofovir disoproxil, les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés étaient des nausées (9 %), 
des sensations vertigineuses (8 %), des rêves anormaux 
(8 %), des céphalées (6 %), des diarrhées (5 %) et des 
insomnies (5 %). 
Aucun nouvel effet indésirable n’a été identifié jusqu’à 
la semaine 48 dans 2 études cliniques menées chez 
des patients virologiquement contrôlés après avoir 
changé leur traitement par emtricitabine/rilpivirine/ 
fumarate de ténofovir disoproxil (FTC/RPV/TDF) pour 
Odefsey (étude GS-US-366-1216) ou leur traitement 
par efavirenz/emtricitabine/fumarate de ténofovir diso- 
proxil (EFV/FTC/TDF) pour Odefsey (étude GS-US- 
366-1160). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 
L'évaluation des effets indésirables repose sur les 
données de sécurité issues de l’ensemble des études 
de phase Il et III dans lesquelles 2 396 patients ont reçu 
emtricitabine + ténofovir alafénamide avec elvitégravir 
+ cobicistat sous la forme d'une association à dose 
fixe, sur les données groupées de 686 patients ayant 
reçu 25 mg de rilpivirine une fois par jour en association 
avec d’autres médicaments antirétroviraux dans les 
études contrôlées TMC278-C209 et TMC278-C215, de 
754 patients ayant reçu Odefsey dans les études 
GS-US-366-1216 et GS-US-366-1160, et sur les don- 
nées recueillies avec l'association FTC/RPV/TDF depuis 
la commercialisation. 

Les effets indésirables figurant dans le tableau 2 sont 
présentés par classe de systèmes d'organes et par 
ordre décroissant de fréquence. Les fréquences sont 
définies comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100 
ou rare (> 1/10 000 à < 1/1 000). 

Tableau 2 : Liste des effets indésirables 


Fréquence 

















Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Diminution du nombre de globules blancs”, 





Fréquent diminution du taux d'hémoglobine!?, 
diminution du nombre de plaquettes! 
Peufréquent | Anémie” 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Syndrome de restauration immunitaire” 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Augmentation du taux de cholestérol total (à 
jeun)”, augmentation du taux de cholestérol 
LDL (àjeun)” 


Diminution de l'appétit”, augmentation du 
taux detriglycérides (à jeun)" 


Très fréquent 





Fréquent 





Affections psychiatriques 





Trèsfréquent | Insomnie” 





Dépression! rêves anormaux"”®, troubles 


Fréquent du sommeil”, humeur dépressive” 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées®, sensations vertigineuses”® 





Fréquent Somnolence” 





Affections gastro-intestinales 





Nausées"®, augmentation de l’amylase 


Très fréquent pancréatique” 


Douleurs abdominales!”®, vomissements”®, 
augmentation de la lipase”, gêne 





Fréquent abdominale”, sécheresse buccale”, 
flatulences®, diarrnées® 
Peufréquent | Dyspepsie® 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation des transaminases (ASAT 
et/ou ALAT)” 


Augmentation de la bilirubine” 


Très fréquent 





Fréquent: 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Éruption cutanéel)®) 
Réactions cutanées sévères avec 
Peufréquent | symptômes systémiques", angiædèmet/, 


prurit®) 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 
Arthralgies® 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peu fréquent 














Fréquent Fatigue"® 





(1) Effets indésirables identifiés lors des études cliniques 
menées avec la rilpivirine. 

(2) Cet effet indésirable n’a pas été observé lors des études 
de phase IIl menées avec emtricitabine + ténofovir alafé- 
namide en association avec elvitégravir + cobicistat ni dans 
les études de phase III menées avec Odefsey, mais il a été 
identifié lors des études cliniques ou depuis la commercia- 
lisation pour l’emtricitabine en association avec d'autres 
antirétroviraux. 


(3) Effets indésirables identifiés lors des études cliniques 
menées avec emitricitabine + ténofovir alafénamide. 

(4) Effet indésirable identifié dans le cadre de la pharma- 
covigilance depuis la commercialisation de l'association 
emitricitabine/rilpivirine/fumarate de ténofovir disoproxil. 
(5) Cet effet indésirable n'a pas été observé lors des études 
cliniques randomisées contrôlées menées avec l’associa- 
tion emitricitabine/rilpivirine/fumarate de ténofovir diso- 
proxil, de sorte que la catégorie de fréquence a été estimée 
à l’aide d’un calcul statistique basé sur le nombre total de 
patients exposés à l'association emitricitabine/rilpivirine/ 
fumarate de ténofovir disoproxil ou à tous ses composants 
lors des études cliniques randomisées contrôlées (n = 1 261). 
Voir rubrique Description de certains effets indésirables 
particuliers. 

(6) Cet effet indésirable a été identifié dans le cadre de la 
pharmacovigilance depuis la commercialisation de l’emtrici- 
tabine mais n’a pas été observé lors des études cliniques 
randomisées contrôlées menées chez des adultes, ou lors 
des études cliniques menées chez des patients pédiatriques 
infectés par le VIH avec l’emtricitabine. La catégorie de 
fréquence « peu fréquent » a été estimée d'après un calcul 
statistique basé sur le nombre total de patients exposés à 
l’emtricitabine lors de ces études cliniques (n = 1 563). 
Anomalies biologiques : 

Modifications de la créatinine sérique pour les traite- 
ments à base de rilpivirine : 

Les données groupées des études de phase III 
TMC278-C209 et TMC278-C215 chez des patients 
naïfs de traitement démontrent également que la créa- 
tinine sérique a augmenté et que le débit de filtration 
glomérulaire estimé (DFGe) a diminué au cours des 
96 semaines de traitement par la rilpivirine. La plupart 
des cas d'augmentation de la créatinine et de baisse 
du DFGe sont survenues au cours des quatre premières 
semaines de traitement. Au cours des 96 semaines de 
traitement par la rilpivirine, des variations moyennes de 
0,1 mg/dL (intervalle : -0,3 mg/dL à 0,6 mg/dL) pour 
la créatinine et -13,3 mL/min/1,73 m? (intervalle : 
-63,7 mL/min/1,73 m? à 40,1 mL/min/1,73 m°) pour le 
DFGe ont été observées. Chez les patients souffrant 
d’une insuffisance rénale légère ou modérée lors de 
leur entrée dans l'étude, l'augmentation de la créatinine 
sérique observée était similaire à celle des patients dont 
la fonction rénale était normale. Ces augmentations ne 
reflètent pas un changement concret du débit de 
filtration glomérulaire (DFG). 

Modifications des paramètres lipidiques : 

Dans les études menées chez des patients naïfs de trai- 
tement recevant les associations emtricitabine + téno- 
fovir alafénamide (FTC + TAF) ou emtricitabine + fuma- 
rate de ténofovir disoproxil (FTC + TDF), administrées 
dans les deux cas avec elvitégravir + cobicistat sous la 
forme d’une association à dose fixe, des augmentations 
par rapport aux valeurs à l'inclusion ont été observées 
dans les deux groupes de traitement à la semaine 144 
pour les paramètres lipidiques mesurés à jeun, c.-à-d. 
le cholestérol total, le cholestérol LDL direct et le 
cholestérol HDL et les triglycérides. L'augmentation 
médiane de ces paramètres par rapport aux valeurs 
initiales a été plus importante chez les patients ayant 
reçu FTC + TAF que chez les patients ayant reçu FTC 
+ TDF, (p < 0,001 pour la différence entre les groupes 
de traitement pour les mesures à jeun du cholestérol 
total, du cholestérol LDL direct et du cholestérol HDL 
et des triglycérides). La variation médiane (Q1, Q3) du 
ratio entre le cholestérol total et le cholestérol HDL entre 
l'inclusion et la semaine 144 a été de 0,2 (-0,3 ; 0,7) 
chez les patients ayant reçu FTC + TAF et de 0,1 (-0,4 ; 
0,6) chez les patients ayant reçu FTC + TDF (p = 0,006 
pour la différence entre les groupes de traitement). 
Le changement d’un traitement à base de TDF pour 
Odefsey peut entraîner de légères augmentations des 
paramètres lipidiques. Dans une étude menée chez des 
patients virologiquement contrôlés ayant changé leur 
traitement par FTC/RPV/TDF pour Odefsey (étude GS- 
US-366-1216), des augmentations par rapport aux 
valeurs initiales ont été observées lors des mesures à 
jeun du cholestérol total, du cholestérol LDL direct, du 
cholestérol HDL et des triglycérides dans le groupe 
Odefsey, et aucune variation cliniquement significative 
n’a été observée dans les deux groupes de traitement 
pour les valeurs médianes du ratio entre le cholestérol 
total et le cholestérol HDL mesurées à jeun entre 
l'initiation du traitement et la semaine 48. Dans une 
étude menée chez des patients virologiquement contrô- 
lés ayant changé leur traitement par EFV/FTC/TDF pour 
Odefsey (étude GS-US-366-1160), des diminutions par 
rapport aux valeurs initiales ont été observées pour les 
valeurs à jeun du cholestérol total, du cholestérol HDL 
et des triglycérides dans le groupe Odefsey, aucune 
variation cliniquement significative n’a été observée 
dans les deux groupes de traitement pour les valeurs 
médianes du ratio entre le cholestérol total et le choles- 
térol HDL mesurées à jeun entre l'initiation du traitement 
et la semaine 48. 

Cortisol : 

Dans les études groupées de phase III TMC278-C209 
et TMC278-C215 chez des patients naïfs de traitement, 
il a été observé à la semaine 96 une variation moyenne 
globale par rapport aux valeurs initiales du taux basal 
de cortisol de -19,1 (-30,85 ; -7,37) nmol/L dans le bras 
rilpivirine et de -0,6 (-13,29 ; 12,17) nmol/L dans le bras 
efavirenz. A la semaine 96, la variation moyenne par 
rapport aux valeurs initiales des taux de cortisol stimulés 
par l’ACTH était plus faible dans le bras rilpivirine (+18,4 
+ 8,6 nmol/L) que dans le bras efavirenz (+54,1 
+ 7,24 nmol/L). Dans le bras rilpivirine, les valeurs 





moyennes du cortisol basal et du cortisol stimulé par 
l’'ACTH à la semaine 96, se situaient dans les normes. 
Ces variations des paramètres de tolérance surrénaliens 
n'étaient pas cliniquement significatives. Il n’a pas été 
noté de signes ou symptômes évocateurs d’un dysfonc- 
tionnement surrénalien ou gonadique chez l'adulte. 
Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l’instaura- 
tion du traitement par association d’antirétroviraux, 
une réaction inflammatoire à des infections opportu- 
nistes asymptomatiques ou résiduelles peut se pro- 
duire. L'apparition de maladies auto-immunes (comme 
la maladie de Basedow) a également été rapportée. 
Cependant, le délai d'apparition qui a été rapporté est 
plus variable et ces événements peuvent se produire 
plusieurs mois après l'initiation du traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, à un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
ayant un traitement par association d’antirétroviraux au 
long cours. Leur fréquence de survenue n'est pas 
connue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Réactions cutanées sévères : 

Des réactions cutanées sévères avec symptômes sys- 
témiques ont été rapportées depuis la commerciali- 
sation de l'association emitricitabine/rilpivirine/fuma- 
rate de ténofovir disoproxil, notamment des éruptions 
cutanées accompagnées de fièvre, de phlyctènes, de 
conjonctivite, d'angiædème, d'élévation des paramè- 
tres de la fonction hépatique et/ou d’éosinophilie. 
Population pédiatrique : 

La sécurité de l’emtricitabine + ténofovir alafénamide a 
été évaluée sur 48 semaines au cours d’une étude 
clinique en ouvert (GS-US-292-0106) pendant laquelle 
50 patients pédiatriques infectés par le VIH-1, naïfs de 
traitement, âgés de 12 à < 18 ans, ont reçu l’emtrici- 
tabine + ténofovir alafénamide en association avec 
elvitégravir + cobicistat sous la forme d'association à 
dose fixe. Dans cette étude, le profil de sécurité d'emploi 
chez les patients adolescents a été similaire à celui 
observé chez l'adulte (cf Pharmacodynamie). 
L'évaluation de la sécurité d'emploi de la rilpivirine est 
basée sur les données de la semaine 48 issues d’une 
étude en ouvert à bras unique (TMC278-C213) incluant 
36 patients pédiatriques âgés de 12 à < 18 ans et pesant 
au moins 32 kg. Aucun patient n’a arrêté le traitement 
par rilpivirine en raison d'effets indésirables. Aucun 
nouvel effet indésirable n’a été identifié en comparaison 
aux effets indésirables observés chez l'adulte. La plu- 
part des effets indésirables ont été de grade 1 ou 2. 
Les effets indésirables (tous grades confondus) très 
fréquents ont été : céphalées, dépression, somnolence 
et nausées. Aucune anomalie biologique de grade 3 ou 
4 pour les taux d’ASAT/d'ALAT ou aucun effet indési- 
rable de grade 3 ou 4 d'augmentation des transa- 
minases n’ont été rapportés (cf Pharmacodynamie). 
Autres populations particulières : 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

La sécurité de l’emtricitabine + ténofovir alafénamide a 
été évaluée sur 144 semaines au cours d'une étude 
clinique en ouvert (GS-US-292-0112) dans laquel 
248 patients infectés par le VIH-1, naïfs de traitement 
(n = 6) ou virologiquement contrôlés (n = 242) et 
présentant une insuffisance rénale légère à modérée 
(débit de filtration glomérulaire estimé selon la formule 
de Cockcroft-Gault [DFGece] : 30 à 69 mL/min) ont 
reçu emtricitabine + ténofovir alafénamide en associa- 
tion avec elvitégravir + cobicistat sous la forme d’une 
association à dose fixe. Le profil de sécurité d'emploi 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée a été similaire à celui observé chez 
les patients présentant une fonction rénale normale 
(cf Pharmacodynamie). 

Patients co-infectés par le VIH et le VHB : 
La sécurité de l’emitricitabine + ténofovir alafénamide 
en association avec elvitégravir + cobicistat sous la 
forme d’une association à dose fixe (elvitégravir/cobi- 
cistat/emtricitabine/ténofovir alafénamide [E/C/F/TAF]) 
a été évaluée chez 72 patients co-infectés par le VIH 
et le VHB recevant un traitement pour le VIH au 
cours d’une étude clinique en ouvert (GS-US-292-1249) 
jusqu’à la semaine 48, au cours de laquelle les patients 
sont passés d’un autre traitement antirétroviral (qui 
comprenait du TDF pour 69 des 72 patients) à asso- 
ciation E/C/F/TAF. En se basant sur ces données 
limitées, le profil de sécurité d'emploi de l’emtricitabine 
+ ténofovir alafénamide en association avec elvitégravir 
+ cobicistat sous la forme d’une association à dose fixe 
chez les patients co-infectés par le VIH et le VHB était 
similaire à celui observé chez les patients infectés 
uniquement par le VIH-1. 

Chez les patients co-infectés par le virus de l'hépatite B 
ou C ayant reçu la rilpivirine, l'incidence de l’augmen- 
tation des enzymes hépatiques a été plus élevée que 
chez les patients recevant la rilpivirine mais qui n'étaient 
pas co-infectés. L'exposition pharmacocinétique de la 
rilpivirine a été comparable chez les patients co-infectés 
et chez les patients sans co-infection. 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, le patient doit être surveillé afin 
d'identifier d'éventuelles manifestations de toxicités 
cf Effets indésirables), et un traitement symptomatique 
adapté, incluant l'observation de l’état clinique du 
patient et la surveillance des signes vitaux et de son 
ECG (intervalle QT), devra au besoin être mis en œuvre. 
IIn’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
d'Odefsey. On peut éliminer jusqu’à 30 % de la dose 
d’emtricitabine par hémodialyse. Le ténofovir est effica- 
cement éliminé par hémodialyse, avec un coefficient 
d'extraction d'environ 54 %. On ignore si l'emtricitabine 
ou le ténofovir peuvent être éliminés par dialyse périto- 
néale. Étant donné que la rilpivirine est fortement liée 
aux protéines, il est peu probable que la dialyse entraîne 
une élimination significative du principe actif. 
L'administration de charbon actif peut aussi être utilisée 
pour faciliter l'élimination du chlorhydrate de rilpivirine 
non absorbé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviral à usage systé- 
mique ; antiviraux pour le traitement de l'infection par le 
VIH, association de substances, code ATC : JO5AR19. 
Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
L’emtricitabine est un inhibiteur nucléosidique de la 
transcriptase inverse (INTI) et un analogue de la 
2’-désoxycytidine. L'emtricitabine est phosphorylée par 
des enzymes cellulaires pour former l'emtricitabine tri- 
phosphate. L'emtricitabine triphosphate inhibe la trans- 
criptase inverse (TI) du VIH-1 de manière compétitive, 
ce qui aboutit à l'arrêt de l’élongation de la chaîne 
d’acide désoxyribonucléique (ADN). L'emtricitabine a 
une activité contre le VIH-1, le VIH-2 et le VHB. 

La rilpivirine est un INNTI de type diarylpyrimidine du 
VIH-1. L'activité de la rilpivirine est médiée par l’inhibi- 
tion non compétitive de la transcriptase inverse du 
VIH-1. La rilpivirine n’inhibe pas les ADN polymérases 
cellulaires humaines œ, B ni l'ADN polymérase mito- 
chondrial y. 

Le ténofovir alafénamide est un inhibiteur nucléotidique 
de la transcriptase inverse (INtTI) et une prodrogue 
du ténofovir (analogue de la 2’-désoxyadénosine mono- 
phosphate). En raison de sa stabilité plasmatique 
accrue et de son activation intracellulaire via hydrolyse 
par la cathepsine A, le ténofovir alafénamide est plus 
efficace que le fumarate de ténofovir disoproxil pour 
concentrer le ténofovir dans les cellules mononucléées 
du sang périphérique (CMSP) (y compris les lympho- 
cytes et les autres cellules ciblées par le VIH) et les 
macrophages. Le ténofovir intracellulaire est ensuite 
phosphorylé pour former le métabolite actif, le ténofovir 
diphosphate. Le ténofovir diphosphate inhibe la trans- 
criptase inverse du VIH, ce qui aboutit à l'arrêt de 
l’'élongation de la chaîne d'ADN. Le ténofovir a une 
activité contre le VIH-1, le VIH-2 et le VHB. 

Activité antivirale in vitro : 

Les associations d’emtricitabine, de rilpivirine et de 
ténofovir alafénamide n’ont pas eu d'effets antagonistes 
et ont démontré des effets synergiques les uns avec 
les autres lors de tests en culture cellulaire évaluant 
l’activité antivirale des associations. 

L'activité antivirale de l'emtricitabine sur des isolats 
cliniques et de laboratoire de VIH-1 a été évaluée sur 
des lignées de cellules lymphoblastoïdes, la lignée 
cellulaire MAGI CCR5 et les cellules mononucléées du 
sang périphérique (CMSP). Les valeurs de la concen- 
tration efficace à 50 % (CE50) pour l’emtricitabine étaient 
comprises entre 0,0013 et 0,64 uM. L’emtricitabine a 
présenté une activité antivirale en culture cellulaire 
contre les sous-types A, B, C, D, E, F et G du VIH-1 
(valeurs de CE5o comprises entre 0,007 et 0,075 uM) et 
a montré une activité contre le VIH-2 (valeurs de la CEso 
comprises entre 0,007 et 1,5 uM). 

La rilpivirine a démontré une activité antivirale contre 
les souches de laboratoire de VIH-1 de type sauvage 
dans une lignée cellulaire T présentant une infection 
aiguë avec une valeur de CEso médiane pour le VIH- 
1/11B de 0,73 nM (0,27 ng/mL). Larilpivirine a également 
démontré une activité antivirale contre un large panel 
d’isolats primaires de VIH-1 du groupe M (sous-types 
A, B,C, D, F, G, H) avec des valeurs de la CE5o comprises 
entre 0,07 et 1,01 nM (0,03 à 0,37 ng/mL) et d'isolats 
primaires du groupe O avec des valeurs de la CEso 
comprises entre 2,88 et 8,45 nM (1,06 à 3,10 ng/mL) et 
elle a démontré une activité in vitro limitée contre le 
VIH-2 avec des valeurs de la CE5o comprises entre 
2 510 et 10 830 nM (920 à 3 970 ng/mL). 

L'activité antivirale du ténofovir alafénamide sur des 
isolats cliniques et de laboratoire du sous-type B du 
VIH-1 a été évaluée sur des lignées de cellules lympho- 
blastoïdes, des cellules mononucléées du sang péri- 
phérique (CMSP), des monocytes/macrophages pri- 
maires et des lymphocytes T CD4+. Les valeurs de la 
CE5o du ténofovir alafénamide étaient comprises entre 
2,0 et 14,7 nM. Le ténofovir alafénamide a présenté 
une activité antivirale en culture cellulaire contre tous 
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les groupes du VIH-1 (M, N et O), y compris les 
sous-types A, B, C, D, E, F et G (valeurs de la CEso 
comprises entre 0,10 et 12,0 nM) et a présenté une 
activité contre le VIH-2 (valeurs de la CE5o comprises 
entre 0,91 et 2,63 nM). 

Résistance : 

Compte tenu de toutes les données disponibles in vitro 
et des données obtenues chez les patients naïfs de 
traitement, les mutations suivantes de la transcriptase 
inverse du VIH-1, lorsqu'elles étaient présentes lors de 
l'entrée dans l'étude, peuvent affecter l’activité d'Odef- 
sey : K65R, K70E, K101E, K101P, E138A, E138G, 
E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, 
M1841, M184V, Y188L, H221Y, F227C, M2301, M230L 
et l'association des mutations L1001 et de K1O3N. 

Un impact négatif de mutations associées aux INNTI 
autres que celles énumérées ci-dessus (p. ex., les 
mutations K103N ou L1001 isolées) ne peut être exclu 
car ceci n’a pas été étudié in vivo chez un nombre 
suffisant de patients. 

Tout comme pour les autres médicaments antirétrovi- 
raux, les tests de résistance et/ou les données de résis- 
tance antérieures doivent guider l’utilisation d'Odefsey 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

In vitro : 

Une diminution de la sensibilité à l'emtricitabine est 
associée aux mutations M184V/I au niveau de la trans- 
criptase inverse du VIH-1. 

Les souches résistantes à la rilpivirine ont été sélec- 
tionnées en culture cellulaire à partir de VIH-1 de type 
sauvage d'origines et de sous-types différents, ainsi 
que du VIH-1 résistant aux INNTI. Les substitutions 
d’acides aminés les plus fréquemment observées qui 
ont émergé incluaient : L100I, K101E, V1081, E138K, 
V179F, Y181C, H221Y, F227C et M2301. 

Les isolats de VIH-1 présentant une diminution de la 
sensibilité au ténofovir alafénamide ont exprimé une 
mutation K65R au niveau de la transcriptase inverse du 
VIH-1 ; par ailleurs, une mutation K70E au niveau de la 
transcriptase inverse du VIH-1 a été observée de façon 
transitoire. 

Chez les patients adultes naïfs de traitement : 
Dans l'analyse groupée à 144 semaines des patients 
naïfs de traitement antirétroviral ayant reçu l'association 
elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/ténofovir alafénamide 
(E/C/F/TAF) au cours des études de phase IlI GS-US- 
292-0104 et GS-US-292-0111, l'apparition d’une ou plu- 
sieurs mutations primaires associées à une résistance a été 
observée dans les isolats de VIH-1 de 12 des 866 patients 
(1,4 %) traités par E/C/F/TAF. Parmi ces 12 isolats de 
VIH-1, les mutations rencontrées étaient M184V/1 (n = 11) 
et K65R/N (n = 2) au niveau de la transcriptase inverse et 
T66T/A/I/V (n = 2), E92Q (n = 4), Q148Q/R (n = 1) et N155H 
(n = 2) au niveau de l'intégrase. 

Dans l'analyse groupée à 96 semaines pour les patients 
ayantreçu l'association emtricitabine/fumarate de téno- 
fovir disoproxil (FTC/TDF) + chlorhydrate de rilpivirine au 
cours des études cliniques de phase III TMC278-C209 
et TMC278-C215, les isolats de VIH-1 provenant de 
43 patients présentaient une substitution d'acides ami- 
nés associée à une résistance aux INNTI (n = 39) ou 
aux INTI (n =41). Les mutations associées à la résistance 
aux INNTI les plus fréquentes étaient : V90I, K101E, 
E138K/Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y et F227C. La 
présence de la mutation V90I et de la mutation V1891 à 
l'inclusion n’a pas affecté la réponse. Cinquante-deux 
pour cent des isolats de VIH-1 pour lesquels une 
résistance est apparue dans le groupe rilpivirine ont 
développé des mutations concomitantes de résistance 
aux INNTI et aux INTI, le plus fréquemment E138K et 
M184V. Les mutations associées à une résistance aux 
INTI qui sont apparues chez 3 isolats de patients ou 
plus étaient : K65R, K70E, M184V/I et K219E. 
Jusqu'à la semaine 96, les patients du groupe rilpivirine 
dont la charge virale initiale était < 100 000 copies/mL 
ont été moins nombreux à présenter des substitutions 
émergentes associées à une résistance et/ou une résis- 
tance phénotypique à la rilpivirine (7/288) que les 
patients dont la charge virale initiale était 
> 100 000 copies/mL (30/262). 

Chez les patients virologiquement contrôlés : 
L'apparition d'une résistance (M184M/1) a été observée 
chez un patient au cours d’une étude clinique menée 
chez des patients virologiquement contrôlés qui ont 
changé leur traitement à base d’emtricitabine + fuma- 
rate de ténofovir disoproxil pour E/C/F/TAF sous la 
forme d’une association à dose fixe (GS-US-292-0109, 
n = 959). 

Aucune mutation associée à une résistance n’a été 
détectée jusqu'à la semaine 48, chez les patients ayant 
changé leur traitement par association d’emtricitabine/ 
rilpivirine/fumarate de ténofovir disoproxil (FTC/RPV/ 
TDF) ou d’efavirenz/emtricitabine/fumarate de ténofovir 
disoproxil (EFV/FTC/TDF) pour Odefsey (études GS- 
US-366-1216 et GS-US-366-1160 ; n = 754). Dans 
l'étude GS-US-366-1216, parmi les patients traités par 
Odefsey ayant des antécédents de substitution K103N 
associée à une résistance aux INNTI, 9 patients sur 10 
ont maintenu un succès virologique jusqu’à 48 semai- 
nes et un patient présentant un taux d’ARN du VIH-1 
< 50 copies/mL a arrêté l'étude avant la semaine 48. 
Patients co-infectés par le VIH et le VHB : 

Dans une étude clinique menée chez des patients 
virologiquement contrôlés co-infectés par une hépatite 
chronique B, ayant reçu l'association E/C/F/TAF pen- 
dant 48 semaines (GS-US-292-1249, n = 72), 2 patients 
étaient éligibles pour la réalisation d’une analyse de 
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résistance. Chez ces 2 patients, aucune substitution 
d’acide aminé associée à une résistance aux compo- 
sants de l’association E/C/F/TAF n’a été identifiée dans 
le VIH-1 ou le VHB. 

Résistance croisée : 

Les virus résistants à l’emtricitabine porteurs de la 
mutation M184V/I ont présenté une résistance croisée à 
la lamivudine, mais ont conservé leur sensibilité à la 
didanosine, à la stavudine, au ténofovir et à la zidovudine. 
Sur un panel de 67 souches de laboratoire recombi- 
nantes du VIH-1 comprenant sur le gène de la trans- 
criptase inverse une mutation associée à une résistance 
aux INNTI, les seules mutations associées à une perte 
de sensibilité à la rilpivirine étaient K101P et Y181V/I. 
La mutation K103N isolée n’a pas entraîné de réduction 
de la sensibilité à la rilpivirine, mais l'association des 
mutations K103N et L1001 a entraîné une réduction d’un 
facteur 7 de la sensibilité à la rilpivirine. Dans une autre 
étude, la mutation Y188L a entraîné une réduction de 
la sensibilité à la rilpivirine d’un facteur 9 pour les isolats 
cliniques et d’un facteur 6 pour des mutants obtenus 
par mutagenèse dirigée. 

Chezles patients ayant reçu le chlorhydrate de rilpivirine 
en association avec FTD/TDF au cours des études de 
phase 3 (données groupées des études TMC278-C209 
et TMC278-C215), la plupart des isolats de VIH-1 chez 
lesquels une résistance phénotypique à la rilpivirine est 
apparue ont présenté une résistance croisée à au moins 
un autre INNTI (28/31). 

Les mutations K65R et K70E entraînent une diminution 
de la sensibilité à l’abacavir, à la didanosine, à la 
lamivudine, à l’emtricitabine et au ténofovir, mais la 
sensibilité à la zidovudine est conservée. 

Données cliniques : 

L'efficacité clinique d’Odefsey a été établie à partir 
d’études menées avec l’emtricitabine + ténofovir alafé- 
namide administrés avec elvitégravir + cobicistat sous 
la forme d’une association à dose fixe E/C/F/TAF, à 
partir d’études menées sur la rilpivirine administrée avec 
FTC/TDF comme composants individuels ou sous la 
forme d’une association à dose fixe FTC/RPV/TDF et à 
partir d'études menées avec Odefsey. 

Traitements à base d'emtricitabine + ténofovir alafé- 
namide : 

Patients adultes infectés par le VIH-1 naïfs de traitement 
et virologiquement contrôlés : 

Dans les études GS-US-292-0104 et GS-US-292-0111, 
les patients ont reçu soit l'association E/C/F/TAF 
(n = 866) soit l'association elvitégravir/cobicistat/emtri- 
citabine/fumarate de ténofovir disoproxil (E/C/F/TDF) 
(n = 867) une fois par jour, sous la forme d’une 
association à dose fixe. 

L'âge moyen était de 36 ans (intervalle : 18 à 76), 85 % 
des patients étaient de sexe masculin, 57 % étaient 
blancs, 25 % étaient noirs et 10 % étaient asiatiques. 
Le taux plasmatique moyen d'ARN du VIH-1 à l'inclusion 
était de 4,5 logio copies/mL (intervalle : 1,3 à 7,0) et 
23 % des patients présentaient des charges virales à 
l'inclusion > 100 000 copies/mL. Le taux moyen de 
CD4+ à l'inclusion était de 427 cellules/mm* (intervalle : 
0 à 1 360) et 13 % des patients présentaient un taux 
de CD4+ < 200 cellules/mm. 

Dans les études GS-US-292-0104 et GS-US- 
292-0111, l’association E/C/F/TAF s'est avérée statis- 
tiquement supérieure (obtention d’un taux d'ARN du 
VIH-1 < 50 copies/mL) par rapport à l'association 
E/C/F/TDF à la semaine 144. La différence exprimée 
en pourcentage a été de 4,2 % (IC à 95 % : 0,6 % à 
7,8 %). Les résultats combinés du traitement à 48 et à 
144 semaines sont présentés dans les tableaux 3. 
Dans l'étude GS-US-292-0109, l'efficacité et la sécurité 
du changement d’un traitement par EFV/FTC/TDF, 
FTC/TDF plus atazanavir (boosté par le cobicistat ou le 
ritonavir) ou E/C/F/TDF pour E/C/F/TAF en association 
à dose fixe ont été évaluées dans une étude randomisée 
en ouvert chez des adultes infectés par le VIH-1 virolo- 
giquement contrôlés (taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/ 
mL) (n = 959 passant à E/C/F/TAF, n = 477 restés sous 
traitement initial). L'âge moyen des patients était de 
41 ans (intervalle : 21 à 77), 89 % étaient de sexe 
masculin, 67 % étaient blancs et 19 % étaient noirs. Le 
taux moyen de CD4+ à l'inclusion était de 697 cellules/ 
mm? (intervalle : 79 à 1 951). 

Dans l'étude GS-US-292-0109, le passage d'un traite- 
ment à base de fumarate de ténofovir disoproxil à 
l'association E/C/F/TAF a été supérieur en termes de 
maintien d’un taux d’ARN du VIH-1 < 50 copies/ml par 
rapport au maintien du traitement initial. Les résultats 
groupés du traitement à 48 semaines sont présentés 
dans les tableaux 3. 

Tableaux 3 : résultats virologiques des études GS-US- 
292-0104 et GS-US-292-0111 à la semaine 48 et à la 
semaine 144%, et de l'étude GS-US-292-0109 à la 
semaine 48°) 




















Adultes naïfs de traitement dans les études 
GS-US-292-0104 et GS-US-292-0111°) 
Semaine 48 Semaine 144 
E/C/FITAF | E/C/F/TDF | E/C/F/TAF | E/C/F/TDF 
(n = 866) | (n = 867) | (n = 866) | (n = 867) 
Taux d'ARN du VIH-1 
<50 copies/mL 92% 90% 84% 80% 
- Différenceentre 2,0%(ICà95%: 4,2 %(lCà95%: 
les traitements -0,7 %à4,7 %) 0,6%à7,8%) 

















































































































































































































Tauxd'ARN du VIH: manque d'efficacité ; les patients ayant interrompu le | « Échec virologique » en « Arrêt du traitement pour raisons 
> 50 copies/mL ® 4% 4% 5% 4% traitement pour des raisons autres qu'un effet indésirable | autres qu'un El ». 
(El), un décès, une perte ou un manque d'efficacité et qui | d) 10 nouveaux échecs virologiques se sont produits 
Absence de données avaient une charge virale > 50 copies/mL au moment de | entre l'analyse principale de la semaine 48 et la semaine 96 
virologiques 'interruption du traitement. (8 patients avec une charge virale à l'inclusion 
danslafenêtre 4% 6% 11% 16% |] e) Inclutles patients qui ont interrompu le traitementà cause | < 100 000 copies/mL et 7 patients avec une charge virale 
delasemaine48 ou d’un El ou de leur décès à tout moment de l'étude, à partir | à l'inclusion > 100 000 copies/mL). Des reclassifications ont 
delasemaine 144 du jour 1 et jusqu'à la période de la fenêtre, si cela a entraîné | également été effectuées lors de l'analyse principale de la 
= Interruption absence de données virologiques sur le traitement pendant | semaine 48, la plus fréquente étant la reclassification d'un 
delaprise cette période. « Échec virologique » en « Arrêt du traitement pour raisons 
dumédicament ; r i 7 f Inclut les patients ayant interrompu le traitement pour des | autres qu'un El ». T | 
del’étudeenraison 1% 2% 1% 3% raisons autres qu’un El, un décès, une perte ou un manque | e) Par exemple, perte de suivi, non observance du traite- 
delasurvenue d'El d'efficacité ; par ex. : retrait du consentement, perte de vue | ment, retrait du consentement. 
oude décès!) ors du suivi, etc. Ila été montré que l’association FTC/TDF + chlorhydrate 
Dans les études GS-US-292-0104 et GS-US-292-0111, | derilpivirine est non inférieure par rapport à l'association 
~ Interruption e taux de succès virologique a été similaire dans | FTC/TDF + efavirenz pour obtenir un taux d’ARN du 
delaprise ‘ensemble des sous-groupes de patients (âge, sexe, | VIH-1 < 50 copies/mL. 
does ethnie, taux d'ARN du VIH-1 à l'inclusion ou taux de | Traitement par Odefsey : 
d'ätresrasonsêt 2% 4% 9% 11% CD4+ à l'inclusion). Patients adultes infectés par le VIH-1 virologiquement 
derniertaux d'ARN L'augmentation moyenne du taux de CD4+ par rapport | contrôlés : 
duViH1 à l'inclusion a été de 230 cellules/mm° chez les | Dans l'étude GS-US-366-1216, l'efficacité et la sécurité 
<50 copies/mL" patients traités par E/C/F/TAF et de 211 cellules/mm* | du changement de traitement par FTC/RPV/TDF pour 
- chez les patients traités par E/C/F/TDF (p = 0,024) à la | Odefsey ont été évaluées lors d’une étude randomisée, 
- Données semaine 48, et de 326 cellules/mm® chez les patients | en double aveugle, chez des adultes infectés par le 
bond a o à ; ` traités par E/C/F/TAF et de 305 cellules/mm? chez ceux | VIH-1 virologiquement contrôlés. L'âge moyen des 
enoten ati 1% | <1% | 1% | 1% []traités par E/C/F/TDF (p = 0,06) à la semaine 144. | patients était de 45 ans (intervalle : 23-72), 90 % étaient 
ieii de Traitements à base de rilpivirine : : l des hommes, 75 % étaient blancs et 19 % étaient noirs. 
Patients adultes infectés par le VIH-1 naïfs de traitement : | Le taux moyen de CD4+ à l'inclusion était de 709 cel- 
Teuxd'ARN du VIH | 340 84% 81% 76% L'efficacité de la rilpivirine a été établie sur la base des | lules/mm* (intervalle : 104-2 527). 
<20 copies/mL analyses des données à 96 semaines de deux études | Dans l’étude GS-US-366-1160, l'efficacité et la sécurité 
-Différenceentreles | 04% (Ca95%: 5,4%(Cà95%: || randomisées, en double aveugle, contrôlées, menées | du changement de traitement par EFV/FTC/TDF pour 
traitements -3,0% à3,8%) 1,5%à9,2%) chez des patients naïfs de traitement (TMC278-C209 | Odefsey ont été évaluées lors d’une étude randomisée, 
- et sous-ensemble emtricitabine + fumarate de ténofovir | en double aveugle chez des adultes infectés par le 
Proportion (%) de disoproxil de l'étude TMC278-C215). VIH-1 virologiquement contrôlés. L'âge moyen des 
patients avec untaux Dans l'analyse groupée des études TMC278-C209 et | patients était de 48 ans (intervalle : 19-76), 87 % étaient 
g EEA z TMC278-C215, incluant 1 096 patients ayant reçu un | des hommes, 67 % étaient blancs et 27 % étaient noirs. 
letraïtement traitement à base de FTC/TI DF, les caractéristiques Le taux moyen des CD4+ à l'inclusion était de 700 cel- 
précédent démographiques et initiales étaient équilibrées entre les | lules/mm* (intervalle : 140-1 862). 
groupes rilpivirine et efavirenz (EFV). L'âge moyen était | Les résultats des traitements des études GS-US- 
- ÉFV/FTC/TDF S : 5 de 36 ans, 78 % des patients étaient de sexe masculin, | 366-1216 et GS-US-366-1160 sont présentés dans le 
= FTC/TDF plus 62 % étaient blancs et 24 % étaient noirs/afro-améri- | tableau 5. 
atazanavir boosté i cains. Le taux plasmatique médian d’ARN du VIH-1 | Tableau 5 : Résultats virologiques des études GS-US- 
était de 5,0 log10 copies/mL et le taux médian de CD4+ | 366-1216 et GS-US-366-1160 à la semaine 484 
- E/C/F/TDF z : : était de 255 cellules/mm®. 
Adultes vrologiguement La réponse globale et une analyse de sous-ensemble GS-US-386-1216 GS-US-366-1160 
contrôlés dans l'étude 9e a reponse virologique (taux d'ARN du VIH t Odefsey FTC/RPV/ Odefsey EFVIFTC/ 
GS-US-292-0109 Í pies/mL) à 48 semaines et à 96 semaines, ainsi h=316 TDF (= 438) TDF 
que l’échec virologique selon la charge virale à l’inclu- fn = 313)" (n = 437) 
Semaine 48 sion (données groupées des deux études cliniques de ARN du VIHAT 
Traitement | | Phase 3, TMC278-C209 et TMC278-C215, pour les <50 copies/mL® 94% 94% 90% 92% 
E/C/F/TAF initial patients recevant le traitement à base de FTC/TDF), 
(n = 959) m=477) || sont présentés dans le tableau 4. - Différenceentre -0,3% (Cà95%: | -20%(Cà95%: 
: Tableau 4 : résultats virologiques en fonction du trai- || lestraïtements 42% 28,7%) 59% à1,8%) 
Taux d'ARN du VIH-1 97% 93% tement randomisé dans les études TMC278-C209 et | | ARNduviH-1 
<80 copies/mL TMC278-C215 (données groupées des patients ayant | | > 50 copies/mL® 1% 0% 1% 1% 
- Différence 4,1%(ICà95%:1,6%à6,7%, | | reçu le chlorhydrate de rilpivirine ou l’efavirenz en - 
entrelestraitements p<0,001() association avec FTC/TDF) à la semaine 48 (critère | | Absence de données 
Taux d'ARN du VIH-1 Fe T principal) et à la semaine 96 Ha 6% 6% 9% 7% 
> 50 copies/mL® RPV EFV RPV EFV delasemaine 48 
z + + + + 
osenico de donnes. w FTC/TDF | FTC/TDF | FTC/TDF | FTC/TDF | | |- Interruption 
Leemeti = || 2 6% MEEO LEA LES Mi= 846) h rene 
delasemaine 144 Semaine48 Semaine 96 del'étudeenraison 
- Interruption de la prise Réponse globale hein p 2% 1% 3% 1% 
dumédicament del'étude 1% 1% (taux d'ARN du VIH-1 | 83,5% | 824% | 769% | 77,3% ||| ONCE 
enraison dela survenue d'El ° ° <50copies/mL | (459/550) | (450/546) | (428/550) | (422/546) | | | Patientetderier 
ou de décès [LOVR*] tauxd ARN du VIH-1 
disponible 
- Interruption de la prise En fonction de la charge virale à l'inclusion (copies/mL) <50copies/mL 
dumédicament de l'étude 5 
pour d’autres raisons et 1% 4% <100000 89,6% | 848% | 83,7% | 80,8% = Interruption 
dernier taux d’ARN du VIH-1 ù (258/288) | (217/256) | (241/288) | (206/255) delaprise 
<50copies/mL? 767% | 803% | 695% | 742% a De 
>100000 e l'étude pour i í 2 à 
- Données manquantes dans (201/262) | (233/290) | (182/262) | (216/291) d'autresraisons et 4% 4% 5% 5% 
la fenêtre mais traités par 0% <1% Absence de réponse derniertaux d'ARN 
le médicament de l'étude - duVIH-1 disponible 
Échec virologique 9,5% 42% 11,5% 5,1% ji a 
Taux d'ARN du VIH-1 : - (tousles raien (52/550) | (23/546) | (63/550)° | (28/5469 ele 
<20 copies/mL - Données 
Différence Enfonction de la charge virale à l'inclusion (copies/mL) manquantes dans la 
. - fenêtre mais traités <1% 1% 1% 1% 
entre lestraitements < 100000 42% 23% 59% 24% parle médicament 
Proportion (%) de patients (12/288) | (G/256) | (17/288) | (6255) del'étude 
avec un taux d'ARN du VIH-1 153% | 5,9% 17,6% 7,6% De cree re CC a Re 
<50copies/mLselonle ` - 2100000 (40/262) | (17/290) | (46/262) | (2/291) || @ La fenêtre de la semaine 48 était comprise entre le 
traitement précédent” - i our 295 et le jour 378 (inclus). 
> Décès 0 0,2% 0 0,7% || b) Un patient qui n'était pas sous FTC/RPV/TDF avant la 
- EFV/FTC/TDF 96% 90% (1/546) (4/546) || sélection a été exclu de l'analyse. 
- FTC/TDF plus atazanavir a% 92% Interruption enraison c) Incluait les patients qui avaient > 50 copies/mL dans la 
boosté delasurvenue 22% 71% 36% 81% || fenêtre de la semaine 48 ; les patients ayant interrompu le 
Punévé traitement prématurément à cause d’une perte ou d’un 
- E/C/F/TDF 98% 97% pe ) (12/850). |; (89/5487 (0/550). | (44518) manque d'aficacité : les patients ayant En leur trai- 
a) La fenêtre de la semaine 48 était comprise entre le tement pour des raisons autres qu'un manque une perte 
jour 294 et le jour 377 (inclus) ; la fenêtre de la semaine 144 Les 49% | 60% 8% 88% Le el virale > 50 copies/mL 
était comprise entre le jour 966 et le jour 1 049 (inclus). El (27/550) | (33/546) | (44/550) | (48/546) ‘ . : : 
d) inclut les patients ayant interrompu le traitement pour 


b) Dans les deux études, les patients ont été stratifiés selon 
le taux d'ARN du VIH-1 à l'inclusion (< 100 000 copies/ 
mL, > 100 000 copies/mL à < 400 000 copies/mL, ou 
> 400 000 copies/mL), selon le taux de CD4+ (< 50 cellules/uL, 
50 à 199 cellules/uL ou > 200 cellules/uL) et selon la région 
{États-Unis ou hors États-Unis). 

c) La valeur de p pour le test de supériorité comparant les 
pourcentages de succès virologique était issue du test de 
Cochran-Mantel-Haenszel stratifié selon le traitement pré- 
cédent (EFV/FTC/TDF, FTC/TDF plus atazanavir boosté ou 
E/C/F/TDF). 

d) Incluait les patients avec > 50 copies/mL dans la fenêtre 
de la semaine 48 ou 144 ; les patients ayant interrompu le 
traitement prématurément à cause d’une perte ou d'un 





























EFV = efavirenz ; RPV = rilpivirine. 

a) Analyse en ITT du délai jusqu’à la perte de la réponse 
virologique (TLOVR ou Time to Loss of Virologic Response). 
b) La différence du taux de réponse à la semaine 48 est de 
1 % (intervalle de confiance à 95 % : -3 % à 6 %) en utilisant 
une approximation normale. 

c) 17 nouveaux échecs virologiques se sont produits 
entre l'analyse principale de la semaine 48 et la semaine 96 
(6 patients avec une charge virale à l'inclusion 
< 100 000 copies/mL et 11 patients avec une charge virale 
à l'inclusion > 100 000 copies/mL). Des reclassifications ont 
également été effectuées lors de l'analyse principale de la 
semaine 48, la plus fréquente étant la reclassification d’un 





des raisons sans rapport avec un El, un décès, un manque 
ou d’une perte d'efficacité ; par ex., retrait du consentement, 
perte de vue lors du suivi, etc. 

A la semaine 48, le changement pour Odefsey était non 
inférieur pour le maintien d’un taux d'ARN du VIH-1 
< 50 copies/mL par rapport aux patients qui étaient 
restés sous FTC/RPV/TDF ou sous EFV/FTC/TDF selon 
les études. 

Dans l’étude GS-US-366-1216, la variation moyenne 
des taux de CD4+ à la semaine 48 par rapport à 
l'inclusion était de 9 cellules/mm® chez les patients 
ayant changé leur traitement pour Odefsey et de -1 cel- 
lule/mm* chez ceux qui étaient restés sous FTC/RPV/ 


TDF. Dans l'étude GS-US-366-1160, la variation 
moyenne des taux de CD4+ à la semaine 48 par rapport 
à l'inclusion était de 23 cellules/mm chez les patients 
ayant changé leur traitement pour Odefsey et de 12 cel- 
lules/mm* chez ceux qui étaient restés sous EFV/FTC/ 
TDF. 

Patients adultes infectés par le VIH-1 et présentant une 
insuffisance rénale légère à modérée : 

Dans l'étude GS-US-292-0112, l'efficacité et la sécurité 
de l'association à dose fixe E/C/F/TAF ont été éva- 
luées au cours d’une étude clinique en ouvert incluant 
242 patients infectés par le VIH-1 virologiquement 
contrôlés et présentant une insuffisance rénale légère 
à modérée (DFGecc : 30 à 69 mL/min). 

L'âge moyen était de 58 ans (intervalle : 24 à 82) et 
63 patients (26 %) étaient âgés de > 65 ans. Soixante- 
dix-neuf pour cent des patients étaient de sexe mas- 
culin, 63 % étaient blancs, 18 % étaient noirs et 14 % 
étaient asiatiques. Trente-cinq pour cent des patients 
n'ont pas reçu de traitement contenant du fumarate de 
ténofovir disoproxil. A l'inclusion, le DFGeca médian 
était de 56 mL/min et 33 % des patients présentaient 
un DFGece compris entre 30 et 49 mL/min. Le taux 
moyen de CD4+ à l'inclusion était de 664 cellules/mm 
(intervalle : 126 à 1 813). 

A la semaine 144, 83,1 % (197/237 patients) ont 
conservé un taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/mL après 
avoir changé pour l'association à dose fixe E/C/F/TAF. 
Patients co-infectés par le VIH et le VHB : 

Dans l’étude en ouvert GS-US-292-1249, l'efficacité et 
la sécurité de l’association E/C/F/TAF ont été évaluées 
chez des patients adultes co-infectés par le VIH-1 et 
une hépatite chronique B. Soixante-neuf des 72 patients 
ont reçu précédemment un traitement antirétroviral 
contenant du TDF. Lors de l'initiation du traitement par 
l'association E/C/F/TAF, les 72 patients étaient virolo- 
giquement contrôlés (ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) 
depuis au moins 6 mois avec ou sans suppression 
de l'ADN du VHB et avaient une fonction hépatique 
compensée. L'âge moyen était de 50 ans (intervalle : 
28-67), 92 % des patients étaient des hommes, 69 % 
étaient blancs, 18 % étaient noirs et 10 % étaient 
asiatiques. Le taux moyen de CD4+ à l'inclusion était 
de 636 cellules/mm° (intervalle : 263-1 498). Quatre- 
vingt-six pour cent des patients (62/72) avaient une 
charge virale du VHB contrôlée (ADN du VHB < 29 UI/ 
mL) et 42 % (30/72) étaient positifs pour l’AgHBe à 
l'inclusion. 

A la semaine 48, un cas de séroconversion à anti- 
corps anti-HBE a eu lieu chez 1/30 (3,8 %) des patients 
qui étaient positifs pour l’AgHBe à l'inclusion. A la 
semaine 48, trois cas de séroconversion à anticorps 
anti-HBs ont eu lieu chez 3/70 (4,3 %) des patients qui 
étaient positifs pour l’AgHBs à l'inclusion. 

A la semaine 48, 92 % des patients (66/72) ont 
conservé un taux d'ARN du VIH-1 < 50 copies/mL après 
avoir changé pour l'association E/C/F/TAF. La variation 
moyenne du taux de CD4+ à la semaine 48 par rapport 
à l'inclusion était de -2 cellules/mm®. A la semaine 48, 
92 % (66/72 patients) avaient un taux d'ADN du VHB 
< 29 Ul/mL en utilisant une analyse où les données 
manquantes sont considérées comme un échec. Sur 
les 62 patients dont la charge virale du VHB était 
contrôlée à l'inclusion, 59 sont restés virologiquement 
contrôlés et pour 3 patients des données étaient man- 
quantes. Sur les 10 patients dont la charge virale du 
VHB n'était pas contrôlée à l'inclusion (ADN du VHB 
> 29 UI/mL), 7 sont devenus virologiquement contrôlés, 
2 ont conservé une charge virale détectable et pour 1 
patient des données étaient manquantes. La normali- 
sation de l’alanine aminotransférase (ALAT) a été obte- 
nue chez 40 % (4/10) des patients ayant un taux d'ALAT 
supérieur à limite supérieure de la normale (LSN) à 
l'inclusion. 

Les données cliniques sont limitées en ce qui concerne 
l’utilisation de l'association E/C/F/TAF chez les patients 
co-infectés par le VIH et le VHB qui sont naïfs de 
traitement. 

Modifications de la densité minérale osseuse : 

Lors des études menées chez des patients adultes naïfs 
de traitement, E/C/F/TAF a été associé à de plus faibles 
réductions de la densité minérale osseuse (DMO), 
mesurée par analyse d'absorptiométrie biphotonique à 
rayons X (DEXA) de la hanche (variation moyenne : 
-0,8 % vs -3,4 %, p < 0,001) et du rachis lombaire 
(variation moyenne : -0,9 % vs -3,0 %, p < 0,001) par 
rapport à E/C/F/TDF après 144 semaines de traitement. 
De légères améliorations de la DMO ont été notées 
48 semaines après le passage à E/C/F/TAF, en compa- 
raison au maintien du traitement à base de fumarate 
de ténofovir disoproxil. 

Dans les études Odefsey menées chez des patients 
adultes virologiquement contrôlés, des augmentations 
de la DMO ont été observées à 48 semaines après un 
changement pour Odefsey, par rapport aux change- 
ments minimes observés avec le maintien de l’asso- 
ciation FTC/RPV/TDF ou EFV/FTC/TDF, au niveau de 
la hanche (variation moyenne de 1,0 % pour Odefsey 
vs -0,2 % pour FTC/RPV/TDF, p < 0,001 ; de 1,3 % 
pour Odefsey vs -0,1 % pour EFV/FTC/TDF, p < 0,001) 
et au niveau de la colonne vertébrale (variation moyenne 
de 1,6 % pour Odefsey vs 0,1 % pour FTC/RPV/TDF, 
p < 0,001 ; de 1,6 % pour Odefsey vs -0,1 % pour 
EFV/FTC/TDF, p < 0,001). 

Modifications des paramètres de la fonction rénale : 
Lors des études menées chez des patients adultes naïfs 
de traitement, E/C/F/TAF a été associé à un impact 





plus faible sur les paramètres de la fonction rénale 
(mesurés par le DFGec et le ratio protéinurie/créatini- 
nurie après 144 semaines de traitement, et par le 
ratio albuminurie/créatininurie après 96 semaines de 
traitement) par comparaison avec E/C/F/TDF. Pendant 
144 semaines, aucun sujet n’a cessé de prendre l'asso- 
ciation E/C/F/TAF en raison d'événements indésira- 
bles rénaux imputables au traitement alors que l’admi- 
nistration d’E/C/F/TDF a dû être interrompue chez 
12 patients (p < 0,001). Dans les études menées chez 
des patients adultes virologiquement contrôlés, des 
diminutions de la protéinurie ont été observées pen- 
dant les 48 semaines de traitement (ratio protéinurie/ 
créatininurie et ratio albuminurie/créatininurie) chez les 
patients recevant Odefsey, par rapport aux change- 
ments ou augmentations minimes observés depuis 
l'inclusion chez les patients restés sous FTC/RPV/TDF 
ou EFV/FTC/TDF. Cf également Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi. 

Population pédiatrique : 

Traitement à base d’emtricitabine + ténofovir alafé- 
namide : 

Dans l'étude GS-US-292-0106, l'efficacité, la sécurité 
et la pharmacocinétique de l'association à dose fixe 
E/C/F/TAF ont été évaluées au cours d’une étude en 
ouvert menée chez 50 adolescents infectés par le VIH-1 
naïfs de traitement. L'âge moyen des patients était de 
15 ans (intervalle : 12 à 17), 56 % étaient de sexe 
féminin, 12 % étaient asiatiques et 88 % étaient noirs. 
A l'inclusion, le taux plasmatique médian d'ARN du 
VIH-1 était de 4,7 log1o copies/mL, le taux médian de 
CD4+ était de 456 cellules/mmf (intervalle : 95 à 1 110) 
et le pourcentage médian de CD4+ était de 23 % 
(intervalle : 7 à 45). Globalement, 22 % présentaient 
un taux plasmatique d'ARN du VIH-1 à l'inclusion 
> 100 000 copies/mL. 

A la semaine 48, 92 % (46/50) ont atteint un taux d'ARN 
du VIH-1 < 50 copies/mL, soit un taux similaire aux 
taux de réponse observés dans les études menées 
chez les adultes infectés par le VIH-1 naïfs de traite- 
ment. Aucune émergence de résistance à l'association 
E/C/F/TAF n’a été détectée jusqu’à la semaine 48. 
Traitement à base de rilpivirine : 

La pharmacocinétique, la sécurité, la tolérance et l’effi- 
cacité de la rilpivirine à une dose de 25 mg une fois 
par jour, en association avec deux INTI choisi par 
l'investigateur, ont été évaluées au cours de l'étude 
TMC278-C213. Il s'agit d'une étude de phase 2 en 
ouvert à bras unique menée chez des patients pédia- 
triques infectés par le VIH-1, naïfs de traitement anti- 
rétroviral, âgés de 12 à < 18 ans et pesant au moins 
32 kg. La durée médiane d'exposition des patients était 
de 63,5 semaines. 

L'âge médian des 36 patients était de 14,5 ans, 55,6 % 
étaient de sexe féminin, 88,9 % étaient noirs et 11,1 % 
étaient asiatiques. A l'inclusion, le taux plasmatique 
médian d’ARN du VIH-1 était de 4,8 log:0 copies/mL et 
e taux médian de CD4+ était de 414 cellules/mm®. La 
proportion de patients avec un taux d’ARN du VIH-1 
< 50 copies/mL à la semaine 48 (TLOVR) était de 72,2 % 
26/36). L'association FTC/TDF était l'association d'INTI 
a plus fréquemment utilisée avec la rilpivirine (24 sujets 
66,7 %}). 

La proportion de patients répondeurs était plus éle- 
vée chez les patients avec une charge virale à l’inclu- 
sion < 100 000 copies/mL (78,6 %, 22/28) que chez 
es patients avec une charge virale à l'inclusion 
> 100 000 copies/mL (50,0 %, 4/8). La proportion 
d'échecs virologiques a été de 22,2 % (8/36). 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Odefsey dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le cadre du traitement de 
"infection par le VIH-1 chez l’homme (cf Posologie/ 
Mode d'administration pour les informations concer- 
nant l'usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Odefsey : La comparaison d’un comprimé pelliculé 
d'Odefsey 200/25/25 mg et d’un comprimé d’associa- 
tion à dose fixe d’elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/ 
ténofovir alafénamide (150/150/200/10 mg) a montré 
une bioéquivalence des expositions à l'emtricitabine et 
au ténofovir alafénamide après administration d’une 
dose unique à des sujets sains (n = 82) non à jeun. La 
comparaison d'Odefsey 200/25/25 mg à un comprimé 
pelliculé de rilpivirine (sous forme de chlorhydrate) de 
25 mg a montré une bioéquivalence de l'exposition à la 
rilpivirine après administration d'une dose unique à des 
sujets sains (n = 95) non à jeun. 

L’emtricitabine est rapidement et largement absorbée 
après administration orale, avec des concentrations 
plasmatiques maximales atteintes 1 à 2 heure(s) après 
la prise. Après l'administration orale répétée d’emtrici- 
tabine chez 20 sujets infectés par le VIH-1, Paire sous 
la courbe (ASC) de la concentration plasmatique en 
fonction du temps (moyenne + écart-type) sur un 
intervalle de traitement de 24 heures a été de 10,0 
+ 8,1 h.ug/mL. La concentration plasmatique résiduelle 
moyenne à l'état d'équilibre 24 heures après la prise a 
été supérieure ou égale à la valeur moyenne de la Cloo 
in vitro de l’activité anti-VIH-1. La biodisponibilité abso- 
lue de l’emtricitabine administrée sous forme de gélules 
de 200 mg est estimée à 93 %. L'exposition systémique 
à l'emtricitabine n’a pas été modifiée lorsque l'emtrici- 
tabine a été administrée avec de la nourriture. 




















Après administration orale, la concentration plasma- 
tique maximale de rilpivirine est généralement atteinte 
en 4 à 5 heures. La biodisponibilité absolue de la 
rilpivirine est inconnue. L'exposition à la rilpivirine (ASC) 
a été augmentée d’environ 13 à 72 % lorsque Odefsey 
aété administré à des adultes sains avec de la nourriture 
comparativement à l'administration à jeun. 

Le ténofovir alafénamide est rapidement et largement 
absorbé après administration orale, avec des concen- 
trations plasmatiques maximales atteintes 15 à 
45 minutes après la prise. L'exposition au ténofovir 
alafénamide (ASC) a été augmentée d'environ 45 à 53 % 
lorsque Odefsey a été administré à des adultes sains 
avec de la nourriture comparativement à l'adminis- 
tration à jeun. 

Il est recommandé de prendre Odefsey avec de la 
nourriture. 

Distribution : 

La liaison in vitro de l’emtricitabine aux protéines plas- 
matiques humaines était inférieure à 4 % et était indé- 
pendante de la concentration sur l'intervalle compris 
entre 0,02 et 200 ug/mL. 

La liaison in vitro de la rilpivirine aux protéines plasma- 
tiques humaines, principalement l’albumine, est d’envi- 
ron 99,7 %. 

La liaison in vitro du ténofovir aux protéines plasma- 
tiques humaines est inférieure à 0,7 % et est indépen- 
dante de la concentration sur l'intervalle compris 0,01 
et 25 ug/mL. La liaison ex vivo du ténofovir alafénamide 
aux protéines plasmatiques humaines dans les échan- 
tillons recueillis au cours des études cliniques a été 
d'environ 80 %. 

Biotransformation : 

La biotransformation de l’emtricitabine comporte l’oxy- 
dation de la fonction thiol avec formation de 3’-sul- 
foxyde diastéréomères (environ 9 % de la dose) et la 
conjugaison avec l’acide glucuronique pour former le 
2’-O-glucuronide (environ 4 % de la dose). L'emtrici- 
tabine na pas inhibé in vitro le métabolisme des 
médicaments médié par l’un des principaux isoformes 
des CYP humains participant à la biotransformation des 
médicaments. L’emtricitabine n'a pas non plus inhibé 
l’uridine-5’-diphosphoglucuronyle transférase (UGT), 
enzyme responsable de la glucuroconjugaison. 

Les expériences in vitro indiquent que le chlorhydrate 
de rilpivirine subit principalement un métabolisme oxy- 
datif médié par le CYP3A. 

Le métabolisme est une voie d'élimination majeure pour 
e ténofovir alafénamide chez l'homme, représentant 
> 80 % d’une dose orale. Les études in vitro ont montré 
que le ténofovir alafénamide est métabolisé en ténofovir 
métabolite majeur) par la cathepsine A dans les cellules 
mononucléées du sang périphérique (CSMP) (y compris 
es lymphocytes et les autres cellules ciblées par le VIH) 
et les macrophages, et par la carboxylestérase-1 dans 
es hépatocytes. In vivo, le ténofovir alafénamide est 
hydrolysé au sein des cellules pour former le ténofovir 
métabolite majeur), lequel est phosphorylé pour former 
e métabolite actif, le ténofovir diphosphate. Par compa- 
raison avec une dose orale de 245 mg de ténofovir 
disoproxil (sous forme de fumarate) (administrée avec 
’emtricitabine, le cobicistat et l’elvitégravir), les études 
cliniques menées chez l’homme ont montré qu'une 
dose orale de 10 mg de ténofovir alafénamide (admi- 
nistrée avec l'emtricitabine, le cobicistat et l’elvitégravir) 
aboutit à des concentrations de ténofovir diphosphate 
plus de 4 fois supérieures dans les cellules mono- 
nucléées du sang périphérique (CSMP) et à des concen- 
trations de ténofovir plus de 90 % inférieures dans le 
plasma. 

In vitro, le ténofovir alafénamide n’est pas métabolisé 
par le CYP1A2, le CYP2C8, le CYP2C9, le CYP2C19 
ou le CYP2D6. Le ténofovir alafénamide est métabolisé 
de façon minime par le CYP3A4. Lors de sa co- 
administration avec l’efavirenz, un inducteur modéré 
des enzymes du CYP3A, l'exposition au ténofovir alafé- 
namide n’a pas été significativement modifiée. Après 
administration de ténofovir alafénamide, la radioactivité 
['*C] dans le plasma a présenté un profil dépendant du 
temps, le ténofovir alafénamide ayant été l'espèce la 
plus abondante retrouvée au cours des premières 
heures et l’acide urique par la suite. 

Elimination : 

L’emtricitabine est principalement excrétée par les 
reins, avec récupération complète de la dose dans les 
urines (environ 86 %) et les fèces (environ 14 %). Treize 
pour cent de la dose d’emtricitabine ont été retrouvés 
dans les urines sous forme de trois métabolites. La clai- 
rance systémique de l’emtricitabine a été en moyenne 
de 307 mL/min. Après administration orale, la demi-vie 
d'élimination de l’emtricitabine est d'environ 10 heures. 
La demi-vie d'élimination terminale de la rilpivirine est 
d'environ 45 heures. Après administration orale d'une 
dose unique de [“C]-rilpivirine, en moyenne 85 % de la 
radioactivité ont été retrouvés dans les fèces et 6,1 %, 
dans les urines. Dans les fèces, la rilpivirine sous forme 
inchangée représentait en moyenne 25 % de la dose 
administrée. Dans les urines, seules des traces de 
rilpivirine sous forme inchangée (< 1 % de la dose) ont 
été détectées. 

L’excrétion rénale du ténofovir alafénamide sous forme 
inchangée est une voie mineure, moins de 1 % de la 
dose étant éliminée dans les urines. Le fumarate de 
ténofovir alafénamide est principalement éliminé après 
métabolisation en ténofovir. Le ténofovir est éliminé par 
voie rénale à la fois par filtration glomérulaire et par 
sécrétion tubulaire active. 








2065 - ODEF 


Pharmacocinétique dans les populations particu- 
lières : 

Age, sexe et origine ethnique : 

Aucune différence pharmacocinétique cliniquement 
pertinente liée à l’âge, au sexe ou à l'origine ethnique 
n’a été identifiée pour l’emtricitabine, la rilpivirine ou le 
ténofovir alafénamide. 

Population pédiatrique : 

Les données pharmacocinétiques de la rilpivirine chez 
les patients pédiatriques âgés de 12 à < 18 ans infectés 
par le VIH-1 naïfs de traitement antirétroviral recevant 
25 mg de rilpivirine une fois par jour étaient comparables 
à celles des adultes infectés par le VIH-1 naïfs de 
traitement recevant 25 mg de rilpivirine une fois par 
jour. Chez les patients pédiatriques de l'étude C213 (33 
à 93 kg), le poids corporel n’a eu aucun effet sur la 
pharmacocinétique de la rilpivirine, comme cela avait 
été observé chez les adultes. Les propriétés pharma- 
cocinétiques de la rilpivirine chez les patients âgés de 
moins de 12 ans sont en cours d'étude. 

L'exposition à l’emtricitabine et au ténofovir alafé- 
namide (administrés avec l’elvitégravir et le cobicistat) 
atteinte chez 24 patients pédiatriques âgés de 12 à 
< 18 ans a été similaire à l'exposition atteinte chez les 
adultes naïfs de traitement (tableau 6). 

Tableau 6 : pharmacocinétique de l'emtricitabine et du 
ténofovir alafénamide chez les adolescents et les adul- 
tes naïfs de traitement antirétroviral 















































Adolescents Adultes 
Emtricitabine + ténofovir Emtricitabine + ténofovir 
alafénamide alafénamide 
FTC® | TAF | TFV® | FTO® | TAF® | TFV® 
ie 14424,4 | 242,8 | 275,8 |11714,1 | 206,4 | 2926 
nm | 239 | 678) | (184 | (165 | 718 | 674 
Cmax 2265,0 | 121,7 | 14,6 | 2056,3 | 162,2 | 15,2 
(ng/mL) | (22,5) | (46,2) | (20,0) | (20,2) | (51,1) | (26,1) 
Ctau 102,4 10,0 95,2 10,6 
mgm | gag | NA | 406 | un | M | 085 
FTC = emtricitabine ; TAF = ténofovir alafénamide ; 
TFV = ténofovir ; NA = non applicable. 
Les données sont présentées sous forme de moyenne 
% CV). 
a) n = 24 adolescents (GS-US-292-0106) ; n = 19 adultes 
GS-US-292-0102). 


b) n = 23 adolescents (GS-US-292-0106, analyse pharma- 
cocinétique de population). 

c) n = 539 adultes (TAF) ou 841 adultes (TFV) (GS-US- 
292-0111 et GS-US-292-0104, analyse pharmacocinétique 
de population). 

Insuffisance rénale : 

L’emtricitabine est éliminée principalement par excré- 
tion rénale et l'exposition à l’emtricitabine augmente 
chez les patients présentant une insuffisance rénale. 
L'exposition systémique moyenne à l’emtricitabine a été 
plus importante chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale sévère (CICr < 30 mL/min) (33,7 ug.h/mL) 
que chez les patients présentant une fonction rénale 
normale (11,8 ug.h/mL). 
La pharmacocinétique de la rilpivirine n’a pas été 
étudiée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale. L'élimination rénale de la rilpivirine est négligea- 
ble. Chezles patients présentant une insuffisance rénale 
sévère ou une insuffisance rénale chronique terminale, 
les concentrations plasmatiques peuvent être augmen: 
tées en raison de l’altération de l'absorption, de la 
distribution et/ou du métabolisme secondaire au dys- 
fonctionnement rénal. Étant donné que la rilpivirine est 
fortement liée aux protéines plasmatiques, il est peu 
probable qu'elle puisse être éliminée de manière signifi- 
cative par hémodialyse ou dialyse péritonéale (cf Sur- 
dosage). 

Aucune différence cliniquement pertinente concernant 
la pharmacocinétique du ténofovir alafénamide ou du 
ténofovir n’a été observée entre les sujets sains et les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère (CICr 
estimée de 15 à < 30 mL/min) au cours des études sur 
l’elvitégravir boosté par le cobicistat ou sur le ténofovir 
alafénamide, respectivement. 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de l’emtricitabine n’a pas été 
étudiée chez les patients présentant différents degrés 
d'insuffisance hépatique ; cependant, comme l’emtrici- 
tabine n'est pas métabolisée par les enzymes hépati- 
ques de manière significative, l'impact de l'insuffisance 
hépatique devrait être limité. 

Le chlorhydrate de rilpivirine est essentiellement méta- 
bolisé et éliminé par le foie. Dans une étude comparant 
8 patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(score de Child-Pugh A) à 8 patients témoins appariés, 
et 8 patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée (score de Child-Pugh B) à 8 patients témoins 
appariés, l'exposition à des doses multiples de rilpivirine 
était de 47 % supérieure chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique légère, et de 5 % supérieure 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée. Cependant, une augmentation significative 
de l'exposition à la rilpivirine non liée, pharmacologi- 
quement active, chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique modérée ne peut être exclue. La 
rilpivirine n’a pas été étudiée chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère (score de Child- 
Pugh C) (cf Posologie/Mode d'administration). 
Aucune modification cliniquement pertinente de la phar- 
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macocinétique du ténofovir alafénamide ou de son 
métabolite, le ténofovir, n'a été observée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
ou modérée. Chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique sévère, les concentrations plasma- 
tiques totales du ténofovir alafénamide et du ténofovir 
sont inférieures à celles observées chez les patients 
présentant une fonction hépatique normale. Après prise 
en compte de la fixation protéique, les concentrations 
plasmatiques de ténofovir alafénamide non liées (libres) 
sont similaires en cas d'insuffisance hépatique sévère 
ou de fonction hépatique normale. 

Co-infection par le virus de l'hépatite B et/ou de 
l'hépatite C : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’emtricitabine, 
de la rilpivirine et du ténofovir alafénamide n'ont pas 
été complètement évalués chez les patients co-infectés 
par le virus de l'hépatite B et/ou C. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pour l’emtricitabine, les données non cliniques issues 
des études conventionnelles de pharmacologie de sécu- 
rité, toxicologie en administration répétée, génotoxicité, 
cancérogenèse, et des fonctions de reproduction et de 
développement, n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Pour le chlorhydrate de rilpivirine, les données non 
cliniques issues des études de pharmacologie de sécu- 
rité, d'élimination du médicament, génotoxicité, cancé- 
rogenèse, et des fonctions de reproduction et de déve- 
loppement, n’ont pas révélé de risque particulier pour 
l'homme. Chez les rongeurs, une toxicité hépatique 
associée à une induction des enzymes hépatiques a été 
observée. Chez le chien, des effets de type cholestase 
ont été notés. 

Chez la souris et le rat, les études de cancérogénicité 
effectuées avec la rilpivirine ont révélé un potentiel 
oncogène pour ces espèces, mais ces études ne 
semblent pas être pertinentes chez l’homme. 

Les études non cliniques effectuées avec le ténofovir 
alafénamide chez le rat et le chien ont révélé que les os 
et les reins étaient les principaux organes cibles de la 
toxicité. La toxicité osseuse a été observée sous la 
forme d’une réduction de la densité minérale osseuse 
chez le rat et le chien à des niveaux d'exposition au 
ténofovir au moins quatre fois supérieurs à ceux atten- 
dus après l'administration d'Odefsey. Une infiltration 
minime des histiocytes a été observée au niveau des 
yeux chez le chien à des niveaux d'exposition au 
ténofovir alafénamide et au ténofovir environ 4 et 
17 fois supérieurs, respectivement, à ceux attendus 
après l'administration d'Odefsey. 

Le ténofovir alafénamide n’a montré aucun potentiel 
mutagène ou clastogène dans les études de génotoxi- 
cité conventionnelles. 

Étant donné que l'exposition au ténofovir chez le rat et 
la souris est plus faible après l'administration de téno- 
fovir alafénamide par comparaison avec le fumarate de 
ténofovir disoproxil, des études de carcinogénicité et 
une étude péri- et post-natale chez le rat ont été réalisées 
uniquement avec le fumarate de ténofovir disoproxil. 
Les études conventionnelles de cancérogenèse et de 
toxicité sur les fonctions de reproduction et de dévelop- 
pement n'ont pas révélé de risque particulier pour 
l'homme. Des études de toxicité sur la reproduction 
chez le rat et le lapin n'ont montré aucun effet sur les 
indices d'accouplement ou de fertilité, ni sur les para- 
mètres relatifs à la gestation et au fœtus. Toutefois, le 
fumarate de ténofovir disoproxil a réduit l'indice de 
viabilité et le poids des animaux à la naissance dans les 
études de toxicité péri- et post-natales à des doses 
toxiques pour la mère. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine à l'abri de 
l'humidité. Conserver le flacon soigneusement fermé. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. Renouvellement non restreint. 
AMM EU /1/16/1112/001 ; CIP 3400930061558 (2016, 
RCP rév 06.07.17). 
Non remboursable et non agréé Collect à la date 
du 26.10.17 (demandes à l'étude). 
Titulaire de PAMM : Gilead Sciences International Ltd, 
Cambridge, CB21 6GT, Royaume-Uni. 
GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 

92100 Boulogne-Billancourt 

Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 EMI EAU l 
ou Tél : 01 46 09 41 00 














Les informations 
relatives aux médicaments 


sous surveillance renforcée figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ODOMZO® 
sonidégib 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 200 mg (rose opaque, contenant une poudre 
blanche à presque blanche avec des granulés ; de 
« taille 00 » (dimensions 23,3 x 8,53 mm) ; portant les 
inscriptions « NVR » sur la coiffe et « SONIDEGIB 
200MG » sur le corps, imprimées en noir) : Boîte de 30, 
sous plaquettes de doses unitaires (10 x 1). 


COMPOSITION p gélule 
Sonidégib phosphate 
exprimé en sonidégib .......ss..ssseeeseieisee 200 mg 


Excipients : Contenu de la gélule : crospovidone (type A), 
lactose monohydraté, stéarate de magnésium, poloxamer 
(188), silice colloïdale anhydre, laurylsulfate de sodium. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, oxyde de fer rouge (E172), 
dioxyde de titane (E171). Encre d'impression : oxyde de 
fer noir (E172), propylène glycol (F1520), gomme laque. 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (38,6 mg/ 
gélule). 

INDICATIONS 

Odomzo est indiqué dans le traitement des patients 
adultes présentant un carcinome basocellulaire (CBC) 
localement avancé qui ne relève pas d’une chirurgie 
curative ou d’une radiothérapie. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Odomzo doit être uniquement prescrit par ou sous la 
surveillance d’un médecin spécialiste expérimenté dans 
la prise en charge de l'indication autorisée. 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 200 mg de sonidégib par 
voie orale, une fois par jour, au moins deux heures après 
un repas et au moins une heure avant le repas suivant, 
à la même heure chaque jour. 

Le traitement doit être poursuivi aussi longtemps qu'un 
bénéfice clinique est observé ou jusqu’à ce qu'il entraîne 
une toxicité non acceptable. 

Modifications de posologie en cas d'élévation de 
la créatine phosphokinase (CPK) et d'événements 
indésirables d'ordre musculaire : 

Une interruption temporaire du traitement par Odomzo 
et/ou une réduction de la posologie peuvent être 
nécessaires en cas d’élévation de la CPK et d’événe- 
ments indésirables d'ordre musculaire. 

Le tableau 1 résume les recommandations relatives à 
l'interruption du traitement par Odomzo et/ou à la 
réduction de la posologie dans la prise en charge des 
élévations symptomatiques de la CPK et des événe- 
ments indésirables d'ordre musculaire (tels que myal- 
gie, myopathie et/ou spasme). 

Tableau 1 : Modifications de posologie et prise en 
charge recommandées lors d'élévation symptomatique 
de la CPK et d'événements indésirables d'ordre mus- 
culaire 








Recommandations relatives aux 
modifications de posologie * et à la 
prise en charge 


Sévérité de l'élévation 
de la CPK 





- Poursuivre le traitement à la même 
dose et surveiller le taux de CPK 
toutes les semaines jusqu'à son 
retour à sa valeur initiale, puis tous 
les mois. Surveiller l'évolution des 
symptômes musculaires jusqu'à 
leur disparition. 

- Contrôler la fonction rénale 
(créatinine sérique) régulièrement 
ets’assurer que le patient est bien 
hydraté. 


Grade 1 
[Élévation de la CPK 
> LSN - 2,5 x LSN] 





- Interrompreletraitement et 
surveiller le taux de CPK toutes les 
semaines jusqu'à son retour à sa 
valeur initiale. 

- Surveiller l’évolution des 
symptômes musculaires jusqu’à 

leur disparition. Une fois les 

symptômes disparus, reprendre le 
raitement à lamême dose 
qu'antérieurement et mesurer le 
aux de CPK tous les mois par la 
suite. 

Contrôler la fonction rénale 

(créatinine sérique) régulièrement 

ets’assurer que le patient est bien 

hydraté. 

Siles symptômes réapparaissent, 

interrompre le traitement jusqu'à 

eur disparition. Réintroduire 
sonidégib à la dose de 200 mg 
ousles deux jours et suivreles 
mêmes recommandations de 
surveillance. Siles symptômes 
persistent malgré la prise du 
médicament un jour sur deux, 
envisager l’arrêt du traitement. 





Grade 2 sans 
insuffisance rénale 
(Cr sérique < LSN) 
[Élévation de la CPK 
> 2,5 x LSN - 

5 x LSN] 




















- Interrompreletraitement et 
surveiller letaux de CPK toutes les 
semaines jusqu’à sonretour àsa 
valeur initiale. Surveiller l’évolution 
des symptômes musculaires 
jusqu'à leur disparition. 

- Contrôler la fonction rénale 
(créatinine sérique) régulièrement 
ets’assurer que le patient est bien 


Grade 3ou4sans 
insuffisance rénale 
(Cr sérique < LSN) 


[Grade 3 (élévation de | hydraté. 
la CPK > 5 x LSN - - Silafonction rénale n’est pas 
10 x LSN)] altérée et que le taux de CPK 


redescend à sa valeur initiale, 
envisager la reprise du traitement 
àla dose de 200 mg tous les deux 
jours. Letaux de CPK doit être 
mesuré toutes les semaines 
pendant les 2 mois qui suiventla 
reprise du traitement par 
sonidégib, puis tous les mois. 


[Grade 4 (élévation de 
la CPK > 10 x LSN)] 





MODE D'ADMINISTRATION : 

Odomzo doit être administré par voie orale. Les gélules 
doivent être avalées entières. Elles ne doivent pas être 
mâchées ou écrasées. Les gélules ne doivent pas être 
ouvertes en raison du risque de tératogénicité (cf Sécu- 
rité préclinique). 

Odomzo doit être pris au moins deux heures après un 
repas et au moins une heure avant le repas suivant afin 
de prévenir l'augmentation du risque d'effets indési- 
rables causée par une exposition plus élevée au soni- 
degib lorsqu'il est administré avec un repas (cf Pharma- 
cocinétique). En cas de vomissements au cours du 
traitement, aucune nouvelle prise n’est autorisée avant 
la prochaine dose prévue. 

En cas d’oubli d'une dose, celle-ci doit être prise le plus 
rapidement possible, à moins que plus de six heures se 
soient écoulées depuis l'heure à laquelle elle aurait dû 
être prise ; dans ce cas, le patient doit attendre et 
prendre la prochaine dose prévue. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

















- Silafonctionrénale estaltérée, 
interrompre le traitement et 
s'assurer que le patient est bien 
hydraté, puis évaluer les autres 
causes secondaires de 
l'insuffisance rénale. 

- Surveiller lestaux de CPK et de 
créatinine sérique toutes les 
semaines jusqu'au retour à leur 
valeur initiale. Surveiller l'évolution 
des symptômes musculaires 
jusqu'à leur disparition. 

- Siles taux de CPK et de créatinine 
sérique retrouvent leurs valeurs 
initiales, envisager la reprise du 
traitement à la dose de 200 mg 
tous les deux jours et mesurer le 
taux de CPK toutes les semaines 
pendant 2 mois, puis tous les 
mois ; sinon, arrêter le traitement 
définitivement. 


Grade2,3ou4avec 
insuffisance rénale 
(Cr sérique > LSN) 

















* Les recommandations ci-dessus relatives aux modifi- 
cations de posologie reposent sur les critères CTCAE 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) v4.03, 
mis au point par le National Cancer Institute (Etats-Unis). 
Les critères CTCAE constituent une classification standar- 
disée des effets indésirables utilisée pour l'évaluation des 
médicaments anticancéreux. 

Cr : créatinine ; LSN : limite supérieure de la normale. 
Autres modifications de posologie : 

La prise en charge d'effets indésirables sévères ou non 
tolérables peut nécessiter une interruption temporaire 
du traitement (avec ou sans diminution de dose ulté- 
rieure) ou son arrêt. 

Lorsque l'interruption du traitement est nécessaire, il 
doit être envisagé, après la résolution de l'effet indési- 
rable à un grade < 1, de reprendre Odomzo à la même 
dose. 

Lorsqu'une diminution de la posologie est nécessaire, 
la dose doit être diminuée à 200 mg tous les deux jours. 
Si le même effet indésirable survient après avoir réduit 
la fréquence de prise à un jour sur deux et ne présente 
aucune amélioration, il convient d'envisager l’arrêt du 
traitement par Odomzo. 

En raison de la longue demi-vie de sonidégib, le plein 
effet d’une interruption de traitement ou d’un ajuste- 
ment de la posologie sur plusieurs effets indésirables 
n'est attendu généralement qu'après quelques semai- 
nes (cf Pharmacocinétique). 

Durée du traitement : 

Dans les essais cliniques, le traitement par Odomzo a 
été poursuivi jusqu’à progression de la maladie ou 
toxicité inacceptable. Des interruptions de traitement 
allant jusqu’à 3 semaines ont été autorisées en fonction 
de la tolérance individuelle. 

Le bénéfice de la poursuite du traitement doit être 
évalué régulièrement, la durée optimale de traitement 
étant variable d'un patient à l’autre. 

Populations particulières : 

Patients présentant une insuffisance rénale : 
Sonidégib n’a pas fait l’objet d’une étude pharmacoci- 
nétique spécifique chez des patients atteints d’insuffi- 
sance rénale. Sur la base des données disponibles, 
l'élimination de sonidégib par les reins est négligeable. 
Une analyse pharmacocinétique de population a révélé 
qu'une insuffisance rénale légère ou modérée n'avait 
pas d'effet significatif sur la clairance apparente (CL/F) 
de sonidégib, ce qui laisse penser qu'une adaptation 
posologique n’est pas nécessaire chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique). 
Aucune donnée d'efficacité ou de sécurité n’est dispo- 
nible chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère. 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
(cf Pharmacocinétique). 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Les données de sécurité et d'efficacité chez les patients 
âgés de 65 ans ou plus laissent penser qu’une adap- 
tation posologique n'est pas nécessaire chez ces 
patients (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Odomzo chez les enfants et 
adolescents âgés de moins de 18 ans atteints d’un 
carcinome basocellulaire n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 





- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse et allaitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d’emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

-Les femmes en âge d’avoir des enfants qui ne 
respectent pas le Programme de Prévention de la 
Grossesse d’Odomzo (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Événements indésirables d'ordre musculaire : 
Dans l'étude pivot de phase Il, des cas de spasmes 
musculaires, de myalgie, de myopathie et d’élévations 
de la CPK ont été observés. La majorité des patients 
traités par Odomzo à raison de 200 mg par jour qui 
présentaient des élévations de la CPK de grade 2 ou 
supérieur ont manifesté des symptômes musculaires 
avant les élévations de la CPK. Chez la plupart des 
patients, une prise en charge appropriée a entraîné la 
disparition des symptômes musculaires et des éléva- 
tions de la CPK. 
Tous les patients démarrant un traitement par Odomzo 
doivent être informés du risque d'événements indési- 
rables d'ordre musculaire, incluant la possibilité d’une 
rhabdomyolyse. Ils doivent être informés de la nécessité 
de signaler immédiatement toute douleur, sensibilité ou 
faiblesse musculaire inexpliquée survenant au cours du 
traitement par Odomzo ou leur persistance après l'arrêt 
du traitement. 
Le taux de CPK doit être contrôlé avant le début du 
traitement, puis lorsque le contexte clinique le justifie, 
par exemple en cas de symptômes musculaires. Si une 
élévation cliniquement importante de la CPK est déce- 
lée, la fonction rénale doit être évaluée (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 
Les recommandations relatives aux modifications de 
posologie ou à l'arrêt du traitement doivent être res- 
pectées (cf Posologie/Mode d'administration). La prise 
en charge d’une élévation de la CPK de haut grade au 
moyen de soins de support, et notamment d’une 
hydratation appropriée, doit être envisagée conformé- 
ment aux recommandations locales pour la pratique 
clinique. 
L'apparition de tout symptôme musculaire doit être 
étroitement surveillée chez les patients qui utilisent 
Odomzo en association avec certains médicaments 
pouvant augmenter le risque potentiel de toxicité 
musculaire (par exemple, inhibiteurs du CYP3A4, chlo- 
roquine, hydroxychloroquine, fibrates, pénicillamine, 
zidovudine, niacine et inhibiteurs de la HMG-CoA réduc- 
tase) (cf Interactions). 
Les patients atteints de troubles neuromusculaires (par 
exemple, myopathies inflammatoires, dystrophie mus- 
culaire, sclérose latérale amyotrophique, amyotrophie 
spinale) doivent faire l’objet d’une surveillance rappro- 
chée en raison d’un risque accru de toxicité musculaire. 
Mort embryo-fœtale ou anomalies congénitales 
sévères : 
Odomzo peut entraîner la mort embryo-fætale ou des 
anomalies congénitales sévères lorsqu'il est administré 
à une femme enceinte. En se basant sur son mécanisme 
d'action, dans les études menées chez l'animal, il a été 
montré que sonidégib avait des effets tératogènes et 
fætotoxiques. Les femmes traitées par Odomzo ne 
doivent pas être enceintes ou débuter une grossesse 
au cours du traitement et pendant les 20 mois qui 
suivent la fin du traitement. 

Critères de définition d’une femme en âge d’avoir 

des enfants : 

Le Programme de Prévention de la Grossesse d'Odomzo 

définit une femme en âge d’avoir des enfants comme 

une femme sexuellement mature qui : 

- a eu une ou des menstruations au cours des 12 der- 
niers mois ; 

- n’a pas subi une hystérectomie ou une ovariectomie 
bilatérale, ou qui ne présente pas de ménopause 
précoce permanente médicalement confirmée ; 

- n’a pas de génotype XY, de syndrome de Turner, ou 
d’agénésie utérine ; 

-est en aménorrhée à la suite d’un traitement anti- 
cancéreux, dont notamment un traitement par 
Odomzo. 

Conseils : 

Pour les femmes en âge d’avoir des enfants : 

Odomzo est contre-indiqué chez les femmes en âge 

d’avoir des enfants qui ne respectent pas le Programme 














de Prévention de la Grossesse d'Odomzo. Une femme 

en âge d’avoir des enfants doit savoir que : 

- Odomzo expose l'enfant à naître à un risque térato- 
gène. 

- Elle ne doit pas prendre Odomzo si elle est enceinte 
ou envisage une grossesse. 

- Elle doit avoir un test de grossesse négatif, réalisé 
par un professionnel de santé, dans les 7 jours 
précédant le début du traitement par Odomzo. 

- Elle doit avoir un test de grossesse négatif chaque 
mois pendant toute la durée du traitement, même en 
cas d'aménorrhée. 

- Elle ne doit pas débuter une grossesse au cours du 
traitement par Odomzo et pendant les 20 mois qui 
suivent la dernière prise. 

- La femme en âge d’avoir des enfants doit être capable 
de se conformer à des mesures de contraception 
efficaces. 

- Elle doit utiliser 2 méthodes de contraception recom- 
mandées (cf « Contraception » ci-dessous et rubri- 
que Fertilité/Grossesse/Allaitement) pendant toute la 
durée de son traitement par Odomzo, à moins qu'elle 
ne s'engage à ne pas avoir de rapports sexuels 
(abstinence). 

- Elle doit informer son professionnel de santé si l’un 
des événements suivants survient pendant le traite- 
ment et au cours des 20 mois qui suivent la dernière 
prise : 

- elle est enceinte ou pense, pour une raison quel- 
conque, qu'elle pourrait l'être ; 

- elle n’a pas ses règles ; 

- elle cesse de recourir à la contraception, à moins 
qu'elle ne s'engage à ne pas avoir de rapports 
sexuels (abstinence) ; 

- elle a besoin de changer de contraception. 

- Elle ne doit pas allaiter durant son traitement par 
Odomzo et pendant les 20 mois qui suivent la dernière 
prise. 

Pour les hommes : 

Sonidégib peut passer dans le sperme. Pour éviter toute 

exposition potentielle du fœtus pendant la grossesse, 

un patient de sexe masculin doit savoir que : 

- Odomzo expose l'enfant à naître à un risque térato- 
gène en cas de rapports sexuels non protégés avec 
une femme enceinte. 

- Il doit toujours utiliser le moyen de contraception 
recommandé (cf « Contraception » ci-dessous et 
rubrique Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Il devra informer son professionnel de santé si sa 
partenaire débute une grossesse au cours de son 
traitement par Odomzo ou pendant les 6 mois qui 
suivent la dernière prise. 

Pour les professionnels de santé : 
Les professionnels de santé doivent informer les 
patients de façon à ce qu'ils comprennent et acceptent 
toutes les conditions du Programme de Prévention de 
la Grossesse lors de la prise d'Odomzo. 
Contraception : 
Femme en âge d’avoir des enfants : 
Les femmes en âge d’avoir des enfants doivent utiliser 
deux méthodes de contraception recommandées, dont 
une méthode hautement efficace et une méthode bar- 
rière de contraception, pendant toute la durée de leur 
traitement par Odomzo et pendant les 20 mois qui 
suivent la fin du traitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 
Hommes : 
Les patients de sexe masculin, même ceux ayant subi 
une vasectomie, doivent toujours utiliser un préservatif 
(avec spermicide, si possible) lors de leurs rapports 
sexuels avec leur partenaire, et ce, pendant toute la 
durée de leur traitement par Odomzo et pendant les 
6 mois qui suivent la fin du traitement (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement, Sécurité préclinique). 
Test de grossesse : 
Pour les femmes en âge d’avoir des enfants, un test de 
grossesse doit être réalisé par un professionnel de santé 
dans les 7 jours précédant l'instauration du traitement 
par Odomzo, puis tous les mois pendant toute la durée 
du traitement. Les tests de grossesse doivent avoir une 
sensibilité minimale de 25 mUI/mI selon la disponibilité 
locale. En cas de grossesse, le traitement ne doit pas 
être instauré. En cas de grossesse survenant au cours 
du traitement, la prise d'Odomzo doit être arrêtée immé- 
diatement (cf Sécurité préclinique). Les patientes pré- 
sentant une aménorrhée durant le traitement par Odomzo 
doivent continuer à réaliser des tests de grossesses 
mensuels pendant toute la durée du traitement. 

Restrictions de prescription et de délivrance pour 

les femmes en âge d’avoir des enfants : 

La prescription initiale d'Odomzo et sa délivrance doivent 

avoir lieu dans les 7 jours qui suivent un test de grossesse 

négatif. Les prescriptions d'Odomzo doivent être limitées 

à 30 jours de traitement, une nouvelle prescription étant 

nécessaire pour poursuivre le traitement. 

Matériel éducatif : 

Afin d’aider les professionnels de santé et les patients 

à éviter toute exposition embryonnaire et fœtale à 

Odomzo, le titulaire de l'autorisation de mise sur le 

marché fournira du matériel éducatif (Programme de 

Prévention de la Grossesse lors de la prise d'Odomzo) 

afin de renforcer les mises en garde relatives aux risques 

potentiels liés à l’utilisation de ce médicament. 

Don de sang : 

Les patients doivent être avertis qu'ils ne doivent pas 

donner leur sang au cours de leur traitement par 

Odomzo et pendant au moins 20 mois après la fin du 

traitement. 





Don de sperme : 

Les patients de sexe masculin ne doivent pas donner 
leur sperme au cours de leur traitement par Odomzo et 
pendant au moins 6 mois après la fin du traitement. 
Interactions : 

Le traitement concomitant par des inducteurs puissants 
des CYP (par exemple, rifampicine, carbamazépine ou 
phenytoine) doit être évité, car un risque de diminution 
des concentrations plasmatiques et de l'efficacité de 
sonidégib ne peut être exclu (cf aussi Interactions). 
Carcinome épidermoïde cutané (CEC) : 

Les patients atteints d’un CBC avancé présentent un 
risque accru de développer un CEC. Des cas de CEC 
ont été rapportés chez des patients atteints d'un CBC 
avancé traités par Odomzo. Il n’a pas été déterminé si 
la survenue de CEC était reliée au traitement par 
Odomzo. Par conséquent, tous les patients traités par 
Odomzo doivent faire l'objet d’une surveillance systé- 
matique et les CEC doivent être traités conformément 
au traitement de référence. 

Précautions supplémentaires : 

Les patients doivent être informés de ne jamais donner 
ce médicament à une autre personne. A la fin du 
traitement, la gestion par les patients de toute gélule 
non utilisée doit être réalisée immédiatement confor- 
mément à la réglementation en vigueur (par exemple 
en retournant les gélules à leur pharmacien ou médecin). 
Excipients : 

Les gélules d'Odomzo contiennent du lactose mono- 
hydraté. Ce médicament est contre-indiqué chez les 
patients présentant une intolérance au galactose, un 
déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose (maladies hérédi- 
taires rares). 

INTERACTIONS 

Sonidégib est principalement métabolisé par le 
CYP3A4, et l'administration concomitante d’inhibiteurs 
ou d’inducteurs puissants du CYP3A4 peut augmenter 
ou diminuer les concentrations de sonidégib de manière 
significative. 

Agents susceptibles d'augmenter la concentration 
plasmatique de sonidégib : 

Chez des sujets sains, l'administration concomitante 
d'une dose unique de 800 mg de sonidégib et de 
kétoconazole (200 mg deux fois par jour pendant 
14 jours), un inhibiteur puissant du CYP3A, a entraîné 
une multiplication par 2,25 et 1,49 de PASC et de la 
Cmax de sonidégib, respectivement, par rapport aux 
valeurs observées pour sonidégib seul. Une durée plus 
longue d'utilisation concomitante d'inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4 (par exemple plus de 14 jours) 
entraînera une modification plus importante de l’expo- 
sition au sonidégib d’après une simulation. Si l’utili- 
sation concomitante d'inhibiteurs puissants du CYP3A 
est nécessaire, la dose de sonidégib doit être dimi- 
nuée à 200 mg tous les 2 jours. Les inhibiteurs de 
CYP3A4 sont, entre autre, ritonavir, saquinavir, télithro- 
mycine, kétoconazole, itraconazole, voriconazole, 
posaconazole et néfazodone. L'apparition d'événe- 
ments indésirables doit être surveillée attentivement 
chez les patients recevant l’un de ces agents en 
association avec sonidégib. 

Agents susceptibles de diminuer la concentration 
plasmatique de sonidégib : 

Chez des sujets sains, l'administration concomitante 
d'une dose unique de 800 mg de sonidégib et de 
rifampicine (600 mg par jour pendant 14 jours), un 
inducteur puissant du CYP3A, a entraîné une diminution 
de 72 % et 54 % de l’ASC et de la Cmax de sonidégib, 
respectivement, par rapport aux valeurs observées 
lorsque sonidégib a été administré seul. L'adminis- 
tration concomitante de sonidégib avec des induc- 
teurs puissants du CYP3A diminue la concentration 
plasmatique de sonidégib. L'utilisation concomitante 
d’'inducteurs puissants du CYP3A, dont entre autre 
carbamazépine, phénobarbital, phénytoïne, rifabutine, 
rifampicine et millepertuis (Hypericum perforatum), doit 
être évitée. Si un inducteur puissant du CYP3A4 doit 
être utilisé de façon concomitante avec sonidégib, il 
faudra envisager d'augmenter la dose quotidienne de 
sonidégib à 400-800 mg. Sur la base des données 
pharmacocinétiques, cette dose de sonidégib devrait 
permettre de maintenir ASC dans l'intervalle observé 
sans les inducteurs lorsque le traitement concomitant 
par les inducteurs ne dure pas plus de 14 jours. Un 
traitement concomitant de longue durée avec des 
inducteurs n’est pas recommandé car l'exposition au 
sonidégib diminuera ce qui pourrait compromettre son 
efficacité. En cas d’arrêt du traitement par l’inducteur 
puissant, la dose de sonidégib utilisée avant l’instau- 
ration du traitement par l’inducteur puissant doit être 
rétablie. 

Les résultats issus des essais cliniques ont démontré 
une modification de l'exposition au sonidégib (diminu- 
tion de 32 % et 38 % de l’ASC et de la Cmax ) après 
l'administration concomitante d’une dose unique 
d'Odomzo 200 mg et de 40 mg par jour d’esoméprazole 
(un inhibiteur de la pompe à protons) pendant 6 jours 
chez des sujets sains. Il n’est pas attendu que cette 
interaction soit cliniquement significative. 

Effets de sonidégib sur d’autres médicaments : 
Sonidégib est un inhibiteur compétitif du CYP2B6 et 
du CYP2C9 in vitro, augmentant potentiellement les 
concentrations des substances métabolisées par ces 
enzymes. Sonidégib est également un inhibiteur de la 
protéine BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) 
(IC50 ~ 1,5 UM). Les patients utilisant de façon conco- 
mitante des substrats des enzymes CYP2B6 et CYP2C9 





ou du transporteur BCRP doivent faire l'objet d’une 
surveillance attentive afin de déceler tout effet indési- 
rable. Les substrats des enzymes CYP2B6 et CYP2C9 
ayant une marge thérapeutique étroite (par exemple, 
warfarine, acénocoumarol, efavirenz, méthadone) ou 
les substrats du BCRP ayant une marge thérapeutique 
étroite (par exemple, méthotrexate, mitoxantrone, irino- 
técan, topotécan) doivent être évités. 

Agents susceptibles d'augmenter le risque d’évé- 
nements d'ordre musculaire : 

Du fait de l'accumulation des effets toxiques, les 
patients traités par Odomzo qui prennent également des 
médicaments connus pour accroître le risque de toxicité 
musculaire peuvent être exposés à un risque accru de 
présenter des événements indésirables d'ordre mus- 
culaire. Les patients doivent faire l’objet d’une étroite 
surveillance et des adaptations posologiques doivent 
être envisagées en cas de symptômes musculaires. 
Dans l'essai pivot de phase Il, 12 (15,2 %) patients 
traités par Odomzo 200 mg ont pris des inhibiteurs de 
la HMG-CoA réductase de façon concomitante (9 ont 
pris de la pravastatine et 3 ont pris des inhibiteurs de la 
HMG-CoA réductase autres que la pravastatine, dont 
la rosuvastatine et la simvastatine). Parmi ces patients, 
7 (58,3 %) ont présenté des symptômes musculaires 
allant jusqu’au grade 1 tandis que 43 (64,1 %) patients 
non traités par des inhibiteurs de la HMG-CoA réduc- 
tase ont manifesté des symptômes allant jusqu’au 
grade 3. Aucun des patients traités par des inhibiteurs 
de la HMG-CoA réductase n’a présenté d'élévation de 
la CPK de grade 3 ou 4, contre 6 (9,0 %) patients non 
traités par des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase. 
Interactions avec les aliments : 

La biodisponibilité de sonidégib augmente en présence 
d'aliments (cf Pharmacocinétique). Odomzo doit être 
pris au moins deux heures après un repas et au moins 
une heure avant le repas suivant. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS : 
Compte tenu du risque de mort embryo-fætale ou 
d'anomalies congénitales sévères causé par sonidégib, 
les femmes traitées avec Odomzo ne doivent pas être 
enceintes ou débuter une grossesse au cours du trai- 
tement et pendant les 20 mois qui suivent la fin du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Odomzo est contre-indiqué chez les femmes en âge 
d’avoir des enfants qui ne respectent pas le Programme 
de Prévention de la Grossesse d'Odomzo (cf Contre- 
indications). 
En cas de grossesse ou d'absence de menstruations : 
Si la patiente débute une grossesse, n’a pas eu ses 
menstruations ou suspecte pour quelques raisons que 
ce soit qu’elle pourrait être enceinte, elle doit prévenir 
son médecin traitant immédiatement. 
Une absence persistante de menstruations pendant le 
traitement par Odomzo doit être considérée comme une 
grossesse jusqu’à évaluation et confirmation médicales. 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Femmes en âge de procréer : 
Les femmes en âge d’avoir des enfants doivent être 
capables de se conformer à des mesures de contra- 
ception efficaces. Elles doivent utiliser deux méthodes 
de contraception recommandées, dont une méthode 
hautement efficace et une méthode barrière de contra- 
ception, et ce, pendant toute la durée du traitement par 
Odomzo et pendant les 20 mois qui suivent la dernière 
dose. Les femmes en âge d’avoir des enfants dont les 
règles sont irrégulières ou absentes doivent suivre 
toutes les recommandations relatives aux mesures de 
contraception efficaces. 
Hommes : 
Il n'a pas été déterminé si le sonidégib est présent dans 
le sperme. Les hommes ne doivent pas concevoir 
d'enfant ou donner leur sperme au cours de leur 
traitement par Odomzo et pendant au moins 6 mois 
après la fin du traitement. Afin d'éviter une exposition 
potentielle du fœtus durant la grossesse, les patients 
de sexe masculin, même ceux ayant subi une vasec- 
tomie, doivent toujours utiliser un préservatif (avec 
spermicide si possible) lors de leurs rapports sexuels 
avec leur partenaire durant toute la durée du traitement 
par Odomzo et pendant les 6 mois qui suivent la dernière 
prise. 
Les méthodes hautement efficaces recommandées 
sont les suivantes : 
- Stérilisation tubaire. 
- Vasectomie. 
- Dispositif intra-utérin (DIU). 
Les méthodes barrière de contraception recomman- 
dées sont les suivantes : 
- Tout préservatif masculin (avec un spermicide si 
possible). 
- Diaphragme (avec spermicide si possible). 
GROSSESSE : 
Il n'existe pas de données sur l’utilisation de sonidégib 
chez la femme enceinte. Les études effectuées chez 
l'animal ont mis en évidence des effets tératogènes et 
fætotoxiques (cf Sécurité préclinique). Odomzo est 
contre-indiqué pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 
On ne sait pas si sonidégib est excrété dans le lait 
maternel. Étant donné le risque d'effets indésirables 
graves, tel que des anomalies sévères du dévelop- 
pement lié au sonidégib chez les nouveau-nés/nourris- 
sons allaités, les femmes ne doivent pas allaiter au cours 
de leur traitement par Odomzo et pendant les 20 mois 
qui suivent la fin du traitement (cf Sécurité préclinique). 
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FERTILITÉ : 

Les données provenant d'études chez les rats et les 
chiens montrent que la fertilité chez le mâle ou la femelle 
peut être compromise de manière irréversible par la 
prise d’un traitement avec Odomzo (cf Sécurité précli- 
nique). De plus, des aménorrhées ont été observées 
dans des essais cliniques chez des femmes en âge 
d’avoir des enfants (cf Effets indésirables). Des straté- 
gies de préservation de la fertilité doivent être discutées 
avec les femmes en âge d’avoir des enfants avant de 
démarrer le traitement par Odomzo. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Odomzo n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'étude pivot de phase ll a évalué la tolérance d'Odomzo 
chez un total de 229 patients adultes atteints d’un CBC 
ocalement avancé ou métastatique. Les patients ont 
été traités par Odomzo à la dose de 200 mg par jour 
n = 79) ou à la dose de 800 mg par jour (n = 150). La 
durée médiane du traitement a été de 11,0 mois pour 
es patients traités par Odomzo à la dose recommandée 
de 200 mg (étendue : de 1,3 à 41,3 mois). Un décès est 
survenu au cours du traitement et un autre dans les 
30 jours suivant la prise de la dernière dose chez un 
patient atteint d’un CBC métastatique et un autre patient 
atteint d'un CBC localement avancé, tous deux traités 
par Odomzo 200 mg. 

Les effets indésirables les plus fréquents, survenus chez 
au moins 10 % des patients traités par Odomzo 200 mg 
ont été les suivants : spasmes musculaires, alopécie, 
dysgueusie, fatigue, nausées, douleur musculo-sque- 
lettique, diarrhée, perte de poids, diminution de l'appé- 
tit, myalgie, douleur abdominale, maux de tête, douleur, 
vomissements et prurit. 

Les effets indésirables de grade 3 ou 4 les plus 
fréquents, survenus chez au moins 2 % des patients 
traités par Odomzo 200 mg ont été les suivants : fatigue, 
perte de poids et spasmes musculaires. 

Parmi les effets indésirables rapportés (tableau 2), la 
fréquence était plus élevée chez les patients traités par 
Odomzo 800 mg que chez ceux traités par Odomzo 
200 mg, sauf pour les douleurs musculo-squelettiques, 
la diarrhée, les douleurs abdominales, les maux de tête 
et le prurit. Ceci était également vrai pour les effets 
indésirables de grade 3 ou 4, sauf pour la fatigue. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables observés lors de l'étude clinique 
pivot de phase II (tableau 2) pour la dose recommandée 
sont répertoriés par classe de systèmes d'organes 
selon le dictionnaire MedDRA (Medical Dictionary for 
Regulatory Activities) version 18. Dans chaque classe 
de systèmes d'organe, les effets indésirables sont 
classés par ordre décroissant de fréquence. Dans 
chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables 
sont classés par ordre décroissant de gravité. De plus, 
a catégorie de fréquence correspondant à chaque 
effet indésirable repose sur la convention suivante 
CIOMS III) : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare 
> 1/10000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Tableau 2 : Effets indésirables observés dans l'étude 
pivot de phase II 


Classe principale de systèmes d'organe 

















Q 














Fréquence, 
ous grades 
confondus 


Termes privilégiés 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Diminution de l’appétit 





Fréquent Déshydratation 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Dysgueusie, maux de tête 





Affections gastro-intestinales 








Nausées, diarrhée, douleur abdominale, 


rès fréquent vomissement 





Dyspepsie, constipation, reflux 


Fréquent gastro-æsophagien 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Alopécie, prurit 





Fréquent Rash, pilosité anormale 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Spasmes musculaires, douleur 


Très fréquent musculo-squelettique, myalgie 





Myopathie [fatigue musculaire et faiblesse 


Fréquent musculaire] 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Très fréquent | Aménorrhée * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fatigue, douleur 





Investigations 





Trèsfréquent | Perte de poids 














* Parmi les 79 patients recevant Odomzo 200 mg, 5 étaient 
des femmes en âge d’avoir des enfants. Parmi ces femmes, 
un cas d'aménorrhée a été observé chez 1 patiente (20 %). 
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Anomalies biologiques cliniquement significatives : 
Les anomalies biologiques de grade 3 ou 4 les plus 
fréquemment rapportées, avec une incidence d’au 
moins 5 %, survenues chez les patients traités par 
Odomzo 200 mg ont été les suivantes : augmentation 
de la lipase et augmentation de la CPK plasmatiques 
(tableau 3). 


Tableau 3 : Anomalies biologiques * 








Analyses biologiques 
Fréquence, 
tous grades Effets indésirables 
confondus 





Paramètres hématologiques 





Diminution de l’hémoglobine, diminution du 


Trèsfréquent nombre de lymphocytes 





Paramètres biochimiques 





Augmentation de la créatinine sérique, 
augmentation de la créatine phosphokinase 
(CPK) sérique, augmentation de la glycémie, 
augmentation de la lipase, augmentation de 
l'alanine aminotransférase (ALAT), 
augmentation de l'aspartate 
aminotransférase (ASAT), augmentation de 
l'amylase 


Très fréquent 











* Sur la base du plus mauvais résultat d'analyse observé 
après le traitement indépendamment de la valeur de réfé- 
rence, selon la classification CTCAE version 4.03. 
Description d'effets indésirables sélectionnés : 
Événements d'ordre musculaire dont élévation de la 
CPK : 

La toxicité musculaire est l'effet indésirable le plus 
cliniquement significatif ayant été rapporté chez les 
patients traités par sonidégib et serait un effet de classe 
des inhibiteurs de la voie de signalisation Hedgehog 
(Hh). Dans l'étude pivot de phase Il, les spasmes muscu- 
laires ont été les événements indésirables « d'ordre 
musculaire » les plus fréquents et ont été rapportés 
chez un nombre de patients moins élevé dans le groupe 
Odomzo 200 mg (54 %) que dans le groupe Odomzo 
800 mg (69 %). 

Une augmentation de grade 3 ou 4 de la CPK plasma- 
tique a été rapportée chez 8 % des patients traités par 
Odomzo 200 mg. La majorité des patients présentant 
des élévations de la CPK de grade 2 ou supérieur ont 
développé des symptômes musculaires avant les élé- 
vations de la CPK. Chez ces patients, le délai d'appa- 
rition médian des augmentations du taux de CPK de 
grade 2 ou supérieur après le début du traitement par 
Odomzo était de 12,9 semaines (étendue : de 2 à 
39 semaines) et le délai de résolution médian (retour à 
des valeurs normales ou de grade 1) était de 12 jours 
(étendue : de 8 à 14 jours). 

Un patient traité par Odomzo 200 mg a présenté des 
symptômes musculaires et des élévations de la CPK 
supérieures à 10 x LSN nécessitant un remplissage 
vasculaire en perfusion intraveineuse, contre 6 patients 
traités par Odomzo 800 mg. 

Dans l'étude pivot de phase Il, aucun des cas rapportés 
de rhabdomyolyse n’a été confirmé (définie comme un 
taux de CPK > 10 fois supérieur au taux initial ou mesuré 
avant le début du traitement ou > 10 x LSN si aucun 
taux de référence n’est disponible plus une multipli- 
cation par 1,5 de la créatinine sérique par rapport au 
taux initial ou mesuré avant le début du traitement). 
Toutefois, un cas signalé chez un patient traité par 
Odomzo 800 mg dans le cadre d’une autre étude 
complémentaire a été confirmé. 

Aménorrhée : 

Dans l’étude pivot de phase Il, 2 (14,3 %) des 14 femmes 
en mesure de procréer ou en âge d’avoir des enfants 
mais ayant subi une ligature des trompes ont eu une 
aménorrhée durant leur traitement par Odomzo 200 mg 
ou 800 mg une fois par jour. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Dans les études d'escalade de dose, Odomzo a été 
administré par voie orale à des doses allant jusqu'à 
3 000 mg une fois par jour. En cas de surdosage, les 
patients doivent faire l’objet d’une surveillance rappro- 
chée afin de déceler tout événement indésirable et 
recevoir une prise en charge appropriée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasiques, 
autres agents antinéoplasiques, code ATC : LO1XX43. 
Mécanisme d'action : 

Sonidégib est un inhibiteur de la voie de signalisation 
Hedgehog biodisponible oralement. Il se lie au récepteur 
Smoothened (Smo), une molécule analogue aux récep- 
teurs couplés aux protéines G qui régule positivement 
la voie Hedgehog (Hh), et active finalement et libère les 
facteurs de transcription GLI (Glioma-Associated Onco- 
gene) qui induisent la transcription des gènes cibles de 
Hh impliqués dans la prolifération, la différenciation et 
la survie. Une signalisation aberrante de la voie Hed- 











gehog a été liée à la pathogenèse de plusieurs types 
de cancer, dont le carcinome basocellulaire (CBC). 
Sonidégib se liant à la molécule Smo, inhibe la signali- 
sation Hh, ce qui bloque par conséquent la transduction 
du signal. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'analyse de la relation concentration plasmatique de 
sonidégib-intervalle QTc a montré que la borne supé- 
rieure de l'intervalle de confiance unilatéral à 95 % pour 
l'augmentation de l'intervalle QTc à Cmax, à l'état 
d'équilibre, était inférieure à 5 ms pour des doses 
quotidiennes de 800 mg, qui représentent une exposi- 
tion plasmatique 2,3 fois supérieure par rapport à la 
dose recommandée de 200 mg. Par conséquent, des 
doses thérapeutiques d'Odomzo ne devraient pas 
provoquer d’allongement cliniquement significatif de 
l'intervalle QTc. De plus, les concentrations plasma- 
tiques de sonidégib supérieures à celles atteintes avec 
les doses thérapeutiques n'étaient pas associées à des 
arythmies ou des torsades de pointes menaçant le 
pronostic vital. 

La réponse tumorale ne dépendait pas de la dose ou 
de la concentration plasmatique d'Odomzo pour des 
doses allant de 200 mg à 800 mg. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Une étude de phase II, randomisée, en double aveugle 
et portant sur deux paliers de dose (200 mg ou 
800 mg une fois par jour) d'Odomzo a été menée chez 
230 patients atteints d’un carcinome basocellulaire 
localement avancé (CBCIa) (n = 194) ou d’un carcinome 
basocellulaire métastatique (CBCm) (n = 36). Parmi les 
230 patients, 16 avaient un diagnostic de syndrome de 
Gorlin (15 CBCIa et 1 CBCm). Les patients adultes (âgés 
d’au moins 18 ans) atteints d'un CBCla ou d’un CBCm 
et non candidats à la radiothérapie, la chirurgie ou 
d’autres traitements locaux ont été randomisés pour 
recevoir Odomzo à raison d'une dose quotidienne de 
200 mg ou 800 mg jusqu’à la progression de la maladie 
ou la survenue d’une toxicité non acceptable. 

Le critère d'évaluation principal de l'efficacité était le 
taux de réponse objective selon les critères RECIST 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) modi- 
fiés chez les patients atteints d’un CBCIa et RECIST 1.1 
chez les patients atteints d’un CBCm déterminé par 
revue centralisée. Les critères d'évaluation secondaires 
comprenaient la durée de la réponse, le délai d'obten- 
tion de la réponse tumorale et la survie sans progression 
(SSP) selon les critères RECIST modifiés chez les 
patients atteints d’un CBCIa et RECIST 1.1 chez les 
patients atteints d’un CBCm déterminé par revue cen- 
tralisée. 

Pour les patients atteints d’un CBCIa, la réponse globale 
composite évaluée par le comité de revue indépendant 
(CRI) intégrait les examens IRM, les photographies 
cliniques numériques et les données histopatholo- 
giques, évalués de manière centralisée selon les critères 
RECIST modifiés. Pour le CBCla, des échantillons 
multiples ont été prélevés par ponction-biopsie chaque 
fois qu’une évaluation de la réponse était confuse du 
fait de la présence d’une ulcération, d’un kyste ou d’une 
cicatrice/fibrose au niveau de la lésion. La réponse 
tumorale observée à l'IRM a été évaluée selon les 
critères RECIST 1.1. La réponse observée sur les 
photographies cliniques numériques a été évaluée selon 
les critères de l'Organisation mondiale de la Santé 
(OMS) adaptés [réponse partielle (RP) : diminution d'au 
moins 50 % de la somme des produits des diamètres 


perpendiculaires (SPD) d'une lésion ; réponse complète | ~ 


(RC) : disparition de toutes les lésions ; progression de 
la maladie : augmentation d'au moins 25 % de la SPD 
des lésions]. Pour une réponse composite complète, 
toutes les modalités utilisées pour l'évaluation devaient 
démontrer l'absence de tumeur. 

Parmi les 230 patients randomisés, 79 ont été affec- 
tés au groupe traité par Odomzo 200 mg. Sur ces 
79 patients, 66 (83,5 %) étaient atteints d’un CBCIa (37 
[46,8 %] d’histologie agressive et 29 [36,7 %] d’histo- 
logie non agressive) et 13 (16,5 %) étaient atteints d’un 
CBCm. L'âge médian de l’ensemble des patients traités 
par Odomzo 200 mg était de 67 ans (59,5 % étaient 
âgés de plus de 65 ans), 60,8 % étaient des hommes 
et 89,9 % étaient caucasiens. 

La majorité des patients (CBCIa 74 %, CBCm 92 %) 
avait déjà fait l’objet d’autres traitements, dont la 
chirurgie (CBCIa 73 %, CBCm 85 %), la radiothérapie 
(CBCla 18 %, CBCm 54 %) et des traitements anti- 
néoplasiques (CBCla 23 %, CBCm 23 %). 

Le tableau 4 présente les principaux résultats relatifs à 
l'efficacité selon la revue centralisée et l'évaluation de 
l'investigateur local. 

Tableau 4 : Vue d'ensemble de l'efficacité selon la 
revue centralisée et l'évaluation de l’investigateur local 
par population FAS® 





Odomzo 200 mg 




















Revue centralisée | Investigateur local 

CBCIa CBCIa 

(N = 66) (N = 66) 
Taux de réponse objective, 
n(%) 37(56,1) 47(71,2) 
-1Cà95% (43,3-68,3) (58,7-81,7) 
Meilleure réponse globale, n (%) 
- Réponse complète 34,5)" 60,1) 
- Réponse partielle 34(51,5) 41(62,1) 













































































- Stabilisation de la maladie 23 (34,8) 13(19,7) 

- Progression dela maladie 1(1,5) 1(1,5) 

- Inconnue 5(7,6) 5(7,6) 
Délai d'obtention de laréponse tumorale (mois) 

Médiane 40 25 
-1Cà95% (3,8-5,6) (1,9-3,7) 
Durée dela réponse 

Nombre d'événements * 11 22 
Nombre censuré 26 25 
Médiane (mois) 26,1 15,7 
-1Cà95% (NE) (12,0-20,2) 
Probabilité de survie sans événement (%), (IC à95 %) 

- 6mois 86,4(67,7-94,7) | 89,8(74,8-96,1) 
- 9mois 74,9(54,4-87,2) | 80,7(63,5-90,4) 
- 12mois 64,9(42,3-80,4) | 71,4(53,1-83,6) 
Survie sans progression 

Nombre d'événements * 16 28 
Nombre censuré 50 38 
Médiane (mois) 22,1 19,4 
-1Cà95% (NE) (16,6-23,6) 
Survie sans progression (%), (IC à95 %) 

- 6mois 94,8 (84,6-98,3) | 94,7(84,5-98,3) 
- 12mois 82,0(66,7-90,7) | 75,5(60,7-85,4) 





a) La population FAS (Full Analysis Set) inclut tous les 
patients randomisés (population en intention de traiter). 

b) L'utilisation uniquement de résultats histopathologiques 
négatifs pour définir la RC parmi les patients qui ont eu au 
moins une RP à partir d'autres modalités (IRM ou photo- 
graphies) a entraîné un taux de RC de 21,2 %. 

* Le terme « événement » désigne une progression de la 
maladie ou un décès toutes causes confondues. 

FAS : Full Analysis Set (échantillon complet d'analyse). 
IC : intervalle de confiance. 

NE : non estimable. 

La figure 1 montre la meilleure évolution de la taille des 
lésions cibles pour chaque patient atteint d’un CBCIa à 
la dose de 200 mg, selon la revue centralisée. 

Figure 1 : Meilleure évolution (en pourcentage), par 
rapport à la valeur de référence, des lésions cibles des 
patients atteints d’un CBCIa selon la revue centralisée 
par population FAS 
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Les résultats de l’auto-évaluation des patients ont été 
évalués en tant que critère d'évaluation exploratoire à 
laide du questionnaire EORTC QLQ-C30 (European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer 
Quality of Life Questionnaire Core 30) et de son module 
complémentaire spécifique aux cancers de la tête et 
du cou (H&N35). 

Chez la majorité des patients, les symptômes liés à la 
maladie, le fonctionnement et l’état de santé se sont 
maintenus et/ou se sont améliorés. Le délai d'apparition 
d’une détérioration dans les échelles prédéfinies d’auto- 
évaluation des patients (correspondant à des aggrava- 
tions de plus de 10 points sans amélioration ultérieure) 
reflétait essentiellement la survie sans progression 
estimée. 

Dans l'étude pivot, 29,1 % des patients ont dû inter- 
rompre l’étude en raison d'évènements indésirables, 
qui étaient principalement légers ou modérés (cf Effets 
indésirables). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Odomzo dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le carci- 
nome basocellulaire (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour les informations concernant l'usage 
pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Suite à l'administration en dehors d’une prise alimen- 
taire d’une dose unique d'Odomzo (100 mg à 3 000 mg) 
chez des patients atteints d’un cancer, le temps médian 
pour atteindre le pic de concentration (Tmax) était de 2 
à 4 heures. Sonidégib a montré des augmentations de 
l'ASC et de Cmax proportionnelles à la dose pour des 
doses allant de 100 mg à 400 mg, mais inférieures aux 
augmentations proportionnelles pour les doses supé- 
rieures à 400 mg. D’après l'analyse pharmacocinétique 
de population, aucune modification de la clairance n’a 

















été mise en évidence après une administration répétée 
et l'accumulation estimée, à l’état d'équilibre, était 
19 fois supérieure, quelle que soit la dose. L'état 
d'équilibre a été atteint environ 4 mois après le début 
du traitement par sonidégib. La Cmin moyenne, à l’état 
d'équilibre, pour 200 mg était de 830 ng/ml (étendue : 
de 200 à 2 400 ng/ml) chez les patients atteints d’un 
cancer. Comparées à l'administration à jeun, la Cmax et 
FASC d’Odomzo 800 mg étaient 7,8 fois et 7,4 fois plus 
élevées, respectivement, lorsque la dose était adminis- 
trée avec un repas riche en lipides. Comparées à 
l'administration à jeun, la Cmax et PASC d'Odomzo 
200 mg étaient 2,8 fois et 3,5 fois plus élevées, 
respectivement, lorsque la dose était administrée avec 
un repas léger. Comparées à l'administration à jeun, 
la Cmax et PASC d'Odomzo 200 mg étaient 1,8 fois et 
1,6 fois plus élevées, respectivement, lorsqu'un repas 
modéré a été pris 2 heures avant l'administration. Un 
repas modéré pris 1 heure après l'administration 
d'Odomzo 200 mg a montré des expositions sembla- 
bles comparées à un état de jeûne. 

Distribution : 

Sur la base d'une analyse pharmacocinétique de popu- 
lation portant sur 351 patients ayant reçu, par voie orale, 
des doses d'Odomzo allant de 100 mg à 3 000 mg, le 
volume de distribution apparent à l’état d'équilibre 
(Vss/F) était de 9 170 litres. A l’état d'équilibre, le taux 
de sonidégib dans la peau était 6 fois plus élevé que 
dans le plasma. 

Sonidégib était fortement lié aux protéines plasma- 
tiques humaines (albumine sérique et alpha-1-glyco- 
protéine acide humaines) in vitro (> 97 %), et la liaison 
n'était pas dépendante de la concentration de 1 ng/ml 
à 2 500 ng/ml. 

Sur la base des données in vitro, sonidégib n’est pas 
un substrat des protéines P-gp, BCRP ou MRP2 (multi- 
resistance protein 2). A des concentrations clinique- 
ment significatives, sonidégib n’est pas un inhibiteur 
des transporteurs d'efflux apicaux, P-gp ou MRP2, 
des transporteurs d'influx hépatiques OATP1B1 et 
OATP1B3, des transporteurs rénaux d’anions organi- 
ques OAT1 et OAT3 ni des transporteurs de cations 
organiques OCT1 et OCT2. 

Biotransformation : 

Sonidégib est principalement métabolisé par le 
CYP3A4. Sonidégib sous forme inchangée représentait 
36 % de la radioactivité circulante et le principal 
métabolite circulant (45 % de l'exposition à la molécule 
mère) identifié dans le plasma est le produit de l’hydro- 
lyse de sonidégib, qui est pharmacologiquement inactif. 
Tous les métabolites ont été jugés comme étant 4 à 
90 fois moins puissants que sonidégib. 

Élimination : 

Sonidégib et ses métabolites sont essentiellement éli- 
minés par voie hépatique, 93,4 % de la dose administrée 
se retrouvant dans les fèces et 1,95 % dans les uri- 
nes. Sonidégib sous forme inchangée dans les fèces 
représentait 88,7 % de la dose administrée et n'était 
pas détectable dans les urines. La demi-vie d’élimi- 
nation (t12) de sonidégib estimée à partir d’une modéli- 
sation pharmacocinétique de population était d'environ 
28 jours. 

Populations particulières : 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 

Les propriétés pharmacocinétiques de sonidégib ont 
été examinées chez des patients présentant une insuf- 
fisance hépatique légère (classe À de Child-Pugh ; 
n = 8), modérée (classe B de Child-Pugh ; n = 8) ou 
sévère (classe C de Child-Pugh ; n = 9), ainsi que chez 
8 sujets sains ayant une fonction hépatique normale. 
La Cmax de sonidégib après l'administration par voie 
orale d’une dose unique de 800 mg était inférieure de 
20 %, 21 % et 60 % dans les cas d'insuffisance 
hépatique légère, modérée et sévère, respectivement, 
par rapport à une fonction hépatique normale. L’ASCint 
de sonidégib était inférieure de 40 %, 22 % et 8 %, 
respectivement. L'ASC: était inférieure de 35 % dans 
les cas d'insuffisance hépatique légère, supérieure de 
14 % dans les cas d'insuffisance hépatique modérée 
et inférieure de 23 % dans les cas d'insuffisance 
hépatique sévère. Aucune adaptation posologique n'est 
nécessaire chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique. 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

L'effet de l'insuffisance rénale sur l’exposition systé- 
mique au sonidégib n’a pas été étudié. Dans la mesure 
où sonidégib n'est pas excrété par les reins, aucune 
modification de l'exposition systémique n’est attendue 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale. Dans 
une analyse pharmacocinétique de population, il n’a 
pas été observé d'influence significative de la fonction 
rénale (clairance de la créatinine > 27 ml/min) sur la 
clairance apparente (CL/F) de sonidégib, ce qui laisse 
penser qu’une adaptation posologique n’est pas néces- 
saire chez les patients atteints d'insuffisance rénale. 
Effet de l’âge, du poids et du sexe : 

Les analyses pharmacocinétiques de population ont 
montré que l’âge (intervalle étudié : 20-93 ans ; 
moyenne : 61 ans), le poids (intervalle étudié : 
42-181 kg ; moyenne : 77 kg), le sexe ou la clairance 
de la créatinine (intervalle étudié : 27,3-290 ml/min ; 
moyenne : 92,9 ml/min) n'avaient pas d'effets clini- 
quement significatifs sur l'exposition systémique au 
sonidégib. 


Effet de l’origine ethnique : 
La Cmax et l’'ASCis de sonidégib chez des sujets sains 
japonais étaient 1,56 et 1,68 fois plus élevées, respec- 
tivement, que celles observées chez des sujets sains 
occidentaux pour une dose unique de 200 mg. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Sonidégib a été évalué chez le rat et le chien. 
Toxicologie générale : 
La majorité des effets indésirables de sonidégib peuvent 
être attribués à son mécanisme d'action pharmacolo- 
gique sur les voies de développement, et les effets chez 
le rat et le chien sont similaires. La plupart des effets 
sont apparus à une exposition proche de celle prévue 
chez l'homme. Ces effets observés à des expositions 
cliniquement significatives comprennent la fermeture 
du cartilage de croissance, des effets sur les dents en 
croissance, des effets sur l'appareil reproducteur mas- 
culin et féminin, une atrophie des follicules pileux 
associée à une alopécie, une toxicité gastro-intestinale 
associée à une perte de poids et des effets sur les 
ganglions lymphatiques. A des expositions bien supé- 
rieures à l'exposition clinique, un autre organe cible 
était le rein. 
Carcinogenèse et mutagenèse : 
Aucune étude de carcinogénicité n'a été réalisée avec 
sonidégib, mais sonidégib n’a pas eu d'effet génotoxi- 
que dans les études conduites in vitro et in vivo. 
Toxicité sur la reproduction et le développement : 
Sonidégib s'est avéré être fœtotoxique chez le lapin, 
comme l'ont démontré des avortements et/ou des 
résorptions fœtales totales, et tératogène, entraînant 
des malformations sévères à une exposition très faible. 
Les effets tératogènes comprenaient des malformations 
des vertèbres, des extrémités des membres et des 
doigts, des malformations cranofaciales sévères et 
d’autres anomalies sévères de la ligne médiane. La 
fætotoxicité chez le lapin a également été observée à 
une exposition maternelle très faible. Une diminution 
de la fertilité a été constatée à une faible exposition 
chez les rats femelles. Concernant les rats mâles traités 
par sonidégib, une exposition environ 2 fois plus élevée 
que l'exposition clinique n’a pas eu d'impact sur la 
fertilité. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri 
de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
aux médecins compétents en cancérologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement : 
- pour tous les patients : la prescription nécessite la 
signature de l’accord de soins ; 
- pour les femmes susceptibles de procréer : 
- la prescription est limitée à 1 mois de traitement ; 
- un test de grossesse doit être réalisé dans les 7 jours 
précédant l'initiation du traitement, puis tous les 
mois durant le traitement ; 
- la prescription et la délivrance doivent avoir lieu dans 
les 7 jours qui suivent un test de grossesse négatif. 
AMM EU /1/15/1030/002 ; CIP 3400930030721 (2015, 
RCP rév 31.05.17). 
Prix : 4663,13 € (30 gélules). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Sun Pharmaceutical Industries 
Europe BV, Polarisavenue 87, 2132JH Hoofddorp, 
Pays-Bas. 
Représentant local : 
SUN PHARMACEUTICALS FRANCE 
34, rue Jean-Mermoz. 78600 Maisons-Laffitte 
Tél : 01 39 62 10 24. Fax : 01 39 62 55 29 
Site web : www.sunpharma.com/france 
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ODRIK® 


trandolapril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 0,5 mg (rouge et jaune) : Boîtes de 28 et de 84, 
sous plaquettes thermoformées. 

Gélule à 2 mg (rouge) : Boîtes de 28 et de 84, sous 
plaquettes thermoformées. 

Gélule à 4 mg (bordeaux et rouge) : Boîtes de 28 et 
de 84, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Trandolapril russes. 0,5 mg 
ou 2 mg 
ou 4 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, lactose (ou 
lactose monohydraté, gél 4 mg), povidone (ou povi- 
done K25, gél 4 mg), fumarate de stéaryle sodique. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171), 
érythrosine (E127), oxyde de fer jaune (E172), laurilsulfate 
de sodium ; oxyde de fer noir (E172) (gél 4 mg). 


Excipient à effet notoire : lactose. 
[De] INDICATIONS 
- Hypertension artérielle. 


- Post-infarctus du myocarde : prévention secondaire 
après infarctus du myocarde, chez les patients avec 








dysfonction ventriculaire gauche (correspondant à 
une fraction d’éjection < 35 %) avec ou sans signes 
d'insuffisance cardiaque, se traduisant par : 

- réduction de la mortalité totale, 

- réduction de l’évolution vers l'insuffisance sévère ou 

réfractaire. 

Le traitement d’un groupe de 876 patients durant 24 à 
50 mois a permis d'éviter le décès de 65 patients (soit 
7,4 %), (cf étude TRACE rubrique Pharmacodynamie). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Le trandolapril gélules peut être pris avant, pendant ou 

après les repas, la prise d’aliments ne modifiant pas la 

biodisponibilité du trandolapril ou de son métabolite 
actif. 

Le trandolapril est administré en une prise quotidienne. 

Hypertension artérielle : 

- En l'absence de déplétion hydrosodée préalable ou 

d'insuffisance rénale (soit en pratique courante) : 

la posologie efficace est de 2 mg par jour en une prise 
unique. En fonction de la réponse au traitement, la 
posologie doit être adaptée, en respectant des paliers 
de 3 à 4 semaines, jusqu’à un maximum de 4 mg/ 

24 heures. 

Si nécessaire, un diurétique non hyperkaliémiant peut 

être associé afin d'obtenir une baisse supplémentaire 

de la pression artérielle (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions, Pharma- 
codynamie). 

Dans l'hypertension artérielle préalablement traitée 

par diurétiques : 

- soit arrêter le diurétique 3 jours auparavant pour le 
réintroduire par la suite si nécessaire, 

- soit administrer des doses initiales de 0,5 mg de 
trandolapril et les ajuster en fonction de la réponse 
tensionnelle obtenue. 

Il est recommandé de doser la créatinine plasmatique 

et la kaliémie avant le traitement et dans les 15 jours 

qui suivent la mise en route du traitement. 

Chez les sujets âgés de plus de 65 ans, à fonction 

rénale normale pour l’âge (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi) : l'étude de la pharmacocinétique du 
trandolapril montre qu'aucune adaptation posologique 
n'est nécessaire. 

Dans l'hypertension rénovasculaire, il est recom- 

mandé de débuter le traitement à la posologie de 

0,5 mg/jour, pour l’ajuster par la suite à la réponse 

tensionnelle du patient. La créatininémie et la kaliémie 

seront contrôlées afin de détecter l’apparition d’une 
éventuelle insuffisance rénale fonctionnelle (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

En cas d'insuffisance rénale, la posologie de trando- 

lapril est ajustée au degré de cette insuffisance : 

-si la clairance de la créatinine est supérieure à 
30 ml/min, il n'est pas nécessaire de modifier la 
posologie ; 

- si la clairance de la créatinine est comprise entre 
10 ml/min et 30 ml/min, la dose initiale est de 0,5 mg/j 
et la dose maximale ne doit pas excéder 1 mg/) ; 

-si la clairance de la créatinine est inférieure à 
10 ml/min, la dose initiale et maximale est de 
0,5 mg/j. 

Chez ces malades, la pratique médicale normale 

comprend un contrôle périodique du potassium et de 

la créatinine, par exemple tous les deux mois en 

période de stabilité thérapeutique. Les diurétiques à 

associer dans ce cas sont les diurétiques dits de 

Panse. 

- Chez l’hypertendu hémodialysé : le trandolapril est 
dialysable (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- En cas d'insuffisance hépatique, une posologie 
initiale faible doit être envisagée puis adaptée en 
fonction de la réponse thérapeutique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Suites d’infarctus du myocarde : 

Le traitement sera institué 3 à 7 jours après l'infarctus 

du myocarde dès que les conditions de mise sous 

traitement seront réunies (stabilité hémodynamique, 
prise en charge d’une éventuelle ischémie résiduelle). 

La dose initiale doit être faible (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi) surtout si les patients présentent 

une pression artérielle normale ou basse au départ. Le 

traitement sera initié à la dose de 0,5 mg. 

Cette dose sera augmentée le lendemain à 1 mg en 

prise unique pendant 2 jours, puis progressivement 

jusqu’à un maximum de 4 mg par jour en prise unique. 

En fonction de la tolérance hémodynamique, par exem- 

ple en cas d’hypotension symptomatique, cette aug- 

mentation posologique peut être temporairement sus- 
pendue. 

La mise en route du traitement sera réalisée en milieu 

hospitalier, sous surveillance médicale stricte, notam- 

ment tensionnelle (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En cas d’hypotension, les traitements hypotenseurs 

administrés conjointement (par exemple : vasodilata- 

teurs y compris les dérivés nitrés, les diurétiques...) 
doivent être réévalués et leur posologie réduite si 
possible. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Odrik chez l'enfant n’ont pas 

été établies. 

Insuffisance cardiaque : 

Une hypotension symptomatique a été observée après 

traitement par les IEC chez les patients hypertendus 











ayant également une insuffisance cardiaque congestive 
avec ou sans insuffisance rénale. Chez ces patients, le 
traitement devra commencer à une dose de 0,5 mg une 
fois par jour sous surveillance médicale stricte (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Antécédent d'hypersensibilité au trandolapril, à Pun 
des excipients ou à un autre inhibiteur de l’enzyme 
de conversion. 

- Antécédent d’angio-œdème (œdème de Quincke) lié 
à la prise d’un inhibiteur de enzyme de conversion 
et/ou angio-œædème héréditaire ou idiopathique. 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- L'association d'Odrik à des médicaments contenant 
de l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients 
présentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG 
[débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 mô 
(cf Interactions, Pharmacodynamie). 

- L'association d'Odrik à des médicaments contenant 

du racécadotril est contre-indiquée en cas d’antécé- 

dents d’angio-ædème sous IEC (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypotension : 

De rares cas d’hypotension ont été observés chez des 
patients présentant une hypertension non compliquée. 
Une hypotension symptomatique peut survenir plus 
particulièrement chez des patients hypertendus en état 
de déplétion hydrosodée suite à un traitement diurétique 
important, un régime hyposodé, une diarrhée, des 
vomissements ou une hémodialyse. La déplétion hydro- 
sodée doit être corrigée avant d'administrer un inhibiteur 
de l'enzyme de conversion et une dose initiale plus 
faible doit être envisagée. Comme avec tout anti- 
hypertenseur, une baisse excessive de la pression 
artérielle peut augmenter le risque d’infarctus du myo- 
carde ou d'accident vasculaire cérébral chez les patients 
présentant une cardiopathie ischémique ou une patho- 
logie vasculaire cérébrale. 

Si une hypotension se développe, le patient doit être 
placé en position allongée. Un remplissage volémique 
par une solution saline administrée par voie intravei- 
neuse peut être nécessaire. 

Sténose aortique ou mitrale/cardiomyopathie hyper- 
trophique : 

Le trandolapril ne doit pas être utilisé chez les patients 
avec une sténose aortique ou une obstruction hémo- 
dynamique. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale (clairance de la créatinine 
inférieure ou égale à 30 ml/min), le traitement est initié 
par une posologie initiale faible, puis celle-ci est éven- 
tuellement ajustée en fonction de la réponse thérapeu- 
tique. 

Chez ces malades et chez ceux atteints de néphropathie 
glomérulaire, le risque d’hyperkaliémie doit être pris en 
compte. La pratique médicale normale comprend un 
contrôle périodique du potassium et de la créatinine 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, 
une insuffisance cardiaque congestive ou une sténose 
bilatérale des artères rénales ou sténose de l'artère sur 
rein unique ou après transplantation rénale, il y a un ris- 
que d’altération de la fonction rénale. Certains patients 
hypertendus sans maladie rénale préexistante appa- 
rente peuvent avoir des augmentations de l’urée san- 
guine et de la créatinine sérique lors de l'administration 
concomitante de trandolapril et d’un diurétique. Une 
protéinurie peut apparaître, notamment chezles patients 
avec une insuffisance rénale ou prenant des doses 
relativement élevées d'IEC. 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le ris- 
que d'hypotension, d’hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l'association d'IEC, d'ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Hypertension rénovasculaire : 

Les IEC peuvent être utiles jusqu’à ce qu’un traitement 
curatif de l'hypertension rénovasculaire soit mis en place 
ou si ce dernier ne peut pas être instauré. Le risque 
d’hypotension sévère et d'insuffisance rénale augmente 
chez les patients avec sténose bilatérale des artères 
rénales ou sténose artérielle rénale sur rein fonctionnel- 
lement unique traitée par inhibiteur de l’enzyme de 
conversion. Les diurétiques peuvent accroître le risque. 
L’altération de la fonction rénale peut survenir même en 
cas de modification légère de la créatinine sérique et 
même chez des patients avec une sténose artérielle 
rénale unilatérale. 

Chez ces patients, le traitement doit être initié à l'hôpital 
sous surveillance médicale étroite avec des posologies 
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faibles, une titration prudente et un suivi de la fonction 
rénale. Le traitement par diurétique devra être arrêté et 
la fonction rénale et le potassium sérique devront être 
contrôlés lors des premières semaines de traitement. 
Transplantation rénale : 

ll n'y a aucune expérience concernant l'administration 
de trandolapril chez des patients ayant eu une trans- 
plantation rénale récente. Par conséquent, le traite- 
ment par trandolapril n’est pas recommandé chez ces 
patients. 

Insuffisance hépatique : 

Le trandolapril étant transformé en métabolite actif dans 
le foie, ce traitement nécessite des précautions parti- 
culières et une surveillance étroite chez les patients 
souffrant d'insuffisance hépatique. 

Rarement, des IEC ont été associés à un syndrome 
débutant par un ictère cholestatique ou une hépatite et 
qui peut évoluer jusqu’à une nécrose fulminante hépa- 
tique et (quelquefois) un décès. Le mécanisme de ce 
syndrome n’est pas compris. Les patients recevant des 
IEC qui ont développé un ictère ou des élévations 
importantes des enzymes hépatiques doivent inter- 
rompre l'IEC et recevoir un suivi médical approprié. 
Neutropénie/agranulocytose : 
Neutropénie/agranulocytose, thrombocytopénie et ané- 
mie ont été rapportées chez des patients recevant des 
IEC. Le risque de neutropénie semble être dépendant 
du type d’IEC, de la dose et de l’état clinique du patient. 
Chez des patients ayant une fonction rénale normale et 
sans autre facteur de complication, la neutropénie 
survient rarement. Le trandolapril sera utilisé avec une 
extrême prudence chez les patients ayant une colla- 
génose vasculaire, un traitement immunosuppresseur, 
un traitement par allopurinol ou procaïnamide, ou une 
association de ces facteurs de complication, particuliè- 
rement si la fonction rénale pré-existante est altérée. La 
neutropénie est réversible après l’arrêt de l'IEC. Certains 
de ces patients ont développé des infections graves qui 
dans certains cas n’ont pas répondu à un traitement 
antibiotique intensif. Si le trandolapril est utilisé chez de 
tels patients, un contrôle périodique du nombre de 
leucocytes est conseillé et les patients doivent être 
avertis de signaler tout signe d'infection. 
Hypersensibilité/Angio-ædème : 

Un angio-œædème de la face, des extrémités, des lèvres, 
de la langue, de la glotte et/ou du larynx a été rapporté 
chez les patients traités par un inhibiteur de enzyme 
de conversion, y compris le trandolapril. II peut survenir 
à n'importe quel moment du traitement. Dans de tels 
cas, le trandolapril doit être arrêté immédiatement et 
une surveillance appropriée doit être mise en place afin 
de s’assurer de la disparition complète des symptômes 
avant de laisser partir le malade. Lorsque l’œdème se 
limite à la face et aux lèvres, l’évolution est en général 
régressive sans traitement, bien que les antihistamini- 
ques aient été utilisés pour soulager les symptômes. 
Même dans les cas où l’on n’observe qu’un gonflement 
de la langue, sans détresse respiratoire, les patients 
peuvent nécessiter une mise en observation prolongée 
car un traitement par antihistaminiques et cortico- 
stéroïdes peut s'avérer être insuffisant. 
L’angio-ædème associé à un œdème de la glotte et/ou 
du larynx peut être fatal. Des décès ont été très rarement 
rapportés à la suite d’angio-œdème associé à un 
œdème du larynx ou de la langue. Les patients dont la 
langue, la glotte ou le larynx sont atteints, sont suscep- 
tibles de présenter une obstruction des voies aériennes, 
particulièrement s'ils ont un antécédent de chirurgie des 
voies aériennes. 

Lorsqu'il y a atteinte de la langue, de la glotte ou du 
larynx, susceptible d'entraîner une obstruction des voies 
aériennes, un traitement approprié, qui peut comporter 
une injection d’une solution d’adrénaline sous-cutanée 
au 1/1000 (0,3 ml à 0,5 ml), et/ou toutes mesures visant 
à désobstruer les voies aériennes doivent être mis en 
œuvre. 

Il a été rapporté une incidence plus élevée d’angio- 
œdème chez les patients noirs traités par IEC que chez 
les patients non noirs. 

Les patients ayant un antécédent d’angio-œædème non 
lié à la prise d’un IEC peuvent présenter un risque accru 
d’angio-ædème sous traitement par IEC et devront être 
surveillés. Odrik est contre-indiqué chez les patients 
ayant un antécédent d’angio-œdème lié à la prise d’un 
IEC (cf Contre-indications). 

De rares cas d’angio-œdème intestinal ont été rapportés 
chez les patients traités par inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion. Ces patients présentaient des douleurs 
abdominales (avec ou sans nausées ou vomissements) ; 
dans certains cas il n'y avait pas d’angio-ædème facial 
au préalable et le taux de C1-estérase était normal. 
L’angio-ædème a été diagnostiqué lors d'examens tels 
que scanner abdominal, échographie ou au cours d'une 
chirurgie et les symptômes ont disparu à l’arrêt de l'IEC. 
L’angio-ædème intestinal doit être un diagnostic diffé- 
rentiel chez les patients traités par IEC se présentant 
pour douleur abdominale (cf Effets indésirables). 
Utilisation concomitante d'inhibiteurs de mTOR (par 
exemple sirolimus, évérolimus, temsirolimus). 

Les patients prenant un traitement concomitant par 
inhibiteurs de mTOR (par exemple sirolimus, évéro- 
limus, temsirolimus) peuvent présenter un risque accru 
d’angio-ædème (par exemple gonflement des voies 
respiratoires ou de la langue, avec ou sans insuffisance 
respiratoire) (cf Interactions). 
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Réactions anaphylactoides et autres réactions pos- 
sibles : 

Désensibilisation : 

Des réactions anaphylactoïdes (parfois fatales) peuvent 
survenir chez des patients recevant des IEC lors de 
désensibilisation avec du venin d'animal. 

Réactions anaphylactoïdes lors d’une aphérèse des LDL : 
Des réactions anaphylactoïdes (parfois fatales) ont été 
observées chez des patients recevant des IEC lors 
d’aphérèses des lipoprotéines de basse densité (LDL). 
Patients hémodialysés : 

Des réactions anaphylactoïdes ont été rapportées chez 
des patients dialysés avec des membranes à haut débit 
(par exemple, AN 69) et traités simultanément par un 
IEC. Chez ces patients, il faut envisager l’utilisation d’un 
autre type de membrane de dialyse ou une autre classe 
d’antihypertenseur. 

Patients diabétiques : 

Chez les patients diabétiques traités par des anti- 
diabétiques oraux ou par insuline, la glycémie doit être 
étroitement surveillée pendant le premier mois de trai- 
tement par un IEC (cf Interactions). 

Toux : 

Une toux sèche a été rapportée avec l’utilisation des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion. Elle est caracté- 
risée par sa persistance ainsi que par sa disparition à 
l'arrêt du traitement. 

L’étiologie iatrogénique doit être envisagée en présence 
de ce symptôme. Dans le cas où la prescription d’un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion s'avère indispen- 
sable, la poursuite du traitement peut être envisagée. 
Intervention chirurgicale/anesthésie : 

Une hypotension peut survenir chez des patients subis- 
sant une intervention chirurgicale majeure ou traités par 
un agent anesthésique. L'interruption thérapeutique, 
lorsqu'elle est possible, est donc recommandée l’avant- 
veille de l'intervention pour les inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion à durée d'action longue, comme le 
trandolapril. 

En cas d’hypotension, celle-ci pourra être corrigée par 
un remplissage volémique. 

Hyperkaliémie : 

Des élévations de potassium sérique ont été observées 
chez quelques patients traités par IEC, y compris le 
trandolapril, en particulier chez les patients avec une 
insuffisance rénale. Les facteurs augmentant le risque 
de présenter une hyperkaliémie comprennent une insuf- 
fisance rénale, une aggravation de la fonction rénale, 
l’âge (> 70 ans), un diabète, une insuffisance ventriculaire 
gauche après infarctus du myocarde, des évènements 
intercurrents, en particulier déshydratation, décompen- 
sation cardiaque aiguë, acidose métabolique et prise 
concomitante de diurétiques épargneurs de potassium 
(par exemple : spironolactone, éplérénone, triamtérène 
ou amiloride), de suppléments potassiques ou de sels 
de remplacement contenant du potassium, ou de 
médicaments susceptibles d'augmenter la kaliémie 
(par exemple, héparine, co-trimoxazole également 
dénommé triméthoprime/sulfaméthoxazole). L'utilisa- 
tion de suppléments potassiques, de diurétiques épar- 
gneurs de potassium ou de sels de remplacement 
contenant du potassium en particulier chez les patients 
ayant une altération de la fonction rénale peut induire 
une augmentation importante du potassium sérique. 
L'hyperkaliémie peut entraîner des arythmies graves, 
parfois fatales. Si l’utilisation concomitante de trando- 
lapril et de l’un des médicaments mentionnés ci-dessus 
est jugée nécessaire, ils doivent être administrés avec 
précaution, et sous contrôle fréquent de la kaliémie 
(cf Interactions). 

Sujet âgé : 

La fonction rénale et la kaliémie sont appréciées avant 
le début du traitement (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). La dose de départ est ajustée ultérieurement 
en fonction de la réponse tensionnelle, a fortiori en cas 
de déplétion hydrosodée, afin d'éviter toute hypotension 
de survenue brutale. 

Enfant : 

L'efficacité et la tolérance du trandolapril chez l'enfant 
n'ont pas été établies. 

Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par IEC ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé aux 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Allaitement : 

L'administration de trandolapril est déconseillée chez la 
femme qui allaite (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Associations médicamenteuses : 

Ce médicament est déconseillé en association avec les 
diurétiques épargneurs de potassium (sauf spirono- 
lactone à des doses comprises entre 12,5 mg et 
50 mg/jour dans le traitement de l'insuffisance cardia- 
que), les sels de potassium, le lithium, l’estramustine 
(cf Interactions). 





Général : 

La diminution de la pression artérielle lors de l'initiation 
du traitement par trandolapril peut être excessive chez 
certains patients sous traitement diurétique, en parti- 
culier si ce traitement a été initié récemment. 


[PC] INTERACTIONS 
Les données issues des essais cliniques ont montré que 
le double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) par l'utilisation concomitante d'inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion, d’antagonistes des récep- 
teurs de l’angiotensine Il ou d'aliskiren est associé à une 
fréquence plus élevée d'événements indésirables tels que 
l’hypotension, l’hyperkaliémie et l’altération de la fonction 
rénale (incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparai- 
son à l’utilisation d’un seul médicament agissant sur le 
SRAA (cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 
Médicaments hyperkaliémiants : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 
L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 
Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 
spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. Toutefois, certaines substances, 
comme le triméthoprime, ne font pas l’objet d'inter- 
actions spécifiques au regard de ce risque. Néanmoins, 
ils peuvent agir comme facteurs favorisants lorsqu'ils 
sont associés à d’autres médicaments déjà mentionnés 
dans ce chapeau. 

Dans une étude contrôlée versus placebo, en groupe 

parallèle, chez des patients ayant survécu à un infarctus 

du myocarde aigu avec une dysfonction systolique 
ventriculaire gauche résiduelle (étude TRACE - TRAndo- 
lapril Cardiac Evaluation), une hyperkaliémie a été rap- 
portée comme événement indésirable respectivement 
chez 5 % (0,2 % liés au traitement) et 3 % (sans relation 
causale) des sujets dans le groupe trandolapril et le 
groupe placebo. Quatre-vingt sujets (80 %) de cette 
étude ont reçu des diurétiques (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Associations contre-indiquées : 

- Aliskiren chez le patient diabétique ou insuffisant rénal 
(DFG < 60 mL/min/1,73 m°) : risque d’hyperkaliémie, 
d'insuffisance rénale, d'augmentation de la morbi- 
mortalité cardio-vasculaire. 

- Racécadotril : risque de majoration des effets indési- 
rables à type d'œdème angioneurotique (angio- 
œdème) ; en cas d’antécédents d’angio-œdème sous 
IEC. 

- Sacubitril : augmentation du risque d’angio-ædème. 

- AINS chez le patient insuffisant cardiaque : chez les 
patients avec une insuffisance cardiaque, la prise 
d'AINS incluant l'acide acétylsalicylique, sauf si 
celui-ci est utilisé à doses faibles comme inhibiteur 
de l'agrégation plaquettaire, en association avec des 
IEC doit être évitée. 

Associations déconseillées : 

- Aliskiren : risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance 
rénale, d'augmentation de la morbi-mortalité cardio- 
vasculaire. 

- Diurétiques épargneurs de potassium seuls ou asso- 
ciés (amiloride, canrénoate de potassium, spirono- 
lactone, triamtérène), sauf pour l’éplérénone et la 
spironolactone à des doses comprises entre 12,5 mg 
et 50 mgjour dans le traitement de l'insuffisance 
cardiaque, ainsi qu’en cas d’hypokaliémie : risque 
d’hyperkaliémie (potentiellement létale), surtout lors 
d’une insuffisance rénale (addition des effets hyper- 
kaliémiants). 

Si l’association est justifiée, contrôle strict de la 
kaliémie et de la fonction rénale. 

- Potassium (sels de) : hyperkaliémie potentiellement 
létale, surtout lors d’une insuffisance rénale (addition 
des effets hyperkaliémiants). Ne pas associer d’hyper- 
kaliémiants à un inhibiteur de enzyme de conversion, 
sauf en cas d’hypokaliémie. 

- Estramustine : risque de majoration des effets indési- 
rables à type d'œdème angio-neurotique (angio- 
œdème). 

- Racécadotril : risque de majoration des effets indési- 
rables à type d'œdème angio-neurotique (angio- 
œdème). 

- Lithium : augmentation de la lithémie, pouvant atteindre 
des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion rénale 
du lithium). Si l’usage d’un inhibiteur de l'enzyme de 
conversion est indispensable, surveillance stricte de la 
lithémie et adaptation de la posologie. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Acide acétylsalicylique, pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (= 1 g par prise 
et/ou = 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 








ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade dés- 
hydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 
AINS (voie générale) y compris les inhibiteurs sélectifs 
de COX-2 : insuffisance rénale aiguë chez le patient à 
risque (âgé, déshydraté, sous diurétiques, avec une 
fonction rénale altérée), par diminution de la filtration 
glomérulaire (inhibition des prostaglandines vasodi- 
latatrices due aux anti-inflammatoires non stéroï- 
diens). Ces effets sont généralement réversibles. Par 
ailleurs, réduction de l’effet antihypertenseur. 
Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement et régulièrement pendant lasso- 
ciation. 
Antidiabétiques : insulines, sulfamides hypoglycé- 
miants (décrit pour le captopril, l'énalapril) : l’utilisation 
des inhibiteurs de l'enzyme de conversion peut entraî- 
ner une majoration de l'effet hypoglycémiant chez le 
diabétique traité par insuline ou sulfamides hypo- 
glycémiants. La survenue de malaises hypoglycé- 
miques semble exceptionnelle (amélioration de la 
tolérance au glucose qui aurait pour conséquence 
une réduction des besoins en insuline). Renforcer 
l’autosurveillance glycémique. 

Diurétiques hypokaliémiants : risque d’hypotension 

artérielle brutale et/ou d'insuffisance rénale aiguë lors 

de l'instauration du traitement par un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion en cas de déplétion hydro- 
sodée préexistante. 

- Dans l'hypertension artérielle : lorsqu'un traitement 
diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 
hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le trai- 
tement par l’inhibiteur de l’enzyme de conversion, 
et réintroduire un diurétique hypokaliémiant si 
nécessaire ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d’inhi- 
biteur de l’enzyme de conversion et augmenter 
progressivement la posologie. 

- Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 
diurétiques : commencer par une dose très faible 
d’inhibiteur de l’enzyme de conversion, éventuel- 
lement après réduction de la dose du diurétique 
hypokaliémiant associé. 

- Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale 
(créatininémie) dans les premières semaines du 
traitement par l’inhibiteur de l'enzyme de conversion. 

Éplérénone : majoration du risque d'hyperkaliémie, 

notamment chez le sujet âgé. Contrôle strict de la 

kaliémie et de la fonction rénale pendant l'association. 

Spironolactone, avec la spironolactone à la posologie 

de 12,5 à 50 mg par jour, et avec des doses d'IEC 

< 75 mg en équivalent captopril ou < 10 mg en 
équivalent énalapril ou lisinopril. 

Dans le cas du traitement de l'insuffisance cardiaque 

de classe IIl ou IV (NYHA) avec fraction d’éjection 

< 35% et préalablement traitée par l'association 
inhibiteur de l’enzyme de conversion + diurétique de 

Panse : risque d’hyperkaliémie potentiellement létale 

en cas de non-respect des conditions de prescription 

de cette association. 

Vérifier au préalable l'absence d'hyperkaliémie et 

d'insuffisance rénale. Surveillance biologique étroite 

dela kaliémie et de la créatininémie (1 fois par semaine 
pendant le premier mois, puis une fois par mois 
ensuite). 

Associations à prendre en compte : 

- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II : 
dans les indications où cette association est possible, 
risque accru de dégradation de la fonction rénale, 
voire insuffisance rénale aiguë, et majoration de 
hyperkaliémie, ainsi que de l’hypotension et des 
syncopes. 

- Alpha-bloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l’effet hypotenseur. Risque majoré d'hypoten- 
sion orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
majoration du risque d’hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Sels d’or, avec les sels d’or administrés par voie IV : 
risque de réaction nitritoïde à l'introduction de l'IEC 
(nausées, vomissements, effets vasomoteurs à type 
de flush, hypotension, éventuellement collapsus). 

- Alcool : l'alcool augmente le risque d’hypotension. 

- Gliptines : majoration du risque de survenue d’angio- 
œdèmes, par réduction de l’activité de l'enzyme 
dipeptidy! peptidase IV (DPP-IV) par la gliptine, chez 
les patients traités par inhibiteur de l'enzyme de 
conversion. 

- Allopurinol, procaïnamide, agents immunosuppres- 
seurs ou cytostatiques, corticoïdes : augmentation du 
risque de leucopénie en cas d'association à un IEC. 

- Antiacides : les antiacides peuvent réduire la biodis- 
ponibilité des IEC. 

- Sympathomimétiques : les sympathomimétiques 
peuvent réduire les effets antihypertenseurs des IEC. 
Les patients doivent être surveillés. 

- Anesthésiques par inhalation : majoration de l'effet 
hypotenseur de certains anesthésiques par inhalation. 





Aucune interaction cliniquement significative n’a été 
trouvée entre le trandolaprilate et la cimétidine. 

- inhibiteurs de mTOR (par exemple sirolimus, évéro- 
limus, temsirolimus) : les patients prenant un traite- 
ment concomitant par inhibiteurs de mTOR peuvent 
présenter un risque accru d’angio-œdème (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Aucune interaction clinique n’a été observée chez les 
patients ayant une insuffisance ventriculaire gauche 
après infarctus du myocarde lors de l'administration 
concomitante de trandolapril avec des médicaments 
thrombotiques, l’aspirine, les bêtabloquants, les anta- 
gonistes calciques, les dérivés nitrés, les anticoagu- 
lants ou la digoxine. 

Des réactions anaphylactoïdes ont été rapportées 
chez des patients dialysés avec des membranes à 
haut débit et traités simultanément par un IEC. 
Comme avec les autres médicaments antihyperten- 
seurs de cette classe, cette association doit être évitée 
lors de la prescription d'IEC chez les patients dialysés. 

- Co-trimoxazole (triméthoprime/sulfaméthoxazole) : les 
patients prenant un traitement concomitant par co- 
trimoxazole (triméthoprime/sulfaméthoxazole) peuvent 
présenter un risque accru d’hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Population particulière : 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 














L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 1°" 
trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

L'utilisation des IEC est contre-indiquée aux 2° et 3° 
trimestres de la grossesse (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
ter trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). En cas d’expo- 
sition à un IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, 
il est recommandé d'effectuer une échographie fœtale 
afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent 
être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l'utilisation du trandolapril au cours de l'allaitement, le 
trandolapril est déconseillé. Il est préférable d'utiliser 
d’autres traitements ayant un profil de sécurité bien 
établi pendant l'allaitement, particulièrement chez le 
nouveau-né ou le prématuré. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Compte tenu des propriétés pharmacologiques du 
trandolapril, aucun effet particulier n'est attendu. 
Cependant, chez certaines personnes, les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion peuvent modifier l'aptitude 
à conduire des véhicules ou à utiliser des machines, 
notamment en début de traitement, lors d’un change- 
ment de traitement pour le trandolapril ou lors de la 
consommation d’alcool. Par conséquent, il est décon- 
seillé de conduire ou d'utiliser des machines dans les 
premières heures suivant la première prise ou après une 
augmentation de doses. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables présentés dans le tableau 
ci-dessous ont été rapportés au cours des études 
cliniques ou au cours de la surveillance post-commer- 
cialisation. 

La convention suivante est utilisée pour les fréquences : 
Très fréquents : > 1/10, fréquents : > 1/100 et < 1/10, 
peu fréquents : > 1/1000 et < 1/100, rare : > 1/10 000 
et < 1/1000, très rares : < 1/10 000. Quand la fréquence 
n’a pas pu être estimée d’après les données disponibles, 
elle est classée comme « Fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles) ». 
































Système Classe Organe MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 











Peufréquent | Infection des voies respiratoires hautes 

Rare Bronchite, infection des voies urinaires, 
pharyngite 

Fréquence Sinusite *, rhinite *, glossite * 

indéterminée 














Affections hématologiques et du système lymphatique 


Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Rare 


Fréquence 
indéterminée 


Anémie, leucopénie, troubles plaquettaires, 
troubles des cellules sanguines blanches 


Pancytopénie, agranulocytose, diminution 
dunombre de plaquettes, anémie 
hémolytique * 





Affections du système immunitaire 











Rare Hypersensibilité 

Troubles du métabolisme et de la nutrition 

Rare Anorexie, augmentation de l'appétit, 
hyperlipidémie, hypercholestérolémie, 
hyperglycémie, hyponatrémie, 
hyperuricémie, goutte, anormalités 
enzymatiques 

Fréquence Hyperkaliémie 

indéterminée 





Affections psychiatriques 











Peufréquent | Insomnie, diminution dela libido 

Rare Dépression, hallucinations, anxiété, 
agitation, apathie, troubles du sommeil 

Fréquence Etat confusionnel * 

indéterminée 








Affections du système nerveux 

















Fréquent Maux de tête, sensations vertigineuses 

Peufréquent | Somnolence 

Rare Accident vasculaire cérébral, syncope, 
migraine, migraine sans aura, paresthésie, 
dysgueusie, myoclonies 

Fréquence | Accidentischémique transitoire, hémorragie 

indéterminée | cérébrale, trouble de l'équilibre 

Affections oculaires 

Rare Déficience visuelle, blépharite, ædème 


conjonctival, troubles oculaires 








Peufréquent |Spasmes musculaires, douleur dorsale, 
douleurs des extrémités 

Rare Arthralgie, arthrose, douleur osseuse 

Fréquence Myalgie 


indéterminée 





Affections durein et des voies urinaires 


Rare Pollakiurie, polyurie, insuffisance rénale, 


azotémie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent |Dysfonctionérectile 





Affections congénitales, familiales et génétiques 





Rare Malformation artérielle congénitale, ichtyose 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 























Fréquent Asthénie 

Peufréquent | Douleurs thoraciques, œdème périphérique, 
malaise, sensations anormales 

Rare Œdème, fatigue 

Fréquence Pyréxie 

indéterminée 

Investigations 

Rare Hyperbilirubinémie 

Trèsrare Augmentation de la lipase, des 
immunoglobulines, dela 
gamma-glutamyltransférase 

Fréquence Diminution du nombre de plaquettes, 


indéterminée | augmentation de la créatinine sanguine, de 
'urémie, de la lactate déshydrogénase, des 
phosphatases alcalines sanguines, des 
ransaminases (ASAT et ALAT), des enzymes 
hépatiques, diminution de l'hémoglobine, de 
’hématocrite, anomalie de l'ECG 





Fréquence 
indéterminée 


Vision trouble * 


Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Lésions, intoxications et complications liées aux 
procédures 








Rare Lésion 























Peufréquent |Vertige 

Rare Acouphènes 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Palpitations 

Rare nfarctus du myocarde, ischémie 


myocardique, tachycardie, tachycardie 
ventriculaire, bradycardie, insuffisance 
cardiaque, angor 

















Fréquence Bloc auriculoventriculaire, arythmie, arrêt 
indéterminée | cardiaque 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypotension 

Peufréquent | Bouffées de chaleur 

Rare Hypotension orthostatique, hypertension, 


angiopathie, troubles vasculaires 
périphériques, varices 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

















Fréquent Toux 

Peufréquent | Inflammation des voies respiratoires hautes, 
encombrement des voies respiratoires 
hautes 

Rare Dyspnée, toux productive, inflammation du 
pharynx, douleur oropharyngée, épistaxis, 
roubles respiratoires 

Fréquence Bronchospasme 


indéterminée 





Affections gastro-intestinales 


Peufréquent 


Nausées, diarrhées, constipation, douleurs 
gastro-intestinales, troubles 
gastro-intestinaux 








Rare Vomissements, dyspepsie, gastrite, 
douleurs abdominales, sécheresse buccale, 
hématémèse, flatulence 

Fréquence Iléus, pancréatite, angio-œdème intestinal * 


indéterminée 


Affections hépatobiliaires 
































Rare Hépatite 

Trèsrare Cholestase 

Fréquence | Jaunisse, anomalie des tests hépatiques 

indéterminée 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Peufréquent | Rash, prurit 

Rare Œdème angioneurotique, psoriasis, 
eczéma, acné, peau sèche, troubles 
cutanés, augmentation de la sueur 

Trèsrare Dermatite 

Fréquence Syndrome de Stevens-Johnson, érythème 


indéterminée 


polymorphe * nécrolyse épidermique 
toxique, urticaire, alopécie, dermatite 
psoriasiforme * 














* Effets indésirables de classe des IEC. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes d’un surdosage sont une hypotension 
sévère, un choc, une stupeur, une bradycardie, des 
troubles électrolytiques et une insuffisance rénale. Après 
un surdosage, le patient doit être étroitement surveillé, 
de préférence dans une unité de soins intensifs. Les 
électrolytes et la créatinine sériques devront être mesu- 
rés fréquemment. Les mesures thérapeutiques dépen- 
dent de la sévérité des symptômes. Si l'ingestion est 
récente, les mesures à prendre visent à éliminer le tran- 
dolapril (par exemple vomissements, lavage gastrique, 
administration d'absorbants et de sulfate de sodium). 
Si une hypotension symptomatique se produit, elle peut 
être combattue par la mise du patient en décubitus, tête 
basse, et un traitement par une perfusion IV de soluté 
isotonique de chlorure de sodium ou par tout autre 
moyen d'expansion volémique devra être instauré le 
plus rapidement possible. Un traitement par l’angioten- 
sine Il doit être envisagé. Une bradycardie ou de graves 
réactions vaso-vagales doivent être traitées avec de 
l’atropine. Une thérapie par un stimulateur cardiaque 
doit être envisagée. On ne sait pas si le trandolaprilate 
peut être éliminé de l'organisme par hémodialyse. 
Traitement : 

Il n'y a pas d’antidote spécifique à un surdosage en 
trandolapril. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur de l’enzyme 

de conversion (IEC) non associé, code ATC : CO9AA10. 

Mécanisme de l’action pharmacologique : 

Le trandolapril est un inhibiteur de l’enzyme de conver- 

sion (IEC) de l’angiotensine | en angiotensine Il, sub- 

stance vasoconstrictrice mais également stimulant la 
sécrétion d’aldostérone par le cortex surrénalien. 

Il en résulte : 

- une diminution de la sécrétion d’aldostérone, 

- une élévation de l'activité rénine plasmatique, l’aldo- 
stérone n’exerçant plus de rétrocontrôle négatif, 

- une baisse des résistances périphériques totales avec 
une action préférentielle sur les territoires musculaire 
et rénal, sans que cette baisse ne s'accompagne de 
rétention hydrosodée ni de tachycardie réflexe, en 
traitement chronique. 

L'action antihypertensive du trandolapril se manifeste 

aussi chez les sujets ayant des concentrations de rénine 

basses ou normales. 

Le trandolapril agit par l'intermédiaire de son métabolite 

actif, le trandolaprilate, les autres métabolites étant 

inactifs. 
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Caractéristiques de l’activité antihypertensive : 
Le trandolapril est actif à tous les stades de l'hyper- 
tension artérielle : légère, modérée ou sévère. On 
observe une réduction des pressions artérielles systo- 
lique et diastolique, en décubitus et en orthostatisme. 
L'activité antihypertensive après une prise unique se 
manifeste dès la 1*° heure et se maintient au moins 
pendant 24 heures, sans modification du rythme circa- 
dien de la pression artérielle. 
Le blocage résiduel de enzyme de conversion à 24 heu- 
res est élevé : il se situe aux environs de 80 %. 
Chez les patients répondeurs, la normalisation tension- 
nelle intervient au bout de 3 semaines à 1 mois de 
traitement, et se maintient sans échappement. 
L’arrêt du traitement ne s'accompagne pas d’un rebond 
de l'hypertension artérielle. 
En cas de nécessité, l’adjonction d’un diurétique thiazi- 
dique (ou apparenté) entraîne une synergie de type 
additif. L'association d'un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion et d’un thiazidique diminue en outre le risque 
d’hypokaliémie induite par le diurétique seul. 
Caractéristiques dans le post-infarctus (étude TRACE) : 
Chez les patients ayant eu un infarctus du myocarde et 
présentant une dysfonction ventriculaire gauche (frac- 
tion d’éjection < 35%), en présence ou non de 
symptômes d'insuffisance cardiaque, le trandolapril 
réduit : 
- la mortalité totale, 
- la mortalité cardiovasculaire, 
- la mortalité par mort subite, 
- l'évolution vers l'insuffisance cardiaque sévère ou 
réfractaire. 
Les effets bénéfiques du trandolapril ont été observés 
quels que soient l’âge, le sexe, la localisation et la 
gravité de l'infarctus, ainsi qu’en cas de traitement 
associé avec les thrombolytiques, l'aspirine, les bêta- 
bloquants, les inhibiteurs calciques, les dérivés nitrés, 
les anticoagulants, les diurétiques ou la digoxine. 
L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine Il (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTAR- 
GET [ONgoing Telmisartan Alone and in combination 
With Ramipril Global Endpoint Trial] et VA NEPHRON-D 
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un dia- 
bète de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 
VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d'hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 
Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA II, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 
Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d'une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même, les événements indési- 
rables et certains événements indésirables graves 
tels que l’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance 
rénale ont été rapportés plus fréquemment dans le 
groupe aliskiren que dans le groupe placebo. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Par voie orale, le trandolapril est rapidement absorbé. 
La quantité absorbée représente 40 à 60 % de la dose 
administrée et n'est pas influencée par la prise d'aliments. 
Distribution et biotransformation : 

Il est hydrolysé en trandolaprilate, qui est un inhibiteur 
spécifique de l’enzyme de conversion de l’angiotensine. 
La biodisponibilité absolue du trandolaprilate après une 
dose de trandolapril est d'environ 13 %. La quantité de 
trandolaprilate formée n'est pas modifiée par la prise 
d'aliments. Le pic de concentrations plasmatiques du 
trandolaprilate est atteint en 3 à 8 heures. 

La liaison aux protéines plasmatiques est supérieure à 
80 %. 
Il se fixe avec une forte affinité et de façon saturable 
sur l’enzyme de conversion. La majeure partie du 
trandolaprilate circulant est par ailleurs fixée à l’albumine 
de façon non saturable. 

Chez le volontaire sain, le trandolapril disparaît rapide- 
ment du plasma avec une demi-vie moyenne de moins 
d’une heure. 

Après administration répétée de trandolapril en prise 
unique quotidienne, l’état d'équilibre pour le trandola- 
prilate est atteint en 4 jours en moyenne chez l’hyper- 
tendu ou chez l’insuffisant cardiaque. La demi-vie effec- 
tive d’accumulation du trandolaprilate est comprise 
entre 15 et 23 heures. 
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Élimination : 

Après administration orale de produit marqué chez 

l’homme, 33 % de la radioactivité sont retrouvés dans 

les urines et 66 % dans les fèces. 

Environ 9-14 % de la dose de trandolapril administrée 

est excrétée sous forme de trandolaprilate dans les uri- 

nes. Une quantité négligeable de trandolapril est excré- 
tée sous forme inchangée dans les urines (< 0,5 %). 

La clairance rénale du trandolaprilate varie de 0,15 à 

4 litres par heure, en fonction de la dose. 

Il existe un passage des inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion dans le placenta. 

Groupe de patients spécifiques : 

- Patient âgé : la pharmacocinétique du trandolapril a 
été étudiée chez les patients âgés (> 65 ans) ayant 
une créatinine plasmatique < 150 mol/l. La concen- 
tration plasmatique du trandolapril est augmentée 
chez les patients hypertendus âgés mais la concen- 
tration du trandolaprilate et l'inhibition de l’activité 
de l’enzyme de conversion sont similaires chez les 
patients hypertendus âgés et jeunes (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Insuffisance rénale : Chez les patients ayant une 
clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min et 
chez les patients hémodialysés, les concentrations 
plasmatiques de trandolaprilate sont environ 2 fois 
plus élevées et la clairance rénale est réduite d'environ 
85 % par rapport aux sujets à fonction rénale normale. 
Un ajustement posologique est recommandé chez 
ces patients (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Insuffisance hépatique : Après administration orale 
chez des patients présentant une cirrhose alcoolique 
légère à modérée, les concentrations plasmatiques 
de trandolapril et de trandolaprilate étaient respecti- 
vement 9 fois et 2 fois plus élevées par rapport aux 
sujets à fonction hépatique normale. 

L'inhibition de l’activité de l’enzyme de conversion 
n'était pas affectée (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité sur la reproduction ont montré 
des effets sur le développement rénal de la descendance 
avec une augmentation de l'incidence des dilatations 
des bassinets du rein ; cela a été observé à des doses 
de 10 mg/kg/jour et plus, chez le rat mais ces change- 
ments n’affectent pas le développement normal de la 
descendance. Le trandolapril n'est pas mutagène, ni 
carcinogène. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Gélules à 0,5 mg : 2 ans. 

- Gélules à 2 mg et à 4 mg : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933473136 (1992, RCP rév 14.06.17) 28 gél 0,5 mg. 
3400937146227 (2005, RCP rév 14.06.17) 84 gél 0,5 mg. 
3400933473365 (1992, RCP rév 14.06.17) 28 gél 2 mg. 
3400937152549 (2005, RCP rév 14.06.17) 84 gél 2 mg. 
3400936441231 (2004, RCP rév 14.06.17) 28 gél 4 mg. 
3400937137461 (2005, RCP rév 14.06.17) 84 gél 4 mg. 
1,77 € (28 gélules à 0,5 mg). 
4,47 € (84 gélules à 0,5 mg). 
3,76 € (28 gélules à 2 mg). 
10,89 € (84 gélules à 2 mg). 
5,91 € (28 gélules à 4 mg). 
17,30 € (84 gélules à 4 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,77 € 
(28 gélules 0,5 mg) ; 4,47 € (84 gélules 0,5 mg) ; 3,76 € 
(28 gélules 2 mg) ; 10,89 € (84 gélules 2 mg) ; 3,76 € 
(28 gélules 4 mg) ; 10,89 € (84 gélules 4 mg). Collect. 
Boîtes de 84 (tous dosages) : Non remb Séc soc dans 
l'indication « Prévention secondaire après infarctus du 
myocarde, chez les patients non stabilisés avec dys- 
fonction ventriculaire gauche (correspondant à une 
fraction d’éjection < 35 %) avec ou sans signes d’insuf- 
fisance cardiaque. 

MYLAN MEDICAL SAS 
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Prix : 





OESCLIM ® 


estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Dispositif transdermique à 25 ug/24 h, à 37,5 ug/24 h 
et à 50 ug/24 h : Boîtes de 8, sous sachets. 


COMPOSITION 


Oesclim 25 ug/24 h (11 cm’): p dispositif 
Estradiol (DCI) hémihydraté .........sssss11110. 5 mg 
Oesclim 37,5 ug/24 h (16,5 cm) : p dispositif 
Estradiol (DCI) hémihydraté .........sssss11110. 7,5 mg 
Oesclim 50 ug/24 h (22 cm) : p dispositif 
Estradiol (DCI) hémihydraté .........sssss11110. 10 mg 


Excipients (communs) : Matrice adhésive : poly(éthy- 
lène-acétate de vinyle) ou EVA haute et basse viscosités, 
éthylcellulose, octyldodécanol, dipropylèneglycol. Film 
de protection : mousse beige [poly(éthylène-acétate de 
vinyle)]. 
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[PS] INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées, 
dont les dernières règles datent d’au moins 6 mois (pour 
les ménopauses naturelles). 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Appliquer Oesclim 2 fois par semaine, c’est-à-dire 

renouveler le dispositif transdermique tous les 3 ou 

4 jours. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 

cation des symptômes postménopausiques, la dose 

minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Ainsi, la posologie usuelle recommandée pour débu- 

ter le traitement est de un dispositif d'Oesclim 

25 ug/24 heures deux fois par semaine. 

En fonction de l’évolution clinique, la posologie doit 

être adaptée aux besoins individuels : 

- si la dose choisie n’a pas corrigé les signes et 
symptômes de déficit estrogénique, un dosage plus 
fort doit être administré ; 

- l’apparition d’une sensation de tension des seins, de 
métrorragies, de rétention d'eau ou ballonnements 
(persistant pendant plus de 6 semaines) ou d’une 
irritabilité indique en général que la dose est trop 
élevée et doit être modifiée. 

Oesclim peut être utilisé selon le schéma thérapeutique : 

- cyclique (discontinu), pendant 24 à 28 jours, suivis 
d’un intervalle libre de tout traitement de 2 à 7 jours. 
Durant cet intervalle, des hémorragies de privation 
peuvent apparaître ; 

- continu, sans aucune période d'arrêt du traitement. 
Un traitement continu, non cyclique, peut être indiqué 
dans le cas où les symptômes de déficit estrogénique 
se manifestent à nouveau fortement au cours de 
l'intervalle libre. 

S'il s’agit d’une prescription chez une femme ne prenant 

pas de THS ou d’un relais d’un THS combiné continu, 

le traitement peut être commencé n'importe quel jour. 

Par contre, si le traitement préalable est un THS 

séquentiel, le cycle de traitement en cours doit être 

terminé avant de commencer un traitement par Oesclim. 

Chez les femmes non hystérectomisées, un progestatif 

doit être ajouté au moins 12 jours par cycle pour 

s'opposer au développement d’une hyperplasie endo- 
métriale induite par l’estrogène. 

Le traitement séquentiel par des progestatifs doit se 

faire selon le schéma suivant : 

- Si Oesclim est administré de façon cyclique (discon- 
tinue), le progestatif sera administré durant au moins 
les 12 derniers jours du traitement par l’estradiol. 
Ainsi, il n'y aura aucune administration hormonale 
pendant l'intervalle libre de chaque cycle. 

- Si Oesclim est administré de façon continue (traite- 
ment continu séquentiel), il est recommandé de pren- 
dre le progestatif durant au moins 12 jours chaque 
mois. 

Dans les deux cas, des hémorragies de privation 
peuvent apparaître après l'arrêt du traitement par le 
progestatif. 
Chez les femmes hystérectomisées, il n’est pas recom- 
mandé d'associer un progestatif sauf en cas d’antécé- 
dent d’endométriose connue. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Oesclim est un dispositif transdermique composé d’une 
matrice polymérique auto-adhésive contenant du 
17 B-estradiol, enduite sur un support mousse rectan- 
gulaire à angles arrondis ; la face adhésive est recouverte 
d’un feuillet de protection transparent. 
Une fois le feuillet de protection détaché, Oesclim doit 
immédiatement être appliqué sur la fesse, le tronc ou le 
haut du bras ou de la cuisse à un endroit ne présentant 
pas de plis importants et qui ne soit pas le siège de 
frottements vestimentaires. 
La peau doit être sèche, ne doit pas être irritée ou traitée 
par des produits huileux ou gras. 
L’estradiol étant dégradé par les rayons ultraviolets, le 
dispositif transdermique ne doit pas être exposé direc- 
tement au soleil. 
Oesclim ne doit pas être appliqué sur les seins. Il est 
recommandé de ne pas l'appliquer 2 fois de suite au 
même endroit. 
Il est possible de se doucher ou de prendre un bain tout 
en gardant le dispositif transdermique. 
Dans le cas d'un décollement du dispositif trans- 
dermique (eau très chaude, hypersudation, frottement 
anormal de vêtements), il est recommandé de le replacer 
sur la peau sèche. Si cela n’est pas possible, utiliser un 
dispositif transdermique neuf qui sera retiré à la date 
initialement prévue. Reprendre ensuite le rythme de 
changement du dispositif transdermique conformément 
au schéma thérapeutique initial. 
En cas d'oubli de remplacement d'Oesclim, un nouveau 
dispositif transdermique doit être appliqué dès que 
possible. Reprendre ensuite le rythme de changement 
du dispositif transdermique conformément au schéma 
thérapeutique initial. L'oubli de l'application d'un patch 
peut favoriser la récurrence des symptômes et la sur- 
venue de saignements et de spottings. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou à 


l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

















- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de 
cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l’'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Troubles thrombophiliques connus (exemple : déficit 
en protéine C, en protéine S ou en antithrombine) : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde). 
- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépati- 

ques. 

- Porphyrie. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les preuves de l'existence de risques associés à un 
THS dans le traitement des femmes ménopausées 
prématurément sont limitées. En raison du faible niveau 
du risque absolu chez les femmes plus jeunes, le rapport 
bénéfice/risque pourrait cependant être plus favorable 
que chez les femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et des précautions d'emploi. Pendant toute la 
durée du traitement, des examens réguliers seront 
effectués, leur nature et leur fréquence étant adaptées 
à chaque patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant 
(voir « Cancer du sein » ci-dessous). Les examens, y 
compris des examens appropriés par imagerie tels 
qu’une mammographie, doivent être pratiqués selon les 
recommandations en vigueur, et adaptés à chaque 
patiente. 
Les femmes doivent être informées qu'Oesclim n'est 
pas un contraceptif et ne restaure pas la fertilité. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment et/ou s’est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée et le rapport 
bénéfice/risque du THS réévalué individuellement. Les 
affections suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver 
au cours du traitement par Oesclim, dispositif trans- 
dermique, en particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- présence de facteurs de risque thromboemboliques 
(voir ci-dessous) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 

- troubles hépatiques (par exemple adénome hépati- 
que) ; 

- diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 

- lithiase biliaire ; 

- migraines ou céphalées sévères ; 

- lupus érythémateux disséminé ; 

- antécédent d'hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
sous) ; 

- épilepsie ; 
- asthme ; 
- otospongiose. 
Allergie de contact : 
Comme avec toute formulation locale, bien que cela 
soit extrêmement rare, une sensibilisation de contact 
peut survenir. Les femmes qui présentent une sensibi- 
lisation de contact à l’un des composants du patch 
doivent être averties qu'une réaction sévère d’hyper- 
sensibilité peut survenir si l'exposition au produit res- 
ponsable est maintenue. 

Arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 

survenue d’une contre-indication ou dans les cas sui- 

vants : 

- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 

- augmentation significative de la pression artérielle ; 

- céphalée de type migraine inhabituelle ; 

- grossesse. 

Hyperplasie endométriale et cancer de l'endomètre : 

Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 

d’hyperplasie endométriale et de cancer de l’endomètre 

augmente en cas d'administration prolongée d'’estro- 
gènes seuls. Le risque de cancer de l’endomètre est de 

2 à 12 fois supérieur comparé aux femmes ne prenant 

pas d'estrogènes, selon la durée du traitement et la 

dose d’estrogènes utilisée (cf Effets indésirables). 

Après arrêt du traitement, le risque peut rester élevé 

pendant au moins 10 ans. 

Chez les femmes non hystérectomisées, l'association 

d'un progestatif de façon cyclique pendant au moins 

12 jours par mois/cycle de 28 jours ou la prise d’un 








traitement estroprogestatif combiné continu empêche 
l'augmentation du risque associée aux estrogènes seuls 
comme THS. 
Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La survenue 
de saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doivent faire rechercher une patho- 
logie sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une 
biopsie endométriale afin d'éliminer une pathologie 
maligne. 
La stimulation par les estrogènes peut conduire à une 
transformation maligne ou prémaligne des foyers rési- 
duels d’endométriose. L'association d'un progestatif à 
l'estrogène doit être envisagée en cas de foyers rési- 
duels d'endométriose chez les femmes qui ont subi une 
hystérectomie suite à une endométriose. 
Cancer du sein : 
L'ensemble des données disponibles suggèrent une 
augmentation du risque de survenue du cancer du sein 
chez les femmes utilisant des associations estropro- 
gestatives mais aussi peut-être des estrogènes seuls, 
cette augmentation est fonction de la durée d'utilisation 
du THS. 

- Traitement par une association estroprogestative : 
une étude randomisée versus placebo, la « Women’s 
Health Initiative Study (WHI) », et des études épidé- 
miologiques ont montré une augmentation du risque 
de survenue de cancer du sein chez les femmes 
traitées par des associations estroprogestatives, qui 
devient évidente après environ 3 ans (cf Effets indési- 
rables). 

- Traitement par des estrogènes seuls : l'étude WHI n’a 
pas montré d'augmentation du risque de survenue 
du cancer du sein chez les femmes hystérectomisées 
utilisant des estrogènes seuls comme THS. Les étu- 
des observationnelles ont surtout mis en évidence 
une légère augmentation des diagnostics de cancer 
du sein qui est sensiblement plus faible que chez les 
femmes utilisant un traitement par une association 
estroprogestative (cf Effets indésirables). 
L'augmentation du risque devient évidente après 
quelques années d'utilisation. Le risque diminue dès 
l'arrêt du traitement pour disparaître progressivement 
en quelques années (au plus 5 ans). 

Les THS, particulièrement les traitements combinés 
estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 
maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 
Accidents thromboemboliques veineux : 
Le THS est associé à un risque 1,3 à 8 fois plus élevé 
d'accidents thromboemboliques veineux (thrombose 
veineuse profonde ou embolie pulmonaire). Cet événe- 
ment survient plutôt au cours de la première année de 
traitement (cf Effets indésirables). 
Les patientes présentant une thrombophilie connue ont 
un risque accru d'accident thromboembolique veineux. 
Le THS pourrait majorer ce risque. Chez ces patientes, 
l'utilisation d'un THS est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 
Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : utilisation d’estrogènes, âge, 
chirurgie importante, immobilisation prolongée, obésité 
(IMC > 30 kg/m’), grossesse/postpartum, lupus érythé- 
mateux disséminé (LED), cancer. En revanche, il n'existe 
aucun consensus sur le rôle possible des varices dans 
les accidents thromboemboliques veineux. 
Afin de prévenir tout risque thromboembolique veineux 
postopératoire, les mesures prophylactiques habituelles 
doivent être strictement appliquées. En cas d’immobi- 
lisation prolongée suite à une intervention chirurgicale 
programmée, une interruption provisoire du traitement 
4 à 6 semaines avant l'intervention est recommandée. 
Le traitement ne sera réinstauré que lorsque la patiente 
aura repris une mobilité normale. 
Chez les femmes sans antécédents de thrombose 
veineuse mais avec un membre de la famille proche 
ayant des antécédents de thrombose à un jeune âge, 
des examens peuvent être proposés, tout en informant 
de leurs limites (seuls certains types de troubles throm- 
bophiliques sont identifiés lors de ces examens). Si un 
trouble thrombophilique lié à des thromboses chez des 
membres de la famille est identifié ou si le trouble est 
sévère (par exemple déficit en antithrombine, en pro- 
téine S ou protéine C, ou combinaison de troubles), le 
THS est contre-indiqué. 
Chez les femmes suivant déjà un traitement à long terme 
par anticoagulants, le rapport bénéfice/risque d’un THS 
doit être évalué avec précaution. 
La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. Les patientes devront être informées de 
la nécessité de contacter immédiatement leur médecin 
en cas de survenue de signes évoquant une thrombose 
tels que gonflement douloureux d’une jambe, douleurs 
soudaines dans la poitrine ou dyspnée. 

Maladie coronarienne : 

Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 

évidence de protection contre l’infarctus du myocarde 

chez les femmes avec ou sans maladie coronarienne 
préexistante traitées par une association d'estroproges- 
tatifs ou par des estrogènes seuls. 

- Traitement par une association estroprogestative : le 
risque relatif de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté lors d’un traitement par une association 
estroprogestative. Puisque le risque absolu de base 
de maladie coronarienne dépend fortement de l’âge, 
le nombre de cas supplémentaire de maladie coro- 





narienne due à l'association estroprogestative est très 
faible chez les femmes en bonne santé proches de la 
ménopause, mais augmente avec l’âge. 

- Traitement par des estrogènes seuls : les études 
randomisées contrôlées n’ont pas mis en évidence 
d'augmentation du risque de maladie coronarienne 
chez les femmes hystérectomisées utilisant les estro- 
gènes seuls. 

Accidents vasculaires cérébraux : 

Une augmentation jusqu'à 1,5 fois du risque d'accident 

vasculaire cérébral ischémique a été montrée chez les 

femmes traitées par une association d’estroprogestatifs 
ou des estrogènes seuls. Le risque relatif ne change 
pas avec l’âge ou le temps après la ménopause. 

Cependant, comme le risque absolu de base d'accident 

vasculaire cérébral est fortement dépendant de l’âge, 

le risque global de survenue d’un accident vasculaire 
cérébral chez la femme utilisant un THS augmentera 
avec l’âge (cf Effets indésirables). 

Cancer des ovaires : 

Le cancer des ovaires est plus rare que le cancer du 

sein. L'utilisation prolongée (au moins 5 à 10 ans) d’un 

THS par estrogènes seuls a été associée à un risque 

légèrement plus élevé de cancer des ovaires (cf Effets 

indésirables). 

Des études, y compris l'étude WHI, ont montré que l’utili- 

sation à long terme de THS combiné peut conduire à 

un risque similaire, voire légèrement plus faible (cf Effets 

indésirables). 

Autres précautions d'emploi : 

Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 

que, les patientes présentant une insuffisance rénale ou 

cardiaque doivent être étroitement surveillées. 

- Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 
tante doivent être surveillées pendant le traitement 
hormonal substitutif. 

De rares cas d'augmentation importante du taux des 
triglycérides conduisant à une pancréatite ont été 
observés sous estrogénothérapie. 

- La fonction thyroïdienne doit être surveillée chez les 
patientes recevant un traitement substitutif par hor- 
mones thyroïdiennes lors d’un traitement par estro- 
gènes (cf Interactions). 

- Au cours du traitement par les estrogènes, une 
augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 
roid-binding globulin) est observée, elle conduit à 
une élévation des taux plasmatiques des hormones 
thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesuré sur colonne ou par 
RIA [radioimmunoassay]) et de la T3 totale (mesuré 
par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 
reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticoid-binding globulin) 
et la SHBG (sex hormone-binding globulin) peuvent 
être augmentés entraînant, respectivement, une aug- 
mentation des taux circulants de corticoïdes et de 
stéroïdes sexuels. Les concentrations des fractions 
libres ou actives des hormones restent inchangées. 
D'autres protéines plasmatiques peuvent également 
être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 
rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

- Les estrogènes peuvent déclencher ou amplifier les 
symptômes d’un angio-œdème, notamment chez les 
femmes présentant un angio-œædème héréditaire. 

- L'utilisation de THS n'améliore pas les fonctions 
cognitives. Il existe une augmentation du risque de 
probable démence chez les femmes débutant un 
traitement combiné continu ou par estrogènes seuls 
après 65 ans. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Le métabolisme des estrogènes et des progestatifs 
peut être augmenté par l’utilisation concomitante de 
médicaments inducteurs enzymatiques, en particulier 
des isoenzymes du cytochrome P450, comme les 
anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoïne, carba- 
mazépine, oxcarbazépine) et les anti-infectieux (rifam- 
picine, rifabutine, névirapine, efavirenz). 

Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme de 
puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxale- 
ment des propriétés inductrices quand ils sont utilisés 
avec des hormones stéroïdiennes. 

Les préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) pourraient modifier 
le métabolisme des estrogènes et progestatifs. 
L'administration transcutanée évite l'effet de premier 
passage hépatique, par conséquent le métabolisme 
des estrogènes administrés par cette voie peut être 
moins affecté par les inducteurs enzymatiques que par 
voie orale. 

L'augmentation du métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs peut conduire à une diminution de l'effet 
thérapeutique et à une modification du profil des 
saignements utérins. 

Une surveillance et une adaptation éventuelle de la 
posologie du THS sont recommandées pendant le 
traitement par inducteur enzymatique et après son arrêt. 
La prise d’estrogènes peut modifier les résultats de 
certains examens biologiques tels que : les tests fonc- 
tionnels hépatiques, thyroïdiens, surrénaliens et rénaux, 
le taux plasmatique des protéines (porteuses) comme 
la corticosteroid-binding globulin (CBG) et des fractions 
lipidiques/lipoprotéiniques, les paramètres du méta- 














bolisme glucidique, les paramètres de la coagulation et 
de la fibrinolyse. Les modifications restent en général 
dans les limites de la normale. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Oesclim n’a pas d'indication au cours de la grossesse. 
La découverte d'une grossesse au cours du traitement 
par Oesclim impose l'arrêt immédiat du traitement. A 
ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d'estrogènes. 
ALLAITEMENT : Oesclim n’a pas d'indication au cours 
de l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Oesclim n’a aucun effet connu sur l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans les études cliniques et pharmacologiques, les 

événements indésirables suivants sont survenus chez 

plus de 10 % des patientes traitées par Oesclim : 

- Réaction au site d'application avec une incidence de 
32 %, considérée comme sévère par seulement 4 % 
des patientes, modérée par 19 % et légère (rougeur 
ou démangeaisons) par 77 %. 

- Symptômes d'hyperestrogénie incluant tension mam- 
maire avec une incidence de 22 % (considérée comme 
légère chez 45 % des patientes, modérée chez 50 % 
et sévère chez 5 %) et métrorragies avec une inci- 
dence de 24,6 %. 

Le tableau ci-après mentionne l'incidence de tous les 

effets indésirables observés pendant les essais clini- 

ques avec Oesclim. 

Fréquent (> 1/100 ; < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 ; 

< 1/100) ; rare (> 1/10 000 ; < 1/1000). 


Système 














Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 





Peufréquent |Vaginite, candidose vaginale 





Rare Affection vulvovaginale, vulvovaginite 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées 
(inclus kystes et polypes) 





Tumeur bénigne mammaire, 

tumeur du col utérin, 

maladie polykystique des seins, tumeur 
del’utérus 


Peufréquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Anémie 





Rare Éosinophilie 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction d'hypersensibilité 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Hyperlipémie, hypercholestérolémie 





Affections psychiatriques 








Labilité émotionnelle, nervosité, 


Peu dépression 


réquent 





Rare Anxiété, irritabilité, diminution de la libido 





Affections du système nerveux 






































Fréquent Céphalées 

Peufréquent LEE es insomnie, 

Rare Hyperkinésie, troubles du sommeil, 
étourdissements, vertige 

Affections oculaires 

Rare Anomalie visuelle, blépharite 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Hypertension artérielle 

Rare Palpitations 

Affections vasculaires 

Fréquent Varices, vasodilatation 

Rare Phlébite 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

Rare Laryngite, pharyngite, sinusite 








Affections gastro-intestinales 





Nausées, douleurs abdominales, 








Fréquent gonflement abdominal 
Peufréquent | Flatulence, diarrhée 
Vomissements, constipation, 
Rare augmentation de l'appétit, affections 


rectales, gastrite 





Affections hépatobiliaires 





Douleurs biliaires, perturbation du bilan 


Rare hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Prurit 





Peufréquent 





Éruption, acné, æœdème de Quincke, 


Rare dermatite fongique, mélanose 




















Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent | Dorsalgies 





Rare Arthralgies, myalgies, ténosynovite 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Incontinence urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Hyperplasie endométriale, leucorrhée, 
hypertrophie mammaire, dysménorrhée, 





Fréquent h RSA ; 
q ménorragie, développement de fibromes 
utérins 
Peu fréquent | Trouble ovarien, douleurs pelviennes 
Trouble de l’endomètre, galactorrhée, 
Rare abcès mammaire, anomalies du cycle 


menstruel, hypertrophie utérine 

















Risque de cancer de l'ovaire : 

L'administration prolongée d’un THS à base d’estrogè- 
nes seuls ou d’un THS estroprogestatif a été associée 
à une légère augmentation du risque de cancer de 
l'ovaire. Dans l'étude Million Women Study, 1 cas 
supplémentaire pour 2500 utilisatrices est apparu après 
5 ans. 

Risque d'accident thromboembolique veineux : 

Le THS est associé à une augmentation de 1,3 à 3 fois 
du risque relatif de survenue d’un accident thrombo- 
embolique veineux, c'est-à-dire thrombose veineuse 
profonde ou embolie pulmonaire. La probabilité de 
survenue d’un tel événement est plus élevée au cours 
de la première année d'utilisation du THS (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Les résultats des études 
WHI sont présentés ci après : 

Études WHI - Risque additionnel d'accident thrombo- 
embolique veineux sur 5 ans de traitement 


























Troubles généraux et anomalies au site d'administration iei Nombre de cas 
ncidence pour ; * : 
Fréquent Œdème Age | 1000 femmes dans di Ro 
Peufréquent | Asthénie fens) | lebras placebosur | (C959) Í 1000 utiisatrices 
- | de THS 
Frissons, syndrome pseudogrippal, 
Rare douleurs, manque d'efficacité du Estrogènes seuls par voie orale * 
dispositif 12 
Investigations 159 [7 (0,6-2,4) 1310) 
Fréquent Prise de poids Associations estroprogestatives orales 
Risque de cancer du sein : 23 
- Une augmentation jusqu’à 2 fois du risque de cancer 3059 IE (1,2-4,3) 5(1-13) 


du sein a été rapportée chez les femmes ayant pris 
une association estroprogestative pendant plus de 
5 ans. 
- L'augmentation du risque est nettement plus faible 
chez les utilisatrices d’estrogènes seuls comparati- 
vement aux utilisatrices d'associations estroproges- 
tatives. 
- Le niveau de risque est dépendant de la durée du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Les résultats du plus grand essai randomisé contrôlé 
versus placebo (étude WHI) et de la plus grande étude 
épidémiologique (MWS) sont présentés ci-après. 
Étude Million Women Study - Estimation du risque 
additionnel de cancer du sein sur 5 ans de traitement 



































Nombre de cas suplementares 
Age supplémentaires Risque pour 
(ans) lie o omme relatif® | 1000 utilisatrices 
THS sur 5 ans® E TRS ang 
Estrogènes seuls 
50-65 |9-12 1,2 1-2 (0-3) 
Associations estroprogestatives 
50-65 19-12 1,7 6(5-7) 
a) Issu des taux d'incidence de base dans les pays déve- 
oppés. 


b) Risque relatif global. Le risque relatif n'est pas constant 
mais augmente avec la durée du traitement. 

Note : puisque l'incidence de base du cancer du sein 
varie d’un pays à l’autre dans l'UE, le nombre de cas 
supplémentaires de cancer du sein variera proportion- 
nellement. 

Étude WHI aux États-Unis - Risque additionnel de 
cancer du sein sur 5 ans de traitement 














Nombre de cas 
Incidence pour i supplémentaires 
Age | 1000 femmes dans Peque pour 
(ans) | le bras placebo sur (C 95%) 1000 utilisatrices 
5ans °| de THS sur 5 ans 
(IC 95%) 
Estrogènes seuls (estrogènes conjugués équins) 
- 0,8 -4-6-00 
50-79 |21 (0,7-1,0) 4(- 6-0) 
Association estroprogestative (CEE + MPA)® 
1,2 
50-79 |17 (1,0-1,5) +4(0-9) 

















a) Étude WHI chez les femmes hystérectomisées n'ayant 
pas montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 
b) Lorsque l’analyse était limitée aux femmes n'ayant pas 
utilisé de THS avant l'étude, il n’était pas observé d'augmen- 
tation du risque au cours des 5 premières années de 
traitement : après 5 ans, le risque était plus élevé que chez 
les non-utilisatrices. 

Risque de cancer de l’'endomètre : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes ayant un utérus intact et n'utilisant pas 
de THS. 

Chez les femmes ayant un utérus intact, l’utilisation d'un 
THS à base d’estrogènes seuls n'est pas recommandée 
en raison de l'augmentation du risque de cancer de 
l’endomètre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans les études épidémiologiques, l'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre dépendait de la durée 
de traitement à base d’estrogènes seuls et de la dose 
d’estrogène et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires 
diagnostiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par estrogènes 
seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de 
prévenir l'augmentation du risque. Dans l'étude MWS, 
l’utilisation pendant 5 ans d’un THS combiné (séquentiel 
ou continu) n’a pas augmenté le risque de cancer de 
l'endomètre (RR = 1,0 [0,8 - 1,2]). 


























* Étude chez des femmes hystérectomisées. 

Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS estroprogestatif 
au-delà de 60 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d'un THS à base d’estrogènes seuls ou 
d’une association estroprogestative est associée à une 
augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque relatif d'AVC 
ischémique. Le risque d’AVC hémorragique n'est pas 
augmenté lors de l’utilisation d’un THS. 

Ce risque relatif ne dépend pas de l’âge ni de la durée 
du traitement, mais comme le risque de base est 
fortement âge-dépendant, le risque global d'AVC chez 
es femmes utilisant un THS augmente avec l'âge 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées - Risque additionnel d'AVC* 
sur 5 ans de traitement 








Incidence pour Ri Momar pn cas 
Age | 1000 femmes dans sun) PAPPIÉTIENENES 
relati pour 
fans) | le pras placebo sur | IC 95%) | 1000 utiisatrices 
de THS sur 5 ans 
1,3 
50-59 |8 da 309 

















* II ma pas été fait de distinction entre les AVC ischémiques 

et hémorragiques. 

Les effets indésirables suivants sont rapportés lors de 

‘administration d’un traitement estroprogestatif (effets 

de classe) : 

- Pathologie de la vésicule biliaire. 

- Troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, éry- 
thème polymorphe, érythème noueux, purpura vas- 
culaire. 

- Démence probable au-delà de l’âge de 65 ans 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage sont généralement : sensation 
de tension mammaire, gonflement abdominopelvien, 
anxiété, irritabilité. Ces symptômes disparaissent au 
retrait du dispositif transdermique ou lorsque la dose 
est réduite. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Estrogènes (code ATC : G03CA03 ; G : Appareil génito- 
urinaire et hormones sexuelles). 

Estrogène naturel par voie transdermique. 

Le principe actif, le 17 B-estradiol de synthèse, est 
chimiquement et biologiquement identique à l’estradiol 
endogène humain. II remplace l’arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes climatériques de la ménopause. 

Le soulagement des symptômes de la ménopause est 
obtenu dès les premières semaines de traitement pour 
toutes les doses administrées. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La dose moyenne d’estradiol libérée par 24 heures est 
de 25 ug pour Oesclim 25, de 37,5 ug pour Oesclim 
87,5, de 50 ug pour Oesclim 50, de 75 ug pour Oesclim 
75 et de 100 ug pour Oesclim 100. 

Des concentrations sériques d’estradiol proportion- 
nelles à la quantité administrée sont atteintes dès quatre 
heures après l’application du dispositif transdermique. 
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24 heures environ après l'application d'un dispositif 
transdermique Oesclim 25 ug/24 h, 50 ug/24 h et 
100 ug/24 h, les concentrations sériques d’estradiol 
atteignent des pics moyens respectivement de 36, 59 et 
99 pg/ml (coefficient de variation : 50 %). 

La décroissance après le pic est lente et 72 heures 
(3 jours) après l'application d'Oesclim 25 ug/24 h, 
50 ug/24 h et 100 ug/24 h, les concentrations sériques 
d’estradiol sont en moyenne respectivement de 27, de 
38 et de 58 pg/ml. 

Toutefois, il convient de noter que des variations 
interindividuelles d'absorption peuvent être observées 
comme lors de toute administration transcutanée 
d’estradiol. 

Après 3 semaines d'applications répétées, il n’a pas été 
mis en évidence d'accumulation du produit. 

La concentration d’estradiol dans le sérum revient à la 
valeur de base 8 heures après le retrait du dispositif 
transdermique. 

Le rapport moyen E2/E1 (estradiol/estrone) lors de 
l’utilisation des dispositifs transdermiques à l’estradiol 
est celui observé chez la femme avant la ménopause 
(Voisin de 1). 

L’estradiol est principalement lié à la SHBG au niveau 
plasmatique. 

L’estradiol est principalement métabolisé dans le foie. 
Les métabolites les plus importants sont l’estrone et 
ses conjugués (glucuronates, sulfates) ; ils sont beau- 
coup moins actifs que l’estradiol. La plupart des méta- 
bolites sont excrétés dans l’urine sous forme de glucu- 
ronates et de sulfates. Les métabolites estrogéniques 
subissent également un cycle entéro-hépatique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études chez l'animal avec l’estradiol ont mis en 
évidence les effets estrogéniques attendus. Il n'existe 
pas de donnée pré clinique complémentaire qui soit 
pertinente pour le prescripteur. 
Au cours d’études de tolérance cutanée chez le lapin, 
espèce particulièrement sensible, le dispositif trans- 
dermique s’est révélé légèrement irritant lors d’applica- 
tions locales pendant une période variant entre 4 jours 
et 4 semaines. Aucun pouvoir sensibilisant n’a été 
observé après les applications locales chez le cobaye. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933811266 (1994, RCP rév 15.01.13) 25 ug/24 h. 
3400934466823 (1997, RCP rév 15.01.13) 37,5 ug/24 h. 
3400933811846 (1994, RCP rév 15.01.13) 50 ug/24 h. 
Prix : 6,25 € (Oesclim 25 ug/24 h). 
6,25 € (Oesclim 37,5 ug/24 h). 
6,25 € (Oesclim 50 ug/24 h). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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ŒSTRODOSE © 


estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel pour application cutanée à 0,06 % : Flacon de 80 g 
(64 doses), avec pompe doseuse. 


COMPOSITION p dose 
Estradiol (DCI) ou 
17-bêta-estradiol, anhydre ......ssss..1s11sseee 0,75 mg 


Excipients : carbomère (Carbopol 980 NF), trolamine, 
éthanol à 96 % v/v (exprimé en éthanol anhydre), eau 





purifiée. 
1 pression = 1,25 g de gel. 
DC] INDICATIONS 











- Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 

de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées. 

- Prévention de l’ostéoporose post-ménopausique 

chez les femmes ayant un risque accru de fracture 
ostéoporotique et présentant une intolérance ou 
une contre-indication aux autres traitements indiqués 
dans la prévention de l’ostéoporose. 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 

de plus de 65 ans est limitée. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Œstrodose 0,06 % est présenté en flacon avec pompe 

doseuse. 

Chaque pression délivre 1,25 g de gel, soit 0,75 mg 

d’estradiol. 

La posologie moyenne est de 2,5 g de gel par jour, soit 

2 pressions, pendant 24 à 28 jours par mois. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 

cation des symptômes postménopausiques, la dose 

minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

La posologie sera éventuellement réadaptée après 2 ou 

3 cycles de traitement, en fonction de la symptomato- 

logie clinique, à savoir : 

- diminution de la dose en cas de manifestations 
d’hyperestrogénie, telles que tension mammaire, gon- 
flement abdominopelvien, anxiété, nervosité, agres- 
sivité ; 

- augmentation de la dose en cas de manifestations 

d'hypoestrogénie. 











(el 








ŒSTR - 2074 


S'il s’agit d’une prescription chez une femme ne prenant 
pas de THS ou d’un relais d’un THS combiné continu, 
le traitement peut être commencé n'importe quel jour. 
Par contre, si le traitement préalable est un THS 
séquentiel, le cycle de traitement en cours doit être 
terminé avant de commencer un traitement par Œstro- 
dose 0,06 %. 

Chez les femmes non hystérectomisées, un progestatif 
doit être ajouté chaque mois, durant au moins les 
12 derniers jours du traitement estrogénique, pour 
s'opposer au développement d’une hyperplasie endo- 
métriale induite par l’estrogène. 

Chez les femmes hystérectomisées, il n’est pas recom- 
mandé d’associer un progestatif, sauf en cas d’anté- 
cédent d'endométriose. 

Une hémorragie de privation peut apparaître après 
chaque période d'interruption de traitement. 

En cas d’oubli d’une application, le traitement doit être 
repris à la posologie prescrite (ne pas doubler la dose 
pour compenser la dose oubliée). 

L'oubli d’une dose peut favoriser la survenue de spot- 
tings et saignements. 

CT: 0,18 €. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie transdermique. 

L'application du gel sera faite par la patiente elle-même 
sur peau propre, de préférence après la toilette, le matin 
ou le soir, sur l'abdomen, les cuisses, les bras, la région 
lombaire... à l'exception des seins. Le gel ne doit pas 
être appliqué sur les muqueuses. Le massage est inutile 
mais il est conseillé de laisser sécher environ 2 minutes 
avant de mettre un vêtement. Le gel ne tache pas. 

Il est conseillé de se laver les mains après l'application 
du gel. 


[©] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de 
cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
idiopathique ou accident thromboembolique veineux 
en évolution (thrombose veineuse profonde, embolie 
pulmonaire). 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde). 
- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 

hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Hypersensibilité connue au principe actif ou à l’un des 
excipients. 

- Porphyrie. 
[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et précautions d'emploi. Pendant toute la durée 
du traitement, des examens réguliers seront effectués, 
leur nature et leur fréquence étant adaptées à chaque 
patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant 
(voir paragraphe « cancer du sein » ci-dessous). Les 
examens, y compris une mammographie, doivent être 
pratiqués selon les recommandations en vigueur, et 
adaptés à chaque patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment, et/ou s'est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par Œstrodose 0,06 %, gel pour appli- 
cation cutanée en flacon avec pompe doseuse, en 
particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- antécédent ou présence de facteurs de risque 
thromboemboliques (voir ci-dessous) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 

- troubles hépatiques (par exemple : adénome hépatique) ; 

- diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 

- lithiase biliaire ; 

- migraines ou céphalées sévères ; 

- lupus érythémateux disséminé ; 

- antécédent d'hyperplasie endométriale (voir ci-dessous) ; 

- épilepsie ; 

- asthme ; 

- otospongiose. 

Arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 

survenue d’une contre-indication ou dans les cas suivants : 

- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 














- augmentation significative de la pression artérielle ; 
- céphalée de type migraine inhabituelle ; 

- grossesse. 

Hyperplasie endométriale : 

Le risque d’hyperplasie endométriale et de cancer de 
l'endomètre augmente en cas d'administration prolon- 
gée d’estrogènes seuls (cf Effets indésirables). Chez les 
femmes non hystérectomisées, l'association d'un pro- 
gestatif pendant au moins 12 jours par cycle diminue 
fortement ce risque. 

Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La survenue 
de saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doivent faire rechercher une patho- 
logie sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une 
biopsie endométriale afin d'éliminer une pathologie 
maligne. 

La stimulation par les estrogènes peut conduire à une 
transformation maligne ou prémaligne des foyers rési- 
duels d’endométriose. L'association d'un progestatif à 
l'estrogène doit être envisagée en cas de foyers rési- 
duels d'endométriose chez les femmes qui ont subi une 
hystérectomie suite à une endométriose. 

Cancer du sein : 

Une étude randomisée versus placebo, la « Women's 
Health Initiative Study (WHI) » et des études épidémio- 
logiques, incluant la « Million Women Study (MWS) », 
ont montré une augmentation du risque de survenue de 
cancer du sein chez les femmes traitées pendant 
plusieurs années par des estrogènes seuls, des asso- 
ciations estroprogestatives, ou la tibolone (cf Effets 
indésirables). 

Pour tous les THS, l'augmentation du risque devient 
significative après quelques années d'utilisation et aug- 
mente avec la durée de traitement. Le risque diminue 
dès l'arrêt du traitement pour disparaître progressi- 
vement en quelques années (au plus 5 ans). 

Dans l'étude MWS, l'association d’un progestatif aux 
estrogènes conjugués équins (CEE) ou à l’estradiol (E2) 
augmentait le risque relatif de cancer du sein, quels 
que soient la séquence d'administration (continue ou 
séquentielle) et le type de progestatif. II n’a pas été mis 
en évidence d'influence de la voie d'administration sur 
le risque de cancer du sein. 

Dans l’étude WHI, les cancers du sein observés sous 
estrogènes conjugués équins et acétate de médroxy- 
progestérone (CEE + MPA) associés en continu étaient 
légèrement plus volumineux et s'accompagnaient plus 
fréquemment de métastases locales des ganglions 
lymphatiques que ceux observés sous placebo. 

Les THS, particulièrement les traitements combinés 
estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 
maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 

Accidents thromboemboliques veineux : 

- Le THS est associé à un risque relatif accru d’acci- 
dents thromboemboliques veineux (thrombose vei- 
neuse profonde ou embolie pulmonaire). Une étude 
randomisée contrôlée et des études épidémiologi- 
ques ont mis en évidence un risque deux à trois fois 
plus élevé chez les utilisatrices de THS par rapport 
aux non-utilisatrices. 

Chez les non-utilisatrices, le nombre de cas d’acci- 
dents thromboemboliques veineux sur une période 
de 5 années est estimé à 3 pour 1000 femmes âgées 
de 50 à 59 ans et à 8 pour 1000 femmes âgées de 60 
à 69 ans. Chez les femmes en bonne santé utilisant 
un THS pendant 5 ans, le nombre de cas supplémen- 
taires est estimé entre 2 et 6 (meilleure estimation = 4) 
pour 1000 femmes âgées de 50 à 59 ans et entre 5 et 
15 (meilleure estimation = 9) pour 1000 femmes âgées 
de 60 à 69 ans. Cet événement survient plutôt au 
cours de la première année de traitement. 

Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : antécédents personnels 
ou familiaux, obésité sévère (IMC > 30 kg/m’), 
lupus érythémateux disséminé (LED). En revanche, il 
n'existe aucun consensus sur le rôle possible des 
varices sur le risque thromboembolique veineux. 
Les patientes ayant des antécédents de thromboses 
veineuses récidivantes ou présentant une maladie 
thrombotique connue ont un risque accru d'accident 
thromboembolique veineux. Le THS pourrait majorer 
ce risque. Les antécédents personnels ou familiaux 
d'accidents thromboemboliques ou d’avortements 
spontanés à répétition doivent être recherchés afin 
d'éliminer toute thrombophilie sous-jacente. Chez ces 
patientes, l’utilisation d'un THS est contre-indiquée 
jusqu'à ce qu'une évaluation précise des facteurs 
thrombophiliques soit réalisée ou qu'un traitement 
anticoagulant soit instauré. Chez les femmes déjà 
traitées par anticoagulants, le rapport bénéfice/risque 
d’un THS doit être évalué avec précaution. 

Le risque d'accident thromboembolique veineux peut 
être transitoirement augmenté en cas d’immobili- 
sation prolongée, de traumatisme important ou 
d'intervention chirurgicale importante. Afin de préve- 
nir tout risque thromboembolique veineux postopé- 
ratoire, les mesures prophylactiques habituelles doi- 
vent être strictement appliquées. 

En cas d’immobilisation prolongée ou en cas d'inter- 
vention chirurgicale programmée, en particulier abdo- 
minale ou orthopédique au niveau des membres 
inférieurs, une interruption provisoire du traitement 
doit être envisagée 4 à 6 semaines avant l'intervention. 





Le traitement ne sera réinstauré que lorsque la 
patiente aura repris une mobilité normale. 

- La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. En cas de survenue de signes évoquant 
une thrombose, tels que gonflement douloureux d’une 
jambe, douleurs soudaines dans la poitrine ou dys- 
pnée, il est conseillé aux patientes de consulter 
immédiatement leur médecin. 

Maladie coronarienne : 
Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en évi- 
dence de bénéfice cardiovasculaire lors d’un traitement 
continu combiné associant des estrogènes conjugués 
équins et de l’acétate de médroxyprogestérone (MPA). 
Deux grandes études cliniques : WHI et HERS (Heart 
and Estrogen/progestin Replacement Study) montrent 
une possible augmentation du risque de morbidité 
cardiovasculaire pendant la première année d'utilisation, 
et aucun bénéfice global. Peu de données issues 
d’études randomisées contrôlées sont disponibles sur 
les effets sur la morbidité et la mortalité cardiovascu- 
laires des autres THS. De ce fait, il n’est pas certain que 
ces résultats s'appliquent également à ces spécialités. 
Accidents vasculaires cérébraux : 
Une importante étude clinique randomisée (étude WHI) 
a montré une augmentation du risque d'accident vas- 
culaire cérébral ischémique (critère secondaire) chez 
des femmes en bonne santé recevant un traitement 
combiné continu associant des estrogènes conjugués 
équins et de l’acétate de médroxyprogestérone. Chez 
les non-utilisatrices, le nombre de cas d'accidents 
vasculaires cérébraux sur une période de 5-années est 
estimé à 3 pour 1000 femmes âgées de 50 à 59 ans et 
à 11 pour 1000 femmes âgées de 60 à 69 ans. 
Chez les femmes recevant une association d’estrogènes 
conjugués équins et d’acétate de médroxyprogestérone 
pendant 5 ans, le nombre de cas supplémentaires est 
estimé entre 0 et 3 (meilleure estimation = 1) pour 1000 
femmes âgées de 50 à 59 ans et entre 1 et 9 (meilleure 
estimation = 4) pour 1000 femmes âgées de 60 à 69 ans. 
L'effet sur le risque d'accident vasculaire cérébral des 
autres spécialités indiquées dans le THS est inconnu. 
Cancer des ovaires : 
Certaines études épidémiologiques ont montré qu’une 
utilisation prolongée (au moins 5 à 10 ans) d'un estro- 
gène seul chez des femmes hystérectomisées était 
associée à un risque augmenté de cancer ovarien. L'effet 
d’une utilisation prolongée d'un THS estroprogestatif 
n'est pas connu. 
Autres précautions d’emploi : 
-Les estrogènes pouvant provoquer une rétention 
hydrique, les patientes présentant une insuffisance 
rénale ou cardiaque doivent être étroitement surveil- 
lées. Les patientes en insuffisance rénale terminale 
doivent être étroitement surveillées en raison de 
l'augmentation possible des taux circulants du prin- 
cipe actif d'Œstrodose 0,06 %, gel pour application 
cutanée en flacon avec pompe doseuse. 

Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 

tante doivent être surveillées pendant le traitement 

hormonal substitutif. De rares cas d'augmentation 
importante du taux des triglycérides conduisant à une 
pancréatite ont été observés sous estrogénothérapie. 

Au cours du traitement par les estrogènes, une 

augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 

roid binding globulin) est observée, elle conduit à 

une élévation des taux plasmatiques des hormones 

thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesuré sur colonne ou par 

RIA [radioimmunoassay]) et de la T3 totale (mesuré 

par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 

reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. 

Les taux sériques d’autres protéines de liaison telles 

que la CBG (corticoid binding globulin) et la SHBG 

(sex-hormone binding globulin) peuvent être augmen- 

tés entraînant, respectivement, une augmentation des 

taux circulants de corticoïdes et de stéroïdes sexuels. 

Les concentrations des fractions libres ou actives des 

hormones restent inchangées. 

D'autres protéines plasmatiques peuvent également 

être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 

rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

Il n’a pas été mis en évidence d'amélioration des fonc- 

tions cognitives sous THS. Les résultats de l'étude 

WHI suggèrent une augmentation du risque de pro- 

bable démence chez les femmes débutant un traite- 

ment combiné continu de CEE et MPA après 65 ans. 

Les effets chez des femmes plus jeunes ou d’autres 

THS ne sont pas connus. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Le métabolisme des estrogènes peut être augmenté 
par l’utilisation concomitante de médicaments induc- 
teurs enzymatiques, en particulier des isoenzymes du 
cytochrome P450, comme les anticonvulsivants (phé- 
nobarbital, phénytoïne, carbamazépine, oxcarbazé- 
pine) et les anti-infectieux (rifampicine, rifabutine, 
névirapine, efavirenz). 

- Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme 
de puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxa- 
lement des propriétés inductrices quand ils sont 
utilisés avec des hormones stéroïdiennes. 

















- Les préparations à base de plante contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) pourraient modi- 
fier le métabolisme des estrogènes. 

- L'administration transcutanée évite l'effet de premier 
passage hépatique ; par conséquent, le métabolisme 
des estrogènes administrés par cette voie peut être 
moins affecté par les inducteurs enzymatiques que 
par voie orale. 

- L'augmentation du métabolisme des estrogènes peut 
conduire à une diminution de l'effet thérapeutique et 
à une modification du profil des saignements utérins. 

- Une surveillance et une adaptation éventuelle de la 
posologie du THS sont recommandées pendant le 
traitement par inducteur enzymatique et après son 
arrêt. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n’a pas d'indication au cours de la 
grossesse. 

La découverte d’une grossesse au cours du traitement 
par Œstrodose 0,06 %, gel pour application cutanée 
en flacon avec pompe doseuse impose l'arrêt immédiat 
du traitement. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d'estrogènes. 
ALLAITEMENT : 

Ce médicament n’a pas d'indication au cours de l’allai- 
tement. 

































































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables observés pendant un traitement 
hormonal substitutif de la ménopause sont rapportés 
ci-dessous : 
Fréquent Peu fréquent Rare 
Affections Sensation Adaavaton 
du système Céphalée vertigineuse, Po ilepsie 
nerveux migraine prep: 
Troubkesdu Intolérance au 
métabolisme lucos 
etdelanutrition g 
Maladie : 
Affections . | Hypertension 
vasculaires thromboëmbol | artérielle 
queveineuse 
Tension/dou- 
leur 
mammaire, 
hypertrophie Tumeur bénigne 
mammaire, duse 
Affections des FA augmentation de 
organes de ménorragie EU Galactorrhée 
Éd métrorragie, tt 
leucorrhée, RAR 
hyoernláslė vaginite/candi- 
yperplas dose vaginale 
endométriale 
(cfMises en 
garde/Précau- 
tions d'emploi) 
Anomalie des 
Affections tests dela 
hépatobiliaires fonction 
hépatique 
Affections de la Décoloration 
peau et dutissu Prurit delapeau, 
sous-cutané acné 
Modification Réaction 
Troubles du poids anaphylactique 
AE (augmentation (chez des 
généraux et RENE 
anomalies ou diminution), Asthénie femmes ayant 
rétention des 
ausite hydrique avec antécédents 
d'administration | "YCrqu A 
œdème deréaction 
périphérique allergique) 
Affections Dépression, Modification 
troubles de 3 
psychiatriques xi delalibido 
l'humeur 
Affections f Nausée, Flatulence, 
gastro-intesti- douleur vémisséraènt 
nales abdominale 
Cancer du sein : 
Les résultats d’un grand nombre d’études épidémiolo- 
giques et d'une étude randomisée versus placebo, 
étude WHI, montrent que le risque global de cancer 


du sein augmente avec la durée d'utilisation du THS 
chez les femmes prenant ou ayant récemment pris un 
THS. 

Pour les estrogènes seuls, les risques relatifs (RR) 
estimés à l'issue d'une nouvelle analyse de 51 études 
épidémiologiques (parmi lesquelles plus de 80 % ont 
utilisé un estrogène seul) et de la MWS sont similaires, 
soit respectivement de 1,85 (IC 95 % : 1,21-1,49) et de 
1,30 (IC 95 % : 1,21-1,40). 

Pour les associations estro-progestatives, plusieurs 
études épidémiologiques ont montré que le risque global 
de cancer du sein est plus élevé que pour les estrogènes 
seuls. 

La MWS montre que, comparativement aux femmes 
n'ayant jamais utilisé un THS, l’utilisation de différentes 
associations estrogène/progestatif expose à un risque 
de cancer du sein (RR = 2,00, IC 95 % : 1,88-2,12) plus 
élevé que celle d’estrogènes seuls (RR = 1,30, IC 95 % : 


1,21-1,40) ou de tibolone (RR = 1,45, IC 95 % : 

1,25-1,68). 

Dans l'étude WHI, ce risque relatif est estimé à 1,24 (IC 

95 % : 1,01-1,54) pour l'ensemble des femmes traitées 

pendant 5,6 ans par une association estrogène/proges- 

tatif (CEE + MPA) comparativement à celles sous 
placebo. 

Les risques absolus calculés à partir des résultats des 

études MWS et WHI sont présentés ci-dessous : 

La MWS, prenant en compte l'incidence moyenne de 

cancers du sein dans les pays développés, estime que : 
- Sur 1000 non-utilisatrices de THS, environ 32 déve- 
lopperont un cancer du sein entre 50 et 64 ans. 
- Sur 1000 femmes prenant ou ayant récemment pris 
un THS, le nombre de cas supplémentaires serait : 
- Pour les utilisatrices d'estrogènes seuls : 
entre 0 et 3 cas (meilleure estimation = 1,5) pour 
5 ans d'utilisation ; 
entre 3 et 7 cas (meilleure estimation = 5) pour 10 ans 
d'utilisation. 

- Pour les utilisatrices d’associations estrogène/pro- 
gestatif : 
entre 5 et 7 cas (meilleure estimation = 6) pour 5 ans 
d'utilisation ; 
entre 18 et 20 cas (meilleure estimation = 19) pour 
10 ans d'utilisation. 

L'étude WHI estime qu’au terme de 5,6 ans de suivi de 

femmes âgées de 50 à 79 ans, le nombre de cas 

supplémentaires de cancers du sein invasifs imputables 

à l’utilisation d’une association estrogène/progestatif 

(CEE + MPA) est de 8 cas pour 10 000 femmes-année. 

Le nombre de cas supplémentaires de cancers du sein 

est pratiquement identique chez les utilisatrices, quel 

que soit l’âge de début du traitement (entre 45 et 

65 ans) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les calculs réalisés à partir des données de l'étude 

permettent d'estimer que : 

- Pour 1000 femmes du groupe placebo : environ 16 cas 
de cancers du sein invasifs seront diagnostiqués en 
5 ans de suivi. 

- Pour 1000 femmes utilisant une association estro- 
gène/progestatif (CEE + MPA), le nombre de cas 
supplémentaires serait : entre 0 et 9 (meilleure esti- 
mation = 4) pour 5 ans d'utilisation. 

Cancer de l’endomètre : 

Chez les femmes non hystérectomisées traitées par 

estrogènes seuls, le risque d'hyperplasie ou de cancer 

de l’endomètre augmente avec la durée de traitement. 

Selon les données provenant d’études épidémiolo- 

giques, la meilleure estimation du risque entre 50 et 

65 ans est d'environ 5 diagnostics de cancer de l’endo- 

mètre sur 1000 femmes n’utilisant pas de THS. 

Sous estrogènes seuls, le risque de cancer de l’endo- 

mètre est multiplié par 2 à 12 par rapport aux non- 

utilisatrices, en fonction de la durée d'utilisation et de la 
dose d'estrogène utilisée. L'association d’un progestatif 

à l'estrogène diminue fortement ce risque. 

Les effets indésirables suivants sont rapportés lors 

de l'administration d’un traitement estroprogestatif 

(effets de classe) : 

- tumeurs estrogénodépendantes bénignes ou mali- 
gnes, telles que cancer de l'endomètre ; 

- maladie thromboembolique veineuse (c a d : throm- 
bose veineuse profonde pelvienne ou des membres 
inférieurs, embolie pulmonaire), plus fréquente chez 
les femmes sous THS que chez les non-utilisatrices. 
Pour des informations complémentaires, cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi ; 

- infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral ; 

- affections biliaires ; 

- troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, éry- 
thème polymorphe, érythème noueux, purpura vas- 
culaire ; 

- probable démence (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage sont généralement une sen- 

sation de tension mammaire, un gonflement abdomi- 

nopelvien, une irritabilité. II n'existe pas d’antidote et le 
traitement doit être symptomatique. Ces signes dispa- 
raissent lorsque la dose est réduite. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Estrogènes (code ATC : GO3CA08 ; G : système génito- 

urinaire et hormones sexuelles). 

Le principe actif, 17 B-estradiol de synthèse, est chimi- 

quement et biologiquement identique à l’estradiol endo- 

gène humain. Il remplace l'arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes climatériques de la ménopause. 

Les estrogènes préviennent la perte osseuse liée à la 

ménopause ou à une ovariectomie. 

Information sur les études cliniques : 

- Soulagement des symptômes liés au déficit estrogé- 
nique : le soulagement des symptômes de la méno- 
pause a été obtenu dès les premières semaines de 
traitement. 
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- Prévention de l’ostéoporose : 
Le déficit en estrogènes à la ménopause est associé 
à un renouvellement osseux accru et une diminution 
de la masse osseuse. L'effet des estrogènes sur la 
densité minérale osseuse est dose-dépendant. La 
protection est efficace tout au long du traitement. A 
l'arrêt du THS, la perte osseuse reprend au même 
rythme que chez les femmes non traitées. 
Les résultats de l'étude WHI et d’une méta-analyse 
de plusieurs études montrent que l’utilisation d’un 
traitement estrogénique substitutif, seul ou en asso- 
ciation à un progestatif (principalement chez des 
femmes en bonne santé), diminue le risque de frac- 
tures de la hanche, des vertèbres et d’autres fractures 
ostéoporotiques. Des données limitées suggèrent que 
les THS pourraient également prévenir des fractures 
chez des femmes ayant une faible densité minérale 
osseuse et/ou une ostéoporose établie. 
Des études contrôlées menées avec des formes 
transdermiques d’estrogènes ont montré que l’effet 
de prévention de la perte osseuse est variable selon 
les patientes mais proportionnel à la dose d'estrogè- 
nes délivrée. Pour ce gel, à la posologie de 2,5 g de 
gel par jour 21 jours sur 28, la densité minérale 
osseuse n’a pas diminué chez environ 89 % des 
femmes traitées contre 45 % sous placebo. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Environ 10 % de la dose appliquée est absorbé ; une 

pression correspond à l'absorption de 75 ug d'estradiol. 

L'estradiol est transitoirement stocké au niveau de la 

couche cornée épidermique. 

La diffusion systémique s’effectuant à partir du réseau 

vasculaire dermique est lente. 

Le taux plasmatique de 17-B-estradiol obtenu chez les 

femmes ménopausées avec 2 pressions par jour est en 

moyenne de 80 pg/ml, avec un rapport estrone/estradiol 

similaire à celui des femmes en période d'activité 

génitale. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400933829247 (1990, RCP rév 16.02.17). 

Prix : 4,70 € (flacon de 80 g). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 
13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 

















OESTROGEL voie cutanée 


17-bêta-estradiol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Gynécologie, Obstétrique / Hormones : Estrogènes 
e Gynécologie, Obstétrique / Ménopause 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


OFEV® 


nintédanib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsules molles à 100 mg (opaque et oblongue, portant 
sur une face, imprimés en noir, le logo des laboratoires 
Boehringer Ingelheim et le chiffre « 100 » ; pêche) et 
à 150 mg (opaque et oblongue, portant sur une face, 
imprimés en noir, le logo des laboratoires Boehringer 
Ingelheim et le chiffre « 150 » ; marron) : Boîtes 
de 60, sous plaquettes thermoformées pour délivrance 
à l'unité. 


COMPOSITION p capsule 

Nintédanib (DCI) ésilate 

exprimé en nintédanib .......s..ssssssssireresee 100 mg 
ou 150 mg 


Excipients : Contenu de la capsule : triglycérides à 
chaîne moyenne, graisse solide, lécithine de soja (E322). 
Enveloppe de la capsule : gélatine, glycérol (85 %), 
dioxyde de titane (E171), oxydes de fer rouge et jaune 
E172). Encre d'impression : gomme laque, oxyde de 
fer noir (E 172), propylèneglycol (E 1520). 

Excipient à effet notoire : lécithine de soja (1,2 mg/ 
capsule à 100 mg ou 1,8 mg/capsule à 150 mg). 


[Bc] INDICATIONS 


Ofev est indiqué chez l'adulte pour le traitement de la 
fibrose pulmonaire idiopathique (FPI). 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Ofev doit être instauré par des 
médecins expérimentés dans le diagnostic et le traite- 
ment de la fibrose pulmonaire idiopathique. 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée de nintédanib est de 150 mg 
2 fois par jour, administrée à environ 12 heures d’inter- 
valle. 

La dose de 100 mg 2 fois par jour est destinée 
uniquement aux patients qui ne tolèrent pas la dose de 
150 mg 2 fois par jour. 

En cas d'oubli d'une prise, le traitement sera poursuivi 
aux heures et doses habituelles, sans administrer de 
dose supplémentaire pour compenser l'oubli. 

La dose maximale journalière recommandée de 300 mg 
ne doit pas être dépassée. 








Adaptation posologique : 

En cas d'effets indésirables (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables), en plus des traite- 
ments symptomatiques éventuels, la dose du nintédanib 
peut être réduite à 100 mg 2 fois par jour ou le traitement 
interrompu jusqu’à ce que l’{es) effet(s) indésirable(s) 
ai(en)t assez diminué pour permettre de continuer le 
traitement. Le traitement par Ofev peut ensuite être 
repris à la dose maximale recommandée de 150 mg 
2 fois par jour ou à une dose réduite de 100 mg 2 fois 
par jour. En cas d’intolérance à la dose de 100 mg 2 fois 
par jour, le traitement par Ofev doit être arrêté. 

En cas d'interruption due à une élévation de l’aspartate 
aminotransférase (ASAT) ou de l’alanine aminotrans- 
férase (ALAT) > 3 x la limite supérieure de la normale 
(LSN), le traitement par Ofev peut être réintroduit, une 
fois les transaminases revenues aux valeurs initiales et 
ce, à une dose réduite (100 mg 2 fois par jour), pouvant 
par la suite être augmentée jusqu’à la dose maximale 
(150 mg 2 fois par jour) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

Populations particulières : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucune différence notable de sécurité ou d'efficacité 
n’a été observée chez les patients âgés. Aucune adap- 
tation de la posologie n’est a priori nécessaire en 
fonction de l'âge du patient. Les patients âgés de 75 ans 
et plus sont davantage susceptibles de nécessiter une 
réduction de la posologie pour diminuer les effets 
indésirables (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Lors d’une administration unique, moins de 1 % de la 
quantité de nintédanib est excrétée par les reins 
(cf Pharmacocinétique). Par conséquent, il n’est pas 
nécessaire d'adapter la dose initiale chez les patients 
présentant une insuffisance rénale légère à modérée. 
La sécurité, l'efficacité et la pharmacocinétique du 
nintédanib n'ont pas été étudiées chez des patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min). 

Insuffisance hépatique : 

Le nintédanib est éliminé essentiellement par excrétion 
biliaire/fécale (> 90 %). L'exposition systémique est aug- 
mentée chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique (Child-Pugh A, Child-Pugh B ; cf Pharmaco- 
cinétique). Chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère (Child-Pugh A), la dose recommandée 
d'Ofev est de 100 mg, deux fois par jour à environ 
12 heures d'intervalle. Chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique légère (Child-Pugh A), il convient 
de prévoir l'interruption ou l'arrêt du traitement dans le 
cadre de la prise en charge des effets indésirables. La 
sécurité et lefficacité du nintédanib n’ont pas été 
étudiées chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique classée Child-Pugh B et C. Le traitement par 
Ofev n’est pas recommandé chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B) ou 
sévère (Child-Pugh C) (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Ofev n'ont pas été établies 
chez les enfants âgés de 0 à 18 ans. Aucune donnée 
n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les capsules doivent être prises avec des aliments, 
avalées entières avec de l’eau sans être ni mâchées ni 
écrasées. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au nintédanib, à l’arachide ou au soja, 
ou à l'un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Troubles gastro-intestinaux : 

Diarrhée : 

Dans les essais INPULSIS (cf Pharmacodynamie), la 
diarrhée était l’effet indésirable gastro-intestinal le plus 
fréquemment rapporté, survenant respectivement chez 
62,4 % des patients traités par Ofev contre 18,4 % de 
ceux recevant le placebo (cf Effets indésirables). Dans 
la majorité des cas, la diarrhée était rapportée d'intensité 
légère à modérée et apparaissait dans les 3 premiers 
mois de traitement. La diarrhée a entraîné une réduction 
de la dose chez 10,7 % des patients et l'arrêt du 
nintédanib chez 4,4 % des patients dans les essais 
cliniques. 

Des cas graves de diarrhée ayant entraîné une déshy- 
dratation et des troubles électrolytiques ont été rappor- 
tés depuis la mise sur le marché. Les patients doivent 
être traités dès l'apparition des premiers signes par une 
réhydratation adaptée et des anti-diarrhéiques (par 
exemple : lopéramide) ; l'interruption du traitement peut 
être nécessaire. Le traitement par Ofev peut être repris 
à une dose réduite de 100 mg 2 fois par jour ou à la 
dose maximale recommandée de 150 mg 2 fois par 
jour. En cas de diarrhée sévère persistante malgré un 
traitement symptomatique, le traitement par Ofev doit 
être arrêté. 

Nausées et vomissements : 

Les nausées et les vomissements sont des effets 
indésirables gastro-intestinaux fréquemment rapportés 
(cf Effets indésirables). Dans la plupart des cas, les 
nausées et les vomissements ont été rapportés d'inten- 
sité légère à modérée. Les nausées ont entraîné l’arrêt 
du nintédanib chez 2,0 % des patients. Les vomisse- 
ments ont entraîné l’arrêt du nintédanib chez 0,8 % des 
patients. 

Si les symptômes persistent malgré une prise en 
charge adaptée (incluant un traitement antiémétique), 
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une réduction de la dose ou une interruption du traite- 
ment peuvent être nécessaires. Le traitement peut être 
repris à une dose réduite (100 mg 2 fois par jour) ou à 
la dose maximale recommandée (150 mg 2 fois par 
jour). En cas de symptômes sévères persistants, le 
traitement par Ofev doit être arrêté. 

Fonction hépatique : 

La sécurité et l'efficacité d'Ofev n'ont pas été étudiées 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée (Child-Pugh B) ou sévère (Child-Pugh C). Par 
conséquent, le traitement par Ofev n'est pas recom- 
mandé chez ces patients (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Compte tenu de l'augmentation de l'exposition 
systémique, le risque de survenue d'événements indési- 
rables peut être augmenté chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique légère (Child-Pugh A). Les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(Child-Pugh A) doivent être traités par une dose réduite 
d'Ofev (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). 

L'administration du nintédanib était associée à une aug- 
mentation des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT, phos- 
phatase alcaline, gamma-glutamyltransférase [y-GT]). 
Les augmentations de transaminases ont été généra- 
lement réversibles après réduction de la dose ou arrêt 
du traitement. L'administration du nintédanib était éga- 
lement associée à des augmentations de la bilirubine et 
à des atteintes hépatiques d'origine médicamenteuse. 
Les taux de transaminases hépatiques et de bilirubine 
doivent être mesurés avant l'initiation du traitement par 
Ofev, puis régulièrement (par ex. à chaque visite du 
patient) ou en fonction de l’état clinique. Les patients 
de faible poids corporel (< 65 kg), les patients d’origine 
asiatique et les femmes présentent un risque plus 
important d'augmentation des enzymes hépatiques. 
L'exposition au nintédanib augmentant de manière 
linéaire avec l’âge des patients, ceci peut également 
augmenter le risque d'augmentation des enzymes hépa- 
tiques (cf Pharmacocinétique). Une surveillance étroite 
est recommandée chez les patients présentant ces 
facteurs de risque. 

En cas d'augmentation des transaminases (ASAT ou 
ALAT) > 3 x LSN, la dose devra être réduite ou le 
traitement par Ofev interrompu. Le patient doit être 
étroitement surveillé. Une fois les transaminases reve- 
nues à leur valeur initiale, le traitement par Ofev peut 
être repris à la dose maximale recommandée de 150 mg 
2 fois par jour ou à une dose réduite de 100 mg 2 fois 
par jour qui pourra être augmentée par la suite à la dose 
maximale recommandée (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). En cas d’association à des signes cliniques ou 
à des symptômes d'atteinte hépatique tels qu’un ictère, 
le traitement par Ofev devra être définitivement arrêté. 
Les autres causes possibles de l’augmentation du taux 
d’enzymes hépatiques doivent être explorées. 
Hémorragie : 

L’inhibition du récepteur du facteur de croissance vas- 
culaire endothélial (VEGFR) peut être associée à une 
augmentation du risque hémorragique. 

Dans les essais INPULSIS conduits avec Ofev, la 
fréquence de survenue de saignements était légèrement 
supérieure dans le groupe de patients traités par Ofev 
(10,3 %) que dans le groupe recevant le placebo 
(7,8 %). Les saignements les plus fréquemment rappor- 
tés étaient une épistaxis sans gravité. La fréquence de 
survenue des saignements graves était faible et similaire 
dans les 2 groupes étudiés (placebo : 1,4 % ; Ofev : 
1,3 %). 

Les patients présentant un risque connu de saignement, 
y compris les patients ayant une prédisposition hérédi- 
taire aux saignements ou ceux recevant un traitement 
anticoagulant, n'ont pas été inclus dans les études 
INPULSIS. Des saignements non graves et graves, dont 
certains d’issue fatale, ont été rapportés depuis la mise 
sur le marché (notamment chez des patients avec ou 
sans traitement anticoagulant ou autres médicaments 
pouvant provoquer des saignements). Par conséquent, 
le traitement par Ofev ne sera envisagé chez ces patients 
que si le bénéfice attendu est supérieur au risque 
potentiel de saignement. Les saignements rapportés 
depuis la mise sur le marché concernent, sans s’y limiter, 
le tractus gastro-intestinal, l'appareil respiratoire, le 
système nerveux central ; avec une fréquence plus 
importante pour les saignements du tractus gastro- 
intestinal. 

Événements thromboemboliques artériels : 

Les patients présentant des antécédents récents 
d’infarctus du myocarde ou d'accident vasculaire céré- 
bral n’ont pas été inclus dans les essais INPULSIS. Les 
événements thromboemboliques artériels ont été rares : 
0,7 % des patients dans le groupe placebo et 2,5 % 
des patients dans le groupe traité par nintédanib. Bien 
que la fréquence de survenue des événements indési- 
rables évoquant une atteinte cardiaque ischémique était 
du même ordre dans les 2 groupes, un pourcentage 
plus élevé de patients a présenté un infarctus du 
myocarde dans le groupe nintédanib (1,6 %) par rapport 
au groupe placebo (0,5 %). La prudence est requise 
lors du traitement de patients présentant un risque 
cardiovasculaire accru, notamment une coronaropathie 
connue. Une interruption du traitement doit être envi- 
sagée chez les patients développant des signes ou des 
symptômes d'ischémie myocardique aiguë. 
Événements thromboemboliques veineux : 

Dans les essais INPULSIS, il n’a pas été observé 
d'augmentation du risque de thrombose veineuse chez 
les patients traités par nintédanib. En raison du méca- 
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nisme d'action du nintédanib, les patients peuvent 
présenter un risque plus élevé d'événements thrombo- 
emboliques. 

Perforations gastro-intestinales : 

Dans les essais INPULSIS, la fréquence de patients 
présentant une perforation était très faible dans les deux 
groupes de traitement : 0 % avec le placebo ; 0,3 % 
avec Ofev (soit 2 patients). Néanmoins, compte tenu du 
mécanisme d'action du nintédanib, il existe un risque 
accru de perforation gastro-intestinale. Des cas de 
perforations gastro-intestinales, dont certains d’issue 
fatale, ont été rapportés depuis la mise sur le marché. 
La prudence est requise lors du traitement de patients 
ayant précédemment subi une intervention chirurgicale 
abdominale, chez ceux ayant des antécédents d'ulcère 
gastro-intestinal, de diverticulose ou chez les patients 
recevant de façon concomitante des corticostéroïdes 
ou des AINS. Le traitement par Ofev ne sera débuté 
qu'après un minimum de 4 semaines après une chirurgie 
abdominale. En cas de perforation gastro-intestinale, le 
traitement par nintédanib doit être arrêté définitivement. 
Hypertension artérielle : 

L'administration d'Ofev peut augmenter la pression 
artérielle. La pression artérielle systémique doit être 
mesurée à intervalles réguliers et en fonction de l’état 
clinique. 

Troubles de la cicatrisation des plaies : 

Il n'a pas été observé d'augmentation de la fréquence 
de troubles de la cicatrisation des plaies dans les essais 
INPULSIS. Néanmoins, compte tenu de son mécanisme 
d’action, le nintédanib peut altérer la cicatrisation des 
plaies. Aucune étude spécifique concernant l'effet du 
nintédanib sur la cicatrisation des plaies n’est dispo- 
nible. Par conséquent, l'initiation ou la reprise d'un 
traitement par Ofev après une intervention chirurgicale 
ne doit être envisagée que lorsque la cicatrisation des 
plaies est jugée cliniquement satisfaisante. 
Administration concomitante de pirfénidone : 

Le traitement concomitant par nintédanib et pirfénidone 
a été étudié dans une étude en groupes parallèles chez 
des patients japonais atteints de fibrose pulmonaire 
idiopathique. Vingt-quatre d’entre eux ont été traités 
pendant 28 jours avec 150 mg de nintédanib 2 fois par 
jour. Chez 13 d’entre eux, le nintédanib a été associé à 
un traitement chronique par pirfénidone aux doses 
standard, les 11 autres patients étaient traités par 
nintédanib seul. En raison de la courte durée de l’expo- 
sition concomitante aux 2 produits et du faible nombre 
de patients inclus, le rapport bénéfice/risque de l’admi- 
nistration concomitante de pirfénidone n’a pas été établi. 
Effet sur l'intervalle QT : 

Il n'a pas été mis en évidence d’allongement de l'inter- 
valle QT avec nintédanib au cours des essais cliniques 
(cf Pharmacodynamie). Certains autres inhibiteurs de la 
tyrosine kinase étant connus pour exercer un effet sur 
l'intervalle QT, le nintédanib doit être administré avec 
prudence chez les patients à risque d’allongement du QTc. 
Réaction allergique : 

Les produits alimentaires à base de soja sont connus pour 
causer des réactions allergiques qui peuvent être des 
réactions anaphylactiques sévères chez les personnes 
allergiques au soja. Le risque de réactions allergiques 
sévères au soja est augmenté chez les patients présentant 
une allergie connue aux protéines d’arachide. 


Pc] INTERACTIONS 

- P-glycoprotéine (P-gp) : le nintédanib est un substrat 
de la P-gp (cf Pharmacocinétique). Dans une étude 
spécifique d'interaction médicamenteuse, l’adminis- 
tration concomitante du kétoconazole, un puissant 
inhibiteur de la P-gp, a augmenté l'exposition au 
nintédanib d'un facteur 1,61 pour l'aire sous la courbe 
(ASC) et 1,83 pour la Cmax. Dans une étude d'inter- 
action médicamenteuse, l'administration concomi- 
tante de rifampicine, un puissant inducteur de la P-gp, 
a conduit à une diminution de l'exposition au ninté- 
danib de 50,3 % pour PASC et de 60,3 % pour la 
Cmax comparativement à l'administration du ninté- 
danib seul. Par conséquent, la prudence est requise 
en cas d'administration concomitante d’inhibiteurs 
puissants de la P-gp (par exemple : le kétoconazole, 
l’érythromycine ou la cyclosporine) en raison du risque 
d'augmentation de l'exposition systémique au ninté- 
danib. Dans ce cas, la tolérance des patients au 
nintédanib doit être étroitement surveillée. La surve- 
nue d’effets indésirables peut nécessiter l'interruption 
du traitement par nintédanib, une réduction de dose 
ou l’arrêt définitif du traitement par Ofev (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Les inducteurs puissants de la P-gp (par ex la rifam- 
picine, la carbamazépine, la phénytoïne et le mille- 
pertuis) peuvent diminuer l'exposition systémique 
au nintédanib. Il convient d'utiliser une alternative 
médicamenteuse avec un médicament dénué d'effet 
inducteur de la P-gp. 

Enzymes du cytochrome (CYP) : le métabolisme du 
nintédanib ne fait intervenir les voies des CYP que 
dans une faible mesure. Le nintédanib et ses méta- 
bolites, les dérivés glucuronidés BIBF 1202 et le 
BIBF 1202, n'ont pas eu d'effet inhibiteur ou inducteur 
sur les enzymes des CYP dans les études précliniques 
(cf Pharmacocinétique). Le risque d'interactions médi- 
camenteuses par effet sur la voie des CYP est donc 
considéré comme faible. 

Contraceptifs hormonaux : le risque d'interaction 
entre le nintédanib et les contraceptifs hormonaux n’a 
pas été étudié. 











[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION : 

Le nintédanib peut avoir des effets délétères sur le fœtus 
humain (cf Sécurité préclinique). Les femmes en âge de 
procréer doivent être informées que la grossesse doit 
être évitée pendant le traitement par Ofev. II doit leur être 
recommandé d'utiliser une méthode efficace de contra- 
ception au cours du traitement et pendant au moins 
3 mois après la dernière prise d'Ofev. En l'absence de 
données sur une éventuelle interaction entre le nintédanib 
et les contraceptifs hormonaux et afin d'éviter une gros- 
sesse, il conviendra de mettre en place deux méthodes 
efficaces de contraception dont l’une mécanique. 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation d'Ofev chez la 
femme enceinte, mais les études précliniques effectuées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité du 
nintédanib sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le risque d'effets délétères sur le fœtus humain n'est 
pas exclu. Par conséquent, le nintédanib ne doit pas 
être utilisé pendant la grossesse. 

Les patientes susceptibles de procréer devront informer 
leur médecin ou leur pharmacien si elles débutent une 
grossesse lors du traitement par Ofev. 

Si une grossesse débute en cours de traitement par 
nintédanib, la patiente doit être informée du risque 
éventuel encouru par le fœtus. L'arrêt du traitement par 
Ofev doit être envisagé. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur le passage du nintédanib 
et de ses métabolites dans le lait maternel humain. 
Les études précliniques ont mis en évidence l’excrétion 
de petites quantités de nintédanib et de ses métabolites 
(< 0,5 % de la dose administrée) dans le lait des rates 
allaitantes. Le risque pour les nouveau-nés/nourrissons 
ne peut être exclu. Il est recommandé de ne pas allaiter 
au cours du traitement par Ofev. 

FERTILITÉ : 

Les études précliniques conduites chez l’animal n'ont 
pas mis en évidence d'effets délétères sur la fertilité des 
mâles traités par nintédanib (cf Sécurité préclinique). 
Les études de toxicité subchronique et chronique chez 
le rat n'ont pas mis en évidence d’altération de la 
fertilité des femelles à un niveau d'exposition systémique 
comparable à celui obtenu à la dose maximale recom- 
mandée chez l’homme de 150 mg 2 fois par jour 
(cf Sécurité préclinique). 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ofev a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Il convient 
d'avertir les patients d’être prudents lors de la conduite 
de véhicules ou de l’utilisation de machines durant le 
traitement par Ofev. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Le nintédanib a été étudié dans des essais cliniques 
ayant porté sur 1529 patients présentant une fibrose 
pulmonaire idiopathique. Les données de tolérance 
présentées ci-dessous sont issues des deux études de 
phase Ill, randomisées, en double aveugle, contrôlées 
versus placebo, menées chez un total de 1061 patients, 
ayant comparé le traitement par nintédanib 150 mg 
2 fois par jour au placebo pendant 52 semaines (INPUL- 
SIS-1 et INPULSIS-2). 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
lors de l’utilisation du nintédanib incluent la diarrhée, 
les nausées et les vomissements, les douleurs abdomi- 
nales, la baisse d’appétit, la perte de poids et l’augmen- 
tation du taux d’enzymes hépatiques. 

Pour la conduite à tenir en cas de survenue de certains 
effets indésirables, cf également Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi. 

Tableau résumé des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous résume les effets indésirables 
par classe de systèmes d'organes MedDRA (SOC) et 
par catégorie de fréquence. 

Le tableau 1 ci-dessous résume les fréquences des 
effets indésirables (El) rapportés dans les groupes de 
patients traités par nintédanib (638 patients) dans les 
deux essais cliniques de phase Ill contrôlés contre 
placebo d'une durée de 52 semaines ou depuis la 
commercialisation. 

Les catégories de fréquence sont définies selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 ; < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 ; < 1/100), 
rare (> 1/10 000 ; < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de gravité décroissante. 
Tableau 1 : Résumé des effets indésirables par caté- 
gorie de fréquence 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Thrombopénie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Perte de poids, baisse d'appétit 


Peufréquent |Déshydratation 





Affections vasculaires 





Saignement (cf Mises en garde/Précautions 


Fréquent d'emploi) 





Peufréquent | Hypertension artérielle 

















Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent | Diarrhée, nausées, douleurs abdominales 
Fréquent Vomissements 
Peufréquent | Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Très fréquent | Augmentation des enzymes hépatiques 





Augmentation de l’alanine aminotransférase 
(ALAT), augmentation de l'aspartate 





Fréquent aminotransférase (ASAT), augmentation de la 
gamma-glutamyltransférase (y-GT) 
Atteinte hépatique d’origine médicamenteuse, 
Peufréquent | hyperbilirubinémie, augmentation du taux 











sanguin de phosphatases alcalines 





Description de certains effets indésirables : 
Diarrhée : 

La survenue d’une diarrhée a été rapportée chez 62,4 % 
des patients traités par nintédanib. L'événement a été 
considéré d'intensité sévère chez 3,3 % des patients 
traités par nintédanib. La diarrhée est apparue au cours 
des 3 premiers mois de traitement chez plus des deux 
tiers des patients. La diarrhée a entraîné l'arrêt définitif 
du traitement chez 4,4 % des patients ; pour les autres, 
un traitement antidiarrhéique a été instauré avec une 
réduction de la dose ou une interruption du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Augmentation des enzymes hépatiques : 

Des augmentations des enzymes hépatiques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ont été rapportées chez 
13,6 % des patients traités par nintédanib. L’augmen- 
tation des enzymes hépatiques était réversible et n’était 
pas associée à des signes cliniques d'atteinte hépatique. 
Pour plus d'informations sur les populations particu- 
lières, les mesures recommandées et les adaptations 
posologiques en cas de diarrhée et d'augmentation du 
taux d'enzymes hépatiques, cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi et Posologie/Mode d'admi- 
nistration. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote spécifique du nintédanib. Un 
surdosage a été rapporté chez 2 patients ayant reçu un 
maximum de 600 mg 2 fois par jour pendant une période 
allant jusqu'à 8 jours au cours des études cliniques en 
oncologie. Les effets indésirables observés corres- 
pondaient au profil de sécurité connu du nintédanib : 
augmentation des enzymes hépatiques et symptômes 
gastro-intestinaux. Ces effets indésirables se sont résor- 
bés après arrêt du traitement. Dans les essais INPULSIS, 
un patient a été exposé accidentellement à une dose 
de 600 mg par jour pendant 21 jours. Un événement 
indésirable sans gravité (rhinopharyngite) est survenu et 
a guéri au cours de la période d'administration de la 
dose incorrecte, sans apparition d’autres événements 
signalés. En cas de surdosage, le traitement par ninté- 
danib doit être interrompu et un traitement symptoma- 
tique adapté doit être instauré. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, inhibiteurs de la protéine kinase (code ATC : 
LO1XE31). 

Mécanisme d'action : 

Le nintédanib est une molécule de faible poids molé- 
culaire exerçant un effet inhibiteur sur des tyrosine 
kinases : au niveau des récepteurs du facteur de 
croissance dérivé des plaquettes (PDGFR) « et B, des 
récepteurs du facteur de croissance des fibroblastes 
(FGFR) 1-3 et des récepteurs du facteur de croissance 
de l’endothélium vasculaire (VEGFR) 1-8. Le nintédanib 
se fixe de manière compétitive au site de liaison de 
l’adénosine triphosphate (ATP) de ces récepteurs et 
bloque ainsi la signalisation intracellulaire. En outre, le 
nintédanib inhibe les kinases Fit-3 (Fms-like tyrosine- 
protein kinase), Lek (lymphocyte-specific tyrosine-pro- 
tein kinase), Lyn (tyrosine-protein kinase lyn) et Src 
(proto-oncogène tyrosine-protein kinase src). 

Effets pharmacodynamiques : 

Le nintédanib inhibe l'activation des cascades de signali- 
sation induites par le FGFR et le PDGFR qui joue un rôle 
important dans la prolifération, la migration et la différen- 
ciation des fibroblastes/myofibroblastes pulmonaires, qui 
sont les cellules caractéristiques de la pathologie de 
fibrose pulmonaire idiopathique. L'effet de l'inhibition du 
VEGFR par le nintédanib et son activité antiangiogénique 
sur le développement de la fibrose pulmonaire idiopa- 
thique n'ont pas encore été totalement élucidés. Dans 
les modèles précliniques de fibrose pulmonaire, le ninté- 
danib a montré une forte activité antifibrotique et anti- 
inflammatoire. Le nintédanib inhibe la prolifération, la 
migration et la transformation en myofibroblastes des 
fibroblastes pulmonaires provenant de patients atteints 
de fibrose pulmonaire idiopathique. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité clinique du nintédanib a été étudiée chez 





























des patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique 
dans deux études de phase III de schéma identique, 
randomisées, en double aveugle, contrôlées versus pla- 
cebo (INPULSIS-1 [1199.32] et INPULSIS-2 [1199.34]. 
Les patients qui présentaient une CVF < 50 % de la 
valeur prédite ou une capacité de diffusion du mono- 
xyde de carbone (DLCO, corrigée selon l’hémoglobine) 
< 30 % de la valeur prédite n’ont pas été inclus dans 
les essais. Les patients ont été randomisés selon un 
rapport 3:2 pour recevoir un traitement par Ofev 150 mg 
ou par placebo 2 fois par jour pendant 52 semaines. 
Le critère de jugement principal était le taux annuel de 
déclin de la capacité vitale forcée (CVF). Les critères de 
jugement secondaires étaient la variation du score total 
du questionnaire Saint George’s Respiratory Question- 
naire (SGRQ) à 52 semaines par rapport à la valeur 
initiale et le délai de survenue de la première exacer- 
bation aiguë de la fibrose pulmonaire idiopathique. 
Taux annuel de déclin de la CVF : 

Le taux annuel de déclin de la CVF (en mi) était 
significativement diminué chez les patients recevant le 
nintédanib par rapport aux patients recevant le placebo. 
L'effet du traitement était concordant entre les deux 
essais. Voir le tableau 2 pour les résultats individuels et 
groupés des études. 
























































Tableau 2 : Taux annuel de déclin de la CVF (ml) pour 
es essais INPULSIS-1 et INPULSIS-2 et pour les 
données groupées - Population traitée 
INPULSIS-1 INPULSIS-2 
Ofev 150 mg Ofev 150 mg 
Placebo 2 fois par jour Placebo 2 fois par jour 
Nombre 
de patients 204 309 219 329 
analysés 
di) 
ax ED -29| -1147 |-2073| -1136 
59 semaines (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) 
Comparaison vsplacebo 
Différence” 125,3 93,7 
1095% (77,7 ;172,8) (44,8; 142,7) 
Valeur p <0,0001 0,0002 
INPULSIS-1 et INPULSIS-2 
Données groupées 
Ofev 150mg 
Placebo 2 fois par jour 
Nombre de patients analysés 423 638 
Taux” (ET) -223,5 -113,6 
de déclin sur 52 semaines (13,45) (10,98) 
Comparaison vs placebo 
Différence” 109,9 
1C95% (75,9; 144,0) 
Valeur p <0,0001 

















(1) Estimé sur la base d'un modèle de régression à coeffi- 
cient aléatoire. ET : erreur type. IC : intervalle de confiance. 
La robustesse de l'effet du nintédanib en termes de 
réduction du taux annuel de déclin de la CVF a été 
confirmée dans toutes les analyses de sensibilité prédé- 
finies. Dans l'analyse primaire, les données manquantes 
ont été imputées en prenant pour hypothèse un déclin 
de la CVF après la dernière valeur observée similaire au 
déclin mesuré chez les autres patients du groupe de 
traitement correspondant. Dans une analyse de sensi- 
bilité ayant imputé les données manquantes à la 52° 
semaine par la valeur du déclin de la CVF mesuré dans 
le groupe placebo, la différence ajustée du taux annuel 
de déclin entre le nintédanib et le placebo était de 
113,9 ml/an (IC 95 % 69,2 ; 158,5) dans INPULSIS-1 et 
de 83,3 ml/an (IC 95 % 37,6 ; 129,0) dans INPULSIS-2. 
En outre, des effets similaires ont été observés sur 
d’autres critères d'évaluation liés à la fonction pulmo- 
naire, tels que la variation de la CVF à la semaine 52 
par rapport à la valeur initiale et les analyses en 
répondeurs en termes de CVF confirmant les effets du 
nintédanib sur le ralentissement de la progression de la 
maladie. Voir la figure 1 pour l'évolution dans le temps 
de la CVF par rapport aux valeurs initiales au cours du 
temps pour les deux groupes de traitement, à partir des 
données issues de l'analyse groupée des études INPUL- 
SIS-1 et INPULSIS-2. 

Figure 1 : Variation moyenne observée (ET) de la CVF 
par rapport à la valeur initiale (ml) dans le temps, données 
groupées des études INPULSIS-1 et INPULSIS-2 


Placebo + Nintedanib 150 mg 2 fois par jour 





Variation moyenne observée (ET) de la CVI 
par rapport à la valeur initiale 


246 12 24 36 52 


Nombre de patients Semaines 
Placebo 417 408 407 403 395 383 345 


Nintedanib 150 mg 
Zis par put 626616613 604 587 569 519 


Analyse des répondeurs en termes de CVF : 

Dans les deux essais INPULSIS, la proportion de répon- 
deurs en termes de CVF, définis comme les patients 
présentant un déclin absolu de la CVF (exprimée en % 





















































































































































































































































de la valeur prédite) ne dépassant pas 5 % (seuil INPULSIS-1 et INPULSIS-2 
indicateur d’un risque accru de mortalité dans la fibrose Données groupées 
pulmonaire idiopathique), était significativement plus 
élevée dans le groupe nintédanib que dans le groupe Placebo | Ofev 150 mg 
placebo. Des résultats similaires ont été observés dans 2 fois par jour 
des analyses utilisant un seuil plus conservateur de | | Nombre de patients à risque 423 638 
10 %. Voir le tableau 3 pour les résultats individuels et z = 
groupés à partir des deux études. Ne avec évenements; 175(41,4) 173(27,1) 
Tableau 3 : Proportion de répondeurs en termes de $ 
CVF à 52 semaines pour les essais INPULSIS-1 et | | Comparaison vs placebo! 
INPULSIS-2 et pour les données groupées - Population Valeur pe <0.0001 
traitée E ei 
INPULSIS-1 INPULSIS-2 FRERE | 
1C95 % (0,49:0,74) 
Placebo Dev 150 mg Placebo Ofev 150 mg : 5 Iiae i 1) A 
2 fois par jour 2 fois par jour | | (1) A partir des données recueillies jusqu'à 372 jours 
TE (52 semaines + 7 jours). 
depatients | 204 309 219 329 2) Test duilog:ranki:, 
analysés 3) Modèle de régression de Cox. | | 
Variation du score total SGRQ à la semaine 52 par 
Seuil de 5% rapport à la valeur à l'inclusion : 
Nombre) Le score total du questionnaire SGRQ mesurant la 
derépondeurs 78 163 86 175 qualité de vie liée à la santé (HRQoL) a été analysé à 
emis (382) (2,8) 89,3) 632 52 semaines. Dans l'essai INPULSIS-2, l'augmentation 
decvF” ” À ” i du score SGRQ par rapport à l'inclusion était plus 
importante dans le groupe placebo que dans le groupe 
Comparaison vs placebo de patients traités par nintédanib 150 mg 2 fois par jour, 
Oddsratio 185 179 ce qui traduit une détérioration du score de qualité de 
vie moindre dans le groupe nintédanib ; la différence 
1095% (1,28; 2,66) (1,26;2,55) | | entre les groupes de traitement était statistiquement 
ji ifi j' . 0; . . . 
Valeurp? 0.0010 T011 an (- 2,69 ; IC 95 % : - 4,95 ; - 0,43 ; 
Seuilde 10% Dans l'essai INPULSIS-1, l'augmentation du score total 
de SGRQ à la semaine 52 par rapport à l'inclusion était 
Nombre(%)de | 446 218 140 229 comparable entre les groupes nintédanib et placebo 
Paat (56,9) (70,6) (63,9) (69,6) (différence entre les groupes de traitement : - 0,05 ; IC 
à 95 % : - 2,50 ; 2,40 ; p = 0,9657). Dans l'analyse 
Comparaison vsplacebo groupée des essais INPULSIS, la variation moyenne de 
> SGRQ estimée à la semaine 52 par rapport à la valeur 
Oddsratio 191 129 à Pinclusion était plus faible dans le groupe nintédanib 
1C95% (1,82:2,79) (0,89:1,86) || (3,53) que dans le groupe placebo (4,96), avec une 
différence entre les groupes de traitement de - 1,43 (IC 
Valeur p? 0,0007 0,1833 ||95 % : - 3,09 ; 0,23 : p = 0,0923). D'une manière 
générale, l'effet du nintédanib sur la qualité de vie liée à 
INPULSIS-1 etINPULSIS-2 | | fa santé telle que mesurée par le score total SGRQ est 
Données groupées modeste, indiquant moins d’aggravation qu'avec le 
Placebo Ofev 150 mg placebo. X A o 
2 fois par jour | | Délai de survenue de la première exacerbation aiguë de 
A i la fibrose pulmonaire idiopathique : 
Nombre de patients analysés 423 638 Dans l'essai INPULSIS-2, le risque de survenue de la 
Seuilde 5% première exacerbation aiguë de la fibrose pulmonaire 
| idiopathique au cours des 52 semaines était significa- 
Nombre (%) derépondeurs 164688 | 338630 || tivement réduit chez les patients recevant le nintédanib 
1) ; l 
entermes de CVF par rapport au placebo. Dans l'essai INPULSIS-1, il n'a 
Comparaison vs placebo pas été observé de différence entre les groupes de 
- traitement. Dans l'analyse groupée des essais INPUL- 
Oddsratio 1,84 SIS, un risque numériquement inférieur de survenue de 
1C95% (1,43:2,36) la première exacerbation aiguë a été observé chez les 
patients recevant le nintédanib par rapport au placebo. 
Valeurp° <0,0001 || Voir le tableau 5 pour les résultats individuels et groupés 
Seuil de 10% des deux études. , 
Tableau 5 : Fréquence de patients présentant au moins 
Nombre (%) de répondeurs 256(60,5) | 447ç0,1 || une exacerbation aiguë de la fibrose pulmonaire idiopa- 
entermes de CVF thique au cours des 52 semaines et délai de survenue 
Comparaison vs placebo de la première exacerbation évalué à partir des événe- 
ments rapportés par l’investigateur dans les essais 
Oddsratio 1,58 INPULSIS-1, INPULSIS-2 et pour les données grou- 
C95% (1,21 ;2,05) pées - Population traitée 
Valeurp? 0,0007 INPULSIS-1 INPULSIS-2 
z - | Ofev 150 mg Ofev 150 mg 
1) Les patients répondeurs sont ceux qui n'ont pas de Placebo | fois parjour | 7820 | 2 fois par jour 
déclin absolu supérieur à 5 % ou supérieur à 10 % de la 
CVF (exprimé en % de la valeur prédite), selon le seuil, et | | Nombre 
avec une évaluation de la CVF à 52 semaines. de patients 204 309 219 329 
2) Basée sur une régression logistique. arisque 
Délai jusqu'à progression (> 10 % de déclin absolu de | | Patients avec 
la CVF ou décès) : événements, y i 1 t 
Dans les deux essais INPULSIS, le risque de progression | | N(%) 64) 61) 88 6) 
de la maladie était réduit de manière statistiquement T ~ acebo 
significative chez les patients traités par nintédanib par omparaison VS pace 
rapport au placebo. Dans l'analyse groupée, le risque | | Valeur p” 0,6728 0,0050 
relatif (hazard ratio) était de 0,60, indiquant une réduction Hazardratio? 115 038 
de 40 % du risque de progression de la maladie chez les ’ | 
patients traités par nintédanib par rapport au placebo. 1C95% (0,54 ;2,42) (0,19;0,77) 
Tableau 4 : Fréquence de patients avec un déclin de la 
CVF > 10 % ou patients décédés au cours des INPULSIS-1 et INPULSIS-2 
52 semaines et délai jusqu’à progression de la maladie Données groupées 
dans les essais INPULSIS-1, INPULSIS-2 et pour les Ofev 150 mg 
données groupées - Population traitée Placebo | 3 fois par jour 
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Nombre de patients à risque 423 638 
Ofev 150m Ofev 150 m Patients avec événements, 
Placebo | » js parj oa Placebo | 5 fois parj as NU 32(7,6) 31(49) 
Nombre Comparaison vs placebo” 
de patients 204 309 219 329 7 
risque Valeur p? 0,0823 
- Hazardratio® 0,64 
Patients avec | 33 92 
événements, uo) 75(24,3) 420) 98 (29,8) 1C95% (0,39; 1,05) 
Nw 1) A partir des données recueillies jusqu’à 372 jours 
Comparaison vsplacebo” 52 semaines + 7 jours). 
o 2) Test du log-rank. 
vaburp Dogo? 0,0054 3) Modèle de régression de Cox. 
Hazard ratio® 0,53 0,67 Toutes les exacerbations aiguës rapportées par les 
C95% 10,39:0,72) 10,51:0,89) investigateurs en tant qu événement indésirable ont été 
évaluées en aveugle par un comité d’adjudication. Une 





























analyse de sensibilité prédéfinie a été réalisée par ce 
comité sur le délai de survenue de la première exacer- 
bation aiguë « suspectée » ou « confirmée » de la fibrose 
pulmonaire idiopathique à partir des données groupées 
des études. La fréquence de patients présentant au 
moins 1 exacerbation de la fibrose pulmonaire idiopa- 
thique au cours des 52 semaines était plus faible dans 
le groupe nintédanib (1,9 % des patients) que dans le 
groupe placebo (5,7 % des patients). Le risque relatif 
(hasard ratio) de survenue des exacerbations estimé à 
partir des données groupées des 2 essais était de 0,32 
(IC à 95 % 0,16 ; 0,65 ; p = 0,0010), traduisant un risque 
de présenter une première exacerbation aiguë de la 
fibrose pulmonaire idiopathique inférieur à tout moment, 
de manière statistiquement significative dans le groupe 
nintédanib par rapport au groupe placebo. 

Analyse de la survie : 

Dans l'analyse groupée prédéfinie des données de 
survie issues des essais INPULSIS, le taux de mortalité 
globale au cours des 52 semaines était inférieur dans le 
groupe nintédanib (5,5 %) comparativement au groupe 
placebo (7,8 %). L'analyse du délai de survenue du 
décès a conduit à un risque relatif (hazard ratio) de 0,70 
(IC à 95 % 0,43 ; 1,12 ; p = 0,1399). Les résultats de 
tous les critères de jugement liés à la survie (tels que la 
mortalité pendant le traitement et la mortalité de cause 
respiratoire) ont montré de la même façon une différence 
numérique en faveur du nintédanib. 

Tableau 6 : Mortalité toutes causes confondues sur 
52 semaines dans les essais INPULSIS-1 et INPUL- 
SIS-2 et pour les données groupées - Population traitée 



























































INPULSIS-1 INPULSIS-2 
Ofev 150 mg Ofev 150 mg 
Placebo 2 fois par jour Placebo 2 fois par jour 
Nombre 
de patients 204 309 219 329 
àrisque 
Patients avec 
événements, | 13 (6,4) 13(4,2) 20(9,1) 22(6,7) 
N(%) 
Comparaison vsplacebol) 
Valeur p® 0,2880 0,2995 
Hazard ratio®) 0,63 0,74 
1C95% (0,29; 1,36) (0,40;1,35) 
INPULSIS-1 et INPULSIS-2 
Données groupées 
Placebo Ofev 150 mg 
2 fois par jour 
Nombre de patients à risque 423 638 
Patients avec événements, 
N(%) 33(7,8) 35 (5,5) 
Comparaison vs placebo” 
Valeur p® 0,1399 
Hazardratio®) 0,70 
IC95% (0,43;1,12) 














1) À partir des données recueillies jusqu’à 372 jours 
52 semaines + 7 jours de marge). 

2) Test du log-rank. 

3) Modèle de régression de Cox. 

Données complémentaires issues de l'essai de phase Il 
1199.30) avec Ofev 150 mg 2 fois par jour : 

Les résultats de cet essai de phase Il randomisé, en 
double aveugle, contrôlé contre placebo, visant à établir 
a dose et incluant un groupe nintédanib 150 mg 2 fois 
par jour concluent également à l'efficacité du nintédanib. 
Le déclin de la CVF au cours des 52 semaines (critère 
de jugement principal), était plus faible dans le groupe 
nintédanib (- 0,060 L/an, N = 84) que dans le groupe 
placebo (- 0,190 L/an, N = 83). La différence estimée 
entre les groupes de traitement était de 0,131 L/an 
(IC 95 % : 0,027 ; 0,235). La différence entre les 
groupes de traitement était statistiquement significative 
(p = 0,0136). 

La moyenne estimée de la variation du score total SGRQ 
à 52 semaines par rapport à la valeur initiale était de 
5,46 pour le placebo, indiquant une détérioration de la 
qualité de vie liée à la santé et de - 0,66 pour le 
nintédanib, indiquant une stabilité de la qualité de vie 
liée à la santé. La différence moyenne estimée pour le 
nintédanib par rapport au placebo était de - 6,12 (IC à 
95 % : - 10,57 ; - 1,67 ; p = 0,0071). 

Le nombre de patients présentant au moins une exacer- 
bation aiguë de la fibrose pulmonaire idiopathique au 
cours des 52 semaines était plus faible dans le groupe 
nintédanib (2,3 %, N = 86) comparé au groupe placebo 
(13,8 %, N = 87). Le risque relatif estimé pour le 
nintédanib par rapport au placebo était de 0,16 (IC 95 % : 
0,04 ; 0,71 ; p = 0,0054). 

Intervalle QT : 

Dans une étude menée chez des patients atteints d’un 
cancer du rein à cellules claires, des mesures de QT/QTc 
ont été enregistrées et ont montré que l’administration 
par voie orale d’une dose unique de nintédanib 200 mg 
et de plusieurs doses de nintédanib 200 mg administrées 
par voie orale 2 fois par jour pendant 15 jours n’ont pas 
prolongé l'intervalle QTCF. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
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d’études réalisées avec Ofev dans tous les sous-groupes 
de la population pédiatrique dans la fibrose pulmonaire 
idiopathique (cf Posologie/Mode d'administration pour 
es informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de nintédanib en capsule 
molle de gélatine entre 0,5 à 8 h après une prise 
alimentaire, les concentrations plasmatiques maximales 
de nintédanib ont été atteintes en environ 2 à 4 h. La 
biodisponibilité absolue d’une dose de 100 mg était de 
4,69 % (IC 90 % : 3,615 - 6,078) chez des volontaires 
sains. L’absorption et la biodisponibilité sont réduites 
par les effets de transporteur et un métabolisme de 
premier passage important. L'augmentation de l’expo- 
sition systémique était proportionnelle à la dose avec 
les posologies comprises entre 50 et 450 mg 1 fois par 
jour et entre 150 et 300 mg 2 fois par jour. L'état 
d'équilibre a été atteint au plus tard après une semaine 
d'administration. 

Après une prise alimentaire, l'exposition au nintédanib 
était augmentée d’environ 20 % comparée à son admi- 
nistration à jeun (IC : 95,3 - 152,5 %) et l'absorption 
était retardée (tmax médian à jeun : 2,00 h ; alimenté : 
3,98 h). 

Distribution : 

Le nintédanib a une cinétique d'élimination au moins 
biphasique. Après perfusion intraveineuse, le volume de 
distribution observé était important (Vss : 1050 I, CV : 
45,0 %). 

In vitro, la liaison du nintédanib aux protéines plasma- 
tiques humaines était élevée, avec une fraction liée de 
97,8 %. L'albumine sérique est considérée comme étant 
la principale protéine de liaison. Le nintédanib est 
préférentiellement distribué dans le plasma avec un 
rapport sang-plasma de 0,869. 

Biotransformation : 

Le nintédanib est principalement métabolisé par hydro- 
lyse par des estérases conduisant à la formation du 
métabolite principal porteur d'un radical acide libre 
BIBF 1202. Le BIBF 1202 subit ensuite une glucuroni- 
dation en BIBF 1202 glucuronidé par des enzymes 
uridine 5’-diphospho-glucuronosyltransférases (UGT) : 
UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 148 et UGT 1A10 pour donner 
le glucuronide BIBF 1202. 
Le métabolisme du nintédanib ne fait intervenir les voies 
du CYP que dans une faible mesure, le CYP 3A4 étant 
la principale enzyme impliquée. Le principal métabolite 
CYP-dépendant n'a pas pu être détecté dans le plasma 
humain dans l’étude clinique ADME. In vitro, le méta- 
bolisme CYP-dépendant correspond à environ 5 % 
comparé à environ 25 % pour l’hydrolyse de l’ester. Le 
nintédanib, le BIBF 1202 et le BIBF 1202 glucuronide 
n'ont pas eu d'effet inhibiteur ou inducteur sur les 
enzymes CYP dans les études précliniques. Aucune 
interaction médicamenteuse n'est donc attendue entre 
le nintédanib et les substrats des CYP, les inhibiteurs 
des CYP ou les inducteurs des CYP. 

Elimination : 

La clairance plasmatique totale après une perfusion 
intraveineuse était élevée (CL : 1390 ml/min ; CV : 
28,8 %). L'excrétion urinaire de la substance active 
inchangée dans un délai de 48 h représentait environ 
0,05 % de la dose (CV : 31,5 %) après administration 
par voie orale et environ 1,4 % de la dose (CV : 24,2 %) 
après administration intraveineuse ; la clairance rénale 
était de 20 ml/min (CV : 32,6 %). Après administration 
orale de nintédanib marqué au carbone 14, la voie 
principale d'élimination de la radioactivité était l’excré- 
tion fécale/biliaire (93,4 % de la dose ; CV : 2,61 %). La 
contribution de l’excrétion rénale à la clairance totale 
était faible (0,649 % de la dose ; CV : 26,3 %). La dose 
récupérée était considérée comme totale (plus de 90 %) 
dans les 4 jours suivant l'administration. La demi-vie 
terminale du nintédanib était comprise entre 10 et 15 h 
(CV environ 50 %). 

Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique du nintédanib peut être consi- 
dérée comme linéaire (les données en doses uniques 
peuvent être extrapolées à l'administration en doses 
multiples). Le facteur d’accumulation lors de l’adminis- 
tration multiple était de 1,04 pour la Cmax et 1,38 pour 
PASC. Les concentrations minimales de nintédanib sont 
restées stables pendant plus d’un an. 

Transport : 

Le nintédanib est un substrat de la P-gp. Voir la rubrique 
Interactions pour le potentiel d'interactions médicamen- 
teuses. Il a été montré que le nintédanib n'est ni un 
substrat ni un inhibiteur de OATP-1B1, OATP-1B3, 
OATP-2B1, OCT-2 ou MRP-2 in vitro. Le nintédanib 
n’est pas non plus un substrat de BCRP. Seul un faible 
potentiel d'inhibition a été observé in vitro sur OCT-1, 
BCRP, et P-gp, ce qui est considéré comme étant peu 
pertinent d’un point de vue clinique. Il en est de même 
pour le nintédanib en tant que substrat de OCT-1. 
Analyse de pharmacocinétique de population dans 
des populations particulières : 

Les propriétés pharmacocinétiques du nintédanib 
étaient similaires chez les volontaires sains, les patients 
présentant une fibrose pulmonaire idiopathique et les 
patients atteints de cancer. Au vu des résultats issus 
d’une analyse pharmacocinétique de population menée 
chez des patients atteints de fibrose pulmonaire idiopa- 
thique et de cancer bronchique non à petites cellules 
(N = 1191) et d'autres investigations, l'exposition au 
nintédanib n’a pas été influencée par le sexe (après 








k 











OFEV - 2078 


correction en fonction du poids corporel), l'insuffisance 
rénale légère à modérée (estimée par la clairance de la 
créatinine), la consommation d'alcool ou le génotype 
de la P-gp. Les analyses pharmacocinétiques de popu- 
ation ont indiqué des effets modérés sur l'exposition 
au nintédanib en fonction de l’âge, du poids corporel et 
de l’origine ethnique (voir ci-dessous). Du fait de limpor- 
tante variabilité interindividuelle d'exposition observée, 
es effets modérés observés ne sont pas considérés 
comme cliniquement pertinents (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Age : 

L'exposition au nintédanib augmente linéairement avec 
‘âge. L’ASCz,ss a diminué de 16 % chez un patient de 
45 ans et augmenté de 13 % chez un patient de 76 ans 
par rapport à un patient de 62 ans. La tranche d'âge 
couverte par l’analyse allait de 29 à 85 ans ; environ 
5 % de la population avaient plus de 75 ans. Selon 
un modèle d’analyse pharmacocinétique de popula- 
tion, une augmentation de l'exposition au nintédanib 
d’approximativement 20-25 % a été observée chez les 
patients de 75 ans et plus par rapport aux patients âgés 
de moins de 65 ans. 

Aucune étude n'a été effectuée sur des populations 
pédiatriques. 

Poids corporel : 

Une corrélation inversement proportionnelle a été obser- 
vée entre le poids corporel et l'exposition systémique 
au nintédanib. L'ASC-,$ a augmenté de 25 % chez un 
patient de 50 kg (5° percentile) et diminué de 19 % chez 
un patient de 100 kg (95° percentile) par rapport à un 
patient de poids médian de 71,5 kg. 

Origine ethnique : 

La moyenne d'exposition de la population au nintédanib 
était supérieure de 33 à 50 % chez les patients chinois, 
taïwanais et indiens, supérieure de 16 % chez les 
patients japonais, et inférieure de 16 à 22 % chez les 
coréens, comparé aux patients caucasiens (après cor- 
rection par le poids corporel). Les données obtenues 
chez les patients noirs étaient très limitées mais du 
même ordre que celles observées chez les patients 
caucasiens. 

Insuffisance hépatique : 

Dans une étude dédiée de phase | en dose unique, 
l'exposition systémique au nintédanib évaluée par la 
Cmax et ASC a été 2,2 fois plus élevée chez les sujets 
présentant une insuffisance hépatique légère (Child- 
Pugh A ; Cmax : IC à 90 % : 1,3 - 3,7 et ASC : 1,2 - 3,8) 
que chez les volontaires sains. Chez les sujets présen- 
tant une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B), 
l'exposition systémique a été augmentée de 7,6 fois 
selon la Cmax (IC à 90 % : 4,4 - 13,2) et 8,7 fois selon 
PASC (IC à 90 % : 5,7 - 13,1) comparativement aux 
volontaires sains. Les sujets présentant une insuffisance 
hépatique sévère (Child-Pugh C) n'ont pas été étudiés. 
Traitement concomitant par pirfénidone : 

Dans une petite étude en groupes parallèles conduite 
chez des patients japonais présentant une fibrose pul- 
monaire idiopathique, 13 patients ont reçu du nintédanib 
en plus du traitement chronique avec pirfénidone aux 
doses standard et 11 patients ont reçu du nintédanib 
seul. Cette étude a mis en évidence une diminution de 
l'exposition systémique au nintédanib chez les patients 
traités par l'association comparativement à ceux traités 
par le nintédanib seul, ASC et la Cmax des concentra- 
tions en nintédanib étaient diminuées respectivement de 
68,3 % et de 59,2 %. Le nintédanib n'a eu aucun effet 
sur la pharmacocinétique de la pirfénidone (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicologie générale : 

Les études de toxicité après administration en dose 
unique chez le rat et la souris ont montré un faible 
potentiel de toxicité aiguë du nintédanib. Lors d'études 
de toxicologie en administration répétée chez le rat, les 
effets indésirables (tels que épaississement des plaques 
épiphysaires, lésions des incisives) étaient principa- 
lement liés au mécanisme d'action du nintédanib qui 
est l'inhibition du VEGFR-2. Ces modifications sont 
connues pour d’autres inhibiteurs du VEGFR-2 et peu- 
vent être considérées comme des effets liés à cette 
classe. 

Des diarrhées et des vomissements, associés à une 
réduction de la consommation alimentaire et à une perte 
de poids corporel, ont été observés lors d’études de 
toxicité chez d’autres animaux que les rongeurs. 

Il n’a pas été mis en évidence d'augmentation des 
enzymes hépatiques chez le rat, le chien ou le singe 
cynomolgus. De légères augmentations des enzymes 
hépatiques, qui n'étaient pas dues à des effets indési- 
rables graves tels que la diarrhée, n’ont été observées 
que chez le singe rhésus. 

Toxicité sur la reproduction : 

Chez le rat, une létalité embryofætale et des effets 
tératogènes ont été observés à des niveaux d'exposition 
inférieurs à l'exposition humaine observée à la dose 
maximale recommandée journalière chez l’être humain 
de 150 mg 2 fois par jour. Des effets sur le dévelop- 
pement du squelette axial et le développement des 
grosses artères ont également été observés à des 
niveaux d'exposition infrathérapeutiques. 

Chez le lapin, une létalité embryofætale et des effets 
tératogènes ont été observés à une exposition environ 
3 fois plus élevée que celle observée chez l'humain 
avec la dose thérapeutique maximale recommandée de 
150 mg 2 fois par jour. Mais des effets équivoques sur 











le développement embryofætal du squelette axial et du 
cœur étaient déjà observés à une exposition inférieure 
à celle de la dose maximale thérapeutique recomman- 
dée de 150 mg 2 fois par jour. 

Dans une étude chez le rat, des effets sur le dévelop- 
pement pré- et postnatal ont été observés à une 
exposition inférieure à celle obtenue avec la dose 
maximale recommandée en thérapeutique humaine de 
150 mg 2 fois par jour. 

Une étude de fertilité chez les mâles et le développement 
embryonnaire précoce jusqu'à l'implantation conduite 
chez le rat n’ont pas révélé d'effets sur le système 
reproducteur et la fertilité des mâles. 

Chez le rat, de petites quantités de nintédanib et/ou de 
ses métabolites marqués par un isotope radioactif ont 
été excrétés dans le lait (< 0,5 % de la dose administrée). 
Les études de carcinogenèse d’une durée de 2 ans sur 
la souris et le rat n’ont pas mis en évidence de potentiel 
carcinogène du nintédanib. 

Les études de génotoxicité n’ont indiqué aucun potentiel 
mutagène de nintédanib. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 
l'humidité. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur sur le plan 
local. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en pneumologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

AMM EU /1/14/979/002 ; CIP 3400930006023 (2015, 

RCP rév 20.07.17) capsule à 100 mg. 

EU /1/14/979/004 ; CIP 3400930006047 (2015, 

RCP rév 20.07.17) capsule à 150 mg. 

Prix : 2233,56 € (60 capsules à 100 mg). 

2233,56 € (60 capsules à 150 mg). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 30 % et Collect dans la seule indication 
«traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique chez 
les patients avec un diagnostic clinique, radiologique 
et/ou histopathologique confirmé de fibrose pulmonaire 
idiopathique dont les critères fonctionnels respiratoires 
sont les suivants : CVFp > 50 % et DLco > 30 % ». 
Titulaire de AMM : Boehringer Ingelheim International GmbH, 
Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Allemagne. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 








OFLOCET © comprimé 


ofloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 200 mg (blanc) : Boîte 
de 10, sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes 


thermoformées. 
COMPOSITION p cp 
Ofloxacine (DCI) ...ssssssssssssssserssssssssrirrrssssse 200 mg 


Excipients : Noyau : amidon de maïs, carmellose, 
hydroxypropylcellulose, lactose monohydraté, stéarate 
de magnésium. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de 
titane, macrogol 8000, talc. 


[PC] INDICATIONS 

Oflocet 200 mg comprimé pelliculé sécable est indiqué 

dans le traitement des infections suivantes (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). Une 

attention particulière doit être portée aux informations 

disponibles sur la résistance bactérienne à l’ofloxacine 

avant d'initier le traitement. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 

cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 

tériens. 

Chez l'adulte : 

- Infections urinaires hautes et basses, compliquées ou 
non ; prostatites sévères. 

- Infections de l'appareil génital : 

- urétrites gonococciques dues à des souches de 
Neisseria gonorrhoeae sensibles et urétrites non 
gonococciques ; 

- infections gynécologiques hautes, y compris les 
infections dues à des souches de Neisseria gonor- 
rhoeae sensibles ; 

- En traitement de relais des infections ostéoarticulaires ; 
- Suppuration bronchique, en l'absence de toute 
atteinte parenchymateuse : 

- chez le sujet à risque (éthylique chronique, tabagi- 
que, sujet de plus de 65 ans), 

- chez le bronchitique chronique lors de poussées 
itératives ; 

- Infections ORL : 
- Sinusites chroniques ; 








- poussées de surinfection des otites chroniques (quelle 
que soit leur nature) et des cavités d’évidement ; 

- préparations préopératoires d'otites chroniques 
ostéitiques ou cholestéatomateuses. 

- Infections sévères dues à des bacilles à Gram - et à 
des staphylocoques sensibles dans leurs manifes- 
tations : 

- septicémiques ; 

- respiratoires ; 

- ORL chroniques ; 

- urinaires ; 

- de l'appareil génital ; 

- osseuses et articulaires ; 

- cutanées ; 

- abdominales et hépatobiliaires. 

Situations particulières : 
Traitement prophylactique post-exposition et traitement 
curatif de la maladie du charbon. 
Au cours du traitement d'infections à Pseudomonas 
aeruginosa et à Staphylococcus aureus, l'émergence 
de mutants résistants a été décrite et peut justifier 
l'association d’un autre antibiotique. Une surveillance 
microbiologique à la recherche d’une telle résistance 
doit être envisagée, en particulier en cas de suspicion 
d'échec. 

L'emploi d’ofloxacine dans les infections graves, notam- 

ment bactériémiques à Pseudomonas aeruginosa et 

acinetobacter, est déconseillé. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Adultes : 
Chez le sujet aux fonctions rénales normales : 
400 mg/jour en deux prises (soit un comprimé matin 
et soir). 
Pour le traitement de la suppuration bronchique, la 
posologie est de 400 mg/jour en une seule prise. 
Cette posologie peut être augmentée jusqu’à 600 ou 
800 mg/jour chez des malades de poids élevé, et/ou en 
cas d'infections sévères, notamment chez l’immuno- 
déprimé, ou en cas d'infection d'origine nosocomiale à 
germes Gram - multirésistants tels que pseudomonas, 
acinetobacter et serratia. Pour ces derniers germes ainsi 
que pour Staphylococcus aureus, l’association à un 
autre antibiotique, adapté au germe causal, est recom- 
mandée. 

Pour le traitement des infections gynécologiques hau- 

tes, la durée du traitement sera de 3 semaines. 

Dans les infections urinaires basses de la femme, trois 

situations sont envisageables : 

- cystites aiguës simples non compliquées de la femme 
adulte non ménopausée : 2 comprimés dosés à 
200 mg en une seule prise (cf Monoflocet) ; 

- cystites de la femme présentant les facteurs de ris- 
que suivants : cystites récidivantes, âge supérieur à 
65 ans : le traitement est de 5 jours ; 

- dans les autres cas d'infection urinaire basse (stase ou 
dilatation des voies urinaires par anomalie anatomique 
ou fonctionnelle, infection sur sonde, immunodé- 
pression, diabète, échec d'un traitement antibiotique 
antérieur), les schémas raccourcis ne s'appliquent 
pas. 

Situations particulières : 

Maladie du charbon : traitement prophylactique post- 

exposition et traitement curatif des personnes sympto- 

matiques pouvant recevoir un traitement per os, soit 
d'emblée, soit en relais d'un traitement parentéral : 

800 mg/jour en deux prises. La durée de traitement est 

de 8 semaines lorsque l'exposition au charbon est avérée. 

Chez le sujet âgé : 

L'âge en lui-même n’impose pas une adaptation posolo- 

gique de l’ofloxacine. Cependant, il convient d'adapter 

la posologie au degré de l'insuffisance rénale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi : Allongement de l’inter- 
valle QT). 

Chez le sujet insuffisant rénal : 

Il convient d'adapter la posologie au degré de l'insuf- 

fisance rénale en espaçant les doses : 

- insuffisance rénale légère ou modérée (clairance de 
la créatinine supérieure à 20 ml/min) : une prise de 
200 mg toutes les 24 heures, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure ou égale à 20 ml/min) : une prise de 200 mg 
toutes les 48 heures ou une prise de 100 mg toutes 
les 24 heures. 

ll est conseillé de procéder à un contrôle des taux 

sériques du principe actif chez les insuffisants rénaux 

et les hémodialysés. 

Chez le sujet insuffisant hépatique (par exemple, cir- 

rhose avec ascite) : 

Il est recommandé de ne pas dépasser la dose maximale 

journalière de 400 mg d'ofloxacine en raison d’une 

possible diminution de l'excrétion. 

Enfants : 

Dans les cas exceptionnels du traitement des infections 

sévères (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi), le schéma posologique utilisable est le 
suivant : 10 à 15 mg/kg/jour en deux prises quotidiennes, 
sans dépasser 400 mg/jour en deux prises. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler avec un grand verre d’eau. 

Les comprimés peuvent être pris à jeun ou au cours 

d'un repas. 

Ne pas prendre Oflocet en même temps que des 

antiacides (cf Interactions). 

Une dose journalière jusqu’à 400 mg d’ofloxacine peut 

















être administrée en 1 prise par jour. Dans ce cas, il est 
préférable d'administrer la dose le matin. 

Au-delà de 400 mg d’ofloxacine par jour, il est impératif 
de séparer la dose journalière en 2 prises (à environ 
12 heures d'intervalle). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Patients ayant une hypersensibilité à l’ofloxacine, à 
d’autres quinolones ou à l’un des composants de ce 
médicament (Composition). 

- Patients épileptiques. 

- Patients avec antécédents de tendinopathie liée à 
l'administration de quinolones. 

- Enfants ou adolescents en période de croissance 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi)‘. 

- Femmes enceintes ou qui allaitent*. 

* A partir des données observées en expérimentation 

animale, un risque d'atteinte du cartilage chez des êtres en 

croissance ne peut pas être complètement exclu. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Infections dues aux streptocoques et au pneumo- 
coque : 

Compte tenu du niveau de sensibilité des streptocoques 
et du pneumocoque à l’ofloxacine, l’ofloxacine n'est 
pas le traitement de première intention des infections 
dues aux streptocoques et au pneumocoque. 
Infections urinaires : 

La résistance de Escherichia coli aux fluoroquinolones 
(pathogène le plus fréquemment responsable des infec- 
tions urinaires) varie au sein de l’Union Européenne. Les 
prescripteurs doivent prendre en considération la pré- 
valence locale de la résistance de Escherichia coli aux 
fluoroquinolones. 

Les Staphylococcus aureus résistants à la méticilline 
(SARM) possèdent souvent une corésistance aux fluoro- 
quinolones, dont l’ofloxacine. En conséquence, l'ofloxa- 
cine est déconseillée dans le traitement des infections à 
SARM connues ou suspectées, à moins que les résultats 
bactériologiques n'aient confirmé la sensibilité de la 
bactérie à l’ofloxacine (et que les antibiotiques habituel- 
lement recommandés dans le traitement des infections 
à SARM soient jugés inappropriés). 

Infections de l'appareil génital : 

Les urétrites et cervicites gonococciques et les infec- 
tions gynécologiques hautes peuvent être dues à des 
souches de Neisseria gonorrhoeae résistantes aux fluo- 
roquinolones. 

L'ofloxacine doit donc être administrée pour le traite- 
ment des urétrites et cervicites gonococciques seule- 
ment si la présence d’une souche de Neisseria gonor- 
rhoeae résistante à l’ofloxacine peut être exclue. 

Pour les infections gynécologiques hautes, un traite- 
ment empirique par l’ofloxacine doit être envisagé 
uniquement en association avec un autre antibiotique 
approprié sauf si la présence d'une souche de Neisseria 
gonorrhoeae résistante à l’ofloxacine peut être exclue. 
Il est nécessaire d'associer l’ofloxacine à un anti- 
biotique possédant un spectre d'activité antibactérienne 
complémentaire, actif sur les streptocoques et les 
anaérobies (par exemple, association de f-lactamines 
et d’inhibiteur de B-lactamase, ou association d’un 
macrolide ou antibiotiques apparentés ou B-lactamines 
avec un nitro-imidazolé.…). 

Si aucune amélioration clinique n’est obtenue après 
3 jours de traitement, il faut reconsidérer le choix du 
traitement. 

Chez Penfant et l’adolescent : 

L'ofloxacine ne doit pas être utilisée chez l'enfant et 
l'adolescent jusqu’à la fin de la période de croissance 
en raison d'une toxicité articulaire : arthropathies sévè- 
res touchant électivement les grosses articulations 
(cf Contre-indications). Toutefois, exceptionnellement, 
après documentation microbiologique et après en avoir 
examiné le rapport bénéfice-risque, la prescription 
d’ofloxacine peut être envisagée chez l'enfant à partir de 
l’âge de 6 ans (cette barrière d'âge est due à la forme phar- 
maceutique, considérant que toute prise de comprimé 
est déconseillée chez l'enfant âgé de moins de 6 ans car 
elle peut entraîner une fausse route) et chez l'adolescent, 
pour le traitement exceptionnel de certaines infections 
sévères en échec de traitement conventionnel pour 
lesquelles les résultats des examens bactériologiques 
peuvent justifier l’utilisation d’ofloxacine. 

Réactions bulleuses graves : 

Des cas de réactions cutanées bulleuses graves telles 
que syndrome de Stevens-Johnson ou syndrome de 
Lyell ont été rapportés avec l’ofloxacine (cf Effets 
indésirables). Les patients doivent être informés de la 
nécessité de contacter immédiatement leur médecin 
avant de continuer le traitement si des réactions sur- 
viennent au niveau de la peau et/ou des muqueuses. 
Hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité et d'allergie ont été 
rapportées avec les fluoroquinolones après la première 
administration. Des réactions anaphylactiques et ana- 
phylactoïdes peuvent mettre en jeu le pronostic vital 
même dès la première prise. Dans ces cas, l'ofloxacine 
doit être interrompue et un traitement adapté (par 
exemple traitement du choc) doit être mis en place. 
Diarrhée associée à Clostridium difficile : 

Une diarrhée, particulièrement si elle est sévère, persis- 
tante et/ou hémorragique, survenant pendant ou jusqu'à 
10 semaines après un traitement par ofloxacine, peut 
être le signe d’une colite associée à Clostridium difficile 
(DACD). La sévérité de la DACD peut varier d’une forme 
légère jusqu'à la mise en jeu du pronostic vital, la 
forme la plus sévère étant la colite pseudomembraneuse 


























(cf Effets indésirables). Par conséquent, il est important 
d'envisager ce diagnostic chez les patients qui dévelop- 
pent une diarrhée grave pendant ou après le traitement 
par ofloxacine. Si une DACD est suspectée ou confirmée, 
l'ofloxacine doit être arrêtée immédiatement et un traite- 
ment approprié doit être instauré sans retard. Les médi- 
caments inhibant le péristaltisme sont contre-indiqués 
chez les patients qui développent une diarrhée sévère. 
Patients prédisposés aux convulsions : 

Les quinolones peuvent abaisser le seuil épileptogène 
et déclencher des crises convulsives. L’ofloxacine est 
contre-indiquée chez les patients ayant des antécédents 
d’épilepsie (cf Contre-indications). 

Comme avec d’autres quinolones, l'ofloxacine doit être 
utilisée avec grande prudence chez les patients prédis- 
posés aux crises convulsives. 

Ces patients peuvent présenter des lésions préexistan- 
tes du système nerveux central, et recevoir un traitement 
concomitant par le fenbufène, des anti-inflammatoires 
non stéroïdiens comparables ou des médicaments 
abaissant le seuil épileptogène comme la théophylline 
(cf Interactions). 

En cas de crises convulsives, le traitement par ofloxacine 
doit être interrompu. 

Tendinites : 

Les tendinites, rarement observées avec les quinolones, 
peuvent parfois conduire à une rupture touchant plus 
particulièrement le tendon d'Achille. Une tendinite et 
une rupture du tendon, parfois bilatérales, peuvent 
survenir dans les premières 48 heures suivant le début 
du traitement par ofloxacine et ont été rapportées 
jusqu'à plusieurs mois après son arrêt. Le risque de 
tendinite et de rupture du tendon est augmenté chez 
es patients de plus de 60 ans et chez les patients sous 
corticoïdes. La dose journalière doit être adaptée chez 
e sujet âgé en fonction de la clairance de la créatinine 
cf Posologie/Mode d'administration). Une surveillance 
étroite de ces patients est donc nécessaire si l’ofloxacine 
eur est prescrite. 

Tout patient doit consulter son médecin s’il présente 
des signes de tendinites. Si une tendinite est suspectée, 
e traitement par ofloxacine doit être arrêté immédia- 
tement et un traitement approprié (par exemple immobi- 
isation) doit être initié sur le tendon atteint (cf Contre- 
indications, Effets indésirables). 

Le risque de survenue d’une arthropathie est à surveiller, 
plus particulièrement chez l'enfant. 

Concernant plus spécifiquement l’enfant, si des douleurs 
articulaires apparaissent au cours du traitement par 
l'ofloxacine, celui-ci doit être interrompu et l'articulation 
concernée mise au repos ; un avis spécialisé sera requis. 
Patients insuffisants rénaux : 

Du fait de l’excrétion essentiellement rénale de l’ofloxa- 
cine, la posologie doit être adaptée chez les sujets 
présentant une altération de la fonction rénale (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Patients avec antécédents de troubles psychotiques : 
Des réactions psychotiques ont été rapportées chez 
des patients prenant des fluoroquinolones dont l'ofloxa- 
cine. Dans certains cas, ces réactions ont évolué vers 
des idées suicidaires ou vers des attitudes de mise en 
danger du patient lui-même incluant des tentatives de 
suicide, parfois après une seule dose d’ofloxacine 
(cf Effets indésirables). Dans les situations où un patient 
développe ces réactions, l’ofloxacine doit être arrêtée 
et des mesures appropriées doivent être instituées. 
L’ofloxacine doit être utilisée avec précaution chez les 
patients aux antécédents de troubles psychotiques ou 
chez les patients ayant des troubles psychiatriques. 
Patients insuffisants hépatiques/avec des altéra- 
tions graves du foie : 

L'ofloxacine doit être utilisée avec précaution chez les 
patients présentant une altération de la fonction hépati- 
que car le traitement peut provoquer des lésions du foie. 
Des cas d'hépatites fulminantes pouvant conduire à une 
insuffisance hépatique (y compris à issue fatale) ont été 
rapportés avec l’ofloxacine. Les patients doivent être 
avisés d'arrêter le traitement et de contacter leur médecin 
si des signes et des symptômes de maladie hépatique 
apparaissent tels qu'une anorexie, un ictère, une colora- 
tion foncée des urines, un prurit ou un abdomen doulou- 
reux à la palpation (cf Effets indésirables). 
Patients traités par antivitamine K : 
Compte tenu de l'augmentation éventuelle des résultats 
de tests de coagulation (Temps de Quick/INR) et/ou des 
saignements chez des patients traités par fluoroquino- 
lone dont l'ofloxacine, en association avec des traite- 
ments antivitamine K (par exemple, la warfarine), les 
tests de coagulation doivent être contrôlés lorsque ces 
médicaments sont administrés de façon concomitante 
à l'ofloxacine (cf Interactions). 

Myasthénie : 

Les fluoroquinolones, dont l’ofloxacine, ont une activité 
de blocage neuromusculaire et peuvent exacerber la 
faiblesse musculaire chez les patients présentant une 
myasthénie. Au cours du suivi post-commercialisation, 
des effets indésirables graves incluant des décès et le 
recours à une assistance respiratoire ont été associés 
à la prise de fluoroquinolones chez des patients souffrant 
de myasthénie. 

L’ofloxacine est déconseillée chez les patients ayant 
des antécédents connus de myasthénie. 

Prévention de la photosensibilité : 

Des réactions de photosensibilité ont été rapportées 
avec l'ofloxacine (cf Effets indésirables). Les patients 
doivent éviter de s’exposer inutilement à une lumière 
solaire forte ou à des rayons ultraviolets artificiels 











(lampes à bronzer, solarium), durant le traitement et 
dans les 48 heures suivant l'arrêt du traitement, pour 
éviter la photosensibilisation. 
Infections secondaires : 
Comme avec d’autres antibiotiques, l’utilisation 
d’ofloxacine, en particulier pendant une période prolon- 
gée, peut favoriser la croissance de souches non 
sensibles. Une évaluation répétée de l’état du patient 
est essentielle. Si une infection secondaire se développe 
pendant le traitement, des mesures appropriées doivent 
être prises. 

Une émergence de résistance ou une sélection de 

souches résistantes est possible en particulier lors de 

traitements au long cours et/ou d'infections nosoco- 
miales, notamment parmi les staphylocoques et les 

Pseudomonas. 

Allongement de l'intervalle QT : 

La prudence est recommandée lors d’un traitement 

par fluoroquinolones, y compris l'ofloxacine, chez des 

patients présentant des facteurs de risques connus 
pour allonger l'intervalle QT tels que : 

- un syndrome du QT long congénital ; 

-un traitement concomitant avec des médicaments 
connus pour allonger l'intervalle QT (par exemple, les 
anti-arythmiques de classe IA et IIl, les antidépresseurs 
tricycliques, les macrolides, les antipsychotiques) ; 

- un déséquilibre électrolytique non corrigé (par exem- 
ple, l’hypokaliémie, l’hypomagnésémie) ; 

- des manifestations cardiaques (telles qu’une insuffi- 
sance cardiaque, un infarctus du myocarde ou une 
bradycardie). 

Les patients âgés et les femmes peuvent être plus 
sensibles aux traitements allongeant l'intervalle QTc. 
Par conséquent, la prudence est recommandée lors 
d’un traitement par fluoroquinolones, dont l’ofloxacine, 
dans ces populations (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration : Chez le patient âgé, Interactions, Effets indési- 
rables, Surdosage). 
Dysglycémie : 
Comme avec toutes les quinolones, des troubles de la 
glycémie, incluant à la fois hypoglycémie et hyper- 
glycémie, ont été rapportés, généralement chez des 
patients diabétiques recevant un traitement concomi- 
tant par un hypoglycémiant oral (par exemple gliben- 
clamide) ou par insuline. Des cas de coma hypoglycé- 
mique ont été rapportés. Chez les patients diabétiques, 
une surveillance étroite de la glycémie est recommandée 
(cf Effets indésirables). 
Neuropathies périphériques : 
Des neuropathies périphériques sensitives ou sensiti- 
vomotrices, qui peuvent survenir rapidement, ont été 
rapportées chez des patients recevant des fluoro- 
quinolones dont l’ofloxacine. Le traitement par ofloxa- 
cine doit être arrêté si le patient présente des symptô- 
mes de neuropathie afin de minimiser le risque possible 
d’une évolution irréversible (cf Effets indésirables). 
Troubles de la vision : 
En cas de survenue de troubles de la vision ou de toute 
autre manifestation oculaire, un ophtalmologiste doit 
être consulté immédiatement (cf Conduite/Utilisation de 
machines, Effets indésirables). 
Patients ayant un déficit en glucose-6-phosphate 
déshydrogénase : 
Les patients ayant un déficit enzymatique en glucose- 
6-phosphate déshydrogénase latent ou diagnostiqué 
peuvent être prédisposés à des réactions d’hémolyse 
s'ils sont traités par quinolones. Par conséquent, si 
l’ofloxacine doit être utilisée chez ces patients, il convient 
de surveiller la survenue potentielle d’une hémolyse. 

Patients avec des désordres héréditaires rares : 

Ce médicament contient du lactose. Les patients ayant 

des désordres héréditaires rares d’intolérance au galac- 

tose, un déficit en lactase de Lapp, ou un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose, ne doivent 
pas prendre ce médicament. 

Interférence avec les tests de laboratoire : 

La recherche d'opiacés ou de porphyrines dans les 

urines peut donner des résultats faussement positifs 

pendant le traitement par ofloxacine. Il peut être néces- 
saire de confirmer la présence d’opiacés ou de porphy- 
rines par des méthodes de détection plus spécifiques. 

L'activité de l’ofloxacine sur Mycobacterium tubercu- 

losis peut être de nature à négativer la recherche de 

BK, en particulier au cours de tuberculoses pulmonaire 

ou ostéoarticulaire. 


PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Antiacides, sucralfate, cations métalliques : 

Des antiacides contenant l'aluminium (dont le sucralfate) 
et les hydroxydes de magnésium, le phosphate d’alu- 
minium, le zinc, le fer, sont responsables de la réduction 
de l'absorption des comprimés d’ofloxacine. L'ofloxa- 
cine doit être administrée dans un délai approximati- 
vement de 2 heures des antiacides. 

Théophylline, fenbufène ou anti-inflammatoires non 
stéroïdiens comparables : 

Aucune interaction pharmacocinétique n’a été retrouvée 
entre l’ofloxacine et la théophylline au cours d'une étude 
clinique. Cependant une diminution prononcée du seuil 
épileptogène peut survenir lorsque les quinolones sont 
administrées simultanément à la théophylline, des anti- 
inflammatoires non stéroïdiens ou à d’autres médica- 
ments abaissant le seuil épileptogène. 

Médicaments connus pour allonger l'intervalle QT : 
Comme avec d’autres fluoroquinolones, l’ofloxacine doit 
être utilisée avec prudence chez des patients recevant 
des médicaments connus pour allonger l'intervalle QT 











(par exemple, les anti-arythmiques de classe IA et III, les 
antidépresseurs tricycliques, les macrolides, les anti- 
psychotiques) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Antivitamines K : 

Une augmentation des tests de la coagulation (PT/INR) 
et/ou des saignements pouvant être sévères ont été 
rapportés chez les patients traités par ofloxacine en 
association avec un antivitamine K (par exemple warfarine). 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la fluoroquinolone et après son arrêt (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Glibenclamide : 

L’ofloxacine peut provoquer une légère augmentation 
des concentrations sériques de glibenclamide si celui-ci 
est administré de façon concomitante. Il est par consé- 
quent recommandé que les patients traités simulta- 
nément par l'ofloxacine fassent l'objet d'une surveil- 
lance particulièrement étroite. 

Probénécide, cimétidine, furosémide ou méthotrexate : 
Le probénécide abaisse la clairance totale de l’ofloxa- 
cine de 24 % et augmente l’aire sous la courbe de 16 %. 
Le mécanisme invoqué est une compétition ou une 
inhibition pour le transport actif dans le cadre de 
l’excrétion tubulaire rénale. 

La prudence est recommandée lorsque l’ofloxacine est 
administrée simultanément à d’autres médicaments qui 
affectent la sécrétion tubulaire rénale (notamment pro- 
bénécide, cimétidine, furosémide ou méthotrexate), en 
particulier en cas de traitement à forte dose. 
Strontium : 

Diminution de l'absorption digestive du strontium. Pren- 
dre le strontium à distance de l’ofloxacine (plus de deux 
heures, si possible). 

A prendre en compte : 

Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : 

Possible majoration du risque de tendinopathie, voire 
de rupture tendineuse (exceptionnelle), particulièrement 
chezles patients recevant une corticothérapie prolongée. 
Mycophénolate mofétil : 

Diminution des concentrations de l'acide mycophéno- 
lique d’environ un tiers, avec risque potentiel de baisse 
d'efficacité. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l'activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre la 
pathologie infectieuse et son traitement dans la survenue 
du déséquilibre de INR. Cependant, certaines classes 
d’antibiotiques sont davantage impliquées : il s’agit notam- 
ment des fluoroquinolones, des macrolides, des cyclines, 
du cotrimoxazole et de certaines céphalosporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Sur la base de données limitées chez l'Homme, l’utili- 
sation des fluoroquinolones au cours du premier trimes- 
tre de la grossesse n’a pas été associée à une 
augmentation des risques de malformations majeures 
ou d’autres effets indésirables sur l'issue de la gros- 
sesse. Les études chez l'animal ont montré des lésions 
du cartilage articulaire chez les animaux immatures, 
mais pas d'effet tératogène. Par conséquent, l’ofloxa- 
cine ne doit pas être utilisée au cours de la grossesse 
(cf Contre-indications). 

Des atteintes articulaires ont été décrites chez des 
enfants traités par des quinolones, mais à ce jour, aucun 
cas d’arthropathie secondaire à une exposition in utero 
n’est rapporté. 

L’ofloxacine est excrétée dans le lait maternel en petites 
quantités. À cause du risque d’arthropathie et d’autres 
toxicités graves chez l'enfant allaité, l'allaitement doit 
être interrompu pendant le traitement avec l’ofloxacine 
cf Contre-indications). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des réactions (par exemple, sensations vertigineuses/ 
vertiges, somnolence, troubles visuels) peuvent altérer 
a capacité du patient à se concentrer et à réagir, et par 
conséquent constituent un risque dans les situations où 
ces capacités sont d’une importance particulière (par 
exemple, conduire un véhicule ou utiliser une machine). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'information ci-dessous est basée sur les données 
provenant des essais cliniques et sur la longue expé- 
rience acquise après la mise sur le marché. 

Fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 
< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Peufréquent | Infections fongiques, résistance bactérienne 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, anémie hémolytique, leucopénie, 


Trèsrare éosinophilie, thrombocytopénie 





Fréquence 


ae, | Agranulocytose, insuffisance médullaire 
indéterminée 











2079 - OFLO 





Affections du système immunitaire 





Rare 


Réaction anaphylactique * réaction 
anaphylactoïde *, angio-œdème * 





Trèsrare 


Choc anaphylactique *, choc anaphylactoïde * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Rare 


Anorexie 





Fréquence 
indéterminée 


Hypoglycémie chezles patients diabétiques 
traités par des hypoglycémiants*, 
hyperglycémie, comahypoglycémique 





Affections psychiatriques 





Peufréquent 


Agitation, troubles du sommeil, insomnie 





Troubles psychotiques (par exemple 





Rare hallucination), anxiété, état confusionnel, 
cauchemars, dépression 
Troubles psychotiques et dépression mettant 
Fré en danger le patient lui-même, notamment 
réquence 


indéterminée 


idées suicidaires outentatives de suicide 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
nervosité 





Affections du système nerveux 





Peufréquent 


Sensations vertigineuses, céphalées 





Somnolence, paresthésies, dysgueusie, 

















Rare parosmie 
Neuropathie sensorielle périphérique *, 
neuropathie sensitivomotrice périphérique *, 

Trèsrare convulsions, symptômes extrapyramidaux 
ouautres troubles de la coordination 
musculaire 

Fréquence inkai ; 

rroquence. Tremblement, dyskinésie, agueusie, syncope 

indéterminée 

Affections oculaires 

Peufréquent | Irritation oculaire 

Rare Troubles visuels 

Fréquence Uvéite 

indéterminée 


Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent 


Vertiges 




















Trèsrare Acouphènes, perte de l'audition 

Fréquence Difficultés auditives 

indéterminée 

Affections cardiaques 

Rare Tachycardie 
Arythmies ventriculaires, torsades de pointes 
(événements observés majoritairement chez 

Fréquence des patients présentant des facteurs 


indéterminée 


derisques d’allongement de l'intervalle QT), 
allongement de l'intervalle QT confirmé 

par l'ECG (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Surdosage). 





Affections vasculaires 





Rare 


Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Peufréquent | Toux, rhinopharyngite 
Rare Dyspnée, bronchospasme 
Fréquence 


indéterminée 


Pneumonie allergique, dyspnée sévère 





Affections gastro-intestinales 








Douleurs abdominales, diarrhée, nausées, 











Peufréquent à 

vomissements 
Rare Entérocolites, parfois hémorragiques 
Trèsrare Colites pseudomembraneuses * 
Fréquence Dyspepsie, flatulence, constipation, 


indéterminée 


Affections hépatobiliaires 


pancréatite 





Élévation des enzymes hépatiques (ALAT, 
ASAT, LDH, gamma- GT et/ou phosphatases 





Rare alcalines), augmentation de la bilirubine 
sanguine 

Trèsrare Ictère cholestatique 
Hépatite pouvant être sévère. Des cas de 
lésions hépatiques graves, notamment des 

Fréquence | cas d'insuffisance hépatique aiguë, parfois 


indéterminée 








mortelle, ont été signalés avec l'ofloxacine, 
principalement chez des patients souffrant 
d'affections hépatiques sous-jacentes. * 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent 


Prurit, Rash 





Rare 


Urticaire, bouffées de chaleur, hyperhidrose, 
éruption pustuleuse 





Érythème polymorphe, nécrolyse épidermique 
bulleuse, réaction de photosensibilisation *, 











Trèsrare éruption médicamenteuse, purpura 
vasculaire, vascularite pouvant conduire 
exceptionnellement à unenécrose cutanée 
Syndrome de Stevens-Johnson, pustulose 

Fréquence | exanthématique aiguë généralisée, éruption 


indéterminée 








médicamenteuse, syndrome de Lyell, 
stomatite, dermatite exfoliative 








OFLO - 2080 





Affections musculosquelettiques et systémiques et affections 
osseuses 











Rare Tendinites 
Arthralgies, myalgies, rupture tendineuse (par 
Testar exemple, tendon d'Achille) qui peut survenir 
dansles 48 heures après le début 
dutraitement et peut être bilatérale 
Rhabdomyolyse et/ou myopathie, faiblesse 
Fréquence musculaire, déchirure musculaire, rupture 
indéterminée | musculaire, rupture de ligament, arthrite, 


possible aggravation de myasthénie 





Affections du rein et des voies urinaires 














Rare Augmentation de la créatinine sérique 
Trèsrare Insuffisance rénale aiguë 

Fréquence Tai NE 
indéterminée Néphriteinterstitielle aiguë 





Affections congénitales, familiales et génétiques 





Fréquence 
indéterminée 


Crises de porphyrie chezles patients atteints 
de porphyrie 





Troubles généraux et conditions liées au site d'administration 





Fréquence 
indéterminée 


Fatigue, fièvre, douleur (incluant douleur du 
dos, dela poitrine et des extrémités) 











* cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant : Arthropathies (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'analyse du recueil des cas de surdosage chez l'homme 
montre que le plus souvent il s’agit de patients âgés et 
que la cause de surdosage est, dans 1 des cas, l'absence 
d'adaptation de la dose à la fonction rénale. 

Les signes les plus fréquents observés suite à un surdo- 
sage d'ofloxacine sont des symptômes du système 
nerveux central tels qu'une confusion, des sensations 
vertigineuses, des troubles de la conscience et des crises 
convulsives, des allongements de l'intervalle QT, ainsi 
que des réactions gastro-intestinales telles que des 
nausées et des érosions de la muqueuse gastrique. 
Des effets sur le SNC incluant état confusionnel, convul- 
sion, hallucination et tremblement ont été rapportés 
depuis la commercialisation du médicament. 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit 
être mis en place. 

Des antiacides peuvent être utilisés pour protéger la 
muqueuse gastrique. 

Il est utile de connaître la fonction rénale (créatininémie) 
pour juger des possibilités d'élimination du produit. Il est 
recommandé d'éviter un surmenage musculotendineux 
pendant les jours suivants et de reprendre ensuite pro- 
gressivement l’activité physique habituelle. Une fraction 
de l’ofloxacine peut être éliminée du corps par hémo- 
dialyse. La dialyse péritonéale et la dialyse péritonéale 
continue ambulatoire ne sont pas efficaces pour éliminer 
l'ofloxacine. Il n'existe pas d'antidote spécifique. 

Un suivi électrocardiographique (ECG) doit être effectué 
en raison de la possibilité d’allongement de Pinter- 
valle QT. 

Une surveillance clinique neurologique doit être effectuée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : fluoroquinolone (code 
ATC : J01MAO1). 

L’ofloxacine est un antibiotique de synthèse apparte- 
nant à la famille quinolones, du groupe des fluoro- 
quinolones. 

Mode d'action : 

Son activité est fortement bactéricide par inhibition de 
l'ADN-gyrase bactérienne empêchant la synthèse de 
l'ADN chromosomique bactérien. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes. 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) critiques 
établies par l'European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) sont présentées ci- 
dessous. 


























Neisseria gonorrhoeae <0,12 >0,25 
Concentrations critiques 
nonliées à l'espèce * <05 ad 











* Les concentrations critiques non liées aux espèces ont 
été déterminées principalement sur la base des données 
PK/PD et sont indépendantes de la distribution des CM 
d'espèces spécifiques. Elles s'appliquent uniquement aux 
espèces pour lesquelles aucune concentration critique pro- 
pre à l'espèce n'a été définie et non à celles pour lesquelles 
un test de sensibilité n’est pas recommandé. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d’obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis”, Corynébac- 
téries®, Staphylococcus méticilline-sensible, Strepto- 
coccus”. 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Campylo- 
bacter, Francisella tularensis, Haemophilus influen- 
zae, Legionella, Moraxella catarrhalis (Branhamella 
catarrhalis), Morganella morganii, Neisseria, Pasteu- 
rella, Proteus vulgaris, Salmonella, Shigella, Vibrio, 
Yersinia dont Yersinia pestis. 

- Anaérobies : Mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

- Autres : Chlamydiae®, Mycoplasma hominis, Myco- 
plasma pneumoniae”, Ureaplasma urealyticum®. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus méticilline-résis- 
tant”. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter (essentiellement 
Acinetobacter baumanniÿ®, Citrobacter freundii, 
Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxy- 
toca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Provi- 
dencia®, Pseudomonas aeruginosa, Serratia. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus spp., Listeria 
monocytogenes, Nocardia asteroides. 

- Anaérobies : à l'exception de Mobiluncus et Propio- 
nibacterium acnes. 

(1) Bacillus anthracis : aucune étude animale d'infection 

expérimentale dans la maladie du charbon n’a été réalisée. 

(2) Espèce naturellement intermédiaire en l'absence de 

mécanisme de résistance. 

(3) La fréquence de résistance à la méticilline est environ 

de 20 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques et se 

rencontre surtout en milieu hospitalier. 

(4) La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % 

en France. 

Mycobactéries : 

L'ofloxacine a in vitro une activité modérée sur certaines 

espèces de mycobactéries : Mycobacterium tuberculosis, 

Mycobacterium fortuitum, moindre sur Mycobacterium 

kansasii et encore moindre sur Mycobacterium avium. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez le sujet aux fonctions rénales normales : 

- Absorption : 
Après administration orale d'ofloxacine chez le sujet 
à jeun, l'absorption est importante et rapide, le pic séri- 
que apparaissant au bout d’une heure en moyenne. 

- Distribution : 
La concentration sérique maximale, après une prise 
unique de 200 mg, est comprise entre 2,5 et 3 ug/ml 
en moyenne et, après une prise unique de 400 mg, 
est de 4,7 à 6,5 ug/ml en moyenne. 
La demi-vie sérique d'élimination est de 7 heures, et 
est indépendante de la dose. 
Après administrations répétées, la concentration séri- 
que n'est pas notablement augmentée (facteur multi- 
plicatif de l’ordre de 1,5), ce qui traduit une faible 
accumulation plasmatique du produit. 
Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est 
faible : environ 10 %. 
Le volume apparent de distribution est élevé : environ 
1,5 l/kg. 
L’ofloxacine présente une forte affinité tissulaire, les 
taux dans les tissus étant supérieurs aux concentra- 
tions sériques, notamment au niveau du parenchyme 
pulmonaire, des glandes salivaires, de la muqueuse 
oropharyngée, de la peau, du muscle, de l'os, de la 
prostate, des ganglions, des tissus de la sphère 
gynécologique, ainsi que dans la salive et le mucus 
bronchique. 

- Elimination : 
La biotransformation est très faible (moins de 5 % de 
métabolites retrouvés dans les urines). 
L'excrétion est essentiellement rénale (80 % de la 
dose administrée sont retrouvés dans les urines sous 
forme inchangée). 

Chez le sujet âgé : 

Après une prise unique de 200 mg ou 400 mg, la demi-vie 

est allongée sans modification importante de la concen- 

tration sérique maximale. 








Chez le sujet insuffisant rénal : 
La demi-vie est allongée et les clairances totale et rénale 
sont diminuées en fonction du degré de l'atteinte rénale. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 











Concentrations critiques établies par l'EUCAST pour l'ofloxacine 
(2012.01.01, v.2.0) 
Organismes Sensible (S) | Résistant (R) 
(mg/l) (mg/l) 

Enterobacteriaceae <0,5 >1 
Staphylococcus spp. <1 >1 
Streptococcus pneumoniae < 0,12 >4 [DP] 
Haemophilus influenzae <0,5 >0,5 
Moraxella catarrhalis <0,5 >0,5 

















Durée de conservation : 3 ans. 
Ce médicament doit être conservé à température 
ambiante. 








DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932903238 (1986 rév 09.01.17) 10 cp. 
3400955542988 (1986 rév 09.01.17) 50 cp. 

Prix : 10,41 € (boîte de 10 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 10,41 €. 

Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZAAIEN EEA [l 
Fax : 01 57 62 06 62 

















OFLOCET voie parentérale 
ofloxacine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Infectiologie, Parasitologie / Fluoroquinolones 





OFLOCET © solution auriculaire 
ofloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution auriculaire à 1,5 mg/0,5 ml : Récipients unido- 
ses de 0,5 ml, boîte de 20. 

COMPOSITION p unidose 
Ofloxacine (DCI) 1,5 mg 
Excipients : chlorure de sodium, acide chlorhydrique et 
hydroxyde de sodium qsp pH 6,5, eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Traitement local des otorrhées purulentes : 

- sur aérateur transtympanique, 

- sur cavité d’évidement, 

- sur otites chroniques non ostéitiques à tympan ouvert. 
Remarque : aucune étude n’a été menée dans lotite 
externe. 

Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Instiller chaque matin la totalité du contenu du récipient 
unidose (soit environ 10 gouttes) dans le conduit auditif 
de l'oreille atteinte, et renouveler l’opération le soir. 
La durée du traitement est habituellement de 7 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

Instillation auriculaire. 

Instiller, tête penchée, les gouttes dans l'oreille atteinte 
en tirant à plusieurs reprises sur le pavillon de l'oreille. 
Maintenir la tête penchée sur le côté pendant environ 
5 minutes, afin de faciliter la pénétration des gouttes 
dans le conduit auditif externe. Répéter, si nécessaire, 
dans l’autre oreille. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’ofloxacine ou aux autres quinolones. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'administration d’antibiotiques locaux participe à la 
survenue de sensibilisation à ces substances actives, 
avec possiblement la survenue de réactions générales. 
Interrompre le traitement dès les premiers signes 
d'apparition d’un rash cutané ou de tout autre signe 
d’hypersensibilité locale ou générale. 

Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Au moment de l'emploi, éviter la mise en contact de 
l’'embout avec l'oreille ou les doigts, afin de limiter les 
risques de contamination. 

Cette solution est présentée en récipient à usage unique. 
Le récipient unidose doit être jeté immédiatement après 
usage et ne doit pas être conservé en vue d’une 
réutilisation : en effet, ce produit ne contenant pas de 
conservateur, il existe un risque de rapide contamination 
bactérienne. 

Utiliser un récipient unidose pour chaque oreille si les 
deux oreilles sont atteintes. 

Si au bout de 10 jours les symptômes persistent, il faut 
revoir le patient pour réévaluer la pathologie et le 
traitement. 

En cas de déficit en G6PD, la prise de ce médicament 
par voie auriculaire est possible. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Rares cas d'otalgies et de réactions d’hypersensibilité. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicaments otolo- 
giques, anti-infectieux (code ATC : SO2AA). 
L’ofloxacine est un antibiotique de synthèse apparte- 
nant à la famille des quinolones, du groupe des fluoro- 
quinolones. Son activité est fortement bactéricide par 







































































inhibition de l’ADN-gyrase bactérienne empêchant la 
synthèse de l'ADN chromosomique bactérien. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses : 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : 
coccus méti-S**. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, essentiellement 
Acinetobacter baumannii (50-75 %), Branhamella 
catarrhalis, Bordetella pertussis, campylobacter, 
Citrobacter freundii (15-25 %), Enterobacter cloacae 
(15-25 %), Escherichia coli (0-10 %), Haemophilus 
influenzae, Klebsiella oxytoca (0-11 %), Klebsiella 
pneumoniae (0-25 %), legionella, Morganella morga- 
nii, neisseria, pasteurella, Proteus mirabilis (0-10 %), 
Proteus vulgaris, providencia (45-70 %), Pseudo- 
monas aeruginosa** (45-85 %), salmonella, serratia 
(40-45 %), shigella, vibrio, yersinia. 

- Anaérobies : mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : corynébactéries, streptococcus, 
Streptococcus pneumoniae. 

- Autres : chlamydiae, Mycoplasma pneumoniae, Urea- 
plasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Listeria mono- 
cytogenes, Nocardia asteroides, staphylococcus 
méti-R***. 

- Anaérobies : à l'exception de mobiluncus et Propio- 
nibacterium acnes. 

* Bacillus anthracis : aucune étude animale d'infection 
expérimentale dans la maladie du charbon n’a été réalisée. 
* Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 
dans les indications cliniques approuvées. 
** La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Mycobactéries atypiques : l’ofloxacine a in vitro une 
activité modérée sur certaines espèces de mycobac- 
téries (Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium 
fortuitum, moindre sur Mycobacterium kansasii et 
encore moindre sur Mycobacterium avium). 
Remarque : ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de l'ofloxacine. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique 
des concentrations in situ, sur les conditions physico- 
chimiques locales qui peuvent modifier l’activité de 
antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l'adulte, les concentrations sériques d'ofloxacine 
30 minutes après instillation unique de 10 gouttes de 
solution dosée à 0,3 % (soit 1,5 mg d'ofloxacine) sont 
inférieures ou égales à 0,002 ug/ml et après adminis- 
trations répétées (10 gouttes toutes les 12 heures 
pendant 7 jours), comprises entre 0,002 et 0,012 g/ml. 
Chez l'enfant, les concentrations sériques d’ofloxacine 
après instillation unique sont inférieures ou égales à 
0,013 ug/ml. 

Le passage systémique de cette présentation d’ofloxa- 
cine est négligeable ; on constate une bonne diffusion 
à des concentrations élevées au siège de l'infection. 


DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

A l'abri de la lumière. 

Après ouverture : Après usage, le récipient unidose doit 

être jeté. Ne pas utiliser un récipient unidose déjà 

entamé. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Détacher un récipient unidose de la plaquette. 

- Tiédir le récipient unidose au moment de l’emploi en 
le maintenant quelques minutes dans la paume de la 
main. 

- Ouvrir ce récipient unidose en effectuant une rotation 
au niveau du bouchon. 

- Renverser le récipient unidose afin de faire descendre 
son contenu vers les extrémités et instiller la totalité 
du contenu dans le conduit auditif de l’oreille atteinte. 

- Après administration, maintenir la tête penchée sur le 
côté pendant quelques minutes. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400933986353 (1995, RCP rév 14.02.06). 

Prix : 4,15 € (20 unidoses). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE: REET l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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OGAST © 


lansoprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule gastrorésistante à 15 mg (corps bleu et tête 
orange), contenant des microgranules gastrorésistants 
(blanc à blanc-brunâtre) : Boîte de 30, sous plaquettes. 
Gélule gastrorésistante à 30 mg (corps blanc et tête 
orange), contenant des microgranules gastrorésistants 
(blanc à blanc-brunâtre) : Boîte de 28, sous plaquettes. 


COMPOSITION p gélule 
Lansoprazole siasa aaa 15mg 
ou 30 mg 


Excipients (communs) : carbonate de magnésium lourd, 
microgranules neutres, saccharose, amidon de maïs, 
hydroxypropylcellulose à faible degré de substitution, 
hydroxypropylcellulose, copolymère d'acide méthacry- 
lique et d’acrylate d’éthyle (1 : 1) (dispersion à 30 pour 
cent), talc, macrogol 8000, dioxyde de titane, poly- 
sorbate 80, silice colloïdale anhydre. Enveloppe de la 
gélule : tête : gélatine, dioxyde de titane, érythrosine, 
oxyde de fer jaune ; corps : gélatine, dioxyde de titane ; 
indigotine (gél 15 mg). 

Excipient à effet notoire : saccharose (29,9 mg/gél à 

15 mg ; 59,8 mg/gél à 30 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

- Traitement de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gastrique. 

- Traitement de l’œsophagite par reflux. 

- Prévention de l’œsophagite par reflux. 

- Eradication de Helicobacter pylori (H. pylori) par 
administration concomitante d’une antibiothérapie 
appropriée pour le traitement des ulcères associés à 
H. pylori. 

- Traitement de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gastri- 
que bénin, induits par les AINS chez des patients 
nécessitant un traitement continu par AINS. 

- Prévention de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gastri- 
que induits par les AINS chez des patients à risque 
(cf Posologie/Mode d'administration) nécessitant un 
traitement continu par AINS. 

- Reflux gastro-œsophagien symptomatique. 

- Syndrome de Zollinger-Ellison. 

Ogast est indiqué chez les adultes. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement de l’ulcère duodénal : 

La posologie recommandée est de 30 mg une fois par 

jour pendant 2 semaines. Chez les patients dont la 

cicatrisation n’est pas complète après cette période, le 

traitement sera poursuivi, à la même posologie, pendant 

2 semaines supplémentaires. 

Traitement de l’ulcère gastrique : 

La posologie recommandée est de 30 mg une fois par 

jour pendant 4 semaines. L'ulcère cicatrise habituel- 

lement en 4 semaines, mais chez les patients dont la 

cicatrisation n’est pas complète après cette période, le 

traitement peut être poursuivi, à la même posologie, 

pendant 4 semaines supplémentaires. 

Œsophagite par reflux : 

La posologie recommandée est de 30 mg une fois par 

jour pendant 4 semaines. Chez les patients dont la 

guérison n’est pas complète après cette période, le 

traitement peut être poursuivi, à la même posologie, 

pendant 4 semaines supplémentaires. 

Prévention de l’æsophagite par reflux : 

15 mg une fois par jour. La posologie peut être aug- 

mentée jusqu’à 30 mg par jour si nécessaire. 

Eradication de Helicobacter pylori : 

Le choix du traitement associé approprié doit se faire 

selon les recommandations locales officielles concer- 

nant la résistance bactérienne, la durée de traitement 

(habituellement de 7 jours, mais parfois jusqu'à 14 jours), 

et l’utilisation appropriée d'agents antibactériens. 

La posologie recommandée est de 30 mg d'Ogast deux 

fois par jour pendant 7 jours en association avec l’une 

des combinaisons suivantes : 

- 250-500 mg de clarithromycine deux fois par jour 
+ 1 g d’amoxicilline deux fois par jour, 

- 250 mg de clarithromycine deux fois par jour 
+ 400-500 mg de métronidazole deux fois par jour. 
Les taux d’éradication de H. pylori jusqu'à 90 % sont 
obtenus lorsque la clarithromycine est associée à Ogast 

et à l’amoxicilline ou au métronidazole. 

Six mois après la réussite du traitement d’éradication, 
le risque de réinfection est faible et la rechute est par 
conséquent improbable. 

L'utilisation d’une posologie comprenant 30 mg de 
lansoprazole deux fois par jour, 1 g d’amoxicilline deux 
fois par jour et 400-500 mg de métronidazole deux fois 
par jour a également été étudiée. En utilisant cette 
association, on a observé des taux d'éradication plus 
faibles que pour des posologies impliquant la clarithro- 
mycine. Elles peuvent être adaptées pour les patients 
ne pouvant pas prendre de clarithromycine dans le 
cadre du traitement d’éradication, lorsque les taux 
locaux de résistance au métronidazole sont faibles. 
Traitement de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gas- 
trique bénin, induits par les AINS chez des patients 
nécessitant un traitement continu par AINS : 

30 mg une fois par jour pendant 4 semaines. Chez des 
patients dont la cicatrisation n'est pas complète, le 
traitement peut être poursuivi pendant 4 semaines 
supplémentaires. Chez les patients à risque ou atteints 
d’ulcères difficiles à cicatriser, une durée de traitement 
plus longue et/ou une plus forte dose peut être utilisée. 

















Prévention de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gastri- 
que induits par les AINS chez des patients à risque 
(âgés de plus de 65 ans ou avec un antécédent 
d'ulcère gastrique ou duodénal) nécessitant un trai- 
tement prolongé par AINS : 

15 mg une fois par jour. En cas d'échec du traitement, 
la posologie de 30 mg une fois par jour doit être utilisée. 
Reflux gastro-æsophagien symptomatique : 

La posologie recommandée est de 15 mg ou de 30 mg 
par jour. Le soulagement des symptômes est obtenu 
rapidement. Un ajustement individuel de la posologie 
doit être envisagé. Si les symptômes ne sont pas 
soulagés dans les 4 semaines avec une posologie 
quotidienne de 30 mg, des examens complémentaires 
sont recommandés. 

Syndrome de Zollinger-Ellison : 

La posologie initiale recommandée est de 60 mg une 
fois par jour. La posologie doit être ajustée individuel- 
lement et le traitement doit être poursuivi aussi long- 
temps que nécessaire. Des posologies journalières 
jusqu’à 180 mg ont été utilisées. Si la posologie jour- 
nalière requise dépasse 120 mg, elle devra être divisée 
et administrée en deux prises. 

Patients insuffisants rénaux : 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale. 

Patients insuffisants hépatiques : 

Les patients atteints de maladies hépatiques sévères 
ou modérées doivent être maintenus sous surveillance 
régulière et une réduction de 50 % de la dose journa- 
lière est recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 
Sujets âgés : 

En raison de la clairance réduite du lansoprazole chez 
les sujets âgés, un ajustement individuel de la dose peut 
être nécessaire. Une dose journalière de 30 mg ne doit 
pas être dépassée chez les sujets âgés, sauf s’il existe 
des indications cliniques pertinentes. 
Population pédiatrique : 

En l'absence de données cliniques suffisantes, l’utili- 
sation d'Ogast n'est pas recommandée chez l'enfant 
cf Pharmacocinétique). 
Le traitement chez les nourrissons de moins de un an 
doit être évité, les données cliniques disponibles n'ayant 
pas démontré d'effet bénéfique du lansoprazole dans 
e traitement du reflux gastro-æsophagien. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour un effet optimal, Ogast doit être pris une fois par 
jour le matin, sauf dans le cas d’une éradication de 
H. pylori pour lequel le traitement doit être pris deux 
fois par jour, une fois le matin et une fois le soir. Ogast 
doit être pris au moins 30 minutes avant les repas 
cf Pharmacocinétique). Les gélules doivent être avalées 
entières avec un liquide. 

Pour les patients ayant des difficultés de déglutition, les 
études et la pratique clinique suggèrent que les gélules 
peuvent être ouvertes et les microgranules mélangés à 
une petite quantité d’eau, de jus de pomme ou de 
tomate, ou saupoudrés dans une petite quantité de 
nourriture non solide (exemple : yaourt, compote de 
pomme) pour faciliter l'administration. Les gélules peu- 
vent également être ouvertes et les microgranules 
mélangés à 40 mi de jus de pomme pour l'administration 
par sonde nasogastrique (cf Pharmacocinétique). Après 
préparation de la suspension ou du mélange, le médi- 
cament doit être immédiatement administré. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme avec tous les autres traitements anti-ulcéreux, 
a possibilité de tumeur gastrique maligne doit être 
écartée lors du traitement de l’ulcère gastrique avec le 
ansoprazole car ce dernier peut masquer les symptô- 
mes et retarder le diagnostic. 

L'administration concomitante du lansoprazole et d’inhi- 
biteurs de la protéase du VIH, pour lesquels l'absorption 
dépend du pH gastrique, tels que atazanavir et nelfinavir, 
n’est pas recommandée car cela risquerait de réduire 
leur biodisponibilité de manière significative (cf Inter- 
actions). 

Des cas d'hypomagnésémies sévères ont été rapportés 
chez des patients traités par des inhibiteurs de la pompe 
à protons (IPP) tels que le lansoprazole, pendant au 
moins trois mois et, dans la plupart des cas, pendant 
un an. L'hypomagnésémie peut se manifester par des 
signes cliniques graves tels que fatigue, tétanie, bouf- 
fées délirantes, convulsions, sensations vertigineuses, 
arythmie ventriculaire, mais elle peut débuter de façon 
insidieuse et passer inaperçue. Chez la plupart des 
patients, l’hypomagnésémie s’est améliorée après sup- 
plémentation en magnésium et arrêt de l'IPP. 
Chezles patients nécessitant un traitement prolongé ou 
en cas d’association des IPP avec de la digoxine ou 
avec des médicaments pouvant induire une hypoma- 
gnésémie (par exemple des diurétiques), un dosage du 
taux de magnésium sanguin doit être envisagé par les 
professionnels de santé avant de commencer le traite- 
ment par l'IPP puis régulièrement pendant le traitement. 
Influence sur l'absorption de la vitamine B12 : 

Le lansoprazole, comme tout antisécrétoire gastrique, 
peut diminuer l'absorption de la vitamine B12 (cyano- 
cobalamine) en raison d’hypo- ou d’achlorhydrie. Ceci 
doit être pris en compte chez les patients disposant de 
réserves réduites ou présentant des facteurs de risque 
de diminution de l’absorption de la vitamine B12 lors 
de traitement au long cours ou si des symptômes 
cliniques sont observés. 














Le lansoprazole doit être utilisé avec précaution chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique sévère ou 
modérée (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). 

Le lansoprazole, comme tous les inhibiteurs de la pompe 
à protons (IPP) peut augmenter les taux de bactéries 
normalement présentes dans le tractus gastro-intesti- 
nal. Cela peut conduire à une augmentation du risque 
d'infections gastro-intestinales dues à des bactéries 
telles que Salmonella, Campylobacter, et Clostridium 
difficile. 

Chez les patients souffrant d'ulcères gastroduodénaux, 
la possibilité d'infection par H. pylori comme facteur 
étiologique doit être envisagée. 

Sile lansoprazole est utilisé en association avec des anti- 
biotiques pour le traitement d’éradication de H. pylori, 
alors les conditions d'utilisation de ces antibiotiques 
doivent également être suivies. 

En raison de données de sécurité d'emploi limitées chez 
les patients sous traitement d'entretien pendant plus 
d’un an, un suivi régulier du traitement et une évaluation 
approfondie du rapport bénéfice/risque doivent être 
régulièrement réalisés chez ces patients. 

De très rares cas de colite ont été rapportés chez des 
patients sous lansoprazole. Par conséquent, dans le 
cas de diarrhée sévère et/ou persistante, l'arrêt du 
traitement doit être envisagé. 

Le traitement de la prévention d’ulcération peptique des 
patients nécessitant un traitement continu par AINS doit 
être limité aux patients à haut risque (exemple : anté- 
cédents d'hémorragie gastro-intestinale, perforation 
ou ulcère, âge avancé, association médicamenteuse 
connue pour augmenter la probabilité d'apparition 
d'événements indésirables des voies digestives hautes 
[exemple : corticoides ou anticoagulants], présence d'un 
facteur grave de comorbidité ou utilisation prolongée 
d’AINS aux doses maximales recommandées). 

Les inhibiteurs de la pompe à protons, en particulier 
s'ils sont utilisés à fortes doses et sur une durée 
prolongée (> 1 an), peuvent modérément augmenter le 
risque de fracture de la hanche, du poignet et des 
vertèbres, principalement chez les patients âgés ou en 
présence d’autres facteurs de risque identifiés. Des 
études observationnelles suggèrent que les inhibiteurs 
de la pompe à protons peuvent augmenter le risque 
global de fracture de 10 à 40 %. Cette augmentation 
peut être en partie due à d’autres facteurs de risque. 
Les patients présentant un risque d’ostéoporose doivent 
être pris en charge conformément aux recomman- 
dations en vigueur, et recevoir un apport approprié en 
vitamine D et en calcium. 

Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont associés 
à des cas très occasionnels de LECS. Si des lésions se 
développent, notamment sur les zones cutanées expo- 
sées au soleil, et si elles s'accompagnent d’arthralgie, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de santé doit envisager d'arrêter Ogast. 
La survenue d’un LECS après traitement par un inhibi- 
teur de la pompe à protons peut augmenter le risque 
de LECS avec d'autres inhibiteurs de la pompe à 
protons. 

Interférence avec les tests de laboratoire : 
L'augmentation du taux de Chromogranine A (CgA) peut 
interférer avec les tests réalisés pour l'exploration des 
tumeurs neuroendocrines. Pour éviter cette interfé- 
rence, le traitement par Ogast doit être interrompu au 
moins 5 jours avant de mesurer le taux de CgA (cf Phar- 
macodynamie). Si les taux de CgA et de gastrine ne se 
sont pas normalisés après la mesure initiale, les mesures 
doivent être répétées 14 jours après l’arrêt du traitement 
par inhibiteur de la pompe à protons. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


DC] INTERACTIONS 

Effets du lansoprazole sur d’autres médicaments : 

Médicaments avec absorption pH-dépendante : 

Le lansoprazole peut interférer avec l'absorption de 

médicaments pour lesquels le pH gastrique est un 

élément déterminant de leur biodisponibilité orale. 

- Inhibiteurs de la protéase du VIH : l'administration 
concomitante du lansoprazole et d’inhibiteurs de la 
protéase du VIH, pour lesquels l’absorption est pH- 
dépendante, tels que atazanavir et nelfinavir, n'est 
pas recommandée car cela risquerait de réduire leur 
biodisponibilité de manière significative (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Kétoconazole et itraconazole : l'absorption de kétoco- 
nazole et d’itraconazole au niveau du tractus gastro- 
intestinal est augmentée en présence d'acide gastri- 
que. L'administration de lansoprazole peut induire des 
concentrations inférieures au seuil thérapeutique de 
kétoconazole et d’itraconazole et l'association doit 
être évitée. 

- Digoxine : l'association de lansoprazole et de digoxine 
peut entraîner une augmentation de concentration 
plasmatique de digoxine. Les concentrations plasma- 
tiques de digoxine doivent par conséquent être sur- 
veillées et la dose de digoxine ajustée si nécessaire 
au début et à la fin du traitement par lansoprazole. 

Méthotrexate : 

L'utilisation concomitante de fortes doses de métho- 

trexate peut augmenter et prolonger les taux sanguins 
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de méthotrexate et/ou ses métabolites pouvant mener 
à une toxicité du méthotrexate. Par conséquent, dans 
les situations où de fortes doses de méthotrexate sont 
utilisées, un arrêt temporaire du traitement par le lanso- 
prazole doit être envisagé. 
Warfarine : 
L'association de 60 mg de lansoprazole et de la war- 
farine n’a pas affecté la pharmacocinétique de la war- 
farine ou l’INR. Cependant, quelques cas d’augmen- 
tation de l'INR et du temps de prothrombine ont été 
rapportés lors de l'administration concomitante de war- 
farine et d'IPP. Une augmentation de l'INR et du 
temps de prothrombine peut provoquer des hémor- 
ragies, potentiellement fatales. En conséquence, chez 
les patients traités simultanément par le lansoprazole 
et la warfarine, le suivi de l'INR et du temps de 
prothrombine est recommandé, particulièrement au 
début et à l'arrêt d’un traitement concomitant. 

Médicaments métabolisés par les enzymes du cyto- 

chrome P450 : 

Le lansoprazole peut augmenter les concentrations 

plasmatiques des médicaments métabolisés par le 

CYP3A4. La prudence est recommandée lors de lasso- 

ciation du lansoprazole avec des médicaments méta- 

bolisés par cette enzyme et présentant une faible marge 
thérapeutique. 

- Théophylline : le lansoprazole réduit la concentration 
plasmatique de la théophylline, ce qui peut diminuer 
l'effet clinique attendu. Le patient doit être sous 
surveillance en cas d'administration concomitante de 
lansoprazole et de théophylline. 

- Tacrolimus : l'administration concomitante de lanso- 
prazole augmente les concentrations plasmatiques 
de tacrolimus (un substrat du CYP3A et de la P-gp). 
La prise de lansoprazole augmente le taux moyen de 
tacrolimus jusqu'à 81 %. La surveillance des concen- 
trations plasmatiques de tacrolimus est recomman- 
dée au début ou à la fin du traitement par lansoprazole. 

Médicaments transportés par la glycoprotéine-P : 

Une inhibition de la glycoprotéine-P (P-gp) par le lanso- 

prazole a été observée in vitro. La pertinence clinique 

en est inconnue. 

Effets d’autres médicaments sur le lansoprazole : 

Médicaments inhibant le CYP2C19 : 

- Fluvoxamine : une diminution de la dose peut être 
envisagée lors de l'association du lansoprazole avec 
la fluvoxamine, inhibiteur du CYP2C19. Les concen- 
trations plasmatiques du lansoprazole sont augmen- 
tées jusqu’à 4 fois la normale. 

Médicaments induisant le CYP2C19 et le CYP3A4 : 

- Des inducteurs enzymatiques affectant le CYP2C19 
et le CYP3A4 comme la rifampicine et le millepertuis 
(Hypericum perforatum) peuvent sensiblement réduire 
les concentrations plasmatiques du lansoprazole. 

Autres : 

- Sucralfate/Anti-acides : le sucralfate et les anti-acides 
peuvent diminuer la biodisponibilité du lansoprazole. 
Par conséquent, le lansoprazole doit être pris au moins 
1 heure après la prise de ces médicaments. 

Aucune interaction significative sur le plan clinique entre 

e lansoprazole et les anti-inflammatoires non stéroï- 

diens n’a été démontrée, bien qu'aucune étude d'inter- 

action formelle n'ait été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du lanso- 
prazole chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effets 
délétères directs ou indirects sur la grossesse, le déve- 
loppement embryonnaire/fætal, l'accouchement ou le 
développement post-natal. 

Par conséquent, l’utilisation du lansoprazole n’est pas 
recommandée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le lansoprazole est excrété dans le lait 
maternel. Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence l’excrétion de lansoprazole dans le lait. 
Une décision doit être prise soit de continuer/inter- 
rompre l'allaitement soit de continuer/interrompre le 
traitement avec lansoprazole en prenant en compte le 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au regard du 
bénéfice du traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée concernant l'effet du lansoprazole sur 
a fertilité humaine n’est disponible. Le lansoprazole n’a 
pas eu d'effet sur la fertilité chez les rats mâles et 
femelles. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des effets indésirables, tels qu'étourdissements, verti- 
ges, troubles visuels et somnolence peuvent survenir 
cf Effets indésirables). Dans ces conditions, la capacité 
à réagir peut être diminuée. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences sont définies comme : fréquent 
> 1/100 ; < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 ; < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 ; < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), 
indéterminé (ne peut être estimé à partir des données 
disponibles). 











Q 




















O 











Affections hématologiques et du système lymphatique 











Peufréquent | Thrombopénie, éosinophilie, leucopénie 
Rare Anémie 
Trèsrare Agranulocytose, pancytopénie 
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Affections du système immunitaire 





Trèsrare Choc anaphylactique 





Trouble du métabolisme et de la nutrition 





Hypomagnésémie (cf Mises en 


Indéterminé garde/Précautions d'emploi) 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Dépression 





Rare nsomnie, hallucination, confusion 





Affections du système nerveux 

















Fréquent Céphalée, sensation vertigineuse 

Rare mpatiences, vertige, paresthésie, 
somnolence, tremblements 

Affections oculaires 

Rare Troubles visuels 





Affections gastro-intestinales 





Nausée, diarrhée, douleurs abdominales, 
constipation, vomissement, flatulence, 











Fréquent sécheresse de la bouche ou dela gorge, 
polypes des glandes fundiques (bénins) 
Rare Glossite, candidose œsophagienne, 
pancréatite, perturbations du goût 
Trèsrare Colite, stomatite 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation du taux des enzymes 























Fréquent hépatiques 

Rare Hépatite, ictère 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Fréquent Urticaire, démangeaisons, rash 

Rare Pétéchies, purpura, chute de cheveux, 
érythème polymorphe, photosensibilité 

: Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse 
Trèsrare épidermique toxique 
Indéterming | LUPUS érythémateux cutané subaigu (cf Mises 


en garde/Précautions d'emploi) 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Arthralgie, myalgie, fracture de la hanche, 
du poignet ou des vertèbres (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Peufréquent 





Affections durein et des voies urinaires 





Rare Néphriteinterstitielle 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Gynécomastie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue 
Œdème 


Fièvre, hyperhydrose, angiædème, anorexie, 
impuissance 





Peufréquent 





Rare 





Investigations 





Augmentation des taux de cholestérol 


Trèsrare | et detriglycérides, hyponatrémie 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage par lansoprazole chez 
l'homme ne sont pas connus (bien que la toxicité 
aiguë soit vraisemblablement faible) et, par conséquent, 
aucune conduite à tenir concernant le traitement ne 
peut être précisée. Cependant, des doses quotidiennes 
allant jusqu’à 180 mg de lansoprazole per os et jusqu'à 
90 mg de lansoprazole par voie intraveineuse ont été 
administrées au cours des essais cliniques sans entraî- 
ner d'effets indésirables significatifs. 

Veuillez vous référer à la rubrique Effets indésirables 
concernant les symptômes éventuels d’un surdosage 
de lansoprazole. 

Dans le cas d’un surdosage suspecté, le patient doit 
être surveillé. Le lansoprazole n'est pas significati- 
vement éliminé par hémodialyse. Si nécessaire, un 
lavage gastrique, l’utilisation de charbon ainsi qu'un 
traitement symptomatique sont recommandés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de la 
pompe à protons (code ATC : A02BC03). 

Le lansoprazole est un inhibiteur de la pompe à protons 
gastrique. IlI permet d’inhiber le dernier stade de forma- 
tion de l'acide gastrique en inhibant l’activité de la 
pompe à protons H+/K* ATPase au niveau des cellules 
pariétales de l'estomac. L’inhibition est réversible et 
dose-dépendante. Ses effets s'exercent à la fois sur les 
sécrétions d’acide gastrique basale et stimulée. Le 
lansoprazole se concentre dans les cellules pariétales 
et devient actif dans leur environnement acide et réagit 











avec le groupe sulfohydrique de la pompe à pro- 
tons H*/K* ATPase entraînant une inhibition de l’activité 
de l’enzyme. 

Effet sur la sécrétion d'acide gastrique : 

Le lansoprazole est un inhibiteur spécifique de la pompe 
à protons des cellules pariétales. Une dose orale unique 
de lansoprazole inhibe d'environ 80% la sécrétion 
d’acide gastrique stimulée par la pentagastrine. Après 
administration quotidienne répétée pendant une période 
de sept jours, environ 90 % de la sécrétion gastrique 
est inhibée. Il a un effet semblable sur la sécrétion 
d’acide gastrique basale. Une administration orale uni- 
que de 30 mg réduit la sécrétion basale d'environ 70 % ; 
les symptômes des patients sont donc améliorés dès 
la première dose. Après 8 jours d'administration répétée, 
la réduction est d’environ 85 %. Un soulagement rapide 
des symptômes est obtenu avec une gélule (30 mg) par 
jour, et la plupart des patients présentant un ulcère 
duodénal guérissent en 2 semaines, les patients pré- 
sentant un ulcère gastrique ou une œsophagite par 
reflux en 4 semaines. En réduisant l'acidité gastrique, 
le lansoprazole crée un environnement dans lequel les 
antibiotiques appropriés peuvent être efficaces contre 
H. pylori. 

Pendant le traitement par des médicaments antisécré- 
toires, la concentration sérique de gastrine augmente 
en réaction à la diminution de la sécrétion acide. De 
même, le taux de CgA augmente à cause de la dimi- 
nution de l’acidité gastrique. L'augmentation du taux de 
CgA peut interférer avec les tests réalisés pour l'explo- 
ration des tumeurs neuroendocrines. 

D'après des données publiées, la prise d’inhibiteurs de 
la pompe à protons devrait être interrompue entre 5 jours 
et 2 semaines avant de mesurer le taux de CgA. Le but 
est de permettre un retour à la normale des taux de 
CgA qui auraient été artificiellement augmentés par la 
prise d’IPP. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Le lansoprazole est un racémique de deux énantiomères 
actifs qui sont biotransformés en la forme active dans 
l'environnement acide des cellules pariétales. Étant 
donné que le lansoprazole est rapidement inactivé par 
l'acidité gastrique, il est administré per os sous forme 
gastrorésistante pour une absorption systémique. 
Absorption et distribution : 

La biodisponibilité du lansoprazole en dose unique 
est élevée (80-90 %). Les concentrations plasmatiques 
maximales sont atteintes en 1,5 à 2,0 heures. La prise 
alimentaire ralentit le taux d'absorption du lansoprazole 
et réduit sa biodisponibilité d'environ 50 %. La liaison 
aux protéines plasmatiques est de 97 %. 

Des études ont montré que les microgranules provenant 
de l'ouverture d’une gélule donnent une aire sous la 
courbe (ASC) équivalente à la gélule intacte si les 
microgranules sont mélangés dans une petite quantité 
de jus d'orange, de jus de pomme ou de jus de tomate, 
ou mélangés à une cuillère à soupe de compote de 
pomme ou de poire, ou saupoudrés sur une cuillère à 
soupe de yaourt, de crème dessert ou de fromage frais. 
Une ASC équivalente a également été retrouvée pour 
les microgranules mélangés à du jus de pomme admi- 
nistrés par sonde nasogastrique. 

Biotransformation et élimination : 

Le lansoprazole est principalement métabolisé par le 
foie et les métabolites sont excrétés par les voies rénale 
et biliaire. Le métabolisme du lansoprazole est princi- 
palement catalysé par enzyme CYP2C19. L'enzyme 
CYP3A4 contribue également à son métabolisme. La 
demi-vie d'élimination plasmatique du lansoprazole est 
comprise entre 1,0 et 2,0 heures selon les doses unique 
ou multiples administrées à des sujets sains. Il n'existe 
pas de preuve d’accumulation après des doses multi- 
ples chez des sujets sains. Les dérivés sulfone, sulfite 
et 5-hydroxyle du lansoprazole ont été identifiés dans 
le plasma. Ces métabolites ont une activité antisécré- 
toire faible ou inexistante. 

Une étude avec du lansoprazole marqué au "C indique 
qu'environ un tiers de la quantité administrée a été 
excrétée dans l’urine et deux tiers dans les fèces. 
Pharmacocinétique chez les patients âgés : 

La clairance du lansoprazole est réduite chez les 
sujets âgés avec une demi-vie d'élimination augmentée 
approximativement de 50 % à 100 %. Les concentra- 
tions plasmatiques maximales ne sont pas augmentées 
chez les personnes âgées. 

Pharmacocinétique dans la population pédiatrique : 
L'évaluation de la pharmacocinétique chez les enfants 
âgés de 1 à 17 ans a montré une exposition similaire à 
celle des adultes avec des doses de 15 mg pour ceux 
pesant moins de 30 kg et 30 mg pour ceux au-dessus. 
L'étude d’une dose de 17 mg/m? de surface corporelle 
ou de 1 mg/kg de poids corporel a montré une exposition 
comparable du lansoprazole chez les enfants âgés de 
2-8 mois à un an comparé aux adultes. 

Une plus forte exposition au lansoprazole comparé aux 
adultes a été signalée chez des enfants de moins de 
2-8 mois avec des doses de 1,0 mg/kg et 0,5 mg/kg de 
poids corporel données en dose unique. 
Pharmacocinétique chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique : 

L'exposition au lansoprazole est doublée chez les 
patients souffrant d’une insuffisance hépatique légère 
et encore plus forte chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique modérée à sévère. 
Métaboliseurs lents du CYP2C19 : 

Le CYP2C19 est sujet à un polymorphisme génétique, 
et2 à 6 % de la population, appelée métaboliseurs lents 
(ML), sont homozygotes pour la mutation allélique du 





CYP2C19 et présentent donc un déficit en enzyme 
CYP2C19 fonctionnelle. L'exposition au lansoprazole 
est multipliée plusieurs fois chez les ML par rapport aux 
métaboliseurs rapides (MR). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, toxicité sur les fonctions de 
reproduction ou génotoxicité, n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l'homme. 

Dans deux études de carcinogénicité conduites chez le 
rat, le lansoprazole a engendré des hyperplasies cellu- 
laires gastriques entérochromaffines (ECL) liées à la 
dose et des carcinoïdes cellulaires ECL associés à une 
hypergastrinémie en rapport avec l'inhibition de la 
sécrétion acide. Une métaplasie intestinale a également 
été observée, ainsi qu'une hyperplasie des cellules de 
Leydig et des tumeurs bénignes des cellules de Leydig. 
Après 18 mois de traitement, une atrophie rétinienne a 
été observée. Ceci n’a pas été constaté chez le singe, 
e chien et la souris. 

Chez la souris, au cours des études de carcinogénicité, 
sont apparus des hyperplasies cellulaires gastriques 
entérochromaffines (ECL) liées à la dose, des tumeurs 
hépatiques et des adénomes du rete testis. 

La pertinence clinique de cette découverte n’est pas 
connue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 25°C. 

Conserver dans l'emballage d'origine pour protéger de 
"humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934548420 (1996, RCP rév 03.08.17) 30 gél 15 mg. 
3400934455186 (1997, RCP rév 03.08.17) 28 gél 30 mg. 
Prix : 8,81 € (30 gélules à 15 mg). 
8,57 € (28 gélules à 30 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 






































OGASTORO® 15 mg et 30 mg 


lansoprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé orodispersible à 15 mg (blanc à blanc jau- 
nâtre, contenant des microgranules gastrorésistants 
orange à brun foncé) et à 30 mg (blanc à blanc jaunâtre, 
contenant des microgranules gastrorésistants orange 
à brun foncé) : Boîtes de 14 et de 28, sous plaquettes. 


COMPOSITION pcp 
LansopraZole araa aiia 15mg 
ou 30 mg 


Excipients (communs) : microgranules de lactose mono- 
hydraté et de cellulose microcristalline, carbonate de 
magnésium, L-hydroxypropylcellulose, hydroxypropyl- 
cellulose (E463), hypromellose (E464), dioxyde de titane 
(E171), talc, mannitol (E421), dispersion de copolymère 
d'acide méthacrylique-acrylate d'éthyle (1 : 1) à 30 %, 
dispersion de polyacrylate à 30 %, macrogol 8000, 
monostéarate de glycérol, polysorbate 80, citrate de 
triéthyle, oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer rouge, 
acide citrique anhydre (E330), cellulose microcristalline, 
crospovidone, arôme fraise Durarome 860017 TD0590, 
aspartame (E951), stéarate de magnésium. 

Excipients à effet notoire : lactose (15 mg/cp à 15 mg ; 

30 mg/cp à 30 mg), aspartame (4,5 mg/cp à 15 mg ; 

9 mg/cp à 30 mg). 

DC| INDICATIONS 

- Traitement de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gastrique. 

- Traitement de l’œsophagite par reflux. 

- Prévention de l’œsophagite par reflux. 

- Éradication de Helicobacter pylori (H. pylor) par 
administration concomitante d’une antibiothérapie 
appropriée pour le traitement des ulcères associés à 
H. pylori. 

- Traitement de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gastri- 
que bénin, induits par les AINS chez des patients 
nécessitant un traitement continu par AINS. 

- Prévention de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gastri- 
que induits par les AINS chez des patients à risque 
(cf Posologie/Mode d'administration) nécessitant un 
traitement continu par AINS. 

- Reflux gastro-œsophagien symptomatique. 

- Syndrome de Zollinger-Ellison. 

Ogastoro est indiqué chez les adultes. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Traitement de l’ulcère duodénal : 

La posologie recommandée est de 30 mg une fois par 
jour pendant 2 semaines. Chez les patients dont la 
cicatrisation n’est pas complète après cette période, le 
































traitement sera poursuivi, à la même posologie, pendant 

2 semaines supplémentaires. 

Traitement de l’ulcère gastrique : 

La posologie recommandée est de 30 mg une fois par 

jour pendant 4 semaines. L’ulcère cicatrise habituel- 

lement en 4 semaines, mais chez les patients dont la 

cicatrisation n’est pas complète après cette période, le 

traitement peut être poursuivi, à la même posologie, 

pendant 4 semaines supplémentaires. 

Œsophagite par reflux : 

La posologie recommandée est de 30 mg une fois par 

jour pendant 4 semaines. Chez des patients dont la 

guérison n'est pas complète après cette période, le 

traitement peut être poursuivi, à la même posologie, 

pendant 4 semaines supplémentaires. 

Prévention de l’æsophagite par reflux : 

15 mg une fois par jour. La posologie peut être aug- 

mentée jusqu’à 30 mg par jour si nécessaire. 

Eradication de Helicobacter pylori : 

Le choix du traitement associé approprié se fait selon 

les recommandations locales officielles concernant la 

résistance bactérienne, la durée de traitement (habituel- 

lement de 7 jours, mais parfois jusqu’à 14 jours), et 

l’utilisation appropriée d'agents antibactériens. 

La posologie recommandée est de 30 mg d'Ogastoro, 

deux fois par jour pendant 7 jours en association avec 

l’une des combinaisons suivantes : 

- 250-500 mg de clarithromycine deux fois par jour 
+ 1 g d’amoxicilline deux fois par jour. 

-250 mg de clarithromycine deux fois par jour 
+ 400-500 mg de métronidazole deux fois par jour. 
Les taux d’éradication de H. pylori jusqu’à 90 % sont 
obtenus lorsque la clarithromycine est associée à Ogas- 

toro et à l’amoxicilline ou au métronidazole. 

Six mois après la réussite du traitement d’éradication, 
le risque de réinfection est faible et la rechute est par 
conséquent improbable. 

L'utilisation d’une posologie comprenant 30 mg de 
lansoprazole deux fois par jour, 1 g d’amoxicilline deux 
fois par jour et 400-500 mg de métronidazole deux fois 
par jour a également été étudiée. En utilisant cette 
association, on a observé des taux d’éradication plus 
faibles que pour des posologies impliquant la clarithro- 
mycine. Elles peuvent être adaptées pour les patients 
ne pouvant pas prendre de clarithromycine dans le 
cadre du traitement d’éradication, lorsque les taux 
locaux de résistance au métronidazole sont faibles. 
Traitement de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gas- 
trique bénin induits par les AINS chez des patients 
nécessitant un traitement continu par AINS : 

30 mg une fois par jour pendant quatre semaines. Chez 
des patients dont la cicatrisation n’est pas complète, le 
traitement peut être poursuivi pendant quatre semaines 
supplémentaires. Chez les patients à risque ou atteints 
d'ulcères difficiles à cicatriser, une durée de traitement 
plus longue et/ou une plus forte dose peut être utilisée. 
Prévention de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gas- 
trique induits par les AINS chez des patients à risque 
(âgés de plus de 65 ans ou avec un antécédent 
d'ulcère gastrique ou duodénal) nécessitant un trai- 
tement prolongé par AINS : 

15 mg une fois par jour. En cas d’échec du traitement, 
la posologie de 30 mg une fois par jour doit être utilisée. 
Reflux gastro-æsophagien symptomatique : 

La posologie recommandée est de 15 mg ou de 30 mg 
par jour. Le soulagement des symptômes est obtenu 
rapidement. Un ajustement individuel de la posologie 
doit être envisagé. Si les symptômes ne sont pas 
soulagés dans les 4 semaines avec une posologie 
quotidienne de 30 mg, des examens complémentaires 
sont recommandés. 

Syndrome de Zollinger-Ellison : 

La posologie initiale recommandée est de 60 mg une 
fois par jour. La posologie doit être ajustée individuel- 
lement et le traitement doit être poursuivi aussi long- 
temps que nécessaire. Des posologies journalières 
jusqu’à 180 mg ont été utilisées. Si la posologie jour- 
nalière requise dépasse 120 mg, elle devra être divisée 
et administrée en deux prises. 

Patients insuffisants rénaux : 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale. 

Patients insuffisants hépatiques : 

Les patients atteints de maladies hépatiques sévères 
ou modérées doivent être maintenus sous surveillance 
régulière et une réduction de 50 % de la dose journa- 
lière est recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

Sujets âgés : 

En raison de la clairance réduite du lansoprazole chez 
les sujets âgés, un ajustement individuel de la dose peut 
être nécessaire. Une dose journalière de 30 mg ne doit 
pas être dépassée chez les sujets âgés, sauf s’il existe 
des indications cliniques pertinentes. 

Population pédiatrique : 

En l'absence de données cliniques suffisantes, l’utili- 
sation d'Ogastoro n’est pas recommandée chez l'enfant 
(cf Pharmacocinétique). 

Le traitement chez les nourrissons de moins de un an 
doit être évité, les données cliniques disponibles n'ayant 
pas démontré d’effet bénéfique du lansoprazole dans 
le traitement du reflux gastro-œsophagien. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour un effet optimal, Ogastoro doit être pris une fois 
par jour le matin, sauf dans le cas d’une éradication de 
H. pylori, pour lequel le traitement doit être pris deux 
fois par jour, une fois le matin et une fois le soir. Ogastoro 


doit être pris au moins 30 minutes avant les repas 

(cf Pharmacocinétique). 

Ogastoro a un arôme de fraise et doit être placé sur la 

langue, puis sucé doucement. Le comprimé se délite 

rapidement dans la bouche, libérant les microgranules 
gastrorésistants qui sont avalés avec la salive du patient. 

Le comprimé peut également être avalé entier avec un 

verre d’eau. 

Les comprimés orodispersibles peuvent être délités 

dans une petite quantité d’eau et administrés via une 

sonde nasogastrique ou une seringue orale. 

Administration par sonde gastrique * : 

- Oter le piston de la seringue (une seringue d’au moins 
5 ml pour Ogastoro 15 mg et d’au moins 10 ml pour 
Ogastoro 30 mg). 

- Mettre le comprimé dans le corps de la seringue. 

- Remettre le piston sur la seringue. 

- Mettre 4 ml (pour Ogastoro 15 mg) ou 10 ml (pour 
Ogastoro 30 mg) d’eau du robinet dans la seringue. 

- Retourner la seringue et faire pénétrer 1 ml d'air 
supplémentaire. 

- Secouer doucement la seringue pendant 10-20 secon- 
des jusqu'à ce que le comprimé soit dissout. 

- Raccorder la seringue sur la sonde et vider le contenu 
de la seringue dans la sonde gastrique. 

- Remplir à nouveau la seringue avec 2-5 ml d’eau du 
robinet puis administrer le contenu dans la sonde. 

* Les études ont été réalisées avec une sonde gastrique de 

8 French. 

Administration orale par une seringue : 

- Oter le piston de la seringue (une seringue d’au moins 
5 ml pour Ogastoro 15 mg et d'au moins 10 ml pour 
Ogastoro 30 mg). 

- Mettre le comprimé dans le corps de la seringue. 

- Remettre le piston sur la seringue. 

- Mettre 4 ml (pour Ogastoro 15 mg) ou 10 ml (pour 
Ogastoro 30 mg) d'eau du robinet dans la seringue. 

- Retourner la seringue et faire pénétrer 1 ml d'air 
supplémentaire. 

- Secouer doucement la seringue pendant 10-20 secon- 
des jusqu'à ce que le comprimé soit dissout. 

- Le contenu peut être vidé directement dans la bouche. 

- Remplir à nouveau la seringue avec 2-5 ml d’eau du 
robinet afin de rincer la seringue et vider la seringue 
dans la bouche. 

- Répéter si nécessaire l'étape précédente. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enraison de la présence d’aspartame, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme avec tous les autres traitements anti-ulcéreux, 
a possibilité de tumeur gastrique maligne doit être 
écartée lors du traitement de l’ulcère gastrique avec le 
ansoprazole car ce dernier peut masquer les symptô- 
mes et retarder le diagnostic. 

L'administration concomitante du lansoprazole et d’inhi- 
biteurs de la protéase du VIH, pour lesquels l’absorption 
dépend du pH gastrique, tels que atazanavir et nelfinavir, 
n’est pas recommandée car cela risquerait de réduire 
leur biodisponibilité de manière significative (cf Inter- 
actions). 
Des cas d'hypomagnésémies sévères ont été rapportés 
chez des patients traités par des inhibiteurs de la pompe 
à protons (IPP) tels que le lansoprazole pendant au 
moins trois mois et, dans la plupart des cas, pendant 
un an. L'hypomagnésémie peut se manifester par des 
signes cliniques graves tels que fatigue, tétanie, bouf- 
fées délirantes, convulsions, sensations vertigineuses, 
arythmie ventriculaire, mais elle peut débuter de façon 
insidieuse et passer inaperçue. Chez la plupart des 
patients, l'hypomagnésémie s’est améliorée après sup- 
plémentation en magnésium et arrêt de l'IPP. 

Chez les patients nécessitant un traitement prolongé ou 
en cas d’association des IPP avec de la digoxine ou 
avec des médicaments pouvant induire une hypoma- 
gnésémie (par exemple des diurétiques), un dosage du 
taux de magnésium sanguin doit être envisagé par les 
professionnels de santé avant de commencer le traite- 
ment par l’IPP puis régulièrement pendant le traitement. 
Influence sur l'absorption de la vitamine B12 : 

Le lansoprazole, comme tout antisécrétoire gastrique, 
peut diminuer l'absorption de la vitamine B12 (cyano- 
cobalamine) en raison d'hypo- ou d’achlorhydrie. Ceci 
doit être pris en compte chez les patients disposant de 
réserves réduites ou présentant des facteurs de risque 
de diminution de l’absorption de la vitamine B12 lors 
de traitement au long cours ou si des symptômes 
cliniques sont observés. 

Le lansoprazole doit être utilisé avec précaution chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique sévère ou 
modérée (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). 

Le lansoprazole, comme tous les inhibiteurs de la pompe 
à protons (IPP), peut augmenter les taux de bactéries 
normalement présentes dans le tractus gastro-intesti- 
nal. Cela peut conduire à une augmentation du risque 
d'infections gastro-intestinales dues à des bactéries 
telles que Salmonella, Campylobacter, et Clostridium 
difficile. 

Chez les patients souffrant d’ulcères gastro-duodénaux, 
la possibilité d'infection par H. pylori comme facteur 
étiologique doit être envisagée. 

Sile lansoprazole est utilisé en association avec des anti- 
biotiques pour le traitement d’éradication de H. pylori, 














alors les conditions d'utilisation de ces antibiotiques 
doivent également être suivies. 

En raison de données de sécurité d'emploi limitées chez 
les patients sous traitement d'entretien pendant plus 
d’un an, un suivi régulier du traitement et une évaluation 
approfondie du rapport bénéfice/risque doivent être 
régulièrement réalisés chez ces patients. 

De très rares cas de colite ont été rapportés chez des 
patients sous lansoprazole. Par conséquent, dans le 
cas de diarrhée sévère et/ou persistante, l'arrêt du 
traitement doit être envisagé. 

Le traitement de la prévention d’ulcération peptique des 
patients nécessitant un traitement continu par AINS doit 
être limité aux patients à haut risque (exemple : anté- 
cédents d'hémorragie gastro-intestinale, perforation 
ou ulcère, âge avancé, association médicamenteuse 
connue pour augmenter la probabilité d'apparition 
d'événements indésirables des voies digestives hautes 
[exemple : corticoïdes ou anticoagulants], présence d'un 
facteur grave de comorbidité ou utilisation prolongée 
d’AINS aux doses maximales recommandées). 

Les inhibiteurs de la pompe à protons, en particulier 
s'ils sont utilisés à fortes doses et sur une durée 
prolongée (> 1 an), peuvent modérément augmenter le 
risque de fracture de la hanche, du poignet et des 
vertèbres, principalement chez les patients âgés ou en 
présence d’autres facteurs de risque identifiés. Des 
études observationnelles suggèrent que les inhibiteurs 
de la pompe à protons peuvent augmenter le risque 
global de fracture de 10 à 40 %. Cette augmentation 
peut être en partie due à d'autres facteurs de risque. 
Les patients présentant un risque d’ostéoporose doivent 
être pris en charge conformément aux recomman- 
dations en vigueur, et recevoir un apport approprié en 
vitamine D et en calcium. 

Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont associés 
à des cas très occasionnels de LECS. Si des lésions se 
développent, notamment sur les zones cutanées expo- 
sées au soleil, et si elles s'accompagnent d’arthralgie, 
le patient doit consulter un médecin rapidement et le 
professionnel de santé doit envisager d'arrêter Ogas- 
toro. La survenue d’un LECS après traitement par un 
inhibiteur de la pompe à protons peut augmenter le 
risque de LECS avec d’autres inhibiteurs de la pompe 
à protons. 

Interférence avec les tests de laboratoire : 
L'augmentation du taux de Chromogranine A (CgA) peut 
interférer avec les tests réalisés pour l'exploration des 
tumeurs neuroendocrines. Pour éviter cette interfé- 
rence, le traitement par Ogastoro doit être interrompu 
au moins 5 jours avant de mesurer le taux de CgA 
(cf Pharmacodynamie). Si les taux de CgA et de gastrine 
ne se sont pas normalisés après la mesure initiale, les 
mesures doivent être répétées 14 jours après l'arrêt du 
traitement par inhibiteur de la pompe à protons. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

Effets du lansoprazole sur d’autres médicaments : 

Médicaments avec absorption pH-dépendante : 

Le lansoprazole peut interférer avec l'absorption 

d’autres médicaments, pour lesquels le pH gastrique 

est un élément déterminant de leur biodisponibilité orale. 

- Inhibiteurs de la protéase du VIH : l'administration 
concomitante du lansoprazole et d’inhibiteurs de la 
protéase du VIH, pour lesquels l’absorption est pH- 
dépendante, tels que atazanavir et nelfinavir, n’est 
pas recommandée car cela risquerait de réduire leur 
biodisponibilité de manière significative (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Kétoconazole et itraconazole : l'absorption de kétoco- 
nazole et d’itraconazole au niveau du tractus gastro- 
intestinal est augmentée en présence d'acide gastri- 
que. L'administration de lansoprazole peut induire des 
concentrations inférieures au seuil thérapeutique de 
kétoconazole et d'itraconazole et l'association doit 
être évitée. 

- Digoxine : l'association de lansoprazole et de digoxine 
peut entraîner une augmentation de concentration 
plasmatique de digoxine. Les concentrations plasma- 
tiques de digoxine doivent par conséquent être sur- 
veillées et la dose de digoxine ajustée si nécessaire 
au début et à la fin du traitement par lansoprazole. 

Méthotrexate : 

L'utilisation concomitante de fortes doses de métho- 

trexate peut augmenter et prolonger les taux sanguins 

de méthotrexate et/ou ses métabolites pouvant mener 

à une toxicité du méthotrexate. Par conséquent, dans 

les situations où de fortes doses de méthotrexate sont 

utilisées, un arrêt temporaire du traitement par le lanso- 
prazole doit être envisagé. 

Warfarine : 

L'association de 60 mg de lansoprazole et de la war- 

farine n’a pas affecté la pharmacocinétique de la war- 

farine ou l'INR. Cependant, quelques cas d'augmen- 
tation de IINR et du temps de prothrombine ont été 
rapportés lors de l'administration concomitante de war- 
farine et d’IPP. Une augmentation de l'INR et du 
temps de prothrombine peut provoquer des hémor- 
ragies, potentiellement fatales. En conséquence, chez 
les patients traités simultanément par le lansoprazole 
et la warfarine, le suivi de l'INR et du temps de 











prothrombine est recommandé, particulièrement au 

début et à l'arrêt d'un traitement concomitant. 

Médicaments métabolisés par les enzymes du cyto- 

chrome P450 : 

Le lansoprazole peut augmenter les concentrations 

plasmatiques des médicaments métabolisés par le 

CYP3A4. La prudence est recommandée lors de l’asso- 

ciation du lansoprazole avec des médicaments méta- 

bolisés par cette enzyme et présentant une marge 
thérapeutique étroite. 

- Théophylline : le lansoprazole réduit la concentration 
plasmatique de la théophylline, ce qui peut diminuer 
l'effet clinique attendu. Le patient doit être sous 
surveillance en cas d'administration concomitante de 
lansoprazole et de théophylline. 

- Tacrolimus : l'administration concomitante de lanso- 
prazole augmente les concentrations plasmatiques 
de tacrolimus (un substrat du CYP3A et de la P-gp). 
La prise de lansoprazole augmente le taux moyen de 
tacrolimus jusqu'à 81 %. La surveillance des concen- 
trations plasmatiques de tacrolimus est recomman- 
dée au début ou à la fin du traitement par lansoprazole. 

Médicaments transportés par la glycoprotéine-P : 

- Une inhibition de la glycoprotéine-P (P-gp) par le 
lansoprazole a été observée in vitro. La pertinence 
clinique en est inconnue. 

Effets d’autres médicaments sur le lansoprazole : 

Médicaments inhibant le CYP2C19 : 

- Fluvoxamine : une diminution de la dose peut être 
envisagée lors de l'association du lansoprazole avec 
la fluvoxamine, inhibiteur du CYP2C19. Les concen- 
trations plasmatiques du lansoprazole sont augmen- 
tées jusqu’à 4 fois la normale. 

Médicaments induisant le CYP2C19 et le CYP3A4 : 

- Des inducteurs enzymatiques affectant le CYP2C19 
et le CYP3A4 comme la rifampicine et le millepertuis 
(Hypericum perforatum) peuvent sensiblement réduire 
les concentrations plasmatiques du lansoprazole. 

Autres : 

- Sucralfate/Anti-acides : le sucralfate et les anti-acides 
peuvent diminuer la biodisponibilité du lansoprazole. 
Par conséquent, le lansoprazole doit être pris au moins 
1 heure après la prise de ces médicaments. 

Aucune interaction significative sur le plan clinique entre 

e lansoprazole et les anti-inflammatoires non stéroï- 

diens n’a été démontrée, bien qu'aucune étude d'inter- 

action formelle n’ait été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du lanso- 
prazole chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effets 
délétères directs ou indirects sur la grossesse, le déve- 
loppement embryonnaire/fætal, l'accouchement ou le 
développement post-natal. 

Par conséquent, l’utilisation du lansoprazole n’est pas 
recommandée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le lansoprazole est excrété dans le lait 
maternel. Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence l’excrétion de lansoprazole dans le lait. 
Une décision doit être prise soit de continuer/inter- 
rompre l'allaitement soit de continuer/interrompre le 
traitement avec lansoprazole en prenant en compte le 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au regard du 
bénéfice du traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée concernant l'effet du lansoprazole sur 
a fertilité humaine n’est disponible. Le lansoprazole n’a 
pas eu d'effet sur la fertilité chez les rats mâles et 
femelles. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des effets indésirables, tels qu'étourdissements, verti- 
ges, troubles visuels et somnolence peuvent survenir 
cf Effets indésirables). Dans ces conditions, la capacité 
à réagir peut être diminuée. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences sont définies comme : fréquent 
> 1/100 ; < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 ; < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 ; < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), 
indéterminé (ne peut être estimé à partir des données 
disponibles). 
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Affections hématologiques et du système lymphatique 


Peufréquent | Thrombopénie, éosinophilie, leucopénie 





Rare Anémie 





Trèsrare Agranulocytose, pancytopénie 





Affections du système immunitaire 


Trèsrare Choc anaphylactique 





Trouble du métabolisme et de la nutrition 





Hypomagnésémie (cf Mises en 


Indéterminé garde/Précautions d'emploi) 


Affections psychiatriques 





Peufréquent | Dépression 





Rare nsomnie, hallucination, confusion 





Affections du système nerveux 


Fréquent Céphalée, sensation vertigineuse 








mpatiences, vertige, paresthésie, 


Rare 
somnolence, tremblements 
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Affections oculaires 


Rare Troubles visuels 





Affections gastro-intestinales 





Nausée, diarrhée, douleurs abdominales, 
constipation, vomissement, flatulence, 








Fréquent sécheresse dela bouche ou dela gorge, 
polypes des glandes fundiques (bénins) 
Rare Glossite, candidose œsophagienne, 
pancréatite, perturbations du goût 
Trèsrare Colite, stomatite 





Affections hépatobiliaires 


Augmentation dutaux des enzymes 


Fréquent hépatiques 





Rare Hépatite, ictère 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Urticaire, démangeaisons, rash 
Rare Pétéchies, purpura, chute de cheveux, 
érythème polymorphe, photosensibilité 
r Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse 
Trèsrare épidermique toxique 
Indéterminé Lupus érythémateux cutané subaigu (cf Mises 


en garde/Précautions d'emploi) 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Arthralgie, myalgie, fracture de la hanche, 
du poignet ou des vertèbres (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Peu fréquent 


Affections du rein et des voies urinaires 





Rare Néphrite interstitielle 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Fréquent Fatigue 
Œdème 


Fièvre, hyperhydrose, angiædème, anorexie, 
impuissance 





Peufréquent 





Rare 





Investigations 





Augmentation des taux de cholestérol 


Trèsrare | et detriglycérides, hyponatrémie 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage par lansoprazole chez 
‘homme ne sont pas connus (bien que la toxicité 
aiguë soit vraisemblablement faible) et, par conséquent, 
aucune conduite à tenir concernant le traitement ne 
peut être précisée. Cependant, des doses quotidiennes 
allant jusqu’à 180 mg de lansoprazole per os et jusqu'à 
90 mg de lansoprazole par voie intraveineuse ont été 
administrées au cours des essais cliniques sans entrai- 
ner d'effets indésirables significatifs. 

Veuillez vous référer à la rubrique Effets indésirables 
concernant les symptômes éventuels d’un surdosage 
de lansoprazole. 

Dans le cas d’un surdosage suspecté, le patient doit 
être surveillé. Le lansoprazole n'est pas significati- 
vement éliminé par hémodialyse. Si nécessaire, un 
avage gastrique, l’utilisation de charbon ainsi qu'un 
traitement symptomatique sont recommandés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de la 
pompe à protons (code ATC : A02BC03). 

Le lansoprazole est un inhibiteur de la pompe à protons 
gastrique. II permet d’inhiber le dernier stade de forma- 
tion de l'acide gastrique en inhibant l’activité de la 
pompe à protons H+ /K* ATPase au niveau des cellules 
pariétales de l'estomac. L'inhibition est réversible et 
dose-dépendante. Ses effets s’exercent à la fois sur les 
sécrétions d’acide gastrique basale et stimulée. Le 
lansoprazole se concentre dans les cellules pariétales 
et devient actif dans leur environnement acide et réagit 
avec le groupe sulfohydrique de la pompe à protons H* 
/K* ATPase entraînant une inhibition de l’activité de 
enzyme. 
Effet sur la sécrétion d'acide gastrique : 
Le lansoprazole est un inhibiteur spécifique de la pompe 
à protons des cellules pariétales. Une dose orale unique 
de lansoprazole inhibe d'environ 80 % la sécrétion 
d’acide gastrique stimulée par la pentagastrine. Après 
administration quotidienne répétée pendant une période 
de sept jours, environ 90 % de la sécrétion gastrique 
est inhibée. Il a un effet semblable sur la sécrétion 
d'acide gastrique basale. Une administration orale uni- 
que de 30 mg réduit la sécrétion basale d'environ 70 % ; 
les symptômes des patients sont donc améliorés dès 
la première dose. Après 8 jours d'administration répétée, 
la réduction est d’environ 85 %. Un soulagement rapide 
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des symptômes est obtenu avec un comprimé orodis- 
persible (80 mg) par jour, et la plupart des patients 
présentant un ulcère duodénal guérissent en 2 semai- 
nes, les patients présentant un ulcère gastrique ou une 
œsophagite par reflux en 4 semaines. En réduisant 
l'acidité gastrique, le lansoprazole crée un environ- 
nement dans lequel les antibiotiques appropriés peuvent 
être efficaces contre H. pylori. 

Pendant le traitement par des médicaments antisécré- 
toires, la concentration sérique de gastrine augmente 
en réaction à la diminution de la sécrétion acide. De 
même, le taux de CgA augmente à cause de la dimi- 
nution de l'acidité gastrique. L'augmentation du taux de 
CgA peut interférer avec les tests réalisés pour l'explo- 
ration des tumeurs neuroendocrines. 

D'après des données publiées, la prise d’inhibiteurs de 
la pompe à protons devrait être interrompue entre 5 jours 
et 2 semaines avant de mesurer le taux de CgA. Le but 
est de permettre un retour à la normale des taux de 
CgA qui auraient été artificiellement augmentés par la 
prise d’IPP. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le lansoprazole est un racémique de deux énantiomères 
actifs qui sont biotransformés en la forme active dans 
l'environnement acide des cellules pariétales. Étant 
donné que le lansoprazole est rapidement inactivé par 
l'acidité gastrique, il est administré per os sous forme 
gastrorésistante pour une absorption systémique. 
Absorption et distribution : 

La biodisponibilité du lansoprazole en dose unique est 
élevée (80-90 %). Les concentrations plasmatiques 
maximales sont atteintes en 1,5 à 2,0 heures. La prise 
alimentaire ralentit le taux d'absorption du lansoprazole 
et réduit sa biodisponibilité d'environ 50 %. La liaison 
aux protéines plasmatiques est de 97 %. 
Des études ont montré que les comprimés orodisper- 
sibles délités dans une petite quantité d’eau et admi- 
nistrés via une seringue directement dans la bouche ou 
administrés via une sonde nasogastrique ont une aire 
sous la courbe (ASC) équivalente à celle du mode 
d’administration habituel. 
Biotransformation et élimination : 
Le lansoprazole est principalement métabolisé par le 
foie et les métabolites sont excrétés par les voies rénale 
et biliaire. Le métabolisme du lansoprazole est princi- 
palement catalysé par enzyme CYP2C19. L'enzyme 
CYP3A4 contribue également à son métabolisme. La 
demi-vie d'élimination plasmatique du lansoprazole est 
comprise entre 1,0 et 2,0 heures selon les doses unique 
ou multiples administrées à des sujets sains. Il n'existe 
pas de preuve d’accumulation après des doses multi- 
ples chez des sujets sains. Les dérivés sulfone, sulfite 
et 5-hydroxyle du lansoprazole ont été identifiés dans 
le plasma. Ces métabolites ont une activité antisécré- 
toire faible ou inexistante. 

Une étude avec du lansoprazole marqué au “C indique 
qu'environ un tiers de la quantité administrée a été 
excrétée dans l’urine et deux tiers dans les fèces. 
Pharmacocinétique chez les patients âgés : 

La clairance du lansoprazole est réduite chez les 
sujets âgés avec une demi-vie d'élimination augmentée 
approximativement de 50 % à 100 %. Les concentra- 
tions plasmatiques maximales ne sont pas augmentées 
chez les personnes âgées. 

Pharmacocinétique dans la population pédiatrique : 
L'évaluation de la pharmacocinétique chez les enfants 
âgés de 1 à 17 ans a montré une exposition similaire à 
celle des adultes avec des doses de 15 mg pour ceux 
pesant moins de 30 kg et 30 mg pour ceux au-dessus. 
L'étude d’une dose de 17 mg/m? de surface corporelle 
ou de 1 mg/kg de poids corporel a montré une exposition 
comparable du lansoprazole chez les enfants âgés de 
2-8 mois à un an comparé aux adultes. 

Une plus forte exposition au lansoprazole comparé aux 
adultes a été signalée chez des enfants de moins de 
2-8 mois avec des doses de 1,0 mg/kg et 0,5 mg/kg de 
poids corporel données en dose unique. 
Pharmacocinétique chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique : 

L'exposition au lansoprazole est doublée chez des 
patients souffrant d’une insuffisance hépatique légère 
et encore plus forte chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique modérée à sévère. 
Métaboliseurs lents du CYP2C19 : 

Le CYP2C19 est sujet à un polymorphisme génétique, 
et2 à6 % de la population, appelés métaboliseurs lents 
(ML), sont homozygotes pour la mutation allélique du 
CYP2C19 et présentent donc un déficit en enzyme 
CYP2C19 fonctionnelle. L'exposition au lansoprazole 
est multipliée plusieurs fois chez les ML par rapport aux 
métaboliseurs rapides (MR). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, toxicité sur les fonctions de 
reproduction ou génotoxicité, n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l'homme. 

Dans deux études de carcinogénicité conduites chez le 
rat, le lansoprazole a engendré des hyperplasies cellu- 
laires gastriques entérochromaffines (ECL) liées à la 
dose et des carcinoïdes cellulaires ECL associés à une 
hypergastrinémie en rapport avec l'inhibition de la 
sécrétion acide. Une métaplasie intestinale a également 
été observée, ainsi qu'une hyperplasie des cellules de 
Leydig et des tumeurs bénignes des cellules de Leydig. 
Après 18 mois de traitement, une atrophie rétinienne a 














été observée. Ceci n’a pas été constaté chez le singe, 
le chien et la souris. 

Chez la souris, au cours des études de carcinogénicité, 
sont apparus des hyperplasies cellulaires gastriques 
entérochromaffines (ECL) liées à la dose, des tumeurs 
hépatiques et des adénomes du rete testis. 

La pertinence clinique de cette découverte n’est pas 
connue. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 25°C. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400939239521 (2009, RCP rév 12.05.17) 14 cp 15 mg. 
3400939239699 (2009, RCP rév 12.05.17) 28 cp 15 mg. 
340093923981 1 (2009, RCP rév 12.05.17) 14 cp 30 mg. 
3400939239989 (2009, RCP rév 12.05.17) 28 cp 30 mg. 
Prix : 3,98 € (14 comprimés à 15 mg). 
8,19 € (28 comprimés à 15 mg). 
4,11 € (14 comprimés à 30 mg). 
8,57 € (28 comprimés à 30 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 











OKIMUS © 


quinine, aubépine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (blanc) : Boîte de 40, sous plaquettes 
thermoformées. 





COMPOSITION p cp 
Quinine benzoate … na 80 mg 
(soit en quinine anhydre : 60,56 mg/cp) 

Aubépine, extrait sec... 60 mg 


Excipients : kieselguhr (diatomite lavée), silice hydratée, 
amidon de maïs, gomme arabique, stéarate de magné- 
sium. Enrobage : colophane, gomme laque, talc, sac- 
charose, gomme arabique, dioxyde de titane (E 171), 
gélatine, cire de carnauba. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement d'appoint de la crampe idiopathique noc- 
turne de l'adulte après échec des mesures non pharma- 
cologiques. 

La décision de prescrire une spécialité contenant de la 
quinine doit être prise après un bilan étiologique et être 
basée sur la fréquence des crampes nocturnes, leur 
impact sur la qualité de vie ainsi que sur l'évaluation 
de l’ensemble des risques spécifiques à chaque patient 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

3 à 4 comprimés maximum par jour, le soir au coucher, 
soit 180 mg à 240 mg de quinine base par jour. 

Les patients doivent être surveillés pendant les premiè- 
res semaines de traitement en raison des effets indési- 
rables (cf Effets indésirables). Un bénéfice doit s'obser- 
ver dans les jours suivants le début du traitement. En 
l'absence de bénéfice après 4 semaines, le traitement 
par la quinine doit être définitivement interrompu. 

Le traitement par la quinine n’est pas un traitement à 
long terme des crampes idiopathiques nocturnes. 
Insuffisance rénale sévère : 

Il convient de réduire la posologie en cas d'insuffisance 
rénale sévère. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d'hypersensibilité à la quinine ou à l'un 
des composants. 

- Myasthénie. 

- Troubles de la conduction intraventriculaire. 

- Administration concomitante de quinine ou dérivés, 
incluant la consommation de boissons contenant de 
la quinine. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

















La survenue d’accidents immuno-allergiques à type 
de thrombopénie, hépatite, allergie, nécessite l'arrêt 
immédiat et définitif de ce traitement et l’éviction 
ultérieure de quinine, notamment des boissons en 
contenant. 








La quinine peut entraîner la survenue d’accidents de 
type immuno-allergique non prévisibles et pouvant 
engager le pronostic vital. La quinine ne doit pas être 
utilisée chez les patients ayant eu des antécédents 
d'effets secondaires lors de son administration, sous 
forme de médicament ou dans les boissons en conte- 
nant. 





PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Avant d'utiliser la quinine dans le traitement des cram- 
pes idiopathiques nocturnes, l’ensemble des risques 
(cf Effets indésirables) doit être attentivement envisagé 
en fonction du bénéfice potentiel attendu. Ces risques 
sont particulièrement présents chez le sujet âgé. 

Le traitement par la quinine ne doit être envisagé qu’en 
cas de crampes très douloureuses et fréquentes, quand 
les autres causes de crampes ont été écartées et que 
les mesures non pharmacologiques ont échoué. La 
quinine ne doit pas être utilisée dans cette indication 
durant la grossesse. 

L'administration de quinine peut conduire à l'apparition 
de cinchonisme, généralement plus grave en cas de 
surdosage, mais qui peut également apparaître pour 
des doses thérapeutiques usuellement utilisées. 

Les patients doivent être avertis de ne pas dépasser les 
doses prescrites, à cause de la possibilité d'effets 
indésirables graves et irréversibles lors de surdosage. 
Tout traitement des crampes idiopathiques nocturnes 
par la quinine doit être interrompu en cas d'apparition 
de symptômes liés au cinchonisme. Ces symptômes 
incluent vertiges, acouphènes, maux de tête, nausées 
et vision trouble (cf Effets indésirables, Surdosage). 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase-iso- 
maltase. 


DC| INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Durant la grossesse, la quinine doit être réservée au 

seul traitement des accès palustres. 

Ce médicament ne doit pas être prescrit chez la femme 

enceinte dans l'indication des crampes idiopathiques. 

Quelques cas d'anomalies oculaires et d'atteintes audi- 

tives ont été rapportés lors de la prise de fortes doses 

de quinine pendant la grossesse. Aux doses thérapeu- 
tiques, aucun incident n’a été signalé. 

ALLAITEMENT : || est conseillé d'éviter ce médicament 

au cours de l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets indésirables non dose-dépendants : 

- Réactions d’hypersensibilité : 

- dermatologiques : prurit, éruption érythémateuse, 
purpura, eczéma, photosensibilisation ; 

- générales : choc anaphylactique, œdème de 
Quincke. 

- Réactions hématologiques : thrombopénies, quel- 
ques rares cas de microangiopathie thrombotique et 
d’exceptionnelles pancytopénies. 

- Réactions hépatiques : atteintes cholestatiques, cyto- 
lytiques ou mixtes ; quelques cas d’hépatites granu- 
lomateuses ont également été rapportés. 

Effets indésirables dose-dépendants : 

Cinchonisme se manifestant par acouphènes, hypoa- 

cousie, vertiges, troubles de la vision, céphalées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Signes les plus fréquents : 

- Acouphènes, baisse de l’acuité auditive et vertiges. 
Une surdité permanente s'observe parfois après 
administration de doses toxiques. 

- Amblyopie, rétrécissement du champ visuel, diplopie 
et héméralopie. Le rétablissement est lent mais géné- 
ralement complet. Des spasmes de l’artère centrale 
de la rétine ont été décrits. 

- Effet quinidine-like aboutissant à une hypotension, 
des troubles de la conduction, des symptômes angi- 
neux et une tachycardie ventriculaire. 

- Irritation locale au niveau des voies digestives provo- 
quant des nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales et de la diarrhée. 

L'administration par voie orale de plus de 3 g, en une 

seule prise, peut déterminer chez l'adulte une intoxica- 

tion grave, voire fatale, précédée d’une dépression 
centrale et de crises convulsives. Des doses plus faibles 
peuvent être fatales chez l'enfant. 

Une arythmie, une hypotension et un arrêt cardiaque 

peuvent découler de l’effet cardiotoxique de la quinine 

tandis que la toxicité oculaire peut entraîner la cécité. 

Conduite à tenir : 

Evacuation gastrique et lavage d'estomac. Adminis- 

tration de charbon activé. 

Traitement symptomatique des anomalies en milieu 

hospitalier. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres médicaments des désordres musculosquelet- 

tiques (M : appareil locomoteur). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La quinine est rapidement et presque complètement 

absorbée par voie digestive : le pic de concentration 

plasmatique est obtenu en 1 à 3 heures. Près de 70 % 

































































de la quinine plasmatique sont liés aux protéines. La 
quinine est en majorité métabolisée en métabolite inactif 
par le foie. La quinine est éliminée dans les urines et 
disparaît presque totalement en 24 heures après l’arrêt 
du traitement. 
Le passage transplacentaire et les taux dans le lait sont 
faibles. De petites quantités pénètrent dans le liquide 
céphalorachidien. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Ce médicament doit être conservé à une température 
inférieure à 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936366619 (1953/91, RCP rév 26.01.15). 
Non remb Séc soc. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 





v 














v 














OLICLINOMEL voie parentérale 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Solutions pour perfusion 





OLIGOCURE 


manganèse, cuivre, or 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Flacon de 60 ml (24 doses), fermé 
par un bouchon inviolable, muni d’un godet gradué 
à 2,5 ml (1 dose) et à 5 ml (2 doses), boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose 
Manganèse .....ssesssesssseseserrseesssrrrrrresssrrerree 92,5 ug 
(sous forme de gluconate : 30 mg/100 mi) 
CUITE nt ne En dau tunes 105 ug 
(sous forme de gluconate : 30 mg/100 ml) 
Orcoloidal bani aient es 15 ug 


Excipients : acide benzoïque, eau purifiée. 
[De] INDICATIONS 
Traitement d'appoint de l’asthénie fonctionnelle. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 6 ans. 
Adulte : 2 doses par jour, en une prise. 

Enfant de 6 à 15 ans : 1 dose par jour. 

La solution est à prendre le matin à jeun ou loin des 
repas. 

Garder le contenu de la dose 1 à 2 minutes sous la 
angue avant d’avaler. 

Durée du traitement limitée à 4 semaines. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 
[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 


et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
A visée antiasthénique (A : appareil digestif et méta- 
bolisme). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400949409709 (1960/98, RCP rév 18.01.16). 
Non remb Séc soc. 
LABCATAL 
7, rue Roger-Salengro. CS 30045 
92541 Montrouge cdx 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 54 27 92. Fax : 01 46 54 22 21 
E-mail : contact@labcatal.com 
Site web : www.labcatal.com 



































v 




















OLIGO-ELEMENTS AGUETTANT 
voie parentérale 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Solutions pour perfusion 








OLIGOÉLÉMENTS LES GRANIONS ® 
Voir : 


GRANIONS ® 


OLIGOSOL 
BISMUTH OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 1 ml, boîte de 10. 

COMPOSITION p ampoule 

Bismuth 35 ug 

sous forme de gluconate : 0,133 mg/amp) 

Excipients : glucose* monohydraté, eau purifiée. 

* Excipient à effet notoire. 

[DC] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 

cours d'états infectieux viraux de la sphère ORL, d'états 

grippaux. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte. 

2 à 4 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de l’ampoule 1 à 2 minutes sous la 

angue avant d’avaler. 

PS] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant un syndrome 

de malabsorption du glucose et du galactose. 

[De] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 

supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 

catives. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 

et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 

cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[De] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 

divers). 

Élément minéral trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400930750629 (1964/98, RCP rév 11.08.11). 

Non remb Séc soc. 


COBALT OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 14. 

COMPOSITION p ampoule 

Cobalt 59 ug 

sous forme de gluconate : 0,450 mg/amp) 

Excipients : glucose* anhydre, eau purifiée. 

* Excipient à effet notoire. 

[Dc] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 

cours des états migraineux. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte. 

1 à 3 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de l’ampoule 1 à 2 minutes sous la 

angue avant d’avaler. 

[De] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Le traitement par cet élément minéral trace ne dispense 

pas d'un traitement spécifique éventuel. 

















Oligothérapie (V : 





























Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PS] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
divers). 

Élément minéral trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930751398 (1957/97, RCP rév 18.01.16). 
Non remb Séc soc. 


CUIVRE OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 28. 
COMPOSITION p ampoule 
Cuivre 725,2 ug 
sous forme de gluconate : 5,179 mg/amp) 

Excipients : glucose* anhydre, eau purifiée. 

* Excipient à effet notoire. 


[De] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 
cours d'états infectieux et viraux, d'états grippaux et au 
cours d’affections rhumatismales inflammatoires. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte. 

1 à 2 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de l’ampoule 1 à 2 minutes sous la 

angue avant d’avaler. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par cet élément minéral trace ne dispense 
pas d'un traitement spécifique éventuel. 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose. 


[De] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
divers). 

Élément minéral trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 




















Oligothérapie (V : 






































Oligothérapie (V : 




















DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937546799 (1955/98, RCP rév 19.10.11). 
Non remb Séc soc. 


CUIVRE-OR-ARGENT OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Flacon de 60 mi (30 doses), avec 
godet gradué à 2 ml (1 dose) et à 4 ml (2 doses). 
COMPOSITION p2ml(1 dose) 
Cuivre 63 ug 
sous forme de gluconate : 0,450 mg/2 ml) 

Or colloïdal 











1,4 ug 
21,36 ug 






sous forme de gluconate : 0,060 mg/2 ml) 
Excipient : eau purifiée. 

[De] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 
cours de la phase de convalescence de maladies 
infectieuses, d'états asthéniques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 
Réservé à l'adulte. 

Contenu des graduations du godet : 2 ml (1 dose) ou 
4 ml (2 doses). 

Les doses sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas. 

Garder le contenu du godet 1 à 2 minutes sous la langue 
avant d’avaler. 

CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
constituants. 

[De] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions médicamenteuses 
cliniquement significatives. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

De très rares cas d’argyrie ont été rapportés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
divers). 

Éléments minéraux trace. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
’abri de la lumière. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930750797 (1957/98, RCP rév 19.10.11). 
Non remb Séc soc. 


FLUOR OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 14. 
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Oligothérapie (V : 
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COMPOSITION p ampoule 
Fluor … 200 ug 
sous forme de fluorure de sodium : 0,442 mg/amp) 


Excipients : glucose* anhydre, eau purifiée. 
* Excipient à effet notoire. 
DC] INDICATIONS 


Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 
cours d’atteintes ligamentaires mineures. 


[bc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte. 

1 à 2 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de l’ampoule 1 à 2 minutes sous la 

angue avant d’avaler. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 
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MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aux doses suprathérapeutiques (supérieures à 1 mg par 
jour) peuvent apparaître des traces jaunâtres ou brunâ- 
tres sur l'émail dentaire. 

Une intoxication chronique (fluorose) avec atteintes 
dentaires et osseuses peut résulter de l'administration 
prolongée d’une dose quotidienne forte d'ion fluor, en 
particulier dépassant 10 mg/j chez l'adulte. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
Divers). 

Élément minéral trace. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400930751459 (1955/97, RCP rév 18.01.16). 
Non remb Séc soc. 


LITHIUM OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 28. 


COMPOSITION p ampoule 


ERRIO esta nanas 279,6 ug 
sous forme de gluconate : 8,14 mg/amp) 

Excipients : glucose * anhydre, eau purifiée. 

* Excipient à effet notoire. 


[DC] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 
cours de manifestations psychiques ou psychosoma- 
tiques mineures de l'enfant de plus de 6 ans et de 
’adulte (troubles légers du sommeil, irritabilité). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 

Adulte : 2 à 4 ampoules par jour. 

Enfant : 1 à 2 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le soir au coucher, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le matin 
à jeun. 

Garder le contenu de l’ampoule 1 à 2 minutes sous la 

angue avant d’avaler. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La psychose maniaco-dépressive et certains états psy- 
chiatriques justifient un traitement par du lithium à des 
posologies permettant d'obtenir des lithémies de l’ordre 
de 0,5 à 0,8 mEdqpl. 

Le lithium sous forme d’oligoélément n'a pas de place 
dans ce traitement. 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée au cours 
de la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose. 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique l'administration de lithium aux doses utilisées 
en psychiatrie est à l’origine d’un effet malformatif 
touchant essentiellement le cœur. 

En conséquence, l’utilisation du Lithium Oligosol est 
déconseillée chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation du Lithium Oligosol est à éviter pendant 
l'allaitement. 
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[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Oligothérapie (V : 
divers). 

Élément minéral trace. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937546621 (1955/97, RCP rév 18.01.16). 
Non remb Séc soc. 


MAGNÉSIUM OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 28. 

COMPOSITION p ampoule 

Magnésium 104,4 ug 

(sous forme de gluconate : 1,781 mg/amp) 

Excipients : glucose* anhydre, eau purifiée. 

* Excipient à effet notoire. 

[DC] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 

cours d'états de dystonie neurovégétative et d'états 

regroupés sous le terme de spasmophilie. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte. 

1 à 3 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de l’ampoule 1 à 2 minutes sous la 

langue avant d’avaler. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant un syndrome 

de malabsorption du glucose et du galactose. 

[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 

supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 

catives. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

In’y a pas d'effets indésirables attendus avec ces doses 

de magnésium pendant la grossesse et l'allaitement. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Oligothérapie (V : 

divers). 

Élément minéral trace. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400937546850 (1955/97, RCP rév 18.01.16). 

Non remb Séc soc. 


MANGANÈSE OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 14. 
COMPOSITION p ampoule 
Manganèse 72,8 ug 
(sous forme de gluconate : 0,590 mg/amp) 

Excipients : glucose* anhydre, eau purifiée. 

* Excipient à effet notoire. 

[PC] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 
cours d'états allergiques. 


























[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte. 

1 à 2 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de l’ampoule 1 à 2 minutes sous la 

langue avant d’avaler. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Le traitement par cet élément minéral trace ne dispense 

pas d'un traitement spécifique éventuel. 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant un syndrome 

de malabsorption du glucose et du galactose. 

[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 

supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 

catives. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 

et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 

cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Oligothérapie (V : 

divers). 

Élément minéral trace. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400930751749 (1955/98, RCP rév 18.01.16). 

Non remb Séc soc. 


MANGANÈSE-COBALT OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 28. 


COMPOSITION p ampoule 


Manganèse 72,8 ug 

(sous forme de gluconate : 0,590 mg/amp) 

Cobalt 

(sous forme de gluconate : 0,553 mg/amp) 

Excipients : glucose* anhydre, eau purifiée. 

* Excipient à effet notoire. 

[Pc] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 

cours d'états de dystonie neurovégétative. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte. 

1 à 2 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de lampoule 1 à 2 minutes sous la 

langue avant d’avaler. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant un syndrome 

de malabsorption du glucose et du galactose. 

[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 

supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 

catives. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 

et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 

cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 











72,6 Lg 

















DC] SURDOSAGE 


Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
divers). 

Éléments minéraux trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937547390 (1955/98, RCP rév 18.01.16). 
Non remb Séc soc. 


MANGANÈSE-CUIVRE OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 28. 


COMPOSITION p ampoule 


Manganèse 72,8 ug 

(sous forme de gluconate : 0,590 mg/amp) 

Cuivre 

(sous forme de gluconate : 0,518 mg/amp) 

Excipients : glucose* anhydre, eau purifiée. 

* Excipient à effet notoire. 

DC] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 

cours d'états infectieux ou allergiques de la sphère ORL. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte. 

1 à 2 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de l’ampoule 1 à 2 minutes sous la 

angue avant d’avaler. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Le traitement par ces éléments minéraux trace ne 

dispense pas d'un traitement spécifique éventuel. 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant un syndrome 

de malabsorption du glucose et du galactose. 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 

supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 

catives. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 

et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 

cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[De] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 

divers). 

Éléments minéraux trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400937547451 (1955/98, RCP rév 18.01.16). 

Non remb Séc soc. 


MANGANÈSE-CUIVRE-COBALT 
OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 14. 
COMPOSITION p ampoule 
Manganèse 72,8 ug 
(sous forme de gluconate : 0,590 mg/amp) 











Oligothérapie (V : 




















72,6 Lg 










































































Oligothérapie (V : 




















GUN RE nn tn Se tan tt 72,6 ug 
(sous forme de gluconate : 0,518 mg/amp) 
Cobalt... sienne Re stiai 72,6 ug 


(sous forme de gluconate : 0,553 mg/amp) 

Excipients : glucose * anhydre, eau purifiée. 

* Excipient à effet notoire. 

DC] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 
cours d'états asthéniques. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 























L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte. 

1 à 2 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de l’ampoule 1 à 2 minutes sous la 

angue avant d’avaler. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant un syndrome 

de malabsorption du glucose et du galactose. 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 

supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 

catives. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 

et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 

cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[De] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 

divers). 

Éléments minéraux trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400930751800 (1955/98, RCP rév 18.01.16). 

Non remb Séc soc. 


PHOSPHORE OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Ampoules à deux pointes autocas- 
sables de 2 ml, boîte de 14. 

COMPOSITION p ampoule 


Phosphore 30,5 ug 

(sous forme de dihydrogénophosphate de sodium 

dodécahydraté : 0,140 mg/amp) 

Excipients : glucose anhydre, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : glucose. 

DC| INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 

cours d'états de dystonie neurovégétative et d'états 

regroupés sous le terme de spasmophilie. 

POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à ladulte. 

1 à 2 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de lampoule 1 à 2 minutes sous la 

angue avant d’avaler. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant un syndrome 

de malabsorption du glucose et du galactose. 

DC| INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 

supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 

catives. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 

et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 

cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 

PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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Oligothérapie (V : 







































































[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Oligothérapie (V : 
divers). 

Élément minéral trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930752050 (1956/97, RCP rév 24.08.17). 
Non remb Séc soc. 


POTASSIUM OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 14. 


COMPOSITION p ampoule 


Potassium 40 ug 
sous forme de gluconate : 0,240 mg/amp) 

Excipients : glucose* anhydre, eau purifiée. 

* Excipient à effet notoire. 


[De] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 
cours de manifestations musculaires fonctionnelles, de 
crampes. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte. 

1 à 3 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de l’ampoule 1 à 2 minutes sous la 

angue avant d’avaler. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lorsqu'une supplémentation en potassium est indiquée 
hypokaliémie ou risque d’hypokaliémie), le potassium 
sous forme d'oligoélément n'est pas adapté. 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose. 

[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 

Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 
Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
divers). 

Élément minéral trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400930752111 (1956/98, RCP rév 19.10.11). 
Non remb Séc soc. 


SÉLÉNIUM OLIGOSOL 100 ug/2 ml 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 28. 


COMPOSITION p ampoule 


Sélénium 100 pg 
sous forme de sélénite de sodium anhydre : 0,219 mg/amp) 
Excipient : eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 
cours d’affections musculaires et cutanées. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

1 ampoule par jour, à prendre le matin à jeun ou 
15 minutes avant un repas. 






































Oligothérapie (V : 


























MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée : 
garder le contenu de l'ampoule 1 à 2 minutes sous la 
angue avant d’avaler. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Pc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique 
divers). 

Élément minéral trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937547512 (1996, RCP rév 26.09.17). 
Non remb Séc soc. 


SOUFRE OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 28. 


COMPOSITION p ampoule 


Soufre 122 ug 
sous forme de thiosulfate de sodium : 0,300 mg/amp) 
Excipient : eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 
cours d’affections récidivantes cutanées, rhumatolo- 
giques et de la sphère ORL. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte. 

1 à 2 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de l’ampoule 1 à 2 minutes sous la 

angue avant d’avaler. 


[DE] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par cet élément minéral trace ne dispense 
pas d'un traitement spécifique éventuel. 


[Bc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
divers). 

Élément minéral trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 














: Oligothérapie (V : 



































Oligothérapie (V : 




















DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937547680 (1956/98, RCP rév 11.08.11). 
Non remb Séc soc. 


ZINC OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 14. 


COMPOSITION p ampoule 
67,4 ug 











sous forme de gluconate : 0,470 mg/amp) 

Excipients : glucose* anhydre, eau purifiée. 

* Excipient à effet notoire. 

DC] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 

cours d’affections cutanées. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte. 

1 à 3 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de l'ampoule 1 à 2 minutes sous la 

angue avant d’avaler. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par cet élément minéral trace ne dispense 
pas d'un traitement spécifique éventuel. 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose. 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Oligothérapie (V : 
divers). 

Élément minéral trace. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400930752401 (1955/97, RCP rév 18.01.16). 
Non remb Séc soc. 


ZINC-CUIVRE OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 14. 


COMPOSITION p ampoule 
67,4 ug 
















































































Cuivre 
sous forme de gluconate : 0,518 mg/amp) 
Excipients : glucose * anhydre, eau purifiée. 
* Excipient à effet notoire. 


DC] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier au 
cours de troubles fonctionnels de la puberté chez 
“enfant de plus de 12 ans, de la ménopause et au cours 
du syndrome prémenstruel. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 12 ans. 

1 à 3 ampoules par jour, habituellement 2 ampoules par 

jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de l’ampoule 1 à 2 minutes sous la 

langue avant d’avaler. 
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DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par ces éléments minéraux trace ne 
dispense pas d'un traitement spécifique éventuel. 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose. 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
divers). 

Éléments minéraux trace. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930752579 (1955/97, RCP rév 18.01.16). 
Non remb Séc soc. 


ZINC-NICKEL-COBALT OLIGOSOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 28. 


















































Oligothérapie (V : 














COMPOSITION p ampoule 
Pa a e AAIE EITTEA NELE TEL EOE TIAE LE 67,4 ug 
sous forme de gluconate : 0,470 mg/amp) 
h E RET TESE EENET PEENES 72,6 ug 
sous forme de gluconate : 0,555 mg/amp) 
Cobalt sien en AE marrer 72,6 ug 


sous forme de gluconate : 0,553 mg/amp) 

Excipients : glucose * anhydre, eau purifiée. 

* Excipient à effet notoire. 

DC] INDICATIONS 

Utilisé comme modificateur du terrain en particulier en 

cas de régime amaigrissant. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

L'administration par voie sublinguale est recommandée. 

Réservé à l'adulte. 

2 à 3 ampoules par jour. 

Les ampoules sont à prendre : 

- de préférence le matin à jeun, 

- éventuellement 15 minutes avant un repas ou le soir 
au coucher. 

Garder le contenu de l’ampoule 1 à 2 minutes sous la 

angue avant d’avaler. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de la solution. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Le traitement par ces éléments minéraux trace ne 

dispense pas d'un traitement spécifique éventuel. 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant un syndrome 

de malabsorption du glucose et du galactose. 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 

supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 

catives. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques 

et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 

cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané sous 

traitement mais ne permettant pas d'établir si ce sont 

des allergies vraies. 

La fréquence de survenue n'est pas déterminable. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
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[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
divers). 

Éléments minéraux trace. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400937547802 (1955/97, RCP rév 18.01.16). 
Non remb Séc soc. 


LABCATAL 
7, rue Roger-Salengro. CS 30045 
92541 Montrouge cdx 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 54 27 92. Fax : 01 46 54 22 21 
E-mail : contact@labcatal.com 
Site web : www.labcatal.com 


Oligothérapie (V : 








Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


OLUMIANT © 
baricitinib 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé * à 2 mg (oblong de 9,0 x 7,5 mm, 
rose pâle, avec la mention « Lilly » gravée sur une face 
et le chiffre « 2 » sur l’autre) et à 4 mg (rond de 8,5 mm, 
rose moyen, avec la mention « Lilly » gravée sur une 
face et le chiffre « 4 » sur l’autre) : Boîtes de 28, sous 
plaquettes thermoformées. 

* Le comprimé est doté d’une zone en creux de chaque côté. 


COMPOSITION p cp 
Bancii ia 2 mg 
ou 4 mg 


Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, croscar- 
mellose sodique, stéarate de magnésium, mannitol. 
Pelliculage : oxyde de fer rouge (E172), lécithine (soja) 
(E322), macrogol, alcool polyvinylique, talc, dioxyde de 
titane (E171). 


[Pc] INDICATIONS 

Olumiant est indiqué dans le traitement de la polyarthrite 
rhumatoïde active modérée à sévère chez les patients 
adultes qui ont présenté une réponse inadéquate, ou 
une intolérance, à un ou plusieurs traitements de fond 
(DMARDs). Olumiant peut être utilisé en monothérapie 
ou en association avec le méthotrexate (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions, Pharmacody- 
namie pour les données sur les différentes associations). 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté 
dans le diagnostic et le traitement de la polyarthrite 
rhumatoïde. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée d'Olumiant est de 4 mg une fois 
par jour. Une dose de 2 mg une fois par jour convient 
aux patients de 75 ans et plus et éventuellement aux 
patients ayant des antécédents d'infections chroniques 
ou récurrentes. Une dose de 2 mg une fois par jour peut 
être également envisagée pour les patients dont l'acti- 
vité de la maladie est contrôlée durablement avec la 
dose de 4 mg une fois par jour et qui sont éligibles à 
une diminution de la dose (cf Pharmacodynamie). 

Le traitement ne doit pas être instauré chez des patients 
ayant un nombre absolu de lymphocytes inférieur à 
0,5 x 10° cellules/i, un nombre absolu de polynucléaires 
neutrophiles inférieur à 1 x 10° cellules/l, ou un taux 
d’hémoglobine inférieur à 8 g/dl. Le traitement peut être 
instauré une fois que ces valeurs se sont améliorées 
au-delà de ces limites (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients ayant une clairance de la créatinine 
comprise entre 30 et 60 ml/min, la dose recommandée 
est de 2 mg une fois par jour. L'administration d’Olu- 
miant n’est pas recommandée chez les patients ayant 
une clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique légère à 
modérée. L'administration d'Olumiant n’est pas recom- 
mandée chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère (cf Pharmacocinétique). 
Co-administration avec des inhibiteurs de POAT3 : 
La dose recommandée est de 2 mg une fois par jour 
chez les patients traités par des inhibiteurs du trans- 
porteur d’anion organique de type 3 (OAT3) à fort 
potentiel d’inhibition, comme le probénécide (cf Inter- 
actions). 

Personnes âgées : 

L'expérience clinique chez les patients âgés de 75 ans 
et plus est très limitée ; chez ces patients, une dose 
initiale de 2 mg est appropriée. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Olumiant chez les enfants 
et les adolescents âgés de 0 à 18 ans n’ont pas encore 
été établies. Aucune donnée n'est disponible. 











MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Olumiant doit être pris une fois par jour avec ou sans 
aliments et peut être pris à tout moment de la journée. 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Infections : 

Le baricitinib est associé à une augmentation du taux 
d'infections par rapport au placebo, notamment des 
infections des voies respiratoires supérieures (cf Effets 
indésirables). Chez les patients naïfs de tout traitement, 
l'association avec le méthotrexate a entraîné une aug- 
mentation de la fréquence des infections par rapport 
au traitement par baricitinib en monothérapie. Les 
risques et les bénéfices d’un traitement par Olumiant 
doivent être pris en considération avant l'instauration 
du traitement chez les patients présentant des infec- 
tions actives, chroniques ou récurrentes (cf Posologie/ 
Mode d'administration). En cas de survenue d’une 
infection, le patient doit faire l’objet d’une surveillance 
étroite et le traitement par Olumiant doit être tempo- 
rairement interrompu si le patient ne répond pas à un 
traitement standard. Le traitement par Olumiant ne doit 
pas être réinstauré avant guérison de l'infection. 
Tuberculose : 

Un dépistage de la tuberculose (TB) doit être effectué 
chez les patients avant le début du traitement par 
Olumiant. Olumiant ne doit pas être administré aux 
patients ayant une TB active. Un traitement anti-TB doit 
être envisagé avant l'instauration du traitement par 
Olumiant chez les patients ayant une TB latente, non 
traitée auparavant. 

Anomalies hématologiques : 

Un nombre absolu de polynucléaires neutrophiles infé- 
rieur à 1 x 10° cellules/I, un nombre absolu de lympho- 
cytes inférieur à 0,5 x 10° cellules/l et un taux d'hémo- 
globine inférieur à 8 g/dl ont été rapportés chez moins 
de 1 % des patients dans les études cliniques. Le 
traitement ne doit pas être instauré, ou doit être 
temporairement interrompu, chez les patients ayant un 
nombre absolu de polynucléaires neutrophiles inférieur 
à 1 x 10° cellules/l, un nombre absolu de lymphocytes 
inférieur à 0,5 x 10° cellules/i ou un taux d’hémoglobine 
inférieur à 8 g/dl observés lors d'analyses réalisées en 
routine (cf Posologie/Mode d'administration). 

Le risque de lymphocytose est augmenté chez les 
personnes âgées présentant une polyarthrite rhuma- 
toïde. De rares cas de troubles lymphoprolifératifs ont 
été signalés. 

Réactivation virale : 

Des réactivations virales, dont des cas de réactivation 
de virus herpétiques (par exemple, zona, Herpes sim- 
plex), ont été rapportées dans les études cliniques 
(cf Effets indésirables). Le zona a été rapporté plus 
fréquemment chez les patients âgés de 65 ans et plus 
ayant déjà été traités à la fois par des DMARDs 
biologiques et conventionnels. Si un patient développe 
un zona, le traitement par Olumiant doit être temporai- 
rement interrompu jusqu’à la résolution de l'épisode. 
Un dépistage des hépatites virales doit être effectué 
avant de débuter un traitement par Olumiant, confor- 
mément aux recommandations cliniques. Les patients 
présentant des signes d’hépatites B ou C actives ont 
été exclus des études cliniques. Les patients, qui 
présentaient des anticorps contre le virus de l'hépa- 
tite C, mais pas d'ARN de ce virus, ont été autorisés à 
participer. Les patients ayant des anticorps dirigés 
contre les antigènes de surface et contre la nucléocap- 
side du virus de l'hépatite B, sans présence d’antigène 
de surface du virus de l'hépatite B, ont également été 
autorisés à participer ; une surveillance étroite par 
mesure de l'expression de l'ADN du virus de l'hépatite B 
(VHB) doit être mise en place chez ces patients. En cas 
de détection de l'ADN du VHB, un hépatologue doit 
être consulté pour déterminer si l'interruption du trai- 
tement est justifiée. 

Vaccination : 

On ne dispose d’aucune donnée concernant la réponse 
après vaccination par des vaccins vivants ou inactivés 
chez les patients traités par baricitinib. L'utilisation de 
vaccins vivants, atténués, n'est pas recommandée 
pendant ou juste avant le traitement par Olumiant. II 
convient de respecter les recommandations thérapeu- 
tiques internationales relatives à la vaccination de 
patients atteints de polyarthrite rhumatoïde lorsqu'une 
vaccination contre le virus Varicelle-zona est envisagée 
avant un traitement par Olumiant. 

Paramètres lipidiques : 

Des augmentations dose-dépendantes des paramètres 
lipidiques sanguins ont été rapportées chez des patients 
traités par baricitinib par rapport au placebo (cf Effets 
indésirables). Les élévations du LDL-cholestérol ont été 
réversibles sous statines et sont revenus aux taux avant 
mise sous traitement. Les paramètres lipidiques doivent 
être évalués environ 12 semaines après le début du 
traitement par Olumiant et par la suite, les patients 
doivent être pris en charge conformément aux recom- 
mandations cliniques internationales relatives à la ges- 
tion des dyslipidémies. L'impact de ces élévations des 
paramètres lipidiques sur la morbi-mortalité cardiovas- 
culaire n’a pas été déterminé. 

Élévations des transaminases hépatiques : 

Des augmentations de l’alanine aminotransférase 
(ALAT) et de l’aspartate aminotransférase (ASAT) à un 
niveau supérieur ou égal à 5 et 10 fois la limite supérieure 








de la normale (LSN) ont été rapportées chez moins de 
1 % des patients au cours des études cliniques. Chez 
les patients naïfs de tout traitement, l'association de 
baricitinib avec le méthotrexate a entraîné une augmen- 
tation de la fréquence des élévations des transaminases 
hépatiques par rapport au baricitinib en monothérapie 
(cf Effets indésirables). Si des augmentations de l'ALAT 
ou de l'ASAT sont observées pendant la prise en charge 
de routine des patients et qu’une lésion hépatique 
d’origine médicamenteuse est suspectée, le traite- 
ment par Olumiant doit être temporairement interrompu 
jusqu'à ce que ce diagnostic soit exclu. 

Affections malignes : 

Le risque d’affections malignes, y compris de lym- 
phome, est accru chez les patients atteints de poly- 
arthrite rhumatoïde. Des médicaments immunomodu- 
lateurs peuvent augmenter le risque d’affections 
malignes, y compris de lymphome. Les données clini- 
ques sont insuffisantes pour évaluer l'incidence poten- 
tielle des affections malignes après une exposition au 
baricitinib. Des évaluations de sécurité à long terme 
sont en cours. 

Thrombo-embolies veineuses : 

Des thromboses veineuses profondes (TVP) et des 
embolies pulmonaires (EP) ont été rapportées chez des 
patients recevant le baricitinib. Olumiant doit être utilisé 
avec précaution chez les patients avec des facteurs de 
risque de TVP/EP, tels qu’un âge élevé, une obésité, 
un antécédent médical de TVP/EP, ou chez les patients 
faisant l’objet d’une intervention chirurgicale et d’une 
immobilisation. Si des signes cliniques de TVP/EP 
apparaissent, le traitement par Olumiant doit être tem- 
porairement interrompu et une évaluation médicale des 
patients doit être effectuée rapidement suivie d’une 
prise en charge thérapeutique appropriée. 
Surveillance des paramètres biologiques : 

Tableau 1 : Paramètres biologiques et recommandations 
de surveillance 





Analyse en laboratoire 





Recommandation 


Action p 
de surveillance 





Paramètres lipidiques 





Les patients doivent être pris a Fo ts tement 
en charge conformément puis conformément aux t 
aux recommandations cliniques recommandations cliniques 
internationales relatives 


internationales relatives à la 


àla gestion des dyslipidémies. gestion des dyslipidémies 





Nombre absolu de polynucléaires neutrophiles 


Letraitement doit être 
interrompu silenombre absolu 
de polynucléaires neutrophiles 
estinférieur à 1 x 10°cellules/l, et 
peut êtreréinstauré une fois 

que cenombre estrevenu 

àune valeur supérieure 
à1x10°cellules/l. 


Avant l'instauration du 
traitement, puis 
conformément à la prise en 
charge de routine du patient 





Nombre absolu des lymphocytes 


Letraitement doit être 
interrompu silenombre absolu 
delymphocytes est inférieur 
à0,5x 10° cellules/, etpeut être 
réinstauré une fois que ce 
nombre est revenu à une valeur 
supérieure à 0,5 x 10° cellules/l. 


Hémoglobine (Hb) 


Letraitement doit être 
interrompu sile taux d'Hbest 
inférieur à 8 g/dl, et peut être 
repris une fois ce taux supérieur 
à8g/di. 


Transaminases hépatiques 


Avant l'instauration du 
traitement, puis 
conformément à la prise en 
charge de routine du patient 








Avant l'instauration du 
traitement, puis 
conformément à la prise en 
charge de routine du patient 








Letraitement doit être 
temporairement interrompu si 
une atteinte hépatique d'origine 
médicamenteuse est 
suspectée. 


Avant l'instauration du 
traitement, puis 
conformément à la prise en 
charge de routine du patient 














Médicaments immunosuppresseurs : 

L'association avec des DMARDs biologiques ou 
d’autres inhibiteurs de Janus kinases (JAK) n’est pas 
recommandée, un risque d’immunosuppression sup- 
plémentaire ne pouvant être exclus. Les données rela- 
tives à l’utilisation du baricitinib en association avec 
des médicaments immunosuppresseurs puissants (tels 
que l’azathioprine, le tacrolimus, la ciclosporine) sont 
imitées et ces associations doivent être utilisées avec 
précaution (cf Interactions). 

DC| INTERACTIONS 

Interactions pharmacodynamiques : 

Médicaments immunosuppresseurs : 

L'association avec des DMARDs biologiques ou 
d’autres inhibiteurs des JAK n’a pas été étudiée. L’utili- 
sation du baricitinib en association avec des médica- 
ments immunosuppresseurs puissants, tels que l’aza- 
thioprine, le tacrolimus ou la ciclosporine, était limitée 
dans les études cliniques évaluant le baricitinib, et un 
risque d’immunosuppression supplémentaire ne peut 
être exclu (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Impact potentiel d’autres médicaments sur la phar- 
macocinétique du baricitinib : 

Transporteurs : 

In vitro, le baricitinib est un substrat pour le transporteur 
d’anions organiques (OAT) de type 3, la glycoprotéine-P 

















(Pgp), la protéine de résistance du cancer du sein 
(BCRP) et la protéine MATE2-K (Multidrug and toxic 
extrusion protein). Dans une étude de pharmacologie 
clinique, l'administration de probénécide (un inhibiteur 
de l'OAT3 à fort potentiel d’inhibition) a donné lieu à 
une augmentation d'environ 2 fois de l’AUC(.), sans 
changement du tmax ou de la Cmax du baricitinib. Par 
conséquent, la dose de 2 mg une fois par jour est 
recommandée chez les patients prenant des inhibiteurs 
de l'OAT3 à fort potentiel d’inhibition, comme le probé- 
nécide (cf Posologie/Mode d'administration). Aucune 
étude de pharmacologie clinique n’a été réalisée avec 
des inhibiteurs de l'OAT3 à potentiel d’inhibition plus 
faible. Le promédicament léflunomide se transforme 
rapidement en tériflunomide qui est un faible inhibiteur 
de l’OAT3 et qui peut donc conduire à une augmentation 
de l'exposition au baricitinib. Étant donné qu'aucune 
étude d'interaction dédiée n'a été réalisée, l’utilisation 
concomitante de léflunomide ou de tériflunomide avec 
le baricitinib doit être faite avec précaution. L'adminis- 
tration concomitante des inhibiteurs d'OAT3 ibuprofène 
et diclofénac peut conduire à une augmentation de 
l'exposition au baricitinib, cependant leur potentiel 
d’inhibition de l'OAT3 est inférieur comparé à celui du 
probénicide, une interaction cliniquement pertinente 
n’est donc pas attendue. La co-administration de barici- 
tinib et de ciclosporine (inhibiteur de Pgp/BCRP) ou 
de méthotrexate (substrat de plusieurs transporteurs, 
incluant OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 
et MRP4) n’a donné lieu à aucun effet cliniquement 
significatif sur l'exposition au baricitinib. 

Enzymes du cytochrome P450 : 

In vitro, le baricitinib est un substrat de l’enzyme du 
cytochrome P450 (CYP) 3A4, bien que moins de 10 % 
de la dose soit métabolisés par oxydation. Dans les 
études de pharmacologie clinique, la co-administration 
de baricitinib et de kétoconazole (puissant inhibiteur du 
CYP3A) n’a donné lieu à aucun effet cliniquement 
significatif sur la pharmacocinétique du baricitinib. La 
co-administration de baricitinib et de fluconazole (inhi- 
biteur modéré des CYP3A/CYP2C19/CYP2C9) ou de 
rifampicine (puissant inducteur du CYP3A) n’a donné 
lieu à aucun changement cliniquement significatif de 
l'exposition au baricitinib. 

Agents modificateurs du pH gastrique : 

L'élévation du pH gastrique par l'oméprazole n’a eu 
aucun effet cliniquement significatif sur l'exposition au 
baricitinib. 

Impact potentiel du baricitinib sur la pharmacoci- 
nétique d’autres médicaments : 

Transporteurs : 

In vitro, le baricitinib a inhibé l'OAT1, POAT3, les 
transporteurs de cations organiques (OCT) 1, OCT2, 
OATP1B3, les protéines BCRP, MATE et MATE2-K. 
Des changements cliniquement significatifs sur la phar- 
macocinétique des médicaments qui sont des substrats 
de ces transporteurs sont peu probables, à l'exception 
des substrats de l'OCT1. Il ne peut être exclu que le 
baricitinib soit un inhibiteur de l'OCT1 cliniquement 
pertinent, cependant il n’y a actuellement aucun sub- 
strat sélectif de l'OCT1 connu avec lequel des inter- 
actions cliniquement significatives peuvent être pré- 
vues. Dans les études de pharmacologie clinique, aucun 
effet cliniquement significatif sur l'exposition n’a été 
observé lorsque le baricitinib était co-administré avec 
de la digoxine (substrat de la Pgp) ou du méthotrexate 
(substrat de plusieurs transporteurs). 

Enzymes du cytochrome P450 : 

Dans les études de pharmacologie clinique, la co- 
administration de baricitinib avec des substrats du 
CYP3A simvastatine, éthinylestradiol ou lévonorgestrel, 
n’a donné lieu à aucun changement cliniquement signifi- 
catif sur la pharmacocinétique de ces médicaments. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il a été démontré que la voie JAK/STAT est impliquée 
dans l'adhésion et la polarité cellulaires qui peuvent 
affecter le développement embryonnaire précoce. On 
ne dispose pas de données adéquates sur l’utilisation 
du baricitinib chez les femmes enceintes. Les études 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le baricitinib a 
été tératogène chez les rats et les lapins. Les études 
chez l'animal montrent que le baricitinib pourrait avoir 
un effet indésirable sur le développement osseux in 
utero à des doses plus élevées. 

Olumiant est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). Les femmes en âge de procréer 
doivent utiliser une contraception efficace pendant le 
traitement et au moins 1 semaine après l'arrêt du 
traitement. Si une patiente débute une grossesse pen- 
dant le traitement par Olumiant, les parents doivent être 
informés du risque potentiel pour le fætus. 
ALLAITEMENT : 

On ignore si le baricitinib/ses métabolites sont excrétés 
dans le lait maternel. Les données pharmacodyna- 
miques/toxicologiques disponibles chez l'animal ont mis 
en évidence une excrétion du baricitinib dans le lait 
(cf Sécurité préclinique). 

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu et Olumiant ne doit pas être utilisé pendant 
l'allaitement. Une décision doit être prise soit d'inter- 
rompre l’allaitement soit d'interrompre le traitement par 
Olumiant en tenant compte du bénéfice de l'allaitement 
pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement pour 
la mère. 














FERTILITÉ : 

Les études chez les animaux suggèrent que le traitement 
par baricitinib pourrait potentiellement diminuer la fer- 
tilité des femelles pendant le traitement, mais aucun 
effet sur la spermatogenèse des mâles n’a été observé 
cf Sécurité préclinique). 

[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Olumiant n’a aucun effet ou a un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables (El) les plus fréquemment rap- 
portés qui sont survenus chez au moins 2 % des 
patients traités par Olumiant en monothérapie ou en 
association avec des DMARDs conventionnels synthé- 
tiques, ont été l’augmentation du LDL-cholestérol 
(33,6 %), les infections des voies respiratoires supé- 
rieures (14,7 %) et les nausées (2,8 %). Les infections 
signalées avec Olumiant comprennent le zona. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Au total, 3 464 patients ont été traités par Olumiant au 
cours des études cliniques dans la polyarthrite rhuma- 
toïde, ce qui représente 4 214 patients-années d’expo- 
sition. Parmi ces patients, 2 166 patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde ont été exposés à Olumiant 
pendant au moins un an. Six études contrôlées versus 
placebo ont été intégrées (997 patients traités par 4 mg 
une fois par jour et 1 070 patients sous placebo) pour 
évaluer la sécurité d'Olumiant en comparaison au 
placebo jusqu’à 16 semaines après l'instauration du 
traitement. 

Fréquence estimée : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100). 
Tableau 2 : Effets indésirables 








Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Infections des voies respiratoires 





rès fréquent supérieures? 
7 5 T 
Fréquent Zona, Herpes simplex”, gastroentérite, 


infections urinaires 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Thrombocytose > 600 x 10° cellules/I® 





Peufréquent | Neutropénie <1 x 10° cellules/l® 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Trèsfréquent | Hypercholestérolémie 








Peufréquent |Hypertriglycéridémie 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées 





Affections hépatobiliaires 
Élévation ALAT > 3xLSN® 
Élévation ASAT > 3x LSN® 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent 


Peufréquent 








Peufréquent |Acné 





Investigations 








Prise de poids, élévation de la créatine 


Ra 
eufréquent phosphokinase >5xLSN® 














a) Terme combiné incluant sinusite aiguë, épiglottite, laryn- 
gite, rhinopharyngite, douleur oropharyngée, pharyngite, 
angine pharyngée, rhinite, sinusite, angine, trachéite, infec- 
tion des voies respiratoires supérieures. 

b) Terme combiné incluant eczéma herpétiforme, Herpes 
simplex, Herpes simplex ophtalmique, herpès labial. 

c) Inclut les variations biologiques détectées pendant la 
surveillance réalisée en routine (voir texte ci-dessous). 
Description d'effets indésirables sélectionnés : 
Nausées : 

Pendant 52 semaines, chez les patients naïfs de tout 
traitement, la fréquence des nausées a été plus éle- 
vée avec l'association du méthotrexate avec Olumiant 
(9,3 %) qu'avec le méthotrexate seul (6,2 %) ou Olu- 
miant seul (4,4 %). Les nausées ont été plus fréquentes 
pendant les 2 premières semaines de traitement. 
Infections : 

Dans les études contrôlées, jusqu'à 16 semaines, le taux 
d'incidence de toutes les infections (taux de patients 
ayant au moins 1 événement pour 100 patients-années 
d'exposition) a été de 101 avec Olumiant, contre 83 
avec le placebo. La plupart des infections étaient 
d'intensité légère à modérée. Dans les études compre- 
nant les deux doses, des infections ont été rapportées 
chez 31,9 %, 28,8 % et 24,1 % des patients jusqu’à 
16 semaines dans les groupes 4 mg, 2 mg et placebo 
respectivement. Les taux de déclaration d'El liés à une 
infection pour Olumiant par rapport au placebo ont été : 
infections des voies respiratoires supérieures (14,7 % 
versus 11,7 %), infections urinaires (3,4 % versus 
2,7 %), gastroentérite (1,6 % versus 0,8 %), Herpes 
simplex (1,8 % versus 0,7 %) et zona (1,4 % versus 
0,4 %). Chez les patients naïfs de tout traitement, 
jusqu’à 52 semaines, la fréquence des infections des 
voies respiratoires supérieures a été plus élevée avec 
le traitement associant le méthotrexate et Olumiant 
(26,0 %) qu'avec le méthotrexate seul (22,9 %) ou 
Olumiant seul (22,0 %). Le taux d'infections graves avec 





Olumiant (1,1 %) a été similaire à celui observé avec le 
placebo (1,2 %). Les infections graves les plus fréquen- 
tes sous Olumiant ont été le zona et la cellulite. Le taux 
d'infections graves est resté stable pendant une expo- 
sition à long terme. Le taux d'incidence global des 
infections graves dans le programme d’études cliniques 
a été de 3,2 pour 100 patients-années. 
Élévations des transaminases hépatiques : 
Dans les études contrôlées, jusqu’à 16 semaines, des 
élévations de l’alanine aminotransférase (ALAT) et de 
l'aspartate aminotransférase (ASAT) supérieures ou 
égales à 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN) 
ont été observées chez 1,4 % et 0,8 % des patients 
traités par Olumiant, contre 1,0 % et 0,8 % des patients 
traités par placebo respectivement. La plupart des 
cas d’élévations des transaminases hépatiques étaient 
asymptomatiques et transitoires. 
Chez les patients naïfs de tout traitement, l'associa- 
tion d’Olumiant avec des médicaments potentiellement 
hépatotoxiques, comme le méthotrexate, a entraîné une 
fréquence accrue de ces élévations. Jusqu'à 52 semai- 
nes, la fréquence des élévations de l’ALAT et de ASAT 
supérieures ou égales à 3 fois la LSN était plus élevée 
avec l'association de méthotrexate et d'Olumiant (7,5 % 
et 3,8 %) qu'avec le méthotrexate seul (2,9 % et 0,5 %) 
ou Olumiant seul (1,9 % et 1,3 %). 
Le schéma et l'incidence de l'élévation d'ALAT/ASAT 
sont restés stables dans le temps, y compris dans 
l'étude d'extension à long terme. 
Élévations des lipides : 
Le traitement par baricitinib a été associé à des augmen- 
tations dose-dépendantes des paramètres lipidiques, 
incluant le cholestérol total, les triglycérides, le LDL- 
cholestérol et le HDL-cholestérol. Aucun changement 
du rapport LDL/HDL n’a été observé. Les élévations 
ont été observées à 12 semaines et sont restées stables 
par la suite à une valeur plus élevée que celle obser- 
vée à l'inclusion, y compris pendant l’étude d'extension 
à long terme. Dans les études contrôlées, jusqu'à 
16 semaines, les taux suivants ont été observés pour 
Olumiant versus placebo : 
- Augmentation du cholestérol total > 5,17 mmol/l : 
49,1 % versus 15,8 %, respectivement. 
- Augmentation du LDL-cholestérol > 3,36 mmol/l : 
33,6 % versus 10,3 %, respectivement. 
- Augmentation du HDL-cholestérol > 1,55 mmol/l : 
42,7 % versus 13,8 %, respectivement. 
- Augmentation des triglycérides > 5,65 mmol/l : 0,4% 
versus 0,5 %, respectivement. 
Dans les études comprenant les deux doses, une 
relation dose-effet a été observée avec une augmen- 
tation du cholestérol total > 5,17 mmol/l rapportée 
chez 48,8 %, 34,7 % et 17,8 % des patients jusqu’à 
16 semaines, respectivement dans les groupes 4 mg, 
2 mg et placebo. 
Les élévations du LDL-cholestérol ont été réversibles 
sous statines pour revenir aux taux avant mise sous 
traitement. 
Créatine phosphokinase (CPK) : 
Dans les études contrôlées, jusqu’à 16 semaines, des 
augmentations des valeurs de la CPK ont été fréquen- 
tes. Des augmentations significatives (> 5 x LSN) ont 
été observées chez 0,8 % des patients traités par 
Olumiant et 0,3 % des patients ayant reçu le placebo. 
Une relation dose-effet a été observée entre la dose et 
les élévations de la CPK > 5 x LSN rapportées chez 
1,5 %, 0,8 % et 0,6 % des patients à 16 semaines, 
respectivement dans les groupes 4 mg, 2 mg et placebo. 
La plupart des cas ont été transitoires et n’ont pas 
nécessité l’arrêt du traitement. Dans les études clini- 
ques, aucun cas de rhabdomyolyse n’a été confirmé. 
Des élévations de la CPK ont été observées à 4 semai- 
nes et sont restées stables à une valeur plus élevée 
que celle observée à l'inclusion, y compris par la suite 
pendant l'étude d'extension à long terme. 
Neutropénie : 
Dans les études contrôlées, jusqu’à 16 semaines, des 
diminutions du nombre de polynucléaires neutrophiles 
en dessous de 1 x 10° cellules/l sont survenues chez 
0,3 % des patients traités par Olumiant contre 0 % des 
patients ayant reçu le placebo. Aucune corrélation claire 
n'a été établie entre les baisses du nombre de poly- 
nucléaires neutrophiles et la survenue d'infections gra- 
ves. En revanche, dans les études cliniques, le traitement 
a été interrompu en cas de découverte d’un nombre 
absolu de polynucléaires neutrophiles < 1 x 10° cellules/I. 
Le schéma et l'incidence des diminutions du nombre de 
polynucléaires neutrophiles sont restés stables dans le 
temps à une valeur inférieure à celle observée à l'inclu- 
sion, y compris pendant l'étude d'extension à long terme. 
Thrombocytose : 
Dans les études contrôlées, jusqu’à 16 semaines, des 
augmentations du nombre de plaquettes au-dessus de 
600 x 10° cellules/l sont apparues chez 2,0 % des 
patients traités par Olumiant 4 mg et 1,1 % des patients 
ayant reçu le placebo. Aucun lien n’a été établi entre 
l'augmentation du nombre de plaquettes et les effets 
indésirables de nature thrombotique. Le schéma et 
l'incidence des augmentations du nombre de plaquet- 
tes sont restés stables dans le temps à une valeur plus 
élevée que celle observée à l'inclusion, y compris 
pendant l'étude d'extension à long terme. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 





tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des doses uniques jusqu’à 40 mg et des doses multiples 
jusqu'à 20 mg par jour pendant 10 jours ont été 
administrées dans le cadre des études cliniques, sans 
toxicité limitant la dose. Les effets indésirables étaient 
comparables à ceux observés à des doses plus faibles, 
et aucune toxicité spécifique n'a été identifiée. Les 
données pharmacocinétiques d’une dose unique de 
40 mg, administrée à des volontaires sains, indiquent 
que plus de 90 % de la dose administrée devrait être 
éliminée dans les 24 heures. En cas de surdosage, il 
est recommandé de surveiller le patient pour détecter 
"apparition de signes et de symptômes d'effets indési- 
rables. Les patients développant des effets indésirables 
doivent recevoir un traitement approprié. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseur 
sélectif, code ATC : LO4AAS7. 

Mécanisme d’action : 

Le baricitinib est un inhibiteur sélectif et réversible des 
Janus kinases (JAK) 1 et JAK2. Dans des tests d'activité 
d’enzymes isolées, le baricitinib a inhibé l’activité de 
JAK1, JAK2, de la tyrosine kinase 2 et de JAK3 avec 
des valeurs de Clso de 5,9, 5,7, 53 et > 400 nM 
respectivement. 

Les Janus kinases (JAK) sont des enzymes qui sont 
impliquées dans la transduction des signaux intracel- 
lulaires provenant de récepteurs membranaires pour un 
certain nombre de cytokines et de facteurs de crois- 
sance impliqués dans l’hématopoïèse, l'inflammation 
et la fonction immunitaire. Dans la voie de signalisation 
intracellulaire, les JAK phosphorylent et activent des 
transducteurs de signaux et activateurs de transcription 
(STATS), qui activent l'expression des gènes dans la 
cellule. Le baricitinib module ces voies de signalisation 
par inhibition partielle de l’activité enzymatique de JAK1 
et de JAK?, réduisant ainsi la phosphorylation et l'acti- 
vation des STAT. 

Effets pharmacodynamiques : 

Inhibition de la phosphorylation de STATS induite 
par PIL-6 : 

L'administration du baricitinib a entraîné une inhibition 
dose-dépendante de la phosphorylation de STAT3 
induite par l'IL-6 dans le sang total de sujets sains, avec 
une inhibition maximale qui a été observée 2 heures 
après l’administration de la dose et est revenue à une 
valeur proche de celle observée à l'inclusion dans les 
24 heures. 

Immunoglobulines : 

Les valeurs moyennes d’IgG, d'IgM et d’IgA sériques 
ont diminué dans les 12 semaines suivant le début du 
traitement par Olumiant et sont restées stables, à une 
valeur inférieure à celle observée à l'inclusion, pendant 
au moins 104 semaines. Chez la plupart des patients, 
les modifications des immunoglobulines sont restées 
dans l'intervalle normal de référence. 

Lymphocytes : 

Le nombre absolu moyen de lymphocytes a augmenté 
dans la semaine suivant l'instauration du traitement par 
Olumiant, est revenu au même niveau qu'à l'inclusion à 
la semaine 24, puis est resté stable pendant au moins 
104 semaines. Pour la plupart des patients, les modifi- 
cations du nombre de lymphocytes sont restées dans 
l'intervalle normal de référence. 

Protéine C-réactive : 

Chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, 
des diminutions de la protéine C-réactive (CRP) sérique 
ont été observées dès la première semaine de traite- 
ment par Olumiant et se sont maintenues pendant toute 
la durée du traitement. 

Créatinine : 

Le baricitinib a induit une augmentation moyenne des 
taux de créatinine sérique de 3,8 mol/l après deux 
semaines de traitement, par rapport au placebo, qui 
s’est stabilisée par la suite jusqu’à 104 semaines de 
traitement. Ce phénomène peut être dû à l'inhibition de 
la sécrétion de créatinine par le baricitinib dans les 
tubules rénaux. Par conséquent, les estimations du taux 
de filtration glomérulaire basées sur la créatinine sérique 
peuvent être légèrement réduites, sans diminution réelle 
de la fonction rénale ou de survenue d'effets indési- 
rables rénaux. 

Efficacité clinique : 

L'efficacité et la sécurité d'Olumiant administré une fois 
par jour ont été évaluées dans 4 études de phase III 
multicentriques, randomisées, en double-aveugle chez 
des patients ayant une polyarthrite rhumatoïde active, 
modérée à sévère, diagnostiquée conformément aux 
critères ACR/EULAR 2010 (voir Tableau 3). Les patients 
de plus de 18 ans pouvaient participer à ces études. 
La présence d’au moins 6 articulations douloureuses 
et 6 articulations gonflées était requise à l'inclusion. 
Tous les patients arrivés au terme de ces études étaient 
éligibles pour participer à une étude d'extension à long 
terme et recevoir jusqu’à 4 ans de traitement. 

L'étude clinique RA-BEGIN chez les patients naïfs de 
méthotrexate fournit des informations supplémentaires 
dans la population-cible de patients ayant une réponse 
inadéquate ou une intolérance à d’autres DMARDs 
(cf Indications). 
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Tableau 3 : Synthèse des études cliniques 





Nom de l'étude (Durée) 











Population | Bras de traitement | Synthèse des principales 
(Nombre) mesures de résultat 
RA-BEGIN(52 semaines) 
Naïfs de - Olumiant4mg1x/ | - Critère principal: ACR20 
MTX" (584) | - Olumiant4mgix | àlasemaine24 
+MTX - Capacité fonctionnelle 
-MTX (HAQ-DI) 
- Progression 


radiographique (mTSS) 

- Faible activité de la 
maladie etrémission 
(SDAI) 





RA-BEAM(52 semaines) 





MTX-RI®  |-Olumiant4mg1x/ | - Critère principal: ACR20 
(1305) - Adalimumab40mg | àlasemaine 12 
SC 1 sem./2 - Capacité fonctionnelle 
- Placebo (HAQ-DI) 
Tousles patients - Progression 
étaient sous MTX en radiographique (mTSS) 
traitement de fond - Faible activité de la 
maladie etrémission 
(SDAI) 
- Raideur articulaire 
matinale 





RA-BUILD (24 semaines) 


























DMARD - Olumiant4mg1x/ | - Critère principal: ACR20 
conven-  |-Olumiant2mg1 x/j àlasemaine 12 
tionnel-RI® | - Placebo - Capacité fonctionnelle 
(684) Sous DMARDs (HAQ-DI) 
conventionnels en - Faible activité de la 
traitement de fond, si | maladie etrémission 
l'administration du (SDAI) 
DMARD - Progression 
conventionnel était radiographique (mTSS) 
stable àl’entrée dans |- Raideur articulaire 
l'étude matinale 
RA-BEACON(24 semaines) 
TNF-RI® |- Olumiant4mg1x/j |- Critère principal: ACR20 
(527) - Olumiant 2 mg 1 x/ àlasemaine 12 
- Placebo - Capacité fonctionnelle 
Sous DMARDs (HAQ-DI) 
conventionnels en - Faible activité de la 
traitement de fond”) maladie etrémission 
(SDAI) 





Abréviations : 1 x/j = une fois par jour ; 1 sem./2 = une 
semaine sur 2 ; SC = sous-cutané ; ACR = American 
College of Rheumatology ; SDAI = Simplified Disease 
Activity Index (version simplifiée de l'indice d'activité 
de la maladie) ; HAQ-DI = Health Assessment Ques- 
tionnaire Disability Index (questionnaire d'évaluation de 
’état de santé utilisé dans la polyarthrite rhumatoïde) ; 
mTSS = Score Total de Sharp modifié. 

1) Patients ayant reçu moins de 3 administrations de 
méthotrexate (MTX) ; naïfs de traitement par d’autres 
DMARDs conventionnels ou biologiques. 

2) Patients ayant eu une réponse inadéquate au MTX 
+ d’autres DMARDs conventionnels) ; naïfs de traitement 
biologique. 

8) Patients ayant eu une réponse inadéquate ou étant 
intolérant à au moins 1 DMARD conventionnel ; naïfs de 
traitement biologique. 

4) Patients ayant eu une réponse inadéquate ou étant 
intolérant à au moins 1 DMARD biologique ; incluant au 
moins un inhibiteur du TNF. 

5) Les DMARDs conventionnels concomitants les plus 
fréquents étaient MTX, hydroxychloroquine, léflunomide et 
sulfasalazine. 

Réponse clinique : 

Dans toutes les études, les patients traités par Olumiant 
4 mg une fois par jour ont montré une réponse ACR20, 
ACR50 et ACR70 à 12 semaines statistiquement signifi- 
cativement plus élevée comparée au placebo, au MTX 
ou à l’adalimumab (voir tableau 4). Le délai d'apparition 
de l'efficacité a été court pour toutes les mesures, avec 
des réponses significativement plus élevées dès la 
semaine 1. Des taux de réponse persistants et durables 
ont été observés, avec des réponses ACR20/50/70 qui 
se sont maintenues pendant au moins 2 ans, y compris 
pendant l'étude d'extension à long terme. 

Le traitement par Olumiant 4 mg, seul ou en association 
avec des DMARDs conventionnels, a entraîné des 
améliorations significatives de toutes les composantes 
individuelles de la réponse ACR, incluant le nombre 
d’articulations douloureuses et gonflées, les évaluations 
globales du patient et du médecin, l'indice HAQ-DI, 
l'évaluation de la douleur et la CRP, par rapport au 
placebo ou au MTX en monothérapie. Dans l'étude 
RA-BEAM, le traitement par Olumiant a entraîné une 
amélioration significative des évaluations globales du 
patient et du médecin, de l'indice HAQ-DI, de l’évalua- 
tion de la douleur et de la CRP aux semaines 12, 24 et 
52 par rapport à l’adalimumab. 

Dans les études cliniques contrôlées versus placebo 
dans lesquelles le MTX n'était pas requis, 501 patients 
randomisés dans les groupes baricitinib 2 mg ou 4 mg 
ont reçu du MTX en traitement de fond, et 303 ont reçu 
un DMARD conventionnel autre que le MTX (environ la 
moitié avec le MTX et l’autre moitié sans). Les DMARDs 
concomitants les plus fréquents chez ces patients 
étaient le MTX (79 % des patients), l’hydroxychloroquine 
(19 %), le léflunomide (11 %) et la sulfasalazine (9 %). 
Aucune différence pertinente concernant l'efficacité et 
la sécurité a été observée dans les sous-groupes définis 
par type de DMARDs concomitants utilisés en asso- 
ciation avec le baricitinib. 
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Rémission et faible niveau d'activité de la maladie : | [DAS28-VS < 32 Proportion de patients sans progression radiographique™ 
La proportion de patients atteignant la rémission, définie 
par un SDAI < 3,3 et un CDAI < 2,8, aux semaines 12 | | Sem12 21% | 22%) 13% | 12%” | ||Sem24 70% | 81%" | 83%° | 74% | 72% | 80% 
et 24, était statistiquement et significativement plus | |oem24 29% | 32% 11% | 1700 || |Sem52 70% | 79% | 81% 
élevée dans le groupe Olumiant 4 mg que dans le — | - 
groupe placebo ou MTX (tableau 4). Sem52 Abréviations : ADA = adalimumab ; MTX = méthotrexate t 
Dans les 4 études, la proportion de patients atteignant | [SpA <33 OLU = Olumiant ; PBO = Placebo ; Sem = San 
un faible niveau d’activité de la maladie ou la rémission A a) Données avec le placebo à la semaine 52 issues d'une 
(DAS-28 lié à la vitesse de sédimentation DAS28-VS ||Semt2 | 1% 2% | 5% || extrapolation linéaire. ne 
ou DAS-28 lié au dosage à ultrasensible de la CRP | foz | 4% 5% [oc || P) Aucune progression = modification mTSS < 0. 
DAS28-CRPus < 3,2 et DAS28-VS ou DAS28-CRPus L : > J| (1) p < 0,05 versus placebo (versus MTX pour l'étude 
< 2,6) aux semaines 12 et 24 était significativement plus | | Sem52 RA-BEGIN). 
élevée dans le groupe Olumiant 4 mg que dans le CDAS (2) p < 0,01 versus placebo (versus MTX pour l'étude 
groupe placebo ou MTX. Se RA-BEGIN). 
Des taux de rémission plus élevés que dans le groupe | |Sem12 2% |10% | 9% | 2% | 3% | 6% ||(8) p < 0,001 versus placebo (versus MTX pour l'étude 
placebo ont été observés dès la semaine 4. En tenant = = EIET | zzy | | RA-BEGIN). | . Rs 
compte de l'étude d'extension à long terme, les taux |[Sem24 | 4% [15%] 15%" | 3% | 5% | 9% Réponse fonctionnelle et résultats liés à l'état de 
de rémission et de faible niveau d'activité de la maladie | | Sem52 santé : 
se sont maintenus pendant au moins 2 ans. L — — - —— Le traitement par Olumiant 4 mg, seul ou en association 
Tableau 4 : Réponse, rémission et capacité fonctionnelle HAQ-DI Différence minimale cliniquementimportante (diminution avec des DMARDs conventionnels, a entraîné une amé- 
RER CREME duscore HAQ-DI > 0,30) lioration significative de la capacité fonctionnelle par 
Bhe pas as deurx|  panumen -| | [50012 [sax Jon T aaa T 6 Tarn 540 | OR tele ER par. ndee AG De aux 
vx | olu | olu | PBO | OLU ADA Sem24 | 37% | 58%" | 55%° | 24% | 41%° | 44%" || semaines 12, 24 et 52. La proportion de patients obte- 
Fra 4mg | 4mg 4mg | 40mg |I Sems nant une amélioration cliniquement significative (HAQ-DI 
+ MTX 1 sem./2 > 0,30) était également plus élevée avec Olumiant 
N mwi aas os al a 3 Note : Proportions de répondeurs à chaque repère | qu'avec le placebo ou le MTX à la semaine 12 (tableau 4). 
temporel basées sur ceux initialement randomisés dans | Des améliorations ont été observées dès la semaine 1 
ACR20 le groupe de traitement (N). Les patients ayant arrêté le | et, dans les études RA-BEGIN et RA-BEAM, ces amélio- 
: traitement ou ayant reçu un traitement de secours ont | rations se sont maintenues jusqu’à 52 semaines. 
Semt2 | 59% | 79% | 71% | 40% | 70%°% | 61%° || été considérés comme non répondeurs par la suite. | Le traitement par Olunan 4 is seul ou en association 
Sem24 |62% | 7748 | 78% | 37% | 74H08 | 66% Abréviations : ADA = adalimumab ; MTX = méthotrexate ; | avec des DMARDs conventionnels, a entraîné une 
z ya laua ui 7 OLU = Olumiant ; PBO = Placebo ; Sem = semaine. amélioration significative de la douleur par rapport à 
S ER n% el (1) p < 0,05 versus placebo (versus MTX pour l'étude | tous les comparateurs (placebo, MTX, adalimumab), 
ACR50 RA-BEGIN). mesurée sur une échelle visuelle analogique de 0 à 100, 
Sem12 | 33% | 55% | 60% | 17% | 45%% | 35% (2) p < 0,01 versus placebo (versus MTX pour l'étude | à 12 semaines. Une diminution statistiquement signifi- 
RA-BEGIN). cative de la douleur a été observée dès la semaine 1, 
Sem24 |43% | 60% 163% | 19% | 51% | 45% || (3) p < 0,001 versus placebo (versus MTX pour l'étude | et s'est maintenue jusqu'à 52 semaines dans les études 
Sem52 |38% | 57% | 6299 56%" | 47% |] RA-BEGIN). RA-BEGIN et RA-BEAM. . 
a) p < 0,05 versus adalimumab. Dans les études RA-BEAM et RA-BUILD, le traitement 
ACR70 b) p < 0,01 versus adalimumab. par Olumiant 4 mg a entraîné une amélioration signifi- 
Semi2 |16% 131%] 34%] 5% |19% ] 134 ||c)p < 0,001 versus adalimumab. cative de la durée moyenne et de la sévérité de la 
Réponse radiographique : raideur articulaire matinale par rapport au placebo ou à 
Sem24 |21% | 42%" | 40% | 8% |30%®® | 22%” || L'effet d'Olumiant sur la progression des lésions struc- | l'adalimumab, évaluée par des relevés électroniques 
Sem52 | 25% |42%0 | 46% 37% 31% turales articulaires a été évalué radiographiquement | quotidiens des patients sur 12 semaines. 
dans les études RA-BEGIN, RA-BEAM et RA-BUILD, | Dans toutes les études, les patients traités par Olumiant 
DAS28-hsCRP < 3,2 au moyen du Score Total de Sharp modifié (mTSS) et | ont rapporté des améliorations de la qualité de vie, 
Semt2 |30% 14708 [5600 | 14% law | 35%% de ses composantes, du score d’érosion et du score | mesurée par le score du statut fonctionnel du ques- 
7 ATAT a a de rétrécissement de l’espace articulaire. tionnaire abrégé (Short Form 36) de qualité de vie SF-36 
Sem24 | 38% | 57%°]60%° | 19% | 52% 48% Le traitement par Olumiant 4 mg a entraîné une inhibi- | et de la fatigue, mesurée par le score d'évaluation 
Sem52 | 38% | 57% | 63% 56% 48% tion statistiquement significative de la progression des | fonctionnelle du traitement des maladies chroniques 
DAS2EVS <32 lésions structurales articulaires (tableau 5). Les analyses | (FACIT-F, Functional Assessment of Chronic Illness 
Es des scores d'érosions et du rétrécissement de l’espace | Therapy-Fatigue). 
Sem12 |15% | 21% 134%) 7% | 24%® | 21% articulaire étaient cohérentes avec les scores globaux. | Olumiant 4 mg versus 2 mg : 
La proportion de patients sans progression radiogra- | Les différences d'efficacité entre les doses de 4 mg et 
Sem24 | 23% | 36%” | 39% | 10% | 32%° | 34% Shicue chargement mTSS < 0) F ete ana de 2 mg ont été les plus marquées dans la RAA 
Sem52 | 27% | 36% | 45% 39% 36% plus élevée dans le groupe Olumiant 4 mg que dans le | ayant une réponse inadéquate aux DMARDs biolo- 
SDAI <33 groupe placebo aux semaines 24 et 52. giques-RI (RA-BEACON), dans laquelle des amélio- 
"+ Tableau 5 : Modifications radiographiques rations statistiquement significatives pour certaines 
Semi2 | 6% |14%"| 20%] 2% | 8%" 7%” RA-BEGIN composantes de la réponse ACR telles que le nombre 
Sem24 |10% |22% 123008 | 3% | 16% | 14% Etude Patients naïfs de MTX d’articulations gonflées, le nombre d’articulations dou- 
loureuses et la vitesse de sédimentation (VS) ont été 
Sem52 | 13% | 25%0 | 30% 23% 18% Groupe de MTX OLU OLU observées dans le groupe Olumiant 4 mg par rapport 
CDAI <28 traitement 4 mg 4mg+MTX || au groupe placebo à la semaine 24, mais pas dans le 
Score Total de Sharp modifié, changement moyen depuis groupe Olumiant 2 mg par rapport au groupe placebo. 
Semt2 | 7% |14%119%0 | 2% | 8% 7% l'inclusion p renang yen SER De plus, dans les deux études RA-BEACON et RA- 
D wa [22940 | 49 m ya BUILD, le délai d'apparition de l'efficacité a été plus 
pa 1120 21451 LÉ A LE 12% Sem24 0,61 0,39 0,290 court et Pamplitude de l'effet a été généralement slus 
Sem52 |16% | 25%" | 28%" 22% 18% Sem52 T02 080 0407 importante avec la dose de 4 mg qu'avec celle de 2 mg. 
HAQ-DI Différence minimale cliniquementimportante (diminution | - | Dans l'étude d'extension à long terme, les patients des 
duscore HAQ-DI > 0,30) Score d'érosion, changement moyen depuis l'inclusion études RA-BEAM, RA-BUILD et RA-BEACON ayant 
a a a Sem24 0,47 0,33 0,260 atteint un état de faible niveau d'activité de la maladie 
Semt2 |60% |81%° |77%°] 46% | 68%° | 64%" em ; ! à prolongé ou de rémission (CDAI < 10) après au moins 
Sem24 | 66% | 77% | 74% | 37% | 67%% | 60% Sem 52 15 mois de traitement avec Olumiant 4 mg une fois par 
7 ET NT jour, ont été de nouveau randomisés selon un rapport 
Sem52 | 53% | 65%" | 67% 61% 55% Score de pincement de l'interligne articulaire, changement moyen 1:1, en double-aveugle, pour continuer à recevoir la 
depuis l'inclusion ; a ; AEA A 
RA-BUILD dose de 4 mg une fois par jour ou réduire la dose à 
Étude Patients DMARD RA-BEACON Sem24 0,14 0,06 0,03 2 mg une fois par jour. La majorité des patients a 
conventionnel-RI Patients TNF-RI Sen Ga 05 i maintenu un état de faible niveau d’activité de la maladie 
” à ” ou sont restés en rémission selon le score CDAI : 
Brasde | PBO | OLU | OLU | PBO | OLU | OLU || |Proportionde patients sans progressionradiographique!” - À la semaine 12 : 234/251 (93 %) ont continué la dose 
traitement 2mg | 4mg 2mg | 4mg de 4 mg et 207/251 (82 %) ont reçu la dose réduite à 
Ÿ y (AH 
N me [on ox | i | ma ir | S sy ia is 2 mg (p < 0,001). 2 
Sem 52 66% 69% 80% - A la semaine 24 : 163/191 (85 %) ont continué la dose 
ACR20 de 4 mg et 144/189 (76 %) ont reçu la dose réduite à 
Sem12 | 39% | 66% | 62%® | 27% | 49% | 55% i RA-BEAM … RA-BUILD 2 mg (p < 0,05). E 
Etude ; Patients sous DMARDs | | - A la semaine 48 : 57/73 (78 %) ont continué la dose 
Sem24 | 42% | 61%" | 65%° | 27% | 46%° | 46%" ARE So MES conventionnels-RI de 4 mg et 51/86 (59 %) ont reçu la dose réduite à 
Sem52 ADA 2 mg (p < 0,05). : y 
Groupede | pgoa| OLU | 40 mg | PBO OLU | OLU |j La majorité des patients qui n’a pas conservé un état 
ACR50 traitement Amg |; Sem? 2mg | 4mg || de faible niveau d'activité de la maladie ou ne sont pas 
Sem 12 13% | 33%0 | 34%0 | 8% | 20% | 28%% restés en rémission après la réduction de la dose ont 
sem | 21% |ual gne | 13% [av | 2000 Score Total de Sharp modifié, changement moyen depuis pu retrouver le contrôle de la maladie après la réinstau- 
? 2 ? ’ 5 | [l'inclusion ration de la dose de 4 mg. 
Sem52 Sem 24 090 | 0419 | 033 | 0,70 | 0,33" | 0,152 | | Population pédiatrique : 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
ACR70 Sem 52 180 | 0719 | 0,60° gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
Semt2 | 3% [1849 | 1849 | 2% | 13%9 | 11%9 | | [Score d'érosion, changementmoyendepuis l'inclusion avec ean cans un De ee de 
a population pédiatrique dans l’arthrite idiopathique 
Sem24 | 8% | 25% 24%" | 3% | 137 | 1747 || Isem24 0,61 | 0299 | 0,24 | 0,47 | 0,30 | 0,119 onde (cf Posologie/Mode dramnirist ation pour lès 
Sem52 Sem52 423 | 0,510 | 04 informations concernant l'usage pédiatrique). 
DAS28-hsCRP < 3,2 Score de pincement de l'interligne articulaire, changement moyen hr rs baricitinib, une auamen 
Que 17% |36% | SON" | 9e.) 2407 | 32% | PUS l'inclusion tation proportionnelle à la dose de l'exposition Si: 
Sem24 | 24% |46% | 52%® | 11% | 20%" | 33%® | | |Sem24 0,29 | 0,129 | 0,10 | 0,23 | 0,03" | 0,04" || mique a été observée dans l'intervalle de la dose 
Sem52 Sem52 058 | 0219 | 0197 thérapeutique. La pharmacocinétique du baricitinib est 
inéaire dans le temps. 





















































Absorption : 

Après administration orale, le baricitinib est rapidement 
absorbé avec Un tmax médian d'environ 1 heure (inter- 
valle 0,5-3,0 h) et une biodisponibilité absolue d'environ 
79 % (Coefficient de variation CV = 3,94 %). La 
consommation d'aliments a donné lieu à une diminution 
de l’exposition pouvant atteindre 14 %, une diminution 
de la Cmax pouvant atteindre 18 % et un tmax retardé 
de 0,5 heure. L'administration pendant les repas n’a 
pas été associée à un effet cliniquement pertinent sur 
l'exposition. 

Distribution : 

Le volume moyen de distribution après une adminis- 
tration par perfusion intraveineuse a été de 76 |, ce qui 
indique la distribution du baricitinib dans les tissus. 
Environ 50 % du baricitinib se lie à des protéines 
plasmatiques. 

Biotransformation : 

Le métabolisme du baricitinib est médié par le CYP3A4, 
avec moins de 10 % de la dose identifiée comme ayant 
subi une biotransformation. Aucun métabolite n’était 
quantifiable dans le plasma. Dans une étude de pharma- 
cologie clinique, le baricitinib a été principalement 
excrété sous forme inchangée dans les urines (69 %) 
et dans les selles (15 %), et seulement 4 métabolites 
oxydatifs mineurs ont été identifiés (3 dans les urines ; 
1 dans les selles), ce qui représente approximativement 
5 % et 1 % de la dose, respectivement. In vitro, le 
baricitinib est un substrat du CYP3A4, de l'OAT3, de 
la Pgp, de la BCRP et de la MATE2-K, et un inhibi- 
teur des transporteurs OAT1, OAT3, OCT, OCT2, 
OATP1B3, BCRP, MATE et MATE2-K, mais le ris- 
que d'interactions cliniquement significatives avec des 
médicaments qui sont des substrats de ces trans- 
porteurs est peu probable, sauf pour les substrats de 
l'OCT1 (cf Interactions). 

Elimination : 

L’élimination rénale est le principal mécanisme de la 
clairance du baricitinib par filtration glomérulaire et 
sécrétion active via OAT3, Pgp, BCRP et MATE2-K. 
Dans une étude de pharmacologie clinique, environ 
75 % de la dose administrée a été éliminée dans les 
urines, tandis qu'environ 20 % de la dose a été éliminée 
dans les selles. La clairance apparente moyenne (CL/F) 
et la demi-vie chez les patients ayant une polyarthrite 
rhumatoïde étaient respectivement de 9,42 I/h (CV 
= 34,3 %) et de 12,5 h (CV = 27,4 %). La Cmax et AUC 
à l'état d'équilibre étaient respectivement 1,4 et 2,0 fois 
plus élevées chez les sujets atteints de polyarthrite 
rhumatoïde que chez les sujets sains. 

Insuffisance rénale : 

Il a été démontré que la fonction rénale avait un effet 
significatif sur l'exposition au baricitinib. Les rapports 
moyens de l’AUC chez des patients présentant une 
insuffisance rénale légère ou modérée, par rapport aux 
patients ayant une fonction rénale normale étaient 
respectivement de 1,41 (IC 90 % : 1,15-1,74) et de 2,22 
(IC 90 % : 1,81-2,73). Les rapports moyens de la Cmax 
chez des patients présentant une insuffisance rénale 
légère ou modérée, par rapport aux patients ayant une 
fonction rénale normale étaient respectivement de 1,16 
(IC 90 % : 0,92-1,45) et de 1,46 (IC 90 % : 1,17-1,83). 
Cf Posologie/Mode d'administration pour les doses 
recommandées. 

Insuffisance hépatique : 

Aucun effet cliniquement pertinent sur la pharmacoci- 
nétique du baricitinib n’a été observé chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère ou modé- 
rée. L'utilisation du baricitinib n’a pas été étudiée chez 
des patients atteints d'insuffisance hépatique sévère. 
Personnes âgées : 

Un âge supérieur ou égal à 65 ou 75 ans n’a pas d'effet 
sur l'exposition au baricitinib (Cmax et AUC). 
Population pédiatrique : 

La sécurité, l'efficacité et la pharmacocinétique du 
baricitinib n'ont pas encore été établies dans une 
population pédiatrique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Autres facteurs intrinsèques : 

Le poids corporel, le sexe, la race et l’origine ethnique 
n'ont pas eu d'effet cliniquement pertinent sur la phar- 
macocinétique du baricitinib. Les effets moyens des 
facteurs intrinsèques sur les paramètres pharmacoci- 
nétiques (AUC et Cmax) sont généralement restés dans 
a variabilité pharmacocinétique inter-sujet du barici- 
tinib. Par conséquent, aucun ajustement de dose n'est 
nécessaire sur la base de ces facteurs liés au patient. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, génotoxicité 
et cancérogenèse n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. 

Des diminutions des lymphocytes, des éosinophiles et 
des basophiles, de même qu’une déplétion lymphoïde 
dans des organes/tissus du système immunitaire, ont 
été observées chez des souris, des rats et des chiens. 
Des infections opportunistes liées à la démodécie (gale) 
ont été observées chez des chiens à des expositions 
d'environ 7 fois l’exposition humaine. Des diminutions 
des paramètres érythrocytaires ont été observées chez 
des souris, des rats et des chiens à des expositions 
d'environ 6 à 36 fois l'exposition humaine. Une dégéné- 
rescence du cartilage de croissance du sternum a été 
observée chez certains chiens, à une incidence faible 
et également chez les animaux de contrôle, mais avec 














une relation dose-effet concernant la gravité. La perti- 
nence clinique n’est pas connue à ce jour. 

Dans les études de toxicologie sur la reproduction chez 
le rat et le lapin, il a été démontré que le baricitinib a 
réduit la croissance/le poids du fœtus et provoqué des 
malformations du squelette (à des expositions d'environ 
10 et 39 fois l'exposition humaine respectivement). 
Aucun effet indésirable sur le fœtus n’a été observé à 
des expositions correspondant à 2 fois l'exposition 
humaine sur la base de l’AUC. 

Dans une étude de fertilité combinée sur des rats 
mâles/femelles, le baricitinib a diminué les performances 
d’accouplement globales (diminution des indices de fer- 
tilité et de conception). Chez les rats femelles, une dimi- 
nution du nombre de corps jaunes et de sites d’implan- 
tation, une augmentation des pertes avant implantation 
et/ou d'effets indésirables sur la survie intra-utérine des 
embryons ont été observées. En l'absence d'effet sur 
la spermatogenèse (évaluée par histopathologie) ou sur 
les critères d’évaluation de la semence/du sperme chez 
les rats mâles, la diminution des performances d’accou- 
plement globales est sans doute due à ces effets sur 
les femelles. 
Le baricitinib a été détecté dans le lait de rats allaitantes. 
Dans une étude sur le développement prénatal et 
post-natal, une baisse du poids des petits et une 
diminution de la survie post-natale ont été observées à 
des expositions de respectivement 4 et 21 fois l’expo- 
sition humaine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de conditions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. Prescription initiale et renouvellement réservés 
aux spécialistes en rhumatologie. 
AMM EU /1/16/1170/002 ; CIP 3400930087367 (2017, 
RCP rév 20.07.17) 28 cp à 2 mg. 
EU /1/16/1170/010 ; CIP 3400930087398 (2017, 
RCP rév 20.07.17) 28 cp à 4 mg. 
Prix : 735,38 € (28 comprimés à 2 mg). 
735,38 € (28 comprimés à 4 mg). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 65 % et agréé Collect dans le « trai- 
tement de la polyarthrite rhumatoïde active modérée à 
sévère chez les patients adultes qui ont eu une réponse 
inadéquate, ou une intolérance, à un ou plusieurs 
traitements de fond (DMARD). Olumiant peut être utilisé 
en association avec le méthotrexate ou en mono- 
thérapie uniquement en cas d’intolérance au MTX ou 
lorsque la poursuite du traitement avec le MTX est 
inadaptée. » 
Titulaire de AMM : Eli Lilly Nederland BV, Papendorp- 
seweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 


LILLY FRANCE 
24, boulevard Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Tél : 01 55 49 34 34 
Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél : 01 55 49 32 51 ou 


0 800 00 36 36 ZENET REEN |l 


Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 
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OMACOR © 1000 mg 


acides oméga-3 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle (oblongue; en gélatine transparente 
contenant une huile jaune pâle) : Flacon de 28. 


COMPOSITION p capsule 


Esters éthyliques 90 d'acides oméga-3 1000 mg 

(incluant 840 mg d'acide elcosapentanoïque (EPA, 

sous forme d'ester éthylique : 460 mg) et d'acide 

docosahexanoïque (DHA, sous forme d'ester éthyli- 

que : 380 mg)) 

Excipients : Contenu de la capsule molle : Alpha- 

tocophérol (antioxydant pouvant être mélangé à l'huile 

de soja). Enveloppe de la capsule molle : gélatine, 

glycérol, eau purifiée, triglycérides à chaînes moyennes, 

écithine (soja). 

Excipient à effet notoire : huile de soja. 

[Dc] INDICATIONS 

Post-infarctus du myocarde : 

Traitement adjuvant en prévention secondaire de 

"infarctus du myocarde, en association aux traitements 

de référence (incluant les statines, les antiagrégants 

plaquettaires, les bêtabloquants et les inhibiteurs de 

‘enzyme de conversion de l’angiotensine). 

Hypertriglycéridémies : 

Hypertriglycéridémies endogènes, en complément d'un 

régime dont la prescription seule s’est révélée insuffi- 

sante pour fournir une réponse adéquate : 

- Type IV en monothérapie. 

- Type Ilb/Ill en association avec les statines, lorsque 
le contrôle des triglycérides est insuffisant. 











[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Post-infarctus du myocarde : 

1 capsule molle par jour. 

Hypertriglycéridémies : 

La dose quotidienne initiale recommandée est de 2 cap- 
sules molles. En l'absence de réponse adéquate, la 
dose peut être augmentée à 4 capsules molles par jour. 
Il est recommandé d'ingérer les capsules molles au 
moment des repas afin d'éviter les troubles gastro- 
intestinaux. 

Les données cliniques concernant l’utilisation d'Omacor 
chez l'enfant, chez les patients âgés de plus de 70 ans 
et chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sont limitées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Aucune information sur l’utilisation d'Omacor chez 
’enfant et l'adolescent ou chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique n’est disponible (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active, au soja ou à l’un 
des excipients. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

- L'augmentation modérée du temps de saignement 
(avec la forte posologie à 4 capsules molles) doit 
conduire à surveiller les patients traités par anti- 
coagulants et à adapter la posologie de ces derniers 
en cas de besoin (cf Interactions). La prescription de 
ce médicament ne dispense pas de la surveillance 
habituelle nécessaire chez ce type de patients. 
Chez les patients présentant un risque hémorragique 
important (traumatisme sévère, intervention chirur- 
gicale...), tenir compte de l'augmentation du temps 
de saignement. 

En l’absence de données d'efficacité et de sécurité, 
l’utilisation chez l'enfant est déconseillée. 

Le traitement par Omacor entraîne une chute de 
production de thromboxane A2. Aucun effet signifi- 
catif n’a été observé sur les taux des autres facteurs 
de coagulation. Certaines études réalisées avec les 
acides gras d'oméga-3 ont mis en évidence un 
allongement du temps de saignement dont les valeurs 
n'excédaient pas les valeurs normales et ne condui- 
saient pas à la survenue d'épisodes de saignement 
cliniquement significatifs. 

Les données cliniques concernant l’utilisation d'Oma- 
cor chez les patients âgés de plus de 70 ans sont 
limitées. 

Concernant l’utilisation chez les insuffisants rénaux, 
les informations disponibles sont limitées. 

Chez certains patients, une augmentation légère mais 
significative des taux d’ASAT et d’ALAT (restant dans 
les valeurs normales) a été rapportée, mais il n'existe 
pas de données indiquant que ce risque soit accru 
chez les patients insuffisants hépatiques. 

Une surveillance hépatique régulière (dosage des 
ASAT et ALAT) sera effectuée chez les patients 
présentant des signes d'atteinte hépatique (en parti- 
culier à la plus forte dose de 4 capsules molles). 

- Omacor n’est pas indiqué dans les hypertriglycéridé- 
mies exogènes (hyperchylomicronémies de type |). 
- Il n'existe qu'une expérience limitée dans les hyper- 

triglycéridémies endogènes secondaires (en parti- 
culier dans le diabète non équilibré). 
- Aucune donnée en association avec les fibrates n'est 
disponible dans le traitement des hypertriglycéridé- 
mies. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Anticoagulants oraux (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Omacor a été associé à la warfarine sans complications 
hémorragiques. 

Néanmoins, lorsqu'Omacor est associé à la warfarine 
ou lorsque le traitement par Omacor est retiré de 
‘association, le taux de prothrombine doit être vérifié. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation d'Omacor chez la femme 
enceinte. Des études chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence une toxicité sur la reproduction. 

Le risque potentiel en clinique n’est pas connu et, par 
conséquent, Omacor ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins d'une nécessité absolue. 
ALLAITEMENT : 

Il n’existe aucune donnée sur l’excrétion d'Omacor dans 
e lait chez l'animal et chez la femme. Omacor ne doit 
pas être utilisé pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant 
Omacor ne devrait avoir aucun effet ou qu'un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables sont classées 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 
Affections du système immunitaire : 

- Rare : hypersensibilité. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : hyperglycémie, goutte. 




















Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : vertiges, dysgueusie, céphalées. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : hypotension. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : épistaxis. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : troubles gastro-intestinaux (incluant dis- 
tension abdominale, douleur abdominale, constipa- 
tion, diarrhée, dyspepsie, flatulence, éructation, reflux 
gastro-æsophagien, nausée ou vomissement). 

- Peu fréquent : hémorragie gastro-intestinale. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : troubles hépatiques (incluant augmentation des 
transaminases, augmentation de l’alanine amino- 
transférase et de l’aspartate aminotransférase). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : rash. 

- Rare : urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Il n'y a aucune recommandation particulière. Le traite- 
ment doit être symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : triglycérides d'oméga-3 
y compris les autres esters et acides (code ATC : 
C10AX06). 

Les acides gras polyinsaturés de la série oméga-3, acide 
eicosapentaénoïque (EPA) et acide docosahexaénoïque 
(DHA), sont des acides gras essentiels. 

Omacor a un effet sur les lipides sériques, entraînant 
une baisse du taux de triglycérides secondaire à la 
baisse des VLDL (lipoprotéines de très faible densité), 
ainsi que sur l’hémostase et la pression artérielle. 
Omacor diminue la synthèse hépatique des triglycérides 
car l'EPA et le DHA sont de mauvais substrats pour les 
enzymes de la synthèse des triglycérides et inhibent 
l’estérification d’autres acides gras. 

L'augmentation de la B-oxydation des acides gras dans 
les peroxysomes hépatiques contribue également à la 
diminution des triglycérides en réduisant la quantité 
d’acides gras libres disponibles pour leur synthèse. 
L’inhibition de cette synthèse conduit à une diminution 
des VLDL. 

Omacor augmente le LDL-cholestérol chez certains 
patients souffrant d’hypertriglycéridémie. L'augmen- 
tation des taux de HDL-cholestérol est modeste, signifi- 
cativement plus faible que celle observée après adminis- 
tration de fibrates, et non constante. 

L'effet hypolipémiant à long terme (au-delà de 1 an) 
n'est pas connu. 

Par ailleurs, il n'existe pas de preuve formelle que la 
diminution des triglycérides réduise le risque coronarien. 
Au cours du traitement par Omacor, la production de 
thromboxane A2 est diminuée et le temps de saignement 
est légèrement augmenté. Aucun effet significatif sur 
d’autres facteurs de la coagulation n’a été observé. 
Dans l'étude Gissi Prevenzione, 11 324 patients ayant 
eu un infarctus du myocarde récent (<3 mois), et 
recevant un traitement préventif recommandé associé 
à un régime méditerranéen, ont été randomisés de façon 
à recevoir Omacor (n=2836), vitamine E (n = 2830), 
Omacor + vitamine E (n = 2830), ou pas de traitement 
(n = 2828). 

L'étude Gissi Prevenzione est une étude multicentrique, 
randomisée, en ouvert, réalisée en Italie. Les résultats 
observés durant les 3,5 ans de suivi avec Oma- 
cor 1 g/jour ont montré une diminution significative du 
premier critère principal composite incluant la mortalité 
toutes causes confondues, les infarctus du myocarde 
non mortels et les accidents vasculaires cérébraux non 
mortels (diminution du risque relatif de 15% [2-26], 
p = 0,0226, chez les patients prenant Omacor seul par 
comparaison au groupe contrôle, et de 10 % [1-18], 
p = 0,0482, chez les patients prenant Omacor associé 
ou non à la vitamine E). 

Une diminution des composants du second critère 
principal prédéfini incluant la mortalité cardiovasculaire, 
les infarctus du myocarde non mortels et les accidents 
vasculaires cérébraux non mortels a été mise en évi- 
dence (diminution du risque relatif de 20% [5-32], 
p = 0,0082, chez les patients prenant Omacor seul par 
comparaison au groupe contrôle, diminution du risque 
relatif de 11 % [1-20], p=0,0526, chez les patients 
prenant Omacor associé ou non avec la vitamine E). 
L'analyse secondaire de chacun des composants des 
critères principaux a montré une diminution significative 
de la mortalité toutes causes confondues et de la 
mortalité cardiovasculaire, sans toutefois montrer de 
réduction des événements cardiovasculaires non mor- 
tels ou des accidents vasculaires cérébraux mortels ou 
non mortels. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Au cours de l'absorption et après celle-ci, les acides 
gras de la série oméga-3 sont immédiatement méta- 
bolisés selon trois voies principales : 

- les acides gras sont d’abord transportés vers le foie 
où ils sont incorporés à différentes catégories de 
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lipoprotéines, avant d'être envoyés vers les réserves 
lipidiques périphériques, 

-les phospholipides de la membrane cellulaire sont 
remplacés par les phospholipides des lipoprotéines 
et les acides gras peuvent alors agir comme des 
précurseurs pour divers eicosanoïdes, 

-la majeure partie est oxydée afin de satisfaire les 
besoins en énergie. 

La concentration en acides gras de la série oméga-5, 

EPA et DHA, dans les phospholipides plasmatiques 

correspond à l'EPA et au DHA incorporés au niveau 

des membranes cellulaires. 

Les études de pharmacocinétique animale ont mis en 

évidence l’hydrolyse complète de lester éthylique 

accompagnée d’une absorption correcte et de l’incor- 
poration de l'EPA et du DHA dans les phospholipides 
plasmatiques et les esters de cholestérol. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques, sur la base des études 
conventionnelles de toxicité à dose répétée, de géno- 
toxicité, de carcinogénicité et de toxicité sur la repro- 
duction, ne révèlent pas de risques particuliers pour 
‘homme. De plus, les données précliniques relatives à 
a pharmacologie de sécurité issues de la littérature 
indiquent qu'il n’y a pas de risque pour l’homme. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la règlementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935702586 (1995, RCP rév 15.07.15). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : Pronova Biopharma Norge AS, 
PO BOX 420, 1327 Lysaker. Norvège. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 

Laboratoires PIERRE FABRE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 ATEN |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 
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OMEXEL ® LP 


tamsulosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 0,4 mg 
(rond ; environ 9 mm de diamètre ; biconvexe ; marqué 
du code « 04 » ; jaune) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION 


Tamsulosine (DCI) chlorhydrate 
soit en tamsulosine : 0,367 mg/cp) 

Excipients : macrogol 8000, macrogol 7 000 000 
sous forme de mélange : macrogol 7 000 000, butylhy- 
droxytoluène [E 321], silice colloïdale anhydre), stéarate 
de magnésium. Pelliculage : Opadry jaune 03F22733 
hypromellose, macrogol 8000, oxyde de fer jaune 
E 172). 


DC] INDICATIONS 


Traitement des symptômes fonctionnels de l’hyper- 
trophie bénigne de la prostate. 


[bc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Un comprimé pelliculé à 0,4 mg par jour. 

Omexel LP 0,4 mg peut être pris indifféremment pendant 
ou en dehors des repas. 

Le comprimé pelliculé doit être avalé avec un verre 
d’eau sans être croqué ni mâché afin de ne pas interférer 
avec la libération prolongée du principe actif. 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale. 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
patients avec une insuffisance hépatique peu sévère à 
modérée (cf Contre-indications). 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de la tamsulosine ne 
sont pas établies chez les enfants de moins de 18 ans. 
Les données actuellement disponibles sont décrites 
dans la rubrique Pharmacodynamie. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce produit ne doit pas être administré dans les situa- 

tions suivantes : 

- Antécédents d’hypotension orthostatique. 

- Hypersensibilité au chlorhydrate de tamsulosine et/ou 
à l’un des excipients. 

- Antécédents d’angiœdème avec la tamsulosine. 

- Insuffisance hépatique sévère (classe C de la classi- 
fication de Child-Pugh, qui implique la présence 
simultanée et d'expression marquée d’au moins qua- 
tre des cinq signes suivants : encéphalopathie, 
ascite, hyperbilirubinémie, hypoalbuminémie, allon- 
gement du temps de prothrombine ; elle indique un 
risque opératoire élevé lors du traitement chirurgical 
de l'hypertension portale). 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 

d’antécédent de syncope mictionnelle. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 


Omexel LP 0,4 mg ne doit pas être remplacé par d’autres 
médicaments à base de chlorhydrate de tamsulosine, à 


p cp 
0,4 mg 


Q 
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l'exception des spécialités figurant dans le même 
groupe, au répertoire des groupes génériques. 
Avant de débuter un traitement par Omexel, un examen 
du patient devra être réalisé afin d’exclure d’autres 
causes à l’origine des mêmes symptômes que ceux de 
l’hypertrophie bénigne de la prostate. Un toucher rectal 
ainsi que, si nécessaire, un dosage de l’antigène pros- 
tatique spécifique (PSA) devra être réalisé avant l’instau- 
ration du traitement et, ensuite, à intervalles réguliers. 
Risque d’hypotension orthostatique : 
Chez certains sujets, une hypotension peut apparaître 
en orthostatisme. Elle peut conduire très rarement à une 
syncope. En cas de symptômes prémonitoires (sensa- 
tions vertigineuses, fatigue, sueurs), le malade devra 
être allongé jusqu'à leur disparition complète. 
Ces phénomènes, en général transitoires, surviennent en 
début de traitement et n'empêchent pas sa poursuite. Le 
patient devra être clairement informé de leur survenue. 
Angiædèmes : 
Un œdème de la peau ou des muqueuses a été très 
rarement signalé. Dans ce cas, ce médicament doit être 
immédiatement arrêté et le patient traité et surveillé 
jusqu’à disparition de l’œdème. La prescription de 
tamsulosine ne doit pas être reprise chez ces patients. 
Syndrome de l'iris flasque peropératoire (SIFP) : 
Le syndrome de l'iris flasque peropératoire (SIFP, une 
variante du syndrome de pupille étroite) a été observé 
au cours d'interventions chirurgicales de la cataracte et 
du glaucome chez certains patients traités ou précé- 
demment traités par le chlorhydrate de tamsulosine. 
Le SIFP peut augmenter le risque de complications 
oculaires pendant et après l'opération. 
Interrompre le chlorhydrate de tamsulosine 1 à 2 semai- 
nes avant une intervention chirurgicale de la cataracte 
ou du glaucome peut être considéré utile mais le 
bénéfice de l'interruption du traitement n’a pas été établi. 
Le SIFP a également été rapporté chez des patients qui 
avaient interrompu la tamsulosine pendant une plus 
longue période avant cette chirurgie. 
L'initiation d’un traitement par le chlorhydrate de tamsu- 
losine chez des patients pour lesquels une intervention 
chirurgicale de cataracte et de glaucome est program- 
mée n’est pas recommandée. 
Au cours de la consultation préopératoire, les chirur- 
giens et leur équipe doivent vérifier si les patients qui 
vont être opérés de la cataracte ou du glaucome sont 
ou ont été traités par tamsulosine afin de s'assurer que 
des mesures appropriées seront mises en place pour 
prendre en charge la survenue d’un SIFP au cours de 
l'intervention chirurgicale. 

Le chlorhydrate de tamsulosine ne doit pas être associé 

à des inhibiteurs puissants du CYP3A4 chez des méta- 

boliseurs lents avec un phénotype CYP2D6. 

Il convient d'être prudent en cas d'administration de 

chlorhydrate de tamsulosine en association avec des 

inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A4 (cf Inter- 
actions). 

ll est possible qu’un reste de comprimé soit observé 

dans les selles. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La prudence s'impose chez les sujets traités par des 
médicaments antihypertenseurs et notamment avec 
les antagonistes du calcium qui peuvent provoquer 
des hypotensions sévères. 

Il convient de tenir compte de la potentialisation qui 
peut en résulter et de réduire la posologie des anti- 
hypertenseurs en conséquence. 

- Chez les coronariens, le traitement spécifique de 
l'insuffisance coronaire peut être poursuivi ; mais, en 
cas de réapparition ou d’aggravation d'un angor, le 
traitement par la tamsulosine devra être interrompu. 

- Chezl’insuffisant rénal chronique, l'insuffisance rénale 
entraîne une augmentation modérée des taux san- 
guins sans qu’une incidence accrue des effets indési- 
rables ait été relevée lors des études cliniques. Il ne 
semble pas nécessaire d'adapter la posologie de la 
tamsulosine chez les sujets dont la clairance de la 
créatinine est supérieure à 10 ml/min. 

En revanche, la prudence s'impose chez l’insuffisant 
rénal sévère (clairance de la créatinine < 10 ml/min) 
car ces patients n’ont pas été étudiés. 

- Chez le sujet âgé de plus de 65 ans, il convient de 

plus particulièrement prendre en compte la survenue 

d’une hypotension orthostatique. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Des études d'interactions ont été menées uniquement 
chez les adultes. 

- Aucune interaction n’a été observée lors de l'adminis- 
tration concomitante du chlorhydrate de tamsulosine 
avec de l'aténolol, ou de l’énalapril ou de lathéophylline. 

- La prise concomitante de cimétidine augmente les 
concentrations plasmatiques de tamsulosine, la prise 
de furosémide diminue cette concentration, cepen- 
dant les concentrations restent dans la fenêtre posolo- 
gique, aucune adaptation n’est nécessaire. 

- Lors des tests in vitro, ni le diazépam, ou le propra- 
nolol, le trichlorméthiazide, le chlormadinone, lami- 
triptyline, le diclofénac, le glibenclamide, la simvas- 
tatine ou la warfarine, ne modifient la fraction libre de 
tamsulosine dans le plasma humain. 

- De même, la tamsulosine ne modifie pas la fraction 
libre du diazépam, du propranolol, du trichlormé- 
thiazide et de la chlormadinone. 

- Cependant le diclofénac et la warfarine peuvent 
augmenter l'élimination de la tamsulosine. 











- L'administration concomitante de chlorhydrate de 
tamsulosine avec des inhibiteurs forts du CYP3A4 
peut conduire à une augmentation de l’exposition au 
chlorhydrate de tamsulosine. L'administration conco- 
mitante avec le kétoconazole (connu comme un 
inhibiteur puissant du CYP3A4) a entraîné une aug- 
mentation de l’ASC et de la Cmax du chlorhydrate de 
tamsulosine d’un facteur 2.8 et 2.2 respectivement. 
Le chlorhydrate de tamsulosine ne doit pas être 
administré de façon concomitante avec un inhibiteur 
puissant du CYP3A4 chez les patients métaboliseurs 
lents avec un phénotype CYP2D6. 

- Le chlorhydrate de tamsulosine doit être utilisé avec 
précaution en association avec des inhibiteurs modé- 
rés et puissants du CYP3A4. 

- L'administration concomitante du chlorhydrate de 
tamsulosine avec la paroxétine, un inhibiteur puissant 
du CYP2D6, a entraîné une augmentation de la Cmax 
et de PASC du chlorhydrate de tamsulosine d'un 
facteur 1.3 et 1.6 respectivement, mais ces augmen- 
tations ne sont pas considérées comme étant clini- 
quement significatives. 

- L'administration concomitante avec d’autres &:-blo- 
quants peut entraîner des effets hypotenseurs. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

Omexel n'est pas indiqué chez la femme. 

L’innocuité du chlorhydrate de tamsulosine au cours de 
la grossesse et le passage du chlorhydrate de tamsu- 
losine dans le lait maternel ne sont pas connus. 
FÉCONDITÉ : 

Des troubles de l’éjaculation ont été observés dans des 
études cliniques à court terme et à long terme avec la 
tamsulosine. 

Des troubles de l’éjaculation, une éjaculation rétrograde 
et une diminution ou une absence d'éjaculat ont été 
rapportés après commercialisation. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une prudence particulière devra être observée par les 
conducteurs de véhicules et les utilisateurs de machines 
en raison du risque d’hypotension orthostatique, surtout 
en début de traitement par la tamsulosine. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence, 
comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; non 
déterminé (ne peut être estimé sur la base des données 
disponibles). 











Classification MedDRA 
Effet indésirable 





Fréquence 





Affections du système nerveux 








Fréquent Étourdissements (1,3 %) 
Peufréquent Céphalées 
Rare Syncope 





Affections oculaires 





on déterminé ision trouble *, troubles de la vision 
Non dét ** |Visiontrouble*, troubles del À 


Affections cardiaques 





Peufréquen Palpitations 





Affections vasculaires 


Peufréquen Hypotension orthostatique 





Affections respiratoires thoraciques et médiastinales 





Peufréquen Rhinites, congestions nasales 


Akk 


Non déterminé Épistaxis * 





Affections gastro-intestinales 





Constipation, diarrhée, nausées, 


Peu vomissement 


réquen 





Akk 


Non déterminé Sécheresse buccale * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Peufréquen Rash, prurit, urticaire 





Rare Angiœdème 





Très rare, y compris 


casisolés Syndrome de Stevens-Johnson 


Érythème polymorphe*, dermatite 


Non déterminé ** REA 
exfoliative 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Troubles de l’éjaculation incluant 
éjaculation rétrograde et diminution ou 
absence d'éjaculation 


Fréquent 





Très rare, y compris 


casisolés Priapisme 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Asthénie 











Peu fréquent 





* Observés après commercialisation. 

** Ne peut être estimé sur la base des données disponibles. 
Expérience après commercialisation : 

Au cours d'interventions chirurgicales de la cataracte 
ou du glaucome, des cas de pupille étroite, connue 
sous le nom de syndrome de l'iris flasque peropératoire 
(SIFP), ont été associés à la tamsulosine (cf également 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En plus des événements indésirables mentionnés ci- 
dessus, une fibrillation auriculaire, une arythmie, une 
tachycardie et une dyspnée ont été rapportées lors de 





l'utilisation de la tamsulosine. Ces évènements étant 
rapportés de façon spontanée après la commercialisation 
au niveau mondial, leur fréquence et le rôle de la tamsu- 
losine dans leur survenue ne peuvent être déterminés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Un surdosage pourrait donner lieu à une hypotension 
systémique. 

Dans ce cas, mettre le patient en position déclive afin 
de restaurer la pression artérielle et normaliser le rythme 
cardiaque et, éventuellement, mettre en place une 
surveillance des paramètres cardiovasculaires et rénaux 
avec restauration de la volémie et utilisation de sympa- 
thomimétiques. 

En cas de surdosage, la résorption digestive du médi- 
cament peut être diminuée par des vomissements 
provoqués, un lavage gastrique, l'utilisation de charbon 
activé et par un laxatif osmotique tel que le sulfate de 
sodium. 

Il semble inutile, par contre, de procéder à la mise sous 
dialyse, compte tenu de la liaison pratiquement totale 
de la tamsulosine aux protéines plasmatiques. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Alphabloquants/médicaments utilisés dans l’hypertro- 
phie bénigne de la prostate (code ATC : G04CA02 ; G : 
système génito-urinaire et hormones sexuelles). 
Mécanisme d'action : 

La tamsulosine est un antagoniste des récepteurs 
al-adrénergiques postsynaptiques sélectif des sous- 
types de récepteurs oja et ap. Ces propriétés se 
traduisent par une relaxation du muscle lisse de la 
prostate et de l’urètre. 

Effets pharmacodynamiques : 

La tamsulosine augmente le débit urinaire et améliore 
les syndromes obstructifs par la relaxation exercée sur 
les muscles lisses prostatiques et urétraux. 

Les effets d'Omexel sur l’obstruction et la miction sont 
maintenus lors du traitement à long terme. 

Les aî-bloquants peuvent entraîner une diminution de 
la pression artérielle par un mécanisme de diminution 
des résistances vasculaires périphériques. Au cours des 
essais cliniques avec la tamsulosine, il n’a pas été 
rapporté de diminution de la pression artérielle clini- 
quement significative. 

Population pédiatrique : 

Une étude en double aveugle, randomisée, de recherche 
de doses et contrôlée par placebo, a été réalisée chez 
des enfants porteurs d’une vessie neurologique. Un total 
de 161 enfants (âgés de 2 à 16 ans) a été randomisé et 
traité soit par l’une des 3 posologies de tamsulosine (fai- 
ble [0,001 à 0,002 mg/kg], moyenne [0,002 à 0,004 mg/ 
kg], et forte [0,004 à 0,008 mg/kg), soit par un placebo. 
Le critère principal était le nombre de patients qui ont 
eu une diminution de leur « pression détrusorienne de 
fuite » (PDF) à une valeur < 40 cm d’eau, lors de deux 
évaluations effectuées le même jour. Les critères secon- 
daires étaient : la valeur et le pourcentage de la variation 
de la pression détrusorienne de fuite par rapport au 
début du traitement, l'amélioration ou la stabilisation de 
l'hydronéphrose et de l’hydro-uretère, la variation du 
volume urinaire mesuré par cathétérisme et le nombre 
de fois où les protections étaient humides au moment 
des cathétérismes, comme rapporté par le calendrier 
colligeant les cathétérismes. 

Aucune différence statistiquement significative n’a été 
trouvée entre le groupe placebo et l’un des 3 groupes 
de posologie de tamsulosine, que ce soit pour le critère 
principal ou pour les critères secondaires. Aucune 
réponse n’a été observée quelle que soit la posologie 
utilisée (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La tamsulosine est administrée sous forme de compri- 
més à libération prolongée de type gel matriciel (OCAS). 
La forme OCAS permet une libération prolongée de la 
tamsulosine et une exposition suffisante sur 24 h avec 
de légères fluctuations. 

Le chlorhydrate de tamsulosine administré sous forme 
de comprimés à libération prolongée est absorbé dans 
l'intestin. On estime qu’à jeun 57 % environ de la dose 
administrée est absorbée. 

La vitesse et le taux d'absorption du chlorhydrate de 
tamsulosine administré sous forme de comprimés à 
libération prolongée ne sont pas affectés par la prise 
d’un repas pauvre en graisses. Le taux d'absorption est 
augmenté de 64 % et 149 % (respectivement pour 
l'ASC et la Cmax) par la prise d’un repas riche en 
graisses par rapport aux valeurs à jeun. 

La pharmacocinétique de la tamsulosine est linéaire. 
Après administration d’une dose unique d'Omexel LP 
0,4 mg à jeun, le pic plasmatique est atteint en moyenne 
6 heures après la prise. 

Après administrations réitérées, à l'état d'équilibre plas- 
matique qui est atteint le 4° jour, la concentration 
plasmatique maximale est atteinte respectivement entre 
4 et 6 heures, à jeun ou après un repas. Les concen- 





























trations plasmatiques aux pics atteignent 6 ng/ml à la 
première prise et jusqu'à 11 ng/ml à l'état d'équilibre. 
A jeun, et après un repas, la concentration minimale de 
la forme prolongée de tamsulosine représente 40 % de 
la concentration plasmatique maximale. 
Il existe une importante variation interindividuelle des 
concentrations plasmatiques atteintes que ce soit après 
prise unique ou prises répétées. 
Distribution : 
Chez l’homme, la tamsulosine est liée à 99 % aux 
protéines plasmatiques. Le volume de distribution est 
faible (environ 0,2 l/kg). 
Biotransformation : 
L'effet de premier passage du chlorhydrate de tamsu- 
losine est faible ; la molécule est en grande quantité 
présente dans le plasma sous forme inchangée et est 
métabolisée lentement au niveau du foie. 
Chezlerat, pratiquement aucune induction des enzymes 
hépatiques microsomales liée à la tamsulosine n’a été 
observée. 
Les résultats in vitro suggèrent que le CYP3A4 et le 
CYP2D6 sont impliqués dans le métabolisme du chlor- 
hydrate de tamsulosine, avec l'intervention possible 
mineure d’autres isoenzymes CYP. L'inhibition des enzy- 
mes CYP3A4 et CYP2D6 responsables du métabolisme 
des médicaments pourrait entraîner une augmentation 
de l'exposition au chlorhydrate de tamsulosine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Aucun des métabolites formés ne montre une activité 
pharmacologique supérieure à celle de la tamsulosine 
inchangée. 
Élimination : 
Le chlorhydrate de tamsulosine et ses métabolites sont 
principalement éliminés dans les urines. Environ 4 à 
6 % de la dose administrée sont excrétés sous forme 
inchangée. 
Après administration d'une dose unique de 0,4 mg de 
tamsulosine sous forme de comprimé pelliculé et à 
l'équilibre, une demi-vie d'élimination respectivement 
de 19 heures et 15 heures a été mesurée. 
Populations particulières : 
Chez le sujet âgé, l’insuffisant rénal (clairance de la 
créatinine supérieure à 10 ml/min) et l'insuffisant hépa- 
tique (classe A et B de Child-Pugh), il existe une 
augmentation modérée des taux sanguins de chlor- 
hydrate de tamsulosine qui ne justifie pas d'adaptation 
de la posologie. Cependant, la prudence s'impose chez 
ce type de patients (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les essais de toxicité aiguë permettent d'évaluer une 

DL50 per os d'environ 700 mg/kg chez le rat et 

1100 mg/kg chez la souris. 

Les principaux risques d'intoxication sont de nature 

neurovégétative : 

- Les doses sans effet toxique chez le rat sont de : 
70 mg/kg/jour pour 3 mois de traitement, 5 mg/kg/jour 
pour 12 mois de traitement. 

- Les systèmes et organes cibles sont de 3 ordres : 
effets proprement pharmacologiques, effets sur la 
sphère génitale, effets fonctionnels hépatiques. 

- Les essais de génotoxicité se sont révélés négatifs. 

- Les fonctions de reproduction ne sont pas altérées. 

- Les études de cancérogenèse montrent une hyper- 

plasie des glandes mammaires en rapport avec 

l’hyperprolactinémie provoquée par le chlorhydrate 
de tamsulosine chez le rat. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400936962491 (2005, RCP rév 17.06.14). 
Prix : 6,97 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

ASTELLAS PHARMA 


26, quai Charles-Pasqua. CS 90067 
92309 Levallois-Perret cdx 


Info médic :[0 800 00 86 19 ERATI FEU |l 


Tél Standard et Pharmacovigilance : 01 55 91 75 00 
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OMEZELIS ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (jaune orangé): Tubes de 40 et 
de 120. 











COMPOSITION p cp 
Aubépine, extrait sec hydroalcoolique …. 50 mg 
Mélisse, extrait sec hydroalcoolique 45 mg 
Lactate de calcium pentahydraté .. 50 mg 
Thiosulfate de magnésium z 10 mg 


Excipients : povidone K 30, lactose monohydraté, cel- 

lulose microcristalline (Avicel PH 101), silice colloïdale 

anhydre, amidon de maïs, talc, stéarate de magné- 

sium. Enrobage : Sepifilm SN, talc, saccharose, géla- 

tine, gomme arabique, jaune orangé S (E 110), Opa- 

gloss 6000. 

DC] INDICATIONS 

Traditionnellement utilisé : 

- dans les troubles de l’éréthisme cardiaque de l'adulte 
ayant un cœur sain, 














- dans le traitement symptomatique des états neuro- 
toniques de l'adulte et de l'enfant, notamment en cas 
de troubles mineurs du sommeil. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Chez l'adulte : 

Éréthisme cardiaque : 2 comprimés 1 à 3 fois par jour 
avant les repas. 

Troubles mineurs du sommeil : 2 comprimés au dîner, 
2 comprimés au coucher. 

Chez l'enfant de plus de 6 ans: 

Troubles mineurs du sommeil : 1 comprimé au dîner, 
1 comprimé au coucher. 

La forme comprimé n’est pas adaptée à l'enfant de 
moins de 6 ans. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
constituants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient un agent colorant azoïque, le 
jaune orangé S (E 110), et peut provoquer des réactions 
allergiques. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au saccharose. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n’est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour pouvoir 
exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En raison de l’absence de données sur le passage de 
ce médicament dans le lait maternel, l’utilisation de 
celui-ci est à éviter pendant l'allaitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Exceptionnellement, des réactions d’hypersensibilité et 
des troubles digestifs. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage massif peut se traduire par une hyper- 

calciurie et une hypercalcémie dont les symptômes 

sont : nausées, vomissements, polydipsie, polyurie, 

constipation et dans les cas sévères des arythmies 

cardiaques. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Phytothérapie et éléments minéraux à visée sédative. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400934243387 (1993/95, RCP rév 12.08.13) 40 cp. 
3400934351358 (1997, RCP rév 12.03.13) 120 cp. 

Non remb Séc soc. 
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OMIX® 


tamsulosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule contenant des microgranules à libération prolon- 
gée à 0,4 mg (orange et vert) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION 


Tamsulosine (DCI) chlorhydrate 
(soit en tamsulosine : 0,367 mg/gélule) 

Excipients : cellulose microcristalline, copolymère 
d'acide méthacrylique (type C Eudragit L30D 55), poly- 
sorbate 80, lauryisulfate de sodium, triacétine, stéarate 
de calcium, talc. Enveloppe de la gélule : gélatine, 
indigotine (E 132), dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer 
jaune, oxyde de fer rouge (E 172). Encre noire d'impres- 
sion : gomme laque, alcool dénaturé, eau purifiée, 
propylène glycol (E 1520), alcool isopropylique, alcool 
N-butylique, oxyde de fer noir (E 172). Calibrage : n° 2. 
pc] INDICATIONS 

Traitement des symptômes fonctionnels de l’hyper- 
trophie bénigne de la prostate. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

1 gélule par jour, à heure fixe, de préférence à la fin 
d’un petit déjeuner consistant (ou à défaut à la fin d’un 
autre repas). 


p gélule 
0,4 mg 





o 














La gélule doit être avalée avec un verre d’eau sans être 
croquée ni mâchée. 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale. 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
patients avec une insuffisance hépatique peu sévère à 
modérée (cf Contre-indications). 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de la tamsulosine ne 
sont pas établies chez les enfants de moins de 18 ans. 
Les données actuellement disponibles sont décrites 
dans la rubrique Pharmacodynamie. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce produit ne doit pas être administré dans les situa- 

tions suivantes : 

- Antécédents d’hypotension orthostatique. 

- Hypersensibilité connue au chlorhydrate de tamsu- 
losine et/ou à l’un des excipients. 

- Antécédents d’angio-ædème avec la tamsulosine. 

- Insuffisance hépatique sévère (classe C de la classi- 
fication de Child-Pugh qui implique la présence simul- 
tanée et d'expression marquée d’au moins quatre 
des cinq signes suivants : encéphalopathie, ascite, 
hyperbilirubinémie, hypoalbuminémie, allongement 
du temps de prothrombine ; elle indique un risque 
opératoire élevé lors du traitement chirurgical de 
l'hypertension portale). 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 

d’antécédent de syncope mictionnelle. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Avant de débuter un traitement par Omix, un examen 
du patient devra être réalisé afin d’exclure d’autres 
causes à l’origine des mêmes symptômes que ceux de 
l’hypertrophie bénigne de la prostate. Un toucher rectal 
ainsi que, si nécessaire, un dosage de l’antigène pros- 
tatique spécifique (PSA) devra être réalisé avant l'instau- 
ration du traitement et, ensuite, à intervalles réguliers. 
Risque d’hypotension orthostatique : 
Chez certains sujets, une hypotension peut apparaître en 
orthostatisme. Elle peut conduire très rarement à une 
syncope. En cas de symptômes prémonitoires (sensa- 
tions vertigineuses, fatigue, sueurs), le malade devra être 
allongé jusqu'à leur disparition complète. Ces phéno- 
mènes, en général transitoires, surviennent en début de 
traitement et n'empêchent pas sa poursuite. Le patient 
devra être clairement informé de leur survenue. 
Angio-ædèmes : 
Un œdème de la peau ou des muqueuses a été très 
rarement signalé. Dans ce cas, Omix doit être immédia- 
tement arrêté et le patient traité et surveillé jusqu’à la 
disparition de l'ædème. La prescription de tamsulosine 
ne doit pas être reprise chez ces patients. 
Syndrome de l'iris flasque peropératoire (SIFP) : 
Le « syndrome de l'iris flasque peropératoire » (SIFP, 
une variante du syndrome de pupille étroite) a été 
observé au cours d'interventions chirurgicales de la 
cataracte et du glaucome chez certains patients traités 
ou précédemment traités par le chlorhydrate de tamsu- 
losine. 

Le SIFP peut augmenter le risque de complications 

oculaires pendant et après l'opération. 

Interrompre le chlorhydrate de tamsulosine 1 à 2 semai- 

nes avant une intervention chirurgicale de la cataracte 

ou du glaucome peut être considéré utile mais le 
bénéfice de l'interruption du traitement n’a pas été établi. 

Le SIFP a également été rapporté chez des patients qui 

avaient interrompu la tamsulosine pendant une plus 

longue période avant cette chirurgie. 

L'initiation d’un traitement par le chlorhydrate de tamsu- 

losine chez des patients pour lesquels une intervention 

chirurgicale de cataracte et de glaucome est program- 
mée n’est pas recommandée. Au cours de la consulta- 
tion préopératoire, les chirurgiens et leur équipe doivent 
vérifier si les patients qui vont être opérés de la cataracte 
ou du glaucome sont ou ont été traités par tamsulosine 
afin de s'assurer que des mesures appropriées seront 
mises en place pour prendre en charge la survenue d’un 

SIFP au cours de l'intervention chirurgicale. 

Le chlorhydrate de tamsulosine ne doit pas être associé 

à des inhibiteurs puissants du CYP3A4 chez des méta- 

boliseurs lents avec un phénotype CYP2D6. 

Il convient d'être prudent en cas d'administration de 

chlorhydrate de tamsulosine en association avec des 

inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A4 (cf Inter- 
actions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La prudence s'impose chez les sujets traités par des 
médicaments antihypertenseurs, et notamment avec 
les antagonistes du calcium qui peuvent provoquer 
des hypotensions sévères. 

Il convient de tenir compte de la potentialisation qui 
peut en résulter et de réduire la posologie des anti- 
hypertenseurs en conséquence. 

- Chez les coronariens, le traitement spécifique de 
l'insuffisance coronaire peut être poursuivi, mais en 
cas de réapparition ou d’aggravation d’un angor, le 
traitement par la tamsulosine devra être interrompu. 

- Chezl’insuffisant rénal chronique, l'insuffisance rénale 

entraîne une augmentation modérée des taux san- 

guins sans qu’une incidence accrue des effets indési- 
rables ait été relevée lors des études cliniques. Il ne 
semble pas nécessaire d'adapter la posologie de la 
tamsulosine chez les sujets dont la clairance de la 
créatinine est supérieure à 10 ml/min. En revanche, 
la prudence s'impose chez l’insuffisant rénal sévère 








(clairance créatinine < 10 ml/min) car ces patients 
n'ont pas été étudiés. 

- Chez le sujet âgé de plus de 65 ans, il convient plus 
particulièrement de prendre en compte la survenue 
d’une hypotension orthostatique. 

DC] INTERACTIONS 

Des études d'interactions ont été menées uniquement 

chez les adultes. 

- Aucune interaction n’a été observée lors de l'adminis- 
tration concomitante du chlorhydrate de tamsulosine 
avec del’aténolol, ou de l’énalapril ou de lathéophylline. 

- La prise concomitante de cimétidine augmente les 
concentrations plasmatiques de tamsulosine, la prise 
de furosémide diminue cette concentration, cepen- 
dant les concentrations restent dans la fenêtre posolo- 
gique, aucune adaptation n'est nécessaire. 
Lors des tests in vitro, ni le diazépam, ou le propra- 
nolol, le trichlorméthiazide, le chlormadinone, lami- 
triptyline, le diclofénac, le glibenclamide, la simvas- 
tatine ou la warfarine, ne modifient la fraction libre de 
tamsulosine dans le plasma humain. 
De même, la tamsulosine ne modifie pas la fraction 
libre du diazépam, du propranolol, du trichlormé- 
thiazide et de la chlormadinone. 
Cependant le diclofénac et la warfarine peuvent 
augmenter l'élimination de la tamsulosine. 
L'administration concomitante de chlorhydrate de 
tamsulosine avec des inhibiteurs forts du CYP3A4 
peut conduire à une augmentation de l’exposition au 
chlorhydrate de tamsulosine. L'administration conco- 
mitante avec le kétoconazole (connu comme un 
inhibiteur puissant du CYP3A4) a entraîné une aug- 
mentation de l’ASC et de la Cmax du chlorhydrate de 
tamsulosine d’un facteur 2,8 et 2,2 respectivement. 
Le chlorhydrate de tamsulosine ne doit pas être 
administré de façon concomitante avec un inhibiteur 
puissant du CYP3A4 chez les patients métaboliseurs 
lents avec un phénotype CYP2D6. 
Le chlorhydrate de tamsulosine doit être utilisé avec 
précaution en association avec des inhibiteurs modé- 
rés et puissants du CYP3A4. 
L'administration concomitante du chlorhydrate de 
tamsulosine avec la paroxétine, un inhibiteur puissant 
du CYP2D6, a entraîné une augmentation de la Cmax 
et de PASC du chlorhydrate de tamsulosine d'un 
facteur 1,3 et 1,6 respectivement, mais ces augmen- 
tations ne sont pas considérées comme étant clini- 
quement significatives. 

- L'administration concomitante avec d'autres alpha- 
1-bloquants peut entraîner des effets hypotenseurs. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Omix n’est pas indiqué chez la femme. 

L’innocuité du chlorhydrate de tamsulosine au cours de 
a grossesse et le passage du chlorhydrate de tamsu- 
osine dans le lait maternel ne sont pas connus. 
FÉCONDITÉ : 

Des troubles de l’éjaculation ont été observés dans des 
études cliniques à court terme et à long terme avec la 
tamsulosine. 

Des troubles de l’éjaculation, une éjaculation rétrograde 
et une diminution ou une absence d'éjaculat ont été 
rapportés après commercialisation. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une prudence particulière devra être observée par les 
conducteurs d'automobiles et les utilisateurs de machi- 
nes en raison du risque d’hypotension orthostatique, 
surtout en début de traitement par la tamsulosine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence 
comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), non 
déterminé (ne peut être estimé sur la base des données 
disponibles). 

Les effets indésirables observés sont repris dans le 
tableau suivant : 
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Classification MedDRA 


Effets indésirables 





Fréquence 





Affections du système nerveux 











Fréquent Étourdissements (1,3 %) 
Peufréquent Céphalées 

Rare Syncope 

Affections oculaires 





Non déterminé Vision trouble *, troubles de la vision * 





Affections cardiaques 





Peufréquent Palpitations 


Affections vasculaires 





Peufréquent Hypotension orthostatique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent Rhinites, congestions nasales 





Non déterminé | Épistaxis”* 





Affections gastro-intestinales 


Constipation, diarrhée, nausées, 


Peufréquent vomissement 


Non déterminé | Sécheresse buccale * 
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Peufréquent Rash, prurit, urticaire 
Rare Angiœdème 
Trèsrare, 


ycompris casisolés Syndrome de Stevens-Johnson 





Érythème polymorphe *, dermatite 


Non déterminé exfoliative* 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Troubles de l’éjaculation incluant 
éjaculation rétrograde et diminution 
ou absence d'éjaculation 


Peufréquent 





Trèsrare, 


ycompris casisolés Priapisme 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Asthénie 











Peufréquent 





* Observé après commercialisation. 

Expérience après commercialisation : 

Au cours d'interventions chirurgicales de la cataracte 
ou du glaucome, des cas de pupille étroite, connue 
sous le nom de syndrome de l'iris flasque peropératoire 
(SIFP), ont été associés à la tamsulosine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

En plus des événements indésirables mentionnés ci- 
dessus, une fibrillation auriculaire, une arythmie, une 
tachycardie et une dyspnée ont été rapportées lors de 
l'utilisation de la tamsulosine. Ces évènements étant 
rapportés de façon spontanée après la commercialisation 
au niveau mondial, leur fréquence et le rôle de la tamsu- 
losine dans leur survenue ne peuvent être déterminés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Un surdosage pourrait donner lieu à une hypotension 
systémique. 

Dans ce cas, mettre le patient en position déclive, afin 
de restaurer la pression artérielle et de normaliser le 
rythme cardiaque, et, éventuellement, mettre en place 
une surveillance des paramètres cardiovasculaires et 
rénaux avec restauration de la volémie et utilisation de 
sympathomimétiques. 

En cas de surdosage, la résorption digestive du médi- 
cament peut être diminuée par des vomissements 
provoqués, un lavage gastrique, l’utilisation de charbon 
activé et par un laxatif osmotique, tel que le sulfate de 
sodium. 

Il semble inutile, par contre, de procéder à la mise sous 
dialyse, compte tenu de la liaison pratiquement totale 
de la tamsulosine aux protéines plasmatiques. 


PHARMACODYNAMIE 
Alphabloquants/médicaments utilisés dans l’hypertro- 
phie bénigne de la prostate (code ATC : GO4CA02). 
Mécanisme d'action : 

La tamsulosine est un antagoniste des récepteurs 
o4-adrénergiques post-synaptiques sélectif des sous- 
types de récepteurs o4a et op. Ces propriétés se 
traduisent par une relaxation du muscle lisse de la 
prostate et de l’urètre. 

Effets pharmacodynamiques : 

La tamsulosine augmente le débit urinaire et améliore 
les syndromes obstructifs par la relaxation exercée sur 
les muscles lisses prostatiques et urétraux. 

Les effets d'Omix sur l’obstruction et la miction sont 
maintenus lors du traitement à long terme. 

Les alpha-1 bloquants peuvent entraîner une diminution 
de la pression artérielle par un mécanisme de diminution 
des résistances vasculaires périphériques. Au cours des 
essais cliniques avec la tamsulosine, il n’a pas été 
rapporté de diminution de la pression artérielle clini- 
quement significative. 

Population pédiatrique : 

Une étude en double aveugle, randomisée, de recherche 
de doses et contrôlée par placebo, a été réalisée chez 
des enfants porteurs d’une vessie neurologique. 

Un total de 161 enfants (âgés de 2 à 16 ans) a été 
randomisé et traité soit par l’une des 3 posologies de 
tamsulosine (faible [0,001 à 0,002 mg/kg], moyenne 
[0,002 à 0,004 mg/kg], et forte [0,004 à 0,008 mg/kgj), 
soit par un placebo. Le critère principal était le nombre 
de patients qui ont eu une diminution de leur « pression 
détrusorienne de fuite « (PDF) à une valeur < 40 cm 
d’eau, lors de deux évaluations effectuées le même jour. 
Les critères secondaires étaient : la valeur et le pour- 
centage de la variation de la pression détrusorienne de 
fuite par rapport au début du traitement, l'amélioration 
ou la stabilisation de l’hydronéphrose et de l'hydro- 
uretère, la variation du volume urinaire mesuré par 
cathétérisme et le nombre de fois où les protections 
étaient humides au moment des cathétérismes, comme 
rapporté par le calendrier colligeant les cathétérismes. 
Aucune différence statistiquement significative n’a été 
trouvée entre le groupe placebo et l’un des 3 groupes 
de posologie de tamsulosine, que ce soit pour le critère 
principal ou pour les critères secondaires. Aucune 
réponse n’a été observée quelle que soit la posologie 
utilisée (cf Posologie/Mode d'administration). 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les microgranules contenus dans la gélule de chlor- 
hydrate de tamsulosine libèrent le principe actif de façon 
progressive et programmée. 

Cette propriété permet de maintenir à l'équilibre des 
taux plasmatiques efficaces pendant tout le nycthé- 
mère, autorisant ainsi la prise unique d’une gélule par 
24 heures. 

Absorption : 

Le chlorhydrate de tamsulosine est rapidement et tota- 
lement absorbé (99 %) au niveau du tractus intestinal. 
La biodisponibilité du chlorhydrate de tamsulosine est 
diminuée au moment des repas, mais peut être rendue 
uniforme par la prise régulière à la fin du petit déjeuner. 
La pharmacocinétique des microgranules de chlor- 
hydrate de tamsulosine est linéaire. 

Après administration d’une dose unique au moment 
d’un repas standard, le pic plasmatique (Cmax) est 
atteint 6 heures après la prise. 

Après administrations réitérées, l’état d'équilibre plas- 
matique est atteint au 5° jour et la concentration maxi- 
male est supérieure environ de 2⁄4 à la concentration 
maximale initiale. 

Il existe une importante variation interindividuelle des 
concentrations plasmatiques atteintes, que ce soit après 
prise unique ou prises répétées ; les taux sanguins sont 
généralement inférieurs à 20 ng/ml, ils peuvent cepen- 
dant parfois dépasser 30 ng/ml. 

Distribution : 

Chez l’homme, le chlorhydrate de tamsulosine est 
presque totalement lié aux protéines plasmatiques et a 
donc un faible volume de distribution (environ 0,2 l/kg). 
Biotransformation : 

L'effet de premier passage du chlorhydrate de tamsu- 
losine est faible ; la molécule est présente en grande 
quantité dans le plasma sous forme inchangée et est 
métabolisée lentement au niveau du foie. 

Chezlerat, pratiquement aucune induction des enzymes 
hépatiques microsomales liée à la tamsulosine n’a été 
observée. 

Les résultats in vitro suggèrent que le CYP3A4 et le 
CYP2D6 sont impliqués dans le métabolisme du chlor- 
hydrate de tamsulosine, avec l'intervention possible 
mineure d’autres isoenzymes CYP. L'inhibition des enzy- 
mes CYP3A4 et CYP2D6 responsables du métabolisme 
des médicaments pourrait entraîner une augmentation 
de l'exposition au chlorhydrate de tamsulosine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Aucun des métabolites obtenus n’est plus actif ou plus 
toxique que la molécule initiale. 

Élimination : 

Le chlorhydrate de tamsulosine et ses métabolites sont 
principalement éliminés dans les urines. 

Environ 9 % de la dose absorbée sont excrétés sous 
forme inchangée. 

Chez les patients, après prise unique d’une gélule de 
tamsulosine au moment d'un repas, d’une part, et à l'état 
d'équilibre plasmatique, d’autre part, la demi-vie d’élimi- 
nation est respectivement d'environ 10 et 13 heures. 
La demi-vie terminale après prise unique d’une gélule 
de tamsulosine est en moyenne de 22 heures. 
Populations particulières : 

Chez le sujet âgé, l'insuffisant rénal (clairance de la 
créatinine > 10 ml/min) et l'insuffisant hépatique (clas- 
ses À et B de Child-Pugh), il existe une augmentation 
modérée des taux sanguins de chlorhydrate de tamsu- 
losine, qui ne justifie pas d'adaptation de la posologie. 
Cependant, la prudence s'impose chez ce type de 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les essais de toxicité aiguë permettent d'évaluer une 
DL50 per os d'environ 700 mg/kg chez le rat et de 
1100 mg/kg chez la souris. 

Les principaux risques d'intoxication sont de nature 
neurovégétative. 

Les doses sans effet toxique chez le rat sont de : 

- 70 mg/kg/jour pour 3 mois de traitement, 

- 5 mg/kg/jour pour 12 mois de traitement. 

Les systèmes et organes cibles sont de 3 ordres : 

- effets proprement pharmacologiques, 

- effets sur la sphère génitale, 

- effets fonctionnels hépatiques. 

Les essais de génotoxicité se sont révélés négatifs. 
Les fonctions de reproduction ne sont pas altérées. 
Les études de cancérogenèse montrent une hyperplasie 
des glandes mammaires en rapport avec l’hyperpro- 
lactinémie provoquée par le chlorhydrate de tamsu- 
losine chez le rat. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933998189 (1995, RCP rév 17.06.14). 
Prix : 6,97 € (30 gélules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
ASTELLAS PHARMA 
26, quai Charles-Pasqua. CS 90067 
92309 Levallois-Perret cdx 


Info médic :[0 800 00 86 19 XIE TT ET |l 


Tél Standard et Pharmacovigilance : 01 55 91 75 00 























OMNIPAQUE ® 
180, 240, 300, 350 mg l/ml 


iohexol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Omnipaque 180 : 

Solution injectable à 180 mg I/ml : 

Flacon de 10 ml (verre). 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 10 flacons. 
Omnipaque 240 : 

Solution injectable à 240 mg l/ml : 

Flacon de 50 ml, boîte unitaire. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 10 flacons de 50 ml et 
100 ml. 

Omnipaque 300 : 

Solution injectable à 300 mg l/ml : 

Flacons de 10 ml (verre), 50 ml, 100 ml, 150 ml et 200 ml. 
Flacons de 100 ml et 150 ml, + seringue pour injecteur 
Nemoto + microperfuseur + raccord + cathéter, boîtes 
unitaires. 

Flacons de 100 ml et 150 ml, + seringue pour injecteur 
Medrad Stellant + microperfuseur + raccord + cathéter, 
boîtes unitaires. 

Coffret composé d’un flacon de 50 mi + seringue 
+ microperfuseur + raccord + cathéter. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 10 flacons. 
Omnipaque 350 : 

Solution injectable à 350 mg l/ml : 

Flacons de 20 ml (verre), 50 ml, 100 ml, 150 ml et 200 ml. 
Flacons de 100 ml et 150 ml, + seringue pour injecteur 
Nemoto + microperfuseur + raccord + cathéter, boîtes 
unitaires. 

Flacons de 100 ml et 150 ml, + seringue pour injecteur 
Medrad Stellant + microperfuseur + raccord + cathéter, 
boîtes unitaires. 

Coffret composé d’un flacon de 50 mi + seringue 
+ microperfuseur + raccord + cathéter. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 10 flacons de 50 ml, 





100 ml, 150 ml et 200 ml. 

COMPOSITION 

Omnipaque 180 : pml 
lohexol(DE NT srrnenssr amsn 388 mg 
Omnipaque 240 : pml 
lohexol (DCI) … 518 mg 
Omnipaque 300 : pml 
lohexol (DCI) ERPOREERRRRen 647 mg 
Omnipaque 350 : pml 
he ON (DE siisii onina 755 mg 


Excipients (communs) : trométamol, calcium édétate de 
sodium (E 385), acide chlorhydrique qsp pH 6,8 à 7,6, 
eau pour préparations injectables. 


Omnipaque 180 : 

Teneur en iode : 180 mg/ml. 
Viscosité à 20 °C : 3,2 mPa.s. 
Viscosité à 37 °C : 2,0 mPa.s. 
Osmolalité à 37 °C : 360 mOsm/kg. 
Omnipaque 240 : 
Teneur en iode : 240 mg/ml. 
Viscosité à 20 °C : 5,6 mPa.s. 
Viscosité à 37 °C : 3,3 mPa.s. 
Osmolalité à 37 °C : 510 mOsm/kg. 
Omnipaque 300 : 
Teneur en iode : 300 mg/ml. 
Viscosité à 20 °C : 11,6 mPas. 
Viscosité à 37 °C : 6,1 mPass. 
Osmolalité à 37 °C : 640 mOsm/kg. 
Omnipaque 350 : 
Teneur en iode : 350 mg/ml. 
Viscosité à 20 °C : 28,3 mPa.s. 
Viscosité à 37 °C : 10,6 mPas. 
Osmolalité à 37 °C : 780 mOsm/kg. 


[Dc] INDICATIONS 

Médicament à usage diagnostique uniquement. 
Produit de contraste destiné à être utilisé chez l'adulte 
et chez l'enfant pour : 

Omnipaque 180 mg l/ml : 

- Myélographie lombaire, thoracique. 

- Tomodensitométrie en injection lombaire. 
Omnipaque 240 mg l/ml : 

- Phlébographie. 

- Urographie. 

- Tomodensitométrie. 

- Myélographie lombaire, thoracique, cervicale. 
- Tomodensitométrie en injection lombaire. 
Omnipaque 300 mg l/ml : 

- Urographie. 

- Phlébographie. 

- Tomodensitométrie. 

- Angiocardiographie. 

- Angiographie. 

- Myélographie cervicale. 

Omnipaque 350 mg l/ml : 

- Urographie. 

- Angiocardiographie. 

- Angiographie. 

- Tomodensitométrie. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose peut varier selon le type d'examen, la technique 
utilisée, et selon le poids, le débit cardiaque et l'état 
général du sujet. 

La posologie moyenne recommandée est : 




















Administration intraveineuse : 





























































































































Indication Concento: Volume Observations 
tion (mgl/ml) 
Urographie : 
80 ml peuvent 
- Adulte 3000u350 | 40-80mi | être dépassés 
pour des cas 
précis 
240 4 ml/kg 
-Enfant<7kg | 300 3mlkg 
240 3 ml/kg 
- Enfant > 7 kg ou 300 2 ml/kg 
(maxi 40 ml) 
Dans les cas 
oüilexiste une 
circulation 
collatéraletrès 
P I 20-100 ml | développée ou 
Phlébographie: | 240ou 300 parjambe dés varices 
importantes, 
ledosageà 
300mgsera 
préféré 
Tomo 
densitométrie : 
240 100-250 ml | Dosetotale 
- Adulte ou 300 100-200 mi | habituelle: 
ou 350 100-150 mi | 30-60 g d'iode 
240 2-3 ml/kg | Danscertains 
jusqu'à40 mi | cas, jusqu'à 
- Enfant ou 300 1-8 ml/kg 100 ml 
jusqu'à40 mi | peuvent être 
injectés 
Administration intra-artérielle : 
Indication Concentration (mg l/ml) Volume 
Artériographies : 
- Artériographie 
carotidienne 300 5-10 ml/injection 
globale 
- Aortographie 350 40-60 ml/injection 
- Artériographie 3000u350 12-40 mi/injection 
fémorale 
Varie selon letype 
- Autres 300 d'examen 
Angiocardiographie : 
Adulte: 
- Ventricules et 
racine de l'aorteen 350 30-60 ml/injection 
injection sélective 
- Artériographies 3000u350 4-8 mlinjection 
coronaires 
Varie selon l'âge, 
Enfant: 3000u350 lepoldset 
la pathologie 
(maxi8 ml/kg) 
Administration intrathécale : 
Indication Concentration (mg l/ml) Volume 
Myélographie : 
- Myélographie 
mat 180 10-15 mi 
thoracique où 240 8-12 mi 
(injection 
ombaire) 
- Myélographie 
cervicale 240 10-12 ml 
(injection ou 300 7-10 ml 
ombaire) 
- Myélographie 
cervicale 240 6-10 ml 
(injection ou 300 6-8 ml 
atérocervicale) 
- Tomodensito- 
métrie (injection a na Do H 
ombaire) 
Myélographie 
pédiatrique : 
-<2ans 180 2-6 ml 
- 2-6 ans 180 4-8 ml 
->6ans 180 6-12 ml 
Pour minimiser de possibles réactions indésirables, une 
dose totale d'iode de 3 g ne doit pas être dépassée. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 








- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédent de réaction immédiate majeure ou cuta- 
née retardée (cf Effets indésirables) à l'injection du 
produit de contraste iodé (Omnipaque). 

- Thyréotoxicose manifeste. 

- Hystérosalpingographie en cas de grossesse. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Quelles que soient la voie d'administration et la dose, 

un risque allergique existe. Quelles que soient la quantité 

de produit de contraste et la voie d'administration 
utilisée, des symptômes tels qu’angiædème, conjonc- 

















tivite, toux, prurit, rhinite, éternuements et urticaire 

peuvent indiquer une réaction d’hypersensibilité néces- 

sitant un traitement. 

Le risque d'intolérance n’est pas univoque quand il 

s'agit de spécialités administrées localement pour 

l'opacification de cavités corporelles : 

a) L'administration par certaines voies particulières (arti- 
culaire, biliaire, intrathécale, intra-utérine...) entraîne 
un passage systémique non négligeable : des effets 
systémiques peuvent être observés. 

b) L'administration per os ou par voie rectale entraîne 
normalement une diffusion systémique très limitée ; 
si la muqueuse digestive est normale, on ne retrouve 
alors dans l’urine qu’au plus 5 % de la dose admi- 
nistrée, le reste étant éliminé par les fèces. Par contre 
en cas d’altération de la muqueuse, l'absorption est 
augmentée ; elle est totale et rapide en cas de 
perforation avec passage dans la cavité péritonéale 
et le médicament est éliminé par voie urinaire. L'éven- 
tuelle survenue d'effets systémiques dose-dépen- 
dants est donc fonction de l'état de la muqueuse 
digestive. 

c) Le mécanisme immuno-allergique est en revanche 
non dose-dépendant et toujours susceptible d’être 
observé, quelle que soit la voie d'administration. 

Donc, du point de vue de la fréquence et de l'intensité 

des effets indésirables, s'opposent : 

-les spécialités administrées par voie vasculaire et 
certaines voies locales ; 

- Les spécialités administrées par voie digestive et peu 
absorbées à l’état normal. 

MISES EN GARDE : 

Mentions générales correspondant à l’ensemble des 

produits de contraste iodés : 

Hypersensibilité : 

Tous les produits de contraste iodés peuvent être à 

l'origine de réactions mineures ou majeures, pouvant 

mettre en jeu le pronostic vital. Elles peuvent être 
immédiates (moins de 60 minutes), ou retardées (jusqu'à 

7 jours). Elles sont souvent imprévisibles. 

Ces réactions se manifestent habituellement par des 

symptômes cutanés ou respiratoires mineurs tels que 

légères difficultés respiratoires, rougeurs de la peau 

(érythème), urticaire, prurit ou œdème du visage. Les 

réactions sévères telles qu’angiœdème, œdème sous- 

glottique, spasme bronchique et choc sont rares. Ces 
réactions surviennent habituellement dans l'heure qui 
suit l'administration du produit de contraste. 

Dans de rares cas, l’hypersensibilité peut apparaître de 

façon retardée (après quelques heures ou quelques 

jours), mais ces cas mettent rarement en jeu le pronostic 
vital et affectent principalement la peau. 

Le risque de réaction majeure implique d'avoir à dispo- 

sition immédiate les moyens nécessaires à une réani- 

mation d'urgence. 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués : 

- Toxicité directe sur l’endothélium vasculaire et les 
protéines tissulaires. 

- Action pharmacologique modifiant la concentration 
de certains facteurs endogènes (histamine, fractions 
du complément, médiateurs de l’inflammation), plus 
fréquente avec les produits hyperosmolaires. 

- Allergie immédiate de type IgE dépendante au produit 
de contraste Omnipaque (anaphylaxie). 

- Réactions allergiques de mécanisme cellulaire (réac- 
tions cutanées retardées). 

Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 
précédente administration d’un produit de contraste 
iodé ont un risque augmenté de nouvelle réaction en 
cas de réadministration du même, ou éventuellement 
d’un autre, produit de contraste iodé et sont donc 
considérés comme sujets à risque. 

Produits de contraste iodés et thyroïde (voir aussi 

« Dysthyroïdie » ci-dessous) : 

Il convient de s'assurer avant l'administration de produit 

de contraste iodé que le patient ne va pas bénéficier 

d’une exploration scintigraphique ou biologique de la 
thyroïde ou d’une administration d'iode radioactif à visée 
thérapeutique. 

En effet, l'administration, quelle qu’en soit la voie, de 

produits de contraste iodés perturbe les dosages hor- 

monaux et la fixation d'iode par la thyroïde ou les 
métastases de cancer thyroïdien jusqu’à la normali- 
sation de l’iodurie. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Mentions générales correspondant à l’ensemble des 

produits de contraste iodés : 

Intolérance au produit de contraste iodé : 

Avant l'examen : 

Identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis 

sur les antécédents. 

Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont été 

proposés comme prémédication chez les patients pré- 

sentant le plus grand risque de réaction d’intolérance 

(intolérants connus à un produit de contraste iodé). Il 

est néanmoins possible qu'ils n’empêchent pas la 

survenue d’un choc anaphylactique et il est possible 
qu'ils en masquent les symptômes initiaux. 

Les produits de contraste iodés ne doivent être utilisés 

qu’à condition de pouvoir mettre en œuvre un traitement 

d'urgence. Ceci implique la disponibilité de l'équipe- 
ment technique et médical nécessaire, d'une expérience 
médicale suffisante et d'un personnel compétent. En 
principe, les mesures nécessaires à un traitement 
immédiat des réactions graves et le matériel requis 
pour répondre à une urgence doivent être disponibles. 
Lorsqu'un état de choc est imminent, l'administration 


du produit de contraste doit être immédiatement arrêtée 
et, si nécessaire, un traitement intraveineux spécifique 
doit être instauré. Le maintien d’une canule souple ou 
d’un cathéter à demeure (afin de disposer d'un abord 
veineux immédiat) est recommandé pendant toute la 
durée de l'examen radiographique. 

Après l'examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
surviennent dans ce délai. 

- Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu'à 7 jours ; cf Effets indési- 
rables). 

Hydratation : 
Une hydratation suffisante doit être assurée avant et 
après l'administration du produit de contraste. Si néces- 
saire, le patient doit être hydraté par voie intraveineuse 
jusqu’à élimination complète du produit de contraste. 
Ceci s'applique en particulier aux patients présentant 
une altération préexistante de la fonction rénale, une 
dysprotéinémie ou une paraprotéinémie, un diabète 
sucré, une hyperuricémie, ainsi qu'aux nouveau-nés, 
aux nourrissons, aux tout jeunes enfants, aux patients 
âgés et aux patients en mauvais état général. 
Insuffisance rénale : 
Il peut apparaître une insuffisance rénale réversible. Des 
antécédents de néphropathie, des antécédents d’insuf- 
fisance rénale après administration de produits de 
contraste, une insuffisance rénale préexistante, une 
néphropathie diabétique, un âge supérieur à 60 ans, 
une déshydratation, une artériosclérose avancée, une 
insuffisance cardiaque décompensée, de fortes doses 
de produit de contraste et des injections multiples, une 
administration directe de produits de contraste dans 
l'artère rénale, une exposition à d'autres substances 
néphrotoxiques, une hypertension sévère et chronique, 
une hyperuricémie et une paraprotéinémie (par ex. 
plasmocytome, macroglobulinémie), enfants de moins 
de 1 an, sujets âgés athéromateux sont des facteurs 
prédisposants. 

Les mesures préventives recommandées sont les sui- 

vantes : 

- Identifier les patients à risque. 

- Hydrater par un apport hydrosodé approprié le cas 
échéant. Si nécessaire, maintenir une voie d’abord 
veineuse après la procédure et jusqu'à ce que le 
produit de contraste ait été éliminé par les reins. 

- Éviter d'associer des médicaments néphrotoxiques 
(si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale. Les médicaments 
concernés sont notamment les aminosides, les orga- 
noplatines, le méthotrexate à fortes doses, la penta- 
midine, le foscarnet et certains antiviraux [aciclovir, 
ganciclovir, valaciclovir, adéfovir, cidofovir, ténofovir], 
la vancomycine, l’amphotéricine B, les immunosup- 
presseurs tels que la ciclosporine ou le tacrolimus, 
l’'ifosfamide). 

- Réduire la dose à son minimum. 

- Respecter un intervalle au moins de 48 heures entre 
deux explorations radiologiques avec injection de 
produits de contraste, ou différer tout nouvel examen 
jusqu’à la restauration de la fonction rénale initiale. 

Les patients hémodialysés peuvent recevoir des pro- 

duits de contraste iodés, car ces derniers sont dialy- 

sables. La programmation des séances n'a pas à être 
modifiée. 

Patients diabétiques traités par la metformine : 

Prévenir une acidose lactique chez le diabétique traité 

par la metformine en se fondant sur le débit de filtration 

glomérulaire. 

- Fonction rénale normale : l'administration de metfor- 
mine est arrêtée dès l'administration du produit de 
contraste pour une période d’au moins 48 heures ou 
jusqu’au retour d’une fonction rénale normale. 

- Fonction rénale anormale : la metformine est contre- 
indiquée. En urgence : si l'examen s'impose, des 
précautions doivent être mises en place : arrêt de la 
metformine, hydratation, suivi de la fonction rénale, 
du pH plasmatique et recherche des signes d’acidose 
lactique. 

Insuffisance hépatique : 

Une attention particulière est nécessaire lorsqu'une 

insuffisance hépatique s’ajoute à une insuffisance rénale 

chez un patient, situation qui majore le risque de 
rétention du produit de contraste. 

Asthme : 

L’équilibration de l'asthme est recommandée avant 

injection d’un produit de contraste iodé. 

Une attention particulière est nécessaire en cas de crise 

d’asthme déclarée dans les 8 jours avant l'examen, en 

raison du risque accru de survenue d’un broncho- 
spasme. 

Dysthyroïdie : 

En raison de la présence d’iodure dans les solutions et 

de l’iode également libéré par désiodation après l'admi- 

nistration, les produits de contraste iodés influencent la 
fonction thyroïde. Ceci peut induire une hyperthyroïdie 
ou même une crise thyréotoxique chez les patients 
prédisposés. À ce propos, les patients à risque sont 
ceux présentant une hyperthyroïdie manifeste qui n’a 
pas encore été diagnostiquée, ceux atteints d’une 
hyperthyroïdie latente (souvent des patients présentant 
un goitre nodulaire) et ceux présentant un nodule 
thyroïdien autonome (souvent des patients âgés, notam- 
ment dans les régions présentant un manque d’iode). 
Si une administration de produits de contraste iodés 





est programmée chez des patients présentant un risque 
potentiel, leur fonction thyroïdienne doit être évaluée 
avant la réalisation de l'examen radiologique et une 
hyperthyroïdie ou un nodule thyroïdien autonome doit 
être exclu. 

Avant d’administrer un produit de contraste iodé, il 
convient de s'assurer que le patient ne va pas bénéficier 
d'une scintigraphie thyroïdienne ou de tests de la 
fonction thyroïdienne ou encore d'un traitement par iode 
radioactif, car l'administration de produits de contraste 
iodés, quelle qu’en soit la voie, perturbe les dosages 
hormonaux et la fixation de l’iode par la thyroïde ou les 
métastases d’un cancer thyroïdien jusqu’à la normali- 
sation de l'excrétion urinaire de l’iode. (Cf aussi Inter- 
actions). 

A la suite d'une injection de produit de contraste iodé, 
il existe également un risque d’induction d’une hypothy- 
roïdie. Ce risque d’hypothyroïdie existe également chez 
les nouveau-nés qui ont reçu, ou dont la mère a reçu, 
un produit de contraste iodé. 

Maladies cardiovasculaires sévères : 

En cas d'insuffisance cardiaque avérée ou débutante, 
de coronaropathie, d’hypertension artérielle pulmonaire, 
ou de valvulopathie, les risques d'œædème pulmonaire, 
d’ischémie myocardique et de troubles du rythme, de 
troubles hémodynamiques sévères sont augmentés 
après l’administration du produit de contraste iodé. 
Les patients atteints de maladies cardiaques sévères, 
de maladies cardiovasculaires et d’hypertension pul- 
monaire ont un plus grand risque de variations sévères 
des paramètres hémodynamiques et électrophysiolo- 
giques cardiaques (stimulation et conduction). Ceci est 
spécialement vrai après une administration intraco- 
ronaire, ventriculaire gauche ou ventriculaire droite du 
produit de contraste (cf également Effets indésirables). 
Les patients présentant une insuffisance cardiaque, une 
coronaropathie sévère, un angor instable, une valvulo- 
pathie, des antécédents d'infarctus du myocarde, un 
pontage coronarien ou une hypertension artérielle pul- 
monaire sont plus prédisposés aux réactions cardiaques. 
Chez les patients âgés et les patients présentant des 
cardiopathies préexistantes, les réactions accompa- 
gnées de signes ischémiques à l'ECG et d’arythmies 
sont plus fréquentes. 

Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque, 
l'injection intravasculaire de produits de contraste peut 
induire un œdème pulmonaire. 

Troubles du système nerveux central : 

Le rapport bénéfice/risque doit être estimé au cas par 
cas : 

- en raison du risque d’aggravation de la symptoma- 
tologie neurologique chez les patients présentant un 
accident ischémique transitoire, un infarctus céré- 
bral aigu, une hémorragie intracrânienne récente, 
un œdème cérébral, une épilepsie idiopathique ou 
secondaire (tumeur, cicatrice) ; 

en cas d'utilisation par voie intra-artérielle chez un 
éthylique (éthylisme aigu ou chronique) et chez les 
toxicomanes à d’autres substances. 

La prudence est recommandée en cas d'adminis- 
tration intravasculaire chez des patients présentant 
un infarctus cérébral aigu ou une hémorragie intra- 
crânienne aiguë, ainsi que chez ceux atteints de mala- 
dies entraînant une altération de la barrière hémato- 
encéphalique, et chez des patients présentant un 
œdème cérébral ou une démyélinisation aiguë. Des 
tumeurs ou des métastases intracrâniennes et une 
épilepsie peuvent augmenter la fréquence des crises 
convulsives après administration d'un produit de 
contraste. Les symptômes neurologiques provoqués 
par des métastases, ainsi que les pathologies dégéné- 
ratives ou inflammatoires, peuvent être aggravés par 
l'administration de produits de contraste. L'injection 
intra-artérielle de produits de contraste peut induire un 
vasospasme responsable d’une ischémie cérébrale. 
Les patients présentant des maladies cérébrovascu- 
laires symptomatiques, des antécédents d'accident 
vasculaire cérébral ou de fréquents accidents isché- 
miques transitoires ont un risque accru de complica- 
tions neurologiques dus aux produits de contraste 
après une injection intra-artérielle. 
Phéochromocytome : 

Les patients atteints de phéochromocytome peuvent 
développer une crise hypertensive après administration 
intravasculaire de produits de contraste et nécessitent 
une prise en charge adaptée (alphabloquants) avant 
l'examen. 

Myasthénie : 

L'administration de produits de contraste peut aggraver 
les symptômes de myasthénie. 

Majoration des effets secondaires : 

Les manifestations des effets indésirables liés à l’admi- 
nistration de produits de contraste iodés peuvent être 
majorées par les états prononcés d’excitation, l’anxiété 
et la douleur. Une prise en charge adaptée peut s'avérer 
nécessaire pouvant aller jusqu’à la sédation. 
Drépanocytose : 

Lorsqu'ils sont injectés par voie intraveineuse ou intra- 
artérielle, les produits de contraste peuvent favoriser 
une falciformation des hématies chez les sujets atteints 
d’une forme homozygote de drépanocytose. 

Autres facteurs de risque : 

Chez les patients souffrant de maladies auto-immunes, 
il a été observé des cas de vascularite grave ou des 
syndromes du type de celui de Stevens-Johnson. 

Les maladies neurologiques ou vasculaires sévères, 
notamment celles présentes chez les personnes âgées, 
sont des facteurs de risque de survenue de réactions 
aux produits de contraste. 





Extravasation : 

L'extravasation de produits de contraste peut en de 

rares occasions causer des douleurs locales, œdèmes et 

érythèmes, qui régressent généralement sans séquelles. 

Cependant, des inflammations et même des nécroses 

tissulaires ont été observées. L'élévation et le refroidis- 

sement de la région affectée sont recommandés en tant 
que mesures de routine. La décompression chirurgicale 
peut être nécessaire en cas de syndrome de compartiment. 

Population pédiatrique : 

Une hypothyroïdie transitoire a été rapportée chez les 

nourrissons prématurés, chez les nouveau-nés et chez 

les autres enfants après administration de produits de 
contraste iodés. Les prématurés sont particulièrement 
sensibles aux effets de l'iode. Il est recommandé de 
surveiller la fonction thyroïdienne des nouveau-nés 
durant la première semaine de la vie, en cas d’adminis- 
tration de produits de contraste iodés à la mère durant 
la grossesse. Une surveillance de la fonction thyroï- 
dienne est recommandée entre 2 et 6 semaines, parti- 
culièrement chez les nouveau-nés de faible poids ou 
les prématurés (cf aussi Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Particulièrement chez les nourrissons et les petits 

enfants, une hydratation adéquate doit être assurée 

avant et après l'administration de produits de contraste. 

Les traitements néphrotoxiques doivent être suspendus. 

Le débit de filtration glomérulaire moindre, âge-dépen- 

dant, chez les nourrissons peut aussi provoquer une 

excrétion ralentie des produits de contraste. 

Les petits nourrissons (< 1 an) et particulièrement les 

nouveau-nés sont sujets à des troubles électrolytiques 

et à des altérations hémodynamiques. 

Précautions d'emploi propres à certaines voies 

d'administration avec diffusion systémique notable : 

Spécialités injectables par voie intrathécale : 

L'indication d'une myélographie doit être soigneuse- 

ment pesée chez les malades ayant un risque épilep- 

togène accru, des antécédents épileptiques, ou présen- 
tant une grave insuffisance hépatorénale. 

Les malades sous traitement anticonvulsivant ne doivent 

pas interrompre leur traitement. Les manipulations du 

malade pendant et après l'examen doivent être de faible 
amplitude. Après l'examen, le malade doit rester allongé, 
la tête et le thorax surélevés de 20 ° pendant au moins 

8 heures. La surveillance du patient est attentive pendant 

24 heures pendant lesquelles il est recommandé au 

patient de ne pas se pencher. Les patients susceptibles 

d’avoir un seuil épileptogène bas ne doivent pas être 
laissés seuls pendant les 24 premières heures. 

Cathétérisme vasculaire : 

Lors de la réalisation de procédures de cathétérisme 

vasculaire, une attention particulière doit être réservée 

à la technique angiographique et le cathéter doit être 

rincé fréquemment (avec une solution d’héparine) de 

manière à minimiser le risque de thrombose et d’embolie 
lié à la procédure. 

Coagulopathie : 

Une angiographie par cathétérisme avec un produit de 

contraste entraîne un risque d'événements thrombo- 

emboliques. In vitro, les produits de contraste non 
ioniques ont un plus faible effet anticoagulant que les 
produits de contraste ioniques. Ceci doit être pris en 
compte au cours d'un cathétérisme car, en dehors des 
produits de contraste, de nombreux autres facteurs 
peuvent également favoriser le développement d'évé- 
nements thromboemboliques. Ces facteurs sont les 
suivants : durée de l'examen, nombre d'injections, type 
de cathéter et de seringue, existence de maladies 
sous-jacentes et médicaments concomitants. Afin de 

minimiser le risque de thromboembolie lié à l'examen, il 

convient de respecter une technique angiographique 

très rigoureuse et d’irriguer fréquemment les cathéters 
utilisés (ex : avec une solution d'héparine), en outre, la 
durée de l'examen devra être aussi courte que possible. 

La prudence est également recommandée chez les 

patients présentant une homocystéinurie (risque 

d’induction d’une thromboembolie). 

DC] INTERACTIONS 

Interactions médicamenteuses : 

- Metformine chez le diabétique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : Insuffisance rénale). 

- Radiopharmaceutiques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : les produits de contraste iodés 
perturbent pendant plusieurs semaines la capture 
de l’iode radioactif par le tissu thyroïdien, pouvant 
entraîner d’une part un défaut de fixation dans la 
scintigraphie thyroïdienne et d'autre part une baisse 
d'efficacité du traitement par l'iode 131. Lorsqu'une 
scintigraphie rénale réalisée par injection de radio- 
pharmaceutique sécrété par le tubule rénal est prévue, 
il est préférable de l’effectuer avant l'injection de 
produits de contraste iodés. 

- Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine : ces médi- 
caments entraînent une baisse de l'efficacité des 
mécanismes de compensation cardiovasculaire des 
troubles tensionnels : le médecin doit en être informé 
avant l'injection de produits de contraste iodés et 
disposer des moyens de réanimation. 

- Diurétiques : en raison du risque de déshydratation 
induit par les diurétiques, une réhydratation hydro- 
électrolytique préalable est nécessaire pour limiter les 
risques d'insuffisance rénale aiguë. 

- Interleukine 2 : il existe un risque de majoration de 
réaction aux produits de contraste en cas de traite- 
ment récent par l’interleukine 2 et interférons (voie 
intraveineuse) : érythème, éruption cutanée ou plus 
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rarement hypotension, oligurie, voire insuffisance 
rénale. 

- Autres médicaments : l’utilisation concomitante de 
certains neuroleptiques ou antidépresseurs tricycli- 
ques est susceptible de réduire le seuil épileptogène 
et donc d'augmenter le risque de crises convulsives 
induites. Les antalgiques, antiémétiques et sédatifs 
de la famille des phénothiazines sont susceptibles de 
diminuer le seuil épileptogène lors de l'injection intra- 
thécale de produits de contraste. 

Autres formes d'interactions : 
Des concentrations élevées de produits de contraste 
iodés dans le plasma et l'urine peuvent interférer avec 
es dosages in vitro de bilirubine, de protéines et de 
substances inorganiques (fer, cuivre, calcium et phos- 
phate) ; il est recommandé de ne pas faire pratiquer ces 
dosages dans les 24 heures qui suivent l'examen. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Embryotoxicité : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

Fœætotoxicité : 

Comme au cours de la grossesse, l'exposition aux 
rayons X doit être évitée autant que possible, avec ou 
sans agent de contraste iodé, le bénéfice de l'examen 
par rayon X devra être envisagé avec précaution. 

La surcharge iodée ponctuelle consécutive à adminis- 
tration du produit à la mère peut entraîner une dysthy- 
roïdie fœtale si l'examen a lieu après 14 semaines 
d'aménorrhée. A part l'exposition du fœtus aux radia- 
tions, la prise en considération du bénéfice-risque après 
administration d’un produit de contraste iodé devra 
également prendre en compte la sensibilité de la thy- 
roïde fœtale à l’iode, car la surcharge iodée ponctuelle 
consécutive à l'administration du produit à la mère peut 
entraîner une dysthyroïdie fœtale. 

Cependant, la réversibilité de cet effet et le bénéfice 
maternel attendu justifient de ne pas surseoir à admi- 
nistration ponctuelle d'un produit de contraste iodé dans 
le cas où l'indication de l'examen radiologique chez une 
femme enceinte est bien pesée. 

La fonction thyroïdienne des nouveau-nés doit être 
surveillée durant la première semaine de la vie, en cas 
d'administration de produits de contraste iodés à la 
mère durant la grossesse. Il est recommandé de sur- 
veiller à nouveau la fonction thyroïdienne entre 2 et 
6 semaines, particulièrement chez les nouveau-nés dont 
le poids de naissance est faible et chez les prématurés. 
Mutagénicité et fertilité : 

Les études toxicologiques réalisées sur la fonction de 
reproduction n'ont pas montré d'effet sur la reproduc- 
tion, la fertilité ou le développement fœtal et postnatal. 
ALLAITEMENT : 

Les produits de contraste sont faiblement excrétés dans 
le lait maternel et des quantités minimes sont absorbées 
par l'intestin. Dans une étude, la quantité de iohexol 
excrétée dans le lait maternel dans les 24 heures suivant 
l'administration était de 0,5 % de la dose. La quantité 
de iohexol ingérée par le bébé dans les premières 
24 heures correspond à seulement 0,2 % de la dose 
pédiatrique. 

Une administration ponctuelle de produits de contraste 
iodés à la mère ne nécessite pas l'interruption de 
“allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Il n'est pas recommandé de conduire un véhicule ou 
d'utiliser des machines pendant l'heure qui suit la 
dernière administration ou pendant 24 heures en cas 
d'administration intrathécale (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Cependant, une évaluation au cas par 
cas doit être réalisée si des symptômes persistent après 
une myélographie. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Un effet indésirable est dit : très fréquent si la fréquence 
est > 10 %, fréquent si la fréquence est > 1% et 
<10%, peu fréquent si la fréquence est > 0,1% et 
<1%, rare si la fréquence est > 0,01 % et <0,1 %, 
très rare si la fréquence est < 0,01 %. 
Réactions anaphylactoïdes et d’hypersensibilité 
(rare) : 
Les réactions d'hypersensibilité peuvent se manifester 
indépendamment de la dose et du mode d'adminis- 
tration. Des symptômes modérés peuvent représenter 
les premiers signes d’une réaction ou d’un choc anaphy- 
lactoïde grave. L'administration de produits de contraste 
doit dans ce cas être arrêtée immédiatement et, si 
nécessaire, un traitement spécifique administré par la 
voie d’abord vasculaire. Les réactions d’hypersensibilité 
cutanées tardives peuvent apparaître jusqu'à plusieurs 
jours après administration. 
Les réactions d’hypersensibilité, incluant les réactions 
anaphylactiques ou anaphylactoïdes, pouvant aller 
jusqu’au décès regroupent l’un ou plusieurs des effets 
suivants : 
Cutanéomuqueux : 
- Peu fréquent : 
- Immédiates : prurit, érythème, rougeur, urticaire 
localisé ou étendue, œdème de Quincke. 
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- Retardées : eczéma, exanthème maculopapuleux, 
érythème polymorphe et, exceptionnellement, syn- 
drome Stevens-Johnson ou syndrome de Lyell. 

- Rare : Conjonctivite. 

- Fréquence inconnue : Vascularite, nécrose toxique 
épidermique, dermatite bulleuse, rash avec éosino- 
philie et symptômes systémiques, psoriasis. 

Respiratoires : 

- Peu fréquent : Crise d'éternuements, toux, sensation 
de gorge serrée, dyspnée, œdème laryngé, spasme 
laryngé, bronchospasme, signes et symptômes respi- 
ratoires sévères, œdème pulmonaire non cardiogé- 
nique, arrêt respiratoire. 

- Rare : Rhinite. 

Cardiovasculaires : 

- Peu fréquent : Hypotension, vertiges, malaise, tachy- 
cardie, arrêt cardiaque. 

- Fréquence inconnue : Arrêt cardiorespiratoire. 

Autres manifestations : 

- Peu fréquent : Nausées, vomissements, douleurs 
abdominales. 

Autres effets indésirables : 

Cardiovasculaires : 

- Peu fréquent : 

- Malaise vagal, troubles du rythme, angor, infarctus 
du myocarde, plus fréquents en cas d'injection intra 
coronaire. 

- Collapsus cardiovasculaire de gravité variable pou- 
vant survenir d'emblée, sans aucun signe annon- 
ciateur, ou compliquer les manifestations cardiovas- 
culaires décrites ci-dessus. 

- Rare : Bradycardie. 

- Très rare : Hypertension. 

- Fréquence inconnue : Spasme des artères coronaires, 
choc, défaillance cardiaque, cyanose, thrombophlé- 
bite, thrombose veineuse. 

Neurosensoriels : 

- Peu fréquent : 

- Administration systémique : sensation de chaleur, 
céphalées (pouvant être intenses et prolongées). 

- Examens au cours desquels le produit de contraste 
iodé est à une concentration élevée dans le sang 
artériel cérébral : agitation, état confusionnel, déso- 
rientation, hallucinations, troubles du langage, apha- 
sie, dysarthrie, troubles visuels (photophobie, cécité 
transitoires), troubles auditifs, perte auditive transi- 
toire, tremblement, hypoesthésie, paresthésies, 
parésie/paralysie, modifications mineures de l'EEG, 
convulsions, somnolence. 

- Très rare : Encéphalopathie transitoire, stupeur, acci- 
dent vasculaire cérébral. 

- Fréquence inconnue : Encéphalopathie induite par 
les produits de contraste (comprenant perte de 
mémoire transitoire, coma, amnésie rétrograde), 
anxiété, œdème cérébral. 

Neurosensoriels (voie intrathécale) : 

- Peu fréquent : Syndrome méningé, probablement dû 
à une diminution de la pression lombaire, résultant de 
la fuite de liquide céphalorachidien au point de ponc- 
tion (un retrait excessif du LCR doit être évité afin de 
minimiser la diminution de pression) ; douleurs radicu- 
laires, méningite aseptique (dont méningite chimique). 

- Rare : Vertiges. 

- Très rare : Convulsions, encéphalopathie transitoire, 
stupeur. 

- Fréquence inconnue : Anomalies de l’électroencépha- 
logramme, état de mal épileptique, syndrome 
méningé, agitation, photophobie, encéphalopathie 
transitoire induite par les produits de contraste 
comprenant perte de mémoire transitoire, coma, stu- 
peur, amnésie rétrograde. 

Digestifs : 

- Peu fréquent : 

- Nausées, vomissements, hypertrophie des paroti- 
des dans les jours qui suivent l'examen, hyper- 
salivation, troubles transitoires du goût. 

- Douleurs abdominales et diarrhée surtout liées à 
l'administration par voie orificielle digestive haute ou 
basse. 

- Augmentation de l’amylasémie, due à la pression 
d'injection, et, rarement, survenue d'une pancréatite 
aiguë après une CPRE. 

- Fréquence inconnue : Aggravation d’une pancréatite, 
pancréatite aiguë. 

Respiratoires : 

- Fréquent : Modification transitoire de la fréquence 
respiratoire. 

- Peu fréquent : Œdème du poumon. 

- Rare : Arrêt respiratoire. 

- Fréquence inconnue : Syndrome de détresse respi- 
ratoire aiguë, apnée, aspiration, crise d'asthme. 

Troubles des tissus cutanés et sous-cutanés : 

- Rare : Rash, prurit, urticaire. 

- Fréquence inconnue : Dermatite bulleuse, syndrome 
de Stevens-Johnson, érythème multiforme, nécro- 
lyse épidermique toxique, exanthème pustuleux aigu 
généralisé, rash médicamenteux avec éosinophilie et 
symptômes systémiques, érythème, éruption cuta- 
née, desquamation. 

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : 

- Fréquence inconnue : Faiblesse musculaire, spasme 
musculosquelettique. 

Rénaux (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

- Très rare : Une augmentation transitoire de la créati- 
ninémie peut être observée mais l'insuffisance rénale 
aiguë anurique est très rare. 

Thyroïdiens (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Interactions). 





- Fréquence inconnue : Thyrotoxicose, hyperthyroïdie 
transitoire, hypothyroïdie transitoire. 

Troubles sanguins et des vaisseaux : 

- Fréquence inconnue : Thrombocytopénie. 

Effets locaux : 

- Peu fréquent : Hyperhidrose, sensation de froid, 
réactions vasovagales. 

- Rare : Fébrilité. 

- Très rare : 

- Douleur et æœdème locaux bénins, transitoires peu- 
vent apparaître au point d'injection en l'absence 
d’extravasation du produit injecté. En administration 
intra-artérielle, la sensation douloureuse au site 
d'injection dépend de l'osmolalité du produit injecté. 
En cas d’extravasation, une réaction inflammatoire 
locale, voire une nécrose tissulaire, peuvent être 
observées. 

- Thrombophlébite. 

Autres manifestations : 
- Très rare : 

- Arthralgie, arthrite. 

- Utilisation intrathécale : Douleurs dorsales, cervi- 
cales, aux extrémités, spasmes musculaires. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Les données précliniques d'Omnipaque sont en faveur 

d’une grande marge de sécurité et aucune dose maxi- 

male n’a été établie pour l’utilisation intravasculaire de 

routine. Un surdosage symptomatique est improbable 

chez les patients dont la fonction rénale est normale à 

moins que le patient n'ait reçu plus de 2000 mg l/kg de 

poids corporel sur une courte période. La durée de la 

procédure est importante pour la tolérance rénale des 

fortes doses de produits de contraste (t1/2 = 2 heures). 

Le surdosage accidentel est plus probable dans le 

cas de procédures angiographiques complexes chez 

l'enfant, en particulier quand de multiples adminis- 

trations de produits de contraste avec de fortes concen- 

trations sont pratiquées. 

En cas de très forte dose, la perte hydrique et électroly- 

tique doit être compensée par une réhydratation appro- 

priée. La fonction rénale doit être surveillée pendant au 

moins trois jours. Si nécessaire, une hémodialyse peut 

être réalisée. Il n'y a pas d’antidote spécifique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 

iodé (code ATC : VO8ABO2). 

(V : divers). 

Produit de contraste triiodé, hydrosoluble, non ionique, 

monomère, de basse osmolalité. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Environ 100 % de la dose injectée par voie intraveineuse 

de iohexol sont excrétés inchangés à travers les reins 

dans les 24 heures chez les patients dont la fonction 

rénale est normale. 

La demi-vie d'élimination est approximativement de 

2 heures chez les patients ayant une fonction rénale 

normale. Aucun métabolite n’a été détecté. 

La liaison d'Omnipaque aux protéines est très faible 

(< 2 %). Elle n’a pas de conséquence clinique et peut, 

de ce fait, être négligée. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 

ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 

Utiliser une seringue séparée. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Omnipaque doit être conservé à une température ne 

dépassant pas + 30 °C, à labri de la lumière et des 

rayons ionisants. 

- Flacons verre de 10 et 20 ml : le produit réchauffé en 

vue de l'administration peut être conservé 3 mois à 

une température de + 37 °C. 

- Flacons de 50 à 200 ml : le produit réchauffé en vue 

de l’administration peut être conservé 1 mois à une 

température de + 37 °C. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Comme tous les produits à usage parentéral, Omnipa- 

que doit être contrôlé visuellement pour vérifier 

l'absence de particules ou de changement de couleur 

et pour contrôler l'intégrité du conditionnement avant 

l'emploi. Ce produit doit être transféré dans une seringue 

juste avant l'emploi. Les flacons sont à usage unique et 

toute quantité résiduelle doit être rejetée. 

Omnipaque peut être réchauffé à la température cor- 

porelle avant l'administration. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Omnipaque 180 : 

AMM 3400932681051(1984, RCP rév 14.03.17) 1 fl verre 10 ml. 
3400957210694 (2008, RCP rév 14.03.17) 10 fl verre 10 ml. 

Mis sur le marché en 1986. 

Omnipaque 240 : 

AMM 3400934600500 (1984, RCP rév 14.03.17) 1 fl 50 ml. 
3400956147298 (1984, RCP rév 14.03.17) 10 fl 50 ml. 
3400956226863 (1984, RCP rév 14.03.17) 10 fl 100 ml. 




















Mis sur le marché en 1986. 

Omnipaque 300 : 

AMM 3400932681570 (1984, RCP rév 14.03.17) 1 fl verre 10 ml. 
3400955532125 (1984, RCP rév 14.03.17) 10 fl verre 10 ml. 
3400934600739 (1984, RCP rév 14.03.17) 1 fl 50 ml. 
3400956147410 (1984, RCP rév 14.03.17) 10 fl 50 ml. 
3400933349837 (1990, RCP rév 14.03.17) 1 fl 50 m 
+ ser + microperf. 
3400935318503 (1984, RCP rév 14.03.17) 1 f 
3400926675530 (2012, RCP rév 14.03.17) 1 fl 
+ ser Nemoto. 
3400926675769 (2012, RCP rév 14.03.17) 1 f 
+ ser Medrad Stellant. 

3400956239351 (1984, RCP rév 14.03.17) 10 fl 
3400935318671 (1984, RCP rév 14.03.17) 1 fl 
3400926675820 (2012, RCP rév 14.03.17) 1 fl 
+ ser Nemoto. 
3400926675998 (2012, RCP rév 14.03.17) 1 f 
+ ser Medrad Stellant. 

3400956239412 (1984, RCP rév 14.03.17) 10 fl 150 ml. 
3400935318961 (1988, RCP rév 14.03.17) 1 fl 200 ml. 
3400956239641 (1988, RCP rév 14.03.17) 10 fl 200 ml. 

Mis sur le marché en 1986, 1989 (200 mi), 1991 (50 mi 

+ seringue + microperfuseur) et 2013 (100 ml et 150 m 

+ ser Nemoto ou Medrad Stellant). 

Omnipaque 350 : 

AMM 3400932681921 (1984, RCP rév 14.03.17) 1 fl verre 20 ml. 
3400934601101 (1984, RCP rév 14.03.17) 1 fl 50 ml. 
3400956147649 (1984, RCP rév 14.03.17) 10 fl 50 ml. 
3400933349776 (1990, RCP rév 14.03.17) 1 fl 50 m 
+ ser + microperf. 
3400935318091 (1984, RCP rév 14.03.17) 1 f 
3400926676599 (2012, RCP rév 14.03.17) 1 fl 
+ ser Nemoto. 
3400926676650 (2012, RCP rév 14.03.17) 1 fi 
+ ser Medrad Stellant. 

3400956238811 (1984, RCP rév 14.03.17) 10 fl 
3400935318152 (1984, RCP rév 14.03.17) 1 f 
3400926676711 (2012, RCP rév 14.03.17) 1 f 
+ ser Nemoto. 
3400926676889 (2012, RCP rév 14.03.17) 1 fi 
+ ser Medrad Stellant. 

3400956238989 (1984, RCP rév 14.03.17) 10 fl 150 ml. 
3400935318381 (1988, RCP rév 14.03.17) 1 fl 200 ml. 
3400956239122 (1988, RCP rév 14.03.17) 10 fl 200 ml. 

Mis sur le marché en 1986, 1989 (200 mi), 1991 (50 mi 

+ seringue + microperfuseur) et 2013 (100 ml et 150 m 

+ ser Nemoto ou Medrad Stellant). 

Prix : 

Omnipaque 180 : 

2,22 € (flacon verre de 10 ml). 

Omnipaque 240 : 

16,93 € (flacon de 50 mi). 

Omnipaque 300 : 

3,81 € (flacon verre de 10 ml). 

20,56 € (flacon de 50 ml). 

20,56 € (flacon de 50 ml + ser + microperf). 

38,83 € (flacon de 100 ml). 

36,99 € (flacon de 100 mi + ser Nemoto). 

36,99 € (flacon de 100 mi + ser Medrad Stellant). 

53,75 € (flacon de 150 ml). 

53,75 € (flacon de 150 mi + ser Nemoto). 

53,75 € (flacon de 150 mi + ser Medrad Stellant). 

70,51 € (flacon de 200 ml). 

Omnipaque 350 : 

9,83 € (flacon verre de 20 ml). 

24,06 € (flacon de 50 ml). 

24,06 € (flacon de 50 ml + ser + microperf). 

44,55 € (flacon de 100 ml). 

42,58 € (flacon de 100 mi + ser Nemoto). 
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f 
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42,58 € (flacon de 100 mI + ser Medrad Stellant). 
62,14 € (flacon de 150 ml). 
62,14 € (flacon de 150 mi + ser Nemoto). 
62,14 € (flacon de 150 mi + ser Medrad Stellant). 
76,01 € (flacon de 200 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Titulaire et exploitant de AMM : 
GE HEALTHCARE SAS 
22-24, av de l’Europe 
78140 Velizy-Villacoublay 
Tél : 01 34 49 54 54 

















OMNISCAN © 


gadodiamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV à 0,5 mmol/ml : 

Flacons de 10 ml, 15 ml et 20 mi, boîtes unitaires. 
Seringue préremplie de 10 ml, boîte unitaire. 
Seringues préremplies de 15 ml et 20 ml avec nécessaire 
d'administration (seringue, raccord, cathéter)*, boîtes 
unitaires. 

Modèles hospitaliers : 

Seringues préremplies de 10 mi, 15 ml et 20 ml, boîtes 
de 10. 

* Seringue préremplie (polycyclooléfine) avec une extrémité 
du piston en caoutchouc styrène-butadiène, 1 seringue 
Omnifix Luer Lock Solo de 20 ml, 1 prolongateur linéaire 
0,5 m LP en PVC et 1 cathéter Introcan Safety 20G. 


COMPOSITION pml 


Gadodiamide (DCI) 287 mg* 
Excipients (communs) : caldiamide sodique, hydroxyde 
de sodium ou acide chlorhydrique, eau pour prépa- 
rations injectables. 

* Équivalent à 0,5 mmol. 








DC 








INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 

Imagerie par résonance magnétique nucléaire : 

- Pathologies cérébrales et médullaires. 

- Pathologies du rachis. 

- Autres pathologies du corps entier (dont celles néces- 
sitant une exploration par angiographie). 

DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Injection intraveineuse stricte. 
Ne pas utiliser les seringues pour des volumes inférieurs 
à 5 ml. 
La dose recommandée chez l'adulte, l'enfant et le 
nourrisson est de 0,2 ml/kg (0,1 mmol/kg). 
Dans quelques cas exceptionnels comme la confirma- 
tion du caractère unique d’une métastase ou la détection 
de tumeurs leptoméningées, une deuxième injection de 
0,4 ml/kg (0,2 mmol/kg) peut être administrée. 
Afin de garantir une injection totale du produit de 
contraste, l'injection devra être suivie d’un bolus de 5 ml 
de solution injectable de chlorure de sodium à 9 g/L. 
L'examen devra être réalisé dans les 45 minutes suivant 
l'injection. L'amélioration optimale du contraste est 
généralement observée dans les premières minutes 
suivant l’administration du produit. 
En angiographie, lorsque les résultats de l'examen en 
cours le rendent nécessaire, il est possible de renouveler 
le produit de contraste avec un maximum de 3 injections 
successives d’une dose simple. 
Populations particulières : 
Insuffisance rénale : 
Omniscan est contre-indiqué chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale sévère (clairance estimée 
de la créatinine < 30 ml/min/1,73 mô) et chez les patients 
durant la période pré ou postopératoire d’une trans- 
plantation hépatique (cf Contre-indications). 
Omniscan ne doit être utilisé chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale modérée (clairance estimée 
de la créatinine entre 30 et 59 ml/min/1,73 m°) à une 
dose n'excédant pas 0,1 mmol/kg de poids corporel 
qu'après une évaluation attentive du rapport bénéfice/ 
risque (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Ne pas administrer plus d’une dose au cours de 

l'examen IRM. 

En raison du manque d’information sur les adminis- 

trations répétées, les injections d'Omniscan ne doivent 

pas être réitérées sauf si l'intervalle entre les injections 
est d’au moins 7 jours. 

Nouveau-nés âgés de 4 semaines ou moins et nourris- 

sons âgés de 1 an ou moins : 

Omniscan est contre-indiqué chez les nouveau-nés 

âgés de 4 semaines ou moins (cf Contre-indications). 

En raison de l’immaturité de la fonction rénale des 

nourrissons âgés de 1 an ou moins, Omniscan ne doit 

être utilisé chez ces patients qu'après une évaluation 
attentive du rapport bénéfice/risque et à une dose 
n’excédant pas 0,1 mmol/kg de poids corporel. 

Lors d’un examen d'IRM, il n’est pas possible d'utiliser 

plus d’une dose. 

En raison du manque d’information sur les adminis- 

trations répétées, les injections d'Omniscan ne doivent 

pas être réitérées sauf si l'intervalle entre les injections 
est d’au moins 7 jours. 

Patients âgés (65 ans et plus) : 

Aucune adaptation de posologie n’est nécessaire. Uti- 

iser avec prudence chez les sujets âgés (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Contre-indications liées à la technique IRM. 

- Omniscan est contre-indiqué chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère (clairance esti- 
mée de la créatinine < 30 ml/min/1,73 m°), chez les 
patients durant la période pré ou postopératoire d’une 
transplantation hépatique et chez les nouveau-nés 
âgés de 4 semaines ou moins (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

A administrer uniquement par voie intraveineuse. 

Veiller à une injection intraveineuse stricte : en cas 

d’extravasation, on peut observer des réactions d’into- 

érance locale, nécessitant des soins locaux courants. 

Ne pas utiliser en intrathécal. 

Quelle que soit la dose injectée, un risque d’hyper- 

sensibilité existe. 

MISES EN GARDE : 

Tous les produits de contraste pour IRM peuvent être à 

l'origine de réactions d’hypersensibilité mineures ou 

majeures, pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Ces 
réactions d'hypersensibilité sont de nature allergique 

{réactions dites anaphylactiques si graves) ou non 

allergique. Elles peuvent être immédiates (moins de 

60 minutes), ou retardées (jusqu'à 7 jours). Les réactions 

anaphylactiques sont immédiates et peuvent entraîner 

le décès. Elles sont indépendantes de la dose, peuvent 
survenir dès la première administration du produit, et 
sont souvent imprévisibles. 

Le risque de réaction majeure implique d’avoir à dispo- 

sition immédiate les moyens nécessaires à une réani- 

mation d'urgence. 

Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 

précédente administration d’un produit de contraste 

IRM à base de gadolinium ont un risque augmenté de 

nouvelle réaction en cas de réadministration du même 

produit, ou éventuellement d’un autre, et sont donc 
considérés comme sujets à risque. 















































PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Hypersensibilité aux produits de contraste IRM : 

Avant l'examen : 

- Identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis 

sur les antécédents. 

Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont 

été proposés comme prémédication chez les patients 

présentant le plus grand risque de réaction d'intolé- 
rance (intolérants connus à un produit de contraste). 

Is n'empêchent cependant pas la survenue d’un choc 

anaphylactique grave ou mortel. 

Pendant la durée de l'examen, il convient d’assurer : 

- Une surveillance médicale. 

- Le maintien d’une voie d’abord veineuse. 

Après l'examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
surviennent dans ce délai. 

- Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu'à 7 jours) : cf Effets indési- 
rables. 

Insuffisance rénale : 
Avant l'administration d'Omniscan, tous les patients 
doivent subir des examens de laboratoire en vue de 
dépister une altération de la fonction rénale. 
Des cas de fibrose néphrogénique systémique (FNS) 
ont été rapportés après injection d'Omniscan et de 
certains produits de contraste contenant du gadolinium 
chez des patients présentant une insuffisance rénale 
sévère aiguë ou chronique (clairance de la créatinine 
<30 ml/min/1,73 mê). Les patients devant subir une 
transplantation hépatique sont particulièrement à risque 
car l'incidence de l'insuffisance rénale aiguë est élevée 
dans ce groupe. Par conséquent, Omniscan ne doit pas 
être utilisé chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère, chez les patients durant la période pré 
ou post-opératoire d’une transplantation hépatique et 
chez les nouveau-nés (cf Contre-indications). 
Le risque de développer une FNS chez les patients 
présentant une insuffisance rénale modérée (clairance 
de la créatinine comprise entre 30 et 59 ml/min/1,73 m°) 
n’est pas connu, par conséquent, Omniscan ne doit être 
utilisé qu'après une évaluation attentive du rapport 
bénéfice/risque chez ces patients. 
La réalisation d'une hémodialyse peu de temps après 
l'administration d'Omniscan pourrait faciliter l’élimina- 
tion de ce produit de l'organisme. Il n’est pas établi que 
l'instauration d'une hémodialyse puisse prévenir ou 
traiter la FNS chez les patients qui ne sont pas déjà 
hémodialysés. 

Sujets âgés : 

L’élimination rénale de gadodiamide pouvant être alté- 

rée chez les sujets âgés, il est particulièrement important 

de rechercher un dysfonctionnement rénal chez les 
sujets âgés de 65 ans et plus. 

Nouveau-nés et nourrissons : 

Omniscan est contre-indiqué chez les nouveau-nés 

jusqu'à l’âge de 4 semaines (cf Contre-indications). 

En raison de l’immaturité de la fonction rénale des 

nourrissons jusqu’à l’âge de 1 an, Omniscan ne doit 

être administré à ces patients qu'après un examen 
approfondi de la situation. 

Troubles du système nerveux central : 

Chez les patients souffrant d’épilepsie ou présentant 

des lésions cérébrales, il existe un risque convulsif accru 

pendant l'examen. Des précautions sont nécessaires 
pour ces patients, incluant une surveillance du patient. 

Les équipements et médicaments nécessaires pour une 

prise en charge rapide doivent être disponibles. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Avec la méthode colorimétrique utilisant l'orthocrysoph- 
taline (OCP), il y a une sous-estimation de la calcémie. 
A prendre en compte : 

Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine : ces médicaments 
entraînent une baisse de l'efficacité des mécanismes 
de compensation cardiovasculaire des troubles ten- 
sionnels : le médecin doit en être informé avant l'injec- 
tion de complexe de gadolinium et disposer des moyens 
de réanimation. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de gadodia- 
mide chez la femme enceinte. Des études effectuées 
chez l'animal après des doses élevées et répétées 
ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). Omniscan ne doit pas être 
utilisé pendant la grossesse à moins que la situation 
clinique de la patiente ne justifie l’utilisation de gado- 
diamide. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le gadodiamide est excrété dans le lait 
maternel. Les données disponibles chez l’animal ont 
mis en évidence l'excrétion de gadodiamide dans le lait 
cf détails en Sécurité préclinique). Un risque pour le 
nouveau-né ne peut être exclu. L’allaitement doit être 
interrompu pendant au moins 24 heures après l’adminis- 
tration d'Omniscan. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Non connu à ce jour. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des études cliniques sur 459 patients, 6 % 


des patients ont présenté un effet indésirable lié à 
‘administration d'Omniscan. 














Les effets indésirables liés à l'utilisation d'Omniscan 
sont généralement d'intensité légère à modérée, et de 
nature transitoire. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rencontrés 
lors de l'administration d'Omniscan depuis sa commer- 
cialisation sont : les réactions d’hypersensibilité, les 
nausées et les vomissements. 

Lors des réactions d’hypersensibilité, les effets le plus 
fréquemment observés sont les effets cutanés, qui 
peuvent être localisés, étendus ou généralisés. Ces 
réactions sont le plus souvent de survenue immédiate 
(durant l'injection ou dans l'heure qui suit le début de 
l'injection) ou parfois retardée (une heure à quelques 
jours après l'injection), et se présentent alors sous forme 
de réactions cutanées. 

Les réactions immédiates regroupent un ou plusieurs 
effets, d'apparition concomitante ou successive, 
incluant le plus souvent des manifestations cutanées, 
respiratoires et/ou cardiovasculaires, qui peuvent cha- 
cun être annonciateur d’un état de choc débutant et 
aller très rarement jusqu'au décès. 

Des cas de fibrose néphrogénique systémique (FNS) 
ont été rapportés avec Omniscan (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous par système organe classe et par fréquence, 
en utilisant les catégories suivantes : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 









































gadolinium. lls sont donc susceptibles de survenir 
également au cours d’un traitement avec Omniscan : 


Système organe classe 





Effet indésirable 





Affections psychiatriques | Agitation, anxiété, confusion 





Présyncope, syncope, 
convulsion, parosmie, 
remblement 


Affections du système 
nerveux 





Visiontrouble, conjonctivite, 
augmentation de la sécrétion 
acrymale, hyperémie oculaire, 
cécité transitoire, douleur oculaire 


Affections oculaires 





> 


fections de l'oreille 


etdulabyrinthe Acouphènes, douleur auriculaire 





Bradycardie, arythmie, 


Affections cardiaques palpitations 





Hypertension, pâleur, 


Affections vasculaires vasodilatation 





Hypersécrétion salivaire, bouche 
sèche, distension abdominale, 
latulence 


> 


fections 
gastro-intestinales 





Affections de la peau r 
etdutissu sous-cutané Dermite bulleuse 
Affections i 

i Contractures musculaires, 
musculosquelettiques alblesse musculaire ’ 
etsystémiques 





ncontinence urinaire, nécrose 


Affections durein Da : : 
ubulaire rénale, insuffisance 


etdes voies urinaires 





























Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Dyspnée, toux 
Arrêtrespiratoire, bronchospasme, 
Fréquence | éternuement, œdème pulmonaire, 


indéterminée | laryngospasme, asthme, congestion nasale, 


gorge sèche 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Nausées 
Peufréquent |Vomissement, diarrhée 
Rare Douleur abdominale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Peufréquent | Prurit 





Rare Urticaire, rash, érythème, hyperhidrose 





Fréquence 
indéterminée 


Eczéma, fibrose systémique néphrogénique, 
plaque cutanée * 





Affections musculosquelettiques et systémiques 








Fréquence 
indéterminée 








Dorsalgie 





Affections durein et des voies urinaires 





Rare nsuffisance rénale aiguë 





Fréquence 


indéterminée Augmentation de la créatininémie 








Affections hématologiques et du système lymphatique rénale aiguë 
Fréquence Hémolyse Troubles généraux Malaise, douleurthoracique, 
indéterminée etanomalies au site ièvre, frissons, asthénie, gêne 
- — — d'administration horacique 
Affections du système immunitaire 
: E Prolongation PR de 
Peufréquent | Hypersensibilité Investigations 'électrocardiogramme, épreuve 
Fréquence | Réaction anaphylactique, réaction dela fonction hépatique anormale 
indéterminée | anaphylactoïde Effets indésirables chez l'enfant : 
Affections du systèmenerveux La fréquence, la nature et la gravité des effets indési- 
rables attendus chez les enfants sont les mêmes que 

Fréquent Céphalées chez l'adulte. 
Tory Sensation vertigineuse, paresthésie, Déclaration des effets indésirables suspectés : 

eufréquent dysgueusie La déclaration des effets indésirables suspectés après 
— autorisation du médicament est importante. Elle permet 
Frequence | Goma une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
indéterminée du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
Affections cardiaques tout effet indésirable suspecté via le système national 
a de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
fréquence | Arret cardiaque, tachycardie cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
indéterminée Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
Affections vasculaires net : www.ansm.sante.fr. 
Fréguence , DC] SURDOSAGE 
indé erminée Hypotension Aucun surdosage n’a été rapporté. 


En cas de très forte dose, la perte hydrique et électro- 
tique doit être compensée par une réhydratation 
appropriée. La fonction rénale doit être surveillée pen- 
dant au moins trois jours. 
Omniscan peut être éliminé par hémodialyse. Toutefois, 
il n'est pas démontré que l’hémodialyse soit appropriée 
dans la prévention de la fibrose néphrogénique systé- 
mique (FNS). 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
pour imagerie par résonance (code ATC : VO8CA03). 
: divers) 
Le gadodiamide est un produit de contraste, parama- 
gnétique, utilisé dans l'imagerie par résonance magné- 
tique. 
Le gadodiamide placé dans un champ magnétique 
diminue les temps de relaxation longitudinaux dans les 
régions ciblées. Aux doses recommandées, cet effet 
est particulièrement sensible dans des séquences pon- 
dérées par les temps de relaxation T1. 
- Osmolalité (mOsm/kg H20) à 37 °C : 780. 
- Viscosité (mPa.s) à 20 °C : 2,8. 
- Viscosité (mPa.s) à 37 °C : 1,9. 
- Densité à 20 °C (kg/l) : 1,15. 
- Relaxivité molaire : 

-r4 (mM°* s~) à 10 MHz et 37 °C : 4,6. 

- r2 (mM™ s~’) à 10 MHz et 37 °C : 5,1. 
-pH : 6,0-7,0. 
Le gadodiamide est facilement soluble dans l’eau. 











Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Fréquent Sensation de chaud, sensation de froid 
Douleur au point d'injection, réaction au site 
de l'injection, extravasation au point 

Rare d'injection, gêne auniveau du site d'injection, 
inflammation au point d'injection en cas 
d’extravasation, œdème de la face 

Fréquence | Nécrose au point d'injection en cas 

indéterminée | d'extravasation 

Investigations 

Fréquence | Fersérique augmenté, bilirubinémie 


indéterminée | augmentée, ferritinémie augmentée 











* Des cas de plaques cutanées associées au gadolinium 
avec corps sclérotiques mis en évidence en histologie ont 
été rapportés avec le gadodiamide chez des patients ne 
présentant pas par ailleurs de signes ou symptômes de 
fibrose néphrogénique systémique. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
d’autres produits de contraste intraveineux à base de 











[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Injecté par voie intraveineuse, le gadodiamide se répartit 
dans le système vasculaire et l'espace interstitiel. 
Chez les patients à fonction rénale normale, les demi- 
vies de distribution et d'élimination sont respectivement 
de 3,6 minutes + 3, et de 78 minutes + 15. Le 
gadodiamide est exclusivement éliminé par le rein, avec 
une excrétion de 95 à 98 %, 24 heures après injection. 
En cas d'insuffisance rénale (débit de filtration glomé- 
rulaire < 30 ml/min) l'augmentation de la demi-vie 
d'élimination est, dans une certaine mesure, inverse- 
ment proportionnelle au débit de filtration glomérulaire. 
La substance est dialysable. 

Il n’a pas été mis en évidence de biodégradation du 
gadodiamide ni de relargage de gadolinium libre in vivo. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Omniscan n’a entraîné aucun effet sur la fertilité, les 
performances de reproduction ou le développement 
péri ou postnatal du rat ni lors d’études de tératogenèse 
menées chez le rat et le lapin, à des doses qui n’entraî- 
nent pas de toxicité paternelle. 
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Après l'administration de doses d'Omniscan comprises 
entre 0,5 et 1,0 mmol/kg/jour à des lapines gravides, 
doses qui provoquent une toxicité maternelle, des 
anomalies squelettiques indiquant un retard de crois- 
sance des fœtus ont été observées. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments. Il convient d’utiliser pour les flacons une 
seringue et une aiguille à part. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Flacons : 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. Ne pas congeler. 
Seringues préremplies : 
Durée de conservation : 
- Seringues préremplies sans nécessaire d’adminis- 
tration : 
- Zones | et Il : 3 ans. 
- Zonelll:2 ans (seringue de 10 ml) ; 30 mois (seringue 
de 15 ml) ; 3 ans (seringue de 20 ml). 
- Zone IV : 3 ans. 
- Seringues préremplies avec nécessaire d’adminis- 
tration : 2 ans. 
Ne pas congeler. 
A conserver dans l'emballage extérieur, à l'abri de la 
umière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le contenu d’un flacon ne doit être employé que pour 
un seul sujet et toute quantité non utilisée doit être jetée. 
Les seringues préremplies sont à usage unique. 
L’'étiquette détachable de traçabilité placée sur les 
flacons et les seringues doit être collée dans le dossier 
du patient afin de permettre un suivi précis du produit 
de contraste à base de gadolinium utilisé. La dose 
administrée doit également être enregistrée. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933730321 
3400933730499 
3400933730550 
3400938740530 
3400938740769 
3400927694141 
avec nécessaire. 
3400938740998 (2008,RCP rév 20.07.16) 10 ser 15 ml. 
3400927694202 (2013, RCP rév 20.07.16) 1 ser 20 ml 
avec nécessaire. 
3400938741131 (2008,RCP rév 20.07.16) 10 ser 20 ml. 
Prix : 38,58 € (1 flacon de 10 ml). 
55,52 € (1 flacon de 15 ml). 
70,27 € (1 flacon de 20 ml). 
38,58 € (1 seringue de 10 ml). 
55,52 € (1 seringue de 15 ml avec nécessaire). 
70,27 € (1 seringue de 20 ml avec nécessaire). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 


GE HEALTHCARE SAS 
22-24, av de l’Europe 
78140 Velizy-Villacoublay 
Tél : 01 34 49 54 54 
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1994,RCP rév 20.07.16) 1 fl 10 ml. 
1994,RCP rév 20.07.16) 1 fl 15 ml. 
1994,RCP rév 20.07.16) 1 fl 20 ml. 
2008,RCP rév 20.07.16) 1 ser 10 ml. 
2008,RCP rév 20.07.16) 10 ser 10 ml. 
2013,RCP rév 20.07.16) 1 ser 15 ml 





OMNITROPE ® 


somatropine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (SC) à 5 mg/1,5 ml, à 10 mg/1,5 ml 
et à 15 mg/1,5 ml (limpide et incolore) : Cartouches 
de 1,5 ml pour stylo SurePal, boîtes de 1, de 5 et de 10. 


COMPOSITION pml p cartouche 
Somatropine* (DCI) … 3,3 mg (10 UI) 5 mg (15 UI) 
ou 6,7 mg (20 UI) 10 mg (30 UI) 
ou 10 mg (30 UI) 15 mg (45 UI) 


Excipients : 

Solution à 5 mg/1,5 ml : phosphate disodique hepta- 
hydraté, phosphate monosodique dihydraté, mannitol, 
poloxamère 188, alcool benzylique, eau pour prépa- 
rations injectables. 

Solution à 10 mg/1,5 ml : phosphate disodique hepta- 
hydraté, phosphate monosodique dihydraté, glycine, 
poloxamère 188, phénol, eau pour préparations injec- 
tables. 

Solution à 15 mg/1,5 ml : phosphate disodique hepta- 
hydraté, phosphate monosodique dihydraté, chlorure 
de sodium, poloxamère 188, phénol, eau pour prépa- 
rations injectables. 

Excipient à effet notoire : alcool benzylique (solution à 
5 mg/1,5 ml : 9 mg/ml). 

* Produit dans Escherichia coli par la technique de l'ADN 
recombinant. 


DC] INDICATIONS 

Nourrissons, enfants et adolescents : 

- Retard de croissance lié à une sécrétion insuffisante 
d’hormone de croissance (déficit somatotrope). 

- Retard de croissance lié à un syndrome de Turner. 

- Retard de croissance lié à une insuffisance rénale 
chronique. 

- Retard de croissance (taille actuelle < - 2,5 SDS [score 

de déviation standard] et taille parentale ajustée < - 1 

SDS) chez les enfants/adolescents nés petits pour 

l’âge gestationnel avec un poids et/ou une taille de 

naissance < - 2 déviations standard (DS), n'ayant pas 
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rattrapé leur retard de croissance (vitesse de crois- 
sance [VC] < 0 SDS au cours de la dernière année) à 
l’âge de 4 ans ou plus. 

- Syndrome de Prader-Willi (SPW), afin d'améliorer la 
croissance et la composition corporelle. Le diagnostic 
de SPW doit être confirmé par le test génétique 
approprié. 

Adultes : 

- Traitement substitutif chez les adultes présentant un 
déficit somatotrope sévère. 

- Déficit acquis à l’âge adulte : patients présentant un 
déficit somatotrope sévère associé à des déficits 
hormonaux multiples résultant d’une pathologie hypo- 
thalamique ou hypophysaire connue et présentant 
au moins un autre déficit hormonal hypophysaire, 
excepté la prolactine. Un test dynamique approprié 
sera pratiqué afin de diagnostiquer ou d’exclure un 
déficit en hormone de croissance chez ces patients. 

- Déficit acquis dans l'enfance : patients ayant déve- 
loppé un déficit somatotrope pendant l'enfance, d'ori- 
gine congénitale, génétique, acquise ou idiopathique. 
Chez les patients présentant un déficit somatotrope 
acquis dans l'enfance, la capacité de sécrétion de 
l'hormone de croissance doit être réévaluée une fois 
leur croissance staturale achevée. En cas de forte 
probabilité d’un déficit somatotrope persistant (cause 
congénitale ou déficit secondaire à une pathologie 
ou une lésion hypothalamo-hypophysaire), un taux 
d'IGF-1 < - 2 déviations standard au moins 4 semai- 
nes après l’arrêt du traitement par hormone de crois- 
sance devra être considéré comme une preuve suf- 
fisante d’un déficit somatotrope sévère. 

Chez tous les autres patients, un dosage de l'IGF-1 et 

un test de stimulation par l'hormone de croissance 

seront nécessaires. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le diagnostic et le traitement par la somatropine doivent 
être réalisés et suivis par un médecin spécialisé et 
expérimenté dans le diagnostic et la prise en charge 
des patients présentant un retard de croissance. 
POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

La posologie et le schéma d'administration doivent être 
adaptés à chaque patient. 

Retard de croissance lié à un déficit de sécrétion en 
hormone de croissance chez le patient pédiatrique : 
En général, la posologie recommandée est de 0,025 à 
0,035 mg/kg de poids corporel par jour ou de 0,7 à 
1,0 mg/m? de surface corporelle par jour. Des doses 
plus élevées ont été utilisées. 

Lorsque le déficit somatotrope acquis dans l'enfance 
persiste à l'adolescence, le traitement doit être poursuivi 
afin d'atteindre un développement somatique complet 
(composition corporelle, masse osseuse, par exemple). 
Pour le suivi, l'obtention d’un pic normal de masse 
osseuse définie comme un score T > - 1 (c'est-à-dire 
standardisé d’après le pic de masse osseuse moyen de 
l'adulte mesuré par absorptiométrie biphotonique à 
rayons X en tenant compte du sexe et de l’origine 
ethnique) constitue l’un des objectifs thérapeutiques 
lors de la période de transition. Pour les recomman- 
dations posologiques, voir la rubrique ci-dessous rela- 
tive aux adultes. 

Syndrome de Prader-Willi, afin d'améliorer la croissance 
et la composition corporelle chez le patient pédiatrique : 
En général, la posologie recommandée est de 
0,035 mg/kg de poids corporel par jour, soit 1,0 mg/m? 
de surface corporelle par jour. La dose quotidienne ne 
devra pas dépasser 2,7 mg. Les patients pédiatriques 
dont la vitesse de croissance est inférieure à 1 cm par 
an et dont les épiphyses sont presque soudées ne 
devront pas être traités. 

Retard de croissance dans le syndrome de Turner : 
La posologie recommandée est de 0,045 à 0,050 mg/kg 
de poids corporel par jour, soit 1,4 mg/m? de surface 
corporelle par jour. 

Retard de croissance lié à une insuffisance rénale 
chronique : 

La posologie recommandée est de 0,045 à 0,050 mg/kg 
de poids corporel par jour (1,4 mg/m? de surface 
corporelle par jour). Des doses plus élevées peuvent 
être utilisées si la vitesse de croissance est trop faible. 
Il est possible qu’un ajustement de la posologie soit 
nécessaire après 6 mois de traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Retard de croissance chez les enfants/adolescents nés 
petits pour l’âge gestationnel : 

La posologie habituellement recommandée est de 
0,035 mg/kg de poids corporel par jour (1 mg/m? de 
surface corporelle par jour) jusqu’à ce que la taille finale 
soit atteinte (cf Pharmacodynamie). Le traitement devra 
être interrompu après la première année de traitement 
si la vitesse de croissance est inférieure à + 1 DS. Le 
traitement devra être interrompu si la vitesse de crois- 
sance est < 2 cm/an et, si une confirmation est néces- 
saire, l’âge osseux est > 14 ans (pour les filles) et>16 ans 
(pour les garçons), correspondant à la soudure des 
cartilages de conjugaison épiphysaires. 
Doses recommandées chez les patients pédiatriques : 














ji 2 
Indication mg/kg de poids | mg/m° de surface 
corporel corporelle 
Déc enhonmons 0025à0035 |  o7àt0 
de croissance chezl'enfant 
Syndrome de Prader-Willi 0,035 10 
chezl’enfant 




















Syndrome de Turner 0,045 à0,050 1,4 





Insuffisance rénale chronique | 0,045 à0,050 1,4 





Enfants/adolescents nés 
petits pour l’âge gestationnel 


0,035 1,0 














CTI: 
- Déficit en hormone de croissance : 0,59 à 0,94 €/kg. 
- Syndrome de Prader-Willi/Enfants et adolescents 
nés petits pour l’âge gestationnel : 0,82 €/kg. 
- Syndrome de Turner/Insuffisance rénale chronique : 
1,06 à 1,34 €/kg. 
Déficit en hormone de croissance chez l'adulte : 
Chez les patients poursuivant un traitement par l'hor- 
mone de croissance après un déficit somatotrope acquis 
dans l'enfance, la dose recommandée pour la réinstau- 
ration est de 0,2 à 0,5 mg par jour. La dose doit être 
progressivement augmentée ou diminuée en fonction 
des besoins propres du patient, déterminés par le taux 
d'IGF-1. 
Chez les patients présentant un déficit somatotrope 
acquis à l’âge adulte, le traitement doit débuter avec 
une faible dose, de 0,15 à 0,3 mg par jour. La dose 
peut être augmentée progressivement en fonction des 
besoins du patient, déterminés par le taux d’IGF-1. 
Dans les deux cas, l'objectif du traitement doit être 
d'obtenir des concentrations d’IGF-1, corrigées en fonc- 
tion de l’âge, ne dépassant pas la limite de 2 DS. Les 
patients dont le taux d'IGF-1 est normal au début du 
traitement devront recevoir de l'hormone de croissance 
jusqu’à atteindre un taux d'IGF-1 dans les limites 
supérieures de la normale, sans excéder 2 DS. La 
réponse clinique de même que les effets secondaires 
peuvent également guider l'adaptation de la posologie. 
Il est reconnu que, chez certains patients présentant un 
déficit somatotrope, les taux d'IGF-1 ne se normalisent 
pas en dépit d’une bonne réponse clinique ; dans ce 
cas, l'augmentation de la dose n’est pas requise. La 
dose d'entretien excède rarement 1,0 mg par jour. 
Les femmes peuvent avoir besoin de doses plus élevées 
que les hommes, les hommes présentant une augmen- 
tation de la sensibilité de l’IGF-1 au cours du temps. 
Il existe donc un risque que les femmes, en particulier 
celles ayant un traitement substitutif oral par les œstro- 
gènes, soient sous-dosées alors que les hommes 
seraient surdosés. Par conséquent, la bonne adaptation 
de la dose d’hormone somatotrope devra être contrôlée 
tous les 6 mois. La sécrétion physiologique d’hormone 
de croissance diminuant avec l’âge, une réduction de 
la posologie est possible. 
CTI: 
- Initiation du traitement : 3,53 à 8,06 €/kg. 
- Réinstauration du traitement : 4,71 à 13,44 €/kg. 
Populations particulières : 
Personnes âgées : 
Chez les patients âgés de plus de 60 ans, le traitement 
doit être initié à la dose de 0,1 à 0,2 mg par jour. Cette 
posologie doit être augmentée progressivement en 
fonction des besoins propres du patient. La dose 
minimale efficace devra être utilisée. La dose d'entretien, 
chez ces patients, excède rarement 0,5 mg par jour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
L'injection doit être sous-cutanée et il est nécessaire 
d’alterner les sites d'injection pour éviter l’apparition de 
lipoatrophies. 
Pour les instructions concernant l’utilisation et la mani- 
pulation, cf Modalités manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients. 

- La somatropine ne doit pas être utilisée en cas de 
preuve d'activité d'une tumeur. Les tumeurs intracrâ- 
niennes doivent être inactives et tout traitement anti- 
tumoral devra être terminé avant de commencer le 
traitement par l'hormone de croissance. Le traitement 
doit être interrompu en cas de signes de croissance 
de la tumeur. 

- La somatropine ne doit pas être utilisée pour améliorer 
la croissance des enfants dont les épiphyses sont 
soudées. 

- Les patients présentant un état critique aigu, souffrant 
de complications secondaires à une intervention chi- 
rurgicale à cœur ouvert, une intervention chirurgicale 
abdominale, un polytraumatisme, une insuffisance 
respiratoire aiguë, ou à une situation similaire ne 
doivent pas être traités par de l'hormone de crois- 
sance (pour les patients recevant un traitement de 
substitution, cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La dose quotidienne maximale recommandée ne doit pas 
être dépassée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Sensibilité à l'insuline : 

La somatropine peut réduire la sensibilité à l'insuline. 
Chez les patients atteints de diabète, un ajustement de 
la dose d'insuline peut être nécessaire après l’instau- 
ration du traitement par la somatropine. Les patients 
présentant un diabète, une intolérance au glucose ou 
tout autre facteur de risque de diabète doivent être 
étroitement surveillés pendant le traitement par la soma- 
tropine. 

Fonction thyroïdienne : 

L'hormone de croissance augmente la conversion extra- 
thyroïdienne de T4 en T3, ce qui entraîne une diminution 
de la concentration sérique en T4 et une augmentation 
de la concentration sérique en T3. Bien que les taux 
périphériques d'hormones thyroïdiennes soient restés 











dans les normes de référence des sujets sains, une 
hypothyroïdie peut en théorie se développer chez les 
sujets présentant une hypothyroïdie infraclinique. Par 
conséquent, la fonction thyroïdienne doit être surveillée 
chez tous les patients. Chez les patients présentant une 
insuffisance hypophysaire et recevant un traitement 
substitutif standard, l’effet potentiel du traitement par 
l'hormone de croissance sur la fonction thyroïdienne 
doit être étroitement surveillé. 

En cas de déficit somatotrope secondaire à un traite- 
ment antitumoral, il est recommandé de surveiller les 
signes éventuels de récidive du processus tumoral. 
Parmi les patients ayant survécu à un cancer pendant 
l'enfance, un risque accru de développer une seconde 
tumeur a été signalé chez les patients qui ont été traités 
par la somatropine après leur première tumeur. Les 
tumeurs secondaires les plus fréquentes étaient des 
tumeurs intracrâniennes, en particulier des méningio- 
mes, chez les patients ayant reçu une radiothérapie 
cérébrale pour traiter leur première tumeur. 

Chez les patients présentant des affections endo- 
criniennes, y compris ceux relatifs à un déficit en 
hormone de croissance, la survenue d'une épiphy- 
siolyse de la hanche peut être plus fréquente que dans 
la population générale. Tout patient présentant une 
claudication au cours du traitement par la somatropine 
devra être examiné. 

Hypertension intracränienne bénigne : 

En cas de céphalées sévères ou répétées, de troubles 
visuels, de nausées et/ou de vomissements, il est 
recommandé d'effectuer un fond d'œil afin de dépister 
un éventuel œdème papillaire. Si celui-ci est confirmé, 
un diagnostic d'hypertension intracrânienne bénigne 
devra être considéré et, s’il y a lieu, le traitement par la 
somatropine devra être interrompu. L'état actuel des 
connaissances ne permet pas de recommander la 
poursuite du traitement par l'hormone de croissance 
chez des patients ayant une hypertension intracrânienne 
résolue. Si le traitement par l'hormone de croissance 
est réinstauré, une surveillance attentive de la surve- 
nue des symptômes d’hypertension intracrânienne est 
nécessaire. 

Leucémie : 

Des cas de leucémie ont été rapportés chez un nombre 
restreint de patients présentant un déficit en hormone 
de croissance, certains d’entre eux ayant été traités par 
la somatropine. Toutefois, il n’a pas été démontré que 
l'incidence des leucémies soit augmentée chez les 
patients sans facteurs de risque receveurs d'hormone 
de croissance. 

Anticorps : 

Un faible pourcentage de patients peut développer des 
anticorps contre Omnitrope. Omnitrope a provoqué la 
formation d’anticorps chez environ 1 % des patients. 
La capacité de liaison de ces anticorps est faible et il 
n'y a pas d'effet sur le taux de croissance. La recherche 
d'anticorps à la somatropine doit être réalisée chez tout 
patient présentant un manque de réponse au traitement 
autrement inexpliqué. 

Personnes âgées : 

Chez les patients âgés de plus de 80 ans, l'expérience 
est limitée. Les personnes âgées peuvent être plus 
sensibles à l’action d'Omnitrope et être par conséquent 
plus sujettes à la survenue d'effets indésirables. 

Etat critique aigu : 

Les effets de la somatropine sur l’évolution d’un état 
critique ont été étudiés dans 2 études contrôlées versus 
placebo chez 522 patients adultes en état critique 
présentant des complications secondaires à une inter- 
vention chirurgicale à cœur ouvert, une intervention 
chirurgicale abdominale, un polytraumatisme ou une 
insuffisance respiratoire aiguë. La mortalité était plus 
élevée chez les patients traités par 5,3 mg ou 8 mg de 
somatropine par jour comparée aux patients recevant 
le placebo, soit 42 % contre 19 %. Compte tenu de ces 
résultats, ces patients ne devront pas être traités par 
de la somatropine. 

Étant donné l'absence d'information disponible sur la 
sécurité d’un traitement substitutif par l'hormone de 
croissance chez les patients présentant un état critique 
aigu, les bénéfices de la poursuite du traitement dans 
cette situation doivent être mis en balance avec les 
risques potentiels. 

Chez tous les patients qui développent un état critique 
aigu autre ou similaire, le bénéfice possible d’un traite- 
ment par de la somatropine doit être mis en balance 
avec le risque potentiel. 

Population pédiatrique : 

Pancréatite : 

Bien que rare, une pancréatite doit être envisagée chez 
les enfants traités par la somatropine présentant des 
douleurs abdominales. 

Syndrome de Prader-Willi : 

Chez les patients présentant un syndrome de Prader- 
Willi, le traitement devra toujours être associé à un 
régime hypocalorique. 

Des cas de décès associés à l’utilisation de l'hormone 
de croissance ont été rapportés chez des enfants 
présentant un syndrome de Prader-Willi et un ou plu- 
sieurs des facteurs de risque suivants : obésité sévère 
(poids/taille dépassant 200 %), antécédents d'insuffi- 
sance respiratoire ou d'apnée du sommeil, ou infection 
respiratoire non spécifiée. Les patients présentant un 
SPW ayant un ou plusieurs de ces facteurs présen- 
teraient un risque accru. 

Avant de débuter le traitement par la somatropine chez 
les patients atteints d’un syndrome de Prader-Willi, une 








recherche des signes d’obstruction des voies aériennes 
supérieures, d’apnée du sommeil ou d'infection respi- 
ratoire, devra être effectuée. 

Si lors de la recherche d’obstruction des voies aériennes 
supérieures, des anomalies sont observées, alors les 
enfants devront être orientés vers un spécialiste en 
oto-rhino-laryngologie (ORL) pour le traitement et l’éra- 
dication des troubles respiratoires avant d'initier le 
traitement par l'hormone de croissance. 

L'apnée du sommeil devra être évaluée avant l’instau- 
ration du traitement par l'hormone de croissance par 
des méthodes reconnues telles que la polysomnogra- 
phie ou l'oxymétrie durant la nuit, et surveillée si elle est 
suspectée. 

Si, lors du traitement par la somatropine, les patients 
présentent des signes d’obstruction des voies aériennes 
supérieures (incluant la survenue ou l'aggravation d’un 
ronflement), le traitement devra être interrompu, et une 
nouvelle évaluation du système ORL devra être effectuée. 
Tous les patients présentant un syndrome de Prader- 
Willi devront être suivis si une apnée du sommeil est 
suspectée. Les patients devront être suivis pour les 
signes d'infections respiratoires, qui devront être dia- 
gnostiqués aussi précocement que possible et traités 
efficacement. 
Tous les patients atteints d’un syndrome de Prader-Willi 
devront également faire l'objet d’un contrôle pondéral 
avant et pendant le traitement par l'hormone de crois- 
sance. 

Une scoliose est fréquemment observée chez les 
patients présentant un syndrome de Prader-Willi. Chez 
tous les enfants, la scoliose est susceptible d'évoluer 
lors d’une croissance rapide. Les signes de scoliose 
devront être recherchés au cours du traitement. 
L'expérience d’un traitement au long cours par lhor- 
mone de croissance chez l'adulte et les patients pré- 
sentant un syndrome de Prader-Willi est limitée. 
Enfants/adolescents nés petits pour l’âge gestationnel : 
Chez les enfants/adolescents nés petits pour l’âge 
gestationnel, les autres causes ou traitements pouvant 
expliquer un retard de croissance doivent être exclus 
avant de commencer le traitement. 

Chez les enfants/adolescents nés petits pour l’âge 
gestationnel, il est recommandé de déterminer l’insuli- 
némie et la glycémie à jeun avant de commencer le 
traitement puis annuellement. Chez les patients ayant 
un risque accru de diabète (antécédents familiaux de 
diabète, obésité, insulino-résistance sévère, Acanthosis 
nigricans), un test d’hyperglycémie provoqué par voie 
orale doit être réalisé. Si un diabète clinique apparaît, 
l'hormone de croissance ne devra pas être administrée. 
Chez les enfants/adolescents nés petits pour l’âge 
gestationnel, il est recommandé de mesurer le taux 
d'IGF-1 avant d'initier le traitement, et par la suite 2 fois 
par an. Si, sur des mesures répétées, les taux d'IGF-1 
sont supérieurs à + 2 DS comparés aux valeurs standard 
pour l’âge et le stade pubertaire, le ratio IGF-1/1GFBP-3 
devra être pris en considération pour l'ajustement de la 
dose. 

L'expérience en ce qui concerne l'initiation du traitement 
juste avant la puberté chez les enfants nés petits pour 
l’âge gestationnel est limitée. Par conséquent, il n'est 
pas recommandé d'initier le traitement juste avant la 
puberté. L'expérience chez les patients présentant un 
syndrome de Silver Russel est limitée. 

Une partie du gain de taille chez les enfants/adolescents 
nés petits pour l’âge gestationnel traités par l'hormone 
de croissance pourrait disparaître si le traitement est 
arrêté avant que la taille finale ne soit atteinte. 
Insuffisance rénale chronique : 

Dans le cas d’une insuffisance rénale chronique, la 
fonction rénale devra être inférieure à 50 % par rapport 
à la normale avant l'initiation du traitement. Afin de 
confirmer le retard de croissance, la croissance devra 
être suivie au préalable pendant un an avant de mettre 
en route le traitement. Au cours de cette période, un 
traitement de l'insuffisance rénale (incluant le contrôle 
de l’acidose, de l'hyperparathyroïdie et de l’état nutri- 
tionnel) devra avoir été instauré et devra être maintenu 
pendant la durée du traitement. 

Le traitement devra être interrompu en cas de trans- 
plantation rénale. 

Il n'existe pas, à ce jour, de données disponibles sur la 
taille définitive des patients atteints d'insuffisance rénale 
chronique traités par Omnitrope. 

Omnitrope 5 mg/1,5 ml : 

En raison de la présence d'alcool benzylique, ce médi- 
cament ne doit pas être administré aux prématurés ni 
aux nouveau-nés à terme. Il peut provoquer des réac- 
tions toxiques et des réactions anaphylactoïdes chez 
es nourrissons et les enfants jusqu’à 3 ans. 


DC| INTERACTIONS 

Un traitement concomitant par les glucocorticoïdes peut 
inhiber les effets des produits contenant de la soma- 
tropine sur l'amélioration de la croissance. Par consé- 
quent, chez les patients recevant des glucocorticoïdes, 
a croissance doit être étroitement surveillée afin d’éva- 
uer l'impact potentiel du traitement par glucocorticoïde 
sur la croissance. 

Selon les résultats d’une étude d'interaction réalisée 
chez des adultes atteints d’un déficit en hormone de 
croissance, l’administration de somatropine peut aug- 
menter la clairance des composés métabolisés par les 
isoenzymes du cytochrome P450. En particulier, la 
clairance des composés métabolisés par le cytochrome 
P450 3A4 (exemples : hormones sexuelles stéroïdes, 

















corticostéroïdes, anticonvulsivants et ciclosporine) peut 
être augmentée, entraînant une diminution des taux 
plasmatiques de ces composés. La conséquence clini- 
que de cet effet est inconnue. 

Se reporter à la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi concernant le diabète et les troubles thyroï- 
diens, et à la rubrique Posologie/Mode d'administration 
pour l'information concernant le traitement substitutif 
oral par les œstrogènes. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation de la somatropine chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal sont 
insuffisantes en ce qui concerne les effets sur la gros- 
sesse (cf Sécurité préclinique). La somatropine n’est 
pas recommandée pendant la grossesse et chez les 
femmes en âge de procréer n'utilisant pas de contra- 
ception. 

ALLAITEMENT : 

Aucune étude clinique n’a été réalisée avec des produits 
contenant de la somatropine chez des femmes qui 
allaitent. On ne sait pas si la somatropine est excrétée 
dans le lait maternel ; cependant, l’absorption gastro- 
intestinale de la protéine chez l'enfant est très impro- 
bable. Par conséquent, une attention particulière doit 
être apportée lorsqu'Omnitrope est administré à des 
femmes allaitantes. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude n’a été réalisée concernant les effets 
d'Omnitrope sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Omnitrope n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Une diminution du volume extracellulaire est observée 
chez les patients atteints d’un déficit en hormone de 
croissance. Lorsqu'un traitement par la somatropine est 
initié, cette diminution est rapidement corrigée. Les 
effets indésirables liés à la rétention hydrique, tels 
que œdème périphérique, rigidité musculosquelettique, 
arthralgies, myalgies, paresthésies, sont fréquents chez 
les patients adultes. En général, ces effets indésirables 
sont peu sévères à modérés, ils surviennent dans les 
premiers mois du traitement et diminuent spontanément 
ou après une diminution de dose. 

La fréquence de ces effets indésirables est liée à la dose 
administrée et à l’âge des patients ; elle peut être 
inversement liée à l’âge des patients lors de l'apparition 
du déficit en hormone de croissance. Chez les patients 
pédiatriques, de tels effets indésirables ne sont pas 
fréquents. 

Omnitrope a provoqué la formation d'anticorps chez 
environ 1 % des patients. Le potentiel de liaison de ces 
anticorps est demeuré faible, et leur formation ne 
s'est accompagnée d'aucune manifestation clinique ; 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Tableaux récapitulatifs des effets indésirables : 
Les tableaux 1 à 6 présentent les effets indésirables par 
classe de systèmes d'organes et par fréquence selon 
les catégories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles) pour 
chacune des affections indiquées. 

Essais cliniques menés chez des enfants atteints d’un 
déficit somatotrope : 

Tableau 1 : Traitement à long terme des enfants 
présentant un retard de croissance lié à une sécrétion 
insuffisante d’hormone de croissance 











Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (inclus kystes 
etpolypes) 


Peu 





réquent Leucémiel 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence indéterminée | Diabète detype 2 





Affections du système nerveux 


Paresthésies *, hypertension 


Fréquence indéterminée | . rA Ir 
intracrânienne bénigne 


Affections musculosquelettiques et systémiques 


diminution de la dose. L'incidence de ces effets indési- 
rables est liée à la dose administrée, à l’âge des patients, et 
elle est peut-être inversement proportionnelle à l’âge des 
patients à l'apparition du déficit en hormone de croissance. 
a) Des réactions transitoires au site d'injection ont été 
rapportées chez les enfants. 

b) La signification clinique n’est pas connue. 

c) Rapportée chez les enfants atteints d'un déficit en 
hormone de croissance et traités par somatotropine ; 
cependant, l'incidence semble similaire à celle retrouvée 
chez les enfants ne présentant pas de déficit en hormone 
de croissance. 

Essais cliniques menés chez des enfants atteints du 
syndrome de Turner : 

Tableau 2 : Traitement à long terme des enfants 
présentant un retard de croissance lié à un syndrome 
de Turner 





Classe de systèmes d'organes 


Essais cliniques menés chez des enfants nés petits pour 
l’âge gestationnel : 

Tableau 4 : Traitement à long terme des enfants nés 
petits pour l’âge gestationnel et présentant un retard 
de croissance 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (inclus kystes 
etpolypes) 
Fréquence indéterminée 





Leucémie(! 
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Affections musculosquelettiques et systémiques 


Arthralgies * 





Très fréquent 





Myalgies *, rigidité 


Fréquent musculosquelettique * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent Œdème périphérique * 





Fréquence indéterminée | Réaction au site d'injection‘? 





Investigations 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Fréquence indéterminée | Diminution du cortisol sanguin® 





Fréquence indéterminée | Diabète de type 2 





Affections du système nerveux 


Paresthésies *, hypertension 


Fréquence indéterminée intracränienne bénigne 





Fréquence Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (inclus kystes 
etpolypes) 


Fréquence indéterminée 





Leucémie( 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence indéterminée | Diabète de type 2 





Affections du système nerveux 





Paresthésies *, hypertension 


Fréquence indéterminée | . es IE 
intracrânienne bénigne 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





rès fréquent Arthralgies * 





Myalgies *, rigidité 


Fréquence indéterminée nd 
musculosquelettique 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Œdème périphérique *, réaction au 


Fréquenceindéterminée | itg d'injection!” 





Investigations 

















Fréquence indéterminée | Diminution du cortisol sanguin® 





* En général, ces effets indésirables sont d'intensité légère 
à modérée, surviennent au cours des premiers mois du 
traitement et disparaissent spontanément ou après une 
diminution de la dose. L'incidence de ces effets indési- 
rables est liée à la dose administrée, à l’âge des patients, et 
elle est peut-être inversement proportionnelle à l’âge des 
patients à l'apparition du déficit en hormone de croissance. 
a) Des réactions transitoires au site d'injection ont été 
rapportées chez les enfants. 

b) La signification clinique n’est pas connue. 

c) Rapportée chez les enfants atteints d'un déficit en 
hormone de croissance et traités par somatotropine ; 
cependant, l'incidence semble similaire à celle retrouvée 
chez les enfants ne présentant pas de déficit en hormone 
de croissance. 

Essais cliniques menés chez des enfants atteints 
d'insuffisance rénale chronique : 

Tableau 3 : Traitement à long terme des enfants 
présentant un retard de croissance lié à une insuffi- 
sance rénale chronique 








Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (inclus kystes 
etpolypes) 


Fréquence indéterminée 





Leucémie” 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence indéterminée | Diabète de type 2 


Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgies * 


Myalgies *, rigidité 
musculosquelettique * 


Peu fréquent 





Fréquence indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Réaction au site d'injection? 





Fréquence indéterminée | Œdème périphérique * 





Investigations 














Fréquence indéterminée | Diminution du cortisol sanguin® 





* En général, ces effets indésirables sont d'intensité légère 
à modérée, surviennent au cours des premiers mois du 
traitement et disparaissent spontanément ou après une 
diminution de la dose. L'incidence de ces effets indési- 
rables est liée à la dose administrée, à l’âge des patients, et 
elle est peut-être inversement proportionnelle à l’âge des 
patients à l'apparition du déficit en hormone de croissance. 
a) Des réactions transitoires au site d'injection ont été 
rapportées chez les enfants. 

b) La signification clinique n’est pas connue. 

c) Rapportée chez les enfants atteints d'un déficit en 
hormone de croissance et traités par somatotropine ; 
cependant, l'incidence semble similaire à celle retrouvée 
chez les enfants ne présentant pas de déficit en hormone 
de croissance. 

Essais cliniques menés chez des enfants atteints du 
SPW : 

Tableau 5 : Traitement à long terme et amélioration de 
a composition corporelle des enfants présentant un 
retard de croissance lié à un syndrome de Prader-Willi 


Classe de systèmes d'organes 











Fréquence Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (inclus kystes 
etpolypes) 


Fréquence indéterminée 





Leucémie® 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence indéterminée | Diabète de type 2 





Affections du système nerveux 





Paresthésies *, hypertension 


Fréquent intracränienne bénigne 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Arthralgies *, myalgies * 





Fréquence indéterminée | Rigidité musculosquelettique * 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Œdème périphérique * 





Fréquence indéterminée | Réaction au site d'injection® 





Investigations 














Fréquence indéterminée | Diminution du cortisol sanguin® 





Affections du système nerveux 





Paresthésies *, hypertension 
intracrânienne bénigne 





Fréquence indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgies *, myalgies *, rigidité 
musculosquelettique * 





Fréquence indéterminée 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Réaction au site d'injection? 





Fréquence indéterminée | Œdème périphérique * 





Investigations 








Fréquence indéterminée | Diminution du cortisol sanguin! 














Peu fréquent Arthralgies* 








Myalgies *, rigidité 


Fréquence indéterminée een 
musculosquelettique 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





rès fréquent Réaction au site d'injection"? 





Fréquence indéterminée | Œdème périphérique * 





Investigations 




















Fréquence indéterminée | Diminution du cortisol sanguin! 





* En général, ces effets indésirables sont d'intensité légère 
à modérée, surviennent au cours des premiers mois du 
traitement et disparaissent spontanément ou après une 





* En général, ces effets indésirables sont d'intensité légère 
à modérée, surviennent au cours des premiers mois du 
traitement et disparaissent spontanément ou après une 
diminution de la dose. L'incidence de ces effets indési- 
rables est liée à la dose administrée, à l’âge des patients, et 
elle est peut-être inversement proportionnelle à l’âge des 
patients à l'apparition du déficit en hormone de croissance. 
a) Des réactions transitoires au site d'injection ont été 
rapportées chez les enfants. 

b) La signification clinique n’est pas connue. 

c) Rapportée chez les enfants atteints d'un déficit en 
hormone de croissance et traités par somatotropine ; 
cependant, l'incidence semble similaire à celle retrouvée 
chez les enfants ne présentant pas de déficit en hormone 
de croissance. 





* En général, ces effets indésirables sont d'intensité légère 
à modérée, surviennent au cours des premiers mois du 
traitement et disparaissent spontanément ou après une 
diminution de la dose. L'incidence de ces effets indési- 
rables est liée à la dose administrée, à l’âge des patients, et 
elle est peut-être inversement proportionnelle à l’âge des 
patients à l'apparition du déficit en hormone de croissance. 
a) Des réactions transitoires au site d'injection ont été 
rapportées chez les enfants. 

b) La signification clinique n’est pas connue. 

c) Rapportée chez les enfants atteints d'un déficit en 
hormone de croissance et traités par somatotropine ; 
cependant, l'incidence semble similaire à celle retrouvée 
chez les enfants ne présentant pas de déficit en hormone 
de croissance. 

Essais cliniques menés chez des adultes atteints d’un 
déficit somatotrope : 

Tableau 6 : Traitement de substitution chez l'adulte 
présentant un déficit en hormone de croissance 


Classe de systèmes d'organes 











Fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence indéterminée | Diabète de type 2 





Affections du système nerveux 





Paresthésies *, syndrome du canal 


Fréquent carpien 





Hypertension intracränienne 


Fréquence indéterminée bénigne 

















* En général, ces effets indésirables sont d'intensité légère 
à modérée, surviennent au cours des premiers mois du 
traitement et disparaissent spontanément ou après une 
diminution de la dose. L'incidence de ces effets indési- 
rables est liée à la dose administrée, à l’âge des patients, et 
elle est peut-être inversement proportionnelle à l’âge des 
patients à l'apparition du déficit en hormone de croissance. 
a) Des réactions transitoires au site d'injection ont été 
rapportées chez les enfants. 

b) La signification clinique n’est pas connue. 
Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Diminution des taux de cortisol sérique : 

Une diminution des taux de cortisol sérique a été 
rapportée avec la somatropine ; cette diminution peut 
être liée à la modification des protéines de transport ou 
à une augmentation de la clairance hépatique. Il est 
possible que la signification clinique de ces observations 
soit limitée. Toutefois, la corticothérapie de substitution 
devra être optimisée avant d'instaurer le traitement par 
Omnitrope. 

Syndrome de Prader-Willi : 

Lors de la surveillance après commercialisation, de rares 
cas de mort subite ont été rapportés chez des patients 
présentant un syndrome de Prader-Willi et traités par la 
somatropine, bien que la relation de causalité n’ait pas 
été démontrée. 

Leucémie : 

Des cas de leucémies (rares ou très rares) ont été 
rapportés chez les enfants atteints d’un déficit en 
hormone de croissance traités par somatotropine, et 
cet effet indésirable a été inclus dans la pharmacovi- 
gilance post-commercialisation. Toutefois, aucun élé- 
ment ne permet de mettre en évidence un risque accru 
de leucémie en l'absence de facteurs de prédisposition, 
tels qu’une radiothérapie du cerveau ou de la tête. 
Épiphysiolyse fémorale supérieure et maladie de Legg- 
Calvé-Perthes : 

Des cas d’épiphysiolyse fémorale supérieure et de 
maladie de Legg-Calvé-Perthes ont été rapportés chez 
des enfants traités par hormone de croissance. L’épi- 
physiolyse fémorale supérieure survient plus fréquem- 
ment en cas de troubles endocriniens et la maladie de 
Legg-Calvé-Perthes survient plus fréquemment en cas 
de petite taille. Mais il n’est pas déterminé si ces deux 
pathologies sont, ou non, plus fréquentes lorsque les 
enfants sont traités par la somatropine. Le diagnostic 
doit être envisagé lorsqu'un enfant présente une gêne 
ou une douleur au niveau de la hanche ou du genou. 
Autres effets indésirables : 

D'autres effets indésirables peuvent être considérés 
comme des effets de classe de la somatropine, telle 
qu’une possible hyperglycémie provoquée par une 
diminution de la sensibilité à l'insuline, une baisse du 
taux de thyroxine libre et une hypertension intracrâ- 
nienne bénigne. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : Le surdosage aigu peut conduire initia- 
ement à une hypoglycémie, puis secondairement à une 
hyperglycémie. 

Un surdosage peut, à long terme, conduire à des signes 
et symptômes similaires aux effets connus de l'excès 
d’hormone de croissance chez l’homme. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones de l’antéhy- 
pophyse et analogues (code ATC : HO1ACO1). 
Omnitrope est un médicament biosimilaire. Des informations 
détaillées sont disponibles sur le site internet de l’Agence 
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/. 
Mécanisme d'action : 

La somatropine est une hormone métabolique puissante 
jouant un rôle important dans le métabolisme des lipides, 
des glucides et des protéines. La somatropine stimule 
la croissance linéaire et augmente la vitesse de crois- 
sance chez les enfants présentant un déficit en hormone 
de croissance. Chez les adultes, comme chez les 
enfants, la somatropine maintient la composition cor- 
porelle normale en augmentant la rétention azotée, en 
stimulant la croissance du muscle squelettique, et en 
mobilisant les graisses corporelles. Le tissu adipeux 
viscéral est très sensible à la somatropine. La somatro- 
pine augmente la lipolyse et diminue l'entrée des trigly- 
cérides dans les réserves lipidiques de l’organisme. La 
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somatropine augmente les concentrations sériques 
d’'IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1) et IGFBP-3 (Insu- 
lin-like Growth Factor Binding Protein 3). Par ailleurs, 
les propriétés suivantes ont été mises en évidence. 
Effets pharmacodynamiques : 

- Métabolisme lipidique : la somatropine est un induc- 
teur des récepteurs hépatiques du LDL-cholestérol, 
et modifie le profil des lipides et des lipoprotéines 
sériques. En général, l'administration de somatropine 
chez les patients ayant un déficit en hormone de 
croissance entraîne une diminution des LDL et des 
apolipoprotéines B sériques. Une diminution du cho- 
lestérol total sérique peut aussi être observée. 
Métabolisme glucidique : la somatropine augmente 
le taux d'insuline, mais la glycémie à jeun est généra- 
lement inchangée. Les enfants ayant un hypopitui- 
tarisme ont parfois des épisodes d’hypoglycémie 
lorsqu'ils sont à jeun, qui peuvent être corrigés par 
l'administration de somatropine. 

Métabolisme hydroélectrolytique : le déficit en hor- 
mone de croissance s'accompagne d’une diminution 
des volumes plasmatique et extracellulaire qui aug- 
mentent rapidement avec un traitement par la soma- 
tropine. La somatropine entraîne une rétention sodée, 
potassique et phosphorique. 

Métabolisme osseux : la somatropine stimule le renou- 
vellement osseux. Le contenu minéral osseux et la 
densité osseuse au niveau des sites de charge cor- 
porelle augmentent après une administration à long 
terme de somatropine à des patients ayant un déficit 
en hormone de croissance et ayant une ostéopénie. 
Capacité physique : la force musculaire et la capacité 
à l'exercice physique sont améliorées après un trai- 
tement à long terme avec la somatropine. La soma- 
tropine augmente aussi le débit cardiaque mais le 
mécanisme n’a pas encore été élucidé. Une diminu- 
tion de la résistance périphérique vasculaire peut 
contribuer à cet effet. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Lors d’études cliniques sur des enfants/adolescents nés 
petits pour l’âge gestationnel, les dosages de 0,033 et 
0,067 mg/kg/jour ont été utilisés jusqu'à la taille finale. 
Pour 56 patients traités en continu et qui ont atteint (ou 
presque) leur taille finale, la variation moyenne de 
taille depuis le début du traitement est de + 1,90 DS 
(0,033 mg/kg/jour) et + 2,19 DS (0,067 mg/kg/jour). Les 
données de la littérature suggèrent une croissance 
tardive de 0,5 DS chez les enfants/adolescents nés 
petits pour l’âge gestationnel non traités et sans rattra- 
page spontané précoce de croissance. Les données de 
sécurité à long terme sont encore limitées. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité de l'administration sous-cutanée de 

somatropine est d’environ 80 % chez les sujets sains 

et les patients déficitaires en hormone de croissance. 

- Après administration par voie sous-cutanée d’une 
dose de 5 mg d'Omnitrope 5 mg/1,5 ml solution 
injectable à des adultes sains, les valeurs des Cmax 
et Tmax sont respectivement de 72 + 28 ug/L et 
4,0 + 2,0 heures. 

- Après administration par voie sous-cutanée d’une 
dose de 5 mg d’'Omnitrope provenant d'Omnitrope 
10 mg/1,5 ml solution injectable à des adultes sains, 
les valeurs des Cmax et Tmax sont respectivement 
de 74 + 22 ug/L et 3,9 + 1,2 heures. 

- Après administration par voie sous-cutanée d’une 
dose de 5 mg d’'Omnitrope provenant d'Omnitrope 
15 mg/1,5 ml solution injectable à des adultes sains, 
les valeurs des Cmax et Tmax sont respectivement 
de 52 + 19 ug/L et 3,7 + 1,2 heures. 

Élimination : 

La demi-vie moyenne terminale de la somatropine est 

d’environ 0,4 heure après administration intraveineuse 

à des adultes déficitaires en hormone de croissance. 

Cependant, après administration sous-cutanée d'Omni- 

trope 5 mg/1,5 mi ou 10 mg/1,5 ml solution injectable, 

la demi-vie atteint 3 heures ; après administration sous- 
cutanée d'Omnitrope 15 mg/1,5 ml solution injectable, 
la demi-vie atteint 2,76 heures. 

Populations particulières : 

La biodisponibilité absolue de la somatropine semble 

être identique chez les patients de sexe masculin et 

féminin après administration sous-cutanée. 

Les données sur la pharmacocinétique de la somatro- 

pine en gériatrie, pédiatrie, dans les différentes races et 

chez les insuffisants rénaux ou cardiaques sont soit 
manquantes soit incomplètes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études de toxicité 
subaiguë et de tolérance locale avec Omnitrope n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 

Les données précliniques issues d’autres études de 
toxicité générale, de tolérance locale et des fonctions 
de reproduction avec la somatropine n'ont pas révélé 
d'effet cliniquement pertinent. 

Les études de génotoxicité in vitro et in vivo sur la 
mutation génétique et l'induction d’aberrations chromo- 
somiques se sont révélées négatives avec la somatro- 
pine. 

Il a été observé une fragilité chromosomique accrue 
dans une étude in vitro sur les lymphocytes prélevés 
chez des patients après un traitement à long terme par 
la somatropine et ayant reçu le médicament radiomi- 
métique bléomycine. La signification clinique de cette 
donnée est peu claire. 











Dans une autre étude, il n’a pas été trouvé d’anomalie 
chromosomique dans les lymphocytes des patients qui 
avaient été traités par la somatropine à long terme. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Omnitrope 5 mg/1,5 ml : 2 ans. 

- Omnitrope 10 mg/1,5 ml : 18 mois. 

- Omnitrope 15 mg/1,5 ml : 18 mois. 

Cartouche fermée : 

A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. A conserver dans l'emballage extérieur 
d’origine à l’abri de la lumière. 

Après première utilisation : 

Après la première utilisation, la cartouche doit demeurer 
dans le stylo et être conservée au réfrigérateur (entre 
2 °C et 8 °C) pendant un maximum de 28 jours. A 
conserver et à transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. A conserver dans le stylo d’origine à 
l'abri de la lumière. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Omnitrope solution injectable est une solution stérile, 
prête à l'emploi, pour injection sous-cutanée contenue 
dans une cartouche en verre. 

Ces présentations sont destinées à un usage multiple. 

- Omnitrope 5 mg/1,5 ml doit être administrée unique- 
ment avec SurePal 5, un dispositif d'injection spécia- 
lement conçu pour être utilisé avec Omnitrope 5 mg/ 
1,5 ml, solution injectable. 

- Omnitrope 10 mg/1,5 ml doit être administrée uni- 
quement avec SurePal 10, un dispositif d'injection 
spécialement conçu pour être utilisé avec Omnitrope 
10 mg/1,5 ml, solution injectable. 

- Omnitrope 15 mg/1,5 ml doit être administrée uni- 
quement avec SurePal 15, un dispositif d'injection 
spécialement conçu pour être utilisé avec Omnitrope 
15 mg/1,5 ml, solution injectable. 

La solution injectable doit être administrée en utilisant 
des aiguilles à stylo stériles jetables. Les patients et les 
soignants doivent recevoir une formation appropriée et 
des instructions sur l’utilisation correcte des cartouches 
d'Omnitrope et du stylo par le médecin ou autre 
professionnel de santé qualifié. 

Ci-dessous figure une description générale du procédé 

d'administration. Les instructions du fabricant avec 

chaque stylo doivent être suivies pour le chargement 
de la cartouche, la mise en place de l'aiguille et 
l'administration. 

1. Se laver les mains. 

2. Si la solution est trouble ou contient des particules, 
elle ne doit pas être utilisée. Le contenu doit être 
limpide et incolore. 

3. Désinfecter la membrane en caoutchouc de la car- 
touche avec un tampon de nettoyage. 

4. Insérer la cartouche dans le stylo SurePal 5 pour 
Omnitrope 5 mg/1,5 ml, ou SurePal 10 pour Omni- 
trope 10 mg/1,5 ml, ou SurePal 15 pour Omnitrope 
15 mg/1,5 ml en suivant les instructions d'utilisation 
fournies avec le stylo. 

5. Nettoyer le site d'injection avec un tampon d'alcool. 

6. Administrer la dose adéquate par injection sous- 
cutanée en utilisant une aiguille à stylo stérile. Retirer 
l'aiguille du stylo et la jeter conformément à la 
réglementation en vigueur. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux 
spécialistes en pédiatrie et/ou en endocrinologie et 
maladies métaboliques exerçant dans les services spé- 
cialisés en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies 
métaboliques. 
AMM EU /1/06/332/013 ; CIP 3400927552403 
5 mg/1,5 ml, bte de 1, pour SurePal 5). 
EU /1/06/332/014 ; CIP 3400927552571 
5 mg/1,5 ml, bte de 5, pour SurePal 5). 
EU /1/06/332/015 ; CIP 3400927552632 
5 mg/1,5 ml, bte de 10, pour SurePal 5). 
EU /1/06/332/016 ; CIP 3400927552861 
10 mg/1,5 ml, bte de 1, pour SurePal 10). 
EU /1/06/332/017 ; CIP 3400927552922 (Omnitrope 
10 mg/1,5 ml, bte de 5, pour SurePal 10). 
EU /1/06/332/018 ; CIP 3400927553004 (Omnitrope 
10 mg/1,5 ml, bte de 10, pour SurePal 10). 
EU /1/06/332/010 ; CIP 3400921687781 (Omnitrope 
15 mg/1,5 ml, bte de 1, pour SurePal 15). 
EU /1/06/332/011 ; CIP 3400921687842 (Omnitrope 
15 mg/1,5 ml, bte de 5, pour SurePal 15). 
EU /1/06/332/012 ; CIP 3400921687903 (Omnitrope 
15 mg/1,5 ml, bte de 10, pour SurePal 15). 
RCP révisés le 16.03.15. 
Prix : 134,07 € (1 cartouche à 5 mg/1,5 ml). 
638,92 € (5 cartouches à 5 mg/1,5 ml). 
1239,85 € (10 cartouches à 5 mg/1,5 ml). 
262,82 € (1 cartouche à 10 mg/1,5 ml). 
1239,85 € (5 cartouches à 10 mg/1,5 ml). 
2397,53 € (10 cartouches à 10 mg/1,5 ml). 
390,58 € (1 cartouche à 15 mg/1,5 ml). 
1830,62 € (5 cartouches à 15 mg/1,5 ml). 
3531,35 € (10 cartouches à 15 mg/1,5 ml). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
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Remb Séc soc à 100 % dans toutes les indications 
thérapeutiques. Dans l'indication « retard de croissance 
chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel » : 
remb Séc soc à 100 % pour l'enfant avec une taille 
actuelle < - 3 SDS. 
Collect. 
Titulaire de AMM : Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, 
A-6250 Kundl, Autriche. 
Exploitant : 
SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Info medic, pharmacovigilance et service client : 


Tél : |0 800 45 57 99 ETES l 


Site web : www.sandoz.fr 





ONBREZ BREEZHALER © 


indacatérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche) pour inhalation en gélule à 150 ug 
(portant la mention « IDL 150 » et le logo de la société 
imprimés en noir et séparés par une ligne noire ; 
transparente et incolore) et à 300 ug (portant la mention 
« IDL 300 » et le logo de la société imprimés en bleu et 
séparés par une ligne bleue ; transparente et incolore) : 
Boîtes de 30 gélules, sous plaquettes thermoformées 
de 10, avec inhalateur monodose. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 10 gélules, sous 
plaquette thermoformée, avec inhalateur monodose. 





COMPOSITION p gélule 

Indacatérol (DCI) maléate 

exprimé en indacatérol … Ra 150 ug 
ou 300 ug 


Excipients (communs) : lactose monohydraté. Enve- 
loppe de la gélule : gélatine. 

Excipient à effet notoire : lactose (24,8 mg/gél à 150 pg ; 
24,6 mg/gél à 300 ug). 

La dose délivrée par l’embout buccal de l’inhalateur est 
de 120 ug (gél à 150 ug) ou de 240 pg (gél à 300 ug) 
d'indacatérol sous forme de maléate d'indacatérol. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement bronchodilatateur continu de l’obstruction des 
voies respiratoires chez les patients adultes atteints de 
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). 


Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée est l’'inhalation du contenu d’une 
gélule de 150 pg une fois par jour à l’aide de l'inhalateur 
Onbrez Breezhaler. La posologie ne doit être augmentée 
que sur avis médical. 

L’inhalation du contenu d’une gélule de 300 pg une fois 
par jour à l’aide de l’inhalateur Onbrez Breezhaler peut 
apporter un bénéfice clinique supplémentaire pour dimi- 
nuer l’essoufflement, en particulier chez les patients 
atteints de BPCO sévère. La dose maximale préconisée 
est de 300 ug une fois par jour. 

Onbrez Breezhaler doit être administré quotidiennement 
à heure fixe dans la journée. 

En cas d’omission d’une dose, la dose suivante doit 
être prise à l'heure habituelle le lendemain. 
Populations spécifiques : 

Patients âgés : 

La concentration plasmatique maximale et l'exposition 
systémique totale augmentent avec l’âge, mais il n'est pas 
nécessaire d'adapter la posologie chez les patients âgés. 
Insuffisance hépatique : 

Il n’est pas nécessaire d'adapter la posologie chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère à 
modérée. II n'existe pas de données concernant l’admi- 
nistration d'Onbrez Breezhaler chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère. 

Insuffisance rénale : 

Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie chez les 
patients présentant une insuffisance rénale. 
Population pédiatrique : 

Il ny a pas d'utilisation justifiée d’Onbrez Breezhaler 
dans la population pédiatrique (moins de 18 ans). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie inhalée exclusivement. 

Les gélules Onbrez Breezhaler ne doivent pas être 
avalées. 

Les gélules ne doivent être extraites de la plaquette 
qu’au moment de leur utilisation. 

Les gélules doivent être administrées en utilisant unique- 
ment l'inhalateur Onbrez Breezhaler (cf Modalités manipu- 
lation/élimination). II convient d'utiliser l’inhalateur Onbrez 
Breezhaler fourni à chaque nouvelle prescription. 

Les patients doivent recevoir les instructions adaptées 
pour une administration correcte du produit. En cas de 
non-amélioration des symptômes respiratoires par le 
traitement, il convient de vérifier que le patient n’avale 
pas la gélule au lieu de l’utiliser en inhalation à l’aide du 
dispositif. 

Pour les instructions concernant l’utilisation du médi- 
cament avant administration, cf Modalités manipulation/ 
élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Asthme : 

Onbrez Breezhaler est un bêta-2-agoniste de longue 
durée d'action indiqué uniquement dans le traitement 


























de la BPCO et ne doit pas être utilisé chez les patients 
asthmatiques compte tenu de l'absence de données à 
long terme dans le traitement de l'asthme. 

Lorsqu'ils sont utilisés en traitement de l'asthme, les 
bêta-2-agonistes de longue durée d'action peuvent 
augmenter le risque de survenue d'effets indésirables 
graves liés à l'asthme y compris les décès en relation 
avec une crise d’asthme. 

Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité immédiate ont été rap- 
portées après administration d'Onbrez Breezhaler. En 
cas d'apparition de symptômes évocateurs d’une réac- 
tion allergique (en particulier des difficultés à respirer 
ou à déglutir, un gonflement de la langue, des lèvres et 
du visage, une urticaire, une réaction cutanée), Onbrez 
Breezhaler doit être immédiatement arrêté et un traite- 
ment alternatif doit être envisagé. 

Bronchospasme paradoxal : 

Comme avec tout médicament administré par voie 
inhalée, l’inhalation d'Onbrez Breezhaler peut entraîner 
un bronchospasme paradoxal pouvant engager le pro- 
nostic vital. En cas de bronchospasme paradoxal, le 
traitement par Onbrez Breezhaler doit être arrêté immé- 
diatement et remplacé par un autre traitement. 
Aggravation de la maladie : 

Onbrez Breezhaler n’est pas indiqué dans le traitement 
des épisodes aigus de bronchospasme, c’est-à-dire en 
traitement de secours. En cas d’aggravation de la BPCO 
pendant le traitement par Onbrez Breezhaler, l’état du 
patient et la conduite thérapeutique de la BPCO devront 
être réévalués. La dose quotidienne d'Onbrez Breezha- 
ler ne doit pas excéder la dose maximale de 300 pg. 
Effets systémiques : 

Bien qu'aucun effet cliniquement significatif sur l’appa- 
reil cardiovasculaire ne soit généralement observé après 
l'administration d'Onbrez Breezhaler aux doses recom- 
mandées, comme les autres bêta-2-agonistes, l'indaca- 
térol doit être utilisé avec prudence chez les patients 
présentant des affections cardiovasculaires (maladie 
coronarienne, infarctus aigu du myocarde, arythmies, 
hypertension), chez les patients présentant des épiso- 
des convulsifs ou une thyrotoxicose et chez les patients 
présentant une réponse idiosyncrasique aux bêta- 
2-agonistes. 

Effets cardiovasculaires : 

Comme les autres bêta-2-agonistes, l'indacatérol peut 
provoquer chez certains patients des effets cardiovas- 
culaires cliniquement significatifs, se manifestant par des 
augmentations de la fréquence cardiaque et de la pres- 
sion artérielle et/ou des symptômes. Dans ce cas, il peut 
être nécessaire d'interrompre le traitement. De plus, des 
modifications de l’électrocardiogramme telles qu’un apla- 
tissement de l'onde T, un allongement de l'intervalle QT 
et un sous-décalage du segment ST ont été rapportées 
avec les bêta-2-agonistes, mais la signification clinique 
de ces observations est inconnue. Par conséquent, les 
bêta-2-agonistes de longue durée d'action tels qu'Onbrez 
Breezhaler doivent être utilisés avec précaution en cas 
d’allongement de l'intervalle QT avéré ou suspecté ou en 
cas de traitement concomitant par un médicament agis- 
sant sur l'intervalle QT. 

Dans les études cliniques menées avec Onbrez Breez- 
haler administré aux doses thérapeutiques recomman- 
dées, il na pas été observé d'allongement de l'inter- 
valle QTc cliniquement significatif (cf Pharmacodynamie). 
Hypokaliémie : 

Les bêta-2-agonistes peuvent induire chez certains 
patients une hypokaliémie significative, qui peut entraî- 
ner des effets indésirables cardiovasculaires. La dimi- 
nution de la kaliémie est généralement transitoire et ne 
nécessite pas de supplémentation. Chez les patients 
présentant une BPCO sévère, les effets hypokaliémiants 
peuvent être potentialisés par l’hypoxie et par des 
traitements concomitants (cf Interactions), ce qui peut 
accroître la prédisposition aux arythmies cardiaques. 
Hyperglycémie : 
L'inhalation de doses élevées de bêta-2-agonistes peut 
entraîner des élévations de la glycémie. La glycémie 
doit être surveillée plus étroitement chez les patients dia- 
bétiques après l'instauration du traitement par Onbrez 
Breezhaler. 
Lors des études cliniques, l'incidence de modifications 
cliniquement significatives de la glycémie a été généra- 
lement plus élevée de 1 à 2 % chez les patients traités 
par Onbrez Breezhaler aux doses recommandées que 
chez les patients sous placebo. Onbrez Breezhaler n’a 
pas été étudié chez les patients présentant un diabète 
mal contrôlé. 

Excipients : 

Les gélules contiennent du lactose. L'utilisation de ce 
médicament doit être évitée chez les patients présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments sympathomimétiques : 

L'administration concomitante d’autres médicaments 
sympathomimétiques (seuls ou dans le cadre d’un 
traitement en association) peut potentialiser les effets 
indésirables d'Onbrez Breezhaler. 

Onbrez Breezhaler ne doit pas être utilisé en associa- 
tion avec d’autres bêta-2-agonistes de longue durée 
d'action ou avec des médicaments contenant des 
bêta-2-agonistes de longue durée d'action. 

















Traitement hypokaliémiant : 

L'effet hypokaliémiant possible des bêta-2-agonistes peut 
être potentialisé en cas de traitement concomitant par des 
agents hypokaliémiants tels que les dérivés de la méthyl- 
xanthine, les corticoïdes ou les diurétiques non épargneurs 
de potassium; ceux-ci devront donc être utilisés avec 
précaution (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Bétabloquants : 

Les effets des bêtabloquants et des bêta-2-agonistes 
peuvent diminuer ou être antagonisés lorsque ces traite- 
ments sont administrés de façon concomitante. L'indaca- 
térol ne doit donc pas être administré avec des bêtablo- 
quants (y compris des collyres) à moins d’une nécessité 
absolue. Si leur utilisation s'avère indispensable, il est 
préférable d'utiliser des bêtabloquants cardiosélectifs, 
mais ils devront être administrés avec prudence. 
Interactions métaboliques et avec les transporteurs : 
L’inhibition des principaux responsables de l'élimination 
de l'indacatérol, le CYP3A4 et la glycoprotéine P (Gp), 
multiplie par près de 2 fois l'exposition systémique à 
l'indacatérol. Compte tenu des données relatives à la 
sécurité d'emploi du traitement par Onbrez Breezhaler 
issues des études cliniques d’une durée allant jusqu'à 
un an, menées avec des doses représentant jusqu'à 
2 fois la dose thérapeutique recommandée, l'amplitude 
de l'augmentation de l'exposition due à des interactions 
n’entraîne pas de risque. 

Il n'a pas été mis en évidence d'interactions de l'indaca- 
térol avec des médicaments administrés de façon conco- 
mittante. Les études in vitro ont montré que l’indacatérol 
présente un potentiel négligeable d'interactions médica- 
menteuses aux niveaux d'exposition systémique obser- 
vés aux doses thérapeutiques préconisées. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de l’indacatérol chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal n'ont pas 
mis en évidence d'effets délétères directs ou indirects 
sur la reproduction à des niveaux d'exposition similaires 
à ceux observés aux doses thérapeutiques (cf Sécurité 
préclinique). Comme les autres bêta-2-agonistes, l'inda- 
catérol peut inhiber le travail au moment de l’accouche- 
ment par effet relaxant sur le muscle lisse utérin. Onbrez 
Breezhaler ne doit être utilisé pendant la grossesse que 
si les bénéfices attendus l’emportent sur les risques 
potentiels. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l'indacatérol/métabolites sont excrétés 
dans le lait maternel. Les données pharmacodyna- 
miques/toxicologiques disponibles chez l'animal ont 
mis en évidence l’excrétion de l'indacatérol/métabolites 
dans le lait (cf Sécurité préclinique). Un risque pour les 
enfants allaités ne peut être exclu. Une décision doit 
être prise soit d'interrompre l'allaitement, soit d’'inter- 
rompre/de s'abstenir du traitement avec Onbrez Breez- 
haler en prenant en compte le bénéfice de l'allaitement 
pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement pour 
a femme. 

FERTILITÉ : 

Une diminution du taux de gestation a été observée 
chez le rat. Néanmoins, il est peu probable que l’indaca- 
térol ait des effets sur les fonctions de reproduction ou 
a fertilité humaines en cas d’inhalation de la dose 
maximale recommandée (cf Sécurité préclinique). 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Onbrez Breezhaler n’a aucun effet ou n’a qu'un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité d'emploi : 

Les effets indésirables les plus fréquents aux doses 
recommandées ont été : rhinopharyngite (14,3 %), 
infections respiratoires hautes (14,2 %), toux (8,2 % 
pour la gélule à 150 ug ; 6,8 % pour la gélule à 300 ug), 
céphalées (3,7 %) et contractions musculaires (3,5 %). 
Dans la plupart des cas, ils ont été d'intensité légère ou 
modérée et leur fréquence diminuait avec la poursuite 
du traitement. 

Aux doses recommandées, le profil d’effets indésirables 
d'Onbrez Breezhaler chez les patients atteints de BPCO 
montre des effets systémiques sans répercussions 
cliniques significatives de la stimulation des récepteurs 
bêta-2-adrénergiques. Les modifications de la fré- 
quence cardiaque ont été en moyenne inférieures à une 
pulsation par minute et les cas de tachycardie ont été 
peu fréquents et rapportés à une incidence comparable 
à celle observée avec le placebo. Il n’a pas été détecté 
d’allongements significatifs de l'intervalle QTcF par 
rapport au placebo. La fréquence d'intervalle QTcF 
notable (soit > 450 ms chez les hommes et > 470 ms 
chez les femmes) et les cas d'hypokaliémie ont été 
comparables à ceux observés sous placebo. Les varia- 
tions maximales de la glycémie ont été en moyenne 
comparables avec Onbrez Breezhaler par rapport au 
placebo. 

Tableau de synthèse des effets indésirables : 

Le programme de développement clinique de phase Ill 
d'Onbrez Breezhaler a été mené chez des patients ayant 
un diagnostic clinique de BPCO modérée à sévère. Au 
total, 4746 patients ont été exposés à l'indacatérol 
pendant des durées allant jusqu’à un an à des doses 
représentant jusqu'à deux fois la dose maximale recom- 
mandée. Chez ces patients, 2611 ont été traités avec 
150 pg une fois par jour, et 1157 avec 300 ug une fois 








par jour. Environ 41 % des patients présentaient une 
BPCO sévère. L'âge moyen des patients était de 64 ans, 
48 % d’entre eux étant âgés de 65 ans ou plus, et les 
patients étaient majoritairement caucasiens (80 %). 
Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 1 
selon la classification par classes d'organes MedDRA 
dans la base de données de sécurité d'emploi dans 
a BPCO. Au sein de chaque classe d'organes, les 
effets indésirables sont classés par fréquence en ordre 
décroissant selon la convention suivante : très fréquent 
> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Effets indésirables 



















































































Effets indésirables Segone de vegueres 
Géluleà 150 ug | Gélule à 300 ug 

Infections etinfestations 
Infection respiratoire haute Fréquent Très fréquent 
Rhinopharyngite Fréquent Très fréquent 
Sinusite Fréquent Fréquent 
Affections du système immunitaire 
Hypersensibilité(" Peufréquent | Peufréquent 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Diabète et hyperglycémie Peufréquent Fréquent 
Affections du système nerveux 
Céphalées Fréquent Fréquent 
Vertiges Fréquent Fréquent 
Paresthésies Peufréquent | Peufréquent 
Affections cardiaques 
Cardiopathie ischémique Peu fréquent Fréquent 
Palpitations Peufréquent Fréquent 
Fibrillation auriculaire Peufréquent | Peufréquent 
Tachycardie Peufréquent | Peufréquent 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Toux Fréquent Fréquent 
Douleur oropharyngée incluant Fréquent Fréquent 
irritation de la gorge 
Rhinorrhée Fréquent Fréquent 
Bronchospasme paradoxal Peufréquent | Peufréquent 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Prurit/éruption cutanée Peu fréquent Fréquent 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
Contractions musculaires Fréquent Fréquent 
Douleur musculosquelettique | Peufréquent Fréquent 
Myalgie Peufréquent | Peufréquent 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Douleurthoracique Fréquent Fréquent 
Œdème périphérique Fréquent Fréquent 














1) Des cas d’hypersensibilité ont été observés depuis la 
commercialisation d'Onbrez Breezhaler. Ces cas sont issus 
de notifications spontanées sans information sur la popu- 
ation totale exposée ce qui rend impossible d'estimer avec 
précision la fréquence de survenue de cet effet indésirable 
ou d'établir une relation de causalité avec le médicament. 
Ainsi, la fréquence de survenue présentée est calculée à 
partir des données des essais cliniques. 

Globalement, le profil de sécurité d'emploi d'Onbrez 
Breezhaler administré à raison de 600 pg une fois par 
jour a été comparable à celui rapporté lors de l’adminis- 
tration des doses recommandées. Un effet indésirable 
supplémentaire a été des tremblements (fréquents). 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Dans les études cliniques de phase IIl, les professionnels 
de santé ont observé lors des visites cliniques que 17 
à 20% des patients en moyenne présentaient une 
toux sporadique qui survenait habituellement dans les 
15 secondes suivant l'inhalation et qui durait généra- 
lement 5 secondes (environ 10 secondes chez les 
fumeurs). Sa fréquence était plus élevée chez les fem- 
mes que chez les hommes et chez les fumeurs que 
chez les anciens fumeurs. Cette toux suivant l'inhalation 
n’a entraîné la sortie prématurée d'aucun patient des 
études menées aux doses recommandées (la toux est 
un symptôme de la BPCO et 8,2 % seulement des 
patients au total ont rapporté une toux en tant qu'évé- 
nement indésirable). II n’existe pas de données indiquant 
que la toux survenant après l'inhalation soit associée à 
un bronchospasme, à des exacerbations, à une aggra- 
vation de la maladie ou à un manque d'efficacité. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 




















DC] SURDOSAGE 

Chez les patients présentant une BPCO, des doses 
uniques représentant 10 fois la dose thérapeutique 
maximale recommandée ont été associées à une aug- 
mentation modérée de la fréquence cardiaque, de la 
pression artérielle systolique et de l'intervalle QTc. 

Un surdosage d'indacatérol est susceptible d'entraîner 
une exacerbation des effets spécifiques des bêta- 
2-agonistes : tachycardie, tremblements, palpitations, 
céphalées, nausées, vomissements, somnolence, aryth- 
mies ventriculaires, acidose métabolique, hypokaliémie 
et hyperglycémie. 

Un traitement symptomatique et une surveillance sont 
indiqués. Dans les cas graves, les patients doivent être 
hospitalisés. L'utilisation de bêtabloquants cardiosé- 
ectifs peut être envisagée, mais uniquement sous la 
surveillance d'un médecin et avec une extrême pru- 
dence car l'administration de bêtabloquants peut induire 
un bronchospasme. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments de l'obs- 
truction des voies aériennes, agonistes sélectifs des 
récepteurs bêta-2-adrénergiques (code ATC : 
RO3AC18). 

Mécanisme d'action : 

Les effets pharmacologiques des bêta-2-agonistes sont 
imputables au moins en partie à la stimulation de 
l’adénylcyclase intracellulaire, enzyme qui catalyse la 
conversion de l’adénosine triphosphate (ATP) en adé- 
nosine monophosphate-3”,5’ cyclique (AMP cyclique). 
L'augmentation du taux d’AMP cyclique entraîne une 
relaxation du muscle lisse bronchique. Des études in 
vitro ont indiqué que l’indacatérol, un bêta-2-agoniste 
à longue durée d'action, présente une activité agoniste 
plus de 24 fois supérieure sur les récepteurs bêta-2 que 
sur les récepteurs bêta-1 et 20 fois plus élevée que sur 
les récepteurs bêta-3. 

Lorsqu'il est inhalé, l’indacatérol exerce un effet bron- 
chodilatateur local dans les poumons. L'indacatérol est 
un agoniste partiel des récepteurs bêta-2-adréner- 
giques humains ayant une activité nanomolaire. Dans 
les bronches humaines isolées, l'indacatérol a un délai 
d’action rapide et une longue durée d'action. 

Bien que les récepteurs bêta-2-adrénergiques soient 
les récepteurs adrénergiques prédominants dans le 
muscle lisse bronchique et que les récepteurs bêta-1 
soient prédominants dans le muscle cardiaque, il existe 
également des récepteurs bêta-2-adrénergiques dans 
le cœur humain, qui représentent 10 à 50 % de tous 
les récepteurs adrénergiques. La fonction précise des 
récepteurs bêta-2-adrénergiques dans le cœur n'est 
pas connue mais, du fait de leur présence, il existe une 
possibilité que même des bêta-2-agonistes hautement 
sélectifs puissent avoir des effets cardiaques. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans de nombreuses études de pharmacodynamie et 
d'efficacité clinique, Onbrez Breezhaler, administré une 
fois par jour aux doses de 150 et 300 pg, a induit de 
façon uniforme des améliorations cliniquement signifi- 
catives de la fonction pulmonaire (mesurée par le volume 
expiratoire maximum par seconde, VEMS) pendant 
24 heures. Il a été observé un délai d'action rapide, 
dans les 5 minutes suivant l’inhalation, avec une aug- 
mentation du VEMS par rapport aux valeurs initiales de 
110 à 160 mi, comparable à l'effet du bêta-2-agoniste 
d’action rapide salbutamol 200 ug, et une rapidité 
d’action supérieure statistiquement significative à celle 
du salmétérol/fluticasone 50/500 ug. Les améliorations 
moyennes du VEMS par rapport aux valeurs initiales 
ont été de 250-330 ml à l’état d'équilibre. 

L'effet bronchodilatateur n’a pas été dépendant du 
moment d'administration (matin ou soir). 

Onbrez Breezhaler a montré une réduction de la dis- 
tension pulmonaire, entraînant une augmentation de la 
capacité inspiratoire pendant l’effort et au repos, par 
rapport au placebo. 

Effets sur l’électrophysiologie cardiaque : 

Une étude en double aveugle contrôlée contre placebo 
et contre comparateur actif (moxifloxacine) de 2 semai- 
nes chez 404 volontaires sains a montré des allonge- 
ments moyens maximaux (intervalles de confiance à 
90 %) de l'intervalle QTcF (en millisecondes) de respec- 
tivement 2,66 (0,55, 4,77), 2,98 (1,02, 4,93) et 3,34 
(0,86, 5,82) après l'administration de doses répétées de 
150 pg, 300 pg et 600 pg. Il n'existe donc pas de risque 
d’un potentiel proarythmique lié à des allongements de 
l'intervalle QT aux doses thérapeutiques recommandées 
ou à une dose représentant deux fois la dose maximale 
recommandée. Il n’a pas été retrouvé de relation de 
dose à effet entre les concentrations et les variations 
(delta) du QTc dans l'intervalle de doses évaluées. 
Chez 605 patients atteints de BPCO dans une étude de 
phase III en double aveugle contrôlée contre placebo 
de 26 semaines, il n’a pas été observé de différence 
cliniquement significative dans la survenue d’événe- 
ments arythmiques surveillés pendant 24 heures, au 
début de l’étude et jusqu’à trois temps d'évaluation 
pendant la période de traitement de 26 semaines, 
entre les patients recevant les doses recommandées 
d'Onbrez Breezhaler et ceux qui avaient reçu le placebo 
ou un traitement par le tiotropium. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Le programme de développement clinique incluait une 
étude randomisée contrôlée de 12 semaines, deux 
études de 6 mois (dont une a été étendue à un an pour 
évaluer la sécurité d'emploi et la tolérance), et une étude 
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d’un an chez des patients ayant un diagnostic clinique 
de BPCO. Ces études incluaient des mesures de la 
fonction pulmonaire, des critères tels que la dyspnée et 
les exacerbations, et la qualité de vie liée à la santé. 
Fonction pulmonaire : 

Onbrez Breezhaler, administré une fois par jour aux 
doses de 150 pg et 300 pg, a entraîné des améliorations 
cliniquement significatives de la fonction pulmonaire. 
Pour le critère d'évaluation principal à 12 semaines 
(VEMS de base sur 24 heures), la dose de 150 pg a 
permis d'obtenir une augmentation moyenne de 130 à 
180 ml par rapport au placebo (p < 0,001), et de 60 ml 
par rapport au salmétérol 50 ug deux fois par jour 
(p < 0,001). La dose de 300 pg a induit une augmentation 
de 170 à 180 ml par rapport au placebo (p < 0,001), et 
de 100 ml par rapport au formotérol 12 ug deux fois par 
jour (p < 0,001). Les deux doses ont induit une augmen- 
tation de 40 à 50 ml par rapport au tiotropium 18 ug 
une fois par jour administré en ouvert (150 pg, p = 0,004 ; 
300 ug, p = 0,01). L'effet bronchodilatateur sur 24 heures 
d'Onbrez Breezhaler a été maintenu à partir de la 
première dose sur toute la période de traitement d'un 
an sans signes de perte d'efficacité (tachyphylaxie). 
Amélioration des symptômes : 

Les deux doses ont montré des améliorations statisti- 
quement et cliniquement significatives du soulagement 
des symptômes par rapport au placebo pour la dyspnée 
et l’état de santé (évalués respectivement par les 
questionnaires Transitional Dyspnoea Index [TDI] et 
St. George’s Respiratory Questionnaire [SGRQ)). 
L'amplitude de la réponse était généralement plus 
grande que celle des comparateurs actifs (cf tableau 2). 
De plus, chez les patients traités par Onbrez Breezhaler, 
le recours à un traitement de secours a été significati- 
vement moins fréquent, la nécessité d’un traitement de 
secours a été significativement inférieure par rapport au 
placebo, et le pourcentage de jours sans symptômes 
diurnes a été significativement plus élevé. 

Une analyse réunissant l'ensemble des résultats d’effi- 
cacité à 6 mois a montré que le taux d’exacerbation de 
la BPCO avec le traitement était significativement plus 
faible qu'avec le placebo. La comparaison du traitement 
au placebo a montré un rapport des taux de 0,68 
(IC 95 % [0,47, 0,98] ; p = 0,036) et 0,74 (IC 95 % [0,56, 
0,96] ; p = 0,026) respectivement pour les doses de 
150 pg et 300 ug. 

L'expérience concernant le traitement chez les person- 
nes d'origine africaine est limitée. 

Tableau 2 : Soulagement des symptômes après 6 mois 
de traitement 
































Dose du traitement 
Indacatérol | Indacatérol | Tiotropium | Salmétérol | Formotérol Pla- 
og | aog | tew | Sue | tn | eno 
fois/jour | 1fois/jour | 1fois/jour | 2fois/jour | 2fois/jour 
Pourcentage de patients ayant obtenu la DMCS surle TDI * 
570 54%) 45 
62) 710 570) 47® 
590 540 419 
Pourcentage de patients ayant obtenu la DMCS surle SGRQ * 
539 49° 38% 
58 530 47”! 46” 
550 519 40° 





Réduction du nombre de bouffées/jour du médicament de secours 
parrapport au début de l'étude 














13 1,29 0,3% 

1,59 1,6” 1,0” ne 0,4® 
Pourcentage de jours sans recours au médicament de secours 

60% 55) 429 

570) 58°) 46”) ne 42t) 




















n/e : non évalué à 6 mois. 
* DMCS : différence minimale cliniquement significative 
modification > 1 point sur le TDI, > 4 points sur le SGRQ). 
a) Étude menée avec : indacatérol 150 ug, salmétérol et 
placebo. 

b) Étude menée avec : indacatérol 150 et 300 pg, tiotropium 
et placebo. 

c) Étude menée avec : indacatérol 300 ug, formotérol et 
placebo. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Onbrez Breezhaler dans tous 
es sous-groupes de la population pédiatrique dans 
‘indication de la bronchopneumopathie chronique obs- 
tructive (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’indacatérol est une molécule chirale avec une configu- 
ration R. 

Les données pharmacocinétiques sont issues de plu- 
sieurs études cliniques menées chez des volontaires 
sains et des patients atteints de BPCO. 

Absorption : 

Après administration de doses inhalées uniques ou 
répétées, le temps médian jusqu’à la concentration 
sérique maximale est d'environ 15 minutes. L'exposition 
systémique à l’indacatérol augmente avec la dose (de 
150 pg à 600 ug) de façon dose-proportionnelle. Après 
administration d’une dose inhalée, la biodisponibilité 
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absolue de l'indacatérol est en moyenne de 43 % à 
45 %. L'exposition systémique résulte pour environ 
75 % d’une absorption pulmonaire et pour environ 25 % 
d’une absorption gastro-intestinale. 

La concentration sérique d'indacatérol augmente en cas 
d’administrations quotidiennes répétées. L'état d’équi- 
libre est atteint en 12 à 14 jours. Le taux d'accumulation 
moyen de l’indacatérol, évalué par laire sous la courbe 
des concentrations plasmatiques mesurées sur un inter- 
valle de 24 heures, pour des administrations en une 
prise quotidienne de doses allant de 150 g à 600 ug 
du 1° au 14° jour, était de 2,9 à 3,5. 

Distribution : 

Après une perfusion intraveineuse, le volume de distri- 
bution de l'indacatérol pendant la phase terminale 
d'élimination est de 2557 litres, ce qui indique une 
distribution importante. La liaison aux protéines sériques 
et plasmatiques humaines in vitro est respectivement 
de 94,1 % à 95,3 %, et de 95,1 % à 96,2 %. 
Biotransformation : 

Après administration orale d’indacatérol radiomarqué 
dans une étude ADME (absorption, distribution, méta- 
bolisme, excrétion), le principal composant détecté dans 
le sérum a été l’indacatérol sous forme inchangée, 
représentant près d’un tiers de l'exposition totale au 
médicament sur 24 heures. Le principal métabolite 
retrouvé dans le sérum a été un dérivé hydroxylé. Les 
autres métabolites prédominants étaient des O-glycu- 
roconjugués phénoliques d’indacatérol et l’indacatérol 
hydroxylé. Un diastéréomère du dérivé hydroxylé, un 
N-glycuroconjugué d'indacatérol et des produits C et 
N-désalkylés ont été les autres métabolites identifiés. 
Les études in vitro ont indiqué que l'UGT1A1 est la seule 
isoforme de l’UGT métabolisant l'indacatérol en O-gly- 
curoconjugué phénolique. Des métabolites oxydatifs 
ont été détectés dans les incubations avec les iso- 
enzymes CYP1A1, CYP2D6 et CYP3A4 recombinantes. 
ll en a été conclu que le CYP3A4 était la principale 
isoenzyme responsable de l’hydroxylation de l’indaca- 
térol. Les études in vitro ont également indiqué que 
l’indacatérol est un substrat à faible affinité de la pompe 
d’efflux P-gp. 

Élimination : 

Dans les études cliniques qui incluaient un recueil 
d’urines, la quantité d'indacatérol excrété sous forme 
inchangée dans les urines a été généralement inférieure 
à 2 % de la dose. La clairance rénale de l’indacatérol a 
été en moyenne de 0,46 à 1,20 litre/heure. En compa- 
raison avec la clairance sérique de l'indacatérol qui est 
de 23,3 litres/heure, il est évident que l'élimination rénale 
joue un rôle mineur (2 à 5 % environ de la clairance 
systémique) dans l'élimination de l'indacatérol dispo- 
nible au niveau systémique. 

Dans une étude ADME chez l’homme au cours de 
laquelle l'indacatérol a été administré par voie orale, 
l’excrétion fécale a prédominé sur l'élimination par voie 
urinaire. L'indacatérol a été excrété dans les fèces 
essentiellement sous forme de substance mère inchan- 
gée (54 % de la dose) et, dans une moindre mesure, de 
métabolites hydroxylés (23 % de la dose). L'équilibre 
de masse a été complet avec plus de 90 % de la dose 
retrouvés dans les excreta. 

La concentration sérique d'indacatérol diminue de façon 
multiphasique avec une demi-vie terminale de l’ordre 
de 45,5 à 126 heures. La demi-vie effective, calculée à 
partir de l'accumulation d’indacatérol après des admi- 
nistrations répétées, est de 40 à 52 heures, ce qui est 
cohérent avec le temps jusqu'à l'état d'équilibre observé 
d'environ 12 à 14 jours. 

Populations particulières : 

Une analyse pharmacocinétique de population a montré 
que l’âge (adultes jusqu'à 88 ans), le sexe, le poids 
(82-168 kg) ou la race n'avaient pas d'effet cliniquement 
pertinent sur la pharmacocinétique de l’indacatérol. 
L'étude n’a pas indiqué de différence entre les sous- 
groupes ethniques dans cette population. 

Il n'a pas été observé de modifications significatives de 
la Cmax ou de l’ASC de l’indacatérol chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modérée 
ni de différence dans la liaison aux protéines entre les 
sujets atteints d'insuffisance hépatique légère ou modé- 
rée et les témoins sains. Il n’a pas été mené d'études 
chez des sujets présentant une insuffisance hépatique 
sévère. 

Étant donné la très faible contribution de la voie urinaire 
à la clairance corporelle totale, il n’a pas été mené 
d'étude chez des sujets atteints d'insuffisance rénale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez le chien, les effets sur l’appareil cardiovasculaire 
imputables aux propriétés bêta-2-agonistes de l’indaca- 
térol ont été une tachycardie, des arythmies et des 
lésions myocardiques. Une irritation légère de la cavité 
nasale et du larynx a été observée chez les rongeurs. 
Tous ces effets sont survenus à des expositions large- 
ment supérieures à celles attendues chez l'homme. 
Bien que l’indacatérol mait pas affecté les fonctions de 
reproduction générales dans une étude de fertilité chez le 
rat, une diminution du nombre de rates gravides à la 
génération F1 a été observée lors d’une étude péri- et 
post-développement chez le rat à une exposition 14 fois 
plus élevée que celle observée chez l’homme lors du 
traitement avec Onbrez Breezhaler. L'indacatérol n’a pas 
été embryotoxique ou tératogène chez le rat ou le lapin. 
Les études de génotoxicité n'ont pas révélé de potentiel 
mutagène ou clastogène. La carcinogénicité a été 
évaluée dans une étude de deux ans chez le rat et dans 











une étude de six mois chez une souris transgénique. 
Les incidences accrues de léiomyomes ovariens bénins 
et d’hyperplasie focale du muscle lisse de l'ovaire chez 
la rate ont concordé avec les observations similaires 
rapportées pour d’autres bêta-2-agonistes. Aucun signe 
de carcinogénicité n’a été observé chez la souris. Dans 
les études chez le rat et la souris, les expositions 
systémiques (ASC) à la dose sans effet indésirable 
observé (DSEO) ont été supérieures d’au moins 7 et 
49 fois respectivement à celles observées chez des 
sujets traités par Onbrez Breezhaler une fois par jour à 
la dose de 300 ug. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver les gélules dans leur plaquette, à l’abri de 
l'humidité et ne les extraire de leur plaquette qu'immé- 
diatement avant utilisation. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Chaque inhalateur doit être jeté après 30 jours d’utili- 
sation. 

Instructions pour l’utilisation et la manipulation : 

1. Retirer le capuchon. 
2. Ouvrir l'inhalateur : 








tenir fermement la base de 


l’inhalateur et incliner embout buccal, l’inhalateur 
est alors ouvert. 





3. Préparer la gélule : immédiatement avant utilisation, 
avec les mains sèches, extraire une gélule de la 
plaquette. 

4. Insérer la gélule : placer la gélule dans son loge- 
ment. Ne jamais placer une gélule directement dans 
l'embout buccal. 





5. Fermer l’inhalateur : refermer l’inhalateur jusqu’à ce 
qu’un « clic » soit entendu. 
6. Percer la gélule : 

- Tenir l’inhalateur en position verticale avec l’'embout 
buccal vers le haut. 

- Percer la gélule en appuyant fermement sur les 
deux boutons latéraux en même temps. Cette étape 
ne doit être effectuée qu'une fois. 

- Un « clic » doit être entendu lorsque la gélule est 
percée. 








. Relâcher complètement les boutons latéraux. 
. Expirer à fond avant de placer embout buccal dans 
la bouche. Ne pas souffler dans l’embout buccal. 
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9. Inhaler le médicament. Pour inhaler profondément le 
médicament dans les voies respiratoires : 

- Tenir l’inhalateur comme le montre l'illustration. Les 
boutons latéraux doivent être orientés vers la gau- 
che et la droite. Ne pas appuyer sur les boutons 

latéraux. 

Placer l’'embout buccal dans la bouche et serrer les 
èvres. 

inspirer rapidement mais régulièrement et aussi 
profondément que possible. 

10. Note : 

Lorsque vous inspirez dans l’inhalateur, la gélule 
tourne dans le logement et un bourdonnement doit 
se faire entendre. Un goût sucré est perçu lorsque 
le médicament pénètre dans les poumons. 
nformations supplémentaires : des morceaux 
minuscules de la gélule peuvent parfois traverser le 
filtre et entrer dans la bouche. Si cela se produit, 
ces morceaux pourront être perçus sur la langue. 
Le fait d’avaler ou d’inhaler ces morceaux ne 
présente aucun risque. La possibilité de rupture de 











la gélule est augmentée si la gélule est percée 

accidentellement plus d’une fois (étape 6). 

Sivous n’entendez pas de bourdonnement, la gélule 

est peut-être coincée dans son logement. Dans ce 

cas : 

- Ouvrir l’inhalateur et libérer avec précaution la 
gélule en tapotant la base de l’inhalateur. Ne pas 
appuyer sur les boutons latéraux. 

- Inhaler à nouveau le médicament en répétant les 
étapes 8 et 9. 








11. Retenir sa respiration. Après avoir inhalé le médi- 

cament : 

- Retirer l’inhalateur de la bouche et retenir sa 
respiration pendant au moins 5 à 10 secondes ou 
aussi longtemps que possible. 

- Expirer ensuite. 

- Ouvrir l’inhalateur pour voir s’il reste de la poudre 
dans la gélule. 

S'il reste de la poudre dans la gélule : fermer 
l’inhalateur, et répéter les étapes 8, 9, 10 et 11. 
En général, la gélule peut être vidée en une ou 
deux inhalations. 

Informations supplémentaires : certains patients 
peuvent parfois tousser brièvement immédiatement 
après avoir inhalé le médicament. Si tel est le cas, 
ne pas s'inquiéter. Si la gélule est vide, cela signifie 
que le patient a inhalé une quantité suffisante du 
médicament. 

Une fois l’inhalation terminée : 

- Ouvrir à nouveau l’embout buccal et retirer la gélule 
vide en la faisant basculer hors de son logement. 
Jeter la gélule vide avec les ordures ménagères. 

- Fermer l’inhalateur et replacer le capuchon. 

Les gélules ne doivent pas être conservées dans 

l’inhalateur Onbrez Breezhaler. 





12. 














13. Marquer laréglette de suivi des doses quotidiennes : 
La boîte contient une réglette de suivi des doses 
quotidiennes. Noter une croix dans la case du jour 
si cela aide à se rappeler quand la prochaine dose 


doit être inhalée. 





PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM EU /1/09/593/001 ; CIP 3400939982175 (RCP rév 
23.02.17) 10 gél 150 ug + inhalateur. 

EU /1/09/593/002 ; CIP 3400939982236 (RCP rév 
23.02.17) 30 gél 150 ug + inhalateur. 

EU /1/09/593/006 ; CIP 3400939982465 (RCP rév 
23.02.17) 10 gél 300 ug + inhalateur. 

EU /1/09/593/007 ; CIP 3400939982526 (RCP rév 
23.02.17) 30 gél 300 ug + inhalateur. 

33,47 € (30 gélules à 150 pg). 

33,47 € (30 gélules à 300 ug). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR. Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 


Prix : 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 








Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ONCASPAR © 


pégaspargase 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable (IM) ou pour perfusion (IV) à 750 U/ml 
(limpide et incolore) : Flacon de 5 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION pml 
Pégaspargase * (DOI) ....ssssssssssssssssessssssse 750 U** 
Excipients : phosphate monosodique monohydraté, 


phosphate disodique heptahydraté, chlorure de sodium, 
eau pour préparations injectables. 

Un flacon de 5 ml de solution contient 3750 unités. 
L'activité de ce produit ne doit pas être comparée à 
celle d’une autre protéine pégylée ou non pégylée de la 
même classe thérapeutique. Pour plus d'informations, 
cf Pharmacodynamie. 

* La substance active est un conjugué covalent de L-aspara- 
ginase dérivée d’Escherichia coli et de monométhoxypro- 
pylène glycol. 

* Une unité (U) se définit comme la quantité d'enzymes 
nécessaire pour libérer 1 umol d'ammoniaque par minute à 
un pH de 7,3 et à 37 °C. 


DC] INDICATIONS 
Oncaspar est utilisé en association à d’autres agents 
antinéoplasiques pour le traitement de la leucémie 
ymphoblastique aiguë (LLA) chez les enfants et chez 
es patients adultes. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Oncaspar doit être prescrit et administré par des méde- 
cins et des professionnels de santé expérimentés dans 
utilisation des médicaments antinéoplasiques. Il ne doit 
être administré qu’en milieu hospitalier où du matériel 
de réanimation adapté est disponible. 

POSOLOGIE : 

Oncaspar est généralement utilisé dans des protocoles 
de chimiothérapie, en association avec d’autres agents 
antinéoplasiques (voir aussi Interactions). 

Population pédiatrique et adultes < 21 ans : 

La dose recommandée d'Oncaspar chez les patients 
âgés de moins de 21 ans et dont la surface corporelle 
est supérieure ou égale à 0,6 m° est de 2500 U 
(équivalant à 3,3 mi d'Oncaspar)/m? de surface corpo- 
relle tous les 14 jours. 

Chez les enfants dont la surface corporelle est inférieure 
à 0,6 m°, la dose recommandée est de 82,5 U (équivalant 
à 0,1 ml d'Oncaspar)/kg de poids corporel tous les 
14 jours. 

Adultes > 21 ans : 

Sauf indication contraire, la posologie recommandée 
chez les adultes âgés de plus de 21 ans est de 2000 U/m° 
tous les 14 jours. 

Le traitement peut être surveillé en se basant sur l’acti- 
vité sérique minimale de l'asparaginase, mesurée avant 
la prochaine administration d’Oncaspar. Si les valeurs 
de l’activité de l’asparaginase n’atteignent pas les taux 
cibles, le remplacement par une autre préparation à 
base d'asparaginase peut être envisagé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Populations particulières : 

insuffisants rénaux : 

Étant donné que la pégaspargase est une protéine de 
haut poids moléculaire, elle n’est pas excrétée par les 
reins ; aucun ajustement posologique n'est nécessaire 
chez les patients ayant une insuffisance rénale. 
insuffisants hépatiques : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique. 

Sujets âgés : 

Les données disponibles pour les patients âgés de plus 
de 65 ans sont limitées. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Oncaspar peut être administré par injection intramus- 
culaire ou par perfusion intraveineuse. Pour les plus 
petits volumes, il est préférable d’administrer Oncaspar 
par voie intramusculaire. Lorsqu'Oncaspar est adminis- 
tré par injection intramusculaire, le volume injecté à un 
même endroit ne doit pas dépasser 2 ml chez l'enfant 
et l'adolescent, et 3 ml chez l'adulte. En cas d’adminis- 
tration de volumes plus importants, la dose doit être 
divisée et administrée en plusieurs sites d'injection. 
La perfusion intraveineuse d'Oncaspar est générale- 
ment administrée sur une période de 1 à 2 heures, dans 
100 mi de solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/ml (0,9 %) ou dans une solution de glucose à 5 % 
ajoutée à une perfusion déjà en cours. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Déficience hépatique sévère (bilirubine > 3 fois la 
limite supérieure de la normale [LSN] ; transaminases 
> 10 x LSN). 

- Antécédents de thrombose grave lors d’un précédent 
traitement par L-asparaginase. 

- Antécédents de pancréatite, y compris liée à un 
précédent traitement par asparaginase (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


























- Antécédents d'événements hémorragiques graves 
lors d’un précédent traitement par L-asparaginase 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'activité sérique ou plasmatique de l’asparaginase peut 
être mesurée afin d’exclure toute réduction accélérée 
de l’activité de l’asparaginase. 

De faibles taux d'activité de l’asparaginase s'accompa- 
gnent souvent d’une apparition d'anticorps anti-aspara- 
ginase. Dans ce cas, le remplacement par une autre 
préparation à base d’asparaginase doit être envisagé. Il 
convient de demander l'avis d’un expert dans un premier 
temps. 

Des réactions d’hypersensibilité à Oncaspar, comme 
une anaphylaxie potentiellement mortelle, peuvent sur- 
venir pendant le traitement. Par mesure de précaution, 
le patient doit être surveillé pendant une heure après 
l'administration, et du matériel de réanimation et autres 
traitements de l’anaphylaxie (épinéphrine, oxygène, sté- 
roïdes par voie intraveineuse, etc.) doivent être dispo- 
nibles. Oncaspar doit être arrêté chez les patients 
présentant des réactions allergiques graves (cf Contre- 
indications, Effets indésirables). En fonction de la sévé- 
rité des symptômes, il peut être nécessaire d’administrer 
des antihistaminiques, des corticoïdes et éventuel- 
lement des médicaments stabilisant la circulation san- 
guine. 

Des événements thrombotiques graves, y compris une 
thrombose du sinus sagittal, peuvent se produire chez 
les patients recevant Oncaspar. Oncaspar doit être 
arrêté chez les patients présentant des événements 
thrombotiques graves. 

Un allongement du temps de prothrombine (TP), un 
allongement du temps de thromboplastine partiel (TTP) 
et une hypofibrinogénémie peuvent se produire chez 
les patients recevant Oncaspar. Les paramètres de 
coagulation doivent être surveillés avant le traitement 
et régulièrement pendant et après le traitement, parti- 
culièrement lorsque d'autres médicaments ayant des 
propriétés anticoagulantes tels que l’acide acétylsalicy- 
lique et des anti-inflammatoires non stéroïdiens sont 
utilisés en même temps (cf Interactions). Un contrôle 
régulier du profil de coagulation est nécessaire. Le 
fibrinogène peut être considéré comme un paramètre 
des systèmes procoagulant et anticoagulant. En cas de 
chute importante du fibrinogène ou d’un déficit en 
antithrombine III (ATIII), il faut envisager un produit de 
substitution (par exemple, du plasma frais congelé). 
Oncaspar peut présenter des propriétés immunosup- 
pressives. Il est donc possible que l’utilisation de ce 
médicament favorise les infections chez certains 
patients. 

Un traitement combiné à base d'Oncaspar peut engen- 
drer une toxicité hépatique sévère et une toxicité du 
système nerveux central. Il convient d’être vigilant 
lorsqu'Oncaspar est administré en association avec 
d’autres substances hépatotoxiques, surtout en cas 
d'insuffisance hépatique préexistante. Dans ce cas, 
l’apparition d'une éventuelle insuffisance hépatique doit 
être surveillée. 

En présence de symptômes d’hyperammoniémie (par 
exemple, nausées, vomissement, léthargie, irritation), les 
taux d'ammoniaque doivent être étroitement surveillés. 
La sécurité et l'efficacité chez les patients porteurs du 
chromosome de Philadelphie n'ont pas été établies. 
Avant de décider d'utiliser Oncaspar dans cette popu- 
lation de patients, il faut tenir compte d’une augmen- 
tation possible du risque d'hépatotoxicité lors d’un 
traitement combinant imatinib et L-asparaginase. 

La diminution du nombre de lymphoblastes circulants 
est souvent assez marquée, et des numérations nor- 
males ou trop basses des leucocytes sont souvent 
constatées les premiers jours qui suivent le début du 
traitement. Cela peut être associé à une augmentation 
marquée du taux sérique d'acide urique. Une néphro- 
pathie urique peut se développer. Afin de surveiller l'effet 
thérapeutique, il faut surveiller de près l’hémogramme 
ainsi que la moelle osseuse du patient. 

Des cas de pancréatite ont été rapportés. Les patients 
doivent être informés des symptômes caractéristiques 
de la pancréatite qui, si elle n'est pas traitée, peut être 
mortelle : douleur abdominale persistante pouvant être 
sévère et pouvant s'étendre vers le dos. En cas de 
suspicion de pancréatite, le traitement par Oncaspar 
doit être interrompu. Si la pancréatite est confirmée, le 
traitement par Oncaspar ne doit pas être repris. Des 
examens appropriés (par exemple, échographie) doivent 
donc être réalisés jusqu'à 4 mois après la fin du 
traitement par Oncaspar. Étant donné que la pathoge- 
nèse exacte n’est pas connue, seules des mesures de 
soutien sont recommandées. Des troubles de la fonction 
exocrine du pancréas peuvent entraîner des diarrhées. 
Des mesures de l'amylase sérique doivent être réali- 
sées fréquemment afin d'identifier les premiers signes 
d’inflammation du pancréas. Dans des cas uniques, une 
pancréatite nécrosante ou hémorragique avec une issue 
fatale a été signalée. Le taux de glucose urinaire et la 
glycémie doivent être surveillés pendant le traitement 
par Oncaspar, car ils peuvent être augmentés. 

Une contraception efficace doit être utilisée pendant le 
traitement par Oncaspar et pendant au moins 6 mois 
après son arrêt. Une interaction indirecte entre les 
composants des contraceptifs oraux et la pégaspargase 
ne pouvant être exclue, les contraceptifs oraux ne sont 
pas considérés comme suffisamment sûrs dans cette 








situation clinique (cf Interactions, Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
23 mg) par dose, c'est-à-dire qu'il est essentiellement 
«sans sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

La diminution des protéines sériques causée par Oncas- 
par peut augmenter la toxicité d’autres médicaments 
qui se lient aux protéines. 

En outre, en inhibant la synthèse des protéines et la 
division cellulaire, Oncaspar peut perturber le méca- 
nisme d’action d'autres substances qui nécessitent une 
division cellulaire pour être efficaces, par exemple le 
méthotrexate. Le méthotrexate et la cytarabine peuvent 
interférer différemment : une administration antérieure 
de ces substances peut augmenter l’action d'Oncaspar 
par synergie. Si ces substances sont administrées l’une 
après l’autre, l'effet d'Oncaspar peut être réduit par 
antagonisme. 

Oncaspar peut interférer avec la détoxification enzyma- 
tique d’autres médicaments, particulièrement dans le 
foie. 

L'utilisation d'Oncaspar peut engendrer une fluctuation 
des facteurs de coagulation. Cela peut favoriser la 
tendance aux saignements et/ou les thromboses. La 
prudence est donc recommandée lors de l'adminis- 
tration concomitante d’anticoagulants tels que la cou- 
marine, l’héparine, le dipyridamole, l'acide acétylsalicy- 
lique ou d’anti-inflammatoires non stéroïdiens. Lors de 
l'administration concomitante de glucocorticoïdes (par 
exemple, prednisone) et d'Oncaspar, les altérations des 
paramètres de coagulation (par exemple, diminution du 
fibrinogène et déficit en antithrombine IlI [ATIII]) peuvent 
être plus prononcées. 

Un traitement par vincristine administré simultanément 
ou juste avant peut augmenter la toxicité d'Oncaspar et 
augmente le risque de réactions anaphylactiques. Par 
conséquent, la vincristine doit être administrée de 
manière opportune avant l'administration d'Oncaspar 
afin de limiter la toxicité. 

Une interaction indirecte entre la pégaspargase et les 
contraceptifs oraux ne peut être exclue en raison de 
l'hépatotoxicité de la pégaspargase qui peut altérer la 
clairance hépatique des contraceptifs oraux. Par consé- 
quent, en raison du risque d'exposition accrue aux 
contraceptifs oraux, l'association d'Oncaspar et de 
contraceptifs oraux n’est pas recommandée. Les fem- 
mes en âge de procréer doivent utiliser un autre 
moyen de contraception (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

La vaccination simultanée avec des vaccins vivants 
entraîne une augmentation du risque d'infections sévè- 
res attribuable à l’activité immunosuppressive d'Oncas- 
par et à la situation générale étant donné la maladie 
sous-jacente et la chimiothérapie généralement asso- 
ciée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Par 
conséquent, la vaccination avec des vaccins vivants 
doit être effectuée au plus tôt 3 mois après la fin de 
"intégralité du traitement anti-leucémique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION MAS- 
CULINE ET FÉMININE : 

Les hommes et les femmes doivent utiliser une contra- 
ception efficace pendant le traitement par Oncaspar et 
pendant au moins 6 mois après son arrêt. Uneinteraction 
indirecte entre les composants des contraceptifs oraux 
et la pégaspargase ne pouvant être exclue, les contra- 
ceptifs oraux ne sont pas considérés comme suffi- 
samment sûrs dans cette situation clinique. Les femmes 
en âge de procréer doivent utiliser un autre moyen de 
contraception (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de la 
L-asparaginase et il n'existe pas de données sur l’utili- 
sation d'Oncaspar chez la femme enceinte. Aucune 
étude de reproduction n’a été réalisée avec la pégas- 
pargase chez l'animal, mais des études menées chez 
l'animal avec la L-asparaginase ont mis en évidence 
une tératogénicité (cf Sécurité préclinique). Par consé- 
quent, et en raison de ses propriétés pharmacologiques, 
Oncaspar ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
à moins que la situation clinique de la patiente ne justifie 
un traitement par pégaspargase. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la pégaspargase est excrétée dans le 
lait maternel. Compte tenu de ses propriétés pharma- 
cologiques, un risque pour les nouveau-nés/nourrissons 
allaités ne peut être exclu. Par mesure de précaution, 
l'allaitement doit être interrompu au cours du traitement 
avec Oncaspar et ne doit pas être repris après l’arrêt 
du traitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude évaluant l’effet de la pégaspargase sur la 
fertilité n’a été réalisée. 

[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Oncaspar peut avoir une influence importante sur l’apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines, 
car il peut altérer la capacité de réaction. 

Il doit être conseillé aux patients de ne pas conduire de 
véhicule ni d'utiliser de machine en cas de confusion 
mentale, de somnolence ou d’autres effets indésirables 
qui pourraient réduire leur capacité à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. 

















DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables décrits dans cette rubrique ont 
été collectés à partir des données des essais cliniques 
et de pharmacovigilance menés sur Oncaspar chez des 
patients atteints de LLA. Les analyses de sécurité ont 
été réalisées en tenant compte des effets indésirables 
médicamenteux observés lors de l'étude clinique 1 
[CCG-1962] et de l'étude 2 [AALLO7P4] (cf Pharmaco- 
dynamie). En outre, les rapports de pharmacovigilance 
sur Oncaspar comprennent des déclarations sponta- 
nées ainsi que des effets indésirables sévères rapportés 
lors d'études cliniques. 

De manière générale, les effets indésirables les plus 
fréquents, rapportés comme étant de grade 2 ou plus 
selon les critères communs de toxicité (CTC) et dont 
la fréquence est > 20 %, sont les suivants : hyper- 
sensibilité, notamment réaction anaphylactique, neutro- 
pénie fébrile, anémie, hyperglycémie, numération pla- 
quettaire diminuée, neutrophiles diminués et 
bilirubinémie augmentée. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables et leur fréquence sont présentés 
dans le tableau 1. 

La fréquence des effets indésirables est définie par la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Tableau 1 : Effets indésirables rapportés lors du traite- 
ment par Oncaspar 


Classe de systèmes d'organes MedDRA 

















Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent nfections, septicémie 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Neutropénie fébrile, anémie, thrombose 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, urticaire, rash, réactions 








Trèstréquent anaphylactiques 
Affections endocriniennes 
Trèsfréquent | Hyperglycémie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquen Hypertriglycéridémie, hyperlipidémie 








Affections du système nerveux 





Convulsion, neuropathie motrice 





Fréquen périphérique, syncope 
Affections vasculaires 
Fréquen Thrombose 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquen Hypoxie 





Affections gastro-intestinales 


Trèsfréquent | Pancréatite, diarrhée, douleur abdominale 





Fréquen Vomissement, stomatite 
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simultanée a été décrit avec le traitement par L-aspara- 
ginase. Un seul cas de pancréatite nécrosante ou 
hémorragique d'issue fatale a été signalé. 

L'amylase sérique peut augmenter pendant le traitement 
par Oncaspar et également après son arrêt. 
Affections du rein et des voies urinaires : 

Une insuffisance rénale aiguë peut se développer dans 
de rares cas pendant un traitement avec des produits 
contenant de la L-asparaginase. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Des réactions allergiques cutanées peuvent se mani- 
fester. Un cas de nécrolyse épidermique toxique (syn- 
drome de Lyell) associé à la L-asparaginase a été 
rapporté. 

Affections endocriniennes : 

Des altérations de la fonction endocrine du pancréas 
sont fréquemment observées et se manifestent princi- 
palement sous la forme d'un métabolisme anormal du 
glucose. Des cas d'acidocétose diabétique et d’hyper- 
glycémie hyperosmolaire, répondant généralement bien 
à l'administration d'insuline exogène, ont été rapportés. 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Une altération des taux lipidiques sériques a été obser- 
vée ; des modifications des valeurs lipidiques sériques, 
dans la plupart des cas sans symptômes cliniques, sont 
très fréquentes. Une augmentation de l’urée sérique 
s'observe régulièrement ; elle n’est pas liée à la dose et 
est presque toujours le signe avant-coureur d’un désé- 
quilibre du métabolisme rénal. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

De la fièvre peut apparaître après l'injection, mais elle 
disparaît généralement spontanément. 

Affections du système immunitaire : 

L'apparition d'anticorps spécifiques dirigés contre la 
pégaspargase a été observée. Dans de rares cas, ils 
ont été associés à des réactions d'hypersensibilité. 
L'apparition d'anticorps neutralisants entraînant une 
baisse de l'efficacité clinique a également été signalée. 
Affections hépatobiliaires : 

Des altérations des paramètres hépatiques sont très 
fréquentes. Une augmentation des transaminases séri- 
ques et de la bilirubine sérique, non liée à la dose, est 
fréquemment observée. 

Une infiltration graisseuse du foie est très fréquemment 
observée. De rares cas de cholestase, de jaunisse, de 
nécrose des cellules hépatiques et d'insuffisance hépa- 
tique d'issue fatale ont été rapportés. 

Une altération de la synthèse protéique peut conduire à 
une diminution des protéines sériques. Chez la majorité 
des patients, on constate une diminution de la sérum- 
albumine pendant le traitement, non liée à la dose. 
Les types d'effets indésirables d'Oncaspar coïncident 
largement avec ceux de la L-asparaginase non pégy- 
lée native (c'est-à-dire l’asparaginase native dérivée 
d’Escherichia coli). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 





Affections musculosquelettiques et systémiques 

















Fréquen Extrémités douloureuses 
Investigations 
Amylase augmentée, augmentation de 
'alanine aminotransférase, bilirubinémie 
Fréquen augmentée, neutrophiles diminués, 


numération plaquettaire diminuée, temps 
de céphaline activée allongé 











Quelques cas de surdosages d’Oncaspar d’origine acci- 
dentelle ont été rapportés. Après le surdosage, une 
augmentation des enzymes hépatiques, un rash et une 
hyperbilirubinémie ont été observés. Il n'existe pas de 
traitement pharmacologique spécifique. En cas de sur- 
dosage, les patients doivent être minutieusement surveil- 
és afin de détecter tout signe et symptôme d'effets 
indésirables, et doivent être pris en charge de manière 
adéquate par un traitement symptomatique et de soutien. 





Description de certains effets indésirables : 
Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : 

Oncaspar peut provoquer une myélosuppression légère 
à modérée et les trois lignées cellulaires sanguines 
peuvent être affectées. 

Environ la moitié des hémorragies etthromboses graves 
affectent les vaisseaux cérébraux et peuvent induire par 
exemple un accident vasculaire cérébral, des convul- 
sions, des céphalées ou une perte de conscience. 
Affections du système nerveux : 

Oncaspar peut provoquer des dysfonctionnements du 
système nerveux central qui se manifestent par des 
convulsions, et moins souvent par un état confusionnel 
et de la somnolence (état de conscience légèrement 
altéré). 

Dans de rares cas, un syndrome de leuco-encéphalo- 
pathie postérieure réversible (SLPR) peut se produire. 
De très rares cas de légers tremblements des doigts 
ont été rapportés. 

Affections gastro-intestinales : 

Environ la moitié des patients présentent des réactions 
gastro-intestinales légères à modérées telles qu'une 
perte d'appétit, des nausées, des vomissements, des 
crampes abdominales, de la diarrhée et une perte de 
poids. 

Les pancréatites aiguës sont fréquentes. Des cas iso- 
lés de formation de pseudo-kystes ont été rapportés 
(jusqu’à 4 mois après la dernière administration). 

Les pancréatites hémorragiques ou nécrosantes sont 
rares. Un cas de pancréatite avec parotidite aiguë 











PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : agents antinéoplasi- 
ques et immunomodulateurs, autres agents antinéopla- 
siques (code ATC : LO1XX24). 

Mécanisme d'action : 

La L-asparaginase catalyse la désamination de l’aspara- 
ginase exogène en acide aspartique et ammoniaque. 
La déplétion de la L-asparagine dans le sérum sanguin 
entraîne une inhibition de la synthèse des protéines, de 
l'ADN et de l'ARN, particulièrement dans les blastes 
leucémiques qui ne peuvent plus synthétiser la L-aspa- 
ragine, et subissent donc une apoptose. 

A l'inverse, les cellules normales sont capables de 
synthétiser la L-asparagine et sont moins affectées 
par sa suppression rapide pendant le traitement par 
l'enzyme L-asparaginase. La PEGylation ne modifie pas 
les propriétés enzymatiques de la L-asparaginase, mais 
elle influence la pharmacocinétique et l'immunogénicité 
de l’enzyme. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'effet anti-leucémique de la L-asparaginase est lié à une 
déplétion prolongée en L-asparagine. Dans l'étude 1, la 
pharmacodynamique a été évaluée chez 57 patients 
pédiatriques présentant une LLA à risque standard 
nouvellement diagnostiquée, qui ont reçu trois doses 
d'Oncaspar (2500 unités/m°) par voie intramusculaire 
(une dose lors de la phase d'induction et une dose lors 
des deux phases d’intensification retardée). L'activité 
pharmacodynamique a été évaluée à travers différentes 
mesures de l’asparagine dans le sérum (n = 57) et dans 
le liquide céphalorachidien (LCR) (n = 50). 
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Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité et la sécurité d'Oncaspar ont été évaluées 
sur la base de deux études cliniques utilisant Oncaspar 
comme traitement de première intention dans la LLA : 
l'étude 1 menée chez des patients atteints d’une LLA à 
risque standard et l'étude 2 menée chez des patients 
atteints de LLA à haut risque. 

Concernant le traitement de maladies hématologiques 
en rechute/réfractaires, l'efficacité d'Oncaspar repose 
sur un groupe de 94 patients atteints de LLA et présen- 
tant des antécédents de réaction allergique clinique à 
la L-asparaginase native dérivée d’Escherichia coli, 
inclus dans six études en ouvert [ASP-001, ASP-201A, 
ASP-302, ASP-304, ASP-400 et ASP-001C/003C]. 
Études cliniques sur le traitement de première intention 
de la LLA (population non hypersensible) : 

La sécurité et l'efficacité d'Oncaspar ont été évaluées au 
cours d’une étude randomisée, multicentrique, ouverte, 
contrôlée versus traitement actif (étude 1). Dans cette 
étude, 118 patients pédiatriques âgés de 1 à 9 ans 
atteints de LLA à risque standard non précédemment 
traitée ont été randomisés selon un rapport de 1:1 pour 
recevoir Oncaspar ou de la L-asparaginase native déri- 
vée d’Escherichia coli dans le cadre d'un traitement 
combiné. Oncaspar était administré par voie intramus- 
culaire à une dose de 2500 unités/m° le jour 3 de la 
phase d’induction de 4 semaines et le jour 3 de cha- 
cune des deux phases d’intensification retardée (IR) de 
8 semaines. La L-asparaginase native dérivée d’Esche- 
richia coli était administrée par voie intramusculaire à 
une dose de 6000 unités/m° trois fois par semaine, soit 
9 doses pendant la phase d'induction et 6 doses 
pendant chaque phase d’intensification retardée. 

La détermination principale de l'efficacité reposait sur 
la preuve d’une déplétion en asparagine similaire (ampli- 
tude et durée) dans les bras Oncaspar et L-asparaginase 
native dérivée d'Escherichia coli. L'objectif fixé par le 
protocole était l'obtention d’une déplétion en asparagine 
à une concentration sérique < 1 uM. La proportion de 
patients ayant atteint ce niveau de déplétion était 
similaire dans les deux bras pendant les 3 phases de 
traitement, aux points de mesure indiqués dans le 
protocole. 

Dans toutes les phases de traitement, les concentrations 
sériques d’asparagine ont diminué dans les 4 jours qui 
ont suivi la première administration d’asparaginase, et 
sont restées faibles pendant environ 3 semaines aussi 
bien dans le bras recevant Oncaspar que dans celui 
recevant la L-asparaginase native dérivée d’ Escherichia 
coli. Les concentrations sériques d’asparagine obte- 
nues pendant la phase d’induction sont présentées en 
figure 1. Les profils de déplétion en asparagine sérique 
dans les deux phases d'intensification retardée sont 
comparables à ceux observés lors de la phase d’induc- 
tion. 

Figure 1 : Asparagine sérique moyenne (+ erreur 
standard) pendant la phase d'induction de l'étude 1 
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Jours après la preméère dose de L-asparaginase 
Remarque : Oncaspar (2500 unités/m? en intramus- 
culaire) était administré le jour 3 de la phase d’induc- 
tion de 4 semaines. La L-asparaginase native dérivée 
d'Escherichia coli (6000 unités/m? en intramusculaire) 
était administrée 3 fois par semaine, soit 9 doses 
pendant la phase d’induction. 
Les concentrations en asparagine dans le LCR ont été 
mesurées chez 50 patients pendant la phase d’induc- 
tion. Ces concentrations ont diminué, passant d’une 
concentration moyenne avant traitement de 3,1 UM à 
une concentration de 1,7 uM le jour 4 + 1 et de 1,5 yM 
au jour 25 + 1 après l'administration d'Oncaspar. Ces 
résultats étaient comparables à ceux observés dans le 
bras recevant la L-asparaginase native dérivée d’Esche- 
richia coli. 
Les données relatives à la survie sans événement 
(SSE) pour les groupes Oncaspar et L-asparaginase 
native dérivée d’Escherichia coli sont résumées dans le 
tableau 2 ; l'étude 1 n'avait pas pour objectif d'évaluer 
les différences en termes de taux de SSE. 
Tableau 2 : Taux de survie sans événement à 3, 5 et 
7 ans (étude 1) 














L-asparaginase native 
Oncaspar | dérivée d'Escherichia 
coli 
Taux de SSE à 3 ans, % 83 79 
(IC à 95 %) (73, 93) (68, 90) 
Taux de SSE à5 ans, % 78 73 
(IC à 95 %) (67, 88) (61, 85) 
Taux de SSE à7 ans, % 75 66 
(IC à 95 %) (63, 87) (52, 80) 














Dans l'étude 1, les effets indésirables les plus fréquents 
étaient des infections, dont deux infections potentiel- 
lement mortelles (1 patient dans chaque bras). En 





général, l'incidence et le type d'effets indésirables de 
grades 3 et 4 étaient similaires dans les deux groupes 
de traitement. Deux patients dans le bras Oncaspar ont 
eu des réactions allergiques pendant la phase d’intensi- 
fication retardée (IR) n° 1 (réaction allergique de grade 1 
et éruptions urticariennes de grade 3). 

Une étude pilote a été menée chez des patients âgés 
de 1 à 30 ans ayant une LLA à précurseurs B à haut 
risque nouvellement diagnostiquée (étude 2). Ils’agissait 
d’une étude randomisée, contrôlée comparant Oncas- 
par à une autre asparaginase pégylée en association 
avec une chimiothérapie à agents multiples en traite- 
ment de première intention. Concernant la numération 
leucocytaire, les critères étaient les suivants : a) âge 
compris entre 1 et 10 ans : numération > 50 O00/ul ; b) 
âge compris entre 10 et 30 ans : numération indifférente ; 
c) corticothérapie antérieure : numération indifférente. 
Les patients ne devaient pas avoir reçu de chimiothé- 
rapie cytotoxique préalable, à l'exception des corti- 
coïdes et de cytarabine par voie intrathécale. Au total, 
166 patients ont participé à cette étude : 54 patients 
ont été randomisés pour recevoir 2500 U/m? d'Oncaspar 
et 111 patients ont été randomisés pour recevoir une 
autre asparaginase pégylée. Oncaspar était administré 
par voie intraveineuse à la dose de 2500 unités/m? 
pendant les phases d’induction, de consolidation, d’IR 
et d'entretien provisoire à des patients ayant une LLA à 
haut risque recevant un traitement Berlin-Frankfurt- 
Munster augmenté. À 3 ans, les taux de SSE et de survie 
globale (SG) dans le bras Oncaspar étaient de 85,1 % 
[IC à 95 % : 72 % à 92 %] et de 92,4 % [IC à 95 % : 
81 % à 97 %], respectivement. Globalement, dans le 
groupe Oncaspar, le taux d’hypersensibilité tous grades 
confondus était de 9,8 %, celui des réactions anaphy- 
lactiques de 19,6 % et celui des pancréatites de 5,9 %. 
Le taux de neutropénie fébrile de grade 3 ou plus était 
de 37,9 %. 

Patients atteints de LLA hypersensibles à la L-aspara- 
ginase native dérivée d'Escherichia coli : 

Six études en ouvert ont évalué Oncaspar dans le 
traitement de maladies hématologiques en rechute/ 
réfractaires. Lors de ces études, un total de 94 patients 
ayant une LLA et des antécédents de réaction allergique 
clinique à la L-asparaginase native dérivée d’Escherichia 
coli ont été exposés à Oncaspar. Un patient a reçu des 
doses d'Oncaspar de 250 et 500 unités/m? par voie 
intraveineuse. Les autres patients ont reçu 2000 ou 
2500 U/m° par voie intramusculaire ou intraveineuse. 
Les patients ont reçu Oncaspar seul ou en association 
avec une chimiothérapie à agents multiples. De manière 
générale, dans les cinq études analysées, parmi les 
65 patients atteints de LLA exposés à Oncaspar et en 
tenant compte de la réponse thérapeutique la plus 
élevée pendant toute l'étude, une rémission complète a 
été observée chez 30 patients (46 %), une rémission 
partielle chez 7 patients (11 %) et une amélioration 
hématologique chez 1 patient (2 %). Dans l'étude 
restante, la réponse au traitement pendant la phase 
d’induction a été évaluée chez 11 des 29 patients 
atteints de LLA et hypersensibles exposés à Oncaspar. 
Parmi eux, 3 ont présenté une rémission complète 
(27 %), 1 unerémission partielle (9 %), 1 une amélioration 
hématologique (9 %) et 2 une efficacité thérapeutique 
(18 %). L'efficacité thérapeutique se définissait comme 
une amélioration clinique ne répondant pas aux critères 
des autres résultats positifs. Pendant la phase d’entre- 
tien, 19 patients ont été évalués : 17 patients ont 
présenté une rémission complète (89 %) et un patient 
une efficacité thérapeutique (5 %). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les évaluations pharmacocinétiques d'Oncaspar repo- 
sent sur un test enzymatique mesurant l'activité de 
’asparaginase. Chez les adultes ayant une leucémie, 
activité enzymatique initiale après administration intra- 
veineuse d'Oncaspar était proportionnelle à la dose. La 
demi-vie d'élimination plasmatique était comprise entre 
1 et 6 jours et ne semblait pas être liée à la dose reçue. 
Elle était également indépendante de l’âge, du sexe, de 
a surface corporelle, des fonctions rénale et hépatique, 
du diagnostic et de la sévérité de la maladie. Cependant, 
a demi-vie terminale était plus courte chez les patients 
hypersensibles que chez les patients non hypersensi- 
bles ; ceci est peut-être dû à la formation d’un nombre 
élevé d'anticorps anti-médicament. 

Le volume de distribution était compris dans l'intervalle 
du volume plasmatique estimé. Après une perfusion 
intraveineuse d’une heure, l’activité de l’asparaginase a 
été détectée pendant au moins 15 jours après la 
première administration d'Oncaspar. 

Les patients présentant une LLA nouvellement diagnos- 
tiquée ont reçu une seule injection intramusculaire 
d'Oncaspar (2500 U/m° de surface corporelle) ou de 
l’asparaginase native dérivée d’Escherichia coli 
(25000 U/m°? de surface corporelle) ou d’Erwinia 
(25 000 U/m? de surface corporelle). La demi-vie d’élimi- 
nation plasmatique d'Oncaspar était significativement 
plus longue d’un point de vue statistique (5,7 jours) que 
celle des asparaginases natives dérivées d’Escherichia 
coli (1,8 jour) et d’Erwinia (0,65 jour). L'apoptose immé- 
diate des cellules leucémiques in vivo, mesurée par 
fluorescence par rhodamine, était identique pour les 
trois préparations à base de L-asparaginase. 

Les patients dont la LLA avait rechuté plusieurs fois ont 
reçu soit Oncaspar, soit de l’asparaginase native dérivée 
d’Escherichia colilors de la phase d’induction. Oncaspar 
était administré par voie intramusculaire à la dose de 











2500 U/m° de surface corporelle les jours 1 et 15 de la 
phase d’induction. La demi-vie plasmatique moyenne 
d'Oncaspar était de 8 jours chez les patients non 
hypersensibles (ASC de 10,35 U/ml/jour), et de 2,7 jours 
chez les patients hypersensibles (ASC de 3,52 U/ml/ 
jour). 

Étant donné que la pégaspargase est une protéine de 
haut poids moléculaire, elle n’est pas excrétée par les 
reins ; aucune modification de la pharmacocinétique 
d'Oncaspar n’est attendue chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale. 

Compte tenu de la distribution tissulaire ubiquitaire des 
enzymes protéolytiques responsables du métabolisme 
d'Oncaspar, le rôle exact du foie n’est pas connu. 
Cependant, une atteinte de la fonction hépatique ne 
devrait pas poser de problèmes cliniques majeurs en 
cas d'utilisation d'Oncaspar. 

Il n'existe pas de données disponibles pour les patients 
âgés. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité aiguë : 

Seules des doses très élevées (25 000 à 100 000 U/kg 
de poids corporel) de pégaspargase administrées en 
une injection intrapéritonéale unique ont provoqué le 
décès de 14 % de toutes les souris traitées. Une légère 
hépatotoxicité a été observée avec les mêmes dosages. 
Les effets indésirables étaient les suivants : perte de 
poids, horripilation et activité réduite. Une diminution 
du poids de la rate pourrait être le signe de potentielles 
propriétés immunosuppressives du traitement. 

La pégaspargase a été bien tolérée aussi bien par les 
rats que par les chiens qui ont reçu une dose unique 
allant jusqu’à 500 U/kg, par voie intraveineuse. 
Toxicité à doses répétées : 

Une étude de 4 semaines menée sur des rats ayant 
reçu 400 U/kg/jour de pégaspargase par voie intrapé- 
ritonéale a montré une diminution de la prise alimentaire 
et du poids corporel par rapport au groupe témoin. 
Une étude de 3 mois portant sur l'administration de 
pégaspargase par voie intrapéritonéale ou intramus- 
culaire à des souris à des doses allant jusqu’à 500 U/kg 
a montré de légers changements hépatocellulaires, 
uniquement à la dose la plus élevée administrée par 
voie intrapéritonéale. 

Une diminution temporaire de la prise de poids corporel 
et une légère diminution temporaire de la numération 
totale des leucocytes ont été observées chez les 
chiens qui avaient reçu 1200 U/kg de pégaspargase par 
semaine pendant 2 semaines. Une augmentation de 
l’activité de la transaminase glutamique pyruvique séri- 
que a également été constatée chez l’un des quatre 
chiens. 

Immunogéhnicité : 

Aucune réponse immunitaire n’a été détectée au cours 
d’une étude de 12 semaines sur des souris auxquelles 
de la pégaspargase était administrée chaque semaine 
à la dose de 10,5 U/souris, par voie intramusculaire ou 
intrapéritonéale. 

Toxicité sur la reproduction : 

Aucune étude de toxicité sur la reproduction n'a été 
menée avec la pégaspargase. 

Des études sur l'embryotoxicité de la L-asparaginase 
ont montré un potentiel tératogène chez les rates traitées 
du 6° au 15° jour de gestation, la dose sans effet 
observable (DSEO) pour les effets tératogènes s'élevant 
à 300 U/kg en administration intraveineuse. Chez les 
lapines, des doses de 50 ou 100 U/kg administrées par 
voie intraveineuse aux jours 8 et 9 de gestation ont 
engendré des fœtus viables, mais présentant des mal- 
formations congénitales : aucune DSEO n'a été déter- 
minée. Plusieurs malformations et effets embryolétaux 
ont été observés avec des doses comprises dans la 
plage thérapeutique. Aucune investigation concernant 
l'effet sur la fertilité et le développement péri et post- 
natal n’a été menée. 

Carcinogénicité, mutagénicité, fertilité : 

Aucune investigation de carcinogénicité ou étude à long 
terme de l'effet sur la fertilité chez les animaux n'a été 
menée avec la pégaspargase. 

La pégaspargase ne s’est pas avérée mutagène lors du 
test d’Ames avec des souches de Salmonella typhimu- 
rium. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l’exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 8 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le contact avec ce médicament peut provoquer des 
irritations. La solution doit donc être manipulée et 
administrée avec beaucoup de précautions. L'inhalation 
de la vapeur et le contact avec la peau et les muqueuses, 
particulièrement les yeux, doivent être évités. En cas de 
contact, rincer avec beaucoup d’eau pendant au moins 
15 minutes. 

La solution peut être diluée dans une solution de glucose 
à 5 % ou une solution injectable de chlorure de sodium 
de 9 mg/ml (0,9 %) avant l'injection intraveineuse. 

Ne pas utiliser si la solution est trouble ou si un précipité 
s'est formé. 

Ne pas secouer. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. 
Prescription réservée aux spécialistes en hématologie 
ou aux médecins compétents en maladies du sang. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

AMM EU /1/15/1070/001 ; CIP 3400955017011 (2016). 
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ONCOVIN® 


vincristine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV à 1 mg (limpide, incolore) : Flacon 
de 1 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Vincristine sulfate 1 mg 
Excipients : mannitol, parahydroxybenzoate de méthyle 
(E218), parahydroxybenzoate de propyle (E216), acide 
acétique 0,2 M, acétate de sodium 0,2M, eau pour 
préparations injectables. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de méthyle 
(1,3 mg/ml), parahydroxybenzoate de propyle (0,2 mg/ml). 


INDICATIONS 

La vincristine est généralement utilisée en polychimio- 

thérapie dans les indications suivantes : 

- Induction et consolidation de la rémission de la 
leucémie aiguë lymphoblastique. 

- Maladie de Hodgkin. 

- Lymphomes non hodgkiniens. 

- Cancer du sein métastatique (traitement palliatif des 
cas résistants aux traitements usuels). 

- Cancer bronchique à petites cellules. 

- Sarcomes (sarcome ostéogénique, sarcome d'Ewing, 
rhabdomyosarcome). 

- Tumeur de Wilms. 

- Neuroblastome. 

Monothérapie : 

- Purpura thrombopénique idiopathique résistant aux 
traitements usuels (maladie de Werlhof). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La vincristine doit être administrée sous la stricte super- 
vision de médecins expérimentés dans le traitement par 
cytostatiques. 

Une extrême prudence est recommandée dans le calcul 
exact de la dose maximale de vincristine, car un 
surdosage peut avoir des conséquences très graves, 
voire fatales. 

La dose doit être ajustée au cas par cas en fonction de 
l'indication, du protocole de polychimiothérapie utilisé 
et de l’état du patient. 

L'administration de la vincristine est hebdomadaire et 
par voie intraveineuse stricte. 

Les recommandations posologiques suivantes 
s’appliquent, sauf indication contraire : 

Chez l'adulte : 

1,4 mg de vincristine/m? de surface corporelle par voie 
intraveineuse une fois par semaine. 

La dose totale maximale est de 2 mg/semaine. 

Chez Penfant pesant moins de 10 kg : 

0,05 mg de vincristine/kg de poids corporel par voie 
intraveineuse une fois par semaine. 

Remarque : chez le nourrisson, la posologie est calculée 
sur la base du poids corporel individuel (et non de la 
surface corporelle), car le rapport entre la surface 
corporelle et le poids corporel est disproportionné 
chez le nourrisson. Comparativement aux enfants plus 
grands, des effets indésirables neurologiques et hépa- 
tiques plus prononcés ont été observés après la chimio- 
thérapie pour une leucémie aiguë. 

Chez Penfant pesant 10 kg et plus : 

2 mg de vincristine/m? de surface corporelle par voie 
intraveineuse une fois par semaine. 

Insuffisants hépatiques : 

En cas d’élévation de la bilirubinémie directe à plus de 
3 mg/100 ml, il est recommandé de réduire la dose de 
vincristine de 50 %. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La vincristine ne s'utilise que par voie intraveineuse 
stricte. 

Toute extravasation doit être évitée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Avant l'administration du sulfate 
de vincristine, il est recommandé d’administrer une 
solution isotonique à 0,9 % de chlorure de sodium par 
injection afin de garantir un bon positionnement de 
l'aiguille hypodermique. Le rinçage de l'aiguille hypo- 
dermique à la fin de l'injection de vincristine pourrait 
empêcher des irritations locales au site d'injection. 
L’injection peut être administrée soit directement dans 
une veine, soit dans la tubulure d’une perfusion intra- 
veineuse en cours et elle doit être administrée en 
1 minute. 

Le médecin en charge du traitement décidera de la 
durée d'utilisation en prenant en compte l'indication, le 
protocole de polychimiothérapie utilisé et l'état du 
patient. 

















PS] CONTRE-INDICATIONS 

La vincristine est contre-indiquée dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité à la vincristine, au parahydroxyben- 
zoate de méthyle, au parahydroxybenzoate de propyle 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Troubles neuromusculaires préexistants, en parti- 
culier atrophie neuromusculaire avec démyélinisation 
segmentaire (forme démyélinisante de la maladie de 
Charcot-Marie-Tooth). 

- Myélosuppression prononcée. 

- Patients atteints d’une insuffisance hépatique sévère. 

- Patients recevant une radiothérapie incluant le foie. 

- La vincristine ne doit en aucun cas être administrée 
dans le liquide céphalo-rachidien (administration 
intrathécale), car une telle administration peut être 
fatale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ce médicament contient du « Parahydroxybenzoate » et 

peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 

ement retardées); exceptionnellement, réactions 
immédiates avec urticaire et bronchospasmes. 

Administration intrathécale accidentelle : 

La vincristine ne doit en aucun cas être administrée en 

intrathécal. L'administration intrathécale accidentelle 

entraînera une paralysie ascendante, qui peut conduire 
au décès. 

Chez un très petit nombre de patients, la paralysie 

engageant le pronostic vital et le décès consécutif ont 

été évités, mais les séquelles neurologiques ont été 
dévastatrices et la récupération limitée. 

Sur la base des données publiées sur la prise en charge 

de ces cas de survie, en cas d'administration intrathé- 

cale accidentelle de vincristine, le traitement suivant 
doit être mis en œuvre immédiatement après l'injection : 

1. Prélèvement d’un volume de liquide céphalo-rachi- 
dien (LCR) aussi important que possible (dans la 
mesure où la sécurité du patient est assurée) par 
ponction lombaire. 

2. Introduction d’un cathéter épidural dans l’espace 
sous-arachnoïdien via l'espace intervertébral situé 
au-dessus de l'endroit où la ponction lombaire est 
réalisée et irrigation du LCR par une solution de 
Ringer lactate. 

8. Du plasma frais congelé doit être demandé et, dès 
qu'il est disponible, en ajouter 25 ml par litre de 
solution de Ringer lactate. 

4. Pose d’un drain ou d’un cathéter intraventriculaire 
par un neurochirurgien et poursuite de l'irrigation du 
LCR avec absorption du liquide par l'accès lombaire 
relié à un système de drainage fermé. La solution de 
Ringer lactate doit être administrée par perfusion 
continue à la vitesse de 150 ml/h, ou de 75 ml/h si 
du plasma frais congelé a été ajouté, comme indiqué 
ci-dessus. 

La vitesse de perfusion doit être ajustée afin de main- 

tenir un taux de protéines de 150 mg/dl dans le LCR. 

Les mesures suivantes ont également été mises en 

œuvre, mais ne sont probablement pas essentielles : 

- administration d’acide folinique par voie intraveineuse 
sous forme d’un bolus de 100 mg, puis d'une perfusion 
continue à la vitesse de 25 mg/h pendant 24 heures, 
puis de 4 bolus de 25 mg (toutes les 6 heures) pendant 
1 semaine ; 

- administration intraveineuse de 10 g d'acide gluta- 
mique sur 24 heures, suivie de 500 mg trois fois par 
jour par voie orale pendant un mois ; 

- administration de pyridoxine à la dose de 50 mg toutes 
les 8 heures par perfusion intraveineuse sur 30 minutes. 

Le rôle de ces mesures dans la réduction de la neuro- 
toxicité est incertain. 
Contact avec la peau et les muqueuses : 
Tout contact de la vincristine avec les yeux doit être 
évité. Il est associé à un risque d'irritation sévère ou 
d'ulcération de la cornée (en particulier si le produit est 
projeté sous pression). En cas de contact avec les yeux, 
les laver immédiatement et abondamment avec de l’eau 
et prendre un avis médical ou ophtalmologique si 
l’irritation oculaire persiste. 
En cas de projection accidentelle sur la peau, laver 
abondamment avec de l’eau puis au savon doux et 
rincer abondamment. 
Extravasation : 
Toute extravasation doit être évitée. Les extravasations 
accidentelles peuvent provoquer des infections locales, 
voire des nécroses sévères. Il convient alors d'inter- 
rompre immédiatement l'injection. L'injection locale de 
hyaluronidase 250 Ul/ml (1 ml en sous-cutané autour 
de la lésion) et l'application de chaleur modérée sur le 
site d’extravasation facilitent la diffusion du produit et 
limitent à un minimum la gêne et le risque de cellulite. 
Un dispositif de prise en charge en urgence de l’extrava- 
sation de cytostatiques doit être disponible dans le 
service hospitalier où la vincristine est administrée. 
Myélotoxicité : 
En raison du risque de leucopénie, le médecin et le 
patient doivent être vigilants vis-à-vis de la survenue 
possible d’une infection. En cas de leucopénie, des 
mesures adaptées doivent être prises, parmi lesquelles 
un calcul précis de l'heure d'administration de la dose 
suivante de vincristine. Un contrôle de la numération 
formule sanguine doit être réalisé avant chaque injec- 
tion. 

En raison d’un risque accru de leucopénie et de throm- 

bocytopénie, une surveillance plus étroite est nécessaire 

chez les patients présentant une dépression médullaire 
due à un traitement antérieur ou à la maladie elle-même. 








Neurotoxicité : 

Une prudence particulière est requise en cas d’antécé- 
dents de troubles neurologiques ou hépatiques. Les 
patients recevant la vincristine en association à des 
médicaments potentiellement neurotoxiques doivent 
être étroitement surveillés. 

L'effet neurotoxique de la vincristine peut s'ajouter à 
celui d’autres agents neurotoxiques ou être augmenté 
en cas d'irradiation de la moelle osseuse ou de maladie 
neurologique. Les patients âgés peuvent être plus 
sensibles aux effets neurotoxiques de la vincristine. 
Troubles hépatiques : 

La vincristine étant principalement métabolisée dans le 
foie, un dysfonctionnement hépatique peut augmenter 
les taux sanguins circulants et la demi-vie plasmatique 
de la vincristine avec majoration des effets indésirables. 
La vincristine ne doit pas être administrée aux patients 
traités par radiothérapie si le champ d'irradiation inclut 
le foie. 

Avant et pendant chaque injection ainsi qu'avant chaque 
cure de traitement, la fonction hépatique et la fonction 
rénale, la numération formule sanguine et la fonction 
neurologique doivent être contrôlées. En cas de signes 
de myélosuppression, la dose suivante sera administrée 
uniquement après une évaluation soigneuse du tableau 
clinique. Il en est de même en cas de survenue de 
symptômes neurologiques en raison du risque de neuro- 
pathie sévère associé à la poursuite du traitement. 
Des patients ayant reçu une chimiothérapie par vincris- 
tine en association à des médicaments anticancéreux 
connus pour leur potentiel cancérogène ont développé 
des cancers secondaires. Le rôle de la vincristine dans 
ce développement n’a pas été établi. 

La mise en œuvre de mesures prophylactiques en 
prévention de la constipation, comme une alimentation 
adaptée et l’utilisation de laxatifs, en particulier de 
lactulose, est recommandée. 

La vincristine doit être administrée avec prudence chez 
les patients présentant une pathologie cardiaque isché- 
mique. 

Une élévation aiguë du taux sérique d'acide urique est 
possible durant l'induction de la rémission des leucé- 
mies aiguës ; par conséquent, il est recommandé de 
contrôler fréquemment l'acide urique sérique au cours 
des 3 ou 4 premières semaines de traitement ou de 
prendre les mesures requises pour prévenir la neuro- 
pathie provoquée par l’acide urique. 

INTERACTIONS 

En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors 
des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra- 
individuelle de la coagulabilité au cours de ces affec- 
tions, à laquelle s’ajoute l'éventualité d’une interaction 
entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie 
anticancéreuse, imposent, s’il est décidé de traiter le 
patient par anticoagulants oraux, d'augmenter la fré- 
quence des contrôles de l'INR (International Normalised 
Ratio, rapport normalisé international). 

inhibiteurs des isoenzymes du cytochrome P450 et 
de la P-glycoprotéine : 

Les vinca-alcaloïdes sont métabolisés par l’isoenzyme 
3A4 (CYP3A4) du cytochrome P450 et constituent un 
substrat de la P-glycoprotéine. Il convient donc d'être 
prudent en cas d'administration concomitante de vin- 
cristine et d’inhibiteurs du CYP3A4 et de la P-glyco- 
protéine, comme le ritonavir, le nelfinavir, le kétoco- 
nazole, l’itraconazole, l'érythromycine, la ciclosporine, 
la nifédipine et la néfazodone. On suppose que ces 
inhibiteurs ralentissent le métabolisme de la vincristine. 
L'administration concomitante de sulfate de vincristine 
et d'itraconazole peut provoquer une survenue plus 
précoce et/ou une augmentation de la sévérité des 
effets indésirables neuromusculaires probablement liés 
à l'inhibition du métabolisme de la vincristine. 

Il convient d’être vigilant quant à l'interaction possible 
entre le sulfate de vincristine et les inhibiteurs calciques, 
notamment la nifédipine, car l'administration concomi- 
tante de sulfate de vincristine et de nifédipine peut 
provoquer une diminution de la clairance plasmatique 
du sulfate de vincristine avec le risque d’une toxicité 
accrue. 

Phénytoiïne et fosphénytoine : 

L'administration d’une chimiothérapie antinéoplasique, 
contenant entre autres de la vincristine, peut diminuer 
l'effet prophylactique anticonvulsivant de la phénytoïne 
car le sulfate de vincristine est associé à une réduction 
du taux sanguin de phénytoïne. Cette association n'est 
donc pas recommandée. Si elle ne peut pas être évitée, 
la dose doit être adaptée sur la base d’une surveillance 
régulière des taux sanguins. 

Autres cytostatiques : 

Une potentialisation des effets thérapeutiques et toxi- 
ques est possible en cas d'administration concomi- 
tante de sulfate de vincristine et d’autres cytosta- 
tiques. L'association de sulfate de vincristine et d’autres 
médicaments myélosuppresseurs, tels que la doxoru- 
bicine (en particulier en association à la prednisone) 
peut potentialiser les effets dépresseurs sur la moelle 
osseuse (myélosuppression). 
Asparaginase/isoniazide et autres médicaments 
neurotoxiques : 

Lorsque la vincristine est utilisée en association avec la 
L-asparaginase, la vincristine doit être administrée entre 
12 et 24 heures avant l'administration de la L-aspara- 
ginase car la diminution de la clairance hépatique du 





sulfate de vincristine peut entraîner une toxicité hépa- 
tique cumulative. 

En raison de la neurotoxicité de la vincristine, les autres 
médicaments potentiellement neurotoxiques, tels que 
la ciclosporine, ne doivent pas être administrés simulta- 
nément. 

Vaccins/virus inactivés et vivants : 

En raison des effets immunosuppresseurs des chimio- 
thérapies antinéoplasiques, contenant entre autres de 
la vincristine, la réponse aux vaccins peut être diminuée 
et les vaccins vivants s'accompagnent d’un risque 
d'effets indésirables de la vaccination. L’intervalle de 
temps entre l’arrêt de l’utilisation de la chimiothérapie 
et la récupération d'une réponse immunitaire adéquate 
varie entre 3 mois et 1 an en fonction du type de 
chimiothérapie et de la maladie sous-jacente. 
Digoxine : 

Les protocoles thérapeutiques, contenant entre autres 
de la vincristine, peuvent réduire le taux plasmatique de 
digoxine et diminuer l’excrétion rénale. Une adaptation 
de la posologie de la digoxine peut être nécessaire. 
Mitomycine C : 

Le traitement associant la vincristine et la mitomycine 
doit être évité en raison du risque de bronchospasme 
prononcé et d’essoufflement aigu. 

Radiothérapie : 

La radiothérapie peut augmenter la neurotoxicité péri- 
phérique du sulfate de vincristine. 

Ciclosporine, tacrolimus : 

Une immunosuppression excessive avec risque de 
lymphoprolifération est possible. 

Autres : 

Lors de l'administration associée de vincristine et de 
facteurs de croissance (G-CSF, GM-CSF), des neuro- 
pathies atypiques avec sensations de picotement ou de 
brûlure des extrémités distales ont été plus fréquem- 
ment signalées. 

Chez les patients atteints d’une tumeur de Wilms, une 
toxicité hépatique sévère a été signalée lors de l’asso- 
ciation de vincristine et de dactinomycine. 

En association avec la bléomycine, la vincristine peut 
provoquer un syndrome de Raynaud dose-dépendant. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Le sulfate de vincristine peut avoir des effets génotoxi- 
ques et tératogènes. 

Les hommes traités par la vincristine ne doivent pas 
avoir d'enfant pendant le traitement et jusqu’à 6 mois 
après et ils doivent bénéficier de conseils sur la conser- 
vation des spermatozoïdes avant le traitement en raison 














tement par la vincristine. 

La vincristine ne doit pas être utilisée pendant la 
grossesse. En cas d'indication vitale du traitement par 
vincristine pendant la grossesse, la patiente doit être 
informée des dangers potentiels du traitement pour 
"enfant à naître. 

Les femmes ne doivent pas devenir enceintes pendant 
e traitement par la vincristine et jusqu'à 6 mois après. 
Un conseil génétique est donc recommandé si une 
grossesse survient pendant le traitement. 
L’allaitement n’est pas autorisé pendant le traitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La vincristine peut entraîner des effets indésirables sur 
e système nerveux et le tractus gastro-intestinal, elle 
pourrait donc influer sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables du traitement par la vincristine 
sont souvent dose-dépendants et généralement réver- 
sibles. Les effets toxiques les plus importants sont 
associés au système nerveux central, les plus fréquents 
sont une neurotoxicité et une alopécie et les plus 
gênants sont d’origine neuromusculaire. Les effets indé- 
sirables peuvent être plus prononcés chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique en raison de la 
réduction du métabolisme et du retard de l’excrétion 
biliaire. 

Les effets indésirables sont classés en fonction de leur 
fréquence, les plus fréquents apparaissant en premier. 
Dans cette rubrique, les fréquences des effets indési- 
rables sont définies comme suit : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 
à <1/100); rare (> 1/10 000 à <1/1000); très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être esti- 
mée sur la base des données disponibles). Au sein de 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées 
(incluant kystes et polypes) : 

Cancer secondaire lié au traitement. 

Des patients traités par vincristine en association à 
d’autres cytotoxiques, connus pour être cancérogènes, 
ont développé des cancers secondaires. 

Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : 

Fréquent : 

Thrombocytose temporaire. 

Peu fréquent : 

Myélosuppression sévère, anémie, leucopénie et throm- 
bocytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

Fréquent : 

Dyspnée et bronchospasmes aigus, potentiellement 
graves et pouvant engager le pronostic vital. Ces 
symptômes ont été observés après l'administration de 
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vinca-alcaloïdes (tels que la vincristine), en particulier 
en association à la mitomycine. La réaction peut survenir 
de quelques minutes à plusieurs heures après l’adminis- 
tration d’un vinca-alcaloïde ou jusqu'à 2 semaines après 
une dose de mitomycine. 

Rare : 

Des réactions allergiques, de type anaphylaxie, éruption 
cutanée et œdème, potentiellement liées au traitement 
par vincristine, ont été observées chez des patients 
traités par vincristine dans le cadre d’un protocole 
chimiothérapeutique associant plusieurs agents. 
Affections du système nerveux : 

La toxicité neurologique est l'effet indésirable le plus 
important de la vincristine. La toxicité neurologique est 
liée à la dose et à l’âge. La neurotoxicité peut également 
être à l'origine d'une constipation et d’un iléus (voir 
« Affections gastro-intestinales »). 

Fréquent : 

L'effet indésirable neurotoxique le plus fréquent de la 
vincristine est une neuropathie périphérique (à la fois 
sensorielle et motrice), qui se produit chez pratiquement 
tous les patients. Les effets indésirables neuromuscu- 
laires se développent souvent dans un ordre spécifique. 
lis débutent généralement par des troubles sensoriels 
et une paresthésie. Avec la poursuite du traitement, des 
douleurs nerveuses (entre autres de la mâchoire infé- 
rieure et des testicules) et d’autres difficultés motrices 
peuvent survenir. Une aréflexie tendineuse, un pied 
équin, une faiblesse musculaire, une ataxie et une 
paralysie ont été signalés lors de la poursuite du 
traitement. Des atteintes des nerfs crâniens, parmi 
lesquelles une parésie isolée et/ou une paralysie des 
muscles contrôlés parles nerfs crâniens, sont possibles, 
sans autre faiblesse musculaire. 

La paralysie des nerfs crâniens et la faiblesse musculaire 
du larynx peuvent provoquer une raucité de la voix et 
une parésie des cordes vocales, notamment une parésie 
bilatérale des cordes vocales pouvant engager le pro- 
nostic vital. Une faiblesse des muscles oculaires exter- 
nes peut provoquer une ptôse et une neuropathie 
optique ischémique et extra-oculaire. Une cécité corti- 
cale transitoire a été décrite. La vincristine provoque 
également une toxicité sur le système nerveux auto- 
nome et sur le système nerveux central, bien que moins 
fréquente que la neuropathie périphérique. Des cas de 
diplopie et d’atrophie optique ont été observés. 

Peu fréquent : 

Des convulsions, souvent associées à une hypertension 
artérielle, ont été signalées chez un petit nombre de 
patients recevant la vincristine. Quelques cas de convul- 
sions suivies d’un coma ont été décrits chez des enfants. 
La vincristine provoque une toxicité sur le système 
nerveux autonome et sur le SNC, bien que moins 
fréquente que la neuropathie périphérique. Les effets 
sur le SNC sont par exemple une altération de la 
conscience et des modifications mentales de type 
dépression, agitation, insomnie, confusion, psychoses 
et hallucinations. 

Fréquence indéterminée : 

Leucoencéphalopathie. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

Peu fréquent : 

Surdité. 

Affections cardiaques : 

Peu fréquent : 

Coronaropathie, infarctus du myocarde. 

Des cas de coronaropathie et d’infarctus du myocarde 
sont survenus chez des patients traités par une asso- 
ciation chimiothérapeutique contenant la vincristine et 
précédemment traités par radiothérapie du médiastin. 
Rare : 

Hypertension et hypotension artérielle. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 
nales : 

Des cas de bronchospasme sévère et de dyspnée ont 
été rapportés avec les vinca-alcaloïdes, dont certains 
en association à la mitomycine C. 

Affections gastro-intestinales : 

Fréquent : 

Nausées, vomissements, constipation, douleurs abdo- 
minales. La formation d’un fécalome dans la partie 
supérieure des intestins lorsque le rectum est vide peut 
provoquer une constipation. Des douleurs abdominales 
de type colique sont alors possibles. 

Peu fréquent : 

Perte d’appétit, perte de poids, anorexie, diarrhée, iléus 
paralytique. L'iléus paralytique constitue un risque parti- 
culier chez les jeunes enfants. 

Rare : 

Inflammation de la muqueuse buccale, nécrose et/ou 
perforation intestinale. 

Très rare : 

Pancréatite. 

Affections hépatobiliaires : 

Rare : 

Maladie veino-occlusive hépatique, en particulier chez 
les enfants. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Très fréquent : 

Alopécie (réversible à l'arrêt de l'administration de 
vincristine). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Chez les patients âgés, les médicaments connus pour 
favoriser une rétention urinaire doivent être arrêtés 
pendant quelques jours après l'administration de la 
vincristine. 
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Peu fréquent : 

Polyurie, dysurie, rétention urinaire résultant d'une ato- 
nie de la vessie, hyperuricémie, néphropathie urique. 
Rare : 

Syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone anti- 
diurétique (SIADH). Le syndrome pourrait être lié à la 
neurotoxicité du médicament, potentiellement due à un 
effet direct sur l’hypothalamus. Chez ces patients, une 
hyponatrémie se produit, combinée avec une excrétion 
sodique urinaire élevée sans indication de troubles 
rénaux ou surrénaux, une hypotension artérielle, une 
déshydratation, une azotémie ou un œdème. Une res- 
triction hydrique peut améliorer l’hyponatrémie et la 
perte rénale de sodium. 

Très rare : 

Incontinence. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 
Une stérilité irréversible après une chimiothérapie conte- 
nant de la vincristine est observée plus fréquemment 
chez les hommes que chez les femmes. 

Fréquent : 

Une azoospermie a été observée chez des hommes 
traités par une chimiothérapie associant la vincristine et 
la prednisone au cyclophosphamide ou à la méchloré- 
thamine et la procarbazine. 

Peu fréquent : 

Aménorrhée. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Fréquent : 

Irritation au site d'injection. 

Peu fréquent : 

Fièvre, phlébite, douleur, cellulite et nécrose. Ces symp- 
tômes peuvent survenir après irritation de la paroi 
vasculaire ou après extravasation pendant l’adminis- 
tration. 

Rare : 

Céphalées. 

Le parahydroxybenzoate de méthyle et le parahydroxy- 
benzoate de propyle peuvent provoquer des réactions 
d’hypersensibilité et aussi des réactions tardives et, 
dans de rares cas, des bronchospasmes (crampes 
bronchiques). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Symptômes de surdosage : 
Les effets indésirables de la vincristine sont habituel- 
lement dose-dépendants. Le surdosage de vincristine 
se traduit donc par une exacerbation des effets indési- 
rables habituellement rencontrés. Des symptômes gra- 
ves sont possibles à des doses de seulement 3 mg/m? 
de surface corporelle. Chez les enfants âgés de moins 
de 13 ans, un surdosage par 10 fois la dose de vincristine 
recommandée a eu un effet fatal. 

Les principaux symptômes cliniques du surdosage sont 

des douleurs abdominales, des effets neurotoxiques 

tels qu’une aréflexie, des troubles sensoriels et moteurs, 
une somnolence, une thrombocytopénie, une leuco- 
pénie, un iléus paralytique. 

Traitement du surdosage : 

Il n'existe pas d’antidote connu au sulfate de vincristine. 

Un traitement symptomatique de soutien doit donc être 

administré. Les mesures suivantes doivent être envisa- 

gées : 

1. Restriction hydrique afin de prévenir les effets indési- 
rables résultant du syndrome de sécrétion inappro- 
priée d'hormone antidiurétique. 

2. Administration d’anticonvulsivants pendant au moins 
1 semaine après le surdosage. 

3. Recours à des lavements en prévention de l'iléus. 

4. Surveillance du système cardio-vasculaire. 

5. Si nécessaire, détermination journalière de l’héma- 
tocrite ou de l'hémoglobine pour suivre les besoins 
transfusionnels. 

Seules de très petites quantités du sulfate de vincristine 

étant dialysées, il est probable que l’hémodialyse ne 

soit pas efficace en cas de surdosage. 

Dans un seul cas, les effets indésirables d’un surdosage 

de vincristine ont été atténués par une plasmaphérèse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasiques, 
vinca-alcaloïdes et analogues, code ATC : LO1CAO2. 
La vincristine est un alcaloïde extrait de la pervenche 
de Madagascar ou Catharanthus roseus (Vinca rosea) 
avec un effet antinéoplasique. 

La vincristine se lie aux protéines microtubulaires, 
induisant leur dépolymérisation. La plus touchée est la 
tubuline, la protéine microtubulaire la plus importante 
dans les cellules eucaryotes. Le dysfonctionnement 
tubulaire dû à la dépolymérisation inhibe la formation 
du fuseau mitotique et entraîne un arrêt de la mitose en 
métaphase. En ce sens, la vincristine agit comme 
inhibiteur mitotique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration orale, la vincristine n'est prati- 
quement pas absorbée. Dès les premières minutes qui 














suivent une injection intraveineuse, seules de faibles 
concentrations de la dose de vincristine administrée 
sont détectables dans le plasma. Dans les 15 à 30 minu- 
tes suivant l'injection, plus de 90 % du médicament 
sont distribués dans les tissus. 

Après injection intraveineuse de vincristine, la cinétique 
plasmatique est triphasique. Les demi-vies initiale, inter- 
médiaire et terminale sont respectivement de 5 minutes, 
2,8 heures et 85 heures (intervalle allant de 19 à 
155 heures). 

Après injection intraveineuse, seules des concentrations 
très faibles, inefficaces au plan thérapeutique, sont 
détectables dans le liquide céphalo-rachidien. La liaison 
dela vincristine aux protéines plasmatiques est de 44 %. 
L’élimination de la vincristine est essentiellement biliaire, 
à hauteur de 80 % environ. Au maximum 20 % de la 
dose injectée sont excrétés dans les urines en 24 heures 
sous forme inchangée ou sous forme de métabolites. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Toxicité aiguë : 
DL50 en mg/kg de poids corporel : 

















Espèce animale Voie d'administration 
Intrapéritonéale intraveineuse 
Souris 4,7-5,2 2,1-3,0 
Rat 1,2 1,0 -1,3 














Les effets toxiques ont été une faiblesse musculaire et 
une paralysie de l’arrière-train chez la souris, une 
diarrhée, une anorexie, une inactivité locomotrice, une 
diurèse, une perte de poids et une dyspnée chez le rat. 
Une dose intraveineuse unique de 1 mg/kg de poids 
corporel a été tolérée chez le singe, essentiellement 
sans symptômes. Huit jours après une injection intra- 
veineuse de 2 mg/kg de poids corporel, une leucopénie 
et une thrombocytopénie se sont produites. Un singe 
mâle est mort 30 heures après une injection intravei- 
neuse de 4 mg/kg de poids corporel. Les observations 
histopathologiques ont révélé des effets cytotoxiques 
sévères sur les lignées granulocytaires et érythrocytaires 
de la moelle osseuse. 

Toxicité chronique/toxicité subchronique : 

L'une des propriétés caractéristiques de la vincristine 
est un effet inhibiteur sur la formation de microtubules 
du fuseau mitotique et, de ce fait, les cellules en division 
mitotique restent en métaphase. 

Après administration chronique de vincristine, les effets 
neurotoxiques sont les effets les plus importants chez 
le primate, le poulet et le chat ; l'atteinte intestinale et la 
myélosuppression prédominent chez le chien. 

De plus, des chiens ont développé des troubles de la 
maturation des spermatocytes après l'injection intravei- 
neuse de 0,08 mg/kg de poids corporel par semaine ; 
après l'injection intraveineuse de 0,08 à 0,32 mg/kg de 
poids corporel par semaine, des singes ont développé 
une leucopénie, une anémie et une réticulocytose dose- 
dépendantes. 

Chez le rat (Harlan-Wistar), la dose sans effet toxique 
(NOEL) a été de 0,1 mg/kg. Après l'administration de 
doses plus fortes, une leucocytopénie transitoire et une 
atrophie du thymus ont été observées. Il n’a pas été 
observé d'effets neurotoxiques chez le rongeur (souris, 
cobaye), y compris après l'administration de doses 
létales. 

Potentiel mutagène et cancérogène : 

Dans des systèmes modèles, le sulfate de vincristine 
s'est révélé mutagène in vitro et in vivo. La perturbation 
de la fonction du fuseau mitotique au cours de la division 
cellulaire induit une mauvaise distribution des chromo- 
somes (aneuploïdie). On peut s'attendre à ce que ces 
effets se produisent également chez l'Homme. 

Les études à long terme chez le rat et la souris (Voie 
intrapéritonéale), toutefois insuffisamment documen- 
tées, n’ont montré aucun signe d’un potentiel cancé- 
rogène de la vincristine. 

Chez l'Homme, la chimiothérapie intensive est associée 
à un risque accru de syndromes myélodysplasiques/ 
leucémie aiguë myéloblastique. Dans le cadre d'un 
traitement en association avec des rayonnements ioni- 
sants et autres cytostatiques (en partie cancérogènes 
dans les études effectuées chez l'animal), le potentiel 
cancérogène de la vincristine ne peut être prouvé. 
Toxicité pour la reproduction : 

Dans les études effectuées chez l’animal (souris, hams- 
ter, singe Rhésus), des effets embryolétaux et térato- 
gènes se sont produits au cours de l'organogenèse 
après l'administration de vincristine. Les données dispo- 
nibles concernant l’utilisation de vincristine chez la 
femme enceinte sont insuffisantes. Environ 20 cas 
d'exposition à la vincristine (en association à d’autres 
antinéoplasiques) ont été décrits. Dans 6 cas seulement, 
l'exposition a eu lieu au cours du premier trimestre de 
la grossesse et un seul des enfants a montré des 
malformations des reins. Après l'exposition lors de la 
période fœtale, un cas de pancytopénie a été décrit. 
On ne sait pas si la vincristine est excrétée dans le lait 
maternel. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 

La vincristine ne doit pas être diluée dans des solutions 
qui augmentent ou qui diminuent le pH en dehors de 
l'intervalle de 3,5 à 5 et elle ne doit pas être mélangée 
avec d’autres médicaments. 











DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température comprise entre 2 °C et 
8 °C (au réfrigérateur). 

Après ouverture/reconstitution/dilution : le produit doit 
être utilisé immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le personnel qui manipule la vincristine doit porter des 
vêtements de protection. 

Tout contact avec la peau et les muqueuses doit être 
évité (porter des gants !). En cas de contact de la 
vincristine avec la peau, les muqueuses ou les yeux, 
laver immédiatement et abondamment à l’eau. Du savon 
peut être utilisé pour nettoyer la peau. 

Tout médicament non utilisé ou tout produit entré en 
contact avec la vincristine doit être éliminé conformé- 
ment à la réglementation en vigueur pour l'élimination 
des agents cytostatiques. 

Les dépôts accumulés lors de la manipulation de la 
solution de vincristine avec l'acide sulfurique n'étaient 
plus mutagènes in vitro. 

Avant d’être administrée, la solution injectable doit faire 
l’objet d'une inspection visuelle pour détecter la pré- 
sence éventuelle de particules ou d’une décoloration. 
La vincristine doit uniquement être diluée dans du 
chlorure de sodium à 0,9 % ou dans une solution de 
glucose à 5 %. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
en hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM 3400932649983 (1983/97, RCP rév 09.10.17). 
Prix : 11,89 € (boîte de 1 flacon). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

EG LABO 

Laboratoires EuroGenerics 
12, rue Danjou. 92517 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 46 94 86 86 
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ONEZYP voie orale 


olanzapine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Psychiatrie / Neuroleptiques 

e Psychiatrie / Normothymiques 





ONGLYZA® 


saxagliptine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg (biconvexe, rond, portant 
l'impression à l'encre bleue « 5 » d'un côté et « 4215 » 
de l’autre côté ; rose) : Boîte de 30 x 1 comprimé, 
dans des plaquettes prédécoupées unidoses. 

Modèle hospitalier : Boîte de 90 x 1 comprimé, dans 
des plaquettes prédécoupées unidoses. 


COMPOSITION p cp 
Saxagliptine (DCI) chlorhydrate 
exprimé en saxagliptine ..........sssssseis1esseee 5 mg 


Excipients : lactose monohydraté, cellulose microcris- 
talline (E460ï), croscarmellose sodique (E468), stéa- 
rate de magnésium. Pelliculage : alcool polyvinylique, 
macrogol 3350, dioxyde de titane (E171), talc (E553b), 
oxyde de fer rouge (E172). Encre d'impression : shellac, 
aque aluminium indigo carmin (E132). 

Excipient à effet notoire : lactose (99 mg/cp) sous forme 
monohydratée. 


DC] INDICATIONS 

Onglyza est indiqué chez les patients adultes âgés de 
18 ans et plus atteints de diabète de type 2 pour 
améliorer le contrôle de la glycémie : 

- En monothérapie : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par un 
régime alimentaire et la pratique d’un exercice 
physique seuls et pour lesquels la metformine est 
inappropriée en raison d'une contre-indication ou 
d'une intolérance. 

- En bithérapie orale, en association à : 

- la metformine, lorsque la metformine seule, associée 
à un régime alimentaire et à la pratique d’un exercice 
physique, ne permet pas d'obtenir un contrôle 
adéquat de la glycémie ; 

- un sulfamide hypoglycémiant, lorsque le sulfamide 
hypoglycémiant seul, associé à un régime alimen- 
taire et à la pratique d’un exercice physique, n’assure 
pas un contrôle adéquat de la glycémie chez les 
patients pour lesquels l’utilisation de metformine est 
considérée comme inappropriée ; 

- une thiazolidinedione, lorsque la thiazolidinedione 
seule, associée à un régime alimentaire et à la 
pratique d’un exercice physique, n’assure pas un 
contrôle adéquat de la glycémie chez les patients 
pour lesquels l’utilisation d’une thiazolidinedione est 
considérée comme appropriée. 

- En trithérapie orale, en association à la metformine et 
à un sulfamide hypoglycémiant lorsque ce traitement 
seul, associé à un régime alimentaire et à la pratique 

















d’un exercice physique, n'assure pas un contrôle 
adéquat de la glycémie. 

- En association à l'insuline (avec ou sans metformine), 
lorsque ce traitement seul associé à un régime ali- 
mentaire et à la pratique d’un exercice physique 
n’assure pas un contrôle adéquat de la glycémie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée d'Onglyza est de 5 mg une fois 
par jour. Lorsque Onglyza est utilisé en association à 
"insuline ou à un sulfamide hypoglycémiant, une réduc- 
tion de la posologie de l'insuline ou du sulfamide 
hypoglycémiant peut être requise pour réduire le ris- 
que d’hypoglycémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de la saxagliptine en 
trithérapie orale en association à la metformine et une 
thiazolidinedione n’ont pas été établies. 

cTJ: 1,17 €. 

Populations particulières : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucune adaptation de la dose n’est recommandée en 
fonction de l’âge uniquement (cf également Pharmaco- 
dynamie, Pharmacocinétique). 

Patients insuffisants rénaux : 

Aucune adaptation de la dose n'est recommandée chez 
es patients atteints d'insuffisance rénale légère. 

La dose doit être réduite à 2,5 mg une fois par jour chez 
es patients ayant une insuffisance rénale modérée ou 
sévère. 

Onglyza n’est pas recommandé chez les patients avec 
une insuffisance rénale terminale (ESDR) requérant une 
hémodialyse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans la mesure où la dose doit être limitée à 2,5 mg sur 
a base de la fonction rénale, une évaluation de la 
fonction rénale est recommandée avant l'initiation du 
traitement et, dans le cadre du suivi de routine, l’éva- 
uation rénale doit être faite périodiquement par la suite 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Patients insuffisants hépatiques : 

Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique légère ou 
modérée (cf Pharmacocinétique). La saxagliptine doit 
être utilisée avec précaution chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique modérée, et n'est pas recom- 
mandée chez les patients ayant une insuffisance hépa- 
tique sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l’efficacité d’Onglyza chez les 
enfants âgés de moins de 18 ans n'ont pas encore été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés peuvent être pris au cours ou en dehors 
des repas à n'importe quel moment de la journée. Les 
comprimés ne doivent pas être divisés ou coupés. 
Sile patient oublie de prendre une dose du médicament, 
il doit la prendre dès qu'il s'en rend compte. Il ne doit 
pas prendre une double dose le même jour. 


CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition, ou anté- 
cédents de réaction d’hypersensibilité grave, incluant 
réaction anaphylactique, choc anaphylactique et angiœ- 
dème, avec tout inhibiteur de la dipeptidyl peptidase 4 
(DPP-4) ; cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Général : 

Onglyza ne doit pas être utilisé chez les patients atteints 
de diabète de type 1 ou pour le traitement de l’acido- 
cétose diabétique. 

Onglyza n’est pas un substitut à l'insuline chez les 
patients requérant de l’insuline. 

Pancréatite aiguë : 

L'utilisation des inhibiteurs de DPP-4 a été associée à 
un risque de développement de pancréatites aiguës. 
Les patients doivent être informés des symptômes 
caractéristiques d’une pancréatite aiguë : douleur abdo- 
minale sévère et persistante. Si une pancréatite est 
suspectée, Onglyza doit être arrêté ; si le diagnostic 
d’une pancréatite aiguë est confirmé, Onglyza ne doit 
pas être réinitié. La prudence s'impose chez les patients 
avec un antécédent de pancréatite. 

Lors de l'expérience en postcommercialisation avec la 
saxagliptine, des cas d'effets indésirables de pancréa- 
tite aiguë ont été rapportés spontanément. 
Insuffisance rénale : 

Un ajustement posologique unique est recommandé chez 
les patients ayant une insuffisance rénale modérée ou 
sévère. La saxagliptine n'est pas recommandée chez les 
patients ayant une insuffisance rénale terminale (ESDR) 
requérant une hémodialyse. L'évaluation de la fonction 
rénale est recommandée avant l'initiation d'Onglyza, et 
dans le cadre du suivi de routine, l'évaluation rénale doit 
être faite périodiquement par la suite (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

La saxagliptine doit être utilisée avec précaution chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique modérée 
et n’est pas recommandée chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique sévère (cf Posologie/Mode 
d'administration). 





























Utilisation avec des médicaments connus pour entraîner 
une hypoglycémie : 

Les sulfamides hypoglycémiants et l'insuline sont 
connus pour entraîner des hypoglycémies. C'est pour- 
quoi une dose plus faible de sulfamides hypoglycé- 
miants ou d'insuline peut être nécessaire afin de réduire 
le risque d'hypoglycémie, lors d’une utilisation en asso- 
ciation avec Onglyza. 

Réactions d'hypersensibilité : 

Onglyza ne doit pas être utilisé chez les patients ayant 
déjà présenté une réaction d’hypersensibilité grave à 
un inhibiteur de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) : 
cf Contre-indications. 

Au cours de l'expérience postcommercialisation, 
incluant des cas spontanés et des essais cliniques, 
les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
de l’utilisation de la saxagliptine : réactions graves 
d'hypersensibilité incluant réaction anaphylactique, 
choc anaphylactique et angiædème. En cas de suspi- 
cion d’une réaction d'hypersensibilité grave à la saxa- 
gliptine, Onglyza doit être arrêté, évaluer les autres 
causes potentielles de l'événement, et instaurer un 
traitement alternatif du diabète (cf Effets indésirables). 
Troubles cutanés : 

Des lésions cutanées ulcératives et nécrotiques ont été 
rapportées chez les singes au niveau des extrémités 
dans les études de toxicologie non clinique (cf Sécu- 
rité préclinique). Une augmentation de l'incidence des 
lésions cutanées n’a pas été observée lors des essais 
cliniques. Des cas d’éruption cutanée ont été rappor- 
tés avec la classe des inhibiteurs de la DPP-4 depuis leur 
commercialisation. Les éruptions cutanées sont égale- 
ment mentionnées comme un effet indésirable 
d'Onglyza (cf Effets indésirables). Par conséquent, 
conformément aux soins de routine des patients diabé- 
tiques, la surveillance des troubles cutanés, tels que 
des cloques, une ulcération ou une éruption cutanée 
est recommandée. 

Insuffisance cardiaque : 

L'expérience chez les patients insuffisants cardiaques 
de classe NYHA III-IV est encore limitée. Dans l'étude 
SAVOR, une légère augmentation du taux d’hospitali- 
sation pour insuffisance cardiaque a été observée dans 
le groupe des patients traités par la saxagliptine comparé 
au groupe placebo, bien qu’une relation de causalité n'ait 
pas été établie (cf Pharmacodynamie). Une analyse 
complémentaire n’a pas montré d'effet différent en fonc- 
tion des classes NYHA. La prudence est recommandée 
lorsqu'Onglyza est utilisé chez des patients qui ont des 
facteurs de risque connus d’hospitalisation pour insuffi- 
sance cardiaque, tels qu’un antécédent d'insuffisance 
cardiaque ou d'insuffisance rénale modérée à sévère. 
Les patients doivent être informés des symptômes carac- 
téristiques d’une insuffisance cardiaque et de signaler 
immédiatement de tels symptômes. 

Arthralgie : 

Des cas de douleurs articulaires, pouvant être sévères, 
ont été rapportés en post-commercialisation pour les 
inhibiteurs de DPP4 (cf Effets indésirables). Des patients 
ont eu un soulagement des symptômes à l'arrêt du 
traitement et d’autres ont eu une réapparition des 
symptômes à la reprise du même ou d’un autre inhibiteur 
de DPP4. La survenue des symptômes à la suite du 
début du traitement peut être rapide ou peut survenir 
après des durées de traitement plus longues. Si un 
patient présente une douleur articulaire sévère, la pour- 
suite du traitement par le médicament doit être évaluée 
pour chaque cas. 

Patients immunodéprimés : 

Les patients immunodéprimés, tels que les patients qui 
ont subi une transplantation d’organe ou les patients 
atteints d’un syndrome de l’immunodéficience humaine, 
n'ont pas été étudiés dans le programme clinique 
d'Onglyza. Par conséquent, l'efficacité et le profil de 
sécurité d'emploi de la saxagliptine n’ont pas été établis 
chez ces patients. 

Utilisation avec les inducteurs puissants du CYP3A4 : 
L'utilisation d’inducteurs du CYP3A4 comme la carba- 
mazépine, la dexaméthasone, le phénobarbital, la phé- 
nytoïne et la rifampicine peuvent réduire l'effet hypo- 
glycémiant d’Onglyza (cf Interactions). 

Lactose : 

Les comprimés contiennent du lactose monohydraté. 
Les patients présentant des problèmes héréditaires 
rares d’intolérance au galactose, de déficience en Lapp 
actase ou de malabsorption du glucose-galactose ne 
doivent pas prendre ce médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données cliniques présentées ci-dessous indiquent 

que le risque d'interactions cliniquement significatives 

avec des médicaments administrés conjointement est 
faible. 

Le métabolisme de la saxagliptine est principalement 

médié par le cytochrome P450 34/5 (CYP3A4/5). 

- L'administration conjointe de saxagliptine et d’induc- 
teurs du CYP3A4/5 autres que la rifampicine (tels que 
la carbamazépine, la dexaméthasone, le phénobar- 
bital et la phénytoïne) n’a pas été étudiée et pour- 
rait entraîner une diminution des concentrations plas- 
matiques de saxagliptine et une augmentation des 
concentrations de son métabolite principal. Le 
contrôle glycémique doit être évalué avec attention 
lorsque la saxagliptine est utilisée de façon concomi- 
tante avec un inducteur puissant du CYP3A4/5. 

- L'administration concomitante de la saxagliptine avec 

le diltiazem, un inhibiteur modéré de CYP3A4/5, a 











augmenté la Cmax et l'ASC de la saxagliptine respec- 
tivement de 63 % et de 2,1 fois, et les valeurs 
correspondantes pour le métabolite actif ont été 
diminuées respectivement de 44 % et 34 %. 
L'administration concomitante de la saxagliptine avec 
le kétoconazole, un inhibiteur puissant de CYP3A4/5, 
a augmenté la Cmax et PASC de la saxagliptine 
respectivement de 62 % et de 2,5 fois, et les valeurs 
correspondantes pour le métabolite actif ont été 
diminuées respectivement de 95 % et 88 %. 
L'administration concomitante de la saxagliptine avec 
la rifampicine, un inducteur puissant de CYP3A4/5, a 
réduit la Cmax et ASC de la saxagliptine respecti- 
vement de 53 % et de 76 %. L'exposition de son 
métabolite actif et l'inhibition plasmatique de l’activité 
DPP-4 dans l'intervalle de dose n'étaient pas influen- 
cées par la rifampicine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Au cours d'études in vitro, la saxagliptine et son 
principal métabolite n'ont pas inhibé le CYP1A2, 2A6, 
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 344 ; ils ne sont 
pas non plus inducteurs du CYP1A2, 2B6, 2C9 ou 
8A4. Au cours d’études cliniques réalisées chez des 
sujets sains, ni la pharmacocinétique de la saxaglip- 
tine ni celle de son principal métabolite n'ont été 
modifiées de manière significative par la metformine, 
le glibenclamide, la pioglitazone, la digoxine, la sim- 
vastatine, l'oméprazole, les antiacides ou la famoti- 
dine. En outre, la saxagliptine n'a pas modifié de 
manière significative la pharmacocinétique de la met- 
formine, du glibenclamide, de la pioglitazone, de la 
digoxine, de la simvastatine, des composants actifs 
d’une association de contraceptifs oraux (éthinyl- 
estradiol et norgestimate), du diltiazem ou du kétoco- 
nazole. 

Les effets du tabagisme, du régime alimentaire, de 
produits de phytothérapie ou de l'alcool sur la pharma- 
cocinétique de la saxagliptine n’ont pas été spécifi- 
quement étudiés. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de la saxagjliptine n’a pas été étudiée chez 
a femme enceinte. Des études effectuées chez l'animal 
ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction à 
de fortes doses (cf Sécurité préclinique). Le risque 
potentiel pour les humains n’est pas connu. Onglyza ne 
doit pas être utilisé au cours de la grossesse à moins 
d’une nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la saxagliptine est excrétée dans le 
lait maternel humain. Des études chez l'animal ont 
montré que la saxagliptine et/ou son métabolite sont 
excrétés dans le lait maternel. 

Un risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. Une 
décision doit être prise d'arrêter l'allaitement ou d'inter- 
rompre le traitement en tenant compte du bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant et du bénéfice du traitement 
pour la mère. 

FERTILITÉ : 

L’effet de la saxagliptine sur la fertilité chez les humains 
n’a pas été étudiée. Des effets sur la fertilité ont été 
observés chez les rats mâles et femelles à fortes doses 
produisant des signes apparents de toxicité (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Onglyza devrait avoir une influence négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

En cas de conduite de véhicule ou d'utilisation de 
machines, il convient de tenir compte du fait que des 
vertiges ont été rapportés dans les études avec de la 
saxagliptine. De plus, les patients doivent être avertis 
du risque d’hypoglycémie lorsque Onglyza est adminis- 
tré en association à d’autres antidiabétiques connus 
pour provoquer une hypoglycémie (par exemple : insu- 
ine, sulfamides hypoglycémiants). 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
chez au moins 5 % des patients traités par Onglyza 
5 mg dans les études versus placebo et de manière 
plus fréquente que chez les patients traités par pla- 
cebo sont l'infection des voies respiratoires supérieures 
(7,7 %), l'infection du tractus urinaire (6,8 %) et les 
céphalées (6,5 %). 

Un total de 4148 patients atteints de diabète de type 2 
incluant 3021 patients traités par Onglyza ont été 
randomisés dans 6 études cliniques d'efficacité et de 
sécurité d'emploi, contrôlées en double aveugle, visant 
à évaluer les effets de la saxagliptine sur le contrôle de 
la glycémie. Dans les études contrôlées, randomisées 
et en double aveugle (incluant les études du programme 
de développement et la postcommercialisation), plus 
de 17 000 patients atteints de diabète de type 2 ont été 
traités par Onglyza. 

Dans une analyse poolée de 1681 patients atteints de 
diabète de type 2, incluant 882 patients traités par 
Onglyza 5 mg, randomisés dans cinq études cliniques 
en double aveugle contrôlées versus placebo, portant 
sur la sécurité d'emploi et l'efficacité et réalisées pour 
évaluer les effets de la saxagliptine sur le contrôle 
glycémique, l'incidence globale d'événements indési- 
rables chez les patients traités par la saxagliptine 5 mg 
a été similaire à celle observée chez les patients sous 
placebo. Les arrêts de traitement en raison d’événe- 














ments indésirables ont été plus fréquents chez les 
patients recevant la saxagliptine 5 mg que chez les 
patients sous placebo (3,3 % comparé à 1,8 %). 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés chez au moins 5 % 
des patients traités avec la saxagliptine 5 mg et plus 
fréquemment rapportés que chez les patients traités 
par placebo ou qui ont été rapportés chez au moins 
2 % des patients traités avec la saxagliptine 5 mg et 
avec une fréquence supérieure d'au moins 1 % comparé 
au placebo issus de l'analyse poolée regroupant cinq 
études portant sur le contrôle glycémique et une 
étude supplémentaire contrôlée, avec l'association ini- 
tiale d’un traitement actif antidiabétique avec la metfor- 
mine sont présentés dans le tableau 1. 

Les effets indésirables sont listés par classe de système 
d'organes et par fréquence absolue. Les fréquences 
sont définies comme suit : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000) ou très rare 
(< 1/10 000), indéterminée (ne pouvant être estimée 
selon les données disponibles). 

Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables par 
classe de système d'organes issue des essais cliniques 
et de l'expérience postcommercialisation 





Classe de système d'organes 
Effets indésirables 





Fréquence 
des effets 
indésirables 


Traitement 





Infections etinfestations 


Infections des voies respiratoires supérieures, infections 
des voies urinaires, gastroentérites, sinusites 



































- Saxagliptine en monothérapie Fréquent 

- Saxagliptine + metformine! Fréquent 

| PF en Oon Ernia Fréquent 

- Saxagliptine +unethiazolidinédione Fréquent 
Rhinopharyngites 

- Saxagliptine + metformine! Fréquent® 
Affections du système immunitaire 

Réactions d'hypersensibilité®/? 

- Saxagliptine en monothérapie Peufréquent 
- Saxagliptine + metformine! Peufréquent 
Í a Nr IP EN Peutréquent 
- Saxagliptine +unethiazolidinédione Peufréquent 





Réactions anaphylactiques incluant choc anaphylactique®® 











- Saxagliptine en monothérapie Rare 

- Saxagliptine + metformine! Rare 

- Saxag iptine + unsulfamide Rare 
hypoglycémiant (glibenclamide) 

- Saxagliptine +unethiazolidinédione Rare 





Affections du métabolisme et de la nutrition 





Hypoglycémie 


- Saxagliptine + un sulfamide 






































ès fré o] 
hypoglycémiant (glibenclamide) Très fréquent 

Dyslipidémie, hypertriglycéridémie 

- Saxagliptine + un sulfamide * 
hypoglycémiant (glibenclamide) Peufréquent 

Affections du système nerveux 

Étourdissement 

- Saxagliptine en monothérapie Fréquen 

- Saxagliptine + metformine etun Fe 
sulfamide hypoglycémiant roquen 

Céphalées 

- Saxagliptine en monothérapie Fréquen 

- Saxagliptine + metformine! Fréquen! 

- Saxagliptine + un sulfamide dá 
hypoglycémiant (glibenclamide) equen 

- Saxagliptine +unethiazolidinédione Fréquen 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales”, diarrhées“, nausées‘, 



































vomissements 

- Saxagliptine en monothérapie Fréquen 

- Saxagliptine + metformine! Fréquen! 

- Saxagliptine + un sulfamide dz 
hypoglycémiant (glibenclamide) roquen 

- Saxagliptine +unethiazolidinédione Fréquen 

Dyspepsie, gastrites 

- Saxagliptine + metformine! Fréquen! 

Flatulence 

- Saxagliptine + metformine etun èz 
sulfamide hypoglycémiant rgguen 
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Pancréatite® 
- Saxagliptine en monothérapie Peu fréquent 
- Saxagliptine + metformine! Peufréquent 
- Saxagliptine + un sulfamide Dar 
hypoglycémiant (glibenclamide) euréquent 
- Saxagliptine +unethiazolidinédione Peufréquent 
Constipation® 
- Saxagliptine en monothérapie ndéterminée 
- Saxagliptine + metformine! ndéterminée 
- Saxagliptine + un sulfamide shit à 
hypoglycémiant (glibenclamide) déterminés 
- Saxagliptine +unethiazolidinédione ndéterminée 
- Saxagliptine + metformine etun ndéterminée 





sulfamide hypoglycémiant 





Troubles de la peau et du tissu sous cutané 
Rash® 












































- Saxagliptine en monothérapie Fréquent 

- Saxagliptine + metformine! Fréquent 
Tan e noen anida Fréquent 

Dermatite, prurit”, urticaire® 

- Saxagliptine en monothérapie Peu fréquent 

- Saxagliptine + metformine! Peufréquent 
it SAP res Peufréquent 

- Saxagliptine +unethiazolidinédione Peufréquent 

Angiædème ?) 

- Saxagliptine en monothérapie Rare 

- Saxagliptine + metformine! Rare 

- Saxag iptine + unsulfamide Rare 
hypoglycémiant (glibenclamide) 

- Saxagliptine +unethiazolidinédione Rare 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 
Arthralgie * 














- Saxagliptine + metformine! Peufréquent 
Myalgie* 
- Saxagliptine + metformine! Fréquent 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Dysfonctionnement érectile 





- Saxagliptine + metformine! Peu fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
































Fatigue 

- Saxagliptine en monothérapie Fréquent 

- Saxagliptine + un sulfamide Due 
hypoglycémiant (glibenclamide) eufréquent 

- Saxagliptine + metformine etun EE 
sulfamide hypoglycémiant réquent 

Œdème périphérique 

- Saxagliptine +unethiazolidinédione Fréquent 


1) Inclut la saxagliptine en ajout à la metformine et en 
association initiale à la metformine. 

2) Uniquement en association initiale. 

3) Pas de différence statistiquement significative par rap- 
port au placebo. L'incidence des hypoglycémies confirmées 
était peu fréquente pour Onglyza 5 mg (0,8 %) et placebo 
(0,7 %). 

4) L'incidence des diarrhées était de 4,1 % (36/882) dans 
le groupe saxagliptine 5 mg et de 6,1 % (49/799) dans le 
groupe placebo. 

5) En association initiale avec la metformine, la myalgie a 
été rapportée comme peu fréquente. 

a) Les effets indésirables ont été identifiés lors de la 
surveillance en post-commercialisation. 

b) Cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

* Des arthralgies ont aussi été rapportées lors de la surveil- 
lance post-commercialisation (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Résultats de l’étude SAVOR : 

L'étude SAVOR a inclus 8240 patients traités par 
Onglyza 5 mg ou 2,5 mg une fois par jour et 8173 patients 
recevant un placebo. L'incidence globale des événe- 
ments indésirables survenus chez les patients traités 
par Onglyza dans cette étude a été similaire à celle 
observée avec le placebo (respectivement 72,5 % 
contre 72,2 %). 

L’incidence des événements confirmés à type de pan- 
créatite a été de 0,3 % à la fois chez les patients traités 
par Onglyza et chez ceux ayant reçu le placebo, dans 
la population des patients en intention de traiter. 
L’incidence des réactions d'hypersensibilité a été de 
1,1 % à la fois chez les patients traités par Onglyza et 
chez ceux ayant reçu le placebo. 

L’incidence globale des épisodes d'hypoglycémie rap- 
portés (enregistrés dans les carnets journaliers des 
patients) a été de 17,1 % chez les sujets traités par 
Onglyza et de 14,8 % chez les patients recevant le 
placebo. Le pourcentage de sujets ayant présenté en 
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cours de traitement des événements à type d'hypo- 
glycémie majeure (définie comme un événement néces- 
sitant l'assistance d’une autre personne) dans le groupe 
de la saxagliptine a été supérieur à celui du groupe 
placebo (respectivement 2,1 % et 1,6 %). L'augmen- 
tation du risque d’hypoglycémie globale et d'hypo- 
glycémie majeure observée dans le groupe traité par la 
saxagliptine a principalement touché les sujets traités 
par un sulfamide hypoglycémiant à l'inclusion, et non 
les sujets recevant de l'insuline ou de la metformine en 
monothérapie à l'inclusion. L'augmentation du risque 
d’hypoglycémie globale et majeure a été principalement 
observée chez les sujets présentant à l'inclusion une 
HbAïc < 7 %. 

Une diminution du taux de lymphocytes a été rapportée 
chez 0,5 % des patients traités par Onglyza et chez 
0,4 % des patients recevant le placebo. 

Les hospitalisations pour insuffisance cardiaque sont 
survenues plus fréquemment dans le groupe de la 
saxagliptine (8,5 %) par rapport au groupe placebo 
(2,8 %), avec une signification statistique nominale en 
faveur du placebo (HR = 1,27 ; [IC à 95 % : 1,07 ; 1,51]; 
p = 0,007). Cf aussi Pharmacodynamie. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Hypoglycémie : 

Les effets indésirables d’hypoglycémie sont basés sur 
tous les cas d’hypoglycémie rapportés ; la mesure 
concomitante de la glycémie n’était pas requise. Lors- 
que utilisé en association à la metformine et à un 
sulfamide hypoglycémiant, l'incidence globale des cas 
d’hypoglycémie rapportés était de 10,1 % pour Onglyza 
5 mg et de 6,3 % pour le placebo. 

Lorsque utilisé en association à l'insuline (avec ou sans 
metformine), l'incidence globale des cas d’hypoglycé- 
mies rapportés était de 18,4 % pour Onglyza 5 mg et 
de 19,9 % pour le placebo. 

investigations : 

Dans l’ensemble des études cliniques, l'incidence des 
événements indésirables biologiques a été similaire chez 
les patients traités par la saxagliptine 5 mg et chez les 
patients traités par placebo. Une légère diminution du 
nombre absolu de lymphocytes a été observée. Pour un 
nombre absolu moyen de lymphocytes avant traitement 
d'environ 2200 cellules/l, une diminution moyenne 
d'environ 100 cellules/ul a été observée comparati- 
vement au placebo dans une analyse poolée contrôlée 
versus placebo. Le nombre moyen de lymphocytes est 
resté stable lors d’une administration quotidienne allant 
jusqu’à 102 semaines. Les diminutions du nombre de 
lymphocytes n'ont pas été associées à des effets 
indésirables cliniquement significatifs. La significativité 
clinique de cette diminution du nombre de lymphocytes 
comparativement au placebo n’est pas connue. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

L'administration d'Onglyza a été sans effet cliniquement 
significatif sur l'intervalle QTc ni sur la fréquence car- 
diaque pour des doses orales quotidiennes atteignant 
400 mg pendant 2 semaines (80 fois la dose recom- 
mandée). 

En cas de surdosage, des mesures appropriées de 
maintien des fonctions vitales doivent être mises en 
œuvre selon l'état clinique du patient. La saxagliptine 
et son principal métabolite peuvent être éliminés par 
hémodialyse (23 % de la dose en 4 heures). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans le diabète ; inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 
[DPP-4] (code ATC : A10BH03). 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
La saxagliptine est un inhibiteur très puissant (Ki : 
1,8 nM), sélectif, réversible et compétitif de la DPP-4. 
Chezles patients atteints de diabète de type 2, l’adminis- 
tration de saxagliptine a entraîné l’inhibition de l’activité 
enzymatique de la DPP-4 pendant une période de 
24 heures. Après une charge orale de glucose, cette 
inhibition de la DPP-4 a entraîné une multiplication par 2 
à 3 des concentrations circulantes des hormones incré- 
tines actives, telles que le glucagon like peptide-1 
(GLP-1) et le glucose-dependent insulinotropic poly- 
peptide (GIP), une diminution des concentrations de 
glucagon et une augmentation de la capacité de réponse 
au glucose des cellules bêta, entraînant une élévation 
des concentrations du peptide-C et de l'insuline. L’élé- 
vation de l'insuline sécrétée par les cellules bêta pan- 
créatiques et la diminution du glucagon sécrété par les 
cellules alpha pancréatiques ont été associées à une 
diminution de la glycémie à jeun et à une diminution 
des variations de la glycémie après une charge orale 
de glucose ou un repas. La saxagjliptine améliore le 
contrôle de la glycémie en réduisant les concentrations 
de glucose à jeun et postprandiales chez les patients 
atteints de diabète de type 2. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Dans les études cliniques contrôlées, randomisées et 
en double aveugle (incluant les études du programme 
de développement et la postcommercialisation), plus 











de 17 000 patients atteints de diabète de type 2 ont été 
traités par la saxagliptine. 

Contrôle glycémique 

Un total de 4148 patients atteints de diabète de type 2 
incluant 3021 patients traités par saxagliptine ont été 
randomisés dans 6 études cliniques d'efficacité et de 
sécurité d'emploi, contrôlées en double aveugle, visant 
à évaluer les effets de la saxagliptine sur le contrôle de 
la glycémie. Le traitement par la saxagliptine 5 mg une 
fois par jour, a entraîné des améliorations cliniquement 
et statistiquement significatives de l’hémoglobine Aîc 
(HbAïc), de la glycémie à jeun (FGP) et de la glycémie 
postprandiale (GPP) comparativement au placebo en 
monothérapie, en association à la metformine (traite- 
ment initial ou en ajout), en association à un sulfamide 
hypoglycémiant et en association à une thiazolidi- 
nedione (voir tableau 2). Il n’a pas été observé de 
modification apparente du poids corporel associée à la 
saxagliptine. Des diminutions de l'HbAïlc ont été obser- 
vées dans différents sous-groupes constitués avant 
traitement en fonction du sexe, de l’âge, de la race et 
de l'indice de masse corporelle (IMC) et des valeurs 
élevées initiales de l'HbAïc ont été associées à une 
variation moyenne ajustée par rapport à la valeur initiale 
plus importante avec la saxagliptine. 

La saxagliptine en monothérapie : 

Deux études en double aveugle contrôlées versus 
placebo de 24 semaines ont été réalisées pour évaluer 
l'efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine en 
monothérapie chez des patients atteints de diabète de 
type 2. Dans ces deux études, un traitement avec la 
saxagliptine une fois par jour a entraîné des amélio- 
rations significatives de l'HbAïc (voir tableau 2). Les 
résultats de ces études ont été confirmés par deux 
études régionales (asiatiques) de 24 semaines, réalisées 
ultérieurement, qui ont comparé la saxagliptine 5 mg en 
monothérapie avec un placebo. 

La saxagliptine en ajout à la metformine : 

Une étude contrôlée versus placebo de 24 semaines, 
en ajout à la metformine, a été réalisée pour évaluer 
l'efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine en 
association à la metformine chez des patients avec un 
contrôle inadéquat de la glycémie (HbAîc 7-10 %) sous 
metformine seule. La saxagliptine (n = 186) a entraîné 
des améliorations significatives de l'HbAïc, de la gly- 
cémie à jeun et de la glycémie postprandiale par rapport 
au placebo (n = 175). Les améliorations de HbA1c, de 
la glycémie postprandiale et de la glycémie à jeun sous 
saxagliptine 5 mg plus metformine ont été maintenues 
jusqu’à la semaine 102. La variation de l'HbAïc avec 
saxagliptine 5 mg plus metformine (n = 31), compara- 
tivement au placebo plus metformine (n = 15) était de 
- 0,8 % à la semaine 102. 

La saxagliptine en ajout à la metformine comparée à un 
sulfamide hypoglycémiant en ajout à la metformine : 
Une étude de 52 semaines a été réalisée pour évaluer 
l'efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine 5 mg 
en combinaison avec la metformine (428 patients) en 
comparaison avec un sulfamide hypoglycémiant (glipi- 
zide, 5 mg ajusté quand nécessaire jusqu’à 20 mg, dose 
moyenne de 15 mg) en combinaison avec la metformine 
(430 patients) chez 858 patients avec un contrôle 
inadéquat de la glycémie (HbAïc 6,5 % - 10 %) lorsque 
traités uniquement par la metformine. La dose moyenne 
de metformine était approximativement de 1900 mg 
dans chaque groupe de traitement. Après 52 semaines, 
les groupes saxagliptine et glipizide présentaient des 
réductions moyennes d'HbAïlc similaires par rapport à 
la valeur initiale dans l'analyse per protocole (respecti- 
vement - 0,7 % vs - 0,8 %, HbA1c moyenne de départ 
de 7,5 % pour les deux groupes). L'analyse en intention 
de traiter a donné des résultats concordants. La réduc- 
tion de la glycémie à jeun était légèrement inférieure 
dans le groupe saxagliptine et il y a eu plus d'arrêt de 
traitement (3,5 % vs 1,2 %) suite à un manque d’effi- 
cacité évaluée sur le critère de la glycémie à jeun 
pendant les 24 premières semaines de l'étude. Sous 
saxagliptine, une proportion significativement plus faible 
de patients ont eu une hypoglycémie, 3 % (19 événe- 
ments chez 13 sujets) vs 36,3 % (750 événements chez 
156 patients) pour le glipizide. Les patients traités par 
la saxagliptine présentent une diminution de poids 
significative par rapport à la valeur initiale comparée à 
une prise de poids chez les patients sous glipizide (- 1,1 
versus + 1,1 kg). 

La saxagliptine en ajout à la metformine comparée à la 
sitagliptine en ajout à la metformine : 

Une étude de 18 semaines a été réalisée pour évaluer 
l'efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine 5 mg 
en association à la metformine (403 patients), en compa- 
raison à la sitagliptine 100 mg en association à la 
metformine (398 patients) chez 801 patients avec un 
contrôle inadéquat de la glycémie sous metformine 
seule. Après 18 semaines, la saxagliptine était non 
inférieure à la sitagliptine sur la réduction moyenne de 
PHbA1c à partir de la valeur initiale selon l’analyse en 
per protocole et l'analyse complète. Les réductions 
de l’HbAïc par rapport à la valeur initiale selon lana- 
lyse per protocole étaient respectivement de - 0,5 % 
(moyenne et médiane) et - 0,6 % (moyenne et médiane) 
pour la saxagliptine et la sitagliptine. Dans le cadre de 
l'analyse complète, les réductions moyennes étaient 
respectivement de - 0,4 % et - 0,6 % pour la saxa- 
gliptine et la sitagliptine, avec des réductions médianes 
de - 0,5 % pour les deux groupes. 





La saxagliptine en association à la metformine en 
traitement initial : 

Une étude de 24 semaines a été réalisée pour évaluer 
l'efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine 5 mg 
en association à la metformine comme traitement initial 
chez des patients naïfs de traitement avec un contrôle 
inadéquat de la glycémie (HbA1c 8-12 %). En traitement 
initial, l'association de la saxagliptine 5 mg plus met- 
formine (n = 306) a entraîné des améliorations signifi- 
catives de HbA1c de la glycémie à jeun et de la glycémie 
postprandiale en comparaison à la saxagliptine (n = 317) 
ou à la metformine seule (n = 313) comme traitement 
initial. Des réductions du taux d'HbAïc entre l'inclusion 
et la semaine 24 ont été observées dans tous les sous- 
groupes évalués définis selon le taux initial d'HbAïc, 
avec des réductions plus importantes observées chez 
les patients dont le taux initial d’'HbA1c était > 10 % 
(voir tableau 2). Les améliorations de lHbA1c, de la 
glycémie postprandiale et de la glycémie à jeun chez les 
patients traités initialement par saxagliptine 5 mg plus 
metformine ont été maintenues jusqu'à la semaine 76. 
La variation de l’'HbAîc sous saxagliptine 5 mg plus 
metformine (n = 177) comparativement à la metformine 
plus placebo (n = 147) était de - 0,5 % à la semaine 76. 
La saxagliptine en ajout à un traitement par gliben- 
clamide : 

Une étude contrôlée versus placebo de 24 semaines, 
en ajout au glibenclamide, a été réalisée pour évaluer 
l'efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine en 
association au glibenclamide chez des patients avec un 
contrôle inadéquat de la glycémie au moment de 
l'inclusion (HbAïc 7,5-10 %) avec une dose sub- 
maximale de glibenclamide seul. La saxagliptine, en 
association à une dose intermédiaire fixe d’un sulfamide 
hypoglycémiant (7,5 mg de glibenclamide), a été compa- 
rée à une augmentation de la dose de glibenclamide 
(environ 92 % des patients dans le groupe placebo plus 
glibenclamide ont eu une augmentation de la dose 
jusqu’à une dose quotidienne totale finale de 15 mg). 
La saxagliptine (n = 250) a entraîné des améliorations 
significatives de l'HbAlc et de la glycémie à jeun, et de 
la glycémie postprandiale par rapport à la titration de 
glibenclamide à des doses plus élevées (n = 264). Les 
améliorations de l'HbAïlc, de la glycémie postprandiale 
et de la glycémie à jeun sous saxagliptine 5 mg ont été 
maintenues jusqu’à la semaine 76. La variation de 
PHbA1c sous saxagliptine 5 mg (n = 56) comparée à la 
titration du glibenclamide plus placebo (n = 27) était de 
- 0,7 % à la semaine 76. 

La saxagliptine en ajout à un traitement par insuline 
(avec ou sans metformine) : 

Un total de 455 patients atteints de diabète de type 2 a 
participé à une étude randomisée de 24 semaines en 
double aveugle, contre placebo pour évaluer l'efficacité 
et la sécurité d'emploi de la saxagliptine en association 
à une dose stable d'insuline (valeur de base moyenne : 
54,2 unités) chez des patients avec un contrôle inadé- 
quat de la glycémie (HbAîc > 7,5 % et < 11 %) sous 
insuline seule (n = 141) ou sous insuline en association 
à une dose stable de metformine (n = 314). La saxa- 
gliptine 5 mg en ajout à l'insuline avec ou sans metfor- 
mine a entraîné des améliorations significatives après 
24 semaines de l'HbAïc et de la glycémie postprandiale 
comparativement au placebo en ajout à l'insuline avec 
ou sans metformine. Les réductions d'HbAîc versus 
placebo ont été similaires chez les patients recevant de 
la saxagliptine 5 mg en ajout à l'insuline, qu'ils utilisent 
de la metformine ou non (- 0,4 % pour les deux 
sous-groupes). Les améliorations par rapport à la valeur 
de base d'HbAïc ont été maintenues dans le groupe 
saxagliptine en ajout à l'insuline comparativement au 
groupe placebo en ajout à l'insuline avec ou sans 
metformine à la semaine 52. Les modifications d'HbAïc 
dans le groupe saxagliptine (n = 244) comparées au 
placebo (n = 124) étaient - 0,4 % à la semaine 52. 

La saxagliptine en ajout à un traitement par thiazolidi- 
nedione : 

Une étude contrôlée versus placebo de 24 semaines 
a été réalisée pour évaluer l'efficacité et la sécurité 
d'emploi de la saxagliptine en association à une thiazo- 
lidinedione (TZD) chez des patients avec un contrôle 
inadéquat de la glycémie (HbA1c 7-10,5 %) sous TZD 
seule. La saxagliptine (n = 183) a entraîné des amélio- 
rations significatives de HbA1c de la glycémie à jeun 
et de la glycémie postprandiale par rapport au placebo 
(n = 180). Les améliorations de l'HbAïc, de la glycémie 
postprandiale et de la glycémie à jeun suivant le traite- 
ment avec de la saxagliptine 5 mg ont été maintenues 
jusqu’à la semaine 76. La variation de HbA1c avec la 
saxagliptine 5 mg comparativement à une thiazolidi- 
nedione plus placebo était de - 0,9 % à la semaine 76. 
La saxagliptine en ajout à la metformine et à un sulfamide 
hypoglycémiant : 

Un total de 257 patients atteints de diabète de type 2 a 
participé à une étude randomisée de 24 semaines, en 
double aveugle, contrôlée versus placebo pour évaluer 
l'efficacité et la sécurité d'emploi de la saxagliptine (5 mg 
une fois par jour) en association à la metformine et à un 
sulfamide hypoglycémiant (SU) chez des patients avec 
un contrôle inadéquat de la glycémie (HbA1c > 7 % et 
< 10 %). La saxagliptine (n = 127) a entraîné une 
amélioration significative de l'HbAîc et de la GPP 
comparativement au placebo (n = 128). La modification 
d’HbAïc pour la saxagliptine comparée au placebo était 
de - 0,7 % à la semaine 24. 

Patients avec une insuffisance rénale : 

Une étude contrôlée randomisée, multicentrique, en 











double aveugle versus placebo de 12 semaines a été 
réalisée pour évaluer l'efficacité de la saxagliptine 
2,5 mg une fois par jour en comparaison à un pla- 
cebo chez 170 patients (85 patients sous saxagliptine, 
85 patients sous placebo) ayant un diabète de type 2 
(HbAïc 7,0-11 %) et une insuffisance rénale (modérée 
[n = 90], sévère [n = 41], ou terminale [n = 39]). Dans 
cette étude, 98,2 % des patients ont reçu d’autres 
traitements hypoglycémiants (75,3 % sous insuline et 
31,2 % avec d’autres traitements hypoglycémiants 
oraux, certains recevant les deux). 

La saxagliptine a réduit significativement l'HbAîc 
comparativement au placebo, la modification de 
PHbA1c était de - 0,9 % à la semaine 12 (modification 
de l’'HbAïc de - 0,4 % pour le placebo). Les amélio- 
rations d'HbAïîc suivant le traitement par saxagliptine 
2,5 mg ont été maintenues jusqu'à la semaine 52, 
cependant le nombre de patients ayant complété les 
52 semaines sans modification de leur autre traitement 
hypoglycémiant était faible (26 sujets dans le groupe 
saxagliptine versus 34 sujets dans le groupe placebo). 
L’incidence des épisodes hypoglycémiques confirmés 
était légèrement plus élevée dans le groupe saxagliptine 
(9,4 %) que dans le groupe placebo (4,7 %) bien que le 
nombre de sujets avec un événement hypoglycémique 
ne différait pas entre les deux groupes. Il n’y a pas eu 
d'effet indésirable concernant la fonction rénale telle 
que déterminée par le débit de filtration glomérulaire 
estimé ou la clairance de la créatinine à la semaine 12 
et à la semaine 52. 

Tableau 2 : Principaux résultats d'efficacité d’Onglyza 
5 mg une fois par jour dans les essais contrôlés contre 


















































placebo et dans les essais en « add-on thérapie » 
Variation Variation 
Taux moyenne moyenne 
initiaux | des taux d'HbAlc | des taux d'HbAîc 
moyens par rapport par rapport 
d'HbAîc aux valeurs au placebo (%) 
(%) initiales” (%) | àla 24° semaine 
à la 24° semaine (IC 95 %) 
Études en monothérapie 
ÉtudeCV181011 
(n = 103) 8,0 -0,5 - 0,6(- 0,9,- 0,4) 
Étude CV181038 
(n = 69) 78 -0,7(matin) | - 0,4(- 0,7,- 0,1) 
{n=70) 78 - 0,6 (soir) - 0,4{- 0,6,- 0,1)® 
Études en ajout/Études en association initiale 
ÉtudeCV181014: 
ajout àla metformine 
n = 186) 8,1 -0,7 -0,8(- 1,0,- 0,6) 
Étude CV181040: 
ajoutà un SU” 
(n = 250) 8,5 -0,6 -0,7 (- 0,9,- 0,6) 
Étude D1680L00006: 
ajoutàlametformine 
etàunSU 
(n = 257) 8,4 -0,7 -0,7 (- 0,9,- 0,5)® 
ÉtudeCV181013: 
ajoutàla TZD 
(n = 183) 8,4 -0,9 - 0,6(- 0,8,- 0,4) 
Étude CV181089: 
association initiale 
àlametformine® 
Population totale 
(n = 306) 9,4 -2,5 -0,5(-0,7,-0,4)7 
Groupe avec valeur 
initiale d'HbAÎc 
>10% 
n=107) 10,8 -3,3 - 0,6(- 0,9,- 0,3)® 
ÉtudeCV181057: 
enassociationà 
l'insuline 
(+ metformine) 
Population générale 
(n = 300) 8,7 -0,7 -0,4(-0,6, - 0,2} 




















n = patients randomisés (efficacité primaire - analyse 
en intention de traiter) avec les données disponibles. 
(1) Groupe placebo : augmentation de la dose quotidienne 
totale de glibenclamide de 7,5 à 15 mg. 

(2) Variation moyenne ajustée par rapport à l'inclusion, 
ajustée en fonction de la valeur initiale (ANCOVA). 

(3) p < 0,0001 par rapport au placebo. 

(4) p = 0,0059 par rapport au placebo. 

(5) p = 0,0157 par rapport au placebo. 

(6) Augmentation posologique de la metformine de 500 à 
2000 mg par jour en fonction de la tolérance. 

(7) La variation moyenne du taux d'HbAïlc est la différence 
entre les groupes saxagliptine + metformine et metformine 
seule (p < 0,0001). 

(8) La variation moyenne du taux d'HbAïlc est la différence 
entre les groupes saxagliptine + metformine et metformine 
seule. 

Étude SAVOR : évaluation des événements vasculaires 
chez des patients atteints de diabète sous saxagliptine 
(Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recor- 
ded in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in 
Myocardial Infarction) : 

L'étude SAVOR était un essai examinant les résultats 
cardiovasculaires (CV) de 16 492 patients présentant 
une HbA1c > 6,5 % et < 12 % (12 959 présentant une 
maladie cardiovasculaire établie ; 3533 présentant uni- 
quement des facteurs de risque multiples), ayant été 
randomisés pour recevoir la saxagliptine (n = 8280) ou 


un placebo (n = 8212), en complément des soins 
standard en vigueur localement pour l'HbAlc et les 
facteurs de risque CV. La population de l'étude a inclus 
des patients > 65 ans (n = 8561) et > 75 ans (n = 
2330), présentant une fonction rénale normale ou une 
altération légère de la fonction rénale (n = 13 916) ainsi 
qu’une altération de la fonction rénale modérée (n = 
2240) ou sévère (n = 336). 

Le critère principal de sécurité d'emploi (non-infériorité) 
et d'efficacité (supériorité) a été un paramètre composite 
regroupant le délai avant la première survenue de l’un 
des événements indésirables CV majeurs (major adverse 
CV events, MACE) quel qu'il soit parmi les suivants : 
mortalité CV, infarctus du myocarde non fatal ou acci- 
dent vasculaire cérébral ischémique non fatal. 

Après un suivi moyen de deux ans, l’étude a atteint son 
critère de sécurité d'emploi principal, démontrant ainsi 
que la saxagliptine en complément d’un traitement de 
fond en cours n’augmente pas le risque cardiovasculaire 
chez des patients atteints de diabète de type 2 par 
rapport au placebo. 

Aucun bénéfice n’a été observé sur les MACE ou sur la 
mortalité toute cause. 

Tableau 3 : Critères d'évaluation clinique principaux et 
secondaires par groupe de traitement dans l'étude 
SAVOR* 

















Saxagliptine (N=8280) | Placebo (N-8212) 
Sujets Sujets Taux 
Taux Fun 
X ayant d'événe- ayant | d'événe- 
Critère présenté | rents | Présenté | ments Fisque relatif 
d'évaluation | des des pour (Cà 95 %) 
A pour 100 | , 
événe- A événe- 100 
années- í 
ments atients ments | années- 
n(%) P n(%) | patients 
Critère 
d'évaluation 10 
principal 61307,4 | 3,76 | 6097,4) | 3,77 089:112% 
composite: 
MACE 
Critère 
d'évaluation 
1059 1034 1,02 
secondaire (128) 6,72 (29) 6,60 (24:11) 
composite: 
MACE plus 
Mortalité de 1,11 
ibutecaise 420(5,1) 2,50 378 (4,6) 2,26 (0,96:1,279 























* Population en intention de traiter. 

1) Risque relatif ajusté selon la fonction rénale initiale et la 
catégorie initiale de risque de maladie cardiovasculaire. 

2) Valeur de p < 0,001 pour la non-infériorité (basée sur un 
RR < 1,3) par rapport au placebo. 

3) Valeur de p = 0,99 pour la supériorité (basée sur un RR 
< 1,0) par rapport au placebo. 

4) Les événements se sont accumulés de manière 
constante au cours du temps, et les taux d'événements 
pour Onglyza et pour le placebo n'ont pas montré de 
divergence notable avec le temps. 

5) La signification n'a pas été testée. 

Les hospitalisations pour insuffisance cardiaque, l’un 
des composants du critère composite secondaire, sont 
survenues plus fréquemment dans le groupe de la 
saxagliptine (8,5 %) par rapport au groupe placebo 
2,8 %), avec une signification statistique nominale en 
faveur du placebo (HR = 1,27 ; [IC à 95 % : 1,07 ; 1,51]; 
p = 0,007). Aucun facteur clinique pertinent relié à 
‘augmentation du risque relatif sous saxagliptine n’a pu 
être identifié de manière certaine. Quel que soit le 
traitement assigné, les sujets à haut risque d'hospitali- 
sation pour insuffisance cardiaque sont ceux présentant 
es facteurs de risque connus d'insuffisance cardiaque, 
notamment des antécédents d'insuffisance cardiaque 
avant inclusion ou des altérations de la fonction rénale. 
Cependant, il n’y a pas eu d'augmentation du risque 
relatif concernant les critères composites principaux, 
secondaires ou la mortalité toute cause entre les patients 
traités par saxagliptine et ceux traités par placebo, 
présentant à l'inclusion des antécédents d'insuffisance 
cardiaque ou des altérations de la fonction rénale. 

Un autre critère secondaire, la mortalité toute cause, 
est survenu à une fréquence de 5,1 % dans le groupe 
de la saxagliptine et de 4,6 % dans le groupe placebo 
(voir tableau 3). La mortalité CV était équilibrée entre 
les groupes de traitement. Il y avait un déséquilibre 
numérique pour la mortalité non CV, avec plus d'évé- 
nements sous saxagliptine (1,8 %) que sous placebo 
(1,4 %) [HR = 1,27 ; (IC à 95 % : 1,00 ; 1,62) ; p = 0,051]. 
Le taux d'HbAïc a été inférieur avec la saxagliptine par 
rapport au placebo dans une analyse exploratoire. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de déposer les résultats d'études avec Onglyza 
dans un ou plusieurs sous-groupes de la population 
pédiatrique dans le traitement du diabète de type 2 
(cf Posologie/Mode d'administration pour des informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

Sujets âgés : 

Dans les sous-groupes de l'étude SAVOR composés 
de patients de tranches d’âge supérieures à 65 et à 
75 ans, lefficacité et la sécurité d'emploi ont été 
conformes à celles observées dans la population globale 
de l'étude. 

L'étude de contrôle glycémique sur 52 semaines GENE- 
RATION a été menée chez 720 patients âgés, dont la 
moyenne d'âge était de 72,6 ans ; 433 sujets (60,1 %) 
étaient âgés de moins de 75 ans et 287 sujets (39,9 %) 








étaient âgés de > 75 ans. Le critère d'évaluation 
principal a été la proportion de patients atteignant une 
HbAïc < 7 % sans hypoglycémie confirmée ou sévère. 
Aucune différence n’est apparue au niveau du pourcen- 
tage de sujets répondeurs : 37,9 % des patients recevant 
la saxagliptine et 38,2 % des patients traités par le 
glimépiride ont atteint le critère principal. Une proportion 
inférieure de patients du groupe de la saxagliptine 
(44,7 %) par rapport au groupe du glimépiride (54,7 %) 
a atteint la valeur seuil de l’'HbAîc de 7,0 %. Une 
proportion inférieure de patients dans le groupe de la 
saxagliptine (1,1 %) a présenté un événement hypogly- 
cémique confirmé ou sévère par rapport au groupe du 
glimépiride (15,3 %). 
PHARMACOCINÉTIQUE 
La pharmacocinétique de la saxagliptine et de son 
principal métabolite s’est révélée similaire chez les 
sujets sains et chez les patients atteints de diabète de 
type 2. 
Absorption : 
La saxagliptine a été rapidement absorbée après admi- 
nistration orale à jeun, les concentrations plasmatiques 
maximales (Cmax) de saxagliptine et de son principal 
métabolite ayant été atteintes en respectivement 2 et 
4 heures (Tmax). Les valeurs de Cmax et d’ASC de la 
saxagliptine et de son principal métabolite ont augmenté 
proportionnellement à l'augmentation de la dose de 
saxagliptine, et cette proportionnalité à la dose était 
observée à des doses allant jusqu’à 400 mg. Après 
administration d’une dose orale unique de 5 mg de 
saxagliptine à des sujets sains, les valeurs d'ASC 
plasmatique moyenne pour la saxagliptine et son 
principal métabolite ont été de 78 ng x h/ml et de 
214 ngxh/ml, respectivement. Les valeurs de Cmax 
plasmatique correspondantes étaient de 24 ng/ml et 
47 ng/ml, respectivement. Les coefficients de variation 
intra-sujets pour la Cmax et ASC de la saxagliptine ont 
été inférieurs à 12 %. 
L'inhibition plasmatique de l’activité de la DPP-4 par la 
saxagliptine pendant au moins 24 heures après adminis- 
tration orale de saxagliptine est due à une puissance 
élevée, une affinité élevée et une liaison importante au 
site actif. 
Interaction avec les aliments : 
L'alimentation a eu des effets relativement modestes 
sur la pharmacocinétique de la saxagliptine chez les 
sujets sains. La prise simultanée d'aliments (repas riche 
en lipides) n’a entraîné aucune modification de la Cmax 
de la saxagliptine, et s’est accompagnée d'une augmen- 
tation de 27 % de l'ASC, comparativement à l’adminis- 
tration à jeun. Le temps nécessaire pour atteindre la 
Cmax (Tmax) a été allongé d'environ 0,5 heure lorsque 
la saxagliptine a été administrée avec des aliments 
comparativement à une administration à jeun. Ces 
modifications n'ont pas été considérées comme clini- 
quement significatives. 
Distribution : 
In vitro, la liaison aux protéines de la saxagliptine et de 
son principal métabolite dans le sérum humain est 
négligeable. En conséquence, des modifications des taux 
sanguins de protéines dans certaines maladies (par 
exemple, insuffisance rénale ou hépatique) ne sont pas 
susceptibles de modifier la distribution de la saxagliptine. 
Biotransformation : 
La biotransformation de la saxagliptine est principa- 
lement médiée par le cytochrome P450 3A4/5 
(CYP3A4/5). Le principal métabolite de la saxagliptine 
est également un inhibiteur compétitif, sélectif et réver- 
sible de la DPP-4, dont la puissance est égale à 50 % 
de celle de la saxagliptine. 
Elimination : 
Les valeurs moyennes de demi-vie terminale (t:14) plas- 
matique de la saxagliptine et de son métabolite principal 
sont respectivement de 2,5 heures et de 3,1 heures et 
la valeur moyenne de t1/2 pour l'inhibition de la DPP-4 
plasmatique est de 26,9 heures. La saxagliptine est 
éliminée par voies rénale et hépatique. Après adminis- 
tration d’une dose unique de 50 mg de saxagliptine 
marquée au "C, 24 %, 36 % et 75 % de la dose ont été 
excrétés dans l'urine sous forme de saxagliptine, de 
son principal métabolite et de radioactivité totale, res- 
pectivement. La clairance rénale moyenne de la saxa- 
gliptine (~ 230 ml/min) a été supérieure au taux moyen 
defiltration glomérulaire estimé (~ 120 ml/min), indiquant 
une excrétion rénale active. Pour le principal métabolite, 
les valeurs de clairance rénale ont été comparables au 
taux de filtration glomérulaire estimé. Au total, 22 % de 
la radioactivité administrée a été retrouvée dans les 
fèces, ce qui correspond à la fraction de la dose de 
saxagliptine excrétée dans la bile et/ou à la part non 
absorbée du médicament dans l'appareil digestif. 
Linéarité : 
La Cmax et l’ASC de la saxagliptine et de son métabolite 
principal ont augmenté de manière proportionnelle à la 
dose de saxagjliptine. Il n’a pas été observé d’accumu- 
lation notable de la saxagjliptine ni de son métabolite 
principal lors d’une administration quotidienne répétée, 
quel que soit le niveau de dose. Aucune dépendance à 
la dose ni au temps n’a été constatée en ce qui concerne 
la clairance de la saxagliptine et de son métabolite 
principal, sur 14 jours d'administration quotidienne de 
saxagliptine à des doses comprises entre 2,5 mg et 
400 mg. 
Populations particulières : 
- Insuffisance rénale : 

Une étude en ouvert portant sur une seule dose a été 

réalisée pour évaluer la pharmacocinétique de la 

saxagliptine (dose orale de 10 mg) chez des sujets 








présentant divers degrés d'insuffisance rénale chro- 
nique, en comparaison avec des sujets ayant une 
fonction rénale normale. L'étude a inclus des patients 
ayant une insuffisance rénale définie par la clairance 
de la créatinine (basée sur la formule de Cockcroft- 
Gault) comme une insuffisance rénale légère (> 50 à 
< 80 ml/min), modérée (> 30 à < 50 ml/min) ou 
sévère (< 30 ml/min), ainsi que des patients ayant une 
insuffisance rénale terminale requérant une hémo- 
dialyse. 

Le degré de l'insuffisance rénale n’a pas modifié la 
Cmax de la saxagliptine ni de son principal métabolite. 
Chez des sujets avec une insuffisance rénale légère, 
les valeurs moyennes de l’ASC de la saxagliptine et 
de son principal métabolite étaient respectivement 
1,2 et 1,7 fois plus élevées que les valeurs de 
PASC moyenne chez les patients ayant une fonction 
rénale normale. Les augmentations de cette amplitude 
n'étant pas cliniquement pertinentes, un ajustement 
de la dose chez les patients avec une insuffisance 
rénale légère n’est pas recommandé. Chez les sujets 
avec une insuffisance rénale modérée à sévère ou 
chez les sujets ayant une insuffisance rénale terminale 
requérant une hémodialyse, les valeurs d’ASC de la 
saxagliptine et de son principal métabolite ont été de 
2,1 et 4,5 fois plus élevées, respectivement, que les 
valeurs de l’ASC chez les patients ayant une fonction 
rénale normale. La dose d’Onglyza doit être réduite à 
2,5 mg une fois par jour chez les patients avec une 
insuffisance rénale modérée à sévère (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Chezles sujets avec une insuffisance hépatique légère 
(Child-Pugh classe A), modérée (Child-Pugh classe B) 
ou sévère (Child-Pugh classe C), les expositions à la 
saxagliptine étaient respectivement 1,1, 1,4 et 1,8 fois 
plus élevées, et les expositions au BMS-510849 
étaient respectivement 22 %, 7 % et 33 % inférieures 
à celles observées chez les sujets sains. 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Les patients âgés (65-80 ans) ont une ASC de 60 % 
supérieure à celle des patients jeunes (18-40 ans). 
Ceci n'est pas considéré cliniquement significatif. 
C'est pourquoi aucune adaptation de la dose 
d'Onglyza n'est recommandée en fonction de l’âge 
uniquement. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez des singes cynomolgus, la saxagliptine a produit 
des lésions cutanées réversibles (croûtes, ulcérations 
et nécrose) au niveau des extrémités (queue, doigts, 
scrotum et/ou nez) à des doses > 3 mg/kg/jour. La 
dose associée à l'absence d'effet (NOEL) pour les 
lésions est de 1 à2 fois supérieure à l'exposition humaine 
de saxagliptine et de son métabolite principal, respec- 
tivement, à la dose recommandée chez l’homme de 
5 mg/jour (RHD). La pertinence clinique des lésions 
cutanées n’est pas connue, cependant il n’a pas été 
observé de corrélations cliniques aux lésions cutanées 
chez le singe lors des essais cliniques conduits avec la 
saxagliptine chez l'homme. 

Des cas liés à l'immunité d’hyperplasie lymphoïde non 
progressive minimale au niveau de la rate, des ganglions 
lymphatiques et de la moelle osseuse sans aucune 
séquelle ont été reportés chez toutes les espèces 
testées à des expositions commençant à partir de 7 fois 
la dose recommandée chez l’homme. 

Chez le chien, la saxagliptine a entraîné une toxicité 
gastro-intestinale incluant des selles sanglantes/mucoï- 
des et une entéropathie aux doses élevées avec une 
absence d'effet pour une exposition correspondant à 
4 fois et 2 fois la dose recommandée pour l’homme de 
saxagliptine et de son métabolite respectivement. 

La saxagliptine n’est pas génotoxique selon la série de 
tests conventionnels de génotoxicité in vitro et in vivo. 
Aucun potentiel carcinogène n’a été observé dans les 
essais de carcinogenèse sur 2 ans chez les rats et les 
souris. 

Des effets sur la fertilité ont été observés chez des rats 
mâles et des rats femelles à des doses élevées produi- 
sant d'autres signes de toxicité. La saxagliptine n’a pas 
montré d'effet tératogène aux doses auxquelles elle a 
été évaluée chez le rat et le lapin. À des doses élevées 
chez le rat, la saxagliptine a entraîné un retard de 
l’ossification (retard de développement) du pelvis fœtal 
et une diminution du poids corporel du fœtus (en pré- 
sence d'une toxicité maternelle) avec l'absence d'effet 
(NOEL) de 303 fois et 30 fois supérieure à l'exposition 
humaine de la saxagliptine et de son métabolite princi- 
pal, respectivement, pour la dose recommandée chez 
l’homme. Chez le lapin, les effets de la saxagliptine se 
sont limités à des variations mineures du squelette 
observées uniquement à des doses toxiques pour la 
mère (avec une dose associée à l'absence d'effet (NOEL) 
de 158 et 224 fois la dose recommandée pour l’homme 
pour la saxagliptine et son métabolite principal). Lors 
d’une étude de développement pré et postnatal chez le 
rat, la saxagliptine a causé des diminutions du poids de 
la progéniture à des doses toxiques maternelles avec 
une dose associée à l'absence d'effet (NOEL) de 488 fois 
et 45 fois la dose recommandée chez l'homme de 
saxagliptine et de son métabolite principal, respecti- 
vement. Les effets sur le poids corporel de la progéniture 
ont été observés respectivement jusqu'au jour 92 après 
la naissance chez les femelles et jusqu’au jour 120 après 
la naissance chez les mâles. 
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MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de condition parti- 
culière de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/09/545/009 ; CIP 3400939735887 (RCP rév 
28.04.16) 30 cp. 
EU /1/09/545/010 ; CIP 3400957595630 (RCP rév 
28.04.16) 90 cp. 
Prix : 35,23 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect dans les 
indications suivantes : 
- en monothérapie ; 
- en bithérapie, en association à l'insuline (sans met- 
formine). 
Modèle hospitalier : Collect. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
des médicaments : http://www.ema.europa.eu/. 
Titulaire de AMM : AstraZeneca AB, SF-151 85 Söder- 
tälje, Suède. 
Exploitant : 
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ONYTEC © 


ciclopirox 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Vernis à ongles médicamenteux à 80 mg/g (solution lim- 
pide, incolore à légèrement jaunâtre) : Flacon de 6,6 ml 
muni d’un pinceau applicateur. 

COMPOSITION pg 
Ciclopirox 80 mg 
Excipients : acétate d'éthyle, éthanol à 96 %, alcool 
cétostéarylique, hydroxypropyl-chitosane, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : alcool cétostéarylique (10 mg/g). 
pC| INDICATIONS 

Onychomycoses légères à modérées, provoquées par des 
dermatophytes et/ou d’autres champignons sensibles au 
ciclopirox, sans atteinte de la matrice unguéale. 

Onytec est indiqué chez les adultes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Onytec chez les enfants âgés 
de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Utilisation topique sur les ongles des doigts et des orteils 
et sur la peau juste adjacente (périonychium, hypony- 
chium). 

Sauf mention contraire, le vernis à ongles Onytec est 
appliqué en couche fine, une fois par jour, sur le ou les 
ongles atteints, après lavage et séchage. Le vernis à 
ongles médicamenteux doit être appliqué sur la totalité 
de la tablette unguéale, sur les 5 mm de peau environ- 
nante et, si possible, sous le bord libre de l’ongle. Il faut 
une trentaine de secondes au vernis à ongles Onytec 
pour sécher. Les ongles traités ne doivent pas être lavés 
pendant six heures au moins et il est donc recommandé 
de procéder à l'application le soir, avant le coucher. 
Après ce délai, les pratiques d'hygiène habituelles 
peuvent être reprises. 

Il n’est pas nécessaire d’enlever le vernis à ongles 
Onytec au moyen d’un solvant ou d'un abrasif (c’est- 
à-dire une lime à ongles) ; mais il convient de nettoyer 
soigneusement les ongles avec de l’eau. Parfois en 
raison d’un lavage insuffisant des ongles, une couche 
blanche peut apparaître à la surface des ongles après 
quelques jours de traitement. Un lavage minutieux avec 
du savon neutre et si nécessaire avec une brosse à 
ongles ou une éponge aidera à la supprimer. En cas 
d'élimination involontaire du vernis par lavage, Onytec 
peut être appliqué de nouveau. 

Il est recommandé d'ôter régulièrement le bord libre de 
Pongle et tout matériel onycholytique au moyen d'un 
coupe-ongle. 

Le traitement doit être poursuivi jusqu’à guérison clini- 
que et mycologique complète et jusqu’à ce qu’un ongle 
sain ait repoussé. La guérison complète des ongles des 
doigts est normalement obtenue en 6 mois environ, 
alors qu’elle demande 9 à 12 mois pour les ongles des 
orteils. 

Une culture de contrôle à la recherche de champignons 
doit être effectuée 4 semaines après la fin du traitement 
afin d'éviter toute perturbation des cultures par d’éven- 
tuels résidus de la substance active. 

Comme il s’agit d’un traitement topique, aucune modifi- 
cation de la posologie n’est nécessaire dans les popu- 
lations particulières de patients. 

Si l'affection est réfractaire au traitement par le vernis à 
ongles Onytec et/ou s’il existe une atteinte étendue à 
un ou plusieurs ongles des doigts ou des orteils, un 
traitement oral complémentaire doit être envisagé. 
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[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfants de moins de 18 ans, en raison du manque 
d'expérience dans cette classe d'âge. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de sensibilisation, le traitement doit être arrêté 
et des mesures appropriées instituées. 

Comme pour tout traitement topique des onychomy- 
coses, dans le cas de l'implication de plusieurs ongles 
{plus de 5), et dans le cas où plus des deux tiers de la 
plaque unguéale sont atteints, et dans les cas de 
facteurs prédisposants, comme le diabète et les désor- 
dres immunitaires, l'ajout d’un traitement systémique 
devrait être envisagé. 

Le risque que le professionnel de santé enlève l’ongle 
non adhérent ou que le patient l’enlève en se lavant doit 
être sérieusement envisagé chez les patients ayant des 
antécédents de diabète insulinodépendant ou de neuro- 
pathie diabétique. 

Éviter le contact avec les yeux et les muqueuses. 

Le vernis à ongles médicamenteux Onytec est réservé 
à l'usage externe. 

Ne pas appliquer de vernis à ongles ordinaire ou d’autres 
produits cosmétiques sur les ongles traités. 

Le vernis à ongles Onytec contient de l'alcool cétostéa- 
rylique qui peut provoquer des réactions cutanées 
locales, comme par exemple une dermatite de contact 
irritative. 


[Dc] INTERACTIONS 
Aucune interaction n’a été rapportée entre le ciclopirox 
et d’autres médicaments. Aucune autre forme d'inter- 
action n’a été décrite. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune donnée sur l'exposition de la femme 
enceinte au ciclopirox. Les études menées chez l'animal 
n'ont pas révélé d'effet délétère direct ou indirect sur la 
gestation, le développement de l'embryon, le dévelop- 
pement du fœtus et/ou l'accouchement. Il n'existe 
cependant pas de données pertinentes sur d'éventuels 
effets à long terme sur le développement postnatal 
(cf Sécurité préclinique). Le traitement par le vernis à 
ongles Onytec ne doit être instauré qu'en cas de 
nécessité absolue, après que le médecin en ait soigneu- 
sement évalué les bénéfices et les risques éventuels. 
ALLAITEMENT : 

On ignore si le ciclopirox passe dans le lait maternel. Le 
traitement par le vernis à ongles Onytec ne peut être 
instauré qu'en cas de nécessité absolue, après que le 
médecin en ait soigneusement évalué les bénéfices et 
les risques possibles. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Onytec n'a aucun effet ou un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les fréquences de survenue des effets indésirables 
sont les suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, <1/1000), très rare (<1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 
Aucun effet indésirable systémique n'est attendu. Les 
signes et symptômes rapportés au site de l'application 
ont été légers et transitoires. 
Troubles généraux et anomalies au site d'application : 
- Très rare : érythème, squames, brûlure et prurit au 

site d'application. 
- Fréquence indéterminée : 

- Au niveau du site d'application : rash, eczéma. 

- Décolorations transitoire de l’ongle (cette réaction 

peut aussi être due à l’onychomycose elle-même). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n'a été rapporté avec ce produit. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antifongiques 
à usage topique (code ATC : D01AE14). 

Le vernis à ongles Onytec est une formulation basée 
sur une technologie brevetée (ONY-TEC ®) de délivrance 
des substances actives au niveau des ongles. C'est 
une solution hydroalcoolique d’hydroxypropyl-chito- 
sane possédant les propriétés suivantes : bonne solu- 
bilité dans l’eau, importante plasticité, affinité pour la 
kératine, activité cicatrisante et bonne compatibilité 
avec les tissus humains. 

Le vernis à ongles Onytec exerce une action anti- 
mycosique topique. Il a pour substance active le ciclo- 
pirox (dérivé de la pyridone). In vitro, le ciclopirox s'est 
montré fongicide et fongistatique, mais aussi sporicide. 























Le ciclopirox est actif sur un large spectre de derma- 
tophytes, levures, moisissures et autres champignons. 
Pour la plupart des dermatophytes (Trichophyton spe- 
cies, Microsporum species, Epidermophyton species) 
et des levures (Candida albicans, autres espèces de 








rolfine 5 %, soit une différence de 13,6 % entre les 
traitements (intervalle de confiance de 95 % [-1,4 ; 28,5]). 
À la semaine 48, les pourcentages de patients présen- 
tant un taux de guérison complète, un taux de réussite/ 
réponse au traitement et de guérison mycologique dans 









































candida), la CMI est de l’ordre de 0,9 à 3,9 ug/ml. e groupe d'Onytec, étaient systématiquement plus 

Aucun cas de résistance au ciclopirox n’a été rapporté | élevés que dans le groupe de référence. 

en plus de vingt ans. Tableau : résultats obtenus à la fin du traitement 

Tableau de la sensibilité (souches concernées par la | (semaine 48) 

maladie) : Veris Intervalle 
Trichophyton rubrum, Paramèt Onytec | àongles Diffé e 
Trichophyton mentagrophytes, arametres | Vernis | àbase | ne uv 

Dermatophytes Trichophyton spp, mesures äongles | d'amoro | ©% | de E 
Microsporum canis fine5% Pasi a 
Epidermophyton floccosum VISENE 

s r Tauxde 

Léÿurés Candidaalbicans, guérison 35,0% | 117% | 233* | 88:379 
Candida parapsilosis complète” 

Moisissures Scopulariopsis brevicaulis, Taux de 
Aspergillusspp, Fusarium solani réussite du 58,3% | 26,7% 31,7* | 14,9;48,4 

traitement?” 

Une fois appliqué sur la surface unguéale, le vernis à — 

ongles Onytec forme une pellicule invisible, perméable Guérison a| 100% 817% 18,3* 8,5:28,1 

à l'humidité et à l'air, qui adhère à la structure kératinique | | mycologique 

g ong et permet ainsi la a facile et rapide (1) Négativation observée par microscopie au KOH et 

e la substance active au substrat. culture fongique, et ongle du gros orteil sain à 100 %, te 


Le vernis à ongles Onytec a été évalué dans une étude 
clinique à long terme menée chez 467 patients atteints 
d’onychomycose. Il s'agissait d’une étude comportant 
trois bras, contrôlée versus placebo (excipients de 
Onytec) et versus une formulation de ciclopirox vernis à 
ongles à 8 % du commerce. Tous les traitements ont 
été appliqués tous les jours pendant 48 semaines sur 
les ongles infectés. Les patients ont ensuite été suivis 
pendant une nouvelle période de 12 semaines. Comme 
l’exigeaient les différentes caractéristiques des formu- 
lations, le vernis à ongles au ciclopirox de référence 
était enlevé une fois par semaine au moyen de solvants 
et d’une lime à ongle, tandis que Onytec et le placebo 
{hydrosolubles tous les deux) l'étaient simplement par 
lavage. 

Des données sur l'efficacité ont été disponibles pour 
454 patients (population ITT) et confirmées pour 
433 patients (population PP). Le vernis à ongles Onytec 
a montré une meilleure efficacité que le placebo et le 
ciclopirox de référence. Le meilleur effet a été mis en 
évidence en ce qui concerne le critère de jugement 
principal, le taux de « guérison » (à savoir, les patients 
chez qui l'examen mycologique était négatif et dont 
l’ongle était guéri à 100 % de toute lésion), et le critère 
de jugement secondaire, le taux de « répondeurs » 
(patients chez qui l'examen mycologique était négatif 
et dont l’ongle était guéri à > 90 % de ses lésions). 
Aux semaines 48 et 52, les pourcentages de patients 
complètement guéris et de patients répondeurs du 
groupe Onytec ont été constamment plus élevés que 
dans le groupe du ciclopirox de référence. 

A la semaine 60, c’est-à-dire 12 semaines après la fin 
du traitement, les pourcentages de patients complète- 
ment guéris et de répondeurs du groupe Onytec ont 
encore augmenté par rapport au groupe de référence, 
étant supérieurs de 119 % pour le taux de guérisons 
(statistiquement significatif, p < 0,05) et supérieurs de 
66 % pour le taux de répondeurs (statistiquement 
significatif, p < 0,05). 

Le vernis à ongles Onytec a induit une augmentation 
continue des deux critères de jugement de l'efficacité 
au cours des semaines 48, 52 et 60, à la différence du 
produit de référence. 

La tolérance au site d'application a été régulièrement 
surveillée pendant toute la période de traitement. Les 
signes et symptômes rapportés ont été enregistrés chez 
un petit nombre de patients de tous les groupes de 
traitement. Globalement, les signes ou symptômes ont 
été plus fréquents avec la formulation de ciclopirox de 
référence (8,6 % de signes et 16 % de symptômes) 
qu'avec Onytec (2,8 % de signes et 7,8 % de symptô- 
mes). Dans le groupe placebo, 7,2 % de signes et 
12,4 % de symptômes ont été enregistrés. Le signe le 
plus fréquemment observé a été l’érythème. Il a été noté 
par l’investigateur chez 2,8 % des patients du groupe 
Onytec et 8,6 % de ceux du groupe de référence. Un 
érythème a également été rapporté par 2,1 % d’autres 
patients du groupe de référence. Le symptôme le plus 
fréquent a été la brûlure. Elle a été rapportée chez 2,8 % 
des patients du groupe Onytec et 10,7 % de ceux du 
groupe de référence. 

Aucune résistance fongique au ciclopirox n’a été décrite 
à ce jour. 

Une deuxième étude clinique, randomisée, à long terme, 
a été menée ultérieurement auprès de 137 patients 
atteints d'onychomycose. Il s'agissait d’une étude ran- 
domisée, à deux bras, d'une durée de 48 semaines, 
comparant le vernis à ongles Onytec appliqué quoti- 
diennement, à l’amorolfine 5 % commercialisée sous 
forme de vernis à ongles à base d’acrylate, appliquée 
deux fois par semaine. 

Toutes les variables d'efficacité (paramètres mesurés 
dans le cadre de l'étude) ont été évaluées sur l'ongle 
du gros orteil défini comme cible. 

L'étude a atteint son objectif principal, à savoir que le 
vernis à ongles Onytec, après 12 semaines de traite- 
ment, n’était pas moins efficace que l’amorolfine 5 %, 
en termes de négativation de la culture : négativation 
de la culture de 78,3 % pour le vernis à ongles Onytec 
contre 64,7 % pour le vernis à ongles à base d'amo- 








que mesuré par l'évaluateur en aveugle. 

(2) Négativation observée par microscopie au KOH et 
culture fongique, et diminution de la zone de l’ongle atteinte 
par la maladie à < 10 % de la totalité, telle que mesurée 
par l’évaluateur en aveugle. 

(3) Négativation observée par microscopie au KOH et 
culture fongique. 

* p < 0,001. 

À noter également qu'aucune manifestation systémique 
indésirable liée au médicament n’a été enregistrée dans 
cette étude clinique. 

Le vernis à ongles Onytec a été bien toléré, en termes 
d'effets indésirables locaux et généraux. Des signes 
d'irritation mont été détectés que chez 2,06 % des 
patients du groupe du vernis à ongles Onytec, au niveau 
de la peau entourant les ongles traités. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Basé sur la technologie ONY-TEC ®, le vernis à ongles 
Onytec a démontré de bonnes propriétés de pénétration 
dans la kératine. Après l'application du vernis à ongles 
médicamenteux sur les tissus kératinisés, la sub- 
stance active est immédiatement libérée et pénètre dans 
l’ongle. En atteignant une concentration fongicide sur 
le site de l'infection, la substance active se lie irréver- 
siblement avec la paroi cellulaire fongique, entraînant 
ainsi une inhibition de la fixation des éléments indispen- 
sable à la synthèse cellulaire, ainsi que de la chaîne 
respiratoire. 

Une très petite quantité de ciclopirox passe dans la 
circulation systémique (< 2 % de la dose appliquée) et 
les concentrations sanguines mesurées dans une étude 
à long terme ont été de 0,904 ng/ml (n = 163) et de 
1,144 ng/ml (n = 149) respectivement après 6 et 12 mois 
de traitement. Cela montre que le médicament exerce 
son activité essentiellement au niveau local et que le 
risque d’une éventuelle interférence avec les fonctions 
normales du corps est négligeable. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'Homme pour 
les doses orales quotidiennes allant jusqu’à 10 mg de 
ciclopirox/kg. Aucune toxicité embryofætale ou poten- 
tiellement tératogène n’a été notée dans les études des 
fonctions de reproduction chez le rat et le lapin. A la 
dose orale de 5 mg/kg, une diminution de l'indice de 
fertilité du rat a été observée. Rien n’a indiqué une 
toxicité péri ou postnatale, mais les éventuels effets à 
long terme sur la descendance n’ont pas été étudiés. 
Le vernis à ongles Onytec n’a pas entraîné d'irritation 
dans les études de la tolérance locale chez le lapin et le 
cochon guinéen. 

Le dérivé du chitosane contenu dans la formulation est 
dépourvu de tropomyosine et n’a pas présenté de 
potentiel allergénique chez les patients souffrant d’aller- 
gie aux fruits de mer. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. Le flacon doit être conservé soigneu- 
sement fermé pour éviter l’évaporation du contenu. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. 

Aux températures inférieures à 15 °C, le vernis à ongles 
médicamenteux peut se gélifier. Il peut également se 
produire une petite floculation ou la formation d'un 
précipité clair qui peuvent disparaître en ramenant le 
produit à la température ambiante (25 °C) en frottant le 
flacon entre les mains jusqu'à ce que la solution soit à 
nouveau limpide (une minute environ). Cela n’a aucun 
effet sur la qualité ou les performances du produit. 

Le flacon doit être bouché quand on ne s’en sert pas. 
Le produit est inflammable. Le tenir à l’écart de la chaleur 
et d’une flamme ouverte. 

Après première ouverture du flacon : 6 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 





























v 














v 














PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939501109 (2009, RCP rév 24.08.17). 
Prix : 16,71 € (flacon de 6,6 mi). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Laboratoires Bailleul, 8, rue Laugier, 
75017 Paris. Tél : 01 56 33 11 11. 
Exploitant : 
Laboratoires BAILLEUL 


264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 





OPALGYNE © 


benzydamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution vaginale à 0,1 %: Récipients unidoses 
de 140 ml avec canules, boîtes de 2 et de 6. 


COMPOSITION p récipient 


Benzydamine (DCI) chlorhydrate .............. 140 mg 
Excipients : chlorure de benzalkonium, édétate de 
sodium, chlorure de sodium, polysorbate 20, alcool 
éthylique à 95°, arôme rose (acétate de linalyle, acétate 
de géranyle, 1-linalol, citral, octanol, alcool phényléthy- 
ique, 1-citronellol, géraniol, nérol, eugénol, méthyl- 
eugénol, aldéhyde nonylique, rhodinol), eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 
DC| INDICATIONS 


Traitement de la symptomatologie douloureuse liée à 
inflammation vaginale dans les vaginites aiguës. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Une administration vaginale 2 fois par jour pendant 
3 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

introduire délicatement la canule dans le vagin et compri- 
mer le flacon jusqu'à ce qu'il soit pratiquement vide. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- À partir du début du 6° mois de la grossesse, soit 
24 semaines d'aménorrhée (cf Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients (cf Composition). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Le traitement par ce produit ne doit pas exclure le 

traitement étiologique, chaque fois que nécessaire. 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 

ce médicament peut provoquer des réactions cutanées. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de traitement spécifique associé par la même 

voie, l'administration de ce produit sera pratiquée avant 

ce traitement afin d’en éviter l'élimination mécanique. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
(Par extension des autres voies d'administration) : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse-couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. 
Le risque absolu de malformation cardiovasculaire est 
passé de moins de 1 %, à approximativement 1,5 %. 
Le risque paraît augmenter en fonction de la dose et de 
la durée du traitement. Chez l'animal, il a été montré 
que l'administration d’un inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines provoquait une perte pré et post- 
implantatoire accrue et une augmentation de la létalité 
embryo-fœtale. De plus, une incidence supérieure de 
certaines malformations, y compris cardiovasculaires, 
a été rapportée chez des animaux ayant reçu un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au cours 
de la phase d’organogénèse de la gestation. Sauf 
nécessité absolue, les AINS ne doivent donc pas être 
prescrits au cours des 24 premières SA (5 mois de 
grossesse révolus). Si un AINS est administré chez une 
femme souhaitant être enceinte ou enceinte de moins 
de six mois, la dose devra être la plus faible possible et 
la durée du traitement la plus courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmonaire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 

En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action anti-agrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, les AINS sont contre-indiqués au 

cours du troisième trimestre de la grossesse au-delà 

de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus). 
























































ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 
la femme qui allaite. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Des cas exceptionnels d'irritations locales ont été rap- 
portés. 

Possibilité de réaction allergique ou de photosensibili- 
sation (fréquence inconnue). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. En cas de 
surdosage, rincer abondamment à l’eau. 

Une intoxication ne devrait survenir qu’en cas d’inges- 
tion accidentelle de quantités importantes de benzy- 
damine (> 300 mg). 

Les symptômes associés à un surdosage résultant de 
l'ingestion de benzydamine sont majoritairement des 
symptômes de nature gastro-intestinale et des symp- 
tômes associés au système nerveux central. Les symp- 
tômes gastro-intestinaux les plus fréquents sont les 
nausées, les vomissements, les douleurs abdominales 
et l'irritation œsophagienne. Les symptômes associés 
au système nerveux central comprennent des vertiges, 
des hallucinations, de l'agitation, de l'anxiété et de 
‘irritabilité. 

En cas de surdosage aigu, seul un traitement sympto- 
matique est envisageable. Les patients doivent faire 
"objet d’une surveillance étroite et un traitement de 
soutien doit être administré. Une hydratation suffisante 
devra être maintenue. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire et 

antalgique à administration vaginale (G : système génito- 

urinaire et hormones sexuelles ; code ATC : GO2CC03). 

Le chlorhydrate de benzydamine, principe actif de ce 

produit, est un anti-inflammatoire non stéroïdien, appar- 

tenant à la classe chimique des indazoles. 

L'action de la benzydamine sur les phénomènes locaux 

de l’inflammation se manifeste par : 

- une réduction de la perméabilité vasculaire ; 

- une diminution de l'ædème et des réactions exsuda- 
tives ; 

- une sédation de la douleur inflammatoire. 

La benzydamine antagonise peu la biosynthèse des 

prostaglandines. Elle est inhibitrice de l’action vaso- 

active des médiateurs de l’inflammation (histamine et 

sérotonine) ; elle réduit la libération par les cellules 

inflammatoires des radicaux libres et des enzymes 

ytiques ; de plus, ses propriétés antiagrégantes pla- 

quettaires et érythrocytaires contribuent à l’amélio- 

ration des conditions hémodynamiques locales du foyer 

inflammatoire. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Des études pharmacocinétiques ont été réalisées chez 

a femme. Elles ont permis d'observer une fixation de 

benzydamine inchangée au niveau de la muqueuse 

vaginale et un faible passage systémique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le récipient unidose dans l'emballage exté- 

rieur à l’abri de la lumière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932966271 (1986, RCP rév 06.12.16) 2 réci- 
pients unidoses. 
3400932846535 (1986, RCP rév 06.12.16) 6 réci- 
pients unidoses. 
Non remb Séc soc. 
LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 ACHETE ENS |l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 
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OPATANOL ® 


olopatadine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 1 mg/ml (limpide, incolore) : Flacon 
de 5 ml. 


COMPOSITION p flacon 
Olopatadine (DCI) chlorhydrate 
exprimée en olopatadine ........ssssss11111seeee 5mg 


Excipients : chlorure de benzalkonium, chlorure de 
sodium, phosphate disodique dodécahydraté (E 339), 
acide chlorhydrique (E 507) (ajustement du pH), hydro- 
xyde de sodium (E 524) (ajustement du pH), eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium 
(0,1 mg/ml). 





[Dc] INDICATIONS 
Traitement des signes et symptômes oculaires des 
conjonctivites allergiques saisonnières. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie est de 1 goutte d’Opatanol dans le 
cul-de-sac conjonctival de l’œil (ou des yeux) atteint(s), 
deux fois par jour (à 8 heures d'intervalle). Le traitement 
peut être prolongé jusqu'à 4 mois, si nécessaire. 
Utilisation chez les sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les sujets âgés. 

Sujets pédiatriques : 

Opatanol peut être utilisé chez les enfants de 3 ans et 
plus à la même posologie que chez les adultes. L'effi- 
cacité et la sécurité d'Opatanol chez les enfants âgés 
de moins de 3 ans n'ont pas été évaluées. Aucune 
donnée n’est disponible. 

Utilisation chez les insuffisants hépatiques et rénaux : 
L’olopatadine sous forme de collyre (Opatanol) n’a pas 
été étudiée chez les patients ayant une maladie rénale 
ou hépatique. Cependant, en cas d'insuffisance hépa- 
tique ou rénale, un ajustement de posologie ne semble 
pas nécessaire (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie oculaire uniquement. 

Après avoir retiré le capuchon, si la bague de sécurité 
est trop lâche, la retirer avant utilisation du produit. Pour 
éviter la contamination de embout compte-gouttes et 
de la solution, il faut faire attention de ne pas toucher 
les paupières, les surfaces voisines ou d’autres surfaces 
avec l'embout compte-gouttes du flacon. Conserver le 
flacon bien fermé quand il n’est pas utilisé. 

En cas de traitement concomitant par d’autres médi- 
caments oculaires locaux, un intervalle de cinq minutes 
doit être respecté entre les applications successives. 
Les pommades ophtalmiques doivent être administrées 
en dernier. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés en rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Opatanol est un agent antiallergique/antihistaminique 
qui, bien qu'administré localement, est absorbé de façon 
systémique. Si des signes de réactions graves ou 
d’hypersensibilité apparaissent, le traitement doit être 
arrêté. 

Opatanol contient du chlorure de benzalkonium qui peut 
entraîner une irritation de l'œil. 

Le chlorure de benzalkonium peut entraîner des kérato- 
pathies ponctuées et/ou kératopathies ulcératives toxi- 
ques. Une surveillance étroite des patients, ayant une 
sécheresse oculaire ou une cornée fragilisée, est néces- 
saire lors d’une utilisation fréquente ou prolongée. 
Lentilles de contact : 

Le chlorure de benzalkonium est connu pour teinter les 
entilles de contact souples. Le contact avec les lentilles 
souples doit être évité. Les patients doivent être infor- 
més qu'ils doivent enlever leurs lentilles de contact avant 
"instillation du collyre et qu’ils doivent attendre au moins 
15 minutes après cette instillation avant de remettre des 
entilles de contact. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction avec d’autres médicaments 
n'a été réalisée. 

Des études in vitro ont montré que l’olopatadine n’inhi- 
bait pas les réactions métaboliques impliquant les 
isoenzymes 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A4 du 
cytochrome P450. Ces résultats montrent que l’olopa- 
tadine n’est pas susceptible d’induire des interactions 
métaboliques avec d’autres substances actives admi- 
nistrées de façon concomitante. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation de l’olopatadine chez la femme 
enceinte. 

Des études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction après administration 
systémique (cf Sécurité préclinique). 

L’olopatadine n’est pas recommandée durant la gros- 
sesse et chez les femmes en âge de procréer n'utilisant 
pas de contraception. 

ALLAITEMENT : 

Des études chez l'animal ont mis en évidence une 
excrétion de l’olopatadine dans le lait après adminis- 
tration orale (voir les détails à la rubrique Sécurité 
préclinique). 

Un risque pour le nouveau-né/nourrisson ne peut être 
exclu. 

Opatanol ne doit pas être utilisé durant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucune étude n'a été réalisée pour évaluer l'effet de 
‘administration topique oculaire de l’olopatadine sur la 
fertilité humaine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Opatanol n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Comme avec tout collyre, une vision floue provisoire ou 
d’autres troubles visuels peuvent diminuer l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. En 























cas de vision floue survenant lors de l’instillation, le 
patient doit attendre que sa vision redevienne normale 
avant de conduire un véhicule ou d'utiliser une machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours des études cliniques incluant plus de 
1680 patients, Opatanol en monothérapie ou en asso- 
ciation à la loratadine à 10 mg a été administré dans les 
deux yeux, une à quatre fois par jour, pendant une durée 
qui pouvait aller jusqu’à 4 mois. Environ 4,5 % des 
patients sont susceptibles de présenter des effets 
indésirables liés à l’utilisation de Opatanol ; cependant, 
seulement 1,6 % des patients ont dû sortir des essais 
cliniques en raison de ces effets. Aucun effet indésirable 
grave ophtalmique ou systémique lié à Opatanol n’a été 
rapporté au cours des études cliniques. L'effet indési- 
rable lié au traitement le plus fréquemment rapporté 
était la douleur oculaire, avec une incidence globale de 
0,7 %. 

Liste tabulée des réactions indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été observés au 
cours des essais cliniques ou après commercialisation, 
et ont été classés comme suit : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 
à <1/100), rare (> 1/10000 à <1/1000), très rare 
< 1/10 000) ou fréquences indéterminées (ne peuvent 
être estimées sur la base des données disponibles). Au 
sein de chacun de ces groupes, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 


Classe de systèmes d'organes 





(el 

















Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 
Rhinite 


Troubles du système immunitaire 





Peufréquent 








Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité, gonflement du visage 





Troubles du système nerveux 








Fréquent Maux detête, dysgueusie 
Peufréquent | Vertiges, hypoesthésie 
Fréquence 


indéterminée Somnolence 





Troubles oculaires 





Douleur oculaire, irritation oculaire, 
sécheresse oculaire, sensation anormale 
dansles yeux 


Fréquent 





Érosion cornéenne, anomalie de 
l’épithélium cornéen, affection de 
l’épithélium cornéen, kératite ponctuée, 
kératite, coloration cornéenne, 
écoulement oculaire, photophobie, vision 
trouble, baisse d’acuité visuelle, 
blépharospasme, gêne oculaire, prurit 
oculaire, follicules conjonctivaux, affection 
conjonctivale, sensation de corps étranger 
dansles yeux, augmentation du 
larmoiement, érythème des paupières, 
œdème des paupières, affection des 
paupières, hyperhémie oculaire 


Peufréquent 





Œdème de la cornée, ædème de l'œil, 
gonflement de l’œil, conjonctivite, 
mydriase, troubles visuels, croûtes sur le 
bord des paupières 


Fréquence 

indéterminée 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Fréquent Sécheresse nasale 


Fréquence 


indéterminée | DySpnée, sinusite 





Troubles gastro-intestinaux 





Fréquence 


indéterminée | Nausée, vomissement 





Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés 





Dermatite de contact, sensation de brûlure 


Peufréquent cutanée, sécheresse cutanée 





Fréquence ta érvthe 
indéterminée Dermatite, érythème 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Fréquent Fatigue 


Fréquence 


indéterminée Asthénie, malaise 














Des cas de calcifications cornéennes ont été très 
rarement rapportés lors de l’utilisation de collyres conte- 
nant du phosphate chez certains patients présentant 
des altérations significatives de la cornée. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


Chez l’homme, on ne dispose d'aucune donnée sur le 
surdosage par ingestion accidentelle ou volontaire. 
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Chez l'animal, l’olopatadine a une faible toxicité aiguë. 
L’ingestion accidentelle de la totalité du contenu d'un 
flacon d'Opatanol délivrerait une dose systémique maxi- 
male de 5 mg d’olopatadine. Ceci correspond à une 
dose finale de 0,5 mg/kg chez un enfant de 10 kg, en 
supposant que l’absorption soit de 100 %. 

Chez le chien, la prolongation de l'intervalle QTc n'a été 
observée qu’à des expositions largement supérieures à 
l'exposition maximale observée chez l'homme et a donc 
peu de signification clinique. Une dose orale de 5 mg a 
été administrée deux fois par jour pendant 2,5 jours à 
102 volontaires sains, jeunes et âgés, des deux sexes, 
sans prolongation significative de l'intervalle QTc par 
rapport au placebo. La fourchette des pics plasmatiques 
d’olopatadine à l'état d'équilibre (35 à 127 ng/ml) 
observée dans cette étude correspond au moins à 
70 fois la marge de sécurité de l'olopatadine administrée 
par voie locale quant aux effets sur la repolarisation 
cardiaque. 

Dans le cas d’un tel surdosage, une surveillance et une 
prise en charge appropriées du patient doivent être 
mises en place. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtal- 
mologiques ; décongestionnants et antiallergiques ; 
autres antiallergiques (code ATC : S01GX09). 
L’olopatadine est un agent antiallergique/antihistamini- 
que, puissant et sélectif, qui agit par des mécanismes 
d’action multiples et variés. Il antagonise l’histamine 
(le premier médiateur de la réponse allergique chez 
l'homme) et empêche les cellules épithéliales de la 
conjonctive humaine de sécréter des cytokines inflam- 
matoires induites par l'histamine. Les données prove- 
nant des études in vitro suggèrent qu'il peut agir sur les 
mastocytes de la conjonctive humaine pour inhiber la 
libération des médiateurs pro-inflammatoires. Chez les 
patients ayant les conduits nasolacrymaux non obs- 
trués, l'administration oculaire locale d'Opatanol semble 
réduire les signes et symptômes de la sphère nasale 
accompagnant fréquemment les conjonctivites allergi- 
ques saisonnières. Il ne provoque pas de modification 
significative du diamètre de la pupille. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Comme pour d’autres médicaments administrés loca- 
ement, il existe une absorption systémique de l’olopa- 
tadine. Cependant, l'absorption systémique d’olopa- 
tadine après administration locale est minime, allant de 
concentrations plasmatiques inférieures au seuil de 
sensibilité du dosage (< 0,5 ng/ml) jusqu'à des concen- 
trations de 1,3 ng/ml. Ces concentrations sont 50 à 
200 fois moins importantes que celles mesurées à la 
suite de doses orales bien tolérées. 

Élimination 

D'après les études de pharmacocinétique effectuées 
après une administration orale, la demi-vie plasmatique 
de l'olopatadine est d'environ 8 à 12 heures et l’élimi- 
nation principalement rénale. Environ 60 à 70 % de la 
dose est retrouvée dans les urines sous forme de 
substance active. Deux métabolites, le mono-desméthyl 
etle N-oxyde sont détectés en faible concentration dans 
les urines. 

L'olopatadine étant excrétée dans les urines essentiel- 
lement sous forme de substance active inchangée, sa 
pharmacocinétique sera modifiée en cas d'insuffisance 
rénale, avec des pics de concentrations plasmatiques 
2,3 fois plus élevés chez des patients ayant une insuf- 
fisance rénale sévère (clairance moyenne de la créati- 
nine de 13 ml/min) que chez des adultes sains. A la 
suite d’une administration orale de 10 mg chez des 
patients traités par hémodialyse (pour cause d’anurie), 
les concentrations plasmatiques d’olopatadine sont 
significativement plus basses le jour de l’hémodialyse 
par rapport au jour sans hémodialyse, ce qui suggère 
que l’olopatadine peut être éliminée par hémodialyse. 
A la suite d’administrations orales de 10 mg d’olopa- 
tadine chez des jeunes (âge moyen : 21 ans) et chez 
des sujets âgés (âge moyen : 74 ans), des études 
comparant les paramètres pharmacocinétiques n'ont 
pas montré de différence significative pour les concen- 
trations plasmatiques (ASC), la liaison aux protéines 
plasmatiques ou l’excrétion urinaire de substance active 
inchangée et des métabolites. 
Une étude de l’altération rénale après administration 
orale d’olopatadine a été réalisée chez des patients 
ayant une insuffisance rénale sévère. Les résultats 
indiquent que, dans cette population, une concentration 
plasmatique un peu plus élevée peut être attendue avec 
Opatanol. Les concentrations plasmatiques à la suite 
d’une administration oculaire locale d’olopatadine étant 
50 à 200 fois inférieures à celles obtenues après des 
doses orales bien tolérées, l’ajustement de la posologie 
ne semble pas nécessaire chez le sujet âgé ou chez 
‘insuffisant rénal. Le métabolisme hépatique est une 
voie mineure d'élimination. Chez l'insuffisant hépatique, 
’ajustement de la posologie ne semble pas nécessaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l'Homme. 

Les études chez l’animal ont montré une diminution de 
la croissance des petits allaités par des mères recevant 
des doses systémiques d'olopatadine bien au-delà du 
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niveau maximum recommandé pour un usage oculaire 
chez l'Homme. L'olopatadine a été détectée dans le lait 
des femelles rats allaitantes après administration orale. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être utilisé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Durée de conservation après ouverture : 

Jeter 4 semaines après la première ouverture. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/02/217/001 ; CIP 3400935989727 (RCP 
rév 24.04.17). 

Prix : 5,97 € (1 flacon). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 

Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 











Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


OPDIVO® 


nivolumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion IV à 10 mg/mL (stérile, 
pouvant contenir quelques particules légères ; claire à 
opalescente, incolore à jaune pâle) : Flacon de 10 mL 
contenant 4 mL de solution, ou flacon de 10 mL 
contenant 10 mL de solution, boîtes unitaires. 


COMPOSITION p flacon 
de4mL| de10mL 
Nivolumab * (DCI) .»....+11++1++--.-- 40 mg 100 mg 


Excipients (communs) : citrate de sodium dihydraté, 
chlorure de sodium, mannitol (E421), acide pentétique 
(acide diéthylène-triamine-penta-acétique),  polysor- 
bate 80, hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH), 
acide chlorhydrique (pour ajustement du pH), eau ppi. 
Excipient à effet notoire : sodium (0,1 mmol [ou 2,5 mg] 
par mL de solution à diluer). 

Le pH de la solution est approximativement de 6,0 et 
l’osmolarité d'environ 340 mOsm/kg. 

* Produit sur des cellules ovariennes de hamster chinois, 
par la technologie de l'ADN recombinant. 


[PS] INDICATIONS 

Mélanome : 

Opdivo est indiqué en monothérapie ou en association 
à l’ipilimumab dans le traitement des patients adultes 
atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou 
métastatique). 

Par rapport au nivolumab en monothérapie, une aug- 
mentation de la survie sans progression (SSP) a été 
établie pour l'association du nivolumab à l’ipilimumab 
seulement chez les patients avec une expression tumo- 
rale faible de PD-L1 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 

Cancer Bronchique Non à Petites Cellules (CBNPC) : 
Opdivo est indiqué en monothérapie dans le traitement 
des patients adultes atteints d’un cancer bronchique 
non à petites cellules localement avancé ou méta- 
statique, après une chimiothérapie antérieure. 
Carcinome à Cellules Rénales (CCR) : 
Opdivo est indiqué en monothérapie dans le traitement 
des patients adultes atteints d’un carcinome à cellules 
rénales avancé après un traitement antérieur. 
Lymphome de Hodgkin classique (LHc) : 
Opdivo est indiqué en monothérapie dans le traitement 
des patients adultes atteints d’un lymphome de Hodgkin 
classique (LHc) en rechute ou réfractaire après une 
greffe de cellules souches autologue (GCSA) et un 
traitement par brentuximab vedotin. 

Cancer épidermoïde de la tête et du cou (SCCHN) : 
Opdivo est indiqué en monothérapie dans le traitement 
des patients adultes atteints d’un cancer épidermoïde 
de la tête et du cou en progression pendant ou après 
une chimiothérapie à base de sels de platine (cf Pharma- 
codynamie). 

Carcinome urothélial : 

Opdivo est indiqué en monothérapie dans le traitement 
des patients adultes atteints d’un carcinome urothélial 
localement avancé non résécable ou métastatique après 
échec d’une chimiothérapie antérieure à base de sels 
de platine. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré et surveillé par un 
médecin expérimenté dans le traitement du cancer. 
POSOLOGIE : 

Opdivo en monothérapie : 

La dose recommandée d'Opdivo est de 3 mg/kg de 
nivolumab, administrée en perfusion intraveineuse de 
60 minutes, toutes les 2 semaines. 

















Opdivo en association à l’ipilimumab : 

La dose recommandée est de 1 mg/kg de nivolumab, 
administrée en perfusion intraveineuse de 60 minutes, 
toutes les 3 semaines pour les 4 premières doses en 
association avec 3 mg/kg d'ipilimumab administré en 
perfusion intraveineuse de 90 minutes. 

Ceci est ensuite suivi par une seconde phase durant 
laquelle 3 mg/kg de nivolumab est administré en perfusion 
intraveineuse de 60 minutes, toutes les 2 semaines. 

Le traitement par Opdivo, que ce soit en monothérapie 
ou en association à l’ipilimumab, doit être poursuivi tant 
qu’un bénéfice clinique est observé ou jusqu’à ce que 
le patient ne puisse plus tolérer le traitement. 

Des réponses atypiques (c'est à dire une augmentation 
initiale transitoire de la taille de la tumeur ou l'apparition 
de nouvelles petites lésions au cours des premiers mois 
suivi de réduction de la tumeur) ont été observées. Il 
est recommandé de continuer le traitement par nivolu- 
mab chez les patients cliniquement stables présentant 
des signes initiaux de progression de la maladie jusqu'à 
ce que la progression de la maladie soit confirmée. 
Les augmentations ou diminutions de doses ne sont 
pas recommandées. 

Des administrations différées ou des interruptions de 
traitement peuvent être nécessaires selon la tolérance 
individuelle et la tolérabilité au traitement. Les recom- 
mandations concernant l'arrêt définitif du traitement 
ou la suspension des doses sont décrites dans le 
tableau 1. Des recommandations détaillées de la prise 
en charge des effets indésirables d’origine immunolo- 
gique sont décrites à la rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Tableau 1 : Recommandations de modification du trai- 
tement par Opdivo ou Opdivo en association à l'ipili- 
mumab 





Effet indésirable d'origine immunologique 





Sévérité Modification de traitement 





Pneumopathie inflammatoire d'origine immunologique 





Suspendre la(les) dose(s) jusqu'à 
larésolution des symptômes, 





Pneumo is thie l'amélioration des anomalies 
radiographiques, et la fin 
dutraitement par corticoïdes 

Pneumopathie re C 

de Grade 3 ou4 Arrêt définitif du traitement 





Colite d'origine immunologique 





Suspendre la(les) dose(s) jusqu'à 
larésolution des symptômes et la fin 
dutraitement par corticoïdes, 
s'ils’est avéré nécessaire 


Diarrhée ou colite 
de Grade 2 





Diarrhée ou colite de 


Grade3 
mer Suspendre la(les) dose(s) jusqu'à 
SR je larésolution des symptômes etla fin 
p dutraitement par corticoïdes 
- Opdivo at définiti ï 
+ipiimumab Arrêt définitif du traitement 


Diarrhée ou colite 
de Grade 4 


Arrêt définitif du traitement 





Hépatite d’origine immunologique 





Élévation de Grade 2 

des aspartate Suspendre la(les) dose(s) jusqu’au 
aminotransférases | retour des valeurs biologiques aux 
(ASAT), desalanine | valeurs initiales et jusqu’à la fin 


aminotransférases 
(ALAT), ou dela 
bilirubine totale 


dutraitement par corticoïdes, 
s'ils'est avéré nécessaire 








Élévation de Grade 3 
ou4 des ASAT, ALAT, 
ou dela bilirubine 
totale 


Arrêt définitif du traitement 





Néphrite et dysfonction rénale d'origine immunologique 





Suspendre la(les) dose(s) jusqu’au 
retour de la créatininémie à la valeur 
initiale et jusqu'à la fin du traitement 
par corticoïides 


Élévation de la 
créatininémie 
de Grade 2 ou 3 





Élévation de la 
créatininémie 
de Grade 4 


Arrêt définitif du traitement 





Endocrinopathies d'origine immunologique 





Suspendre la(les) dose(s) jusqu'à 





Fypongrorcie, larésolution des symptômes etla fin 
pe os g du traitement par corticoïdes (s’il 
Aik oae üesde s'estavéré nécessaire pour les 
A FOU à symptômes d’une inflammation 
s AT, aiguë). Le traitement doit être 

neten ssurénals mamepuen casde rarement 

SES p substitutif hormonal® tantqu'iln’'ya 
Diabète de Grade 3 pas de présence de symptômes 
Hypothyroïdie de 
Grade4, 
Hyperthyroïdie de 
Grade4, 
Hypophysite de Arrêt définitif du traitement 
Grade4, 
Insuffisance surrénale 
deGrade3ou4, 
Diabète de Grade 4 

















Effets indésirables cutanés d'origine immunologique 





Suspendre la(les) dose(s) jusqu’à la 








Rash de Grade3 résolution des symptômes et la fin du 
traitement par corticoïdes 

Rash de Grade 4 Arrêt définitif du traitement 

Syndrome de 

Stevens-Johnson Arte : ; 

Gone ee a 

épidermique toxique 

(NET) 





Autres effets indésirables d'origine immunologique 





Grade 3 (première 


apparition) Suspendre la(les) dose(s) 





Myocardite de 


Grade 3 Arrêt définitif du traitement 





Grade 4 ou Grade 3 
récidivant ; Grade 2 
ou3 persistant malgré 
une modification 
detraitement; 
impossibilité de 
réduire la dose 

de corticoïdes à 
10mg de prednisone 
ou équivalent par jour 


Arrêt définitif du traitement 














Note : les grades de toxicité correspondent à la classi- 
fication du National Cancer Institute Common Termi- 
nology Criteria for Adverse Events version 4.0 (NCI- 
CTCAE v4). 
a) La recommandation pour l’utilisation d’un traitement 
substitutif hormonal est fournie en rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 
Opdivo ou Opdivo en association à l’ipilimumab doit 
être définitivement arrêté en cas de : 
- Effets indésirables de Grade 4 ou de Grade 3 récidi- 
vants ; 
- Effets indésirables de Grade 2 ou 3 persistants malgré 
leur prise en charge. 
Les patients traités par Opdivo doivent recevoir la Carte 
d’Alerte Patient et être informés sur les risques liés à 
l’utilisation d'Opdivo (voir également la notice). 
Lorsqu'Opdivo est administré en association à ipili- 
mumab, si l’un des traitements est suspendu, l’autre 
traitement devra aussi être suspendu. Si l'administration 
est reprise après un temps différé, soit le traitement en 
association ou Opdivo en monothérapie peut être repris 
sur la base de l'évaluation individuelle du patient. 
Populations particulières : 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité d’Opdivo chez les enfants de 
moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. 
Patients âgés : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés (> 65 ans) (cf Pharmacodynamie, 
Pharmacocinétique). 
Les données chez les patients atteints d’un CBNPC ou 
d’un SCCHN âgés de 75 ans et plus sont trop limitées 
pour tirer des conclusions dans cette population. 
Insuffisance rénale : 
Sur la base des résultats de pharmacocinétique (PK) 
de population, aucune adaptation posologique n’est 
nécessaire chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère ou modérée (cf Pharmacocinétique). Les 
données chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère sont trop limitées pour tirer des conclu- 
sions dans cette population. 
Insuffisance hépatique : 
Sur la base des résultats de PK de population, aucune 
adaptation posologique n'est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(cf Pharmacocinétique). Les données chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique modérée ou 
sévère sont trop limitées pour tirer des conclusions dans 
ces populations. Opdivo doit être administré avec pré- 
caution chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique modérée (bilirubine totale > 1,5 à 3 fois la 
limite supérieure de la normale [LSN], quel que soit le 
taux des ASAT) ou sévère (bilirubine totale > 3 fois LSN, 
quel que soit le taux des ASAT). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Opdivo doit être exclusivement administré par voie 
intraveineuse. Il doit être administré en perfusion intra- 
veineuse sur une période de 60 minutes. La perfusion 
doit être administrée à l’aide d’un filtre en ligne stérile, 
apyrogène, à faible liaison aux protéines (diamètre des 
pores de 0,2 um à 1,2 um). 
Opdivo ne doit pas être administré en intraveineux 
direct, ni en bolus IV. 
La dose totale d'Opdivo requise peut être perfusée 
directement sans dilution à la concentration de 
10 mg/mL en administration intraveineuse, ou peut être 
diluée jusqu’à une concentration minimale de 1 mg/mL 
dans une solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/mL (0,9 %) ou de glucose à 50 mg/mL (5 %). 
Lorsqu'il est administré en association à l'ipilimumab, 
Opdivo doit être administré en premier suivi par Pipili- 
mumab le même jour. Utiliser des poches et des filtres 
de perfusion distincts pour chaque perfusion. 
Pour les instructions concernant la manipulation du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 








DC| CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lorsque le nivolumab est administré en association à 
'ipilimumab, se référer au Résumé des Caractéristiques 
du Produit de l’ipilimumab avant l'initiation du traite- 
ment. Les effets indésirables d'origine immunologique 
sont survenus à des fréquences plus élevées lorsque le 
nivolumab était administré en association à l’ipilimumab 
comparativement au nivolumab en monothérapie. La 
plupart des effets indésirables d'origine immunologique 
s'est améliorée ou résolue avec une prise en charge 
appropriée, incluant l'initiation de corticoïdes et des 
modifications de traitement (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Des événements indésirables cardiaques et des embo- 
lies pulmonaires ont aussi été rapportés avec le traite- 
ment en association. Les patients doivent être continuel- 
lement surveillés pour des effets indésirables cardiaques 
et pulmonaires, ainsi que pour des signes cliniques, des 
symptômes et des anomalies biologiques indiquant des 
troubles électrolytiques et une déshydratation, avant 
Pinitiation et à intervalles réguliers au cours du traite- 
ment. Le nivolumab en association à l'ipilimumab doit 
être arrêté en cas d'effets indésirables sévères cardia- 
ques et pulmonaires récurrents ou pouvant menacer le 
pronostic vital. 

Les patients doivent être continuellement surveillés (au 
moins jusqu’à 5 mois après la dernière perfusion), un 
effet indésirable avec le nivolumab ou avec le nivolumab 
en association à lipilimumab pouvant survenir à tout 
moment pendant ou après l'arrêt du traitement. 

En cas de suspicion d'effets indésirables d'origine 
immunologique, une évaluation appropriée doit être 
effectuée afin de confirmer l'étiologie ou d’exclure 
d’autres causes. Sur la base de la sévérité de l'effet 
indésirable, le traitement par nivolumab ou par nivolu- 
mab en association à l’ipilimumab doit être suspendu, 
et des corticoides administrés. Si une immunosup- 
pression par corticoides est utilisée pour traiter un effet 
indésirable, une décroissance progressive des doses 
sur une période d'au moins un mois doit être initiée à 
partir de l'amélioration. 

Une diminution rapide des doses peut entraîner une 
aggravation ou une récidive de l'effet indésirable. Des 
traitements immunosuppresseurs non stéroïdiens doi- 
vent être ajoutés en cas d’aggravation ou d'absence 
d'amélioration malgré l’utilisation de corticoïdes. 

Le traitement par nivolumab ou par nivolumab en asso- 
ciation à l'ipilimumab ne doit pas être repris tant que le 
patient reçoit des doses immunosuppressives de corti- 
coïdes ou d'autres médicaments immunosuppresseurs. 
Une prophylaxie antibiotique doit être utilisée pour pré- 
venir les infections opportunistes chez les patients rece- 
vant des médicaments immunosuppresseurs. 

Le nivolumab ou le nivolumab en association à l'ipili- 
mumab doit être définitivement arrêté en cas d'effet 
indésirable sévère récurrent d'origine immunologique, 
et pour tout effet indésirable d'origine immunologique 
pouvant menacer le pronostic vital. 

Pneumopathie inflammatoire d’origine immunologique : 
Des pneumopathies inflammatoires ou interstitielles 
sévères, dont des cas d’issue fatale, ont été observées 
avec le nivolumab en monothérapie ou le nivolumab en 
association à l'ipilimumab (cf Effets indésirables). Les 
patients doivent être surveillés pour déceler l'apparition 
de signes et symptômes de pneumopathie inflamma- 
toire, tels que des modifications radiologiques (ex. : 
opacités focales en verre dépoli, infiltrats localisés), 
dyspnée et hypoxie. Une étiologie infectieuse et toute 
autre pathologie liée à la maladie doivent être éliminées. 
En cas de pneumopathie inflammatoire de Grade 3 ou 4, 
le nivolumab ou le nivolumab en association à lipili- 
mumab doit être arrêté définitivement et une cortico- 
thérapie à la dose de 2 à 4 mg/kg/jour de méthyl- 
prednisolone ou équivalent doit être débutée. 

En cas de pneumopathie inflammatoire (symptoma- 
tique) de Grade 2, le nivolumab ou le nivolumab en 
association à l’ipilimumab doit être suspendu et une 
corticothérapie à la dose de 1 mg/kg/jour de méthyl- 
prednisolone ou équivalent doit être débutée. Après 
amélioration, le nivolumab ou le nivolumab en associa- 
tion à l'ipilimumab peut être repris après réduction 
progressive des corticoïdes. En cas d’aggravation ou 
d’absence d'amélioration malgré l'initiation d’une corti- 
cothérapie, les doses de corticoïdes doivent être aug- 
mentées à la dose de 2 à 4 mg/kg/jour de méthyl- 
prednisolone ou équivalent, et le nivolumab ou le 
nivolumab en association à l’ipilimumab doit être arrêté 
définitivement. 

Colite d’origine immunologique : 

Des diarrhées ou des colites sévères ont été observées 
avec le nivolumab en monothérapie ou le nivolumab en 
association à l’ipilimumab (cf Effets indésirables). Les 
patients doivent être surveillés pour déceler l'apparition 
de diarrhées et d’autres symptômes de colites, tels que 
des douleurs abdominales et la présence de mucus ou 
de sang dans les selles. Une étiologie infectieuse et 
toute autre pathologie liée à la maladie doivent être 
éliminées. 

En cas de diarrhée ou de colite de Grade 4, le nivolumab 
ou le nivolumab en association à l’ipilimumab doit être 
arrêté définitivement et une corticothérapie à la dose 
de 1 à2 mg/kg/jour de méthylprednisolone ou équivalent 
doit être débutée. 

















Le nivolumab en monothérapie doit être suspendu en 
cas de diarrhée ou de colite de Grade 3 et une 
corticothérapie à la dose de 1 à 2 mg/kg/jour de 
méthylprednisolone ou équivalent doit être débutée. 
Après amélioration, le nivolumab en monothérapie peut 
être repris après réduction progressive des corticoïdes. 
En cas d’aggravation ou d'absence d'amélioration mal- 
gré l'initiation de corticoïdes, le nivolumab en mono- 
thérapie doit être définitivement arrêté. L'observation 
de diarrhée ou colite de Grade 3 avec le nivolumab en 
association à l'ipilimumab nécessite aussi un arrêt 
définitif du traitement et l'initiation de corticoïdes à la 
dose de 1 à 2 mg/kg/jour de méthylprednisolone ou 
équivalent. 

En cas de diarrhée ou de colite de Grade 2, le nivolumab 
ou le nivolumab en association à l’ipilimumab doit être 
suspendu. Les diarrhées ou les colites persistantes 
doivent être traitées par une corticothérapie à la dose 
de 0,5 à 1 mg/kg/jour de méthylprednisolone ou équi- 
valent. Après amélioration, le nivolumab ou le nivolumab 
en association à lipilimumab peut être repris après 
réduction progressive des corticoïdes, si nécessaire. En 
cas d’aggravation ou d'absence d'amélioration malgré 
l'initiation d’une corticothérapie, les doses de corti- 
coïdes doivent être augmentées à 1 à 2 mg/kg/jour de 
méthylprednisolone ou équivalent, et le nivolumab ou 
le nivolumab en association à l'ipilimumab doit être 
arrêté définitivement. 

Hépatite d’origine immunologique : 

Des hépatites sévères ont été observées avec le nivo- 
lumab en monothérapie ou le nivolumab en association 
à l'ipilimumab (cf Effets indésirables). Les patients 
doivent être surveillés pour déceler l'apparition de 
signes et symptômes d’hépatite, tels que des augmen- 
tations des transaminases et de la bilirubine totale. Une 
étiologie infectieuse et toute autre pathologie liée à la 
maladie doivent être éliminées. 

En cas d'élévation de Grade 3 ou 4 des transaminases 
ou de la bilirubine totale, le nivolumab ou le nivolumab 
en association à l'ipilimumab doit être arrêté définiti- 
vement et une corticothérapie à la dose de 1 à 2 mg/kg/ 
jour de méthylprednisolone ou équivalent doit être 
débutée. 

En cas d’élévation de Grade 2 des transaminases ou 
de la bilirubine totale, le nivolumab ou le nivolumab en 
association à l'ipilimumab doit être suspendu. La per- 
sistance de cette élévation des valeurs biologiques doit 
être prise en charge par une corticothérapie à la dose 
de 0,5 à 1 mg/kg/jour de méthylprednisolone ou équi- 
valent. Après amélioration, le nivolumab ou le nivolumab 
en association à lipilimumab peut être repris après 
réduction progressive des corticoïdes, si nécessaire. En 
cas d’aggravation ou d'absence d'amélioration malgré 
l'initiation d’une corticothérapie, les doses de corti- 
coïdes doivent être augmentées à 1 à 2 mg/kg/jour de 
méthylprednisolone ou équivalent et le nivolumab ou le 
nivolumab en association à l’ipilimumab doit être arrêté 
définitivement. 

Néphrite et dysfonction rénale d’origine immunologique : 
Des néphrites et des atteintes rénales sévères ont été 
observées avec le traitement en monothérapie ou le 
nivolumab en association à l’ipilimumab (cf Effets indési- 
rables). Les patients doivent être surveillés pour déceler 
l'apparition de signes et symptômes de néphrite ou 
d'atteinte rénale. La plupart des patients ont présenté 
des augmentations asymptomatiques de la créatinine 
sérique. Toute autre étiologie liée à la maladie doit être 
écartée. 

En cas d’élévation de Grade 4 de la créatinine sérique, 
le nivolumab ou le nivolumab en association à Pipili- 
mumab doit être arrêté définitivement et une cortico- 
thérapie à la dose de 1 à 2 mg/kg/jour de méthyl- 
prednisolone ou équivalent doit être débutée. 

En cas d'élévation de Grade 2 ou 3 de la créatinine 
sérique, le nivolumab ou le nivolumab en association à 
l’ipilimumab doit être suspendu et une corticothérapie 
à la dose de 0,5 à 1 mg/kg/jour de méthylprednisolone 
ou équivalent doit être débutée. Après amélioration, le 
nivolumab ou le nivolumab en association à l’ipilimumab 
peut être repris après réduction progressive des corti- 
coïdes. En cas d’aggravation ou d'absence d’amélio- 
ration malgré la corticothérapie, les doses de corticoïdes 
doivent être augmentées à 1 à 2 mg/kg/jour de méthyl- 
prednisolone ou équivalent, et le nivolumab ou le 
nivolumab en association à l’ipilimumab doit être arrêté 
définitivement. 

Endocrinopathies d’origine immunologique : 

Des endocrinopathies sévères, incluant hypothyroïdie, 
hyperthyroïdie, insuffisance surrénale (incluant l'insuffi- 
sance cortico-surrénalienne secondaire), hypophysite 
incluant l’hypopituitarisme), diabète et acidocétose dia- 
bétique, ont été observées avec le nivolumab en mono- 
thérapie ou le nivolumab en association à l’ipilimumab 
cf Effets indésirables). 
Les patients doivent être surveillés pour déceler lappa- 
rition de signes et symptômes d'endocrinopathie et 
d'hyperglycémie, et des modifications de la fonction 
thyroïdienne (au début du traitement, à intervalles régu- 
iers en cours de traitement, et si cliniquement indiqué). 
Les patients peuvent présenter de la fatigue, des cépha- 
ées, des modifications de l’état mental, des douleurs 
abdominales, un transit intestinal inhabituel et une 
hypotension, ou des symptômes non spécifiques qui 
peuvent ressembler à d’autres causes telles que des 
métastases cérébrales ou une maladie sous-jacente. À 
moins qu’une autre étiologie n'ait été identifiée, les 











signes et symptômes d’endocrinopathie doivent être 
considérés comme d’origine immunologique. 

En cas d’hypothyroïdie symptomatique, le nivolumab 
ou le nivolumab en association à l’ipilimumab doit être 
suspendu, et un traitement substitutif en hormone 
thyroïdienne doit être débuté, si nécessaire. En cas 
d'hyperthyroïdie symptomatique, le nivolumab ou le 
nivolumab en association à l’ipilimumab doit être sus- 
pendu, et un traitement par antithyroïdiens doit être 
débuté, si nécessaire. Une corticothérapie à la dose de 
1 à 2 mg/kg/jour de méthylprednisolone ou équivalent 
doit également être envisagée en cas de suspicion d'une 
inflammation aiguë de la thyroïde. Après amélioration, 
le nivolumab ou le nivolumab en association à Pipili- 
mumab peut être repris après réduction progressive des 
corticoïdes, si nécessaire. La surveillance de la fonction 
thyroïdienne doit être poursuivie afin de s'assurer que 
le traitement substitutif hormonal approprié est utilisé. 
Le nivolumab ou le nivolumab en association à Pipili- 
mumab doit être arrêté définitivement en cas d'hyper- 
thyroïdie ou d’hypothyroïdie pouvant menacer le pro- 
nostic vital. 

En cas d'insuffisance surrénale symptomatique de 
Grade 2, le nivolumab ou le nivolumab en association à 
l'ipilimumab doit être suspendu, et une corticothérapie 
substitutive à une dose physiologique doit être débutée, 
si nécessaire. Le nivolumab ou le nivolumab en asso- 
ciation à l’ipilimumab doit être arrêté définitivement en 
cas d'insuffisance surrénale sévère (Grade 3) ou pouvant 
menacer le pronostic vital (Grade 4). La surveillance de 
la fonction surrénalienne et des taux d’hormone doit 
être poursuivie afin de s'assurer que la corticothérapie 
substitutive appropriée est utilisée. 

En cas d'hypophysite symptomatique de Grade 2 ou 3, 
le nivolumab ou le nivolumab en association à Pipili- 
mumab doit être suspendu, et un traitement substitutif 
hormonal doit être débuté, si nécessaire. En cas de 
suspicion d'inflammation aiguë de la glande pituitaire, 
une corticothérapie à la dose de 1 à 2 mg/kg/jour de 
méthylprednisolone ou équivalent doit également être 
envisagée. Après amélioration, le nivolumab ou le 
nivolumab en association à l'ipilimumab peut être 
repris après réduction progressive des corticoïdes, si 
nécessaire. Le nivolumab ou le nivolumab en associa- 
tion à l'ipilimumab doit être arrêté définitivement en 
cas d’hypophysite pouvant menacer le pronostic vital 
(Grade 4). La surveillance de la fonction pituitaire et des 
taux d’hormone doit être poursuivie afin de s'assurer 
que le traitement substitutif hormonal approprié est 
utilisé. 

En cas de diabète symptomatique, le nivolumab ou le 
nivolumab en association à l’ipilimumab doit être sus- 
pendu et un traitement substitutif par insuline doit être 
débuté, si nécessaire. La surveillance de la glycémie 
doit être poursuivie afin de s'assurer que le traitement 
substitutif par insuline approprié est utilisé. Le nivolumab 
ou le nivolumab en association à l’ipilimumab doit être 
arrêté définitivement en cas de diabète pouvant mena- 
cer le pronostic vital. 

Effets indésirables cutanés d’origine immunologique : 
Des rashs sévères ont été observés avec le nivolumab 
en association à l'ipilimumab et, moins fréquemment, 
avec le nivolumab en monothérapie (cf Effets indési- 
rables). Le nivolumab ou le nivolumab en association à 
l'ipilimumab doit être suspendu en cas de rash de 
Grade 3, et il doit être arrêté définitivement en cas de 
rash de Grade 4. Les rashs sévères doivent être pris en 
charge avec de hautes doses de corticoïdes, de 1 à 
2 mg/kg/jour de méthylprednisolone ou équivalent. 
De rares cas de SJS et de NET, dont certains d’issue 
fatale, ont été observés. En cas d'apparition de signes 
ou symptômes de SJS ou de NET, le traitement par 
nivolumab ou par nivolumab en association à Pipili- 
mumab doit être interrompu et le patient adressé à un 
service spécialisé pour évaluation et traitement. Si le 
patient a développé un SJS ou une NET lors de 
l’utilisation du nivolumab ou du nivolumab en associa- 
tion à l’ipilimumab, l'arrêt définitif du traitement est 
recommandé (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'utilisation du nivolumab doit être considérée avec 
précaution chez un patient ayant présenté un effet 
indésirable cutané sévère ou ayant menacé le pronostic 
vital lors d’un précédent traitement anticancéreux sti- 
mulant l’immunité. 

Autres effets indésirables d’origine immunologique : 
Les effets indésirables d'origine immunologique sui- 
vants ont été rapportés chez moins de 1 % des patients 
traités par nivolumab en monothérapie dans les essais 
cliniques avec différentes doses et dans différents types 
de tumeurs : pancréatite, uvéite, démyélinisation, neuro- 
pathie auto-immune (incluant parésie des nerfs facial 
et abducens), syndrome de Guillain-Barré, syndrome 
myasthénique, et encéphalite. 

Au cours des essais cliniques du nivolumab en asso- 
ciation à l'ipilimumab, les effets indésirables supplé- 
mentaires suivants d’origine immunologique, clinique- 
ment significatifs, ont été rapportés chez moins de 1 % 
des patients : gastrite, sarcoïdose et duodénite. 

En cas de suspicion d'effet indésirable d’origine immu- 
nologique, une évaluation appropriée doit être effectuée 
afin de confirmer l'étiologie ou d’exclure d’autres cau- 
ses. En fonction de la gravité de l'effet indésirable, le 
traitement par nivolumab ou par nivolumab en associa- 
tion à l’ipilimumab doit être suspendu et des corticoïdes 
doivent être administrés. Après amélioration, le nivolu- 
mab ou le nivolumab en association à l’ipilimumab peut 
être repris après réduction progressive des corticoïdes. 





Le nivolumab ou le nivolumab en association à Pipili- 
mumab doit être arrêté définitivement en cas d'effet 
indésirable sévère récurrent d'origine immunologique, 
et pour tout effet indésirable d'origine immunologique 
pouvant menacer le pronostic vital. 

De rares cas de myotoxicité (myosite, myocardite et 
rhabdomyolyse), dont certains d’issue fatale, ont été 
rapportés avec le nivolumab ou le nivolumab en asso- 
ciation à l’ipilimumab. Si un patient développe des 
signes et symptômes de myotoxicité, une surveillance 
étroite doit être mise en place et le patient doit être 
adressé à un spécialiste pour évaluation et traitement 
sans délai. Sur la base de la sévérité de la myotoxicité, 
le nivolumab ou le nivolumab en association à Pipili- 
mumab doit être suspendu ou arrêté (cf Posologie/Mode 
d'administration), et un traitement approprié instauré. 
Un rejet de greffe d’organe solide a été signalé après la 
mise sur le marché chez des patients traités par inhibi- 
teurs du PD-1. Le traitement par nivolumab peut aug- 
menter le risque de rejet chez les bénéficiaires d’une 
greffe d’organe solide. Il convient de prendre en consi- 
dération le rapport entre les bénéfices du traitement par 
nivolumab et le risque de rejet d'organe chez ces 
patients. 

Réactions à la perfusion : 

Des réactions sévères liées à la perfusion ont été 
rapportées dans les essais cliniques de nivolumab ou 
du nivolumab en association à l’ipilimumab (cf Effets 
indésirables). En cas de réaction sévère à la perfusion 
ou pouvant menacer le pronostic vital, la perfusion de 
nivolumab ou de nivolumab en association à l'ipili- 
mumab doit être arrêtée et un traitement médical 
approprié doit être administré. Les patients présentant 
une réaction à la perfusion d'intensité légère à modérée 
peuvent recevoir du nivolumab ou du nivolumab en 
association à l’ipilimumab sous surveillance étroite et 
avec l’utilisation d’une prémédication suivant les recom- 
mandations locales de traitement pour la prophylaxie 
des réactions liées à la perfusion. 
Précautions spécifiques à la maladie : 
Mélanome : 

Les patients présentant un score de performance initial 
> 2, des métastases cérébrales actives ou une maladie 
auto-immune, ainsi que les patients qui avaient reçu un 
traitement immunosuppresseur par voie systémique 
avant l'entrée dans l'étude ont été exclus des études 
cliniques du nivolumab ou du nivolumab en association 
à l'ipilimumab. Les patients ayant un mélanome oculaire/ 
uvéal ont été exclus des études cliniques conduites 
dans le mélanome. De plus, les patients ayant eu un 
effet indésirable de Grade 4 lié à un traitement par anti- 
CTLA-4 ont été exclus de l'étude CA209037 (cf Pharma- 
codynamie). En l'absence de données, le nivolumab 
doit être utilisé avec précaution dans ces populations, 
après évaluation attentive du bénéfice-risque potentiel 
au cas par cas. 

Par rapport au nivolumab en monothérapie, une aug- 
mentation de la SSP pour l'association de nivolumab à 
l’ipilimumab a été établie uniquement chez les patients 
avec une expression tumorale faible de PD-L1. Avant 
l'initiation du traitement avec l'association, les médecins 
sont invités à évaluer avec précaution les caractéris- 
tiques individuelles du patient et de la tumeur, en prenant 
en considération les bénéfices observés et la toxicité 
de l'association par rapport au nivolumab en mono- 
thérapie (cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
Utilisation de nivolumab chez les patients atteints de 
mélanome rapidement progressif : 

les médecins doivent prendre en considération lappa- 
rition retardée de l’effet du nivolumab avant d'initier le 
traitement chez les patients présentant une maladie 
rapidement progressive (cf Pharmacodynamie). 
Cancer Bronchique Non à Petites Cellules : 

Les patients présentant un score de performance initial 
> 2, des métastases cérébrales actives, une pneumo- 
pathie interstitielle symptomatique ou une maladie auto- 
immune, ainsi que les patients qui avaient reçu au 
préalable un traitement immunosuppresseur par voie 
systémique ont été exclus des études cliniques condui- 
tes dans le CBNPC (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
En l’absence de données, le nivolumab doit être utilisé 
avec précaution dans ces populations, après évaluation 
attentive du bénéfice-risque potentiel au cas par cas. 
Les médecins doivent prendre en considération lappa- 
rition retardée de l’effet du nivolumab avant d'initier le 
traitement chez les patients présentant des caractéris- 
tiques de moins bon pronostic et/ou une maladie 
agressive. Dans le CBNPC de type non-épidermoïde, 
un plus grand nombre de décès dans les 3 premiers 
mois de traitement a été observé sous nivolumab 
comparé au docétaxel. Les facteurs associés aux décès 
précoces étaient des facteurs de moins bon pronostic 
et/ou des maladies plus agressives associés à une 
absence ou à une expression tumorale faible de PD-L1 
(cf Pharmacodynamie). 

Carcinome à Cellules Rénales : 

Les patients présentant des antécédents ou ayant 
des métastases cérébrales, une maladie auto-immune 
active, ou des conditions médicales nécessitant une 
immunosuppression systémique ont été exclus de 
l'étude clinique pivotale conduite dans le CCR (cf Inter- 
actions, Pharmacodynamie). En l'absence de données, 
le nivolumab doit être utilisé avec précaution dans ces 
populations, après évaluation attentive du bénéfice- 
risque potentiel au cas par cas. 

Lymphome de Hodgkin classique (LHc) : 

Les patients présentant une maladie auto-immune 
active et une maladie pulmonaire interstitielle sympto- 
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matique ont été exclus des essais cliniques dans le LHc. 
En l’absence de données, le nivolumab doit être utilisé 
avec précaution dans ces populations, après évaluation 
attentive du bénéfice-risque potentiel au cas par cas. 
Complications d’une greffe allogénique de cellules sou- 
ches hématopoïétiques (GCSH) dans le lymphome de 
Hodgkin classique : 

des résultats préliminaires du suivi des patients ayant 
reçu une GCSH allogénique après une exposition anté- 
rieure au nivolumab ont montré un nombre de cas de 
réaction aiguë du greffon contre l’hôte (aGVHD : acute 
Graft Versus Host Disease), et de mortalité liée à la 
transplantation (MLT) plus élevé qu’attendu. Jusqu'à la 
mise à disposition de nouvelles données, une prise en 
compte attentive des bénéfices potentiels d'une GCSH 
et d'une possible augmentation du risque de compli- 
cations liées à la greffe devra être effectuée au cas par 
cas (cf Effets indésirables). 

Cancer de la tête et du cou : 

Les patients ayant un score de performance initial > 2, 
des métastases cérébrales ou leptoméningées actives, 
une maladie auto-immune active, un contexte médical 
nécessitant une immunosuppression par voie systé- 
mique, ou un carcinome du nasopharynx ou des glandes 
salivaires comme localisation primitive de la tumeur, ont 
été exclus de l'essai clinique conduit dans le SCCHN 
(cf Interactions, Pharmacodynamie). En l'absence de 
données, le nivolumab doit être utilisé avec précaution 
dans ces populations, après évaluation attentive du 
bénéfice/risque potentiel au cas par cas. 

Les médecins doivent prendre en considération lappa- 
rition retardée de l’effet du nivolumab avant d'initier le 
traitement chez les patients présentant des caractéris- 
tiques de moins bon pronostic et/ou une maladie 
agressive. Dans le cancer de la tête et du cou, un plus 
grand nombre de décès dans les 3 premiers mois de 
traitement a été observé sous nivolumab comparé au 
docétaxel. Les facteurs associés aux décès précoces 
étaient le statut de performance ECOG, la progression 
rapide de la maladie sous une thérapie antérieure à base 
de sels de platine et une masse tumorale élevée. 
Carcinome urothélial : 

Les patients ayant un score de performance initial > 2, 
des métastases cérébrales actives ou des métastases 
leptoméningées, une maladie auto-immune active ou 
un contexte médical nécessitant une immunosuppres- 
sion par voie systémique, ont été exclus des essais 
cliniques conduits dans le carcinome urothélial (cf Inter- 
actions, cf Pharmacodynamie). En l'absence de don- 
nées, le nivolumab doit être utilisé avec précaution dans 
ces populations, après évaluation attentive du bénéfice/ 
risque potentiel au cas par cas. 

Patients sous régime hyposodé contrôlé : 

Chaque mL de ce médicament contient 0,1 mmol (ou 
2,5 mg) de sodium. A prendre en compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 

Carte d’Alerte Patient : 

Tous les prescripteurs d'Opdivo doivent connaître 
‘Information destinée aux Médecins et les Recomman- 
dations de Prise en Charge. Le prescripteur doit discuter 
avec le patient des risques liés au traitement par Opdivo. 
Le patient recevra à chaque prescription la carte d'alerte 
patient. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le nivolumab est un anticorps monoclonal humain ; 
en conséquence, aucune étude pharmacocinétique 
d'interaction n'a été réalisée. Les anticorps mono- 
clonaux humains n'étant pas métabolisés par les enzy- 
mes du cytochrome P450 (CYP) ou d’autres enzymes 
métabolisant les médicaments, l'inhibition ou l'induction 
de ces enzymes lors de la coadministration de médi- 
caments ne devraient pas entraîner de modification des 
paramètres pharmacocinétiques du nivolumab. 
Autres formes d'interactions : 

Immunosuppression systémique : 

L'utilisation au préalable de corticoïdes systémiques et 
d’autres immunosuppresseurs doit être évitée avant de 
commencer nivolumab, du fait de leur interférence 
potentielle avec l’activité pharmacodynamique. Cepen- 
dant, les corticoides systémiques et d’autres agents 
immunosuppresseurs peuvent être utilisés après Pini- 
tiation de nivolumab pour traiter les effets indésirables 
d’origine immunologique. Les résultats préliminaires 
montrent qu’une immunosuppression systémique après 
e début du traitement par nivolumab ne semble pas 
empêcher la réponse au nivolumab. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée sur l’utilisation du nivolumab n'est 
disponible chez la femme enceinte. Les études effec- 
tuées chez l'animal ont mis en évidence une toxicité 
embryofcætale (cf Sécurité préclinique). L'IgG4 humaine 
est connue pour traverser la barrière placentaire et le 
nivolumab est une IgG4 ; par conséquent, il existe un 
risque potentiel de transmission du nivolumab de la 
mère vers le fœtus. L'utilisation du nivolumab n’est pas 
recommandée chez la femme enceinte ou en âge de 
procréer n'utilisant pas de méthode efficace de contra- 
ception, à moins que le bénéfice clinique attendu ne 
dépasse le risque potentiel. Une méthode efficace de 
contraception doit être utilisée pendant toute la durée 
du traitement et poursuivie pendant 5 mois après la 
dernière perfusion de nivolumab. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le nivolumab est excrété dans le lait 
maternel. Étant donné que de nombreux médicaments, 
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y compris les anticorps, peuvent être excrétés dans le 
lait humain, un risque pour les nouveau-nés/nourrissons 
ne peut être exclu. Une décision doit être prise soit 
d'interrompre l'allaitement soit d'interrompre le traite- 
ment par nivolumab en prenant en compte le bénéfice 
de l'allaitement pour l’enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Les études permettant d'évaluer l'effet du nivolumab 
sur la fertilité n'ont pas été effectuées. En conséquence, 
l'effet du nivolumab sur la fertilité masculine et féminine 
n'est pas connu. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison de ses propriétés pharmacodynamiques, il 
est peu probable que le nivolumab ait un effet sur 
l'aptitude à conduire ou à utiliser des machines. Du fait 
des effets indésirables potentiels, tels que la fatigue 
(cf Effets indésirables), les patients doivent être préve- 
nus qu'ils doivent être prudents lorsqu'ils conduisent 
ou utilisent des machines, tant qu'ils ne sont pas certains 
que le nivolumab n’altère pas leur vigilance. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans l’ensemble des données poolées du nivolumab 
3 mg/kg en monothérapie dans différents types de 
tumeur (n = 2 227), les effets indésirables les plus 
fréquents (> 10 % des patients) ont été : fatigue (30 %), 
rash (17 %), prurit (12 %), diarrhées (12 %), et nausées 
(12 %). La plupart des effets indésirables était d'intensité 
légère à modérée (Grade 1 ou 2). Avec un suivi minimum 
de 24 mois dans le CBNPC, aucun nouveau signal relatif 
à la sécurité n’a été identifié. 

Dans l’ensemble des données poolées du nivolumab en 
association à l’ipilimumab dans le mélanome (n = 448), 
les effets indésirables les plus fréquents (> 10 % des 
patients) ont été : rash (51 %), fatigue (43 %), diarrhées 
(42 %), prurit (35 %), nausées (25 %), fièvre (19 %), 
diminution de l'appétit (15 %), hypothyroïdie (15 %), 
vomissement (14 %), colite (14 %), douleur abdominale 
(13 %), arthralgie (11 %) et céphalées (11 %). La plupart 
des effets indésirables était d'intensité légère à modérée 
(Grade 1 ou 2). 

Parmi les patients traités par nivolumab 1 mg/kg en 
association à l’ipilimumab 3 mg/kg dans l'étude 
CA209067, 151/313 (48 %) ont présenté des effets 
indésirables de Grade 3 ou 4 pour la première fois 
pendant la phase initiale en association. Parmi les 147 
patients de ce groupe qui ont poursuivi le traitement 
dans la phase en monothérapie, 37 (25 %) ont présenté 
au moins un effet indésirable de Grade 3 ou 4 pendant 
la phase en monothérapie. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés dans l’ensemble des 
données poolées pour les patients traités par nivolumab 
en monothérapie (n = 2 227) et pour les patients traités 
par nivolumab en association à l’ipilimumab (n = 448) 
sont présentés dans le Tableau 2. Ces effets sont 
présentés par système classe-organe et par ordre de 
fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000) ; fréquence indeter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
post-commercialisation disponibles). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 


















































































































































sentés suivant un ordre de gravité décroissant. 
Tableau 2 : Effets indésirables dans les études cliniques 





Nivolumab Nivolumab 
re en association 
en monothérapie Rte 
à lipilimumab 





Infections etinfestations 





Infection des voies 


Pneumonief, infection 











Fréquent aériennes supérieures des voies aériennes 
supérieures 

Peufréquent | Pneumonie®, bronchite | Bronchite 
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (y compris kystes 
etpolypes) 

Lymphadénite 

histiocytiquenécrosante 
Rare (lymphadénite de 

Kikuchi) 





Affections hématologiques et du système lymphatique 























Trèsfréquent | Neutropénie®® 
Fréquent Éosinophilie 
Peufréquent | Éosinophilie 
Affections du système immunitaire 
Réaction liée Réaction liée 
Fréquent àla perfusion, àla perfusion®, 
hypersensibilité® hypersensibilité 
Peu fréquent Sarcoïdose 
Rare Réaction n 
anaphylactique 





ndéterminée 


rejet de greffe d'organe 
solide 


rejet de greffe d'organe 
solide 





Affections endocriniennes 








rès fréquent 








Hypothyroïdie 










































































Insuffisance surrénale, Affections musculosquelettiques et systémiques 
Gr hypopituitarisme, 
Hypothyroïdie, eiea i rès fréquent Arthralgie 
Fréquent hyperthyroïdie, rs 
he” hyperthyroïdie, Doul 
hyperglycémie® idi En perri : Douleur 
thyroïdite, Fréquent musculosquelettique(, fe 
hyperglycémie® arthralgie musculosquelettique 
Te Insuffisance surrénal, Acidocétose diabétique, Spondyloarthropathie, 
eufréquent de ite | diabète Pseudopolyarthrite syndrome de Sjögren, 
ophysite, thyroïdite Peufré j i 

Iypopny: yı eu fréquent rhizomélique, arthrite errie yapate; 

Diabète, acidocétose myosie" y 
Rare diabétique rhabdomyolysef 
Troubles du métabolisme et de la nutrition Rare Myopathie, myosite"", 

Qi] 
rhabdomyolyse! 
rès fréquent Diminution de l'appétit z r —— 
Affections durein et des voies urinaires 

Fréquent Diminution del’appétit | Déshydratation TA - : 

Fréquent Insuffisance rénale(l® 

Peufréauent Déshydratation, acidose EF 

q métabolique | Néphrite Néphrite 
Peufréquent | tubulo-interstitielle, tubulo-interstitiell 

Affections hépatobiliaires insuffisancerénale®® | tUbulo-iniersiitielle 

Fréquent Hépatite! Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

Peufréquent | Hépatite” rèsfréquent | Fatigue Fatigue, fièvre 

Rare Cholestase Fi Siia Œdème(incluan 

i 3 Fréquent ENTE Œ jee (inc vant œdème périphérique) 
Affections du système nerveux œdème périphérique) BU » 
Très fréquent Céphalée 

Peufréquent Douleur, douleur Douleurthoraci 
Neuropathie Neuropathie eutrequent | oracique outeur thoracique 
Fréquent périphérique, céphalée, | périphérique, sensation DE 
sensation vertigineuse | vertigineuse Investigations 
Syndrome de Augmentation du taux 
Pan Augmentation dutaux 5 ASAT aomena 
po'yneuropathie, d'ASAT, augmentation = 
névrite, paralysie du nerf dutaux PALAT, augmentation du taux de 
Peufréquent | Polyneuropathie due augmentation dutaux de HS RE 
auto-immune (nc'uan hosphatases alcalines, s 
parésie des nerfsfacial ne ationdela phosphatases alcalines, 
etabducens), lipase, augmentationde | 19MEN ation delà 
encéphalite® l'amylase, hypocalcémie lipase, augmentation de 
Trèsfréquent | augmen! ation dutaux de l'amylase, augmentation 
Syndrome de LEE hopénie | dutaux de créatinine, 
Guillain-Barré, Sn yap OpeNIE, lymphopénie, 
démyélinisation, RER TA leucopénie, 
AE anémie, h pe neutropénie, 

Rare myasthénique, Anal Haa | thrombocytopénie, 
neuropathie Hi kaliémi j anémie, hypocalcémie, 
auto-immune (incluant ypokaiemie, hyperkaliémie, 
parésie desnerfs facialet hypomagnésémie, hypokaliémie, 
abducens), va hyponatrémie hypomagnésémie, 
encéphalite hyponatrémie 

Affections oculaires Augmentation du taux de ge 

— — bilirubinetotal Hypercalcémie, 

Fréquent Uvéite, vision trouble ; IrUOIne toraie;;. hypermagnésémie, 

Fréquent hypermagnésémie, hypematrémis: perte de 

Peufréauent | UÉite. visiontrouble, hypernatrémie, perte de de P 

q sécheresse oculaire poids pogs 

Affections cardiaques a) Des cas d'issue fatale ont été rapportés dans les études 

55y n cliniques terminées ou en cours. 

Fréquent Tachycardie 

q y b) Les fréquences représentent la proportion de patients 
Arythmie (incluant ayant présenté une aggravation des valeurs biologiques par 

Peutréauent | Tachycardie arythmie ventriculaire)®, | | rapport aux valeurs à l'inclusion. Voir ci-dessous : « Des- 

q y fibrillation auriculaire, cription des effets indésirables sélectionnés ; anomalies des 

myocardite 1 valeurs biologiques ». 
Arythmie (incluant c) Des cas pouvant menacer le pronostic vital ont été 
y mie (nc Han rapportés dans les études cliniques terminées ou en cours. 
arythmie ventriculaire)?. A À 

Rare fibrillation auriculaire i d) Dans la population avec un mélanome métastatique 

myocardite #1 i prétraitée par CTLA4/BRAF inhibiteur, la fréquence des 
y événements indésirables dans le système classe-organe 

Affections vasculaires des affections cardiaques, indépendamment de la causa- 

> ; | lité, était plus élevée dans le groupe nivolumab que dans 

Fréquent Hypertension Hypertension le groupe chimiothérapie. Les taux d'incidence pour 

Rare Vascularite 100 patients-années d'exposition étaient de 9,3 vs 0 ; des 

événements cardiaques graves ont été rapportés chez 4,9 % 

Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales des patients dans le groupe nivolumab vs 0 dans le groupe 

= de traitement selon le choix de l'investigateur. Dans la 
Pneumopathie Fnieumopathie population avec un mélanome métastatique non prétraitée, 

Fréquent inflammatoire, inflammatoire”, i la fréquence des événements indésirables cardiaques était 
dyspnée®, toux embolie pulmonaire”, plus basse dans le groupe nivolumab que dans le groupe 

dyspnée, toux dacarbazine. Tous ces effets indésirables ont été considérés 

Da Fá - - par les investigateurs comme non liés au traitement par 

eutréquent | Epanchement pleural Fpanchement pleural nivolumab, à l'exception des arythmies (fibrillation auricu- 

Rare Infiltration pulmonaire laire, tachycardie et arythmie ventriculaire). 

Affections gastro-intestinales e) Rash est un terme composite incluant rash macropa- 

g pulaire, rash érythémateux, rash prurigineux, rash folli- 

Colite, diarrhée, culaire, rash maculaire, rash morbilliforme, rash papulaire, 

Trèsfréquent | Diarrhée, nausée vomissement, nausée, | | rash pustuleux, rash papulosquameux, rash vésiculaire, rash 
douleur abdominale généralisé, rash exfoliatif, dermatite, dermatite acnéiforme, 

- - dermatite allergique, dermatite atopique, dermatite bul- 

Stomatite, vomissement, Stomatite, gastrite, leuse, dermatite exfoliative, dermatite psoriasiforme, toxi- 

Fréquent Eine constipation, dermie et pemphigoïde. i i 
constipation, sêcheresse | < écheresse buccale f) Rapporté dans des études en dehors des données 
buccale poolées. La fréquence est basée sur l'exposition dans 

7 i pe Pancréatite, perforation l'ensemble du programme. A . 
Peufréquent | Colite, pancréatite intestinale. duodénite g) Douleur musculosquelettique est un terme composite 

i qui inclut douleur dorsale, douleur osseuse, douleur de type 

Rare Gastrite, ulcère duodénal musculosquelettique dans la poitrine, inconfort musculo- 

F = i squelettique, myalgie, douleur du cou, douleur des extré- 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané mités et douleur spinale. 

Trèsfréquent | Rash®, prurit Rash“, prurit Le profil de sécurité global du nivolumab 3 mg/kg chez 

— - les patients atteints d’un carcinome urothélial (n = 348) 
y Vitiligo, peau sèche Vitiligo, peau sèche, était cohérent avec celui qui a été établi dans tous les 

Fréquent AR Gris érythème, alopécie, A E 

érythème, alopécie Hicai types de tumeurs pour le nivolumab en monothérapie. 
UrUcare Description des effets indésirables sélectionnés : 
Érythème polymorphe, Le nivolumab ou le nivolumab en association à l’ipili- 

Peufréquent | psoriasis, rosacée, Psoriasis mumab est associé à des effets indésirables d'origine 
urticaire immunologique. Avec un traitement médical approprié, 
croise epidermidis s TNécrdtseésidemique les effets indésirables d’origine immunologique ont été 

PrO YSS URLS. ONE SPAG q résolus dans la plupart des cas. L'arrêt définitif du 

Rare toxique 1, syndrome toxique", syndrome A AES : 
deStevens-Johnson®® | de Stevens-Johnson? traitement a été nécessaire chez une plus grande 

proportion de patients recevant du nivolumab en asso- 








ciation à l'ipilimumab que chez ceux recevant du nivo- 
lumab en monothérapie pour les colites d'origine immu- 
nologique (16 % et 0,7 %, respectivement), les hépatites 
d’origine immunologique (9 % et 1,1 %) et les endo- 
crinopathies d’origine immunologique (2,5 % et 0,1 %). 
Parmi les patients qui ont présenté un événement, des 
doses élevées de corticoïdes (au moins 40 mg de 
prednisone ou équivalent) ont été nécessaires chez une 
plus grande proportion de patients recevant le schéma 
thérapeutique d'association que chez les patients rece- 
vant du nivolumab en monothérapie pour la prise en 
charge des colites d'origine immunologique (47 % et 
13 %, respectivement) et les hépatites d’origine immu- 
nologique (46 % et 19 %). Les recommandations de 
prise en charge de ces effets indésirables sont décrites 
en Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Pneumopathie inflammatoire d’origine immunologique : 
Chez les patients traités par nivolumab en mono- 
thérapie, l'incidence des pneumopathies inflammatoi- 
res, incluant pneumopathie interstitielle et infiltration 
pulmonaire, était de 3,0 % (67/2227). La majorité des 
cas étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité et ont été 
rapportés chez 0,7 % (16/2227) et 1,5 % (34/2227) des 
patients, respectivement. Des cas de Grade 3 et 4 ont 
été rapportés chez 0,7 % (16/2227) et < 0,1 % (1/2227) 
des patients, respectivement. Aucun cas de Grade 5 
n'a été rapporté dans ces études. Le délai médian de 
survenue était de 3,3 mois (de 0,0 à 19,6 mois). La 
résolution est survenue chez 52 patients (78 %) avec 
un délai médian de résolution de 5,6 semaines (de 0,1* 
à 53,1* semaines) ; * indique une donnée censurée. 
Dans les études dans le carcinome urothélial, 2 cas de 
pneumopathie inflammatoire de Grade 5 ont été rap- 
portés chez des patients traités par nivolumab en 
monothérapie. 

Chez les patients traités par nivolumab en association 
à l'ipilimumab, l'incidence des pneumopathies inflam- 
matoires, incluant des pneumopathies interstitielles, 
était de 7,4 % (33/448). Des cas de Grade 2, Grade 3 et 
Grade 4 ont été rapportés chez 4,5 % (20/448), 1,1 % 
(5/448) et 0,2 % (1/448) des patients, respectivement. 
Une des pneumopathies de Grade 3 s’est aggravée 
durant 11 jours avec une issue fatale. Le délai médian 
de survenue était de 2,3 mois (de 0,7 à 6,7 mois). Une 
résolution est survenue chez 29 patients (87,9 %) avec 
un délai médian de résolution de 6,1 semaines (de 0,3 
à 46,9* semaines). 

Colite d’origine immunologique : 

Chez les patients traités par nivolumab en mono- 
thérapie, l'incidence des diarrhées, colites ou selles 
fréquentes était de 12,6 % (280/2227). La majorité des 
cas étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité et ont été 
rapportés chez 8,6 % (191/2227) et 2,7 % (61/2227) 
des patients, respectivement. Des cas de Grade 3 ont 
été rapportés chez 1,3 % (28/2227) des patients. Aucun 
cas de Grade 4 ou 5 n’a été rapporté dans ces études. 
Le délai médian de survenue était de 1,4 mois (de 0,0 
à 20,9 mois). Une résolution est survenue chez 
247 patients (89 %) avec un délai médian de résolution 
de 1,9 semaines (de 0,1 à 88,3* semaines). 

Chez les patients traités par nivolumab en association 
à l'ipilimumab, l'incidence des diarrhées ou colites était 
de 45,5 % (204/448). Des cas de Grade 2, Grade 3 et 
Grade 4 ont été rapportés chez 13,2 % (59/448), 15,4% 
(69/448) et 0,4 % (2/448) des patients, respectivement. 
Aucun cas de Grade 5 n’a été rapporté. Le délai médian 
de survenue était de 1,1 mois (de 0,0 à 10,4 mois). Une 
résolution est survenue chez 184 patients (90,6 %) avec 
un délai médian de résolution de 3,0 semaines (de 0,1 
à 78,7* semaines). 

Hépatite d'origine immunologique : 

Chez les patients traités par nivolumab en mono- 
thérapie, l'incidence des anomalies de la fonction hépa- 
tique était de 6,4 % (142/2227). La majorité des cas 
étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité et ont été rapportés 
chez 3,5 % (77/2227) et 1,2 % (26/2227) des patients 
respectivement. Des cas de Grade 3 et 4 ont été 
rapportés chez 1,4 % (31/2227) et 0,4 % (8/2227) des 
patients, respectivement. Aucun cas de Grade 5 n’a été 
rapporté dans ces études. Le délai médian de survenue 
était de 1,9 mois (de 0,0 à 18,7 mois). Une résolution est 
survenue chez 106 patients (75 %) avec un délai médian 
de résolution de 5,1 semaines (de 0,1 à 82,6* semaines). 
Chez les patients traités par nivolumab en association 
à l’ipilimumab, l'incidence des anomalies de la fonction 
hépatique était de 27,9 % (125/448). Des cas de Grade 2, 
Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez 6,3 % 
(28/448), 15,0 % (67/448) et 1,8 % (8/448) des patients, 
respectivement. Aucun cas de Grade 5 n’a été rapporté. 
Le délai médian de survenue était de 1,4 mois (de 0,0 
à 11 mois). Une résolution est survenue chez 
116 patients (92,8 %) avec un délai médian de résolution 
de 5,0 semaines (de 0,1 à 53,1 semaines). 

Néphrite et dysfonction rénale d'origine immunolo- 
gique : 

Chez les patients traités par nivolumab en monothérapie, 
l'incidence des néphrites ou des dysfonctions rénales 
était de 2,7 % (60/2227). La majorité des cas étaient de 
Grade 1 ou 2 en sévérité et ont été rapportés chez 1,5 % 
(84/2227) et 0,7 % (16/2227) des patients, respecti- 
vement. Des cas de Grade 3 et 4 ont été rapportés chez 
0,4 % (9/2227) et < 0,1 % (1/2227) des patients, respec- 
tivement. Aucun cas de néphrite ou de dysfonction rénale 
de Grade 5 n’a été rapporté dans ces études. Le délai 
médian de survenue était de 2,3 mois (de 0,0 à 18,2 mois). 
Une résolution est survenue chez 35 patients (60 %) avec 
un délai médian de résolution de 12,1 semaines (de 0,1* 
à 77,1* semaines). 

Chez les patients traités par nivolumab en association 


à l'ipilimumab, l'incidence des néphrites ou des dys- 
fonctions rénales était de 4,2 % (19/448). Des cas de 
Grade 2, Grade 3 et Grade 4 ont été rapportés chez 
1,1 % (5/448), 0,9 % (4/448) et 0,7 % (3/448) des 
patients, respectivement. Aucun cas de Grade 5 n’a été 
rapporté. Le délai médian de survenue était de 2,6 mois 
(de 0,5 à 14,7 mois). Une résolution est survenue chez 
17 patients (89,5 %) avec un délai médian de résolution 
de 1,9 semaines (de 0,4 à 42,6* semaines). 
Endocrinopathies d’origine immunologique : 

Chez les patients traités par nivolumab en monothé- 
rapie, l'incidence des troubles thyroïdiens, incluant hypo- 
thyroïdie et hyperthyroïdie, était de 8,5 % (190/2227). 
La majorité des cas étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité 
et ont été rapportés chez 3,8 % (84/2227) et 4,7 % 
(104/2227) des patients, respectivement. Des troubles 
thyroïdiens de Grade 3 ont été rapportés chez < 0,1 % 
(2/2227) des patients. Des hypophysites (1 de Grade 1, 1 
de Grade 2, 3 de Grade 3 et un de Grade 4), des 
hypopituitarismes (4 de Grade 2 et 1 de Grade 3), des 
insuffisances surrénaliennes (1 de Grade 1, 5 de Grade 2, 
et 5 de Grade 3), un diabète (de Grade 2) et des 
acidocétoses diabétiques (2 de Grade 3) ont été rappor- 
tés. Aucun cas de Grade 5 n’a été rapporté dans ces 
études. Le délai médian de survenue de ces endo- 
crinopathies était de 2,8 mois (de 0,0 à 14,0 mois). Une 
résolution est survenue chez 96 patients (46 %) avec un 
délai médian de résolution de 42,1 semaines (de 0,4 à 
96,1* semaines). 

Chez les patients traités par nivolumab en association 
à l'ipilimumab, l'incidence des troubles thyroïdiens était 
de 23,7 % (106/448). Des troubles thyroïdiens de 
Grade 2 et Grade 3 ont été rapportés chez 13,4 % 
(60/448) et 1,6 % (7/448) des patients, respectivement. 
Des hypophysites de Grade 2 et de Grade 3 sont 
survenues chez 6,0 % (27/448) et 1,8 % (8/448) des 
patients, respectivement. Des insuffisances surrénales 
de Grade 2 et de Grade 3 sont chacune survenues chez 
1,1 % (5/448) et une insuffisance surrénale de Grade 4 
est survenue chez 0,2 % (1/448) des patients. Un diabète 
de Grade 1 et de Grade 2 et une acidocétose diabétique 
de Grade 4 ont été chacun rapportés chez 0,2 % (1/448) 
des patients. Aucun cas de Grade 5 n'a été rapporté. 
Le délai médian de survenue de ces endocrinopathies 
était de 1,5 mois (de 0,0 à 10,1 mois). Une résolution 
est survenue chez 59 patients (45,0 %). Le délai de 
résolution allait de 0,4 à 74,4* semaines. 

Effets indésirables cutanés d’origine immunologique : 
Chez les patients traités par nivolumab en mono- 
thérapie, l'incidence des rashs était de 25,6 % 
(569/2227). La majorité des cas étaient de Grade 1 en 
sévérité et ont été rapportés chez 19,9 % (444/2227) 
des patients. Des cas de Grade 2 et de Grade 3 ont été 
rapportés chez 4,7 % (105/2227) et 0,9 % (20/2227) 
des patients, respectivement. Aucun cas de Grade 4 ou 
5 n’a été rapporté dans ces études. Le délai médian de 
survenue était de 1,4 mois (de 0,0 à 17,2 mois). Une 
résolution est survenue chez 349 patients (62 %), avec 
un délai médian de résolution de 16,1 semaines (de 0,1 
à 113,7* semaines). 

Chez les patients traités par nivolumab en association 
à l'ipilimumab, l'incidence des rashs était de 63,4 % 
(284/448). Des cas de Grade 2 et Grade 3 ont été 
rapportés chez 19,2 % (86/448) et 7,4 % (33/448) des 
patients, respectivement. Aucun cas de Grade 4 ou de 
Grade 5 n’a été rapporté. Le délai médian de survenue 
était de 0,5 mois (de 0,0 à 9,7 mois). Une résolution est 
survenue chez 192 patients (67,6 %) avec un délai 
médian de résolution de 10,4 semaines (de 0,1 à 
74,0* semaines). 

De rares cas de SJS et de NET dont certains d'issue 
fatale ont été observés (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Réactions à la perfusion : 

Chez les patients traités par nivolumab en mono- 
thérapie, l'incidence des hypersensibilités/réactions à 
la perfusion était de 5,0 % (111/2227), incluant 5 cas 
de Grade 3 et 2 cas de Grade 4. 

Chez les patients traités par nivolumab en association 
à l'ipilimumab, l'incidence des hypersensibilités/réac- 
tions à la perfusion était de 3,8 % (17/448) ; toutes 
étaient de Grade 1 ou 2 en sévérité. Des cas de Grade 2 
ont été rapportés chez 2,2 % (10/448) des patients. 
Aucun cas de Grade 3-5 n’a été rapporté. 
Complications d’une greffe allogénique de cellules 
souches hématopoïétiques (GCSH) dans le lym- 
phome de Hodgkin classique : 

Chez 40 patients évalués dans deux études dans le LHc 
ayant reçu une GCSH allogénique après arrêt de nivo- 
lumab en monothérapie, une GVHD aiguë de Grade 3-4 
a été observée chez 7/40 (17,5 %) des patients. Une 
GVHD hyperaiguë, définie comme une GVHD aiguë 
survenant dans les 14 jours après l'injection de cellules 
souches, a été rapportée chez deux patients (5 %). Un 
syndrome fébrile nécessitant des stéroïdes, sans cause 
infectieuse identifiée, a été rapporté chez six patients 
(15 %) dans les 6 premières semaines post-trans- 
plantation, avec cinq patients répondeurs aux stéroïdes. 
Une maladie veino-occlusive hépatique est survenue 
chez un patient, qui est décédé d’une GVHD et d’une 
défaillance multiviscérale. Six des 40 patients (15 %) 
sont décédés de complications de GCSH allogénique 
après nivolumab. Les 40 patients ont eu un suivi médian 
de 2,9 mois (de 0 à 22 mois) à partir de la GCSH. 





Anomalies des valeurs biologiques : 

Chez les patients traités par nivolumab en mono- 
thérapie, la proportion de patients ayant présenté une 
modification des paramètres biologiques par rapport à 
‘inclusion vers une anomalie de Grade 3 ou 4 a été la 
suivante : 4,7 % pour les anémies (toutes de Grade 3), 
0,6 % pour les thrombocytopénies, 9,5 % pour les 
ymphopénies, 0,9 % pour les neutropénies, 1,7 % pour 
es augmentations du taux de phosphatases alcalines, 
2,6 % pour les augmentations du taux d’'ASAT, 2,2 % 
pour les augmentations du taux d’ALAT, 0,9 % pour les 
augmentations du taux de bilirubine totale, 0,6 % pour 
es augmentations du taux de créatinine, 2,3 % pour 
es augmentations de l’amylase, 6,5 % pour l’augmen- 
tation de la lipase, 5,8 % pour les hyponatrémies, 1,8 % 
pour les hyperkaliémies, 1,4 % pour les hypokaliémies, 
1,3 % pour les hypercalcémies, 0,7 % pour les hyper- 
magnésémies, 0,5 % pour les hypomagnésémies, 0,6 % 
pour les hypocalcémies, 1,0 % pour les leucopénies, et 
0,1 % pour les hypernatrémies. 

Chez les patients traités par nivolumab en association 
à l'ipilimumab, la proportion des patients ayant présenté 
une aggravation des paramètres biologiques par rapport 
à l'inclusion vers une anomalie de Grade 3 ou 4 a été la 
suivante : 2,8 % pour les anémies (toutes de Grade 3), 
1,2 % pour les thrombocytopénies, 0,5 % pour les 
leucopénies, 6,4 % pour les lymphopénies, 0,7 % pour 
les neutropénies, 4,1 % pour les augmentations du taux 
de phosphatases alcalines, 11,9 % pour les augmen- 
tations du taux d'ASAT, 14,6 % pour les augmentations 
du taux d’ALAT, 0,9 % pour les augmentations du taux 
de bilirubine totale, 2,4 % pour les augmentations du 
taux de créatinine, 8,5 % pour les augmentations de 
l’'amylase, 18,2 % pour l'augmentation de la lipase, 
1,3 % pour les hypocalcémies, 0,3 % chacune pour les 
hypercalcémies, hyperkaliémies, hypermagnésémies et 
hypernatrémies, 4,5 % pour les hypokaliémies et 9,2 % 
pour les hyponatrémies. 

Immunogéhnicité : 

Parmi les 2 022 patients traités par nivolumab en 
monothérapie à la dose de 3 mg/kg toutes les 2 
semaines, et évaluables pour la présence d'anticorps 
anti-médicament, 231 patients (11,4 %) étaient positifs 
au test de détection d’anticorps anti-médicaments avec 
quinze patients (0,7 %) testés positifs pour des anticorps 
neutralisants. 

Sur 394 patients traités par nivolumab en association à 
l'ipilimumab et évaluables pour la présence d'anticorps 
anti-nivolumab, 149 patients (37,8 %) ont été testés 
positifs pour des anticorps anti-nivolumab apparus au 
cours du traitement avec 18 patients (4,6 %) testés 
positifs pour des anticorps neutralisants. 

Bien que la clairance du nivolumab ait été augmentée 
de 25 % lorsque les anticorps anti-nivolumab étaient 
présents, il n’a pas été mis en évidence de perte 
d'efficacité ou d’altération du profil de toxicité avec la 
présence d'anticorps nivolumab, basé sur les analyses 
de pharmacocinétique et de dose-réponse pour les deux 
traitements en monothérapie et en association. 
Patients âgés : 

Aucune différence globale de tolérance n'a été rappor- 
tée entre les patients âgés (> 65 ans) et les patients 
plus jeunes (< 65 ans). Les données des patients âgés 
de 75 ans ou plus dans le CBNPC et dans le SCCHN 
sont trop limitées pour tirer des conclusions dans cette 
population (cf Pharmacodynamie). Les données des 
patients âgés de 65 ans ou plus dans le LHc sont trop 
limitées pour tirer des conclusions dans cette population 
(cf Pharmacodynamie). 

Insuffisance hépatique ou rénale : 

Dans l'étude clinique dans le CBNPC de type non- 
épidermoïde (CA209057), le profil de tolérance chez les 
patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique 
à l'inclusion était comparable à celui de la population 
globale. Ces résultats doivent être interprétés avec 
précaution en raison de la petite taille de l'échantillon 
dans les sous-groupes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté dans les 
essais cliniques. En cas de surdosage, les patients 
doivent être étroitement surveillés à la recherche de 
signes ou symptômes évocateurs d'effets indésirables, 
et un traitement symptomatique approprié doit être 
instauré immédiatement. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antinéoplasique, anti- 
corps monoclonal (code ATC : LO1XC17). 
Mécanisme d’action : 

Le nivolumab est un anticorps monoclonal humain 
(HuMAb) de type immunoglobuline G4 (IgG4), qui se lie 
au récepteur PD-1 (programmed death-1) et bloque son 
interaction avec PD-L1 et PD-L2. Le récepteur PD-1 est 
un régulateur négatif de l’activité des cellules T, et il a 
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été démontré qu'il est impliqué dans le contrôle de la 
réponse immunitaire des cellules T. La liaison du PD-1 
avec les ligands PD-L1 et PD-L2, qui sont exprimés sur 
les cellules présentatrices d'antigène et peuvent être 
exprimés par les cellules tumorales ou par d’autres 
cellules du micro-environnement tumoral, entraîne une 
inhibition de la prolifération des cellules T et de la 
sécrétion de cytokines. Le nivolumab potentialise les 
réponses des cellules T, incluant les réponses anti- 
tumorales, par un blocage de la liaison de PD-1 aux 
ligands PD-L1 et PD-L2. Dans des modèles syngéniques 
chez la souris, le blocage de l’activité du PD-1 a entraîné 
une diminution de la croissance de la tumeur. 
L’inhibition médiée par nivolumab (anti-PD-1) associé à 
l'ipilimumab (anti-CTLA-4) entraîne l'amélioration des 
réponses antitumorales dans le mélanome métastati- 
que. Dans des modèles de tumeurs murines syngé- 
niques, le double blocage de PD-1 et CTLA-4 a entraîné 
une activité antitumorale synergique. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Mélanome : 

Étude de phase 3 randomisée versus dacarbazine 
(CA209066) : 

La tolérance et l'efficacité du nivolumab 3 mg/kg dans 
le traitement du mélanome avancé (non résécable ou 
métastatique) ont été évaluées dans une étude de 
phase 3, randomisée, en double aveugle (CA209066). 
L'étude incluait des patients adultes (âgés de 18 ans 
ou plus) avec un mélanome de stade III ou IV BRAF non 
muté confirmé, naïfs de traitement, et avec un statut de 
performance ECOG de 0 ou 1. Les patients avec une 
maladie auto-immune active, un mélanome oculaire, ou 
des métastases cérébrales ou leptoméningées actives 
ont été exclus de l'étude. 

Un total de 418 patients ont été randomisés pour 
recevoir soit du nivolumab (n = 210) administré sur 
60 minutes par voie intraveineuse, à la dose de 3 mg/kg 
toutes les 2 semaines, soit dacarbazine (n = 208) à la 
dose de 1000 mg/m? toutes les 3 semaines. La rando- 
misation était stratifiée selon le statut PD-L1 de la tumeur 
et le statut métastatique (MO/M1a/M1b versus Mc). Le 
traitement était poursuivi tant qu’un bénéfice clinique 
était observé ou jusqu'à intolérance au traitement. Après 
progression de la maladie, le traitement était autorisé 
pour les patients avec un bénéfice clinique et sans effets 
indésirables substantiels avec le traitement à l'étude, 
selon le jugement de l’investigateur. Des évaluations de 
a tumeur ont été effectuées selon les critères RECIST 
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), ver- 
sion 1.1, 9 semaines après la randomisation puis toutes 
es 6 semaines au cours de la première année, et toutes 
es 12 semaines par la suite. Le critère principal d'éva- 
uation de l'efficacité était la survie globale (SG). Les 
principaux critères secondaires d'évaluation de l'effica- 
cité étaient la SSP et le taux de réponse objective 
Objective Response Rate : ORR) évalués par l’investi- 
gateur. 

Les caractéristiques à l'inclusion étaient comparables 
entre les deux groupes. L'âge médian était de 65 ans 
de 18 à 87 ans), 59 % étaient de sexe masculin et 
99,5 % étaient de type caucasien. La plupart des 
patients avaient un statut de performance ECOG de 0 
64 %) ou 1 (34 %). Soixante-et-un pour cent des 
patients avaient une maladie de stade Mic à l'entrée 
dans l'étude. Soixante-quatorze pour cent des patients 
avaient un mélanome cutané, et 11 % avaient un 
mélanome muqueux ; 35 % des patients avaient un 
mélanome PD-L1 positif (> 5 % d'expression sur la 
membrane de la cellule tumorale). Seize pour cent des 
patients ont reçu un traitement adjuvant antérieur ; le 
traitement adjuvant le plus fréquent était l'interféron 
(9 %). Quatre pour cent des patients avaient un anté- 
cédent de métastase cérébrale, et 37 % avaient un taux 
de LDH à l'inclusion plus élevé que la LSN à l'entrée 
dans l'étude. 

Les courbes de Kaplan-Meier pour la SG sont montrées 
à la figure 1. 

Figure 1 : Courbes de Kaplan-Meier pour la SG 
(CA209066) 





























Le bénéfice observé en SG a été démontré de façon 
constante entre les sous-groupes de patients incluant 
le statut de performance ECOG à l'inclusion, le stade 
métastatique, l'historique en terme de métastases céré- 
brales et le niveau de LDH à l'inclusion. Un bénéfice en 
survie a été observé indépendamment du statut PD-L1 
sur les cellules tumorales (seuils d'expression membra- 
naire tumorale de 5 % ou 10 %). 

Les données disponibles indiquent que la survenue de 
l'effet du nivolumab est retardée de telle manière que le 
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bénéfice du nivolumab sur la chimiothérapie peut pren- 
dre 2-3 mois. 
Les résultats d'efficacité sont montrés dans le tableau 3. 


Tableau 3 : Résultats d'efficacité (CA209066) 





































































































Nivolumab Dacarbazine 
(n = 210) {n = 208) 

Survie globale 

Événements 50 (23,8%) 96 (46,2%) 

- Hazardratio 0,42 

-1C99,79% (0,25;0,73) 

-1C95% (0,30;0,60) 

- p-value <0,0001 

Médiane (IC 95 %) Non atteint su. 
Taux (IC 95 %): 

- À 6 mois 84,1(78,3:88,5) | 71,8(64,9;77,6) 
- Af2mois 72,9(65,5:78,9) | 42,1(33,0;50,9) 
Survie sans progression 

Événements 108(51,4%) 163(78,4%) 

- Hazardratio 0,43 

-1C95% (0,34;0,56) 

- p-value <0,0001 
Médiane (IC 95 %) 5,1(3,48:10,81) | 2,2(2,10;2,40) 
Taux (IC 95 %): 

- À 6 mois 48,0(40,8:54,9) | 18,5(13,1;24,6) 
- Af2mois 41,8 (34,0; 49,3) NA 
Réponse objective 84(40,0%) 29(13,9%) 

- (C95 %) (83,3;47,0) (9,5;19,4) 

- Oddsratio (IC 95 %) 4,06 (2,52 ;6,54) 

- p-value <0,0001 

Réponse complète (RC) 16(7,6%) 2(1,0%) 
Réponse partielle (RP) 68(32,4%) 27 (13,0%) 
Maladie stable (MS) 35(16,7%) 46(22,1%) 
Durée médiane de réponse 

Mois (intervalle) w Do i a i 
Délai médian de réponse 

Mois (intervalle) 2,1(1,2;7,6) 2,1(1,8;3,6) 
« * » indique une donnée censurée. 
Étude de phase 3 randomisée versus chimiothérapie 
CA209037) : 
La tolérance et l'efficacité du nivolumab 3 mg/kg dans 
e traitement du mélanome avancé (non résécable ou 


métastatique) ont été évaluées dans le cadre d’une 
étude de phase 3, randomisée, en ouvert (CA209037). 
L'étude a inclus des patients adultes ayant progressé 
sous ou après traitement par ipilimumab et, dans le cas 
de mutation BRAF V600 positive, ayant également 
progressé sous ou après traitement par inhibiteur de 
BRAF. Les patients avec une maladie auto-immune 
active, un mélanome oculaire, métastases cérébrales 
ou leptoméningées actives ou avec un antécédent 
connu d'effets indésirables de grade élevé (Grade 4 
selon les critères CTCAE v4.0) liés au traitement par 
ipilimumab, excepté pour les cas résolus de nausée, 
fatigue, réactions à la perfusion ou endocrinopathies, 
ont été exclus de l'étude. 

Un total de 405 patients ont été randomisés, et ont reçu 
soit du nivolumab (n = 272) administré sur 60 minutes 
par voie intraveineuse à la dose de 3 mg/kg toutes les 
2 semaines, soit une chimiothérapie (n = 133) au choix 
de l'investigateur, qui consistait soit en l'administration 
de dacarbazine (1000 mg/m? toutes les 3 semaines), 
soit en l'administration de carboplatine (AUC 6 toutes 
les 3 semaines) et paclitaxel (175 mg/m? toutes les 
3 semaines). La randomisation a été stratifiée selon le 
statut BRAF et PD-L1 de la tumeur, et la meilleure 
réponse au traitement antérieur par ipilimumab. 

Le co-critère principal de mesure d'efficacité était le 
taux de réponse objective confirmée chez les 120 pre- 
miers patients traités par nivolumab, mesuré par un 
comité de revue radiologique indépendant (IRRC) à 
l’aide des Critères d’Evaluation de la Réponse dans les 
Tumeurs Solides RECIST, version 1.1, et la comparaison 
de la SG du nivolumab à celle de la chimiothérapie. Des 
critères d'évaluation supplémentaires incluaient la durée 
et le délai de réponse. 

L'âge médian était de 60 ans (de 23 à 88 ans). Soixante- 
quatre pour cent des patients étaient de sexe masculin 
et 98 % étaient de type caucasien. Les scores de 
performance ECOG étaient de 0 pour 61 % des patients, 
et de 1 pour 39 %. La majorité (75 %) des patients 
avaient une maladie de stade Mic au début de l'étude. 
Soixante-treize pour cent des patients avaient un méla- 
nome cutané et 10 % avaient un mélanome muqueux. 
Le nombre de traitement systémique préalable reçu était 
de 1 pour 27 % des patients, 2 pour 51 % des patients, 
et > 2 pour 21 % des patients. Vingt-deux pour cent 
des patients présentaient des tumeurs BRAF positives 
et 50 % des patients présentaient des tumeurs consi- 
dérées comme PD-L1 positives. Soixante-quatre pour 
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cent des patients n'avaient pas présenté de bénéfice 
clinique antérieur (RC/RP ou MS) sous ipilimumab. Les 
caractéristiques à l'inclusion étaient comparables entre 
les groupes, à l'exception des proportions de patients 
avec des antécédents de métastases cérébrales (19 % 
et 13 % dans les groupes nivolumab et chimiothérapie, 
respectivement), et de patients avec LDH supérieure à 
LSN à l'inclusion (51 % et 35 %, respectivement). 

Au moment de cette analyse finale portant sur le taux 
de réponse objective, les résultats de 120 patients traités 
par nivolumab et de 47 patients traités par chimiothé- 
rapie, ayant eu un minimum de 6 mois de suivi, ont été 
analysés. Les résultats d'efficacité sont présentés dans 
le tableau 4. 


Tableau 4 : Meilleure réponse globale, délai et durée 
de réponse (CA209037) 


























Nivolumab | Chimiothérapie 
{n = 120) (n = 47) 

mn | Ex | saoer 
(IC 95 %) (23,5; 40,8) (3,5;23,1) 
Réponse complète (RC) 4(3,3%) 0 
Réponse partielle (RP) 34 (28,3 %) 5(10,6 %) 
Maladie stable (MS) 28 (23,3 %) 16 (34,0 %) 
Durée médiane de réponse 
Mois (intervalle) Nonatteinte {Non HE 
Délai médian de réponse 
Mois (intervalle) 2,1(1,6;7,4) 3,5(2,1;6,1) 














Les données disponibles indiquent que le début de 
l'effet du nivolumab est retardé de telle sorte que le 
bénéfice du nivolumab sur la chimiothérapie peut pren- 
dre 2-3 mois. 

Analyse actualisée (24 mois de suivi) : 

Parmi tous les patients randomisés, PORR était de 
27,2 % (IC 95 % : 22,0 ; 32,9) dans le groupe nivolumab 
et de 9,8 % (IC 95 % : 5,3 ; 16,1) dans le groupe chimio- 
thérapie. Les durées médianes de réponse étaient de 
31,9 mois (de 1,4* à 31,9) et de 12,8 mois (de 1,3* à 
13,6‘), respectivement. Le HR de la SSP pour le 
nivolumab par rapport à chimiothérapie était de 1,03 
(IC 95 % : 0,78 ; 1,36). L'ORR et la SSP ont été évalués 
par l'IRRC à l’aide des critères RECIST, version 1.1. 

Il ny a pas eu de différence statistiquement significative 
entre le nivolumab et la chimiothérapie lors de l'analyse 
finale de SG. L'analyse primaire de SG n'a pas été 
ajustée pour tenir compte des traitements ultérieurs, 
dont 54 patients (40,6 %) du bras chimiothérapie ayant 
reçu un traitement par anti-PD1 par la suite. La SG peut 
être biaisée par le taux de sortie d'étude, le déséquilibre 
des traitements ultérieurs et les différences dans les 
facteurs à l'inclusion. Davantage de patients dans le 
bras nivolumab présentaient des facteurs pronostiques 
défavorables (taux élevé de LDH et métastases céré- 
brales) que dans le bras chimiothérapie. 

- Efficacité selon le statut BRAF : 

Les réponses objectives au nivolumab (selon la défi- 
nition du co-critère primaire) ont été observées chez 
les patients présentant un mélanome avec ou sans 
mutation BRAF. Les ORR dans le sous-groupe de 
patients mutés BRAF étaient de 17 % (IC 95 % : 8,4; 
29,0) pour le nivolumab et de 11 % (IC 95 % : 2,4; 
29,2) pour la chimiothérapie, et dans le sous-groupe 
de patients BRAF sauvages, ils étaient de 30 % 
(IC 95 % : 24,0 ; 36,7) et de 9 % (IC 95 % : 4,6 ; 16,7), 
respectivement. 

Les HR de la SSP pour le nivolumab par rapport à la 
chimiothérapie étaient de 1,58 (IC 95 % : 0,87 ; 2,87) 
chez les patients mutés BRAF et de 0,82 (IC 95 % : 
0,60 ; 1,12) chez les patients BRAF sauvages. Les HR 
de SG pour le nivolumab par rapport à la chimiothé- 
rapie étaient de 1,32 (IC 95 % : 0,75 ; 2,82) chez les 
patients BRAF mutés et de 0,83 (IC 95 % : 0,62 ; 
1,11) chez les patients BRAF sauvages. 

Efficacité selon l'expression tumorale de PD-L1 : 
Les réponses objectives au nivolumab ont été obser- 
vées indépendamment de l'expression tumorale de 
PD-L1. Le rôle de ce biomarqueur (expression tumo- 
rale de PD-L1) n’a toutefois pas été complètement 
élucidé. 

Chez les patients dont l'expression tumorale de PD-L1 
était > 1 %, PORR était de 33,5 % pour le nivolumab 
(n = 179 ; IC 95 % : 26,7 ; 40,9) et de 13,5 % pour la 
chimiothérapie (n = 74 ; IC 95 % : 6,7 ; 28,5). Chez 
les patients dont l'expression tumorale de PD-L1 était 
< 1 %, PORR selon l'IRRC était de 13,0 % (n = 69 ; 
IC 95 % : 6,1 ; 23,3) et de 12,0 % (n = 25 ; IC 95 % : 
2,5 ; 31,2), respectivement. 

Les HR de SSP pour le nivolumab par rapport à la 
chimiothérapie étaient de 0,76 (IC 95 % : 0,54 ; 1,07) 
chez les patients dont l'expression tumorale de PD-L1 
était >1 % et de 1,92 (IC 95 % : 1,05 ; 3,5) chez les 
patients dont l'expression tumorale de PD-L1 était 
<1%. 

Les HR de SG pour le nivolumab par rapport à la 
chimiothérapie étaient de 0,69 (IC 95 % : 0,49 ; 0,96) 





chez les patients dont l'expression tumorale de PD-L1 
était > 1 % et de 1,52 (IC 95 % : 0,89 ; 2,57) chez les 
patients dont l'expression tumorale de PD-L1 était 
<1%. 
Ces analyses de sous-groupes doivent être interprétées 
avec prudence compte tenu du faible effectif des 
sous-groupes et de l'absence de différence statisti- 
quement significative en termes de SG dans l’ensemble 
de la population randomisée. 
Etude de phase 1 d'escalade de dose en ouvert 
(MDX1106-03) : 
La tolérance et l'efficacité du nivolumab ont été évaluées 
dans le cadre d’une étude d'escalade de dose de 
phase 1, en ouvert, dans plusieurs types de tumeurs, 
incluant le mélanome malin. Parmi les 306 patients 
précédemment traités inclus dans l'étude, 107 avaient 
un mélanome et ont reçu du nivolumab à la dose de 
0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, ou 10 mg/kg 
durant 2 ans maximum. Dans cette population de 
patients, une réponse objective a été rapportée chez 
33 patients (31 %) avec une durée médiane de réponse 
de 22,9 mois (IC 95 % : 17,0 ; NR). La SSP médiane 
était de 3,7 mois (IC 95 % : 1,9 ; 9,3). La SG médiane 
était de 17,3 mois (IC 95 % : 12,5 ; 37,8), et les taux 
estimés de SG étaient de 42 % (IC 95 % : 32 ; 51) à 
3 ans, de 35 % (IC 95 % : 26 ; 44) à 4 ans, et de 34 % 
(IC 95 % : 25 ; 43) à 5 ans (suivi minimum de 45 mois). 
Étude de phase 3 randomisée avec nivolumab en 
association à l'ipilimumab ou avec nivolumab en mono- 
thérapie vs l’ipilimumab en monothérapie (CA209067) : 
La tolérance et l'efficacité du nivolumab en association 
à l'ipiimumab ou du nivolumab vs l’ipilimumab en 
monothérapie dans le traitement du mélanome avancé 
{non résécable ou métastatique) ont été évaluées dans 
une étude de phase 3, randomisée, en double aveugle 
(CA209067). Les différences entre les deux groupes 
contenant du nivolumab ont été évaluées de façon 
descriptive. L'étude a inclus des patients adultes avec 
un mélanome non résécable confirmé de stade III ou 
de stade IV. Les patients devaient avoir un statut de 
performance ECOG de 0 ou 1. Les patients n’ayant pas 
reçu de traitement anticancéreux systémique antérieur 
pour un mélanome non résécable ou métastatique ont 
été inclus. Un traitement adjuvant ou néo-adjuvant anté- 
rieur était autorisé s’il était terminé au moins 6 semaines 
avant la randomisation. Les patients avec une maladie 
auto-immune active, un mélanome oculaire/uvéal, ou 
des métastases cérébrales ou leptoméningées actives 
ont été exclus de l'étude. 
Un total de 945 patients ont été randomisés pour 
recevoir soit du nivolumab en association à l’ipilimumab 
{n = 314), nivolumab en monothérapie (n = 316), ou 
ipilimumab en monothérapie (n = 315). Les patients 
dans le bras d'association ont reçu du nivolumab à la 
dose de 1 mg/kg sur 60 minutes et de l'ipilimumab à la 
dose de 3 mg/kg sur 90 minutes, administrés par voie 
intraveineuse toutes les 3 semaines pour les 4 premières 
doses, suivi de nivolumab à la dose de 3 mg/kg en 
monothérapie toutes les 2 semaines. Les patients dans 
le bras de nivolumab en monothérapie ont reçu nivolu- 
mab à la dose de 3 mg/kg toutes les 2 semaines. Les 
patients dans le bras comparateur ont reçu ipilimumab 
à la dose de 3 mg/kg et le placebo correspondant au 
nivolumab par voie intraveineuse toutes les 3 semaines 
pour 4 doses, suivi du placebo toutes les 2 semaines. 
La randomisation était stratifiée selon l'expression de 
PD-L1 (> 5 % vs < 5 % d'expression sur la membrane 
de la cellule tumorale), le statut BRAF et le stade 
métastatique d’après le système des stades de l’'AJCC 
(American Joint Committee on Cancer). Le traitement 
était poursuivi tant qu’un bénéfice clinique était observé 
ou jusqu'à ce que le patient ne puisse plus tolérer le 
traitement. Les évaluations tumorales ont été réalisées 
12 semaines après la randomisation, puis toutes les 
6 semaines au cours de la première année, et toutes 
les 12 semaines par la suite. Les co-critères principaux 
d'évaluation étaient la survie sans progression et la SG. 
L'ORR et la durée de réponse étaient également évalués. 
Les caractéristiques à Pinclusion étaient comparables 
entre les trois bras de traitement. L'âge médian était de 
61 ans (de 18 à 90 ans), 65 % des patients étaient des 
hommes et 97 % étaient de type caucasien. Le statut 
de performance ECOG était de 0 (73 %) ou 1 (27 %).La 
majorité des patients (93 %) avait une maladie à un 
stade IV selon AJCC ; 58 % avaient un stade méta- 
statique Mic à l'entrée dans l'étude. Vingt-deux pour 
cent des patients avaient reçu un traitement adjuvant 
antérieur. Trente-deux pour cent des patients présen- 
taient un mélanome avec une mutation BRAF positive ; 
26,5 % des patients avaient > 5 % d’expression de 
PD-L1 sur la membrane de la cellule tumorale. Quatre 
pour cent de patients présentaient des antécédents de 
métastases cérébrales, et 36 % des patients présen- 
taient un niveau de LDH à l'inclusion plus important que 
la LSN à l'entrée de l’étude. Parmi les patients avec une 
expression tumorale quantifiable de PD-L1, la distri- 
bution des patients était comparable entre les trois 
groupes de traitement. L'expression tumorale de PD-L1 
était déterminée en utilisant le test PD-L1 IHC 28-8 
pharmDx. 
Le suivi minimum était de 18 mois. Les données de 
survie globale n'étaient pas matures au moment de 
cette analyse. Les résultats de SSP sont présentés dans 
la figure 2 (toute la population randomisée), la figure 3 
(au seuil de 5 % d'expression de PD-L1) et la figure 4 
(au seuil de 1 % d’expression de PD-L1). Les réponses 
sont synthétisées dans le tableau 5. 
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Figure 3 : Survie sans progression selon l'expression 
de PD-L1 : seuil de 5 % (CA209067) 
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Figure 4 : Survie sans progression selon l'expression 
de PD-L1 : seuil de 1 % (CA209067) 
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Tableau 5 : Réponse objective (CA209067) 










































































Run Nivolumab | Ipilimumab 
In=314) (n=316) | (n=315) 
Réponse objective 181(68%) | 138(44%) | 60(19%) 
- (IC 95 %) (62,0:63,2) | (38,1;49,3) | (14,9:23,8) 
- Oddsratio (vs 
iplimumab) 6,09 3,40 
- (IC 99,5 %) (8,59:10,33) | (2,02:5,72) 
- p-value <0,0001 <0,0001 
Réponse complète (RC) 38(12%) 31(10%) 712%) 
Réponse partielle (RP) 14346%) | 107(34%) | 53(17%) 
Maladie stable (MS) 41413%) | 33(10%) | 69(22%) 
Durée médiane de réponse 
Mois (intervalle) Nonatteint 22,3 14,4 
(0-24) (0-23) | (1,4-22,3) 
ORR (IC 95 %) par niveau d'expression tumorale de PD-L1 
55% 41% 18% 
<5% 47,8:61,6) | (34,6;48,4) | (12,8; 23,8) 
n=210 n=208 n=202 
72% 58% 21% 
>5% 59,9:82,3) | (45,9:68,5) | (12,7;32,8) 
n=68 n=80 n=75 
52% 33% 19% 
<1% 42,8:61,1) | (24,9;42,6) | (11,9;27,0) 
n=123 n=117 n=113 
65% 54% 19% 
>1% 56,4:72,0) | (46,6:62,0) | (13,2:25,7) 
n=155 n=171 n=164 
Les deux bras contenant du nivolumab ont démontré 





un bénéfice en SSP significatif et un ORR plus important 
comparé à l'ipilimumab seul, et les résultats de SSP et 
d’ORR observés à 12 mois de suivi ont été systémati- 
quement démontrés entre les sous-groupes de patients, 
incluant le statut de performance ECOG à l'inclusion, le 
statut BRAF, le stade métastatique, l’âge, l'historique 
en termes de métastases cérébrales et le niveau de 
LDH à l'inclusion. 

Parmi les 128 patients qui ont arrêté le nivolumab en 
association à l'ipilimumab pour cause d'effets indési- 
rables, la SSP médiane était de 16,7 mois (IC 95 % : 
10,2 ; NA) et l'ORR était de 69 % (88/128) avec 15 % 
(19/128) atteignant une réponse complète. 

Les deux bras contenant du nivolumab ont démontré 
des taux de réponse objective plus importants qu'avec 
l'ipilimumab, indépendamment des niveaux d’expres- 
sion de PD-L1. Les ORR étaient plus élevés pour 
l’association du nivolumab et de l’ipilimumab par rapport 
au nivolumab en monothérapie pour tous les niveaux 
d'expression tumorale de PD-L1 (tableau 5). Les durées 
médianes de réponse pour les patients avec un niveau 
d'expression tumorale de PD-L1 > 5 % n'ont pas été 
atteintes (de 0*-22,3 mois‘) dans le bras en association, 
20,8 mois (de 2,8 à 20,8 mois) dans le bras nivolumab 
en monothérapie et non atteintes (de 1,4 à 19,9 mois‘) 
dans le bras ipilimumab. Pour l'expression tumorale de 
PD-L1 < 5 %, les durées médianes de réponses n'ont 
pas été atteintes (de 0* à 24 mois‘) dans le bras en 
association, 22,3 mois (de 0* à 23 mois‘) dans le bras 
nivolumab en monothérapie et 18,2 mois (de 1,4 à 
19,8 mois) dans le bras ipilimumab en monothérapie. 
Aucun seuil pour l'expression de PD-L1 ne peut être 
établi de manière fiable en considérant les critères 
pertinents de réponse tumorale et de SSP. Les résultats 
des analyses post hoc, exploratoires multivariées, indi- 
quent que d’autres caractéristiques du patient et de la 
tumeur (par exemple le statut de performance ECOG, 
le stade métastatique, le stade AJCC, le sexe, la région 
et la LDH à l'inclusion) peuvent contribuer aux résultats 
cliniques. 

Efficacité par statut BRAF : Les patients avec une 
mutation BRAF[V600] positive et les patients avec un 
statut BRAF sauvage ayant reçu du nivolumab en asso- 
ciation à l’ipilimumab présentaient une SSP médiane de 


15,5 mois (IC 95 % : 8,0 ; NA) et 11,3 mois (IC 95 % : 
8,3 ; 22,2), et un ORR de 66,7 % (IC 95 % : 56,6 ; 75,7 ; 
n = 102) et 53,3 % (IC 95 % : 46,3 ; 60,2 ; n = 212), 
respectivement, alors que ceux ayant reçu du nivolumab 
en monothérapie présentaient une SSP médiane de 
5,6 mois (IC 95 % : 2,8 ; 9,3) et 7,1 mois (IC 95 % : 4,9; 
14,3), et un ORR de 36,7 % (IC 95 % : 27,2 ; 47,1; 
n = 98) et 46,8 % (IC 95 % : 40,0 ; 53,6 ; n = 218), 
respectivement. 

Étude de phase 2 randomisée avec le nivolumab en 
association à l'ipilimumab et l’ipilimumab (CA209069) : 
L'étude CA209069 était une étude randomisée, de 
phase 2, en double-aveugle comparant l'association de 
nivolumab et d’ipilimumab avec l'ipilimumab seul chez 
142 patients atteints d’un mélanome avancé (non résé- 
cable ou métastatique) avec des critères d'inclusion 
similaires à ceux de l'étude CA209067 et l'analyse 
principale chez les patients atteints d’un mélanome de 
type BRAF sauvage (77 % des patients). L'ORR évalué 
par l’investigateur était de 61 % (IC 95 % : 48,9 ; 72,4) 
dans le bras en association (n = 72) versus 11 % 
(IC 95 % : 3,0 ; 25,4) pour le bras ipilimumab (n = 37). 
Les taux estimés de SG à 12 et 18 mois étaient de 79 % 
(IC 95 % : 67 ; 87) et 73 % (IC 95 % : 61 ; 82), 
respectivement pour l’association et 62 % (IC 95 % : 
44 ; 75) et 56 % (IC 95 % : 39 ; 70), respectivement 
pour l'ipilimumab. 

Cancer Bronchique Non à Petites Cellules : 
CBNPC de type épidermoïde : 

Étude de phase 3 randomisée versus docétaxel 
(CA209017) : 

La tolérance et l'efficacité du nivolumab 3 mg/kg en 
monothérapie dans le traitement du CBNPC de type 
épidermoïde localement avancé ou métastatique ont 
été évaluées dans une étude de phase 3, randomisée, 
en ouvert (CA209017). L'étude a inclus des patients 
(âgés de 18 ans ou plus) dont la maladie avait progressé 
pendant ou après une première ligne de chimiothérapie 
à base de sels de platine et avec un statut de perfor- 
mance ECOG de 0 ou 1. Les patients ont été inclus 
indépendamment du statut PD-L1 de leur tumeur. Les 
patients présentant une maladie auto-immune active, 
une maladie pulmonaire interstitielle symptomatique ou 
des métastases cérébrales actives ont été exclus de 
’étude. Les patients présentant des métastases céré- 
brales traitées étaient éligibles si, 2 semaines au moins 
avant l'inclusion, leur état neurologique était revenu à 
’état initial, et que soit ils ne recevaient plus de 
corticoïdes ou soit ils étaient en phase de stabilisation 
ou de décroissance de la corticothérapie (< 10 mg par 
jour de prednisone ou équivalents). 

Un total de 272 patients ont été randomisés pour 
recevoir soit du nivolumab à la posologie de 3 mg/kg 
n = 135) administré sur 60 minutes par voie intravei- 
neuse toutes les 2 semaines, soit docétaxel (n = 137) à 
a posologie de 75 mg/m? toutes les 3 semaines. Le 
traitement était poursuivi tant qu’un bénéfice clinique 
était observé ou jusqu'à ce que le patient ne puisse plus 
tolérer le traitement. Les évaluations tumorales ont 
été réalisées selon les critères RECIST, version 1.1, 
neuf semaines après la randomisation puis toutes les 
6 semaines. Le critère principal était la SG. Les princi- 
paux critères secondaires de l'efficacité étaient PORR 
et la SPP évalués par les investigateurs. L'amélioration 
des symptômes et de l’état de santé général ont été 
évalués en utilisant le score LCSS (Lung Cancer Symp- 
tom Score), l'indice moyen de pénibilité des symptômes 
et l'échelle visuelle analogique EQ-5D (EQ-VAS), respec- 
tivement. 

Les caractéristiques à l'inclusion étaient généralement 
comparables entre les deux bras. L'âge moyen était de 
63 ans (de 39 à 85 ans), dont 44 % > 65 ans et 11 % 
> 75 ans. La majorité des patients était de type caucasien 
(93 %) et de sexe masculin (76 %). Trente-et-un pour 
cent avaient pour meilleure réponse au traitement anté- 
rieur le plus récent une progression de la maladie, et 
45 % ont reçu du nivolumab dans les 3 mois suivant la 
fin de leur traitement antérieur le plus récent. Le statut 
de performance ECOG était de 0 (24 %) ou 1 (76 %). 
Les courbes de Kaplan-Meier pour la SG sont présen- 
tées dans la figure 5. 

Figure 5 : Courbes de Kaplan-Meier pour la SG 
(CA209017) 
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Le bénéfice observé en SG a été démontré de façon 
constante entre les sous-groupes de patients. Un béné- 
fice en survie a été observé indépendamment du statut 





PD-L1 positif ou négatif de la tumeur (seuils d'expression 
membranaire tumorale de 1 %, 5 % ou 10 %). Cepen- 
dant, le rôle de ce biomarqueur (expression tumorale 
de PD-L1) n’a pas été complètement élucidé. Avec un 
suivi minimum de 24,2 mois, le bénéfice en SG demeure 
toujours démontré entre les sous-groupes. 

L'étude CA209017 incluait un nombre limité de patients 
âgés de > 75 ans (11 dans le groupe nivolumab et 18 
dans le groupe docétaxel). Le nivolumab a montré moins 
d'effet en valeur numérique sur SG (HR : 1,85 ; IC 95 % : 
0,76 ; 4,51), SSP (HR : 1,76 ; IC 95 % : 0,77 ; 4,05) et 
ORR (9,1 % vs 16,7 %). En raison de la petite taille de 
l'échantillon, aucune conclusion définitive ne peut être 
tirée de ces données. 

Les résultats d'efficacité sont présentés dans le 
tableau 6. 

Tableau 6 : Résultats d'efficacité (CA209017) 












































































































































Nivolumab Docétaxel 
(n = 135) (n = 137) 
Analyse principale 
Suivi minimum : 10,6 mois 
Survie globale 
Événements 86 (63,7 %) 113 (82,5 %) 
- Hazardratio 0,59 
- IC 96,85% (0,43;0,81) 
- p-value 0,0002 
Médiane (IC 95 %)mois | 9,23(7,33; 13,27) | 6,01 (5,13 ;7,33) 
Taux(IC95%)à12mois | 42,1(33,7;50,3) | 23,7 (16,9;31,1) 
Ha P 27(20,0%) 1288%) 
- (IC95%) (13,6;27,7) (4,6; 14,8) 
- Oddsratio (IC 95 %) 2,64(1,27;5,49) 
- p-value 0,0083 
Réponse complète (RC) 1(0,7%) 0 
Réponse partielle (RP) 26 (19,3%) 12 (8,8 %) 
Maladie stable (MS) 39(28,9%) 47 (34,3 %) 
Durée médiane de réponse 
Mois (intervalle) DS an a, i 5,2) 
Délai médian de réponse 
Mois (intervalle) 2,2 (1,6;11,8) 2,1 (1,8;9,5) 
Survie sans progression 
Événements 105(77,8%) 122 (89,1 %) 
- Hazardratio 0,62 
-1C95% (0,47 0,81) 
- p-value <0,0004 
Médiane (IC 95 %) (mois) | 3,48 (2,14;4,86) | 2,83(2,10;3,52) 
Taux(IC95 %)à12mois | 20,8(14,0;28,4) | 6,4(2,9:11,8) 
Analyse actualisée 
Suivi minimum : 24,2 mois 
Survie globale‘ 
- Événements 110(81,4%) 128 (93,4%) 
- Hazardratio 0,62 
-1C95% (0,47 ;0,80) 
- Fe 95%)à 229(162:303) | 8(4,3:13,3) 
eee | mx | so 
(C95%) (13,6:27,7) (4,6; 14.8) 
Durée médiane de réponse 
Mois (intervalle) 25,2(2,9-30,4) | 8,4(1,4*;18,0°) 
Survie sans progression 
Tous les patients 
avaient soit 
Taux(IC95%)à24mois | 15,6(9,7 ;22,7) progressé, soit 
étaientcensurés 
ou perdus de vue 
a) Six patients (4 %) randomisés dans le bras docétaxe 





ont été autorisés à recevoir à un moment donné un traite- 
ment par nivolumab. 

“+? indique une donnée censurée. 

Le taux d'amélioration des symptômes liés à la maladie, 
mesuré par le score LCSS (Lung Cancer Symptom 
Score), était similaire entre le bras nivolumab (18,5 %) 
et le bras docétaxel (21,2 %). La moyenne EQ-VAS a 
augmenté au fil du temps pour les deux groupes de 
traitement, suggérant un meilleur état de santé global 
pour les patients restant sous traitement. 

Étude de phase 2 monobras (CA209063) : 

L'étude CA209063 monobras, en ouvert, a été menée 
chez 117 patients avec un CBNPC de type épidermoïde 
localement avancé ou métastatique après au moins 
deux lignes de traitement ; par ailleurs, les critères 
d'inclusion étaient similaires à ceux appliqués dans 
l'étude CA209017. Le nivolumab 3 mg/kg a montré un 
taux de réponse global de 14,5 % (IC 95 % : 8,7 à 





22,2 %), une survie globale médiane de 8,21 mois 
(IC 95 % : 6,05 à 10,9 mois) et une PFS médiane de 
1,87 mois (IC 95 % : 1,77 à 8,15 mois). La PFS a été 
mesurée selon les critères RECIST, version 1.1. Le taux 
de survie estimé à 1 an était de 41 %. 

CBNPC de type non-épidermoïde : 

Étude de phase 3 randomisée versus docétaxel 
(CA209057) : 

La tolérance et l'efficacité du nivolumab 3 mg/kg en 
monothérapie dans le traitement du CBNPC de type 
non-épidermoïde localement avancé ou métastatique 
ont été évaluées dans une étude de phase 3, rando- 
misée, en ouvert (CA209057). L'étude a inclus des 
patients (âgés de 18 ans ou plus) avec un statut de 
performance ECOG de 0 ou 1, dont la maladie avait 
progressé pendant ou après un traitement antérieur par 
un doublet de chimiothérapie à base de sels de platine 
pouvant inclure un traitement de maintenance. Une ligne 
de traitement supplémentaire par ITK était autorisée 
chez les patients présentant une mutation connue de 
l'EGFR ou une translocation de ALK. Les patients ont 
été inclus indépendamment du statut PD-L1 de leur 
tumeur. Les patients présentant une maladie auto- 
immune active, une maladie pulmonaire interstitielle 
symptomatique ou des métastases cérébrales actives 
ont été exclus de l'étude. Les patients présentant des 
métastases cérébrales traitées étaient éligibles si 
2 semaines au moins avant l'inclusion leur état neuro- 
logique était revenu à l’état initial, et que soit ils ne 
recevaient plus de corticoïdes ou soit ils étaient en 
phase de stabilisation ou de décroissance de la corti- 
cothérapie à une dose de < 10 mg par jour de predni- 
solone ou équivalents. 

Un total de 582 patients ont été randomisés pour 
recevoir, soit du nivolumab à la posologie de 3 mg/kg 
administré sur 60 minutes par voie intraveineuse toutes 
les 2 semaines (n = 292), soit du docétaxel à la posologie 
de 75 mg/m? toutes les 3 semaines (n = 290). Le 
traitement était poursuivi tant qu’un bénéfice clinique 
était observé ou jusqu’à ce que le patient ne puisse plus 
tolérer le traitement. 

Les évaluations tumorales ont été réalisées selon les 
critères RECIST, version 1.1. Le critère principal était la 
SG. Les principaux critères secondaires de l'efficacité 
étaient l'ORR et la SSP évalués par les investigateurs. 
Des analyses supplémentaires en sous-groupes pré- 
spécifiées ont été menées pour évaluer l'efficacité de 
l'expression tumorale de PD-L1 aux niveaux prédéfinis 
de 1 %,5 % et 10 %. Une évaluation en fonction des 
intervalles discrets d'expression de PD-L1 n’a pas été 
incluse dans les analyses pré-spécifiées en raison de la 
petite taille des échantillons dans les intervalles. 

Des échantillons de tissu tumoral prélevés avant le début 
de traitement ont été systématiquement recueillis avant 
la randomisation afin d'effectuer des analyses pré- 
planifiées de l'efficacité selon l'expression tumorale de 
PD-L1. L'expression tumorale de PD-L1 était détermi- 
née en utilisant le test PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. 
L'âge médian était de 62 ans (de 21 à 85 ans), dont 
34 % > 65 ans et 7 % > 75 ans. La majorité des 
patients était de type caucasien (92 %) et de sexe 
masculin (55 %). Le statut de performance ECOG était 
de 0 (31 %) ou 1 (69 %). 79 % des patients étaient 
d’anciens ou d’actuels fumeurs. 

Les courbes de Kaplan-Meier pour la SG sont présen- 
tées dans la figure 6. 

Figure 6 : Courbes de Kaplan-Meier pour la SG 
(CA209057) 
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L'étude a démontré une amélioration statistiquement 
significative de la SG chez les patients ayant reçu du 
nivolumab comparé à ceux ayant reçu du docétaxel lors 
de l'analyse intermédiaire pré-spécifiée après l’obser- 
vation de 413 événements (93 % du nombre d'événe- 
ments prévus pour l'analyse finale). Les résultats d’effi- 
cacité sont montrés dans le tableau 7. 


Tableau 7 : Résultats d'efficacité (CA209057) 


Nivolumab 
{n = 292) 





Docétaxel 
{n = 290) 








Analyse intermédiaire pré-spécifiée 
Suivi minimum : 13,2 mois 














Survie globale 

Événements 190(65,1 %) 223(76,9 %) 
- Hazardratio® 0,73 

-1C95,92% (0,59; 0,89) 














2117 - OPDI 
































- p-value™ 0,0015 

Médiane (IC 95 %) mois 12,19(9,66; 14,98) | 9,36 (8,05; 10,68) 
Taux (IC 95 %) à 12 mois 50,5(44,6:56,1) 39,0 (33,3; 44,6) 
a 56(19,2 %) 36(12,4%) 

- (IC 95%) (14,8:24,2) (8,8; 16,8) 

- Oddsratio (IC 95 %) 1,68 (1,07 ; 2,64) 

- p-value 0,0246 

Réponse complète (RC) 4(1,4%) 1(0,3%) 
Réponse partielle (RP) 52(17,8%) 35 (12,1%) 
Maladie stable (MS) 74(25,3%) 122(42,1%) 
Durée médiane de réponse 

Mois (intervalle) 17,15(1,8;22,6°) 5,55(1,2*;15,2) 





Délai médian de réponse 

































































Mois (intervalle) 2,10(1,2:8,6) 2,61(1,4;6,3) 
Survie sans progression 
Événements 234(80,1 %) 245(84,5%) 
- Hazardratio 0,92 
-1C95% (0,77;1,11) 
- p-value 0,3932 
Médiane (IC 95 %) (mois) 2,33(2,17;3,32) 4,21 (3,45; 4,86) 
Taux (IC 95 %) à 12 mois 18,5(14,1;23,4) 8,1(5,112,0) 
Analyse actualisée 

Suivi minimum : 24,2 mois 
Survie globale!” 
Evénements 228 (78,1%) 247 (85,1 %) 
- Hazardratio® 0,75 
-1C95% (0,63:0,91) 
Taux (IC 95 %) à 24 mois 28,7 (23,6; 34,0) 15,8(11,9; 20,3) 
E a N e 
(IC95%) (14,8 ;24,2) (8,8; 16,8) 
Durée médiane de réponse 
Mois (intervalle) 17,2(1,8-33,7°) 5,6(1,2*;16,8) 
Survie sans progression 
Taux (IC 95 %) à24 mois 11,9(8,3;16,2) 1,0(0,2;3,3) 

















a) Dérivé d’un modèle de risque stratifié proportionnel. 

b) La valeur de p est dérivée d’un test stratifié du log-rank 
par traitement antérieur d’entretien et par ligne de traite- 
ment ; le niveau seuil d'efficacité significatif selon O'Brien- 
Fleming est de 0,0408. 

c) Seize patients (6 %) randomisés dans le bras docétaxel 
ont été autorisés à recevoir à un moment donné un traite- 
ment par nivolumab. 

“+? indique une donnée censurée. 

Une expression tumorale quantifiable de PD-L1 a été 
mesurée chez 79 % des patients dans le groupe 
nivolumab et 77 % des patients dans le groupe docé- 
taxel. Les niveaux d'expression tumorale de PD-L1 
étaient comparables entre les deux groupes de traite- 
ment (nivolumab vs docétaxel) à chaque niveau prédéfini 
d'expression tumorale de PD-L1, > 1 % (53 % vs55 %), 
> 5 % (41 % vs 38 %), ou > 10 % (37 % vs 35 %). 
Les patients présentant une expression tumorale de 
PD-L1 parmi les niveaux d'expression prédéfinis ont 
montré une plus grande probabilité d'amélioration de la 
survie globale dans le groupe nivolumab comparé au 
docétaxel, alors que la survie était similaire au docétaxel 
chez les patients présentant une absence ou une 
expression tumorale faible de PD-L1. En terme d’'ORR, 
‘augmentation de l'expression de PD-L1 était associée 
à un ORR plus important. De façon comparable à la 
population globale, la durée médiane de réponse était 
augmentée avec le nivolumab versus le docétaxel pour 
es patients sans expression de PD-L1 (18,3 mois vs 
5,6 mois) et pour les patients avec une expression de 
PD-L1 (16,0 mois vs 5,6 mois). 

Le tableau 8 résume les résultats d'ORR et de SG selon 
"expression tumorale de PD-L1. 

Tableau 8 : ORR et SG selon l'expression tumorale de 
PD-L1 (CA209057) 























Expres- 
sion de Nivolumab Docétaxel 
PD-L1 
ORR selon l'expression tumorale Odds Ratio 
ARE se (IC 95 %) 
Suivi minimum : 13,2 mois 
10/108(9,3%) | 15/101(14,9%) 
9 x 
1% 1095 % :4,5;16,4 | 1C95 % :8.6 ;23,3 0,59(0,22 ;1,48) 
38/123(30,9%) | 15/123(12.2 %) . 
9 
ais 1C95 % :22,9 ;39,9 | IC95 % :7,0;19,3 3:22(1,60 6,71) 
>1%à 6/37 (16,2 %) 5/44 (11,4 %) : 
<10%% | 1095%:6,2,320 | 1C95 %:3,8:24,6 1,51 (0,35 :6,85) 
>10%à 5/20 (25,0 %) 7/383(21,2 %) | 
<50%% | IC95% :8,7;49,1 | IC95%:9,0:38,9 1,24(0,26:5,48) 
27/66(40,9 %) 3/46 (6,5 %) 
y x 
250% 1C95 % :29,0 ;53,7 | 1C95 %:1.4:17.9 9,92 2,68 :54,09) 
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SG selon l'expression tumorale 
dePD-L1 Hazard Ratio non 
Suiviminimum: 13,2 mois stratifié 
Nombre d'événements (IC 95 %) 
{nombre de patients) 
<1% 77 (108) 75(101) 0,90(0,66 ; 1,24) 
>1% 68(123) 93(123) 0,59 (0,43 ;0,82) 
>1%à f 
Soye 27(87) 3044) 1,33(0,79 ;2,24) 
>10%à 7 
C50% 1120 26(33) 0,61 (0,30 ;1,23) 
> 50% 30(66) 37(46) 0,32(0,20 ;0,53) 
Analyse actualisée 
Suivi minimum : 24,2 mois 
<1% 91(108) 86(101) 0,91 (0,67: 1,22) 
>1% 87(123) 103(123) 0,62 (0,47; 0,83) 
a) Analyse post hoc ; les résultats doivent être interprétés 
avec précaution car les tailles des sous-groupes d’échan- 





tillon sont petites, et au moment de l'analyse, le test PD-L1 
IHC 28-8 pharmDx n'était pas analytiquement validé aux 
niveaux d'expression de 10 % et 50 %. 

Une plus grande proportion de patients est décédée au 
cours des 3 premiers mois dans le bras nivolumab 
(59/292, 20,2 %) comparé au bras docétaxel (44/290, 
15,2 %). Les résultats d’une analyse post hoc, explo- 
ratoire multivariée, ont indiqué que les patients traités 
par nivolumab présentant des caractéristiques de moins 
bon pronostic et/ou une maladie agressive, associé à 
une absence ou une plus faible expression tumorale de 
PD-L1 (par exemple < 50 %), pourraient présenter un 
risque plus élevé de décès dans les 3 premiers mois. 

Dansles analyses en sous-groupes, le bénéfice en survie 
comparé au docétaxel n’a pas été démontré chez les 
patients n'ayant jamais fumé ou pour lesquels les 
tumeurs présentaient des mutations activatrices de 
l'EGFR ; cependant, en raison du petit nombre de 
patients, aucune conclusion définitive ne peut être tirée 
de ces données. 

Carcinome à Cellules Rénales : 

La tolérance et l'efficacité du nivolumab 3 mg/kg en 
monothérapie dans le traitement du CCR avancé avec 
une composante à cellules claires ont été évaluées 
dans une étude de Phase 3, randomisée, en ouvert 
(CA209025). L'étude a inclus des patients (âgés de 
18 ans ou plus) dont la maladie avait progressé pendant 
ou après 1 ou 2 traitements anti-angiogéniques anté- 
rieurs et pas plus de 3 traitements systémiques anté- 
rieurs au total. Les patients devaient avoir un Score de 
Performance de Karnofsky (KPS) > 70 %. Cette étude 
a inclus des patients indépendamment du statut PD-L1 
de leur tumeur. Les patients présentant des antécédents 
ou ayant des métastases cérébrales, ayant reçu un 
traitement antérieur avec un inhibiteur de mTOR (cible 
de la rapamycine chez les mammifères), ayant une 
maladie auto-immune active, ou des conditions médi- 
cales nécessitant une immunosuppression systémique 
ont été exclus de l'étude clinique. 

Un total de 821 patients ont été randomisés pour 
recevoir soit du nivolumab à la posologie de 3 mg/kg 
(n = 410) administré sur 60 minutes par voie intravei- 
neuse, toutes les 2 semaines, soit évérolimus (n = 411) 
à la posologie de 10 mg par jour, administré par voie 
orale. Le traitement était poursuivi tant qu’un bénéfice 
clinique était observé ou jusqu'à ce que le patient ne 
puisse plus tolérer le traitement. 

Les premières évaluations tumorales ont été réalisées 
8 semaines après la randomisation et ont été poursuivies 
toutes les 8 semaines au cours de la première année, 
puis toutes les 12 semaines jusqu’à progression ou arrêt 
du traitement, selon ce qui survient le plus tard. Les 
évaluations tumorales ont été poursuivies après l'arrêt 
du traitement chez les patients qui avaient arrêté le 
traitement pour des raisons autres que la progression. 
Le traitement au-delà de la progression initiale évaluée 
par l'investigateur selon les critères RECIST, version 1.1, 
était autorisé tant que, selon le jugement de l’investi- 
gateur, le patient avait un bénéfice clinique et tolérait le 
traitement à l'étude. Le critère principal était la SG. Les 
critères secondaires d'évaluation de l'efficacité étaient 
PORR et la SSP évaluées par l’investigateur. 

Les caractéristiques à l'inclusion étaient généralement 
comparables entre les deux bras. L'âge médian était de 
62 ans (de 18 à 88 ans), dont 40 % > 65 ans et 9 % 
> 75 ans. La majorité des patients était de sexe masculin 
(75 %) et de type caucasien (88 %), l'ensemble des 
groupes à risque du MSKCC (Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center) étaient représentés, et 34 % et 66 % 
des patients avaient un score KPS compris entre 70 et 
80 % et entre 90 et 100 %, respectivement. La majorité 
des patients (72 %) avaient reçu une ligne de traitement 
anti-angiogénique antérieure. La durée médiane entre 
le diagnostic initial et la randomisation était de 2,6 ans 
dans les 2 groupes nivolumab et évérolimus. La durée 
médiane de traitement était 5,5 mois (de 0 à 29,6 mois‘) 
chez les patients traités par nivolumab et 3,7 mois (de 
6 jours à 25,7 mois‘) chez les patients traités par 
évérolimus. Le nivolumab a été poursuivi au-delà de la 
progression chez 44 % des patients. 

Les courbes de Kaplan-Meier pour la SG sont présen- 
tées dans la figure 7. 








Figure 7 : Courbes de Kaplan-Meier pour la SG 
(CA209025) 
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—à— hivolumab 3 mg/kg févénements : 183/410), médiane at IC 05 % : 25.00 {21,75 : NA) 

- O- - - Evérolimus 10 mg lérénements : 2151411), médiane et IC 95 % : 19,55 {17,84 ; 23.08) 
L'étude a démontré une amélioration statistiquement 
significative de la SG chez les patients ayant reçu du 
nivolumab comparé à ceux ayant reçu évérolimus lors 
de l'analyse intermédiaire pré-spécifiée, après l’obser- 
vation de 398 événements (70 % du nombre d'événe- 
ments prévus pour l'analyse finale) (tableau 9 et figure 7). 
Un bénéfice en terme de SG a été observé indépen- 
damment du niveau d'expression de PD-L1 de la 
tumeur. 

Les résultats d'efficacité sont présentés dans le 
tableau 9. 


Tableau 9 : Résultats d'efficacité (CA209025) 




















nivolumab en monothérapie à la dose de 3 mg/kg 
administrée par voie intraveineuse sur 60 minutes toutes 
les 2 semaines, après une GCSA ou un traitement par 
brentuximab vedotin. Les premières évaluations tumo- 
rales ont été effectuées 9 semaines après le début du 
traitement et poursuivies jusqu’à progression ou arrêt 
du traitement. Le critère principal d'efficacité était PORR 
évalué par un IRRC. Des critères d'efficacité supplé- 
mentaires incluaient la durée de réponse. 

L'étude CA209039 était une étude de phase 1b, en 
ouvert, multicentrique, d'escalade de dose et à doses 
multiples de nivolumab dans des hémopathies malignes 
enrechute/réfractaires, incluant 23 patients atteints d’un 
lymphome de Hodgkin classique traités par nivolumab 
3 mg/kg en monothérapie ; parmi ceux-ci, 15 patients 
ont reçu un traitement antérieur par brentuximab vedotin 
comme traitement de secours après une GCSA, simi- 
laires à la cohorte B de l'étude CA209205. Les premières 
évaluations tumorales ont été réalisées 4 semaines 
après le début du traitement et poursuivies par la suite 
jusqu’à progression ou arrêt du traitement. Les évalua- 
tions de l'efficacité incluaient l'ORR évalué par l’investi- 
gateur, rétrospectivement évalué par un IRRC, et la 
durée de réponse. 

Les données des 80 patients de la cohorte B de l'étude 
CA209205 et des 15 patients de l'étude CA209039 ayant 
reçu un traitement antérieur par brentuximab vedotin 
après une GCSA ont été intégrées. Les caractéristiques 
à l'inclusion étaient similaires dans les deux études (voir 
e tableau 10 ci-dessous). 

Tableau 10 : Caractéristiques des patients à l'inclusion 
dans la cohorte B de l'étude CA209205 et l'étude 
CA209039 

























































































































































































Nivolumab Évérolimus 
(n = 410) {n = 411) CohorteB 
Survie global de l'étude | Cohorte B® 
Et CA209205 | del'étude | Edo 
Événements 183(45%) 215(52 %) etl’étude | CA209205 n = 15) 
| CA209039 | (n=80) | M 
- Hazardratio 0,73 (n = 95) 
- 1C 98,52 % (0,57; 0,93) Fr 
Age médian, 37,0 (18-72) | 37,0 (18-72) | „402 
- p-value 0,00018 en année (intervalle) (24-54) 
Médiane (IC 95 %) 25,0(21,7;:NE) | 19,6(17,6:23,1) 61(64%)M/ | 51 (64 %)M/ 10 
EEE - Sexe 3436%F | 2986%)F | (7%M/ 
Taux(IC95%)à6mois | 89,2(85,7:91,8) | 81,2(77,0;84,7) 0 OF | 533% 
Taux(IC95 %)à12mois | 76,0(71,5;79,9) | 66,7 (61,8;71,0) Statut ECOG 
Réponse objective 103(25,1%) 22(5,4%) 0 49(52%) | 42(52,5%) | 7(47%) 
confirmée 
1 46 (489 38 (47,59 8 (539 
- (IC 95%) (21,0; 29,6) (3,4;8,0) %) a 863%) 
: = > slignes de 
- Oddsratio (IC 95 %) 5,98 (3,68; 9,72) traitement 49(52%) | 39(49%) | 10(67%) 
- p-value <0,0001 systémique antérieur 
Réponse complète (RC) 4(1,0%) 2(0,5%) GCSA antérieure 
Réponse partielle (RP) 99(24,1 %) 20(4,9%) 1 87(92%) | 74(82,5%) | 13(87%) 
Maladie stable (MS) 141 (34,4%) 227 (55,2%) >2 88%) 60,5%) | 2(13%) 
Durée médiane de réponse Médiane en nombre 
d'années entre la 
Mois (intervalle) 11,99 (0,0-27,6) | 11,99(0,0-22,2*) greffelaplusrécente 35 34 56 
Délaimédian de réponse etla première dose (0,2-19,0) | (0,2-19,0) | (0,5-15,0) 
detraitementà 
Mois (intervalle) 3,5(1,4-24,8) 3,7 (1,5-11,2) l'étude (min-max) 
Survie sans progression a) 18/80 (25 %) des patients de la cohorte B de l'étude 
r CA209205 ont présenté des symptômes B à l'inclusion. 
Evenements 318(77,6%) 322(78,3 %) L'efficacité dans les deux études a été évaluée par le 
- Hazardratio 0,88 même IRRC. Les résultats sont présentés dans le 
tableau 11. 
-1C959 0,75; 1,03 a TEE F. x 
. D Tableau 11 : Résultats d'efficacité chez les patients 
- p-value 0,1135 atteints de lymphome de Hodgkin classique en 
Médiane(C 95%) (mois) | 46171:539 | 44671552 ||"echute/réfractaire 
e] 
‘# indique une donnée censurée. Conen Cohorte B® 
NE = Non Estimable. CA209205 | de l'étude Etude 
Le délai médian de survenue de la réponse objective etl'étude | ca209205 | C4209039 
était de 3,5 mois (de 1,4 à 24,8 mois) après le début ca209039 | m=80 | 0519 
du traitement par nivolumab. Quarante-neuf (47,6 %) (n =95) 
répondeurs avaient des réponses en cours avec une = 
durée allant de 0,0 à 27,6 mois*. Taux de Ppor 63 (66 %); 54 (68 %); 9160 %); 
La survie globale pouvait être accompagnée d'une ||obiective; (095%) | (56,76) | (56:78) | (82:84) 
amélioration avec le temps des symptômes liés à la | |TauxdeRéponse 6(6%): 6(8%); 0(0%); 
maladie et de la qualité de vie (Quality of Life = QoL) || complète; (IC 95 %) (2;13) (8:16) (0,22) 
non spécifique à la maladie évaluée par les échelles 7 - | | 
valides et fiables de FKSI-DRS (Functional Assessment nn Ro An : por Se 
of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease amoa; g i f À 
Related Symptoms) et EuroQoL EQ-5D. L'amélioration | | Maladie stable, n (%) |  22(23) 17(21) 5(33) 
apparemment significative des symptômes (MID = 2 Durée médi 
points de changement dans le score de FKSI-DRS ; deréponse (moisj" 13,1 13,1 12,0 
p < 0,001) et le délai jusqu’à amélioration (HR = 1,66 P 
(1,33 ; 2,08), p < 0,001) étaient significativement meil- | | (IC 95 %) (9,5-NE) (8,7-NE) (1,8-NE) 
leurs pour les patients du bras nivolumab. Bien que les | [m TT PPIE: F: 
patients des deux bras de l'étude aient reçu un traite- Min, Max 0,0°-23,1* | 0142 | 1,8-23,1 
ment actif, les données de QoL doivent être interprétées | | Délai médian 20 21 08 
dans le contexte d’une étude en ouvert et par consé- | | deréponse (mois) ? d Ù 
quent être prises avec précaution. P F = E 
Lymphome de Hodgkin classique : Min, Max 07-111 1,6-11,1 0,7-4,1 
La tolérance et l'efficacité du nivolumab 3 mg/kg en | | Durée médiane 158 154 219 
monothérapie dans le traitement du lymphome de || de suivi (mois) i ; ’ 
Hodgkin classique (LHc) en rechute ou réfractaire après : g z E 
une GCSA (greffe de cellules souches autologue) et un Intervalle (mois) (19-27,6) | (1918,5) | (11,2-27,8) 
traitement par brentuximab vedotin ont été évaluées ||SSPà12mois 57 55 69 
dans deux études multicentriques, en ouvert, monobras 3 7 7 7 
(CA209205 et CA209039). (CSS %) (5:68) | (1:66) | (87:88) 
L'étude CA209205 est une étude de phase 2 en cours, | a) Le suivi était en cours lors de la soumission des données. 
en ouvert, multicohorte, monobras avec nivolumab dans | b) Données incertaines en raison de la durée de réponse 
le LHc. La cohorte B a inclus 80 patients ayant reçu | limitée pour la cohorte B résultant de la censure. 








Neuf patients ont reçu une greffe en traitement ultérieur 
(6 dans l'étude CA209205 et 3 dans l'étude CA209039). 
Dans une analyse post-hoc des 80 patients de la 
cohorte B de l'étude CA209205, il a été observé que 37 
d’entre eux n’ont pas répondu au traitement antérieur 
par brentuximab vedotin. Parmi ces 37 patients, le 
traitement par nivolumab a permis d'atteindre un ORR 
de 59,5 % (22/37). La durée médiane de réponse était 
de 13,14 mois (13,14 ; N.A) pour les 22 répondeurs au 
nivolumab n'ayant pas atteint de réponse avec le 
traitement antérieur par brentuximab vedotin. 

Les symptômes B étaient présents à l'inclusion chez 
25 % (18/80) des patients de la cohorte B de l'étude 
CA209205. Le traitement par nivolumab a provoqué une 
résolution rapide des symptômes B chez 88,9 % (16/18) 
des patients avec un délai médian de résolution de 
1,9 mois. 

Cancer épidermoïde de la tête et du cou : 

La tolérance et l'efficacité du nivolumab 3 mg/kg en 
monothérapie dans le traitement du SCCHN méta- 
statique ou en rechute ont été évaluées dans une étude 
de phase 3, randomisée, en ouvert (CA209141). L'étude 
a inclus des patients (âgés de 18 ans ou plus) dont la 
maladie avait progressé pendant le traitement à base 
de sels de platine ou durant les 6 mois suivant ce 
traitement et avec un statut de performance ECOG de 
0 ou 1. Le traitement antérieur à base de sels de platine 
a été administré soit en adjuvant, soit en néo-adjuvant, 
au stade primaire, en rechute ou métastatique. Les 
patients étaient inclus quel que soit le statut PD-L1 de 
la tumeur ou le statut d'infection par le papillomavirus 
humain (HPV). Les patients présentant une maladie 
auto-immune active, un contexte médical nécessitant 
une immunosuppression, un carcinome en rechute ou 
métastatique du nasopharynx ou des glandes salivaires 
confirmé histologiquement, un carcinome épidermoïde 
de localisation primitive inconnue ou des lésions dont 
l'histologie est non épidermoïde (par exemple, un 
mélanome muqueux), des métastases cérébrales ou 
leptoméningées actives ont été exclus de l’étude. Les 
patients présentant des métastases cérébrales traitées 
étaient éligibles si leur état neurologique était revenu à 
l’état initial au moins 2 semaines avant l'inclusion, et 
que soit ils ne recevaient plus de corticoïdes ou soit ils 
étaient en phase de stabilisation ou de décroissance de 
la corticothérapie (< 10 mg par jour de prednisone ou 
équivalents). 

Un total de 361 patients ont été randomisés pour 
recevoir soit du nivolumab 3 mg/kg (n = 240) administré 
par voie intraveineuse sur 60 minutes toutes les 2 semai- 
nes, soit un traitement selon le choix de l’investigateur : 
cetuximab (n = 15) à la dose initiale de 400 mg/m? suivi 
d’une dose hebdomadaire de 250 mg/m? ou metho- 
traxate (n = 52) à une dose hebdomadaire comprise 
entre 40 et 60 mg/m?, ou docétaxel (n = 54) à une dose 
hebdomadaire comprise entre 30 et 40 mg/m’. La 
randomisation a été stratifiée selon un traitement anté- 
rieur par cetuximab. Le traitement était poursuivi tant 
qu’un bénéfice clinique était observé ou jusqu’à ce que 
le patient ne puisse plus tolérer le traitement. Les 
évaluations tumorales, selon les critères RECIST version 
1.1, ont été réalisées 9 semaines après la randomisation 
et ont été poursuivies par la suite toutes les 6 semaines. 
La poursuite du traitement après une progression ini- 
tiale, évaluée par l’investigateur sur la base des critères 
RECIST, version 1.1, a été autorisée chez les patients 
recevant nivolumab, si le patient présentait un bénéfice 
clinique et tolérait le traitement à l'étude, tel que 
déterminé par l’investigateur. Le critère principal d’effi- 
cacité était la SG. Les principaux critères secondaires 
d'efficacité étaient la PFS et PORR évalués par l’investi- 
gateur. Des analyses supplémentaires en sous-groupes 
pré-spécifiées ont été menées pour évaluer l'efficacité 
selon l'expression tumorale de PD-L1 aux seuils prédé- 
finis de 1 %, 5 % et 10 %. 

Des échantillons de tissu tumoral prélevés avant l'étude 
ont été systématiquement recueillis avant la randomi- 
sation afin d'effectuer des analyses pré-planifiées de 
l'efficacité selon l'expression tumorale de PD-L1. 
L'expression tumorale de PD-L1 était déterminée en 
utilisant le test PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. 

Les caractéristiques des patients à l'inclusion étaient 
généralement comparables entre les deux groupes. 
L'âge médian était de 60 ans (de 28 à 83 ans), dont 
31% > 65anset5 % > 75 ans, 83 % étaient de sexe 
masculin et 83 % étaient de type caucasien. Le statut 
de performance ECOG à l'inclusion était de 0 (20 %) ou 
1 (78 %), 77 % étaient d'anciens ou d’actuels fumeurs, 
90 % présentaient une maladie à un stade IV, 66 % 
présentaient deux lésions ou plus, 45 %, 34 % et 20 % 
avaient reçu respectivement 1, 2 ou 3 ou plus lignes de 
traitements systémiques antérieures, et 25 % étaient 
positifs au HPV-16 

Avec un suivi minimum de 11,4 mois, l’essai a démontré 
une amélioration statistiquement significative de la SG 
chez les patients randomisés dans le bras nivolumab 
par rapport à ceux traités selon le choix de l’investi- 
gateur. Les courbes de Kaplan-Meier pour la SG sont 
présentées sur la figure 8. Les résultats d'efficacité sont 
présentés dans le tableau 12. 


Figure 8 : Courbes de Kaplan-Meier pour la SG 
(CA209141) 
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Survie Globable (Mois) 
Nombre de Patients à Risque 
Nivotumab 
240 169 132 %8 76 45 7 12 3 
Choix de Ninvestigateur 
121 88 51 32 22 9 4 3 0 


W- Huolumeb $ mgkg événements : 184/240). mécians at IC 85 % : 7,72 (5.88 ; 8.77) 
a- Cho de l'estigateur (événements : 1057121), médiana at IC 35 % -5,06 (4,04 ; 5,24) 


Tableau 12 : Résultats d'efficacité (CA209141) 











































































































Nivolumab Er 
(n =240) (n = 121) 
Survie globale 
Evénements 184(76,7 %) 105(86,8%) 
- Hazardratiol! 0,71 
-(C95%) (0,55:0,90) 
- p-value® 0,0048 
Médiane (IC 95 %) (mois) 7,72(5,68;8,77) | 5,06 (4,04;6,24) 
Taux (IC 95 %)à 6 mois 56,5(49,9;62.5) | 43,0(34,0;51,7) 
Taux(IC95 %) à 12 mois 34,0(28,0:40,1) | 19,7(13,0:27,3) 
Taux(1C 95 %) à 18mois 21,5(162:27,4) | 83(36:15,7) 
Survie sans progression 
Evénements 204(85,0 %) 104(86,0%) 
- Hazardratio 0,87 
-(C95%) (0,69:1,11) 
- p-value 0,2597 
Médiane (IC 95 %) (mois) 2,04(1,91:2,14) | 2,33(1,97;3,12) 
Taux (IC 95 %) à6 mois 21,0(15,9;26,6) 11,1(6,9;18,3) 
Taux (IC 95 %) à 12 mois 9,5(6,0;13,9) 2,5(0,5;7,8) 
Réponse objective confirmée 32(13,3%) 76,8%) 
-(C95%) (03:18.3) 24:11) 
- Oddsratio (IC 95 %) 2,49(1,07:5,82) 
Réponse complète (RC) 6(2,5%) 1(0,8%) 
Réponse partielle (RP) 26(10,8%) 6(5,0%) 
Maladie stable (MS) 55 (22,9%) 43(85,5%) 
Délai médian de réponse 
Mois (intervalle) | 2,1(1,8-7,4) 2,0(1,9-4,6) 
Durée médiane de réponse 
Mois (intervalle) | 9,7(2,8-20,3°) 4,0(1,5-8,5°) 
a) Dérivé d’un modèle de risque stratifié proportionnel. 
b) La valeur de p est dérivée d’un test stratifié du log-rank 
par traitement antérieur au cetuximab ; le niveau seui 


d'efficacité significatif selon O’Brien-Fleming est de 0,0227. 
c) Dans le groupe nivolumab, il y avait deux patients avec 
une réponse complète et sept patients avec une réponse 
partielle qui présentaient un niveau d'expression tumorale 
de PD-L1 < 1 %. 

Une expression tumorale quantifiable de PD-L1 a été 
mesurée chez 67 % des patients dans le groupe 
nivolumab et 82 % des patients dans le groupe traité 
selon le choix de l'investigateur. Les niveaux d’expres- 
sion tumorale de PD-L1 étaient comparables entre les 
deux groupes de traitement (nivolumab vs traitement 
selon le choix de l'investigateur) à chaque niveau 
prédéfini d'expression tumorale de PD-L1, > 1 % (55 % 
vs 62 %), > 5 % (34 % vs 43 %), ou > 10 % (27 % vs 
34 %). 

Les patients présentant une expression tumorale de 
PD-L1 parmi tous les niveaux d'expression prédéfinis 
ont démontré une plus grande probabilité d'amélioration 
de la survie globale dans le groupe nivolumab par 
rapport au groupe de traitement selon le choix de 














’investigateur. L'amplitude du bénéfice de la SG était 
cohérente selon le niveau d'expression tumorale de 
PD-L1 > 1 %, > 5 % ou > 10 % (voir Tableau 13). 
Tableau 13 : SG selon l'expression tumorale de PD-L1 
CA209141) 
Expression de 4 Choix de 
PD-L1 Nivoluniábi Pinvestigateur 
SG selonl’expression tumorale de PD-L1 
Nombre d'événements Hazard Ratio 
(nombre de patients) non stratifié (IC 95 %) 
<1% 56073) 32(38) 083(0,54;1,29) 
>1% 66(88) 55(61) 0,53(0,37:0,77) 
>5% 39(54) 40(43) 0,51 (0,32;0,80) 
>10% 30(43) 31(34) 0,57 (0,34;0,95) 











Dans une analyse post hoc exploratoire utilisant un test 
non validé, le niveau d'expression de PD-L1 des cellules 





tumorales et le niveau d'expression de PD-L1 des 
cellules immunitaires liées à la tumeur (CILT) ont été 
analysés au regard de l'amplitude de l'effet du traitement 
par nivolumab par rapport au traitement selon le choix 
de l’investigateur. Cette analyse a montré que, non 
seulement le niveau d'expression de PD-L1 des cellules 
tumorales, mais également le niveau d'expression de 
PD-L1 des cellules immunitaires liées à la tumeur (CILT), 
semblaient être associés au bénéfice de nivolumab par 
rapport au traitement selon le choix de l’investigateur 
(voir Tableau 14). En raison du faible nombre de patients 
dans les sous-groupes et du caractère exploratoire de 
l’analyse, aucune conclusion définitive ne peut être tirée 
de ces données. 

Tableau 14 : résultats d'efficacité selon le niveau 
d'expression de PD-L1 des cellules tumorales et des 
CILT (CA209141) 







































































statique ont été évaluées dans une étude de phase 2, 
multicentrique, en ouvert et monobras (CA209275). 

L'étude a inclus des patients (âgés de 18 ans et plus) 
qui présentaient une progression de la maladie pendant 
ou après une chimiothérapie à base de sels de platine 
dans le cas d’une maladie à un stade avancé ou 
métastatique, ou qui présentaient une progression de 
la maladie dans les 12 mois suivant le traitement 
néo-adjuvant ou adjuvant par chimiothérapie à base de 
sels de platine. Ces patients présentaient un statut de 
performance ECOG de 0 ou 1 et ont été inclus indépen- 
damment du statut PD-L1 de leur tumeur. Les patients 
présentant des métastases cérébrales ou des méta- 
stases leptoméningées actives, une maladie auto- 
immune active ou un contexte médical nécessitant une 
immunosuppression par voie systémique, ont été exclus 
de l'étude. Les patients qui avaient reçu plus de 2 lignes 
de chimiothérapie antérieures avec des métastases 




























































































Médiane de SG"! Médiane de hépatiques ont également été exclus. 
(mois) SSPl/{mois) Au total, 270 patients ayant reçu du nivolumab 3 mg/kg 
HRY (IC 95 %) HRY (IC 95 %) par voie intraveineuse pendant 60 minutes toutes les 
2 semaines, avec un suivi minimum de 8,3 mois, ont pu 
Ni Choixde | :. Choixde | | être évalués en termes d'efficacité. Le traitement était 
ivolu- |. . | Nivolu- |. h PE À ETA “as RS F 
mab | Pinvesti- | hap | linvesti- | | poursuivi tant qu'un bénéfice clinique était observé ou 
gateur gateur || jusqu’à ce que le patient ne puisse plus tolérer le 
PD-L1> 1%, 910 460 319 197 traitement. Les premières évaluations tumorales ont été 
PD-L1 + CILT réalisées 8 semaines après le début du traitement, et 
abondantes” se sont ensuite poursuivies toutes les 8 semaines 
(61 Nivolumab, 47 choix 0,43(0,28:0,67) 0,48(0,31:0,75 jusqu'à 48 semaines, puis toutes les 12 semaines 
del'investigateur jusqu’à progression de la maladie ou arrêt du traitement, 
selon ce qui est survenu le plus tardivement. Les 
PD-L1> 1%, 6,67 493 1,99 20 évaluations tumorales ont été poursuivies après l'arrêt 
PD-L1 + CILT rares” du traitement chez les patients qui avaient arrêté le 
P7 nivolumab, 14choix 0,89(0,44:1,80) 093046:188 | | traitement pour des raisons autres que la progression. 
del'investigateur Le traitement au-delà de la progression initiale évaluée 
PD-L1<1%, 173 | 651 2,10 273 || par l'investigateur selon les critères RECIST, version 
PD-L1 + CILT abondante’ | À, Stait Autors t Me saon s Jagement de 
43 nivolumab, 25 choix . . investigateur, le patient avait un bénéfice clinique, ne 
en D67(038:1,18 D96 PSS ;1,67 présentait pas de progression rapide de la maladie et 
tolérait le traitement à l'étude. Le critère principal 
PD-L1<1%, 371 | 485 | 184 | 212 || d'efficacité était l'ORR, déterminé par RCIA (revue 
PD-L1 + CILT rares” centralisée indépendante en aveugle). Les autres critè- 
{£7nivolumeb, 10choix 1,09(0,50;2,36) 191(084:434 || res d'évaluation de l'efficacité étaient la durée de 
del'nvestigateur réponse, la SSP et la SG. 
z L'âge médian était de 66 ans (de 38 à 90) ; 55 % des 
ORR (%) patients étaient âgés de > 65 ans et 14 % étaient âgés 
(C95%)° de > 75 ans. La majorité des patients était de type 
- caucasien (86 %) et de sexe masculin (78 %). Le statut 
Nivolumab ; Choix de de performance ECOG à l'inclusion était de 0 (54 %) ou 
investigateur 1 (46 %). 
PD-L1> 1%, 197 0 Tableau 15 : Résultats d'efficacité (CA209275) ® 
PD-L1 + CILT n 
abondantes” mer. 
(61 Nivolumab, 47 choix (10,60;31,80) (0:7,5) z 
del'investigateur) Réponse objective 54(20,0%) 
confirmée 
PD-L1> 1%, 14,1 7, 
PD-L + CILT rares” . Les %) a pe 7 . 
27 Nivolumab, 14 choix . A - Reponse complète 0 % 
A PA) 02:339 - Réponse partielle (PR) 46(17%) 
- Maladie stable (MS) 60(22%) 
PD-L1<1%, 186 120 brel = 
PD-L1 + CILT urée médiane de réponse! 
abondantes? Mois (intervalle) 10,4(1,9*:12,0°) 
{43 Nivolumab, 25 choix (84:33) (25:31,2 —— - 
del'investigateur) Délai médian de réponse 
PD-L1<1%, 37 10,0 Mois (intervalle) 1,9(1,6;7,2) 
PD-L1 + CILT rares Survie sans progression 
(27 Nivolumab, 10 choix i À 
Pr Ko1:180) 03:445) - Evénements (%) 216 (80 %) 
- Médiane (IC 95 %) mois 2,0 (1,9; 2,6) 
a) La SG et la SSP ont été estimées en utilisant la méthode | | - Taux (IC 95 %)à6 mois 26,1 (20,9; 31,5) 
de Kaplan-Meier. ` © 
b) Le Hazard Ratio de chaque sous-groupe est dérivé d’un Survie globale 
modèle des risques proportionnels de Cox avec letraitement | | - Evénements (%) 154(67 %) 
comme seule covariable. - Médiane (IC 95 %) mois 8,6(6,05;11,27) 
c) L'intervalle de confiance sur l'ORR a été calculé en | |- Taux(C95 %)à 12 mois 41,0(84,8;47,1) 
utilisant la méthode de Clopper-Pearson. Taux d'expressiontumorale de PD-L1 
d) Les statuts PD-L1 + CILT du micro-environnement tumo- 
ral étaient évalués qualitativement, et caractérisés comme <1% 21% 
« nombreux »,« intermédiaire », et « rare » sur la base des Réponse objective 16% (10,3;22,7) | 25%(17,7:33,6) 
évaluations d’anatomopathologistes. Les groupes « nom- | | confirmée (IC 95 %) n= 146 n=124 
breux » et « intermédiaire » étaient associés pour définir le 
groupe « abondant ». Durée médiane de réponse 
Les patients dont le site primitif du cancer évalué par | | Mois intervalle) 10,4(87:12,0) | Nonatteinte 
l'investigateur était oropharynx, ont été testés pour le (1,9:12,0) 
HPV (déterminé par immunohistochimie p16 [IHC]). Le - - 
bénéfice en survie globale était observé indépendam- | | Survie sans progression 
ment du statut HPV (HPV positif : HR = 0,63 ; IC 95 % : | | - Médiane (IC 95 %) mois 1,9(1,8;2,0) 3,6(1,9;3,7) 
0,38 ; 1,04 ; HPV négatif : HR = 0,64 ; IC 95 % : 0,40 ; | |- Taux(95 %CI)à6 mois 22,0(15,6;29,2) | 30,8 (22,7 ;39,3) 
o HPV indéterminé : HR = 0,78 ; IC à 95 % : 0,55 ; Survie globale 
Les résultats rapportés par les patients (RRP) ont été | |- Médiane(IC95%)mois | 5,9(4,37;8,08) | 11,6(9,10;NE) 
évalués à l’aide de l'échelle EORTC QLQ-C30, EORTC | |- Taux(95%Clàt2mois | 34,0(26,1;42,1) | 49,2(39,6;58,1) 


QLQ-H &N35 et EQ-5D à 3 niveaux. Après plus de 
15 semaines de suivi, les patients traités par nivolumab 
ont montré des RRP stables, tandis que ceux issus du 
bras de traitement selon le choix de l’investigateur ont 
montré des baisses significatives dans le fonction- 
nement (par exemple, physique, rôle, social) et l’état de 
santé, ainsi qu’une augmentation de la symptomatologie 
(par exemple, fatigue, dyspnée, perte d'appétit, douleur, 
problèmes sensoriels, problèmes sociaux). Les données 
issues des RRP doivent être interprétées avec prudence 
dans le contexte d’une étude réalisée en ouvert. 
Carcinome urothélial : 

Etude de phase 2 en ouvert (CA209275) : 

La sécurité et l'efficacité du nivolumab 3 mg/kg en 
monothérapie dans le traitement des patients atteints 
d’un carcinome urothélial localement avancé ou méta- 

















<+” Indique une donnée censurée. 

a) Suivi médian de 11,5 mois. 

b) Données incertaines en raison de la durée de réponse 
imitée. 

c) Dont 4 décès liés au traitement : 1 pneumopathie 
inflammatoire, 1 insuffisance respiratoire aiguë, 1 insuffi- 
sance respiratoire et 1 insuffisance cardiovasculaire. 

NE : Non Estimable. 

Les résultats d'analyses post-hoc exploratoires indi- 
quent que chez les patients présentant une expres- 
sion tumorale de PD-L1 faible (par exemple < 1 %) à 
nulle, d’autres caractéristiques propres aux patients (par 
exemple métastases hépatiques, métastases viscé- 
rales, taux d'hémoglobine initiale < 10 g/dL et statut de 
performance ECOG = 1) pourraient contribuer au résultat 
clinique. 
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Etude en ouvert de phase 1/2 (CA209032) : 

L'étude CA209032 était une étude de phase 1/2 en 
ouvert, multicohorte, comprenant une cohorte de 
78 patients (dont 18 patients ont reçu un traitement 
autorisé en cross over par nivolumab 3 mg/kg et ipili- 
mumab 1 mg/kg en association) dont les critères d’inclu- 
sion étaient similaires à ceux de l'étude CA209275, 
traités par nivolumab 3 mg/kg en monothérapie dans le 
carcinome urothélial. A un suivi minimum de 9 mois, 
PORR confirmé, évalué par l’investigateur, était de 
24,4 % (IC 95 % : 15,3 ; 85,4). La durée médiane de 
réponse n’a pas été atteinte (4,4 à 16,6+ mois). La SG 
médiane était de 9,7 mois (IC 95 % : 7,26 ; 16,16) et les 
taux estimés de SG étaient de 69,2 % (IC : 57,7 ; 78,2) 
à 6 mois, et de 45,6 % (IC : 34,2 ; 56,3) à 12 mois. 
Tolérance et efficacité chez les patients âgés : 
Aucune différence globale de tolérance ou d'efficacité 
n’a été rapportée entre les patients âgés (> 65 ans) et 
les patients plus jeunes (< 65 ans). Les données chez 
les patients âgés de 75 ans ou plus dans le CBNPC et 
le SCCHN sont trop limitées pour tirer des conclusions 
sur cette population. Les données chez les patients 
âgés de 65 ans ou plus dans le LHc sont trop limitées 
pour tirer des conclusions dans cette population. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec le nivolumab dans un ou plusieurs sous-groupes 
de la population pédiatrique dans le traitement des 
tumeurs malignes solides, des tumeurs malignes du 
tissu lymphoïde et des tumeurs malignes du système 
nerveux central (cf Posologie/Mode d’administration- 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du nivolumab est linéaire pour des 
posologies allant de 0,1 à 10 mg/kg. La moyenne géomé- 
trique de la clairance (CL), la demi-vie terminale, et l'expo- 
sition moyenne à l'état d'équilibre à la dose de 3 mg/kg 
de nivolumab toutes les 2 semaines étaient respectivement 
de 7,9 mL/h, 25,0 jours, et 86,6 pg/mL, sur la base 
d'analyses de pharmacocinétique de population. 

La clairance du nivolumab a augmenté avec l’augmen- 
tation du poids des patients. La dose normalisée en 
fonction du poids a entraîné un état d'équilibre approxi- 
mativement uniforme quelles que soient les concentra- 
tions, sur une large fourchette de poids (34-162 kg). 
La voie métabolique du nivolumab n’a pas été caracté- 
risée. Il est attendu que le nivolumab soit dégradé en 
petits peptides et acides aminés via des voies catabo- 
liques au même titre que les IgG endogènes. 
Nivolumab en association à l'ipilimumab : La moyenne 
géométrique de la clairance, le Vss (Volume de distri- 
bution à l'équilibre) et la demi-vie terminale du nivolumab 
étaient de 9,83 mL/h, 7,62 L et 24,1 jours, respecti- 
vement. Lorsqu'il est administré en association, la 
clairance du nivolumab est augmentée de 35 % tandis 
qu'il n’y a pas eu d'effet sur la clairance de l’ipilimumab. 
Lorsqu'il est administré en association, la clairance du 
nivolumab est augmentée de 25 % en présence d’anti- 
corps anti-nivolumab. II n’y a pas eu d'effet des anticorps 
anti-ipilimumab sur la clairance de l’ipilimumab. 
Populations particulières : 

Une analyse pharmacocinétique de population suggère 
que les facteurs suivants n’ont pas eu d'incidence sur 
la CL du nivolumab : âge, sexe, race, type de tumeur 
solide, taille de la tumeur et insuffisance hépatique. Bien 
que le statut ECOG, le taux de filtration glomérulaire 
(TFG) initial, le taux d'albumine, le poids corporel, et 
une insuffisance hépatique légère aient eu un effet sur 
la clairance du nivolumab, cet effet n’a pas été clini- 
quement significatif. La CL de nivolumab chez les 
patients atteints de LHc était approximativement 32 % 
inférieure, comparé aux patients atteints de CBNPC. 
Selon les données de tolérance disponibles, cette 
diminution de CL n'était pas cliniquement significative. 
Insuffisance rénale : 

L'effet d’une insuffisance rénale sur la CL du nivolumab 
a été évalué chez des patients présentant une insuffi- 
sance rénale légère (TFG < 90 et > 60 mL/min/1,73 m?; 
n = 379), modérée (TFG < 60 et > 30 mL/min/1,73 m? ; 
n = 179), ou sévère (TFG < 30 et > 15 mL/min/1,73 m? ; 
n = 2) comparativement à des patients présentant une 
fonction rénale normale (TFG > 90 mL/min/1,73 m? ; 
n = 342) dans des analyses de pharmacocinétique de 
population. Il n'y a pas eu de différence de CL du 
nivolumab cliniquement importante entre les patients 
présentant une insuffisance rénale légère à modérée et 
les patients présentant une fonction rénale normale. Les 
données chez les patients avec une insuffisance rénale 
sévère sont trop limitées pour tirer des conclusions dans 
cette population (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance hépatique : 

L'effet d’une insuffisance hépatique sur la CL du nivo- 
lumab a été évalué chez des patients présentant une 
insuffisance hépatique légère (bilirubine totale (BT) 1,0 
à 1,5 x LSN ou ASAT > LSN selon la définition des 
critères de l'insuffisance hépatique du NCI (National 
Cancer Institute) ; n = 92) comparativement aux patients 
présentant une fonction hépatique normale (BT et ASAT 
< LSN ; n = 804) dans des analyses de pharmacoci- 
nétique de population. II n’y a pas eu de différence clini- 
quement importante de la CL du nivolumab entre les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
et les patients présentant une fonction hépatique nor- 
male. Le nivolumab n’a pas été étudié chez des patients 
présentant une insuffisance hépatique modérée (BT 
> 1,5 à 3 x LSN et quel que soit le taux d'ASAT) ou 
sévère (BT > 3 x LSN et quel que soit le taux d’ASAT) 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
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[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le blocage du signal PD-L1 a montré chez des modèles 
murins de grossesse une perturbation de la tolérance 
au fœtus et une augmentation de la perte fœtale. Les 
effets du nivolumab sur le développement pré et post- 
natal ont été évalués chez des singes recevant le 
nivolumab 2 fois par semaine, du début de l’organo- 
genèse, durant le premier trimestre, jusqu'à l’accouche- 
ment, à des niveaux d'exposition de 8 à 35 fois 
supérieurs à ceux associés à la dose clinique de 
nivolumab de 3 mg/kg (basés sur l'AUC). Il y a eu une 
augmentation dose-dépendante du nombre d'avorte- 
ments et de mortalité néonatale à partir du troisième 
trimestre. 

Le reste de la descendance des femelles traitées par 
nivolumab a survécu jusqu'au terme prévu, sans signes 
cliniques liés au traitement, ni anomalies du dévelop- 
pement, ni altération du poids des organes ou modifi- 
cations pathologiques macro ou microscopiques. Les 
résultats des courbes de croissance, ainsi que les 
données de tératogénicité, neurocomportementales, 
immunologiques et les paramètres de pathologie clini- 
que analysés pendant une période postnatale de 6 mois 
ont été comparables avec ceux du groupe contrôle. 
Cependant, basé sur son mécanisme d'action, l'expo- 
sition fœtale au nivolumab peut augmenter le risque de 
développer des troubles d'origine immunologique ou 
altérer la réponse immunitaire normale, et des troubles 
d’origine immunologique ont été rapportés chez des 
souris déficientes en PD-1. 

Aucune étude de fertilité n’a été réalisée avec le nivo- 
lumab. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
Opdivo ne doit pas être perfusé de manière concomi- 
tante avec d’autres médicaments, dans la même ligne 
de perfusion. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture du flacon : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 

congeler. A conserver dans l'emballage extérieur d'ori- 

gine, à l'abri de la lumière. 

Après ouverture : 

D'un point de vue microbiologique, une fois ouvert, le 

produit doit être perfusé ou dilué et perfusé immédia- 

tement. 

Après préparation de la perfusion : 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 

utilisé immédiatement. S'il n'est pas utilisé immédia- 

tement, la stabilité chimique et physique en cours d’utili- 

sation d'Opdivo a été démontrée pendant 24 heures à 

2°C-8°C à l'abri de la lumière, dont un maximum de 

8 heures à 20 °C-25 °C à la lumière (cette période de 

8 heures sur un total de 24 heures doit être incluse dans 

la période d'administration du produit). 

PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La préparation doit être réalisée par du personnel formé 

conformément aux règles de bonnes pratiques, parti- 

culièrement en ce qui concerne le respect de l’asepsie. 

Préparation et administration : 

Calcul de la dose : 

La dose prescrite au patient est donnée en mg/kg. En 

fonction de cette dose prescrite, calculer la dose totale 

à administrer. Plus d’un flacon de solution à diluer 

d’Opdivo peut être nécessaire pour administrer la dose 

totale pour le patient. 

- La dose totale de nivolumab en mg = le poids du 
patient en kg x la dose prescrite en mg/kg. 

- Le volume de solution à diluer d'Opdivo pour préparer 
la dose (mL) = dose totale en mg divisée par 10 (la 
concentration de la solution à diluer d'Opdivo est de 
10 mg/mL). 

Préparation de la perfusion : 

S'assurer d'opérer dans des conditions aseptiques 

lorsque vous préparez la perfusion. 

Opdivo peut être utilisé en administration intraveineuse, 

soit : 

- sans dilution, après transfert dans un récipient pour 
perfusion en utilisant une seringue stérile appropriée ; 
ou 

- après dilution, à des concentrations allant jusqu'à 
1 mg/mL. La concentration finale de la perfusion doit 
être comprise entre 1 et 10 mg/mL. 

La solution à diluer d'Opdivo peut être diluée avec 
soit : 
-une solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/mL (0,9 %) ; 
ou 

„~ une solution injectable de glucose à 50 mg/mL (5 %). 

Étape 1: 

- Inspecter la solution à diluer d'Opdivo pour mettre en 
évidence la présence de particules étrangères ou 
d’une coloration anormale. Ne pas secouer le flacon. 
La solution à diluer d'Opdivo est un liquide clair à 
opalescent, incolore à jaune pâle. Jeter le flacon si la 
solution est trouble, d’une coloration anormale, ou 
contient un type de particules autre que quelques 
particules translucides à blanches. 

- Retirer le volume nécessaire de solution à diluer 
d’Opdivo en utilisant une seringue stérile de volume 

_approprié. 

Étape 2: 

- Transférer la solution à diluer dans une bouteille en 
verre stérile et évacuée, ou dans un récipient pour 
perfusion (PVC ou polyoléfine). 

















- Le cas échéant, diluer avec le volume nécessaire 
de solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/mL (0,9 %) ou de solution injectable de glucose 
à 50 mg/mL (5 %). Afin de faciliter la préparation, la 
solution à diluer peut directement être transvasée 
dans une poche pré-remplie contenant le volume 
approprié de solution injectable de chlorure de sodium 
à 9 mg/mL (0,9 %) ou de solution injectable de glucose 
à 50 mg/mL (5 %). 

- Mélanger doucement la perfusion par rotation 
manuelle. Ne pas secouer. 

Administration : 

La perfusion d'Opdivo ne doit pas être administrée en 

IV rapide, ni en bolus IV. Administrer la perfusion 

d'Opdivo par voie intraveineuse sur une période de 

60 minutes. 

La solution d'Opdivo ne doit pas être perfusée simulta- 

nément avec d'autres médicaments sur la même ligne 

intraveineuse. Utiliser une ligne intraveineuse séparée 
pour la perfusion. 

Utiliser un set de perfusion et un filtre en ligne stérile, 

apyrogène, à faible liaison aux protéines (diamètre des 

pores de 0,2 um à 1,2 um). 

La perfusion d'Opdivo est compatible avec les poches 

en PVC et en polyoléfine, les flacons en verre, les sets 

de perfusion en PVC, et les filtres en ligne avec mem- 
branes en polyéthersulfone et tailles de pores de 0,2 um 

à 1,2 um. 

Après administration de la dose de nivolumab, rincer la 

ligne de perfusion avec une solution injectable de 

chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) ou une solution 
injectable de glucose à 50 mg/mL (5 %). 

Élimination : 

Ne pas conserver toute fraction inutilisée de la solution 

pour perfusion en vue d’une réutilisation. Tout médica- 

ment non utilisé ou déchet doit être éliminé conformé- 
ment à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l'usage hospitalier. Prescription 

réservée aux spécialistes en oncologie ou en hémato- 

logie, ou aux médecins compétents en cancérologie ou 
en maladies du sang. Médicament nécessitant une 
surveillance particulière pendant le traitement. 

AMM EU /1/15/1014/001 ; CIP 3400955005797 (2015, 

RCP rév 02.06.17) flacon 4 mL. 
EU /1/15/1014/002 ; CIP 3400955005803 (2015, 
RCP rév 02.06.17) flacon 10 mL. 

Collect et inscrit sur la liste des spécialités prises en 

charge en sus des GHS dans : 

- le traitement des patients adultes en monothérapie 
atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou 
métastatique) ; 

- le traitement des patients adultes atteints d’un can- 
cer bronchique non à petites cellules (CBNPC) de 
type épidermoïde localement avancé ou métastatique 
après une chimiothérapie antérieure ; 

- le traitement des patients adultes atteints d’un cancer 
bronchique non à petites cellules (CBNPC) de type 
non épidermoïde localement avancé ou métastati- 
que après une chimiothérapie antérieure, uniquement 
chez les patients en bon état général (ECOG 0 ou 1) ; 

- le traitement du cancer du rein à cellules claires ou 
comportant un contingent de cellules claires au stade 
avancé après échec d'un traitement antérieur par 
anti-VEGF. 

Prise en charge en post-ATU dans : 

- le traitement des patients adultes atteints d’un lym- 
phome de Hodgkin classique (LHc) en rechute ou 
réfractaire après une greffe de cellules souches auto- 
logues (GCSA) et un traitement par brentuximab 
vedotin pour les traitements déjà initiés au titre de 
PATU. 

Non agréé Collect et non inscrit sur la liste des spécia- 

lités prises en charge en sus des GHS à la date du 

18.07.17 dans l'indication du cancer épidermoïde de la 

tête et du cou, et dans l'indication du carcinome 

urothélial. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894094692 (flacon 4 mL) : 458,000 €. 

UCD 3400894094524 (flacon 10 mL) : 1145,000 €. 

Titulaire de AMM : Bristol Myers Squibb Pharma EEIG, 

Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge 

UB8 1DH, Royaume-Uni. 

Exploitant : 


BRISTOL-MYERS SQUIBB 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison cdx 
Tél : 01 58 83 60 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : (+33) 01 58 83 84 96 
Fax : 01 58 83 66 98 
E-mail : infomed@bms.com 
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OPHTACALMFREE © 


cromoglicate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre à 2 % en solution : Flacon de 10 ml, avec pompe 
munie d'un filtre et manchon avec support destiné à 
l'appui du pouce. 


COMPOSITION p flacon 
Acide cromoglicique (DCI) 
sel de sodium ...sssssessssesresesreeesrsesssrreerersess 200 mg 


Excipient : eau pour préparations injectables. 


DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique des affections ophtalmiques 
d’origine allergique. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

Adulte et enfant de plus de 15 ans : Selon la sévérité 
des symptômes, instiller 1 goutte de collyre 2 à 6 fois 
par jour, à intervalles réguliers, dans le cul-de-sac 
conjonctival de l'œil malade, en regardant vers le haut, 
et en tirant légèrement la paupière vers le bas. 

Enfant de moins de 15 ans : Un avis médical est 
nécessaire. 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
l'instillation. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre chaque instillation. 

En l'absence d'amélioration au bout de 7 jours de 
traitement, il est nécessaire de prendre un avis médical. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au cromoglicate de sodium ou à l’un 
des constituants du collyre. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Ne pas injecter, ne pas avaler. 
Le collyre ne doit pas être administré en injection péri 
ou intraoculaire. 
- Ne pas dépasser la posologie recommandée. 

- En l'absence d'amélioration comme en cas de per- 
sistance des symptômes, prendre un avis médical. 
- Se laver soigneusement les mains avant de pratiquer 

l'instillation. 
- Éviter le contact de l’embout avec l'œil ou les pau- 
pières. 
- Refermer le flacon immédiatement après utilisation. 
- Ce collyre ne contient pas de conservateur. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre chaque instillation. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l’animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du cromoglicate de sodium 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le cromoglicate de sodium 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur le passage du cromoglicate 
de sodium dans le lait maternel. 

Toutefois, compte tenu de l'absence de toxicité, Pallai- 
tement est possible en cas de traitement par ce médi- 
cament. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre. Dans ce cas, attendre la fin des 
symptômes pour conduire un véhicule ou utiliser une 
machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de : 

- réactions d’hypersensibilité au cromogjlicate de 
sodium ou à l’un des constituants du collyre, 

- gêne visuelle passagère après instillation du collyre. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-allergique local, 
code ATC : S01GX01. 


Le cromoglicate de sodium possède des propriétés 
anti-allergiques reconnues au niveau des muqueuses ; 



















































































il prévient, par stabilisation de la membrane masto- 
cytaire, la libération des médiateurs chimiques respon- 
sable des réactions anaphylactiques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le cromoglicate de sodium est en partie absorbé par la 
muqueuse, résultant en un faible passage systémique. 
Il n’est pas métabolisé. Il est excrété tel quel dans la 
bile et les urines. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée, 
génotoxicité, cancérogenèse, et des fonctions de repro- 
duction, n’ont pas révélé de risque particulier pour 
homme. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après 1° ouverture du flacon : À conserver maximum 
3 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934692178 (2012, RCP rév 23.02.16). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 

416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 
























































OPHTASILOXANE ® 


diméticone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre : Flacon compte-gouttes de 10 ml. 


COMPOSITION 
Diméticone (DCI) ..........sssssssesssssssssssssssssssss 


DC| INDICATIONS 

- Prévention des adhérences conjonctivales et cornéo- 
conjonctivales (symblépharon). 

- Traitement d'appoint des brûlures oculopalpébrales, 
thermiques, caustiques et phototraumatiques. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

1 goutte 1 à 6 fois par jour. 

Commencer par une forte posologie, ramener à 1 à 
2 instillations quotidiennes après quelques jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'huile de silicone pouvant gêner la cicatrisation épi- 
théliale dans certaines affections, son utilisation dans 
es ulcérations cornéennes prolongées doit être faite 
avec prudence. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 

ophtalmologiques. 

Effets pharmacodynamiques : 

- Formation d’un «tapis moléculaire » de polarisation 
dirigée en entraînant une hydrophilie plus grande de 
l’assise superficielle épithéliale et une diminution de 
l’hydrophilie de la substance mucoïde du stroma. 

- Pansement protecteur et lubrifiant de l'œil. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Avant ouverture : 2 ans. 

- Après ouverture : 15 jours. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout flacon entamé doit être utilisé dans les 15 jours. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930755990 (1993, RCP rév 20.01.17). 
Non remb Séc soc. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 


p flacon 
10 ml 

































































OPHTIM® 


timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 0,25 % et à 0,50 % : Récipients unidoses de 
0,25 ml, boîtes de 60. 


COMPOSITION 

Collyre à 0,25 % : p unidose 
Timolol BCD 0,625 mg 
(sous forme de maléate : 342 mg/100 ml) 

Collyre à 0,50 % : p unidose 
Timolol (DG) Len terne 1,25 mg 


(sous forme de maléate : 684 mg/100 ml) 


Excipients (communs) : phosphate monosodique dihy- 
draté, phosphate disodique dodécahydraté, hydroxyde 
de sodium qsp pH 6,7 à 7, eau distillée. 


[Dc] INDICATIONS 
- Hypertonie intra-oculaire. 
- Glaucome chronique à angle ouvert. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

Il est recommandé de débuter le traitement par l'instil- 
ation dans l’œil malade d'une goutte d'Ophtim 0,25 %, 
2 fois par jour. 

En cas d'efficacité insuffisante, la concentration supé- 
rieure sera utilisée à raison d'une goutte d'Ophtim 
0,50 % 2 fois par jour dans l’œil malade. 

Chez une petite proportion de patients, une goutte 2 
fois par jour de timolol 0,10 % en collyre dans l'œil 
malade peut être suffisante. Si la réponse clinique est 
insuffisante avec la solution à 0,10 %, la concentration 
devra être augmentée à raison d’une goutte à 0,25 % 
deux fois par jour dans l'œil malade. 
L’ophtalmologiste pourra, s’il le juge nécessaire, asso- 
cier Ophtim à un ou plusieurs autres traitements anti- 
glaucomateux (par voie locale et/ou générale). 
Cependant, l’association de deux collyres bétablo- 
quants est déconseillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les autres collyres doivent être administrés au moins 
15 minutes avant Ophtim. 

Toutefois, la normalisation de la tension oculaire par 
Ophtim en collyre requiert parfois quelques semaines, 
aussi l'évaluation du traitement doit-elle inclure une 
mesure de la tension intra-oculaire après une période 
de traitement d'environ 4 semaines. 

Dans un certain nombre de cas, l'administration quoti- 
dienne d’une seule goutte d’Ophtim peut s'avérer suf- 
fisante, en particulier lorsque la pression intra-oculaire 
a été maintenue à des niveaux satisfaisants. 

Le passage systémique peut être réduit par l’occlusion 
lacrymonasale ou la fermeture des paupières pendant 
2 minutes. Cette méthode peut contribuer à diminuer 
les effets indésirables systémiques et à augmenter 
l’activité au niveau local. 

Substitution d’un traitement antérieur : 

Quand Ophtim doit prendre le relais d'un autre collyre 
antiglaucomateux, ce collyre doit être arrêté à la fin 
d’une journée complète de traitement, et Ophtim doit 
être administré le lendemain à la posologie d’une goutte 
à 0,25 % dans l'œil malade 2 fois par jour. 

En cas d'efficacité insuffisante, passer à Ophtim 0,50 % 
à raison d'une goutte dans l'œil malade, deux fois par 
jour. 

Si Ophtim doit être substitué à plusieurs antiglaucoma- 
teux associés, les suppressions ne doivent concerner 
qu’un seul médicament à la fois. 

En cas de substitution de collyres myotiques par Oph- 
tim, un examen de la réfraction peut s'avérer nécessaire 
quand les effets des myotiques ont disparu. 

La prescription médicale sera accompagnée du contrôle 
dela pression intra-oculaire, surtout lors de l'instauration 
du traitement. 

Population pédiatrique : 

En raison de données limitées, le timolol peut être 
seulement recommandé pour une utilisation pendant 
une période transitoire, lors de glaucomes primaires 
congénitale ou juvénile, en attendant que la décision 
d’une approche chirurgicale soit prise ou en cas d'échec 
chirurgical dans l'attente de nouvelles options. 
Posologie : 

Les cliniciens doivent évaluer avec une grande attention 
les risques et les bénéfices lorsqu'un traitement médical 
est envisagé avec du timolol chez les patients pédiatri- 
ques. Avant l’utilisation du timolol, une anamnèse pédia- 
trique détaillée ainsi qu’un examen pour déterminer la 
présence d'anomalies systémiques doivent être réalisés. 
Aucune recommandation spécifique sur la posologie ne 
peut être donnée en raison de données cliniques limitées 
(cf également Pharmacodynamie). 

Cependant, si le bénéfice l'emporte sur le risque, il est 
recommandé d'utiliser la plus faible concentration de 
principe actif disponible une seule fois par jour. Si la 
PIO ne peut être suffisamment contrôlée, une augmen- 
tation prudente du dosage à un maximum de deux 
gouttes par jour et par œil affecté doit être envisagée. 
En cas d'administration deux fois par jour, un intervalle 
de 12 heures doit être préféré. 

De plus, les patients, en particulier les nouveau-nés, 
doivent être surveillés avec une grande attention pen- 
dant une à deux heures après la première instillation au 
cabinet médical et les effets indésirables oculaires et 
systémiques étroitement surveillés jusqu’à ce que la 
chirurgie soit réalisée. 

Concernant l'utilisation en pédiatrie, la concentration de 
0,1 % en principe actif peut être déjà suffisante. 
Mode d’administration : 

Afin de limiter les effets indésirables éventuels, une seule 
goutte doit être instillée lors de chaque administration. 
L’absorption systémique des bêtabloquants adminis- 
trés localement peut être réduite par l’occlusion lacry- 
monasale et en gardant les yeux fermés aussi longtemps 
que possible (par exemple pendant 3 à 5 minutes) après 
instillation des gouttes. 

Cf également Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique. 

Durée du traitement : 

Traitement transitoire chez la population pédiatrique (cf 
aussi Posologie/Mode d'administration : Population 
pédiatrique). 











[De] CONTRE-INDICATIONS 

Il convient de garder à l'esprit les contre-indications des 

bêtabloquants administrés par voie générale, bien que 

es effets systémiques des bêtabloquants ne soient 
observés que de façon exceptionnelle après instillations 
oculaires : 

ABSOLUES : 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traitement. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal. 

- Maladie du sinus (y compris bloc sinoauriculaire). 

- Bradycardie (< 45 à 50 contractions par minute). 

- Maladie de Raynaud et troubles circulatoires périphé- 
riques. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Hypersensibilité à l’un des composants du médicament. 

- Floctafénine, sultopride : cf Interactions. 

RELATIVES : 

- Amiodarone, certains antagonistes du calcium (bépri- 
dil, vérapamil, diltiazem) et bêtabloquants utilisés 
dans l'insuffisance cardiaque : cf Interactions. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme les autres médicaments ophtalmiques admi- 
nistrés localement, le timolol est absorbé dans la circu- 
ation générale. Du fait de l’activité bêta-adrénergique 
du timolol, les mêmes types d'effets indésirables cardio- 
vasculaires, pulmonaires et autres que ceux observés 
avec les bêtabloquants administrés par voie générale 
peuvent survenir. 
L’incidence d'effets indésirables systémiques après une 
instillation oculaire est plus faible qu’en cas d’adminis- 
tration par voie générale. Pour réduire l'absorption 
systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 
Une diminution de la sensibilité au timolol pourrait 
apparaître après un traitement prolongé. Il convient, 
dans les traitements au long cours, de vérifier chaque 
année l’absence d'échappement thérapeutique. 
Dans le cas où Ophtim est administré pour diminuer la 
pression intra-oculaire chez les patients ayant un glau- 
come par fermeture de l'angle, un myotique doit être 
associé. En effet chez ces patients, l'objectif immédiat 
du traitement est la réouverture de langle, ce qui 
nécessite l'emploi d'un myotique afin d'obtenir une 
constriction pupillaire, le maléate de timolol n'ayant pas 
ou peu d'effet sur la pupille. 
Affections cardiaques : 
Chez les patients présentant une maladie cardiovas- 
culaire (par exemple maladie coronarienne, angor de 
Prinzmetal et insuffisance cardiaque) et une hypoten- 
sion, le traitement par des bêtabloquants doit être évalué 
de façon critique et un traitement par d'autres sub- 
stances actives doit être envisagé. 
Les patients présentant des maladies cardiovasculaires 
doivent être surveillés pour détecter des signes d’aggra- 
vation de la maladie et d'effets indésirables. 
En raison de leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants ne doivent être administrés qu'avec prudence 
chez les patients présentant un bloc cardiaque du 
premier degré. 
Si la fréquence cardiaque s'abaisse au-dessous de 
50-55 pulsations par minute au repos et que le patient 
présente des symptômes liés à la bradycardie, la 
posologie doit être diminuée. 
Affections vasculaires : 
La prudence s'impose chez les patients présentant des 
troubles/affections sévères de la circulation périphé- 
rique (formes sévères de la maladie de Raynaud ou 
syndrome de Raynaud). 
Phéochromocytome traité : 
L'utilisation des bêtabloquants dans le traitement de 
l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 
site une surveillance étroite de la pression artérielle. 
Affections respiratoires : 
Des réactions respiratoires, y compris des décès dus à 
un bronchospasme chez des patients asthmatiques, ont 
été rapportées après l'administration de certains bêta- 
bloquants par voie ophtalmique. 
Ophtim doit être utilisé avec prudence chez les patients 
présentant une bronchopneumopathie chronique obs- 
tructive (BPCO) légère ou modérée et uniquement si le 
bénéfice potentiel est supérieur au risque potentiel. 
Hypoglycémie/diabète : 
Les bêtabloquants doivent être administrés avec pru- 
dence chez les patients qui sont sujets à des épisodes 
d’hypoglycémie spontanée ou chez les patients présen- 
tant un diabète instable car les bêtabloquants peuvent 
masquer les signes et symptômes d'une hypoglycémie 
aiguë. 

Les bêtabloquants peuvent également masquer les 

signes d'hyperthyroïdie. 

Affections cornéennes : 

Les bêtabloquants ophtalmiques peuvent induire une 

sécheresse oculaire. La prudence s'impose chez les 

patients présentant des affections de la cornée. 

Porteurs de lentilles de contact : 

ll existe un risque d’intolérance aux lentilles de contact 

par diminution de la sécrétion lacrymale, liée d’une 

manière générale aux bêtabloquants. 

Autres bétabloquants : 

L'effet sur la pression intra-oculaire ou les effets connus 

des bêtabloquants systémiques peuvent être potentia- 

lisés en cas d'administration du timolol chez des patients 
recevant déjà un bêtabloquant par voie générale. 











La réponse doit être surveillée étroitement chez ces 
patients. L'association de deux bêtabloquants locaux 
n’est pas recommandée (cf Interactions). 

Réactions anaphylactiques : 

Pendant le traitement par des bêtabloquants, les 
patients ayant des antécédents d’atopie ou de réaction 
anaphylactique sévère à différents allergènes peuvent 
être plus sensibles à une exposition répétée à ces 
allergènes et ne pas répondre à la dose usuelle d’adré- 
naline utilisée pour traiter les réactions anaphylactiques. 
Décollement choroïdien : 

Un décollement choroïdien a été rapporté lors de 
l'administration d’un traitement visant à diminuer la 
sécrétion d'humeur aqueuse (par exemple timolol, acé- 
tazolamide) après une chirurgie filtrante. 

Sujets âgés, insuffisants rénaux et/ou hépatiques : 
Chez ces sujets à risque et quand un collyre bêtablo- 
quant est administré avec un bêtabloquant par voie 
générale, une adaptation posologique est souvent 
nécessaire. 

Psoriasis : 

Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêtabloquant, l'indication mérite d’être pesée. 
Anesthésie générale : 

Les bêtabloquants ophtalmiques peuvent inhiber les 
effets des agonistes B-adrénergiques, par exemple de 
l’adrénaline. L’anesthésiste doit être informé que le 
patient est traité par le timolol. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Population pédiatrique : 

Les solutions de timolol doivent d’une manière générale 
être utilisées avec précaution chez les jeunes patients 
glaucomateux (cf aussi Pharmacocinétique). 

Il est important d'informer les parents des effets indési- 
rables éventuels afin qu'ils puissent arrêter immédia- 
tement le traitement. Les signes à rechercher sont par 
exemple la toux et une respiration sifflante. 

A cause de la possibilité d’apnée et de respiration de 
Cheyne-Stokes, ce médicament doit être utilisé avec 
une extrême précaution chez les nouveau-nés, les 
nourrissons et les jeunes enfants. Un moniteur d'apnée 
portable peut également être utile chez les nouveau-nés 
sous timolol. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Collyres : 
Une surveillance ophtalmologique est nécessaire en cas 
de traitement concomitant par un collyre contenant de 
l’adrénaline (risque de mydriase). 
Autres médicaments : 
Bien que les quantités de bêtabloquants passant dans 
la circulation systémique soient faibles après instil- 
lation oculaire, le risque d'interactions médicamen- 
teuses existe. Il convient donc de tenir compte des 
interactions observées avec les bêtabloquants adminis- 
trés par voie générale. 

Contre-indiquées : 

- Floctafénine : en cas de choc ou d’hypotension dus 
à la floctafénine, réduction des réactions cardiovas- 
culaires de compensation par les bêtabloquants. 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointe. 

Déconseillées : 

- Amiodarone : troubles de la contractilité, de lauto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). 

- Antagonistes du calcium (bépridil, diltiazem et véra- 
pamil) : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction sino- 
auriculaire et auriculo-ventriculaire et défaillance 
cardiaque (synergie des effets). Une telle association 
doit se faire sous surveillance clinique et ECG étroite, 
en particulier chez le sujet âgé ou en début de 
traitement. 

- Bêtabloquants utilisés dans l'insuffisance cardiaque : 
risque de majoration des effets indésirables des 
bêtabloquants, avec notamment risque de brady- 
cardie excessive. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. (L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtastimulants.) 
En règle générale, ne pas arrêter le traitement bêta- 
bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 

- Anticholinestérasiques : donépézil, galantamine, 
rivastigmine, néostigmine, pyridostigmine, tacrine, 
ambénonium : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). Surveillance clinique 
régulière. 

- Quinidine : une potentialisation des effets systé- 
miques bêtabloquants du collyre et une augmentation 
des concentrations plasmatiques du bêtabloquant ont 
été rapportées lors de l'association du timolol en 
collyre et de la quinidine, probablement en raison de 
l'inhibition du métabolisme du bêtabloquant par la 
quinidine (décrit pour le timolol). 

- Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur, si nécessaire. 
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- Clonidine et autres antihypertenseurs centraux (alpha- 
méthyldopa, guanfacine, moxonidine, rilménidine) : 
augmentation importante de la pression artérielle en 
cas d’arrêt brutal du traitement par l'antihypertenseur 
central. 
Éviter l'arrêt brutal de l'antihypertenseur central. Sur- 
veillance clinique. 
Insuline, sulfamides hypoglycémiants : tous les bêta- 
bloquants peuvent masquer certains symptômes de 
l'hypoglycémie : les palpitations et la tachycardie. 
La plupart des bêtabloquants non cardiosélectifs aug- 
mentent l'incidence et la sévérité de l’hypoglycémie. 
Prévenir le malade et renforcer, surtout au début du 
traitement, l’autosurveillance sanguine. 
Médicaments donnant des torsades de pointes : 
antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide) et de classe IIl (amiodarone, 
dofétilide, ibutilide, sotalol), certains neurolepti- 
ques : phénothiaziniques (chlorpromazine, cyamé- 
mazine, lévomépromazine, thioridazine, trifluopéra- 
zine), benzamides (amisulpride, sulpiride, tiapride), 
butyrophénones (dropéridol, halopéridol), autres 
neuroleptiques (pimozide) et autres médicaments tels 
que bépridil, cisapride, diphémanil, érythromycine IV, 
vincamine IV, mizolastine, halofantrine, sparfloxacine, 
pentamidine, moxifloxacine, etc. : risque majoré de 
troubles du rythme ventriculaire, notamment de tor- 
sades de pointe. Surveillance clinique et électrocar- 
diographique. 

Propañfénone : troubles de la contractilité, de l'auto- 

matisme et de la conduction (suppression des méca- 

nismes sympathiques compensateurs). Surveillance 
clinique et ECG. 

A prendre en compte : 

- AINS (voie générale) y compris les inhibiteurs sélectifs 
de cox-2 : réduction de l’effet antihypertenseur (inhi- 
bition des prostaglandines vasodilatatrices par les 
AINS et rétention hydrosodée avec les AINS pyrazolés). 

- Alphabloquant à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l'effet hypotenseur, risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Amifostine : majoration de l'effet antihypertenseur. 

- Antagonistes du calcium (dihydropyridines) : hypo- 
tension, défaillance cardiaque chez les malades en 
insuffisance cardiaque latente ou non contrôlée (effet 
inotrope négatif in vitro des dihydropyridines, plus ou 
moins marqué en fonction des produits, et susceptible 
de s’additionner aux effets inotropes négatifs des 
bêtabloquants). La présence d’un traitement bêtablo- 
quant peut par ailleurs minimiser la réaction sympa- 
thique réflexe mise en jeu en cas de répercussion 
hémodynamique excessive. 

- Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuro- 
leptiques : effet antihypertenseur et risque d’hypo- 
tension orthostatique majorés (effet additif). 

- Méfloquine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation du timolol chez la femme 
enceinte. Le timolol ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins d’une nécessité absolue. Pour 
réduire l'absorption systémique, cf Posologie/Mode 
d'administration. 

Les études épidémiologiques n'ont pas révélé d'effets 
malformatifs mais montrent un risque de retard de 
croissance intra-utérine en cas d'administration de 
bêtabloquants par voie orale. De plus, des signes et 
symptômes de blocage bêta-adrénergique (par exemple 
bradycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypo- 
glycémie) ont été observés chez des nouveau-nés de 
mères traitées par des bêtabloquants jusqu’à l’accou- 
chement. Si Ophtim est administré jusqu’à l’accouche- 
ment, le nouveau-né doit être surveillé étroitement 
pendant les premiers jours de vie. 

ALLAITEMENT : 

Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait maternel. 
Cependant, aux doses thérapeutiques de timolol conte- 
nues dans le collyre, il est improbable que des quantités 
suffisantes soient présentes dans le lait maternel pour 
induire des symptômes cliniques de blocage bêta- 
adrénergique chez le nourrisson. Pour réduire l’absorp- 
tion systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

ll existe des effets indésirables associés a ce collyre 
notamment des troubles de la vision) qui peuvent altérer 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Comme les autres médicaments ophtalmiques admi- 
nistrés localement, le timolol est absorbé dans la circu- 
ation générale. Cela peut provoquer des effets indési- 
rables similaires à ceux observés avec les bêtabloquants 
systémiques. L'incidence d'effets indésirables systé- 
miques après une instillation locale est plus faible qu’en 
cas d'administration par voie générale. 

Les effets indésirables cités incluent les effets observés 
avec la classe des bêtabloquants ophtalmiques. 
Affections du système immunitaire : 

Réactions allergiques systémiques incluant angio- 
œdème, urticaire, rash localisé et généralisé, prurit, 
réaction anaphylactique. 
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Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Hypoglycémie. 

Affections psychiatriques : 

Insomnie, dépression, cauchemars, perte de mémoire. 
Affections du système nerveux : 

Syncope, accident vasculaire cérébral, ischémie céré- 
brale, augmentation des signes et symptômes de myas- 
thénie grave, vertiges, paresthésies et céphalées. 
Affections oculaires : 

Signes et symptômes d’irritation oculaire (par exemple 
brûlure, picotements, larmoiements, rougeur), blépha- 
rite, hyperhémie conjonctivale, conjonctivite, kératite, 
vision trouble et décollement de la choroïde suite à 
une chirurgie filtrante (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), diminution de la sensibilité cornéenne, séche- 
resse oculaire, érosion de la cornée, ptosis, diplopie, 
troubles visuels comprenant des modifications de la 
réfraction (dues parfois à l'arrêt du traitement par les 
myotiques). 

Affections cardiaques : 

Bradycardie, douleurs thoraciques, palpitations, 
œdème, arythmie, insuffisance cardiaque congestive, 
bloc auriculoventriculaire, arrêt cardiaque, insuffisance 
cardiaque. 

Affections vasculaires : 

Hypotension, phénomène de Raynaud, refroidissement 
des mains et des pieds, claudication. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 
nales : 

Bronchospasme (surtout chez les patients présentant 
une maladie bronchospastique préexistante), dyspnée, 
toux. 

Affections gastro-intestinales : 

Dysgueusie, nausées, dyspepsie, diarrhée, sécheresse 
buccale, douleurs abdominales, vomissements. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Alopécie, éruptions psoriasiformes ou aggravation d’un 
psoriasis, rash. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 
Myalgies, lupus érythémateux disséminé. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 
Dysfonction sexuelle, diminution de la libido, impuis- 
sance. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Asthénie/fatigue. 

Investigations : 

Anticorps antinucléaires positifs. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Bien que les quantités de bêtabloquant passant dans 

la circulation systémique soient faibles après instillation 

oculaire, le risque de surdosage doit être gardé à l'esprit. 

Les symptômes et la conduite à tenir sont identiques à 

ceux d’un surdosage en bêtabloquant par voie générale. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiglaucomateux bêtabloquant (code ATC : SO1EDO1 ; 

S : organes sensoriels). 

Sur le plan général : 

Le timolol se caractérise par trois propriétés pharma- 

cologiques : 

- bêtabloquant non cardiosélectif ; 

- absence de pouvoir agoniste partiel (ou absence 
d'activité sympathomimétique intrinsèque [ASI]) ; 

- effet stabilisant de membrane (anesthésique local ou 
quinidine-like) non significatif. 

Sur le plan oculaire : 

Le maléate de timolol en collyre abaisse la tension 

intra-oculaire, associée ou non à un glaucome. 

Son activité se manifeste environ 20 minutes après 

instillation, atteint son maximum en 1 à 2 heures et est 

encore présente au bout de 24 heures. 

Stabilité de l'effet hypotenseur dans le temps : l'effet 

peut rester constant pendant un an. Une diminution de 

la sensibilité au maléate de timolol reste cependant 

possible, notamment après un traitement plus prolongé. 

Il n'y a pratiquement pas de modification du diamètre 

pupillaire ou de l’accommodation. 

Population pédiatrique : 

Il y a très peu de données disponibles sur l’utilisation 

de timolol (0,25 %, 0,50 % une goutte deux fois par 

jour) dans la population pédiatrique pour une période 

de traitement allant jusqu’à 12 semaines. Une petite 

étude clinique publiée, en double aveugle, randomisée 

menée sur 105 enfants (n = 71 sous timolol) âgés de 

12 jours à 5 ans a montré dans une certaine mesure la 

preuve que le timolol est efficace pour un traitement à 

court terme dans l'indication du glaucome primaire 

congénital et du glaucome primaire juvénile. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans une étude sur les concentrations plasmatiques du 

médicament chez six patients, l'exposition systémique 

au timolol fut déterminée après administration locale de 

timolol 0,50 % deux fois par jour. 

Les concentrations plasmatiques moyennes après la 

prise du matin étaient de 0,46 ng/ml et de 0,35 ng/ml 

après la prise de l'après-midi. 














Population pédiatrique : 

Comme le confirment déjà les données obtenues chez 
les adultes, 80 % de chaque goutte de collyre passe 
par le système nasolacrymal, où elle peut être rapide- 
ment absorbée dans la circulation systémique par 
l'intermédiaire de la muqueuse nasale, la conjonctive, 
du conduit lacrymonasal, de l’oropharynx et de l'intestin 
ou par la peau en contact avec une larme. 

Chez les enfants, il convient de prendre en compte une 
concentration plasmatique plus élevée du fait d’un 
volume sanguin inférieur à celui des adultes. De plus, 
les nouveau-nés ont un système métabolique enzyma- 
tique immature et cela peut aboutir à une augmentation 
de la demi-vie d'élimination et des effets indésirables 
éventuels. 

Des données limitées montrent que les taux plasma- 
tiques de timolol chez les enfants après 0,25 % dépas- 
sent largement ceux de l'adulte après 0,50 %, surtout 
chez les nourrissons et sont supposés augmenter le 
risque d'effets secondaires, tels qu’un bronchospasme 
et une bradycardie. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Jeter le récipient unidose après usage. Utiliser les 
unidoses dans les 30 jours suivant l’ouverture du surem- 
ballage. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933546328 (1992, RCP rév 08.08.13) 0,25 %. 
3400933546496 (1992, RCP rév 08.08.13) 0,50 %. 
Prix : 7,52 € (60 unidoses à 0,25 %). 
8,14 € (60 unidoses à 0,50 %). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 





OPTAFLU voie parentérale 


antigènes de surface inactivés du virus grippal 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 





OPTICRON ® 


cromoglicate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre à 2 % : 

Flacon de 5 ml. 

Récipients unidoses de 0,35 ml, boîtes de 10 et de 24. 


COMPOSITION 

Flacon : 

Acide cromoglicique (DCI) 
sel de sodium 100 mg 
Excipients : édétate de sodium, chlorure de benzal- 
konium, eau distillée. 


Récipient unidose : 

Acide cromoglicique (DCI) 
sel de sodium 
Excipients : chlorure de sodium, eau ppi. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des affections ophtalmiques 
d’origine allergique. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie locale. En instillation oculaire. 

Adulte et enfant : 

Selon la sévérité des symptômes, instiller 1 goutte de 
collyre 2 à 6 fois par jour, à intervalles réguliers, dans le 
cul-de-sac conjonctival de l'œil malade, en regardant vers 
le haut et en tirant légèrement la paupière vers le bas. 
Chez l'enfant, un avis médical est nécessaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
l'instillation. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
Opticron unidose, collyre : 

Chaque récipient unidose contient une quantité suffi- 
sante de collyre pour traiter les deux yeux. Jeter 
l’unidose après utilisation. Ne pas la conserver pour une 
utilisation ultérieure. 

Opticron flacon : 

Reboucher le flacon après utilisation. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au cromoglicate de sodium ou à l’un 
des constituants du collyre. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas injecter. Ne pas avaler. 

Ne pas dépasser la posologie recommandée. 

En l'absence d'amélioration comme en cas de persis- 

tance des symptômes, prendre un avis médical. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 

Opticron collyre en flacon : 

- Reboucher le flacon après utilisation. 

- Enraison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer uneirritation des yeux. 


p flacon 


p unidose 


7 mg 











Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Retirer les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 
- Le chlorure de benzalkonium peut décolorer les 
lentilles de contact souples. 
Opticron collyre en unidose : jeter l’unidose après 
utilisation. Ne pas la conserver pour une utilisation 
ultérieure. 


DC| INTERACTIONS 


En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre chaque instillation. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l’animal au cours d’études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du cromoglicate de sodium 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le cromoglicate de sodium 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur le passage du cromoglicate 
de sodium dans le lait maternel. Toutefois, en raison 
d’une résorption très partielle au niveau de la muqueuse 
respiratoire d’une part, d’une absorption digestive négli- 
geable d'autre part et compte tenu de l'absence de 
toxicité, l'allaitement est possible en cas de traitement 
par ce médicament. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre en solution. Dans ce cas, il est 
conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de machines 
jusqu’au retour de la vision normale. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de survenue de réactions d'hypersensibilité 
au cromoglicate de sodium ou à l’un des constituants 
du collyre. 


DC] SURDOSAGE 


En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(S : organe sensoriel). 

Le cromoglicate de sodium possède des propriétés 
antiallergiques reconnues au niveau des muqueuses ; il 
prévient, par stabilisation de la membrane mastocytaire, 
a libération des médiateurs chimiques responsables 
des réactions anaphylactiques. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le cromoglicate de sodium est en partie absorbé par la 


muqueuse. || n’est pas métabolisé. Il est excrété tel quel 
dans la bile et les urines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Opticron collyre en unidose : 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver à l’abri de la lumière. 
Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas le conserver 
pour une utilisation ultérieure. 
Opticron collyre en flacon : 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Après ouverture : le flacon se conserve 15 jours. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. A 
conserver à l'abri de la lumière. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932029808 (1983, RCP rév 15.07.10) flacon. 
3400933135508 (1988, RCP rév 08.06.10) 10 unidoses. 
3400936894044 (1988, RCP rév 08.06.10) 24 unidoses. 
Prix : 2,27 € (flacon 5 ml). 
2,62 € (24 unidoses). 
Remb Séc soc à 30 %. 
Remb Séc soc à 30 % sur la base du TFR : 2,27 € 
(flacon 5 mi). Collect. 
Non Remb Séc soc et non agréé Collect : 10 unidoses. 


COOPER 
Coopération Pharmaceutique Française 
Place Lucien-Auvert. 77020 Melun cdx 
Tél : 01 64 87 20 00 
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OPTIJECT® 240, 300, 350 
(240 mg, 300 mg, 350 mg d’iode/mL) 
ioversol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable ou pour perfusion (limpide, incolore 
ou jaune pâle) : Seringues* préremplies (polypropylène) 
de 50 mL (pour usage manuel), de 100 mL (uniquement 
Optiject 300 et Optiject 350 ; pour perfuseur électrique) 
ou de 125 mL (pour perfuseur électrique), boîtes unitaires. 
* L'embout obturateur et le piston de la seringue sont en 
caoutchouc naturel. 


COMPOSITION 
Optiject 240 : pmL 
loversol (DO) sicsssnataa iiaii 509 mg 


(soit en iode : 240 mg/mL) 





Optiject 300 : pmL 
loversol (DCI) ..sssssssssssssssssesrsessssssrreessssssesee 636 mg 
(soit en iode : 300 mg/mL) 

Optiject 350 : pmL 
loversol (DCI): annaas 741 mg 


(soit en iode : 350 mg/mL) 


Excipients (communs) : trométamol, chlorhydrate de 
trométamol, hydroxyde de sodium et/ou acide chlorhy- 
drique (pour un pH à 6 - 7,4), calcium édétate de sodium, 
eau pour préparations injectables. 
































Osmolalité | Viscosité à 25 °C | Viscosité à 37 °C 
Optiject 240 500 mOsm/kg 4,6 mPa.s 3mPa.s 
Optiject300 645mOsm/kg 8,2 mPa.s 5,5mPa.s 
Optiject350 780 mOsm/kg 14,3 mPa.s 9mPa.s 
pC| INDICATIONS 








Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Optiject est un produit de contraste radiologique non 
ionique. 

Optiject 240 : 

Optiject 240 est indiqué chez l'adulte pour la réalisation 
d’artériographies cérébrales, de phlébographies, d’uro- 
graphies intraveineuses et d’angiographies numérisées 
avec soustraction par voie artérielle (IA-DSA). Opti- 
ject 240 peut également être utilisé, chez l’adulte, pour 
la réalisation de tomodensitométries crâniennes et du 
corps. 

Optiject 300 : 

Optiject 300 est indiqué chez l'adulte pour la réalisation 
d’artériographies cérébrales, périphériques et viscé- 
rales, d’angiographies numérisées par voie artérielle ou 
veineuse (IA-DSA, IV-DSA), de phlébographies, des 
urographies intraveineuses et de la tomodensitométrie 
de la tête et du corps entier. Optiject 300 peut également 
être utilisé chez l'enfant pour la réalisation d’angiogra- 
phies cérébrales, périphériques et viscérales et d’uro- 
graphies intraveineuses. 
Optiject 350 : 

Optiject 350 est indiqué chez l'adulte pour la réalisation 
d'examens artériographiques portant sur l'ensemble de 
l'appareil cardiovasculaire : coronarographies, artério- 
graphies périphériques, viscérales et rénales, aorto- 
graphies, ventriculographies gauches. Optiject 350 peut 
également être utilisé chez l'adulte pour la réalisation de 
tomodensitométries crâniennes et du corps entier, 
d’urographies intraveineuses, de phlébographies et 
d’angiographies numérisées avec soustraction par voies 
artérielle et veineuse (IA-DSA et IV-DSA). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Le matériel de réanimation approprié doit être tenu à 



































disposition. 
Optiject 240 : 
Adulte (posologie recommandée) : 
Exploration Posologie Dose to ale 
maximale 
Artériographie cérébrale : 
- carotide ou artère vertébrale … | 2à12mL 200mL 
- crosse aortique (artériographie 
quadritronculaire) .. . | 20à50mL 200mL 
Phlébographie . | 50à100mL | 250mL 
Urographie …..… | 65à100mL | 200ML 
Tomodensitométrie : 
- crânienne .. 65à200mL | 200mL 
35à200mL | 200mL 
5à80mL 250mL 




















Population âgée : 

Même posologie que chez l'adulte. Si l'on craint que le 
contraste soit insuffisant, la posologie peut être portée 
à son maximum. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d'Optiject 240 n'ont 
pas encore été établies chez l'enfant. L'administration 
de ce produit est donc déconseillée chez l'enfant âgé 
de moins de 18 ans jusqu'à ce que de plus amples 
données soient disponibles. 












































Pour réaliser des artériographies cérébrales, périphé- 
riques ou viscérales et des urographies intraveineuses 
chez l'enfant, il est possible d'utiliser Optiject 300. 
Optiject 300 : 
Adulte (posologie recommandée) : 
. i Dose totale 
Exploration Posologie maximale 
Artériographie cérébrale : 
- carotide ou artère vertébrale … | 2à12mL 200mL 
- crosse aortique 20à50mL 200mL 
Artériographie périphérique . 10à90mL 250mL 
Phlébographie 50à100mL |  250mL 
Artériographie viscérale . | 12à60mL 250mL 
Urographie ….… | 50à75mL 150mL 
Tomodensitométrie : 
- crânienne 50à150mL |  150mL 
- du corps entier 25à150mL 150mL 
5à80mL 250mL 
30à50mL 250mL 
Population âgée : Même posologie que chez l'adulte. 
Si l’on craint que le contraste soit insuffisant, la poso- 
logie peut être portée à son maximum. 





Population pédiatrique (posologie recommandée) : 











Exploration Posologie su 
Angiographie cérébrale ........... 1à3mL/kg 100mL 
Angiographie périphérique ...... | 1à3mL/kg 100mL 
Angiographie viscérale ............ 1à3mL/kg 100mL 
Urographie intraveineuse …… 2mL/kg 100mL 

(tan) 
3mL/kg 
(<tan) 














Dans les autres indications, la sécurité d'emploi et 
"efficacité d'Optiject 300 n'ont pas été encore établies 
chez l'enfant. 

Optiject 350 : 

Adulte (posologie recommandée) : 














; i Dose totale 
Exploration Posologie maximale 
Artériographie périphérique …. 10à90mL 250mL 
Phlébographie 50à100mL |  250mL 
Ventriculographie gauche .. 30à50mL 250mL 
Coronarographie ...... 1à10mL 250mL 
Artériographie viscérale . 12à60mL 250mL 
Aortographie . 10à80mL 250mL 
Artériographie 6à15mL 250mL 
Urographie …… 50à75mL 150mL 
Tomodensitométrie 
- crânienne ....... 50à150mL | 150mL 
- du corps entier 25à150mL 150mL 
IA-DSA .. 5à80mL 250mL 
IV-DSA .. 30à50mL 250mL 























Population âgée : Même posologie que chez l'adulte. 
Si l'on craint que le contraste soit insuffisant, la poso- 
ogie peut être portée à son maximum. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité d’Optiject 350 n'ont 
pas encore été établies chez l'enfant. 

L'administration de ce produit est donc déconseillée 
chez l'enfant âgé de moins de 18 ans jusqu’à ce que 
de plus amples données soient disponibles. Pour 
réaliser des artériographies cérébrales, périphériques 
ou viscérales et des urographies intraveineuses chez 
enfant, il est possible d'utiliser Optiject 300. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Avant l'injection, il est recommandé de réchauffer à la 
température du corps les produits de contraste iodés 
administrés par voie intravasculaire. Comme pour tous 
es produits de contraste radio-opaques, il convient 
d'utiliser la dose la plus faible possible permettant 
d'obtenir le contraste requis. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité connue aux produits de contraste 
iodés, à la substance active ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 
- Hyperthyroïdie patente. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des réactions graves ou mortelles ont été rapportées 
ors de l'administration de produits de contraste iodés. 
Il est absolument crucial d'être totalement préparé à 
traiter toute réaction éventuelle au produit de contraste. 
Les explorations diagnostiques utilisant des produits de 
contraste iodés intravasculaires doivent être pratiquées 
par un personnel compétent et ayant l'expérience de la 
technique devant être spécifiquement employée. Un 
chariot parfaitement équipé pour les urgences ou un 
matériel équivalent, ainsi qu'un personnel formé à recon- 
naître et à traiter les réactions indésirables de tous types 
doivent toujours être disponibles. Compte tenu de la 
possibilité de réactions graves d'apparition tardive, le 
matériel d'urgence et le personnel compétent doivent 
être encore disponibles au moins 30 à 60 minutes après 
l'administration. 
Comme tous les autres produits de contraste, Optiject 
peut provoquer des chocs anaphylactiques ou d’autres 
réactions d'intolérance telles que nausées, vomisse- 
ments, dyspnée, érythème, urticaire et hypotension. Le 
risque de survenue de telles manifestations est accru 
chez les patients présentant des antécédents de réac- 
tions allergiques aux autres produits de contraste, de 
l'asthme, un terrain allergique ou une hypersensibilité 
connue. Chez ces patients, les bénéfices attendus 
doivent clairement l'emporter sur les risques (cf Contre- 
indications). 
La survenue de réactions idiosyncrasiques sévères a 
suggéré l'administration de dose test. Cependant, 
l'administration d'une dose test ne permet pas de 
dépister avec certitude le risque de réaction grave et 
peut représenter un risque pour le patient. L'évaluation 
approfondie des antécédents médicaux du patient sem- 
ble un moyen plus approprié d'apprécier la prédispo- 
sition du patient à développer des réactions indési- 
rables. 
L'existence d'antécédents allergiques ne constitue pas, 
en soi, une contre-indication, mais doit néanmoins 
inciter à la prudence (cf Contre-indications). Les mesu- 
res appropriées de réanimation doivent pouvoir être 
immédiatement mises en œuvre. Une prémédication au 
moyen d’antihistaminiques et de corticoïdes doit être 
envisagée afin de prévenir ou minimiser le risque de 
réaction allergique. L'expérience indique que ce type 
de prétraitement n'empêche pas la survenue de réac- 
tions graves engageant le pronostic vital, mais qu'il en 
réduit simultanément l'incidence et la sévérité. 
Une anesthésie générale peut être indiquée chez cer- 
tains patients. Toutefois, une incidence plus importante 
des réactions indésirables a été rapportée, cela étant 

















probablement lié à l'incapacité du patient à identifier les 
symptômes délétères ou à l'effet hypotenseur des 
anesthésiques. 

Lors d'explorations angiographiques, la manipulation 
du cathéter et l'injection du produit de contraste sont 
susceptibles de mobiliser une plaque d’athérosclérose 
ou encore de léser ou de perforer la paroi d’un vaisseau. 
Il est recommandé de vérifier le positionnement correct 
du cathéter par des tests d'injection. 

Une prudence particulière s'impose chez les patients 
atteints d’athérosclérose avancée, d’hypertension arté- 
rielle grave, d'insuffisance cardiaque ou de sénilité, ainsi 
que chez ceux présentant des antécédents de throm- 
bose ou d'embolie cérébrales. Des réactions cardiovas- 
culaires à types de bradycardie, d’élévation ou d’abais- 
sement de la pression artérielle peuvent, en effet, 
survenir avec une fréquence accrue. 

Les angiographies doivent être évitées, dans la mesure 
du possible, chez les patients atteints d’homocystinurie, 
en raison du risque accru de thrombose et d’embolie. 
Les patients atteints d'insuffisance cardiaque conges- 
tive doivent être surveillés pendant plusieurs heures 
après l'examen afin de dépister d'éventuels troubles 
hémodynamiques tardifs, pouvant être liés à augmen- 
tation transitoire de la charge osmotique circulante. Il 
convient également d'informer les patients de la possi- 
ble survenue de réactions allergiques plusieurs jours 
après l’administration, auquel cas ils doivent consulter 
immédiatement un médecin. 

Les cas de crise thyréotoxique signalés suite à l’utili- 
sation intravasculaire de produits radio-opaques iodés 
chez des patients atteints d'hyperthyroïdie ou présen- 
tant un nodule thyroïdien autonome suggèrent la prise 
en compte d’un risque supplémentaire chez ces patients 
avant toute utilisation de produits de contraste 
(cf Contre-indications). 

La prudence s'impose chez les patients présentant une 
altération majeure de leur fonction rénale, une dysfonc- 
tion hépatorénale, un diabète, une forme homozygote 
de drépanocytose, un myélome multiple, ou une autre 
paraprotéinémie, une anurie, notamment lors de l’admi- 
nistration de fortes doses. Ces patients sont suscep- 
tibles de développer des troubles rénaux graves, y 
compris une insuffisance rénale aiguë. Bien que la cause 
de l'insuffisance rénale n’ait pu être imputée au produit 
de contraste ou à la déshydratation pris individuel- 
lement, il a été avancé que l'association des deux 
pourrait en être la cause. Le risque lié à l’altération de la 
fonction rénale ne constitue pas une contre-indication 
à la procédure ; toutefois, des précautions particulières 
doivent être prises, notamment le maintien d’une hydra- 
tation normale et une étroite surveillance. 

Une hydratation correcte est indispensable avant l’admi- 
nistration d’Optiject et peut diminuer le risque d’altéra- 
tion rénale. L'existence d’une déshydratation avant 
l'injection est dangereuse et peut entraîner une insuffi- 
sance rénale aiguë. 

L'administration de produits radio-opaques chez les 
patients présentant un phéochromocytome connu ou 
suspecté doit être réalisée avec précaution. Si le méde- 
cin estime que le bénéfice est supérieur aux risques 
éventuels, la procédure peut être réalisée ; cependant, 
la quantité de produit radio-opaque injectée doit être 
limitée à la dose strictement minimale. Une prémédi- 
cation par a-bloquants et B-bloquants est recomman- 
dée avant l'administration intravasculaire d’un produit 
de contraste, en raison du risque potentiel de crise 
hypertensive. La pression artérielle doit être surveillée 
tout au long de la procédure et les mesures nécessaires 
pour le traitement d'une éventuelle crise hypertensive 
doivent être disponibles. 

Chez les patients atteints d’une forme homozygote de 
drépanocytose, les composés hyperosmolaires tels que 
les produits de contraste radio-opaques peuvent favo- 
riser la falciformation des hématies. L'injection intra- 
artérielle de tels produits doit donc être soigneusement 
évaluée. 

Les produits de contraste non ioniques ont, in vitro, un 
effet anticoagulant moins important que les composés 
ioniques conventionnels utilisés à des concentrations 
comparables. Des observations similaires ont été faites 
à partir d’études in vivo. Pour cette raison, il est 
recommandé d'être particulièrement méticuleux lors 
des techniques d’angiographie, notamment les cathé- 
ters conventionnels pour angiographie doivent être 
rincés fréquemment et il faut éviter le contact prolongé 
du sang avec le produit de contraste dans les seringues 
et les cathéters. 

Des accidents neurologiques graves ont été observés 
en cas d'injection directe dans les artères cérébrales 
ou dans les vaisseaux qui perfusent la moelle épinière 
et lors d’une injection accidentelle dans l’artère carotide 
au cours des angiocardiographies. Une relation causale 
avec le produit de contraste n’a pas été établie, étant 
donné que l'état antérieur du patient et les techni- 
ques d'exploration peuvent également être des facteurs 
déclenchants. 

Optiject doit être injecté avec précaution afin d'éviter le 
passage du produit dans l’espace périvasculaire. Ceci 
est particulièrement important chez les patients atteints 
d’affections artérielles ou veineuses sévères. Néan- 
moins, une extravasation significative d'Optiject peut se 
produire, en particulier lors de l’utilisation d’injecteurs à 
pression. En règle générale, cet incident n'entraîne 
aucun dommage tissulaire notable lorsqu'un traitement 
conservateur est mis en œuvre. Néanmoins, dans des 
cas isolés, il a été observé de graves lésions tissulaires 








(notamment des ulcérations) ayant nécessité un traite- 
ment chirurgical. 

Les mises en garde et précautions d'emploi applicables 
uniquement à certaines indications spécifiques sont les 
suivantes : 

Utilisation en phlébographie : 

Une prudence particulière s'impose chez les patients 
présentant une suspicion de phlébite, une ischémie 
grave, une infection locale ou une occlusion veineuse 
totale. 

Artériographie périphérique (Optiject 300 et 350) : 

Les pulsations doivent être perceptibles au niveau de 
l'artère dans laquelle il est prévu d’injecter le produit de 
contraste radiologique. Chez les patients présentant 
une thromboangéite oblitérante ou une infection ascen- 
dante associée à une ischémie majeure, l’artériographie 
devra être pratiquée avec une extrême prudence et 
uniquement si elle est réellement indispensable. 
Coronarographie et ventriculographie gauche (Optiject 
350) : 

Ces examens peuvent favoriser le développement 
d’une décompensation cardiaque, de troubles graves 
du rythme cardiaque, d’une ischémie ou d’un infarctus 
du myocarde. 

Population pédiatrique (Optiject 300) : 

Chez le nouveau-né, et en particulier chez le prématuré, 
il est conseillé de vérifier les taux de TSH et de T4, 7 à 
10 jours et 1 mois après l'administration de produits de 
contraste iodés, en raison du risque d’hypothyroïdie lié 
à la surcharge en iode. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions mentionnées ci-après ont été rappor- 
tées lors de l'administration d’autres produits de 
contraste iodés. Elles sont généralement considérées 
comme spécifiques de cette classe de produits de 
contraste. 

Une toxicité rénale a été rapportée chez quelques 
patients atteints d'insuffisance hépatique ayant reçu des 
produits pour cholécystographie orale suivis de produits 
de contraste intravasculaires. L'administration de tout 
produit de contraste intravasculaire doit donc être 
différée chez les patients ayant récemment reçu un 
produit pour cholécystographie. 

ll est signalé dans la littérature que les patients précé- 
demment traités par une interleukine sont davantage 
susceptibles de développer des réactions indésirables 
(cf Effets indésirables). La raison de ce phénomène n’a 
pas encore été établie. Selon les données de la 
littérature, ces réactions auraient été observées avec 
une fréquence accrue ou de façon retardée dans les 
2 semaines ayant suivi l'administration d’interleukine. 
L’injection intra-artérielle d’un produit de contraste ne 
doit en aucun cas être pratiquée après l'administration 
d'agents vasopresseurs, car ces derniers potentialisent 
fortement les effets neurologiques. 

Des cas d’acidose lactique ont été rapportés chez 
des patients présentant une altération de la fonction 
rénale et recevant de la metformine suite à l’adminis- 
tration parentérale de produits de contraste iodés lors 
d'examens radiographiques. Par conséquent, chez les 
patients diabétiques traités par metformine et présen- 
tant une élévation des taux de créatinine, la prise de 
metformine doit être interrompue 48 heures avant l’exa- 
men. La metformine ne doit pas être réadministrée avant 
48 heures, sous réserve que la fonction rénale/la créati- 
ninémie reste dans les valeurs normales ou soit revenue 
à son niveau initial. 

Les produits de contraste iodés peuvent diminuer la 
capacité de fixation de iode par la glande thyroïde. De 
ce fait, les résultats des explorations étudiant la fixation 
de Piode aux protéines ou la fixation de iode radioactif 
risquent de ne pas parfaitement refléter la fonction 
thyroïde jusqu’à 16 jours après l'administration de 
produits de contraste iodés. Cependant, les tests fonc- 
tionnels de la glande thyroïde non tributaires de la 
concentration en iode, tels que la fixation de T3 sur 
résine et les dosages de la thyroxine (T4) totale ou libre 
ne sont pas modifiés. 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'indiquent aucun 
effet délétère, direct ou indirect sur la grossesse, le 
développement embryonnaire/fætal, la parturition ou le 
développement post-natal. Aucune étude adéquate et 
correctement contrôlée n’a toutefois été menée chez 
les femmes enceintes. On ignore si l’ioversol franchit la 
barrière placentaire et peut atteindre les tissus fœtaux. 
Cependant, de nombreux produits de contraste injec- 
tables franchissent la barrière placentaire chez l'être 
humain et semblent pénétrer les tissus fætaux de façon 
passive. 

Les études de tératologie chez l'animal n'étant pas 
toujours prédictives de la réponse clinique, la prudence 
s'impose en cas de prescription chez la femme enceinte. 
Cependant, dans la mesure où toute exploration radiolo- 
gique chez une femme enceinte comporte un risque 
potentiel, le rapport risque/bénéfice doit être soigneu- 
sement évalué. L'utilisation d’un produit de contraste 
doit être évitée s’il est possible de recourir à une 
technique mieux adaptée et plus sûre. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si l'ioversol passe dans le lait chez la femme. 
Cependant, de nombreux produits de contraste injec- 
tables sont excrétés sous forme inchangée dans le lait 
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maternel à un taux d'environ 1 %. Bien que la survenue 
d'événements indésirables chez des nourrissons ali- 
mentés au sein n'ait pas été décrite, la prudence 
s'impose lorsque des produits de contraste intravascu- 
laires sont administrés à des femmes qui allaitent, en 
raison de possibles effets indésirables, et il est souhai- 
table d'interrompre l'allaitement pendant un jour. 
FÉCONDITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
fécondité humaine. Aucune étude adéquate et correc- 
tement contrôlée n’a toutefois été menée concernant la 
fécondité. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'existe aucun effet connu sur l'aptitude à conduire et 
à utiliser des machines. Toutefois, en raison du risque de 
réactions précoces, il est déconseillé de conduire ou 
d'utiliser des machines dans l'heure qui suit l'injection. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
La fréquence des effets indésirables est définie comme 
suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 
Résumé du profil de sécurité : 
Les effets indésirables associés à l'emploi d'Optiject 
sont généralement indépendants de la dose adminis- 
trée. Habituellement, ils sont d'intensité légère à modé- 
rée, de courte durée et se résorbent spontanément (sans 
traitement). 
Cependant, des effets indésirables même légers peuvent 
être le signe avant-coureur d'une réaction générale grave, 
réactions qui surviennent dans de rares cas après l’utili- 
sation d’un produit de contraste radiologique iodé. Ces 
réactions graves peuvent engager le pronostic vital, voire 
être fatales, et affectent généralement le système cardio- 
vasculaire. La plupart des effets indésirables surviennent 
dans les minutes suivant l'administration ; cependant, les 
réactions d’hypersensibilité aux produits de contraste 
peuvent également se produire dans un délai de quelques 
heures à plusieurs jours après l'injection. 

Liste récapitulative des réactions indésirables : 

Lors d’études cliniques, un léger inconfort, incluant 

une sensation de chaleur ou de froid, une douleur lors 

de l'injection et/ou une dysgueusie transitoire, a été 
observé chez 10 % à 50 % des patients. Dans une large 
étude après commercialisation, d’autres effets indési- 
rables ont été observés chez 1,1 % des patients. Les 
symptômes les plus fréquents ont été des nausées 

(0,4 %), des réactions cutanées telles qu'une urticaire 

ou un érythème (0,3 %), ainsi que des vomissements 

(0,1 %). Tous les autres événements indésirables ont 

affecté moins de 0,1 % des patients. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réaction anaphylactoïde (hypersensibilité). 

- Fréquence indéterminée : choc anaphylactique. 

Affections endocriniennes : 

- Fréquence indéterminée : hypothyroïdie néonatale 
transitoire. 

Affections psychiatriques : 

- Très rare : confusion, agitation, anxiété. 

Affections du système nerveux : 

- Rare : syncope, tremblements, vertiges (dont étour- 
dissements, sensations ébrieuses), céphalées, pares- 
thésie, dysgueusie. 

- Très rare : perte de conscience, paralysie, troubles 
de la parole, somnolence, stupeur, aphasie, dyspha- 
sie, hypoesthésie. 

- Fréquence indéterminée : 
amnésie. 

Affections oculaires : 

- Rare : vision trouble. 

- Très rare : conjonctivite allergique (dont irritation 
oculaire, hyperémie oculaire, écoulement oculaire, 
gonflement de la conjonctive, etc.). 

- Fréquence indéterminée : cécité transitoire. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Très rare : acouphènes. 

Affections cardiaques : 

- Rare : tachycardie. 

- Très rare : bloc cardiaque, arythmie, angor, anomalies 
de l'ECG, bradycardie, fibrillation auriculaire. 

- Fréquence indéterminée : arrêt cardiaque, fibrillation 
ventriculaire, spasme de l'artère coronaire, cyanose, 
extrasystole, palpitations. 

Affections vasculaires : 

- Rare : hypotension, bouffées de chaleur. 

- Très rare : trouble vasculaire cérébral, phlébite, hyper- 
tension, vasodilatation. 

- Fréquence indéterminée : 
spasme. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : spasme laryngé, œdème et obstruction (dont 
constriction de la gorge, stridor, etc.), dyspnée, rhinite 
(dont éternuements, congestion nasale), irritation de 
la gorge, toux. 

- Très rare : œdème pulmonaire, pharyngite, hypoxie. 

- Fréquence indéterminée : arrêt respiratoire, asthme, 
bronchospasme, dysphonie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : nausées. 

- Rare : vomissements, sécheresse buccale. 

- Très rare : sialo-adénite, douleur abdominale, œdème 
lingual, dysphagie, hypersalivation. 

- Fréquence indéterminée : diarrhée. 
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : urticaire. 

- Rare : érythème, prurit, éruption cutanée. 

- Très rare : œdème de Quincke, hyperhidrose (dont 
sueurs froides). 

- Fréquence indéterminée : syndrome de Lyell, pustu- 
lose exanthémateuse aiguë généralisée, érythème 
polymorphe, pâleur. 

Affections musculosquelettiques, systémiques et 

osseuses : 

- Très rare : crampes musculaires. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Rare : nécessité de miction impérieuse. 

- Très rare : insuffisance rénale aiguë, fonction rénale 
anormale, incontinence, hématurie, diminution de la 
clairance de la créatinine, augmentation de l'azote 
uréique sanguin. 

- Fréquence indéterminée : anurie, dysurie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : sensation de chaleur. 

- Fréquent : douleur. 

- Rare : œdème de la face (dont gonflement oculaire, 
œdème péri-orbitaire, etc), œdème du pharynx, fris- 
sons (dont tremblements, sensation de froid). 

- Très rare : œdème, réactions au site d'injection (dont 
douleur, érythème et hémorragie jusqu’à nécrose, en 
particulier suite à une extravasation), douleur thora- 
cique, asthénie (dont malaise, fatigue, apathie, etc.), 
sensation anormale. 

- Fréquence indéterminée : pyrexie. 

Description de certains effets indésirables parti- 

culiers : 

Les effets indésirables peuvent être classés de la façon 

suivante : 

a) Les réactions d’hypersensibilité ou anaphylactoïdes 
sont pour la plupart d'intensité légère à modérée, 
accompagnées de symptômes de type éruption cuta- 
née, prurit, urticaire et rhinite. 

Des réactions graves peuvent toutefois survenir. Les 
réactions anaphylactiques graves affectent généra- 
lement les systèmes cardiovasculaire et respiratoire. 
Elles peuvent menacer le pronostic vital comme dans 
le cas d’un choc anaphylactique, d’un arrêt cardio- 
respiratoire ou d’un œdème pulmonaire. Des cas 
fatals ont été rapportés. 

Les patients ayant des antécédents allergiques ont un 
risque accru de faire une réaction d’hypersensibilité. 
Les autres réactions de type 1 (immédiates) incluent 
des symptômes tels que nausées et vomissements, 
éruptions cutanées, dyspnée, rhinite, paresthésies 
ou hypotension. 

b) Des réactions vasovagales à type de vertiges ou de 
syncope, pouvant être provoquées par le produit de 
contraste ou par la procédure elle-même. 

c) Des effets indésirables cardiologiques au cours d’un 
cathétérisme cardiaque de type angor, anomalies de 
l'ÉCG, arythmies cardiaques, troubles de la conduc- 
tivité, ainsi que spasme coronarien et thrombose. 
Ces réactions sont très rares et peuvent être provo- 
quées par le produit de contraste ou par la procédure 
elle-même. 

d) Des réactions néphrotoxiques chez des patients 
présentant des lésions rénales préexistantes ou une 
angiopathie rénale, telle qu’une insuffisance rénale 
avec élévation de la créatinine. Ces effets indési- 
rables sont transitoires dans la plupart des cas. 
Quelques cas isolés d'insuffisance rénale aiguë ont 
été observés. 

e) Des réactions neurotoxiques après injection intra- 
artérielle du produit de contraste telles que troubles 
visuels, désorientation, paralysie, convulsions ou épi- 
lepsie. Ces symptômes sont généralement transi- 
toires et disparaissent spontanément en quelques 
heures ou quelques jours. Les patients présentant 
des lésions préexistantes de la barrière hématoen- 
céphalique présentent un risque accru de faire une 
réaction neurotoxique. 

f) Des réactions locales au point d'injection peuvent 
survenir dans de très rares cas, notamment des 
éruptions cutanées, un gonflement, une inflammation 
et un œdème. Dans la plupart des cas, ces réactions 
sont probablement dues à l’extravasation du produit 
de contraste. Un traitement chirurgical peut être 
nécessaire en cas d’extravasation importante. 

g) Une extravasation peut produire des réactions tissu- 
laires graves, telles que l'apparition de lésions bul- 
leuses et une exfoliation cutanée, dont l’intensité 
dépend de la quantité et de la concentration de la 
solution de produit de contraste diffusée dans les 
tissus. 

Population pédiatrique : 

La fréquence, la nature et la sévérité des réactions 

indésirables chez l'enfant devraient être identiques à 

celles observées chez l'adulte. Des cas d’hypothyroïdie 

transitoire ont été observés chez des nouveau-nés suite 

à l'administration de produits iodés radio-opaques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 








[Dc] SURDOSAGE 

Comme avec tous les produits de contraste iodés, le 
surdosage en Optiject est potentiellement mortel et peut 
provoquer des troubles respiratoires et cardiovascu- 
laires. Le traitement doit être symptomatique. La dialyse 
peut être utilisée pour éliminer Optiject du sang circulant. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produits de contraste 
hydrosolubles, à élimination rénale, de basse osmolarité 
(code ATC : V08AB07). 

Optiject est un produit de contraste radiologique non 
ionique. 

L'injection intravasculaire d’Optiject opacifie les vais- 
seaux dans lesquels il transite et permet une visuali- 
sation radiographique des structures internes jusqu’à 
ce qu’une hémodilution significative se produise. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Le profil pharmacocinétique d'Optiject ainsi que ses 
propriétés hydrophiles et son très faible degré de liaison 
aux protéines plasmatiques indiquent que le produit se 
distribue dans le compartiment extracellulaire et qu'il 
est rapidement éliminé par voie rénale par filtration 
glomérulaire. Les demi-vies moyennes (+ es) après 
administration de doses de 50 mL et 150 mL sont, 
respectivement, de 113 min + 8,4 et 104 min + 15. 
L'élimination fécale est négligeable. Optiject n'est l’objet 
d'aucune métabolisation, désiodation ni biotransfor- 
mation significatives. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

En dehors des données figurant déjà dans d'autres 
rubriques du présent résumé des caractéristiques du 
produit, les études précliniques menées avec Optiject 
n'ont fourni aucun élément majeur pouvant être mis à 
profit par le prescripteur pour apprécier la sécurité 
d'emploi de ce produit, lorsqu'il est utilisé dans les 
indications validées. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
Optiject ne doit pas être mélangé avec d’autres médi- 
caments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

La solution doit être maintenue à l’abri de la lumière et 
des rayons X et conservée à une température ne 
dépassant pas 30 °C. Optiject peut être conservé pen- 
dant un mois à 37 °C dans un appareil de chauffage 
pour produit de contraste à air circulant. 

Jeter la solution si elle est fortement colorée ou contient 
des particules. 

Après usage, jeter la solution résiduelle. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Seringues pour usage manuel et seringues pour perfu- 
seur électrique : 

La solution et les éléments en contact avec celle-ci sont 
stériles, la partie externe de la seringue ne l’est pas. 
Les instructions d'assemblage et de vérification sont 
indiquées sur l'emballage externe des seringues pré- 
remplies. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Optiject 240 : 

AMM 3400934078835 (1996, RCP rév 18.01.17) 50 mL, 
ser préremplie manuelle. 
3400934079146 (1996, RCP rév 18.01.17 
ser p perfuseur. 

Optiject 300 : 

AMM 3400934083228 (1996, RCP rév 18.01.17) 50 mL, 
ser préremplie manuelle. 
3400934083686 (1996, RCP rév 18.01.17 
ser p perfuseur. 
3400934083808 
ser p perfuseur. 

Optiject 350 : 

AMM 3400934086298 (1996, RCP rév 18.01.17) 50 mL, 
ser préremplie manuelle. 
3400934086649 (1996, RCP rév 18.01.17 
ser p perfuseur. 
3400934086878 
ser p perfuseur. 

Prix : 

Optiject 240 : 

17,44 € (seringue préremplie 50 mL). 

40,94 € (seringue préremplie 125 mL pour perfuseur). 

Optiect 300 : 

21,07 € (seringue préremplie 50 mL). 

40,27 € (seringue préremplie 100 mL pour perfuseur). 

49,46 € (seringue préremplie 125 mL pour perfuseur). 

Optiect 350 : 

24,40 € (seringue préremplie 50 mL). 

45,94 € (seringue préremplie 100 mL pour perfuseur). 

56,55 € (seringue préremplie 125 mL pour perfuseur). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


GUERBET FRANCE 
22, av des Nations. 93420 Villepinte 
Tél : 01 45 91 50 00. Fax : 01 45 91 51 99 











125 m 


100 m 


1996, RCP rév 18.01.17) 125 m 


100 m 











1996, RCP rév 18.01.17) 125 m 











Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











OPTIRAY ® 300, 350 
(300 mg, 350 mg d’iode/mL) 
ioversol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable : Flacons de 50 mL (uniquement 
Optiray 350 ; avec ou sans seringue + microperfuseur), 
de 100 mL et de 200 mL, boîtes unitaires. 

Modèles hospitaliers : 

Flacons de 50 mL, boîtes de 25 (uniquement Optiray 350). 
Flacons de 100 mL, boîtes de 10. 











COMPOSITION 

Optiray 300 : p 100mL 
loversol (DCI) 63,6 g 
quantité correspondante en iode .. 30g 
Optiray 350 : p100 mL 
loversol (DCI) ii 74,29 
quantité correspondante en iode pr 35g 





Excipients (communs) : calcium édétate de sodium, 
trométamol, chlorhydrate de trométamol, solution d’hydro- 
xyde de sodium ou solution d’acide chlorhydrique, eau ppi. 
































Osmolalité Viscosité | Viscosité Teneur 
mOsm/kg H20 | à20°C à37°C eniode 
Optiray 300 630 10mPa.s 5mPas | 300mg/mL 
Optiray 350 790 18mPa.s 8mPas | 350mg/mL 
bc] INDICATIONS 








Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Optiray 300 : 

Produit de contraste destiné à être utilisé pour : 
- Urographie intraveineuse. 

- Tomodensitométrie. 

- Phlébographie. 

- Angiographie numérisée par voie intraveineuse. 
- Artériographie. 

Optiray 350 : 

Produit de contraste destiné à être utilisé pour : 
- Artériographie cérébrale. 

- Coronarographie. 

- Ventriculographie gauche. 

- Aortographie. 

- Artériographie rénale. 

- Angiographie numérisée intraveineuse. 

- Phlébographie. 

- Tomodensitométrie. 

- Urographie intraveineuse. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les doses doivent être adaptées à l'examen et aux 
territoires à opacifier ainsi qu’au poids et à la fonction 
rénale du sujet, notamment chez l'enfant. 

Optiray 300 : 

Posologie moyenne recommandée : 





















































Dose Volume total 
Indications {mini-maxi) | maximum 
mL mL 

Artériographie cérébrale: carotide 2-12mL 200mL 
ou artère vertébrale 

Artériographie cérébrale : crosse 20-50mL 200mL. 
aortique 

Artériographie périphérique 10-90mL 250mL 
Artériographie viscérale 12-60mL 250mL 
Angiographienumérisée par voielV | 30-50mL 250mL 
Phlébographie 50-100mL 250mL 
Tomodensitométrie : crâne 50-150mL 150mL 
Tomodensitométrie : corps entier 25-150mL 150mL 
Urographie intraveineuse 50-75mL 150mL 





Cependant, lorsqu'un même examen implique des injec- 
tions multiples, la dose cumulée des injections diagnos- 
tiques et des injections d'essais ne devrait pas dépasser 
4 à 5 mL/kg. 

Optiray 350 : 

Posologie moyenne recommandée : 
































Dose Volume total 
Indications {mini-maxi) | maximum 
mL mL 
Artériographie cérébrale 2-12mL 200mL 
Coronarographie 1-10mL 250mL 
Ventriculographie gauche 30-50mL 250mL 
Aortographie 10-80mL 250mL 
Artériographie rénale 6-15mL 250mL 
Angiographienumérisée par voielV | 30-50mL 250mL 
Phlébographie 50-100mL 250mL 
Tomodensitométrie : crâne 50-150mL 150mL 
Tomodensitométrie : corps entier 25-150mL 150mL 
Urographie intraveineuse 50-75mL 150mL 




















Cependant, lorsqu'un même examen implique des injec- 
tions multiples, la dose cumulée des injections diagnos- 
tiques et des injections d'essais ne devrait pas dépasser 
4 à 5 mL/kg. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intravasculaire. 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à lioversol ou à lun des excipients. 

- Antécédent de réaction immédiate majeure ou cuta- 
née retardée (cf Effets indésirables) à l'injection 
d'Optiray. 

- Thyréotoxicose manifeste. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Quelles que soient la voie d'administration et la dose, 
un risque allergique existe. 

- Le risque d'intolérance n’est pas univoque quand il 
s'agit de spécialités administrées localement pour 
l'opacification de cavités corporelles : 

a) L'administration par certaines voies particulières 
(articulaire, biliaire, intrathécale, intra-utérine...) 
entraîne un passage systémique non négligeable : 
des effets systémiques peuvent être observés. 

b) L'administration per os ou par voie rectale entraîne 
normalement une diffusion systémique très limi- 
tée ; si la muqueuse digestive est normale, on ne 
retrouve alors dans l’urine qu'au plus 5 % de la dose 
administrée, le reste étant éliminé par les fèces. 
Par contre en cas d’altération de la muqueuse, 
l'absorption est augmentée ; elle est totale et rapide 
en cas de perforation avec passage dans la cavité 
péritonéale et le médicament est éliminé par voie 
urinaire. L'éventuelle survenue d'effets systémi- 
ques dose-dépendants est donc fonction de l’état 
de la muqueuse digestive. 

c) Le mécanisme immuno-allergique est en revanche 
non dose-dépendant et toujours susceptible d’être 
observé, quelle que soit la voie d'administration. 

Donc, du point de vue de la fréquence et de l'intensité 

des effets indésirables, s'opposent : 

- Les spécialités administrées par voie vasculaire et 
certaines voies locales. 

- Les spécialités administrées par voie digestive et peu 
absorbées à l’état normal. 

Mentions générales correspondant à l’ensemble des 
produits de contraste iodés : 
Mises en garde : 
En l'absence d'études spécifiques, la myélographie 
n’est pas une indication d'Optiray. 
Tous les produits de contraste iodés peuvent être à 
l'origine de réactions mineures ou majeures, pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital. Elles peuvent être 
immédiates (moins de 60 minutes), ou retardées (jusqu'à 
7 jours). Elles sont souvent imprévisibles. 
En cas de réaction d’hypersensibilité ou de réaction 
anaphylactique, l'administration du produit médica- 
menteux doit être immédiatement interrompue et un 
traitement par voie intraveineuse doit être débuté, si 
nécessaire. Afin de permettre une prise en charge rapide 
en cas d'urgence, il convient d’avoir à disposition 
immédiate les médicaments et le matériel nécessaires, 
notamment une sonde d’intubation trachéale et du 
matériel de ventilation. 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués : 

- Toxicité directe sur l’endothélium vasculaire et les 
protéines tissulaires. 

- Action pharmacologique modifiant la concentration 
de certains facteurs endogènes (histamine, fractions 
du complément, médiateurs de l’inflammation), plus 
fréquente avec les produits hyperosmolaires. 

- Allergie immédiate de type IgE dépendante du produit 
de contraste (anaphylaxie). 

- Réactions allergiques de mécanisme cellulaire (réac- 
tions cutanées retardées). 

Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 
précédente administration d’un produit de contraste 
iodé ont un risque augmenté de nouvelle réaction en 
cas de réadministration du même, ou éventuellement 
d’un autre produit de contraste iodé et sont donc 
considérés comme sujets à risque. 
Des réactions systémiques sévères, pouvant engager 
le pronostic vital, d’hypersensibilité médicamenteuses 
avec éosinophilie (syndrôme DRESS) se manifestant par 
une éruption cutanée ont été signalées chez des 
patients ayant reçu de l’Optiray. Des symptômes 
d’hypersensibilité immédiate ou retardée, tels que la 
fièvre ou des lympho-adénopathies peuvent apparaitre 
même en absence d’éruption cutanée. En cas d'appa- 
rition de ces symptômes, le patient doit être examiné 
immédiatement. 

Produits de contraste iodés et thyroïde (cf aussi Dysthy- 

roïdie) : 

Il convient de s'assurer avant l'administration de pro- 

duits de contraste iodés que le patient ne va pas 

bénéficier d’une exploration scintigraphique ou biolo- 
gique de la thyroïde ou d’une administration d'iode 
radioactif à visée thérapeutique. 

En effet, l'administration, quelle qu’en soit la voie, de 

produits de contraste iodés perturbe les dosages hor- 

monaux et la fixation d'iode par la thyroïde ou les 
métastases de cancer thyroïdien jusqu’à la normali- 
sation de l’iodurie. 

Précautions d’emploi : 

intolérance aux produits de contraste iodés : 

Avant l’examen : 

- identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis 
sur les antécédents. 

Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont été 

proposés comme prémédication chez les patients pré- 

sentant le plus grand risque de réaction d'intolérance 

(intolérants connus à un produit de contraste iodé). Ils 

n'empêchent cependant pas la survenue d'un choc 

anaphylactique grave ou mortel. 





Pendant la durée de l'examen, il convient d’assurer : 

- une surveillance médicale, 

- le maintien d’une voie d’abord veineuse. 

Après l'examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 à 
60 minutes, car la majorité des effets indésirables 
graves surviennent dans ce délai. 

- Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu’à 7 jours) : cf Effets indési- 
rables. 

Insuffisance rénale : 
Les produits de contraste iodés peuvent provoquer une 
altération transitoire de la fonction rénale ou aggraver 
une insuffisance rénale préexistante. Les mesures pré- 
ventives sont les suivantes : 
- Identifier les patients à risque : patients présentant 
une déshydratation, une insuffisance rénale, une dys- 
fonction hépatorénale, une anurie, un diabète sucré, 
une insuffisance cardiaque sévère, atteints d’une 
forme homozygote de drépanocytose ou d’une gam- 
mapathie monoclonale (myélome multiple, maladie de 
Waldenström), sujets ayant des antécédents d'insuf- 
fisance rénale après administration de produits de 
contraste iodés, enfants de moins d’un an, sujets 
âgés athéromateux. 
Hydrater par un apport hydrosodé approprié le cas 
échéant. 
Éviter d'associer des médicaments néphrotoxiques. 
Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale. Les médicaments 
concernés sont notamment les aminosides, les orga- 
noplatines, le méthotrexate à fortes doses, la penta- 
midine, le foscarnet et certains antiviraux (aciclovir, 
ganciclovir, valaciclovir, adéfovir, cidofovir, ténofovir), 
la vancomycine, l’amphotéricine B, les immunosup- 
presseurs tels que la ciclosporine ou le tacrolimus, 
l’'ifosfamide. 
Respecter un intervalle au moins de 48 heures entre 
deux explorations radiologiques avec injection de 
produit de contraste, ou différer tout nouvel examen 
jusqu’à la restauration de la fonction rénale initiale. 
Prévenir une acidose lactique chez le diabétique traité 
par la metformine en se fondant sur la créatininémie. 
Fonction rénale normale : l'administration de metfor- 
mine est arrêtée dès l'administration du produit de 
contraste pour une période d’au moins 48 heures ou 
jusqu’au retour d’une fonction rénale normale. Fonc- 
tion rénale anormale : la metformine est contre- 
indiquée. En urgence, si l'examen s'impose, des 
précautions doivent être mises en place : arrêt de la 
metformine, hydratation, suivi de la fonction rénale et 
recherche des signes d’acidose lactique. 
Les patients hémodialysés peuvent recevoir des pro- 
duits de contraste iodés, car ces derniers sont dialy- 
sables. Il convient de prendre l’avis préalable du service 
d'hémodialyse. 
Insuffisance hépatique : 
Une attention particulière est nécessaire lorsqu'une 
insuffisance hépatique s’ajoute à une insuffisance rénale 
chez un patient, situation qui majore le risque de 
rétention du produit de contraste. 
Asthme : 
L’équilibration de l'asthme est recommandée avant 
injection d’un produit de contraste iodé. 
Une attention particulière est nécessaire en cas de crise 
d'asthme déclarée dans les 8 jours avant l'examen, en 
raison du risque accru de survenue d’un broncho- 
spasme. 
Dysthyroïdie : 
A la suite de l'injection d’un produit de contraste iodé, 
en particulier chez les patients porteurs de goitre ou 
ayant des antécédents de dysthyroïdie, il existe un 
risque, soit de poussée d'hyperthyroïdie, soit d’induc- 
tion d’une hypothyroïdie. Il existe également un risque 
d’hypothyroïdie chez le nouveau-né qui a reçu ou dont 
la mère a reçu un produit de contraste iodé. 
Maladies cardiovasculaires sévères : 
En cas d'insuffisance cardiaque avérée ou débutante, 
de coronaropathie, d’hypertension artérielle pulmonaire 
ou de valvulopathie, les risques d’œdème pulmonaire, 
d’ischémie myocardique et de troubles du rythme, de 
troubles hémodynamiques sévères sont augmentés 
après l'administration du produit de contraste iodé. 

Troubles du système nerveux central : 

Le rapport bénéfice/risque doit être estimé au cas par 

cas : 

- en raison du risque d’aggravation de la symptoma- 
tologie neurologique chez les patients présentant un 
accident ischémique transitoire, un infarctus céré- 
bral aigu, une hémorragie intracrânienne récente, 
un œdème cérébral, une épilepsie idiopathique ou 
secondaire (tumeur, cicatrice) ; 

-en cas d'utilisation par voie intra-artérielle chez un 
éthylique (éthylisme aigu ou chronique) et chez les 
toxicomanes à d’autres substances. 

Phéochromocytome : 
Les patients atteints de phéochromocytome peuvent 
développer une crise hypertensive après administration 
intravasculaire de produit de contraste et nécessitent 
une prise en charge adaptée avant l'examen. Une 
prémédication par a-bloquants est recommandée. 
Drépanocytose : 
Chez les patients atteints d’une forme homozygote de 
drépanocytose, les composés hyperosmolaires tels que 
les produits de contraste radio-opaques peuvent favo- 
riser la falciformation des hématies. L'injection intra- 
artérielle de tels produits doit donc être soigneusement 
évaluée. 





Anesthésie : 

Une anesthésie générale peut être indiquée chez cer- 
tains patients. Toutefois, une incidence accrue de réac- 
tions indésirables a été rapportée, cela étant proba- 
blement lié à l'effet hypotenseur des anesthésiques. 
Myasthénie : 

L'administration de produit de contraste peut aggraver 
les symptômes de myasthénie. 

Majoration des effets secondaires : 

Les manifestations des effets indésirables liés à admi- 
nistration de produit de contraste iodé peuvent être 
majorées par les états prononcés d’excitation, l’anxiété 
et la douleur. Une prise en charge adaptée peut s'avérer 
nécessaire, pouvant aller jusqu'à la sédation. 
Extravasation : 

Optiray doit être injecté avec précaution afin d'éviter le 
passage du produit dans l’espace périvasculaire. Néan- 
moins, une extravasation significative peut se produire, 
en particulier lors de l’utilisation d'injecteurs à pression. 
En règle générale, cet incident n’entraîne aucun dommage 
tissulaire notable lorsqu'un traitement conservateur est 
mis en œuvre. Néanmoins, dans des cas isolés, il a été 
observé de graves lésions tissulaires (notamment des 
ulcérations) ayant nécessité un traitement chirurgical. 
Mises en garde et précautions particulières d'emploi 
applicables uniquement à certaines indications : 
Phlébographie : 

Une prudence particulière s'impose chez les patients 
présentant une suspicion de phlébite, une ischémie 
grave, une infection locale ou une occlusion veineuse 
totale. 

Angiographies, artériographies et angiocardiographies : 
Lors d'explorations angiographiques, la manipulation 
du cathéter et l'injection du produit de contraste sont 
susceptibles de mobiliser une plaque d’athérosclérose 
ou encore de léser ou de perforer la paroi d’un vaisseau. 
ll est conseillé de vérifier le positionnement correct du 
cathéter par des tests d'injection. 

Des accidents neurologiques graves ont été observés 
en cas d'injection directe dans les artères cérébrales 
ou dans les vaisseaux qui perfusent la moelle épinière 
et lors d’une injection accidentelle dans l’artère carotide 
au cours des angiocardiographies. Une relation causale 
avec le produit de contraste n’a pas été établie, étant 
donné que l'état antérieur du patient et les techni- 
ques d'exploration peuvent également être des facteurs 
déclenchants. 

Les pulsations doivent être perceptibles au niveau de 
l'artère dans laquelle il est prévu d’injecter le produit de 
contraste radiologique. Chez les patients présentant 
une thromboangéite oblitérante ou une infection ascen- 
dante associée à une ischémie majeure, l’artériographie 
devra être pratiquée avec une extrême prudence et 
uniquement si elle est réellement indispensable. 

Les produits de contraste non ioniques ont, in vitro, un 
effet anticoagulant moins important que les composés 
ioniques conventionnels utilisés à des concentrations 
comparables. Des résultats similaires ont été obtenus 
dans certaines études in vivo. Toutefois, les cathéters 
conventionnels pour angiographie doivent être rincés 
fréquemment et il faut éviter le contact prolongé du 
sang avec le produit de contraste dans les seringues et 
les cathéters. 

Les angiographies doivent être évitées, dans la mesure 
du possible, chez les patients atteints d’homocystinurie, 
en raison du risque accru de thrombose et d'embolie. 
Coronarographie et ventriculographie gauche (Optiray 
350) : 

Ces examens peuvent favoriser le développement 
d’une décompensation cardiaque, de troubles graves 
du rythme cardiaque, d’une ischémie ou d’un infarctus 
du myocarde. 


[De] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
- Metformine chez le diabétique, cf Précautions 
d'emploi : Insuffisance rénale. 
- Radiopharmaceutiques (cf Mises en garde) : les pro- 
duits de contraste iodés perturbent pendant plusieurs 
semaines la capture de l’iode radioactif par le tissu 
thyroïdien pouvant entraîner, d’une part, un défaut 
de fixation dans la scintigraphie thyroïdienne et, 
d'autre part, une baisse d'efficacité du traitement par 
Piode 131. Lorsqu'une scintigraphie rénale réalisée 
par injection de radiopharmaceutique sécrété par le 
tubule rénal est prévue, il est préférable de l'effectuer 
avant l'injection de produit de contraste iodé. 
Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine : ces médi- 
caments entraînent une baisse de l'efficacité des 
mécanismes de compensation cardiovasculaire des 
troubles tensionnels : le médecin doit en être informé 
avant l'injection de produit de contraste iodé et 
disposer des moyens de réanimation. 
Diurétiques : en raison du risque de déshydratation 
induit par les diurétiques, une réhydratation hydro- 
électrolytique préalable est nécessaire pour limiter les 
risques d'insuffisance rénale aiguë. 
Interleukine 2 : il existe un risque de majoration de 
réaction aux produits de contraste en cas de traite- 
ment récent par l’interleukine 2 (voie intraveineuse) : 
éruption cutanée ou plus rarement hypotension, oli- 
gurie, voire insuffisance rénale. 
AUTRES FORMES D'INTERACTION : 
Des concentrations élevées de produit de contraste 
iodé dans le plasma et l’urine peuvent interférer avec 
les dosages in vitro de bilirubine, de protéines et de 








substances inorganiques (fer, cuivre, calcium et phos- 
phate) ; il est recommandé de ne pas faire pratiquer ces 
dosages dans les 24 heures qui suivent l'examen. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
EMBRYOTOXICITÉ : 
Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 
En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 
FŒTOTOXICITÉ : 
La surcharge iodée ponctuelle consécutive à l'adminis- 
tration du produit à la mère peut entraîner une dysthy- 
roïdie fœtale si l'examen a lieu après 14 semaines 
d'aménorrhée. Cependant, la réversibilité de cet effet 
et le bénéfice maternel attendu justifient de ne pas 
surseoir à l'administration ponctuelle d’un produit de 
contraste iodé dans le cas où l'indication de l'examen 
radiologique chez une femme enceinte est bien pesée. 
FERTILITÉ : 
Les études toxicologiques réalisées sur la fonction de 
reproduction n'ont pas montré d'effet sur la reproduc- 
tion, la fertilité ou le développement fœtal et post-natal. 
ALLAITEMENT : 
Les produits de contraste iodés sont faiblement excrétés 
dans le lait maternel. Leur administration ponctuelle à 
la mère comporte donc un risque faible d'effets indési- 
rables pour le nourrisson. Il est préférable de suspendre 
l'allaitement maternel pendant 24 heures après l’admi- 
nistration du produit de contraste iodé. 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Il n'existe aucun effet connu sur l'aptitude à conduire et 
à utiliser des machines. Toutefois, en raison du risque de 
réactions précoces, il est déconseillé de conduire ou 
d'utiliser des machines dans l’heure qui suit l'injection. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables associés à l'emploi d'Optiray 
sont généralement indépendants de la dose adminis- 
trée. Ils sont d'intensité légère à modérée dans la plupart 
des cas et très rarement graves ou menaçant le pro- 
nostic vital. Cependant, des effets indésirables même 
légers peuvent être le signe avant-coureur d’une réac- 
tion générale grave, réactions qui surviennent dans de 
rares cas après l’utilisation d’un produit de contraste 
radiologique iodé. Des réactions d’hypersensibilité aux 
produits de contraste peuvent également se produire 
dans un délai de quelques heures à quelques jours 
après l'injection. 

Les effets indésirables peuvent être classés de la façon 

suivante : 

a) Réactions d’hypersensibilité : les réactions anaphy- 

actiques graves affectent généralement les systèmes 

cardiovasculaire et respiratoire. Elles peuvent mena- 
cer le pronostic vital et comprendre un choc anaphy- 
actique, un arrêt cardiorespiratoire ou un œædème 
pulmonaire. Les patients ayant des antécédents 
allergiques ont un risque accru de faire une réac- 

tion d’hypersensibilité. D’autres réactions de type 1 

immédiates) peuvent survenir telles que nausées et 

vomissements, éruptions cutanées, dyspnée, rhinite, 
paresthésies ou hypotension. 

b) Des réactions vasovagales à type de vertiges ou de 

syncope, pouvant être provoquées par le produit de 

contraste ou par la procédure elle-même. 

c) Des effets indésirables cardiologiques au cours d’un 

cathétérisme cardiaque tels que angor, anomalies de 

"ECG, troubles du rythme cardiaque, troubles de la 

conductivité ainsi que spasme coronarien et throm- 

bose, pouvant être provoqués par le produit de 
contraste ou par la procédure elle-même. 

Des réactions néphrotoxiques chez des patients 
présentant des lésions rénales préexistantes ou une 
angiopathie rénale, telles qu'une insuffisance rénale 
avec élévation de la créatinine. Ces effets indési- 
rables sont transitoires dans la plupart des cas. 
Quelques cas isolés d'insuffisance rénale aiguë ont 
été observés. 

e) Des réactions neurotoxiques après injection intra- 
artérielle du produit de contraste telles que troubles 
visuels, désorientation, paralysie, convulsions ou épi- 
lepsie. Ces symptômes sont généralement transi- 
toires et disparaissent spontanément en quelques 
heures ou quelques jours. Les patients présentant 
des lésions préexistantes de la barrière hémato- 
encéphalique présentent un risque accru de faire une 
réaction neurotoxique. 

f) Réactions locales au point d'injection telles que 
éruption cutanée, œdèmes, spasme vasculaire et 
inflammation. 

g) Une extravasation peut produire des réactions tissu- 
laires graves telles que l'apparition de lésions bul- 
leuses et une exfoliation cutanée, dont l'intensité 
dépend de la quantité et de la concentration de la 
solution de produit de contraste diffusée dans les 
tissus. 

Dans les études cliniques, un léger inconfort, dont une 
sensation de chaleur ou de froid, une douleur pen- 
dant l'injection et/ou une dysgueusie transitoire, a été 
observé pour 10-50 % des patients. Dans une étude 
post-marketing, d’autres effets indésirables ont été 
observés chez 1,1 % des patients. Les symptômes les 
plus fréquents ont été nausées (0,4 %), réactions 
cutanées telles que urticaire ou érythème (0,3 %) et 
vomissements (0,1 %). Tous les autres effets indési- 
rables ont affecté moins de 0,1 % des patients. 
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Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous par classe de système d'organes et par 
fréquence en utilisant les catégories suivantes : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). Les fréquences présentées sont issues des 
données d’études observationnelles (PMS) ou de la 
notification spontanée en post-marketing (post-mktg). 





Classe de système d'organes 











Effets indésirables Fréquence 
Affections du système immunitaire 
Hypersensibilité, réaction anaphylactoïde |Trèsrare* 





Choc anaphylactique ndéterminée ** 


Affections endocriniennes 





Hypothyroïdie néonatale transitoire ndéterminée ** 




















Affections psychiatriques 

État confusionnel, agitation, anxiété Trèsrare* 
Affections du système nerveux 

Syncope, tremblements, vertiges, | Rare* 
céphalées, paresthésie, dysgueusie 

Perte de connaissance, somnolence, Trèsrare* 


aphasie, hypoesthésie 





Convulsions, dyskinésie, amnésie Indéterminée ** 








Affections oculaires 
Vision trouble Rare * 
Conjonctivite allergique Trèsrare* 





Cécité transitoire ndéterminée ** 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 











Acouphènes Trèsrare* 
Affections cardiaques 

Tachycardie Rare * 
Bradycardie, arythmie, anomalies de Trèsrare* 


l'ECG, angor 


Arrêt cardiaque, fibrillation ventriculaire, 
cyanose, extrasystole, palpitation 








ndéterminée ** 








Affections vasculaires 
Hypotension, flushing Rare* 
Hypertension, phlébite Trèsrare* 





Choc, thrombose, vasospasme Indéterminée * * 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Spasme laryngé, œdème laryngé, 





obstruction laryngée, dyspnée, rhinite, Rare* 
irritation laryngée, toux 
Œdème pulmonaire, hypoxie Trèsrare* 





Arrêtrespiratoire, asthme, 


bronchospasme, dysphonie ndéterminée 





Affections gastro-intestinales 











Nausée Peufréquent * 
Vomissements, bouche sèche Rare* 
Douleur abdominale, ædème dela langue, Trèsrare* 


dysphagie 


Diarrhée, hypersécrétion salivaire ndéterminée ** 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Urticaire Peufréquent * 
Rash, érythème, prurit Rare* 
Angiædème ; hyperhidrose (incluant sueur Trèsrare* 


froide) 


Syndrome de Stevens-Johnson, réaction 
médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (syndrome 
DRESS), pustulose exanthémateuse 
généralisée, érythème polymorphe, pâleur 








ndéterminée ** 





Affections musculosquelettiques et systémiques 

















Spasmes musculaires Trèsrare* 
Myalgies ndéterminée ** 
Affections durein et des voies urinaires 

Impériosité mictionnelle Rare * 
Insuffisance rénale aiguë Trèsrare* 





Anurie, dysurie ndéterminée ** 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Sensation de chaleur Très fréquent * 
Douleur Fréquent * 
Œdème dela face, frissons Rare* 
Œdème, réactions au site d'injection 

(douleur, érythème, nécrose, surtout après | Trèsrare * 


extravasation), malaise 








Fièvre ndéterminée ** 


* PMS. 
** Post-mktg. 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de très forte dose, la perte hydrique et électro- 
lytique doit être compensée par une réhydratation 
appropriée. La fonction rénale doit être surveillée pen- 
dant au moins trois jours. Si nécessaire, une hémo- 
dialyse peut être réalisée. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
iodé (V : divers ; code ATC : VO8AB07). 

Optiray 300 (300 mg l/mL) et Optiray 350 (350 mg l/mL), 
solution injectable en flacon, sont des produits de 
contraste uro-angiographiques, triodés, hydrosolubles, 
non ioniques, d’osmolalité 630 mOsm/kg (Optiray 300) 
et 790 mOsm/kg (Optiray 350). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Injecté par voie vasculaire, l'ioversol se distribue dans le 
compartiment intravasculaire et l’espace interstitiel. La 
demi-vie d'élimination moyenne est d'environ 2 heures. 
L'ioversol est très peu lié aux protéines plasmatiques. Il 
est éliminé principalement par voie rénale (filtration glo- 
mérulaire sans réabsorption, ni sécrétion tubulaire) sous 
forme inchangée. L'effet de diurèse osmotique induit par 
Optiray 300 et 350 est en rapport avec l'osmolalité et le 
volume injecté. 

En cas d'insuffisance rénale, une élimination hétérotrope 
se produit par voie biliaire, salivaire, sudorale et colique. 
La substance est dialysable. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n'ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme, sur la base d’études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicité par 
administrations répétées, génotoxicité, toxicité sur les 
fonctions de reproduction. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études d’incompatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à l'abri de la lumière et de la chaleur. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Optiray 300 : 

AMM 3400933276294 (1990, RCP rév 24.08.17) 1 fl 100 mL. 
3400956016327 (1997, RCP rév 24.08.17) 10 fl 100 mL. 
3400933276355 (1990, RCP rév 24.08.17) 1 fl 200 mL. 

Optiray 350 : 

AMM 3400933276645 














1990, RCP rév 24.08.17) 1 fl 50 mL. 
3400956034185 (1997, RCP rév 24.08.17) 25 fl 50 mL. 
3400933277017 (1990, RCP rév 24.08.17) 1 fl 50 mi 
+ ser + microperfuseur. 
3400933276874 (1990, RCP rév 24.08.17) 1 fl 100 mL. 
3400956034246 (1997, RCP rév 24.08.17) 10 fl 100 mL. 
3400933276935 (1990, RCP rév 24.08.17) 1 fl 200 mL. 

Prix : 

Optiray 300 : 

40,27 € (fl de 100 mL). 

70,51 € (fl de 200 mL). 

Optiray 350 : 

25,04 € (fl de 50 mL). 

25,04 € (fl 50 mL + ser + microperfuseur). 

45,94 € (fl de 100 mL). 

81,68 € (fl de 200 mL). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

GUERBET FRANCE 


22, av des Nations. 93420 Villepinte 
: 01 45 91 50 00. Fax : 01 45 91 51 99 
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OPTRUMA © 


raloxifène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 60 mg (ovale ; imprimé « 4165 » ; 
blanc) : Boîtes de 28 et de 84, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION 


Raloxifène chlorhydrate (DCI) .. 
(raloxifène base libre : 56 mg/cp) 

Excipients : Noyau : povidone, polysorbate 80, lactose 
anhydre, lactose monohydraté, crospovidone, stéarate 
de magnésium. Pelliculage : dioxyde de titane (E 171), 
polysorbate 80, hypromellose, macrogol 400, cire de 
carnauba. Encre : shellac, propylèneglycol, indigotine 
E 132). 

Ben à effet notoire : lactose (149,40 mg/cp). 

[Pc] INDICATIONS 

Optruma est indiqué dans le traitement et la prévention 
de l’ostéoporose chez les femmes ménopausées. Une 
réduction significative de l'incidence des fractures verté- 
brales, mais non de la hanche, a été démontrée. 


pep 
60 mg 











Lors de la décision du choix d'Optruma ou d’autres thé- 
rapeutiques, incluant les estrogènes, pour une femme 
ménopausée, il conviendra de prendre en compte les 
symptômes de la ménopause, les effets sur l'utérus et 
le sein, et les risques et bénéfices cardio-vasculaires 
(cf Pharmacodynamie). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie recommandée est de 1 comprimé par jour, 
par voie orale, qui peut être pris à n'importe quelle heure 
de la journée, avant, pendant ou après les repas. 

CT] : 0,58 € (bte de 28 cp) ; 0,54 € (bte de 84 cp). 

En raison de la nature de la pathologie, Optruma est 
destiné à une utilisation de longue durée. 

Une supplémentation en calcium et en vitamine D est 
généralement recommandée chez les femmes ayant un 
apport alimentaire faible. 

Femmes âgées : 

Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie chez les 
femmes âgées. 

Insuffisance rénale : 

Optruma ne doit pas être utilisé chez les patients ayant 
une insuffisance rénale sévère (cf Contre-indications). 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée et légère, Optruma doit être utilisé avec 
prudence. 

Insuffisance hépatique : 

Optruma ne doit pas être utilisé chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique (cf Contre-indications et 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Optruma ne doit pas être utilisé chez les enfants, quel 
que soit leur âge. Il n'existe pas d'utilisation justifiée 
d’Optruma dans la population pédiatrique. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Ne doit pas être utilisé chez les femmes en âge de 
procréer (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Antécédents d'accidents thromboemboliques vei- 
neux ou accident thromboembolique veineux en 
évolution, incluant la thrombose veineuse profonde, 
l'embolie pulmonaire et la thrombose veineuse réti- 
nienne. 

- Insuffisance hépatique, y compris cholestase. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Saignement génital inexpliqué. 

- Optruma ne doit pas être utilisé chez les patientes 
ayant des signes ou des symptômes de cancer de 
l'endomètre, la sécurité d'emploi dans ce groupe de 
patientes n'ayant pas été suffisamment étudiée. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le raloxifène est associé à un risque accru d'accident 
thromboembolique veineux qui est identique à celui 
rapporté avec le traitement hormonal substitutif (THS). 
Le rapport bénéfice-risque doit être pris en compte chez 
les patientes présentant un risque d'accident thrombo- 
embolique veineux, quelle qu'en soit l’étiologie. Le 
traitement par Optruma doit être interrompu en cas de 
maladie ou de situation entraînant une immobilisation 
prolongée. Ceci le plus tôt possible ou dans les trois 
jours précédant une immobilisation programmée. La 
reprise du traitement ne pourra avoir lieu qu'après 
résolution des causes initiales de son arrêt et la reprise 
d’une mobilité complète. 

Dans une étude conduite chez des femmes ménopau- 
sées ayant une maladie coronarienne connue ou un 
risque accru d'accidents coronariens, comparé au pla- 
cebo, le raloxifène n’a pas modifié l'incidence des 
infarctus du myocarde, des hospitalisations pour syn- 
drome coronarien aigu, de la mortalité globale, y compris 
de la mortalité globale d'origine cardiovasculaire, ou 
des accidents vasculaires cérébraux. Néanmoins, il y a 
eu une augmentation de la mortalité par accident 
vasculaire cérébral chez les femmes sous raloxifène. 
L'incidence de la mortalité par accident vasculaire 
cérébral a été de 2,2 pour 1000 femmes-année pour le 
raloxifène versus 1,5 pour 1000 femmes-année pour le 
placebo (cf Effets indésirables). Ce résultat doit être pris 
en compte lors de la prescription du raloxifène chez les 
femmes ménopausées ayant un antécédent d'accident 
vasculaire cérébral ou d’autres facteurs de risque impor- 
tants d’accident vasculaire cérébral, tels qu’un accident 
ischémique cérébral transitoire ou une fibrillation auri- 
culaire. 

Il n’est pas mis en évidence de prolifération endo- 
métriale. Tout saignement d'origine génitale survenant 
en cours de traitement par Optruma constitue un 
événement inattendu et devra faire l'objet d'explorations 
approfondies par un spécialiste. Les deux étiologies les 
plus fréquemment associées à des saignements d'ori- 
gine génitale sous raloxifène ont été une atrophie 
endométriale et des polypes de l’endomètre de nature 
bénigne. Des polypes bénins de l’endomètre ont été 
rapportés chez 0,9 % des femmes ménopausées qui 
ont reçu du raloxifène pendant 4 ans, comparativement 
à 0,3 % chez les femmes qui ont reçu le placebo. 

Le raloxifène est principalement métabolisé par le 
foie. L'administration de doses uniques de raloxifène à 
des patientes ayant une cirrhose et une insuffisance 
hépatique modérée (Child-Pugh, classe A) entraîne 
des concentrations plasmatiques de raloxifène environ 
2,5 fois supérieures à celles des témoins. L'augmen- 
tation est corrélée aux concentrations de la bilirubine 
totale. Par conséquent, l’utilisation d'Optruma n’est pas 
recommandée chez les patientes ayant une insuffisance 














hépatique. La bilirubine sérique totale, les gamma- 
glutamyl transférases, les phosphatases alcalines, les 
ALAT et ASAT devront être étroitement surveillées au 
cours du traitement si des valeurs élevées sont obser- 
vées. 

Des données cliniques en nombre limité suggèrent que 
chez les patientes ayant un antécédent d’hypertrigly- 
céridémie (> 5,6 mmol/l) induite par des estrogènes 
administrés par voie orale, le raloxifène pourrait être 
associé à une augmentation marquée des triglycérides 
sériques. Le taux de triglycérides sériques des patientes 
ayant un tel antécédent doit être surveillé lors de la prise 
de raloxifène. 

La sécurité d'emploi d'Optruma chez les patientes ayant 
un cancer du sein n’a pas été suffisamment étudiée. 
Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation 
concomitante d'Optruma et de produits destinés au 
traitement du cancer du sein à un stade précoce ou 
avancé. En conséquence, Optruma peut être utilisé, en 
traitement ou en prévention de l’ostéoporose, seulement 
si le traitement pour le cancer du sein, en incluant les 
thérapies adjuvantes, est terminé. 

Les données de sécurité concernant l'association du 
raloxifène et des estrogènes par voie systémique étant 
limitées, cette association n'est pas recommandée. 
Optruma n’est pas efficace pour diminuer les symptô- 
mes vasomoteurs (bouffées de chaleur) ou les autres 
symptômes de la ménopause liés à la carence en 
estrogènes. 

Optruma contient du lactose. Les patients présentant 
des anomalies héréditaires rares d’intolérance au galac- 
tose, de déficit en Lapp-lactase ou de malabsorption 
du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce médi- 
cament. 


DC| INTERACTIONS 
- L'administration simultanée d’antiacides contenant 
du carbonate de calcium ou de l'hydroxyde de magné- 
sium et d'aluminium n’a pas d'incidence sur la biodis- 
ponibilité du raloxifène. 
- La coadministration de raloxifène et de warfarine ne 
modifie pas les propriétés pharmacocinétiques de ces 
deux produits. Cependant, des diminutions modérées 
du temps de prothrombine ont été observées et, 
dans l'éventualité d’une administration simultanée du 
raloxifène avec la warfarine ou d'autres dérivés de la 
coumarine, le temps de prothrombine devra être 
surveillé. 
Les effets sur le temps de prothrombine peuvent 
évoluer sur plusieurs semaines si un traitement par 
Optruma est débuté chez les patientes qui sont déjà 
sous traitement anticoagulant coumarinique. 
Le raloxifène n’a pas d'effet sur la pharmacocinétique 
de la méthylprednisolone administrée en dose unique. 
Le raloxifène ne modifie pas l’aire sous la courbe 
(AUC) à l'équilibre de la digoxine. La Cmax de la 
digoxine augmente de moins de 5 %. 
L'influence de traitements concomitants sur les 
concentrations plasmatiques du raloxifène a été éva- 
luée au cours des essais cliniques de prévention et 
de traitement de l'ostéoporose. Les médicaments 
fréquemment coadministrés étaient : paracétamol, 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (comme l'acide 
acétylsalicylique, l’ibuprofène et le naproxène), anti- 
biotiques oraux, antagonistes H1, antagonistes H2 et 
benzodiazépines. Aucun effet clinique pertinent de la 
coadministration de ces substances sur les concen- 
trations plasmatiques de raloxifène n’a été identifié. 
L'utilisation concomitante d'estrogènes par voie vagi- 
nale a été autorisée au cours des essais cliniques 
lorsqu'il était nécessaire de traiter des symptômes en 
rapport avec une atrophie vaginale. Leur utilisation 
n’a pas été plus importante chez les patientes traitées 
par Optruma que chez celles sous placebo. 
In vitro, le raloxifène n'interagit pas avec la liaison 
protéique de la warfarine, de la phénytoïne ou du 
tamoxifène. 
Le raloxifène ne doit pas être administré en associa- 
tion avec la cholestyramine (ou autres résines échan- 
geuses d’anions) qui réduit significativement l’absorp- 
tion et le cycle entérohépatique du raloxifène. 
Les pics de concentration du raloxifène sont diminués 
en cas d'administration concomitante d’ampicilline. 
Cependant, étant donné que l'absorption et le taux 
d'élimination du raloxifène ne sont pas affectés, le 
raloxifène peut être administré en association avec 
l’'ampicilline. 
Le raloxifène augmente modérément les concentra- 
tions des globulines fixant les hormones (« hormone- 
binding globulins »), y compris les globulines fixant 
les hormones sexuelles « sex hormone-binding glo- 
bulins » (SHBG), la globuline fixant la thyroxine « thy- 
roxine-binding globulin » (TBG) et la globuline fixant 
les corticostéroïdes « corticosteroid-binding globulin » 
(CBG), avec une augmentation correspondante des 
concentrations hormonales totales. Ces modifications 
n’affectent pas les concentrations en hormones libres. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Optruma ne doit être utilisé que chez les femmes 
ménopausées. 
Optruma ne doit pas être pris par les femmes en âge 
de procréer. Le raloxifène peut provoquer des anomalies 
fœtales s’il est administré chez la femme enceinte. Si 
ce médicament est utilisé par erreur pendant la gros- 
sesse, ou si la patiente débute une grossesse alors 
qu’elle est sous traitement, elle doit être informée des 
risques potentiels pour le fœtus (cf Sécurité préclinique). 





























ALLAITEMENT : 

L’excrétion du raloxifène/des métabolites du raloxifène 
dans le lait maternel n’est pas connue. Un risque pour 
es nouveau-nés/nourrissons ne peut pas être exclu. 
Son utilisation n’est donc pas recommandée chez les 
femmes allaitantes. Optruma pourrait perturber le déve- 
oppement du nouveau-né. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le raloxifène n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus importants du point de 
vue clinique, rapportés chez les femmes ménopausées 
traitées par Optruma, ont été les accidents thrombo- 
emboliques veineux (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), qui sont survenus chez moins de 1 % des 
patients traités. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
et les fréquences observées dans les essais de traite- 
ment et de prévention, impliquant plus de 13 000 fem- 
mes ménopausées, et les effets indésirables rapportés 
depuis la commercialisation. La durée du traitement 
dans ces essais se situait entre 6 et 60 mois. La majorité 
des événements indésirables n’a habituellement pas 
nécessité d’arrêt de traitement. 

Les fréquences des effets indésirables rapportés depuis 
la commercialisation ont été calculées à partir d'essais 
cliniques versus placebo (comprenant un total de 15 234 
patientes, 7601 dans le groupe raloxifène 60 mg et 7633 
dans le groupe placebo) chez des femmes ménopau- 
sées ostéoporotiques, ou ayant une maladie corona- 
rienne ou un risque accru de maladie coronarienne. II 
n'y a pas eu de comparaison avec les fréquences des 
événements indésirables dans les groupes placebo. 
Dans les essais de prévention, les arrêts de traitement 
dus à un événement indésirable ont concerné 10,7 % 
des 581 patientes traitées par Optruma et 11,1 % des 
584 patientes sous placebo. Dans les essais de traite- 
ment, les arrêts thérapeutiques dus à un événement 
indésirable ont concerné 12,8 % des 2557 patientes 
traitées par Optruma et 11,1 % des 2576 patientes sous 
placebo. 

Les effets indésirables ont été classés selon la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
<1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 


Affections hématologiques et du système lymphatique 


























Peufréquent Thrombocytopénie() 





Affections du système nerveux 




















Fréquent Céphalées incluant la migraine? 

Peufréquent Accidents vasculaires cérébraux fatals 

Affections vasculaires 

Très fréquent Vasodilatation (bouffées de chaleur) 
Accidents thrombo-emboliques veineux, 
comprenant des thromboses veineuses 

r profondes, embolies pulmonaires, 

Peufréquent f a 
thromboses veineuses rétiniennes, 
thrombophlébites veineuses superficielles 
Accidents thromboemboliques artériels® 





Affections gastro-intestinales 





Symptômes gastro-intestinaux(/tels que 
nausées, vomissements, douleurs 
abdominales et dyspepsie 


Très fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquen Rash cutané® 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquen Crampes dans les jambes 





Affections des organes de reproduction et du sein 


Symptômes mammaires légers” tels que 


Fréquen s 3 
q douleur, gonflement et tension mammaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





























Très fréquent Syndrome grippal 

Fréquen Œdème périphérique 

investigations 

Très fréquent Augmentation dela pression artérielle() 





a) Terme(s) inclus sur la base de l'expérience après 
commercialisation. 

Description de certains effets secondaires : 
Comparé au groupe placebo, la survenue de vasodila- 
tations (bouffées de chaleur) était modérément augmen- 
tée chez les patientes sous Optruma (dans les essais 
cliniques de prévention de l’ostéoporose, avec une 
ancienneté de ménopause située entre 2 et 8 ans, 24,3 % 
pour Optruma et 18,2 % pour le placebo; dans les 
essais cliniques de traitement de l'ostéoporose, avec 
une moyenne d'âge de 66 ans, 10,6 % pour Optruma 
et 7,1 % pour le placebo). Cet événement indésirable 
était plus fréquent au cours des six premiers mois de 
traitement et survenait rarement de novo après cette 
période. 

Dans une étude conduite chez 10 101 femmes méno- 
pausées ayant une maladie coronarienne connue ou un 
risque accru d’accidents coronariens (étude RUTH), des 


symptômes vasomoteurs (bouffées de chaleur) sont 
survenus chez 7,8% des patientes traitées par le 
raloxifène et chez 4,7 % des patientes traitées par le 
placebo. 

Dans tous les essais cliniques contrôlés versus pla- 
cebo de traitement de l'ostéoporose par le raloxifène, 
des accidents thromboemboliques veineux, compre- 
nant des thromboses veineuses profondes, des embo- 
lies pulmonaires et des thromboses veineuses rétinien- 
nes, sont survenus avec une fréquence d'environ 0,8 %, 
soit 3,22 cas pour 1000 patientes-année. Un risque 
relatif de 1,60 (IC : 0,95-2,71) a été observé pour les 
patientes traitées par Optruma par rapport au placebo. 
Le risque d'accidents thromboemboliques était plus 
important au cours des 4 premiers mois de traitement. 
Des thrombophlébites veineuses superficielles sont sur- 
venues avec une fréquence inférieure à 1 %. 

Dans l’étude RUTH, les accidents thromboemboliques 
veineux sont survenus avec une fréquence approxima- 
tive de 2,0 % soit 3,88 cas pour 1000 patientes-année 
dans le groupe raloxifène et avec une fréquence de 
1,4 % soit 2,70 cas pour 1000 patientes-année dans le 
groupe placebo. Dans l’étude RUTH, le risque relatif de 
survenue de l’ensemble des accidents thromboembo- 
liques veineux était RR = 1,44 [1,06-1,95]. Les thrombo- 
phlébites veineuses superficielles sont survenues à une 
fréquence de 1 % dans le groupe raloxifène et de 0,6 % 
dans le groupe placebo. 

Dans l'étude RUTH, le raloxifène n’a pas modifié linci- 
dence des AVC, comparé au placebo. Néanmoins, il y 
a eu une augmentation de la mortalité par AVC chez 
les femmes sous raloxifène. L'incidence de la mortalité 
par AVC a été de 2,2 pour 1000 femmes-année pour le 
raloxifène versus 1,5 pour 1000 femmes-année pour le 
placebo (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Au 
cours d’une période de suivi moyenne de 5,6 ans, 
59 femmes (1,2 %) traitées par le raloxifène sont 
décédées en raison d’un AVC, comparativement à 
39 femmes (0,8 %) ayant pris le placebo. 

Un autre événement indésirable a été observé : il s’agit 
de crampes dans les jambes (5,5 % pour Optruma, et 
1,9 % pour le placebo dans la population incluse dans 
les essais de prévention et 9,2 % pour Optruma, 6,0 % 
pour le placebo dans la population incluse dans les 
essais de traitement). Dans l'étude RUTH, des crampes 
dans les jambes ont été observées chez 12,1 % des 
patientes traitées par le raloxifène et 8,3 % des patien- 
tes traitées par le placebo. 

Un syndrome grippal a été rapporté par 16,2 % des 
patientes traitées par Optruma et 14,0 % des patientes 
sous placebo. 

Un effet a également été observé et considéré comme 
non statistiquement significatif (p > 0,05), mais nette- 
ment dose-dépendant. Il s’agit d’un œdème périphé- 
rique qui apparaissait dans la population incluse dans 
les essais de prévention avec une incidence de 3,1 % 
sous Optruma et 1,9 % sous placebo et dans la 
population incluse dans les essais de traitement avec 
une incidence de 7,1 % sous Optruma et de 6,1 % sous 
placebo. Dans l'étude RUTH, un œdème périphérique 
est survenu chez 14,1 % des patientes traitées par le 
raloxifène et chez 11,7 % des patientes traitées par le 
placebo, avec une différence statistiquement signifi- 
cative. 

Une faible diminution du nombre de plaquettes (6-10 %) 
aété rapportée sous raloxifène dans les essais cliniques 
contrôlés versus placebo conduits avec le raloxifène 
dans l'ostéoporose. 

De rares cas d'augmentation modérée des ASAT et/ou 
des ALAT ont été rapportés sans que puisse être exclue 
une relation de causalité avec le raloxifène. Ces aug- 
mentations ont été observées avec une fréquence 
identique chez les patientes sous placebo. 

Dans une étude (RUTH) conduite chez des femmes 
ménopausées ayant une maladie coronarienne connue 
ou un risque accru d'accidents coronariens, un autre 
effet indésirable, la lithiase biliaire, est survenu chez 
3,3 % des patientes traitées par le raloxifène et chez 
2,6 % des patientes traitées par le placebo. Les taux de 
cholécystectomie n'étaient pas statistiquement signifi- 
cativement différents entre le groupe raloxifène (2,3 %) 
et le groupe placebo (2,0 %). 

Des essais cliniques ont comparé Optruma (n = 317) 
à un traitement hormonal substitutif (THS) combiné 
continu (n = 110) ou cyclique (n = 205). L'incidence des 
symptômes mammaires et des saignements d'origine 
utérine était significativement inférieure chez les patien- 
tes sous raloxifène par rapport aux patientes sous 
traitement hormonal substitutif, quel qu'il soit. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Dans certains essais cliniques, des doses quotidiennes 
allant jusqu’à 600 mg pendant 8 semaines et 120 mg 
pendant 3 ans ont été administrées. Aucun cas de 
surdosage avec le raloxifène n’a été reporté durant les 
essais cliniques. 

Chez l'adulte, des crampes dans les jambes et des 
sensations vertigineuses ont été rapportées chez les 
patientes qui avaient pris plus de 120 mg en une seule 
prise. 





Lors de prises accidentelles chez des enfants âgés de 
moins de 2 ans, la dose maximale rapportée a été de 
180 mg. Chez les enfants, les symptômes incluaient : 
ataxie, sensations vertigineuses, vomissements, rashs 
cutanés, diarrhées, tremblements, bouffées de chaleur 
et élévation des phosphatases alcalines. 

Le surdosage le plus élevé a été approximativement de 
1,5 g. Aucun décès associé à un surdosage n'a été 
rapporté. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique au chlorhydrate de 
raloxifène. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Modulateur sélectif de 
activation des récepteurs aux estrogènes (code ATC : 
G03XC01). 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
En tant que modulateur sélectif de l'activation des 
récepteurs aux estrogènes (MoSARE/SERM), le raloxi- 
fène possède des activités agonistes ou antagonistes 
sélectives sur les tissus sensibles aux estrogènes. Il agit 
comme un agoniste sur l'os, et agit partiellement sur le 
métabolisme du cholestérol (réduction du cholestérol 
total et du LDL-cholestérol), mais pas sur l'hypotha- 
lamus ou l'utérus ou le sein. 
Les effets biologiques du raloxifène, comme ceux des 
estrogènes, résultent d’une liaison de haute affinité 
aux récepteurs aux estrogènes et d’une régulation de 
l'expression génique. Cette liaison entraîne des expres- 
sions différentes des nombreux gènes régulés par les 
estrogènes dans différents tissus. Des données suggè- 
rent que le récepteur aux estrogènes peut réguler 
l'expression génique par au moins deux voies distinctes 
qui sont spécifiques au ligand, au tissu et/ou au gène. 
Effets sur le squelette : 

La diminution des taux d’estrogènes qui se produit au 
moment de la ménopause entraîne une nette augmen- 
tation de la résorption osseuse, de la perte osseuse et 
du risque de fracture. La perte osseuse est particuliè- 
rement rapide pendant les dix premières années suivant 
la ménopause, lorsque l'augmentation compensatoire 
de la formation osseuse est inadaptée pour contreba- 
lancer les pertes dues à la résorption. Les autres fac- 
teurs de risque pouvant entraîner le développement de 
l'ostéoporose incluent : une ménopause précoce, une 
ostéopénie (au moins 1 DS sous le pic de masse 
osseuse), un squelette de fine constitution, une origine 
ethnique caucasienne ou asiatique, des antécédents 
familiaux d'ostéoporose. Les traitements hormonaux 
substitutifs inhibent, de manière générale, la résorption 
osseuse excessive. 

Chez les femmes ménopausées ostéoporotiques, 
Optruma réduit l'incidence des fractures vertébrales, 
préserve la masse osseuse et augmente la densité 
minérale osseuse (DMO). 

Sur la base de ces facteurs de risque, la prévention de 
l’ostéoporose par Optruma est indiquée pour les fem- 
mes ménopausées depuis moins de dix ans, avec une 
DMO au rachis comprise entre 1,0 et 2,5 DS en dessous 
de la valeur moyenne de la population normale jeune, 
en prenant en compte le risque élevé de fractures 
ostéoporotiques chez ces femmes à ce stade de leur 
vie. 

De la même façon, Optruma est indiqué pour le traite- 
ment de l’ostéoporose ou de l’ostéoporose avérée chez 
les femmes avec une DMO au rachis de 2,5 DS en 
dessous de la valeur moyenne de la population normale 
jeune et/ou avec des fractures vertébrales quelle que 
soit la DMO. 

1. Incidence des fractures : dans une étude conduite 
chez 7705 femmes ménopausées âgées en moyenne 
de 66 ans et ayant une ostéoporose ou une ostéo- 
porose avec un antécédent de fracture, adminis- 
tration d'Optruma pendant 3 ans a réduit respecti- 
vement l'incidence des fractures vertébrales de 47 % 
(Risque Relatif [RR] = 0,53, Intervalle de Confiance 
[IC] : 0,35-0,79 ; p < 0,001) et de 31 % (RR = 0,69, 
IC : 0,56-0,86 ; p < 0,001). 45 femmes ostéoporo- 
tiques ou 15 femmes ostéoporotiques avec un anté- 
cédent fracturaire devront être traitées par Optruma 
pendant 3 ans pour prévenir une ou plusieurs frac- 
tures vertébrales. Le traitement par Optruma pendant 
4 ans a réduit l'incidence des fractures vertébrales 
respectivement de 46 % (RR = 0,54 ; IC : 0,38-0,75) 
et de 32 % (RR=0,68 ; IC : 0,56-0,83) chez les 
patientes ostéoporotiques ou ostéoporotiques avec 
un antécédent de fracture. Au cours de la 4° année, 
Optruma a réduit le risque de nouvelle fracture 
vertébrale de 39 % (RR = 0,61 ; IC : 0,43-0,88). Un 
effet sur les fractures non vertébrales n’a pas été 
démontré. De la 4° à la 8° année, les patientes ont 
été autorisées à recevoir un traitement concomitant 
de type bisphosphonate ou calcitonine ou fluor, et 
toutes les patientes incluses dans cette étude ont 
reçu une supplémentation en calcium et en vita- 
mine D. 

Dans l’étude RUTH, l’ensemble des fractures clini- 
ques ont été recueillies en tant que critère secondaire. 
Optruma aréduit l'incidence des fractures vertébrales 
cliniques de 35 % comparé au placebo (Hazard Ratio 
0,65, IC : 0,47-0,89). Ces résultats peuvent avoir été 
influencés, à l'inclusion, par des différences de den- 
sité minérale osseuse et de fractures vertébrales. 
L'incidence des nouvelles fractures non vertébrales 
n'était pas différente entre les groupes de traitement. 
Durant toute la durée de l’étude, l’utilisation d’un 
autre traitement anti-ostéoporotique était autorisée. 
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2. Densité minérale osseuse (DMO) : l'efficacité 
d’Optruma en prise quotidienne a été établie sur une 
période de traitement de deux ans chez des femmes 
ménopausées d'âge inférieur ou égal à 60 ans, 
hystérectomisées ou non. Les femmes avaient une 
ancienneté de ménopause située entre 2 et 8 ans. 
Trois essais cliniques ont inclus 1764 femmes méno- 
pausées traitées soit par Optruma en association 
avec du calcium, soit par placebo et calcium. Dans 
lun de ces essais, les femmes avaient subi une 
hystérectomie. Optruma a entraîné des augmen- 
tations significatives de la densité minérale osseuse 
de la hanche et du rachis ainsi que de la masse 
osseuse du corps entier, comparé au placebo. En 
général, cette augmentation de la DMO était de 2 % 
par rapport au placebo. Une augmentation similaire 
de la DMO a été observée dans la population incluse 
dans les essais de traitement ayant reçu jusqu’à 
7 ans de traitement par Optruma. Dans les essais de 
prévention, le pourcentage de patientes ayant pré- 
senté une augmentation ou une baisse de DMO sous 
raloxifène était : au niveau du rachis, baisse pour 
37 % des patientes et augmentation pour 63 % ; et 
au niveau de la hanche totale, baisse pour 29 % des 
patientes et augmentation pour 71 %. 

3. Cinétique du calcium : Optruma et les estrogènes 
ont un effet similaire sur le remodelage osseux et sur 
le métabolisme calcique. Optruma est associé à une 
réduction de la résorption osseuse et à un déplace- 
ment positif de la valeur moyenne de la balance 
calcique de 60 mg par jour, dû principalement à une 
diminution des pertes calciques urinaires. 

4. Histomorphométrie (qualité de l'os) : dans une étude 
comparant Optruma aux estrogènes, l'os de patien- 
tes traitées par l’un ou l’autre des produits était 
normal du point de vue histologique, sans mise en 
évidence de défaut de minéralisation, d'os d'aspect 
tissé ni de fibrose médullaire. 

Le raloxifène diminue la résorption osseuse ; cet effet 
osseux se traduit par une réduction du niveau des 
marqueurs de remodelage osseux sériques et urinaires, 
par une réduction de la résorption osseuse observée 
dans des études de cinétiques de calcium radiomarqué, 
et par une augmentation de la DMO et une réduction 
de l'incidence des fractures. 

Effets sur le métabolisme lipidique et sur le risque 

cardiovasculaire : 

Les essais cliniques ont montré qu'Optruma à 60 mg 

par jour réduit significativement le cholestérol total (3 à 

6 %), le LDL-cholestérol (4 à 10 %). Les femmes avec 

les taux initiaux de cholestérol les plus élevés ont 

montré les plus fortes réductions. Les concentrations 
de HDL-cholestérol et de triglycérides n’ont pas changé 
de manière significative. Après 3 ans de traitement, 

Optruma a réduit le fibrinogène (6,71 %). Dans l’étude 

de traitement de l’ostéoporose (n = 7705 patientes), un 

nombre significativement plus faible de patientes trai- 
tées par Optruma a eu besoin de débuter une thérapie 
hypolipémiante par comparaison au placebo. Le traite- 
ment par Optruma pendant 8 ans n’a pas influencé 
significativement le risque d'accidents cardiovascu- 
laires chez les patientes incluses dans l'essai de traite- 
ment de l’ostéoporose. De même, dans l'étude RUTH, 
comparé au placebo, le raloxifène n’a pas influencé 
l'incidence des infarctus du myocarde, des hospitali- 
sations pour syndrome coronarien aigu, des accidents 

vasculaires cérébraux ou de la mortalité globale, y 

compris de la mortalité globale d'origine cardiovas- 

culaire (pour l'augmentation du risque d’accident vas- 
culaire cérébral fatal, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le risque relatif d'accident veineux thromboembolique 

observé sous raloxifène était de 1,60 (IC : 0,95-2,71) 

par comparaison au placebo, et le risque relatif était de 

1,0 (IC : 0,3-6,2) par comparaison aux estrogènes ou 

au traitement hormonal substitutif (THS). Le risque 

d’accident thromboembolique était plus important au 
cours des quatre premiers mois de traitement. 

Effets sur l’endomètre et le plancher pelvien : 

Dans les essais cliniques, Optruma n’a pas stimulé 

l'endomètre post-ménopausique. Par comparaison au 

placebo, le raloxifène n’a pas été associé à des « spot- 
tings », des saignements ou des hyperplasies endo- 
métriales. Environ 3000 échographies transvaginales 

(ETV) ont été évaluées chez 831 patientes, tous grou- 

pes confondus. L'épaisseur endométriale des patientes 

sous raloxifène n'était pas différente de celle des 
patientes sous placebo. Après 3 ans de traitement, une 
augmentation de l'épaisseur endométriale d’au moins 

5 mm, évaluée par échographie transvaginale, a été 

observée chez 1,9 % des 211 femmes traitées par 

raloxifène 60 mg/jour en comparaison aux 1,8 % des 

219 femmes sous placebo. Il n'y a eu aucune différence 

entre le groupe raloxifène et le groupe placebo en ce 

qui concerne l'incidence des saignements d'origine 
utérine rapportés. 

Les biopsies endométriales réalisées après 6 mois de 

traitement par Optruma 60 mg/jour ont montré un 

endomètre de type non prolifératif chez toutes les 
patientes. De plus, dans un essai utilisant une posologie 

2,5 fois supérieure à la posologie recommandée, il n’a 

pas été mis en évidence de prolifération endométriale 

ou d'augmentation du volume utérin. 

Dans l'essai de traitement de l’ostéoporose, l'épaisseur 

endométriale a été évaluée tous les ans dans un 

sous-groupe de patientes (1644 patientes) pendant 

4 ans. L'épaisseur endométriale chez les femmes trai- 
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tées pendant 4 ans par Optruma n'était pas différente 
des valeurs initiales. Il ny a pas eu de différence entre 
Optruma et le placebo en ce qui concerne l'incidence 
des saignements vaginaux (« spottings ») ou des pertes 
vaginales. Un nombre plus faible de patientes traitées 
par Optruma par comparaison au placebo a eu recours 
à une intervention chirurgicale pour prolapsus utérin. 
Les données de tolérance après 3 ans de traitement 
par le raloxifène suggèrent que le traitement par le 
raloxifène n’augmente pas le relâchement du plancher 
pelvien et les interventions chirurgicales sur le plancher 
pelvien. 

Après 4 ans, le raloxifène n’a pas augmenté le risque 
de cancer de l’endomètre ou des ovaires. Des polypes 
bénins de l’endomètre ont été rapportés chez 0,9 % 
des femmes ménopausées qui ont reçu du raloxifène 
pendant 4 ans, par comparaison à 0,3% chez les 
femmes qui ont reçu le placebo. 

Effets sur le tissu mammaire : 

Optruma ne stimule pas le tissu mammaire. Dans 
tous les essais cliniques contrôlés versus placebo, la 
fréquence et la sévérité des symptômes mammaires 
étaient identiques dans les groupes Optruma et placebo 
(pas de gonflement, de tension ou de douleurs mam- 
maires). 

Au cours des 4 années de l’essai de traitement de 
l'ostéoporose (n= 7705 patientes), le traitement par 
Optruma comparé au placebo a réduit le risque de can- 
cer du sein, tous types confondus, de 62 % (RR = 0,38 ; 
IC : 0,21-0,69), le risque de cancer du sein invasif de 
71 % (RR = 0,29 ; IC : 0,13-0,58) et le risque de cancer 
du sein invasif à récepteurs estrogéniques positifs (RE+) 
de 79 % (RR = 0,21 ; IC : 0,07-0,50). Optruma n’a pas 
d'effet sur le risque de cancer du sein à récepteurs 
estrogéniques négatifs (RE-). Ces observations corro- 
borent la conclusion selon laquelle le raloxifène n'a pas 
d’activité agoniste estrogénique intrinsèque sur le tissu 
mammaire. 

Effet sur les fonctions cognitives : 

Aucun effet indésirable sur les fonctions cognitives n’a 
été observé. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le raloxifène est rapidement absorbé après adminis- 
tration orale. Environ 60 % de la dose orale sont 
absorbés. La glucuronisation présystémique est impor- 
tante. La biodisponibilité absolue du raloxifène est de 
2 %. Le temps nécessaire pour atteindre la concentra- 
tion plasmatique moyenne maximale et la biodisponi- 
bilité sont fonction de l'interconversion systémique et 
du cycle entérohépatique du raloxifène et de ses méta- 
bolites glucuroconjugués. 

Distribution : 

Le raloxifène est largement distribué dans l'organisme. 
Le volume de distribution n’est pas proportionnel à la 
dose. Le raloxifène est fortement lié aux protéines 
plasmatiques (98-99 %). 

Biotransformation : 

Le raloxifène subit un important métabolisme en méta- 
bolites glucuroconjugués lors du premier passage : raloxi- 
fène-4’-glucuronide, raloxifène-6-glucuronide et raloxi- 
fène-6,4’-diglucuronide. Aucun autre métabolite n’a été 
mis en évidence. Le raloxifène comprend moins de 1 % 
des concentrations combinées de raloxifène et des méta- 
bolites glucuroconjugués. Les concentrations de raloxi- 
fène sont maintenues par le cycle entérohépatique, 
donnant une demi-vie plasmatique de 27,7 heures. 
Les résultats issus des études de dose orale unique de 
raloxifène prédisent le profil pharmacocinétique des 
doses multiples. L'augmentation des doses de raloxi- 
fène entraîne une augmentation pratiquement propor- 
tionnelle de l’aire sous la courbe de la concentration 
plasmatique en fonction du temps (AUC). 

Elimination : 

La majorité d'une dose de raloxifène et des métabolites 
glucuroconjugués est excrétée dans les 5 jours et se 
retrouve essentiellement dans les fèces, moins de 6 % 
étant excrétés dans l'urine. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Moins de 6 % de la dose totale est éliminée dans l’urine. 
Dans une étude pharmacocinétique de population, une 
réduction de 47 % de la clairance de la créatinine ajustée 
pour la masse maigre a entraîné une diminution de 17 % 
de la clairance du raloxifène et une diminution de 15 % 
de la clairance des dérivés conjugués du raloxifène. 
Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique d’une dose unique de raloxifène 
chez des patients ayant une cirrhose et une insuffisance 
hépatique modérée (Child-Pugh, classe A) a été compa- 
rée à celle de sujets sains. Les concentrations plasma- 
tiques de raloxifène étaient approximativement 2,5 fois 
supérieures à celles des témoins et corrélées aux 
concentrations de bilirubine. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans une étude de carcinogénicité de 2 ans chez le rat, 
une augmentation des tumeurs ovariennes ayant pour 
origine les cellules de la granulosa/thèque a été obser- 
vée chez les femelles recevant des doses élevées 
279 mg/kg/jour). La biodisponibilité du raloxifène (AUC) 
dans ce groupe était environ 400 fois celle des femmes 
ménopausées recevant une dose de 60 mg. Dans une 
étude de carcinogénicité de 21 mois chez la souris, on 
a observé une augmentation de l'incidence des tumeurs 
des cellules interstitielles des testicules, des adénomes 
prostatiques et des adénocarcinomes chez les mâles 
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recevant 41 ou 210 mg/kg, et des léiomyoblastomes 
prostatiques chez les mâles recevant 210 mg/kg. Chez 
la souris femelle, il a été observé une augmentation 
de l'incidence des tumeurs ovariennes chez les ani- 
maux recevant 9 à 242 mg/kg (0,3 à 32 fois PAUC 
chez l’homme), incluant des tumeurs bénignes ou mali- 
gnes des cellules de la lignée granulosa/thèque et des 
tumeurs bénignes des cellules de la lignée épithéliale. 
Dans ces études, les rongeurs femelles ont été traités 
durant leur période de reproduction, au moment où 
leurs ovaires étaient fonctionnels et répondaient forte- 
ment aux stimulations hormonales. Contrairement aux 
ovaires fortement répondeurs dans ce modèle de ron- 
geur, dans l'espèce humaine, l'ovaire après la méno- 
pause est très peu répondeur à la stimulation des 
hormones de la reproduction. 

Les nombreux tests effectués n'ont pas montré d'effet 
génotoxique du raloxifène. 

Les effets sur la reproduction et le développement 
observés chez les animaux sont conformes au profil 
pharmacologique connu du raloxifène. A des doses de 
0,1 à 10 mg/kg/jour chez la rate, le raloxifène a inter- 
rompu les cycles œstraux des rates pendant le traite- 
ment, mais n’a pas retardé les accouplements fertiles 
après la fin du traitement et a réduit, mais de façon 
marginale seulement, la taille des portées, augmenté la 
durée de gestation et altéré la durée des séquences du 
développement néonatal. Lorsqu'il a été administré 
pendant la période de pré-implantation, le raloxifène 
a retardé et interrompu l'implantation de l'embryon, 
entraînant une gestation prolongée et une portée de 
taille réduite, mais le développement de la naissance 
au sevrage n’a pas été affecté. Des études de térato- 
genèse ont été menées chez le lapin et le rat. Chez le 
lapin, des avortements, de faibles taux de malformations 
septales ventriculaires (> 0,1 mg/kg) et des hydro- 
céphalies (> 10 mg/kg) ont été observés. Chez le rat, 
des retards de développement, des malformations cos- 
tales et des excavations rénales (> 1 mg/kg) sont 
apparus. 

Le raloxifène est un anti-estrogène puissant de l'utérus 
de la rate et a empêché la croissance de tumeurs 
mammaires estrogéno-dépendantes chez le rat et la 
souris. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine. 
Ne pas congeler. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/98/074/002 ; CIP 3400934848438 (RCP rév 
04.08.17) 28 cp. 
EU /1/98/074/003 ; CIP 3400934848667 (RCP rév 
04.08.17) 84 cp. 
Prix : 16,17 € (28 comprimés). 
45,68 € (84 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % dans l'indication « prévention et 
traitement de l’ostéoporose postménopausique rachi- 
dienne, pour réduire le risque de fractures vertébrales, 
chez les patientes ayant une ostéoporose rachidienne 
à faible risque de fracture du col du fémur, âgées de 
moins de 70 ans, sans facteur de risque d'événement 
thromboembolique veineux (absence d’antécédent per- 
sonnel ou familial d'événement thromboembolique vei- 
neux) et dont la carence calcique aura été supplé- 
mentée ». 
Boîte de 28 : Collect. 
Titulaire de AMM : Eli Lilly Nederland BV. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : [0 800 326 326 EAÉTERTETS| 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 











ORACEFAL voie orale 


céfadroxil monohydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
céphalosporines 





ORACILLINE © 


phénoxyméthylpénicilline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 1 000 000 UI (oblong ; blanc) : 
Boîte de 12. 

Suspension buvable à 250 000 UI/5 ml : Flacon 
de 120 ml avec une cuillère-mesure graduée à 5 ml (soit 
24 cuillères-mesure). 

Suspension buvable à 500 000 UI/5 mi : Flacon 
de 120 ml avec une cuillère-mesure graduée à 5 ml (soit 
24 cuillères-mesure). 

Suspension buvable à 1000 000 UI/10 ml : Flacon 
de 180 ml avec une cuillère-mesure graduée à 10 ml 
(soit 18 cuillères-mesure). 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Phénoxyméthylpénicilline * (DCI) .............. 1 000 000 UI 


Excipients : silice, stéarate de magnésium, cellulose 
microcristalline, carboxyméthylamidon sodique, acide 
stéarique. 

















Suspension buvable 250 000 UI : p c mes 
Phénoxyméthylpénicilline * (DCI) 

sel de benzathine lécithinée 

exprimée en phénoxyméthylpénicilline .... 250 000 UI 
Suspension buvable 500 000 UI : pc mes 
Phénoxyméthylpénicilline * (DCI) 

sel de benzathine lécithinée 

exprimée en phénoxyméthylpénicilline .... 500 000 UI 
Suspension buvable 1 000 000 UI : pc mes 
Phénoxyméthylpénicilline * (DCI) 

sel de benzathine lécithinée 

exprimée en phénoxyméthylpénicilline .... 1 000 000 UI 
Excipients (communs) : Avicel RC 591 (cellulose micro- 
cristalline [89 %], carboxyméthylcellulose sodique 
[11 %]), carboxyméthylcellulose sodique, polysor- 
bate 80, saccharose, solution de saccharose à 66,7 %, 





citrate de sodium, alcool éthylique à 95°, parahydroxy- 
benzoate de méthyle, sorbate de potassium, disulfite 
de sodium, jaune orangé S, arôme abricot**, acide 
citrique monohydraté, eau purifiée. 


Excipients à effet notoire : potassium, saccharose, 
sodium, sulfite (E223), jaune orangé S (E110), alcool, 
parahydroxybenzoate. Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

* Pénicilline V. 

* Infusion d'abricot, prune, cerise, orange, vanille, fève 
tonka, citron, huiles essentielles d'amandes amères, orange, 
lie de vin, rose, vanilline, éthylvanilline, aldéhyde anisique, 
aldéhyde en C9, acétate d’'éthyle, butyrate d'amyle, 
caproate d’allyle, heptanoate d'éthyle, acétate de benzyle, 
gammadodécalactone. 


INDICATIONS 

Oracilline est indiqué chez l'adulte et chez l'enfant dans 

le traitement curatif et préventif des infections suivantes 

(cf Pharmacodynamie) : 

En curatif : 

- angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique ; 

- infections cutanées bénignes à germes sensibles. 

En prophylaxie : 

- des rechutes de rhumatisme articulaire aigu (RAA) ; 

- de l’érysipèle récidivant ; 

- des sujets contacts dans l'entourage d’une scarlatine ; 

- des infections à pneumocoques chez les splénecto- 
misés, les drépanocytaires majeurs et les autres 
aspléniques fonctionnels. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La forme en comprimé est réservée à l'adulte et à l'enfant 
de plus de 6 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
En curatif : 
La posologie quotidienne doit être fractionnée en 2 à 
3 prises pour les angines, voire en 3 ou 4 prises pour 
les autres indications. 
- Adulte : 2 000 000 à 4 000 000 Ul/jour. 
- Nourrisson et enfant jusqu'à 40 kg : 50 000 à 
100 000 Ul/kg/jour. 
Durée de traitement : La durée de traitement des angines 
est de 10 jours. Pour éviter les complications tardives 
(rhumatisme articulaire aigu), le traitement des infections 
dues au streptocoque bêta-hémolytique doit être de 
10 jours. 
En prophylaxie : 
La posologie quotidienne doit être fractionnée en deux 
prises. 
- Population pédiatrique et enfant : 
- jusqu’à 10 kg : 100 000 Ul/kg/jour ; 
- de 10 kg à 40 kg : 50 000 Ul/kg/jour sans dépasser 
2 000 000 Ul/jour. 
La prophylaxie est à débuter dès que le diagnostic 
est fait pour le drépanocytaire. 
Elle est à poursuivre au moins jusqu'à l’âge de 5 ans 
pour le drépanocytaire et au moins pendant les 
5 années suivant le geste pour le splénectomisé. 
- Adulte : 2 000 000 Ul/jour ; la prophylaxie est à 
poursuivre au moins 2 ans après la splénectomie. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Le médicament peut être pris indépendamment des 
repas. 
Comprimé : 
Les comprimés sont à avaler avec un verre d’eau. 
Suspension buvable : 
Utiliser la cuillère-mesure fournie graduée à 5 ml (sus- 
pensions buvables à 250 000 Ul/5 ml ou 500 000 Ul/5 ml) 
ou à 10 ml (suspension buvable à 100 000 Ul/10 ml) 
pour mesurer la quantité de produit à administrer. 
Bien agiter avant chaque emploi. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé chez les 
patients ayant une hypersensibilité à la phénoxyméthyl- 
pénicilline, à d’autres antibiotiques de la famille des 
bêtalactamines (pénicillines et céphalosporines : tenir 
compte du risque d'allergie croisée avec les anti- 
biotiques du groupe des céphalosporines), ou à l’un des 
autres composants de ce médicament (cf Composition). 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Population pédiatrique : 

La prise de comprimés est contre-indiquée chez l'enfant 
de moins de 6 ans, car elle peut entraîner une fausse- 
route. 











Hypersensibilité : 
La survenue de toute manifestation allergique impose 
l'arrêt du traitement et la mise en place d’un traitement 
adapté. 
Des réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie) sévères 
et parfois fatales ont été exceptionnellement observées 
chez les malades traités par les B-lactamines. Des réac- 
tions d’hypersensibilité, y compris œdème de Quincke 
et choc anaphylactique, peuvent survenir avec la prise 
de phénoxyméthylpénicilline (cf Effets indésirables) et 
peuvent mettre en jeu le pronostic vital. 
L'administration de pénicilline nécessite donc un inter- 
rogatoire préalable. Devant des antécédents d'allergie 
typique à ces produits, la contre-indication est formelle. 
L’allergie aux pénicillines est croisée avec l'allergie aux 
céphalosporines dans 5 à 10 % des cas. Ceci conduit 
à proscrire les pénicillines lorsque le sujet est un 
allergique connu aux céphalosporines. 
La survenue, en début de traitement, d'un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë généra- 
lisée (cf Effets indésirables) ; ceci impose l'arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration. 
Encéphalopathie : 
Les bêtalactamines exposent au risque d'encéphalo- 
pathie (confusion, troubles de la conscience, épilepsie 
ou mouvement anormaux) et, particulièrement, en cas 
de surdosage et d'insuffisance rénale. 
Système gastro-intestinal : 
Des colites pseudo-membraneuses dues à Clostridium 
difficile ont été rapportées avec des antibiotiques, y 
compris la phénoxyméthylpénicilline. Ce diagnostic doit 
être évoqué chez les patients ayant une diarrhée per- 
sistante et/ou sévère pendant ou après le traitement 
antibiotique (y compris plusieurs semaines après le 
traitement). Dans cette situation, des mesures théra- 
peutiques adéquates doivent être initiées immédia- 
tement. Un arrêt du traitement antibiotique doit être 
envisagé. Les médicaments inhibant le péristaltisme 
sont contre-indiqués dans cette situation (cf Effets 
indésirables). 

Patients drépanocytaires, splénectomisés, asplé- 

niques : 

En cas de fièvre supérieure ou égale à 38,5 °C chez un 

drépanocytaire ou un splénectomisé ou un asplénique 

fonctionnel, un avis médical immédiat est recommandé 
afin d'instaurer en urgence un traitement. 

Association déconseillée : 

Ce médicament est déconseillé en association avec le 

méthotrexate (cf Interactions). 

Excipients : 

Suspensions buvables tous dosages : 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 
peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
lement retardées). 

- Ce médicament contient du sulfite et peut provoquer 
des réactions allergiques sévères et un broncho- 
spasme. 

- Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E110) et peut provoquer des réactions allergiques. 

Suspension buvable à 250 000 UI/5 ml : 

- Ce médicament contient du potassium. Ce médica- 
ment contient 2,6 mg de potassium par cuillère- 
mesure (5 ml de suspension buvable), soit 41,6 mg 
par dose journalière maximale avec cette présen- 
tation pharmaceutique. A prendre en compte chez les 
patients insuffisants rénaux ou chez les patients 
suivant un régime hypokaliémiant, dès la prise de 
15 cuillère-mesures par jour. 

-Ce médicament contient 1,8 mg de sodium par 
cuillère-mesure (5 ml de suspension buvable) soit 
28,8 mg par dose journalière maximale avec cette 
présentation pharmaceutique. A prendre en compte 
chez les personnes suivant un régime hyposodé strict 
dès la prise de 13 cuillère-mesures par jour. 

- Ce médicament contient 0,5 % de volume d'éthanol 
(alcool) c’est-à-dire jusqu’à 24 mg d'alcool par cuil- 
lère-mesure (5 mi de suspension buvable), ce qui 
équivaut à 0,5 ml de bière, 0,21 ml de vin par 
cuillère-mesure. L'utilisation de ce médicament est 
dangereuse chez les sujets alcooliques et doit être 
prise en compte chez les femmes enceintes ou 
allaitant, les enfants et les groupes à haut risque tels 
que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 

Suspensions buvables à 500 000 UI/5 ml : 

- Ce médicament contient du potassium. Le taux de 
potassium est inférieur à 1 mmol par cuillère-mesure, 
c'est-à-dire « sans potassium ». 

-Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par cuillère-mesure, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 

- Ce médicament contient 0,5 % de volume d'éthanol 
(alcool), c'est-à-dire jusqu'à 24 mg d'alcool par cuil- 
lère-mesure (5 ml de suspension buvable), ce qui 
équivaut à 0,5 ml de bière, 0,21 ml de vin, par 
cuillère-mesure. L'utilisation de ce médicament est 
dangereuse chez les sujets alcooliques et doit être 
prise en compte chez les femmes enceintes ou 
allaitant, et les groupes à haut risque tels que les 
insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 





Suspension buvable à 1 000 000 UI/10 ml : 

- Ce médicament contient du potassium. Le taux de 
potassium est inférieur à 1 mmol par cuillère-mesure, 
c'est-à-dire « sans potassium ». 

-Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par cuillère-mesure, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 

- Ce médicament contient 0,5 % de volume d'éthanol 
(alcool), c'est-à-dire jusqu'à 48 mg d'alcool par cuil- 
lère-mesure (10 ml de suspension buvable), ce qui 
équivaut à 1 ml de bière, 0,42 ml de vin, par cuillère- 
mesure. L'utilisation de ce médicament est dange- 
reuse chez les sujets alcooliques et doit être prise en 
compte chez les femmes enceintes ou allaitant, les 
enfants et les groupes à haut risque tels que les 
insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Méthotrexate : augmentation des effets et de la 
toxicité hématologique du méthotrexate : inhibition 
de la sécrétion tubulaire rénale par les pénicillines. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez le lapin n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier de la pénicilline V. 

En conséquence, la pénicilline V, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrite pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de la pénicilline dans le lait maternel est 
faible et les quantités ingérées très inférieures aux doses 
thérapeutiques. En conséquence, l'allaitement est pos- 
sible en cas de prise de cet antibiotique. 

Toutefois, interrompre l'allaitement (ou le médicament) 
en cas de survenue de diarrhée, de candidose ou 
d’éruption cutanée chez le nourrisson. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut avoir une influence importante 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines notamment du fait de la survenue pos- 
sible d'encéphalopathie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables, Surdosage). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Affections du système immunitaire : fièvre, urticaire, 
éosinophilie, œdème de Quincke, exceptionnellement 
choc anaphylactique (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
prurit, éruption cutanée dont éruptions érythéma- 
teuses et maculo-papuleuse, rash, syndrome de 
Stevens-Johnson, hypersensibilité médicamenteuse 
avec éosinophilie et symptômes systémiques (syn- 
drome DRESS), syndrome de Lyell, pustulose exan- 
thématique aiguë généralisée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi]. Ces manifestations sont 
généralement réversibles à l'arrêt du traitement. 

- Affections gastro-intestinales : nausées, vomisse- 
ments, diarrhée, colite pseudomembraneuse due à 
Clostridium difficile (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), langue noire en cas de traitement prolongé. 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : anémie (généralement hémolytique), thrombo- 
cytopénie, leucopénie (surtout neutropénie), agranu- 
locytose, troubles de la coagulation. 

- Affections du système nerveux : les bêtalactamines 
exposent au risque d’encéphalopathie (confusion, 
troubles de la conscience, épilepsie ou mouvement 
anormaux) et, particulièrement, en cas de surdosage 
et d'insuffisance rénale (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

La phénoxyméthylpénicilline a une faible toxicité. Les 
cas d'intoxication sont rares et bénins. 

Traitement : II n'existe pas d’antidote à la pénicilline. En 
cas de survenue d'effets indésirables associés à un 
surdosage, le traitement reste symptomatique. 

Les bêtalactamines exposent au risque d'encéphalo- 


















































pathie (confusion, troubles de la conscience, épilepsie 
ou mouvement anormaux) et, particulièrement, en cas 
de surdosage et d'insuffisance rénale. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Pénicillines sensibles 
aux bêtalactamases, code ATC : J01CE02 (comprimé), 
J01CE10 (suspensions buvables). 

La phénoxyméthylpénicilline (pénicilline V) est un anti- 
biotique bactéricide de la famille des bêtalactamines, 
du groupe des pénicillines naturelles, du type des 
phénoxypénicillines. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations critiques recommandées par 
l'EUCAST séparant les souches sensibles des souches 
de sensibilité intermédiaire, et les souches de sensibilité 
intermédiaire des souches résistantes sont présentées 
dans le tableau ci-dessous (mg/l). 

Concentrations critiques de l'EUCAST pour la phé- 
noxyméthylpénicilline (version 2.0, 01-01-2012) 
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R Sensible Résistant 
Pañogene S<mg) | (R>my/) 
Staphylococcus spp. Note 1 Note 1 
Streptococcus groupes 
A, B,CetG Note2 Note2 
Streptococcus 
pneumoniae Note3 Note3 








1. La plupart des souches de staphylocoques sont 
productrices de pénicillinase. La concentration critique de la 
benzylpénicilline pourra séparer, principalement mais non de 
taçon univoque, les souches productrices de bêtalactamase 
des non-productrices. Sila CMI est> 0,12 mg/l, la souche est 
résistante ; sila CMl est < 0,12 mg/l, il faut tester la sensibilité 
par la méthode des disques. 

Des isolats producteurs de bêtalactamase sont résistants 
à la benzylpénicilline, la phénoxyméthylpénicilline, 
'amino-, la carboxy- et les uréido-pénicillines. Les isolats 
non producteurs de bêtalactamase et sensibles à la 
céfoxitine (céfoxitine utilisée pour déterminer la résistance 
à la méticilline) peuvent être considérés sensibles à ces 
substances actives. 

Les souches productrices de bêtalactamase et sensibles 
à la céfoxitine sont sensibles aux associations 
pénicillines-inhibiteurs de bêtalactamase et aux 
pénicillines résistantes aux pénicillinases (oxacilline, 
cloxacilline, dicloxacilline et flucloxacilline). Les souches 
résistantes à la céfoxitine sont résistantes à la méticilline 
et aux bêtalactamines, sauf pour les agents dont l’activité 
antistaphylocoque méticilline-résistant et les 
concentrations cliniques critiques ont été validées. 

2. La sensibilité des streptocoques À, B, C et G 
bêta-hémolytique aux bêtalactamines est déterminée à 
partir de la sensibilité à la pénicilline. Les concentrations 
critiques de la phénoxyméthylpénicilline concernent les 
streptocoques À, C et G seulement. 

3. La plupart des CMI pour la pénicilline, l’ampicilline, 
l’amoxicilline et la pipéracilline (avec ou sans 
inhibiteur de bêtalactamase) ne diffère pas plus d’une 
dilution et les souches sensibles à la benzylpénicilline 
(CMI < 0.06 mg/l) peuvent être considérées comme 
sensibles aux bêtalactamines ayant des 
concentrations critiques validées. 














La prévalence de la résistance acquise peut varier en 

fonction de la géographie et du temps pour certaines 

espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 

a prévalence de la résistance locale, surtout pour le 

traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 

souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 

orsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 

tions peut être mis en cause du fait du niveau de 

prévalence de la résistance locale. 

Classification des espèces en fonction de la sensibilité 

à la phénoxyméthylpénicilline : 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium diphteriae, 
Streptococcus pyogenes. 

- Anaérobies : Fusobacterium nucleatum. 

- Autres : Treponema. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram + : Streptococcus pneumoniae. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Chez l'adulte, la biodisponibilité orale de la pénicilline V 

est de l’ordre de 55 à 60 %. Elle est diminuée par la 

prise d’aliments. Chez l'enfant, la prise de pénicilline V 

avec un biberon de lait diminue la valeur de la Cmax. 

Cependant, l'influence des repas ne justifie pas de 

recommandation sur la prise du médicament. 

Chez l'adulte, le pic plasmatique est précoce puisqu'il 

apparaît entre la 30° et la 60° minute. 

A posologie égale, les concentrations plasmatiques 

paraissent plus faibles chez l'enfant (7 mois à 10 ans) 

que chez l'adulte. A titre d'exemple, chez l'enfant de 1 à 

8 mois, pour une dose de 8 mg/kg (12 500 Ul/kg), le pic 

plasmatique après administration à jeun est de 1 à 2 mg/l. 

Distribution : 

Chez l'animal, la pénicilline V est distribuée de façon 

satisfaisante dans les poumons. Chez l'homme, cette 

distribution est satisfaisante dans le tissu amygdalien. 

La pénétration dans le LCR reste faible et les concen- 

trations n'y dépassent pas le 1/10 des concentrations 

sériques maximales. Le pourcentage de liaison aux 

protéines plasmatiques est de l’ordre de 65 à 80 %. 

Elimination : 

La péñnicilline V subit à la fois une métabolisation qui 

conduit à l'acide pénicilloïque correspondant et une 

élimination rénale associant filtration glomérulaire et 

sécrétion tissulaire. 




















La fraction éliminée dans les urines des 12 heures est 
comprise entre 25 et 50 % de la dose totale administrée. 
La clairance plasmatique totale est de l’ordre de 500 
à 600 ml/min et la demi-vie apparente d'élimination 
comprise entre 0,6 et 1 heure. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Le principal effet observé dans les études de toxicologie 
en administration répétée chez le rat et la souris avec la 
phénoxyméthylpénicilline est une toxicité gastro-intes- 
tinale. 
Bien que la phénoxyméthylpénicilline sous forme de sel 
de potassium se soit révélée génotoxique dans diffèrent 
tests in vitro (test de mutation génique TK dans les 
cellules de mammifères, test d’aberrations chromoso- 
miques, test d'échange de Chromatides-sœurs sur 
Cellules de Mammifère), la substance active ne s’est 
pas montrée cancérogène chez la souris et le rat. 
La phénoxyméthylpénicilline ne s'est pas montrée téra- 
togène chez le lapin. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimé : 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Suspensions buvables : 
Durée de conservation avant ouverture du flacon : 2 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C - 8 °C). Ne pas 
congeler. 
Après ouverture du flacon : Le médicament doit être 
conservé maximum 15 jours au réfrigérateur (entre 2 °C - 
8 °C). Ne pas congeler. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé : 
Pas d'exigences particulières. 
Suspensions buvables : 
Ne pas conserver le produit après la fin du traitement 
pour lequel il a été prescrit. 
Bien agiter avant chaque emploi. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931949152 (1985, RCP rév 11.04.17) 12 cp. 
3400931810315 (1985, RCP rév 11.04.17) susp buv 
250 000 UI. 
3400932826605 (1985, RCP rév 11.04.17) susp buv 
500 000 UI. 
3400932827084 (1985, RCP rév 11.04.17) susp buv 
1 000 000 UI. 
Prix : 3,97 € (12 comprimés). 
5,71 € (suspension buvable à 250 000 UI). 
7,44 € (suspension buvable à 500 000 UI). 
12,19 € (suspension buvable à 1 000 000 UI). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
UCB Pharma SA 
420, rue d’Estienne-d’Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 

















v 














v 














ORALAIR ® 


extrait allergénique de pollens de graminées 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Oralair 100 IR & 300 IR (traitement d'initiation) : 
Comprimé sublingual de 100 IR (gravé « 100 » sur les 
deux faces ; légèrement tacheté blanc à beige) et 300 IR 
(gravé « 300 » sur les deux faces ; légèrement tacheté 
blanc à beige) : Boîte de 3 comprimés de 100 IR, sous 
plaquette thermoformée + 28 comprimés de 300 IR, 
sous plaquette thermoformée. 

Oralair 300 IR (traitement d’entretien) : 

Comprimé sublingual de 300 IR (gravé « 300 » sur les 
deux faces ; légèrement tacheté blanc à beige) : Boîte 
de 30, sous plaquette thermoformée. 
COMPOSITION 

Comprimé à 100 IR* : 

Extrait allergénique de pollens 

des graminées suivantes : 

Dactyle aggloméré (Dactylis glomerata L.), 
flouve odorante (Anthoxanthum odoratum L.), 
ivraie vivace (Lolium perenne L.), pâturin 

des prés (Poa pratensis L.), fléole des prés 
(Phleum pratense L.) .s..sssssssssssrrssssrrsssssrissseen 


Comprimé à 300 IR* : 

Extrait allergénique de pollens 

des graminées suivantes : 

Dactyle aggloméré (Dactylis glomerata L.), 
flouve odorante (Anthoxanthum odoratum L.), 
ivraie vivace (Lolium perenne L.), pâturin 

des prés (Poa pratensis L.), fléole des prés 
(Phleum pratense L.) „ss.ssssssssssssrrssssersssssrissssee 300 IR 


Excipients (communs) : mannitol (E421), cellulose micro- 
cristalline, croscarmellose sodique, silice colloïdale 
anhydre, stéarate de magnésium, lactose monohydraté. 


Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (83,1 à 
83,6 mg/cp de 100 IR ; 81,8 à 83,1 mg/cp de 300 IR). 
* IR (indice de réactivité) : unité IR a été définie pour mesurer 
l’allergénicité d’un extrait allergénique. Un extrait allergé- 
nique titre 100 IR/mI lorsque, utilisé en prick-test à l’aide 
d’une lancette standardisée (Stallerpoint ©), il provoque une 
papule d’un diamètre de 7 mm (moyenne géométrique) chez 
30 sujets sensibilisés à cet allergène. La réactivité cutanée 
de ces sujets est simultanément démontrée par la positivité 
d’un prick-test au phosphate de codéine à 9 % ou d'his- 
tamine à 10 mg/ml. L'unité IR de Stallergenes n'est pas 
comparable aux unités utilisées par d’autres fabricants 
d’allergènes. 


pcp 


100 IR 


pcp 








DC] INDICATIONS 

Traitement de la rhinite allergique, avec ou sans conjonc- 
tivite, aux pollens de graminées, chez les adultes, les 
adolescents et les enfants (à partir de 5 ans) ayant une 
symptomatologie clinique significative avec confirma- 
tion diagnostique par un test cutané positif aux pollens 
de graminées et/ou la présence d’IgE spécifiques aux 
pollens de graminées. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Un traitement par Oralair ne doit être prescrit et initié 
que par des médecins formés et expérimentés dans le 
traitement des maladies allergiques. Le traitement chez 
’enfant devra être conduit par un médecin formé et 
expérimenté dans le traitement des maladies allergiques 
de l'enfant. 

La première prise du comprimé Oralair doit être effec- 
tuée sous surveillance médicale pendant 30 minutes. 
POSOLOGIE : 

La thérapie se compose d’un traitement d'initiation 
(incluant une augmentation progressive de la dose sur 
une durée de 3 jours) et d’un traitement d'entretien. 
La boîte d'Oralair destinée au traitement en phase 
d'initiation contient les médicaments pour le premier 
mois de traitement incluant des comprimés Oralair 
100 IR et Oralair 300 IR en 2 plaquettes différentes : 






























































Jour 1 1x100 IR comprimé 
Petite plaquette A: 
— Jour 2 2x100 IR comprimés 
~- Jour 3 1x 300 IR comprimé 
Jour 4 1x 300 IR comprimé 
Jour 5 1x 300 IR comprimé 

Grande plaquette 
~~ Jour 30 1x 300 IR comprimé 
La boîte d’Oralair destinée au traitement d'entretien ne 
contient que des comprimés Oralair 300 IR et sera 
utilisée à partir du 2° mois en poursuivant par un 
comprimé sublingual Oralair 300 IR par jour. Cette 


posologie sera maintenue jusqu’à la fin de la saison 
pollinique. 
Le traitement doit être initié environ 4 mois avant le 
début estimé de la saison pollinique et poursuivi jusqu'à 
la fin de la saison pollinique. 

Lorsqu'il n'y a pas d'amélioration significative des 
symptômes au cours de la première saison pollinique, 
la poursuite du traitement n’est pas justifiée. 
Généralement, si le traitement est interrompu moins de 
7 jours, il peut être poursuivi. En cas d'interruption du 
traitement pendant une durée supérieure à 7 jours, il 
est recommandé de poursuivre le traitement sous sur- 
veillance médicale 

Populations spécifiques : 

Il n'y a pas d'expérience clinique concernant l’immuno- 
thérapie spécifique par Oralair chez les patients âgés 
de plus de 50 ans. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d'Oralair chez les enfants âgés 
de moins de 5 ans n’ont pas été établies. 

Aucune donnée concernant le traitement avec Oralair 
chez les enfants au-delà d’une saison pollinique n’est 
disponible. 

La posologie à utiliser chezles adolescents etles enfants 
à partir de 5 ans est la même que chez les adultes. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Le comprimé sublingual doit être placé sous la langue 
jusqu’à sa dissolution complète (pendant au moins 
1 minute) avant d’avaler. 

Il est recommandé de prendre le comprimé pendant la 
journée lorsque la bouche est vide. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité (allergie) à Pun des excipients men- 
tionnés à la rubrique Composition. 

- Asthme sévère et/ou instable (VEMS < 70 % de la 
valeur théorique). 

- Déficit immunitaire sévère ou maladie auto-immune. 

- Affections malignes (par ex cancer). 

- Inflammations de la muqueuse buccale (notamment 
lichen plan, ulcération ou mycose). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de chirurgie buccodentaire, y compris d’extrac- 
tion dentaire, le traitement par Oralair doit être arrêté 
jusqu’à cicatrisation complète. La prudence est requise 
en cas d’immunothérapie spécifique chez les patients 
traités par des antidépresseurs tricycliques et par les 
inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Des cas d’œsophagite à éosinophiles ont été rapportés 
lors de traitement par immunothérapie sublinguale. 
Pendant le traitement par Oralair, si des symptômes 
gastro-æsophagiens sévères ou persistants incluant 
dysphagie et douleur thoracique apparaissent, Oralair 
doit être interrompu et le patient devra être examiné 
par son médecin. Le traitement ne pourra être repris 
qu'après avis médical. 

Les patients prenant des antagonistes bêta-adréner- 
giques (bêta-bloquants) peuvent ne pas répondre aux 
doses habituelles d’adrénaline utilisées lors du traitement 
des réactions systémiques graves, dont l’anaphylaxie. En 
particulier, les bêtabloquants antagonisent les effets 
cardiostimulant et bronchodilatateur de l’adrénaline. 
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pc] INTERACTIONS 

Aucune interaction n’a été rapportée lors des études 
cliniques menées avec Oralair et au cours desquelles 
es patients pouvaient prendre des médicaments pour 
traiter les symptômes de l'allergie (antihistaminiques, 
corticostéroïdes). 

Aucune donnée n’est disponible sur les risques éven- 
tuels de l'association d’une immunothérapie avec 
d’autres allergènes administrée au cours du traitement 
par Oralair. 

En cas de réactions allergiques sévères, l’utilisation 
d’adrénaline peut être nécessaire. Les effets de l'adré- 
naline peuvent être potentialisés jusqu’à mettre en jeu 
le pronostic vital chez les patients traités par des 
antidépresseurs tricycliques ou par les inhibiteurs de la 
monoamine oxydase (IMAO). 

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant la 
vaccination au cours d’une immunothérapie spécifique 
par Oralair. La vaccination pourra être envisagée sans 
interrompre le traitement par Oralair, seulement après 
un examen médical évaluant l’état général du patient. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de donnée clinique sur l’utilisation d'Ora- 
air chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l'initiation d’une immunothérapie au cours de la gros- 
sesse. En cas de survenue de grossesse en cours de 
traitement, l'utilisation d'Oralair peut être poursuivie si 
nécessaire mais sous étroite surveillance. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion de l'extrait allergénique de pollens de 5 gra- 
minées dans le lait maternel n’est pas connue. 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l'initiation d’une immunothérapie au cours de l’allaite- 
ment. 

Cependant, dans la mesure où l'exposition systémique 
à la substance active d'Oralair de la femme qui allaite 
est négligeable, l’utilisation d'Oralair peut être envisagée 
pendant l'allaitement en tenant compte du bénéfice du 
traitement pour la mère et du bénéfice de l'allaitement 
pour l'enfant. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données chez l’homme concernant 
l'effet d'Oralair sur la fertilité. 

Aucune étude sur la fertilité n’a été effectuée chez 
l'animal avec la substance active d’Oralair. L'examen 
histopathologique des organes reproducteurs mâles et 
femelles au cours des études de toxicité dose répétée 
avec l'extrait allergénique de pollens de 5 graminées 
n’a cependant pas révélé d'effet délétère. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Oralair n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Lors d’un traitement par Oralair, les patients sont 
exposés à des allergènes susceptibles de provoquer 
des réactions au site d'application et/ou des symptômes 
allergiques systémiques. 

Des réactions au site d'application (telles que prurit oral 
et irritation de la gorge) sont donc possibles au cours 
du traitement. En cas de réaction au site d'application, 
un traitement symptomatique (par exemple avec des 
antihistaminiques) peut être envisagé. 

Comme dans toute immunothérapie allergénique, des 
réactions allergiques sévères, comprenant des troubles 
laryngo-pharyngés sévères ou des réactions allergiques 
systémiques (telles qu'affection cutanée ou muqueuse 
d'apparition soudaine, détresse respiratoire, symptô- 
mes gastro-intestinaux persistants, ou diminution de la 
pression artérielle et/ou symptômes associés) peuvent 
survenir. Les patients doivent être informés des signes 
et symptômes associés, de la nécessité de prendre un 
avis médical et d'interrompre le traitement si de telles 
réactions se produisent. Le traitement ne doit être repris 
que sur avis médical. 

Résumé du profil de tolérance : 

Dans le cadre d'essais cliniques contrôlés contre pla- 
cebo, un total de 1 038 adultes et 154 patients pédia- 
tiques atteints de rhinoconjonctivite allergique aux 
pollens de graminées ont été traités par Oralair 300 IR 
une fois par jour. Les effets indésirables rapportés chez 
ces patients sont résumés dans le tableau ci-dessous. 
La majorité des effets indésirables ayant conduit à une 
sortie prématurée de l'étude consistaient en des réac- 
tions au site d'application. Celles-ci étaient d'intensité 
légère ou modérée et sans gravité. 

Tableau des effets indésirables : 

Tableau récapitulatif des effets indésirables liés au 
médicament par système d’organe et fréquence [très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000)]. 
Dans chaque catégorie de fréquence, les réactions 
graves sont présentées en premier. 


Système/Fréquence/Effets indésirables 
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Infections et infestations 





Fréquent Rhinopharyngite, rhinite 





Peufréquent | Herpès buccal, otite 





Troubles hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Lymphadénopathie 
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Troubles du système immunitaire 














Peufréquent | Hypersensibilité, syndrome d'allergie orale 
Troubles psychiatriques 
Peufréquent |Dépression 


Troubles du système nerveux 





Trèsfréquent |Céphalée 





Dysgueusie, somnolence, sensation de 


Peufréquent vertige 





Rare Anxiété 





Troubles oculaires 





Prurit oculaire, conjonctivite, augmentation 


Fréquent dela sécrétion lacrymale 





Rougeur oculaire, œdème oculaire, 


Peufréquent sécheresse oculaire 





Troubles de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Prurit de l'oreille 





Peufréquent |Gêneauniveau de l'oreille 





Troubles vasculaires 





Rare Bouffée congestive 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Trèsfréquent | Irritation de la gorge 





Asthme, rhinite allergique (congestion 
nasale, éternuement, rhinorrhée, gêne 
nasale), toux, douleur oropharyngée, 
œdème pharyngé, congestion des sinus, 
dyspnée, dysphonie, sécheresse de la 
gorge, formation de cloques 
oropharyngées, gêne oropharyngée 


Fréquent 





Hypoesthésie pharyngée, sensation de 


Peufréquent gorge serrée, sibilances, œdème laryngé 





Troubles gastro-intestinaux 





Trèsfréquent |Pruritoral 





Douleur abdominale, diarrhée, 
vomissement, œdème buccal, prurit de la 
langue, œdème labial, paresthésie orale, 
dyspepsie, œdème de la langue, 
hypoesthésie orale, stomatite, prurit labial, 
gêne buccale, nausée, glossodynie, 
sécheresse buccale, dysphagie 


Fréquent 





Douleur buccale, gingivite, chéilite, gastrite, 
glossite, augmentation de la taille des 
glandes salivaires, reflux 
gastro-œsophagien, affection de la langue, 
hypersalivation, ulcération de la bouche, 
douleur œsophagienne, œdème palatin, 
affection buccale, odynophagie, éructation 


Peu fréquent 





Troubles cutanés et du tissu sous-cutané 





Fréquent Urticaire, prurit, dermatite atopique 





Peufréquent |Angiædème, rash, acné 





Rare Œdème dela face 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 














Fréquent Gêne thoracique 
F Sensation de boule dans la gorge, asthénie, 
Peufréquent syndrome grippal 
Investigations 
Rare Augmentation du taux des polynucléaires 


éosinophiles 





Lésions, intoxications et complications liées aux 
administrations 











Peufréquent |Excoriation 





Dans un essai clinique incluant des adultes traités par 
Oralair durant trois saisons polliniques, les effets indési- 
rables rapportés étaient moins fréquents au cours des 
deuxième et troisième périodes de traitement que pen- 
dant la première année de traitement. 

Description d’une sélection de réactions indésirables : 
Lors d’un traitement par Oralair, les patients sont 
exposés à des allergènes susceptibles de provoquer 
des réactions au site d'application et/ou des symptômes 
allergiques systémiques. 

Des réactions au site d'application (telles que prurit oral 
et irritation de la gorge) sont donc possibles au cours 
du traitement. En cas de réaction au site d'application, 
un traitement symptomatique (par exemple avec des 
antihistaminiques) peut être envisagé. 

Comme dans toute immunothérapie allergénique, des 
réactions allergiques, comprenant des réactions 
laryngo-pharyngées sévères ou des réactions anaphy- 
lactiques (telles que affection cutanée ou muqueuse 
d'apparition soudaine, détresse respiratoire, symptô- 
mes gastro-intestinaux persistants, ou diminution de la 
pression artérielle et/ou symptômes associés) peuvent 
survenir. Les patients doivent être informés des signes 
et symptômes associés, de la nécessité de prendre un 
avis médical et d'interrompre le traitement si de telles 
réactions se produisent. Le traitement ne doit être repris 
que sur avis médical. 

Population pédiatrique : 

Le profil de sécurité dans la population pédiatrique est 
comparable à celui de l'adulte. Les effets indésirables 
suivants, listés dans le tableau récapitulatif, ont été 
rapportés plus fréquemment chez l'enfant que chez 
l’adulte : toux, rhinopharyngite, œdème buccal (très 
fréquent), syndrome d'allergie orale, chéilite, glossite, 





sensation de boule dans la gorge, gêne au niveau de 
l'oreille (fréquent). 

D'autres effets indésirables ont été rapportés unique- 
ment chez les enfants et les adolescents: angine, 
bronchite (fréquent), douleur thoracique (peu fréquent). 
Effets indésirables rapportés depuis la commercia- 
lisation : 

Depuis la commercialisation, des exacerbations 
d’asthme, des réactions allergiques systémiques et des 
œsophagites à éosinophiles ont été rapportées chez 
l'adulte, l'adolescent et l'enfant avec une fréquence 
indeterminée (la fréquence ne peut pas être estimée à 
partir des données disponibles). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Le risque d'effets indésirables, incluant réactions systé- 
miques ou locales sévères, augmente si la dose jour- 
nalière administrée est supérieure à celle qui est recom- 
mandée. En cas de symptômes annonçant une réaction 
sévère tels que : angio-œdème, difficultés de déglutition, 
dyspnée, dysphonie ou sensation de gonflement dans 
la gorge, un avis médical immédiat est requis. 

En cas de surdosage, le traitement des effets indési- 
rables est symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : extraits allergéniques, 
pollen de graminées (code ATC : VO1AA02). 
Mécanisme d'action : 

Oralair est utilisé pour traiter des patients ayant des 
symptômes d'allergie médiée par des IgE spécifiques 
tels qu'une rhinite et/ou une conjonctivite provoquée 
par les pollens de graminées. 

Le système immunitaire est la cible de l'effet pharma- 
codynamique. L'objectif est d'induire une réponse 
immunitaire contre l’allergène avec lequel est traité le 
patient. Le mode d’action complet et exact de l'immuno- 
thérapie spécifique n'est pas entièrement connu et 
documenté. Le traitement par Oralair a montré qu'il 
induit une réponse systémique compétitive des anti- 
corps anti-graminées et une augmentation des IgG 
spécifiques. La signification clinique de ces résultats 
n’a pas été établie. 

Efficacité clinique (étude VO34.04) : 

Une étude européenne multicentrique multinationale, 
randomisée, en double aveugle et contrôlée contre 
placebo a été menée. L'étude a inclus 628 adultes 
présentant une rhinite et/ou rhinoconjonctivite allergique 
saisonnière aux pollens de graminées, confirmée par 
des tests cutanés et/ou la présence d’IgE spécifiques 
aux pollens de graminées. 

Les patients ont été randomisés dans 4 groupes : 
placebo (n = 156), Oralair 100 IR/jour (n = 157), Oralair 
300 IR/jour (n = 155) et Oralair 500 IR/jour (n = 160). 
Chaque patient a reçu une dose sublinguale, quoti- 
dienne, pendant environ 4 mois avant le début de la 
saison pollinique et pendant toute une saison pollinique. 
L'analyse des résultats était basée sur 569 patients 
évaluables (placebo : n = 148 ; Oralair 100 IR : n = 142 ; 
Oralair 300 IR : n = 136 ; Oralair 500 IR : n = 143). 
L'efficacité a été déterminée en fonction du score total 
de symptômes de rhinoconjonctivite (voir détail du score 
plus bas) durant cette saison pollinique unique. 

Les résultats de cette étude ont montré une efficacité 
comparable des doses 500 IR et 300 IR, avec des 
données de sécurité en faveur de la dose 300 IR, 
établissant ainsi la posologie préconisée à 300 IR par 
jour. 

Les résultats concernant l'efficacité de la dose 300 IR 
par rapport au groupe placebo (le nombre de sujets 
inclus dans la population en intention de traiter [ITT] 
était de 136 pour Oralair et 148 pour le placebo) ont été 
les suivants : 

Étude V034.04 - résultats sur les critères d'efficacité (au 
cours d’une seule saison pollinique) : 

Critère de jugement principal 





v 














P Score des symptômes 
Etude V034.04 de rhinoconjonctivite® 
Oralair 300 IR 
Moyenne (DS) 3,58 (2,98) 
Médiane 2,91 
Placebo 
Moyenne (DS) 4,93 (3,23) 
Médiane 4,62 





Diff. absolue ajustée 
Moyenne [IC 95 %] 


Diff. relative moyenne * % 


-1,39[- 2,09: - 0,69] 
27,3% 
0,0001 


* Différence relative moyenne : Différence absolue/Placebo. 
** ANCOVA. 

a) Moyenne des scores totaux de symptômes de rhinocon- 
jonctivite quotidiens pour chaque patient au cours de la 
saison pollinique. Les symptômes de rhinoconjonctivite 
incluaient éternuements, rhinorrhée, prurit nasal, congestion 
nasale, larmoiement et prurit oculaire (échelle du score : 0 
à 18, la valeur la plus élevée de 18 correspond au niveau de 
présence permanent très sévère pour les six symptômes). 














Valeur de p** 








Critères de jugement secondaires 




















Utilisation 
Étude V034.04 de médicaments Score qualité 
symptomatiques de vie! 
de secours! 
Oralair 300 IR 
Moyenne (DS) 19,7 % (24,8) 1,08 (0,96) 
Médiane 10,6 % 0,89 
Placebo 
Moyenne (DS) 27,9 % (29,3) 1,37 (1,01) 
Médiane 19,7 % 1,20 
Diff. absolue ajustée : -0,25 
Moyenne [IC 95 %] [- 0,47; - 0,04] 
Diff. relative moyenne * : 
% 211% 
Valeur de p** - <0,0199 














* Différence relative moyenne : Différence absolue/Placebo. 
* ANCOVA. 

b) Utilisation de médicaments symptomatiques de secours : 
pourcentage de jours par patient avec au moins une prise 
d'un médicament de secours, valeur de p 0,0194 NS (test 
de Wilcoxon). 

c) Qualité de vie évaluée au moment du pic pollinique à 
l’aide du questionnaire Qualité de vie de la rhinoconjonctivite 
(RQLQ) (échelle de scores de 0 à 7, la valeur la plus élevée 
du score reflète la qualité de vie la plus mauvaise). 
Évaluation globale de l'efficacité du traitement par le 
patient: 119/135 patients (88%) du groupe Oralair 
300 IR et 108/147 patients (73 %) du groupe placebo 
ont noté une amélioration légère à modérée ou bonne à 
excellente par rapport à leurs souvenirs de la saison 
pollinique précédente. 

Les résultats de l'analyse ANCOVA des scores moyens 
pour chacun des six symptômes individuels de rhino- 
conjonctivite, cotés de 0 à 3, ont montré une différence 
en faveur des comprimés 300 IR comparés au placebo 
pour les éternuements (- 0,19), rhinorrhée (- 0,23), prurit 
nasal (- 0,23), congestion nasale (- 0,28), prurit oculaire 
(- 0,24) et larmoiement (- 0,21). 

La proportion de patients n'utilisant pas de médica- 
ments de secours était de 35,3 % dans le groupe 300 IR 
et de 27,0 % dans le groupe placebo (NS). 

Analyses post-hoc (réalisées après la levée du double 
aveugle) 




















A Scoremoyen Score moyen de 
ude, | ajustédes | "éme | psoDrot | Psp 
7 symptômes” symptomatiques 
de secours”! 
Oralair 300 IR 
Moyenne 417 0,31 43,5% 25,3% 
(DS) (8,39) (0,43) (33,8) (30,2) 
Médiane 3,57 0,16 38,6 10,9 
Placebo 
Moyenne 5,88 0,48 28,7% 14,9% 
(DS) (3,82) (0,53) (30,7) (23,6) 
Médiane 5,26 0,31 17,1 0,0 
ae) 1m | 017 
$ l yeme | E266; [- 0,29; 
IC 95 %] - 1,02] - 0,05] 
Diff. relative å ü 
moyenne“ % 29,1% 35,0% 
Valeurdep** | <0,0001** | 0,0047** | 0,0001*** | 0,0006*** 























* Différence relative moyenne : Différence absolue/Placebo. 
** ANCOVA. 

** Test de Wilcoxon. 

d) Score moyen ajusté des symptômes (AASS) : score 
moyen des symptômes quotidiens, ajusté en fonction de la 
consommation de médicaments (pour chaque patient, uti- 
lisant les scores quotidiens des symptômes et le score 
quotidien d'utilisation des médicaments symptomatiques 
de secours). 

e) Score moyen de médicaments symptomatiques de 
secours : moyenne des scores quotidiens de médica- 
ments symptomatiques de secours consommés pour cha- 
que patient au cours de la saison pollinique. La consom- 
mation de médicaments a été pondérée comme suit : pas de 
médicaments symptomatiques de secours = 0, antihistami- 
nes (oral et/ou oculaire) = 1, corticostéroïdes nasaux = 2 et 
corticostéroïdes oraux = 3. 

f) Pourcentage des jours avec symptômes contrôlés 
(PSCD2) : pourcentage des jours avec un score des 
symptômes inférieur ou égal à 2 et sans médicament 
symptomatique de secours. 

g) Proportion des jours sans symptôme et sans médicament 
de secours (PSFD) : pourcentage des jours sans symptôme 
et sans prise de médicament symptomatique de secours. 
Soixante et un patients (45 %) du groupe 300 IR ont 
présenté plus de 50 % de jours avec contrôle des 
symptômes (score des symptômes inférieur ou égal à 2 
et pas de prise de médicaments symptomatiques de 
secours) sur l’ensemble de la saison pollinique, contre 
40 patients (27 %) dans le groupe Placebo. 
Population pédiatrique : 

Une étude européenne multicentrique multinationale, 
randomisée, en double aveugle et contrôlée contre 
placebo a été menée. 

L'étude incluait 278 patients âgés de 5 à 17 ans 
présentant une rhinite et/ou une rhinoconjonctivite aller- 
gique saisonnière aux pollens de graminées, confirmée 





par des tests cutanés et/ou la présence d’IgE spéci- 
fiques aux pollens de graminées. 

Les patients ont été randomisés en 2 groupes : placebo 
(n = 139) ou Oralair 300 IR/jour (n = 139). Chaque patient 
a reçu une dose sublinguale, quotidienne, pendant 
environ 4 mois avant le début de la saison pollinique 
ainsi que pendant toute une saison pollinique. Un 
schéma posologique croissant a été suivi pendant les 3 
premiers jours du traitement, partant d’une dose initiale 
de 100 IR le premier jour, puis une dose de 200 IR le 
2° jour puis 300 IR au troisième jour. L'analyse des 
résultats est basée sur 266 patients évaluables (placebo, 
n = 135 ; Oralair 300 IR, n = 131). L'efficacité a été 
déterminée en fonction du score total de symptômes 
de rhinoconjonctivite (voir détails du score plus bas) 
durant cette saison pollinique unique. 

Les résultats concernant l'efficacité de la dose 300 IR 
par rapport au groupe placebo (le nombre de sujets 
inclus dans la population en intention de traiter [ITT] 
était respectivement de 131 pour Oralair et 135 pour le 
placebo) ont été les suivants : 

Étude V052.06 - résultats obtenus sur les critères 
d'efficacité (au cours d’une seule saison pollinique) : 
Critère de jugement principal 











Étude VO52.06 Score des symptômes 
derhinoconjonctivite 

Oralair 300 IR 

Moyenne (DS) 3,25 (2,86) 
Médiane 2,48 
Placebo 

Moyenne (DS) 4,51 (2,93) 
Médiane 4,08 





Diff. absolue ajustée 
Moyenne [IC 95 %] —1,13[- 1,80; - 0,46] 
28,0% 


0,001 





Diff. relative moyenne * % 





Valeur de p** 














* Différence relative moyenne : Différence absolue/Placebo. 
** ANCOVA. 

a) Score des symptômes : Moyenne des scores totaux de 
symptômes de rhinoconjonctivite quotidiens pour chaque 
patient au cours de la saison pollinique. Les symptômes de 
rhinoconjonctivite incluaient éternuements, rhinorrhée, pru- 
rit nasal, congestion nasale, larmoiement et prurit oculaire 
(échelle du score : 0 à 18, la valeur la plus élevée de 18 
correspond au niveau de présence permanent très sévère 
pour les six symptômes). 

Critères de jugement secondaires 























Score moyen ajusté Utilisation 
P de médicaments | de médicaments 
Étude V052.06 symptomatiques | symptomatiques 
de secours” de secours! 
Oralair 300 IR 
Moyenne (DS) 0,60 (0,61) 35,4 % (33,2) 
Médiane 0,39 26,8 % 
Placebo 
Moyenne (DS) 0,79 (0,65) 46,5 % (34,6) 
Médiane 0,76 49,0 % 
Diff. absolue ajustée -0,20 k 
Moyenne [IC 95 %] [- 0,34; - 0,06] 
Diff. relative moyenne * is 
% 24,1% 
Valeur de p** 0,0064 - 











* Différence relative moyenne : Différence absolue/Placebo. 
** ANCOVA. 

b) Score moyen de médicaments symptomatiques de 
secours : moyenne des scores quotidiens de médica- 
ments symptomatiques de secours consommés pour cha- 
que patient au cours de la saison pollinique. La consom- 
mation de médicaments a été pondérée comme suit : pas de 
médicaments symptomatiques de secours = 0, antihistami- 
nes (oral et/ou oculaire) = 1, corticostéroïdes nasaux = 2 et 
corticostéroïdes oraux = 3. 

c) Utilisation de médicaments symptomatiques de secours : 
pourcentage de jours par patients avec au moins une prise 
d'un médicament symptomatique de secours, valeur de p 
0,0194 NS (test de Wilcoxon). 

Scores des symptômes individuels : les résultats de 
l’analyse ANCOVA des scores moyens pour chacun des 
six symptômes individuels de rhinoconjonctivite, cotés 
de 0 à 3, ont montré une différence en faveur des 
comprimés 300 IR comparés au placebo pour la rhinor- 
rhée (- 0,16), la congestion nasale (- 0,26), le prurit 
oculaire (- 0,33) et le larmoiement (- 0,21). 

La proportion de patients n'utilisant pas de médica- 
ments symptomatiques de secours était de 18,3 % dans 











e groupe 300 IR et 14,8 % dans le groupe placebo 
(NS). 
Analyses post-hoc (réalisées après la levée du double 
aveugle) 
; Score moyen 
Étude V052.06 | ajusté des PSCD2-0® PSFD’ 
symptômes” 
Oralair 300 IR 
Moyenne (DS) | 4,30 (3,57) | 33,8 % (30,0) | 19,2 % (24,9) 
Médiane 3,33 30,0 5,2 
Placebo 
Moyenne (DS) | 6,12(3,85) | 23,7 % (27,2) | 10,5 % (18,4) 
Médiane 5,28 122 0,0 





























Diff. absolue 
ajustée y 3 
Moyenne -1,64 
IC 95%] | [- 2,51;- 0,78] 
Diff. relative à 
moyenne * % 298% i i 
Valeur dep 0,0002 ** 0,0107*** | 0,0037*** 




















* Différence relative moyenne : Différence absolue/Placebo. 
** ANCOVA. 

*#* Test de Wilcoxon. 

d) Score moyen ajusté des symptômes (AASS) : score 
moyen des symptômes quotidiens, ajusté en fonction de la 
consommation de médicaments (pour chaque patient, en 
utilisant les scores quotidiens des symptômes et le score 
quotidien d'utilisation des médicaments symptomatiques 
de secours). 

e) Pourcentage des jours avec symptômes contrôlés 
(PSCD2) : pourcentage des jours avec un score des 
symptômes inférieur ou égal à 2 et sans médicament 
symptomatique de secours. 

f) Proportion des jours sans symptôme et sans médicament 
de secours (PSFD) : pourcentage des jours sans symptôme 
et sans prise de médicament symptomatique de secours. 
Quarante-quatre patients (34 %) du groupe 300 IR ont 
présenté plus de 50 % de jours avec contrôle des 
symptômes (score des symptômes inférieur ou égal à 2 
et pas de prise de médicament symptomatique de 
secours) sur l’ensemble de la saison pollinique, contre 
26 patients (19 %) dans le groupe placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La plupart des allergènes contenus dans Oralair sont 
un mélange de protéines et de glycoprotéines. II n'y a 
pas de passage systémique des extraits allergéniques 
intacts. Aussi, aucune étude pharmacocinétique chez 
‘animal ou chez l’homme n’a été conduite pour étudier 
e profil pharmacocinétique et le métabolisme d'Oralair. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicité après administration unique et 
après administration répétée chez l’animal, de géno- 
toxicité, de tolérance locale et de développement 
embryo-fætal n'ont pas révélé de risque particulier pour 
l’homme. 

Dans une étude de toxicité chez le rat juvénile, une 
posologie journalière administrée pendant 10 semaines 
à la dose la plus élevée (correspondant à 300 fois la 
dose thérapeutique chez l’homme) a été associée à un 
temps de thromboplastine partielle activée (TTPA) signi- 
ficativement raccourci chez le mâle uniquement, sans 
qu'aucun signe clinique ni anomalie histologique n'ait 
été observé. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation 
concernant la température. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri 
de l'humidité. Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400936895164 (2010, RCP rév 04.05.16) 3 cp 
100 IR + 28 cp 300 IR. 
3400936895225 (2010, RCP rév 04.05.16) 30 cp 
300 IR. 

Prix : 66,98 € (3 comprimés à 100 IR + 28 comprimés 
à 300 IR). 
66,98 € (30 comprimés à 300 IR). 

Remb Séc soc à 15 %. Collect. 


STALLERGENES 
6, rue Alexis-de-Tocqueville. 92160 Antony 
Tél : 01 55 59 20 60. Fax : 01 55 59 20 01 
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ORAVIR® 


famciclovir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 500 mg (de couleur blanche, 
ovale, biconvexe, à bords biseautés, portant l’inscrip- 
tion « FV 500 » sur une face et sans particularité sur 
l’autre face) : Boîte de 21, sous plaquettes (PVC/PVDC/ 
Aluminium). 

Comprimé pelliculé à 125 mg (de couleur blanche, 
rond, biconvexe, à bords biseautés, portant l'inscription 
« FV » sur une face et « 125 » sur l’autre face) : Boîte 
de 10, sous plaquettes (PVC/PVDC/Aluminium). 


COMPOSITION pcp 
Famciclovir DG] inssin 500 mg 
ou 125 mg 


Excipients (communs) : Noyau du comprimé : lactose 
anhydre (cp 125 mg), carboxyméthylamidon sodique 
(Type A), hydroxypropylcellulose, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de titane 
(E171), macrogol 4000, macrogol 6000. 

Excipient à effet notoire : lactose anhydre (26,85 mg/ 
cp 125 mg). 








[Dc] INDICATIONS 

Infections à virus varicelle-zona (VZV) - zona : 

Oravir est indiqué dans : 

- le traitement du zona et du zona ophtalmique chez le 
patient adulte immunocompétent (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) ; 

- le traitement du zona chez le patient adulte immuno- 
déprimé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Infections à virus Herpes simplex (HSV) - herpès 

génital : 

Oravir est indiqué dans : 

-le traitement du premier épisode et des récidives 
d’herpès génital chez le patient adulte immunocom- 
pétent ; 

- le traitement des récidives d'épisodes d'herpès géni- 
tal chez le patient adulte immunodéprimé ; 

- la prévention des récidives d’herpès génital chez le 
patient adulte immunocompétent et chez le patient 
adulte immunodéprimé. 

Les études cliniques n’ont été réalisées que chez des 

patients immunodéprimés infectés par le virus HSV dont 

’immunodépression était due au VIH (cf Pharmacody- 

namie). 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Zona et zona ophtalmique chez le patient adulte 

immunocompétent : 

500 mg 3 fois par jour, pendant 7 jours. 

Le traitement doit être initié le plus tôt possible après le 

diagnostic de zona ou de zona ophtalmique. 

Zona chez le patient adulte immunodéprimé : 

500 mg 3 fois par jour, pendant 10 jours. 

Le traitement doit être initié le plus tôt possible après le 

diagnostic du zona. 

Herpès génital chez le patient adulte immunocom- 

pétent : 

- Premier épisode d’herpès génital : 250 mg 3 fois par 
jour pendant 5 jours. Le traitement doit être initié dès 
que possible après le diagnostic du premier épisode 
d’herpès génital. 

- Traitement épisodique des récidives d'herpès génital : 
125 mg 2 fois par jour pendant 5 jours. Le traitement 
doit être initié le plus tôt possible après l'apparition 
des symptômes prodromaux (par exemple picote- 
ments, démangeaisons, brûlure, douleurs) ou des 
lésions. 

Récidives d’herpès génital chez le patient adulte 
immunodéprimé : 
Traitement épisodique des récidives d'herpès génital : 
500 mg 2 fois par jour pendant 7 jours. Le traitement 
doit être initié le plus tôt possible après l'apparition des 
symptômes prodromaux (par exemple picotements, 
démangeaisons, brûlure, douleurs) ou des lésions. 
Prévention des récidives d’herpès génital chez le 
patient adulte immunocompétent : 
250 mg 2 fois par jour. Le traitement préventif doit être 
arrêté après un maximum de 12 mois de traitement 
antiviral continu afin de réévaluer la fréquence et la 
sévérité des récidives. La période minimale de rééva- 
luation doit inclure deux récidives. Les patients pour 
lesquels l'infection est toujours importante pourront être 
amenés à recommencer un traitement préventif. 

Prévention des récidives d’herpès génital chez le 

patient adulte immunodéprimé : 

500 mg 2 fois par jour. 

Patient présentant une insuffisance rénale : 

La clairance du penciclovir étant réduite en cas d’alté- 

ration de la fonction rénale, mesurée par la clairance de 

a créatinine, une attention particulière devra être accor- 

dée au choix de la posologie chez l'insuffisant rénal. 

Des recommandations de doses pour le patient adulte 

présentant une insuffisance rénale sont présentées dans 

e tableau 1. 

Tableau 1 : Recommandations de doses chez le patient 

adulte présentant une insuffisance rénale 

















ui i Clairance 
TUE dela créatinine | Ajustement de la posologie 
(ml/min) 
Zonachezlepatientadulte immunocompétent 
500 mg fois parjour > 60 500 mg3 fois par jour 
pendant 7 jours pendant 7 jours 
40à59 500 mg2 fois par jour 
pendant 7 jours 
20à39 500mg fois par jour 
pendant 7 jours 
<20 250mg1 fois par jour 
pendant 7 jours 
Patients 250 mgaprès chaque 
hémodialysés | séance de dialyse pendant 
Tjours 





Zonachezle patient adulte immunodéprimé 





500 mg 3 fois parjour > 60 500 mg3 fois par jour 
pendant 10 jours pendant 10jours 
40à59 500 mg2 fois par jour 
pendant 10jours 
20à39 500 mg 1 fois par jour 
pendant 10jours 
<20 250mg1 fois par jour 
pendant 10jours 
Patients 250 mgaprès chaque 
hémodialysés | séance de dialyse pendant 
10jours 


























Herpès génital chez le patient adulte immunocompétent- 1* épisode 
d'herpès génital 





250 mg fois par jour >40 250 mg3 fois par jour 
pendant 5 jours pendant 5 jours 
20à39 250 mg? fois par jour 
pendant 5 jours 
<20 250 mg1 fois par jour 
pendant 5 jours 
Patients 250 mgaprès chaque 
hémodyalisés | séance de dialyse pendant 
5jours 





Herpès génital chez le patient adulteimmunocompétent - traitement 
épisodique des récidives d'herpès génital 





125 mg 2 fois par jour >20 125 mg? fois par jour 
pendant 5 jours pendant 5 jours 
<20 125 mg 1 fois par jour 
pendant 5 jours 
Patients 125 mg après chaque 
hémodyalisés | séance de dialyse pendant 
5jours 





Herpès génital chez le patient adulte immunodéprimé - traitement 
épisodique des récidives d'herpès génital 





500 mg2 fois par jour >40 500mg2fois par jour 
pendant 7 jours pendant 7 jours 
20à39 500 mg fois par jour 
pendant 7 jours 
<20 250 mg1 fois par jour 
pendant 7 jours 
Patients 250 mgaprès chaque 
hémodyalisés | séance de dialyse pendant 
Tjours 





Prévention des récidives d'herpès génital chezle patient adulte 
immunocompétent 


250 mg2 fois par jour > 40 250 mg? fois par jour 
20à39 125 mg? fois par jour 
<20 125 mg 1 fois par jour 
Patients 125 mg après chaque 
hémodyalisés séance de dialyse 





Prévention des récidives d'herpès génital chez le patient adulte 
immunodéprimé 





500 mg2 fois par jour > 40 500 mg2 fois par jour 
20à39 500 mg 1 fois par jour 
<20 250 mg1 fois par jour 
Patients 250 mgaprès chaque 
hémodyalisés séance de dialyse 

















Patient présentant une insuffisance rénale sous 
hémodialyse : 

Les concentrations plasmatiques en penciclovir étant 
réduites de plus de 75 % après 4 heures d’hémodialyse, 
le famciclovir doit être administré immédiatement après 
la séance de dialyse. Les posologies recommandées 
pour les patients hémodialysés sont présentées dans 
le tableau 1. 

Patient présentant une insuffisance hépatique : 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée. Aucune donnée concernant les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
n’est disponible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

Sujet âgé (65 ans ou plus) : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en 
dehors d’une insuffisance rénale. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité du famciclovir chez 
les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans 
n'ont pas été établies. Les données actuellement dispo- 
nibles sont décrites dans les rubriques Pharmacody- 
namie et Pharmacocinétique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Oravir peut être pris sans tenir compte des repas 
cf Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité au penciclovir. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Utilisation chez le patient présentant une insuffi- 
sance rénale : 

Un ajustement posologique est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance rénale (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Surdosage). 

Utilisation chez le patient présentant une insuffi- 
sance hépatique : 

Le famciclovir n’a pas été étudié chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère. La trans- 
formation du famciclovir en penciclovir, son métabolite 
actif, peut être modifiée chez ces patients, entraînant 
une diminution des concentrations plasmatiques en 
penciclovir et par conséquent une diminution d'efficacité 
du famciclovir. 

Utilisation dans le traitement du zona : 

La réponse clinique doit être étroitement surveillée 
notamment chez les patients immunodéprimés. 

Un traitement antiviral par voie intraveineuse doit être 
envisagé lorsque la réponse au traitement oral est jugée 
insuffisante. 

Les patients présentant une forme compliquée de zona, 
c’est à dire ceux avec atteinte viscérale, zona disséminé, 
neuropathies motrices, encéphalite et complications 
cérébrovasculaires doivent être traités par un traitement 
antiviral par voie intraveineuse. 

De plus, les patients immunodéprimés présentant un 
zona ophtalmique ou les patients ayant un risque élevé 
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de développer une forme disséminée de la maladie ainsi 
qu’une atteinte viscérale doivent être traités par un 
traitement antiviral par voie intraveineuse. 
Transmission de l’herpès génital : 

Il faut recommander aux patients même s'ils sont déjà 
sous traitement antiviral, de ne pas avoir de rapports 
sexuels en cas de symptômes. Au cours du traitement 
antiviral préventif, bien que la fréquence de l’excrétion 
virale soit significativement réduite, la transmission reste 
toujours possible. Par conséquent, en plus du traitement 
par le famciclovir, il est recommandé aux patients d’avoir 
des relations sexuelles protégées. 

Autre (comprimé à 125 mg) : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 

DC] INTERACTIONS 

Effets des autres médicaments sur le famciclovir : 
Aucune interaction cliniquement significative n'a été 
identifiée. 

L'utilisation concomitante du probénécide peut entraî- 
ner une augmentation des concentrations plasmatiques 
de penciclovir, le métabolite actif du famciclovir, par 
élimination compétitive. 

Par conséquent, les patients recevant du famciclovir à 
une dose de 500 mg 3 fois par jour en association avec 
du probénécide doivent être surveillés en raison du 
risque de toxicité. Si les patients présentent des sen- 
sations vertigineuses graves, une somnolence, une 
confusion ou d’autres troubles du système nerveux 
central, une réduction de la posologie du famciclovir à 
250 mg 3 fois par jour pourra être envisagée. 

Le famciclovir nécessite de l'aldéhyde oxydase pour se 
transformer en penciclovir, son métabolite actif. Il a été 
mis en évidence que le raloxifène est un inhibiteur très 
puissant de cette enzyme in vitro. L'administration 
concomitante du raloxifène pourrait affecter la formation 
du penciclovir et par conséquent l'efficacité du famci- 
clovir. Lorsque le raloxifène est administré avec du 
famciclovir, l'efficacité clinique du traitement antiviral 
doit être surveillée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Aucune information concernant des recommandations 
particulières n'est disponible chez les femmes en âge 
de procréer. 

Les patients souffrant d'herpès génital doivent éviter 
d’avoir des rapports sexuels lorsque les symptômes 
sont présents, même si un traitement a été initié. Il est 
recommandé aux patientes d’avoir des relations sexuel- 
les protégées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
GROSSESSE : 

Il existe un nombre limité de données sur l’utilisation 
du famciclovir chez les femmes enceintes (moins de 
300 cas de grossesse). Sur la base de ces informations 
réduites, les analyses cumulatives à la fois des cas 
de grossesses rétrospectifs et prospectifs n’ont pas 
démontré que cette substance entraîne des malfor- 
mations fœtales ou des anomalies congénitales. Les 
études animales n'ont pas mis en évidence d'effets 
embryotoxiques ou tératogènes du famciclovir ou du 
penciclovir (le métabolite actif du famciclovir). 

Le famciclovir ne doit être utilisé durant la grossesse 
que si le bénéfice escompté est supérieur aux risques 
potentiels. 

ALLAITEMENT : 

Il n’est pas établi que le famciclovir soit excrété dans le 
lait maternel. Les études menées chez l’animal ont mis en 
évidence une excrétion du penciclovir dans le lait maternel. 
Si l'état de la patiente nécessite un traitement par le 
famciclovir, l'arrêt de l'allaitement doit être envisagé. 
FERTILITÉ : 

Les données cliniques n’indiquent pas que le famciclovir 
ait un impact sur la fertilité masculine après un traitement 
de longue durée à une dose orale de 250 mg 2 fois par 
jour (cf Sécurité préclinique). 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Toutefois, 
les patients qui présentent des sensations vertigineuses, 
une somnolence, une confusion ou d’autres troubles du 
système nerveux central pendant la prise d'Oravir doi- 
vent éviter de conduire des véhicules ou d'utiliser des 
machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des céphalées et des nausées ont été rapportées au 
cours des études cliniques. Elles ont généralement été 
d'intensité légère à modérée et leur incidence a été 
similaire à celle observée chez les patients recevant un 
placebo. Tous les autres effets indésirables ont été 
ajoutés depuis la commercialisation. 

L'ensemble des études cliniques contrôlées versus 
placebo ou comparateur actif (n = 2326 dans les bras 
Oravir) ont été rétrospectivement analysées afin d’attri- 
buer une catégorie de fréquence pour tous les effets 
indésirables mentionnés ci-dessous. Le tableau ci-après 
précise la fréquence estimée des effets indésirables sur 
la base de l’ensemble des notifications spontanées et 
des cas de la littérature qui ont été rapportés avec Oravir 
depuis sa commercialisation. 

Les effets indésirables (tableau 2) sont classés par 
groupe de fréquence en utilisant la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 
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et < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Tableau 2 : Effets indésirables rapportés lors des essais 
cliniques et issus de notifications spontanées depuis 
la commercialisation 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Rare Thrombocytopénie 





Affections psychiatriques 





État confusionnel (majoritairement chezles 


Peufréquent sujets Âgés) 


Rare Hallucinations 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Fréquent Sensations de vertiges 


Somnolence (majoritairement chez les sujets 


Peufréquent âgés) 





Fréquence 


“ex 
indéterminée | Convuisions 





Affections cardiaques 





Rare Palpitations 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, douleur 


Fréquent abdominale, diarrhée 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Anomalies des tests de la fonction hépatique 





Rare Ictère cholestatique 





Troubles du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Choc anaphylactique *, réaction 
anaphylactique *. 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Rash, prurit 

Angiædème (par exemple, œdème du visage, 
Peufréquent | œdème dela paupière, œdème périorbitaire, 

œdème pharyngé), urticaire 

Réaction cutanée grave * (par exemple, 
Fréquence | érythème polymorphe, syndrome de 


indéterminée | Stevens-Johnson, nécrose épidermique 


toxique), vascularite d'hypersensibilité 











* Effets indésirables rapportés à partir des données post 
commercialisation d'Oravir issues des déclarations spon- 
tanées et des cas retrouvés dans la littérature qui n'avaient 
pas été rapportés lors des essais cliniques. Comme ces 
effets indésirables ont été rapportés volontairement par une 
population de taille incertaine, il n’est pas possible d'estimer 
leur fréquence avec fiabilité. C'est pourquoi la fréquence a 
été classée comme « fréquence indéterminée ». 

Dans l’ensemble, les effets indésirables rapportés au 
cours des essais cliniques chez les sujets immunodé- 
primés ont été similaires à ceux rapportés chez les 
sujets immunocompétents. Les nausées, les vomisse- 
ments et les anomalies des tests de la fonction hépatique 
ont été rapportés plus fréquemment, notamment à des 
doses de famciclovir plus élevées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'expérience du surdosage par le famciclovir est limitée. 
En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
adapté doit être instauré. Des cas d'insuffisance rénale 
aiguë ont rarement été rapportés chez des patients 
présentant une maladie rénale sous-jacente et ayant 
reçu du famciclovir sans adaptation posologique selon 
la fonction rénale. Le penciclovir est dialysable. Ses 
concentrations plasmatiques sont réduites d'environ 
75 % après 4 heures d'hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Nucléosides et nucléo- 
tides, inhibiteurs de la transcriptase inverse exclus (code 
ATC : JO5AB09). 

Mécanisme d'action : 

Le famciclovir est la prodrogue administrable par voie 
orale du penciclovir. Le famciclovir est rapidement 
transformé in vivo en penciclovir qui a une activité in 
vitro sur les virus Herpes simplex (HSV1 et HSV2), 
Varicelle Zona (VZV), Epstein-Barr et cytomégalovirus. 
L'activité antivirale du famciclovir administré par voie 
orale a été démontrée sur plusieurs modèles animaux : 
cet effet est dû à la transformation in vivo en penciclovir. 
Dans les cellules infectées par le virus, une enzyme 
virale, la thymidine-kinase (TK), phosphoryle le penci- 
clovir en un dérivé monophosphate qui est lui-même 
transformé en penciclovir triphosphate par les kinases 
cellulaires. Ce dérivé triphosphaté inhibe l’élongation de 
la chaîne d'ADN viral par inhibition compétitive de 











l'incorporation du déoxyguanosine triphosphate dans 
l'ADN viral en cours de formation stoppant ainsi la 
réplication de l'ADN viral. Le penciclovir triphosphate a 
une demi-vie intracellulaire de 10 heures dans les 
cellules cultivées infectées par le HSV1, de 20 heures 
dans les cellules cultivées infectées par le HSV2 et de 
7 heures dans les cellules cultivées infectées par le VZV. 
Dans les cellules non infectées par le virus traitées par 
e penciclovir, les concentrations de penciclovir-triphos- 
phate sont à peine détectables. Par conséquent, la 
probabilité de toxicité pour les cellules hôtes mammi- 
fères est faible et, aux concentrations thérapeutiques, 
e penciclovir ne devrait pas interférer avec les cellules 
non infectées par le virus. 

Résistance : 

Comme pour l’aciclovir, la résistance au penciclovir est 
associée à des mutations, principalement du gène de 
a thymidine kinase (TK) résultant en la déficience ou en 
‘altération de la spécificité du substrat de l’enzyme et, 
dans une moindre mesure, du gène de ADN poly- 
mérase. La plupart des isolats cliniques des virus HSV 
et VZV résistants à l’aciclovir sont également résistants 
au penciclovir, mais la résistance croisée n'est pas 
universelle. 

Les résultats de 11 études internationales impliquant le 
penciclovir (formes topique ou intraveineuse) ou le 
famciclovir chez des patients immunocompétents ou 
immunodéprimés, incluant des études avec le famci- 
clovir allant jusqu’à 12 mois de traitement, ont mis en 
évidence une fréquence faible d'isolats résistants au 
penciclovir : 0,2 % (2/913) des patients immunocom- 
pétents et 2,1 % (6/288) des patients immunodéprimés. 
Les isolats résistants ont été retrouvés pour la plupart 
en début de traitement ou dans le groupe placebo, avec 
des résistances observées pendant ou après le traite- 
ment avec le famciclovir ou le penciclovir chez deux 
patients immunodéprimés seulement. 

Efficacité clinique : 

Dans des études contrôlées versus placebo et versus 
un comparateur chez des patients immunocompétents 
et chez des patients immunodéprimés présentant une 
forme non compliquée de zona, le famciclovir a été 
efficace sur la résolution des lésions. Dans une étude 
clinique contrôlée versus un comparateur, le famciclovir 
s'est révélé efficace dans le traitement du zona ophtal- 
mique chez des patients immunocompétents. 
L'efficacité du famciclovir chez les patients immuno- 
compétents présentant un premier épisode d'herpès 
génital a été mise en évidence dans trois études 
contrôlées versus un comparateur. Deux études contrô- 
lées versus placebo chez des patients immunocom- 
pétents ainsi qu’une étude contrôlée versus un compa- 
rateur chez des patients infectés par le VIH présentant 
des récidives d'herpès génital ont mis en évidence 
l'efficacité du famciclovir. 

Deux études contrôlées versus placebo de 12 mois chez 
des patients immunocompétents présentant des réci- 
dives d’herpès génital ont montré que les patients traités 
par du famciclovir avaient une diminution significative 
des récidives comparée aux patients traités par placebo. 
Les études contrôlées versus placebo et les études non 
contrôlées de plus de 16 semaines ont montré que le 
famciclovir était efficace dans la prévention des récidi- 
ves d’herpès génital chez les patients infectés par le 
VIH ; l'étude contrôlée versus placebo a montré que le 
famciclovir diminue de manière significative à la fois la 
proportion des jours avec excrétion symptomatique et 
asymptomatique du virus Herpes simplex. 

Population pédiatrique : 

Une formulation expérimentale de granulés oraux de 
famciclovir a été étudiée chez 169 enfants âgés de 
1 mois à 12 ans. Cent de ces patients étaient âgés de 
1 à 12 ans et étaient traités par du famciclovir sous 
forme de granulés oraux (à des doses comprises entre 
150 et 500 mg) soit en deux prises (47 patients présen- 
tant une infection à virus Herpes simplex) ou en trois 
prises par jour (53 patients présentant une varicelle) 
pendant 7 jours. Les 69 patients restants (18 patients 
entre 1 et 12 mois, 51 patients entre 1 et 12 ans) ont 
participé à une étude de pharmacocinétique et de 
sécurité d'emploi après administration en dose unique 
de granulés oraux de famciclovir (à des doses comprises 
entre 25 mg et 500 mg). Les doses de famciclovir en 
fonction du poids ont été sélectionnées afin d'obtenir 
des expositions systémiques en penciclovir identiques 
à celles observées chez les adultes après l’adminis- 
tration de 500 mg de famciclovir. Aucune de ces études 
n'avait de groupe contrôle ; par conséquent, aucune 
conclusion sur l'efficacité des schémas thérapeutiques 
étudiés n’est possible. Le profil de tolérance était 
similaire à celui observé chez les adultes. Cependant, 
l'exposition systémique au médicament chez les enfants 
de moins de 6 mois était faible, ceci excluant toute 
évaluation de la sécurité d'emploi de famciclovir dans 
ce groupe d'âge. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Caractéristiques générales : 

Absorption : 

Le famciclovir est la prodrogue orale du penciclovir qui 
est le composé antiviral actif. Après administration orale, 
le famciclovir est absorbé rapidement et de façon 
importante puis est transformé en penciclovir. La biodis- 
ponibilité du penciclovir après administration orale de 
famciclovir était de 77 %. La concentration plasmatique 
maximale moyenne du penciclovir, après une prise orale 
de 125 mg, 250 mg, 500 mg et 750 mg de famciclovir, 














était de 0,8 ug/ml, 1,6 pg/ml, 3,3 ug/ml et 5,1 pg/ml 
respectivement, après un temps médian de 45 minutes 
après l'administration. 

Les courbes de concentration plasmatique du penci- 
clovir en fonction du temps sont similaires après admi- 
nistration de doses uniques et répétées (3 fois par jour 
et 2 fois par jour) indiquant qu'il n’y a pas accumulation 
de penciclovir après des prises répétées de famciclovir. 
L'exposition plasmatique (ASC) du penciclovir à partir 
du famciclovir oral n’est pas modifiée par les repas. 
Distribution : 

Le penciclovir et son précurseur 6-désoxy sont faible- 
ment liés aux protéines plasmatiques (< 20 %). 
Biotransformation et élimination : 

Le famciclovir est principalement éliminé sous forme de 
penciclovir et de son précurseur 6-désoxy, qui sont 
éliminés dans les urines. Aucune trace de famciclovir 
inchangé n’a été détectée dans les urines. La sécrétion 
tubulaire contribue à l'élimination rénale du penciclovir. 
La demi-vie plasmatique terminale du penciclovir après 
administration unique et répétée de famciclovir était 
approximativement de 2 heures. 

Les études précliniques n’ont mis en évidence aucun 
potentiel d’induction des enzymes du cytochrome P450 
ou d’inhibition du CYP 3A4. 

Caractéristiques dans des populations particulières : 
Patients présentant un zona : 

Une forme non compliquée de zona ne modifie pas de 
manière significative la pharmacocinétique du penci- 
clovir mesurée après administration orale de famciclovir. 
La demi-vie plasmatique terminale du penciclovir chez 
les patients présentant un zona est de 2,8 et 2,7 heures 
après administration respectivement de doses uniques 
et répétées de famciclovir. 

Sujets présentant une insuffisance rénale : 

La clairance plasmatique apparente, la clairance rénale 
et la constante de vitesse d'élimination plasmatique 
du penciclovir ont diminué de manière linéaire avec 
l’altération de la fonction rénale, aussi bien après admi- 
nistration unique que répétée. Un ajustement de la poso- 
logie est nécessaire chez l’insuffisant rénal (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Sujets présentant une insuffisance hépatique : 
L'insuffisance hépatique légère à modérée n’a pas eu 
d'effet sur l'exposition plasmatique du penciclovir après 
administration orale de famciclovir. Aucun ajustement 
de la posologie n’est nécessaire chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modérée 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). La pharmacocinétique du penci- 
clovir n’a pas été évaluée chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère. La conversion du 
famciclovir en penciclovir, son métabolite actif peut être 
altéré chez ces patients entraînant alors des concen- 
trations plasmatiques plus faibles en penciclovir, et par 
conséquent une diminution possible de l'efficacité du 
famciclovir. 

Population pédiatrique : 

L'administration orale de doses répétées de famciclovir 
(250 ou 500 mg trois fois par jour) à des enfants (âgés 
de 6 à 11 ans) infectés par le virus de l'hépatite B n’a 
pas eu d'effet notable sur la pharmacocinétique du 
penciclovir comparativement aux données obtenues 
après l'administration en dose unique. Aucune accumu- 
lation du penciclovir n’a été observée. Chez les enfants 
(âgés de 1 à 12 ans) traités pour une infection à Herpes 
simplex ou une varicelle et ayant reçu des doses orales 
uniques de famciclovir (cf Pharmacodynamie), une aug- 
mentation non linéaire de la clairance apparente du 
penciclovir avec le poids a été observée. La demi-vie 
d'élimination plasmatique du penciclovir a tendance à 
décroître avec l’âge, d’une valeur moyenne de 1,6 heure 
chez les patients âgés de 6 à 12 ans à 1,2 heure chez 
les patients âgés de 1 an à moins de 2 ans. 

Sujets âgés (65 ans ou plus) : 

Sur la base de comparaisons entre études, ASC 
moyenne du penciclovir a été augmentée de 30 % 
environ et la clairance rénale du penciclovir diminuée 
de 20 % environ après administration orale de famci- 
clovir à des volontaires sains âgés (65-79 ans) par 
rapport à des volontaires sains plus jeunes. Cette 
différence pourrait être due en partie à des différences 
de fonction rénale entre les deux catégories d'âge. 
Aucun ajustement de la posologie lié à l’âge n’est néces- 
saire en dehors d’une insuffisance rénale (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Sexe : 

De petites différences dans la clairance rénale du 
penciclovir entre les femmes et les hommes ont été 
rapportées et elles ont été attribuées aux différences 
de fonction rénale entre les deux sexes. Aucun ajuste- 
ment de la posologie lié au sexe n’est nécessaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité générale : 

Des études de pharmacologie de sécurité et de toxico- 
ogie en administration répétée n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Génotoxicité : 

Le famciclovir ne s’est pas révélé génotoxique après 
une série exhaustive de tests in vivo et in vitro conçus 
pour détecter les mutations géniques, les altérations 
chromosomiques et les altérations réparables de l'ADN. 
Le penciclovir, comme les autres molécules de cette 
classe, a induit des mutations/aberrations chromoso- 
miques dans les lymphocytes humains et dans le test 
L5178Y du lymphome de souris à des concentrations 

















d’au moins 25 à 100 fois supérieures à la concentration 
maximale atteinte dans le plasma humain après une 
administration orale unique de famciclovir à la dose de 
1500 mg. Le test bactérien d'Ames a donné un résultat 
négatif pour le penciclovir et aucune augmentation de 
la réparation de l'ADN in vitro n’a été mise en évidence. 
Le penciclovir a entraîné une augmentation de linci- 
dence des micronoyaux dans la moelle osseuse des 
souris in vivo lors d’une administration intraveineuse à 
des doses fortement toxiques pour la moelle osseuse 
(> 500 mg/kg correspondant à plus de 810 fois la dose 
maximale chez l’homme, en se basant sur le rapport de 
surface corporelle). 

Carcinogénicité : 

Chez des rats femelles ayant reçu des doses élevées, 
une augmentation de l'incidence des adénocarcinomes 
mammaires, tumeurs communément rencontrées dans 
la lignée de rats utilisés dans les études de carcinogé- 
nicité, a été observée. Aucun effet sur l'incidence des 
tumeurs n’a été observé chez les rats mâles traités par 
des doses allant jusqu’à 240 mg/kg/jour (correspondant 
à une dose équivalente de 38,4 mg/kg chez l’homme 
ou à 1,3 fois la dose journalière totale maximale recom- 
mandée de 1500 mg de famciclovir pour un patient de 
50 kg) et chez les souris mâles ou femelles à des doses 
allant jusqu’à 600 mg/kg/jour (correspondant à une dose 
équivalente de 48 mg/kg chez l’homme ou à 1,6 fois la 
dose journalière totale maximale recommandée). 
Toxicologie de la reproduction : 

Une altération de la fertilité (incluant des changements 
histopathologiques du testicule, une altération de la 
morphologie du sperme, une réduction de la concen- 
tration du sperme et de la motilité ainsi qu'une réduction 
de la fertilité) a été observée chez les rats mâles après 
10 semaines de traitement à une dose de 500 mg/kg/jour 
(correspondant à une dose équivalente de 80 mg/kg 
chez l'homme ou à 2,7 fois la dose journalière totale 
maximale recommandée). De plus, une toxicité testi- 
culaire a été notée dans les études de toxicité générale. 
Cette observation était réversible et a également été 
observée avec d’autres molécules de cette classe. Les 
études chez l'animal n'ont pas indiqué d'effet négatif 
sur la fertilité de la femelle à des doses allant jusqu’à 
1000 mg/kg/jour (correspondant à une dose équivalente 
de 160 mg/kg chez l’homme ou à 5,3 fois la dose 
journalière totale maximale recommandée). Les études 
de développement embryofætal n'ont montré aucun 
signe d'effets indésirables à des doses orales de famci- 
clovir (et à des doses intraveineuses de penciclovir) 
correspondant à 0,7 à 5,8 fois la dose journalière totale 
maximale recommandée de famciclovir. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage d’origine et à l’abri de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934138201 (1996, RCP rév 23.06.17) 500 mg. 
3400935236906 (1999, RCP rév 23.06.17) 125 mg. 
Prix : 105,66 € (21 comprimés à 500 mg). 
20,18 € (10 comprimés à 125 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Novartis Pharma SAS 2-4, rue 
Lionel-Terray, 92500 Rueil-Malmaison. 
Exploitant : 
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ORBÉNINE® gélule 


cloxacilline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 500 mg (orange et blanc) : Boîte de 16, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Cloxacilline (DCI) sodique monohydratée 
exprimée en cloxacilline .......ssssssssss1rsssssses111 500 mg 


Excipient : stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : oxyde de fer jaune (E 172), érythrosine, dioxyde 
de titane (E 171), gélatine. Encre noire pour impression : 
10A1 (vernis à la gomme laque, oxyde de fer noir, propy- 
èneglycol, hydroxyde d’ammonium) ; 10A2 (gomme 
aque, oxyde de fer noir, propylèneglycol, hydroxyde de 
potassium, solution d'ammoniac concentrée); 1028 
(vernis à la gomme laque, oxyde de fer noir, propylè- 
neglycol, alcool dénaturé). 

Teneur en sodium : 26,4 mg/gél. 


DC| INDICATIONS 

Adulte et enfant : 

Traitement des infections cutanées peu sévères dues 
aux staphylocoques et/ou aux streptocoques sensibles 
(cf Pharmacodynamie), relevant d'un traitement oral 
d'emblée. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 

















[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie dépend du poids corporel, de la fonction 
rénale et/ou de la fonction hépatique du patient. 
Adulte : 

Chez le sujet à fonction rénale normale : 

50 mg/kg/jour en 3 prises journalières, sans dépasser 3 
à 4 g/jour. 

insuffisant rénal : 

Clairance de la créatinine > 30 ml/min : 

Pas d'adaptation posologique. 

Clairance de la créatinine < 30 ml/min : 

Diminution de moitié de la posologie journalière. 
Insuffisant hépatique : 

Si association d’une insuffisance hépatique à une insuf- 
fisance rénale, quel que soit le degré de l'insuffisance 
rénale : diminution de moitié de la posologie journalière. 
Enfant : 

Chez le sujet à fonction rénale normale : 

50 mg/kg/jour en 3 prises journalières, sans dépasser 3 
à 4 g/jour. 

La posologie chez l'enfant en insuffisance rénale et/ou 
hépatique n’a pas été étudiée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Ce médicament doit être pris de préférence une demi- 
heure avant les repas. 

Les gélules doivent être avalées, sans les ouvrir, avec 
un verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la cloxacilline, aux autres antibiotiques 
de la famille des bêtalactamines (pénicillines et céphalo- 
sporines) ou à l'un des excipients (cf Composition). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La prise de gélule est contre-indiquée chez l'enfant 
de moins de 6 ans, car elle peut entraîner une 
fausse-route. 

- La survenue de toute manifestation allergique impose 
l'arrêt du traitement et la mise en place d’un traitement 
adapté. 

Des réactions d'hypersensibilité (anaphylaxie) sévères 
et parfois fatales ont été exceptionnellement obser- 
vées chez des malades traités par les bêtalactamines. 
Leur administration nécessite donc un interrogatoire 
préalable. 

Devant des antécédents d'allergie typique à ces 
produits, la contre-indication est formelle. 

L’allergie aux pénicilines est croisée avec l'allergie 
aux céphalosporines dans 5 à 10 % des cas. Ceci 
conduit à proscrire les pénicillines lorsque le sujet est 
un allergique connu aux céphalosporines. 

Des colites pseudomembraneuses ont été rapportées 
avec pratiquement tous les antibiotiques, y compris 
la cloxacilline. Ce diagnostic doit être évoqué chez 
les patients ayant une diarrhée persistante et/ou 
sévère pendant ou après le traitement antibiotique. 
Dans cette situation, des mesures thérapeutiques 
adéquates doivent être initiées immédiatement. Un 
arrêt du traitement antibiotique doit être envisagé. Les 
médicaments inhibant le péristaltisme sont contre- 
indiqués dans cette situation (cf Effets indésirables). 
En cas d'insuffisance rénale, une adaptation posolo- 
gique est requise si la clairance de la créatinine est 
inférieure à 30 ml/min (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

En cas d'insuffisance hépatique associée à une insuf- 
fisance rénale, quel que soit le degré de l’insuffi- 
sance rénale, une adaptation posologique est requise 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
L'administration de fortes doses de pénicillines M 
chez l'insuffisant rénal ou chez les patients présentant 
des facteurs prédisposants tels que des antécédents 
de convulsions, épilepsie traitée ou atteintes ménin- 
gées peut exceptionnellement entraîner des troubles 
neurologiques (cf Effets indésirables). 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
en association avec le méthotrexate (cf Interactions). 
Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 2,3 mmol (52,8 mg) de sodium par gramme 
de cloxacilline (soit 26,4 mg de sodium par gélule 
dosée à 500 mg). A prendre en compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

Méthotrexate : augmentation des effets et de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (inhibition de la sécrétion 
tubulaire rénale du méthotrexate par les pénicillines). 
PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L'INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre la 
pathologie infectieuse et son traitement dans la survenue 
du déséquilibre de l'INR. Cependant, certaines classes 
d’antibiotiques sont davantage impliquées : il s’agit notam- 
ment des fluoroquinolones, des macrolides, des cyclines, 
du cotrimoxazole et de certaines céphalosporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de la cloxacilline peut être envisagée si 
besoin au cours de la grossesse, quel qu’en soit le 
terme. En effet, les données cliniques sur un nombre 


























limité de patientes et les données animales n’ont pas 
mis en évidence d'effet malformatif ou fætotoxique. 
ALLAITEMENT : 

Le passage des pénicillines dans le lait maternel est 
faible, et les quantités ingérées très inférieures aux 
doses thérapeutiques néonatales. En conséquence, 
l'allaitement est possible en cas de prise de cet anti- 
biotique. 

Toutefois, interrompre l'allaitement (ou le médicament) 
en cas de survenue de diarrhée, de candidose ou 
d’éruption cutanée chez le nourrisson. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Affections du système immunitaire : urticaire, œdème 
de Quincke ; exceptionnellement, choc anaphylac- 
tique, éosinophilie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
éruptions cutanées maculopapuleuses d'origine aller- 
gique ou non. Cas isolés d'érythrodermie et de 
toxidermie bulleuse grave (érythème polymorphe, 
syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell). 

- Affections gastro-intestinales : 

Nausées, vomissements, diarrhée. 
De rares cas de colite pseudomembraneuse ont été 
rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Affections hépatobiliaires : augmentation rare et 
modérée des transaminases (ASAT et ALAT) ; excep- 
tionnellement, hépatite cholestatique. 

- Affections du système nerveux : l'administration de 
fortes posologies de pénicillines M, en particulier 
chez l'insuffisant rénal, peut entraîner des encépha- 
lopathies, troubles de la conscience, confusion, mou- 
vements anormaux, myoclonies, crises convulsives 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Affections du rein et des voies urinaires : néphropa- 
thies interstitielles aiguës immunoallergiques. 

- Affections hématologiques et du système lymphatique : 
troubles hématologiques réversibles : anémie, thrombo- 
pénie, leucopénie, neutropénie et agranulocytose. 

- Troubles généraux : fièvre. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Des manifestations de surdosage, neuropsychiques, 
rénales et digestives ont été rapportées avec les pénicil- 
ines M. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : pénicillines résistantes 
aux bêtalactamases (code ATC : J01CF02). 

La cloxacilline est un antibiotique de la famille des 
bêtalactamines, du groupe des pénicillines du groupe M. 
Spectre d'activité antibactérienne : 

Concentrations critiques : 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) critiques 
établies par l'European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) sont présentées ci- 
dessous : 























Concentrations critiques établies par l'EUCAST 
pour la cloxacilline (2010-04-27, v.1.1) 




















e Sensible (S) | Résistant (R) 
Organismes (mg/) (mg/) 
Staphylococcus aureus <2 >2 
Staphylococcus lugdunensis <2 >2 
Staphylocoques coagulase 
négative <0,25 >0,25 





La prévalence de la résistance acquise peut varier en 

fonction de la géographie et du temps pour certaines 

espèces. Il est donc utile de disposer d’information sur 

a prévalence de la résistance locale, surtout pour le 

traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 

souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 

orsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 

tions peut être mis en cause du fait du niveau de 

prévalence de la résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Streptococcus pyogenes. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 
> 10 %): 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus”, Sta- 
phylocoques coagulase négative. 

1) La fréquence de résistance à la méticilline est environ 

de 20 à 30 % chez Staphylococcus aureus et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

2) La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % 

en France. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La cloxacilline est stable en milieu gastrique. Elle est 
bien absorbée par la muqueuse digestive (70 %). 
Distribution : 

- Après administration orale, les concentrations san- 
guines maximales sont obtenues au bout de 1 heure 
et sont proportionnelles à la dose administrée. Elles 




















sont de l’ordre de 9 mg/l pour une dose de 500 mg; 

- Après injection intraveineuse de 2 g en perfusion de 
20 minutes, le pic sérique obtenu dès la fin de la 
perfusion a une valeur de 280 mg/l. 

- La demi-vie est de l’ordre de 45 minutes chez les 
patients aux fonctions rénales normales. 

- La liaison aux protéines plasmatiques est de l’ordre 
de 90 %. 

- La cloxacilline diffuse dans le liquide amniotique, le 
sang fætal, le liquide synovial et le tissu osseux. 

Biotransformation : 

La cloxacilline est peu métabolisée. 

Excrétion : 

Après administration par voie orale, la fraction non 

résorbée est éliminée par voie intestinale sous forme 

inactive. 

L'élimination de la fraction absorbée se fait sous forme 

active essentiellement par voie urinaire, et à 10 % par 

la voie biliaire. 

Après administration par voie injectable, l'élimination est : 

- urinaire, sous forme active, en 6 heures, 70 à 80 % 
environ de la dose injectée ; 

- biliaire, sous forme active, 20 à 30 % de la dose 
injectée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931939337 (1982, RCP rév 29.06.15). 
Prix : 6,82 € (16 gélules à 500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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ORBÉNINE © injectable IV 


cloxacilline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution injectable IV à 1 g : Boîte de 
10 flacons. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Cloxacilline (DCI) sodique monohydratée 

exprimée en cloxacilline . 1g 





8 mg par flacon. 





Teneur en sodium : 2,3 mmol 


DC] INDICATIONS 
Adulte et enfant : 
Traitement curatif des : 
- Infections dues à des staphylocoques sensibles 
(cf Pharmacodynamie) : 
- infections respiratoires, 
- infections ORL, 
- infections rénales, 
- infections urogénitales, 
- infections neuroméningées, 
- infections ostéoarticulaires, 
- endocardites. 
- Infections cutanées dues aux staphylocoques et/ou 
aux streptocoques sensibles (cf Pharmacodynamie). 
Traitement préventif : 
En prophylaxie des infections postopératoires en neuro- 
chirurgie : mise en place d’une dérivation interne du 
LCR. 
Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie dépend de la fonction rénale et/ou de la 

fonction hépatique du patient et, chez l'enfant, de son 

poids corporel. 

Adulte : 

Chez le sujet à fonction rénale normale : 

Traitement curatif : 8 à 12 g/jour, répartis en 4 à 

6 administrations journalières. 

Prévention des infections postopératoires en chirurgie : 

L’antibioprophylaxie doit être de courte durée, le plus 

souvent limitée à la période peropératoire, 24 heures 

parfois, mais jamais plus de 48 heures. 

- 2 g IV à l'induction anesthésique ; 

- puis réinjection de 1 g IV toutes les 2 heures en cas 
d'intervention prolongée. 

La durée du traitement doit couvrir toute la durée de 

l'intervention jusqu’à la fermeture cutanée. 

Insuffisant rénal : 

Clairance de la créatinine > 30 ml/min : 

Pas d'adaptation posologique. 

Clairance de la créatinine < 30 ml/min : 

Diminution de moitié de la posologie journalière. 

Insuffisant hépatique : 

Si association d’une insuffisance hépatique à une insuf- 

fisance rénale, quel que soit le degré de l'insuffisance 

rénale : diminution de moitié de la posologie journalière. 


, Soi 
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Enfant : 

Chez le sujet à fonction rénale normale : 
Traitement curatif : 

100 à 200 mg/kg/jour, répartis en 4 à 6 administrations 
journalières, sans dépasser 12 g/jour. 

La posologie chez l'enfant en insuffisance rénale et/ou 
hépatique n’a pas été étudiée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 

La cloxacilline doit être administrée en perfusion intra- 
veineuse. La durée de la perfusion est de 60 minutes 
(cf Incompatibilités, Modalités de conservation, Moda- 
lités manipulation/élimination). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la cloxacilline, aux autres anti- 
biotiques de la famille des bêtalactamines (pénicillines 
et céphalosporines). 

- Administration par voie sous-conjonctivale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- La survenue de toute manifestation allergique impose 
l'arrêt du traitement et la mise en place d’un traitement 
adapté. 
- Des réactions d'hypersensibilité (anaphylaxie) sévères 
et parfois fatales ont été exceptionnellement obser- 
vées chez des malades traités par les bêtalactamines. 
Leur administration nécessite donc un interrogatoire 
préalable. 
Devant des antécédents d'allergie typique à ces 
produits, la contre-indication est formelle. 
L’allergie aux pénicilines est croisée avec l'allergie 
aux céphalosporines dans 5 à 10 % des cas. Ceci 
conduit à proscrire les pénicillines lorsque le sujet est 
un allergique connu aux céphalosporines. 
Des colites pseudomembraneuses ont été rapportées 
avec pratiquement tous les antibiotiques, y compris 
la cloxacilline. Ce diagnostic doit être évoqué chez 
les patients ayant une diarrhée persistante et/ou 
sévère pendant ou après le traitement antibiotique. 
Dans cette situation, des mesures thérapeutiques 
adéquates doivent être initiées immédiatement. Un 
arrêt du traitement antibiotique doit être envisagé. Les 
médicaments inhibant le péristaltisme sont contre- 
indiqués dans cette situation (cf Effets indésirables). 
En cas d'insuffisance rénale, une adaptation posolo- 
gique est requise si la clairance de la créatinine est 
inférieure à 30 ml/min (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
En cas d'insuffisance hépatique associée à une insuf- 
fisance rénale, quel que soit le degré de l’insuffi- 
sance rénale, une adaptation posologique est requise 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
L'administration de fortes doses de pénicillines M 
chez l'insuffisant rénal ou chez les patients présentant 
des facteurs prédisposants tels que des antécédents 
de convulsions, épilepsie traitée ou atteintes ménin- 
gées peut exceptionnellement entraîner des troubles 
neurologiques (cf Effets indésirables). 
L'administration sera prudente chez le nouveau-né 
en raison du risque d’hyperbilirubinémie par compé- 
tition de fixation sur les protéines sériques (ictère 
nucléaire). 
Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
en association avec le méthotrexate (cf Interactions). 
Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 2,3 mmol (52,8 mg) de sodium par gramme 
de cloxacilline. A prendre en compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé strict. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

Méthotrexate : augmentation des effets de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (inhibition de la sécré- 
tion tubulaire rénale du méthotrexate par les pénicil- 
lines). 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de la cloxacilline peut être envisagée si 
besoin au cours de la grossesse, quel qu’en soit le 
terme. En effet, les données cliniques sur un nombre 
limité de patientes et les données animales n’ont pas 
mis en évidence d'effet malformatif ou fætotoxique. 
ALLAITEMENT : 

Le passage des pénicillines dans le lait maternel est 
faible, et les quantités ingérées très inférieures aux 
doses thérapeutiques néonatales. En conséquence, 
l'allaitement est possible en cas de prise de cet anti- 
biotique. 

Toutefois, interrompre l'allaitement (ou le médicament) 
en cas de survenue de diarrhée, de candidose ou 
d’éruption cutanée chez le nourrisson. 
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[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Affections du système immunitaire : urticaire, œdème 
de Quincke ; exceptionnellement choc anaphylac- 
tique, éosinophilie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
éruptions cutanées maculopapuleuses d'origine aller- 
gique ou non. Cas isolés d’érythrodermie et de 
toxidermie bulleuse grave (érythème polymorphe, 
syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell). 

- Affections gastro-intestinales : 

Nausées, vomissements, diarrhée. 
De rares cas de colite pseudomembraneuse ont été 
rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Affections hépatobiliaires : augmentation rare et 
modérée des transaminases (ASAT et ALAT) ; excep- 
tionnellement, hépatite cholestatique. 

- Affections du système nerveux : l'administration de 
fortes posologies de pénicillines M, en particulier 
chez l’insuffisant rénal, peut entraîner des encépha- 
lopathies, troubles de la conscience, confusion, mou- 
vements anormaux, myoclonies, crises convulsives 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Affections du rein et des voies urinaires : néphropa- 
thies interstitielles aiguës immunoallergiques. 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : troubles hématologiques réversibles : anémie, 
thrombopénie, leucopénie, neutropénie et agranulo- 
cytose. 

- Troubles généraux : fièvre. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des manifestations de surdosage, neuropsychiques, 
rénales et digestives ont été rapportées avec les pénicil- 
lines M. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : pénicillines résistantes 
aux bêtalactamases (code ATC : J01CF02). 

La cloxacilline est un antibiotique de la famille des 
bêtalactamines, du groupe des pénicillines du groupe M. 
Spectre d'activité antibactérienne : 

Concentrations critiques : 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) critiques 
établies par l'European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) sont présentées ci- 
dessous : 











Concentrations critiques établies par l'EUCAST 
pour la cloxacilline (2010-04-27, v.1.1) 














: Sensible (S) Résistant (R) 
Organismes (mg) (mg/h) 
Staphylococcus 
aureus <2 22 
Staphylococcus 
lugdunensis <2 #2 
Staphylocoques 
coagulase < 0,25 >0,25 
négative 














La prévalence de la résistance acquise peut varier en 

fonction de la géographie et du temps pour certaines 

espèces. Il est donc utile de disposer d’information sur 

la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 

traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 

souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 

lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 

tions peut être mis en cause du fait du niveau de 

prévalence de la résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Streptococcus pyogenes. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus”, Sta- 
phylocoques coagulase négative. 

(1) La fréquence de résistance à la méticilline est environ 

de 20 à 30 % chez Staphylococcus aureus et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

(2) La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % 

en France. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La cloxacilline est stable en milieu gastrique. Elle est 

bien absorbée par la muqueuse digestive (70 %). 

Distribution : 

- Après administration orale, les concentrations san- 
guines maximales sont obtenues au bout de 1 heure 
et sont proportionnelles à la dose administrée. Elles 
sont de l’ordre de 9 mg/l pour une dose de 500 mg. 

- Après injection intraveineuse de 2 g en perfusion de 
20 minutes, le pic sérique obtenu dès la fin de la 
perfusion a une valeur de 280 mg/l. 

- La demi-vie est de l’ordre de 45 minutes chez les 
patients aux fonctions rénales normales. 

- La liaison aux protéines plasmatiques est de l’ordre 
de 90 %. 








- La cloxacilline diffuse dans le liquide amniotique, le 
sang fætal, le liquide synovial et le tissu osseux. 

Biotransformation : 

La cloxacilline est peu métabolisée. 

Excrétion : 

Après administration par voie orale, la fraction non 

résorbée est éliminée par voie intestinale sous forme 

inactive. L’élimination de la fraction absorbée se fait 

sous forme active essentiellement par voie urinaire, et à 

10 % par la voie biliaire. 

Après administration par voie injectable, l'élimination 

est : 

- urinaire, sous forme active, en 6 heures, 70 à 80 % 
environ de la dose injectée ; 

- biliaire, sous forme active, 20 à 30 % de la dose 
injectée. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

La cloxacilline est incompatible avec les solutions d'aci- 

des aminés, les émulsions lipidiques, le sang à trans- 

fuser. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture, le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Reconstituer 1 g dans 16 mi d’eau pour préparations 
injectables (ou sérum glucosé ou chlorure de sodium). 
Diluer dans 100 ml de sérum isotonique à 0,9 % ou 
glucosé à 5 %. 

La cloxacilline est compatible avec : 

-les solutions utilisées habituellement en perfusion 
(chlorure de sodium, glucosé isotonique, bicarbo- 
nate...) ; 

- l'hydrocortisone, le chlorhydrate de procaïne ou de 
lidocaïne. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


LISTE | 
AMM 3400955648659 (1982, RCP rév 10.05.11). 
Collect. 
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azithromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé dispersible sécable * à 500 mg (plat ; blanc) : 
Boîte de 3, sous plaquette thermoformée. 

* Peut être divisé en deux demi-doses égales. 


COMPOSITION p cp 
Azithromycine (DCI) dihydraté 
exprimé en azithromycine „s... 500 mg 


Excipients : povidone K30, crospovidone, polysor- 
bate 20, cellulose microcristalline, aspartam (E 951), 
saccharine sodique, arôme orange (E 413174 : huiles 
essentielles d'orange renforcées en citral, aldéhy- 
des C08, C09 et C10), arôme pamplemousse (E 413178: 
huiles essentielles d'orange et pamplemousse, jus 
concentré d'orange, esters d'alcool et esters d'acide), 
silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. 


INDICATIONS 
Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de l’azithromy- 
cine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 
auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 
dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

définis comme sensibles : 

- angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique, en alternative au traitement par bêta-lacta- 
mines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être 
utilisé ; 

- Surinfections des bronchites aiguës ; 

- exacerbations des bronchites chroniques ; 

- infections stomatologiques. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

- Angines, infections stomatologiques : 500 mg 
(1 comprimé) par jour pendant 3 jours. Cette poso- 
logie, avec une durée d'administration courte de 
3 jours, s'explique par les propriétés pharmacociné- 
tiques particulières de l’azithromycine et le maintien 
de l’activité, dans ces indications, plusieurs jours 
après la dernière prise. 

- Surinfections des bronchites aiguës, exacerbations 
des bronchites chroniques : 500 mg (1 comprimé) le 
premier jour puis 250 mg (72 comprimé) les 4 jours 
suivants. La durée de traitement sera de 5 jours. 

- Pas de modification de posologie chez le sujet âgé. 

- Sujet âgé : la posologie recommandée est la même 
que chez le patient adulte. Les patients âgés pouvant 
présenter des conditions proarythmogènes, la pru- 








dence est particulièrement recommandée en raison 
du risque d'apparition d’arythmie cardiaque et de 
torsades de pointes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Même posologie chez les patients avec une insuffi- 
sance hépatique moyenne à modérée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés peuvent être pris pendant ou en dehors 

des repas, en une prise unique journalière. 

Disperser le comprimé ou le 1⁄2 comprimé dans un verre 

d’eau avant la prise. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents de réaction allergique à l’azithromycine, 
à l'érythromycine, à tout autre macrolide, au kétolide 
ou à l’un des excipients (cf Composition). 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle (dihydroergotamine, 
ergotamine) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions. 

- Cisapride : cf Interactions. 

- Colchicine : cf Interactions. 

- insuffisance hépatique sévère : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

- Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartam. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Prolongation de l'intervalle QT : 

Des cas de prolongation de la repolarisation cardiaque 

et d’allongement de l'intervalle QT, impliquant un risque 

de survenue d’arythmie cardiaque et de torsades de 
pointes, ont été observés lors du traitement avec les 
macrolides, dont l’azithromycine (cf Effets indésirables). 

Dans la mesure où les situations suivantes peuvent 

amener à un risque accru d’arythmie ventriculaire 

(incluant des torsades de pointes) susceptible d’entrai- 

ner un décès, la prudence est de rigueur lors du 

traitement par azithromycine de patients : 

- présentant un allongement de l'intervalle QT congé- 
nital ou documenté ; 

-recevant actuellement un traitement par d’autres 
substances actives connues pour allonger l'inter- 
valle QT (cf Interactions) ; 

- présentant un trouble électrolytique, en particulier 
dans les cas d’hypokaliémie et d'hypomagnésémie ; 

- présentant une bradycardie cliniquement significative, 
une arythmie cardiaque, ou une insuffisance cardia- 
que grave. 

Les femmes et les patients âgés peuvent aussi être 
plus sensibles aux traitements allongeant l'intervalle QT. 
Hypersensibilité : 
Comme avec l'érythromycine et d’autres macrolides, 
de rares réactions allergiques graves à type d'œædème 
de Quincke et de réactions anaphylactiques (rarement 
fatales) ont été rapportées. La possibilité d’une récur- 
rence des manifestations après l'arrêt du traitement 
symptomatique nécessite la prolongation de la surveil- 
lance et éventuellement du traitement. 
Réactions cutanées : 
De plus, des réactions cutanées graves menaçant le 
pronostic vital telles que des cas de syndrome de 
Stevens-Johnson et de nécrolyse épidermique toxique 
ont été rapportées. Les patients doivent être prévenus 
de la surveillance des effets cutanés ainsi que des signes 
et symptômes évocateurs qui apparaissent généra- 
lement dans les premières semaines de traitement. En 
cas de symptômes évocateurs (p ex éruption progres- 
sive cutanée souvent associée à des lésions ou cloques 
au niveau des muqueuses), l’azithromycine doit être 
immédiatement arrêtée. Il est recommandé de ne pas 
réintroduire ce traitement. 
Hépatotoxicité : 
Le foie étant la principale voie d'élimination de l’azithro- 
mycine, la prescription d’azithromycine n’est pas 
recommandée chez les patients avec une insuffisance 
hépatique sévère ni chez les patients atteints de cho- 
lestase sévère. Des cas d’hépatite fulminante pouvant 
conduire à une insuffisance hépatique menaçant le 
pronostic vital ont été rapportés avec l'azithromycine 
(cf Effets indésirables). Certains patients pouvaient avoir 
eu une pathologie hépatique préexistante ou avoir pris 
d’autres médicaments hépatotoxiques. 
Des examens de la fonction hépatique devront être 
réalisés immédiatement en cas de survenue de signes 
ou de symptômes d’une altération de la fonction hépa- 
tique, tels que la survenue rapide d’une asthénie asso- 
ciée à un ictère, des urines foncées, une tendance aux 
saignements ou une encéphalopathie hépatique. La 
prise d’azithromycine doit être immédiatement inter- 
rompue en cas d'apparition de dysfonction hépatique. 
Diarrhées associées à Clostridium difficile : 
Des cas de diarrhée associée à Clostridium difficile 
(DACD) ont été rapportés avec l’utilisation de prati- 
quement tous les antibiotiques, y compris l’azithro- 
mycine. Leur sévérité peut aller d’une diarrhée légère 
jusqu’à une colite pseudomembraneuse mettant en jeu 
le pronostic vital. Le traitement par antibiotiques modifie 
la flore du côlon, conduisant ainsi à une prolifération 
excessive de C. difficile. 

C. difficile produit des toxines A et B, qui contribuent 

au développement de la DACD. Ces souches produc- 

trices de toxines augmentent la morbidité et la mortalité, 
ces infections pouvant être réfractaires au traitement 
antibiotique et nécessiter une colectomie. La présence 
d’une DACD doit être envisagée chez tous les patients 
développant une diarrhée après l’utilisation d’antibioti- 
ques. Il est important que ce diagnostic soit évoqué 
chez des patients qui présentent une diarrhée pendant 





ou après la prise d’un antibiotique puisque des cas ont 
été observés jusqu’à 2 mois après l'arrêt du traitement. 
Myasthénie : 

Des exacerbations de symptômes de la myasthénie et 
de nouvelles poussées du syndrome myasthénique ont 
été rapportées chez les patients sous azithromycine 
(cf Effets indésirables). 

Surinfection : 

Comme avec tous les antibiotiques, la surveillance de 
signes de surinfection par des organismes non sensi- 
bles, incluant les champignons, est recommandée. 
Dérivés de l’ergot de seigle : 

En cas de traitement par les dérivés de l’ergot de seigle, 
certains antibiotiques macrolides administrés concomi- 
tamment ont précipité l’ergotisme. Il n'y a pas de 
données quant à une éventuelle interaction entre l'ergot 
de seigle et l’azithromycine. Cependant, compte tenu 
du risque théorique d’ergotisme, les dérivés de l’ergot 
de seigle et l’azithromycine ne doivent pas être admi- 
nistrés conjointement (cf Contre-indications, Interac- 
tions). 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (taux de filtration 
glomérulaire < 10 ml/min), une augmentation de 33 % 
del’exposition systémique à l’azithromycine a été obser- 
vée. 

Il n’est pas utile d'ajuster la posologie chez les patients 
atteints d’une insuffisance rénale légère (clairance de la 
créatinine supérieure à 40 ml/min). Chez les patients 
présentant une clairance de la créatinine inférieure à 
40 ml/min, la prescription d’azithromycine doit être 
prudente. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Cisapride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine aux conséquences potentiellement fatales. 
- Dihydroergotamine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : ergotisme avec possibilité de nécrose des 
extrémités (inhibition de l'élimination hépatique des 

alcaloïdes de l’ergot de seigle). 

- Ergotamine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
ergotisme avec possibilité de nécrose des extrémités 
(diminution de l'élimination hépatique des alcaloïdes 
de l’ergotamine). 

Déconseillées : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dopami- 
nergique avec accroissement possible de son activité 
ou apparition de signes de surdosage. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l'hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d’hypocholestérolémiant ou une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 

- Ciclosporine : risque d'augmentation des concentra- 
tions sanguines de ciclosporine et de la créatininémie. 
Dosage des concentrations sanguines de la ciclo- 
sporine, contrôle de la fonction rénale et adaptation 
de la posologie pendant l'association et après l'arrêt 
du macrolide. 

- Digoxine : élévation de la digoxinémie par augmen- 
tation de l'absorption de la digoxine. Surveillance 
clinique et éventuellement de la digoxinémie pendant 
le traitement par l'azithromycine et après son arrêt 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes, notamment antiarythmiques de classe IA 
(ex : quinidine), de classe III (ex : amiodarone, sota- 
lol), antipsychotiques (ex : phénothiazines, pimozide), 
antidépresseurs tricycliques (ex : citalopram), certai- 
nes fluoroquinolones (ex : moxifloxacine, lévofloxa- 
cine). L’hypokaliémie (médicaments hypokaliémiants) 
est un facteur favorisant, de même que la bradycardie 
(médicaments bradycardisants) ou un allongement 
préexistant de l'intervalle QT, congénital ou acquis 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l’association. 

- Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l'hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d’hypocholestérolémiant ou une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 

- Antivitamines K: augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antivitamine K pendant le traitement par le 
macrolide et après son arrêt. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de INR. Cependant, certaines 
classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 














s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

1% trimestre : 

ll est préférable, par mesure de précaution, de ne pas 
utiliser l’azithromycine au cours du 1° trimestre de la 
grossesse. En effet, bien que les données animales chez 
le rongeur ne mettent pas en évidence d'effet malfor- 
matif, les données cliniques sont insuffisantes. 

A partir du 2° trimestre : 

En raison du bénéfice attendu, l’utilisation de l’azithro- 
mycine peut être envisagée à partir du 2° trimestre de 
la grossesse si besoin. En effet, bien que limitées, les 
données cliniques sont rassurantes en cas d'utilisation 
au-delà du 1° trimestre. 

ALLAITEMENT : 

Absence de données sur le passage dans le lait mater- 
nel. 

L’innocuité de l’azithromycine chez la femme allaitante 
n'ayant pas été établie, la prescription ne sera effectuée 
que si les bénéfices attendus apparaissent supérieurs 
aux risques encourus. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'y a pas de données suggérant que l’azithromycine 
pourrait avoir un effet sur l'aptitude des patients à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
Cependant, les patients doivent être avertis qu'ils peu- 
vent présenter des effets indésirables, tels qu'une 
sensation vertigineuse, somnolence, certains troubles 
visuels ou auditifs au cours du traitement par azithro- 
mycine. Par conséquent, la prudence est recommandée 
ors de la conduite d’un véhicule ou de l’utilisation de 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
identifiés au cours des essais cliniques et après la mise 
sur le marché par systèmes organes et fréquence. Les 
fréquences de groupe sont définies selon la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; et 
indéterminé (ne peut être estimé à partir des données 
disponibles). Au sein de chaque fréquence de groupe, 
es effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

Effets indésirables possiblement ou probablement liés 
à l'azithromycine selon l'expérience au cours des essais 
cliniques et la surveillance après la mise sur le marché : 














Système organe/classe 





Infections etinfestations 





Candidose, infection vaginale, pneumonie, 
infection fongique, infection bactérienne, 
pharyngite, gastro-entérite, trouble 
respiratoire, rhinite, candidose buccale 


Peu fréquent 





Colite pseudomembraneuse (cf Mises en 


noces garde/Précautions d'emploi) 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peu fréquent | Leucopénie, neutropénie, éosinophilie 





ndéterminé | Thrombocytopénie, anémie hémolytique 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Angio-œdème, hypersensibilité 





Réaction anaphylactique (cf Mises en 


nastenne garde/Précautions d'emploi) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peu fréquent | Anorexie 





Affections psychiatriques 








Peu fréquent | Nervosité, insomnie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peu fréquent | Dyspnée, épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





rès fréquent | Diarrhée 





Fréquent Vomissements, douleur abdominale, nausées 





Constipation, flatulence, dyspepsie, gastrite, 
dysphagie, distension abdominale, bouche 
sèche, éructation, ulcération buccale, ptyalisme 


Peu fréquent 








ndéterminé | Pancréatite, décoloration de la langue 





Affections hépatobiliaires 





Anomalie de la fonction hépatique, ictère 








Rare cholestatique 
Insuffisance hépatique (ayant rarement entraîné 
ndéterminé | la mort), hépatite fulminante, nécrose hépatique 


(cfMises en garde/Précautions d'emploi) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Rash, prurit, urticaire, dermatite, sécheresse 


Pi 
Su cutanée, hyperhidrose 


réquent 





Rare Réaction de photosensibilité 





Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse 


ndéterminé | é pidermique toxique, érythème multiforme 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Peu fréquent | Ostéoarthrite, myalgie, dorsalgie, cervicalgie 
Arthralgie 


Affections du rein et des voies urinaires 





ndéterminé 





Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphtheriae, entérocoques (50-75 %), Rhodococcus 
equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus méti- 
R* (70-80 %), streptococcus B, streptococcus non 
groupable (30-40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35-70 %), Streptococcus pyogenes (16-31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30-60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus 
(30-40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : haemophilus, Neisseria gonor- 
rhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram +: Corynebacterium jeikeium, 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 








Peu fréquent | Dysurie, douleur rénale 





ndéterminé | Insuffisance rénale aiguë, néphrite interstitielle 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Peu fréquent | Métrorragie, trouble testiculaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Œdème, asthénie, malaise, fatigue, œdème du 
visage, douleurthoracique, fièvre, douleur, 
ædème périphérique 








Peufréquen 





Investigations 





Diminution de la numération lymphocytaire, 
augmentation de la numération des 
éosinophiles, diminution de la concentration en 
bicarbonates dans le sang, basophiles 
augmentés, monocytes augmentés, 
neutrophiles augmentés 


Fréquent 





Augmentation de l’aspartate aminotransférase, 
augmentation de l’alanine aminotransférase, 
augmentation de labilirubinémie, augmentation 
del’urémie, augmentation de la créatininémie, 
concentration anormale de potassium dans le 
sang, augmentation de la phosphatase alcaline 
dans le sang, augmentation des chlorures, 
augmentation du glucose, augmentation des 
plaquettes, diminution de l’hématocrite, 
augmentation des bicarbonates, taux de 
sodium anormal 


Peu fréquent 








Lésions etintoxications 














Peufréquent | Complication post-procédure 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





Rare Agitation 








ndéterminé | Agressivité, anxiété, délire, hallucination 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalée 





Sensation vertigineuse, somnolence, 


D 
eu dysgueusie, paresthésie 


réquent 





Syncope, convulsion, hypoesthésie, 
hyperactivité psychomotrice, anosmie, 
agueusie, parosmie, myasthénie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


ndéterminé 





Affections oculaires 





Peu fréquent | Troubles visuels 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peu fréquent | Troubles de l'oreille, vertiges 





roubles de l'audition incluant surdité et/ou 
acouphènes 





ndéterminé 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Palpitations 





orsades de pointes, arythmie dont tachycardie 
ventriculaire, allongement de l'intervalle QT 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 








ndéterminé 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Bouffée de chaleur 














ndéterminé | Hypotension 

















[PC] SURDOSAGE 

Les effets indésirables observés avec des doses plus 
importantes que les doses recommandées étaient simi- 
aires à ceux observés aux doses recommandées. 
Conduite à tenir en cas de surdosage : lavage gastrique 
et traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antibactériens à usage 
systémique (code ATC : JO1FA10 ; J : anti-infectieux). 
Antibiotique de la famille des macrolides. 
L’azithromycine est la première molécule de la classe 
des antibiotiques des azalides (famille des macrolides). 
L’azithromycine agit en inhibant la synthèse des protéi- 
nes bactériennes en se liant à la partie 50 S du ribosome 
et en empêchant la translocation peptidique. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 0,5 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 
en France est connue pour une espèce bactérienne, la 
fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 
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Absorption - Distribution : 

L’azithromycine est rapidement absorbée après admi- 
nistration orale. 

L’absorption du comprimé n’est pas influencée par la 
prise de nourriture. 

Le pic plasmatique est atteint en 2 à 3 heures. 

Les études cinétiques ont mis en évidence des taux 
tissulaires d’azithromycine très supérieurs aux taux 
plasmatiques (pouvant atteindre 50 fois la concentration 
plasmatique maximale) reflétant la forte affinité tissulaire 
de la molécule. Il en ressort également que l'exposition 
globale à 1,5 g d’azithromycine administrée sur 3 jours 
ou sur 5 jours est similaire. 

La demi-vie terminale d'élimination plasmatique, fidèle 
reflet de la demi-vie de déplétion tissulaire, est de 2 à 
4 jours. 

L’azithromycine est largement distribuée dans lorga- 
nisme : après prise unique de 500 mg, les concentrations 
observées dans les tissus cibles dépassent les CMI 90 
des germes les plus souvent en cause dans les infections 
pulmonaires, amygdaliennes ou prostatiques. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 
phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 
macrophages péritonéaux et alvéolaires). 

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 
chez l’homme. Ces propriétés expliquent l’activité de 
l’azithromycine sur les bactéries intracellulaires. 

Dans les infections expérimentales, en phase active de 
phagocytose, les quantités d'azithromycine relarguées 
sont plus importantes que lors de la phase quiescente. 
Chez l'animal, cela conduit à la présence de fortes 
concentrations d’azithromycine au site de l'infection. 
La liaison aux protéines plasmatiques est de l’ordre de 
20 %. 

Elimination : 

L'azithromycine est retrouvée principalement sous 
forme inchangée dans la bile et les urines. 

Le foie est la principale voie de biotransformation de 
l’azithromycine, par N-déméthylation. La voie principale 
d'élimination est biliaire. 

ll existe également une élimination urinaire mineure du 
produit. Lors d'un traitement d’une durée de 5 jours, le 
produit a pu être retrouvé dans les urines des 24 heures 
jusqu'à 3 semaines après la prise. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études toxicologiques à fortes doses, chez 
‘animal, une phospholipidose réversible a été observée. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400939534794 (2009, RCP rév 28.03.14). 

Prix : 8,91 € (3 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % dans toutes les indications sauf 
« Surinfections des bronchites aiguës ». Collect. 


Laboratoires TONIPHARM 
3, rue des Quatre-Cheminées 
92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 47 61 96 31. Fax : 01 47 61 96 32 
Pharmacovigilance : Tél : 01 47 61 56 81 
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ORELOX® 100 mg comprimé 


cefpodoxime 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (blanc) : Boîte de 10. 
COMPOSITION pcp 
Cefpodoxime évenements 100 mg 


sous forme de proxétil : 130,45 mg/cp) 

Excipients : Noyau : stéarate de magnésium, carmel- 
ose calcique, hydroxypropylcellulose, laurylsulfate de 
sodium, lactose. Pelliculage : dioxyde de titane, talc, 
hypromellose. 


DC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques du cefpodoxime. 

Elles sont limitées chez ladulte au traitement des 

infections dues aux germes sensibles, et notamment : 

- angines documentées à streptocoque A bêtahémoly- 
tique ; 

- sinusites aiguës ; 

- suppurations bronchiques aiguës des sujets à risque 
(notamment alcooliques, tabagiques, sujets de plus 
de 65 ans...) ; 

- exacerbations des bronchopneumopathies chroni- 
ques obstructives, en particulier lors de poussées 
itératives ou chez les sujets à risque ; 

- pneumopathies bactériennes, en particulier chez les 
sujets à risque. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Adulte : 

200 ou 400 mg par jour, en 2 prises à 12 heures 

d'intervalle, au cours d'un repas, soit : 

- 2 fois 200 mg par jour, soit 2 comprimés matin et soir 
dans les : 

- Sinusites aiguës ; dans les sinusites maxillaires 
aiguës, un traitement de 5 jours a démontré son 
efficacité ; 

- Suppurations bronchiques aiguës des sujets à risque ; 

- exacerbations des bronchopneumopathies chroni- 
ques obstructives, en particulier lors de poussées 
itératives ou chez les sujets à risque ; 

- pneumopathies bactériennes en particulier chez les 
sujets à risque. 

- 2 fois 100 mg par jour, soit 1 comprimé matin et soir 
dans les angines. La durée de traitement des angines 
est de 5 jours. 

Sujet âgé : 

Lorsque celui-ci présente une fonction rénale normale, 

il n’est pas nécessaire de modifier la posologie. 

Insuffisant rénal : 

Lorsque les valeurs de la clairance de la créatinine sont 

supérieures à 40 ml/min, il n’y a pas lieu de modifier la 

posologie. 

Pour des valeurs inférieures à 40 ml/min, la posologie 

journalière sera réduite de moitié et limitée à une seule 

prise quotidienne. 
insuffisant hépatique : 

Il n'est pas nécessaire de modifier la posologie. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Allergie connue aux antibiotiques du groupe des cépha- 
osporines. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La survenue de toute manifestation allergique impose 
l'arrêt du traitement. 

- La prescription de céphalosporines nécessite un inter- 

rogatoire préalable, l'allergie aux pénicillines étant 

croisée avec celle aux céphalosporines dans 5 à 10 % 
des cas: 

- l'utilisation des céphalosporines doit être extrême- 
ment prudente chez les patients pénicilinosen- 
sibles : une surveillance médicale stricte est néces- 
saire dès la première administration ; 

- l'emploi des céphalosporines est à proscrire formel- 
lement chez les sujets ayant des antécédents d’aller- 
gie de type immédiat aux céphalosporines. En cas 
de doute, la présence du médecin auprès du patient 
est indispensable à la première administration, afin 
de traiter l'accident anaphylactique possible. 

Les réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie) obser- 

vées avec ces deux types de bêtalactamines peuvent 

être graves et parfois fatales. 

La survenue d’un épisode diarrhéique peut être symp- 

tomatique, de façon exceptionnelle, d’une colite pseu- 

domembraneuse dont le diagnostic repose sur la 
coloscopie. 

Cet accident, rare avec les céphalosporines, impose 

l'arrêt immédiat du traitement et la mise en route 

d’une antibiothérapie spécifique appropriée (vanco- 
mycine). Dans ce cas, l'administration de produits 
favorisant la stase fécale doit absolument être évitée. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de 

Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 

ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez les patients allergiques à d’autres bêtalacta- 

mines, il faut tenir compte de la possibilité d'allergie 

croisée. 
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-En cas d'insuffisance rénale sévère, il peut être 
nécessaire d'adapter la dose quotidienne en fonction 
de la clairance de la créatinine (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

- Comme avec d’autres antibiotiques à large spectre, 
l’utilisation prolongée de cefpodoxime proxétil peut 
entraîner une sélection des germes non sensibles, ce 
qui peut nécessiter l'interruption du traitement. 

- Interactions avec les examens de laboratoire : 

- Une positivation du test de Coombs a été décrite 

au cours du traitement par les céphalosporines. 

| peut se produire une réaction faussement positive 

lors de la recherche de glucose dans les urines avec 

des substances réductrices mais non lorsqu'on 
utilise des méthodes à la glucose-oxydase. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Modification du pH gastrique : 

Augmentation du pH gastrique : les anti-H2 (ranitidine) 
et les antiacides (hydroxyde d'aluminium, bicarbonate 
de sodium) conduisent à une diminution de la biodis- 
ponibilité. 

En revanche, une diminution du pH gastrique (penta- 
gastrine) provoque une augmentation de la biodisponibilité. 
Les conséquences cliniques restent à établir. 
INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

Une étude a montré que, quelle que soit la nature du 
repas, la biodisponibilité du cefpodoxime est augmen- 
tée lorsque le produit est administré au cours du repas. 
PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En raison du bénéfice attendu, l’utilisation du cefpo- 
doxime peut être envisagée au cours de la grossesse si 
besoin, malgré des données cliniques et animales 
insuffisantes. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel est faible et les quantités 
ingérées sont très inférieures aux doses thérapeutiques. 
En conséquence, l'allaitement est possible en cas de 
prise de cet antibiotique. 

Toutefois, interrompre l'allaitement (ou le médicament) 
en cas de survenue de diarrhée, de candidose, ou 
d’éruption cutanée chez le nourrisson. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le cefpodoxime proxétil peut occasionner des sensa- 

tions de vertiges. Les patients doivent être informés de 

ces risques potentiels et doivent connaître leurs réac- 
tions à ce médicament avant de conduire un véhicule 
ou d'utiliser des machines. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Il s’agit essentiellement de troubles digestifs : 

- diarrhée ; 

- nausées, vomissements ; 

- douleurs abdominales. 

Ont été également rapportés quelques rares cas de : 

- manifestations digestives : comme avec d’autres 
antibiotiques à large spectre, de rares cas d’entéro- 
colite avec diarrhée sanglante ont été rapportés ainsi 
que de rares cas de colite pseudomembraneuse ; 

- manifestations hépatobiliaires : élévation modérée et 
transitoire des transaminases ASAT et ALAT, et des 
phosphatases alcalines ; 

- manifestations allergiques : éruptions cutanées, prurit, 
urticaire, œdème de Quincke, choc anaphylactique ; 
- manifestations cutanées : éruptions diverses, éruption 
bulleuse localisée, érythème polymorphe, syndrome 

de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell ; 

- céphalées ; 

- sensations de vertiges ; 

- manifestations rénales : faible augmentation de l’urée 
sanguine et de la créatininémie ; 

- manifestations hématologiques : thrombocytose, 
thrombocytopénie, leucopénie et hyperéosinophilie, 
agranulocytose exceptionnelle. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

En l'absence de toute expérience à ce jour, le traitement 

symptomatique habituel sera initié. 

En cas de surdosage, et notamment chez l'insuffisant 

rénal, il y a un risque d’encéphalopathie réversible. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antibactériens à usage systémique (code ATC : 

J01DA33 ; J : anti-infectieux). 

Le cefpodoxime proxétil est un antibiotique semi-syn- 




















thétique de la famille des bêtalactamines, du groupe 
des céphalosporines orales de troisième génération, 
prodrogue du cefpodoxime. 
Après administration par voie orale, le cefpodoxime 
proxétil est absorbé en milieu intestinal et rapidement 
hydrolysé par des estérases non spécifiques en cefpo- 
doxime, antibiotique bactéricide. 
Le mécanisme d'action du cefpodoxime repose sur 
l'inhibition de la synthèse des parois bactériennes. Le 
cefpodoxime est stable vis-à-vis de nombreuses bêta- 
lactamases. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram+ : Corynebacterium diphtheriae, 
Streptococcus, Streptococcus pneumoniae (20 - 60 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Citro- 
bacter koseri, Escherichia coli, Haemophilus influen- 
zae, klebsiella (0 - 30 %), Neisseria gonorrhoeae, 
pasteurella, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris (29 - 
38 %), providencia. 

- Anaérobies : fusobacterium (10 - 20 %), prevotella 
(30 - 70 %), Propionibacterium acnes. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : staphylococcus méti-S. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Listeria mono- 
cytogenes, staphylococcus méti-R*. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, Citrobacter freun- 
dii, enterobacter, Morganella morgani, pseudomo- 
nas, serratia. 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, clostridium, pepto- 
streptococcus. 

* la fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption du cefpodoxime proxétil administré par 

voie orale au sujet à jeun, sous forme d’un comprimé 

correspondant à 100 mg de cefpodoxime, est de 40 à 

50 %. 

Celle-ci est augmentée par la prise d'aliments, de sorte 

qu'il est recommandé que le produit soit administré au 

cours des repas. 

Distribution : 

- Concentrations plasmatiques : 
Après administration par voie orale d’une dose unique 
de 100 mg, les concentrations plasmatiques maxi- 
males de cefpodoxime (Cmax) sont de 1 mg/l à 
1,2 mg/l. Après administration d’une dose de 200 mg, 
les concentrations plasmatiques maximales sont de 
2,2 à 2,5 mg/l. Dans les deux cas (100 ou 200 mg), 
elles sont atteintes (Tmax) en 2 à 3 heures. 
Les concentrations résiduelles à 12 heures sont 
respectivement de 0,08 mg/l et de 0,18 mg/l après 
administration de 100 mg et de 200 mg. 
Après administration pendant 14,5 jours de 100 à 
200 mg, 2 fois par jour, les paramètres pharmacoci- 
nétiques plasmatiques du cefpodoxime ne sont pas 
modifiés, traduisant l'absence d’accumulation du 
principe actif. 

- Le volume de distribution du cefpodoxime est de 
30 - 35 I chez le sujet sain jeune (= 0,43 l/kg). 

- Fixation aux protéines plasmatiques : 
Le taux de fixation du cefpodoxime est de l’ordre de 
40 % et se fait principalement sur l’albumine. Cette 
fixation est de type non saturable. 

- Diffusion humorale et tissulaire : 
Le cefpodoxime a une bonne diffusion dans le 
parenchyme pulmonaire, la muqueuse bronchique, le 
liquide pleural, les amygdales et le liquide interstitiel. 
4 à 7 heures après une prise unique de 100 mg, les 
concentrations amygdaliennes sont de 0,24 à 0,1ug/g 
(20 à 25 % des concentrations plasmatiques). 
Après une prise unique de 200 mg de cefpodoxime, 
les concentrations dans le liquide interstitiel sont de 
1,5 à 2 mg/l (80 % des concentrations plasmatiques). 
3 à 12 heures après une prise unique de 200 mg de 
cefpodoxime, les concentrations dans le poumon sont 
de 0,6 à 0,2 ug/g ; dans la plèvre, elles sont de 0,6 à 
0,8 mg/l. 
Dans la muqueuse bronchique, entre 1 et 4 heures 
après administration de 200 mg, les concentrations 
de cefpodoxime sont aux alentours de 1 ug/g (40 à 
45 % des concentrations plasmatiques). 
Les concentrations mesurées sont supérieures aux 
CMI des micro-organismes sensibles. 

Biotransformation et élimination : 

Après absorption, le métabolite principal est le cefpo- 

doxime, résultant de l’hydrolyse du cefpodoxime proxétil. 








Le cefpodoxime est très peu métabolisé. 
Après absorption du cefpodoxime proxétil, 80 % du 
cefpodoxime libéré sont éliminés sous forme inchangée 
dans les urines. 
La demi-vie d'élimination du cefpodoxime est en 
moyenne de 2,4 heures. 
Sujets à risque : 
Les paramètres pharmacocinétiques du cefpodoxime 
sont très légèrement modifiés chez le sujet âgé à 
fonction rénale normale. 
Toutefois, la faible augmentation des concentrations 
sériques maximales et de la demi-vie d'élimination ne 
justifie aucune réduction de posologie dans ce type de 
population, sauf chez les sujets dont la clairance rénale 
est inférieure à 40 ml/min. 
En cas d'insuffisance rénale, correspondant à une 
clairance de la créatinine inférieure à 40 ml/min, laug- 
mentation de la demi-vie d'élimination plasmatique et 
des concentrations plasmatiques maximales conduit à 
réduire la dose de moitié en l’administrant en une seule 
prise quotidienne. 
En cas d'insuffisance hépatique, les faibles modifi- 
cations cinétiques observées ne justifient pas une adap- 
tation spécifique de la posologie. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933314248 (1990 rév 28.02.05). 
Prix : 7,42 € (10 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 








ORELOX © enfant, nourrisson 


granulés pour suspension buvable 
cefpodoxime 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Granulés pour suspension buvable à 40 mg/5 ml: 
Flacons correspondant à 50 ml (soit 100 doses-gradua- 
tion) ou à 100 ml (soit 200 doses-graduation) de sus- 
pension reconstituée, avec cuillère doseuse. 


COMPOSITION pml 


Cefpodoxime 8 mg 
(sous forme de cefpodoxime proxétil : 10,43 mg/ml) 
Excipients : carmellose calcique, chlorure de sodium, 
glutamate de sodium, aspartam (20 mg/5 ml), oxyde de 
fer jaune, carmellose sodique, saccharose, acide citri- 
que monohydraté, hyprolose, trioléate de sorbitan, talc, 
silice colloïdale anhydre, sorbate de potassium, lactose 
monohydraté. Arôme : banane (dont sorbitol). 

Teneur en sodium : 66,55 mg/flacon 50 ml ; 133,1 mg/ 
flacon 100 ml. 

Teneur en potassium : 2,17 mg/dose 5 ml. 


DC| INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques du cefpodoxime. 

Elles sont limitées chez l'enfant au traitement des 

infections dues aux germes sensibles au cefpodoxime, 

et notamment : 

- otites moyennes aiguës ; 

- angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique ; 

- sinusites ; 

- infections respiratoires basses. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 


La posologie moyenne est de 8 mg/kg/j répartis en 
2 administrations à 12 heures d'intervalle. 





























La dose par prise est indiquée sur le manchon- 
réservoir de la cuillère doseuse par les graduations 
correspondant au poids de l'enfant en kg (gradua- 
tions de 5 à 25 kg). La dose par prise se lit donc 
directement. Ainsi, le point indiqué correspond à la 
dose pour une prise. 

Deux prises par jour sont nécessaires. 

Par exemple, la graduation n° 12 correspond à la 
dose à administrer par prise pour un enfant de 12 kg, 
et ce, deux fois par jour. 











Au-delà de 25 kg (200 mg/)), le comprimé à 100 mg peut 

être utilisé. 

Durée du traitement : La durée du traitement des angines 

est de 5 jours. 

Chez l'insuffisant rénal : 

Lorsque les valeurs de la clairance de la créatinine (Cler) 

sont inférieures à 40 ml/min/1,73 mi, l'intervalle entre 

chaque administration doit être reconsidéré. 

- Clcr: 10 à 39 m/min/1,73 m? = une dose unitaire 
toutes les 24 heures, 

- Clicr : < 10 ml/min/1,73 m? = une dose unitaire toutes 
les 48 heures, 

- sujets hémodialysés = une dose unitaire après chaque 
séance de dialyse. 

Chez l'insuffisant hépatique : 

Il n'est pas nécessaire de modifier la posologie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est recommandé d'administrer le produit au cours des 

repas. 





Avant la mise en suspension, la capsule contenant le 
déshydratant, située à l’intérieur du bouchon, doit être 
retirée et jetée. 

Les granulés contenus dans le flacon sont mis en 
suspension par addition d’eau au moment de l'emploi 
jusqu'au trait de jauge. 

Le flacon doit être agité afin d'homogénéiser la suspen- 
sion ainsi obtenue. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie connue aux antibiotiques du groupe des 
céphalosporines. 

- Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartam. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La survenue de toute manifestation allergique impose 
l'arrêt du traitement. 

- La prescription de céphalosporines nécessite un inter- 

rogatoire préalable, l'allergie aux pénicillines étant 

croisée avec celle aux céphalosporines dans 5 à 10 % 
des cas: 

- l’utilisation des céphalosporines doit être extrême- 
ment prudente chez les patients pénicillinosen- 
sibles : une surveillance médicale stricte est néces- 
saire dès la première administration ; 

- l'emploi des céphalosporines est à proscrire formel- 
lement chez les sujets ayant des antécédents d’aller- 
gie de type immédiat aux céphalosporines. En cas 
de doute, la présence du médecin auprès du patient 
est indispensable à la première administration, afin 
de traiter l'accident anaphylactique possible. 

Les réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie) obser- 
vées avec ces deux types de bêtalactamines peuvent 
être graves et parfois fatales. 
La survenue d’un épisode diarrhéique peut être symp- 
tomatique, de façon exceptionnelle, d'une colite pseu- 
domembraneuse dont le diagnostic repose sur la 
coloscopie. Cet accident, rare avec les céphalo- 
sporines, impose l'arrêt immédiat du traitement et la 
mise en route d’une antibiothérapie spécifique appro- 
priée (vancomycine). Dans ce cas, l'administration de 
produits favorisant la stase fécale doit absolument 
être évitée. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de 

Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 

ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez les patients allergiques à d’autres bêtalacta- 
mines, il faut tenir compte de la possibilité d'allergie 
croisée. 

-En cas d'insuffisance rénale sévère, il peut être 
nécessaire d'adapter la dose quotidienne en fonction 
de la clairance de la créatinine (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

- Ce médicament ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
de moins de 15 jours, en l'absence d’études précises. 

- Comme avec d’autres antibiotiques à large spectre, 
l’utilisation prolongée de cefpodoxime proxétil peut 
entraîner une sélection des germes non sensibles, ce 
qui peut nécessiter l'interruption du traitement. 

- Ce médicament contient du potassium (cf Composi- 
tion). Le taux de potassium est inférieur à 1 mmol par 
dose, c’est-à-dire « sans potassium ». 

- Ce médicament contient du sodium (cf Composition). 
A prendre compte chez les patients suivant un régime 
hyposodé strict. 

- Interactions avec les examens de laboratoire : 

- Une positivation du test de Coombs a été décrite 
au cours du traitement par les céphalosporines. 

- Il peut se produire une réaction faussement positive 
lors de la recherche de glucose dans les urines avec 
des substances réductrices, mais non lorsqu'on 
utilise des méthodes à la glucose-oxydase. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Modification du pH gastrique : 

Augmentation du pH gastrique : les anti-H (ranitidine) 
et antiacides (hydroxyde d'aluminium, bicarbonate de 
sodium) conduisent à une diminution de la biodisponi- 
bilité. 

En revanche, une diminution du pH gastrique (penta- 
gastrine) provoque une augmentation de la biodisponibilité. 
Les conséquences cliniques restent à établir. 
PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L'INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de INR. Cependant, certaines 
classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 





























[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le cefpodoxime proxétil peut occasionner des sensa- 
tions de vertiges. Les patients doivent être informés de 
ces risques potentiels et doivent connaître leurs réac- 
tions à ce médicament avant de conduire un véhicule 
ou d'utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Il s’agit le plus souvent de : 

- diarrhée ; 

- vomissements ; 

- douleurs abdominales ; 

- rash, œdème de Quincke. 

Ont été également rapportés quelques rares cas de : 

- manifestations digestives : comme avec d’autres 
antibiotiques à large spectre, de rares cas d’entéro- 
colite avec diarrhée sanglante ont été rapportés ainsi 
que de rares cas de colite pseudomembraneuse ; 

- manifestations hépatobiliaires : élévation modérée 
des transaminases ASAT et ALAT ; 

- manifestations allergiques : éruptions cutanées, prurit, 
urticaire, choc anaphylactique ; 

- manifestations cutanées : éruptions diverses, éruption 
bulleuse localisée, érythème polymorphe, syndrome 
de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell ; 

- céphalées ; 

- sensations de vertiges ; 

- manifestations rénales : augmentation modérée de la 
créatinine ; 

- manifestations hématologiques : baisse de l’hémo- 
globine, thrombocytopénie, neutropénie et hyper- 
éosinophilie, agranulocytose exceptionnelle. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En l'absence de toute expérience à ce jour, le traitement 
symptomatique habituel sera initié. 

En cas de surdosage, et notamment chez l'insuffisant 
rénal, il y a un risque d’encéphalopathie réversible. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Antibactériens à usage systémique (code ATC : 
J01DA33 ; J : anti-infectieux). 
Le cefpodoxime proxétil est un antibiotique semi-syn- 
thétique de la famille des bêtalactamines, du groupe 
des céphalosporines orales de troisième génération, 
prodrogue du cefpodoxime. 
Après administration par voie orale, le cefpodoxime 
proxétil est absorbé en milieu intestinal et rapidement 
hydrolysé par des estérases non spécifiques en cefpo- 
doxime, antibiotique bactéricide. 
Le mécanisme d'action du cefpodoxime repose sur 
l'inhibition de la synthèse des parois bactériennes. Le 
cefpodoxime est stable vis-à-vis de nombreuses bêta- 
lactamases. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 1 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium diphtheriae, 
streptococcus, Streptococcus pneumoniae (20 - 60 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Citro- 
bacter koseri, Escherichia coli, Haemophilus influen- 
zae, klebsiella (0 - 30 %), Neisseria gonorrhoeae, 
pasteurella, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris (29 - 
38 %), providencia. 

- Anaérobies : fusobacterium (10 - 20 %), prevotella 
(30 - 70 %), Propionibacterium acnes. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : staphylococcus méti-S. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Listeria mono- 
cytogenes, staphylococcus méti-R*. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, Citrobacter freun- 
dii, enterobacter, Morganella morganii, pseudomo- 
nas, serratia. 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, clostridium, pepto- 
streptococcus. 

* la fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 
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PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l'adulte : 

Absorption : 

L’absorption du cefpodoxime proxétil administré par 

voie orale au sujet à jeun, sous forme d’un comprimé 

correspondant à 100 mg de cefpodoxime, est de 40 à 

50 %. 

Celle-ci est augmentée par la prise d’aliments de sorte 

qu'il est recommandé que le produit soit administré au 

cours des repas. 

Distribution : 

- Concentrations plasmatiques : 

Après administration par voie orale d’une dose unique 

de 100 mg, les concentrations plasmatiques maxima- 

les de cefpodoxime (Cmax) sont de 1 à 1,2 mg/l. 

Après administration d’une dose de 200 mg, les 

concentrations plasmatiques maximales sont de 2,2 

à 2,5 mg/l. Dans les deux cas (100 ou 200 mg), elles 

sont atteintes (Tmax) en 2 à 3 heures. 

Les concentrations résiduelles à 12 heures sont res- 

pectivement de 0,08 mg/l et de 0,18 mg/l après admi- 

nistration de 100 et de 200 mg. 

Après administration pendant 14,5 jours de 100 à 

200 mg, 2 fois par jour, les paramètres pharmacoci- 

nétiques plasmatiques du cefpodoxime ne sont pas 

modifiés, traduisant l'absence d’accumulation du 
principe actif. 

Le volume de distribution du cefpodoxime est de 30 

à 35 | chez le sujet sain jeune (= 0,43 l/kg). 

Fixation aux protéines plasmatiques : 

Le taux de fixation du cefpodoxime est de l’ordre de 

40 % et se fait principalement sur l’albumine. Cette 

fixation est de type non saturable. 

Diffusion humorale et tissulaire : 

Le cefpodoxime a une bonne diffusion dans le 

parenchyme pulmonaire, la muqueuse bronchique, le 

liquide pleural, les amygdales et le liquide interstitiel : 

- 4 à 7 heures après une prise unique de 100 mg, 
les concentrations amygdaliennes sont de 0,24 à 
0,1 ug/g (20 à 25% des concentrations plasma- 
tiques). Après une prise unique de 200 mg de 
cefpodoxime, les concentrations dans le liquide 
interstitiel sont de 1,5 à 2 mg/l (80 % des concen- 
trations plasmatiques) ; 

-3 à 12 heures après une prise unique de 200 mg de 
cefpodoxime, les concentrations dans le poumon 
sont de 0,6 à 0,2 ug/g ; dans la plèvre, elles sont de 
0,6 à 0,8 mg/l; 

- dans la muqueuse bronchique, entre 1 à 4 heures 
après administration de 200 mg, les concentrations 
de cefpodoxime sont aux alentours de 1 ug/g (40 à 
45 % des concentrations plasmatiques). 

Les concentrations mesurées sont supérieures aux 

CMI des micro-organismes sensibles. 

Biotransformation et élimination : 

Après absorption, le métabolite principal est le cefpo- 

doxime, résultant de l’hydrolyse du cefpodoxime proxétil. 

Le cefpodoxime est très peu métabolisé. 

Après absorption du cefpodoxime proxétil, 80 % du 

cefpodoxime libéré sont éliminés sous forme inchangée 

dans les urines. 

La demi-vie d'élimination du cefpodoxime est en 

moyenne de 2,4 heures. 

Sujets à risque : 

Les paramètres pharmacocinétiques du cefpodoxime 

sont très légèrement modifiés chez le sujet âgé à 

fonction rénale normale. 

Toutefois, la faible augmentation des concentrations 

sériques maximales et de la demi-vie d'élimination ne 

justifie aucune réduction de posologie dans ce type de 
population, sauf chez les sujets dont la clairance rénale 
est inférieure à 40 ml/min. 

En cas d'insuffisance rénale, correspondant à une 

clairance de la créatinine inférieure à 40 ml/min, l’aug- 

mentation de la demi-vie d'élimination plasmatique et 

des concentrations plasmatiques maximales conduit à 

réduire la dose de moitié en l’administrant en une seule 

prise quotidienne. 

En cas d'insuffisance hépatique, les faibles modifi- 

cations cinétiques observées ne justifient pas une adap- 

tation spécifique de la posologie. 

Chez l'enfant: 

Après administration par voie orale d'une dose unique de 

5 mg/kg (200 mg maximum) exprimée en cefpodoxime, 

à des sujets âgés de 4 à 12 ans, les concentrations 

plasmatiques maximales de cefpodoxime (Cmax) sont 

en moyenne de 2,6 mg/l. Elles sont atteintes en 2 à 

4 heures. 

Chez les patients de moins de 2 ans lors d’une adminis- 

tration répétée de 5 mg/kg toutes les 12 heures, les 

concentrations plasmatiques moyennes, 2 heures après 

administration, sont comprises entre 2,7 mg/l (1 à 

6 mois) et 2 mg/l (7 mois à 2 ans). 

Chez les patients âgés de 1 mois à 12 ans après 

administration répétée de 5 mg/kg toutes les 12 heures, 

es concentrations plasmatiques résiduelles de cefpo- 
doxime (C12 h) à l'état d'équilibre sont comprises entre 

0,2 à 0,8 mg/l (1 mois à 2 ans) et 0,1 mg/l (2 à 12 ans). 

DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

A une température inférieure à 25 °C. 

Après reconstitution : 10 jours entre + 2 °C et + 8 °C. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400933603830 (1998 rév 10.06.03) fl 50 ml. 

3400933604080 (1998 rév 10.06.03) fl 100 ml. 
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Prix : 4,42 € (flacon de 50 ml). 
7,98 € (flacon de 100 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZNATI ENS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 








ORENCIA ® 


abatacept 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (lyophilisat blanc à blanc cassé) pour solution 
à diluer pour perfusion IV à 250 mg : Flacon de 15 mL 
+ seringue (sans silicone), boîte unitaire. 

Solution injectable SC (claire, incolore à jaune pâle) 
à 125 mg: 

Seringues préremplies de 1 mL, avec protège-aiguille 
de sécurité, boîte de 4. 

Stylos préremplis (ClickJect) de 1 mL, avec protège- 
aiguille, boîte de 4. 


COMPOSITION 
Poudre pour solution à diluer p perf IV : pmL* 
Abatacept** (DCI)... 25 mg 


Excipients : maltose, phosphate monosodique mono- 
hydraté, chlorure de sodium. 

Excipient à effet notoire : sodium (0,375 mmol/flacon ; 
8,625 mg/flacon). 


Solution injectable SC : pmL 

Abatacept** (DCI) ...sssssesssssssssrsrrssssssssrsessss 125 mg 

Excipients : saccharose, poloxamer 188, phosphate 

monosodique monohydraté, phosphate disodique 

anhydre, eau ppi. 

Excipient à effet notoire : sodium (0,014 mmol/mL ; 

0,322 mg/mL). 

pH de 6,8 à 7,4. 

* De solution reconstituée. 

* Protéine de fusion produite sur des cellules ovariennes 

de hamster chinois par la technique de l'ADN recombinant. 

DC] INDICATIONS 

Polyarthrite rhumatoïde (Orencia 250 mg poudre pour 

solution à diluer pour perfusion IV et Orencia 125 mg 

solution injectable SC) : 

Orencia, en association avec le méthotrexate, est indiqué : 

- dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PR) 
active modérée à sévère chez les patients adultes 
ayant eu une réponse inadéquate à un traitement 
antérieur par un ou plusieurs traitements de fond 
(DMARDs) incluant le méthotrexate (MTX) ou un 
inhibiteur du facteur de nécrose tumorale (TNF) ; 

- dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde très 
active et évolutive chez les patients adultes non traités 
précédemment par le méthotrexate. 

Une réduction de la progression des dommages struc- 
turaux et une amélioration des capacités fonctionnelles 
ont été démontrées lors du traitement associant l’aba- 
tacept au méthotrexate. 
Rhumatisme psoriasique (Orencia 250 mg poudre 
pour solution à diluer pour perfusion IV et Orencia 
125 mg solution injectable SC) : 
Orencia, seul ou en association avec le méthotrexate 
(MTX), est indiqué pour le traitement du rhumatisme 
psoriasique actif (RPs) chez l'adulte lorsque la réponse 
à un traitement DMARDs antérieur incluant le MTX a été 
inadéquate, et pour lequel une thérapie systémique 
additionnelle pour les lésions cutanées psoriasiques 
n'est pas requise. 
Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire (Orencia 
250 mg poudre pour solution à diluer pour perfu- 
sion IV) : 
Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion IV, en association avec le méthotrexate, est 
indiqué dans le traitement de l’arthrite juvénile idiopa- 
thique polyarticulaire (AJI) active modérée à sévère chez 
es patients pédiatriques âgés de 6 ans et plus ayant eu 
une réponse insuffisante à d’autres DMARDs incluant 
au moins un anti-TNF. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Le traitement doit être initié et surveillé par des médecins 

spécialistes expérimentés dans le diagnostic et le trai- 

tement de la polyarthrite rhumatoïde ou de l’AJI. 

En l’absence de réponse à l’abatacept dans les 6 mois, 

la poursuite du traitement doit être réévaluée (cf Phar- 

macodynamie). 

Polyarthrite rhumatoïde : 

Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 

perfusion IV : 

Adultes : 

Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 

perfusion IV doit être administré en perfusion intravei- 

neuse de 30 minutes à la dose indiquée dans le tableau 1. 

Après la première perfusion, Orencia doit être administré 

aux semaines 2 et 4, et puis toutes les 4 semaines. 









































Tableau 1 : Dose d'Orencia 250 mg 
poudre pour solution à diluer pour perfusion IV® 
Poids du patient Dose | Nombre de flacons! 
<60kg 500 mg 2 
> 60kgà < 100kg | 750mg 3 
>100kg 1000mg 4 

















a) Environ 10 mg/kg. 
b) Chaque flacon contient 250 mg d’abatacept. 
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Aucun ajustement posologique n’est nécessaire quand 
Orencia est utilisé en association avec d’autres traite- 
ments de fond, corticoïdes, salicylés, autres anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens (AINS) ou antalgiques. 
Orencia 125 mg solution injectable SC : 

Adultes : 

Orencia par voie sous-cutanée (SC) peut être initié avec 
ou sans dose de charge administrée par perfusion 
intraveineuse (IV). Orencia SC doit être administré toutes 
les semaines par injection sous-cutanée, à la dose de 
125 mg, quel que soit le poids (cf Pharmacodynamie). 
Si une perfusion IV unique est administrée pour initier 
le traitement (dose de charge IV avant l'administra- 
tion SC), la première injection de 125 mg d'abatacept SC 
doit être administrée dans les 24 heures suivant la 
perfusion IV, suivie par des injections hebdomadaires 
d’abatacept SC (pour la posologie de la dose de charge 
par voie intraveineuse, consulter la rubrique Posologie/ 
Mode d'administration d'Orencia 250 mg, poudre pour 
solution à diluer pour perfusion). 

Les patients passant d’un traitement par Orencia par 
voie intraveineuse à une administration sous-cutanée 
doivent administrer la première dose sous-cutanée à la 
place de la prochaine dose intraveineuse programmée. 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire quand 
Orencia est utilisé en association avec d’autres traite- 
ments de fond, corticoïdes, salicylés, autres anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens (AINS) ou antalgiques. 
Rhumatisme psoriasique : 

Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion IV : 

Adultes : 

Doit être administré en perfusion intraveineuse de 
30 minutes à la dose indiquée dans le Tableau 1. Après 
la première perfusion, Orencia doit être administré aux 
semaines 2 et 4, et puis toutes les 4 semaines. 
Orencia 125 mg solution injectable SC : 

Adultes : 

Orencia doit être administré toutes les semaines à la 
dose de 125 mg par injection sous-cutanée (SC) sans 
dose de charge administrée par perfusion intraveineuse 
(IV). 

Les patients passant d’un traitement par Orencia par 
voie intraveineuse à une administration sous-cutanée 
doivent administrer la première dose sous-cutanée à la 
place de la prochaine dose intraveineuse programmée. 
Dose manquée : 

Si un patient manque une injection d'Orencia 125 mg 
solution injectable SC sans dépasser trois jours après 
la dose programmée, il/elle doit être informé(e) qu'il/ 
elle doit immédiatement prendre la dose manquée et 
conserver le schéma hebdomadaire initial. 

Si la dose est manquée avec plus de trois jours de 
retard, le patient doit recevoir des instructions sur la 
date de la prochaine dose, sur avis médical (état du 
patient, statut de l’activité de la maladie, etc.). 
Arthrite juvénile idiopathique : 

Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion IV : 

Population pédiatrique : 

La dose recommandée chez les patients âgés de 6 à 
17 ans ayant une arthrite juvénile idiopathique et pesant 
moins de 75 kg est de 10 mg/kg calculée en fonction 
du poids corporel lors de chaque administration. Les 
patients pédiatriques pesant 75 kg ou plus doivent 
recevoir une dose d'Orencia correspondant à celle de 
l’adulte, sans dépasser la dose maximale de 1000 mg. 
Orencia doit être administré en perfusion intraveineuse 
de 30 minutes. Après la première perfusion, Orencia 
doit être administré aux semaines 2 et 4, et puis toutes 
les 4 semaines. 

Populations spéciales : 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisants rénaux et hépatiques : 

Orencia n'a pas été étudié dans ces populations. Aucune 
recommandation posologique ne peut être faite. 
Population pédiatrique : 

Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion IV : 

La tolérance et l'efficacité d'Orencia 250 mg poudre 
pour solution à diluer pour perfusion IV chez les enfants 
de moins de 6 ans n'ont pas été étudiées ; par 
conséquent, l’utilisation d'Orencia 250 mg poudre pour 
solution à diluer pour perfusion IV n'est pas recomman- 
dée chez les enfants de moins de 6 ans. 

Orencia 125 mg solution injectable SC : 

Le profil de sécurité et l'efficacité d'Orencia en adminis- 
tration sous-cutanée n’ont pas été établis chez l'enfant 
de moins de 18 ans. Aucune donnée n’est disponible. 
Le profil de sécurité et l'efficacité d'Orencia en adminis- 
tration intraveineuse ont été étudiés chez l'enfant. Les 
données actuellement disponibles sont décrites dans 
le Résumé des caractéristiques du produit d'Oren- 
cia 250 mg poudre pour solution à diluer pour perfu- 
sion IV et ci-dessus. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion IV : 

La solution diluée d'Orencia doit être administrée en 
totalité sur une période de 30 minutes en utilisant un 
set de perfusion et un filtre stérile, apyrogène, à faible 
liaison aux protéines (diamètre des pores de 0,2 à 
1,2 um). Pour les instructions concernant la reconsti- 
tution et la dilution, cf Modalités manipulation/élimi- 
nation. 
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Orencia 125 mg solution injectable SC : 

Pour administration sous-cutanée. 

Orencia doit être utilisé selon les conseils d’un profes- 
sionnel de santé. Après une formation appropriée à la 
technique d'injection sous-cutanée, le patient peut 
s’auto-injecter Orencia si le médecin/professionnel de 
santé considère que cela est approprié. 

Le contenu (1 mL) de la seringue préremplie ou du stylo 
prérempli doit être administré en totalité par injection 
sous-cutanée seulement. Les sites d'injection doivent 
être alternés, et les injections ne doivent jamais être 
administrées dans des zones où la peau est sensible, 
lésée, rougie ou durcie. 

Des instructions détaillées sur la préparation et l’admi- 
nistration d'Orencia en seringue préremplie et en stylo 
prérempli ClickJect sont fournies dans la notice et dans 
la rubrique « Instructions importantes d'utilisation ». 
Pour les instructions concernant la préparation, voir la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections sévères et incontrôlées telles que sepsis et 
infections opportunistes (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Association avec les inhibiteurs du TNF : 

L'expérience de l’utilisation d'abatacept en association 

avec les inhibiteurs du TNF est limitée (cf Pharmaco- 

dynamie). Lors des essais cliniques contrôlés versus 
placebo, comparés aux patients traités par inhibiteurs 
du TNF et placebo, les patients ayant reçu une asso- 
ciation d’inhibiteurs du TNF et d’abatacept ont présenté 
plus d'infections et d'infections sévères (cf Interactions). 

L'utilisation d'abatacept en association avec les inhibi- 

teurs du TNF n’est pas recommandée. 

Lors du passage d’un traitement par inhibiteur du TNF 

à un traitement par Orencia, le patient doit faire l'objet 

d'une surveillance du risque infectieux (cf Pharmaco- 

dynamie : Étude VII). 

Réactions allergiques : 

Les réactions allergiques ont été peu fréquentes suite à 

l'administration d’abatacept lors des essais cliniques, 

au cours desquels il n'était pas requis que les patients 
soient prétraités afin de prévenir les réactions allergiques 

(cf Effets indésirables). Des réactions anaphylactiques 

ou anaphylactoïdes peuvent survenir après la première 

perfusion et menacer le pronostic vital. Au cours de la 
surveillance postcommercialisation, un cas d’anaphy- 
laxie fatale a été rapporté après la première perfusion 
d’Orencia. En cas de réaction allergique ou anaphylac- 
tique grave, le traitement par Orencia par voie intravei- 
neuse ou sous-cutanée doit être immédiatement inter- 
rompu et un traitement approprié mis en œuvre. 

L'utilisation d’Orencia doit être définitivement arrêtée 

(cf Effets indésirables). 

Effets sur le système immunitaire : 

Les médicaments qui affectent le système immunitaire, 

y compris Orencia, peuvent altérer les défenses de 

l'organisme contre les infections et les tumeurs malignes 

et influer sur les réponses aux vaccinations. 

L'administration concomitante d'Orencia avec des 

agents biologiques immunosuppresseurs ou des agents 

immunomodulateurs pourrait augmenter les effets de 
l’abatacept sur le système immunitaire (cf Interactions). 

- Infections : 

Des cas d'infections graves, incluant sepsis et pneu- 
monie, ont été rapportés avec l’abatacept (cf Effets 
indésirables). Certaines de ces infections ont été fata- 
les. La plupart des infections graves sont apparues 
chez des patients ayant un traitement immunosup- 
pressif concomitant, lequel, en plus de leur pathologie 
sous-jacente, pourrait les prédisposer aux infections. 
Le traitement par Orencia ne doit pas être initié chez 
des patients atteints d'infections actives tant que les 
infections ne sont pas contrôlées. Les médecins 
doivent envisager avec prudence l’utilisation d'Oren- 
cia chez les patients présentant des antécédents 
d'infections récurrentes ou un terrain les prédisposant 
aux infections. En cas de survenue d’une infection 
pendant le traitement par Orencia, le patient doit 
faire l’objet d’une surveillance étroite. L'administration 
d’Orencia doit être arrêtée en cas d'infection sévère. 
Aucune augmentation du nombre de cas de tubercu- 
lose n’a été observée lors des études pivot contrôlées 
versus placebo ; cependant, un dépistage de la tuber- 
culose a été effectué chez tous les patients recevant 
Orencia. Le profil de sécurité d'Orencia chez les 
patients avec une tuberculose latente n’est pas connu. 
Des cas de tuberculose ont été rapportés chez des 
patients recevant Orencia (cf Effets indésirables). Un 
dépistage de la tuberculose doit être effectué avant 
toute initiation de traitement par Orencia. Les recom- 
mandations médicales disponibles doivent aussi être 
prises en compte. 

Des cas de réactivation de l'hépatite B ont été 
associés à l’utilisation de traitements antirhumatis- 
maux. Par conséquent, avant le début du traitement 
par Orencia, un test de dépistage de l'hépatite virale 
doit être effectué conformément aux recomman- 
dations publiées. 

Les traitements par thérapie immunosuppressive, tels 
qu'Orencia, peuvent être associés à une leucoencé- 
phalopathie multifocale progressive (LEMP). Si des 
symptômes neurologiques évoquant une LEMP se 
manifestent sous traitement par Orencia, le traitement 








par Orencia doit être arrêté et des mesures de 
diagnostic appropriées doivent être entreprises. 

- Tumeurs malignes : 
Lors des essais cliniques contrôlés versus placebo, 
la fréquence des tumeurs malignes chez les patients 
traités par l'abatacept et par placebo était respecti- 
vement de 1,2 % et de 0,9 % (cf Effets indésirables). 
Les patients connus pour être atteints de tumeurs 
malignes n’ont pas été inclus dans ces essais clini- 
ques. Dans des études de carcinogenèse chez la 
souris, une augmentation des lymphomes et des 
tumeurs mammaires a été notée. La signification cli- 
nique de cette observation n'est pas connue (cf Sécu- 
rité préclinique). Le rôle éventuel joué par l’abatacept 
dans l'apparition de tumeurs malignes, y compris de 
lymphome, n’est pas connu. Des cas de cancers 
cutanés non mélaniques ont été rapportés chez des 
patients recevant Orencia (cf Effets indésirables). Un 
examen périodique de la peau est recommandé chez 
tous les patients, en particulier chez ceux avec des 
facteurs de risque de cancer cutané. 
Vaccinations : 
Les patients traités par Orencia peuvent être vaccinés 
de manière concomitante, à l'exception des vaccins 
vivants. Les vaccins vivants ne doivent pas être 
administrés pendant le traitement par l'abatacept ou 
dans les 3 mois suivant son arrêt. Les médicaments 
pouvant affecter le système immunitaire, y compris 
Orencia, peuvent atténuer l'efficacité de certaines 
immunisations. 
Il est recommandé, pour les patients atteints d’arthrite 
juvénile idiopathique, que toutes les vaccinations 
soient à jour conformément aux recommandations 
vaccinales en vigueur, avant l'instauration du traite- 
ment par Orencia 250 mg poudre pour solution à 
diluer pour perfusion IV (cf Interactions). 
Sujets âgés : 
Un total de 404 patients âgés de 65 ans ou plus, dont 
67 patients âgés de 75 ans ou plus, ont reçu de 
’abatacept par voie intraveineuse lors d’essais cliniques 
contrôlés versus placebo. L'efficacité chez ces patients 
a été similaire à celle observée chez des patients plus 
jeunes. Un total de 270 patients âgés de 65 ans ou plus, 
dont 46 patients âgés de 75 ans ou plus, ont reçu de 
’abatacept par voie sous-cutanée lors d'essais cliniques 
contrôlés. En administration intraveineuse, la fréquence 
d'infections sévères et de tumeurs malignes était plus 
élevée chez les patients de plus de 65 ans traités par 
’abatacept que chez ceux ayant moins de 65 ans. De 
façon similaire, en administration sous-cutanée, la fré- 
quence des infections sévères et des tumeurs malignes 
était plus élevée chez les patients de plus de 65 ans 
traités par l’abatacept que chez ceux ayant moins 
de 65 ans. L’incidence des infections et des tumeurs 
malignes étant plus élevée chez les sujets âgés de façon 
générale, cette population doit être traitée avec précau- 
tion (cf Effets indésirables). 
Processus auto-immuns : 
Le traitement par l’abatacept pourrait augmenter, en 
théorie, le risque de processus auto-immuns chez 
l'adulte et l'enfant, par exemple l'aggravation d’une 
sclérose en plaques. Lors des essais cliniques contrôlés 
versus placebo, le traitement par l'abatacept n’a pas 
conduit à une augmentation de la formation d’auto-anti- 
corps, tels que des anticorps antinucléaires et des 
anticorps anti-ADNdb (cf Effets indésirables, Sécurité 
préclinique). 
Mesure de la glycémie (Orencia 250 mg poudre pour 
solution à diluer pour perfusion IV) : 
Les médicaments administrés par voie parentérale conte- 
nant du maltose peuvent interférer avec la mesure de la 
glycémie sur des appareils utilisant des bandelettes 
contenant la glucose-déshydrogénase pyrroloquinoléine 
quinone (GDH-PQQ). Les lecteurs de glycémie utilisant 
la GDH-PQQ peuvent réagir avec le maltose présent dans 
Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion IV et donner des valeurs de glycémie fausse- 
ment élevées le jour de la perfusion. On conseillera aux 
patients sous Orencia 250 mg poudre pour solution à 
diluer pour perfusion IV devant faire un test de glycémie 
d'envisager des méthodes ne réagissant pas avec le 
maltose, telles que celles utilisant la glucose-déshydro- 
génase nicotine adénine dinucléotide (GDH-NAD), la 
glucose-oxydase ou la glucose-hexokinase. 

Patients sous régime pauvre en sel : 

- Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion IV : ce médicament contient 1,5 mmol (ou 
34,5 mg) de sodium pour une dose maximale de 
4 flacons (0,375 mmol ou 8,625 mg de sodium par 
flacon). Ceci est à prendre en considération lors du 
traitement de patients sous régime pauvre en sel. 

- Orencia 125 mg solution injectable SC : ce médica- 
ment contient 0,014 mmol de sodium (0,322 mg) par 
seringue préremplie ou par stylo prérempli, c’est- 
à-dire qu'il est essentiellement « sans sodium ». 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Association avec des inhibiteurs du TNF : 
L'expérience de l’utilisation d'abatacept en association 
avec des inhibiteurs du TNF est limitée (cf Pharmaco- 
dynamie). Bien que les inhibiteurs du TNF n'aient pas 
affecté la clairance de l’abatacept lors des essais 
cliniques contrôlés versus placebo, les patients sous 
traitement associant l'abatacept à un inhibiteur du TNF 
ont eu plus d'infections et plus d'infections sévères que 
les patients ayant reçu un inhibiteur du TNF seul. Par 














conséquent, l’utilisation d’abatacept en association à 
un inhibiteur du TNF n’est pas recommandée. 
Association avec d’autres médicaments : 

Dans les études de pharmacocinétique, la clairance de 
l’abatacept n’a pas été modifiée par le méthotrexate, 
les AINS et les corticoïdes (cf Pharmacocinétique). 
Aucun problème majeur de sécurité n’a été identifié lors 
de l’utilisation de l’abatacept en association avec la 
sulfasalazine, l'hydroxychloroquine ou le léflunomide. 
Association avec d’autres médicaments affectant le 
système immunitaire et avec les vaccinations : 
L'administration concomitante d'Orencia avec des 
agents biologiques immunosuppresseurs ou des agents 
immunomodulateurs pourrait augmenter les effets de 
’abatacept sur le système immunitaire. Les données 
disponibles sont insuffisantes pour évaluer le profil de 
sécurité et l'efficacité d'Orencia en association avec 
’anakinra ou le rituximab (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Vaccinations : 

Les vaccins vivants ne doivent pas être administrés pen- 
dant le traitement par l'abatacept ou dans les 3 mois 
suivant son arrêt. Nous ne disposons pas de données sur 
a transmission secondaire d'infection entre les personnes 
ayant reçu des vaccins vivants et des patients sous 
Orencia. Les médicaments pouvant affecter le système 
immunitaire, y compris Orencia, peuvent atténuer l'effica- 
cité de certaines immunisations (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Des études exploratoires, en vue d'évaluer l'effet de 
l’abatacept sur la réponse immunitaire à une vaccination 
chez des sujets sains, ainsi que la réponse immunitaire 
aux vaccinations antigrippale et antipneumococcique 
chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, 
suggèrent que l'abatacept peut atténuer l'efficacité de 
la réponse immunitaire, mais qu'il n'inhibe pas signifi- 
cativement la capacité à développer une réponse immu- 
nitaire cliniquement significative ou positive. 
L'abatacept a été évalué, dans une étude en ouvert, chez 
des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde recevant 
le vaccin antipneumococcique 23-valent. Après une 
vaccination antipneumococcique, 62 des 112 patients 
traités par Orencia ont développé une réponse immu- 
nitaire suffisante au vaccin antipneumococcique poly- 
saccharidique, avec une augmentation des titres d’anti- 
corps à au moins 2 fois la valeur initiale. 

L’abatacept a également été évalué, dans une étude en 
ouvert, chez des patients atteints de polyarthrite rhu- 
matoïde recevant le vaccin trivalent contre le virus de la 
grippe saisonnière. Après une vaccination antigrippale 
chez des patients traités par Orencia sans taux d’anti- 
corps protecteur à l'inclusion, 73 des 119 patients ont 
développé une réponse immunitaire suffisante au vaccin 
antigrippal trivalent, avec une augmentation des titres 
d'anticorps à au moins 4 fois la valeur initiale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS : 
Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation 
d’abatacept chez la femme enceinte. Dans les études 
précliniques de développement embryofætal, aucun 
effet indésirable n’a été observé à des doses allant 
jusqu’à 29 fois celle de 10 mg/kg administrée chez 
l’homme basée sur l’aire sous courbe (AUC). Dans une 
étude de développement pré et postnatal chez la rate, 
des modifications limitées de la fonction immunitaire 
ont été observées à une dose 11 fois supérieure à la 
dose chez l’homme de 10 mg/kg basée sur PAUC 
(cf Sécurité préclinique). Orencia ne doit pas être utilisé 
chez la femme enceinte à moins que cela ne s'avère 
clairement nécessaire. Les femmes en âge de procréer 
doivent utiliser une méthode de contraception efficace 
pendant le traitement par Orencia et jusqu'à 14 semai- 
nes après la dernière administration. 

L'abatacept peut traverser la barrière placentaire et être 
présent dans le sérum des nourrissons nés d’une femme 
traitée par abatacept pendant sa grossesse. Par consé- 
quent, ces nourrissons peuvent présenter un risque plus 
élevé d'infection. La sécurité d'emploi liée à adminis- 
tration de vaccins vivants chez les nourrissons exposés 
à l’abatacept in utero est inconnue. L'administration de 
vaccins vivants chez les nourrissons exposés à laba- 
tacept in utero n’est pas recommandée pendant les 
14 semaines qui suivent la dernière exposition de la 
mère à l’abatacept durant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Chez le rat, il a été montré que l’abatacept se retrouvait 
dans le lait. On ignore si l’abatacept est excrété dans le 
lait humain. Les femmes ne doivent pas allaiter pendant 
le traitement par Orencia et jusqu’à 14 semaines après 
la dernière administration. 

FÉCONDITÉ : 

L'effet potentiel de l’abatacept sur la fertilité humaine 
n'a pas été étudié. 

Chez le rat, l'abatacept n’a entraîné aucun effet indési- 
rable sur la fertilité masculine ou féminine (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Compte tenu de son mécanisme d'action, l'abatacept 
ne devrait avoir aucun effet ou qu’un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, des effets indésirables fréquents 
tels que des sensations vertigineuses et peu fréquents 
tels qu'une baisse de l’acuité visuelle ont été rapportés 
chez des patients traités avec Orencia. La conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines doivent donc être 
évitées chez un patient présentant de tels symptômes. 



































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets indésirables chez l’adulte : 

Résumé du profil de sécurité dans la polyarthrite 
rhumatoïde : 

L'abatacept a été étudié chez des patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde active lors d'essais cliniques 
contrôlés versus placebo (2 653 patients sous abata- 
cept, 1 485 sous placebo). 

Lors d'essais cliniques contrôlés menés avec l'abata- 
cept versus placebo, des effets indésirables ont été 
rapportés chez 49,4 % des patients traités par l'abata- 
cept et chez 45,8 % des patients traités par placebo. 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
(> 5 %) chez les patients traités par l’abatacept étaient 
des céphalées, des nausées et des infections des voies 
respiratoires supérieures (y compris les sinusites). La 
proportion de patients qui ont arrêté le traitement en 
raison d'effets indésirables était de 3,0 % pour les 
patients traités par l’abatacept et de 2,0 % pour les 
patients traités par placebo. 

Liste des effets indésirables : 

Le tableau 2 liste les effets indésirables observés lors 
des essais cliniques et au cours de la surveillance 
postcommercialisation, présentés par système-organe 
et par fréquence, selon les catégories suivantes : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000). Au sein de chaque 
fréquence de groupe, les effets indésirables doivent être 
présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Tableau 2 : Effets indésirables 











Infections et infestations 





Infections des voies respiratoires supérieures 


Trèsfréquent (dont trachéite, rhinopharyngite et sinusite) 





Infections des voies respiratoires inférieures 
(dont bronchites), infections urinaires, 
Fréquent infections parle virus de l’herpès (incluant 
herpès simplex, herpès labial et zona), 
pneumonie, grippe 





nfections dentaires, onychomycose, sepsis, 
Peufréquent | infections musculosquelettiques, abcès 
cutané, pyélonéphrite, rhinite, otite 





Tuberculose, bactériémie, infections 
gastro-intestinales, maladie pelvienne 
inflammatoire 


Rare 








Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées 
(incluant kystes et polypes) 





Peufréquent | Carcinome basocellulaire, papillome cutané 





Lymphome, tumeur maligne du poumon, 


Rare carcinome épidermoïde 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Thrombocytopénie, leucopénie 





Affections du système immunitaire 











Peufréquent | Hypersensibilité 
Affections psychiatriques 
Peufréquen Dépression, anxiété, trouble du sommeil 


(incluant insomnie) 





Affections du système nerveux 

















Fréquent Céphalées, sensations vertigineuses 
Peufréquent | Migraine, paresthésies 

Affections oculaires 

Peufréquen Conjonctivite, sécheresse oculaire, baisse de 


l'acuité visuelle 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





























Peufréquent |Vertiges 

Affections cardiaques 

Peufréquent |Palpitations, tachycardie, bradycardie 

Affections vasculaires 

Rx Hypertension, augmentation de la pression 
réquent artérielle 

Peufréquent Hypotension, bouffées de chaleur, flush, 


vasculite, diminution de la pression artérielle 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Fréquent Toux 
Exacerbation de bronchopneumopathie 
Date chronique obstructive (BPCO), 
eu fréquent 


bronchospasmes, respiration sifflante, 
dyspnées, sensation de gorge serrée 





Affections gastro-intestinales 





Douleurabdominale, diarrhées, nausées, 





Fréquent dyspepsie, ulcération buccale, stomatite 
aphteuse, vomissements 
Peufréquent | Gastrite 





Affections hépatobiliaires 





Anomalie des tests hépatiques (incluant 


Fréquent l'augmentation des transaminases) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Rash (dont dermatite) 
Susceptibilité accrue aux ecchymoses, 
Peufréquent | sécheresse cutanée, alopécie, prurit, urticaire, 


psoriasis, acné, érythème, hyperhidrose 

















Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent | Arthralgie, douleurs des extrémités 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Aménorrhée, ménorragie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fatigue, asthénie. 
Réactions locales au site d'injection, 











Fréquent réactions systémiques liées à l'injection * 
(Orencia 125 mg solution injectable SC) 
Peufréquent | État grippal, prise de poids 





* Par exemple : prurit, sensation de gorge serrée, dyspnée 
(Orencia 125 mg solution injectable SC). 

Description des effets indésirables sélectionnés : 
Infections : 
Lors des essais cliniques contrôlés versus placebo avec 
’abatacept, des infections possiblement liées au trai- 
tement ont été rapportées chez 22,7 % des patients 
traités par l'abatacept et chez 20,5 % des patients 
traités par placebo. 
Lors des essais cliniques contrôlés versus placebo, des 
infections sévères possiblement liées au traitement ont 
été rapportées chez 1,5 % des patients traités par 
l’abatacept et chez 1,1 % des patients traités par 
placebo. Le type des effets indésirables graves a été 
similaire entre les groupes de traitement abatacept et 
placebo (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les taux d'incidence (IC 95 %) pour les infections graves 
étaient de 3,0 (2,3 ; 3,8) pour 100 patients-années pour 
les patients traités par l’abatacept et de 2,3 (1,5 ; 3,8) 
pour 100 patients-années pour les patients traités par 
placebo dans les études en double aveugle. 

En période cumulée dans les essais cliniques en ouvert 
et en double-aveugle chez 7 044 patients traités par 
l’abatacept par voie intraveineuse avec 20 510 patients- 
années, le taux d'incidence des infections graves était 
de 2,4 pour 100 patients-années et le taux d'incidence 
annuel est resté stable. 

Tumeurs malignes : 

Lors des essais cliniques contrôlés versus placebo, 
des tumeurs malignes ont été rapportées chez 
1,2 % (31/2 653) des patients traités par l’abatacept et 
chez 0,9 % (14/1 485) des patients traités par placebo. 
Les taux d'incidence des tumeurs malignes étaient de 
1,3 (0,9 ; 1,9) pour 100 patients-années pour les patients 
traités par l’abatacept et 1,1 (0,6 ; 1,9) pour 100 patients- 
années pour les patients traités par placebo. 

En période cumulée dans les essais cliniques chez 7 044 
patients traités par l’abatacept avec 21 011 patients- 
années (dont 1 000 ont été traités par l'abatacept 
pendant plus de 5 ans), le taux d'incidence de tumeur 
maligne était de 1,2 (1,1 ; 1,4) pour 100 patients-années 
et les taux d'incidence annuels sont restés stables. 

La tumeur maligne la plus fréquemment rapportée dans 
es essais cliniques contrôlés par placebo était le cancer 
de la peau non-mélanomateux ; 0,6 (0,3 ; 1,0) pour 
100 patients-années pour les patients traités par aba- 
tacept et 0,4 (0,1 ; 0,9) pour 100 patients-années pour 
es patients traités par placebo et 0,5 (0,4 ; 0,6) pour 
100 patients-années dans la période cumulée. 

La tumeur solide la plus fréquemment rapportée dans 
es essais cliniques contrôlés par placebo était le cancer 
du poumon 0,17 (0,05 ; 0,43) pour 100 patients-années 
pour les patients traités par abatacept et 0 pour 100 
patients-années pour les patients traités par placebo 
et 0,12 (0,08 ; 0,17) pour 100 patients-années durant 
a période cumulée. L'hémopathie maligne la plus 
fréquente était le lymphome 0,04 (0 ; 0,24) pour 
100 patients-années pour les patients traités par aba- 
tacept et 0 pour 100 patients-années pour les patients 
traités par placebo et 0,06 (0,08 ; 0,1) pour 100 patients- 
années durant la période cumulée. 

Réactions liées à la perfusion (Orencia 250 mg poudre 
pour solution à diluer pour perfusion IV) : 

Les événements aigus liés à la perfusion (effets indési- 
rables survenus dans l'heure suivant le début de la 
perfusion) dans les sept études intraveineuses poolées 
(pour les études II, III, IV et V, voir rubrique Pharmaco- 
dynamie) ont été plus fréquents chez les patients traités 
par l’abatacept que chez les patients traités par placebo 
(6,2 % pour l’abatacept, 3,7 % pour le placebo). Les 
événements les plus fréquemment rapportés avec laba- 
tacept (1 à 2 %) étaient des sensations vertigineuses. 
Les événements aigus liés à la perfusion qui ont été 
rapportés chez > 0,1 % et < 1 % de patients traités 
par l’abatacept comprenaient des symptômes cardio- 
pulmonaires tels que : hypotension, baisse de la pres- 
sion artérielle, tachycardie, bronchospasme et dyspnée ; 
les autres symptômes incluaient myalgie, nausées, 
érythème, flush, urticaire, hypersensibilité, prurit, sen- 
sation de gorge serrée, oppression thoracique, frisson, 
extravasation au site de perfusion, douleur au site de 
perfusion, gonflement au site de perfusion, réaction à 
la perfusion et éruption cutanée. La plupart de ces 
réactions étaient légères à modérées. 

La survenue d'anaphylaxie est restée rare pendant 
l'expérience en double-aveugle et la période cumulative. 
Les réactions d'hypersensibilité ont été rarement rap- 
portées. D'autres réactions potentiellement associées à 
une hypersensibilité au médicament, telles qu'hypoten- 
sion, urticaire et dyspnée, survenues dans les 24 heures 
suivant la perfusion d'Orencia, ont été peu fréquentes. 
L’arrêt du traitement en raison d’une réaction aiguë liée 
à la perfusion est survenu chez 0,3 % des patients 














recevant l’abatacept et chez 0,1 % des patients traités 
par placebo. 

Effets indésirables chez des patients atteints de bron- 
chopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 
Dans l'étude IV, 37 patients atteints de BPCO ont été 
traités par l’abatacept par voie intraveineuse et 17 traités 
par placebo. Les patients atteints de BPCO traités par 
l’abatacept ont développé des effets indésirables plus 
fréquemment que ceux traités par placebo (respecti- 
vement 51,4 % versus 47,1 %). Des troubles respira- 
toires, dont des exacerbations de BPCO et une dyspnée, 
sont survenus plus fréquemment chez les patients 
traités par l’abatacept que chez les patients traités par 
placebo (respectivement 10,8 % versus 5,9 %). Parmi 
les patients atteints de BPCO, un pourcentage plus 
élevé de patients traités par l’abatacept comparé aux 
patients traités par placebo a développé un effet indési- 
rable grave (5,4 % contre 0 %), dont une exacerbation 
de BPCO (1 sur 37 patients [2,7 %]) et une bronchite 
(1 sur 37 patients [2,7 %)]). 

Processus auto-immuns : 

Comparé au placebo, le traitement par l’abatacept n’a 
pas augmenté le taux d’auto-anticorps (anticorps anti- 
nucléaires et anti-ADNdb). 

Le taux d'incidence des troubles auto-immuns chez les 
patients traités par abatacept pendant la période en 
double aveugle était de 8,8 (7,6 ; 10,1) pour 100 per- 
sonnes-années d'exposition et pour les patients trai- 
tés par placebo était de 9,6 (7,9 ; 11,5) pour 100 
personnes-années d'exposition. Le taux d'incidence 
chez les patients traités par abatacept était de 3,8 pour 
100 personnes-années pendant la période cumulée. Les 
troubles auto-immuns autres que l'indication étudiée 
les plus fréquemment rapportés pendant l'expérience 
en ouvert ont été psoriasis, nodules rhumatoïdes et 
syndrome de Sjogren. 

Immunogéhnicité chez les adultes traités par l’abatacept 
par voie intraveineuse : 

Les anticorps dirigés contre la molécule d’abatacept 
ont été dosés par le test ELISA chez 3 985 patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde et traités jusqu'à 
8 ans par l’abatacept. Cent quatre-vingt-sept patients 
sur 3 877 (4,8 %) ont développé des anticorps anti- 
abatacept pendant le traitement. Chez les patients 
ayant eu un dosage d'anticorps anti-abatacept après 
l'arrêt d’abatacept (> 42 jours après la dernière dose), 
103 patients sur 1 888 (5,5 %) étaient séropositifs. 

La présence d'anticorps neutralisants a été recherchée 
dans les échantillons pour lesquels une liaison au 
CTLA-4 a été confirmée. Vingt-deux des 48 patients 
évaluables présentaient une activité neutralisante signi- 
ficative. La pertinence clinique de la présence d’anti- 
corps neutralisants n’est pas connue. 

D'une manière générale, il n'y avait pas de corrélation 
entre le développement d'anticorps et la réponse clini- 
que ou l'apparition d'événements indésirables. Cepen- 
dant, le nombre de patients ayant développé des 
anticorps était trop limité pour en tirer des conclusions. 
Les analyses d'immunogénicité étant spécifiques à 
chaque produit, la comparaison des taux d'anticorps 
avec ceux des autres produits n’est pas appropriée. 
Immunogéhnicité chez les adultes traités par l’abatacept 
par voie sous-cutanée (Orencia 125 mg solution injec- 
table SC) : 

L'étude SC-I comparait l’immunogénicité de l’abatacept 
après administration sous-cutanée ou intraveineuse, 
évaluée par le test ELISA. Durant la période initiale de 
6 mois (période à court terme) en double aveugle, la 
fréquence globale d'immunogénicité de l’abatacept était 
de 1,1 % (8/725) et 2,3 % (16/710) pour les groupes 
recevant une administration sous-cutanée et intravei- 
neuse, respectivement. Le taux est cohérent avec 
l'expérience antérieure, et il ny a pas eu d'effet de 
l'immunogénicité sur la pharmacocinétique, la tolérance 
ou l'efficacité. 

L'immunogénicité de l’abatacept après une adminis- 
tration sous-cutanée à long terme a été évaluée par un 
nouveau test ECL. Le test ECL ayant été développé 
pour être plus sensible et tolérant au médicament que 
le test ELISA préalable, la comparaison des taux d'inci- 
dence entre les différents tests n’est pas appropriée. 
La fréquence cumulative d'immunogénicité de l’abata- 
cept par le test ECL avec au moins un échantillon positif 
au cours des périodes à court et long terme combinées 
était de 15,7 % (215/1 369) durant le traitement par 
l’abatacept, avec une durée moyenne d'exposition de 
48,8 mois, et de 17,3 % (194/1 121) après l'interruption 
du traitement (> 21 jours et jusqu’à 168 jours après la 
dernière dose). Le taux d'incidence ajusté à l'exposition 
(exprimé par 100 personnes-années) est resté stable 
sur la durée du traitement. 

Les titres d'anticorps et la persistance des réponses 
des anticorps étaient généralement bas ou n’augmen- 
taient pas avec la poursuite du traitement (6,8 % des 
sujets étaient séropositifs sur 2 visites consécutives), et 
iln’y avait pas de corrélation apparente entre le dévelop- 
pement d'anticorps et la réponse clinique, les effets 
indésirables ou la pharmacocinétique, ce qui est compa- 
rable avec l'expérience antérieure. 

Dans l'étude SC-III, des taux d’immunogénicité similai- 
res ont été observés chez des patients traités par 
l’abatacept + MTX, et les groupes abatacept en mono- 
thérapie (2,9 % (3/103) et 5,0 % (5/101), respectivement) 
au cours de la période de 12 mois en double aveugle. 
Comme dans l'étude SC-I, il n’y avait pas d'effet de 
l'immunogénicité sur la sécurité ou l'efficacité. 





Immunogéhnicité et tolérance de l’abatacept après inter- 
ruption et reprise du traitement (Orencia 125 mg solution 
injectable SC) : 
Une étude du programme de développement par voie 
sous-cutanée a été conduite afin d'étudier l'effet sur 
limmunogénicité de l'interruption (3 mois) et de la 
reprise du traitement par l’abatacept par voie sous- 
cutanée. Lors de l'interruption du traitement par laba- 
tacept par voie sous-cutanée, l'augmentation du taux 
à l'arrêt du traitement par l’abatacept par voie intravei- 
neuse. Lors de la reprise du traitement chez les patients 
dont l'administration par voie sous-cutanée a été inter- 
rompue jusqu’à 3 mois, il n'y a eu aucune réaction liée 
à l'injection, ni aucun autre problème de tolérance 
comparé aux patients restés sous traitement, que le 
traitement ait été réintroduit avec ou sans une dose de 
charge par voie intraveineuse. La tolérance observée 
dans le bras de traitement ayant repris l'administration 
sans dose de charge par voie intraveineuse était éga- 
lement comparable avec celle observée dans les autres 
études. 
Dans l'étude SC-III, l'augmentation des taux d’immuno- 
génicité a été observée chez les patients testés pendant 
les 6 mois d'arrêt complet du traitement dans les 
groupes abatacept+ MTX et abatacept en monothérapie 
(37,7 % [29/77] et 44,1 % [27 - 59], respectivement) 
avec généralement des titres faibles de réponse des 
anticorps. Aucun impact clinique de ces réponses des 
anticorps n’a été détecté, et aucun problème de tolé- 
rance n’a été observé lors de laré-initiation du traitement 
par l’abatacept. 

Réactions à l'injection chez les patients adultes traités 

par l’abatacept par voie sous-cutanée (Orencia 125 mg 

solution injectable SC) : 

L'étude SC-I a comparé la tolérance de l’abatacept, y 

compris les réactions au site d'injection suivant Padmi- 

nistration sous-cutanée ou intraveineuse. La fréquence 

globale des réactions au site d'injection était de 2,6% 

(19/736) et de 2,5 % (18/721) dans le groupe abatacept 

sous-cutané et dans le groupe placebo sous-cutané 

(abatacept intraveineux), respectivement. Toutes les 

réactions au site d'injection ont été décrites comme 

légères à modérées (hématome, prurit ou érythème), et 
n'ont généralement pas nécessité l'arrêt du traitement. 

Au cours de la période cumulée de l'étude, tous les 

sujets traités par abatacept dans les 7 études SC ont 

été inclus, la fréquence des réactions au site d'injection 
était de 4,6 % (116/2 538) avec un taux d'incidence de 

1,32 pour 100 personnes-années. Des observations de 

réactions systémiques liées à l'injection (par exemple 

prurit, sensation de gorge serrée, dyspnée) ont été 
rapportées depuis la commercialisation d'Orencia par 
voie sous-cutanée, suite à son utilisation. 

Information sur le profil de sécurité lié à la classe 

pharmacologique : 

L’abatacept est le premier modulateur sélectif de la 

costimulation des lymphocytes T. Le profil de sécurité 

de l'abatacept a été comparé à celui de l'infliximab dans 
un essai clinique : ces informations sont résumées dans 
la rubrique Pharmacodynamie. 

Résumé du profil de sécurité dans le rhumatisme 

psoriasique : 

L’abatacept a été étudié chez des patients atteints de 

rhumatisme psoriasique actif lors de deux essais clini- 

ques contrôlés versus placebo (341 patients sous aba- 
tacept, 253 sous placebo) (cf Pharmacodynamie). Au 
cours de la période de 24 semaines contrôlée par 
placebo dans la plus grande étude de RPs-II, la pro- 
portion de patients présentant des effets indésirables 
était similaire dans les groupes de traitement par aba- 
tacept et placebo (15,5 % et 11,4 %, respectivement). 

Aucun effet indésirable n’a été observé à une fréquence 

> 2 % dans l’un ou l’autre groupe de traitement pendant 

la période de 24 semaines contrôlée par placebo. Le 
profil de sécurité global était comparable entre les 
études RPs-I et RPs-Il et cohérent avec le profil de 

sécurité dans la polyarthrite rhumatoïde (Tableau 2). 

Effets indésirables chez les patients pédiatriques 

atteints d’arthrite juvénile idiopathique polyarticu- 

laire (Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer 
pour perfusion IV) : 

Orencia a été étudié chez 190 patients pédiatriques, 

âgés de 6 à 17 ans, atteints d’AJl polyarticulaire 

(cf Pharmacodynamie). Les effets indésirables surve- 

nant au cours des 4 premiers mois de la période 

d’induction en ouvert de l’étude étaient similaires en 
nature et en fréquence à ceux observés chez l'adulte 

(tableau 2), avec les exceptions suivantes : 

- Fréquent : infections des voies respiratoires supérieu- 
res (incluant sinusite, rhinopharyngite et rhinite), otites 
(moyennes et externes), hématurie, fièvre. 

Description des effets indésirables sélectionnés : 

Infections : 

La nature des infections a été comparable avec celle 

généralement observée dans les populations pédiatri- 

ques ambulatoires. Les infections ont guéri sans 
séquelle. Une infection grave (varicelle) a été rapportée 
dans les 4 premiers mois de traitement par Orencia. 

Réactions liées à la perfusion : 

Parmi les 190 patients atteints d'AJI traités par Orencia 

dans cette étude, un patient (0,5 %) a arrêté le traitement 

suite à des réactions non consécutives à la perfusion, 
comprenant bronchospasme et urticaire. Au cours des 
périodes A, B et C, des réactions aiguës à la perfusion 
sont respectivement apparues à une fréquence de 4 %, 

2 % et 4 % et étaient comparables avec les types de 

réactions rapportés chez l'adulte. 
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Immunogéhnicité : 

Les anticorps dirigés contre la molécule entière d’aba- 
tacept ou la portion CTLA-4 d'abatacept ont été dosés 
par le test ELISA chez des patients atteints d’AJI 
polyarticulaire suite à un traitement répété avec Orencia. 
Le taux de séropositivité chez des patients recevant un 
traitement par abatacept a été de 0,5 % (1/189) pendant 
la période À, 13 % (7/54) pendant la période B et 12,8 % 
(19/148) pendant la période C. Chez les patients rando- 
misés en période B dans le groupe placebo (donc 
jusqu’à 6 mois sans traitement), le taux de séropositivité 
a été de 40,7 % (22/54). La présence d'anticorps 
anti-abatacept a été passagère et leur concentration fai- 
ble. L'absence d'un traitement concomitant par métho- 
trexate (MTX) n’est pas apparue comme associée à un 
taux de séropositivité plus important chez les patients 
recevant du placebo en période B. La présence d’anti- 
corps n’a pas été associée à des effets indésirables ou 
à des réactions à la perfusion, ni à des modifications de 
l'efficacité ou des concentrations sériques d’abatacept. 
Parmi les 54 patients qui ont interrompu leur traitement 
par Orencia jusqu’à 6 mois pendant la période en double 
aveugle, aucun n’a eu de réaction à la perfusion lors de 
la réintroduction d'Orencia. 

Période d'extension en ouvert : 

Lors du traitement en continu pendant la période 
d'extension en ouvert, les effets indésirables étaient 
similaires en nature à ceux observés chez les patients 
adultes. Un patient a été diagnostiqué avec une sclérose 
en plaques pendant la période C (extension en ouvert). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des doses allant jusqu’à 50 mg/kg ont été administrées 
par voie intraveineuse sans effet toxique apparent. En 
cas de surdosage, il est recommandé de surveiller 
"apparition d'effets indésirables et d'instaurer, si néces- 
saire, un traitement symptomatique approprié. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents immunosup- 
presseurs sélectifs (code ATC : LO4AA24). 
L’abatacept est une protéine de fusion composée du 
domaine extracellulaire de l'antigène 4 cytotoxique 
humain associé au lymphocyte T (CTLA-4) lié à une par- 
tie Fc modifiée d'immunoglobuline humaine G1 (IgG1). 
L'abatacept est produit par la technologie de l'ADN 
recombinant et est exprimé dans des cellules ovariennes 
de hamster chinois. 

Mécanisme d’action : 

L'abatacept module sélectivement un signal clé de 
costimulation nécessaire à l'activation complète des 
lymphocytes T exprimant le CD28. L’activation complète 
des lymphocytes T nécessite deux signaux transmis par 
es cellules présentatrices de l’antigène : la reconnais- 
sance d’un antigène spécifique par le récepteur du 
lymphocyte T, le TCR (1% signal) et un second signal de 
costimulation. L'une des principales voies de costimu- 
ation passe par la liaison des molécules CD80 et CD86 
à la surface des cellules présentatrices de l’antigène, 
au récepteur CD28 exprimé sur les lymphocytes T 
2° signal). L'abatacept inhibe sélectivement cette voie 
de costimulation en se liant spécifiquement à CD80 et 
CD86. Les études indiquent que les réponses médiées 
par les lymphocytes T naïfs sont plus affectées par 
’abatacept que celles des lymphocytes T mémoires. 
Des études menées in vitro et sur des modèles animaux 
montrent que l’abatacept module la réponse humorale 
ymphocyte T dépendante ainsi que l’inflammation. In 
vitro, l'abatacept atténue l'activation des lymphocytes T 
humains mesurée par la diminution de la prolifération 
ymphocytaire et de la production de cytokines. L'aba- 
tacept diminue la production antigène spécifique du 
TNFa, de l'interféron-y et de l’interleukine-2 par les 
ymphocytes T. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des réductions dose-dépendantes ont été observées 
sous abatacept dans les taux sériques du récepteur 
soluble de l’interleukine-2 (marqueur de l'activation 
des lymphocytes T), de l’interleukine-6 (produit par les 
macrophages synoviaux activés et les synoviocytes 
« fibroblast-like » dans la polyarthrite rhumatoïde), du 
facteur rhumatoïde (auto-anticorps produit par les plas- 
mocytes) et de la protéine C-réactive (marqueur de 
l'inflammation). Les taux sériques de la métalloprotéi- 
nase matricielle-3 (MMP3), à l'origine de la destruction 
du cartilage et du remodelage tissulaire, ont également 
diminué. Des baisses du TNFa sérique ont également 
été observées. 

Efficacité clinique et profil de sécurité chez les 
adultes atteints de polyarthrite rhumatoïde : 
L'efficacité et le profil de sécurité de l’abatacept par 
voie intraveineuse ont été évalués dans des essais 
cliniques randomisés, en double aveugle, contrôlés 
versus placebo, menés chez des patients adultes pré- 
sentant une polyarthrite rhumatoïde active répondant 
aux critères de l'American College of Rheumatology 
(ACR). Dans les études I, Il, IIl, V et VI, les patients 
devaient présenter à l'inclusion au moins 12 articulations 
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douloureuses et 10 articulations gonflées. Il n'était pas 
exigé de nombre précis d'articulations douloureuses ou 
gonflées dans l'étude IV. 

L'étude SC-I (Orencia 125 mg solution injectable SC) 
était une étude de non-infériorité, randomisée, en double 
aveugle, avec double placebo, menée chez des patients 
stratifiés en fonction du poids corporel (< 60 kg, 60 à 
100 kg, > 100 kg), qui comparait l'efficacité et la tolé- 
rance de l’abatacept administré par voie sous-cutanée 
et intraveineuse chez des patients atteints de poly- 
arthrite rhumatoïde (PR), recevant du méthotrexate 
(MTX) en association, et présentant une réponse ina- 
déquate au MTX (MTX-IR). 

Dans les études |, II et V, l'efficacité et le profil de 
sécurité de l'abatacept ont été évalués versus placebo 
chez des patients présentant une réponse inadéquate 
au méthotrexate, en poursuivant le méthotrexate à dose 
stable. De plus, l'étude V a évalué le profil de sécurité 
et l'efficacité de l’abatacept et de l’infliximab versus 
placebo. Dans l'étude Ill, l'efficacité et le profil de 
sécurité de l’abatacept ont été évalués chez des patients 
présentant une réponse inadéquate à un inhibiteur du 
TNF ; l'inhibiteur du TNF était arrêté avant la randomi- 
sation et les traitements de fond non biologiques étaient 
autorisés. L'étude IV a évalué principalement le profil 
de sécurité de l’abatacept chez des patients présentant 
une polyarthrite rhumatoïde active malgré un traitement 
de fond biologique ou non ; les traitements de fond en 
cours à l'inclusion ont été poursuivis. Dans l’étude VI, 
l'efficacité et le profil de sécurité de l’abatacept ont été 
évalués chez des patients naïfs de méthotrexate, positifs 
au facteur rhumatoïde (FR) et/ou aux anti-peptides 
cycliques citrullinés (anti-CCP2), atteints de polyarthrite 
rhumatoïde précoce érosive (depuis 2 ans au plus) et 
randomisés afin de recevoir de l’abatacept avec du 
méthotrexate ou du méthotrexate avec un placebo. 
Dans l'étude SC-I (Orencia 125 mg solution injecta- 
ble SC), l'objectif était de démontrer la non-infériorité 
de l'efficacité et la comparabilité de la tolérance de 
l’abatacept par voie sous-cutanée, par rapport à admi- 
nistration intraveineuse, chez des patients avec une PR 
active modérée à sévère et présentant une réponse 
inadéquate au MTX. 

L'étude SC-II a évalué l'efficacité relative et le profil de 
sécurité de l’abatacept et de l’adalimumab, chacun 
administré par voie sous-cutanée, sans dose de charge 
par voie intraveineuse et en association au MTX, chez 
des patients présentant une PR active modérée à 
sévère, ayant une réponse inadéquate à un traitement 
antérieur par MTX. 

Dans l’étude SC-III, l’abatacept SC administré en asso- 
ciation avec le méthotrexate, ou abatacept en mono- 
thérapie, a été évalué par rapport au traitement par MTX 
en monothérapie dans l'obtention de la rémission après 
12 mois de traitement, et le maintien possible de la 
rémission sans traitement après l'arrêt complet du 
traitement, chez des patients adultes naïfs de MTX pré- 
sentant une polyarthrite rhumatoïde récente très active 
et d'évolution rapide (moyenne du DAS28-CRP 5,4 ; 
durée moyenne des symptômes inférieure à 6,7 mois) 
présentant des facteurs de mauvais pronostic (par 
exemple des anticorps anti-protéines citrullinées 
[ACPA+], mesurés par un test anti-CCP2 et/ou FR+, 
érosions articulaires à l'inclusion). 

Les patients de l’étude I ont reçu de façon randomisée 
de l’abatacept à la dose de 2 ou 10 mg/kg ou du placebo 
pendant 12 mois. Les patients des études II, Ill, IV et VI 
ont reçu de façon randomisée une dose fixe d'environ 
10 mg/kg d’abatacept ou du placebo pendant 12 mois 
(études Il, IV et VI) ou 6 mois (étude III). La dose 
d’abatacept était de 500 mg pour les patients de moins 
de 60 kg, de 750 mg pour les patients de 60 à 100 kg 
et de 1000 mg pour les patients de plus de 100 kg. 
Dans l'étude SC-I (Orencia 125 mg solution injecta- 
ble SC), l’abatacept était administré aux patients par 
voie sous-cutanée après une dose de charge unique 
d'abatacept par voie intraveineuse, puis toutes les 
semaines. Les patients continuaient de prendre leur 
dose habituelle de MTX à partir de la randomisation. 
Les patients de l'étude V ont reçu de façon randomisée 
cette même dose fixe d'abatacept ou 3 mg/kg d'inflixi- 
mab ou du placebo pendant 6 mois. Cette étude a été 
poursuivie pendant 6 mois supplémentaires avec les 
seuls groupes abatacept et infliximab. 

Dans les études I, Il, III, IV, V, VI, SC-I, SC-II et SC-III 
respectivement 339, 638, 389, 1441, 431, 509, 1371, 
646 et 351 patients adultes ont été évalués. 

Réponse clinique : 

Réponse ACR : 

Les tableaux 3 donnent le pourcentage de patients 
traités par abatacept ayant atteint des réponses ACR 20, 
50 et 70 dans l'étude Il (patients présentant une réponse 
inadéquate au méthotrexate), dans l'étude III (patients 
présentant une réponse inadéquate à un inhibiteur du 
TNF), dans l'étude VI (patients naïfs de traitement par 
méthotrexate) et dans l’étude SC-I (abatacept par voie 
sous-cutanée). 

Chez des patients traités par abatacept dans les étu- 
des Il et Ill, une amélioration statistiquement significative 
de la réponse ACR 20 versus placebo a été observée 
après l'administration de la première dose (jour 15) et 
cette amélioration est restée significative pendant toute 
la durée des études. Dans l’étude VI, une amélioration 
statistiquement significative de la réponse ACR 20 chez 
les patients traités par abatacept plus méthotrexate 
comparativement aux patients traités par méthotrexate 
plus placebo a été observée au 29° jour et s’est 
maintenue pendant toute la durée de l'étude. Dans 





l'étude Il, 43 % des patients qui n'avaient pas atteint 
une réponse ACR 20 à 6 mois ont obtenu une réponse 
ACR 20 à 12 mois. 

Dans l'étude SC-I (Orencia 125 mg solution injecta- 
ble SC), l'abatacept administré par voie sous-cutanée 
(SC) était non inférieur à des perfusions intraveineuses 
(IV) d'abatacept, en termes de réponses ACR 20 jusqu'à 
6 mois de traitement. Les patients traités par l'abatacept 
par voie sous-cutanée ont également atteint des répon- 
ses ACR 50 et 70 similaires à celles des patients recevant 
de l’abatacept par voie intraveineuse à 6 mois. Dans 
les 3 groupes de poids corporel, aucune différence de 
réponse clinique n'a été observée entre l’abatacept par 
voie sous-cutanée et par voie intraveineuse. Dans 
l'étude SC-I, à J 169 avec abatacept sous-cutané ou 
intraveineux, les taux de réponse ACR 20 étaient respec- 
tivement de 78,3 % (472/603 SC) et de 76,0 % (456/600 

































































































































































IV) chez les patients < 65 ans, versus 61,1 % (55/90 SC 
et 74,4% (58/78 IV) pour les patients > 65 ans. 
Tableaux 3 : Réponses cliniques lors des essais contrôlés 
Pourcentage de patients 
Administration par voie intraveineuse 
Réponse Réponse 
MTX-Naïfs inadéquate inadéquate à un 
au MTX inhibiteur du TNF 
Étude VI Étude ll Étudelll 
Abata- | Pla- | Abata- | Pla- | Abata- | Pla- 
cept® | cebo | cept? | cebo | cept® | cebo 
Taux + + + + + + 
deréponse | MTX MTX MTX MTX | DMARD™ | DMARD" 
n=256 | n=253 | n=424 | n=214 | n=256 | n=133 
% | w A | (% | (% | (% 
ACR 20 
AJ15 24 18 23* 14 8** 5 
A3mois 649 53 62*** 37 46*** 18 
AGmois 75!) 62 68*** 40 50*** 20 
At2mois 76%) 62 13 40 JA NA 
ACR 50 
A3mois 402 23 32*** 8 8** 6 
AGmois 53% 38 40*** 17 20*** 4 
A12mois 57° 42 48*** 18 JA‘ NA‘ 
ACR70 
A3mois 19 10 13*** 3 6” 1 
A6mois 32! 20 20*** 7 0** 2 
At2mois 43 27 29*** 6 JA‘ NA 
Réponse 
clinique 27° 12 ait 2 JA‘ NA 
majeure © 
Rémission DAS28-CRP(! 
AGmois 28 15 NA NA NA NA 
At2mois ya 23 NA NA NA NA 
Pourcentage de patients 
Administration par voie sous-cutanée 
Réponse inadéquate au MTX 
Étude SC-1 
Abatacept SC+MTX | Abatacept® IV+ MTX 
Taux de réponse n = 693 n = 678 
(%) (%) 
ACR 20 
AJ15 25 25 
A3mois 68 69 
A6mois 76" 76 
A12mois NA NA 
ACR 50 
A3mois 33 39 
A6 mois 52 50 
A12mois NA NA 
ACR 70 
A3mois 13 16 
A6 mois 26 25 
A12mois NA NA 
ir aki NA NA 
Rémission DAS28-CRP © 
A6mois 24°) 25 
A12mois NA NA 











* p < 0,05, abatacept vs placebo. 

* p < 0,01, abatacept vs placebo. 

** p < 0,001, abatacept vs placebo. 

(1) p <0,01, abatacept plus MTX vs MTX plus placebo. 
(2) p < 0,001, abatacept plus MTX vs MTX plus placebo. 
(3) p < 0,05, abatacept plus MTX vs MTX plus placebo. 
(4) IC à95 % : - 4,2, 4,8 (basé sur la marge de non-infériorité 
préspécifiée de - 7,5 %). 

(5) Données présentées en ITT dans le tableau. 

a) Dose fixe d'environ 10 mg/kg (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 





b) Les traitements de fond associés incluaient un ou plu- 
sieurs des médicaments suivants : méthotrexate, chloro- 
quine/hydroxychloroquine, sulfasalazine, léflunomide, aza- 
thioprine, sels d'or et anakinra. 

c) Une réponse clinique majeure est définie comme le 
maintien d’une réponse ACR 70 sur une période continue 
de 6 mois. 

d) Après 6 mois, il était proposé aux patients de poursuivre 
l’essai clinique en ouvert. 

e) La rémission DAS28-CRP est définie par un score 
DAS28-CRP < 2,6. 

f) Données per protocol présentées dans le tableau. Pour 
l'analyse en ITT, n = 736 et 721 pour abatacept par voie 
sous-cutanée (SC) et par voie intraveineuse (IV), respecti- 
vement. 

Dans la phase d'extension en ouvert des études |, Il, I, 
VI et SC-I les réponses ACR 20, 50 et 70 ont été durables 
et se sont maintenues sur des périodes de 7 ans, 5 ans, 
5 ans, 2 ans et 5 ans, respectivement, chez les patients 
traités par abatacept. Dans l'étude I, les réponses ACR 
ont été évaluées à 7 ans chez 43 patients avec 72 % de 
réponses ACR 20, 58 % de réponses ACR 50 et 44 % 
de réponses ACR 70. Dans l'étude Il, les réponses ACR 
ont été évaluées à 5 ans chez 270 patients avec 84 % de 
réponses ACR 20, 61 % de réponses ACR 50 et 40 % 
de réponses ACR 70. Dans l'étude III, les réponses ACR 
ont été évaluées à 5 ans chez 91 patients avec 74 % de 
réponses ACR 20, 51 % de réponses ACR 50 et 23 % 
de réponses ACR 70. Dans l'étude VI, les réponses ACR 
ont été évaluées à 2 ans chez 232 patients avec 85 % de 
réponses ACR 20, 74 % de réponses ACR 50 et 54 % 
de réponses ACR 70. Dans l'étude SC-I, les réponses 
ACR étaient évaluées à 5 ans avec 85 % (356/421) de 
réponses ACR 20, 66 % (277/423) de réponses ACR 50 
et 45 % (191/425) de réponses ACR 70. 

Dans d’autres mesures de l’activité de la polyarthrite 
rhumatoïde, non incluses dans la réponse ACR, telles 
que la raideur matinale, l’abatacept a permis des amélio- 
rations plus importantes que le placebo. 

Réponse DAS28 : 

L'activité de la maladie a également été évaluée en utilisant 
le Disease Activity Score 28. Une amélioration significative 
du DAS a été observée dans les études Il, Ill, V et VI 
comparativement au placebo ou au comparateur. 

Dans l'étude VI qui n'incluait que des adultes, une 
proportion significativement plus élevée de patients 
dans le groupe abatacept plus méthotrexate (41 %) a 
atteint une rémission DAS28-CRP (score < 2,6) compa- 
rativement au groupe méthotrexate plus placebo (23 %) 
à 1 an. La réponse à 1 an dans le groupe abatacept 
s'est maintenue pendant la deuxième année. 

Dans la sous-étude de l'étude VI, les patients ayant 
atteint une rémission à 2 ans (DAS28 VS < 2,6), étaient 
éligibles pour entrer dans une sous-étude, après au 
moins 1 an de traitement par l’abatacept dans l'étude VI. 
Dans cette sous-étude, 108 patients ont été randomisés 
en double aveugle (randomisation 1:1) pour recevoir de 
l’abatacept à des doses proches de 10 mg/kg (ABA 10) 
ou 5 mg/kg (ABA 5). Après 1 an de traitement, le maintien 
de la rémission était évalué par la récidive de la maladie. 
Le délai observé de récidive de la maladie et la propor- 
tion observée de patients avec une récidive de la maladie 
étaient similaires entre les deux groupes. 

Étude V (abatacept ou infliximab versus placebo) : 

Un essai randomisé, en double aveugle, a été conduit 
afin d'évaluer le profil de sécurité et l'efficacité de 
’abatacept par voie intraveineuse ou de l’infliximab ver- 
sus placebo chez des patients présentant une réponse 
inadéquate au méthotrexate (étude V). Le critère prin- 
cipal était la variation moyenne à 6 mois du DAS28 chez 
es patients traités par abatacept comparativement aux 
patients traités par placebo, complété d'une évaluation 
en double aveugle à 12 mois du profil de sécurité et de 
efficacité de l’abatacept et de l’infliximab. À 6 mois, 
‘amélioration du DAS28 a été plus importante sous 
abatacept et infliximab que sous placebo (p < 0,001) 
dans la partie de l'essai contrôlée versus placebo. Les 
résultats étaient similaires entre les groupes abata- 
cept et infliximab. Les réponses ACR observées dans 
‘étude V sont cohérentes avec celles du DAS28. A 
12 mois, sous abatacept, une amélioration supplé- 
mentaire a été observée. À 6 mois, la fréquence des 
infections était de 48,1 % (75), 52,1 % (86) et 51,8 % 
(67) et celle des infections graves était de 1,3 % (2), 
4,2 % (7) et 2,7 % (3) dans les groupes abatacept, 
infliximab et placebo, respectivement. A 12 mois, la 
fréquence des infections était de 59,6 % (93), 68,5 % 
(113) et la fréquence des infections graves était de 1,9 % 
(8) et 8,5 % (14) dans les groupes abatacept et infliximab, 
respectivement. La période en ouvert de l’étude a permis 
d'évaluer la capacité de l’abatacept à maintenir une 
efficacité chez les sujets initialement randomisés sous 
abatacept et l'efficacité chez les sujets passés sous 
abatacept après traitement par infliximab. La réduction 
à J 365 par rapport à J 0 de la moyenne du score DAS28 
(- 3,06) s’est maintenue jusqu’à J 729 (- 3,34) chez les 
patients qui ont continué avec l’abatacept. Chez les 
patients qui avaient initialement reçu de l’infliximab puis 
étaient passés sous abatacept, la réduction moyenne 
du score DAS28 par rapport à l'inclusion était de 3,29 à 
J 729 et de 2,48 à J 365. 

Étude SC-II (abatacept versus adalimumab) : 

Un essai randomisé de non-infériorité, en simple aveugle 
(pour l’investigateur), a été conduit afin d'évaluer le profil 
de sécurité et l'efficacité de l'abatacept en adminis- 
tration sous-cutanée (SC) hebdomadaire sans dose de 
charge par voie intraveineuse (IV), versus l’adalimumab 
en administration sous-cutanée toutes les deux semai- 








nes, chacun en association au MTX, chez des patients 
présentant une réponse inadéquate au MTX (Etude SC- 
Il). Le critère principal montrait une non-infériorité (marge 
prédéfinie de 12 %) pour la réponse ACR 20 après 
12 mois de traitement, 64,8 % (206/318) dans le groupe 
abatacept SC et 63,4 % (208/328) dans le groupe adali- 
mumab SC. La différence entre les traitements était de 
1,8 % [intervalle de confiance (IC) à 95 % : -5,6, 9,2], 
avec des réponses comparables durant la période de 
24 mois. Les valeurs respectives de l’ACR 20 à 24 mois 
étaient de 59,7 % (190/318) dans le groupe abata- 
cept SC, et de 60,1 % (197/328) dans le groupe adali- 
mumab SC. Les valeurs respectives pour l’ACR 50 et 
l'ACR 70 à 12 mois et à 24 mois étaient cohérentes et 
similaires pour l’abatacept et l’adalimumab. La variation 
moyenne ajustée (erreur standard ; ES) du DAS28-CRP 
par rapport à la valeur initiale était de -2,35 (ES 0,08) 
[IC à 95 % : -2,51, -2,19], et -2,33 (ES 0,08) [IC à 95 % : 
-2,50, -2,17] à 24 mois dans le groupe abatacept et 
dans le groupe adalimumab, respectivement, avec des 
variations similaires au cours du temps. À 24 mois, 
50,6 % (127/251) [IC à 95 % : 44,4, 56,8] des patients 
du groupe abatacept et 53,3 % (130/244) [IC à 95 %: 
47,0, 59,5] des patients du groupe adalimumab ont 
atteint un DAS 28 < 2,6. L'amélioration par rapport à la 
valeur initiale, mesurée par le HAQ-DI au cours du temps 
et à 24 mois, était également similaire entre les groupes 
abatacept SC et adalimumab SC. L'évaluation du profil 
de sécurité et des atteintes structurales a été menée à 
un an et à deux ans. Concernant les événements 
indésirables, le profil de sécurité général était similaire 
entre les deux groupes au cours des 24 mois. Après 
24 mois, des effets indésirables ont été rapportés chez 
41,5 % (132/318) et 50 % (164/328) des patients traités 
par l’abatacept et par l’adalimumab. Des effets indési- 
rables graves ont été rapportés chez 3,5 % (11/318) et 
6,1 % (20/328) des patients de chaque groupe respectif. 
A 24 mois, 20,8 % (66/318) des patients sous abata- 
cept et 25,3 % (83/328) des patients sous adalimumab 
avaient arrêté le traitement. 

Dans l'étude SC-II, des infections graves ont été rap- 
portées chez 3,8 % (12/318) des patients traités par 
abatacept SC une fois par semaine, aucune n'ayant 
mené à l'arrêt du traitement, et chez 5,8 % (19/328) des 
patients traités par adalimumab SC toutes les deux 
semaines, ayant mené à 9 arrêts de traitement au cours 
des 24 mois. 

La fréquence des réactions locales au site d'injection 
était de 3,8 % (12/318) et 9,1 % (30/328) à 12 mois 
(p = 0,006), et de 4,1 % (13/318) et 10,4 % (34/328) à 
24 mois pour abatacept SC et adalimumab SC, respec- 
tivement. Au cours des 2 années de l'étude, des troubles 
auto-immuns de sévérité légère à modérée ont été 
rapportés chez 3,8 % (12/318) et 1,5 % (5/328) des 
patients traités par abatacept SC et adalimumab SC, 
respectivement (par exemple psoriasis, phénomène de 
Reynaud, érythème noueux). 

Etude SC-III : induction de la rémission chez les patients 
atteints de PR naïf de méthotrexate : 

Un essai randomisé, en double aveugle, a évalué 
l’abatacept SC administré en association avec le métho- 
trexate (abatacept + MTX), l’abatacept SC en mono- 
thérapie, ou le méthotrexate en monothérapie (groupe 
MTX) dans l'obtention de la rémission après 12 mois de 
traitement, et le maintien de la rémission sans traitement 
après l'arrêt complet du traitement chez les patients 
adultes, MTX-naïfs atteints de polyarthrite rhumatoïde 
récente très active avec des facteurs de mauvais pro- 
nostic. L'arrêt complet du traitement a conduit à l'arrêt 
de la rémission (retour de l’activité de la maladie) dans 
les trois bras de traitement (abatacept en association 
avec le méthotrexate, abatacept ou méthotrexate seul) 
chez la majorité des patients (Tableau 4). 

Tableau 4 : Taux de Rémission à la fin des phases de 
traitement médicamenteux et d'arrêt du traitement 
dans l'étude SC-III 



























































Abatacept SC 

Nombre de Patients +MTX MTX | Abatacept SC 

n=116 n=116 

n=119 

Proportion de patients randomisés avec induction de la rémission 
après 12 mois de traitement 
DAS28-Rémissiont 60,9% 452% 425% 
Oddsratio (IC 95 %) 2,01 NA 0,92 
vsMTX (1,18;3,43) (0,55;1,57) 
Valeurdup 0,010 N/A N/A 
Rémission clini 
SDA pouas 420% | 250% | 293% 
Différence estimée 17,02 N/A 4,31 
(IC 95 %) vsMTX (4,30;29,73) (-7,98; 16,61) 
Rémission clinique 
booleene 37.0% 22.4% 26,7 % 
Différence estimée 14,56 N/A 4,31 
(IC 95 %) vsMTX (2,19; 26,94) (-7,62 ; 16,24) 
Proportion de patients randomisés en rémission à 12 mois et à 
18 mois (6 mois d'arrêt complet du traitement) 
DAS28-Rémission® 14,8% 7,8% 12,4% 
Oddsratio (IC 95 %) 2,51 N/A 2,04 
vsMTX (1,02;6,18) (0,81;5,14) 
Valeurdup 0,045 N/A N/A 





a) DAS28-rémission définie (DAS28-CRP < 2,6) 
b) critère SDAI (SDAI < 3,3) 


Dans l'étude SC-III, le profil de sécurité des trois groupes 
de traitement (les groupes abatacept + MTX, abatacept 
en monothérapie, MTX) ont été globalement similaires. 
Pendant la période de traitement de 12 mois, des effets 
indésirables ont été rapportés chez 44,5 % (53/119), 
41,4 % (48/116), et 44,0 % (51/116) et des effets 
indésirables graves ont été rapportés chez 2,5 % 
(3/119), 2,6 % (3/116) et 0,9 % (1/116) des patients 
traités dans les trois groupes, respectivement. Des 
infections graves ont été rapportées chez 0,8 % (1/119), 
3,4 % (4/116) et 0 % (0/116) des patients. 

Réponse radiologique : 


(Health Assessment Questionnaire Disability Index : 
questionnaire d'évaluation de l’état de santé et indice 
du handicap) alors que le HAQ-DI modifié a été utilisé 
dans l'étude I. Dans l’étude SC-I (Orencia 125 mg solu- 
tion injectable SC), l'amélioration par rapport à l'inclu- 
sion mesurée par le HAQ-DI à 6 mois et en fonction du 
temps était similaire entre l'administration sous-cutanée 
et intraveineuse. Les résultats des études II, III et VI sont 
présentés dans le tableau 7. 

Tableau 7 : Amélioration des capacités fonctionnelles 
au cours des essais cliniques contrôlés 


































































































Les dommages structuraux articulaires ont été évalués Re 
radiologiquement sur une période de 2 ans dans les u 
études II, VI et SC-II (Orencia 125 mg solution injecta- | | Score HAQ-DI® | Abatacept® + MTX | Placebo + MTX 
ble SC). Les résultats ont été mesurés en utilisant le 17 17 
score total de Sharp modifié par Genant (STS) et ses | | Score moyen à JO in 21 
te ; (n = 254) (n = 251) 
composantes, les scores d’érosion et de pincement 
articulaire. Amélioration moyenne par rapport à JO 
Dans l'étude Il, la valeur médiane à l'inclusion du STS - j 0.85 0.68 
était de 31,7 chez les patients traités par abatacept et | |- à6mois fn = 250) fn = 249) 
de 33,4 chez les patients traités par placebo. L'asso- 
ciation d’abatacept et de méthotrexate a réduit le taux | |_ 349 mois 0,96 0,76 
de progression des dommages structuraux comparati- (n = 254) hn = 251) 
vement à l'association du placebo et du méthotrexate | |% de patients avec une amélioration cliniquement 
après 12 mois de traitement (voir tableau 5). Le taux de | | significative 
progression des dommages structuraux au cours de la - - mi 
deuxième année était significativement plus faible qu’au | |- à6mois 72% 63% 
cours de la première année chez les patients randomisés | | _ 319 mois 7240 62 % 
sous abatacept (p < 0,0001). Les sujets inclus dans 
l'extension à long terme après un an de traitement en Réponse inadéquate Réponse inadéquate 
double aveugle ont tous reçu un traitement par abata- au méthotrexate àun inhibiteur du TNF 
cept et un suivi de la progression radiographique a été Étude II Étude III 
mené jusqu'à la fin de la 5' année. Les données ont été Abatacepi® | Placebo 
analysées par une analyse « tel qu’observé » utilisant la Score Abatacept®? | Placebo +traite- +traite- 
variation moyenne du score total par rapport à la visite HAQ-DI® +MTX +MTX ments ments 
annuelle précédente. La variation moyenne était de 0,41 defond® | defond® 
et 0,74 entre la 1° et la 2° année (n = 290, 130), de 0,37 
et 0,68 entre la 2° et la 3° année (n = 293, 130), de 0,34 | |Scoremoyen | 1,69 1,69 1,83 1,82 
et 0,43 entre la % et la 4° année (n = 290, 128) et la | |àJ0 (n=422) | n=212) | n=249) | (n=130) 
variation était de 0,26 et 0,29 (n = 233, 114) entre la 4° | l'Améliorationmoyenne parrapport à JO 
et la 5° année pour les patients initialement randomisés 
sous abatacept plus MTX et placebo plus MTX, respec- | |- à6mois 0,59%" 0,40 0,45*** 0,11 
tivement. (n=420) | (n=211) | (n=249) | (n= 130) 
Tableau 5: Changements radiographiques moyens sur | | _ à12mois 0,66 0,37 NA Na? 
12 mois au cours de l'étude II (n=422) | (n=212 
Abatacept | Placebo % de patients avec une amélioration cliniquement significative” 
Paramètre au Ae Valeur du p LA6mois ETAT 45% PTE 3% 
>: D kk le) e) 
Scorede Sharptotal | 1,21 2,32 0,012 -àl2mois | 64% 39% Na® NA? 
Score d'érosion 063 114 0,029 g p < 0,05, abatacept plus MTX versus MTX plus placebo. 
* p < 0,001, abatacept versus placebo. 
Score de pincement 0,58 1,18 0,009 a) Dose fixe d'environ 10 mg/kg (cf Posologie/Mode d'admi- 
FE nistration). 
* Analyses non paramétriques. à 3, ; 
Dans l'étude VI, la variation moyenne du STS à 12 mois b) Les traitements de fond associés ont inclus un ou 





était significativement plus faible chez les patients traités 
par abatacept plus méthotrexate comparativement à 
ceux traités par méthotrexate plus placebo. À 12 mois, 
61 % (148/242) des patients traités par abatacept plus 
méthotrexate et 53 % (128/242) des patients traités par 
méthotrexate plus placebo n'avaient pas de progression 
(STS < 0). La progression des dommages structuraux 
était plus faible chez les patients ayant reçu untraitement 
en continu d'abatacept plus méthotrexate (pendant 
24 mois) comparativement aux patients qui avaient 
initialement reçu du méthotrexate plus un placebo 
(pendant 12 mois) et qui étaient passés sous abatacept 
plus méthotrexate pour les 12 mois suivants. Parmi les 
patients entrés en période de 12 mois en ouvert, 59 % 
(125/213) des patients ayant reçu un traitement continu 
par abatacept plus méthotrexate et 48 % (92/192) des 
patients qui avaient initialement reçu du méthotrexate 
et qui étaient passés à l'association avec l'abatacept 
n'ont pas eu de progression. 

Dans l'étude SC-III, les dommages structuraux articu- 
aires ont été évalués par IRM. Le groupe abata- 
cept + MTX a eu moins de progression des dommages 
structuraux comparativement au groupe MTX, comme 
‘indique la différence moyenne de traitement du groupe 
abatacept + MTX par rapport au groupe MTX (tableau 6). 
Tableau 6 : Evaluation structurale et inflammatoire par 
IRM dans l'Etude SC-III 


Différence moyenne de traitement entre 
abatacept SC + MTX vs MTX à 12 Mois (IC 95 %)* 











IRM Score d'Erosion -1,22 (-2,20 ; -0,25) 
IRM Score Ostéite/ædème i 

osas -1,43 (-2,68 ; -0,18) 

IRM Score Synovite -1,60, (-2,42; -0,78) 








* n = 119 pour abatacept SC + MTX ; n = 116 pour MTX. 
Dans l'étude SC-II (Orencia 125 mg solution injecta- 
ble SC), les dommages structuraux articulaires ont été 
évalués radiologiquement et exprimés sous forme de 
"évolution par rapport à la valeur initiale du score total 
de Sharp modifié par Van der Heijde (STS) et ses 
composantes. Une inhibition similaire a été observée 
dans les deux groupes de traitement jusqu’à 24 mois 
STSm (moyenne + écart type [ET] = 0,89 + 4,13 vs 
1,18 + 8,66), score d'érosion (0,41 + 2,57 vs 0,41 
+ 5,04), et score de pincement articulaire (0,48 + 2,18 
vs 0,72 + 8,81) dans les groupes abatacept (n = 257) 
et adalimumab (n = 260), respectivement. 
Amélioration des capacités fonctionnelles : 

Dans les études Il, IIl, IV, V et VI, l'amélioration des 
capacités fonctionnelles a été mesurée par le HAQ-DI 











plusieurs des médicaments suivants : méthotrexate, chloro- 
quine/hydroxychloroquine, sulfasalazine, léflunomide, aza- 
thioprine, sels d’or et anakinra. 

c) Health Assessment Questionnaire (HAQ) ; meilleur score 
= 0, plus mauvais score = 3 ; le HAQ inclut 20 questions 
réparties en 8 catégories : habillement et toilette/soins 
corporels, lever, manger, marche à pied, hygiène, atteindre, 
faculté d’agripper et activités. 

d) Réduction du HAQ-DI > 0,3 unités par rapport à JO. 
e) Après 6 mois, il était proposé aux patients d'entrer en 
phase d'extension en ouvert. 

Dans l'étude Il, parmi les patients présentant une 
amélioration cliniquement significative à 12 mois, res- 
pectivement 88 % et 85 % des patients ont conservé 
cette réponse à 18 et 24 mois. Pendant les périodes en 
ouvert des études |, Il, III et VI, l'amélioration des 
capacités fonctionnelles s'est maintenue sur des pério- 
des de 7 ans, 5 ans, 5 ans et 2 ans, respectivement. 
Dans l'étude SC-III, la proportion de patients avec une 
réponse HAQ, comme mesure d'amélioration clini- 
quement significative de la fonction physique (réduction 
par rapport au score HAQ-D1 initial de > 0,3) était plus 
importante dans le groupe abatacept + MTX par rapport 
au groupe MTX au mois 12 (65,5 % vs 44,0 %, 
respectivement ; différence de traitement de 21,6 % [IC 
95 % : 8,3 ; 34,9]) par rapport au groupe MTX. 
Résultats de qualité de vie : 

La qualité de vie a été évaluée par le questionnaire 
SF-36 à 6 et 12 mois dans les études I et II et à 6 mois 
dans l'étude Ill. Dans ces études, une amélioration 
cliniquement et statistiquement significative a été obser- 
vée dans le groupe abatacept comparé au groupe 
placebo dans tous les 8 sous-domaines du SF-36 
(4 domaines physiques : les capacités fonctionnelles, le 
rôle physique, la douleur corporelle, l’état général ; et 
4 domaines mentaux : vitalité, fonction sociale, rôle émo- 
tionnel, santé mentale), aussi bien que le Résumé des 
composantes physiques (RCP) et le Résumé des 
composantes mentales (RCM). Dans l'étude VI, une 
amélioration a été observée à 12 mois dans le groupe 
abatacept plus méthotrexate comparativement au 
groupe méthotrexate plus placebo à la fois pour le RCP 
et le RCM et s’est maintenue pendant deux ans. 
Etude VII : Profil de sécurité de l’abatacept chez les 
patients avec ou sans fenêtre thérapeutique après 
traitement préalable par un inhibiteur du TNF : 

Une étude en ouvert d’abatacept par voie intraveineuse 
en association à des DMARDs non biologiques a été 
menée chez des patients avec une polyarthrite rnuma- 
toïde active qui avaient eu une réponse inadéquate à 
des traitements antérieurs (fenêtre thérapeutique d'au 
moins 2 mois ; n = 449) ou à des traitements actuels 





(pas de fenêtre thérapeutique ; n = 597) par un inhibiteur 
du TNF (étude VII). Le critère principal, la fréquence des 
effets indésirables, des effets indésirables graves et les 
arrêts de traitements dus à des effets indésirables au 
cours des 6 mois de traitement étaient similaires entre 
ceux ayant reçu un traitement par un inhibiteur du TNF 
avant l'inclusion et ceux recevant un tel traitement au 
moment de l'inclusion, tout comme la fréquence des 
infections graves. 

Efficacité clinique et profil de sécurité chez les 
adultes atteints de rhumatisme psoriasique : 
L'efficacité et le profil de sécurité de l’abatacept ont été 
évalués dans des deux essais cliniques randomisés, en 
double aveugle, contrôlés versus placebo (Etudes RPs-I 
et RPs-Il) chez l'adulte, âgé de 18 ans et plus. Les 
patients avaient une RPs active (> 3 articulations 
gonflées et > 3 articulations douloureuses) malgré un 
traitement antérieur par un traitement DMARD et avaient 
une lésion cutanée psoriasique caractéristique d'au 
moins 2 cm de diamètre. 
Dans l'étude RPs-I, 170 patients ont reçu du placebo 
ou de l’abatacept par voie intraveineuse (IV) le Jour 1, 
15, 29 et puis tous les 28 jours par la suite en double 
aveugle pendant 24 semaines, suivie d'une période en 
ouvert abatacept 10 mg/kg IV tous les 28 jours. Les 
patients ont été randomisés pour recevoir du placebo 
ou l'abatacept 3 mg/kg, 10 mg/kg ou deux doses de 
30 mg/kg suivi de 10 mg/kg, sans modification de doses 
pendant 24 semaines, suivi d’une période en ouvert à 
la dose d’abatacept IV 10 mg/kg mensuel. Les patients 
pouvaient recevoir de façon concomitante des doses 
stables de méthotrexate, de corticostéroïdes à faible 
dose (équivalent à < 10 mg de prednisone) et/ou des 
AINS pendant l'essai. 

Dans l'étude RPs-Il, 424 patients ont été randomisés 
1 : 1 pour recevoir en double aveugle des doses 
hebdomadaires sous-cutané (SC) de placebo ou d'aba- 
tacept 125 mg sans dose de charge pendant 24 semai- 
nes, suivi d’une période en ouvert dose d’abatacept 
125 mg SC hebdomadaire. Les patients pouvaient 
recevoir de façon concomitante des doses stables de 
méthotrexate, de sulfasalazine, de leflunomide, d'hydro- 
xychloroquine, de corticostéroïdes à faible dose (équi- 
valent à < 10 mg de prednisone) et/ou d’AINS pendant 
l'essai. Les patients qui n’ont pas atteint au moins 20 % 
d'amélioration par rapport à l'inclusion du nombre 
d’articulation gonflées et douloureuses à la Semaine 16 
ont reçu de l’abatacept SC 125 mg par semaine en 
ouvert. 

Le critère d'évaluation principal à la fois pour l'étude 
RPs-l et l'étude RPs-Il était la proportion de patients 
ayant une réponse ACR 20 à la Semaine 24 (Jour 169). 
Réponse clinique : 

Signes et symptômes : 

Le pourcentage de patients ayant réponse ACR 20, 50 
ou 70 à la dose recommandée d’abatacept dans les 
études RPs-1 (10 mg/kg IV) et RPs-Il (125 mg SC) sont 
présentés dans le Tableau 8 ci-dessous. 

Tableau 8 : Proportion de Patients ayant une Réponse 
ACR à la Semaine 24 dans les Études RPs-I et RPs-II 






























































RPs-la® RPs-I100 
Abatacept | Pla- | Différence | Abatacept | Pla- | Différence 
10mg/kg | cebo | estimée |125mgSC | cebo | estimée (IC 
V N=42 | (C 95%) | N=213 | N=211 | 95%) 
N=40 
ACR20 
475%* | 19,0% 28,7 39,4%* | 22,3% 17,2 
(9,4 ; 48,0) (8,7 ; 25,6) 
ACR50 
25,0% | 2,4% 22,7 192% |123% 6,9 
(8,6 ; 36.9) (0,1 :13,7) 
ACR70 
125% 0% 12,5 103% | 66% 3,7 
(2,3 ; 22,7) (4,5 ; 8,9) 
* p < 0,05 vs placebo, p valeurs non évaluées pour ACR 50 


et ACR 70. 

a) 37 % des patients avaient déjà été traités avec un 
inhibiteur du TNF. 

b) 61 % des patients avaient déjà été traités avec un 
inhibiteur du TNF. 

c) Les patients qui avaient moins de 20 % d'amélioration 
du nombre d'articulation douloureuses ou gonflées à la 
Semaine 16 ont atteint les critères d'échappement et ont 
été considérés comme non-répondeurs. 

Une proportion significativement plus élevée de patients 
a obtenu une réponse ACR 20 après un traitement par 
abatacept 10 mg/kg IV dans l'étude RPs-I ou 125 mg 
SC dans l'étude RPsil par rapport au placebo à la 
Semaine 24 dans l’ensemble des populations étudiées. 
Dans les deux études, des réponses ACR 20 plus 
élevées ont été observées avec l'abatacept versus le 
placebo indépendamment du traitement antérieur par 
inhibiteur du TNF. Dans la plus petite étude RPs-l, les 
réponses ACR 20 avec abatacept 10 mg/kg IV versus 
placebo chez les patients naifs de traitement par inhi- 
biteur du TNF étaient de 55,6 % vs 20,0 %, respecti- 
vement, et chez les patients ayant déjà été traités par 
inhibiteur du TNF étaient de 30,8 % vs 16,7 %, respec- 
tivement. Dans l'étude RPs-Il, les réponses ACR 20 
avec abatacept 125 mg SC versus placebo chez les 
patients naifs de traitement inhibiteur du TNF étaient de 
44,0 % vs 22,2 % (différence estimée [IC 95 %] 21,9 
[8,3 ; 35,6), et chez les patients ayant déjà été traités 
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par inhibiteurs du TNF étaient de 36,4 % vs 22,3 % 
respectivement (différence estimée [IC 95 %] 14,0 [3,3 ; 
24,8)). 
Des réponses ACR 20 plus élevées dans l'étude RPs-II 
ont été observées avec l'abatacept 125 mg SC versus 
placebo, quel que soit le traitement DMARD non biolo- 
gique concomitant. Les réponses ACR 20 avec abata- 
cept 125 mg SC versus placebo chez les patients qui 
n'utilisaient pas de DMARD non biologique étaient de 
27,3 % vs 12,1 %, respectivement (différence estimée 
[IC 95 %], 15,15 [1,83 ; 28,47]) et chez les patients qui 
avaient utilisé des DMARD non biologiques étaient de 
44,9 % vs 26,9 %, respectivement (différence estimée 
[IC 95 %] 18,00 [7,20 ; 28,81). Les réponses cliniques 
ont été maintenues ou ont continué à s'améliorer jusqu'à 
un an dans les études RPs-l et RPs-II. 
Évaluation structurale : 
Dans l'étude RPs-II, la proportion de non progression 
radiographique (< 0 par rapport à l'inclusion) évaluée 
sur radiographies, par le score total SHS modifié pour 
le RPs à la Semaine 24, était plus élevée avec abatacept 
125 mg SC (42,7 %) comparé au placebo (32,7 %) 
(différence estimée [IC 95 %] 10,0 [1,0 ; 19,1]). 
Amélioration des capacités fonctionnelles : 
Dans l'étude RPs-I, la proportion de patients ayant une 
diminution > 0,30 par rapport l'inclusion du score 
HAQ-DI était de 45,0 % avec l’abatacept IV vs 19,0 % 
avec le placebo (différence estimée [IC 95 %] 26,1 [6,8, 
45,5]) à la Semaine 24. Dans l'étude RPs-II, la proportion 
de patients avec au moins une diminution > 0,35 par 
rapport à l'inclusion du score HAQ-DI était de 31,0 % 
avec abatacept vs 23,7 % avec placebo (différence 
estimée [IC 95 %] 7,2 [-1,1 ; 15,6]). L'amélioration des 
scores HAQ-DI a été maintenue ou s'est améliorée 
jusqu’à 1 an avec un traitement continu par abatacept 
dans les études RPs-I et RPs-II. 

Aucun changement significatif dans les scores PASI avec 

le traitement par abatacept n’a été observé au cours de 

la période en double aveugle de 24 semaines. Les patients 
inclus dans les deux études RPs avaient un psoriasis 

léger à modéré avec des scores médians de PASI de 8,6 

dans l'étude RPs-l et de 4,5 dans l'étude RPs-Il. Dans 

l'étude RPs-I, les proportions de patients ayant la réponse 

PASI 50 ont été de 28,6 % avec l’abatacept vs 14,3 % 

avec le placebo (différence estimée [IC 95 %]14,3[-15,3; 

43,9] et la proportion de patients ayant obtenu une 

réponse PASI 75 a été de 14,3 % avec l’abatacept vs 

4,8 % avec le placebo (différence estimée [IC 95 %] 9,5 

[-13,0 ; 32,0). Dans l'étude RPs-Il, la proportion de 

patients ayant obtenu une réponse PASI 50 était de 

26,7 % avec abatacept vs 19,6 % avec placebo (diffé- 

rence estimée [IC 95 %] 7,3 [-2,2 ; 16,7]) et la proportion 

de patients ayant obtenu une réponse PASI 75 était de 

16,4 % avec abatacept contre 10,1 % avec placebo 

(différence estimée [IC 95 %] 6,4 [-1,3 ; 14,1). 

Population pédiatrique dans l’arthrite juvénile idio- 

pathique polyarticulaire (Orencia 250 mg poudre 

pour solution à diluer pour perfusion IV) : 

Des enfants et adolescents atteints d’AJI active modé- 

rée à sévère, âgés de 6 à 17 ans ayant eu une réponse 

insuffisante ou une intolérance à au moins un DMARD, 
pouvant inclure des produits biologiques, ont été inclus. 

Le profil de sécurité et l'efficacité de l’abatacept ont été 

évalués par une étude en trois parties. La période A 

était une période d’induction de 4 mois en ouvert 

destinée à induire une réponse ACR Pedi 30. Les 
patients qui atteignaient au moins une réponse ACR 

Pedi 30 à la fin de la période A étaient randomisés dans 

une phase de retrait du traitement en double aveugle 

(période B) et recevaient soit de l’abatacept, soit du 

placebo pendant 6 mois ou jusqu’à une poussée d’AJI 

telle que définie dans l'étude. À moins qu'ils soient sortis 
d'essai pour des raisons d'intolérance, tous les patients 
qui ont terminé ou qui ont eu une poussée pendant la 
période B ou qui étaient non répondeurs pendant la 

période A avaient la possibilité d'entrer dans la période C 

d'extension en ouvert qui évaluait le profil de sécurité 

et l'efficacité à long terme. 

Pendant la période À, tous les patients recevaient 

10 mg/kg d’abatacept aux jours 1, 15, 29, 57 et 85 et 

étaient évalués au jour 113. Durant la période A, 74 % 

des patients prenaient du méthotrexate (dose moyenne 
au début de l'essai : 13,2 mg/m?/semaine) tandis que 

26 % recevaient de l'abatacept en monothérapie. Parmi 

les 190 patients entrés dans l'essai, 57 (30 %) avaient 

précédemment reçu un traitement par inhibiteur du TNF. 

Les répondeurs ACR Pedi 30 à la fin de la période A 

étaient randomisés dans la période B, phase de retrait 

en double aveugle, pour recevoir soit de l’abatacept soit 
le placebo pendant 6 mois ou jusqu’à une poussée d’AUI. 

Une poussée était définie par : 

- Une aggravation de 30 % ou plus d'au moins 3 des 
6 composants du score ACR 30. 

- Une amélioration de 30 % ou plus d'au maximum 1 
des 6 composants du score ACR 30. 

- Une aggravation d’au moins 2 cm (sur 10 cm) sur 
l'échelle visuelle analogique si l'évaluation globale par 
les parents ou par le médecin était utilisée pour définir 
la poussée. 

-Une aggravation d’au moins 2 articulations si le 
nombre des articulations actives ou les articulations 
avec limitation de la mobilité étaient utilisés pour 
définir la poussée. 

Les patients entrant dans l’essai avaient en moyenne 

12,4 ans avec une durée moyenne de la maladie de 

4,4 ans. Ils avaient une pathologie active, avec, à 

l'inclusion, un nombre moyen d’articulations actives de 
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16 et un nombre moyen d’articulations avec perte de 
mobilité de 16 ; et des niveaux élevés de protéine C réac- 
tive [CRP] (moyenne : 3,2 mg/dl) et de VS (moyenne : 
32 mm/h). Les sous-types d’AJI au moment de la 
déclaration de la maladie étaient : oligoarticulaire (16 %), 
polyarticulaire (64 % ; 20 % du total étaient facteur 
rhumatoïde positifs), et systémique (20 %). 

Parmi les 190 patients inclus, 170 ont terminé la 
période A, 65 % (123/190) ont atteint une réponse ACR 
Pedi 30 et 122 ont été randomisés en période B. Les 
réponses étaient similaires pour tous les sous-types 
d’AJI étudiés et pour les patients traités avec ou sans 
méthotrexate. Parmi les 133 patients (70 %) sans 
traitement inhibiteur du TNF préalable, 101 (76 %) ont 
au moins atteint une réponse ACR Pedi 30 ; parmi les 
57 patients qui avaient reçu un traitement inhibiteur du 
TNF préalable, 22 (89 %) ont au moins atteint une 
réponse ACR Pedi 30. 

Pendant la période B, le délai jusqu’à une poussée de 
la maladie pour les patients randomisés dans le bras 
placebo était significativement plus court que pour ceux 
randomisés dans le bras abatacept (critère principal, 
p = 0,0002, log-rank test). Durant la période B, un 
nombre significativement plus important de patients 
recevant le placebo ont eu une poussée (33/62 ; 53 %) 
versus ceux maintenus sous abatacept (12/60 ; 20 % ; 
test du chi? ; p < 0,001). Le risque de survenue d’une 
poussée pour les patients poursuivant abatacept était 
inférieur à un tiers de ce qu'il était pour les patients 
traités par placebo (estimation du risque relatif = 0,31 ; 
IC à 95 % 0,16, 0,59). 

La plupart des patients randomisés dans la période B 
sont entrés dans la période C (58/60 ayant reçu de 
l'abatacept dans la période B ; 59/62 ayant reçu le 
placebo), comme l'ont fait 36 des 47 patients non 
répondeurs dans la période A (n = 153 patients au total). 
Les taux de réponse à la fin de la période A, à la fin de 
la période B et après 5 ans d'exposition en période C 
sont résumés dans le tableau 9. 

Tableau 9 : Proportion (%) de patients atteints d’AJI 
polyarticulaire avec une réponse ACR ou une maladie 
inactive 



























































Fin de la période A Fin de la période B* 
(Jour 113) (Jour 169) 
Abatacept Abatacept Placebo 
n=190 n=58 n=59 
ACR30 65 85 68 
ACR50 50 79 53 
ACR70 28 55 31 
ACR90 13 41 15 
Maladie | Nonévalué 31 10 
Période C ** (Jour 1765) 
Groupe Groupe Non 
abatacept placebo répondeurs 
enpériodeB | enpériodeB | enpériode A 
n=33 n=30 n=13 
ACR 30 97 87 69 
ACR50 94 80 69 
ACR70 79 63 54 
ACR90 67 40 39 
vardo 52 33 31 














* Jour 169 : report de la dernière valeur observée (LOCF) 
pour les patients traités en période C. 

* Tel qu'observé. 

Les participants à la période C au jour 1765 incluaient 
33 des 58 patients ayant reçu de l’abatacept en période 
B, 30 des 59 patients ayant reçu le placebo en période B 
et 13 des 36 patients non répondeurs en période A. 
La durée moyenne de traitement par l'abatacept dans 
la période C était de 1815 jours (fourchette de 
57-2415 jours ; environ 61 mois). Cent deux patients 
(67 %) avaient reçu au moins 1080 jours (~ 36 mois) de 
traitement par l’abatacept en période C. Tous les 
patients avaient reçu au préalable au moins 4 mois de 
traitement par l’abatacept en ouvert lors de la période A. 
Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion IV : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Orencia 250 mg poudre pour 
solution à diluer pour perfusion IV dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique de la naissance à 
moins de 18 ans d'âge dans la polyarthrite rhumatoïde 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l’usage pédiatrique). 

Orencia 125 mg solution injectable SC : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Orencia 125 mg par voie sous-cutanée dans un 
ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatri- 
que dans l’arthrite chronique idiopathique (incluant la 
polyarthrite rhumatoïde, la spondylarthrite ankylosante, 
l'arthrite psoriasique et l’arthrite juvénile idiopathique) 
[cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant usage pédiatrique]. 





Étude SC-I : Étude avec le stylo prérempli (ClickJect) 
[Orencia 125 mg solution injectable SC en stylo 
prérempli] : 

Dans l’étude d’extension de l'étude SC-I en ouvert, les 
patients (n = 117) ont reçu une dose de 125 mg 
d’abatacept par voie sous-cutanée (SC), administrée 
toutes les semaines par le biais d’une seringue prérem- 
plie pendant au moins 4 mois, puis ont reçu une dose 
de 125 mg d'abatacept SC, administrée toutes les 
semaines par le biais d’un stylo prérempli pendant 
12 semaines. La moyenne géométrique ajustée de la 
concentration d’abatacept à l’état d'équilibre (Cmin ss) 
était de 25,3 ug/mL pour le stylo prérempli par voie SC 
et de 27,8 ug/mL pour la seringue préremplie par 
voie SC, avec un ratio de 0,91 [IC à 90 % : 0,83 ; 1,00]. 
Durant les 12 semaines de l'étude avec le stylo prérem- 
pli, il n'y a eu aucun décès ou événement indésirable 
grave évalué lié. Trois patients ont présenté des évé- 
nements indésirables graves (infection de la plaie post- 
opératoire, grippe due au virus H1N1 et ischémie myo- 
cardique, chacun chez un patient) qui n'ont pas été 
considérés comme imputables au médicament étudié. 
Durant cette période, il y a eu au total six arrêts de 
traitement, dont un seul a été considéré imputable à un 
événement indésirable (linfection de la plaie post- 
opératoire citée comme événement indésirable grave). 
Deux patients (2/117, 1,7 %) utilisant le stylo prérempli 
par voie SC ont présenté des réactions locales au site 
d'injection. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Polyarthrite rhumatoïde : 

Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion IV : 

Après une succession de perfusions intraveineuses 
(jours 1, 15, 30 et toutes les 4 semaines par la suite), la 
pharmacocinétique de l’abatacept chez les patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde a montré des aug- 
mentations proportionnelles à la dose des Cmax et AUC 
pour des doses allant de 2 à 10 mg/kg. À 10 mg/kg, la 
demi-vie terminale moyenne était de 13,1 jours, allant 
de 8 à 25 jours. Le volume de distribution moyen (Vss) 
était de 0,07 L/kg, variant de 0,02 à 0,13 L/kg. La 
clairance systémique était d'environ 0,22 mL/h/kg. Les 
concentrations Cmin moyennes à l'état d'équilibre étaient 
d'environ 25 g/mL et les concentrations Cmax moyen- 
nes étaient d’environ 290 pg/mL. Aucune accumulation 
systémique de l’abatacept n’a été observée après un 
traitement continu à des doses mensuelles de 10 mg/kg 
chez des patients atteints de polyarthrite rnumatoïde. 
Des analyses pharmacocinétiques de population ont 
révélé que la clairance de l’abatacept a tendance à 
augmenter en fonction du poids corporel. L'âge et le 
sexe (redressés en fonction du poids corporel) n'ont 
pas affecté la clairance. Le méthotrexate, les AINS, les 
corticoïdes et les inhibiteurs du TNF ne modifient pas la 
clairance d’abatacept. Aucune étude n’a été conduite 
pour examiner les effets de l'insuffisance rénale ou 
hépatique sur la pharmacocinétique d’abatacept. 
Orencia 125 mg solution injectable SC : 

La moyenne géométrique estimant (intervalle de 
confiance à 90 %) la biodisponibilité de l’abatacept 
suivant une administration sous-cutanée par rapport à 
une administration intraveineuse est de 78,6 % (64,7 %, 
95,6 %). La moyenne (fourchette) des Cmin et Cmax à 
l’état d'équilibre observée après 85 jours de traitement 
était de 32,5 ug/mL (6,6 à 113,8 ug/mL) et de 48,1 g/mL 
(9,8 à 132,4 ug/mL), respectivement. Les moyennes 
estimées de la clairance systémique (0,28 mL/h/kg), du 
volume de distribution (0,11 L/kg) et de la demi-vie 
terminale (14,3 jours) étaient comparables entre l’admi- 
nistration sous-cutanée et intraveineuse. 

Une seule étude a été conduite pour déterminer l'effet 
de l’utilisation de l’abatacept en monothérapie sur 
l'immunogénicité après administration sous-cutanée 
sans dose de charge par voie intraveineuse. Lorsque la 
dose de charge par voie intraveineuse n'était pas 
administrée, une concentration minimale de 12,6 g/mL 
était atteinte après 2 semaines de traitement. Dans cette 
étude, la réponse d'efficacité dans le temps est apparue 
comparable avec les études qui comprenaient l’adminis- 
tration d'une dose de charge par voie intraveineuse. 
Cependant, l'effet de l'absence de dose de charge par 
voie intraveineuse sur le début de l'efficacité n'a pas 
été formellement étudié. 

En cohérence avec les données de la voie intraveineuse, 
des analyses pharmacocinétiques de population avec 
l’abatacept par voie sous-cutanée chez des patients 
atteints de PR ont révélé que la clairance de l'abatacept 
a tendance à augmenter en fonction du poids corporel. 
L'âge et le sexe (redressés en fonction du poids corporel) 
n'ont pas affecté la clairance apparente. L'utilisation 
concomitante de MTX, d’AINS, de corticoides et d’inhi- 
biteurs du TNF n'ont pas influencé la clairance apparente 
de l’abatacept. 

Rhumatisme psoriasique chez l’adulte (Orencia 
250 mg poudre pour solution à diluer pour perfu- 
sion IV et Orencia 125 mg solution injectable SC) : 
Dans l'étude RPs-I, les patients ont été randomisés pour 
recevoir en IV le placebo ou l’abatacept 3 mg/kg 
(8/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg) ou deux doses de 
30 mg/kg suivies de 10 mg/kg (30/10 mg/kg), le jour 1, 
15, 29, puis tous les 28 jours par la suite. Dans cette 
étude, les concentrations d’abatacept à l’état d'équilibre 
étaient dose-dépendantes. La moyenne géométrique 
(CV %) de la Cmin au Jour 169 était de 7,8 mcg/mL 
(56,3 %) pour la dose 3/3 mg/kg, 24,3 mcg/mL (40,8 %) 








pour la dose 10/10 mg/kg et 26,6 mcg/mL (39,0 %) 
pour les traitements de 30/10 mg/kg. 

Dans l'étude RPs-Il suite à l'administration hebdo- 
madaire de d'abatacept SC à 125 mg, l’état d'équilibre 
d’abatacept a été atteint au Jour 57 avec la moyenne 
géométrique (CV %) de la Cmin allant de 22,8 (54,2 %) 
à 25,6 (47,7 %) mcg/mL les Jours 57 à 169, respecti- 
vement. 

En cohérence avec les résultats observés plus tôt chez 
les patients atteints de PR, les analyses pharmacoci- 
nétiques de la population pour l’abatacept chez les 
patients atteints de RPs ont révélé une tendance à une 
clairance plus élevée (L/h) d’abatacept avec une aug- 
mentation du poids corporel. 

Population pédiatrique (Orencia 250 mg poudre pour 
solution à diluer pour perfusion IV) : 

Les analyses pharmacocinétiques de population des 
concentrations sériques d'abatacept chez des patients 
atteints d'AJI âgés de 6 à 17 ans, suite à une adminis- 
tration de 10 mg/kg d’abatacept, ont révélé que la 
clairance estimée d’abatacept, lorsqu'elle est norma- 
lisée sur le poids à l'inclusion, est plus élevée chez les 
patients atteints d’AJI (0,4 mL/h/kg pour un enfant 
pesant 40 kg) que chez les patients adultes atteints de 
polyarthrite rhumatoïde. Les valeurs estimées du volume 
de distribution et de la demi-vie d'élimination étaient 
respectivement de 0,12 L/kg et 11,4 jours pour un enfant 
pesant 40 kg. Ce qui résulte d’une clairance normalisée 
sur le poids corporel et d’un volume de distribution plus 
élevés chez les patients atteints d’AJI, c'est une expo- 
sition systémique d’abatacept estimée et observée plus 
basse que celle observée chez l'adulte, ainsi les Cmax 
et Cmin moyennes (fourchette) étaient respectivement 
de 204 ug/mL (66 à 595) et 10,6 pg/mL (0,15 à 44,2) 
chez les patients pesant moins de 40 kg, et 229 pg/mL 
(58 à 700) et 13,1 ug/mL (0,34 à 44,6) chez les patients 
pesant 40 kg ou plus. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune mutagénicité ou clastogénicité n’a été observée 
dans une batterie d’études in vitro menées avec l’aba- 
tacept. Dans une étude de carcinogénicité chez la 
souris, des augmentations de l'incidence des lympho- 
mes et des tumeurs des glandes mammaires (chez les 
femelles) ont été observées. L'augmentation de linci- 
dence des lymphomes et des tumeurs mammaires 
observées chez des souris traitées avec l'abatacept 
peut avoir été associée à un contrôle moins important, 
respectivement du virus de la leucémie murine et du 
virus de la tumeur mammaire de la souris, due à une 
immunomodulation prolongée. Dans une étude de toxi- 
cité de 1 an chez des singes cynomolgus, l'abatacept 
n’a été associé à aucune toxicité significative. Les effets 
pharmacologiques réversibles allaient de légères dimi- 
nutions passagères des IgG sériques et minimes à une 
déplétion lymphoïde sévère des centres germinaux dans 
la rate et/ou dans les ganglions lymphatiques. Au cours 
de cette étude, aucun signe de lymphome ou de 
changement morphologique prénéoplasique n'a été 
observé malgré la présence du virus lymphocryptovirus, 
connu pour causer de telles lésions chez les singes 
immunodéprimés. L’extrapolation de ces résultats à 
l’utilisation clinique de l’abatacept n'a pas été étudiée. 
Chez les rats, l’abatacept n’a provoqué aucun effet 
indésirable sur la fertilité masculine ou féminine. Des 
études sur le développement embryofætal ont été 
menées avec l’abatacept chez les souris, les rats et les 
lapins à des doses 20 à 30 fois supérieures à la dose 
de 10 mg/kg administrée chez l'homme et aucun effet 
indésirable n’a été observé sur la descendance. Chez 
les rats et les lapins, l'exposition à l’abatacept, basée 
sur PAUC, a été jusqu’à 29 fois supérieure à une 
exposition chez l’homme de 10 mg/kg. L'abatacept 
traverse la barrière placentaire chez les rats et les lapins. 
Dans une étude de développement pré-postnatal menée 
avec l’abatacept chez les rats, aucun effet indésirable 
n’a été observé chez les petits ayant reçu l'abatacept à 
des doses allant jusqu'à 45 mg/kg, correspondant à 
3 fois une exposition de 10 mg/kg administrée chez 
l’homme basée sur IAUC. À une dose de 200 mg/kg, 
correspondant à 11 fois une exposition humaine de 
10 mg/kg basée sur AUC, des modifications limitées 
de la fonction immunitaire (la réponse humorale dépen- 
dante des lymphocytes T est multipliée par 9 chez les 
petits femelles et une inflammation de la thyroïde chez 
un petit femelle sur 10 petits mâles et 10 petits femelles 
étudiés à cette dose) ont été observées. 

Études précliniques pertinentes pour une utilisation 
dans la population pédiatrique : 

Des études menées chez des rats exposés à l’abatacept 
ont montré des anomalies du système immunitaire 
incluant une faible incidence des infections entraînant 
la mort (jeunes rats). De plus, une inflammation de la 
thyroïde et du pancréas était fréquemment observée 
chez les rats jeunes et adultes exposés à l’abatacept. 
Les rats jeunes semblaient plus sensibles à une inflam- 
mation lymphocytaire de lathyroïde. Des études menées 
chez la souris et le singe adulte n'ont pas révélé 
d'observations similaires. Il est probable qu’une prédis- 
position plus importante aux infections opportunistes 
observée chez les rats jeunes soit associée à une 
exposition à l’abatacept avant le développement d’une 
réponse mémoire. L'extrapolation de ces résultats aux 
humains de plus de 6 ans n'a pas été étudiée. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d'études de compatibilité, ces médica- 


ments ne doivent pas être mélangés avec d'autres 
médicaments. 
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Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion IV ne doit pas être perfusé simultanément avec 
d’autres médicaments sur la même ligne intraveineuse. 
Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion IV ne doit pas être utilisé avec des seringues 
siliconées (cf Modalités manipulation/élimination). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion IV : 

Durée de conservation des flacons non ouverts : 3 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de la lumière. 

Après reconstitution : 

La stabilité chimique et physique dans les conditions 
d'utilisation a été démontrée pendant 24 heures entre 
2 °C et 8 °C. D'un point de vue microbiologique, la 
solution reconstituée doit être diluée immédiatement. 
Après dilution : 

Quand la solution reconstituée est diluée immédia- 
tement, la stabilité chimique et physique dans les 
conditions d'utilisation de la solution diluée pour perfu- 
sion IV a été démontrée pendant 24 heures entre 2 °C 
et 8 °C. D'un point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. 

Orencia 125 mg solution injectable SC : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 
perfusion IV : 

La reconstitution et la dilution doivent être effectuées 

conformément aux règles de bonnes pratiques, parti- 

culièrement en ce qui concerne l’asepsie. 

Reconstitution : 

- 1. Déterminer la dose et le nombre de flacons d'Orencia 
nécessaires (cf Posologie/Mode d'administration). 

- 2. Dans des conditions aseptiques, reconstituer chaque 
flacon avec 10 mL d'eau pour préparations injectables 
en utilisant la seringue jetable sans silicone fournie 
avec chaque flacon (cf Incompatibilités) et une aiguille 
18-21 gauges. 
- Retirer l’opercule du flacon et en essuyer le sommet 

à l’aide d’une lingette alcoolisée. 

- Insérer l’aiguille de la seringue dans le flacon à 
travers le centre du bouchon en caoutchouc et 
diriger le flux d'eau pour préparations injectables 
contre la paroi de verre du flacon. 

- Ne pas utiliser le flacon s’il n'y a pas de vide. 

- Retirer la seringue et l'aiguille après que les 10 mL 
d’eau pour préparations injectables ont été injectés 
dans le flacon. 

- Pour minimiser la formation de mousse dans les 
solutions d’Orencia, remuer doucement le flacon 
jusqu'à ce que le contenu soit complètement dis- 
sous. Ne pas secouer. Éviter l'agitation prolongée 
ou vigoureuse. 

- Après une dissolution complète de la poudre, faites 
une prise d’air dans le flacon avec une aiguille pour 
dissiper la mousse éventuellement présente. 

- Après la reconstitution, la solution doit être claire et 
incolore à jaune pâle. Ne pas utiliser si des particules 
opaques, un jaunissement ou des corps étrangers 
sont présents. 

Dilution : 

- 8. Immédiatement après la reconstitution, la solution 

doit être diluée dans une solution injectable de chlo- 

rure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) jusqu’à un volume 

total de 100 mL. 

- Retirer de la poche ou de la bouteille pour perfusion 
de 100 mL un volume de solution de chlorure de 
sodium à 9 mg/mL (0,9 %) équivalent au volume 
total de solution d’Orencia reconstituée. 

- Transférer lentement la solution d'Orencia recons- 
tituée de chaque flacon dans la poche ou bouteille 
pour perfusion en utilisant, pour chaque flacon, la 
même seringue jetable sans silicone fournie utilisée 
pour la reconstitution. 

- Mélanger doucement. La concentration finale d’aba- 
tacept dans la poche ou la bouteille dépendra de la 
quantité de principe actif ajouté mais ne dépassera 
pas 10 mg/mL. 

- Toute fraction inutilisée dans les flacons doit être 
immédiatement éliminée conformément à la régle- 
mentation en vigueur. 

4. Quand la reconstitution et la dilution sont effectuées 
dans des conditions aseptiques, la solution pour 
perfusion IV d’Orencia peut être utilisée immédia- 
tement ou dans les 24 heures si elle est conservée au 
réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C. Avant l'administration, 
la solution d'Orencia doit être inspectée visuellement 
pour détecter la présence de particules étrangères ou 
un jaunissement. Jeter la solution si des particules 
étrangères ou un jaunissement sont observés. La per- 
fusion d'Orencia parfaitement diluée doit être admi- 
nistrée en totalité sur une période de 30 minutes, en 
utilisant un set de perfusion et un filtre stérile, apyro- 
gène, à faible liaison aux protéines (diamètre des 
pores de 0,2 um à 1,2 um). 

Ne pas conserver de solution inutilisée en vue d’une 

réutilisation. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 
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Orencia 125 mg solution injectable SC en seringue 

préremplie : 

Ce médicament est à usage unique seulement. Après 

avoir sorti la seringue préremplie du réfrigérateur, la 

seringue préremplie doit être amenée à température 
ambiante en attendant 30 minutes avant d'injecter 

Orencia. La seringue ne doit pas être secouée. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Orencia 125 mg solution injectable SC en stylo 

prérempli : 

Ce médicament est à usage unique seulement. Après 

avoir sorti le stylo prérempli du réfrigérateur, le stylo 

prérempli doit être amené à température ambiante en 
attendant 30 minutes avant d’injecter Orencia. Le stylo 
ne doit pas être secoué. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 

perfusion IV : Médicament réservé à l'usage hospitalier. 

Prescription réservée aux spécialistes en rhumatologie, 

en médecine interne ou en pédiatrie. 

Orencia 125 mg solution injectable SC : Médicament 

soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. 

Prescription réservée aux spécialistes en rnumatologie 

ou en médecine interne. 
AMM EU /1/07/389/001 ; CIP 3400958098932 (RCP rév 
25.07.17) flacon de pdre à 250 mg + seringue. 
EU 1/07/389/008 ; CIP 3400926884376 (2012, RCP rév 
25.07.17) 4 seringues préremplies à 125 mg. 
EU 1/07/389/011 ; CIP 3400930019207 (2015, RCP rév 
25.07.17) 4 stylos préremplis à 125 mg. 

Prix : 947,88 € (seringues et stylos préremplis à 125 mg, 
btes de 4). 

Orencia 125 mg solution injectable SC en seringues et 

en stylos préremplis : 

Médicament d'exception : Prescription selon la fiche 

d’information thérapeutique. 

Remb sec soc à 65 % et Collect dans la seule indication 

« Traitement en association avec le méthotrexate (MTX) 

de la polyarthrite rhumatoïde (PR) active modérée à 

sévère chez les patients adultes ayant eu une réponse 

inadéquate à un traitement antérieur par un ou plusieurs 
traitements de fond (DMARDs) incluant le MTX ou un 
inhibiteur du facteur de nécrose tumorale (TNF) ». 

Orencia 250 mg poudre pour solution à diluer pour 

perfusion IV : Collect. 

Orencia 125 mg solution injectable SC en seringues et 

en stylos préremplis et Orencia 250 mg poudre pour 

solution à diluer pour perfusion IV : 

- Non remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indi- 
cation : « Traitement de la polyarthrite rhumatoïde très 
active et évolutive chez les patients adultes non traités 
précédemment par le méthotrexate ». 

- Non remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indi- 
cation : « Traitement du rhumatisme psoriasique actif 
chez l'adulte ». 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9300181 (flacon de poudre 250 mg) : 312,950 €. 

UCD 9390267 (1 seringue préremplie à 125 mg) : 210,180 €. 

UCD 9411957 (1 stylo prérempli à 125 mg) : 210,180 €. 

Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 

sus des GHS. 

Titulaire de l’AMM : Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, 

Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge 

UB8 DH, Royaume-Uni. 

Exploitant : 

BRISTOL-MYERS SQUIBB 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison cdx 
Tél : 01 58 83 60 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : (+33) 01 58 83 84 96 
Fax : 01 58 83 66 98 
E-mail : infomed@bms.com 





ORGALUTRAN © 
ganirélix 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable SC à 0,25 mg/0,5 mL (aqueuse, 
stérile, prête à l'emploi ; limpide et incolore) : Seringue 
préremplie à usage unique de 0,5 mL avec aiguille 
munie d'un capuchon en latex naturel (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), boîtes de 1 et de 5. 
COMPOSITION p seringue 
Ganirélix* (DCI) 0,25 mg 
Excipients : acide acétique, mannitol, eau ppi. Le pH 
peut avoir été ajusté avec de l’hydroxyde de sodium et 
de l'acide acétique. 
Excipient à effet notoire : ce médicament contient moins 
de 1 mmol de sodium (23 mg) par injection, c’est-à-dire 
qu'il est essentiellement « sans sodium ». 
* Le ganirélix est un décapeptide synthétique doté d’une 
haute activité antagoniste de l'hormone naturelle de libéra- 
tion des gonadotrophines (GnRH). Les acides aminés en 
position 1, 2, 8, 6, 8 et 10 du décapeptide naturel GnRH 
ont été substitués, donnant le [N-Ac-D-Nal(2)', D-pCIPhe?, 
D-Pal(3Ÿ, D-hArg(Et2}, L-hArg(Et2}, D-Ala]-GnRH d'un 
poids moléculaire de 1570,4. 
[Dc] INDICATIONS 
Orgalutran est indiqué dans la prévention des pics 
prématurés d’hormone lutéinisante (LH) chez les fem- 
mes en cours d’hyperstimulation ovarienne contrôlée 
HOC) dans le cadre des techniques d'assistance médi- 
cale à la procréation (AMP). 








Dans les études cliniques, Orgalutran a été utilisé en 
association avec une hormone folliculo-stimulante 
humaine recombinante (FSH) ou la corifollitropine alfa, 
stimulant folliculaire à action prolongée. 
[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Orgalutran ne doit être prescrit que par un spécialiste 
ayant de l'expérience dans le traitement de l'infertilité. 
POSOLOGIE : 
Orgalutran est administré pour prévenir les pics préma- 
turés de LH chez les femmes en cours d'HOC. L'hyper- 
stimulation ovarienne contrôlée par la FSH ou la corifol- 
litropine alfa peut commencer au 2° ou au 3° jour des 
règles. Orgalutran (0,25 mg) doit être injecté par voie 
sous-cutanée une fois par jour, en commençant le 5° ou 
le 6° jour de l'administration de FSH, ou le 5° ou le 6° jour 
suivant l’administration de la corifollitropine alfa. Le jour 
d'initiation du traitement par Orgalutran est déterminé 
en fonction de la réponse ovarienne, c’est-à-dire du 
nombre et de la taille des follicules en croissance et/ou 
du taux d’estradiol circulant. 
Le début du traitement par Orgalutran peut être retardé 
en l'absence de croissance folliculaire, bien que l'expé- 
rience clinique soit basée sur un début de traitement 
par Orgalutran au 5° ou au 6° jour de la stimulation. 
Orgalutran et la FSH doivent être administrés approxi- 
mativement au même moment. Cependant, les prépa- 
rations ne doivent pas être mélangées et des sites 
d'injection différents doivent être utilisés. 
Les ajustements de dose de FSH doivent être basés 
sur le nombre et la taille des follicules en voie de 
maturation, plutôt que sur le taux d’estradiol circulant 
(cf Pharmacodynamie). Le traitement quotidien par 
Orgalutran doit être poursuivi jusqu’au jour d'obtention 
d’un nombre suffisant de follicules de taille adéquate. 
La maturation finale des follicules peut être induite 
par l'administration de gonadotrophine chorionique 
humaine (hCG). 
Moment de la dernière injection : En raison de la demi-vie 
du ganirélix, le délai entre deux injections d’Orgalutran, 
ainsi que celui entre la dernière injection d’Orgalutran 
et l'injection d'hCG ne doivent pas dépasser 30 heures ; 
dans le cas contraire, un pic prématuré de LH risque de 
survenir. En conséquence, lorsqu'Orgalutran est injecté 
au cours de la matinée, le traitement par Orgalutran doit 
être poursuivi pendant toute la période du traitement 
par la gonadotrophine, y compris le jour de déclenche- 
ment de l’ovulation. Lorsqu'Orgalutran est injecté au 
cours de l’après-midi, la dernière injection d’Orgalutran 
devra être faite dans l'après-midi, la veille du jour de 
déclenchement de l'ovulation. 
Orgalutran s’est avéré sûr et efficace chez les femmes 
ayant eu plusieurs cycles de traitement. 
Le besoin d’un support de la phase lutéale pendant les 
cycles sous Orgalutran n’a pas été étudié. Dans les 
études cliniques, le support de la phase lutéale a été 
fait selon les pratiques habituelles du centre d'étude ou 
selon le protocole clinique. 
Populations particulières : 
Insuffisance rénale : 
Les sujets présentant une insuffisance rénale n'étant 
pas inclus dans les études cliniques, il n'y a pas de 
données sur l’utilisation d'Orgalutran chez ces sujets. 
En conséquence, l’utilisation d'Orgalutran est contre 
indiquée chez les patientes présentant une insuffisance 
rénale modérée ou sévère (cf Contre-indications). 
Insuffisance hépatique : 
Les sujets présentant une insuffisance hépatique n'étant 
pas inclus dans les études cliniques, il n'y a pas de 
données sur l’utilisation d'Orgalutran chez ces sujets. 
En conséquence, l’utilisation d'Orgalutran est contre 
indiquée chez les patientes présentant une insuffisance 
hépatique (cf Contre-indications). 
Population pédiatrique : 
Il n'y a pas d'utilisation justifiée d'Orgalutran dans la 
population pédiatrique. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Orgalutran doit être administré par voie sous-cutanée, 
de préférence dans la cuisse. Pour éviter une lipodys- 
trophie, le point d'injection doit être changé d'une 
injection à l’autre. La patiente ou son partenaire peuvent 
réaliser eux-mêmes les injections d'Orgalutran, à condi- 
tion qu'ils aient été convenablement formés et qu'ils 
aient accès à un avis compétent. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés à la section Composition. 

- Hypersensibilité à l'hormone de libération des gona- 
dotrophines (GnRH) ou à tout autre analogue de la 
GnRH. 

- Pathologie modérée ou sévère des fonctions rénale 
ou hépatique. 

- Grossesse ou allaitement. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions ďd’hypersensibilité : 

Des précautions particulières doivent être prises chez 
es femmes présentant des signes et des symptômes 
de prédisposition allergique. Depuis la commerciali- 
sation, des cas de réactions d’hypersensibilité ont été 
rapportés, dès la première dose (cf Effets indésirables). 
En l’absence de données cliniques, un traitement par 
Orgalutran n'est pas recommandé chez les femmes 
présentant des risques importants d'allergie. 

Allergie au latex : 

Le conditionnement de ce médicament contient du latex 
issu de caoutchouc naturel pouvant occasionner des 
réactions allergiques (cf Formes/Présentations). 














Syndrome d'hyperstimulation ovarienne (SHSO) : 

Le syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHSO) peut 
survenir pendant ou à la suite d’une stimulation ova- 
rienne. Le SHSO doit être considéré comme un risque 
intrinsèque de la stimulation par une gonadotrophine. 
Le SHSO doit être traité de façon symptomatique, par 
exemple par du repos, une perfusion par voie intravei- 
neuse d’une solution d’électrolytes ou de colloïdes et 
de l'héparine. 

Grossesse extra-utérine : 

Étant donné que les femmes infertiles suivant des 
techniques d’assistance à la procréation, notamment 
des fécondations in vitro (FIV), présentent souvent des 
anomalies tubaires, l'incidence des grossesses extra- 
utérines peut être augmentée. Il est important de confir- 
mer par une échographie précoce que la grossesse est 
intra-utérine. 

Malformations congéhnitales : 

L’incidence des malformations congénitales après des 
techniques d'assistance médicale à la procréation 
(AMP) peut être plus élevée qu'après des conceptions 
spontanées. Ceci semble dû à des différences au niveau 
des caractéristiques des parents (par exemple âge de 
la mère, qualité du sperme) et à une augmentation de 
l'incidence des grossesses multiples. Dans des études 
cliniques portant sur plus de 1000 nouveau-nés, il a été 
démontré que l'incidence des malformations congéni- 
tales chez les enfants nés suite à une HOC utilisant 
Orgalutran était comparable à celle rapportée après 
HOC utilisant un agoniste de la GnRH. 

Femmes pesant moins de 50 kg ou plus de 90 kg : 
La sécurité et l'efficacité d'Orgalutran n'ont pas été 
établies chez les femmes pesant moins de 50 kg ou 
plus de 90 kg (cf aussi Pharmacodynamie, Pharmaco- 
cinétique). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

La possibilité d'interactions avec des médicaments 
communément utilisés, y compris les médicaments 
ibérant de l’histamine, ne peut pas être exclue. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes concernant 
"utilisation du ganirélix chez la femme enceinte. 

Chez les animaux, une exposition au ganirélix au 
moment de l'implantation a abouti à une résorption de 
a portée (cf Sécurité préclinique). On ignore la perti- 
nence de ces données chez l'homme. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si le ganirélix est excrété dans le lait maternel. 
L'utilisation d'Orgalutran est contre-indiquée pendant 
a grossesse et l'allaitement (cf Contre-indications). 
FERTILITÉ : 

Le ganirelix est utilisé pour traiter les femmes sous 
hyperstimulation ovarienne contrôlée dans le cadre des 
programmes de procréation médicalement assistée. Le 
ganirelix est utilisé pour prévenir les pics prématurés de 
LH qui pourraient autrement survenir chez ces femmes 
pendant la stimulation ovarienne. 

Pour la posologie et la méthode d'administration, 
cf Posologie/Mode d'administration. 

[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le tableau ci-dessous présente tous les effets indési- 
rables rapportés dans les études cliniques chez les 
femmes traitées par Orgalutran en association avec la 
FSHrec pour la stimulation ovarienne. Des effets indési- 
rables similaires sont attendus avec Orgalutran utilisé 
en association avec la corifollitropine alfa pour la stimu- 
lation ovarienne. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont classés conformément au 
système classe-organe MedDRA et à la fréquence : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100). La fréquence des réactions 
d'hypersensibilité (très rare, < 1/10 000) est issue de 
"expérience postmarketing. 


Classe de systèmes d'organes 
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Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité (incluant divers 
symptômes tels qu’un rash, gonflement du 
visage et dyspnée)"” , aggravation d’un 
eczéma pré-existant® 


Trèsrare 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalées 


Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Nausées 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réaction cutanée locale au site d'injection 
(principalement rougeur, avec ou sans 


Très fréquent 
gonflement)®) 











Peufréquent | Malaises 





1) Des cas ont été signalés, dès la première dose, chez 
des patients recevant Orgalutran. 

2) Rapporté chez un sujet après la première dose d'Orga- 
utran. 

3) Dans les études cliniques, une heure après l'injection, 
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12 % des patientes traitées par Orgalutran et 25 % des 
patientes traitées par un agoniste de la GnRH par voie sous 
cutanée ont rapporté une réaction cutanée locale modérée 
ou sévère survenue au moins une fois par cycle de traite- 
ment. Les réactions locales disparaissent en général dans 
les 4 heures suivant l'administration. 

Description d’une sélection d'effets indésirables : 
Les autres effets indésirables rapportés sont liés à 
l'hyperstimulation ovarienne contrôlée dans le cadre 
des techniques d’AMP, notamment douleur pelvienne, 
distension abdominale, SHSO (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi), grossesse ectopique et 
avortement spontané. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage peut aboutir à une durée d’action pro- 
ongée. 

Aucune donnée sur la toxicité aiguë d'Orgalutran chez 
‘homme n’est disponible. Les études cliniques avec 
administration sous-cutanée d’Orgalutran à des doses 
uniques allant jusqu’à 12 mg n'ont pas révélé d'effet 
indésirable systémique. II a été seulement observé au 
cours des études de toxicité aiguë chez les rats et les 
singes, des symptômes de toxicité non spécifique, tels 
qu'hypotension et bradycardie, après administration 
intraveineuse de ganirélix avec, respectivement, plus de 
1 et 3 mg/kg. 

En cas de surdosage, le traitement par Orgalutran doit 
être (temporairement) arrêté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones hypophy- 
saires, de l’hypothalamus et analogues, antagoniste de 
"hormone de libération des gonadotrophines (code 
ATC : H01CC01). 

Mécanisme d'action : 

Orgalutran est un antagoniste de la GnRH, qui module 
’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique en se liant de 
façon compétitive aux récepteurs de la GnRH dans 
’hypophyse. De ce fait, une suppression rapide, pro- 
fonde et réversible des gonadotrophines endogènes 
survient, sans la stimulation initiale que l’on constate 
avec les agonistes de la GnRH. 

A la suite de l'administration de multiples doses de 
0,25 mg d'Orgalutran à des femmes volontaires, les 
concentrations sériques en LH diminuaient au maximum 
de 74 %, 4 heures après l'injection et celles en FSH et 
E2 respectivement de 32 % et 25 %, 16 heures après 
l'injection. Les taux sériques hormonaux revenaient aux 
valeurs de prétraitement dans les 2 jours suivant la 
dernière injection. 

Effets pharmacodynamiques : 

Chez les patientes en cours de stimulation ovarienne 
contrôlée, la durée médiane du traitement avec Orga- 
lutran était de 5 jours. Pendant le traitement par 
Orgalutran, l'incidence moyenne des élévations de LH 
(>10 UI/L) avec une élévation concomitante de la 
progestérone (> 1 ng/mL) a été de 0,3 à 1,2 % comparée 
à 0,8 %, pendant le traitement par agoniste de la GnRH. 
On a observé une tendance à l'augmentation de linci- 
dence des élévations de LH et de la progestérone chez 
les femmes présentant un poids corporel élevé (> 80 kg), 
mais aucun effet sur les résultats cliniques n’a été 
observé. Cependant, étant donné le faible nombre de 
patientes traitées à ce jour, un effet ne peut pas être 
exclu. En cas de réponse ovarienne importante, résul- 
tant soit d’une forte exposition aux gonadotrophines au 
début de la phase folliculaire soit d’une haute réactivité 
ovarienne, des pics prématurés de LH peuvent survenir 
plus tôt que le 6° jour de stimulation. L’initiation du trai- 
tement par Orgalutran au 5° jour de la stimulation peut 
empêcher ces pics prématurés de LH sans compro- 
mettre les résultats cliniques. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Dans les études contrôlées avec Orgalutran associé à 
la FSH, utilisant un protocole long avec un agoniste de 
la GnRH comme référence, le traitement par Orgalutran 
a permis une croissance folliculaire plus rapide pendant 
les premiers jours de stimulation, mais la cohorte de 
follicules en voie de maturation finale était légèrement 
plus réduite et a sécrété en moyenne des taux moindres 
d’estradiol. Ce profil différent de la croissance folliculaire 
nécessite que les ajustements des doses de FSH soient 
basés sur le nombre et la taille des follicules en voie de 
maturation, plutôt que sur le taux d’estradiol circulant. 
Des études cliniques comparatives similaires avec la 
corifollitropine alfa, utilisant soit un antagoniste de la 
GnRH soit un protocole agoniste long, n’ont pas été 
réalisées. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques après adminis- 
trations sous-cutanées répétées d'Orgalutran (une 
injection quotidienne) sont comparables à ceux obser- 
vés après une dose unique sous-cutanée. Des taux 
plasmatiques à l'équilibre d'environ 0,6 ng/mL sont 
atteints en 2 à 3 jours, après administration répétée de 
0,25 mg/i. 

L'analyse pharmacocinétique indique une relation 
inverse entre le poids corporel et les concentrations 
sériques d’Orgalutran. 
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Absorption : 

Après une administration unique sous-cutanée de 
0,25 mg, les taux sériques de ganirélix augmentent 
rapidement et atteignent leurs niveaux maximum (Cmax) 
approximativement de 15 ng/mL en 1 à 2 heures (Tmax). 
La biodisponibilité d'Orgalutran après administration 
sous-cutanée est d'environ 91 %. 

Biotransformation : 

Le composant principal circulant dans le plasma est le 
ganirélix. Le ganirélix est aussi le composant principal 
trouvé dans l'urine. Les fèces ne contiennent que des 
métabolites. Les métabolites sont des petits fragments 
peptidiques formés par hydrolyse enzymatique du gani- 
rélix survenant en des sites limités. Le profil métabolique 
d’Orgalutran chez l'homme est semblable à celui trouvé 
chez l'animal. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination (t2) est d'environ 13 heures 
et la clairance est d'environ 2,4 I/h. L'excrétion se fait 
par les fèces (environ 75 %) et l'urine (environ 22 %). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques, basées sur des études de 
sécurité pharmacologique, de toxicité et de génotoxicité 
à doses répétées, n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Des études de reproduction réalisées avec le ganirélix 
chez le rat à des doses allant de 0,1 à 10 ug/kg/jour par 
voie sous-cutanée et chez le lapin à des doses allant 
de 0,1 à 50 ug/kg/jour par voie sous-cutanée ont montré 
une augmentation du taux de résorption des portées 
dans les groupes de doses les plus élevées. 

Aucun effet tératogène n’a été observé. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Ne pas congeler. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Examiner la seringue avant utilisation. Utiliser la seringue 
uniquement si la solution est limpide, ne contient pas 
de particules et si son conditionnement n’a pas été 
endommagé. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à surveillance particulière. 
Médicament soumis à une prescription réservée aux 
spécialistes en gynécologie et/ou en gynécologie-obs- 
tétrique et/ou en endocrinologie et métabolisme. 
AMM EU /1/00/130/001 ; CIP 3400935530189 (RCP rév 

28.04.16) 1 ser. 

EU /1/00/130/002 ; CIP 3400935530240 (RCP rév 

28.04.16) 5 ser. 
Prix : 44,86 € (boîte de 1). 

209,75 € (boîte de 5). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de PAMM européenne : Merck Sharp & Dohme 
Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire 
EN11 9BU, Royaume-Uni. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 











ORGARAN ® 


danaparoïde sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 750 U.I. anti-Xa/0,6 ml : Ampoules 

de 1 ml remplies à 0,6 mi, boîte de 10. 

COMPOSITION p ampoule 

Danaparoïde sodique (DCI) 750 U.I. anti-Xa 

Excipients : sulfite de sodium anhydre, chlorure de 

sodium et/ou acide chlorhydrique qsp pH 7, eau ppi. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement prophylactique de la maladie thromboembo- 

lique en chirurgie oncologique et orthopédique. 

Traitement prophylactique des manifestations 

thromboemboliques chez les patients : 

- atteints de thrombopénie induite par l’héparine (TIH) 
de type Il aiguë sans complications thromboemboli- 
ques ; 

- ou ayant des antécédents documentés de TIH de type 
Il et nécessitant un traitement préventif antithrombo- 
tique par voie parentérale. 

Traitement curatif des manifestations thromboemboli- 

ques chez les patients : 

- atteints de thrombopénie induite par l’héparine (TIH) 
de type Il aiguë ; 

- ou ayant des antécédents documentés de TIH de type 
Il et nécessitant un traitement antithrombotique par 
voie parentérale. 

POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

1 ml de solution contient 1 250 unités amidolytiques 

anti-facteur Xa de danaparoïde sodique. L'unité anti-Xa 

est définie à partir du standard international d'héparine 
dans un système tampon contenant de l’antithrom- 

bine III. 

L'activité anti-Xa plasmatique du danaparoïde est direc- 

tement proportionnelle à la dose de danaparoïde admi- 

nistrée. S'il s'avère nécessaire de contrôler l’activité du 








traitement, et pour adapter la posologie individuelle, il 
convient de mesurer l’activité anti-Xa par une technique 
chromogénique (amidolytique) et d'utiliser le danapa- 
roide comme standard pour établir la courbe d’étalon- 
nage. Il faut de plus noter que, pour le danaparoïde, la 
corrélation entre unités anti-Xa et efficacité clinique n’est 
pas la même que pour l’héparine non fractionnée et les 
héparines de bas poids moléculaire. 

Patient âgé : 

Adapter la dose en fonction, le cas échéant, du degré 

d'insuffisance rénale associée. 

Traitement prophylactique de la maladie thrombo- 

embolique (patients sans antécédents de TIH) : 

Le danaparoïde est habituellement administré par voie 

sous-cutanée à la dose de 750 unités anti-Xa, 2 fois par 

jour, pendant 7 à 10 jours ou jusqu'à ce que le risque 
thromboembolique ait diminué. 

Le traitement sera institué en préopératoire, en veillant 

à ce que la dernière dose soit administrée 1 à 4 heures 

avant l'intervention chirurgicale. 

Surveillance biologique : 

En dehors de cas particuliers, la mesure de l’activité 

anti-Xa n'est pas nécessaire. 

Traitement prophylactique des manifestations 

thromboemboliques (patients atteints de TIH aiguë, 

sans thrombose, ou ayant des antécédents de TIH) : 

Patients atteints de TIH aiguë sans thrombose : 

- Poids < 90 kg : 750 unités anti-Xa par voie sous- 
cutanée 3 fois par jour, pendant 7 à 10 jours, ou 
jusqu’à ce que le risque thromboembolique ait dimi- 
nué. 

- Poids > 90 kg 
cutanée 3 fois 
jusqu’à ce que 
nué. 

Patients ayant des antécédents de TIH : 

- Poids < 90 kg : 750 unités anti-Xa par voie sous- 
cutanée 2 fois par jour, pendant 7 à 10 jours, ou 
jusqu’à ce que le risque thromboembolique ait dimi- 
nué. 

- Poids > 90 kg 
cutanée 2 fois 
jusqu’à ce que 
nué. 

Surveillance biologique : 

- Surveillance de la numération plaquettaire 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Mesure de l’activité anti-Xa : en dehors de cas 
particuliers (insuffisants rénaux ou patients pesant 
plus de 90 kg), un contrôle systématique de l’activité 
anti-Xa n’est habituellement pas nécessaire. Lorsque 
celui-ci est néanmoins pratiqué, les taux plasma- 
tiques généralement obtenus atteignent 0,2 unité/ml 
le 1% jour et 0,2 à 0,4 unité/ml le 5° jour (prélèvement 
effectué à mi-temps entre 2 injections, soit 6 heures 
après la dose du matin lorsque le produit est admi- 
nistré 2 fois par jour). Les taux plasmatiques ne doivent 
pas dépasser 0,4 unité/ml. L'état d'équilibre est nor- 
malement atteint après 4 à 5 jours de traitement. 

Cas particuliers : 

Dans le cadre de la prévention des complications 

thromboemboliques, il est parfois nécessaire d'obtenir 

immédiatement des taux plasmatiques efficaces. 

Dans ce cas, compte tenu de la demi-vie d'élimination 

du produit (demi-vie liée à l’activité anti-Xa égale à 

25 heures), administrer préalablement au traitement une 

injection d’un bolus intraveineux de 2500 unités dans la 

plupart des cas. 

Il en est ainsi dans les indications suivantes : 

Procédures interventionnelles : 

Cathétérisme cardiaque : 

- Poids < 90 kg : 2500 unités anti-Xa en bolus intra- 
veineux juste avant l'intervention. 

- Poids > 90 kg : 3750 unités anti-Xa en bolus intravei- 
neux juste avant l'intervention. 

Surveillance biologique : 

Aucune surveillance biologique spécifique n’est néces- 

saire. 

Angioplastie coronaire transluminale percutanée, 

contre-pulsion par ballonnet intra-aortique : 

- Poids < 90 kg : 2500 unités anti-Xa en bolus intra- 

veineux juste avant l'intervention, puis immédiatement 
après l'intervention 150 à 200 unités anti-Xa/heure en 
perfusion intraveineuse pendant 1 à 2 jours. 
Remarque : si une angioplastie est effectuée dans les 
6 heures suivant un cathétérisme cardiaque pour 
lequel ce schéma d'administration a déjà été instauré, 
ne pas répéter la dose de charge. 
Les patients pourront ensuite soit recevoir un traite- 
ment anticoagulant par voie orale, soit recevoir 
750 unités anti-Xa par voie sous-cutanée 2 à 3 fois 
par jour. 

- Poids > 90 kg : la dose initiale administrée sera de 
3750 unités anti-Xa en bolus intraveineux, juste avant 
l'intervention. 

Surveillance biologique : 

En cas de contrôle de l’activité anti-Xa spécifique, les 

valeurs habituellement recommandées sont comprises 

entre 0,5 et 0,7 unité/ml 5 à 10 minutes après le bolus 
intraveineux et entre 0,5 et 0,8 unité/mi pendant la 
perfusion. 

Situations chirurgicales : 

Embolectomie artérielle : 

- Poids < 90 kg : 2500 unités anti-Xa en bolus intra- 
veineux juste avant clampage vasculaire puis, en 
respectant un intervalle de 6 heures au moins après 
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celle-ci, administrer 1250 unités anti-Xa par voie 

sous-cutanée 2 fois par jour. 

- Poids > 90 kg ou si le risque de rethrombose est 
élevé : 2500 unités anti-Xa en bolus intraveineux juste 
avant l'intervention puis 150 à 200 unités/h en perfu- 
sion intraveineuse pendant 5 à 7 jours, en respectant 
un intervalle de 6 heures au moins après l'intervention. 
Puis les patients pourront soit recevoir un traitement 
anticoagulant par voie orale, soit être traités à la dose 
de 750 unités anti-Xa par voie sous-cutanée 2 à 3 fois 
par jour. 

Surveillance biologique : 

En cas de contrôle de l’activité anti-Xa spécifique, les 

valeurs habituellement recommandées sont comprises : 

- entre 0,5 et 0,7 unité/ml 5 à 10 minutes après le bolus 
intraveineux ; 

- entre 0,25 et 0,35 unité/ml à partir du 2° ou du 3° jour 
du traitement postopératoire par voie sous-cutanée ; 

- entre 0,5 et 0,8 unité/ml lorsque le patient reçoit une 
perfusion. 

Pontage vasculaire périphérique : 

- 2500 unités anti-Xa en bolus intraveineux juste avant 
clampage vasculaire puis, en respectant un intervalle 
de 6 heures au moins après le pontage, administrer 
150 à 200 unités/h en perfusion intraveineuse pendant 
5 à 7 jours. 

- Après plusieurs jours de traitement administré par 
voie intraveineuse, les patients pourront soit recevoir 
un traitement anticoagulant par voie orale, soit être 
traités à la dose de 750 unités anti-Xa par voie 
sous-cutanée 2 à 3 fois par jour. 

Surveillance biologique : 

En cas de contrôle de l’activité anti-Xa spécifique, les 

valeurs habituellement recommandées sont comprises : 

- entre 0,5 et 0,7 unité/ml 5 à 10 minutes après le bolus 
intraveineux ; 

- entre 0,5 et 0,8 unité/ml pendant la perfusion. 

Chirurgie cardiopulmonaire : 

- L'utilisation du danaparoïde pour ce type d'inter- 
vention n’est conseillée que lorsqu'il existe une 
contre-indication à l’utilisation d'héparine non frac- 
tionnée et après élimination d’une réactivité croisée 
positive (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- La dose totale se décompose en : 

- 125 unités anti-Xa/kg en bolus intraveineux admi- 
nistrées au patient juste après l’incision thoracique 
et avant les canulations ; 

-et 3 unités anti-Xa/ml dans le liquide d’amorçage 
(priming fluid). 

Au-delà d’une heure d'intervention, une perfusion 
continue supplémentaire sera initiée en même temps 
que la CEC, à raison de 7 unités anti-Xa/kg/h. L'admi- 
nistration sera arrêtée avant la fin de la CEC (pour les 
modalités de dilution, cf Modalités manipulation/ 
élimination). 

Surveillance biologique et clinique : 

- Pendant la CEC, l’activité anti-Xa spécifique plasma- 
tique doit être comprise entre 1,5 et 2 unités/ml. 

- Cliniquement, l'apparition de caillots ou de filaments 
de fibrine dans le circuit doit faire pratiquer l'injection 
dans le circuit de CEC d’un bolus de 750 unités anti-Xa 
si le patient pèse moins de 55 kg et de 1250 unités 
anti-Xa si son poids est supérieur à 55 kg. Dans la 
mesure du possible, cette injection ne devra pas être 
pratiquée moins d’une heure avant la fin prévisible de 
l'intervention de façon à éviter une majoration du 
risque hémorragique. 

En fin d'intervention, le sang contenu dans le circuit 

peut être partiellement réinfusé. Toutefois, ce sang 

contient des concentrations de danaparoïde élevées 
pouvant être à l’origine de saignements périopératoires. 

Il sera alors préférable soit d’autotransfuser le patient 

avec du sang prélevé avant l'intervention, soit de laver, 

par l'intermédiaire d’un récupérateur de cellules, le sang 
récupéré dans le circuit de CEC avant de le réinjecter 
au patient. 

L'administration de danaparoïde en postopératoire ne 

sera nécessaire que lorsqu'il existe une situation à 

risque thrombotique élevé (par exemple : valve méca- 

nique). Elle s'effectuera, le cas échéant, selon le pro- 
tocole suivant : 

- soit 150 à 200 unités/h en perfusion ; 

- soit 1250 unités par voie sous-cutanée 2 fois par jour 
(ou 750 unités 8 fois par jour), pouvant être ramenées 
à 750 unités 2 fois par jour si nécessaire. 

Situations avec insuffisance rénale : 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients insuffisants rénaux, une surveillance 

de l’activité anti-Xa spécifique devra être instaurée. 

Si les taux augmentent et/ou si la créatininémie s'élève 

au-dessus de 220 mol/l, la dose journalière de dana- 

paroïde sera diminuée afin de maintenir le taux plasma- 
tique d'activité anti-Xa désiré. 

Dans le cas d’une insuffisance rénale plus sévère, cf 

« Hémodialyse » et « Hémofiltration ». 

Hémodialyse périodique : 

Les recommandations posologiques suivantes s’appli- 

quent à des séances d’une durée moyenne de 4 à 

6 heures. En cas de durée plus longue ou de nécessité 

d'allonger la séance de dialyse, une mesure de l’activité 

anti-Xa sera effectuée afin d'adapter éventuellement la 
posologie. 

- Séance d’hémodialyse effectuée tous les 2 jours ou 
moins fréquemment : 

- Poids < 55 kg : 2500 unités anti-Xa en bolus dans 
le circuit artériel juste avant chacune des deux 
premières séances d’hémodialyse, puis 2000 unités 





anti-Xa avant les séances ultérieures, en veillant à 
ce qu'il n’y ait pas de dépôts de fibrine dans les 
filtres et pièges à bulles. 

- Poids > 55 kg : 3750 unités anti-Xa en bolus dans le 
circuit artériel juste avant chacune des deux pre- 
mières séances d'hémodialyse, puis 3000 unités 
anti-Xa avant les séances ultérieures, en veillant à 
ce qu'il n’y ait pas de dépôts de fibrine dans les 
filtres et pièges à bulles. 

Surveillance biologique : 
Avant la deuxième séance d’hémodialyse et avant 
chaque séance ultérieure, un échantillon de plasma 
devra être prélevé pour le dosage de l’activité anti-Xa 
spécifique (ce dosage servira à calculer la dose de 
danaparoïde à administrer lors de la 3° séance 
d’hémodialyse et des séances ultérieures). 

Si l’activité anti-Xa plasmatique est inférieure à 

0,3 unité/ml, la dose de danaparoïde à injecter lors 

de la troisième séance d'hémodialyse ou des séances 

ultérieures devra être de : 

- 2000 unités pour les patients pesant moins de 55 kg; 

- 3000 unités pour les patients pesant plus de 55 kg. 

Si l’activité anti-Xa plasmatique est comprise entre 

0,3 et 0,35 unité/ml, la dose devra être de : 

- 1500 unités pour les patients pesant moins de 55 kg; 

- 2500 unités pour les patients pesant plus de 55 kg. 

Si l’activité anti-Xa plasmatique est comprise entre 

0,35 et 0,4 unité/ml, la dose devra être de : 

- 1500 unités pour les patients pesant moins de 55 kg; 

- 2000 unités pour les patients pesant plus de 55 kg. 

Si l’activité anti-Xa plasmatique est supérieure à 

0,4 unité/ml, il ne faudra pas administrer de danapa- 

roïde avant la dialyse ; cependant, si des dépôts de 

fibrine se forment dans les filtres et pièges à bulles, 

1500 unités devront être administrées dans le circuit 

artériel quel que soit le poids du patient. 

Pendant la dialyse, l’activité anti-Xa plasmatique doit 

être comprise entre 0,5 et 0,8 unité/mi. 

Cas particulier : dialyse quotidienne : 

- Poids < 55 kg : 2500 unités anti-Xa en bolus dans 
le circuit artériel immédiatement avant la première 
séance d’hémodialyse, puis 2000 unités anti-Xa 
immédiatement avant la deuxième séance d’hémo- 
dialyse. 

- Poids > 55 kg : 3750 unités anti-Xa en bolus dans le 
circuit artériel immédiatement avant la première 
séance d’hémodialyse, puis 2500 unités anti-Xa 
immédiatement avant la deuxième séance d’hémo- 
dialyse. 

Surveillance biologique : 
Avant la deuxième séance d’hémodialyse et avant 
chaque séance ultérieure, un échantillon de plasma 
devra être prélevé pour le dosage de l’activité anti-Xa 
spécifique (ce dosage servira à calculer la dose de 
danaparoïde à administrer lors de la troisième séance 
d’hémodialyse et des séances ultérieures). 

Si l’activité anti-Xa plasmatique est supérieure à 

0,4 unité/ml, il ne faudra pas administrer de danapa- 

roïde avant la dialyse. Cependant, si des dépôts de 

fibrine se forment dans les filtres et pièges à bulles, 

1500 unités devront être administrées dans le circuit 

artériel quel que soit le poids du patient. 

Si, pour une dialyse donnée, il ne faut pas administrer 

de danaparoïde en raison d’une activité anti-Xa plas- 

matique prédialytique trop élevée, la dose choisie 
pour la dialyse suivante sera la même que celle 
administrée pour la dialyse précédente. 

Hémofiltration continue : 

- Poids < 55 kg : 2000 unités anti-Xa en bolus dans le 
circuit artériel, suivies d’une perfusion dans le circuit 
artériel de 400 unités/h pendant 4 heures ; instaurer 
ensuite un traitement d'entretien de 150 à 400 unités/h 
de manière à ce que l’activité anti-Xa plasmatique se 
maintienne entre 0,5 et 1,0 unité/mil. 

- Poids > 55 kg : 2500 unités anti-Xa en bolus dans le 
circuit artériel, suivies d’une perfusion dans le circuit 
artériel de 600 unités/h pendant 4 heures, puis de 
400 unités/h pendant les 4 heures suivantes ; instaurer 
ensuite un traitement d'entretien de 200 à 600 unités/h 
de manière à ce que l’activité anti-Xa plasmatique se 
maintienne entre 0,5 et 1,0 unité/mil. 

Utilisation en pédiatrie (patient < 17 ans et < 55 kg) : 

Bien que l'expérience soit limitée chez ce type de 

patients, deux protocoles peuvent être proposés : 

- Prévention des complications thromboemboliques : 
Dans les cas où la voie sous-cutanée est possible, 
administrer 10 unités anti-Xa par kg de poids corporel, 
2 fois par jour. 

- Dialyse rénale : 

- Enfant de moins de 10 ans : 30 unités anti-Xa par 
kg de poids corporel en bolus intraveineux plus 
1000 unités immédiatement avant la première et la 
deuxième dialyse. 

- Enfant entre 10 et 17 ans : 30 unités anti-Xa par 
kg de poids corporel en bolus intraveineux plus 
1500 unités immédiatement avant la première et la 
deuxième dialyse. 

Surveillance biologique : 

Les doses de danaparoïde lors de la troisième séance 

d’hémodialyse et des séances ultérieures seront cal- 

culées en fonction de l’activité anti-Xa spécifique plas- 
matique mesurée avant la dialyse précédente. 

Si elle est supérieure ou égale à 0,5 unité/mil, il ne faudra 

pas administrer de danaparoïde lors de la dialyse 

suivante. 

Si elle est comprise entre 0,8 et 0,5 unité/ml, la dose 

totale devra être réduite de 250 unités. 





Si elle est inférieure à 0,3 unité/mil, il faudra administrer 
la dose qui avait été retenue pour la dialyse précédente. 
Relais par les anticoagulants oraux : 

Le relais par les anticoagulants oraux est possible après 

administration sous-cutanée ou après administration 

intraveineuse de danaparoïde. Toutefois, il est recom- 
mandé de n'instituer ce traitement que lorsque le ris- 
que thromboembolique est bien contrôlé par le dana- 
paroïde, soit 5 à 7 jours après le début du traitement 

(quand les plaquettes sont remontées au-delà de 

100 000/mm) : 

- Lorsque le danaparoïde est administré à la dose de 
750 unités anti-Xa par voie sous-cutanée 2 ou 3 fois 
par jour, le traitement anticoagulant oral doit être 
instauré au minimum 72 heures avant le retrait du 
danaparoïde, retrait à réaliser lorsque l'INR (Inter- 
national Normalized Ratio) se situe dans les zones 
thérapeutiques 2 jours de suite. Le contrôle de IINR 
doit être réalisé avant l'injection de danaparoïde le 
matin, le contrôle de l’INR n'étant pas fiable dans les 
5 heures suivant l'injection de danaparoïde. 

- Lorsque le danaparoïde est administré à la dose de 
1250 unités anti-Xa par voie sous-cutanée 2 ou 8 fois 
par jour, il convient de ramener cette dose à 750 unités 
par voie sous-cutanée 2 fois par jour et de suivre la 
procédure préconisée ci-dessus avant de commencer 
l’anticoagulant oral. 

- Lorsque le patient est sous perfusion intraveineuse 
de danaparoïde, un transfert à la voie sous-cutanée 
sera d’abord réalisé avant le relais par les anti- 
coagulants oraux (cf supra). 

Traitement curatif des manifestations thrombo- 

emboliques (chez des patients atteints de TIH aiguë 

ou ayant des antécédents de TIH) : 

Patients atteints d’une TIH aiguë ou ayant des antécé- 

dents de TIH : 

- poids < 55 kg : 1250 unités anti-Xa en bolus intra- 
veineux, 

- poids > 55 kg et < 90 kg : 2500 unités anti-Xa en 
bolus intraveineux, 

- poids > 90 kg : 3750 unités anti-Xa en bolus intravei- 
neux, 

suivi d’une administration en perfusion intraveineuse 

(pour les modalités de dilution, cf Modalités manipu- 

lation/élimination) ou par voie sous-cutanée : 

- Schéma IV : perfusion de 400 unités/h pendant 
4 heures, puis 300 unités/h pendant les 4 heures 
suivantes, puis perfusion d'entretien de 150 à 200 uni- 
tés/h pendant 5 à 7 jours. 

Ce schéma thérapeutique est particulièrement recom- 

mandé chez les patients qui présentent un risque 

élevé d'extension de la thrombose, ainsi que chez les 
patients pesant plus de 90 kg. 

- Schéma SC : 

- 1500 unités anti-Xa 2 fois par jour par voie sous- 
cutanée pour les patients avec un poids < 55 kg, 

- 2000 unités anti-Xa 2 fois par jour par voie sous- 
cutanée pour les patients avec un poids > 55 kg et 
< 90 Kg, 

- 1750 unités anti-Xa 3 fois par jour par voie sous- 
cutanée pour les patients avec un poids > 90 kg en 
cas d’impossibilité à utiliser la voie IV ; 

à administrer pendant 5 à 7 jours. 

La survenue de signes d'intolérance locale par voie 

sous-cutanée (cf Effets indésirables) fera diviser le 

volume total à injecter et préférer 2 sites d'injection. 

Voir modalités de relais par les anticoagulants (ci- 

dessous). En cas d’impossibilité (situation exception- 

nelle), le traitement par Orgaran sera poursuivi aux 
doses curatives prescrites initialement. 

Surveillance biologique : 

Surveillance de la numération plaquettaire : cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi. 

Mesure de l’activité anti-Xa : en général, la surveillance 

de l’activité anti-Xa plasmatique chez les patients 

atteints de TIH ou ayant des antécédents de TIH et 
recevant Orgaran pour le traitement des manifestations 
thromboemboliques n'est pas nécessaire. Une surveil- 
lance peut être envisagée dans certaines situations 
cliniques, en particulier en cas de surpoids, de cachexie, 
d'insuffisance rénale ou de risque hémorragique élevé. 

- Schéma IV : l’activité plasmatique anti-Xa doit être 
comprise entre 0,5 et 0,7 unité/mi lorsqu'elle est 
mesurée 5 à 10 minutes après le bolus ; elle ne doit 
pas dépasser 1,0 unité/mi pendant la phase d’ajus- 
tement et doit être comprise entre 0,5 et 0,8 unité/ml 
pendant le traitement d'entretien (soit 3 à 5 jours après 
le début du traitement). 

- Schéma SC : l’activité anti-Xa plasmatique, mesurée 
au 3° jour de traitement, doit être comprise entre 0,4 
et 0,8 unité/ml ; elle sera effectuée à mi-chemin entre 
2 injections. 

Utilisation en pédiatrie (patient < 17 ans et < 55 kg) : 

Bien que l'expérience soit limitée chez ce type de 

patient, le protocole suivant peut être proposé : 30 unités 

anti-Xa/kg en bolus intraveineux suivies d’une perfusion 
de 1,2 à 2,0 unités/kg/heure selon la sévérité de la 
thrombose. 

Surveillance biologique : 

A l'état d'équilibre, l’activité anti-Xa plasmatique doit 

être comprise entre 0,4 et 0,6 unité/ml (0,5 à 0,8 unité/ml 

pour les doses les plus élevées). 

Une surveillance de l’activité anti-Xa plasmatique est 

recommandée immédiatement après le bolus intravei- 

neux ainsi qu’à l’état d'équilibre (à partir du 3° jour). 

Relais par les anticoagulants oraux : 

Le relais par les anticoagulants oraux est possible après 





l'administration sous-cutanée ou après administration 

intraveineuse de danaparoïde. Toutefois, il est recom- 

mandé de n'instituer ce traitement que lorsque le ris- 
que thromboembolique est bien contrôlé par le dana- 
paroïde, soit 5 à 7 jours après le début du traitement 

(quand les plaquettes sont remontées au-delà de 

100 000/mm) : 

- Le traitement anticoagulant oral doit être instauré au 

minimum 72 heures avant le retrait du danaparoïde, 

retrait à réaliser lorsque l’INR (International Norma- 
lized Ratio) se situe dans les zones thérapeutiques 

2 jours de suite. Le contrôle de l’INR doit être réalisé 

avant l'injection de danaparoïde le matin, le contrôle 

de l’INR n'étant pas fiable dans les 5 heures suivant 
l'injection de danaparoïde. 

Lorsque le patient est sous perfusion IV de danapa- 

roïde, un transfert à la voie SC sera d'abord effectué 

avant le relais par AVK. 

Lors de ce relais, les patients recevront une posologie 

SC plus faible pour limiter le risque hémorragique : 

- poids < 55 kg : 750 unités SC 2 fois/j, 

- poids compris entre 55 kg et 90 kg : 1000 unités SC 
2 fois/j, 

- poids > 90 kg : 1250 unités SC 2 fois/j. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Affection hémorragique grave, par exemple hémo- 
philie et purpura thrombocytopénique idiopathique, 
sauf si le patient présente une TIH et qu'il n'existe 
aucune alternative thérapeutique. 

- Accident vasculaire cérébral hémorragique à la phase 
aiguë. 

- Situation hémorragique non contrôlable. 

- Insuffisances rénale ou hépatique sévères, sauf si le 
patient présente une TIH et qu'il n'existe aucune 
alternative thérapeutique. 

- Hypertension artérielle sévère, avec notamment réti- 
nopathie grave. 

- Ulcère gastroduodénal évolutif, sauf si cet ulcère est 
la cause de l'intervention chirurgicale. 

- Rétinopathie diabétique. 

- Endocardite bactérienne aiguë. 

- Hypersensibilité au danaparoïde. 

- Test d’agrégation plaquettaire in vitro positif en pré- 
sence de danaparoïde chez les patients ayant des 
antécédents de thrombopénie induite par l’héparine 
ou par un anticoagulant apparenté. 

- Hypersensibilité aux sulfites. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

-Ce produit ne doit pas être administré par voie 
intramusculaire. 

- Il contient du sulfite de sodium. L'hypersensibilité aux 
sulfites peut entraîner un bronchospasme ou un choc 
anaphylactique, en particulier chez les patients asth- 
matiques. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le risque de réactivité croisée in vitro entre le danapa- 

roïde et le plasma des patients ayant présenté une 

thrombopénie induite par l'héparine existe (entre 5 % 
et 10 %). 

Afin de limiter ce risque : 

- un test d’agrégation plaquettaire avec le danaparoïde 
devra si possible être pratiqué avant l'instauration du 
traitement afin de vérifier l'absence de réaction croisée 
in vitro. Le traitement pourra cependant être entrepris 
sans attendre le résultat de ce test. Mais il devra être 
arrêté si le test s'avère positif ; 

- l'administration du danaparoïde se fera sous surveil- 
lance plaquettaire quotidienne ; 

- au vu des éléments cliniques (apparition d'une nou- 
velle thrombose artérielle ou veineuse, ou extension 
d’une thrombose préexistante) et/ou biologiques 
(aggravation de la thrombopénie) faisant suspecter 
une réactivité croisée, arrêter le traitement si néces- 
saire ; 

-au moindre doute, pratiquer un test de réactivité 
croisée in vitro. 

Le danaparoïde sera utilisé avec précaution chez les 

patients : 

- atteints d'insuffisance rénale ; 

- atteints d'insuffisance hépatique modérée associée à 
des troubles de l’hémostase ; 

- présentant des lésions ulcératives du tube digestif ou 
toute autre affection qui pourrait conduire à une 
augmentation du risque hémorragique au niveau d’un 
organe vital ; 

- devant subir une chirurgie cardiopulmonaire (cf Poso- 

logie/Mode d'administration). 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le danaparoïde peut être utilisé en association aux 
anticoagulants oraux, aux médicaments interférant avec 
activité plaquettaire (tels que l’aspirine et les AINS) ou 
aux médicaments à potentialité ulcérogène (tels que les 
corticostéroïdes), mais la prudence reste nécessaire du 
fait de l'augmentation du risque hémorragique. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence de risque tératogène ni de passage trans- 
placentaire. 

Bien que le danaparoïde ait pu être utilisé avec succès 
dans un petit nombre de grossesses, les informations 
disponibles sont encore insuffisantes pour en recom- 
mander l’utilisation ; cependant, si aucun traitement 
antithrombotique de substitution n’est envisageable (par 














exemple chez les patientes présentant une TIH), il est 
possible d'utiliser le danaparoïde. 

Dans les quelques cas où la présence d’une activité 
anti-Xa a été recherchée en clinique dans le sang du 
cordon ombilical, aucun taux significatif n’a été retrouvé. 
Aucune donnée concernant l'excrétion du danaparoïde 
dans le lait maternel n'étant disponible, l’utilisation de 
ce produit pendant l'allaitement est déconseillée. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Une majoration des saignements ou des hématomes 
peut se produire au niveau du site opératoire. Des 
ecchymoses, des hématomes ou des douleurs aux 
points d'injection ont été rapportés, notamment lors de 
l’utilisation par voie sous-cutanée dans l'indication cura- 
tive, en raison du volume important injecté. 

Des manifestations cutanées et des réactions d'hyper- 
sensibilité locale ou générale ont également été décrites. 
Lors du traitement par danaparoïde, de rares cas de 
thrombopénie analogue à celle causée par l’héparine 
non fractionnée ou par les héparines de bas poids 
moléculaire ont été observés, mais seulement chez 
des patients déjà sensibilisés soit à l’héparine non 
fractionnée, soit aux héparines de bas poids moléculaire 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

DC| SURDOSAGE 

En cas d'hémorragie grave (autre que celle liée à un 
problème chirurgical), le traitement par le danaparoïde 
devra être interrompu et il faudra déterminer s’il est 
nécessaire de pratiquer une transfusion sanguine ou de 
recourir à l'administration de plasma frais congelé ou 
de plaquettes. Si hémorragie est incontrôlable, une 
plasmaphérèse pourra être envisagée. 

Bien que la protamine neutralise partiellement l’activité 
anticoagulante du danaparoïde, le bien-fondé de son 
utilisation n’est pas établi; on ne peut donc pas en 
recommander l’usage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antithrombotique, groupe de l’héparine (B01AB09 : 
sang et organes hématopoïétiques). 

Le danaparoïde sodique est un mélange de glycosami- 
noglycanes sulfatés de bas poids moléculaire extraits 
de la muqueuse intestinale de porc et renfermant du 
sulfate d'héparane, du sulfate de dermatane et une 
faible quantité de sulfate de chondroïtine. 

L'efficacité antithrombotique du danaparoïde sodique 
a été démontrée aussi bien chez l’animal que chez 
l’homme. 

Aux doses thérapeutiques, le danaparoïde sodique a 
un effet minime sinon nul sur la formation du clou 
hémostatique et sur les fonctions et l’agrégabilité pla- 
quettaires, et aucun effet significatif sur le temps de 
saignement. Occasionnellement, après administration 
par voie intraveineuse ou sous-cutanée de doses éle- 
vées, on a pu observer un allongement du temps de 
saignement. 

L'activité anticoagulante du danaparoïde sodique mesu- 
rée à l’aide de tests de coagulation comme le temps de 
prothrombine, le temps de céphaline plus activateur, le 
temps de céphaline-kaolin et le temps de thrombine, 
est faible et caractérisée par une courbe dose-réponse 
très aplatie, même après traitement par des doses 
relativement élevées. 

D'une façon générale, le danaparoïde n’entraîne qu’une 
faible augmentation du risque hémorragique aux doses 
thérapeutiques. 

L'ultime étape de la coagulation sanguine - la trans- 
formation du fibrinogène en fibrine - dépend essentiel- 
lement de la génération de thrombine, à laquelle parti- 
cipent dans une large mesure le facteur Xa et la 
thrombine elle-même. 

Le profil anticoagulant du danaparoïde sodique est 
caractérisé par un rapport d'activité anti-Xa/activité 
anti-Ila élevé (supérieur à 20), d’où une inhibition efficace 
de la formation de thrombine et, par voie de consé- 
quence, de la formation du thrombus. L'activité anti-Xa 
s'exerce par l'intermédiaire de l’antithrombine III et n’est 
pas inactivée par les facteurs endogènes de neutrali- 
sation de l'héparine. La faible activité antithrombine 
s'exerce par l'intermédiaire du second cofacteur de 
l'héparine et de l’antithrombine III. Lors d’expérimen- 
tations chez l'animal, il a été montré que la fraction de 
sulfate d'héparane qui a une faible affinité pour l'anti- 
thrombine Ill et qui est dépourvue in vitro d'effet 
significatif sur les facteurs de la coagulation Xa et lla, 
contribue fortement à l’activité antithrombotique par un 
mécanisme encore inexpliqué. 

Le risque de réactivité croisée du danaparoïde vis-à-vis 
de l’anticorps héparine-dépendant existe (entre 5 % et 
10 %) ; ceci s'explique par l'absence de molécule 
d’héparine (ou d'un de ses fragments) dans sa compo- 
sition et par son faible degré de sulfatation, ainsi que 
par une plus faible densité de charge (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études de pharmacocinétique ont été conduites à 
partir de la cinétique d'action anticoagulante du dana- 
paroïde sodique, aucune méthode de dosage chimique 
spécifique n'étant disponible. Chez l'animal, l’évolution 
de l’activité anti-Xa reflète directement l’activité anti- 
thrombotique du danaparoïde sodique. 

La biodisponibilité absolue du danaparoïde sodique 
après administration sous-cutanée est voisine de 
100 %. 

Chez l’homme, le temps nécessaire pour atteindre le 
maximum d'activité anti-Xa au niveau plasmatique est 
d'environ 4 à 5 heures. 

Les demi-vies d'élimination liées à l’activité anti-Xa et à 
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l'effet inhibiteur de la génération de thrombine sont 
respectivement de 25 h et 7 h environ et sont indépen- 
dantes de la dose aussi bien après administration 
sous-cutanée qu'intraveineuse. 

L'état d'équilibre évalué à partir de l’activité anti-Xa au 
niveau plasmatique est généralement atteint après 4 à 
5 jours de traitement. Évalué à partir de l'effet inhibiteur 
de la génération de thrombine, il est atteint plus rapi- 
dement, en 1 à 2 jours. 

Le danaparoïde sodique est principalement éliminé 
par voie rénale et les études effectuées chez l'animal 
ont montré que le foie n'intervient pas dans son 
métabolisme. Chez les malades atteints d'insuffisance 
rénale, la demi-vie d'élimination plasmatique de l’activité 
anti-Xa peut être prolongée. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C 
et conserver le conditionnement primaire dans l’embal- 
age extérieur, à l'abri de la lumière. Ne pas congeler. 
Après dilution : La solution diluée doit être utilisée 
immédiatement. Toutefois, la stabilité physicochimique 
de la solution diluée a été démontrée pendant 12 heures 
à une température ne dépassant pas + 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le danaparoïde est compatible et peut être ajouté aux 
solutions pour perfusion suivantes : chlorure de sodium 
à 0,9 % ou glucose à 5 %. 

Les contenants utilisables pour la dilution sont : 

- poches de perfusion en chlorure de polyvinyle, 

- seringues en polypropylène. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400955985686 (1996, RCP rév 29.03.16). 

Mis sur le marché en 1997. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400891839470 (ampoule) : 56,000 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 % dans les seules indications : 

Traitement prophylactique des manifestations 

thromboemboliques chez les patients : 

- atteints de thrombopénie induite par lhéparine (TIH) 
de type Il aiguë sans complications thromboemboli- 
ques ; 

- ou ayant des antécédents documentés de TIH de type 
Il et nécessitant un traitement préventif antithrombo- 
tique par voie parentérale. 

Traitement curatif des manifestations thromboemboli- 

ques chez les patients : 

- atteints de thrombopénie induite par l’héparine (TIH) 
de type Il aiguë ; 

- ou ayant des antécédents documentés de TIH de type 
Il et nécessitant un traitement antithrombotique par 
voie parentérale. 

ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 
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ORMANDYL® Gé 


bicalutamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg (rond, biconvexe, avec 
l'inscription « BC50 » sur une face ; blanc à blanchâtre) : 
Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 


Bicalutamide (DCI) 50 mg 
Excipients : lactose * monohydraté, carboxyméthylami- 
don sodique (type A), povidone K 30, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : Opadry blanc Y-1-7000 
dioxyde de titane E 171, hypromellose, macrogol 400). 
* Excipient à effet notoire. 

Teneur en lactose monohydraté : 60,62 mg/cp. 


DC] INDICATIONS 
- Cancer avancé de la prostate : 
Traitement du cancer avancé de la prostate associé 
à un traitement par un analogue de l'hormone de 
libération de la lutéinostimuline (LHRH) ou à une 
castration chirurgicale (dose quotidienne : 50 mg de 
bicalutamide). 
- Cancer de la prostate localement avancé : 
Ormandyl Gé est indiqué soit en monothérapie, soit 
en traitement adjuvant à une prostatectomie radicale 
ou à une radiothérapie chez des patients atteints de 
cancer de la prostate localement avancé présentant 
un risque élevé de progression de la maladie (dose 
quotidienne : 150 mg), cf Pharmacodynamie. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes de sexe masculin, y compris les personnes 
âgées : 

- Cancer avancé de la prostate : 

1 comprimé (50 mg) une fois par jour au moment ou 
en dehors des repas. 

CT] : 1,80 à 5,39 €. 


























ORMA - 2146 


La durée du traitement est déterminée par le médecin 
traitant. 
Le traitement par Ormandyl Gé doit être débuté au 
moins 3 jours avant de commencer le traitement par 
un analogue de la LHRH, ou en même temps que la 
castration chirurgicale. 
- Cancer de la prostate localement avancé : 
3 comprimés (150 mg) une fois par jour au moment 
ou en dehors des repas. 
Ormandyl Gé est à prendre sans interruption pendant 
au moins 2 ans ou jusqu'à la progression de la maladie. 
CT] : 1,80 à 5,39 €. 
Enfants et adolescents : 
Ormandyl Gé n'est pas indiqué chez les enfants et les 
adolescents. 
Insuffisance rénale : 
Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
patients insuffisants rénaux. Il n'y a pas de données sur 
l’utilisation d'Ormandyl Gé chez les patients souffrant 
d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 
Insuffisance hépatique : 
Aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez les 
patients souffrant d'insuffisance hépatique légère. Une 
accumulation accrue peut survenir chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique modérée à sévère 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Le comprimé est à prendre avec de leau sans être 
mâché. 
L'observance est améliorée si le médicament est pris à 
la même heure chaque jour. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Femmes (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Enfants et adolescents. 

- Hypersensibilité au bicalutamide ou à l’un des exci- 
pients. 

- Antécédents de toxicité hépatique associée à la prise 
de bicalutamide. 

- Administration de terfénadine, d’astémizole ou de 
cisapride concomitante à la prise de bicalutamide 
(cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Le bicalutamide est métabolisé dans le foie. Les 
résultats des recherches laissent penser que l’élimi- 
nation du bicalutamide est susceptible d’être ralentie 
chez les patients insuffisants hépatiques sévères et 
que ce ralentissement pourrait entraîner une augmen- 
tation de l'accumulation du bicalutamide. En consé- 
quence, le bicalutamide doit être utilisé avec prudence 
chez les patients souffrant d'insuffisance hépatique 
modérée à sévère. 

De rares atteintes hépatiques sévères ont été obser- 
vées avec le bicalutamide, dont certaines ont présenté 
une issue fatale (cf Effets indésirables). Le traitement 
par bicalutamide doit être arrêté en cas de change- 
ments sévères. 

Des tests périodiques de la fonction hépatique sont 
justifiés pour mettre en évidence d'éventuels chan- 
gements hépatiques. La majorité des changements 
est attendue au cours des 6 premiers mois du 
traitement avec le bicalutamide. 

Chez les patients présentant une progression objec- 
tive de la maladie avec un taux de PSA élevé, l'arrêt 
du traitement par le bicalutamide doit être envisagé. 
Étant donné qu'il n'y a pas de données sur l’utilisation 
du bicalutamide chez les patients insuffisants rénaux 
sévères (clairance de la créatinine < 30 ml/min), le 
bicalutamide doit être utilisé avec prudence chez ces 
patients. 

Il est recommandé de pratiquer une surveillance 
périodique de la fonction cardiaque chez les patients 
présentant une cardiopathie. 
Une diminution de la tolérance au glucose a été 
observée chez les hommes traités par des agonistes 
de la LHRH. Ceci peut se traduire par un diabète ou 
une perte du contrôle de la glycémie chez les patients 
avec un diabète préexistant. Il convient de surveiller 
la glycémie chez les patients recevant du bicalutamide 
en association avec des agonistes de la LHRH. 

Le bicalutamide a montré une activité inhibitrice du 
cytochrome P450 (CYP 3A4). Une surveillance toute 
particulière devra être exercée en cas de coadminis- 
tration du bicalutamide avec les médicaments méta- 
bolisés principalement par le CYP 3A4 (cf Contre- 
indications, Interactions). 

Ce produit contient du lactose. Les patients souf- 
frant de problèmes héréditaires rares d’intolérance au 
galactose, de déficit en lactase de Lapp ou de 
malabsorption du glucose ou du galactose ne doivent 
pas prendre ce médicament. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Aucune interaction pharmacologique ou pharmaco- 
cinétique n’a été mise en évidence entre le bicalu- 
tamide et les analogues de la LHRH. 

-Des études in vitro ont montré que l’énantio- 
mère (R) du bicalutamide est un inhibiteur du CYP 3A4 
avec des effets inhibiteurs moindres sur l’activité des 
CYP 2C9, 2C19 et 2D6. 

- Bien que des études in vitro aient indiqué la possibilité 
que le bicalutamide inhibe le cytochrome 3A4, plu- 
sieurs études cliniques montrent que l'échelle de cette 
inhibition pour la plupart des médicaments méta- 














bolisés par le cytochrome P450 n'est probablement 

pas cliniquement significative. 
- Néanmoins, pour les médicaments ayant un indice 
thérapeutique étroit métabolisés dans le foie, l’inhi- 
bition du CYP3A4 provoquée par le bicalutamide 
pourrait ne pas être négligeable. De ce fait, l’utilisation 
concomitante de terfénadine, d’astémizole ou de 
cisapride est contre-indiquée. 
L'administration concomitante au bicalutamide de 
composés tels que la ciclosporine et les inhibiteurs 
calciques doit être pratiquée avec prudence. Une 
diminution du dosage de ces médicaments pourra 
être nécessaire, en particulier en cas de réaction 
médicamenteuse excessive ou indésirable. Concer- 
nant la ciclosporine, il est recommandé de surveiller 
étroitement les concentrations plasmatiques et l'état 
clinique du patient après l'initiation ou l'arrêt du 
traitement avec le bicalutamide. 
La prudence est de mise lors de l’administration de 
bicalutamide à des patients prenant des médicaments 
inhibant les processus d’oxydation dans le foie, par 
exemple la cimétidine ou le kétoconazole. Cela pour- 
rait entraîner une élévation des concentrations plas- 
matiques de bicalutamide qui pourrait, en théorie, 
conduire à une augmentation des effets indésirables. 
Des études in vitro ont montré que le bicalutamide 
peut déloger la warfarine, anticoagulant à base de 
coumarine, de son site de liaison protéique. Par 
conséquent, il est recommandé de surveiller étroite- 
ment le temps de prothrombine si le bicalutamide est 
débuté chez des patients recevant déjà des anti- 
coagulants à base de coumarine. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Ormandyl est contre-indiqué chez les femmes et ne doit 
pas être donné aux femmes enceintes ou allaitantes. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Il faut 
cependant noter que des sensations vertigineuses ou 
une somnolence peuvent occasionnellement survenir 
(cf Effets indésirables). Tout patient ressentant ces effets 
doit exercer son activité avec prudence. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (de > 1/100 à < 1/10) ; 
peu fréquent (de > 1/1000 à < 1/100) ; rare (de 
> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; non 
connu (ne pouvant être estimé au vu des données 
disponibles). 

Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables 











d Classe Bicalutamide Bicalutamide 

S systeme 150m 50m 

d'organes/ ng g 

Fré (monothérapie) | (+ analogue de la LHRH) 
réquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très fréquent Anémie 





Fréquent Anémie 





Affections du système nerveux 

















Très fréquent Sensations vertigineuses 
Sensations 

Fréquent vertigineuses, Somnolence 
somnolence 

Affections vasculaires 

Très fréquent Bouffées vasomotrices 

Fréquent Bouffées A 
vasomotrices 


Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, 


Très fréquent constipation, nausées 





Douleurs 
abdominales, 
constipation, 
dyspepsie, 
flatulences, 
nausées 


Fréquent Dyspepsie, flatulences 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Trèsfréquent | Rash 
Alopécie nen 
He tint Alopécie, 
repousse hirsutisme/repousse 
Fréquent p des cheveux, rash, 
des cheveux, sécheresse cutanée, 
sécheresse h è 
prurit 


cutanée, prurit 





Affections durein et des voies urinaires 





Très fréquent Hématurie 





Fréquent Hématurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Gynécomastie A . F 
Très fréquent | ettension Gynécomastie ettension 
q uen mammaire 
mammaire! 


















































Troubles du métabolisme et de la nutrition 
: Diminution de Fe badii 
Fréquent l'appétit Diminution de l'appétit 
Affections psychiatriques 
i Baisse delalibido, | Baisse delalibido, 
Fréquent 4 A A . 
dépression dépression 
Affections cardiaques 
Infarctus du myocarde 
r (des cas d'issue fatale ont 
Fréquent étérapportés)®, 
insuffisance cardiaque! 
Affections hépatobiliaires 
Hépatotoxicité, 
Fréauent ictère, Hépatotoxicité, ictère, 
q hypertransaminasé- | hypertransaminasémie® 
mie® 
Mo) descas |MSUfisance hépatique! 
Rare de ontété (des cas d'issuefatale ont 
À étérapportés) 
rapportés) 
investigations 
Fréquent Prise de poids Prise de poids 
Affections du système immunitaire 
Hypersensibilité, + 
i (i Hypersensibilité, 
Peufréquent angiædème angiædème eturticaire 
eturticaire 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Pneumopathie Pneumopathie 
g interstitielle® (des | interstitielle® (des cas 
Peufréquent casd'issuefatale  |d'issuefataleontété 
ontétérapportés) | rapportés) 








a) La majorité des patients recevant du bicalutamide 150 mg 
en monothérapie présentent une gynécomastie et/ou une 
tension mammaire douloureuse. Dans les études, ces symp- 
tômes ont été considérés comme sévères chez 5 % des 
patients. La gynécomastie peut ne pas disparaître sponta- 
nément après l'arrêt du traitement, en particulier après un 
traitement prolongé. 

b) Ces effets peuvent être réduits par une castration conco- 
mitante. 

c) Les modifications hépatiques sont rarement sévères et 
ont été souvent transitoires, en se résolvant ou s’améliorant 
avec la poursuite du traitement ou après l’arrêt de celui-ci. 
d) Du fait des conventions de codage utilisées dans les 
études menées dans le cancer de la prostate au stade 
précoce, les événements indésirables de « sécheresse 
cutanée » ont été codés sous le terme COSTART de « rash ». 
Aucun descripteur de fréquence séparé ne peut donc être 
déterminé pour la dose de 150 mg de bicalutamide ; 
cependant il est supposé que la fréquence est la même 
qu'avec la dose de 50 mg. 

e) Répertoriée comme effet indésirable après l'examen des 
données de pharmacovigilance. La fréquence a été déter- 
minée à partir de l'incidence des événements indésirables 
de pneumopathie interstitielle rapportés pendant la période 
de traitement randomisé du bras 150 mg des études menées 
dans le cancer de la prostate à un stade précoce. 

f) Répertoriée comme effet indésirable après l'examen des 
données de pharmacovigilance. La fréquence a été déter- 
minée à partir de l'incidence des événements indésirables 
d'insuffisance hépatique rapportés chez les patients rece- 
vant du bicalutamide en ouvert dans le bras 150 mg des 
études menées dans le cancer de la prostate à un stade 
précoce. 

g) Observé dans une étude de pharmacoépidémiologie des 
agonistes de la LHRH et des antiandrogènes utilisés dans 
le traitement du cancer de la prostate. Le risque semblait 
être majoré lorsque le bicalutamide 50 mg était administré 
en association avec des agonistes de la LHRH, mais aucune 
augmentation du risque n'a été observée lorsque le bicalu- 
tamide 150 mg était utilisé en monothérapie dans le traite- 
ment du cancer de la prostate. 

En outre, des cas d'insuffisance cardiaque ont été 
rapportés dans les études cliniques (comme effet indési- 
rable possible du médicament selon l'avis des médecins 
investigateurs, avec une fréquence > 1 %) pendant le 
traitement par le bicalutamide en association avec un 
analogue de la LHRH. II n'existe pas d'arguments pour 
une relation de causalité avec le traitement. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté à ce jour. 
Le bicalutamide appartenant aux composés anilide, il 
existe un risque théorique de développement d'une 
méthémoglobinémie. Une méthémoglobinémie a été 
observée chez l'animal suite à un surdosage. En consé- 
quence, un patient présentant une intoxication aiguë 
peut être atteint de cyanose. En l'absence d’antidote, 
le traitement devra être symptomatique. 

En raison de la forte liaison du bicalutamide aux pro- 
téines plasmatiques, la dialyse n’est pas appropriée (le 
bicalutamide n'étant pas retrouvé inchangé dans les 
urines). Un traitement symptomatique général, incluant 
une surveillance fréquente des signes vitaux, est indi- 
qué. 

















Fréquent Dysfonction érectile | Dysfonction érectile 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Très fréquent | Asthénie Asthénie, œdème 
Fréquent Douleurihoracique, Douleur thoracique 
ædème 




















PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiandrogène (code 
ATC : LO2BBO08 ; L : antinéoplasiques et immunomo- 
dulateurs). 

Le bicalutamide est un antiandrogène non stéroïdien, 
spécifique des récepteurs androgéniques, dépourvu de 
toute autre activité endocrinienne. 











IL induit une régression du cancer de la prostate en 
bloquant l’activité des androgènes au niveau de leurs 
récepteurs. 

Sur le plan clinique, l’arrêt du bicalutamide peut entraîner 
un syndrome de retrait chez certains patients. 

Le bicalutamide 150 mg a été étudié dans le traitement 
de patients atteints de cancer de la prostate non 
métastasé, localisé (T1-T2, NO ou NX, MO) ou localement 
avancé (T3-T4, tout N, MO ; T1-T2, N+, MO), d’après 
une analyse combinée de 3 études en double aveugle, 
contrôlées contre placebo, chez 8113 patients, dans 
lesquelles le bicalutamide était administré en traitement 
hormonal immédiat ou en traitement adjuvant à une 
prostatectomie radicale ou une radiothérapie (irradiation 
externe principalement). A 7,4 ans de suivi médian, 
respectivement 27,4 % et 30,7 % de l’ensemble des 
patients recevant le bicalutamide et le placebo présen- 
taient une progression objective de la maladie. 

Une réduction du risque de progression objective de la 
maladie a été observée dans la plupart des groupes de 
patients. Cette réduction était particulièrement mani- 
feste dans les groupes présentant un risque élevé de 
progression de la maladie. En conséquence, les clini- 
ciens peuvent décider que la stratégie médicale opti- 
male pour un patient à faible risque de progression de 
la maladie, en particulier dans le cadre d’un traitement 
adjuvant faisant suite à une prostatectomie radicale, 
peut consister à retarder l'hormonothérapie jusqu'à 
l'apparition de signes de progression de la maladie. 

A 7,4 ans de suivi médian, aucune différence n’a été 
observée en termes de survie globale, avec 22,9 % de 
mortalité (RR = 0,99 ; IC à 95 % : 0,91 à 1,09). Toutefois, 
des analyses exploratoires des sous-groupes ont mis 
en lumière quelques tendances. 

Les données relatives à la survie sans progression et à 
la survie globale chez les patients atteints de cancer 
localement avancé sont récapitulées dans les tableaux 
suivants : 






































Tableau 2 : Survie sans progression dans le cadre d’un 
cancer localement avancé, présentée par sous-groupe 
de traitement 
Événements (%) | Événements (%) | n; . 
Papaa on chez les patients | chez les patients io 
y sous bicalutamide | sous placebo 9 

Surveillance 0,60 
ienie 193/335(57,6) | 222/322 (68,9) (de0,49à0,73) 
Radiothéra- 0,56 

pie 66/161 (41,0) 86/144(59,7) (de0,40à0,78) 
Prostatecto- 0,75 
mieradicale | 17987006) | 213/8495,1) | de0,61à0,91) 
Tableau 3 : Survie globale dans le cadre d’un cancer 
ocalement avancé, présentée par sous-groupe de 
traitement 

Événements(%) | Événements (%) | n; . 
A chezles patients | chez les patients pie 
y sous bicalutamide | sous placebo ° 

Surveillance 0,81 
ire 164/335(49,0) | 183/322(56,8) (de0,66à 1,01 
Radiothéra- 0,65 

pié 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) (6044205) 
Prostatecto- 1,09 
mieradicale 137/870(15,7) 122/849(14,4) (de085à1,30) 

















Chez les patients atteints de cancer localisé recevant le 
bicalutamide en monothérapie, aucune différence signi- 
ficative de la survie sans progression n'a été obser- 
vée. De plus, ces patients présentaient une tendance 
vers une diminution de la survie comparativement aux 
patients recevant le placebo (RR = 1,16 ; IC 95 % de 
0,99 à 1,37). De ce fait, le profil bénéfice-risque de 
l’utilisation du bicalutamide est jugé défavorable dans 
ce groupe de patients. 

Le bicalutamide est un racémique dont l’activité anti- 
androgène appartient presque exclusivement à l'énan- 
tiomère (R). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le bicalutamide est bien absorbé, après administration 
orale. La prise de nourriture n’a entraîné aucun effet 
cliniquement significatif sur la biodisponibilité. 
L'énantiomère (S) est éliminé beaucoup plus rapidement 
que l’énantiomère (R), dont la demi-vie plasmatique 
d'élimination est d’environ une semaine. 

Après une administration à long terme du bicalutamide, 
le pic de concentration plasmatique de l’énantiomère 
(R) est environ 10 fois supérieur à celle obtenue après 
une prise unique de 50 mg de bicalutamide. 

Une posologie de 50 mg de bicalutamide par jour 
entraîne une concentration au plateau de l’énantio- 
mère (R) de 9 ug/ml et en raison de sa longue demi-vie, 
le plateau de concentration est atteint après environ 
1 mois de traitement. 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’énantio- 
mère (R) ne sont pas modifiés par l’âge, l'insuffisance 
rénale et l'insuffisance hépatique légère à modérée. En 
cas d'insuffisance hépatique sévère, l'élimination plas- 
matique de l’énantiomère (R) est ralentie. 

Le bicalutamide est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (racémique à 96 %, énantiomère (R) > 99 %) et 
est essentiellement métabolisé par voie hépatique (oxy- 
dation et glucuroconjugaison). Ses métabolites sont 
éliminés par les voies rénale et biliaire en proportions 
approximativement égales. 

Dans une étude clinique, la concentration moyenne de 
l’énantiomère (R) dans le liquide séminal des hommes 
recevant le bicalutamide (150 mg/jour) était de 4,9 pg/ml. 
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La quantité de bicalutamide potentiellement transmise 
à la partenaire au cours d'un rapport sexuel est faible 
environ 0,3 ug/ml). Cette quantité est inférieure au seuil 
susceptible de provoquer des changements chez la 
progéniture des animaux de laboratoire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Le bicalutamide est un antagoniste des récepteurs aux 
androgènes chez l'animal d’expérimentation et chez 
"homme. 
Sa deuxième action pharmacologique majeure est 
induction, dans le foie, des enzymes oxydatives mixtes 
dépendantes du CYP 450. Chez l'animal, des modifi- 
cations des organes cibles sont sans conteste en 
rapport avec ces deux actions pharmacologiques du 
bicalutamide. Ces modifications consistent notamment 
en une involution des tissus dépendants des androgè- 
nes, des adénomes folliculaires thyroïdiens, des hyper- 
plasies hépatique et à cellules de Leydig et des néo- 
plasies ou cancers, un dérèglement de la différenciation 
sexuelle des descendants mâles, une atteinte réversible 
dela fécondité chez les mâles. Cette induction oxydative 
observée chez l'animal n’a pas été retrouvée chez 
l’homme. Les études de génotoxicité n’ont révélé aucun 
potentiel mutagène du bicalutamide. Aucun des effets 
indésirables observés dans les études chez l'animal 
n'est significatif dans le traitement de patients atteints 
de cancer avancé de la prostate. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937853323 (2008, RCP rév 29.03.13). 
Prix : 53,92 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 100 % sur la base du TFR : 53,92 € 
(30 comprimés). Collect. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 

Laboratoires PIERRE FABRE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 AMIE EE |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 




















OROCAL® 


calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 500 mg (blanc) : Flacon de 60. 


COMPOSITION 


Calcium 

sous forme de carbonate : 1,25 g/cp) 

Excipients : xylitol, povidone, arôme orange (isomalt, 

arôme orange, monoglycérides et diglycérides d’acide 

gras, éthanol à 96 %), stéarate de magnésium, sucra- 
ose, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : isomalt. 

[De] INDICATIONS 

- Carences calciques en période de croissance, de 
grossesse, d'allaitement. 

- Traitement d'appoint des ostéoporoses (séniles, post- 
ménopausiques, sous corticothérapie, d'immobilisa- 
tion lors de la reprise de la mobilité [cf Contre- 
indications]). 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

Carences calciques en général et traitement d'appoint 

des ostéoporoses : 1 g à 1,5 g de calcium-élément par 

jour, soit 2 à 3 comprimés par jour. 

Population pédiatrique : 

Carences calciques en période de croissance : 1 g de 

calcium-élément/m? de surface corporelle et par jour, 

soit 1 à 2 comprimés par jour, en fonction de l’âge. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie avec lithiase calcique, 
calcifications tissulaires (néphrocalcinoses...). 

- Immobilisations prolongées s'accompagnant d'hyper- 
calcémie et/ou d’hypercalciurie : le traitement calcique 
ne doit être utilisé qu’à la reprise de la mobilisation. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'administration conjointe de calcium et de vita- 
mine D doit être faite sous stricte surveillance médi- 
cale (cf Interactions). 

- Ce médicament contient de l’isomalt. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'insuffisance rénale, contrôler régulièrement 
la calcémie et la calciurie et éviter l'administration de 
fortes doses. 

- En cas de traitement de longue durée et/ou d'insuf- 
fisance rénale, il est nécessaire de contrôler la calciurie 
et de réduire ou d'interrompre momentanément le 
traitement si celle-ci dépasse 7,5 mmol/24 h (300 mg/ 
24 h) chez l'adulte, 0,12 à 0,15 mmol/kg/24 h (5 à 
6 mg/kg/24 h) chez l'enfant. 

- En cas de traitement associé à base de digitaliques, 

tétracyclines, vitamine D, fluorure de sodium : cf Inter- 

actions. 
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[Dc] INTERACTIONS 

En cas de traitement avec les digitaliques : 
L'administration orale de calcium, surtout si elle est 
associée à la vitamine D, risquant d'augmenter la toxicité 
des digitaliques, nécessite une stricte surveillance cli 
nique et électrocardiographique. 
En cas de traitement par les tétracyclines par voie 
orale : 
ll est recommandé de décaler d’au moins 3 heures la 
prise de calcium (interférence possible de l'absorption 
des tétracyclines). 
En cas d'association avec la vitamine D à fortes 
doses : 
Un contrôle hebdomadaire de la calciurie et de la 
calcémie est indispensable en raison du risque d’hyper- 
calcémie. 

En cas de traitement à base de fluorure de sodium : 
ll est conseillé de prendre le calcium à distance du 
fluorure de sodium. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament peut être utilisé pendant la grossesse 
et l'allaitement. Cependant, la dose journalière ne doit 
pas dépasser 1500 mg de calcium. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Une sensation de bouche sèche a été signalée au 
moment de la prise des comprimés. 

- Hypercalciurie en cas de traitement prolongé à fortes 
doses, exceptionnellement hypercalcémie. 

- Risque d’hypophosphatémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Symptômes : Soif, polyurie, polydipsie, nausées, vomis- 
sements, déshydratation, hypertension artérielle, trou- 
bles vasomoteurs, constipation. Chez le nourrisson et 
’enfant, l'arrêt de la croissance staturopondérale peut 
précéder tous les signes. 
Traitement : Arrêt de tout apport calcique et vitamine D, 
réhydratation et, en fonction de la gravité de l'intoxica- 
tion, utilisation, isolée ou en association, de diurétiques, 
corticoïdes, calcitonine, dialyse péritonéale. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Apport calcique, code 
ATC : A12AA04. 
La concentration importante en calcium de chaque unité 
de prise facilite l'absorption d’une quantité de calcium 
suffisante, avec un nombre de prises limité. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
En milieu gastrique, le carbonate de calcium libère l'ion 
calcique en fonction du pH. 
Le calcium est essentiellement absorbé dans la partie 
haute de l'intestin grêle selon un mécanisme de transfert 
actif saturable dépendant de la vitamine D. 
Le taux d'absorption du calcium sous cette forme est 
de l’ordre de 30 % de la dose ingérée. 
Élimination : 
Le calcium est éliminé par la sueur et les sécrétions 
digestives. 
Le calcium urinaire dépend de la filtration glomérulaire 
et du taux de réabsorption tubulaire du calcium. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933229160 (1989, RCP rév 10.05.17). 
Prix : 5,90 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ARROW GÉNÉRIQUES 

26, av Tony-Garnier. 69007 Lyon 
Tél : 04 72 72 60 72. Fax ; 04 72 72 60 70 

Info médic ou pharmacovigilance : 

Tél : 04 72 71 63 97 
E-mail : infomed@arrow-generiques.com 
Site web : www.arrow-generiques.com 
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OROCAL ® VITAMINE D3 
500 mg/400 UI 


calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à sucer : Flacons de 60 et de 180. 


COMPOSITION p cp 
Calcium: ina One den da 500 mg 
(sous forme de carbonate : 1,25 g/cp) 

Colécalciférol ou vitamine D3 .. 400 UI 





(sous forme de concentrat* : 4 mg/cp) 

Excipients : xylitol, povidone, stéarate de magnésium, 
sucralose, arôme citron granulé (isomalt (E 953), arôme 
citron, mono et diglycérides d'acides gras). 

Excipients à effet notoire : isomalt, saccharose. 

* Composition du concentrat de colécalciférol : colécalci- 
férol, DL-a-tocophérol, saccharose, amidon alimentaire 
modifié, triglycérides à chaîne moyenne, ascorbate de 
sodium, dioxyde de silicone. 
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INDICATIONS 

- Correction des carences vitamino-calciques chez les 
sujets âgés. 

- Apport vitamino-calcique associé aux traitements de 
l’ostéoporose, chez les patients carencés ou à haut 
risque de carence vitamino D-calcique. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

La posologie est de 2 comprimés par jour. 

Les comprimés sont à sucer. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

- Hypervitaminose D. 

- Immobilisations prolongées s’accompagnant 
d'hypercalciurie et/ou d'hypercalcémie : le traitement 
vitamino-calcique ne doit être utilisé qu’à la reprise 
de la mobilisation. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans le cadre d’un traitement à long terme, les taux de 
calcium sérique doivent faire l'objet d’un suivi et la 
fonction rénale doit être surveillée au moyen de la 
créatininémie. Cette surveillance est particulièrement 
importante chez les patients sous traitement concomi- 
tant par glucosides cardiotoniques ou diurétiques thiazi- 
diques (cf Interactions) et chez les patients présentant 
une tendance élevée à la formation de calculs. En cas 
d’hypercalcémie ou de signes d'insuffisance de la 
fonction rénale, la dose devra être réduite ou le traite- 
ment interrompu. 
En cas de traitement associé à base de digitaliques, 
bisphosphonate, fluorure de sodium, diurétiques thiazi- 
diques, cyclines, sels de fer, estramustine, hormones 
thyroïdiennes, strontium, zinc, d’orlistat : cf Interactions. 
Tenir compte de la dose de vitamine D par unité de 
prise (400 UI) et d’une éventuelle autre prescription de 
vitamine D. Ce produit contenant déjà de la vitamine D, 
l'administration supplémentaire de vitamine D ou de 
calcium doit être faite sous stricte surveillance médicale, 
avec contrôle hebdomadaire de la calcémie et de la 
calciurie. 
Le produit doit être prescrit avec précaution chez les 
patients atteints de sarcoïdose en raison d'une augmen- 
tation possible du métabolisme de la vitamine D en sa 
forme active. 
Chez ces patients, il faut surveiller la calcémie et la 
calciurie. 
Le produit doit être utilisé avec précaution chez les 
insuffisants rénaux avec surveillance du bilan phos- 
phocalcique. Il convient de prendre en compte un risque 
de calcification des tissus mous. La vitamine D sous 
forme de colécalciférol n’est pas métabolisée norma- 
lement chez les patients souffrant d'insuffisance rénale 
sévère et il conviendra d'utiliser d’autres formes de 
vitamine D. 
L'association carbonate de calcium/colécalciférol doit 
être prescrite avec prudence chez les patients immobi- 
lisés souffrant d'ostéoporose, en raison du risque accru 
d’hypercalcémie. 
Ce médicament contient de l’isomalt. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 
DC] INTERACTIONS 
Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 
- Cyclines : 
Diminution de l'absorption digestive des cyclines. 
Il est recommandé de décaler la prise de cycline au 
moins 2 heures avant ou 4 à 6 heures après la prise 
orale de calcium. 
- Digitaliques : 
Risque de troubles du rythme. 
Surveillance clinique et s’il y a lieu, contrôle de l'ECG 
et de la calcémie. 
- Bisphosphonates : 
Diminution de l'absorption digestive des bisphospho- 
nates. 
Il est recommandé de décaler la prise de calcium 
Vitamine D3 d’au moins 3 heures, leur absorption 
digestive pouvant être réduite. 
- Estramustine : 
Diminution de l’absorption digestive de l’estramustine. 
Prendre les sels de calcium à distance de l’estramus- 
tine (plus de 2 heures, si possible). 
- Fer (sels) (voie orale) : 
Diminution de l'absorption digestive des sels de fer. 
Prendre le fer à distance des repas et en l'absence 
de calcium. 
- Hormones thyroïdiennes : 
Diminution de l’absorption des hormones thyroïdien- 
nes. Prendre les sels de calcium à distance des 
hormones thyroïdiennes (plus de 2 heures si possible). 
- Strontium : 
Diminution de l’absorption digestive du strontium. Pren- 
dre le strontium à distance des sels de calcium (plus de 
2 heures, si possible). 
-Zinc : 
Diminution de l'absorption digestive du zinc par le 
calcium. Prendre les sels de calcium à distance du 
zinc (plus de 2 heures, si possible). 
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Associations à prendre en compte : 
- Diurétiques thiazidiques et apparentés : 
Risque d’hypercalcémie par diminution de l’élimi- 
nation urinaire du calcium. Le calcium sérique devra 
faire l’objet d'une surveillance régulière en cas 
d'usage concomitant de diurétiques thiazidiques. 
- Orlistat : 
Diminution de l'absorption de la vitamine D. 
Autres associations : 
Les corticoïdes systémiques réduisent l'absorption du 
calcium. En cas d'usage concomitant, il peut s'avérer 
nécessaire d'augmenter la dose de carbonate de cal- 
cium/colécalciférol. 
Un traitement simultané impliquant des résines échan- 
geuses d'ions comme la cholestyramine ou des laxatifs 
tels que l'huile de paraffine peut réduire l’absorption 
gastro-intestinale de la vitamine D. Un intervalle aussi 
long que possible est donc recommandé entre les 
prises. 
Si un fluorure de sodium est utilisé en parallèle, cette 
préparation devra être administrée au moins trois heu- 
res avant la prise de carbonate de calcium/colécalciférol 
à cause du risque éventuel de réduction de l'absorption 
gastro-intestinale. 
L’acide oxalique (présent dans les épinards et la rhu- 
barbe) et l'acide phytique (présent dans les céréales 
complètes) peuvent inhiber l'absorption du calcium par 
la formation de composés insolubles avec les ions 
calciques. Le patient ne doit pas prendre de produits 
calciques dans les deux heures qui suivent la consom- 
mation d’aliments ayant une forte teneur en acide 
oxalique et en acide phytique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse et 

‘allaitement. Cependant, la dose journalière ne doit pas 

dépasser 1500 mg de calcium et 600 UI de vitamine D3. 

GROSSESSE : 

Pendant la grossesse, le surdosage en colécalciférol 

doit être évité : 

- des surdosages en vitamine D pendant la gestation 
ont eu des effets tératogènes chez l'animal ; 

- chez la femme enceinte, les surdosages en vitamine D 
doivent être évités car l'hypercalcémie permanente 
peut entraîner chez l’enfant un retard physique et 
mental, une sténose aortique supravalvulaire ou une 
rétinopathie. Cependant, plusieurs enfants sont nés 
sans malformation après administration de très fortes 
doses de vitamine D3 pour une hypoparathyroïdie 
chez la mère. 

ALLAITEMENT : 

La vitamine D et ses métabolites passent dans le lait 

maternel. Cet élément doit être pris en considération 

orsque de la vitamine D est administrée à l'enfant. 

Le calcium passe légèrement dans le lait maternel, sans 

provoquer d'effet néfaste chez l'enfant. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il est peu probable que la préparation ait un effet 
défavorable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables sont présentées 

selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 

fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 

< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare 

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

-Très rare : réaction d’hypersensibilité telle qu'un 
angiœdème ou un œdème laryngé. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : constipation, flatulences, nausées, dou- 
leurs abdominales, distension abdominale, diarrhée. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Rare : hypercalciurie et hypercalcémie en cas de 
traitement prolongé à forte dose. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée, prurit, urticaire. 

Populations particulières : 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

Risque éventuel d’hyperphosphatémie, de néphroli- 

thiase et de néphrocalcinose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

- Le surdosage se traduit par une hypercalciurie et une 
hypercalcémie dont les symptômes sont les suivants : 
anorexie, soif, nausées, vomissements, polydipsie, 
polyurie, constipation, douleurs abdominales, fai- 
blesse musculaire, fatigue, troubles mentaux, dou- 
leurs osseuses, calculs rénaux et, dans les cas graves, 
arythmies cardiaques. Une hypercalcémie extrême 
peut déboucher sur un coma et la mort. 
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Traitement : 

Arrêt de tout apport calcique et vitaminique D, réhy- 
dratation. Un traitement par les diurétiques thiazi- 
diques, le lithium, la vitamine A ou les glucosides 
cardiotoniques doit également être interrompu. Il faut 
procéder à un lavage gastrique chez les patients en 
perte de conscience. Il faut également procéder, selon 
le niveau de gravité, à un traitement unique ou 
combiné, par les diurétiques de lanse, les bisphos- 
phonates, la calcitonine et les corticoïdes. Les électro- 
lytes sériques, la fonction rénale ainsi que la diurèse 
doivent être surveillés. Dans les cas graves, il convient 
de faire suivre ces interventions d’un ECG et d’un 
contrôle de la pression veineuse centrale (PVC). 

- Un surdosage chronique en vitamine D3 peut provo- 
quer des dommages rénaux irréversibles et des calci- 
fications vasculaires et tissulaires en raison de l'hyper- 
calcémie. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Apport vitamino D-calcique. 

Médicament actif sur le bilan de calcium (A : appareil 
digestif et métabolisme). 

La vitamine D corrige l'insuffisance d'apport en vita- 
mine D. 

Elle augmente l'absorption intestinale du calcium et sa 
fixation sur le tissu ostéoïde. 

L'apport de calcium corrige la carence calcique alimen- 
taire. 

Les besoins chez les personnes âgées sont estimés à 
1500 mg/jour de calcium et 500-1000 Ul/jour de vita- 
mine D. 

La vitamine Det le calcium corrigent l’hyperparathyroïdie 
sénile secondaire. 

Une étude contrôlée, en double aveugle, contre pla- 
cebo de 18 mois, portant sur 3270 femmes âgées de 
84 + 6 ans vivant dans des centres de soins, a montré 
une diminution significative des taux plasmatiques de 
PTH. A 18 mois, les résultats de l’analyse en intention 
de traitement ont révélé 80 fractures de hanche dans le 
groupe calcium-vitamine D et 110 fractures de hanche 
dans le groupe placebo (p = 0,004). Dans les conditions 
de cette étude, le traitement de 1387 femmes a empêché 
30 fractures de hanche. Après une prolongation jusqu'à 
36 mois, les résultats suivants ont été obtenus : 137 frac- 
tures de hanche dans le groupe calcium-vitamine D et 
178 dans le groupe placebo (p = 0,02). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Carbonate de calcium : 

En milieu gastrique, le carbonate de calcium libère l'ion 
calcium, en fonction du pH. 

Le calcium est essentiellement absorbé dans la partie 
haute de l'intestin grêle. 

Le taux d'absorption par voie gastro-intestinale est de 
l'ordre de 30 pour cent de la dose ingérée. 

Le calcium est éliminé par la sueur et les sécrétions 
digestives. 

Le calcium urinaire dépend de la filtration glomérulaire 
et du taux de réabsorption tubulaire du calcium. 
Vitamine D3 : 

La vitamine D3 est absorbée dans l'intestin et trans- 
portée par liaisons protéiques dans le sang jusqu’au 
foie (première hydroxylation) et au rein (deuxième hydro- 
xylation). 

La vitamine D3 non hydroxylée est stockée dans les 
compartiments de réserve tels que les tissus adipeux 
et musculaires. 

Sa demi-vie plasmatique est de l'ordre de quelques 
jours. Elle est éliminée dans les fèces et les urines. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 30 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon soigneusement fermé. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934428043 (1995, RCP rév 02.05.17) 60 cp. 
3400937205801 (2005, RCP rév 02.05.17) 180 cp. 
Prix : 5,90 € (flacon de 60 comprimés). 
16,72 € (flacon de 180 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ARROW GÉNÉRIQUES 
26, av Tony-Garnier. 69007 Lyon 
Tél : 04 72 72 60 72. Fax ; 04 72 72 60 70 
Info médic ou pharmacovigilance : 
Tél : 04 72 71 63 97 
E-mail : infomed@arrow-generiques.com 
Site web : www.arrow-generiques.com 
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OROCAL © VITAMINE D3 
500 mg/200 UI 


calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à sucer (rond, convexe, pouvant présenter 
de petites taches ; blanc) : Flacons de 60 et de 180. 


COMPOSITION p cp 


Calcium 500 mg 
(sous forme de carbonate : 1,25 g/cp) 

Colécalciférol (DCI) ou vitamine D8 .......... 5 pg (soit 200 UI) 
(sous forme de concentrat, forme pulvérulente : 2 mg/cp) 
Excipients : Composition du concentrat de colécalci- 
férol : colécalciférol, DL-a-tocophérol, saccharose, ami- 
don de maïs modifié, triglycérides à chaîne moyenne, 
ascorbate de sodium, silice colloïdale anhydre. Autres 
excipients : sucralose (E955), povidone, xylitol (E967), 
stéarate de magnésium, arôme orange 052595A (huile 
essentielle d'orange, isomalt [E953], mono et diglycé- 
rides d’acides gras [E471)]). 

Excipients à effet notoire : isomalt (E953), saccharose. 


[Dc] INDICATIONS 

- Prévention et traitement des carences vitamino D-cal- 
ciques. 

- Apport vitamino-calcique associé au traitement spéci- 
fique de l’ostéoporose, chez les patients à risque de 
carence en vitamine D et en calcium. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et personnes âgées : 

Thérapie associée en cas d'ostéoporose : 

1 comprimé 2 à 3 fois par jour. 

Carence en calcium et en vitamine D : 

1 comprimé 1 à 3 fois par jour. 

Population pédiatrique : 

Carence en calcium et en vitamine D (uniquement) : 

1 comprimé 1 à 2 fois par jour. 

Insuffisance rénale : 

Orocal Vitamine Ds ne doit pas être administré à des 
patients présentant une insuffisance rénale grave 
(cf Contre-indications). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose n'est requis. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés peuvent être sucés ou croqués. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’une des substances actives ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Insuffisance rénale sévère (débit de filtration glomé- 
rulaire < 30 ml/min/1,73 mô). 

- Pathologies et/ou conditions entraînant une hyper- 
calcémie et/ou une hypercalciurie. 

- Calculs rénaux (néphrolithiase). 

- Hypervitaminose D. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de traitement de longue durée, il est justifié de 
contrôler la calcémie et la fonction rénale par dosage 
de la créatinine sérique. Cette surveillance est surtout 
importante chez les patients âgés en cas de traite- 
ment associé à base de digitaliques ou de diurétiques 
(cf Interactions) et chez les patients fréquemment sujets 
à la formation de calculs. En présence d’une hyper- 
calcémie ou de signes de trouble de la fonction rénale, 
la dose doit être réduite ou le traitement interrompu. 
Les comprimés de carbonate de calcium et colécalci- 
férol doivent être utilisés avec précaution chez les 
patients présentant une hypercalcémie ou des signes 
d’altération de la fonction rénale et, dans ce cas, la 
surveillance du bilan phosphocalcique est nécessaire. 
Le risque de calcification des tissus mous doit être pris 
en considération. 

En cas de traitement concomitant par d’autres produits 
contenant de la vitamine D et/ou des médicaments ou 
nutriments (tels que le lait) contenant du calcium, il 
existe un risque d'hypercalcémie et de syndrome du lait 
et des alcalins entraînant une altération de la fonction 
rénale. Chez les patients concernés, une surveillance 
des taux de calcium et de la fonction rénale est 
nécessaire. 

Orocal Vitamine D3 doit être prescrit avec précaution 
chez les patients atteints de sarcoïdose, en raison d’une 
augmentation possible du métabolisme de la vita- 
mine Ds en sa forme active. Chez ces patients, il faut 
surveiller la calcémie et la calciurie. 

Orocal Vitamine Ds doit être utilisé avec prudence chez 
les patients immobilisés atteints d’ostéoporose, en 
raison de l’augmentation du risque d’hypercalcémie. 
Orocal Vitamine Ds contenant de l'isomalt (E953) et du 
saccharose, ce médicament ne doit pas être utilisé en 
cas d’intolérance au fructose, de syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou de déficit en 
sucrase-isomaltase (maladies métaboliques héréditai- 
res rares). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Les diurétiques thiazidiques réduisent l’excrétion uri- 
naire du calcium ; en raison du risque accru d’hyper- 
calcémie, une surveillance de la calcémie est donc 
recommandée en cas d'administration simultanée de 
diurétiques thiazidiques. 

- Le carbonate de calcium peut modifier l'absorption 
des tétracyclines en cas d'administration simultanée. 

















Pour cette raison, les médicaments contenant des 
tétracyclines doivent être pris au moins 2 heures avant 
ou 4 à 6 heures après la prise orale de carbonate de 
calcium. 

- L'hypercalcémie peut augmenter la toxicité des digita- 
liques en cas d'administration simultanée de calcium 
et de vitamine D. Les patients devront dès lors être 
surveillés régulièrement (contrôle de l'ECG et de la 
calcémie). 

- En cas d'administration concomitante d’un bisphos- 
phonate, le médicament doit être pris au moins une 
heure avant la prise d’Orocal Vitamine Ds, l'absorption 
digestive pouvant être réduite. 

- L'efficacité de la lévothyroxine peut être diminuée 
par la prise concomitante de calcium, en raison de 
l'absorption réduite de la lévothyroxine. L'adminis- 
tration de calcium et de lévothyroxine doit être espa- 
cée d'au moins quatre heures. 

- L’absorption d’antibiotiques de la famille des quino- 
lones peut être compromise en cas d'administration 
concomitante de calcium. Les antibiotiques de la 
famille des quinolones doivent être pris deux heures 
avant ou bien six heures après la prise de calcium. 

- Les sels de calcium peuvent réduire l'absorption du 
fer, du zinc où du ranélate de strontium. Par consé- 
quent, les préparations à base de fer, de zinc ou de 
ranélate de strontium doivent être administrées en 
respectant un intervalle d'au moins deux heures avant 
ou après la prise d'Orocal Vitamine Ds. 

- Le traitement par orlistat peut réduire l'absorption des 
vitamines liposolubles (par exemple la vitamine D3). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Orocal Vitamine D3 peut être administré pendant la 
grossesse, dans le cas d’une carence en calcium et en 
vitamine D. 

Pendant la grossesse, la dose journalière ne doit pas 
dépasser 2500 mg de calcium et 4000 UI de vita- 
mine D.Des études chez l’animal ont montré une toxicité 
sur la reproduction à doses élevées de vitamine D 
(cf Sécurité préclinique). Chez la femme enceinte, tout 
surdosage en calcium et en vitamine D doit être évité 
car l’hypercalcémie permanente a été associée à des 
effets négatifs sur le développement du fœtus. Il n’y a 
pas de données indiquant que la vitamine D à dose 
thérapeutique soit tératogène chez l'homme. 
ALLAITEMENT : 

Orocal Vitamine D3 peut être administré durant l’allai- 
tement. 

Le calcium et la vitamine D3 passent dans le lait maternel. 
Ceci doit être pris en considération en cas d’adminis- 
tration concomitante de vitamine D chez l'enfant. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Orocal Vitamine D3 n’a pas d'effet sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous, classés 

selon les systèmes d'organes et la fréquence. Les 

fréquences sont définies comme suit : peu fréquent 

(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 

rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibilité 
graves telles qu'angiœdème ou œdème laryngé. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : hypercalcémie et hypercalciurie. 

- Très rare : syndrome du lait et des alcalins (besoin 
impérieux et fréquent d'uriner, céphalées continues, 
perte d'appétit continue, nausées ou vomisse- 
ments, fatigue ou faiblesse inhabituelles, hypercalcé- 
mie, alcalose et dysfonctionnement rénal). Généra- 
lement observé uniquement en cas de surdosage 
(cf Surdosage). 

Affections gastro-intestinales : 

- Rare : constipation, dyspepsie, flatulence, nausées, 
douleur abdominale et diarrhée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rare : prurit, rash cutané et urticaire. 

Populations particulières : 

Patients atteints d'insuffisance rénale : risque potentiel 

d’hyperphosphatémie, de néphrolithiase et de calci- 

nose rénale. Voir rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage peut entraîner une hypercalcémie et une 
hypervitaminose D. Les symptômes de l'hypercalcémie 
peuvent inclure : anorexie, soif, nausées, vomissements, 
constipation, douleur abdominale, faiblesse musculaire, 
fatigue, troubles mentaux, polydipsie, polyurie, douleur 
osseuse, calcinose rénale, calculs rénaux et, dans les 
cas graves, arythmies cardiaques. Une hypercalcémie 
extrême peut conduire au coma et à la mort. Des taux 
calciques élevés de façon constante peuvent entraîner 















































des dommages rénaux irréversibles et une calcification 
des tissus mous. 

Un syndrome du lait et des alcalins peut survenir chez 
les patients ingérant de grandes quantités de calcium 
et d’alcalins absorbables. 

Traitement de l’hypercalcémie : 

Le traitement est essentiellement symptomatique et de 
soutien. Le traitement par calcium et vitamine D doit 
être arrêté. Les traitements par diurétiques thiazidiques 
et digitaliques doivent également être arrêtés (cf Inter- 
actions). Lavage gastrique chez les patients atteints de 
troubles de la conscience. Réhydrater et, suivant la 
gravité, administrer un traitement isolé ou combiné de 
diurétiques de l’anse, de bisphosphonates, de calci- 
tonine et de corticostéroïdes. Les électrolytes sériques, 
la fonction rénale et la diurèse doivent être surveillés. 
Dans les cas graves, surveillance de ECG et de la 
pression veineuse centrale. 


PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Suppléments miné- 
raux, calcium en association avec de la vitamine D et/ou 
d’autres substances, (code ATC : A12AX). 

La vitamine D3 augmente l'absorption intestinale du 
calcium. 

L'administration de calcium et de vitamine D3 inhibe 
l'augmentation de l'hormone parathyroïdienne (PTH), 
qui est due à une carence calcique et est responsable 
de l'augmentation de la résorption osseuse. 

Une étude clinique réalisée dans des centres de soins 
chez des patients présentant une carence en vitamine D 
a montré que la prise quotidienne de 2 comprimés de 
calcium 500 mg/vitamine D 400 UI pendant 6 mois 
normalisait le taux du métabolite 25-hydroxylé de la 
vitamine Ds, et réduisait l’hyperparathyroïdie secondaire 
et les phosphatases alcalines. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Calcium : 

Absorption : 

La quantité de calcium absorbée par le tractus gastro- 
intestinal est de l’ordre de 30 % de la dose ingérée. 
Distribution et biotransformation : 

Le calcium est stocké à 99 % dans la structure dure des 
os et des dents. Le pourcentage restant (1%) se 
retrouve dans les liquides intra et extracellulaires. 
Approximativement 50 % du calcium sanguin total se 
présente sous forme ionisée physiologiquement active, 
dont approximativement 10 % complexés aux citrates, 
phosphates ou autres anions et 40 % restants liés aux 
protéines, principalement à l’albumine. 

Élimination : 

Le calcium est éliminé par les fèces, l'urine et la sueur. 
L'excrétion rénale dépend de la filtration glomérulaire 
et de la réabsorption tubulaire du calcium. 
Colécalciférol : 

Absorption : 

La vitamine D3 est facilement absorbée par l'intestin 
grêle. 

Distribution et métabolisme : 

Le colécalciférol et ses métabolites circulent dans le 
sang, liés à une globuline spécifique. Le colécalciférol 
est métabolisé dans le foie par hydroxylation en 
25-hydroxycholécalciférol. Il est ensuite métabolisé 
dans les reins en sa forme active, le 1,25-dihydroxy- 
cholécalciférol. Le 1,25-dihydroxycholécalciférol est le 
métabolite responsable de l'augmentation de l’absorp- 
tion du calcium. La vitamine D3 qui n’est pas métabolisée 
est stockée dans les tissus adipeux et musculaires. 
Élimination : 

La vitamine D3 est excrétée via les fèces et l'urine. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Un effet tératogène a été observé dans des études chez 
animal pour des doses beaucoup plus élevées que les 
doses thérapeutiques humaines. 

Il ny a pas d’autres données pertinentes sur l'évaluation 
de la sécurité que celles reprises dans les autres 
rubriques du RCP. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Flacon de 60 comprimés : 3 ans. 

- Flacon de 180 comprimés : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver le flacon soigneusement fermé, à labri de 
"humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936960602 (2005, RCP rév 31.05.17) 60 cp. 
3400937388412 (2005, RCP rév 31.05.17) 180 cp. 
Prix : 5,90 € (flacon de 60 comprimés). 
16,72 € (flacon de 180 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ARROW GÉNÉRIQUES 
26, av Tony-Garnier. 69007 Lyon 
Tél : 04 72 72 60 72. Fax ; 04 72 72 60 70 
Info médic ou pharmacovigilance : 
Tél : 04 72 71 63 97 
E-mail : infomed@arrow-generiques.com 
Site web : www.arrow-generiques.com 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








OROKEN © 
céfixime 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour suspension buvable nourrisson à 40 mg/ 
5 ml: Flacon de 40 mi de suspension reconstituée (soit 
8 unités de prise pour 10 kg) avec pipette graduée en kg. 
Poudre pour suspension buvable enfant à 100 mg/5 ml : 
Flacon de 40 mi de suspension reconstituée (soit 8 unités 
de prise pour 25 kg) avec pipette graduée en kg. 
Comprimé pelliculé à 200 mg : Boîte de 8, sous 
plaquette. 


COMPOSITION 

Poudre pour suspension buvable : p5ml 

Céfixime trihydraté 

exprimé en céfixime anhydre .....s.....sssss... 40 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : gomme xanthane, rouge coche- 
nille A (E124), arôme de fraise en poudre (citrate d’éthyle, 
propylèneglycol, butyrate d’éthyle, hexène-3 al-1 ; acide 
propionique, cinnamate de méthyle, acide citrique, mal- 
tol, vanilline, acide méthylbutyrique, caproate d’éthyle, 
gamma décalactone, gomme arabique), benzoate de 
sodium, silice colloïdale anhydre, saccharose. 
Excipients à effet notoire : rouge cochenille A (E124), 
saccharose (1,56 g par prise de 40 mg ; 1,51 g par prise 
de 100 mg). 


Comprimé : p cp 
Céfixime trihydraté 
exprimé en céfixime anhydre .....ssssss..111sssss.. 200 mg 


EXcipients : amidon prégélatinisé, hydrogénophosphate 
de calcium, stéarate de magnésium, cellulose micro- 
cristalline. Pelliculage : hypromellose *, macrogol 6000*, 
dioxyde de titane*. 


* Ou sous forme d'Opadry OY-S-38906 blanc. 


[PC] INDICATIONS 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 

cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 

tériens. 

Poudre pour suspension buvable : 

Elles sont limitées, chez l'enfant de plus de 6 mois, aux 

infections dues aux germes définis comme sensibles, 

lorsque ces infections permettent une antibiothérapie 

orale, et notamment : 

- infections bronchiques et pulmonaires ; 

- otites moyennes aiguës, notamment récidivantes ; 

- pyélonéphrites aiguës en relais d’une antibiothérapie 
parentérale d'au moins 4 jours ; 

- infections urinaires basses chez l'enfant de plus de 
3 ans et en dehors des états infectieux sévères. 

Comprimé : 

Elles sont réservées à l'adulte et sont limitées aux 

infections dues aux germes définis comme sensibles, 

lorsque ces infections permettent une antibiothérapie 

orale et notamment : 

- Surinfections bactériennes des bronchites aiguës et 
exacerbations des bronchites chroniques ; 

- pneumopathie d’allure bactérienne ; 

- sinusites et otites aiguës ; 

- pyélonéphrites aiguës sans uropathie ; 

- infections urinaires basses compliquées ou non à 
l'exception des prostatites ; 

- urétrite gonococcique masculine. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Enfant au-dessus de 6 mois : 

La posologie d’Oroken chez l'enfant (au-dessus de 

6 mois) est de 8 mg/kg/jour en deux administrations, à 

12 heures d'intervalle, soit 4 mg/kg et par prise. 

Présentations préconisées en fonction de l’âge : 

- nourrisson de 6 à 30 mois : poudre pour suspension 
buvable à 40 mg/5 ml; 

- enfant de 30 mois à 12 ans : poudre pour suspension 
buvable à 100 mg/5 ml ; 

- enfant au-dessus de 12 ans et adulte : comprimé à 
200 mg. 

Adulte et enfant de plus de 12 ans: 

La présentation d'Oroken 200 mg, comprimé est préco- 

nisée chez l'enfant de plus de 12 ans et chez l'adulte. 

La posologie d'Oroken est de 400 mg/jour, en deux 

administrations, à 12 heures d'intervalle, d'un comprimé 

dosé à 200 mg. 

Dans les urétrites gonococciques, l'efficacité est obte- 

nue avec une prise unique de deux comprimés à 200 mg. 

Chez le sujet âgé : 

Lorsque la fonction rénale est normale, il n'est pas 

nécessaire de modifier la posologie chez le sujet âgé. 

Chez l'insuffisant rénal : 

Lorsque les valeurs de la clairance de la créatinine sont 

supérieures à 20 ml/min, il n’est pas utile de modifier la 

posologie. Pour des valeurs inférieures, y compris chez 

les patients hémodialysés, la posologie de céfixime 

ne devra pas dépasser 4 mg/kg/jour (suspension buva- 

ble) ou 200 mg/jour (comprimé), en une administration. 

Chez l'insuffisant hépatique : 

Il n'est pas nécessaire de modifier la posologie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Poudre pour suspension buvable : 

La suspension buvable est à reconstituer par addition 

d'eau jusqu’au trait de jauge pour l'obtention d’un 

volume total de 40 ml et à agiter avant emploi. 











La dose par prise est indiquée en fonction du poids 
de l'enfant sur le piston de la pipette graduée en kg. 
Elle se lit donc directement sur les graduations de la 





pipette. Ainsi, le point indiqué correspond à la dose 
pour une prise. 

Deux prises par jour sont nécessaires. 

Par exemple, la graduation 10 kg correspond à la 
dose à administrer par prise pour un enfant de 10 kg, 
et ce, deux fois par jour. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Allergie connue au céfixime ou à un antibiotique du 
groupe des céphalosporines, ou à l’un des excipients. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La survenue de toute manifestation allergique impose 
l'arrêt du traitement. 

- La prescription de céphalosporines nécessite un inter- 
rogatoire préalable. L’allergie aux pénicillines étant 
croisée avec celle aux céphalosporines dans 5 à 10 % 
des cas: 

utilisation des céphalosporines doit être extrême- 
ment prudente chez les patients pénicillinosen- 
sibles ; une surveillance médicale stricte est néces- 
saire dès la première administration ; 
emploi des céphalosporines est à proscrire formel- 
ement chez les sujets ayant des antécédents d’aller- 
gie de type immédiat aux céphalosporines. En cas 
de doute, la présence du médecin auprès du patient 
est indispensable à la première administration, afin 
de traiter l'accident anaphylactique possible ; 

es réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie), obser- 
vées avec ces deux types de substances, peuvent 
être graves et parfois fatales. 

Des cas de colite liée à l'administration d’un produit 
antibactérien et de colite pseudomembraneuse ont 
été signalés avec presque tous les produits anti- 
bactériens, y compris avec le céfixime, avec une 
gravité allant de légère à menaçant le pronostic vital. 
Par conséquent, il est important de prendre en 
compte ce diagnostic chez les patients qui présentent 
des diarrhées pendant ou après l'administration de 
céfixime. L'arrêt du traitement par céfixime et l’admi- 
nistration d’un traitement spécifique contre Clostri- 
dium difficile doivent être envisagés. Toute adminis- 
tration d’inhibiteurs du péristaltisme est à proscrire. 
Des réactions cutanées sévères telles que syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS) ou des 
réactions cutanées bulleuses (syndrome de Lyell, 
syndrome de Stevens-Johnson) ont été rapportées 
chez des patients traités par céfixime (cf Effets indési- 
rables). Si de telles réactions surviennent, le céfixime 
doit être immédiatement arrêté. 
Des cas graves d’anémie hémolytique, incluant des 
décès, ont été rapportés chez des patients recevant 
des antibactériens de la classe des céphalosporines 
(effet de classe). La réapparition d'une anémie hémo- 
lytique après réintroduction d’une céphalosporine 
chez un patient ayant un antécédent d'anémie hémo- 
lytique sous céphalosporine, y compris céfixime, a 
également été décrite. Si un patient développe une 
anémie sous céfixime, le diagnostic d’anémie asso- 
ciée aux céphalosporines doit être envisagé et la 
céfixime arrêtée jusqu’à ce que l’étiologie soit établie 
(cf Effets indésirables). 
Les bêtalactamines incluant le céfixime prédispo- 
sent le patient au risque d’encéphalopathie (qui peut 
inclure des convulsions, une confusion, des troubles 
de la conscience ou des mouvements anormaux) et, 
particulièrement, en cas de surdosage ou d'atteinte 
de la fonction rénale. 

Excipients à effet notoire : 

- La poudre pour suspension buvable contient du 
saccharose. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose ou un déficit en sucrase/isomaltase (maladies 
héréditaires rares). 

- La poudre pour suspension buvable contient un 
agent colorant azoïque (4R, rouge cochenille) et peut 
provoquer des réactions allergiques. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez les patients allergiques à d’autres bêtalacta- 
mines, il faut tenir compte de la possibilité d'allergie 
croisée. 

- En cas d'insuffisance rénale sévère, il peut être 
nécessaire d'adapter la dose quotidienne en fonction 
de la clairance de la créatinine (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

- Chez l'enfant de moins de 6 mois, à ce jour, en 

l'absence d'études spécifiques, il est recommandé 

de ne pas utiliser le céfixime. 


[Dc] INTERACTIONS 

Interactions médicamenteuses : 

Aucune interaction cliniquement significative n’a été 

rapportée au cours des essais cliniques. 

En pharmacocinétique, il a été montré que l’association 

de 1 g de probénécide au céfixime entraînait une 

diminution de 25 % de la clairance totale du produit. 

Chez l'homme, l'association d'un antiacide ne diminue 

pas l'absorption du céfixime. 

Interactions avec les examens de laboratoire : 

- Réactions faussement positives lors de la recherche 
de cétones dans les urines (par méthode au nitro- 
prussiate). 

- Réactions faussement positives lors de la recherche 
d’une glycosurie (employer de préférence les métho- 
des de dosage utilisant la glucose-oxydase). 

- Une fausse positivation du test de Coombs a été 

décrite au cours de traitement par les céphalo- 

sporines. 

















Problèmes particuliers du déséquilibre de PINR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. 

Le contexte infectieux ou inflammatoire marqué, l’âge 
et l’état général du patient apparaissent comme des 
facteurs de risque. Dans ces circonstances, il apparaît 
difficile de faire la part entre la pathologie infectieuse et 
son traitement dans la survenue du déséquilibre de 
l'INR. 

Cependant, certaines classes d’antibiotiques sont 
davantage impliquées : il s’agit notamment des fluoro- 
quinolones, des macrolides, des cyclines, du cotri- 
moxazole et de certaines céphalosporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Poudre pour suspension buvable enfant à 100 mg/5 ml 
et comprimé à 200 mg : 

En raison du bénéfice attendu, l’utilisation du céfixime 
peut être envisagée au cours de la grossesse si besoin. 
En effet, bien que les données cliniques soient insuffi- 
santes, les données animales n’ont pas mis en évidence 
d'effet malformatif ou fætotoxique. 

ALLAITEMENT : 

Poudre pour suspension buvable enfant à 100 mg/5 ml 
et comprimé à 200 mg : 

Il n'y a pas de données sur le passage dans le lait 
maternel du céfixime. Cependant, l'allaitement est pos- 
sible en cas de prise de cet antibiotique. 

Toutefois, interrompre l'allaitement (ou le médicament) 
en cas de survenue de diarrhée, de candidose ou 
d’éruption cutanée chez le nourrisson. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En cas de survenue d'effets indésirables tel qu’une 
encéphalopathie (qui peut inclure des convulsions, une 
confusion, des troubles de la conscience ou des mou- 
vements anormaux) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables, Surdosage), le patient ne 
doit pas conduire ou utiliser de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Hyperéosinophilie, thrombocytose, thrombocytopé- 
nie, leucopénie, neutropénie et agranulocytose. 

- Très rares cas d’anémie hémolytique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Douleurs abdominales, diarrhées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), nausées, vomissements, dys- 
pepsie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fièvre. 

Infections et infestations : 

- Colites pseudomembraneuses. 

Affections du système immunitaire : 

- Éruption cutanée, prurit, rares cas de réactions ana- 
phylactiques telles qu’urticaire ou angiœodème. 

Investigations : 

- Élévation modérée et transitoire des transaminases 
ASAT et ALAT et des phosphatases alcalines. 

- Faible augmentation de l’urée sanguine et de la 
créatininémie. 

Affections du système nerveux : 

- Céphalées, vertiges. 

- Fréquence inconnue : des cas de convulsion ont 
été rapportés avec les céphalosporines incluant le 
céfixime. 

Les bêtalactamines incluant le céfixime prédisposent 
le patient au risque d’encéphalopathie (qui peut inclure 
des convulsions, une confusion, des troubles de la 
conscience ou des mouvements anormaux) et, parti- 
culièrement, en cas de surdosage ou d'atteinte de la 
fonction rénale. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Insuffisance rénale aiguë par néphrite interstitielle. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rares cas d’éruptions bulleuses (érythème poly- 
morphe, syndrome de Stevens-Johnson, syndrome 
de Lyell), syndrome d’hypersensibilité médicamen- 
teuse (DRESS) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les bêtalactamines incluant le céfixime prédisposent le 
patient au risque d’encéphalopathie et, particulière- 
ment, en cas de surdosage ou d'atteinte de la fonction 
rénale. 

En cas d’ingestion de quantités importantes de céfixime, 
un traitement symptomatique sera initié. II n'existe pas 
d’antidote spécifique. L'hémodialyse ou la dialyse péri- 
tonéale ne permet pas d'éliminer le céfixime du plasma. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Le céfixime est un 
antibiotique de la famille des bêta-lactamines, du groupe 
des céphalosporines dites de 3° génération. 

Comme les autres céphalosporines, le mécanisme 





(el 














Q 














(el 
































2149 - OROK 


d’action du céfixime repose sur l'inhibition de la syn- 
thèse de la paroi bactérienne. 
Le céfixime présente une activité bactéricide in vitro 
vis-à-vis de nombreux germes à Gram + ou à Gram -. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 1 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses : 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Streptococcus, Streptococcus 
pneumoniae (30 - 70 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Citro- 
bacter koseri, Escherichia coli(5 - 15 %), Haemophilus 
influenzae, Klebsiella (0 - 20 %), Neisseria gonor- 
rhoeae, Pasteurella, Proteus mirabilis, Proteus vulga- 
ris, Providencia. 

- Anaérobies : Fusobacterium (10 - 20 %), Prevotella 
(30 - 70 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium diphtheriae, 
entérocoques, Listeria, Staphylococcus. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Citrobacter freun- 
di, Pseudomonas, Serratia. 

- Anaérobies : sauf Prevotella et Fusobacterium. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études pharmacocinétiques ont démontré la bioé- 

quivalence des formes comprimé et granulés. 

Chez l'adulte : 

Absorption : 

- Après administration par voie orale, en prise unique 
de 200 mg, les concentrations sériques maximales 
(Cmax) sont, en moyenne, de 3 microgrammes/ml et 
sont atteintes (Tmax) en 3 à 4 heures environ. 

- Après administration d'une dose de 400 mg, les 
concentrations sériques maximales sont plus élevées 
(3,4 à 5 microgrammes/ml) mais de façon non propor- 
tionnelle à l'augmentation des doses. 

- Après administrations répétées pendant 15 jours de 
doses de 400 mg/jour en une ou deux administrations, 
les concentrations sériques et la biodisponibilité ne 
sont pas modifiées, traduisant ainsi l'absence d’accu- 
mulation du principe actif. 

- La biodisponibilité du céfixime est d'environ 50 % à 
la dose de 200 mg. Elle n’est pas modifiée par la prise 
de repas. Le temps d'apparition des concentrations 
sériques maximales est toutefois retardé d'environ 
une heure. 

Distribution : 

- Le volume apparent de distribution est de l’ordre de 

15 litres. Chez l’animal, le céfixime diffuse dans la 
grande majorité des tissus étudiés, à l'exception du 
cerveau. 
Chez l'homme, après des prises de 200 mg à 12 heu- 
res d'intervalle, les concentrations pulmonaires, 4 
et 8 heures après la dernière prise, sont de l’ordre 
de 1 microgramme/g de tissu, ces concentrations 
étant supérieures aux CMI 90 % des germes sensibles 
responsables des infections pulmonaires. 

Élimination : 

- L'élimination du céfixime se caractérise par une demi- 
vie (T2) comprise entre 3 et 4 heures (moyenne : 
3,3 heures). Le produit est éliminé par voie rénale 
sous forme inchangée (16 à 20 % de la dose ingérée), 
l'élimination extra-rénale est essentiellement biliaire 
(25 %). 

- Aucun métabolite, sérique ou urinaire, n’a pu être mis 
en évidence chez l’animal comme chez l'homme. 

- En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 20 ml/min), l'augmentation de la demi-vie 
d'élimination plasmatique et des concentrations séri- 
ques maximales rend nécessaire une réduction de la 
posologie quotidienne de 400 à 200 mg par jour. 

- Chez l'insuffisant hépatique, l'élimination est ralentie 
(T % = 6,4 heures), mais il n’est pas nécessaire de 
modifier la posologie. 

- La fixation aux protéines sériques est de l’ordre de 
70 % et se fait principalement sur l’albumine, indépen- 
damment de la concentration (aux doses thérapeu- 
tiques). 

Chez l'enfant : 

- Les concentrations sériques obtenues après adminis- 
tration, en prise unique, de 4 mg/kg de céfixime 
(granulés) varient de 1,7 à 2,5 microgrammes/ml. 

- Cinq heures après une prise de 4 mg/kg de céfixime, 
les concentrations dans les amygdales non fibreuses 
sont en moyenne de 0,6 à 0,8 microgramme/g pour 
une concentration sérique concomitante de 1,24 
+ 0,94 microgramme/ml. 

Les caractéristiques pharmacocinétiques du céfixime 
sont très légèrement modifiées chez le sujet âgé. La 
faible augmentation des concentrations sériques maxi- 
males, de la biodisponibilité et la faible diminution de la 
quantité excrétée (15 à25 %) n'imposent aucune réduc- 
tion de posologie dans cette population. 
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[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Poudres pour suspension buvable : 

Après reconstitution de la suspension : après première 
ouverture, la durée de conservation de la suspension 
reconstituée est de 10 jours. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933589950 (1993, RCP rév 02.10.17) 40 mg/5 ml. 

3400933589899 (1993, RCP rév 02.10.17) 100 mg/5 ml. 

3400933131135 (1988, RCP rév 02.10.17) cp. 
Prix : 5,28 € (poudre à 40 mg/5 ml). 

9,14 € (poudre à 100 mg/5 ml). 

7,99 € (8 comprimés à 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 











OROMONE ® 


estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 1 mg (rond, biconvexe, de couleur 
blanche, gravé « 379 » sur une face) et à 2 mg (rond, 
biconvexe, de couleur rouge brique, gravé « 379 » sur 
une face) : Boîtes de 28, sous plaquette. 


COMPOSITION p cp 
Estradiol 4:25, 1 mg 
ou 2 mg 


(sous forme hémihydratée : 1,03 mg/cp 1 mg ; 
2,06 mg/cp 2 mg) 
Excipients (communs) : lactose monohydraté, hypro- 
mellose, amidon de maïs, silice colloïdale anhydre, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : cp 1 mg : Opadry 
Y-1-7000 blanc (hypromellose, dioxyde de titane E 171, 
macrogol 400) ; co 2 mg : Opadry OY-6957 rose 
(hypromellose, talc, dioxyde de titane E 171, macro- 
gol 400, oxyde de fer rouge E 172, oxyde de fer noir 
E 172, oxyde de fer jaune E 172). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(119,1 mg/cp 1 mg ; 118,2 mg/cp 2 mg). 
[Dc] INDICATIONS 
- Comprimés à 1 mg et à 2 mg : 
Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées. 
- Comprimé à 2 mg : 
Prévention de l’ostéoporose postménopausique chez 
les femmes ayant un risque accru de fracture ostéopo- 
rotique et présentant une intolérance ou une contre- 
indication aux autres traitements indiqués dans la 
prévention de l’ostéoporose. 
L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

La posologie est fonction de chaque cas individuel, 

habituellement 1 comprimé par jour. 

En fonction de l’évolution clinique, la posologie peut 

être adaptée aux besoins individuels : l'apparition d’une 

sensation de tension des seins, d’une anxiété, d’une 
irritabilité indique en général que la dose est trop élevée 
et doit être diminuée. 

Si la dose choisie n’a pas corrigé les symptômes de 

déficit estrogénique, il faut l’augmenter. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 

cation des symptômes postménopausiques, la dose 

minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Oromone, comprimé pelliculé, peut être utilisé selon le 

schéma thérapeutique : 

- cyclique (discontinu), pendant 20 à 25 jours, suivis 
d’un intervalle libre de tout traitement de 3 à 8 jours. 
Durant cet intervalle, des hémorragies de privation 
peuvent apparaître ; 

- continu, sans aucune période d'arrêt du traitement. 

Un traitement continu, non cyclique, peut être indiqué 

chez les femmes hystérectomisées dans le cas où les 

symptômes de déficit estrogénique se manifestent à 

nouveau fortement au cours de l'intervalle libre. 

S'il s’agit d’une prescription chez une femme ne prenant 

pas de THS ou d’un relais d’un THS combiné continu, 

le traitement peut être commencé n'importe quel jour. 

Par contre, si le traitement préalable est un THS 

séquentiel, le cycle de traitement en cours doit être 

terminé avant de commencer un traitement par Oro- 
mone, comprimé pelliculé. 

Chez les femmes non hystérectomisées, un progestatif 

doit être ajouté pour s'opposer au développement d’une 

hyperplasie endométriale induite par l’estrogène. Le 
traitement séquentiel par des progestatifs doit se faire 
selon le schéma suivant : 

- si Oromone, comprimé pelliculé, est administré de 
façon cyclique (discontinue), le progestatif sera admi- 
nistré durant au moins 12 à 14 jours par cycle de 











28 jours. Ainsi, il n'y aura aucune administration 
hormonale pendant l'intervalle libre de chaque cycle ; 
- si Oromone, comprimé pelliculé, est administré de 
façon continue, il est recommandé de prendre le 
progestatif au moins 12 jours chaque mois. 
Dans les deux cas, des saignements peuvent apparaître 
après l'arrêt du traitement par le progestatif. 
Chez les femmes hystérectomisées, il n’est pas recom- 
mandé d’associer un progestatif sauf en cas d’antécé- 
dent d’endométriose. 
Si un comprimé a été oublié, il doit être pris dès que 
possible. Si l'oubli remonte à plus de 12 heures, il est 
recommandé de continuer avec le prochain comprimé 
sans prendre le comprimé oublié. 
L'oubli d’une dose peut favoriser la survenue de « spot- 
tings » et de saignements. 
Oromone peut être pris pendant ou en dehors des 
repas. 
Population pédiatrique : 
L'utilisation d'Oromone dans la population pédiatrique 
n'est pas pertinente. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou à 
Pun des excipients. 

- Femmes ayant un utérus, sans traitement progestatif 
associé. 

- Cancer du sein connu ou suspecté, ou antécédent 
de cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de lendomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Thrombophilie connue (exemple : déficit en pro- 
téine C, protéine S ou antithrombine, voir rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde). 
- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 

hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Porphyrie. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. 
Dans tous les cas, une réévaluation du rapport bénéfice/ 
risque doit être effectuée au moins une fois par an. Le 
THS peut être poursuivi tant que le bénéfice est supé- 
rieur au risque encouru. 
Les preuves concernant les risques associés à l’utili- 
sation d'un THS chez les femmes en ménopause 
précoce sont limitées. Cependant, en raison d’un risque 
absolu faible chez les femmes plus jeunes, le rapport 
bénéfices/risques peut être plus favorable chez ces 
femmes que chez les femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et précautions d'emploi. Pendant toute la durée 
du traitement, des examens réguliers seront effectués, 
leur nature et leur fréquence étant adaptées à chaque 
patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant (cf 
paragraphe «Cancer du sein» ci-dessous). Les exa- 
mens, y compris des examens appropriés par imagerie 
tels qu’une mammographie, doivent être pratiqués selon 
les recommandations en vigueur, et adaptés à chaque 
patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment et/ou s’est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par Oromone, comprimé pelliculé, en 
particulier : 

- Leiomyome (fibrome utérin), ou endométriose. 

- Facteurs de risque thromboembolique (voir ci-dessous). 

- Facteurs de risque de tumeur estrogénodépendante, 
par exemple : 1” degré d'hérédité pour le cancer du 
sein. 

- Hypertension artérielle. 

- Troubles hépatiques (par exemple : adénome hépa- 
tique). 

- Diabète avec ou sans atteinte vasculaire. 

- Lithiase biliaire. 

- Migraines ou céphalées sévères. 

- Lupus érythémateux disséminé. 

- Antécédents d’hyperplasie endométriale (voir ci- 
dessous). 

- Épilepsie. 

- Asthme. 

- Otospongiose. 

Arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 

survenue d’une contre-indication ou dans les cas suivants : 

- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 

- augmentation significative de la pression artérielle ; 

- céphalées de type migraine inhabituelle ; 

- grossesse. 








Hyperplasie endométriale et cancer de l’endomètre : 
- Chez les femmes ayant un utérus, le risque d’hyper- 
plasie endométriale et de cancer de l’endomètre 
augmente en cas d’administration prolongée d'estro- 
gènes seuls. Sous estrogènes seuls, le risque de 
cancer de l’endomètre est multiplié par 2 à 12 par 
rapport aux non utilisatrices, en fonction de la durée 
d'utilisation et de la dose d’estrogène utilisée (cf Effets 
indésirables). Le risque peut rester élevé pendant au 
moins 10 ans après l'arrêt du traitement. 
Chez les femmes non hystérectomisées, l'association 
d'un progestatif pendant au moins 12 jours par 
mois/cycle de 28 jours ou l’utilisation d’un traitement 
continu combiné estroprogestatif peut prévenir laug- 
mentation du risque associé aux estrogènes seuls. 
La sécurité endométriale de doses quotidiennes supé- 
rieures à 2 mg d’estradiol par voie orale, associées à 
un progestatif, n’a pas été démontrée. 
La stimulation par les estrogènes peut conduire à une 
transformation maligne ou prémaligne des foyers 
résiduels d'endométriose. L'association d'un proges- 
tatif à l’estrogène doit être envisagée en cas de foyers 
résiduels d’endométriose chez les femmes qui ont 
subi une hystérectomie suite à une endométriose. 
Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La surve- 
nue de saignements irréguliers plusieurs mois après 
le début du traitement ou la persistance de saigne- 
ments après l'arrêt du traitement doivent faire recher- 
cher une pathologie sous-jacente. Cette démarche 
peut nécessiter une biopsie endométriale afin d'éli- 
miner une pathologie maligne. 

Cancer du sein : 

D'une façon générale, les résultats des études suggèrent 

une augmentation du risque de cancer du sein chez les 

femmes traitées par des associations estroprogesta- 
tives et probablement aussi par des estrogènes seuls. 

Ce risque augmente avec la durée d'utilisation du THS. 

Pour les associations estroprogestatives : 

- Une étude randomisée versus placebo, la « Women's 
Health Initiative Study (WHI) », et des études épidé- 
miologiques ont montré de façon cohérente une 
augmentation du risque de survenue de cancer du 
sein chez les femmes traitées par des associations 
estroprogestatives, qui devient significative après 
environ 3 ans (cf Effets indésirables). 

Pour les estrogènes seuls : 

- L'étude WHI n’a pas montré d'augmentation du risque 
de cancer du sein chez les femmes hystérectomisées 
traitées par estrogènes seuls. Les études observa- 
tionnelles ont rapporté pour la plupart une faible 
augmentation du risque de diagnostic de cancer du 
sein qui est substantiellement plus faible que celui 
rapporté chez les utilisatrices d'associations estropro- 
gestatives (cf Effets indésirables). 

L'augmentation du risque devient significative après 
quelques années d'utilisation mais diminue dès l’arrêt 
du traitement pour disparaître progressivement en quel- 
ques années (au plus 5 ans). 
Les THS, particulièrement les traitements combinés 
estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 
maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 
Cancer de l'ovaire : 
Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. 
Les données épidémiologiques provenant d’une impor- 
tante méta-analyse suggèrent une légère augmentation 
du risque chez les femmes prenant un THS par estro- 
gènes seuls ou par une combinaison d’estrogènes et 
de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l'arrêt du traitement. 

D'autres études, y compris l'essai WHI (Women's Health 

Initiative), suggèrent qu’un risque similaire ou légère- 

ment inférieur peut être associé avec une utilisation de 

THS combinés (cf Effets indésirables). 

Accidents thromboemboliques veineux : 

- Le THS est associé à un risque 1,8 à 3 fois plus élevé 
d’accidents thromboemboliques veineux (thrombose 
veineuse profonde ou embolie pulmonaire). Cet évé- 
nement survient plutôt au cours de la première année 
de traitement (cf Effets indésirables). 

- Les patientes présentant une maladie thrombotique 
connue ont un risque accru d'accident thrombo- 
embolique veineux et le THS pourrait majorer ce 
risque. Chez ces patientes, l’utilisation d’un THS est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

- Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : utilisation d'estrogènes, 
âge élevé, intervention chirurgicale importante, immo- 
bilisation prolongée, obésité sévère (IMC > 30 kg/m’), 
grossesse/post-partum, lupus érythémateux dissé- 
miné (LED) et cancer. En revanche, il n'existe aucun 
consensus sur le rôle possible des varices sur le risque 
thromboembolique veineux. 

- Afin de prévenir tout risque thromboembolique vei- 
neux postopératoire, les mesures prophylactiques 
habituelles doivent être appliquées chez les femmes 
ayant subi une chirurgie. En cas d’immobilisation 
prolongée suivant une intervention chirurgicale pro- 
grammée, une interruption provisoire du traitement 
est recommandée 4 à 6 semaines avant l'inter- 
vention. Le traitement ne sera réinstauré que lorsque 
la patiente aura repris une mobilité normale. 

- Chez les femmes sans antécédents de thrombose 
veineuse mais avec un membre de la famille proche 





ayant des antécédents de thrombose à un jeune âge, 
des examens peuvent être proposés, tout en infor- 
mant de leurs limites (seuls certains types de troubles 
thrombophiliques sont identifiés lors de ces examens). 
Si un trouble thrombophilique lié à des thromboses 
chez des membres de la famille est identifié ou si le 
trouble est sévère (par exemple déficits en anti- 
thrombine, en protéine S ou protéine C, ou combi- 
naison de troubles), le THS est contre-indiqué. 

- Chez les femmes suivant déjà un traitement à long 
terme par anticoagulants, le rapport bénéfice/risque 
d’un THS doit être évalué avec précaution. 

- La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. En cas de survenue de signes évoquant 
une thrombose tels que gonflement douloureux d’une 
jambe, douleurs soudaines dans la poitrine ou dys- 
pnée, il est conseillé aux patientes de consulter 
immédiatement leur médecin. 

Maladie coronarienne : 
Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 
évidence de protection contre l’infarctus du myocarde 
chez les femmes avec ou sans maladie coronarienne 
prenant un traitement combiné estrogène-progestatif 
ou estrogènes seuls. 
Pour les associations estroprogestatives : 
Le risque relatif de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté lors de l’utilisation d’un traitement combiné 
estrogène + progestatif. Le risque absolu de maladie 
coronarienne étant fortement dépendant de l’âge, le 
nombre de cas supplémentaires de maladie corona- 
rienne dus à l’utilisation d’estrogènes + progestatifs est 
très faible chez les femmes en bonne santé proches de 
la ménopause. Ce risque augmentera avec l’âge. 
Pour les estrogènes seuls : 
Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 
évidence d'augmentation du risque de maladie corona- 
rienne chez les femmes hystérectomisées utilisant des 
estrogènes seuls. 
Accidents vasculaires cérébraux (AVC) : 
Les traitements combinés estroprogestatifs et estrogè- 
nes seuls sont associés à une augmentation du risque 
d'accident vasculaire cérébral qui peut être multiplié 
par 1,5. Le risque relatif ne change pas avec l'âge ou 
l'ancienneté de la ménopause. Toutefois, comme le 
risque de base de l’AVC est fortement dépendant de 
l’âge, le risque global d’AVC chez les femmes utilisant 
un THS augmente avec l’âge (cf Effets indésirables). 

Autres précautions d’emploi : 

- Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une insuffisance rénale 
ou cardiaque doivent être étroitement surveillées. 

- Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 

tante doivent être étroitement surveillées pendant le 

traitement hormonal substitutif. De rares cas d’aug- 
mentation importante du taux des triglycérides 
conduisant à une pancréatite ont été observés sous 
estrogénothérapie. 

Au cours du traitement par les estrogènes, une 

augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 

roid-binding globulin) est observée, elle conduit à 

une élévation des taux plasmatiques des hormones 

thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesurés sur colonne ou par 

RIA [radio-immunoassay]) et de la T3 totale (mesurés 

par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 

reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. 

Les taux sériques d’autres protéines de liaison telles 

que la CBG (corticoid-binding globulin) et la SHBG 

(sex hormone-binding globulin) peuvent être augmen- 

tés entraînant, respectivement, une augmentation des 

taux circulants de corticoïdes et de stéroïdes sexuels. 

Les concentrations des fractions libres ou actives des 

hormones restent inchangées. 

D'autres protéines plasmatiques peuvent également 

être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 

rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

Il n'y a pas d'amélioration des fonctions cognitives 

sous THS. Des données suggèrent une augmentation 

du risque de probable démence chez les femmes 
débutant un traitement combiné continu ou par estro- 
gène seul après 65 ans. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 
L'efficacité des estrogènes peut être diminuée : 

Le métabolisme des estrogènes peut être augmenté 
par l’utilisation concomitante de médicaments induc- 
teurs enzymatiques, en particulier des enzymes du 
cytochrome P450 2B6, 3A4, 3A5, 3A7, comme les 
anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoïne, carbama- 
zépine) et les anti-infectieux (rifampicine, rifabutine, 
névirapine, efavirenz). 

Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme de 
puissants inhibiteurs du cytochrome P450 3A4, A5, A7, 
ont paradoxalement des propriétés inductrices quand 
ils sont utilisés avec des hormones stéroïdiennes. 

Les préparations à base de plante contenant du mille- 
pertuis (Hypericum perforatum) pourraient modifier le 
métabolisme des estrogènes par la voie du cytochrome 
P450 3A4. 

















Cliniquement, l'augmentation du métabolisme des 
estrogènes peut conduire à une diminution de l'effet 
thérapeutique et à une modification du profil des sai- 
gnements utérins. 

Les estrogènes peuvent modifier le métabolisme 
d’autres médicaments : 

Les estrogènes par eux même peuvent inhiber les 
enzymes CYP450 métabolisant les médicaments via 
une inhibition compétitive. Ceci doit être particuliè- 
rement pris en considération pour les médicaments qui 
ont une marge thérapeutique étroite, tels que : 

- tacrolimus et ciclosporine A (CYP450 3A4, 3A3) ; 

- fentanyl (CYP450 3A4) ; 

- théophylline (CYP450 1A2). 

Cliniquement, cela peut entraîner une augmentation des 
concentrations plasmatiques des substances affectées 
pouvant aller jusqu’à des taux toxiques. Par consé- 
quent, une surveillance accrue des taux plasmatiques 
de ces médicaments pendant une période prolongée 
pourrait être nécessaire et une diminution de la poso- 
ogie du tacrolimus, du fentanyl, de la ciclosporine A 
et de la théophylline peut être nécessaire. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n’a pas d'indication au cours de la 
grossesse. 

La découverte d’une grossesse au cours du traitement 
par Oromone, comprimé pelliculé, impose l'arrêt immé- 
diat du traitement. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d'estrogènes. 
ALLAITEMENT : 

Ce médicament n’a pas d'indication au cours de Pallai- 
tement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucune étude sur l'aptitude à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines n’a été réalisée. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables graves associés à l'utilisation 
d'un traitement hormonal substitutif sont également 
mentionnés dans la rubrique Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

Le tableau ci-dessous mentionne les effets indésirables 
qui ont été observés lors d’un traitement hormonal 
substitutif de la ménopause, selon le système classe 
organe MedDRA. Les fréquences sont définies de la 
manière suivante : fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 
à < 1/1000). 











Système classe organe MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 


Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Affections du système nerveux 








Fréquent Céphalée 
Peufréquent | Sensation vertigineuse 
Rare Migraine 


Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Fréquent Augmentation du poids, diminution du poids 





Affections oculaires 





Peufréquent | Troubles visuels 





Rare intolérance aux lentilles de contact 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Palpitations 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Saignements utérins/vaginaux incluant des 











Autres effets indésirables rapportés lors de l’adminis- 
tration d’un traitement à base d’estradiol. La fréquence 
des effets indésirables n'est pas connue si elle n’est 
pas indiquée. 

Infections et infestations : 

- Candidose vaginale. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl 

kystes et polypes) : 

- Cancer du sein (cf section « a. Cancer du sein »). 

- Tumeurs estrogénodépendantes bénignes ou mali- 
gnes : cancer de l’endomètre (cf section « b. Risque 
de cancer de l’endomètre »), cancer des ovaires (cf 
section « c. Risque de cancer ovarien »). 

- Augmentation de la taille d’un leiomyome. 

Affections du système immunitaire : 

- Lupus érythémateux disséminé. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Modification du métabolisme des glucides. 

- Hypertriglycéridémie. 

Affections psychiatriques : 

- Dépression. 

Affections du système nerveux : 

- Probable démence après 65 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), chorée, aggravation d’une épi- 
lepsie. 

Affections oculaires : 

- Accentuation de la courbure de la cornée. 

Affections cardiaques : 

- Infarctus du myocarde (cf section « e. Risque de 
maladie coronarienne »). 

Affections vasculaires : 

- Accident vasculaire cérébral (cf section « f. Risque 
d'accident vasculaire cérébral »). 

- Maladie thromboembolique artérielle. Pour des infor- 
mations complémentaires, cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Maladie thromboembolique veineuse (cf section « d. 
Risque de maladie thromboembolique veineuse ») 
(thrombose veineuse profonde pelvienne ou des 
membres inférieurs, embolie pulmonaire). Pour des 
informations complémentaires, cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Affections gastro-intestinales : 

- Pancréatite (chez les femmes ayant une hypertrigly- 
céridémie préexistante). 

- Reflux gastro-œsophagien. 

Affections hépatobiliaires : 

- Altération de la fonction hépatique, parfois avec ictère, 
asthénie ou malaise, et douleurs abdominales. 

- Trouble de la vésicule biliaire. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Angiœdème. 

- Érythème polymorphe, purpura vasculaire. 

- Chloasma ou mélasme pouvant persister à l’arrêt du 
traitement. 

- Réactions allergiques cutanées. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Incontinence urinaire. 

- Symptômes de type cystite. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Métrorragie, modification de l'érosion cervicale. 

- Maladie fibrokystique du sein. 

Affections congénitales, familiales et génétiques : 

- Aggravation d’une porphyrie. 

Investigations : 

- Augmentation des hormones thyroïdiennes totales. 

a. Cancer du sein : 

Il a été rapporté un risque 2 fois plus élevé d'avoir un 

cancer du sein diagnostiqué chez les femmes prenant 

un traitement combiné estroprogestatif pendant plus 
de 5 ans. 

Chez les utilisatrices d'estrogènes seuls, le risque est 

considérablement inférieur à celui observé chez les 

utilisatrices des associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque dépend de la durée d'utilisation 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats de la plus grande étude randomisée versus 

placebo (étude WHI) et de la plus grande étude épidé- 









































Affections gastro-intestinales 











Fréquent Nausée, douleur abdominale 
Peufréquent | Dyspepsie 
Rare Flatulence, vomissement 












































spottings SES i A 
RERE, - - miologique (MWS) sont présentés : 
eufréquent | Tension/douleur mammaire Étude Million Women Study (MWS) - Estimation du 
Rare Hypertrophie mammaire, dysménorrhée, risque supplémentaire de cancer du sein après 5 ans 
perte vaginale, syndrome prémenstruel d'utilisation 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Cas Cas 
Fréquent Rash, prurit supplémentaires Risque supplémentaires 
aa Age | Pour 1000 femmes relatif” et | pour 1000 femmes 
Peufréquent | Erythème noueux, urticaire année) m'ayantjamais | intervalle de | utilisatrices de THS 
Rare Hirsutisme. acné utilisé de THS confiance pendant une 
| pendant une (IC 95 %) période de 5 ans 
Affections musculosquelettiques etsystémiques période de 5 ans® (IC 95 %) 
Rare Crampe musculaire k 
Pourles estrogènes seuls 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Peufréquent |Œdème 50-65 9-12 1,2 1-2(0-3) 
Rare Fatigue GE 
- — Pourles associations 
Affections psychiatriques estroprogestatives 
Peufréquent | Humeur dépressive 
Ta Anxiété, diminution delalibido, PR S x 66-7 
augmentation dela libido 1) Risque relatif global. Le risque relatif n’est pas constant, 





mais il peut augmenter avec la durée d'utilisation. 

Note : L’incidence des cancers du sein étant différente 
dans les pays de l’EU, le nombre de cas supplémentaires 
de cancer du sein changera aussi proportionnellement. 
a) Données provenant des taux d'incidence de base dans 
les pays développés. 





Étude américaine Women’s Health Initiative Study 



































HI) - Risque supplémentaire de cancer du sein après 
5 ans d'utilisation 
; Cas 
Incidence pour supplémentaires 
1000 femmes pp 
| pour 1000 femmes 
Age dans le bras Risque relatif | “i, 
À utilisatrices de THS 
(année) | placebo, pendant | (IC 95 %) 
Là pendant une 
une période e 
desane période de 5 ans 
(IC 95 %) 
Pourlesestrogènes conjugués 
équins (CEE) seuls 
50-79 21 0,8(0,7-1,0) -4(-6-0)® 
Pourles associations 
estroprogestatives CEE + MPA * 
50-79 17 1,2(1,0-1,5) +4(0-9) 
* Quand l'analyse était limitée aux femmes qui n'avaient pas 
utilisé de THS avant l'étude, il n’y avait pas d'augmentation 
du risque visible pendant les 5 années de traitement ; après 
5 ans, le risque était plus élevé que chez les non utilisatrices. 


b) Étude WHI chez les femmes hystérectomisées, qui ne 
montre pas d'augmentation du risque de cancer du sein. 
b. Risque de cancer de l’endomètre : 

Chez les femmes non hystérectomisées, le risque est 
d'environ 5 diagnostics de cancer de l’endomètre sur 
1000 femmes n'utilisant pas de THS. 

Chez les femmes non hystérectomisées, l'utilisation 
d’estrogènes seuls n’est pas recommandée en raison 
de l'augmentation du risque de cancer de l’endomètre 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

D'après les études épidémiologiques, le risque de 
cancer de l’endomètre varie de 5 à 55 cas supplémen- 
taires de diagnostics chez 1000 femmes entre 50 
et 65 ans, en fonction de la durée d'utilisation et de la 
dose d’estrogène utilisée. 

L'association d’un progestatif à l’estrogène pendant au 
moins 12 jours par cycle prévient l'augmentation de ce 
risque. Dans l’étude Million Women Study, l’utilisation 
de THS combiné (séquentiel ou continu) n’a pas aug- 
menté le risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 
[0,8-1,2). 

c. Risque de cancer ovarien : 

L'utilisation d’un THS par estrogènes seuls ou par une 
combinaison d’estrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a rapporté un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport aux 
femmes n'en ayant jamais pris (RR 1,48, IC 95 % 
1,31-1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez les 
femmes âgées de 50 à 54 ans qui ne prennent pas de 
THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé chez 
environ 2 femmes sur 2000 sur une période de cinq ans. 
d. Risque de maladie thromboembolique veineuse : 
Le THS est associé à un risque relatif 1,3 à 3 fois plus 
élevé d'accidents thromboemboliques veineux (throm- 
bose veineuse profonde ou embolie pulmonaire). Cet 
événement survient plutôt au cours de la première année 
de traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les résultats des études WHI sont présentés : 

Études WHI - Risque supplémentaire de maladie 
thromboembolique après 5 ans d'utilisation 

















Incidence pour Cas 
Age ne Risque supplémentaires 
Cri (ÉAbS relatif pour 1000 femmes 
p 7 (IC 95 %) utilisatrices de 
pendant une THS 
période de 5 ans 
Pourles estrogènes seuls par voie orale‘ 
1,2 
50-59 7 0,6-2,4) 1(-3-10) 
Pourles associations estroprogestatives par voie orale 
2,3 
50-59 4 (12:43) 5(1-13) 




















c) Étude chez les femmes non hystérectomisées. 

e. Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS combinés estro- 
progestatifs de plus de 60 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

f. Risque d’accident vasculaire cérébral : 
L'utilisation d’estrogènes seuls et des traitements combi- 
nés estroprogestatifs est associée à une augmentation 
du risque d'accident vasculaire cérébral ischémique qui 
peut être multiplié par 1,5. Le risque d'accident hémor- 
ragique n’est pas modifié pendant l’utilisation de THS. 
Le risque relatif ne change pas avec l’âge ou l'ancienneté 
de la ménopause. Toutefois, comme le risque de base 
est fortement dépendant de l'âge, le risque global 
d'accident vasculaire cérébral chez les femmes utilisant 
un THS augmente avec l’âge (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
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Études WHI combinées - Risque supplémentaire d'acci- 
dent vasculaire cérébral" après 5 ans d'utilisation 








Incidence pour Cas 
1000 femmes Ri lé ; 
Age dans lebras isque supplémentaires 
(année) lacebo relatif pour 1000 femmes 
Ya dant ühe (IC 95 %) utilisatrices de 
période de 5 ans THS 
1,3 

50-59 8 (1:16 3(1-5) 




















d) Aucune différenciation n’a été faite entre les accidents 
ischémiques et hémorragiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les études de toxicité aiguë n’ont pas montré de risque 
d'effets indésirables graves en cas de prise accidentelle 
d’un multiple de la dose thérapeutique journalière. 
Des nausées, des vomissements, une somnolence, des 
sensations vertigineuses et des saignements intercur- 
rents peuvent survenir chez certaines femmes. II n'existe 
pas d’antidote spécifique et le traitement doit être 
symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : GO3CA08. 

Mécanisme d'action : 

Le principe actif, le 17 B-estradiol de synthèse, est 
chimiquement et biologiquement identique à l’estradiol 
endogène humain. Il remplace l’arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes climatériques de la ménopause. 
Efficacité et sécurité clinique : 

- Soulagement des symptômes liés au déficit estrogé- 
nique et profil des saignements : le soulagement des 
symptômes de la ménopause a été obtenu dès les 
premières semaines de traitement. 

Il a été montré que les bouffées de chaleur étaient 
significativement réduites après 4 semaines de trai- 
tement par 1 mg et 2 mg de 17 G-estradiol. 
Prévention de l’ostéoporose (Oromone 2 mg) : 

Le déficit en estrogènes à la ménopause est associé 
à un renouvellement osseux accru et une diminution 
de la masse osseuse. 

L'effet des estrogènes sur la densité minérale osseuse 
est dose-dépendant. La protection est efficace tout 
au long du traitement. A l'arrêt du THS, la perte 
osseuse reprend au même rythme que chez les 
femmes non traitées. 

Les résultats de l'étude WHI et d'une méta-analyse 
de plusieurs études montrent que l’utilisation d’un 
traitement estrogénique substitutif, seul ou en asso- 
ciation à un progestatif, principalement chez des 
femmes en bonne santé, diminue le risque de fractures 
de la hanche, des vertèbres et d'autres fractures 
ostéoporotiques. Des données limitées suggèrent que 
les THS pourraient également prévenir des fractures 
chez des femmes ayant une faible densité minérale 
osseuse et/ou une ostéoporose établie. 

Dans une étude randomisée en double aveugle versus 
placebo sur une durée de 2 ans conduite sur des 
femmes ménopausées, un effet favorable sur la den- 
sité minérale osseuse apparaît avec les différentes 
doses de 17 B-estradiol micronisé. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’estradiol, estra-1,3,5(10)-triene-3, 17B-diol, est iden- 
tique à l’estradiol ovarien humain. Après administration 
orale, l’estradiol micronisé est rapidement absorbé avec 
un Tmax de 4 à 6 heures. L’estradiol est en grande 
partie métabolisé après administration orale entraînant 
une biodisponibilité absolue d’environ 6 % ou moins. 
Les principaux métabolites non conjugués et conjugués 
sont l’estrone et le sulfate d’estrone, qui sont les 
estrogènes circulants les plus abondants chez la femme 
ménopausée. Ces métabolites peuvent contribuer à 
l'effet estrogénique, à la fois directement et après 
transformation en estradiol. Les données pharmacoci- 
nétiques de ces trois substances (i.e. estradiol, estrone 
et sulfate d’estrone) après administration orale d'estra- 
diol micronisé ont été obtenues au cours d'études chez 
les femmes ménopausées en bonne santé. 
Absorption : 

L’absorption de l'estradiol dépend de la taille des 
particules. L’estradiol micronisé est rapidement absorbé 
par le tractus gastro-intestinal. 

Le tableau ci-après mentionne la moyenne arithmétique 
des paramètres pharmacocinétiques à l’état d'équilibre 
de l’estradiol (E2), de l’estrone (E1) et du sulfate d’estrone 
(E1S) après administration d’une dose unique. Les don- 
nées sont présentées sous forme de moyenne arithmé- 
tique (écart-type). 
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Estrogènes, code 
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Pour 1 mg d’estradiol micronisé 


















































Paramètres E2 Et Paramètres | E1S 
Cmax (pg/m) in (2) Cmax(ng/m) Es 
Crin (pg/m) in to Crin (ng/m) 385 
31,8 231 5,280 
Cmoy (pg/ml) (i 53) (106) Cmoy (ng/ml) (3,282) 
ASCo-4 751 5487 ASCo-24 129,0 
(pg.h/ml) (831) (2476) | (ng.h/mi) (77,8) 
Pour 2 mg d'’estradiol micronisé 
Paramètres E2 E1 Paramètres | E1S* 
89 591 25,9 
Cmax (pg/ml) (16) (178) Cmax (ng/ml) a 6, 4 
35,0 208 5,7 
Cmin (pg/ml) d 3 4 (102) Cmin (ng/ml) 69 
62,9 392 13,1 
Cmoy (pg/ml) í 56) í 42) Cmoy (ng/ml) (9,4) 
ASCo-24 1486 9275 ASCo-24 307,3 
(pg.h/ml) (874) (8389) | (ng.h/mi) | (224,1) 





* ES : les données sont obtenues à partir de la forme orale 
dosée à 2 mg d’estradiol + 20 mg de dydrogestérone (aucun 
effet cliniquement pertinent de la dydrogestérone sur la 
pharmacocinétique de l’estradiol n’a été rapporté). 
Distribution : 

Les estrogènes sont retrouvés sous forme libre ou liés. 
Environ 98-99 % des doses d’estradiol se lient aux 
protéines plasmatiques, dont environ 30-52 % à l'albu- 
mine et environ 46-69 % à la SHBG (sex-hormone 
binding globulin). 

Biotransformation : 

Après administration orale, l'estradiol est en grande par- 
tie métabolisé. Les principaux métabolites non conju- 
gués et conjugués sont l’estrone et le sulfate d’estrone. 
Ces métabolites peuvent contribuer à l'effet estrogé- 
nique, à la fois directement et après transformation en 
estradiol. Le sulfate d’estrone peut subir un premier 
passage hépatique. 

Elimination : 

Les principaux composés retrouvés dans l'urine sont 
les glucuronides de l’estrone et de l’estradiol. La demi- 
vie d'élimination de l’estradiol et de ses principaux 
métabolites est comprise entre 10 et 16 heures. Les 
estrogènes sont excrétés dans le lait maternel. 
Linéarité/non-linéarité : 

L'exposition moyenne de l’estradiol (i.e. ASCo-24 et Cmoy) 
à l'état d'équilibre après une dose journalière par voie 
orale de 2 mg d’estradiol micronisé est environ 2 fois plus 
importante que celle après une dose journalière d’1 mg 
d’estradiol micronisé. En tenant compte de la demi-vie 
d'élimination de l’estradiol micronisé, on peut estimer 
que les concentrations d’estradiol à l'état d'équilibre 
sont atteintes en approximativement une semaine après 
une administration journalière par voie orale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il ny a pas de données de sécurité préclinique perti- 
nentes pour les médecins dans la population cible qui 
sont complémentaires à celles qui figurent déjà dans 
d’autres rubriques du Résumé des Caractéristiques du 
Produit (RCP). 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 


Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935116758 (1999, RCP rév 23.06.17) 1 mg. 

3400934243677 (1992, RCP rév 15.06.17) 2 mg. 
Prix : 1,61 € (28 comprimés à 1 mg). 

1,61 € (28 comprimés à 2 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 











OROPERIDYS voie orale 


dompéridone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Nausées et 
vomissements 





Les médicaments 
sous surveillance renforcée 
sont identifiables 


par le picto 
en haut de monographie 











OSAFLEXAN ® 


glucosamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre (cristalline, blanche) pour solution buvable 
à 1178 mg : Sachets-dose, boîte de 30. 


COMPOSITION p sachet-dose 


Glucosamine (DCI) 1178 mg 
(sous forme de mélange de chlorhydrate de gluco- 
samine et de sulfate de sodium anhydre : 1884 mg/ 
sachet-dose, équivalant à 1500 mg de sulfate de glu- 
cosamine) 

Excipients : aspartam (E951), sorbitol (E420), acide 
citrique anhydre, macrogol 4000. 

Excipients à effet notoire : aspartam (E951) (2,5 mg/ 
sachet), sodium (151 mg/sachet), sorbitol (E420) 
(2028,5 mg/sachet). 


[Dc] INDICATIONS 
Soulagement des symptômes liés à une arthrose légère 
à modérée du genou. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 sachet-dose par jour. 

La poudre doit être préalablement dissoute dans un 
verre d’eau (250 ml) avant d’être bue. 

La glucosamine n’est pas indiquée pour le traitement 
des symptômes douloureux aigus. Le soulagement des 
symptômes (en particulier de la douleur) peut n’appa- 
raître qu'après plusieurs semaines de traitement, voire 
plus longtemps dans certains cas. En l'absence de tout 
soulagement au bout de 2 ou 3 mois, la poursuite du 
traitement à la glucosamine doit être reconsidérée. 
Osaflexan doit être pris pendant les repas. 
Informations supplémentaires concernant les popu- 
lations spéciales : 

Population pédiatrique : 

Enfant et adolescent : 

L'utilisation d’Osaflexan est déconseillée chez les 
enfants et les adolescents de moins de 18 ans en raison 
de l'insuffisance des données relatives à sa tolérance 
et son efficacité. 

Personnes âgées : 

Aucune étude spécifique ma été réalisée chez les 
personnes âgées mais, d'après l'expérience clinique, 
aucun ajustement de la dose n'est requis lors du 
traitement de patients âgés en bonne santé. 
Insuffisance rénale et/ou hépatique : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale et/ou 
hépatique, aucune recommandation posologique ne 
peut être formulée, car aucune étude n’a été réalisée 
dans cette population de patients. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés dans la rubrique Composition. 

- Patients allergiques aux crustacés, car la substance 
active est extraite de ceux-ci. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Un médecin doit être consulté pour écarter la présence 
d’une lésion articulaire pour laquelle il convient d’envi- 
sager un autre traitement. 

Chezles patients présentant une intolérance au glucose, 
il est recommandé de contrôler les niveaux de glucose 
sanguin et, si nécessaire, les besoins en insuline avant 
le début du traitement et à intervalles réguliers au cours 
du traitement. 

Chez les patients présentant des facteurs de risque 
connus de maladie cardiovasculaire, le contrôle des 
lipides sanguins est recommandé, une hypercholesté- 
rolémie ayant été observée chez certains patients traités 
à la glucosamine. 

Des symptômes d'asthme exacerbés, apparus après 
l'initiation du traitement à la glucosamine, ont été 
rapportés (les symptômes ont disparu après la cessation 
du traitement à la glucosamine). Les patients asthma- 
tiques commençant un traitement à la glucosamine 
doivent donc être conscients du risque d'une aggrava- 
tion des symptômes. 

Osaflexan contient de l’aspartam, source de phényl- 
alanine, qui peut être dangereuse chez les personnes 
atteintes de phénylcétonurie. 

Osaflexan contient du sorbitol. Les patients atteints 
d’une intolérance au fructose (maladie héréditaire rare) 
doivent s'abstenir de prendre ce médicament. 

Un sachet-dose contient 6,6 mmol (151 mg) de sodium, 
ce qui doit être pris en compte chez les patients soumis 
à un régime hyposodé. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse spécifique 
n’a été réalisée. Toutefois, les propriétés physico-chi- 
miques et pharmacocinétiques de la glucosamine sul- 
fate suggèrent un faible risque d'interaction. De plus, le 
sulfate de glucosamine n’inhibe ni n’induit aucune des 
principales enzymes CYP450 humaines. 

Le sulfate de glucosamine n’entre pas en concurrence 
lors des mécanismes d'absorption et, après l’absorp- 
tion, il ne se lie pas aux protéines plasmatiques, alors 
que son métabolite devient une substance endogène 
intégrée dans des protéoglycanes ou dégradée indé- 
pendamment du système des cytochromes, ce qui 
n’augmente probablement pas les interactions médica- 
menteuses. 

Des cas de potentialisation de l'effet des anticoagulants 
de type coumarinique (par exemple la warfarine) en cas 

















d'administration concomitante de glucosamine ont été 
rapportés. Les patients traités aux anticoagulants à base 
de coumarine doivent donc être étroitement surveillés 
lorsqu'ils commencent ou terminent un traitement à 
base de glucosamine. 

La prise concomitante de glucosamine peut augmenter 
l'absorption et la concentration sérique des tétracy- 
clines, mais l'importance clinique de cette interaction 
semble limitée. 

Les anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS) peuvent 
être administrés conjointement avec le sulfate de gluco- 
samine. 

En raison de l'insuffisance des données sur les éven- 
tuelles interactions médicamenteuses avec la gluco- 
samine, il convient en règle générale d’être vigilant quant 
à une perturbation de la réponse aux médicaments pris 
concomitamment ou à une concentration anormale de 
ceux-ci. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Chez le rat, aucun effet indésirable n’a été observé sur 
a fertilité. 

GROSSESSE : 

Les études chez l'animal ne montrent pas de toxicité 
sur la reproduction. Il n'existe pas de données suffi- 
samment pertinentes concernant l’utilisation de la glu- 
cosamine chez la femme enceinte. Osaflexan ne doit 
donc pas être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n'est disponible sur l’excrétion de la 
glucosamine dans le lait humain. Osflexan ne doit pas 
être utilisé pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. La gluco- 
samine n'est pas connue pour avoir des effets sur la 
capacité à conduire ou à utiliser des machines. En cas 
de vertiges ou de somnolence, il est déconseillé de 
conduire un véhicule et d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment associés 
au traitement par la glucosamine sont les nausées, les 
douleurs abdominales, les troubles de la digestion, la 
constipation et la diarrhée. Des cas de céphalées, de 
fatigue, d'éruption cutanée, de prurit et de bouffées 
vasomotrices ont été rapportés. Les effets indésirables 
rapportés sont généralement légers et transitoires. 
Les fréquences sont définies comme suit : fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
fréquence inconnue (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 









































Système classe organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquence inconnue | Réactions allergiques (hypersensibilité) 





Affections du métabolisme et de la nutrition 





Fréquenceinconnue | Diabètes mal contrôlés 





Affections du système nerveux central 





Fréquent Céphalée, fatigue, somnolence 





Fréquence inconnue | Vertiges 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence inconnue | Asthme/Aggravation de l’asthme 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, douleurs abdominales, 
indigestion, diarrhées, constipation, 
flatulence 


Fréquent 








Fréquenceinconnue | Vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Erythème, éruption cutanée, prurit, 


AT 
eu fréquent K : 
q bouffée vasomotrice 





Fréquence inconnue | Angio-œdème, urticaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquence inconnue | Œdème, œdème périphérique 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation des enzymes hépatiques 


Fréquenceinconnue |”,:7 7 
etjaunisse 





Investigations 














Fréquence inconnue | Fluctuation de l'INR 





Des cas sporadiques et spontanés d’hypercholestéro- 
émie ont été rapportés, mais aucune relation de cause 
à effet n’a pu être établie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


Les signes et symptômes d’un surdosage accidentel ou 
volontaire en glucosamine peuvent comprendre des 




















céphalées, des vertiges, une désorientation, des arthral- 
gies, des nausées, des vomissements, des cas de 
diarrhée ou de constipation. 

En cas de surdosage, le traitement par la glucosamine 
doit être interrompu et les mesures habituelles doivent 
être mises en œuvre selon les besoins. 

Population pédiatrique : 

Un cas de surdosage a été rapporté chez une fillette de 
12 ans qui avait pris, par voie orale, 28 g de chlorhydrate 
de glucosamine. Elle a présenté des arthralgies, des 
vomissements et une désorientation, dont elle a tota- 
ement récupéré. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres agents anti- 
inflammatoires et antirhumatismaux, médicaments 
anti-inflammatoires non stéroïdiens, Code ATC : 
MO1AXO05. 

Mécanisme d'action : 

Le sulfate de glucosamine est une substance endogène. 
L'administration de glucosamine chez l'animal peut 
augmenter la synthèse des protéoglycanes dans le 
cartilage et ainsi inhiber la dégradation du cartilage. Des 
études à long terme ont montré que la glucosamine 
peut avoir un effet positif sur le métabolisme du cartilage. 
Toutefois, le mécanisme d'action de la glucosamine 
chez l’homme n’est pas connu. 

Des études cliniques ont montré que le soulagement 
de la douleur est attendu après quelques semaines de 
traitement avec la glucosamine. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Le sulfate de glucosamine a démontré une bonne 
tolérance dans les traitements à long terme et à court 
terme. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de glucosamine radiomar- 
quée au carbone 14, la radioactivité est rapidement et 
presque complètement (environ 90 %) absorbée systé- 
matiquement chez les volontaires sains. La biodisponi- 
bilité absolue de la glucosamine chez l’homme après 
administration orale de sulfate de glucosamine est de 
44 % à cause du premier passage hépatique. 

Après administration orale quotidienne répétée et à jeun 
de 1500 mg de sulfate de glucosamine chez les volon- 
taires sains, les concentrations plasmatiques maximales 
à l'équilibre (Cmax) sont en moyenne à 1602 + 426 ng/ml 
entre 1,5 - 4 h (médiane : 3 h ; tmax). À l’état d'équilibre, 
l'aire sous la courbe (ASC) des concentrations plasma- 
tiques en fonction du temps était de 14564 + 4138 
ng-h/ml. 
On ne sait pas si les repas influencent significativement 
la biodisponibilité. 

Les cinétiques de la glucosamine sont linéaires après 
des administrations quotidiennes répétées dans un 
intervalle de dose de 750 - 1500 mg, avec une déviation 
de la linéarité à la dose de 3000 mg qui est due à une 
biodisponibilité réduite. 

Aucune différence n’a été constatée entre les hommes 
et les femmes sur l’absorption et la biodisponibilité. Les 
cinétiques de la glucosamine sont similaires entre les 
volontaires sains et les patients avec une arthrose du 
genou. 

Distribution : 

Le volume de distribution est d'environ 5 L. La gluco- 
samine ne se lie pas aux protéines plasmatiques. 
Biotransformation : 

Le profil métabolique de la glucosamine n’a pas été étu- 
dié car il s’agit d'une substance endogène utilisée 
comme élément constitutif de la biosynthèse des 
composants du cartilage articulaire. La glucosamine est 
principalement métabolisée selon la voie des hexosa- 
mines et indépendamment du système d’enzyme cyto- 
chrome. 

Le sulfate de glucosamine cristallin n’agit ni en inhibiteur 
ni en activateur des isoenzymes humains CYP450, y 
compris les CYP 3A4, 1A2, 2E1, 2C9 et 2D6 même 
lorsqu'il a été testé à des concentrations de glucosamine 
300 fois supérieures aux concentrations plasmatiques 
maximales obtenues chez l'homme après une adminis- 
tration de doses thérapeutiques de sulfate de gluco- 
samine cristalline. Aucune inhibition métabolique clini- 
quement significative et/ou induction d'interaction n'est 
attendu entre le sulfate de glucosamine cristallin et les 
médicaments administrés conjointement et qui sont des 
substrats des isoformes de CYP450. 

Elimination : 

Chez l'homme, la demi-vie d'élimination finale de la 
glucosamine est estimée à 15h. Après administration 
orale chez l'homme de glucosamine radiomarquée au 
C-14, l’excrétion urinaire de la radioactivité était de 10 
+ 9 % de la dose alors que l’excrétion fécale était de 
11.3 + 0.1 %. L’excrétion urinaire moyenne de la forme 
inchangée de glucosamine était d'environ 1 % de la 
dose administrée, ce qui laisse supposer que les reins 
et le foie ne contribuent pas de façon significative à 
l'élimination de la glucosamine et/ou de ses métabolites 
et/ou de ses produits de dégradation. 

Populations particulières : 

insuffisants rénaux ou hépatiques : 

Les cinétiques de la glucosamine n’ont pas été étudiées 
chez les insuffisants rénaux ou hépatiques (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Enfants et adolescents : 

Les cinétiques de la glucosamine n’ont pas été étudiées 
chez les enfants et les adolescents. 

















Sujets âgés : 

Aucune étude pharmacocinétique spécifique na été 
conduite chez les sujets âgés. Cependant dans les 
études d'efficacité et de sécurité, des patients âgés ont 
été principalement inclus. Aucun ajustement de dose 
n'est recommandé. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie, de toxicité à dose répétée, 
de génotoxicité, de toxicité de la reproduction et du 
développement n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. Des études de carcinogénicité ne sont 
pas disponibles. 

Des études in vitro et in vivo chez des animaux, ont 
montré que l'injection intraveineuse de glucosamine à 
des concentrations suprapharmacologiques réduit la 
sécrétion d'insuline, probablement par l'inhibition de la 
glucokinase dans les cellules bêta et stimule la résis- 
tance dans les tissus périphériques. La pertinence chez 
‘homme est peu concluante. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939701820 (2009, RCP rév 20.07.17). 

Non remb Séc soc. 

MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 























OSCILLOCOCCINUM ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granules (blancs) : Boîtes de 1, de 6 et de 30 récipients 
unidose (1 dose = 1 g de granules). 


COMPOSITION 
Extrait fluide peptoné de foie et de cœur 


d’Anas barbariae dynamisé à la 200° K 
Excipients : saccharose, lactose. 


[Dc] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans le traitement des états grippaux : fièvre, frissons, 
maux de tête, courbatures. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le plus tôt possible, dès l'apparition des premiers 
symptômes de l’état grippal, prendre une dose 3 fois 
par jour, pendant 1 à 3 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie sublinguale. 

Chez l'adulte : faire fondre le contenu entier d’une dose 
sous la langue ou dans un peu d’eau. 

Chez l'enfant : avant 6 ans, dissoudre les granules dans 
un peu d’eau en raison du risque de fausse route. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients contenus dans ce médicament mentionnés 
à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
OSCILLOCOCCINUM ne peut se substituer à la vacci- 
nation contre la grippe saisonnière. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte-tenu de la hauteur de dilution, et malgré 
‘absence de données expérimentales et cliniques suffi- 
santes, OSCILLOCOCCINUM peut être pris pendant la 
grossesse et l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : 
homéopathique. 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de son composant. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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0,01 ml 























Médicament 























PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930763926 (2016) 1 dose. 

3400932811007 (2016) 6 doses. 

3400941662003 (2016) 30 doses. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect. 


BOIRON 
2, av de l'Ouest Lyonnais. 69510 Messimy 


0 810 809 810 ZAAR DEC |l 


Fax : 04 78 45 61 02 
Site web : www.boiron-pro.fr 








OSLIF BREEZHALER voie respiratoire 


indacatérol 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

+ Pneumologie / Asthme et bronchopneumopathies 
chroniques 





OSMOTAN G voie parentérale 


glucose monohydrate, potassium chlorure, 
sodium chlorure 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Solutions pour perfusion 





OSSÉANS Ds © 


calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à sucer ou à croquer (blanc) : Tubes de 20, 
boîtes de 3 et de 9. 


COMPOSITION pcp 


Calcium 500 mg 
(sous forme de carbonate Destab 90S : 1,38 g/cp) 
Colécalciférol (vitamine Ds) .........sssssss1112s.. 400 UI 
(sous forme de concentrat pulvérulent : 4 mg/cp) 
Excipients : amidon de maïs, alphatocophérol, graisses 
alimentaires, gélatine, saccharose, sorbitol, stéarate de 
magnésium, aspartam, arôme citron (huile essentielle 
de citron, citral, acide ascorbique, maltodextrine, sac- 
charose). 


[Dc] INDICATIONS 

- Correction des carences vitaminocalciques chez les 
sujets âgés. 

- Apport vitaminocalcique associé aux traitements spé- 

cifiques de lostéoporose, chez les patients carencés 

ou à haut risque de carence vitamino D-calcique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

La posologie quotidienne est de 2 comprimés par jour, 
soit 1 comprimé matin et soir, à sucer ou à croquer. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

- Immobilisation prolongée s'accompagnant d’hyper- 
calciurie et/ou d’hypercalcémie : le traitement vitami- 
nocalcique ne doit être utilisé qu’à la reprise de la 
mobilité. 

- Phénylcétonurie (en raison de la présence d'aspar- 
tam). 

- Intolérance au fructose (en raison de la présence de 

sorbitol). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de traitement de longue durée, il est justifié 
de contrôler la calciurie et de réduire ou d'interrompre 
momentanément le traitement si celle-ci dépasse 
7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h). 

- En cas de traitement associé à base de digitaliques, 
bisphosphonates, diurétiques thiazidiques, cyclines, 
sels de fer : cf Interactions. 

- Tenir compte de la dose de vitamine D par unité de 
prise (400 UI) et d’une éventuelle autre prescription 
de vitamine D. Ce produit contenant déjà de la 
vitamine D, l'administration supplémentaire de vita- 
mine D ou de calcium doit être faite sous stricte 
surveillance médicale, avec contrôle hebdomadaire 
de la calcémie et de la calciurie. 

- Le produit doit être prescrit avec précaution chez les 
patients atteints de sarcoïdose, en raison d’une aug- 
mentation possible du métabolisme de la vitamine D 
en sa forme active. 

Chez ces patients, il faut surveiller la calcémie et la 
calciurie. 

- Le produit doit être utilisé avec précaution chez les 

insuffisants rénaux, avec surveillance du bilan phos- 

phocalcique. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques : l'administration orale de calcium associé 
à la vitamine D augmente la toxicité des digitaliques 
(risque de troubles du rythme). Une stricte surveillance 
clinique et, s’il y a lieu, un contrôle de l'ECG et de la 
calcémie sont nécessaires. 




















- Bisphosphonates : il est conseillé de respecter un 
délai minimum de 2 heures avant de prendre du 
calcium (risque de diminution de l'absorption diges- 
tive des bisphosphonates). 

- Cyclines par voie orale : il est recommandé de décaler 
d’au moins 2 heures la prise de calcium (diminution 
possible de l'absorption des cyclines). 

- Sels de fer par voie orale : il est recommandé de 
prendre le fer à distance des repas et en l'absence 
de calcium (diminution de l'absorption digestive des 
sels de fer). 

- Diurétiques thiazidiques : une surveillance de la cal- 
cémie est recommandée (diminution de l'élimination 
urinaire du calcium). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce produit peut être utilisé pendant la grossesse et 

“allaitement. Cependant, la dose journalière ne doit pas 

dépasser 1500 mg de calcium et 600 UI de vitamine Ds. 

Pendant la grossesse, le surdosage en colécalciférol 

doit être évité : 

- des surdosages en vitamine D pendant la gestation 
ont eu des effets tératogènes chez l'animal ; 

- chez la femme enceinte, les surdosages en vitami- 
nes D doivent être évités car l'hypercalcémie perma- 
nente peut entraîner chez l'enfant un retard physique 
et mental, une sténose aortique supravalvulaire ou 
une rétinopathie. Cependant, plusieurs enfants sont 
nés sans malformation après administration de très 
fortes doses de vitamine Ds pour une hypoparathy- 
roïdie chez la mère ; 

- la vitamine D et ses métabolites passent dans le lait 

maternel. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Constipation, flatulence, nausées, douleurs épigas- 
triques, diarrhée. 

- Hypercalciurie et, exceptionnellement, hypercalcémie 
en cas de traitement prolongé à forte dose. 

- Prurit, rash cutané et urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le surdosage aigu se traduit par une hypercalciurie et 
une hypercalcémie dont les symptômes sont les sui- 
vants : nausées, vomissements, polydipsie, polyurie, 
constipation. 

Un surdosage chronique en vitamine D3 peut provoquer 
des calcifications vasculaires et tissulaires en raison de 
l’hypercalcémie. 

Traitement : Arrêt de tout apport calcique et vitami- 
nique D, réhydratation. 


PHARMACODYNAMIE 

Apport vitamino D-calcique (médicament actif sur le 
bilan de calcium ; À : appareil digestif et métabolisme). 
La vitamine D corrige l'insuffisance d'apport en vita- 
mine D. 

Elle augmente l'absorption intestinale du calcium et sa 
fixation sur le tissu ostéoïde. 

L'apport de calcium corrige la carence calcique alimen- 
taire. 

Les besoins journaliers en calcium sont de l’ordre de 
1000 à 1500 mg de calcium élément et 500 à 1000 Ul/jour 
de vitamine D. 

La vitamine D etle calcium corrigent l’hyperparathyroïdie 
sénile secondaire. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Carbonate de calcium : 

En milieu gastrique, le carbonate de calcium libère l'ion 
calcium en fonction du pH. 

Le calcium est essentiellement absorbé dans la partie 
haute de intestin grêle. 

Le taux d'absorption par voie gastro-intestinale est de 
l’ordre de 30 % de la dose ingérée. 

Le calcium est éliminé par la sueur et les sécrétions 
digestives. 

Le calcium urinaire dépend de la filtration glomérulaire 
et du taux de réabsorption tubulaire du calcium. 
Vitamine Ds : 

La vitamine Ds est absorbée dans l'intestin et trans- 
portée par liaisons protéiques dans le sang jusqu’au 
foie (première hydroxylation) et au rein (deuxième hydro- 
xylation). 

La vitamine Ds non hydroxylée est stockée dans les 
compartiments de réserve tels que les tissus adipeux 
et musculaires. 

Sa demi-vie plasmatique est de l’ordre de quelques 
jours. Elle est éliminée dans les fèces et les urines. 


CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur, à labri de 
l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935156150 (1999, RCP rév 21.05.13) 60 cp 
(3 tubes de 20). 
3400938751536 (1999, RCP rév 21.05.13) 180 cp 
(9 tubes de 20). 















































2153 - OSSO 


Prix : 5,90 € (60 comprimés). 
14,73 € (180 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoire SCIENCEX 
9, rue Nicolas-Charlet. 75015 Paris 
Tél : 01 40 65 95 99 





OSSOPAN© 600 mg 


complexe osséine-hydroxyapatite 


FORMES/PRÉSENTATIONS | 
Comprimé pelliculé à 600 mg (jaune, biconvexe) : Etui 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Extrait d’os total (complexe 

osséine-hydroxyapatite anhydre) 

exprimé en matière sèche „s.es 0,6g 


(soit 321 mg d’hydroxyapatite correspondant en cal- 

cium à 129 mg ou 3,24 mmol/cp) 

Excipients : Noyau : amidon de pomme de terre, cellulose 

microcristalline, stéarate de magnésium, silice colloïdale 

anhydre. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de titane 

E 171), macrogol 6000, oxyde de fer jaune, talc. 

c| INDICATIONS 

Ossopan est indiqué chez les adultes et les enfants 

âgés de plus de 6 ans. 

- Carence calciques, notamment en période de crois- 
sance, de grossesse, d'allaitement. 

- Traitement d'appoint des ostéoporoses (séniles, post- 
ménopausiques, sous corticothérapie, d'immobilisa- 
tion lors de reprise de la mobilité). 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l’adulte et à Penfant de plus de 6 ans. 

Adulte : 

8 comprimés par jour soit 1 g de calcium-élément par 

jour et 480 mg de phosphore-élément par jour. 

Enfant de plus de 6 ans : 

4 à 8 comprimés par jour soit 500 mg à 1 g de calcium- 

élément par jour et 240 mg à 480 mg de phosphore-élément 

par jour . 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler avec un grand verre d’eau. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients souffrant d'insuffisance rénale sévère et 
patients sous hémodialyse. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique, cal- 
cifications tissulaires. 

- Immobilisation prolongée s'accompagnant d’hyper- 
calcémie et/ou d’hypercalciurie : le traitement calci- 
que ne doit être administré qu’à la reprise de la 
mobilité. 

- Enfant de moins de 6 ans en raison de la forme 

pharmaceutique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Liées au calcium : 

L'administration conjointe de calcium et de vitamine D 

doit être faite sous stricte surveillance de la calcémie 

et de la calciurie. 

En cas d'insuffisance rénale, contrôler régulièrement la 

calcémie et la calciurie et éviter l'administration de 

fortes doses. 

En cas de traitement de longue durée et/ou d’insuffi- 

sance rénale, il est nécessaire de contrôler la calciurie 

et de réduire ou d'interrompre momentanément le 
traitement si celle-ci dépasse 7,5 mmol/24 h (300 mg/ 

24 h) chez l'adulte et 0,12 à 0,15 mmol/kg/24 h (5 à 

6 mg/kg/24 h) chez l'enfant. 

Chez les patients avec antécédents de néphrolithiase 

calcique, il est recommandé de : 

- respecter les mesures diététiques préventives classi- 
ques (eau, sels, protéines animales.) ; 

- limiter la quantité de calcium apportée par Ossopan 
à 500 mg/jour ; 

- adapter l'apport en calcium de l'alimentation afin de 
ne pas dépasser une dose quotidienne totale de 1,5 g 
de calcium ; 

- éviter l’association avec la Vitamine D. 

Liées au phosphore : 

Pour les patients souffrant d’une insuffisance rénale 

modérée, une surveillance de la phosphorémie est 

recommandée. 

DC] INTERACTIONS 

Associations à prendre en compte : 

+ Diurétiques thiazidiques : 

Risque d'hypercalcémie par diminution de l'élimination 

urinaire du calcium. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

+ Cyclines : 

Diminution de l'absorption digestive des cyclines. 

Prendre Ossopan à distance des cyclines (plus de 

2 heures, si possible). 

+ Digitaliques : 

Risque de troubles du rythme. 

Surveillance clinique, et s’il y a lieu, contrôle de l'ECG 

et de la calcémie. 

+ Biphosphonates : 

Risque de diminution de l'absorption digestive des 

biphosphonates. 

Prendre Ossopan à distance des biphosphonates (plus 

de 2 heures, si possible). 
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+ Médicaments contenant du Fer et/ou du Zinc : 
Risque de diminution de l'absorption intestinale des 
médicaments à base de fer et de zinc en raison de 
formation de chélates. Prendre Ossopan à distance des 
médicaments à base de fer et de zinc (plus de 2 heures, 
si possible). 

+ Quinolones : 

Risque de diminution de l'absorption intestinale des 
quinolones. 

Prendre Ossopan à distance des quinolones (plus de 
2 heures, si possible). 

+ Glucocorticoïdes : 

Risque de diminution de l'absorption intestinale du 
calcium. Prendre Ossopan à distance des glucocorti- 
coïdes (plus de 2 heures, si possible). 

+ Strontium : 

Risque de diminution de l'absorption intestinale du 
strontium. Prendre Ossopan à distance du strontium 
(plus de 2 heures, si possible). 

+ Hormones thyroïdiennes : 

Risque de réduction de l'absorption intestinale des 
hormones thyroïdiennes. Prendre Ossopan à distance 
des hormones thyroïdiennes (plus de 2 heures, si 
possible). 

+ Estramucine : 

Risque de diminution de l'absorption digestive de 
l’estramucine, quand l'administration est concomitante 
avec des médicaments à base de calcium. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
(entre 300 et 1000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucun effet malformatif, ni toxique pour le fœtus ou le 
nouveau-né du complexe d'osséine hydroxyapatite. 
Les données issues d’un grand nombre de femmes 
enceintes exposées aux sels de calcium n'indiquent 
aucun effet délétère sur le déroulement de la grossesse, 
la santé du fœtus ou du nouveau-né. 

Les études effectuées chez l’animal recevant le 
complexe d’osséine hydroxyapatite n'ont pas mis en 
évidence de toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Ossopan peut être utilisé pendant 
cliniquement nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion du complexe d’osséine hydroxyapatite dans 
le lait n’a pas été évaluée chez l'animal. Des études de 
supplémentation ont montré que la sécrétion de calcium 
dans le lait maternel n’est pas modifiée par l'augmen- 
tation de l'apport calcique pendant l'allaitement, même 
chez les femmes ayant un faible apport en calcium. 
Le complexe d'osséine hydroxyapatite, en particulier le 
calcium, est potentiellement excrété dans le lait maternel 
chez la femme, mais à la dose thérapeutique d'Ossopan, 
aucun effet délétère n’est attendu chez les nouveau-nés/ 
nourrissons allaités. 

Ossopan peut être utilisé pendant l’allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l’animal ne mettent pas en 
évidence d'effets nocifs directs ou indirects sur la fertilité 
des mâles et des femelles. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ont été classés selon la conven- 
tion suivante : très fréquents (> 1/10), fréquents 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquents (> 1/1000, < 1/100), 
rares (> 1/10 000, < 1/1000), très rares (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hypercalciurie, hypercalcé- 
mie (en cas de traitement prolongé à fortes doses). 
Affections gastro-intestinales : 
- Fréquence indéterminée : 

constipation, nausées. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
- Fréquence indéterminée : prurit, urticaire, rash. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le surdosage avec Ossopan est peu probable. 

Les symptômes et traitements décrits sont ceux ren- 
contrés avec les sels de calcium. (Surdosage : 2000 mg/ 
jour de calcium). 

Symptômes : 

Les symptômes cliniques sont pour la plupart reliés à 
l'hypercalcémie et sont non spécifiques, tels que : 
soif, polyurie, polydipsie, nausées, vomissement, dés- 
hydratation, hypertension artérielle, troubles vasomo- 
teurs, constipation, perte d’appétit, arythmie, faiblesse, 
néphrocalcinose, néphrolithiase, changement de l'état 
mental ou mal aux os. 

Traitement : 

La supplémentation en calcium doit être interrompue 
et dépend de la sévérité des symptômes cliniques et 
biologiques, le management standard comprend la 
réhydratation avec correction des anomalies électroly- 
tiques du plasma. Si nécessaire, un traitement pharma- 


a grossesse si 








douleurs abdominales, 








cologique comprenant des diurétiques et/ou cortico- 
stéroïdes et/ou biphosphonates et/ou calcitonine est 
initié. Une dialyse péritonéale ou une hémodialyse peut 
être requise chez certains patients. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Calcium/Élément 
minéral, A : appareil digestif et métabolisme. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études cliniques utilisant du calcium comme mar- 
queur (Ca‘) montrent une absorption intestinale du 
médicament. Le complexe d’osséine hydroxyapatite est 
dissous lentement, permettant une absorption continue 
le long du tractus gastro-intestinal, y compris une 
absorption plus distale du calcium. En conséquence, 
l'administration de ce médicament n'entraîne pas de 
pics d'hypercalcémie comme observés avec les sels de 
calcium. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de toxico- 
logie après administration répétée, de génotoxicité et 
de toxicité de la reproduction n’ont pas révélé de risques 
spécifiques pour la santé humaine en relation avec 
l'administration du complexe d’osséine hydroxyapatite. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932395231 (1997, RCP rév 06.06.17). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 AMIE FEU |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 

















OSTEOCAL voie buccale 


calcium 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Eléments minéraux 





OSTEOCAL D3 voie buccale 
calcium, colécalciférol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Vitamines 





OSTEPAM voie parentérale 


acide pamidronique sel disodique 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cancérologie, Hématologie / Traitements associés 
e Rhumatologie / Maladie de Paget 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


OTEZLA® 


aprémilast 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg (losange ; d’une longueur 
de 8 mm portant la mention « APR » gravée sur une 
face et « 10 » sur l’autre face ; rose) + comprimé pelliculé 
à 20 mg (losange ; d’une longueur de 10 mm portant la 
mention « APR » gravée sur une face et « 20 » sur l’autre 
face ; marron) + comprimé pelliculé à 30 mg (losange ; 
d'une longueur de 12 mm portant la mention « APR » 
gravée sur une face et « 30 » sur l'autre face ; 
beige) : Étui pliable d'initiation du traitement contenant 
4 comprimés de 10 mg + 4 comprimés de 20 mg 
+ 19 comprimés de 30 mg. 

Comprimé pelliculé à 30 mg : Boîtes de 56. 


COMPOSITION p cp 
APréMIlASt Ernie rerandrmetnnss 10 mg 
ou 20 mg 
ou 30 mg 


Excipients (communs) : Noyau du comprimé : cellulose 
microcristalline, lactose monohydraté, croscarmellose 
sodique, stéarate de magnésium. Pelliculage : alcool 
polyvinylique, dioxyde de titane E171, macrogol 3350, 
talc, oxyde de fer rouge E172, oxyde de fer jaune E172 
(cp à 20 mg et cp à 30 mg), oxyde de fer noir E172 (cp 
à 30 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose, sous forme de lactose 
monohydraté (57 mg/cp à 10 mg ; 114 mg/cp à 20 mg; 
171 mg/cp à 30 mg). 








DC| INDICATIONS 

Rhumatisme psoriasique : 

Otezla, seul ou en association avec un traitement de 
fond antirhumatismal (DMARD), est indiqué dans le 
traitement du rhumatisme psoriasique (RP) actif chez 
es patients adultes ayant présenté une réponse insuf- 
fisante ou une intolérance à un traitement de fond 
antérieur (cf Pharmacodynamie). 

Psoriasis : 

Otezla est indiqué dans le traitement du psoriasis en 
plaques chronique modéré à sévère chez les patients 
adultes en cas d'échec, ou de contre-indication, ou 
d’intolérance aux autres traitements systémiques dont 
a ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie UVA 
+ psoralène (PUVA thérapie). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Otezla doit être initié par des spécia- 
istes expérimentés dans le diagnostic et le traitement 
du psoriasis ou du rhumatisme psoriasique. 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée d’aprémilast est de 30 mg deux 
fois par jour par voie orale, le matin et le soir à environ 
12 heures d'intervalle, sans conditions de prise alimen- 
taire. Un schéma d'initiation du traitement doit être 
appliqué comme indiqué dans le tableau 1. Aucun 
nouveau schéma d'initiation n’est nécessaire après ce 
schéma initial. 

Tableau 1. Schéma d'initiation du traitement 


























Jour Jour2 Jour3 Jour4 Jour 5 À partir 
1 du Jour 6 





Matin|Matin! Matin Matin Matin Matin 


10 | 10 | 10 | 10 | 20 | 20 | 20 | 20 | 30 | 30 | 30 
mg | mg | mg | mg | mg | mg | mg | mg | mg | mg | mg 


Soir Soir Soir Soir Soir 









































Si un patient oublie de prendre une dose, celle-ci doit 
être prise le plus rapidement possible. S'il est presque 
"heure de la prochaine dose, la dose oubliée ne doit 
pas être prise et la prochaine dose doit être prise au 
moment habituel. 

Au cours des études pivots, l'amélioration la plus 
importante a été observée au cours des 24 premières 
semaines de traitement. En l’absence de signes de 
bénéfice thérapeutique après 24 semaines, la poursuite 
du traitement doit être reconsidérée. La réponse du 
patient au traitement doit être évaluée régulièrement. II 
n'existe pas d'expérience clinique au-delà de 52 semai- 
nes (cf Pharmacodynamie). 

Populations particulières 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire pour 
cette population de patients (cf Effets indésirables, 
Pharmacocinétique). 

Patients atteints d'insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère 
ou modérée. La dose d’aprémilast doit être diminuée à 
30 mg une fois par jour chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min estimée par l'équation de Cockroft-Gault). 
Pour le schéma d'initiation du traitement dans ce 
groupe, il est recommandé de prendre la dose d’apré- 
milast en utilisant le schéma posologique du matin 
seulement présenté dans le tableau 1 et d’omettre les 
doses du soir (cf Pharmacocinétique). 

Patients atteints d'insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
(cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de l’aprémilast chez les enfants 
âgés de 0 à 17 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés pelliculés doivent être avalés entiers et 
peuvent être pris au cours ou en dehors des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
présentant une intolérance au galactose, un déficit en 
actase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose (maladies héréditaires rares). 
Affections psychiatriques : 

L'aprémilast est associé à une augmentation du risque 
d’affections psychiatriques telles que l’insomnie et la 
dépression. Depuis la commercialisation, la survenue 
d'idées et de comportements suicidaires, y compris de 
suicides, a été observée chez des patients présentant, 
ou non, des antécédents de dépression (cf Effets 
indésirables). Au cours des études cliniques contrôlées, 
aucune différence liée à ce type d'événements n’a été 
observée entre le placebo et l’aprémilast et aucun cas 
de suicide n’a été rapporté. Les risques et bénéfices 
quant à l'instauration ou la poursuite du traitement par 
l’aprémilast doivent être attentivement évalués si les 
patients présentent des symptômes psychiatriques, ou 
des antécédents d’affections psychiatriques, ou s'ils 
sont traités de façon concomitante par des médica- 
ments supsceptibles de causer des événements psy- 
chiatriques. Les patients et soignants doivent être 
avertis du fait qu’ils doivent informer le médecin en cas 
d'idées suicidaires ou de tout changement de compor- 





























tement ou d'humeur. Si les patients présentent de 
nouveaux symptômes psychiatriques, ou que des 
symptômes existants s’aggravent, ou si des idées 
suicidaires ou une tentative de suicide sont identifiées, 
il est recommandé d'arrêter le traitement par l’aprémi- 
last. 

Insuffisance rénale sévère : 

La dose d'Otezla doit être diminuée à 30 mg une fois 
par jour chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). 

Patients présentant une insuffisance pondérale : 

Le poids doit être contrôlé à intervalles réguliers chez 
les patients présentant une insuffisance pondérale lors 
de l'initiation du traitement. En cas de perte de poids 
inexpliquée et cliniquement significative, le patient doit 
être examiné par un praticien et l'arrêt du traitement 
doit être envisagé. 

DC| INTERACTIONS 

L'administration concomitante de rifampicine, un induc- 
teur puissant de l’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 
(CYP3A4), diminue l'exposition systémique à l’aprémi- 
ast, ce qui peut entraîner une perte d'efficacité de 
’aprémilast. Par conséquent, l'association d’inducteurs 
puissants de l’isoenzyme CYP3A4 (par exemple rifam- 
picine, phénobarbital, carbamazépine, phénytoïne et 
millepertuis) et d’aprémilast n'est pas recommandée. 
L'administration concomitante d’aprémilast et de doses 
répétées de rifampicine a entraîné une diminution d'envi- 
ron 72 % et 43 % respectivement de laire sous la 
courbe [concentration versus temps] (ASC) et de la 
concentration sérique maximale (Cmax). L'exposition à 
l’aprémilast est diminuée en cas d'administration conco- 
mitante d'inducteurs puissants du CYP3A4 (par exem- 
ple rifampicine), ce qui peut entraîner une réponse 
clinique inférieure. 

Dans les études cliniques, l’aprémilast a été administré 
en association avec un traitement topique (incluant 
corticoïdes, shampooing au goudron et préparations 
d’acide salicylique pour le cuir chevelu) et une photo- 
thérapie UVB. 

Il n'a pas été observé d'interaction cliniquement signifi- 
cative entre le kétoconazole et l’aprémilast. L'aprémilast 
peut être administré de façon concomitante avec un 
inhibiteur puissant du CYP3A4 tel que le kétoconazole. 
Il n’a pas été observé d'interaction pharmacocinétique 
entre l’aprémilast et le méthotrexate chez les patients 
atteints de rhumatisme psoriasique. L'aprémilast peut 
être administré en association avec le méthotrexate. 

Il n’a pas été observé d'interaction pharmacocinétique 
entre l’aprémilast et les contraceptifs oraux contenant 
de l’éthinylestradiol et du norgestimate. L'aprémilast 
peut être administré de façon concomitante avec des 
contraceptifs oraux. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Toute grossesse doit être exclue avant l'initiation du 
traitement. Les femmes en âge de procréer doivent 
utiliser une contraception efficace pour éviter une gros- 
sesse pendant le traitement. 

GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de l’apré- 
milast chez la femme enceinte. 

L'aprémilast est contre-indiqué pendant la grossesse. 
Les effets de l’aprémilast sur la gestation étaient des 
pertes embryo-fœtales chez la souris et le singe et une 
diminution du poids des fœtus et un retard d’ossification 
chez la souris à des doses supérieures à la dose 
maximale actuellement recommandée chez l'homme. 
Ces effets n’ont pas été observés chez les animaux à 
une exposition représentant 1,3 fois l'exposition clinique 
(cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

L'aprémilast a été détecté dans le lait de souris allai- 
tantes (cf Sécurité préclinique). On ne sait pas si 
l’aprémilast ou ses métabolites sont excrétés dans le 
lait maternel humain. Un risque pour les nourrissons 
allaités ne peut être exclu ; par conséquent, l’aprémilast 
ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant la fertilité 
humaine. Dans les études effectuées chez la souris, il 
n'a pas été observé d'effets délétères sur la fertilité à 
des niveaux d'exposition représentant 3 fois l'exposition 
clinique chez les mâles et équivalents à l'exposition 
clinique chez les femelles. Pour les données précliniques 
concernant la fertilité, cf Sécurité préclinique. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'aprémilast n’a aucun effet, ou qu'un effet négligeable, 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
dans les études cliniques de phase III ont été des affec- 
tions gastro-intestinales (GI), incluant diarrhée (15,7 %) 
et nausées (13,9 %). Ces effets indésirables GI ont été 
généralement de sévérité légère à modérée, 0,3 % des 
cas de diarrhée et 0,3 % des cas de nausées étant 
décrits comme sévères. En général, ces effets indési- 
rables sont survenus au cours des deux premières 
semaines de traitement et se sont résolus en quatre 
semaines. Les autres effets indésirables les plus fré- 
quemment rapportés ont été : infections des voies 
respiratoires supérieures (8,4 %), céphalées (7,9 %) et 









































céphalées de tension (7,2 %). Dans l’ensemble, les 
effets indésirables ont été en majorité jugés comme 
étant de sévérité légère ou modérée. 

Les effets indésirables les plus fréquents entraînant 
l'arrêt du traitement au cours des 16 premières semaines 
ont été la diarrhée (1,7 %) et les nausées (1,5 %). 
L’incidence globale des effets indésirables graves a été 
faible et n’a pas montré d'atteinte de systèmes d’orga- 
nes spécifiques. 

Des réactions d’hypersensibilité ont été observées peu 
fréquemment dans les études cliniques de l’aprémilast 
(cf Contre-indications). 

Liste tabulée des effets indésirables 

Les effets indésirables observés chezles patients traités 
par l’aprémilast sont présentés ci-dessous par classe 
de systèmes d'organes (SOC) et fréquence. Au sein de 
chaque SOC et groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés suivant un ordre décroissant de 
gravité. 

Les effets indésirables ont été déterminés à partir des 
données du programme de développement clinique de 
l’aprémilast. Les fréquences des effets indésirables sont 
celles rapportées dans les groupes traités par l’aprémi- 
last dans les quatre études de phase Ill menées dans le 
rhumatisme psoriasique (n = 1 945) ou dans les deux 
études de phase Ill menées dans le psoriasis (le tableau 
2 présente la fréquence la plus élevée observée dans 
chaque regroupement de données). Les fréquences 
sont définies comme : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, <1/1 000). 

Tableau 2. Synthèse des effets indésirables rapportés 
lors du traitement du rhumatisme psoriasique (RP) 
et/ou du psoriasis (PSOR) 


Classe de système d'organes 








Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations : 





Bronchite, infection des voies 
respiratoires supérieures, 
rhinopharyngite * 


Fréquent 





Affections du système immunitaire : 


Peufréquent Hypersensibilité 


Troubles du métabolisme et de la nutrition : 








Fréquent | Appétit diminué * 





Affections psychiatriques : 





Fréquent Insomnie, dépression 





Peufréquent Idées et comportements suicidaires!” 





Affections du système nerveux : 





Migraine *, céphalées de tension *, 


Fréquent céphalées * 








Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Fréquent | Toux 





Affections gastro-intestinales : 








Très fréquent Diarrhée *, nausées * 
Vomissements *, dyspepsie, selles 

Fréquent fréquentes, douleur abdominale 
haute *, reflux gastro-œsophagien 

Peufréquent Hémorragie gastro-intestinale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Peufréquent | Rash 





Affections musculo-squelettiques et systémiques : 


Fréquent Dorsalgie * 


Troubles généraux et anomalies au site 
d'administration : 


Fréquent Fatigue 


Investigations : 














Peufréquent | Perte de poids 





* Au moins un de ces effets indésirables a été rapporté 
comme grave. 

Description de certains effets indésirables 

1) Dans les études cliniques et depuis lacommercialisation, 
des cas peu fréquents d'idées et de comportements suici- 
daires ont été rapportés ; des cas de suicide ont été signalés 
après la commercialisation. Les patients et soignants 
doivent être avertis qu'ils doivent informer le médecin en 
cas d'idées suicidaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Perte de poids : 

Le poids des patients a été mesuré de façon systéma- 
tique dans les études cliniques. La perte de poids 
moyenne observée chez les patients traités par l’apré- 
milast pendant une durée allant jusqu’à 52 semaines a 
été de 1,99 kg. Au total, 14,3 % des patients traités par 
l’aprémilast ont présenté une perte de poids de 5 à 
10 %, tandis qu’une perte de poids de plus de 10 % a 
été rapportée chez 5,7 % des patients. La perte de 
poids n’a eu de répercussions cliniques significatives 
chez aucun de ces patients. Au total chez 0,1 % des 
patients, le traitement par l’aprémilast a été arrêté en 
raison de l'effet indésirable de perte de poids. 

Se reporter à la mise en garde supplémentaire à la 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi concer- 
nant les patients présentant une insuffisance pondérale 
au début du traitement. 











Populations particulières 

Sujets âgés : 

Globalement, il n’a pas été observé dans les études 
cliniques de différences du profil de tolérance chez les 
patients âgés de 65 ans et plus et les adultes plus 
jeunes, âgés de moins de 65 ans. 

Patients atteints d'insuffisance hépatique : 

Le profil de tolérance de l’aprémilast n’a pas été évalué 
chez les patients atteints de rnumatisme psoriasique ou 
de psoriasis avec une insuffisance hépatique. 

Patients atteints d'insuffisance rénale : 

Dans les études cliniques menées dans le rnumatisme 
psoriasique et le psoriasis, le profil de sécurité a été 
comparable chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale légère et chez ceux ayant une fonction 
rénale normale. Le profil de tolérance de l’aprémilast 
n’a pas été évalué dans les études cliniques chez des 
patients atteints de rhumatisme psoriasique ou de 
psoriasis avec une insuffisance rénale modérée ou 
sévère. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

L'aprémilast a été étudié chez des volontaires sains 
ayant reçu une dose quotidienne totale maximale de 
100 mg (50 mg deux fois par jour) administrée pendant 
4,5 jours sans signe de toxicités dose-limitantes. En cas 
de surdosage, il est recommandé de surveiller la sur- 
venue de signes et symptômes d'effets indésirables et 
d'initier un traitement symptomatique approprié. En 
cas de surdosage, un traitement symptomatique et 
d'appoint est recommandé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
immunosuppresseurs sélectifs (code ATC : LO4AA32). 
Mécanisme d'action 

L’aprémilast est une petite molécule prise par voie orale, 
inhibiteur de la phosphodiestérase 4 (PDE4), qui agit 
au niveau intracellulaire pour moduler un réseau de 
médiateurs pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. 
La PDE4 est une phosphodiestérase spécifique de 
l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) qui est la 
PDE prédominante dans les cellules inflammatoires. 
L'inhibition de la PDE4 augmente les taux intracellulaires 
d’AMPc, ce qui à son tour diminue la réponse inflam- 
matoire en modulant l'expression du TNF-a, de l'IL-23, 
de l'IL-17 et d’autres cytokines inflammatoires. L'AMP 
cyclique module également les taux de cytokines anti- 
inflammatoires telles que l’IL-10. Ces médiateurs pro- 
inflammatoires et anti-inflammatoires ont été impliqués 
dans le rhumatisme psoriasique et le psoriasis. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans les études cliniques menées chez des patients 
atteints de rhumatisme psoriasique, l’aprémilast a 
modulé significativement, mais n’a pas inhibé totale- 
ment, la libération d’IL-10:, d’IL-6, d’IL-8, de MCP-1, de 
MIP-16, de MMP-8 et de TNF-a, dans le plasma. Après 
40 semaines de traitement par l'aprémilast, il a été 
observé une diminution des taux plasmatiques d’IL-17 
et d’IL-23 et une augmentation de l’IL-10. Dans les 
études cliniques menées chez des patients atteints 
de psoriasis, l’aprémilast a diminué l’acanthose des 
ésions cutanées, l’infiltration de cellules inflammatoires 
et l'expression de gènes pro-inflammatoires, dont ceux 
codant pour la synthase de l’oxyde nitrique inductible 
iNOS), l'IL-12/IL-23p40, l'IL-17A, l'IL-22 et l'IL-8. 
L’aprémilast administré à des doses allant jusqu’à 50 mg 
deux fois par jour n’a pas entraîné d’allongement de 
"intervalle QT chez des volontaires sains. 

Données des études cliniques 

Rhumatisme psoriasique : 

La sécurité et l'efficacité de l’aprémilast ont été éva- 
uées dans trois études multicentriques randomisées en 
double aveugle, contrôlées versus placebo (études 
PALACE 1, PALACE 2 et PALACE 3) menées selon la 
même méthodologie chez des patients adultes atteints 
de RP actif (> 3 articulations gonflées et > 3 articu- 
lations douloureuses) malgré un traitement de fond 
antérieur par une petite molécule ou un agent biologique 
(DMARDSs). Au total, 1 493 patients ont été randomisés 
et ont reçu soit le placebo, l’aprémilast 20 mg ou 
l’aprémilast 30 mg par voie orale deux fois par jour. 
Les patients inclus dans ces études avaient un dia- 
gnostic de RP depuis au moins 6 mois. Une lésion 
cutanée de psoriasis répondant aux critères (d'au moins 
2 cm de diamètre) était également exigée dans l’étude 
PALACE 3. L'aprémilast était administré en mono- 
thérapie (34,8 %) ou en association avec des traitements 
de fond par petites molécules à doses stables (65,2 %). 
Les patients ont reçu l’aprémilast en association avec 
un ou plusieurs des médicaments suivants : métho- 
trexate (MTX, < 25 mg/semaine, 54,5 %), sulfasalazine 
(SSZ, < 2 g/jour, 9,0 %) et léflunomide (LEF ; < 20 mg/ 
jour, 7,4 %). L'administration concomitante de traite- 
ments de fond biologiques, dont les anti-TNF, n'était 
pas autorisée. Des patients présentant chaque sous- 
type de RP, dont une polyarthrite symétrique (62,0 %), 
une oligoarthrite asymétrique (26,9 %), une arthrite 
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interphalangienne distale (IPD) (6,2 %), une arthrite 
mutilante (2,7 %) et une spondylite prédominante (2,1 %) 
ont été inclus dans les trois études. Des patients 
présentant une enthésopathie préexistante (63 %) ou 
une dactylite préexistante (42 %) ont été inclus. Au total, 
76,4 % des patients avaient reçu préalablement uni- 
quement un traitement de fond par petites molécules 
et 22,4 % par des agents biologiques, dont 7,8 % qui 
étaient en échec d’un traitement de fond antérieur par 
un agent biologique. L'ancienneté médiane du RP était 
de 5 ans. Conformément au plan de l'étude, les patients 
qui ne présentaient pas une amélioration d'au moins 
20 % des nombres d’articulations douloureuses et 
gonflées à la semaine 16 étaient considérés comme 
non-répondeurs. Les patients du groupe placebo qui 
étaient considérés comme non-répondeurs ont été 
re-randomisés selon un rapport 1/1 pour recevoir en 
aveugle l’aprémilast 20 mg deux fois par jour ou 30 mg 
deux fois par jour. À la semaine 24, tous les patients 
qui étaient toujours sous placebo ont permuté pour 
recevoir l’aprémilast 20 mg ou 30 mg deux fois par jour. 
Le critère d'évaluation principal était le pourcentage de 
patients obtenant une réponse ACR (American College 
of Rheumatology) 20 à la semaine 16. 

Par rapport au placebo, le traitement par l’aprémilast a 
induit des améliorations significatives des signes et 
symptômes du RP, évalués selon les critères de réponse 
ACR 20 à la semaine 16. Les pourcentages de patients 
présentant des réponses ACR 20/50/70 (réponses dans 
les études PALACE 1, PALACE 2 et PALACE 3) à la 
semaine 16 et les données combinées des trois études 
pour l’aprémilast 30 mg deux fois par semaine sont 
présentés dans le tableau 3. Les réponses ACR 20/50/70 
étaient maintenues à la semaine 24. 

Chez les patients randomisés initialement pour recevoir 
l'aprémilast 30 mg deux fois par jour, les taux de 
réponses ACR 20/50/70 ont été maintenus jusqu'à la 
semaine 52 dans les études PALACE 1, PALACE 2, 
PALACE 3 et combinées (Figure 1). 

Tableau 3. Pourcentages de patients présentant des 
réponses ACR à la semaine 16 dans les études 
PALACE 1, PALACE 2 et PALACE 8 et dans les études 
combinées 









































ÉTUDES 
PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 COMBINÉES 
Apré- Apré- Apré- Apré- 
Placebo | milast | Placebo | milast | Placebo | milast | Placebo | milast 
+ |30mg| + |30mg| + |S30mg| + |30mg 
DMARD | 2xj + | DMARD | 2xj + | DMARD | 2xj + | DMARD |2xj + 
DMARD DMARD DMARD DMARD] 
N®=168 | N9=168 | N°=159 | N®9=162 | N9=-169 | N°=167 | N°=496 | N°-497 
ACR20% 
Semaine 16 
19,0% |381% | 189% | 321% | 183% [407%] 188% |370% 
ACR50 
Semaine 16 
60% | 161%: | 50% | oss 83% | 150% | 65% |139% 
ACR70 
Semaine 16 
12% | 42% | 06% | 12% | 24% | 36% | 14% | 3,0% 


























* p < 0,01 pour l’aprémilast versus placebo. 

** p < 0,001 pour l’aprémilast versus placebo. 

a) N : nombre de patients randomisés et traités. 

Figure 1 : Pourcentages de patients présentant des 
réponses ACR 20/50/70 jusqu’à la semaine 52 dans 
l'analyse combinée des études PALACE 1, PALACE 2 
et PALACE 3 (NRI*) 
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* NRI : imputation des non-répondeurs. Les patients sortis 
prématurément de l'étude avant le temps d'évaluation et 
ceux qui n'avaient pas de données suffisantes pour une 
détermination définitive du statut de réponse au temps 
d'évaluation sont comptabilisés comme non-répondeurs. 
Chez les 497 patients randomisés initialement pour 
recevoir l’aprémilast 30 mg deux fois par jour, 375 (75 %) 
recevaient toujours ce traitement à la semaine 52. Chez 
ces patients, les taux de réponses ACR 20/50/70 à la 
semaine 52 ont été respectivement de 57 %, 25 % et 
11%. 

Les réponses observées dans le groupe traité par 
l'aprémilast ont été comparables chez les patients 
recevant ou non des traitements de fond concomitants, 
dont le MTX. 

Le taux de réponse ACR 20 à la semaine 16 a été plus 
élevé chez les patients traités par l’aprémilast qui avaient 
reçu antérieurement des traitements de fond ou des 
biothérapies aprémilast que les patients recevant le 
placebo. 

Des réponses ACR similaires ont été observées chez 
les patients atteints de différents sous-types de RP, 
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dont l’arthrite IPD. Le nombre de patients présentant 
es sous-types d’arthrite mutilante et de spondylite 
prédominante était trop faible pour permettre une éva- 
uation significative. 

Dans les études PALACE 1, PALACE 2 et PALACE 3, 
es améliorations du score de l'échelle d'activité de la 
maladie DAS28 calculé en utilisant la valeur de la 
protéine C réactive (DAS28-CRP) et du pourcentage de 
patients obtenant une réponse selon les critères d'éva- 
uation de la réponse dans le rhumatisme psoriasique 
PSARC) modifiés ont été plus élevées dans le groupe 
aprémilast que dans le groupe placebo à la semaine 16 
valeur p nominale < 0,0004, valeur p < 0,0017 
respectivement). Ces améliorations étaient maintenues 
àla semaine 24. Chez les patients qui recevaient toujours 
e traitement par l’aprémilast attribué par randomisation 
au début de l'étude, le score DAS28-CRP et la réponse 
PSARC ont été maintenus jusqu’à la semaine 52. 

Aux semaines 16 et 24, des améliorations des paramè- 
tres caractéristiques de l'activité périphérique du rhu- 
matisme psoriasique (par exemple nombre d’articu- 
lations gonflées, nombre d’articulations douloureuses, 
dactilytes et enthésites) et des manifestations cutanées 
du psoriasis ont été observées chez les patients traités 
par l’aprémilast. Chez les patients qui recevaient tou- 
jours le traitement par l’aprémilast attribué par rando- 
misation au début de l'étude, ces améliorations ont été 
maintenues jusqu’à la semaine 52. 

Fonction physique et qualité de vie liée à la santé 
Par rapport au placebo, des améliorations statisti- 
quement significatives de la fonction physique, évaluées 
par la variation du score de l'indice d'activité fonction- 
nelle HAQ par rapport au score initial, ont été observées 
à la semaine 16 chez les patients traités par l’aprémilast 
dans les études PALACE 1, PALACE 2 et PALACE 3 et 
dans les études combinées. L'amélioration des scores 
HAQ était maintenue à la semaine 24. 

Chez les patients randomisés initialement pour recevoir 
l’aprémilast 30 mg deux fois par jour, la variation du 
score HAQ à la semaine 52 par rapport au score initial 
a été de -0,333 dans le groupe aprémilast 30 mg deux 
fois par jour dans une analyse combinée de la phase en 
ouvert des études PALACE 1, PALACE 2 et PALACE 3. 
Dans les études PALACE 1, PALACE 2 et PALACE 3, il 
a été observé aux semaines 16 et 24 des améliorations 
significatives de la qualité de vie liée à la santé, mesurées 
par les variations par rapport aux valeurs initiales du 
score du domaine Fonction physique (FP) du question- 
naire de santé en 36 items version 2 (Short Form 
Health Survey - SF-36v2) et du score du questionnaire 
d'évaluation fonctionnelle du traitement des maladies 
chroniques-fatigue (Chronic llIness Therapy - Fatigue 
- FACIT-fatigue) chez les patients traités par l’aprémilast 
par rapport à ceux recevant le placebo. Chezles patients 
qui recevaient toujours le traitement par l’aprémilast, 
attribué par randomisation initiale au début de l'étude, 
l'amélioration de la fonction physique et du score 
FACIT-fatigue a été maintenue jusqu’à la semaine 52. 
Psoriasis : 

La sécurité et l'efficacité de l’aprémilast ont été évaluées 
dans deux études multicentriques, randomisées en 
double aveugle, contrôlées versus placebo (études 
ESTEEM 1 et ESTEEM 2) menées chez un total de 
1 257 patients présentant un psoriasis en plaques 
modéré à sévère avec > 10 % de surface corporelle 
(SC) atteinte, qui avaient un score d'étendue et de 
sévérité du psoriasis (PASI - Psoriasis Area and Severity 
Index) > 12, un score d'évaluation globale par le 
médecin (SPGA - static Physician Global Assessment) 
> 8 (psoriasis modéré ou sévère) et qui étaient candi- 
dats à la photothérapie ou à un traitement systémique. 
Ces études ont été menées selon la même méthodologie 
jusqu'à la semaine 32. Dans les deux études, les patients 
ont été randomisés selon un rapport 2/1 pour recevoir 
l'aprémilast 30 mg deux fois par jour ou le placebo 
pendant 16 semaines (phase contrôlée versus placebo) 
puis, pendant les semaines 16 à 32, tous les patients 
ont reçu l’aprémilast 30 mg deux fois par jour (phase 
d'entretien). Pendant la phase randomisée de sevrage 
du traitement (semaines 32 à 52), les patients rando- 
misés initialement au traitement par l’aprémilast ayant 
obtenu une réduction du score PASI d'au moins 75 % 
(PASI 75) (étude ESTEEM 1) ou d'au moins 50 % (PASI 
50) (étude ESTEEM 2) ont été re-randomisés en semaine 
32 pour recevoir le placebo ou l'aprémilast 30 mg deux 
fois par jour. Les patients qui avaient été re-randomisés 
dans le groupe placebo et ayant perdu la réponse PASI 
75 (ESTEEM 1) ou qui avaient perdu l'amélioration de 
50 % du score PASI à la semaine 32 par rapport au 
score initial (ESTEEM 2) ont été retraités par l’aprémilast 
30 mg deux fois par jour. Les patients qui n'avaient pas 
obtenu la réponse PASI spécifiée à la semaine 32 ou 
qui avaient été randomisés initialement pour recevoir le 
placebo ont poursuivi le traitement par l’aprémilast 
jusqu'à la semaine 52. L'utilisation de dermocorticoïdes 
d'activité faible sur le visage, les aisselles et laine, de 
shampooing au goudron et/ou de préparations d’acide 
salicylique pour le cuir chevelu était autorisée pendant 
toutes les études. De plus, à la semaine 32, les patients 
qui n'avaient pas obtenu de réponse PASI 75 dans 
l'étude ESTEEM 1 ou de réponse PASI 50 dans l'étude 
ESTEEM 2 pouvaient utiliser des traitements topiques 
du psoriasis et/ou recevoir une photothérapie en plus 
du traitement par l'aprémilast 30 mg deux fois par jour. 
Dans les deux études, le critère d'évaluation principal 
était le pourcentage de patients obtenant une réponse 
PASI 75 à la semaine 16. Le principal critère secondaire 
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était le pourcentage de patients obtenant un score SPGA 
de 0 (blanchi) ou 1 (presque blanchi) à la semaine 16. 
Le score PASI initial moyen était de 19,07 (médiane 
16,80) et les pourcentages de patients ayant un score 
SPGA de 3 (modéré) et 4 (sévère) lors de l'inclusion 
étaient respectivement de 70,0 % et 29,8 %, avec une 
SC atteinte moyenne de 25,19 % (médiane 21,0 %) lors 
de l'inclusion. Environ 30 % des patients avaient reçu 
antérieurement une photothérapie et 54 % un traitement 
systémique conventionnel et/ou une biothérapie pour 
le traitement du psoriasis (en incluant les échecs de 
traitement), 37 % des patients ayant reçu antérieu- 
rement un traitement systémique conventionnel et 30 % 
une biothérapie. Environ un tiers des patients n'avaient 
pas reçu préalablement de photothérapie, de traitement 
systémique conventionnel ou de biothérapie. Dix-huit 
pour cent des patients avaient des antécédents de 
rhumatisme psoriasique. 

Les pourcentages de patients obtenant des réponses 
PASI 50, PASI 75 et PASI 90 et un score sPGA de 0 
(blanchi) ou 1 (presque blanchi) sont présentés dans le 
tableau 4 ci-dessous. Par rapport au placebo, le traite- 
ment par l’aprémilast a conduit à une amélioration 
significative du psoriasis en plaques modéré à sévère, 
démontrée par le pourcentage de patients présentant 
une réponse PASI 75 à la semaine 16. L'amélioration 
clinique mesurée par le score sPGA et les réponses 
PASI 50 et PASI 90 a également été observée à la 
semaine 16. De plus, l’aprémilast a apporté un bénéfice 
thérapeutique sur les nombreuses manifestations du 
psoriasis dont le prurit, l'atteinte unguéale, l'atteinte du 
cuir chevelu et les mesures de la qualité de vie. 
Tableau 4. Réponse clinique à la semaine 16 dans les 
études ESTEEM 1 et ESTEEM 2 (population FAS® 
LOCFP) 






































ESTEEM 1 ESTEEM 2 
APR APR 
Placebo | 30mg | Placebo | 30mg 
2xj* 2xj* 
N 282 562 137 274 
PASI®75,n(%) 156,3) | 186(33,1) | 86,8) | 79(28,8) 
ScoresPGA® Blanchi ou 
Presque Blanchi n (%4) 1189 11221,7] 644 | 5620,4 
PASI50, n (%) 48(17,0) | 330658,7) | 27019,7) | 152(55,5) 
PASI 90, n (%) 104 | 550,8) | 21,5) | 24(8,8) 
Variation en 
pourcentage de la SC -6,9 -47,8 -6,1 -48,4 
atteinte" (%)moyenne | +38,95 | +38,48 | +47,57 | + 40,78 
+ET 
i 0 
ee | go | as | ee | ns 
a nr 22708 | +3243 | +3094 | +35,6 
Variation du score -2,1 -6,6 -2,8 -6,7 
DLQI®’, moyenne + ET +5,69 +6,66 +7,22 +6,95 
VariationduscoreSF-36 | -1,02 2,39 0,00 2,58 
MCS" moyenne + ET | +9,161 | +9,504 | + 10,498 | + 10,129 

















* p< 0,0001 pour l'aprémilast versus placebo, à l'exception 
de la réponse PASI-90 dans l'étude ESTEEM 2 et de la 
variation du score SF-36 MCS pour lesquelles p = 0,0042 
et p = 0,0078 respectivement. 

a) FAS = Full Analysis Set. 

b) LOCF = Last Observation Carried Forward (dernière 
observation reportée). 

c) PASI = score d'étendue et de sévérité du psoriasis 
(Psoriasis Area and Severity Index). 

d) sPGA = évaluation globale par le médecin (static Physi- 
cian Global Assessment). 

e) SC = surface corporelle. 

f) EVA = échelle visuelle analogique ; 0 = absence de prurit, 
100 = prurit très sévère. 

g) DLQI = Questionnaire qualité de vie-dermatologie (Der- 
matology Life Quality Index) ; 0 = pas d'impact sur la qualité 
de vie, 30 = impact très important sur la qualité de vie. 

h) SF-36 MCS = score composite mental du questionnaire 
de santé en 36 items. 

ET : écart-type. 

Le bénéfice clinique de l’aprémilast a été démontré dans 
plusieurs sous-groupes définis en fonction des caracté- 
ristiques démographiques et cliniques initiales (incluant 
l'ancienneté du psoriasis et les antécédents de rhuma- 
tisme psoriasique). Le bénéfice clinique de l'aprémilast 
a également été démontré quelles que soient l’utilisation 
antérieure de traitements du psoriasis et la réponse aux 
traitements antérieurs. Des taux de réponse compara- 
bles ont été observés dans tous les sous-groupes définis 
en fonction du poids. 

Par rapport au placebo, la réponse à l'aprémilast a été 
rapide, avec des améliorations significativement plus 
importantes à la semaine 2 des signes et symptômes 
du psoriasis, dont l'étendue et la sévérité du psoriasis 
(PASI), la gêne ou douleur cutanée et le prurit. En général, 
les réponses PASI ont été obtenues à la semaine 16 et 
maintenues jusqu’à la semaine 32. 

Dans les deux études, l'amélioration en pourcentage 
moyenne du score PASI par rapport au score initial est 
restée stable pendant la phase randomisée de sevrage 
du traitement chez les patients re-randomisés au trai- 
tement par l’aprémilast à la semaine 32 (Tableau 5). 





Tableau 5. Persistance de l'effet chez les patients 
randomisés au traitement par l'APR 30 mg 2 x /j à la 
semaine 0 et re-randomisés pour recevoir APR 30 mg 
2 x j de la semaine 32 à la semaine 52 








ESTEEM 1 ESTEEM 2 
Temps Patients ayant Patients ayant 
d'évaluation obtenuune obtenuune 


réponse PASI75 
àla semaine 32 


réponse PASI 50 
à la semaine 32 





Variation en pourcentage du score PASI par rapport au score 
initial, moyenne (%) + ET® 











Semaine 16 -77,7 + 20,30 -69,7 + 24,23 
Semaine 32 -88 + 8,30 -76,7 + 13,42 
Semaine 52 -80,5 + 12,60 -74,4 + 18,91 





Variation du score DLQI par rapport au scoreinitial, moyenne 
+ ET 











Semaine 16 -8,3 + 6,26 -7,8 + 6,41 
Semaine 32 -8,9 + 6,68 -7,7 + 5,92 
Semaine 52 -7,8 + 5,75 -7,5 + 6,27 





Pourcentage de patients ayant un score ScPGA (échelle 
d'évaluation globale par le médecin du psoriasis du cuir 
chevelu) de Oou 1, n/N (%)® 











Semaine 16 40/48 (83,3) 21/37 (56,8) 
Semaine 32 39/48 (81,3) 27/37 (73,0) 
Semaine52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1) 











a) Inclut les patients re-randomisés à la semaine 32 pour 
recevoir APR 30 mg 2 x j ayant une valeur initiale et une 
valeur après l'inclusion lors de la semaine d'étude évaluée. 
b) N est basé sur les patients présentant un psoriasis du 
cuir chevelu modéré ou plus sévère qui ont été re-rando- 
misés à la semaine 32 pour recevoir l'APR 30 mg 2 x j. Les 
patients ayant des données manquantes étaient comptabi- 
lisés comme non-répondeurs. 

ET : écart-type. 

Dans l'étude ESTEEM 1, environ 61 % des patients re- 
randomisés au traitement par l’aprémilast à la semaine 
32 présentaient une réponse PASI 75 à la semaine 52. 
Chez les patients ayant au moins une réponse PASI 75 
qui avaient été re-randomisés à la semaine 32 pour 
recevoir le placebo pendant une phase randomisée de 
sevrage du traitement, 11,7 % présentaient une réponse 
PASI 75 à la semaine 52. Le délai médian de perte de la 
réponse PASI 75 chez les patients re-randomisés dans 
le groupe placebo a été de 5,1 semaines. 
Dans l'étude ESTEEM 2, environ 80,3 % des patients 
re-randomisés au traitement par l’aprémilast à la 
semaine 32 présentaient une réponse PASI 50 à la 
semaine 52. Chez les patients ayant au moins une 
réponse PASI 50 qui avaient été re-randomisés dans le 
groupe placebo à la semaine 32, 24,2 % présentaient 
une réponse PASI 50 à la semaine 52. Le délai médian 
de perte de l'amélioration de 50 % du score PASI à la 
semaine 32 a été de 12,4 semaines. 

Après le sevrage randomisé du traitement à la semaine 
32, environ 70 % des patients de l'étude ESTEEM 1 et 
65,6 % des patients de l'étude ESTEEM 2 ont obtenu à 
nouveau des réponses PASI 75 (ESTEEM 1) ou PASI 50 
(ESTEEM 2) après la réinitiation du traitement par 
l’aprémilast. Du fait du plan des études, la durée du 
retraitement était variable, de 2,6 à 22,1 semaines. 
Dans l'étude ESTEEM 1, les patients randomisés initia- 
lement au traitement par l'aprémilast qui n'avaient pas 
obtenu de réponse PASI 75 à la semaine 32 pouvaient 
utiliser des traitements topiques concomitants et/ou 
recevoir une photothérapie UVB des semaines 32 à 52. 
Chez ces patients, 12 % ont présenté une réponse 
PASI 75 à la semaine 52 avec l’aprémilast plus un 
traitement topique et/ou une photothérapie. 

Dans les études ESTEEM 1 et ESTEEM 2, des amélio- 
rations (diminutions) significatives de l'atteinte unguéale, 
mesurées par la variation en pourcentage de l'indice de 
gravité de l'atteinte psoriasique de l’ongle (NAPSI - Nail 
Psoriasis Severity Index) par rapport à la valeur initiale, 
ont été observées à la semaine 16 chez les patients 
traités par l’aprémilast par rapport aux patients rece- 
vant le placebo (p < 0,0001 et p = 0,0052 respecti- 
vement). Des améliorations supplémentaires de 
l'atteinte unguéale ont été observées à la semaine 32 
chez les patients recevant un traitement continu par 
l’aprémilast. 

Dans les études ESTEEM 1 et ESTEEM 2, des amélio- 
rations significatives du psoriasis du cuir chevelu de 
sévérité au moins modérée (> 3), mesurées par le 
pourcentage de patients obtenant un score de 0 (blan- 
chi) ou 1 (presque blanchi) sur l'échelle d'évaluation 
globale par le médecin du psoriasis du cuir chevelu 
(ScPGA) à la semaine 16, ont été observées chez les 
patients traités par l’aprémilast par rapport aux patients 
recevant le placebo (p < 0,0001 pour les deux études). 
En général, les améliorations ont été maintenues chez 
les patients re-randomisés pour recevoir Otezla de la 
semaine 32 à la semaine 52 (Tableau 5). 
Dans les études ESTEEM 1 et ESTEEM 2, des amélio- 
rations significatives de la qualité de vie mesurée par le 
questionnaire qualité de vie-dermatologie (DLQI) et 
score composite mental du questionnaire de santé en 
36 items (SF-36v2-MCS) ont été observées chez les 
patients traités par l’aprémilast par rapport aux patients 
recevant le placebo (Tableau 4). Les améliorations du 
score DLQI ont été maintenues jusqu’à la semaine 52 
chez les patients qui avaient été re-randomisés au 
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traitement par l’aprémilast à la semaine 32 (Tableau 5). 
En outre, dans l’étude ESTEEM 1, par rapport aux 
patients recevant le placebo, les patients traités par 
’aprémilast ont obtenu une amélioration significative 
sur l'échelle d'évaluation des limitations des capacités 
au travail (Work Limitations Questionnaire - WLQ-25). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’aprémilast est bien absorbé, avec une biodisponibilité 
orale absolue d'environ 73 % ; la concentration plasma- 
tique maximale (Cmax) est atteinte en un temps (tmax) 
médian d'environ 2,5 heures. La pharmacocinétique de 
l’aprémilast est linéaire, avec une augmentation dose- 
proportionnelle de l'exposition systémique dans l’éven- 
tail de doses de 10 mg à 100 mg par jour. L'accumulation 
est minimale lorsque l’aprémilast est administré une fois 
par jour ; elle est d'environ 53 % chez les volontaires 
sains et de 68 % chez les patients atteints de psoriasis 
en cas d'administration deux fois par jour. L'adminis- 
tration avec des aliments ne modifie pas la biodisponi- 
bilité et l’aprémilast peut donc être pris au cours ou en 
dehors des repas. 

Distribution : 

La liaison de l’aprémilast aux protéines plasmatiques 
humaines est d'environ 68 %. Le volume de distribution 
apparent (Vd) moyen est de 87 litres, ce qui indique une 
distribution extravasculaire. 

Biotransformation : 

L'aprémilast est fortement métabolisé par les voies du 
CYP et par d'autres voies incluant oxydation, hydrolyse 
et conjugaison, ce qui permet de penser qu'il est peu 
probable que l'inhibition d’une seule voie d'élimination 
provoque une interaction médicamenteuse notable. Le 
métabolisme oxydatif de l’aprémilast est induit princi- 
palement par le CYP3A4, avec des contributions mineu- 
res du CYP1A2 et du CYP2A6. Après administration 
orale, l’aprémilast est le principal composant en circu- 
lation. L'aprémilast est fortement métabolisé, 3 % et 
7 % seulement de la molécule mère étant éliminés sous 
forme inchangée dans les urines et les fèces respecti- 
vement. Le principal métabolite inactif en circulation est 
le glucuroconjugué de l’aprémilast O-déméthylé (M12). 
L'aprémilast étant un substrat du CYP3A4, l'exposition 
à l'aprémilast est diminuée en cas d'administration 
concomitante avec la rifampicine, un inducteur puissant 
du CYP3A4. 

L'aprémilast n’est pas un inhibiteur ni un inducteur des 
isoenzymes du cytochrome P450 in vitro. Par consé- 
quent, il est peu probable que l’aprémilast administré 
de façon concomitante avec des substrats des iso- 
enzymes CYP modifie l’exposition aux substances acti- 
ves qui sont métabolisées par ces voies ni leur clairance. 
L’aprémilast est un substrat et un inhibiteur faible de la 
glycoprotéine P (Clso > 50 UM) in vitro ; cependant, il 
n’est pas attendu d'interactions médicamenteuses clini- 
quement significatives dues à la P-gp. 

In vitro, l’aprémilast n’a pas ou que peu d'effet inhibiteur 
(Clso > 10 uM) sur les transporteurs d'anions organiques 
(OAT)1 et OATS, sur le transporteur de cations organi- 
ques (OCT)2, sur les protéines de transport des anions 
organiques (OATP)1B1 et OATP1B3 ou sur la protéine 
de résistance du cancer du sein (BCRP - breast cancer 
resistance protein) et n'est pas un substrat de ces 
transporteurs. Par conséquent, des interactions clini- 
quement pertinentes sont peu probables en cas d’admi- 
nistration concomitante de l'aprémilast avec des médi- 
caments qui sont des substrats ou des inhibiteurs de 
ces transporteurs. 

Élimination : 

La clairance plasmatique de l’aprémilast est en moyenne 
d'environ 10 l/h chez les volontaires sains, avec une 
demi-vie d'élimination terminale d'environ 9 heures. 
Après administration orale d'aprémilast radiomarqué, 
environ 58 % et 39 % de la radioactivité sont retrouvés 
dans les urines et les fèces respectivement, 3 % et 7 % 
environ de la dose radioactive étant récupérés sous 
forme d’aprémilast inchangé dans les urines et les fèces 
respectivement. 

Patients âgés : 

L'aprémilast a été étudié chez des volontaires sains 
jeunes et âgés. Chez les sujets âgés (65 à 85 ans), ASC 
de l’aprémilast est plus élevée d'environ 13 % et la Cmax 
d'environ 6 % que chez les sujets jeunes (18 à 55 ans). 
Les données pharmacocinétiques chez les patients 
âgés de plus de 75 ans inclus dans les études cliniques 
sont limitées. Aucune adaptation posologique n'est 
nécessaire chez les patients âgés. 

Insuffisance rénale : 

La PK de l’aprémilast n’est pas significativement diffé- 
rente chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère ou modérée et chez les volontaires sains 
appariés (N = 8 dans chaque groupe). Les résultats 
confirment qu'aucune adaptation posologique n’est 
nécessaire chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère ou modérée. La dose d'aprémilast doit 
être diminuée à 30 mg une fois par jour chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale sévère (DFGe 
< 30 ml/min/1,73 m? ou CICr < 30 ml/min). Après 
administration d’une dose unique de 30 mg d’aprémilast 
chez 8 patients présentant une insuffisance rénale 
sévère, ASC et la Cmax de l’aprémilast ont été augmen- 
tées d'environ 89 % et 72 % respectivement. 
Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de l’aprémilast et de son principal 
métabolite M12 n’est pas modifiée en cas d'insuffisance 

















hépatique modérée ou sévère. Aucune adaptation poso- 
ogique n’est nécessaire chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité et de toxico- 
ogie en administration répétée n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. Il n’a pas été mis en 
évidence de potentiel d’irritation cutanée, d'immuno- 
toxicité ou de phototoxicité. 

Fertilité et développement embryonnaire précoce : 
Dans une étude de fertilité chez la souris mâle, l’apré- 
milast administré par voie orale aux doses de 1, 10, 25 
et 50 mg/kg/jour n’a pas eu d'effet sur la fertilité ; la 
dose sans effet nocif observé (NOAEL) sur la fertilité 
mâle était supérieure à 50 mg/kg/jour (3 fois l'exposition 
clinique). 

Dans une étude de fertilité et de toxicité pour le 
développement embryo-fœtal combinée menée chez la 
souris femelle avec des doses orales de 10, 20, 40 et 
80 mg/kg/jour, un allongement des cycles œstraux et 
une augmentation de la durée d'accouplement ont été 
observés aux doses > 20 mg/kg/jour ; malgré cela, 
toutes les souris se sont accouplées et les taux de 
gestation n'ont pas été affectés. La dose sans effet 
observé (NOAEL) sur la fertilité femelle était de 10 mg/ 
kg/jour (1 fois l’exposition clinique). 

Développement embryo-fætal : 

Dans une étude de fertilité et de toxicité sur le dévelop- 
pement embryo-fœætal combinée menée chez la souris 
femelle avec des doses orales de 10, 20, 40 et 80 mg/kg/ 
jour, des augmentations du poids absolu et/ou relatif 
du cœur des mères ont été constatées aux doses de 
20, 40 et 80 mg/kg/jour. Une augmentation du nombre 
de résorptions précoces et une diminution du nombre 
d'os tarsaux ossifiés ont été observées aux doses de 
20, 40 et 80 mg/kg/jour. Une diminution du poids des 
fœtus et un retard d’ossification de l’os supraoccipital 
du crâne ont été observés aux doses de 40 et 80 mg/kg/ 
jour. Chez la souris, la NOAEL en termes de toxicité 
maternelle et sur le développement était de 10 mg/kg/ 
jour (1,3 fois l'exposition clinique). 

Dans une étude de toxicité pour le développement 
embryonnaire et fœtal chez le singe, l'administration par 
voie orale de doses de 20, 50, 200 et 1 000 mg/kg/jour 
a induit une augmentation dose-proportionnelle des 
pertes prénatales (avortements) aux doses > 50 mg/ 
kg/jour ; il n’a pas été observé d'effet lié au médicament 
étudié sur les pertes prénatales à la dose de 20 mg/kg/ 
jour (1,4 fois l'exposition clinique). 

Développement pré- et postnatal : 

Dans une étude du développement pré- et postnatal, 
l’aprémilast a été administré par voie orale à des souris 
gestantes aux doses de 10, 80 et 300 mg/kg/jour du 
6° jour de gestation (JG) au 20° jour d'allaitement. Des 
réductions du poids et de la prise de poids des mères 
et la mort d’un animal associée à des difficultés de mise 
bas ont été observées à la dose de 300 mg/kg/jour. Des 
signes physiques de toxicité maternelle associée à la 
mise bas ont également été observés chez deux souris 
recevant chacune 80 et 300 mg/kg/jour. Une augmen- 
tation de la mortalité péri- et postnatale des petits et 
une diminution du poids des petits pendant la première 
semaine d'allaitement ont été observées aux doses 
> 80 mg/kg/jour (> 4 fois l'exposition clinique). Il n’a 
pas été mis en évidence d'effets liés à l’aprémilast sur 
la durée de la gestation, le nombre de souris gestantes 
à la fin de la période de gestation, le nombre de souris 
ayant mis bas, ni d'effets sur le développement des 
petits après le 7° jour postnatal. Les effets sur le 
développement des petits observés pendant la première 
semaine de la période postnatale étaient probablement 
liés à la toxicité de l’aprémilast pour les petits (diminution 
du poids et de la viabilité) et/ou au manque de soins 
maternels (incidence plus élevée d'absence de lait dans 
l'estomac des petits). Tous les effets sur le dévelop- 
pement ont été observés pendant la première semaine 
de la période postnatale ; il n’a pas été constaté d'effets 
liés à l’aprémilast pendant les autres périodes avant et 
après le sevrage, y compris sur la maturation sexuelle, 
le comportement, l’accouplement, la fertilité et les 
paramètres utérins. Chez la souris, la NOAËL en termes 
de toxicité maternelle et pour la génération F1 a été de 
10 mg/kg/jour (soit 1,8 fois l'aire sous la courbe clinique). 
Études de cancérogenèse : 

Les études de cancérogenèse chez la souris et le rat 
n'ont pas mis en évidence de carcinogénicité liée au 
traitement par l'aprémilast. 

Études de génotoxicité : 

L'aprémilast n’est pas génotoxique. L’aprémilast n’a 
pas induit de mutations dans un test d’Ames ni d'aber- 
rations chromosomiques dans les lymphocytes de sang 
périphérique humain en culture en présence ou absence 
d'activation métabolique. L'aprémilast n’a pas été clas- 
togène dans le test in vivo des micronoyaux chez la 
souris aux doses allant jusqu’à 2 000 mg/kg/jour. 
Autres études : 

Il n'a pas été mis en évidence de potentiel d'irritation 
cutanée, d'immunotoxicité ou de phototoxicité. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 24 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription réservée aux spécialistes en dermatologie, 

en médecine interne ou en rhumatologie. 
AMM EU/1/14/981/001 3400930008881 (2015, RCP rév 
08.12.16) Étui d'initiation de 27 cp (4 cp 10 mg 
+ 4 cp 20 mg + 19 cp 30 mg). 
EU/1/14/981/002 3400930008898 (2015, RCP rév 
08.12.16) 56 cp 30 mg. 

Prix : 302,73 € (4 cp à 10 mg + 4 cp à 20 mg + 19 cp 
à 30 mg). 
614,42 € (56 cp à 30 mg). 

Remb Séc soc à 30 % et Collect dans les indications : 

- traitement du psoriasis en plaques chronique modéré 
à sévère chez les patients adultes en cas d'échec, ou 
de contre-indication, ou d’'intolérance aux autres 
traitements systémiques non biologiques dont la 
ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie UVA 
+ psoralène (PUVA thérapie) ; 

- traitement du rhumatisme psoriasique (RP) actif chez 
les patients adultes ayant présenté une réponse 
insuffisante ou une intolérance à un traitement de 
fond antérieur, en association à un traitement de 
fond antirhumatismal (DMARD) lorsqu'une biothé- 
rapie n’est pas envisagée. 

Titulaire de AMM : Celgene Europe Ltd, 1 Longwalk Road 

Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Royaume-Uni. 


CELGENE 
Tour EQHO, 2, avenue Gambetta 
CS 60055, 92066 Paris La Défense cdx 
Tél Info médicale, 
Pharmacovigilance et Réclamations qualité : 
0 800 88 13 28 





OTIPAX® 


phénazone, lidocaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour instillation auriculaire : Flacon de 15 ml 
contenant 16 g de solution, avec embout compte- 
gouttes. 


COMPOSITION 


Phénazone seisuni nni 0,64 g 
Lidocaïne chlorhydrate 0,16g 
Excipients : thiosulfate de sodium, éthanol, glycérol, eau 
purifiée. 

Excipient à effet notoire : glycérol. 

[De] INDICATIONS 

Traitement symptomatique local de certains états dou- 
oureux de l'oreille moyenne à tympan fermé : 

- otite moyenne aiguë congestive ; 

- otite grippale dite phlycténulaire ; 

- otite barotraumatique. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Verser 4 gouttes dans le conduit auditif en exerçant 
une légère pression sur la partie souple du compte- 
gouttes, 2 ou 3 fois par jour dans l'oreille douloureuse. 
Mode d'administration : 

Voie auriculaire. 

Afin d'éviter le contact désagréable de la solution froide 
dans l'oreille, réchauffer le flacon entre les mains avant 
emploi. 


p flacon 














Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 
- Perforation tympanique d’origine infectieuse ou trau- 
matique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, 

notamment à la lidocaïne. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

Par mesure de précaution, s'assurer de l'intégrité 
tympanique avant toute administration. 

En cas de destruction tympanique, l’administration 
intra-auriculaire risque de mettre en contact le produit 
avec les structures de l'oreille moyenne et d'être à 
l’origine d’effets indésirables à leur niveau. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Précautions d’emploi : 

Limiter la durée de traitement à 10 jours. Au-delà, la 
conduite thérapeutique devra être réévaluée. 

[PC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Le passage systémique en l'absence de brèche tympa- 
nique est peu probable. 














En conséquence, dans les conditions normales d’utili- 
sation, ce médicament peut, en cas de besoin, être 
administré au cours de la grossesse ou en cas d’allai- 
tement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Otipax, solution pour instillation auriculaire n’a aucun 
effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque de réactions locales de type allergie, irritation 
ou hyperhémie du conduit auditif. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antalgique local, anti- 
inflammatoire à usage otologique (S : organes des sens), 
code ATC : S02DA30. 

Phénazone : Dérivé pyrazolé possédant des propriétés 
analgésiques et anti-inflammatoires. 

Lidocaïne : Anesthésique local du groupe amide. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il n'y a pas de passage systémique, sauf en cas de 
brèche tympanique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Après première ouverture : 30 jours. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932790661 (1985/97, RCP rév 20.07.17). 
Prix : 1,74 € (flacon compte-gouttes). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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OTRASEL voie orale 
sélégiline 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Neurologie / Antiparkinsoniens 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


OVALEAP © 


follitropine alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC (limpide, incolore) à 300 UI/0,5 mL 
(22 ug/0,5 mL) : Boîte de 1 cartouche + 10 aiguilles 
d'injection. 

Solution injectable SC (limpide, incolore) à 450 UI/ 
0,75 mL (33 ug/0,75 mL) : Boîte de 1 cartouche 
+ 10 aiguilles d'injection. 

Solution injectable SC (limpide, incolore) à 900 Ul/1,5 mL 
(66 ug/1,5 mL) : Boîte de 1 cartouche + 20 aiguilles 
d'injection. 
COMPOSITION 
Follitropine alfa* (DCI) ou 
hormone folliculostimulante 
humaine recombinante 


p cartouche 


(t RESH) iiini aii 300 UI” (soit 22 ug) 
ou 450 UI” (soit 33 pg) 
ou 900 UI” (soit 66 pg) 


Excipients (communs) : phosphate monosodique dihy- 
draté, hydroxyde de sodium (2M) (pour l'ajustement du 
pH), mannitol, méthionine, polysorbate 20, alcool benzy- 
ique, chlorure de benzalkonium, eau ppi. 

Le pH de la solution est de 6,8 à 7,2. 

* Produite dans des cellules ovariennes de hamster chinois 
CHO DHFR) par la technique de l'ADN recombinant. 

1) Chaque mL de solution contient 600 UI (équivalent à 
44 ug) de follitropine alfa. 


[Dc] INDICATIONS 

Chez les femmes adultes : 

- Anovulation (y compris le syndrome des ovaires 
polykystiques) chez les femmes qui n’ont pas répondu 
au traitement par le citrate de clomifène. 

- Stimulation de la croissance folliculaire multiple, chez 

les femmes entreprenant une superovulation dans le 

cadre des techniques d'assistance médicale à la 
procréation (AMP) telles que la fécondation in vitro 

(FIV), le transfert intratubaire de gamètes et le transfert 

intratubaire de zygotes. 








- Ovaleap, en association avec une préparation d’hor- 
mone lutéinisante (LH), est recommandé pour stimuler 
le développement folliculaire chez les femmes qui 
présentent un déficit sévère en LH et en FSH. Au 
cours des essais cliniques, ces patientes étaient 
définies par un taux plasmatique de LH endogène 
< 1,2 UIL. 

Chez les hommes adultes : 

- Ovaleap est indiqué pour stimuler la spermatogenèse 
chez les hommes atteints d’hypogonadisme hypogo- 
nadotrophique, congénital ou acquis, en association 
avec la choriogonadotropine humaine (hCG). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Conditions particulières requises : 

Tout traitement par la follitropine alfa doit être initié sous 
a surveillance d’un médecin ayant l'expérience du 
traitement des troubles de la fertilité. 

POSOLOGIE : 

Les doses recommandées pour la follitropine alfa cor- 
respondent à celles utilisées avec la FSH urinaire. 
L'évaluation clinique de la follitropine alfa montre que 
les doses quotidiennes, les schémas thérapeutiques et 
la surveillance du traitement ne doivent pas être diffé- 
rents de ceux utilisés couramment pour les médica- 
ments contenant de la FSH urinaire. Il est conseillé de 
se conformer aux doses initiales recommandées, indi- 
quées ci-dessous. 

Des études cliniques comparatives ont montré qu'en 
moyenne, avec la follitropine alfa, les patients ont besoin 
d’une dose totale inférieure et d’une durée de traitement 
plus courte qu'avec la FSH urinaire. Par conséquent, il 
est recommandé d’administrer une dose totale de 
follitropine alfa inférieure à celle généralement utilisée 
avec la FSH urinaire, afin non seulement d'optimiser le 
développement folliculaire mais aussi de limiter au 
maximum le risque de survenue d’une hyperstimulation 
ovarienne (cf Pharmacodynamie). 

Patientes anovulatoires (y compris syndrome des 
ovaires polykystiques) : 

La follitropine alfa peut être administrée en injections 
quotidiennes. Chez les femmes réglées, le traitement 
doit commencer dans les 7 premiers jours du cycle 
menstruel. 

Un traitement standard commence avec 75 à 150 UI de 
FSH par jour et est augmenté de préférence de 37,5 ou 
75 Ul, à 7 ou de préférence à 14 jours d'intervalle, si 
nécessaire, afin d'obtenir une réponse adéquate mais 
non excessive. Le traitement devra être adapté à la 
réponse individuelle de chaque patiente, déterminée en 
mesurant la taille du follicule par échographie et/ou la 
sécrétion estrogénique. La dose quotidienne maximale 
de FSH ne doit, en général, pas dépasser 225 UI. Si une 
patiente n’a pas de réponse adéquate après 4 semaines 
de traitement, ce cycle devra être abandonné et, après 
une évaluation supplémentaire, la patiente pourra recom- 
mencer un traitement avec une dose initiale plus élevée 
que dans le cycle abandonné. 

Quand une réponse optimale est obtenue, une injection 
unique de 250 microgrammes de choriogonadotropine 
alfa humaine recombinante (r-hCG) ou de 5000 UI à 
10 000 UI d'hCG devra être administrée 24 à 48 heures 
après la dernière injection de follitropine alfa. On recom- 
mandera alors à la patiente d’avoir un rapport sexuel le 
jour même et le jour suivant l'administration d'hCG. 
Alternativement, une insémination intra-utérine (IIU) peut 
être pratiquée. 

Si une réponse excessive est obtenue, le traitement 
devra être arrêté et l'hCG ne devra pas être administrée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Le traitement 
devra reprendre lors du cycle suivant à une posologie 
inférieure à celle du cycle abandonné. 

Patientes entreprenant une stimulation ovarienne en 
vue d'obtenir une croissance folliculaire multiple 
avant une fécondation in vitro ou d’autres techniques 
d'AMP : 

Le schéma thérapeutique destiné à provoquer une super- 
ovulation comprend l’administration de 150 à 225 UI de 
follitropine alfa par jour, en commençant le 2° ou 3° jour 
du cycle. Le traitement sera poursuivi jusqu’à l’obtention 
d’une croissance folliculaire adéquate (déterminée par le 
contrôle des taux plasmatiques d'estrogènes et/ou un 
examen échographique) en ajustant la posologie en fonc- 
tion de la réponse de la patiente (habituellement pas 
au-delà de 450 Ul/jour). En général, un développement 
folliculaire adéquat est obtenu en moyenne vers le dixième 
jour de traitement (de 5 à 20 jours). 

Une injection unique de 250 microgrammes de r-hCG ou 
de 5000 UI à 10 000 UI maximum d'hCG est administrée 
24 à 48 heures après la dernière injection de follitropine 
alfa pour induire la maturation folliculaire finale. 

La désensibilisation avec un agoniste ou un antagoniste 
de la « Gonadotropin-Releasing Hormone » (GnRH) est 
maintenant fréquemment utilisée pour supprimer le pic 
de LH endogène et contrôler la sécrétion basale de LH. 
Dans un schéma thérapeutique courant, on commence 
l'administration de follitropine alfa environ 2 semaines 
après le début du traitement par l'agoniste, les deux 
traitements étant poursuivis jusqu’à l'obtention d'une 
croissance folliculaire adéquate. Par exemple, on admi- 
nistrera, après 2 semaines de traitement par l’agoniste, 
150 à 225 UI de follitropine alfa durant les 7 premiers 
jours. La dose sera ensuite adaptée en fonction de la 
réponse ovarienne. 

L'expérience de la FIV montre qu'en général les taux de 
succès du traitement restent stables au cours des 4 pre- 
mières tentatives et diminuent graduellement par la suite. 
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Patientes anovulatoires en raison d’un déficit sévère 
en LH et en FSH : 

Chez les femmes présentant un déficit en LH et en FSH 
(hypogonadisme hypogonadotrophique), l'objectif du 
traitement par la follitropine alfa en association avec la 
lutropine alfa est de développer un seul follicule de De 
Graaf mature, à partir duquel l’ovule sera libéré après 
administration de hCG. La follitropine alfa doit être 
administrée en injections quotidiennes, en même temps 
que la lutropine alfa. Ces patientes étant aménor- 
rhéiques et présentant une faible sécrétion endogène 
d’estrogènes, le traitement peut être débuté à tout 
moment du cycle. 

Le traitement recommandé commence par 75 UI de 
lutropine alfa par jour, avec 75 à 150 UI de FSH. Le 
traitement devra être adapté à la réponse individuelle 
de chaque patiente, celle-ci étant déterminée en mesu- 
rant la taille du follicule par échographie et la sécrétion 
estrogénique. 

Si une augmentation de la dose de FSH est nécessaire, 
il est préférable d'ajuster la dose à intervalles de 7 ou 
14 jours et par paliers de 37,5 ou 75 UI. Il peut être 
justifié au cours d’un cycle de prolonger la stimulation 
jusqu’à 5 semaines. 

Quand une réponse optimale est obtenue, une injection 
unique de 250 microgrammes de r-hCG ou de 5000 UI 
à 10 000 UI d'hCG devra être administrée 24 à 48 heures 
après les dernières injections de follitropine alfa et de 
utropine alfa. On recommandera alors à la patiente 
d’avoir un rapport sexuel le jour même et le jour suivant 
‘administration d’'hCG. Alternativement, une IIU peut 
être pratiquée. 

Un soutien de phase lutéale peut être envisagé ; en 
effet, le manque de substances à activité lutéotrope 
LH/hCG) après l'ovulation peut entraîner une insuffi- 
sance qualitative du corps jaune. 

Si une réponse excessive est obtenue, le traitement 
devra être arrêté et hCG ne devra pas être administrée. 
Le traitement devra reprendre lors du cycle suivant, à 
une posologie de FSH inférieure à celle du cycle 
abandonné. 

Hommes atteints d’hypogonadisme hypogonado- 
trophique : 

La follitropine alfa doit être administrée à une posologie 
de 150 UI, 3 fois par semaine, en association avec hCG, 
pendant 4 mois minimum. Si, après cette période, le 
patient n'a pas répondu au traitement combiné, celui-ci 
pourra être prolongé ; l'expérience clinique actuelle 
montre qu'il peut être nécessaire de traiter pendant au 
moins 18 mois pour établir une spermatogenèse. 
Populations particulières : 

Population âgée : 

ll n'y a pas d'utilisation justifiée de la follitropine alfa 
dans la population âgée. La sécurité et l'efficacité de la 
follitropine alfa chez les patients âgés n'ont pas été 
établies. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

La sécurité, l'efficacité et les propriétés pharmacociné- 
tiques de la follitropine alfa n'ont pas été établies chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale ou hépatique. 
Population pédiatrique : 

ll n'y a pas d'utilisation justifiée de la follitropine alfa 
dans la population pédiatrique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ovaleap doit être administré par voie sous-cutanée. La 
première injection d'Ovaleap devra être faite sous sur- 
veillance médicale directe. L'auto-injection d'Ovaleap 
ne devra être réalisée que par des patients motivés, 
formés et pouvant disposer de conseils avisés. 

La cartouche multidose d'Ovaleap étant destinée à être 
utilisée pour plusieurs injections, des instructions claires 
doivent être fournies aux patients afin d'éviter toute 
mauvaise utilisation de cette présentation multidose. 
La cartouche d'Ovaleap est conçue pour être utilisée 
en association avec le stylo Ovaleap Pen uniquement, 
equel est fourni séparément. Pour les instructions 
concernant l'administration avec le stylo Ovaleap Pen, 
cf Modalités manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif, la follitropine alfa, à 
la FSH ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Tumeur hypothalamique ou hypophysaire. 

- Hypertrophie de l’ovaire ou kyste ovarien non dû à 
un syndrome des ovaires polykystiques. 

- Saignements gynécologiques d’étiologie inconnue. 

- Carcinome ovarien, utérin ou mammaire. 

Ovaleap ne peut pas être utilisé si une réponse efficace 

ne peut être obtenue, par exemple : 

- Insuffisance ovarienne primaire. 

- Malformation des organes génitaux incompatible avec 
une grossesse. 

- Fibrome utérin incompatible avec une grossesse. 

- Insuffisance testiculaire primaire. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La follitropine alfa est une substance gonadotrope 
puissante susceptible de provoquer des réactions indé- 
sirables d'intensité légère à sévère et ne devra être 
utilisée que par des médecins spécialistes de la prise 
en charge des problèmes d'infertilité. 

Un traitement par gonadotrophines demande une cer- 
taine disponibilité de la part des médecins et des profes- 
sionnels de santé, ainsi que l’utilisation des moyens de 
suivi appropriés. Chez les femmes, une utilisation bien 
tolérée et efficace de la follitropine alfa nécessite un 
suivi régulier de la réponse ovarienne par examen 
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échographique seul ou, de préférence, en association 
avec le dosage des taux plasmatiques d'œæstradiol. La 
réponse à l'administration de FSH peut varier d'un 
patient à l’autre, certains patients pouvant présenter 
une réponse faible et d’autres une réponse excessive. 
En fonction de l'objectif du traitement (chez les hommes 
et chez les femmes), la dose efficace la plus faible devra 
être utilisée. 

Porphyrie : 

Les patients présentant une porphyrie ou ayant des 
antécédents familiaux de porphyrie doivent être surveil- 
lés étroitement pendant le traitement par la follitropine 
alfa. L'aggravation d’une porphyrie ou sa survenue peut 
nécessiter l'arrêt du traitement. 

Traitement chez les femmes : 

Avant de commencer le traitement, l'infertilité du couple 
devra être évaluée et les éventuelles contre-indications 
à une grossesse devront être recherchées. Les exa- 
mens porteront tout particulièrement sur l'hypothyroïdie, 
l'insuffisance corticosurrénalienne et l'hyperprolactiné- 
mie, et des traitements spécifiques seront prescrits. 
Les patientes traitées pour stimuler la croissance folli- 
culaire, pour le traitement d'une infertilité anovulatoire 
ou en vue de techniques d'AMP peuvent présenter une 
hypertrophie ou développer une hyperstimulation ova- 
rienne. Le risque de développer de tels événements 
sera minimisé si l’on se conforme à la posologie recom- 
mandée de la follitropine alfa, au schéma thérapeutique 
et si le traitement est étroitement surveillé. Pour une 
interprétation précise des indices de développement et 
de maturation folliculaires, le médecin doit être expéri- 
menté dans l'interprétation des résultats des examens 
effectués. 

Les essais cliniques ont montré que la sensibilité ova- 
rienne à la follitropine alfa augmentait en cas d'adminis- 
tration avec la lutropine alfa. Si une augmentation de la 
dose de FSH est jugée nécessaire, il est préférable 
d'ajuster la dose à intervalles de 7 ou 14 jours et par 
paliers de 37,5 ou 75 Ul. 

Aucune étude comparant directement l'association folli- 
tropine alfa/LH avec les gonadotrophines ménopau- 
siques humaines (hMG) n'a été menée. Une comparai- 
son avec les données historiques suggère que le taux 
d'ovulation obtenu avec follitropine alfa/LH est équiva- 
lent à celui obtenu avec les MG. 

Syndrome d'hyperstimulation ovarienne (SHO) : 

Un certain degré d’hypertrophie ovarienne est un effet 
attendu de la stimulation ovarienne contrôlée. Cet effet 
est plus fréquemment observé chez les femmes pré- 
sentant un syndrome des ovaires polykystiques et 
régresse généralement sans traitement. 

A la différence de l'hypertrophie ovarienne simple, le 
SHO est un état qui peut se manifester avec des degrés 
croissants de sévérité. II comprend une hypertrophie 
marquée des ovaires, un taux plasmatique élevé de 
stéroïdes sexuels et un accroissement de la perméa- 
bilité vasculaire pouvant entraîner un épanchement 
dans les cavités péritonéale, pleurale et, plus rarement, 
péricardique. 

La symptomatologie suivante peut être observée au 
cours de SHO sévères : douleur abdominale, distension 
abdominale, hypertrophie ovarienne marquée, prise de 
poids, dyspnée, oligurie et troubles gastro-intestinaux 
tels que nausées, vomissements et diarrhées. Un bilan 
clinique peut révéler : hypovolémie, hémoconcentra- 
tion, déséquilibres électrolytiques, ascite, hémopéri- 
toine, épanchement pleural, hydrothorax ou détresse 
respiratoire aiguë. Très rarement, les SHO sévères 
peuvent s'accompagner de complications à type de 
torsion ovarienne ou d'événements thromboemboliques 
tels qu’une embolie pulmonaire, un accident ischémique 
ou un infarctus du myocarde. 

Les facteurs de risque indépendants de développement 
d’un SHO incluent un syndrome des ovaires poly- 
kystiques, un taux sérique d'æstradiol absolu élevé ou 
en augmentation rapide (par exemple > 900 pg/mL ou 
> 3300 pmol/L en cas d’anovulation, > 3000 pg/mL ou 
> 11 000 pmol/L dans le cadre d’une AMP), un nombre 
important de follicules ovariens en développement (par 
exemple > 3 follicules d’un diamètre > 14 mm en cas 
d'anovulation, > 20 follicules d’un diamètre > 12 mm 
dans le cadre d’une AMP). 

Le respect de la dose recommandée de follitropine alfa 
et du schéma thérapeutique permet de limiter au maxi- 
mum le risque d'hyperstimulation ovarienne (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables). Une 
surveillance des cycles de stimulation par des exa- 
mens échographiques et des dosages d’œstradiol sont 
recommandés pour identifier les facteurs de risque de 
façon précoce. 

Il existe des données qui laissent supposer que l'hCG 
joue un rôle déterminant dans le déclenchement du 
SHO et que la sévérité et la durée du SHO peuvent être 
accrues par une grossesse. Par conséquent, en cas 
d'apparition de signes d’hyperstimulation ovarienne, 
tels qu’un taux sérique d’œstradiol > 5500 pg/mL ou 
> 20 200 pmol/L et/ou > 40 follicules au total, il est 
recommandé de ne pas administrer d'hCG et de conseil- 
ler aux patientes de ne pas avoir de rapport sexuel ou 
d'utiliser des moyens contraceptifs mécaniques pen- 
dant au moins 4 jours. Un SHO peut évoluer rapidement 
(dans les 24 heures) ou sur plusieurs jours vers un état 
potentiellement grave. Il survient le plus souvent après 
que le traitement hormonal ait été arrêté, et atteint son 
maximum après environ 7 à 10 jours de traitement. Pour 
cette raison, les patientes devront être suivies pendant 
au moins 2 semaines après l'administration d'hCG. 





Dans les techniques d'AMP, la ponction de tous les 
follicules, avant l’ovulation, peut diminuer le risque de 
survenue d’une hyperstimulation. 

Généralement, un SHO léger à modéré régresse sponta- 
nément. En cas de SHO sévère, il est recommandé 
d'arrêter le traitement par gonadotrophines s’il est 
encore en cours, d’hospitaliser la patiente et de débuter 
un traitement spécifique. 

Grossesse multiple : 

Comparé à une conception naturelle, le risque de 
grossesse multiple est plus élevé chez les patientes 
entreprenant une induction de l'ovulation. La majorité 
de ces grossesses multiples sont gémellaires. La gros- 
sesse multiple, et plus spécifiquement celle de haut 
rang, est associée à un risque de complications médi- 
cales pour la mère et pour les bébés. 

Afin de limiter le risque de grossesse multiple, une 
surveillance étroite de la réponse ovarienne est recom- 
mandée. 

Chez les patientes entreprenant des techniques d'AMP, 
le risque de grossesse multiple est principalement lié 
au nombre d'embryons transférés, à leur qualité et à 
l’âge de la patiente. 

Les patientes devront être informées des risques éven- 
tuels de grossesse multiple avant le début du traitement. 
Fausse couche : 

Le risque de fausse couche spontanée ou d’avortement 
est plus élevé chez les patientes entreprenant une 
stimulation de la croissance folliculaire dans le cadre 
d’une induction de l'ovulation ou des techniques d'AMP 
que dans le cas d’une conception naturelle. 
Grossesse ectopique : 

Les femmes ayant des antécédents de pathologie 
tubaire sont à risque de grossesse ectopique, que la 
grossesse ait été obtenue spontanément ou dans le 
cadre de traitements pour l'infertilité. La prévalence de 
grossesse ectopique rapportée après AMP est plus 
élevée que dans la population générale. 

Tumeur de l'appareil génital : 

Des tumeurs bénignes et malignes de l'ovaire et des 
organes de la reproduction ont été rapportées chez les 
femmes ayant eu recours à plusieurs traitements médi- 
caux pour traiter l'infertilité. II n'a pas encore été établi 
si un traitement par gonadotrophines augmente ou non 
le risque de survenue de ces tumeurs chez les femmes 
infertiles. 

Malformation congénitale : 

La prévalence des malformations congénitales pour- 
rait être légèrement plus élevée après AMP qu'après 
conception spontanée. On pense que cela est dû à des 
caractéristiques parentales (par exemple : âge de la 
mère, caractéristiques du sperme) et aux grossesses 
multiples. 

Accidents thromboemboliques : 

Chez les femmes atteintes d’une maladie thrombo- 
embolique actuelle ou récente, ou présentant des fac- 
teurs de risque généralement reconnus d'accidents 
thromboemboliques, comme des antécédents person- 
nels ou familiaux, le traitement par gonadotrophines 
peut accroître le risque d’aggravation ou de survenue 
de tels accidents. Chez ces femmes, le rapport béné- 
fices/risques d’un traitement par gonadotrophines doit 
être évalué. On doit cependant noter que la grossesse 
par elle-même ainsi que le SHO entraînent également 
un risque accru d'accidents thromboemboliques. 
Traitement chez les hommes : 

Des taux élevés de FSH endogène sont indicateurs 
d’une insuffisance testiculaire primaire. De tels patients 
ne répondront pas au traitement par follitropine alfa/ 
hCG. La follitropine alfa ne doit pas être utilisée 
lorsqu'une réponse efficace au traitement ne peut être 
obtenue. 

Une analyse de sperme est recommandée 4 à 6 mois 
après le début du traitement, dans le cadre de l’éva- 
luation de la réponse au traitement. 

Teneur en sodium : 

Ovaleap contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium 
par dose, c’est-à-dire qu'il est essentiellement « sans 
sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation concomitante de follitropine alfa avec 
d’autres médicaments utilisés dans l'induction de l’ovu- 
lation (par exemple : hCG, citrate de clomifène) peut 
potentialiser la réponse folliculaire, alors que son utili- 
sation avec un agoniste ou un antagoniste de la GnRH 
pour induire une désensibilisation hypophysaire peut 
nécessiter l'augmentation de la posologie de la folli- 
tropine alfa nécessaire à l'obtention d’une réponse 
ovarienne adéquate. Aucune autre interaction clini- 
quement significative avec des médicaments n’a été 
rapportée lors d’un traitement par la follitropine alfa. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

I n'y a pas d'indication à utiliser Ovaleap pendant la 
grossesse. Les données disponibles sur un nombre 
limité de grossesses exposées (moins de 300 grosses- 
ses) n'ont pas mis en évidence de malformation, ni de 
toxicité pour le fætus ou le nouveau-né dues à la 
follitropine alfa. 
Aucun effet tératogène n’a été observé dans les études 
chez l'animal (cf Sécurité préclinique). En cas d’expo- 
sition lors de la grossesse, les données cliniques sont 
insuffisantes pour exclure un effet tératogène de la 
follitropine alfa. 














ALLAITEMENT : 

Ovaleap n'est pas indiqué pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Ovaleap est indiqué en cas d’infertilité (cf Indications). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Ovaleap n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les réactions indésirables les plus fréquemment rap- 
portées sont les suivantes : céphalées, kystes ovariens 
et réactions locales au site d'injection (par exemple : 
douleur, érythème, hématome, œdème et/ou irritation 
au site d'injection). 

Un SHO d'intensité légère à modérée a été fréquemment 
rapporté et doit être considéré comme un risque intrin- 
sèque à la stimulation. Le SHO d'intensité sévère est 
peu fréquent (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Très rarement, un accident thromboembolique peut se 
produire, souvent associé à un SHO sévère (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Récapitulatif des effets indésirables : 

Les termes utilisés ci-après pour exprimer la fréquence 
des effets indésirables répondent à la définition sui- 
vante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Traitement chez les femmes : 

Tableau 1 : Effets indésirables chez les femmes 























Classe de systèmes d'organes 
Effet indésirable 





Fréquence 





Affections du système immunitaire 


Réactions d'hypersensibilité légères 
àsévères, y compris réactions et choc 
anaphylactiques 


Trèsrare 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Affections vasculaires 





Accidentthromboembolique, généralement 
associé à un SHO sévère (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Trèsrare 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Trèsrare Exacerbation ou aggravation de l'asthme 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, distension abdominale, 
troubles gastro-intestinaux, nausées, 
vomissements, diarrhées 


Fréquent 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsfréquent |Kystes ovariens 





SHO d'intensité légère à modérée 








Fréquent (etsymptomatologie associée) 
SHO d'intensité sévère (et symptomatologie 
Peufréquent | associée) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 
Rare Complication d’un SHO sévère 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réactions au site d'injection (notamment : 
douleur, érythème, hématome, œdème et/ou 
irritation au site d'injection) 


Très fréquent 








Traitement chez les hommes : 
Tableau 2 : Effets indésirables chez les hommes 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effet indésirable 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité légères 
àsévères, y compris réactions et choc 
anaphylactiques 


Trèsrare 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsrare Exacerbation ou aggravation de l'asthme 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Acné 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Gynécomastie, varicocèle 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Réactions au site d'injection (notamment : 
douleur, érythème, hématome, œdème et/ou 
irritation au site d'injection) 


Très fréquent 





Investigations 





Fréquent Prise de poids 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 





cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage avec la follitropine alfa ne sont 
pas connus ; néanmoins, il existe un risque de survenue 
d’un SHO (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones sexuelles 
et modulateurs de la fonction génitale, gonadotrophines 
(code ATC : GO3GA05). 

Ovaleap est un médicament biosimilaire, c'est-à-dire un 
médicament dont la similarité avec le médicament de 
référence, Gonal-f, a été établie en termes de qualité, de 
sécurité et d'efficacité. Des informations plus détaillées 
sont disponibles sur le site internet de l'Agence euro- 
péenne des médicaments : http:/vww.ema.europa.eu/. 
Effets pharmacodynamiques : 

Chez les femmes, l'effet le plus important résultant d’une 
administration parentérale de FSH est le développement 
de follicules de De Graaf matures. Chez les patientes 
anovulatoires, l’objectif du traitement par la follitropine 
alfa est de développer un seul follicule de De Graaf 
mature à partir duquel l’ovocyte sera libéré après 
l'administration d'hCG. 

Efficacité et sécurité clinique chez les femmes : 
Au cours des essais cliniques, les patientes présentant 
un déficit sévère en FSH et LH étaient définies par un 
taux plasmatique de LH endogène < 1,2 UI/L (mesuré 
par dosage centralisé). Néanmoins, il faut tenir compte 
de l’existence de variations inter-laboratoires pour le 
dosage de la LH. 

Dans des études cliniques avec Gonal-f comparant la 
r-hFSH (follitropine alfa) et la FSH urinaire utilisées dans 
le cadre des techniques d'AMP (cf tableau 3 ci-dessous) 
et d’induction de l'ovulation, la follitropine alfa était plus 
efficace que la FSH urinaire en termes de dose totale 
plus faible et de durée de traitement plus courte, 
nécessaires pour induire la maturation folliculaire. 
Dans le cadre des techniques d'AMP, la follitropine alfa 
a permis de ponctionner un nombre d'ovocytes plus 
élevé qu'avec la FSH urinaire, et ce, avec une dose 
totale inférieure et une durée de traitement plus courte. 
Tableau 3 : Résultats de l'étude GF 8407 (étude 
randomisée en groupes parallèles, comparant l’effica- 
cité et la tolérance de la follitropine alfa avec celles de 





















































a FSH urinaire dans le cadre des techniques d'AMP) 
Follitropine alfa | FSH urinaire 
(n=130) (n=116) 

Nombre d'ovocytes 

ponctionnés 11,0 + 5,9 8,8 + 4,8 
Nombre de jours 

de stimulation par la FSH 11719 14,5 3,3 
Dose totale 

le ons 2764102 | 40,7 +13,6 
{nombre d’ampoules 

de75UldeFSH) 

Besoin d'augmenter 

la dose(%) 56,2 65,3 

Les différences entre les 2 groupes étaient statisti- 
quement significatives (p < 0,05) pour tous les critères 
istés. 


Efficacité et sécurité clinique chez les hommes : 
Chez les hommes présentant un déficit en FSH, la 
follitropine alfa administrée en association avec hCG 
pendant 4 mois minimum induit la spermatogenèse. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration intraveineuse, la follitropine alfa 
est distribuée dans les liquides extracellulaires avec une 
demi-vie initiale d'environ 2 heures et éliminée de 
’organisme avec une demi-vie finale d'environ 24 heu- 
res. Le volume de distribution à l’état d'équilibre et la 
clairance totale sont respectivement de 10 L et de 
0,6 L/h. Un huitième de la dose de follitropine alfa 
administrée est excrété dans l'urine. 

Après administration sous-cutanée, la biodisponibilité 
absolue est d’environ 70 %. Après administration répé- 
tée de follitropine alfa, l’état d'équilibre est atteint en 3 
à 4 jours avec un rapport d’accumulation d'environ 3. 
Chez les femmes pour lesquelles la sécrétion de gona- 
dotrophines endogènes est supprimée, la follitropine 
alfa a cependant montré sa capacité à stimuler effica- 
cement le développement folliculaire et la stéroïdo- 
genèse, malgré des taux de LH non quantifiables. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration unique et 
répétée, et de génotoxicité, n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme autre que ceux déjà mention- 
nés dans d’autres rubriques de la monographie. 

Une atteinte de la fertilité a été rapportée chez les rats 
exposés à des doses pharmacologiques de follitropine 
alfa (> 40 Ul/kg/jour) pendant de longues périodes, se 
traduisant par une fécondité plus réduite. 

A fortes doses (> 5 Ul/kg/jour), la follitropine alfa a dimi- 
nué le nombre de fœtus viables sans effet tératogène 
et a entraîné un pourcentage de dystocies identique à 
celui observé avec les gonadotrophines ménopausiques 
(hMG) d’origine urinaire. Néanmoins, puisqu'Ovaleap 
n'est pas indiqué pendant la grossesse, ces données 
n'ont qu'une pertinence clinique limitée. 
































DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver la cartouche dans l'emballage extérieur, à 
l'abri de la lumière. 

Avant ouverture, et pendant sa durée de conservation, 
le médicament peut être conservé hors du réfrigérateur, 
pendant un maximum de 3 mois, sans être réfrigéré à 
nouveau. À conserver à une température ne dépassant 
pas 25 °C. S'il n’a pas été utilisé au bout de 3 mois, le 
produit doit être jeté. 
Durée et conditions de conservation après première 
ouverture : 
La cartouche en cours d'utilisation présente dans le 
stylo peut être conservée pendant un maximum de 
28 jours. A conserver à une température ne dépassant 
pas 25 °C. Le patient doit inscrire la date de la première 
utilisation dans le carnet de suivi fourni avec le stylo 
Ovaleap Pen. 
Le capuchon du stylo doit être remis en place sur le 
stylo après chaque injection afin de maintenir le dispositif 
à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 

La solution ne doit pas être utilisée si elle contient des 

particules ou si elle est trouble. 

Ovaleap est conçu pour être utilisé en association avec 

e stylo Ovaleap Pen uniquement. Les instructions d’utili- 

sation du stylo doivent être scrupuleusement suivies. 

Chaque cartouche ne doit être utilisée que par un seul 

patient. 

Les cartouches vides ne doivent pas être à nouveau rem- 

plies. Les cartouches d’Ovaleap ne sont pas conçues 

pour y mélanger d’autres médicaments. 

Jeter les aiguilles utilisées immédiatement après 

l'injection. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie, 

en gynécologie-obstétrique, en endocrinologie et méta- 

bolisme ou en urologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/13/871/001 ; CIP 3400927903021 (2013, 
RCP rév 16.09.14) 300 UI/0,5 mL. 

EU /1/13/871/002 ; CIP 3400927903199 (2013, 
RCP rév 16.09.14) 450 Ul/0,75 mL. 

EU /1/13/871/003 ; CIP 3400927903250 (2013, 
RCP rév 16.09.14) 900 Ul/1,5 mL. 

Prix : 92,83 € (sol inj à 300 Ul/0,5 mL, 1 cart + 10 aig). 
137,51 € (sol inj à 450 U1/0,75 mL, 1 cart + 10 aig). 
269,53 € (sol inj à 900 UI/1,5 mL, 1 cart + 20 aig). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : Teva BV, Swensweg 5, 

2031GA Haarlem, Pays-Bas. 

TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 

Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 

Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 
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OVITRELLE © 


choriogonadotropine alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC (limpide, incolore à légèrement 
jaune) à 250 ug : Cartouche en stylo prérempli de 0,5 ml 
+ aiguille d'injection, boîte unitaire. 

COMPOSITION p stylo 
Choriogonadotropine alfa* (DCI) 250 pg** 
Excipients : mannitol, méthionine, phosphate disodi- 
que dihydraté, phosphate monosodique monohydraté, 
poloxamère 188, acide phosphorique et hydroxyde de 
sodium (pour l'ajustement du pH), eau ppi. 

Le pH de la solution est de 7,0 (+ 0,3) et son osmolalité 
est de 250 à 400 mOsm/kg. 

* Gonadotropine chorionique humaine recombinante 
r-hCG) produite dans des cellules CHO (Chinese Hamster 
Ovary) par la technique de l'ADN recombinant. 

* Équivalant à environ 6500 UI. 


[De] INDICATIONS 

Ovitrelle est indiqué dans le traitement : 

- des femmes adultes entreprenant une superovulation 
en vue d'une assistance médicale à la procréation 
telle que la fécondation in vitro (FIV) : Ovitrelle est 
administré pour déclencher la maturation folliculaire 
finale et la lutéinisation après stimulation de la crois- 
sance folliculaire ; 

- des femmes adultes anovulatoires ou oligo-ovula- 

toires : Ovitrelle est administré pour déclencher lovu- 

lation et la lutéinisation chez les femmes anovulatoires 
ouoligo-ovulatoires après stimulation de la croissance 
folliculaire. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Le traitement par Ovitrelle doit être effectué sous la 


surveillance d’un médecin ayant l'expérience du traite- 
ment des problèmes de fertilité. 














POSOLOGIE : 

La dose maximale est de 250 ug. Le schéma thérapeu- 

tique suivant doit être utilisé : 

- Femmes entreprenant une superovulation en vue 
d’une assistance médicale à la procréation telle que 
la fécondation in vitro (FIV) : 1 stylo prérempli d'Ovi- 
trelle (250 ug) est administré 24 à 48 heures après la 
dernière administration d’hormone folliculostimulante 
(FSH) ou d’hormone ménopausique humaine (hMG), 
c'est-à-dire lorsqu'une croissance folliculaire adé- 
quate est obtenue. 

- Femmes anovulatoires ou oligo-ovulatoires : 1 stylo 
prérempli d'Ovitrelle (250 ug) est administré 24 
48 heures après obtention d’une croissance folli- 
culaire adéquate. On recommandera alors à la 
patiente d’avoir un rapport sexuel le jour même et le 
jour suivant l'injection d'Ovitrelle. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

La sécurité, l'efficacité et les propriétés pharmacociné- 

tiques d'Ovitrelle chez les patientes atteintes d’insuffi- 

sance rénale ou hépatique n'ont pas été établies. 

Population pédiatrique : 

Il n'existe pas d'utilisation justifiée d'Ovitrelle dans la 

population pédiatrique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie sous-cutanée. L’auto-injection d'Ovitrelle ne devra 

être réalisée que par des patientes correctement entraî- 

nées et conseillées par une personne compétente. 

Ovitrelle est à usage unique. 

Pour connaître les instructions d'administration à l’aide 

du stylo prérempli, cf Modalités manipulation/élimi- 

nation et les instructions d'utilisation fournies dans 

"emballage. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tumeurs de l'hypothalamus ou de l'hypophyse. 

- Hypertrophie ovarienne ou kystes sans relation avec 
un syndrome des ovaires polykystiques. 

- Saignements gynécologiques d’étiologie indéterminée. 

- Carcinome de l'ovaire, de utérus ou du sein. 

- Grossesse extra-utérine au cours des 3 derniers mois. 

- Accidents thromboemboliques évolutifs. 

- Insuffisance ovarienne primaire. 

- Malformations des organes génitaux incompatibles 
avec une grossesse. 

- Fibrome utérin incompatible avec une grossesse. 

- Femmes ménopausées. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avant de commencer le traitement, les couples infertiles 
devront subir des examens et les éventuelles contre- 
indications à une grossesse devront être recherchées. 
Les examens porteront tout particulièrement sur l’hypo- 
thyroïdie et l'insuffisance corticosurrénalienne, l’hyper- 
prolactinémie et les tumeurs hypophysaires ou hypotha- 
lamiques pour lesquelles des traitements spécifiques 
seront prescrits. 

On ne dispose d'aucune expérience clinique concernant 
l’utilisation d'Ovitrelle pour le traitement d'autres affec- 
tions (comme l'insuffisance du corps jaune ou les 
affections masculines) ; par conséquent, l’utilisation 
d’Ovitrelle pour le traitement de ces affections n'est pas 
indiquée. 

Syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO) : 

Les patientes suivant un traitement de stimulation ova- 
rienne ont plus de risque de développer un SHO dû à 
un développement folliculaire multiple. 

Le SHO peut devenir un effet indésirable grave carac- 
térisé par de volumineux kystes ovariens proches de la 
rupture, une prise de poids, une dyspnée, une oligurie 
ou la survenue d’une ascite dans un tableau clinique de 
dysfonctionnement circulatoire. Le SHO sévère peut, 
dans de rares cas, se compliquer d'hémopéritoine, de 
détresse respiratoire aiguë, de torsion des ovaires ou 
d'accident thromboembolique. Afin de limiter les risques 
de SHO, des évaluations échographiques du dévelop- 
pement folliculaire et/ou une détermination des taux 
sériques d’estradiol doivent être effectuées avant le 
traitement et à intervalles réguliers pendant le traitement. 
Chez les patientes anovulatoires, le risque de SHO est 
accru pour un taux sérique d’estradiol > 1500 pg/mL 
(6400 pmol/L) et plus de 3 follicules de diamètre 
supérieur ou égal à 14 mm. Avec les techniques d'assis- 
tance médicale à la procréation, le risque d’hyper- 
stimulation ovarienne est accru pour un taux sérique 
d’estradiol > 3000 pg/ml (11 000 pmol/l) et 18 follicules 
ou plus de diamètre supérieur ou égal à 11 mm. 

La survenue d’un SHO dû à une réponse ovarienne 
excessive peut être évitée en suspendant l’adminis- 
tration d'hCG. Par conséquent, si des signes d’hyper- 
stimulation ovarienne apparaissent, comme par exem- 
ple un taux sérique d’estradiol supérieur à 5500 pg/mL 
(20 000 pmol/L) et/ou un total de 30 follicules ou plus, il 
est recommandé de suspendre l'administration d’hCG 
et de conseiller aux patientes de ne pas avoir de rapports 
sexuels ou d'utiliser des moyens contraceptifs mécani- 
ques pendant au moins 4 jours. 

Grossesse multiple : 

Chez les patientes suivant un traitement d'induction de 
l'ovulation, l'incidence des grossesses et des naissances 
multiples (le plus souvent gémellaires) est accrue compa- 
rée à une conception naturelle. Le risque de grossesses 
multiples après assistance médicale à la procréation est 
corrélé au nombre d’embryons transférés. 
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Le risque de SHO et de grossesses multiples sera 
minimisé si l’on se conforme à la posologie recomman- 
dée d’Ovitrelle, au schéma thérapeutique et si le traite- 
ment est étroitement surveillé. 

Fausse couche : 

Les taux de fausse couche spontanée sont plus élevés 
chez les patientes anovulatoires et les femmes entre- 
prenant des techniques d'assistance médicale à la 
procréation que ceux observés dans la population 
générale, toutefois comparables à ceux observés chez 
des femmes présentant d’autres causes d'infertilité. 
Grossesse extra-utérine : 

Les femmes infertiles recourant à l'assistance médicale 
à la procréation (AMP), et en particulier à la FIV, 
présentant souvent des anomalies des trompes, linci- 
dence des grossesses extra-utérines peut être accrue. 
ll est important de confirmer rapidement par échogra- 
phie que la grossesse est bien intra-utérine et d’exclure 
l'éventualité d’une grossesse extra-utérine. 
Malformations congéhnitales : 

L'incidence des malformations congénitales suite à AMP 
peut être légèrement plus élevée que suite à une concep- 
tion naturelle. Ceci pourrait être dû, vraisemblablement, 
aux différences liées aux caractéristiques parentales (par 
exemple âge de la mère, caractéristiques du sperme) et 
à l'incidence accrue des grossesses multiples. 
Accident thromboembolique : 

Chez les femmes récemment ou actuellement affectées 
par une maladie thromboembolique ou celles présentant 
des facteurs de risque généralement reconnus d'accident 
thromboembolique, comme des antécédents personnels 
ou familiaux, le traitement par les gonadotropines peut 
accroître encore le risque d'aggravation ou de survenue 
de ces accidents. Chez ces femmes, les bénéfices de 
l'administration de gonadotropines doivent être évalués 
au regard des risques. Il est à noter, cependant, que la 
grossesse elle-même, ainsi que le SHO, sont également 
associés à un risque accru d'accidents thromboemboli- 
ques, tels que les embolies pulmonaires, les accidents 
ischémiques ou les infarctus du myocarde. 
interférences avec les analyses sérologiques ou d'urine : 
Jusqu'à 10 jours après l'administration, Ovitrelle peut 
interférer avec le dosage immunologique d'hCG sérique 
ou urinaire, conduisant potentiellement à des résultats 
faux-positifs au test de grossesse. Les patientes doivent 
en être averties. 

Autres informations : 

Au cours d'un traitement par Ovitrelle, une légère 
stimulation thyroïdienne, dont la pertinence clinique est 
inconnue, est possible. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par dose, c’est-à-dire qu’il est essentiellement 
«sans sodium ». 


DC| INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse n’a été 
réalisée avec Ovitrelle. Cependant, aucune interaction 
médicamenteuse cliniquement significative n’a été rap- 
portée lors de traitements par hCG. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune indication pour l’utilisation d'Ovitrelle 
pendant la grossesse. Il n'existe pas de données sur 
"utilisation de ce médicament chez la femme enceinte. 
Aucune étude des fonctions de reproduction avec la 
choriogonadotropine alfa n’a été effectuée chez l'animal 
cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel en clinique 
n'est pas connu. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation d'Ovitrelle pendant l'allaitement n'est pas 
indiquée. I! n’y a aucune donnée sur l’excrétion de la 
choriogonadotropine alfa dans le lait. 

FERTILITÉ : 

L'utilisation d'Ovitrelle est indiquée en cas d'infertilité 
cf Indications). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Selon toute attente, Ovitrelle devrait n’avoir aucun effet, 
ou qu'un effet négligeable, sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours d'essais comparatifs avec différentes doses 

d'Ovitrelle, les effets indésirables suivants ont été consi- 

dérés comme associés à la dose administrée d'Ovitrelle : 

SHO, vomissements et nausées. Un SHO a été observé 

chez approximativement 4 % des patientes traitées 

par Ovitrelle. Moins de 0,5 % des patientes ont pré- 

senté un SHO sévère (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Liste des effets indésirables : 

Les fréquences décrites ci-dessous répondent aux 

définitions suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

-Très rare : réactions d’hypersensibilité légères à 
sévères, y compris réactions et choc anaphylactiques. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : dépression, irritabilité, nervosité. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

Affections vasculaires : 

- Très rare : thromboembolisme, généralement associé 
à un SHO sévère. 
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Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : vomissements, nausées, douleur abdominale. 

- Peu fréquent : diarrhée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rare : réactions cutanées réversibles d'intensité 
légère se manifestant par une éruption cutanée. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : SHO léger ou modéré. 

- Peu fréquent : SHO sévère, douleur mammaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Fréquent : fatigue, réactions au site d'injection. 

Des grossesses ectopiques, torsions ovariennes et 

autres complications ont été observées chez les patien- 

tes après administration d'hCG. Ces effets sont consi- 

dérés comme étant liés aux techniques d'assistance 

médicale à la procréation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les effets du surdosage d'Ovitrelle ne sont pas connus. 
Néanmoins, la survenue d’un SHO est possible en cas 
de surdosage d’Ovitrelle (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones sexuelles 
et modulateurs de la fonction génitale, gonadotropines, 
Code ATC : GO3GA08. 

Mécanisme d'action : 

Ovitrelle est un médicament composé de choriogona- 
dotropine alfa produite par des techniques d'ADN 
recombinant. Sa séquence d'acides aminés est identi- 
que à celle de hCG urinaire. La choriogonadotropine 
se lie aux cellules de la thèque (et de la granulosa) de 
l'ovaire, par l'intermédiaire d’un récepteur transmem- 
branaire commun avec l'hormone lutéinisante, le récep- 
teur LH/hCG. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'activité pharmacodynamique principale chez la 
femme est la reprise de la méiose de l’ovocyte, la rupture 
folliculaire (ovulation), la formation du corps jaune et la 
production de progestérone et d'estradiol par le corps 
jaune. 

Chez la femme, la choriogonadotropine agit comme 
substitut de libération de l'hormone lutéinisante et 
déclenche l'ovulation. 

Ovitrelle est utilisé pour déclencher la maturation folli- 
culaire finale et la lutéinisation précoce, après utilisation 
de médicaments stimulant la croissance folliculaire. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Dans les études comparatives, l'administration d’une 
dose de 250 ug d'Ovitrelle était aussi efficace qu’une 
dose de 5000 UI et de 10 000 UI d’u-hCG pour induire 
a maturation folliculaire finale et la lutéinisation dans 
es techniques d'assistance médicale à la procréation 
et aussi efficace qu'une dose de 5000 UI d’u-hCG pour 
"induction de l'ovulation. 

Jusqu’à présent, il n’y a aucun signe de développement 
d'anticorps vis-à-vis d'Ovitrelle chez l’homme. Une 
exposition répétée à Ovitrelle n’a été étudiée que chez 
es hommes. La recherche clinique chez les femmes 
dans les indications d'AMP et d’anovulation a été limitée 
à un cycle de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie intraveineuse, la chorio- 
gonadotropine alfa a une demi-vie de distribution dans 
e liquide extracellulaire d'environ 4,5 heures. Le volume 
de distribution à l’état d'équilibre et la clairance totale 
sont respectivement de 6 L et 0,2 L/h. Aucune donnée 
ne suggère que la choriogonadotropine alfa soit méta- 
bolisée et excrétée d'une façon différente de hCG 
endogène. 

Après administration par voie sous-cutanée, la chorio- 
gonadotropine alfa est éliminée avec une demi-vie 
terminale d'environ 30 heures et la biodisponibilité 
absolue est d'environ 40 %. 

Une étude comparative entre la forme lyophilisée et la 
forme liquide montre une bioéquivalence de ces deux 
formulations. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée et génotoxicité n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l'homme. Aucune étude de 
cancérogenèse n’a été menée. Ceci est justifié par la 
nature protéique de la substance active et les essais de 
génotoxicité qui n'ont rien révélé. 

Aucune étude sur la reproduction n’a été menée chez 
’animal. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Après ouverture : 

Le médicament doit être utilisé immédiatement. 
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[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Voir les instructions d'utilisation fournies dans l'emballage. 
Seule une solution limpide, dépourvue de particules, 
doit être utilisée. 

Utiliser chaque aiguille et chaque stylo une seule fois. 
L’auto-injection d'Ovitrelle ne devra être réalisée que 
par des patientes correctement entraînées et conseillées 
par une personne compétente. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie, 
en gynécologie-obstétrique ou en endocrinologie et 
métabolisme. 
AMM EU /1/00/165/008 ; CIP 3400921709476 (RCP 
rév 04.12.16). 
Prix : 31,88 € (stylo à 250 ug). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Serono Europe Limited. 
MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ENAT ENS l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 











OXÉOL® 


bambutérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (blanc à jaune clair) à 10 mg : Boîtes 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Bambutérol (DCI) chlorhydrate ................. 10 mg 


Excipients (communs) : lactose, amidon de maïs, povi- 
done, cellulose microcristalline, stéarate de magnésium. 


[Pc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique continu de l'asthme et des 

autres bronchopneumopathies obstructives réversibles : 

- chez des patients nécessitant des prises quotidiennes 
de bêta-2 agonistes à action rapide et de courte 
durée, 

- et/ou en cas de symptômes nocturnes, 

en association avec un traitement anti-inflammatoire 

continu comme les corticoïdes inhalés. 

NB : La forme per os n’est pas adaptée au traitement 

de la crise d'asthme. En cas de crise, il doit être fait 

recours à un bronchodilatateur d'action rapide et de 

courte durée par voie inhalée ou, en fonction de la 

gravité, par voie injectable. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

Dose initiale : 

10 mg (soit un comprimé) en 1 prise le soir au coucher. 

Dose usuelle : 

En fonction de la réponse clinique et de la tolérance, 10 

ou 20 mg (soit un ou deux comprimés) en 1 prise au 

coucher. 

CTJ : 0,21 à 0,42 €. 

Chez l’insuffisant rénal, la posologie sera diminuée de 

moitié. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie à l’un des composants ou à la terbutaline 
(métabolite du bambutérol). 

- Enfant de moins de 15 ans, en l'absence de données 
de sécurité. 

- Grossesse et allaitement (cf Grossesse/Allaitement). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

- L'utilisation des bêta-2 mimétiques par voie générale 
peut parfois démasquer une pathologie cardiaque 
préexistante méconnue. Dans la mesure du possible, 
l'administration par voie inhalée doit être privilégiée, 
car elle représente le meilleur rapport efficacité/tolé- 
rance. 

- Cette spécialité est un bronchodilatateur à action 
retardée et de longue durée. Il ne constitue pas le 
traitement de la crise d'asthme et doit être réservé au 
traitement continu de fond. Si, en dépit d’un traitement 
bien conduit, une dyspnée paroxystique survient, il 
sera recommandé au patient de recourir à un broncho- 
dilatateur bêta-2 mimétique par voie inhalée d'action 
rapide et de courte durée pour traiter les symptô- 
mes. Le médecin devra l’informer qu'une consultation 
médicale immédiate est nécessaire si le soulagement 
habituellement obtenu n'est pas rapidement observé 
après inhalation du bronchodilatateur de courte durée 
d’action. 

- Si un patient développe en quelques jours une aug- 
mentation rapide de sa consommation en broncho- 
dilatateur bêta-2 mimétique à action rapide et de 
courte durée d’action par voie inhalée, on doit crain- 
dre (surtout si les valeurs du débit-mètre de pointe 
s'abaissent et/ou deviennent irrégulières) une décom- 














pensation de sa maladie et la possibilité d'une évo- 

lution vers un état de mal asthmatique. Le médecin 

devra donc prévenir le patient de la nécessité, dans 
ce cas, d’une consultation immédiate, sans avoir au 
préalable dépassé les doses maximales prescrites. 

La conduite thérapeutique devra alors être réévaluée. 

- Chez les patients asthmatiques adultes, l'association 
à un traitement anti-inflammatoire continu doit être 
envisagée dès qu'il est nécessaire de recourir plus de 
1 fois par semaine aux bêta-2 mimétiques. Ce 
médicament, indiqué en traitement continu chez 
des patients nécessitant des prises quotidiennes de 
bêta-2 mimétiques et/ou en cas d'asthme nocturne, 
doit être associé à un traitement anti-inflammatoire 
continu, comme les corticoides par voie inhalée, et 
ne doit en aucun cas s'y substituer. 

Le patient doit, par ailleurs, être averti que l’amélio- 

ration de son état clinique ne doit pas conduire à une 

modification de son traitement, en particulier à l’arrêt 
de la corticothérapie par voie inhalée, sans avis 
médical. 

Les bêta-bloquants (y compris ceux sous forme de 

collyres) peuvent inhiber partiellement ou totalement 

l'effet des bêta-2 stimulants. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'administration par voie orale de chlorhydrate de 
bambutérol devra être envisagée avec prudence en 
cas : 

- d’hyperthyroïdie ; 

- d'affection cardiovasculaire, notamment cardio- 
myopathie obstructive, troubles coronariens, trou- 
bles du rythme, hypertension artérielle sévère ou 
non contrôlée ; 

- de diabète sucré, où la surveillance sanguine et 
urinaire devra être renforcée, en particulier en cas 
d'association à la corticothérapie générale. 

- En cas d'insuffisance hépatocellulaire : il est préfé- 
rable d'utiliser directement la terbutaline en raison de 
la variabilité interindividuelle importante du méta- 
bolisme du bambutérol. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Halothane : en cas d'intervention obstétricale, majo- 
ration de l’inertie utérine avec risque hémorragique ; 
par ailleurs, risque de survenue de troubles du rythme 
ventriculaire graves, par augmentation de la réactivité 
cardiaque. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antidiabétiques : élévation de la glycémie par effet 
bêta-stimulant. Renforcer la surveillance sanguine et 
urinaire. Passer éventuellement à l'insuline. 

- Succinylcholine : le bambutérol inhibe la cholines- 
térase plasmatique qui dégrade la succinylcholine. 
Par conséquent, en cas de prévision d'utilisation de 
succinylcholine, il conviendra d'interrompre le traite- 
ment par le chlorhydrate de bambutérol 24 heures 
avant. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal sur la fonction de reproduction 
n'ont révélé aucun effet nocif. 

Dans l'espèce humaine, le retentissement d'une prise 
de ce médicament en cours de grossesse n’est pas 
connu ; notamment, les risques d'atteinte du bourgeon 
dentaire ne sont pas établis (cf Sécurité préclinique). 
L'absence d'étude interdit toute conclusion. 

En conséquence, en l'état actuel des connaissances, 
l'administration de bambutérol chez la femme enceinte 
doit être contre-indiquée. 

ALLAITEMENT : La diffusion du bambutérol dans le lait 
est inconnue. La terbutaline, son métabolite actif, diffuse 
dans le lait. La sécurité d'emploi du bambutérol chez le 
nouveau-né n'étant pas établie (cf Sécurité préclinique), 
l'administration de bambutérol pendant l'allaitement 
doit être contre-indiquée. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Peuvent être observés : 

- Tachycardie sinusale, palpitations, érythème, sueurs, 
céphalées. 

- Troubles digestifs (nausées, vomissements). 

- Vertiges, tremblements des extrémités, crampes 
musculaires. 

- Troubles du sommeil et trouble du comportement. 

- Rarement : troubles du rythme cardiaque, en parti- 
culier fibrillation auriculaire, tachycardie supraventri- 
culaire et extrasystoles auriculaires ou ventriculaires. 

- Modifications biologiques réversibles à l'arrêt du trai- 
tement, telles que hypokaliémie et augmentation de 
la glycémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Signes : Sont majorés tremblements, tachycardie, modi- 


fications tensionnelles, arythmie cardiaque, nausées, 
sueurs, risque d’hypokaliémie. 














Traitement : 

En cas d'intoxication massive : 

- évacuation gastrique ; 

- Surveillance en milieu hospitalier. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bronchodilatateur 
bêta-2 mimétique à action retardée et de longue durée 
par voie orale (code ATC : RO3CC12). 

Le bambutérol est un précurseur de la terbutaline. 

La terbutaline est un agoniste des récepteurs bêta 
adrénergiques exerçant une action plus sélective sur 
les récepteurs bêta-2 (en particulier bronchiques, utérins 
et vasculaires) que sur les récepteurs bêta-1 cardiaques. 
En raison de cette sélectivité, les effets cardiaques sont 
modérés aux doses thérapeutiques usuelles mais peu- 
vent apparaître aux fortes doses. 

Dans les études cliniques, une durée d'action d'environ 
24 heures a été démontrée avec le bambutérol admi- 
nistré en 1 prise par jour. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

20 % d’une dose orale de bambutérol sont résorbés. 
70 à 90 % de la résorption a lieu durant les 24 premières 
heures. 

De cette quantité résorbée, 50 à 80 % atteignent la 
circulation sous une forme inchangée, ce qui signifie 
que la biodisponibilité du bambutérol est d'environ 10 
à 12 %. La demi-vie du bambutérol après administration 
orale est de 9 à 17 heures. 

Après résorption, le bambutérol est lentement méta- 
bolisé par hydrolyse (cholinestérase plasmatique) en 
terbutaline active. 

La concentration plasmatique maximale de terbutaline 
à l'équilibre est d'environ 19 nmol/l pour une dose de 
20 mg de bambutérol et d'environ 10 nmol/l pour une 
dose de 10 mg de bambutérol. Cette concentration est 
atteinte en 2 à 4 heures. 

L'élimination est principalement urinaire. 

La terbutaline, métabolite actif du bambutérol, traverse 
a barrière placentaire et diffuse dans le lait maternel. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une tendance à la cassure des incisives a été rapportée 
ors de l’administration du produit chez le jeune rat 
durant la période postnatale. 

En l’état actuel des connaissances, la prédictibilité d'un 
risque dentaire pour l'homme n’est pas établie, le 
retentissement de l'administration de bambutérol sur le 
bourgeon dentaire n’étant pas connu. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933713751 (1994, RCP rév 26.09.05) cp 10 mg. 
Prix : 6,28 € (30 comprimés à 10 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 





























OXYPLASTINE © 
oxyde de zinc 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade à 46 % : Tube de 135 g. 
COMPOSITION p tube 
Oxyde de ZİN nnii has 62,1 g 


Excipients : cholestérol, cire d'abeille blanche, graisse 
de laine*, eau purifiée, hydroxyde de calcium, huile de 
ricin vierge. 

* Ou lanoline. 

Excipient à effet notoire : graisse de laine (4 g/100 g de 
pommade). 


DC] INDICATIONS 


lrritations de la peau, notamment en cas d’érythème 
fessier (fesses rouges) du nourrisson. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Appliquer la pommade 1 à 2 fois par jour. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Dermatoses suintantes. 

- Dermatoses surinfectées. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Respecter les posologies et les conseils d'utilisation, 
en particulier : 

- ne pas appliquer sur une surface étendue du corps, 
- ne pas appliquer sur les seins en cas d'allaitement. 
Ce médicament contient de la lanoline et peut provoquer 
des réactions cutanées locales (par exemple eczéma). 


pC| INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En l’absence de données, éviter l’utilisation pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Ne pas appliquer sur les seins pendant l'allaitement en 
raison du risque d’ingestion par le nouveau-né. 
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DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Possibilité d’eczéma de contact (graisse de laine ou 
anoline...). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Protecteur cutané, 
code ATC : D02AB. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930771440 (1955/96, RCP rév 03.10.16). 
Non remb Séc soc. Collect. 

ALLIANCE PHARMA FRANCE 

35, rue d'Artois. 75008 Paris 
Tél : 01 53 76 11 11. Fax : 01 53 76 12 12 
E-mail : afrance@allianceph.com 
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OZIDIA® 

glipizide 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à libération prolongée à 5 mg et à 10 mg : 
Flacon de 30. 


COMPOSITION p cp 
Glipizide-5:2. 4128 han LA Rent 5,490 mg 
(Un comprimé à libération prolongée 
libère 5 mg de glipizide) 

ou 10,98 mg 


(Un comprimé à libération prolongée 
libère 10 mg de glipizide) 
Excipients (communs) : Comprimé nu : Oxyde de poly- 
éthylène, hypromellose 2910, oxyde de fer rouge, stéarate 
de magnésium. Comprimé osmotique : Oxyde de poly- 
éthylène, chlorure de sodium, hypromellose 2910, oxyde 
de fer rouge, stéarate de magnésium. Comprimé osmo- 
tique pelliculé : Acétate de cellulose, macrogol 3350, Opa- 
dry blanc YS-2-7063 (hypromellose, macrogol, dioxyde 
de titane), encre noire S 1-17823 (vernis à la gomme laque, 
alcool butylique, alcool isopropylique, oxyde de fer noir, 
hydroxyde d'ammonium, propylèneglycol). 

Excipient à effet notoire : sodium : 17,5 mg de chlorure 
de sodium/cp à 5 mg ; 35 mg de chlorure de sodium/cp 
à 10 mg. 

INDICATIONS 

Ozidia est indiqué dans le traitement du diabète de 
type 2, lorsque la prise en charge diététique, l’exercice 
physique régulier et la réduction pondérale s'avèrent 
insuffisants. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Comme pour tout agent hypoglycémiant, les posologies 

doivent être adaptées à chaque cas particulier en 

fonction des résultats de la glycémie et de la glycosurie. 

Patient âgé de moins de 65 ans : 

- Dose initiale : la dose initiale recommandée d’Ozidia 
est de 5 mg/jour, administrée au petit déjeuner. Si 
cette posologie assure un contrôle satisfaisant, elle 
doit être utilisée en traitement d'entretien. 

- Ajustement de dose : si le contrôle s'avère insuffisant, 
la posologie doit être augmentée. Les ajustements de 
posologie se font habituellement par paliers de 5 mg, 
en fonction de la réponse glycémique, en respectant 
un intervalle d'environ une semaine entre chaque 
palier. L'état d'équilibre des taux plasmatiques de 
glipizide est atteint au cinquième jour de traitement. 

- Traitement d'entretien : 

Une prise quotidienne unique permet un contrôle 
efficace des patients. La dose maximale recomman- 
dée est de 20 mg par jour, l'effet hypoglycémiant 
maximal étant observé à cette dose. 

Ozidia en prise quotidienne unique peut prendre le 
relais du glipizide comprimés à libération immédiate 
pour les posologies comprises entre 5 mg et 20 mg 
par jour. La dose la plus proche (équivalente ou 
immédiatement inférieure) de la posologie totale quo- 
tidienne sera alors prescrite. 

Chez les patients à risque : 
Chez le patient dénutri, ou présentant une altération 
marquée de l'état général ou dont l'apport calorique est 
irrégulier, et chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale ou hépatique, le traitement doit être 
instauré à la dose la plus faible, et les ajustements 
posologiques doivent être scrupuleusement respectés, 
de façon à éviter des hypoglycémies (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Chez les patients recevant d'autres agents hypo- 

glycémiants oraux : 

Comme pour tout sulfamide hypoglycémiant, lorsqu'Ozidia 

est administré en remplacement d’un autre sulfamide 

hypoglycémiant, les patients seront attentivement suivis 
pendant un minimum de 2 semaines afin d'éviter la survenue 

















d'hypoglycémie (par exemple, par la surveillance des symp- 
tômes ou de la glycémie). 

Dans quelques cas, en particulier pour les antidiabéti- 
ques à demi-vie longue, un arrêt du traitement de 
quelques jours est souhaitable afin de diminuer les 
risques éventuels d'hypoglycémie. 

Lors d’une telle substitution par Ozidia, il est recom- 
mandé d'utiliser la dose la plus faible. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Ozidia chez les enfants 
n'ont pas été établies. 


Administration concomitante avec du colésévélam : 


Lors d’une administration concomitante avec du colésé- 
vélam, la Cmax plasmatique et l'exposition totale au 
glipizide sont réduites. Par conséquent, Ozidia doit être 
administré au minimum 4 h avant la prise de colésévélam 
cf Interactions). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ozidia est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Sujet de plus de 65 ans. 

- Hypersensibilité à la substance active, à d'autres 
sulfonylurées ou sulfonamides ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Diabète de type 1, en particulier diabète juvénile. 

- Acido-cétose. 

- Pré-coma diabétique. 

- Insuffisance rénale ou hépatique sévère. 

- Sténose digestive (risque d’occlusion lié à la forme 
galénique du comprimé entouré d’une enveloppe 
insoluble). 

- Patients traités par miconazole (cf Interactions). 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypoglycémie : 
En règle générale, Ozidia doit être pris au petit déjeuner. 
Lorsque les repas sont pris à des horaires irréguliers ou 
sautés, l'administration d'hypoglycémiants oraux peut 
induire une hypoglycémie. Ozidia ou tout autre sulfamide 
hypoglycémiant ne sera prescrit que si le patient s’ali- 
mente régulièrement (y compris la prise du petit déjeu- 
ner). Il est important de prendre régulièrement des 
rations appropriées d’hydrates de carbone afin d'éviter 
a survenue d'épisodes hypoglycémiques, survenant en 
cas de repas pris tardivement ou d'alimentation insuf- 
fisante ou déséquilibrée en hydrates de carbone. 
Les symptômes possibles d’hypoglycémie sont : cépha- 
ées, sensation de faim intense, nausées, vomisse- 
ments, fatigue, envie de dormir, troubles du sommeil, 
agitation, agressivité, altération de la concentration, de 
a vigilance et du temps de réaction, dépression, confu- 
sion, troubles du langage et de la vision, aphasie, 
tremblements, parésies, troubles sensoriels, vertiges, 
apathie, perte de la maîtrise de soi, délire, convul- 
sions, somnolence et perte de conscience pouvant aller 
jusqu'au coma, polypnée et bradycardie. 
Peuvent également s'observer des signes de contre- 
régulation adrénergique tels que sudation, moiteur cuta- 
née, anxiété, tachycardie, hypertension artérielle, palpi- 
tations, angor et troubles du rythme cardiaque. 
Le tableau clinique d’un épisode hypoglycémique 
sévère peut ressembler à celui d’un accident vasculaire 
cérébral. 
Les symptômes peuvent presque toujours être rapide- 
ment maîtrisés par la prise immédiate d’hydrates de 
carbone (sucre). Les édulcorants n'ont aucun effet. 
L'expérience acquise avec d’autres sulfamides hypo- 
glycémiants montre que, malgré des contre-mesures 
efficaces, de nouvelles hypoglycémies peuvent se pro- 
duire. 
Les hypoglycémies survenant au cours du traitement 
par Ozidia peuvent être sévères et prolongées. En 
conséquence, une hospitalisation peut s'avérer néces- 
saire et le resucrage doit être éventuellement poursuivi 
sur plusieurs jours. Après un épisode hypoglycémique 
sévère et prolongé, les patients doivent être surveillés 
pendant au moins 48 heures. 

Une sélection soigneuse des patients, de la posologie 

utilisée ainsi qu’une information adéquate du patient 

sont nécessaires si l’on veut éviter des épisodes d'hypo- 
glycémie. 

L’hypoglycémie peut être difficile à reconnaître chez le 

sujet âgé et chez le patient sous traitement par bêta- 

bloquants. 

Les facteurs favorisant les épisodes hypoglycémiques 

sont : 

-le refus ou (plus généralement chez le sujet âgé) 
l'incapacité du patient à coopérer ; 

- la sous-alimentation, les repas pris à horaires irrégu- 
liers ou sautés ainsi que les périodes de jeûne ; 

- les changements de régime alimentaire ; 

- le déséquilibre entre les efforts physiques associés à 
l’omission conjointe de repas ; 

- l’altération de la fonction rénale ; 

- l'altération de la fonction hépatique ; 

- le surdosage en Ozidia ; 

- certains troubles endocriniens non compensés, affec- 
tant le métabolisme des hydrates de carbone ou la 
contre-régulation de l’hypoglycémie (comme, par 
exemple, dans certaines affections thyroïdiennes et 
dans l'insuffisance antéhypophysaire ou corticosur- 
rénalienne) ; 

-la prise concomitante de certains médicaments 
(cf Interactions) ; 

- la prise d'Ozidia conjointement à un second médica- 
ment hypoglycémiant ; 

- l'ingestion d'alcool. 














Déséquilibre glycémique : 

Dans certaines circonstances de stress (par exemple, 
en cas d'accident, d'intervention chirurgicale aiguë, 
d'infection s’'accompagnant de fièvre, etc.), un passage 
temporaire à l’insulinothérapie peut être indiqué. 
L'efficacité de tout agent hypoglycémiant oral, y compris 
le glipizide, pour abaisser la glycémie au niveau souhaité, 
diminue au long cours chez nombre de patients, ce qui 
peut être dû à une progression de la sévérité du diabète, 
ou à une réponse diminuée au traitement. Ce phéno- 
mène est connu sous le nom d'échec secondaire et doit 
être distingué de l'échec primaire, où le médicament 
s'avère inefficace lorsqu'il est prescrit en première 
intention à un patient donné. Une adaptation adéquate 
de la dose et l’observation du régime alimentaire doivent 
être envisagées avant de classer un patient comme 
échec secondaire. 

Des perturbations du glucose sanguin, incluant l’hypo- 
glycémie et l’hyperglycémie ont été rapportées chez les 
patients diabétiques recevant un traitement concomi- 
tant avec fluoroquinolones, en particulier chez les sujets 
âgés. En effet, une surveillance particulière du glucose 
sanguin est recommandée chez tous les patients rece- 
vant en même temps du gliclazide et une fluoro- 
quinolone. 

Analyses biologiques : 

La glycémie et le taux d’hémoglobine glycosylée doivent 
être mesurés et évalués en fonction des recomman- 
dations actuelles. 

Insuffisances rénale et hépatique : 

La pharmacocinétique et/ou pharmacodynamie du gli- 
pizide peut être modifiée chez les patients présentant 
une insuffisance rénale ou hépatique. 

L'existence d’une insuffisance rénale ou hépatique peut 
affecter la biodisponibilité du glipizide, l'insuffisance hépa- 
tique pouvant en outre diminuer la capacité de néoglu- 
cogenèse ; ces deux phénomènes tendent à accroître le 
risque de réactions hypoglycémiques graves. 

En cas de survenue d’une hypoglycémie chez ces 
patients, celle-ci risquant d’être prolongée, une prise en 
charge appropriée doit être instituée. 

Pathologie digestive : 

Une réduction marquée du temps de rétention digestive 
d'Ozidia, peut influencer le profil pharmacocinétique et 
donc l'efficacité clinique du médicament. Comme pour 
toute forme galénique non déformable, l'administration 
d'Ozidia chez des patients présentant une sténose 
digestive sévère pré-existante (pathologique ou iatro- 
gène) est contre-indiquée. 

De rares cas de syndrome obstructif ont été rapportés 
chez des patients présentant une sténose connue à la 
suite de l’ingestion d’un autre principe actif sous cette 
même forme. 

En cas de diarrhée chronique, préférer le glipizide à 
libération immédiate. 

Effet antabuse : 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l’alcool. 

Information du patient : 

Les risques d’hypoglycémie, ses symptômes et son 
traitement, ainsi que les conditions qui y prédisposent, 
doivent être expliqués au patient et à sa famille. Les 
échecs thérapeutiques primaire et secondaire doivent 
également être expliqués (voir ci-dessus, Déséquilibre 
glycémique, 2° paragraphe). 

Le patient doit être informé des risques potentiels et 
des avantages du traitement par Ozidia et par les autres 
types de traitement. Il doit être informé de l'importance 
qu'il y a à respecter le régime alimentaire, à suivre un 
programme d'exercice physique régulier et à surveiller 
régulièrement la glycosurie et/ou la glycémie. 

Le patient doit être informé que les comprimés doivent 
être avalés en entier. Le patient ne doit ni mâcher, ni 
couper, ni écraser les comprimés. Le patient ne doit 
pas s'inquiéter s’il remarque parfois dans ses selles 
quelque chose qui ressemble à un comprimé, le médi- 
cament est contenu dans une matrice non absorbable 
spécialement conçue pour libérer lentement le principe 
actif de façon à permettre son absorption par lorga- 
nisme. La matrice épuisée est ensuite éliminée. 
Déficit en Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase : 
Le glipizide appartient à la classe des sulfamides hypo- 
glycémiants. D'autres médicaments de cette classe ont 
entraîné une hémolyse aiguë chez les sujets porteurs 
d’un déficit enzymatique en G6PD. 

Bien qu'aucun cas d’hémolyse n'ait été rapporté avec 
cette substance, par principe, sa prescription chez ces 
personnes doit prendre en compte ce risque, et le 
recours à une alternative thérapeutique, si elle existe, 
est recommandé. Si la prescription de ce médicament 
est nécessaire, la survenue d’une hémolyse éventuelle 
devra être dépistée. 

Ce médicament contient du sodium : 1 comprimé à 
5 mg contient 17,5 mg de chlorure de sodium et 
1 comprimé à 10 mg contient 35 mg de chlorure de 
sodium. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les produits suivants sont susceptibles de majorer 
l'effet hypoglycémiant : 

Associations contre-indiquées : 

- Miconazole par voie générale et gel buccal : augmen- 
tation de l’effet hypoglycémiant avec survenue pos- 
sible de manifestations hypoglycémiques, voire de 
coma. 








Associations déconseillées : 

- Phénylbutazone, pour toutes les formes de phényl- 

butazone, y compris locales : augmentation de l'effet 
hypoglycémiant des sulfamides par diminution de leur 
métabolisme hépatique. 
Utiliser de préférence un autre anti-inflammatoire 
moins interactif ; sinon prévenir le patient et renforcer 
l’auto-surveillance glycémique ; adapter éventuel- 
lement la posologie pendant le traitement par l’anti- 
inflammatoire et après son arrêt. 

- Alcool (boisson ou excipient) : effet antabuse (chaleur, 
rougeurs, vomissements, tachycardie). 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 

ments contenant de l'alcool. Tenir compte de l’élimi- 

nation complète des médicaments en se référant à 
eurs demi-vies avant la reprise de boissons alcooli- 
sées ou du médicament contenant de l'alcool. 

Augmentation de la réaction hypoglycémique (inhibi- 

tion des réactions de compensation) pouvant faciliter 

a survenue de coma hypoglycémique. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Bêta-bloquants (sauf esmolol) y compris ceux utilisés 

dans l'insuffisance cardiaque : tous les bêta-blo- 

quants peuvent masquer certains symptômes de 

’hypoglycémie : les palpitations et la tachycardie ; la 
plupart des bêta-bloquants non cardio-sélectifs aug- 
mentent l'incidence et la sévérité de l’hypoglycémie. 
Prévenir le patient et renforcer, surtout en début de 
traitement, l’auto-surveillance glycémique. 

- Fluconazole : augmentation du temps de demi-vie du 

sulfamide avec survenue possible de manifestations 
hypoglycémiques. 
Prévenir le patient, renforcer l’auto-surveillance glycé- 
mique et adapter éventuellement la posologie du 
sulfamide hypoglycémiant pendant le traitement par 
le fluconazole. 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (captopril, éna- 
lapril) : l'utilisation des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion peut entraîner une majoration de l’effet 
hypoglycémiant chez le diabétique traité par les 
sulfamides hypoglycémiants. 

La survenue de malaises hypoglycémiques semble 
exceptionnelle (amélioration de la tolérance au glu- 
cose qui aurait pour conséquence une réduction des 
besoins en sulfamides hypoglycémiants). 
Renforcer l’auto-surveillance glycémique. 

- Salicylés (acide acétylsalicylique) par voie générale : 

majoration de l'effet hypoglycémiant par de fortes 
doses d'acide acétylsalicylique (action hypoglycé- 
miante de l’acide acétylsalicylique). 
Prévenir le patient et renforcer l’auto-surveillance 
glycémique, lors d’un traitement par bêta-bloquant, 
fluconazole, inhibiteurs de l'enzyme de conversion ou 
salicylés. 

- Voriconazole : risque d'augmentation des concentra- 

tions plasmatiques du glipizide à l'origine d’hypo- 
glycémies potentiellement sévères. 
Prévenir le patient, renforcer l’auto-surveillance glycé- 
mique et adapter éventuellement la posologie du 
sulfamide hypoglycémiant pendant et après le traite- 
ment par voriconazole. 

- Analogues de la somatostatine : risque d'hypoglycé- 
mie ou d’hyperglycémie : diminution ou augmentation 
des besoins en sulfamide hypoglycémiant, par dimi- 
nution ou augmentation de la sécrétion de glucagon 
endogène. 

Renforcer l’auto-surveillance glycémique et adapter 
si besoin la posologie du sulfamide hypoglycémiant 
pendant le traitement par l’octréotide ou le lanréotide. 

- Clarithromycine : risque d’hypoglycémie par augmen- 

tation des concentrations plasmatiques de l'anti- 
diabétique. 
Prévenir le patient, renforcer l’auto-surveillance glycé- 
mique et adapter éventuellement la posologie du 
sulfamide hypoglycémiant pendant le traitement par 
la clarithromycine. 

- L'action hypoglycémiante des sulfonylurées, de 
manière générale, peut être potentialisée par les 
inhibiteurs de monoamine-oxydase (IMAO), les quino- 
lones et les médicaments fortement liés aux protéines, 
tels que les sulfamides, le chloramphénicol, le probé- 
nécide et les coumarines. 

Les produits suivants risquent d’entraîner une aug- 

mentation de la glycémie : 

Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabétique 

oral pendant et après l’arrêt d’un des traitements suivants : 

Associations déconseillées : 

- Danazol : effet diabétogène du danazol. 

Si l'association ne peut être évitée, prévenir le patient 
et renforcer l’auto-surveillance glycémique. Adapter 
éventuellement la posologie de l’antidiabétique pen- 
dant le traitement par le danazol et après son arrêt. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Chlorpromazine (neuroleptique) : à fortes posologies 
(100 mg par jour de chlorpromazine), élévation de la 
glycémie (diminution de la libération d'insuline). 
Prévenir le patient et renforcer l’auto-surveillance 
glycémique. Adapter éventuellement la posologie du 
neuroleptique pendant le traitement et après son arrêt. 

- Glucocorticoïdes (voies générale et locale: intra- 
articulaire, cutanée et lavement rectal) et tétracosac- 
tides : élévation de la glycémie avec parfois cétose 
(diminution de la tolérance aux glucides par les 
corticoïdes). 

- Progestatifs : effet diabétogène des progestatifs macro- 
dosés. 

Prévenir le patient et renforcer l’auto-surveillance 
glycémique. 
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- Bêta-2 mimétiques : élévation de la glycémie par le 
bêta-2 mimétique. 

Renforcer la surveillance sanguine et urinaire. Passer 
éventuellement à l'insuline le cas échéant. 

- Analogues de la somatostatine : risque d'hypoglycé- 
mie ou d’hyperglycémie : diminution ou augmentation 
des besoins en sulfamide hypoglycémiant, par dimi- 
nution ou augmentation de la sécrétion de glucagon 
endogène. 

Renforcer l’auto-surveillance glycémique et adapter 
si besoin la posologie du sulfamide hypoglycémiant 
pendant le traitement par l’octréotide ou le lanréotide. 

Les produits suivants peuvent être la cause d’un 
déséquilibre glycémique : 
Fluoroquinolones : en cas d'utilisation concomitante 
de glipizide et d'une fluoroquinolone, le patient doit être 
informé du risque d’hypoglycémie et de l'importance 
de la surveillance de la glycémie. 
Colésévélam : 
Dans des études évaluant l'effet du colésévélam sur la 
pharmacocinétique du glipizide chez des sujets sains, 
des diminutions de l’AUC.. et de la Cmax du glipizide, 
respectivement de 12 % et 13 % ont été observées lors 
de l’administration concomitante de colésévélam et 
d’Ozidia. Lorsqu'Ozidia était administré 4 heures avant 
e colésévélam, aucun changement significatif n’a été 
observé pour l'AUCo-s et la Cmax du glipizide, respec- 
tivement -4 % et 0 %. Par conséquent, Ozidia doit être 
administré au minimum 4 h avant la prise de colésévélam 
afin de s'assurer que le colésévélam ne diminue pas 
‘absorption du glipizide. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Ozidia est contre-indiqué en cas de grossesse. 
Le glipizide s’est révélé légèrement fætotoxique dans 
es études de reproduction chez le rat. Aucun effet 
tératogène n’a été démontré dans les études chez le 
rat ou le lapin. 
Une hypoglycémie sévère prolongée (4 à 10 jours) a été 
rapportée chez les nouveau-nés de mères ayant reçu 
un sulfamide au moment de la délivrance. Cela a été 
plus fréquent lors de l’utilisation de produits à demi-vie 
prolongée. 
Des données récentes ont suggéré une association 
entre une glycémie anormale au cours de la gros- 
sesse et une plus forte incidence d'anomalies congéni- 
tales. L'utilisation de l'insuline s'impose chez la femme 
enceinte de façon à maintenir la glycémie le plus près 
possible de la normale. 

Les patientes envisageant une grossesse doivent en 

informer leur médecin. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est contre-indiqué en cas de traitement 

avec Ozidia. 

Étant donné que les sulfonylurées telles que le glipizide 

passent dans le lait maternel, les femmes qui allaitent 

ne doivent pas prendre Ozidia. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'effet d'Ozidia sur l’aptitude à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines n’a pas été étudié. Toutefois, 
il n'existe aucun élément en faveur d’une modification 
de ces capacités par le glipizide. 

Les patients devront être sensibilisés aux symptômes 
d’hypoglycémie et conscients de la possibilité de la 
survenue de récurrences, et devront être prudents en 
cas de conduite ou d'utilisation de machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences sont définies ainsi : très fréquent 
> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau des événements indésirables 






































Classe de système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Leucopénie, agranulocytose, 
thrombocytopénie, anémie hémolytique, 
aplasie médullaire, pancytopénie 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Fréquent Hypoglycémie 





Fréquence 


indéterminée Hyponatrémie 





Affections psychiatriques : 





Peufréquent | État confusionnel® 





Affections du système nerveux : 











Fréquent Céphalée®, tremblement? 
Affections oculaires : 

Fréquent Déficience visuelle 
Fréquence 


Qi @ haj acuité vi o] 
indéterminée Vision floue", baisse de l’acuité visuelle 





Affections gastro-intestinales : 





Douleurs abdominales, nausée, 


Fréquent constipation, diarrhée, vomissement 





Fréquence 


indéterminée | Sêne épigastrique 
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Affections hépatobiliaires : 





Fréquence 


x on aaie 
indéterminée Ictère cholestatique!”, toxicité hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 











Fréquent Prurit 
Peufréquent |Urticaire 
Fréquence | Éruptionscutanéomuqueuses, éruptions 


indéterminée | maculopapuleuses 





Affections congénitales, familiales et génétiques : 





Fréquence 


indéterminée Porphyrie hépatique non aiguë 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 














Fréquence saa 

indéterminée Maag 

Investigations : 

Augmentation des aspartate 
aminotransférases (SGOT)®, 

Fréquent augmentation du taux sérique de 
phosphatase alcaline”, augmentation de 
lacréatinémie® 

Fréquence Augmentation du taux sérique de lactate 


déshydrogénase (LDH), augmentation 


indéterminée de l'urémiet 











a) Ces phénomènes sont le plus souvent passagers et ne 
nécessitent pas l’arrêt du traitement ; toutefois, il peut 
également s'agir de symptômes d'hypoglycémie. 

b) Ces phénomènes peuvent être sévères, prolongés et 
peuvent conduire au coma. 

c) Interrompre le traitement si un ictère cholestatique appa- 
raît. 

d) La relation à Ozidia est incertaine. 

Des réactions de type antabuse en cas d'ingestion 
d’alcool ont été rapportées avec les sulfonylurées (bouf- 
fées congestives du visage, nausées et vomissements, 
sensation de malaise, tachycardie, hypotension). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net: www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d'expérience bien documentée concer- 
nant le surdosage en glipizide chez l’homme. Aucune 
tentative de suicide par surdosage intentionnel en 
glipizide n’a été rapportée. 

Le surdosage en sulfamide hypoglycémiant, dont le 
glipizide, peut entraîner des hypoglycémies. 

Les symptômes modérés d'hypoglycémie, sans perte 
de connaissance ni signes neurologiques, doivent être 
corrigés absolument par un apport glucidique, une 
adaptation de la posologie et/ou une modification du 
comportement alimentaire. Une surveillance étroite 
doit être poursuivie jusqu’à ce que le médecin soit sûr 
que le patient est hors de danger. 

Les réactions hypoglycémiques sévères, avec coma, 
convulsions ou autres troubles neurologiques sont 
possibles et constituent une urgence médicale néces- 
sitant l’hospitalisation immédiate du patient. 

Si un coma hypoglycémique est diagnostiqué ou sus- 
pecté, le patient doit recevoir une injection intraveineuse 
rapide d’une solution glucosée concentrée (30 à 50 %). 
Celle-ci doit être suivie d’une perfusion continue de 
solution glucosée plus diluée (à 10 %) à la vitesse 
nécessaire au maintien d’une glycémie au-dessus de 
100 mg/dl. Les patients doivent être étroitement sur- 
veillés pendant au moins 48 heures et selon l’état du 
patient à ce moment, le médecin décidera si une 
surveillance supplémentaire est nécessaire. 

La clairance plasmatique d'Ozidia peut être prolongée 
chez les patients souffrant d’une pathologie hépatique. 
Du fait de la forte liaison d'Ozidia aux protéines, une 
dialyse ne devrait pas pouvoir être utile au patient. 
PHARMACODYNAMIE 

Antidiabétiques oraux (code ATC : A10BB07). 

Le glipizide semble diminuer la glycémie de façon aiguë 
par stimulation de la libération d'insuline par le pancréas, 
cet effet étant dépendant de la présence de cellules 
bêta fonctionnelles des îlots pancréatiques. 

La stimulation de la sécrétion d'insuline par le glipizide 
en réponse à un repas est d'une importance majeure. 
L'administration de glipizide chez le diabétique provo- 
que une majoration de la réponse insulinique post- 
prandiale. 

Les réponses post-prandiales de sécrétion d'insuline et 
de peptide-C continuent à être majorées après au moins 
6 mois de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Forme à libération prolongée de glipizide. 
Absorption : 

La biodisponibilité relative moyenne du glipizide chez 
21 sujets masculins souffrant de diabète non insulino- 
dépendant après administration de 20 mg d'Ozidia 
comparée à la forme à libération immédiate, (Glibénèse 
10 mg 2 fois par jour) était de 81 % + 22 à l'état 
d'équilibre. 

L'administration d'Ozidia au cours du repas n’a aucun 
effet sur le délai d'absorption (2 à 3 heures) du médi- 











cament. Lors d’une étude de l'effet de l'alimentation, 
l'administration d’une dose unique d’Ozidia juste avant 
un petit déjeuner à contenu lipidique élevé a conduit à 
une augmentation de 40 % de la Cmax moyenne de 
glipizide, ce qui est significatif, mais l’effet sur PAUC n’a 
pas été significatif. 

Aucune modification de la réponse glucidique n’a été 
observée entre les états à jeun et post-prandial. Une 
réduction significative des temps de rétention diges- 
tive d’Ozidia (par exemple malabsorption par résection 
intestinale étendue), pourrait modifier le profil pharma- 
cocinétique du médicament et conduire à des concen- 
trations plasmatiques moins élevées. 

Distribution : 

A partir de 2 ou 3 heures après l'administration, les 
concentrations plasmatiques du médicament augmen- 
tent progressivement pour atteindre leur maximum dans 
les 6 à 12 heures suivant l'administration. La prise unique 
quotidienne d'Ozidia permet ensuite le maintien d’une 
concentration plasmatique efficace de glipizide tout au 
long de l'intervalle de 24 heures séparant deux adminis- 
trations, avec moins d'écart entre les concentrations 
maximales et minimales que celui observé avec la prise 
quotidienne de glipizide à libération immédiate. 

L'état d'équilibre des concentrations plasmatiques de 
glipizide est atteint après au moins 5 jours de traitement. 
Dans une étude dose multiple chez 26 sujets souffrant 
de diabète de type 2, la pharmacocinétique du glipizide 
a été linéaire dans l'intervalle de doses allant de 5 à 
60 mg d’Ozidia, dans lequel les concentrations plasma- 
tiques de glipizide ont augmenté proportionnellement 
avec la dose. 

Le glipizide est lié à 98-99 % aux protéines plasma- 
tiques, principalement l’albumine. 
Biotransformation/Élimination : 

Le glipizide est principalement éliminé par biotransfor- 
mation hépatique : moins de 10 % de la dose sont 
excrétés sous forme inchangée dans les urines et les 
fèces : approximativement 90 % de la dose sont 
excrétés sous forme de métabolites inactifs dans les 
urines (80 %) et les fèces (10 %). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë n’ont montré aucune 
susceptibilité spécifique. La toxicité aiguë du glipizide 
par voie orale est extrêmement faible dans toutes les 
espèces testées (DL50 > 4 g/kg). 

Les études de toxicité chronique chez le rat et le chien 
à des doses allant jusqu’à 8,0 mg/kg n'ont pas relevé 
d'effet toxique. 

Une étude de 20 mois chez le rat et une étude de 
18 mois chez la souris, à des doses atteignant 75 fois 
la dose clinique n’ont mis en évidence aucune carcino- 
génicité liée au traitement. 

Les tests de mutagénicité bactérienne et in vivo ont 
tous été négatifs. 

Des études chez le rat mâle et femelle à des doses 
atteignant 75 fois la dose clinique n'ont montré aucun 
effet sur la fertilité. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ce médicament est sensible à l'humidité, conserver le 
flacon soigneusement fermé. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933953935 (1995, RCP rév 14.06.17) 30 cp 5 mg. 

3400933954185 (1995, RCP rév 14.06.17)30 cp 10 mg. 
Prix : 5,63 € (30 comprimés à 5 mg). 

11,16 € (30 comprimés à 10 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 














OZURDEX © 


dexaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Implant intravitréen à 700 ug (environ 0,46 mm de 
diamètre et 6 mm de long) : Dispositif d'injection à 
usage unique, contenant un implant en forme de tige, 
non visible, stérile, à libération prolongée, inséré dans 
l'aiguille de l’applicateur, en sachet unitaire. 
COMPOSITION p implant 
Dexaméthasone (DCI) .......ssssssssssssesssseser1e 700 pg 
Excipients : acide polylactique-coglycolique (PGLA) 
50:50 à terminaison ester et acide polylactique-coglyco- 
lique (PGLA) 50:50 à terminaison acide. 


[PS] INDICATIONS 

Ozurdex est indiqué dans le traitement des patients 

adultes présentant : 

- Une baisse d’acuité visuelle due à un œdème macu- 
laire diabétique (OMD) chez des patients pseudo- 
phaques, ou considérés comme insuffisamment 
répondeurs à un traitement non corticoïde ou pour 
lesquels un traitement non corticoïde ne convient pas. 

- Un œdème maculaire suite à une occlusion de la 
branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine 
centrale de la rétine (OVCR). 

- Une inflammation du segment postérieur de l'œil de 
type uvéite non infectieuse (cf Pharmacodynamie). 
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POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Ozurdex doit être administré par un ophtalmologiste 
expérimenté dans les injections intravitréennes. 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée est d'un implant Ozurdex à 

administrer dans le vitré de l'œil atteint. L'administration 

simultanée dans les deux yeux n'est pas recommandée 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

OMD : 

Une nouvelle administration peut être envisagée chez 

les patients traités par Ozurdex qui ont présenté une 

réponse initiale au traitement et qui, selon l’avis de leur 
médecin, pourraient bénéficier une nouvelle fois de ce 
traitement, sans être exposés à un risque significatif. 

Une nouvelle administration peut être réalisée après 

environ 6 mois si le patient présente une baisse d'acuité 

visuelle et/ou une augmentation de l'épaisseur réti- 
nienne, secondaire à la récidive ou à l’aggravation de 
l'œdème maculaire diabétique. 

A ce jour, il n'y a aucune donnée concernant l'efficacité 

ou la tolérance suite à l'administration de doses répétées 

au-delà de 7 implants d'Ozurdex. 

Occlusion veineuse rétinienne et uvéite : 

Une administration ultérieure peut être envisagée chez 

les patients qui présentent une réponse au traitement 

suivie d’une perte d’acuité visuelle et qui, selon l'avis 
de leur médecin, pourraient bénéficier d'un nouveau 
traitement sans être exposés à un risque significatif 

(cf Pharmacodynamie). 

Les patients chez qui une amélioration de la vision est 

maintenue ne doivent pas être traités à nouveau. Les 

patients présentant une détérioration de leur vision, 
qu'Ozurdex ne parvient pas à ralentir, ne doivent pas 
être traités à nouveau. 

Les données concernant une administration répétée 

dans un délai inférieur à 6 mois sont très limitées 

(cf Pharmacodynamie). A ce jour, il n'existe pas d'expé- 

rience d'administration de doses répétées dans l'uvéite 

non infectieuse du segment postérieur ou allant au-delà 
de 2 administrations dans l’occlusion veineuse réti- 
nienne. 

Les patients doivent faire l'objet d’une surveillance après 

l'injection pour permettre une prise en charge précoce 

en cas d'infection ou d'augmentation de la pression 
intraoculaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Groupe de patients particuliers : 

- Patients âgés (65 ans et plus) : aucune adaptation de 
la dose n’est nécessaire chez les patients âgés. 

- Insuffisance rénale : Ozurdex n’a pas été étudié chez 
les patients présentant une insuffisance rénale. Tou- 
tefois, aucune précaution particulière n'est nécessaire 
pour cette population. 

- Insuffisance hépatique : Ozurdex n’a pas été étudié 
chez les patients présentant une insuffisance hépati- 
que. Toutefois, aucune précaution particulière n'est 
nécessaire pour cette population. 

Population pédiatrique : 

Il my a pas d'utilisation justifiée d'Ozurdex dans la 

population pédiatrique présentant : 

- un œdème maculaire diabétique ; 

- un œdème maculaire suite à une occlusion de la veine 
centrale de la rétine ou de la branche veineuse 
rétinienne. 

La tolérance et l'efficacité d'Ozurdex dans le traitement 
de l’uvéite dans la population pédiatrique n’ont pas été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Ozurdex est un implant intravitréen à usage unique avec 
applicateur, réservé à la voie intravitréenne uniquement. 
Chaque applicateur ne peut être utilisé qu’une seule 
fois pour le traitement d’un seul œil. 
La procédure d'injection intravitréenne doit être réalisée 
en conditions d’asepsie contrôlées incluant le port de 
gants stériles, l’utilisation d’un champ stérile et d’un 
spéculum à paupières stérile (ou équivalent). 
Le patient doit être informé qu'il doit s’administrer un 
collyre antibiotique à large spectre durant les 3 jours 
précédant et les 3 jours suivant chaque injection. Avant 
l'injection, la peau périoculaire, les paupières et la 
surface oculaire doivent être désinfectées (par exemple 
avec quelques gouttes d’une solution à base de povi- 
done iodée à 5 % sur la conjonctive, comme lors des 
essais cliniques pour l'approbation d'Ozurdex) et une 
anesthésie locale adaptée doit être administrée. Retirer 
le sachet en aluminium de la boîte et vérifier qu'il n'est 
pas endommagé (cf Modalités manipulation/élimina- 
tion). Puis, sur un champ stérile, ouvrir le sachet et 
placer délicatement l'applicateur sur un plateau stérile. 
Retirer le capuchon de l’applicateur avec précaution. 
Une fois le sachet ouvert, l’applicateur doit être utilisé 
immédiatement. 
Tenir l’applicateur dans une main puis tirer sur la 
languette de sécurité jusqu’à ce qu’elle s'en détache. 
Ne pas tordre ou plier la languette. En maintenant le 
biseau de l'aiguille vers le haut, à l'opposé de la sclère, 
insérer l'aiguille dans la sclère sur environ 1 mm, puis la 
rediriger vers le centre de l'œil dans la cavité vitréenne, 
jusqu’à ce que la gaine de silicone soit en contact avec 
la conjonctive. Exercer une pression lente sur le bouton 
déclencheur jusqu’à entendre un clic. Avant de retirer 
l’applicateur de l'œil, s'assurer que le bouton déclen- 
cheur a été correctement actionné et qu'il est bloqué 
au ras de la surface de l’applicateur. Retirer l'aiguille en 
maintenant la même position que pour l'insertion dans 
le vitré. 

Immédiatement après l'injection d'Ozurdex, procéder à 

une ophtalmoscopie indirecte dans le quadrant d’injec- 














tion afin de confirmer la mise en place de l’implant. 
Dans la grande majorité des cas, la visualisation est 
possible. Dans les cas où l’implant n'est pas visible, 
prendre alors un coton-tige stérile et appuyer légère- 
ment sur la zone autour du site d'injection pour faire 
apparaître l’implant. 

A la suite de l'injection intravitréenne, les patients 
doivent continuer à recevoir un traitement antibiotique 
à large spectre. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infection périoculaire ou oculaire active ou suspectée, 
incluant notamment la plupart des maladies virales 
de la cornée et de la conjonctive, dont la kératite 
épithéliale active à Herpes simplex (kératite dendri- 
tique), la vaccine, la varicelle, les infections mycobac- 
tériennes et les mycoses. 

- Glaucome avancé ne pouvant être correctement maî- 
trisé par la seule prise de médicaments. 

- Œil aphaque avec rupture de la capsule postérieure 
du cristallin. 

- Œil avec implant dans la chambre antérieure (ICA), 
implant intraoculaire à fixation iridienne ou trans- 
sclérale et rupture de la capsule postérieure du 
cristallin. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les injections intravitréennes, dont les injections d'Ozur- 
dex, peuvent être associées à une endophtalmie, une 
inflammation intraoculaire, une augmentation de la pres- 
sion intraoculaire et un décollement de la rétine. Il 
convient de toujours appliquer les techniques d’asepsie 
appropriées à l'injection. De plus, les patients doivent 
faire l’objet d’une surveillance après l'injection pour 
permettre un traitement précoce en cas d'infection ou 
d'augmentation de la pression intraoculaire. Le suivi 
peut consister en une vérification de la perfusion de la 
tête du nerf optique immédiatement après l'injection, 
une tonométrie dans les 30 minutes suivant l'injection 
et une biomicroscopie entre deux et sept jours après 
l'injection. 

Les patients doivent être informés que tout symptôme 
évocateur d’une endophtalmie ou toute autre pathologie 
citée précédemment doit être signalé sans délai, par 
exemple douleur oculaire, vision trouble, etc. (cf Effets 
indésirables). 

Tous les patients présentant une déchirure de la capsule 
postérieure du cristallin, notamment ceux qui ont un 
implant postérieur (suite à une chirurgie de la cataracte, 
par exemple) et/ou ceux qui présentent une ouverture 
de l'iris vers la cavité vitréenne (suite à une iridectomie, 
par exemple) avec ou sans antécédents de vitrectomie, 
ont un risque de migration de l’implant vers la chambre 
antérieure. La migration de l’implant vers la chambre 
antérieure peut entraîner un œdème de la cornée. Un 
œdème de la cornée sévère persistant pourrait évoluer 
jusqu’à nécessiter une greffe de cornée. Chez ces 
patients, hormis les patients présentant une contre- 
indication (cf Contre-indications) qui ne doivent pas 
recevoir Ozurdex, Ozurdex doit être administré avec 
prudence et uniquement après une évaluation attentive 
des risques et bénéfices. Ces patients doivent faire 
l'objet d’une surveillance étroite afin de permettre le 
diagnostic et la prise en charge précoces de la migration 
du dispositif. 

L'administration de corticostéroïdes, dont Ozurdex, 
peut provoquer des cataractes (notamment des cata- 
ractes sous-capsulaires postérieures), une élévation de 
la PIO, un glaucome cortisonique induit par les cortico- 
stéroïdes, et peut entraîner des infections oculaires 
secondaires. 

Dans les études cliniques dans l'OMD sur 3 ans, 59 % 
des patients dont l'œil phaque a été traité par Ozurdex 
ont subi une chirurgie de la cataracte de l'œil étudié 
(cf Effets indésirables). 
Suite à la première injection, l'incidence de la cata- 
racte apparaît plus élevée chez les patients présentant 
une uvéite non infectieuse du segment postérieur par 
comparaison aux patients présentant une OBVR/OVCR. 
Dans les études cliniques portant sur l'OBVR/OVCR, 
la cataracte a été rapportée plus fréquemment chez 
les patients phaques recevant une seconde injection 
(cf Effets indésirables). Un seul patient sur 368 a dû 
subir une intervention chirurgicale de la cataracte au 
cours du premier traitement et trois patients sur 302 
durant le second traitement. Dans l'étude portant sur 
l’uvéite non infectieuse, 1 patient sur les 62 patients 
phaques a subi une intervention chirurgicale de la 
cataracte à la suite d'une seule injection. 

La prévalence d’une hémorragie conjonctivale chez les 
patients présentant une uvéite non infectieuse du seg- 
ment postérieur apparaît plus élevée par comparaison 
aux patients présentant une OBVR/OVCR et un OMD. 
Ceci pourrait être imputable à la procédure d'injection 
intravitréenne ou à l’utilisation concomitante de traite- 
ments anti-inflammatoires à base de corticostéroïides 
ou non stéroïdiens locaux et/ou systémiques. Aucun 
traitement n'est nécessaire dans la mesure où la réso- 
lution est spontanée. 

Comme attendu avec les traitements corticostéroïdes 
oculaires et les injections intravitréennes, une augmen- 
tation de la pression intraoculaire (PIO) peut être obser- 
vée. L'augmentation de la PIO est généralement contrô- 
lée par des médicaments visant à diminuer la PIO 
(cf Effets indésirables). Parmi les patients présentant 
une augmentation de la PIO supérieure ou égale à 

















10 mmHg par rapport à la pression intraoculaire initiale, 
la grande majorité présentait cette augmentation entre 
45 et 60 jours après l'injection. Par conséquent, une 
surveillance régulière de la PIO, quelle que soit la PIO 
initiale, est nécessaire et toute augmentation doit être 
prise en charge de manière adaptée après l'injection. 
Les patients âgés de moins de 45 ans présentant un 
œdème maculaire suite à une occlusion veineuse réti- 
nienne ou une inflammation du segment postérieur de 
l'œil sous forme d’uvéite non infectieuse sont plus 
susceptibles de présenter une augmentation de la PIO. 
Les corticostéroïdes doivent être utilisés avec prudence 
chezles patients présentant des antécédents d'infection 
oculaire virale (par exemple par Herpès simplex) et ne 
doivent pas être utilisés en cas d’Herpes simplex 
oculaire actif. 

La tolérance et l'efficacité d'Ozurdex administré simulta- 
nément dans les deux yeux n’ont pas été étudiées. Un 
traitement bilatéral de façon simultanée n'est donc pas 
recommandé. 

Ozurdex n’a pas été étudié chez les patients souffrant 
d'un œdème maculaire consécutif à une occlusion de 
la veine rétinienne avec ischémie rétinienne significative. 
De ce fait, Ozurdex n’est donc pas recommandé chez 
ces patients. 

Un nombre limité de patients atteints de diabète de 
type 1 a été suivi dans le cadre d’études de phase IIl, et 
la réponse à Ozurdex chez ces patients n'était pas 
significativement différente de celle des patients diabé- 
tiques de type 2. 

Dans l’occlusion veineuse rétinienne, un traitement 
anticoagulant a été utilisé par 2 % des patients traités 
par Ozurdex. Aucun événement indésirable hémor- 
ragique n’a été rapporté chez ces patients. Dans OMD, 
un traitement anticoagulant était utilisé par 8 % des 
patients traités. Parmi les patients traités par anti- 
coagulants, la fréquence des événements indésirables 
hémorragiques a été similaire dans le groupe traité par 
Ozurdex et dans les groupes placebo (29 % contre 
32 %). Parmi les patients non traités par anticoagulants, 
27 % des patients traités par Ozurdex ont rapporté des 
événements indésirables hémorragiques contre 20 % 
dans le groupe placebo. Une hémorragie du vitré a été 
signalée dans une proportion plus élevée de patients 
traités par Ozurdex qui étaient sous anticoagulants 
(11 %) par rapport aux patients non traités par anti- 
coagulants (6 %). 

Des médicaments antiplaquettaires, tels que le clopi- 
dogrel, ont été utilisés chez jusqu’à 56 % des patients, 
lors des études cliniques. Chez les patients recevant de 
façon concomitante un traitement antiagrégant plaquet- 
taire, des événements indésirables hémorragiques ont 
été rapportés avec un pourcentage légèrement plus 
élevé dans le groupe Ozurdex (jusqu’à 29 %) par rapport 
au groupe placebo (jusqu’à 23 %), et ce, indépen- 
damment de l'indication ou du nombre de traitements. 
L'événement indésirable hémorragique le plus fréquem- 
ment signalé était hémorragie conjonctivale (jusqu'à 
24 %). 

Ozurdex doit être utilisé avec précaution chez les 
patients traités par anticoagulants ou antiagrégants 
plaquettaires. 


[PC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 
L’absorption systémique est minime et aucune inter- 
action n’est attendue. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des études chez l'animal ont montré des effets térato- 
gènes après administration topique oculaire (cf Sécurité 
préclinique). II n'existe aucune donnée relative à admi- 
nistration par voie intravitréenne de la dexaméthasone 
chez la femme enceinte. Un traitement systémique à 
long terme par corticostéroïides durant la grossesse 
augmente le risque de retard de croissance intra-utérin 
et d'insuffisance surrénalienne du nouveau-né. De ce 
fait, bien que l'exposition systémique à la dexamé- 
thasone après traitement intraoculaire local soit consi- 
dérée comme très faible, un traitement par Ozurdex 
n’est pas recommandé pendant la grossesse sauf si le 
bénéfice potentiel justifie le risque potentiel pour le 
fœtus. 

ALLAITEMENT : 

La dexaméthasone est excrétée dans le lait maternel. 
Aucun effet n’est attendu sur le nourrisson en raison de 
a voie d'administration et des taux systémiques résul- 
tants. Toutefois, Ozurdex n’est pas recommandé durant 
“allaitement sauf en cas de nécessité avérée. 
FÉCONDITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant l'effet d'Ozurdex 
sur la fécondité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Ozurdex peut avoir un effet modéré sur l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. Les 
patients peuvent présenter une diminution temporaire 
de leur vision après l'injection intravitréenne d'Ozurdex 
cf Effets indésirables). Ils ne doivent pas conduire de 
véhicules ou utiliser de machines jusqu'à ce que leur 
vision soit rétablie. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité 

Les événements indésirables le plus fréquemment rap- 
portés après un traitement par Ozurdex sont identiques 
à ceux observés fréquemment lors d’un traitement par 
corticoïdes ophtalmiques ou lors d'injections intravi- 
tréennes (élévation de la PIO, cataracte et hémorragie 
conjonctivale ou vitréenne, respectivement). 











Les effets indésirables moins fréquemment rapportés, 
mais plus graves, incluent l’endophtalmie, la rétinite 
nécrosante, le décollement de la rétine et la déchirure 
rétinienne. 

A l'exception des céphalées et des migraines, aucun 
effet indésirable systémique lié au médicament n'a été 
identifié dans le cadre de l’utilisation d'Ozurdex. 
Tableau des effets indésirables 

Les effets indésirables considérés comme étant liés au 
traitement par Ozurdex au cours des études cliniques 
de phase II! (OMD, OBVR/OVCR et uvéite) et lors de 
notifications spontanées ont été répertoriés par classe 
de systèmes d'organes MedDRA dans le tableau ci- 
dessous selon la convention suivante : 

Effets indésirables très fréquents (> 1/10), fréquents 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquents (> 1/1000 à < 1/100), 
rares (> 1/10 000 à < 1/1000) et très rares (< 1/10 000). 
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Tableau 1 : Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Fréquent Maux de tête 





Peufréquent Migraine 





Affections oculaires 





Pression intraoculaire augmentée, 


Très fréquent i à ne 
cataracte, hémorragie conjonctivale 





Hypertension oculaire, cataracte 
sous-capsulaire, hémorragie du vitré*, 
acuité visuelle réduite *, trouble/altération 
dela vision, décollement du vitré *, corps 
flottants du vitré*, opacités du vitré*, 
blépharite, douleur oculaire *, photopsie *, 
ædème conjonctival *, hyperémie 
conjonctivale * 


Fréquent 








Rétinitenécrosante, endophtalmie *, 
glaucome, décollement de larétine*, 
déchirure rétinienne *, hypotonie de l'œil*, 
inflammation de la chambre antérieure *, 
effettyndall cellulaire *, sensation anormale 
dans l’œil*, prurit de la paupière, 
hyperémie sclérale * 


Peu fréquent 








Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Déplacement du dispositif * (migration de 
'implant) avec ou sans œdème de la 
cornée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), complication de l'insertion du 
dispositif * (mauvais positionnement de 
'implant) 


Peu fréquent 

















* Effets indésirables considérés comme étant liés à la 
procédure d'injection intravitréenne (la fréquence de ces 
effets indésirables est proportionnelle au nombre de traite- 
ments reçus). 

Description de certains effets indésirables 

Œdème maculaire diabétique : 

La tolérance d'Ozurdex chez des patients présentant 
un œdème maculaire diabétique a été évaluée dans 
deux études de phase lll, randomisées, en double 
aveugle et contrôlées versus placebo. Dans les 2 études, 
un total de 347 patients ont été randomisés et ont reçu 
Ozurdex et 350 patients ont reçu un placebo. 
Pendant toute la durée de l'étude, la cataracte et 
l'augmentation de la PIO étaient les effets indésirables 
les plus fréquemment rapportés chez les patients ayant 
reçu Ozurdex (voir ci-dessous). 

Dans les études cliniques de OMD sur 3 ans, 87 % 
des patients dont l'œil phaque a été traité par Ozurdex 
présentaient à l'inclusion un certain degré d'opacifi- 
cation du cristallin/de cataracte précoce. Pour l'ensem- 
ble des études sur 3 ans, l'incidence de tous les types 
de cataracte observés (par exemple cataracte corti- 
cale, cataracte diabétique, cataracte nucléaire, cata- 
racte sous-capsulaire, cataracte lenticulaire, cataracte) 
était de 68 % chez les patients dont l'œil phaque a été 
traité par Ozurdex tout au long de l’étude. 59 % des 
patients dont l'œil phaque a été étudié ont dû subir une 
chirurgie de la cataracte avant la visite finale à 3 ans, la 
majorité des interventions ayant été réalisées au cours 
des 2° et 3° années. 

La PIO moyenne dans l'œil étudié était la même à l’inclu- 
sion dans les deux groupes de traitement (15,3 mmHg). 
L'augmentation moyenne par rapport à la PIO initiale 
n’a pas dépassé 3,2 mmHg à toutes les visites dans le 
groupe traité par Ozurdex ; la PIO moyenne étant 
maximale lors de la visite réalisée 1,5 mois après 
l'injection et retrouvant environ sa valeur à l'inclusion 
dans les 6 mois suivant l'injection. Le taux et l'amplitude 
de l’augmentation de la PIO suite à un traitement par 
Ozurdex n'ont pas augmenté suite à une nouvelle 
injection. 

Chez 28 % des patients traités par Ozurdex, l'augmen- 
tation de la PIO était > 10 mmHg par rapport à la valeur 
initiale lors d’une ou de plusieurs visites de l'étude. A 
l'inclusion, 3 % des patients ont eu recours à un ou 
plusieurs médicaments visant à diminuer la PIO. Dans 
l'ensemble, 42 % des patients ont eu recours à des 
médicaments visant à réduire la PIO à un moment ou à 
un autre au cours des études sur 3 ans, avec une 
majorité de patients recevant plus d’un traitement. 
L'utilisation maximale (33 %) a eu lieu au cours des 
12 premiers mois et est restée similaire d’une année sur 
l’autre. 

Au total, 4 patients (1 %) traités par Ozurdex ont subi 
une intervention de l’œil étudié pour traiter une augmen- 
tation de la PIO. Un patient a dû subir une intervention 
chirurgicale par incision (trabéculectomie) suite à une 





augmentation de la PIO cortisonique ; un patient a subi 
une trabéculectomie suite à la présence de fibrine dans 
la chambre antérieure qui bloquait l'évacuation de 
l'humeur aqueuse, provoquant ainsi une augmentation 
de la PIO ; un patient a subi une iridotomie pour un 
glaucome à angle fermé et un patient a subi une 
iridectomie secondaire à une chirurgie de la cataracte. 
Aucun patient n’a eu recours à un retrait de l’implant 
par vitrectomie pour contrôler la PIO. 

OBVR/OVCR : 

La tolérance clinique d'Ozurdex chez les patients pré- 
sentant un œdème maculaire suite à une occlusion de 
la veine centrale ou de la branche veineuse rétinienne a 
été évaluée par deux études de phase IIl randomisées, 
en double aveugle, contrôlées versus placebo. Au total, 
427 patients ont été randomisés pour recevoir Ozurdex 
et 426 pour recevoir un placebo au cours de ces deux 
études de phase Ill. Au total, 401 patients (94 %) 
randomisés et traités par Ozurdex ont complété la 
période initiale de traitement (jusqu’au 180° jour). 

47,3 % des patients ont présenté au moins un effet 
indésirable. L'augmentation de la pression intraoculaire 
(24 %) et l’hémorragie conjonctivale (14,7 %) étaient les 
effets indésirables le plus fréquemment rapportés chez 
les patients ayant reçu Ozurdex. 

Le profil de tolérance chez les patients souffrant d’une 
OBVR était similaire à celui observé chez les patients 
souffrant d’une OVCR. Toutefois, l'incidence globale 
des effets indésirables était plus importante dans le 
sous-groupe de patients atteints d'OVCR. 
L'augmentation de la pression intraoculaire (PIO) avec 
Ozurdex atteignait son maximum au 60° jour pour 
retrouver son niveau initial au 180° jour. Les augmen- 
tations de la PIO n'ont pas nécessité de traitement ou 
ont été prises en charge au moyen de traitements locaux 
administrés de façon temporaire, visant à diminuer la 
PIO. Pendant la période initiale de traitement, 0,7 % 
(3/421) des patients ayant reçu Ozurdex ont nécessité 
une intervention au laser ou chirurgicale pour la prise 
en charge de l'élévation de la PIO, contre 0,2 % (1/423) 
des patients ayant reçu un placebo. 

Le profil de tolérance chez les 341 patients suivis après 
une seconde injection d'Ozurdex était similaire à celui 
faisant suite à la première injection. 54 % des patients 
ont présenté au moins un effet indésirable. L'incidence 
de l'augmentation de la PIO (24,9 %) était similaire à 
celle observée à la suite de la première injection, et de 
la même manière, la PIO a retrouvé sa valeur initiale au 
180° jour. L’incidence globale des cataractes était plus 
élevée après 1 an qu'après les 6 premiers mois de 
traitement. 

Uvéite : 

La tolérance clinique d'Ozurdex chez des patients 
présentant une inflammation du segment postérieur de 
l'œil de type uvéite non infectieuse a été évaluée par 
une seule étude, multicentrique, en aveugle et rando- 
misée. 

Au total, 77 patients ont été randomisés pour recevoir 
Ozurdex et 76 pour recevoir un placebo. Au total, 
73 patients (95 %) randomisés et traités par Ozurdex 
ont terminé l’étude, d’une durée de 26 semaines. 
L'hémorragie conjonctivale (30,3 %), l'augmentation de 
la pression intraoculaire (25,0 %) et la cataracte (11,8 %) 
étaient les effets indésirables le plus fréquemment 
rapportés chez les patients ayant reçu Ozurdex. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage, la pression intraoculaire doit être 
surveillée et corrigée par un traitement, si le médecin le 
juge nécessaire. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Ophtalmologie, anti- 
inflammatoires (code ATC : S01BA01). 

lla été démontré que la dexaméthasone, corticostéroïde 
puissant, permettait de supprimer l’inflammation en 
inhibant l'œdème, les dépôts de fibrine, les fuites 
capillaires et la migration phagocytaire de la réponse 
inflammatoire. Le facteur de croissance de lendo- 
thélium vasculaire (VEGF) est une cytokine qui atteint 
des concentrations élevées lors du développement de 
l'ædème maculaire. C’est un facteur puissant de per- 
méabilité vasculaire. Il a été démontré que les cortico- 
stéroïdes inhibaient l'expression du VEGF. De plus, les 
corticostéroïdes empêchent la sécrétion de prostaglan- 
dines, dont certaines ont été identifiées comme des 
médiateurs de l’œdème maculaire cystoïide. 
Efficacité et sécurité clinique 

Œdème maculaire diabétique : 

L'efficacité d'Ozurdex a été évaluée dans deux études 
cliniques de 3 ans, multicentriques, en groupes paral- 
lèles, randomisées, en double aveugle et contrôlées 
versus placebo dont la méthodologie était identique et 
qui ont inclus au total 1048 patients (études 206207-010 
et206207-011). 351 patients ont reçu Ozurdex, 347 ont 
reçu de la dexaméthasone 350 ug et 350 patients ont 
reçu un placebo. 

Les patients étaient éligibles pour une nouvelle adminis- 
tration lorsque l'épaisseur rétinienne dans la sous-zone 
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centrale était > 175 microns selon les mesures par 
tomographie en cohérence optique (OCT) ou selon 
l'interprétation de l'OCT par les investigateurs visant 
à déterminer tout signe d'œdème rétinien résiduel 
composé de kystes rétiniens ou toute augmentation de 
l'épaisseur rétinienne à l’intérieur ou à l'extérieur de la 
sous-zone centrale. Les patients ont reçu jusqu’à 7 trai- 
tements à intervalles réguliers, souvent inférieurs à 
6 mois. 

Un traitement de secours était autorisé à tout moment 
pendant l'étude, à la discrétion des investigateurs, mais 
devait entraîner la sortie du patient des études. 

Au total, 36 % des patients traités par Ozurdex sont 
sortis de l’étude, toutes raisons confondues, contre 
57 % des patients recevant un placebo. Les taux de 
sortie d'étude suite à un événement indésirable étaient 
similaires dans les groupes traités et placebo (13 % 
versus 11 %). Le taux de sortie d'étude pour manque 
d'efficacité était plus faible dans le groupe Ozurdex que 
dans le groupe placebo (7 % versus 24 %). 

Les critères principaux et secondaires d'évaluation des 
études 206207-010 et 011 sont répertoriés dans les 
tableaux 2. L'amélioration de la vision dans le groupe 
sous DEX 700 a été confondue par l'apparition d'une 
cataracte. L'amélioration de la vision a été rétablie après 
ablation de la cataracte. 

Tableaux 2 : Efficacité dans les études 206207-010 et 
206207-011 (population ITT) 


Étude 206207-010 





Critère d'évaluation Étude 206207-011 





DEX700 
N=163 


DEX700 | Placebo 
N=188 | N=185 


Placebo 
N = 165 





Variation moyenne 
delaMAVCà3ans, 
approche ASC 
(lettres) 


4,1 1,9 2,9 2,0 





Valeur de p 


0,016 0,366 





Amélioration 

> 15lettres dela 
MAVC par rapport à 
lavaleurinitiale à 
3ans/isitefinale (%) 


22,1 13,3 22,3 10,8 





Valeur de p 0,038 0,003 





Variation moyenne 
de la MAVC par 
rapport à la valeur 
initiale à 3 ans/visite 
finale (lettre) 


4,1 0,8 13 -0,0 





Valeur de p 0,020 0,505 





Variation moyenne 
de l'épaisseur 
rétinienne mesurée 
par OCT dans le 
sous-champ central 
à3ans, approche 
ASC (um) 





-101,1 | -37,8 | -120,7 | -45,8 











Valeur de p <0,001 <0,001 








Études poolées 206207-010 
et206207-011 


DEX 700 
N = 351 


Critère d'évaluation 





Placebo 
N = 350 





Variation moyenne de 
MAVC à3 ans, approche 
ASC (lettres) 


5 


3,5 2,0 





Valeur de p 0,023 





Amélioration > 15 lettres de 
la MAVC parrapportà 
valeur initiale à 3 ans/visite 
finale (%) 


Valeur dep 


D 


22,2 12,0 





<0,001 








Variation moyenne dela 
MAVC par rapport à la valeur 
initiale à 3 ans/visite finale 
(lettre) 


Valeur dep 


2,6 0,4 








0,054 





Variation moyenne de 
l'épaisseur rétinienne 
mesurée par OCT dans le 
sous-champ central à3 ans, 
approche ASC (um) 


-111,6 -41,9 








Valeur de p <0,001 


Les critères principaux et secondaires d'évaluation pour 
"analyse poolée portant sur les patients pseudophaques 
sont répertoriés dans le tableau 3. 

Tableau 3 : Efficacité chez les patients pseudophaques 
études poolées 206207-010 et 206207-011) 

















Er ne i DEX700 | Placebo | Valeur 

Critère d'évaluation N=86 | N=101 dep 
Variation moyenne de 

laMAVCà3ans, 6,5 1,7 <0,001 


approche ASC (lettres) 





Amélioration 

> 15lettres dela 
MAVC par rapport à la 
valeurinitiale à 

8 ans/visite finale (%) 


23,3 10,9 0,024 
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Variation moyenne de 
la MAVC par rapport à 
a valeur initiale à 
3ans/visitefinale 
lettre) 


6,1 1,1 0,004 





Variation moyenne de 
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mesurée par OCT dans 
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à3 ans, approche ASC 
um) 

Les critères principaux et secondaires d'évaluation pour 
l'analyse poolée portant sur les patients ayant pris un 
traitement antérieur, quel qu'il soit, sont répertoriés dans 
le tableau 4. 

Tableau 4 : Efficacité chez les patients ayant pris un 
traitement antérieur, quel qu'il soit (études poolées 
206207-010 et 206207-011) 


DEX 700 
N = 247 


-131,8 -50,8 <0,001 
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Variation moyenne de 
laMAVC à3ans, 
approche ASC (lettres) 


3,2 1,5 0,024 





Amélioration 

> 15lettres de 
MAVC par rapport à la 
valeurinitiale à 
8 ans/visite finale (%) 
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21,5 11,1 0,002 
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3ans/visite finale 
lettre) 


Variation moyenne de 
l'épaisseur rétinienne 
mesurée par OCT dans 
le sous-champ central 
à3 ans, approche ASC 
um) 

OBVR/OVCR : 
L'efficacité d'Ozurdex a été évaluée dans le cadre de 
deux études multicentriques, parallèles, randomisées 
en double aveugle versus placebo dont la méthodologie 
était identique et qui ont inclus au total 1267 patients 
randomisés pour recevoir un traitement par implant à la 
dexaméthasone 350 ug ou 700 ug ou un placebo (études 
206207-008 et 206207-009). 427 patients ont reçu Ozur- 
dex, 414 de la dexaméthasone 350 ug et 426 patients 
ont reçu un placebo. 

D'après les résultats d'analyses poolées, le groupe 
traité par un implant d'Ozurdex a montré un taux 
supérieur, statistiquement significatif, de répondeurs 
(définis comme les patients présentant une amélioration 
par rapport à la valeur initiale > 15 lettres de la Meilleure 
Acuité Visuelle Corrigée [MAVC]), 90 jours après l’injec- 
tion d’un implant par rapport au groupe ayant reçu le 
placebo (p < 0,001). 

Le tableau 5 indique la proportion de patients présentant 
une amélioration > 15 lettres par rapport à la valeur 
initiale de la meilleure acuité visuelle corrigée après 
injection d’un seul implant. On a observé un effet du 
traitement dès la première visite de contrôle au 30° jour. 
L'efficacité maximale du traitement a été observée au 
60° jour et une différence statistiquement significative 
en faveur d'Ozurdex a été observée pour le taux de 
répondeurs par comparaison au placebo, à tous les 
points de mesure jusqu’au 90° jour suivant l'injection. 
Au 180° jour, le taux de répondeurs présentant une 
amélioration > 15 lettres par rapport a la valeur initiale 
de la MAVC, restait numériquement plus important pour 
le groupe traité par Ozurdex que pour le groupe ayant 
reçu le placebo. 

Tableau 5 : Proportion de patients ayant présenté une 
amélioration de 15 lettres ou plus par rapport à la valeur 


2,7 0,1 0,055 








-126,1 -39,0 <0,001 




















poolée, l'épaisseur moyenne de la rétine était significa- 
tivement inférieure et la réduction moyenne par rapport 
à la mesure initiale était significativement plus impor- 
tante avec Ozurdex (- 207,9 microns) qu'avec le placebo 
(- 95,0 microns) au 90° jour (p < 0,001, données poolées). 
L'effet du traitement évalué par la mesure de la 
MAVC au 90° jour est donc conforté par ces données 
anatomiques. Au 180° jour, la réduction de l'épaisseur 
moyenne de la rétine n'était pas significative 
(- 119,3 microns), en comparaison avec le groupe 
placebo. 

Les patients ayant une valeur de MAVC < 84 ou 
présentant une épaisseur rétinienne > 250 microns, 
mesurée par tomographie en cohérence optique (OCT), 
et qui selon l’investigateurne présentaient pas de risque, 
ont pu poursuivre le traitement par Ozurdex dans le 
cadre d’une extension de l’étude en ouvert. Parmi les 
patients traités lors de cette extension, 98 % d'entre 
eux ont reçu une injection d'Ozurdex 5 à 7 mois après 
le traitement initial. 

Comme lors du traitement initial, la réponse maximale 
a été observée au 60° jour de la phase en ouvert. Les 
taux de réponses cumulées étaient supérieurs lors de 
la période en ouvert chez les patients ayant reçu deux 
injections consécutives d'Ozurdex, par comparaison 
avec les patients n'ayant pas reçu d'injection d'Ozurdex 
durant la période initiale. 

La proportion de répondeurs à chaque point de mesure 
restait toujours plus importante après le second traite- 
ment qu'après le premier traitement. En revanche, 
lorsque le traitement est retardé de 6 mois on observe 
une proportion plus faible de répondeurs, à tous les 
points de mesure de la phase ouverte, par rapport aux 
patients ayant reçu une seconde injection d'Ozurdex. 
Uvéite : 

L'efficacité clinique d'Ozurdex dans le traitement d’une 
inflammation oculaire non infectieuse du segment 
postérieur chez des patients atteints d’uvéite a été 
évaluée par une seule étude multicentrique, en aveugle 
et randomisée. 

Au total, 229 patients ont été randomisés pour recevoir 
des implants à la dexaméthasone 350 ug ou 700 pg, ou 
un placebo. Sur ces 229 patients, 77 ont été randomisés 
pour recevoir Ozurdex, 76 pour recevoir de la dexamé- 
thasone 350 pg et 76 patients pour recevoir un placebo. 
Au total, 95 % des patients ont terminé l'étude, d’une 
durée de 26 semaines. 

La proportion de patients présentant un score de voile 
vitréen de 0 dans l'œil étudié à la semaine 8 (critère 
principal d'évaluation) était 4 fois supérieure avec Ozur- 
dex (46,8 %) qu'avec un placebo (11,8 %), p < 0,001. 
La supériorité statistique a été maintenue jusqu’à la 
semaine 26 comprise (p < 0,014), comme le montre le 
tableau 6. 

Les courbes des taux de réponse cumulées (délai 
d'obtention d’un score de voile vitréen de 0) étaient 
significativement différentes pour le groupe Ozurdex par 
rapport au groupe placebo (p < 0,001), les patients ayant 
reçu de la dexaméthasone présentant un délai d'action 
plus rapide et une meilleure réponse au traitement. 

La réduction du voile vitréen s'accompagnait d’une 
amélioration de l’acuité visuelle. La proportion de 
patients présentant une amélioration d'au moins 15 let- 
tres par rapport à la valeur initiale de la MAVC (meilleure 
acuité visuelle corrigée) pour l'œil étudié à la semaine 8 
était plus de 6 fois supérieure avec Ozurdex (42,9 %) 
qu'avec un placebo (6,6 %), p < 0,001. La supériorité 
statistique a été obtenue à la semaine 3 et maintenue 
jusqu’à la semaine 26 comprise (p < 0,001), comme le 
montre le tableau 6. 

La proportion de patients ayant besoin de traitements 
de secours depuis la période initiale jusqu’à la semaine 8 
était près de 3 fois inférieure avec Ozurdex (7,8 %) 
qu'avec un placebo (22,4 %), p = 0,012. 

Tableau 6 : Proportion de patients ayant présenté un 
score de voile vitréen de zéro et une amélioration de 
15 lettres ou plus par rapport à la valeur initiale de la 





























’occlusion veineuse rétinienne et l'œdème maculaire 
diabétique (Cf Posologie/Mode d'administration pour 
en savoir plus sur l’utilisation en pédiatrie). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez 21 patients issus des deux études d'efficacité 
portant sur l'OVR sur 6 mois, les concentrations plasma- 
tiques ont été mesurées avant administration et aux 7°, 
30°, 60° et 90° jours suivant l'injection intravitréenne 
d’un seul implant intravitréen contenant 350 ug ou 
700 ug de dexaméthasone. 95 % des concentrations 
plasmatiques en dexaméthasone mesurées pour le 
groupe ayant reçu un dosage à 350 ug et 86 % de ces 
concentrations pour le groupe ayant reçu un dosage à 
700 pg étaient en dessous de la limite inférieure de 
quantification (0,05 ng/mL). La valeur la plus élevée de 
la concentration plasmatique (0,094 ng/mL) a été obser- 
vée chez un sujet du groupe ayant reçu un dosage à 
700 Hg. La concentration plasmatique en dexamé- 
thasone ne semblait pas liée à l’âge, au poids ou encore 
au sexe des patients. 

Les concentrations plasmatiques ont été obtenues 
auprès d’un sous-groupe de patients dans les deux 
études pivots portant sur OMD avant l'administration 
du produit et aux jours 1, 7 et 21, ainsi qu’aux mois 1,5 
et 3, suivant l'injection intravitréenne d’un seul implant 
intravitréen contenant 350 ug ou 700 ug de dexamé- 
thasone. 100 % des concentrations plasmatiques en 
dexaméthasone mesurées pour le groupe ayant reçu 
une dose de 350 ug et 90 % de ces concentrations 
pour le groupe ayant reçu une dose de 700 pg étaient 
en dessous de la limite inférieure de quantification 
(0,05 ng/mL). La valeur la plus élevée de la concentration 
plasmatique (0,102 ng/mL) a été observée chez un sujet 
du groupe ayant reçu la dose de 700 ug. La concen- 
tration plasmatique en dexaméthasone ne semblait pas 
être liée à l’âge, au poids ou encore au sexe des patients. 
Dans une étude de 6 mois réalisée chez le singe, après 
une seule injection intravitréenne d'Ozurdex, la concen- 
tration maximale (Cmax) en dexaméthasone de l'humeur 
vitrée était de 100 ng/mL au 42° jour suivant l'injection 
et de 5,57 ng/mL au 91° jour. La dexaméthasone était 
toujours décelable dans le vitré 6 mois après l'injection. 
La concentration en dexaméthasone se classait ainsi : 
rétine > iris > corps ciliaire > humeur vitrée > humeur 
aqueuse > plasma. 

Dans une étude de métabolisme in vitro, après incuba- 
tion, pendant 18 heures, de dexaméthasone marquée 
au C' avec des échantillons de cornée humaine, de 
corps ciliaire, d'iris, de choroïde, de rétine, d'humeur 
vitrée et de tissu scléral, aucun métabolite na été 
retrouvé. Ces résultats sont en accord avec ceux 
provenant d'autres études sur le métabolisme oculaire 
chez le lapin et le singe. 

La dexaméthasone est transformée en lipides et méta- 
bolites hydrosolubles pouvant être excrétés dans la bile 
et l’urine. 

La matrice d'Ozurdex se dégrade progressivement en 
acide lactique et acide glycolique par simple hydrolyse. 
Elle se décompose ensuite en dioxyde de carbone et 
en eau. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études précliniques, des effets n'ont été 
observés chez l'animal qu'à des doses largement 
supérieures à la dose maximale recommandée chez 
l’homme, et de ce fait ont peu de pertinence clinique. 
Aucune donnée relative à la génotoxicité, à la cancéro- 
genèse ou à la toxicité sur la reproduction ou le 
développement n’est disponible pour Ozurdex. La dexa- 
méthasone est tératogène chez la souris et le lapin après 
application topique ophtalmique. 

L'exposition à la dexaméthasone de l’œil sain/non traité 
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initiale de la meilleure acuité visuelle corrigée de l'œil | meilleure acuité visuelle corrigée de l’œil traité (popu- EE * A 7 
traité (combinée, ITT) lation en intention de traiter) par diffusion contralatérale a été observée chez les 
= — apins après administration de l’implant dans le segment 
Visite Ozurdex (N = 427) | Placebo (N = 426) Amélioration Ari Ini 
postérieur de l'œil. 
30° jour 213% 75% K Score : de 15 lettres ou plus $ 
l 7 ED Visite de voile vitréen | par rapportà la valeur || LPP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
60°jour 29,3% 11,3% de zéro initiale de la meilleure || Durée de conservation : 3 ans. 
o0jour PEUT] 131% acuité visuelle corrigée || Ge médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
: - DEX700 | Placebo | DEX700 | Placebo || culières de conservation. 
e | 0 0; dé; = = = z 2 

180r Jour A UEN N=77 | N=76 | N=77 | N=76 ||bF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
a) Proportion ee al on à Ozur- ||Semaine3 | 234% | 11,8% | 32,5% | 39% Ozurdex est à usage unique. 

ex par comparaison avec le placebo (p < 0,001). ji @ a Chaque applicateur ne peut être utilisé qu’une seule 
La variation moyenne de la MAVC par rapport à la valeur Semaine6 | 42,9% 92% | 41,6% 79% fois a. KEENER de seul œil. q 
nas grat signet vanen pn OL s Sar Semaine8 | 46,8%] 11,8% | 429%° | 66% || Sile sachet en aluminium contenant l'applicateur est 
de mesure p P | P Semaine 12 | 45,5%® | 13,2% | 41,6%® | 13,2% || endommagé, ce dernier ne doit pas être utilisé. Une fois 
Dans chacune des études de phase III et dans l'analyse | [Semaine 16 | 40,3%P | 21,1% | 39,0% | 132% le sachet ouvert, l’applicateur doit être utilisé immédia- 
poolée, le délai d'amélioration > 15 lettres (3 lignes) - tement. 
dans les courbes de réponse cumulées relatives à la | [Semaine20 | 39,0%° | 197% | 403% | 132% || Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
mesure de la MAVC était significativement différent entre | |Semaine26 | 31,2%0 | 145% | 37,7% | 132% || Conformément à la réglementation en vigueur. 
Ozurdex, et le placebo (p < 0,001). Les patients traités PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
par Ozurdex atteignaient cette amélioration d'acuité | a) p < 0,001 

5 : Š 5 LISTE I 
visuelle de 3 lignes plus tôt que les patients ayant reçu | b) p = 0,010. SOTS Re PE 

le placebo. ©) p = 0,009 Prescription réservée aux spécialistes en ophtalmo- 
Ozurdex était numériquement supérieur au placebo | d) p = 0,014. logie. 7 | 
dans la prévention de la perte de vision. En effet, une | Population pédiatrique : L'Agence européenne du médi- AMM EU /1/10/688/001 ; CIP 3400949407118 (RCP rév 
proportion plus faible de patients présentaient une | cament (European Medicines Agency) a accordé une 23.03.15). 


détérioration de la vision > 15 lettres dans le groupe 
Ozurdex au cours de la période d'évaluation de 6 mois. 
Dans chacune des études de phase III et dans l'analyse 





dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
des études menées avec Ozurdex dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique concernant 





Prix : 963,33 € (1 implant). 
Médicaments d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 





Remb Séc soc à 100 % et Collect chez l'adulte dans 

les indications : 

- Baisse d’acuité visuelle due à un œdème maculaire 
diabétique (OMD) lorsque la baisse d’acuité visuelle 
est inférieure ou égale à 5/10 et que la prise en 
charge du diabète a été optimisée chez les patients 
pseudophaques, ou considérés comme insuffisam- 
ment répondeurs à un traitement non corticoïde, ou 
pour lesquels un traitement non corticoïde ne convient 
pas. 

- Traitement de l’œdème maculaire suite à une occlu- 
sion de la branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de 
la veine centrale de la rétine (OVCR). 

- Traitement de l’inflammation du segment postérieur 
de l'œil, de type uvéite non infectieuse. 

Titulaire de AMM : Allergan Pharmaceuticals Ireland, 

Castlebar Road, Co Mayo, Westport, Irlande. 

Laboratoires ALLERGAN FRANCE SAS 


12, place de la Défense. 92400 Courbevoie 
Tél : 01 49 07 83 00. Fax : 01 49 07 83 01 
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PABAL® 


carbétocine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 100 ug/ml (claire, incolore) : Flacon 
(2R ; verre de type 1) de 1 ml, boîte de 5. 


COMPOSITION p flacon 


Carbétocine (DCI) 100 ug 
Excipients : L-méthionine, acide succinique, mannitol, 
hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH), eau ppi. 
Activité ocytocique : environ 50 UI d'ocytocine/flacon. 


[PC] INDICATIONS 

Prévention de l’atonie utérine suivant un accouchement 
par césarienne sous anesthésie péridurale ou rachianes- 
thésie. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Prélever 1 ml de Pabal dosé à 100 g de carbétocine et 
administrer la dose par voie intraveineuse uniquement, 
sous surveillance médicale adaptée, en milieu hospitalier. 
Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pabal doit être administré lentement, en une minute, 
uniquement après accouchement de l'enfant né par 
césarienne. La carbétocine sera administrée le plus tôt 
possible après l'accouchement, de préférence avant 
l'expulsion du placenta. L'administration de Pabal n’est 
préconisée qu’en injection unique. Aucune dose supplé- 
mentaire de carbétocine ne doit être administrée. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Pendant la grossesse et le travail précédant l’extrac- 
tion de l'enfant. 

-La carbétocine ne doit pas être utilisée pour le 
déclenchement du travail. 

- Hypersensibilité à la carbétocine, à l'ocytocine, ou à 
l’un des autres constituants de Pabal mentionnés en 
rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique ou rénale. 
- En cas de pré-éclampsie et éclampsie. 
- Affections cardiovasculaires graves. 
- Epilepsie. 
[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La carbétocine est destinée à être utilisée uniquement 
dans les maternités spécialisées et disposant d’un 
personnel qualifié, expérimenté et disponible en perma- 
nence. 
Quelle que soit la phase précédant l'accouchement, 
l’utilisation de la carbétocine n’est pas appropriée car 
son activité utérotonique persiste pendant plusieurs 
heures après l'injection unique en bolus. Cet effet diffère 
de celui de l'ocytocine dont l’activité diminue très 
rapidement après arrêt de la perfusion. 
Si les saignements utérins persistent après l’adminis- 
tration de la carbétocine, une recherche étiologique doit 
être effectuée. Des résidus placentaires, une expul- 
sion incomplète, des lésions utérines ou des troubles 
de la coagulation sanguine seront plus particulièrement 
recherchés. 
La carbétocine est administrée en dose unique. Elle doit 
être administrée lentement en une minute. 
En cas de persistance de l'hypotonie ou de l’atonie 
utérine et de saignements excessifs associés, l'asso- 
ciation d’ocytocine et/ou d’ergométrine doit être envi- 
sagée. Il n'existe pas de données sur l'administration 
de doses supplémentaires de carbétocine ni sur l’utili- 
sation de la carbétocine en cas d’atonie utérine persis- 
tante après injection d’ocytocine. 
Les études chez l'animal ont mis en évidence une activité 
antidiurétique de la carbétocine (activité vasopressine : 
< 0,025 Ul/flacon). De ce fait, la survenue d’une hypo- 
natrémie ne peut pas être éliminée, en particulier chez 
les patientes recevant également des apports liquidiens 
importants par voie intraveineuse. Les signes précurseurs 
tels que somnolence, apathie et céphalées doivent être 
identifiés afin de prévenir des convulsions, voire un coma. 
D’une manière générale, la carbétocine doit être utilisée 
avec prudence chez les patientes souffrant de migraine, 
d’asthme, de maladies cardiovasculaires, ou toute situa- 
tion où une surcharge rapide en liquide extracellulaire 
peut être dangereuse pour un organisme déjà surchargé 
en liquides. Dans ces cas, le bénéfice/risque sera 
soigneusement évalué par le médecin avant tout traite- 
ment par carbétocine. 

Aucune étude spécifique n’a été réalisée chez les 

patientes présentant un diabète gestationnel. 

L'efficacité de la carbétocine n’a pas été évaluée après 

un accouchement par voie naturelle (voie vaginale). 


PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction n’a été mise en évidence dans les 
essais cliniques où la carbétocine a été administrée en 
association avec des analgésiques, spasmolytiques et 

















produits utilisés pour anesthésie péridurale ou rachia- 
nesthésie. Aucune étude d'interaction spécifique n’a été 
effectuée. 

La carbétocine a une structure analogue à celle de 
l’ocytocine ; de ce fait, les interactions connues avec 
l'ocytocine ne peuvent pas être exclues. 

Lors d'une anesthésie péridurale, des cas d'hyper- 
tension artérielle sévère ont été rapportés après injection 
d’ocytocine effectuée 3-4 heures suivant l’adminis- 
tration d’un traitement prophylactique vasoconstricteur. 
En association avec les alcaloïdes de l’ergot de seigle, 
tels que la méthylergométrine, l'ocytocine et la carbé- 
tocine peuvent augmenter la pression artérielle par 
potentialisation de l'effet de ces produits. Si l'ocytocine 
ou la méthylergométrine est administrée après la carbé- 
tocine, il peut y avoir un risque d’accumulation. 
Comme avec l’ocytocine, une potentialisation de l'effet 
de la carbétocine par les prostaglandines peut survenir. 
De ce fait, l'association simultanée de prostaglandines 
et de carbétocine n'est pas recommandée. 

En cas d'administration concomitante, une surveillance 
stricte de la patiente devra être effectuée. 

Quelques anesthésiques inhalés, tels que l’halothane et 
e cyclopropane, peuvent potentialiser l'effet hypoten- 
seur et diminuer l'effet de la carbétocine sur l'utérus. 
Des cas d’arythmies ont été rapportés avec l'ocytocine 
en cas d'association à ces produits. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La carbétocine est contre-indiquée pendant la gros- 
sesse et ne doit pas être utilisée pour le déclenchement 
du travail (cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

Aucun effet significatif sur la lactation n’a été rapporté 
au cours des essais cliniques. Le passage de faibles 
quantités de carbétocine du plasma dans le lait de 
mères qui allaitent a été rapporté (cf Pharmacociné- 
tique). Les petites quantités passant dans le colostrum 
ou le lait maternel, après une injection unique de 
carbétocine et ingérées par l'enfant, sont supposées 
être dégradées par les enzymes de l'intestin. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Lors des essais cliniques réalisés avec la carbétocine 
administrée après césarienne effectuée sous rachianes- 
thésie ou anesthésie péridurale, les événements indési- 
rables étaient de même nature et de même fréquence 
que ceux observés avec l’ocytocine. 









































Classification par | Très fréquent Fréquent 

système d'organes (1/10) |(>1/00et<1/10) 
Affections 
hématologiques et du Anémie 
système lymphatique 
Affections du Céphalées, Sensation 
système nerveux tremblements de vertiges 

Hypotension, 
Affections vasculaires bouffées 
vasomotrices 

Affections 
respiratoires, Douleur 
thoraciques thoracique, 
etmédiastinales dyspnée 
A fections : nee Goût métallique, 
gastro-intestinales abdominales vomissements 
Affections de la peau 
etdutissu Prurit 
sous-cutané 
Affections 
musculosquelettiques moulures 
etsystémiques 
Troubles généraux : 
etanomalie au site Senanin Frissons, douleur 
d'administration 

















Dans les essais cliniques, de rares cas de sueurs et de 
tachycardie ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via l’Agence nationale 
de sécurité du médicament et des produits de santé 
ANSM) et le réseau des Centres Régionaux de Pharma- 
covigilance. Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Un surdosage en carbétocine peut provoquer une 
hyperactivité utérine, due ou non à une hypersensibilité 
au produit. 

Une hyperstimulation avec des contractions fortes 
hypertonie) ou prolongées (tétanie) dues à un surdosage 
d’ocytocine peut provoquer une rupture utérine ou une 
hémorragie du post-partum. 

Un surdosage en ocytocine peut provoquer une hypo- 
natrémie et un syndrome d'intoxication à l’eau dans les 
cas les plus graves, en particulier en cas d'association 
à la prise excessive et concomitante de liquide. La 
carbétocine étant un analogue de l’ocytocine, cette 
éventualité ne peut pas être exclue. 

En cas de surdosage en carbétocine, un traitement 
symptomatique doit être institué. En cas de signes ou 
de symptômes de surdosage, une oxygénothérapie doit 
être mise en place chez la mère. En cas d’ intoxication 








à l’eau, il est essentiel de diminuer les apports hydriques, 
de majorer la diurèse, de corriger le déséquilibre électro- 
ytique et de traiter les éventuelles convulsions. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Ocytocine et analo- 
gues (code ATC : H01BB03). 

La carbétocine possède les mêmes propriétés pharma- 
cologiques et cliniques que celles d’un agoniste de 
’ocytocine à action prolongée. 

La carbétocine, comme l'ocytocine, se lie de façon 
sélective aux récepteurs de l'ocytocine du muscle lisse 
de l'utérus. Elle stimule les contractions régulières de 
’utérus, augmente la fréquence des contractions déjà 
présentes ainsi que le tonus du muscle utérin. 

Sur l'utérus en phase post-partum, la carbétocine aug- 
mente la fréquence et la puissance des contractions 
utérines spontanées. L'activité constrictive de la carbé- 
tocine sur l'utérus débute rapidement, avec des contrac- 
tions nettes obtenues en deux minutes. 

Une dose intraveineuse unique de 100 ug de carbé- 
tocine, administrée après l'accouchement, suffit à main- 
tenir les contractions utérines nécessaires pour prévenir 
une atonie utérine et des saignements excessifs. Cette 
action est comparable à celle d’une perfusion d’ocyto- 
cine de plusieurs heures. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration intraveineuse, la carbétocine pré- 
sente une élimination biphasique avec une pharmaco- 
cinétique linéaire pour des doses de 400 à 800 pug. La 
demi-vie d'élimination terminale est d’environ 40 minu- 
tes. La clairance rénale de la carbétocine sous sa forme 
inchangée est faible : moins de 1 % de la dose injectée 
est excrétée sous une forme inchangée par le rein. 
Chez 5 mères qui allaitent, la concentration plasmatique 
de carbétocine était détectée dans les 15 minutes avec 
un pic maximal de 1035 pg/ml + 218 atteint dans les 
60 minutes. Après 120 minutes, le pic de concentration 
dans le lait était approximativement 56 fois plus faible 
que dans le plasma. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données issues des études habituelles de sécurité 
préclinique, de toxicité chronique et de génotoxicité ne 
révèlent aucun risque particulier chez l'Homme. 

Une étude de toxicité sur la reproduction chez le rat 
avec une administration quotidienne de médicament 
depuis l'accouchement jusqu’au 21° jour de lactation a 
montré une diminution du gain de poids de la progé- 
niture. Aucun autre effet toxique n’a été observé. L'indi- 
cation ne justifie pas d'étude sur la fertilité et l'embryo- 
toxicité. 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été menée avec la 
carbétocine du fait de l’administration d'une dose uni- 
que dans l'indication. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30°C. 
Ne pas congeler. 

Conserver les flacons dans l'emballage extérieur d'ori- 
gine, à l'abri de la lumière. 

Après ouverture du flacon : Le médicament doit être 
utilisé immédiatement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pabal est à utiliser par voie intraveineuse. Seules les 
solutions claires, ne présentant aucune particule, doi- 
vent être utilisées. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400955010920 (2006, RCP rév 25.08.15). 
Collect. 

Fabricant : Ferring GmbH, Kiel (Allemagne). 
FERRING SAS 


7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 
Tél: 01 49 08 67 60 
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PADÉRYL® comprimé 


codéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé à 19,5 mg (rouge orange) : Boîte de 


20, sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION p cp 
Codéine phosphate hémihydraté ............. 19,5 mg 


(soit en codéine : 15,22 mg/cp) 

Excipients : cellulose microcristalline (Avicel PH102), 
stéarate de magnésium. Enrobage : gomme laque 
décirée blanchie, Sépifilm SC blanc (hypromellose, 
saccharose, dioxyde de titane), jaune orangé S (E110), 
saccharose, cire d’abeille blanche. 

Excipients à effet notoire : jaune orangé S (E110), saccha- 
rose. 


pc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes chez l'adulte. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

1 comprimé contient 15 mg de codéine. 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 
jours) et limité aux horaires où survient la toux. 
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Les prises devront être espacées de 6 heures au 

minimum. 

En l’absence d’autre prise médicamenteuse appor- 

tant de la codéine ou tout autre antitussif central, la 

dose quotidienne de codéine à ne pas dépasser 
chez l’adulte est de 120 mg. 

La posologie usuelle est de : 

- Chez l'adulte : 1 à 2 comprimés, à renouveler, si 
besoin, au bout de 6 heures, sans dépasser 8 compri- 
més par jour. 

- Chez le sujet âgé ou ou en cas d'insuffisance hépa- 
tique : la posologie initiale sera diminuée de moitié 
par rapport à la posologie conseillée chez l'adulte et 
pourra éventuellement être augmentée en fonction de 
la tolérance et des besoins. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité (allergie) à la codéine ou à l’un des 
constituants (cf Composition). 

- En association à l’oxybate de sodium (cf Interactions). 

- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Patients connus comme étant des métaboliseurs 
ultrarapides des substrats du CYP2D6. 

D'une façon générale, la codéine est contre-indiquée 

chez les enfants âgés de moins de 12 ans, en raison 

d’un risque accru d'effets indésirables graves pouvant 

engager le pronostic vital (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). En outre, l’utilisation de la codéine n’est 

pas recommandée chez les enfants âgés de 12 à 18 ans 

dont la fonction respiratoire est altérée (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec l'alcool et certains médicaments (cf Inter- 

actions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Un traitement prolongé à forte dose par la codéine peut 
conduire à un état de dépendance. 

Les toux productives, qui sont un élément fondamental 
de la défense broncho-pulmonaire, sont à respecter. Il 
est illogique d'associer un expectorant ou mucolytique 
à un antitussif. 

Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 

Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au saccharose. 

Ce médicament contient un agent azoïque : jaune 
orangé S (E110) et peut provoquer des réactions aller- 
giques. 

L'association de ce médicament est déconseillée avec 
les morphiniques agonistes-antagonistes, avec les mor- 
phiniques antagonistes partiels, avec des boissons 
alcoolisées ou d’autres médicaments contenant de 
l'alcool (cf Interactions). 

Métabolisme par le CYP2D6 : 

La codéine est métabolisée en morphine, son métabolite 
actif, par le cytochrome CYP2D6 au niveau hépatique. 
En cas de déficit ou d'absence totale de cette enzyme, 
l'effet thérapeutique attendu ne sera pas obtenu. On 
estime que jusqu’à 7 % de la population caucasienne 
pourrait présenter ce déficit. Toutefois, si le patient est 
un métaboliseur important ou ultrarapide, le risque de 
survenue d'effets secondaires liés à la toxicité des 
opiacés est accru, même aux doses habituellement 
prescrites. Chez ces patients, le métabolisme de la 
codéine en morphine est plus rapide, ce qui entraîne 
des taux sériques de morphine plus élevés. 

Les symptômes d'un effet toxique des opiacés 
comprennent : confusion mentale, somnolence, poly- 
pnée (respiration superficielle), myosis, nausées, vomis- 
sements, constipation et perte d’appétit. Dans les cas 
sévères, il peut survenir une défaillance circulatoire et 



























































respiratoire, pouvant engager le pronostic vital, avec 
une issue fatale rapportée dans de très rares cas. 
Les estimations de la prévalence des métaboliseurs 
ultrarapides dans différentes populations sont résumées 
ci-dessous : 

Population % de prévalence 
Africain/Éthiopien 29% 
Afro-américain 34%à6,5% 
Asiatique 12%à2% 
Caucasien 36%à6,5% 
Grec 60% 
Hongrois 1,9% 
Européen du Nord 1%à2% 
Enfants dont la fonction respiratoire est altérée : 
L'utilisation de la codéine n’est pas recommandée chez 
es enfants dont la fonction respiratoire est altérée, y 





compris en cas de déficit neuromusculaire, d'affections 
cardiaques ou respiratoires sévères, d'infections des 
voies aériennes supérieures ou des poumons, de poly- 
traumatisme ou d'interventions chirurgicales lourdes. 
Ces facteurs peuvent aggraver les symptômes liés à la 
toxicité de la morphine. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La prudence est requise en cas d’hypertension intracrâ- 
nienne qui pourrait être majorée par la prise de codéine. 


INTERACTIONS 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Associations contre-indiquées (cf Contre-indications) : 

- Oxybate de sodium : risque majoré de dépression 
respiratoire pouvant être fatale en cas de surdosage. 

Associations déconseillées (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi) : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif des antitussifs centraux. L’altération 
de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite 
de véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

- Morphiniques  agonistes-antagonistes  (buprénor- 
phine, nalbuphine) : diminution de l'effet antalgique 
ou antitussif du morphinique, par blocage compétitif 
des récepteurs, avec risque d'apparition d’un syn- 
drome de sevrage. 

- Morphiniques antagonistes partiels (nalméfène, nal- 
trexone) : risque de diminution de l’effet antalgique. 

Associations à prendre en compte : 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes (alfen- 
tanil, dihydrocodéine, fentanyl, hydromorphone, mor- 
phine, oxycodone, péthidine, rémifentanil, sufentanil, 
tapentadol, tramadol) : risque majoré de dépression 
respiratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Antitussifs morphine-like (dextrométhorphane, nos- 
capine, pholcodine) : risque majoré de dépression 
respiratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Autre antitussif morphinique vrai : éthyImorphine. 
Risque majoré de dépression respiratoire, pouvant 
être fatale en cas de surdosage. 

- Barbituriques : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Benzodiazépines et apparentés : risque majoré de 
dépression respiratoire, pouvant être fatale en cas de 
surdosage. 

- Méthadone : risque majoré de dépression respiratoire, 
pouvant être fatale en cas de surdosage 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de la codéine. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
menées sur des effectifs restreints de femmes semblent 
exclure un effet malformatif particulier de la codéine. 
En fin de grossesse, des posologies élevées, même 
en traitement bref, sont susceptibles d'entraîner une 
dépression respiratoire chez le nouveau-né. 

Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la 
prise chronique de codéine par la mère, et cela quelle 
que soit la dose, peut être à l'origine d'un syndrome de 
sevrage chez le nouveau-né. 

En conséquence, l’utilisation de la codéine au cours de 
la grossesse ne doit être envisagée que si nécessaire 
et de façon ponctuelle. 

ALLAITEMENT : 

Padéryl est contre-indiqué pendant l'allaitement 
(cf Contre-indications). 

La codéine passe dans le lait maternel ; quelques cas 
d’hypotonie et de pauses respiratoires ont été décrits 
chez des nourrissons, après ingestion par les mères de 
codéine à doses supra-thérapeutiques. 

Aux doses thérapeutiques habituelles, la codéine et son 
métabolite actif passent très faiblement dans le lait 
maternel, ce qui, a priori, n’expose pas le nourrisson 
allaité au risque de survenue d'effets indésirables. 
Toutefois, si la femme qui allaite est un métaboliseur 
ultrarapide des substrats du CYP2D6, des taux plus 
élevés du métabolite actif, la morphine, peuvent être 
présents dans le lait maternel, ce qui peut, dans de très 
rares cas, entraîner des effets des opiacés qui peuvent 
être fatals pour le nourrisson allaité. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aux doses thérapeutiques : 

Les effets indésirables de la codéine sont comparables 

à ceux des autres opiacés, mais ils sont plus rares et 

modérés. 

- Possibilité de constipation, somnolence, états verti- 
gineux, nausées, vomissements. 














- Rarement : bronchospasme, réactions cutanées aller- 
giques, dépression respiratoire (cf Contre-indications). 
Aux doses supra-thérapeutiques : 
Il existe un risque de dépendance et de syndrome de 
sevrage à l'arrêt brutal, qui peut être observé chez 
l'utilisateur et chez le nouveau-né de mère intoxiquée à 
la codéine. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Signes : 

- Chez l'adulte : dépression aiguë des centres respira- 

toires (cyanose, bradypnée) ; somnolence, rash, 

vomissements ; prurit ; ataxie ; œdème pulmonaire. 

- Chez l'enfant (seuil toxique : 2 mg/kg en prise unique) : 
bradypnée, pauses respiratoires ; myosis ; convul- 
sions ; flush et œdème du visage ; éruption urtica- 
rienne, collapsus ; rétention d'urine. 

Traitement : 

- Assistance respiratoire. 

- Naloxone en cas d'intoxication massive. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antitussif opiacé (R : 
système respiratoire). 

Codéine : alcaloïde de l'opium ; antitussif d'action 
centrale, ayant un effet dépresseur sur les centres 
respiratoires. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Codéine par voie orale : 

- Letemps d'obtention du pic de concentration plasma- 
tique est de l’ordre d’une heure. 

- Métabolisme hépatique. 

- Environ 10 % de la codéine est déméthylée et 
transformée en morphine dans l'organisme. 

- Demi-vie plasmatique de l’ordre de 3 heures (chez 
l'adulte). 

- Traverse le placenta et diffuse dans le lait maternel. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400930775981 (1955/1996, RCP rév 02.06.17). 

Prix : 1,73 € (20 comprimés). 

Remb Séc soc à 30 %. 

Laboratoires GERDA 


24, rue Erlanger. 75016 Paris 
Info médic : Tél : 01 80 48 73 70 














PADÉRYL® sirop 
codéine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop à 0,1 % : Flacon de 150 ml. 
COMPOSITION pcàs 
Codéine phosphate hémihydraté .…........... 21,9 mg 


(soit en codéine : 16,12 mg/c à s) 

Excipients : saccharose (9,5 g/c à s), acide citrique 
monohydraté, extrait concentré pour sirop de baume 
de Tolu, glycérol, rouge cochenille A (E 124), alcool 
(0,3 ml/c à s), eau purifiée. Conservateurs : parahydroxy- 
benzoates de méthyle (E 219) et de propyle (E 217) 
sodés. 

Teneur en alcool : 235 mg/c à s. 

Titre alcoolique (v/v) : 2 %. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 

jours) et limité aux horaires où survient la toux. 

En l'absence d'autre prise médicamenteuse apportant 

de la codéine ou tout autre antitussif central, la dose 

quotidienne de codéine à ne pas dépasser est de 120 mg 
chez l'adulte. 

Posologie usuelle : 

- Adulte : 1 à2 cuillères à soupe (15 à 30 ml), à renouveler 
au bout de 6 heures en cas de besoin, sans dépasser 
8 cuillères à soupe par jour. 

- Sujet âgé ou insuffisant hépatique : la posologie initiale 
sera diminuée de moitié par rapport à la posologie 
conseillée chez l'adulte et pourra éventuellement être 
augmentée en fonction de la tolérance et des besoins. 

Les prises devront être espacées de 6 heures au 

minimum. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 











- Association avec les agonistes-antagonistes morphi- 
niques : nalbuphine, buprénorphine, pentazocine. 

- Allaitement. 

- Patients connus comme étant des métaboliseurs 

ultrarapides des substrats du cytochrome CYP2D6. 

RELATIVES : 

- Alcool : cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 














Attention : le titre alcoolique de ce médicament est 
de 2° soit 235 mg d'alcool par cuillère à soupe. 








- Ce médicament contient 2 % V/V d’éthanol (alcool), 

c'est-à-dire jusqu’à 235 mg par cuillère à soupe (15 ml 
de sirop. 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse pour 
les sujets alcooliques et doit être prise en compte 
chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et 
les groupes à haut risque tels que les insuffisants 
hépatiques ou les épileptiques. 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au saccharose. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (E219) et du parahydroxybenzoate 
de propyle sodique (E217) et peut provoquer des 
réactions allergiques (éventuellement retardées). 

- Ce médicament contient un agent azoïque : rouge 
cochenille A (E124) et peut provoquer des réactions 
allergiques. 

- Un traitement prolongé à forte dose peut conduire à 
un état de dépendance. 

- Les toux productives, qui sont un élément fonda- 
mental de la défense broncho-pulmonaire, sont à 
respecter. 

- Il est illogique d'associer un expectorant ou mucoly- 
tique à un antitussif. 

- Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 

- Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Prudence en cas d’hypertension intracrânienne qui 
pourrait être majorée. 

- La prise de boissons alcoolisées et d’autres médica- 
ments contenant de l'alcool pendant le traitement est 
déconseillée (cf Interactions). 

- Ce médicament contient 9,5 g de saccharose par 
cuillère à soupe, dont il faut tenir compte dans la 
ration journalière en cas de régime pauvre en sucres 
ou de diabète. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Agonistes-antagonistes morphiniques (nalbuphine, 
buprénorphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique par blocage compétitif des récepteurs, 
avec risque d'apparition d’un syndrome de sevrage. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antitussifs centraux. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l’alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du SNC : dérivés morphiniques 
(analgésiques et traitements de substitution), benzo- 
diazépines, anxiolytiques autres que benzodiazépi- 
nes, carbamates, captodiame, étifoxine, hypnoti- 
ques, neuroleptiques, antihistaminiques H4 sédatifs, 
antidépresseurs sédatifs, antihypertenseurs centraux, 
baclofène, thalidomide. Majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

- Barbituriques, benzodiazépines, morphiniques (anal- 
gésiques et traitement de substitution) : risque majoré 
de dépression respiratoire, pouvant être fatale en cas 
de surdosage. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 

un effet tératogène de la codéine. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 

menées sur des effectifs restreints de femmes semblent 

exclure un effet malformatif particulier de la codéine. 

En fin de grossesse, des posologies élevées, même 

en traitement bref, sont susceptibles d'entraîner une 

dépression respiratoire chez le nouveau-né. 

Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la 

prise chronique de codéine par la mère, et cela quelle 

que soit la dose, peut être à l'origine d'un syndrome de 
sevrage chez le nouveau-né. 

En conséquence, l’utilisation ponctuelle de la codéine 

ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si 

nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

La codéine passe dans le lait maternel ; quelques cas 

d’hypotonie et de pauses respiratoires ont été décrits 

chez des nourrissons, après ingestion par les mères de 
codéine à doses suprathérapeutiques. 

En conséquence, la prise de ce médicament est contre- 

indiquée pendant l'allaitement. 


























DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L'attention est appelée, notamment chez les conduc- 

teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 

es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aux doses thérapeutiques : 

Les effets indésirables de la codéine sont comparables 

à ceux des autres opiacés, mais ils sont plus rares et 

modérés. 

- Possibilité de constipation, somnolence, états verti- 
gineux, nausées, vomissements. 

- Rarement : bronchospasme, réactions cutanées aller- 
giques, dépression respiratoire (cf Contre- 
indications). 

Aux doses suprathérapeutiques : 

Il existe un risque de dépendance et de syndrome de 

sevrage à larrêt brutal, qui peut être observé chez 

utilisateur et chez le nouveau-né de mère intoxiquée à 

a codéine. 

DC| SURDOSAGE 

Signes : 

- Chez l'adulte : dépression aiguë des centres respira- 

toires (cyanose, bradypnée) ; somnolence, rash, 

vomissements ; prurit ; ataxie. 

- Chez l'enfant (seuil toxique : 2 mg/kg en prise unique) : 
bradypnée, pauses respiratoires ; myosis ; convul- 
sions ; flush et œdème du visage ; éruption urtica- 
rienne, collapsus ; rétention d'urine. 

Traitement : 

- Assistance respiratoire. 

- Naloxone en cas d'intoxication massive. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Antitussif opiacé (R : système respiratoire). 

Codéine : alcaloïde de l’opium ; antitussif d'action 

centrale, ayant un effet dépresseur sur les centres 

respiratoires. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Codéine par voie orale : 
- Le temps d'obtention du pic de concentration plasma- 
tique est de l’ordre de 1 heure. 
- Métabolisme hépatique. 
- Environ 10 % de la codéine est déméthylée et 
transformée en morphine dans l'organisme. 
- Demi-vie plasmatique de l’ordre de 3 heures (chez 
l'adulte). 
- Traverse le placenta et diffuse dans le lait maternel. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400930776063 (1956/1996, RCP rév 04.12.14). 
Prix : 2,41 € (150 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. 
Laboratoires GERDA 
24, rue Erlanger. 75016 Paris 
Info médic : Tél : 01 80 48 73 70 




































































PANADOL © 
comprimé pelliculé sécable 
paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 500 mg (oblong ; blanc) : 
Boîte de 16, sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION p cp 
Paracétamol (DCI) 500 mg 
Excipients : amidon de maïs, amidon prégélatinisé, 
povidone, sorbate de potassium, talc, acide stéarique, 
hypromellose, triacétine. 

DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée et/ou des états fébriles chez l'adulte 
et l’enfant à partir de 27 kg (soit environ 8 ans). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant à 

partir de 27 kg (à partir d'environ 8 ans). 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 

logies définies en fonction du poids de l'enfant et 

donc de choisir une présentation adaptée. Les âges 
approximatifs en fonction du poids sont donnés à titre 
d'information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 

d’environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 

environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 

- Pour les enfant ayant un poids de 27 à 40 kg (environ 
8 à 13 ans) : la posologie est de 1 comprimé par prise, 
à renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 4 comprimés par jour. 

- Pour les enfant ayant un poids de 41 à 50 kg (environ 
12 à 15 ans) : la posologie est de 1 comprimé par 
prise, à renouveler si besoin au bout de 4 heures, 
sans dépasser 6 comprimés par jour. 

La durée maximum de traitement sans avis médical est 

de 3 jours. 

Pour les adultes et les enfants dont le poids est 

supérieur à 50 kg (à partir d'environ 15 ans) : 

La posologie usuelle est de 1 à 2 comprimés à 500 mg, 

à renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 

minimum. 




















Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 
de paracétamol par jour, soit 6 comprimés. 
Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso- 
logie maximale peut être augmentée jusqu'à 4 g par 
jour, soit 8 comprimés par jour. Toujours respecter un 
intervalle de 4 heures entre les prises. 

Doses maximales recommandées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Mode d’administration : 

Voie orale. 

Les comprimés, si besoin après les avoir cassés en 

deux, sont à avaler tels quels avec une boisson (par 

exemple eau, lait, jus de fruits...). 

La prise de comprimé et de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans, car elle peut entraîner 

une fausse-route. Utiliser une autre forme. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- Chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, 
et de 4 heures minimum. 

- Chez l'adulte, elles doivent être espacées de 4 heures 
minimum. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine inférieure à 10 ml/min), l'intervalle entre deux 

prises devra être augmenté et sera au minimum de 

8 heures. La dose de paracétamol ne devra pas dépasser, 

chez l'adulte, 3 g par jour, soit 6 comprimés. 

Insuffisance hépatique : 

Les patients qui ont été diagnostiqués avec une insuf- 

fisance hépatique doivent demander un avis médical 

avant la prise du médicament. 

La dose journalière efficace la plus faible doit être 

envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 

3 g par jour) dans les situations suivantes : 

- Adulte de moins de 50 kg. 

- Insuffisance hépatocellulaire légère à modérée. 

- Alcoolisme chronique. 

- Malnutrition chronique. 

- Déshydratation. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au paracétamol ou aux autres consti- 
tuants. 

- Insuffisance hépatocellulaire. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients présentant une insuffisance rénale ou 
hépatique modérée à sévère doivent prendre l'avis d'un 
médecin avant l’utilisation de ce médicament. 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments. 

- Respecter les doses maximales recommandées. 
Le surdosage en paracétamol peut entraîner une insuf- 
fisance hépatique qui peut conduire à une greffe de 
foie ou à la mort. 
Des cas d'insuffisance hépatique ont été rapportés chez 
des patients avec des niveaux de glutathion appauvris 
tels que ceux qui sont sévèrement dénutris, anorexi- 
ques, avec un indice de masse corporelle faible ou qui 
sont de forts consommateurs d'alcool de manière 
chronique. 

Doses maximales recommandées : 

- chez l'enfant de moins de 40 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour 
(cf Surdosage). 

- chez l'enfant de 41 à 50 kg, la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 3 g par jour (cf Sur- 
dosage). 

- chez l'adulte et l'enfant de plus de 50 kg, la dose 
totale de paracétamol ne doit pas dépasser 4 g par 
jour (cf Surdosage). 

La prise de comprimé et de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans, car elle peut entraîner 

une fausse-route. 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas de : 

- Poids < 50 kg. 

- Insuffisance hépatocellulaire légère à modérée. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique). 

- Alcoolisme chronique. 

- Malnutrition chronique (réserves basses en glutathion 
hépatique). 

- Déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 

Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d'un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d'inefficacité. 

Chez les patients en état de déplétion de glutathion, tel 

qu’une septicémie, l'administration de paracétamol 

peut augmenter le risque d’acidose métabolique. 


INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
Anticoagulants oraux : 

L'effet anticoagulant de la warfarine ou autres couma- 
rines peut être augmenté par la prise journalière répétée 
et prolongée de paracétamol avec une augmentation 
du risque de saignement : des prises occasionnelles 
n'ont pas d'effet significatif. 

Contrôle régulier de l'INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traitement 
par le paracétamol et après son arrêt. 








Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 
photungstique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d’utilisation, peut être utilisé pendant toute la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Aux doses thérapeutiques, l'administration de ce médi- 
cament est possible pendant l'allaitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets reportés après la mise sur le marché, à doses 
thérapeutiques/recommandées et considérées comme 
attribuables sont présentés ci-dessous par système 
d'organe avec leur fréquence, définie comme suit : 
Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare > 1/10 000, <1/1000), 
très rare (< 1/10 000), indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). 

La fréquence des effets indésirables a été estimée à 
partir des rapports spontanés reçus au cours des études 
cliniques suivant la commercialisation. 











Système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsrare Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Anaphylaxie, réactions cutanées 
d'hypersensibilité incluantrashes cutanés, 
angiædème, syndrome de Stevens Johnson 
etnécrolyse toxique épidermique 


Trèsrare 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Bronchospasme chezles patients sensibles 








Trèsrare àl’aspirine ou à d'autres AINS 
Affections hépatobiliaires 
Trèsrare Dysfonction hépatique 














De très rares cas de réactions cutanées sévères ont été 
rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec atteinte hépatique, en 
cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souffrant 
de malnutrition chronique. Dans ces cas, l’intoxication 
peut être mortelle. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cytolyse 
hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose complète 
et irréversible se traduisant par une insuffisance hépato- 
cellulaire, une acidose métabolique, une encéphalo- 
pathie pouvant aller jusqu’au coma et à la mort. Des 
cas de pancréatite aiguë ont été rapportés avec toxicité 
hépatique et dysfonctionnement du foie. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lacticodéshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial du paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration, aussi précoce que possible, de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Un traitement symptomatique sera institué. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres antalgiques et 

antipyrétiques (code ATC : NO2BE01 ; N : système nerveux 

central). 
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PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. 
Les concentrations plasmatiques maximales sont 
atteintes en 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 
Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyle-benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, princi- 

palement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) et 
sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5 % est éliminé 
sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 











- Sujet âgé : la capacité de conjugaison n'est pas 
modifiée. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 











Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934033070 (1996, RCP rév 27.04.17). 
Non remb Séc soc. 

GlaxoSmithKline Santé Grand Public 


23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 


2167 - PANO 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 
25 °C, à l'abri de la lumière et de l’humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933699703 (1997, RCP rév 22.12.11). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cdt-Rivière 

94210 La Varenne-St-Hilaire 

Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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PANOS voie orale 


tétrazépam 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Rhumatologie / Myorelaxants 


PANOTILE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour instillation auriculaire : Flacon compte- 
gouttes de 8 ml (250 gouttes). 








COMPOSITION p flacon 
Polymyxine B (DCI) sulfate . 80 000 UI 
Néomycine (DCI) sulfate ai 80 mg 
Fludrocortisone (DCI) acétate .….............2... 8 mg 
soit en fludrocortisone : 90 mg/100 mi) 

Lidocaine (DCI) chlorhydrate .................... 320 mg 


soit en lidocaine : 3,24 g/100 mi) 

Excipients : chlorure de benzalkonium, propylèneglycol, 
glycérol, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement local des otites externes d'origine bacté- 
rienne à tympan fermé, en particulier eczéma infecté du 
conduit auditif externe. 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de 
perforation tympanique en raison du risque d’ototoxi- 
cité. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
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PANCRÉLASE © 


cellulase fongique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé : Boîte de 30, sous plaquettes ther- 
moformées. 


COMPOSITION p cp 
Cellulase fongique 100 mg* 
Excipients : lactose monohydraté, amidon, talc, stéarate 
de magnésium, povidone 30, gomme laque, saccha- 
rose, dioxyde de titane (E 171), gomme arabique, jaune 
de quinoléine (E 104), cire de carnauba. 

* Correspondant à un minimum de 130 unités FIP (Fédération 
internationale pharmaceutique) d'activité cellulasique. 


DC] INDICATIONS 
Traitement d'appoint des troubles dyspeptiques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

1 comprimé au début de chacun des 2 principaux repas. 
Le comprimé est à avaler tel quel avec un verre d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Pour conserver à Pancrélase toute son activité, ne 
jamais le joindre à des aliments dont la température 
dépasse 60 °C. 

En raison de la présence de saccharose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas d'’intolérance au fructose, de 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose, 
ou de déficit en sucrase-isomaltase. 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, ou de déficit en lactase. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée au cours 
de la grossesse. En effet, les données animales et 
cliniques sont insuffisantes. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données, l’utilisation de ce médicament 
est à éviter pendant l'allaitement. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations enzyma- 


tiques (code ATC : AO9AA ; A : appareil digestif et 
métabolisme). 
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POSOLOGIE : 

Instiller chaque matin 3 à 6 gouttes dans le conduit 

auditif de l'oreille atteinte et renouveler l'opération le 

soir. 

La durée du traitement est habituellement de 7 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. Instillation auriculaire. 

Tiédir le flacon au moment de l'emploi en le maintenant 

quelques minutes dans la paume de la main, afin d'éviter 

le contact désagréable de la solution froide dans l'oreille. 

Instiller, tête penchée, les gouttes dans l'oreille atteinte 

en tirant à plusieurs reprises sur le pavillon de l'oreille. 

Maintenir la tête penchée sur le côté pendant environ 

5 minutes, afin de faciliter la pénétration des gouttes 

dans le conduit auditif externe. 

Répéter, si nécessaire, dans l’autre oreille. 

A la fin du traitement, le reste du flacon doit être jeté et 

ne doit pas être conservé en vue d’une réutilisation. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la néomycine ou à un autre produit 
de la famille des aminosides. 

- Hypersensibilité à la polymyxine B. 

- Hypersensibilité à la fludrocortisone ou à tout autre 
constituant de la solution. 

- Réactions allergiques sévères aux anesthésiques 
locaux à liaison amide. 

- Perforation tympanique connue ou suspectée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Infections virales du conduit auditif externe incluant 
la varicelle et les infections à Herpes simplex. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

S'assurer de l'intégrité tympanique avant toute pres- 

cription. 

En cas de destruction tympanique, l'administration 

intra-auriculaire risque de mettre le produit en contact 

avec les structures de l'oreille moyenne et d'être à 

l’origine d'effets indésirables irréversibles d'ototoxicité 

(surdité, troubles de l'équilibre). 

L'administration d’antibiotiques locaux participe à la 

survenue de sensibilisation à ces substances actives, 

avec possiblement la survenue de réactions générales. 

La présence d’un corticoïde n'empêche pas les manifes- 

tations d'allergie à l’antibiotique, mais peut modifier leur 

expression clinique. 

Interrompre le traitement dès les premiers signes 

d'apparition d’un rash cutané ou de tout autre signe 

d’hypersensibilité locale ou générale. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif (la fludrocortisone) 

pouvant induire une réaction positive des tests pratiqués 

lors de contrôles antidopage. 

Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Au moment de l'emploi, éviter la mise en contact de 

l’'embout avec l'oreille ou les doigts afin de limiter les 

risques de contamination. 
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Il est conseillé de ne pas associer ce médicament à un 
autre traitement local. 

Si, au bout de 10 jours, les symptômes persistent, il 
faut revoir le patient pour réévaluer la pathologie et le 
traitement. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'existe pas d'études animales et cliniques. Toutefois, 
à ce jour, aucun effet nocif n’a été rapporté chez la 
femme enceinte. De plus, le passage systémique, en 
l'absence de brèche tympanique, est peu probable. 
En conséquence, ce médicament peut, en cas de 
besoin, être administré en cours de grossesse ou 
d'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Réactions locales (irritation). 

- Allergie aux antibiotiques (néomycine, polymyxine B) 
et sensibilisation pouvant compromettre l'emploi ulté- 
rieur par voie générale d’un antibiotique apparenté. 
Enraison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
risque d’eczéma de contact, d'irritation. 

- Ototoxicité vestibulaire ou cochléaire en cas de tym- 
pan ouvert (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Sélection de germes résistants et développement de 
mycose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : médicaments otolo- 
giques ; corticoïde et anti-infectieux en association ; 
fludrocortisone et anti-infectieux (code ATC : S02CA07). 
La lidocaïne est un anesthésique local. 
La fludrocortisone est un anti-inflammatoire stéroïdien. 
La néomycine est un antibiotique de la famille des 
aminosides. 
La polymyxine B est un antibiotique de la famille des 
polypeptides. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Polymyxine B : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 2mg/letR > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, aeromonas, alcali- 
genes, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, entero- 
bacter, Escherichia coli, klebsiella, moraxella, Pseu- 
domonas aeruginosa *, salmonella, shigella, 
Stenotrophomonas maltophilia (0-30 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : cocci et bacilles. 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, bru- 
cella, Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudo- 
mallei, campylobacter, Chryseobacterium meningo- 
septicum, legionella, morganella, neisseria, proteus, 
providencia, serratia, Vibrio cholera El Tor. 

- Anaérobies : cocci et bacilles. 
- Autres : mycobactéries. 
* Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 
dans l'indication clinique approuvée en association avec la 
néomycine. 
Néomycine : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, staphylococcus méti-S*. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, essentiellement 
Acinetobacter baumannii (60-75 %), Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, Citrobacter freundii 
(20-25 %), Citrobacter koseri, Enterobacter aeroge- 
nes (?), Enterobacter cloacae (10-20 %), Escherichia 
coli (15-25 %), Haemophilus influenzae (25-35 %), 
klebsiella (10-15 %), Morganella morganii (10-20 %), 
Proteus mirabilis (20-50 %), Proteus vulgaris (?), Pro- 
videncia rettgeri (?), salmonella (?), serratia (?), shigella 
(?), yersinia (?). 














Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, staphylococcus méti-R**, streptococcus. 

- Aérobies à Gram - : Alcaligenes denitrificans, burkhol- 
deria, flavobacterium sp, Providencia stuartii, Pseudo- 
monas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 
- Autres : chlamydia, mycoplasmes, rickettsies. 
* Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 
dans l'indication clinique approuvée en association avec la 
polymyxine B. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : ces spectres correspondent à ceux des 
formes systémiques d’antibiotiques appartenant à la 
famille des aminosides et des polypeptides. Avec les 
présentations pharmaceutiques locales, les concentra- 
tions obtenues in situ sont très supérieures aux concen- 
trations plasmatiques. Quelques incertitudes demeu- 
rent sur la cinétique des concentrations in situ, sur les 
conditions physicochimiques locales qui peuvent modi- 
fier l’activité de l’antibiotique et sur la stabilité du produit 
in situ. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En l’absence de brèche tympanique, il n'existe pas de 

passage systémique. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400931922537 (1975, RCP rév 27.05.10). 

Prix : 1,63 € (flacon de 8 ml). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
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PANOXYL voie cutanée 
peroxyde de benzoyle 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Antiacnéiques 





PANRETIN® 
alitrétinoïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 0,1 % (clair, jaune) : Tube de 60 g, boîte unitaire. 


COMPOSITION p tube 
Alitrétinoine (DCI) 60 mg 
Excipients : éthanol, macrogol 400, hydroxypropylcel- 
lulose, butylhydroxytoluène. 


[Pc] INDICATIONS 

Traitement topique des lésions cutanées chez les 

patients atteints d'un sarcome de Kaposi (SK) associé 

au sida lorsque : 

- les lésions ne sont pas ulcérées ou lymphœædéma- 
teuses ; 

- le traitement du SK viscéral n’est pas nécessaire ; 

- les lésions ne s'améliorent pas sous traitement anti- 
rétroviral systémique ; 

- la radiothérapie ou la chimiothérapie n’est pas appro- 
priée. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Le traitement par Panretin ne sera instauré et maintenu 

que par des spécialistes expérimentés dans la prise en 

charge des patients ayant un SK. 

Chez l’homme : 

Les patients doivent appliquer Panretin sur les lésions 

cutanées du SK en utilisant une quantité suffisante de 

gel de manière à ce que chaque lésion soit recouverte 

d’une couche épaisse. 

Fréquence d'application : 

Les patients doivent appliquer Panretin deux fois par 

jour sur les lésions cutanées du SK. La fréquence 

d'application peut être augmentée jusqu'à trois ou 

quatre fois par jour selon la tolérance individuelle de 

chaque lésion, en respectant un intervalle d'au moins 

2 semaines entre chaque augmentation de dose. La 

fréquence d'application doit être ajustée de manière 

indépendante pour chaque lésion. En cas de survenue 

d’une irritation importante du site d'application, la fré- 

quence d'application peut être réduite comme il est 

décrit ci-après. 

Il n'existe pas de donnée sur l'efficacité de Panretin 

appliqué moins fréquemment que deux fois par jour. 

L'irritation locale peut être classée selon l'échelle à 

5 points présentée dans le tableau 1. Les recomman- 

dations relatives aux ajustements du traitement dues à 

la toxicité locale sont spécifiées dans le tableau 2. 











Tableau 1 : classification de l’irritation locale du derme. 





Degré Définition des signes cliniques 





0 =pas deréaction Aucune 











1 =légère Érythème net (rose à rouge) 

f a Augmentation de l'intensité de 
2 =modérée l'érythème, œdème possible 
3 = sévère Erythèmetrès vif, avec œdème, 


avec ou sans vésicules 





Érythème intense, tuméfaction et 
ædème avec ou sans phlyctènes 
etnécrose 


4 =très sévère 








Tableau 2 : ajustements recommandés pour limiter la 
toxicité du traitement. 





Irritation dermique 
locale 
(classée selon 
le tableau 1) 


Ajustement du traitement 





Aucune action nécessaire à 
exception d’une surveillance 
rapprochée 


Degré 0, 1 ou2 





La fréquence d'application pour 
cette lésion doit être réduite ou le 
traitement interrompu. Lorsque 
"irritation locale s'améliore 
jusqu'au degré 0 ou 1, le 
traitement peut être repris à la 
posologie de deux fois par jour, en 
augmentant la fréquence toutes 
es 2 semaines, en fonction de la 
tolérance 


Degré3 








Comme pour l'irritation de 

degré 3. Cependant, le traitement 
ne doit pas être requis en cas de 
toxicité de degré 4 survenue pour 
une fréquence d'application 
inférieure à deux fois par jour 


Degré4 














Durée d'application : 

Il est recommandé d’appliquer Panretin sur les lésions 
pendant une période initiale allant jusqu’à 12 semaines. 
Le traitement des lésions qui n’ont démontré aucune 
diminution de surface et/ou d'infiltration à la 12° semaine 
doit être interrompu. 

Pour les lésions qui ont démontré une diminution de 
surface ou d'infiltration à la 12° semaine, les applications 
ne peuvent être poursuivies que s’il existe une poursuite 
d'amélioration ou, tout au moins, un maintien de la 
réponse et que le produit est toujours toléré. 

Le traitement de toute lésion cliniquement guérie doit 
être interrompu. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 
nistration du médicament : 

Les patients doivent se laver les mains avant et après 
chaque application ; il n'est pas nécessaire de porter 
des gants. 

Il convient de laisser sécher le gel pendant 3 à 5 minutes 
avant de remettre un vêtement. Les pansements occlu- 
sifs sont à éviter. 

L'application du gel sur la peau saine autour des lésions 
devrait être évitée. 

Le gel ne doit pas être appliqué près des yeux ou des 
muqueuses. 

Il convient de respecter un délai minimum de 3 heures 
après chaque application avant de prendre une douche 
ou un bain. 

Chez la femme : 

La sécurité et l'efficacité chez la femme n'ont pas été 
établies en raison de données cliniques succinctes. Le 
sarcome de Kaposi associé au sida est rare chez la 
femme. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Panretin gel chez les enfants 
de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n'est disponible. Panretin n'est pas indiqué chez 
les enfants et adolescents de moins de 18 ans. 
Personnes âgées : 

Il n’y a aucune recommandation spécifique pour l’utili- 
sation chez l'homme âgé (de plus de 65 ans). Le sarcome 
de Kaposi associé au sida est rare dans cette population. 
Insuffisance rénale ou hépatique : 

Il n'existe pas de donnée relative à l’utilisation de 
Panretin gel chez les patients atteints d’une insuffisance 
rénale ou d’une maladie hépatique. Les études pharma- 
cocinétiques indiquent que les variations et la fréquence 
de détection des concentrations plasmatiques quanti- 
fiables de l'acide 9-cis-rétinoïque chez les patients 
atteints d’un SK après application du médicament 
étaient comparables aux variations et à la fréquence de 
détection des concentrations plasmatiques quantifia- 
bles de l’acide 9-cis-rétinoïque circulant, naturellement 
présent chez les individus non traités (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Théoriquement, aucun ajustement de la posologie n'est 
nécessaire chez les patients présentant une insuffisance 
rénale ou une maladie du foie. Ces patients doivent être 
attentivement surveillés et la fréquence de leur traite- 
ment doit être réduite ou le traitement interrompu en 
cas de survenue d'effets indésirables. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité aux rétinoïdes en général, à l’alitré- 
tinoïne ou à l’un des excipients. 

















- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Traitement de lésions du SK siégeant à proximité 
d’autres affections cutanées. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- La classe des rétinoïdes est associée à des réactions 
de photosensibilité. Aucune réaction de photosensi- 
bilité liée à l’utilisation de Panretin gel n’a été rapportée 
dans les différentes études cliniques. Toutefois, il est 
indispensable de conseiller aux patients de protéger 
au maximum les zones traitées du soleil ou autre 
rayonnement ultraviolet (UV) : cf Sécurité préclinique. 
- La prise alimentaire quotidienne de vitamine À ne 
devrait pas dépasser la valeur recommandée pour 
‘apport alimentaire. 
- L’alitrétinoïne peut provoquer des malformations 
fætales. Les femmes en âge de procréer doivent avoir 
recours à une méthode de contraception efficace au 
cours du traitement par Panretin gel (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement) et pendant le mois qui suit 
arrêt du traitement. 


DC| INTERACTIONS 

- L'application de tout autre produit topique sur les 

ésions du SK traitées par Panretin doit être évitée. 
Les émollients peuvent être utilisés entre chaque 
application de Panretin pour prévenir une sécheresse 
cutanée excessive ou des démangeaisons. Toutefois, 
l’émollient devra être appliqué en respectant un inter- 
valle d'au moins 2 heures avant ou après toute 
application de Panretin. 

- Il n'est pas recommandé d'appliquer Panretin gel en 
même temps que des produits contenant du N,N-dié- 
thyl-m-toluamide (DEET), molécule présente dans des 
produits anti-moustiques. Les études toxicologiques 
chez l'animal ont révélé une toxicité accrue du DEET 
lorsque ce dernier était inclus dans la formulation. 

- Les variations et la fréquence de détection des 
concentrations plasmatiques quantifiables de l'acide 
9-cis-rétinoïque chez des patients atteints de SK et 
appliquant le médicament sur un nombre de lésions 
allant jusqu'à 64 étaient comparables aux valeurs 
respectives observées chez des patients non traités. 
En conséquence, le risque d'interactions médicamen- 
teuses avec des molécules systémiques est faible. 

- Dans les études contrôlées versus l’excipient, il n’a 
été établi aucune preuve clinique d'interaction médi- 
camenteuse avec les antirétroviraux systémiques, y 
compris les inhibiteurs de la protéase ; les anti- 
biotiques de la famille des macrolides et les anti- 
fongiques dérivés azolés. Bien qu'aucune donnée ne 
soit disponible, il est possible que l'administration 
concomitante de médicaments inducteurs des iso- 
enzymes de la CYP soit susceptible de réduire les 
taux circulants d’alitrétinoïne, avec une diminution 
d'efficacité de Panretin gel. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et jusqu’à 
quatre semaines après l'arrêt du traitement. 

Les hommes utilisant Panretin doivent prendre des 
précautions pour éviter une grossesse chez leur parte- 
naire féminine. 

GROSSESSE : 

Panretin est contre-indiqué (cf Contre-indications) au 
cours de la grossesse dans la mesure où l’alitrétinoïne 
peut provoquer des malformations fœtales en cas 
d'administration systémique à une femme enceinte. 
Chez le lapin, l’alitrétinoïne s’est révélée tératogène à 
une dose donnant des concentrations plasmatiques 
environ 60 fois supérieures à la concentration plasma- 
tique la plus élevée observée après application topique 
du gel chez des patients de sexe masculin atteints d’un 
SK. Toutefois, à ce jour, le taux d’une éventuelle aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de l'acide 
9-cis-rétinoïque, chez les patientes atteintes d’un SK, 
traitées par le Panretin gel n’est pas connu ; par 
conséquent, l’alitrétinoïne ne doit pas être utilisée chez 
la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si ce médicament est excrété dans le 
lait maternel. Sur la base des concentrations plasma- 
tiques observées chez les patients, les concentrations 
de l'acide 9-cis-rétinoïque dans le lait constitueraient 
un risque faible pour le nourrisson. Toutefois, en raison 
de la survenue potentielle d’effets indésirables dus au 
Panretin gel chez le nouveau-né, l'allaitement doit être 
interrompu pendant le traitement. 

Éviter tout contact du nouveau-né avec Panretin. II est 
recommandé aux mères VIH positives de ne pas allaiter 
leur enfant afin d’exclure tout risque de transmission 
virale. 

FÉCONDITÉ : 

Aucune étude spécifique sur la fécondité n’a été menée 
chez l’homme ou la femme. Cependant, l’alitrétinoïne 
étant tératogène, les hommes et les femmes doivent 
utiliser des méthodes de contraception adéquates pour 
éviter que la partenaire tombe enceinte. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Panretin gel est destiné à un usage cutané et il est peu 
probable qu'il ait un effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables associés à l’utilisation de Panretin 
gel chez les sujets présentant un SK associé au sida 



























































sont presque exclusivement survenus au niveau du site 
d'application. La toxicité locale commence classique- 
ment par un érythème ; en cas d’application continue 
de Panretin gel, érythème peut s’intensifier et un 
œdème peut se développer. La toxicité locale peut 
limiter le traitement, avec érythème intense, œdème et 
vésicules. Au cours de l'application de Panretin gel, 

69,1 % des patients ont rapporté des effets indésirables 

au niveau du site d'application. 

Les effets indésirables attribués au médicament au 

niveau du site d'application et décrits ci-après ont été 

rapportés au cours d’études cliniques menées chez des 
patients atteints d’un SK. La fréquence de survenue des 
effets indésirables est classée comme suit : très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100, <1/10), peu fréquent 

(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000) et très 

rare (< 1/10 000). La description des effets indésirables 

est incluse entre parenthèses. 

Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : lymphadénopathie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : paresthésie (picotements, fourmillements). 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hémorragies (saignements au niveau ou 
autour des lésions), œdème (œdème, tuméfaction, 
inflammation), œdème périphérique. 

- Peu fréquent : phlébite, troubles vasculaires. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : troubles cutanés (craquelures, croûtes, 
escarres, excoriation, écoulement, exsudation), rash 
(érythème, rougeur, desquamation, irritation, derma- 
tite), prurit (démangeaisons, prurit). 

- Fréquent : ulcère cutané, écoulement séreux, derma- 
tite exfoliative (desquamation, exfoliation), dyschro- 
mie (tâches brunes, hyperpigmentation autour de la 
lésion, pâleur), sécheresse cutanée. 

- Peu fréquent : cellulite, éruption vésiculo-bulleuse, 
éruption maculopapulaire, réaction allergique. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : douleur (sensation de brûlure, douleur, 
lésions sensibles). 

- Peu fréquent : infection, y compris infection bacté- 
rienne. 

Le profil de sécurité de Panretin gel a fait l’objet d’une 
évaluation dans différentes études cliniques menées 
chez plus de 469 patients présentant un SK associé au 
sida et dont 439 d'entre eux étaient traités par l'alitré- 
tinoïne à la concentration de 0,1 %. 
L'incidence des effets indésirables attribués au médi- 
cament, tels que troubles cutanés, ulcères, douleur et 
rash apparaissait plus intense chez les patients appli- 
quant Panretin gel quatre fois par jour que chez ceux 
l’appliquant moins fréquemment. Toutefois, l'incidence 
d’autres effets indésirables attribués au médicament 
tels que prurit, œdème, dermatite exfoliante et séche- 
resse cutanée n'a pas augmenté en fonction de la 
fréquence d’application. 
L'incidence des rashs d'intensité légère/modérée (tous 
les événements, indépendamment de la causalité) a été 
moindre chez les patients traités pendant moins de 
16 semaines que chez ceux traités pendant 16 semaines 
ou plus (léger : 33% contre 63 % ; modéré : 29% 
contre 43 %). L'incidence des rashs cutanés graves a 
été indépendante de la durée du traitement (10 % dans 
les deux cas). 
La toxicité locale associée au traitement par Panretin 
gel a été généralement résolue avec des ajustements 
de la posologie ou l’arrêt du traitement (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 
Seulement deux événements indésirables graves ont 
été rapportés (sepsis et cellulite chez le même patient). 
Les effets indésirables observés avec Panretin gel sont 
comparables à ceux observés avec d’autres rétinoïdes 
topiques. Il est peu probable que les effets indési- 
rables systémiques associés aux rétinoïdes oraux 
soient observés avec l’utilisation de Panretin gel. En 
effet, les variations et la fréquence des taux de concen- 
tration plasmatiques quantifiables de l'acide 9-cis- 
rétinoïque après application du médicament ont été 
comparables aux variations et à la fréquence des 
concentrations plasmatiques quantifiables de l'acide 
9-cis-rétinoïque circulant naturellement présent chez 
es individus non traités. 


PC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Une toxicité systémique consécutive à un surdosage 
aigu est peu probable avec l’application topique de 
Panretin gel. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres agents anti- 
néoplasiques (code ATC : LO1XX22). 

Bien que l’action moléculaire de l’alitrétinoïine semble 
induite par interaction avec les récepteurs des rétinoï- 
des, le mécanisme d'action exact de ce médicament 
dans le traitement topique des lésions cutanées du SK 
associé au sida est inconnu. L’alitrétinoïne (acide 9-cis- 
rétinoïque), une hormone endogène naturellement pré- 
sente et apparentée à la vitamine A, se lie et active tous 
les sous-types connus de récepteurs rétinoïques intra- 
cellulaires (RARa, RARB, RARY, RXRo, RXRB, RXR). 
Une fois activés, ces récepteurs fonctionnent comme 
des facteurs de transcription ligands dépendants qui 








régulent l'expression de gènes spécifiques. La régula- 
tion de l’expression des gènes par l’alitrétinoïne contrôle 
le processus de différenciation et de prolifération cellu- 
laires à la fois dans les cellules normales et dans les 
cellules néoplasiques. L'efficacité de Panretin gel dans 
le traitement des lésions du SK peut être attribuée à la 
capacité de l’alitrétinoine à inhiber la croissance in vitro 
des cellules du SK. 

Panretin gel n'aurait que des effets thérapeutiques 
locaux et il ne joue pas de rôle dans la prévention ou le 
traitement des lésions viscérales du SK. 

Deux études de phase II! contrôlées, multicentriques, 
randomisées, réalisées en double aveugle, à groupes 
parallèles ont fourni les données relatives à l'efficacité 
de Panretin gel dans le traitement des lésions cutanées 
cibles/indicatrices du SK (tableau 3). Le taux de réponse 
des patients a été évalué par le biais des critères de 
« AIDS Clinical Trials Group » (ACTG) [Groupe des essais 
cliniques sur le sida], pour la réponse des lésions du 
SK. L'étude 1 a comporté une phase ouverte dans 
laquelle les patients eux-mêmes choisissaient de parti- 
ciper ou non. L'étude 2 a été suivie par une étude 
ouverte (étude 2a) qui n’incluait que des patients pro- 
venant de l’étude 2 qui choisissaient de continuer à 
participer à l'étude. 

Tableau 3 : meilleure réponse selon les critères ACTG 
pour la phase contrôlée relative aux excipients. 




















Étude 1 Étude 2 
(8 fois/j, 4 fois/i) * (2 fois/j)** 

Panretin | Excipient | Panretin |  Excipient 

n=134 | n=134 | n=62 n=72 
Réponse clinique 
complète (RCC) % 07 0 16 4 
Réponse partielle 
RP% 34,3 17,9 35,5 6,9 
Maladie stable % 50 59 43,5 58,3 
Progression 
dela maladie % 149 23, 194 347 
Réponse 17,9 6,9 
globale % 351 | -000| 9 | p=0,00003 




















* La posologie spécifiée par le protocole consistait en une 
application trois fois par jour (3 fois/j) s'intensifiant à quatre 
fois par jour (4 fois/j) après deux semaines, avec des 
ajustements vers le bas en fonction de la toxicité. 

* La posologie spécifiée par le protocole consistait en une 
application deux fois par jour (2 fois/j) uniquement, avec des 
ajustements vers le bas en fonction de la toxicité. 

Au cours de la phase en ouvert de l'étude 1 (n = 184), le 
taux de réponse globale a augmenté jusqu'à 66,7 %. 
Dans l'étude 2a (n = 99), le taux de réponse globale a 
augmenté jusqu'à 56,1 %. 

Dans l'étude 1, sur les 110 patients qui ont répondu au 
traitement, 36 (33 %) ont rechuté qui étaient tous, sauf 
4, sous traitement. 

Les taux de réponse ont été analysés à la fois par patient 
et par lésion. Le tableau 4 présente les taux de réponse 
individuelle des lésions pour les patients ayant été traités 
par Panretin gel dans les études de phase III. 

Tableau 4 : réponses des lésions cibles/indicatrices!” 
chez les patients au cours des 12 premières semaines 
de l'étude, lors de la phase initiale menée en aveugle. 






































Patients avec un nombre donné 
de réponses (RCC ou RP) des lésions 
cibles/indicatrices 
Étude Étude 2 
es Panretin | Excipient | Panretin | Excipient 
répondant {n=134) | (n=134) | (n=62) | n=72) 
autraitement®® | 1 %° n%° n%° n x 
i 73 42 33 21 
Aumoinst | 54,5 %) | (31,3 %) | (53,2 %) | (29,2 %) 
< 27 8 8 2 
Aumoins4 | 01%] (6% | (129%) | 28%) 
1) Étude 1, 6 lésions cibles ; Étude 2, jusqu'à 8 lésions 
cibles. 
2) Chaque lésion cible évaluée individuellement pour la 
réponse. 
8) Lésions répondant au cours des 12 premières semaines 


de l’étude, à la phase initiale menée en aveugle, confirmées 
au minimum sur 4 semaines d'étude (la confirmation de la 
réponse peut avoir eu lieu après 12 semaines pour certaines 
ésions dans l'étude 1). 

4) Pourcentages calculés en nombre de patients avec des 
ésions ayant répondu divisé par le nombre total de patients 
dans la phase initiale menée en aveugle. 

Dans un essai, 29 % des lésions ayant une réponse 
partielle (RP) mais pas de réponse clinique complète 
RCC) au cours des 12 premières semaines de traite- 
ment ont développé une RCC au cours du traitement 
poursuivi au-delà de 12 semaines. Le temps estimé 
pour que les lésions avec une RP développent une RCC 
est de 168 jours. Il est recommandé d'appliquer Panretin 
gel pendant une période thérapeutique initiale allant 
jusqu’à 12 semaines. Pour les lésions ayant répondu au 
traitement au cours de cette période, l'application peut 
être poursuivie sous réserve que la réponse s'améliore 
ou reste stable et que le médicament continue à être 
toléré. En cas de survenue d'une réponse complète 
d'une lésion, l'application de Panretin gel doit être 
arrêtée. 








II n'existe pas de donnée disponible relative à l'efficacité 
de Panretin gel en cas d'application sur des lésions 
compliquées (par exemple lymphœdème). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les concentrations plasmatiques de l'acide 9-cis-réti- 
noïque ont été évaluées au cours d'études cliniques 
menées chez des patients présentant des lésions cuta- 
nées de SK associé au sida après application de doses 
quotidiennes répétées de Panretin gel sur une période 
allant jusqu'à 60 semaines. Un sous-groupe de ces 
patients a été suivi pendant le traitement avec un nombre 
de lésions allant jusqu'à 64 (de 4 à 64 lésions ; médiane : 
11,5) pendant une période allant jusqu’à 44 semaines 
(entre 2 et 44 semaines ; médiane : 15). Dans ce dernier 
groupe, les variations et la fréquence de détection des 
concentrations plasmatiques quantifiables de l'acide 
9-cis-rétinoïque chez les patients ayant un SK après 
application du médicament étaient comparables aux 
variations et à la fréquence de détection des concen- 
trations plasmatiques quantifiables de l'acide 9-cis- 
rétinoïque circulant naturellement présent chez les indi- 
vidus non traités. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicologie : 

Trois doses d’alitrétinoïne (0,01 %, 0,05 % ou 0,5 %) 
dans un gel topique ont été administrées à des rats lors 
d’une étude de toxicologie cutanée menée sur 28 jours. 
Les effets observés au niveau du site d’application ont 
été, entre autres, érythème, hyperplasie de l’épiderme 
et desquamation. L'évaluation clinique a révélé des 
augmentations significatives du nombre des leucocytes 
polynucléaires, des monocytes, du pourcentage des 
monocytes et une diminution du pourcentage des 
lymphocytes à J29 chez les rats traités par l’alitrétinoïne 
0,5 % gel. L'évaluation clinique des paramètres biolo- 
giques a révélé des augmentations significatives, perti- 
nentes sur le plan biologique, des valeurs moyennes de 
Purée sanguine et des phosphatases alcalines chez la 
femelle après 28 jours de traitement. Le taux des LDL 
sériques avait augmenté dans les deux groupes, mâles 
et femelles, à J29. Il ny a pas eu de différences 
pertinentes sur les résultats hématologiques, ni de 
différences dans les paramètres biologiques après une 
période de 14 jours. Les augmentations observées dans 
les différences moyennes de poids corporel ont été attri- 
buées principalement à la différence entre les valeurs 
finales des poids corporels. Après le traitement par 
l’alitrétinoïne 0,5 % gel, les concentrations plasmatiques 
moyennes chez le rat femelle ont été généralement en 
dessous des limites inférieures quantitatives (5 nMol) et 
les concentrations plasmatiques moyennes chez le rat 
mâle ont été de quelques 200 nMol. En revanche les 
concentrations plasmatiques de l’acide 9-cis-rétinoïque 
chez les patients ayant un SK et appliquant Panretin 
gel n’ont jamais dépassé 0,638 ng/ml (2,13 nMol). Ce 
taux correspond environ au 1/100 de la concentration 
moyenne mesurée chez le rat mâle. 

Génotoxicité : 

Le potentiel génotoxique de l’alitrétinoïne a été étudié 
en utilisant le test d’Ames, l'essai in vivo sur le micro- 
nucleus de la souris, le test d'aberration chromosomique 
sur les lymphocytes humains et le test de mutation 
cellulaire CHO. Le médicament ne s'est pas révélé 
génotoxique. 

Carcinogenèse, mutagenèse, altération de la fertilité : 

Il n'a pas été réalisé d'études déterminant le potentiel 
carcinogène de l’alitrétinoïne. En revanche, le potentiel 
mutagène a fait l’objet d'une évaluation et l’alitrétinoïne 
a donné des résultats négatifs au test d’Ames, à l’essai 
in vivo sur le micronucleus de la souris, au test d'aber- 
ration chromosomique sur les lymphocytes humains et 
au test de mutation cellulaire CHO. 

Tératogénicité : 

Dans une étude de doses per os menée chez le lapin, 
l’alitrétinoïne a induit d'importantes malformations à une 
dose équivalant à 35 fois la dose topique utilisée chez 
l’homme. Cette dose administrée chez le lapin a entraîné 
des concentrations plasmatiques équivalant à plus de 
60 fois la concentration plasmatique la plus élevée 
observée chez les patients ayant un SK après applica- 
tion topique de Panretin gel. Aucune malformation 
apparente n’a été observée chez le lapin suite à une 
administration orale de doses 12 fois supérieures à la 
dose topique administrée chez l'homme (cette dose a 
entraîné des concentrations plasmatiques 60 fois supé- 
rieures à la concentration plasmatique la plus élevée 
observée chez les patients ayant un SK après applica- 
tion topique du gel). Toutefois, un taux accru de fusion 
des sternèbres a été observé. 

Phototoxicité : 

Le potentiel de phototoxicité de l’alitrétinoine a été 
évalué sur la base de ses propriétés chimiques et de 
données obtenues à partir d’une batterie de tests in 
vitro. Les résultats laissent suggérer que l’alitrétinoïne 
absorbe la lumière dans la gamme des UV et est sujette 
à une photodégradation en d'autres isomères (avec une 
prédominance pour l'acide trans-rétinoïque). Il a été 
démontré que l’alitrétinoïne avait un faible potentiel pour 
développer un effet photo-irritant sur la base de la liaison 
de l’histidine et de la photoprotéine. Dans les essais in 
vitro basés sur les cellules, l’alitrétinoïne a démontré un 
faible potentiel phototoxique. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
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L'utilisation de tout autre produit topique sur les lésions 
SK traitées est à éviter. Panretin gel ne doit pas être 
utilisé en même temps que des produits renfermant du 
DEET. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

Tube non ouvert : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage d’origine à labri de la 
lumière. 

Conserver le tube soigneusement fermé. 

Après ouverture : 

Tout produit restant doit être éliminé 90 jours après la 
première ouverture du tube. 

Après ouverture du tube pour application, revisser 
soigneusement le bouchon pour éviter tout contact avec 
’air. Conserver les tubes ouverts de Panretin gel à une 
température ne dépassant pas 25 °C et les protéger de 
toute exposition à une forte lumière et une forte chaleur 
par ex exposition directe au soleil). 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Panretin gel contient de l'alcool, ne pas l'approcher 
d’une flamme. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament à prescription initiale hospitalière annuelle. 

AMM EU /1/00/149/001 ; CIP 3400935804174 (RCP rév 
19.08.14). 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9239754 (tube) : 1326,30 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 

Titulaire de AMM : Eisai Ltd, European Knowledge Cen- 

tre, Mosquito Way, Hatfield, Hertfordshire, AL10 9SN, 

Royaume-Uni. 





v 

















v 








Laboratoire EISAI 
Tour Manhattan 
5/6, place de l'Iris. 92095 Paris-La Défense 2 
Info médic : Tél : 01 47 67 00 05 





PANSORAL ®© 
choline salicylate, cétalkonium chlorure 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel pour application buccale : Tube de 15 g. 
COMPOSITION p 100g 
Salicylate de choline ......sssssssissssesseeeesesese 8,700 g 
Chlorure de cétalkonium ...s..sssssssssrsssses1ee 0,010 g 


Excipients : éthanol à 96 pour cent, glycérol, méthyl- 
cellulose, solution d'hydroxyde de sodium à 32 pour cent, 
huile essentielle de badiane, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : alcool. 


DC] INDICATIONS 

Traitement d'appoint de courte durée des douleurs liées 
aux états inflammatoires et ulcéreux de la muqueuse 
buccale. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l’adulte, en raison de l'indication et de la forte 
teneur en alcool. 

Nettoyer et sécher les appareils de prothèse. 

1 à 4 applications par jour. 

En cas de prothèses permanentes : déposer la valeur 
d'un petit pois de gel au niveau des incisives ou des 
molaires en regard de la gencive douloureuse. 

En cas de prothèses provisoires : déposer le gel sur la 
partie de l'appareil correspondant aux extractions. 
Une fois en bouche, le gel s'étale uniformément sous 
’effet de la température et de la mastication. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Usage local strict. Application gingivale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la Composition, en particulier 
en cas d’antécédents d’hypersensibilité aux salicylés. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Attention : ce médicament contient 39 g d'alcool pour 
100 g. 

En l'absence d'amélioration au bout de quelques jours, 
a conduite thérapeutique devra être réévaluée. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


Ce produit peut être administré pendant la grossesse 
et l'allaitement, si besoin. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Pansoral, gel pour application buccale n'a aucun effet 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Le résultat de l’éthylotest peut être positif dans les dix 
minutes après l'application du gel buccal (hausse de 
"alcool expiré dans l’air, sans passage systémique). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Réactions d’hypersensibilité aux salicylés. 

- Risque d'irritation, en raison de la présence d'alcool. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
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une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Dans les conditions normales d'utilisation en odontos- 
tomatologie, aucun effet de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations pour 
la stomatologie/autres agents pour traitement local, 
code ATC : AO1AD11 (A : appareil digestif et méta- 
bolisme). 

Le salicylate de choline est un composé très hydro- 
soluble, rapidement résorbé par la muqueuse ; son effet 
analgésique se manifeste en quelques minutes. 

Le chlorure de cétalkonium, composé ammonium qua- 
ternaire, inhibe la croissance des bactéries Gram + et 
Gram -, et exerce en outre une action antifongique. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936075764 (1981, RCP rév 16.03.17). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 TETT 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 














PANTESTONE ® 


testostérone undécanoate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle à 40 mg (ovale ; codée « ORG DV3 » en 
blanc ; contenant un liquide huileux jaune ; brillante, 
transparente, orange) : Boîte de 60, sous plaquettes. 


COMPOSITION p capsule 


Testostérone (DCI) undécanoate .............. 40 mg 
Excipients : Contenu de la capsule : monolaurate de 
propylène glycol E477, huile de ricin. Enveloppe de la 
capsule : glycérol, colorant jaune orangé E110, gélatine. 
Encre d'impression :opacode WB White (éthanol, acétate 
d’éthyle, propylène glycol E1520, dioxyde de titane E171, 
acétate phtalate de polyvinyle, eau purifiée, alcool iso- 
propylique, macrogol, hydroxyde d'ammonium). 
Excipients à effet notoire : huile de ricin, colorant jaune 
orangé E110. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement substitutif des hypogonadismes masculins 
quand le déficit en testostérone a été confirmé clini- 
quement et biologiquement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

En général, la posologie est de 3 à 4 capsules par jour 
pendant 2 à 3 semaines. Puis la posologie (1 à 3 capsules 
par jour) doit être adaptée en fonction de l'effet obtenu 
au cours des premières semaines de traitement. Les 
concentrations plasmatiques de testostérone devront 
être mesurées en début de traitement et pendant le suivi 
du patient. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité n’ont pas été suffisamment 
étudiées chez les enfants et les adolescents. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pantestone doit être pris au cours du repas pour 
favoriser l'absorption. Les capsules doivent être avalées 
sans être croquées avec, si besoin, de l'eau ou une 
autre boisson. 

La posologie sera répartie également entre le matin et 
le soir. En cas de nombre impair de capsules, la dose 
la plus forte sera prise le matin. 

La posologie est à adapter par le médecin suivant la 
sévérité des symptômes, les concentrations plasma- 
tiques de testostérone, et la réponse individuelle de 
chaque patient. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Présence ou antécédent de cancer de la prostate ou 
de cancer du sein. 

- Adénome prostatique suspecté ou confirmé. 

- Présence ou antécédent de tumeur hépatique. 

- En cas d'occlusion intestinale en raison de la présence 
d’huile de ricin. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme tous les autres traitements à base de testo- 
stérone, Pantestone n’est pas indiqué dans le traitement 
de la stérilité masculine. 

Comme tous les autres traitements à base de testo- 
stérone, Pantestone ne doit être utilisé que si un 
hypogonadisme (hypo ou hypergonadotrophique) a été 
démontré et si les autres étiologies, pouvant être à 
l'origine de la symptomatologie, ont été exclues avant 
de démarrer le traitement. L’insuffisance en testostérone 
doit être clairement démontrée par des signes cliniques 

















(régression des caractères sexuels secondaires, modifi- 

cation de la composition corporelle, asthénie, diminution 

de la libido, dysfonction érectile...) et confirmée par 

2 dosages séparés de testostéronémie. 

Enraison de la variabilité des résultats entre les différents 

laboratoires, tous les dosages doivent être effectués 

par le même laboratoire pour un sujet donné. 

Les taux de testostérone doivent être contrôlés avant 

le début du traitement, puis à intervalles réguliers 

pendant le traitement. La posologie doit être adaptée à 

chaque patient, afin de s'assurer que les taux de 

testostérone sont maintenus à un niveau eugonadique. 

Chez les patients recevant un traitement androgénique 

au long cours, les paramètres biologiques suivants doi- 

vent être contrôlés régulièrement : taux d'hémoglobine, 
hématocrite, fonction hépatique et bilan lipidique. 

Les androgènes peuvent accélérer l'évolution d’un can- 

cer de la prostate infraclinique ou d'une hyperplasie 

bénigne de la prostate. 

Par conséquent, un suivi des patients traités par Pan- 

testone doit être mis en place, avant d'instaurer le 

traitement, tous les 3 mois pendant la première année 
et tous les ans ensuite, avec les examens suivants : 

- toucher rectal et dosage de la PSA, afin d’exclure tout 
risque de cancer de la prostate (cf Contre-indications), 

- hématocrite et hémoglobinémie, afin d'exclure une 
polyglobulie. 

Comme tous les autres traitements à base de testo- 

stérone, Pantestone doit être utilisé avec prudence : 

- chez les patients souffrant d’une insuffisance rénale 
ou hépatique. Aucune étude d'efficacité et de tolé- 
rance de ce médicament n’a été réalisée chez ces 
patients ; 

- chez les patients ayant un cancer avec un risque 
d’hypercalcémie et d’hypercalciurie lié à des méta- 
stases osseuses. Chez ces patients, un suivi régulier 
de la calcémie est recommandé ; 

- chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque, 
hépatique ou rénale sévère ou de pathologies cardia- 
ques ischémiques, le traitement par la testostérone 
pourrait entraîner des complications sévères caracté- 
risées par un œdème, avec ou sans insuffisance 
cardiaque congestive. Dans ce cas, le traitement doit 
être interrompu immédiatement ; 

-les patients ayant eu un infarctus du myocarde, 
présentant une insuffisance cardiaque, rénale ou 
hépatique, ou souffrant d’épilepsie ou de migraine 
doivent être surveillés du fait du risque d’aggravation 
ou de récidive. 

La testostérone peut entraîner une augmentation de la 
pression artérielle. Par conséquent, Pantestone doit 
être utilisé avec précaution chez les hommes présentant 
une hypertension. 
Une amélioration de la sensibilité à l'insuline peut être 
observée chez des patients traités par androgènes et 
ayant obtenu des taux plasmatiques de testostérone 
normaux sous traitement. Les androgènes en général 
et Pantestone en particulier peuvent améliorer la tolé- 
rance au glucose et l’action anticoagulante (cf Inter- 
actions). 
Troubles de la coagulation : la testostérone doit être 
utilisée avec prudence chez les patients souffrant de 
thrombophilie car des événements thromboemboliques 
ont été rapportés chez ces patients sous traitement par 
testostérone, lors d'études et de suivi post-commercia- 
lisation. 
Le traitement par testostérone de sujets hypogona- 
diques peut augmenter les risques d’apnée du sommeil, 
notamment chez les sujets ayant des facteurs de risque 
tels qu’une obésité ou une pathologie respiratoire 
chronique. Les données sont insuffisantes pour qu'il 
existe une recommandation relative à la sécurité des 
traitements à base d’esters de testostérone pour les 
hommes souffrant d’apnée du sommeil. Une évaluation 
clinique approfondie ainsi que des précautions doivent 
être prises chez les patients présentant des facteurs 
de risque tels qu’une obésité ou une maladie pulmonaire 
chronique. 

Certains signes cliniques de type irritabilité, nervosité, 

prise de poids, érections prolongées ou fréquentes 

peuvent témoigner de concentrations plasmatiques 
d’androgènes trop élevées et nécessiter une adaptation 

posologique. Si des effets indésirables associés à 

l’androgène apparaissent, le traitement par Pantestone 

doit être arrêté et/ou repris à une posologie plus faible. 

Pantestone ne doit pas être utilisé chez la femme en 

raison de possibles effets virilisants. 

Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 

provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 

diarrhée). 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

(E110) et peut provoquer des réactions allergiques. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif (testostérone) pou- 

vant induire une réaction positive des tests pratiqués 
lors de contrôles antidopage. 

Population pédiatrique : 

Chez les enfants prépubères, la croissance et le déve- 

loppement sexuel doivent être surveillés car les andro- 

gènes en général, et Pantestone en particulier, à fortes 
doses peuvent accélérer la soudure des cartilages 
épiphysaires et la maturation sexuelle. 

Patients âgés : 

L'expérience disponible concernant la sécurité et l’effi- 

cacité de Pantestone utilisé chez les patients âgés de 

plus de 65 ans est limitée. Actuellement, il n'existe pas 
de consensus quant aux valeurs de référence de la 





testostéronémie en fonction de l'âge. Cependant, la 
diminution des valeurs physiologiques de la testostéro- 
némie avec l’âge doit être prise en compte. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Pantestone doit être pris au cours d’un repas pour 

favoriser l'absorption (cf Posologie/Mode d’adminis- 

tration, Pharmacocinétique). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques : les induc- 

teurs enzymatiques peuvent diminuer les taux de 
testostérone et par conséquent son efficacité par 
augmentation de son métabolisme hépatique par 
l'inducteur. Par contre, les inhibiteurs enzymatiques 
peuvent augmenter les taux de testostérone. Un 
ajustement de la posologie de Pantestone peut donc 
être nécessaire. Une surveillance clinique et biolo- 
gique doit être mise en place pendant l'association 
et 1 à 2 semaines après l'arrêt de l’inducteur ou 
inhibiteur. 
Les androgènes peuvent améliorer la tolérance au 
glucose et diminuer les besoins en insuline ou en 
d’autres médicaments antidiabétiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Antivitamines K : augmentation du risque hémor- 
ragique par effet direct sur la coagulation et/ou les 
systèmes fibrinolytiques. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation de la posologie de l’antivitamine K 
pendant le traitement par l'androgène et après son 
arrêt. 

- L'administration concomitante de testostérone et 
d’adrénocorticotropine (ACTH) ou de corticostéroïdes 
peut augmenter le risque de formation d'un œdème. 
Ainsi, ces principes actifs doivent être administrés avec 
précautions, particulièrement chez les patients présen- 
tant une maladie cardiaque ou hépatique ou chez les 
patients ayant des prédispositions aux œdèmes. 

INTERACTIONS AVEC LES TESTS DE LABORATOIRE : 
Les androgènes peuvent diminuer les taux de globulines 
liés à la thyroxine entraînant une diminution des taux 
sériques en T4 totale et une augmentation de l'incorpo- 
ration par la résine de T3 et T4. Cependant, les taux 
d’hormone thyroïdienne libre restent inchangés et aucun 
dysfonctionnement thyroïdien n’a été mis en évidence 
cliniquement. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Pantestone n’est pas indiqué chez la femme. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes concernant l’utili- 
sation de Pantestone chez les femmes enceintes. Au 
vu du risque de masculinisation du fœtus, Pantestone 
ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse. Le 
traitement par Pantestone doit être arrêté en cas de 
survenue d’une grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de donnée concernant l'utilisation de 
Pantestone au cours de l’allaitement. Ainsi, Pantestone 
ne doit pas être utilisé au cours de l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Chez les hommes, un traitement par androgènes peut 
entraîner des troubles de la fertilité, en réduisant la 
formation de sperme de manière réversible (cf Effets 
indésirables). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur la vigilance et la concentration n'a été 
observé à ce jour. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans les essais cliniques effectués avec Pantestone 
(n = 237), des arthralgies et des douleurs dorsales ont 
été plus fréquemment observées chez les sujets traités 
par Pantestone que chez les sujets sous placebo. 

Les effets indésirables suivants ont été associés aux 
androgènes en général. Les termes MedDRA les plus 
appropriés pour décrire un type d'effet indésirable ont 
été retenus. 

Tous les événements indésirables sont listés par classes 
de systèmes d'organes et par fréquences : fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 















































Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables en terme MedDRA 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Polyglobulie 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Prise de poids, modifications au niveau des 
électrolytes (rétention de sodium, de chlore, 
de potassium, de calcium, de phosphates 
inorganiques et d’eau) lors de traitement à 
orte dose et/ou prolongé 


Fréquence 
indéterminée 








Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquence 


indéterminée Crampes musculaires, myalgies, arthralgies 





Affections du système nerveux 


Fréquence 
indéterminée 


Nervosité, agressivité, dépression, 
changement d'humeur 


Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée Hypertension 




















Affections gastro-intestinales 





Fréquence 


indéterminée Nausées 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquence 


indéterminée Apnée du sommeil 





Affections hépatobiliaires 





Fréquence 
indéterminée 


Très rares cas d’ictères et de perturbations 
des tests de la fonction hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Diverses réactions cutanées peuvent 
survenir telles que : acné, séborrhéeet 
alopécie, prurit. 


Fréquence 
indéterminée 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Altération dela libido ; gynécomastie. 
Augmentation de la fréquence des érections ; 
untraitement par de fortes doses de 
préparation à base de testostérone 
interrompt ou réduit fréquemment et de 
manière réversible laspermatogenèse, ce 
quise traduit par une réduction delataille des 
esticules etune oligospermie. Un traitement 
substitutif à la testostérone lors 
d'hypogonadisme peut, dans de rares cas, 
induire des érections persistantes et 
douloureuses (priapisme), des anomalies de 
a prostate, un cancer dela prostate", une 
obstruction des voies urinaires. 


Fréquence 
indéterminée 








Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





L'administration à fortes doses ou àlong 
erme de testostérone peut 




















Fréquence | occasionnellement augmenter la fréquence 

indéterminée | derétention d'eau et d'œdèmes; des 
réactions d’hypersensibilité peuvent 
survenir. 

nvestigations 
Augmentation de l’hématocrite, 

Fréauent augmentation de lanumération des globules 

q rouges, augmentation du taux 

d'hémoglobine 

Fréquence Augmentation de l’antigène spécifique de la 

indéterminée prostate (PSA); paramètres de la fonction 


hépatique anormaux, lipides anormaux® 











(1) Croissance prostatique (pour atteindre la taille d’une 
gonade normale). 

(2) Progression d’un cancer prostatique infraclinique. 

(3) Diminution du taux sérique de LDL-c, HDL-c et trigly- 
cérides. 

Les autres effets indésirables connus, bien que rares, 
associés à des posologies excessives de testostérone 
incluent les néoplasmes hépatiques. 

Population pédiatrique : 

Les effets indésirables suivants ont été décrits chez les 
garçons prépubères utilisant des androgènes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) : développement sexuel 
précoce, érections plus fréquentes, développement du 
pénis, soudure prématurée des cartilages épiphysaires. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La toxicité aiguë de la testostérone est faible. 

Un surdosage de Pantestone peut entraîner des troubles 
gastro-intestinaux du fait de la présence d'huile de ricin, 
e traitement consiste en un traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 

(code ATC : G03BA03). 

- Activité androgénique (développement des caractè- 
res sexuels primaires et secondaires). 

- Activité protéo-anabolisante (hypertrophie musculaire 
et croissance de la matrice osseuse). 

Chez les sujets atteints d’hypogonadisme : normali- 

sation de la réponse de l'hypophyse à la stimulation 

LH-RH. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption est facilitée en présence de lipides (quan- 
tité optimale 20 grammes). 

Pantestone doit être pris au cours du repas pour 
favoriser l'absorption. 

Distribution : 

Pantestone, administré par voie orale est rapidement absorbé 
avec des lipides au niveau de l'intestin par voie lymphatique 
avant de passer dans la circulation périphérique. 

La voie lymphatique évite l'inactivation par le foie. 
Biotransformation : 

Pantestone est partiellement métabolisé dans l'intestin et 
hydrolysé en testostérone dans la circulation périphérique. 
Les dosages hormonaux ont objectivé un retour à la 
normale des taux de base de la testostérone, de la 
dihydrotestostérone, de l’androstènedione en 9 semaines. 


























Androgènes 














Les concentrations plasmatiques accrues des andro- 
gènes dans le plasma témoignent de cette absorption. 
Le pic plasmatique se situe environ 4 à 5 heures après 
l'ingestion. Il n’y a ni accumulation, ni rétention. 
Elimination : 

L’excrétion se fait soit dans l'urine, soit dans les fèces sous 
forme des métabolites bien connus de la testostérone. 
Linéarité/non-linéarité : 

La linéarité a été démontrée pour des doses allant de 
2 fois 20 mg à 2 fois 80 mg par jour (4 capsules par jour 
en 2 prises). 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. A 
conserver dans l'emballage extérieur d'origine. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament à prescription initiale réservée aux spécia- 
listes en endocrinologie, en urologie, ou en gynécologie. 
Renouvellement non restreint. 
AMM 3400937764803 (1984, RCP rév 17.01.17). 
Prix : 16,09 € (60 capsules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 

















PANTOZOL Control voie orale 
pantoprazole 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 

Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Reflux 

gastro-œsophagien 


PARALYOC © 


paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lyophilisat oral à 500 mg (blanc) : Boîte de 16, sous 
plaquettes thermoformées de 8. 

Lyophilisat oral à 250 mg (blanc) : Boîte de 10, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION 

Lyophilisat oral à 500 mg : p lyophilisat 
Paracétamol (DCI) 500 mg 
Excipients : aspartam, polysorbate 60, gomme xanthane, 
dextran 70, arôme orange, lactose monohydraté. 
Excipients à effet notoire : aspartam (E951), lactose. 


Lyophilisat oral à 250 mg : p lyophilisat 
Paracétamol* (DCI) .......ss....... 250 mg 
* Sous forme de produit microencapsulé à l’éthylcellulose 
de titre T. 

Excipients : glycyrrhizinate d’ammonium, aspartam 
E 951), éthyl maltol, polysorbate 60 (tween 60), gomme 
xanthane (Rhodigel 23), dextran 70, lactose. 
Excipients à effet notoire : aspartam (E951), lactose. 


[De] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
égère à modérée et/ou des états fébriles. 


[Pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Lyophilisat à 500 mg : Réservé à adulte et à l'enfant 
à partir de 27 kg (soit environ à partir de 8 ans). 
Lyophilisat à 250 mg : Réservé à l’enfant de 13 à 50 kg 
environ 2 à 15 ans). 

POSOLOGIE : 

Population pédiatrique (lyophilisats à 250 mg et 500 mg): 

Chez l'enfant, il est impératif de respecter les poso- 

logies définies en fonction du poids de l’enfant et 

donc de choisir une présentation adaptée. 

Les âges approximatifs en fonction du poids sont 

donnés à titre d’information. 

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est 

d'environ 60 mg/kg/jour, à répartir en 4 ou 6 prises, soit 

environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg 
toutes les 4 heures. 

Lyophilisat oral à 500 mg : 

- Enfant de 27 à 40 kg (environ de 8 à 13 ans) : la 
posologie est de 1 lyophilisat à 500 mg par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 4 lyophilisats par jour. 

- Enfant de 41 à 50 kg (environ de 12 à 15 ans) : la 
posologie est de 1 lyophilisat à 500 mg par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans 
dépasser 6 lyophilisats par jour. 

- Adulte et enfant dont le poids est supérieur à 50 kg (à 

partir d'environ 15 ans) : la posologie unitaire usuelle 

est de 1 à 2 lyophilisats à 500 mg par prise, à 

renouveler en cas de besoin au bout de 4 heures 

minimum. 

Il n'est généralement pas nécessaire de dépasser 3 g 

de paracétamol par jour, soit 6 lyophilisats par jour. 

Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la 

posologie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g 

par jour, soit 8 lyophilisats par jour. 

Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les 

prises. 














Lyophilisat oral à 250 mg : 

- Enfant ayant un poids de 13 à 20 kg (environ de 2 à 
7 ans) : 1 lyophilisat oral à 250 mg par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 6 heures, sans 
dépasser 4 lyophilisats oraux par jour. 

- Enfant ayant un poids de 21 à 25 kg (environ de 6 à 
10 ans) : 1 lyophilisat oral à 250 mg par prise, à 
renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans 
dépasser 6 lyophilisats oraux par jour. 

- Enfant ayant un poids de 26 à 40 kg (environ de 8 à 
13 ans) : 2 lyophilisats à 250 mg par prise, à renouveler 
si besoin au bout de 6 heures, sans dépasser 8 lyophi- 
lisats oraux par jour. 

- Enfant ayant un poids de 41 à 50 kg (environ de 12 à 
15 ans) : 2 lyophilisats à 250 mg par prise, à renouveler 
si besoin au bout de 4 heures, sans dépasser 12 lyo- 
philisats oraux par jour. 

Doses maximales recommandées : cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre : 

- chez l'enfant, elles doivent être régulièrement espa- 
cées, y compris la nuit, de préférence de 6 heures, et 
d’au moins 4 heures ; 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées de 4 heures 
minimum. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatine inférieure à 30 ml/min), l'intervalle entre 2 prises 

devra être augmenté et sera au minimum de 8 heures. 

Lyophilisat à 500 mg : La dose de paracétamol ne devra 

pas dépasser 3 g par jour, soit 6 lyophilisats oraux. 

La dose journalière efficace la plus faible doit être 

envisagée, sans excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 

3 g/jour) dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Laisser fondre le lyophilisat oral dans la bouche (ne pas 

le croquer) ou boire immédiatement après dissolution 

complète dans une petite quantité de boisson (eau, lait, 
jus de fruits). 

La prise de comprimé, de gélule ou de lyophilisat oral, 

avalé tel quel, est contre-indiquée chez l'enfant de moins 

de 6 ans car elle peut entraîner une fausse-route. Utiliser 
une autre forme. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatocellulaire. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 

est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Pour éviter un risque de surdosage, 

- Vérifier l'absence de paracétamol dans la composition 
d’autres médicaments, 

- respecter les doses maximales recommandées. 

Doses maximales recommandées : 

- Enfant de moins de 40 kg : la dose totale de paracé- 
tamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/jour (cf Surdo- 
sage). 

- Enfant de 41 kg à 50 kg : la dose totale de paracétamol 
ne doit pas excéder 3 g par jour (cf Surdosage). 

- Adulte et enfant de plus de 50 kg : la dose totale de 
paracétamol ne doit pas excéder 4 g par jour (cf Sur- 
dosage). 

Ces médicaments contiennent du lactose. Leur utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Lyophilisat à 250 mg : La prise de comprimé, de gélule 

ou de lyophilisat oral, avalé tel quel, est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans car elle peut entraîner 
une fausse-route. 

Chez l'enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol, 

l'association d’un autre antipyrétique n'est justifiée 

qu'en cas d'inefficacité. 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas de : 

- poids < 50 kg ; 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) : cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique ; 

- alcoolisme chronique ; 

- malnutrition chronique (réserves basses en glutathion 
hépatique) ; 

- déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration). 

En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 

convient d'arrêter le traitement. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : risque d'augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique en cas de prise de paracétamol aux doses 
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. Contrôle 
plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le paracétamol et après son arrêt. 











EXAMENS PARACLINIQUES : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 
photungstique. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique du paracé- 
tamol. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif ou fætotoxique 
particulier du paracétamol. 

En conséquence, le paracétamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant toute 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le paracétamol est excrété dans le lait, mais dans des 
quantités qui ne sont pas cliniquement significatives. 
A doses thérapeutiques, l'administration de ce médica- 
ment est possible pendant l'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables sont listés ci-après par système 
organe et par fréquence. La classification selon la 
fréquence utilise la convention suivante : effets très 
fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100 ; < 1/10), peu 
fréquents (> 1/1000 ; < 1/100), rares (> 1/10 000 ; 
< 1/1000), très rares (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d'hypersensibilité 
à type de choc anaphylactique, œdème de Quincke, 
érythème, urticaire, rash cutané ont été rapportés. 
Leur survenue impose l'arrêt définitif de ce médica- 
ment et des médicaments apparentés. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquence indéterminée : thrombopénie, agranulo- 
cytose, leucopénie et neutropénie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : lésions hépatiques. 

Affections de la peau et du tissus sous-cutané : 

- Très rare : réactions cutanées sévères (syndrome 
de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique, 
pustulose exanthématique généralisée aiguë). 

- Fréquence indéterminée : exanthème. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Le risque d’une intoxication grave peut être particuliè- 
rement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec atteinte hépatique, en 
cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souffrant 
de malnutrition chronique. Dans ces cas, l’intoxication 
peut être mortelle. 
Symptômes : 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 
24 premières heures. 
Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et de 150 mg/kg de poids 
corporel en une seule prise chez l'enfant, provoque une 
cytolyse hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose 
complète et irréversible, se traduisant par une insuffi- 
sance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une 
encéphalopathie pouvant aller jusqu’au coma et à la 
mort. Une nécrose tubulaire rénale aigue peut se déve- 
lopper. 

Simultanément, on observe une augmentation des 

transaminases hépatiques, de la lacticodéshydrogé- 

nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l’ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de l'anti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale, si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Autres antalgiques et 
antipyrétiques anilides (code ATC : NO2BE01). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption du paracétamol par voie orale est complète 
et rapide. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes 30 à 60 minutes après ingestion. 
Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 
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Biotransformation : 
Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie est rapidement saturable aux posologies 
supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif, le N-acétyl benzo- 
quinone imine, qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l’acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 

dose ingérée sont éliminés par le rein en 24 heures, prin- 

cipalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 80 %) 
et sulfoconjuguée (20 à 30 %). Moins de 5% sont 
éliminés sous forme inchangée. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- Insuffisance rénale : En cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/ 
min), l'élimination du paracétamol et de ses méta- 
bolites est retardée. 

- Sujet âgé : La capacité de conjugaison n'est pas 
modifiée. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932902057 (1986, RCP rév 17.02.16) 500 mg. 
3400933129415 (1988, RCP rév 17.02.16) 250 mg. 
Mis sur le marché en 1988 (500 mg) et en 1989 (250 mg). 
Prix : 1,82 € (16 lyophilisats oraux à 500 mg 
1,33 € (10 lyophilisats oraux à 250 mg 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 
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PARAPLATINE voie parentérale 


carboplatine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 





PARAPSYLLIUM ® 


psyllium, paraffine liquide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour suspension buvable : Sachets, boîtes de 10 
et de 30. 








COMPOSITION p sachet 
Tégument mucilagineux pulvérisé 

de graines de Psyllium* .. 3,333 g 
Paraffine liquide microencapsulée 3,333 g 
quantité correspondant à : 

- paraffine liquide légère . 2,87g 
- gélatine .s.sssessseeeeeeesse 0,28g 


- dioxyde de silicium (Syloïd 244) .. 
- acide sorbique .. 
Excipients : sorbitol, g 
Firmenich) maltodextrine ; triacétine ; 1 (3-hexène)-ol ; 
caryophyllène ; hexanol-1 ; essence de citron partiel- 
lement déterpénée ; a-pinène ; diméthyl-2,5-dihydrofu- 
ranolone ; acide hexanoïque ; caproate d’hexyle], arôme 
abricot [(52 247 AP0551 Firmenich) maltodextrine ; 
acide acétique ; triacétine ; acide isobutyrique ; gamma- 
décalactone ; citrate d’éthyle ; acide propionique ; malo- 
nate d’éthyle ; acétate d’éthyle ; acide hexanoïque ; for- 
miate d’éthyle ; formiate de linalyle; butanol-1 ; 
delta-undécalactone ; linalol ; acétyl-acétate d'éthyle ; 
gamma-dodécalactonel], silice colloïdale anhydre. 

* Poudre de tégument d’Ispaghul (Psyllium husk), obtenue 
à partir de graines de « Plantago ovata » Forsk. 


INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la constipation. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voie orale. 
Un sachet dans un grand verre d’eau le soir au coucher. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Syndrome occlusif ou subocclusif, syndromes doulou- 
reux abdominaux de cause indéterminée, fécalome. 
- Intolérance génétique au fructose. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Une utilisation prolongée est déconseillée. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiéno-diététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 

l'exonération. 
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Chez l'enfant, la prescription de laxatifs doit être excep- 
tionnelle : elle doit prendre en compte le risque d'entra- 
ver le fonctionnement normal du réflexe d’exonération. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez le diabétique, tenir compte de la présence de 
sorbitol (3,284 g/sachet). 

En raison de la teneur en sorbitol, ne pas utiliser en cas 
d’obstruction des voies biliaires. 

En raison de la présence d'huile de paraffine, une 
utilisation prolongée risque de réduire l'absorption des 
vitamines liposolubles (A, D, E et K). 

Prudence en cas de mégacôlon par altération de la 
motricité colique et chez les sujets confinés au lit (risque 
de fécalome). 

Chez les personnes âgées, s'assurer que la ration 
hydrique est suffisante. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de météorisme abdominal en début de trai- 
tement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Laxatif de lest, laxatif lubrifiant (A : appareil digestif et 
métabolisme). 
Le tégument mucilagineux pulvérisé de graines de 
psyllium augmente de volume en présence d’eau et 
modifie le volume et la consistance des selles. Son effet 
peut n'être obtenu qu'après 2 ou 3 jours. 
L'huile de paraffine facilite l'expulsion de la selle. 
PHARMACOCINÉTIQUE 
Le tégument mucilagineux pulvérisé de graines de 
psyllium et l'huile de paraffine ne passent pas la barrière 
intestinale. 
Le sorbitol se dégrade sous l’action d’une sorbitol- 
déshydrogénase en fructose puis, par un phénomène 
retard, en glucose. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans 
Ce médicament doit être conservé à l'abri de l'humidité. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934055942 (1996, RCP rév 30.06.17) 10 sach. 

3400934916885 (1998, RCP rév 30.06.17) 30 sach. 
Non remb Séc soc. 

ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 














PARATERAX voie orale 
indapamide, périndopriltert-butylamine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 





PARKINANE © LP 
trihexyphénidyle 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à libération prolongée à 2 mg (corps incolore, 
tête bleu clair) : Boîte de 50. 

Gélule à libération prolongée à 5 mg (bleu soutenu) : 
Boîte de 20. 


COMPOSITION p gélule 
Trihexyphénidyle chlorhydrate ................. 2 mg 
ou 5 mg 


Excipients (communs) : saccharose, amidon de maïs, 
polyvidone, gomme laque décirée, copolymère d'acide 
méthacrylique et de méthacrylate de méthyle (Eudragit 
L 100), talc. Composition de l'enveloppe de la gélule : 
bleu patenté V, érythrosine, gélatine. 

Excipient à effet notoire : saccharose. 


[Pc] INDICATIONS 
Maladie de Parkinson. 
Syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques. 


Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les doses varient selon les sujets. 

La posologie optimale sera obtenue par augmentation 

progressive en commençant par une dose de 2 mg. 

La dose quotidienne de trihexyphénidyle peut être 

administrée en une seule prise : 

- Chez l'adulte : les doses varient de 4 à 15 mg sans 
dépasser 20 mg par jour. 

- Chez le sujet âgé : ne pas dépasser 10 mg par jour. 

Chez les sujets âgés qui peuvent être plus sensibles à 

l’action des substances parasympatholytiques, la poso- 

logie doit être ajustée d'une façon très précise. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


(2) 
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[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au chlorhydrate de trihexyphénidyle 

ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 

Composition. 

- Glaucome. 

- Adénome prostatique. 

- Cardiopathie décompensée. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Risque d’aggravation d'une détérioration intellectuelle 
dans les démences en particulier chez les parkin- 
soniens. 

- Des perturbations psychiques peuvent provenir de 
l'emploi inconsidéré de Parkinane LP utilisé dans le 
but d'obtenir un état euphorique. 

- Chez les patients souffrant de maladies obstructives 
intestinales et du tractus urinaire l'administration doit 
être prudente. 

- L'interruption brutale d’un traitement anticholinergi- 
que peut comporter des risques de déséquilibre de 
la correction du syndrome parkinsonien et doit être 
évitée. 

- En cas d'apparition des signes d'intolérance, diminuer 
les doses ou suspendre provisoirement le traitement. 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

[PC] INTERACTIONS 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : 
Risque de majoration des troubles neuropsychiques. 
Surveillance clinique et biologique régulière, notam- 
ment en début d’association. 
Associations à prendre en compte : 
Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 
Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinso- 
niens anticholinergiques, les antispasmodiques atropi- 
niques, le disopyramide, les neuroleptiques phénothia- 
ziniques ainsi que la clozapine. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données animales sont insuffisantes pour conclure. 
Au cours du 1“ trimestre de la grossesse, les données 
cliniques pour le trihexyphénidyle, à ce jour, bien que 
limitées, ne vont pas dans le sens d’une augmentation 
d'un risque malformatif. 

Chez le nouveau-né, un traitement par le trihexyphé- 
nidyle en fin de grossesse, peut être responsable d'effets 
liés à ses propriétés atropiniques (tachycardie, hyper- 
excitabilité, rétention urinaire, retard à l'émission de 
méconium). 

Compte tenu de ces données, il est préférable d'éviter 
d'utiliser le trihexyphénidyle au cours de la grossesse 
quel qu'en soit le terme. 

S'il s'avère indispensable de prescrire un traitement par 
trihexyphénidyle au cours de la grossesse, tenir compte, 
pour la surveillance du nouveau-né des effets précé- 
demment décrits. 

ALLAITEMENT : 

En raison de l'effet atropinique, l'allaitement est décon- 
seillé. 
[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines doit être attirée sur la possibilité 
des troubles de l’accommodation liés à l’utilisation de 
ce produit. Dans ces cas, la conduite automobile est 
contre-indiquée. 

Il faut toutefois remarquer que les indications de Par- 
kinane concernent le plus souvent des malades pour 
lesquels la conduite de véhicules n’est pas recomman- 
dée. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aux doses habituellement utilisées en thérapeutique, 
des effets indésirables peuvent survenir, le plus souvent 
de type atropinique, dont les plus courants sont : 
sécheresse de la bouche, trouble de accommodation, 
hypertonie oculaire, troubles mictionnels, constipation. 
Des troubles du comportement à type d’hallucinations, 
de confusion mentale et d'agitation ont été rapportés, 
en particulier chez le sujet âgé. 

Ont été signalés quelques rares cas d'’iléus paralytique 
et de parotidites suppuratives secondaires à la séche- 
resse buccale et d’éruptions cutanées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Ce sont ceux des atropiniques avec sécheresse de la 
bouche, mydriase, paralysie de l’accommodation, taris- 























sement des secrétions et surtout tachycardie, agitation, 
confusion mentale et hallucinations, dépression respi- 
ratoire. 

Traitement : 

Traitement symptomatique avec surveillance cardiaque 
et respiratoire en milieu hospitalier. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiparkinsonien anti- 
cholinergique (code ATC : NO4AAO1). 

Mécanisme d’action : 

Antiparkinsonien à action anticholinergique centrale et 
périphérique. Il estompe le tremblement et l’hypertonie, 
mais n’a que peu d'effet sur l’akinésie. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Par rapport à un témoin de trihexyphénidyle (libération 
immédiate), les coordonnées des pics de concentration 
plasmatique du principe actif des gélules de Parkinane 
à libération prolongée indiquent une absorption signifi- 
cativement plus lente du trihexyphénidyle, traduisant la 
ibération progressive de ce principe actif à partir des 
microgranules au niveau du tractus digestif, tandis que 
es aires sous la courbe sont équivalentes. 

Le trihexyphénidyle est largement métabolisé et est 
éliminé dans l’urine essentiellement sous forme de 
dérivés hydroxylés. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931747178 (1974/89, RCP rév 02.06.17)2 mg. 

3400931747239 (1974/90, RCP rév 01.08.17) 5 mg. 
Prix : 1,65 € (50 gélules à 2 mg). 

1,65 € (20 gélules à 5 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoire EISAI 
Tour Manhattan 
5/6, place de l'Iris. 92095 Paris-La Défense 2 
Info médic : Tél : 01 47 67 00 05 
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PAROCLINE © 


minocycline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel pour usage dentaire à 2 % : Seringues jetables sous 
sachet, boîtes de 3. 


COMPOSITION p seringue 
Minocycline (DCI) chlorhydrate 
exprimé en minocycline „s.es 10 mg 


Excipients : hyétellose, chlorure de magnésium, copo- 
ymère d'acrylates et de méthacrylates (Eudragit RS), 
triacétine, glycérol. 

DC| INDICATIONS 

Traitement antibactérien en complément des traite- 
ments mécaniques habituels de la parodontose. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Insérer le bout de l’applicateur dans les poches paro- 
dontales de chaque dent le plus profondément possible, 
avant administration d’une quantité suffisante de gel 
pour remplir les poches. Approximativement 25 mg de 
gel sont administrés dans les poches de 5 à 7 mm de 
profondeur. 

Le traitement commencera par des applications tous 
es 14 jours, jusqu’à un total de 3 ou 4 applications (4 à 
6 semaines). Ensuite, les applications seront faites tous 
es 3 mois. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie aux antibiotiques de la famille des tétracy- 
clines. 

- Enfant de moins de 8 ans, en raison du risque de 
coloration permanente des dents et d’hypoplasie de 
l'émail dentaire. 

- Grossesse et allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement. 

- Rétinoïdes : cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Le brossage des dents, l’utilisation de bains de bouche 

ou de fil dentaire doivent être limités pendant les 

2 heures qui suivent l'application, ainsi que toute prise 

alimentaire. 

En raison de la possibilité de sensibilisation locale, la 

zone traitée devra être soigneusement observée. Si les 

signes et/ou les symptômes de sensibilisation (prurit, 

œdème, papules) se développent, il convient d'arrêter 

le traitement. 

Les précautions liées à l'administration systémique de 

minocycline doivent être prises en considération avant 

l’utilisation de ce médicament, en particulier : 

- le surdosage expose à un risque d'hépatotoxicité ; 

- la minocycline doit être utilisée avec précaution en 
cas d'insuffisance hépatique. 

En cas d'apparition d’éruption cutanée, de fièvre ou 

d'adénopathies, il convient d'arrêter le traitement 

(cf Effets indésirables). 

Des cas de syndrome d’hypersensibilité ont été rap- 


















































portés avec la minocycline. Le risque de survenue et la 
sévérité de ces réactions semblent être plus élevés 
chez les patients de phototype foncé (phototype V-VI). 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- Rétinoïdes (voie générale) : 
intracrânienne. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet des 
anticoagulants oraux et du risque hémorragique. 
Contrôle plus fréquent du taux de prothrombine et 
surveillance de IINR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment anti-infectieux et après son arrêt. 

- Sels, oxydes, hydroxydes de magnésium, d’alumi- 
nium et de calcium (topiques gastro-intestinaux) : 
diminution de l'absorption digestive des cyclines. 
Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance 
des cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Fer (sels), voie orale : diminution de l'absorption 
digestive des cyclines (formation de complexes). 
Prendre les sels de fer à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La minocycline passe dans le placenta et le lait maternel ; 
son emploi doit être évité chez les femmes enceintes 
ou celles qui allaitent (risque d’anomalie du bourgeon 
dentaire ou de dyschromie dentaire chez l'enfant). 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les précautions liées à l'administration systémique de 
minocycline doivent être prises en compte, à savoir : 
attirer l'attention des conducteurs ou utilisateurs de 
machines sur les risques de sensations vertigineuses 
avec impression d'idéation ralentie. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


- Irritation gingivale, douleur locale, ecchymose, 
œdème gingival, abcès dentaire. 

- Diarrhée, douleur gastrique. 

Les syndromes suivants ont été rapportés : 

- Syndrome d’hypersensibilité consistant en une réac- 
tion cutanée (tel que éruption cutanée ou dermite 
exfoliative), éosinophilie et une ou plusieurs des 
manifestations suivantes : hépatite, pneumopathie, 
néphrite, myocardite, péricardite. Fièvre et lympha- 
dénopathie peuvent être présentes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC] SURDOSAGE 


En cas de surdosage, faire un lavage gastrique. 
Il n'existe pas d’antidote spécifique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Produit professionnel dentaire, antibiotique de la famille 
des cyclines (A : appareil digestif et métabolisme ; J : 
anti-infectieux). 
La minocycline est un antibiotique de la famille des 
tétracyclines. 
Ce gel, de par son principe actif, la minocycline, a une 
activité antimicrobienne qui porte sur la majeure partie 
de la flore responsable des parodontites. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 4 mg/l et R > 8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : bacillus, entérocoques 
(40 - 80 %), staphylococcus méti-S, staphylococcus 
méti-R* (70 - 80 %), streptococcus A (20 %), strepto- 
coccus B (80 - 90 %), Streptococcus pneumoniae 
(20 - 40 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, brucella, 
Escherichia coli (20 - 40 %), Haemophilus influenzae 
(10 %), klebsiella (10 - 30 %), Neisseria gonorrhoeae, 
pasteurella, Vibrio cholerae. 

- Anaérobies : Propionibacterium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, Coxiella bur- 
netti, leptospira, Mycoplasma pneumoniae, rickettsia, 
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum. 














risque d’hypertension 












































Espèces résistantes : 
- Aérobies à Gram - : acinetobacter, Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, pseudomonas, serratia. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de la minocycline. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physicochimiques locales qui peuvent modifier l’activité 
de l’antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Les concentrations de minocycline dans le fluide gingival 
du sillon sont restées à des niveaux cliniquement 
efficaces pendant une durée minimale de 3 jours après 
l'administration de 0,05 g de gel (1 mg de minocycline) 
dans les poches parodontales. 

Les concentrations sériques de minocycline, après 
administration sous-gingivale comme après adminis- 
tration orale de 0,5 g de gel (10 mg de minocycline), 
sont de l'ordre de 0,1 à 0,2 pg/ml. Ces concentrations 
sont plus faibles que celles observées après adminis- 
tration orale de 100 à 200 mg/jour de minocycline, doses 
utilisées en thérapeutique systémique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver entre + 2° C et + 8° C (au réfrigérateur). 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine et à 
"abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Un traitement préalable (détartrage et polissage radicu- 
aire) est toujours conseillé ; il devra être le moins 
traumatique possible. 
La mesure de la profondeur moyenne des poches sera 
effectué à l’aide d’une sonde parodontale. 
L'application du gel sera faite en dehors de la présence 
de la salive : l'isolement des dents est impératif. 
Une anesthésie pourra être nécessaire. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Réservé à l’usage professionnel dentaire. 
AMM 3400936094055 (1995, RCP rév 09.08.05). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de PAMM : Sunstar France. 
CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 

Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 

Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 














v 














PAROEX ® 


chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour bain de bouche à 0,12 % : Flacons 
de 300 ml et de 500 ml, avec godets doseurs. 
Modèle hospitalier : Flacon de 100 ml. 


COMPOSITION p flacon 

de 100 mi | de 300 ml | de 500 mi 
Chlorhexidine (DCI) 
digluconate „n.s... 120 mg | 360 mg 600 mg 








(sous forme de solution à 20 % (m/v) : 0,636 g/100 mi) 
Excipients : glycérol, acésulfame potassique, huile 
de ricin polyoxyéthylénée, propylèneglycol, azorubine, 
arôme Optamint 757515 (menthol, anéthol, eucalyptol, 
huile essentielle de menthe, menthone, acétate de 
menthyle, menthol racémique, propylèneglycol, triacé- 
tine, huile essentielle d’anis étoilé, huile essentielle de 
géranium, vanilline, maltol, huile essentielle de manda- 
rine, éthanol), eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des infections buccales et des 
soins postopératoires en stomatologie. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
Utilisation locale en bains de bouche. 

Ne pas avaler. 

Se brosser les dents avant chaque utilisation et rincer 
soigneusement la bouche avec de l’eau avant d'utiliser 
Paroex 0,12 %. 

Cette solution doit être utilisée pure, non diluée. 

Pour chaque bain de bouche, utiliser le contenu d'un 
godet (12 mi-15 ml) ; si cette présentation ne contient 
pas de godet, utiliser une cuillère à soupe, soit environ 
15 ml. Le nombre de bains de bouche est de 1 à 3 par 
jour, d’une minute environ chacun (après le repas et de 
préférence après le brossage des dents). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la chlorhexidine ou à un autre consti- 
tuant de la solution. 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'indication ne justifie pas un traitement prolongé, 
d’autant qu'il pourrait exposer à un déséquilibre de la 
flore microbienne normale de la cavité buccale, avec un 
risque de diffusion bactérienne ou fongique (candidose). 
En cas de persistance des symptômes au-delà de 5 jours 
et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir doit être 
réévaluée et une antibiothérapie par voie générale 
envisagée. 











Interrompre le traitement en cas de gonflement des 
parotides. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas mettre le produit au contact des yeux ou du nez. 
Ne pas introduire le produit dans le conduit auditif. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation simultanée ou successive d’autres anti- 
septiques est à éviter, compte tenu des interférences 
possibles (antagonisme, inactivation). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Aucun effet 
n’est attendu. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Coloration brune de la langue et des dents, réversi- 
ble à l'arrêt du traitement (particulièrement chez les 
consommateurs de thé et de café). 

- Risque de sensibilisation à l’un des constituants de 
la solution (parotidite, irritation cutanéomuqueuse, 
réaction allergique cutanée, voire générale, gonfle- 
ment des glandes salivaires), nécessitant l'arrêt du 
traitement. 

- Occasionnellement, dysgueusie ou sensation de brû- 
lure de la langue en début de traitement. 

- Occasionnellement, desquamation de la muqueuse 
buccale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

En cas d’ingestion orale de la chlorhexidine, les effets 
suivants ont été rapportés : gastrite atrophique, lésions 
œsophagiennes et hépatiques en cas de doses très 
élevées. 

En outre, cette spécialité contient des dérivés terpé- 
niques, en tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le 
seuil épileptogène et entraîner, à doses excessives, des 
accidents neurologiques chez l’enfant (à type de convul- 
sions) et chez les sujets âgés (à type d’agitation et de 
confusion). Respecter les posologies et la durée de 
traitement préconisées (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Stomatologie, traite- 
ment local à visée antiseptique (A : appareil digestif et 
métabolisme). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture du flacon : 3 ans. 
Après ouverture du flacon : Ce médicament peut être 
conservé pendant 30 jours maximum. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936434318 (2004, RCP rév 07.01.16) 100 ml. 
3400934464171 (1997, RCP rév 07.01.16) 300 ml. 
3400934464232 (1997, RCP rév 07.01.16) 500 ml. 
Prix : 2,99 € (300 ml). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Flacon de 500 ml : Non remb Séc soc. 
Modèle hospitalier : Collect. 
Titulaire de PAMM : Sunstar France. 
CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


PARSABIV ® 


ételcalcétide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 2,5 mg, à 5 mg et à 10 mg (limpide, 
incolore) : Flacons à usage unique, boîtes de 1, de 6 et 
de 12. 








COMPOSITION p flacon* 

de0,5mL| de 1mL | de2mL 
Ételcalcétide chlorydrate 
exprimé en ételcalcétide … 2,5 mg 5 mg 10 mg 


Excipients : chlorure de sodium, acide succinique, eau 
pour préparations injectables, acide chlorhydrique (pour 
l’ajustement du pH), hydroxyde de sodium (pour l'ajus- 
tement du pH). 

* Chaque mL de solution contient 5 mg d'ételcalcétide. 








DC 





INDICATIONS 

Parsabiv est indiqué dans le traitement de hyper- 
parathyroïdie secondaire (HPTS) chezles patients adultes 
hémodialysés atteints d'insuffisance rénale chronique 
IRC). 

DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

La dose initiale recommandée d'ételcalcétide est de 
5 mg administrée par injection en bolus 3 fois par 
semaine. La calcémie corrigée doit être égale ou supé- 
rieure à la limite inférieure des valeurs normales avant 
l'administration de la première dose de Parsabiv, laug- 
mentation de la dose ou la reprise du traitement après 
interruption (cf également : Adaptations posologiques 
en fonction du taux de calcium sérique). Parsabiv ne 
doit pas être administré plus de 3 fois par semaine. 
Adaptations posologiques : 

Le traitement par Parsabiv doit être ajusté individuel- 
lement par titration à des doses comprises entre 2,5 mg 
et 15 mg. La dose peut être augmentée par paliers de 
2,5 mg ou 5 mg, en respectant un intervalle d’au moins 
4 semaines, jusqu’à une dose maximale de 15 mg, 3 fois 
par semaine, afin d'obtenir le taux cible de parathormone 
PTH) souhaité. 

Adaptations posologiques en fonction du taux de PTH : 
Le taux de PTH doit être mesuré 4 semaines après 
’instauration du traitement par Parsabiv ou après cha- 
que adaptation posologique, et tous les 1 à 3 mois envi- 
ron pendant la phase d'entretien. Des adaptations poso- 
ogiques peuvent s'avérer nécessaires à tout moment 
au cours du traitement, y compris pendant la phase 
d'entretien. 

Si le taux de PTH est inférieur à 100 pg/mL (10,6 pmol/L), 
a dose doit être réduite ou le traitement temporairement 
interrompu. Si la réduction de la dose ne permet pas 
un retour à un taux de PTH > 100 pg/mL, le traitement 
doit être interrompu. Chez les patients pour lesquels le 
traitement a été interrompu, Parsabiv devra être réins- 
tauré à une dose inférieure, sous réserve d’un taux de 
PTH > 150 pg/mL (15,9 pmol/L) et d’une calcémie 
corrigée (Cac) avant dialyse > 8,3 mg/dL (2,08 mmol/L). 
Si la dernière dose administrée au patient était de 2,5 mg, 
le traitement par Parsabiv peut être réinstauré à la dose 
de 2,5 mg, sous réserve d’un taux de PTH > 300 pg/mL 
(31,8 pmol/L) et d'une Cac avant dialyse la plus récente 
> 8,3 mg/dL (2,08 mmol/L). 

Des recommandations supplémentaires concernant la 
prise en charge des patients présentant de faibles taux 
de calcium sont fournies dans le tableau ci-dessous. 
Parsabiv peut être utilisé dans le cadre d’un traitement 
incluant des chélateurs du phosphate et/ou des analo- 
gues de la vitamine D, selon les besoins (cf Pharmaco- 
dynamie). 

Doses non administrées : 

Si une séance d’hémodialyse programmée à intervalles 
réguliers n’a pas lieu, la dose non reçue par le patient 
ne doit pas être administrée. Parsabiv doit être admi- 
nistré lors de la séance d’hémodialyse suivante à la 
dose habituellement utilisée. Si l'administration des 
doses n’a pas lieu pendant plus de 2 semaines, Parsabiv 
doit être administré à la dose de 5 mg (ou de 2,5 mg s’il 
s'agissait de la dernière dose administrée au patient), 
puis ajusté jusqu’à l’obtention du taux de PTH souhaité. 
Adaptations posologiques en fonction du taux de cal- 
cium sérique : 

La calcémie doit être mesurée au cours de la semaine 
suivant l'instauration du traitement par Parsabiv ou 
suivant chaque adaptation posologique. Une fois la 
phase d’entretien établie pour un patient, la calcémie 
corrigée doit être mesurée toutes les 4 semaines envi- 
ron. Lors des études, la calcémie totale a été mesurée 
à l’aide d’automates Modular Roche. La limite inférieure 
des valeurs normales pour la calcémie corrigée était de 
8,3 mg/dL (2,08 mmol/L). Les autres tests de laboratoire 
peuvent présenter des valeurs seuils différentes pour la 
limite inférieure des valeurs normales. 

En cas de diminution cliniquement significative de la 
calcémie corrigée en dessous de la limite inférieure des 
valeurs normales et/ou d'apparition de symptômes 
d’hypocalcémie, la prise en charge suivante est recom- 
mandée : 























Valeur de la 
calcémie corrigée 
ou symptômes 
cliniques 
d’hypocalcémie *: 


Recommandations 





- Selon l’état clinique: 
- instaurer l'administration ou 
augmenter la dose de suppléments 


<8,3 mg/dL de calcium, de chélateurs du 

(2,08 mmol/L) phosphate à base de calcium et/ou 

et > 7,5mg/dL d'analogues de la vitamine D. 

(1,88 mmol/L) - augmenter la concentration en calcium 


dudialysat. 
- envisager une réduction de la dose de 
Parsabiv. 
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- Interrompre le traitement par Parsabiv 
jusqu’àl’obtention d’une calcémie 
corrigée > 8,3 mg/dL (2,08 mmol/L) et 
larésolution des symptômes 
d'hypocalcémie (s'ils étaient présents). 

- Selon l’état clinique: 
- instaurer l'administration ou 

augmenter la dose de suppléments 
de calcium, de chélateurs du 
phosphate à base de calcium et/ou 





<7,5mg/dL d’analogues de la vitamine D 
(1,88mmol/L) g St a 

à - augmenter la concentration en calcium 
ousymptômes 


dudialysat. 
- Reprendreletraitement par Parsabiv à 
une dose inférieure de 5 mg par rapport 
àla dernière dose administrée. Si la 
dernière dose administrée au patient 
était de 2,5 mgou5 mg, letraitement 
peut être repris à la dose de 2,5 mg après 
l'obtention d'une calcémie corrigée 
> 8,3mg/dL (2,08 mmol/L) et 
larésolution des symptômes 
d'hypocalcémie (s'ils étaient présents). 


d'hypocalcémie 




















* Calcium total mesuré à l’aide d’un automate Modular 
Roche. En cas de taux d’albumine < 4,0 g/dL : Cac (mg/dL) 
= Ca total (mg/dL) + (4 - albumine [g/dL})*0,8. 

Relais de cinacalcet par Parsabiv : 

Le traitement par Parsabiv ne doit être instauré chez les 
patients qu'après un délai de 7 jours à compter de la 
dernière dose de cinacalcet et si la calcémie corrigée 
est égale ou supérieure à la limite inférieure des valeurs 
normales (cf Pharmacodynamie). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité d’ételcalcétide chez les enfants 
et adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas 
encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
Sujets âgés : 

Les recommandations posologiques chez les sujets 
âgés sont identiques à celles chez l'adulte. 

Mode d'administration : 

Parsabiv ne doit pas être dilué. 

Les médicaments à usage parentéral doivent être ins- 
pectés visuellement afin de s'assurer de l'absence de 
particules et de coloration anormale avant adminis- 
tration. 

Parsabiv est administré dans la ligne veineuse du circuit 
de dialyse en fin de séance d’hémodialyse pendant la 
phase de restitution ou par voie intraveineuse après la 
phase de restitution. En cas d’administration pendant 
a phase de restitution, au moins 150 mL de solution de 
restitution doivent être administrés après l'injection. Si 
a phase de restitution est terminée et que Parsabiv n'a 
pas été administré, l'administration peut être effectuée 
par voie intraveineuse et suivie d’un rinçage avec au 
moins 10 mL de solution injectable de NaCl. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

Le traitement par Parsabiv ne doit pas être instauré si 
a calcémie corrigée est en dessous de la limite inférieure 
des valeurs normales (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypocalcémie : 

Le traitement par Parsabiv ne doit pas être instauré si 
a calcémie corrigée est en dessous de la limite inférieure 
des valeurs normales (cf Contre-indications). 

Une hypocalcémie peut se manifester par des pares- 
thésies, des myalgies, des contractures musculaires et 
des convulsions. 

L'ételcalcétide diminuant la calcémie, il convient de 
recommander aux patients de consulter un médecin s'ils 
développent des symptômes d’hypocalcémie et de sur- 
veiller l'apparition d’une hypocalcémie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). Le taux de calcium sérique doit 
être mesuré avant l'instauration du traitement, dans la 
semaine suivant l'instauration ou l'adaptation posolo- 
gique du traitement par Parsabiv, puis toutes les 4 semai- 
nes au cours du traitement. En cas de diminution 
cliniquement significative de la calcémie corrigée, des 
mesures visant à augmenter le taux de calcium sérique 
doivent être prises (cf Posologie/Mode d'administration). 
Arythmie ventriculaire et allongement de l'intervalle QT 
secondaires à une hypocalcémie : 

Une diminution de la calcémie peut induire un allonge- 
ment de l'intervalle QT, susceptible d'entraîner une 
arythmie ventriculaire (cf Effets indésirables). Une sur- 
veillance étroite du taux de calcium sérique s'impose 
lors du traitement par Parsabiv chez les patients pré- 
sentant un syndrome du QT long congénital, des anté- 
cédents d’allongement de l'intervalle QT, des antécé- 
dents familiaux de syndrome du QT long ou de mort 
subite d'origine cardiaque ou toute autre affection 
prédisposant à l'allongement de l'intervalle QT et à 
l’arythmie ventriculaire. 

Convulsions : 

Une diminution significative du taux de calcium sérique 
est susceptible d’abaisser le seuil convulsif. Lors du 
traitement par Parsabiv, une surveillance étroite du taux 
de calcium sérique s'impose chez les patients ayant 
des antécédents de troubles convulsifs. 

Aggravation d’une insuffisance cardiaque : 

Une diminution de la performance du myocarde, une 
hypotension et une insuffisance cardiaque congestive 
(ICC) peuvent être associées à une diminution signifi- 
cative du taux de calcium sérique. Lors du traitement 
par Parsabiv, le taux de calcium sérique doit être 
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surveillé chez les patients ayant des antécédents 
d'insuffisance cardiaque congestive (cf Posologie/Mode 
d'administration) pouvant être associée à des diminu- 
tions du taux de calcium sérique. 

Administration concomitante d'autres médicaments : 
Parsabiv doit être administré avec prudence chez les 
patients recevant d’autres médicaments connus pour 
baisser la calcémie. Une surveillance étroite de la 
calcémie est nécessaire (cf Interactions). 

Le cinacalcet ne doit pas être administré chez les 
patients traités par Parsabiv. Une administration conco- 
mitante est susceptible de provoquer une hypocalcémie 
sévère. 

Ostéopathie adynamique : 

Une ostéopathie adynamique peut se développer en 
cas de réduction chronique du taux de PTH en dessous 
de 100 pg/mL. En cas de diminution du taux de PTH en 
dessous de l'intervalle cible recommandé, la dose 
d’analogues de la vitamine D et/ou de Parsabiv doit être 
réduite ou le traitement interrompu. Après interruption, 
le traitement peut être repris à une dose inférieure afin 
de maintenir le taux de PTH dans l'intervalle cible 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Immunogénicité : 

Au cours des études cliniques, la présence d'anticorps 
liants a été rapportée chez 7,1 % des patients atteints 
d'HPTS et traités par Parsabiv pendant une durée allant 
jusqu'à 6 mois. 80,3 % de ces patients présentaient 
des anticorps préexistants. Aucune modification du 
profil pharmacocinétique, de la réponse clinique ou du 
profil de sécurité na été associée à la présence 
d'anticorps anti-ételcalcétide préexistants ou d’anti- 
corps nouvellement formés. En cas de suspicion de 
formation d'anticorps anti-ételcalcétide avec un effet 
cliniquement significatif, contacter le Titulaire de l’Auto- 
risation de Mise sur le Marché afin de discuter des tests 
de détection d’anticorps. Les coordonnées figurent à la 
rubrique 6 de la notice. 

Excipient à effet notoire : 

Parsabiv contient moins de 1 mmol de sodium par 
flacon, c'est-à-dire qu'il est essentiellement « sans 
sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. Il n'existe 
pas de risque connu d'interaction pharmacocinétique 
avec l’ételcalcétide. 

In vitro, l'ételcalcétide n’a pas montré d'effet inhibiteur 
ou inducteur sur les enzymes du CYP450 et n’a pas été 
identifié comme étant lui-même un substrat du méta- 
bolisme par les enzymes du CYP450. In vitro, l’ételcal- 
cétide n’a pas été identifié comme étant un substrat 
des transporteurs protéiques d'influx ou d’efflux ; et 
l’ételcalcétide n’a pas montré d'effet inhibiteur sur les 
transporteurs protéiques communs. 

L'administration concomitante de Parsabiv avec 
d’autres médicaments connus pour diminuer la calcé- 
mie peut entraîner un risque accru d’hypocalcémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Le cinacalcet 
ne doit pas être administré chez les patients traités par 
Parsabiv (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation de l’ételcalcétide chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal n’ont pas 
mis en évidence d'effets délétères directs ou indirects 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). Par mesure 
de précaution, il est préférable d'éviter l’utilisation de 
Parsabiv pendant la grossesse. 

Allaitement : 

On ne sait pas si l'ételcalcétide est présent dans le lait 
maternel humain. Les données disponibles chez les rats 
ont montré une excrétion de l’ételcalcétide dans le lait 
(cf Sécurité préclinique). 

Un risque pour le nouveau-né/nourrisson allaité ne peut 
être exclu. La décision d'interrompre l’allaitement ou 
d’interrompre/de s'abstenir du traitement par Parsabiv 
doit être prise en tenant compte du bénéfice de Pallai- 
tement pour l’enfant et du bénéfice du traitement pour 
la mère. 

Fertilité : 

Aucune donnée n’est disponible concernant l'effet de 
l'ételcalcétide sur la fertilité humaine. Les études chez 
l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ouindirects sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Parsabiv n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Toutefois, certaines manifestations poten- 
tielles d'hypocalcémie peuvent avoir un effet sur l’apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables très fréquemment rapportés avec 
Parsabiv sont : diminution du taux de calcium sanguin, 
contractures musculaires, diarrhées, nausées et vomis- 
sements. Ces effets étaient d'intensité légère à modérée 
et de nature transitoire chez la majorité des patients. 
Les effets indésirables ayant entraîné l'arrêt du traite- 
ment ont été principalement des taux de calcium san- 
guin bas, des nausées et des vomissements. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 














Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables rap- 
portés au cours des études cliniques contrôlées 


Classe de systèmes d'organes MedDRA 





Catégorie de 


fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Calcium sanguin diminué! 





Hypocalcémie"®, hyperkaliémie®, 


Fréquent hypophosphatémie 


Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalée, paresthésie® 





Affections cardiaques 





Aggravation d'une insuffisance cardiaque", 


Fréquent | aJiongement de'intervalle QT” 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypotension 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées, vomissements, diarrhée 


Mécanisme d'action : 

Le récepteur sensible au calcium présent à la surface 
de la cellule principale de la glande parathyroïde est le 
principal régulateur de la sécrétion de PTH. L'ételcal- 
cétide, peptide de synthèse, est un agent calcimimé- 
tique qui induit une diminution de la sécrétion de PTH 
en se liant au récepteur sensible au calcium et en 
l’activant. La diminution du taux de PTH est associée à 
une réduction concomitante des taux sériques de cal- 
cium et de phosphate. 

Effets pharmacodynamiques : 

Suivant une administration unique par voie intraveineuse 
d’un bolus de 5 mg d'ételcalcétide, le taux de PTH a 
diminué rapidement dans les 30 minutes et a été réduit 
au maximum pendant 1 heure avant de revenir à la 
valeur initiale. L’ampleur et la durée de la diminution 
du taux de PTH ont augmenté avec l'augmentation de 
la dose. La réduction du taux de PTH était corrélée à 
la concentration plasmatique d'ételcalcétide chez les 
patients hémodialysés. L'effet de diminution du taux de 
PTH a été maintenu sur une période de 6 mois de 
traitement lorsque l’ételcalcétide était administré par 
bolus intraveineux 3 fois par semaine. 

Efficacité et sécurité clinique : 








Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Trèsfréquent |Contractures musculaires 











Fréquent Myalgie 


(1) Voir rubrique : Description de certains effets indésirables. 
(2) Hyperkaliémie englobe les termes préférentiels d'hyper- 
kaliémie et de potassium sanguin augmenté. 

(3) Paresthésie englobe les termes préférentiels de pares- 
thésie et d'hypoesthésie. 

(4) Diminutions asymptomatiques du calcium en dessous 
de 7,5 mg/dL (1,88 mmol/L) ou diminutions asymptoma- 
tiques cliniquement significatives de la Cac entre 7,5 et 
< 8,3 mg/dL (1,88 et < 2,08 mmol/L) (nécessitant une prise 
en charge médicale). 

(5) Diminutions symptomatiques de la Cac < 8,3 mg/dL 
(2,08 mmol/L). 

Description de certains effets indésirables : 
Hypocalcémie : 

La plupart des cas de diminution asymptomatique du 
taux de calcium sanguin et d’hypocalcémie symptoma- 
tique était d'intensité légère ou modérée. D'après les 
données consolidées des études contrôlées contre 
placebo, une proportion supérieure de patients du 
groupe Parsabiv par rapport aux patients du groupe pla- 
cebo a présenté au moins une valeur de Cac < 7,0 mg/dL 
(1,75 mmol/L) (7,6 % Parsabiv ; 8,1 % placebo), 
< 7,5 mg/dL (1,88 mmol/L) (27,1 % Parsabiv ; 5,5 % 
placebo) et < 8,3 mg/dL (2,08 mmol/L) (78,6 % Parsabiv ; 
19,4 % placebo). Lors de ces études, 1 % des patients 
du groupe Parsabiv et 0 % des patients du groupe 
placebo ont arrêté le traitement en raison d’un taux de 
calcium sérique bas. Pour plus d'informations concer- 
nant les manifestations potentielles d’une hypocalcémie 
et la surveillance du taux de calcium sérique, se reporter 
respectivement aux rubriques Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Posologie/Mode d'administration. 
Allongement de l'intervalle QTc secondaire à une hypo- 
calcémie : 

D'après les données consolidées des études contrôlées 
contre placebo, une proportion supérieure de patients 
du groupe Parsabiv par rapport au groupe placebo a 
présenté une augmentation maximale de l'intervalle 
QTcF > 60 ms par rapport aux valeurs initiales (1,2 % 
Parsabiv ; 0 % placebo). L'incidence des intervalles 
QTcF maximaux > 500 ms chez les patients après 
inclusion et en pré-dialyse a été respectivement de 
4,8 % dans le groupe Parsabiv et de 1,9 % dans le 
groupe placebo. 

Aggravation d’une insuffisance cardiaque : 

D'après les données consolidées des études contrôlées 
contre placebo, l'incidence des cas avérés d’ICC néces- 
sitant une hospitalisation a été de 2,2 % dans le groupe 
de traitement Parsabiv contre 1,2 % dans le groupe 
placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Un surdosage de l’ételcalcétide peut entraîner une 
hypocalcémie avec ou sans symptômes cliniques et 
peut nécessiter un traitement. En cas de surdosage, 
la calcémie doit être contrôlée, l'apparition chez les 
patients de symptômes d’hypocalcémie doit être sur- 
veillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et des 
mesures appropriées doivent être instaurées (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Bien que Parsabiv soit 
éliminé par dialyse, l’hémodialyse comme traitement du 
surdosage n’a pas été étudiée. Au cours des études 
cliniques, des doses uniques allant jusqu'à 60 mg et 
des doses répétées allant jusqu’à 22,5 mg 3 fois par 
semaine, administrées en fin de dialyse, ont été utilisées 
chez des patients hémodialysés en toute sécurité. 














Les effets indésirables sont présentés ci-dessous selon 
la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000). 








[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments de 
l'équilibre calcique, agents anti-parathyroïdiens, Code 
ATC : HO5BX04. 





Etudes contrôlées contre placebo : 

Deux études cliniques contrôlées contre placebo, en 
double aveugle, d’une durée de 6 mois ont été menées 
chez des patients IRC hémodialysés 3 fois par semaine 
atteints d'HPTS (n = 1 023). La dose initiale de Parsabiv 
ou de placebo était de 5 mg 3 fois par semaine en fin 
d’hémodialyse, puis la dose était ajustée toutes les 
4 semaines jusqu'à la semaine 17 et jusqu’à une dose 
maximale de 15 mg 3 fois par semaine afin d'obtenir un 
taux de PTH cible < 300 pg/mL. La valeur médiane de 
la dose hebdomadaire moyenne de Parsabiv au cours 
de la période d'évaluation de l'efficacité (PEE) a été de 
20,4 mg (6,8 mg par administration). Les patients 
présentant un taux de PTH plus bas au recrutement ont 
habituellement nécessité des doses plus faibles (valeur 
médiane de la dose hebdomadaire moyenne de 15,0 mg, 
21,4 mg et 27,1 mg respectivement chez les patients 
avec un taux de PTH au recrutement < 600 pg/mL, 600 
à < 1 000 pg/mL et > 1 000 pg/mL). Les patients ont 
été maintenus à une concentration en calcium du 
dialysat > 2,25 meq/L. 

Dans chacune des deux études, le critère d'évaluation 
principal était la proportion de patients ayant, au cours 
de la PEE (PEE, période définie comme les semaines 20 
à 27 incluses), une diminution du taux de PTH > 30 % 
par rapport aux valeurs initiales. Les critères d'évaluation 
secondaires étaient la proportion de patients avec un 
taux moyen de PTH < 300 pg/mL au cours de la PEE, 
ainsi que la variation en pourcentage des valeurs initiales 
du taux de PTH, de la Cac, du phosphate et du produit 
phosphocalcique (Ca x P) au cours de la PEE. 

Les caractéristiques démographiques et initiales étaient 
similaires entre les deux groupes de chaque étude. 
L'âge moyen des patients inclus dans les deux études 
consolidées était de 58,2 ans (intervalle : 21 à 98 ans). 
Les concentrations initiales moyennes (ET) de PTH dans 
les 2 études consolidées étaient respectivement de 
846,9 (21,8) pg/mL et de 835,9 (21,0) pg/mL dans les 
groupes Parsabiv et placebo, avec un taux de PTH initial 
> 1 000 pg/mL chez environ 21 % des sujets recrutés 
dans les deux études consolidées. La durée moyenne 
de l’hémodialyse avant inclusion était de 5,4 ans et 68 % 
des patients recevaient des analogues de la vitamine D 
à l'inclusion, avec 83 % recevant des chélateurs du 
phosphate. 

Les deux études ont démontré que Parsabiv diminuait 
le taux de PTH tout en abaissant le taux de calcium, le 
taux de phosphate et le Ca x P. Les résultats obtenus 
pour l'ensemble des critères d'évaluation principaux et 
secondaires ont été statistiquement significatifs et les 
résultats ont été cohérents dans les deux études comme 
le montre le tableau 2. 

Tableau 2 : Effets de Parsabiv sur le taux de PTH, 
la calcémie corrigée, le taux de phosphate et le 
Ca x P dans les études contrôlées contre placebo 
d’une durée de 6 mois 


























Etude 1 Etude 2 
Parsabiv | Placebo | Parsabiv | Placebo 
(N = 254) | (N = 254) | (N = 255) | (N = 260) 
PTH 
Patients avec 
imi if O 
amna] ieas L 33 w2 | 25 
@ a 
au cours dela PEE, (40) 63 (5,3) 66) 
n(%) 
Patients avec un 
ris us | 15 | 16.) #2 
aucours delaPEE, (43,6) 61) 63.3 (4) 
n(%) 
Variation moyenne 
en pourcentage -55,11 13,00 -57,39 13,72 
aucoursdelaPEE, | (1,94® | (2,81) | (1,91 | (2,50) 
% (ET) 
Calcémie corrigée 
Variation moyenne 
en pourcentage -7,29 1,18 -6,69 0,58 
aucoursdelaPEE, | (0,53) | (0,29) | (0,55 | (0,29) 
% (ET) 



























































Phosphate 

Variation moyenne 

en pourcentage -7,71 -1,31 -9,63 -1,60 
aucoursdelaPEE, | (216% | (1,42 | (161% | (1,42) 

% (ET) 

CaxP 

Variation moyenne 

en pourcentage -14,34 -0,19 -15,84 -1,06 
aucoursdelaPEE, | (2,06 | (1,44) | (1,57 | (1,42) 

% (ET) 

a) p < 0,001 versus placebo. 

b) p = 0,003 versus placebo. 

Parsabiv a diminué le taux de PTH indépendamment 
du taux de PTH initial, de la durée de la dialyse et du 


fait que les patients recevaient ou non auparavant des 
analogues de la vitamine D. Les patients avec un taux 
de PTH plus bas au recrutement étaient plus suscep- 
tibles d'atteindre un taux de PTH < 300 pg/mL au cours 
de la PEE. 

Parsabiv a été associé à des diminutions des marqueurs 
du métabolisme osseux (phosphatases alcalines spéci- 
fiques de l’os et télopeptide C-terminal du collagène de 
type |) et du facteur 23 de croissance des fibroblastes 
(critères exploratoires) à la fin de l'étude (semaine 27) 
par rapport au placebo. 

Etude contrôlée contre comparateur actif : 

Une étude contrôlée contre comparateur actif, en double 
aveugle, d’une durée de 6 mois, comparant l'efficacité 
et la sécurité de Parsabiv avec celles du cinacalcet a 
été menée chez 683 patients IRC hémodialysés atteints 
d'HPTS. Le schéma posologique de Parsabiv était 
similaire à celui des études contrôlées contre placebo 
(dose initiale de 5 mg ajustée toutes les 4 semaines par 
paliers de 2,5 mg à 5 mg jusqu’à un maximum de 15 mg 
3 fois par semaine). Le cinacalcet a été administré à la 
dose initiale de 30 mg par jour, puis ajusté toutes les 
4 semaines par paliers de 30 mg ou de 60 mg pour la 
dernière augmentation posologique jusqu’à une dose 
maximale de 180 mg par jour conformément aux infor- 
mations de prescription du cinacalcet. Au cours de la 
PEE, la valeur médiane de la dose hebdomadaire 
moyenne était de 15,0 mg (5,0 mg par administration) 
pour Parsabiv et de 360,0 mg (51,4 mg par adminis- 
tration) pour le cinacalcet. Le critère d'évaluation prin- 
cipal était la non-infériorité de la proportion de patients 
ayant obtenu, au cours de la PEE (semaines 20 à 27), 
une diminution du taux moyen de PTH > 30 % par 
rapport aux valeurs initiales. Les principaux critères 
d'évaluation secondaires, testés en analyse séquentielle 
de supériorité, étaient la proportion de patients ayant 
obtenu, au cours de la PEE, une diminution du taux 
moyen de PTH > 50 % et > 30 % par rapport aux valeurs 
initiales et le nombre moyen de jours de vomissements 
ou de nausées par semaine au cours des 8 premières 
semaines. Les concentrations moyennes (ET) initiales 
de PTH étaient respectivement de 1 092,12 (33,8) et 
1 138,71 (38,2) pg/mL dans les groupes Parsabiv et 
cinacalcet. Les caractéristiques démographiques et 
autres caractéristiques initiales étaient similaires à celles 
des études contrôlées contre placebo. 

Parsabiv a été non inférieur au cinacalcet pour le critère 
d'évaluation principal et supérieur au cinacalcet pour les 
critères d'évaluation secondaires de la proportion de 
patients obtenant une diminution > 30 % du taux 
moyen de PTH par rapport aux valeurs initiales au cours 
de la PEE (68,2 % Parsabiv versus 57,7 % cinacalcet ; 
p = 0,004) et de la proportion de patients obtenant une 
diminution > 50 % du taux moyen de PTH par rapport 
aux valeurs initiales au cours de la PEE (52,4 % Parsabiv 
versus 40,2 % cinacalcet ; p = 0,001). Aucune différence 
statistiquement significative n’a été observée entre les 
deux groupes concernant le critère secondaire évaluant 
le nombre moyen de jours de vomissements ou de 
nausées par semaine au cours des 8 premières semaines. 
Etude de changement de traitement : 

Les résultats d’une étude évaluant les variations des 
taux de calcémie corrigée lors du passage d’un traite- 
ment par cinacalcet à un traitement par Parsabiv ont 
montré que le traitement par Parsabiv, à la dose initiale 
de 5 mg, peut être instauré en toute sécurité 7 jours 
après l’arrêt du cinacalcet, sous réserve d’une calcémie 
corrigée > 8,3 mg/dL (2,08 mmol/L). 

Etude d'extension en ouvert : 

Une étude d'extension, à bras unique, de 52 semaines, 
des études contrôlées contre placebo et de changement 
de traitement décrites ci-dessus, a été menée afin de 
déterminer la sécurité et l'efficacité à long terme de 
Parsabiv chez 891 patients IRC hémodialysés atteints 
d'HPTS. Tous les patients ont reçu Parsabiv à la dose 
initiale de 5 mg 3 fois par semaine. La dose de Parsabiv 
pouvait être ajustée aux semaines 5, 9, 17, 25, 83, 41 
et 49 jusqu'à une dose maximale de 15 mg afin d'obtenir 
un taux de PTH cible < 300 pg/mL tout en maintenant 
les concentrations de Cac. 

A la fin des 52 semaines, aucune nouvelle donnée de 
sécurité n’a été observée et le maintien de l'efficacité 
de Parsabiv a été mis en évidence par une diminution 
du taux de PTH avant dialyse > 30 % par rapport à la 
valeur initiale chez 2/3 des patients. De plus, Parsabiv 
a diminué le taux de PTH avant dialyse à un taux 
< 300 pg/mL chez plus de 50 % des patients et a 
diminué le taux moyen de PTH, Cac, Cac x P et 
phosphate par rapport aux valeurs initiales. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 


gation de soumettre les résultats d'études réalisées 
avec Parsabiv dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique pour le traitement de l'hyper- 
parathyroïdie (cf Posologie/Mode d'administration pour 
es informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Dans le modèle pharmacocinétique de population, le 
volume de distribution à l’état d'équilibre était d'environ 
796 L. L'ételcalcétide est principalement lié à l’albumine 
plasmatique par une liaison covalente réversible. La 
liaison non covalente de l'ételcalcétide aux protéines 
plasmatiques est faible avec un ratio de fraction non 
liée de 0,53. Le rapport sang/plasma des concentrations 
de [“C]-ételcalcétide est de 0,6 environ. 
Biotransformation : 

L’ételcalcétide n’est pas métabolisé par les enzymes 
du CYP450. L'ételcalcétide est biotransformé dans le 
sang par une réaction d'échange réversible entre 
thiols endogènes et disulfure formant principalement un 
composé conjugué avec l’albumine sérique. L'exposi- 
tion plasmatique des produits biotransformés a été 5 fois 
plus élevée environ que celle de l’ételcalcétide et 
l'évolution de leur concentration dans le temps est 
parallèle à celle de l’ételcalcétide. Le produit biotrans- 
formé principal (lié à l’albumine) a montré une activité 
minimale in vitro. 

Elimination : 

L'administration par voie intraveineuse 3 fois par 
semaine en fin de séance d’'hémodialyse a donné lieu à 
une demi-vie effective de 3 à 5 jours. L'ételcalcétide est 
rapidement éliminé chez les patients présentant une 
fonction rénale normale, tandis que chez les patients 
atteints d'IRC nécessitant une hémodialyse, l’ételcal- 
cétide a été éliminé principalement par hémodialyse. 
L'ételcalcétide a été éliminé de manière efficace avec 
une clairance d’hémodialyse de 7,66 L/heure. Après 
l'administration d’une dose unique d’ételcalcétide radio- 
marqué chez des patients IRC hémodialysés avec une 
HPT secondaire, environ 60 % du [“CJ-ételcalcétide 
administré ont été retrouvés dans le dialysat et environ 
7 % dans les urines et les fèces selon des données 
combinées recueillies sur une période de 175 jours. La 
variabilité interindividuelle de la clairance est de l'ordre 
de 70 % dans la population de patients. 
Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique de l’ételcalcétide est linéaire et 
ne varie pas en fonction du temps après administration 
par voie intraveineuse d’une dose unique (5 à 60 mg) 
ou de doses répétées (2,5 à 20 mg) chez des patients 
IRC hémodialysés avec une HPT secondaire. Suite à 
l'administration par voie intraveineuse 3 fois par semaine 
à la fin de chacune des séances de 3 à 4 heures 
d'hémodialyse chez des patients IRC, le taux plasma- 
tique d’ételcalcétide a atteint un état de quasi-équilibre 
4 semaines après l'administration, avec un facteur 
d’accumulation observé de 2 à 3. 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude pharmacocinétique spécifique de l’étel- 
calcétide n'a été menée chez les patients présentant 
une insuffisance rénale modérée à sévère. Le profil 
pharmacocinétique de l’ételcalcétide a été établi chez 
des patients IRC hémodialysés. L'ételcalcétide est des- 
tiné à être utilisé chez les patients IRC hémodialysés. 
Insuffisance hépatique : 

Aucune étude spécifique n’a été menée chez des 
patients présentant une insuffisance hépatique. 

Poids corporel, sexe, âge, origine ethnique : 

Aucune différence pharmacocinétique en fonction du 
poids corporel, du sexe, de l’âge ou de l'origine ethnique 
n’a été observée chez les patients adultes étudiés. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'effet pharmacologique attendu de la diminution des 
taux sanguins de PTH et de calcium a été observé lors 
d’études chez l'animal aux niveaux d'exposition clini- 
que. Des diminutions du taux de calcium sérique asso- 
ciées à des tremblements, des convulsions et des 
manifestations liées au stress ont été observées aux 
niveaux d'exposition clinique. Tous ces effets ont été 
réversibles à l’arrêt du traitement. 

L’ételcalcétide a montré un effet mutagène sur certaines 
souches de bactérie (Ames) sans toutefois révéler d'effet 
génotoxique lors des essais de génotoxicité in vitro et 
in vivo chez le mammifère ; l’ételcalcétide est par 
conséquent considéré non génotoxique chez l'Homme. 
Au cours des études de carcinogénicité chez la souris 
et le rat, aucune tumeur associée à l’ételcalcétide n’a 
été observée à des niveaux d'exposition jusqu’à 0,4 fois 
supérieurs aux niveaux d'exposition clinique. 

Aucun effet sur la fertilité mâle ou femelle n’a été observé 
lors de l'administration de l’ételcalcétide chez le rat à 
des niveaux d'exposition jusqu'à 1,8 fois supérieurs 
aux niveaux d'exposition clinique observés chez des 
patients recevant 15 mg d’ételcalcétide trois fois par 
semaine. 

Aucun effet sur le développement embryo-fætal n’a été 
observé chez les rats et les lapins après exposition à 
des doses allant jusqu’à 1,8 à 4,8 fois les niveaux 
d'exposition clinique au cours de l’organogenèse. Dans 
l'étude de développement prénatal et postnatal chez 
les rats, avec des expositions 1,8 fois supérieures aux 
niveaux d'exposition clinique, une augmentation minime 
de la mortalité périnatale du petit a été observée ainsi 
qu'un retardement de la mise bas et des diminutions 
transitoires de la croissance postnatale associées aux 
toxicités maternelles d’hypocalcémie, des tremble- 
































ments et des diminutions du poids corporel et de la 
consommation d’aliments. 

Les études chez les rats ont mis en évidence une 
excrétion du [“C]-ételcalcétide dans le lait à une concen- 
tration similaire à la concentration plasmatique. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur à l'abri 

de la lumière. 

Après la sortie du réfrigérateur : 

- Parsabiv est stable pendant une durée maximale de 
7 jours consécutifs lorsqu'il est conservé dans 
l'emballage d’origine. Ce médicament ne nécessite 
pas de précautions particulières de conservation 
concernant la température. 

- S'il est retiré de l'emballage d'origine, Parsabiv est 

stable pendant une durée maximale de 4 heures à 

condition d’être conservé à l’abri de la lumière directe 

du soleil. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

A usage unique. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU /1/16/1142/001 ; CIP 3400930078747 (2016) 
1 fl 2,5 mg. 
EU /1/16/1142/002 ; CIP 3400930078754 (2016) 
6 fl 2,5 mg. 
EU /1/16/1142/003 ; CIP 3400930078778 (2016) 
12 fl 2,5 mg. 
EU /1/16/1142/005 ; CIP 3400930078785 (2016) 
1 fl 5 mg. 
EU /1/16/1142/006 ; CIP 3400930078792 (2016) 
6 fl 5 mg. 
EU /1/16/1142/007 ; CIP 3400930078808 (2016) 
12 fl 5 mg. 
EU /1/16/1142/009 ; CIP 3400930078815 (2016) 
1 fl 10 mg. 
EU /1/16/1142/010 ; CIP 3400930078839 (2016) 
6 fl 10 mg. 
EU /1/16/1142/011 ; CIP 3400930078846 (2016) 
12 fl 10 mg. 

Collect. 

Titulaire de l'AMM : Amgen Europe BV, Minervum 7061, 

NL-4817 ZK Breda, Pays-Bas. 

AMGEN SAS 
18-20, quai du Point-du-Jour 
92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 70 28 90 00. Fax : 01 53 01 46 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 09 69 36 33 63 















































PASSIFLORINE ® 


passiflore, aubépine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Flacon de 125 ml. 


COMPOSITION 


Passiflore, extrait fluide … 500 mg 
Aubépine, teinture ii 500 mg 
Excipients : parahydroxybenzoates de méthyle et de 
propyle sodés, saccharose (1,7 g/c à c), glycérol, eau 
potable. 

Titre alcoolique : 11,2 ° (soit 0,56 ml d’alcool/c à c). 
Teneur en éthanol : 445 mg/c à c. 


[De] INDICATIONS 

Médicament de phytothérapie. 

Traditionnellement utilisé dans : 

- les troubles de l’éréthisme cardiaque (cœur sain), 

- le traitement symptomatique des états neurotoniques 
des adultes et des enfants, notamment en cas de 
troubles mineurs du sommeil. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 30 mois. 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

- Éréthisme cardiaque et états neurotoniques : 1 ou 
2 cuillères à café, midi et soir, avant les repas. Le 
traitement peut être suivi pendant 2 ou 3 périodes de 
20 jours. 

- Troubles mineurs du sommeil : 1 à 4 cuillères à café, 
le soir, avant le coucher. 

Enfant de plus de 30 mois : 1 cuillère à café par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Diluer la solution dans un peu d'eau sucrée ou non. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Tenir compte de la teneur en alcool de ce médicament 
cf Composition). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Du fait de la teneur en alcool : 

A prendre en compte : 

- Médicaments provoquant une réaction antabuse avec 
l'alcool : disulfirame, céfamandole, céfopérazone, 
latamoxef (antibactériens céphalosporines), chloram- 
phénicol (antibactérien phénicolé), chlorpropamide, 
glibenclamide, glipizide, tolbutamide (antidiabétiques 
sulfamides hypoglycémiants), griséofulvine (antifongi- 
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que), nitro-5-imidazolés (métronidazole, ornidazole, 
secnidazole, tinidazole), kétoconazole, procarbazine 
(cytostatique) : chaleur, rougeur, vomissements, 
tachycardie. 

- Dépresseurs du système nerveux central. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il my a pas d’études de tératogenèse chez l'animal. 
En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n’est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour exclure 
tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : En raison de l’absence de données sur 
le passage de ce médicament dans le lait maternel, 
l’utilisation de celui-ci est à éviter pendant l'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il convient d'attirer l'attention des conducteurs de véhi- 
cules et des utilisateurs de machines sur l'effet sédatif 
de ce médicament qui peut entraîner des phénomènes 
de somnolence ou des modifications des réflexes. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Phytothérapie à visée sédative. 

[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à l'abri de la lumière et de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930788189 (1968/89 rév 23.12.96). 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires JOLLY-JATEL 
28, av Carnot. 78100 St-Germain-en-Laye 
Tél : 01 34 51 00 83 




















PAXÉLADINE © 


oxéladine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop à 0,2 % (limpide et légèrement jaune) : Flacon de 
125 ml + 1 double cuillère-mesure de 2,5 ml et 5 ml. 


COMPOSITION pomes 
de 2,5 ml de 5 ml 
Oxéladine (DCI) citrate ........... 5 mg 10 mg 


Excipients : Arôme cacao (mélange d’arômes composés 
d’arômes naturels et synthétiques, d’eau et d’éthanol), 
saccharose, sorbate de potassium, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : saccharose (2,125 g/c mes 
de 2,5 ml ; 4,25 g/c mes de 5 ml) ; éthanol (alcool) 
12 mg/c mes de 2,5 ml ; et 24 mg/c mes de 5 mi). 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 30 mois et de 
plus de 15 kg. 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 

jours) et limité aux horaires où survient la toux. 

- Enfant de 15 à 20 kg (soit 30 mois à 6 ans) : 1 petite 
cuillère-mesure de 2,5 ml par prise, à renouveler au 
bout de 4 heures en cas de besoin, sans dépasser 3 
ou 4 prises par jour selon le poids. 

- Enfant de 20 à 30 kg (soit 6 ans à 10 ans) : 1 grande 
cuillère-mesure de 5 ml par prise, à renouveler au 
bout de 4 heures en cas de besoin, sans dépasser 2 
à 3 prises par jour selon le poids. 

- Enfant de 30 à 50 kg (soit 10 ans à 15 ans) : 1 grande 
cuillère-mesure de 5 ml par prise, à renouveler au 
bout de 4 heures en cas de besoin, sans dépasser 3 
à 5 prises par jour selon le poids. 

- Adulte : 1 grande cuillère-mesure de 5 ml par prise, à 

renouveler au bout de 4 heures en cas de besoin, 

sans dépasser 5 prises par jour. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Allergie à l’un des constituants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les toux productives, qui sont un élément fonda- 
mental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

- ÍI est illogique d'associer un expectorant ou mucoly- 
tique à un antitussif. 

- Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 

- Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de diabète ou de régime hypoglucidique, tenir 

compte de la teneur en saccharose : 4,25 g par grande 
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cuillère-mesure de 5 ml et 2,125 g par petite cuillère- 
mesure de 2,5 ml. 

- Ce médicament ne doit pas être administré chez 
l'enfant de moins de 30 mois en l'absence de données 
étayant l'efficacité et la sécurité dans cette tranche 
d'âge. 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

- Ce médicament contient de faibles quantités d’étha- 
nol (alcool), 24 mg par grande cuillère-mesure de 5 ml 
et 12 mg par petite cuillère-mesure de 2,5 ml. 


DC] INTERACTIONS 


Les données disponibles à ce jour ne laissent pas supposer 
existence d'interactions cliniquement significatives. 


C] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse pertinente chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées au citrate d’oxéladine est insuffisant pour 
exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, il est préférable de ne pas utiliser ce médica- 
ment chez la femme qui allaite. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des réactions d'hypersensibilité ont parfois été rappor- 
tées (urticaire, éruption cutanée, angiœdème). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'information concernant le surdosage est limitée ; dans 
es quelques cas rapportés, aucun symptôme lié au 
surdosage n’a été signalé. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antitussif (R : système 
respiratoire). 

Antitussif central, non opiacé, non antihistaminique. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Les données relatives à la pharmacocinétique de l’oxé- 
adine sont très faibles. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Après ouverture : 6 mois. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932889709 (1984/96, RCP rév 03.03.15). 
Mis sur le marché en 1986. 
Prix : 1,95 € (flacon de 125 mi). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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PEFLACINE voie orale 


péfloxacine mésilate dihydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Infectiologie, Parasitologie / Fluoroquinolones 





PEFLACINE voie parentérale 


péfloxacine mésilate dihydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Infectiologie, Parasitologie / Fluoroquinolones 





PEFLACINE MONODOSE voie orale 


péfloxacine mésilate dihydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Urologie, Néphrologie / Infections urinaires 
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PEGASYS ® 


peginterféron alfa-2a 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC (limpide ; incolore à jaune clair) 
à 135 ug et à 180 ug : 
Seringue préremplie * de 0,5 ml + 1 aiguille, boîtes de 1 
ou de 4. 
Stylo prérempli de 0,5 ml, boîtes de 1 stylo ou de 4 stylos. 
* Dosage à 135 pg : la seringue est étiquetée avec des 
graduations correspondant aux doses de 135, 90 et 45 pg ; 
dosage à 180 ug : la seringue est étiquetée avec des 
graduations correspondant aux doses de 180, 135 et 90 pg. 
Solution injectable SC (limpide ; incolore à jaune clair) 
à 90 ug : seringue préremplie* de 0,5 mi + 1 aiguille, 
boîte unitaire. 

* La seringue est étiquetée avec des graduations corres- 
pondant aux doses de 90, 65, 45, 30, 20 et 10 ug. 








COMPOSITION p ser p stylo 
Peginterféron alfa-2a* ............ 90 ug** 
ou 135 ug** | 135 u1g** 
ou 180 u1g** | 180 ug** 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, polysor- 
bate 80, alcool benzylique, acétate de sodium, acide 
acétique, eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : alcool benzylique (10 mg/1 mi). 
L'activité de ce médicament ne doit pas être comparée 
à celle d’une autre protéine pégylée ou non pégylée de 
la même classe thérapeutique. Pour plus d'informations, 
cf Pharmacodynamie. 

* La substance active, le peginterféron alfa-2a, est un 
conjugué covalent de la protéine interféron alfa-2a produite 
par la technique de ADN recombinant dans Escherichia 
coli avec le bis-[monométhoxypolyéthylèneglycol]. 

** Le dosage correspond à la quantité de la fraction interféron 
alfa-2a du peginterféron alfa-2a sans tenir compte de la 
pégylation. 

INDICATIONS 

Hépatite chronique B : 

Pegasys est indiqué dans le traitement de l'hépatite 
chronique B (HCB) antigène HBe (AgHBe) positif ou 
négatif chez des patients adultes ayant une maladie 
hépatique compensée avec une réplication virale, une 
élévation du taux d’ALAT et une inflammation hépatique 
et/ou une fibrose histologiquement prouvées (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Hépatite chronique C : 

Patients adultes : 

Pegasys est indiqué, en association avec d'autres 
médicaments, pour le traitement de l'hépatite chroni- 
que C (HCC) chez des patients ayant une maladie 
hépatique compensée (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
codynamie). 

Pour l’activité en fonction du génotype du virus de 
l'hépatite C (VHC), voir les rubriques Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacodynamie. 

Population pédiatrique âgée de 5 ans et plus : 
L'association de Pegasys et de la ribavirine est indiquée 
dans le traitement de l'hépatite chronique C chez des 
enfants âgés de 5 ans et plus et des adolescents naïfs 
de traitement et ayant un acide ribonucléique du virus 
de l'hépatite C (ARN-VHO) sérique positif. 

Lorsqu'il est décidé d'initier le traitement chez l'enfant, 
il est important de considérer une inhibition de la 
croissance induite par l'association. La réversibilité de 
cette inhibition est incertaine. La décision de traiter doit 
être prise au cas par cas (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré uniquement par un 
médecin expérimenté dans le traitement de patients 
atteints d’hépatite B ou C. 

Se référer également au Résumé des Caractéristiques 
du Produit (RCP) des médicaments utilisés en associa- 
tion avec Pegasys. 

La monothérapie chez les patients atteints d’hépatite C 
est à envisager uniquement en cas de contre-indication 
à un autre médicament. 

POSOLOGIE : 

Hépatite chronique B - patients adultes : 

La posologie et la durée de traitement recommandées 
pour Pegasys est de 180 ug une fois par semaine 
pendant 48 semaines, par injection sous-cutanée dans 
l'abdomen ou la cuisse, qu'il s'agisse d’une hépatite 
chronique B AgHBe positif ou AgHBe négatif. 

Pour des informations sur les valeurs prédictives de la 
réponse au traitement, cf Pharmacodynamie. 
Hépatite chronique C - patients adultes : 

Patients adultes naïfs : 

La posologie recommandée pour Pegasys est de 180 ug 
une fois par semaine, par injection sous-cutanée dans 
l'abdomen ou la cuisse, en association avec la ribavirine 
ou en monothérapie. 

La dose de ribavirine à utiliser en association avec 
Pegasys est indiquée dans le tableau 1. 

La ribavirine doit être administrée avec des aliments. 
Durée du traitement - Bithérapie Pegasys et ribavirine : 
La durée du traitement de l'hépatite chronique C par 
bithérapie en association avec la ribavirine dépend du 
génotype viral. Les patients infectés par le VHC de 
génotype 1 qui ont un taux d'ARN du VHC détectable à 
la semaine 4, quelle que soit la charge virale initiale, 
doivent être traités pendant 48 semaines. 








Un traitement d’une durée de 24 semaines peut être 
envisagé chez les patients infectés par : 
- un génotype 1 avec une charge virale initiale faible 
(< 800 000 Ul/mi) ou 
- un génotype 4 
chez qui l'ARN du VHC devient indétectable à la 
semaine 4 et reste indétectable à la semaine 24. 
Cependant, une durée totale de traitement de 24 semai- 
nes peut être associée à un risque plus élevé de rechute 
qu’une durée de traitement de 48 semaines (cf Pharma- 
codynamie). Chez ces patients, la tolérance de la 
bithérapie et des facteurs pronostiques supplémen- 
taires comme le degré de fibrose, doivent être pris en 
compte lors de la détermination de la durée de traite- 
ment. Une diminution de la durée de traitement chez 
les patients infectés par un génotype 1 avec une charge 
virale initiale élevée (> 800 000 Ul/ml) chez qui l'ARN 
du VHC devient indétectable à la semaine 4 et reste 
indétectable à la semaine 24 doit être envisagée avec 
encore plus de prudence puisque les données dispo- 
nibles sont limitées et suggèrent que cette diminution 
de la durée de traitement peut avoir un impact négatif 
significatif sur l'obtention d’une réponse virologique 
prolongée. 
Les patients infectés par le VHC de génotype 2 ou 3 
qui ont un taux d'ARN du VHC détectable à la semaine 4, 
quelle que soit la charge virale initiale, doivent être 
traités pendant 24 semaines. Un traitement d’une durée 
de 16 semaines seulement peut être envisagé chez les 
patients infectés par un génotype 2 ou 3 avec une 
charge virale initiale faible (< 800 000 Ul/ml) dont le 
taux d'ARN du VHC devient négatif à la semaine 4 de 
traitement et reste négatif à la semaine 16. Une durée 
totale de traitement de 16 semaines peut être associée 
à un taux de réponse plus faible et est associée à un 
risque plus élevé de rechute qu’une durée de traite- 
ment de 24 semaines (cf Pharmacodynamie). Chez ces 
patients, la tolérance de la bithérapie et la présence de 
facteurs cliniques ou pronostiques supplémentaires, 
comme le degré de fibrose, doivent être pris en compte 
lorsqu'une modification de la durée standard du traite- 
ment de 24 semaines est envisagée. Une diminution 
de la durée de traitement chez les patients infectés par 
un génotype 2 ou 3 avec une charge virale initiale élevée 
(> 800 000 Ul/mi) dont le taux d'ARN du VHC devient 
négatif à la semaine 4 doit être envisagée avec plus de 
prudence car cette durée de traitement plus courte peut 
avoir un impact négatif significatif sur l'obtention d’une 
réponse virologique prolongée (voir tableau 1). 
Les données disponibles chez les patients infectés par 
un génotype 5 ou 6 sont limitées. Par conséquent, une 
bithérapie avec 1000/1200 mg de ribavirine pendant 
48 semaines est recommandée. 


Tableau 1 : Recommandations posologiques pour 



























































l'association chez les patients infectés par le VHC 
Génotype Dose de Dose de ribavirine Durée 
Pegasys 
Génotype 1, <75 kg=1000 mg Aou 
chargeviralefaible | 180 ug 4Bsemaines 
avecRVR* > 75kg=1200 mg 
Génotype 1, <75 kg=1000 mg 
charge virale 80ug 48semaines 
élevée avec RVR* > 75kg=1200 mg 
Génotype4, < 75 kg=1000 mg 24ou 
avecrvr" | 18049 48semai 
> 75 kg= 1200 mg semaines 
é <75 kg=1000 mg 
tes 4 80ug 48semaines 
sang > 75 kg=1200 mg 
Génotype2ou3 x 
sans RVR** 80ug 800mg 24semaines 
Génotype2 ous . 16%ou 
chargeviralefaible | 180ug 800mg h 
ss 24semaines 
avec RVR 
Génotype 2 ou3 
charge virale 80ug 800mg 24semaines 
élevée avec RVR ** 

















Charge virale faible : < 800 000 Ul/ml. 
Charge virale élevée : > 800 000 Ul/ml. 


* Réponse virologique rapide (ARN du VHC indétectable) à 
semaine 4 et ARN du VHC indétectable à semaine 24. 


* Réponse virologique rapide (ARN du VHC négatif) à 
semaine 4. 

a) On ne sait pas actuellement si une posologie plus élevée 
de ribavirine (exemple : 1000/1200 mg par jour selon le 
poids) conduit à des taux de réponse virologique prolongée 
plus élevés qu’une posologie de 800 mg par jour, lorsque 
la durée du traitement est réduite à 16 semaines. 
L'impact clinique final d’une diminution de la durée du 
traitement initial à 16 semaines au lieu de 24 semaines, 
après avoir pris en compte la nécessité de retraiter les 
patients non répondeurs et les patients rechuteurs, 
n'est pas connu. 

En monothérapie, la durée recommandée du traitement 
par Pegasys est de 48 semaines. 

Patients adultes ayant été précédemment traités : 
La posologie recommandée de Pegasys en association 
avec la ribavirine est de 180 ug une fois par semaine 
par voie sous-cutanée. Une dose de 1000 mg par jour 
et de 1200 mg par jour de ribavirine doit être administrée 
aux patients dont le poids est respectivement < 75 kg 
et > 75 kg, quel que soit le génotype. 

Les patients chez lesquels le virus est détectable à la 
semaine 12 doivent arrêter le traitement. 





La durée totale de traitement recommandée est de 
48 semaines. Si le traitement est envisagé chez des 
patients infectés par un virus de génotype 1, n'ayant 
pas répondu à un précédent traitement par interféron 
pégylé et ribavirine, la durée totale de traitement recom- 
mandée est de 72 semaines (cf Pharmacodynamie). 
Patients adultes co-infectés par le VIH et le VHC : 
La posologie recommandée de Pegasys, seul ou associé 
à la ribavirine, est de 180 ug une fois par semaine 
pendant 48 semaines, par voie sous-cutanée. Une dose 
de 1000 mg par jour et de 1200 mg par jour de ribavirine 
doit être administrée aux patients infectés par le VHC 
de génotype 1 dont le poids est respectivement < 75 kg 
et > 75 kg. Les patients infectés par le VHC d’un autre 
génotype que le génotype 1 doivent recevoir 800 mg 
par jour de ribavirine. Une durée de traitement de moins 
de 48 semaines n’a pas été suffisamment étudiée. 
Durée de traitement lorsque Pegasys est utilisé en 
association avec d’autres médicaments : 

Se référer également au Résumé des Caractéristiques 
du Produit (RCP) des médicaments utilisés en associa- 
tion avec Pegasys. 

Valeur prédictive de l’obtention d’une réponse ou de 
l'absence de réponse avec la bithérapie Pegasys et 
ribavirine - patients naïfs : 

L'obtention d'une réponse virologique précoce à la 
semaine 12, définie par une diminution de 2 log de la 
charge virale ou par la non-détection d’ARN du VHC, 
s'est révélée prédictive d'une réponse prolongée (voir 
tableaux 2 et 12). 

Tableau 2 : Valeur prédictive de la réponse virologique 















































a semaine 12 à la posologie recommandée lors d’un 
traitement par Pegasys en association 
Négative 
Génotype Absencede | Absence 
réponseàla |deréponse Valeur 
k : | prédictive 
semaine 12 | prolongée 
Génotype 1 95 % 
(n= 560) 102 D | g710) 
Génotype 2 et3 3 3 100 % 
(n = 96) (3/3) 
Positive 
Génotype Réponseàla | Réponse Valeur 
semaine 12 | prolongée | prédictive 
Génotype 1 58% 
(n = 569) gr 27 | 2717467) 
Génotype 2 et3 87% 
(n = 96) 93 81 (81/93) 
Chez les patients traités par Pegasys en monothérapie, 
a valeur prédictive de l’absence de réponse prolongée 


était de 98 %. 

Une valeur prédictive négative similaire a été observée 
chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC et 
recevant Pegasys, seul ou associé à la ribavirine (respec- 
tivement 100 % [130/130] et 98 % [83/85]). Chez les 
patients co-infectés traités par l'association, des valeurs 
prédictives positives de 45 % (50/110) et 70 % (59/84) 
ont été observées respectivement pour les génotypes 
1 et 2/3. 

Valeur prédictive de l’obtention d’une réponse ou de 
l'absence de réponse avec la bithérapie Pegasys et 
ribavirine - patients ayant été précédemment traités : 
Chez les patients non répondeurs retraités pendant 48 
ou 72 semaines, il a été observé que la suppression du 
virus à la semaine 12 (ARN du VHC indétectable défini 
comme < 50 Ul/ml) était prédictive d’une réponse virolo- 
gique prolongée. Si la suppression du virus n'était pas 
atteinte à la semaine 12, les probabilités de ne pas obtenir 
une réponse virologique prolongée avec 48 ou 72 semai- 
nes de traitement étaient respectivement de 96 % (363 
sur 380) et 96 % (324 sur 339). Si la suppression du virus 
était atteinte à la semaine 12, les probabilités d'obtenir 
une réponse virologique prolongée avec 48 ou 72 semai- 
nes de traitement étaient respectivement de 35 % (20 
sur 57) et 57 % (57 sur 100). 

Modification de la dose en cas de réactions indési- 
rables chez les patients adultes : 

Généralités : 

Lorsque la posologie doit être ajustée en raison de 
réactions indésirables modérées à sévères (réactions 
cliniques et/ou anomalies biologiques), une réduction 
initiale de la dose à 135 ug est généralement suffisante 
chez les patients adultes. Dans certains cas, une réduc- 
tion de la dose à 90 ug ou 45 pg est nécessaire. Des 
augmentations de la dose pourront être envisagées, 
avec retour éventuel à la posologie initiale lorsque les 
réactions indésirables se seront atténuées (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Anomalies hématologiques (voir également tableau 3) : 
Chez les patients adultes, une réduction de la dose est 
recommandée lorsque le nombre de polynucléaires 
neutrophiles devient <750/mm°. Chez les patients 
ayant un nombre absolu de polynucléaires neutrophiles 
(NAPN) < 500/mm°, le traitement doit être suspendu 
jusqu’à ce que le NAPN redevienne > 1000/mm°. Le 
traitement par Pegasys pourra être repris à la dose de 
90 pg et le nombre de polynucléaires neutrophiles sera 
surveillé. Les recommandations pour la réduction de la 
dose sur la base du NAPN chez les enfants sont 
présentées dans le tableau 7. 

Une réduction de la dose à 90 ug est recommandée si 
le nombre de plaquettes est < 50 000/mm. L'arrêt du 





traitement est recommandé lorsque le nombre de pla- 
quettes devient < 25 000/mm°. 

Les recommandations spécifiques pour la prise en 
charge de l’anémie induite par le traitement chez les 
patients adultes sont les suivantes : la dose de ribavirine 
doit être réduite à 600 mg par jour (200 mg le matin et 
400 mg le soir) si l’une des conditions suivantes s’appli- 
que : (1) un patient sans maladie cardiovasculaire 
significative présente une baisse de l’hémoglobine entre 
<10g/dl et > 8,5 g/di, ou (2) un patient atteint de 
maladie cardiovasculaire stable présente une baisse de 
l’hémoglobine > 2 g/dl pendant une période de quatre 
semaines consécutives de traitement. Il est déconseillé 
de revenir à la posologie initiale. La ribavirine doit être 
interrompue si l’une des conditions suivantes s’appli- 
que : (1) un patient sans maladie cardiovasculaire signifi- 
cative présente une baisse de l’hémoglobine confirmée 
à < 8,5 g/dl, ou (2) un patient atteint de maladie cardio- 
vasculaire stable maintient une hémoglobine < 12 g/dl 
malgré 4 semaines sous dose réduite. Si l’anomalie est 
corrigée, la ribavirine peut être réadministrée à 600 mg 
par jour, puis augmentée à 800 mg par jour selon la 
décision du médecin traitant. Il est déconseillé de revenir 
à la posologie initiale. 

Tableau 3 : Ajustement de la dose en cas de réaction 
indésirable (pour plus de précisions, voir texte ci- 
dessus) 









































Nombre absolu Hémoglobine | Hémoglobine 
Ajustement d, Plaquettes pasde [maladie 
polynucléaires maladie cardiaque 
neutrophiles cardiaque] stable] 
Réduire la pui 
dosede < 10 g/dlet 749 
ORDRES pendantune 
ribavirine à > 8,5 g/dl A 
600 mg période de 
4sem 
Arrêter la S 12 gl 
k <8,5g/dl | malgré4 sem 
ribavirine k Le 
àdoseréduite 
Réduire la < 50 000 
dose de P Immé, 
Pegasys à ren > 25 000 
135/90/45 ug Imm? 
Arrêter < 500/mmë 
Pegasys 
ns <25000 
egasy Imm? 
+ribavirine 
En cas d'intolérance à la ribavirine, la monothérapie par 
Pegasys doit être poursuivie. 
Fonction hépatique : 
Les fluctuations des anomalies des tests hépatiques 
sont courantes chez les patients atteints d’hépatite 


chronique C. Des élévations de lALAT au-dessus de 
son taux initial (TI) ont été observées chez des patients 
traités par Pegasys, y compris chez des patients avec 
réponse virologique. 

Dans les essais cliniques portant sur l'hépatite chroni- 
que C chez des patients adultes, des élévations isolées 
de l'ALAT (> 10 x LNS [Limite Normale Supérieure] ou 
> 2 x TI pour les patients avec un taux initial d’ALAT 
> 10 x LNS) ont été observées chez 8 des 451 patients 
traités par l’association. Ces taux se sont normalisés 
sans que la dose ne soit modifiée. Si l'augmentation de 
l'ALAT est progressive ou persistante, la dose doit 
d’abord être réduite à 135 ug. Si l'élévation de PALAT 
se poursuit malgré la réduction de la dose ou si elle 
s'accompagne d’une augmentation de la bilirubine ou 
de signes de décompensation hépatique, le traitement 
doit être arrêté (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les recommandations pour la réduction de la posologie 
sur la base des taux d'ALAT chez les enfants sont 
présentées dans le tableau 7. 

Chez les patients atteints d’hépatite chronique B, des 
poussées de cytolyse hépatique transitoires, dépassant 
parfois 10 fois la limite supérieure de la normale pour 
les ALAT, ne sont pas rares et peuvent témoigner de la 
clairance immunitaire. Le traitement par Pegasys ne doit 
normalement pas être instauré si le taux d'ALAT est 
supérieur à 10 x LNS. Si le traitement est poursuivi, il y 
a lieu d'envisager une surveillance plus étroite de la 
fonction hépatique lors des élévations des transa- 
minases. En cas de réduction posologique ou d'inter- 
ruption de Pegasys, le traitement initial peut être réins- 
tauré après amélioration du taux d’ALAT (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

ll est inutile d'adapter la posologie recommandée de 
180 ug une fois par semaine en cas d'instauration du 
traitement par Pegasys chez les patients âgés (cf Phar- 
macocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la dose n'est recommandée chez 
les patients adultes avec une insuffisance rénale légère 
ou modérée. Une dose réduite à 135 ug, une fois par 
semaine, est recommandée chez les patients adultes 
ayant une insuffisance rénale sévère ou une insuffisance 
rénale terminale (cf Pharmacocinétique). Indépendam- 
ment de la dose initiale ou du degré d'insuffisance 
rénale, les patients doivent être surveillés et la dose de 
Pegasys doit faire l'objet de réductions appropriées 
pendant le traitement en cas de réactions indésirables. 


Insuffisance hépatique : 

Chez les patients présentant une cirrhose compensée 
(c'est-à-dire Child-Pugh A), Pegasys a fait la preuve de 
son efficacité et de sa bonne tolérance. Pegasys n'a 
pas été évalué chez les patients présentant une cirrhose 
décompensée (c'est-à-dire Child-Pugh B ou C, ou 
varices œsophagiennes hémorragiques) : cf Contre- 
indications. 

La classification Child-Pugh divise les patients en grou- 
pes À, B et C ou « léger », « modéré » et « sévère », 
correspondant respectivement aux scores de 5-6, 7-9, 
et 10-15. 

Évaluation modifiée : 





























Modification de la dose en cas de réactions indési- 


























* Gradation selon Trey, Burns et Saunders (1966). 
Hépatite chronique C - population pédiatrique : 
Pegasys est contre-indiqué chez les nouveau-nés et 
chez les enfants jusqu'à 3 ans, en raison de la présence 
d'alcool benzylique (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Chez les enfants et les adolescents âgés de 5 à 17 ans 
atteints d’hépatite chronique C et ayant une surface 
corporelle (SC) supérieure à 0,7 m°, les posologies 
recommandées de Pegasys et de ribavirine sont pré- 
sentées dans les tableaux 4 et 5. Il est recommandé 
que les seringues préremplies de Pegasys soient utili- 
sées pour les enfants. Les stylos préremplis de Pegasys 
ne permettent pas un ajustement approprié de la dose 
chez ces patients. Les patients qui débutent le traite- 
ment avant leur 18° anniversaire doivent maintenir la 
posologie applicable à la population pédiatrique jusqu'à 
la fin du traitement. 

Pegasys ne doit pas être utilisé chez les enfants ayant 
une surface corporelle (SC) inférieure à 0,71 m? car il 
n'y a pas de données disponibles pour cette population. 
Pour calculer la surface corporelle (SC), il est recom- 
mandé d'utiliser l'équation de Mosteller : 

SC (mô) = „/ftaille (cm) x poids (kg)/3600]. 

Durée de traitement : 

La durée de traitement avec Pegasys en association 
avec la ribavirine chez les enfants présentant une 
hépatite C chronique dépend du génotype viral. Les 
patients infectés par le génotype viral 2 ou 3 doivent 
recevoir 24 semaines de traitement, alors que les 
patients infectés par tout autre génotype doivent rece- 
voir 48 semaines de traitement. 

Les patients qui ont encore un niveau d'ARN-HCV 
détectable malgré un traitement initial de 24 semaines 
doivent arrêter le traitement, puisqu'il est peu probable 
qu'ils puissent obtenir une réponse virologique prolon- 
gée en continuant le traitement. 

Tableau 4 : Recommandations posologiques pour 
Pegasys chez les enfants âgés de 5 à 17 ans 











Surface corporelle (SC) Dose hebdomadaire 
Im] (ug) 
0,71-0,74 65 
0,75-1,08 90 
1,09-1,51 135 
>1,51 180 














Pour les enfants et les adolescents âgés de 5 à 17 ans 
atteints d’hépatite chronique C, la posologie recom- 
mandée de ribavirine est déterminée en fonction de la 
surface corporelle du patient. La posologie recomman- 
dée est de 15 mg/kg/jour divisée en deux prises par 
jour. 

Les recommandations posologiques, pour les enfants 
et les adolescents pesant 23 kg ou plus, en utilisant les 
comprimés à 200 mg de ribavirine, sont présentées 
dans le tableau 5. 

Les patients et leurs aidants ne doivent pas essayer de 
casser les comprimés de 200 mg. 












































2cpà200mg 1cpà200 mg 
j le matin A ; le matin 
47-59 800 mg/jour 2 cp à 200 mg 1000 mg/jour 600 mg/jour 2 cp à 200 mg 
e soir le soir 
pbs 1cpà200 mg 
z P e matin | $ le matin 
60-74 1000 mg/jour 3cpà 200 mg 1200 mg/jour 600 mg/jour 2 cp à 200 mg 
e soir le soir 
3cpà200mg Les données sont limitées concernant l’utilisation de 
>75 1200 mg/jour 3 emen Pegasys pour le traitement des enfants âgés de 3 à 
cp a ¿J0 mg 5 ans présentant une hépatite C ou qui n’ont pas pu 
g sor, être traités de façon optimale précédemment. Il n’y a 


pas de données chez les enfants co-infectés par le VHC 
et le VIH ou ayant des troubles rénaux. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pegasys est administré par injection sous-cutanée dans 
l'abdomen ou la cuisse. L'exposition à Pegasys était 
plus faible, dans des études, après administration dans 
le bras (cf Pharmacocinétique). 

Pegasys est conçu pour être administré par le patient 
lui-même ou par son aidant. 

Chaque stylo ou seringue doit être utilisé(e) par une 
seule personne et est destiné(e) à une seule utilisation. 
Une formation appropriée est recommandée pour les 
personnes non-professionnels de santé administrant ce 
médicament. Les instructions fournies dans la notice 
expliquant comment administrer Pegasys doivent être 
scrupuleusement suivies par le patient. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 











Évaluation Degré d'anomalie Score 
rables chez les enfants : 
A f Aucun 1 Chez les enfants, sur la base des toxicités (voir 
Encéphalopathie Grade 1-2 2 tableau 6), une modification de la dose allant jusqu’à 
Grade 3-4 3 trois paliers peut être appliquée avant d'envisager une 
Absence 1 interruption ou un arrêt du traitement. 
Ascite Léger 2 Tableau 6 : Modification de la dose de Pegasys recom- 
Modéré 3 mandée chez les enfants 
< 2 mg/dl ou < 34 pmol/l 1 Dose initiale | Réduction | Réduction de | Réduction de 
Bilirubine 2,0-3 mg/dl ou 34-51 pmol/l 2 (Lg) d'1 palier (ug) | 2 paliers (ug) | 3 paliers (u9) 
>8 mg/dl ou > 51 pmol/l 3 65 45 30 20 
>3,5 1 
Albumine (g/dl) 3,5-2,8 2 90 65 45 20 
<2,8 3 135 90 65 30 
<1,7 1 180 135 90 45 
INR 1,7-2,3 2 RA F TRE 
523 3 En cas de survenue de toxicités susceptibles d’être liées 


à l'administration de Pegasys et/ou de la ribavirine, la 
dose de l’un ou des deux médicaments peut être réduite. 
De plus, la ribavirine ou l’association Pegasys/ribavirine 
peut être arrêtée. Il est important de souligner que la 
ribavirine ne doit jamais être utilisée en monothérapie. 
Les recommandations de modification de dose en cas 
de toxicités associées à l'administration de Pegasys et 
spécifiques à la population pédiatrique, sont présentées 
dans le tableau 7. Sauf indication contraire, la conduite 
à tenir vis-à-vis de toutes les autres toxicités doit suivre 
es recommandations applicables aux adultes. 
Tableau 7 : Recommandations pour la modification de 
a dose en cas de toxicités chez les enfants 





Toxicité Modification de la dose de Pegasys 


750-999 cellules/mm® : 

- semaines 1-2 : réduction immédiate 
de la dose d'un palier ; 

- semaines 3-48 : pas de 
modification. 








500-749 cellules/mm : 
- semaines 1-2 : interrompre le 
traitement jusqu'au retour à 
> 750 cellules/mmÿ, puis reprendre 
le traitement avec une réduction de 
la dose d’un palier, vérifier une fois 


par semaine pendant les trois 
semaines suivantes que le nombre 
de globules blancs es 
> 750 cellules/mm ; 
- semaines 3-48 : réduction 
immédiate de la dose d’un palier. 


250-499 cellules/mm? : 

- semaines 1-2 : interrompre le 
traitement jusqu'au retour à 
> 750 cellules/mm?, puis reprendre 
le traitement avec une réduction de 
la dose de deux paliers ; 

- semaines 3-48 : interrompre le 
traitement jusqu'au retour à 
> 750 cellules/mm?, puis reprendre 
le traitement avec une réduction de 
la dose d’un palier. 





Neutropénie 














<250 cellules/mm (ou neutropénie 
fébrile) : arrêter le traitement. 





En cas d’élévations persistantes ou 
croissantes > 5 mais <10xLNS, 
réduire la dose d'un palier et surveiller 
une fois par semaine le taux d'ALAT afin 
des’assurer qu'ilest stable ouen 
baisse. 

En cas de taux persistants d'ALAT 

> 10 x LNS, arrêter le traitement. 








Augmentation de 
l’alanine 
aminotransférase 
(ALAT) 











Chez les enfants, les toxicités associées au traitement 
par la ribavirine, telles qu'une anémie induite par le 
traitement, seront prises en charge par une réduction 
de la dose totale. Les paliers de réduction de la dose 
sont présentés dans le tableau 8. 

Tableau 8 : Recommandations de modification de la 
dose de ribavirine chez les enfants 











Tableau 5 : Recommandations posologiques pour la Dose totale Modification de la 
ribavirine chez les enfants âgés de 5 à 17 ans {approximativement dose d'un palier Nombre de cp 
a a (approximativement | deribavirine 
Dose quotidienne de 15 mg/kg/jour) 7,5 mg/kg/jour) 
Poids corporel ribavirine Nombre de cp £ 

(kg) (approximativement de ribavirine : i 1cpà200mg 

15 mg/kg/jour) 400mg/jour 200mg/jour lematin 
1cpà200mg 1cpà200 mg 

A le matin r ; le matin 
23-33 400 mg/jour 1 cp à 200 mg 600 mg/jour 400 mg/jour 1 cp à 200 mg 

le soir le soir 
1cpà200 mg 1cpà200 mg 

A le matin r i le matin 
34-46 600 mg/jour 2 cp à 200 mg 800 mg/jour 400 mg/jour cp à 200 mg 

le soir le soir 



































- Hypersensibilité à la substance active, aux interférons 

alfa ou à l’un des composants mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Hépatite auto-immune. 

- Insuffisance hépatique sévère ou cirrhose décompensée. 

- Pathologie cardiaque sévère préexistante, dont les 
maladies cardiaques instables ou non contrôlées dans 
les six derniers mois (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Patients co-infectés par le VIH et le VHC, atteints de 
cirrhose avec un score de Child-Pugh > 6, sauf si 
cela est uniquement dû à une élévation de la bilirubine 
indirecte causée par des médicaments tels que lata- 
zanavir et l’indinavir. 

- Association avec la telbivudine (cf Interactions). 

- Chez le nouveau-né et le jeune enfant jusqu'à 3 ans, 
du fait de la présence d'alcool benzylique comme 
excipient (cf Mises en garde/Précautions d'emploi 
pour l'alcool benzylique). 

- Les enfants présentant des troubles psychiatriques 
sévères ou ayant eu des antécédents de troubles 
psychiatriques sévères, notamment une dépression 
sévère, idée suicidaire ou tentative de suicide. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

















Système nerveux central (SNC) et manifestations 
psychiatriques : 

Des effets sévères affectant le SNC, en particulier 
dépression, idées suicidaires et tentatives de suicide, 
ont été observés chez certains patients pendant le 
traitement par Pegasys et même au-delà, en parti- 
culier dans les 6 mois suivant son arrêt. D’autres 
effets sur le SNC, notamment comportement agressif 
(parfois dirigé contre autrui comme des idées d’homi- 
cide), troubles bipolaires, manie, confusion et trou- 
bles mentaux ont été signalés sous interféron alfa. 
Tous les patients doivent être étroitement surveillés 
pour détecter tout signe ou symptôme de troubles 
psychiatriques. En cas de survenue de symptômes 
de troubles psychiatriques, le médecin devra prendre 
en compte la gravité potentielle de ces effets indési- 
rables et envisager une prise en charge thérapeutique 
adaptée. Si les symptômes persistent ou s’aggra- 
vent, ou si le patient présente des idées suicidaires, 
il est recommandé d'interrompre le traitement par 
Pegasys et de surveiller étroitement le patient avec 
prise en charge psychiatrique si nécessaire. 
Patients avec des antécédents de troubles psychia- 
triques sévères : 

Si un traitement par Pegasys s'avère nécessaire chez 
des patients atteints ou présentant des antécédents 
detroubles psychiatriques sévères, celui-ci ne pourra 
être instauré qu'après avoir posé un diagnostic 
individuel approprié et mis en place une prise en 
charge thérapeutique adaptée de l'affection psychia- 
trique. 

L'utilisation de Pegasys chez les enfants et adoles- 
cents présentant des troubles psychiatriques sévè- 
res ou ayant eu des antécédents de troubles psychia- 
triques sévères est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

Patients utilisant des substances ou ayant un usage 
abusif de substances : 

Les patients infectés par le VHC ayant une dépen- 
dance à certaines substances (alcool, cannabis, etc.) 
ont un risque accru de développer des troubles 
psychiatriques ou d’aggraver des troubles psychia- 
triques préexistants lorsqu'ils sont traités par inter- 
féron alfa. Si un traitement par interféron alfa s'avère 
nécessaire chez ces patients, la présence de comor- 
bidités psychiatriques et usage potentiel d’autres 
substances doivent être attentivement évalués et pris 
en charge de façon adéquate avant d'initier le trai- 
tement. Si nécessaire, une approche multidisci- 
plinaire incluant une personne spécialisée dans la 
prise en charge des troubles psychiatriques ou un 
spécialiste de la dépendance doit être envisagée 
pour évaluer, traiter et suivre le patient. Les patients 
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doivent être étroitement suivis au cours du traitement 
et même après son arrêt. Une prise en charge 
précoce est recommandée en cas de réapparition 
ou de développement de troubles psychiatriques et 
d'usage de substance. 





Croissance et développement (enfants et adoles- 
cents) : 

Chez les patients âgés de 5 à 17 ans ayant reçu 

jusqu’à 48 semaines de traitement par Pegasys 

associé à la ribavirine, une perte de poids et un retard 
de croissance étaient fréquents (cf Effets indési- 
rables, Pharmacodynamie). 

Le bénéfice attendu du traitement doit être attenti- 

vement évalué au regard des résultats de sécurité 

d'emploi observés chez les enfants et les adoles- 
cents dans les essais cliniques au cas par cas 

(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 

- Il est important de considérer que le traitement en 
association provoque une inhibition de la crois- 
sance durant le traitement dont la réversibilité est 
incertaine. 

- Ce risque doit être évalué en fonction des caracté- 
ristiques de la maladie de l'enfant, telles que des 
signes de progression de la maladie (notamment 
la fibrose), les comorbidités qui pourraient influen- 
cer négativement la progression de la maladie 
(telles qu’une co-infection par le VIH), ou des 
facteurs pronostiques de réponse (génotype du 
VHC ou charge virale). 

Dans la mesure du possible, les enfants doivent être 

traités après le pic de croissance pubertaire, dans 

le but de réduire le risque d'’inhibition de la crois- 
sance. Il n’y a pas de données concernant les effets 
au long terme sur la maturation sexuelle. 











Afin d'améliorer la traçabilité des médicaments d’origine 
biologique, le nom du médicament et le numéro de lot 
administrés doivent être clairement inscrits dans le 
dossier du patient. 
Examens biologiques avant et pendant le traitement : 
Avant le début du traitement par Pegasys, il est recom- 
mandé de réaliser chez tous les patients un bilan 
hématologique et biochimique standard. 
Les valeurs suivantes peuvent être considérées comme 
des conditions initiales pour la mise en œuvre du 
traitement : 
- nombre de plaquettes > 90 000/mm ; 
- nombre absolu de polynucléaires neutrophiles (NAPN) 
> 1500/mm ; 
- fonction thyroïdienne contrôlée de façon appropriée 
(TSH et T4). 
Un bilan hématologique devra être répété à la 2° et à la 
4° semaine et un bilan biochimique devra être réalisé à 
la 4° semaine. D’autres examens pourront être réalisés 
périodiquement pendant le traitement (notamment la 
surveillance de la glycémie). 
Dans les essais cliniques, le traitement par Pegasys 
s'est accompagné d'une diminution du nombre total de 
leucocytes et du nombre absolu de polynucléaires neu- 
trophiles, apparaissant habituellement dans les 2 pre- 
mières semaines de traitement (cf Effets indésirables). 
Par la suite, les diminutions progressives après 8 semai- 
nes de traitement étaient peu fréquentes. La diminution 
du nombre absolu de polynucléaires neutrophiles s’est 
révélée réversible après réduction de la dose ou arrêt 
du traitement (cf Posologie/Mode d'administration). 
Le nombre absolu de polynucléaires neutrophiles est 
retourné à des valeurs normales au bout de 8 semaines 
chez la majorité des patients et est revenu à sa valeur 
initiale après environ 16 semaines cheztousles patients. 
Le traitement par Pegasys s’est accompagné d’une 
diminution du nombre de plaquettes, qui revenait à sa 
valeur initiale durant la phase d'observation post-théra- 
peutique (cf Effets indésirables). Dans certains cas, une 
modification de la dose peut être nécessaire (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 
La survenue d’une anémie (hémoglobine < 10 g/dl) a 
été observée à un pourcentage pouvant aller jusqu'à 
15% des patients atteints d’hépatite chronique C et 
traités par Pegasys associé à la ribavirine dans les 
études cliniques. La fréquence dépend de la durée du 
traitement et de la dose de ribavirine (cf Effets indési- 
rables). Le risque de développer une anémie est plus 
élevé chez les femmes. 
La prudence s'impose en cas d'administration de 
Pegasys en association avec d'autres agents myélo- 
suppresseurs potentiels. 
Des cas de pancytopénie et de myélosuppression 
pouvant survenir dans les 3 à 7 semaines après l’admi- 
nistration de peginterféron et de ribavirine en associa- 
tion avec l’azathioprine ont été rapportés dans la 
littérature. Cette myélotoxicité s’est avérée réversible 
dans les 4 à 6 semaines après l'arrêt du traitement 
antiviral de l'hépatite chronique C et de l’azathioprine 
et n’est pas réapparue lorsque l’un ou l’autre des 
traitements a été réintroduit de façon séparée (cf Inter- 
actions). 
L'utilisation de Pegasys en association avec la ribavirine 
dans le traitement de l'hépatite chronique C des patients 
en échec à un précédent traitement n’a pas été étudiée 
de façon adéquate chez les patients qui ont interrompu 
leur précédent traitement pour cause de réactions 
indésirables hématologiques. Les médecins envisa- 
geant un traitement chez ces patients doivent évaluer 
avec précaution le rapport bénéfice/risque d’un retrai- 
tement. 
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Système endocrinien : 

Des anomalies de la fonction thyroïdienne ou l’aggra- 
vation d'anomalies thyroïdiennes préexistantes ont été 
rapportées lors de l'emploi des interférons alfa, y 
compris Pegasys. Avant d'instaurer le traitement par 
Pegasys, les taux de TSH et de T4 doivent être dosés. 
Le traitement par Pegasys pourra être débuté ou pour- 
suivi si la TSH peut être normalisée par un traitement 
médicamenteux. La TSH doit être dosée en cours de 
traitement si un patient développe des symptômes 
cliniques compatibles avec un dysfonctionnement thy- 
roïdien (cf Effets indésirables). Une hypoglycémie, une 
hyperglycémie et un diabète sucré ont été observés 
avec Pegasys (cf Effets indésirables). Les patients 
présentant de tels troubles qui ne peuvent pas être 
contrôlés efficacement par un traitement, ne doivent 
pas débuter un traitement par Pegasys seul ou en 
association avec la ribavirine. Les patients qui dévelop- 
pent ces troubles au cours du traitement et qui ne 
peuvent pas être contrôlés par un traitement, doivent 
arrêter Pegasys ou l'association Pegasys/ribavirine. 
Système cardiovasculaire : 

Des cas d’hypertension, d’arythmies supraventricu- 
laires, d’insuffisances cardiaques congestives, de dou- 
leurs thoraciques et d'infarctus du myocarde ont été 
associés au traitement par interférons alfa, y compris 
Pegasys. En cas d'anomalies cardiaques préexistantes, 
il est conseillé de pratiquer un électrocardiogramme 
avant d'instaurer le traitement par Pegasys. Au moindre 
signe de détérioration cardiovasculaire, le traitement 
doit être interrompu ou arrêté. Chez les patients atteints 
de maladie cardiovasculaire, anémie peut nécessiter 
une réduction de la dose ou l'arrêt du traitement par la 
ribavirine (cf Posologie/Mode d’administration). 
Fonction hépatique : 

Le traitement par Pegasys doit être arrêté chez les 
patients qui développent des signes de décompen- 
sation hépatique sous traitement. Des élévations de 
l'ALAT au-dessus de sa valeur initiale ont été observées 
chez des patients traités par Pegasys, y compris chez 
des patients avec réponse virologique. Lorsque l'éléva- 
tion de l’ALAT est continue et cliniquement significative, 
malgré la réduction de la dose, ou lorsqu'elle s’'accom- 
pagne d’une augmentation de la bilirubine directe, le 
traitement doit être arrêté (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Effets indésirables). 

A la différence de l'hépatite chronique C, les exacer- 
bations de la maladie lors du traitement d’une hépatite 
chronique B ne sont pas rares et se caractérisent par 
des élévations transitoires et potentiellement significa- 
tives des transaminases. Lors des essais cliniques dans 
l'hépatite chronique B, les élévations prononcées des 
transaminases se sont accompagnées de légères modi- 
fications des autres paramètres de la fonction hépatique, 
sans survenue d’une décompensation hépatique. Dans 
environ la moitié des cas d’élévation de ALAT dépas- 
sant 10 fois la limite supérieure de la normale, la dose 
de Pegasys a été réduite ou le traitement interrompu 
jusqu’à amélioration du taux de l'ALAT ; dans les autres 
cas, le traitement a été poursuivi sans modification. Une 
surveillance plus fréquente de la fonction hépatique a 
été recommandée dans tous les cas. 

Hypersensibilité : 

Les réactions d’hypersensibilité graves ou aiguës (c'est- 
à-dire urticaire, œdème de Quincke, bronchocons- 
triction, anaphylaxie) ont rarement été observées pen- 
dant le traitement par interféron alfa. Si cela venait à se 
produire, le traitement doit être interrompu et un traite- 
ment médical approprié immédiatement instauré. Pour 
des éruptions cutanées transitoires, il n’est pas néces- 
saire d'interrompre le traitement. 

Maladies auto-immunes : 

L'apparition d’auto-anticorps et d’affections auto- 
immunes a été rapportée sous traitement par les inter- 
férons alfa; les patients prédisposés aux affections 
auto-immunes peuvent être exposés à un risque plus 
élevé. Les patients présentant des signes ou symptômes 
compatibles avec une affection auto-immune doivent 
être évalués avec soin et le rapport bénéfice/risque de 
la poursuite du traitement par interféron doit être réé- 
valué (cf aussi : Système endocrinien et Effets indési- 
rables). 

Des cas de syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) 
ont été rapportés chez des patients atteints d’hépatite 
chronique C traités par interféron. Ce syndrome est un 
trouble inflammatoire granulomateux affectant les yeux, 
le système auditif, les méninges et la peau. Si un 
syndrome de VKH est suspecté, le traitement antiviral 
doit être arrêté et un traitement par corticoïdes envisagé 
(cf Effets indésirables). 

Fièvre/Infections : 

Si la fièvre peut être associée au syndrome pseudo- 
grippal fréquemment rapporté sous traitement par inter- 
féron, d’autres causes de fièvre persistante, notamment 
les infections graves (bactériennes, virales ou fongiques) 
doivent être recherchées, en particulier chez les patients 
présentant une neutropénie. Des infections graves (bac- 
tériennes, virales, fongiques) et des cas de septicémie 
ont été rapportées au cours de traitement avec des 
interférons alfa, dont Pegasys. Un traitement anti- 
infectieux approprié doit être immédiatement instauré 
et un arrêt du traitement doit être envisagé. 
Modifications oculaires : 

Des rétinopathies incluant des hémorragies rétiniennes, 
des nodules cotonneux, des œdèmes papillaires, des 
névrites optiques et une occlusion de l’artère ou de la 
veine rétinienne pouvant induire une perte de la vision, 





ont été rapportés dans de rares cas avec Pegasys. Tous 
les patients doivent être soumis à un examen ophtal- 
mologique initial. Tout patient se plaignant d’une baisse 
ou d’une perte de la vision doit être immédiatement 
soumis à un examen ophtalmologique complet. Les 
patients enfants, adolescents et adultes présentant des 
troubles ophtalmologiques préexistants (par exemple 
rétinopathie diabétique ou hypertensive) doivent être 
soumis à des examens ophtalmologiques réguliers 
durant le traitement par Pegasys. Le traitement par 
Pegasys doit être interrompu en cas de survenue de 
nouveaux cas ou d’aggravation de troubles ophtalmo- 
logiques. 

Modifications pulmonaires : 

Des symptômes pulmonaires incluant dyspnée, infiltrats 
pulmonaires, pneumonie et pneumopathie, ont été rap- 
portés sous traitement par Pegasys. En cas d’altération 
de la fonction pulmonaire ou de présence d'infiltrats 
pulmonaires persistants ou inexpliqués, le traitement 
doit être arrêté. 

Affections de la peau : 

L'utilisation des interférons alfa s’est accompagnée de 
l’exacerbation ou de l'apparition d’un psoriasis et d’une 
sarcoïdose. Pegasys doit être utilisé avec prudence 
chez les patients présentant un psoriasis, et en cas 
d’apparition ou d’aggravation de lésions psoriasiques, 
l'arrêt du traitement doit être envisagé. 
Transplantation : 

La tolérance et l'efficacité de Pegasys et de la ribavirine 
n'ont pas été établies chez les patients transplantés du 
foie ou d’autres organes. Des rejets de greffe de foie et 
de rein ont été rapportés avec Pegasys, seul ou en 
association avec la ribavirine. 

Patients co-infectés par le VIH et le VHC : 

Veuillez vous référer au Résumé des caractéristiques 
du produit de chaque médicament antirétroviral admi- 
nistré conjointement au traitement de l'hépatite C afin 
de connaître et prendre en charge la toxicité spécifique 
de chaque produit ainsi que la potentielle accumulation 
des toxicités liée à l’utilisation concomitante de Pegasys 
en monothérapie ou en association à la ribavirine. Dans 
l'étude NR15961, l'incidence de pancréatite et/ou d'aci- 
dose lactique était de 3 % (12/398) chez les patients 
traités conjointement par stavudine et interféron associé 
ou non à la ribavirine. 

Les patients co-infectés par le VIH et recevant une 
thérapie antirétrovirale HAART peuvent présenter un 
risque augmenté de développer une acidose lactique. 
L’adjonction de Pegasys et de la ribavirine à un traite- 
ment antirétroviral HAART doit être réalisée avec pré- 
caution (voir le RCP de la ribavirine). 

Les patients co-infectés présentant un stade avancé de 
cirrhose et recevant une thérapie antirétrovirale HAART 
peuvent également présenter un risque augmenté de 
décompensation hépatique et leur pronostic vital peut 
être menacé, lorsqu'ils sont traités par la ribavirine en 
association avec les interférons, y compris Pegasys. 
Chez ces patients co-infectés et atteints de cirrhose, 
les paramètres à l'initiation du traitement pouvant être 
associés à une décompensation hépatique sont les 
suivants : élévation de la bilirubinémie, diminution du 
taux d’hémoglobine, élévation des phosphatases alca- 
lines, diminution des plaquettes et traitement par la 
didanosine (ddl). 

L'utilisation concomitante de la ribavirine et de la zido- 
vudine n’est pas recommandée en raison d’un risque 
accru d’anémie (cf Interactions). 

Pendant le traitement, les patients co-infectés doivent 
être étroitement surveillés sur les signes et symptômes 
d’une décompensation hépatique (notamment ascite, 
encéphalopathie, varices œsophagiennes hémorragi- 
ques, altération de la fonction hépatique ; par exemple, 
score de Child-Pugh égal ou supérieur à 7). L'évaluation 
du score de Child-Pugh peut être perturbée par des 
facteurs liés au traitement (élévation de la bilirubine 
indirecte, diminution de l’albumine) et qui ne sont pas 
forcément attribuables à une décompensation hépati- 
que. Le traitement par Pegasys doit être arrêté immédia- 
tement en cas de décompensation hépatique. 

Les données d'efficacité et de tolérance chez les 
patients co-infectés par le VIH et le VHC dont le nombre 
de CD4 est inférieur à 200/ul sont limitées. Une attention 
particulière est donc recommandée lors du traitement 
de patients ayant un faible taux de CD4. 

Affections dentaires et parodontales : 

Des affections dentaires et parodontales, pouvant 
entraîner un déchaussement dentaire, ont été rappor- 
tées chez des patients recevant Pegasys en association 
avec la ribavirine. De plus, une sécheresse buccale 
pourrait avoir un effet néfaste sur les dents et la 
muqueuse buccale lors d’un traitement à long terme 
avec l’association Pegasys/ribavirine. Les patients doi- 
vent se brosser soigneusement les dents deux fois par 
jour et consulter régulièrement un dentiste. De plus, 
certains patients peuvent présenter des vomissements. 
Dans ce cas, il leur est recommandé par la suite de se 
rincer soigneusement la bouche. 

Utilisation de peginterféron en monothérapie comme 
traitement à visée d'entretien à long terme (utilisation 
non approuvée) : 

Dans une étude américaine (HALT-C) contrôlée rando- 
misée chez des patients non répondeurs infectés par le 
VHC, présentant différents degrés de fibrose et traités 
pendant 3,5 ans par Pegasys en monothérapie 90 ug 
une fois par semaine, aucune réduction significative du 
taux de progression de la fibrose ou de la survenue 
d'événements cliniques associés n'a été observée. 





Excipient : 

Pegasys contient de l'alcool benzylique. Il ne doit pas 
être administré aux prématurés ni aux nouveau-nés à 
terme. Il peut provoquer des réactions toxiques et des 
réactions de type anaphylactoïdes chez les nourrissons 
et les enfants jusqu'à 3 ans. 


INTERACTIONS 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l’adulte. 

L'administration de Pegasys, à la posologie de 180 ug 
une fois par semaine, pendant 4 semaines, à des sujets 
sains de sexe masculin, n’a montré aucun effet sur les 
profils pharmacocinétiques de la méphénytoïne, de la 
dapsone, de la débrisoquine et du tolbutamide, suggé- 
rant que Pegasys est sans effet sur l’activité métabolique 
in vivo des isoenzymes 3A4, 2C9, 2C19 et 2D6 du 
cytochrome P450. 

Dans la même étude, une augmentation de 25 % de 
l'aire sous la courbe (ASC) de la théophylline (marqueur 
de l’activité du cytochrome P450 1A2) a été observée, 
démontrant que Pegasys est un inhibiteur de l'activité 
du cytochrome P450 1A2. La théophyllinémie doit être 
surveillée et la posologie de la théophylline adaptée de 
façon appropriée chez les patients recevant simulta- 
nément de la théophylline et Pegasys. L'interaction entre 
la théophylline et Pegasys est probablement maximale 
après plus de 4 semaines de traitement par Pegasys. 

Patients mono-infectés par le VHC et patients mono- 
infectés par le VHB : 

Dans une étude pharmacocinétique réalisée chez 
24 patients infectés par le VHC recevant de la métha- 
done en traitement d'entretien (dose médiane de 95 mg; 
intervalle de 30 mg à 150 mg), l'addition d’un traitement 
par Pegasys 180 pg par voie sous-cutanée une fois par 
semaine durant 4 semaines a été associée à une 
augmentation de 10% à 15% des concentrations 
moyennes de méthadone. La signification clinique de 
ce résultat n’est pas connue. Cependant, les patients 
doivent être surveillés afin de détecter d'éventuels 
signes ou symptômes de toxicité de la méthadone. En 
particulier chez les patients recevant une dose élevée 
de méthadone, le risque d’allongement de l'intervalle 
QTc doit être pris en compte. 

La ribavirine, en ayant un effet inhibiteur sur l’inosine 
monophosphate déshydrogénase, peut interférer avec 
le métabolisme de l’azathioprine, ce qui peut conduire 
à une accumulation de 6-méthylthio-inosine mono- 
phosphate (6-MTIMP). Ceci a été associé à une myélo- 
toxicité chez les patients traités par l'azathioprine. 
L'utilisation de peginterféron alfa-2a et de ribavirine en 
association avec l’azathioprine doit être évitée. Dans 
les cas où le bénéfice de l’association de la ribavirine 
avec l’azathioprine justifie le risque potentiel, il est 
recommandé de surveiller étroitement les paramètres 
hématologiques durant l’association à l’azathioprine afin 
d'identifier les signes de myélotoxicité, lesquels impo- 
seront l'arrêt de ces médicaments (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les résultats de sous-études pharmacocinétiques des 
essais pivots de phase III n'ont montré aucune inter- 
action pharmacocinétique entre la lamivudine et Pega- 
sys chez des patients atteints d’hépatite chronique B 
ou entre Pegasys et la ribavirine chez des patients 
atteints d'hépatite chronique C. 

Un essai clinique évaluant l'association de la telbivudine 
600 mg une fois par jour avec l’interféron alfa-2a pégylé 
180 ug une fois par semaine par voie sous-cutanée pour 
le traitement de l'hépatite chronique B, montre que 
l'association est liée à un risque accru de survenue de 
neuropathie périphérique. Le mécanisme à l'origine de 
ces événements mest pas connu. Par conséquent, 
l'association de la telbivudine avec d’autres interférons 
(pégylés ou standards) pourrait aussi entraîner un risque 
accru. De plus, le bénéfice de l'association de la 
telbivudine avec l'interféron alfa (bégylé ou standard) 
n’est actuellement pas établi. En conséquence, lasso- 
ciation de Pegasys avec la telbivudine est contre- 
indiquée (cf Contre-indications). 

Patients co-infectés par le VIH et le VHC : 

Aucune manifestation apparente d'interaction médica- 
menteuse n’a été observée dans une sous-étude phar- 
macocinétique réalisée chez 47 patients co-infectés par 
le VIH et le VHC ayant reçu 12 semaines de traitement. 
Cette étude était destinée à évaluer les effets de la riba- 
virine sur la phosphorylation intracellulaire de certains 
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(lamivudine et zidovudine ou lamivudine et stavudine). 
Toutefois, en raison d’une importante variabilité, les 
intervalles de confiance sont très larges. L'exposition 
plasmatique à la ribavirine n’a pas semblé être affectée 
par l'administration concomitante d’inhibiteurs nucléo- 
sidiques de la transcriptase inverse. 

L'administration concomitante de ribavirine et de dida- 
nosine n’est pas recommandée. Elle entraîne in vitro 
une augmentation de l'exposition à la didanosine ou à 
son métabolite actif (didéoxyadénosine 5’-triphos- 
phate). Des cas d'insuffisance hépatique fatale, ainsi 
que de neuropathie périphérique, de pancréatite et 
d’hyperlactatémie symptomatique ou d’acidose lacti- 
que ont été rapportés lors de l’utilisation conjointe avec 
la ribavirine. 

Une aggravation de l'anémie liée à la ribavirine a été 
rapportée lorsque la zidovudine fait partie du traitement 
de l'infection par le VIH, bien que le mécanisme exact 
reste à élucider. L'utilisation concomitante de la ribavi- 
rine et de la zidovudine n’est pas recommandée en 





raison d’un risque accru d’anémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). II doit être envisagé de remplacer 
a zidovudine dans un traitement par association d’anti- 
rétroviraux préexistant. Ceci est particulièrement impor- 
tant chez les patients ayant un antécédent d’anémie 
induite par la zidovudine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

IIn’existe pas ou peu de données concernant l’utilisation 
du peginterféron alfa-2a chez la femme enceinte. Les 
études effectuées chez l'animal avec l’interféron alfa-2a 
ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique) et le risque potentiel en clinique 
n'est pas connu. Pegasys ne doit être administré pen- 
dant la grossesse que si le bénéfice attendu pour la 
mère justifie le risque potentiel pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

On ignore si le peginterféron alfa-2a ou ses métabolites 
sont excrétés dans le lait maternel. En raison du risque 
potentiel d'effets indésirables chez le nourrisson, l’allai- 
tement devrait être interrompu avant l'initiation du 
traitement. 

FERTILITÉ : 

Il ny a pas de données disponibles concernant les effets 
potentiels du traitement par peginterféron alfa-2a sur la 
fertilité féminine. Une prolongation du cycle menstruel 
a été observée après administration de peginterféron 
alfa-2a à des singes femelles (cf Sécurité préclinique). 
Utilisation avec la ribavirine : 

Des effets tératogènes et/ou embryotoxiques signifi- 
catifs ont été démontrés chez toutes les espèces 
animales exposées à la ribavirine. Le traitement par la 
ribavirine est contre-indiqué chez les femmes enceintes. 
Toutes les précautions doivent être prises afin d'éviter 
la survenue d’une grossesse chez les patientes ou chez 
les partenaires de patients masculins traités par Pegasys 
en association avec la ribavirine. Les patientes en âge 
de procréer doivent utiliser une contraception efficace 
pendant toute la durée du traitement et pendant les 
4 mois qui suivent son arrêt. Les patients ou leurs 
partenaires féminines doivent utiliser une contraception 
efficace pendant toute la durée du traitement et pendant 
les 7 mois qui suivent son arrêt. Se référer au RCP de 
la ribavirine. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Pegasys a une influence mineure ou modérée sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Il faut recommander aux patients présentant 
des vertiges, une confusion, une somnolence ou une 
fatigue d'éviter de conduire un véhicule ou d'utiliser une 
machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Hépatite chronique C : 

La fréquence et la sévérité des principales réactions 
indésirables avec Pegasys sont similaires à celles rap- 
portées avec l’interféron alfa-2a (voir tableau 9). Les 
réactions indésirables les plus fréquentes avec Pegasys 
180 pg étaient essentiellement légères à modérées et 
n'ont pas nécessité de modifier la dose, ni d'interrompre 
le traitement. 

Hépatite chronique B : 

Lors des essais cliniques de 48 semaines de traitement 
et24 semaines de suivi, le profil de tolérance de Pegasys 
chez les patients atteints d’hépatite chronique B a été 
similaire à celui observé chez les patients atteints 
d’hépatite chronique C. A l'exception de la fièvre, la 
fréquence de la majorité des réactions indésirables 
rapportées a été nettement plus faible chez les patients 
infectés par le VHB traités par Pegasys en monothérapie 
comparé aux patients infectés par le VHC traités par 
Pegasys en monothérapie (voir tableau 9). Des effets 
indésirables sont survenus chez 88% des patients 
traités par Pegasys, contre 53 % des patients traités 
par lamivudine seule, tandis que 6 % des patients traités 
par Pegasys et 4 % des patients traités par lamivudine 
ont présenté des effets indésirables graves au cours 
des essais cliniques. Des effets indésirables ou des 
anomalies biologiques ont conduit 5 % des patients à 
arrêter le traitement par Pegasys, tandis que moins de 
1 % des patients du bras lamivudine seule ont arrêté le 
traitement pour ces raisons. Le pourcentage de patients 
cirrhotiques ayant arrêté le traitement a été similaire à 
celui observé dans la population globale dans chaque 
groupe de traitement. 

Hépatite chronique C chez des patients non répondeurs 
à un précédent traitement : 

Globalement, le profil de tolérance de Pegasys en 
association avec la ribavirine chez des patients non 
répondeurs à un précédent traitement était similaire à 
celui des patients naïfs. Dans une étude clinique chez 
des patients non répondeurs à un précédent traitement 
par interféron alfa-2b pégylé/ribavirine, traités soit pen- 
dant 48 semaines, soit pendant 72 semaines, la fré- 
quence d'arrêt du traitement par Pegasys et du traite- 
ment par la ribavirine pour cause d'effets indésirables 
ou d'anomalies biologiques était de 6 % et 7 % respec- 
tivement dans les bras 48 semaines et de 12 % et 13 % 
respectivement dans les bras 72 semaines. De façon 
similaire pour les patients avec une cirrhose ou évoluant 
vers une cirrhose, la fréquence d'arrêt du traitement par 
Pegasys et du traitement par la ribavirine était plus 
élevée dans les bras traités pendant 72 semaines (13 % 
et 15 %) que dans les bras traités pendant 48 semaines 
(6 % et 6 %). Les patients qui ont arrêté un précédent 


























traitement par interféron alfa-2b pégylé/ribavirine à 
cause d’une toxicité hématologique ont été exclus du 
recrutement dans cette étude. 

Dans une autre étude clinique, des patients non répon- 
deurs avec une fibrose sévère ou une cirrhose (score 
d’Ishak de 3 à 6) et une numération plaquettaire initiale 
basse de 50 000/mm° ont été traités pendant 48 semai- 
nes. Les anomalies hématologiques observées pendant 
les 20 premières semaines de l’étude ont inclus : une 
anémie (26% des patients avaient un taux d’hémo- 
globine < 10 g/dl), une neutropénie (30 % avaient un 
nombre absolu de neutrophiles < 750/mm°) et une 
thrombopénie (13 % avaient une numération plaquet- 
taire < 50 000/mm°) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Co-infection par l'hépatite chronique C et le VIH : 
Chez des patients co-infectés par le VIH et le VHC, le 
profil des effets indésirables cliniques de Pegasys, 
administré seul ou en association avec la ribavirine, a 
été similaire à celui enregistré chez des patients atteints 
d'une mono-infection par le VHC. Chez les patients 
co-infectés par le VIH et le VHC traités par Pegasys 
en association avec la ribavirine, d’autres effets indési- 
rables ont été rapportés chez > 1% à < 2% des 
patients : hyperlactatémie/acidose lactique, grippe, 
pneumonie, troubles émotionnels, apathie, acouphè- 
nes, douleurs pharyngolaryngées, chéilite, lipodystro- 
phie acquise et chromaturie. Le traitement par Pegasys 
a été associé à des diminutions du nombre absolu de 
CD4 dans les 4 premières semaines de traitement, sans 
entraîner de diminution du pourcentage de CD4. Cette 
diminution du nombre de CD4 a été réversible à la suite 
d’une diminution posologique ou de l'arrêt du traitement. 
Aucun impact négatif sur le contrôle de la virémie VIH 
n’a été observé pendant le traitement par Pegasys ou 
durant le suivi. Les données concernant la tolérance 
chez des patients co-infectés dont le nombre de CD4 
est < 200/ul sont limitées. 

Tableau des effets indésirables : 

Le tableau 9 présente les effets indésirables rapportés 
avec Pegasys utilisé en monothérapie chez des patients 
infectés par le VHB ou le VHC et avec Pegasys en 
association avec la ribavirine chez des patients infectés 
par le VHC. 

Les effets indésirables rapportés dans les essais clini- 
ques sont regroupés par fréquence comme suit : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000). Pour les effets indési- 
rables spontanés rapportés après la commercialisation, 
la fréquence est indéterminée (ne peut être estimée sur 
la base des données disponibles). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Tableau 9 : Effets indésirables rapportés avec Pegasys 
utilisé en monothérapie chez des patients infectés par 
e VHB ou le VHC, ou en association avec la ribavirine 
chez des patients infectés par le VHC au cours des 
essais cliniques et après la commercialisation 





Affections psychiatriques 





Trèsfréquent | Dépression *, anxiété, insomnie * 


Agressivité, altération de l'humeur, troubles 


Fréquence 


indéterminée | Rrabdomyolyse 





Affections durein et des voies urinaires 














Fréquent de l’affect, nervosité, diminution de la libido Rare Insuffisance rénale 

Peufréquent | Idées suicidaires, hallucinations Affections des organes de reproduction et du sein 

Rare Suicide, trouble psychotique Fréquent Impuissance 

Fréquence Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


indéterminée Manie, troubles bipolaires, idées d'homicide 





Affections du système nerveux 





Céphalées, vertiges *, difficultés de 














ièvre, fri , douleur*, énie, fatigue, 
Fièvre, frissons *, douleur *, asthénie, fatigue. 


Très fréquent réaction au point d'injection *, irritabilité * 























Vision floue, douleur oculaire, inflammation 














Fréquent oculaire, xérophtalmie 
Peufréquent |Hémorragierétinienne 
Neuropathie optique, œdème papillaire, 
Rare trouble vasculaire rétinien, rétinopathie, 
ulcère de la cornée 
Trèsrare Perte de la vision 
Fréquence 


indéterminée Décollement séreux de larétine 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 
































Fréquent Vertiges, otalgie 

Peufréquent | Perte de l'audition 

Affections cardiaques 

Fréquent us œdème périphérique, 
Infarctus du myocarde, insuffisance 

Rare cardiaque congestive, cardiomyopathie, 
angor, arythmie, fibrillation auriculaire, 
péricardite, tachycardie supraventriculaire 

Affections vasculaires 

Fréquent Bouffées vasomotrices 

Peufréquent | Hypertension 

Rare Hémorragie cérébrale, vascularite 

Fréquence 


indéterminée Ischémie périphérique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 























indéterminée Septicémie 
































Système-organe Trèsfréquent | Dyspnée, toux 
Fréquence Effets indésirables Dyspnée d'effort, épistaxis, rhinopharyngite, 
Infecti infestati Fréquent congestion des sinus, congestion nasale, 
Infections etinfestations rhinite, angine 
Bronchite, infection respiratoire haute, Peufréquent | Râles sibilants 
Fréquent candidose orale, herpès, infections — — i 
fongiques, bactériennes et virales Rare Pneumopathie interstitielle (y compris des 
- T. | > cas d’issue fatale), embolie pulmonaire 
Peufréquent | Pneumonie, infection cutanée -— 
Te Fréquence | Hypertension artérielle pulmonaire® 
Rare Endocardite, otite externe indéterminée |"YPertension arterielle puimonaire 
Fréquence Affections gastro-intestinales 



































Anaphylaxie, lupus érythémateux aigu 











Rare disséminé, polyarthrite rhumatoïde 

Trèsrare Purpura thrombocytopénique idiopathique, 
purpura thrombocytopénique thrombotique 

Fréquence | Rejet de greffe de foie et de rein, maladie de 


indéterminée | Vogt-Koyanagi-Harada 





Affections endocriniennes 














Trèsfréquent | Diarrhée *, nausées *, douleurs abdominales * 
Tumeurs bénignes et malignes | : 7 
Vomissements, dyspepsie, dysphagie, 
Peufréquent | Néoplasme hépatique Fredin ulcération buccale, gingivorragie, glossite, 
= n 7 A | q stomatite, flatulences, sécheresse de la 
Affections hématologiques et du système lymphatique bouche 
Fré Thrombocytopénie, anémie, Peufréquent | Hémorragie digestive 
réquent lymphadénopathie d SA 
— Rare Ulcère gastroduodénal, pancréatite 
Rare Pancytopénie — 
Fréquence NAT : > 
Trèsrare Anémie aplasique indéterminée Colite ischémique, pigmentation de la langue 
Fréquence | rythroblastopénie Affections hépatobiliaires 
indéterminée F RETIPE 
Peufréquent | Dysfonction hépatique 
Affections du système immunitaire Insuff PRE a 
- Rare nsuffisance hépatique, cholangite, stéatose 
Peufréquent | Sarcoïdose, thyroïdite hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Alopécie, dermatite, prurit, sécheresse 


rès fréquent cutanée 





Psoriasis, urticaire, eczéma, rash, 
hypersudation, trouble cutané, réaction de 
photosensibilité, sueurs nocturnes 


Fréquent 





Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse 


Trèsrare épidermique toxique, angiædème, érythème 















































Fréquent Hypothyroïdie, hyperthyroïdie polymorphe 

Peufréquent | Diabète Affections musculosquelettiques et systémiques 

Rare Acidocétose diabétique Trèsfréquent | Myalgies, arthralgies 

Troubles du métabolisme et de la nutrition E Lombalgie, arthrite, faiblesse musculaire, 

— - Fréquent douleurs osseuses, cervicalgie, douleur 
rèsfréquent | Anorexie musculosquelettique, crampes musculaires 

Peufréquent |Déshydratation Rare Myosite 


























Très fréquent , Douleur thoracique, syndrome 
Å concentration Fréquent pseudogrippal, malaise, léthargie, bouffées 
Syncope, migraine, troubles delamémoire, de chaleur, soif 
Fréquent faiblesse, hypoesthésie, hyperesthésie, Investigations 
paresthésie, tremblements, dysgueusie, - - 
cauchemars, somnolence Fréquent Perte de poids 
Peufréquent | Neuropathie périphérique Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 
Rare Coma, convulsions, paralysie faciale Rare Surdosage 
Fréquence FONNT * Ces réactions indésirables étaient fréquentes (> 1/100, 
indéterminée Ischémie cérébrale < 1/10) chez les patients atteints d’hépatite chronique B 
7 - traités par Pegasys en monothérapie. 
Affections oculaires 


a) Effet de classe des produits à base d'interféron, voir 
ci-dessous Hypertension artérielle pulmonaire. 
Description d’effets indésirables particuliers : 
Hypertension artérielle pulmonaire : 

Des cas d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont 
été signalés avec des produits à base d’interféron alfa, 
notamment chez des patients présentant des facteurs 
de risque d'HTAP (tels qu'une hypertension portale, une 
infection par le VIH, une cirrhose). Ces événements ont 
été rapportés avec des délais divers, en général plu- 
sieurs mois après le début du traitement par l'interféron 
alfa. 

Constantes biologiques : 

Le traitement par Pegasys s’est accompagné d’anoma- 
lies biologiques : élévation de l’ALAT, élévation de la 
bilirubine, troubles électrolytiques (hypokaliémie, hypo- 
calcémie, hypophosphorémie), hyperglycémie, hypo- 
glycémie et hypertriglycéridémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Sous traitement par Pegasys en 
monothérapie ou en association avec la ribavirine, 
jusqu'à 2 % des patients ont présenté des élévations 
de l’ALAT qui ont conduit à une modification de la dose 
ou à l'arrêt du traitement. 

Le traitement par Pegasys s’est accompagné de dimi- 
nutions des paramètres hématologiques (leucopénie, 
neutropénie, lymphopénie, thrombocytopénie et taux 
d’hémoglobine), qui s'amélioraient généralement après 
adaptation de la dose et revenaient aux valeurs avant 
traitement dans les 4 à 8 semaines après l'arrêt du 
traitement (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Une neutropénie modérée (NAPN : 749 - 500 x 10f/) et 
sévère (NAPN : <500 x 10f/) ont été observées 
respectivement chez 24 % (216/887) et 5 % (41/887) 
des patients recevant l’association Pegasys 180 ug et 
1000/1200 mg de ribavirine pendant 48 semaines. 
Anticorps anti-interféron : 

1-5 % des patients traités par Pegasys ont développé 
des anticorps neutralisants anti-interféron. Comme avec 
d’autres interférons, l'incidence des anticorps neutra- 
lisants anti-interféron a été plus élevée chez les patients 
atteints d'hépatite chronique B. Cependant, ce phéno- 
mène n’a pas été corrélé avec une absence de réponse 
thérapeutique dans aucune des deux pathologies. 
Fonction thyroïdienne : 

Le traitement par Pegasys s’est accompagné d’anoma- 
lies cliniquement significatives des paramètres de la 
fonction thyroïdienne nécessitant une prise en charge 
médicale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les 
fréquences observées (4,9 %) chezles patients recevant 
Pegasys/ribavirine (NV15801) sont similaires à celles 
observées avec les autres interférons. 

Constantes biologiques chez les patients co-infectés 
par le VIH et le VHC : 

Bien que les troubles hématologiques (neutropénie, 
thrombocytopénie et anémie) aient été plus fréquents 
chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC, la 
majorité d’entre eux a pu être contrôlé par une modifi- 
cation posologique et/ou l’administration de facteurs de 
croissance. Ces troubles n’ont que rarement imposé un 
arrêt prématuré du traitement. Parmi les patients rece- 
vant Pegasys seul et en association avec la ribavirine, 
on a observé une diminution du NAPN en dessous de 
500/mm* chez respectivement 13 % et 11 %, une dimi- 
nution des plaquettes en dessous de 50 000/mm° chez 
respectivement 10 % et 8% et une anémie (hémo- 
globine < 10 g/dl) chez respectivement 7 % et 14 % des 
patients. 

Population pédiatrique : 

Hépatite chronique C : 

Dans un essai clinique conduit chez 114 patients (âgés 
de 5 à 17 ans) traités par Pegasys seul ou en association 
avec la ribavirine (cf Pharmacodynamie), des modifi- 
cations de la dose ont été nécessaires chez environ un 
tiers des patients, le plus souvent en raison d’une 
neutropénie ou d’une anémie. D'une manière générale, 
le profil de tolérance observé chez ces patients pédia- 
triques a été similaire à celui observé chez les adultes. 
Dans l’étude pédiatrique, les événements indésirables 
les plus fréquents chez les patients traités jusqu'à 
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48 semaines par l’association Pegasys et ribavirine ont 
été les suivants : syndrome pseudogrippal (91 %), 
céphalées (64 %), trouble gastro-intestinal (56 %) et 
réaction au point d'injection (45 %). La liste complète 
des événements indésirables rapportés dans ce groupe 
de traitement (n = 55) est présentée dans le tableau 10. 
Sept patients traités pendant 48 semaines par lasso- 
ciation Pegasys et ribavirine ont arrêté le traitement en 
raison d’un effet indésirable (dépression, évaluation 
psychiatrique anormale, cécité transitoire, exsudats 
rétiniens, hyperglycémie, diabète de type 1 et anémie). 
La plupart des événements indésirables rapportés au 
cours de l'étude ont été d'intensité légère ou modérée. 
Des événements indésirables sévères ont été rapportés 
chez 2 patients du groupe traité par l'association Pega- 
sys et ribavirine (hyperglycémie et cholécystectomie). 
Tableau 10 : Effets indésirables rapportés parmi les 
enfants infectés par le VHC et traités par Pegasys plus 
ribavirine dans l'étude NV17424 


Système-organe 








Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Mononucléose, pharyngite à streptocoque, 
grippe, gastroentérite virale, candidose, 
gastroentérite, abcès dentaire, orgelet, 
infection des voies urinaires, rhinopharyngite 


Fréquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Diminution de l’appétit 





Fréquent Hyperglycémie, diabète sucré detype 1 





Affections psychiatriques 








Trèsfréquent | Insomnie 
Dépression, anxiété, hallucinations, 
Fréquent comportement anormal, agressivité, accès 


de colère, déficit de l'attention/hyperactivité 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Étourdissements, perturbation de l'attention, 


Fréquen Le 
q migraines 





Affections oculaires 





Cécité transitoire, exsudats rétiniens, trouble 
visuel, irritation oculaire, douleur oculaire, 
pruritoculaire 


Fréquen 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquen Otalgie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquen Dyspnée, épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Troubles gastro-intestinaux 





Douleur abdominale haute, stomatite, 


Fréquen A 
q nausée, aphte, troubles buccaux 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Rash, prurit, alopécie 





Fréquen Gonflement du visage, éruption cutanée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsfréquent | Douleur musculosquelettique 





Fréquen Douleur dorsale, douleur des extrémités 





Affections durein et des voies urinaires 


Dysurie, incontinence, troubles des voies 


Fréquen urinaires 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Fréquen Pertes vaginales 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Syndrome pseudogrippal, réaction au site 


Trèstréquent | injection iritabité, fatigue 








Fréquen Fièvre, hématome au site d'injection, douleur 
Investigations 
Fréquen Évaluation psychiatrique anormale 





Procédures médicales et chirurgicales 





Fréquen Extraction dentaire, cholécystectomie 





Caractéristiques socio-environnementales 





Fréquen Problèmes d'éducation 














Une inhibition de la croissance a été observée chez les 
enfants (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les 
enfants traités par l'association Pegasys plus ribavirine 
ont présenté un retard de croissance staturopondérale 
après 48 semaines de traitement par rapport aux valeurs 
initiales. Les percentiles de poids et de taille des patients 
ont diminué au cours du traitement par rapport à la 
population normale. A la fin du suivi de 2 ans après 
l'arrêt du traitement, la plupart des patients étaient 
revenus aux percentiles initiaux des courbes de crois- 
sance normales pour le poids et la taille (le percentile 
moyen du poids était de 64 % initialement et de 60 % 
2 ans après le traitement ; le percentile moyen de la 
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taille était de 54 % initialement et de 56 % 2 ans après 
le traitement). A la fin du traitement, 43 % des patients 
présentaient une diminution d’au moins 15 percentiles 
du poids et 25 % (13 sur 53) présentaient une diminution 
d’au moins 15 percentiles de la taille sur les courbes de 
croissance normales. Deux ans après l’arrêt du traite- 
ment, 16 % (6 sur 38) des patients présentaient toujours 
une diminution d’au moins 15 percentiles par rapport à 
leur courbe de poids initiale et 11 % (4 sur 38) une 
diminution d’au moins 15 percentiles par rapport à leur 
courbe de taille initiale. 

55 % des sujets ayant terminé l'étude d'origine (21 sur 
38) ont été inclus dans le suivi à long terme jusqu’à 
6 ans après le traitement. L'étude a démontré que le réta- 
blissement de la croissance, après traitement, constaté 
2 ans après le traitement s’est maintenu jusqu’à 6 ans 
après le traitement. Les quelques sujets ayant présenté 
2 ans après le traitement une diminution de plus de 
15 percentiles par rapport à leur courbe de taille à l’état 
initial sont revenus aux percentiles de taille comparables 
à l’état initial 6 ans après le traitement ou un autre 
facteur causal à leur retard de croissance, non lié au 
traitement, a été identifié. Les données disponibles ne 
sont pas suffisantes pour conclure que l'inhibition de la 
croissance liée à l'exposition à Pegasys est toujours 
réversible. 

Valeurs biologiques : 

Les baisses de l’hémoglobine, des neutrophiles et des 
plaquettes peuvent nécessiter une réduction de la dose 
ou l’arrêt définitif du traitement (voir tableaux 3 et 7). La 
plupart des anomalies biologiques observées au cours 
de l'essai clinique sont revenues aux valeurs initiales 
peu de temps après l'arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Des surdosages allant d’une injection quotidienne deux 
jours de suite (au lieu d’une injection hebdomadaire) 
jusqu'à des injections quotidiennes pendant une semaine 
(c'est-à-dire 1260 ug par semaine) ont été rapportés. 
Aucun de ces patients n’a éprouvé d'événements inha- 
bituels, graves ou limitant le traitement. Des doses 
hebdomadaires atteignant respectivement 540 et 630 ug 
ont été administrées respectivement lors d'essais clini- 
ques dans le cancer du rein et dans la leucémie myéloïde 
chronique. Les manifestations toxiques dose-limitantes 
étaient la fatigue, les élévations des enzymes hépatiques, 
la neutropénie et la thrombopénie, ce qui est habituel 
pour un traitement par interféron. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agent immunostimu- 
lant/interférons (code ATC : LO3AB11). 

Mécanisme d’action : 

La conjugaison du PEG (bis-monométhoxypolyéthylè- 
neglycol) avec l'interféron alfa-2a donne un interféron 
alfa-2a pégylé (Pegasys). In vitro, Pegasys possède les 
activités antivirales et antiprolifératives qui sont caracté- 
ristiques de l’interféron alfa-2a. 

L'interféron alfa-2a est conjugué au bis-[monométhoxy- 
polyéthylèneglycol] avec un degré de substitution d’une 
mole de polymère/mole de protéine. La masse molé- 
culaire moyenne est de l’ordre de 60 000, dont la fraction 
protéique représente environ 20 000. 

Effets pharmacodynamiques : 

Chez les patients répondeurs atteints d'hépatite C, 
traités par Pegasys 180 ug, les taux d’ARN du VHC 
baissent selon une courbe biphasique. La première 
phase de déclin se produit dans les 24 à 36 heures qui 
suivent la première dose de Pegasys et elle est suivie 
d’une seconde phase de déclin qui se prolonge sur les 
4 à 16 semaines suivantes chez les patients qui obtien- 
nent une réponse prolongée. La ribavirine n’a pas eu 
d'effet significatif sur la cinétique virale initiale au cours 
des premières 4 à 6 semaines chez les patients traités 
par l'association de ribavirine et d'interféron alfa-2a 
pégylé ou d'interféron alfa. 

Efficacité et tolérance : 

Hépatite chronique B : 

Valeur prédictive de la réponse : 

Une méta-analyse de 9 études cliniques portant sur 
Pegasys (n = 1423) chez des patients atteints d'HCB 
AgHBe positif et AgHBe négatif a démontré que les taux 
d’AgHBs et d'ADN du VHB à la semaine 12 du traitement 
sont prédictifs du résultat final du traitement à la 
semaine 24 post-traitement dans certains génotypes. 
Les performances de ces biomarqueurs sont présentées 
dans le Tableau 11. Il n’a pas pu être identifié de 
biomarqueur individuel avec une valeur seuil présentant 
à la fois l’ensemble des performances (valeur prédictive 
négative [VPN], sensibilité, spécificité) et des commo- 
dités pratiques (simplicité, praticité). L'opportunité d’un 
arrêt précoce du traitement doit être évaluée en fonction 
de la situation clinique. 

Pour les patients AgHBe+ infectés par le VHB de 
génotype B et C, un taux d’AgHBs > 20 000 Ul/mi ou 








d'ADN du VHB > 8 logo Ul/m1 à la semaine 12 suivant 
le début du traitement est associé à une probabilité 
élevée de ne pas obtenir une séroconversion AgHBe et 
un taux d'ADN du VHB < 2000 Ul/ml à la semaine 24 
post-traitement (VPN > 90 %). Pour le VHB de géno- 
type À et D, la taille des sous-groupes était insuffisante 
pour être analysée. 

Pour les patients AgHBe- infectés par le VHB de 
génotype D, un taux d’AgHBs > 20 000 Ul/mi ou d'ADN 
du VHB > 6,5 logo Ul/ml à la semaine 12 suivant le 
début du traitement est associé à une probabilité élevée 
de ne pas obtenir un taux d'ADN du VHB < 2000 Ul/mil 
et une normalisation des ALAT à la semaine 24 post- 
traitement. La taille du sous-groupe de patients infectés 
par le VHB de génotype A était insuffisante pour être 
analysée. Aucun biomarqueur avec des performances 
acceptables n’a pu être identifié pour les patients 
AgHBe-infectés par le VHB de génotype B ou C. 
D’autres biomarqueurs sous traitement ayant fait l’objet 
d’une publication, prédictifs du résultat final du traite- 
ment par Pegasys peuvent être envisagés. 

Tableau 11 : Performances des biomarqueurs indivi- 
duels à la semaine 12 de traitement chez des patients 
atteints d'HCB AgHBe positif et AgHBe négatif selon 
le génotype 



































Valeur seuil (Ul/ml) | VPN Sensibilité Spécificité 
AgHBe+° 
GénotypeB 
AgHBs > 20000 0,93 0,96 0,23 
ADN du VHB > 8log:10 0,90 0,94 0,26 
GénotypeC 
AgHBs > 20000 0,96 0,97 0,22 
ADN du VHB > 8log:10 0,98 0,98 0,19 
AgHBe-* 
Génotype D 
AgHBs > 20000 0,91 0,94 0,16 
ADNduVHB>6,5logio | 1,00 1,00 0,11 




















VPN = valeur prédictive négative ; Sensibilité = % de 
tous les répondeurs ne satisfaisant pas aux règles 
d'arrêt ; Spécificité : % de tous les non-répondeurs 
satisfaisant aux règles d'arrêt 

a) La réponse au traitement pour les patients AgHBe+ était 
définie par une séroconversion AgHBe (définie comme une 
perte de l’AgHBe et la présence d'anticorps anti-HBe) + un 
taux d'ADN du VHB < 2000 Ul/ml à 6 mois post-traitement 
et la réponse au traitement pour les patients AgHBe- était 
définie par un taux d'ADN du VHB < 2000 Ul/mi + une 
normalisation des ALAT à 6 mois post-traitement. 

Tous les essais cliniques ont inclus des patients atteints 
d’hépatite chronique B, présentant une réplication virale 
active, quantifiée par la mesure de l'ADN du VHB, des 
taux élevés d'ALAT et une biopsie hépatique compatible 
avec une hépatite chronique. L'étude WV16240 a inclus 
des patients AgHBe+, alors que l'étude WV16241 a 
inclus des patients AgHBe- et anticorps anti-HBe+. 
Dans les deux études, le traitement a duré 48 semaines 
avec un suivi sans traitement de 24 semaines. Les deux 
études ont comparé l'association Pegasys plus placebo 
à l'association Pegasys plus lamivudine et à la lamivu- 
dine seule. Aucun patient co-infecté par le VHB et le 
VIH n'a été inclus dans ces essais. 
Le tableau 12 présente les taux de réponse obtenus à 
la fin du suivi pour les deux études. Dans l'étude 
WV16240, les critères principaux d'efficacité étaient la 
séroconversion AgHBe et un taux d'ADN du VHB 
inférieur à 10° copies/ml. Dans l'étude WV16241, les 
critères principaux d'efficacité étaient la normalisation 
des ALAT et un taux d'ADN du VHB inférieur à 2 x 
10* copies/ml. L'ADN du VHB a été mesuré par le test 
Cobas Amplicor® HBV Monitor (limite de détection : 
200 copies/ml). 

Un total de 283/1351 (21 %) patients avait une fibrose 
sévère ou une cirrhose, 85/1351 (6 %) avaient une 
cirrhose. Il n'y a pas eu de différence en terme de taux 
de réponse entre ces patients et ceux qui n'avaient pas 
de fibrose sévère ou de cirrhose. 

Tableau 12 : Réponses sérologiques, virologiques et 
biochimiques chez des patients atteints d’hépatite 
chronique B 


























. AgHBe+ 
Étude WV16240 
Pegasys Pegasys Lamivudine 
180 ug 180 ug 100 mg 
y etplacebo | etlamivudine 
Réponse 100 mg 
(N=271) (N=271) (N=272) 
% % % 
Séroconversion z 
AgHBe 32 27 19 
Réponse * 
ADN-VHB** 32 34 22 
Normalisation + 
ALAT 41 39 28 
Séroconversion x 
AgHBs 3 3 0 



















































































AgHBe - et anticorps anti-HBe+ Pegasys en association 
Etude WV16241 Patients non cirrhotiques et cirrhotiques 
Pegasys Pegasys | Lamivudine Étude NV15942 Étude NV15801 
180 ug 180 ug 100 mg : 
etplacebo | etlamivudine Pegasys 180ug | Pegasys180ug | Interféron alfa-2b 
Réponse 100 mg et et 3MUI 
ribavirine ribavirine et 
(N=177) | (N=179) | (N=181) 4000/1200 mg | 1000/1200 mg | … ribavirine 
1000/1200 mg 
% % % (N=436) N=453) (N=444) 
Séroconversion 48 semaines 48 semaines 48 semaines 
AgHBe N/A N/A N/A % % % 
Réponse z Réponse à la fin 
ADN-VHB** 43 44 29 dutraitement 5 x 
N lisati Réponse 
POT lon 59* 60 44 prolongée tous 63 54** 45" 
génotypes 
Séroconversion 3 2 0 * L'intervalle de confiance à 95 % est de 11% à 33% ; 
AgHBs p = 0,001 (test de Cochran-Mantel-Haenszel). 
* F m * Lintervalle de confiance à 95 % est de 3% à 16% ; 
Valeur de p (par rapport à la lamivudine) < 0,01 (test de p = 0,003 (test de Cochran-Mantel-Haenszel). 


Cochran-Mantel-Haenszel). 

* Pour les patients AgHBe+ : ADN du VHB < 10° copies/ml. 
Pour les patients AgHBe- et anticorps anti-HBe+ : ADN du 
VHB <2 x 10“ copies/ml. 

La réponse histologique a été similaire dans les trois 
groupes dans chacune des 2 études ; toutefois, les 
patients ayant une réponse maintenue 24 semaines 
après l'arrêt du traitement ont eu significativement plus 
de chance de présenter une amélioration histologique. 
Tous les patients ayant terminé les études de phase III 
pouvaient être inclus dans une étude de suivi à long 
terme (WV16866). Chez les patients inclus dans l'étude 
de suivi à long terme et ayant reçu Pegasys en mono- 
thérapie dans l'étude WV16240, le taux de sérocon- 
version prolongée AgHBe, 12 mois après l'arrêt du 
traitement, était de 48 % (73/153). Chez les patients 
ayant reçu Pegasys en monothérapie dans l'étude 
WV16241, les taux de réponses virologique et biochi- 
mique 12 mois après l'arrêt du traitement étaient respec- 
tivement de 42 % (41/97) pour l'ADN du VHB et de 59 % 
(58/99) pour la normalisation des ALAT. 

Hépatite chronique C : 

Valeur prédictive de la réponse : 

Veuillez vous référer au tableau 2 en Posologie/Mode 
d'administration. 

Dose-réponse en monothérapie : 

Dans une comparaison directe avec la dose de 90 ug, 
la dose de 180 Hg a été associée à une réponse 
virologique prolongée supérieure chez les patients cir- 
rhotiques, cependant dans une étude chez les patients 
non cirrhotiques des résultats similaires ont été obtenus 
avec le 135 ug et le 180 ug. 

Résumé des essais cliniques chez les patients adultes 
naïfs : 

Dans tous les essais cliniques, les patients inclus 
n'avaient jamais été traités par interféron et présentaient 
une hépatite chronique C confirmée par des taux 
sériques d’ARN du VHC détectables, des taux d'ALAT 
élevés (à l'exception de l'étude NR16071) et une biopsie 
hépatique compatible avec une hépatite chronique. 
L'étude NV15495 a inclus exclusivement des patients 
présentant un diagnostic histologique de cirrhose (envi- 
ron 80 %) ou de pré-cirrhose (environ 20 %). L'étude 
NR15961 n’a porté que sur des patients co-infectés par 
e VIH et le VHC (voir tableau 21). Ces patients présen- 
taient une infection VIH stable et un nombre moyen de 
CD4 de 500/u. 

Les schémas thérapeutiques, la durée du traitement et 
es réponses virologiques des patients atteints d’une 
mono-infection par le VHC ou d'une co-infection par le 
VIH et le VHC sont présentés respectivement dans les 
tableaux 13, 14, 15 et 21. La réponse virologique est 
définie par la non-détection d'ARN du VHC avec le test 
Cobas Amplicor ® VHC, version 2.0 (limite de détection 
100 copies/ml, soit l'équivalent de 50 Unités inter- 
nationales/ml) et la réponse prolongée est représentée 
par la non-détection d'ARN du VHC approximativement 
6 mois après la fin du traitement. 

Tableau 13 : Réponses virologiques chez des patients 
infectés par le VHC 


























Pegasys en monothérapie 
Patients non cirrhotiques Patients crhotiques 
etcirhotiques 
Étude NV15496 ; 
+NV15497 + NV15801 EUIRN SES 
Pegasys Interféron Pegasys Interféron 
180ug alfa-2a 180 ug alfa-2a 
6 MUI/3 MUI 3 MUI 
et3MUI 
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) 
48 semaines | 48 semaines | 48 semaines | 48 semaines 
% % % % 
Réponse 
àlafin du 55-69 22-28 44 14 
traitement 
Réponse 
prolongée | 25.39 11-19 3 8 
tous 
génotypes 





























Les réponses virologiques des patients mono-infectés 
par le VHC traités par Pegasys en association avec la 
ribavirine, en fonction du génotype et de la charge virale 
initiale, et en fonction du génotype, de la charge virale 
initiale et de la réponse virologique rapide à la semaine 4, 
sont présentées respectivement dans le tableau 14 et 
dans le tableau 15. Les résultats de l'étude NV15942 
justifient la recommandation d’un traitement en fonction 
du génotype, de la charge virale initiale et de la réponse 
virologique à la semaine 4 (voir tableaux 1, 14 et 15). 
En général, les différents schémas thérapeutiques n'ont 
pas été influencés par l'existence ou non d’une cirrhose ; 
par conséquent, les recommandations de traitement 
pour les génotypes 1, 2 ou 3 sont indépendantes de 
cette caractéristique initiale. 

Tableau 14 : Réponse virologique prolongée en fonc- 
tion du génotype et de la charge virale initiale après un 
traitement par Pegasys en association avec la ribavirine 
chez des patients infectés par le VHC 















































Étude NV15942 

Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys 

180ug 180 pg 180 pg 180 pg 

et et et et 
ribavirine ribavirine ribavirine ribavirine 
800mg | 1000/1200mg| 800mg | 1000/1200 mg 
24semaines | 24semaines | 48semaines | 48semaines 

EA 29% 42 %* 41%* 52%* 
YP emo | ung | (02250 | 4227) 

- Charge virale 41% 52% 55% 65% 

faible (21/51 (771) (33/60) (65/85) 

- Charge virale 16% 26% 36% 47% 

élevée (8/50) (12/47) (69/190) (87/186) 

A 84% 81% 79% 80% 
Grp | | aug | ca | rss 
- Charge virale 85% 83% 88% T% 

faible (29/34) (89/47) (29/33) (37/48) 

- Charge virale 84% 80% 714% 82% 

élevée (52/62) (78/97) (49/66) (86/105) 
Génotype4 (0/5) (8/12) (5/8) 01) 

Étude NV15801 
Pegasys 180 ug Interféron alfa-2b 3 MUI 
et et 
ribavirine 1000/1200 mg | ribavirine 1000/1200 mg 
48 semaines 48 semaines 
Génotype 1 Sh 3% 
YP (134/298) (103/285) 
53% 44% 
- Chargevirale faible (61/115) wg 
- Chargeviraleélevée DY S 
9 (73/82) (62/189) 

$ 71% 61% 

Genotype 2 (100/140) (88/145) 
76% 65% 

- Charge virale faible 28/37) B459 
- Chargeviraleélevée 1% su 
s (2103) 6493) 
Génotype4 (10/13) (5/11) 

















Charge virale faible : < 800 000 Ul/ml. 

Charge virale élevée : > 800 000 Ul/mil. 

* Pegasys 180 ug + ribavirine 1000/1200 mg pendant 
48 semaines versus Pegasys 180 ug + ribavirine 800 mg 
pendant 48 semaines : Odds Ratio (intervalle de confiance 
à 95 %) = 1,52 (1,07 à 2,17) ; p = 0,020 (test de Cochran- 
Mantel-Haenszel). 

Pegasys 180 ug + ribavirine 1000/1200 mg pendant 
48 semaines versus Pegasys 180 ug + ribavirine 
1000/1200 mg pendant 24 semaines : Odds Ratio (intervalle 
de confiance à 95 %) = 2,12 (1,30 à 3,46) ; p = 0,002 (test 
de Cochran-Mantel-Haenszel). 

La possibilité d'envisager une durée plus courte de 
traitement de 24 semaines chez les patients de géno- 
types 1 et 4 a été étudiée en fonction d’une réponse 
virologique rapide prolongée obtenue chez des patients 
avec réponse virologique rapide à la semaine 4 dans 
les études NV15942 et ML17131 (voir tableau 15). 
Tableau 15 : Réponse virologique prolongée en fonc- 
tion d’une réponse virologique rapide à la semaine 4 
pour les génotypes 1 et 4 après un traitement par 


Pegasys en association avec la ribavirine chez des 
patients infectés par le VHC 























Étude NV15942 Étude ML17131 
Pegasys180ug | Pegasys1801g | Pegasys 180 1g 
et et et 
ribavirine ribavirine ribavirine 
1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg 
24 semaines 48 semaines 24 semaines 
Sroa! ' 90%(28/31) | 92%4751) | 77 %67) 
i Cnag 93%(25/27) | 96%(26/27) | 80% (52/65) 
7 AU 75 % (8/4) 88%(0124 | 58%(712 
a l 24%(21/87) | 43 % (95/220) 
i e 27% (1244) | 50%(81/62) 
i Pa 21 %(9/43) | 41 % (64/158) 
+ (6) 6/5) 92 % (22/24) 
Génotype4 
sans ae 6/6) wo 

















Charge virale faible : < 800 000 UI/ml. 

Charge virale élevée : > 800 000 Ul/mil. 

* RVR : réponse virologique rapide (ARN du VHC indétec- 
table) à la semaine 4 et ARN du VHC indétectable à la 
semaine 24. 

Bien que limitées, les données indiquent qu’une durée 
plus courte de traitement de 24 semaines peut être asso- 
ciée à un risque plus élevé de rechute (voir tableau 16). 





























Tableau 16 : Rechute de la réponse virologique à la 
fin du traitement chez la population présentant une 
réponse virologique rapide 
Étude NV15942 Étude NV15801 
Pegasys 180ug | Pegasys 180g | Pegasys18011g 
et et et 
ribavirine ribavirine ribavirine 
1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg 
24semaines 48semaines 48semaines 
Génotype 1, A R i 
RUE 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 %(0/24) 
- Aa eg 38%(128 | 0%(025 0% (0/7) 
- Charge virale 
de 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0 %(0/7) 
Génotype4 r 
avecRVR (0/5) (05) 0 % (0/4) 
La possibilité de raccourcir la durée de traitement à 16 semai- 


nes chez les patients de génotype 2 ou 3 a été étudiée en 
fonction d’une réponse virologique prolongée obtenue chez 
des patients avec réponse virologique rapide à la semaine 4 
dans l'étude NV17317 (voir tableau 17). 

Dans l'étude NV17317, chez les patients infectés par 
un génotype viral 2 ou 3, tous les patients ont reçu 
Pegasys 180 ug une fois par semaine en sous-cutanée 
et une dose de ribavirine de 800 mg et ont été rando- 
misés pour une durée de traitement de 16 ou 24 semai- 
nes. La réponse virologique prolongée obtenue avec un 
traitement de 16 semaines a été plus faible (65 %) que 
celle obtenue avec un traitement de 24 semaines (76 % ; 
p < 0,0001). 

La réponse virologique prolongée obtenue avec un traitement 
de 16 semaines et un traitement de 24 semaines a également 
été examinée au cours d’une analyse rétrospective dans un 
sous-groupe de patients qui avaient une charge virale initiale 
faible et dont le taux d'ARN du VHC était négatif à la semaine 4 
(voir tableau 17). 

Tableau 17 : Réponse virologique prolongée globale et 
en fonction de la réponse virologique rapide à la 
semaine 4 pour les génotypes 2 ou 3 après un traite- 


























ment par Pegasys en association avec la ribavirine 
chez des patients infectés par le VHC 
Étude NV17317 
Pegasys Pegasys 
pg pg Différence entre 
et et 
ribavirine ribavirine les tateen P 
800 mg 800 mg le% 
16 semaines | 24 semaines 
5 65% 76% -106% 
Génotype2ou3 | ag | aan |1-155%:- 0069 | P CON 
Génotype 2 ou3 82% 90 % -82% =00006 
avecRVR* gnen | gromo |[-128%:-37% | P=" 
- Charge virale 89% 94% -5,4% -0.11 
faible ganea | amisy | [-12%:09% | P 
- Charge virale 78% 88% -97% =000 
élevée 231225) | ec |1-159%:-36% | PA 

















* RVR : réponse virologique rapide (ARN du VHC indétec- 
table) à la semaine 4. 

Charge virale faible : < 800 000 Ul/ml. 

Charge virale élevée : > 800 000 Ul/mil. 

On ne sait pas actuellement si une posologie plus élevée 
de ribavirine (exemple : 1000/1200 mg par jour selon le 
poids) conduit à des taux de réponse virologique pro- 
longée plus élevés qu’une posologie de 800 mg par 
jour, lorsque la durée du traitement est réduite à 
16 semaines. 

Les données indiquent qu’une durée plus courte de 





traitement de 16 semaines est associée à un risque plus 
élevé de rechute (voir tableau 18). 
Tableau 18 : Rechute de la réponse virologique après 




















a fin du traitement chez les patients de génotype 2 
ou 3 avec une réponse virologique rapide 
Étude NV17317 
Pegasys Pegasys 
18019 18049 Différence entre 
et et j 
PAS i lestraitements p 
ribavirine ribavirine 1C 95%] 
800 mg 800 mg r 
16 semaines | 24 semaines 
Génotype20u3 93% p 
avecRVR* 15% (67/439) | 6 % (23/386) | 5,2% ; 136%] | <0,0001 
- Charge virale 5% 
faible 6%(10/55) | 1% (2/141) | 10,6% ; 10,3%] | p=0,04 
- Charge virale 11,5% p= 
élevée 20%(57/284) | 9% (21/245) | [5.6 % ; 17,4%] | 0,0002 























* RVR : réponse virologique rapide (ARN du VHC indétec- 

table) à la semaine 4. 

Charge virale faible : < 800 000 UI/ml. 

Charge virale élevée : > 800 000 Ul/mil. 

Pegasys a également démontré une efficacité supé- 

rieure par rapport à l'interféron alfa-2a en termes de 

réponse histologique, y compris chez les patients cirrho- 
tiques et/ou les patients co-infectés par le VIH et le 

VHC. 

Patients adultes ayant une hépatite chronique C non 

répondeurs à un précédent traitement : 

Dans l'étude MV17150, des patients qui étaient non 

répondeurs à un précédent traitement par interféron 

alfa-2b pégylé et ribavirine ont été randomisés dans 
quatre groupes différents de traitements : 

- Pegasys 360 ug par semaine pendant 12 semaines, 
suivi de 180 ug par semaine pendant 60 semaines 
supplémentaires ; 

- Pegasys 360 ug par semaine pendant 12 semaines, 
suivi de 180 ug par semaine pendant 36 semaines 
supplémentaires ; 

- Pegasys 180 ug par semaine pendant 72 semaines ; 

- Pegasys 180 ug par semaine pendant 48 semaines. 

Tous les patients ont reçu de la ribavirine (1000 mg 

ou 1200 mg par jour) en association avec Pegasys. 

Tous les bras de traitement comportaient un suivi de 

24 semaines après l'arrêt du traitement. 

L'analyse par régression multiple et l’analyse poolée 

des groupes de patients évaluant l'influence de la durée 

de traitement et l’utilisation d’une dose d’induction ont 
clairement identifié la durée de traitement de 72 semai- 
nes comme le facteur principal pour parvenir à une 
réponse virologique prolongée. Les différents taux de 
réponse virologique prolongée (RVP) en fonction de la 
durée de traitement, des données démographiques et 
des meilleures réponses au traitement précédent sont 

présentés dans le tableau 19. 

Tableau 19 : Réponse virologique (RV) à la semaine 12 

et Réponse virologique prolongée (RVP) chez les 

patients ayant présenté une réponse virologique à la 
semaine 12, après traitement par Pegasys en associa- 
tion avec la ribavirine chez des patients non répondeurs 

à un précédent traitement par peginterféron alfa-2b et 

ribavirine 












































Étude MV17150 
Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 
ou 180 pg ou 180 pg ou 180 pg 
etribavirine etribavirine etribavirine 
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg 
72 ou 72 semaines 48 semaines 
48 semaines (N = 473) (N = 469) 
(N = 942) RVP chez les RVP chez les 
Patients avec RV | patients avec RV | patients avec RV 
à la semaine 12% | à la semaine 12° | à la semaine 12” 
(N = 876) N = 100) N=57) 
Population | 489457876 | 57%(57/100 | 35%(20/57) 
totale 
-Charge 35% (56/159) | 63 % (22/35) 38 % (8/21) 
virale faible 
- Charge 
virale 14%(97/686) | 54%(34/63) | 32%(11/34) 
élevée 
aena YPE | 47%(140/846) | 55%(52/94) | 35% (16/46) 
- Charge 35% (54/154) | 63 % (22/35) 37 % (7/19) 
virale faible 
- Charge 
virale 13%(84/663) | 52 % (30/58) 35 % (9/26) 
élevée 
Gérotype 58 % (15/26) (45) (0) 
213 
- Charge 
virale faible 25) (2) 
- Charge 
virale (11/19) (8/4) am 
élevée 
Statui 
cirrhotique 
- Cirrhose 8 % (19/239) (6/13) (8/6) 
“Absence | otre | so% | 34%(17/50) 
de cirrhose 


























Meilleure 
réponse 
durantun 
précédent 
traitement 





- Baisse de 
l'ARN du 
VHC 

> 2l0gto 


28 %(34/121) 68 % (15/22) (6/12) 





- Baissede 
l'ARN du 
VHC 
<2logio 


12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14) 








- Meilleure 
réponse 

précédente 

manquante 


Charge virale faible : < 800 000 Ul/ml. 

Charge virale élevée : > 800 000 UI/ml. 

a) Les patients pour qui la suppression du virus a été atteinte 
(ARN du VHC indétectable, < 50 Ul/ml) à la semaine 12 ont 
été considérés comme présentant une réponse virologique 
à la semaine 12. Les patients dont les résultats d'ARN du 
VHC étaient manquants à la semaine 12 ont été exclus de 
analyse. 

b) Les patients pour qui la suppression du virus a été atteinte 
à la semaine 12 mais dont les résultats d'ARN du VHC 
étaient manquants à la fin du suivi ont été considérés comme 
étant non répondeurs. 

Dans l'étude HALT-C, des patients ayant une hépatite 
chronique C et une fibrose avancée ou une cirrhose 
non répondeurs à un précédent traitement par interféron 
alfa ou interféron alfa pégylé en monothérapie ou en 
association avec la ribavirine ont été traités par Pegasys 
180 ug par semaine et par la ribavirine 1000/1200 mg 
par jour. Les patients qui ont obtenu un taux d’ARN du 
VHC indétectable après 20 semaines de traitement ont 
poursuivi le traitement par Pegasys en association avec 
a ribavirine pour une durée totale de traitement de 
48 semaines et ont ensuite été suivis 24 semaines après 
a fin du traitement. La probabilité d'obtention d'une 
réponse virologique prolongée varie en fonction du 
traitement précédemment reçu : voir tableau 20. 
Tableau 20 : Réponse virologique prolongée dans 
’étude HALT-C en fonction du traitement précédem- 
ment reçu chez des patients non répondeurs 


19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31) 












































Pegasys 180 ug 
Précédent traitement etribavirine 1000/1200 mg 
48 semaines 
Interféron 27 % (70/255) 
Interféron pégylé 34% (13/38) 
Interféronetribavirine 13 % (90/692) 
Interféron pégylé etribavirine 11% (7/61) 














Patients co-infectés par le VIH et le VHC : 

Les réponses virologiques des patients traités par 
Pegasys en monothérapie et par Pegasys en association 
avec la ribavirine en fonction du génotype et de la charge 
virale initiale chez les patients co-infectés par le VIH et 
le VHC sont présentées ci-dessous dans le tableau 21. 
Tableau 21 : Réponse virologique prolongée en fonc- 
tion du génotype et de la charge virale initiale après un 
traitement par Pegasys en association avec la ribavirine 
chez des patients co-infectés par le VIH et le VHC 




















Étude NR15961 
Interféron alfa-2a Pegasys Pegasys 
3MUI 180 pg 180 ug 
et et et 
ribavirine 800 mg placebo ribavirine 800 mg 
48semaines 48semaines 48semaines 
Touslespatents | 12%(33/285)* | 20%(58/286)* | 40% (116/289)* 
Génotype 1 7%(12471) 14% (24/175) | 29%(5t/176) 
- Charge virale 19% (8/42) 38 % (17/45) 61 %(28/46) 
faible 
- Charge virale 3% (4/129) 5% (7/30) 18%(23/130) 
élevée 
Génotype2-3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95) 
- Charge virale 27 % (8/30) 38 % (0/24) 61 %(17/28) 
faible 
- Charge virale 17% (10/59) 35 % (23/66) 63 %(42/67) 
élevée 














Charge virale faible : < 800 000 Ul/ml. 

Charge virale élevée : > 800 000 Ul/mil. 

* Pegasys 180 ug + ribavirine 800 mg versus interféron 
alfa-2a 3 MUI + ribavirine 800 mg : Odds Ratio (intervalle 
de confiance à 95 %) = 5,40 (3,42 à 8,54), p < 0,0001 (test 
de Cochran-Mantel-Haenszel). 

Pegasys 180 ug + ribavirine 800 mg versus Pegasys 180 pg : 
Odds Ratio (intervalle de confiance à 95 %) = 2,89 (1,93 à 
4,32), p < 0,0001 (test de Cochran-Mantel-Haenszel). 
Interféron alfa-2a 3 MUI + ribavirine 800 mg versus Pegasys 
180 ug : Odds Ratio (intervalle de confiance à 95 %) = 0,53 
(0,33 à 0,85), p = 0,0084 (test de Cochran-Mantel-Haenszel). 
Une étude ultérieure (NV18209) menée chez des patients 
co-infectés par le VHC de génotype 1 etle VIH a comparé 
le traitement avec Pegasys 180 ug par semaine et 
soit 800 mg par jour de ribavirine, soit 1000 mg 
(< 75 kg)/1200 mg (> 75 kg) par jour de ribavirine 
pendant 48 semaines. L'étude n'avait pas la puissance 
nécessaire pour comparer de façon statistique les 
données d'efficacité. Les profils de tolérance dans les 
deux groupes étaient similaires au profil de tolérance 
connu de Pegasys en association à la ribavirine et ne 
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montraient pas de différence significative, à l'exception 
d’une légère augmentation de l’anémie dans le bras 
recevant la ribavirine à dose élevée. 

Patients infectés par le VHC avec des ALAT normales : 
Dans l'étude NR16071, les patients infectés par le VHC 
avec des valeurs normales d'ALAT ont été randomisés 
pour recevoir Pegasys 180 ug par semaine et 800 mg 
par jour de ribavirine pendant 24 ou 48 semaines avec 
une période de suivi de 24 semaines sans traitement, 
ou ne recevoir aucun traitement pendant 72 semaines. 
Les réponses virologiques prolongées rapportées dans 
les bras de traitement de cette étude étaient similaires 
à celles des bras de traitement correspondants de 
l'étude NV15942. 

Population pédiatrique : 

Dans l'étude investigateur CHIPS (Chronic Hepatitis C 
International Paediatric Study), 65 enfants et adoles- 
cents (6-18 ans) atteints d’hépatite chronique C ont été 
traités par Pegasys 100 g/m? une fois par semaine et 
ribavirine 15 mg/kg/jour, durant 24 semaines (génoty- 
pes 2 et 3) ou 48 semaines (autres génotypes). Des 
données de tolérance préliminaires et limitées n'ont 
montré aucune différence manifeste par rapport au profil 
de tolérance connu de la bithérapie chez les adultes 
atteints d’hépatite chronique C. Mais il est important de 
noter que l'impact potentiel sur la croissance n’a pas 
été étudié. Les résultats d'efficacité étaient similaires à 
ceux rapportés chez l'adulte. 

Dans l’étude NV17424 (PEDS-C), des patients naïfs de 
traitement âgés de 5 à 17 ans (55 % < 12 ans) ayant 
une hépatite chronique C compensée et un ARN du 
VHC détectable ont été traités par Pegasys 180 ug x 
surface corporelle/1,73 m? une fois par semaine pendant 
48 semaines avec ou sans ribavirine 15 mg/kg/jour. 
Tous les patients ont été suivis pendant 24 semaines 
après le traitement. 

Au total, 55 patients ont reçu un traitement initial par 
l’association Pegasys et ribavirine, parmi lesquels 51 % 
étaient de sexe féminin, 82 % étaient caucasiens, et 
82 % étaient infectés par le VHC de génotype 1. Les 
résultats d'efficacité de l'étude pour ces patients sont 
résumés dans le tableau 22. 

Tableau 22 : Réponse virologique prolongée dans 


























"étude NV17424 
Pegasys 180 ug 
x surface corporelle/1,73 m? 
+ ribavirine 15 mg/kg 
(N=55)* 
Tous les génotypes 
duVHC** 29 (53 %) 
VHC de génotype 1 21/45 (47 %) 
VHC de génotype2et3 8/10(80%) 
* Les résultats indiquent un ARN du VHC indétectable, défini 
comme un taux d'ARN du VHC < 50 Ul/ml 24 semaines 
après le traitement avec le test Amplicor VHC, version 2. 
* La durée prévue du traitement était de 48 semaines, que 


que soit le génotype. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Chez des sujets sains, après une injection sous-cutanée 
unique de Pegasys 180 pg, les concentrations sériques 
de peginterféron alfa-2a sont mesurables dans les 3 à 
6 heures. Au bout de 24 heures, la concentration sérique 
représente environ 80 % du pic. L'absorption de Pega- 
sys est prolongée, le pic de concentration sérique étant 
atteint 72 à 96 heures après l'injection. La biodisponi- 
bilité absolue de Pegasys est de 84 % et est similaire à 
celle de l'interféron alfa-2a. 

Distribution : 

Le peginterféron alfa-2a est retrouvé principalement 
dans le sang et dans le liquide extracellulaire, comme 
le montre un volume de distribution à l'état d'équilibre 
(Va) de 6 à 14 litres chez l'homme après administration 
intraveineuse. D'après les études de bilan massique, de 
distribution tissulaire et d’autoradiographie du corps 
entier réalisées chez le rat, le peginterféron alfa-2a se 
distribue dans le foie, les reins et la moelle osseuse en 
plus de sa forte concentration dans le sang. 
Biotransformation : 

Le métabolisme de Pegasys n'est pas parfaitement 
caractérisé ; toutefois, des études réalisées chez le rat 
indiquent que le rein est un organe majeur pour l’excré- 
tion de produit radiomarqué. 

Elimination : 

Chez l'homme, la clairance systémique du peginterféron 
alfa-2a est environ 100 fois inférieure à celle de l'inter- 
féron alfa-2a natif. Après administration intraveineuse, 
la demi-vie terminale du peginterféron alfa-2a chez le 
volontaire sain est d'environ 60 à 80 heures, alors qu'elle 
n'est que de 3 à 4 heures pour l’interféron standard. 
Chez les patients, après administration sous-cutanée, 
la demi-vie terminale est plus longue, avec une valeur 
moyenne de 160 heures (84 à 353 heures). La demi-vie 
terminale pourrait non seulement refléter la phase d'éli- 
mination du composé, mais également refléter l’absorp- 
tion prolongée de Pegasys. 

Linéarité/non-linéarité : 

Des augmentations dose-dépendantes de l'exposition 
à Pegasys sont constatées chez les sujets sains et chez 
les patients atteints d'hépatite chronique B ou C après 
administration hebdomadaire. 

Chez les patients atteints d'hépatite chronique B ou C, 
les concentrations sériques du peginterféron alfa-2a 
révèlent une accumulation d’un facteur 2 à 3 après 6 à 
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8 semaines de traitement hebdomadaire par comparai- 
son aux valeurs obtenues après administration unique. 
Il ne se produit plus d’accumulation supplémentaire 
après 8 semaines de traitement hebdomadaire. Le rap- 
port des concentrations pic/résiduelles après 48 semai- 
nes de traitement est d’environ 1,5 à 2. Les concentra- 
tions sériques de peginterféron alfa-2a se maintiennent 
pendant une semaine complète (168 heures). 
Insuffisants rénaux : 

Un essai clinique a évalué 50 patients atteints d'HCC 
avec une insuffisance rénale modérée (clairance à la 
créatinine de 30 à 50 mL/min) ou sévère (clairance à la 
créatinine inférieure à 30 mL/min), ou une insuffisance 
rénale terminale requérant une hémodialyse chronique. 
Les patients avec une insuffisance rénale modérée 
recevant Pegasys 180 g une fois par semaine ont 
montré une exposition en peginterféron alfa-2a simi- 
laire aux patients avec une fonction rénale normale. 
Les patients avec une insuffisance rénale sévère rece- 
vant Pegasys 180 ug une fois par semaine ont montré 
une exposition 60 % plus importante en peginterféron 
alfa-2a que les patients avec une fonction rénale nor- 
male, par conséquent une dose de Pegasys réduite à 
135 pg une fois par semaine est recommandée chez 
les patients avec une insuffisance rénale sévère. Chez 
13 patients ayant une insuffisance rénale terminale 
requérant une hémodialyse chronique, l'administration 
de Pegasys 135 pg une fois par semaine a résulté à une 
exposition de peginterféron alfa-2a diminuée de 34 % 
par rapport aux patients avec une fonction rénale 
normale. Cependant, plusieurs études indépendantes 
ont démontré que la dose de 135 pg était sûre, efficace 
et bien tolérée chez les patients avec une insuffisance 
rénale terminale (cf Posologie/Mode d'administration). 
Sexe : 

La pharmacocinétique de Pegasys après injection sous- 
cutanée unique était comparable chez des sujets sains 
de sexe masculin et féminin. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude de pharmacocinétique de population 
(NR16141), 14 enfants âgés de 2 à 8 ans atteints 
d'hépatite chronique C ont reçu Pegasys en mono- 
thérapie à la dose de 180 ug x SC d’un enfant /1,73 m°. 
Le modèle de pharmacocinétique développé à partir de 
cette étude montre une influence linéaire de la surface 
corporelle sur la clairance du médicament en fonction 
des âges étudiés. Par conséquent, plus la surface 
corporelle de l’enfant est faible, plus la clairance du 
médicament sera faible, ce qui conduira à une exposition 
plus importante. L'exposition moyenne (AUC) au cours 
de l'intervalle entre les administrations devrait être 
supérieure de 25 à 70 % à celle observée chez les 
adultes traités par la dose fixe de 180 pg. 

Sujets âgés : 

Chez des sujets de plus de 62 ans, l'absorption de 
Pegasys après une injection sous-cutanée unique de 
180 pg était retardée (tout en restant prolongée) par 
rapport à des sujets sains plus jeunes (Tmax de 115 heu- 
res chez les sujets de plus de 62 ans versus 82 heures 
chez les sujets plus jeunes). L'ASC était légèrement 
augmentée chez les sujets de plus de 62 ans (1663 ver- 
sus 1295 ng x h/ml) mais les pics de concentration 
(9,1 versus 10,3 ng/ml) étaient similaires. D'après l’expo- 
sition au produit, la réponse pharmacodynamique et la 
tolérance, il n’est pas nécessaire de réduire la dose 
de Pegasys chez les sujets âgés (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de Pegasys était similaire chez 
les sujets sains et les patients atteints d'hépatite B 
ou C. L'exposition et le profil pharmacocinétique étaient 
comparables, que les patients soient cirrhotiques (Child- 
Pugh grade A) ou non. 

Site d'administration : 

L'administration sous-cutanée de Pegasys doit être 
limitée à l'abdomen et à la cuisse car l’absorption, basée 
sur ASC, était 20 % à 30 % supérieure au niveau de 
ces 2 sites. Dans des études comparatives, l'exposition 
à Pegasys était plus faible après administration de 
Pegasys dans le bras que dans l'abdomen et la cuisse. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité conduites avec Pegasys chez 
l'animal étaient limitées en raison de la spécificité 
d’espèce des interférons. Les études de toxicité aiguë 
et chronique ont été conduites chez des singes cyno- 
molgus et les résultats observés chez les animaux traités 
par le peginterféron alfa-2a étaient de même nature que 
ceux observés avec l'interféron alfa-2a. 

Il n’a pas été conduit d'études de toxicité sur la 
reproduction avec Pegasys. Comme avec les autres 
interférons alfa, une prolongation du cycle menstruel a 
été observée après administration de peginterféron 
alfa-2a à des singes femelles. Le traitement par linter- 
féron alfa-2a a entraîné une augmentation significative 
de l’activité abortive chez le singe rhésus. Bien qu'aucun 
effet tératogène n'ait été observé dans la descendance 
mise bas à terme, on ne peut exclure la possibilité 
d'effets indésirables dans l'espèce humaine. 

Pegasys et ribavirine : 

Utilisé en association avec la ribavirine, Pegasys n’a 
causé chez le singe aucun effet qui mait été déjà observé 
avec l’un ou l’autre des composés seuls. La principale 
anomalie liée au traitement était une anémie légère à 
modérée, réversible, dont l'intensité était supérieure à 
celle causée par chaque substance active seule. 











[PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation des seringues préremplies à 

135 ug et 180 ug : 4 ans. 

Durée de conservation de la seringue préremplie à 

90 ug : 3 ans. 

Durée de conservation des stylos préremplis : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 

congeler. 

Conserver la seringue préremplie ou le stylo prérempli 

dans l'emballage extérieur, à l'abri de la lumière. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La solution injectable est pour usage unique seulement. 

Elle doit être inspectée visuellement pour mettre en 

évidence la présence de particules et un changement 

de coloration avant administration. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Des instructions complètes pour la préparation et l’admi- 

nistration de Pegasys en stylo prérempli figurent dans 

la notice. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à une prescription initiale semes- 

trielle réservée aux spécialistes et/ou aux services 

spécialisés en gastroentérologie, hépatologie, méde- 

cine interne ou infectiologie. 

Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/02/221/017 ; 3400926980511 (RCP 
05.05.17) 1 ser 90 pg. 

U/1/02/221/005 ; 3400935995810 (RCP 

05.05.17) 1 ser 135 pg. 

EU /1/02/221/006 ; 3400935995988 (RCP 

05.05.17) 4 ser 135 pg. 

EU /1/02/221/007 ; 3400935996060 (RCP 

05.05.17) 1 ser 180 pg. 

EU /1/02/221/008 ; 3400935996121 (RCP 

05.05.17) 4 ser 180 pg. 

EU /1/02/221/011 ; 3400921716801 (2011, RCP 

rév 05.05.17) 1 stylo 135 pg. 

EU /1/02/221/012 ; 3400921716979 (2011, RCP 

rév 05.05.17) 4 stylos 135 ug. 

U/1/02/221/014 ; 3400921717341 (2011, RCP 

rév 05.05.17) 1 stylo 180 pg. 

U /1/02/221/015 ; 3400921718171 (2011, RCP 
rév 05.05.17) 4 stylos 180 ug. 

Prix : 93,78 € (1 seringue 90 po). 
138,93 € (1 seringue ou 1 stylo 135 ug). 
536,63 € (4 seringues ou 4 stylos 135 pg). 
159,51 € (1 seringue ou 1 stylo 180 ug). 
612,36 € (4 seringues ou 4 stylos 180 pg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893953884 (seringue à 90 po) : 76,79 €. 

UCD 3400892410470 (seringue à 135 ug) : 115,18 €. 

UCD 3400892410760 (seringue à 180 ug) : 132,68 €. 

UCD 3400893746820 (stylo à 135 pg) : 115,18 €. 

UCD 3400893746998 (stylo à 180 ug) : 132,68 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 

Titulaire de l’'AMM : Roche Registration Ltd, 6, Falcon 

Way, Shire Park, Welwyn Garden City AL7-1 TW, 

Royaume-Uni. 
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PENTACARINAT © 


pentamidine diiséthionate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour aérosol et pour usage parentéral à 300 mg : 
Flacon, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Pentamidine (DCI) diiséthionate * 300 mg 


* 1 mg de diiséthionate de pentamidine correspond à 
0,57 mg de pentamidine base. 


INDICATIONS 

Pentacarinat en aérosol : 

Prévention des infections à Pneumocystis carinii chez 

l'immunodéprimé, notamment chez les patients infectés 

par le VIH et à risque de pneumocystose, en cas 
d’intolérance ou de contre-indication au sulfaméthoxa- 
zole-triméthoprime. 

D'éventuelles localisations extra-respiratoires de cette 

infection ne sont pas prévenues par les aérosols. 

L'appareil de nébulisation de référence était le Respir- 

gard Il. Tout autre appareil ayant les mêmes caracté- 

ristiques (cf Posologie/Mode d'administration) peut être 
utilisé à condition que la granulométrie ait été validée 
avec une solution de pentamidine. 

Pentacarinat par voie parentérale IM ou IV: 

- Traitement des pneumopathies à Pneumocystis carinii 
en cas d’intolérance ou de contre-indications au 
sulfaméthoxazole-triméthoprime. 

- Leishmanioses viscérales et/ou cutanées. 

- Maladie du sommeil (traitement à la phase lymphati- 
cosanguine). 
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POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Pentacarinat en aérosol : 

- Prophylaxie de la pneumopathie à Pneumocystis 
carinii: 300 mg une fois par mois. 

Pentacarinat par voie parentérale IM ou IV: 

- Pneumopathies à Pneumocystis carinii : 4 mg/kg de 
poids, de préférence en perfusion lente (supérieure à 
une heure) tous les jours pendant 14 jours. 

- Leishmanioses : 

- viscérale : 3 à 4 mg/kg de poids, un jour sur deux, 
avec un maximum de 10 injections ; en fonction de 
la réponse, une seconde cure peut être nécessaire, 

- cutanée diffuse est-africaine et cutanéo-muqueuses 
sud-américaines (en particulier à L. braziliensis et 
guyanensis) : 4 mg/kg de poids ; 3 injections 1 jour 
sur 2 suffisent habituellement. 

- Maladie du sommeil à la phase lymphaticosanguine : 
4 mg/kg de poids une fois par jour pendant 7 jours. 

Lors d'insuffisance rénale, il est conseillé de réduire les 

doses unitaires de 30 à 50 %. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pentacarinat en aérosol : 

Les études de ce mode d'administration ont été effec- 

tuées et validées avec le Respirgard II (appareil pneuma- 

tique à usage unique, ne devant pas être réemployé), 
appareil servant de référence actuellement. 

Ses caractéristiques sont les suivantes : 

- il comporte un embout buccal d’inhalation et un filtre 
expiratoire, 

-un diamètre massique moyen de 1,4 um et une 
déviation géométrique standard de 1,9 um à l’'embout 
buccal, 

- un recyclage des grosses particules dans le réservoir 
du nébulisateur, 

- la nécessité d'introduire 6 ml d’eau pour préparations 
injectables dans le flacon et d’agiter jusqu'à l'obten- 
tion d’une solution limpide. 

Tout autre nébulisateur produisant des particules de 
diamètre massique médian compris entre 1 et 2 microns 
au niveau de l’embout buccal peut être utilisé à condi- 
tion que ses différentes caractéristiques soient validées 
avec une solution de diiséthionate de pentamidine. En 
cas d'emploi d'un appareil réutilisable, il convient de 
procéder à la stérilisation ou au changement du réser- 
voir et du circuit. 

Quel que soit l'appareil utilisé : 

- La totalité de la pentamidine doit être aérosolisée et 
inhalée par l'intermédiaire d’une pièce buccale. La 
nébulisation est arrêtée lorsqu'il n'y a plus d’aérosol 
émis, soit habituellement après 15 à 30 minutes. 

- L'expiration doit toujours s'effectuer à travers le circuit 
expiratoire qui comprend un filtre. 

En cas de suspension de la séance, il convient 

d'interrompre le fonctionnement de l'appareil. 

- Les caractéristiques de fonctionnement de l’appareil- 
lage (débit de gaz pour les nébuliseurs pneumatiques, 
fréquence de vibration du quartz pour les nébuliseurs 
ultrasoniques) doivent être respectées. 

Pentacarinat par voie parentérale : 

- Les injections doivent être effectuées chez le malade 
couché et à jeun. Avant l'emploi, dissoudre le contenu 
d’un flacon à l’aide de 10 mI d’eau pour préparations 
injectables. 

- Pour la voie intramusculaire, administrer la dose en 
une seule injection. 

- Pour la voie intraveineuse, diluer le produit reconstitué 
dans 50 à 250 ml de solution injectable de glucose à 
5 %. Administrer en perfusion lente d’une heure. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants. 

- Traitement par dronédarone, méquitazine ou torsa- 
dogènes (sauf antiparasitaires, neuroleptiques, 
méthadone). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament est généralement déconseillé : 
- pendant la grossesse et l'allaitement (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement) ; 
- en association avec les médicaments susceptibles de 
donner des torsades de pointe (cf Interactions). 
Ce médicament doit être utilisé avec précautions chez 
les patients présentant une atteinte hépatique et/ou 
rénale, une hypertension ou une hypotension, une 
hyperglycémie ou une hypoglycémie, une leucopénie, 
une thrombocytopénie ou une anémie. 
Des cas de décès ont été rapportés chez des patients 
recevant du Pentacarinat par voie intramusculaire ou 
par voie intraveineuse suite à une hypotension sévère, 
une hypoglycémie, une pancréatite aiguë ou des aryth- 
mies cardiaques. La pression artérielle de base doit 
être mesurée et l'administration de Pentacarinat doit 
se faire chez le patient en position allongée. La pression 
artérielle doit être étroitement contrôlée pendant admi- 
nistration du Pentacarinat et à intervalles réguliers 
jusqu'à la fin du traitement. 
Pentacarinat peut entraîner un allongement de Pinter- 
valle QT. En effet, des arythmies cardiaques évocatrices 
d’allongement de l'intervalle QT, telles que des torsades 
de pointes, ont été rapportées dans des cas isolés suite 
à la prise de Pentacarinat. Par conséquent, Pentacarinat 
doit être utilisé avec précaution chez les patients 
présentant un risque d'effet proarythmique connu, y 
compris les patients présentant un syndrome d’allon- 
gement de l’espace QT ou une maladie cardiaque, 
atteints de maladie coronarienne, insuffisance cardia- 
que, d’antécédents de trouble du rythme ventriculaire, 
































d’hypokaliémie non corrigée et/ou d’hypomagnésémie, 

de bradycardie (< 50 bpm), ou lors de l'administration 

concomitante de Pentacarinat avec d’autres médica- 
ments allongeant l'intervalle QT (cf Interactions). 

Le contrôle en continu de la fonction cardiaque est 

nécessaire si l'intervalle QTc excède 500 millisecon- 

des pendant le traitement. Si l'intervalle QTc dépasse 

550 millisecondes, un traitement alternatif devra être 

envisagé. 

Pentacarinat en aérosol : 

Pentacarinat inhalé ou nébulisé peut déclencher des 

bronchospasmes ou de la toux. 

Les patients recevant du Pentacarinat inhalé ou nébulisé 

doivent donc être étroitement surveillés, en particulier 

chez les patients ayant des antécédents de tabagisme 
ou d'asthme (cf Effets indésirables). 

L'inhalation d'un bronchodilatateur avant ou pendant la 

séance d'aérosol permet de traiter et{ou) d'éviter ces 

effets secondaires. 

Le bénéfice d’un traitement par Pentacarinat inhalé ou 

nébulisé chez les patients à haut risque de pneumo- 

thorax doit être pesé au regard des conséquences 
cliniques d'une telle manifestation. 

Pentacarinat par voie parentérale : 

Examens à réaliser avant, pendant et après l’adminis- 

tration du Pentacarinat par voie parentérale : 

- Urémie et créatininémie, une fois par jour durant le 
traitement. 

- Formule sanguine et numération plaquettaire, une fois 
par jour durant le traitement. 

- Glycémie à jeun, chaque jour pendant le traitement, 
et à intervalles réguliers après l’arrêt du traitement. 
L'hyperglycémie et le diabète sucré, précédés ou 
non d’hypoglycémie, peuvent être observés plusieurs 
mois après l'arrêt du traitement. 

- Surveillance hépatique, notamment de la bilirubine, 
des phosphatases alcalines et des transaminases 
(ASAT, ALAT). Si les paramètres hépatiques sont 
normaux en début de traitement et le restent pendant 
toute la durée du traitement, la surveillance hépatique 
sera hebdomadaire. En cas d’élévation des paramè- 
tres hépatiques au début du traitement ou/et en cas 
d'élévation des paramètres hépatiques pendant le 
traitement, la surveillance continuera à être hebdo- 
madaire, sauf si le patient reçoit d’autres agents 
hépatotoxiques, où il conviendra alors de faire une 
surveillance hépatique tous les 3 à 5 jours. 

- Calcémie une fois par semaine, magnésémie deux 
fois par semaine. 

- Électrocardiogrammes à intervalles réguliers. 

- Surveillance de la fonction rénale (analyse d'urines et 

bilan électrolytique sanguin) une fois par jour pendant 

le traitement. En cas d'insuffisance rénale, il est 
conseillé de réduire de 30 à 50 % les doses unitaires. 

DC] INTERACTIONS 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (cf « médicaments 
hypokaliémiants ») est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (cf «médicaments bradycardisants ») 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 

Les médicaments concernés sont notamment des anti- 

arythmiques de classe la et IIl, certains neuroleptiques. 

Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 

vincamine, seules les formes administrées par voie 

intraveineuses sont concernées par cette interaction. 

L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 

autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 

règle générale. 

Toutefois, la méthadone, ainsi que certaines sous- 

classes, font exception à cette règle : 

- Des antiparasitaires (halofantrine, luméfantrine, pen- 
tamidine) sont seulement déconseillés avec les autres 
torsadogènes. 

- Les neuroleptiques susceptibles de donner des tor- 
sades de pointes sont également déconseillés, et non 
contre-indiqués, avec les autres torsadogènes. 

Médicaments néphrotoxiques : 

L'utilisation conjointe de médicaments ayant une toxi- 

cité rénale propre augmente le risque de néphrotoxicité. 

Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 

la surveillance biologique rénale. 

Les médicaments concernés sont représentés notam- 

ment par les produits de contraste iodés, les aminosides, 

les organoplatines, le méthotrexate à fortes doses, cer- 
tains antiviraux tels que la pentamidine, le foscarnet, les 

« ciclovirs », la ciclosporine ou le tacrolimus. 

Associations contre-indiquées : 

- Dronédarone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsade de pointes. 

- Méquitazine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsade de pointes. 

- Citalopram : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Escitalopram : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Torsadogènes (sauf antiparasitaires, neuroleptiques, 
méthadone) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations déconseillées (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi) : 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Si cela est possible, interrompre l’un des deux trai- 




















tements. Si l’association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 

- Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Neuroleptiques susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Didanosine : risque majoré de survenue de pancréa- 
tite par addition d'effets indésirables. Surveillance de 
l’'amylasémie. Ne pas associer si l’'amylasémie est à 
la limite supérieure de la normale. 

- Foscarnet : risque d’hypocalcémie sévère. Surveil- 
lance de la calcémie et supplémentation si nécessaire. 

- Stavudine : risque majoré de survenue de neuro- 
pathies périphériques par addition d'effets indési- 
rables. Surveillance clinique et biologique régulière, 
notamment en début d'association. 

- Zalcitabine : risque accru de neuropathies périphé- 
riques par addition d'effets indésirables. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d’association. 

- Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment 
de torsades de pointes. Surveillance clinique et électro- 
cardiographique pendant l'association. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque, brady- 
cardisants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Hypokaliémiants : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. Corriger toute hypokaliémie avant d'administrer 
le produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En raison de résultats d’études chez l'animal suggérant 
une fœtotoxicité, le traitement par Pentacarinat est 
déconseillé chez la femme enceinte, sauf si son utili- 
sation s'avère indispensable. 

Des cas de fausse couche au cours du premier trimestre 
de grossesse ont été rapportés lors de la prise prophy- 
lactique de Pentacarinat administré par aérosol. 
ALLAITEMENT : 

Pentacarinat est contre-indiqué chez la femme qui allaite 
sauf si son utilisation s'avère indispensable. 
FERTILITÉ : 

Il n’y a pas de données disponibles concernant les effets 
de Pentacarinat sur la fertilité chez l'animal ou chez 
"homme. 


PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de sensations vertigineuses attachés à l'emploi 
de ce médicament. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ayant un lien de causalité pos- 

sible sont présentés par classe d'organes et par fré- 

quence : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 

< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 

(> 1/40 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence 

indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 

données disponibles). 

Pentacarinat par voie parentérale : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : leucopénie, thrombocytopénie, anémie. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibilité 
incluant réactions anaphylactiques, choc anaphylac- 
tique, angiœdème. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : azotémie. 

- Fréquent : hypoglycémie, hyperglycémie, hyperkalié- 
mie, hypocalcémie, hypomagnésémie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : syncope, vertiges. 

- Fréquence indéterminée : après administration par 
voie IV de la pentamidine, des cas de paresthésies 
des extrémités et des hypoesthésies péri-orales ont 
été rapportées chez l'enfant et l'adulte. Ces cas sont 
survenus pendant ou juste après la perfusion IV et se 
sont arrêtés après la fin ou à l'interruption de la 
perfusion. 

Affections cardiaques : 

- Rare : allongement de l'intervalle QT, arythmies car- 
diaques. 

- Fréquence indéterminée : torsades de pointes, brady- 
cardie. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypotension, bouffées congestives. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements, trouble du goût. 

- Rare : pancréatite. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : anomalies des enzymes et des fonctions 
hépatiques. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : rash. 

- Fréquence indéterminée: syndrome de Stevens- 
Johnson. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très fréquent : insuffisance rénale aiguë, hématurie 

macroscopique. 














Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : réactions locales allant de l'inconfort 
à la douleur au point d’induration, abcès et nécrose 
musculaire. 

- Fréquence indéterminée : des cas de rhabdomyolyse 
ont été rapportés à la suite d'administrations intra- 
musculaires. 

Pentacarinat en aérosol : 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réaction d’hypersensibilité 
incluant réactions anaphylactiques et choc anaphy- 
lactique, angiœædème. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hypoglycémie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : étourdissements. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : bradycardie. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : hypotension. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : réactions locales allant de la toux et 
l’essoufflement, à la respiration asthmatiforme, aux 
bronchospasmes, particulièrement chez les patients 
avec un antécédent tabagique ou asthmatique. 
L'inhalation d’un bronchodilatateur avant ou pendant 
la séance d’aérosol permet de traiter et/ou d'éviter 
ces effets secondaires. 

- Rare : pneumonie éosinophilique. 

- Fréquence indéterminée : pneumothorax chez les 
patients présentant des antécédents de pneumonie 
à Pneumocystis carinii. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : trouble du goût, nausées. 

- Fréquence indéterminée : pancréatite aiguë. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : rash. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : insuffisance rénale. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquence indéterminée : fièvre, anorexie, fatigue. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Des cas de troubles du rythme, notamment torsades 

de pointe, ont été rapportés à la suite d’un surdosage 

avec Pentacarinat. 

En cas de surdosage accidentel par voie IV ou IM ou 

de perfusion trop rapide, il paraît raisonnable de craindre 

une majoration des effets indésirables, en particulier : 
hypotension, hypoglycémie, altération de la fonction 
rénale. 

Le traitement est symptomatique (il n'existe aucun 

antidote). 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antileishmaniens et 

trypanocides (code ATC : P01CX01). 

Le diiséthionate de pentamidine est un dérivé organique 

de synthèse doué de propriétés trypanocides sur Trypa- 

nosoma gambiense et rhodesiense. Il est également 
actif sur les leishmanies et sur le Pneumocystis carinii. 

Le mode d’action de la pentamidine n’est pas complè- 

tement élucidé. Son action trypanocide semble s'effec- 

tuer, soit par inhibition de la synthèse de l'ADN par 
blocage de la thymidine-synthétase, soit par fixation sur 

PARN de transfert. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie parentérale de 

4 mg/kg de diiséthionate de pentamidine : 

Chez le sujet aux fonctions rénales normales : 

- Les pics de concentration sanguine observés respec- 
tivement à la fin de la perfusion et moins d’une heure 
après injection IM s'élèvent à environ 500 ng/ml après 
administration IV et 200 ng/ml après administration IM. 

- La demi-vie d'élimination est plus longue après admi- 
nistration IM (environ 9,4 heures) qu'après perfusion IV 
(environ 6,2 heures). 

- Le volume apparent de distribution, à l’état d'équilibre, 
est 3 fois supérieur après perfusion veineuse (environ 
égal à 2700 |) qu'après administration IM (environ égal 
à 820 |). 

Chez l'insuffisant rénal : du fait de la diminution de la 

clairance corporelle du produit, on observe une accu- 

mulation avec augmentation de la demi-vie des Cmin et 
du volume de distribution. 

Après administration par aérosol de 4 mg/kg de 

diiséthionate de pentamidine : 

Les paramètres cinétiques de la pentamidine présen- 

tent des différences significatives avec ceux que l’on 

observe après administration parentérale. 

- Concentration plasmatique : 

Le pic de concentration plasmatique, après aérosol, 

s'observe avant la fin de la première heure et s'élève 

à 14 + 12 ng/ml, soit approximativement 10 % et 

5% des concentrations observées après adminis- 

tration par voie IM et par voie IV. 

Après traitement répété tous les jours pendant 
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21 jours, il ny a pratiquement pas d'accumulation 
plasmatique, le pic s'élevant à 20,2 + 21,4 ng/ml et 
le Tmax Se situant aux alentours du 5° jour. 

- Concentration dans le liquide de lavage bronchoal- 
véolaire (LBA) : 

Après administration par aérosol, les concentrations 
retrouvées dans le LBA sont beaucoup plus impor- 
tantes que celles que l’on observe après adminis- 
tration parentérale. 

Elles sont 10 fois supérieures dans le surnageant (23,2 
+ 7,85 versus 2,64 + 0,73) et 80 fois supérieures 
dans le sédiment (705 + 242 versus 9,34 + 1,74). 
Les données obtenues chez les malades atteints de 
SIDA suggèrent que la demi-vie de la pentamidine 
dans le LBA est supérieure à 10 ou 14 jours et pourrait 
même atteindre jusqu’à 30 jours et plus. 

- Aucun des paramètres de la fonction respiratoire n'a 
tendance à s’aggraver, même après un traitement 
prophylactique à long terme par les aérosols de 
pentamidine, quels qu’en soient le rythme et la poso- 
logie. La capacité de diffusion pulmonaire mesurée 
pour la DLCO n’est pas changée. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

L’iséthionate de pentamidine précipite en présence de 

solution de chlorure de sodium normale (0,9 %). 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

Avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 

Après reconstitution : La solution reconstituée doit être 

utilisée dans les 24 heures et doit être conservée à une 

température comprise entre + 2 °C et + 8 °C. 

Pour l'administration IV, la solution reconstituée doit 

être utilisée immédiatement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400933228910 (1989, RCP rév 02.10.17). 

Prix : 32,52 € (boîte de 1 flacon). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆAXÉTIE FEU |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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PENTASA® comprimés et granulés 
mésalazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 500 mg (rond ; blanc-gris à marron pâle, 
moucheté) : Boîte de 100, sous plaquette thermo- 
soudée. 

Comprimé à 1 g (ovale ; embossé sur les 2 faces avec 
« Pentasa » ; blanc-gris à marron clair, moucheté) : 
Boîte de 60, sous plaquettes thermoformées. 
Granulés à 1 g (blanc-gris à beige) : Sachets, boîte 
de 120. 

Granulés à 2 g (blanc-gris à beige) : Sachets-dose, boîte 
de 60. 


COMPOSITION 

Comprimés : p cp 

Mésalazine (DOI) .....sssssessssessssrsrresssssssrressss 500 mg 
ou 1g 


Excipients (communs) : éthylcellulose, povidone, stéa- 
rate de magnésium, talc, cellulose microcristalline. 


Granulés : p sachet 
Mésalazine (DCI) ....sssssseisissssssrsiresssssssrressss 1g 
ou 2g 


Excipients (communs) : povidone, éthylcellulose. 


INDICATIONS 
- Rectocolite hémorragique : traitement d'attaque des 
poussées légères à modérées et traitement d'entretien. 
- Maladie de Crohn : traitement d'attaque des poussées 
légères à modérées et prévention des poussées 
aiguës pour les formes fréquemment récidivantes. 
POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Voie orale. 
Rectocolite hémorragique : 
Traitement d'attaque : 
Adulte : 
- En comprimés : 
2 à 4 g par jour, soit 2 à 4 comprimés à 1 g par jour 
ou 4 à 8 comprimés à 500 mg par jour, à prendre en 
1 ou plusieurs (2 à 4) prises au cours du ou des repas. 
- En sachets : 
2 à 4 g par jour, à prendre en 1 prise ou en 2 à 4 prises 
au cours du ou des repas. 
La posologie sera adaptée en fonction de la réponse 
au traitement. 
La durée recommandée du traitement d'attaque est de 
4 à 8 semaines. 
Enfant : 
Les données sur l’utilisation de Pentasa chez les enfants 
(âgés de 6 à 18 ans) sont limitées. 
Chez les enfants de 6 ans et plus : la dose quotidienne 
est à déterminer individuellement, en commençant par 
30 à 50 mg/kg/jour à répartir en plusieurs prises. La 
dose maximale est de 75 mg/kg/jour à répartir en 
plusieurs prises. La dose totale ne doit pas dépasser 
4 g/jour (dose maximale chez l'adulte). 
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Traitement d'entretien : 
Adulte : 
- En comprimés : 
1 à 2 g par jour, soit 1 à 2 comprimés à 1 g par jour 
ou 2 à 4 comprimés à 500 mg par jour, à répartir en 
2 prises au cours des repas. 
- En sachets : 
1 à 2 g par jour, à répartir en 1 à 2 prises au cours 
des repas. 
Enfant : 
Les données sur l’utilisation de Pentasa chez les enfants 
(âgés de 6 à 18 ans) sont limitées. 
Chez les enfants de 6 ans et plus : la dose quotidienne 
est à déterminer individuellement, en commençant par 
15 à 30 mg/kg/jour à répartir en plusieurs prises. La 
dose totale ne doit pas dépasser 2 g/jour (dose recom- 
mandée pour un adulte). 
En règle générale, pour les enfants dont le poids ne 
dépasse pas 40 kg, la dose recommandée est égale à 
la moitié de celle de l'adulte et, pour les enfants dont le 
poids est supérieur à 40 kg, la dose recommandée 
correspond à la dose usuelle de l'adulte. 
Maladie de Crohn : 
Traitement d'attaque : 
Adulte : 
- En comprimés : 
4 g par jour, soit 4 comprimés à 1 g par jour ou 
8 comprimés à 500 mg par jour, à répartir en 2 à 
4 prises au cours des repas. 
- En sachets : 
4 g par jour, à répartir en 2 à 4 prises au cours des 
repas. 
La durée recommandée du traitement d'attaque est de 
4 à 16 semaines. 
Enfant : 
Les données sur l’utilisation de Pentasa chez les enfants 
(âgés de 6 à 18 ans) sont limitées. 
Chez les enfants de 6 ans et plus : la dose quotidienne 
est à déterminer individuellement, en commençant par 
30 à 50 mg/kg/jour à répartir en plusieurs prises. La 
dose maximale est de 75 mg/kg/jour à répartir en 
plusieurs prises. La dose totale ne doit pas dépasser 
4 g/jour (dose maximale chez l'adulte). 
Traitement d'entretien : 
Adulte : 
- En comprimés : 
2 g par jour, soit 2 comprimés à 1 g par jour ou 
4 comprimés à 500 mg par jour, à répartir en 2 prises 
au cours des repas. 
- En sachets : 
2 g par jour, à prendre au cours du repas pour le 
sachet 2 g ou à répartir en 2 prises au cours des 
repas pour le sachet 1 g. 
Enfant : 
Les données sur l’utilisation de Pentasa chez les enfants 
(âgés de 6 à 18 ans) sont limitées. 
Chez les enfants de 6 ans et plus : la dose quotidienne 
est à déterminer individuellement, en commençant par 
15 à 30 mg/kg/jour à répartir en plusieurs prises. La 
dose totale ne doit pas dépasser 2 g/jour (dose recom- 
mandée pour un adulte). 
En règle générale, pour les enfants dont le poids ne 
dépasse pas 40 kg, la dose recommandée est égale à 
la moitié de celle de l’adulte et, pour les enfants dont le 
poids est supérieur à 40 kg, la dose recommandée 
correspond à la dose usuelle de l'adulte. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Granulés : 
Avaler le contenu du sachet, sans croquer, avec un peu 
d’eau. 
A répartir en 1 à plusieurs prises par jour au cours des 
repas. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité connue aux salicylés. 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Insuffisance rénale sévère et/ou insuffisance hépati- 
que sévère. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Concernant les atteintes hépatiques et les réactions 
d’hypersensibilité, il existe une possibilité de réaction 
croisée entre la mésalazine et la sulfasalazine. 

Des tests sanguins (numération formule sanguine, para- 
mètres de la fonction hépatique, tels qu'ALAT ou ASAT, 
calcul de la clairance de la créatinine et recherche de la 
protéinurie 2 fois par an) doivent être réalisés avant et 
pendant le traitement. 

A titre indicatif, un bilan de suivi est recommandé 
14 jours après le début du traitement, puis deux à trois 
bilans à 4 semaines d'intervalle. Si les résultats sont 
normaux, un contrôle peut être effectué tous les trois 
mois. Si d’autres symptômes surviennent, ce contrôle 
doit être effectué immédiatement. 

La prudence est recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique. 

Pentasa ne devrait pas être utilisé chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale. La néphrotoxicité induite 
par la mésalazine doit être suspectée chez les patients 
développant une insuffisance rénale pendant le traite- 
ment. Des néphropathies (néphrites tubulo-interstitielles 
ou syndromes néphrotiques) ont été rapportées (excep- 
tionnellement avec la forme rectale). L'hypovolémie 
constitue un facteur de risque de survenue de ces 
néphropathies, la réversibilité apparaît dépendre de la 
durée du traitement. Un calcul de la clairance de la 
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créatinine et une recherche de la protéinurie doivent 
être réalisés 2 fois par an. 

Les patients atteints de maladies pulmonaires, en parti- 
culier l'asthme, devraient être très étroitement surveillés 
durant le traitement. 

Les patients ayant des antécédents de réactions indési- 
rables à la sulfasalazine doivent être gardés sous 
surveillance médicale étroite au début d’un traitement 
par Pentasa. Si Pentasa provoque des réactions d’into- 
lérance aiguë telles que des crampes abdominales, des 
douleurs abdominales aiguës, de la fièvre, des maux de 
tête sévères et des éruptions cutanées, le traitement 
doit être arrêté immédiatement. 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations à prendre en compte : 

- Azathioprine : risque de majoration de l’effet myélo- 
suppresseur de l’azathioprine par inhibition de son 
métabolisme hépatique par le dérivé de ASA, notam- 
ment chez les sujets présentant un déficit partiel en 

thiopurine méthyltransférase (TPMT). 

- Mercaptopurine : risque de majoration de l'effet myé- 

losuppresseur de la mercaptopurine par inhibition de 

son métabolisme hépatique par la mésalazine, notam- 
ment chez les sujets présentant un déficit partiel en 
thiopurine méthyltransférase (TPMT). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
délétères sur la gestation, le développement embryon- 
naire/fætal, l'accouchement ou le développement post- 
natal. 

La mésalazine traverse la barrière placentaire. Sa 
concentration au niveau du cordon ombilical est plus 
faible que la concentration dans le sang maternel. Le 
métabolite acétyl-mésalazine est retrouvé à la même 
concentration dans le cordon ombilical et dans le sang 
maternel. 

Certaines données montrent une augmentation de mal- 
formations congénitales majeures, anomalies cardio- 
vasculaires, du taux de naissance prématurée, de mor- 
talité à la naissance et de faible poids de naissance 
chez les femmes traitées par la mésalazine. Cependant, 
ces effets pourraient également être associés à la 
maladie inflammatoire de l'intestin. 

Un cas d'atteinte du parenchyme rénal fœtal (avec 
hyperéchogénicité des reins fœtaux) et insuffisance 
rénale à la naissance a été décrit avec 4 g/jour per os 
de mésalazine au 2° trimestre de la grossesse. 

Des troubles hématologiques (pancytopénie, leuco- 
pénie, thrombocytopénie et anémie) ont été rapportés 
chez les nouveau-nés des patientes traitées avec Pen- 
tasa durant la grossesse. 
Pentasa ne doit être utilisé durant la grossesse que si le 
bénéfice est supérieur au risque possible, en évitant de 
dépasser la posologie de 2 g par jour. 

Il convient donc, si une posologie supérieure à 2 g/jour 
est requise, de recourir si possible à une autre théra- 
peutique mieux évaluée en cours de grossesse. 

Dans le cas contraire, une surveillance échographique 
rénale fœtale est nécessaire. 

Une surveillance du nouveau-né comprenant un examen 
hématologique sera pratiquée si le traitement est pour- 
suivi en fin de grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’acide N-acétyl-5-aminosalicylique et, dans une moin- 
dre mesure, la mésalazine sont excrétés dans le lait 
maternel. À ce jour, les données chez la femme sur 
l'utilisation durant l'allaitement sont limitées. La surve- 
nue d'une réaction d’hypersensibilité telle qu’une diar- 
rhée chez l'enfant ne peut pas être exclue. Pentasa ne 
devra être utilisé durant l'allaitement que si le bénéfice 
potentiel est supérieur au risque possible. L’allaitement 
devra être immédiatement interrompu en cas d’appari- 
tion de diarrhée chez l'enfant. 

FERTILITÉ : 

Les données d'utilisation de la mésalazine chez l'animal 
ne montrent aucun effet sur la fertilité mâle et femelle 
(cf Sécurité préclinique). 

Chez l’homme des oligospermies, réversibles après 
arrêt du traitement, ont été rapportées (cf Effets indési- 
rables). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Pentasa n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ci-dessous ont été rapportés à 
des fréquences correspondant à : fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut pas être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques et après la commercialisation sont décrits 
ci-après : 


Système MedDRA Classification des Organes (SOC) 


























Effets indésirables 


Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, anémie aplasique, agranulocytose, 
neutropénie, leucopénie (y compris 
granulocytopénie), pancytopénie, 
thrombocytopénie et éosinophilie (due à une 
réaction allergique) 


Trèsrare 

















Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité y compris 
exanthème allergique, réaction 
anaphylactique, réaction médicamenteuse 
avec éosinophilie et symptôme systémique 
(DRESS), érythème multiforme, et syndrome 
de Stevens-Johnson (SJS), fièvre d'origine 
médicamenteuse 


Trèsrare 





Affections du système nerveux 














Rare Sensation vertigineuse, céphalées 
Trèsrare Neuropathie périphérique 
Affections cardiaques 

Rare Myocardite et péricardite 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 


Alvéolite allergique, réactions allergiques et 
fibrose pulmonaire (y compris dyspnée, toux, 
bronchospasme, éosinophilie pulmonaire, 
pneumopathie interstitielle, infiltration 
pulmonaire, pneumonie) 


Trèsrare 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhées, douleurs abdominales, nausées, 


Fréquent | Vomissements, flatulences 





Rare Augmentation des amylases, pancréatite 








aiguë 
Trèsrare Pancolite 
Investigations 

Dérèglement des tests de la fonction 
Trèsrare hépatique (transaminases augmentées et 


augmentation des paramètres de cholestase) 





Affections hépatobiliaires 





Hépatite, hépatite cholestatique, insuffisance 


rgsrare hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent | Rash (y compris urticaire, rash érythémateux) 





Trèsrare Alopécie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 








Myalgie, arthralgie, syndrome du lupus 


restare, érythémateux 








Affections du rein et des voies urinaires 


Altération de la fonction rénale, y compris 
néphrite interstitielle aiguë et chronique, et 
insuffisance rénale, syndrome néphrotique, 
décoloration de l'urine 


Trèsrare 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Distension abdominale, inconfort anal, 
irritation au niveau du site d'application, prurit, 
ténesme (uniquement avec la forme rectale) 


Fréquent 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsrare Oligospermie (réversible) 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

ll y a quelques cas de surdosage (c’est-à-dire des 
tentatives de suicide avec de fortes doses de mésalazine 
par voie orale), qui n'indiquent pas de toxicité rénale ou 
hépatique. Il n'existe pas d'antidote spécifique et le 
traitement est symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire intestinal (code ATC : AO7ECO2 ; 
A : appareil digestif et métabolisme). 

Il a été montré que chez les patients atteints de RCH, 
les plus à risque de développer un cancer colorectal 
sont ceux ayant une colite ancienne (plus de 8 ans 
d'évolution), des lésions de colite étendue (atteignant 
ou dépassant le côlon gauche), une cholangite scléro- 
sante primitive ou un antécédent familial au premier 
degré de cancer colique. 

Une méta-analyse de 9 études d'observation (3 études 
de cohorte et 6 études cas-témoin), ayant inclus 334 cas 
de cancer colorectal et 140 cas de dysplasie pour un 
total de 1932 patients atteints de RCH, a montré que le 
risque de cancer colorectal était environ 50 % plus faible 
chez les patients prenant régulièrement du 5-ASA que 
chez ceux prenant du 5-ASA de manière irrégulière ou 
n'en prenant pas. 

La réduction du risque de cancer colorectal par l'acide 
5-amino salicylique, si elle est confirmée, mettrait en jeu 
à la fois des mécanismes liés aux propriétés anti- 
inflammatoires et aux propriétés antitumorales intrinsè- 
ques de la molécule. 

Le mécanisme d'action de la mésalazine n’est pas 
entièrement élucidé, bien que des mécanismes tels que 
l'activation de la forme y des récepteurs par les proli- 
férateurs de peroxysomes (PPAR-y et l'inhibition du 
facteur nucléaire kappa B (NF-kB) dans la muqueuse 
intestinale ont été impliqués. 

















PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La mésalazine (acide 5-aminosalicylique ou 5-ASA) est 

a fraction active de la salazosulfapyridine responsable 

de l’activité thérapeutique. 

Libération du 5-ASA dans le tractus digestif : 

- Comprimés : 
Lors de l'administration le comprimé se désintègre en 
microgranulés enrobés qui arrivent dans le duodénum 
au cours de la première heure suivant l'administration, 
indépendamment de l'administration concomitante 
de nourriture. La mésalazine est libérée en continu 
par les microgranulés enrobés d’une membrane poly- 
mérique tout au long du tractus gastro-intestinal du 
duodénum au rectum quelques soient les conditions 
de pH entérale. Environ 65 % de la dose de mésalazine 
ingérée est retrouvée à l'entrée du côlon. 

- Granulés : 
Lors de l'administration les microgranulés enrobés 
arrivent dans le duodénum au cours de la première 
heure suivant l'administration, indépendamment de 
l'administration concomitante de nourriture. La mésa- 
lazine est libérée en continu par les microgranulés 
enrobés d’une membrane polymérique tout au long 
du tractus gastro-intestinal du duodénum au rectum 
quelques soient les conditions de pH entérale. Environ 
80 % du 5-ASA sont libérés dans l'intestin grêle et la 
quantité restante, dans le côlon. 

Absorption : 

Lors de l'administration réitérée à la dose de 1500 mg 

par jour en trois prises, la concentration minimale de 

5-ASA à l’état d'équilibre, qui est atteint à partir du 

5° jour, est en moyenne inférieure à 1 ug/ml ; celle de 

son dérivé acétylé, l’acétyl-5-ASA (Ac-5-ASA), est en 

moyenne inférieure à 2 ug/ml. 

Au total, environ 60 % de la dose de 5-ASA ingérée 

sont absorbés : 35 % dans l'intestin grêle et 25 % dans 

le côlon. 

Métabolisme : 

La demi-vie du 5-ASA est courte (de l’ordre d’une heure). 

Son élimination se fait essentiellement par transforma- 

tion métabolique ; l’Ac-5-ASA est son principal méta- 

bolite. L'acétylation du 5-ASA a lieu en majeure partie 

dans le foie. 

La demi-vie terminale de l’Ac-5-ASA est de l’ordre de 

24 heures. 

Elimination : 

Lors de l'administration réitérée à la dose de 1500 mg 

par jour en 3 prises, environ 90 % de la dose de 5-ASA 

ingérée sont retrouvés chez les sujets normaux avec, 

en moyenne, 40 à 50 % dans les selles et 35 à 50 % 

dans les urines, dont la majeure partie sous forme du 

dérivé acétylé (90 % dans les urines, 65 à 70 % dans 

les selles). 

Chez les malades atteints de la maladie de Crohn, 

l’excrétion urinaire de l’Ac-5-ASA apparaît moins impor- 

tante que chez les sujets normaux, de même que les 

taux sériques sont moins élevés, ce qui témoigne d’une 

moindre absorption. Quant à l'élimination fécale de 

5-ASA et d'Ac-5-ASA, elle est comparable à celle des 

sujets normaux ou sensiblement accrue. 

L’excrétion biliaire est minime (1 %) et le taux de 

recirculation entérohépatique est d'environ 7 % de la 

dose absorbée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Des effets toxiques rénaux ont été montrés dans toutes 
es espèces testées. Les dosages et les concentrations 
plasmatiques chez le rat et le singe à la dose pour 
aquelle aucun effet indésirable n’est observé (NOAEL) 
sont supérieurs à ceux utilisés chez l'Homme par un 
facteur de 2 à 7,2. 
Aucune toxicité significative associée à des troubles 
gastro-intestinaux, hépatiques ou sanguins n'a été 
observée chez l'animal. Des tests in vitro et des études 
in vivo n'ont pas mis en évidence d'effet mutagène ou 
clastogène. Des études sur le potentiel tumoral condui- 
tes chez la souris et le rat n'ont pas mis en évidence 
d'augmentation de l'incidence des tumeurs liées au 
traitement. 
Les études animales de mésalazine par voie orale n'ont 
pas mis en évidence d'effet délétère direct ou indirect 
sur la fertilité, la grossesse, le développement embryo- 
fœtal, l'accouchement et le développement postnatal. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimés : 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Granulés : 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933278885 (1990, RCP rév 20.09.17) cp 500 mg. 
3400949858439 (2011, RCP rév 20.09.17) cp 1 g. 
3400934424779 (1997, RCP rév 20.09.17) glé 1 g. 
3400936758797 (2005, RCP rév 20.09.17) glé 2 g. 
Mis sur le marché en 1991 (cp 500 mg), 1998 (glé 1 9), 
2005 (glé 2 g) et 2012 (cp 1 9). 
Prix : 41,90 € (100 comprimés à 500 mg). 
49,34 € (60 comprimés à 1 9). 
95,70 € (120 sachets à 1 g). 
95,70 € (60 sachets à 2 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


FERRING SAS 
7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 
Tél: 01 49 08 67 60 
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PENTASA® 1 g suppositoire 


mésalazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suppositoire : Boîte de 15, sous plaquettes thermo- 
formées. 





COMPOSITION p suppos 
Mésalazine (DCI) ......ssssssseisesesssersrireeseeseren 1g 
Excipients : povidone, macrogol 6000, stéarate de 
magnésium, talc. 

DC| INDICATIONS 











Localisations rectales ou rectosigmoïdiennes basses 
(jusqu’à 20 cm de la marge anale) des poussées légères 
ou modérées de rectocolite hémorragique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie rectale. 

1 suppositoire par jour pendant 2 semaines, à renouve- 

er au besoin pendant 2 semaines. 

introduire le suppositoire profondément dans le rectum, 

de préférence le soir au coucher. 

L'expérience de ce traitement chez les enfants est 

imitée. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue aux salicylés. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère et/ou insuffisance hépati- 

que sévère. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Concernant les atteintes hépatiques et les réactions 
d’hypersensibilité, il existe une possibilité de réaction 
croisée entre la mésalazine et la sulfasalazine. 

Des tests sanguins (numération formule sanguine, para- 
mètres de la fonction hépatique, tels qu'ALAT ou ASAT, 
calcul de la clairance de la créatinine et recherche de la 
protéinurie 2 fois par an) doivent être réalisés avant et 
pendant le traitement. 

A titre indicatif, un bilan de suivi est recommandé 
14 jours après le début du traitement, puis deux à trois 
bilans à 4 semaines d'intervalle. Si les résultats sont 
normaux, un contrôle peut être effectué tous les trois 
mois. Si d’autres symptômes surviennent, ce contrôle 
doit être effectué immédiatement. 

La prudence est recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique. 

Pentasa ne devrait pas être utilisé chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale. La néphrotoxicité induite 
par la mésalazine doit être suspectée chez les patients 
développant une insuffisance rénale pendant le traite- 
ment. Des néphropathies (néphrites tubulo-interstitielles 
ou syndromes néphrotiques) ont été rapportées (excep- 
tionnellement avec la forme rectale). L'hypovolémie 
constitue un facteur de risque de survenue de ces 
néphropathies, la réversibilité apparaît dépendre de la 
durée du traitement. Un calcul de la clairance de la 
créatinine et une recherche de la protéinurie doivent 
être réalisés 2 fois par an. 

Les patients atteints de maladies pulmonaires, en parti- 
culier l'asthme, devraient être très étroitement surveillés 
durant le traitement. 

Les patients ayant des antécédents de réactions indési- 
rables à la sulfasalazine doivent être gardés sous 
surveillance médicale étroite au début d’un traitement 
par Pentasa. Si Pentasa provoque des réactions d'into- 
lérance aiguë telles que des crampes abdominales, des 
douleurs abdominales aiguës, de la fièvre, des maux de 
tête sévères et des éruptions cutanées, le traitement 
doit être arrêté immédiatement. 

Le blister contenant le suppositoire ne doit être ouvert 
qu'immédiatement avant son utilisation. 


DC] INTERACTIONS 

Associations à prendre en compte : 

- Azathioprine : risque de majoration de l'effet myélo- 
suppresseur de l’azathioprine par inhibition de son 
métabolisme hépatique par le dérivé de ASA, notam- 
ment chez les sujets présentant un déficit partiel en 
thiopurine méthyltransférase (TPMT). 

- Mercaptopurine : risque de majoration de l'effet myé- 
losuppresseur de la mercaptopurine par inhibition de 
son métabolisme hépatique par la mésalazine, notam- 
ment chez les sujets présentant un déficit partiel en 
thiopurine méthyltransférase (TPMT). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
délétères sur la gestation, le développement embryon- 
naire/fætal, l'accouchement ou le développement post- 
natal. 

La mésalazine traverse la barrière placentaire. Sa 
concentration au niveau du cordon ombilical est plus 
faible que la concentration dans le sang maternel. Le 
métabolite acétyl-mésalazine est retrouvé à la même 
concentration dans le cordon ombilical et dans le sang 
maternel. 

Certaines données montrent une augmentation de mal- 
formations congénitales majeures, anomalies cardio- 
vasculaires, du taux de naissance prématurée, de mor- 
talité à la naissance et de faible poids de naissance 
chez les femmes traitées par la mésalazine. Cependant, 
ces effets pourraient également être associés à la 
maladie inflammatoire de l'intestin. 

Un cas d'atteinte du parenchyme rénal fœtal (avec 
hyperéchogénicité des reins fœtaux) et insuffisance 

































































rénale à la naissance a été décrit avec 4 g/jour per os 
de mésalazine au 2° trimestre de la grossesse. 

Des troubles hématologiques (pancytopénie, leuco- 
pénie, thrombocytopénie et anémie) ont été rapportés 
chez les nouveau-nés des patientes traitées avec Pen- 
tasa durant la grossesse. 

Pentasa ne doit être utilisé durant la grossesse que si le 
bénéfice est supérieur au risque possible, en évitant de 
dépasser la posologie de 2 g par jour. 

Il convient donc, si une posologie supérieure à 2 g/jour 
est requise, de recourir si possible à une autre théra- 
peutique mieux évaluée en cours de grossesse. 

Dans le cas contraire, une surveillance échographique 
rénale fœtale est nécessaire. 

Une surveillance du nouveau-né comprenant un examen 
hématologique sera pratiquée si le traitement est pour- 
suivi en fin de grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’acide N-acétyl-5-aminosalicylique et, dans une moin- 
dre mesure, la mésalazine sont excrétés dans le lait 
maternel. À ce jour, les données chez la femme sur 
l'utilisation durant l'allaitement sont limitées. 

La survenue d’une réaction d’hypersensibilité telle 
qu’une diarrhée chez l'enfant ne peut pas être exclue. 
Pentasa ne devra être utilisé durant l'allaitement que si 
le bénéfice potentiel est supérieur au risque possible. 
L’allaitement devra être immédiatement interrompu en 
cas d'apparition de diarrhée chez l'enfant. 

FERTILITÉ : 

Les données d'utilisation de la mésalazine chez l'animal 
ne montrent aucun effet sur la fertilité mâle et femelle 
cf Sécurité préclinique). 

Chez l’homme des oligospermies, réversibles après 
arrêt du traitement, ont été rapportées (cf Effets indési- 
rables). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Pentasa n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables ci-dessous ont été rapportés à des 
fréquences correspondant à : fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
ne peut être estimée sur la base des données disponibles). 
Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques et après la commercialisation sont décrits 
ci-après : 

Système MedDRA Classification des Organes (SOC) 


Fréquence 








Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, anémie aplasique, agranulocytose, 
neutropénie, leucopénie (y compris 
granulocytopénie), pancytopénie, 
thrombocytopénie et éosinophilie (due à une 
réaction allergique) 


Trèsrare 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilitéycompris 
exanthème allergique, réaction 
anaphylactique, réaction médicamenteuse 
avec éosinophilie et symptôme systémique 
(DRESS), érythème multiforme, et syndrome 
de Stevens-Johnson (SJS), fièvre d'origine 
médicamenteuse 


Trèsrare 





Affections du système nerveux 














Rare Sensation vertigineuse, céphalées 
Trèsrare Neuropathie périphérique 
Affections cardiaques 

Rare Myocardite et péricardite 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Alvéolite allergique, réactions allergiques et 
fibrose pulmonaire (y compris dyspnée, toux, 
bronchospasme, éosinophilie pulmonaire, 
pneumopathie interstitielle, infiltration 
pulmonaire, pneumonie) 


Trèsrare 





Affections gastro-intestinales 


























A Diarrhées, douleurs abdominales, nausées, 
Fréquent vomissements, flatulences 
Rare Augmentation des amylases, pancréatite 
aiguë 
Trèsrare Pancolite 
Investigations 
Dérèglement des tests de la fonction 
Trèsrare hépatique (transaminases augmentées et 
augmentation des paramètres de cholestase) 
Affections hépatobiliaires 
Hépatite, hépatite cholestatique, insuffisance 


Testare hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Rash (y compris urticaire, rash érythémateux) 





Trèsrare Alopécie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 








Myalgie, arthralgie, syndrome du lupus 


Epas érythémateux 

















Affections du rein et des voies urinaires 





Altération de la fonction rénale, y compris 
néphrite interstitielle aiguë et chronique, et 
insuffisance rénale, syndrome néphrotique, 
décoloration de l'urine 


Trèsrare 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Distension abdominale, inconfort anal, 
irritation au niveau du site d'application, prurit, 
ténesme (uniquement avec la forme rectale) 


Fréquent 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsrare Oligospermie (réversible) 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
ll y a quelques cas de surdosage (c’est-à-dire des 
tentatives de suicide avec de fortes doses de mésalazine 
par voie orale), qui n’indiquent pas de toxicité rénale ou 
hépatique. Il n'existe pas d'antidote spécifique et le 
traitement est symptomatique. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Anti-inflammatoire intestinal. Code ATC : A07ECO2 (A: 
appareil digestif et métabolisme). 
Le mécanisme d'action de la mésalazine n’est pas 
entièrement élucidé, bien que des mécanismes tels que 
“activation de la forme y des récepteurs par les proli- 
férateurs de peroxysomes (PPAR-Y et l'inhibition du 
facteur nucléaire kappa B (NF-kB) dans la muqueuse 
intestinale ont été impliqués. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La mésalazine (acide 5-aminosalicylique ou 5-ASA) est 
a fraction active de la salazosulfapyridine responsable 
de l’activité thérapeutique. 
Libération du 5-ASA dans le rectum : 
Le suppositoire se dissout lentement, libérant progres- 
sivement le principe actif dans l'ampoule rectale. 
Absorption : 
La résorption est habituellement très faible au niveau 
de la muqueuse rectocolique et les concentrations 
plasmatiques maximales restent faibles. Néanmoins, il 
peut exister des variations de résorption importantes 
d’un individu à l’autre, susceptibles de rendre compte 
de différences dans l'efficacité et les effets secondaires. 
Après administration répétée de Pentasa suppositoire 
à la dose de 2 g par jour en 2 prises, la concentration 
médiane de mésalazine à l’état d'équilibre est inférieure 
à 2,5 umol/l et celle d’acétyl-5-ASA inférieure à 5 umol/l. 
Ces concentrations sont inférieures à celles observées 
avec la suspension rectale. 
Métabolisme : 
Principal métabolite : acétyl 5-aminosalicylate. 
L’acétylation de la mésalazine s'effectue dans tous les 
tissus, et principalement dans le foie. 
Elimination : 
99 % de la quantité de produit excrétée sont retrouvés 
au cours des 24 premières heures suivant l’adminis- 
tration rectale de mésalazine sous forme inchangée 
(urine, fèces) et sous forme de dérivé acétylé (urine). 
L'excrétion biliaire est minime (1 %). 
Le taux de recirculation entéro-hépatique est d'environ 
7 % de la dose absorbée. 
L’absorption après administration par voie rectale est 
faible, et dépend de la dose, de la formulation et de la 
diffusion. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Des effets toxiques rénaux ont été montrés dans toutes 
es espèces testées. Les dosages et les concentrations 
plasmatiques chez le rat et le singe à la dose pour 
aquelle aucun effet indésirable n’est observé (NOAEL) 
sont supérieurs à ceux utilisés chez l'Homme par un 
facteur de 2 à 7,2. 
Aucune toxicité significative associée à des troubles 
gastro-intestinaux, hépatiques ou sanguins n'a été 
observée chez l'animal. Des tests in vitro et des études 
in vivo n'ont pas mis en évidence d'effet mutagène ou 
clastogène. Des études sur le potentiel tumoral condui- 
tes chez la souris et le rat n’ont pas mis en évidence 
d'augmentation de l'incidence des tumeurs liées au 
traitement. 
Les études animales de mésalazine par voie orale n’ont 
pas mis en évidence d'effet délétère direct ou indirect 
sur la fertilité, la grossesse, le développement embryo- 
fætal, l'accouchement et le développement post-natal. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933502843 (1992, RCP rév 20.09.17). 
Mis sur le marché en 1993. 
Prix : 31,07 € (15 suppositoires). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
FERRING SAS 

7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 

Tél : 01 49 08 67 60 
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PENTASA® 1 g/100 ml 


suspension rectale 
mésalazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension rectale : Récipient unidose en flacon de 
100 ml, avec canule, boîte de 5. 


COMPOSITION p flacon 


Mésalazine (DCI) .....ssssssssssssssssssrirrrsssereree 1g 
Excipients : édétate de sodium, métabisulfite de sodium, 
acétate de sodium, acide chlorhydrique, eau distillée. 
Excipients à effet notoire : sulfites. 

DC] INDICATIONS 

- En monothérapie : les formes basses (ne dépassant 
pas l'angle colique gauche) de rectocolite hémor- 
ragique en poussée légère ou modérée. 

- En association aux autres traitements de la rectocolite 
hémorragique (salazosulfapyridine orale, corticoïdes 
oraux ou locaux) : les formes récidivantes ou résis- 
tantes à ces traitements. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie rectale. 

POSOLOGIE : 

Un lavement par jour, le soir au coucher, pendant 

2 semaines, éventuellement pendant 3 à 4 semaines. 

L'expérience de ce traitement chez les enfants est 

limitée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- A l’aide de ciseaux, ouvrir le sac protecteur immédia- 
tement avant application. 

- Agiter le flacon afin d'obtenir une suspension homo- 
gène. 

- Pour des raisons d'hygiène, il est conseillé d'utiliser, 
lors de chaque administration, un des sachets trans- 
parents inclus dans la boîte. Après avoir introduit la 
main dans le sachet, saisir le flacon. 

- Ouvrir le flacon en tournant d’un tour complet dans le 
sens des aiguilles d’une montre la bague située à la 
base de la canule (la bague doit se retrouver dans sa 
position de départ). 

- Lubrifier éventuellement la canule avec un gel lubri- 
fiant. 

- Le corps couché sur le côté gauche, avec la jambe 
gauche allongée et la jambe droite repliée pour 
maintenir l'équilibre, introduire doucement la canule 
dans le rectum et vider lentement la totalité de la 
suspension par pression suffisante et constante sur 
le flacon. 

- Retirer la canule sans relâcher la pression sur le flacon. 

- Afin d'éviter le rejet du produit, il est recommandé de 
rester couché un moment dans cette position jusqu’à 
disparition de l’envie d’aller à la selle. 

- Une fois la canule retirée, faire alors descendre le 
sachet le long du flacon jusqu’à ce qu'il le recouvre 
entièrement. 

- Faire un nœud et jeter le tout dans une poubelle 
préalablement placée au pied du lit. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue aux salicylés. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère et/ou insuffisance hépati- 
que sévère. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Concernant les atteintes hépatiques et les réactions 
d’hypersensibilité, il existe une possibilité de réaction 
croisée entre la mésalazine et la sulfasalazine. 
Des tests sanguins (numération formule sanguine, para- 
mètres de la fonction hépatique, tels qu'ALAT ou ASAT, 
calcul de la clairance de la créatinine et recherche de la 
protéinurie 2 fois par an) doivent être réalisés avant et 
pendant le traitement. 
A titre indicatif, un bilan de suivi est recommandé 
14 jours après le début du traitement, puis deux à trois 
bilans à 4 semaines d'intervalle. Si les résultats sont 
normaux, un contrôle peut être effectué tous les trois 
mois. Si d’autres symptômes surviennent, ce contrôle 
doit être effectué immédiatement. 
La prudence est recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique. 
Pentasa ne devrait pas être utilisé chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale. La néphrotoxicité induite 
par la mésalazine doit être suspectée chez les patients 
développant une insuffisance rénale pendant le traite- 
ment. Des néphropathies (néphrites tubulo-interstitielles 
ou syndromes néphrotiques) ont été rapportées (excep- 
tionnellement avec la forme rectale). L'hypovolémie 
constitue un facteur de risque de survenue de ces 
néphropathies, la réversibilité apparaît dépendre de la 
durée du traitement. Un calcul de la clairance de la 
créatinine et une recherche de la protéinurie doivent 
être réalisés 2 fois par an. 
Les patients atteints de maladies pulmonaires, en parti- 
culier l’asthme, devraient être très étroitement surveillés 
durant le traitement. 
Les patients ayant des antécédents de réactions indési- 
rables à la sulfasalazine doivent être gardés sous 
surveillance médicale étroite au début d’un traitement 
par Pentasa. Si Pentasa provoque des réactions d’into- 
lérance aiguë telles que des crampes abdominales, des 
douleurs abdominales aiguës, de la fièvre, des maux de 
tête sévères et des éruptions cutanées, le traitement 
doit être arrêté immédiatement. 

Le sac protecteur du lavement ne doit être ouvert 

qu'immédiatement avant son utilisation. 
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DC] INTERACTIONS 

Associations à prendre en compte : 

- Azathioprine : risque de majoration de l'effet myélo- 
suppresseur de l’azathioprine par inhibition de son 
métabolisme hépatique par le dérivé de l’ASA, notam- 
ment chez les sujets présentant un déficit partiel en 
thiopurine méthyltransférase (TPMT). 

- Mercaptopurine : risque de majoration de l’effet myé- 

losuppresseur de la mercaptopurine par inhibition de 

son métabolisme hépatique par la mésalazine, notam- 
ment chez les sujets présentant un déficit partiel en 
thiopurine méthyltransférase (TPMT). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n'ont pas montré d'effets 
délétères sur la gestation, le développement embryon- 
naire/fætal, l'accouchement ou le développement post- 
natal. 

La mésalazine traverse la barrière placentaire. Sa 
concentration au niveau du cordon ombilical est plus 
faible que la concentration dans le sang maternel. Le 
métabolite acétyl-mésalazine est retrouvé à la même 
concentration dans le cordon ombilical et dans le sang 
maternel. 

Certaines données montrent une augmentation de mal- 
formations congénitales majeures, anomalies cardio- 
vasculaires, du taux de naissance prématurée, de mor- 
talité à la naissance et de faible poids de naissance 
chez les femmes traitées par la mésalazine. Cependant, 
ces effets pourraient également être associés à la 
maladie inflammatoire de l'intestin. 

Un cas d'atteinte du parenchyme rénal fœtal (avec 
hyperéchogénicité des reins fœtaux) et insuffisance 
rénale à la naissance a été décrit avec 4 g/jour per os 
de mésalazine au 2° trimestre de la grossesse. 

Des troubles hématologiques (pancytopénie, leuco- 
pénie, thrombocytopénie et anémie) ont été rapportés 
chez les nouveau-nés des patientes traitées avec Pen- 
tasa durant la grossesse. 

Pentasa ne doit être utilisé durant la grossesse que si le 
bénéfice potentiel est supérieur au risque possible, en 
évitant de dépasser la posologie de 2 g par jour. 

Il convient donc, si une posologie supérieure à 2 g/jour 
est requise, de recourir si possible à une autre théra- 
peutique mieux évaluée en cours de grossesse. 

Dans le cas contraire, une surveillance échographique 
rénale fœtale est nécessaire. 

Une surveillance du nouveau-né comprenant un examen 
hématologique sera pratiquée si le traitement est pour- 
suivi en fin de grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’acide N-acétyl-5-aminosalicylique et, dans une moin- 
dre mesure, la mésalazine sont excrétés dans le lait 
maternel. À ce jour, les données chez la femme sur 
l'utilisation durant l'allaitement sont limitées. 

La survenue d’une réaction d’hypersensibilité telle 
qu’une diarrhée chez l'enfant ne peut pas être exclue. 
Pentasa ne devra être utilisé durant l'allaitement que si 
le bénéfice potentiel est supérieur au risque possible. 
L’allaitement devra être immédiatement interrompu en 
cas d'apparition de diarrhée chez l'enfant. 

FERTILITÉ : 

Les données d'utilisation de la mésalazine chez l'animal 
ne montrent aucun effet sur la fertilité mâle et femelle 
cf Sécurité préclinique). 

Chez l’homme des oligospermies, réversibles après 
arrêt du traitement, ont été rapportées (cf Effets indési- 
rables). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Pentasa n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ci-dessous ont été rapportés à 
des fréquences correspondant à : fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques et après la commercialisation sont décrits 
ci-après : 


Système MedDRA Classification des Organes (SOC) 


Fréquence 
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Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, anémie aplasique, agranulocytose, 
neutropénie, leucopénie (y compris 
granulocytopénie), pancytopénie, 
thrombocytopénie et éosinophilie (due à une 
réaction allergique) 


Trèsrare 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité y compris 
exanthème allergique, réaction 
anaphylactique, réaction médicamenteuse 
avec éosinophilie et symptôme systémique 
(DRESS syndrome), érythème multiforme, et 
syndrome de Stevens-Johnson (SJS), fièvre 
d'origine médicamenteuse 


Trèsrare 





Affections du système nerveux 





Rare Sensation vertigineuse, céphalées 





Trèsrare Neuropathie périphérique 














PENT - 2186 





Affections cardiaques 





Rare Myocardite et péricardite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Alvéolite allergique, réactions allergiques et 
fibrose pulmonaire (y compris dyspnée, toux, 
bronchospasme, éosinophilie pulmonaire, 
pneumopathieinterstitielle, infiltration 
pulmonaire, pneumonie) 


Trèsrare 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhées, douleurs abdominales, nausées, 








Fréquent vomissements, flatulences 
Augmentation des amylases, pancréatite 
Rare sa 
aiguë 
Trèsrare Pancolite 





Investigations 





Dérèglement des tests de la fonction 
hépatique (transaminases augmentées et 
augmentation des paramètres de cholestase) 


Trèsrare 





Affections hépatobiliaires 





Hépatite, hépatite cholestatique, insuffisance 


Trèsrare hépatique 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent | Rash (y compris urticaire, rash érythémateux) 





Trèsrare Alopécie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Myalgie, arthralgie, syndrome du lupus 


Trèsrare érythémateux 











Affections du rein et des voies urinaires 





Altération de la fonction rénale, y compris 
néphriteinterstitielle aiguë et chronique, et 
insuffisance rénale, syndrome néphrotique, 
décoloration de l’urine 


Trèsrare 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Distension abdominale, inconfort anal, 
irritation au niveau du site d'application, prurit, 
ténesme (uniquement avec la forme rectale) 


Fréquent 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsrare Oligospermie (réversible) 








Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Il y a quelques cas de surdosage (c'est-à-dire des 
tentatives de suicide avec de fortes doses de mésalazine 
par voie orale), qui indiquent pas de toxicité rénale ou 
hépatique. Il n'existe pas d'antidote spécifique et le 
traitement est symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire intestinal (code ATC : A07ECOZ ; A : 
appareil digestif et métabolisme). 

Le mécanisme d'action de la mésalazine n’est pas 
entièrement élucidé, bien que des mécanismes tels que 
l'activation de la forme y des récepteurs par les proli- 
férateurs de peroxysomes (PPAR-)) et l’inhibition du 
facteur nucléaire kappa B (NF-kB) dans la muqueuse 
intestinale ont été impliqués. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La mésalazine (acide 5-aminosalicylique ou 5-ASA) est 
la fraction active de la salazosulfapyridine responsable 
de l’activité thérapeutique. 

Libération du 5-ASA dans le rectum : 

La suspension rectale se dissout lentement, libérant 
progressivement le principe actif dans l’ampoulerectale. 
Absorption : 

La résorption est habituellement très faible au niveau 
de la muqueuse rectocolique et les concentrations 
plasmatiques maximales restent faibles. Néanmoins, il 
peut exister des variations de résorption importantes 
d’un individu à l’autre, susceptibles de rendre compte 
de différences dans l'efficacité et les effets secondaires. 
Après administration répétée de Pentasa suppositoire 
à la dose de 2 g par jour en 2 prises, la concentration 
médiane de mésalazine à l’état d'équilibre est inférieure 
à 2,5 mol/l et celle d’acétyl-5-ASA inférieure à 5 ymol/l. 
Ces concentrations sont inférieures à celles observées 
avec la suspension rectale. 

Après administration répétée, les concentrations maxi- 
males plasmatiques obtenues ne sont pas significati- 
vement différentes de celles obtenues après une dose 
unique. 

36 heures après la dernière administration, on ne 
retrouve plus aucune trace du 5-ASA et de son dérivé 
acétylé dans le plasma. 

Métabolisme : 

Principal métabolite : acétyl 5-aminosalicylate. L’acéty- 
lation de la mésalazine s'effectue dans tous les tissus, 
et principalement dans le foie. 














Élimination : 

99 % de la quantité de produit excrétée sont retrouvés 
au cours des 24 premières heures suivant l’adminis- 
tration rectale de mésalazine sous forme inchangée 
(urine, fèces) et sous forme de dérivé acétylé (urine). 
L’excrétion biliaire est minime (1 %). Le taux de recircu- 
lation entéro-hépatique est d’environ 7 % de la dose 
absorbée. 

Propriétés particulières liées à la formulation galé- 
nique : 

Du fait d’un pH légèrement acide (pH 4,8), seuls 20 % 
de l'acide amino-5-salicylique se trouvent en solution, 
les 80 % restants étant en suspension solide. Le délai 
de neutralisation du tampon permet un temps de contact 
plus long de la molécule avec la muqueuse rectocolique. 
L'absorption après administration par voie rectale est 
faible, et dépend de la dose, de la formulation et de la 
diffusion. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets toxiques rénaux ont été montrés dans toutes 
les espèces testées. Les dosages et les concentrations 
plasmatiques chez le rat et le singe à la dose pour 
laquelle aucun effet indésirable n’est observé (NOAEL) 
sont supérieurs à ceux utilisés chez l'Homme par un 
facteur de 2 à 7,2. 

Aucune toxicité significative associée à des troubles 
gastro-intestinaux, hépatiques ou sanguins n'a été 
observée chez l'animal. Des tests in vitro et des études 
in vivo n'ont pas mis en évidence d'effet mutagène ou 
clastogène. Des études sur le potentiel tumoral condui- 
tes chez la souris et le rat n'ont pas mis en évidence 
d'augmentation de l'incidence des tumeurs liées au 
traitement. 

Les études animales de mésalazine par voie orale n'ont 
pas mis en évidence d'effet délétère direct ou indirect 
sur la fertilité, la grossesse, le développement embryo- 
fætal, l'accouchement et le développement post-natal. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas réfrigérer ou congeler. 

Conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pentasa 1 g/100 ml est une suspension rectale. 

Ne pas avaler. 

Pour les modalités de manipulation, cf Posologie/Mode 
d'administration. 

La suspension rectale peut colorer le linge et les toilettes. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400932934744 (1987, RCP rév 20.09.17). 

Mis sur le marché en 1989. 

Prix : 21,41 € (boîte de 5 flacons). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


FERRING SAS 
7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 
Tél: 01 49 08 67 60 











PENTAVAC © 
vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux 
(acellulaire, multicomposé), poliomyélitique (inactivé) 
et conjugué de l’haemophilus type b, adsorbé 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche) et suspension (stérile, trouble, blan- 
châtre) pour suspension injectable : Flacon de poudre 
+ seringue préremplie de 0,5 ml + 2 aiguilles séparées, 
boîte unitaire. 











COMPOSITION p dose * 
(0,5 ml) 
Anatoxine diphtériquel) ......sssss.111112522211-- > 30 UI 
Anatoxine tétanique™ ....ss....nsss1120111100111 > 40 Ul 
Antigènes de Bordetella pertussis : 
- Anatoxine pertussique” ..........sssssss11111e- 25 ug 
- Hémagglutinine filamenteuse” .............. 25 ug 
Virus poliomyélitique (inactivé) 
- type 1 (souche Mahoney) .. 40 UDSA 
- type 2 (souche MEF-1) .. 8 UD 
- type 3 (souche Saukett) 32 UDO 
Polyoside d'Haemophilus influenzae 
type b i 10 ug 
conjugué à la protéine tétanique „18-30 ug 





Excipients : Poudre : saccharose, trométamol. Suspen- 
sion pour injection : milieu de Hanks (mélange complexe 
d'acides aminés incluant la phénylalanine, de sels 
minéraux, de vitamines et autres composants, comme 
le glucose, dilués dans de l’eau ppi) sans rouge de 
phénol, acide acétique et/ou hydroxyde de sodium pour 
ajustement du pH, formaldéhyde, phénoxyéthanol, eau 
pour préparations injectables. 

Pentavac peut contenir des traces de glutaraldéhyde, 
néomycine, streptomycine et polymyxine B (cf Contre- 
indications). 

* Après reconstitution. 

(1) Adsorbée sur hydroxyde d'aluminium hydraté 
(0,3 mg Af:). 

(2) UD : unité antigène D. 

(3) Ou quantité d’antigène équivalente déterminée selon 
une méthode immunochimique appropriée. 

(4) Produits sur cellules VERO. 


INDICATIONS 
Ce vaccin est indiqué dans la prévention conjointe de 
la diphtérie, du tétanos, de la coqueluche, de la polio- 





myélite et des infections invasives à Haemophilus 

influenzae type b (méningites, septicémies, cellulites, 

arthrites, épiglottites...) : 

- en primovaccination chez les nourrissons à partir de 
l’âge de 2 mois ; 

- en rappel, à l’âge de 11 mois. 

Ce vaccin ne protège pas contre les infections dues 

aux autres types d’Haemophilus influenzae ni contre 

es méningites dues à d’autres micro-organismes. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Pentavac doit être administré selon les recomman- 

dations officielles en vigueur. 

POSOLOGIE : 

- Primovaccination : 2 injections à deux mois d'inter- 
valle, une à l’âge de 2 mois et une à l’âge de 4 mois. 

- Rappel : 1 injection à l’âge de 11 mois. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administrer par voie intramusculaire (IM). 

L'administration se fera de préférence dans la face 

antérolatérale de la cuisse (tiers moyen) chez le nour- 

risson et dans la région deltoïdienne chez l'enfant. 

Pour les instructions de reconstitution, cf Modalités 

manipulation/élimination. 

Après reconstitution, la suspension est trouble et blan- 

châtre. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité : 

- à l’une des substances actives de Pentavac ; 

- à l’un des excipients ; 

- au glutaraldéhyde, à la néomycine, à la strepto- 
mycine, ou à la polymyxine B (utilisés lors de la 
fabrication et qui peuvent être présents à l’état de 
traces) ; 

- à un vaccin coquelucheux (acellulaire ou à « germes 
entiers »). 

- Réaction sévère après une injection précédente du 
vaccin ou d’un vaccin contenant les mêmes sub- 
stances. 

- La vaccination doit être différée en cas de fièvre ou 
de maladie aiguë. 

- Encéphalopathies évolutives. 

- Encéphalopathie dans les 7 jours suivant l’adminis- 
tration d'une dose précédente de tout vaccin conte- 
nant des antigènes coquelucheux (vaccin coquelu- 
cheux à « germes entiers » ou acellulaire). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- L'immunogénicité de Pentavac peut être réduite par 
un traitement immunosuppresseur ou un état d’immu- 
nodéficience. Il est alors recommandé d'attendre la 
fin du traitement ou de la maladie pour vacciner. 
Néanmoins, la vaccination des sujets présentant une 
immunodépression chronique, telle qu’une infection 
par le VIH, est recommandée même si la réponse 
immunitaire risque d’être limitée. 
Chez les sujets ayant présenté un syndrome de 
Guillain-Barré ou une neuropathie du plexus brachial 
lors de l'administration antérieure d’un vaccin conte- 
nant de l’anatoxine tétanique, la décision de vacciner 
avec un vaccin contenant l’anatoxine tétanique doit 
être basée sur l'évaluation soigneuse des bénéfices 
et risques potentiels d’une poursuite de cette vacci- 
nation. La vaccination est habituellement justifiée chez 
les jeunes enfants pour lesquels le schéma de primo- 
vaccination n’est pas complet (c'est-à-dire moins de 
trois doses administrées). 

Ne pas injecter par voie intravasculaire : s'assurer que 

l'aiguille ne pénètre pas dans un vaisseau sanguin. 

Ne pas injecter par voie intradermique. 

Comme tout vaccin injectable, Pentavac doit être 

administré avec précaution en cas de thrombocyto- 

pénie ou de troubles de la coagulation car l'injection 
intramusculaire peut engendrer un saignement chez 
ces sujets. 

La vaccination doit être précédée d'une recherche 

des antécédents médicaux (notamment pour les vac- 

cinations antérieures et les événements indésirables 
ayant pu survenir) et d’un examen clinique. 

Si la survenue de l’un des événements suivants est 

chronologiquement liée à l'administration du vaccin, 

la décision d’administrer d’autres doses de vaccin 
contenant une valence coquelucheuse doit être soi- 
gneusement évaluée : 

- Fièvre > 40 °C dans les 48 heures, sans autre cause 
identifiable. 

- Collapsus ou état évoquant un état de choc avec épi- 
sode d’hypotonie - hyporéactivité dans les 48 heures 
suivant la vaccination. 

- Cris persistants, inconsolables pendant une durée 
> 3 heures, survenant dans les 48 heures après la 
vaccination. 

- Convulsions avec ou sans fièvre, survenant dans les 
3 jours après la vaccination. 

Les antécédents de convulsions fébriles non liées à 

une injection vaccinale antérieure ne constituent pas 

en eux-mêmes une contre-indication à la vaccination. 

Il est particulièrement important sur ce terrain de 

surveiller la température dans les 48 heures suivant 

la vaccination et de donner régulièrement un traite- 
ment antipyrétique pendant 48 heures. 

- Les antécédents de convulsions non fébriles non liées 
à une injection vaccinale antérieure doivent faire 
l’objet d'un avis de spécialiste avant toute décision 
de vaccination. 

-En cas de réactions œdémateuses des membres 
inférieurs survenues dans les suites d’une injection 












































d'un vaccin contenant la valence Haemophilus 
influenzae type b, l'administration des deux vaccins, 
vaccin  diphtérique-tétanique-coquelucheux-polio- 
myélitique et du vaccin Haemophilus influenzae type 
b conjugué devra être effectuée en deux sites d'injec- 
tion séparés et sur des jours différents. 

- Comme pour tout vaccin injectable, un traitement 
médical approprié doit être disponible immédiatement 
et une surveillance doit être effectuée pour les rares 
cas où surviendrait une réaction anaphylactique après 
l'administration du vaccin. 

- Pentavac ne protège pas contre les maladies invasi- 
ves dues à des sérotypes autres que Haemophilus 
influenzae de type b, ni contre les méningites d’autres 
origines. 

- Le risque potentiel d'apnée, avec nécessité de sur- 
veillance respiratoire pendant 48 à 72 heures, doit 
être soigneusement pris en compte lors de l’adminis- 
tration des doses de primovaccination chez les grands 
prématurés (nés à 28 semaines de grossesse ou 
moins), et particulièrement chez ceux ayant des 
antécédents d’immaturité respiratoire. En raison du 
bénéfice élevé de la vaccination chez ces nourrissons, 
l'administration ne doit pas être suspendue ou repor- 
tée. 

- Interférence avec des tests de laboratoire : cf Inter- 
actions. 


DC| INTERACTIONS 

Ce vaccin peut être administré simultanément, mais en 
deux sites séparés, avec le vaccin M-M-RVAXPRO ou 
le vaccin HBVAXPRO. 

interférence avec des tests de laboratoire : 

Du fait de l'élimination urinaire de l’antigène capsulaire 
polyosidique Hib, un résultat positif peut être observé 
ors d'un test urinaire durant 1 à 2 semaines après la 
vaccination. D’autres tests doivent être réalisés pour 
confirmer une infection à Hib pendant cette période. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Sans objet. Pentavac est uniquement destiné à un usage 
pédiatrique. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Sans objet. Pentavac est uniquement destiné à un usage 
pédiatrique. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés en termes de 
fréquence selon la convention suivante : très fréquent 
(> 10 %), fréquent (> 1 % et < 10 %), peu fréquent 
(> 0,1% et < 1 %), rare (> 0,01 % et < 0,1 %), très 
rare (< 0,01 %), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
D'après les notifications spontanées, certains événe- 
ments indésirables ont été très rarement rapportés suite 
à l'utilisation de Pentavac. Les événements étant rap- 
portés de façon volontaire à partir d'une population de 
taille incertaine, il n’est pas toujours possible d'estimer 
de façon fiable leur fréquence ou d'établir une relation 
causale avec l'exposition au vaccin. Par conséquent, 
ces événements indésirables sont classés dans la 
catégorie de fréquence « indéterminée ». 

Lors d’études cliniques chez des enfants ayant reçu 
Pentavac en primovaccination, les réactions les plus 
fréquemment rapportées sont des réactions locales au 
site d'injection, des pleurs anormaux, une irritabilité et 
de la fièvre. 

Ces signes et symptômes apparaissent habituellement 
dans les 48 heures suivant la vaccination et peuvent se 
prolonger entre 48 et 72 heures. Ils disparaissent sponta- 
nément sans traitement spécifique. 

La fréquence des réactions au site d'injection atendance 
à augmenter lors du rappel par rapport à la fréquence 
observée en primovaccination. 

Affections du système immunitaire : 

Réactions de fréquence indéterminée : réactions 
d’hypersensibilité immédiates telles qu'œdème de la 
face, angiœdème, œdème de Quincke, réactions et 
chocs anaphylactiques. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Réactions très fréquentes : perte de l'appétit. 
Affections psychiatriques : 

Réactions très fréquentes : 

- Nervosité, irritabilité. 

- Cris et pleurs anormaux. 

Réactions fréquentes : insomnie, trouble du sommeil. 
Réactions peu fréquentes : cris et pleurs inconsolables 
et prolongés. 

Affections du système nerveux : 

Réactions très fréquentes : somnolence. 

Réactions de fréquence indéterminée : 

- Convulsion avec ou sans fièvre. 

- Épisodes d’hypotonie-hyporéactivité. 

Affections gastro-intestinales : 

Réactions très fréquentes : vomissement. 

Réactions fréquentes : diarrhée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Réactions de fréquence indéterminée : éruptions cuta- 
nées, érythème, urticaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Réactions très fréquentes : 

- Érythème au site d'injection. 

- Fièvre > 38 °C. 

- Œdème au site d'injection. 

- Douleur au site d'injection. 

Réactions fréquentes : induration au site d'injection. 






































Réactions peu fréquentes : 

- Fièvre > 39 °C. 

- Rougeur et œdème > 5 cm au site d'injection. 
Réactions rares : fièvre > 40 °C. 

Des réactions œdémateuses de l’un ou des deux 
membres inférieurs peuvent survenir après la vacci- 
nation par un vaccin contenant la valence Haemophilus 
influenzae type b conjugué. Ces réactions surviennent 
principalement après la primovaccination, dans les 
premières heures suivant la vaccination et disparaissent 
spontanément et sans séquelles dans les 24 heures. 
Ces réactions peuvent s'accompagner de cyanose, 
érythème, purpura transitoire et de pleurs sévères. 
Réactions de fréquence indéterminée : 

Larges réactions au point d'injection (> 50 mm), incluant 
un œdème du membre pouvant s'étendre du point 
d'injection à l’une ou l’autre des articulations adjacen- 
tes. Ces réactions apparaissent 24 à 72 heures après 
la vaccination et peuvent être associées à des symp- 
tômes comme érythème, chaleur, sensibilité ou douleur 
au site d'injection. Elles disparaissent spontanément 
en 8 à 5 jours. Le risque paraît être en rapport avec le 
nombre de doses précédentes de vaccin contenant la 
valence coquelucheuse acellulaire ; avec un risque 
accru après la 4° et la 5° dose. 

Effets indésirables potentiels (c'est-à-dire qui n'ont 
pas été rapportés directement avec Pentavac, mais 
avec d’autres vaccins contenant un ou plusieurs des 
constituants antigéniques de Pentavac) : 

Syndrome de Guillain-Barré et neuropathie du plexus 
brachial après l'administration d’un vaccin contenant 
l’anatoxine tétanique. 

Informations complémentaires concernant des 
populations particulières : 

Apnée chez les grands prématurés (nés à 28 semaines 
de grossesse ou moins) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Non documenté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la 
poliomyélite et les infections à Haemophilus influenzae 
type b (J : anti-infectieux). 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins bactériens et 
viraux associés (code ATC : J07CA06). 

Les toxines diphtérique et tétanique sont détoxifiées 
par le formaldéhyde puis purifiées. 

Le vaccin poliomyélitique est obtenu par culture des 
virus poliomyélitiques types 1, 2 et 3 sur cellules Vero, 
purifiés puis inactivés par le formaldéhyde. 

Les composants coquelucheux acellulaires (PT et FHA) 
sont extraits de cultures de Bordetella pertussis puis 
purifiés. La toxine pertussique (PT) est détoxifiée par le 
glutaraldéhyde et correspond à l'anatoxine pertussique 
(PTxd). Le FHA est natif. Il a été démontré que le rôle 
de PTxd et FHA est majeur dans la protection vis-à-vis 
de la coqueluche. 

Le polyoside capsulaire PRP (polyribosyl ribitol phos- 
phate) est extrait de la culture d’ Haemophilus influenzae 
type b et conjugué à la protéine tétanique (T) constituant 
le vaccin conjugué PRP-T. 

Le polyoside capsulaire (polyribosyl ribitol phosphate : 
PRP) induit chez l'homme une réponse sérologique 
anti-PRP. Cependant, comme pour tous les antigènes 
polyosidiques, la réponse immunitaire est thymo-indé- 
pendante, caractérisée par une immunogénicité faible 
chez le nourrisson et par l'absence d'effet rappel avant 
l’âge de 15 mois. La liaison covalente du polyoside 
capsulaire d'Haemophilus influenzae type b à une 
protéine porteuse, la protéine tétanique, permet au 
vaccin conjugué de se comporter comme un antigène 
thymodépendant entraînant une réponse sérologique 
anti-PRP spécifique chez le nourrisson et d'obtenir un 
effet rappel. 

Réponse immunitaire après primovaccination : 

Les études d’immunogénicité réalisées chez les nour- 
rissons un mois après la primovaccination ont montré 
que tous les nourrissons (100 %) ont développé un titre 
d'anticorps protecteur (> 0,01 Ul/ml), vis-à-vis des 
antigènes diphtérique et tétanique. 

Pour ce qui est de la coqueluche, un mois après avoir 
reçu les trois doses de primovaccination, les titres 
d'anticorps anti-PT et anti-FHA ont été respectivement 
multipliés par quatre chez 93 % et plus de 88 % des 
nourrissons. 

Au moins 99 % des enfants primovaccinés avaient des 
titres protecteurs en anticorps dirigés contre les virus 
de la poliomyélite de types 1, 2 et 3 (> 5 en inverse de 
dilution en séroneutralisation). 

Enfin, un mois après la troisième dose de primovacci- 
nation, au moins 97,2 % des nourrissons vaccinés ont 
un titre d'anticorps anti-PRP supérieur à 0,15 pg/ml. 
Réponse immunitaire après rappel : 

Après la première dose de rappel (16-18 mois), tous les 
enfants ont développé des titres protecteurs en anti- 
corps dirigés contre la diphtérie (> 0,1 Ul/mi), le tétanos 
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(> 0,1 Ul/mI), contre les virus de la poliomyélite (> 5 en 
inverse de dilution en séroneutralisation). 

Le taux de séroconversion en anticorps anticoquelu- 
cheux (titres supérieurs à 4 fois les titres prévaccinaux) 
est au moins de 98 % pour PT (EIA) et de 99 % pour 
FHA (EIA). 

Un titre en anticorps anti-PRP > 1,0 ug/ml a été obtenu 
chez tous les enfants. 

Une étude de suivi de l'immunogénicité anticoquelu- 
cheuse chez les enfants âgés de 5 à 6 ans a montré 
que les titres en anticorps anti-PT et anti-FHA des 
enfants ayant reçu en primovaccination et en rappel les 
vaccins combinés acellulaires étaient au moins équiva- 
ents à ceux observés chez des enfants du même âge 
ayant été vaccinés par les vaccins combinés coquelu- 
cheux à germes entiers. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie aiguë, toxicologie en adminis- 
tration répétée, tolérance locale mont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Le vaccin doit être administré immédiatement après 
reconstitution. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pour les seringues sans aiguille attachée, l'aiguille doit 
être montée fermement sur la seringue en opérant une 
rotation d’un quart de tour. 

Reconstituer la solution en injectant la suspension du 
vaccin combiné diphtérique, tétanique, coquelucheux 
acellulaire et poliomyélitique dans le flacon de poudre 
du vaccin conjugué de l’haemophilus type b. Agiter 
jusqu’à dissolution complète de la poudre. L'aspect 
trouble blanchâtre de la suspension après reconstitution 
est normal. 

Le vaccin doit être administré immédiatement après 
reconstitution. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936874343 (1998, RCP rév 08.09.14). 

Prix : 26,05 € (1 flacon + 1 ser 0,5 ml + 2 aiguilles). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Sanofi Pasteur Europe 
14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 08 00 55 56 58 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


PENTHROX © 


méthoxyflurane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Liquide pour inhalation par vapeur (volatil, clair, quasi- 
ment incolore, avec une odeur fruitée caractéristique) : 
Flacon de 3 mL + 1 inhalateur Penthrox + 1 chambre 
de charbon actif, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Méthoxyflurane à 99,9 % 8mL 
Excipients : hydroxytoluène butylé E321 (stabilisant). 
Excipient à effet notoire : hydroxytoluène butylé (E321). 


[Dc] INDICATIONS 

Soulagement d'urgence des douleurs modérées à sévè- 
res associées à un traumatisme chez des patients adultes 
conscients.Cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macodynamie. 


pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Penthrox est destiné à être autoadministré sous la 
supervision d’une personne formée à son adminis- 
tration. L'administration se fait en utilisant l’inhalateur 
manuel. 

Adultes : 

Un flacon de 3 mL de Penthrox à vaporiser dans un 
inhalateur Penthrox. A la fin de la dose de 3 mL, une 
autre dose de 3 mL peut être utilisée. La dose de Penthrox 
ne doit pas dépasser 6 mL en une administration unique. 
Le méthoxyflurane peut entraîner une insuffisance rénale 
si la dose recommandée est dépassée. La dose antal- 
gique efficace la plus faible de Penthrox doit être 
administrée. 

Le début du soulagement de la douleur est rapide et se 
manifeste après 6 à 10 inhalations. Il faut conseiller aux 
patients d’inhaler de façon intermittente pour obtenir 
une antalgie adéquate. Les patients peuvent évaluer 
leur propre niveau de douleur et inhaler la quantité de 
Penthrox nécessaire pour un contrôle adéquat de la 
douleur. Une inhalation continue produit un effet antal- 
gique de 25-30 minutes. Une inhalation intermittente 
pourrait permettre de prolonger l’effet antalgique. Il doit 
être conseillé aux patients de prendre la plus faible dose 
permettant un soulagement de la douleur. 




















La fréquence à laquelle Penthrox peut être utilisé en 
toute sécurité n’est pas établie. L'administration sur 
plusieurs jours consécutifs n’est pas recommandée et 
la dose totale administrée par semaine à un patient ne 
doit pas dépasser 15 mL (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Penthrox ne doit pas être utilisé chez les enfants âgés 
de moins de 18 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les instructions pour la préparation de l’inhalateur 
Penthrox et pour la bonne administration sont présen- 
tées ci-dessous. 

Figures 1 et 2 : 
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1. Vérifiez que la chambre de charbon actif (CA) est 
insérée dans l’orifice du diffuseur sur le haut de l’inha- 
lateur Penthrox. 

2. Dévissez le bouchon du flacon à la main. Vous pouvez 
également utiliser la base de l’inhalateur Penthrox pour 
desserrer le bouchon en effectuant un demi-tour. A la 
main, séparez l'inhalateur du flacon et enlevez le bou- 
chon. 

Figures 3 et 4 : 





3. Inclinez l’inhalateur Penthrox à 45° et versez la totalité 
du flacon dans la base de l’inhalateur tout en le faisant 
tourner. 

4. Mettez la dragonne autour du poignet du patient. Le 
patient inhale à travers embout buccal de l’inhalateur 
Penthrox pour obtenir un effet antalgique. Les premières 
inspirations doivent être légères puis le patient peut 
respirer normalement à travers l’inhalateur. 

Figures 5 et 6 : 





5. Le patient expire dans l’inhalateur Penthrox. La vapeur 
expirée passe à travers la chambre de charbon actif 
pour adsorber le méthoxyflurane expiré. 

6. Si un effet antalgique plus puissant est nécessaire, le 
patient peut boucher avec son doigt l’orifice du diffuseur 
sur la chambre de charbon actif, pendant l'inspiration. 
Figures 7 et 8 : 
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7. Il doit être indiqué au patient d'inhaler de façon 
intermittente pour atteindre une antalgie adéquate. Une 
inhalation continue réduira la durée d'utilisation. La dose 
minimale efficace pour obtenir l’antalgie doit être admi- 
nistrée. 

8. Remettez le bouchon sur le flacon de Penthrox. Mettez 
l’inhalateur Penthrox et le flacon usagés dans le sac en 
plastique fermé hermétiquement et jetez-le conformé- 
ment à la réglementation en vigueur. 

Les professionnels de santé administrant Penthrox 
doivent fournir et expliquer la notice d’information 
du produit au patient. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Utilisation en tant qu'agent anesthésique. 

- Hypersensibilité à Penthrox ou à tout autre anesthé- 
sique fluoré. 

- Hyperthermie maligne : hyperthermie maligne connue 
ou prédisposition génétique du patient ou antécé- 
dents d'effets indésirables graves du patient ou dans 
sa famille. 

- Antécédents de signes de lésions hépatiques après 
utilisation de méthoxyflurane ou après une anesthésie 
par un hydrocarbure halogéné. 

- Atteinte rénale cliniquement significative. 

- Altération du niveau de conscience quelle qu'en soit 
la cause, y compris traumatisme crânien, consom- 
mation de drogues ou d’alcool. 

- Évidence clinique d'une instabilité cardiovasculaire. 

- Évidence clinique d’une dépression respiratoire. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Troubles rénaux : 

Le méthoxyflurane provoque une néphrotoxicité impor- 
tante à des doses élevées. Cette néphrotoxicité est 
également corrélée au taux de métabolisation. Par 
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conséquent, les facteurs qui augmentent le taux de 
métabolisation, tels que les médicaments inducteurs 
des enzymes hépatiques, ou des variations génétiques 
présentes dans des sous-groupes de patients méta- 
boliseurs rapides, peuvent augmenter le risque de 
toxicité du méthoxyflurane (cf Interactions). La néphro- 
toxicité serait associée aux ions fluorures inorganiques, 
produits de la dégradation métabolique. Par le passé, 
lorsque le méthoxyflurane était utilisé comme agent 
anesthésique, il a été démontré que la toxicité était 
associée à une concentration sérique supérieure à 
40 pmol/L. Après administration d’une dose unique 
de 3 mL, la concentration sérique ne dépassait pas 
10 pmol/L. 

Malgré cette marge de sécurité, la dose minimale 
efficace de méthoxyflurane doit être administrée, en 
particulier chez les patients âgés ou présentant d'autres 
facteurs connus de risque de troubles rénaux. De plus, 
le méthoxyflurane doit être utilisé avec prudence chez 
les patients ayant un état clinique qui prédisposerait à 
une lésion rénale. 

Troubles hépatiques : 

Le méthoxyflurane est métabolisé par le foie ; par 
conséquent, une exposition accrue chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique peut provoquer 
une toxicité. Penthrox ne doit pas être utilisé chez les 
patients ayant des antécédents de signes de lésions 
hépatiques suite à une utilisation de méthoxyflurane ou 
à une anesthésie par hydrocarbure halogéné. Penthrox 
doit être utilisé avec prudence chez les patients pré- 
sentant des pathologies hépatiques sous-jacentes ou 
des risques de dysfonctionnement hépatique (tels que 
les inducteurs enzymatiques, cf également Interactions). 
Il a été rapporté que des antécédents d’exposition aux 
anesthésiques halogénés (y compris au méthoxyflurane 
quand il était autrefois utilisé comme agent anesthé- 
sique) pouvaient augmenter le risque de lésion hépati- 
que, en particulier si l'intervalle est inférieur à 3 mois. 
Une évaluation clinique méticuleuse est nécessaire 
lorsque Penthrox doit être utilisé plus fréquemment 
qu'une fois tous les 3 mois. 

Dépression du système cardiovasculaire/Patients âgés : 
Les effets potentiels sur la tension artérielle et la 
fréquence cardiaque sont des effets de classe connus 
de doses élevées de méthoxyflurane utilisées en anes- 
thésie, et d’autres anesthésiques. Ces effets ne sem- 
blent pas être significatifs aux doses antalgiques. Suite 
à l'administration de méthoxyflurane en tant qu'antal- 
gique, il n’y a pas de tendance particulière de modifi- 
cations de la pression artérielle systolique quel que soit 
le groupe d'âge. Toutefois, le risque étant potentiel- 
lement plus élevé chez les personnes âgées souffrant 
d’hypotension et de bradycardie, l’utilisation doit être 
prudente dans cette tranche d'âge en raison d’une 
possible diminution de la pression artérielle. 

Effets sur le système nerveux central : 

Les effets pharmacodynamiques secondaires, y 
compris les effets potentiels sur le système nerveux 
central (SNC) comme la sédation, l'euphorie, l'amnésie, 
la capacité de concentration, l’altération de la coordi- 
nation sensitivo-motrice et les changements d'humeur, 
sont également des effets de classe connus. L'auto- 
administration de méthoxyflurane aux doses antalgi- 
ques sera limitée par l'apparition d'effets sur le SNC, 
comme la sédation. 

De plus, les effets sur le SNC peuvent être un facteur 
de risque d'abus. 

Exposition professionnelle : 

Les professionnels de santé régulièrement exposés 
aux patients utilisant des inhalateurs Penthrox doivent 
être informés de toute recommandation pertinente en 
matière de santé et sécurité au travail, concernant 
l’utilisation d'agents d'inhalation. Afin de réduire l’expo- 
sition professionnelle au méthoxyflurane, l'inhalateur 
Penthrox doit toujours être utilisé avec la chambre de 
charbon actif qui adsorbe le méthoxyflurane expiré. Des 
utilisations répétées de l'inhalateur Penthrox sans la 
chambre de charbon actif engendrent un risque supplé- 
mentaire. Une élévation des enzymes hépatiques, de 
Purée et de l’acide urique dans le sang a été rapportée 
au sein du personnel exposé des services de maternité, 
dans les salles d'accouchement où le méthoxyflurane 
était autrefois utilisé au cours du travail et de l’accou- 
chement. 

Utilisation fréquente et répétée : 

En raison de la dose totale contenue dans Penthrox 
(maximum 6 mL) et de la durée du soulagement de la 
douleur, Penthrox n'est pas approprié au soulagement 
des accès douloureux paroxystiques et des exacer- 
bations des douleurs chroniques. Penthrox n’est pas 
non plus approprié au soulagement des douleurs asso- 
ciées à des épisodes traumatiques répétés et rappro- 
chés chez un même patient. 

Hydroxytoluène butylé E321 : 

Penthrox contient un excipient stabilisant appelé hydro- 
xytoluène butylé (E321). L'hydroxytoluène butylé peut 
provoquer des réactions cutanées locales (par exemple : 
eczéma) ou une irritation des yeux et des muqueuses 
(cf Composition). 

INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le méthoxyflurane est métabolisé par l'intermédiaire 
des enzymes du CYP 450, en particulier le CYP 2E1 et 
dans une certaine mesure par le CYP 2A6. Il est possible 
que les inducteurs enzymatiques (tels que l'alcool ou 
l’isoniazide pour le CYP 2E1, et le phénobarbital ou la 
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rifampicine pour le CYP 2A6), qui augmentent la méta- 

bolisation du méthoxyflurane, puissent également aug- 

menter sa toxicité potentielle ; une administration conco- 
mitante avec le méthoxyflurane doit être évitée. 

L'utilisation concomitante de Penthrox avec des dépres- 

seurs du système nerveux central (SNC), comme les 

opioïdes, les sédatifs, les hypnotiques, les anesthé- 
siques généraux, les phénothiazines, les tranquilli- 
sants, les myorelaxants, les antihistaminiques sédatifs 
et l'alcool, peut augmenter les effets dépresseurs. Si 
des opioïdes sont administrés de manière concomitante 

à Penthrox, le patient doit faire l'objet d'une surveillance 

étroite, conformément aux pratiques cliniques habituel- 

les en matière d’opioïdes. 

L'utilisation concomitante de méthoxyflurane avec des 

médicaments connus pour avoir un effet néphrotoxique 

(par exemple : produits de contraste ou certains anti- 

biotiques) doit être évitée car il pourrait y avoir un effet 

additif sur la néphrotoxicité. Les antibiotiques dont le 
potentiel néphrotoxique est connu incluent tétracycline, 
gentamycine, colistine, polymyxine B et amphotéri- 

cine B. 

Il est conseillé d'éviter une anesthésie par sévoflurane 

après une administration de méthoxyflurane en antalgie. 

En effet, le sévoflurane augmente les concentrations 

sériques de fluorure et la néphrotoxicité du méthoxy- 

flurane est associée à des concentrations sériques de 
fluorure élevées. 

Aucune interaction médicamenteuse n'a été signalée 

avec les doses antalgiques (3-6 mL). 

Lorsque le méthoxyflurane était utilisé en anesthésie, 

aux doses plus élevées de 40 à 60 mL, les interactions 

suivantes avaient été rapportées : 

1. Interaction médicamenteuse avec les inducteurs 
enzymatiques hépatiques (ex : les barbituriques) 
augmentant le métabolisme du méthoxyflurane et 
résultant en quelques cas rapportés de néphrotoxi- 
cité. Les données sont insuffisantes pour montrer si 
l'induction enzymatique a un effet sur les atteintes 
hépatiques après une dose antalgique de méthoxy- 
flurane. 

2. Diminution du flux sanguin rénal et par conséquent 
augmentation attendue des effets rénaux lors d’une 
utilisation en association avec des médicaments 
réduisant le débit cardiaque (ex : les barbituriques). 

3. Effet de classe sur la dépression cardiaque, qui 
pourrait être renforcé par d'autres médicaments 
dépresseurs cardiaques, par exemple le practolol (un 
bêtabloquant cardiosélectif) par voie intraveineuse 
pendant une chirurgie cardiaque. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n'ont pas montré d'effet 
toxique direct ou indirect sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Lorsque le méthoxyflurane était utilisé dans l’antalgie 
obstétricale chez les femmes enceintes, un seul cas 
de dépression respiratoire néonatale, associé à une 
concentration élevée de méthoxyflurane fœtale, avait 
été rapporté. Toutefois, lorsque de faibles concentra- 
tions étaient administrées ou lorsque des concentrations 
plus élevées étaient administrées sur de courtes durées, 
conformément à la posologie recommandée, il avait été 
observé que le méthoxyflurane a peu d'effet sur le fœtus. 
Parmi toutes les études finalisées en antalgie obsté- 
tricale, aucune complication fœtale imputée à Putili- 
sation antalgique de méthoxyflurane n'avait été signalée 
chez les mères. 

Comme pour tous les médicaments, le méthoxyflurane 
doit être utilisé avec prudence au cours de la grossesse, 
en particulier au cours du premier trimestre. 
ALLAITEMENT : 

Les données sur l’excrétion de méthoxyflurane dans le 
lait maternel sont insuffisantes. L'administration du 
méthoxyflurane doit être réalisée avec prudence chez 
la femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée clinique concernant les effets du 
méthoxyflurane sur la fertilité. Des données limitées 
issues d'études chez l'animal n’ont pas montré d'effet 
sur la morphologie du sperme. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Penthrox pourrait avoir un effet mineur sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Vertiges, somnolence et endormissement peuvent se 
manifester à la suite de l’administration de méthoxyflu- 
rane (cf Effets indésirables). Les patients doivent être 
avertis de ne pas conduire ni utiliser de machines s'ils 
se sentent endormis ou étourdis. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables non graves les plus fréquents 
(> 1/100 à < 1/10) sont les effets sur le système nerveux 
central tels que les sensations vertigineuses et la som- 
nolence. Ces effets sont généralement facilement réver- 
sibles. 

Ce n’est que lors d’une utilisation à forte dose que le 
méthoxyflurane a été associé à une néphrotoxicité grave 
liée à la dose pendant de longues périodes au cours 
d’une anesthésie générale. Le méthoxyflurane n'est par 
conséquent plus utilisé en anesthésie. Cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi « Troubles rénaux ». Par 
conséquent, la dose maximale recommandée de Pen- 
throx ne doit pas être dépassée. 

















Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables de Penthrox, observés dans les 
études cliniques en antalgie, sont répertoriés dans le 
tableau ci-dessous et classés en fonction de leur 
fréquence (fréquent > 1/100 à < 1/10 ; peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100). 


Classification systèmes organes MedDRA 








Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Amnésie, anxiété, dépression, sensations 
vertigineuses, dysarthrie, dysgueusie, 
euphorie, céphalées, neuropathie sensitive, 
somnolence 


Fréquent 





Peufréquent |Paresthésie 


Affections cardiaques 





Fréquent Hypotension 


Affections oculaires 





Peufréquent |Diplopie 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Toux 


Affections gastro-intestinales 


- EVA) observés à l'inclusion étaient similaires dans le 
groupe méthoxyflurane (64,8) et dans le groupe pla- 
cebo (64,0). Le critère principal d'efficacité, la variation 
moyenne de la douleur estimée par l'EVA entre la valeur 
initiale et à 5, 10, 15 et 20 minutes, était supérieure dans 
le groupe méthoxyflurane (-23,1, -28,9, -34,0 et -35,0 
respectivement) par rapport au groupe placebo (-11,3, 
-14,8, -15,5 et -19,0 respectivement). Dans l'ensemble, 
il existait une différence hautement significative entre le 
groupe méthoxyflurane et le groupe placebo (effet 
thérapeutique estimé : -15,1 ; 95 % IC -19,2 à -11,0 ; 
p < 0,0001). L'effet thérapeutique maximal a été observé 
à 15 minutes (effet thérapeutique estimé à -18,5). Une 
analyse a été effectuée dans laquelle un répondeur était 
défini comme un patient bénéficiant d’une amélioration 
minimale de 30 % à partir de la valeur initiale de l'EVA. 
Les résultats de cette analyse ont indiqué que le pour- 
centage de répondeurs à 5, 10, 15 et 20 minutes était 
significativement plus élevé dans le groupe méthoxy- 
flurane (51,0 %, 57,7 %, 63,8 %, 63,8 %) par rapport 
au groupe placebo (23,5 %, 30,9 %, 33,6 %, 37,6 %), 
avec un p < 0,0001 à chaque intervalle de temps. Un 
total de 126 patients (84,6 %) dans le groupe méthoxy- 
flurane a ressenti un début de soulagement de la douleur 
après 1-10 inhalations comparé à 76 patients (51 %) 
dans le groupe placebo. 








Fréquent Sécheresse de la bouche, nausées 


Peufréquent | Gêne buccale 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 


Fréquent Sensation d'ivresse 





Fatigue, sensation d'état anormal, 


Peufréquent augmentation de l'appétit, frissonnement 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Sudation 








Expérience post-commercialisation : 

De rares cas (> 1/10 000 à < 1/1000) d'insuffisances 

hépatiques/d’hépatites ont été rapportés lors de l’utili- 

sation antalgique du méthoxyflurane. 

D'autres effets associés à l’utilisation antalgique du 

méthoxyflurane (en plus de ceux des essais cliniques 

répertoriés ci-dessus), dont les cas de la littérature, 
incluent : 

- Troubles du système nerveux : endormissement, 
agitation, impatiences, dissociation, labilité affective, 
désorientation, altération de l’état de conscience. 

- Système respiratoire : étouffement, hypoxie, satura- 
tion en oxygène diminuée. 

- Système cardiovasculaire : variation de la pression 
artérielle. 

- Système gastro-intestinal : vomissements. 

- Système hépatique : hépatite, augmentation des 
enzymes hépatiques, ictère, lésions hépatiques. 

- Système rénal : augmentation sanguine de l'acide 
urique, de lurée et de la créatinine ; insuffisance 
rénale. 

- Vision : trouble de la vision, nystagmus. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les signes de somnolence, de pâleur et de relaxation 
musculaire, devront être recherchés chez les patients 
suite à une administration de méthoxyflurane. 

Des doses élevées de méthoxyflurane entraînent une 
néphrotoxicité dose-dépendante. Une insuffisance 
rénale non oligurique est apparue plusieurs heures ou 
jours après l'administration de doses élevées répétées 
antalgiques ou anesthésiques de méthoxyflurane. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 
et antipyrétiques (code ATC : N02BGD09 ; N : système 
nerveux central). 

Effets pharmacodynamiques : 

La vapeur de méthoxyflurane inhalée produit un effet 
antalgique à de faibles concentrations. Après adminis- 
tration de méthoxyflurane, une somnolence peut appa- 
raître. Pendant l'administration de méthoxyflurane, le 
rythme cardiaque est généralement régulier. Le 
méthoxyflurane provoque une sensibilisation minime du 
myocarde à l’adrénaline. A dose antalgique thérapeu- 
tique, le soulagement de la douleur peut entraîner une 
baisse de la pression artérielle. Cette baisse peut être 
accompagnée d’une bradycardie. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité et la sécurité de Penthrox ont été démon- 
trées dans MEOF-001, une étude randomisée, en double 
aveugle, multicentrique et contrôlée versus placebo 
dans le traitement des douleurs aiguës chez des patients 
présentant un traumatisme mineur admis dans un ser- 
vice d'urgence. 300 patients ont été inclus (149 ont reçu 
du méthoxyflurane et 149 ont reçu un placebo selon un 
ratio 1:1). Les patients étaient éligibles pour l'étude 
lorsqu'ils avaient un score de douleur compris entre 
> 4 et < 7 sur l'échelle d'évaluation numérique. Les 
scores moyens de douleur (Échelle Visuelle Analogique 

















PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les coefficients de partage du méthoxyflurane sont les 
suivants : 

- coefficient eau/gaz : 4,5 ; 

- coefficient sang/gaz : 13 ; 

- coefficient huile/gaz : 825. 

Le méthoxyflurane pénètre dans les poumons sous 
forme de vapeur et est rapidement transporté dans le 
sang ; le délai d'action antalgique est donc rapide. 
Distribution : 

Le coefficient huile/gaz du méthoxyflurane est élevé, 
d’où une forte lipophilie du méthoxyflurane. Le méthoxy- 
flurane a une grande propension à diffuser dans les 
tissus adipeux dans lesquels il forme un réservoir à 
partir duquel il est libéré lentement pendant plusieurs 
jours. 

Biotransformation : 

Le corps humain métabolise le méthoxyflurane. Le 
méthoxyflurane est métabolisé par déchloration et 
O-déméthylation dans le foie, par l'intermédiaire des 
enzymes CYP 450, en particulier CYP 2E1 et CYP 2A6. 
Le méthoxyflurane est métabolisé en ions fluorures 
libres, en acide oxalique, en acide difluorométhoxyacé- 
tique et en acide dichloroacétique. Les ions fluorures 
libres et l’acide oxalique peuvent tous les deux provo- 
quer des lésions rénales à des concentrations supé- 
rieures à celles obtenues par l'administration d’une dose 
antalgique unique. Le méthoxyflurane est plus suscep- 
tible de se métaboliser que d'autres éthers méthyl- 
éthyliques halogénés et possède une plus grande pro- 
pension à se diffuser dans les tissus adipeux. Ainsi, le 
méthoxyflurane est lentement relargué à partir de ce 
réservoir pendant plusieurs jours sous une forme dispo- 
nible pour une biotransformation. 

Élimination : 

Environ 60 % du méthoxyflurane absorbé est excrété 
dans l’urine sous forme de dérivé organique fluoré, de 
fluorure et d'acide oxalique. Le reste est expiré sous 
forme inchangée ou sous forme de dioxyde de carbone. 
Des concentrations sanguines de fluorure plus élevées 
et plus précoces peuvent être atteintes chez les per- 
sonnes obèses comparées aux personnes non obèses, 
ainsi que chez les personnes âgées. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Développement embryofætal : 

Dans des études chez la souris et le rat, le méthoxyflu- 
rane a traversé le placenta cependant sans démontrer 
de propriétés embryotoxique ou tératogène. Toutefois, 
un retard du développement fœtal (diminutions du poids 
du fœtus et de l’ossification) a été observé après 
l'administration de doses répétées pendant 9 jours. 
La dose sans effet nocif observé (DSENO ou NOAEL en 
anglais) du développement embryofætal était de 
0,006 %-4 h/jour chez les souris et proche de 
0,01 %-8 h/jour chez les rats. Les DSENOs déterminées 
chez la souris et chez le rat correspondent à une marge 
de 1 à 2 fois sur une base de calcul en mg/kg et de 0,1 
à 0,3 fois sur une base de calcul en mg/m? par rapport 
à la dose clinique maximale proposée. Étant donné que 
Penthrox n’est pas prévu pour une utilisation quoti- 
dienne, le risque de développement fætal retardé est 
considéré comme étant très faible. 

Effets hépatiques : 

Une administration intermittente répétée ou continue de 
concentrations sub-anesthésiques de méthoxyflurane 
a été associée à des modifications hépatiques limitées 
et généralement réversibles (stéatose hépatique, aug- 
mentation des ALAT/ASAT) chez plusieurs espèces. Une 
DSENO (ou NOAEL en anglais) n’a pas été établie. Ces 
effets ont été observés avec des expositions considé- 
rées comme étant suffisamment supérieures à celles 
anticipées avec une utilisation clinique normale du 
produit. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 36 mois. 


Ce médicament ne nécessite pas de condition de 
température de stockage particulière. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Après le remplissage de l'inhalateur Penthrox, rebou- 
chez le flacon de Penthrox. Mettez l'inhalateur et le 
flacon usagés Penthrox dans le sac en plastique fourni, 
fermez-le et éliminez-les conformément à la réglemen- 
tation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament réservé à l'usage professionnel. 

AMM 3400930060889 (2016, RCP rév 17.01.17). 
Collect. 











MUNDIPHARMA 
7-11, quai André-Citroën. 75015 Paris 
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PENTOFLUX LP voie orale 


pentoxifylline 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Vasodilatateurs et 
anti-ischémiques 

e Neurologie / Déficit cognitif et neurosensoriel du 
sujet âgé 





PEPCIDAC voie orale 


famotidine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Reflux 
gastro-æsophagien 





PEPDINE voie orale 


famotidine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Reflux 
gastro-æsophagien 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Ulcère gastroduodénal 





PERCUTAFÉINE © gel 


caféine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel pour application locale : Tubes de 72 g et de 192 g. 


COMPOSITION p100g 
LO AC APEN A ERENT 5g 
Excipients : carbomère (synthalène K), trolamine, 


cocoate de macrogol 7 glycérol (céthiol HE), éthanol 
à 96 %, eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique des surcharges adipeuses 
sous-cutanées localisées. 

DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Appliquer localement 10 à 20 g par jour et faire pénétrer 
par massage. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

En cas d'hypersensibilité à la caféine ou à l’un des 
excipients. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ne pas appliquer sur une peau irritée ou lésée. 
Compte tenu de la teneur en alcool du gel, ne pas 
utiliser chez un(e) patient(e) traité(e) par le disulfirame 
(Esperal). 

Ce traitement ne constitue en aucune façon un traite- 
ment de fond de l’obésité. 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 

Chez la femme qui allaite, en cas d’application sur les 
seins, nettoyer la peau avant la tétée qui suit chaque 
application sur les seins. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Possibilité de réaction locale, à type prurigineux urtica- 
rien, rétrocédant à l’arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

Ne pas réfrigérer. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933229740 (1982, RCP rév 16.02.15) 72 g. 
3400934628825 (1982, RCP rév 16.02.15) 192 g. 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 AMEL EEE | 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 








PERGOTIME voie orale 
clomifène citrate 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Infertilité 





PERGOVERIS ® 


follitropine alfa, lutropine alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (granulé lyophilisé blanc à blanc cassé) et 
solvant (solution incolore limpide) pour solution injec- 
table SC à 150 UI/75 UI : Flacon de poudre + flacon 
de 1 ml de solvant, boîtes de 1 et de 10. 


COMPOSITION 


Poudre pour solution injectable : p flacon 
UI Lg 
Follitropine alfa ” (DCI) 
ou hormone folliculostimulante 
humaine recombinante (r-hFSH) …. 150 11 
Lutropine alfa (? (DCI) 
ou hormone lutéinisante 
humaine recombinante (r-hLH) ....... 75 3 


Excipients : saccharose, polysorbate 20, méthionine, 
phosphate disodique dihydraté, phosphate monosodi- 
que monohydraté, acide phosphorique concentré et 
hydroxyde de sodium pour ajustement du pH. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 

Après reconstitution, chaque ml de la solution contient 
150 UI de r-hFSH et 75 UI de r-hLH par millilitre. 

1) Produites dans des cellules ovariennes de hamster 
chinois (CHO) génétiquement modifiées. 


[Dc] INDICATIONS 

Pergoveris est indiqué pour stimuler le développement 
folliculaire chez les femmes adultes qui présentent un 
déficit sévère en LH et en FSH. 

Au cours des essais cliniques, ces patientes étaient 
définies par une concentration plasmatique de LH 
endogène < 1,2 UII. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Tout traitement par Pergoveris doit être institué sous la 

surveillance d’un médecin ayant l'expérience du traite- 

ment des troubles de la fertilité. 

POSOLOGIE : 

Chez les femmes présentant un déficit en LH et en FSH 

(hypogonadisme hypogonadotrope), l'objectif du traite- 

ment par Pergoveris est de développer un seul follicule 

de De Graaf mature, à partir duquel l’ovocyte sera libéré 
après administration de choriogonadotropine humaine 

(hCG). Pergoveris doit être administré en injections quoti- 

diennes. Ces patientes étant aménorrhéiques et présen- 

tant une faible sécrétion endogène d’estrogènes, le 
traitement peut être débuté à tout moment du cycle. 

Le traitement devra être adapté individuellement en 

fonction de la réponse de la patiente, déterminée par la 

taille du follicule à l'échographie et par la sécrétion 
estrogénique. 

Le traitement recommandé commence par un flacon de 

Pergoveris par jour. Si moins d’un flacon est administré 

par jour, la quantité de lutropine alfa risque d'être 

insuffisante pour assurer une réponse folliculaire satis- 
faisante (cf Pharmacodynamie). 

Si une augmentation de la dose de FSH est nécessaire, 

il est préférable d'ajuster la dose à intervalles de 7 ou 

14 jours et par paliers de 37,5 UI ou 75 UI, en utilisant 

une préparation de follitropine alfa ayant une autorisation 

de mise sur le marché. Il peut être justifié au cours d’un 
cycle de prolonger la stimulation jusqu’à 5 semaines. 

Quand une réponse optimale est obtenue, une injection 

unique de 250 ug de r-hCG ou de 5000 à 10 000 UI 

d'hCG devra être administrée 24 à 48 heures après la 
dernière injection de Pergoveris. On recommandera alors 

à la patiente d’avoir un rapport sexuel le jour même et le 

jour suivant l'administration d'hCG. Alternativement, une 

insémination intra-utérine (IIU) peut être pratiquée. 

Un soutien de phase lutéale peut être envisagé ; en 

effet, le manque de substances à activité lutéotrope 

(LH/hCG) après l'ovulation peut entraîner une insuffi- 

sance qualitative du corps jaune. 

Si une réponse excessive est obtenue, le traitement devra 

être arrêté et l'hCG ne devra pas être administrée. Le 

traitement devra reprendre lors du cycle suivant, à une 
posologie de FSH inférieure à celle du cycle abandonné. 

Personnes particulières : 

- Personnes âgées : il n'existe pas d'indication justifiée 
pour l’utilisation de Pergoveris dans la population 
âgée. La sécurité et l'efficacité de ce médicament 
chez les patientes âgées n’ont pas été établies. 

- Insuffisance rénale et hépatique : la sécurité, l’effica- 

cité et les propriétés pharmacocinétiques de ce médi- 

cament n'ont pas été établies chez les patientes 
atteintes d’une insuffisance rénale ou hépatique. 











- Population pédiatrique : il n'existe pas d'utilisation 
justifiée de ce médicament dans la population pédia- 
trique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 
Pergoveris est destiné à être administré par voie sous- 
cutanée. La première injection devra être réalisée sous 
la surveillance d’un médecin. La poudre devra être 
reconstituée avec le solvant fourni, immédiatement 
avant utilisation. L'auto-injection ne devra être réalisée 
que par des patientes motivées, formées et pouvant 
disposer de conseils avisés. 

Pour de plus amples instructions concernant la reconsti- 

tution du médicament avant administration, cf Modalités 

manipulation/élimination. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Pergoveris est contre-indiqué chez les patientes pré- 

sentant : 

- une hypersensibilité aux substances actives ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition ; 

- une tumeur hypothalamique ou hypophysaire ; 

- une hypertrophie ovarienne ou des kystes de l'ovaire, 
sans lien avec un syndrome des ovaires polykystiques 
et d’étiologie inconnue ; 

- des saignements gynécologiques d’étiologie incon- 
nue ; 

- un carcinome ovarien, utérin ou mammaire ; 

Pergoveris ne doit pas être utilisé lorsqu'une réponse 

efficace ne peut pas être obtenue, par exemple : 

- une insuffisance ovarienne primaire ; 

- une malformation des organes génitaux incompatible 
avec une grossesse ; 

- un fibrome utérin incompatible avec une grossesse. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Pergoveris contient des substances gonadotropes puis- 
santes susceptibles de provoquer des effets indési- 
rables d'intensité légère à sévère et ne devra être utilisé 
que par des médecins spécialistes de la prise en charge 
des problèmes d'infertilité. 

Un traitement par gonadotrophines demande une cer- 
taine disponibilité de la part des médecins et des profes- 
sionnels de santé, ainsi que l’utilisation des moyens de 
suivi appropriés. Chez les femmes, une utilisation bien 
tolérée et efficace de Pergoveris nécessite un suivi 
régulier de la réponse ovarienne par examen échogra- 
phique seul ou, de préférence, en association avec le 
dosage des concentrations plasmatiques d’estradiol. 
La réponse à l'administration de FSH/LH pouvant varier 
d’une patiente à l’autre, certaines patientes peuvent 
présenter une réponse insuffisante. En fonction de 
l'objectif du traitement, la dose efficace la plus faible 
devra être utilisée. 

Porphyrie : 

Les patientes présentant une porphyrie ou ayant des 
antécédents familiaux de porphyrie devront être surveil- 
lées étroitement pendant le traitement par Pergoveris. 
Chez ces patientes, Pergoveris peut augmenter le risque 
de crise aiguë. L’aggravation ou la survenue d’une 
porphyrie peut nécessiter l'arrêt du traitement. 
Traitement chez les femmes : 

Avant de commencer le traitement, l'infertilité du couple 
devra être correctement évaluée et les éventuelles 
contre-indications à une grossesse devront être recher- 
chées. Les examens rechercheront tout particulièrement 
une hypothyroïdie, une insuffisance corticosurréna- 
lienne, une hyperprolactinémie, et des traitements spé- 
cifiques appropriés devront être prescrits. 

Les traitements qui stimulent le développement folli- 
culaire augmentent le risque d’hyperstimulation ova- 
rienne car ils peuvent induire une réponse estrogénique 
excessive et un développement multifolliculaire. 
Syndrome d'hyperstimulation ovarienne (SHO) : 

Un certain degré d'hypertrophie ovarienne est un effet 
attendu de la stimulation ovarienne contrôlée. Cet effet 
est plus fréquemment observé chez les femmes pré- 
sentant un syndrome des ovaires polykystiques et 
régresse généralement sans traitement. 

A la différence de l’hypertrophie ovarienne simple, le 
SHO est une pathologie qui peut se manifester avec 
des degrés croissants de sévérité. Il comprend une 
hypertrophie marquée des ovaires, une concentration 
plasmatique élevée de stéroïdes sexuels et un accrois- 
sement de la perméabilité vasculaire pouvant entraîner 
un épanchement dans les cavités péritonéale, pleurale 
et, plus rarement, péricardique. 

La symptomatologie suivante peut être observée au 
cours de SHO sévères : douleur abdominale, distension 
abdominale, hypertrophie ovarienne sévère, prise de 
poids, dyspnée, oligurie et troubles gastro-intestinaux 
incluant nausées, vomissements et diarrhées. 

Un bilan clinique peut révéler une hypovolémie, une 
hémoconcentration, un déséquilibre électrolytique, une 
ascite, un hémopéritoine, un épanchement pleural, un 
hydrothorax ou une détresse respiratoire aiguë et des 
événements thromboemboliques. 

Très rarement, les SHO sévères peuvent s'accompagner 
de complications à type de torsion ovarienne ou d’évé- 
nements thromboemboliques tels qu’une embolie pul- 
monaire, un accident ischémique ou un infarctus du 
myocarde. 

Les facteurs de risque indépendants de développement 
d’un SHO sont le jeune âge, un poids faible, un syndrome 
des ovaires polykystiques, des doses plus élevées de 
gonadotrophines exogènes, un taux sérique d’estradiol 
absolu élevé ou en augmentation rapide (> 900 pg/mL 
ou > 3300 pmol/L en cas d'anovulation), des antécé- 
dents de SHO et un nombre important de follicules 
ovariens en développement (3 follicules d’un diamètre 
> 14 mm en cas d'anovulation). 











Le respect des doses et des schémas d'administration 
recommandés pour Pergoveris et pour la FSH peut 
permettre de réduire au minimum le risque d'hyper- 
stimulation ovarienne. Une surveillance des cycles de 
stimulation par des examens échographiques et des 
dosages d’estradiol sont recommandés pour identifier 
les facteurs de risque de façon précoce. 

ll existe des données qui laissent supposer que l’hCG 
joue un rôle déterminant dans le déclenchement du SHO 
et que le syndrome peut être plus sévère et plus long si 
une grossesse survient. Par conséquent, en cas d’appa- 
rition de signes de SHO, tels qu’un taux sérique d'estra- 
diol > 5500 pg/mL ou > 20 200 pmol/L et/ou un total de 
40 follicules ou plus, il est recommandé de ne pas 
administrer d'hCG et de conseiller aux patientes de ne 
pas avoir de rapport sexuel ou d'utiliser des moyens 
contraceptifs mécaniques pendant au moins 4 jours. Un 
SHO peut évoluer rapidement (dans les 24 heures) ou 
sur plusieurs jours vers un état potentiellement grave. Il 
survient le plus souvent après l'arrêt du traitement hor- 
monal, et atteint son maximum après environ sept à dix 
jours de traitement. En général, le SHO régresse sponta- 
nément avec la survenue des menstruations. Pour cette 
raison, les patientes devront être suivies pendant au 
moins deux semaines après l'administration d'hCG. 

En cas de SHO sévère, on arrêtera le traitement par 
gonadotrophines en cours, la patiente devra être hospi- 
talisée et un traitement spécifique du SHO devra être 
débuté. L'incidence de ce syndrome est plus élevée 
chez les patientes présentant un syndrome des ovaires 
polykystiques. 

En cas de suspicion de risque de SHO, l'arrêt du 
traitement doit être envisagé. 

Torsion de l'ovaire : 

Une torsion de l'ovaire a été rapportée après traitement 
par d’autres gonadotrophines. Ceci peut être associé à 
d’autres facteurs de risque comme un SHO, une gros- 
sesse, une chirurgie abdominale antérieure, des antécé- 
dents de torsion de l'ovaire, un kyste ovarien antérieur 
ou actuel et un syndrome des ovaires polykystiques. Les 
dommages causés à l'ovaire, dus à une réduction de 
l'apport sanguin, peuvent être limités par un diagnostic 
précoce et par une détorsion immédiate de l'ovaire. 
Grossesse multiple : 

Chez les patientes suivant un traitement de stimulation 
ovarienne, l'incidence de grossesses et de naissances 
multiples est plus élevée en comparaison à une concep- 
tion naturelle. La majorité de ces grossesses multiples 
sont gémellaires. La grossesse multiple, en particulier 
celle de haut rang, est associée à un risque plus élevé 
de complications maternelles et périnatales. 

Afin de minimiser le risque de grossesse multiple, une 
surveillance étroite de la réponse ovarienne est recom- 
mandée. 

Les patientes devront être informées des risques éven- 
tuels de naissances multiples avant le début du traite- 
ment. En cas de suspicion de risque de grossesse 
multiple, l'arrêt du traitement doit être envisagé. 
Fausse couche : 

L’incidence de fausse couche spontanée ou d’avorte- 
ment est plus élevée chez les patientes entreprenant 
une stimulation de la croissance folliculaire pour induire 
l'ovulation que dans la population générale. 
Grossesse ectopique : 

Les femmes ayant des antécédents de pathologie 
tubaire sont à risque de grossesse ectopique, que la 
grossesse ait été obtenue spontanément ou dans le 
cadre de traitements pour l'infertilité. La prévalence de 
grossesse ectopique rapportée après une assistance 
médicale à la procréation (AMP) est plus élevée que 
dans la population générale. 

Tumeurs de l’appareil génital : 

Des cas de tumeurs des ovaires ou de l'appareil génital, 
bénignes et malignes, ont été rapportés chez des 
femmes ayant suivi plusieurs protocoles pour traiter 
l'infertilité. II n’est pas encore établi si le traitement par 
gonadotrophines augmente le risque de ces tumeurs 
chez les patientes infertiles. 

Malformations congéhnitales : 

La prévalence des malformations congénitales pour- 
rait être légèrement plus élevée après AMP qu'après 
conception spontanée. On pense que cela est dû à des 
caractéristiques parentales (par exemple : âge de la 
mère, caractéristiques du sperme) et au taux de gros- 
sesses multiples en AMP. 

Accidents thromboemboliques : 

Chez les femmes atteintes d’une maladie thrombo- 
embolique actuelle ou récente ou chez les femmes 
présentant des facteurs de risque généralement recon- 
nus d'accidents thromboemboliques, comme des anté- 
cédents personnels ou familiaux, une thrombophilie ou 
une obésité sévère (indice de masse corporelle > 30 kg/ 
m°), le traitement par gonadotrophines peut accroître le 
risque. Chez ces femmes, il est nécessaire de mesurer 
le bénéfice de l'administration de gonadotrophines par 
rapport aux risques. Il est à noter que la grossesse par 
elle-même ainsi que le SHO entraînent également un 
risque accru d’accidents thromboemboliques. 

Sodium : 

Pergoveris contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par dose, c.-à-d. qu'il est essentiellement « sans 
sodium ». 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 


Pergoveris ne doit pas être mélangé dans une même 
seringue avec d’autres médicaments, excepté avec la 
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follitropine alfa pour laquelle des études ont montré que 
sa coadministration ne modifiait pas significativement 
activité, la stabilité, les propriétés pharmacocinétiques 
ou pharmacodynamiques des substances actives. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'indication à utiliser Pergoveris pendant la 
grossesse. Les données disponibles sur un nombre limité 
de grossesses exposées n'indiquent aucun effet indési- 
rable de la follitropine alfa et de la lutropine alfa sur la 
grossesse, le développement embryonnaire ou fœtal, 
l'accouchement ou le développement postnatal après 
une stimulation ovarienne contrôlée. Aucun effet térato- 
gène de ces gonadotrophines n’a été observé lors des 
études chez l'animal. En cas d'exposition pendant la 
grossesse, les données cliniques sont insuffisantes pour 
permettre d’exclure un effet tératogène de Pergoveris. 
ALLAITEMENT : 

Pergoveris n'est pas indiqué pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Pergoveris est indiqué en cas d'infertilité (cf Indications). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Pergoveris n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 

sont les suivants : céphalées, kystes ovariens et réac- 

tions locales au site d'injection (par exemple : douleur, 
érythème, hématome, œdème et/ou irritation au site 
d'injection). 

Un SHO d'intensité légère ou modérée a été fréquem- 

ment rapporté et doit être considéré comme un risque 

intrinsèque à la procédure de stimulation. Le SHO 
d'intensité sévère est peu fréquent (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Très rarement, un accident thromboembolique peut 

se produire, généralement associé à un SHO sévère 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par 

classe de systèmes d'organes (terminologie MedDRA) 

et par fréquence. Les catégories de fréquence utilisées 
sont les suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 

rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

-Très rare : réactions d’hypersensibilité légères à 
sévères y compris réactions anaphylactiques et choc 
anaphylactique. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalée. 

Affections vasculaires : 

- Très rare : thrombo-embolie, généralement associée 
à un SHO sévère. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très rare : exacerbation ou aggravation de l'asthme. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleur abdominale, distension abdomi- 
nale, gêne abdominale, nausées, vomissements, diar- 
rhées. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Très fréquent : kystes ovariens. 

- Fréquent : douleur mammaire, douleur pelvienne, 
SHO d'intensité légère ou modérée (et symptomato- 
logie associée). 

- Peu fréquent : SHO d'intensité sévère (et symptoma- 
tologie associée) : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

- Rare : complication d’un SHO sévère. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : réactions au site d'injection d'intensité 
légère à sévère (par exemple : douleur, érythème, 
hématome, contusion, œdème et/ou irritation au site 
d'injection). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les effets d’un surdosage avec Pergoveris ne sont pas 
connus. Néanmoins, il existe un risque de survenue d’un 
SHO, comme décrit à la rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Prise en charge : 

Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones sexuelles 
et modulateurs de la fonction génitale, gonadotrophines 
code ATC : G03GA30). 

Pergoveris est une préparation composée de l'hormone 
folliculo-stimulante humaine recombinante (follitropine 
alfa, r-hFSH) et de l'hormone lutéinisante humaine 
recombinante (lutropine alfa, r-hLH) produites dans des 
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cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) par la 
technique de l'ADN recombinant. 

Mécanisme d'action : 

Au cours des essais cliniques, l'efficacité de l’associa- 
tion follitropine alfa/lutropine alfa a été démontrée chez 
les femmes présentant un hypogonadisme hypogona- 
dotrope. 

Dans le cadre de la stimulation du développement 
folliculaire chez les femmes anovulatoires présentant un 
déficit en LH et FSH, l'administration de lutropine alfa a 
essentiellement pour effet d'augmenter la sécrétion 
d’estradiol par les follicules, dont la croissance est 
stimulée par la FSH. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans les essais cliniques, les patientes présentant un 
déficit sévère en FSH et LH étaient définies par un 
taux plasmatique de LH endogène < 1,2 UI/I (mesuré 
par dosage centralisé). Néanmoins, il faut tenir compte 
de l’existence de variations inter-laboratoires pour le 
dosage de la LH. Dans ces essais, le taux d'ovulation 
par cycle était de 70 à 75 %. 

Efficacité clinique : 

Au cours d’un essai clinique mené chez des femmes 
présentant un hypogonadisme hypogonadotrope avec 
une concentration plasmatique de LH endogène infé- 
rieure à 1,2 UI/L, la dose appropriée de r-hLH a été 
recherchée. Les résultats indiquent qu’un dévelop- 
pement folliculaire et une sécrétion estrogénique satis- 
faisants ont été obtenus à la dose quotidienne de 75 UI 
de r-hLH (associée à 150 UI de r-hFSH). Un dévelop- 
pement folliculaire insuffisant a été observé avec une 
dose quotidienne de 25 UI de r-hLH (associée à 150 UI 
de r-hFSH). 

Par conséquent, l'administration de moins d’un flacon 
de Pergoveris par jour pourrait provoquer une activité 
lutéotrope trop faible pour permettre un développement 
folliculaire adéquat. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Il a été démontré que les profils pharmacocinétiques de 
la follitropine alfa et de la lutropine alfa sont compara- 
bles, qu’elles soient utilisées séparément ou en asso- 
ciation. 

Follitropine alfa : 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, la follitropine alfa 
est distribuée dans les liquides extracellulaires avec une 
demi-vie initiale d'environ 2 heures et éliminée avec une 
demi-vie finale d'environ 24 heures. Le volume de 
distribution à l’état d'équilibre est de 10 L. 

Après administration sous-cutanée, la biodisponibilité 
absolue est d’environ 70 %. Après administration répé- 
tée de follitropine alfa, l’état d'équilibre est atteint en 3 
à 4 jours avec un rapport d’accumulation d'environ 3. 
Chez les femmes pour lesquelles la sécrétion de gona- 
dotrophines endogènes est supprimée, la follitropine 
alfa a cependant montré sa capacité à stimuler le 
développement folliculaire et la stéroïdogenèse, malgré 
des concentrations de LH non quantifiables. 
Élimination : 

La clairance totale est de 0,6 L/h et un huitième de la 
dose de follitropine alfa administrée est excrété dans 
Purine. 

Lutropine alfa : 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, la lutropine alfa est 
distribuée rapidement avec une demi-vie initiale d’envi- 
ron 1 heure et est éliminée avec une demi-vie terminale 
d'environ 10 à 12 heures. Le volume de distribution à 
l’état d'équilibre est d'environ 10 à 14 L. La pharmaco- 
cinétique de la lutropine alfa est linéaire, comme le 
montre l’aire sous la courbe (ASC) qui reste directement 
proportionnelle à la dose administrée. 

Après administration sous-cutanée, la biodisponibilité 
absolue est d'environ 60 % ; la demi-vie terminale est 
légèrement allongée. La pharmacocinétique de la lutro- 
pine alfa est comparable après administration unique 
et répétée de lutropine alfa et l'accumulation de la 
lutropine alfa est minime. Le temps de résidence moyen 
est d'environ 5 heures. 

Élimination : 

La clairance totale est d'environ 2 L par heure et moins 
de 5 % de la dose sont excrétés dans les urines. 
Relations pharmacocinétique/oharmacodynamique : 

Il n'y a pas d'interaction pharmacocinétique avec la 
follitropine alfa en cas d'administration simultanée. 
Les études cliniques avec Pergoveris ont été menées 
avec une formulation lyophilisée. Une étude clinique 
comparative entre la formulation lyophilisée et la formu- 
lation liquide a montré que les deux préparations étaient 
bioéquivalentes. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée et génotoxicité n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans (flacons non ouverts). 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
lumière. 











Solution reconstituée : 

Pergoveris est pour une utilisation immédiate et à usage 
unique après ouverture et reconstitution. En consé- 
quence, le produit ne peut être conservé une fois ouvert 
et reconstitué. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pour une utilisation immédiate et à usage unique après 
ouverture et reconstitution. 

Reconstitution : 

Le pH de la solution reconstituée est de 6,5 à 7,5. 
Pergoveris doit être reconstitué avec le solvant avant 
utilisation, en remuant doucement. 

La solution reconstituée ne doit pas être administrée si 
elle contient des particules ou si elle n’est pas limpide. 
Pergoveris peut être mélangé avec de la follitropine alfa 
et coadministré en une seule injection. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie 
et/ou en gynécologie-obstétrique, et/ou en endocrino- 
logie et métabolisme. 
AMM EU /1/07/396/001 ; CIP 3400938121933 (RCP rév 
08.05.17) 1 flacon. 
EU /1/07/396/003 ; CIP 3400938122183 (RCP rév 
08.05.17) 10 flacons. 
Prix : 90,25 € (1 flacon). 
836,62 € (10 flacons). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Serono Europe Limited. 
MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ENAT EEE l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 











PERICAL voie buccale 


calcium 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Eléments minéraux 





PERIDYS voie orale 


dompéridone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Nausées et 
vomissements 





PERIKABIVEN © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Emulsion pour perfusion à 1000 kcal et à 1400 kcal : 
Poches tricompartimentées suremballées de 1440 ml 
et de 1920 ml, boîtes de 4. 

Emulsion pour perfusion à 1700 kcal : Poches tricom- 
partimentées suremballées de 2400 ml, boîte de 3. 
Chaque compartiment contient respectivement une 
solution de glucose, une solution d'acides aminés 
(toutes deux limpides et incolores à légèrement jaunes 
et une émulsion lipidique (blanche et homogène). 


COMPOSITION 








Volumes respectifs Perikabiven | Perikabiven | Perikabiven 

de chaque compartiment | 1000 kcal | 1400kcal | 1700 kcal 
Glucose 
(glucose 11 %) .…........ ml 885 1180 1475 
Acides aminés 
etélectrolytes 
(Vamin18Novum) …. ml 300 400 500 
Émulsion lipidique 
Intralipide 20 %) …… ml 255 340 425 








Correspondant aux compositions complètes suivantes : 

















































Par poche de mélange 
Principes actifs 

1440 ml 1920 ml 2400 mi 

Huile de soja purifiée 0 51 68 85 
Glucose monohydraté ...... g 107 143 178 
soiten glucoseanhydre … g 97 130 162 
ji . gl 48 6,4 8 

. gl 34 45 56 

Acide aspartique . ÿ 1 14 1,7 
Acide glutamique 60 à 2,2 2,8 
Glyci . ÿ 2,4 32 4 
Histi = Ù 2 27 3,4 
Isoleucine i E 22 2,8 
Leucine … vg 24 3,2 4 
Chlorhydrate delysine …. g 3,4 45 5,6 
ji cti 2,7 3,6 45 

-g “à 22 28 

. gl 24 3,2 4 

Proline ssy 2, 34 
Sérine . . ÿ 4 1,8 2,2 
hréonine . 2-0 7 22 2,8 
ryptophane …… g 0,57 0,76 0,95 



































































Tyrosin gl 0,069 0,092 0,12 

Valine … g 2,2 29 3,6 

Chlorure 

de calcium dihydraté .…....... g 0,29 0,39 0,49 

soiten chlorure de calcium 

ANAYATE ns À 0,22 0,30 0,37 

Glycérophosphate 

desodiumanhydre ........... g 1,5 2 25 

Sulfate de magnésium 

heptahydraté …...… g 0,99 1,3 1,6 

soiten sulfate 

de magnésium anhydre ..... g 0,48 0,64 0,80 

Chlorure de potassium ...... g 1,8 24 3 

Acétate 

desodiumtrihydraté ……. g 25 33 4,1 

soiten acétate de sodium 

ANAYATE ns À TS 2 2,4 

Composition Par poche de mélange 

correspondantà 1440 mi 1920m | 2400mi 

Acides aminés g 34 45 57 

Azote ... g 5,4 7,2 9 

Lipides g 51 68 85 

Glucides : 

- Glucoseanhydre …  g 97 130 162 

Apport calorique 

- total(=) kcal 1000 1400 1700 

- non protéique (~). kcal 900 1200 1500 

Électrolytes : 

- sodium . a 32 43 53 

- potassium mmol 24 32 40 

- magnésium mmol 4,0 53 6,7 

- calcium … mmol 2,0 2,7 3,3 

- phosphate * .. 11 14 18 

- sulfate .. mmol 40 53 67 

- chlorure 47 62 78 

- acétate … 39 52 65 























* apportés par Intralipide® et Vamine®. 

Osmolalité : environ 830 mOsmol/kg d’eau. 
Osmolarité : environ 750 mOsmol /l. 

pH : environ 5,6. 

Excipients (communs) : lécithine d'œuf purifiée, glycérol, 
hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH), acide 
acétique glacial (pour ajustement du pH), eau ppi. 


DC| INDICATIONS 

Nutrition parentérale chez l'adulte et Penfant âgé de 
plus de 2 ans, quand la nutrition orale ou entérale est 
impossible, insuffisante ou contre-indiquée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La capacité des patients à éliminer les lipides et à 
métaboliser le glucose déterminera la posologie et le 
débit de perfusion (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

POSOLOGIE : 

La dose administrée doit être individualisée et le choix 
du volume de poche doit être fait en fonction de l’état 
clinique du patient, du poids corporel et des besoins 
nutritionnels. 

- Adulte : 

Les besoins en azote pour maintenir la masse pro- 
téique corporelle dépendent de létat clinique du 
patient (exemple : l'état nutritionnel et le degré de 
catabolisme lié au stress). 

Les besoins sont de 0,10 à 0,15 g d’azote/kg de poids 
corporel/jour pour un état nutritionnel normal. Pour 
les patients dans un état de stress métabolique 
modéré à élevé et présentant ou non une malnutrition, 
les besoins sont de l’ordre de 0,15 à 0,30 g d’azote/kg 
de poids corporel/jour (1 à 2 g d'acides aminés/kg de 
poids corporel/jour). Les besoins habituellement esti- 
més en glucose et en lipides sont de 2 à 6 g pour le 
glucose et de 1 à 2 g pour les lipides/kg de poids 
corporel/jour. 

Les besoins énergétiques totaux dépendent de l’état 
clinique du patient et sont le plus souvent compris 
entre 20 et 30 kcal/kg de poids corporel/jour. Chez 
les patients obèses, les apports doivent être basés 
sur le poids idéal estimé. 

Perikabiven existe sous trois présentations destinées 
aux patients dont les besoins nutritionnels sont modé- 
rément augmentés, de base ou peu élevés. Dans le 
cadre d’une nutrition parentérale totale, il peut être 
nécessaire d’apporter en complément des oligo- 
éléments, des vitamines et des électrolytes. 

La dose de 0,10 à 0,20 g d’azote/kg de poids 
corporel/jour (0,7 à 1 g d'acides aminés/kg de poids 
corporel/jour) et un apport énergétique total de 20 à 
30 kcal/kg de poids corporel/jour, correspondent à 
environ 27 à 40 ml de Perikabiven/kg de poids 
corporel/jour. 

Enfant : 

La capacité à métaboliser les nutriments doit déter- 
miner la posologie. 

Généralement, pour les jeunes enfants (2 à 10 ans), 
la perfusion doit débuter avec une posologie faible 
telle que 14 à 28 ml/kg (soit 0,49 à 0,98 g d'acides 
aminés/kg/jour et 0,95 à 1,9 g de glucose/kg/jour) 
puis sera augmentée par palier de 10 à 15 ml/kg/jour 
jusqu'à une posologie maximale de 40 ml/kg/jour. 
Pour les enfants âgés de plus de 10 ans, la posologie 
adulte peut être utilisée. 

Débit de perfusion : 

Le débit de perfusion maximal pour le glucose est de 
0,25 g/kg/heure. L'apport d'acides aminés ne doit pas 
dépasser 0,1 g/kg/heure. L'apport de lipides ne doit pas 
dépasser 0,15 g/kg/heure. 

Le débit de perfusion de cette émulsion ne doit pas 


























dépasser 3,7 ml/kg de poids corporel/heure (corres- 
pondant à 0,25 g de glucose, 0,09 g d'acides aminés et 
0,13 g de lipides/kg de poids corporel). La durée de 
perfusion recommandée d’une poche de Perikabiven 
est de 12 à 24 h. 
Posologie journalière maximale : 
Elle est de 40 ml/kg/jour. Ceci correspond à l’adminis- 
tration d’une poche (de la plus grande contenance) pour 
un patient de 64 kg qui recevra 0,96 g d'acides aminés/ 
kg/jour (0,16 g d’azote/kg/jour), un apport calorique non 
protéique de 25 kcal/kg/jour (2,7 g de glucose/kg/jour 
et 1,4 g de lipide/kg/jour). 

La posologie journalière maximale varie en fonction de 

l'état clinique du patient et peut même être modifiée 

d’un jour à l’autre. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Perfusion par veine centrale ou périphérique. 

Afin de diminuer le risque de thrombophlébite (en veine 

périphérique), il est conseillé de changer quotidien- 

nement le site de perfusion. 

Durée d'administration : 

L'administration pourra être poursuivie aussi longtemps 

que l’état clinique du patient le rendra nécessaire. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue aux protéines d'œuf, de soja 
ou d’arachide, ou à toute autre substance active ou 
excipient contenu dans le produit. 

- Hyperlipidémie importante. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Troubles sévères de la coagulation sanguine. 

- Anomalies congénitales du métabolisme des acides 
aminés. 

- Insuffisance rénale sévère sans possibilité d’hémo- 
filtration ou de dialyse. 

- État de choc en phase aiguë. 

- Hyperglycémie nécessitant l'administration de plus 
de 6 unités d’insuline/heure. 

- Taux plasmatiques élevés et pathologiques de l'un 
des électrolytes inclus dans le produit. 

- Syndrome d'activation macrophagique. 

- Contre-indications générales d’un traitement par per- 
fusion : œdème pulmonaire aigu, hyperhydratation, 
insuffisance cardiaque décompensée, déshydratation 
hypotonique. 

- États instables (par exemple : état post-traumatique 
sévère, diabète décompensé, phase aiguë d’infarctus 
du myocarde, acidose métabolique, infection sévère 
et coma hyperosmolaire). 

- Nouveau-né et enfant de moins de 2 ans d'âge. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

La capacité d'élimination des lipides doit être surveillée. 

Il est recommandé de réaliser ce contrôle en mesurant 

es triglycérides plasmatiques après une période de 5 à 

6 heures sans administration de lipide. La concentration 

sérique en triglycérides ne doit pas dépasser 3 mmol/l 

pendant la perfusion. 

La taille de la poche, en particulier son volume et sa 

composition quantitative, doit être choisie soigneu- 

sement en fonction du statut hydrique et nutritionnel de 

Penfant. La poche reconstituée est à usage unique. 

Les troubles de la balance hydroélectrolytique (à savoir 

des taux plasmatiques anormalement élevés ou anor- 

malement bas d’électrolytes) doivent être corrigés avant 
de commencer la perfusion. 

Une surveillance clinique particulière est nécessaire au 

début de toute perfusion intraveineuse. La perfusion 

doit être arrêtée en cas d'apparition de tout signe 
anormal. 

En raison de l’augmentation du risque infectieux lié à 

l’utilisation d'une voie centrale, des précautions d'asep- 

sie strictes devront être prises pour éviter toute contami- 
nation lors de l'insertion ou de la manipulation du 
cathéter. 

Perikabiven doit être administré avec précaution chez 

les patients ayant un métabolisme lipidique altéré, 

notamment dans les cas d'insuffisance rénale, de dia- 
bète sucré incontrôlé, de pancréatite, de fonction hépa- 
tique altérée, d’hypothyroïdisme (avec hypertriglycéri- 
démie) et de septicémie. Une surveillance attentive des 
triglycérides est nécessaire en cas d’administration de 

Perikabiven chez ce type de patients. 

La glycémie, les électrolytes et l'osmolarité ainsi que la 

balance hydroélectrolytique, l'équilibre acidobasique et 

les tests de la fonction hépatique (phosphatases alca- 
lines, ASAT, ALAT) doivent être surveillés régulièrement. 

La numération globulaire et les facteurs de coagulation 

devront être surveillés si les lipides sont administrés sur 

une longue période. 

Chez les insuffisants rénaux, les apports en phosphate 

et en potassium doivent être contrôlés soigneusement 

pour prévenir une hyperphosphatémie et une hyper- 
kaliémie. 

Les apports individuels en électrolytes, qui doivent être 

réalisés en complément, dépendent de l’état clinique 

du patient et de la surveillance fréquente des taux 
plasmatiques. 

Cette émulsion ne contient pas de vitamines ni d’oligo- 

éléments. Un apport complémentaire d’oligoéléments 

et de vitamines est toujours nécessaire. 

La nutrition parentérale doit être réalisée avec précau- 

tion en cas d’acidose métabolique (exemple : acidose 

lactique), d'augmentation de l'osmolarité sérique et chez 
les patients qui nécessitent l'administration de solutions 
de remplissage en réanimation. 

Perikabiven doit être administré avec précaution aux 

patients ayant une tendance à la rétention hydro- 

électrolytique. 


























Tout signe ou symptôme de réaction anaphylactique 
(tel que fièvre, frissons, éruption cutanée ou dyspnée) 
doit conduire à un arrêt immédiat de la perfusion. 

Les lipides contenus dans Perikabiven peuvent interférer 
avec les résultats de certains examens de laboratoire 
(par exemple : bilirubine, lactate déshydrogénase, satu- 
ration en oxygène, hémoglobinémie), si le prélèvement 
sanguin est réalisé avant que les lipides aient été 
éliminés du torrent sanguin de façon adéquate. Les 
lipides sont éliminés après une période sans apport de 
lipide de 5 à 6 heures chez la plupart des patients. 
Ce médicament contient de l'huile de soja et des 
phospholipides d'œufs, qui peuvent provoquer de rares 
réactions allergiques. Des réactions d'allergie croisée 
ont été observées entre le soja et l'arachide. 

La perfusion intraveineuse d'acides aminés s’accom- 
pagne d’une augmentation de l’excrétion urinaire de 
certains oligoéléments comme le cuivre et, plus parti- 
culièrement, le zinc. Un apport complémentaire en 
oligoéléments peut être nécessaire, particulièrement 
chez les patients en nutrition intraveineuse de longue 
durée. 

Chez les patients dénutris, la mise en place d’une 
nutrition parentérale peut aggraver un déséquilibre liqui- 
dien et entraîner un œdème pulmonaire ou une syncope 
congestive. 

De plus, une diminution de la concentration plasmatique 
en potassium, phosphore, magnésium et vitamines 
hydrosolubles peut survenir dans les 24 à 48 heures. 
C'est pourquoi il est recommandé de commencer la 
nutrition parentérale lentement et avec précaution ainsi 
que d’assurer une surveillance attentive et un ajuste- 
ment approprié des liquides, électrolytes, éléments 
minéraux et vitamines. 

Perikabiven ne doit pas être administré simultanément 
avec du sang ou des produits sanguins par la même 
tubulure de perfusion en raison d’un risque de pseu- 
doaggJlutination. 

Chez les patients en hyperglycémie, l'administration 
d'insuline exogène peut être nécessaire. 

Perfusion en veine périphérique : 

Comme pour toute solution hypertonique, des thrombo- 
phlébites peuvent se produire siles veines périphériques 
sont utilisées pour réaliser des perfusions intravei- 
neuses. Plusieurs facteurs contribuent à la survenue 
des thrombophlébites. Parmi ceux-ci interviennent le 
type de cathéter utilisé, son diamètre et sa longueur, la 
durée de perfusion, le pH et l’osmolarité du mélange à 
perfuser, l’état infectieux et le nombre des manipu- 
ations. 

Il est recommandé de ne pas utiliser les sites d'accès 
veineux de la nutrition parentérale pour administrer 
d’autres additifs ou solutions. 


[Dc] INTERACTIONS 

Certains médicaments, tels que l'insuline, peuvent 
influencer l'activité lipasique. Cependant, ce type 
d'interaction semble n'avoir que peu de signification sur 
e plan clinique. 

L’héparine administrée à dose thérapeutique provoque 
une libération transitoire de la lipoprotéine lipase plas- 
matique. Ceci peut entraîner d’abord une augmentation 
delalipolyse plasmatique suivie d’une diminution transi- 
toire de la clairance en triglycérides. 

L'huile de soja renferme naturellement de la vitamine Ki 
qui pourrait avoir un effet sur la coagulation, en parti- 
culier chez les patients traités avec des dérivés de la cou- 
marine. Cette situation est rare en pratique mais, dans 
ce cas, il est recommandé d'effectuer une étroite sur- 
veillance des facteurs de coagulation chez les patients 
traités par de tels médicaments. 

Il n'existe aucune donnée montrant que les interactions 
mentionnées ci-dessus aient une quelconque consé- 
quence clinique. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Aucune donnée permettant d'évaluer la sécurité de 

Perikabiven chez la femme enceinte et lors de l’allaite- 

ment n’est disponible. Le prescripteur doit évaluer le 

rapport bénéfice/risque avant d’administrer Perikabiven 

en cas de grossesse ou d'allaitement. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 

< 1/100), très rare (< 1/10 000). 

Troubles sanguins et du système lymphatique : 

- Très rare : Hémolyse réticulocytose. 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 

- Très rare : Tachypnée. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Peu fréquent : Douleurs abdominales, nausées, 
vomissements. 

Troubles du système immunitaire : 

- Très rare : Réactions d’hypersensibilité (réaction ana- 
phylactique, rash cutané, urticaire). 

Investigations : 

- Peu fréquent : Augmentation des taux plasmatiques 
d’enzymes hépatiques. 

Troubles du système nerveux : 

- Peu fréquent : Maux de tête. 

Troubles génitaux et mammaires : 

- Très rare : Priapisme. 

Troubles vasculaires : 

- Fréquent : Thrombophlébites. 

- Très rare : Hypotension, hypertension. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : , 

- Fréquent : Elévation de la température corporelle. 

- Peu fréquent : Frissons, fatigue. 

Comme avec toute solution hypertonique, des thrombo- 

















phlébites peuvent apparaître dans le cas d’adminis- 
tration par veine périphérique. 

Syndrome de surcharge graisseuse : 

Une diminution de la capacité d'élimination des lipides 
(contenus dans Perikabiven) peut conduire à un syn- 
drome de surcharge graisseuse qui peut avoir pour 
origine un surdosage, mais qui peut également, au débit 
de perfusion recommandé, être associé à une brusque 
modification de l'état clinique du patient, telle qu’une 
altération de la fonction rénale ou hépatique. 

La survenue d’un syndrome de surcharge graisseuse 
se caractérise par : hyperlipidémie, fièvre, hépatomé- 
galie, splénomégalie, anémie, leucopénie, thrombocy- 
topénie, troubles de la coagulation et coma. 

Tous ces symptômes sont également réversibles si la 
perfusion de l’émulsion lipidique est interrompue. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Syndrome de surcharge graisseuse : cf Effets indési- 
rables. 

Nausées, vomissements et sudation excessive ont été 
observés lors de la perfusion d’acides aminés à des 
débits dépassant le débit maximal recommandé. 

Si des symptômes de surcharge apparaissaient, la 
perfusion doit être ralentie ou interrompue. 

De plus, un surdosage peut entraîner une surcharge 
iquidienne, des déséquilibres de la balance électroly- 
tique, une hyperglycémie et une hyperosmolarité. 
Dans quelques cas sévères, une hémodialyse, une 
hémofiltration ou une hémodiafiltration peuvent être 
nécessaires. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : solution pour nutrition 
parentérale (code ATC : BO5BA10). 

Lipides : 

L’émulsion lipidique utilisée dans Perikabiven apporte 
des acides gras à chaîne longue essentiels et non 
essentiels, nécessaires au métabolisme énergétique et 
à l'intégrité structurelle des membranes cellulaires. 

A la dose recommandée, cette émulsion lipidique 
n’entraîne pas de modifications hémodynamiques. 
Aucune modification clinique significative de la fonction 
pulmonaire n’a été décrite quand l’émulsion lipidique 
est utilisée de façon adéquate. L'augmentation transi- 
toire des enzymes hépatiques, observée chez certains 
patients sous nutrition parentérale, est réversible et 
disparaît à l’arrêt de la nutrition parentérale. Des modifi- 
cations similaires ont aussi été observées en nutrition 
parentérale n’apportant pas d'émulsion lipidique. 
Acides aminés et électrolytes : 

Les acides aminés, constituants des protéines de l'ali- 
mentation, sont utilisés pour la synthèse du tissu pro- 
téique et tout excès est orienté vers la néoglucogenèse. 
Les perfusions d'acides aminés entraînent de faibles 
augmentations du métabolisme et de la thermogenèse. 
Glucose : 

Le glucose n’a pas d'effet pharmacodynamique, hormis 
celui de contribuer à maintenir une homéostasie nor- 
male. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Émulsion lipidique : 

L'émulsion lipidique contenue dans Perikabiven a des 
propriétés biologiques similaires à celles des chylo- 
microns endogènes. Contrairement aux chylomicrons, 
elle ne contient pas d’esters du cholestérol ou d’apoli- 
poprotéines, tandis que son contenu en phospholipides 
est significativement plus élevé. 

L'émulsion lipidique est éliminée de la circulation san- 
guine par une voie similaire à celle des chylomicrons 
endogènes. Les particules lipidiques exogènes sont 
d’abord hydrolysées au niveau de la circulation et 
transportées jusqu'aux récepteurs LDL au niveau péri- 
phérique et au foie. Le taux d'élimination est fonction 
de la composition des particules lipidiques, du statut 
nutritionnel et clinique du patient, et du débit de la 
perfusion. 

Chez les volontaires sains, la clairance maximale de 
l’émulsion lipidique contenue dans Perikabiven après 
une nuit de jeûne est équivalente à 8,8 g + 1,5 de 
triglycérides/kg de poids corporel/24 heures. 

Les taux d'élimination et d’oxydation dépendent de 
l’état clinique des patients ; l'élimination est plus rapide 
et l'oxydation est augmentée dans les états infectieux 
et traumatiques, tandis que les patients atteints d’insuf- 
fisance rénale ou d’hypertriglycéridémie montrent une 
élimination et une oxydation ralenties. 

Acides aminés et électrolytes : 

Le principe des propriétés pharmacocinétiques des 
acides aminés et des électrolytes administrés par la voie 
intraveineuse est essentiellement le même que pour les 
acides aminés et les électrolytes apportés par l'alimen- 
tation orale. 
Cependant, les acides aminés des protéines de l’alimen- 
tation passent d’abord par la veine porte puis dans la 
circulation systémique, tandis que, par voie intravei- 
neuse, les acides aminés perfusés atteignent directe- 
ment la circulation systémique. 



































Glucose : 

Les propriétés pharmacocinétiques du glucose sont 
essentiellement les mêmes que celles du glucose 
apporté par l'alimentation. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

I! n’a pas été réalisé d’études précliniques de tolérance 
avec Perikabiven. 

Cependant, des études de tolérance préclinique ont été 
réalisées avec l’émulsion lipidique ainsi qu'avec des 
solutions d'acides aminés et de glucose, de composition 
et de concentration variées. Ces études ont montré une 
bonne tolérance. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ne mélanger qu'avec des médicaments dont la compati- 
bilité a été étudiée (cf Modalités manipulation/élimi- 
nation). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans lorsque la poche est 
conservée dans son suremballage. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver la poche dans le suremballage. 

Ne pas congeler. 

Après ouverture et réalisation du mélange : Après 
rupture des soudures délimitant les compartiments, il a 
été démontré que le mélange était chimiquement et 
physiquement stable 24 heures à une température de 
25 °C. 

En cas de supplémentation avec des additifs : 

Après ouverture des soudures pelables et le mélange 
des 3 solutions, des additifs peuvent être ajoutés par 
l'intermédiaire du site de supplémentation. 

Pour des raisons de sécurité bactériologique, le mélange 
doit être utilisé immédiatement après ajout des additifs. 
Si l’utilisation n’est pas immédiate, la durée de conser- 
vation et les conditions de stockage avant utilisation 
sont de la responsabilité de l'utilisateur et normalement 
celles-ci ne devraient pas dépasser 24 heures entre 2 
et 8 °C. Si le stockage ne peut être évité et qu'il est 
réalisé dans des conditions aseptiques contrôlées et 
validées, le mélange peut être conservé 6 jours entre 2 
et 8 °C avant d’être utilisé. Après retrait du stockage 
entre 2 et 8 °C, le mélange doit être administré dans les 
24 heures. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

A usage unique. 

Ne pas utiliser si l'emballage est défectueux. Les conte- 

nus des 3 compartiments doivent être mélangés avant 

administration. 

Après séparation des soudures pelables, la poche doit 

être retournée plusieurs fois pour s'assurer que le 

mélange est homogène. 

N'utiliser la poche à 3 compartiments que si les solutions 

d’acides aminés et de glucose sont limpides et incolores 

à légèrement jaune et l’émulsion lipidique blanche et 

homogène. 

Compatibilité : 

En cas de supplémentation avec des additifs : 

Seuls les additifs médicamenteux ou nutritionnels dont 

la compatibilité a été étudiée peuvent être ajoutés à 

Perikabiven. 

Toute addition doit être réalisée dans des conditions 

aseptiques. 

Les données de compatibilité après supplémentation 

peuvent être fournies sur demande. 

Tout mélange restant après la perfusion d’une poche 

doit être jeté. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400937774567 (2000, 
3400937774796 (2000, 
3400937774918 (2000, 

Prix : 128,98 € (1440 ml, 4 
146,90 € (1920 mi, 4 poches). 
121,79 € (2400 mi, 3 poches). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


FRESENIUS KABI FRANCE 
5, place du Marivel. 92316 Sèvres cdx 
Tél : 01 41 14 26 00. Fax : 01 41 14 62 60 
Site web : www.fresenius-kabi.fr 
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RCP rév 23.09.15) 1000 kcal. 
RCP rév 23.09.15) 1400 kcal. 
RCP rév 23.09.15) 1700 kcal. 
poches). 








PERMIXON © 160 mg 


Serenoa repens 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (vert pâle ; contenant une pâte jaune verdâtre 
ayant une odeur caractéristique) : Boîtes de 60 et 
de 180, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Palmier de Floride (Serenoa repens 
[W.Bartram] Small), extrait du fruit .……......... 160 mg 


Excipients : macrogol 10 000. Enveloppe de la gélule : 
gélatine, oxyde de fer jaune, indigotine, dioxyde de 
titane. Calibrage : n° 1. 

Solvant d'extraction : hexane. 

Rapport drogue/extrait : 7-11 : 1. 

DC] INDICATIONS 

Traitement des troubles mictionnels modérés liés à 
’hypertrophie bénigne de la prostate chez l'homme 
adulte. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adultes : 

2 gélules par jour au moment des repas. 

Les gélules sont à prendre avec un verre d'eau. 

La durée maximale du traitement est limitée à 6 mois. 
CT : 0,74 € (60 gélules) ; 0,70 € (180 gélules). 
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DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans le cadre du suivi habituel d’une hypertrophie 
bénigne de la prostate, le patient doit bénéficier d’une 
surveillance médicale continue pendant le traitement. 
La prise de ce médicament à jeun peut toutefois être la 
cause de nausées. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


Sans objet, ce médicament n'étant pas indiqué chez la 
femme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
observés sur 7 études cliniques, comptabilisant au total 
3595 patients dont 2127 patients sous Permixon, et 
pour lesquels le lien de causalité ne peut pas être exclu 
avec le produit. 

Les effets indésirables sont répertoriés selon la classi- 
fication de systèmes d'organes MedDRA et énumérés 
ci-dessous comme : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), et 
fréquence inconnue (ne peut pas être estimée à partir 
des données disponibles). 

L'analyse n’a montré aucun effet indésirable rare, très 
rare et très fréquent. Le tableau ne présente donc pas 
ces fréquences. 
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Classe de systèmes d'organes 


Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Affections gastro-intestinales 














Fréquent Douleurs abdominales 
Peufréquent |Nausées 
Affections hépatobiliaires 
Augmentation 
Peufréquent |des gamma-glutamyltransférases, 


augmentation des transaminases 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 


Œdèmes 





Peufréquen 





Inconnue 





Affections des organes de la reproduction et du sein 








Peufréquent |Gynécomastie 














Au cours des essais cliniques, seule une augmentation 
modérée des transaminases a pu être observée et laug- 
mentation des enzymes hépatiques était sans consé- 
quence clinique. 

Les cas de gynécomastie observés étaient réversibles 
après l’arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, des troubles gastro-intestinaux 
passagers peuvent survenir. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres médicaments utilisés dans l’hypertrophie béni- 

gne de la prostate (code ATC : GO4CX02 ; G : système 

génito-urinaire et hormones sexuelles). 

Des travaux expérimentaux, réalisés chez l'animal ou in 

vitro sur des cellules prostatiques, ont montré que 

l'extrait lipidostérolique de Serenoa repens : 

- présente des propriétés d’inhibition non compétitive 
de la 5 a-réductase (types 1 et 2), enzyme trans- 
formant la testostérone en son métabolite actif, la 
dihydrotestostérone ; 

- inhibe la formation de prostaglandines et de leuco- 
triènes (mis en évidence sur des polynucléaires) ; 

- freine la prolifération de cellules provenant d’hyper- 

plasie bénigne de la prostate, et stimulées par des 

facteurs de croissance. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il est impossible d'évaluer entièrement le profil pharma- 
cocinétique des médicaments de ce type car il est 
impossible de déterminer les concentrations des 
composants d'extrait de plantes dans le sang. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933449582 (1992, RCP rév 25.02.15) 60 gél. 
3400937224321 (1992, RCP rév 25.02.15) 180 gél. 











v 











PERM - 2192 


Prix : 22,42 € (60 gélules). 
63,37 € (180 gélules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 ÆMTIE ENS |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 








PERNAZENE 


oxymétazoline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour pulvérisation nasale à 0,05 % : Flacon 
pulvérisateur de 12 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Oxymétazoline (DCI) chlorhydrate .. 
Excipients : chlorure de benzalko 
sodium, eau purifiée. 

[Pc] INDICATIONS 

Traitement local de courte durée des états congestifs 
aigus au cours des rhinites et des sinusites de l'adulte 
et des adolescents de plus de 15 ans. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et aux adolescents de plus de 15 ans. 
Adulte et adolescent de plus de 15 ans : 

1 pulvérisation dans chaque narine, 2 à 3 fois par jour. 
La durée maximale du traitement est de 3 à 5 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Les pulvérisations nasales se font avec le flacon en 
position verticale, la tête légèrement penchée en avant, 
afin d'éviter d’avaler le produit. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants du produit. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Antécédents d'accident vasculaire cérébral ou de 
facteurs de risque susceptibles de favoriser la surve- 
nue d’accident vasculaire cérébral, en raison de 
l’activité sympathomimétique alpha du vasocons- 
tricteur. 

- Hypertension artérielle sévère ou mal équilibrée par 
le traitement. 

- Insuffisance coronarienne sévère. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles uré- 
tro-prostatiques. 

- Antécédents de convulsions. 

- En association aux sympathomimétiques à action 
indirecte : vasoconstricteurs destinés à déconges- 
tionner le nez, qu'ils soient administrés par voie 
orale ou nasale (phényléphrine [alias néosynéphrine], 
pseudoéphédrine, éphédrine..), ainsi que méthyl- 
phénidate, en raison du risque de vasoconstriction 
et/ou de poussées hypertensives (cf Interactions). 


p flacon 


Es 6 mg 
m, chlorure de 




















L'association de deux décongestionnants est 
contre-indiquée, quelle que soit la voie d'adminis- 
tration (orale et/ou nasale) : une telle association est 
inutile et dangereuse et correspond à un mésusage. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Liées à l’oxymétazoline : 

Ne pas avaler. 

Ne pas utiliser de façon prolongée, en raison d’un risque 

de rebond et de rhinite iatrogène. 

Dès l’ouverture du conditionnement, et a fortiori dès la 

première utilisation d'une préparation à usage nasal, 

une contamination microbienne est possible. 

Des instillations répétées et/ou prolongées peuvent 

entraîner un passage systémique non négligeable des 

principes actifs. 

Il est impératif de respecter strictement la posologie, la 

durée de traitement de 3 à 5 jours, les contre-indications 

(cf Contre-indications). 

Les patients doivent être informés que la survenue d’une 

hypertension artérielle, de tachycardie, de palpitations 

ou de troubles du rythme cardiaque, de nausées ou de 
tout signe neurologique (tels que l'apparition ou la 
majoration de céphalées) impose l'arrêt du traitement. 

De même, la surveillance du traitement doit être renfor- 

cée en cas d’hypertension artérielle, d’affections car- 

diaques, d’hyperthyroïdie, de psychose ou de diabète. 

La prise de ce médicament est déconseillé, en raison 

du risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 

tensives lié à son activité sympathomimétique alpha, 
avec les médicaments suivants (cf Interactions) : 

- IMAO non sélectifs (iproniazide) ; 

- alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride ou pergolide) ou 
vasoconstricteurs (dihydroergotamine, ergotamine, 
méthylergométrine ou méthysergide). 

Des troubles neurologiques à type de convulsions, 
d’hallucinations, de troubles du comportement, d'agi- 
tation, d'insomnie, ont été décrits, plus fréquemment 
chez des enfants, après administration de vasocons- 
tricteurs par voie systémique, en particulier au cours 
d'épisodes fébriles ou lors de surdosages. 

Par conséquent, il convient notamment : 

- de ne pas prescrire ce traitement en association avec 
des médicaments susceptibles d’abaisser le seuil épi- 
leptogène tels que : dérivés terpéniques, clobutinol, 
substances atropiniques, anesthésiques locaux... ou 
en cas d’antécédents convulsifs ; 











- de respecter, dans tous les cas, la posologie préco- 
nisée, et d'informer le patient des risques de surdo- 
sage en cas d'association avec d’autres médicaments 
contenant des vasoconstricteurs. 

Liées à l’excipient : 

En raison de la présence de chlorure de benzalko- 

nium, ce médicament peut provoquer un œdème de la 

muqueuse nasale, particulièrement dans le cas d’une 
utilisation à long terme, et une gêne respiratoire. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que l’oxymé- 

tazoline peut induire une réaction positive des tests 

pratiqués lors des contrôles antidopage. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à l’oxymétazoline : 

Contre-indiquées : 

- Sympathomimétiques indirects (phényléphrine [alias 
néosynéphrine], pseudoéphédrine, éphédrine et 
méthylphénidate] : risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives. 

Déconseillées : 

- IMAO non sélectifs (iproniazide) : crises hypertensives 
(inhibition du métabolisme des amines pressives). Du 
fait de la longue action des IMAO, cette interaction 
est encore possible 15 jours après l'arrêt de IMAO. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 

mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : risque 

de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 

dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 

méthysergide) : risque de vasoconstriction et/ou de 
poussées hypertensives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

En clinique, l’utilisation d'oxymétazoline au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce 
jour. 

Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 
res pour évaluer les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 

En conséquence, en raison de la longue durée d'action 
de ce médicament et de possibles effets néonataux liés 
aux puissantes propriétés vasoconstrictrices de cette 
molécule, l’utilisation d'oxymétazoline est déconseillée 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données concernant le passage dans le 
lait maternel d’oxymétazoline. Par conséquent, il est 
déconseillé d’administrer l’oxymétazoline pendant la 
période d'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la présence d’oxymétazoline : 

Troubles cardiaques : 

- Palpitations. 

- Tachycardie. 

- Infarctus du myocarde. 

Troubles visuels : 

- Crise de glaucome par fermeture de l'angle. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Sécheresse buccale. 

- Nausées. 

- Vomissements. 

Troubles du système nerveux : 

- Accidents vasculaires cérébraux hémorragiques, 
exceptionnellement chez des patients ayant utilisé 
des spécialités à base de chlorhydrate de pseudo- 
éphédrine ; ces accidents vasculaires cérébraux sont 
apparus lors de surdosage ou mésusage chez des 
patients présentant des facteurs de risques vascu- 
laires. 

- Accidents vasculaires ischémiques. 
- Céphalées. 
- Convulsions. 
Troubles psychiatriques : 
- Anxiété. 
- Agitation. 
- Troubles du comportement. 
- Hallucinations. 
- Insomnie. 
Une fièvre, un surdosage, une association médica- 
menteuse susceptible de diminuer le seuil épileptogène 
ou de favoriser un surdosage, ont souvent été retrou- 
vés et semblent prédisposer à la survenue de tels 
effets (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Troubles urinaires : 

- Dysurie (en particulier en cas de troubles urétropros- 
tatiques). 

- Rétention urinaire (en particulier en cas de troubles 
urétroprostatiques). 

Troubles cutanés : 

- Sueurs. 

- Exanthème. 

- Prurit. 

- Urticaire. 

Troubles vasculaires : 

- Hypertension (poussée hypertensive). 

Effets locaux : 

- Sensation de sécheresse nasale. Exceptionnellement, 
manifestations allergiques locales. 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas d'administration réitérée ou abusive, l'oxyméta- 
zoline peut provoquer, par passage systémique : hypo- 
thermie, sédation, perte de connaissance, coma ou 
dépression respiratoire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Sympathomimétiques non associés (code ATC : 
RO1AA05). 

Ce médicament est un sympathomimétique alpha, vaso- 
constricteur décongestionnant par voie nasale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Administré par voie nasale, l’oxymétazoline est résorbée 
au niveau de la muqueuse nasale, et également au 
niveau gastro-intestinal après déglutition. La résorption 
au niveau de la muqueuse nasale est diminuée par la 
vasoconstriction provoquée par l'application de ce 
produit. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400930819968 (1956/97, RCP rév 28.01.11). 
Prix : 1,24 € (flacon de 12 ml). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Laboratoires JOLLY-JATEL 
28, av Carnot. 78100 St-Germain-en-Laye 
Tél : 01 34 51 00 83 





























PERSANTINE ® comprimé 


dipyridamole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 75 mg (rouge) : Boîte de 30, sous 
plaquettes. 

COMPOSITION p cp 
Dipyridamole (DCI) ....ssssssssssssssssesrieessssseeee 75 mg 
Excipients : Noyau : amidon de maïs séché, amidon 
modifié (amidon de maïs oxydé), hydrogénophos- 
phate de calcium anhydre, silice colloïdale anhydre, 
stéarate de magnésium. Enrobage : talc, saccharose, 
macrogol 6000, gomme arabique, jaune orangé S E110, 
dioxyde de titane, cire de polissage 7625 (cire d'abeille 
blanche, cire de carnauba). 


DC| INDICATIONS 

Prévention des accidents thromboemboliques systé- 
miques en association avec les anticoagulants oraux 
chez les patients porteurs de prothèses valvulaires. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

3 à 5 comprimés dragéifiés par jour (dose moyenne : 
300 mg par jour), à répartir dans la journée. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 

-Le dipyridamole pouvant provoquer des douleurs 
angineuses chez les patients présentant une corona- 
ropathie sévère (angor instable ou infarctus du myo- 
carde récent, par exemple) ou une cardiomyopathie 
obstructive gauche, le traitement devra être arrêté 
devant l'apparition de douleurs pouvant évoquer une 
ischémie cardiaque. 

- Le dipyridamole étant susceptible d’induire des bron- 
chospasmes, il devra être utilisé avec précaution chez 
les patients asthmatiques ou porteurs d’une broncho- 
pneumopathie obstructive. 

- Les patients recevant Persantine par voie orale aux 
doses habituelles ne doivent pas être traités en plus 
par le dipyridamole solution injectable. 

- L'expérience clinique suggère que les patients traités 
par dipyridamole oral qui nécessitent un test d'effort 
au dipyridamole IV doivent arrêter les traitements 
contenant du dipyridamole 24 heures avant le test. 
Ne pas le faire pourrait altérer la sensibilité du test. 

- Chez les patients présentant une myasthénie gravis, 
une adaptation de la posologie de Persantine peut 
être nécessaire. 

- En raison de la possibilité de survenue de manifes- 
tations biliaires chez les personnes âgées présentant 
des antécédents cardiaques et soumises à un traite- 
ment au long cours, il convient de surveiller l'appari- 
tion d’une symptomatologie biliaire. En cas de lithiase 
biliaire, le traitement par le dipyridamole doit être 
interrompu. 



































- Persantine contient un agent colorant azoïque (jaune 
orangé S E110) et peut provoquer des réactions 
allergiques. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études de reproduction chez l'animal n'ont pas mis 
en évidence d'effet tératogène ni fætotoxique (cf Sécu- 
rité préclinique). 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 
fætotoxique du dipyridamole lorsqu'il est administré 
chez la femme pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le dipyridamole pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Des études chez l'animal suggèrent que le dipyridamole 
passe en faible quantité dans le lait maternel. 
L’allaitement est déconseillé pendant la durée du trai- 
tement et pendant 3 jours après l'arrêt du traitement. 
FERTILITÉ : 

Aucune étude clinique sur l'effet sur la reproduction n’a 
été menée avec Persantine. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée sur l'effet de Persantine 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 
Cependant, les patients doivent être informés qu'ils 
peuvent ressentir des effets indésirables tels que des 
sensations vertigineuses lors du traitement avec Per- 
santine. Par conséquent, une attention particulière est 
recommandée lors de la conduite de véhicules ou de 
utilisation de machines. Si les patients ressentent des 
sensations vertigineuses, ils doivent éviter toute activité 
potentiellement dangereuse comme conduire des véhi- 
cules et utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
après l'administration de Persantine 75 mg comprimé 
enrobé sont : des céphalées, une sensation vertigineuse, 
une diarrhée et des nausées. 

De très rares cas d'accidents hémorragiques ont été 
observés principalement lorsque le dipyridamole était 
associé à un médicament susceptible d’interférer avec 
l'hémostase. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables observés après l'administration 
de Persantine 75 mg comprimé enrobé dans les études 
cliniques et/ou depuis sa mise sur le marché sont 
résumés dans le tableau ci-dessous. 

Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par 
Système Organe Classe et par fréquence en utilisant 
es catégories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 


Affections hématologiques et du système lymphatique 












































Fréquence 


indéterminée Thrombopénie 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée: Hypersensibilité, angio-ædème 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalée, sensation vertigineuse 


Affections cardiaques 





Fréquent Angine de poitrine 





Fréquence 


indéterminée Tachycardie 


Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée Hypotension, bouffée de chaleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


Fréquence 


indéterminée Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Diarrhée, nausées 


Fréquent Vomissement 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Éruptions cutanées 
Fréquence ue 
indéterminée Urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Myalgie 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 


Fréquence 
indéterminée 


Hémorragie opératoire, hémorragie 
postopératoire 














Le dipyridamole peut être incorporé dans des calculs 
biliaires (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 


tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'expérience du surdosage en dipyridamole est limitée. 
On peut s'attendre à des symptômes tels que sensation 
de chaleur, rougeur, sueurs, tachycardie, agitation, sen- 
sation de faiblesse, sensations vertigineuses et manifes- 
tations angineuses. On peut observer une diminution 
de la pression artérielle. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antithrombotique/inhi- 
biteur de l'agrégation plaquettaire, héparine exclue 
(code ATC : B01AC07). 

Le dipyridamole possède des propriétés antiagrégantes 
plaquettaires mises en évidence in vitro. II ne modifie 
cependant pas le temps de saignement in vivo. 

Le dipyridamole a également un effet coronarodilatateur, 
avec augmentation du débit coronarien global par 
inhibition du captage de l’adénosine et accroissement 
de l'apport d'oxygène. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La cinétique est linéaire pour des doses de 25 à 100 mg. 
Absorption : 

Par voie orale, le dipyridamole est rapidement absorbé ; 
e pic plasmatique est atteint en 1 heure environ. 
L’alcalinisation gastrique diminue l'absorption. 

Après administration répétée du dipyridamole en 3 ou 
4 prises quotidiennes, l'état d'équilibre est atteint en 
2 jours. Il n'y a pas de phénomène d’accumulation du 
dipyridamole après prises répétées. 

Distribution : 

Des données non cliniques ont montré que le dipyri- 
damole peut être excrété dans le lait maternel. 

Le dipyridamole est lié à 91-99 % aux protéines plasma- 
tiques, albumine et alpha-1-glycoprotéines. 
Biotransformation : 

Le dipyridamole est métabolisé dans le foie essentiel- 
lement en dérivés glycuroconjugués. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement biliaire et fécale, sous 
forme de métabolites conjugués. La demi-vie d’élimi- 
nation plasmatique est voisine de 15 heures. 
Populations à risque : 

En l'absence d'étude spécifique dans cette population, 
et compte tenu de la faible participation rénale à 
l'élimination du dipyridamole, une modification des 
paramètres cinétiques chez l’insuffisant rénal n'est pas 
attendue. Chez le sujet âgé, les concentrations plasma- 
tiques sont augmentées de 50 % par rapport à celles 
observées chez des sujets jeunes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le dipyridamole a une faible toxicité aiguë par voie orale 
chez le rongeur (DL50 > 6 g/kg) et le chien (DL50 
= 300-400 mg/kg). 

Les études de toxicité par administration réitérée chez 
le rat (18 mois, jusqu’à 600 mg/kg/jour) et le singe 
(12 mois, 60 mg/kg/jour) ont montré une tolérance 
satisfaisante du produit. 

Chez le chien, particulièrement sensible aux effets 
hémodynamiques du dipyridamole, il existe à partir de 
20 mg/kg/jour une toxicité cardiovasculaire et rénale, 
décrite pour la classe des inhibiteurs de phosphodies- 
térase et les vasodilatateurs. 

Les études de reproduction n’ont pas révélé d'effets 
embryofætotoxiques, ni tératogènes, du produit admi- 
nistré pendant la phase d’organogenèse, ni pendant la 
période péri et postnatale. La fertilité du rat n’est pas 
modifiée. 

Il a été évalué qu'environ 0,032 % d’une dose de 25 mg 
de dipyridamole est excrété dans le lait maternel de 
lapins femelles. 

Les tests de génotoxicité in vivo et in vitro n’ont mis en 
évidence aucun effet mutagène ni clastogène. 

Aucun effet cancérogène n’a été observé chez le rat ni 
chez la souris. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400930820339 (1969/88, RCP rév 07.10.16). 
Non remb Séc soc. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 
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Les informations 
relatives aux médicaments 


sous surveillance renforcée figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











PERSANTINE® solution injectable 


dipyridamole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV à 10 mg/2 ml : Ampoules de 2 ml, 
boîte de 10. 


COMPOSITION p ampoule 


Dipyridamole (DCI) .....ssssssssssssssssssssssssssssse 10 mg 
Excipients : acide tartrique, acide chlorhydrique (pour 
l’ajustement du pH), polyéthylèneglycol 600, eau ppi. 
INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Explorations fonctionnelles cardiovasculaires : 

La détection d’une ischémie myocardique se fait idéa- 
lement par un test d'effort électrocardiographique 
accompagné ou non d’une scintigraphie myocardi- 
que. L'utilisation de Persantine injectable est indiquée 
lorsqu'un test d'effort ne peut être effectué ou n’est pas 
contributif (bloc de branche gauche). 

Par ailleurs le test scintigraphique à Persantine injectable 
peut être éventuellement combiné à une épreuve d'effort 
selon différents protocoles afin d'optimiser la détection 
de l’ischémie. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

0,56 mg/kg à 0,80 mg/kg en perfusion IV en 4 minutes. 
Cette dose peut éventuellement être augmentée sans 
dépasser 0,95 mg/kg en 6 minutes. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

Contre-indications communes aux tests de provo- 

cation : 

- Infarctus récent < 5 jours. 

- Angor instable. 

- Sténose serrée du tronc commun connue non pontée. 

- Troubles du rythme graves non contrôlés. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée. 

- Refus du patient. 

Contre-indications spécifiques au dipyridamole : 

- Hypotension artérielle systémique (PAS < 90 mm Hg). 

- Asthme traité. 

- Hypertension artérielle pulmonaire sévère. 

- Bradycardie < 40 batt/min. 

- Dysfonction sinusale. 

- Bloc auriculoventriculaire de haut degré (2° et 
3° degrés). 

- Allergie connue au dipyridamole ou à la théophylline. 

RELATIVES : 

- Bronchopathie chronique obstructive sévère. 

- Accident vasculaire cérébral récent (< 1 mois). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Un test diagnostique se fait au mieux sans traitement 
antiangineux. La poursuite d’un traitement antiangineux, 
ors d’un test au dipyridamole associé à une épreuve 
d'effort sous-maximale, entraîne une baisse de sensi- 
bilité du test. 
Les procédures d'arrêt du traitement doivent être suffi- 
samment prolongées par rapport à la date du rendez- 
vous de scintigraphie pour tenir compte de la demi-vie 
biologique des médicaments. 
L'expérience clinique suggère que les patients traités 
par dipyridamole oral qui nécessitent un test d'effort au 
dipyridamole IV doivent arrêter les traitements contenant 
du dipyridamole 24 heures avant le test. Ne pas le faire 
pourrait altérer la sensibilité du test. 
Toutes les bases xanthiques (théophylline, théine, 
caféine...) inhibent l'effet coronarodilatateur du dipyri- 
damole. Le test peut s'avérer donc inefficace et inutile 
si l'on ma pas pris la précaution d'interrompre un 
traitement par théophylline depuis au moins 5 jours, ou 
lorsque le patient a consommé café, thé, chocolat ou 
cola dans les 24 heures qui précédent le test. 
Un test de vasodilatation ne doit pas être substitué à 
l'épreuve d'effort classique lorsque celle-ci peut être 
valablement réalisée chez un patient qui na pas de 
retard d'activation ventriculaire gauche sur l'ECG. 
L'épreuve doit être interrompue si survient : 
- un effet secondaire grave (cf Effets indésirables) ; 
-une chute de la pression artérielle systolique 
< 100 mmHg ; 
- une bradycardie < 40 battements/min ; 
- un bloc auriculoventriculaire de haut degré ; 
- des signes de bas débit (cyanose, pâleur, troubles 
cérébraux) ; 
- ou à la demande impérative du patient. 
La survenue de ces signes impose sans délai adminis- 
tration par voie intraveineuse lente (100 mg/min) d’ami- 
nophylline à la dose de 60 à 125 mg selon le poids du 
patient, sous contrôle de l'ECG (risque de troubles du 
rythme et de convulsions, en particulier si l'injection est 
trop rapide). 
Si et uniquement si l’état clinique du patient le permet, 
l’aminophylline ne sera pas administrée avant la fin de 
la première minute suivant l'injection du radiotraceur 
afin de conserver sa validité à l'examen isotopique. 
En cas d'efficacité incomplète, l'injection d'amino- 
phylline peut être renouvelée au bout de 3 minutes. 
En cas de manifestations ischémiques importantes 
(sous-décalage du segment ST > 2 mm, angor sévère), 
de la trinitrine peut être donnée par voie sublinguale, 
mais l’administration d’aminophylline reste la seule 
susceptible d'inhiber à plus long terme l'action du 
dipyridamole, et peut être utilisé en l'absence de 
contre-indication. 
La surveillance (clinique, PA et ECG 12 dérivations) doit 











être maintenue au moins jusqu'à la 5° minute suivant la 
fin de la perfusion de dipyridamole, même en l'absence 
de symptôme. 
La demi-vie relativement longue du dipyridamole 
impose une surveillance prolongée, au mieux par scope 
ECG, des manifestations sévères tels que troubles du 
rythme ou syncopes pouvant survenir dans l'heure 
suivant l'épreuve, en particulier lors du lever de la table 
d'examen scintigraphique. 
Le moindre symptôme suspect doit inciter à garder le 
patient en observation entre les 2 phases de l'examen 
scintigraphique, sauf s’il est totalement et durablement 
résolu par l'administration d’aminophylline. La voie 
veineuse doit être conservée jusqu’à l'obtention d’un 
état clinique et hémodynamique stable et retirée sur 
avis du cardiologue présent pendant l'épreuve. 

Il n'existe pas d'argument formel pour recommander 
l'administration systématique d’aminophylline. De 
même, la survenue d’une douleur thoracique sans 
modification électrique après dipyridamole ne doit pas 
entraîner une prescription systématique d’aminophyl- 
line. Cette attitude peut se révéler dangereuse du fait 
de l'effet proarythmogène de l’aminophylline et de ses 
propriétés chronotrope et inotrope positives, à l'origine 
d'une augmentation de la consommation d'oxygène 
myocardique. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le dipyridamole augmente les taux plasmatiques et les 

effets cardiovasculaires de l’adénosine. 

Chez les patients déjà traités par le dipyridamole par 

voie orale, l’expérience clinique suggère que la sensi- 

bilité du test au dipyridamole IV peut être altérée. Le 
traitement oral par le dipyridamole doit être arrêté 

24 heures avant le test. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Pentoxifylline : augmentation durisque hémorragique. 
Renforcer la surveillance clinique et contrôle plus 
fréquent du temps de saignement. 

- Bases xanthiques (théophylline, théobromine, 
caféine) et par analogie, aminophylline : réduction 
de l'effet vasodilatateur du dipyridamole par les 
bases xanthiques. Éviter la consommation de produits 
contenant ces bases (café, thé, chocolat ou cola) 
dans les 24 heures qui précèdent une imagerie 
myocardique avec le dipyridamole. Interrompre un 
éventuel traitement par une de ces bases au moins 
5 jours avant une imagerie myocardique avec le 
dipyridamole. 

A prendre en compte : 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : majoration de l'effet 

antihypertenseur. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études de reproduction chez l'animal n'ont pas mis 
en évidence d'effet tératogène ni fœtotoxique (cf Sécu- 
rité préclinique). 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 
fætotoxique du dipyridamole lorsqu'il est administré 
chez la femme pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le dipyridamole pendant la 
grossesse, particulièrement pendant le premier trimes- 
tre, à moins que le bénéfice attendu soit supérieur au 
risque pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Des études chez l'animal suggèrent que le dipyridamole 
passe en faible quantité dans le lait maternel. 
L’allaitement est déconseillé, en particulier dans le 
contexte de la scintigraphie. 

FÉCONDITÉ : 

Aucune étude clinique sur l'effet sur la reproduction n’a 
été menée avec Persantine. 

Des études non cliniques avec le dipyridamole n'ont 
pas montré d'effets nocifs directs ou indirects sur la 
fécondité (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet connu à ce jour. 

Cependant, les patients doivent être informés qu'ils 
peuvent ressentir des effets indésirables tels que des 
sensations vertigineuses lors de l'administration de 
Persantine. Par conséquent, une prudence particulière 
est recommandée lors de la conduite de véhicules ou 
utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Lors d'une épreuve au dipyridamole, les incidences des 
décès (0,95/10 000) ou d'infarctus du myocarde non 
étal (1,8/10 000) sont faibles et équivalentes à celles 
observées lors d’un test d'effort. 

Les effets indésirables mineurs (40 à 50 % des patients 
explorés) résultent le plus souvent de l’effet vasodila- 
tateur systémique du dipyridamole. 

Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par 
système organe classe et par fréquence en utilisant les 
catégories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : hypersensibilité. 

- Très rare : réaction anaphylactique, réaction anaphy- 
lactoïde. 
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Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées, vertiges. 

- Fréquent : paresthésies. 

- Très rare : convulsions. 

Affections cardiaques : 

- Très fréquent : douleur thoracique. 

- Fréquent : extrasystoles ventriculaires, tachycardie 
incluant les tachycardies sinusales, arythmie incluant 
les arythmies ventriculaires. 

- Peu fréquent : infarctus du myocarde, bradycardie. 

- Très rare : arrêt cardiaque, fibrillation ventriculaire. 

- Fréquence indéterminée : bloc auriculoventriculaire, 
arrêt sinusal, syncope. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypotension artérielle, flushs, hypertension 
artérielle. 

- Rare : accident ischémique transitoire. 

- Très rare : accident vasculaire cérébral constitué. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée. 

- Peu fréquent : bronchospasme. 

- Fréquence indéterminée : laryngospasme. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, dyspepsie. 

- Peu fréquent : douleurs abdominales. 

- Fréquence indéterminée : diarrhée, vomissement. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : éruption cutanée, urticaire, 
angiœdème. 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 

- Fréquence indéterminée : myalgie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie, douleur non spécifique. 

- Rare : décès d’origine cardiaque. 

- Fréquence indéterminée : œdème. 

Investigations : 

- Fréquent : modification du segment ST-T à l’électro- 
cardiogramme. 

- Fréquence indéterminée : modification de l’électro- 
cardiogramme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté chez l'homme 
dans cette indication. En raison du type d'utilisation 
administration intraveineuse unique dans des condi- 
tions contrôlées), un surdosage est peu probable. 

Les signes et symptômes décrits au paragraphe Effets 
indésirables devraient survenir en cas de surdosage et 
pourraient même être plus sévères dans des cas isolés. 
Traitement : 

Un traitement symptomatique est recommandé. 

En cas de survenue de douleurs thoraciques sévères 
ou de bronchospasmes, on pourra administrer de l’ami- 
nophylline à une dose pouvant aller jusqu’à 250 mg en 
injection intraveineuse lente (environ 100 mg/min). 

En raison de la distribution tissulaire importante et du 
métabolisme essentiellement hépatique, l'élimination du 
dipyridamole ne semble pas pouvoir être accrue par les 
méthodes classiques d'épuration sanguine. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Médicament pour diagnostic (V : divers). 

Le dipyridamole inhibe in vitro et in vivo le captage de 
’adénosine dans les plaquettes, les cellules endo- 
théliales et les hématies. Cette inhibition atteint au 
maximum 80 % ; elle est dose-dépendante à concen- 
trations thérapeutiques (0,5 à 2 ug/ml). 

L’adénosine ainsi en quantité accrue agit sur le récepteur 
plaquettaire A2, stimulant l’adényl-cyclase et augmen- 
tant ainsi les concentrations d'AMPc plaquettaire. La 
réponse plaquettaire à différents stimuli, tels que le 
facteur d'activation plaquettaire (PAF), le collagène et 
l’adénosine diphosphorique (ADP), est ainsi inhibée. La 
réduction de l’agrégation plaquettaire diminue ainsi la 
consommation de plaquettes à des niveaux normaux. 
Le dipyridamole ne modifie cependant pas le temps de 
saignement in vivo. 

Le dipyridamole a surtout des propriétés vasodilata- 
trices coronariennes, avec augmentation du débit coro- 
narien global par inhibition du captage de l’adénosine 
et accroissement de l'apport d'oxygène. 

La vasodilatation induite par ce produit, administré par 
voie intraveineuse aux doses utilisées en scintigraphie 
myocardique, entraîne une redistribution régionale du 
débit sanguin coronarien, vraisemblablement par un 
phénomène de « vol » coronarien. Il peut en résulter des 
anomalies de la distribution du thallium et des fonctions 
ventriculaires chez des patients atteints de coronaro- 
pathie. Les vaisseaux normaux se dilatent, le débit 
augmente, laissant une pression et un débit relativement 
réduits au niveau des zones de sténoses coronariennes 
significatives sur le plan hémodynamique. 

Le dipyridamole inhibe la phosphodiestérase (PDE) dans 
différents tissus. 

Tandis que l'inhibition du couple AMPc-PDE est faible, 
le produit inhibe à concentrations thérapeutiques le 
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couple GMPc-PDE, augmentant de ce fait le GMPc 
produit par action du monoxyde d'azote. 

Le dipyridamole stimule aussi la biosynthèse et le 
relargage de prostacycline par l'endothélium. 

Le dipyridamole réduit le pouvoir thrombogène des 
structures sous-endothéliales en augmentant la concen- 
tration du médiateur protecteur acide 13-hydroxy octa- 
décadiénique (13-HODE). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration en perfusion intraveineuse, la 
décroissance des concentrations plasmatiques décrit 
celle d’un modèle tricompartimental, avec une phase 
de distribution rapide de quelques minutes, suivie d’une 
phase correspondant à la distribution de 70% des 
quantités de médicament administrées et enfin une 
phase terminale d'élimination plus lente en représentant 
30 %. 

Des données non cliniques ont montré que le dipyri- 
damole peut être excrété dans le lait maternel. 

Le dipyridamole est lié à plus de 97 % aux protéines 
plasmatiques, albumine et alpha-1-glycoprotéines. Le 
volume apparent de distribution du compartiment cen- 
tral est de l'ordre de 5 litres et celui à l’état d'équilibre 
est de l'ordre de 1,5 à 2 I/kg. 

Métabolisme : Le dipyridamole est métabolisé dans le 
foie essentiellement en dérivé monoglycuroconjugué et 
très minoritairement en dérivé diglycuroconjugué. 
Élimination : L'élimination est essentiellement biliaire et 
fécale, sous forme de métabolites conjugués. Un cycle 
entéro-hépatique peu important a été décrit. L'élimi- 
nation rénale est négligeable. La clairance totale est de 
240 ml/min. La demi-vie d'élimination plasmatique est 
voisine de 12 heures. 
Populations à risque : L'élimination du dipyridamole 
n'est pas modifiée par l'insuffisance rénale. Elle peut 
être potentiellement modifiée chez l'insuffisant hépati- 
que et dans la lithiase biliaire. Chez le sujet âgé, les 
concentrations plasmatiques sont augmentées de 30 à 
50 % par rapport à celles observées chez des sujets 
jeunes. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité à doses répétées chez différentes 
espèces animales (rat, chien, singe) ont montré une 
bonne tolérance du produit à doses élevées. 

Chez le chien, particulièrement sensible aux effets 
hémodynamiques du dipyridamole, il existe à partir de 
20 mg/kg une toxicité cardiovasculaire et rénale, décrite 
pour la classe des inhibiteurs de phosphodiestérase et 
les vasodilatateurs. 

Les études de reproduction n’ont pas révélé d'effets 
embryo-fœtotoxiques du produit pendant la phase 
d’organogenèse et pendant la période péri et postnatale. 
La fertilité du rat n’est pas modifiée. 

Les tests de génotoxicité in vivo et in vitro n'ont mis en 
évidence aucun effet mutagène ni clastogène. 

Aucun effet cancérogène n’a été observé chez le rat et 
la souris. 

Il a été évalué chez le lapin qu'environ 0,032 % d’une 
dose de 25 mg de dipyridamole est excrété dans le lait. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
Aucune connue à ce jour. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à l'abri de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant l’administration intraveineuse, la solution de Per- 
santine doit être diluée avec du chlorure de sodium 
0,45 % ou 0,9 %, ou avec du glucose 5 %, dans un 
ratio d'au moins 1:2, pour atteindre un volume total 
d’approximativement 20 à 50 ml. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400956234097 (1967/90, RCP rév 18.02.16). 
Collect. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 




















PERTUDORON ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable en gouttes : Flacon compte-gouttes 
de 30 ml (soit environ 700 gouttes/flacon). 

















COMPOSITION p100g 
Belladonna, planta tota 3DH ...ssssssssssseeeene 10g 
China rubra, cortex 3DH 10g 
Coccus cacti 8DH 10g 
Drosera rotundifolia, planta tota 1DH 5g 
Ipecacuanha, radix 3DH … 10g 
Mephitis putorius 8DH 10g 
Veratrum album, rhizoma 3DH ..n....n.nn-.0.. 10g 


Excipients : eau purifiée, éthanol. 

Titre alcoolique : 50 % v/v. 

[DC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé en 
cas de toux spasmodique ou de toux sèche d'irritation. 








o 





Pt] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Médicament à prendre dans un peu d'eau. 

- Adultes et enfants de plus de 12 ans : jusqu'à 5 gouttes 
toutes les heures, si possible, puis espacer dès 
amélioration jusqu’à 3 fois par jour. 

- Enfants de 6 à 12 ans : jusqu'à 3 gouttes, 8 à 6 fois 
par jour. 

- Enfants de moins de 6 ans : 1 à 2 gouttes, 3 à 6 fois 
par jour. 

Un avis médical est nécessaire chez l'enfant de moins 

de 2 ans. 

La durée maximale de traitement ne doit pas dépasser 

5 jours. 

Lors de la première utilisation, dévisser à fond le 

bouchon de façon à faire céder la bague d'inviolabilité. 

Celle-ci reste fixée au col du flacon. Le flacon doit être 

renversé, compte-gouttes vers le bas. L'air entrant par 

l'orifice percé dans le compte-gouttes, permet de faire 
tomber les gouttes une à une, jusqu’à l'obtention de la 
posologie souhaitée. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient de 0,016 à 0,08 g d'alcool par 
unité de prise (1 à 5 gouttes de solution buvable). Pour 
cette raison, il est déconseillé chez les patients souffrant 
de maladie du foie, d’alcoolisme, d'épilepsie, de même 
que chez les femmes enceintes et les enfants de moins 
de 12 ans. 
[Dc] INTERACTIONS 
Ce médicament est susceptible de modifier ou d’aug- 
menter l'effet d’un autre médicament. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
L'indication de ce médicament repose sur l'usage 
homéopathique traditionnel de ses composants. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
VISA 2713-9112 (1949, RCP rév 04.03.99) ; CIP 
3400931197829. 
Non remb Séc soc. 
WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 











DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas 
d’hypersensibilité au chlorure de myristalkonium ou à 
’un des excipients listés dans la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

S'il est utilisé correctement à chaque rapport sexuel, 

Pharmatex est efficace pour diminuer le risque de 

grossesse. Cependant, l'efficacité de cette méthode de 

contraception locale est inférieure à celle de la contra- 
ception hormonale, du dispositif intra-utérin, du dia- 
phragme, de la cape cervicale et du préservatif. 

L'efficacité contraceptive dépend essentiellement d’une 

utilisation correcte. En conséquence, il est important 

d'expliquer précisément le mode d'emploi à la patiente 
et de s'assurer de sa bonne compréhension. 

Ce type de contraception sera évité chez toute personne 

ne pouvant ni la comprendre, ni l'accepter. 

Si ce type de contraception est utilisé en cas d’oubli ou 

de retard à la prise d’une contraception orale, il est 

recommandé d'expliquer à nouveau à la patiente la 
nécessité de continuer sa contraception orale habituelle. 

Il est nécessaire de respecter les conditions suivantes : 

- placer systématiquement un comprimé vaginal au 
fond du vagin avant les rapports sexuels, quelle que 
soit la période du cycle ; 

- ne pas utiliser de savon pour la toilette des organes 
génitaux 2 heures avant et 2 heures après le rapport 
sexuel, car l’eau savonneuse, même à l’état de traces, 
détruit le principe actif. Seule une toilette externe à 
l’eau pure est possible pour les deux partenaires ; 

- attendre 2 heures au moins si l’on veut faire une 
irrigation vaginale à l’eau pure, qui risque d'éliminer 
le produit ; 

- éviter de prendre un bain, se baigner dans la mer, 
dans une piscine ou autre car l’action contraceptive 
peut être diminuée ; 

- interrompre l’utilisation de Pharmatex en cas de 
survenue ou d’aggravation d’une lésion génitale ; 

- en cas de traitement par voie vaginale, attendre la fin 
de ce traitement pour utiliser Pharmatex. Un autre 
mode de contraception sera alors conseillé. 

Cette méthode de contraception ne protège pas contre 

es Infections Sexuellement Transmissibles (IST) ni 

contre le Virus de lImmunodéficience Humaine (VIH), 
responsable du SIDA (Syndrome d’ImmunoDéficience 

Acquise). Correctement utilisé lors des relations sexuel- 

es, le préservatif (masculin ou féminin) est le seul moyen 

contraceptif qui protège également des IST et du 

VIH/SIDA. 


DC| INTERACTIONS 





























PHAEVA voie orale 
éthinylestradiol, gestodène 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 





PHARMATEX® 20 mg comprimé vaginal 


chlorure de myristalkonium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé vaginal : Tube de 12. 

COMPOSITION p cp 
Myristalkonium chlorure (DCI) „s.s.s... 20 mg 


Excipients : bicarbonate de sodium, acide citrique 
anhydre, silice hydratée, cellulose microcristalline, stéa- 
rate de magnésium, lactose, polyoxyéthylène gly- 
col 6000. 


INDICATIONS 

Contraception locale : cette méthode diminue le risque 

de grossesse sans le supprimer totalement. 

L'efficacité dépend du respect du mode d'utilisation. 

Cette contraception locale s'adresse à toutes les fem- 

mes désirant une contraception et en particulier : 

- lorsqu'il existe une contre-indication temporaire ou 
définitive à la contraception hormonale ou au dispositif 
intra-utérin (DIU) ; 

- après un accouchement, lors de l'allaitement, au cours 
de la pré-ménopause ; 

- lorsqu’est souhaitée une contraception épisodique ; 

- comme adjuvant de la contraception locale par obtu- 
rateur vaginal (diaphragme, cape cervicale) ou par 
DIU (en particulier en cas de traitement au long cours 
par certains médicaments, tels que les AINS) ; 

- lorsqu'une méthode contraceptive complémentaire 
locale est recommandée dans les situations d’oubli 
ou de retard de prise de la contraception orale. Dans 
ce cas, associer les deux modes de contraception 
pendant le reste du cycle menstruel. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie vaginale. 

Utilisation systématique avant chaque rapport, 
quelle que soit la période du cycle. 

Humidifier le comprimé. En position allongée, placer le 
comprimé vaginal au fond du vagin 10 minutes avant 
tout rapport sexuel. 

En cas de rapports répétés, mettre en place un autre 
comprimé vaginal. 

La durée de protection est de 3 heures au moins. 
Immédiatement après les rapports, seule une toilette 
externe à l’eau pure est possible. 








INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Médicaments utilisés par voie vaginale : tout traite- 
ment local vaginal est susceptible d’inactiver une 
contraception locale spermicide. 

- Savons : ce spermicide est détruit par les savons ; 
s'abstenir de tout lavage avec un savon car les savons, 
même à l'état de traces, détruisent le principe actif. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, les études épidémiologiques n’ont pas mis 
en évidence d'effet malformatif lié à l’utilisation fortuite 
de ce spermicide au début de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Possibilité de passage de très faibles quantités dans le 
ait maternel, sans conséquences néfastes connues. 
L’allaitement est possible. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés depuis la mise sur le 
marché de Pharmatex sont présentés ci-dessous selon 
a classe de système d'organes et par fréquence en 
utilisant les catégories suivantes : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Affections des organes de reproduction et du sein : 
Rare : démangeaisons, sensations de brûlures ou d'irri- 
tations locales chez l’un ou les deux partenaires. 
Affections du système immunitaire : 

Fréquence indéterminée : possibilité d'allergie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été observé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Contraceptif à usage 
ocal (G : système génito-urinaire). 

Le chlorure de myristalkonium est à la fois un spermicide 
et un antiseptique. 

Le principe actif provoque la rupture de la membrane 
du spermatozoïde. La destruction du spermatozoïde 
s'effectue en deux temps: d’abord destruction du 
flagelle, puis éclatement de la tête. 

L'efficacité de la méthode varie selon la rigueur de 















































l'observation des recommandations et la précision du 

dialogue précédant la prescription. 

Il ny a pas de modification de la flore saprophyte : le 

bacille de Döderlein est respecté. 

N'étant pas de nature hormonale, Pharmatex n'influence 

pas le cycle menstruel, la libido, la fertilité. 

Le chlorure de myristalkonium possède aussi une 

activité antiseptique : 

- in vitro, le produit est actif sur un certain nombre 
d'agents infectieux responsables de maladies sexuel- 
lement transmissibles, notamment : Neisseria gonor- 
rhoeae, Chlamydia spp, Herpes simplex type 2, VIH, 
Trichomonas vaginalis, Staphylococcus aureus. En 
revanche, l’activité est nulle sur Mycoplasma spp et 
faible sur Gardnerella vaginalis, Candida albicans, 
Haemophilus ducreyi et Treponema pallidum ; 

- in vivo, des éléments font état d’une certaine activité 
dans la prévention de certaines maladies sexuelle- 
ment transmissibles sans que l’on ait la preuve de 
cette action préventive. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption du chlorure de myristalkonium par la 

muqueuse vaginale est très faible. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 

tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 

administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400935859815 (1987, RCP rév 05.11.15). 

Produit commercialisé uniquement à l'export. 

LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 Service & appel gratuits l 


Fax : 01 46 15 18 28 
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PHARMATEX® 18,9 mg capsule molle vaginale 


chlorure de benzalkonium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle vaginale : Boîte de 6, sous plaquette 
thermoformée. 


COMPOSITION p capsule 


Benzalkonium chlorure (DCI) .........ss....... 18,9 mg 
(sous forme de solution aqueuse à 50 % m/v : 37,8 mg) 
Excipients : diméticone 1000, silice colloïdale, hydroxy- 
propylcellulose, cocoate de macrogol 7 glycérol, macro- 
gol 400. Enveloppe de la capsule : gélatine, glycérol. 


c| INDICATIONS 

Contraception locale : cette méthode diminue le risque 
de grossesse sans le supprimer totalement. 
L'efficacité dépend du respect du mode d'utilisation. 
Cette contraception locale s'adresse à toutes les fem- 
mes désirant une contraception, et en particulier : 

- lorsqu'il existe une contre-indication temporaire ou 
définitive à la contraception hormonale ou au dispositif 
intra-utérin (DIU) ; 

- après un accouchement, lors de l'allaitement, au cours 
de la pré-ménopause ; 

- lorsqu’est souhaitée une contraception épisodique ; 
- comme adjuvant de la contraception locale par obtu- 
rateur vaginal (diaphragme, cape cervicale) ou par 
DIU (en particulier en cas de traitement au long cours 
par certains médicaments, tels que les AINS) ; 

- lorsqu'une méthode contraceptive complémentaire 
ocale est recommandée dans les situations d’oubli 
ou de retard de prise de la contraception orale. Dans 
ce cas, associer les deux modes de contraception 
pendant le reste du cycle menstruel. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie vaginale. 

Utilisation systématique avant chaque rapport, 
quelle que soit la période du cycle. 

En position allongée, placer la capsule vaginale au fond 
du vagin 10 minutes avant tout rapport sexuel. 

En cas de rapports répétés, mettre en place une autre 
capsule vaginale. 

La durée de protection est de 4 heures. 
Immédiatement après les rapports, seule une toilette 
externe à l'eau pure est possible. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas 
d’hypersensibilité au chlorure de benzalkonium ou à 
’un des excipients listés dans la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
S'il est utilisé correctement à chaque rapport sexuel, 
Pharmatex est efficace pour diminuer le risque de 
grossesse. Cependant, l'efficacité de cette méthode de 
contraception locale est inférieure à celle de la contra- 
ception hormonale, du dispositif intra-utérin, du dia- 
phragme, de la cape cervicale et du préservatif. 
L'efficacité contraceptive dépend essentiellement d’une 






































utilisation correcte. En conséquence, il est important 

d'expliquer précisément le mode d'emploi à la patiente 

et de s’assurer de sa bonne compréhension. 

Cetype de contraception sera évité chez toute personne 

ne pouvant ni la comprendre, ni l’accepter. 

Si ce type de contraception est utilisé en cas d'oubli ou 

de retard à la prise d'une contraception orale, il est 

recommandé d'expliquer à nouveau à la patiente la 
nécessité de continuer sa contraception orale habituelle. 

Il est nécessaire de respecter les conditions suivantes : 

- placer systématiquement une capsule au fond du 
vagin avant les rapports sexuels, quelle que soit la 
période du cycle ; 

- ne pas utiliser de savon pour la toilette des organes 
génitaux 2 heures avant et 2 heures après le rapport 
sexuel, car l’eau savonneuse, même à l’état de traces, 
détruit le principe actif. Seule une toilette externe, à 
l’eau pure, est possible pour les deux partenaires ; 

- attendre 2 heures au moins si l’on veut faire une 
irrigation vaginale à l’eau pure, qui risque d'éliminer 
le produit ; 

- éviter de prendre un bain, se baigner dans la mer, 
dans une piscine ou autre car l’action contraceptive 
peut être diminuée ; 

- interrompre l’utilisation de Pharmatex en cas de 
survenue ou d’aggravation d’une lésion génitale ; 

- en cas de traitement par voie vaginale, attendre la fin 
de ce traitement pour utiliser Pharmatex. Un autre 
mode de contraception sera alors conseillé. 

Cette méthode de contraception ne protège pas contre 

es Infections Sexuellement Transmissibles (IST) ni 

contre le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH), 
responsable du SIDA (Syndrome d'Immuno-Déficience 

Acquise). Correctement utilisé lors des relations sexuel- 

es, le préservatif (masculin ou féminin) est le seul moyen 

contraceptif qui protège également des IST et du 

VIH/SIDA. 


Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Médicaments utilisés par voie vaginale : tout traite- 
ment local vaginal est susceptible d'inactiver une 
contraception locale spermicide. 

- Savons : ce spermicide est détruit par les savons ; 
s'abstenir de tout lavage avec un savon, car les 
savons, même à l'état de traces, détruisent le principe 
actif. 

Une étude de compatibilité entre la capsule et le latex, 

réalisée avec diverses marques de préservatifs, n’a pas 

montré de dégradation des caractéristiques physiques 
des préservatifs testés. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, les études épidémiologiques n'ont pas mis 
en évidence d'effet malformatif lié à l’utilisation fortuite 
de ce spermicide au début de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Possibilité de passage de très faibles quantités dans le 
ait maternel, sans conséquences néfastes connues. 
L’allaitement est possible. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés depuis la mise sur le 
marché de Pharmatex sont présentés ci-dessous selon 
a classe de système d'organes et par fréquence en 
utilisant les catégories suivantes : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10000 à < 1/1000), très rare 
< 1/10000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Affections des organes de reproduction et du sein : 
Rare : démangeaisons, sensations de brûlures ou d'irri- 
tations locales chez l'un ou les deux partenaires. 
Affections du système immunitaire : 

Fréquence indéterminée : possibilité d’allergie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été observé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Contraceptif à usage 
ocal (G : système génito-urinaire). 

Le chlorure de benzalkonium est à la fois un spermicide 
et un antiseptique. 

Le principe actif provoque la rupture de la membrane 
du spermatozoïde. La destruction du spermatozoïde 
s'effectue en deux temps: d’abord destruction du 
flagelle, puis éclatement de la tête. 

L'efficacité de la méthode varie selon la rigueur de 
l'observation des recommandations et la précision du 
dialogue précédant la prescription. Il n'y a pas de 
modification de la flore saprophyte : le bacille de 
Döderlein est respecté. 

N'étant pas de nature hormonale, Pharmatex n’influence 
pas le cycle menstruel, la libido, la fertilité. 
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Selon des données expérimentales, le chlorure de 

benzalkonium possède aussi une activité antiseptique : 

- in vitro : le produit est actif sur un certain nombre 
d'agents infectieux responsables de maladies sexuel- 
lement transmissibles, notamment : Neisseria gonor- 
rhoeae, Chlamydia spp, Herpes simplex type 2, VIH, 
Trichomonas vaginalis, Staphylococcus aureus. En 
revanche, l’activité est nulle sur Mycoplasma spp et 
faible sur Gardnerella vaginalis, Candida albicans, 
Haemophilus ducreyi et Treponema pallidum ; 

- in vivo, des éléments font état d’une possible activité 
dans la prévention de certaines maladies sexuelle- 
ment transmissibles sans que l’on ait la preuve de 
cette action préventive. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption du chlorure de benzalkonium par la 

muqueuse vaginale est très faible. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 

tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 

administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935438188 (2000, RCP rév 26.11.15). 
Non remb Séc soc. 
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PHARMATEX® 18,9 mg ovule 


chlorure de benzalkonium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Ovule : Boîtes de 10 et de 20, sous films thermosoudés. 


COMPOSITION p ovule 


Benzalkonium chlorure (DCI) 18,9 mg 
sous forme de solution aqueuse à 50 % m/v : 37,8 mg). 
Excipients : hydroxypropylcellulose, glycérides hémi- 
synthétiques solides (type Witepsol 851). 


[Dc] INDICATIONS 

Contraception locale : cette méthode diminue le risque 

de grossesse sans le supprimer totalement. 

L'efficacité dépend du respect du mode d'utilisation. 

Cette contraception locale s'adresse à toutes les fem- 

mes désirant une contraception, et en particulier : 

- lorsqu'il existe une contre-indication temporaire ou 
définitive à la contraception hormonale ou au dispositif 
intra-utérin (DIU) ; 

- après un accouchement, lors de l'allaitement, au cours 
de la pré-ménopause ; 

- lorsqu’est souhaitée une contraception épisodique ; 

- comme adjuvant de la contraception locale par obtu- 
rateur vaginal (diaphragme, cape cervicale) ou par 
DIU (en particulier en cas de traitement au long cours 
par certains médicaments, tels que les AINS) ; 

- lorsqu'une méthode contraceptive complémentaire 

locale est recommandée dans les situations d’oubli 

ou de retard de prise de la contraception orale. Dans 
ce cas, associer les deux modes de contraception 
pendant le reste du cycle menstruel. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie vaginale. 

Utilisation systématique avant chaque rapport, 
quelle que soit la période du cycle. 

En position allongée, placer l'ovule au fond du vagin 
5 minutes avant tout rapport sexuel. 

En cas de rapports répétés, mettre en place un autre 
ovule. 

La durée de protection est de 4 heures. 
Immédiatement après les rapports, seule une toilette 
externe à l’eau pure est possible. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas 
d’hypersensibilité au chlorure de benzalkonium ou à 
’un des excipients listés dans la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
S'il est utilisé correctement à chaque rapport sexuel, 
Pharmatex est efficace pour diminuer le risque de 
grossesse. Cependant, l'efficacité de cette méthode de 
contraception locale est inférieure à celle de la contra- 
ception hormonale, du dispositif intra-utérin, du dia- 
phragme, de la cape cervicale et du préservatif. 
L'efficacité contraceptive dépend essentiellement d’une 
utilisation correcte. En conséquence, il est important 
d'expliquer précisément le mode d'emploi à la patiente 
et de s'assurer de sa bonne compréhension. 

Cetype de contraception sera évité chez toute personne 
ne pouvant ni la comprendre, ni l’accepter. 

Si ce type de contraception est utilisé en cas d'oubli ou 
de retard à la prise d'une contraception orale, il est 














recommandé d'expliquer à nouveau à la patiente la 

nécessité de continuer sa contraception orale habituelle. 

Il est nécessaire de respecter les conditions suivantes : 

- placer systématiquement un ovule au fond du vagin 
avant les rapports sexuels, quelle que soit la période 
du cycle ; 

- ne pas utiliser de savon pour la toilette des organes 
génitaux 2 heures avant et 2 heures après le rapport 
sexuel, car l’eau savonneuse, même à l’état de traces, 
détruit le principe actif. Seule une toilette externe, à 
l’eau pure, est possible pour les deux partenaires ; 

- attendre 2 heures au moins si l’on veut faire une 
irrigation vaginale à l’eau pure, qui risque d'éliminer 
le produit ; 

- éviter de prendre un bain, se baigner dans la mer, 
dans une piscine ou autre car l’action contraceptive 
peut être diminuée ; 

- interrompre l’utilisation de Pharmatex en cas de 
survenue ou d’aggravation d’une lésion génitale ; 

- en cas de traitement par voie vaginale, attendre la fin 
de ce traitement pour utiliser Pharmatex. Un autre 
mode de contraception sera alors conseillé. 

Cette méthode de contraception ne protège pas contre 

les Infections Sexuellement Transmissibles (IST) ni 

contre le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH), 
responsable du SIDA (Syndrome d’ImmunoDéficience 

Acquise). Correctement utilisé lors des relations sexuel- 

les, le préservatif (masculin ou féminin) est le seul moyen 

contraceptif qui protège également des IST et du 

VIH/SIDA. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Médicaments utilisés par voie vaginale : tout traite- 
ment local vaginal est susceptible d'inactiver une 
contraception locale spermicide. 

- Savons : ce spermicide est détruit par les savons ; 
s'abstenir de tout lavage avec un savon, car les 
savons, même à l’état de traces, détruisent le principe 
actif. 

Une étude de compatibilité entre l’ovule et le latex, 

réalisée avec diverses marques de préservatifs, n’a pas 

montré de dégradation des caractéristiques physiques 
des préservatifs testés. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, les études épidémiologiques n’ont pas mis 
en évidence d'effet malformatif lié à l’utilisation fortuite 
de ce spermicide au début de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Possibilité de passage de très faibles quantités dans le 
ait maternel, sans conséquences néfastes connues. 
L’allaitement est possible. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés depuis la mise sur le 
marché de Pharmatex sont présentés ci-dessous selon 
a classe de système d'organes et par fréquence en 
utilisant les catégories suivantes : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10000 à < 1/1000), très rare 
< 1/10000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Affections des organes de reproduction et du sein : 
Rare : démangeaisons, sensations de brûlures ou d'irri- 
tations locales chez l’un ou les deux partenaires. 
Affections du système immunitaire : 

Fréquence indéterminée : possibilité d’allergie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été observé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Contraceptif à usage 
ocal (G : système génito-urinaire). 

Le chlorure de benzalkonium est à la fois un spermicide 
et un antiseptique. 

Le principe actif provoque la rupture de la membrane 
du spermatozoïde. La destruction du spermatozoïde 
s'effectue en deux temps: d’abord destruction du 
flagelle, puis éclatement de la tête. 

L'efficacité de la méthode varie selon la rigueur de 
l'observation des recommandations et la précision du 
dialogue précédant la prescription. Il n'y a pas de 
modification de la flore saprophyte : le bacille de 
Döderlein est respecté. 

N'étant pas de nature hormonale, Pharmatex n'influence 
pas le cycle menstruel, la libido, la fertilité. 

Selon des données expérimentales, le chlorure de 
benzalkonium possède aussi une activité antiseptique : 
- in vitro : le produit est actif sur un certain nombre 
d'agents infectieux responsables de maladies sexuel- 
lement transmissibles, notamment : Neisseria gonor- 
rhoeae, Chlamydia spp, Herpes simplex type 2, VIH, 
Trichomonas vaginalis, Staphylococcus aureus. En 
revanche, l’activité est nulle sur Mycoplasma spp et 
faible sur Gardnerella vaginalis, Candida albicans, 
Haemophilus ducreyi et Treponema pallidum ; 
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- in vivo, des éléments font état d’une possible activité 
dans la prévention de certaines maladies sexuelle- 
ment transmissibles sans que l’on ait la preuve de 
cette action préventive. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption du chlorure de benzalkonium par la 

muqueuse vaginale est très faible. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 

tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 

administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932249121 (1970/97, RCP rév 26.11.15) bte 

de 10. 

3400932055012 (1970/97, RCP rév 26.11.15) bte 

de 20. 
Non remb Séc soc. 

LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 

22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 AMIE ENS |l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 
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PHARMATEX® 18,9 mg mini-ovule 


chlorure de benzalkonium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Mini-ovule : Boîtes de 10 et de 20, sous plaquettes. 


COMPOSITION p mini-ovule 


Benzalkonium chlorure (DCI) 18,9 mg 
sous forme de solution aqueuse à 50 % m/v : 37,8 mg). 
Excipients : lactose monohydraté, glycérides semi- 
synthétiques solides (Witepsol S51). 


DC] INDICATIONS 

Contraception locale : cette méthode diminue le risque 

de grossesse sans le supprimer totalement. 

L'efficacité dépend du respect du mode d'utilisation. 

Cette contraception locale s'adresse à toutes les fem- 

mes désirant une contraception, et en particulier : 

- lorsqu'il existe une contre-indication temporaire ou 
définitive à la contraception hormonale ou au dispositif 
intra-utérin (DIU) ; 

- après un accouchement, lors de l'allaitement, au cours 
de la pré-ménopause ; 

- lorsqu’est souhaitée une contraception épisodique ; 

- comme adjuvant de la contraception locale par obtu- 
rateur vaginal (diaphragme, cape cervicale) ou par 
DIU (en particulier en cas de traitement au long cours 
par certains médicaments, tels que les AINS) ; 

- lorsqu'une méthode contraceptive complémentaire 

locale est recommandée dans les situations d’oubli 

ou de retard de prise de la contraception orale. Dans 
ce cas, associer les deux modes de contraception 
pendant le reste du cycle menstruel. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie vaginale. 

Utilisation systématique avant chaque rapport, 
quelle que soit la période du cycle. 

En position allongée, placer le mini-ovule au fond du 
vagin 5 minutes avant tout rapport sexuel. 

En cas de rapports répétés, mettre en place un autre 
mini-ovule. 

La durée de protection est de 4 heures. 
Immédiatement après les rapports, seule une toilette 
externe à l’eau pure est possible. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas 
d'hypersensibilité au chlorure de benzalkonium ou à 
’un des excipients listés dans la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
S'il est utilisé correctement à chaque rapport sexuel, 
Pharmatex est efficace pour diminuer le risque de 
grossesse. Cependant, l'efficacité de cette méthode de 
contraception locale est inférieure à celle de la contra- 
ception hormonale, du dispositif intra-utérin, du dia- 
phragme, de la cape cervicale et du préservatif. 
L'efficacité contraceptive dépend essentiellement d’une 
utilisation correcte. En conséquence, il est important 
d'expliquer précisément le mode d'emploi à la patiente 
et de s'assurer de sa bonne compréhension. 
Cetype de contraception sera évité chez toute personne 
ne pouvant ni la comprendre, ni l’accepter. 
Si ce type de contraception est utilisé en cas d’oubli ou 
de retard à la prise d'une contraception orale, il est 
recommandé d'expliquer à nouveau à la patiente la 
nécessité de continuer sa contraception orale habituelle. 
Il est nécessaire de respecter les conditions suivantes : 
- placer systématiquement un mini-ovule au fond du 
vagin avant les rapports sexuels, quelle que soit la 
période du cycle ; 
- ne pas utiliser de savon pour la toilette des organes 
génitaux 2 heures avant et 2 heures après le rapport 





Q 





























PHAR - 2196 


sexuel, car l’eau savonneuse, même à l’état de traces, 
détruit le principe actif. Seule une toilette externe, à 
l’eau pure, est possible pour les deux partenaires ; 

- attendre 2 heures au moins si l’on veut faire une 
irrigation vaginale à l’eau pure, qui risque d'éliminer 
le produit ; 

- éviter de prendre un bain, se baigner dans la mer, 
dans une piscine ou autre car l’action contraceptive 
peut être diminuée ; 

- interrompre l’utilisation de Pharmatex en cas de 
survenue ou d’aggravation d’une lésion génitale ; 

- en cas de traitement par voie vaginale, attendre la fin 
de ce traitement pour utiliser Pharmatex. Un autre 
mode de contraception sera alors conseillé. 

Cette méthode de contraception ne protège pas contre 

les Infections Sexuellement Transmissibles (IST) ni 

contre le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH), 
responsable du SIDA (Syndrome d’ImmunoDéficience 

Acquise). Correctement utilisé lors des relations sexuel- 

les, le préservatif (masculin ou féminin) est le seul moyen 

contraceptif qui protège également des IST et du 

VIH/SIDA. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Médicaments utilisés par voie vaginale : tout traite- 
ment local vaginal est susceptible d’inactiver une 
contraception locale spermicide. 

- Savons : ce spermicide est détruit par les savons ; 
s'abstenir de tout lavage avec un savon, car les 
savons, même à l’état de traces, détruisent le principe 
actif. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, les études épidémiologiques n’ont pas mis 
en évidence d'effet malformatif lié à l’utilisation fortuite 
de ce spermicide au début de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Possibilité de passage de très faibles quantités dans le 
lait maternel, sans conséquences néfastes connues. 
L’allaitement est possible. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés depuis la mise sur le 
marché de Pharmatex sont présentés ci-dessous selon 
la classe de système d'organes et par fréquence en 
utilisant les catégories suivantes : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Affections des organes de reproduction et du sein : 
Rare : démangeaisons, sensations de brûlures ou d'irri- 
tations locales chez l’un ou les deux partenaires. 
Affections du système immunitaire : 

Fréquence indéterminée : possibilité d'allergie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été observé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Contraceptif à usage 

local (G : système génito-urinaire). 

Le chlorure de benzalkonium est à la fois un spermicide 

et un antiseptique. 

Le principe actif provoque la rupture de la membrane 

du spermatozoïde. La destruction du spermatozoïde 

s'effectue en deux temps: d’abord destruction du 
flagelle, puis éclatement de la tête. 

L'efficacité de la méthode varie selon la rigueur de 

l'observation des recommandations et la précision du 

dialogue précédant la prescription. Il n'y a pas de 
modification de la flore saprophyte : le bacille de 

Döderlein est respecté. 

N'étant pas de nature hormonale, Pharmatex n'influence 

pas le cycle menstruel, la libido, la fertilité. 

Selon des données expérimentales, le chlorure de 

benzalkonium possède aussi une activité antiseptique : 

- in vitro : le produit est actif sur un certain nombre 
d'agents infectieux responsables de maladies sexuel- 
lement transmissibles, notamment : Neisseria gonor- 
rhoeae, Chlamydia spp, Herpes simplex type 2, VIH, 
Trichomonas vaginalis, Staphylococcus aureus. En 
revanche, l’activité est nulle sur Mycoplasma spp et 
faible sur Gardnerella vaginalis, Candida albicans, 
Haemophilus ducreyi et Treponema pallidum ; 

- in vivo, des éléments font état d’une possible activité 
dans la prévention de certaines maladies sexuelle- 
ment transmissibles sans que l’on ait la preuve de 
cette action préventive. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption du chlorure de benzalkonium par la 
muqueuse vaginale est très faible. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 























administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400933005535 (1988, RCP rév 26.11.15) bte de 10. 
3400933005764 (1988, RCP rév 26.11.15) bte de 20. 
Non remb Séc soc. 


LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 Service & appel gratuits [l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 














PHARMATEX® 1,2 % crème vaginale 


chlorure de benzalkonium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème vaginale : Tube de 72 g, avec ou sans applicateur. 


COMPOSITION p 100g 


Benzalkonium chlorure (DCI) 1,209 
(sous forme de solution aqueuse à 50% m/v : 
2,40 g/100 g de crème) 

Excipients : acide citrique anhydre, stéarate de macro- 
gol 300 et 1500 et d’éthylène glycol (type Téfose 63), 
hydrogénophosphate de sodium dodécahydraté, huile 
essentielle de lavande, eau purifiée. 


[Pc] INDICATIONS 

Contraception locale : cette méthode diminue le risque 

de grossesse sans le supprimer totalement. 

L'efficacité dépend du respect du mode d'utilisation. 

Cette contraception locale s'adresse à toutes les fem- 

mes désirant une contraception et en particulier : 

- lorsqu'il existe une contre-indication temporaire ou 
définitive à la contraception hormonale ou au dispositif 
intra-utérin (DIU) ; 

- après un accouchement, lors de l'allaitement, au cours 
de la pré-ménopause ; 

- lorsqu’est souhaitée une contraception épisodique ; 

- comme adjuvant de la contraception locale par obtu- 
rateur vaginal (diaphragme, cape cervicale) ou par 
DIU (en particulier en cas de traitement au long cours 
par certains médicaments, tels que les AINS) ; 

- lorsqu'une méthode contraceptive complémentaire 
locale est recommandée dans les situations d’oubli 
ou de retard de prise de la contraception orale. Dans 
ce cas, associer les deux modes de contraception 
pendant le reste du cycle menstruel. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie vaginale. 

Utilisation systématique avant chaque rapport, 
quelle que soit la période du cycle. 

En position allongée, déposer une dose de crème au 
fond du vagin à l’aide de l’applicateur. 

En cas de rapports répétés, remettre une dose de crème 
à l'aide de l’applicateur. 

La protection est immédiate et dure 10 heures au moins. 
Immédiatement après les rapports, seule une toilette 
externe à l’eau pure est possible. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas 
d’hypersensibilité au chlorure de benzalkonium ou à 
l’un des excipients listés dans la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
S'il est utilisé correctement à chaque rapport sexuel, 
Pharmatex est efficace pour diminuer le risque de 
grossesse. Cependant, l'efficacité de cette méthode de 
contraception locale est inférieure à celle de la contra- 
ception hormonale, du dispositif intra-utérin, du dia- 
phragme, de la cape cervicale et du préservatif. 
L'efficacité contraceptive dépend essentiellement d’une 
utilisation correcte. En conséquence, il est important 
d'expliquer précisément le mode d'emploi à la patiente 
et de s'assurer de sa bonne compréhension. 

Ce type de contraception sera évité chez toute personne 

ne pouvant ni la comprendre, ni l’accepter. 

Si ce type de contraception est utilisé en cas d’oubli ou 

de retard à la prise d’une contraception orale, il est 

recommandé d'expliquer à nouveau à la patiente la 
nécessité de continuer sa contraception orale habituelle. 

Il est nécessaire de respecter les conditions suivantes : 

- déposer systématiquement une dose de crème au 
fond du vagin avant les rapports sexuels, quelle que 
soit la période du cycle ; 

- ne pas utiliser de savon pour la toilette des organes 
génitaux 2 heures avant et 2 heures après le rapport 
sexuel, car l’eau savonneuse, même à l’état de traces, 
détruit le principe actif. Seule une toilette externe, à 
l’eau pure est possible pour les deux partenaires ; 

- attendre 2 heures au moins si l’on veut faire une 
irrigation vaginale à l’eau pure, qui risque d'éliminer 
le produit ; 

- éviter de prendre un bain, se baigner dans la mer, 
dans une piscine ou autre car l’action contraceptive 
peut être diminuée ; 














- interrompre l’utilisation de Pharmatex en cas de 
survenue ou d’aggravation d’une lésion génitale ; 

- en cas de traitement par voie vaginale, attendre la fin 
de ce traitement pour utiliser Pharmatex. Un autre 
mode de contraception sera alors conseillé. 

Cette méthode de contraception ne protège pas contre 

es Infections Sexuellement Transmissibles (IST) ni 

contre le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH), 
responsable du SIDA (Syndrome d’Immuno-Déficience 

Acquise). Correctement utilisé lors des relations sexuel- 

es, le préservatif (masculin ou féminin) est le seul moyen 

contraceptif qui protège également des IST et du 

VIH/SIDA. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Médicaments utilisés par voie vaginale : tout traite- 
ment local vaginal est susceptible d’inactiver une 
contraception locale spermicide. 

- Savons : ce spermicide est détruit par les savons ; 
s'abstenir de tout lavage avec un savon car les savons, 
même à l'état de traces, détruisent le principe actif. 

Une étude de compatibilité entre la crème et le latex 

réalisée avec diverses marques de préservatifs, n’a pas 

montré de dégradation des caractéristiques physiques 
des préservatifs testés. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, les études épidémiologiques n’ont pas mis 
en évidence d'effet malformatif lié à l’utilisation fortuite 
de ce spermicide au début de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Possibilité de passage de très faibles quantités dans le 
ait maternel, sans conséquences néfastes connues. 
L’allaitement est possible. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés depuis la mise sur le 
marché de Pharmatex sont présentés ci-dessous selon 
a classe de système d'organes et par fréquence en 
utilisant les catégories suivantes : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Affections des organes de reproduction et du sein : 
Rare : démangeaisons, sensations de brûlures ou d'irri- 
tations locales chez l’un ou les deux partenaires. 
Affections du système immunitaire : 

Fréquence indéterminée : possibilité d'allergie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Contraceptif à usage 

ocal (G : système génito-urinaire). 

Le chlorure de benzalkonium est à la fois un spermicide 

et un antiseptique. 

Le principe actif provoque la rupture de la membrane 

du spermatozoïde. La destruction du spermatozoïde 

s'effectue en deux temps: d’abord destruction du 
flagelle, puis éclatement de la tête. 

L'efficacité de la méthode varie selon la rigueur de 

l'observation des recommandations et la précision du 

dialogue précédant la prescription. Il n'y a pas de 
modification de la flore saprophyte : le bacille de 

Döderlein est respecté. 

N'étant pas de nature hormonale, Pharmatex n'influence 

pas le cycle menstruel, la libido, la fertilité. 

Selon des données expérimentales, le chlorure de 

benzalkonium possède aussi une activité antiseptique : 

- in vitro : le produit est actif sur un certain nombre 
d'agents infectieux responsables de maladies sexuel- 
lement transmissibles, notamment : Neisseria gonor- 
rhoeae, Chlamydia spp, Herpes simplex type 2, VIH, 
Trichomonas vaginalis, Staphylococcus aureus. En 
revanche, l’activité est nulle sur Mycoplasma spp et 
faible sur Gardnerella vaginalis, Candida albicans, 
Haemophilus ducreyi et Treponema pallidum ; 

- in vivo, des éléments font état d’une possible activité 
dans la prévention de certaines maladies sexuelle- 
ment transmissibles sans que l’on ait la preuve de 
cette action préventive. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption du chlorure de benzalkonium par la 

muqueuse vaginale est très faible. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 

tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 

administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction, n’ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931297574 (1970/97, RCP rév 05.11.15) avec 

applicateur. 

3400931297635 (1970/97, RCP rév 05.11.15) sans 

applicateur. 
Non remb Séc soc. 

LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 

22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 ZAMAT EEG [l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 

















PHÉNERGAN © 
comprimé et sirop 
prométhazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 25 mg (bleu) : Boîte de 20, sous 
plaquettes thermoformées. 

Sirop à 0,1 % : Flacon de 150 ml, avec gobelet doseur 
gradué à 5 ml et 10 ml. 


COMPOSITION 
Comprimé : pcp 
Prométhazine (DCI) .....sssssssssssssersrressssssseee 25 mg 


(sous forme de chlorhydrate : 28,21 mg/cp) 

Excipients : Noyau : amidon de blé, lactose mono- 
hydraté, talc, sucre glace amylacé (saccharose conte- 
nant 2 à 3 % d'amidon), silice colloïdale hydratée, 
stéarate de magnésium. Enrobage : acétate de poly- 
vinyle, cire de carnauba, bleu patenté V (E 131), sac- 
charose. 

Sirop : 

Prométhazine (DCI)... 
(sous forme de chlorhydrate : 5,65 mg/5 ml) 
Excipients : acide citrique monohydraté, gentisate de 
sodium, alcool, huile essentielle d'orange douce déter- 
pénée, huile essentielle de fleur d'oranger, caramel 
(E 150), eau purifiée, solution de saccharose. 

Teneur en éthanol : 37 mg/5 ml ; 73 mg/10 ml. 

Titre alcoolique : 0,9 % (v/v). 

Teneur en saccharose : 4,2 g/5 ml ; 8,3 g/10 ml. 

DC] INDICATIONS 

Comprimé et sirop : 

Traitement symptomatique des manifestations allergi- 
ques diverses : 

- rhinite (saisonnière ou perannuelle), 

- conjonctivite, 

- urticaire. 

Comprimé : 

- Insomnies occasionnelles. 

- Insomnies transitoires. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Comprimé : 

Réservé à l'adulte. 

Manifestations allergiques : 

1 à 2 comprimés par prise, à renouveler en cas de 

besoin au bout de 4 heures minimum, sans dépasser 

6 comprimés par jour. 

Il convient de privilégier les prises vespérales en raison 

de l'effet sédatif prononcé de la prométhazine. 

Le traitement doit être court. 

Insomnies occasionnelles, insomnies transitoires : 

1 à 2 comprimés le soir, 15 à 30 minutes avant le 

coucher. 

Le traitement doit être aussi bref que possible (2 à 

5 jours). 

Si l'insomnie persiste au-delà de cette période, le 

traitement devra être réévalué. 

Sirop : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 1 an. 

Manifestations allergiques : 

Utiliser le gobelet doseur gradué à 5 et 10 ml : 

- Adulte : 2 graduations de 10 ml du gobelet doseur 
par prise, 4 à 5 fois par jour. 

- Enfant de plus de 12 ans : 1 à 2 graduations de 10 ml 
du gobelet doseur par prise, 4 fois par jour, sans 
dépasser 5 graduations de 10 ml par jour. 

- Enfant de 5 à 12 ans : 1 à 2 graduations de 5 mi du 
gobelet doseur par prise, 2 à 3 fois par jour, sans 
dépasser 5 graduations de 5 ml par jour. 

- Enfant de 2 à 5 ans : 1 graduation de 5 ml du gobelet 
doseur par prise, 3 fois par jour. 

- Enfant de 1 à 2 ans : 1 graduation de 5 ml du gobelet 
doseur par prise, 2 fois par jour. 

Il convient de privilégier les prises vespérales en raison 

de l'effet sédatif prononcé de la prométhazine. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité aux antihistaminiques. 

- Antécédents d’agranulocytose. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles uré- 
tro-prostatiques. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

Comprimé : 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Patient présentant une allergie au blé (autre que la 
maladie cæliaque). 

RELATIVES : 

- Alcool, sultopride (cf Interactions). 

- Femme qui allaite (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 





























[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En cas de persistance ou d’aggravation des symptômes 

allergiques (détresse respiratoire, œdème, lésions cuta- 

nées...) ou de signes associés d'affection virale, la 
conduite à tenir devra être réévaluée. 

Comprimé : 

- Réservé à l'adulte. 

- La cause d’une insomnie doit, si possible, être iden- 
tifiée, et les éventuels facteurs sous-jacents traités. 
La persistance de l’insomnie après 5 jours de ce 
traitement peut indiquer une pathologie sous-jacente, 
et le traitement devra être réévalué. 

-Ce médicament peut être administré en cas de 
maladie cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du 
gluten, mais seulement à l’état de trace, et est donc 
considéré comme sans danger pour les sujets atteints 
d’une maladie cœliaque. 

- Ce médicament contient du lactose et du saccharose. 
Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au lactose et au saccha- 
rose. 

Sirop : 

- Ce médicament contient 0,9 % v/v d'éthanol, c'est- 
à-dire jusqu'à 73 mg d'alcool par graduation de 10 ml. 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse pour 
les sujets alcooliques et doit donc être prise en compte 
chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et 
les groupes à haut risque tels que les insuffisants 
hépatiques ou les épileptiques. 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au saccharose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La surveillance (clinique et éventuellement électrique) 

doit être renforcée chez les épileptiques en raison de la 

possibilité d'abaissement du seuil épileptogène par les 
phénothiazines. 

La prométhazine doit être utilisée avec prudence : 

- chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à l’hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation ; 

-une constipation chronique (risque d'iléus paraly- 
tique) ; 

- une éventuelle hypertrophie prostatique ; 

- chezles sujets porteurs de certaines affections cardio- 
vasculaires, en raison des effets tachycardisants et 
hypotenseurs des phénothiazines ; 

- en cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévère 
(en raison du risque d’accumulation). 

La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 

contenant de l'alcool est fortement déconseillée pen- 

dant la durée du traitement (cf Interactions). 

Compte tenu de l'effet photosensibilisant des phéno- 

thiazines, il est préférable de ne pas s’exposer au soleil 

pendant le traitement. 

Sirop : 

Dans la mesure où les phénothiazines telles que la 

prométhazine ont été considérées comme d’hypothé- 

tiques facteurs de risque dans la survenue de la mort 
subite du nourrisson, il est recommandé de ne pas les 
utiliser chez l'enfant âgé de moins de 1 an. 

Ce médicament contient 4,2 g de saccharose par 

graduation de gobelet doseur de 5 mi et 8,3 g de 

saccharose par graduation de gobelet doseur de 10 ml. 

I! faut en tenir compte dans la ration journalière en cas 

de régime pauvre en sucres ou de diabète. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antihistaminiques H1. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes, par 
addition des effets électrophysiologiques. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
antidépresseurs sédatifs, barbituriques, benzodiazé- 
pines, clonidine et apparentés, hypnotiques, dérivés 
morphiniques (analgésiques et antitussifs), métha- 
done, neuroleptiques, anxiolytiques : majoration de 
la dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 
cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 
pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : 
addition des effets indésirables atropiniques à type 
de rétention urinaire, constipation, sécheresse de la 
bouche. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

- II n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal pour la prométhazine. 

- En clinique, l’utilisation de la prométhazine au cours 
d’un nombre limité de grossesses n'a apparemment 
révélé aucun effet malformatif ou fœtotoxique parti- 
culier à ce jour. Toutefois, des études complémen- 
taires sont nécessaires pour évaluer les conséquen- 
ces d’une exposition en cours de grossesse. 








Aspect fætotoxique (2° et 3° trimestre) : 

Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 
par de fortes posologies d'un antihistaminique anti- 
cholinergique, tel que la prométhazine, ont été rarement 
décrits des signes digestifs liés aux propriétés atropi- 
niques des phénothiazines (distension abdominale, iléus 
méconial, retard à l'émission du méconium, difficulté 
de la mise en route de l'alimentation, tachycardies, 
troubles neurologiques...). 

Compte tenu de ces données, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter, par mesure de précaution, au cours 
du premier trimestre de la grossesse. Il ne sera prescrit 
que si nécessaire par la suite, en se limitant, au 
8° trimestre, à un usage ponctuel. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 
grossesse, il semble justifié d'observer une période de 
surveillance des fonctions neurologiques et digestives 
du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

La prométhazine passe dans le lait maternel. Compte 
tenu des possibilités de sédation ou d’excitation para- 
doxale du nouveau-né, et plus encore des risques 
d’apnée du sommeil évoqués avec les phénothiazines, 
ce médicament est déconseillé en cas d'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 
Il est préférable de commencer le traitement des mani- 
festations allergiques un soir. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les caractéristiques pharmacologiques de la promé- 

thazine sont à l’origine d'effets indésirables d'inégale 

intensité et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement ; 

- effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations cardiaques, risque de 
rétention urinaire ; 

- hypotension orthostatique ; 

- troubles de l’équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration ; 

- incoordination motrice, tremblements (plus fréquent 
chez le sujet âgé) ; 

- confusion mentale, hallucinations ; 

- plus rarement, effets à type d’excitation : agitation, 
nervosité, insomnie. 

Réactions de sensibilisation : 

- érythèmes, eczéma, prurit, purpura, urticaire éven- 
tuellement géante ; 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke ; 

- choc anaphylactique ; 

- photosensibilisation. 

Effets hématologiques : 

- leucopénie, neutropénie, agranulocytose exception- 
nelle ; 

- thrombocytopénie ; 

- anémie hémolytique. 

[Dc] SURDOSAGE 

Signes d’un surdosage en prométhazine : convulsions 

surtout chez le nourrisson et l'enfant) ; troubles de la 

conscience, coma. 

Un traitement symptomatique sera institué en milieu 

spécialisé. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Comprimé : Antihistaminique à usage systémique (R : 

système respiratoire ; D : dermatologie ; N : système 

nerveux). 

Sirop : Antihistaminique à usage systémique (R : sys- 

tème respiratoire ; D : dermatologie). 

Prométhazine, antihistaminique H1, phénothiazine à 

chaîne latérale aliphatique, qui se caractérise par : 

- un effet sédatif marqué aux doses usuelles, d'origine 
histaminergique et adrénolytique centrale ; 

- un effet anticholinergique à l'origine d'effets indési- 
rables périphériques ; 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d’hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 

s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 

réversible, aux effets de l’histamine, notamment sur la 
peau, les vaisseaux et les muqueuses conjonctivales, 
nasales, bronchiques et intestinales. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La biodisponibilité de la prométhazine est comprise 
entre 13 et 40 %. 

Le temps pour atteindre la concentration plasmatique 
maximale est de 1,5 à 3 heures. 

Le volume de distribution est élevé en raison de la 
liposolubilité de la molécule, d’environ 15 l/kg. 

La fraction liée aux protéines plasmatiques est égale à 
75 à 80 %. 

La demi-vie est comprise entre 10 et 15 heures. 

Le métabolisme consiste en une sulfoxydation suivie 
d’une déméthylation. 

La clairance rénale représente moins de 1 % de la 
clairance totale, et environ 1 % de la quantité de promé- 
thazine administrée est retrouvé sous forme inchangée 
dans les urines. Les métabolites retrouvés dans l’urine, 
































e sulfoxyde notamment, représentent environ 20 % de 
a dose. 
Variations physiopathologiques : Risque d’accumu- 
ation des antihistaminiques chez l’insuffisant rénal ou 
hépatique. 
DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 
Comprimé : A conserver à une température inférieure à 
30 °C et à l'abri de la lumière. 
Sirop : À conserver à une température inférieure à 25 °C 
et à l'abri de la lumière. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930822869 (1947/97 rév 12.05.98) cp. 
3400932535231 (1949/97 rév 12.05.98) sirop. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cat-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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PHÉNERGAN® solution injectable 


prométhazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 2,5 % : Ampoules de 2 ml, boîte 
de 5. 


COMPOSITION 


Prométhazine (DCI)... 

sous forme de chlorhydrate : 56,4 mg/amp) 
Excipients : disulfite de potassium (E 224), sulfite de 
sodium anhydre (E 221), gentisate de sodium, eau ppi. 


[De] INDICATIONS 
Traitement symptomatique de l’urticaire aiguë. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 15 ans. 
Voie intramusculaire profonde ou perfusion intravei- 
neuse. 

1 ampoule, à renouveler en cas de besoin une fois. 


CONTRE-INDICATIONS 
ABSOLUES : 
- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
- Enfant de moins de 15 ans. 
- En raison de la présence de prométhazine : 
- antécédents d’agranulocytose à d’autres phénothia- 
zines ; 
- risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques ; 
- risque de glaucome par fermeture de l'angle. 
RELATIVES : 
- Alcool, sultopride (cf Interactions). 
- Femme qui allaite (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 


p ampoule 
50 mg 
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L'utilisation de ce médicament ne doit pas retarder, 
en cas de besoin, l'administration d’adrénaline. 











Ce médicament contient des sulfites et peut provoquer 
des réactions allergiques sévères et un bronchospasme. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La surveillance (clinique et éventuellement électrique) 

doit être renforcée chez les épileptiques en raison de la 

possibilité d'abaissement du seuil épileptogène. 

La prométhazine doit être utilisée avec prudence : 

- chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation ; 

- une constipation chronique (risque d'iléus paraly- 
tique) ; 

- une éventuelle hypertrophie prostatique ; 

- chezles sujets porteurs de certaines affections cardio- 
vasculaires, en raison des effets tachycardisants et 
hypotenseurs des phénothiazines ; 

- en cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévère 
(en raison du risque d’accumulation). 

La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 

contenant de l'alcool est fortement déconseillée pen- 

dant la durée du traitement (cf Interactions). 

Compte tenu de l'effet photosensibilisant des phéno- 

thiazines, il est préférable de ne pas s’exposer au soleil 

pendant le traitement. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antihistaminiques H1. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes, par 
addition des effets électrophysiologiques. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
antidépresseurs sédatifs, barbituriques, benzodiazé- 
pines, clonidine et apparentés, hypnotiques, dérivés 
morphiniques (analgésiques et antitussifs), métha- 
done, neuroleptiques, anxiolytiques : majoration de 
la dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 

dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 

cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 
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pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : 
addition des effets indésirables atropiniques à type 
de rétention urinaire, constipation, sécheresse de la 
bouche. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

- Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal pour la prométhazine. 

- En clinique, l’utilisation de la prométhazine au cours 
d’un nombre limité de grossesses n’a apparemment 
révélé aucun effet malformatif ou fœtotoxique parti- 
culier à ce jour. Toutefois, des études complémen- 
taires sont nécessaires pour évaluer les conséquen- 
ces d’une exposition en cours de grossesse. 

Aspect fætotoxique (2° et 3° trimestre) : 
Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 
par de fortes posologies d'un antihistaminique anti- 
cholinergique, tel que la prométhazine, ont été rarement 
décrits des signes digestifs liés aux propriétés atropi- 
niques des phénothiazines (distension abdominale, iléus 
méconial, retard à l'émission du méconium, difficulté 
de la mise en route de l'alimentation, tachycardies, 
troubles neurologiques...). 

Compte tenu de ces données, l’utilisation de ce médi- 

cament est à éviter, par mesure de précaution, au cours 

du premier trimestre de la grossesse. Il ne sera prescrit 
que si nécessaire par la suite, en se limitant, au 
8° trimestre, à un usage ponctuel. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 

grossesse, il semble justifié d'observer une période de 

surveillance des fonctions neurologiques et digestives 
du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

La prométhazine passe dans le lait maternel. Compte 

tenu des possibilités de sédation ou d’excitation para- 

doxale du nouveau-né, et plus encore des risques 
d’apnée du sommeil évoqués avec les phénothiazines, 
ce médicament est déconseillé en cas d'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les caractéristiques pharmacologiques de la promé- 

thazine sont à l'origine d'effets indésirables d'inégale 

intensité et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement ; 

- effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations cardiaques, risque de 
rétention urinaire ; 

- hypotension orthostatique ; 

- troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration ; 

- incoordination motrice, tremblements (plus fréquent 
chez le sujet âgé) ; 

- confusion mentale, hallucinations ; 

- plus rarement, effets à type d’excitation : agitation, 
nervosité, insomnie. 

Réactions de sensibilisation : 

- érythèmes, eczéma, prurit, purpura, urticaire éven- 
tuellement géante ; 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke ; 

- choc anaphylactique ; 

- photosensibilisation. 

Effets hématologiques : 

- leucopénie, neutropénie, agranulocytose exception- 
nelle ; 

- thrombocytopénie ; 

- anémie hémolytique. 

DC] SURDOSAGE 

Signes d’un surdosage en prométhazine : convulsions 

surtout chez le nourrisson et l'enfant) ; troubles de la 

conscience, coma. 

Un traitement symptomatique sera institué en milieu 

spécialisé. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antihistaminique à usage systémique (D : dermatologie). 

Prométhazine, antihistaminique H1, phénothiazine à 

chaîne latérale aliphatique, qui se caractérise par : 

- un effet sédatif marqué aux doses usuelles, d'origine 
histaminergique et adrénolytique centrale ; 

- un effet anticholinergique à l'origine d'effets indési- 
rables périphériques ; 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d'hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 

s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 

réversible, aux effets de l’histamine, notamment sur la 
peau, les vaisseaux et les muqueuses conjonctivales, 
nasales, bronchiques et intestinales. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le volume de distribution est élevé en raison de la 
iposolubilité de la molécule, d'environ 15 l/kg. 

La fraction liée aux protéines plasmatiques est égale à 
75 à 80 %. 

La demi-vie est comprise entre 10 et 15 heures. 
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Le métabolisme consiste en une sulfoxydation suivie 
d’une déméthylation. 

La clairance rénale représente moins de 1 % de la 
clairance totale, et environ 1 % de la quantité de promé- 
thazine administrée est retrouvé sous forme inchangée 
dans les urines. Les métabolites retrouvés dans l'urine, 
le sulfoxide notamment, représentent environ 20 % de 
la dose. 

Variations physiopathologiques : Risque d'accumu- 
lation des antihistaminiques chez l'insuffisant rénal ou 
hépatique. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
Fabri de la lumière. 
Après ouverture/dilution : Le produit doit être utilisé 
immédiatement. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930822401 (1948/97 rév 12.05.98). 
Non remb Séc soc. Collect. 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cat-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 








PHÉNERGAN ® crème 
prométhazine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 2 % : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p tube 
Prométhazine (DCI) .....sssssssssssssersssessssseseee 0,6g 


Excipients : acide stéarique, mélange d'alcool cétostéa- 
rylique et de sulfate de cétostéaryle sodique (Kolli- 
phore CS A), cholestérol, graisse de laine, trolamine, 
glycérol, parahydroxybenzoate de méthyle, coumarine, 
huile essentielle de lavande, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : graisse de laine (lanoline), 
parahydroxybenzoate de méthyle, alcool cétostéarylique. 


PC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique local du prurit, en particulier 
piqûres d'insectes. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Applications en couche mince, 2 à 3 fois par jour. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants (prométha- 
zine, parabens, lanoline ou graisse de laine...). 

- Dermatoses suintantes. 

- Dermatoses infectées. 

- Eczémas. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Le prurit n’est qu’un symptôme. Il exige dans tous les 
cas la recherche et le traitement de son étiologie. 
Compte tenu du potentiel allergisant des composants 
de ce médicament, les risques encourus doivent être 
pesés face au bénéfice escompté. 

Compte tenu de la présence de prométhazine, il existe 
un risque de sensibilisation cutanée et de photosensi- 
bilisation. En cas de sensibilisation cutanée prouvée à 
la prométhazine contenue dans la crème, des sensibi- 
lisations croisées pourraient survenir après adminis- 
tration de phénothiazines par voie générale. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Éviter l'exposition solaire et aux UVA pendant le traite- 
ment. 

Ce médicament contient de la lanoline (graisse de laine) 
et peut provoquer des réactions cutanées locales (par 
exemple : eczéma). 

Ce médicament contient de l'alcool cétostéarylique et 
peut provoquer des réactions cutanées locales (par 
exemple : eczéma). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle et peut provoquer des réactions allergiques 
(éventuellement retardées). 

[PC] INTERACTIONS 

Aux doses recommandées, la prométhazine pour usage 
topique n’est pas susceptible de causer des interactions 


médicamenteuses significatives d’un point de vue médi- 
cal. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite en raison de propriétés atropiniques et sédatives 
de la prométhazine. Ne pas appliquer sur les seins 
durant l'allaitement. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Par analogie avec la voie orale, l'attention est appelée, 
notamment chez les conducteurs de véhicules et les 
utilisateurs de machines, sur les risques de somnolence 
attachés à l'emploi de ce médicament, surtout en début 
de traitement. Ce phénomène est accentué par la prise 
de boissons alcoolisées ou de médicaments contenant 
de l'alcool. Il est préférable de commencer le traitement 
des manifestations allergiques un soir. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque de sensibilisation aux différents constituants de 
la préparation : prométhazine, lanoline ou de graisse de 
laine, parabens... 
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[Dc] SURDOSAGE 
- Signes d’un surdosage en prométhazine : convulsions 

(surtout chez le nourrisson et l'enfant), troubles de la 

conscience, coma. 
- Un traitement symptomatique sera institué en milieu 

spécialisé. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : antihistaminique H1, 
antiprurigineux (D : dermatologie). 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930822630 (1950/97, RCP rév 30.09.14). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cat-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 








PHOSPHALUGEL © 


phosphate d’aluminium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension buvable : 

Sachets de 20 g, boîte de 26. 
Flacon de 250 g (12 c à s de 20 g). 


COMPOSITION psachoucàs 
Phosphate d'aluminium 
gel colloïdal à 20 % .. 12,38 g 








(soit en phosphate d'aluminium : 2,476 g/sach ou c à s) 

Excipients (communs) : agar-agar 800, pectine, sulfate 
de calcium dihydraté, sorbate de potassium, sirop de 
sorbitol non cristallisable à 70 %, arôme orange (alcoo- 
lats et alcoolature d'essence d'orange amère, huiles 
essentielles déterpénées d'orange douce et d'orange 
bigarade, alcool éthylique), eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : sorbitol (4,3 g/sachet ; 3,5 g/càs). 
PS] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des manifestations doulou- 
reuses au cours des affections œsogastroduodénales. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
1 à 2 sachets ou cuillerées à soupe, 2 à 3 fois par jour, 
après les repas ou au moment des douleurs. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité au phosphate d'aluminium ou à Pun 
des excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose. 

En raison de la présence de sorbitol, ce médicament 
peut provoquer un effet laxatif modéré. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Phosphalugel n'est pas indiqué dans l'insuffisance 
rénale chronique avancée car le phosphate d'aluminium 
n'est pas hypophosphorémiant. 

Par mesure de précaution, il convient de prendre Phos- 
phalugel à distance de tout autre médicament (plus de 
2 heures, si possible). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Les antiacides en général interagissent avec certains 
autres médicaments absorbés par voie orale. On 
constate une diminution de l’absorption digestive des 
médicaments administrés simultanément tels que : furo- 
sémide, bumétanide, fluoroquinolones (ciprofloxacine, 
norfloxacine, ofloxacine, péfloxacine). Par mesure de 
précaution, il convient de prendre les antiacides à dis- 
tance des autres médicaments (par exemple 2 heures). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. Il est 
recommandé de limiter la dose journalière et, si possible, 
la durée du traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Phosphalugel n'a aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Constipation occasionnelle surtout chez les malades 
alités et/ou âgés. Dans ce cas, un apport hydrique est 
recommandé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

De fortes doses d'aluminium peuvent entraîner une 
constipation voire une occlusion intestinale. 

Les effets d’un éventuel surdosage sont d'autant plus à 
craindre chez les insuffisants rénaux. 























PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : antiacide (code ATC : 
A02 AB03). 
Étude in vitro d’une dose unitaire selon la méthode 
Vatier : 
- Capacité totale antiacide (titration à pH 1) : 38,8 mmol 
d'ion H. 
- Mécanisme d'action : 
- pouvoir neutralisant (élévation du pH) : 10 % ; 
- pouvoir tampon (maintien autour d’un pH fixe) : 90 % 
à pH 1,6. 
- Capacité théorique de protection : 
-de pH1 à pH2 : 15,8 mmol d'ions H* par dose 
unitaire ; 
-de pH1 à pH3 : 36,5 mmol d'ions Ht par dose 
unitaire. 
- Vitesse théorique de libération du pouvoir antiacide : 
80 à 100 % à 30 minutes. 
Phosphalugel est transparent aux rayons X. 
Le phosphate d'aluminium est insoluble dans l’eau. II 
ne capte pas les phosphates alimentaires et n’entraîne 
donc pas de risque de déplétion phosphorée. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932197569 (1991, RCP rév 16.02.15) sachets. 
3400932462629 (1991, RCP rév 16.02.15) flacon. 
Prix : 3,00 € (26 sachets de 20 g). 
1,60 € (flacon de 250 g). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect (sachets). 
ASTELLAS PHARMA 
26, quai Charles-Pasqua. CS 90067 
92309 Levallois-Perret cdx 
Info médic :|0 800 00 86 19 XIE FE |l 
Tél Standard et Pharmacovigilance : 01 55 91 75 00 
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PHOSPHORE OLIGOSOL 
Voir: 


OLIGOSOL 





PHOSPHOSORB ® 


acétate de calcium anhydre 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 660 mg (oblong avec barre de 
cassure* ; blanc à jaunâtre) : Flacon de 200. 

* La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en deux demi-doses égales. 


COMPOSITION p cp 
Acétate de calcium anhydre 660 mg 
(soit en calcium : 167 mg/cp) 

Excipients : saccharose, gélatine (E 441), croscar- 
mellose sodique (E 468), stéarate de magnésium 
(E 470b). Pelliculage : huile de ricin raffinée, saccharine 
sodique (E 954), hypromellose (E 464). 

Teneur en saccharose : 68,3 mg/cp. 


DC] INDICATIONS 
Hyperphosphatémie chez des patients insuffisants 
rénaux chroniques dialysés. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Phosphosorb 660 mg doit toujours être utilisé sous 
surveillance médicale stricte (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

La dose initiale recommandée est de 2 comprimés 
(834 mg de calcium) trois fois par jour. La dose doit être 
progressivement augmentée jusqu'à ce que le taux de 
phosphore sérique souhaité soit atteint, à condition qu'il 
n'y ait pas d’hypercalcémie. Pour la plupart des patients, 
3 à 4 comprimés sont nécessaires à chaque repas. 

Il peut être nécessaire d'augmenter ou de diminuer la 
dose en fonction de l'apport alimentaire en phosphate 
ou de son élimination au cours de la dialyse. 

Enfants et adolescents (de moins de 18 ans) : 

Il n'existe pas de données suffisantes concernant les 
effets de l’acétate de calcium anhydre en fonction de 




















l’âge en pédiatrie. Par conséquent, Phospho- 
sorb 660 mg ne peut être recommandé chez ces 
patients. 


Personnes âgées : 

Une posologie normale est recommandée chez les 
personnes âgées. 

Oubli d’une dose : 

En cas de dose oubliée, la dose suivante doit être prise 
au moment normal (ne pas prendre de dose complé- 
mentaire pour remplacer la dose manquée). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés ne doivent être pris qu’au moment des 
repas pour assurer une chélation optimale du phos- 
phate. Les comprimés doivent, de préférence, être 
avalés entiers. Lorsqu'un patient a des difficultés à 
avaler le comprimé en raison de sa grosseur, ce dernier 
peut être coupé, le long de la barre de cassure, en deux 
moitiés qui seront avalées l’une après l’autre. Dans ce 
cas, les comprimés doivent être divisés en deux juste 
avant ingestion pour éviter qu'ils ne développent un 
goût d’acide acétique. 








DC 








CONTRE-INDICATIONS 

- Hypophosphatémie. 

- Hypercalcémie. 

- Hypersensibilité à l’acétate de calcium anhydre ou à 
l’un des excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients doivent être avertis de ne pas prendre un 
des médicaments par voie orale mentionnés à la rubri- 
que Interactions durant 1 à 2 heures avant et après la 
prise de Phosphosorb 660 mg (cf Interactions). 

Le surdosage chronique de préparations à base de 
calcium chez des patients urémiques peut entraîner la 
calcification des tissus mous. Le risque d'hypercalcémie 
est augmenté en cas de traitement simultané à base de 
vitamine D. 

Des quantités accrues de sels de calcium dans le tractus 
gastro-intestinal peuvent donner lieu à la précipitation 
d'acides gras et biliaires sous forme de sels de calcium. 
Ceci peut conduire à une constipation. 
L'administration d’adrénaline chez des patients présen- 
tant des concentrations de calcium sérique élevées peut 
provoquer des arythmies cardiaques graves. 

Les concentrations de phosphore et de calcium sériques 
doivent être contrôlées à intervalles réguliers. Le pro- 
duit phosphocalcique ne doit pas être supérieur à 
5,25 mmol/f, car l'incidence de calcification des tissus 
mous augmente au-dessus de cette valeur. Ce contrôle 
doit être plus fréquent après le début du traitement, par 
exemple chaque semaine ou toutes les 2 semaines 
pendant 3 mois. Par la suite, des contrôles effectués 
chaque mois sont suffisants, selon l’état médical du 
patient. Généralement la fréquence des contrôles relève 
de la décision du médecin traitant et dépend du profil 
médical du patient. Un produit phosphocalcique restant 
supérieur à 5,25 mmol?/ de manière prolongée doit 
inciter à un changement de traitement. 

Afin d'éviter une augmentation du calcium sérique 
au-dessus de la normale, en cas de traitement antérieur 
par des suppléments calciques, la quantité de calcium 
administrée avec Phosphosorb 660 mg devra être prise 
en compte. 

En cas d’hypercalcémie, la dose doit être réduite ou le 
traitement interrompu, selon le degré d'hypercalcémie. 
Pour la liste des symptômes de l’hypercalcémie, voir la 
rubrique Effets indésirables. 

Les sels de calcium devraient généralement être évités 
chez des patients présentant des calculs rénaux calci- 
ques, ou un antécédent de calcul rénal. Les sels de 
calcium doivent être administrés avec précaution aux 
patients présentant des maladies associées à l'hyper- 
calcémie telles que la sarcoïdose et certains cancers. 
Les patients doivent être avertis des symptômes pos- 
sibles de l’hypercalcémie. 

Chez les patients ayant des difficultés à contrôler leur 
concentration de phosphore sérique, par exemple en 
raison d’une hyperphosphatémie sévère (concentration 
sérique > 2,26 mmol/l), les chélateurs du phosphate à 
base d'aluminium peuvent être utilisés comme traite- 
ment de courte durée (4 semaines). 

L'utilisation de chélateurs de phosphate doit être pré- 
cédée d’une consultation diététique avec le patient à 
propos des apports alimentaires en phosphate, et peut 
dépendre du type de dialyse du patient. 

Ce produit contient du saccharose. Pour cette raison, 
les patients présentant des problèmes héréditaires rares 
d’intolérance au fructose, de syndrome de malabsorp- 
tion du glucose et du galactose, ou d'insuffisance en 
saccharase/isomaltase, ne doivent pas utiliser ce médi- 
cament. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets d'autres médicaments sur Phosphosorb 660 mg : 
Il existe un risque accru d’hypercalcémie en cas 
d'administration concomitante de diurétiques thiazi- 
diques (bendrofluméthiazide) ou de préparations à base 
de vitamine D. Si ces médicaments sont prescrits 
simultanément, un suivi complémentaire, par exemple 
chaque semaine, du taux de calcium sérique peut 
s'avérer nécessaire en plus du suivi aux fréquences 
préconisées à la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

L'utilisation conjointe d'œstrogènes (estradiol) ou de 
préparations à base de vitamine A avec des sels de 
calcium peut augmenter l’absorption de calcium. 
Effets de Phosphosorb 660 mg sur d'autres médica- 
ments : 

Étant donné que la vitesse ou le degré d'absorption 
d’autres produits administrés par voie orale peut varier 
lors d'une utilisation concomitante avec Phosphosorb 
660 mg, les patients doivent être avertis de ne pas 
prendre par voie orale les médicaments mentionnés 
dans cette rubrique durant 1 à 2 heures avant et après 
avoir pris Phosphosorb 660 mg. 

Les sels de calcium peuvent former des complexes avec 
des citrates, des phosphates, des carbonates/bicarbo- 
nates, des oxalates, des tartrates, des phytates ou des 
sulfates. Tout comme d’autres cations multivalents, les 
sels de calcium peuvent influencer l'absorption de 
nombreux principes actifs anioniques en formant des 
sels peu solubles. Ainsi, l’utilisation conjointe de médi- 
caments contenant du calcium avec des tétracycli- 
nes, des biphosphonates, des fluorures, certaines fluo- 
roquinolones (ciprofloxacine, ofloxacine), certaines 
céphalosporines (cefpodoxime, céfuroxime), du kétoco- 
nazole, des préparations à base d'estramustine ou des 
anticholinergiques peut réduire l'absorption intestinale 





























de ces substances. Par ailleurs, l'absorption intestinale 
du zinc et du fer peut être réduite. 

Des quantités accrues de sels de calcium dans le tractus 
gastro-intestinal peuvent réduire l’absorption d'acides 
urso- et chénodésoxycholiques administrés à des fins 
thérapeutiques, suite à une précipitation sous forme de 
sels de calcium par un processus de saponification. 
Le calcium augmente l'effet des glucosides digitaliques 
(digoxine), qui peut aboutir à une intoxication digita- 
lique incluant un risque d’arythmie cardiaque. Chez les 
patients sous digitaline, Phosphosorb 660 mg doit être 
administré avec précaution ; par exemple, un contrôle 
de l'ECG est nécessaire. 

Le calcium peut réduire les effets pharmacologiques 
du vérapamil et probablement d’autres bloqueurs des 
canaux calciques. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Pour l'acétate de calcium anhydre, aucune donnée 
clinique sur l'utilisation de ce médicament chez la femme 
enceinte n’est disponible. Aucune étude préclinique au 
regard des effets délétères de Phosphosorb 660 mg 
sur la gestation, le développement embryonnaire/fœtal, 
l'accouchement et/ou le développement postnatal, n’a 
été réalisée. Phosphosorb 660 mg ne doit être prescrit 
qu'avec précaution chez la femme enceinte. Pendant la 
grossesse, les taux de calcium sérique doivent être 
rigoureusement contrôlés à intervalles réguliers. 

Il n'existe aucune donnée sur la diffusion de l’acétate 
de calcium anhydre dans le lait maternel. L’allaitement 
n’est pas recommandé pour les femmes devant suivre 
un traitement au Phosphosorb 660 mg. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Phosphosorb 660 mg n’a aucun effet sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets secondaires sont classés par ordre de fré- 

quence comme suit : 

Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10; 

peu fréquent : > 1/1000, < 1/100) ; rare : > 1/10 000, 

< 1/1000 ; très rare : < 1/10 000 ; fréquence non connue 

(ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). 

Affections du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : légère hypercalcémie. Une légère hyper- 
calcémie (Ca > 2,6 mmol/l) peut survenir chez environ 
1 % des patients. Elle peut être asymptomatique ou 
s'accompagner de constipation, d'anorexie, de nau- 
sées et de vomissements. 

- Peu fréquent : hypercalcémie plus sévère. Une hyper- 
calcémie plus sévère (Ca > 3,0 mmol/l) peut survenir 
chez environ 0,1 % des patients et peut être associée 
à des troubles du rythme cardiaque, un état de 
confusion, de léthargie, de délire, de stupeur et de 
coma dans des cas très graves. Il est recommandé 
aux patients de consulter leur médecin traitant s'ils 
ressentent lun de ces symptômes. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements, sensation de 
satiété, éructation, constipation, diarrhées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PS] SURDOSAGE 

Le surdosage peut conduire à une hypercalcémie. Le 
surdosage chronique chez des patients urémiques peut 
conduire à la calcification des tissus mous. 
Traitement d'urgence, antidotes : 

En cas d’hypercalcémie (concentration de calcium séri- 
que > 2,5 mmol/l), il faut réduire le calcium du dialysat 
à 1,25 mmol/l) et/ou la posologie de Phosphosorb 
660 mg. Si la concentration de calcium sérique est 
supérieure à 2,75 mmol/l, l'administration de Phos- 
phosorb 660 mg doit être temporairement interrom- 
pue et, le cas échéant, un chélateur du phosphate 
dépourvu de calcium doit être administré. Une crise 
d’hypercalcémie (concentration de calcium sérique 
> 8,5 mmol/l) exige un traitement avec un dialysat sans 
calcium. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : suppléments miné- 
raux, acétate de calcium anhydre (code ATC : A12AA12). 
Phosphosorb 660 mg contient de l’acétate de calcium 
anhydre et est principalement destiné aux patients en 
insuffisance rénale chronique. Ces derniers ne peuvent 
éliminer le phosphate par les reins de manière normale, 
ce qui conduit à une hyperphosphatémie. Lorsque le 
régime ou l'élimination des phosphates est insuffisant(e), 
il faut utiliser des chélateurs du phosphate pour réduire 
l’absorption de phosphate dans le tractus gastro-intes- 
tinal. L’acétate de calcium anhydre, pris pendant les 
repas, forme, avec le phosphate contenu dans l’alimen- 
tation, du phosphate de calcium peu soluble qui est 
éliminé dans les selles. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Bien que ce produit soit destiné à une action locale pour 
lier le phosphate dans les voies intestinales, la quantité 
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de calcium impliquée dans ce processus est variable et 
tout calcium libre peut être absorbé dans le tractus 
gastro-intestinal par transport actif et diffusion passive. 
Le calcium est activement absorbé au niveau du duo- 
dénum et du jéjunum proximal et, dans une moindre 
mesure, au niveau du segment plus distal de l'intestin 
grêle. Après l'administration par voie orale d’acétate de 
calcium anhydre, environ 40 % du calcium est absorbé 
lorsque le patient est à jeun et environ 30 % lorsqu'il ne 
l’est pas. L'absorption de calcium diminue chez des 
patients en insuffisance rénale chronique, dans le cas 
de certaines maladies et lorsque le calcium se lie au 
phosphate. Tout calcium lié ne peut être absorbé. 
Distribution : 

Les os contiennent 99 % du total de calcium présent 
dans le corps ; le 1 % restant est réparti de manière 
égale entre les liquides intra- et extracellulaires. Sur la 
totalité de la concentration de calcium sérique, 50 % 
correspond à la forme ionisée, 5 % à des formes 
complexées avec des phosphates, des citrates ou avec 
d’autres anions. Environ 45 % du calcium sérique est 
lié à des protéines plasmatiques. 

Métabolisme : 

L’anion de l’acétate de calcium anhydre (ion acétate) 
est un métabolite du glucose. Lié au groupe sulfhydrile 
du coenzyme A, il peut être catabolisé dans le cycle du 
citrate et aussi dans plusieurs autres voies méta- 
boliques. L’acétate absorbé est rapidement métabolisé 
en bicarbonate. 

Excrétion : 

Dans des conditions physiologiques, environ 90 % de 
l'apport quotidien en calcium est excrété dans les selles 
et environ 10 % du calcium ingéré est éliminé dans les 
urines. L'élimination du calcium par voie urinaire diminue 
au cours de l’évolution de l'insuffisance rénale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études précliniques avec l’acétate de calcium 
anhydre sont très limitées et ne révèlent aucun risque 
particulier complémentaire à ceux déjà mentionnés sous 
d’autres rubriques du résumé des caractéristiques du 
produit. Des effets n'ont été observés chez l'animal 
qu’à des expositions considérées comme suffisamment 
supérieures à l'exposition maximale observée chez 
‘homme, n'ayant ainsi que peu de signification clinique. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après ouverture : 3 mois. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400938146608 (2007, RCP rév 22.07.13). 

Prix : 26,49 € (200 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Fresenius Medical Care Nephrolo- 
gica Deutschland GmbH, 61346 Bad Homburg vdH, 
Allemagne. 
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CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 





PHOTOBARR voie parentérale 
porfimère 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 





PHOTOFRIN voie parentérale 


porfimère sodique 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 





PHYSIOGINE ® comprimé 


estriol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 1 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p cp 
fes 1 mg 
pomme de terre, 






, 
stéarate de es lactose. 
Excipient à effet notoire : lactose. 

INDICATIONS 

Correction des symptômes liés à la carence estrogé- 
nique lors des insuffisances ovariennes primitives ou 
secondaires naturelles ou artificielles, dans le cadre d’un 
traitement de courte durée. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Les comprimés de Physiogine doivent être pris orale- 
ment, de préférence avec un liquide. 

Il est important que la totalité de la dose journalière soit 
prise en une seule fois au même moment dans la journée. 
Ce médicament ne doit pas être pris au cours d’un 
repas riche en graisses. 





La posologie doit être ajustée selon les besoins de 

chaque patiente : 0,5 mg à 1 mg (soit 2 à 1 comprimé). 

La dose peut être augmentée à 1,5 mg par jour en cas 

de besoin. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Tumeurs malignes du sein et de l'utérus (endomètre). 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 

- Accidents ou antécédents thromboemboliques vei- 
neux documentés. 

- Accident thromboembolique artériel en évolution. 

- Pathologie oculaire d’origine vasculaire. 

- Affections hépatiques sévères ou récentes. 

- Grossesse. 

Ce médicament est généralement déconseillé dans les 

situations suivantes : 

- Cardiopathies emboligènes. 

- Occlusion veineuse rétinienne. 

- Tumeurs bénignes du sein. 

- Dystrophies utérines (hyperplasie, polypes sous- 
muqueux, fibrome). 

- Endométriose. 

- Tumeurs hypophysaires à prolactine. 

- Cholestase récurrente ou prurit récidivant lors d’une 
grossesse. 

- Lupus, syndrome des antiphospholipides et vascula- 
rites évolutives. 

- En association à : rifampicine, barbituriques, griséo- 
fulvine, anticonvulsivants (carbamazépine, phénobar- 
bital, phénytoine, primidone...). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Le risque de maladie thromboembolique est actuel- 

lement principalement attribué aux œtrogènes de 
synthèse, à l’âge et au tabac. Peu de travaux ont été 
consacrés aux effets des œtrogènes naturels dans ce 
domaine. 
Cependant, par mesure de prudence, la survenue de 
symptômes pouvant faire craindre l’imminence d’une 
complication impose l’arrêt du traitement : céphalées 
importantes et inhabituelles, troubles oculaires, élé- 
vation de la tension artérielle. 

- Les risques de cancer de l’endomètre augmentent 
lors d’administrations isolées et prolongées d'ætro- 
gènes ; il est donc recommandé d'y associer un 
progestatif même si ceci n'est pas impératif dans le 
cas de l’estriol. 

- Avant d'instaurer le traitement, s'assurer de l'absence 
de maladie œstrogénodépendante. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au lactose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Un examen médical est nécessaire avant et périodi- 
quement en cours de traitement ; les contrôles por- 
teront essentiellement sur : poids, tension artérielle, 
seins, appareil génital. 

- Une surveillance doit être exercée chez les patientes 
présentant : hypertension artérielle, hypertriglycéridé- 
mie, diabète, accidents vasculaires cérébraux, anté- 
cédents familiaux de cancer du sein, otospongiose, 
porphyrie. 

- L'absence d'hémorragie de privation en cours de 
traitement traduit en général une absence de dévelop- 
pement de l'endomètre et ne constitue pas un effet 
gênant. En revanche, tout saignement anormal en 
cours de traitement doit faire rechercher une anomalie 
utérine. 

INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Déconseillées : 
La prise simultanée de rifampicine, barbituriques, gri- 
séofulvine, anticonvulsivants (carbamazépine, phéno- 
barbital, phénytoïne, primidone...) risque de compro- 
mettre, par induction enzymatique et accélération de la 
dégradation hépatique, l'efficacité du traitement par 
voie orale. 

A prendre en compte : 

- Ciclosporine : augmentation possible des taux circu- 
lants de ciclosporine, de la créatininémie et des 
transaminases. Mécanisme invoqué : diminution de 
l'élimination hépatique de la ciclosporine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament n’est pas indiqué pendant la grossesse. 

En clinique, à la différence du diéthylstilbestrol, les 

résultats de nombreuses études épidémiologiques per- 

mettent d’écarter à ce jour un risque malformatif des 

estrogènes seuls ou en association en début de gros- 

sesse. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- La plupart des incidents sévères suivants ont essen- 

tiellement été observés, bien que rarement, avec les 

estrogènes de synthèse. Cependant, même si l’estriol 

est un estrogène naturel, par mesure de prudence, 

interrompre le traitement si l’un des phénomènes 

suivants apparaissait : 

- accidents cardiovasculaires et thromboemboliques, 

- ictères cholestatiques, 

- tumeurs du sein, tumeurs utérines, 

- céphalées importantes et inhabituelles, migraines, 
vertiges, altération brutale de la vision, 

- exacerbation d’une comitialité, 

- adénome hépatique : il peut donner lieu à des 
accidents hémorragiques intra-abdominaux, 

- galactorrhée : son apparition doit faire rechercher 
l'existence d’un adénome hypophysaire. 
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- Lithiase biliaire : augmentation éventuelle du risque. 
- Incidents plus fréquents mais mineurs n’empêchant 

pas habituellement la poursuite du traitement après 

adaptation des doses et de la séquence : 

- Saignements intermenstruels devant faire recher- 

cher une pathologie sous-jacente, 

- signes d’hyperestrogénie : tension mammaire. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La toxicité aiguë de l’estriol est faible : nausées, vomis- 
sements et éventuellement hémorragies génitales après 
arrêt du traitement. 

Il n'y pas d’antidote spécifique connu : un traitement 
symptomatique sera institué si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Estrogène naturel. 
Traitement hormonal substitutif des carences estrogé- 
niques (code ATC : G: système génito-urinaire et 
hormones sexuelles). 

Physiogine contient de l’estriol, hormone naturelle féminine. 
Par rapport aux autres estrogènes, l’estriol est un 
estrogène d'action courte. Ceci est dû, d'une part, à 
une courte rétention de l'hormone au niveau du noyau 
des cellules des organes cibles et, d'autre part, à son 
peu d’affinité pour les protéines plasmatiques et à son 
métabolisme rapide. 

En conséquence, Physiogine est capable d'induire des 
effets estrogéniques sans provoquer de prolifération de 
l'endomètre à condition d’être administré en une seule 
prise journalière. 

Administrés per os, les estrogènes naturels (ou conju- 
gués) peuvent présenter des risques métaboliques et 
thromboemboliques : 

Modification de la synthèse lors du premier passage 
hépatique de protéines synthétisées par le foie : une 
augmentation des triglycérides, des VLDL, ainsi qu'une 
augmentation de l’angiotensinogène peuvent être 
observées. Dans certaines études, une diminution de 
l’antithrombine III est notée. Par contre, l'augmentation 
du HDL et la diminution du LDL pourraient être consi- 
dérées comme favorables. 

Cependant, de tels effets sont essentiellement le fait 
des estrogènes synthétiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L’estriol est éliminé sous forme glycuroconjuguée. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précaution particulière de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400933826345 (1995, RCP rév 01.09.16). 

Mis sur le marché en 1996. 

Prix : 4,31 € (30 comprimés à 1 mg). 

Remb Séc soc à 30 % dans la correction des symptô- 
mes génito-urinaires liés aux carences estrogéniques 
lors des insuffisances ovariennes primitives ou secon- 
daires, naturelles ou artificielles, dans le cadre d'un 
traitement de courte durée et à la posologie de l'autori- 
sation de mise sur le marché. 

Collect. 

Titulaire de AMM : Aspen Pharma Trading Limited, 
3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, 
Irlande. 
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PHYSIOGINE © 
crème vaginale et ovule 
estriol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème vaginale à 0,1 % : Tube de 15 g, avec applicateur 
muni d’une bague. 

Ovule à 0,5 mg : Boîte de 15, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION 
Crème vaginale : p tube 
i ee AREEN EETA ENS 15mg 


Excipients : eutanol G, palmitate de cétyle, glycérol, 
alcool cétylique, alcool stéarylique, polysorbate 60, 
acide lactique, stéarate de sorbitan, chlorhydrate de 
chlorhexidine, hydroxyde de sodium, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : alcool cétylique, alcool 


stéarylique. 
Ovule : p ovule 
(a e sister AREE EEEO T 0,5 mg 


Excipient : mélange de monoglycérides, diglycérides et 
triglycérides d'acides gras saturés (Witepsol S-58). 


PHYS - 2200 


[PC] INDICATIONS 

Affections vulvovaginales dues au déficit estrogénique 
de la postménopause naturelle ou chirurgicale : 

- Atrophie vaginale. 

- Prurit vulvaire. 

- Dyspareunie. 

- Ulcérations. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Crème vaginale : 

Posologie usuelle : 

Un applicateur marqué d’un trait rouge permet l'appli- 

cation de 0,5 g de crème (soit 0,5 mg d’estriol). Cet 

applicateur doit être lavé à l’eau après chaque applica- 
tion. 

Une application de crème jusqu’à régression des symp- 

tômes, en moyenne au bout de trois semaines, suivie 

d’un traitement d’entretien d’une application de crème 
deux jours par semaine. 

Ovule : 

Posologie usuelle : 

Un ovule par jour jusqu'à régression des symptômes, 

en moyenne au bout de trois semaines, suivi d’un trai- 

tement d'entretien d’un ovule deux jours par semaine. 

Toutes formes : 

La posologie doit être adaptée selon l'amélioration 

obtenue. 

Des cures d'entretien peuvent être nécessaires. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Crème vaginale : 

La crème doit être appliquée le soir au coucher dans le 

vagin. 

Ovule : 

L'ovule doit être appliqué le soir au coucher dans le 

vagin. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Grossesse et allaitement. 

- Maladies thromboemboliques. 

- Tumeurs estrogénodépendantes connues ou suspec- 
tées. 

- Métrorragie d’origine non diagnostiquée. 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Une tension mammaire persistante ou la production 
excessive de glaire cervicale sont les signes d’une 
posologie trop élevée. 

- Durant un traitement prolongé par les estrogènes, des 
examens médicaux périodiques sont recommandés. 

- Les patientes présentant les troubles suivants doivent 
être surveillées : antécédents de troubles thrombo- 
emboliques ; insuffisance cardiaque latente ou mani- 
feste ; rétention d’eau due à un dysfonctionnement 
rénal ; hypertension ; épilepsie ou migraine (ou leurs 
antécédents) ; affections hépatiques sévères ; endo- 
métriose ; mastopathie fibrokystique ; porphyrie ; 
hyperlipoprotéinémie ; diabète sucré ; antécédents de 
prurit, d'herpès de la grossesse ou de détérioration 
d’otosclérose lors d’une grossesse ou de prise anté- 
rieure d’estrogène. 

Crème vaginale : 

Ce médicament contient de l'alcool cétylique et de 

l'alcool stéarylique, et peut provoquer des réactions 

cutanées locales (par exemple eczéma). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aux doses recommandées, l’estriol pour usage local 

n’est pas susceptible de causer des interactions médi- 

camenteuses significatives d’un point de vue médical. 

Déconseillées : 

- Spermicides : il est probable que les traitements 
vaginaux locaux puissent inactiver une contraception 
locale avec un spermicide. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament n'est pas indiqué pendant la grossesse. 
En clinique, à la différence du diéthylstilbestrol, les 
résultats de nombreuses études épidémiologiques per- 
mettent d’écarter à ce jour un risque malformatif des 
estrogènes seuls ou en association, en début de gros- 
sesse. En cas de prise accidentelle au cours d’une 
grossesse, interrompre le traitement sans autre mesure. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Physiogine n’est pas connu pour avoir des effets sur la 
concentration ni sur la vigilance. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Comme tous les produits destinés à être appliqués sur 
les muqueuses, Physiogine crème vaginale à 0,1 % ou 
ovule à 0,5 mg peut, dans de rares cas, entraîner une 
irritation ou un prurit en début de traitement. 

Une mastodynie peut éventuellement apparaître de 
façon transitoire en début de traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
La toxicité aiguë de l’estriol chez l’animal est très faible. 
La survenue de symptômes toxiques n’est donc pas 


























attendue, même si plusieurs comprimés ont été pris 
simultanément. Dans le cas d’un surdosage aigu, des 
nausées, vomissements et saignements génitaux chez 
la femme peuvent survenir. Aucun antidote spécifique 
n'est connu. Si nécessaire, un traitement symptoma- 
tique peut être administré. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Estrogène naturel. 
C'est un estrogène d'action courte et d'élimination 
rapide qui n'a pas d'action sur l'endomètre à la poso- 
logie préconisée. 

L’estriol, en application locale, soulage les symptômes 
et affections dus au déficit estrogénique de la post- 
ménopause. 

Il induit la normalisation de l’épithélium vaginal et ainsi 
restaure le pH physiologique du vagin. La résistance à 
l'infection et à l'inflammation est, de ce fait, augmentée. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

L’estriol administré localement sous forme de Physio- 
gine est très bien absorbé, comme en témoigne lélé- 
vation rapide des taux sériques d'estriol. 

La concentration plasmatique est maximale 1 à 2 heures 
après l’application puis décroît pour revenir aux valeurs 
de base en 24 heures. 

L’élimination urinaire sous forme conjuguée est totale 
après 24 heures. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Crème vaginale : À conserver à une température ne 

dépassant pas + 25 °C. 

Ne pas congeler. 

Ovule : À conserver à une température ne dépassant 

pas 25 °C, à l'abri de la lumière et de l'humidité. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400932969173 (1987, RCP rév 29.12.15) crème vaginale. 
3400932969005 (1987, RCP rév 16.11.11) ovule. 

Mis sur le marché en 1992. 

Prix : 4,05 € (tube de crème vaginale + applicateur). 
2,91 € (15 ovules). 

Crème vaginale : Remb Séc soc à 30 %. 

Ovule : Remb Séc soc à 15 %. 

Collect. 
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PHYSIOMYCINE voie orale 


métacycline chlorhydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Dermatologie / Antiacnéiques 

e Infectiologie, Parasitologie / Cyclines 





PHYSIOTENS © 


moxonidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 0,2 mg (rose pâle) et à 0,4 mg 
(rouge terne) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Moxonidine (DCI) ....sssssssssisssssssssirsessssrrsree 0,2 mg 
ou 0,4 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose, povidone, cros- 
povidone, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypro- 
mellose, éthylcellulose, macrogol 6000, talc, oxyde de 
fer rouge, dioxyde de titane. 

[Pc] INDICATIONS 

Hypertension artérielle. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie recommandée est de 1 comprimé à 0,2 mg 
par jour le matin. 

En cas de résultat insuffisant après 4 semaines de 
traitement, la posologie peut être portée à 0,4 mg, en 
une ou deux prises par jour, au début des repas. 

Il est recommandé de ne pas dépasser 0,4 mg par prise 
et 0,6 mg par jour (en deux prises par jour). 

Chezles patients ayant une insuffisance rénale modérée 
filtration glomérulaire comprise entre 30 et 60 ml/min) 
ou une insuffisance rénale sévère (filtration glomérulaire 
comprise entre 15 et 30 ml/min), la posologie initiale est 
de 0,2 mg par jour. Si nécessaire et si elle est bien 
tolérée, la posologie pourra être augmentée à 0,4 mg 
par jour chez les patients ayant une insuffisance rénale 
modérée et à 0,3 mg par jour chez les patients ayant 
une insuffisance rénale sévère (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Chez les patients hémodialysés, la dose journalière est 
de 0,2 mg. Si nécessaire, et si elle est bien tolérée, la 
posologie peut être augmentée à 0,4 mg par jour. 
Physiotens peut être pris pendant ou en dehors des 
repas. 

Le traitement doit être poursuivi indéfiniment. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez l'enfant et 
l'adolescent en dessous de 18 ans, compte tenu de 
l'absence de données concernant la sécurité et l’effi- 
cacité. 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou à 
l’un des excipients. 

- Dysfonction sinusale. 

- Bradycardie (fréquence cardiaque au repos < 50 bat- 
tements/minutes). 

- Bloc auriculoventriculaire du 2° et 3° degré. 

- Insuffisance cardiaque. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lors de la surveillance après la mise sur le marché, des 
cas de blocs auriculoventriculaires de différents degrés 
ont été rapportés chez des patients traités par la 
moxonidine. D'après ces cas, le rôle causal de la 
moxonidine dans le retard de la conduction auriculo- 
ventriculaire ne peut pas être complètement exclu. Par 
conséquent, il est recommandé de traiter avec prudence 
les patients prédisposés au développement d’un bloc 
auriculoventriculaire. 

Une attention particulière devra être exercée lors de 
l’utilisation de la moxonidine chez les patients présen- 
tant un bloc auriculoventriculaire du 1% degré, afin 
d'éviter une bradycardie. La moxonidine ne doit pas 
être utilisée chez les patients présentant un bloc auricu- 
loventriculaire de degré plus élevé (cf Contre- 
indications). 

En l’absence d'expérience clinique documentée, la 
moxonidine n’est pas recommandée en cas de dépres- 
sion. 

La moxonidine devra être utilisée avec précaution chez 
les patients présentant une insuffisance coronarienne 
sévère ou un angor instable en raison de l'expérience 
limitée dans cette population. 

La moxonidine étant principalement éliminée par le rein, 
une attention particulière est recommandée lors de 
l'administration chez des patients présentant une insuf- 
fisance rénale. Chez ces patients, une adaptation poso- 
logique est recommandée, notamment en début de 
traitement. La posologieinitiale journalière est de 0,2 mg. 
Si nécessaire, et si elle est bien tolérée, la posologie 
pourra être augmentée à 0,4 mg par jour chez les 
patients ayant une insuffisance rénale modérée (filtration 
glomérulaire comprise entre 30 et 60 ml/min) et à 0,3 mg 
par jour chez les patients ayant une insuffisance rénale 
sévère (filtration glomérulaire < 30 ml/min). 

S'il est nécessaire d'interrompre un traitement associant 
un bêtabloquant et la moxonidine, il faut d’abord arrêter 
progressivement le traitement bêtabloquant, puis la 
moxonidine quelques jours après. 

A ce jour, aucun effet rebond n’a été observé sur la 
pression artérielle après arrêt du traitement par la 
moxonidine. Cependant, il ne faut pas interrompre 
brutalement le traitement, mais diminuer progressi- 
vement la posologie sur une période de 2 semaines. 
Les sujets âgés peuvent être plus sensibles aux effets 
cardiovasculaires des médicaments antihypertenseurs. 
Par conséquent, le traitement devra débuter avec la 
dose la plus faible et l'augmentation de la dose devra 
être réalisée avec précaution pour prévenir l'apparition 
de conséquences graves provoquées par ces réactions. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladie héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
ces substances. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l’alcool. 

- Bêtabloquant dans l'insuffisance cardiaque : diminu- 
tion centrale du tonus sympathique et effet vasodila- 
tateur des antihypertenseurs centraux, préjudiciables 
en cas d'insuffisance cardiaque traitée par bêtablo- 
quant et vasodilatateur, 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Baclofène : majoration du risque hypotenseur ; sur- 
veillance de la pression artérielle et adaptation de la 
posologie si nécessaire. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : augmentation impor- 
tante de la pression artérielle en cas d'arrêt brutal du 
traitement par l'antihypertenseur central. Éviter l'arrêt 
brutal du traitement par l’antihypertenseur central. 
Surveillance clinique. 

A prendre en compte : 

- Amifostine : majoration du risque hypotenseur, 
notamment orthostatique. 

- AINS : par extrapolation à partir de l’indométacine ; 
réduction de l'effet antihypertenseur par inhibition des 
prostaglandines vasodilatatrices et rétention hydro- 
sodée. 

- Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Neuroleptiques, antidépresseurs imipraminiques : 
majoration du risque hypotenseur, notamment ortho- 
statique. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Autres médicaments sédatifs (les dérivés morphi- 
niques [analgésiques, antitussifs et traitements de 
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substitution], les neuroleptiques, les barbituriques, les 
benzodiazépines, les anxiolytiques autres que les 
benzodiazépines [par exemple le méprobamate], les 
hypnotiques, les antidépresseurs sédatifs [amitrip- 
tyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipra- 
mine], les antihistaminiques Hı sédatifs, les anti- 
hypertenseurs centraux, le baclofène et la 
thalidomide) : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
L'administration concomitante d’autres produits anti- 
hypertenseurs renforce l'effet antihypertenseur de la 
moxonidine. 
Les antidépresseurs tricycliques peuvent réduire l’effi- 
cacité des antihypertenseurs centraux. Par conséquent, 
l'administration concomitante d’antidépresseurs tricy- 
cliques avec la moxonidine n'est pas recommandée. 
La moxonidine augmente modérément les performan- 
ces altérées des fonctions cognitives chez les patients 
recevant du lorazépam. 
La moxonidine est excrétée par excrétion tubulaire. Une 
interaction avec d'autres agents qui sont éliminés par 
excrétion tubulaire ne peut pas être exclue. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes sur l’utilisation 
de la moxonidine chez la femme enceinte. Les études 
effectuées chez l'animal ont mis en évidence des effets 
embryotoxiques (cf Sécurité préclinique). La moxonidine 
ne doit pas être utilisée pendant la grossesse sauf si 
cela s'avère nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

La moxonidine passe dans le lait maternel. Par consé- 
quent, son utilisation est déconseillée chez les femmes 
qui allaitent. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. La survenue 
d’une somnolence et de sensations vertigineuses a été 
rapportée. Il faut garder cela à l'esprit lors de l'exécution 
de ces tâches. Il convient également d'attirer l'attention 
des conducteurs en cas de dépassement des doses 
thérapeutiques ou d'association à des médications 
susceptibles de diminuer la vigilance. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
ors de la prise de moxonidine sont : 

- sécheresse buccale ; 

- sensations vertigineuses ; 

- somnolence ; 

- asthénie. 

Ces effets diminuent le plus souvent après les premières 
semaines de traitement. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
d'essais cliniques contrôlés versus placebo incluant 
886 patients ayant pris la moxonidine : 

Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; peu 
fréquent : > 1/1000, < 1/100. 

Système 
organe/classe 
(MedDRA) 
Fréquence 









































Effet indésirable 





Affections cardiaques : 





Peufréquent Bradycardie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe : 





Peufréquent Acouphènes 





Affections du système nerveux central : 





Céphalées *, sensations 




















Fréquent vertigineuses/vertiges, somnolence 
Peufréquent Syncope* 
Affections vasculaires : 
. Hypotension * (incluant hypotension 
Peu fréquent orthostatique) 
Affections gastro-intestinales : 
Très fréquent Sécheresse buccale 
Fréquent Diarrhée, 


nausées/vomissements/dyspepsie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Fréquent Rash, prurit 





Peu fréquent Angiœdème 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Asthénie 
Œdèmes 


Affections musculosquelettiques et systémiques : 


Fréquent 





Peu fréquent 








Fréquent Douleur dorsale 





Peufréquent Douleur du cou 





Affections psychiatriques : 





Fréquent Insomnie 











Peufréquent Nervosité 





* La fréquence de ces effets n’était pas augmentée par 
rapport au placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 


une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Parmi les quelques cas de surdosage rapportés, une 
dose de 19,6 mg a été ingérée en une fois sans effet indé- 
sirable grave. Les effets rapportés incluaient : céphalées, 
sédation, somnolence, hypotension, sensations vertigi- 
neuses, asthénie, bradycardie, sécheresse buccale, 
vomissements, fatigue et douleurs abdominales hautes. 
En cas de surdosage important, il est recommandé de 
surveiller notamment avec attention les troubles de la 
conscience et la dépression respiratoire. 

De plus, sur la base des données observées dans 
quelques études chez l’animal à doses élevées, une 
hypertension transitoire, une tachycardie et une hyper- 
glycémie peuvent également survenir. 

Traitement : 

Il ny a pas d'antidote spécifique connu. En cas d’hypo- 
tension, une perfusion de solution de remplissage et 
l'administration de dopamine peut être envisagée. La 
bradycardie peut être traitée par l’atropine. 

Les effets d’une hypertension paradoxale lors d'un 
surdosage par la moxonidine peuvent être diminués ou 
éliminés par l'administration d’antagonistes des récep- 
teurs œ. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihypertenseur 
d'action centrale (code ATC : CO2AC05). 

Mécanisme de l’action pharmacologique : 

Dans différents modèles animaux, la moxonidine s’est 
montrée comme un antihypertenseur d'action centrale 
de structure et de propriétés voisines de celles de la 
clonidine. 

La moxonidine est un agoniste sélectif d'une sous- 
classe de récepteurs imidazoliniques : les récepteurs 
imidazoliniques de type h, qui sont concentrés princi- 
palement dans la partie rostrale de la moelle ventrola- 
térale, zone impliquée dans le contrôle du système ner- 
veux sympathique périphérique. Le mécanisme d’action 
repose sur la forte affinité de la moxonidine pour les 
récepteurs imidazoliniques h, ce qui se traduit par une 
baisse du tonus sympathique (démontrée aux niveaux 
cardiaque, splanchnique et rénal) entraînant une dimi- 
nution des résistances vasculaires périphériques et, par 
voie de conséquence, de la pression artérielle. 

La moxonidine, en revanche, se distingue des autres 
antihypertenseurs centraux par une affinité moindre 
pour les récepteurs alpha-2-adrénergiques centraux qui 
sont considérés comme responsables d'effets indési- 
rables comme la sécheresse buccale et surtout la 
somnolence ; on serait donc en droit d'espérer une 
moindre incidence de ce type d'effets avec la moxoni- 
dine aux doses usuelles. 

Caractéristiques de l’activité antihypertensive : 

Chez l'homme, la moxonidine a entraîné une réduction 
significative des résistances vasculaires périphériques 
et par conséquent de la pression artérielle. 

Après six mois de traitement par la moxonidine, au 
cours d’un essai thérapeutique, il a été observé une 
régression de l’hypertrophie ventriculaire gauche. 

Par rapport à la clonidine, la moxonidine est considérée 
comme 10 fois plus active au niveau central et 10 fois 
moins active au niveau périphérique, ainsi l'arrêt du 
traitement ne devrait pas s'accompagner d’un rebond 
de l'hypertension artérielle étant donné la moindre 
affinité aux récepteurs alpha-2-adrénergiques. 

Action hémodynamique : 

Les études réalisées n’ont pas mis en évidence de 
répercussion sur la fréquence cardiaque, sur l’inotro- 
pisme et sur la conduction. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Chez l'homme, 90 % environ d'une dose orale de 
moxonidine sont absorbés. La moxonidine ne subit pas 
d'effet de premier passage hépatique et sa biodisponi- 
bilité est de 88 %. II n'y a pas d'influence de la prise 
d’aliments. 

Les taux plasmatiques maximum sont atteints 30 à 
180 min après la prise. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 7% 
seulement (volume de distribution : Vd = 1,8 + 0,4 1/kg). 
Biotransformation : 

La moxonidine est métabolisée à 10-20 %, principa- 
lement en 4,5-déshydromoxonidine et en dérivé amino- 
méthanamidine par ouverture du cycle imidazole (l'effet 
antihypertenseur de la 4,5-déshydromoxonidine repré- 
sente chez l'animal 1/10° de celui de la moxonidine, 
celui du dérivé de l’aminométhanamidine, moins de 
1/100°). 

Elimination : 

La moxonidine et ses métabolites sont éliminés en 
quasi-totalité par voie rénale. Plus de 90 % de la dose 
sont éliminés par les reins dans les premières 24 heures 
suivant l’administration, alors que 1 % seulement est 
éliminé par les fèces. L'excrétion rénale totale de la 
moxonidine sous forme inchangée est d'environ 50 à 
75%. 

La demi-vie moyenne d'élimination plasmatique est de 
2,2-2,3 heures, la demi-vie d'élimination rénale est de 
2,6-2,8 heures. 




















En cas d'insuffisance rénale modérée (filtration glomé- 
rulaire = 30-60 ml/min), l'aire sous la courbe augmente 
de 85 % et la clairance diminue à 52 %. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n'ont montré aucun risque 
particulier chez l'homme sur la base d’études standards 
portant sur la sécurité d'emploi et la toxicité pharma- 
cologiques, toxicité à doses répétées, de génotoxicité, 
potentiel carcinogène et de toxicité sur la reproduction. 
Les études chez l'animal ont montré des effets embryo- 
toxiques à des doses toxiques pour la mère. Les études 
de toxicité sur la reproduction n'ont pas montré d'effet 
sur la fertilité ni de potentiel tératogène. Des effets 
embryotoxiques ont été observés chez le rat à des 
doses supérieures ou égales à 9 mg/kg/jour et chez le 
apin à des doses supérieures à 0,7 mg/kg/jour. Dans 
une étude de péri- et post-natalité chez le rat, une 
influence sur le développement et la vitalité a été notée 
à des doses supérieures ou égales à 3 mg/kg/jour. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du comprimé à 0,2 mg : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Durée de conservation du comprimé à 0,4 mg : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933778286 (1994, RCP rév 01.03.16) 0,2 mg x 30. 

3400937148528 (2005, RCP rév 01.03.16) 0,2 mg x 90. 

3400933778927 (1994, RCP rév 01.08.16) 0,4 mg x 30. 

3400937 148696 (2005, RCP rév 01.08.16) 0,4 mg x 90. 
Prix : 8,56 € (30 comprimés à 0,2 mg). 

24,21 € (90 comprimés à 0,2 mg). 

7,68 € (30 comprimés à 0,4 mg). 

21,73 € (90 comprimés à 0,4 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 4,11 € 
(30 cp 0,2 mg), 11,45 € (90 cp 0,2 mg), 7,68 € (30 cp 
0,4 mg), 21,73 € (90 cp 0,4 mg). Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 





























PHYTOTUX © 
baume de tolu, ipécacuanha 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop : Flacon de 250 ml. 
COMPOSITION p 100 ml 
Baume de tolu, extrait concentré au 1/10° 
BOUFSIOP Enr arr meneur 5,72g 


Ipécacuanha composé, extrait concentré 
au 1/10° pour sirop . 
Excipients : sorbitol liquide, pi 
saccharose, éthanol à 96 %, eau aromatisée de fleur 
d'oranger, sorbate de potassium, hydroxyéthylcellulose, 
acide citrique monohydraté. 
Titre alcoolique volumique : 2 % (v/v). 
Teneur en éthanol : 0,09 g/c à c (5 ml) ; 0,27 g/c à s (15 ml) 
c| INDICATIONS 
Traitement d'appoint des affections bronchiques aiguës 
bénignes. 
[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Voie orale. 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
- Adultes : 1 à 4 cuillères à soupe par jour. 
- Enfants : 

- de 20 à 30 kg (soit environ de 6 à 10 ans) : 

3 cuillères à café par jour ; 
- de 30 à 50 kg (10 à 15 ans) : 3 à 4 cuillères à café 
par jour. 

[De] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
- Enfant de moins de 6 ans, en raison de la teneur en 
alcool. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 








o 
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Attention : ce médicament contient de l'alcool. 

Le titre alcoolique de ce médicament est de 2 %, 
soit 0,09 g d'alcool par cuillère à café et 0,27 g 
d'alcool par cuillère à soupe. 











En cas d’expectoration grasse et purulente, en cas de 
fièvre ou de maladie chronique des bronches et des 
poumons, il conviendra de réévaluer la conduite théra- 
peutique. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque d'allergie à l’un des composants. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Phytothérapie à visée antitussive (R : système respi- 
ratoire). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
































PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932765010 (1997, RCP rév 03.08.12). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires LEHNING 
3, rue du Petit-Marais. 57640 Sainte-Barbe 
Tél : 03 87 76 72 24 
Site web : www.lehning.com 





PIASCLÉDINE ® 300 


insaponifiables d'avocat et de soja 


FORMES/PRÉSENTATIONS , 
Gélule à 300 mg (orange et beige-gris) : Etuis de 15 et 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Insaponifiable d'huile d'avocat * ds 100 mg 
Insaponifiable d’huile de soja* .. es 200 mg 
* Soit : 300 mg d'extrait total d’insaponifiables avocat-soja/gél. 
Excipients : silice colloïdale anhydre, butylhydroxy- 
toluène. Enveloppe de la gélule: gélatine, polysor- 
bate 80, dioxyde de titane, érythrosine, oxyde de fer 
jaune. Calibrage : n° 1. 


DC] INDICATIONS 

En rhumatologie : 

Traitement symptomatique à effet différé de l'arthrose 
de la hanche et du genou. 

En stomatologie : 

Traitement d'appoint des parodontopathies. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 gélule par jour, au milieu d’un repas. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

La gélule est à avaler telle quelle, avec un grand verre 
d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les données chez l'animal n'ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène (cf Sécurité préclinique). 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 

suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 

malformatif ou fætotoxique de Piasclédine 300 mg, 
lorsque ce médicament est administré pendant la gros- 
sesse. 

En conséquence, l'utilisation de ce médicament est 

déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données concernant l’excrétion de 

Piasclédine 300 mg ou de ses métabolites dans le lait 

maternel, un risque pour les nouveau-nés/nourrissons 

ne peut être exclu. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé pendant Pallai- 

tement. 

FERTILITÉ : 

Les données chez l’animal ont mis en évidence, à forte 

dose, des pertes pré-implantatoires et post-implanta- 

toires précoces (cf Sécurité préclinique). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Rares régurgitations à odeur lipidique qui peuvent 
être évitées en prenant la gélule au milieu du repas. 

- Rares réactions d’hypersensibilité. 

- Exceptionnelles atteintes hépatiques avec élévation 
des transaminases, des phosphatases alcalines, de 
la bilirubine et de la gamma GT. 

- Affections gastro-intestinales : diarrhées et épigas- 
tralgies (fréquence inconnue). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Arthrose : classe pharmacothérapeutique : autres 
agents anti-inflammatoires et antirhumatismaux, non 
stéroïdiens (code ATC : MO1AX26). 

Parodontopathies (A : appareil digestif et métabolisme). 
A visée trophique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les propriétés toxicologiques générales de Piasclédine 
ont été étudiées dans différentes espèces animales, 
comportant rongeurs, lapins et chiens. 

Les études de toxicité à dose unique et à dose répétée 
jusqu'à 6 mois) ont montré une très faible toxicité de 
Piasclédine, aucune DLso n'ayant pu être calculée en 
raison de l'absence de mortalité pour des doses jusqu'à 
8000 mg/kg. 

Dans les études de toxicité à dose répétée (6 mois) chez 
le rat et le chien, la tolérance générale de Piasclédine a 
été satisfaisante ; cependant, le foie et la thyroïde ont 
été considérés comme des organes-cible. 

Foie : 

Dans des traitements à long terme (6 mois) chez le chien 
avec des doses de 30, 125 et 500 mg/kg/jour, des 
troubles hépatiques mineurs ont été observés à la dose 
la plus faible, tandis que des lésions anatomiques et 
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des anomalies microscopiques ont été décelées à la 
dose la plus forte. Des résultats similaires ont été 
observés chez le rat, mais de moindre ampleur et 
uniquement à la dose élevée de 750 mg/kg/jour. 
Piasclédine 300 mg n’est pas un inducteur enzymatique 
chez le rat. 
Thyroïde : 
Lors d’une étude de toxicité chez le rat (28 jours), à 
l’autopsie, le poids de la thyroïde était supérieur chez 
les animaux traités à la dose élevée de 750 mg/kg/jour 
par comparaison aux animaux contrôles. 
L’histopathologie a révélé des anomalies mineures 
{hypertrophie des cellules épithéliales) chez le mâle. 
Dans une étude à dose répétée de 26 semaines chez le 
rat, Piasclédine 300 mg a induit une hypertrophie 
folliculaire thyroïdienne réversible à la dose élevée de 
750 mg/kg/jour. 
Toxicologie de la reproduction : 
Une étude de fertilité chez le rat a démontré que 
Piasclédine 300 mg à forte dose (750 mg/kg/jour) 
pourrait diminuer très légèrement l'implantation utérine 
et la survie précoce des embryons. Aucun effet n’a été 
rapporté chez le rat mâle. 
Piasclédine 300 mg ne présente aucune activité téra- 
togène ou embryotoxique aux doses utilisées habituel- 
lement en clinique. Cependant, à des doses élevées, 
des modifications squelettiques minimes ont été obser- 
vées chez le rat (traité à 750 mg/kg/jour) ainsi que des 
modifications de la paroi abdominale chez le lapin (traité 
à 500 mg/kg/jour). A ces doses maternotoxiques, le 
nombre de pertes post-implantatoires est augmenté 
dans ces espèces. 
Aucun effet n’a été mis en évidence au plan de la toxicité 
péri- et post-natale. 
Les études réalisées avec Piasclédine n'ont montré 
aucun effet génotoxique. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932149544 (1977/92, RCP rév 23.05.17) 15 gél. 
3400935941350 (2002, RCP rév 23.05.17) 30 gél. 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 




















Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


PICATO® 


mébutate d’ingénol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 150 ug/g (transparent, incolore) : Tubes, boîte de 3. 
Gel à 500 ug/g (transparent, incolore) : Tubes, boîte de 2. 


COMPOSITION 


Gel à 150 ug/g : p tube 
Mébutate d’ingénol (DCI) ...sssssssssssssssseeesess 70 Hg 
Gel à 500 ug/g : p tube 
Mébutate d'ingénol (DCI) .....ssssssssssssssssssse 235 ug 


Excipients (communs) : alcool isopropylique, hydro- 
xyéthylcellulose, acide citrique monohydraté, citrate de 
sodium, alcool benzylique, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 

Picato est indiqué dans le traitement cutané des kéra- 
toses actiniques non hyperkératosiques, non hyper- 
trophiques chez les adultes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Kératoses actiniques du visage et du cuir chevelu 
chez les adultes (Picato 150 ug/g) : 

Un tube de gel Picato 150 ug/g (contenant 70 ug de 
mébutate d’ingénol) doit être appliqué une fois par jour 
sur la zone atteinte pendant 3 jours consécutifs. 
Kératoses actiniques du tronc et des extrémités 
chez les adultes (Picato 500 ug/g) : 

Un tube de gel Picato 500 ug/g (contenant 235 ug de 
mébutate d’ingénol) doit être appliqué une fois par jour 
sur la zone atteinte pendant 2 jours consécutifs. 
Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Picato dans la 
population pédiatrique. 

Population âgée : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire (cf Phar- 
macodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le contenu d’un tube couvre une zone à traiter de 25 cm? 
(par exemple 5 cm x 5 cm). Le contenu du tube doit 
être appliqué sur une zone à traiter de 25 cm?. Le tube 
est à usage unique et doit être jeté après l’utilisation 
(cf Modalités manipulation/élimination). 

Presser le gel hors du tube sur le bout du doigt et étaler 
de façon uniforme sur toute la zone à traiter, laisser 
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sécher pendant 15 minutes. Le contenu d'un tube doit 
être utilisé pour une zone à traiter de 25 cm°. 

A usage unique. 

Pour le traitement du cou : si plus de la moitié de la 
zone à traiter est localisée dans la partie supérieure du 
cou, le dosage destiné au visage et au cuir chevelu 
devra être utilisé. Si plus de la moitié de la zone de 
traitement est localisée dans la partie inférieure du cou, 
le dosage destiné au tronc et aux extrémités devra être 
utilisé. 

Si une zone sur le visage ou le cuir chevelu et une autre 
zone sur le tronc ou les extrémités sont à traiter simulta- 
nément, alors les patients doivent en être avertis afin de 
s'assurer qu'ils utilisent les dosages appropriés. Il faut 
veiller à ne pas appliquer le gel 500 ug/g sur le visage ou 
le cuir chevelu car cela pourrait entraîner une incidence 
plus importante des réponses cutanées locales. 

Il sera expliqué au patient de se laver les mains avec du 
savon et de l'eau, immédiatement après avoir appliqué 
Picato et entre deux applications topiques, si deux zones 
différentes nécessitent des dosages différents. Si les 
mains sont à traiter, seul le bout du doigt qui est utilisé 
pour appliquer le gel doit être lavé. 

Tout lavage et contact physique avec la zone traitée 
doivent être évités pendant une période de 6 heures 
après l'application de Picato. Après cette période, la 
zone de traitement pourra être lavée en utilisant un 
savon doux et de l’eau. 

Picato ne doit pas être appliqué immédiatement après 
une douche ou moins de 2 heures avant de se coucher. 
La zone traitée ne doit pas être recouverte par des 
pansements occlusifs après l'application de Picato. 
L'effet thérapeutique optimal peut être évalué environ 
8 semaines après le traitement. 

En cas de réponse incomplète à une visite de suivi après 
8 semaines ou si les lésions qui avaient disparues lors 
de cette visite réapparaissent lors de visites ultérieures, 
le traitement par Picato peut être répété. 

Des données cliniques sur le traitement des patients 
immunodéprimés ne sont pas disponibles, mais des 
risques systémiques ne sont pas attendus, le mébutate 
d’ingénol n'étant pas absorbé de façon systémique. 
[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Exposition des yeux : 

Tout contact avec les yeux peut causer une conjonctivite 
chimique et des brûlures cornéennes. Les patients 
doivent se laver soigneusement les mains après l’appli- 
cation du gel et après tout contact avec la zone traitée, 
afin d'éviter tout transfert accidentel du gel vers les 
yeux. En cas d'exposition accidentelle, les yeux doivent 
être immédiatement rincés à grande eau et le patient 
doit demander un avis médical dès que possible. Des 
affections oculaires comme une douleur oculaire, un 
œdème de la paupière et un ædème périorbital doivent 
être attendues après une exposition accidentelle de l'œil 
avec Picato (cf Effets indésirables). 

Ingestion : 

Picato ne doit pas être avalé. En cas d'ingestion 
accidentelle, le patient doit boire une grande quantité 
d’eau et demander un avis médical. 

Général : 

L'application de Picato n’est pas recommandée tant 
que la peau n’a pas cicatrisé après un traitement 
antérieur médicamenteux ou chirurgical. Picato ne doit 
pas être appliqué sur des blessures ouvertes ou sur une 
peau lésée où la barrière cutanée est endommagée. 
Picato ne devra pas être utilisé près des yeux, à l'intérieur 
des narines, à l’intérieur des oreilles ou sur les lèvres. 
Réactions cutanées locales : 

Des réactions cutanées locales comme l'érythème, 
l’écaillement/desquamation et la formation de croûtes 
sont attendues après l'application cutanée de Picato 
(cf Effets indésirables). Les réactions cutanées locali- 
sées sont transitoires et apparaissent généralement 
durant le 1% jour de traitement avec une intensité 
maximale jusqu’à 1 semaine après la fin du traitement. 
Les réactions cutanées localisées se résorbent généra- 
lement en 2 semaines après le début du traitement de 
zones situées au niveau du visage et du cuir chevelu et 
en 4 semaines après le début du traitement de zones 
sur le tronc et les extrémités. L'effet du traitement ne 
peut être correctement évalué qu'après la disparition 
des réactions cutanées locales. 

Exposition solaire : 

Des études ont été menées pour évaluer l'effet des 
rayonnements UV sur la peau après une application 
unique ou répétée de mébutate d’ingénol, 100 ug/g. Le 
mébutate d’ingénol n’a montré aucun potentiel de 
photo-irritation ou photo-allergique. Cependant, en rai- 
son de la nature de cette pathologie, toute exposition 
excessive au soleil (y compris aux lampes solaires et 
cabines de bronzage) doit être évitée ou réduite. 
Kératoacanthome : 

Des cas de kératoacanthomes apparaissant sur la zone 
traitée quelques semaines à quelques mois après l utili- 
sation de gel de mébutate d’ingénol ont été rapportés 
lors d'un essai clinique (cf Pharmacodynamie). Les 
professionnels de santé doivent informer leurs patients 
d’être vigilants en cas d'apparition de lésions au niveau 
de la zone traitée et dans cette éventualité, de contacter 
immédiatement un médecin. 








Gestion des kératoses actiniques : 

Toute lésion cliniquement atypique pour une kératose 
actinique ou suspectée de malignité doit être biopsiée 
pour déterminer le traitement approprié. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. Les inter- 
actions avec des médicaments absorbés par voie systé- 
mique sont considérées comme peu probables car 
Picato n’est pas absorbé par voie systémique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation du mébutate 
d’ingénol chez la femme enceinte. Les études chez 
l’animal ont montré une toxicité embryo-fætale mineure 
(cf Sécurité préclinique). Les risques chez l'Homme sous 
traitement cutané avec du mébutate d’ingénol sont 
considérés comme improbables car Picato n'est pas 
absorbé par voie systémique. Par mesure de précaution, 
il est préférable d'éviter l’utilisation de Picato durant la 
grossesse. 
ALLAITEMENT : 
Aucun effet sur le nouveau-né/nourrisson allaité n’est 
attendu car Picato n’est pas absorbé par voie systé- 
mique. La mère qui allaite doit être informée que le 
contact physique entre son nouveau-né/nourrisson et 
la zone traitée doit être évité pendant les 6 heures qui 
suivent l’application de Picato. 
FÉCONDITÉ : 

Aucune étude de fécondité n’a été réalisée avec le 
mébutate d’ingénol. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Picato n'a aucun effet ou un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
sont des réponses cutanées locales incluant l’érythème, 
l’écaillement/desquamation, les croûtes, le gonflement, 
les vésicules/pustules et les érosions/ulcérations sur le 
site d'application du mébutate d'ingénol, voir tableau 1 
pour les termes MedDRA. 

A la suite de l'application du mébutate d'ingénol, la 
plupart des patients (> 95 %) ont présenté une ou 
plusieurs réponse(s) cutanée(s) locale(s). Des infections 
au site d'application ont été rapportées lors du traite- 
ment du visage et du cuir chevelu. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau 1 reflète l'exposition à Picato, 150 ug/g ou 
500 ug/g, chez 499 patients atteints de kératoses 
actiniques traités dans quatre études de phase 3, 
contrôlées versus véhicule, ayant inclus un total de 
1002 patients. Les patients avaient reçu un traitement 
de champ (zone de 25 cm), soit avec Picato aux 
concentrations de 150 ug/g ou 500 ug/g, soit avec le 
véhicule une fois par jour pendant 3 ou 2 jours consé- 
cutifs respectivement. 

Le tableau ci-dessous rapporte les effets indésirables 
selon la classification système-organe MedDRA et la 
localisation anatomique. 

Les fréquences sont définies selon la convention sui- 
vante : 

Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000) et non connu (ne peut 
être évalué avec les données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables par classe de sys- 
tème organe MedDRA 

















Classe de systèmes organes 




































































Exfoliation ausite rèsfréquent |Trèsfréquent 
d'application 
Croûtes ausite d'application |Trèsfréquent | Très fréquent 
Erythèmes ausite rèsfréquent |Trèsfréquent 
d'application 
Douleur au site PE p 
Peak rèsfréquent |Fréquent 
d'application 
Pruritau site d'application Fréquen Fréquent 
rritation au site d'application | Fréquen Fréquent 
Décharge au site Pauféauéni 
d'application q 
5 T 7 
aresthésies au site Peufréquent |Peufréquent 
d'application 
Ulcère ausite d'application | Peufréquent | Peu fréquent 
Modifications dela 
pigmentation au site Peufréquent | Peu fréquent 
d'application 
Chaleur au site d'application Peu fréquent 
Cicatrice au site d'application | Rare Rare 

















* Le gonflement au niveau du site d'application sur le visage 
ou sur le cuir chevelu peut s'étendre autour de la zone 
orbitaire. 

* Exposition accidentelle des yeux : des cas de conjonctivite 
chimique et de brûlure cornéenne en lien avec une exposi- 
tion accidentelle des yeux ont été rapportés après la 
commercialisation (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi pour la prévention de 
l'exposition des yeux). 

** Incluant brûlures au site d'application. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
L'incidence des réactions cutanées locales survenues 
à une incidence > 1 % tant sur le « visage/cuir chevelu » 
que sur le(s) « tronc/extrémités », est respectivement : 
érythème au site d’application (94 % et 92 %), exfoliation 
au site d'application (85 % et 90 %), croûte au site 
d'application (80 % et 74 %), gonflement au site 
d'application (79 % et 64 %), vésicules au site d’appli- 
cation (13 % et 20 %), pustules au site d'application 
(43 % et 23 %) et érosion au site d'application (31 % et 
25 %). 

Des réactions cutanées locales sévères sont survenues 
avec une incidence de 29 % sur le visage et le cuir 
chevelu et avec une incidence de 17 % sur le tronc et 
les extrémités. L'incidence des réponses cutanées loca- 
les sévères qui sont survenues avec une incidence > 1 % 
à la fois sur le « visage/cuir chevelu » et le(s) « tronc/ 
extrémités », sont respectivement : érythème au site 
d'application (24 % et 15 %), exfoliation au site d’appli- 
cation (9 % et 8 %), croûte au site d'application (6 % et 
4 %), gonflement au site d'application (5 % et 3 %), 
pustules au site d'application (5 % et 1 %). 

Suivi long terme : 

Un total de 198 patients en rémission complète à J 57 
(184 patients traités avec Picato et 14 traités par le 
véhicule) a été suivi pendant 12 mois supplémentaires. 
Dans une autre étude, 329 patients qui ont été initia- 
lement traités par cryothérapie sur le visage/cuir chevelu 
ont été randomisés après trois semaines et ont reçu 
soit Picato 150 ug/g (n = 158) soit le véhicule (n = 150) 
pendant 3 jours sur la même zone. 149 patients dans le 
groupe Picato et 140 dans le groupe véhicule ont été 
suivis pendant 12 mois. Dans une étude conduite 
ultérieurement, dans laquelle 450 patients ont été traités 
initialement par Picato 150 ug/g, 134 patients ont été 
randomisés pour un deuxième cycle de traitement par 
Picato 150 ug/g et les patients ont été suivis jusqu’à 
12 mois après le premier traitement. 

Ces résultats n’ont pas modifié le profil de tolérance de 
Picato (cf Pharmacodynamie). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 















































Un surdosage en Picato pourrait aboutir à une incidence 
accrue de réponses cutanées locales. La gestion du 
surdosage devra consister en un traitement symptoma- 











PHARMACODYNAMIE 





Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques et chi- 
miothérapies pour usage dermatologique, autres chi- 
miothérapies (code ATC : DO6BXO2). 

Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d'action du mébutate d'ingénol utilisé 
dans le traitement des kératoses actiniques n’est pas 
encore complètement élucidé. Les modèles in vivo et 
in vitro ont montré un double mécanisme du mébutate 
d’ingénol : 1) induction d’une mort cellulaire localisée 
au niveau de la lésion et 2) stimulation d’une réponse 
inflammatoire caractérisée par une production locale de 
cytokines et chémokines pro-inflammatoires et une 
infiltration de cellules immunocompétentes. 

Effets pharmacodynamiques : 


Fréquence 
Effets indésirables Visage Tronc 

etcuirchevelu | etextrémités 
Infections etinfestations 
Pustules au site d'application |Trèsfréquent | Très fréquent 
Infection ausite d'application | Fréquent 
Affections du système immunitaire DG 
Hypersensibilité (incluant Peufréquent | Peufréquent 
angiædème) 
Affections du système nerveux | 

— — tique. 

Céphalées Fréquent E 
Affections oculaires * 
Œdème des paupières Fréquent 
Œdème périorbitaire Fréquent 
FE RL Peufréquent |Peufréquent 
Douleur oculaire Peu fréquent 
Troubles généraux et anomalies du site d'administration 
Érosion ausite d'application |Trèsfréquent | Très fréquent 
Vésicules au site rèsfréquent |Trèsfréquent 
d'application q q 
Gonflement au site rèsfréquent | Très fréquent 
d'application 

















Les résultats de deux études cliniques sur les effets 
biologiques du mébutate d'ingénol ont montré que 








l'administration topique a induit une nécrose épider- 
mique et une réponse inflammatoire profonde tant dans 
l’épiderme que dans le derme supérieur de la peau 
traitée. Cette réponse inflammatoire était caractérisée 
par l’infiltration de cellules T, de neutrophiles et de 
macrophages. Une nécrose dans le derme a été rare- 
ment observée. 

Les profils d'expression des gènes des biopsies de peau 
des zones traitées suggèrent des réponses inflamma- 
toires et une réponse à une blessure, ce qui est 
compatible avec les évaluations histologiques. L'exa- 
men non invasif de la peau traitée par microscopie 
confocale par réflexion a montré que les modifications 
cutanées induites par le mébutate d’ingénol étaient 
réversibles, avec une normalisation presque complète 
de tous les paramètres mesurés le 57° jour après le 
traitement, ce qui est aussi conforté par les résultats 
cliniques et les études chez les animaux. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité et la tolérance de Picato 150 ug/g, appliqué 
sur le visage ou le cuir chevelu pendant 3 jours consé- 
cutifs, ont été étudiées dans deux études cliniques, en 
double aveugle, contrôlées versus véhicule et qui ont 
inclus 547 patients adultes. De la même façon, l’effica- 
cité et la tolérance de Picato 500 ug/g, appliqué sur le 
tronc ou les extrémités pendant 2 jours consécutifs, ont 
été étudiées dans deux études cliniques, en double 
aveugle, contrôlées versus véhicule et qui ont inclus 
458 patients adultes. Les patients ont continué dans les 
études pendant une période de suivi de 8 semaines 
durant laquelle ils sont revenus pour un examen clinique 
et un suivi de tolérance. L'efficacité mesurée par le taux 
de rémission complète et partielle, ainsi que par le 
pourcentage médian de réduction des lésions, a été 
évaluée au 57° jour (voir tableau 2). 

Les patients avaient entre 4 et 8 lésions de kératoses 
actiniques, typiques sur le plan clinique, visibles, dis- 
crètes, non hyperkératosiques, non hypertrophiques, 
situées sur une zone à traiter contiguë de 25 cm? au 
niveau du visage, du cuir chevelu, du tronc ou des 
extrémités. Pour chaque jour de traitement programmé, 
le gel à l'étude était appliqué sur la totalité de la zone à 
traiter. 

Le taux d’observance a été élevé, avec 98 % des 
patients ayant terminé ces études. 

Les patients de l'étude avaient entre 34 et 89 ans (âge 
moyen 64 ans et 66 respectivement pour les deux 
concentrations) et 94 % avaient une peau de type 
Fitzpatrick 1, Il ou III. 

Au 57° jour, les patients traités par Picato avaient un 
taux de rémission complète ou partielle plus élevé que 
es patients traités par le véhicule (ọ < 0,001). Le 
pourcentage médian de réduction des lésions de kéra- 
tose actinique était plus élevé dans le groupe traité par 
le mébutate d’ingénol que dans le groupe véhicule (voir 
tableau 2). 

















Tableau 2 : Taux de patients avec une rémission complète et 
partielle et pourcentage médian (%) de réduction des lésions de 
kératose actinique 

Visage et cuir chevelu | Tronc et extrémités 
Picato ae Picato ia 
Véhicule Véhicule 
150ug/g i 500 ug/g | m _ 
p=277 | 05270 | m2268 | 0533 
Taux de rémission 
complète® 42,2% | 37% |341% | 47% 
Tauxderémission ya r n é 
partielle (> 75%) 63,9% 74% |491%°| 69% 
% médian ú á à à 
deréduction® 83% 0% 75% 0% 











a) Taux de rémission complète définie comme la proportion 
de patients sans aucune (zéro) lésion de kératose actinique 
visible cliniquement dans la zone traitée. 
b) Taux de rémission partielle défini comme le pourcentage 
de patients chez lesquels 75 % ou plus du nombre de 
lésions de kératose actinique présentes en début d'étude 
ont disparu. 
c) Pourcentage (%) médian de réduction des lésions de 
kératose actinique par rapport à l'état initial. 

d) p < 0,001 par comparaison au véhicule selon un modèle 
de régression logistique pour le traitement, l'étude et la 
localisation anatomique. 

Le niveau d'efficacité varie d’une localisation anato- 
mique à une autre. Pour chacune des localisations les 
taux de rémissions complets et partiels étaient plus 




















élevés dans le groupe traité par le mébutate d’ingéno 
que dans le groupe véhicule (voir tableaux 3 et 4). 
Tableau 3 : Nombre et pourcentage (95 % IC) de sujets 
présentant une rémission complète et partielle au jour 57 
par localisation anatomique visage et cuir chevelu 
Rémission complète | Rémission partielle (> 75 %) 
Picato Es Picato Re 
Véhicule Véhicule 
150 ug/g A 150 ug/g z 
(n=277) (n=270) (n=277) (n=270) 
104/220 | 9/220 157/220 18/220 
Visage 47% 4% 71% 8% 
(41-54%) | (2-8%) | (65-77%) (5-13%) 
Cuir 13/57 1/50 20/57 2/50 
havelu 23% 2% 35% 4% 
(13-36 %) | (0-11%) | (23-49%) (1-14%) 















































Tableau 4 : Nombre et pourcentage (95 % IC) de sujets 
présentant une rémission complète et partielle au jour 57 
par localisation anatomique tronc et extrémités 
Rémission complète | Rémission partielle (> 75 %) 
Picato ii Picato je 
Véhicule Véhicule 
500 ug/g _ 500 ug/g n 
(n=226) (n=232) (n=226) (n=232) 
49/142 7/149 75/142 11/149 
Bras 35% 5% 53% 7% 
(27-43%) | (2-9%) 44-61 % (4-13%) 
Dos 10/54 0/56 16/54 1/56 
ana 19% 0% 30% 2% 
(9-31%) | (0-6%) 18-44% (0-10%) 
11/14 2/11 12/14 2/11 
Torse 79% 18% 86% 18% 
(49-95%) | (2-52%) | (57-98% (2-52 %) 
7/6 2/16 8/16 2/16 
Autre® 44% 13% 50% 13% 
(20-70%) | (2-38%) | (25-75%. (2-38 %) 




















a) Autre inclut épaule, dos et jambe. 

La tolérance d’un traitement de 3 jours par 
Picato 150 ug/g et de 2 jours par Picato 500 ug/g était 
évaluée jusqu’au 57° jour, la majorité des effets indési- 
rables et les réponses cutanées locales rapportées 
étaient d'intensité légère à modérée et tous se sont 
résolus sans séquelles. 

Des différences statistiquement significatives sur le 
devenir des patients ont été observées en faveur des 
patients recevant Picato par comparaison à ceux rece- 
vant le véhicule. Une moyenne supérieure des scores 
de satisfaction globale du patient, indiquant un taux 
supérieur de satisfaction générale mesuré par le Treat- 
ment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM), 
a été observée dans les groupes mébutate d’ingénol 
par comparaison aux groupes véhicule (p < 0,001). 
Efficacité long terme : 

Trois études observationnelles prospectives de suivi 
long terme sur 1 an, ont été conduites pour évaluer le 
maintien de l'efficacité, en étudiant la récidive des 
lésions de kératoses actiniques au niveau du champ 
traité, et la tolérance chez les patients qui avaient reçu 
un traitement par Picato. Une étude a inclus des patients 
traités par Picato 150 ug/g sur le visage et le cuir chevelu 
durant 3 jours et deux études ont inclus des patients 
traités par Picato 500 g/g sur le tronc et les extrémités 
durant 2 jours. Seuls les patients ayant eu une rémission 
complète au niveau de la zone traitée à la fin des études 
de phase 3 (jour 57) étaient éligibles pour le suivi long 
terme. Les patients ont été suivis tous les 3 mois pendant 
12 mois (voir tableau 5). 


Tableau 5 : Taux de récidive des lésions de kératose actinique 











Picato 150 ug/g gel | Picato 500 ug/g gel 
Visage Tronc 
et cuir chevelu et extrémités 
(n = 108) (n = 76€) 
Taux derécidive à 12 mois | 53,9 % (44,6-63,7) 
Estimation KM (95 % 1C)® 56,0% (45,1-67,6) 





Taux derécidive basé 
surlalésion®) à 12 mois 
Moyenne (écart-type) 


12,8% (19,1) 











13,2% (23,0) 





a) Le taux de récidive est l'estimation de Kaplan-Meier (KM) 
à la date programmée de la visite de l'étude, exprimé en 
pourcentage (95 % IC). La récidive est définie comme toute 
ésion de kératose actinique identifiée dans la zone préala- 
blement traitée chez les patients ayant été en rémission 
complète au jour 57 dans les précédentes études de 
phase 3. 
b) Le taux de récidive basé sur la lésion pour chaque patient 
est défini comme le rapport du nombre de lésions de 
kératose actinique à 12 mois sur le nombre de lésions à 
l’état initial dans les précédentes études de phase 3. 
c) Parmi eux, 38 sujets préalablement traités dans l'étude 
de phase 3 contrôlée versus véhicule et 38 sujets préala- 
blement traités dans une étude de phase 3 non contrôlée. 
- Risque de progression en carcinome spinocellulaire : 
A la fin de l'étude (jour 57), le taux de carcinome 
spinocellulaire (CSC) rapporté dans la zone traitée, 
était comparable chez les patients traités par le gel 
de mébutate d'ingénol (0,3 %, 3 des 1165 patients) 
et les patients traités par le véhicule (0,3 %, 2 des 
632 patients) dans les études cliniques sur les kéra- 
toses actiniques conduites avec le gel de mébutate 
d’ingénol. 
Un CSC n’a été rapporté dans la zone traitée chez 
aucun patient (0 des 184 patients préalablement 
traités par le gel de mébutate d'ingénol) des trois 
études observationnelles prospectives de suivi long 
terme sur 1 an. 
- Expérience avec plus d’un cycle de traitement : 
Dans une étude en double aveugle, contrôlée versus 
véhicule, jusqu’à deux cycles de traitement par Picato 
150 ug/g ont été appliqués à 450 patients présentant 
4 à 8 KA sur une zone de traitement de 25 cm? sur le 
visage ou le cuir chevelu. Les patients, chez lesquels, 
après 8 semaines, un premier cycle de traitement n’a 
pas abouti à une rémission complète de toutes les 
KA de la zone de traitement, ont été randomisés pour 
recevoir soit un autre cycle de traitement avec Picato, 
soit un traitement par le véhicule. Les patients chez 
lesquels le premier cycle de traitement a abouti à une 
rémission complète ont été vus aux semaines 26 et 44, 
et randomisés pour un deuxième cycle de traitement 
s'ils avaient une récidive au niveau de la zone traitée 








champ). Chez tous les patients, l'évaluation d’effica- 
cité était faite 8 semaines après la randomisation. Le 
premier cycle de traitement, appliqué en ouvert, a 
abouti à un taux de rémission complète de 62 % 
277/450). Les résultats du deuxième cycle de traite- 
ment en aveugle sont présentés dans le tableau 6. 






































Tableau 6 : Rémission complète‘ au niveau du champ 8 semaines après 
la randomisation et à 12 mois 
Champ résistant) Champ récidivant 
Picato T Picato g 
150 ug/g un 150 ug/g ur 
gel(n=92) gel(n=42) 
8semaines 
après la 47% (43) " 60 % (25) ” 
randomi- | (p=0,0016) | 189 | p003) | 5%0 
sation 
; 18%(17) ý 31% (13) Í 
A12mois (p=0,016°) 4% (2) (p=0,10°) 15% (3) 
a) Taux de rémission complète défini comme la proportion 
de patients sans aucune (zéro) lésion de kératose actinique 
cliniquement visible dans la zone traitée. 
b) Test de Cochran-Mantel-Haenszel de Picato gel 


150 ug/g comparé au véhicule ajusté pour la localisation 
anatomique (visage/cuir chevelu) et pour le pays. 

c) Les patients chez lesquels un premier cycle de traite- 
ment n’a pas abouti à une rémission complète de toutes 
les KA sur la zone de traitement. 

d) Les patients chez lesquels le premier cycle de traite- 
ment a abouti à une rémission complète et qui ont présenté 
une récidive dans la zone traitée à la semaine 26 ou 44. 

- Kératoses actiniques du visage et du cuir chevelu, 
utilisation séquentielle après cryothérapie : 

Dans une étude à deux bras, 329 patients adultes 
avec des KA sur le visage ou le cuir chevelu ont été 
randomisés pour recevoir soit un traitement avec 
Picato gel 150 ug/g soit le véhicule 3 semaines après 
la cryothérapie de toutes les lésions visibles dans la 
zone de traitement. L'étude a été menée chez des 
patients présentant 4 à 8 lésions de KA, typiques sur 
le plan clinique, visibles, discrètes, non-hypertrophi- 
ques et non-hyperkératosiques sur une zone de trai- 
tement contiguë de 25 cm°. 

Onze semaines après l'inclusion, soit 8 semaines 
après application de Picato gel ou du véhicule, le taux 
de rémission complète était de 61 % chez les patients 
randomisés pour recevoir Picato gel et de 49 % chez 
les patients randomisés pour recevoir le véhicule. A 
12 mois, les taux de rémission complète dans ces 
groupes étaient respectivement de 31 % et de 19 %. 
Le pourcentage de réduction du nombre de KA dans 
le groupe Picato était de 83 % à 11 semaines et de 
57 % à 12 mois, alors qu'il était de 78 % à 11 semaines 
et de 42 % à 12 mois dans le groupe véhicule. Le 
nombre moyen de KA dans le groupe Picato était 
de 5,7 à l'inclusion, de 0,8 à la semaine 11 et de 0,9 
à 12 mois versus 5,8, 1,0 et 1,2 dans le groupe véhicule 
aux mêmes moments. 

Concernant la tolérance de Picato, les résultats de 
l'étude étaient comparables avec le profil de tolérance 
de Picato gel 150 ug/g utilisé en monothérapie. 

- Expérience du traitement sur de plus larges zones : 

Dans une étude en double aveugle, contrôlée versus 

véhicule pour évaluer son exposition systémique, 

4 tubes de Picato 500 pg/g ont été appliqués sur une 

zone à traiter contiguë de 100 cm? une fois par jour 

pendant 2 jours consécutifs. 

Les résultats n'ont pas montre d'absorption systé- 

mique. 

Picato 500 ug/g a été bien toléré lorsqu'il a été 

appliqué sur une zone à traiter contiguë de 100 cm? 

sur le tronc et les extrémités. 

Dans une étude en double aveugle, contrôlée versus 
véhicule chez des patients avec des KA sur le tronc 
et les extrémités, un produit expérimental avec du gel 
de mébutate d'ingénol à 600 ug/g a été appliqué une 
fois par jour pendant 2, 3 ou 4 jours sur une surface 
de peau de 250 cm°. L’essai a inclus un grand nombre 
de patients ayant une peau sévèrement abimée par 
le soleil. 12 patients sur 163 traités avec un produit 
expérimental de mébutate d'ingénol ont rapporté 
16 tumeurs cutanées apparues au niveau de la zone 
traitée (1 carcinome spinocellulaire, 1 maladie de 
Bowen et 14 kératoacanthomes après une relecture 
anatomo-pathologique centralisée) comparés à 0/61 
dans le groupe véhicule. 

Population pédiatrique : 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec Picato dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique, dans les kératoses 
actiniques (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 
Population âgée : 
Parmi les 1165 patients traités avec Picato dans les 
études cliniques sur les kératoses actiniques conduites 
avec le gel de mébutate d’ingénol, 656 patients (56 %) 
avaient 65 ans ou plus, tandis que 241 patients (21 %) 
avaient 75 ans ou plus. Globalement aucune différence 
de tolérance ou d'efficacité n’a été observée entre les 
plus jeunes et les plus âgés. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le profil pharmacocinétique systémique du mébutate 
d’ingénol et de ses métabolites n’a pas été défini chez 




















l'homme en raison de l'absence de taux sanguins 
quantifiables après administration par voie cutanée. 
Aucune absorption systémique n'a été détectée au 
niveau ou au-dessus de la limite de détection (0,1 ng/ml) 
lorsque 4 tubes de Picato 500 ug/g ont été appliqués 
sur une zone de 100 cm? sur la partie dorsale de 
l’avant-bras chez des patients atteints de kératoses 
actiniques une fois par jour pendant 2 jours consécutifs. 
Les résultats d'une étude in vitro montrent que le 
mébutate d'ingénol n'inhibe pas et n’induit pas les 
isoformes du cytochrome P450 humain. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité et de toxico- 
ogie en administration répétée et génotoxicité, n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 

Les études non cliniques de sécurité démontrent que 
‘administration cutanée du gel de mébutate d’ingénol 
est bien tolérée avec des irritations cutanées réversibles 
et un risque négligeable de toxicité systémique lorsque 
e produit est appliqué selon les recommandations 
d'utilisation. 

Chez le rat, le mébutate d’ingénol n’a pas été associé à 
des effets sur le développement fætal à des doses 
jusqu’à 5 ug/kg/jour (30 pg/m?/jour) en IV. Chez le lapin, 
il ny a pas eu d'anomalies majeures. Des anomalies 
fœtales mineures ou des altérations ont été observées 
chez les fœtus des femelles traitées à la dose de 
1 ug/kg/jour (12 ug/m?/jour). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Les tubes doivent être jetés après la première ouverture. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/12/796/001 ; CIP 3400926852849 , RCP rév 
20.04.17 (150 ug/g). 
EU /1/12/796/002 ; CIP 3400926852900, RCP rév 
20.04.17 (500 pg/g). 
Prix : 76,78 € (gel à 150 ug/g). 
76,78 € (gel à 500 ug/g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de AMM : LEO Laboratories Ltd, 285 Cashel 
Road, Crumlin, Dublin 12, Irlande. 
LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 
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PICOPREP ® 


poudre pour solution buvable 
picosulfate de sodium, oxyde de magnésium, 
acide citrique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution buvable (blanche, cristalline ; 
arôme orange naturel): Sachets, boîte de 2, avec 
cuillère-mesure pour le dosage enfant. 








COMPOSITION p sachet 
Picosulfate de sodium (DCI) … 10 mg 
Oxyde de magnésium léger .... 3,5g 
Acide citrique anhydre .......sssssseseesseeereeeenee 12g 


Excipients : bicarbonate de potassium, saccharine sodi- 
que, arôme orange naturel (pulvérisé à sec, contenant 
de la gomme arabique, du lactose, de l'acide ascorbi- 
que, du butylhydroxyanisol). 

Excipients à effet notoire : lactose, potassium (5 mmol 

soit 195 mgJ/sachet). 

pC| INDICATIONS 

Picoprep est indiqué chez les adultes, les adolescents 

et les enfants à partir de 1 an pour le : 

- lavage intestinal préalablement aux explorations 
radiologiques ou endoscopiques nécessitant un intes- 
tin propre ; 

- lavage intestinal préalablement à une chirurgie, s’il 
est jugé nécessaire cliniquement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, concernant la chirurgie colo- 
rectale ouverte). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes (sujets âgés compris) : 

Prendre les deux sachets de Picoprep en fonction de 

heure prévue de l'examen : 

- Prendre le premier sachet reconstitué dans de l’eau 
10 à 18 heures avant l'examen, suivi par au moins 
cinq prises de 250 ml de liquides clairs, réparties sur 
plusieurs heures. 

- Prendre le second sachet reconstitué dans de l’eau 4 
à 6 heures avant l'examen, suivi par au moins trois 
prises de 250 ml de liquides clairs, réparties sur 
plusieurs heures. 

Les liquides clairs peuvent être consommés jusqu'à 
2 heures avant le moment de l'examen. 
Populations particulières : 
Peu de données sont disponibles pour le traitement de 
patients ayant un faible poids corporel (IMC inférieur 
à 18) Les modalités de réhydratation décrites ci-dessus 
n'ont pas été évaluées chez ces patients. Par consé- 
quent, la surveillance de leur état d’hydratation est 
nécessaire et l'apport hydrique peut être modifié de 
manière appropriée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
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Population pédiatrique : 

Une cuillère-mesure est fournie avec le produit. Il est 

recommandé d’araser la cuillère avec un ustensile étroit 

et plat comme par exemple le dos d’une lame de 

couteau, pour enlever la poudre en excès et obtenir une 

cuillère-mesure remplie à ras bord. Une cuillère-mesure 

contient 1⁄4 de sachet (4 g de poudre). 

Pour le mode d'administration chez les enfants, repor- 

tez-vous aux instructions données pour les adultes. 

- 1-2 ans : la première dose est de 1 cuillère-mesure, 
la deuxième dose est de 1 cuillère-mesure. 

- 2-4 ans : la première dose est de 2 cuillères-mesure, 
la deuxième dose est de 2 cuillères-mesure. 

-4-9 ans : la première dose est de 1 sachet, la 
deuxième dose est de 2 cuillères-mesure. 

- 9 ans et plus : cf dose adulte. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie d'administration : orale. 

Instructions de reconstitution (adultes) : 

Diluer le contenu d’un sachet dans un verre d’eau 

(environ 150 ml). Remuer pendant 2-3 minutes, la 

solution obtenue doit être un liquide opaque blanc cassé 

avec une légère odeur d'orange. Boire la solution. Si 

elle est trop chaude, attendre qu’elle ait suffisamment 

refroidi pour la boire. 

Instructions de reconstitution (population pédiatrique) : 

Diluer la quantité requise de poudre dans une tasse 

contenant environ 50 ml d’eau par cuillérée. Remuer 

pendant 2-3 minutes, la solution obtenue doit être un 

liquide opaque blanc cassé avec une légère odeur 

d'orange. Boire la solution. Si elle est trop chaude, 

attendre qu'elle ait suffisamment refroidi pour la boire. 

Jeter le reste du contenu du sachet. 

Pour les instructions de reconstitution du sachet entier 

pour les enfants de 4-9 ans, se reporter aux instructions 

données pour les adultes. 

Un régime pauvre en résidus est conseillé la veille de 

l'examen. Un apport de liquide clair est conseillé le jour 

de l'examen. Pour éviter toute déshydratation, il est 

important de suivre la recommandation sur l'apport 

liquidien préconisé avec la prise de Picoprep tant que 

les effets de Picoprep persistent (cf Posologie). Outre 

l'apport liquidien dans le cadre du schéma thérapeu- 

tique (Picoprep + apports liquidiens), un apport supplé- 

mentaire en liquide clair est recommandé en fonction 

de la soif ressentie. 

Les liquides clairs peuvent inclure des jus de fruits sans 

pulpe, des sodas, de la soupe claire, du thé, du café 

(sans lait, jus de soja ou crème) et de l’eau. Ne pas 

boire uniquement de l’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance cardiaque congestive. 

- Rétention gastrique. 

- Ulcération gastro-intestinale. 

- Colites toxiques. 

- Mégacôlon toxique. 

- lléus. 

- Nausées et vomissements. 

- Affections abdominales aiguës relevant de la chirur- 
gie, comme une appendicite aiguë. 

- Obstruction ou perforation gastro-intestinale connue 
ou suspectée. 

- Déshydratation sévère. 

- Rhabdomyolyse. 

- Hypermagnésémie. 

- Phases aiguës de maladie inflammatoire de l'intestin. 

- Chez les patients présentant une atteinte sévère de 
la fonction rénale, une accumulation de magnésium 
dans le plasma est possible. Dans de tels cas, une 
autre préparation devra être utilisée. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La preuve d’un bénéfice, cliniquement pertinent, du 
lavage intestinal préalablement à une chirurgie colo- 
rectale ouverte dite de confort ne pouvant être appor- 
tée, les produits de lavage intestinal ne doivent être 
administrés avant la chirurgie intestinale qu’en cas de 
réelle nécessité. Le risque du traitement doit être 
minutieusement évalué au regard de ses bénéfices 
potentiels et des réels besoins, dépendant de l’acte 
chirurgical réalisé. 

- Une prise orale insuffisante ou excessive d’eau et 
d’électrolytes pourrait créer des carences clinique- 
ment significatives, en particulier chez les patients 
fragiles. A cet égard, les patients de faible poids, les 
enfants, les personnes âgées, les personnes affaiblies 
et les patients à risque d’hypokaliémie ou d'hypo- 
natrémie peuvent avoir besoin d’une attention parti- 
culière. Des mesures correctives doivent être prises 
rapidement pour rétablir l'équilibre de la balance 
hydroélectrolytique chez les patients présentant des 
signes ou des symptômes d’une hypokaliémie ou une 
hyponatrémie. Boire uniquement de l'eau pour rem- 
placer les pertes liquidiennes peut entraîner un désé- 
quilibre électrolytique. 

- La prudence est également recommandée chez les 
patients ayant récemment subi une intervention chi- 
rurgicale digestive et présentant une atteinte rénale, 
une cardiopathie ou une maladie intestinale inflam- 
matoire. 

- Il est recommandé d’être prudent lors de l’utilisation 
de Picoprep chez les patients présentant des troubles 
connus de l'équilibre hydrique et/ou électrolytique ou 
recevant un traitement susceptible d’influer sur l’équi- 
libre hydrique et/ou électrolytique, comme un diuré- 
tique, un corticoïde ou du lithium par exemple (cf Inter- 
actions). 
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- Picoprep doit être utilisé avec prudence car il peut 
modifier l'absorption de médicaments administrés 
oralement et pris régulièrement : des cas isolés de 
crises épileptiques ont ainsi été rapportés chez des 
patients sous antiépileptiques dont l'épilepsie était 
précédemment équilibrée (cf Interactions, Effets indé- 
sirables). 

- La durée du lavage intestinal ne doit pas dépasser 
24 heures, une durée supérieure étant susceptible de 
majorer le risque de déséquilibre hydro-électrolytique. 

- Pour un examen tôt dans la journée, il peut être 
nécessaire de prendre la deuxième dose au cours de 
la nuit et il est possible que des troubles du sommeil 
apparaissent. 

- Ce médicament contient du potassium (cf Composi- 
tion). Cet élément doit être pris en compte chez les 
patients dont la fonction rénale est altérée ou les 
patients suivant un régime limité en potassium. 

- Ce médicament contient du lactose dans la compo- 
sition de l’arôme. Son utilisation est déconseillée chez 
les patients présentant une intolérance au galactose, 
un déficit en lactase de Lapp, ou un syndrome de 
malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 

- Picoprep ne doit pas être utilisé comme laxatif. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En tant que purgatif, Picoprep accélère le transit gastro- 
intestinal. L'absorption d’autres médicaments pris ora- 
lement (antiépileptiques, contraceptifs, antidiabétiques, 
antibiotiques) peut éventuellement être modifiée pen- 
dant la période de traitement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Les tétracyclines et les fluoro- 
quinolones, le fer, la digoxine, la chlorpromazine et la 
pénicillamine, doivent être pris au moins 2 heures avant 
et pas moins de 6 heures après l’administration de 
Picoprep pour éviter la chélation avec le magnésium. 
L'efficacité de Picoprep est diminuée par les laxatifs 
augmentant le volume du bol fécal. 

Il est recommandé d’être prudent lors de l’utilisation de 
Picoprep chez les patients recevant déjà un traitement 
pouvant être associé à une hypokaliémie (comme les 
diurétiques ou les corticoïdes, ou un traitement pour 
lequel l'hypokaliémie constitue un risque particulier, à 
savoir les digitaliques). II est également recommandé 
d’être prudent lors de l’utilisation de Picoprep chez les 
patients sous AINS ou sous traitement connu pour 
induire un syndrome de sécrétion inappropriée d’hor- 
mone antidiurétique, par exemple les antidépresseurs 
tricycliques, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine (ISRS), les neuroleptiques et la carbama- 
zépine, ces produits étant susceptibles de majorer le 
risque de rétention hydrique et/ou de déséquilibre 
électrolytique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée clinique relative à une exposition à 
Picoprep pendant la grossesse n'est disponible. Les 
études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Comme le pico- 
sulfate est un laxatif stimulant, par mesure de sécurité, 
il est préférable d'éviter l’utilisation de Picoprep pendant 
la grossesse. 

FERTILITÉ : 

Il ny a pas de données sur l'effet de Picoprep sur la 
fertilité. 

La fertilité des rats mâles et femelles n’est pas affectée 
par des doses orales de picosulfate de sodium jusqu'à 
100 mg/kg (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas d'expérience avec l’utilisation de Picoprep 
chez les mères allaitantes. Toutefois, en raison des 
propriétés pharmacocinétiques des principes actifs, le 
traitement par Picoprep peut être envisagé pendant 
l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables fréquemment rapportés lors des 
essais cliniques sont des nausées, des céphalées et 
des vomissements. 

Les fréquences des effets indésirables sont basées sur 
l'expérience ultérieure à la commercialisation. 

Les effets indésirables sont listés par classe de systèmes 
organes et par catégorie de fréquence. Au sein de 
chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Les catégories de fréquence sont définies de la manière 
suivante : fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100) et fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données existantes). 














Système MedDRA classification des organes (SCO) 
Fréquence Effets indésirables 


Affection du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction anaphylactoïde, hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Hyponatrémie ethypokaliémie 





Affections du système nerveux 








Fréquent Céphalées 
Peufréquent Épilepsie, crise de grand mal, convulsions, 


état confusionnel 























Affections gastro-intestinales 
Fréquent Nausées et proctalgie 

: Vomissement, douleurs abdominales, 
Peu fréquent ulcères iléaux aphtoïdes * 
Indéterminé | Diarrhée, incontinence fécale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruptions cutanées (comprenant éruptions 
érythémateuses et maculo-papuleuses, 
urticaires, purpura) 


Peufréquent 











* Des cas isolés d'ulcération iléale aphtoïde modérée réver- 
sible ont été rapportés. 

La diarrhée et l’incontinence fécale sont les principaux 
effets cliniques de Picoprep. Des cas isolés de diarrhées 
sévères ont été rapportés après commercialisation. 
La survenue d’une hyponatrémie a été signalée avec ou 
sans convulsions associées. Chez les patients épilep- 
tiques, des cas isolés de crises/convulsions tonico- 
cloniques ne s’accompagnant pas d’hyponatrémie ont 
été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, une diarrhée abondante peut 
survenir. Le traitement est symptomatique et comporte 
une correction de la balance hydroélectrolytique le cas 
échéant. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : A06A B58). 

Les substances actives de Picoprep sont le picosulfate 
de sodium et le citrate de magnésium. Le picosulfate 
de sodium est un laxatif stimulant agissant localement 
qui, après clivage bactérien dans le côlon, forme le 
principe actif laxatif, bis-(b-hydroxyphényl)-pyridyl- 
2-méthane (BHPM), qui agit en stimulant à la fois la 
muqueuse du gros intestin et celle du rectum. Le citrate 
de magnésium agit comme un laxatif osmotique en 
retenant l’eau dans le côlon. L'action combinée des 
deux substances correspond à un puissant effet de 
purge associé à une stimulation péristaltique visant à 
vider l'intestin de son contenu. 

Le produit n’est pas indiqué comme laxatif pour un 
usage au quotidien. 

Efficacité et tolérance clinique : 

Le mode d'administration tel que décrit à la rubrique 
Posologie/Mode d'administration et appelé ici mode 
d'administration personnalisé a été étudié et évalué 
dans l'étude 000121 (OPTIMA) qui a comparé l’effica- 
cité, la sécurité et la tolérance de Picoprep administré 
selon le mode d'administration personnalisé versus le 
mode d'administration la veille de l'examen (ex. la 
première dose est prise avant 8h00 du matin et la 
seconde dose est prise 6 à 8 heures après la veille 
de l'examen), appelé mode d'administration la veille 
(204 patients ont été randomisés, 131 ont utilisé le mode 
d'administration personnalisé, 73 ont utilisé le mode 
d'administration la veille). 
La supériorité du mode d'administration personnalisé a 
été démontrée par rapport au mode d'administration la 
veille en ce qui concerne la propreté de la totalité du 
côlon et le statut de répondeur pour la propreté du 
côlon ascendant. Pour la propreté de la totalité du côlon, 
le mode d'administration personnalisé a été comparé 
au mode d'administration la veille, basée sur la diffé- 
rence de traitement sur la moyenne du score total de 
l'échelle d'Ottawa (4,26 versus 8,19 en moyenne du 
score total de l’échelle d'Ottawa pour le mode d'admi- 
nistration personnalisé et le mode d'administration la 
veille respectivement, avec une valeur correspondante 
de p <0,0001, pour l'analyse de la population en 
intention de traiter [ITT]). Pour le statut de répondeur du 
côlon ascendant, la proportion de patients avec un score 
sur l'échelle d'Ottawa soit de 0 (excellent) ou 1 (bon) a 
été comparée entre le mode d'administration person- 
nalisé et le mode d'administration la veille. Les patients 
randomisés dans le schéma du mode d'administration 
personnalisé ont eu 4,05 fois plus de chance d'être 
répondeur pour le nettoyage du côlon ascendant par 
rapport aux patients randomisés avec le mode d’admi- 
nistration la veille. 








Laxatif de contact 











Picoprep 
Picoprep mode 
? mode d'administra- 
Critère apr d'administra- tion 
d'évaluation n=204 tion la veille | personnalisé 
x Estimation Estimation 
Nn=73) (95 % IC) 
(n=131) 
Moyenne 
duscoretotal 4,26 
del'échelle -3,93 (4,99, 
d'Ottawa Tr 819 | 
(estimation p < 0,0001 
ajustée) 




















Proportion 
depatients 
avecunscore 
sur l'échelle 
d'Ottawa soit 
de 0 (excellent) 
ou 1 (bon) pour 
lenettoyage 
du côlon 
ascendant 
{estimation 
brute) 


61,1% 
DR* 0,46 
(0,34: 0,58) 
RR** 4,05 
231:7,11) 


151% 














mer l'angle interne de l'œil pendant 1 minute avec le 
doigt afin d’occlure les points lacrymaux. 

5. Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas la conserver 
pour une administration ultérieure. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Affections dans lesquelles le myosis est indésirable 
(iridocyclites). 

- Hypersensibilité à l’un des constituants du collyre. 

- Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
pendant la grossesse. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


























* Différence du risque absolu (Brut). 
* Risque relatif (Brut). 


FP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les substances actives sont toutes deux actives loca- 
ement, au niveau du côlon, et ni l’une ni l’autre n'est 
absorbée en quantités décelables. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études sur le développement prénatal chez le rat et 
e lapin n'ont révélé aucun potentiel tératogène après 
administration orale de picosulfate de sodium, mais une 
embryotoxicité a été observée chez le rat à la dose de 
1000 et 10 000 mg/kg/jour et chez le lapin à la dose de 
1000 mg/kg/jour. Les marges de sécurité correspon- 
dantes ont été de 3000 à 30 000 fois la dose prévue 
chez l'homme. Chez le rat, des doses quotidiennes de 
10 mg/kg en fin de gestation (développement fœtal) et 
durant l'allaitement réduisent le poids corporel et la 
survie de la progéniture. Chez le rat, la fertilité masculine 
et féminine n’a pas été affectée par des doses orales 
de picosulfate de sodium en deçà de 100 mg/kg. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 

de l'humidité. 

Après première ouverture du sachet : A utiliser immédia- 

tement et jeter toute poudre ou solution non utilisée. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout produit ou déchet non utilisé doit être éliminé 

conformément aux exigences locales. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400949172214 (2010, RCP rév 03.08.16). 

Prix : 8,95 € (2 sachets). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Fabricant : Ferring GmbH, Kiel (Allemagne). 
FERRING SAS 


7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 
Tél: 01 49 08 67 60 






































PILOCARPINE FAURE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 1 % et à 2 % : Récipients unidoses 
de 0,4 ml, boîte de 100. 


COMPOSITION p unidose 
Nitrate de pilocarpine „u.s... 4 mg 
ou 8 mg 


Excipients : tartrate de sodium, glycine, chlorure de 
sodium, eau purifiée. 
DC| INDICATIONS 
Ce collyre est indiqué : 
- pour réduire la pression intra-oculaire élevée en cas 
de: 
- glaucome chronique à angle ouvert, 
- crises aiguës de glaucome par fermeture de l'angle. 
- pour le diagnostic des causes de mydriase. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Instillation oculaire selon les chiffres tensionnels et le 

type de glaucome. Une seule goutte suffit à chaque 

instillation. 

Dans le glaucome chronique à angle ouvert : 3 à 4 fois 

par jour. 

Population pédiatrique : 

Sur la base de la faible fréquence d'effets indésirables 

rapportés chez les enfants, et de l'expérience confirmée 

de l’utilisation de la pilocarpine dans le glaucome chez 

“enfant, des concentrations jusqu'à 2 % peuvent être 

utilisées en toute sécurité chez l'enfant. Les données 

actuellement disponibles sont décrites à la rubrique 

Pharmacodynamie, mais aucune recommandation sur 

a posologie ne peut être donnée. 

Le traitement devra être commencé avec la dose et la 

concentration les plus faibles possibles chezles patients 

de moins de 18 ans. En fonction de la réponse clinique 
et de la tolérance, la dose peut être augmentée jusqu'à 

a dose adulte maximale recommandée du collyre en 

solution de pilocarpine à 2 %. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour tous les collyres, effectuer, dans l'ordre 

es opérations suivantes : 

1. Se laver soigneusement les mains avant de procéder 
à l'instillation. 

2. Éviter le contact de l’embout avec l'œil ou les 
paupières. 

3. Instiller 1 goutte de collyre dans le cul de sac 
conjonctival de l'œil à traiter en tirant légèrement la 
paupière inférieure vers le bas et en regardant vers 
le haut. 

4. Immédiatement après chaque instillation, afin d'éviter 

les effets systémiques, il est recommandé de compri- 
































- Des instillations répétées et/ou de façon prolongée 
peuvent entraîner un passage systémique non négli- 
geable du principe actif. 

-A n'utiliser chez les myopes qu'après avoir vérifié 
l'état de la périphérie rétinienne (peut entraîner un 
décollement de rétine). 

- Utilisation chez l’enfant : ce collyre n’a pas fait l’objet 
d'étude clinique chez le prématuré, le nouveau-né et 
l'enfant. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

Il n'existe pas actuellement de données suffisamment 
pertinentes pour évaluer un éventuel effet malformatif 
ou fætotoxique de la pilocarpine lorsqu'elle est admi- 
nistrée pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de la pilocarpine est 
déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de ce médicament dans le lait maternel 
n'est pas connu. En raison de ses propriétés choliner- 
giques pouvant retentir sur l'enfant, l'allaitement est à 
éviter. 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de gêne visuelle liés à l'emploi de ce collyre. 
Le myosis provoque des difficultés d'adaptation à 
l'obscurité. 

Dans ce cas, les patients ne doivent pas conduire des 
véhicules ou utiliser des machines la nuit et doivent 
s'abstenir de pratiquer d’autres activités dangereuses 
sous faible lumière. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Oculaires : 

Possibilité de : 

- spasme du muscle ciliaire, hyperémie/vasodilatation 
conjonctivale, augmentation de la sécrétion lacry- 
male ; 

- myosis, difficulté d'adaptation à l'obscurité (baisse 
d’acuité visuelle en conditions de faible éclairage 
surtout chez les sujets âgés et les patients porteurs 
d’opacités cristalliniennes) ; 

- modification du champ visuel ; 

- décollement de rétine (surtout chez les myopes de 
jeune âge) ; 

- opacités cristalliniennes lors d'utilisation prolongée 
de pilocarpine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les effets systémiques sont rares et ne sont observés 
que chez les patients utilisant des doses répétées au 
cours de glaucome à angle fermé et chez le jeune enfant. 
Dans ce cas, possibilité d'apparition de signes gastro- 
intestinaux, broncho-pulmonaires et d’hypersécrétion 
de la salive, des larmes et de la sueur. 

En cas d'intoxication, utiliser des médicaments anti- 
cholinergiques par voie générale et réhydrater le malade. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiglaucomateux et myotique à action cholinergique 
directe, code ATC : S01EB01 - Parasympathomimé- 
tiques/Pilocarpines (S01 : médicaments ophtalmolo- 
giques). 

Mécanisme d'action : 

La pilocarpine abaisse la pression intra-oculaire par 
augmentation de la facilité d'écoulement de l'humeur 
aqueuse et par diminution du débit sécrétoire ciliaire. 
Elle agit sur l’accommodation et sur la profondeur de 
la chambre antérieure de l'œil (réduction par relâche- 
ment de la zonule et déplacement en avant du cristallin). 
Population pédiatrique : 

Dans la littérature scientifique des concentrations allant 
jusqu'à 2 % chez des patients âgés de 1 mois et plus 
sont signalées pour l’utilisation ophtalmique de la pilo- 
carpine. Cependant, les données disponibles sur la 
dose et la concentration sont limitées. Les données de 
sécurité ne suggèrent ni des problèmes de sécurité 
importants chez l'enfant, ni une différence éventuelle 
entre le profil de sécurité de la pilocarpine chez l'enfant 
et l’adulte. 

















DC] 


















































PP 
La 


PHARMACOCINÉTIQUE 

concentration dans la cornée et l'humeur aqueuse 
est maximale 5 minutes après l’instillation. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température comprise entre +2 et 
+8 °C (au réfrigérateur). 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932419456 (1980, RCP rév 02.02.17) unidose 1 %. 

3400932419685 (1980, RCP rév 02.02.17) unidose 2 %. 
Non remb Séc soc. Collect. 

Laboratoires EUROPHTA 

2, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 

Tél : 00 377 97 77 72 72. Fax : 00 377 97 77 72 70 
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PIRILENE ® 

pyrazinamide 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable : Boîte de 60, sous plaquettes. 
COMPOSITION pcp 
Pyrazinamide saaa 500 mg 


Excipients : talc, povidone, acide stéarique, amidon de 

maïs. 

[Dc] INDICATIONS 

- Traitement des nouveaux cas de tuberculose pulmo- 
naire par traitement court en association avec les 
antibiotiques standards (rifampicine, isoniazide, et 
éthambutol), pendant les deux premiers mois du 
traitement, pour accélérer la vitesse de négativation 
de l'expectoration et réduire la durée globale du 
traitement (6 mois). 

- Traitement de la tuberculose pulmonaire et extrapul- 
monaire à bacilles résistants aux antibiotiques 
majeurs (isoniazide et/ou rifampicine) en association 
avec les autres antibiotiques disponibles. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Principes de traitement de la tuberculose : 

La notion de traitement correct bien conduit et bien suivi 

est, avec la négativation durable des examens bactério- 

ogiques, le critère de guérison essentiel (pratiquement 

100 % de guérisons définitives dans ces conditions). 

Quel que soit le contexte, on ne commencera le traite- 

ment qu’une fois obtenue la preuve bactériologique de 

a tuberculose (tubages gastriques, à jeun, examen des 

urines, du LCR...). 

L'examen bactériologique comprend systématique- 

ment l'examen direct, la mise en culture et lanti- 

biogramme. Toutefois, s’il y a urgence ou si les lésions 
sont typiques et la bacilloscopie négative malgré sa 
répétition, le traitement peut être institué et sera recon- 
sidéré lorsque l’on disposera des résultats de la culture. 

Pour être efficace, ce traitement doit : 

- associer plusieurs médicaments : trois jusqu'aux 
résultats de l’antibiogramme pour tenir compte d’une 
éventuelle résistance primaire (et, de toute façon, 
pendant au moins 2 mois). Deux ensuite pour éviter 
l'apparition d’une résistance acquise ; 

- utiliser les antituberculeux les plus actifs (bactéricides) 
à doses efficaces (mais adaptées, pour éviter tout 
surdosage) ; 

- être administré en une seule prise quotidienne, de 
manière continue. 

Régimes thérapeutiques (tuberculose de 1° atteinte) : 

- La base du traitement est une trithérapie n’incluant 
pas le pyrazinamide. L'association isoniazide-rifam- 
picine est poursuivie pendant 9 mois et complétée 
par l’éthambutol ou la streptomycine jusqu'aux résul- 
tats de l’antibiogramme et pour une durée de 2 mois. 

- Plusieurs études récentes ont montré qu’un régime 
de 6 mois incluant un quatrième antituberculeux, le 
pyrazinamide (interrompu comme l'éthambutol, après 
2 mois, l’isoniazide et la rifampicine étant poursuivis 
jusqu’à la fin du 6° mois) est probablement également 
efficace et peut donc être recommandé chez les 
malades indociles ou qui acceptent difficilement une 
surveillance prolongée. 

Remarque : le pyrazinamide doit obligatoirement venir 
en plus de la trithérapie initiale isoniazide, rifampicine, 
éthambutol (ou streptomycine). 

En effet, le pyrazinamide est sans action sur les 
bacilles extracellulaires et ne peut donc jouer le rôle 
de 3° antituberculeux ; par contre, il permettra d'accé- 
lérer la destruction des bacilles intracellulaires. 

Cas particuliers des rechutes : 

A traiter en milieu spécialisé. 

POSOLOGIE : 

Adulte : 3 à 4 comprimés de 500 mg par jour en une 

seule prise (en moyenne 30 mg/kg/jour). 

Enfant à partir de 6 ans : 35 (30-40) mg/kg/jour. 

Les doses les plus élevées sont recommandées pour le 

traitement des formes sévères de la maladie. 

Ces posologies peuvent nécessiter d’être ajustées au 

cas par cas en tenant compte des facteurs pouvant 

influencer la pharmacocinétique des médicaments (sta- 
tut nutritionnel, maturité enzymatique.…). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance hépatique. 

- Sujets hyperuricémiques (compte tenu de l'effet inhi- 
biteur du pyrazinamide sur l'excrétion de l'acide 
urique). 














- Insuffisance rénale (sauf nécessité absolue d'utiliser 
le pyrazinamide) ; (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Porphyrie. 

- Grossesse. 

- En raison du risque de fausse-route, cette forme 
pharmaceutique n’est pas adaptée à l'enfant âgé de 
moins de 6 ans. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Compte tenu de son hépatotoxicité potentielle (cf Effets 

indésirables), Pirilène ne peut être utilisé que si un bilan 

initial et une surveillance clinique et biologique régulière 

sont possibles (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Réactions cutanées : 

Des cas de réactions d'hypersensibilité systémique 

sévères, incluant des cas fatals tels que des syndromes 

d’hypersensibilité médicamenteuse avec hyperéosino- 

philie et symptômes systémiques (syndrome DRESS 

« Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symp- 

toms »), ont été observés sous traitement anti-tubercu- 

leux (cf Effets indésirables). 

Il est important de noter que des symptômes précoces 

des manifestations d’hypersensibilité, comme la fièvre, 

une lymphadénopathie ou des anomalies biologiques 

(incluant une hyperéosinophilie, des anomalies hépati- 

ques), peuvent survenir, bien que l’éruption ne soit pas 

évidente. 

Si de tel signes ou symptômes surviennent, il convient 

d'indiquer au patient de consulter immédiatement son 

médecin. 

Le traitement par Pirilène 500 mg, comprimé doit être 

interrompu si la raison de la survenue des signes et des 

symptômes ne peut être établie. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le traitement ne sera entrepris qu'après un bilan initial 

(bilan hépatique - transaminases, phosphatases alca- 

lines, bilirubine totale - bilan rénal, et uricémie) per- 

mettant d'éliminer une insuffisance hépatique ou 

rénale et une hyperuricémie. 

Surveillance hépatique : 

Fonctions hépatiques perturbées et/ou facteur de 

risque hépatique (éthylisme, antécédents d'hépatite) : 

des patients présentant une fonction hépatique per- 

turbée ne devraient recevoir ce médicament qu'en 

cas de nécessité absolue (en particulier, tuberculose 

multirésistante) et ce avec précaution et sous surveil- 

lance médicale stricte. 

La surveillance des fonctions hépatiques doit compor- 

ter : un dosage des transaminases SGPT (ALAT) tous 

les 8 jours pendant les 2 mois du traitement avec 

Pirilène, et dès la survenue de signes cliniques d’into- 

lérance hépatique (cf Effets indésirables). 

Conduite à tenir en cas d’anomalie hépatique : l'élé- 

vation des transaminases à trois fois la limite supé- 

rieure de la normale du laboratoire, ou plus, impose 

l'arrêt sans délai du traitement. Un tel arrêt précoce 

est un paramètre important pour une normalisation 

du bilan hépatique. 

Au plan de luricémie : 

Si l'hyperuricémie dépasse 110 mg/l (655 pmol/l), un 

traitement correcteur (à l'exception des inhibiteurs de 

la xanthine oxydase) est à envisager. 

Des arthralgies modérées, non goutteuses, répondent 

habituellement à un traitement symptomatique. La 

persistance des arthralgies, ou leur caractère gout- 

teux, doivent faire arrêter Pirilène. 

Au plan rénal : 

Sujets à fonction rénale normale: un bilan rénal 

mensuel est suffisant. 

Sujets insuffisants rénaux chroniques : s’il y a néces- 

sité absolue, Pirilène pourra être utilisé en milieu 

spécialisé. 

[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Avec l’isoniazide, en raison de l’addition des effets 
hépatotoxiques. Surveillance clinique et biologique. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La lecture des bandelettes réactives type Acétest pour 

a recherche d’une cétonurie est ininterprétable chez les 

malades traités par le pyrazinamide. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

En l'absence d'étude chez l'animal et de données cliniques 

humaines précises, le risque n'est pas connu ; par consé- 

quent, par mesure de prudence, ne pas prescrire en cas 
de grossesse ou suspicion de grossesse. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Hépatites cytolytiques : 

- l'apparition d'hépatite biologique non symptomatique 
est fréquente ; 

- l'apparition de signes digestifs (anorexie, nausées, 
vomissement, douleur abdominale), d’asthénie mar- 
quée ou de fièvre, ou a fortiori, un subictère, doit 
alerter et faire faire un bilan hépatique incluant un TP ; 

-de cas d'hépatites plus sévères avec ictère, de 
rares cas d'hépatite aiguë parenchymateuse et de 
décès ont été rapportés à la suite de la prise de 
Pirilène notamment en association avec d’autres 
médicaments hépatotoxiques, en particulier Pisonia- 
zide (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
„tions d'emploi). 

Élévation de l’uricémie et arthralgies : 

- l’hyperuricémie est très fréquente (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi) ; 


























- les arthralgies sont observées dans environ 1 % des 
cas (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Autres effets indésirables : 

- anorexie, nausées, vomissements, douleur abdomi- 
nale et/ou fièvre, asthénie marquée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi : Effets hépatiques) ; 

- rash, érythème. 

- syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec 
hyperéosinophilie et symptômes systémiques (syn- 
drome DRESS) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Conduite à tenir : mesures habituelles d'élimination des 
produits ingérés par lavage gastrique et surveillance 
spécialisée pour la détection et le traitement sympto- 
matique des éventuelles manifestations hépatiques, 
neurologiques et respiratoires. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-infectieux 

pour usage systémique, code ATC : JO4AK01. 

Le pyrazinamide est, comme l’isoniazide, un dérivé de 

a nicotinamide. C'est un antituberculeux permettant 

d'obtenir in vivo, aux posologies indiquées, une action 

bactéricide sur les bacilles tuberculeux intracellulaires 
se trouvant donc dans un milieu acide, condition 
nécessaire à l’action du pyrazinamide). 

L'espèce Mycobacterium bovis et les mycobactéries 

atypiques lui sont naturellement résistantes. 

Mycobacterium tuberculosis et une espèce très proche, 

le Mycobacterium africanum, lui sont régulièrement 

sensibles. 

- Le taux de résistance primaire des souches sauvages 
peut être considéré actuellement comme nul. 

- Le risque de développement d’une résistance secon- 
daire serait grand si le produit était utilisé seul (taux 
de mutant résistant: 1 x 107). Il est donc tout 
particulièrement important de toujours l’associer à au 
moins un autre antituberculeux actif. 

-Il n'y a pas de résistance croisée avec les autres 
antituberculeux sauf bien entendu avec le morphazi- 
namide (DCI : morinamide) puisqu'il s’agit d’un dérivé 
du pyrazinamide. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Rapide et totale, au niveau gastro-intestinal ; le pic 

sérique, obtenu vers la 2° heure, est d'en moyenne 

33 ug/ml après une prise de 1,5 g et 60 g/ml après 

une prise de 3 g. 

Liaison aux protéines : Pratiquement nulle. 

Distribution : 

- bonne pénétration intracellulaire jusque dans les 
macrophages incluant les BK ; 

- diffusion tissulaire : expérimentation animale a mon- 
tré la diffusion du pyrazinamide dans le poumon, le 
foie, et le rein. Chez l'homme, les concentrations 
atteintes dans le poumon tuberculeux sont d'environ 
15 ug/g ; le passage dans le LCR est bon (du moins 
en cas de méningite) avec des concentrations voisines 
des taux sériques ; 

- passage dans le lait et le placenta : aucune donnée 
dans la littérature. 

Biotransformation : 

Le pyrazinamide est métabolisé par le foie en acide 

pyrazinoïque (présentant in vitro la même activité que 

le pyrazinamide) qui est lui-même dégradé, par la 
xanthine oxydase, en acide 5-hydroxy-pyrazinoïque. 

Elimination : 

Presque exclusivement rénale, sous forme principa- 

lement d'acide pyrazinoïque (environ 40 %) et d'acide 

5-hydroxy-pyrazinoïque (environ 30 %). 

L’élimination sous forme de pyrazinamide inchangé ne 

dépasse pas, en 24 heures, 4 % de la dose administrée ; 

mais le taux urinaire de pyrazinamide inchangé est 
malgré tout d'en moyenne 50 pg/ml. 

La demi-vie du pyrazinamide est d'environ 9 h après 

une prise de 1,5 g et identique après une prise de 3 g. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932387076 (1980, RCP rév 02.10.17). 

Prix : 11,95 € (60 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE ETS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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PIVALONE® suspension nasale 
tixocortol pivalate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension nasale à 1 % : 10 ml en flacon pulvérisateur 
100 pulvérisations environ). 


COMPOSITION p100g 


Tixocortol (DCI) pivalate ......ss..sssssssssee1esse. 1g 

Excipients : chlorure de N-cétylpyridinium, alcool benzy- 

ique, chlorure de sodium, phosphate monosodique 

dihydraté, soluté officinal d’hydroxyde de sodium, eau 
purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Manifestations inflammatoires et allergiques du rhino- 

pharynx : rhinites allergiques, rhinites saisonnières, 

rhinites congestives aiguës et chroniques, rhinites vaso- 
motrices. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

1 ou 2 pulvérisations dans chaque narine 2 à 4 fois par 

our. 

Agjiter avant chaque emploi. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents allergiques au produit. 

- Épistaxis. 

- Existence en cours de traitement d'infections virales 
ou fongiques, de surinfection locale importante. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitements au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie nasale. Le risque de retentissement 
systémique reste néanmoins moins important qu'avec 
les corticoïdes oraux et peut varier en fonction de la 
susceptibilité individuelle et de la composition de la spé- 
cialité corticoïde utilisée. Les effets systémiques possi- 
bles sont : syndrome de Cushing ou symptômes 
cushingoïdes, amincissement cutané, hématomes 
sous-cutanés, insuffisance surrénalienne, retard de 
croissance chez les enfants et les adolescents, diminu- 
tion de la densité osseuse, cataracte et glaucome et, 
plus rarement, troubles psychologiques et du compor- 
tement comprenant hyperactivité psychomotrice, trou- 
bles du sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en 
particulier chez l'enfant). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

A utiliser après mouchage ou nettoyage soigneux du 

nez. 

En cas de manifestation générale d’une atteinte bacté- 

rienne, une antibiothérapie par voie générale doit être 

envisagée. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 

supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 

catives. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 

a femme enceinte ou qui allaite est possible. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Des réactions d’intolérance locale (picotements...) 
peuvent survenir en début de traitement. 

- Des réactions locales, soit sécheresse de la 
muqueuse nasale, soit allergiques (œdème cutanéo- 
muqueux de la face), ont été signalées. Elles cèdent 
à l’arrêt du traitement. 

- Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Corticoïde local : anti-allergique, anti-inflammatoire. 

Le pivalate de tixocortol est un corticostéroïde dépourvu 

d'effets systémiques. Il possède l'efficacité locale des 

corticostéroïdes de référence, mais il est dépourvu 
d’action à distance du site d'application. 

L'administration, chez l’homme, de 130 fois la dose 

thérapeutique quotidienne, n’entraîne aucun effet gluco- 

corticoïde systémique. 

La forme Pivalone suspension nasale respecte le drai- 

nage nasal par les battements ciliaires de la muqueuse 

pituitaire. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études conduites chez l'animal et chez l’homme 

ont montré une métabolisation extrêmement rapide du 

pivalate de tixocortol, expliquant l'absence d'effets 
systémiques. 

Le pivalate de tixocortol est bien absorbé par voie orale ; 

cependant, même après administration par voie orale 

d’une dose très importante (2 g), on ne retrouve dans 

a circulation générale que des métabolites inactifs, 

dépourvus d'action glucocorticoïde. Cela est dû à une 

dégradation extrêmement rapide du pivalate de tixo- 
cortol, principalement hépatique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
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PIXU - 2206 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400932061105 (1977, RCP rév 29.06.15). 

Prix : 2,40 € (10 ml de suspension). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


PIXUVRIS® 


pixantrone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion IV à 29 mg 
de pixantrone base (lyophilisée ; bleu foncé) : Flacon, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Pixantrone (DCI) 
(sous forme de pixantrone dimaléate : 50 mg) 
Excipients : chlorure de sodium, lactose monohydraté, 
hydroxyde de sodium (pour l'ajustement du pH), acide 
chlorhydrique (pour l'ajustement du pH). 

Après reconstitution, chaque ml de solution concentrée 
contient une quantité de dimaléate de pixantrone équi- 
valente à 5,8 mg de pixantrone. 

Excipient à effet notoire : sodium (39 mg/flacon) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] INDICATIONS 

Pixuvri est indiqué en monothérapie chez les adultes 
atteints d’un lymphome non hodgkinien (LNH) agressif 
à cellules B, à rechutes multiples ou réfractaire. Le 
bénéfice du traitement par la pixantrone, utilisée en 
chimiothérapie de cinquième ligne ou supérieure, n’a 
pas été établi chez les patients réfractaires au dernier 
traitement. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Pixuvri doit être administré par des médecins familia- 
risés avec l’utilisation d'agents antinéoplasiques et qui 
disposent des installations permettant d'assurer une 
surveillance régulière des paramètres cliniques, héma- 
tologiques et biochimiques pendant et après le traite- 
ment (cf Modalités manipulation/élimination). 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 50 mg/m? de pixantrone 
administrée aux jours 1, 8, et 15 de chaque cycle de 
28 jours, jusqu’à 6 cycles. 

A noter : 

Dans l'UE, la dose recommandée se rapporte à la base 
de la substance active (pixantrone). Le calcul de la dose 
individuelle à administrer à un patient doit être basé sur 
la concentration réelle de la solution reconstituée conte- 
nant 5,8 mg/ml de pixantrone et la dose recommandée 
de 50 mg/m°. Dans certaines études ou publications, la 
dose recommandée est exprimée en pixantrone sous 
forme de sel (dimaléate de pixantrone). La dose doit 
cependant être ajustée avant le début de chaque cycle, 
en fonction de la formule sanguine au nadir ou de la 
toxicité maximale observée au cours du cycle de trai 
tement précédent. La quantité en milligrammes de 
Pixuvri à administrer à un patient sera déterminée en 
fonction de la surface corporelle (SC) du patient. La SC 
doit être déterminée en utilisant la norme institutionnelle 
de calcul de la SC et à partir du poids du patient mesuré 
le 1° jour de chaque cycle. 

Une certaine prudence est recommandée chez les 
patients obèses, dans la mesure où les données dispo- 
nibles sur la posologie en fonction de la SC sont très 
limitées pour ce groupe. 

Recommandations concernant la modification de la 
dose : 

La modification de la dose et le rythme d'administration 
des doses suivantes doivent être déterminés sur la base 
de critères cliniques, en fonction du degré et de la durée 
de la myélosuppression. Pour les traitements ultérieurs, 
la dose précédente peut en général être répétée, si les 
nombres de globules blancs et de plaquettes sont 
revenus à des niveaux acceptables. 

Si au jour 1 de chaque cycle le nombre absolu de 
neutrophiles (NAN) est < 1,0 x 10°/I ou si le nombre de 
plaquettes est < 75 x 10°/1, il est recommandé de différer 
le traitement jusqu’à ce que le NAN revienne à > 1,0 
x 10°/l et le nombre de plaquettes à > 75 x 10°/1. 

Il est recommandé d'utiliser les tableaux 1 et 2 comme 
guides pour les ajustements de la dose pour les jours 8 
et 15 des cycles de 28 jours. 

Tableau 1 : Modifications de la dose des jours 8 et 15 
de chaque cycle, pour raison de toxicité hématologique 


p flacon 
29 mg 




















Grade te NAN Modification de la dose 
g Pas de modification de 
1-2 n 7 m A Pi la dose ni durythme 
d'administration 
Différer letraitement 
3 <50-25 <1,0-0,5 jusqu’auretour àun 
x 1071 x 10/1 nombre de plaquettes 
> 50x10°/letun NAN ** 
>1,0x10°/ 




















Différer le traitement 
jusqu’au retour à un 
nombre de plaquettes 

> 50x10°/letun NAN ** 
> 1,0x10°/ 

Réduire la dose de 

20 %. 


* LIN : limite inférieure de la normale. 

* NAN : nombre absolu de neutrophiles. 

Tableau 2 : Modifications du traitement pour raison de 
toxicité non hématologique 


4 <25x10°/1 | <0,5x10°1 






































Toxicité Modification 
Toutetoxiciténon cardiaque | Différerle traitement jusqu'au 
de grade 3ou4liée au retour à une toxicité de 
médicament, autre que grade 1. 
nausées et vomissements Réduire la dose de 20 %. 

Différer letraitement et 
Todd Sr os 
cardiovasculaire declasse3 |; ; bre. 
ou4 de la NYHA * ou baisse lin erruption en cas d'une 
à Pn baisse persistante dela 
persistante de la FEVG FEVG** > 15 % delavaleur 
delaligne de base 











* NYHA : New York Heart Association. 

* FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche. 
Populations spéciales : 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Pixuvri chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement particulier de la dose n'est nécessaire 
chez les sujets âgés (65 ans ou plus). 

Patients insuffisants rénaux : 

La sécurité et l'efficacité de Pixuvri n’ont pas été établies 
chez les patients insuffisants rénaux. Les patients dont 
le taux de créatinine sérique était > 1,5 x la limite 
supérieure de la normale (LSN) ont été exclus de l’étude 
randomisée. Pixuvri doit donc être utilisé avec prudence 
chez les patients ayant une insuffisance rénale. 
Patients insuffisants hépatiques : 

La sécurité et l'efficacité de Pixuvri n’ont pas été établies 
chez les patients insuffisants hépatiques. Pixuvri doit 
être utilisé avec prudence chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique légère ou modérée. L'utilisation 
de Pixuvri n’est pas recommandée chez les patients 
présentant une insuffisance sévère de la fonction excré- 
trice du foie (cf Contre-indications). 

Patients présentant un indice de performance bas : 

Il n'y a actuellement pas d'informations sur la sécurité 
et l'efficacité des patients présentant un indice de 
performance bas (ECOG > 2). Il convient de faire preuve 
de prudence lors du traitement de ces patients. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Pixuvri est exclusivement réservé à une utilisation par 
voie intraveineuse. La sécurité de l’utilisation par voie 
intrathécale n’a pas été établie. 

Pixuvri est destiné à une administration par perfusion 
intraveineuse lente (pendant au moins 60 minutes), avec 
utilisation d’un filtre en ligne, uniquement après reconsti- 
tution avec 5 ml de solution injectable de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %) et après une seconde dilution 
dans une solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/ml (0,9 %) jusqu'à un volume final de 250 ml. 
Pour les instructions concernant la reconstitution et la 
dilution du médicament avant administration, cf Moda- 
lités manipulation/élimination. 


[PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au dimaléate de pixantrone ou à l'un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Immunisation par des vaccins à virus vivants. 

- Myélosuppression profonde. 

- Dysfonctionnement hépatique sévère. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Tout traitement initial par Pixuvri doit être précédé d’une 
évaluation minutieuse des valeurs initiales de la formule 
sanguine, des taux sériques de la bilirubine totale et de 
la créatinine totale, et de l’évaluation de la fonction 
cardiaque telle que mesurée par la fraction d’éjection 
du ventricule gauche (FEVG). 

Myélosuppression : 

Une myélosuppression sévère peut survenir. Les 
patients traités par Pixuvri sont susceptibles de déve- 
lopper une myélosuppression (neutropénie, leucopénie, 
anémie, thrombocytopénie et lymphopénie), la manifes- 
tation prédominante étant une neutropénie. A la dose 
et au rythme d’administration recommandés, la neutro- 
pénie est généralement passagère, le nadir se situant 
aux jours 15 à 22 après une administration aux jours 1, 
8 et 15 et la guérison intervenant habituellement au 
jour 28. 

Une surveillance minutieuse de la formule sanguine est 
requise, incluant la détermination des nombres de 
leucocytes, de globules rouges, de plaquettes et du 
nombre absolu de neutrophiles. Les facteurs de crois- 
sance hématopoïétique recombinants peuvent être uti- 
lisés conformément aux directives de l'établissement 
ou aux recommandations de la Société européenne 
d’oncologie médicale (ESMO, European Society for 
Medical Oncology). Il convient d'envisager des modifi- 
cations de la dose (cf Posologie/Mode d'administration). 
Cardiotoxicité : 

Des modifications de la fonction cardiaque, notamment 
une diminution de la FEVG ou une insuffisance cardiaque 











congestive (ICC) fatale peuvent survenir pendant ou 
après le traitement par Pixuvri. 

Une maladie cardiovasculaire active ou latente, un trai- 
tement antérieur par des anthracyclines ou des anthra- 
cènediones, une radiothérapie antérieure ou concomi- 
tante appliquée à la région médiastinale ou une 
utilisation concomitante d’autres médicaments cardio- 
toxiques peuvent augmenter le risque de toxicité car- 
diaque. Pixuvri peut provoquer une toxicité cardiaque 
en présence ou en l'absence de facteurs de risques. 
Les patients présentant une maladie cardiaque ou des 
facteurs de risques, tels qu’une valeur de FEVG initiale 
< 45 %, déterminée par ventriculographie radio-iso- 
topique (MUGA), des anomalies cardiovasculaires clini- 
quement importantes (de classe 3 ou 4 de la NYHA 
New York Heart Association]), un infarctus du myocarde 
au cours des 6 derniers mois, une arythmie sévère, une 
hypertension non contrôlée, une angine de poitrine non 
contrôlée ou une administration antérieure de doses 
cumulées de doxorubicine ou d’une substance équiva- 
ente dépassant 450 mg/m?, doivent faire l’objet d’une 
évaluation minutieuse du rapport bénéfice/risque avant 
de recevoir un traitement par Pixuvri. 

La fonction cardiaque doit être surveillée avant l’instau- 
ration du traitement par Pixuvri et périodiquement par 
a suite. Si une toxicité cardiaque est démontrée en 
cours de traitement, il convient d'évaluer le rapport 
bénéfice/risque de la poursuite du traitement par Pixuvri. 
Cancer secondaire : 

Le développement d'hémopathies malignes, notam- 
ment leucémie myéloïde aiguë (LMA) secondaire ou 
syndrome myélodysplasique (SMD), est un risque connu 
associé au traitement par les anthracyclines et d’autres 
inhibiteurs de la topo-isomérase II. La survenue de 
cancers secondaires, notamment LMA et SMD, peut se 
produire pendant ou après le traitement par Pixuvri. 
infection : 

Des infections, notamment des pneumonies, cellulites, 
bronchites et septicémies, ont été signalées au cours 
des essais cliniques (cf Effets indésirables). Des infec- 
tions ont conduit à des hospitalisations, des chocs 
septiques et des décès. Les patients atteints de neutro- 
pénie sont plus sensibles aux infections, bien qu'il n’y 
ait pas eu d'augmentation de l'incidence des infections 
atypiques, difficiles à traiter, telles que des infections 
mycosiques systémiques ou des infections par des 
organismes opportunistes (comme Pneumocystis jiro- 
veci) au cours des études cliniques. 

Pixuvri ne doit pas être administré aux patients présen- 
tant une infection active grave, ni aux patients ayant 
des antécédents d'infections chroniques récurrentes ou 
des maladies sous-jacentes pouvant les prédisposer 
davantage à une infection grave. 

Syndrome de lyse tumorale : 

La pixantrone peut induire une hyperuricémie résultant 
du catabolisme intense des purines accompagnant la 
yse rapide de cellules néoplasiques (syndrome de 
yse tumorale) provoquée par le médicament, et entraî- 
ner des déséquilibres électrolytiques susceptibles 
d'endommager les reins. Les taux sanguins d'acide 
urique, de potassium, de phosphate de calcium et de 
créatinine doivent être évalués après le traitement chez 
es patients présentant un risque élevé de lyse tumorale 
(taux élevé de LDH, volume tumoral important, taux 
élevés d'acide urique ou de phosphate sérique avant 
e début du traitement). Des mesures d'hydratation, 
d’alcalinisation des urines et de prophylaxie à l’aide 
d’allopurinol ou d’autres agents de prévention de 
’hyperuricémie peuvent minimiser les complications 
potentielles du syndrome de lyse tumorale. 
Vaccination : 

La vaccination peut s'avérer inefficace lorsqu'elle est 
pratiquée pendant le traitement par Pixuvri. L'immuni- 
sation par des vaccins à virus vivants est contre- 
indiquée, en raison de l’immunosuppression associée 
au traitement par Pixuvri (cf Contre-indications). 
Extravasation : 

S'il se produit une extravasation, l'administration doit 
être arrêtée immédiatement et reprise dans une autre 
veine. Les propriétés non vésicantes de Pixuvri minimi- 
sent le risque de réaction locale après une extravasation. 
Prévention des réactions de photosensibilisation : 

La photosensibilisation est un risque potentiel fondé sur 
des données non cliniques in vitro et in vivo et aucun 
cas confirmé n’a été signalé dans le programme d'essais 
cliniques. Par mesure de précaution, il convient de 
conseiller aux patients d'adopter des stratégies de 
protection contre le rayonnement solaire, notamment le 
port de vêtements protégeant du soleil et l’utilisation 
d’un écran solaire. Comme la majorité des réactions de 
photosensibilisation induites par des médicaments sont 
dues aux longueurs d’onde de la gamme des UVA, il 
est recommandé d'utiliser une protection solaire qui 
absorbe fortement le rayonnement UVA. 

Patients suivant un régime hyposodé : 

Ce médicament contient environ 1000 mg (43 mmol) de 
sodium par dose après dilution. Les patients qui suivent 
un régime contrôlé en sodium doivent en tenir compte. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction entre des médicaments n'a été 

signalée chez des sujets humains et aucune étude 

d'interaction n’a été réalisée chez l'homme. 

Études d'inhibition in vitro : 

- Des études in vitro menées avec les isoformes humai- 
nes les plus fréquentes du cytochrome P450 (notam- 























ment CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4) ont 
montré une possible inhibition de type mixte du 
CYP1A2 et du CYP2C8 pouvant revêtir une impor- 
tance clinique. Aucune autre interaction cliniquement 
importante avec les cytochromes CYPP450 n'a été 
observée. 

Théophylline : la coadministration de théophylline, 
un médicament à index thérapeutique étroit qui est 
essentiellement métabolisé par le cytochrome 
CYP1A2, peut donc, en théorie, induire une augmen- 
tation de la concentration entraînant une toxicité de 
la théophylline. Les taux de cette dernière doivent 
être soigneusement surveillés dans les semaines qui 
suivent immédiatement l'instauration du traitement 
concomitant par Pixuvri. 

La warfarine est métabolisée en partie par le cyto- 
chrome CYP1A2, ce qui suscite en théorie une crainte 
concernant la coadministration de ce médicament et 
l'effet que l’inhibition de son métabolisme pourrait 
avoir sur l’action recherchée. Les paramètres de 
coagulation, en particulier le rapport international 
normalisé (INR, International Normalised Ratio), doi- 
vent être surveillés durant les jours qui suivent immé- 
diatement l'instauration du traitement concomitant 
par Pixuvri. 

L’amitriptyline, l’halopéridol, la clozapine, l’ondansé- 
tron et le propranolol sont métabolisés par le cyto- 
chrome CYP1A2 ; la coadministration de Pixuvri peut 
donc faire craindre, en théorie, une augmentation de 
la concentration sanguine de ces médicaments. 
Bien qu’un risque d’inhibition du cytochrome CYP2C8 
par la pixantrone m'ait pu être établi, il convient 
d’être prudent lors de la coadministration de sub- 
stances métabolisées essentiellement via le cyto- 
chrome CYP2C8, comme le répaglinide, la rosigli- 
tazone ou le paclitaxel, par exemple en surveillant 
soigneusement la survenue d'effets indésirables. 
Selon des études in vitro, la pixantrone est un substrat 
des protéines de transport membranaires, P-gp/ 
BRCP et OCT1, et les agents qui inhibent ces 
transporteurs ont la capacité de diminuer l'efficacité 
d'absorption et d’excrétion de la pixantrone par le 
foie. Les numérations sanguines doivent être étroite- 
ment surveillées lors de la coadministration avec des 
molécules inhibant ces transporteurs, comme la ciclo- 
sporine A ou le tacrolimus, fréquemment utilisés pour 
contrôler la maladie chronique du greffon contre 
l'hôte, et les médicaments anti-VIHcommeleritonavir, 
le saquinavir ou le nelfinavir. 

De plus, il convient de prendre des précautions 
lorsque la pixantrone est coadministrée en continu 
avec des inducteurs du transport d’efflux, tels que la 
rifampicine, la carbamazépine et les glucocorticoïdes, 
car l’excrétion de la pixantrone pourrait être augmen- 
tée, d'où une diminution de l'exposition systémique. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Il convient de conseiller aux femmes en âge de procréer 
et à leurs partenaires d'éviter les grossesses. 

Les femmes et les hommes doivent utiliser une contra- 
ception efficace pendant le traitement et jusqu’à 6 mois 
après l’arrêt du traitement. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation de la pixantrone chez les femmes 
enceintes. Les études effectuées chez l’animal ont mis 
enévidence une toxicité pour lareproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Pixuvri n’est pas recommandé pendant la grossesse, ni 
chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de 
contraception. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la pixantrone ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. 

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. 

L’allaitement doit être interrompu au cours du traitement 
avec Pixuvri. 

FERTILITÉ : 

Après des administrations répétées de Pixuvri à des 
doses aussi faibles que 0,1 mg/kg/jour, une atrophie 
testiculaire dose-dépendante a été détectée chez le 
chien. Cet effet n’a pas été évalué chez l’homme. 
Comme avec d’autres agents de la classe générale 
des agents endommageant l'acide désoxyribonucléique 
(ADN), Pixuvri peut être associé à une baisse de la 
fécondité. Alors que cet effet sur la fécondité n’a pas 
été établi, une mesure de précaution consistera à 
recommander aux patients masculins d'utiliser des 
méthodes de contraception (de préférence de type 
barrière) pendant le traitement et pour une période de 
6 mois après le traitement, afin de permettre la matu- 
ration de nouveaux spermatozoïdes. Pour prévenir le 
risque d'infertilité à long terme, il convient d'envisager 
un dépôt de sperme dans une banque de sperme. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


L'effet de Pixuvri sur l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines est inconnu. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La sécurité de Pixuvri a été évaluée chez 407 patients. 
La toxicité la plus fréquente est la myélosuppression, 
et plus particulièrement la suppression de la lignée des 
neutrophiles. Bien que l'incidence d’une myélosup- 
pression sévère avec conséquences cliniques soit relati- 
































vement faible, les patients traités par Pixuvri ont été 
étroitement surveillés par de fréquentes numérations 
sanguines, pour détecter notamment une éventuelle 
neutropénie. L'incidence d'infections sévères a été 
faible et il n’a été observé aucune infection opportuniste 
associée à l'immunodépression. Même si la survenue 
d’une toxicité cardiaque se manifestant par une ICC 
semble être plus faible que celle prévue avec des 
médicaments apparentés, tels que les anthracyclines, 
la surveillance de la FEVG par ventriculographie MUGA 
ou par échocardiographie est recommandée pour éva- 
luer la cardiotoxicité infraclinique. L'expérience avec la 
pixantrone se limite aux patients présentant une FEVG 
> 45 %, les valeurs de la plupart des patients étant 
> 50 %. L'expérience en matière d'administration de 
Pixuvri à des patients atteints d'une insuffisance car- 
diaque plus importante est limitée et ne doit être entre- 
prise que dans le cadre d’un essai clinique. D’autres 
toxicités, telles que des nausées, des vomissements et 
de la diarrhée, ont été en général peu fréquentes, 
légères, réversibles, faciles à gérer et attendues chez 
des patients traités par des agents cytotoxiques. Les 
effets sur la fonction hépatique ou rénale ont été minimes 
ou inexistants. 

Tableau présentant la liste des effets indésirables : 
Les effets indésirables (El) décrits avec Pixuvri sont tirés 
des données finales de l'ensemble des études termi- 
nées. Les El sont présentés dans le tableau 3 ci-dessous 
par classe de systèmes d'organes selon la base de 
données MedDRA et par fréquence : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). A l’inté- 
rieur de chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Tableau 3 : Effets indésirables décrits comme étant liés 
à Pixuvri dans les études terminées, classés par fré- 
quence 





Classe de systèmes d'organes 














Fréquent Stomatite, diarrhée, constipation, douleurs 
abdominales, sécheresse de la bouche, 
dyspepsie 

Peufréquent | Œsophagite, paresthésie buccale, 
hémorragie rectale 

Affections hépatobiliaires 

Peufréquent | Hyperbilirubinémie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané * 





Très fréquent | Dyschromie cutanée, alopécie 





Fréquent Érythème, affection des ongles, prurit 





Peufréquent | Sueurs nocturnes, pétéchies, éruption 


maculaire, ulcère cutané 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Douleurs osseuses 








Peufréquent | Arthralgie, arthrite, douleurs dorsales, 
faiblesse musculaire, douleurs 
musculosquelettiques dans la poitrine, raideur 
musculosquelettique, douleurs cervicales, 


douleurs aux extrémités 





Affections durein et des voies urinaires 





Très fréquent | Chromaturie 





Fréquent Protéinurie, hématurie 


Peufréquent | Oligurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Érection spontanée du pénis 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Asthénie 





Très fréquent 





Fréquent Fatigue, inflammation des muqueuses, fièvre, 


douleurs dans la poitrine, œdème 





Peufréquent | Frissons, sensation de froid au niveau du site 


d'injection, réaction locale 





Fréquence Effet indésirable 


Investigations 





Infections etinfestations 








Fréquent Infection neutropénique, infection des voies 
respiratoires, infection 
Peufréquent | Bronchite, candidose, cellulite, zona, 


méningite, infection des ongles, infection 
buccale fongique, herpès buccal, pneumonie, 
gastro-entérite à salmonelles, choc septique 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (y compris 
kystes et polypes) 





Peufréquent | Progression tumorale, affections malignes 
secondaires (dont signalements de LMA et de 


SMD) 


Affections hématologiques et du système lymphatique * 








Très fréquent | Neutropénie, leucopénie, lymphopénie, 


anémie, thrombocytopénie 





Fréquent Neutropénie fébrile, trouble sanguin 





Peufréquent | Dépression de la moelle osseuse, éosinophilie 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité au médicament 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Fréquent Anorexie, hypophosphatémie 





Peufréquent | Hyperuricémie, hypocalcémie, hyponatrémie 


Affections psychiatriques 








Peufréquent | Anxiété, insomnie, trouble du sommeil 





Affections du système nerveux 





Fréquent Troubles du goût, paresthésie, céphalées, 


somnolence 





Peufréquent | Sensation de vertige, léthargie 





Affections oculaires 








Fréquent Conjonctivite 





Peufréquent | Sécheresse oculaire, kératite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertiges 





Affections cardiaques * 





Fréquent Dysfonction ventriculaire gauche, trouble 


cardiaque, insuffisance cardiaque congestive, 
bloc de branche, tachycardie 


Arythmie 


Affections vasculaires 





Peufréquen 








Fréquent Pâleur, décoloration des veines, hypotension 








Peufréquent | Trouble veineux 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Fréquent Dyspnée, toux 








Peufréquen Épanchement pleural, pneumonite, rhinorrhée 





Affections gastro-intestinales 








Très fréquent | Nausées, vomissements 




















Fréquent Augmentation de l’alanine aminotransférase, 
del’aspartate aminotransférase, dela 
phosphatase alcaline sanguine et de la 


créatinine sanguine 








Peufréquent | Bilirubinurie, augmentation du phosphore 
sanguin, de l’urée sanguine, de la 


gamma-glutamyltransférase, du nombre de 











neutrophiles, diminution du poids 


* El discutés ci-dessous. 

Description de quelques réactions indésirables : 
Toxicités hématologiques et complications de la neutro- 
pénie : 

Les toxicités hématologiques ont représenté la toxicité 
la plus fréquemment observée, mais en général elles 
ont pu être gérées facilement à l’aide d’immunosti- 
mulants associés si besoin à une transfusion. Alors que 
dans l'essai randomisé une neutropénie de grade 3 à 4 
est survenue plus fréquemment chez les receveurs de 
Pixuvri, elle est restée non compliquée dans la majorité 
des cas, non cumulative et associée à une faible 
incidence de neutropénie fébrile ou d'infections. Fait 
important, le soutien par les facteurs de croissance n’a 
pas été systématiquement nécessaire et les transfusions 
de globules rouges et de plaquettes ont été peu fré- 
quentes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Toxicité cardiaque : 

Dans l’étude PIX 301, une diminution de la fraction 
d’éjection a été observée chez 13 patients (19,1 %) 
dans le groupe Pixuvri. Chez 11 patients recevant 
Pixuvri, ces événements ont été de grade 1 à 2 et chez 
2 patients, ils ont été de grade 3 ; ces événements 
ont été passagers et indépendants de la dose de Pixu- 
vri. Des événements d'insuffisance cardiaque (termes 
«insuffisance cardiaque » et «insuffisance cardiaque 
congestive » du système de classification MedDRA) sont 
survenus chez 6 patients (8,8 %) recevant Pixuvri 
(événements de grade 1 à 2 chez 2 patients, de grade 3 
chez 1 patient et de grade 5 chez 3 patients). Trois 
patients recevant Pixuvri (4,4 %) ont présenté une 
tachycardie, une arythmie, une tachycardie sinusale ou 
une bradycardie. 

Une évaluation initiale des valeurs cardiaques par ventri- 
culographie radio-isotopique MUGA ou échographie est 
recommandée, en particulier chez les patients présen- 
tant des facteurs de risque d'augmentation de la toxicité 
cardiaque. Des mesures répétées de la FEVG par 
ventriculographie MUGA ou par échographie doivent 
être envisagées chez les patients présentant des fac- 
teurs de risque, tels qu’une forte exposition cumulative 
antérieure aux anthracyclines ou une maladie cardiaque 
préexistante importante (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Autres toxicités fréquentes : 

Un changement de couleur de la peau et une chroma- 
turie sont des effets connus liés à l'administration de 
Pixuvri, en raison de la couleur du composé (bleu). Le 
changement de couleur de la peau disparaît en général 
en quelques jours ou semaines, au fur et à mesure de 
l'élimination du médicament. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 





tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun surdosage n’a été signalé avec Pixuvri. 

Des doses uniques de pixantrone allant jusqu’à 
158 mg/m? ont été administrées dans des essais clini- 
ques de titration à doses croissantes, sans mettre en 
évidence de toxicité liée à la dose. 

Dans l'éventualité d’un surdosage, un traitement symp- 
tomatique est recommandé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, anthracyclines et substances apparentées (code 
ATC : LO1DB11). 

Mécanisme d'action : 

Le principe actif de Pixuvri est la pixantrone, qui est une 
aza-anthracènedione cytotoxique. 

Contrairement aux anthracyclines (doxorubicine et 
autres) et aux anthracènediones (mitoxantrone) approu- 
vées, la pixantrone n’est qu'un inhibiteur faible de la 
topo-isomérase Il. De plus, contrairement aux anthracy- 
clines ou aux anthracènediones, la pixantrone réalise 
directement l’alkylation de l'ADN formant des adduits 
d’ADN stables et des cassures double-brin. Par ailleurs, 
du fait qu’elle incorpore un hétéroatome d'azote dans 
la structure en anneau et qu’elle ne possède pas de 
groupement cétone, la pixantrone a une capacité réduite 
de générer des espèces d'oxygène réactives, de fixer 
le fer et de former des métabolites alcool, qui sont 
supposés être la cause de la toxicité cardiaque des 
anthracyclines. En raison de cette structure unique, la 
pixantrone a induit une cardiotoxicité minimale dans les 
modèles animaux, par comparaison avec la doxoru- 
bicine ou la mitoxantrone. 

Une analyse complète, rétrospective, des données 
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de popu- 
lation d’essais de phase 1 et de traitements combinés 
(phase 1/2) a démontré que la survie sans progression 
et la neutropénie de grade 2 à 3 étaient liées à l'expo- 
sition à Pixuvri. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité et la sécurité clinique de Pixuvri utilisé en 
monothérapie ont été évaluées dans une étude multi- 
centrique, randomisée et avec contrôle actif chez des 
patients atteints de LNH agressif, en rechute ou réfrac- 
taire, et ayant reçu au moins deux traitements antérieurs 
(PIX 301). Cette étude incluait 140 patients randomisés 
(1/1) en deux groupes pour recevoir soit un traitement 
par Pixuvri, soit une monochimiothérapie choisie par 
l'investigateur pour le bras témoin. A l'inclusion, les 
caractéristiques démographiques et les maladies des 
patients étaient réparties de façon équilibrée entre les 
deux groupes de traitement et aucune différence statis- 
tiquement significative n’a été notée. Pour l’ensemble 
de l'étude, l’âge moyen des patients était de 59 ans, 
61 % d’entre eux étaient des hommes, 64 % étaient 
de type caucasien, 76 % présentaient à l'inclusion 
une maladie de stade III/IV dans la classification de 
Ann Arbor, 74 % avaient à l'inclusion un score > 2 
pour l'index pronostique international (IPI) et 60 % 
avaient reçu au moins 3 chimiothérapies antérieures. 
Des patients atteints de lymphome à cellules du man- 
teau n’ont pas été inclus dans l'étude pivot. Les patients 
de l'étude PIX 301 devaient avoir été sensibles à un 
précédent traitement par des anthracyclines (réponse 
complète [RC] confirmée ou non confirmée [nc], ou 
partielle [RP]). 

Les données sont limitées pour les patients précé- 
demment traités par le rituximab (38 patients dans le 
bras Pixuvri et 39 patients dans le bras témoin). 

La réponse tumorale a été évaluée sous insu par un 
comité d'examen indépendant central selon les recom- 
mandations de l’Atelier international de normalisation 
des critères de réponse pour le LNH. Les patients traités 
par Pixuvri présentaient un taux significativement plus 
élevé de réponses complètes et de réponses complètes 
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Letestexact de Fisher a été utilisé pour comparer les 
pourcentages dans les groupes Pixuvri et chimiothérapie de 
comparaison. 





Les résultats des patients traités par Pixuvri ont démon- 
tré une amélioration de 40 % de la survie sans progres- 
sion (SSP), par rapport aux patients traités par les 
comparateurs, avec un allongement de 2,7 mois de la 
SSP médiane (rapport de risque [RR] = 0,60 ; test du 
log-rank p = 0,005) (voir figure 1 ci-dessous). 

La survie globale médiane des patients traités par Pixuvri 
a été allongée de 2,6 mois, par rapport à celle des 
patients traités par un comparateur (RR = 0,79 ; test du 
log-rank p = 0,25) (voir figure 2 ci-dessous). 


Figure 1 
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Figure 2 

- PIX 301 Survie globale - à la fin de l'étude 

rm Pixantrone Bras témoin 
09! X N=70 N=70 
S 08 Événement (décès) 47 (67 %) 52 74%) 
e SG médiane (mois)  102(64-157) 7,6 (5,4 - 9,3) 
S o7l 1 
g T test du log-rank, p= 0,251 
Z oel RR = 0,79 (IC à 95 % 0,53 - 1,18) 
5 À 
a “ 
g 05 w 
2 04 -` a, PHantrone 
E ` ge 
8 Traitement SX À 
à 02 comparateur iin 

01 

00. 

0 $ 12 Te 24 
Temps après randomisation (mois) 








Les résultats obtenus chez les patients prétraités par le 
rituximab montraient également un bénéfice supérieur 
du traitement avec Pixuvri par rapport au comparateur 
en termes de réponse globale (31,6% avec Pixuvri 
versus 17,9 % avec le traitement comparateur) et de la 
survie sans progression (3,3 mois avec Pixuvri versus 
2,5 mois avec le traitement comparateur). Cependant, 
le bénéfice de Pixuvri n’a pas été établi lorsqu'il a été 
utilisé en traitement de cinquième ligne ou plus chez 
les patients réfractaires au dernier traitement et les 
données disponibles pour ce groupe de patients sont 
très limitées. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Pixuvri chez les nourrissons de 
la naissance à moins de 6 mois, au motif que le LNH ne 
survient pas dans ce sous-groupe pédiatrique parti- 
culier. 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Pixuvri chez les patients âgés 
de 6 mois à moins de 18 ans atteints de LNH 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

Une autorisation de mise sur le marché « conditionnelle » 
a été délivrée pour ce médicament. Cela signifie que 
des preuves supplémentaires concernant ce médica- 
ment sont attendues. L'Agence européenne des médi- 
caments réévaluera toute nouvelle information sur ce 
médicament au moins chaque année et, si nécessaire, 
ce RCP sera mis à jour. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après une administration par voie intraveineuse, les 
concentrations plasmatiques de pixantrone atteignent 
eurs valeurs maximales à la fin de la perfusion, puis 
diminuent en suivant une courbe poly-exponentielle. 
Les propriétés pharmacocinétiques de Pixuvri sont 
dose-dépendantes entre 3 mg/m? et 105 mg/m? et 



























































non confirmées (RC/RCnc) et un taux plus élevé de Lee a RS ; 
réponse globale (ORR, Objective Response Rate), par aucune difference substantielle n aété observée lorsque 
rapport au groupe témoin (voir tableau 4). e médicament aété utilisé en monothérapie ou en asso- 
z 3 g Aoa ciation au cours des études. Les expositions moyennes 
Tableau 4 p Synthèse de la réponse évaluée par le en monothérapie ont été les suivantes : 
comité d'examen indépendant (population en ITT) 
F Dose de Pixuvri Nombre ASC (0-24h) 
Pixuvri Traitement mg/m’ de patients (ng.h/mi) 
{n = 70) comparateur p 
(n=70) 33 3 982 + 115 
A la fin du traitement : 49 6 1727 + 474 
RC/RCnc 14(20,0%) 4(5,7%) 0,021 88 2 3811 
RC 8(11,4%) 0(0%) D'après une analyse des données pharmacocinétiques 
de population, pour une dose cible enregistrée de 
RCnc 6(8,6%) 4(5,7%) 50 mg/m? de pixantrone, l'exposition moyenne au cours 
d’un cycle de 28 jours a été de 6320 ng.h/ml (IC à 90 % : 
FE 26 (87,1%) 10(43%) | 0,008 | | 5990 - 6800 ng.h/mi), pour 3 doses/cycle de 4 semaines. 
Distribution : 
Alafindel'étude: Pixuvri présente un grand volume de distribution de 
RC/RCnc 17043%) 571%) 0,009 ne s Son aai H liaison aux protéines plasmatiques 
RC 11(15,7%) 0(0,0 %) Biotransformation : 
Des métabolites acétylés représentent les principaux 
ROnc 6(8,6%) 5(7,1%) produits de la biotransformation de la pixantrone. 
ORR (RC, RCnc Cependant, in vitro, la conversion de la pixantrone en 
etRP) . 28 (40,0 %) 10(143%) |0,001 || métabolites acétylés, par la N-acétyltransférase NAT1 
ou NAT?, était très limitée. Dans l’urine humaine, le 
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composé était essentiellement excrété sous forme 
inchangée et de très petites quantités de métabolites 
acétylés de phase | et de phase Il ont été détectées. Le 
métabolisme ne semble donc pas constituer une voie 
importante d'élimination de la pixantrone. Les méta- 
bolites acétylés ne présentent pas d'activité pharma- 
cologique et sont métaboliquement stables. 
Élimination : 

La pixantrone présente une clairance plasmatique totale 
modérée à élevée de 72,7 l/h et une faible excrétion 
rénale représentant moins de 10 % de la dose admi- 
nistrée en 0 à 24 heures. La demi-vie terminale varie 
entre 14,5 et 44,8 h, avec une médiane de 23,3 + 8,0 
(n = 14, CV = 34 %) et une médiane de 21,2 h. Du fait 
de la contribution limitée de la clairance rénale, la 
clairance plasmatique est essentiellement non rénale. 
Pixuvri peut être métabolisé dans le foie et/ou excrété 
dans la bile. Le métabolisme paraissant limité, l'excré- 
tion biliaire de la pixantrone inchangée pourrait être la 
voie d'élimination principale. La clairance hépatique est 
à peu près égale au flux plasmatique hépatique, ce qui 
suggère un taux d'extraction hépatique élevé et, par 
conséquent, une élimination efficace de la substance 
active mère. Il est possible que l'absorption hépatique 
de la pixantrone ait pour médiateurs des transporteurs 
OCT1 actifs et l’excrétion biliaire les transporteurs P-gp 
et BCRP. 

La pixantrone n’a qu'une capacité faible ou nulle d’inhi- 
bition du mécanisme de transport par P-gp, BCRP et 
BSEP in vitro. 

La pixantrone n’inhibe pas le transport de la metformine 
ayant pour médiateur OCT1 in vitro, mais elle n’est pas 
censée inhiber OTC1 in vivo à des concentrations 
cliniquement pertinentes. 

La pixantrone est un faible inhibiteur des transporteurs 
d'absorption OATP1B1 et OATP1B3 in vitro. 
Linéarité/non-linéarité : 

Les propriétés pharmacocinétiques de la pixantrone se 
sont avérées linéaires pour une large gamme de doses, 
allant de 3 mg/m? à 105 mg/m°. 

Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique : 

Il a été constaté une relation entre l'exposition plasma- 
tique à la pixantrone et le nombre de neutrophiles. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après une administration intraveineuse unique de Pixu- 
vri à des doses de 29 mg/kg et 38 mg/kg, des décès 
immédiats ont été observés chez les souris (114 mg/mf, 
DL10). Des diminutions des nombres de globules blancs 
et de globules rouges et des changements dans la 
moelle osseuse, la rate, les reins et les testicules ont 
été observés. Des résultats similaires ont été décrits 
chez les rats, et à la dose de 116 mg/m? chez les chiens. 
Chez ces derniers, une tachycardie et des modifications 
électrocardiographiques (ECG) sont apparues immédia- 
tement après le traitement. 

Dans des études de doses répétées menées chez la 
souris, le rat et le chien, les principaux résultats ont été 
une myélotoxicité, une néphrotoxicité (sauf chez le 
chien) et une atteinte des testicules. 

Chez le chien, Pixuvri administré à raison de 0,5 à 
0,9 mg/kg pendant six cycles n’a provoqué ni mortalité 
ni signes cliniques graves, notamment de modifications 
de l’'ECG ou du poids corporel. Les mâles ont été plus 
sensibles au traitement, en ce qui concerne la diminution 
des nombres des globules blancs et des plaquettes 
(réversible) et la déplétion lymphoïde (rate et thymus), 
ainsi que la toxicité marquée pour les organes de 
reproduction, comme prévu pour un agent cytotoxique. 
Mis à part une augmentation passagère de l'exposition 
chez les femelles après le troisième cycle, il n’y a pas 
eu de différence sensible concernant les paramètres 
pharmacocinétiques. Les mâles ont présenté toutefois 
une exposition légèrement supérieure à celle des femel- 
les. 

Chez le chien, le cœur n'a pas été affecté par le 
traitement, aucune modification de l'ECG n'ayant été 
observée à différents moments du traitement ; il n’a pas 
non plus été détecté de modification clinique ou histo- 
pathologique. De même, la fonction et l’histologie réna- 
les n'ont pas été modifiées, tant dans les études de 
4 semaines que dans celles de 26 semaines. 

Le potentiel cardiotoxique de Pixuvri a été évalué par 
comparaison à celui de doses équiactives de doxoru- 
bicine et de mitoxantrone chez des souris naïves de 
traitement et chez des souris prétraitées par la doxoru- 
bicine. Le dimaléate de pixantrone administré jusqu'à 
la dose de 27 mg/kg deux fois par semaine pendant 
4 semaines n’a induit aucun effet cardiotoxique, alors 
que la mitoxantrone a été, comme prévu, cardiotoxique 
à toutes les doses testées (0,6, 1,6 et 1,5 mg/kg). Pixuvri 
a induit une légère néphropathie. Une cardiotoxicité 
minimale de Pixuvri a été démontrée également en 
administrant des cycles de traitement répétés aux 
mêmes doses. 

Des études de génotoxicité ont confirmé la possibilité 
d'effets clastogènes dans les cellules de mammifères, 
in vitro et in vivo. Pixuvri a été mutagène au test d'Ames, 
a augmenté le nombre d’aberrations chromosomiques 
dans les lymphocytes humains et la fréquence des 
micronoyaux in vivo. 

Pixuvri a induit une toxicité maternelle et fœtale chez le 
rat et le lapin, même à une dose aussi faible que 
1,8 mg/kg administrée aux jours 9 à 11 de la gestation, 
des doses plus élevées ayant abouti à l'interruption de 
la gestation et à la résorption totale des embryons. 
L'embryotoxicité a été caractérisée par une réduction 





du poids fœtal moyen, des malformations fœtales et 
une ossification fœtale incomplète ou tardive. Il n’a pas 
été réalisé d’études animales de longue durée pour 
établir le potentiel carcinogène de Pixuvri. Aucune étude 
de tolérance locale n'a été menée. 

Pixuvri exerce des effets phototoxiques sur les cellules 
3T3 in vitro. 

Dans une étude de détermination du nombre d'unités 
formant colonies menée chez la souris, la myélotoxicité 
de Pixuvri et de la mitoxantrone, administrés à leur DL10 
(88 mg/kg pour le dimaléate de pixantrone et 6,1 mg/kg 
pour la mitoxantrone), a été similaire. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du flacon non ouvert : 5 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, afin de 
le protéger de la lumière. 

Solution reconstituée et diluée : 

La stabilité physicochimique dans les conditions d’utili- 
sation a été démontrée pour une durée de 24 heures à 
température ambiante (15 °C à 25 °C) et à la lumière du 
jour dans des poches de perfusion standard en poly- 
éthylène (PE). 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. Si tel n’est pas le cas, la durée 
et les conditions de conservation avant l’utilisation 
relèvent de la responsabilité de l’utilisateur et ne doivent 
normalement pas dépasser 24 heures entre 2 °C et 8°C, 
à moins que la reconstitution et la dilution n'aient été 
effectuées dans des conditions d'asepsie contrôlées et 
validées. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Reconstitution et dilution : 
Reconstituer aseptiquement chaque flacon de 29 mg 
avec 5 ml de solution injectable de chlorure de sodium 
à 9 mg/ml (0,9 %). La poudre lyophilisée doit être 
complètement dissoute en 60 secondes sous agitation. 
La solution obtenue est de couleur bleu foncé et sa 
concentration en pixantrone est de 5,8 mg/ml. 
Prélever dans des conditions aseptiques le volume 
nécessaire pour la dose requise (à partir d'une concen- 
tration de 5,8 mg/ml) et le transférer dans une poche 
de perfusion de 250 ml de solution injectable de chlorure 
de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). La concentration finale 
en pixantrone dans la poche de perfusion doit être 
inférieure à 580 microgrammes/ml après l'ajout de 
médicament reconstitué. La compatibilité avec d'autres 
diluants n’a pas été déterminée. Après le transfert, 
mélanger soigneusement le contenu de la poche de 
perfusion. Le mélange doit être une solution trans- 
parente de couleur bleu foncé. 
Il convient d'utiliser des filtres en ligne en polyéthersul- 
fone avec un diamètre de pores de 0,2 um pendant 
l'administration de la solution diluée de Pixuvri. 
Pixuvri est un agent cytotoxique. Eviter le contact avec 
les yeux et la peau. Utiliser des gants, des masques et 
des lunettes de protection lors de la manipulation de 
Pixuvri et pendant les procédures de décontamination. 
Précautions particulières d'élimination : 
Pixuvri est exclusivement réservé à un usage unique. 
Tout médicament non utilisé ou déchet, y compris le 
matériel utilisé pour la reconstitution, la dilution et 
l'administration, doit être éliminé conformément à la 
réglementation en vigueur applicable aux agents cyto- 
toxiques. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l'usage hospitalier. Prescription 
réservée aux spécialistes en hématologie ou aux méde- 
cins compétents en maladies du sang. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement. 
AMM EU /1/12/764/001 ; CIP 3400958397240 (2012, 
RCP rév 22.03.17). 
Collect. 
Titulaire de PAMM : CTI Life Sciences Limited, Highlands 
House, Basingstoke Road, Spencers Wood, Reading, 
Berkshire RG7 1NT, Royaume-Uni. 
Exploitant : 


Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 














PLAQUENIL © 


hydroxychloroquine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 

plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION pcp 

Hydroxychloroquine (DCI) sulfate ............. 200 mg 

Excipients : Noyau : lactose monohydraté, povidone, 

amidon de maïs, stéarate de magnésium. Pelliculage : 

hypromellose, macrogol 4000, dioxyde de titane (E 171), 

lactose monohydraté. 

[Pc] INDICATIONS 

Adulte : 

- Traitement symptomatique d'action lente de la poly- 
arthrite rhumatoïde. 

- Lupus érythémateux discoïde. 

- Lupus érythémateux subaigu. 








- Traitement d'appoint ou prévention des rechutes des 
lupus systémiques. 

- Prévention des lucites. 

Population pédiatrique : 

- Traitement de l’arthrite du sujet jeune d’origine idiopa- 
thique (en association avec d’autres traitements). 

- Lupus érythémateux discoïde. 

- Lupus érythémateux systémique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Réservé à l'adulte et à l'enfant à partir de 6 ans. 
Traitement de la polyarthrite rhumatoïde : 
- Chez l'adulte : 
- 2 à 3 comprimés par jour en traitement d'attaque, 
en 2 ou 3 prises. 
- 1 à 2 comprimés par jour en traitement d'entretien, 
en 1 ou 2 prises. 
- Population pédiatrique : 
La dose minimale efficace doit être administrée et ne 
doit pas excéder 6,5 mg/kg/jour. 
Par conséquent, les comprimés de 200 mg ne sont 
pas adaptés pour une utilisation chez les enfants de 
moins de 31 kg. 
Lupus érythémateux discoïde ou subaigu : 
Initialement, 1 à 2 comprimés par jour (200 à 400 mg/ 
jour) jusqu’à disparition des lésions, posologie pouvant 
être augmentée à 3 comprimés (600 mg) par jour, en 
cas de non-réponse après 1 à 2 mois. 
La posologie est réduite progressivement, après obten- 
tion de la rémission, à 100 mg par jour pendant plusieurs 
mois, voire 200 à 300 mg par semaine sur plusieurs 
années. 
Prévention des rechutes de lupus systémique : 
Une posologie quotidienne en hydroxychloroquine infé- 
rieure à 7 mg/kg de poids idéal est en général suffisante. 
Prévention des lucites : 
2 à 3 comprimés par jour, soit 400 à 600 mg d'hydro- 
xychloroquine, à débuter 7 jours avant le début de 
l'exposition solaire, puis à poursuivre pendant les 
15 premiers jours. 
DURÉE D'ADMINISTRATION : 
Elle peut se prolonger pendant plusieurs mois. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Les comprimés sont à prendre après la fin des repas. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas sui- 

vants : 

- Rétinopathies. 

- Hypersensibilité à la chloroquine ou à l'hydroxychlo- 
roquine, ou à l’un des autres constituants de ce 
médicament. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Enfant de moins de 6 ans, en raison de la forme 

pharmaceutique non adaptée avant cet âge. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Chez les patients atteints d’affections rhumatologiques 

ou dermatologiques traités au long cours par des doses 

élevées d’hydroxychloroquine, une rétinopathie peut 
survenir. 

Afin de dépister les complications rétiniennes liées à 

l’utilisation de ce médicament, qui peut exceptionnel- 

lement mener à une maculopathie irréversible, il 

conviendra de rechercher une anomalie ophtalmolo- 

gique avant le début ou dans les premières semaines 
du traitement chez les patients pour lesquels un traite- 
ment au long cours est envisagé. 

Cette recherche d'une anomalie ophtalmologique peut 

être effectuée par un questionnaire ciblé sur les troubles 

visuels et une évaluation de l’acuité visuelle par lecture 
de textes et de caractères de différentes tailles avec 
chaque œil séparément. 

Le caractère dose-dépendant des effets indésirables 

oculaires ayant été établi, il conviendra de rechercher 

la dose minimale efficace. 

En cours de traitement, les modalités et la fréquence de 

surveillance ophtalmologique sont à définir en fonction : 

- De la dose quotidienne prescrite : les doses d’hydro- 
xychloroquine inférieures à 6,5 mg/kg/j sont considé- 
rées comme les doses à faible risque chez les patients 
présentant un poids idéal. Les taux d’hydroxychloro- 
quine retrouvés dans le tissu adipeux étant très 
faibles, le poids absolu ne devra pas être utilisé dans 
la détermination de la dose à administrer chez les 
patients obèses. 

- De la durée du traitement : aux doses inférieures à 
6,5 mg/kg/j, le risque de perte permanente de l’acuité 
visuelle est considéré comme faible pendant les 
10 premières années de traitement. 

- De la présence de facteurs de risque supplémentaires 
comme l’âge du patient supérieur à 65 ans, l’insuffi- 
sance rénale chronique, l'existence éventuelle d’une 
atteinte oculaire préalable. 

Chez les patients ayant une acuité visuelle normale, 
traités par des doses d’hydroxychloroquine considé- 
rées comme des doses à faible risque et sans autre 
facteur de risque préalable, un suivi clinique peut être 
effectué une fois par an (questionnaire, évaluation de 
l’acuité visuelle). 

Chez les patients ayant une anomalie ophtalmologique 

préexistante ou un autre facteur de risque, un suivi ophtal- 

mologique adapté plus rapproché peut être effectué. 

Si une perturbation visuelle se produit (acuité visuelle, 

vision des couleurs...) le médicament devra être immé- 









































diatement interrompu et le patient suivi attentivement 
en raison d’une aggravation possible de l’anomalie. Des 
modifications rétiniennes (et des perturbations visuel- 
les) peuvent progresser même après l'arrêt du traite- 
ment (cf Effets indésirables). 

L'hydroxychloroquine peut provoquer une hypoglycé- 
mie sévère avec perte de connaissance pouvant mettre 
en jeu le pronostic vital chez des patients traités ou non 
par des médicaments antidiabétiques. Les patients 
traités par hydroxychloroquine doivent être informés de 
ce risque et des symptômes associés. Le taux de 
glucose sanguin devra être contrôlé et si nécessaire le 
traitement sera revu devant des symptômes cliniques 
évocateurs d’une hypoglycémie au cours du traitement 
par Plaquenil. 

La survenue en début de traitement d’un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique généralisée 
(cf Effets indésirables) ; elle impose l’arrêt du traitement 
et contre-indique toute nouvelle administration. 

Des neuromyopathies ont été rapportées. Elles peuvent 
être réversibles mais la récupération peut prendre 
plusieurs mois. Lors de la survenue de tels effets, le 
traitement par Plaquenil doit être arrêté immédiatement 
(cf Effets indésirables). 

Bien que la toxicité hématologique soit rare, il est 
recommandé de pratiquer une surveillance régulière de 
l’'hémogramme et d'arrêter le traitement en cas d’ano- 
malies de celui-ci. 

De rares cas d’agranulocytose, d'aplasie médullaire 
(nécessitant une surveillance régulière de l'hémo- 
gramme) ont été rapportés. Lors de la survenue de tels 
effets, le traitement par Plaquenil doit être arrêté immé- 
diatement (cf Effets indésirables). 

Des cas de cardiomyopathie menant à une insuffi- 
sance cardiaque d'évolution fatale dans certains cas 
ont été rapportés chez des patients traités par Plaquenil 
(cf Effets indésirables, Surdosage). Le suivi clinique des 
signes et symptômes de cardiomyopathie est conseillé 
et Plaquenil doit être arrêté si une cardiomyopathie se 
développe. Une toxicité chronique doit être recherchée 
quand des troubles de la conduction (bloc de branche/ 
bloc auriculoventriculaire) aussi bien que de l’hyper- 
trophie biventriculaire sont diagnostiqués (cf Effets 
indésirables). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Utilisation prudente de l’hydroxychloroquine en cas 
d'insuffisance hépatique ou rénale (adapter la posolo- 
gie), de psoriasis (aggravation des lésions). 

Chez les sujets atteints de porphyrie intermittente, la 
prise d'hydroxychloroquine peut déclencher la survenue 
d'une crise aiguë. 

L'hydroxychloroquine appartient à la classe des amino- 
4-quinoléines. D’autres médicaments de cette classe 
ont entraîné une hémolyse aiguë chez les sujets porteurs 
d’un déficit enzymatique en G6PD. Bien qu'aucun cas 
d’hémolyse n'ait été rapporté avec cette substance, par 
principe, sa prescription chez ces personnes doit pren- 
dre en compte ce risque, et le recours à une alternative 
thérapeutique, si elle existe, est recommandé. Si la 
prescription de ce médicament est nécessaire, la sur- 
venue d’une hémolyse éventuelle devra être dépistée. 
Les jeunes enfants sont particulièrement sensibles aux 
effets toxiques des amino-4-quinoléines. Par consé- 
quent, les patients doivent être avertis de la nécessité 
de garder Plaquenil hors de la portée des enfants. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- L'halofantrine prolonge l'intervalle QT et ne doit pas 
être administré avec d’autres médicaments qui peu- 
vent induire des arythmies cardiaques, dont l’hydro- 
xychlorquine. Ainsi, il peut y avoir un risque accru 
d’arythmies ventriculaires induites si l’hydroxychloro- 
quine est utilisé concomitamment à des médicaments 
à base d’halofantrine ou à d’autres médicaments 
provoquant des arythmies tels que ceux à base 
d’amiodarone ou de moxifloxacine. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine : risque d'augmentation des concentra- 
tions sanguines de ciclosporine et de la créatininémie. 
Dosage des concentrations sanguines de la ciclo- 
sporine, contrôle de la fonction rénale et adaptation 
de la posologie pendant l'association et après l'arrêt 
de l’hydroxychloroquine. 

- Hormones thyroïdiennes : risque d’hypothyroïdie cli- 
nique chez les patients substitués par hormones 
thyroïdiennes. Surveillance des concentrations séri- 
ques de T3 et de T4 et adaptation, si besoin, de la 
posologie de l'hormone thyroïdienne pendant le trai- 
tement par l’hydroxychloroquine et après son arrêt. 

- Topiques gastro-intestinaux antiacides et charbon : 
diminution de l'absorption digestive de l’hydroxychlo- 
roquine. Prendre les topiques gastro-intestinaux et 
antiacides à distance de l’hydroxychloroquine (plus 
de 2 heures si possible). 

A prendre en compte : 

- Cimétidine : ralentissement de l'élimination de hydro- 
xychloroquine et risque de surdosage. 

- Autres médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
l’utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 














vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du 
risque encouru. Ces médicaments sont représentés 
notamment par la plupart des antidépresseurs (imipra- 
miniques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et 
butyrophénones), la méfloquine, la chloroquine, le 
bupropion, le tramadol. Risque accru de convulsions. 

- Médicaments antiépileptiques : l’activité des médica- 
ments antiépileptiques peut être altérée en cas de 
prise concomitante d'hydroxychloroquine. 

- Praziquantel : dans une étude d'interaction simple 
dose, il a été rapporté que la chloroquine réduit la 
biodisponibilité du praziquantel. Il n'existe pas de 
données sur un effet similaire en cas de traitement 
par hydroxychloroquine. Par extrapolation, en raison 
de similarités de structure et de paramètres pharma- 
cocinétiques entre l'hydroxychloroquine et la chloro- 
quine, un effet similaire peut être attendu pour Pla- 
quenil. 

- Médicaments à base d’agalsidase : il existe un risque 
théorique d’inhibition de l’activité intracellulaire alpha- 
galactosidase quand l’hydroxychloroquine est admi- 
nistré concomitamment à des médicaments à base 
d’agalsidase. 

- Médicaments hypoglycémiants : l’utilisation d’hypo- 
glycémiants avec l’hydroxychloroquine peut entraîner 
une majoration de l'effet hypoglycémiant de l’hydro- 
xychloroquine. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données animales ne permettent pas de conclure. 
Chez l'Homme, l'hydroxychloroquine passe le placenta, 
a concentration dans le sang fœtal est similaire à la 
concentration sanguine maternelle. Les données clini- 
ques ne mettent pas en évidence d'effet malformatif ou 
fætotoxique particulier, mais sont encore limitées à ce 
our. 

Compte tenu du bénéfice thérapeutique dans des 
pathologies très particulières (connectivites) mais en 
raison de son profil d'effets indésirables, notamment 
ophtalmologiques, l’utilisation de l’hydroxychloroquine 
n’est envisageable pendant la grossesse que dans les 
situations où l’arrêt du traitement expose la femme 
enceinte à une poussée évolutive de sa pathologie. 
En cas de traitement prolongé pendant la grossesse, 
tenir compte, pour le suivi de l’enfant, du profil d'effets 
indésirables de l'hydroxychloroquine, notamment oph- 
talmologiques. 

ALLAITEMENT : 

L'hydroxychloroquine passe dans le lait maternel. 
Compte tenu de la nature de ses effets indésirables, 
‘allaitement est contre-indiqué en cas de traitement par 
ce médicament. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention sera attirée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de troubles de l’accommodation attachés à 
’emploi de ce produit. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La classification des évènements indésirables en fonc- 

tion de leur fréquence est la suivante : très fréquent 

> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 

> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000), 

très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

Effets oculaires : 

- Fréquent : une vision floue due à des troubles de 
l'accommodation peut également survenir. Elle est 
dose-dépendante. 

- Peu fréquent : 

- Des modifications au niveau de la cornée (œdème, 
dépôts cornéens) ont été rapportées. Soit elles sont 
asymptomatiques, soit elles provoquent des pertur- 
bations telles que des halos ou une photophobie. 
Elles sont réversibles à l’arrêt du traitement. 

- Des rétinopathies avec des anomalies de la pigmen- 
tation rétinienne et du champ visuel (incluant ampu- 
tation du champ visuel) ont été rapportées et impo- 
sent l'arrêt immédiat du traitement. Les formes 
précoces des atteintes rétiniennes semblent être 
réversibles à l'arrêt de l'hydroxychloroquine. Ces 
atteintes rétiniennes peuvent être asymptomatiques 
au début ou peuvent se manifester par la survenue 
de scotomes à type d'anneau paracentral et péri- 
central ou des scotomes temporaux et de visions 
anormales des couleurs. Il existe cependant un 
risque de progression de cette atteinte même après 
l'arrêt du traitement. 

- Fréquence inconnue : des cas de maculopathies et 
de dégénérescence maculaire ont été rapportés et 
peuvent être irréversibles (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : douleur abdominale, nausées. 

- Fréquent : diarrhées, vomissements. 

Ces symptômes disparaissent généralement dès la 

réduction de la dose ou à l'arrêt du traitement. 

Effets cutanéomuqueux : 

- Fréquent : prurit, éruption cutanée. 

- Peu fréquent : modification ardoisée de la pigmen- 

tation de la peau ou des muqueuses, décoloration 

des cheveux, alopécie. Ces anomalies disparaissent 
généralement après l'arrêt du traitement. 











- Fréquence indéterminée : éruptions bulleuses incluant 

l'érythème polymorphe, le syndrome de Stevens- 
Johnson, le syndrome de Lyell, et le syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS syn- 
drome), la photosensibilité, la dermite exfoliative, la 
pustulose exanthématique aiguë généralisée [PEAG] 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La PEAG est à distinguer du psoriasis, bien que 
Plaquenil puisse provoquer une aggravation de pso- 
riasis. La PEAG peut être associée à de la fièvre et 
une hyperleucocytose. L'issue est généralement favo- 
rable après arrêt du traitement. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquence indéterminée : des myopathies ont été 
rapportées, conduisant à une faiblesse progressive 
et à une atrophie des groupes de muscles proxi- 
maux. Ces myopathies peuvent être réversibles après 
l'arrêt du traitement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : cardiomyopathie qui peut 
mener à une insuffisance cardiaque d'évolution fatale 
dans certains cas (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Surdosage). Une toxicité chronique doit être 
recherchée quand des troubles de la conduction (bloc 
de branche/bloc auriculoventriculaire) ou une hyper- 
trophie ventriculaire sont diagnostiqués (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). L'arrêt du médicament 
peut conduire à la guérison. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquence indéterminée : aplasie médullaire (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), anémies, anémies 
aplasiques, agranulocytoses, leuconeutropénies et 
thrombocytopénies. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Peu fréquent : vertiges, acouphènes. 

- Fréquence indéterminée : surdité. 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Fréquence indéterminée : convulsions, neuropathie 
périphérique : diminution des réflexes ostéo-tendi- 
neux, et anomalies de la conduction nerveuse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles psychiatriques : 

- Peu fréquent : nervosité. 

- Fréquence indéterminée : psychose. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : anomalies des tests de la fonction 
hépatique. 

- Fréquence indéterminée : hépatite fulminante. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : urticaire, angiædème et 
bronchospasme. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : anorexie. 

- Fréquence indéterminée : hypoglycémie. 

Possibilité de crise aiguë de porphyrie chez les sujets 

atteints de porphyrie intermittente ou d'hémolyse aiguë 

chez les porteurs d’un déficit en glucose-6-phosphate- 
déshydrogénase. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Symptômes de surdosage en hydroxychloroquine : 

- Doses absorbées > 25 mg/kg : 

- Céphalées, étourdissements, troubles visuels, nau- 
sées, vomissements. Certains symptômes sont de 
valeur pronostique très péjorative : hypotension, col- 
lapsus cardiovasculaire, signes ECG (aplatissement 
de l'onde T, allongement de l’espace QT, élargis- 
sement du QRS) ; un arrêt respiratoire et cardiaque 
peut survenir brutalement et précocement. Une hypo- 
kaliémie peut avoir lieu, probablement due à une 
entrée de potassium dans les cellules, augmentant 
ainsi le risque de dysrythmie cardiaque. L'évolution 
peut être fatale en cas d'insuffisance cardiaque, 
respiratoire ou de dysrythmie cardiaque. 

Conduite à tenir : 

Toute suspicion d'intoxication par l'hydroxychloroquine 

impose l’hospitalisation. Quelle que soit la dose sup- 

posée ingérée, toute intoxication par l'hydroxychloro- 
quine impose une prise en charge préhospitalière par 
un service mobile d'urgence. En attendant l’'ambulance, 
une perfusion IV avec une solution de remplissage peut 
être posée. En cas d'intoxication grave (dose supposée 
ingérée = 4 g ou hypotension et/ou signes ECG), le 
schémathérapeutique d'urgence suivant est préconisé : 

- Adrénaline : 0,25 ug/kg/min. 

- Intubation, ventilation assistée. 

- Diazépam : 2 mg/kg en 30 minutes, puis 2 à 4 mg/kg/ 
24 heures. 

L'hémodialyse ne permet pas une élimination rapide de 

l’hydroxychloroquine en cas d'intoxication (la clairance 

de dialyse représente 15 % de la clairance totale). 

L’acidification des urines, l'hémodialyse, la dialyse péri- 

tonéale et l’exsanguinotransfusion n’apportent pas de 

bénéfice en cas de surdosage à l’hydroxychloroquine. 








Un surdosage en amino-4-quinoléine est particuliè- 
rement dangereux chez les nourrissons. De faibles 
doses de 1 à 2 g se sont avérées mortelles. 


PHARMACODYNAMIE 

Autre médicament des désordres musculosquelettiques 
(M : appareil locomoteur ; D : dermatologie). 

La substitution du groupe hydroxyéthyl au groupement 
éthyl sur la chaîne latérale de la 4-amino-quinoléine lui 
confère une action anti-inflammatoire et antalgique. 
L’effet antalgique peut apparaître rapidement. L'action 
sur les signes articulaires est en général retardée. 

Un ralentissement de la vitesse de sédimentation peut 
être observé. 


PHARMACOCINÉTIQUE 
- Résorption rapide par le tractus digestif. 
- Taux plasmatique maximal en 1 à 2 heures, durable 
par liaison aux protéines plasmatiques. 
- Tropismes hépatique et rénal. 
- Métabolisation par alkylation et glycuroconjugaison. 
- Élimination rénale lente. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936441460 (2004, RCP rév 31.01.14). 
Prix : 4,27 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 EAA EAEE |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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clopidogrel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 300 mg (oblong ; gravé « 300 » 
sur une face et « 1332 » sur l’autre face ; rose) : Boîte 
de 30 x 1, sous plaquettes thermoformées pour déli- 
vrance à l'unité. 

Comprimé pelliculé à 75 mg (rond ; biconvexe ; gravé 
« 75 » sur une face et « 1171 » sur l’autre face ; rose) : 
Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50 x 1, sous plaquettes 
thermoformées pour délivrance à l’unité. 


COMPOSITION pep 

Clopidogrel (DCI) hydrogène sulfate 

exprimé en clopidogrel ....ss...ssssssssiiiiesees 300 mg 
ou 75m 


Excipients (communs) : mannitol (E421), macrogol 6000, 
cellulose microcristalline, huile de ricin hydrogénée, 
hydroxypropylcellulose faiblement substituée. Enro- 
bage : hypromellose (E464), lactose monohydraté, tria- 
cétine (E1518), dioxyde de titane (E171), oxyde ferrique 
rouge (E172). Agent polissant : cire de carnauba. 

Excipients à effet notoire : lactose (12 mg/cp à 300 mg ; 

8 mg/cp à 75 mg) ; huile de ricin hydrogénée (13,2 mg/cp 

à 300 mg; 3,3 mg/cp à 75 mg). 

DC] INDICATIONS 

Prévention secondaire des événements athéro- 

thrombotiques : 

Le clopidogrel est indiqué : 

- Chez les patients adultes souffrant d’un infarctus du 
myocarde (datant de quelques jours à moins de 
85 jours), d'un accident vasculaire cérébral ischémi- 
que (datant de plus de 7 jours et de moins de 6 mois) 
ou d'une artériopathie oblitérante des membres infé- 
rieurs établie. 

- Chez les patients adultes souffrant d’un syndrome 
coronaire aigu : 

- Syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du seg- 
ment ST (angor instable ou infarctus du myocarde 
sans onde Q), y compris les patients bénéficiant 
d’une angioplastie coronaire avec pose de stent, en 
association à l'acide acétylsalicylique (AAS). 

- Infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du 
segment ST, en association à l’AAS chez les patients 
traités médicalement et éligibles à un traitement 
thrombolytique. 

Prévention des événements athérothrombotiques et 
thromboemboliques dans la fibrillation auriculaire : 
Chez les patients adultes souffrant de fibrillation auri- 
culaire, qui présentent au moins un facteur de risque 
d'événements vasculaires, qui ne peuvent être traités 
par un antivitamine K (AVK) et qui présentent un fai- 
ble risque de saignements, le clopidogrel est indiqué, 
en association avec l’AAS, dans la prévention des 
événements athérothrombotiques et thromboemboli- 
ques, incluant AVC. 

Pour plus d'information, cf Pharmacodynamie. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte et chez le sujet âgé : 

Plavix 75 mg comprimés pelliculés : 

1 comprimé de clopidogrel à 75 mg en une prise 
quotidienne. 

Plavix 300 mg comprimés pelliculés : 

1 comprimé de clopidogrel à 300 mg destiné à être 
utilisé comme dose de charge. 
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- Chez les patients souffrant d’un syndrome coronaire 
aigu : 

- Syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du 
segment ST (angor instable ou infarctus du myo- 
carde sans onde Q) : le traitement par clopidogrel 
doit être initié par une dose de charge unique de 
300 mg et doit ensuite être poursuivi par une prise 
quotidienne de 1 comprimé de clopidogrel à 75 mg 
(en association à AAS à la dose quotidienne de 
75 mg à 325 mg). Les doses les plus élevées d'AAS 
ayant été associées à un risque plus élevé de 
saignement, il est recommandé de ne pas dépasser 
une dose d’AAS de 100 mg/jour. La durée optimale 
du traitement n’a pas été formellement établie. Les 
données de l’essai clinique supportent son utilisation 
jusqu’à 12 mois et le bénéfice maximum a été 
constaté à 3 mois (cf Pharmacodynamie). 
infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du 
segment ST : le traitement par clopidogrel doit être 
initié par une dose de charge de 300 mg, associé 
ou non à un traitement thrombolytique, et poursuivi 
par une prise quotidienne d’un comprimé à 75 mg 
en association à AAS. Chez les patients de plus de 
75 ans, le traitement par clopidogrel doit être initié 
sans dose de charge. L'association médicamen- 
teuse doit être débutée le plus tôt possible après le 
début des symptômes et poursuivie pendant au 
moins 4 semaines. Le bénéfice de l'association 
clopidogrel et AAS au-delà de 4 semaines n'a pas 
été étudié dans ce contexte (cf Pharmacodynamie). 
- Chez les patients souffrant de fibrillation auriculaire, 
e clopidogrel doit être administré en une prise quo- 
tidienne de 75 mg. L’AAS (75 à 100 mg/jour) doit être 
administré en association avec le clopidogrel, dès 
“initiation du traitement (cf Pharmacodynamie). 

En cas d’oubli d’une prise : 

- Si le patient s’en aperçoit moins de 12 heures après 
horaire prévu de la prise : le patient doit prendre 
cette dose immédiatement puis prendre la dose 
suivante à l'horaire habituel. 

- Si le patient s’en aperçoit plus de 12 heures après 
"horaire prévu : le patient doit prendre la dose suivante 

à l'horaire habituel, sans doubler la dose. 
Population pédiatrique : 

Le clopidogrel ne doit pas être utilisé chez les enfants 
en raison de problèmes d'efficacité (cf Pharmacody- 
namie). 

Chez l’insuffisant rénal : 

L'expérience de ce traitement est limitée chez les 
patients présentant une insuffisance rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Chez l'insuffisant hépatique : 

L'expérience de ce traitement est limitée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modé- 
rée susceptible d'entraîner une diathèse hémorragique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Ce médicament peut être administré au cours ou en 
dehors des repas. 


CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Insuffisance hépatique sévère. 
- Lésion hémorragique évolutive telle qu’un ulcère gas- 
troduodénal ou une hémorragie intracrânienne. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Saignements et troubles hématologiques : 
En raison du risque de saignement et d'effets indési- 
rables hématologiques, une numération formule san- 
guine et/ou tout autre examen approprié doivent être 
rapidement envisagés chaque fois que des signes 
cliniques évocateurs de saignement surviennent pen- 
dant le traitement (cf Effets indésirables). Comme les 
autres antiagrégants plaquettaires, le clopidogrel doit 
être utilisé avec prudence chez les patients présentant 
une augmentation du risque de saignement liée à un 
traumatisme, à une intervention chirurgicale ou à toute 
autre cause et chez les patients traités par AAS, hépa- 
rine, anti-GPllb/Illa ou anti-inflammatoires non stéroi- 
diens (AINS), y compris les inhibiteurs de la COX-2, ou 
par inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine 
(ISRS), ou par un autre médicament associé à un risque 
de saignement tel que la pentoxifylline (cf Interactions). 
Une recherche soigneuse de tout signe de saigne- 
ment, y compris de saignement occulte, doit être 
effectuée notamment pendant les premières semaines 
de traitement et/ou après gestes cardiaques invasifs ou 
chirurgie. L'administration simultanée de clopidogrel et 
d’anticoagulants oraux n'est pas recommandée, ces 
associations pouvant augmenter l'intensité des saigne- 
ments (cf Interactions). 
Dans le cas d’une intervention chirurgicale programmée, 
si un effet antiagrégant plaquettaire n’est temporai- 
rement pas souhaitable, il convient d'arrêter le traite- 
ment par le clopidogrel 7 jours avant l'intervention. Les 
malades doivent informer leurs médecins et dentistes 
du traitement par le clopidogrel avant un geste chirur- 
gical programmé et avant la prescription d’un nouveau 
médicament. Le clopidogrel allonge le temps de sai- 
gnement et doit donc être utilisé avec prudence chez 
les patients ayant des lésions susceptibles de saigner 
(en particulier gastro-intestinales et intraoculaires). 
Les malades doivent être informés que le traitement par 
le clopidogrel (pris seul ou en association avec l'AAS) 
est susceptible d’allonger le temps de saignement et 
qu'ils doivent consulter un médecin en cas de saigne- 
ment anormal (par sa localisation ou sa durée). 
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Purpura thrombopénique thrombotique (PTT) : 

De très rares cas de purpura thrombopénique thrombo- 
tique (PTT) ont été rapportés lors de l’utilisation du 
clopidogrel, parfois après un court délai d'exposition. 
Cette affection est caractérisée par une thrombopénie 
et une anémie hémolytique microangiopathique, asso- 
ciées à des troubles neurologiques, des troubles de la 
fonction rénale ou de la fièvre. Le PTT est une affection 
d'évolution potentiellement fatale, qui impose un traite- 
ment rapide incluant la plasmaphérèse. 

Hémophilie acquise : 

Des cas d'hémophilie acquise ont été rapportés lors de 
l’utilisation de clopidogrel. En cas de confirmation de 
prolongation du temps de céphaline activée (TCA) iso- 
lée, avec ou sans saignement, une hémophilie acquise 
doit être envisagée. Les patients chez lesquels le 
diagnostic d'hémophilie acquise est confirmé doivent 
être pris en charge par un spécialiste et le traitement 
par clopidogrel doit être arrêté. 

Accident vasculaire cérébral ischémique récent : 
En l'absence de données, le clopidogrel n'est pas 
recommandé dans les 7 premiers jours après un acci- 
dent vasculaire cérébral ischémique aigu. 
Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) : 
Pharmacogénétique : chez les patients qui sont méta- 
boliseurs lents du CYP2C19, le clopidogrel administré 
aux doses recommandées entraîne moins de forma- 
tion de métabolite actif du clopidogrel et a un effet 
antiagrégant plaquettaire moindre. Il existe des tests 
permettant d'identifier le génotype du CYP2C19 des 
patients. 

Le clopidogrel étant transformé en métabolite actif en 
partie par le CYP2C19, l’utilisation de médicaments 
inhibant l’activité de cette enzyme serait susceptible 
d'entraîner une diminution du taux de métabolite actif 
du clopidogrel. La pertinence clinique de cette inter- 
action est incertaine. Par mesure de précaution, lasso- 
ciation d’inhibiteurs puissants ou modérés du CYP2C19 
doit être déconseillée (cf Interactions : Interactions avec 
d’autres médicaments [liste des médicaments inhibant 
le CYP2C19], Pharmacocinétique). 

Substrats du CYP2C8 : 

La prudence est nécessaire chez les patients recevant 
un traitement concomitant par le clopidogrel et un 
médicament substrat du CYP2C8 (cf Interactions). 
Réactions croisées entre thiénopyridines : 

Des réactions croisées entre thiénopyridines ayant été 
rapportées, il convient donc de rechercher chez les 
patients tout antécédent d'hypersensibilité à une thiéno- 
pyridine (telle que clopidogrel, ticlopidine, prasugrel) : 
cf Effets indésirables. Les thiénopyridines peuvent pro- 
voquer des réactions allergiques légères à sévères telles 
qu’un rash, un angiœdème, ou des réactions hémato- 
logiques croisées telles qu’une thrombocytopénie ou 
une neutropénie. Les patients ayant un antécédent de 
réaction allergique et/ou de réaction hématologique à 
une thiénopyridine ont un risque accru de présenter la 
même ou une autre réaction à une autre thiénopyridine. 
Il est recommandé de surveiller la survenue des signes 
d’hypersensibilité chez les patients ayant un antécédent 
d’allergie à une thiénopyridine. 

Insuffisance rénale : 

On ne dispose que de données limitées concernant 
l’utilisation du clopidogrel chez des malades ayant une 
insuffisance rénale. Le clopidogrel sera donc utilisé avec 
prudence chez ce type de malade (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Insuffisance hépatique : 

De même, l'expérience avec le clopidogrel est limitée 
chez les malades présentant une insuffisance hépatique 
modérée susceptible d'entraîner une diathèse hémor- 
ragique. Le clopidogrel sera donc utilisé avec prudence 
dans cette population (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Excipients : 

Plavix contient du lactose. Les patients atteints de 
maladies héréditaires rares telles que : intolérance au 
galactose, déficit en lactase ou malabsorption du glu- 
cose ou du galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

Ce médicament contient de l’huile de ricin hydrogénée, 
susceptible de causer des troubles gastriques ou une 
diarrhée. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Médicaments associés à un risque de saignement : il 
existe un risque accru de saignement en raison de 
l’effet additif potentiel. L'administration concomitante 
de médicaments associés à un risque de saignement 
doit être réalisée avec prudence. 

- Anticoagulants oraux : l'administration simultanée 
de clopidogrel et d’anticoagulants oraux n’est pas 
recommandée, cette association pouvant augmen- 
ter l'intensité des saignements (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Bien que l'administration de 
75 mg/jour de clopidogrel n'ait pas modifié les para- 
mètres pharmacocinétiques de la S-warfarine, ni INR 
(International Normalised Ratio) chez les patients 
traités au long cours par la warfarine, l’association du 
clopidogrel et de la warfarine augmente le risque de 
saignement, en raison de leurs effets indépendants 
sur l'hémostase. 

- Anti-GPllb/Illa : le clopidogrel doit être utilisé avec 
prudence chez les patients traités par anti-GPIlb/Illa 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Acide acétylsalicylique (AAS) : AAS n’a pas modifié 
l'inhibition exercée par le clopidogrel sur l’agrégation 
plaquettaire induite par l'ADP, tandis que le clopi- 





dogrel a potentialisé l'activité de l’AAS sur l'agrégation 
plaquettaire induite par le collagène. Cependant, 
l'administration simultanée de 500 mg d’AAS deux 
fois par jour pendant une journée n’a pas modifié de 
façon significative l'allongement du temps de saigne- 
ment provoqué par le clopidogrel. Une interaction 
pharmacodynamique entre le clopidogrel et PAAS 
est possible, conduisant à une augmentation du ris- 
que de saignement. Par conséquent, l'administration 
simultanée de ces deux produits devra être entre- 
prise avec prudence (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Cependant, le clopidogrel et AAS ont été 
administrés en association pendant des durées allant 
jusqu'à un an (cf Pharmacodynamie). 

Héparine : dans une étude clinique réalisée chez des 
sujets sains, il n’a pas été nécessaire de modifier la 
posologie de l’héparine et l’activité de l’héparine sur 
a coagulation n’a pas été altérée. L'administration 
simultanée d’héparine n’a pas modifié l’inhibition de 
’agrégation plaquettaire due au clopidogrel. Une 
interaction pharmacodynamique entre le clopidogrel 
et l’héparine est possible, conduisant à une augmen- 
tation du risque de saignement. Par conséquent, 
‘administration simultanée de ces deux produits 
devra être entreprise avec prudence (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Thrombolytiques : la tolérance de l'administration 
simultanée de clopidogrel, de thrombolytiques spéci- 
fiques ou non de la fibrine et d’héparines a été étudiée 
chez des patients présentant un infarctus du myo- 
carde aigu. La fréquence des saignements clini- 
quement significatifs a été similaire à celle observée 
lors de l’administration simultanée de thrombolytiques 
et d’héparine avec l’AAS (cf Effets indésirables). 
AINS : une étude clinique réalisée chez des volontaires 
sains a montré que l’administration concomitante de 
clopidogrel et de naproxène a augmenté la fréquence 
des hémorragies digestives occultes. Cependant, 
en raison du manque d'études d'interactions avec 
d’autres AINS, il n’est pas actuellement clairement 
établi si le risque d'augmentation de saignements gas- 
tro-intestinaux existe avec tous les AINS. Par consé- 
quent, l'association clopidogrel-AINS, y compris les 
inhibiteurs de la COX-2, impose la prudence (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : les ISRS ayant une action sur l'activation 
plaquettaire et augmentant le risque de saignement, 
l'administration concomitante d’un ISRS avec le clopi- 
dogrel doit être entreprise avec prudence. 
Interactions avec d’autres médicaments : 

Le clopidogrel étant transformé en métabolite actif en 
partie par le CYP2C19, l’utilisation de médicaments 
inhibant l’activité de cette enzyme serait susceptible 
d'entraîner une diminution du taux du métabolite actif 
du clopidogrel. La pertinence clinique de cette inter- 
action est incertaine. Par mesure de précaution, 
l'association d'inhibiteurs puissants ou modérés du 
CYP2C19 doit être déconseillée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Les médicaments suivants sont des exemples d’inhi- 
biteurs puissants ou modérés du CYP2C19 : omé- 
prazole et ésoméprazole, fluvoxamine, fluoxétine, 
moclobémide, voriconazole, fluconazole, ticlopidine, 
carbamazépine et efavirenz. 

inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) : 
L'administration de 80 mg d'oméprazole en une prise 
par jour, soit en même temps que le clopidogrel, soit 
à 12 heures d'intervalle, a diminué l'exposition au 
métabolite actif de 45 % (à la dose de charge) et de 
40 % (à la dose d'entretien). L'inhibition de l’agréga- 
tion plaquettaire a également diminué, de 39 % (à la 
dose de charge) et de 21 % (à la dose d'entretien). 
Une interaction similaire est attendue avec l’ésomé- 
prazole. 

Des données contradictoires sur les conséquences 
cliniques de cette interaction pharmacocinétique 
(PK}/pharmacodynamique (PD) en termes de surve- 
nue d'événements cardiovasculaires majeurs ont été 
rapportées dans des études observationnelles et 
cliniques. Par mesure de précaution, l'association 
d’oméprazole ou d'ésoméprazole doit être déconseil- 
lée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une diminution moins prononcée de l'exposition au 
métabolite actif a été observée avec le pantoprazole 
ou le lansoprazole. 

Les concentrations plasmatiques du métabolite actif 
ont diminué de 20 % (à la dose de charge) et de 14 % 
(à la dose d'entretien) lors de l'association de 80 mg 
de pantoprazole en une prise par jour. L'inhibition 
moyenne de l'agrégation plaquettaire a également 
diminué de 15 % et 11 %, respectivement. Ces résul- 
tats indiquent que le pantoprazole peut être associé 
au clopidogrel. 

Il n'y a pas de preuve montrant que les autres 
médicaments réduisant l'acidité gastrique tels que les 
antihistaminiques H2 ou les antiacides interfèrent 
avec l’activité antiplaquettaire du clopidogrel. 
Autres médicaments : 

Plusieurs autres études cliniques ont été réalisées en 
vue de déterminer les éventuelles interactions phar- 
macodynamiques et pharmacocinétiques entre le clo- 
pidogrel et d’autres médicaments administrés simul- 
tanément. Aucune interaction pharmacodynamique 
notable au plan clinique n’a été constatée lors de 
l'administration simultanée de clopidogrel et d’aténo- 
lol, de nifédipine, ou de ces deux médicaments à la 








fois. De plus, l’activité pharmacodynamique du clopi- 
dogrel n’a pas présenté de modification sensible en 
cas d'administration simultanée de phénobarbital ou 
d’estrogènes. 

L'administration concomitante de clopidogrel n’a pas 
modifié les paramètres pharmacocinétiques de la 
digoxine ni ceux de la théophylline. Les antiacides 
n'ont pas eu d'influence sur l'absorption du clopi- 
dogrel. 

Les données de l’étude CAPRIE montrent que l’asso- 
ciation du tolbutamide et de la phénytoine (qui sont 
métabolisés par le CYP2C9) avec le clopidogrel est 
bien tolérée. 

Substrats du CYP2C8 : il a été montré que le clopi- 
dogrel augmentait l'exposition au répaglinide chez 
des volontaires sains. Des études in vitro ont montré 
que l’augmentation de l'exposition au répaglinide est 
due à inhibition du CYP2C8 par le métabolite 
glucuronide du clopidogrel. En raison du risque d’aug- 
mentation des concentrations plasmatiques, l’admi- 
nistration concomitante de clopidogrel et de médica- 
ments principalement éliminés par métabolisation par 
le CYP2C8 (par exemple le répaglinide, le paclitaxel) 
doit être réalisée avec prudence (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

En dehors des interactions médicamenteuses spéci- 
fiques décrites ci-dessus, aucune autre étude d'inter- 
action entre le clopidogrel et certains médicaments 
couramment utilisés chez les patients ayant une 
maladie athérothrombotique n’a été réalisée. Cepen- 
dant, les patients inclus dans les études cliniques du 
clopidogrel ont reçu de nombreux médicaments 
associés incluant des diurétiques, bêtabloquants, 
IEC, inhibiteurs calciques, hypocholestérolémiants, 
vasodilatateurs coronariens, antidiabétiques (dont 
l'insuline), antiépileptiques et anti-GPllb/Illa, sans 
manifestation notable d'interaction médicamenteuse 
cliniquement significative. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans la mesure où il n'existe pas de données cliniques 
sur l’utilisation du clopidogrel pendant la grossesse, par 
mesure de précaution, il est préférable de ne pas utiliser 
le clopidogrel pendant la grossesse. 

Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
délétères directs ou indirects sur la gestation, le déve- 
loppement embryonnaire ou fætal, l'accouchement ou 
le développement postnatal (cf Sécurité préclinique). 
ALLAITEMENT : 

Dans l'espèce humaine, il n'existe pas de données 
concernant l’excrétion du clopidogrel dans le lait mater- 
nel. Les études réalisées chez l'animal ont montré une 
excrétion du clopidogrel dans le lait maternel. Par 
mesure de précaution, l'allaitement ne devrait pas être 
continué en cas de traitement par Plavix. 

FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas montré 
d’altération de la fertilité avec le clopidogrel. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le clopidogrel n’a aucun effet ou un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de tolérance : 

La tolérance du clopidogrel a été étudiée chez plus de 

44 000 patients ayant participé aux études cliniques 

dont plus de 12 000 ont été traités pendant un an ou 

plus. Dans le cadre de l'étude CAPRIE, la tolérance 
du clopidogrel 75 mg/jour s’est montré globalement 
comparable à celle de PAAS 325 mg/jour, indépen- 
damment de l’âge, du sexe et de la race. Les effets 
indésirables notables au plan clinique qui ont été enre- 
gistrés au cours des études CAPRIE, CURE, CLARITY, 

COMMIT et ACTIVE-A sont présentés ci-après. En plus 

de l'expérience au cours des études cliniques, des effets 

indésirables ont été spontanément rapportés. 

Les saignements sont les effets indésirables le plus 

fréquemment rapportés, tant dans les études cliniques 

que depuis la mise sur le marché. Ils sont principalement 
rapportés pendant le premier mois de traitement. 

- Dans CAPRIE, chez les malades traités par clopidogrel 
ou par AAS, la fréquence globale de saignements a 
été de 9,3 %. La fréquence des épisodes sévères 
était similaire pour le clopidogrel et pour l’AAS. 

- Dans CURE, il n’a pas été constaté d'augmentation 
des saignements majeurs avec l’association clopi- 
dogrel + AAS dans les 7 jours suivant un pontage 
coronarien chez les malades qui avaient arrêté leur 
traitement plus de 5 jours avant la chirurgie. Chez les 
malades qui sont restés sous traitement au cours de 
ces 5 jours, cette fréquence a été de 9,6 % pour le 
groupe clopidogrel + AAS et de 6,3 % pour le groupe 
placebo + AAS. 

- Dans CLARITY, une augmentation globale des sai- 
gnements a été constatée dans le groupe clopidogrel 
+ AAS versus le groupe placebo + AAS. La fréquence 
des saignements majeurs était similaire entre les deux 
groupes. Ceci était homogène dans les sous-groupes 
de patients définis selon les caractéristiques initiales 
des patients et le type de traitement fibrinolytique ou 
d’héparine. 

- Dans COMMIT, le taux global des hémorragies majeu- 
res non cérébrales et des hémorragies cérébrales était 
faible et similaire dans les deux groupes. 



































- Dans ACTIVE-A, le taux de saignements majeurs a 
été supérieur dans le groupe clopidogrel + AAS par 
rapport au groupe placebo + AAS (6,7 % versus 
4,3 %). Les saignements majeurs étaient essentiel- 
lement d’origine extracrânienne dans les deux grou- 
pes (5,3 % dans le groupe clopidogrel + AAS versus 
3,5 % dans le groupe placebo + AAS), principalement 
d’origine gastro-intestinale (3,5 % versus 1,8 %). Il y 
a eu plus de saignements intracräniens dans le groupe 
clopidogrel + AAS que dans le groupe placebo + AAS 
(respectivement 1,4% versus 0,8 %). Il n'y a eu 
aucune différence statistiquement significative entre 
les deux groupes, ni sur les hémorragies à issue fatale 
(1,1 % dans le groupe clopidogrel + AAS versus 0,7 % 
dans le groupe placebo + AAS), ni sur les AVC 
hémorragiques (respectivement 0,8 % versus 0,6 %). 

Tableau des effets indésirables : 
Les effets indésirables survenus soit pendant les études 
cliniques soit spontanément rapportés, sont présentés 
ci-dessous. Leur fréquence est définie en utilisant la 
convention suivante : fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 

Pour chaque classe de système d'organes, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Thrombocytopénie, leucopénie, éosinophilie 





Rare Neutropénie, y compris neutropénie sévère 





Purpurathrombopénique thrombotique (PTT) 
[cf Mises en garde/Précautions d'emploi], 
aplasie médullaire, pancytopénie, 
agranulocytose, thrombocytopénie sévère, 
hémophilie A acquise, granulocytopénie, 
anémie 


Trèsrare 





Affections cardiaques 





Syndrome de Kounis (angine vasospastique 
d'origine allergique/infarctus du myocarde 
d'origine allergique) dans le contexte d’une 
réaction d'hypersensibilité due au 
clopidogrel * 


Trèsrare 





Affections du système immunitaire 














Trèsrare Maladie sérique, réactions anaphylactoïdes 
Réactions allergiques croisées entre 

gaine: | an a 
d'emploi] * 

Affections psychiatriques 

Trèsrare Hallucinations, confusion 





Affections du système nerveux 





Hémorragie intracränienne (quelques cas 
dont l'issue aété fatale ont été rapportés), 
céphalée, paresthésie, étourdissement 





Peufréquent 


Trèsrare Troubles du goût 





Affections oculaires 





Saignement oculaire (conjonctival, 


Peufréquent intraoculaire, rétinien) 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 














Rare Vertige 

Affections vasculaires 

Fréquent Hématome 

Trèsrare Hémorragie grave, hémorragie d’une plaie 


opératoire, vascularite, hypotension 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 












































Fréquent: | Épistaxis 
Saignement des voies respiratoires 
Trèsrare (hémoptysie, hémorragie pulmonaire), 
bronchospasme, pneumopathie interstitielle, 
pneumopathie à éosinophiles 
Affections gastro-intestinales 
; Hémorragie gastro-intestinale, diarrhée, 
Fréquent douleur abdominale, dyspepsie 
Ulcère gastrique et ulcère duodénal, gastrite, 
Peufréquent | vomissement, nausée, constipation, 
latulence 
Rare Hémorragierétropéritonéale 
Hémorragie gastro-intestinale 
` etrétropéritonéale à issue fatale, pancréatite, 
Trèsrare colite (dont colite ulcéreuse et colite 
ymphocytaire), stomatite 
Affections hépatobiliaires 
3 nsuffisance hépatique aiguë, hépatite, 
Trèsrare anomalie des tests de la fonction hépatique 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Fréquent Contusion 
Peufréquent | Rash, prurit, saignement cutané (purpura) 

















Éruption bulleuse (syndrome de Lyell, 
syndrome de Stevens-Johnson, érythème 
polymorphe), pustulose exanthématique 
aiguë généralisée (PEAG), angiœdème, 
syndrome d'hypersensibilité 
médicamenteuse, syndrome de DRESS (rash 
cutané avec éosinophilie et symptômes 
systémiques), rash érythémateux, exfoliation 
cutanée, urticaire, eczéma, lichen plan 


Trèsrare 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Gynécomastie 





Affections musculosquelettiques, systémiques et osseuses 





Saignement musculoarticulaire 


[Ss rarg (hémarthrose), arthrite, arthralgie, myalgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Hématurie 





Glomérulonéphrite, élévation 


Trèsrare DE de 
dela créatininémie 





Troubles généraux etanomalies liées à l'administration 





Fréquent Saignement au point d'injection 


Trèsrare Fièvre 





Investigations (examens biologiques) 





Allongement du temps de saignement, 
diminution du nombre deneutrophiles, 
diminution du nombre des plaquettes 





Peufréquent 














* Information relative au clopidogrel, avec fréquence indéter- 
minée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Le surdosage peut conduire à un allongement du temps 
de saignement et à des complications hémorragiques. 
L'instauration d’un traitement approprié doit être envi- 
sagée en cas de saignement. 

Il n'existe aucun antidote connu à l’activité pharmaco- 
ogique du clopidogrel. Si une correction rapide d’un 
temps de saignement prolongé est nécessaire, une 
transfusion plaquettaire peut corriger les effets du 
clopidogrel. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de l’agré- 
gation plaquettaire à l'exclusion de l’héparine, code 
ATC : B01AC04. 

Mécanisme d'action : 

Le clopidogrel est une prodrogue dont l’un des méta- 
bolites est un inhibiteur de l’agrégation plaquettaire. Le 
clopidogrel doit être métabolisé par les enzymes du 
cytochrome P450 pour que soit synthétisé son méta- 
bolite actif qui inhibe l'agrégation plaquettaire. Le 
métabolite actif du clopidogrel inhibe de façon sélective 
la fixation de l'adénosine diphosphate (ADP) à son 
récepteur plaquettaire P2Y12, et donc l'activation du 
complexe GPIlb/Illa provoquée par l’ADP, de sorte que 
l'agrégation plaquettaire est inhibée. Suite à cette fixa- 
tion irréversible, le fonctionnement des plaquettes est 
modifié pour le reste de leur durée de vie (environ 7 à 
10 jours) et la restauration d'une fonction plaquettaire 
normale correspond à la période de renouvellement des 
plaquettes. L'agrégation plaquettaire provoquée par 
d’autres agonistes de l’ADP est également inhibée par 
la neutralisation de l’amplification de l'activation pla- 
quettaire par l’ADP libéré. 

Le métabolite actif étant synthétisé par les enzymes du 
cytochrome P450, dont certaines sont polymorphes ou 
inhibées par d’autres médicaments, tous les patients 
n'auront pas une inhibition plaquettaire adaptée. 
Effets pharmacodynamiques : 

L'administration répétée de 75 mg/jour s’est traduite 
par une inhibition importante de l'agrégation plaquet- 
taire induite par l’ADP à partir du 1% jour de traitement ; 
cette inhibition augmente progressivement pour attein- 
dre un plateau d'équilibre entre le 3° et le 7° jour. A l’état 
d'équilibre, la dose quotidienne de 75 mg/jour a permis 
d'obtenir un taux moyen d'inhibition de 40 à 60 %. 
L’agrégation plaquettaire et le temps de saignement 
sont revenus progressivement à leurs valeurs initiales, 
généralement dans les 5 jours après l'arrêt du traitement. 
Efficacité et sécurité clinique : 

La tolérance et l'efficacité du clopidogrel ont été éva- 
luées au cours de cinq études menées en double 
aveugle chez plus de 88 000 patients : l'étude CAPRIE 
qui a comparé le clopidogrel à AAS et les études CURE, 
CLARITY, COMMIT et ACTIVE-A qui ont comparé le 
clopidogrel à un placebo, les 2 médicaments étant 
administrés en association à l'AAS et à d’autres traite- 
ments conventionnels. 

infarctus du myocarde (IDM) récent, accident vasculaire 
cérébral récent ou artériopathie oblitérante des mem- 
bres inférieurs établie : 

L'étude CAPRIE a inclus 19 185 malades ayant une 
localisation d’athérothrombose qui s'est manifestée par 
un infarctus du myocarde récent (< 35 jours), un accident 











v 











vasculaire cérébral ischémique récent (entre 7 jours et 
6 mois) ou une artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs (AOMI) établie. Les malades ont été répartis 
de façon aléatoire dans les deux groupes de traitement : 
clopidogrel à raison de 75 mg/jour ou AAS à raison de 
325 mg/jour et ils ont été suivis pendant 1 à 3 ans. Dans 
le sous-groupe des malades inclus pour infarctus du 
myocarde, la plupart ont reçu de l’AAS pendant les tout 
premiers jours suivant la phase aiguë d’infarctus du 
myocarde. 

Le clopidogrel a réduit de façon significative la fréquence 
de survenue de nouveaux accidents ischémiques (cri- 
tère d'évaluation combinant linfarctus du myocarde, 
accident vasculaire cérébral ischémique et le décès 
d’origine vasculaire) par rapport à AAS. Dans l'analyse 
enintention de traiter, 939 événements ont été observés 
dans le groupe sous clopidogrel et 1020 événements 
dans le groupe sous AAS : réduction du risque relatif 
(RRR) = 8,7 % ; 95 %, IC : 0,2 à 16,4 ; p = 0,045. Ceci 
permet, par rapport à l'AAS, d'éviter chez 10 patients 
supplémentaires (IC : 0 à 20), sur 1000 traités pendant 
2 ans, la survenue d’un nouvel événement ischémique. 
L'analyse de la mortalité totale (critère secondaire) ne 
montre aucune différence significative entre le clopi- 
dogrel (5,8 %) et PAAS (6,0 %). 

Dans une analyse en sous-groupe par événement qua- 
lifiant (infarctus du myocarde, accident vasculaire céré- 
bral ischémique, artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs), le bénéfice est apparu plus important (attei- 
gnant une significativité statistique de p = 0,003) chez 
les malades inclus pour une artériopathie oblitérante 
des membres inférieurs, plus particulièrement chez ceux 
qui avaient aussi un antécédent d’infarctus du myocarde 
(RRR = 28,7 % ; IC : 8,9 à 36,2) et plus faible (non 
significativement différent de AAS) chez les malades 
inclus pour accident vasculaire cérébral (RRR = 7,3 % ; 
IC : - 5,7 à 18,7 [p = 0,258). Chez les malades qui ont 
été inclus dans l'étude avec comme seul critère un 
infarctus du myocarde récent, le résultat sous clopi- 
dogrel était numériquement inférieur, mais non statisti- 
quement différent de celui sous AAS (RRR = - 4,0 % ; 
IC : - 22,5 à 11,7 [p = 0,639). De plus, une analyse en 
sous-groupe par âge a suggéré que le bénéfice du 
clopidogrel chez les malades de plus de 75 ans était 
inférieur à celui observé chez les malades âgés de 75 ans 
ou moins. 

Puisque l'étude CAPRIE n’a pas été conçue pour avoir 
la puissance statistique nécessaire pour évaluer l’effi- 
cacité dans chacun des sous-groupes, il n'est pas 
évident que les différences observées dans la réduction 
du risque relatif en fonction de l'événement qualifiant 
soient réelles ou le résultat du hasard. 

Syndrome coronaire aigu : 

L'étude CURE a inclus 12 562 patients ayant un syn- 
drome coronaire aigu sans sus-décalage du segment 
ST (angor instable ou infarctus du myocarde sans onde 
Q) et se présentant dans les 24 heures suivant le début 
du plus récent épisode d'angor ou de symptômes en 
rapport avec une ischémie. Les patients devaient avoir 
des modifications ECG compatibles avec un nouvel 
épisode ischémique ou des enzymes cardiaques éle- 
vées, ou des troponines | ou T supérieures à au moins 
deux fois la limite supérieure de la normale. Les malades 
ont reçu, de façon aléatoire, du clopidogrel (dose de 
charge de 300 mg, suivie de 75 mg/jour, N = 6259) ou 
du placebo (N = 6303), les deux groupes recevant en 
association de AAS (75 à 325 mgjour) et d’autres 
traitements standards. Les patients ont été traités pen- 
dant une durée allant jusqu'à un an. Dans CURE, 
823 patients (6,6 %) ont été traités de façon concomi- 
tante par des anti-GPllb/Illa. Un traitement par héparine 
a été administré chez plus de 90 % des patients et le 
risque relatif de saignement entre le clopidogrel et le 
placebo n’a pas été significativement influencé par le 
traitement concomitant par héparine. 

Le nombre de patients présentant un des composants 
du critère de jugement principal (décès cardiovasculaire 
[CV], infarctus du myocarde [IDM] ou accident vasculaire 
cérébral) a été de 582 (9,3 %) dans le groupe traité par 
clopidogrel et de 719 (11,4 %) dans le groupe traité par 
le placebo, correspondant à une réduction du risque 
relatif (RRR) de 20 % (IC à95 % :10à28 % ; p=0,00009) 
en faveur du groupe traité par clopidogrel (RRR de 17 % 
chez les patients traités de façon conservatrice, de 
29 % lorsqu'ils bénéficiaient d’une angioplastie coro- 
naire avec ou sans pose de stent et de 10 % lorsqu'ils 
bénéficiaient d'un pontage coronarien). De nouveaux 
événements cardiovasculaires (critère principal) ont été 
évités avec une réduction du risque relatif de 22 % (IC : 
8,6 à 33,4), 32 % (IC : 12,8 à 46,4), 4 % (IC : - 26,9 à 
26,7), 6 % (IC : - 33,5 à 34,8) et 14% (IC : - 31,6 à 
44,2) durant les intervalles respectifs suivants : 0-1 mois, 
1-8 mois, 3-6 mois, 6-9 mois et 9-12 mois. Ainsi, au-delà 
de 3 mois de traitement, le bénéfice observé dans le 
groupe clopidogrel + AAS n'a pas augmenté alors que 
le risque hémorragique persistait (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

L'utilisation du clopidogrel dans CURE a été associée à 
une diminution du recours au traitement thrombolytique 
(RRR = 43,3 % ; IC : 24,3 à 57,5 %) et aux anti-GPIIb/IIla 
(RRR = 18,2 % ; IC : 6,5 à 28,3 %). 

Le nombre de patients présentant un des composants 
du co-critère de jugement principal (décès CV, IDM, 
accident vasculaire cérébral ou ischémie réfractaire) a 
été de 1035 (16,5%) dans le groupe traité par le 
clopidogrel et de 1187 (18,8 %) dans le groupe traité 
par le placebo, correspondant à une réduction du risque 





relatif de 14% (IC à 95 % : 6 à 21 % ; p = 0,0005) en 
faveur du groupe traité par le clopidogrel. Ce bénéfice 
était surtout lié à la réduction statistiquement signifi- 
cative de l'incidence des infarctus du myocarde : 287 
(4,6 %) dans le groupe traité par le clopidogrel et 363 
(6,8 %) dans le groupe placebo. Il n’a pas été observé 
d'effet sur la fréquence des réhospitalisations pour 
angor instable. 

Les résultats obtenus sur des populations de patients 
présentant des caractéristiques différentes (tel que 
angor instable ou IDM sans onde Q, niveau de risque 
faible à élevé, diabète, nécessité d'une revasculari- 
sation, âge, sexe, etc.) ont été cohérents avec les 
résultats de l'analyse principale. En particulier, dans une 
analyse post hoc portant sur 2172 patients (soit 17 % 
de la population totale de l’étude CURE) ayant bénéficié 
d’une pose de stent (Stent-CURE), les données ont 
montré une réduction significative du risque relatif de 
26,2 % en faveur du clopidogrel comparé au placebo 
sur le critère de jugement principal (décès CV, IDM, 
accident vasculaire cérébral), ainsi qu'une réduction 
significative du risque relatif de 23,9 % sur le co-critère 
de jugement principal (décès CV, IDM, accident vascu- 
laire cérébral ou ischémie réfractaire). Par ailleurs, le 
profil de tolérance du clopidogrel dans ce sous-groupe 
de patients n’a pas soulevé de problème particulier. 
Ainsi, les résultats de ce sous-groupe sont cohérents 
avec les résultats de l’ensemble de l'étude. 

Le bénéfice observé avec le clopidogrel a été indépen- 
dant des autres traitements à visée cardiovasculaire 
administrés en phase aiguë ou au long cours (tels 
que héparine/HBPM, anti-GPllb/Illa, hypolipémiants, 
bêtabloquants, IEC). L'efficacité du clopidogrel a été 
observée indépendamment de la dose d’aspirine (75 à 
325 mg/jour). 

Chez les patients ayant un IDM aigu avec sus-décalage 
du segment ST, la tolérance et l'efficacité du clopidogrel 
ont été évaluées dans 2 études randomisées en dou- 
ble aveugle, contrôlées versus placebo : CLARITY et 
COMMIT. 

L'étude CLARITY a inclus 3491 patients se présentant 
dans les 12 premières heures d'un IDM avec sus- 
décalage du segment ST et pour lesquels un traitement 
thrombolytique était programmé. Les patients ont reçu 
du clopidogrel (dose de charge de 300 mg puis 75 mg/ 
jour, n = 1752) ou un placebo (n = 1739), en association 
pour les 2 groupes à l'AAS (150 à 325 mg en dose de 
charge puis 75 à 162 mg/jour), à un agent fibrinolytique 
et, si indiqué, une héparine. Les patients ont été suivis 
pendant 30 jours. Le critère principal d'évaluation était 
défini par la survenue du critère combiné associant 
l’occlusion de l'artère responsable de l'infarctus vue à 
la coronarographie réalisée avant la sortie de l'hôpital, 
le décès ou la récidive d’un IDM avant la coronaro- 
graphie. Pour les patients n’ayant pas eu de coronaro- 
graphie, le critère principal d'évaluation était le décès 
ou une récidive d'IDM avant le 8° jour ou avant la sortie 
de l'hôpital. Dans la population de l'étude, 19,7 % 
des patients inclus étaient des femmes et 29,2 % des 
patients avaient 65 ans ou plus. Au total, 99,7 % des 
patients ont reçu des fibrinolytiques (spécifiques de la 
fibrine : 68,7 %, non spécifiques de la fibrine : 31,1 %), 
89,5 % une héparine, 78,7 % des bêtabloquants, 
54,7 % des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine et 63 % des statines. 

15 % des patients du groupe clopidogrel et 21,7 % du 
groupe placebo ont présenté un événement du critère 
principal, ce qui représente une réduction du risque 
absolu de 6,7 % et une réduction des odds de 36 % en 
faveur du clopidogrel (IC 95 % : 24 à 47 % ; p < 0,001), 
essentiellement due à une diminution du taux d’occlu- 
sion de l'artère responsable de l'infarctus. Ce bénéfice 
était homogène dans les sous-groupes préspécifiés 
incluant l’âge et le sexe des patients, la localisation de 
l'infarctus et le type de fibrinolytique ou d'héparine 
utilisé. 

L'étude COMMIT a été menée selon un plan factoriel 
2x2etainclus 45 852 patients présentant une suspicion 
d'IDM, dans les 24 heures après le début des symptô- 
mes associés à des anomalies à ECG (sus-décalage 
du segment ST, sous-décalage du segment ST ou bloc 
de branche gauche). Les patients ont reçu du clopidogrel 
(75 mg/jour, n = 22 961) ou un placebo (n = 22 891) en 
association à AAS (162 mg/jour) pendant 28 jours ou 
jusqu’à la sortie de l’hôpital. Les 2 critères principaux 
d'évaluation étaient les décès de toutes causes et la 
1° survenue d’un événement du critère combiné asso- 
ciant récidive d’infarctus, accident vasculaire cérébral 
ou décès. Dans la population de l'étude 27,8% des 
patients inclus étaient des femmes, 58,4 % des patients 
avaient 60 ans ou plus (26 % avaient 70 ans ou plus) et 
54,5 % des patients ont reçu un traitement fibrinolytique. 
Le clopidogrel a réduit significativement le risque relatif 
de décès toutes causes de 7 % (p = 0,029) et le risque 
relatif du critère combiné associant récidive d’infarc- 
tus, accident vasculaire cérébral ou décès de 9% 
(p = 0,002), ce qui représente une réduction du risque 
absolu de 0,5 % et 0,9 % respectivement. Ce bénéfice 
était homogène quel que soit l’âge, le sexe et la présence 
ou non d’un traitement fibrinolytique et ce bénéfice a 
été observé dès les premières 24 heures. 

Fibrillation auriculaire : 

Les études ACTIVE-W et ACTIVE-A, qui sont des études 
indépendantes du programme global ACTIVE, ont inclus 
des patients souffrant de fibrillation auriculaire (FA) et 
qui présentaient au moins un facteur de risque d’évé- 
nements vasculaires. Selon les critères d'inclusion, les 





2211 - PLAV 


médecins ont inclus des patients dans l'étude 
ACTIVE-W s'ils étaient candidats à un traitement par 
antivitamine K (AVK), tels que la warfarine. Les patients 
étaient inclus dans l’étude ACTIVE-A s'ils n'étaient pas 
candidats à un traitement par AVK, en raison soit de 
leur incapacité à suivre le traitement, soit de leur 
réticence à un traitement par AVK. 

L'étude ACTIVE-W a démontré qu'un traitement par 
AVK est plus efficace que l'association clopidogrel 
+ AAS. 

L'étude ACTIVE-A (n = 7554) est une étude multicen- 
trique, randomisée, en double aveugle, contrôlée versus 
placebo, qui a comparé l'association de clopidogrel 
75 mg/jour et d’AAS (n = 3772) à l'association placebo 
et AAS (n = 3782). La posologie recommandée d’AAS 
était de 75 à 100 mg/jour. Les patients étaient traités 
pour une durée allant jusqu'à 5 ans. 

Les patients randomisés dans le programme ACTIVE 
présentaient une FA documentée, c’est-à-dire soit une 
FA permanente, soit au moins 2 épisodes de FA inter- 
mittente dans les 6 derniers mois, et avaient au moins un 
des facteurs de risque suivants : âge > 75 ans ; âge 
compris entre 55 et 74 ans associé soit à un diabète de 
type 2 nécessitant un traitement médicamenteux, soit à 
un antécédent d’'IDM documenté, soit à une maladie coro- 
naire documentée ; hypertension artérielle traitée ; anté- 
cédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire (AIT) ou 
d’embolie systémique en dehors du SNC ; dysfonction 
ventriculaire gauche avec une FEVG <45 % ; maladie vas- 
culaire périphérique documentée. Le score de CHADS2 
moyen était de 2,0 (échelle de 0 à 6). 

Les principaux critères d'exclusion étaient : ulcère 
gastroduodénal documenté dans les 6 derniers mois ; 
antécédent d’hémorragie intracrânienne ; thrombocy- 
topénie importante (plaquettes < 50 x 109/1) ; nécessité 
d'un traitement par clopidogrel ou par anticoagulant 
oral (ACO) ; intolérance à l’une des deux substances. 
73% des patients inclus dans l’étude ACTIVE-A ne 
pouvaient être traités par AVK selon l'évaluation du 
médecin, en raison d'une incapacité du patient de 
respecter les contraintes liées au suivi de l'INR (Inter- 
national Normalised Ratio), d'une prédisposition aux 
chutes ou aux traumatismes crâniens, ou d'un risque 
particulier de saignement ; pour 26 % des patients, la 
décision du médecin était basée sur la réticence du 
patient à suivre un traitement par AVK. 

41,8 % des patients étaient des femmes. L'âge moyen 
était 71 ans, 41,6 % des patients avaient 75 ans ou 
plus. 23,0% des patients ont été traités par des 
antiarythmiques, 52,1 % par des bêtabloquants, 54,6 % 
par des IEC et 25,4 % par des statines. 

832 patients (22,1 %) ont présenté un des composants 
du critère principal d'efficacité (AVC, IDM, embolie 
systémique en dehors du SNC ou décès d'origine 
vasculaire) dans le groupe clopidogrel + AAS versus 
924 patients (24,4 %) dans le groupe placebo + AAS 
(soit une réduction du risque relatif de 11,1 % ; IC 95 %: 
24% - 19,1% ; p = 0,013). Cette différence est 
principalement due à une diminution importante du 
nombre d’AVC. 296 patients (7,8 %) dans le groupe clo- 
pidogrel + AAS ont présenté un AVC versus 408 patients 
(10,8%) dans le groupe placebo + AAS (soit une 
réduction du risque relatif de 284% ; IC 95% : 
16,8 % - 38,3 % ; p = 0,00001). 

Population pédiatrique : 

Une étude de titration de posologie du clopidogrel (étude 
PICOLO) a été réalisée chez 86 nouveau-nés ou nourris- 
sons âgés au maximum de 24 mois présentant un risque 
de thrombose ; aux doses consécutives de 0,01, 0,1 et 
0,2 mg/kg chez les nouveau-nés et les nourrissons, et 
de 0,15 mg/kg chez les nouveau-nés uniquement. 

La dose de 0,2 mg/kg a permis d'atteindre un pourcen- 
tage moyen d’inhibition de 49,3 % (agrégation plaquet- 
taire induite par l’ADP de 5 uM), résultat comparable à 
celui observé chez des adultes traités par 75 mg par 
jour de Plavix. 

Dans une étude randomisée (étude CLARINET), réalisée 
en double aveugle, en groupes parallèles, 906 nouveau- 
nés et nourrissons atteints d’une cardiopathie congé- 
nitale cyanogène corrigée par anastomose artérielle 
aortopulmonaire ont été randomisés pour recevoir soit 
le clopidogrel 0,2 mg/kg (n = 467) soit le placebo (n = 439) 
en combinaison avec un traitement de fond concomi- 
tant jusqu’à la deuxième étape chirurgicale. La durée 
moyenne entre l’anastomose artérielle aortopulmonaire 
et la première administration du médicament à l’étude 
était de 20 jours. 

Environ 88 % des patients ont reçu de l'acide acétyl- 
salicylique (ASA) en association à la dose de 1 à 
23 mg/kg/jour. 

Aucune différence significative entre les groupes de 
traitement n’a été observée sur le critère d'évaluation 
composite associant décès, thrombose de l’anasto- 
mose ou intervention attribuable à une maladie cardia- 
que avant un délai de 120 jours après un événement de 
nature thrombotique, soit respectivement 89 (19,1 %) 
dans le groupe clopidogrel et 90 (20,5 %) dans le groupe 
placebo (cf Posologie/Mode d'administration). 

Le saignement a été l'effet indésirable le plus fréquem- 
ment signalé dans les deux groupes (clopidogrel et 
placebo). 

Cependant, aucune différence significative des taux de 
saignement n’a été observée entre les deux groupes. 
Lors du suivi de la tolérance à long terme de cette étude, 
26 patients dont l’anastomose était toujours en place à 
un an ont reçu le clopidogrel jusqu’à 18 mois. 
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Aucun événement nouveau relatif à la tolérance n’a été 
observé pendant le suivi à long terme de cette étude. 
Les études CLARINET et PICOLO ont été réalisées en 
utilisant une solution reconstituée de clopidogrel. Une 
étude de biodisponibilité relative chez l'adulte a montré 
que la solution reconstituée de clopidogrel présentait 
une exposition similaire et une vitesse d'absorption 
légèrement plus rapide sur la base du principal méta- 
bolite circulant (inactif) en comparaison au comprimé 
autorisé. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le clopidogrel est rapidement absorbé après adminis- 
tration orale d’une dose unique ou de doses répétées 
de 75 mg/jour. Les concentrations plasmatiques maxi- 
males moyennes de clopidogrel inchangé (environ 2,2 
à 2,5 ng/ml après administration orale d’une dose uni- 
que de 75 mg) sont obtenues environ 45 minutes 
après l'administration. Les données d'élimination uri- 
naire des métabolites de clopidogrel indiquent que le 
taux d'absorption est au moins égal à 50 %. 
Distribution : 

In vitro, le clopidogrel et son principal métabolite circu- 
lant se lient de façon réversible aux protéines plasma- 
tiques humaines (taux de liaison respectifs de 98 % et 
de 94 %). Cette liaison aux protéines n’est pas saturable 
in vitro sur une large gamme de concentrations. 
Biotransformation : 

Le clopidogrel subit une biotransformation importante 
au niveau hépatique 

In vitro et in vivo, le clopidogrel est métabolisé selon 
2 principales voies métaboliques : la première par le 
biais des estérases, conduisant à une hydrolyse en 
dérivé acide carboxylique inactif (correspondant à 85 % 
des métabolites circulants), et la deuxième par le biais 
des cytochromes P450. Le clopidogrel est d’abord 
transformé en métabolite intermédiaire 2-oxo-clopi- 
dogrel. La deuxième étape est une transformation de 
ce métabolite intermédiaire 2-oxo-clopidogrel en méta- 
bolite actif, un dérivé thiol du clopidogrel. Le métabolite 
actif est formé principalement par le CYP2C19 avec des 
contributions de plusieurs autres enzymes CYP, notam- 
ment les CYP1A2, CYP2B6 et CYP3A4. Le métabolite 
actif thiol, qui a été isolé in vitro, se fixe rapidement et 
de façon irréversible aux récepteurs plaquettaires, inhi- 
bant ainsi l'agrégation plaquettaire. 

La Cmax du métabolite actif est multipliée par 2 après 
une dose de charge unique de 300 mg de clopidogrel 
versus après 4 jours de traitement à une dose d'entretien 
de 75 mg/jour. La Cmax est observée environ 30 à 
60 minutes après la prise. 

Elimination : 

Après l’administration par voie orale d’une dose de 
clopidogrel marqué au "C chez l'homme, 50 % environ 
de la dose sont éliminés dans les urines et 46 % environ 
dans les selles au cours des 120 heures qui suivent 
l'administration. Après l'administration par voie orale 
d’une dose unique de 75 mg de clopidogrel, la demi-vie 
d'élimination du clopidogrel est de 6 heures environ. La 
demi-vie d'élimination du principal métabolite circulant 
(inactif) a été de 8 heures tant après administration d'une 
dose unique qu'après administration réitérée. 
Pharmacogénétique : 

Le CYP2C19 est impliqué dans la synthèse à la fois du 
métabolite actif et du métabolite intermédiaire 2-oxo- 
clopidogrel. Selon des études d’agrégation plaquettaire 
réalisées ex vivo, les propriétés pharmacocinétiques et 
antiagrégantes du métabolite actif du clopidogrel diffè- 
rent selon le génotype du CYP2C19. 

L’allèle CYP2C19*1 correspond à un métabolisme 
fonctionnel complet tandis que les allèles CYP2C19*2 
et CYP2C19*3 ne sont pas fonctionnels. Les allèles 
CYP2C19*2 et CYP2C19*3 représentent la majorité des 
allèles à fonction réduite chez les métaboliseurs lents 
caucasiens (85 %) et asiatiques (99 %). Les autres 
allèles associés à une absence de métabolisme ou à un 
métabolisme réduit sont moins fréquents et sont notam- 
ment les CYP2C19*4, *5, *6, *7 et “8. Un patient 
métaboliseur lent possède 2 allèles non fonctionnels, 
tels que définis ci-dessus. Les fréquences publiées des 
génotypes du CYP2C19 associés à une faible méta- 
bolisation sont d'environ 2 % chez les Caucasiens, 4 % 
chez les Noirs et 14% chez les Chinois. Il existe des 
tests permettant d'identifier le génotype du CYP2C19 
des patients. 

Une étude en cross-over, menée chez 40 sujets sains, 
10 dans chacun des 4 groupes de métaboliseurs du 
CYP2C19 (ultrarapides, rapides, intermédiaires et lents), 
a évalué les paramètres pharmacocinétiques et les 
réponses antiagrégantes après administration soit de 
300 mg, suivis de 75 mg/jour, soit de 600 mg, suivis de 
150 mg/jour, chaque groupe étant traité pendant une 
durée de 5 jours (concentration à l'équilibre). Aucune 
différence importante ni dans l'exposition au métabolite 
actif, ni dans l'inhibition moyenne de l'agrégation pla- 
quettaire (IAP) n’a été observée entre les métaboliseurs 
ultrarapides, rapides et intermédiaires. Chez les méta- 
boliseurs lents, l'exposition au métabolite actif a diminué 
de 63 à 71% par rapport aux métaboliseurs rapides. 
Après administration de la posologie à 300 mg/75 mg, 
les réponses antiagrégantes ont diminué chez les méta- 
boliseurs lents, avec une IAP moyenne (avec 5 uM 
d’ADP) de 24 % (à 24 heures) et de 37 % (à J5). L'IAP 
chez les métaboliseurs rapides est de 39 % (à 24 heures) 
et de 58 % (à J5), celle chez les métaboliseurs inter- 
médiaires étant de 37 % (à 24 heures) et de 60 % (à 








J5). Chezles métaboliseurs lents ayant reçu la posologie 
à 600 mg/150 mg, l'exposition au métabolite actif était 
supérieure par rapport à ceux ayant reçu la posologie à 
300 mg/75 mg. De plus, l'IAP était de 32 % (à 24 heures) 
et de 61% (à J5), soit supérieure à l'IAP chez les 
métaboliseurs lents ayant reçu la posologie 300 mg/ 
75 mg, et était similaire à PIAP des autres groupes de 
métaboliseurs du CYP2C19 ayant reçu la posologie 
300 mg/75 mg. La posologie optimale pour cette popu- 
lation n’a pas été établie dans des essais cliniques. 
Dans une méta-analyse de 6 études incluant 335 sujets 
traités par clopidogrel à la concentration d'équilibre, 
l'exposition au métabolite actif a diminué de 28 % chez 
les métaboliseurs intermédiaires et de 72 % chez les 
métaboliseurs lents, tandis que l'IAP (avec 5 UM d’ADP) 
a diminué de 5,9 % et de 21,4 % respectivement, par 
rapport aux métaboliseurs rapides. Les résultats de 
cette méta-analyse sont cohérents avec ceux de l'étude 
présentée ci-dessus. 
L'influence du génotype du CYP2C19 sur les événe- 
ments cliniques chez les patients traités par clopidogrel 
n'a pas été évaluée dans des essais prospectifs, 
randomisés, contrôlés. Cependant, plusieurs analyses 
rétrospectives ont évalué les effets chez les patients 
traités par clopidogrel en fonction du génotype : CURE 
(n = 2721), CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 
(n = 227), TRITON-TIMI 38 (n = 1477) et ACTIVE-A 
{n=601), ainsi que plusieurs études de cohorte publiées. 
Dans TRITON-TIMI 38 et dans trois des études de 
cohorte (Collet, Sibbing, Giusti), les patients méta- 
boliseurs intermédiaires et lents, rassemblés dans un 
même groupe, ont présenté un taux d'événements 
cardiovasculaires (décès, infarctus du myocarde et AVC) 
ou de thrombose de stent supérieur aux métaboliseurs 
rapides. 

Dans CHARISMA et dans l’une des études de cohorte 

(Simon), l'augmentation du taux d'événements n’a été 

observée que chez les métaboliseurs lents, par rapport 

aux métaboliseurs rapides. 

Dans CURE, CLARITY, ACTIVE-A et dans 1 des études 

de cohorte (Trenk), aucune augmentation du taux d'évé- 

nements n’a été observée en fonction du type de 
métabolisation. 

Aucune de ces études n’a inclus suffisamment de 

patients pour permettre de détecter des différences sur 

les événements cliniques chez les métaboliseurs lents. 

Populations particulières : 

Les propriétés pharmacocinétiques du métabolite actif 

du clopidogrel ne sont pas connues chez ces popula- 

tions particulières. 

- Chez l’insuffisant rénal : Après une administration 
réitérée de 75 mg/jour, chez les sujets présentant une 
insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
entre 5 et 15 ml/min), l'inhibition de l'agrégation 
plaquettaire induite par l’ADP a été plus faible (25 %) 
que celle observée chez les sujets sains, cependant, 
l'allongement du temps de saignement a été similaire 
à l'allongement constaté chez les sujets sains ayant 
reçu 75 mg de clopidogrel par jour. De plus, la 
tolérance clinique a été bonne chez tous les patients. 

- Chez l’insuffisant hépatique : Après l'administration 
de doses répétées de 75 mg/jour de clopidogrel 
pendant 10 jours chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère, l'inhibition de l'agré- 
gation plaquettaire induite par l'ADP a été similaire à 
celle observée chez les sujets sains. L’allongement 
du temps de saignement moyen a également été 
similaire dans les 2 groupes. 

- Race : La prévalence des différents allèles du 
CYP2C19 à l’origine d’un métabolisme intermédiaire 
et faible varie en fonction de la race (voir Pharmaco- 
génétique). Les données de la littérature permettant 
d'évaluer les conséquences cliniques en fonction du 
génotype du CYP2C19 dans la population asiatique 
sont limitées. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets le plus fréquemment observés lors des essais 
non cliniques réalisés chez le rat et le babouin ont été 
des modifications hépatiques. Celles-ci se sont produi- 
tes à des doses représentant une exposition au moins 
25 fois supérieure à celle observée chez l'homme 
recevant une dose thérapeutique de 75 mg/jour et ont 
été la conséquence de l’effet sur les enzymes du méta- 
bolisme hépatique. Aucun effet sur les enzymes du 
métabolisme hépatique n’a été observé chez l'homme 
recevant du clopidogrel à la dose thérapeutique. 

A des doses très importantes, une mauvaise tolérance 
gastrique du clopidogrel (gastrites, érosions gastriques 
et/ou vomissements) a aussi été rapportée chez le rat 
et le babouin. 

Aucun effet cancérigène n’a été relevé lors de l’adminis- 
tration du clopidogrel à des souris pendant 78 semaines 
et à des rats pendant 104 semaines à des doses allant 
jusqu’à 77 mg/kg/jour (représentant au moins 25 fois 
l'exposition chez un être humain recevant une dose 
thérapeutique de 75 mg/jour). 

Le clopidogrel a été testé dans des études de géno- 
toxicité in vitro et in vivo et n’a pas montré d'activité 
génotoxique. 

Le clopidogrel n’a exercé aucune incidence sur la fertilité 
des rats mâles et femelles et n’a présenté de tératogé- 
nicité ni chez le rat ni chez le lapin. Administré à des 
rats en période de lactation, le clopidogrel a été respon- 
sable d’un léger retard dans le développement de la 
progéniture. Des études de pharmacocinétique spéci- 
fique réalisées avec du clopidogrel radiomarqué ont 





montré que la molécule mère ou ses métabolites étaient 

excrétés dans le lait. En conséquence, un effet direct 

(légère toxicité) ou indirect (goût peu agréable) ne peut 

être exclu. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

- Comprimé à 75 mg : à conserver à une température 
ne dépassant pas 30 °C. 

- Comprimé à 300 mg : pas de précautions particulières 
de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/98/069/009 ; CIP 3400957301927 (RCP rév 
29.03.17) 30 cp à 300 mg. 
EU /1/98/069/005a ; CIP 3400938022209 (RCP 
rév 29.03.17) 30 cp à 75 mg. 
EU /1/98/069/002a ; CIP 3400934794636 (RCP 
rév 29.03.17) 50 cp à 75 mg. 
Prix : 17,96 € (30 comprimés à 75 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Comprimé à 75 mg (bte de 30) : Non remboursable dans 
l'indication « Prévention des événements athérothrom- 
botiques et thromboemboliques dans la fibrillation auri- 
culaire ». 
Modèle hospitalier : Collect. 
Comprimé à 300 mg : Collect. 
Titulaire de AMM : Sanofi Clir SNC. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE EU l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


PLEGRIDY © 


peginterféron bêta-1a 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC (limpide et incolore, pH de 4,5-5,1) 
à 63 ug et à 94 ug : Seringue préremplie de 1 ml 
contenant 0,5 mi de solution, dans un stylo (dénommé 
Stylo Plegridy) à usage unique, jetable, coffret d’initia- 
tion contenant 1 stylo prérempli à 63 ug (étiquette 
orange : 1° dose) + 1 stylo prérempli à 94 pg (étiquette 
bleue : 2° dose) dans une barquette protectrice. 
Solution injectable SC (limpide et incolore, pH de 
4,5-5,1) à 125 ug : Seringue préremplie de 1 ml 
contenant 0,5 mi de solution, dans un stylo (dénommé 
Stylo Plegridy) à usage unique, jetable, boîte de 2 stylos 
préremplis (étiquette grise) dans une barquette protec- 
trice. 


COMPOSITION p stylo 
Peginterféron bêta-1a* ....ss...n1sss11155111221-- 63 pg” 
ou 94 pg” 
ou 125 pg” 


Excipients (communs) : acétate de sodium trihydraté, 
acide acétique glacial, L-arginine chlorhydrate, poly- 
sorbate 20, eau ppi. 

Excipient à effet notoire : sodium (0,13 mg/stylo). 
L'activité de ce médicament ne doit pas être comparée 
à celle d'une autre protéine pégylée ou non pégylée 
appartenant à la même classe thérapeutique. Pour plus 
d'informations cf Pharmacodynamie. 

* La substance active, le peginterféron bêta-1a, est un 
conjugué covalent de l’interféron bêta-1a, produit dans des 
cellules ovariennes de hamster chinois, avec 20 000 Dalton 
(20 kDa) de méthoxy poly(éthylèneglycol) par le O-2-méthyl- 
propionaldéhyde. 

(1) Le dosage indique la quantité d’interféron bêta-1a dans 
a fraction peginterféron bêta-1a sans tenir compte de la 
fraction pégylée. 

DC| INDICATIONS 

Plegridy est indiqué chez l'adulte dans le traitement des 
formes rémittentes récurrentes de sclérose en plaques 
(cf Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement devra être initié sous la surveillance d’un 
médecin expérimenté dans le traitement de la sclérose 
en plaques. 

L'efficacité de Plegridy a été démontrée comparati- 
vement à un placebo. Il n'existe pas de données 
disponibles issues d'études comparatives directes entre 
Plegridy et l’interféron bêta non pégylé, ni de données 
sur l'efficacité de Plegridy après traitement par interféron 
non pégylé. Il convient d'en tenir compte lorsque les 
patients changent de traitement entre interférons pégy- 
lés et non pégylés. Cf également Pharmacodynamie. 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée de Plegridy est de 125 ug 
administrés par injection sous-cutanée toutes les 
2 semaines (14 jours). 

Initiation du traitement : 

Il est généralement recommandé d'instaurer le traite- 
ment avec une première dose (dose 1 au jour 0) de 
63 pg, puis d'augmenter la dose 2 (au jour 14) à 94 ug 























et la dose 3 (au jour 28) à 125 ug (dose complète) et 
de poursuivre le traitement avec la dose complète 
(125 ug) administrée toutes les 2 semaines (14 jours) (cf 
tableau 1). Un coffret d'initiation est disponible conte- 
nant les 2 premières doses (63 pg et 94 pg). 

Tableau 1 : Calendrier de titration à l'initiation 





























y A Étiquette 

Dose Calendrier Qté (ug) stylo 
Dose 1 Jour0 63 Orange 
Dose2 Jour 14 94 Bleue 
Dose3 Jour 28 125 (dose Grise 

complète) 

* Posologie toutes les 2 semaines (14 jours). 
La titration en début de traitement permettra éventuel- 
ement d’atténuer les symptômes pseudo-grippaux 


pouvant survenir en début de traitement avec les 
interférons. L'utilisation préventive et concomitante de 
médicaments anti-inflammatoires, analgésiques et/ou 
antipyrétiques peut prévenir ou atténuer les symptômes 
pseudo-grippaux survenant parfois au cours du traite- 
ment par les interférons (cf Effets indésirables). 

En cas d’oubli d'une injection, celle-ci devra être 

réalisée le plus tôt possible. 

- S'ilreste 7 jours ou plus avant la dose suivante prévue : 
la dose oubliée devra être administrée immédia- 
tement. Le traitement pourra ensuite être poursuivi 
comme prévu avec la dose suivante. 

- S'il reste moins de 7 jours avant la dose suivante 
prévue : la dose oubliée sera administrée, puis une 
fréquence d'administration de toutes les 2 semaines 
à compter de ce nouveau jour devra être respectée. 
Deux doses de Plegridy ne doivent pas être adminis- 
trées chez le patient à moins de 7 jours d'intervalle. 

Populations particulières : 
Sujets âgés : 
La sécurité et l'efficacité de Plegridy chez les patients 
âgés de plus de 65 ans mont pas encore été suffi- 
samment étudiées en raison du nombre limité de ces 
patients ayant participé aux essais cliniques. 
Insuffisance rénale : 
Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale selon les 
données issues des études dans l'insuffisance rénale 
légère, modérée et grave et dans l'insuffisance rénale 
terminale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 
Plegridy n’a pas été étudié chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Plegridy chez les enfants et 
les adolescents âgés de 0 à 18 ans n'ont pas été établies 
dans la sclérose en plaques. Aucune donnée n'est 
disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Plegridy est administré par injection sous-cutanée. 
Il est recommandé qu’un professionnel de santé forme 
le patient à la technique d'injection sous-cutanée à l’aide 
du stylo prérempli. Les patients doivent être informés 
de la nécessité de réaliser une rotation des sites d'injec- 
tion sous-cutanée. Généralement, les sites d'injection 
sous-cutanée sont l'abdomen, le bras et la cuisse. 

Chaque stylo prérempli Plegridy dispose d’une aiguille 

préfixée. Les stylos préremplis sont à usage unique et 

doivent donc être jetés après usage. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou 

l'administration du médicament : 

Après être sorti du réfrigérateur, Plegridy doit atteindre 

la température ambiante (en environ 30 minutes) avant 

l'injection. Aucune source de chaleur externe (eau 
chaude par exemple) ne doit être utilisée pour réchauffer 

Plegridy. 

Ne pas utiliser le stylo prérempli Plegridy, sauf si les 

bandes vertes sont visibles dans la fenêtre témoin qui 

indique l’état du stylo prérempli Plegridy. Ne pas utiliser 

e stylo prérempli Plegridy si le liquide est coloré, trouble 

ou contient des particules en suspension. Le liquide 

dans la fenêtre du stylo doit être limpide et incolore. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’interféron bêta naturel ou recom- 
binant ou au peginterféron ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Initiation du traitement pendant la grossesse (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

- Patients présentant une dépression sévère et/ou 

des idées suicidaires (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Effets indésirables). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lésions hépatiques : 

Des cas d'élévation des transaminases hépatiques 
sériques, d'hépatite, d'hépatite auto-immune et de rares 
cas d'insuffisance hépatique sévère ont été signalés 
avec les médicaments à base d’interféron bêta. Une 
élévation des enzymes hépatiques a été observée après 
administration de Plegridy. Les patients devront être 
surveillés afin de déceler tout signe de lésion hépatique 
éventuelle (cf Effets indésirables). 

Dépression : 

Plegridy doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant des antécédents de troubles 
dépressifs (cf Contre-indications). Il a été observé une 
augmentation de la fréquence de survenue des dépres- 
sions chez les patients atteints de sclérose en plaques 














et chez les patients traités par interféron. Il est recom- 
mandé aux patients de signaler immédiatement à leur 
médecin traitant tout symptôme de dépression et/ou 
d'idées suicidaires. 

Les patients présentant une dépression devront être 
étroitement surveillés durant le traitement et devront 
avoir un traitement approprié. L'arrêt du traitement par 
Plegridy devra alors être considéré (cf Effets indési- 
rables). 

Réactions d’hypersensibilité : 

De rares cas de graves réactions d’hypersensibilité ont 
été rapportés avec l'interféron bêta, y compris avec 
Plegridy. Le traitement par Peginterféron bêta-1a devra 
être interrompu en cas de réactions graves d’hyper- 
sensibilité (cf Effets indésirables). 

Réactions au site d'injection : 

Des réactions au point d'injection incluant des nécroses 
ont été rapportées après administration sous-cutanée 
d’interféron bêta. Afin de minimiser les risques de 
réactions au point d'injection, des instructions seront 
données au patient pour qu'il utilise une technique 
d'injection aseptique. Les consignes d’auto-injection 
par le patient seront vérifiées périodiquement, notam- 
ment en cas de réactions au site d'injection. En cas de 
lésion cutanée, éventuellement accompagnée d’un gon- 
flement ou d’un suintement au site d'injection, on 
conseillera au patient de consulter son médecin traitant. 
Dans les essais cliniques, une nécrose au site d'injection 
a été rapportée chez un patient traité par Plegridy. La 
décision d'interrompre le traitement en cas de nécrose 
au niveau d’un seul site d'injection dépendra de l’éten- 
due de la nécrose (cf Effets indésirables). 

Diminution de la numération de la formule sanguine : 
Une diminution de toutes les lignées cellulaires de la 
numération globulaire du sang périphérique, incluant de 
rares cas de pancytopénie ainsi qu'une thrombocyto- 
pénie sévère, a été rapportée chez les patients traités 
par interféron bêta. Des cytopénies, incluant de rares 
cas de sévères neutropénies et thrombocytopénies, ont 
été observées chez les patients traités par Plegridy. Il 
est recommandé de suivre les paramètres cliniques et 
biologiques indicateurs d’une diminution de la numéra- 
tion globulaire du sang périphérique (cf Effets indési- 
rables). 

Affections rénales et urinaires : 

Syndrome néphrotique : 

Des cas de syndrome néphrotique avec différentes 
néphropathies sous-jacentes, notamment une hyalinose 
segmentaire et focale, des lésions glomérulaires mini- 
mes (MCD), une glomérulonéphrite membranoprolifé- 
rative (MPGN) et une glomérulopathie extramembra- 
neuse (MGN), ont été rapportés durant le traitement par 
des médicaments à base d’interféron bêta. Les événe- 
ments ont été rapportés sur des durées variables de trai- 
tement et ils peuvent se manifester après plusieurs 
années de traitement par interféron bêta. Il est recom- 
mandé d'effectuer des contrôles périodiques pour 
détecter tout signe ou symptôme précoce tel qu’un 
œdème, une protéinurie ou une altération de la fonction 
rénale, en particulier chez les patients exposés à un 
plus grand risque de néphropathie. Un traitement rapide 
du syndrome néphrotique doit être instauré et une 
interruption du traitement par Plegridy doit être consi- 
dérée. 

Insuffisance rénale sévère : 

L'administration de Plegridy doit être envisagée avec 
prudence chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère. 

Microangiopathie thrombotique (MAT) : 

Des cas de microangiopathie thrombotique, se présen- 
tant sous forme de purpura thrombotique thrombocy- 
topénique (TTP) ou de syndrome hémolytique et urémi- 
que, y compris des cas de décès, ont été rapportés 
avec des médicaments contenant de l'interféron bêta. 
Des événements indésirables ont été signalés sur des 
durées variables du traitement et peuvent se produire 
après plusieurs années de traitement par interféron bêta. 
Les aspects cliniques précoces incluent une thrombo- 
cytopénie, de l’hypertension de survenue récente, de la 
fièvre, des symptômes neurologiques (parésie ou confu- 
sion par exemple) et une altération de la fonction rénale. 
Les bilans biologiques suggérant une microangiopa- 
thie thrombotique comportent une thrombopénie ainsi 
qu’une élévation du taux sérique de lactico-déshydro- 
génase (LDH) due à une hémolyse ainsi que la présence 
de schizocytes (fragments d'hématie) sur un frottis 
sanguin. Par conséquent, en présence de signes clini- 
ques de microangiopathie thrombotique, il est recom- 
mandé de vérifier le nombre de plaquettes sanguines, 
le taux sérique de LDH, de réaliser un frottis sanguin et 
d'évaluer la fonction rénale. Dès que le diagnostic d'une 
microangiopathie thrombotique est posé, un traitement 
adapté doit être rapidement instauré (en considérant la 
procédure d'échanges plasmatiques) et il est recom- 
mandé d'interrompre immédiatement le traitement par 
Plegridy. 

Anomalies biologiques : 

Le traitement par interférons peut perturber le bilan 
biologique. En plus des analyses habituellement réali- 
sées au cours du suivi des patients atteints de sclérose 
en plaques, il est recommandé de réaliser un bilan 
sanguin complet avec numération-formule sanguine et 
plaquettaire, ainsi qu’un bilan biochimique comprenant 
des tests de la fonction hépatique (par exemple mesure 
des taux d’aspartate aminotransférase [ASAT] et d’ala- 
nine aminotransaminase [ALAT]), avant le traitement 
puis à intervalles réguliers après l'instauration du trai- 





tement par Plegridy, et ensuite périodiquement en 
l'absence de symptômes cliniques. 

Chez les patients présentant une myélosuppression, un 
suivi plus poussé de la numération formule sanguine et 
plaquettaire peut être nécessaire. 

Des hypothyroïdies et des hyperthyroïdies ont été obser- 
vées chez des patients traités par interféron bêta. Des 
contrôles réguliers de la fonction thyroïdienne sont 
recommandés chez les patients présentant des anté- 
cédents d'insuffisance thyroïdienne ou selon les symp- 
tômes cliniques. 

Crises d’épilepsie : 

Plegridy sera administré avec prudence chez les 
patients présentant des antécédents de crises dépi- 
lepsie et les patients sous traitement antiépileptique, 
notamment si les crises ne sont pas contrôlées de façon 
satisfaisante par traitement antiépileptique (cf Effets 
indésirables). 

Pathologie cardiaque : 

Une aggravation de leur pathologie cardiaque a été 
rapportée chez des patients traités par interféron bêta. 
L'incidence des événements cardiovasculaires était 
similaire entre le groupe Plegridy (125 ug toutes les 
2 semaines) et le groupe placebo (7 % dans chaque 
groupe). Aucun effet cardiovasculaire grave n’a été rap- 
porté chez les patients traités par Plegridy dans l'étude 
ADVANCE. Néanmoins, les patients atteints d’une mala- 
die cardiaque préexistante, telle qu’une insuffisance car- 
diaque congestive, un angor ou une arythmie, devront 
faire l’objet d’une surveillance particulière afin de déceler 
toute aggravation de leur état cardiaque, notamment en 
début de traitement. 

Immunogéhnicité : 

Les patients sont susceptibles de développer des anti- 
corps contre Plegridy. Les données issues de patients 
traités jusqu'à 2 ans par Plegridy suggèrent que moins 
de 1 % (5/715) ont développé des anticorps persistants- 
neutralisants contre la fraction interféron bêta-1a du 
peginterféron bêta-1a. Les anticorps neutralisants peu- 
vent potentiellement être associés à une diminution 
de l'efficacité clinique. Cependant, le développement 
d'anticorps contre la fraction interféron du peginterféron 
bêta-1a n’a pas eu d'influence notable sur la tolérance 
ni sur l'efficacité clinique, bien que l'analyse ait été 
limitée par la faible incidence de l’immunogénicité. 
Trois pour cent des patients (18/681) ont développé des 
anticorps persistants contre la fraction pégylée du 
peginterféron bêta-1a. Dans l'étude clinique réalisée, le 
développement d'anticorps contre la fraction pégylée 
du peginterféron bêta-1a n’a pas eu d'influence notable 
sur la tolérance ni sur l'efficacité clinique (notamment 
taux annualisé de poussées, lésions IRM et progression 
du handicap). 

Insuffisance hépatique : 

Plegridy devra être administré sous surveillance étroite 
chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
sévère. Ces patients devront faire l’objet d'une surveil- 
lance particulière afin de déceler tout signe d'atteinte 
hépatique et la prudence est de rigueur en cas d’admi- 
nistration concomitante avec d’autres médicaments 
connus pour provoquer des atteintes hépatiques 
(cf Effets indésirables, Pharmacocinétique). 

Teneur en sodium : 

Chaque stylo contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium et peut donc être considéré comme sans 
sodium. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. Les études 
cliniques indiquent que les patients atteints de sclérose 
en plaques peuvent être traités par Plegridy et prendre 
des corticostéroïdes lors des poussées. II a été rapporté 
que les interférons réduisaient l’activité des enzymes 
hépatiques dépendantes du cytochrome P450 chez 
Phomme et l’animal. Il convient d’être prudent en cas 
d'administration simultanée de Plegridy avec d’autres 
médicaments à marge thérapeutique étroite et dont l'éli- 
mination dépend largement du cytochrome P450 hépa- 
tique, comme par exemple certaines classes d’anti- 
épileptiques et d’antidépresseurs. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer devront utiliser les 
moyens contraceptifs appropriés. Si la patiente débute 
ou prévoit une grossesse durant son traitement par 
Plegridy, elle devra être informée des risques potentiels 
et l'interruption du traitement devra être envisagée 
(cf Sécurité préclinique). Chez les patientes présentant 
un taux élevé de poussées avant le début du traitement, 
on mettra en balance le risque de survenue d’une 
poussée sévère à l'arrêt de Plegridy en raison d’une 
grossesse et un risque éventuellement accru d'avorte- 
ment spontané. 

GROSSESSE : 

Les informations sur l’utilisation de Plegridy au cours 
de la grossesse sont limitées. Les données disponibles 
indiquent qu'il pourrait y avoir un risque accru d’avor- 
tement spontané. L'initiation du traitement durant la 
grossesse est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
ALLAITEMENT : 

En l'absence de données concernant le passage du 
peginterféron bêta-1a dans le lait maternel et en raison 
de la possibilité d'effets indésirables graves chez le 
nourrisson allaité, il devra être décidé s’il est préférable 
que la mère interrompe l'allaitement ou le traitement par 
Plegridy. 








FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur les effets du peginterféron bêta-1a 
sur la fertilité humaine n'est disponible. Chez l'animal, 
des effets anovulatoires ont été observés à très hautes 
doses (cf Sécurité préclinique). Aucune donnée n’est 
disponible sur les effets du peginterféron bêta-1a sur la 
fertilité chez l’animal mâle. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets indésirables sur le système nerveux central 
associés au traitement par interféron bêta peuvent avoir 
un impact sur l'aptitude du patient à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines (cf Effets indési- 
rables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Les effets indésirables les plus fréquents (survenant à 
une fréquence plus élevée que pour le placebo) associés 
au traitement par Plegridy administré en injection sous- 
cutanée à raison de 125 ug toutes les 2 semaines ont 
été un érythème au point d'injection, des symptômes 
pseudo-grippaux, une pyrexie, des céphalées, une 
myalgie, des frissons, une douleur au point d'injection, 
une asthénie, des démangeaisons au point d'injection 
et une arthralgie. 

Les effets indésirables les plus couramment rapportés 
et ayant entraîné l'interruption du traitement par Plegridy 
125 ug administré par injection sous-cutanée toutes les 
2 semaines ont été les symptômes pseudo-grippaux 
(< 1 %). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Dans les études cliniques, 1468 patients au total ont 
été traités par Plegridy pendant une durée allant jusqu'à 
278 semaines, avec une exposition totale équivalente à 
4217 patients-année) ; 1285 patients ont été traités par 
Plegridy pendant au moins 1 an, 1124 patients pendant 
au moins 2 ans, 947 patients pendant au moins 3 ans 
et 658 patients pendant au moins 4 ans. Les résultats 
de la phase randomisée non comparative (année 2) de 
l'étude ADVANCE et de l'étude d'extension ATTAIN 
traitement reçu pendant une durée allant jusqu’à 4 ans) 
étaient cohérents avec les résultats de la phase contrô- 
lée versus placebo de l'étude ADVANCE d'1 an. 

Le tableau rassemble les effets indésirables (survenant 
plus souvent que dans le groupe placebo et avec une 
probabilité raisonnable d’être liés au médicament) chez 
512 patients traités par Plegridy à raison de 125 ug admi- 
nistrés par injection sous-cutanée toutes les 2 semaines 
et 500 patients sous placebo pendant une durée allant 
jusqu'à 48 semaines. 

Les effets indésirables sont présentés selon les termes 
préférentiels de MedDRA et les principales classes de 
systèmes d'organes. Les fréquences des effets indési- 
rables ont été définies comme suit : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (> 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
pas être estimée sur la base des données disponibles). 
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Classe de systèmes d'organes selon MedDRA 





Catégorie 


defréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 








Peufréquent |Thrombocytopénie 
Microangiopathiethrombotique, y compris 
Rare les formes de purpurathrombotique, 


thrombocytopénique, syndrome hémolytique 
eturémique * 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réactions d'hypersensibilité 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Peufréquent | Crises d'épilepsie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 


de. | Hypertension artérielle pulmonaire! 
indéterminée | "YP P 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausée, vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Prurit 





Fréquent 





Peufréquent | Urticaire 





Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





Trèsfréquent | Myalgie, arthralgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Rare Syndrome néphrotique, glomérulosclérose 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Érythème au site d'injection, symptômes 
pseudo-grippaux, pyrexie, frissons, douleur 
au site d'injection, asthénie, prurit au site 
d'injection 


Très fréquent 





Hyperthermie, douleur, œdème au site 
d'injection, sensation de chaleur au site 
d'injection, hématomeau site d'injection, 





Fréquent urticaire au site d'injection, gonflement au site 
d'injection, décoloration au site d'injection, 
inflammation au site d'injection 

Rare Nécrose au site d'injection 
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Investigations 
Augmentation de la température corporelle, 
augmentation de l’alanine aminotransférase, 
augmentation du taux d'aspartate 

Fréquent aminotransférase, augmentation du taux de 
gamma-glutamyl-transférase, diminution du 
tauxd’hémoglobine, diminution du nombre 
de globules blancs 

Peufréquent | Diminution du nombre de plaquettes 

Affections psychiatriques 

Fréquent Dépression 











* Effet de classe pour les médicaments contenant de 
'interféron bêta (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
1) Effet de classe des produits à base d'’interféron, voir 
ci-dessous Hypertension artérielle pulmonaire. 
Description de certains effets indésirables : 
Symptômes pseudo-grippaux : 

Des symptômes pseudo-grippaux ont été rapportés par 
47 % des patients sous Plegridy 125 ug toutes les 
2 semaines et 13 % des patients sous placebo. 
L'incidence des symptômes pseudo-grippaux (par 
exemple affections pseudo-grippales, frissons, hyper- 
pyrexie, douleur musculosquelettique, myalgie, douleur, 
pyrexie) était plus fréquente au début du traitement et a 
généralement diminué lors des 6 premiers mois. Parmi 
les patients ayant rapporté des symptômes pseudo- 
grippaux, 90 % les ont rapportés comme étant peu ou 
modérément sévères. Aucun n’a été considéré comme 
grave. Moins d’1 % des patients sous Plegridy durant 
la phase contrôlée versus placebo de l'étude ADVANCE 
ont arrêté le traitement en raison des symptômes 
pseudo-grippaux. 

Une étude en ouvert a été menée chez des patients 
ayant switché d’un interféron bêta à Plegridy et traités 
de façon prophylactique afin d'évaluer le délai d’appa- 
rition et la durée des symptômes pseudo-grippaux. 
Chez les patients présentant des symptômes pseudo- 
grippaux, le délai médian d'apparition de ces symptô- 
mes était de 10 heures (intervalle interquartile, 7 à 
16 heures) après l'injection et la durée médiane de ces 
symptômes était de 17 heures (intervalle interquartile, 
12 à 22 heures). 

Réactions au site d'injection : 

Des réactions au site d'injection (par exemple érythème, 
douleur, prurit ou œdème au site d'injection) ont été 
rapportées par 66 % des patients sous Plegridy 125 ug 
toutes les 2 semaines versus 11 % des patients du 
groupe placebo. L'érythème au site d'injection a été la 
réaction au site d'injection la plus fréquemment rappor- 
tée. Parmi les patients ayant rapporté des réactions 
au site d'injection, 95 % les ont rapportées comme 
étant peu ou modérément sévères. Un patient parmi 
1468 patients sous Plegridy dans les études cliniques a 
présenté une nécrose au site d'injection qui a été résolue 
par des soins médicaux standards. 

Élévation des transaminases hépatiques : 
L'incidence de l'élévation des transaminases hépati- 
ques était plus fréquente chez les patients sous Plegridy 
que dans le groupe placebo. Dans la plupart des cas, 
l'augmentation était < 3 fois la limite supérieure de la 
normale (LSN). Une augmentation des alanine amino- 
transférases et aspartate aminotransférases (> 5 fois 
LSN) a été rapportée respectivement chez 1 % et < 1 % 
des patients sous placebo et 2 % et < 1 % des patients 
traités par Plegridy. Dans les essais cliniques, une 
élévation du taux des transaminases hépatiques séri- 
ques associée à une élévation de la bilirubine sérique a 
été observée chez deux patients ayant présenté des 
anomalies hépatiques avant de débuter le traitement 
par Plegridy. Les deux cas ont été résolus après l'arrêt 
de Plegridy. 

Affections hématologiques : 

Une diminution du nombre de globules blancs de 
< 3,0 x 10°/L a été observée chez 7 % des patients 
sous Plegridy et chez 1 % des patients sous placebo. 
Le nombre moyen de globules blancs est resté dans 
les limites normales chezles patients traités par Plegridy. 
La baisse du nombre de globules blancs n'était pas 
associée à un risque plus élevé d'infections ou d’infec- 
tions graves. L’incidence d’une baisse potentiellement 
cliniquement significative du nombre de lymphocytes 
(< 0,5 x 10°/L) (< 1 %), de neutrophiles (< 1,0 x 10°/L) 
(< 1 %) et de plaquettes (< 100 x 10°/L) (< 1 %) était 
similaire chez les patients traités par Plegridy et chez 
les patients sous placebo. Deux cas graves ont été 
rapportés chez des patients traités par Plegridy : un 
patient (< 1 %) a présenté une thrombocytopénie sévère 
{nombre de plaquettes < 10 x 10°/L), un autre patient 
(< 1 %) a présenté une neutropénie sévère (nombre de 
neutrophiles < 0,5 x 10°/L). Chez les deux patients, le 
nombre de cellules est revenu à la normale après arrêt 
de Plegridy. Une légère baisse du taux moyen de 
globules rouges a été observée chez les patients sous 
Plegridy. L’incidence d’une diminution du nombre de 
globules rouges pouvant être cliniquement significative 
(< 3,3 x 10 /L) était similaire chez les patients sous 
Plegridy et sous placebo. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Des effets d'hypersensibilité ont été rapportés chez 
16 % des patients traités par Plegridy 125 ug toutes les 
2 semaines et 14 % des patients sous placebo. Moins 
de 1 % des patients sous Plegridy ont présenté une 
hypersensibilité grave (par exemple angio-ædème, urti- 
caire) et la guérison est intervenue rapidement après 
traitement par antihistaminiques et/ou corticoïdes. 
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Dépression et idées suicidaires : 

L'incidence globale des effets indésirables liés à la 
dépression et aux idées suicidaires a été de 8 % dans 
le groupe Plegridy 125 ug administré toutes les 2 semai- 
nes et dans le groupe placebo. L'incidence d'effets 
indésirables graves liés à la dépression et aux idées 
suicidaires a été similaire et peu fréquente (< 1 %), tant 
pour le groupe de patients sous Plegridy 125 pg toutes 
les 2 semaines que dans le groupe de patients sous 
placebo. 

Crise d’épilepsie : 

L'incidence des crises d’épilepsie était peu fréquente 
et comparable dans le groupe de patients sous Plegridy 
(125 ug toutes les 2 semaines) et dans le groupe placebo 
(<1 % dans chaque groupe). 

Hypertension artérielle pulmonaire : 

Des cas d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont 
été signalés avec des produits à base d’interféron bêta. 
Ces évènements ont été rapportés avec des délais 
divers allant jusqu'à plusieurs années après le début du 
traitement par l'interféron bêta. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, les patients seront éventuellement 
hospitalisés pour observation et un traitement approprié 
leur sera administré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques et immunostimulants : interférons (code ATC : 
LO3AB13). 

Plegridy est un interféron bêta-1a conjugué à une 
molécule linéaire unique de méthoxy poly(éthylène- 
glycol}-O-2-méthylpropionaldéhyde (20 kDa mPEG- 
O-2-méthylpropionaldéhyde) de 20 000 Da àraison d’un 
taux de substitution de 1 mole de polymère/mole de 
protéine. La masse moléculaire moyenne est d'environ 
44 kDa, dont la fraction protéique constitue environ 
23 kDa. 

Mécanisme d’action : 

On ne connaît pas le mécanisme d'action exact du 
peginterféron bêta-1a dans la sclérose en plaques (SEP). 
Plegridy se lie au récepteur de type I de l’interféron à la 
surface des cellules et induit une série d'événements 
intracellulaires menant à la régulation de l'expression 
du gène sensible à l'action de l'interféron. Les effets 
biologiques qui peuvent être induits par Plegridy incluent 
une régulation à la hausse des cytokines anti-inflamma- 
toires (par exemple IL-4, IL-10, IL-27), une régulation à 
la baisse des cytokines pro-inflammatoires (par exemple 
IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a) et l'inhibition de la migration 
des cellules T activées à travers la barrière hémato- 
encéphalique. D’autres mécanismes peuvent cepen- 
dant être impliqués. Sachant que la physiopathologie 
de la SEP n’est pas clairement établie, il n’est pas 
possible de savoir si le mécanisme d'action de Plegridy 
dans la SEP correspond au même processus que celui 
des effets biologiques décrits ci-dessus. 

Effets pharmacodynamiques : 

Plegridy est un interféron bêta-1a conjugué à une 
molécule linéaire unique de méthoxy poly(éthylène- 
glycol) de 20 kDa au niveau du groupe alpha-aminé du 
résidu d'acides aminés en position N-terminale. 

Les interférons sont une famille de protéines synthé- 
tisées naturellement par des cellules en réponse à des 
stimuli biologiques et chimiques et entraînent de nom- 
breuses réactions cellulaires classées selon leur nature 
(antivirale, antiproliférative et immunomodulatrice). Les 
propriétés pharmacologiques de Plegridy concordent 
avec celles de l’interféron bêta-1a et pourraient être 
médiées par la partie protéique de la molécule. 

Les réponses pharmacodynamiques ont été évaluées 
en mesurant l'induction des gènes sensibles à linter- 
féron, y compris les gènes codants pour la 2’-5’-oligo 
adénylate synthétase (2’-5'-OAS), la protéine résistante 
au myxovirus À (MxA), et plusieurs chémokines et 
cytokines, ainsi que la néoptérine (D-érythro-1,2,3,-tri- 
hydroxypropylptérine), un produit de l’enzyme induite 
par l’interféron, la GTP-cyclohydrolase I. L'induction de 
gène chez les sujets humains sains était plus importante 
en termes de niveau de pic et d'exposition (aire sous la 
courbe des effets) pour Plegridy que pour l'interféron 
bêta-1a (IM) non pégylé lors de l'administration d’une 
dose à activité équivalente (6 MUI). La durée de cette 
réponse était maintenue et prolongée pour Plegridy, 
avec des élévations détectées jusqu’à 15 jours versus 
4 jours pour l'interféron bêta-1a non pégylé. Des haus- 
ses de concentration de néoptérine ont été observées 
chez les sujets sains et les patients atteints de SEP 
traités par Plegridy, avec une élévation maintenue et 
prolongée sur 10 jours versus 5 jours pour l’interféron 
bêta-1a non pégylé. Les concentrations de néoptérine 
reviennent à la valeur initiale après l'intervalle posolo- 
gique de deux semaines. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité et la sécurité de Plegridy ont été évaluées 
versus placebo après un an dans l'étude clinique 
randomisée en double aveugle d’une durée de 2 ans 
réalisée chez des patients atteints de sclérose en 
plaques récurrente-rémittente (étude ADVANCE). 
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1512 patients randomisés ont reçu 125 ug de Plegridy Proportion de 
par injection sous-cutanée toutes les 2 (n = 512) ou || patients présentant 0,291 0,187 0,222 
4 semaines (n = 500), comparativement à un groupe | | des poussées 
placebo (n = 500). - 
Le critère d'évaluation principal était le taux annualisé | | Risque relatit 0,61 0,74 
de poussées sur 1 an. IC à 95 % 0,47-0,80 0,57-0,95 
Le schéma de l'étude et les caractéristiques des patients | | Valeur de P p =0,0003 | p=0020 
sont présentés dans le tableau 2. Proportion avec une 
Il n'existe pas de données disponibles issues d’études | | progression du 0105 0.068 0.068 
cliniques d’efficacité/sécurité comparant directement | | handicap confirmée t k i 
l'interféron bêta-1a pégylé et non pégylé ; de même, il | | sur12semaines* 
n'existe pas de données disponibles provenant de - 
patients passant d’un traitement par de l’'interféron non pires 02 D 
égylé à un traitement par de l’interféron pégylé pese 040-097 040-097 
pegy c a | Valeur de P p=0,0883 | p=0,0380 
Tableau 2 : Schéma de l'étude 
Proportion avec une 
Patients atteints de SEP ef 5 
récurrente-rémittente ayant présenté handicap confirmée 0,084 0,040 0,058 
ER : | au moins 2 poussées au cours des 
Histoire de la maladie 3 années précédentes, et 1 poussée Sur 24 semaines 
au cours de l’année précédente, Risque relatif 0,46 0,67 
avec un score EDSS < 5,0. IC à 95 % 0,26-0,81 0,41-1,10 
Suivi Tan Valeur de P p=0,0069 | p=0,1116 
83 % patients naïfs de traitement Critères d'évaluationIRM 
47 % > 2 poussées au cours N 476 457 462 
de l’année précédente i z 
9 j ési moyen [médian 
Population de l'étude Une 1 lésion Gd+ Dane l 133a] sina 9260] 
92 % > 9 T2 lésions à l'inclusion hyperintenses T2 (0-1 48) (0-69) (0-113) 
16 % EDSS > 4 nouvelles ou élargies 
17 % traités précédemment enT2 (intervalle) 
Caractéristiques à l'inclusion Ratio moyen 033 07 
Agemoyen = in lesions (0,27-0,40) | (0,60-0,87) 
(nb d'années) Valeur de P p < 0,0001 | p = 0,0008 
Durée er 
2 Nb moyen [médian] 
moyenne/médiane en 4 1,41[0,0] 0,2[0,0] 0,9[0,0] 
delamaladie 3,6/2,0 A LEE (0-39) (19 (0-41) 
(nb d'années) 
Nombre moyen AN 86 36 
de poussées au cours 2,5 p<0,0001 | p=0,0738 
des 3 dernières années Valeur de P 
Score EDSS moyen Nb moyen [médian] 
al'inclusion 2,5 de nouvelles lésions 38[1,0] 1,8[0.0] 3,1[1,0] 
hypo-intenses T1 (0-56) (0-39) (0-61) 
EDSS : Expanded Disability Status Scale. (intervalle) 
Gd+ : lésions rehaussées par le gadolinium. EPS 
Plegridy administré toutes les 2 semaines a significati- | | de D 53 18 
vement réduit le taux annualisé de poussées de 36 % ee o p<0,0001 | 0,0815 
par rapport au groupe placebo (p = 0,0007) à un an 
(tableau 3) avec une réduction similaire du taux annua- | IC : Intervalle de confiance 
lisé de poussées dans les différents sous-groupes de | * La progression confirmée du handicap était définie comme 
patients définis selon les caractéristiques démogra- | étant une augmentation d'au moins 1 point chez les patients 
phiques et les caractéristiques de la maladie à l’inclu- | avec un EDSS initial > 1 ou une augmentation de 1,5 chez 
sion. Plegridy a également réduit significativement le | les patients présentant une valeur initiale EDSS de 0, 


risque de poussées de 39 % (p = 0,0003), le risque de 
progression du handicap confirmé à 12 semaines de 
38 % (p = 0,0383) et à 24 semaines (analyse post-hoc) 
de 54 % (p = 0,0069), le nombre de nouvelles lésions 
T2 ou lésions élargies en T2 de 67 % (p < 0,0001), le 
nombre de lésions rehaussées Gd de 86 % (p < 0,0001) 
et le nombre de nouvelles lésions T1 hypo-intenses de 
53 % par rapport au placebo (p < 0,0001). Un effet 
thérapeutique a été observé dès 6 mois avec Plegridy 
125 pg toutes les 2 semaines, montrant une réduction 
de 61 % (p < 0,0001) des nouvelles lésions T2 ou lésions 
élargies en T2 par rapport au placebo. Sur l’ensemble 
des critères d'évaluation des poussées et des critères 
IRM, Plegridy 125 ug administré toutes les deux semai- 
nes a eu un effet thérapeutique numériquement plus 
important à un an que Plegridy administré toutes les 
quatre semaines. 

Les résultats sur 2 ans ont confirmé que l'efficacité était 
maintenue au-delà de la première année de l'étude 
versus placebo. Sur deux ans, les patients traités par 
Plegridy toutes les 2 semaines ont présenté une 
diminution statistiquement significative par rapport aux 
patients traités par Plegridy administré toutes les 
4 semaines, dans une analyse post-hoc des critères 
d'évaluation comprenant le taux annualisé de poussées 
(24 %, p = 0,0209), le risque de poussées (24 %, 
p = 0,0212), le risque de progression du handicap 
confirmé à 24 semaines (36 %, p = 0,0459) et les critères 
d'évaluation IRM (lésions T2 nouvelles ou élargies en 
T2 60 %, Gd+ 71 %, et les nouvelles lésions hypo- 
intenses T1 53 % ; p < 0,0001 pour tous les critères). 
Dans l'étude d'extension ATTAIN, l'efficacité à long 
terme de Plegridy a été maintenue avec le traitement 
continu pendant une durée allant jusqu’à 4 ans, comme 
le montrent les évaluations cliniques et IRM de l’activité 
de la SEP. Sur 1468 patients au total, 658 patients ont 
poursuivi le traitement par Plegridy pendant au moins 
4 ans. 

Les résultats de cette étude sont présentés dans le 
tableau 3. 


Tableau 3 : Résultats cliniques et IRM 




















Plegridy Plegridy 
125 ug 125 ug 
Placebo toutes les toutes les 
2semaines | 4semaines 
Critères d'évaluation clinique 
N 500 512 500 
Taux annualisé 
depoussées 0,397 0,256 0,288 
Ratio 0,64 0,72 
IC à 95 % 0,50-0,83 0,56-0,93 
Valeur de P p=0,0007 | p=0,0114 























maintenue sur 12/24 semaines. 

Ans 477 

Les patients en échec d'un traitement de la SEP 

précédent n'ont pas été inclus dans l'étude. Des sous- 

groupes de patients présentant une maladie plus active 
ont été définis par le nombre de poussées et les critères 

IRM, comme décrit ci-dessous, avec les résultats d’'effi- 

cacité suivants : 

- Pour les patients ayant eu > 1 poussée l’année 
précédente et > 9 lésions T2 ou > 1 lésion Gd+ 
{n = 1401), le taux annualisé de poussées à 1 an était 
de 0,39 pour le groupe placebo, 0,29 pour le groupe 
Plegridy toutes les 4 semaines et 0,25 pour le groupe 
Plegridy toutes les 2 semaines. 

Les résultats dans ce sous-groupe étaient compara- 
bles à ceux de la population générale. 

- Pour les patients ayant eu > 2 poussées l’année 
précédente et au moins 1 lésion Gd+ (n = 273), le 
taux annuel de poussée à 1 an était de 0,47 pour le 
groupe placebo, 0,35 pour le groupe Plegridy toutes 
les 4 semaines et 0,33 pour le groupe Plegridy toutes 
les 2 semaines. 

Les résultats dans ce sous-groupe étaient numéri- 
quement comparables à ceux de la population géné- 
rale mais n'étaient pas statistiquement différents. 

Population pédiatrique : 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats des études Plegridy 
chez un ou plusieurs sous-groupes de la population 
pédiatrique dans le cadre du traitement de la sclérose 
en plaques (cf Posologie/Mode d'administration pour 
plus d'informations sur l’utilisation pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La demi-vie plasmatique du peginterféron bêta-1a est 
prolongée par rapport à celle de l’interféron bêta-1a non 
pégylé. Les concentrations sériques du peginterféron 
bêta-1a étaient proportionnelles aux doses comprises 
dans l'intervalle de 63 à 188 ug comme observé dans 
une étude à dose unique et une étude à doses multiples 
chez les sujets sains. Les données pharmacocinétiques 
observées chez les patients atteints de SEP étaient 
comparables aux données des sujets sains. 
Absorption : 

Suite à l'administration sous-cutanée de peginterféron 
bêta-la chez des patients atteints de SEP, le pic de 
concentration a été atteint entre 1 et 1,5 jour après 
l'administration d’une dose. La Cmax observée (moyenne 
+ DS) était de 280 + 79 pg/mL suite à une adminis- 
tration répétée de 125 ug toutes les deux semaines. 
L'administration sous-cutanée d’une seule dose de 
63 ug (6 MUI), 125 pg (12 MUI) et 188 ug (18 MUI) 
respectivement de peginterféron bêta-1a a donné des 
valeurs d’exposition environ 4, 9, et 13 fois plus élevées 

















(ASCi681) et une concentration maximale environ 2, 3,5 
et 5 fois plus élevée, par comparaison à l'administration 
intramusculaire de 30 ug (6 MUI) d'interféron bêta-1a 
non pégylé. 

Distribution : 

Après des doses répétées de 125 ug toutes les deux 
semaines par injection sous-cutanée, le volume de dis- 
tribution non corrigé pour la biodisponibilité (moyenne 
+ DS) était de 481 + 105 L. 

Biotransformation et élimination : 

La clairance urinaire (rénale) semble être la voie d’excré- 
tion principale de Plegridy. Le procédé de conjugaison 
covalente d’un groupement PEG à une protéine peut 
modifier les propriétés in vivo de la protéine non 
modifiée, y compris une baisse de la clairance rénale et 
de la protéolyse, d’où l'allongement de la demi-vie 
circulante. Par conséquent, la demi-vie (t1/2) du peginter- 
féron bêta-1a est approximativement 2 fois plus longue 
que celle de l’interféron bêta-1a non pégylé chez les 
sujets volontaires sains. Chez les patients atteints de 
sclérose en plaques, la demi-vie t1/2 (moyenne + DS) 
du peginterféron bêta-1a était de 78 + 15 heures à 
l’état d'équilibre. La clairance moyenne du peginterféron 
bêta-1a à l’état d'équilibre était de 4,1 + 0,4 L/h. 
Populations spéciales : 

Insuffisance rénale : 

Une étude de dose unique réalisée chez les sujets sains 
et les sujets présentant divers degrés d'insuffisance 
rénale (légère, modérée et sévère, ainsi que des sujets 
atteints de maladie rénale en phase terminale) a montré 
une hausse fractionnelle de l’aire sous la courbe (ASC 
13-62 %) et de la Cmax (42-71 %) chez les sujets 
présentant une insuffisance rénale légère (taux de fil- 
tration glomérulaire estimé de 50 à < 80 mL/min/ 
1,73 m’), modérée (taux de filtration glomérulaire estimé 
de 30 à < 50 mL/min/1,73 mô) et sévère (taux de filtration 
glomérulaire estimé de < 30 mL/min/1,73 m°}, par 
rapport aux sujets présentant une fonction rénale nor- 
male (taux de filtration glomérulaire estimé de > 80 mL/ 
min/1,73 m’). Les sujets présentant une maladie rénale 
en phase terminale nécessitant une hémodialyse 2 à 
3 fois par semaine ont présenté une ASC et une Cmax 
similaires par rapport aux sujets à fonction rénale 
normale. Chaque hémodialyse a réduit la concentration 
du peginterféron bêta-1a d'environ 24 %, ce qui suggère 
que l’hémodialyse élimine partiellement le peginterféron 
bêta-1a de la circulation systémique. 

Fonction hépatique : 

Le profil pharmacocinétique du peginterféron bêta-1a 
n’a pas été évalué chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique. 

Patients âgés : 

L'expérience clinique chez les patients âgés de plus de 
65 ans est limitée. Cependant, les résultats issus d’une 
analyse pharmacocinétique de population (chez des 
patients jusqu'à 65 ans) suggèrent que l’âge ne modifie 
pas la clairance du peginterféron bêta-1a. 

Sexe : 

Aucun effet du sexe sur le profil pharmacocinétique du 
peginterféron bêta-1a n’a été mis en évidence dans une 
analyse pharmacocinétique de la population. 

Race : 

Aucun effet de la race sur le profil pharmacocinétique 
du peginterféron bêta-1a n’a été mis en évidence dans 
une analyse pharmacocinétique de la population. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité : 

Suite à l'administration sous-cutanée répétée de pegin- 
terféron bêta-1a chez les singes rhésus avec des doses 
atteignant 400 fois (basé sur l’exposition, l’ASC) la dose 
thérapeutique recommandée, aucun effet autre que 
les faibles réactions pharmacologiques à l'interféron 
bêta-1a connues chez les singes rhésus n’a été observé 
suite à la première et la deuxième dose hebdomadaire. 
Des études de toxicologie à dose répétée ont été limitées 
à 5 semaines du fait que l'exposition était largement 
réduite à partir de 3 semaines en raison de la formation 
d'anticorps anti-interféron bêta-1a humain chez les 
singes rhésus. Par conséquent, la sécurité à long terme 
de l'administration chronique de Plegridy chez les 
patients ne peut être évaluée sur la base de ces études. 
Mutagenèse : 

Le peginterféron bêta-1a n’est pas mutagène in vitro 
dans le test des mutations bactériennes inverses (test 
d’Ames) ni clastogène in vitro sur les lymphocytes 
humains. 

Carcinogenèse : 

Le peginterféron bêta-1a n’a pas été testé pour véri- 
fier la carcinogénicité chez les animaux. Basé sur le 
profil pharmacologique connu de l’interféron bêta-1a et 
l'expérience clinique avec l’interféron bêta, le potentiel 
de carcinogénicité serait faible. 

Toxicité sur la reproduction : 

Le peginterféron bêta-1a n’a pas été testé chez les 
animaux en gestation pour évaluer sa toxicité sur la 
reproduction. Des études de fertilité et de dévelop- 
pement ont été menées chez les singes rhésus avec 
l'interféron bêta-1a non pégylé. A très hautes doses, 
des effets anovulatoires et abortifs ont été observés 
chez l'animal. Aucune information n’est disponible sur 
les effets potentiels du peginterféron bêta-1a sur la 
fertilité chez le mâle. Suite à l'administration répétée de 
peginterféron bêta-1a chez les singes femelles ayant 
atteint la maturité sexuelle, des effets sur la durée du 
cycle menstruel et les taux de progestérone ont été 
observés. La réversibilité des effets sur la durée du cycle 














menstruel a été démontrée. La validité d’extrapolation 
de ces données non cliniques chez l'être humain n’est 
pas connue. 

Les données provenant d'études menées sur d’autres 
produits contenant de l’interféron bêta n’ont pas révélé 
de potentiel tératogène. Les informations sur les effets 
de l'interféron bêta-1a durant les périodes péri- et 
post-natales sont limitées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
umière. 

Plegridy peut être conservé à température ambiante 
jusqu’à 25 °C) jusqu’à 30 jours maximum à condition 
d’être à l'abri de la lumière. Plegridy laissé à température 
ambiante pendant un total de 30 jours doit être soit 
utilisé, soit détruit. Si on ne sait pas si Plegridy a été 
aissé à température ambiante pendant 30 jours ou plus, 
il doit être détruit. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur sur le plan 
ocal. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale et renouvellement réservés aux 
spécialistes en neurologie. Médicament nécessitant 
une surveillance particulière pendant le traitement. 
AMM EU /1/14/934/002 ; CIP 3400927949265 (2014, 
RCP rév 15.12.16) 1 stylo 63 g + 1 stylo 94 pg. 
EU /1/14/934/005 ; CIP 3400927949555 (2014, 
ROP rév 15.12.16) 2 stylos 125 ug. 
Prix : 760,69 € (1 stylo 63 ug + 1 stylo 94 pg). 
760,69 € (2 stylos 125 pg). 
Médicament d'exception : Prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Biogen Idec Limited, Innovation 
House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire 
SL6 4AY, Royaume-Uni 
BIOGEN FRANCE SAS 
55, av des Champs-Pierreux. 92012 Nanterre cdx 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert) : 08 00 84 16 64 
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PLITICAN © 


alizapride 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (avec barre de fractionnement ; blanc) : Boîte 
de 12. 

Solution injectable (IM ou IV) : Ampoules de 2 mi, boîte 
de 6. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Pi Aie e DRENE P AO ENTEL A 50,0 mg 


(sous forme de chlorhydrate : 55,8 mg/cp) 

Excipients : amidon de pomme de terre, lactose, méthyl- 
cellulose 1500 CPS, silice, talc, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


Solution injectable : p ampoule 
Alizapride chlorhydrate 
exprimé en alizapride .....ssssssssssssssiissesseee 50 mg 


Excipients : chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables. 
Teneur en sodium : 2,557 mg/ml. 


[Dc] INDICATIONS 

Comprimé : 

Traitement symptomatique des nausées et vomisse- 
ments (à l'exclusion des vomissements de la grossesse). 
Solution injectable : 

Traitement préventif et curatif des nausées et vomisse- 
ments induits par la chimiothérapie antimitotique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Comprimé : 

Adulte : En moyenne 100 à 200 mg par jour, soit 2 à 

4 comprimés. 

Enfant : En moyenne 5 mg/kg/jour. 

La durée du traitement ne dépassera pas une semaine. 

Solution injectable : 

Voie IM ou IV. 

2 à 5 mg/kg par 24 heures selon le caractère plus ou 

moins émétisant de la chimiothérapie anticancéreuse. 

Cette posologie peut atteindre 20 mg/kg/jour chez 

l'adulte au cours de certains protocoles de chimiothé- 

rapie. 

La dose totale sera répartie au moins en deux injections : 

- l’une 30 minutes avant l’administration du cytosta- 
tique, 

- l'autre 4 à 8 heures après. 

Pour les doses supérieures à 5 mg/kg et lorsque la 

durée de la perfusion des cytostatiques est de plusieurs 

heures, la dose totale est habituellement administrée 

en 5 perfusions, de 15 minutes chacune, dans du soluté 

glucosé isotonique, les perfusions étant espacées tou- 

tes les deux heures. 

Dose cumulative maximale : Les études rapportées font 

état de doses ne dépassant pas 4500 mg par cure de 

chimiothérapie. 

La durée du traitement ne dépassera pas une semaine. 














[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les situa- 

tions suivantes : 

- hypersensibilité à l’alizapride ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition ; 

- chez les personnes ayant présenté précédemment 
des dyskinésies tardives aux neuroleptiques ; 

- chezles porteurs, connus ou suspectés, de phéochro- 
mocytome, des accidents ayant été signalés chez ces 
patients avec des médicaments antidopaminergiques 
dont certains benzamides ; 

- en association avec les dopaminergiques ou la lévo- 
dopa (cf Interactions), 

- pendant la grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 

ment). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Comprimé : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Comprimé et solution injectable : 

Il est recommandé de réduire la posologie chez l'insuf- 
fisant rénal sévère. 

La prise d’alizapride est déconseillée avec des boissons 
alcoolisées ou des médicaments contenant de l’alcool 
(cf Interactions). 

Chez le sujet épileptique, ou en cas de circonstances 
favorisant la survenue de convulsions, la surveillance 
doit être renforcée car ce médicament peut abaisser le 
seuil épileptogène. 

Comme avec les autres neuroleptiques, la survenue 
d’un syndrome malin (hyperthermie, rigidité musculaire, 
troubles neurovégétatifs, altération de la conscience, 
augmentation des CPK) est possible. 

Des précautions doivent être prises en cas d'hyper- 
thermie ou d’autres symptômes du syndrome malin et 
le traitement doit être immédiatement arrêté si un 
syndrome malin des neuroleptiques est suspecté. 
Comprimé : 

En raison du risque d’hypotension, la prudence est 
particulièrement recommandée chez les sujets âgés en 
raison de leur sensibilité à la sédation et à hypotension 
et en cas d’affections cardiovasculaires, notamment en 
raison des modifications hémodynamiques. 

Solution injectable : 

En cas d'injection IV, possibilité d’hypotension sévère 
en particulier avec des posologies élevées et/ou une 
injection trop rapide. 

En raison du risque d’hypotension orthostatique, il est 
conseillé d'éviter les changements de position brusques 
du patient. Cette prudence est particulièrement recom- 
mandée chez les sujets âgés en raison de leur sensibilité 
à la sédation et à l'hypotension et en cas d’affections 
cardiovasculaires, notamment en raison des modifi- 
cations hémodynamiques. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 0,111 mmol (ou 2,557 mg) de sodium par ml 
de solution injectable. À prendre en compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques Hı sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Contre-indiquées : 

- Dopaminergiques (amantadine, apomorphine, bro- 
mocriptine, cabergoline, entacapone, lisuride, pergo- 
lide, piribédil, pramipexole, quinagolide, rasagiline, 
ropinirole, sélégiline) : antagonisme réciproque entre 
le dopaminergique et l’alizapride. Utiliser un anti- 
émétique dénué d'effets extrapyramidaux. 

- Lévodopa : antagonisme réciproque entre la lévodopa 
et l’alizapride. Utiliser un antiémétique dénué d'effets 
extrapyramidaux. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
l’alizapride. L’altération de la vigilance peut rendre 
dangereuses la conduite de véhicules et l’utilisation 
de machines. Éviter la prise de boissons alcoolisées 
et de médicaments contenant de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Lithium : risque d'apparition de signes neurologiques 
évocateurs d’un syndrome malin de neuroleptiques 
ou d’une intoxication au lithium. Surveillance clinique 
et biologique (lithémie) régulière, notamment en début 
d’association. 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : majoration du risque d’hypoten- 
sion, notamment orthostatique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol et sotalol) : effet vasodi- 

latateur et risques d’hypotension, notamment ortho- 

statique (effet additif). 











- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet vasodi- 
latateur et risques d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif). 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Bien que les résultats des études menées chez l'animal 
maient pas mis en évidence d'effet tératogène, par 
mesure de prudence, en l'absence d'étude épidémio- 
ogique, ce médicament ne sera pas prescrit pendant 
a grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence d'étude sur le passage dans le lait mater- 
nel, la prudence s'impose chez la femme allaitant. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les utilisateurs de machines et les conducteurs 
de véhicules des risques de somnolence liés à l'emploi 
de ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

lis s'observent en particulier avec les posologies éle- 

vées : 

Système nerveux central et manifestations psychiatriques : 

- Symptômes extrapyramidaux pouvant survenir parti- 
culièrement chez l'enfant et l'adulte jeune, même 
après une seule prise du médicament. Il s’agit de 
dystonies aiguës pouvant se manifester par des 
spasmes faciaux, mouvements involontaires, torti- 
colis. Ces réactions cèdent, en général, spontanément 
et complètement à l'arrêt du traitement. 

- Dyskinésies tardives pouvant être observées au cours 
de cures prolongées. 

- Somnolence, vertiges, céphalées, insomnies. 

- Des crises convulsives ont été rapportées lors de 
l'utilisation IM ou IV (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Troubles gastro-intestinaux : Diarrhées. 

Effets endocriniens : Aménorrhée, galactorrhée, gyné- 

comastie, hyperprolactinémie. 

Troubles généraux : Réactions allergiques incluant des 

réactions anaphylactiques. 

Troubles cardiovasculaires : 

- Hypotension orthostatique (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

- Hypotension sévère après administration IV à fortes 
doses dans un contexte de chimiothérapie. 

- Lors de l’utilisation IV, des bouffées vasomotrices 
(transpiration importante et/ou sensation de chaleur 
de la peau), régressant rapidement, ont été rappor- 
tées. Le patient doit être informé du caractère mineur 
de ces symptômes, qui ne nécessitent aucun traite- 
ment particulier. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage peut se manifester par des symptômes 
extrapyramidaux (à traiter par des benzodiazépines chez 
“enfant, des benzodiazépines et/ou antiparkinsoniens 
anticholinergiques chez l'adulte), une somnolence, une 
hypotension sévère. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : STIMULANTS DE 
LA MOTRICITE INTESTINALE. 

Code ATC : A03FA05. (A : appareil digestif et méta- 
bolisme). 

Antiémétique appartenant à la classe des neuroleptiques. 
Très faible action neuroleptique centrale. 

Aucune action sur les neurotransmissions cholinergiques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’alizapride est bien absorbé, la biodisponibilité varie 
selon les formes de 70 à 87 %. 

La demi-vie d'élimination est de l’ordre de 3 h ; Pélimi- 
nation est essentiellement urinaire et se fait sous forme 
de produit inchangé. 

Le passage placentaire est très faible chez la lapine 
0,004 %). 

Le passage de la barrière hématoencéphalique est faible 
et limité. 

Le passage dans le lait maternel n’est pas connu. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable : 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Posologie/Mode d'administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimé : 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution injectable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400932486403 (1981, RCP rév 05.08.16) cp. 
3400932241484 (1979, RCP rév 08.07.16) sol inj. 

Prix : 4,49 € (6 ampoules injectables). 

Solution injectable : Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Comprimé : Non remb Séc soc et non agréé Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE ETS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 








PLUREXID © 


chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée à 1,5 %: Flacon 
de 250 ml. 


COMPOSITION p 100ml 


Chlorhexidine (DCI) gluconate … 1,59 
Excipients : alcanamico (C12-C18) propylbétaïne (Tego- 
bétaïne F50), dihydroxyéthylalkanamide (Oramide 
DL 215), acétate de sodium trihydraté (solution à 30 % 
m/v), eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Nettoyage et traitement d'appoint des affections de la 
peau primitivement bactériennes ou susceptibles de se 
surinfecter. 

Remarque : les agents à visée antiseptique ne sont pas 
stérilisants, ils réduisent temporairement le nombre de 
micro-organismes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie cutanée. 

Ne pas avaler. 

Ce produit s’utilise pur ou dilué. 

En cas de dilution, la préparation doit être extempo- 

ranée. 

Le produit peut être utilisé : 

- sur les lésions peu étendues, pur, en badigeonnage, 

- en lavage, pur ou dilué : 3 bouchons par litre d’eau, 

- en trempage, dilué : 3 bouchons pour 2 litres d’eau, 

- pour la toilette vulvaire, dilué : 3 bouchons par litre 
d’eau. 

Rincer après utilisation. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au gluconate de chlorhexidine ou à 
l’un des excipients. 

- Ce produit ne doit pas être mis en contact avec le 
cerveau, les méninges, l'œil, ni pénétrer dans le 
conduit auditif en cas de perforation tympanique. 

- Cette préparation ne doit pas être utilisée pour la 
désinfection du matériel médicochirurgical. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Usage externe. 

Bien que la résorption transcutanée de la chlorhexidine 
soit très faible, le risque d'effets systémiques ne peut 
être exclu. Ils sont d'autant plus à redouter que l'anti- 
septique est utilisé sur une grande surface, sur une peau 
lésée (notamment brûlée), une muqueuse, une peau de 
prématuré ou de nourrisson (en raison du rapport 
surface/poids et de l'effet d’occlusion des couches au 
niveau du siège). 

L'utilisation de solutions de chlorhexidine, alcooliques 
ou aqueuses, pour l’antisepsie de la peau, avant une 
intervention invasive a été associée à des brûlures 
chimiques chez des nouveau-nés. Basé sur des cas 
rapportés et la littérature publiée, ce risque semble être 
plus élevé chez des enfants prématurés, particuliè- 
rement ceux nés avant 32 semaines de gestation et 
dans les 2 premières semaines de vie. 

Enlevez tous les matériaux, blouses ou champ opéra- 
toire imbibés avant de procéder à l'intervention. Ne pas 
utiliser de quantités excessives et ne pas laisser la 
solution dans les plis de la peau ou sur le patient ou sur 
des draps ou sur tout autre matériel en contact direct 
avec le patient. Quand des pansements occlusifs sont 
utilisés sur les zones préalablement exposées au Plu- 
rexid 1.5 %, toutes les précautions doivent être prises 
pour s'assurer qu'il n'y a pas d’excédent de produit 
avant l'application du pansement. 

Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. Le volume du flacon supérieur à 250 ml 
expose à un risque de contamination de la solution en 
cas d'utilisation prolongée après ouverture. 


DC] INTERACTIONS 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 
inactivation), l'emploi simultané ou successif d’anti- 
septiques et de savon est à éviter. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risque d'allergie locale, se manifestant généralement 
par un eczéma de contact, notamment en cas d’utili- 
sation sur : 

- la peau lésée, 

- les muqueuses, 

- les ulcérations des membres inférieurs avec possi- 
bilité d'aggravation d’une lésion surinfectée lors d’uti- 
lisation prolongée. 
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Risque d'allergie générale pouvant aller (rarement) 
jusqu’au choc anaphylactique. 

Brûlures chimiques chez les nouveau-nés (fréquence 
inconnue). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 


En cas d’ingestion orale massive, contacter un centre 
antipoison. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique (code 
ATC : DO8AC02 ; D : dermatologie). 

Solution de chlorhexidine (dérivé des biguanides) dans 
un excipient tensioactif cationique moussant. 
Antiseptique bactéricide sur les germes Gram + et, à un 
moindre degré, Gram -. 

Action antifongique sur Candida albicans. 

Ce produit combine un effet détergent et bactéricide. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


La résorption transcutanée par la peau normale est 
négligeable, même chez le nouveau-né. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Incompatibilité physicochimique avec tous les dérivés 
anioniques (savons, certains antiseptiques...). 

Ne pas utiliser de bouchons de liège, ceux-ci pouvant 
diminuer l’activité antibactérienne de la chlorhexidine. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture du flacon :3 ans. 
Après première ouverture du flacon : 3 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 25°C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932029396 (1976/97, RCP rév 24.06.15). 
Prix : 2,76 € (flacon de 250 ml). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Laboratoires JOLLY-JATEL 
28, av Carnot. 78100 St-Germain-en-Laye 
Tél : 01 34 51 00 83 














PNEUMO 23 voie parentérale 


streptococcus pneumoniae polyosides 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 





PNEUMOGEINE voie orale 
théophylline 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Pneumologie / Asthme et bronchopneumopathies 
chroniques 





PNEUMOREL © 80 mg 


fenspiride 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé : Boîte de 30. 

Modèle hospitalier: Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION pcp* 


Fenspiride chlorhydrate ..........sseesseseeeeeeneee 80 mg 
Excipients : hydrogénophosphate de calcium, hypro- 
mellose, povidone, silice colloïdale anhydre, stéarate de 
magnésium, dioxyde de titane (E171), glycérol, macro- 
gol 6000. 

* Pour un comprimé enrobé de 306 mg. 


[PS] INDICATIONS 

Traitement des signes fonctionnels (toux et expecto- 
ration) au cours des bronchopneumopathies. 
Remarque : ce traitement ne doit pas retarder la mise 
en route d’un traitement antibiotique si besoin. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte : 1 comprimé 2 à 3 fois par jour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 
Associations déconseillées : 

Médicaments sédatifs, alcool : potentialisation de l'effet 
sédatif des antihistaminiques H1. 














[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou des données très limitées 
sur l’utilisation du fenspiride chez les femmes enceintes. 
Dans les études effectuées chez l'animal, il a été 
observé, dans 2 espèces (rat et lapin), certains fœtus 
porteurs de fentes palatines (cf Sécurité préclinique). 
Pneumorel n'est pas recommandé pendant la gros- 
sesse, toutefois, la découverte d’une grossesse sous 
fenspiride n’en justifie pas l'interruption. 
ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel est inconnu. Pneumorel 
ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les études de toxicité sur la reproduction ont montré 
l'absence d'effet sur la fertilité des rats mâles et femelles 
(cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'a pas été conduit d'étude spécifique sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Cependant, en raison de la possibilité de somnolence, 
Pneumorel a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines, en 
particulier à l’initiation du traitement ou en association 
avec la prise d’alcool. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents sous fenspiride 
consistent en des troubles gastro-intestinaux. 
Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des essais cliniques et/ou après la commerciali- 
sation du fenspiride et sont classés en fonction de leur 
fréquence selon la convention suivante : très fréquent 
(> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). 











Système Organe - Classe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 


Rare Somnolence 





Indéterminée * | Sensation vertigineuse 





Affections cardiaques 


achycardie modérée dans la plupart des 


Rare ces 





Palpitations, pouvant être liées à une 


Indéterminée achycardie 





Affections vasculaires 


arachidonique et radicaux libres) dont certains ont 
aussi une activité bronchoconstrictrice. Les effets ne 
sont toutefois observés qu’à doses ou à concentra- 
tions très élevées. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La concentration maximale est atteinte à la 6° heure 
après prise orale. 


Demi-vie : 12 heures. 
L’élimination est essentiellement urinaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
L'administration orale répétée chez le rat n’a pas montré 
d’altération de la fertilité. 
Le test d'Ames n’a pas révélé de potentiel mutagénique. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931929741 (1975/93, RCP rév 27.06.17) 30 cp. 

3400931930112 (1975/93, RCP rév 27.06.17) 100 cp. 
Non remb Séc soc. 

Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 


Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 









































PNEUMOREL® sirop 
fenspiride 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop à 0,2 % : Flacon de 150 ml. 
COMPOSITION pcàc pcàs 
Fenspiride chlorhydrate ........... 10 mg 30 mg 


Excipients : arôme miel : miel, rhum, alcoolats et 
alcoolatures de miel, de rose et de néroli ; extrait de 
réglisse : concentré de teinture de réglisse, sirop de 
sucre, huile essentielle d'anis ; extrait de vanille : 
macération hydroalcoolique de gousses de vanille ; 
glycérol ; jaune orangé S ; parahydroxybenzoate de 
méthyle ; parahydroxybenzoate de propyle ; saccharine ; 
saccharose ; sorbate de potassium ; eau purifiée. 
Excipients à effets notoires : saccharose (3 g/c à c ; 
9 g/c à s), jaune orangé S, parahydroxybenzoate de 
méthyle, parahydroxybenzoate de propyle. 


DC| INDICATIONS 

Traitement des signes fonctionnels (toux et expecto- 
ration) au cours des bronchopneumopathies. 
Remarque : ce traitement ne doit pas retarder la mise 
en route d’un traitement antibiotique si besoin. 

















Hypotension, pouvant être liée à une 


Indéterminée achycardie 





Affections gastro-intestinales 








Troubles gastro-intestinaux, nausées, 


Fréquent épigastralgies 





Indéterminée * | Diarrhée, vomissement 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythème, rash, urticaire, ædème de 





[De] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l’adulte et à l’enfant de plus de 2 ans. 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

3 à 6 cuillères à soupe (15 ml) par jour. 

Population pédiatrique : 

Enfant de plus de 2 ans : 4 mg/kg/jour, soit : 

- en dessous de 10 kg : 2 à 4 cuillères à café (5 ml) par 
jour ; 

- au-dessus de 10 kg : 2 à 4 cuillères à soupe (15 ml) 














Rare Quincke, érythème pigmenté fixe par jour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
aaaax | Prurit,nécrolyse épidermique toxique, Voie orale. 
Indéterminée syndrome de Stevens-Johnson [BE] CONTRE-INDICATIONS 
Troubles généraux - Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
Indéterminée | Asthénie, fatigue excipients mentionnés à la rubrique Composition. 





* Expérience post-commercialisation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

L'expérience de surdosage avec le fenspiride (dose 
allant jusqu’à 2320 mg) a mis en évidence des signes 
et des symptômes incluant la survenue de somnolence 
ou d’agitation, de nausée, de vomissement, de tachy- 
cardie sinusale. 

Traitement : 

En cas de surdosage, un lavage gastrique et une 
surveillance ECG doivent être mise en place. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 

pour les syndromes obstructifs des voies aériennes à 

usage systémique, code ATC : RO3DX03. 

Le fenspiride possède des propriétés antibronchocons- 

trictrices et anti-inflammatoires. Ces propriétés feraient 

intervenir plusieurs mécanismes intriqués : 

- une activité antagoniste au niveau des récepteurs 
histaminiques H1 et des effets spasmolytiques de type 
papavérinique (ou musculotropes) ; 

- l’activité anti-inflammatoire résulterait d’une diminu- 
tion de la production de différents facteurs pro- 
inflammatoires (cytokines - TNFa - dérivés de l’acide 











- Nourrisson (moins de 2 ans). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase-iso- 
maltase. 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E110), du parahydroxybenzoate de méthyle et de 
propyle (parabens) et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament contient 3 g de saccharose par cuillère 
à café (9 g par cuillère à soupe) : en tenir compte chez 
es patients diabétiques. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 
Associations déconseillées : 

- Médicaments sédatifs, alcool : Potentialisation de 
l'effet sédatif des antihistaminiques H1. 


[Bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou des données très limitées 
sur l’utilisation du fenspiride chez les femmes enceintes. 
Dans les études effectuées chez l'animal, il a été 
observé, dans 2 espèces (rat et lapin), certains fœtus 
porteurs de fentes palatines (cf Sécurité préclinique). 
Pneumorel n'est pas recommandé pendant la gros- 
sesse, toutefois, la découverte d’une grossesse sous 
fenspiride n’en justifie pas l'interruption. 
ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel est inconnu. Pneumorel 
ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
































FERTILITÉ : 

Les études de toxicité sur la reproduction ont montré 
absence d'effet sur la fertilité des rats mâles et femelles 
(cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'a pas été conduit d'étude spécifique sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Cependant, en raison de la possibilité de somnolence, 
Pneumorel a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines, en 
particulier à l’initiation du traitement ou en association 
avec la prise d'alcool. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents sous fenspiride 
consistent en des troubles gastro-intestinaux. 
Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des essais cliniques et/ou après la commerciali- 
sation du fenspiride et sont classés en fonction de leur 
fréquence selon la convention suivante : très fréquent 
(> 1/10); fréquent (> 1/100, <1/10); peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). 


























Système Organe - Classe 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Rare Somnolence 








Indéterminée * | Sensation vertigineuse 





Affections cardiaques 





Rare Tachycardie modérée dans la plupart des 
as 


Ci 





Palpitations, pouvant être liées à une 


ndéterminée achycardie 





Affections vasculaires 





Hypotension, pouvant être liée à une 


£tarminée* 
ndéterminée achycardie 





Affections gastro-intestinales 








Troubles gastro-intestinaux, nausées, 


Frequent épigastralgies 








ndéterminée* | Diarrhée, vomissement 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythème, rash, urticaire, œdème de 


Rare Quincke, érythème pigmenté fixe 





Prurit, nécrolyse épidermique toxique, 


Indéterminée syndrome de Stevens-Johnson 





Troubles généraux 


Indéterminée * | Asthénie, fatigue 


* Expérience post-commercialisation. 

La présence de jaune orangé S peut entraîner des 
réactions d’hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

L'expérience de surdosage avec le fenspiride (dose 
allant jusqu’à 2320 mg) a mis en évidence des signes 
et des symptômes incluant la survenue de somnolence 
ou d’agitation, de nausée, de vomissement, de tachy- 
cardie sinusale. 

Traitement : 

En cas de surdosage, un lavage gastrique et une 
surveillance ECG doivent être mise en place. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 

pour les syndromes obstructifs des voies aériennes à 

usage systémique, code ATC : RO3DX08. 

Le fenspiride possède des propriétés antibronchocons- 

trictrices et anti-inflammatoires. Ces propriétés feraient 

intervenir plusieurs mécanismes intriqués : 

- une activité antagoniste au niveau des récepteurs 
histaminiques H1 et des effets spasmolytiques de type 
papavérinique (ou musculotropes) ; 

- l’activité anti-inflammatoire résulterait d’une diminu- 
tion de la production de différents facteurs pro- 
inflammatoires (cytokines - TNFa - dérivés de l’acide 
arachidonique et radicaux libres) dont certains ont 
aussi une activité bronchoconstrictrice. Les effets ne 
sont toutefois observés qu’à doses ou à concentra- 
tions très élevées. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La concentration maximale est atteinte à un Tmax 
observé en moyenne à 2,3 heures + 2,5 (valeurs 
extrêmes de 0,5 à 8 heures) après prise orale. 
Demi-vie : 12 heures. 

L’élimination est essentiellement urinaire. 


















































PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


L'administration orale répétée chez le rat n’a pas montré 
d’altération de la fertilité. 
Le test d'Ames n’a pas révélé de potentiel mutagénique. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931379812 (1973/93, RCP rév 03.07.17). 
Non remb Séc soc. 
Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 
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PNEUMOVAX © 


vaccin pneumococcique polyosidique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution (limpide, incolore) injectable (IM, SC) : Flacon 
de 0,5 ml, boîte unitaire. 

COMPOSITION p flacon 
Polyosides pneumococciques 25 ug* 
Excipients : phénol, chlorure de sodium, eau pour 
préparations injectables. 

* Quantité de chacun des 23 sérotypes suivants : 1, 2, 3, 4, 
5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 
19A, 20, 22F, 23F, 33F. 


[Dc] INDICATIONS 

Pneumovax est indiqué pour limmunisation active 
contre les infections dues aux sérotypes pneumococ- 
ciques contenus dans le vaccin. Le vaccin est recom- 
mandé chez les sujets âgés de 2 ans et plus présentant 
un risque accru de morbidité et de mortalité dû aux 
infections à pneumocoques. Les personnes à risque 
devant être vaccinées sont déterminées en fonction des 
recommandations officielles. 

Ce vaccin n’est pas efficace dans la prévention de l’otite 
moyenne aiguë, de la sinusite et des autres infections 
courantes des voies aériennes supérieures. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

Primo-vaccination : 

Adultes et enfants âgés de deux ans et plus : une dose 
unique de 0,5 ml par voie intramusculaire ou sous- 
cutanée. 

Pneumovax n’est pas recommandé chez l'enfant de 
moins de 2 ans car l’innocuité et l'efficacité du vaccin 
n'ont pas été établies et de plus, parce que la réponse 
en anticorps peut être faible. 

Posologie spécifique : 

Il est recommandé d'administrer le vaccin pneumococ- 
cique de préférence deux semaines au moins avant 
une splénectomie élective ou avant la mise en route 
d’une chimiothérapie ou de tout autre traitement immu- 
nosuppresseur. La vaccination pendant une chimiothé- 
rapie ou une radiothérapie doit être évitée. 

Après traitement par chimiothérapie et/ou radiothérapie 
d'une affection néoplasique, la réponse immunitaire 
vaccinale peut rester faible. Le vaccin ne doit pas être 
administré avant au moins 3 mois suite à l'arrêt de ce 
type de traitement. Chez les patients ayant reçu un 
traitement intensif ou prolongé, il peut être nécessaire 
d'attendre plus longtemps (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Les personnes infectées par le VIH ayant une atteinte 
asymptomatique ou symptomatique doivent être vac- 
cinées dès que possible après confirmation du dia- 
gnostic. 

Revaccination : 

Une dose unique de 0,5 ml par voie intramusculaire ou 
sous-cutanée. 

Le délai et la nécessité d’une revaccination seront 
déterminés sur la base des recommandations officielles. 
Cf Pharmacodynamie pour des informations concer- 
nant la réponse immunitaire suite à la revaccination. 
La revaccination faite à un intervalle de moins de trois 
ans n’est pas recommandée en raison du risque accru 
d'effets indésirables. Les taux de réactions locales chez 
les personnes âgées de 65 ans et plus, ainsi que les 
taux de certaines réactions systémiques se sont mon- 
trés plus élevés après revaccination qu'après une primo 
vaccination, lorsque 3 à 5 ans se sont écoulés entre les 
doses. Cf Effets indésirables. 

Les données concernant l'administration de plus de 
2 doses de Pneumovax sont limitées. 

Adultes : 

Les adultes sains ne devraient pas être revaccinés 
systématiquement. 

Larevaccination peut être envisagée pour les personnes 
qui présentent un risque accru d'infection grave à 
pneumocoques et chez qui le vaccin pneumococcique 
a été administré plus de cinq ans auparavant, ou pour 
les personnes dont on sait que les titres d'anticorps 
pneumococciques diminuent rapidement. 

Pour certaines populations (par exemple les patients 
aspléniques) connues pour être à haut risque d'infec- 
tions fatales à pneumocoques, une revaccination tous 
les 3 ans peut être envisagée. 











Enfants : 

Les enfants sains ne devraient pas être revaccinés 

systématiquement. 

- Enfants âgés de 10 ans et plus : 
Une revaccination peut être envisagée selon les 
recommandations chez l'adulte (voir ci-dessus). 

- Enfants âgés de 2 à 10 ans : 
Une revaccination après trois ans doit être envisagée 
uniquement si les enfants présentent un risque élevé 
d'infection à pneumocoques (par exemple patients 
atteints d’un syndrome néphrotique, de drépano- 
cytose ou aspléniques). 

Mode d’administration : 

Une dose unique de 0,5 mL de Pneumovax doit être 

administrée par voie intramusculaire (IM) ou sous- 

cutanée (SC). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants du vaccin, listés 
en rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de maladie fébrile aiguë, d'infection aiguë ou 
orsqu'une réaction générale pourrait représenter un 
risque important, la vaccination devra être différée sauf 
si ce report peut être à l’origine d’un risque encore plus 
grand. 

Ne jamais injecter Pneumovax par voie intravasculaire ; 
prendre les précautions nécessaires pour que l'aiguille 
ne pénètre pas dans un vaisseau sanguin. Afin de 
minimiser les risques de réactions locales ne pas 
administrer ce vaccin par voie intradermique. 

Si le vaccin est administré à des patients immunodé- 
primés suite à une maladie sous-jacente ou à un 
traitement médical (par exemple traitement immuno- 
suppresseur comme la chimiothérapie anticancéreuse 
ou la radiothérapie), la réponse en anticorps sériques 
attendue peut ne pas être celle obtenue après la 
première ou la deuxième dose. Ces patients peuvent 
donc ne pas être aussi bien protégés contre les infec- 
tions à pneumocoques que des sujets immunocom- 
pétents. 

Comme pour tous les vaccins, la vaccination avec 
Pneumovax peut ne pas induire la protection de tous 
les sujets vaccinés. 

Chez des patients sous traitement immunosuppresseur, 
la durée nécessaire au rétablissement de cette réponse 
immunitaire varie en fonction de la maladie et du 
traitement. Une amélioration significative de la produc- 
tion d'anticorps a été notée chez certains patients dans 
les deux ans suivant la fin d’une chimiothérapie ou d'un 
autre traitement immunosuppresseur (avec ou sans 
radiothérapie), en particulier lorsque l'intervalle entre la 
fin du traitement et la vaccination pneumococcique était 
augmenté. (Cf Posologie/Mode d'administration : Poso- 
logie spécifique). 

Comme pour toute vaccination, un traitement adapté 
incluant de l'épinéphrine (adrénaline) doit être dispo- 
nible immédiatement en cas de réaction anaphylactique 
aiguë. 

Après vaccination pneumococcique, le traitement pro- 
phylactique par les antibiotiques contre l'infection à 
pneumocoques ne doit pas être arrêté. 

Les patients qui présentent un risque particulièrement 
accru d'infections graves à pneumocoques (par exem- 
ple les patients aspléniques ou ayant reçu un traitement 
immunosuppresseur pour une raison quelconque), doi- 
vent être informés de l’éventuelle nécessité d’un traite- 
ment anti-microbien précoce en cas de fièvre soudaine 
et intense. 

Le vaccin pneumococcique peut ne pas être efficace 
dans la prévention des infections résultant d’une fracture 
de la partie basilaire du crâne ou d’une brèche ostéo- 
méningée. 

Une étude clinique de primo-vaccination et revacci- 
nation par Pneumovax a été conduite chez 629 adultes 
âgés de 65 ans et plus et 379 adultes âgés de 50 à 
64 ans. Les données obtenues suggèrent que les taux 
d'effets indésirables au site d'injection et systémiques 
n'étaient pas plus élevés chez les sujets âgés de 65 ans 
et plus que chez les sujets âgés de 50 à 64 ans. Il 
convient de noter que, en général, les personnes âgées 
peuvent ne pas tolérer des interventions médicales aussi 
bien que les personnes plus jeunes ; une fréquence plus 
élevée et/ou une plus grande sévérité des réactions 
chez certaines personnes âgées ne peut pas être exclue 
cf Posologie/Mode d'administration). 


[DC] INTERACTIONS 

L'administration simultanée du vaccin pneumococcique 
avec le vaccin grippal est possible à condition d'utiliser 
des seringues et des sites d'injection différents. 
Pneumovax et Zostavax ne doivent pas être administrés 
simultanément car il a été montré, au cours d’une étude 
clinique, que l’administration concomitante de ces deux 
vaccins entraîne une réduction de l'immunogénicité 
de Zostavax (cf Pharmacodynamie). Par conséquent, 
‘administration de ces 2 vaccins doit être espacée d'au 
moins 4 semaines. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Les études menées chez l'animal sont insuffisantes en 
ce qui concerne les éventuels effets toxiques sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le vaccin ne 
devra donc être administré chez une femme enceinte 
qu’en cas de nécessité absolue (le bénéfice potentiel 
doit justifier les risques éventuels pour le fœtus). 














Allaitement : 

On ne sait pas si ce vaccin est excrété dans le lait 
maternel. Son administration chez la femme qui allaite 
doit être envisagée avec précaution. 

Fertilité : 

Le vaccin n’a pas été étudié pour évaluer son potentiel 
à altérer la fécondité. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

a. Résumé du profil de tolérance : 

Une étude clinique de primo-vaccination et revacci- 
nation par Pneumovax a été conduite chez 379 adultes 
âgés de 50 à 64 ans et chez 629 adultes âgés de 65 ans 
et plus. 

Dans le groupe de sujets ayant reçu une revaccination, 
le taux global d'effets indésirables au site d'injection 
chez les sujets plus âgés était comparable à celui 
observé chez les sujets plus jeunes. Les réactions au 
site d'injection apparaissaient dans les 3 jours sui- 
vant la vaccination et disparaissaient généralement en 
5 jours. Le taux d'effets indésirables systémiques, liés 
au vaccin, observé dans le groupe des sujets revaccinés 
plus âgés était comparable au taux observé chez les 
sujets plus jeunes. D'une façon générale, les effets 
systémiques les plus fréquents étaient les suivants : 
asthénie/fatigue, myalgies et céphalées. Un traitement 
symptomatique a conduit à une guérison complète dans 
la plupart des cas. 

b. Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous résume la fréquence des effets 
indésirables rapportés suite à la vaccination par Pneu- 
movax pendant les études cliniques et/ou après mise 
sur le marché, selon la convention suivante : 

Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 
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Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie hémolytique!”, leucocytose, 
lymphadénite, lymphadénopathie, 
thrombocytopénie®) 


Indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactoïdes, œdème 


Indéterminée angioneurotique, maladie sérique 





Affections du système nerveux 





Convulsions fébriles, syndrome de 
Guillain-Barré, céphalées, paresthésie, 
radiculonévrite 


Indéterminée 





Affections gastro-intestinales 





Indéterminée | Nausées, vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Indéterminée | Rash, urticaire 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 








Indéterminée | Arthralgies, arthrite, myalgies 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Fièvre (< 38,8 °C) 

Réactions au site d'injection : érythème, 
induration locale, douleur, gonflement, 
sensation de chaleur 





Très fréquent 





Rare Cellulite au site d'injection® 





énie, fri , fièvre, diminuti 
Asthénie, frissons, fièvre, diminution de la 
mobilité des membres, malaise, œdème 
périphérique 


Indéterminée 





Investigations 





Indéterminée | Protéine C réactive augmentée 








1) chez les patients ayant eu d’autres troubles hématolo- 
giques. 

2) chez les patients atteints de purpura thrombocytopé- 
nique idiopathique stabilisé. 

3) apparaissant peu de temps après l’administration du 
vaccin. 

4) du membre vacciné. 

c. Population pédiatrique : 

Une étude clinique a été menée pour évaluer l'efficacité 
et l'immunogénicité de Pneumovax chez 102 individus, 
dont 25 sujets âgés de 2 à 17 ans, 27 sujets âgés de 
18 à 49 ans et 50 sujets âgés de 50 ans et plus. Le 
type et la sévérité des effets indésirables au site 
d'injection et systémiques rapportés chez les enfants 
âgés de 2 à 17 ans étaient comparables à ceux 
rapportés chez les adultes âgés de 18 ans et plus. 
Néanmoins, la proportion des sujets rapportant des 
effets indésirables au site d'injection et systémiques 
était plus élevée chez les sujets âgés de 2 à 17 ans que 
chez ceux âgés de 18 ans et plus. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
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cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : vaccin pneumo- 
coccique, Code ATC : JO7AL. 

Ce vaccin est préparé à partir d’antigènes pneumococ- 
ciques polyosidiques capsulaires purifiés dérivés des 
23 sérotypes qui sont responsables d'environ 90 % des 
infections pneumococciques invasives. 
Immunogénicité : 

La présence d'anticorps humoraux spécifiques des 
différents types est généralement considérée comme 
efficace dans la prévention des infections à pneumo- 
coques. Dans les essais cliniques incluant des vac- 
cins polyosidiques pneumococciques polyvalents, une 
multiplication par 2 du taux d'anticorps suivant la 
vaccination, a été corrélée à l'efficacité. Cependant la 
concentration en anticorps anti-capsulaires nécessaire 
pour protéger contre les infections pneumococciques 
causées par des types capsulaires spécifiques n'a pas 
été établie. La majorité des sujets âgés de 2 ans et plus 
(85 à 95 %) répondent à la vaccination en produisant 
des anticorps contre la plupart, voire la totalité, des 
23 polysaccharides pneumococciques contenus dans 
le vaccin. Les polyosides capsulaires bactériens entraî- 
nent, principalement, une production d'anticorps par 
un mécanisme à cellules T-indépendantes et entraînent 
une réponse en anticorps faible et inconstante chez les 
enfants de moins de 2 ans. 

Les anticorps peuvent être détectés au cours de la 
troisième semaine suivant la vaccination mais peuvent 
diminuer à partir de 3 à 5 ans après la vaccination, une 
diminution plus rapide peut se produire dans certains 
groupes (par exemple les enfants ou les personnes 
âgées). 

Les réponses immunitaires à 8 des polyosides contenus 
dans Pneumovax, ont été comparées, après l'adminis- 
tration d’une seule dose de vaccin ainsi qu'après 
l'administration d’un placebo. 4 groupes ont été définis : 
2 par rapport à l’âge (50 à 64 ans et 65 ans et plus) et 
2 par rapport au statut vaccinal (pas de première 
vaccination ou 1 vaccination 3 à 5 ans auparavant). 
Avant la vaccination, le taux d'anticorps était plus élevé 
dans le groupe revacciné que dans le groupe primo 
vacciné. 

Dans les groupes primovaccinés et revaccinés, la 
moyenne géométrique des titres en anticorps augmen- 
tait avant et après la vaccination. 

Les rapports de la moyenne géométrique de concen- 
tration en anticorps par sérotype mesurés à 30 jours 
entre les sujets revaccinés et ceux recevant une injec- 
tion pour la première fois étaient compris entre 0,60 et 
0,94 pour les 65 ans et plus et entre 0,62 et 0,97 pour 
le groupe des 50-64 ans. 

La pertinence clinique de la plus faible réponse en 
anticorps observée après revaccination par rapport à 
une primo vaccination est inconnue. 

Administration concomitante : 

Dans une étude clinique contrôlée en double aveugle, 
473 adultes âgés de 60 ans ou plus ont été randomisés 
pour recevoir une dose de Zostavax administrée de 
façon concomitante (n = 237), ou non concomitante 
(n = 236) avec le vaccin pneumococcique polyosidique 
comportant 23 valences. Quatre semaines après la vac- 
cination, la réponse immunitaire VZV spécifique obser- 
vée suite à une administration concomitante n'était pas 
similaire à la réponse immunitaire VZV spécifique obser- 
vée suite à une administration non concomitante. Par 
conséquent, les 2 vaccins doivent être administrés 
séparément à 4 semaines d'intervalle minimum. 
Efficacité : 

L'efficacité du vaccin polyosidique pneumococcique 
polyvalent a été établie pour les pneumonies et bacté- 
riémies à pneumocoques lors d'essais randomisés 
contrôlés réalisés sur des mineurs travaillant dans des 
mines d’or, en Afrique du Sud. La protection d’un vaccin 
6-valent vis-à-vis des pneumonies à pneumocoques, 
critère principal dans ces études, était de 76,1 %, celle 
d’une préparation 12-valent était de 91,7 %. Dans des 
essais cliniques conduits dans une population pour 
laquelle le vaccin est indiqué (cf Indications), l'efficacité 
du vaccin était de 50 à 70 % (par exemple chez les 
sujets atteints de diabète sucré, d'affection cardiaque 
ou pulmonaire chronique et d’asplénie). 

Une étude a montré que la vaccination est significati- 
vement protectrice contre l'infection pneumococcique 
invasive due à des sérotypes particuliers (exemple : 1, 
3, 4, 8, 9V et 14). Pour les autres sérotypes, le nombre 
de cas détectés dans cette étude était trop faible pour 
conclure sur une protection spécifique par sérotype. 
Les résultats d'une étude épidémiologique suggèrent 
que la vaccination peut assurer une protection pendant 
au moins 9 ans après l'administration de la dose initiale 
de vaccin. Il a été rapporté que plus la vaccination est 
ancienne, plus l'efficacité diminue, en particulier chez 
es sujets très âgés (85 ans et plus). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Pneumovax étant un vaccin, aucune étude pharmaco- 
cinétique n’a été réalisée. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Aucune étude d’innocuité pré-clinique portant sur le 
vaccin n’a été réalisée. 
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[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 28 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
L'apparence normale du vaccin est une solution limpide 
et incolore. 

Les médicaments injectés par voie parentérale doivent 
être inspectés visuellement pour mettre en évidence la 
présence de particules et/ou d'une décoloration avant 
administration. Si l’un ou l’autre de ces événements est 
observé, le médicament doit être jeté. 

Le vaccin doit être utilisé directement tel que fourni. 
Aucune dilution ou reconstitution n’est nécessaire. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935528001 (2001, RCP rév 25.04.17). 

Prix : 20,35 €. 

Remb Séc soc à 65 % dans le cadre des recomman- 
dations vaccinales en vigueur. 

Collect. 





MSD Vaccins 
162, av Jean-Jaurès. 69007 Lyon 
Tél Information médicale, pharmacovigilance, 
Réclamations qualité, Qualité de l'information 
et déontologie de la visite médicale : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





PO 12® 
énoxolone 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 2 % : Tube de 40 g. 
COMPOSITION p tube 
Énoxolone (DCI) »»..s..+..1411111151151119115111011211À 0,8g 


Excipients : stéarate de glycol P, glycérol, glycérides 
semi-synthétiques solides, parahydroxybenzoate de 
méthyle *, parahydroxybenzoate de propyle*, eau puri- 
fiée. 

* Excipient à effet notoire. 

[Bc] INDICATIONS 

Traitement local des irritations modérées de la peau. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
2 à 4 applications par jour en couche mince. La durée 
du traitement est limitée à 7 jours. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants, notamment 
aux parabens. 

- Dermatoses infectées. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 
peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
lement retardées). 

- Ne pas mettre au contact de l'œil ou des paupières. 

- Éviter les utilisations répétées, sur les grandes surfa- 
ces, sous pansement occlusif. 

- Ne pas appliquer d’autres produits à usage derma- 
tologique sur la surface traitée. 

- Ne pas augmenter la fréquence des applications. 

- En cas de persistance de l’irritation au-delà de 7 jours 
comme en cas d’intolérance locale ou de surinfection 
cutanée, le traitement doit être arrêté et la conduite à 
tenir réévaluée. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. Ne pas 
appliquer sur les seins durant l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité d'eczéma allergique de contact. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Aucun symptôme spécifique n’a été rapporté à ce jour 
chez l'homme. Cependant, un surdosage pourra entraî- 
ner une exacerbation des effets indésirables. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : protecteur cutané (D : 
dermatologie). 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935279958 (1958/96, RCP rév 16.06.11). 
Non remb Séc soc. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZERIEN GEET l 
Fax : 01 57 62 06 62 








POLARAMINE® comprimé 


dexchlorphéniramine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 2 mg : Boîte de 20, sous plaquettes. 
COMPOSITION pcp 
Dexchlorphéniramine maléate .…...........-.... 2 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 
amidon de maïs prégélatinisé, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (83 mg/cp). 
Pc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des manifestations allergi- 
ques diverses : rhinite (saisonnière ou perannuelle), 
conjonctivite, urticaire. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à enfant de plus de 6 ans. La 

durée du traitement doit être courte. 

- Adulte et enfant de plus de 12 ans : 1 comprimé, 3 à 
4 fois par jour. 

- Enfant de 6 à 12 ans : 1⁄2 comprimé, 2 à 3 fois par jour. 

Les prises seront espacées de 4 heures au minimum. 

Il convient de privilégier les prises vespérales en raison 

de l'effet sédatif de la dexchlorphéniramine. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ; 

- à l'enfant de moins de 6 ans en raison de la forme 
pharmaceutique ; 

- en raison de la présence de dexchlorphéniramine : 
- risque de glaucome par fermeture de l'angle, 
-risque de rétention urinaire liée à des troubles 

urétro-prostatiques. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé, 

en raison de la présence de dexchlorphénamine en cas 

d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas de persistance ou d’aggravation des symptô- 
mes allergiques (détresse respiratoire, œdème, 
lésions cutanées...) ou de signes associés d'affection 
virale, la conduite à tenir devra être réévaluée. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées à la présence de dexchlorphéniramine : 

La dexchlorphéniramine doit être utilisée avec prudence : 

- Chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à l'hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation ; 

- une constipation chronique (risque d'iléus paralytique) ; 

- une éventuelle hypertrophie prostatique. 

- En cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévère, 
en raison du risque d’accumulation. 

La prise de boissons alcoolisées ou de médicaments 

contenant de l'alcool (cf Interactions) pendant le 

traitement est déconseillée. 


[PC] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
l’antihistaminique H1. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuse la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Éviter la prise de boissons 
alcoolisées et d’autres médicaments contenant de 
l'alcool. 

Associations à prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
antidépresseurs sédatifs, barbituriques, benzodiazé- 
pines, clonidine et apparentés, hypnotiques, dérivés 
morphiniques (analgésiques, antitussifs, métha- 
done), neuroleptiques, anxiolytiques : majoration de 
la dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 
cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 
pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1” trimestre) : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène de la dexchlorphéniramine ; 
en clinique, les résultats des études épidémiologiques 
semblent exclure un effet malformatif particulier de la 
dexchlorphéniramine. 
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Aspect fœtotoxique (2° et 3 trimestres) : 

Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 
par de fortes posologies de médicaments anticholiner- 
giques ont été rarement décrits des signes digestifs liés 
aux propriétés atropiniques des phénotiazines (disten- 
sion abdominale, iléus méconial, retard à l'émission du 
méconium, difficulté de la mise en route de l’alimen- 
tation, tachycardies, troubles neurologiques...). 
Compte tenu de ces données : 

Ce médicament, dans les conditions normales d'utili- 
sation, peut être prescrit pendant les 2 premiers trimes- 
tres de la grossesse ; son utilisation ne doit être envi- 
sagée au cours du 3° trimestre que si nécessaire, en se 
limitant à un usage ponctuel. Si l'administration de ce 
médicament a eu lieu en fin de grossesse, il semble 
justifié d'observer une période de surveillance des 
fonctions neurologiques et digestives du nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

Il existe un passage faible mais réel de la dexchlorphé- 
niramine dans le lait maternel. Compte tenu des pro- 
priétés sédatives de ce médicament, la prise de ce 
médicament pendant l'allaitement est déconseillée. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. Ce phé- 
nomène est accentué par la prise de boissons alcooli- 
sées ou de médicaments contenant de l'alcool. Il est 
préférable de commencer le traitement un soir. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les caractéristiques pharmacologiques de la molécule 

sont à l’origine d'effets indésirables d’inégale intensité 

et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie). 

Effets neurovégétatifs : 

- sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement ; 

- effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations cardiaques, risque de 
rétention urinaire ; 

- hypotension orthostatique ; 

- troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet 
âgé ; 

- incoordination motrice, tremblements ; 

- confusion mentale, hallucinations ; 

- plus rarement, des effets sont à type d’excitation : 
agitation, nervosité, insomnie. 

Réactions de sensibilisation : 

- érythèmes, eczéma, prurit, purpura, urticaire éven- 
tuellement géante ; 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke ; 

- choc anaphylactique. 

Effets hématologiques : Leucopénie, neutropénie, throm- 

bocytopénie, anémie hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes d’un surdosage en dexchlorphéniramine : 
convulsions (notamment chez le nourrisson et l'enfant) ; 
troubles de la conscience, coma. Un traitement sympto- 
matique en milieu spécialisé sera institué. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminique à usage 

systémique (R : système respiratoire ; D : dermatologie). 

Dexchlorphéniramine : antihistaminique H1, à structure 

propylamine (alkylamine substituée), qui se caractérise 

par : 

- un effet sédatif marqué aux doses usuelles, d’origine 
histaminergique et adrénolytique centrale ; 

- un effet anticholinergique à l'origine d'effets indési- 
rables périphériques ; 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d'hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 

s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 

réversible, aux effets de l’histamine notamment sur la 
peau, les vaisseaux et les muqueuses conjonctivales, 
nasales, bronchiques et intestinales. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité de la dexchlorphéniramine est 
comprise entre 25 et 50 %. Il existe un effet de premier 
passage hépatique important. 

Distribution : 

Le temps pour atteindre la concentration plasmatique 
maximale est de 2 à 6 heures. L'effet est maximal 
6 heures après la prise. La durée de l'effet varie entre 4 
et 8 heures. La liaison aux protéines plasmatiques est 
de 72 %. 

Biotransformation : 

Le métabolisme est hépatique et conduit à un métabolite 
inactif par déméthylation. 

Elimination : 

L’élimination est rénale avec une proportion comparable 
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de produit éliminé sous forme inchangée ou méta- 

bolisée. La demi-vie d'élimination est comprise entre 

14 et 25 heures. 

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 

Variations physiopathologiques : 

- L'insuffisance hépatique ou rénale augmente la demi- 
vie de la dexchlorphéniramine. 

- La dexchlorphéniramine traverse le placenta et passe 
dans le lait maternel. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934227301 (1962/97, RCP rév 26.07.17) cp. 
Non remb Séc soc. Collect. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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POLARAMINE® solution injectable 


dexchlorphéniramine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 5 mg/ml : Ampoules de 1 ml, boîte 
de 5. 

COMPOSITION 

Dexchlorphéniramine (DCI) maléate ......... 
Excipient : eau ppi. 

DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de l’urticaire aiguë. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 30 mois. 
Voie intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanée. 
1 ampoule, à renouveler 1 fois en cas de besoin. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas sui- 

vants : 

- Hypersensibilité à l’un des composants. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro- 
prostatiques. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 

en cas d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 


p ampoule 
5 mg 



































L'utilisation de ce médicament ne doit pas retarder, 
en cas de besoin, l'administration d’adrénaline. 











PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La dexchlorphéniramine doit être utilisée avec pru- 
dence : 
- Chez le sujet âgé présentant : 
-une plus grande sensibilité à l'hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation ; 
- une constipation chronique (risque d'iléus paraly- 
tique) ; 
- une éventuelle hypertrophie prostatique. 
- En cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévères, 
en raison du risque d’accumulation. 
La prise de boissons alcoolisées ou de médicaments 
contenant de l'alcool pendant le traitement est décon- 
seillée (cf Interactions). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 

l’antihistaminique H1. L’altération de la vigilance peut 

rendre dangereuse la conduite de véhicules et l'utili- 

sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et d’autres médicaments contenant de 
l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
antidépresseurs sédatifs, barbituriques, benzodiazé- 
pines, clonidine et apparentés, hypnotiques, dérivés 
morphiniques (analgésiques, antitussifs, métha- 
done), neuroleptiques, anxiolytiques : majoration de 
la dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuse la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 

cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 

pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1” trimestre) : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d'études bien conduites sur deux espèces. Les 
résultats des études épidémiologiques semblent exclure 





























un effet malformatif particulier de la dexchlorphéni- 
ramine. 

Aspect fætotoxique (2° et 3° trimestre) : 

Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 
par de fortes posologies de médicaments anticholiner- 
giques ont été rarement décrits des signes digestifs liés 
aux propriétés atropiniques (distension abdominale, 
iléus méconial, retard à l'émission du méconium, diffi- 
culté de la mise en route de l'alimentation, tachycardies, 
troubles neurologiques...). 

Compte tenu de ces données : 

Ce médicament, dans les conditions normales d’utili- 
sation, peut être prescrit pendant les 2 premiers trimes- 
tres de la grossesse ; son utilisation ne doit être 
envisagée au cours du 3° trimestre que si nécessaire, 
en se limitant à un usage ponctuel. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 
grossesse, il semble justifié d'observer une période de 
surveillance des fonctions neurologiques et digestives 
du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Il existe un passage faible, mais réel, de la dexchlor- 
phéniramine dans le lait maternel. Compte tenu des 
propriétés sédatives de ce médicament, l'allaitement 
est déconseillé. 


PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. Ce phé- 
nomène est accentué par la prise de boissons alcooli- 
sées ou de médicaments contenant de l'alcool. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les caractéristiques pharmacologiques de la dexchlor- 

phéniramine sont à l’origine d'effets indésirables d’iné- 

gale intensité et liés ou non à la dose (cf Pharmacody- 
namie). 

Effets neurovégétatifs : 

- sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement ; 

- effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations cardiaques, risque de 
rétention urinaire ; 

- hypotension orthostatique ; 

- troubles de l’équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration, plus fréquents chez le sujet 
âgé ; 

- incoordination motrice, tremblements ; 

- confusion mentale, hallucinations ; 

- plus rarement, des effets sont à type d’excitation : 
agitation, nervosité, insomnie. 

Réactions de sensibilisation : 

- érythèmes, eczéma, prurit, purpura, urticaire éven- 
tuellement géante ; 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke ; 

- choc anaphylactique. 

Effets hématologiques : 

- leucopénie, neutropénie, thrombocytopénie, anémie 
hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Symptômes d’un surdosage en dexchlorphéniramine : 

convulsions (notamment chez l'enfant) ; troubles de la 

conscience, coma. Un traitement symptomatique en 
milieu spécialisé sera institué. 

PHARMACODYNAMIE 

Antihistaminique à usage systémique (D : dermatologie). 

Antihistaminique H1, à structure propylamine (alkyl- 

amine substituée), qui se caractérise par : 

- un effet sédatif marqué aux doses usuelles, d'origine 
histaminergique et adrénolytique centrale ; 

- un effet anticholinergique, à l'origine d'effets indési- 
rables périphériques ; 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d’hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 
s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 
réversible, aux effets de l’histamine, notamment sur la 
peau et les vaisseaux. 
PHARMACOCINÉTIQUE 
La liaison aux protéines plasmatiques est de 72 %. Le 
métabolisme est hépatique et conduit à un métabolite 
inactif par déméthylation. L'élimination est rénale, avec 
une proportion comparable de produit éliminé sous 
forme inchangée ou métabolisée. La demi-vie d’élimi- 
nation est comprise entre 14 et 25 heures. 

Variations physiopathologiques : 

- L’insuffisance hépatique ou rénale augmente la demi- 
vie de la dexchlorphéniramine. 

- La dexchlorphéniramine traverse le placenta et passe 

dans le lait maternel. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


























DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930849255 (1997, RCP rév 05.04.16). 
Non remb Séc soc. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 














POLÉRY © adultes 


codéine, érysimum 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop : Flacon de 200 ml (13 cuillères à soupe). 








COMPOSITION pcàs 
Codéine k 11,8 mg 
Érysimum, extrait fluide S 443 mg 


Excipients : extrait concentré pour sirop de polygala, 
benzoate de sodium (E 211), parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218), acide citrique anhydre, arôme noyau 
(benzaldéhyde, alcoolat de framboise, alcool éthylique, 
eau), solution de saccharose à 67 % (m/m), eau purifiée. 
Titre alcoolique : 2 % v/v. 

Teneur en éthanol anhydre : 369 mg/c à s. 

Teneur en benzoate de sodium : 43,5 mg/c à s. 
Teneur en saccharose : 9 g/c à s. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 
Voie orale. 

1 cuillère à soupe (15 ml) contient 11,8 mg de codéine. 
Le traitement symptomatique doit être court (quelques 
jours) et limité aux horaires où survient la toux. Les 
prises doivent être espacées de 6 heures minimum. 
En l'absence d'autre prise médicamenteuse apportant 
de la codéine ou tout autre antitussif central, la dose 
quotidienne de codéine à ne pas dépasser est de 120 mg 
chez l'adulte et l'adolescent de plus de 15 ans et de 
plus de 50 kg de poids corporel. 

La posologie usuelle est : 

Adulte et adolescent de plus de 15 ans (plus de 50 kg 
de poids corporel) : 

1 cuillère à soupe (15 ml) par prise, à renouveler au bout 
de 6 heures en cas de besoin, sans dépasser 4 prises 
par jour. 

L'utilisation de Poléry Adultes n'est pas recommandée 
chez les adolescents dont la fonction respiratoire est 
altérée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

cTJ : 0,14 à 0,55 €. 

Populations spécifiques : 

Chez le sujet âgé ou en cas d'insuffisance hépatique : 
La posologie initiale sera diminuée de moitié par rapport 
à la posologie conseillée chez l'adulte, et pourra éven- 
tuellement être augmentée en fonction de la tolérance 
et des besoins. 

CT] : 0,07 à 0,28 €. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie (hypersensibilité) aux substances actives 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Patients connus comme étant des métaboliseurs 
ultrarapides des substrats du CYP2D6. 

- En association avec les agonistes-antagonistes mor- 
phiniques (buprénorphine, nalbuphine, pentazocine). 

D'une façon générale, la codéine est contre-indiquée 

chez les enfants de moins de 12 ans en raison d’un 

risque accru d'effets indésirables graves pouvant enga- 

ger le pronostic vital (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 











Attention : le titre alcoolique de ce médicament est 
de 2° (2 % V/V), soit 369 mg d'alcool (éthanol) par 
cuillère à soupe (15 ml) de sirop. 

L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez 
les sujets alcooliques et doit être prise en compte 
chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants 
et les groupes à haut risque tels que les insuffisants 
hépatiques ou les épileptiques. 








Ce médicament contient 9 g de saccharose par cuillère 
à soupe (15 ml), dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucres ou de 
diabète. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) et peut provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). 

Un traitement prolongé par la codéine à fortes doses 
peut conduire à un état de dépendance. 








Les toux productives, qui sont un élément fondamental 
de la défense bronchopulmonaire, sont à respecter. 
llest illogique d'associer un expectorant ou mucolytique 
à ce médicament antitussif. 

Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 

Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prudence est requise en cas d’hypertension intra- 
crânienne qui pourrait être majorée lors de l’adminis- 
tration de codéine. 

La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool pendant le traitement est décon- 
seillée (cf Interactions). 

Métabolisme par le CYP2D6 : 

La codéine est métabolisée en morphine, son métabolite 
actif, par le cytochrome CYP2D6 au niveau hépatique. 
En cas de déficit ou d'absence totale de cette enzyme, 
l'effet thérapeutique attendu ne sera pas obtenu. On 
estime que jusqu’à 7 % de la population caucasienne 
pourrait présenter ce déficit. 

Toutefois, si le patient est un métaboliseur important ou 
ultrarapide, le risque de survenue d'effets secondaires 
liés à la toxicité des opiacés est accru, même aux doses 
habituellement prescrites. Chez ces patients, le méta- 
bolisme de la codéine en morphine est plus rapide, ce 
qui entraîne des taux sériques de morphine plus élevés. 
Les symptômes d'un effet toxique des opiacés 
comprennent : confusion mentale, somnolence, poly- 
pnée (respiration superficielle), myosis, nausées, vomis- 
sements, constipation et perte d’appétit. Dans les cas 
sévères, il peut survenir une défaillance circulatoire et 
respiratoire, pouvant engager le pronostic vital, avec 
une issue fatale rapportée dans de très rares cas. 

Les estimations de la prévalence des métaboliseurs 
ultrarapides dans différentes populations sont résumées 
ci-dessous : 



































Population Prévalence (%) 
Africains/Éthiopiens 29 % 
Afro-Américains 3,4% à6,5 % 
Asiatiques 1,2 %à2 % 
Caucasiens 3,6 %à6,5 % 

Grecs 60% 

Hongrois 1,9% 

Européens du nord 1%à2 % 
Adolescents dont la fonction respiratoire est altérée : 
L'utilisation de la codéine n’est pas recommandée chez 

es adolescents dont la fonction respiratoire est altérée, 


y compris en cas de déficit neuromusculaire, d'affec- 
tions cardiaques ou respiratoires sévères, d'infections 
des voies aériennes supérieures ou des poumons, de 
polytraumatisme ou d'interventions chirurgicales lour- 
des. Ces facteurs peuvent aggraver les symptômes liés 
à la toxicité de la morphine. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Agonistes-antagonistes  morphiniques  (buprénor- 

phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l’effi- 
cacité de la codéine par blocage compétitif des 
récepteurs, avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antitussifs centraux. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
antidépresseurs, sédatifs, barbituriques, benzodiazé- 
pines, clonidine et apparentés, hypnotiques, dérivés 
morphiniques (analgésiques et antitussifs), métha- 
done, neuroleptiques, anxiolytiques : majoration de 
la dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Autres dérivés morphiniques (analgésiques ou anti- 

tussifs) : dépression respiratoire (synergie potentiali- 

satrice des effets dépresseurs des morphiniques), en 
particulier chez le sujet âgé. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de la codéine. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
menées sur des effectifs restreints de femmes n'ont 
cependant pas mis en évidence un risque malformatif 
particulier de la codéine. 

Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la 
prise chronique de codéine par la mère, et cela quelle 
que soit la dose, peut être à l'origine d’un syndrome de 
sevrage chez le nouveau-né. 
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En fin de grossesse, des posologies élevées de codéine, 
même en traitement bref, sont susceptibles d'entraîner 
une dépression respiratoire chez le nouveau-né. 
Compte tenu de ces données, l’utilisation de la codéine 
ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire et de façon ponctuelle. 

ALLAITEMENT : 

Poléry Adultes est contre-indiqué pendant l'allaitement 
(cf Contre-indications). 

Aux doses thérapeutiques habituelles, la codéine et son 
métabolite actif passent très faiblement dans le lait 
maternel, ce qui, a priori, n'expose pas le nourrisson 
allaité au risque de survenue d'effets indésirables. 
Toutefois, si la femme qui allaite est un métaboliseur 
ultrarapide des substrats du CYP2D6, des taux plus 
élevés du métabolite actif, la morphine, peuvent être 
présents dans le lait maternel ce qui peut, dans de très 
rares cas, entraîner des effets des opiacés qui peuvent 
être fatals pour le nourrisson allaité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Aux doses thérapeutiques : les effets indésirables de 
la codéine sont comparables à ceux des autres 
opiacés, mais ils sont plus rares et modérés. 
Possibilité de : constipation, somnolence, états verti- 
gineux, nausées, vomissements. 
Rarement : bronchospasme, réactions cutanées aller- 
giques, dépression respiratoire (cf Contre-indications). 
- Aux doses suprathérapeutiques : Il existe un risque 
de dépendance et de syndrome de sevrage à l'arrêt 
brutal, qui peut être observé chez l'utilisateur et chez 
le nouveau-né de mère toxicomane. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Signes de surdosage : 

- Adulte : dépression aiguë des centres respiratoires 
(cyanose, bradypnée), somnolence, rash, vomisse- 
ments, convulsions, coma. 

- Enfant (seuil toxique : 2 mg/kg en prise unique) : 
bradypnée, pauses respiratoires, myosis, convul- 
sions, flush et œdème du visage, éruption urtica- 
rienne, rétention d'urine, collapsus. 

Traitement : 

- assistance respiratoire, 

- naloxone en cas d'intoxication massive. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antitussif opiacé (R : système respiratoire). 

Codéine : alcaloïde de l'opium ; antitussif d’action cen- 
trale, ayant un effet dépresseur sur les centres respira- 
toires. 

Érysimum : phytothérapie à visée antitussive. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Le temps d'obtention du pic de concentration plasma- 
tique est de l’ordre de 1 heure. 

Métabolisme essentiellement hépatique qui met en jeu 
des réactions d'O-déméthylation, de N-déméthylation 
et de glycuroconjugaison. 

La codéine est faiblement liée aux protéines plasma- 
tiques (25 % environ), elle traverse le placenta et diffuse 
dans le lait maternel. 

La codéine est excrétée par voie rénale, essentiellement 
sous forme de métabolites glycuroconjugués. Ceux-ci 
présentent une faible affinité pour les récepteurs opioïdes. 
Demi-vie plasmatique de l’ordre de 3 heures (chez 
’adulte). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400930849316 (1977/97, RCP rév 08.02.16). 
Prix : 1,85 € (sirop adulte). 
Remb Séc soc à 30 %. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 SrA T ENS |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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POLÉRY ® adultes sans sucre 
codéine, érysimum 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop édulcoré à la saccharine sodique et au cyclamate 
de sodium : Flacon de 200 ml (13 doses de 15 ml), avec 
gobelet doseur gradué. 


COMPOSITION p15ml 
Codéine SRE LO TP VIT NE RENE 11,8 mg 
Érysimum (Sisymbrium officinale [L] 

Scop.), extrait fluide hydroalcoolique 

ROINNE RP nent an 442,8 mg 


Excipients : benzoate de sodium (E 211), parahydroxy- 
benzoate de méthyle (E 218), acide citrique anhydre, 
arôme noyau (benzaldéhyde, alcoolat de framboise, 
alcool éthylique, eau), saccharine sodique, cyclamate 
de sodium, eau purifiée. 

Titre alcoolique : 1,5 % v/v. 

Teneur en éthanol : 178 mg/c à s. 


* Rapport drogue/extrait : 1/0,5-1,5. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 
Voie orale. 

1 mesure graduée sur le gobelet doseur de 15 ml = 
1 cuillère à soupe de 15 mi = 11,8 mg de codéine. 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 
jours) et limité aux horaires où survient la toux. Les 
prises doivent être espacées de 6 heures minimum. 
En l'absence d'autre prise médicamenteuse apportant 
de la codéine ou tout autre antitussif central, la dose 
quotidienne de codéine à ne pas dépasser est de 120 mg 
chez l'adulte et l'adolescent de plus de 15 ans et de 
plus de 50 kg de poids corporel. 

La posologie usuelle est : 

Adulte et adolescent de plus de 15 ans (plus de 50 kg 
de poids corporel) : 

1 mesure graduée de 15 ml par prise (ou une cuillère à 
soupe de 15 ml), à renouveler au bout de 6 heures en 
cas de besoin, sans dépasser 4 prises par jour. 
L'utilisation de Poléry Adultes sans sucre n’est pas 
recommandée chez les adolescents dont la fonction 
respiratoire est altérée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

cTJ : 0,14 à 0,55 €. 

Populations spécifiques : 

Chez le sujet âgé ou en cas d'insuffisance hépatique : 
La posologie initiale sera diminuée de moitié par rapport 
à la posologie conseillée chez l'adulte, et pourra éven- 
tuellement être augmentée en fonction de la tolérance 
et des besoins. 

CTJ : 0,07 à 0,28 €. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie (hypersensibilité) aux substances actives 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Patients connus comme étant des métaboliseurs 
trarapides des substrats du CYP2D6. 

- En association avec les agonistes-antagonistes mor- 
phiniques (buprénorphine, nalbuphine, pentazocine). 
D'une façon générale, la codéine est contre-indiquée chez 
les enfants de moins de 12 ans en raison d’un risque 
accru d’effets indésirables graves pouvant engager le 
pronostic vital (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
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Attention : le titre alcoolique de ce médicament est 
de 1,5° (1,5 % V/V), soit contenant jusqu’à 178 mg 
d’alcool (éthanol) par mesure de 15 ml de sirop. 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez 
les sujets alcooliques et doit être prise en compte 
chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants 
et les groupes à haut risque tels que les insuffisants 
hépatiques ou les épileptiques. 





Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) et peut provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). 

Un traitement prolongé par la codéine à fortes doses 
peut conduire à un état de dépendance. 

Les toux productives, qui sont un élément fondamental 
de la défense bronchopulmonaire, sont à respecter. 
Ilestillogique d'associer un expectorant ou mucolytique 
à ce médicament antitussif. 

Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 

Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prudence est requise en cas d’hypertension intra- 
crânienne qui pourrait être majorée lors de l’adminis- 
tration de codéine. 





La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool est déconseillée pendant le trai- 
tement (cf Interactions). 

Métabolisme par le CYP2D6 : 

La codéine est métabolisée en morphine, son métabolite 
actif, par le cytochrome CYP2D6 au niveau hépatique. 
En cas de déficit ou d'absence totale de cette enzyme, 
l'effet thérapeutique attendu ne sera pas obtenu. On 
estime que jusqu’à 7 % de la population caucasienne 
pourrait présenter ce déficit. 

Toutefois, si le patient est un métaboliseur important ou 
ultrarapide, le risque de survenue d'effets secondaires 
liés à la toxicité des opiacés est accru, même aux doses 
habituellement prescrites. Chez ces patients, le méta- 
bolisme de la codéine en morphine est plus rapide, ce 
qui entraîne des taux sériques de morphine plus élevés. 
Les symptômes d’un effet toxique des opiacés 
comprennent : confusion mentale, somnolence, poly- 
pnée (respiration superficielle), myosis, nausées, vomis- 
sements, constipation et perte d’appétit. Dans les cas 
sévères, il peut survenir une défaillance circulatoire et 
respiratoire, pouvant engager le pronostic vital, avec 
une issue fatale rapportée dans de très rares cas. 

Les estimations de la prévalence des métaboliseurs 
ultrarapides dans différentes populations sont résumées 
ci-dessous : 


























Population Prévalence (%) 
Africains/Éthiopiens 29% 
Afro-Américains 3,4 %à6,5 % 
Asiatiques 1,2 %à2 % 
Caucasiens 8,6 %à6,5 % 
Grecs 6,0 % 
Hongrois 1,9% 
Européens du nord 1%à2 % 











Adolescents dont la fonction respiratoire est altérée : 
L'utilisation de la codéine n’est pas recommandée chez 
les adolescents dont la fonction respiratoire est altérée, 
y compris en cas de déficit neuromusculaire, d'affec- 
tions cardiaques ou respiratoires sévères, d'infections 
des voies aériennes supérieures ou des poumons, de 
polytraumatisme ou d'interventions chirurgicales lour- 
des. Ces facteurs peuvent aggraver les symptômes liés 
à la toxicité de la morphine. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Agonistes-antagonistes  morphiniques  (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l’effi- 
cacité de la codéine par blocage compétitif des 
récepteurs, avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antitussifs centraux. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
antidépresseurs, sédatifs, barbituriques, benzodiazé- 
pines, clonidine et apparentés, hypnotiques, dérivés 
morphiniques (analgésiques et antitussifs), métha- 
done, neuroleptiques, anxiolytiques : majoration de 
la dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Autres dérivés morphiniques (analgésiques ou anti- 
tussifs) : dépression respiratoire (synergie potentiali- 
satrice des effets dépresseurs des morphiniques), en 
particulier chez le sujet âgé. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de la codéine. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
menées sur des effectifs restreints de femmes n'ont 
cependant pas mis en évidence un risque malformatif 
particulier de la codéine. 

Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la 
prise chronique de codéine par la mère, et cela quelle 
que soit la dose, peut être à l'origine d'un syndrome de 
sevrage chez le nouveau-né. 

En fin de grossesse, des posologies élevées de codéine, 
même en traitement bref, sont susceptibles d'entraîner 
une dépression respiratoire chez le nouveau-né. 
Compte tenu de ces données, l’utilisation de la codéine 
ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si 
nécessaire et de façon ponctuelle. 

ALLAITEMENT : 

Poléry Adultes sans sucre est contre-indiqué pendant 
l'allaitement (cf Contre-indications). 

Aux doses thérapeutiques habituelles, la codéine et son 
métabolite actif passent très faiblement dans le lait 
maternel, ce qui, a priori, n’expose pas le nourrisson 
allaité au risque de survenue d'effets indésirables. 
Toutefois, si la femme qui allaite est un métaboliseur 
ultrarapide des substrats du CYP2D6, des taux plus 
élevés du métabolite actif, la morphine, peuvent être 
présents dans le lait maternel ce qui peut, dans de très 
rares cas, entraîner des effets des opiacés qui peuvent 
être fatals pour le nourrisson allaité. 
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CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Aux doses thérapeutiques : les effets indésirables de 
la codéine sont comparables à ceux des autres 
opiacés, mais ils sont plus rares et modérés. 
Possibilité de : constipation, somnolence, états verti- 
gineux, nausées, vomissements. 

Rarement : bronchospasme, réactions cutanées aller- 
giques, dépression respiratoire (cf Contre- 
indications). 

- Aux doses suprathérapeutiques : il existe un risque 
de dépendance et de syndrome de sevrage à l'arrêt 
brutal, qui peut être observé chez l'utilisateur et chez 
le nouveau-né de mère toxicomane. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Signes de surdosage : 

- Adulte : dépression aiguë des centres respiratoires 
(cyanose, bradypnée), somnolence, rash, vomisse- 
ments, convulsions, coma. 

- Enfant (seuil toxique : 2 mg/kg en prise unique) : 
bradypnée, pauses respiratoires, myosis, convul- 
sions, flush et œdème du visage, éruption urtica- 
rienne, rétention d'urine, collapsus. 

Traitement : 

- assistance respiratoire, 

- naloxone en cas d'intoxication massive. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antitussif opiacé (R : système respiratoire). 

Codéine : alcaloïde de l'opium ; antitussif d’action cen- 
trale, ayant un effet dépresseur sur les centres respira- 
toires. 

Érysimum : phytothérapie à visée antitussive. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le temps d'obtention du pic de concentration plasma- 
tique est de l’ordre de 1 heure. 

Métabolisme essentiellement hépatique qui met en jeu 
des réactions d'O-déméthylation, de N-déméthylation 
et de glycuroconjugaison. 

La codéine est faiblement liée aux protéines plasma- 
tiques (25 % environ), elle traverse le placenta et diffuse 
dans le lait maternel. 

La codéine est excrétée par voie rénale, essentiellement 
sous forme de métabolites glycuroconjugués. Ceux-ci 
présentent une faible affinité pour les récepteurs opioïdes. 
Demi-vie plasmatique de l’ordre de 3 heures (chez 
’adulte). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400939845869 (2009, RCP rév 08.02.16). 

Prix : 1,85 € (sirop adulte). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 


Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 AMEL AEEA 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 












































v 














v 











POLÉRY® enfants 


pholcodine, érysimum 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop : Flacon de 125 ml avec seringue graduée de 
0,5 mi à 5 ml pour administration orale. 








COMPOSITION pml 
Pholcodine (DCI) gi 1mg 
Erysimum, extrait fluide 2: 29,6 mg 
Excipients : extrait concentré pour sirop de polygala, 


benzoate de sodium E 211 (2,9 mg/ml), parahydroxy- 
benzoate de méthyle (E 218), acide citrique anhydre, 
arôme framboise (acétate d’éthyle, vanilline, acétate 
d’isoamyle, acétaldéhyde, cis-3 hexénol, propylène gly- 
col), solution de saccharose à 67 % m/m, eau purifiée. 
Titre alcoolique : 1,2 % v/v. 

Teneur en éthanol anhydre : 14,8 mg/ml. 

Teneur en saccharose : 0,6 g/ml. 


DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes de l'enfant de plus de 30 mois et de plus de 
15 kg. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'enfant de plus de 30 mois et de plus de 
15 kg. 




















Le traitement symptomatique doit être court (quelques 
jours) et limité aux moments où survient la toux. 

En l'absence d'autre prise médicamenteuse apportant 
de la pholcodine ou tout autre antitussif central, la dose 
quotidienne de pholcodine à ne pas dépasser est de 
1 mg/kg chez l'enfant de 6 à 15 ans et de 0,5 mg/kg 
chez l'enfant de 30 mois à 6 ans. 

Enfant de 15 à 20 kg (soit environ de 30 mois à 6 ans) : 
1 ml par prise, à renouveler au bout de 4 heures en cas 
de besoin, sans dépasser 6 prises par jour. 

ctu : 0,01 à 0,07 €. 

Enfant de 20 à 35 kg (soit environ de 6 à 12 ans) : 2,5 ml 
par prise, à renouveler au bout de 4 heures en cas de 
besoin, sans dépasser 6 prises par jour. 

cty : 0,03 à 0,18 €. 

Enfant de 35 à 50 kg (soit environ de 12 à 15 ans) : 5 ml 
par prise, à renouveler au bout de 4 heures en cas de 
besoin, sans dépasser 6 prises par jour. 

ctu : 0,06 à 0,37 €. 

En cas d'insuffisance hépatique, la posologie initiale 
sera diminuée de moitié par rapport à la posologie 
conseillée et pourra éventuellement être augmentée en 
fonction de la tolérance et des besoins. 

Les prises devront être espacées de 4 heures au 
minimum. 

Les âges approximatifs en fonction du poids sont 
donnés à titre indicatif. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Enfant de moins de 30 mois. 

- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Femme qui allaite : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Tenir compte de la présence d’alcool dans ce médica- 
ment (cf Composition). 

Les toux productives qui sont un élément fondamental 
de la défense bronchopulmonaire sont à respecter. I 
est illogique d'associer un expectorant ou un mucoly- 
tique à un antitussif. 

Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 

Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prise de boissons alcoolisées et d’autres médica- 
ments contenant de l'alcool est déconseillée pendant 
e traitement : cf Interactions. 

En cas de diabète ou de régime hypoglucidique, tenir 
compte de la teneur en sucre : cf Composition. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 

antitussifs centraux. L’altération de la vigilance peut 

rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicament contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central (anal- 
gésiques et antitussifs morphiniques, certains anti- 
dépresseurs, les antihistaminiques H1 sédatifs, barbi- 
turiques, benzodiazépines, clonidine et apparentés, 
hypnotiques, neuroleptiques, anxiolytiques autres 
que benzodiazépine) : majoration de la dépression du 
système nerveux central. L’altération de la vigilance 
peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et 
l’utilisation de machines. 

- Autres dérivés morphiniques (analgésiques ou anti- 

tussifs) : dépression respiratoire (synergie potentiali- 

satrice des effets dépresseurs des morphiniques), en 
particulier chez le sujet âgé. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour exclure 
tout risque. 

Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la 
prise chronique de pholcodine par la mère, et cela quelle 
que soit la dose, peut être à l'origine d'un syndrome de 
sevrage chez le nouveau-né. 

En fin de grossesse, des posologies élevées, même 
en traitement bref, sont susceptibles d'entraîner une 
dépression respiratoire chez le nouveau-né. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la pholcodine pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

La pholcodine passe dans le lait maternel ; avec la 
codéine, quelques cas d'hypotonie et des pauses respi- 
ratoires ont été décrits chez des nourrissons, après 
ingestion par les mères de codéine à doses suprathé- 
rapeutiques. En cas d'allaitement, et par extrapolation 
avec la codéine, la prise de ce médicament est contre- 
indiquée. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 


















































les risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 

médicament. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 

alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. Il 

est préférable de commencer le traitement le soir. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la pholcodine : 

- Possibilité de constipation, somnolence. 

- Rarement : états vertigineux, nausées, vomissements, 
bronchospasme, réactions cutanées allergiques. 


[Dc] SURDOSAGE 
Signes en cas d'absorption massive : Coma, dépression 
respiratoire, convulsions. 
Traitement symptomatique : 
- en cas de dépression respiratoire : naloxone, assis- 
tance respiratoire ; 
- en cas de convulsions : benzodiazépines. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Antitussif opiacé (R : système respiratoire). 
Pholcodine : Dérivé morphinique antitussif d'action cen- 
trale. Son action dépressive sur les centres respiratoires 
est moindre que celle de la codéine. 
Erysimum : Phytothérapie à visée antitussive. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La pholcodine est complètement absorbée après admi- 
nistration orale. 
L’élimination s'effectue principalement dans les urines 
et 30 à 50 % de la dose administrée sont retrouvés 
sous forme inchangée. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935066169 (1977/97, RCP rév 29.04.11). 
Prix : 1,54 € (flacon de 125 mi). 
Remb Séc soc à 15 %. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 
Info médic : |0 800 326 326 ATEN |l 
Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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POLYGYNAX © 


néomycine, polymyxine B, nystatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule vaginale : Boîte de 6, sous plaquette (PVC/PVDC/ 
Aluminium). 

Modèle hospitalier : Boîte de 60, sous plaquettes (PVC/ 
PVDC/Aluminium). 





COMPOSITION p capsule 
Néomycine (DCI) sulfate ..........sssssssess111sss. 35 000 UI 
Polymyxine B (DCI) sulfate .. 35 000 UI 
Nystatine (DCI) 100 000 UI 





Excipients : stéarate de polyoxyéthylène glycol 300 et 
1500 et d'éthylène glycol de type Téfose 63, huile de 
soja hydrogénée, diméticone 1000. Enveloppe de la 
capsule : gélatine, glycérol, diméticone 1000. 
Excipient à effet notoire : huile de soja hydrogénée. 
[Dc] INDICATIONS 

Traitement local des vaginites à germes sensibles et 
des vaginites non spécifiques. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

1 capsule vaginale le soir pendant 12 jours. 

Conseils pratiques : 

- Le traitement s'accompagnera de conseils d'hygiène 
(port de sous-vêtements en coton, éviter les douches 
vaginales et le port de tampon interne pendant le 
traitement...) et, dans la mesure du possible, de la 
suppression des facteurs favorisants. 

- Le traitement du partenaire se discutera en fonction 
de chaque cas. 

- Ne pas interrompre le traitement pendant les règles. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

-en cas d’antécédent d’hypersensibilité à l’un des 
composants (ou sensibilisation de groupe) ; 

- en cas d'utilisation de diaphragmes et de préservatifs 
en latex ; 

- en cas d’allergie à l’arachide ou au soja, en raison de 
la présence de l'huile de soja. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec des produits spermicides. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d’intolérance locale ou de réaction allergique, le 
traitement sera interrompu. 

La sensibilisation par voie locale aux antibiotiques peut 
compromettre l’utilisation ultérieure par voie générale 
du même antibiotique ou d’antibiotiques apparentés. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La durée du traitement doit être limitée en raison du 
risque de sélection de germes résistants et de surin- 
fection par ces germes. 

En l'absence de données sur l'importance des fractions 
de néomycine et de polymyxine B résorbées par la 
muqueuse, on ne peut exclure la possibilité d'effets 
systémiques, majorés en cas d'insuffisance rénale. 

















Ce médicament contient de l’huile de soja et peut 
provoquer des réactions d’hypersensibilité (urticaire, 
choc anaphylactique). 


PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- Préservatifs et diaphragmes (latex) : risque de rupture. 
Déconseillées : 

- Spermicides : tout traitement local vaginal est suscep- 
tible d’inactiver une contraception locale spermicide. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu de la présence dans cette spécialité d’un 
aminoside, la néomycine, à l'origine d’un risque oto- 
toxique, et de l'éventualité d'un passage systémique, 
l’utilisation de ce médicament chez la femme enceinte 
est déconseillée. 

ALLAITEMENT : 

Compte tenu de l’immaturité digestive du nouveau-né 
et des propriétés pharmacocinétiques de ce médica- 
ment, sa prescription n’est pas recommandée en cas 
d’allaitement. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité d'eczéma allergique de contact. Celui-ci 
survient plus fréquemment en cas d'emploi prolongé. 
Ces lésions peuvent s'étendre à distance de la zone 
traitée. 

- Le risque d'apparition d'effets systémiques toxiques 
(rénaux, auditifs) est limité, compte tenu du traitement 
court préconisé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Une administration excessive et prolongée pourrait 
entraîner des effets systémiques (auditifs et rénaux), 
notamment chez les insuffisants rénaux. Un emploi 
prolongé expose également à un risque accru d'eczéma 
allergique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Anti-infectieux et anti- 
septiques à usage gynécologique (G : système génito- 
urinaire et hormones sexuelles). 
Association de néomycine, de polymyxine B et de 
nystatine. 
La néomycine est un antibiotique de la famille des 
aminosides. 
La polymyxine B est un antibiotique de la famille des 
polypeptides. 
La nystatine est un antifongique à activité anticandida. 
Spectre d’activité antibactérienne de la polymyxine B 
et de la néomycine : 
Polymyxine B : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 2 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Aeromonas, Alca- 
ligenes, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Ente- 
robacter, Escherichia coli, Klebsiella, Moraxella, Pseu- 
domonas aeruginosa, Salmonella, Shigella, 
Stenotrophomonas maltophilia (0 - 30 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Cocci et bacilles. 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Bru- 
cella, Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudo- 
mallei, Campylobacter, Chryseobacterium meningo- 
septicum, Legionella, Morganella, Neisseria, Proteus, 
Providencia, Serratia, Vibrio cholerae El Tor. 

- Anaérobies : Cocci et bacilles. 
- Autres : Mycobactéries. 
Néomycine : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 
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Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, Staphylococcus méti-S. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter (essentiellement 
Acinetobacter baumannii (50 - 75 %)), Branhamella 
catarrhalis, Campylobacter, Citrobacter freundii (20 
- 25 %), Citrobacter koseri, Enterobacter aeroge- 
nes (?), Enterobacter cloacae (10 - 20 %), Escherichia 
coli (15 - 25 %), Haemophilus influenzae (25 - 35 %), 
Klebsiella (10 - 15 %), Morganella morganii(10 - 20 %), 
Proteus mirabilis (20 - 50 %), Proteus vulgaris (?), 
Providencia rettgeri (?), Salmonella (?), Serratia (?), 
Shigella (?), Yersinia (?). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, Staphylococcus méti-R*, Streptococcus. 

- Aérobies à Gram -: Alcaligenes denitrificans, Burkhol- 
deria, Flavobacterium sp, Providencia stuartii, Pseu- 
domonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : Bactéries anaérobies strictes. 
- Autres : Chlamydia, Mycoplasmes, Rickettsies. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : ces spectres correspondent à ceux des 
formes systémiques de ces antibiotiques. Avec les 
présentations pharmaceutiques locales, les concentra- 
tions obtenues in situ sont très supérieures aux concen- 
trations plasmatiques. Quelques incertitudes demeu- 
rent sur la cinétique des concentrations in situ, sur les 
conditions physicochimiques locales qui peuvent modi- 
fier l’activité de l’antibiotique, et sur la stabilité du 
produit in situ. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400949483518 (1968/97, RCP rév 17.03.16) 6 caps. 

3400957847852 (1968/97, RCP rév 17.03.16) 60 caps. 

Prix : 2,46 € (6 capsules vaginales). 

Remb Séc soc à 30 %. 


LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 AMEL ETES | 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information. vigilance@innothera.com 
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POLYGYNAX® Virgo 


néomycine, polymyxine B, nystatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule vaginale : Boîte de 6, sous plaquettes (PVC/ 
PVDC/Aluminium). 





COMPOSITION p capsule 
Néomycine (DCI) sulfate .. 35 000 UI 
Polymyxine B (DCI) sulfate .. 35 000 UI 
Nystatine (DCI) „100 000 UI 





Excipients : stéarate de polyoxyéthylène glycol 300 et 
1500 et d’éthylène glycol de type Téfose 63, huile de 
soja hydrogénée, diméticone 1000. Enveloppe de la 
capsule : gélatine, glycérol, diméticone 1000, eau puri- 
fiée résiduelle. 

Excipient à effet notoire : huile de soja hydrogénée. 


DC] INDICATIONS 

Traitement local des vaginites à germes sensibles et 
des vaginites non spécifiques. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Posologie : 

Particulièrement adapté aux petites filles et aux 

adolescentes. 

Une instillation vulvovaginale le soir au coucher, après 

la toilette, 6 jours de suite. 

Mode d’administration : 

Instiller la suspension médicamenteuse dans le vesti- 

bule et le vagin en exerçant une pression douce sur la 

capsule. 

Conseils pratiques : 

- Le traitement s'accompagnera de conseils d'hygiène 
(port de sous-vêtements en coton, éviter le port de 
tampon interne pendant le traitement...) et, dans la 
mesure du possible, de la suppression des facteurs 
favorisants. 

- Ne pas interrompre le traitement pendant les règles. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

-en cas d’antécédent d'hypersensibilité à l’un des 
composants (ou sensibilisation de groupe) ; 

- en cas d'utilisation de diaphragmes et de préservatifs 

en latex ; 
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- en cas d’allergie à l’arachide ou au soja, en raison de 
la présence d'huile de soja. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec des produits spermicides. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d’intolérance locale ou de réaction allergique, le 
traitement sera interrompu. 

La sensibilisation par voie locale aux antibiotiques peut 
compromettre l’utilisation ultérieure par voie générale 
du même antibiotique ou d’antibiotiques apparentés. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La durée du traitement doit être limitée en raison du 
risque de sélection de germes résistants et de surin- 
fection par ces germes. 

En l'absence de données sur l'importance des fractions 
de néomycine et de polymyxine B résorbées par la 
muqueuse, on ne peut exclure la possibilité d'effets 
systémiques, majorés en cas d'insuffisance rénale. 
Ce médicament contient de l'huile de soja et peut 
provoquer des réactions d’hypersensibilité (urticaire, 
choc anaphylactique). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Préservatifs et diaphragmes (latex) : risque de rupture, 

Déconseillées : 

- Spermicide : tout traitement local vaginal est suscep- 
tible d’inactiver une contraception locale spermicide. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu de la présence dans cette spécialité d'un 
aminoside, la néomycine, à l’origine d’un risque oto- 
toxique, et de l'éventualité d’un passage systémique, 
l'utilisation de ce médicament chez la femme enceinte 
est déconseillée. 

ALLAITEMENT : 

Compte tenu de l’immaturité digestive du nouveau-né 
et des propriétés pharmacocinétiques de ce médica- 
ment, sa prescription n’est pas recommandée en cas 
d'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité d'eczéma allergique de contact. Celui-ci 
survient plus fréquemment en cas d'emploi prolongé. 
Ces lésions peuvent s'étendre à distance de la zone 
traitée. 

- Le risque d'apparition d'effets systémiques toxiques 
(rénaux, auditifs) est limité, compte tenu du traitement 
court préconisé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Une administration excessive et prolongée pourrait 
entraîner des effets systémiques (auditifs et rénaux), 
notamment chez les insuffisants rénaux. Un emploi 
prolongé expose également à un risque accru d’eczéma 
allergique. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Anti-infectieux et anti- 
septiques à usage gynécologique (G : système génito- 
urinaire et hormones sexuelles), code ATC : GO1AA51. 
Association de néomycine, de polymyxine B et de 
nystatine. 
La néomycine est un antibiotique de la famille des 
aminosides. 
La polymyxine B est un antibiotique de la famille des 
polypeptides. 
La nystatine est un antifongique à activité anticandida. 
Spectre d’activité antibactérienne de la polymyxine B 
et de la néomycine : 
Polymyxine B : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 2 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Aeromonas, Alca- 
ligenes, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Ente- 
robacter, Escherichia coli, Klebsiella, Moraxella, Pseu- 
domonas aeruginosa, Salmonella, Shigella, 
Stenotrophomonas maltophilia (0 - 30 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Cocci et bacilles. 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Bru- 
cella, Burkholderia cepacia, Burkholderia pseudo- 
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mallei, Campylobacter, Chryseobacterium meningo- 
septicum, Legionella, Morganella, Neisseria, Proteus, 
Providencia, Serratia, Vibrio cholerae El Tor. 

- Anaérobies : Cocci et bacilles. 
- Autres : Mycobactéries. 
Néomycine : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, Staphylococcus méti-S. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter (essentiellement 
Acinetobacter baumannii (50 - 75 %)), Branhamella 
catarrhalis, Campylobacter, Citrobacter freundii (20 
- 25 %), Citrobacter koseri, Enterobacter aeroge- 
nes (?), Enterobacter cloacae (10 - 20 %), Escherichia 
coli (15 - 25 %), Haemophilus influenzae (25 - 35 %), 
Klebsiella (10 - 15 %), Morganella morganii(10 -20 %), 
Proteus mirabilis (20 - 50 %), Proteus vulgaris (?), 
Providencia rettgeri (?), Salmonella (?), Serratia (?), 
Shigella (?), Yersinia (?). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, Staphylococcus méti-R*, Streptococcus. 

- Aérobies à Gram -: Alcaligenes denitrificans, Burkhol- 
deria, Flavobacterium sp, Providencia stuartii, Pseu- 
domonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : Bactéries anaérobies strictes. 
- Autres : Chlamydia, Mycoplasmes, Rickettsies. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : ces spectres correspondent à ceux des 
formes systémiques de ces antibiotiques. Avec les 
présentations pharmaceutiques locales, les concentra- 
tions obtenues in situ sont très supérieures aux concen- 
trations plasmatiques. Quelques incertitudes demeu- 
rent sur la cinétique des concentrations in situ, sur 
les conditions physico-chimiques locales qui peuvent 
modifier l’activité de l’antibiotique, et sur la stabilité du 
produit in situ. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 

PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400921610550 (1973/97, RCP rév 16.09.16). 

Prix : 2,46 € (6 capsules vaginales). 

Remb Séc soc à 30 %. 

LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Atistide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 ZAMAT EEES il 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 
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POLYIONIQUE AP-HP 
voie parentérale 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Solutions pour perfusion 


POLY-KARAYA © 


gomme karaya, crospovidone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granulés (blanc-gris) : Sachets, boîte de 30. 





COMPOSITION p sachet 
Gomme karaya 4g 
Crospovidone (DCI) 2g 





Excipients : gomme laque, saccharose, gélatine, gomme 
arabique, talc, oxyde de titane (E 171), arôme composé 
en poudre n° 27864. 

Teneur en saccharose : 3,55 g/sachet (soit une quantité 
maximale journalière de 10,65 g). 

[PC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des colopathies non orga- 
niques : diarrhée, constipation, météorisme. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

3 sachets par jour, à avaler sans croquer avec un peu 
d’eau, au début des repas. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Affections sténosantes du tube digestif. 











[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En raison de la présence de saccharose, ce médica- 
ment est contre-indiqué en cas d'intolérance au 
fructose, de syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose ou de déficit en sucrase-isomaltase. 

- Ce médicament contient 3,550 g de saccharose par 
sachet (quantité maximale journalière de 10,65 g) ; en 
tenir compte dans la ration journalière, en particulier 
chez le sujet diabétique. 

- En cas de mégacôlon, Poly-Karaya contenant de la 
gomme de sterculia (gomme karaya) sera utilisé avec 
prudence (risque de parésie par altération de la 
motricité colique). 

Cette précaution d'emploi concerne les autres gom- 
mes et les mucilages. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La gomme de sterculia (gomme karaya) entraîne parfois, 
en début de traitement, une sensation transitoire de 
ballonnement intestinal. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

La polyvinylpolypyrrolidone : 

- a une action protectrice sur la muqueuse intestinale, 
grâce à son pouvoir couvrant et par la fixation des 
toxines microbiennes, 

- adsorbe les gaz intestinaux et réduit, de ce fait, le 
météorisme abdominal, 

- a un pouvoir hygroscopique et gonflant. 

La gomme karaya a un pouvoir hydrophile très impor- 

tant : elle est capable de fixer 96 fois son poids d’eau. 

Elle augmente le volume du bol fécal et régularise le 

transit intestinal en permettant une progression physio- 

logique des selles. 

Aucun des deux constituants n’est opaque aux 

rayons X. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

- La polyvinylpolypyrrolidone est un polymère de haut 
poids moléculaire, très hygroscopique. 

- Aucun des deux constituants ne franchit la barrière 
intestinale. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400932270460 (1979, RCP rév 28.11.16). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de AMM : Cheplapharm Arzneimittel GmbH, 

Bahnhofstrasse 1A, 17498 Mesekenhagen, Allemagne. 

Exploitant : 

CHEPLAPHARM France 
105, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 73 44 67 16. Fax : 01 73 44 67 18 
Site web : www.cheplapharm.com 














POLYSILANE DELALANDE © 


siméticone, hydroxyde d’aluminium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à croquer ou à sucer (blanc) : Boîte de 32, 
sous plaquettes. 








COMPOSITION p cp 
Siméticone (DCI) * 250 mg 
Aluminium hydroxyde 500 mg 


Excipients : sorbitol, talc, polyvidone, silice colloïdale 
anhydre, huile essentielle de menthe poivrée, menthol, 
saccharose, éthanol à 96 %. 

* Diméticone additionnée de 4 à 8 % de silice colloïdale. 
Excipients à effet notoire : saccharose (1,082 g/cp) ; 
sorbitol (500 mg/cp). 


[Pc] INDICATIONS 
- Traitement symptomatique des gastralgies. 
- Utilisé dans le météorisme intestinal. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
2 à 6 comprimés à croquer ou à sucer par jour. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu'excipients, qui peuvent abaisser le seuil épi- 
leptogène. À doses excessives, risque d'accidents 
neurologiques à type de convulsions chez le nourris- 
son et chez l'enfant. Respecter les posologies et la 
durée de traitement préconisées. 

- Chez les insuffisants rénaux et dialysés chroniques, 
tenir compte de la teneur en sels d'aluminium pouvant 
être augmentée dans le plasma. Une exposition 
prolongée à de fortes doses peut entraîner un risque 
d’encéphalopathie, de démence, d'anémie micro- 
cytaire ou d’aggravation de l’ostéomalacie induite par 
la dialyse. 











- L'hydroxyde d'aluminium peut être dangereux chez 
les patients hémodialysés atteints de porphyrie. 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 

- Ce médicament contient 1,082 g de saccharose par 
comprimé, dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de 
diabète. 

- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

- Ce médicament contient de faibles quantités d’étha- 
nol (alcool), inférieures à 100 mg par dose. 

- L'hydroxyde d'aluminium peut provoquer une consti- 
pation. Il peut également déclencher ou aggraver une 
obstruction intestinale chez les personnes à risque 
(en insuffisance rénale ou âgées ou enfants âgés de 
moins de 2 ans). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'absorption intestinale d’hydroxyde d’aluminium est 
faible dans les conditions normales d'utilisation 
(cf Pharmacocinétique). Une utilisation prolongée 
et/ou à doses excessives ainsi qu’une utilisation aux 
doses recommandées dans un contexte de régime 
pauvre en phosphore ou chez l'enfant âgé de moins 
de deux ans peut conduire à une déplétion phos- 
phorée associée à une augmentation de la résorption 
osseuse et une hypercalciurie pouvant être à l’origine 
d’une ostéomalacie. L'hydroxyde d'aluminium se lie 
au phosphate au niveau du tractus gastro-intestinal 
pour former des complexes insolubles réduisant ainsi 
l'absorption du phosphore. Ce médicament doit être 
utilisé avec prudence chez les personnes à risque de 
déplétion phosphorée ou en cas de traitement pro- 
longé. Un avis médical est alors recommandé. 

- L'utilisation prolongée d’antiacides chez les person- 
nes souffrant d'insuffisance rénale doit être évitée. 
- En cas d'antécédents d'épilepsie, tenir compte de la 

présence, en tant qu’excipients, de dérivés terpéniques. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les antiacides interagissent avec certains autres médi- 
caments absorbés par voie orale. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

On constate une diminution de l’absorption digestive 
des médicaments administrés simultanément. Par 
mesure de précaution, il convient de prendre les anti- 
acides à distance des autres médicaments. Espacer la 
prise de ce médicament de plus de 2 heures, si possible, 
avec : acide acétylsalicylique ; antisécrétoires anti- 
histaminiques H2 ; aténolol ; bisphosphonates ; catio- 
résine sulfosodique [réduction de la capacité de la 
résine à fixer le potassium, avec risque d’alcalose 
métabolique chez l'insuffisant rénal et d’obstruction 
intestinale] ; cefpodoxime ; citrates [risque de facili- 
tation du passage systémique de l’aluminium, notam- 
ment en cas de fonction rénale altérée] ; chloroquine ; 
cyclines ; digitaliques ; elvitégravir [diminution de près 
de moitié des concentrations d’elvitégravir en cas 
d'absorption simultanée] ; éthambutol ; féxofénadine ; 
fer (sels); fluor; fluoroquinolones ; glucocorticoïdes 
sauf l'hydrocortisone en traitement substitutif (décrit 
pour la prednisolone et la déxaméthasone) ; hormones 
thyroïdiennes ; indométacine ; isoniazide ; kétocona- 
zole [diminution de l'absorption digestive du kétoco- 
nazole par élévation du pH gastrique] ; lansoprazole ; 
lincosamides ; métoprolol ; neuroleptiques phénothia- 
ziniques ; pénicillamine ; phosphore (apports) ; propra- 
nolol; rosuvastatine ; sulpiride ; ulipristal [risque de 
diminution de l'effet de l’ulipristal, par diminution de 
son absorption]. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 
ce médicament du fait de l'absence de donnée cinétique 
sur le passage des dérivés terpéniques dans le lait, et de 
eur toxicité neurologique potentielle chez le nourrisson. 


bc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence et 

par classe de système d’organe. La fréquence est définie 

de la manière suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 

fréquence inconnue (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence inconnue : réactions d’hypersensibilité 
telles que prurit, érythème, urticaire et réaction/choc 
anaphylactique. 

Affections métaboliques et nutritionnelles : 

- Fréquence inconnue : 

- Hyperaluminémie : des cas d’hyperaluminémie ont 
été rapportés dont la fréquence est inconnue. Ces 
cas ont été principalement rapportés chez le patient 
en insuffisance rénale, et/ou âgé. Ce risque est 
augmenté par la prise orale concomitante d’acide 
citrique, citrate de sodium ou citrate de calcium. 

- Hypophosphatémie : en cas d'utilisation prolongée 
ou à fortes doses, ou même lors d’une utilisation 
normale chez des patients suivant un régime pauvre 
en phosphore ou chez des enfants de moins de 
2 ans pouvant provoquer une augmentation de la 









































résorption osseuse et une fuite urinaire de calcium 
et un risque d'ostéomalacie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence inconnue : troubles du transit (constipa- 
tion) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En raison de la présence, en tant qu’excipients, de 

dérivés terpéniques et en cas de non-respect des doses 

préconisées : 

Affections neurologiques : 

- Fréquence inconnue : risque de convulsions chez le 
nourrisson et chez l'enfant, possibilité d'agitation et 
de confusion chez les sujets âgés. Cette spécialité 
contient des dérivés terpéniques, en tant qu’exci- 
pients, qui peuvent abaisser le seuil épileptogène. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Ce médicament utilisé à fortes doses peut déclencher 
ou aggraver une déplétion phosphorée, une obstruction 
intestinale et un iléus chez des patients à risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets d’un éventuel surdosage sont d'autant plus à 
craindre chez les insuffisants rénaux. 

L’aluminium est éliminé par voie urinaire. 

Le traitement du surdosage aigu consiste en une réhy- 
dratation et une diurèse forcée. 

Par ailleurs, en raison de la présence de dérivés terpé- 
niques, un surdosage chez le sujet âgé risque d'entraîner 
de l'agitation et de la confusion, et des convulsions en 
cas d’ingestion accidentelle chez l’enfant ou le nourrisson. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiacide. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L'absorption intestinale d’hydroxyde d'aluminium est 
faible dans les conditions normales d'utilisation. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934316869 (1960/94, RCP rév 13.07.16). 
Non remb Séc soc. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆTEETTENTS l 
Fax : 01 57 62 06 62 



























































POLYSILANE UPSA °® 


diméticone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel oral : 

Sachets-dose, boîte de 12. 

Tube de 170 g. 

COMPOSITION p sachet ou cà s 
Diméticone (DCI) 2,259 
Excipients : arôme artificiel framboise, azorubine (E122), 
rouge cochenille A (4R), gomme guar, palmitate de sac- 
charose, parahydroxybenzoate de propyle sodé (E216), 
acide sorbique, sorbitol (420), saccharose, eau puri- 
fiée. 

Excipients à effet notoire : sorbitol (€420), saccharose 
(8,5 g par sachet ou par cuillère à soupe), azorubine 
(E122), rouge cochenille A (4R) et parahydroxybenzoate 
de propyle (E216). 

DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des gastralgies. 
Traitement d'appoint du météorisme intestinal. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Un sachet ou une cuillère à soupe avant chacun des 
trois principaux repas et, si besoin, au moment des 
douleurs, sans dépasser 6 prises par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le gel doit être absorbé tel quel (sans eau). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 

- Ce médicament contient 3,5 g de saccharose par 
sachet ou par cuillère à soupe, dont il faut tenir compte 
dans la ration journalière en cas de régime pauvre en 
sucre ou de diabète. 



































- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

- En raison de la présence de sorbitol, ce médicament 
peut provoquer un effet laxatif modéré. 

- Ce médicament contient des agents colorants azoï- 
ques (rouge cochenille A [4R] et azorubine E122) et 
peut provoquer des réactions allergiques. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
propyle (E216) et peut provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées à la diméti- 
cone est insuffisant pour exclure tout risque. La dimé- 
ticone n'étant pas absorbée, l’utilisation de ce médica- 
ment peut être envisagée au cours de la grossesse, si 
nécessaire. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Ces présentations n’ont aucun effet sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Possibilité de troubles digestifs et de diarrhées. 
- Risque de réactions allergiques, notamment en raison 
de la présence d’azorubine et de rouge cochenille A. 
- Risque d’'eczéma de contact. 
- Exceptionnellement : réactions immédiates avec urti- 
caire et bronchospasmes. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiflatulent, code 
ATC : A03AX13 (A : appareil digestif et métabolisme). 
Mécanisme d'action : 
La diméticone, substance physiologiquement inerte, n’a 
pas d'activité pharmacologique et agit en modifiant la 
tension superficielle des bulles de gaz provoquant ainsi 
eur coalescence. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La diméticone n'est pas résorbée par la muqueuse 
gastro-intestinale. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précaution particulière de conservation. 
Après première ouverture du tube : sa durée de conser- 
vation ne doit pas dépasser 12 mois. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933657598 (1993, RCP rév 09.09.15) sachets. 
3400934830167 (1993, RCP rév 19.07.17) tube. 
Non remb Séc soc : prix libre. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 
0 800 50 20 45 AMIE TEEN |l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 
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POMMADE MO COCHON 


acide salicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pommade à 50 % : Pot de 10 g. 

COMPOSITION p pot 
Acide salicylique … 5g 








Excipient : suif de b 


[De] INDICATIONS 
Traitement local d'appoint des cors, durillons, œils-de- 
perdrix et verrues. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Chaque soir, après un bain chaud, enduire avec soin la 
ésion sans déborder sur la peau saine. 

Couvrir d’un pansement la nuit. 

En cas de verrue, un traitement plus prolongé peut être 
nécessaire. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à l’acide salicylique ou aux autres 


constituants de la pommade. 
- Cors infectés. 











[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation des coricides doit faire l’objet de beaucoup 
de prudence chez les artéritiques, les diabétiques et les 
sujets atteints de neuropathies. 

Ce produit est caustique. Ne pas déborder en dehors 
de la zone à traiter. 

Arrêter l'application en cas de survenue de douleurs. 
Ce produit ne doit pas être appliqué sur une grande 
surface. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'échec du traitement, la conduite à tenir doit 
être réévaluée. Il peut être utile de rechercher la cause 
et de la traiter en conséquence (mesures orthopédiques 
de correction de l'appui, changement du chaussage). 
Ne pas utiliser sur les muqueuses. 

Ne pas déborder sur la peau saine. 


[De] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La pommade MO Cochon 50 % n’a aucun effet sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Irritation de la peau en cas d'application sur la peau 
saine. 

- Risque de phénomène d'irritation locale et de sensa- 
tion de brûlure. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé doivent 

déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 

national de déclaration : Agence nationale de sécurité 

du médicament et des produits de santé (ANSM) et 

réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 

Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 
Risque de brûlure en cas de surdosage. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : Di1AF). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930240014 (1973/95, RCP rév 06.05.14). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoire TRADIPHAR 

176, rue de l’Arbrisseau. 59000 Lille 

Tél : 03 20 97 13 70. Fax : 03 20 97 09 70 


E-mail : contact@tradiphar.com 
Site web : http://www.tradiphar.com 
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PONSTYL® 


acide méfénamique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 250 mg : Boîte de 20, sous plaquettes de 10. 
COMPOSITION p gélule 
Acide méfénamique .........sssssseeessessseseeeesese 250 mg 
Excipients : lactose monohydraté, stéarate de magné- 
sium. Enveloppe de la gélule : gélatine, oxyde de fer 
jaune (E 172), dioxyde de titane (E 171), indigotine 
(E 132). Encre d'impression noire 10A1 : gomme laque 
45 %, oxyde de fer noir (E 172), alcool N-butylique, pro- 
pylèneglycol, alcool isopropylique, eau purifiée, éthanol 
déshydraté, hydroxyde d’ammonium 28 %. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 


[Dc] INDICATIONS 
- Traitement symptomatique des douleurs d'intensité 
légère à modérée (céphalées, douleurs dentaires). 
- Douleurs de l’appareil locomoteur. 
- Dysménorrhées après recherche étiologique. 
- Ménorragies fonctionnelles (restant inexpliquées 
après enquête étiologique systématique). 
POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 
La posologie est à répartir en 3 prises. 
- Traitement des douleurs : 
1 à 2 gélules à 250 mg par prise, 8 fois par jour, soit 
750 mg à 1500 mg par jour. 
La posologie doit être réduite chez le sujet âgé. 
- Traitement des dysménorrhées : 
2 gélules à 250 mg, 3 fois par jour, soit 1500 mg par 
jour. 








- Traitement des ménorragies fonctionnelles inexpli- 

quées : 
La posologie est de 500 à 1500 mg par jour, soit 
2 gélules 1 à 3 fois par jour, dès le premier jour des 
règles pendant 2 à 5 jours, sans toutefois dépasser 
5 jours de traitement par cycle. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à Penfant de plus de 12 ans. 

Les gélules sont à avaler telles quelles, avec un grand 

verre d’eau, au moment des repas. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas sui- 

vants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par 
la prise d'acide méfénamique ou de substances 
d'activité proches telles que les autres AINS, l'acide 
acétylsalicylique. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d'un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts 
ou plus d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Enfant de moins de 12 ans. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Ponstyl 250 mg, gélule 
avec d’autres AINS par voie systémique (hors acide 
acétylsalicylique), y compris les inhibiteurs sélectifs de 
la cyclo-oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. L'asso- 
ciation de deux AINS par voie systémique peut aug- 
menter la fréquence des ulcères et saignements gastro- 
intestinaux. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et « Effets gastro-intestinaux » et « Effets cardio- 
vasculaires et cérébrovasculaires » ci-dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite et/ou à une polypose nasale, 
ont un risque de manifestation allergique lors de la prise 
d’acide acétylsalicylique et/ou d’anti-inflammatoire non 
stéroïdien plus élevé que le reste de la population. 
L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS 
(cf Contre-indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal (cf 
ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les dérivés de 
type coumarine et les nouveaux anticoagulants (comme 
apixaban, dabigatran, rivaroxaban), les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions) de même que chez les patients 
consommant de l'alcool. 

En cas d'apparition d'hémorragie ou d'ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Ponstyl 250 mg, gélule, 
le traitement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
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sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'évènements thrombotiques artériels (par 
exemple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral) pouvant être fatals. Une augmentation relative 
du risque semble être similaire chez tous les patients, 
qu'ils présentent ou non une maladie cardiovasculaire 
ou des facteurs de risque cardiovasculaire. Toutefois, 
les patients présentant une maladie cardiovasculaire 
connue ou des facteurs de risque cardiovasculaire 
peuvent avoir un risque plus élevé en termes d'incidence 
absolue, en raison du risque plus élevé qu'ils présentent 
au départ. Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour l'acide 
méfénamique. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l'accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par l'acide méfénamique qu'après une éva- 
luation attentive du rapport bénéfice/risque. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Les médecins et les patients doivent être avertis du 
risque cardiovasculaire, même en l'absence de symp- 
tômes cardiovasculaires antérieurs. Les patients doivent 
en outre être informés des signes et symptômes de 
toxicité cardiaque grave et des actions à entreprendre 
s'ils surviennent. 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Ponstyl 250 mg, gélule devra être 
arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 
La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 
graves complications infectieuses cutanées et des tis- 
sus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 
l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 
est donc prudent d'éviter l’utilisation de Ponstyl 250 mg, 
gélule en cas de varicelle. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation de 
la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie quelle qu'en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Effets hépatiques : 
Des élévations limites d’un ou plusieurs tests de la fonc- 
tion hépatique peuvent survenir chez certains patients 
recevant de l'acide méfénamique. Avec la poursuite du 
traitement, ces élévations peuvent progresser, demeu- 
rer essentiellement stables ou être transitoires. Un 
patient présentant des symptômes et/ou des signes 
évocateurs d'une atteinte hépatique, ou un résultat de 
la fonction hépatique anormal, doit être surveillé durant 
le traitement par l'acide méfénamique à la recherche de 
signes de développement d’une réaction hépatique plus 
sévère. Si les tests hépatiques anormaux persistent ou 
s'aggravent, si les signes cliniques et les symptômes 
compatibles avec une maladie du foie se développent, 
ou si des manifestations systémiques se produisent, 
l'acide méfénamique doit être arrêté. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. La pression sanguine doit être 
surveillée étroitement à l'initiation et pendant le traite- 
ment. Une diminution de l'effet des antihypertenseurs 
est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). Une surveillance régulière de la kaliémie 
doit être effectuée dans ces circonstances. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’acide méfénamique, comme tout médicament inhibi- 
teur de la synthèse des cyclo-oxygénases et des prosta- 
glandines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est 
pas recommandée chez les femmes qui souhaitent 
concevoir un enfant. 

Le métabolisme de l'acide méfénamique au niveau du 
foie se fait principalement par l'intermédiaire du cyto- 
chrome P450 CYP 209. L’acide méfénamique doit être 
administré avec précaution chez les patients connus ou 
suspectés d’être des métaboliseurs lents sur la base du 
génotypage ou des antécédents/expériences antérieu- 
res avec d’autres substrats du CYP 2C9, carils sont sus- 
ceptibles d’atteindre des niveaux plasmatiques anorma- 
lement élevés en raison d’une clairance métabolique 
réduite. 

L'administration concomitante des AINS, notamment 
l'acide méfénamique, avec les anticoagulants oraux 
augmente le risque d’hémorragie gastro-intestinale ou 
non et doivent être administrés avec précaution. Les 
anticoagulant oraux incluent la warfarine, les dérivés de 
type coumarine et les nouveaux anticoagulants (comme 
apixaban, dabigatran, rivaroxaban). Les paramètres de 
la coagulation et l'INR doivent être surveillés chez les 
patients prenant de la warfarine/des anticoagulants de 
type-coumarine (cf Interactions). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

L'administration simultanée d’acide méfénamique avec 

les produits suivants nécessite une surveillance rigou- 

reuse de l’état clinique et biologique du malade : 

Associations déconseillées : 

- Autres anti-inflammatoires non stéroïdiens : avec les 
autres anti-inflammatoires non stéroïdiens, majoration 
du risque ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 

toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), et à des 

doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

Anticoagulants oraux : augmentation du risque 

hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 

muqueuse gastroduodénale par les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens). Les AINS sont susceptibles 
de majorer les effets des anticoagulants, comme la 
warfarine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 

que étroite et voire biologique. 

Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 

moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 

chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les anti-inflammatoires non stéroïdiens). 

Si l’association ne peut être évitée, surveillance clini- 

que étroite. Ne pas dépasser quelques jours de 

traitement par les AINS. 

Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 

dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 

rénale du lithium). 

Si l'association ne peut être évitée, surveiller étroite- 

ment la lithémie et adapter la posologie du lithium 

pendant l'association et après l'arrêt de l’anti-inflam- 
matoire non stéroïdien. 

Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 

logique du méthotrexate (diminution de la clairance 

rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Pémétrexed chez les patients ayant une fonction 

rénale faible à modérée (clairance de la créatinine 

comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) : risque de 
majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 
de sa clairance rénale par les AINS). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
à risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux anti-inflammatoires 
non-stéroïdiens). Par ailleurs, réduction de l'effet anti- 
hypertenseur. Hydrater le malade et surveiller la 
fonction rénale en début de traitement. 

- inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) : insuffi- 
sance rénale aiguë chez le patient à risque (âgé, dés- 
hydraté, sous diurétiques, avec une fonction rénale 
altérée), par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 
aux anti-inflammatoires non stéroïdiens). Ces effets 
sont généralement réversibles. Par ailleurs, réduction 
de l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et 
surveiller la fonction rénale en début de traitement et 
régulièrement pendant l'association. 

- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II : 
Insuffisance rénale aiguë chez le patient à risque (sujet 
âgé, déshydratation, traitement associé avec diuré- 
tiques, altération de la fonction rénale), par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux anti-inflammatoires 
non stéroïdiens). Ces effets sont généralement réver- 
sibles. Par ailleurs, réduction de l'effet antihyperten- 








seur. Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale 
en début de traitement et régulièrement pendant 
l'association. 

- Méthotrexate, utilisé à faibles doses (inférieures ou 
égales à 20 mg par semaine) : augmentation de la 
toxicité hématologique du méthotrexate (diminution 
de la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de l’associa- 
tion. Surveillance accrue en cas d’altération (même 
légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet 
âgé. 

- Pémétrexed chez les patients ayant une fonction 
rénale normale : risque de majoration de la toxicité 
du pémétrexed (diminution de sa clairance rénale par 
les AINS). Surveillance biologique de la fonction 
rénale. 

- Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l’anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

Associations à prendre en compte : 
- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. L'acide méfénamique interfère sur l'effet 
antiplaquettaire de l’aspirine à faibles doses, et peut 
donc interférer sur l’action prophylactique de l’aspi- 
rine dans le traitement des pathologies cardiovascu- 
laires. 
Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone) : augmen- 
tation du risque d'ulcération et d’hémorragie gastro- 
intestinale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses préventives) : 
augmentation du risque hémorragique. 
Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens). 
Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 
Autres hyperkaliémiants (acéclofénac, acide méféna- 
mique, acide niflumique, acide tiaprofénique, almino- 
profène, amiloride, azilsartan, bénazépril, candésar- 
tan cilexétil, canrénoate de potassium, captopril, 
célécoxib, ciclosporine, cilazapril, daltéparine sodi- 
que, danaparoïde sodique, désirudine, dexkétopro- 
fène trométamol, diclofénac, drospirénone, énalapril, 
énoxaparine, éplérénone, éprosartan, étodolac, éto- 
ricoxib, fenbufène, fénoprofène, flurbiprofène, fonda- 
parinux, fosinopril, héparine calcique, héparine sodi- 
que, héparine sodique/iodure de sodium, ibuprofène, 
imidapril, indométacine, irbésartan, kétoprofène, lépi- 
rudine, lisinopril, losartan, méloxicam, moexipril, mor- 
niflumate, nabumétone, nadroparine calcique, 
naproxène, nimésulide, olmésartan, parécoxib, périn- 
dopril tert-butylamine, phénylbutazone, piroxicam, 
piroxicam bétadex, potassium, quinapril, ramipril, 
réviparine, rofécoxib, spirapril, spironolactone, sulin- 
dac, tacrolimus, telmisartan, ténoxicam, tinzaparine, 
trandolapril, triamtérène, triméthoprime, valdécoxib, 
valsartan, zofénopril) : risque de majoration de l’hyper- 
kaliémie, potentiellement létale. 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques 
sont susceptibles de favoriser la survenue d’une 
hyperkaliémie : les sels de potassium, les diuré- 
tiques hyperkaliémiants, les inhibiteurs de enzyme 
de conversion, les antagonistes de l’angiotensine Il, 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les héparines 
(de bas poids moléculaires ou non fractionnées), les 
immunosuppresseurs comme la ciclosporine et le 
tacrolimus, le triméthoprime. 
L'association de ces médicaments majore le risque 
d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux 
ou avec des sels de potassium, tandis que l’associa- 
tion d’un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mis en œuvre les pré- 
cautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimé- 

thoprime, ne font pas l'objet d'interactions spécifiques 

au regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir 

comme facteurs favorisant lorsqu'ils sont associés à 

d’autres médicaments comme ceux déjà sus-men- 

tionnés. 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

(ISRS) : majoration du risque hémorragique. 

Agents hypoglycémiants : des modifications des 

effets des agents hypoglycémiants ont été rapportées 

en présence d’AINS. En conséquence, l'acide méfé- 
namique doit être administré avec précaution chez 
les patients traités par des agents hypoglycémiants. 

- Pentoxifylline : majoration du risque hémorragique. 








DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

affecter la grossesse. Les données d’études épidémio- 

ogiques suggèrent une augmentation du risque d’avor- 
tement spontané après l’utilisation d’inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines en début de grossesse. 

Chez les animaux, il a été démontré que l'administration 

des inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines aug- 

mentait la perte pré ou post implantatoire de l'embryon. 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l’animal au cours d’études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1* trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : qui 
peut résulter en une diminution du volume de liquide 
amniotique ou oligoamnios dans les cas sévères (le 
plus souvent réversible à l'arrêt du traitement), voire 
anamnios en particulier lors d’une exposition pro- 
longée. De tels effets peuvent survenir rapidement 
après initiation du traitement et sont généralement 
réversibles. Par conséquent, le volume de liquide 
amniotique doit être étroitement surveillé chez les 
femmes enceintes sous acide méfénamique ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fætale ou néonatale, voire à une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe, même pour une prise ponc- 
tuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Ponstyl 250 mg ne doit être envisagée que si néces- 
saire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

Les femmes sous traitement par l'acide méfénamique 
doivent consulter leur médecin si elles envisagent une 
grossesse. 
ALLAITEMENT : 
Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 
la femme qui allaite. 
FERTILITÉ : 
Sur la base du mécanisme d'action des AINS, l’utilisation 
de ces derniers peut retarder ou empêcher la rupture 
du follicule ovarien, ce qui a été associé à une infertilité 
réversible chez certaines femmes. Chez les femmes 
ayant des difficultés à concevoir ou qui font l’objet de 
test pour diagnostiquer une stérilité, l'arrêt d’un traite- 
ment par AINS, dont l'acide méfénamique, doit être pris 
en considération. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges, 
somnolence, vision trouble. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
orsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les événements indésirables les plus fréquemment 
rapportés sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères 
peptiques, des perforations ou des saignements gastro- 
intestinaux, parfois fatals, peuvent survenir, en parti- 
culier chez le sujet âgé (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipations, dyspepsies, stomatites ulcératives, dou- 





























leurs abdominales, melaenas, hématémèses, exacer- 
bations d’une recto-colite ou d’une maladie de Crohn 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ont été rap- 
portés à la suite de l'administration d’AINS. Moins 
fréquemment, des gastrites ont été observées. 
L'incidence des effets secondaires gastro-intestinaux 
est diminuée par l'absorption de l'acide méfénamique 
pendant les repas. L'intensité de ces effets, qui est 
dose-dépendante, est généralement diminuée avec une 
réduction posologique et éventuellement dès l'arrêt du 
traitement. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association avec un traitement par AINS. 
Très rarement, des réactions bulleuses (comprenant le 
syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell) 
ont été observées. 

Des cas d’anémie hémolytique auto-immune ont été 
rapportés après l’utilisation prolongée d'acide méféna- 
mique pendant 12 mois et plus. Cet effet est généra- 
lement réversible après l'arrêt du traitement. 

Le début d'une crise d'asthme peut être observé chez 
certains sujets, en particulier ceux qui sont allergiques 
à l’acide acétylsalicylique et d’autres anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens. 

Des cas d'insuffisance rénale avec nécrose papillaire et 
de néphrite tubulo-interstitielle ont été rapportés chez 
les patients âgés ou déshydratés. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Fréquence des événements établis à partir d'études 
cliniques. 

Les fréquences des effets indésirables présentés dans 
le tableau ci-dessous sont tirées de leur survenue lors 
des essais cliniques avec l'acide méfénamique impli- 
quant 817 sujets (310 patients traités avec une thérapie 
à long terme et 507 patients traités avec une thérapie à 
court terme). Les effets indésirables rapportés au cours 
d'expérience post-commercialisation ont été assignés 
d’une fréquence non déterminée. 

Les fréquences sont définies selon la convention sui- 
vante : très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 à 
< 1/10 ; peu fréquent : > 1/1000 à < 1/100 ; rare : 
> 1/10 000 à < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000 ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimé sur la base des 
données disponibles). 





Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Éosinophilie 





Anémie hémolytique auto-immune ; anémie 
aplasique ; hypoplasie médullaire ; 
pancytopénie ; agranulocytose ; leucopénie ; 
purpurathrombocytopénique ; inhibition de 
l'agrégation plaquettaire ; diminution de 
l'hématocrite * 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réaction anaphylactique ; œdème laryngé ; 
ædème de Quincke ; œdème du visage 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Rétention hydro-sodée ; augmentation des 
besoins en insuline chez les patients 
diabétiques ; hyponatrémie ; anorexie 


Fréquence 
indéterminée 





Affections psychiatriques 





Fréquence 


indéterminée Insomnie ; nervosité 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Somnolence 





Fréquence 
indéterminée 


Convulsions ; méningite aseptique ; 
céphalées ; vertiges 


Affections oculaires 





Fréquence 
indéterminée 


Vision trouble ; irritation oculaire ; perte 
réversible de la vision colorée 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquence 


indéterminée Otalgie 





Affections cardiaques 





Insuffisance cardiaque ; insuffisance 
cardiaque congestive ; arythmie ; douleur 
thoracique ; tachycardie ; palpitations 





Fréquence 
indéterminée 


Affections vasculaires 





Fréquence 
indéterminée 


Hypertension ; hypotension ; élévation de la 
pression artérielle 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 








Fréquence 


indéterminée Crise d'asthme ; dyspnée 





Affections gastro-intestinales 














Trèsfréquent | Douleur abdominale ; nausée ; constipation 
Fréquent Diarrhée 
Peufréquent |Vomissement 
Pancréatite ; perforations ou saignements 
gastro-intestinaux ; ulcères peptiques ; 
Fréquence hématémèse ; melaena ; exacerbation d'une 
indéterminée | recto-colite ou maladie de Crohn ; colite ; 


entérocolite ; gastrites ; flatulences ; 
stéatorrhée ; dyspepsie ; stomatite ulcéreuse 

















Affections hépatobiliaires 


Syndrome hépato-rénal ; hépatite ; jaunisse 
cholestatique ; hépatotoxicité légère ; 
augmentation des transaminases ; anomalies 
des marqueurs hépatiques 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réactions bulleuses ; syndrome de Lyell ; 





Trèsrare syndrome de Stevens-Johnson ; dermatite 
exfoliative 
Érythème polymorphe ; graves complications 
Fréquence infectieuses de la peau et des tissus mous au 


cours dela varicelle ; urticaire ; aggravation 
del’urticaire chronique ; photosensibilité ; 
prurit ; purpura ; rash ; hyperhidrose 


indéterminée 





Affections du rein et des voies urinaires 








Insuffisance rénale ; insuffisance rénale avec 
Fréquence | nécrose papillaire ; syndrome néphrotique ; 
indéterminée | néphrite tubulo-interstitielle ; glomérulite ; 


hématurie ; dysurie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquence 


indéterminée Œdème 





Investigations 





Fréquence 
indéterminée 


Augmentation de l’urobilinogène urinaire 
(faux positif) 














* Diminution de l'hématocrite chez 2-5 % des patients dans 
es cas d'utilisation prolongée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Charbon activé, pour diminuer l’absorption de l'acide 
méfénamique et ainsi réduire les taux sériques. 

- Traitement symptomatique. 

En raison de l'importance de la liaison de l'acide 

méfénamique et ses métabolites aux protéines plasma- 

tiques, l’hémodialyse ne devrait pas significativement 

augmenter la clairance. 

Des cas de convulsion, d'insuffisance rénale aiguë, de 

coma, d'état confusionnel, de vertige et d'hallucinations 

ont été rapportés lors de surdosage dû à l'acide 

méfénamique. Le surdosage a entraîné des cas de 

décès. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-inflammatoire, 

antirhumatismal, non stéroïdien (code ATC : MO1AG01). 

L’acide méfénamique est un anti-inflammatoire non 

stéroïdien, de la famille des fénamates. Il possède les 

propriétés suivantes : 

- activité antalgique, 

- activité antipyrétique, 

- activité anti-inflammatoire, 

- inhibition de courte durée des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

a synthèse des prostaglandines. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, l'acide méfénamique est 
assez rapidement absorbé et la concentration plasma- 
tique maximale est atteinte en un peu plus de 2 heures. 
Les concentrations plasmatiques sont proportionnelles 
aux doses administrées. Il n’y a pas d’accumulation. 
Distribution : 

La demi-vie plasmatique est de 2 à 4 heures ; la diffusion 
se fait d’abord au foie et au rein avant d'atteindre les 
autres tissus ; l’acide méfénamique traverse la barrière 
plasmatique et peut être excrété, sous forme de traces, 
dans le lait maternel ; la liaison aux protéines plasma- 
tiques est forte. 

Biotransformation : 

L’acide méfénamique ainsi que deux métabolites inac- 
tifs (hydroxyméthylé et carboxylé) sont glycurocon- 
jugués dans le foie. 

Le métabolisme de l'acide méfénamique au niveau du 
foie se fait principalement par l'intermédiaire du cyto- 
chrome P450 CYP 2C9. L'acide méfénamique doit être 
administré avec prudence chez les patients connus 
ou suspectés d’être des métaboliseurs lents d'après 
des antécédents/expériences antérieures avec d’autres 
substrats du CYP2C9, car ils sont susceptibles d’attein- 
dre des niveaux plasmatiques anormalement élevés en 
raison d’une clairance métabolique réduite. 
Elimination : 

Chez l'homme, approximativement 67 % de la dose est 
excrétée dans l'urine, essentiellement sous forme de 
métabolites conjugués et faiblement (environ 6 %) sous 
forme d'acide méfénamique conjugué ; 10 à 20 % de la 
dose est excrétée dans les fèces en 3 jours, sous forme 
de métabolite carboxylé. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigence particulière. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400930852446 (1966/96, RCP rév 24.07.17). 
Prix : 2,76 € (20 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 

















POTASSIUM OLIGOSOL 
Voir: 


OLIGOSOL 





PRADAXA ® 


dabigatran étexilate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 75 mg (de taille 2, remplie de granules 
jaunâtres, imprimée du logo du laboratoire et du code 
« R 75 », opaque ; blanche) : Boîtes de 10, 30 ou 60, 
sous plaquettes thermoformées de 10, prédécoupées 
pour délivrance à l'unité. 

Gélule à 110 mg (de taille 1, remplie de granules 
jaunâtres, imprimée du logo du laboratoire et du code 
«R 110 », opaque ; bleu clair) : Boîtes de 10, 30 ou 60, 
sous plaquettes thermoformées de 10, prédécoupées 
pour délivrance à l'unité. 

Gélule à 150 mg (de taille 0, remplie de granules 
jaunâtres, imprimée du logo du laboratoire et du code 
« R 150 », opaque ; bleu clair et blanche) : Boîte de 60, 
sous plaquettes thermoformées de 10, prédécoupées 
pour délivrance à l'unité. 


COMPOSITION p gélule 

Dabigatran étexilate (DCI) mésilate 

exprimé en dabigatran étexilate .…............. 75 mg 
ou 110 mg 
ou 150 mg 


Excipients (communs) : acide tartrique, gomme arabi- 
que, hypromellose, diméticone 350, talc, hydroxypro- 
pylcellulose. Enveloppe : carraghénanes, chlorure de 
potassium, dioxyde de titane, carmin d’indigo (E132) 
gélules à 110 mg et à 150 mg), hypromellose. Encre 
noire d'impression : gomme laque, oxyde de fer noir 
E172), hydroxyde de potassium. 


[PC] INDICATIONS 

Gélules à 75 mg et à 110 mg: 

- Prévention primaire des événements thromboembo- 
liques veineux chez les patients adultes ayant béné- 
ficié d'une chirurgie programmée pour prothèse totale 
de hanche ou de genou. 

Gélules à 110 mg et à 150 mg : 

- Prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et 
de l’embolie systémique (ES) chez les patients adultes 
atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et 
présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels 
que : antécédent d’AVC ou d'accident ischémique 
transitoire (AIT); âge > 75 ans; insuffisance cardiaque 
(classe NYHA > Il) ; diabète ; hypertension artérielle. 

- Traitement des thromboses veineuses profondes 

(TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention 

des récidives de TVP et d'EP chez l'adulte. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Prévention primaire des événements thromboembo- 
liques veineux en chirurgie orthopédique (pETEVp en 
chirurgie orthopédique) [gélules à 75 mg et à 110 mg]: 
- Patients bénéficiant d’une chirurgie programmée pour 
prothèse totale de genou : 
La dose recommandée de Pradaxa est de 220 mg 
par jour, soit 2 gélules à 110 mg en une prise. Il est 
recommandé d'initier le traitement par voie orale à la 
posologie d’une seule gélule à 110 mg 1 à 4 heures 
après la fin de l'intervention chirurgicale, puis de pour- 
suivre à la posologie de 2 gélules en une prise par 
jour pour une durée totale de traitement de 10 jours. 
- Patients bénéficiant d’une chirurgie programmée pour 
prothèse totale de hanche : 
La dose recommandée de Pradaxa est de 220 mg 
par jour, soit 2 gélules à 110 mg en une prise. Il est 
recommandé d'initier le traitement par voie orale à la 
posologie d’une seule gélule à 110 mg 1 à 4 heures 
après la fin de l'intervention chirurgicale, puis de 
poursuivre à la posologie de 2 gélules en une prise 
par jour pour une durée totale de traitement de 28 
à 35 jours. 
Pour les groupes de patients suivants, la dose recom- 
mandée de Pradaxa est de 150 mg par jour, soit 
2 gélules à 75 mg en une prise. 
Il est recommandé d'initier le traitement par voie orale 
à la posologie d’une seule gélule à 75 mg 1 à 4 heures 
après la fin de l'intervention chirurgicale puis de pour- 
suivre à la posologie de 2 gélules en une prise par jour 
pour une durée totale de traitement de 10 jours (chi- 
rurgie programmée pour prothèse totale de genou) ou 








28-35 jours (chirurgie programmée pour prothèse totale 

de hanche) : 

- patients présentant une insuffisance rénale modérée 
(clairance de la créatinine, CICr 30-50 mL/min), cf ci- 
dessous Insuffisance rénale (PETEVp en chirurgie 
orthopédique) ; 

- patients traités de façon concomitante par le vérapa- 
mil, amiodarone, la quinidine, cf ci-dessous Adminis- 
tration concomitante de Pradaxa et des inhibiteurs 
faibles à modérés de la P-glycoprotéine (P-gp) [amio- 
darone, quinidine ou vérapamil] (PETEVp en chirurgie 
orthopédique) ; 

- patients âgés de 75 ans ou plus, cf ci-dessous Sujets 
âgés (bETEVp en chirurgie orthopédique). 

Pour l’une ou l’autre chirurgie, si l’hémostase n'est pas 

contrôlée, le traitement doit être instauré plus tard. Si 

le traitement n’est pas instauré le jour de l'intervention, 
la posologie doit être de 2 gélules une fois par jour, dès 
le début. 

Évaluation de la fonction rénale (bETEVD en chirurgie 

orthopédique) : 

Pour tous les patients : 

- Avant l'initiation d’un traitement par Pradaxa, la fonc- 
tion rénale doit être évaluée en calculant la clairance 
de la créatinine (CICr) afin d'exclure les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère (CICr < 30 mL/ 
min), cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique. Pradaxa est 
contre-indiqué chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale sévère. 

- La fonction rénale doit être également évaluée 
lorsqu'une altération de la fonction rénale est sus- 
pectée pendant le traitement (par exemple en cas 
d’hypovolémie, de déshydratation ou d'association 
avec certains médicaments). 

La méthode d'évaluation de la fonction rénale (CICr en 

mL/min) lors du développement clinique de Pradaxa était 

celle de Cockcroft-Gault. La formule est la suivante : 

- Si la créatininémie est exprimée en mol/l : 


1,23 x (140 — âge [années]) x poids [kg] ( x 0,85 pour les femmes) 
créatininémie (umol/l) 





- Si la créatininémie est exprimée en mg/dl : 
(140 - âge [années]) x poids [kg] ( x 0,85 pour les femmes) 
72 x créatininémie (mg/dl) 





Cette méthode est recommandée pour évaluer la CICr 
des patients avant et pendant le traitement par Pradaxa. 
Populations particulières : 

- Insuffisance rénale (QETEVp en chirurgie orthopédique) : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (Cler < 30 mL/min), le traitement par Pradaxa 
est contre-indiqué (cf Contre-indications). 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée (Clcr 30-50 mL/min), il existe peu de données 
cliniques. Ces patients doivent être traités avec pru- 
dence. La dose recommandée est de 150 mg une 
fois par jour, soit 2 gélules à 75 mg en une prise 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 
dynamie). 

- Administration concomitante de Pradaxa et des inhi- 

biteurs faibles à modérés de la P-glycoprotéine (P-gp) 

[amiodarone, quinidine ou vérapamil] (PETEVp en 

chirurgie orthopédique) : 

La posologie de Pradaxa doit être réduite à 150 mg 

par jour, soit 2 gélules à 75 mg en une prise, chez les 

patients traités à la fois par dabigatran étexilate et 
amiodarone, quinidine ou vérapamil (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). Dans cette 
situation, Pradaxa et le médicament inhibiteur de la 

P-glycoprotéine doivent être pris simultanément. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 

modérée et traités de façon concomitante par dabi- 

gatran étexilate et vérapamil, une diminution de la 
posologie de Pradaxa à 75 mg par jour doit être 
envisagée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Interactions). 

Sujets âgés (pETEVp en chirurgie orthopédique) : 

Chez les patients âgés (plus de 75 ans), il existe peu 

de données cliniques. Ces patients doivent être traités 

avec prudence. La dose recommandée est de 150 mg 
une fois par jour, soit 2 gélules à 75 mg en une prise 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 

dynamie). 

L'insuffisance rénale étant fréquente chez les patients 

âgés (> 75 ans), la fonction rénale doit être évaluée 

en calculant la Cler avant l'initiation d’un traitement 
par Pradaxa afin d’exclure les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère (Cler < 30 mL/min). Au 
cours du traitement, la fonction rénale doit être éga- 
lement évaluée dans les situations cliniques pour les- 
quelles la fonction rénale pourrait être altérée (en cas 
d’hypovolémie, de déshydratation ou d'association 
avec certains médicaments par exemple) : cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Pharmacocinétique. 

Insuffisance hépatique (PETEVp en chirurgie ortho- 

pédique) : 

Les patients présentant un taux d’enzymes hépati- 

ques supérieur à deux fois la limite supérieure de la 

normale (LSN) ont été exclus des essais cliniques 
évaluant la prévention des ETEV après une chirurgie 
programmée pour prothèse totale de hanche ou de 
genou. Aucune expérience de traitement n’est dispo- 
nible pour cette sous-population de patients et l’admi- 
nistration de Pradaxa n’est donc pas recommandée 
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dans cette population (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique). Une insuffisance 
hépatique ou une maladie hépatique susceptible 
d’avoir un impact sur la survie sont contre-indiquées 
(cf Contre-indications). 
Poids (PETEVp en chirurgie orthopédique) : 
L'expérience clinique à la posologie recommandée 
est très restreinte chez les patients pesant moins de 
50 kg ou plus de 110 kg. Sur la base des données 
cliniques et pharmacocinétiques disponibles, aucune 
adaptation de la dose n'est nécessaire (cf Pharma- 
cocinétique) mais une surveillance clinique étroite 
est recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Sexe (pETEVp en chirurgie orthopédique) : 
Sur la base des données cliniques et pharmacociné- 
tiques disponibles, aucune adaptation de la dose n’est 
nécessaire (cf Pharmacocinétique). 
Changement de traitement (PETEVp en chirurgie 
orthopédique) : 
- Passage de Pradaxa à un anticoagulant par voie 
parentérale : 
Il est recommandé d'attendre 24 heures après la 
dernière dose de Pradaxa avant le passage à un 
anticoagulant par voie parentérale (cf Interactions). 
- Passage d’un anticoagulant par voie parentérale à 
Pradaxa : 
Il convient d'arrêter l’anticoagulant par voie paren- 
térale et d’administrer le dabigatran étexilate 0 à 
2 heures avant l'heure prévue d'administration de 
l’autre traitement, ou au moment de l'arrêt de ce 
dernier dans le cas d’un traitement continu (par 
exemple, héparine non fractionnée [HNF] par voie 
intraveineuse) : cf Interactions. 
Population pédiatrique (PETEVp en chirurgie ortho- 
pédique) : 
Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Pradaxa dans la 
population pédiatrique dans l'indication : prévention 
primaire des événements thromboemboliques vei- 
neux chez les patients ayant bénéficié d’une chirurgie 
programmée pour prothèse totale de hanche ou de 
genou. 
Dose oubliée (PETEVp en chirurgie orthopédique) : 
Il est recommandé de poursuivre le dabigatran étexi- 
late à la dose quotidienne habituelle le lendemain à la 
même heure. 
Ne pas prendre de dose double pour compenser la 
dose oubliée. 
Prévention des AVC/ES liés à la FA, TVP/EP (gélules 
à 110 mg et à 150 mg) : 
Prévention de l’AVC et de l’ES chez les patients adultes 
présentant une FANV associée à un ou plusieurs fac- 
teurs de risque (prévention des AVC/ES liés à la FA) : 
La dose quotidienne recommandée de Pradaxa est de 
300 mg, soit une gélule à 150 mg deux fois par jour. Le 
traitement doit être poursuivi au long cours. 
Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) 
et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des 
récidives de TVP et d'EP chez l'adulte (TVP/EP) : 
La dose quotidienne recommandée de Pradaxa est de 
300 mg, soit une gélule de 150 mg deux fois par jour 
après un traitement par un anticoagulant par voie 
parentérale pendant au moins 5 jours. 
La durée du traitement doit être individualisée après 
une évaluation approfondie des bénéfices du traitement 
par rapport au risque de saignement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Une courte durée de trai- 
tement (au moins 3 mois) doit être basée sur les facteurs 
de risque transitoires (par exemple, chirurgie récente, 
traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues 
doivent être basées sur les facteurs de risque perma- 
nents ou la présence de formes idiopathiques de TVP 
ou d’EP. 
Prévention des AVC/ES liés à la FA, TVP/EP : 
Pour les groupes de patients suivants, la dose recom- 
mandée de Pradaxa est de 220 mg par jour, soit 1 gélule 
de 110 mg deux fois par jour : 
- patients âgés de 80 ans ou plus ; 
- patients traités de façon concomitante par du véra- 
pamil. 
Pour les groupes suivants, la dose quotidienne de 
Pradaxa de 300 mg ou de 220 mg doit être choisie 
d’après l'évaluation individuelle du risque thrombo- 
embolique et du risque de saignement : 
- patients âgés de 75 à 80 ans ; 
- patients présentant une insuffisance rénale modérée ; 
- patients présentant une gastrite, une œsophagite ou 
un reflux gastro-œsophagien ; 
- autres patients présentant un risque augmenté de 
saignement. 
Pour la TVP/EP, la recommandation relative à l’utili- 
sation de Pradaxa à la dose de 220 mg, administrée 
sous forme d’une gélule de 110 mg deux fois par jour, 
est basée sur des analyses pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques et n’a pas été étudiée dans ce 
contexte clinique. 
Voir ci-dessous, ainsi que les rubriques Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions, Pharmaco- 
dynamie, Pharmacocinétique. 
En cas d'’intolérance au dabigatran, les patients doivent 
être prévenus de la nécessité de consulter immédia- 
tement leur médecin traitant afin de passer à d’autres 
alternatives thérapeutiques adaptées pour la prévention 
de l’AVC et de l’ES associée à une fibrillation atriale ou 
pour la TVP/EP. 


PRAD - 2226 


Évaluation de la fonction rénale (prévention des AVC/ES 

liés à la FA, TVP/EP) : 

Pour tous les patients : 

- Avant l'initiation d’un traitement par Pradaxa, la fonc- 
tion rénale doit être évaluée en calculant la clairance 
de la créatinine (CICr) afin d'exclure les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère (CICr < 30 mL/ 
min), cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique. Pradaxa est 
contre-indiqué chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale sévère. 

- La fonction rénale doit être également évaluée 
lorsqu'une altération de la fonction rénale est sus- 
pectée pendant le traitement (par exemple en cas 
d'hypovolémie, de déshydratation et d'association 
avec certains médicaments). 

Exigences supplémentaires chez les patients présen- 

tant une insuffisance rénale légère à modérée et chez 

les patients âgés de plus de 75 ans : 

- La fonction rénale doit être évaluée pendant le trai- 
tement par Pradaxa au minimum une fois par an et, si 
nécessaire, plus fréquemment dans les situations cli- 
niques où une diminution ou une altération de la fonc- 
tion rénale pourrait être suspectée (en cas d'hypovo- 
lémie, de déshydratation et d'association avec 
certains médicaments par exemple). 

La méthode d'évaluation de la fonction rénale (CICr en 

mL/min) lors du développement clinique de Pradaxa était 

celle de Cockcroft-Gault. La formule est la suivante : 

- Si la créatininémie est exprimée en mol/l : 


1,23 x (140 - âge [années]) x poids [kg] ( x 0,85 pour les femmes) 





créatininémie (umol/) 
- Si la créatininémie est exprimée en mg/dl : 
(140 - âge [années] x poids [kg] ( x 0,85 pour les femmes) 





72 x créatininémie (mg/dl) 


Cette méthode est recommandée pour évaluer la CICr 
des patients avant et pendant le traitement par Pradaxa. 
Populations particulières : 

- Sujets âgés (prévention des AVC/ES liés à la FA, 
TVP/EP) : 

La dose quotidienne chez les patients âgés de 75 à 
80 ans est de 300 mg, soit une gélule à 150 mg deux 
fois par jour. Le médecin pourra envisager de façon 
individuelle une dose quotidienne de 220 mg, soit une 
gélule à 110 mg deux fois par jour, si le risque thrombo- 
embolique est faible et le risque hémorragique élevé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La dose quotidienne chez les patients de 80 ans ou 
plus doit être de 220 mg, soit une gélule à 110 mg 
deux fois par jour, du fait d'un risque hémorragique 
accru dans cette population. 

L’insuffisance rénale étant fréquente chez les patients 
âgés (> 75 ans), la fonction rénale doit être évaluée en 
calculant la Cler avant l'initiation d’un traitement par 
Pradaxa afin d'exclure les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère (Cler < 30 mL/min). Au cours 
du traitement, la fonction rénale doit également être 
évaluée au minimum une fois par an chez les patients 
traités par Pradaxa et, sinécessaire, plus fréquemment 
dans les situations cliniques pour lesquelles la fonction 
rénale pourrait être altérée (en cas d’hypovolémie, de 
déshydratation ou d'association avec certains médi- 
caments par exemple) : cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique. 
Patients présentant un risque hémorragique (préven- 
tion des AVC/ES liés à la FA, TVP/EP) : 

Les patients présentant un risque hémorragique accru 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions, 
Pharmacodynamie, Pharmacocinétique) doivent faire 
l’objet d’une surveillance clinique étroite (recherche 
de signes de saignement ou d’anémie). Le médecin 
pourra envisager une adaptation de la dose après 
l'évaluation du bénéfice et du risque potentiel chez 
un patient donné. Un test de coagulation (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) peut aider à identifier les 
patients présentant un risque hémorragique accru 
dû à une exposition excessive au dabigatran. En 
cas d'exposition excessive au dabigatran chez des 
patients à risque hémorragique élevé, une dose de 
220 mg, soit une gélule à 110 mg deux fois par jour, 
est recommandée. Le traitement doit être arrêté en 
cas de saignement cliniquement pertinent. 

Une dose de 220 mg, soit une gélule à 110 mg deux 
fois par jour, peut être envisagée chez les patients 
présentant une gastrite, une œsophagite ou un reflux 
gastro-æsophagien du fait d’un risque élevé de sai- 
gnement gastro-intestinal majeur (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale (prévention des AVC/ES liés à la 
FA, TVP/EP) : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (Cler < 30 mL/min), le traitement par Pradaxa 
est contre-indiqué (cf Contre-indications). 

Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère 
(Cler 50 à < 80 mL/min). Pour les patients présentant 
une insuffisance rénale modérée (Cler 30-50 mL/min), 
la dose recommandée de Pradaxa est également de 
300 mg, soit une gélule à 150 mg deux fois par jour. 
Toutefois, pour les patients à risque élevé de saigne- 
ment, une réduction de la dose de Pradaxa à 220 mg, 





soit une gélule à 110 mg deux fois par jour, devra être 
envisagée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). Une surveillance clinique étroite 
est recommandée chez les patients présentant une 
insuffisance rénale. 
Administration concomitante de Pradaxa et des inhi- 
biteurs faibles à modérés de la P-glycoprotéine (P-gp) 
[amiodarone, quinidine ou vérapamil] (prévention des 
AVC/ES liés à la FA, TVP/EP) : 
Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire en 
cas d'administration concomitante avec l’amioda- 
rone ou la quinidine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions, Pharmacocinétique). 
La posologie doit être réduite à 220 mg, soit une 
gélule à 110 mg deux fois par jour, chez les patients 
traités à la fois par dabigatran étexilate et vérapamil 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interac- 
tions). Dans ce cas, Pradaxa et le vérapamil doivent 
être pris simultanément. 
Poids (prévention des AVC/ES liés à la FA, TVP/EP) : 
Sur la base des données cliniques et pharmacociné- 
tiques disponibles, aucune adaptation de la dose n’est 
nécessaire (cf Pharmacocinétique), mais une surveil- 
lance clinique étroite est recommandée chez les 
patients pesant moins de 50 kg (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Sexe (prévention des AVC/ES liés à la FA, TVP/EP) : 
Sur la base des données cliniques et pharmacociné- 
tiques disponibles, aucune adaptation de la dose n’est 
nécessaire (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique (prévention des AVC/ES liés à 
la FA, TVP/EP) : 
Les patients présentant un taux d'enzymes hépati- 
ques supérieur à deux fois la limite supérieure de la 
normale (LSN) ont été exclus des principales études. 
Aucune expérience clinique n’est disponible pour 
cette sous-population de patients et l'administration 
de Pradaxa n’est donc pas recommandée dans cette 
population (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). Une insuffisance hépatique ou 
une maladie hépatique susceptible d’avoir un impact 
sur la survie sont contre-indiquées (cf Contre- 
indications). 
- Changement de traitement (prévention des AVC/ES 
liés à la FA, TVP/EP) : 
- Passage de Pradaxa à un anticoagulant par voie 
parentérale : 
| est recommandé d'attendre 12 heures après la 
dernière dose de dabigatran étexilate pour passer à 
un anticoagulant par voie parentérale (cf Interactions). 
Passage d’un anticoagulant par voie parentérale à 
Pradaxa : 
| convient d'arrêter l’anticoagulant par voie paren- 
térale et d’administrer le dabigatran étexilate 0 à 
2 heures avant l'heure prévue d'administration de 
l’autre traitement ou au moment de l'arrêt de ce 
dernier dans le cas d’un traitement continu (par 
exemple, héparine non fractionnée [HNF] par voie 
intraveineuse) : cf Interactions. 
Passage de Pradaxa aux antagonistes de la vita- 
mine K (AVK) : 
L'initiation d’un traitement par AVK doit être adaptée 
en fonction de la Cler, comme suit : 
Cler > 50 mL/min : les AVK doivent être débutés 
3 jours avant l’arrêt du dabigatran étexilate. 
Cler > 30 à < 50 mL/min : les AVK doivent être 
débutés 2 jours avant l'arrêt du dabigatran étexilate. 
Pradaxa pouvant augmenter l’INR, l'INR reflétera 
davantage l'effet des AVK lorsque Pradaxa aura été 
interrompu pendant au moins deux jours. Avant ce 
délai, les valeurs de INR doivent être interprétées 
avec prudence. 
- Passage des AVK à Pradaxa : 
Les AVK doivent être arrêtés. Le dabigatran étexilate 
peut être administré dès que l'International Norma- 
lized Ratio (INR) est < 2,0. 
Cardioversion (prévention des AVC/ES liés à la FA, 
TVP/EP) : 
Les patients peuvent rester sous dabigatran étexilate 
lorsqu'ils sont soumis à une cardioversion. 
Population pédiatrique : 
- Prévention des AVC/ES liés à la FA : 
Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Pradaxa dans la 
population pédiatrique dans l'indication : prévention 
de l’AVC et de l’embolie systémique chez les patients 
présentant une FANV. 
- TVP/EP : 
La sécurité et l'efficacité de Pradaxa chez les enfants 
de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. 
Les données actuellement disponibles sont présen- 
tées dans les rubriques Effets indésirables et Phar- 
macodynamie, mais aucune recommandation sur la 
posologie ne peut être donnée. 
Dose oubliée (prévention des AVC/ES liés à la FA, 
TVP/EP) : 
Il est toujours possible de prendre une dose de 
dabigatran étexilate oubliée jusqu’à 6 heures avant la 
dose programmée suivante. Dans les 6 heures pré- 
cédant le moment d'administration de la prochaine 
dose, ne pas rattraper la dose oubliée. 
Ne pas prendre de dose double pour compenser la 
dose oubliée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Les gélules de Pradaxa peuvent êtres prises avec ou 
sans aliments. Elles doivent être avalées entières avec 
un verre d’eau pour faciliter la distribution dans l'estomac. 
Les patients doivent avoir pour instruction de ne pas 











ouvrir les gélules, car cela pourrait augmenter le risque 
de saignement (cf Pharmacocinétique, Modalités mani- 
pulation/élimination). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère (Clcr < 30 mL/min) : 
cf Posologie/Mode d'administration. 

- Saignement évolutif cliniquement significatif. 

- Lésion ou maladie jugée à risque significatif de sai- 
gnement majeur. Ceci s'applique à une ulcération 
gastro-intestinale en cours ou récente, à la présence 
de néoplasies malignes à haut risque de saignement, 
à une lésion cérébrale ou rachidienne récente, à une 
intervention chirurgicale cérébrale, rachidienne ou 
ophtalmique récente, à une hémorragie intracrânienne 
récente, aux varices œsophagiennes connues ou 
suspectées, aux malformations artérioveineuses, à un 
anévrisme vasculaire ou à une anomalie vasculaire 
majeure intrarachidienne ou intracérébrale. 

- Traitement concomitant avec tout autre anticoagu- 
lant, par exemple héparine non fractionnée (HNF), 
héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, 
daltéparine, etc.), dérivés de l’héparine (fondapa- 
rinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine, rivaroxa- 
ban, apixaban, etc.), sauf dans les circonstances 
particulières de changement de traitement anticoa- 
gulant (cf Posologie/Mode d'administration) ou en cas 
d'administration d'HNF aux doses nécessaires au 
maintien de la perméabilité d’un cathéter central 
veineux ou artériel (cf Interactions). 

- Insuffisance hépatique ou maladie du foie susceptible 
d’avoir un impact sur la survie. 

- Traitement concomitant avec le kétoconazole admi- 
nistré par voie systémique, la ciclosporine, l’itraco- 
nazole et la dronédarone (cf Interactions). 

- Porteurs de prothèses valvulaires cardiaques nécessi- 
tant un traitement anticoagulant (cf Pharmacodynamie) 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Insuffisance hépatique : 

Les patients présentant un taux d'enzymes hépatiques 
supérieur à 2 fois la limite supérieure de la normale 
(LSN) ont été exclus des principales études. Aucune 
expérience clinique n'est disponible pour cette sous- 
population de patients et l'administration de Pradaxa 
n'est donc pas recommandée dans cette population. 
Risque hémorragique : 

Le dabigatran étexilate doit être utilisé avec prudence 
chez les sujets présentant un risque hémorragique accru 
et en cas d'administration concomitante avec des 
médicaments altérant l’hémostase par inhibition de 
l'agrégation plaquettaire. Au cours du traitement avec 
dabigatran étexilate, un saignement peut se produire à 
n'importe quel endroit. Une chute inexpliquée du taux 
d’hémoglobine et/ou de l’hématocrite ou une baisse de 
la pression artérielle doivent faire rechercher une source 
de saignement. 

Dans les situations de saignements menaçant le pro- 
nostic vital ou incontrôlés, lorsqu'une réversion rapide 
de l'effet anticoagulant du dabigatran est requise, 
l'agent de réversion spécifique (Praxbind, idarucizumab) 
est disponible (cf Surdosage). 

Certains facteurs sont associés à une augmentation des 
taux plasmatiques de dabigatran, notamment une fonc- 
tion rénale diminuée (Cler 30-50 mL/min), l’âge > 75 ans, 
un faible poids < 50 kg, ou une comédication avec des 
inhibiteurs faibles à modérés de la P-gp (par exemple 
amiodarone, quinidine ou vérapamil) : cf Posologie/Mode 
d'administration, Interactions, Pharmacocinétique. 
L'utilisation concomitante de ticagrelor augmente l’expo- 
sition au dabigatran et peut présenter des interactions 
pharmacodynamiques, ce qui peut entraîner une aug- 
mentation du risque de saignement (cf Interactions). 
Dans une étude sur la prévention de l’AVC et de PES 
chez les patients adultes présentant une FANV, le dabi- 
gatran étexilate a été associé à des taux plus élevés de 
saignement gastro-intestinal (Gl) majeur qui ont été 
statistiquement significatifs avec le dabigatran étexilate 
150 mg administré deux fois par jour. Ce risque accru a 
été observé chez les personnes âgées (> 75 ans). 
L'administration d’acide acétylsalicylique (AAS), de clopi- 
dogrel ou d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 
ainsi que la présence d’une œsophagite, d’une gastrite 
ou d’un reflux gastro-æsophagien augmentent le risque 
de saignement GI. Chez ces patients présentant une 
fibrillation atriale, une dose de 220 mg de dabigatran, 
sous forme d'une gélule à 110 mg administrée deux fois 
par jour, doit être envisagée, conformément aux recom- 
mandations posologiques de la rubrique Posologie/Mode 
d'administration. L'administration d’un IPP peut être 
envisagée pour prévenir les saignements GI. 

Le risque de saignement peut être augmenté chez les 
patients traités de façon concomitante par des inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 
ou des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séro- 
tonine et de la noradrénaline (IRSNA) : cf Interactions. 
Une surveillance clinique étroite (recherche de signes 
d’hémorragies ou d'anémie) est recommandée pendant 
toute la durée du traitement, en particulier si des facteurs 
de risque sont associés (cf Pharmacodynamie). 

Le tableau 1 récapitule les facteurs pouvant majorer le 
risque hémorragique. Se référer également aux contre- 
indications de la rubrique Contre-indications. 

















Tableau 1 : Facteurs pouvant majorer le risque hémor- 
ragique 


























Facteurs 
pharmacodynamiques | Age > 75 ans 
et pharmacocinétiques 
Majeur: 
- Insuffisance rénale modérée 
Clicr 30-50 mL/min) 
- Traitement concomitant avec 
Facteurs augmentant un inhibiteur de la P-gp 
les taux plasmatiques certains inhibiteurs de la P-gp 
de dabigatran sont contre-indiqués, 
cf Contre-indications, 
nteractions) 
Mineur : 
- Faible poids (< 50 kg) 
- AAS 
- AINS 
Interactions - Clopidogrel 
pharmacodynamiques |- ISRS ou IRSNA 
- Autres traitements susceptibles 
d'altérerl'hémostase 
- Troubles congénitaux ou acquis 
delacoagulation 
N - Thrombocytopénie 
a sh ou anomale fonctionnelles 
5 ; es plaquettes 
ares 'isques - Biopsierécente, traumatisme 
émorragiques majeur 
particuliers - Endocardite bactérienne 
- Œsophagite, gastrite oureflux 
gastro-æsophagien 
L'existence concomitante de lésions, maladies, inter- 
ventions et/ou traitements pharmacologiques (tels que 
es AINS, les antiagrégants plaquettaires, les ISRS et 
es IRSNA, cf Interactions), qui augmentent de façon 


significative le risque de saignement majeur nécessite 
une évaluation attentive du bénéfice et du risque. 
Pradaxa doit être prescrit uniquement si le bénéfice est 
supérieur au risque de saignement. 

D'une façon générale, l’utilisation de Pradaxa ne requiert 
pas de suivi de l’activité anticoagulante en routine. 
Cependant, la mesure de l’anticoagulation liée au dabi- 
gatran peut être utile en présence de facteurs de risque 
additionnels pour éviter une exposition excessive au 
dabigatran. La mesure de l'INR (International Normalized 
Ratio) est peu fiable chez les patients traités par Pradaxa, 
et des élévations faussement positives de l'INR ont été 
rapportées. De ce fait, la mesure de l'INR ne doit pas 
être pratiquée. La mesure du temps de thrombine (TT) 
dilué, du temps d’écarine (ECT) et du temps de céphaline 
activée (TCA) peut fournir des informations utiles, mais 
ces tests n'étant pas standardisés, leurs résultats doi- 
vent être interprétés avec prudence ; cf Pharmacody- 
namie. 

Le tableau 2 montre les valeurs seuil, à l’état résiduel, 
des tests de la coagulation pouvant être associées à un 
risque accru de saignement (cf Pharmacodynamie). 




















Tableau 2 : Tests de la coagulation (valeurs résiduelles 
pouvant être associés à un risque accru de saignement 
Indication 
Test Prévention Prévention 
(valeur à l’état résiduel) | primaire des ETEV | des AVC/ES 
en chirurgie liés à la FA 
orthopédique et TVP/EP 
TT dilué [ng/mL] >67 >200 
ECT [xfois la limite r 
supérieure de lanormale] Pas de données z3 
TCAfkfoisla limite >13 52 
supérieure de lanormale] 
Ne doit pas Ne doit pas 
INR h EA à TES 
être pratiqué être pratiqué 














Le traitement par Pradaxa doit être arrêté chez les 
patients développant une insuffisance rénale aiguë 
(cf Contre-indications). 

Peu de données sont disponibles chez les patients 
pesant moins de 50 kg (cf Pharmacocinétique). 

En cas d’hémorragie sévère, le traitement doit être arrêté 
et l’origine des saignements recherchée (cf Surdosage). 
Les médicaments augmentant le risque hémorragique ne 
doivent pas être conjointement administrés avec Pradaxa 
ou doivent l'être avec prudence (cf Interactions). 
Administration de fibrinolytiques pour le traitement 
des AVC ischémiques aigus : 

L'administration de fibrinolytiques pour le traitement des 
AVC ischémiques aigus peut être envisagée lorsque le 
patient présente un TT dilué, un temps d’écarine (ECT) 
ou un TCA ne dépassant pas la limite supérieure de la 
normale selon les fourchettes de référence de chaque 
laboratoire. 

Interaction avec les inducteurs de la P-gp : 

Une diminution des concentrations plasmatiques de 
dabigatran est attendue en cas d'administration conco- 
mitante avec des inducteurs de la P-gp (tels que la 
rifampicine, le millepertuis [Hypericum perforatum], la 
carbamazépine, ou la phénytoïne), ce qui doit donc être 
évité (cf Interactions, Pharmacocinétique). 

Actes chirurgicaux et interventions : 

Les patients sous dabigatran étexilate qui subissent un 
acte chirurgical ou des interventions invasives présen- 
tent un risque hémorragique accru. Par conséquent, il 
peut s'avérer nécessaire d'arrêter provisoirement le 


traitement par dabigatran étexilate dans le cas d'inter- 
ventions chirurgicales. 

Une prudence particulière est nécessaire lorsque le 
traitement est temporairement arrêté pour une inter- 
vention chirurgicale et un suivi de l’activité anticoagu- 
lante est recommandé. La clairance du dabigatran chez 
les patients présentant une insuffisance rénale peut être 
allongée (cf Pharmacocinétique). Ceci doit être pris en 
compte avant toute intervention. Dans ce cas, un test 
de coagulation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie) peut aider à déterminer si l'hémo- 
stase est toujours modifiée. 

Urgence chirurgicale ou procédures urgentes : 
Dabigatran étexilate doit être provisoirement arrêté. 
L'agent de réversion spécifique de Pradaxa (Prax- 
bind, idarucizumab) est disponible lorsqu'une réversion 
rapide de l’effet anticoagulant est requise. 

La réversion du traitement par dabigatran expose ces 
patients au risque thrombotique lié à leur maladie 
sous-jacente. Le traitement par Pradaxa peut être réin- 
troduit 24 heures après l'administration de Praxbind 
(idarucizumab) si l'état du patient est cliniquement stable 
et si une hémostase adéquate a été obtenue. 
Chirurgie/interventions en urgence différée : 

Le dabigatran étexilate doit être provisoirement arrêté. 
Il convient de retarder si possible un acte chirurgical/une 
intervention au minimum 12 heures après la dernière 
dose. Si l'intervention ne peut pas être retardée, le risque 
hémorragique peut être augmenté. Ce risque d’hémor- 
ragie doit être mesuré par rapport à l'urgence de 
l'intervention (pour la cardioversion, cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Chirurgie programmée : 

Le traitement par Pradaxa doit être arrêté, si possible, 
au moins pendant 24 heures avant une intervention 
invasive ou chirurgicale. Chez les patients présentant 
un risque plus élevé de saignement ou dans les cas de 
chirurgies majeures où une hémostase complète est 
nécessaire, un arrêt du traitement par Pradaxa 2 à 4 jours 
avant l'intervention doit être envisagé. L'élimination du 
dabigatran chez des patients présentant une insuffi- 
sance rénale peut prendre plus de temps. Ce paramètre 
est à prendre en compte avant toute intervention. 

Le tableau 3 récapitule les règles d'arrêt du traitement 
avant une intervention invasive ou chirurgicale. 
Tableau 3 : Règles d’arrêt du traitement avant une 
intervention invasive ou chirurgicale 



































r Arrêt du dabigatran 
ce Demi-vie avant une chirurgie programmée 
(Cler Faan Risque élevé 
en mL/min) (heures) desaignementou | Risque standard 
chirurgie majeure 

> 80 -13 2 jours avan 24h avant 

> 50-<80 | -15 2-3 jours avant 1-2 jours avant 

> 30-<50 | -18 4jours avan 2-8 jours avant (>48h) 
Rachianesthésie/anesthésie péridurale/ponction lom- 
baire : 
Les interventions telles qu’une rachianesthésie peuvent 


nécessiter une hémostase complète. 

Le risque d’hématome rachidien ou épidural peut être 
augmenté en cas de geste traumatique ou répété et en 
cas d'utilisation prolongée de cathéters périduraux. 
Après le retrait d’un cathéter, un intervalle d'au moins 
2 heures doit être respecté pour administrer la première 
dose de dabigatran étexilate. Une surveillance fréquente 
des signes neurologiques et des symptômes d’héma- 
tome rachidien ou épidural est requise chez ces patients. 
Phase postopératoire : 

Le traitement par dabigatran étexilate doit être repris 
dès que possible après une procédure invasive ou une 
intervention chirurgicale à condition que la situation 
clinique le permette et qu’une hémostase adéquate ait 
été établie. 

Les patients à risque de saignement ou les patients à ris- 
que de surexposition, notamment les patients présen- 
tant une insuffisance rénale modérée (CICr 30-50 mL/ 
min), doivent être traités avec prudence (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Patients à haut risque de mortalité chirurgicale et 
présentant des facteurs de risque intrinsèques 
d'événements thromboemboliques : 

ll existe peu de données disponibles sur l'efficacité et 
la tolérance du dabigatran chez ces patients qui doivent 
donc être traités avec prudence. 

Chirurgie pour fracture de hanche (gélules à 75 mg 
et à 110 mg): 

Il n'existe pas de donnée concernant l'administration 
de Pradaxa chez les patients ayant subi une chirurgie 
pour fracture de hanche. Le traitement n’est donc pas 
recommandé. 

Infarctus du myocarde (gélules à 110 mg et à 
150 mg) : 

infarctus du myocarde (prévention des AVC/ES liés à 
la FA) : 

Dans l'étude de phase III RE-LY (cf Pharmacodynamie), 
le taux global d'infarctus du myocarde (IDM) a été 
respectivement de 0,82 %, 0,81 % et 0,64 % par an 
dans les groupes dabigatran étexilate 110 mg deux fois 
par jour, dabigatran étexilate 150 mg deux fois par jour, 
et warfarine ; soit une augmentation du risque relatif 
pour le dabigatran de 29 % et de 27 % par rapport à la 
warfarine. 

Indépendamment du traitement, le risque absolu le plus 
élevé d'IDM a été observé dans les sous-groupes 





suivants, avec un risque relatif similaire : patients avec 
antécédent d'IDM, patients âgés de 65 ans et plus avec 
soit un diabète, soit une coronaropathie, patients ayant 
une fraction d’éjection ventriculaire gauche < à 40 %, 
et patients présentant une insuffisance rénale modérée. 
De plus, un risque plus élevé d’IDM a été observé chez 
les patients prenant de façon concomitante de l'AAS 
(aspirine) et du clopidogrel ou du clopidogrel seul. 
infarctus du myocarde (TVP/EP) : 

Dans les trois études contrôlées avec comparateur actif, 
un taux supérieur d'IDM a été rapporté chez les patients 
ayant reçu du dabigatran étexilate par rapport à ceux 
ayant reçu de la warfarine : 0,4 % vs 0,2 % au cours 
des études à court terme RE-COVER et RE-COVER II ; 
0,8 % vs 0,1 % au cours de l'étude à long terme 
RE-MEDY. L'augmentation a été statistiquement signifi- 
cative dans cette étude (p = 0,022). 

Dans l'étude RE-SONATE, comparant le dabigatran 
étexilate au placebo, le taux d’IDM a été de 0,1 % chez 
les patients ayant reçu du dabigatran étexilate et de 
0,2 % chez les patients ayant reçu le placebo. 
Patients atteints de cancer évolutif (TVP/EP) (gélules 
à 110 mg et à 150 mg) : 

L'efficacité et la sécurité n’ont pas été établies chez les 
patients présentant une TVP/EP atteints de cancer 
évolutif. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Anticoagulants et antiagrégants plaquettaires : 

Il n'existe aucune expérience ou seulement une expé- 
rience limitée avec les traitements suivants, susceptibles 
d'augmenter le risque hémorragique lorsqu'ils sont 
administrés de façon concomitante avec Pradaxa : anti- 
coagulants tels qu'héparines non fractionnées (HNF), 
héparines de bas poids moléculaire (HBPM) et dérivés 
de l’héparine (fondaparinux, désirudine), thromboly- 
tiques, antivitamines K, rivaroxaban ou autres anti- 
coagulants oraux (cf Contre-indications) et antiagré- 
gants plaquettaires tels que les antagonistes des 
récepteurs GPllb/Illa, la ticlopidine, le prasugrel, le 
ticagrelor, le dextran et la sulfinpyrazone (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

A partir des données limitées recueillies dans l'étude de 
phase Ill RE-LY chez des patients présentant une 
fibrillation atriale, il a été observé que l'administration 
concomitante d’autres anticoagulants par voie orale ou 
parentérale augmente les taux de saignement majeur à 
la fois avec le dabigatran étexilate et la warfarine, 
d'environ 2,5 fois, principalement en cas de changement 
d’un anticoagulant pour un autre (cf Contre-indications). 
Les HNF peuvent être administrées à des doses néces- 
saires au maintien de la perméabilité d'un cathéter 
central artériel ou veineux (cf Contre-indications). 

- Clopidogrel et AAS (gélules à 110 mg et 150 mg) : les 
données recueillies dans l’étude de phase III RE-LY 
(cf Pharmacodynamie) chez des patients présentant 
une fibrillation atriale ont montré qu’un traitement 
concomitant par antiagrégant plaquettaire, AAS ou 
clopidogrel, peut environ doubler le risque d’hémor- 
ragie majeure à la fois avec le dabigatran étexilate et 
la warfarine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Clopidogrel : dans une étude de phase I réalisée chez 
de jeunes hommes volontaires sains, l'administration 
concomitante de dabigatran étexilate et de clopi- 
dogrel n’a pas entraîné d’allongement supplémentaire 
des temps de saignement capillaire par rapport au 
clopidogrel en monothérapie. De plus, les valeurs 
d'ASCxss et de Cmaxss du dabigatran, ainsi que les 
tests de la coagulation mesurant l'effet du dabigatran, 
ou l'inhibition de l'agrégation plaquettaire mesurant 
l'effet du clopidogrel, n’ont quasiment pas été modi- 
fiés entre le traitement combiné et les monothérapies 
respectives. Avec une dose de charge de 300 mg ou 
600 mg de clopidogrel, les valeurs d'ASC:ss et de 
Cmaxss du dabigatran ont augmenté d'environ 30 à 
40 % (cf Mises en garde/Précautions d'emploi et 
également la sous-rubrique AAS ci-dessous). 

AAS : l'effet de l'administration concomitante du 
dabigatran étexilate et d'AAS sur le risque hémor- 
ragique a été étudié chez des patients présentant une 
fibrillation atriale, dans une étude de phase Il dans 
laquelle AAS a été administré de façon concomitante 
et randomisée. Sur la base d’une analyse de régres- 
sion logistique, il apparaît que l'administration conco- 
mitante d’AAS et de 150 mg de dabigatran étexilate 
deux fois par jour peut augmenter le risque de 
saignement de tout type de 12 % à 18 % (avec 81 mg 
d'AAS) et de 12 % à 24 % (avec 325 mg d’AAS) : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

AINS : les AINS administrés pour une analgésie 
péri-opératoire de courte durée n’ont pas été associés 
à une augmentation du risque hémorragique en cas 
d'administration avec le dabigatran étexilate. En admi- 
nistration prolongée dans l'étude RE-LY, les AINS ont 
augmenté le risque hémorragique d’environ 50 % 
pour le dabigatran étexilate et la warfarine. En raison 
du risque hémorragique, une surveillance étroite des 
signes de saignement est recommandée, notamment 
avec les AINS à demi-vie d'élimination supérieure à 
12 heures (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
HBPM : l’utilisation concomitante d'HBPM, telle que 
l'énoxaparine, et de dabigatran étexilate n’a pas fait 
l’objet d'étude spécifique. Après l'administration sur 
3 jours de 40 mg d'énoxaparine s.c. une fois par jour, 
l'exposition au dabigatran 24 heures après la dernière 
dose d'énoxaparine était légèrement inférieure à celle 








observée après l'administration de dabigatran étexi- 
late seul (dose unique de 220 mg). Une activité 
anti-FXa/Flla plus élevée a été observée après l’admi- 
nistration de dabigatran étexilate associée à un pré- 
traitement par énoxaparine par rapport à celle obser- 
vée après un traitement par dabigatran étexilate seul. 
Cela serait dû à un effet rémanent du traitement par 
énoxaparine, et n’est pas considéré comme pertinent 
cliniquement. Le prétraitement par énoxaparine n'a 
pas eu d'effet significatif sur d’autres tests d’anti- 
coagulation liés au dabigatran. 
Interactions liées au profil métabolique du dabiga- 
tran étexilate et du dabigatran : 
Le dabigatran étexilate et le dabigatran ne sont pas 
métabolisés par le système du cytochrome P450 et 
n'exercent aucun effet in vitro sur les enzymes du 
cytochrome P450 humain. Des interactions médicamen- 
teuses liées à ce système ne sont donc pas attendues 
avec le dabigatran. 
Interactions avec des transporteurs : 
inhibiteurs de la P-gp : 
Le dabigatran étexilate est un substrat du transporteur 
d’efflux P-gp. L'administration concomitante d’un inhi- 
biteur de la P-gp (tel que l’amiodarone, le vérapamil, la 
quinidine, le kétoconazole, la dronédarone, la clarithro- 
mycine et le ticagrelor) devrait augmenter les concen- 
trations plasmatiques de dabigatran. 
Bien que non spécifié, une surveillance clinique étroite 
(observation des signes de saignement ou d'anémie) 
est nécessaire lorsque le dabigatran est administré de 
façon concomitante avec de puissants inhibiteurs de la 
P-gp. Un test de la coagulation permet d'identifier les 
patients présentant un risque hémorragique accru dû 
à une augmentation de l'exposition au dabigatran 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Les inhibiteurs puissants de la P-gp suivants sont 
contre-indiqués : le kétoconazole par voie systémi- 
que, la ciclosporine, l’itraconazole et la dronédarone 
(cf Contre-indications). Un traitement concomitant avec 
le tacrolimus n’est pas recommandé. La prudence est 
nécessaire avec les inhibiteurs faibles à modérés de la 
P-gp tels que l’amiodarone, le posaconazole, la quini- 
dine, le vérapamil et le ticagrelor (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Kétoconazole : le kétoconazole a augmenté les 
valeurs totales de l'ASCo. et de la Cmax du dabiga- 
tran respectivement de 138 % et 135 % après une 
dose orale unique de 400 mg, et respectivement de 
153 % et 149 % après des doses orales multiples de 
400 mg de kétoconazole, une fois par jour. Le kétoco- 
nazole n’a pas eu d'incidence sur le temps d'obtention 
du pic, la demi-vie terminale et le temps moyen de 
résidence (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Le traitement concomitant avec du kétoconazole 
administré par voie systémique est contre-indiqué 
(cf Contre-indications). 
Dronédarone : lorsque le dabigatran étexilate et la 
dronédarone ont été administrés simultanément, les 
valeurs totales de l’ASCo+ et de la Cmax du dabiga- 
tran ont augmenté d'environ 2,4 fois et 2,3 fois 
(+ 136 % et 125 %) respectivement, après adminis- 
tration multiple de dronédarone à 400 mg deux fois 
par jour, et d'environ 2,1 fois et 1,9 fois (+ 114 % et 
87 %) respectivement, après une dose unique de 
400 mg. La demi-vie terminale et la clairance rénale 
du dabigatran n’ont pas été affectées par la droné- 
darone. Quand une dose unique et des doses multi- 
ples de dronédarone ont été administrées 2 heures 
après le dabigatran étexilate, les augmentations de 
l’'ASCo-« du dabigatran ont été de 1,3 fois et 1,6 fois, 
respectivement. L'utilisation concomitante de droné- 
darone est contre-indiquée. 
Amiodarone : lors de l’administration concomitante 
de Pradaxa et d'une dose unique de 600 mg d’amio- 
darone par voie orale, l'étendue et le taux de l’absorp- 
tion de l’amiodarone et de son métabolite actif DEA 
sont demeurés principalement inchangés. L'ASC et 
la Cmax du dabigatran ont respectivement augmenté 
d'environ 60 % et 50 %. Le mécanisme de cette 
interaction n'a pas été complètement élucidé. En 
raison de la longue demi-vie de l’amiodarone, la 
possibilité d'une interaction médicamenteuse persiste 
pendant plusieurs semaines après l'arrêt de lamio- 
darone (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Chez les patients traités pour la prévention des ETEV 
après une chirurgie pour prothèse totale de hanche 
ou de genou, la posologie de Pradaxa doit être réduite 
à 150 mg par jour, soit deux gélules à 75 mg en une 
seule prise, s'ils sont traités à la fois par dabigatran 
étexilate et amiodarone (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 
Une surveillance clinique étroite est recommandée 
lorsque le dabigatran étexilate est associé à lamio- 
darone, en particulier en cas d'apparition de saigne- 
ments, notamment chez les patients ayant une insuf- 
fisance rénale légère à modérée. 
Quinidine : la quinidine a été administrée à la dose de 
200 mg toutes les 2 heures jusqu’à une dose totale 
de 1000 mg. Le dabigatran étexilate a été donné deux 
fois par jour pendant 3 jours consécutifs, le 3° jour 
avec ou sans quinidine. L'ASCxss et la Cmaxss du 
dabigatran étaient augmentées en moyenne respec- 
tivement de 53 % et 56 % avec l’utilisation conco- 
mitante de quinidine (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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Chez les patients traités pour la prévention des ETEV 
après une chirurgie pour prothèse totale de hanche 
ou de genou, la posologie de Pradaxa doit être réduite 
à 150 mg par jour, soit deux gélules à 75 mg en une 
seule prise, s'ils sont traités à la fois par dabigatran 
étexilate et quinidine (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Une surveillance clinique étroite est recommandée 
lorsque le dabigatran étexilate est associé à la quini- 
dine, en particulier en cas d'apparition de saigne- 
ments, notamment chez les patients ayant une insuf- 
fisance rénale légère à modérée. 

Vérapamil : lorsque le dabigatran étexilate (150 mg) a 
été coadministré à du vérapamil par voie orale, la 
Cmax et PASC du dabigatran ont été augmentées, 
mais l'amplitude de cette modification diffère en 
fonction du moment de l'administration et de la 
formulation du vérapamil (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La plus grande augmentation de l'exposition au dabi- 
gatran a été observée avec la première dose d’une 
formulation à libération immédiate de vérapamil admi- 
nistrée une heure avant la prise de dabigatran étexilate 
(augmentation de la Cmax d'environ 180 % et de 
PASC d'environ 150 %). L'effet a été progressivement 
diminué lors de l'administration d’une formulation à 
libération prolongée (augmentation de la Cmax d’envi- 
ron 90 % et de PASC d'environ 70 %) ou lors de 
l'administration de doses multiples de vérapamil (aug- 
mentation de la Cmax d'environ 60 % et de ASC 
d'environ 50 %). 

Par conséquent, une surveillance clinique étroite 
(recherche de signes d’hémorragies ou d’anémie) est 
nécessaire lorsque le dabigatran est coadministré à 
du vérapamil. Chez les patients ayant une fonction 
rénale normale après une chirurgie pour prothèse de 
hanche ou de genou, et recevant de façon concomi- 
tante du dabigatran étexilate et du vérapamil, la 
posologie de Pradaxa doit être réduite à 150 mg par 
jour, soit deux gélules à 75 mg en une prise. Chez les 
patients présentant une insuffisance rénale modérée 
et traités de façon concomitante avec du dabigatran 
étexilate et du vérapamil, une diminution de la poso- 
ogie de Pradaxa à 75 mg par jour doit être envisagée 
cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Chez les patients présentant une FANV traités pour 
a prévention de AVC ou de PES ainsi que chez les 
patients présentant une TVP/EP, recevant de façon 
concomitante du dabigatran étexilate et du vérapamil, 
a posologie de Pradaxa doit être réduite à 220 mg, 
soit une gélule à 110 mg deux fois par jour (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 

Une surveillance clinique étroite est recommandée 
orsque le dabigatran étexilate est associé au véra- 
pamil et en particulier en cas d'apparition de saigne- 
ments, notamment chez les patients ayant une insuf- 
fisance rénale légère à modérée. 

Aucune interaction significative n’a été observée lors- 
que le vérapamil était administré 2 heures après la 
prise de dabigatran étexilate (augmentation de la 
Cmax d'environ 10 % et de ASC d'environ 20 %). 
Ceci s'explique par l'absorption complète du dabiga- 
tran après 2 heures (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Clarithromycine : lorsque la clarithromycine (500 mg 
deux fois par jour) a été administrée en même temps 
que le dabigatran étexilate chez des volontaires sains, 
une augmentation de lASC d'environ 19 % et de la 
Cmax d'environ 15 % a été observée sans problème 
de tolérance clinique. Cependant, chez les patients 
recevant du dabigatran, une interaction cliniquement 
pertinente ne peut être exclue en cas d'association à 
la clarithromycine. Par conséquent, une surveillance 
étroite doit être effectuée lorsque le dabigatran étexi- 
late est associé à la clarithromycine, en particulier en 
cas d'apparition de saignements, notamment chez 
les patients ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée. 

Ticagrelor : lorsqu'une dose unique de 75 mg de 
dabigatran étexilate a été administrée simultanément 
avec une dose de charge de 180 mg de ticagrelor, 
PASC et la Cmax du dabigatran ont augmenté respec- 
tivement de 1,73-fois et 1,95-fois (+ 73 % et 95 %). 
Après des doses multiples de ticagrelor de 90 mg deux 
fois par jour, l'augmentation de l'exposition au dabi- 
gatran est respectivement de 1,56-fois et 1,46-fois 
(+ 56 % et 46 %) pour la Cmax et ASC. 

Une administration concomitante d’une dose de 
charge de 180 mg de ticagrelor et de 110 mg de 
dabigatran étexilate (à l’état d'équilibre) augmente les 
valeurs d’ASCr,ss et de Cmaxss du dabigatran respec- 
tivement de 1,49 fois et 1,65 fois (+ 49 % et 65 %), 
par rapport au dabigatran étexilate administré seul. 
Quand une dose de charge de 180 mg de ticagrelor 
est donnée 2 heures après l'administration de 110 mg 
de dabigatran étexilate (à l’état d'équilibre), l’'augmen- 
tation des valeurs d’ASCr,ss et de Cmax,ss du dabigatran 
se réduit à 1,27 fois et 1,28 fois respectivement (+27 % 
et 23 %), par rapport au dabigatran étexilate admi- 
nistré seul. Cette prise décalée est recommandée 
pour démarrer l'administration de ticagrelor avec une 
dose de charge. 

L'administration concomitante de 90 mg de ticagrelor 
2 fois par jour (dose de maintien) et de 110 mg de 
dabigatran étexilate augmente les valeurs ajustées 
d'ASCxss et de Cmaxss du dabigatran de respecti- 
vement 1,26 fois et 1,29 fois, par rapport au dabigatran 
étexilate administré seul. 
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L'association du dabigatran avec les inhibiteurs puis- 
sants de la P-gp tels que l’itraconazole et la ciclosporine 
n’a pas été étudiée au cours d'essais cliniques, mais 
d’après les résultats in vitro, un effet similaire à celui 
observé avec le kétoconazole est attendu. L’adminis- 
tration concomitante du dabigatran avec l'itraconazole 
et la ciclosporine est donc contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 

Il a été observé avec le tacrolimus, in vitro, un niveau 

d’inhibition de la P-gp similaire à celui observé avec 

l’itraconazole et la ciclosporine. Aucune étude clinique 

n’a été menée avec le dabigatran étexilate associé au 

tacrolimus. Cependant, des données cliniques limitées 

avec un autre substrat de la P-gp (évérolimus) suggèrent 
que l'inhibition de la P-gp par le tacrolimus est plus 
faible que celle observée avec des inhibiteurs puissants 
de la P-gp. Sur la base de ces données, un traitement 
concomitant avec le tacrolimus n’est pas recommandé. 

Le posaconazole inhibe également la P-gp dans une 

certaine mesure, mais cela n'a pas été étudié au cours 

d’essais cliniques. La prudence est nécessaire lorsque 

Pradaxa est administré de façon concomitante au 

posaconazole. 

Inducteurs de la P-gp : 

L'administration concomitante d’un inducteur de la P-gp 

(tel que la rifampicine, le millepertuis [Hypericum perfo- 

ratum], la carbamazépine ou la phénytoïne) devrait 

entraîner une diminution des concentrations de dabi- 
gatran et doit être évitée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

- Rifampicine : un prétraitement de rifampicine, induc- 
teur puissant, à la dose de 600 mg une fois par jour 
pendant 7 jours a diminué le pic total de dabigatran 
et l'exposition totale respectivement de 65,5 et 67 %. 
Au 7° jour d'arrêt du traitement par la rifampicine, 
l'effet inducteur était diminué, entraînant une exposi- 
tion au dabigatran proche de la valeur standard. 
Aucune augmentation supplémentaire de la biodis- 
ponibilité n’a été observée après 7 jours de plus. 

Autres médicaments ayant une incidence sur la P-gp : 
Les inhibiteurs de protéase tels que le ritonavir, seul ou 
en association avec d’autres inhibiteurs de la protéase, 
ont une incidence sur la P-gp (soit comme inhibiteur 
soit comme inducteur). Ils n’ont pas été étudiés et ne 
sont par conséquent pas recommandés en traitement 
concomitant avec Pradaxa. 

Substrats de la P-gp : 

- Digoxine : dans une étude chez 24 sujets sains, lors 
de l'administration concomitante de Pradaxa et de 
digoxine, aucun changement concernant l'exposition 
à la digoxine, et aucune modification cliniquement 
significative concernant l'exposition au dabigatran 
n'ont été observés. 

Traitement concomitant avec des inhibiteurs sélec- 

tifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou des 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
et de la noradrénaline (IRSNA) : 

Dans l'étude RE-LY, les ISRS et les IRSNA ont augmenté 

le risque de saignement, quel que soit le groupe de 

traitement. 

pH gastrique : 

- Pantoprazole : une diminution d’environ 30 % de l’aire 
sous la courbe des concentrations plasmatiques de 
dabigatran en fonction du temps a été observée après 
administration concomitante de Pradaxa et de panto- 
prazole. Au cours d'essais cliniques, le pantoprazole 
et d’autres inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) 
ont été administrés conjointement à Pradaxa sans 
que cela ne se traduise par une diminution de l’effi- 
cacité de Pradaxa. 

- Ranitidine : aucun effet cliniquement significatif sur 
l'étendue de l'absorption du dabigatran n'a été 
observé après l'administration concomitante de Pra- 
daxa et de ranitidine. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Les femmes en âge de procréer doivent éviter une 
grossesse au cours d’un traitement par dabigatran 
étexilate. 

GROSSESSE : 

Il existe peu de données concernant l’utilisation de 
dabigatran étexilate chez la femme enceinte. 

Des études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel dans l'espèce humaine n’est pas 
connu. 

Pradaxa ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse 
sauf nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe aucune donnée clinique sur l'effet du dabi- 
gatran chez le nourrisson allaité au sein. L’allaitement 
maternel doit être arrêté pendant le traitement par 
Pradaxa. 

FÉCONDITÉ : 

Aucune donnée disponible chez l'être humain. 

Dans des études chez l'animal, un effet sur la fertilité a 
été observé sous la forme d’une diminution des implan- 
tations et d'une augmentation des échecs avant implan- 
tation chez les femelles exposées à 70 mg/kg (repré- 
sentant un taux d'exposition plasmatique 5 fois plus 
élevé par rapport à celui des patients). Aucun autre effet 
sur la fertilité des femelles n’a été observé. La fertilité 
des mâles n’a pas été affectée. À des doses toxiques 
pour les mères (représentant une exposition plasma- 
tique 5 à 10 fois supérieure à celle des patients), une 
diminution du poids corporel du fœtus et de la viabilité 
fœto-embryonnaire associée à une augmentation des 











variations fœtales a été observée chez le rat et le lapin. 
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5983 ont reçu des doses de 110 mg deux fois par jour. | = - - 
Au cours des deux études contrôlées avec comparateur | | Affections du système nerveux ns ne 
actif sur le traitement de la TVP/EP, RE-COVER et | | Hémoragie | etexiate | eexate LE raparine 
RE-COVER II, un total de 2553 patients ont été inclus | | intracränienne Rare | Peufréquent | Rare mong ceog n (%) 
dans l'analyse de la sécurité du dabigatran étexilate. Act Bi : te A ve) 
Tous les patients ont reçu des doses de dabigatran | |EciIons vasculaires ° 4 
étexilate de 150 mg deux fois par jour. Les effets || Hématome Peufréquent | Peufréquent | Peufréquent | | | Traités 1866(100) | 1825(100) | 1848(100) 
indésirables des deux traitements, le dabigatran étexi- | j- = r 7 7 EST 
late et la warfarine, ont été comptabilisés à partir de la émorragie Rare Peufréquent | Peufréquent | | | Hémorragie majeure 24(1,3) 33(1,8) 27(1,5) 
première prise de dabigatran étexilate ou de warfarine, | |Hémorragiedelaplaie | Peufréquen Hémorragie detouttype | 258(13,8) | 251(13,8) | 247(13,4) 
D de de don ee. de Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales La définition de l'effet indésirable hémorragie majeure 
quement). Cela inclut tous les effets indésirables sur- | | Épistaxis Peufréquent | Fréquen Fréquent Rs à :Studes RENOVATE -et REMODEL SEINE 
venus au cours du traitement par le dabigatran. Tous | fz R ; ; > Ke 
les effets indésirables Sirvens ad cours di traitement Hémoptysie Rare Peufréquent | Peufréquent | | - Hémorragie fatale. à TE 
par la warfarine sont également inclus, à l'exception de | | Affections gastro-intestinales j ue nur (oit 12 HU Fe 
ceux observés au cours de la période de chevau- Aemona | a t Fes it êt A ttend P 
chement entre la warfarine et le traitement par voie h i ji Peufréquent | Fréquent | Fréquen Important que ce:qui. poyvalt EU. attengu. i 
parentérale. gastro-intestinaie - Tout saignement majeur plus important que prévu, 
Au total, 2114 patients ont été traités dans l'étude | | Douleurs abdominales Rare Fréquent | Peutréquen P E EA R 
contrôlée avec comparateur actif sur la prévention de | | Diarrhée Peutréauent | Fréauent | Peutréauen he 
la TVP/EP, RE-MEDY, et dans celle contrôlée par un q q a celui prevu: E r et ; 
placebo sur la prévention de la récidive de la TVP/EP, | | Dyspepsie Rare Fréquen Fréquen B Hémorragie Re ne intra- 
RE-SONATE. Tous les patients ont reçu des doses de | [ss DA EE a | cranienne, Intraoculairé ou Intrarachidienne. 
> S : à lausée eufréquent |  Fréquent | Peufréquent | | _ Hé je né j 'arrê i 
dabigatran étexilate de 150 mg deux fois par jour. a q a Hémorragie nécessitant l'arrêt du traitement. 
Au total, environ 9 % des patients bénéficiant d’une | Hémoragierectale | Peufréquent | Peutréquent | Fréquent | | - Hémorragie nécessitant une nouvelle intervention. 
chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche Hémoragie Une méthode de diagnostic objective était requise en 
ou de genou (traitement à court terme d'une durée || hémorroidaire Peufréquent | Peufréquent | Peufréquent | | cas d'hémorragie rétropéritonéale (échographie ou 
maximale de 42 jours), 22 % des patients présentant tomodensitométrie [TDM]) et d'hémorragie intracrä- 
une fibrillation atriale traités pour la prévention de l'AVC Ulcère gastro-intestinal, DET | nienne et intrarachidienne (TDM ou imagerie à réso- 
et de I'ES (traitement à long terme allant jusqu’à 3 ans), incluant! ulcère de Rare eufréquent | Peufréquent | | nance magnétique [IRM)). | | 
14 % des patients traités pour une TVP/EP et 15 % des œsophage Prévention de l’AVC et de | ES chez les patients adultes 
patients traités pour la prévention d'une TVP/EP ont | |Gastro-æsophagite Rare | Peufréquent | Peufréquent | | présentant une FANY associée à un ou plusieurs fac- 
présenté des effets indésirables. teurs de risque : (e A | 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés | | Reflux \ Rare | Peutréquent | Peutréquent | | Le tableau 6 présente les événements hémorragiques 
ontété des saignements, survenant au total chez environ | |925t0-æsophagien classés en hémorragies majeures et hémorragies de 
14 % des patients traités à court terme à la suite d’une | | Vomissements Peufréquent | Peutréquent | Peufréquent | | tout type au cours de l'étude pivot qui a évalué la 
chirurgie programmée pour prothèse de hanche ou de | TEER prévention de l'AVC d'origine thromboembolique et de 
genou, chez 16,6 % des patients présentant une fibril- Dysphagie Rare eufréquen Rare FES chez les patients présentant une fibrillation atriale. 
lation atriale traités au long cours en prévention de l’AVC | | Affections hépatobiliaires Tableau 6 : Evénements hémorragiques au cours 
et de l'ES, et chez 14,4 % des patients traités pour une Anomaliedelafonct d’une étude évaluant la prévention de AVC d’origine 
TVP/EP. En outre, des saignements sont survenus chez de i En thromboembolique et de l'ES chez les patients présen- 
19,4 % des patients au cours de l'étude RE-MEDY sur d P 5 delafoncti Fréquent | Peufréquent | Peufréquent | | tant une fibrillation atriale 
la prévention de la TVP/EP et chez 10,5 % des patients ce AE | 7 
au cours de l'étude RE-SONATE sur la prévention de la hépatique Dabigatran | Debigatran 
TVP/EP. Augmentation de T, Sm, Warfarine 
Gélule à 75 mg : La fréquence des événements hémor- | |l'alanine Peufréquent | Peu fréquent | Peufréquent 2 fois/ 2 fois/ 
ragiques majeurs (incluant les saignements au niveau | | aminotransférase - — 
de la plaie) a été inférieure à 2 %. Augmentation Sujets randomisés 6015 6076 6022 
Dans la mesure où les populations de patients traités del'aspartate Peuréquent | Peufréquent | Peufréquen Hémorragies majeures | 347 (2,92 %) | 409(3,40%) | 426(3,61 %) 
dans les trois indications ne sont pas comparables et | | aminotranstérase - Hémorragie 
où les événements hémorragiques sont répartis dans es intracrnienne 27(0,23%) | 39(0,32%) | 91(0,77%) 
divers systèmes classe organe (SOC), un résumé des le i Peufréquent Rare | Peufréquent | | | - Hémorragie GI 134(1,13%) | 192(1,60 %) | 128(1,09%) 
hémorragies majeures et des hémorragies de tout type tin, - Hémorragiefatale | 26(0,22%) | 30(0,25%) | 42(0,36%) 
classées par indication est présenté dans les tableaux ||, erbilrubinémie Péufiéquef Rare Fréquence 
5, 6, 7, 8 et 9 ci-dessous. yP! q indéterminée | | | Hémorragies mineures ne. nu 
Bien que de fréquence faible dans les essais cliniques, > : 7 roe Ci Bn 
des saignements majeurs ou sévères peuvent surve- Alections dela peauetdutiesitsous Gutane Hémorragie 1759 1997 2169 
nir et, indépendamment de la localisation, peuvent | | Hémorragie cutanée Peufréquent | Fréquent Fréquent detouttype (14,78%) | (16,60%) | (18,39%) 
conduire à un handicap, à une menace du pronostic 3 P P Ar x : PERPE z 3 
vital, voire à une issue fatale. Affections musculosquelettiques et systémiques L hémorragie majeure était définie comme répondant à 
Tableau résumé des effets indésirables : Hémarthrose Peu fréquent Rare Peufréquent de une ae dutaux d’hémo 
Le tableau 4 présente les effets indésirables identifiés ; s D ner 7 a : 
lors des études de prévention primaire des ETEV après Affections duretat ges voies ynares ae n e au-moins y A An arenan a 
une chirurgie pour prothèse totale de hanche ou de | |Hémoragiedutractus sono au: MOINS: £ UNIOS: Q9: Sang QU: QG: CUIS 
genou, de prévention de AVC d’origine thrombo- | |urogénital, incluant Peufréquent | Fréquent | Fréquent globulaires. i 
embolique et de l'ES chez les patients présentant une | |l'hématurie S eaa eetas idie aT aone ue 
fibrillation atriale, et de traitement et de prévention de né ; Ba ed at Ja) i S IE 7 
la TVP/EP. pl Troubles généraux et anomalies au site d'administration chidienne ou intramusculaire associée à un syn- 
Ils sont classés par système classe organe et fréquence | | Hémorragie Rare Rare Rare drome des loges, une hémorragie rétropéritonéale, 
selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10), fré- | [ausited'injection une hémorragie intra-articulaire ou une hémorragie 
quent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, | lHémoragieausited'un péricardique. 7 +. ae 
< 1/100), rare (> 1/10000, < 1/1000), très rare | | cathéter Rare Rare Rare Les hémorragies majeures étaient considérées comme 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut pas être | — menaçant le pronostic Vital si elles correspondaient aux 
évaluée à partir des données disponibles). Sécrétion sanglante Rare critères suivants : hémorragie fatale ; hémorragie intra- 
Tableau 4 : Effets indésirables Lésions, intoxications et complications liées aux procédures dau ei ne pe 
Prévention | Prévention Hémorragie Peufréquent | Rare | Peufréquent | | 4 unités de sang ou de culots globulaires ; hémorragie 
| primaire des | del'AVC et . traumatique associée à une hypotension nécessitant le recours à 
Système classe | ETEVaprès | del'ESchez | Traitement | | | emorragieausite des médicaments inotropes intraveineux ; hémorragie 
Soe i orpo nn A d'incision Rare Rare Rare nécessitant une intervention chirurgicale. | 
erme prergrents, w Ha $ LE eR - Les patients randomisés dans le groupe dabigatran 
ss ire on Hématome | | Peufréguent étexilate 110 mg deux fois par jour ou 150 mg deux 
M postinterventionnel fois par jour présentaient un risque significativement 
Affections hématologiques et du système lymphatique Hémorragie i inférieur d'hémorragies menaçant le pronostic vital et 
gq y PRR postinterventionnelle Peu fréquent d'hémorragies intracrâniennes par rapport aux patients 
Anémie Peutréquent | Fréquent | Peutréquent | | | Anémiepostopératoire Rare sous warfarine [p < 0,05]. Le dabigatran étexilate aux 
deux doses présentait également un taux global de 



































saignement significativement plus faible. Les patients 
affectés par randomisation à un traitement par dabiga- 
tran étexilate 110 mg deux fois par jour présentaient un 
risque significativement inférieur d'hémorragies majeu- 
res par rapport aux patients sous warfarine (risque 
relatif 0,81 [p = 0,0027]). Les patients randomisés dans 
le groupe dabigatran étexilate 150 mg deux fois par 
jour présentaient un risque significativement plus élevé 
d'hémorragies GI majeures par rapport aux patients 
sous warfarine (risque relatif 1,48 [p = 0,0005]). Cet 
effet a été principalement observé chez les patients 
> 75 ans. 

Le bénéfice clinique du dabigatran dans la prévention 
de l’AVC et de l’ES, ainsi que la diminution du risque 
d'HIC par rapport à la warfarine, est maintenu dans les 
sous-groupes, par exemple, en fonction de l’insuffi- 
sance rénale, de l’âge, de l’utilisation concomitante de 
médicaments tels que des antiplaquettaires ou des 
inhibiteurs de la P-gp. Alors que certains sous-groupes 
de patients sont exposés à un risque accru d’hémor- 
ragies majeures lorsqu'ils sont traités par un anti- 
coagulant, le risque majoré de saignement pour le 
dabigatran est dû aux hémorragies GI, généralement 
observées dans les 3 à 6 premiers mois suivant l'ini- 
tiation du traitement par dabigatran étexilate. 
Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) 
et des embolies pulmonaires (EP) et prévention des 
récidives de TVP et d’EP chez l'adulte (traitement de la 
TVP/EP) : 

Le tableau 7 présente les événements hémorragiques 
survenus au cours des études pivots poolées RE- 
COVER et RE-COVER II portant sur le traitement de la 
thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie 
pulmonaire (EP). Au cours des études poolées, les cri- 
tères principaux de sécurité (hémorragie majeure, 
hémorragie majeure ou cliniquement pertinente et 
hémorragie de tout type) ont été significativement infé- 
rieurs par rapport à la warfarine à un niveau alpha 
nominal de 5 %. 

Tableau 7 : Événements hémorragiques survenus au 
cours des études RE-COVER et RE-COVER II portant 
sur le traitement de la thrombose veineuse profonde 



































(TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP) 
Dabigatran Risque relatif 
z vs warfarine 
étexilate y 
150 mg deux Warfarine (intervalle de 
fois par tour confiance à 
par 95 %) 
Patients inclus dans 
l'analyse de sécurité 2456 2462 
Événements 0,60 
hémorragiques majeurs 24(1,0%) | 40(1.6%) (0,36; 0,99) 
- Hémorragie ý à 0,50 
intracrânienne 20,1%) | 40,2%) (0,09; 2,74) 
r i 0,83 
- HémorragieGlmajeure | 10(0,4%) | 12(0,5%) (0,36;1,93) 
- Hémorragie menaçant 0,66 
le pronostic vital 402%) | 602%) (0,19;2,36) 
Événements 
hémorragiques majeurs/ 109 189 0,56 
hémorragies cliniquement | (4,4%) (7,7%) | (0,45;0,71) 
significatives 
Hémorragies de touttype Fe 309 067 
I YPe | (144%) | (20,4%) | (0,59;0,77) 

- Touttype 70 55 1,27 
d'hémorragie GI 29%) | (22%) | (0,90;1,82) 
Les évènements hémorragiques des deux traitements 
ont été comptabilisés à partir de la première prise de 
dabigatran étexilate ou de warfarine, après que le 
traitement par voie parentérale a été interrompu (période 
de traitement par voie orale uniquement). Cela inclut 
tous les évènements hémorragiques survenus au cours 
du traitement par le dabigatran étexilate. Tous les 
évènements hémorragiques qui sont survenus au cours 
du traitement par la warfarine sont également inclus, à 
l'exception de ceux observés au cours de la période de 


chevauchement entre la warfarine et le traitement par 

voie parentérale. 

La définition des événements hémorragiques majeurs 

(EHM) a suivi les recommandations de la Société inter- 

nationale de thrombose et d’hémostase. Un événement 

hémorragique a été classé comme un EHM s’il remplis- 
sait au moins l’un des critères suivants : 

- Hémorragie fatale. 

- Hémorragie symptomatique dans une région ou un 
organe critique, par exemple intracrânienne, intrara- 
chidienne, intraoculaire, rétropéritonéale, intra-articu- 
laire ou péricardique, ou intramusculaire avec syn- 
drome des loges. Pour qu’une hémorragie dans une 
région ou un organe critique soit classée comme un 
EHM, elle devait être associée à un tableau clinique 
symptomatique. 

- Hémorragie provoquant une diminution de l’hémo- 
globine de 20 g/L (1,24 mM/L) ou plus, ou entraînant 
la transfusion d’au moins deux unités de sang total 
ou de globules rouges. 

Le tableau 8 présente les événements hémorragiques 
survenus au cours de l'étude pivot RE-MEDY portant 
sur la prévention de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) et de l'embolie pulmonaire (EP). Certains événe- 
ments hémorragiques (EHM/événements hémorragi- 
ques cliniquement significatifs [EHCS], hémorragies de 
tout type) ont été significativement inférieurs à un niveau 
alpha nominal de 5 % chez les patients recevant du 
dabigatran étexilate par rapport à ceux traités par la 
warfarine. 





Tableau 8 : Événements hémorragiques survenus au 
cours de l'étude RE-MEDY portant sur la prévention 
de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de lembo- 





























ie pulmonaire (EP) 
j Risque relatif 
Dabigatran vs warfarine 
étexlate Warfarine | (intervalle de 
150 mg deux confiance à 
fois par jour 95%) 
Patients traités 1430 1426 
Événements à i 0,54 
hémorragiques majeurs 130.9%) | 25(1,8%) (0,25;1,16) 
- Hémorragie ï ï Non 
intracränienne 201%) | 403%) calculable* 
r Non 
- y (7 
HémorragieGlmajeure | 4(0,3%) | 8(0,5%) calculable* 
- Hémorragie menaçant Non 
le pronostic vital 101%) | 302%) calculable* 
Événements 
hémorragiques majeurs/ 80 145 0,55 
hémorragies cliniquement | (5,6%) (102%) | (0,41 ;0,72) 
significatives 
Hémorragies de touttype ste Se 07i 
g YPe | H94%) | (26,2%) | (0,61;0,83) 
- Touttype 45 32 1,39 
d'hémorragie Gi 81%) | (22%) | (0,87:2,20) 





* Le risque relatif ne peut pas être estimé car aucun 
événement n’est survenu dans l’un(e) ou l’autre des cohor- 
tes/traitements. 

La définition des EHM a suivi les recommandations de 
la Société internationale de thrombose et d’hémostase 
décrites dans les études RE-COVER et RE-COVER II. 
Le tableau 9 présente les événements hémorragiques 
survenus au cours de l'étude pivot RE-SONATE portant 
sur la prévention de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP). Les taux des 
EHM/EHCS combinées et des hémorragies de tout type 
ont été significativement inférieurs à un niveau alpha 
nominal de 5 % chez les patients recevant le placebo 
par rapport à ceux traités par le dabigatran. 

Tableau 9 : Événements hémorragiques survenus au 
cours de l'étude pivot RE-SONATE portant sur la 
prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) 
et de l’embolie pulmonaire (EP) 
































Dabigatran Risque relatif 
étexilate vsplacebo 
Placebo | (intervalle de 
150 mg deux confiance à 
fois par jour 95%) 
Patients traités 684 659 
Événements y Non 
hémorragiques majeurs 03%) 0 calculable * 
- Hémorragie 0 0 Non 
intracränienne calculable* 
y i F Non 
- 0 
HémorragieGlmajeure | 2(0,3%) 0 calculable* 
- Hémorragie menaçant 0 0 Non 
le pronostic vital calculable* 
Événements 
hémorragiques majeurs/ à L 2,69 
hémorragies cliniquement 366.3%) |13(0%) (1,43:5,07) 
significatives 
Hémorragies detouttype | 72(10,5%) | 40(6,1%) 17e 
l ' (1,20;2,61) 
- Touttype ù A 2,38 
d'hémorragie GI 507%) | 203%) (0,46:12,27) 





* Le risque relatif ne peut pas être estimé car aucun 
événement n’est survenu dans l’un ou l’autre traitement. 
La définition des EHM a suivi les recommandations de 
la Société internationale de thrombose et d’hémostase 
décrites dans les études RE-COVER et RE-COVER II. 
Infarctus du myocarde : 

Prévention de l'AVC et de l’ES chez les patients adultes 
présentant une FANV associée à un ou plusieurs fac- 
teurs de risque (prévention des AVC/ES liés à la FA) : 
Dans l'étude RE-LY, il a été observé une augmentation 
du taux annuel d’infarctus du myocarde dans les grou- 
pes dabigatran par rapport à la warfarine. Le taux était 
de 0,64 % dans le groupe warfarine, 0,82 % dans le 
groupe dabigatran étexilate 110 mg deux fois par jour 
et 0,81 % dans le groupe dabigatran étexilate 150 mg 
deux fois par jour (cf Pharmacodynamie). 

Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) 
et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des 
récidives de TVP et d'EP chez l'adulte (TVP/EP) : 
Dans les trois études contrôlées avec comparateur actif, 
un taux supérieur d'IDM a été rapporté chez les patients 
ayant reçu du dabigatran étexilate par rapport à ceux 
ayant reçu de la warfarine : 0,4 % vs 0,2 % au cours 
des études à court terme RE-COVER et RE-COVER II ; 
0,8 % vs 0,1 % au cours de l'étude à long terme 
RE-MEDY. L'augmentation a été statistiquement signifi- 
cative dans cette étude (p = 0,022). 

Dans l'étude RE-SONATE, qui a comparé le dabigatran 
étexilate à un placebo, le taux d’IDM a été de 0,1 % 
chez les patients ayant reçu du dabigatran étexilate et 
de 0,2 % chez les patients ayant reçu le placebo 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique (TVP/EP) : 

Dans l'étude clinique 1160.88, au total 9 adolescents 
(âgés de 12 à < 18 ans) présentant un diagnostic d'ETEV 
primaire ont reçu une dose orale initiale de dabigatran 
étexilate de 1,71 (+ 10 %) mg/kg de poids corporel. 





Sur la base des concentrations de dabigatran détermi- 
nées par le test du temps de thrombine dilué et 
l'évaluation clinique, la dose a été ajustée à la dose 
cible de 2,14 (+ 10 %) mg/kg de poids corporel de 
dabigatran étexilate. Deux patients (22,1 %) ont pré- 
senté des effets indésirables non graves (reflux gastro- 
œsophagien/douleur abdominale ; gêne abdominale) et 
un patient (11,1 %) a présenté un événement indésirable 
grave non relié au traitement (récidive d'ETEV de la 
jambe) au cours de la période post-traitement au-delà 
de trois jours après l'arrêt du dabigatran étexilate. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'administration de doses de dabigatran étexilate supé- 
rieures à celles recommandées peut conduire à une 
augmentation du risque de saignement. 

En cas de suspicion de surdosage, des tests de coagu- 
ation peuvent permettre de déterminer le risque de 
saignement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). De même qu’en cas de mesures 
additionnelles, comme par exemple l'initiation d’une 
dialyse, un test quantitatif calibré du TT dilué ou des 
mesures répétitives du TT dilué permettent de prévoir 
l'effet pharmacodynamique du dabigatran (cf Pharma- 
codynamie). 

Une anticoagulation excessive peut nécessiter l'arrêt du 
traitement par Pradaxa. En cas de complication hémor- 
ragique, le traitement doit être arrêté et l’origine du 
saignement recherchée. Le dabigatran étant principa- 
lement excrété par voie rénale, une diurèse suffisante 
doit être maintenue. En fonction de la situation clinique, 
le médecin pourra envisager un traitement symptoma- 
tique approprié, tel qu'une hémostase chirurgicale et 
un remplacement du volume sanguin. 

Dans les situations où une réversion rapide de l'effet 
anticoagulant de Pradaxa est requise, l'agent de réver- 
sion spécifique (Praxbind, idarucizumab), qui inhibe les 
effets pharmacodynamiques de Pradaxa, est disponible 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des concentrés de facteurs de coagulation (activés ou 
non activés) ou le facteur Vlla recombinant peuvent être 
pris en compte. Il existe des données expérimentales 
en faveur du rôle de ces médicaments pour inverser 
l'effet anticoagulant du dabigatran, mais les données 
sur leur utilisation en pratique clinique et sur le risque 
potentiel de rebond thromboembolique sont très limi- 
tées. Les tests de la coagulation peuvent devenir peu 
fiables suite à l’utilisation de ces concentrés de facteurs 
de coagulation. La prudence est de mise lors de 
l'interprétation de ces tests. Une attention particulière 
doit également être portée lors de l’administration de 
concentrés plaquettaires en cas de thrombocytopénie 
existante, ou si des médicaments antiplaquettaires de 
longue durée d'action ont été administrés. Tous les 
traitements symptomatiques doivent être administrés 
selon l’avis du médecin. 

Selon les disponibilités locales, une consultation avec 
un spécialiste de la coagulation doit être envisagée en 
cas de saignements majeurs. 

Comme la liaison protéique est faible, le dabigatran peut 
être dialysé, mais les données cliniques permettant 
de démontrer l'utilité de cette approche sont limitées 
cf Pharmacocinétique). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Antithrombotique, 
inhibiteurs directs de la thrombine (code ATC : 
B01AE07). 

Mécanisme d’action : 

Le dabigatran étexilate est une petite molécule sous 
forme de prodrogue qui n’exerce aucune activité phar- 
macologique. Après administration orale, le dabigatran 
étexilate est rapidement absorbé et converti en dabi- 
gatran, par hydrolyse catalysée par une estérase, dans 
le plasma et dans le foie. Le dabigatran est un inhibiteur 
direct puissant, compétitif et réversible de la thrombine 
et est la principale substance active plasmatique. 

La thrombine (sérine protéase) permettant la conversion 
du fibrinogène en fibrine lors de la cascade de la 
coagulation, son inhibition empêche la formation de 
caillot. Le dabigatran inhibe également la thrombine 
libre, la thrombine liée à la fibrine et l’agrégation pla- 
quettaire induite par la thrombine. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'efficacité antithrombotique et l’activité anticoagulante 
du dabigatran après injection intraveineuse et celles du 
dabigatran étexilate après administration orale ont été 
démontrées sur divers modèles animaux de thrombose, 
dans des études in vivo et ex vivo chez l'animal. 

Les études de phase Il ont montré une corrélation claire 
entre la concentration plasmatique du dabigatran et 
l'intensité de l'effet anticoagulant. Le dabigatran pro- 
longe le temps de thrombine (TT), le temps d’écarine 
(ECT), et le temps de céphaline activé (TCA). 

Le test quantitatif du temps de thrombine (TT) dilué 
calibré fournit une estimation de la concentration plas- 
matique de dabigatran comparable à celle attendue. 
Quand le TT dilué calibré donne un résultat de concen- 
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tration plasmatique de dabigatran égal ou inférieur à la 
limite de quantification, la réalisation d’un test de 
coagulation additionnel, tel que le TT, PECT ou le TCA, 
doit être envisagée. 
L'ECT fournit une mesure directe de l’activité des 
inhibiteurs directs de la thrombine. 
Le TCA est un test disponible dans tous les laboratoires 
d’analyses médicales. Il permet d'obtenir une indication 
approximative de l'intensité de l’anticoagulation obte- 
nue avec le dabigatran. Cependant, le TCA a une 
sensibilité limitée et n’est pas adapté pour quantifier 
avec précision l'effet anticoagulant, en particulier en cas 
de concentrations plasmatiques élevées de dabigatran. 
Bien que des valeurs élevées du TCA doivent être 
interprétées avec prudence, un tel résultat indique que 
le patient est anticoagulé. 
D'une façon générale, on peut considérer que ces 
mesures de l’activité anticoagulante peuvent refléter les 
taux de dabigatran et fournissent des recommandations 
pour l'évaluation du risque de saignement. En effet, une 
concentration résiduelle de dabigatran ou un test de 
coagulation comme le TCA mesuré, à l'état résiduel 
(pour les seuils du TCA cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, tableau 2), supérieurs au 90° percentile sont 
considérés comme étant associés à un risque accru de 
saignement. 
Prévention primaire des événements thromboembo- 
liques veineux en chirurgie orthopédique (pETEVp 
en chirurgie orthopédique) : 
A l'état d'équilibre (c'est-à-dire après 3 jours de traite- 
ment), la moyenne géométrique de la concentration 
plasmatique de dabigatran au pic, lorsqu'elle est mesu- 
rée environ 2 heures après l'administration de 220 mg 
de dabigatran étexilate, était de 70,8 ng/mL, dans une 
fourchette de 35,2 à 162 ng/mL (25°-75° percentile). La 
moyenne géométrique de la concentration résiduelle de 
dabigatran, lorsqu'elle est mesurée à la fin de l'intervalle 
de doses (soit 24 heures après une dose de 220 mg de 
dabigatran) était en moyenne de 22,0 ng/mL, dans une 
fourchette de 13,0 à 35,7 ng/mL (25°-75° percentile). 
Dans une étude conduite exclusivement chez des 
patients présentant une insuffisance rénale modérée 
(clairance de la créatinine, Cler 30-50 mL/min), traités 
par dabigatran étexilate à la dose de 150 mg deux fois 
par jour, la moyenne géométrique de la concentration 
résiduelle de dabigatran, lorsqu'elle est mesurée à la fin 
de l’intervalle de doses, était en moyenne de 47,5 ng/mL, 
dans une fourchette de 29,6 à 72,2 ng/mL (25°- 75° per- 
centile). 

Chez les patients traités par le dabigatran étexilate à la 

dose de 220 mg une fois par jour pour la prévention 

des événements thromboemboliques veineux (ETEV) 
après une chirurgie programmée pour prothèse totale 
de hanche ou de genou : 

- le 90° percentile de la concentration plasmatique du 
dabigatran, mesurée à l'état résiduel, était de 67 ng/ 
mL, (20-28 heures après la prise de la dernière dose) : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Surdosage ; 

- le 90° percentile de la mesure du TCA à l’état résiduel 
(20-28 heures après la prise de la dernière dose) était 
de 51 secondes, ce qui correspondrait à 1,3 fois la 
limite supérieure à la normale. 

L'ECT n'a pas été mesuré chez les patients traités par 

le dabigatran étexilate à la dose de 220 mg une fois 

par jour pour la prévention des événements thrombo- 
emboliques veineux (ETEV) après une chirurgie pro- 
grammée pour prothèse totale de hanche ou de genou. 

Prévention de l’AVC et de PES chez les patients 

adultes présentant une FANV associée à un ou 

plusieurs facteurs de risque (prévention des AVC/ES 
liés à la FA) : 

A l’état d'équilibre, la moyenne géométrique de la 

concentration plasmatique de dabigatran au pic, 

lorsqu'elle est mesurée environ 2 heures après l’admi- 
nistration de 150 mg de dabigatran étexilate deux fois 
par jour, était de 175 ng/mL, dans une fourchette de 

117-275 ng/mL (25°-75° percentile). La moyenne géo- 

métrique de la concentration résiduelle de dabigatran, 

lorsqu'elle est mesurée le matin, à la fin de l'intervalle 
de doses (soit 12 heures après la dose du soir de 150 mg 
de dabigatran), était en moyenne de 91,0 ng/mL, dans 
une fourchette de 61,0 à 143 ng/mL (25°-75° percentile). 

Chez les patients présentant une FANV traités pour la 

prévention de l’AVC et de l’ES par le dabigatran étexilate 

à la dose de 150 mg deux fois par jour : 

- le 90° percentile de la concentration plasmatique du 
dabigatran, mesurée à l’état résiduel (10-16 heures 
après la prise de la dernière dose), était d'environ 
200 ng/mL ; 

- un ECT à l'état résiduel (10-16 heures après la prise 
de la dernière dose), augmenté d'environ 3 fois la limite 
supérieure de la normale correspond au 90° percentile 
(allongement de l'ECT observé de 103 secondes) ; 

-un rapport de TCA à l'état résiduel (10-16 heures 
après la prise de la dernière dose) dépassant 2 fois la 
limite supérieure de la normale (allongement du TCA 
d'environ 80 secondes) correspond au 90° percentile 
observé. 

Traitement des thromboses veineuses profondes 

(TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et préven- 

tion des récidives de TVP et d'EP chez l'adulte 

(TVP/EP) : 

Chez les patients traités pour TVP et EP par dabigatran 

étexilate 150 mg deux fois par jour, la moyenne géomé- 

trique de la concentration résiduelle de dabigatran, 
mesurée 10 à 16 heures après la prise de la dernière 
dose, à la fin de l'intervalle de doses (soit 12 heures 
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après la dose du soir de 150 mg de dabigatran), a 
été de 59,7 ng/mL, dans une fourchette de 38,6 à 
94,5 ng/mL (25° au 75° percentile). 

Pour le traitement de la TVP et de l'EP par le dabigatran 

étexilate 150 mg deux fois par jour, 

- le 90° percentile de la concentration plasmatique du 
dabigatran mesuré à l’état résiduel (10-16 heures 
après la prise de la dernière dose) était d'environ 
146 ng/mL ; 

- un ECT à l’état résiduel (10 à 16 heures après la prise 
de la dernière dose) augmenté d'environ 2,8 fois par 
rapport à la valeur initiale correspond au 90° percentile 
(allongement de l’ECT observé de 74 secondes) ; 

- le 90° percentile de la mesure du TCA à l’état résiduel 
(10 à 16 heures après la dose précédente) était de 
62 secondes, ce qui correspondait à 1,8 fois la valeur 
initiale. 

Aucune donnée pharmacocinétique n’est disponible 
chezles patients traités pour la prévention des récidives 
de TVP et d'EP par une dose de 150 mg de dabigatran 
étexilate deux fois par jour. 
Efficacité et sécurité clinique : 
Essais cliniques dans la prophylaxie des événe- 
ments thromboemboliques veineux après chirurgie 
majeure pour pose de prothèses articulaires totales : 
Lors de deux grands essais randomisés de confirmation 
de doses, en double aveugle et en groupes parallèles, 
les patients ayant fait l’objet d’une intervention chirur- 
gicale orthopédique majeure programmée (un essai 
dans la prothèse totale de genou et l’autre dans la 
prothèse totale de hanche) et dont l’hémostase était 
contrôlée, ont reçu Pradaxa 75 ou 110 mg, 1 à 4 heures 
après la fin de l'intervention chirurgicale, puis 150 ou 
220 mg une fois par jour les jours suivants, ou de 
l'énoxaparine 40 mg la veille de l'intervention chirur- 
gicale puis les jours suivants. 
La durée du traitement a été de 6 à 10 jours dans l'essai 
RE-MODEL (prothèse totale de genou) et de 28 à 35 jours 
dans l'essai RE-NOVATE (prothèse totale de hanche). 
Au total, 2076 patients (genou) et 3494 patients (hanche) 
ont été traités. 
Le critère principal pour les deux études était un cri- 
tère composite associant l'incidence des ETEV totaux 
(incluant embolies pulmonaires [EP], thromboses vei- 
neuses profondes [TVP] proximales et distales sympto- 
matiques ou asymptomatiques détectées par phlébo- 
graphie de routine) et des décès toutes causes. Le critère 
composite associant l'incidence des ETEV majeurs 
(dont EP et TVP proximales symptomatiques ou asymp- 
tomatiques détectées par phlébographie de routine) et 
des décès liés à un ETEV constituait un critère secon- 
daire considéré comme cliniquement plus pertinent. Les 
résultats des deux études ont montré que l'effet anti- 
thrombotique de Pradaxa 220 mg et 150 mg était 
statistiquement non inférieur à celui de l’énoxaparine 
sur les ETEV totaux et décès toutes causes. 
Le critère de jugement pour l'incidence des ETEV 
majeurs/décès liés aux ETEV à la posologie de 150 mg 
par jour a montré un effet légèrement inférieur à celui 
de l’énoxaparine (tableau 10). Les résultats ont été 
meilleurs à la posologie de 220 mg par jour, pour 
laquelle le critère de jugement pour l'incidence des ETEV 
majeurs/décès liés aux ETEV a révélé un effet de 
Pradaxa légèrement supérieur à celui de l'énoxaparine 
(tableau 10). 
Les études cliniques ont été menées dans des popula- 
tions de patients dont l’âge moyen était supérieur 
à 65 ans. 
L'efficacité et la sécurité n’ont pas différé en fonction du 
sexe des patients lors des études cliniques de phase III. 
Parmi les patients inclus dans les études RE-MODEL et 
RE-NOVATE (5539 patients traités), 51 % présentaient 
une hypertension, 9 % un diabète, 9 % une coronaro- 
pathie et 20 % avaient des antécédents d'insuffisance 
veineuse. Aucune de ces pathologies n’a modifié les 
effets du dabigatran sur la prévention des ETEV ou le 
taux de saignement. 

Les résultats du critère ETEV majeurs/décès liés aux 

ETEV ont été homogènes par rapport à ceux du critère 

principal et sont présentés dans le tableau 10. 

Le tableau 11 présente les résultats du critère principal 

ETEV totaux et décès toutes causes. 

Le tableau 12 expose les résultats des événements hémor- 

ragiques majeurs validés par le Comité de jugement. 

Tableau 10 : Analyse des ETEV majeurs et décès liés 

aux ETEV au cours de la période de traitement dans 































































































































































































































































































Risque relatif Risque relatif vs 0,89 0,65 Tableau Tii Risque relatif et IC 95 % pour les 
par rapport 0,73 1,08 warfarine(IC95%) | (0,73;1,09) | (0,52 ;0,81) saignements majeurs par sous-groupe 
àl’'énoxaparine Dabigatran étexilate | Dabigatran étexilat 
Valeurpde j x o abigatran étexilate | Dabigatran étexilate 
C95% 0,36:1,47 | 0,58;2,01 supériorité p=0,2721 | p=0,0001 Critère 110 mg 2 fois/j 150 mg 2 fois/j 
et EE vs warfarine vs warfarine 
Tableau 11 : Analyse des ETEV totaux et décès toutes | Le % indique le taux d'événements annuels. - 
causes au cours de la période de traitement dans les | Tableau 14 : Analyse de la survenue du premier évé- | | Age (années): 
études RE-MODEL et RE-NOVATE en chirurgie ortho- | nement, AVC ischémique ou hémorragique au cours <65 0,32(0,18:0,57 0,35(0,20:0,61 
pédique de la période d'évaluation de l’étude RE-LY 
Dabigatran | Dabigatran | Dabigatran | Dabigatran San 0,71 (0,56;0,89 0,82(0,66;1.03 
étexilate étexilate | Énoxaparine étexilate étexilate y >75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19(0,99 : 1,43 
Essai 220mg | 150mg 40mg 110mg | 150mg | Wararne 
1 fois/j 1 fois/j 2 fois/j 2 fois/j > 80 1,14(0,86; 1,51 1,35 (1,03; 1,76) 
RE-NOVATE (hanche) Sujets randomisés 6015 6076 6022 Clcr (mL/min): 
n 880 874 897 AVC: 30<et<50 | 1,02(0,79:1,32 0,94 (0,73; 1,22 
ncidence (%) 53 (6,0) 75(8,6) 60 (6,7) Incidences (%) 171 (1,44) | 123(1,02) 187 (1,59) 50 < et<80 0,75 (0,61 :0,92) 0,90 (0,74: 1,09) 
Risque relatif Risquerelatif vs 0,91 0,64 z 7 
par rapport 0,9 1,28 warfarine(IC95%) | (0,74;1,12) | (0,51;0,81) 280 0,59(0,43;0,82 0,87(0,66;1,17 
àl'énoxaparine Utilisation 
Valeur dep 0,3553 0,0001 PAAS 0,84 (0,69; 1,03 0,97(0,79;1,18 
C95% 0,63,1,29 | 0,93;1,78 ES: 
RE-MODEL (genou - Utilisation ; 
En Incidences (%) 15013 | 13011 | 21018 ||] duclopidogrel | 089055;145) | 0,82(0,57;1,48 
n 503 526 512 - - 

- - Risque relatif vs 0,71 0,61 RELY-ABLE (extension multicentrique au long cours 
ncidence (%) 183(86,4) | 218(40,5) | 193(37,7) |||warfarne(lC95%) | (0,37;1,38) | (0,30; 1,21) pour les patients ayant une fibrillation atriale traités par 
Risquerelatif Valeur dep 0,3099 0,1582 dabigatran et ayant participé à l'étude RELY) : 
parrapport 0,97 1,07 TE. L'étude d'extension de RE-LY (RELY-ABLE) a fourni des 
àl'énoxaparine AVC ischémique : informations de sécurité supplémentaires pour une 
Cas % 082:113 | 092.125 Incidences (%) 152(1,28) | 104(0,86) | 134(1,14) cohorte de patients ayant poursuivi le traitement par 

- haa ar - - dabigatran étexilate à la même dose que dans l'étude 
Tableau 12 : Événements hémorragiques majeurs | | Risque relatif vs 1,13 0,76 RE-LY. Les patients étaient éligibles pour l'essai RELY- 
(EHM) en fonction des traitements lors de chacune des | | Warfarine (095%) | (0,89; 1,42) | (0,59;0,98) ABLE s'ils n'avaient pas définitivement arrêté le traite- 
études RE-MODEL et RE-NOVATE Valeurdep 0,3138 0,0351 ment à l'étude lors de la visite de fin d'étude de RE-LY. 
; =. Les patients inclus ont reçu la même dose de dabigatran 
pr ml Énoxaparine AVC hémorragique: étexilate que celle attribuée en double aveugle dans 
Essai 220 mg 150 mg 40 mg Incidences (%) 14(0,12) 12(0,10) 45 (0,38) l'essai RE-LY, tout au long des 43 mois de suivi après 
1 fois/ 1 fois/] Ri at os 026 RE-LY (durée moyenne totale de suivi RE-LY + RELY- 
sets fo 95%) p17:050 | 10.14:049) ABLE : 4,5 ans). 5897 patients ont été recrutés, ce qui 
RE-NOVATE (hanche) waran k ne. Ask représente 49 % des patients initialement randomisés 
Patients traités, n 1146 1163 1154 Valeurdep 0,0001 <0,0001 pour recevoir le dabigatran étexilate dans RE-LY et 86 % 

PEA RE des patients éligibles pour RELY-ABLE. 

p y 

Nombre d'EHM,n(%) | 23(2,0) 15(1,3) 18(1,6) Le % pate le taux d événements annuels. Au cours des 2,5 années supplémentaires de traitement 
RE-MODEL (genou) ie 1e A de la mortalis aa canes A dans RELY-ABLE, avec une exposition maximale de 

——— e a Torei origine cardiovasculaire au cours de | plus de 6 ans (exposition totale RE-LY + RELY-ABLE), 
Patients traités, n 679 703 694 a période d'évaluation de l'étude RE- le profil de sécurité au long cours du dabigatran étexilate 
Nombre d'EHM,n(%) | 10(1,5) Dabigatran | Dabigatran a été confirmée pour les deux doses étudiées, 110 mg 

z : X F z étexilate | étexilate : 2 fois par jour et 150 mg 2 fois par jour. Aucune nouvelle 

ho de ds ot A chez, les patients 110mg 150mg Warfarine donnée de tolérance n’a été observée. 
pl sai CCE acters de fedus ; associée a un ou 2 fois/ 2 fois/ Le taux de survenue d'événements indésirables, y 

7 | DETTE ; Sujets randomisés 6015 6076 6022 compris hémorragie majeure et autres événements 
La démonstration de l'efficacité clinique du dabigatran ! hémorragiques, était cohérent avec celui observé dans 
étexilate est issue de l'étude RE-LY (Randomized Eva- || Mortalité toutes causes: RE-LY 
luation of Long-term anticoagulant therapy), une étude - Traitement des thromboses veineuses profondes 
multicentrique, internationale, randomisée en groupes | | Incidences (%) 446(3,75) | 438(3,64) | 487(4,13) (TVP) et des embolies pulmonaires (EP) hs l'adulte 
parallèles, évaluant deux doses administrées en aveugle | [pi i $ P 

€ lant c © | | Risquerelatif vs 0,91 0,88 (traitement de la TVP/EP) : 

de dabigatran étexilate (110 mg et 150 mg deux fois || warfarine(C95%) | (0,80;1,03) | (0,77 ;1,00) L'efficacité et la sécurité ont été exploré d 
par jour) par rapport à l’administration en ouvert de FIIGACIE EL a SEGUNIE ONLEE EXIOIEES AU COUrS G9 
warfarine chez des patients présentant une fibrillation | | Valeurdep 0,1308 0,0517 oax études Loi ques ae protocoles ts 
atriale et à risque modéré à élevé d'AVC et d'ES. || Mortalitévasculaire: EE ee 
L'objectif principal de cette étude était de déterminer si RE-COVER et RE-COVER II. Ces études ont comparé 
le dabigatran étexilate était non inférieur à la warfarine | | Incidences (%) 289(2,43) | 274(228) | 317(,69) || le dabigatran étexilate (150 mg deux fois par jour) à la 
dans la diminution de la survenue du critère d'évaluation | | Risquerelatif vs 0,90 0,85 Warfarine. (NR cible:2;0:à9;0) chez des patients prez 
composite d'AVC et d’ES. La supériorité statistique a || warfarne(C95%) | (0,77:1,06) | (0,72:0,99) sentanitune TVP eVouune EP aiguës: L'objectif principal 
également été analysée. CSA RE de ces études était de déterminer la non infériorité du 
Dans l'étude RE-LY, 18 113 patients ont été randomisés Valeur de p 0,2081 0,0430 dabigatran par rapport à la warfarine pour réduire la 


au total : ils avaient un âge moyen de 71,5 ans et 
présentaient un score CHADS2 moyen de 2,1. Cette 
population de patients comprenait 64 % d'hommes, 
70 % de Caucasiens et 16 % d’Asiatiques. Pour les 
patients randomisés dans le groupe warfarine, le pour- 
centage moyen du temps de l'étude durant lequel l'INR 
s'est trouvé dans l'intervalle thérapeutique (INR 2-3) 
était de 64,4 % (médiane 67 %). 

L'étude RE-LY a permis de démontrer que le dabigatran 
étexilate, à une dose de 110 mg deux fois par jour, est 
non inférieur à la warfarine dans la prévention de AVC 
et de l'ES chez les sujets souffrant de fibrillation atriale 
et est associé à un risque réduit d’hémorragie intracrâ- 
nienne, d'hémorragie de tout type et d’hémorragie 
majeure. La dose de 150 mg deux fois par jour réduit 
significativement le risque d’AVC ischémique et hémor- 
ragique, de décès d’origine vasculaire, d'hémorragie 
intracrânienne et d'hémorragie de tout type par rapport 
à la warfarine. Les taux d'hémorragie majeure à cette 
dose ont été comparables à ceux observés avec la 














les études RE-MODEL et RE-NOVATE en chirurgie | warfarine. Les taux d'infarctus du myocarde ont été 
orthopédique légèrement augmentés avec le dabigatran étexilate 
Dabigatran | Dabigatran | 110 mg deux fois par jour et 150 mg deux fois par jour 
Ea étexilate | étexilate | Énoxaparine | | par rapport à la warfarine (risques relatifs respectifs de 
! 220mg 150mg 40mg 1,29; p = 0,0929 et de 1 27; p= 0,1240). En améliorant 
1 fois/] 1 fois/] le contrôle de l’INR, le bénéfice observé du dabigatran 
par rapport à la warfarine diminue. 
RE-NOVATE (hanche) Les tableaux 13 à 15 présentent le détail des principaux 
n 909 888 917 résultats de l'étude dans la population générale 5 
- Tableau 13 : Analyse de la survenue du premier évé- 
ncidence (%) 28(3,1) 38(4,3) 36(3,9) || nement, AVC ou ES (critère d'évaluation principal) au 
Risquerelatif cours de la période d'évaluation de l'étude RE-LY 
par rapport 0,78 1,09 Dabigatran | Dabigatran 
àl'énoxaparine étexilate étexilate Warfarine 
110mg | 150mg ; 
C95% 0,48;1,27 | 0,70;1,70 2 fois/j 2 fois/ 
RE-MODEL (genou) Sujets randomisés 6015 6076 6022 
n 506 527 511 AVC et/ou ES: 
ncidence (%) 13(2.6) 20(3,8) 18(3,5) incidences (%) 183(1,54) | 135(1,12) 203(1,72) 





















































Le % indique le taux d'événements annuels. 

Les tableaux 16 à 18 présentent les résultats du critère 
principal d'efficacité et de sécurité dans les sous- 
populations. 

Pour le critère principal, AVC et ES, aucun sous-groupe 
(c'est-à-dire en fonction de l’âge, du poids, du sexe, de 
la fonction rénale, de l’origine ethnique, etc.) n’a été 
identifié comme ayant un risque relatif par rapport à la 
warfarine différent. 

Tableau 16 : Risque relatif et IC 95 % pour les AVC/ES 
par sous-groupe 















































Dabigatran étexilate | Dabigatran étexilate 
Critère 110 mg 2 fois/j 150 mg 2 fois/j 
vs warfarine vs warfarine 

Age (années) : 
<65 1,10 (0,64; 1,87 0,51 (0,26; 0,98 
65 < et<75 0,86 (0,62; 1,19 0,67 (0,47 ; 0,95) 
>75 0,88 (0,66; 1,17, 0,68 (0,50 ; 0,92 
> 80 0,68 (0,44 ; 1,05 0,67 (0,44 ; 1,02 

Cler (mL/min) : 
30 < et<50 0,89 (0,61; 1,31 0,48 (0,31 ; 0,76) 
50 < et<80 0,91 (0,68 ; 1,20) 0,65 (0,47 ; 0,88 
> 80 0,81 (0,51 ; 1,28 0,69 (0,43; 1,12 








Pour le critère principal de sécurité, les hémorragies 
majeures, un lien entre l'effet du traitement et l’âge a 
été observé. Le risque relatif de saignement avec le 
dabigatran par rapport à la warfarine a augmenté avec 
l’âge. Le risque relatif était plus élevé chez les patients 
dont l’âge était > 75 ans. 

L'utilisation concomitante d’AAS, de clopidogrel ou 
d’antiagrégants plaquettaires, a environ doublé les taux 
d'EHM à la fois avec le dabigatran étexilate et la 
warfarine. Aucun lien significatif entre les effets du 
traitement et les sous-groupes définis par la fonction 
rénale et le score CHADS2 n’a été observé. 





survenue du critère principal, un critère composite 
regroupant les récidives de TVP et/ou EP symptoma- 
tiques et les décès apparentés, au cours de la période 
de traitement de six mois. 
Dans les études poolées RE-COVER et RE-COVER II 
5107 patients ont été traités parmi les 5153 patients 
randomisés. 

La durée du traitement avec la dose fixe de dabigatran 
était de 174 jours sans surveillance de la coagulation. 
Chezles patients recevant la warfarine, le temps médian 
passé dans l'intervalle (INR 2,0 à 3,0) était de 60,6 %. 
Les études ont démontré que le traitement par le 
dabigatran étexilate 150 mg deux fois par jour était non 
inférieur au traitement par la warfarine (marge de non- 
infériorité pour RE-COVER et RE-COVER II : 3,6 pour la 
différence de risque et 2,75 pour le risque relatif). 
Tableau 18 : Analyse des critères principaux et secon- 
daires d'efficacité (les ETEV ont constitué un critère 
composite de la TVP et/ou de l'EP) jusqu’à la fin de la 
période post-traitement des études poolées RE- 
COVER et RE-COVER II 
































Dabigatran 

étexilate 150 mg | Warfarine 

deux fois par jour 
Patients traités 2553 2554 
Récidives d'ETEV symptomatiques û á 
etdécèsliésàdes ETEV 6er% | 628.4%) 
Risque relatif vs warfarine . 
(intervalle de confiance à 95 %) 1:09(0,77 1,64) 
Critères secondaires d'efficacité 
Récidives d'ETEV symptomatiques 
etdécès toute cause 108(4,8%) 104(4,1%) 
ntervalle de confiance à95 % 3,52;5,13 3,34;4,91 
TVP symptomatique 45(1,8%) 39(1,5%) 
ntervalle de confiance à95 % 1,29 2,35 1,09 ;2,08 









































EP symptomatique 27(1,1%) 26(1,0%) 
Intervalle de confiance à95 % 0,70;1,54 0,67;1,49 
Décès liés à des ETEV 4(0,2%) 3(0,1%) 
Intervalle de confiance à95 % 0,04:0,40 0,02;0,34 
Mortalité toute cause 51(2,0%) 52(2,0%) 
Intervalle de confiance à95 % 1,49 ;2,62 1,52:2,66 








Prévention des récidives des thromboses veineuses 
profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP) 
chez l'adulte (prévention de la TVP/EP) : 

Deux études randomisées, en double aveugle et en 
groupes parallèles, ont été réalisées chez des patients 
précédemment traités par anticoagulant. L'étude 
contrôlée par la warfarine RE-MEDY a inclus des 
patients déjà traités pendant 3 à 12 mois et nécessitant 
un traitement anticoagulant complémentaire, et l'étude 
contrôlée par placebo RE-SONATE a inclus des patients 
déjà traités pendant 6 à 18 mois par des AVK. 
L'objectif de l'étude RE-MEDY était de comparer la 
sécurité et l'efficacité du dabigatran étexilate oral 
(150 mg deux fois par jour) à celles de la warfarine (INR 
cible : 2,0 à 3,0) pour le traitement à long terme et la 
prévention des récidives de TVP et/ou d'EP symptoma- 
tiques. Au total, 2866 patients ont été randomisés et 
2856 patients ont été traités. La durée du traitement par 
le dabigatran étexilate était comprise entre 6 et 36 mois 
(médiane : 534 jours). Chez les patients recevant la 
warfarine, le temps médian passé dans l'intervalle (INR : 
2,0 à 3,0) était de 64,9 %. 
L'étude RE-MEDY a démontré que le traitement par le 
dabigatran étexilate 150 mg deux fois par jour était non 
inférieur à la warfarine (marge de non-infériorité : 2,85 
pour le risque relatif et 2,8 pour la différence de risque). 
Tableau 19 : Analyse des critères principaux et secon- 
daires d'efficacité (les ETEV ont constitué un critère 
composite de la TVP et/ou de l'EP) jusqu’à la fin de la 
période post-traitement de l'étude RE-MEDY 










































































Dabigatran 

étexilate 150 mg | Warfarine 

deux fois par jour 
Patientstraités 1430 1426 
goes] sm | 10% 
inteale deconfancea05 | 144078:2.64 
Marge denon-infériorité 2,85 
panier 2 1 
Risque cumulé à 18 mois (%) {ir 1,4 
Différence derisque vswarfarine (%) 0,4 
ntervalle de confiance à 95 % 
Marge de non-infériorité 2,8 
Critères d'efficacité secondaires 
adasia | 9%) |3825% 
ntervalle de confiance à 95 % 2,12;3,95 1,77,38,48 
[VP symptomatique 17(1,2%) 13(0,9%) 
ntervalle de confiance à 95 % ,69 ; 1,90 0,49;1,55 
EP symptomatique 10(0,7 %) 5(0,4%) 
ntervalle de confiance à 95 % ,34; 1,28 0,11,0,82 
Décès liés à des ETEV 1(0,1%) 1(0,1%) 
ntervalle de confiance à 95 % ,00 ; 0,39 0,00;0,39 
Mortalité toute cause 17(1,2%) 19(1,3%) 
ntervalle de confiance à 95 % ,69 ; 1,90 0,80;2,07 
































L'objectif de l'étude RE-SONATE était d'évaluer la 
supériorité du dabigatran étexilate vs placebo dans la 
prévention des récidives de TVP et/ou d'EP symptoma- 
tiques chez des patients ayant déjà reçu pendant 6 à 
18 mois un traitement par les AVK. Le traitement 
programmé était 150 mg de dabigatran étexilate deux 
fois par jour pendant six mois sans nécessité d'une 
surveillance. 

L'étude RE-SONATE démontre la supériorité du dabi- 
gatran étexilate par rapport au placebo dans la préven- 
tion des récidives d'événements symptomatiques de 
TVP/EP incluant les décès inexpliqués, avec une réduc- 
tion du risque de 5,6 % à 0,4 % (réduction du risque 
relatif de 92 %) pendant la période de traitement 
(p < 0,0001). Toutes les analyses secondaires et les 
analyses de sensibilité du critère principal et de tous 
les critères secondaires ont montré la supériorité du 
dabigatran étexilate par rapport au placebo. 

L'étude a inclus un suivi observationnel de 12 mois 
après la fin de la période de traitement. L'effet du 
médicament étudié s’est prolongé après l'arrêt du 
traitement, et ce jusqu’à la fin de la phase de suivi, 
indiquant un maintien de l'effet initial d’un traitement 
par dabigatran étexilate. Aucun effet rebond n'a été 
observé. A la fin du suivi, les fréquences de survenue 
des ETEV étaient de 6,9 % chez les patients traités par 
le dabigatran étexilate et de 10,7 % dans le groupe 
placebo (risque relatif 0,61 [IC à 95 % : 0,42 à 0,88] ; 
p = 0,0082). 











Tableau 20 : Analyse des critères principaux et secon- 
daires d'efficacité (les ETEV ont constitué un critère 
composite de la TVP et/ou de l'EP) jusqu’à la fin de la 
période post-traitement de l’étude RE-SONATE 
















































































Dabigatran 
étexilate 150 mg | Placebo 
deux fois par jour 
Patientstraités 681 662 
non aoa ET 
innaledeconfence 295 | 2281002029 
Valeur de p pour la supériorité <0,0001 
Critères secondaires d'efficacité 
adasia | 04%) |3768% 
ntervalle de confiance à 95 % 0,09; 1,28 3,97 ;7,62 
[VP symptomatique 2(03%) 23(3,5%) 
ntervalle de confiance à 95 % 0,04;1,06 2,21;5,17 
EP symptomatique 1(0,1%) 14(2,1 %) 
ntervalle de confiance à 95 % 0,00; 0,82 1,16,3,52 
Décès liés à des ETEV 0(0) 0(0) 
ntervalle de confiance à 95 % 0,00:0,54 0,00;0,56 
Décès inexpliqués 0(0) 2(03%) 
ntervalle de confiance à 95 % 0,00:0,54 0,04;1,09 
Mortalité toute cause 0(0) 2(03%) 
ntervalle de confiance à 95 % 0,00;0,54 0,04; 1,09 
Essais cliniques dans la prévention des événements 
thromboemboliques chez des patients porteurs de 
prothèses valvulaires cardiaques : 
Un essai de phase II a étudié le dabigatran étexilate et 
a warfarine chez un total de 252 patients ayant récem- 


ment bénéficié d’une chirurgie pour prothèse valvulaire 
cardiaque mécanique (c’est-à-dire pendant leur hospi- 
talisation) et chez des patients ayant bénéficié d'une 
chirurgie pour prothèse valvulaire cardiaque mécani- 
que datant de plus de 3 mois. Un nombre plus impor- 
tant d'événements thromboemboliques (principalement 
des AVC et des thromboses symptomatiques ou asymp- 
tomatiques de prothèse valvulaire) et d'événements 
hémorragiques ont été observés avec le dabigatran 
étexilate par rapport à la warfarine. Chez les patients 
en période postopératoire récente, des saignements 
majeurs se sont essentiellement manifestés sous forme 
d’un épanchement péricardique hémorragique, notam- 
ment chez ceux ayant débuté le dabigatran étexilate tôt 
(c'est-à-dire au 3° jour) après la chirurgie pour prothèse 
valvulaire cardiaque (cf Contre-indications). 

Origine ethnique : 

Aucune différence ethnique cliniquement pertinente n’a 
été observée entre les patients caucasiens, afro-amé- 
ricains, hispaniques, japonais ou chinois. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec Pradaxa dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans l'indication 
autorisée : Prévention des événements thromboembo- 
liques (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 
L'Agence européenne du médicament a reporté l’obli- 
gation de soumettre les résultats des études avec 
Pradaxa dans tous les sous-ensembles de la population 
pédiatrique pour le traitement et la prévention de la 
TVP/EP (cf Posologie/Mode d’administration pour les 
informations sur l’utilisation pédiatrique). 

Dans le traitement de la TVP/EP : 

Les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodyna- 
miques du dabigatran étexilate administré deux fois par 
jour pendant trois jours consécutifs (au total six doses), 
à la fin du traitement anticoagulant standard, ont été 
évaluées au cours d'une étude en ouvert évaluant la 
sécurité et la tolérance chez neuf adolescents stables 
(12 à < 18 ans). Tous les patients ont reçu une dose 
orale initiale de 1,71 mg/kg (+ 10 %) de dabigatran 
étexilate (80 % de la dose adulte de 150 mg/70 kg 
ajustée selon le poids du patient). Sur la base des 
concentrations de dabigatran et de l'évaluation clinique, 
la dose a ensuite été modifiée pour une dose cible de 
2,14 mg/kg (+ 10 %) de dabigatran étexilate (100 % 
de la dose adulte ajustée selon le poids du patient). 
Chez ce petit nombre d'adolescents, les gélules de 
dabigatran étexilate ont été apparemment tolérées, 
avec seulement trois événements indésirables gastro- 
intestinaux légers et transitoires rapportés chez deux 
patients. En raison de l’exposition relativement faible, 
la coagulation à 72 heures (à une concentration suppo- 
sée résiduelle de dabigatran à l’état d'équilibre ou 
proche des conditions de l’état d'équilibre) n’a été que 
légèrement prolongée avec un TCA augmenté au maxi- 
mum d’un facteur de 1,60, un ECT d’un facteur de 1,86 
et un Hemoclot® TT (anti-Fila) d’un facteur de 1,36. Les 
concentrations plasmatiques de dabigatran observées 
à 72 heures ont été relativement faibles, comprises entre 
32,9 ng/mL et 97,2 ng/mL à des doses finales comprises 
entre 100 mg et 150 mg (moyenne géométrique norma- 
lisée de la concentration plasmatique totale de dabiga- 
tran de 0,493 ng/mL/mg). 








[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, le dabigatran étexilate est 
converti rapidement et complètement en dabigatran, 
qui est la forme active dans le plasma. Le clivage de la 
prodrogue, dabigatran étexilate, en son principe actif, 
dabigatran, par hydrolyse catalysée par une estérase, 
constitue la principale réaction métabolique. La biodis- 
ponibilité absolue du dabigatran est d'environ 6,5 % 
après administration orale de Pradaxa. 

Après administration orale de Pradaxa chez des volon- 
taires sains, le profil pharmacocinétique plasmatique 
du dabigatran se caractérise par une augmentation 
rapide de la concentration plasmatique, avec une Cmax 
atteinte 0,5 à 2 heures après la prise. 

Absorption : 

Une étude évaluant l'absorption postopératoire du dabi- 
gatran étexilate 1 à 3 heures après l'intervention chirur- 
gicale a montré une absorption relativement lente par 
rapport à celle observée chez des volontaires sains, 
avec un profil plus régulier des concentrations plasma- 
tiques en fonction du temps, sans pic élevé de concen- 
trations plasmatiques. En période postopératoire, les 
concentrations plasmatiques au pic sont atteintes en 
6 heures après la prise, sous l'effet de divers facteurs 
contributifs tels que l’anesthésie, la parésie gastro- 
intestinale et des effets chirurgicaux indépendamment 
de la formulation orale du médicament. Une autre étude 
a démontré que l'absorption n’était habituellement lente 
et retardée que le jour de l'intervention chirurgicale. Les 
jours suivants, l’absorption du dabigatran a été rapide 
avec un pic de concentration plasmatique atteint en 
2 heures après la prise. 

La présence d'aliments n'affecte pas la biodisponibilité 
du dabigatran étexilate mais retarde de 2 heures le 
temps nécessaire pour atteindre les concentrations 
plasmatiques au pic. 

La biodisponibilité orale peut être augmentée de 75 % 
après une dose unique et de 37 % à l'état d'équilibre 
lorsque l’on ouvre l'enveloppe en hydroxypropylméthyl- 
cellulose (HPMC) de la gélule pour administrer Pradaxa 
sous forme de granules au lieu de la gélule entière. Ainsi, 
les gélules HPMC doivent toujours être intactes lors de 
l'administration au patient afin d'éviter une biodisponi- 
bilité involontairement accrue du dabigatran étexilate. 
Par conséquent, les patients doivent avoir pour instruc- 
tion de ne pas ouvrir les gélules et de ne pas avaler les 
granules seuls (par exemple, saupoudrés sur la nourri- 
ture ou dans des boissons) ; cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration. 

Distribution : 

La liaison du dabigatran aux protéines plasmatiques 
humaines est faible (34-35 %) et indépendante de la 
concentration. Avec 60 à 70 litres, le volume de distri- 
bution du dabigatran excède le volume total de l’eau 
corporelle, indiquant une distribution tissulaire modérée 
de dabigatran. 

La Cmax et l'aire sous la courbe de la concentration 
plasmatique en fonction du temps ont été proportion- 
nelles à la dose. Les concentrations plasmatiques du 
dabigatran ont diminué de façon biexponentielle, avec 
une demi-vie terminale moyenne de 11 heures chez des 
sujets âgés sains. Après administration de doses multi- 
ples, une demi-vie terminale d'environ 12 à 14 heures a 
été observée. La demi-vie est indépendante de la dose. 
Comme le montre le tableau 21, la demi-vie est prolon- 
gée en cas de trouble de la fonction rénale. 
Biotransformation : 

Le métabolisme et l’excrétion du dabigatran ont été 
étudiés après une dose intraveineuse unique de dabi- 
gatran radiomarqué chez des sujets sains de sexe 
masculin. Après une dose intraveineuse, la radioactivité 
provenant du dabigatran a été principalement éliminée 
par voie urinaire (85 %). 

L'excrétion fécale a représenté 6 % de la dose admi- 
nistrée. La récupération de la radioactivité totale au 
cours des 168 heures suivant l'injection a été de 88 
à 94 %. 

Le dabigatran est sujet à une conjugaison formant des 
acylglucuronides pharmacologiquement actifs. Il existe 
quatre isomères de position (1-0,2-0, 3-0, 4-O-acylglu- 
curonide), chacun représentant moins de 10 % de la 
quantité totale de dabigatran dans le plasma. Des traces 
d’autres métabolites ont été uniquement détectables 
avec des méthodes analytiques hautement sensibles. 
Le dabigatran est principalement éliminé par voie uri- 
naire sous forme inchangée, à un taux d'environ 100 mL/ 
min correspondant au débit de filtration glomérulaire. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Dans des études de phase I, l'exposition (ASC) au 
dabigatran après administration orale de Pradaxa est 
environ 2,7 fois plus élevée chez des volontaires 
présentant une insuffisance rénale modérée (Cler 
30-50 mL/min) que chez ceux ayant une fonction rénale 
normale. 

Chez un petit nombre de volontaires présentant une 
insuffisance rénale sévère (Cler 10-30 mL/min), 
l'exposition (ASC) au dabigatran a été environ 6 fois 
plus élevée et la demi-vie environ 2 fois plus longue 
que dans une population de sujets sans insuffisance 
rénale (cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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Tableau 21 : Demi-vie du dabigatran total chez les 
sujets sains et les sujets ayant une fonction rénale 
altérée 




















Taux de filtration Demi-vie moyenne 
glomérulaire (Cler) (coeff de variation CV % ; 
[mL/min] variation) [h] 
>80 13,4(25,7 %; 11,0-21,6) 
> 50-<80 15,3(42,7%;11,7-34,1) 
> 30-<50 18,4(18,5% ;13,3-23,0) 
< 30 27,2(15,3%;21,6-35,0) 











En outre, l'exposition au dabigatran (à l’état résiduel et 
au pic de concentration) a été évaluée au cours d'une 
étude pharmacocinétique prospective, ouverte, rando- 
misée, chez des patients atteints de FANV présentant 
une insuffisance rénale sévère (définie par une clairance 
de la créatinine [CICr] de 15-30 mL/min) et recevant 
75 mg de dabigatran étexilate deux fois par jour. 

Ce schéma posologique a entraîné une moyenne géo- 
métrique de la concentration résiduelle de 155 ng/mL 
(Coeff. de Variation CV % de 76,9 %), mesurée immédia- 
tement avant l’administration de la dose suivante, et 
une moyenne géométrique de la concentration au pic 
de 202 ng/mL (Coeff. de Variation CV % de 70,6 %), 
mesurée deux heures après l'administration de la der- 
nière dose. 

L’élimination du dabigatran par hémodialyse a été 
évaluée chez 7 patients atteints d'insuffisance rénale 
terminale sans fibrillation atriale. La dialyse a été réalisée 
avec un débit de dialysat de 700 mL/min, pendant une 
durée de 4 heures, et un débit sanguin soit de 200 mL/ 
min, soit de 350-390 mL/min. Elle a permis l'élimination 
de 50 % à 60 % des concentrations de dabigatran, 
respectivement. La quantité de médicament éliminé par 
dialyse est proportionnelle au débit sanguin jusqu’à un 
débit sanguin de 300 mL/min. L'activité anticoagulante 
du dabigatran a diminué avec la diminution des concen- 
trations plasmatiques, et le rapport PK/PD n’a pas été 
affecté par la procédure. 

La clairance de la créatinine médiane dans l'étude 
RE-LY était de 68,4 mL/min. Près de la moitié (45,8 %) 
des patients de l'étude RE-LY avaient une 
Cler > 50 - < 80 mL/min. Les patients ayant une insuffi- 
sance rénale modérée (Cler 30-50 mL/min) avaient en 
moyenne des concentrations plasmatiques de dabigatran 
pré et postdose supérieures de 2,29 et 1,81 fois, respec- 
tivement, par rapport aux patients n'ayant pas d’insuffi- 
sance rénale (Cler > 80 mL/min). 

La CICr médiane dans l'étude RE-COVER était de 
100,4 mL/min. 21,7 % des patients avaient une insuf- 
fisance rénale légère (CICr > 50 et < 80 mL/min) et 4,5 % 
des patients avaient une insuffisance rénale modérée 
(CICr comprise entre 30 et 50 mL/min). Les concentra- 
tions plasmatiques de dabigatran à l’état d'équilibre 
avant la dose suivante étaient respectivement supérieu- 
res de 1,8 fois et de 3,6 fois chez les patients présentant 
une insuffisance rénale légère à modérée par rapport 
aux patients avec une fonction rénale normale. Ces 
résultats sont cohérents avec ceux observés au cours 
de l’étude RE-COVER II. 

Les ClCr médianes dans les études RE-MEDY et 
RE-SONATE sont respectivement de 99,0 mL/min et 
99,7 mL/min. Respectivement 22,9 % et 22,5 % des 
patients avaient une CICr > 50 et < 80 mL/min, et 4,1 % 
et 4,8 % avaient une CICr comprise entre 30 et 50 mL/ 
min au cours des études RE-MEDY et RE-SONATE. 
Patients âgés : 

Des études pharmacocinétiques de phase | spécifiques 
chez des sujets âgés ont montré une augmentation de 
40 à 60 % de l’ASC et de plus de 25 % de la Cmax 
comparativement à des sujets jeunes. 

L'effet de l’âge sur l'exposition au dabigatran a été 
confirmé dans l'étude RE-LY mettant en évidence une 
concentration résiduelle supérieure d’environ 31 % chez 
les sujets > 75 ans et un taux résiduel inférieur de 22 % 
environ chez les sujets < 65 ans par rapport aux sujets 
de 65 à 75 ans (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune modification de l'exposition au dabigatran n’a 
été observée chez 12 sujets présentant une insuffisance 
hépatique modérée (Child-Pugh B) comparativement à 
12 témoins (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Poids corporel : 

Les concentrations résiduelles de dabigatran étaient 
d'environ 20 % inférieures chez les patients pesant plus 
de 100 kg par rapport à ceux pesant entre 50 et 100 kg. 
La majorité (80,8 %) des sujets pesaient > 50 kg et 
< 100 kg et aucune différence évidente n'a été détec- 
tée chez ceux-ci (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). Les données 
cliniques sont limitées pour les patients pesant < 50 kg. 
Sexe : 

L'exposition à la substance active dans les études sur 
la prévention primaire des ETEV était plus élevée d'envi- 
ron 40 à 50 % chez les femmes ; aucune adaptation de 
la dose n’est recommandée. 

Chez les patientes présentant une fibrillation atriale, 
les concentrations résiduelles et postdose étaient en 
moyenne de 30 % supérieures. Aucun ajustement de 
dose n'est nécessaire (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Origine ethnique : 

D'après les données pharmacocinétiques et pharma- 
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codynamiques du dabigatran, aucune différence inter- 
ethnique cliniquement pertinente n’a été observée entre 
les patients caucasiens, afro-américains, hispaniques, 
japonais ou chinois. 

Interactions pharmacocinétiques : 

La prodrogue dabigatran étexilate, contrairement au 
dabigatran, est un substrat de la P-gp, transporteur 
d’efflux. Par conséquent, l'administration concomitante 
d’inhibiteurs de la P-gp (amiodarone, vérapamil, clari- 
thromycine, quinidine, dronédarone, ticagrelor et kéto- 
conazole) et d’inducteurs de la P-gp (rifampicine) ont 
été étudiées (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Des études d'interactions in vitro n'ont révélé aucune 
inhibition ou induction des principales isoenzymes du 
cytochrome P450. Ces résultats ont été confirmés par 
des études in vivo chez des volontaires sains, qui n'ont 
montré aucune interaction entre le dabigatran et lator- 
vastatine (CYP3A4), la digoxine (interaction liée au 
transporteur P-gp) et le diclofénac (CYP2C9). 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études pharma- 
cologiques de sécurité d'emploi, de toxicité à dose 
répétée et de génotoxicité ne mettent pas en évidence 
de risque particulier pour l'être humain. 

Les effets observés lors des études de toxicologie par 
administration répétée ont été attribués à une exagé- 
ration de l'effet pharmacodynamique du dabigatran. 
Un effet sur la fertilité se traduisant par une diminution 
des implantations et une augmentation des échecs 
avant implantation a été observé chez les femelles 
exposées à 70 mg/kg (5 fois le niveau d’exposition 
plasmatique chez les patients). A des doses toxiques 
pour les mères (5 à 10 fois le niveau d’exposition 
plasmatique chez les patients), une diminution du poids 
corporel du fætus et une réduction de sa viabilité ainsi 
qu’un accroissement des variations fœtales ont été 
observés chez le rat et le lapin. Dans une étude pré et 
postnatale, une augmentation de la mortalité fœtale a 
été observée à des doses toxiques pour les mères (dose 
correspondant à un niveau d'exposition plasmatique 
4 fois plus élevé que celui observé chez les patients). 
Des études toxicologiques réalisées pendant la durée 
de vie de rats et de souris n’ont pas mis en évidence de 
potentiel tumorigène du dabigatran à des doses maxi- 
males allant jusqu’à 200 mg/kg. 

Le dabigatran, la fraction active du dabigatran étexilate 
mésilate, est persistant dans l'environnement. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 

de l'humidité. 

[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Lorsque l’on sort les gélules de Pradaxa hors des 

plaquettes thermoformées, il faut suivre les instructions 

suivantes : 

- Découper une unité de prise de la plaquette thermo- 
formée en suivant la ligne de prédécoupage. 

- Enlever le revêtement aluminium et sortir la gélule. 

- Ne pas pousser les gélules à travers la plaquette 
aluminium. 

- N'enlever la plaquette thermoformée aluminium que 
lorsqu'une gélule de Pradaxa doit être prise. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM EU /1/08/442/001 ; CIP 3400938525540 (10 x 75 mg). 

EU /1/08/442/002 ; CIP 3400938525601 (30 x 75 mg). 

EU /1/08/442/003 ; CIP 3400938525779 (60 x 75 mg). 

EU /1/08/442/005 ; CIP 3400938526080 (10 x 110 mg). 

). 

). 

). 








EU /1/08/442/006 ; CIP 3400938526141 (30 x 110 mg) 

EU /1/08/442/007 ; CIP 3400938526202 (60 x 110 mg) 

EU /1/08/442/011 ; CIP 3400941945380 (60 x 150 mg) 
RCP révisés le 02.02.17. 
Prix : 13,00 € (10 x 1 gélule à 75 mg). 

38,76 € (30 x 1 gélule à 75 mg). 

13,00 € (10 x 1 gélule à 110 mg). 

38,76 € (30 x 1 gélule à 110 mg). 

74,04 € (60 x 1 gélule à 110 mg). 

74,04 € (60 x 1 gélule à 150 mg). 
Remb Séc soc à 65 % dans la prévention des ETEV : 
Gélules à 75 mg (boîtes de 10 et de 30) et à 110 mg 
{boîtes de 10, de 30 et de 60). Collect. 
Remb Séc soc à 65 % dans la prévention de l'AVC et 
de l'ES : Boîtes de 60 gélules à 110 mg et à 150 mg. 
Collect. 
Boîte de 60 gélules à 75 mg : Disponible uniquement à 
l'hôpital. Collect. 
Non remboursable et non agréé Collect dans le traite- 
ment des thromboses veineuses profondes (TVP) et des 
embolies pulmonaires (EP), et la prévention des récidi- 
ves de TVP et d'EP chez l'adulte : Gélules à 110 mg et 
à 150 mg. 
Titulaire de l'AMM : Boehringer Ingelheim International 
GmbH, D-55216 Ingelheim am Rhein, Allemagne. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 











Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


PRALUENT ® 


alirocumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC (limpide, incolore à jaune pâle) à 
75 mg/ml et à 150 mg/ml : Stylos pré-remplis de 1 ml, 
à usage unique, munis d’un capuchon bleu et d’un 
bouton d'activation vert clair (solution injectable à 
75 mg/ml) ou d'un bouton d'activation gris foncé 
(solution injectable à 150 mg/ml), boîtes de 2. 


COMPOSITION pml 
Alirocumab ss anaa a 75mg 
ou 150 mg 


Excipients : histidine, saccharose, polysorbate 20, eau 
pour préparations injectables. 

* Alirocumab est un anticorps monoclonal humain de type 
Immunoglobuline G1 (IgG1) produit dans des cellules ova- 
riennes de hamster chinois par la technique de l'ADN 
recombinant. 


[Pc] INDICATIONS 

Praluent est indiqué chez l'adulte présentant une hyper- 

cholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non 

familiale) ou une dyslipidémie mixte, en complément 
d’un régime alimentaire : 

- en association avec une statine seule ou une statine 
avec d’autres thérapies hypolipémiantes chez les 
patients ne pouvant atteindre leur objectif de LDL-C, 
sous statine à dose maximale tolérée ou, 

- seul ou en association avec d’autres thérapies hypoli- 
pémiantes chez les patients intolérants aux statines, 
ou chez qui les statines sont contre-indiquées. 

L'effet de Praluent sur la morbidité et la mortalité 

cardiovasculaires n’a pas encore été déterminé. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

Avant de débuter un traitement par Praluent, toute 
cause secondaire d’hypercholestérolémie ou de dysli- 
pidémie mixte doit être éliminée (par ex. syndrome 
néphrotique, hypothyroïdie). 

La dose initiale habituelle de Praluent est de 75 mg 
administrée par voie sous-cutanée une fois toutes les 
2 semaines. Les patients qui nécessitent une diminution 
plus importante du taux de LDL-C (> 60 %) peuvent 
démarrer le traitement à la dose de 150 mg une fois 
toutes les 2 semaines ou 300 mg une fois toutes les 
4 semaines (mensuellement) administrée par voie sous- 
cutanée. 

La dose de Praluent peut être ajustée individuellement 
en fonction des caractéristiques du patient telles que 
son taux de LDL-C avant traitement, son objectif 
thérapeutique et sa réponse au traitement. Les para- 
mètres lipidiques peuvent être évalués 4 à 8 semaines 
après l'instauration ou l'ajustement posologique du 
traitement, la posologie pouvant alors être ajustée en 
fonction des résultats (augmentation ou diminution de 
la dose le cas échéant). Si une réduction supplémentaire 
du cholestérol LDL est nécessaire chez les patients 
traités avec 75 mg toutes les 2 semaines ou 300 mg 
toutes les 4 semaines (mensuellement), la posologie 
peut être ajustée à la dose maximale de 150 mg toutes 
les 2 semaines. 

En cas d’oubli d'une dose, le patient devra recevoir son 
injection dès que possible, puis reprendre le traitement 
selon le calendrier initial. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Praluent chez les enfants 
et les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas 
été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
Personnes âgées : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés. 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique légère à 
modérée. Aucune donnée n'est disponible pour les 
patients atteints d'insuffisance hépatique sévère. 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale légère à modé- 
rée. Peu de données sont disponibles chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère (cf Pharmacociné- 
tique). 

Poids corporel : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en 
fonction du poids des patients. 

Mode d'administration : 

Voie sous-cutanée. 

Praluent est administré par injection sous-cutanée dans 
la cuisse, l'abdomen ou le haut du bras. 

Pour administrer la dose de 300 mg, effectuer consécu- 
tivement deux injections de 150 mg sur deux sites 
d'injection différents. 

Il est recommandé d’alterner les sites d'injection à 
chaque injection. 

Praluent ne doit pas être injecté dans des zones 
d’affections cutanées actives ou dans des zones lésées, 











telles qu'érythèmes solaires, éruptions cutanées, zones 
inflammatoires ou infectées. 

Praluent ne doit pas être administré en même temps 
que d’autres médicaments injectables au même site 
d'injection. 

Après une formation sur la bonne technique d'injection 
sous-cutanée par un professionnel de santé, le patient 
peut s’injecter lui-même Praluent ou un soignant ou un 
accompagnant peut le lui administrer. 

Précautions à prendre avant la manipulation : 
Praluent doit être amené à température ambiante avant 
‘utilisation (cf Modalités manipulation/élimination). 
Chaque stylo pré-rempli est à usage unique exclusi- 
vement. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions allergiques : 

Des réactions allergiques générales, dont le prurit, ainsi 
que des réactions allergiques rares et parfois graves, 
telles qu'hypersensibilité, eczéma nummulaire, urticaire 
et vascularite d’hypersensibilité ont été rapportées dans 
les études cliniques (cf Effets indésirables). Si des 
signes ou symptômes de réaction allergique grave se 
manifestent, le traitement par Praluent doit être arrêté 
(cf Contre-indications) et il convient d'instaurer un 
traitement symptomatique approprié. 

Insuffisance rénale : 

Peu de patients avec une insuffisance rénale sévère 
(définies par un DFG < 30 mL/min/1,73 m°) ont été 
inclus dans les études cliniques (cf Pharmacocinétique). 
Praluent doit être utilisé avec prudence chezles patients 
avec une insuffisance rénale sévère. 

Insuffisance hépatique : 

Praluent n’a pas été étudié chez les patients avec une 
insuffisance hépatique sévère (Classe C de Child-Pugh) 
(cf Pharmacocinétique). Praluent doit être utilisé avec 
prudence chez les patients avec une insuffisance hépa- 
tique sévère. 


DC] INTERACTIONS 

Effets d’alirocumab sur d’autres médicaments : 
Alirocumab étant un agent biologique, aucun effet 
pharmacocinétique d’alirocumab sur d’autres médica- 
ments ni aucun effet sur les enzymes du cytochrome 
P450 ne sont attendus. 

Effets d’autres médicaments sur l’alirocumab : 
Les statines et autres traitements hypolipémiants sont 
connus pour augmenter la production de PCSK9, la 
protéine ciblée par l'alirocumab. Cela entraîne une 
augmentation de la clairance d’alirocumab médiée par 
PCSK9 et diminue l'exposition systémique à l'aliro- 
cumab. Comparativement à l’alirocumab en mono- 
thérapie, l'exposition à l’alirocumab est environ 40 %, 
15 % et 35 % moins élevée lorsqu'il est utilisé de façon 
concomitante avec respectivement des statines, de 
’ézétimibe et du fénofibrate. Cependant, la diminution 
du taux de LDL-C est maintenue durant l'intervalle entre 
es administrations lorsque l’alirocumab est administré 
toutes les deux semaines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Praluent 
chez la femme enceinte. L’alirocumab étant un anti- 
corps IgG1 recombinant, il est susceptible de traverser 
la barrière placentaire (cf Sécurité préclinique). Les 
études menées chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
nocifs directs ou indirects sur la poursuite de la gesta- 
tion ou le développement embryo-fætal ; une toxicité 
maternelle a été notée chez les rats, mais pas chez 
les singes, à des doses supérieures aux doses théra- 
peutiques chez l’homme, et une réponse immunitaire 
secondaire plus faible après provocation antigénique a 
été observée chez la descendance des singes (cf Sécu- 
rité préclinique). L'utilisation de Praluent n’est pas 
recommandée pendant la grossesse sauf si l'état cli- 
nique de la femme nécessite un traitement par l’aliro- 
cumab. 
Allaitement : 
On ne sait pas si l’alirocumab est excrété dans le lait 
maternel. L'immunoglobuline (IgG) humaine est excré- 
tée dans le lait maternel, en particulier dans le colostrum. 
L'utilisation de Praluent n’est pas recommandée à cette 
période chez les femmes allaitant. Pour le reste de la 
durée de l'allaitement, une faible exposition est atten- 
due. Les effets de l’alirocumab sur les enfants allaités 
n'étant pas connus, une décision doit être prise soit 
d'interrompre l'allaitement, soit d'interrompre le traite- 
ment par Praluent durant cette période. 

Fertilité : 
Aucun effet indésirable sur les marqueurs de la fertilité 
n’a été observé dans les études animales (cf Sécurité 
préclinique). Aucune donnée n'est disponible concer- 
nant les effets indésirables sur la fertilité humaine. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Praluent n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents étaient des 
réactions locales au site d'injection, des symptômes 
des voies aériennes supérieures et un prurit. Les effets 
indésirables les plus fréquents conduisant à un arrêt 







































































du traitement chez les patients traités par Praluent 
étaient des réactions locales au site d'injection. 
Aucune différence n’a été observée dans le profil de 
sécurité entre les deux doses (75 mg et 150 mg) utilisées 
durant le programme de phase 3. 

Tableau résumé des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont présentés selon le système 
de classification par organe. Les catégories de fré- 
quence sont définies de la manière suivante : Très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 
1/4 000) ; très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés chez 
les patients traités par l’alirocumab dans les études 
contrôlées poolées. 

Tableau 1. Effets indésirables rapportés chez les 
patients traités par l’alirocumab dans les études 
contrôlées poolées. 

















Classe de système Fréquent Rare 
d'organes 
Affections du système piparien pig 
immunitaire d’hypersensibilité 
Affectionsrespiratoires, | Symptômes des 
thoraciques et voies aériennes 
médiastinales supérieures * 
Affections de la peau et à Urticaire, eczéma 
A s Prurit : 

dutissu sous-cutané nummulaire 
Troubles généraux et ss ; 
anomalies au site Réactions ausie 

FR RCE d'injection ** 
d'administration 

















* Incluant principalement douleurs oropharyngées, rhinor- 
rhées, éternuements. 

* Incluant érythème/rougeur, démangeaisons, gonflement, 
douleur/sensibilité. 

Description de certains effets indésirables : 
Réactions locales au site d'injection : 

Des réactions locales au site d'injection, notamment 
érythème/rougeur, démangeaisons, gonflement, dou- 
leur/sensibilité ont été rapportées chez 6,1 % des 
patients traités par l’alirocumab versus 4,1 % dans le 
groupe contrôle (recevant des injections de placebo). 
La plupart des réactions au site d'injection étaient 
transitoires et de faible intensité. Les taux d'arrêt de 
traitement dû à des réactions locales au site d'injection 
étaient comparables entre les deux groupes (0,2 % 
dans le groupe alirocumab versus 0,3 % dans le groupe 
contrôle). 

Réactions allergiques générales : 

Des réactions allergiques générales ont été rapportées 
plus fréquemment dans le groupe alirocumab (8,1 % 
des patients) que dans le groupe contrôle (7,0 % des 
patients) principalement en raison d’une différence dans 
l'incidence du prurit. Les cas de prurit observés étaient 
généralement légers et transitoires. De plus, des réac- 
tions allergiques rares et parfois graves, telles que 
l’hypersensibilité, eczéma nummulaire, l’urticaire et la 
vascularite d'hypersensibilité, ont été rapportées dans 
les études cliniques contrôlées. (Cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi.) 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Bien qu'aucun problème de sécurité n'ait été observé 
chez les patients âgés de plus de 75 ans, les données 
sont limitées dans ce groupe d'âge. 

Dans les études contrôlées, 1 158 patients (34,7 %) 
traités par Praluent étaient âgés de > 65 ans, et 241 
patients (7,2 %) traités par Praluent étaient âgés de 
> 75 ans. Aucune différence significative quant à la 
sécurité ou l'efficacité n’a été observée avec l’augmen- 
tation de l’âge. 

Étude du schéma posologique avec une fréquence 
d'administration d’une fois toutes les 4 semaines : 
Le profil de tolérance chez les patients traités avec 
300 mg toutes les 4 semaines (mensuellement) était 
similaire au profil de tolérance décrit dans le programme 
d’études cliniques utilisant un schéma posologique 
avec une fréquence d'administration d'une fois toutes 
les 2 semaines, excepté pour un taux plus élevé de 
réactions locales au site d'injection. Les réactions 
locales au site d'injection ont été rapportées chez 
16,6 % des patients du groupe recevant alirocumab 
300 mg toutes les 4 semaines et 7,9 % dans le groupe 
contrôle. Les patients du groupe recevant alirocumab 
300 mg toutes les 4 semaines recevaient alternati- 
vement des injections de placebo pour ne pas lever 
l'insu en regard de la fréquence des injections. En 
dehors des réactions locales au site d'injection (ISRs) 
survenant après injection de placebo, la fréquence des 
ISRs était de 11,8 %. Le taux de sortie d'étude suite 
aux réactions au site d'injection a été de 0,7 % dans le 
groupe 300 mg toutes les 4 semaines versus 0 % dans 
le groupe contrôle. 

Valeurs de LDL-C < 0,25 g/L (0,65 mmol/L) : 

Dans les études contrôlées poolées suivant un schéma 
posologique avec une fréquence d'administration tou- 
tes les 2 semaines, 796 des 3 340 patients (23,8 %) 
traités par Praluent ont présenté deux valeurs consécu- 
tives de LDL-C < 0,25 g/L, dont 288 patients (8,6 %) 
présentant deux valeurs consécutives < 0,15 g/L 
(0,39 mmol/L). Cela s’est produit principalement lorsque 
les patients ont commencé et poursuivi le traitement à 


la dose de 150 mg de Praluent toutes les 2 semaines 
indépendamment de la valeur de LDL-C à l'initiation et 
de la réponse au traitement. 

Dans l'étude du schéma posologique avec une fré- 
quence d'administration d’une fois toutes les 4 semai- 
nes, 113 patients sur 458 (24,7 %) traités avec 300 mg 
toutes les 4 semaines ou 150 mg toutes les 2 semaines 
ont présenté deux valeurs consécutives de LDL choles- 
térol calculé < 25 mg/dL (< 0,65 mmol/L) et 45 patients 
sur les 458 (9,8 %) ont présenté deux valeurs consécu- 
tives de LDL cholestérol < 15 mg/dL (< 0,39 mmol/L). 
Aucun effet indésirable n’a été identifié comme étant 
lié à ces valeurs de LDL-C. 

Immunogénicité / Anticorps anti-médicament (Anti- 
drug-antibodies (ADA)) : 

Dans les études de phase 3, 4,8 % des patients traités 
par alirocumab 75 mg et/ou 150 mg toutes les 2 semai- 
nes ont présenté des anticorps anti-alirocumab après 
le début du traitement versus 0,6 % dans le groupe 
contrôle (placebo ou ézétimibe). La majorité de ces 
patients ont présenté des taux faibles et transitoires 
d'anticorps anti-alirocumab, sans activité neutralisante. 
Chez les patients ayant présenté des anticorps anti- 
alirocumab, aucune différence sur l'efficacité, la sécu- 
rité et la durée d'exposition à l’alirocumab n’a été obser- 
vée, comparativement aux patients n'ayant pas 
présenté d'anticorps anti-alirocumab, à l'exception 
d’un taux plus élevé de réactions au site d'injection. 
Seul 1,2 % des patients ont présenté des anticorps 
neutralisants, tous ces patients étaient dans le groupe 
alirocumab. La plupart de ces patients n'ont eu qu’un 
seul échantillon neutralisant positif. Seuls 10 patients 
(0,3 %) ont présenté deux échantillons neutralisants 
positifs ou plus. Les données ne suggèrent aucune 
corrélation entre la présence d'anticorps neutralisants 
et l'efficacité sur la baisse du taux de LDL-C ou la 
sécurité. 

Dans l'étude du schéma posologique avec une fré- 
quence d'administration toutes les 4 semaines, 4,7 % 
des patients traités avec 300 mg d’alirocumab toutes 
les 4 semaines et/ou 150 mg toutes les 2 semaines ont 
présenté des anticorps anti-alirocumab versus 2,6 % 
dans le groupe des patients qui ont reçu un placebo. 
Dans cette étude, les patients traités par alirocumab 
qui ont développé des anticorps anti-alirocumab ont 
présenté une plus faible incidence de réactions au site 
d'injection que ceux qui n'avaient pas développé d’anti- 
corps anti-alirocumab (8,6 % versus 16,2 %). 0,4 % 
des patients traités avec 300 mg d’alirocumab toutes 
les 4 semaines et/ou 150 mg toutes les 2 semaines ont 
développé des anticorps neutralisants (Nab) au moins 
une fois sans perte d'efficacité observée ; chez les 
patients du groupe contrôle, aucun anticorps neutra- 
lisant n’a été observé. 

Les données d’immunogénicité sont fortement dépen- 
dantes de la sensibilité et de la spécificité du test visant 
à objectiver la présence d'anticorps anti-alirocumab. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Dans les études cliniques contrôlées, aucun problème 
de sécurité n’a été identifié avec une administration plus 
fréquente qu'avec le schéma posologique recommandé 
d'une fois toutes les 2 semaines. IIn’y a pas de traitement 
spécifique du surdosage de Praluent. En cas de surdo- 
sage, le patient doit recevoir un traitement symptoma- 
tique, et des mesures appropriées doivent être instau- 
rées si besoin. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres agents modi- 
fiant les lipides. Code ATC : C10AX14. 

Mécanisme d’action : 

L’alirocumab est un anticorps monoclonal IgG1 entiè- 
rement humain qui se lie avec une haute affinité et une 
haute spécificité à la proprotéine convertase subtilisine/ 
kexine de type 9 (PCSK9). PCSK9 se lie aux récepteurs 
au LDL-C présents à la surface des hépatocytes et 
favorise leur dégradation dans le foie. Les récepteurs 
au LDL-C captent les LDL-C circulants. Par conséquent, 
la diminution du nombre des récepteurs au LDL-C par 
PCSK9 entraîne une augmentation du LDL-C dans le 
sang. En empêchant PCSK9 de se lier aux récepteurs 
au LDL-C, l’alirocumab augmente le nombre de récep- 
teurs disponibles pour capter le LDL-C circulant et 
permet donc de diminuer le taux de LDL-C dans le 
sang. 

Les récepteurs au LDL-C se lient également à des VLDL 
riches en triglycérides (lipoprotéines de très faible 
densité) et IDL (lipoprotéines de densité intermédiaire). 
Ainsi, l’alirocumab permet une réduction des autres 
lipoprotéines comme le montrent les réductions sur les 
taux d’Apo B, de non HDL-C et de TG. L’alirocumab 
entraîne également une réduction des taux de lipopro- 
téine (a) [Lp(a)], qui est une forme de LDL-C liée à 
l’apolipoprotéine (a). Toutefois, les récepteurs au LDL-C 
ayant une faible affinité pour la Lp(a), le mécanisme 
exact selon lequel l’alirocumab baisse le taux de Lp(a) 
n’est donc pas entièrement compris. 
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Dans les études génétiques menées chez lhomme, des 
mutations « perte de fonction » ou « gain de fonction » 
de PCSK9 ont été identifiées. Les personnes présentant 
une mutation « perte de fonction » de PCSK9 sur un 
allèle unique présentent des taux de LDL-C plus bas. 
Ces taux plus bas sont corrélés à une incidence 
significativement plus faible de coronaropathie. Quel- 
ques personnes présentant des mutations « perte de 
fonction » de PCSK9 sur deux allèles et ayant des taux 
de LDL-C particulièrement bas ont été identifiées avec 
des taux normaux de HDL-C et de TG. Inversement, 
des mutations « gain de fonction » de PCSK9 ont été 
identifiées chez des patients présentant une augmen- 
tation des taux de LDL-C et un diagnostic clinique 
d'hypercholestérolémie familiale. 

Dans une étude multicentrique, en double aveugle, 
contrôlée versus placebo de 14 semaines, 13 patients 
présentant une hypercholestérolémie familiale hétéro- 
zygote (heFH) due à des mutations « gain de fonction » 
de PCSK9 ont été randomisés pour recevoir 150 mg 
d’alirocumab toutes les 2 semaines ou un placebo. Le 
taux de LDL-C moyen à l'initiation était de 1,52 g/L 
(3,90 mmol/L). À la semaine 2, la réduction moyenne 
par rapport au taux de LDL-C à l'initiation était de 
62,5 % chez les patients traités par l’alirocumab, versus 
8,8 % chez les patients traités par placebo. À la 
semaine 8, la réduction moyenne des taux de LDL-C 
par rapport à l'initiation chez tous les patients traités 
par l’alirocumab était de 72,4 %. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans les essais in vitro, en présence ou non de PCSK9, 
l’alirocumab n’a pas induit d’activité de fonction cellu- 
laire effectrice médiée par la portion Fc (toxicité à 
médiation cellulaire dépendante des anticorps et toxi- 
cité dépendante du complément) et aucun complexe 
immun soluble capable de lier les protéines du complé- 
ment n’a été observé pour l’alirocumab lorsqu'il est lié 
à PCSK9. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Résumé du programme d'essais cliniques de 
phase 3 (schéma posologique de 75 mg et/ou 150 mg 
toutes les 2 semaines) : 

L'efficacité de l’alirocumab a été étudiée dans dix essais 
de phase 3 (cinq études contrôlées versus placebo et 
cinq études contrôlées versus ézétimibe), ayant inclus 
5 296 patients présentant une hypercholestérolémie 
{non familiale et familiale hétérozygote) ou une dyslipi- 
démie mixte, dont 3 188 patients randomisés dans le 
groupe alirocumab. Dans les études de phase 3, 31 % 
des patients avaient un diabète de type 2, et 64 % des 
patients avaient des antécédents de coronaropathie. 
Trois des dix études ont été menées exclusivement 
chez des patients présentant une hypercholestérolémie 
familiale hétérozygote (heFH). La majorité des patients 
participant au programme de phase 3 prenait un trai- 
tement hypolipémiant consistant en une statine à la 
dose maximale tolérée, avec ou sans autre traitement 
hypolipémiant, et était à haut ou très haut risque 
cardiovasculaire (CV). Deux études ont été menées chez 
des patients qui n'étaient pas traités par statine, dont 
une chez des patients présentant une intolérance aux 
statines documentée. 

Deux études (l'étude LONG TERM et l’étude HIGH FH), 
impliquant un total de 2 416 patients, ont été menées 
avec uniquement la dose de 150 mg toutes les 2 semai- 
nes. Huit études ont été menées avec une dose de 
75 mg toutes les 2 semaines, et avec une augmentation 
de la posologie à la semaine 12 basée sur des critères 
préétablis à la dose de 150 mg toutes les 2 semaines 
chez les patients qui n’atteignaient pas à la semaine 8 
leur objectif thérapeutique de LDL-C préalablement 
défini en fonction de leur niveau de risque CV. 

Le critère principal d'efficacité dans toutes les études 
de phase 3 était le pourcentage moyen de réduction 
du taux de LDL-C entre l'initiation et la semaine 24, 
comparativement au placebo ou à l'ézétimibe. Toutes 
les études ont atteint leur critère principal de jugement. 
En général, l'administration de l’alirocumab a également 
entraîné une réduction plus importante et statistique- 
ment significative en pourcentage du taux de choles- 
térol total (CT), du taux de non HDL-C, du taux d’Apo 
B et du taux de lipoprotéine (a) [Lp(a)], comparativement 
au placebo ou à l'ézétimibe, que les patients soient 
traités ou non par statine. L’alirocumab a également 
réduit les taux de triglycérides (TG) et augmenté les 
taux de HDL-C et d’Apo A-1 comparativement au pla- 
cebo. Pour les résultats détaillés, consulter le tableau 2. 
Une réduction du taux de LDL-C a été observée quels 
que soient l’âge, le sexe, l'indice de masse corporelle 
(IMC), l'origine ethnique, le taux de LDL-C à l'initiation, 
chez les patients présentant ou ne présentant pas une 
heFH, chez les patients présentant une dyslipidémie 
mixte et chez les patients diabétiques. Bien qu’une 
efficacité similaire ait été observée chez les patients 
âgés de plus de 75 ans, les données sont limitées pour 
ce groupe d'âge. La réduction des taux de LDL-C était 
constante, quelles que soient les statines utilisées et 
leur dose. Une proportion significativement plus éle- 
vée de patients a atteint des taux de LDL-C < 0,7 g/L 
(< 1,81 mmol/L) dans le groupe alirocumab compara- 
tivement au groupe placebo ou ézétimibe à la 
semaine 12 et à la semaine 24. Dans les études utilisant 
le schéma d'augmentation de la dose selon des critères 
préétablis, la majorité des patients a atteint l'objectif 
thérapeutique de LDL-C préalablement défini (en fonc- 
tion de leur niveau de risque CV) à la dose de 75 mg 
toutes les 2 semaines, et la majorité des patients a 
poursuivi le traitement à la dose de 75 mg toutes les 





2 semaines. L'effet hypolipémiant de l’alirocumab a été 
observé dans les 15 jours suivant l'administration de la 
première dose, l'effet maximal étant atteint au bout 
d'environ 4 semaines. Avec un traitement à long terme, 
l'efficacité s’est maintenue sur toute la durée des études 
(jusqu’à 2 ans). Après l'arrêt du traitement par l’aliro- 
cumab, aucun rebond du taux de LDL-C ma été 
observé, et les taux de LDL-C sont progressivement 
revenus aux taux à l'initiation. 

Dans une analyse pré-spécifiée de 8 études où les 
patients débutaient le traitement à la dose de 75 mg 
toutes les deux semaines et avant l’augmentation 
possible de la dose à la semaine 12, la réduction 
moyenne des taux de LDL-C était comprise entre 
44,5 % et 49,2 %. Dans les 2 études où les patients 
ont débuté et poursuivi le traitement à la dose de 150 mg 
toutes les 2 semaines, la réduction moyenne à la 
semaine 12 était de 62,6 %. Dans une analyse poolée 
des études de phase 3 où une augmentation de la dose 
était possible, une augmentation de la posologie de 
75 mg toutes les 2 semaines à 150 mg toutes les 
2 semaines, dans le sous-groupe de patients où la dose 
avait été augmentée, a entraîné une réduction moyenne 
supplémentaire de 14 % du taux de LDL-C chez les 
patients déjà traités par statine. Chez les patients qui 
n'étaient pas traités par statine, l'augmentation de la 
dose de l’alirocumab a entraîné une réduction supplé- 
mentaire moyenne de 3 % du taux de LDL-C, avec la 
majorité des effets observés chez approximativement 
25 % des patients qui ont atteint une diminution 
supplémentaire du taux de LDL-C d’au moins 10 % 
après l'augmentation de la dose. Les patients dont la 
dose avait été augmentée à 150 mg toutes les 2 semai- 
nes avaient un taux moyen de LDL-C plus élevé à 
l'initiation. 

Évaluation des événements cardiovasculaires (CV) : 
Un essai dont le critère principal de jugement est la sur- 
venue d'événements cardiovasculaires majeurs adjudi- 
qués (Major Adverse Cardiovascular Events (MACE)), 
c'est-à-dire, décès par coronaropathie, infarctus du 
myocarde, accident vasculaire cérébral ischémique et 
angor instable nécessitant une hospitalisation) est en 
cours. 

Dans une analyse pré-spécifiée et poolée des études 
de phase 3, les événements CV survenus au cours du 
traitement et confirmés par adjudication, comprenant 
décès par coronaropathie, infarctus du myocarde, acci- 
dent vasculaire cérébral ischémique, angor instable 
nécessitant une hospitalisation, hospitalisation pour 
une insuffisance cardiaque congestive, et procédures 
de revascularisation, ont été rapportés chez 110 (3,5 %) 
patients du groupe alirocumab et chez 53 (3,0 %) 
patients du groupe contrôle (placebo ou contrôle actif) 
avec un risque relatif (RR) = 1,08 (IC à 95 %, de 0,78 
à 1,50). Les événements cardiovasculaires majeurs 
(MACE) confirmés par adjudication ont été rapportés 
chez 52 des 3 182 (1,6 %) patients du groupe alirocumab 
et chez 33 des 1 792 (1,8 %) patients du groupe contrôle 
(placebo ou contrôle actif) ; RR = 0,81 (IC à 95 %, de 
0,52 à 1,25). 

Dans les analyses finales pré-spécifiées de l'étude 
LONG TERM, les événements CV survenus sous trai- 
tement et confirmés par adjudication ont été rapportés 
chez 72 des 1 550 (4,6 %) patients du groupe alirocumab 
et chez 40 des 788 (5,1 %) patients du groupe placebo ; 
les événements cardiovasculaires majeurs (MACE) 
confirmés par adjudication ont été rapportés chez 27 
des 1 550 (1,7 %) patients du groupe alirocumab et 
chez 26 des 788 (3,3 %) patients du groupe placebo. 
Le risque relatif a été calculé en post-hoc ; pour tous 
les événements CV, RR = 0,91 (IC à 95 %, de 0,62 à 
1,34) ; pour les MACE, RR = 0,52 (IC à 95 %, de 0,31 
à 0,90). 

Mortalité toutes causes confondues : 

La mortalité toutes causes confondues dans les études 
de phase 3 était de 0,6 % (20 patients sur 3 182) dans 
le groupe alirocumab et de 0,9 % (17 patients sur 1 792) 
dans le groupe contrôle. La cause principale de décès 
chez la majorité de ces patients était un événement CV. 
Traitement en association avec une statine : 
Études de phase 3 contrôlées versus placebo (sous 
traitement de fond par statine) chez des patients 
présentant une hypercholestérolémie primaire ou 
une dyslipidémie mixte : 

Étude LONG TERM : 

Cette étude multicentrique, en double aveugle, contrô- 
lée versus placebo, d'une durée de 18 mois, a inclus 
2 310 patients présentant une hypercholestérolémie 
primaire, à haut ou très haut risque CV et traités par 
une statine à la dose maximale tolérée, avec ou sans 
autre traitement hypolipémiant. En plus de leur traite- 
ment hypolipémiant existant, les patients ont reçu soit 
l’alirocumab à la dose de 150 mg toutes les 2 semaines 
soit un placebo. Parmi les patients inclus dans l'étude 
LONG TERM, 17,7 % des patients présentaient une 
heFH, 34,6 % des patients avaient un diabète de type 
2 et 68,6 % des patients avaient des antécédents de 
coronaropathie. À la semaine 24, la différence moyenne 
de réduction du LDL-C entre le groupe alirocumab et 
le groupe placebo était 61,9 % (IC à 95 % : -64,3 %, 
-59,4 % ; valeur p : < 0,0001). Pour les résultats 
détaillés, consultez le Tableau 2. À la semaine 12, 
82,1 % des patients du groupe alirocumab avaient 
atteint un taux de LDL-C < 0,7 g/L (< 1,81 mmol/L) 
versus 7,2 % des patients du groupe placebo. La 
différence par rapport au placebo était statistiquement 
significative à la semaine 24 pour tous les lipides/ 
lipoprotéines. 
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Étude COMBO | : 

Une étude multicentrique, en double aveugle, contrôlée 
versus placebo de 52 semaines a inclus 311 patients à 
très haut risque CV et n'ayant pas atteint leur objectif 
thérapeutique de LDL-C prédéfini sous une statine à la 
dose maximale tolérée, avec ou sans autre traitement 
hypolipémiant. En plus de leur traitement hypolipémiant 
existant, les patients recevaient soit l’alirocumab à la 
dose de 75 mg toutes les 2 semaines, soit un placebo. 
L'augmentation de la posologie de l’alirocumab à la 
dose de 150 mg toutes les 2 semaines avait lieu à la 
semaine 12 chez les patients dont les taux de LDL-C 
étaient > 0,7 g/L (> 1,81 mmol/L). À la semaine 24, la 
différence moyenne de réduction du LDL-C entre le 
groupe alirocumab et le groupe placebo était 45,9 % 
(IC à 95 % : -52,5 %, -39,3 % ; valeur p : < 0,0001). 
Pour les résultats détaillés, consulter le Tableau 2. À la 
semaine 12 (avant l'augmentation de la posologie), 
76,0 % des patients du groupe alirocumab avaient 
atteint un taux de LDL-C < 0,7 g/L (< 1,81 mmol/L) 
versus 11,3 % des patients du groupe placebo. La dose 
a été augmentée à 150 mg toutes les 2 semaines chez 
32 (16,8 %) patients traités au-delà de 12 semaines. 
Dans le sous-groupe des patients où la dose a été aug- 
mentée à la semaine 12, une réduction moyenne supplé- 
mentaire du taux de LDL-C de 22,8 % a été atteinte à 
la semaine 24. La différence par rapport au placebo 
était statistiquement significative à la semaine 24 pour 
tous les lipides/lipoprotéines sauf les taux de TG et 
d’Apo A-1. 

Études de phase 3 contrôlées versus placebo 
{patients traités par statine) chez des patients pré- 
sentant une hypercholestérolémie familiale hétéro- 
zygote (heFH) : 

Etudes FH I et FH II : 

Deux études multicentriques, contrôlées versus pla- 
cebo, en double aveugle, de 18 mois ont inclus 732 
patients présentant une heFH et recevant une statine à 
la dose maximale tolérée, avec ou sans autre traitement 
hypolipémiant. Les patients recevaient soit l’alirocumab 
à la dose de 75 mg toutes les 2 semaines, soit un 
placebo, en plus de leur traitement hypolipémiant 
existant. L'augmentation de la posologie de l’aliro- 
cumab à la dose de 150 mg toutes les 2 semaines avait 
lieu à la semaine 12 chez les patients dont les taux de 
LDL-C étaient > 0,7 g/L(> 1,81 mmol/L). À la semaine 
24, la différence moyenne de réduction du LDL-C entre 
le groupe alirocumab et le groupe placebo était 55,8 % 
(IC à 95 % : -60,0 %, -51,6 % ; valeur p : < 0,0001). 
Pour les résultats détaillés, consulter le Tableau 2. À la 
semaine 12 (avant l'augmentation de la posologie), 
50,2 % des patients du groupe alirocumab avaient 
atteint un taux de LDL-C < 0,7 g/L (< 1,81 mmol/L) 
versus 0,6 % des patients du groupe placebo. Dans le 
sous-groupe des patients où la dose a été augmentée 
à la semaine 12, une réduction moyenne supplé- 
mentaire du taux de LDL-C de 15,7 % a été atteinte à 
la semaine 24. La différence versus placebo était 
statistiquement significative à la semaine 24 pour tous 
les lipides/lipoprotéines. 

Étude HIGH FH : 

Une troisième étude multicentrique, en double aveu- 
gle, contrôlée versus placebo, de 18 mois a inclus 
106 patients présentant une heFH et recevant une 
statine à la dose maximale tolérée, avec ou sans autre 
traitement hypolipémiant, et un taux initial de LDL-C > 
1,60 g/L (> 4,14 mmol/L). En plus de leur traitement 
hypolipémiant existant, les patients ont reçu soit l’aliro- 
cumab à la dose de 150 mg toutes les 2 semaines soit 
un placebo. Le taux initial moyen de LDL-C était de 
1,96 g/L (5,07 mmol/L) dans le groupe alirocumab et 
de 2,01 g/L (5,20 mmol/L) dans le groupe placebo. À la 
semaine 24, la différence moyenne de réduction du 
taux de LDL-C entre le groupe alirocumab et le groupe 
placebo était 39,1 % (IC à 95 % : -51,1 %, -27,1 % ; 
valeur p : < 0,0001). Pour les résultats détaillés, consul- 
ter le Tableau 2. Les changements moyens pour tous 
les autres taux de lipides/lipoprotéines étaient similaires 
à ceux des études FH I et FH Il, cependant la signifi- 
cativité statistique n’a pas été atteinte pour les taux de 
TG, de HDL-C et d’Apo A-1. 

Etude de phase 3 contrôlée versus ézétimibe 
{patients traités par statine) chez des patients pré- 
sentant une hypercholestérolémie primaire ou une 
dyslipidémie mixte : 

Étude COMBO II : 

Une étude multicentrique, en double aveugle, contrôlée 
versus ézétimibe, d’une durée de 2 ans, a inclus 
707 patients à très haut risque CV et n’ayant pas atteint 
leur objectif thérapeutique de LDL-C prédéfini sous une 
statine à la dose maximale tolérée. Les patients rece- 
vaient soit l’alirocumab à la dose de 75 mg toutes les 
2 semaines, soit de l’ézétimibe à la dose de 10 mg une 
fois par jour en plus de leur traitement par statine 
existant. L'augmentation de la posologie de l’aliro- 
cumab à la dose de 150 mg toutes les 2 semaines avait 
lieu à la semaine 12 chez les patients dont les taux 
de LDL-C étaient > 0,7 g/L (> 1,81 mmol/L). À la 
semaine 24, la différence moyenne de réduction du 
LDL-C entre le groupe alirocumab et le groupe ézéti- 
mibe était 29,8 % (IC à 95 % : -34,4 %, -25,3 % ; 
valeur p : < 0,0001). Pour les résultats détaillés, consul- 
tez le Tableau 2. À la semaine 12 (avant l'augmentation 
de la posologie), 77,2 % des patients du groupe 
alirocumab avaient atteint un taux de LDL-C < 0,7 g/L 
(<1,81 mmol/L) versus 46,2 % des patients du groupe 
ézétimibe. Dans le sous-groupe des patients où la 
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dose a été augmentée à la semaine 12, une réduction 
moyenne supplémentaire du taux de LDL-C de 10,5 % 
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a été atteinte à la semaine 24. La différence versus ézé- | | LDL-C (TT (%) 
timibe était statistiquement significative à la semaine 24 | | 41,5 | -63,3 | +54 | -436 | -66 | -469 | +11 | -46,3 
pour tous les lipides/lipoprotéines, à lexception des 
TG et de l'Apo A-1. LDL-C (per protocole)! (%) 
En monothérapie ou en association à un traitement || ,14 | -64,2 | 453 | -440 | -66 | -46,9 | +1,7 | -47,6 
hypolipémiant autre qu'une statine : - 
Essais de phase 3 contrôlés versus ézétimibe chez | | Semaine 24 
des patients présentant une hypercholestérolémie LDL-C (T° (%) 
primaire (patients non traités par statine) : - - 
Étude ALTERNATIVE : +0,8 | -61,0 | +71 | -48,89 | -6,6 |-457| -2,3 | -48,20 
Une étude multicentrique, en double aveugle, contrô- | | LDL-C (per protocole)” (%) 
lée versus ézétimibe, de 24 semaines, a inclus 
248 patients présentant une intolérance aux statines || +07 | -628 | +68 | -49.3 | -66 | -455 | -08 | -50,7 
documentée liée à des symptômes musculo-squelet- | | nonHDL-C(%) 
tiques. Les patients recevaient soit l’alirocumab à la 
dose de 75 mg toutes les 2 semaines, soit de l’ézétimibe | | +07 | -516 | +74 | -428 | -62 | -419 | -16 | -39,1 
àla dose de 10 mg une fois par jour, ou de l’atorvastatine | | ApoB (en%) 
à la dose de 20 mg une fois par jour (comme bras de 
nouvelle exposition aux statines « re-challenge arm »). || +12 | -528 | +19 | -417 | -87 | -390 | -09 | -36,7 
L'augmentation de la posologie de l’alirocumab à la | [cr(#) 
dose de 150 mg toutes les 2 semaines a eu lieu à la 
semaine 12 chez les patients dont les taux de LDL-C || -03 | -37,8 | +55 |-312 | -48 | -332 | -29 | -27,9 
étaient > 0,7 g/L (> 1,81 mmol/L) où > 1 g/L | | Lpa 
(> 2,59 mmol/L), selon leur niveau de risque CV. À la 
semaine 24, la différence moyenne de réduction du || -37 | -293 | -85 | -26.9 | -87 | -235 | -59 | -20,5 
LDL-C entre le groupe alirocumab et le groupe ézéti- % 
Res k TG(%) 
mibe était 30,4 % (IC à 95 % : -36,6 %, -24,2 % ; 
valeur p : < 0,0001). Pour les résultats détaillés, consul- || +18 | -156 | +43 | -38 | -19 | 7105 | -54 | -6,0 
ter le Tableau 2. À la semaine 12 (avant l'augmentation | | HDL-C (%) 
de la posologie), 34,9 % des patients avaient atteint un 
taux de LDL-C < 0,7 g/L (< 1,81 mmol/L) versus 0 % || -06 | +40 | +02 | +78 | +39 | +75 | -38 | +35 
dans le groupe ézétimibe. Dans le sous-groupe des | | ApoA-1(%) 
patients où la dose a été augmentée à la semaine 12, 
une réduction moyenne supplémentaire du taux de || +12 | +40 | -04 | +42 | +20 | +56 | -25 | +33 























LDL-C de 3,6 % a été atteinte à la semaine 24. La 
différence versus ézétimibe était statistiquement signifi- 
cative à la semaine 24 pour les taux de LDL-C, de CT, 


Variation moyenne en pourcentage par rapport à l'initiation 
dans les études contrôlées versus ézétimibe 

















































































































de non HDL-C, d’Apo B, et de Lp(a). Avectraitement : n 

Cet essai a évalué des patients qui ne toléraient pas au par statine Sans traitement par statine 
moins deux statines (dont au moins une à la dose COMBOII ALTERNATIVE MONO 
approuvée la plus faible). Chez ces patients, des évé- IN=77) IN = 248) N = 103) 
nements indésirables musculo-squelettiques sont sur- | L_ z Si os, 

venus à un taux plus faible dans le groupe alirocumab || Ézéti- | Aliro- | Ezéti- | Aliro- | Ezéti- | Aliro- 
(32,5 %) que dans le groupe atorvastatine (46,0 %) (RR || mibe | cumab | mibe | cumab | mibe |cumab 
= 0,61 [IC à 95 %, de 0,38 à 0,99), et un pourcentage Nombre de patients 

plus faible de patients dans le groupe alirocumab 

(15,9 %) a interrompu le traitement à l'étude en rai- 240 467 122 126 51 52 
son d'événements musculo-squelettiques, comparati- int 

vement au groupe atorvastatine (22,2 %). Dans les mL 

cinq essais contrôlés versus placebo menés chez des || 1,05 1,08 1,94 1,91 1,38 1,41 
patients recevant une statine à la dose maximale tolérée || (271) | (281) | (5,03) (50) (8,58) | (3,65) 
(n =3 752), le taux d'interruption du traitement en raison | | Semaine 12 

d'événements indésirables musculo-squelettiques était 

de 0,4 % dans le groupe alirocumab et de 0,5 % dans | | LDL-C (TT 

le groupe placebo. -21,8% | -51,2% | -15,6% | -47,0% | -19,6% | -48,1% 
Etude MONO : 

Une étude multicentrique, en double aveugle, contrôlée | | LDL-C (per protocole)” 

versus ézétimibe, de 24 semaines a inclus 103 patients -227% | -52,4% | -18,0% | -51,2% | -20,4% | -53,2% 
présentant un risque CV modéré, ne prenant pas de 

statine ni d'autre traitement hypolipémiant, et dont le | | Semaine 24 

taux de LDL-C à l'initiation se situait entre 1 g/L |JLDL-c(T® 

(2,59 mmol/L) et 1,9 g/L (4,91 mmol/L). Les patients 

recevaient soit l’alirocumab à la dose de 75 mg toutes | | -20,7% | -50,6%® | -14,6% | -45,0%" | -15,6% | -47,2%" 
les 2 semaines, soit de l’ézétimibe à la dose de 10 mg | | LDL-C (per protocole)” 

une fois par jour. L'augmentation de la posologie de 

l'alirocumab à la dose de 150 mg toutes les 2 semaines | | -21.8% | -52,4% | -17,1% | -522% | -17,2% | -54,1% 
avait lieu à la semaine 12 chez les patients dont les | | non HDL-C 

taux de LDL-C étaient > 0,7 g/L (> 1,81 mmol/L). À la 

semaine 24, la différence moyenne de réduction du ||-192% | -42,1% | -14,6% | -402% | -15,1% | -40,6% 
LDL-C entre le groupe alirocumab et le groupe ézéti- ApoB 

mibe était 31,6 % (IC à 95 % : -40,2 %, -23,0 % ; 

valeur p : < 0,0001). Pour les résultats détaillés, consul- | | -183% | -407% | -112% | -363% | -11,0% | -36.7% 
ter le Tableau 2. À la semaine 12 (avant l'augmentation | | cT 

de la posologie), 57,7 % des patients avaient atteint un 

taux de LDL-C < 0,7 g/L (< 1,81 mmol/L) versus 0 % || -146% | -293% | -10,9% | -31,8% | -10,9% | -29,6% 
dans le groupe ézétimibe. La dose a été augmentée à Lp(a) 

150 mg toutes les 2 semaines chez 14 (30,4 %) patients 

traités au-delà de 12 semaines. Dans le sous-groupe || -61% | -27,8% | -73% | -259% | -123% | -16,7% 
des patients où la dose a été augmentée à la semaine | [TG 

12, une réduction moyenne supplémentaire du taux de 

LDL-C de 1,4 % a été atteinte à la semaine 24. La || -128% | -130% | -36% | -93% |-10,8% | -11,9% 
différence versus ézétimibe était statistiquement signifi- | | HDL-C 

cative à la semaine 24 pour les taux de LDL-C, de CT, 

de non HDL-C et d'Apo B. +0,5% | +8,6% | +6,8% | +7,7% | +1,6% | +6,0% 
Tableau 2 : Variation moyenne en pourcentage, par | | ApoA-1 

rapport à l'initiation, des taux de LDL-C et des autres 

lipides/lipoprotéines dans les études contrôlées versus | | -19% | +50% | +29% | +48% | -06% | +47% 

















placebo et les études contrôlées versus ézétimibe - 


a) Analyse ITT - population en intention de traiter, comprend 
Schéma posologique 75 mg et/ou 150 mg toutes les 


toutes les données relatives aux taux de lipides tout au long 





























2 semaines de l'étude, indépendamment de l’observance au traitement 
me EDS à l'étude. 
Variation moyenne en pourcentage, par rapport à l'initiation, , z sg 
dans les études contrôlées versus placebo b) Analyse per protocole - analyse restreinte à la période 
(patients traités par statine) durant laquelle les patients ont réellement reçu le traitement. 
z La réduction en pourcentage du taux de LDL-C à la 
Etude i semaine 24 correspond à une réduction moyenne absolue 
ema | mon | mam | comoro 
nas | (Me | (N=io9 | an : 
{ c) -0,74 g/L (-1,92 mmol/L) ; 
Pla- | Aliro- | Pla- | Aliro- | Pla- | Aliro- | Pla- | Aliro- || d) -0,71 g/L (-1,84 mmol/L) ; 
cebo |cumab | cebo | cumab | cebo |cumab| cebo |cumab || e) -0,91 g/L (-2,35 mmol/L) ; 
Nombre de patients f) -0,50 g/L (-1,30 mmol/L) ; 
g) -0,55 g/L (-1,44 mmol/L) ; 
780 | 1530 | 244 | 488 | 35 | 71 | 106 | 205 || K) -0,84 g/L (-2,18 mmol) : 
Tauxmoyen de LDL-C en g/L (mmol/L) à l'initiation i) -0,67 g/L (-1,73 mmol/L). 
12 Dies |ia |ia Dao li | 10 | 100 Schéma posologique toutes les 4 semaines : 
616) | (318 | (65) | 666) | (5,21) | (5.10) | (271) | (2,60) Étude CHOICE | : F PONE 
3 á | | í ! t i Une étude de 48 semaines multicentrique, en double 



































insu, contrôlée versus placebo a inclus 540 patients 
prenant une statine à la dose maximale tolérée, avec 
ou sans autre hypolipémiant (308 dans le groupe 
alirocumab 300 mg toutes les 4 semaines, 76 dans le 
groupe alirocumab 75 mg toutes les 2 semaines et 156 
dans le groupe placebo) et 252 patients non traités par 
statine (144 dans le groupe alirocumab 300 mg toutes 
les 4 semaines, 37 dans le groupe alirocumab 75 mg 
toutes les 2 semaines et 71 dans le groupe placebo). 
Les patients ont reçu soit 300 mg d’alirocumab toutes 
les 4 semaines, soit 75 mg d’alirocumab toutes les 
2 semaines, soit un placebo en plus de leur traitement 
hypolipémiant existant (statine, traitement autre qu’une 
statine ou régime alimentaire uniquement). Les patients 
recevant alirocumab 300 mg toutes les 4 semaines ont 
reçu en alternance des injections de placebo pour 
maintenir linsu au regard de la fréquence d'injection. 
Dans l’ensemble, 71,6 % des patients ont été classés 
comme présentant un haut ou très haut risque CV et 
n’atteignant pas leur objectif thérapeutique de LDL-C. 
Dans les bras recevant alirocumab, un ajustement 
posologique à 150 mg toutes les 2 semaines a été 
effectué à la semaine 12 chez les patients présentant 
un taux de LDL-C > 70 mg/dL ou > 100 mg/dL, selon 
leur niveau de risque CV, ou chez les patients dont le 
taux de LDL-C n'avait pas été réduit d'au moins 30 % 
par rapport à l'initiation. 

Dans la cohorte des patients traités par statine, le taux 
moyen de LDL-C à l'initiation était de 112,7 mg/dL. À 
la semaine 12, la variation moyenne en pourcentage du 
taux de LDL-C par rapport à l'initiation avec 300 mg 
d’alirocumab toutes les 4 semaines (analyse de popu- 
lation en intention de traiter) était de -55,3 % versus 
+1,1 % avec le placebo. À la semaine 12 (avant 
ajustement posologique), 77,3 % des patients traités 
avec 300 mg d’alirocumab toutes les 4 semaines ont 
atteint un taux de LDL-C < 70 mg/dL versus 9,3 % 
dans le groupe placebo. À la semaine 24, la variation 
moyenne en pourcentage du taux de LDL-C par rapport 
à l'initiation avec 300 mg d'’alirocumab toutes les 
4 semaines et/ou 150 mg toutes les 2 semaines (analyse 
de population en intention de traiter) était de -58,8 % 
versus -0,1 % avec le placebo. À la semaine 24, la dif- 
férence moyenne de réduction du LDL-C entre le groupe 
recevant 300 mg d’alirocumab toutes les 4 semaines 
et/ou 150 mg toutes les 2 semaines et le groupe placebo 
était de -58,7 % (IC à 97,5 % : -65,0 %, -52,4 % ; 
valeur p : < 0,0001). Chez les patients traités au-delà 
de 12 semaines, la posologie a été ajustée à 150 mg 
toutes les 2 semaines chez 56 (19,3 %) des 290 patients 
dans le bras recevant 300 mg d’alirocumab toutes les 
4 semaines. Dans le sous-groupe des patients dont la 
posologie a été ajustée à 150 mg toutes les 2 semaines 
à la semaine 12, une réduction supplémentaire du taux 
de LDL-C de 25,4 % a été atteinte à la semaine 24. 
Dans la cohorte des patients non traités en parallèle 
par statine, le taux moyen de LDL-C à l'initiation était 
de 142,1 mg/dL. A la semaine 12, la variation moyenne 
en pourcentage du taux de LDL-C par rapport à 
l'initiation avec 300 mg d’alirocumab toutes les 4 semai- 
nes (analyse de population en intention de traiter) était 
de -58,4 % versus +0,3 % pour le placebo. À la semaine 
12 (avant ajustement posologique), 65,2 % des patients 
traités avec 300 mg d’alirocumab toutes les 4 semaines 
ont atteint un taux de LDL-C < 70 mg/dL versus 2,8 % 
dans le groupe placebo. À la semaine 24, la variation 
moyenne en pourcentage du taux de LDL-C par rapport 
à l'initiation avec 300 mg d'’alirocumab toutes les 
4 semaines et/ou 150 mg toutes les 2 semaines (analyse 
de population en intention de traiter) était de -52,7 % 
versus -0,3 % pour le placebo. A la semaine 24, la dif- 
férence moyenne de réduction du LDL-C entre le groupe 
recevant 300 mg d’alirocumab toutes les 4 semaines 
et/ou 150 mg toutes les 2 semaines et le groupe placebo 
était de -52,4 % (IC à 97,5 % : -59,8 %, -45,0 % ; 
valeur p : < 0,0001). Chez les patients traités au-delà 
de 12 semaines, la posologie a été ajustée à 150 mg 
toutes les 2 semaines chez 19 (14,7 %) des 129 patients 
dans le bras recevant 300 mg d’alirocumab toutes les 
4 semaines. Dans le sous-groupe des patients dont la 
posologie a été ajustée à 150 mg toutes les 2 semaines 
à la semaine 12, une réduction moyenne supplé- 
mentaire du taux de LDL-C de 7,3 % a été atteinte à la 
semaine 24. 

Dans les deux cohortes, la différence par rapport au 
placebo était statistiquement significative à la semaine 
24 pour tous les paramètres lipidiques, à l'exception 
de l’Apo A-1 dans le sous-groupe des patients traités 
conjointement par statine. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Praluent dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique pour le traitement de l’hyper- 
cholestérolémie (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Praluent dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique pour le traitement 
de la dyslipidémie mixte (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour les informations concernant l'usage pédia- 
trique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Absorption : 
Après l'administration sous-cutanée de 50 mg à 300 mg 

















d’alirocumab, les temps médians écoulés jusqu’à la 
concentration plasmatique maximale (tmax) étaient de 3 
à 7 jours. 

La pharmacocinétique de l’alirocumab après une seule 
administration sous-cutanée de 75 mg dans l'abdomen, 
le haut du bras ou la cuisse était similaire. 

La biodisponibilité absolue de l’alirocumab après une 
administration sous-cutanée était d'environ 85 %, 
comme déterminé par l'analyse de la pharmacociné- 
tique de population. Une exposition mensuelle à 300 mg 
toutes les 4 semaines a été similaire à celle à 150 mg 
toutes les 2 semaines. Les variations entre la Cmax et 
la Céq étaient plus importantes avec une administration 
toutes les 4 semaines. 

L'état d'équilibre a été atteint après 2 à 3 doses, avec 
un rapport d’accumulation d'environ 2 au maximum. 
Distribution : 

Suite à l'administration par voie intraveineuse, le volume 
de distribution était d'environ 0,04 à 0,05 l/kg, ce qui 
indique que l’alirocumab est principalement distribué 
dans le système circulatoire. 

Biotransformation : 

Aucune étude spécifique du métabolisme n’a été menée 
car l’alirocumab est une protéine. Il est attendu que 
’alirocumab se dégrade en petits peptides et en acides 
aminés individuels. 

Elimination : 

Deux phases d'élimination ont été observées pour 
’alirocumab. Aux faibles concentrations, l’élimination 
s'effectue principalement par liaison saturable à la cible 
(PCSK9), alors qu'aux concentrations plus élevées, 
élimination de l’alirocumab s'effectue en grande partie 
par le biais d’une voie protéolytique non saturable. 
Selon une analyse de la pharmacocinétique de popu- 
ation, la demi-vie apparente médiane de l’alirocumab 
à l’état d'équilibre était de 17 à 20 jours chezles patients 
recevant l’alirocumab en monothérapie à des doses 
sous-cutanées de 75 mg toutes les 2 semaines ou de 
150 mg toutes les 2 semaines. Lorsqu'il était administré 
avec une statine, la demi-vie apparente médiane de 
l’alirocumab était de 12 jours. 

Linéarité/non-linéarité : 

Lorsque la dose est doublée, passant de 75 mg à 
150 mg toutes les 2 semaines, une augmentation 
légèrement plus forte que proportionnelle à la dose a 
été observée, la concentration totale de l’alirocumab 
étant multipliée par 2,1 à 2,7. 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Selon une analyse de la pharmacocinétique de popu- 
ation, l’âge a été associé à une petite différence dans 
‘exposition à l’alirocumab à l’état d'équilibre, sans 
impact sur l'efficacité ou la sécurité. 

Sexe : 
Selon une analyse de la pharmacocinétique de popu- 
ation, le sexe n’a pas eu d'impact sur la pharmacoci- 
nétique de l’alirocumab. 
Origine ethnique : 
Selon une analyse de la pharmacocinétique de popu- 
ation, l’origine ethnique n’a pas eu d'impact sur la 
pharmacocinétique de l’alirocumab. Suite à l’adminis- 
tration par voie sous-cutanée d’une dose unique de 
100 mg à 300 mg d'alirocumab, il n’y a pas eu de 
différence significative dans l'exposition entre les sujets 
sains japonais et les sujets sains caucasiens. 

Poids corporel : 

Dans le modèle final de la pharmacocinétique de 
population, le poids corporel a été identifié comme une 
covariable significative ayant un impact sur la pharma- 
cocinétique de l'alirocumab. L'exposition à l’alirocumab 
(AUCo à 14 j) à l’état d'équilibre dans les deux schémas 
posologiques de 75 mg et 150 mg toutes les 2 semaines 
était diminuée de 29 % et de 36 % chez les patients 
pesant plus de 100 kg comparativement aux patients 
pesant entre 50 kg et 100 kg. Cela ne s’est pas traduit 
par une différence cliniquement significative dans la 
réduction du taux de LDL-C. 

Insuffisance hépatique : 

Dans une étude de phase 1, après l'administration d’une 
dose unique de 75 mg par voie sous-cutanée, les profils 
pharmacocinétiques de l’alirocumab chez des sujets 
présentant une insuffisance hépatique légère à modérée 
étaient similaires à ceux de sujets dont la fonction 
hépatique était normale. Aucune donnée n'est dispo- 
nible pour les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère. 

Insuffisance rénale : 

Les anticorps monoclonaux n'étant pas connus pour 
être éliminés par voie rénale, il n’est pas attendu que la 
fonction rénale ait un impact sur la pharmacocinétique 
de l’alirocumab. Les analyses de la pharmacocinétique 
de population ont montré que l'exposition à l’alirocumab 
(AUCo à 14 j) à l’état d'équilibre dans les deux schémas 
posologiques de 75 mg et 150 mg toutes les 2 semaines 
était augmentée de 22 % à 35 % et de 49 % à 50 % 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère et modérée respectivement, comparativement 
aux patients dont la fonction rénale était normale. La 
distribution du poids corporel et de l’âge, deux cova- 
riables ayant un impact sur l'exposition à l’alirocumab, 
était différente selon la catégorie de la fonction rénale 
ce qui explique très probablement les différences. Peu 
de données sont disponibles chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale sévère ; chez ces patients, 
l'exposition à l’alirocumab était environ deux fois plus 
élevée que chez les patients avec fonction rénale 
normale. 




















Relation(s) pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
L'effet pharmacodynamique de l'alirocumab sur la 
réduction du taux de LDL-C est indirect et est médié 
par la liaison à PCSK9. Une réduction dépendante de 
a concentration du PCSKQ libre et du LDL-C est 
observée jusqu’à ce que la saturation de la cible soit 
atteinte. Dès saturation de la liaison à PCSK9, une 
augmentation supplémentaire de la concentration de 
’alirocumab n'entraîne pas de réduction supplémen- 
taire du taux de LDL-C, cependant, on peut observer 
une prolongation de la durée de l'effet. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques n'ont pas révélé de risque 
particulier chez l’homme sur la base d'évaluations de 
pharmacologie de sécurité et de toxicologie en adminis- 
trations répétées. 

Les études toxicologiques sur la reproduction chez les 
rats et les singes indiquent que l’alirocumab, comme 
les autres anticorps IgG, traverse la barrière placentaire. 
Il n'y a pas eu d'effets indésirables sur les marqueurs 
dela fertilité (par ex. cycles ovariens, volume testiculaire, 
volume de l’éjaculat, motilité des spermatozoïdes ou 
numération totale de spermatozoïdes par éjaculat) chez 
les singes. Aucun changement anatomopathologique 
ou histopathologique lié à l’alirocumab dans les tissus 
des organes de la reproduction n’a été constaté dans 
des études toxicologiques menées chez le rat ou le 
singe. 

Aucun effet indésirable sur la croissance ou le dévelop- 
pement fœtal n’a été observé chez les rats ou les singes. 
Aucune toxicité maternelle n’a été mise en évidence 
chez les singes femelles à des expositions systémiques 
81 fois supérieures à l'exposition humaine à la dose de 
150 mg toutes les 2 semaines. Toutefois, on a observé 
une toxicité maternelle chez les rates gravides à des 
expositions systémiques estimées être environ 5,3 fois 
supérieures à l'exposition humaine à la dose de 150 mg 
toutes les 2 semaines (basée sur l'exposition mesurée 
chez les rates non gravides au cours d’une étude 
toxicologique de 5 semaines). 

La descendance de singes qui avaient reçu des doses 
élevées d'alirocumab chaque semaine tout au long de 
a gestation présentait une réponse immunitaire secon- 
daire plus faible après provocation antigénique que la 
descendance des animaux témoins. Il n'y a pas eu 
d’autre signe de dysfonctionnement immunitaire lié à 
’alirocumab dans la descendance. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

À conserver au réfrigérateur (entre +2 °C et +8 °C). Ne 
pas congeler. 

Praluent peut être conservé en dehors du réfrigérateur 
à une température ne dépassant pas 25 °C et à l'abri 
de la lumière jusqu'à 30 jours maximum en une seule 
période. Une fois sorti du réfrigérateur, le médicament 
doit être utilisé dans les 30 jours ou éliminé. 

À conserver dans l'emballage d'origine à l'abri de la 
lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La solution doit être limpide, incolore à jaune pâle. Si la 
solution présente une modification de la coloration ou 
si elle contient des particules de matière visibles, elle 
ne doit pas être utilisée. 

Après utilisation, placer le stylo pré-rempli dans un 
collecteur résistant à la perforation et jeter le tout 
conformément aux exigences des réglementations loca- 
les. Ne pas recycler le récipient. Tenir le récipient hors 
de la vue et de la portée des enfants. Tout médicament 
non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à 
la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes 
en cardiologie, en endocrinologie, diabète et maladies 
métaboliques ou en médecine interne. Renouvellement 
non restreint. 
AMM EU /1/15/1031/002 ; CIP 3400930034378 (2015, 
ROP rév 14.11.16) 2 stylos sol à 75 mg/ml. 
EU /1/15/1031/008 ; CIP 3400930034392 (2015, 
ROP rév 14.11.16) 2 stylos sol à 150 mg/ml. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ELIET ETEEN |l 
Fax : 01 57 62 06 62 






































PRAVADUAL voie orale 


acide acétylsalicylique, pravastatine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Prévention 
cardiovasculaire 

+ Métabolisme, Diabète, Nutrition / Hypolipémiants 











Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


PRAXBIND © 


idarucizumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable/pour perfusion (IV) à 2,5 g/50 mL 
(translucide à légèrement opalescente, incolore à légè- 
rement jaune): Flacon de 50 mL + étiquette avec 
crochet de suspension intégré, boîte de 2. 


COMPOSITION pml 


Idarucizumab siisii iiiirinkaanoieii 50 mg 
Excipients : acétate de sodium trihydraté, acide acéti- 
que, sorbitol, polysorbate 20, eau pour préparations 
injectables. 

L'idarucizumab est produit par la technologie d'ADN 
recombinant dans des cellules ovariennes de hamsters 
chinois. 

Excipients à effet notoire : sorbitol (2 g/fl 50 mL) ; sodium 
(25 mg/fl 50 mL) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


INDICATIONS 

Praxbind est l’agent de réversion spécifique du dabi- 

gatran et est indiqué chez les patients adultes traités 

par Pradaxa (dabigatran étexilate) quand une réversion 

rapide de ses effets anticoagulants est requise : 

- pour une urgence chirurgicale ou des procédures 
urgentes ; 

- en cas de saignements menaçant le pronostic vital 
ou incontrôlés. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'usage hospitalier. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée de Praxbind est de 5 g 

2 x 2,5 g/50 mL). 

Chez un sous-groupe de patients, la réapparition de 

concentrations plasmatiques de dabigatran libre et 

’allongement concomitant des tests de coagulation ont 

été constatés jusqu’à 24 heures après l'administration 

d’idarucizumab (cf Pharmacodynamie). 

L'administration d’une deuxième dose de 5 g de Prax- 

bind peut être envisagée dans les cas suivants : 

- réapparition d’un saignement cliniquement pertinent 
en même temps qu'un allongement des temps de 
coagulation, ou 

- lorsqu'un nouveau saignement risque de menacer le 
pronostic vital et qu’un allongement des temps de 
coagulation est observé, ou 

- patients nécessitant une deuxième intervention chi- 
rurgicale ou des procédures urgentes alors que les 
temps de coagulation sont allongés. 

Les paramètres de coagulation pertinents sont le temps 

de céphaline activé (TCA), le temps de thrombine dilué 

(TTd) ou le temps d'écarine (ECT) (cf Pharmacodynamie). 

La posologie quotidienne maximale n’a pas été recher- 

chée. 

Reprise du traitement antithrombotique : 

Le traitement par Pradaxa (dabigatran étexilate) peut 

être réintroduit 24 heures après l'administration de 

Praxbind si l'état du patient est cliniquement stable et 

si une hémostase adéquate a été obtenue. 

Après l'administration de Praxbind, un autre traitement 

antithrombotique (héparines de bas poids moléculaire, 

par exemple) peut être commencé à tout moment si 
l'état du patient est cliniquement stable et si une 
hémostase adéquate a été obtenue. 

L'absence de traitement antithrombotique expose les 

patients au risque thrombotique lié à leur maladie ou 

affection sous-jacente. 

Patients insuffisants rénaux : 

Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez les 

patients insuffisants rénaux. L’atteinte de la fonction 

rénale n’a pas modifié l'effet de réversion de l'idaruci- 
zumab. 

Patients insuffisants hépatiques : 

Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez les 

patients insuffisants hépatiques (cf Pharmacocinétique). 

Patients âgés : 

Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire chez les 

patients âgés de 65 ans et plus (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Praxbind chez les enfants 

âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 

Praxbind (2 x 2,5 g/50 mL) est administré par voie 

intraveineuse sous forme de deux perfusions consécu- 

tives de 5 à 10 minutes chacune, ou sous forme de bolus. 

Pour des instructions d'utilisation et de manipulation 

supplémentaires, voir la rubrique Modalités manipulation/ 

élimination. 

CONTRE-INDICATIONS 

Aucune. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

L’idarucizumab se fixe spécifiquement au dabigatran et 
réverse son effet anticoagulant. Il ne réversera pas les 
effets des autres anticoagulants (cf Pharmacodynamie). 
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Le traitement par Praxbind peut être utilisé en association 
avec des mesures thérapeutiques usuelles qui doivent 
être envisagées en fonction du contexte clinique. 
Hypersensibilité : 

Le risque lié à l’utilisation de Praxbind chez des patients 
ayant une hypersensibilité connue (réaction anaphy- 
lactoïde, par exemple) à l'idarucizumab ou à l’un des 
excipients doit être soigneusement évalué par rapport 
au bénéfice potentiel d'un tel traitement en urgence. En 
cas de survenue d'une réaction anaphylactique ou de 
toute autre réaction allergique grave, l'administration de 
Praxbind doit être immédiatement arrêtée et un traite- 
ment approprié doit être instauré. 

intolérance héréditaire au fructose : 

La dose recommandée de Praxbind contient 4 g de 
sorbitol sous forme d’excipient. Chez les patients pré- 
sentant une intolérance héréditaire au fructose, l’admi- 
nistration parentérale de sorbitol a été associée à des 
cas d'hypoglycémie, d'hypophosphatémie, d’acidose 
métabolique, d'augmentation de l’acide urique, d’insuf- 
fisance hépatique aiguë avec altération des fonctions 
d’excrétion et de synthèse, et de décès. Par conséquent, 
le risque lié à l’utilisation de Praxbind chez des patients 
ayant une intolérance héréditaire au fructose doit être 
soigneusement évalué par rapport au bénéfice potentiel 
d’un tel traitement en urgence. Si Praxbind est admi- 
nistré à ces patients, des soins médicaux intensifs 
durant l'exposition à Praxbind et pendant les 24 heures 
suivantes sont nécessaires. 

Événements thromboemboliques : 

Les patients traités par dabigatran ont des pathologies 
sous-jacentes qui les prédisposent aux événements 
thromboemboliques. La réversion du traitement par 
dabigatran expose ces patients au risque thrombotique 
lié à leur maladie sous-jacente. Pour réduire ce risque, 
la reprise du traitement anticoagulant doit être consi- 
dérée dès que cela est médicalement possible (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Recherche de protéines urinaires : 

Praxbind provoque une protéinurie transitoire en réac- 
tion physiologique à la surcharge rénale en protéines 
après un bolus ou une administration rapide par voie 
intraveineuse de 5 g d'idarucizumab (cf Pharmacociné- 
tique). La protéinurie transitoire n'est pas un signe 
d'atteinte rénale et celle-ci doit être prise en compte en 
cas de test urinaire. 

Teneur en sodium : 

Ce médicament contient 2,2 mmol (ou 50 mg) de sodium 
par dose : à prendre en compte chez les patients suivant 
un régime hyposodé strict. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction de Praxbind avec d’autres 
médicaments n’a été réalisée. Compte tenu de ses 
propriétés pharmacocinétiques et de sa grande spéci- 
ficité de fixation au dabigatran, des interactions clini- 
quement pertinentes avec d'autres médicaments sont 
jugées peu probables. 

Les études précliniques sur l’idarucizumab ont montré 

qu'il n’y avait pas d'interactions avec : 

- les expanseurs volémiques ; 

- les concentrés de facteurs de coagulation, tels que 
les concentrés de complexes prothrombiniques (CCP, 
par exemple avec 3 facteurs et 4 facteurs), les CCP 
activés (CCPa) et le facteur VIla recombinant ; 

- d’autres anticoagulants (par exemple inhibiteurs de 
la thrombine autres que le dabigatran, les inhibiteurs 
du facteur Xa dont les héparines de bas poids 
moléculaire, les antagonistes de la vitamine K, l'hépa- 
rine). Par conséquent, l'idarucizumab ne réversera 
pas les effets des autres anticoagulants. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Praxbind 
chez la femme enceinte. Aucune étude de toxicité sur 
a reproduction ou le développement du fœtus n’a été 
réalisée, compte tenu de la nature et de l'utilisation 
clinique prévue du médicament. Praxbind peut être 
utilisé au cours de la grossesse si le bénéfice clinique 
attendu est supérieur aux risques potentiels. 
ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n'est disponible sur l’excrétion de 
’idarucizumab dans le lait maternel. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur l'effet de Praxbind sur la 
fertilité (cf Sécurité préclinique). 

EFFETS INDÉSIRABLES 

La sécurité d'emploi de Praxbind a été évaluée chez 
224 volontaires sains ainsi que chez 123 patients dans 
un essai de phase IIl en cours, présentant des saigne- 
ments non contrôlés ou nécessitant une intervention 
chirurgicale ou des procédures d'urgence et qui rece- 
vaient un traitement par Pradaxa (dabigatran étexilate). 
Aucun effet indésirable n'a été identifié. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
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cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Il n'existe pas de données cliniques concernant le 
surdosage avec Praxbind. 

La plus forte dose unique de Praxbind étudiée chez le 
sujet sain était de 8 g. Aucun signal de sécurité n'a été 
identifié dans ce groupe. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Tous autres médica- 
ments, antidotes (code ATC : V03AB37). 
Mécanisme d’action : 
L’idarucizumab est un agent de réversion spécifique du 
dabigatran. Il s’agit d’un fragment d'anticorps mono- 
clonal humanisé (Fab) qui se lie au dabigatran avec une 
très forte affinité, approximativement 300 fois plus 
puissante que l’affinité du dabigatran pour la thrombine. 
Le complexe idarucizumab-dabigatran se caractérise 
par une vitesse de constitution rapide et une vitesse 
de dégradation extrêmement lente, aboutissant à un 
complexe très stable. L’idarucizumab se fixe de façon 
puissante et spécifique au dabigatran et à ses méta- 
bolites, et il neutralise leurs effets anticoagulants. 
Efficacité et sécurité cliniques : 
Trois études de phase | randomisées en double aveugle, 
contrôlées contre placebo ayant inclus 283 sujets (dont 
224 traités par idarucizumab) ont été réalisées pour 
évaluer la sécurité, l'efficacité, la tolérance, la pharma- 
cocinétique et la pharmacodynamie de l’idarucizumab, 
administré seul ou après l'administration de dabigatran 
étexilate. La population des études était constituée de 
sujets sains et de sujets présentant des caractéristiques 
spécifiques de population couvrant l’âge, le poids cor- 
porel, l’origine ethnique, le sexe et l'insuffisance rénale. 
Les doses d’idarucizumab utilisées dans ces études 
étaient comprises entre 20 mg et 8 g et les durées de 
perfusion allaient de 5 minutes à 1 heure. 
Des valeurs représentatives des paramètres pharmaco- 
cinétiques et pharmacodynamiques ont été déterminées 
à partir de volontaires sains âgés de 45 à 64 ans recevant 
5 g d’idarucizumab (cf Pharmacodynamie, Pharmaco- 
cinétique). 
Une étude prospective en ouvert, non randomisée et 
non contrôlée (RE-VERSE AD) est actuellement en cours 
pour étudier le traitement de patients adultes qui ont 
présenté des saignements non contrôlés ou mettant en 
jeu leur pronostic vital liés au dabigatran (groupe A) ou 
qui ont nécessité une urgence chirurgicale ou des 
procédures urgentes (groupe B). Le critère d'évaluation 
principal était le pourcentage maximum de réversion de 
l'effet anticoagulant du dabigatran dans les 4 heures 
suivant l'administration d’idarucizumab, évalué par la 
détermination par le laboratoire central du temps de 
thrombine dilué (TTd) ou du temps d'écarine (ECT). L'un 
des principaux critères d'évaluation secondaire était la 
restauration de l’hémostase. 
Une analyse intermédiaire de RE-VERSE AD a inclus les 
données de 123 patients : 66 avec des saignements 
graves (groupe A) et 57 nécessitant une procédure 
d'urgence (groupe B). Approximativement la moitié des 
patients de chaque groupe étaient des hommes. L'âge 
médian était 77 ans et la valeur médiane de la clairance 
de la créatinine était 61 mL/min. Approximativement 
68 % des patients du groupe À et 63 % des patients 
du groupe B avaient été traités par dabigatran à la dose 
de 110 mg, deux fois par jour. Les résultats des dosa- 
ges réalisés par un laboratoire central ont été dispo- 
nibles pour un sous-groupe de 90 patients (51 dans le 
groupe A, 39 dans le groupe B). 
La plupart des patients (> 89 %), dans les deux grou- 
pes A et B, ont obtenu une réversion complète de l'effet 
anticoagulant du dabigatran, telle que mesurée par le 
TTd ou l’ECT dans les 4 premières heures suivant 
l'administration de 5 g d’idarucizumab. Les effets de la 
réversion ont été mis en évidence immédiatement après 
l'administration. 
Figure 1 : Réversion de l'allongement du temps de 
coagulation induit par le dabigatran, déterminée par 
TTd chez 90 patients de l'étude RE-VERSE AD 
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Figure 2 : Réversion de l'allongement du temps de 
coagulation induit par le dabigatran et déterminée par 


le TCA chez 90 patients de l’étude RE-VERSE AD 
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La restauration de l’hémostase a été obtenue chez 91 % 
des patients évaluables qui présentaient des saigne- 
ments graves, et une hémostase normale a été observée 
chez 92% des patients nécessitant une procédure 
urgente. 
Sur un total de 123 patients, 26 patients sont décédés ; 
chacun de ces décès a pu être attribué à une compli- 
cation de la cause d’hospitalisation ou associé à des 
comorbidités. Des événements thrombotiques ont été 
décrits chez 5 patients, mais aucun d’entre eux ne 
recevait de traitement antithrombotique au moment de 
l'événement ; dans chacun de ces cas, l'événement 
thrombotique a pu être attribué à la pathologie médi- 
cale sous-jacente du patient. Des symptômes légers 
d’hypersensibilité potentielle (fièvre, bronchospasme, 
hyperventilation, éruption ou prurit) ont été signalés. II 
na pas été possible d'établir un lien de causalité 
avec l’idarucizumab. D'autres événements indésirables, 
signalés chez 5% ou plus des patients, ont été : 
hypokaliémie (9/123 ; 7 %), délire (9/123 ; 7 %), consti- 
pation (8/123; 7 %), fièvre (7/123 ; 6 %), pneumonie 
(7/123 ; 6 %). 
Effets pharmacodynamiques : 
Les données pharmacodynamiques de l’idarucizumab 
après administration de dabigatran étexilate ont été 
étudiées chez 141 volontaires au cours des études de 
phase I, à partir desquelles sont présentées les données 
d’un sous-groupe représentatif de 6 volontaires sains 
âgés de 45 à 64 ans recevant une dose de 5 g en 
perfusion intraveineuse. Le pic médian d'exposition au 
dabigatran chez ces volontaires sains était du même 
ordre de grandeur que celui observé après l’adminis- 
tration deux fois par jour de 150 mg de dabigatran 
étexilate chez des patients. 
Effet de l’idarucizumab sur l'exposition et l’activité 
anticoagulante du dabigatran : 
Les concentrations plasmatiques de dabigatran non lié 
ont diminué de 99 % immédiatement après l’adminis- 
tration d’idarucizumab, aboutissant à des taux dépour- 
vus d'activité anticoagulante. 
La majorité des patients a présenté une réversion des 
concentrations plasmatiques de dabigatran persistant 
jusqu'à 12 heures (> 90 %). Chez un sous-groupe de 
patients, une réapparition de taux plasmatiques de 
dabigatran libre et l'élévation concomitante des tests 
de coagulation ont été constatées, possiblement due à 
une redistribution du dabigatran depuis le compartiment 
périphérique. Cela est survenu entre 2 et 24 heures 
après l'administration d’idarucizumab, principalement 
après la 12° heure. 
Figure 3 : Taux plasmatiques de dabigatran non lié dans 
le groupe représentatif de volontaires sains (adminis- 
tration d’'idarucizumab ou de placebo à H = 0) 
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Temps écoulé depuis la fin de la perfusion [heures] 


Le dabigatran prolonge le temps de coagulation des 
marqueurs de la coagulation tels que le temps de 
thrombine dilué (TTd), le temps de thrombine (TT), le 
temps de céphaline activé (TCA) et le temps d’écarine 
(ECT) qui indiquent de façon approximative l'intensité 
de l’anticoagulation. Une valeur se situant dans l'inter- 
valle de valeurs normales après administration d’idaru- 





cizumab indique qu’un patient n’est plus anticoagulé. 
Une valeur supérieure aux valeurs normales peut être 
le témoin de la présence résiduelle de dabigatran actif 
ou d’autres situations cliniques (la présence d’autres 
médicaments ou d'une coagulopathie transfusion- 
nelle, par exemple). Ces tests ont été utilisés pour 
évaluer l'effet anticoagulant du dabigatran. Une réver- 
sion complète et durable de l'allongement du temps de 
coagulation induit par le dabigatran a été observée 
immédiatement après la perfusion d’idarucizumab, et 
s’est maintenue sur la période d'observation d'au moins 
24 heures. 

Figure 4 : Réversion de l'allongement du temps de 
coagulation induit par le dabigatran et déterminée par 
le TTd dans le groupe représentatif de volontaires sains 
(administration d’idarucizumab ou de placebo à t = 0 h) 
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Figure 5 : Réversion de l'allongement du temps de 
coagulation induit par le dabigatran et déterminé par 
l'ECT dans le groupe représentatif de volontaires sains 
(administration d’idarucizumab ou de placebo à t = 0 h) 
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Paramètres de génération de la thrombine : 

Le dabigatran exerce des effets prononcés sur les 
paramètres du test de génération de thrombine (TGT). 
Le traitement par idarucizumab a normalisé à la fois le 
temps de latence de génération de thrombine et le 
temps d'atteinte du pic, qui sont revenus aux valeurs 
initiales 0,5 à 12 heures après la fin de la perfusion 
d’idarucizumab. L'idarucizumab seul n’a pas montré 
d'effet procoagulant mesuré par le test de génération 
de thrombine. Cela suggère que l’idarucizumab n’a pas 
d'effet prothrombotique. 

Réadministration de dabigatran étexilate : 

La réadministration de dabigatran étexilate, 24 heures 
après la perfusion d’idarucizumab, a conduit à l'activité 
anticoagulante attendue. 

Immunogéhnicité : 

Un test de dépistage des anticorps anti-idarucizumab 
avant et après le traitement a été effectué sur des 
échantillons sériques de 283 sujets (224 traités par 
idarucizumab). 

Des anticorps préexistants avec une réactivité croisée 
à l'idarucizumab ont été détectés chez approximati- 
vement 13 % (36/283) des sujets. Aucun impact sur les 
données pharmacocinétiques ou sur l’effet de réversion 
de l’idarucizumab ni aucune réaction d’hypersensibilité 
n'ont été observés chez ces sujets. 

Des anticorps anti-idarucizumab apparus sous traite- 
ment avec de faibles taux ont été observés chez 4 % 
(9/224) des sujets, suggérant un faible potentiel immu- 
nogène de l’idarucizumab. Dans un sous-groupe de 
6 sujets, l’idarucizumab était administré une seconde 
fois, deux mois après la première administration. Aucun 
anticorps anti-idarucizumab n'a été détecté chez ces 
sujets avant la seconde administration. Chez un sujet, 
des anticorps anti-idarucizumab apparus sous traite- 
ment ont été détectés après la seconde administration. 
Données pharmacodynamiques précliniques : 

Un modèle traumatique chez le cochon a été réalisé 
après administration de dabigatran, utilisant un trauma- 
tisme hépatique pénétrant afin d'obtenir des concen- 
trations suprathérapeutiques équivalentes à environ 
10 fois les taux plasmatiques humains. L’idarucizumab 
a réversé efficacement et rapidement le saignement 
menaçant le pronostic vital dans les 15 minutes suivant 
l'injection. Tous les porcs ont survécu à des doses 
d’idarucizumab d’approximativement 2,5 et 5 g. Le taux 
de mortalité dans le groupe anticoagulé sans idaruci- 
zumab était de 100 %. 





L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Praxbind dans un ou plusieurs sous-groupes de 
a population pédiatrique pour la prévention et le 
traitement des hémorragies associées au dabigatran 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l’usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les données pharmacocinétiques de l’idarucizumab ont 
été étudiées chez 224 volontaires au cours des études 
de phase |, à partir desquelles les données d’un sous- 
groupe représentatif de 6 volontaires sains âgés de 45 
à 64 ans recevant une dose de 5 g sous forme de 
perfusion intraveineuse sont présentées. 

Distribution : 

L’idarucizumab a présenté une cinétique multiphasique 
et une distribution extravasculaire limitée. Après la 
perfusion intraveineuse d’une dose de 5 g, la moyenne 
géométrique du volume de distribution à l’état d’équi- 
libre (Vss) était de 8,9 L (coefficient de variation géomé- 
trique [CVg] : 24,8 %). 

Biotransformation : 

Plusieurs voies pouvant contribuer au métabolisme des 
anticorps ont été décrites. Toutes ces voies impliquent 
la biodégradation de l’anticorps en molécules plus 
petites, c’est-à-dire en petits peptides ou acides aminés 
qui sont ensuite réabsorbés et incorporés dans la 
synthèse générale des protéines. 

Elimination : 

L’idarucizumab était rapidement éliminé avec une clai- 
rance totale de 47,0 mL/min (CVg 18,4 %), une demi-vie 
initiale de 47 minutes (CVg 11,4%) et une demi-vie 
terminale de 10,3h (CVg 18,9 %). Après administra- 
tion intraveineuse de 5 g d’idarucizumab, 32,1 % 
(CVg 60,0 %) de la dose ont été récupérés dans l'urine 
sur une durée de recueil de 6 heures et moins de 1 % 
au cours des 18 heures suivantes. Le reste est supposé 
avoir été éliminé par catabolisme protéique, principa- 
lement dans les reins. 

Une protéinurie a été observée après le traitement par 
idarucizumab. La protéinurie transitoire est une réaction 
physiologique à la surcharge rénale en protéines après 
un bolus ou une administration rapide par voie intravei- 
neuse de 5 g d'idarucizumab. Le pic de protéinurie 
transitoire est généralement survenu environ 4 h après 
l'administration d’idarucizumab et a été normalisé dans 
les 12 à 24 heures suivantes. Dans quelques cas isolés, 
la protéinurie transitoire a persisté pendant plus de 
24 heures. 

Patients insuffisants rénaux : 

Praxbind a été étudié dans des études de phase | 
chez des patients ayant une clairance de la créatinine 
comprise entre 44 et 213 mL/min. Les patients ayant 
une clairance de la créatinine inférieure à 44 mL/min 
n'ont pas été étudiés au cours de la phase I. 

En fonction du degré d'insuffisance rénale, la clairance 
totale a été diminuée par rapport à des volontaires sains, 
entraînant une augmentation de l'exposition à l’idaruci- 
zumab. 

D'après les données pharmacocinétiques de 68 patients 
ayant différents degrés de fonction rénale (valeur 
médiane de la clairance de la créatinine 19,2 - 126 mL/ 
min), on estime que l'exposition moyenne à l'idaruci- 
zumab (ASCo-24n) augmente de 26 % chez les patients 
ayant une insuffisance rénale légère (CICr 60 à 90 mL/ 
min), de 78 % en cas d'insuffisance rénale modérée (30 
à 60 mL/min) et de 199 % en cas d'insuffisance rénale 
sévère (0 à 30 mL/min). Dans la mesure où le dabigatran 
est principalement excrété par les reins, des augmen- 
tations de l'exposition au dabigatran sont également 
observées en cas d’altération de la fonction rénale. 
Compte tenu de ces données et de l'étendue de la 
réversion de l'effet anticoagulant du dabigatran chez 
les patients, l'insuffisance rénale ne semble pas avoir 
de conséquences sur l'effet de réversion de l’idaruci- 
zumab, bien que la conclusion concernant les patients 
ayant une insuffisance rénale sévère ne soit établie qu’à 
partir d’un petit sous-groupe de patients. 

Patients insuffisants hépatiques : 

Praxbind n’a pas été étudié chez des patients insuffi- 
sants hépatiques. Les fragments d’anticorps sont princi- 
palement éliminés par catabolisme protéolytique dans 
es reins. Aucun impact de l'insuffisance hépatique sur 
a pharmacocinétique de l’idarucizumab n'est attendu. 
Patients âgés/Sexe/Origine ethnique : 

Selon les analyses pharmacocinétiques de populations, 
e sexe, l’âge et l'origine ethnique n’ont eu aucun effet 
cliniquement significatif sur la pharmacocinétique de 
idarucizumab. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de 
toxicologie en administration répétée d’une durée allant 
jusqu’à quatre semaines sur des rats et deux semaines 
chez des singes n'ont pas mis en évidence de risque 
particulier pour l'homme. Les études pharmacologiques 
de sécurité ont démontré l'absence d'effets sur le 
système respiratoire, le système nerveux central et 
"appareil cardiovasculaire. 

Aucune étude évaluant le potentiel mutagène et carci- 
nogène de l’idarucizumab n'a été réalisée. Compte tenu 
de son mécanisme d’action et des caractéristiques des 
protéines, aucun effet carcinogène ou génotoxique n'est 
attendu. 

Aucune étude évaluant les effets potentiels de l'idaru- 
cizumab sur la reproduction n’a été réalisée. Aucun effet 
lié au traitement n’a été identifié sur les tissus repro- 
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ducteurs des deux sexes au cours des études de toxicité 
en administration intraveineuse répétée d’une durée 
allant jusqu'à quatre semaines chez le rat et deux 
semaines chez le singe. En outre, aucune liaison de 
l’idarucizumab à des tissus reproducteurs chez l'homme 
n'a été observée au cours d’une étude de réactivité 
tissulaire croisée. En conséquence, les résultats non 
cliniques ne suggèrent aucun risque pour la fertilité ou 
le développement embryo-fœtal. 

Aucune irritation locale des vaisseaux sanguins n’a été 
observée après administration intraveineuse ou para- 
veineuse d’idarucizumab. La formulation de l’idaruci- 
zumab n’a pas provoqué d’hémolyse de sang humain 
total in vitro. 


INCOMPATIBILITÉS 


Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
lumière. 

Avant utilisation, le flacon non ouvert peut être conservé 
à température ambiante (jusqu’à 30 °C) pendant un 
maximum de 48 heures, s’il est conservé dans son 
emballage d'origine à l'abri de la lumière. La solution 
ne doit pas être exposée à la lumière pendant plus de 
6 heures (dans un flacon non ouvert ou en cours 
d'utilisation). 

Après ouverture du flacon : 

La stabilité physicochimique de la solution a été démon- 
trée pendant 6 heures à température ambiante. 
Toutefois, d’un point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement, sauf dans l'éventualité 
où la technique d'ouverture exclue le risque de contami- 
nation microbienne. En cas d'utilisation non immédiate, 
les durées et conditions de conservation avant utilisation 
relèvent de la seule responsabilité de l'utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les médicaments pour administration parentérale tels 
que Praxbind doivent être inspectés visuellement afin 
de détecter des particules en suspension ou un chan- 
gement de couleur avant l'administration. 

Praxbind ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments. Une tubulure de perfusion intraveineuse 
préexistante peut être utilisée pour l'administration de 
Praxbind. La tubulure doit être rincée avec une solution 
de chlorure de sodium 9 mg/mL (0,9 %) pour injection 
avant et à la fin de la perfusion. Aucune autre perfusion 
ne doit être administrée parallèlement par la même voie 
d’accès intraveineuse. 

Praxbind est réservé à un usage unique exclusivement 
et ne contient pas de conservateurs (cf Modalités de 
conservation). 

Aucune incompatibilité entre Praxbind et des dispositifs 
de perfusion en chlorure de polyvinyle, polyéthylène ou 
polyuréthane ou des seringues en polypropylène n’a été 
observée. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l'usage hospitalier et à l’usage 

en situation d'urgence selon l’article R. 5121-96 du 

Code de la santé publique. 

AMM EU /1/15/1056/001 ; CIP 3400955013693 (2015, 
RCP rév 20.07.17). 

Collect. 

Titulaire de l'AMM : Boehringer Ingelheim International 

GmbH, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim-am-Rhein, 

Allemagne. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d’urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 
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PRAXILÈNE © 
naftidrofuryl 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg (blanc) : Boîtes de 20 et 
de 90, sous plaquettes thermoformées. 

Gélule à 100 mg (rose) : Boîte de 20, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION 
Comprimé pelliculé : p cp 
Naftidrofuryl (DCI) hydrogéno-oxalate ........ 200 mg 


(soit en naftidrofuryl : 162 mg/cp) 

Excipients : Noyau : copolymère d’acrylates et de 
méthacrylates faiblement cationique fluidifié, béhénate 
de glycérol, lactose, talc, stéarate de magnésium. Pelli- 
culage : suspension aqueuse de copolymérisat neutre 
d’esters de l'acide polyméthacrylique (Eudragit NE 30D), 
hypromellose, macrogol 4000, talc. 
Gélule : 

Naftidrofuryl (DCI) hydrogéno-oxalate 
(soit en naftidrofuryl : 81 mg/gélule) 
Excipients : talc, stéarate de magnésium. Enveloppe de 
la gélule : gélatine, érythrosine (E 127), dioxyde de titane 
(E 171). Calibrage : n° 4. 


p gél 
100 mg 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la claudication inter- 
mittente des artériopathies chroniques oblitérantes des 
membres inférieurs (au stade 2). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Artériopathies des membres inférieurs : 

1 comprimé ou 2 gélules, 3 fois par jour, soit 600 mg de 
naftidrofuryl. 

Le traitement par naftidrofuryl possède un effet unique- 
ment symptomatique, permettant une amélioration 
modérée de la distance de marche dans les 6 mois 
après l'initiation du traitement. Il n’a d'intérêt qu'en 
complément des autres thérapeutiques ou mesures 
recommandées dans les AOMI de stade 2 (prise en 
charge des facteurs de risque cardiovasculaire, exercice 
physique régulier, arrêt du tabac notamment). 

La réponse au traitement devra être réévaluée au bout 
de 6 mois et sa poursuite reconsidérée en l'absence 
d'amélioration. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les prises seront réparties au cours des repas. 

Avaler les comprimés ou les gélules sans les croquer (ni 
ouvrir la gélule), toujours avec un grand verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au naftidrofuryl ou à l’un des compo- 
sants du médicament. 

- Hyperoxalurie connue. 

- Antécédents de lithiase rénale calcique récidivante. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des cas d'atteinte hépatique grave, de type cytolytique 
aigu, ont été signalés. En cas de suspicion d'atteinte 
hépatique, un dosage des transaminases doit être 
effectué. Il est recommandé d'arrêter le traitement en 
cas de symptômes évoquant une atteinte hépatique et 
en cas d'augmentation, même modérée, des transa- 
minases. 

La prise de ce médicament paraît susceptible d'entraîner 
des modifications de la composition des urines favori- 
sant la formation d'une lithiase rénale oxalocalcique. En 
effet, la teneur en oxalate est de 19 mg pour une gélule 
dosée à 100 mg et de 38 mg pour un comprimé dosé à 
200 mg. 

Un apport hydrique suffisant est recommandé pendant 
le traitement pour maintenir une diurèse abondante. 
La prise du médicament sans boisson au moment du 
coucher peut entraîner une œsophagite locale. Il est 
donc indispensable d’avaler toujours la gélule ou le 
comprimé avec un grand verre d’eau. 

Le naftidrofuryl ne constitue pas un traitement de 
l'hypertension artérielle. 

Comprimé : Ce médicament contient du lactose. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou 
du galactose (maladies héréditaires rares). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament est principalement utilisé chez le sujet 
âgé pour lequel le risque de grossesse est absent. 

En l'absence de données cliniques pertinentes, l’utili- 
sation du naftidrofuryl est déconseillée pendant la 
grossesse et l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections gastro-intestinales : 

- Troubles digestifs (diarrhées, vomissements, douleurs 
épigastriques). 

- Chez quelques patients ayant pris le médicament sans 
boisson au moment du coucher, l'arrêt du transit de 
la gélule ou du comprimé a provoqué une œsophagite 
locale. 

- Des cas d'ulcérations de la muqueuse buccale ont 
été signalés. 

Affections hépatobiliaires : 

Des cas d'atteinte hépatique grave, de type cytolytique 

aigu, ont été signalés (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Affections du rein et des voies urinaires: 

Lithiase rénale oxalocalcique (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Éruptions cutanées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas d'absorption massive, l’intoxication aiguë peut 
se manifester par des troubles confusionnels, des 
convulsions. 

Conduite à tenir : Lavage gastrique, éventuellement 
utilisation de charbon activé, surveillance des fonctions 
vitales. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Vasodilatateur périphérique (code ATC : CO4AX21 ; C : 
système cardiovasculaire). 

Le naftidrofuryl possède une activité 5 HT2 bloquante, 
s'oppose aux effets vasoconstricteurs chez l’animal, et 























aux effets proagrégants plaquettaires de la sérotonine 
chez l’animal et l’homme. 

Chez l’artériopathe au stade II, le naftidrofuryl augmente 
significativement le périmètre de marche sur tapis 
roulant, par rapport au placebo. 

Une amélioration de l'intensité et de la fréquence de la 
douleur à l'effort ainsi qu’une amélioration des activités 
quotidiennes ont été observées dans une étude clinique 
effectuée chez des patients présentant une claudication 
intermittente. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption digestive est rapide : la concentration 
plasmatique est maximale 1 heure après l’ingestion des 
gélules et 2 à 3 heures après l'ingestion des comprimés. 
Distribution : 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est de 
80 %. 

Le naftidrofuryl franchit la barrière hématoméningée et 
vraisemblablement le placenta. 

Biotransformation : 

Le naftidrofuryl est transformé, principalement par 
hydrolyse, en différents métabolites inactifs. 
Élimination : 

Le produit est excrété à 80 % par voie urinaire sous 
forme de métabolites, en partie conjugués. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 1 heure pour les 
gélules et de 3 à 4 heures pour les comprimés. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucun potentiel tératogène n’a été relevé dans les 
études de toxicité sur les fonctions de reproduction. 
Aucune étude de cancérogenèse n’a été réalisée. Les 
études de génotoxicité se sont révélées négatives. 
Aucun effet prolifératif n’a été observé dans les études 
de toxicité après administrations répétées. Cependant, 
ces études ont indiqué le foie et les reins comme organes 
cibles : il a été observé des dépôts rénaux de cristaux 
d’oxalate parfois associés à des dommages rénaux 
{néphrite interstitielle et nécrose tubulaire rénale) chez 
le rat, le chien et le primate, et des effets mineurs sur le 
foie (augmentation du poids du foie, vacuolisation aug- 
mentée des hépatocytes centrolobulaires, légère dégé- 
nérescence des hépatocytes centrolobulaires), chez le 
rat et le chien. Tous ces effets n'apparaissent qu'aux 
fortes doses (supérieures à la dose sans effet [NOEL]). 
Des effets sur le système nerveux central (Vomisse- 
ments, tremblements, ataxie, soumission et convul- 
sions) ont été rapportés aux fortes doses chez le chien. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du comprimé et de la gélule : 
8 ans. 

Comprimé : Pas de précautions particulières de conser- 
vation. 

Gélule : À conserver à une température ne dépassant 
pas 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932426430 (1980/90, RCP rév 20.07.16) 20 cp. 
3400934205538 (1996, RCP rév 20.07.16) 90 cp. 
3400933287931 (1975/90, RCP rév 18.10.16) 20 gél. 
Prix : 3,40 € (20 comprimés à 200 mg). 
16,41 € (90 comprimés à 200 mg). 
2,03 € (20 gélules à 100 mg). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Santé s.a.s. 


MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 APE TES |l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 
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PRAXINOR voie orale 


cafédrine, théodrénaline 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypotenseurs 





PRAZINIL voie orale 
carpipramine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Neuroleptiques 





PRECYCLAN voie orale 


bendrofluméthiazide, médroxyprogestérone, 
méprobamate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Autres médicaments 











PREGABALINE PFIZER 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 25 mg (blanche, portant en noir les mentions 
« Pfizer » sur la partie supérieure et « PGN 25 » sur la 
partie inférieure) : Boîtes de 56 et de 84, sous plaquette. 
Gélule à 50 mg (blanche, portant en noir les mentions 
« Pfizer » sur la partie supérieure et « PGN 50 » sur la 
partie inférieure, marquée d’une bande noire) : Boîte 
de 84, sous plaquette. 

Gélule à 75 mg (blanche et orange, portant en noir les 
mentions « Pfizer » sur la partie supérieure et « PGN 
75 » sur la partie inférieure) : Boîte de 56, sous plaquette. 
Gélule à 100 mg (orange, portant en noir les mentions 
« Pfizer » sur la partie supérieure et « PGN 100 » sur la 
partie inférieure) : Boîte de 84, sous plaquette. 

Gélule à 150 mg (blanche, portant en noir les mentions 
« Pfizer » sur la partie supérieure et « PGN 150 » sur la 
partie inférieure) : Boîte de 56, sous plaquette. 

Gélule à 200 mg (orange clair, portant en noir les 
mentions « Pfizer » sur la partie supérieure et « PGN 
200 » sur la partie inférieure) : Boîte de 84, sous 
plaquette. 

Gélule à 300 mg (blanche et orange, portant en noir les 
mentions « Pfizer » sur la partie supérieure et « PGN 
300 » sur la partie inférieure) : Boîte de 56, sous 


plaquette. 

COMPOSITION p gélule 

Prégabaline: £a Lrtneanne 25 mg 
ou 50 mg 
ou 75 mg 
ou 100 mg 
ou 150 mg 
ou 200 mg 
ou 300 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, amidon 
de maïs, talc ; Enveloppe : gélatine, dioxyde de titane 
(E171), laurylsulfate de sodium, silice colloïdale anhydre, 
eau purifiée, oxyde de fer rouge (E172) (gélules de 75 mg, 
100 mg, 200 mg, 300 mg) ; Encre d'impression : gomme 
laque, oxyde de fer noir (E172), propylène glycol, hydro- 
xyde de potassium. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté : 35 mg/ 
gél à 25 mg ; 70 mg/gél à 50 mg ; 8,25 mg/gél à 75 mg; 
11 mg/gél à 100 mg ; 16,50 mg/gél à 150 mg ; 22 mg/gél 
à 200 mg ; 33 mg/gél à 300 mg 

DC] INDICATIONS 

Douleurs neuropathiques : 

Prégabaline Pfizer est indiqué dans le traitement des 
douleurs neuropathiques périphériques et centrales 
chez l'adulte. 

Epilepsie : 

Prégabaline Pfizer est indiqué chez l'adulte en associa- 
tion dans le traitement des crises épileptiques partielles 
avec ou sans généralisation secondaire. 

Trouble anxieux généralisé : 

Prégabaline Pfizer est indiqué dans le traitement du 
Trouble Anxieux Généralisé (TAG) chez l'adulte. 
POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

La posologie varie de 150 à 600 mg par jour, en deux 
ou en trois prises. 

Douleurs neuropathiques : 

Le traitement par prégabaline peut être instauré à la 
dose de 150 mg par jour administrée en deux ou en 
trois prises. En fonction de la réponse et de la tolérance 
du patient, la dose peut être augmentée à 300 mg par 
jour après un intervalle de 3 à 7 jours, et peut si 
nécessaire être augmentée à la dose maximale de 
600 mg par jour après un intervalle supplémentaire de 
7 jours. 

Épilepsie : 

Le traitement par prégabaline peut être instauré à la 
dose de 150 mg par jour administrée en deux ou en 
trois prises. En fonction de la réponse et de la tolérance 
du patient, la dose peut être augmentée à 300 mg par 
jour après 1 semaine. La dose maximale de 600 mg par 
jour peut être atteinte après un délai supplémentaire 
d’une semaine. 

Trouble anxieux généralisé : 

La posologie varie de 150 à 600 mg par jour, en deux 
ou en trois prises. La nécessité de poursuivre le traite- 
ment doit être réévaluée régulièrement. 

Le traitement par prégabaline peut être instauré à la 
dose de 150 mg par jour. En fonction de la réponse et 
de la tolérance du patient, la dose peut être augmentée 
à 300 mg par jour après 1 semaine. Après un délai 
supplémentaire d’une semaine, la dose peut être aug- 
mentée à 450 mg par jour. La dose maximale de 600 mg 
par jour peut être atteinte après un délai supplémentaire 
d’une semaine. 

Interruption du traitement par la prégabaline : 
Conformément aux pratiques cliniques actuelles, si le 
traitement par la prégabaline doit être interrompu, il 
est recommandé de le faire progressivement sur une 
période minimale d’1 semaine quelle que soit l'indication 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). 

Insuffisance rénale : 

La prégabaline est éliminée de la circulation générale 
principalement par voie rénale sous forme inchangée. 
La clairance de la prégabaline étant directement propor- 
tionnelle à la clairance de la créatinine (cf Pharmacoci- 
nétique), chez les patients présentant une insuffisance 
rénale une réduction de la dose devra être établie 
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individuellement en tenant compte de la clairance de la 
créatinine (CL), comme indiqué dans le Tableau 1, 
calculée selon la formule suivante : 

(1,23 x [140 - âge] x poids) 


CLer (ml/min) = 
a (créatinine sérique) 





(x 0,85 pour les femmes) 

(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatinine sérique en umol/l). 

La prégabaline est éliminée efficacement du plasma par 
hémodialyse (50 % du médicament en 4 heures). Pour 
les patients hémodialysés, la dose journalière de préga- 
baline doit être adaptée en tenant compte de la fonction 
rénale. En plus de la dose journalière, une dose supplé- 
mentaire doit être administrée immédiatement après 
chaque hémodialyse de 4 heures (voir Tableau 1). 
Tableau 1. Adaptation de la dose de prégabaline selon 


























a fonction rénale 
Clairance de | Dose journalière totale de prégabaline* Schéma 
la créatinine RE x posologique 
(CLe) Doseinitiale Dose maximale 
(ml/min) (mg/jour) (mg/jour) 
>60 150 600 BIDouTID 
> 30-<60 75 300 BIDouTID 
>15-<30 25-50 150 Une fois par jour 
ou BID 
<15 25 75 Unefois par jour 
Dose supplémentaire après hémodialyse (mg) 
25 100 | Dose unique * 














TID = trois doses séparées 

BID = deux doses séparées 

* La dose journalière totale (mg/jour) doit être divisée 
par le nombre de prises indiqué pour obtenir le nombre 
de mg par prise. 

* La dose supplémentaire est une dose complémentaire 
administrée en une seule prise. 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les 
patients insuffisants hépatiques (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Prégabaline Pfizer 
chez les enfants de moins de 12 ans et chez les 
adolescents (12 - 17 ans) n'ont pas été démontrées. 
Les données actuellement disponibles sont décrites 
aux rubriques Effets indésirables, Pharmacodynamie 
et Pharmacocinétique, mais aucune recommandation 
posologique ne peut être établie. 

Sujet âgé : 

En raison d’une diminution de la fonction rénale, une 
réduction de la dose de prégabaline peut être nécessaire 
chez les patients âgés (cf Pharmacocinétique). 

Mode d'administration : 

Prégabaline Pfizer peut être pris au moment ou en 
dehors des repas. 

Prégabaline Pfizer est administré uniquement par voie 
orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Patients diabétiques : 

Conformément aux pratiques cliniques actuelles, une 
adaptation du traitement hypoglycémiant peut être 
nécessaire chez certains patients diabétiques ayant 
présenté une augmentation de poids sous prégabaline. 
Réactions d’hypersensibilité : 

Des notifications de réactions d'hypersensibilité, y 
compris des cas d'œdème de Quincke, ont été rappor- 
tées après commercialisation. La survenue de symptô- 
mes d’œdème de Quincke tels qu’un gonflement du 
visage, un gonflement péri-oral ou des voies aériennes 
supérieures, impose l'arrêt immédiat de la prégabaline. 
Etourdissements, somnolence, perte de connaissance, 
confusion et altération de la fonction mentale : 

Le traitement par prégabaline a été associé à des 
étourdissements et de la somnolence, qui pourraient 
augmenter la survenue de blessures accidentelles (chu- 
tes) dans la population âgée. Après la mise sur le marché, 
les notifications suivantes ont été rapportées : perte de 
connaissance, confusion et altération de la fonction 
mentale. II doit donc être conseillé aux patients d'être 
prudents jusqu’à ce qu'ils soient habitués aux effets 
potentiels du médicament. 
Effets sur la vision : 

Dans les essais cliniques contrôlés, une proportion plus 
importante de patients traités par la prégabaline que de 
patients sous placebo a signalé une vision trouble qui a 
disparu dans la majorité des cas malgré la poursuite du 
traitement. Dans les études cliniques comportant des 
examens ophtalmologiques, l'incidence de la baisse de 
l’acuité visuelle et des modifications du champ visuel 
était supérieure chez les patients du groupe prégabaline 
par rapport au groupe placebo ; l'incidence des ano- 
malies du fond d'œil était plus élevée sous placebo 
(cf Pharmacodynamie). 

Au cours de l'expérience post-commercialisation, ont 
également été rapportés des effets indésirables visuels 
qui incluaient une perte de la vue, une vision trouble ou 
d’autres modifications de l’acuité visuelle, la plupart 
desquels étant à caractère transitoire. L'arrêt de la 
prégabaline peut entraîner la disparition de cette symp- 
tomatologie visuelle ou son amélioration. 
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Insuffisance rénale : 

Des cas d'insuffisance rénale ont été rapportés et une 
interruption du traitement a montré une réversibilité de 
cet effet indésirable dans certains cas. 

Suppression des médicaments antiépileptiques conco- 
mitants : 

Il n'existe pas de données suffisantes permettant une 
suppression des médicaments antiépileptiques conco- 
mitants dans le but d'instaurer une monothérapie, 
lorsque le contrôle des crises est atteint avec la préga- 
baline en association. 

Symptômes de sevrage : 

Après interruption d’un traitement à court ou long terme 
par la prégabaline, des symptômes de sevrage ont été 
observés chez certains patients. Les événements sui- 
vants ont été rapportés : insomnie, céphalée, nausées, 
anxiété, diarrhée, syndrome grippal, nervosité, dépres- 
sion, douleurs, convulsions, hyperhidrose, et étourdis- 
sements, suggérant une dépendance physique. Le 
patient doit en être informé en début de traitement. 
Les convulsions incluant les états de mal épileptiques 
et les états de grand mal peuvent apparaître pendant 
ou peu après l'arrêt du traitement par la prégabaline. 
Concernant l'interruption d’un traitement prolongé par 
la prégabaline, des données suggèrent que l'incidence 
et la sévérité des symptômes de sevrage peuvent être 
dose-dépendantes. 

Insuffisance cardiaque congestive : 

Des notifications d'insuffisance cardiaque congestive 
ont été rapportées après commercialisation chez cer- 
tains patients traités par la prégabaline. Ces effets sont 
observés essentiellement pendant le traitement par la 
prégabaline pour une indication de douleurs neuro- 
pathiques chez les patients âgés dont la fonction 
cardiovasculaire est altérée. La prégabaline doit être 
utilisée avec prudence chez ces patients. Cet effet 
indésirable peut disparaître à l’arrêt de la prégabaline. 
Traitement des douleurs neuropathiques centrales dues 
à une lésion de la moelle épinière : 

Dans le traitement des douleurs neuropathiques cen- 
trales dues à une lésion de la moelle épinière, l'incidence 
des effets indésirables en général, des effets indési- 
rables touchant le système nerveux central et de la 
somnolence en particulier, a été accrue. Ceci peut être 
attribué à un effet additif dû à des médicaments conco- 
mitants (p. ex. les antispastiques) nécessaires pour ce 
type d'affection. Ceci doit être pris en compte lors de la 
prescription de la prégabaline pour cette affection. 
Idées et comportements suicidaires : 

Des idées et un comportement suicidaires ont été 
rapportés chez des patients traités avec des agents 
antiépileptiques dans plusieurs indications. Une méta- 
analyse d'essais randomisés contrôlés contre placebo 
de médicaments antiépileptiques a également montré 
un risque légèrement accru d'idées et de comporte- 
ments suicidaires. Le mécanisme de ce risque n’est pas 
connu et les données disponibles n'excluent pas la 
possibilité d'un risque plus élevé pour la prégabaline. 
Les patients doivent donc être surveillés pour détecter 
d'éventuels signes d'idées et de comportements suici- 
daires, et un traitement adapté doit être envisagé. Par 
conséquent, il doit être conseillé aux patients (et aides- 
soignants de ces patients) de demander un avis médical 
si des signes d'idées et de comportements suicidaires 
apparaissent. 

Ralentissement du transit du tractus gastro-intestinal 
inférieur : 

Des notifications d'effets indésirables liés à un ralentis- 
sement du transit du tractus gastro-intestinal inférieur 
(p.ex. obstruction intestinale, iléus paralytique, consti- 
pation) ont été rapportées après commercialisation 
lorsque la prégabaline était administrée en association 
avec des médicaments pouvant entraîner une consti- 
pation tels que les analgésiques opioïdes. Lorsque la 
prégabaline est utilisée en association à des opioïdes, 
des mesures de prévention de la constipation doivent 
être envisagées (en particulier chez les femmes et les 
personnes âgées). 

Mésusage, abus médicamenteux ou dépendance : 
Des cas de mésusage, d'abus médicamenteux et de 
dépendance ont été rapportés. Une précaution doit être 
prise chez les patients avec des antécédents de toxico- 
manie. Les symptômes de mésusage, d'abus ou de 
dépendance à la prégabaline doivent être surveillés chez 
ces patients (développement de tolérance, augmen- 
tation de dose, comportement de recherche de médi- 
cament ont été rapportés). 

Encéphalopathie : 

Des cas d’encéphalopathie ont été rapportés, principa- 
lement chez les patients présentant des antécédents 
qui peuvent favoriser l'apparition d'une encéphalo- 
pathie. 

intolérance au lactose : 

Prégabaline Pfizer contient du lactose monohydraté. Ce 
médicament ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant des maladies héréditaires rares d'intolérance 
au galactose, de déficit en lactase de Lapp ou de 
malabsorption du glucose-galactose. 


[Pc] INTERACTIONS 

Étant donné que la prégabaline est essentiellement 
éliminée sous forme inchangée dans les urines, qu'elle 
n'est que très faiblement métabolisée chez l'homme 
(moins de 2 % de la dose sont retrouvés dans les urines 
sous forme de métabolites), qu’elle n'inhibe pas le 
métabolisme des médicaments in vitro et qu'elle ne se 
lie pas aux protéines plasmatiques, celle-ci est peu 





























susceptible d’induire ou de subir des interactions phar- 
macocinétiques. 

Études in vivo et analyse pharmacocinétique de popu- 
lation : 

Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative n'a été observée dans les études in vivo 
entre la prégabaline et la phénytoïne, la carbamazépine, 
l'acide valproïque, la lamotrigine, la gabapentine, le 
lorazépam, l’oxycodone ou l’éthanol. Les analyses phar- 
macocinétiques de population ont montré que les anti- 
diabétiques oraux, les diurétiques, l'insuline, le phéno- 
barbital, la tiagabine et le topiramate, n'avaient pas 
d'effet cliniquement significatif sur la clairance de la 
prégabaline. 

Contraceptifs oraux, noréthistérone et/ou éthinylestradiol : 
L'administration concomitante de prégabaline avec les 
contraceptifs oraux tels que la noréthistérone et/ou 
l’éthinylestradiol n’influence pas les paramètres phar- 
macocinétiques à l’état d'équilibre de l’une ou l’autre 
de ces substances. 

Médicaments affectant le système nerveux central : 
La prégabaline peut potentialiser les effets de l’éthanol 
et du lorazépam. Dans les essais cliniques contrôlés, 
des doses orales multiples de prégabaline en adminis- 
tration concomitante avec l’oxycodone, le lorazépam 
ou l’éthanol n’ont pas entraîné d'effets cliniquement 
importants sur la fonction respiratoire. Au cours de 
l'expérience post-commercialisation, des notifications 
d'insuffisance respiratoire et de coma ont été rapportées 
chez des patients sous prégabaline et autres médica- 
ments dépresseurs du système nerveux central (SNC). 
L'effet de la prégabaline semble s'additionner à celui 
de l'oxycodone sur l’altération de la fonction cognitive 
et motrice globale. 

Interactions et sujet âgé : 

Aucune étude pharmacodynamique spécifique d'inter- 
action n’a été conduite chez les sujets âgés volontaires. 
Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Femmes en âge de procréer / contraception chez les 
hommes et les femmes : 

Le risque encouru chez l’homme étant inconnu, les 
femmes en âge de procréer doivent utiliser une contra- 
ception efficace. 

Grossesse : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l'utilisation de la prégabaline chez la femme 
enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. 
Prégabaline Pfizer ne doit pas être utilisé au cours de la 
grossesse à moins d’une nécessité absolue (si les 
bénéfices pour la mère l’emportent clairement sur les 
risques potentiels pour le fœtus). 

Allaitement : 

La prégabaline est excrétée dans le lait maternel 
(cf Pharmacocinétique). L'effet de la prégabaline sur les 
nouveau-nés/nourrissons n'est pas connu. La décision 
soit d'interrompre l'allaitement, soit d'interrompre le 
traitement avec la prégabaline doit être prise en tenant 
compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au 
regard du bénéfice du traitement pour la femme. 
Fertilité : 

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant les 
effets de la prégabaline sur la fertilité chez la femme. 
Lors d’un essai clinique évaluant l'effet de la prégabaline 
sur la motilité des spermatozoïdes, les sujets hommes 
sains ont été exposés à une dose de 600 mg/jour. Aucun 
effet sur la motilité des spermatozoïdes n’a été observé 
après 3 mois de traitement. 

Une étude de fertilité chez des rats femelles a montré 
des effets délétères sur la reproduction. Des études de 
fertilité chez des rats mâles ont montré des effets 
délétères sur la reproduction et le développement. La 
pertinence clinique de ces données n'est pas connue 
(cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prégabaline Pfizer peut avoir une influence mineure ou 
modérée sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. Prégabaline Pfizer peut induire 
des étourdissements et une somnolence et peut donc 
avoir une influence sur l'aptitude à conduire ou à utiliser 
des machines. Il est donc conseillé aux patients de ne 
pas conduire, de ne pas utiliser de machines complexes 
ni d'entreprendre d’autres activités potentiellement dan- 
gereuses, avant d’avoir évalué l'impact éventuel de ce 
médicament sur leur capacité à effectuer ces activités. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le programme d'évaluation clinique de la prégabaline a 
été mené chez plus de 8 900 patients exposés à la 
prégabaline, plus de 5 600 d’entre eux l'ayant été dans 
e cadre d’essais en double aveugle contrôlés contre 
placebo. Les effets indésirables le plus fréquemment 
rapportés ont été les étourdissements et la somnolence. 
Ces effets indésirables étaient généralement d'intensité 
égère à modérée. Dans toutes les études contrôlées, 
es interruptions de traitement liées aux effets indési- 
rables ont été de 12 % pour les patients recevant la 
prégabaline et de 5 % pour ceux recevant le placebo. 
Les effets indésirables les plus fréquents ayant entraîné 
’arrêt du traitement par la prégabaline ont été les 
étourdissements et la somnolence. 





























Le tableau 2 ci-dessous énumère, par type et par 
fréquence, tous les effets indésirables survenus à une 
incidence supérieure à celle du placebo et chez plus 
d’un patient (très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 
1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre de gravité décrois- 
sante. 

Les effets indésirables cités peuvent aussi être asso- 
ciés à la maladie sous-jacente et/ou aux médicaments 
concomitants. 

Dans le traitement des douleurs neuropathiques cen- 
trales dues à une lésion de la moelle épinière, l'incidence 
des effets indésirables en général, des effets indési- 
rables touchant le SNC et de la somnolence en parti- 
culier, a été accrue (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les effets supplémentaires rapportés après commercia- 
isation figurent dans la liste ci-dessous en italique. 


Tableau 2. Effets indésirables de la prégabaline 





Classe de systèmes 


; Effets indésirables 
d'organes 





Infections etinfestations 





Fréquent Nasopharyngite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent Neutropénie 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent Hypersensibilité 





Rare Œdème de Quincke, réaction 


allergique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 




















Affections cardiaques 

Peufréquent Tachycardie, bloc 
auriculo-ventriculaire du 
premier degré, bradycardie 
sinusale, insuffisance 
cardiaque congestive 

Rare Allongement de l'intervalle 
QT, tachycardie sinusale, 
arythmie sinusale 

Affections vasculaires 

Peufréquent Hypotension, hypertension, 


bouffées de chaleur, bouffées 
vasomotrices, sensation de 
froid aux extrémités 





Affectionsrespiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent Dyspnée, épistaxis, toux, 
congestion nasale, rhinite, 
ronflement, sécheresse 


nasale 








Rare Œdème pulmonaire, 
sensation de constriction du 


pharynx 





Affections gastro-intestinales 





Vomissements, nausées, 
constipation, diarrhée, 
flatulences, distension 
abdominale, bouche sèche 


Fréquent 





Peufréquent Reflux gastro-œsophagien, 


sialorrhée, hypoesthésie orale 





Rare Ascite, pancréatite, 
gonflement de la langue, 


dysphagie 





Affections hépatobiliaires 

























































































Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertiges 





Peufréquent Hyperacousie 














Peufréquent Augmentation des enzymes 
Fréquent Augmentation de l'appétit hépatiques * 
Peufréquent Anorexie, hypoglycémie Rare Ictère 
Affections psychiatriques Trèsrare Insuffisance hépatique, 
7 - hépatite 
Fréquent Humeur euphorique, 
confusion, irritabilité, Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
désorientation, insomnie 7 En FE 
SEE DRE 1 Peufréquent Eruption papuleuse, urticaire, 
diminution de la libido, hyperhidrose, prurit 
Peufréquent Hallucinations, Ps nA Rare Syndromede 
panique, nervosité, agitatlon, Stevens-Johnson, sueurs 
dépression, humeur : 
z , ‘ froides 
dépressive, exaltation, 
agression, humeur Affections musculo-squelettiques et systémiques 
changeante, Fré t G lai 
dépersonnalisation, manque [Equen rampas muscu aires, 
dümöt-rsves ahormáix arthralgie, dorsalgie, douleur 
augmentation dela libido, des membres, spasmes, 
anorgasmie, apathie FARIEAUX 
Rare Désinhibition Peufréquent Gontlements articulaires, 
myalgie, contractions 
Affections du système nerveux musculaires, douleurs 
er z - cervicales, rigidité musculaire 
Très fréquent Etourdissements, 
somnolence, céphalées Rare Rhabdomyolyse 
Fréquent Ataxie, troubles dela Affections durein etdes voies urinaires 
coordination, tremblements, Peufréquent Incontinence urinaire, dysurie 
dysarthrie, amnésie, troubles 
dela mémoire, troubles de Rare Insuffisance rénale, oligurie, 
l'attention, paresthésies, rétention urinaire 
hypoesthésie, sédation, a z 7 
troubles de l'équilibre, Affections des organes de reproduction et du sein 
léthargie Fréquent Troubles de l'érection 
Peufréquent Syncope, stupeur, myoclonie, | | | Peufréquent Dysfonction sexuelle, retard 
perte de connaissance, del'éjaculation, 
hyperactivité psychomotrice, dysménorrhée, douleur 
dyskinésie, vertiges de mammaire 
position, tremblement 7 PRN 
intentionnel, nystagmus. Rare Aménorrhée, écoulement 
trouble cognitif, altération de mammaire, hypertrophie 
la fonction mentale, trouble du mammaire, gynécomastie 
langage, hyporéfiexie, Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
hyperesthésie, sensation de - - —— 
brûlure, agueusie, malaise Fréquent Œdème périphérique, 
œdème, troubles de la 
Rare Convulsions, parosmie, marche, chutes, sensation 
hypokinésie, dysgraphie d’ébriété, sensations 
Affections oculaires anormales, fatigue 
Fréquent Vision trouble, diplopie Peufréquent Œdème généralisé, œdème 
dela face, oppression 
Peufréquent Perte de la vision thoracique, douleur, fièvre, 
périphérique, troubles visuels, soif, frissons, asthénie 
gonflement des yeux, : Investigations 
anomalies du champ visuel, 
diminution de l’acuité visuelle, | | | Fréquent Prise de poids 
douleur oculaire, fatigue : z FE 
visuelle, photopsie, g Peufréquent Augmentation dela créatine 
sécheresse oculaire, phosphokinase sanguine, 
larmoiement, irritation des augmentation de lagly PEMS 
yeux diminution de la numération 
des plaquettes, augmentation 
Rare Perte de la vue, kératite, delacréatininémie, diminution 
oscillopsie, altération de la delakaliémie, perte de poids 
vision stéréoscopique, SET es 
mydriase, strabisme, halo Rare Diminution de lanumération 
visuel des globules blancs 









































* Augmentation de l’alanine aminotransférase (ALAT), aug- 
mentation de l’aspartate aminotransférase (ASAT). 

Après interruption d’un traitement à court ou long terme 
par la prégabaline, des symptômes de sevrage ont été 
observés chez certains patients. Les réactions suivantes 


ont été rapportées : insomnie, céphalées, nausées, 
anxiété, diarrhée, syndrome grippal, convulsions, ner- 
vosité, dépression, douleurs, hyperhidrose, et étourdis- 
sements, suggérant une dépendance physique. Le 
patient doit en être informé en début de traitement. 
Concernant l'interruption d’un traitement prolongé par 
la prégabaline, des données suggèrent que l'incidence 
et la sévérité des symptômes de sevrage peuvent être 
dose-dépendantes. 

Population pédiatrique : 

Le profil de sécurité d'emploi de la prégabaline observé 
dans deux études pédiatriques (étude de pharmacoci- 
nétique et de tolérance, n = 65 ; étude de suivi de la 
sécurité d'emploi en ouvert pendant 1 an, n = 54) était 
similaire à celui observé dans les études menées chez 
l’adulte (cf Posologie/Mode d'administration, cf Phar- 
macodynamie, Pharmacocinétique). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Au cours de la commercialisation, les effets indésirables 
es plus fréquemment rapportés en cas de surdosage 
avec la prégabaline ont été : somnolence, état confu- 
sionnel, agitation et nervosité. Des crises convulsives 
ont également été rapportées. 

Des cas de coma ont été rapportés dans de rares 
occasions. 

Le traitement d’un surdosage avec la prégabaline est 
symptomatique et une hémodialyse peut être réalisée 
si nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration 
Tableau 1). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptiques, 
autres antiépileptiques (code ATC : NO3AX16). 

La substance active, prégabaline, est un analogue 
(S)-3-(aminométhyl)-5-acide méthylhexanoïque] de 
‘acide gamma-aminobutyrique. 

Mécanisme d'action : 

La prégabaline se lie à une sous-unité auxiliaire (protéine 
a2-6) des canaux calciques voltage-dépendants dans 
e système nerveux central. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Douleurs neuropathiques : 

L'efficacité de la prégabaline a été démontrée dans des 
essais sur la neuropathie diabétique, la névralgie post- 
zostérienne et la lésion de la moelle épinière. L'efficacité 
n’a pas été étudiée dans d’autres modèles de douleur 
neuropathique. 

La prégabaline a été étudiée au cours de 10 essais 
cliniques contrôlés à raison de 2 prises par jour (BID) 
pendant 13 semaines au maximum et de 3 prises par 
jour (TID) pendant 8 semaines au maximum. Dans 
l’ensemble, les profils de sécurité et d'efficacité ont été 
similaires pour les schémas posologiques BID et TID. 
Dans des essais cliniques allant jusqu'à 12 semaines 
sur les douleurs neuropathiques périphériques et cen- 
trales, une diminution de la douleur a été observée dès 
la première semaine et s’est maintenue tout au long de 
la période de traitement. 

Dans les essais cliniques contrôlés portant sur les dou- 
leurs neuropathiques périphériques, 35 % des patients 
traités par la prégabaline et 18 % des patients sous 
placebo ont présenté une amélioration de 50 % du 
score de douleur. Pour les patients n'ayant pas présenté 
de somnolence, cette amélioration a été observée chez 
33 % des patients traités par la prégabaline et chez 
18 % des patients sous placebo. Pour les patients ayant 
présenté une somnolence, les taux de réponse étaient 
de 48 % sous prégabaline et de 16 % sous placebo. 
Dans l'essai clinique contrôlé portant sur les douleurs 
neuropathiques centrales, 22 % des patients traités par 
la prégabaline et 7 % des patients sous placebo ont 
présenté une amélioration de 50 % du score de douleur. 
Épilepsie : 

Traitement en association : 

La prégabaline a été étudiée dans le cadre de 3 essais 
cliniques contrôlés d’une durée de 12 semaines à la 
posologie BID ou TID. Dans l’ensemble, les profils de 
sécurité et d'efficacité ont été similaires pour les sché- 
mas posologiques BID et TID. 

Une diminution de la fréquence des crises a été observée 
dès la première semaine. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de la prégabaline 
n'ont pas été établies dans le traitement en association 
de l’épilepsie chez les patients pédiatriques de moins 
de 12 ans et chez les adolescents. Les événements 
indésirables observés lors d’une étude pharmacociné- 
tique et de tolérance qui incluait des patients âgés de 
3 mois à 16 ans (n = 65) étaient similaires à ceux 
observés chez l'adulte. Les résultats d’une étude de 
sécurité d'emploi en ouvert pendant 1 an menée auprès 
de 54 patients pédiatriques épileptiques âgés de 3 mois 
à 16 ans montrent que les événements indésirables de 
fièvre et d'infections des voies aériennes supérieures 
étaient observés plus fréquemment que dans les étu- 
des chez l'adulte (cf Posologie/Mode d'administration, 
cf Effets indésirables, Pharmacocinétique). 
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Monothérapie (patients nouvellement diagnostiqués) : 


Insuffisance rénale : 





La prégabaline a été étudiée lors d’un essai clinique 
contrôlé d’une durée de 56 semaines à la posologie 
BID. La prégabaline n’a pas démontré sa non-infériorité 
par rapport à la lamotrigine basé sur le critère d'absence 
de crise pendant 6 mois. La prégabaline et lamotrigine 
avaient des profils de sécurité similaires et étaient bien 
tolérés. 

Trouble Anxieux Généralisé : 

La prégabaline a été étudiée au cours de 6 essais 
contrôlés d’une durée de 4 à 6 semaines, d’une étude 
de 8 semaines chez des sujets âgés, et d’une étude de 
prévention des rechutes à long terme comportant une 
phase de prévention en double aveugle d’une durée de 
6 mois. 

Un soulagement des symptômes du TAG, évalué par 
l'échelle d'anxiété de Hamilton (HAM-A) a été observé 
dès la première semaine. 

Dans les essais cliniques contrôlés (d'une durée de 4 à 
8 semaines), 52 % des patients traités par la prégabaline 
et 38 % des patients recevant un placebo ont présenté 
une amélioration d’au moins 50 % du score total HAM-A 
entre le début et la fin de l'étude. 

Dans les essais cliniques contrôlés, une proportion plus 
importante de patients traités par la prégabaline que de 
patients sous placebo a signalé une vision trouble qui a 
disparu dans la majorité des cas malgré la poursuite du 
traitement. Des examens ophtalmologiques (y compris 
mesure de l’acuité visuelle, champ visuel standard et 
examen du fond d'œil avec dilatation) ont été réalisés 
chez plus de 3.600 patients dans le cadre des essais 
cliniques contrôlés. Chez ces patients, 6,5 % de ceux 
traités par la prégabaline et 4,8 % de ceux traités par le 
placebo ont présenté une baisse d'acuité visuelle. Des 
modifications du champ visuel ont été mises en évidence 
chez 12,4 % des patients sous prégabaline et 11,7 % 
des patients recevant le placebo. Des anomalies du 
fond d'œil ont été observées dans 1,7 % des cas au 
sein du groupe prégabaline et 2,1 % dans le groupe 
placebo. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Les caractéristiques pharmacocinétiques à l’état d'équi- 
libre de la prégabaline sont similaires chez les volontai- 
res sains, chez les patients épileptiques recevant des 
médicaments antiépileptiques ainsi que chez les 
patients souffrant de douleurs chroniques. 

Absorption : 

La prégabaline est rapidement absorbée lorsqu'elle est 
administrée à jeun, les pics plasmatiques apparaissant 
dans l'heure suivant l'administration d'une dose unique 
ou de doses multiples. La biodisponibilité orale de la 
prégabaline est estimée comme étant > 90 % et est 
indépendante de la dose. Après administration répétée 
du produit, l'état d'équilibre est atteint dans un délai de 
24 à 48 heures. Le taux d'absorption de la prégabaline 
diminue lorsque le médicament est administré avec des 
aliments, entraînant une diminution de la Cmax d'environ 
25 - 30 % et un retard du tmax d'environ 2,5 heures. 
Toutefois, l'administration de la prégabaline au cours 
du repas n’entraîne pas d'effet cliniquement significatif 
sur son taux d'absorption. 

Distribution : 

Les études précliniques ont montré que la prégabaline 
traverse la barrière hémato-encéphalique chez les sou- 
ris, les rats et les singes. Il a également été démontré 
que la prégabaline traverse le placenta chez les rates et 
est présente dans le lait des rates allaitantes. Chez 
l'homme, le volume de distribution apparent de la 
prégabaline après administration orale est d'environ 
0,56 l/kg. La prégabaline ne se lie pas aux protéines 
plasmatiques. 

Biotransformation : 

La prégabaline est très faiblement métabolisée chez 
l’homme. Après administration d’une dose de préga- 
baline radio-marquée, environ 98 % de la radioactivité 
retrouvés dans l’urine étaient de la prégabaline sous 
forme inchangée. Le dérivé N-méthylé de la prégabaline, 
le principal métabolite de la prégabaline retrouvé dans 
Purine, représentait 0,9 % de la dose. Dans les études 
précliniques, aucune racémisation de l'énantiomère S 
de la prégabaline en énantiomère R n'a été mise en 
évidence. 

Elimination : 

La prégabaline est éliminée de la circulation générale 
principalement par voie rénale sous forme inchangée. 
La demi-vie d'élimination de la prégabaline est d'environ 
6,3 heures. La clairance plasmatique et la clairance 
rénale de la prégabaline sont directement proportion- 
nelles à la clairance de la créatinine (cf Pharmacociné- 
tique Insuffisance rénale). 

L'adaptation de la dose chez les patients ayant une 
fonction rénale diminuée ou traités par hémodialyse 
est nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration 
Tableau 1). 

Linéarité/non-linéarité : 

La prégabaline présente une pharmacocinétique linéaire 
aux doses journalières recommandées. La variabilité 
pharmacocinétique inter-individuelle observée avec la 
prégabaline est faible (< 20 %). La pharmacocinétique 
de la prégabaline administrée à dose multiple est 
extrapolable à partir de celle obtenue lorsqu'elle est 
administrée à dose unique. Il n’est donc pas nécessaire 
d'effectuer des contrôles de routine des concentrations 
plasmatiques de prégabaline. 

Sexe : 

Les essais cliniques montrent que les concentrations 
plasmatiques de prégabaline ne sont pas cliniquement 
différentes entre les hommes et les femmes. 








La clairance de la prégabaline est directement propor- 
tionnelle à la clairance de la créatinine. De plus, la 
prégabaline est éliminée du plasma par hémodialyse 
(après une hémodialyse de 4 heures, les concentrations 
plasmatiques de la prégabaline sont réduites d'envi- 
ron 50 %). Étant donné que l'élimination rénale est la 
voie d'élimination principale, une réduction posologique 
chez les insuffisants rénaux et un complément de dose 
après hémodialyse s'avèrent nécessaires (cf Posologie/ 
Mode d'administration Tableau 1). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude pharmacocinétique spécifique n’a été 
menée chez les insuffisants hépatiques. Étant donné 
que la prégabaline ne subit pas de métabolisme impor- 
tant et qu’elle est essentiellement excrétée sous forme 
inchangée dans Purine, une insuffisance hépatique ne 
devrait pas modifier significativement les concentrations 
plasmatiques de prégabaline. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de la prégabaline a été évaluée 
chez des patients pédiatriques épileptiques (tranches 
d'âge : de 1 à 23 mois, de 2 à 6 ans, de 7 à 11 ans et 
de 12 à 16 ans) à des niveaux de dose de 2,5, 5, 10 et 
15 mg/kg/jour dans une étude pharmacocinétique et de 
tolérance. 

Après administration orale de prégabaline chez des 
patients pédiatriques à jeun, le temps nécessaire pour 
atteindre le pic plasmatique était en général similaire 
dans toutes les tranches d'âge. Ce pic était atteint entre 
0,5 et 2 heures après administration de la dose. 

Les paramètres de Cmax et d'ASC de la prégabaline 
augmentaient de manière linéaire par rapport à laug- 
mentation de la dose dans chaque tranche d'âge. L'ASC 
était inférieure de 30 % chez les patients pédiatriques 
pesant moins de 30 kg en raison d’une plus forte 
clairance ajustée sur le poids corporel, de 43 %, chez 
ces patients par comparaison aux patients dont le poids 
était > 30 kg. 

La demi-vie terminale de la prégabaline était en moyenne 
de 3 à 4 heures environ chez les patients pédiatriques 
jusqu’à l’âge de 6 ans et de 4 à 6 heures à partir de 
l’âge de 7 ans. 

L'analyse pharmacocinétique de population a montré 
que la clairance de la créatinine était une covariable 
significative de la clairance orale de la prégabaline, que 
le poids corporel était une covariable significative du 
volume de distribution oral apparent de la prégabaline 
et que ces corrélations étaient similaires chez les 
patients pédiatriques et adultes. 

La pharmacocinétique de la prégabaline n’a pas été 
étudiée chez les patients de moins de 3 mois (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables, Phar- 
macodynamie). 

Sujets âgés : 

La clairance de la prégabaline tend à diminuer avec 
l’âge. Cette diminution de la clairance orale de la 
prégabaline correspond à la diminution de la clai- 
rance de la créatinine liée à l’âge. Une réduction de la 
dose de prégabaline peut s'avérer nécessaire chez les 
patients qui présentent une fonction rénale diminuée en 
rapport avec l’âge (cf Posologie/Mode d'administration 
Tableau 1). 

Mères allaitantes : 

La pharmacocinétique a été évaluée chez 10 femmes 
allaitantes recevant 150 mg de prégabaline toutes les 
12 heures (300 mg par jour), et cela au moins 12 semai- 
nes après l'accouchement. L’allaitement n'a eu que peu 
ou pas d'influence sur la pharmacocinétique de la préga- 
baline. A l’état d'équilibre, la prégabaline a été excrétée 
dans le lait maternel à des concentrations moyennes 
égales à environ 76 % des concentrations plasmatiques 
maternelles. La quantité ingérée par le nourrisson via le 
lait maternel (en supposant une consommation de lait 
moyenne de 150 ml/kg/j) d'une mère recevant 300 mg/j 
ou la dose maximale de 600 mg/j a été estimée 
respectivement à 0,31 ou 0,62 mg/kg/j. Ces quantités 
correspondent à environ 7 % de la dose maternelle 
quotidienne totale rapportée au poids (mg/kg). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études conventionnelles de pharmacologie de 
sécurité chez l'animal, la prégabaline a été bien tolérée 
à des doses cliniquement pertinentes. Dans les études 
de toxicité à doses répétées chez le rat et le singe, des 
effets sur le SNC ont été observés, parmi lesquels une 
hypoactivité, une hyperactivité et une ataxie. Une 
incidence accrue d’atrophie rétinienne communément 
observée chez les rats albinos âgés a été constatée 
après une exposition prolongée à la prégabaline > 5 
fois à l'exposition moyenne chez l’homme à la dose 
clinique maximale recommandée. 

La prégabaline ne s'est pas révélée tératogène chez la 
souris, le rat et le lapin. Une toxicité fœtale chez le rat 
et le lapin est uniquement apparue lors d'expositions 
largement supérieures à l'exposition chez l’homme. 
Dans les études de toxicité pré- et postnatales, la 
prégabaline a induit une toxicité de la descendance 
chez le rat lors d'expositions > 2 fois la dose maximale 
recommandée chez l’homme. 

Les effets indésirables observés sur la fertilité chez les 
rats mâles et femelles n'ont été observés qu’à des doses 
nettement supérieures aux doses thérapeutiques. Les 
effets indésirables observés sur l'appareil reproducteur 
mâle et sur les spermatozoïdes ont été réversibles et 
n'ont été observés qu’à des doses nettement supérieu- 
res aux doses thérapeutiques ou étaient associés à un 
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processus dégénératif spontané de l'organe reproduc- 
teur mâle chez le rat. Ces effets sont donc considérés 
comme ayant peu ou pas de pertinence clinique. 

La prégabaline n'est pas génotoxique comme le mon- 
trent les résultats d’une batterie de tests in vitro et in 
vivo. 

Des études de carcinogénicité de deux ans ont été 
menées avec la prégabaline chez le rat et la souris. 
Aucune tumeur n’a été observée chez le rat lors d'expo- 
sitions atteignant jusqu’à 24 fois l'exposition moyenne 
chez l’homme correspondant à la dose clinique maxi- 
male recommandée de 600 mg/jour. Chez la souris, 
aucune augmentation de l'incidence de tumeurs n’a été 
observée à des expositions similaires à l'exposition 
moyenne chez l’homme, mais une augmentation de 
l'incidence des hémangiosarcomes a été observée à 
des expositions supérieures. Le mécanisme non géno- 
toxique de la formation de tumeurs induite par la 
prégabaline chez la souris implique des modifications 
plaquettaires et une prolifération associée de cellules 
endothéliales. Ces modifications plaquettaires n’ont pas 
été retrouvées chez le rat ou chez l'homme, sur la base 
des résultats cliniques à court ou à long terme. Il n’y a 
aucune preuve suggérant qu'il existe un tel risque chez 
Phomme. 

Chez le rat jeune, les données de toxicité n'étaient pas 
qualitativement différentes de celles observées chez le 
rat adulte. Les rats jeunes sont cependant plus sensi- 
bles. Aux doses thérapeutiques, des signes cliniques 
évidents d’hyperactivité du SNC et de bruxisme ainsi 
que des modifications de la croissance (suppression 
transitoire de la prise de poids) ont été observés. Des 
effets sur le cycle œstral ont été observés à des doses 
correspondant à 5 fois l'exposition thérapeutique chez 
l’homme. Une diminution de la réponse acoustique a 
été observée chez les rats jeunes 1 à 2 semaines après 
exposition à des doses 2 fois supérieures à la dose 
thérapeutique humaine. Neuf semaines après exposi- 
tion, cet effet n’était plus observé. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/14/916/003 ; CIP 3400927938030 (56 gél à 
25 mg). 
EU /1/14/916/004 ; CIP 3400927938269 (84 gél à 
25 mg). 
EU /1/14/916/011 ; CIP 3400927938320 (84 gél à 
50 mg). 
EU /1/14/916/015 ; CIP 3400927938498 (56 gél à 
75 mg). 
EU /1/14/916/021 ; CIP 3400927938559 (84 gél à 
100 mg). 
EU /1/14/916/025 ; CIP 3400927938610 (56 gél à 
150 mg). 
EU /1/14/916/031 ; CIP 3400927938788 (84 gél à 
200 mg). 
EU /1/14/916/039 ; CIP 3400927938849 (56 gél à 
300 mg) 
2014, RCP révisé le 06.07.17. 
Prix : 5,64 € (56 gélules à 25 mg). 
8,60 € (84 gélules à 25 mg). 
14,68 € (84 gélules à 50 mg). 
14,18 € (56 gélules à 75 mg). 
20,24 € (84 gélules à 100 mg). 
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18,82 € (56 gélules à 150 mg). 
27,21 € (84 gélules à 200 mg). 
24,27 € (56 gélules à 300 mg). 
Remb Séc soc à 65 % et Collect dans les indications : 
- chez l'adulte, en association, dans le traitement des 
crises épileptiques partielles avec ou sans générali- 
sation secondaire. 
- chez l’adulte dans le traitement des douleurs neuro- 
pathiques périphériques et centrales. 
Titulaire de l'AMM : Pfizer Limited, Ramsgate Road, 
Sandwich, Kent, CT13 SNJ, Royaume-Uni 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





PREPIDIL® INTRACERVICAL 
gel stérile intracervical 
dinoprostone 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Gel stérile intracervical : Seringue (polyéthylène) pré- 
remplie de 2,5 ml avec cathéter. 





COMPOSITION p seringue 
Dinoprostone (DCI) ...ss...sssssssssisesssssssrressss 0,5 mg 
Excipients : silice colloïdale, triacétine. 

DC] INDICATIONS 











Les indications sont limitées à : 

Induction de la maturation cervicale et dilatation du col 
à terme ou à proximité du terme, quand les conditions 
cervicales sont défavorables à une induction standard 
du travail. 

Dans cette indication, l’utilisation de la dinoprostone, 
pour maturer le col avant l'induction standard, améliore 
le déroulement du déclenchement et du travail obsté- 
trical. 
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[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Ce médicament est réservé à un usage exclusivement 
hospitalier. 

La dinoprostone gel est contenue dans une seringue, 
accompagnée d’un cathéter : son administration doit se 
faire en intracervical strict. 

L'intégralité du contenu de la seringue (0,5 mg) doit être 
administrée lentement, dans le canal cervical 1 cm 
au-dessus de l’orifice externe du col, afin d'éviter le 
passage du principe actif dans l’espace extra-amniotique. 
Après administration du gel, la patiente doit demeurer 
en décubitus dorsal au minimum 1 heure, afin d'éviter 
toute expulsion du gel. 

En cas de contact de Prepidil Intracervical avec la peau, 
éliminer immédiatement par un lavage abondant à l'eau 
et au savon. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- La dinoprostone ne doit être utilisée que lorsque 
l'induction du travail est cliniquement indiquée. La 
dinoprostone ne doit pas être utilisée chez les patien- 
tes présentant une contre-indication à une induction 
du travail par ocytociques, telle que, sans que la liste 
soit exhaustive : 

- Antécédents de césarienne ou de chirurgie utérine 
comportant un risque de rupture. 

- Anomalies sévères du rythme cardiaque fœtal. 

- Disproportion fætopelvienne. 

- Présentation fœtale autre que céphalique. 

- Grossesse multiple. 

- Saignements vaginaux durant la grossesse faisant 
suspecter un placenta prævia ou toute autre ano- 
malie du placenta. 

Prepidil Intracervical ne doit pas être utilisé en cas de 

rupture des membranes (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Des accidents cardiovasculaires graves, potentiel- 

lement mortels (infarctus du myocarde et/ou fibrillation 

ventriculaire), ont été rapportés avec des prostaglan- 
dines et analogues de prostaglandines injectables. 

Certaines de ces complications ont été considérées 

comme liées à des spasmes des artères coronaires. Le 

risque d'accidents est majoré par l’âge, le tabagisme 
chronique et la consommation récente de tabac. 

Ces accidents n’ont jusqu’à présent jamais été rappor- 

tés avec la PGE2 administrée par voie intracervicale. 

Cependant, par mesure de prudence, il sera demandé 

aux patientes de s'abstenir de fumer pendant les jours 

précédant l'administration de dinoprostone. 

Outre le tabagisme et l’âge des patientes, prendre en 

compte les autres facteurs de risque cardiovasculaires 

{hyperlipidémie, diabète, hérédité, antécédents cardio- 

vasculaires, HTA sévère). 

Les prostaglandines potentialisent les effets de l’ocyto- 

cine. Par conséquent, Prepidil Intracervical ne doit pas 

être utilisé en même temps que l'ocytocine. L'adminis- 

tration séquentielle doit être effectuée avec prudence. Il 

est recommandé d'utiliser de l'ocytocine au plus tôt 

6 heures après l'administration de prostaglandines. 

Il a été décrit des accidents de prolifération osseuse 

lors du traitement prolongé d'enfants nouveau-nés avec 

une autre prostaglandine : la PGE1. Il n’a pas été 
démontré que l'administration de courte durée de 

PGE2 (dinoprostone) puisse occasionner de sembla- 

bles effets. 

L'induction pharmacologique du travail par dinopros- 

tone ou ocytocine augmente le risque de coagulation 

intravasculaire disséminée (CIVD) en post-partum, dans 
de très rares circonstances. Ce risque est augmenté 
d’autant plus que la femme est âgée de 35 ans ou plus, 
qu'il y a eu des complications pendant la grossesse et 
que l'âge gestationnel est supérieur à 40 semaines. 

Chez ces femmes, Prepidil Intracervical doit être utilisé 

avec prudence et le praticien doit être alerté par des 

signes de CIVD (fibrinolyse). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Lors de l’utilisation de dinoprostone, on surveillera de 

façon stricte et continue avant et au décours de 

l'administration de dinoprostone : 

- le rythme cardiaque fœtal, 

- l’activité utérine par tocométrie externe, 

- l’état du col, 

- les fonctions cardiaques, respiratoires et circulatoires 
maternelles, 

- la température maternelle. 

Ce monitorage fœto-maternel permet de déceler toute 

anomalie de la contractilité utérine et toute anomalie 

du rythme cardiaque fætal, surtout quand il existe des 
antécédents d’anomalie de la contractilité (hypertonie). 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 

patientes dans les situations suivantes : 

- Dans les cas d’antécédents cardiovasculaires, de 
glaucome, ou de pression intra-oculaire élevée, 
d'asthme ou d’antécédents d'asthme, de troubles 
rénaux et/ou hépatiques graves. 

- Chez les patientes présentant une fragilité utérine due 
à un utérus cicatriciel, une grande multiparité, des 
antécédents de travail difficile et/ou d'accouchement 
traumatique. 

Il faut garder à l'esprit le risque d’hypertonie utérine 

durable pouvant aller jusqu'à la rupture (cf Contre- 

indications). 

Le médecin doit savoir que l’application intracervicale 











du gel de dinoprostone peut entraîner une rupture et 
une embolisation du tissu antigénique pouvant provo- 
quer, dans de rares cas, un syndrome anaphylactique 
de grossesse (embolie de liquide amniotique). 

Prepidil Intracervical est contre-indiqué en cas de 
rupture prématurée des membranes (cf Contre- 
indications). En effet, en raison de louverture de l’œuf, 
il convient de s'abstenir de toute introduction du gel 
dans l’orifice cervical qui pourrait provoquer une hyper- 
tonie utérine (en cas de passage intra-amniotique 
des prostaglandines) et surtout qui pourrait favoriser 
l'ascension de germes à l'intérieur de la cavité amnio- 
tique avec un risque d'infection amniotique fœtale et 
maternelle. 

L'administration extra-amniotique du gel de dinopros- 
tone ayant été associée à des cas d’hypertonie utérine, 
on ne devra utiliser la spécialité que par voie intracer- 
vicale stricte (ne pas dépasser l'orifice interne). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène (cf Sécurité préclinique). En clinique, 
il n'existe pas actuellement de données suffisamment 
pertinentes pour évaluer un éventuel effet malformatif 
ou fætotoxique de la dinoprostone lorsqu'elle est admi- 
nistrée pendant la grossesse (hormis l'accouchement). 
ALLAITEMENT : 

Du fait de la demi-vie très brève de la dinoprostone, 
l'allaitement maternel peut être démarré immédiatement 
après l'accouchement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables maternels suivants ont été 

rapportés : 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité (par exemple réaction 
anaphylactique, choc anaphylactique, réaction ana- 
phylactoïde). 

Affections gastro-intestinales : 

- Diarrhée, nausées, vomissements. 

Affections musculosquelettiques : 

- Douleur dorsale. 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

- Anomalies de la contractilité utérine (augmentation de 
la fréquence, de l'amplitude et de la durée). 

- Rupture de la paroi utérine. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Sensation de brûlure vulvo-vaginale. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fièvre. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés 

chez le fœtus et/ou le nouveau-né : 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

- Enfants mort-nés. 

Investigations : 

- Détresse fœtale. 

- Modifications du rythme cardiaque fæœtal. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Dépression respiratoire du nouveau-né avec score 
d’Apgar inférieur à 7 à 5 minutes. 

Lors du suivi après commercialisation, des cas de 

coagulation intravasculaire disséminée ont été rappor- 

tés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, on peut craindre principalement 
des accidents d'hypercinésie, hypertonie avec retentis- 
sement fœtal éventuel. 

IIn'existe pas d'antidote spécifique de la prostaglandine 
E2 et le traitement sera purement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Prostaglandine E2 

(code ATC : G02AD02). 

La dinoprostone gel, administrée par voie intracervicale, 

induit une maturation cervicale chez des patientes 

présentant des conditions cervicales défavorables à une 
induction du travail par méthode standard. 

Son mode d'action n’est pas totalement élucidé. Tou- 

tefois, les études cliniques montrent que la dinoprostone 

entraîne des modifications hémodynamiques du tissu 
cervical, conduisant à sa maturation. Une réduction du 
délai induction-délivrance a été montrée. 

La dinoprostone, de par l’action pharmacologique de la 

PGE2 sur le muscle lisse, peut induire des contractions 

utérines. 

Enfin, l’action pharmacologique de la dinoprostone peut 

également induire des vomissements et de la diarrhée 

(stimulation des muscles lisses gastro-intestinaux). 

Dans certaines conditions expérimentales animales, et 

à haute dose en clinique humaine, la dinoprostone peut 

entraîner : 

- une chute de la pression artérielle, probablement en 
raison de son effet sur les muscles lisses des vais- 
seaux. À la dose de dinoprostone recommandée pour 
la maturation cervicale, cet effet n'est pas observé ; 

- une hyperthermie. 




















PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


La prostaglandine E2 est liée aux protéines plasma- 
tiques, principalement à l’albumine. 

L'absorption cervicale de la PGE2 sous forme de gel 
est corrélée à la détection dans le sérum du métabolite 
principal de la PGE2. 

La PGE2 subit un captage tissulaire hépatique impor- 
tant au premier passage chez l'homme. Le coefficient 
d’extraction hépatique est de 80 %. 

Le métabolisme s'effectue exclusivement par biotrans- 
formation avec oxydation du groupement en 15 alpha, 
réduction de la double liaison en 13-14, bêta ou oméga 
oxydation. 

Dans le plasma, le principal métabolite est la 13, 
14 dihydro-15 keto PGE2: sa demi-vie est de 5 à 
10 minutes. 

Dans les urines, le métabolite principal est l'acide 7 alpha 
hydroxy-5, 11 dioxo-tétranor, prosta 1-16 dioïque. 
Enfin, la demi-vie de la prostaglandine E2, de par la 
rapidité de sa biotransformation, ne dépasse pas une 
minute. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l'homme sur la base des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée ou 
de génotoxicité. 

Les effets toxiques sont limités à ceux prédits à partir 
de la pharmacologie primaire, principalement des effets 
sur le tonus du muscle lisse (une augmentation du tonus 
de l'utérus, une diminution du tonus bronchique et 
trachéal) et sur la pression artérielle (une diminution de 
a pression artérielle moyenne à la suite d'une vasodi- 
atation périphérique). 

Dans les études de toxicité pour la reproduction, il a 
été mis en évidence une augmentation des anomalies 
squelettiques et une embryotoxicité. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à l'abri de la lumière, au réfrigérateur (entre 
2°C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400955591207 (1987, RCP rév 12.05.16). 

Mis sur le marché en 1988. 

Collect. 
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PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





PRESTOLE ® 


triamtérène, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (blanc et bleu) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 





COMPOSITION p gélule 
Triamtérène (DCI) de 50 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) ci 25 mg 





Excipients : stéarate de magnésium, lactose. Enveloppe 
de la gélule: coiffe (bleue): érythrosine, indigotine, 
oxyde de fer jaune, dioxyde de titane, gélatine ; corps 
(blanc) : dioxyde de titane, gélatine. 

DC| INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle en cas d'échec 
thérapeutique d’une monothérapie par diurétique à 
faible dose. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie est d’une gélule par jour le matin. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Insuffisance rénale (créatininémie > 150 mol/l ou 
clairance de la créatinine < 60 ml/min). La clairance 
de la créatinine sera estimée selon la formule de 
Cockcroft : Cler = (140 - âge) x poids/0,814 x créati- 
ninémie (avec l’âge exprimé en années, le poids en 
Kg, la créatininémie en pmol/l). Cette formule est 
valable pour les sujets de sexe masculin et doit être 
corrigée pour les femmes en multipliant le résultat par 
0,85. 

- Hyperkaliémie. 

- Stade terminal de l'insuffisance hépatique. 

- Hypersensibilité aux sulfamides, au triamtérène, ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Associations aux sels de potassium ou à d’autres 
diurétiques hyperkaliémiants (sauf en cas d’hypoka- 
liémie) (cf Interactions). 

- Allaitement. 

Ce médicament est généralement déconseillé : 

- chez le cirrhotique quand la natrémie est inférieure à 
125 mmol/l. Chez le cirrhotique, il existe un risque 
d’acidose hyperkaliémique. Quelques cas d'anémie 
macrocytaire ou de pancytopénie aiguë ont été obser- 
vés chez ces malades ; 

- chezles sujets susceptibles de présenter une acidose. 






































DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


MISES EN GARDE : 
L'association d’un diurétique épargneur de potassium 
et d’un natriurétique n'exclut pas la survenue d’une 
hyperkaliémie ou d’une hypokaliémie. 
Hypokaliémie : 
Le risque de survenue d’une hypokaliémie (< 3,5 mmol/l) 
doit être prévenu dans certaines populations à risque 
comme les sujets âgés et/ou dénutris et/ou poly- 
médiqués, les cirrhotiques avec œdème et ascite, les 
coronariens, les insuffisants cardiaques. En effet, dans 
ces cas, l’hypokaliémie majore la toxicité cardiaque des 
digitaliques et le risque de trouble du rythme. 
Les sujets présentant un espace QT long sont également 
à risque, que l’origine en soit congénitale ou iatrogé- 
nique. L'hypokaliémie (de même que la bradycardie) 
agit alors comme facteur favorisant la survenue de 
troubles du rythme sévères (en particulier des torsades 
de pointes potentiellement létales). 
Hyperkaliémie : 
Toute prescription d'un médicament agissant sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone est suscep- 
tible de provoquer une hyperkaliémie. Ce risque, poten- 
tiellement mortel, est majoré chez les sujets âgés, les 
insuffisants rénaux et les diabétiques, et/ou en cas 
d'association de plusieurs médicaments hyperkalié- 
miants, et/ou lors de la survenue d'événements inter- 
currents (cf également Interactions). 

Avant d'envisager une association de plusieurs médi- 

caments bloquant le système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone, il faut évaluer soigneusement le rapport béné- 
fice/risque et l'existence d'alternatives éventuelles. 

Les principaux facteurs de risque d’hyperkaliémie à 

prendre en considération sont : 

- Diabète, altération de la fonction rénale, âge (> 70 ans). 

- Association avec un ou plusieurs autres médicaments 
bloquant le système rénine-angiotensine-aldostérone 
et/ou d’autres médicaments hyperkaliémiants et/ou 
de suppléments potassiques. Certains médicaments 
ou classes thérapeutiques sont en effet susceptibles 
de favoriser la survenue d’une hyperkaliémie : sels de 
potassium, diurétiques hyperkaliémiants, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion (IEC), antagonistes de 
l’angiotensine II (ARA II), anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (y compris inhibiteurs sélectifs de la COX 2), 
héparines (de bas poids moléculaires ou non frac- 
tionnées), immunosuppresseurs comme la ciclospo- 
rine ou le tacrolimus, le triméthoprime. 

- Événements intercurrents, en particulier : déshydra- 
tation, décompensation cardiaque aiguë, acidose 
métabolique, altération de la fonction rénale, altération 
importante et soudaine de l’état général (par exemple 
lors de maladies infectieuses), souffrance et lyse 
cellulaire (par exemple : ischémie aiguë d’un membre, 
rhabdomyolyse, traumatismes étendus). 

Le suivi des patients, et notamment des patients à 

risque, devra comporter un ionogramme sanguin, avec 

en particulier un contrôle de la kaliémie, de la natrémie, 
et de la fonction rénale : 

- avant l'instauration du traitement puis une semaine à 
15 jours après, 

- de même, avant et après chaque augmentation de 
dose ou modification de traitement. 

Puis en traitement d'entretien, les contrôles devront 

être réalisés régulièrement ou lors de la survenue d’un 

événement intercurrent. 

Risque d’encéphalopathie hépatique en cas d'atteinte 

hépatique, surtout quand la natrémie est inférieure à 

125 mmol/l et chez les sujets susceptibles de présenter 

une acidose. 

Dans ce cas, l'administration de cette association 

diurétique doit être immédiatement interrompue. 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 

est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 

de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en lactase. 

Des cas de réaction de photosensibilité ont été rappor- 

tés lors de l’utilisation des diurétiques thiazidiques. 

En cas de survenue de réaction de photosensibilité 

sous traitement, il est recommandé d'interrompre le 

traitement. Si une réadministration du traitement est 
indispensable, il est recommandé de protéger les zones 
exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Equilibre hydroélectrolytique : 

- Natrémie : elle doit être contrôlée avant la mise en 
route du traitement, puis à intervalles réguliers par la 
suite, plus particulièrement chez les sujets âgés et les 
cirrhotiques chez lesquels l'administration est décon- 
seillée lorsque la natrémie est inférieure à 125 mmol/l. 

- Calcémie : les diurétiques thiazidiques et apparentés 
peuvent diminuer l’excrétion urinaire du calcium et 
entraîner une augmentation légère et transitoire de la 
calcémie. Une hypercalcémie franche peut être en 
rapport avec une hyperparathyroïdie méconnue (inter- 
rompre le traitement avant d'explorer la fonction 
parathyroïdienne). 

- Acide urique : chez les patients hyperuricémiques 
avec ou sans crise de goutte, la tendance aux accès 
de goutte peut être augmentée. 

- Fonction rénale : 

Le triamtérène et l'hydrochlorothiazide ne sont plei- 

nement efficaces que lorsque la fonction rénale est 

normale ou peu altérée (créatininémie inférieure à des 
valeurs de l’ordre de 25 mg/l, soit 220 pmol/l pour un 
adulte). 











La valeur de la créatininémie peut être faussement 
rassurante quant à la fonction rénale ; celle-ci peut 
être mieux évaluée par un ionogramme ou une formule 
comme celle de Cockcroft qui tient compte de l’âge, 
du poids et du sexe : 


(140 - âge) x poids 


Clor = PRE 
0,814 x créatininémie 


(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en pmol/l). 

Cette formule est valable pour les sujets de sexe 
masculin, et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L'hypovolémie, secondaire à la perte d'eau et de 
sodium induite par le diurétique en début de traite- 
ment, entraîne une réduction de la filtration glomé- 
rulaire. Il peut en résulter une augmentation de l’urée 
sanguine et de la créatininémie. Cette insuffisance 
rénale fonctionnelle transitoire est sans conséquence 
chez le sujet à fonction rénale normale, mais peut 
aggraver une insuffisance rénale préexistante. 

- Sportifs : l'attention des sportifs est attirée sur le fait 
que cette spécialité contient un principe actif pouvant 
induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
des contrôles antidopage. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. L'association de ces médicaments majore le 
risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d'un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments déjà mentionnés dans cette rubrique. 

Liées au triamtérène : 

Contre-indiquées (sauf s’il existe une hypokaliémie) : 

- Autres diurétiques épargneurs de potassium, seuls 
ou associés (amiloride, canrénoate de potassium, 
triamtérène) : hyperkaliémie potentiellement létale, 
notamment chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). 

- Sels de potassium : hyperkaliémie potentiellement 
létale, en particulier chez l'insuffisant rénal (addition 
des effets hyperkaliémiants). 

Déconseillées : 

- Ciclosporine, tacrolimus : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale, notamment chez l’insuffisant rénal 
(addition des effets hyperkaliémiants). 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (sauf s’il existe 
une hypokaliémie), sauf pour la spironolactone à des 
doses comprises entre 12,5 mg et 50 mg/jour dans 
le traitement de l'insuffisance cardiaque : risque 
d’hyperkaliémie (potentiellement létale), notamment 
chez l'insuffisant rénal (addition des effets hyper- 
kaliémiants). 

- Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il 
(sauf s’il existe une hypokaliémie) : hyperkaliémie 
potentiellement létale, notamment chez l’insuffisant 
rénal (addition des effets hyperkaliémiants). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques hypokaliémiants : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n'exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisant rénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller 
la kaliémie, éventuellement l'ECG et, s’il y a lieu, 
reconsidérer le traitement. 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion dans le cas de 
l'insuffisance cardiaque (traitée par l'association IEC 
à faibles doses + diurétique hypokaliémiant à faibles 
doses), avec la spironolactone à la posologie de 12,5 
à 50 mg par jour, avec des doses d’IEC < à 75 mg en 
équivalent captopril ou < à 10 mg en équivalent 
énalapril ou lisinopril, dans le cas du traitement de 
l'insuffisance cardiaque de classe Ill ou IV (NYHA) 
avec fraction d’éjection < 35 % et préalablement 
traitée par l’association inhibiteur de l’enzyme de 
conversion + diurétique de l’anse : risque d’hyper- 
kaliémie, potentiellement létale, en cas de non-res- 
pect des conditions de prescription de cette associa- 
tion. Vérifier au préalable l'absence d’hyperkaliémie et 
d'insuffisance rénale. Surveillance biologique étroite 
de la kaliémie et de la créatininémie (une fois par 
semaine pendant le premier mois, puis une fois par 
mois ensuite). 

Liées à l’hydrochlorothiazide : 

Déconseillées : 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme ven- 
triculaire, notamment de torsades de pointes (l’hypo- 
kaliémie est un facteur favorisant). 








Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Médicaments donnant des torsades de pointes : 
antiarythmiques de classe | a (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide...) et de classe Ill (amiodarone, 
ibutilide, dofétilide, sotalol..), certains neurolepti- 
ques (chlorpromazine, cyamémazine, lévoméproma- 
zine, thioridazine, trifluopérazine, amisulpride, sulpi- 
ride, tiapride, halopéridol, dropéridol, pimozide...), 
certains anti-infectieux (halofantrine, pentamidine, 
sparfloxacine, moxifloxacine...), autres : bépridil, cisa- 
pride, diphémanil, érythromycine IV, vincamine IV, 
mizolastine. : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes 
(lhypokaliémie est un facteur favorisant). Corriger 
toute hypokaliémie avant d'administrer le traitement 
et réaliser une surveillance clinique, électrolytique et 
électrocardiographique. 
Autres hypokaliémiants : amphotéricine B par voie IV, 
gluco et minéralocorticoïdes par voie générale, tétra- 
cosactide, laxatifs stimulants : risque majoré d'hypo- 
kaliémie (effet additif). Surveillance de la kaliémie et, 
si besoin, correction ; à prendre particulièrement en 
compte en cas de thérapeutique digitalique. Utiliser 
des laxatifs non stimulants. 
Carbamazépine : risque d'hyponatrémie symptoma- 
tique. Surveillance clinique et biologique. Si possible, 
utiliser une autre classe de diurétiques. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveillance de la kaliémie et, 
éventuellement, ECG. 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes de l’angiotensine Il : risque d’hypotension 
artérielle brutale et/ou d'insuffisance rénale aiguë lors 
de l'instauration du traitement par un IEC ou un 
antagoniste de l’angiotensine Il en cas de déplétion 
sodée préexistante. 
Dans l'hypertension artérielle : lorsqu'un traitement 
diurétique préalable peut avoir entraîné une déplétion 
sodée, il faut, soit arrêter le diurétique durant 3 jours 
avant le début du traitement par l'IEC ou l’antagoniste 
de l’angiotensine Il et réintroduire un diurétique hypo- 
kaliémiant si nécessaire ultérieurement, soit adminis- 
trer des doses initiales réduites de l'IEC ou de 
l’antagoniste de l’angiotensine Il et augmenter pro- 
gressivement la posologie. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive : commen- 

cer par une dose très faible d'IEC ou d’antagoniste 

de l’angiotensine Il, éventuellement après réduction 
de la dose du diurétique hypokaliémiant associé. 

Dans tous les cas : surveiller la fonction rénale (dosage 

de créatininémie) dans les premières semaines du 

traitement par l'IEC ou l’antagoniste de l’angioten- 

sine Il. 

A prendre en compte : 

- Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des concentrations plasma- 
tiques de ciclosporine, même en l'absence de déplé- 
tion hydrosodée. 

- Sels de calcium : risque d’hypercalcémie par diminu- 
tion de l'élimination urinaire du calcium. 

Liées à l'association : 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l’excrétion urinaire du lithium). Si l'association 
ne peut être évitée, surveillance stricte de la lithémie 
et adaptation de la posologie du lithium. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices, due 
aux AINS). Par ailleurs, réduction de l'effet anti- 
hypertenseur. Hydrater le malade ; surveiller la fonc- 
tion rénale en début de traitement. 

- Acide acétylsalicylique, pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (= 1 g par prise 
et/ou = 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade dés- 
hydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 

- Metformine : acidose lactique due à la metformine 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l'anse. 

Ne pas utiliser la metformine lorsque la créatininémie 
dépasse 15 mg/l (135 pmol/l) chez l’homme et 12 mg/l 
(110 pmol/l) chez la femme. 

- Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique du diurétique si nécessaire. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors d'utilisation de 
doses importantes de produits de contraste iodés. 
Réhydratation avant administration du produit iodé. 

A prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
effet antihypertenseur et risque d’hypotension ortho- 
statique majorés (effet additif). 

- Corticoïdes : diminution de l'effet antihypertenseur 
(rétention hydrosodée des corticoïdes). 





- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l’effet hypotenseur. Risque majoré d’hypoten- 
sion orthostatique. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Amifostine : majoration de l’hypotension par addition 
d'effets indésirables. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'administration de ce produit est déconseillée pendant 

a grossesse. 

Les diurétiques peuvent entraîner une ischémie fætopla- 

centaire avec un risque d’hypotrophie fœtale. 

Ils ne doivent jamais être prescrits au cours des œdèmes 

physiologiques (et ne nécessitant donc pas de traite- 

ment) de la grossesse. 

Par ailleurs, dans de rares cas, des thrombocytopénies 

néonatales sévères ont été rapportées avec l’utilisation 

de diurétiques thiazidiques. 

Ils demeurent néanmoins un élément essentiel du trai- 

tement des œdèmes d’origine cardiaque, hépatique et 

rénale survenant chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Chacun des composants de Prestole est excrété en 

faible quantité dans le lait maternel. Néanmoins, cette 

association ne doit pas être utilisée en période d’allai- 

tement en raison : 

-d'une diminution, voire d’une suppression, de la 
sécrétion lactée ; 

- de ses effets indésirables, notamment biologiques 
(kaliémie) ; 

- de l'appartenance de l’hydrochlorothiazide aux sulfa- 

mides avec risques d’hémolyse en cas de déficit en 

G6PD. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Ces effets indésirables ont été observés chez l'adulte : 

Au plan biologique : 

- Déplétion potassique avec hypokaliémie, notamment 
en cas de diurèse intensive, et particulièrement grave 
dans certaines populations à risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Possibilité plus rare d’hyperkaliémie, en particulier en 
cas d'insuffisance rénale ou de diabète. 

- Élévation de l'uricémie et de la glycémie au cours du 
traitement : l'emploi de ces diurétiques sera soigneu- 
sement discuté chez les sujets goutteux et diabé- 
tiques. 

- Possibilité d’élévation modérée de la créatininémie, 
de l’urée sanguine. 

- Troubles hématologiques, beaucoup plus rares, 
thrombocytopénie, leucopénie, agranulocytose, apla- 
sie médullaire, anémie hémolytique. 

- Hypercalcémie exceptionnelle. 

Au plan clinique : 

- En cas d'insuffisance hépatique, possibilité de sur- 
venue d’encéphalopathie hépatique (cf Contre-indi- 
cations, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Possibilité de déshydratation avec hypovolémie, 
hyponatrémie et hypotension orthostatique justifiant 
l'arrêt du traitement ou la réduction de la posologie. 

- Réactions d’hypersensibilité, essentiellement derma- 
tologiques : rash, urticaire ; peu fréquent : des cas 
de réaction de photosensibilité ont été rapportés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), purpura. 

- Possibilité d’aggravation d’un lupus érythémateux 
aigu disséminé préexistant, vascularite nécrosante, 
syndrome de Lyell exceptionnel. 

- Nausées, vomissements, constipation, diarrhée ont 
été observés chez les patients traités au long cours. 

- Crampes musculaires, céphalées, asthénie, vertige, 
bouche sèche, paresthésie. 

-De rares cas de néphrites interstitielles d'origine 
immuno-allergique, réversibles à l’arrêt du traitement, 
ont été rapportés. 

- De rares cas de lithiases rénales chez des patients 
ayant des antécédents de calculs néphrétiques, ont 
également été rapportés. 

- Exceptionnellement, lithiases urinaires contenant du 
triamtérène. 

- Très rares cas de néphrites interstitielles aiguës. 

- Possibilité d’une coloration bleuâtre des urines par 
un métabolite du triamtérène. 

- Exceptionnellement : pancréatite. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Tableau clinique associant : polyurie, nausées, vomis- 
sements, asthénie, fièvre, congestion de la face et 
hyperréflexie tendineuse. 

Traitement : 

- correction du déséquilibre hydroélectrolytique, 

- lavage gastrique en cas d’ingestion massive, 

- vasopresseurs en cas de collapsus. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. 
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[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Diurétique épargneur 

potassique en association (code ATC : CO3EA01). 

- L'hydrochlorothiazide, salidiurétique, agit principa- 

lement au niveau du segment cortical de dilution. Il 
augmente l'élimination du sodium, du chlore et de 
l’eau. L’accroissement de la concentration du sodium 
dans le tube contourné distal entraîne par effet de 
l’aldostérone une réabsorption partielle du sodium 
échangé avec du potassium qui est éliminé. L'usage 
prolongé de l’hydrochlorothiazide peut entraîner ainsi 
une perte excessive de potassium. 
L'effet diurétique de l’hydrochlorothiazide se mani- 
feste dès la première heure, atteint son maximum en 
2 à 8 heures et se maintient jusqu'à environ la 9° heure 
après administration. 

- Le triamtérène, diurétique modérément natriurétique, 

épargneur potassique, agit en inhibant le mécanisme 
d'échange ionique tubulaire distal ; il réduit la perte 
de potassium induite par l’hydrochlorothiazide tout 
en augmentant l’excrétion du sodium. 
L'effet du triamtérène se manifeste le plus souvent 
dès la première heure, atteint son maximum en 2 à 
3 heures, et se maintient jusqu’à environ la 9° heure 
après administration. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liée au triamtérène : 

- Après administration orale, le taux sérique maximal 
est atteint le plus souvent entre 45 et 60 minutes ; la 
concentration du triamtérène reste ensuite sensi- 
blement en plateau jusqu’à la 2° heure puis s'abaisse 
peu à peu jusqu’à devenir très faible à partir de la 8° 
heure ; de petites quantités peuvent cependant être 
retrouvées jusqu'à la 24° et même la 36° heure. 

- Le triamtérène est métabolisé, au moins en partie, 
sous forme de parahydroxytriamtérène puis de l’ester 
sulfurique acide de ce dernier. 

- L'élimination rénale se fait par filtration glomérulaire 
et sécrétion tubulaire. 

Le triamtérène et ses métabolites sont retrouvés dans 
les urines dès la 1° heure. Le maximum d'élimination 
se situe entre la 2° et la 4° heure. En 24 heures, le 
pourcentage d'élimination est le plus souvent de 20 
à 40% de la dose absorbée, cette élimination se 
faisant pour 60 % dans les 6 premières heures. 

A l'arrêt d’une administration continue, l'élimination 
urinaire se poursuit de manière dégressive pendant 5 
à 7 jours. 

- Letriamtérène passe faiblement la barrière placentaire 
(8 % après 1 heure chez la brebis) et passe dans le 
lait maternel chez l'animal. 

Liée à l’hydrochlorothiazide : 

- Après prise orale d’hydrochlorothiazide, l'absorption 
est rapide et porte sur 60 - 80 %. 1 à 2,5 heures après 
administration de 1 gélule de Prestole à 25 mg, la 
valeur moyenne de la concentration plasmatique 
maximale de l’hydrochlorothiazide mesurée chez le 
bien-portant était de 514 mmol/l (153 ng/ml). 

- La demi-vie d'élimination est d'environ 1,7 heure au 
cours des 10 premières heures, ensuite de 5,6 à 
14,8 heures. Environ 70 % de la dose administrée 
sont éliminés dans l’urine en 48 heures, et plus de 
95 % sous forme inchangée. 

- L'hydrochlorothiazide franchit la barrière placentaire, 

est retrouvé dans le sang du cordon ombilical et passe 

également dans le lait maternel. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931851356 (1975/86, RCP rév 20.06.17). 
Prix : 5,00 € (30 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ALMIRALL SAS 

1, bd Victor. 75015 Paris 
Tél : 01 46 46 19 20. Fax : 01 46 46 19 66 
E-mail : pharmacovigilance.fr@almirall.com 
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PRETERAX® 
périndopril arginine, indapamide 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 2,5 mg/0,625 mg (en forme de 
bâtonnet, avec une barre centrale“ sur chaque face ; 
blanc) : Boîtes de 30 et de 90 (3 piluliers de 30). 
* La barre de cassure n’est pas destinée à briser le comprimé. 


COMPOSITION p cp 
Périndopril arginine ....s..ssssssssseesessseseereessse 2,5 mg 
soit en périndopril : 1,6975 mg/cp) 

Indapamide sseui reiii N 0,625 mg 


Excipients : lactose monohydraté, stéarate de magné- 
sium (E470B), maltodextrine, silice colloidale anhydre 
E551), glycolate d'amidon sodique (type A). Pelliculage : 
glycérol (E422), hypromellose (E464), macrogol 6000, 
stéarate de magnésium (E470B), dioxyde de titane (E171). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
74,455 mg/cp). 


DC] INDICATIONS 
Preterax 2,5 mg/0,625 mg est indiqué pour le traitement 
de l'hypertension artérielle essentielle chez l'adulte. 
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[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie usuelle est d'un comprimé pelliculé de 
Preterax 2,5 mg/0,625 mg par jour en une prise, de 
préférence le matin et avant le repas. En cas de 
non-contrôle de la pression artérielle après un mois de 
traitement, la posologie peut être doublée. 
Populations particulières : 

Sujet âgé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
Le traitement est débuté à la posologie usuelle 
d’un comprimé pelliculé de Preterax 2,5 mg/0,625 mg 
par jour. 

insuffisant rénal (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- 
tinine < 30 ml/min), le traitement est contre-indiqué. Chez 
les patients présentant une insuffisance rénale modérée 
(clairance de la créatinine 30-60 ml/min), la posologie 
maximale doit être d’un comprimé de Preterax 2,5 mg/ 
0,625 mg par jour. Chez les patients ayant une clairance 
de la créatinine supérieure ou égale à 60 ml/min, aucun 
ajustement posologique n’est nécessaire. 

La pratique médicale courante comprend un contrôle 
périodique de la créatinine et du potassium. 
insuffisant hépatique (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique) : 
En cas d'insuffisance hépatique sévère, le traitement 
est contre-indiqué. 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée, aucun ajustement posologique n’est néces- 
saire. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de périndopril arginine/inda- 
pamide dans la population pédiatrique n'ont pas encore 
été établies. Aucune donnée n'est disponible. 
Preterax 2,5 mg/0,625 mg ne doit pas être utilisé chez 
l'enfant et l'adolescent. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

Liées au périndopril : 

- Hypersensibilité au principe actif ou aux autres inhi- 
biteurs de l’enzyme de conversion. 

- Antécédent d’angio-ædème (œdème de Quincke) lié 
à la prise d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Angio-ædème héréditaire ou idiopathique. 

- Deuxième et troisième trimestres de la grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

- L'association de Preterax 2,5 mg/0,625 mg à des 
médicaments contenant de l’aliskiren chez les 
patients présentant un diabète ou une insuffisance 
rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 
min/1,73 mô) (cf Interactions, Pharmacodynamie). 

Liées à l’indapamide : 

- Hypersensibilité au principe actif ou aux autres sulfa- 
mides. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Encéphalopathie hépatique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Hypokaliémie. 

- En règle générale, ce médicament est déconseillé en 
cas d'association avec des médicaments non anti- 
arythmiques pouvant causer des torsades de pointe 
(cf Interactions). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Liées à Preterax 2,5 mg/0,625 mg : 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- En raison du manque de données, Preterax 2,5 mg/ 
0,625 mg ne doit pas être utilisé chez : 

- les patients dialysés, 
- les patients en insuffisance cardiaque décompensée 
non traitée. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Communes au périndopril et à l’indapamide : 

Avec l'association fixe faiblement dosée Preterax 
2,5 mg/0,625 mg, il n’a pas été observé de réduction 
significative des effets indésirables en comparaison 
avec les doses les plus faibles recommandées pour 
chacun des composants, à l'exception des hypoka- 
liémies (cf Effets indésirables). Une augmentation de 
la fréquence des réactions idiosyncrasiques chez le 
patient exposé simultanément à deux nouveaux agents 
antihypertenseurs ne peut être exclue. Pour minimiser 
ce risque, le patient doit être surveillé avec attention. 
Lithium : 

L'utilisation de lithium avec l'association de périndopril 
et d'indapamide n’est généralement pas recommandée 
(cf Interactions). 
Liées au périndopril : 

Double blocage du système  rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine-Ill (ARA ll) ou d’aliskiren augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). 

En conséquence, le double blocage du SRAA par 
l'association d'IEC, d’ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 














comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Épargneurs de potassium, suppléments en potas- 
sium ou substituts contenant des sels de potassium : 
L'association de périndopril avec un épargneur de 
potassium, un supplément potassique ou un substitut 
contenant des sels de potassium n’est généralement 
pas recommandée (cf Interactions). 
Neutropénie/agranulocytose/thrombocytopénie/ 
anémie : 

Des cas de neutropénie/agranulocytose, de thrombo- 
cytopénie et d'anémie ont été rapportés chez des 
patients recevant des inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion. Il est rare qu'une neutropénie survienne chez les 
patients ayant une fonction rénale normale et aucun 
autre facteur de risque. Le périndopril doit être utilisé 
avec précaution chez des patients présentant une 
maladie vasculaire du collagène, recevant un traitement 
immuno-suppresseur, de l’allopurinol ou du procaï- 
namide, ou une association de ces facteurs de risque, 
en particulier s’il existe une altération préexistante de la 
fonction rénale. Certains de ces patients ont présenté 
des infections sérieuses, qui, dans quelques cas, ne 
répondaient pas à une antibiothérapie intensive. Si le 
périndopril est utilisé chez de tels patients, une surveil- 
lance régulière de la formule sanguine (comptage des 
globules blancs) est conseillée et les patients devront 
être prévenus de signaler tout signe d'infection (par 
exemple : mal de gorge, fièvre) (cf Interactions, Effets 
indésirables). 

Hypersensibilité/angio-ædème : 

Un angio-œdème de la face, des extrémités, des lèvres, 
de la langue, de la glotte et/ou du larynx a été rare- 
ment signalé chez les patients traités par un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion, dont le périndopril (cf Effets 
indésirables). Ceci peut survenir à n'importe quel 
moment du traitement. Dans de tels cas, le périndopril 
doit être arrêté immédiatement et le patient doit être 
gardé sous surveillance jusqu’à disparition complète 
des symptômes. Lorsque l’œdème n'intéresse que la 
face et les lèvres, l'évolution est en général régressive 
sans traitement, bien que les antihistaminiques se soient 
montrés utiles pour soulager les symptômes. 
L’angio-ædème associé à un œdème laryngé peut être 
fatal. En cas d'atteinte de la langue, de la glotte ou du 
larynx pouvant entraîner une obstruction des voies 
aériennes, une prise en charge appropriée doit être 
immédiatement effectuée, par une solution d’adrénaline 
sous-cutanée à 1/1000 (0,3 ml à 0,5 ml) et/ou des 
mesures assurant la libération des voies aériennes. La 
fréquence d'angio-ædèmes rapportés est plus élevée 
chez les patients noirs que chez les patients non noirs. 
Les patients ayant un antécédent d’angio-œdème non 
lié à la prise d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
peuvent avoir un risque accru d’angio-œdème sous 
inhibiteur de l’enzyme de conversion (cf Contre- 
indications). 

Un angio-ædème intestinal a été rarement signalé chez 
des patients traités par inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion. Ces patients présentaient des douleurs abdomi- 
nales (avec ou sans nausées ou vomissements) ; dans 
certains cas, ce n'était pas précédé d’un angio-ædème 
facial et les taux de C-1 estérase étaient normaux. Le 
diagnostic a été effectué par un scanner abdominal, 
une échographie, ou lors d'une chirurgie et les symp- 
tômes ont disparu à l'arrêt de l'IEC. L'angio-œdème 
intestinal doit faire partie du diagnostic différentiel en 
cas de douleur abdominale chez un patient sous IEC. 
L'utilisation concomitante d'inhibiteurs de mTOR (par 
exemple : sirolimus, évérolimus, temsirolimus) : 

Les patients traités de façon concomitante avec un 
inhibiteur de mTOR (par exemple sirolimus, évérolimus, 
temsirolimus) peuvent avoir un risque plus élevé d’angio- 
œdème (par exemple œdème des voies aériennes ou 
de la langue, avec ou sans insuffisance respiratoire) 
(cf Interactions). 

Réactions anaphylactoïdes lors de désensibilisation : 
Des cas isolés de réactions anaphylactoïdes prolon- 
gées, menaçant la vie du patient, lors de l'administration 
d’un inhibiteur de l'enzyme de conversion pendant un 
traitement de désensibilisation avec du venin d'hymé- 
noptère (abeille, guêpes) ont été signalés. Les inhibiteurs 
de l'enzyme de conversion doivent être utilisés avec 
précaution chez les patients allergiques traités pour 
désensibilisation et évités chez ceux qui vont recevoir 
une immunothérapie par venin (sérum anti-venin). 
Néanmoins, ces réactions peuvent être évitées en 
interrompant transitoirement le traitement par inhibiteur 
de l’enzyme de conversion pendant au moins 24 heures 
chez les patients nécessitant à la fois un traitement par 
inhibiteur de l’enzyme de conversion et une désensibi- 
lisation. 

Réactions anaphylactoïdes pendant une aphérèse 
des lipoprotéines de basse densité (LDL) : 
Rarement, des patients prenant des IEC ont présenté 
des réactions anaphylactoïdes, pouvant être fatales, 
lors d’une aphérèse des LDL avec adsorption sur du 
sulfate de dextran. Ces réactions ont pu être évitées 
chez les patients en suspendant temporairement le 
traitement par IEC avant chaque aphérèse. 

Patients hémodialysés : 

Des réactions anaphylactoïdes ont été rapportées chez 
des patients dialysés avec des membranes de haute 





perméabilité (par exemple : AN 699) et traités avec un 
IEC. Il conviendra d'utiliser un autre type de membrane 
de dialyse ou une autre classe d’antihypertenseur chez 
ces patients. 

Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par IEC ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Liées à l’indapamide : 

Encéphalopathie hépatique : 

En cas d'atteinte hépatique, les diurétiques thiazidiques 
et apparentés peuvent induire une encéphalopathie 
hépatique. Dans ce cas, l'administration du diurétique 
doit être immédiatement interrompue. 
Photosensibilité : 

Des cas de photosensibilité ont été rapportés avec des 
diurétiques thiazidiques ou apparentés (cf Effets indési- 
rables). Si une réaction de photosensibilité survient 
pendant le traitement, il est recommandé de Pinter- 
rompre. Si l'administration d’un diurétique est jugée 
nécessaire, il est recommandé de protéger les zones 
exposées du soleil et des UVA artificiels. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Communes au périndopril et à l’indapamide : 
Insuffisance rénale : 
En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min), le traitement est contre-indiqué. 
Chez certains hypertendus sans lésion rénale apparente 
préexistante et dont le bilan témoigne d’une insuffisance 
rénale fonctionnelle, le traitement sera interrompu et 
éventuellement repris soit à posologie réduite soit avec 
un seul des constituants. 

Chez ces patients, la pratique médicale courante 
comprend un contrôle périodique du potassium et de 
la créatinine, après 15 jours de traitement puis tous les 
2 mois en période de stabilité thérapeutique. 
L'insuffisance rénale a été principalement rapportée 
chez les patients en insuffisance cardiaque sévère ou 
insuffisance rénale sous-jacente avec sténose de 
l'artère rénale. 

Ce médicament est généralement déconseillé en cas 
de sténose bilatérale de l'artère rénale ou de rein 
fonctionnel unique. 

Hypotension et déséquilibre hydroélectrolytique : 

Il existe un risque de brusque hypotension en cas de 
déplétion sodique préexistante (en particulier chez les 
patients présentant une sténose de l'artère rénale). 
Ainsi, les signes cliniques de déséquilibre hydroélectro- 
lytique, pouvant survenir à l'occasion d'un épisode 
intercurrent de diarrhées ou de vomissements, seront 
systématiquement recherchés. Une surveillance régu- 
lière des électrolytes plasmatiques sera effectuée chez 
de tels patients. 

Une hypotension importante peut nécessiter la mise en 
place d'une perfusion intraveineuse de sérum salé 
isotonique. 

Une hypotension transitoire n’est pas une contre-indi- 
cation à la poursuite du traitement. Après rétablissement 
d’une volémie et d’une pression artérielle satisfaisantes, 
il est possible de reprendre le traitement soit à posologie 
réduite, soit avec un seul des constituants. 

Kaliémie : 

L'association de périndopril et d'indapamide n'exclut 
pas la survenue d'une hypokaliémie, notamment chez 
les patients diabétiques ou insuffisants rénaux. 
Comme avec tout antihypertenseur associé à un diuré- 
tique, un contrôle régulier du potassium plasmatique 
doit être effectué. 

Excipients ayant un effet notoire : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Liées au périndopril : 

Toux : 

Une toux sèche a été rapportée avec l’utilisation des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion. Elle est caracté- 
risée par sa persistance ainsi que par sa disparition à 
l'arrêt du traitement. L'étiologie iatrogénique doit être 
envisagée en présence de ce symptôme. Dans le cas 
où la prescription d’un inhibiteur de l'enzyme de conver- 
sion s'avérerait indispensable, la poursuite du traitement 
peut être envisagée. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance du périndopril chez l'enfant 
et l'adolescent, seul ou associé, n’ont pas été établies. 
Risque d'hypotension artérielle et/ou d'insuffisance 
rénale (en cas d'insuffisance cardiaque, de déplétion 
hydrosodée, etc.) : 

Une stimulation importante du système rénine-angio- 
tensine-aldostérone est observée en particulier au cours 
des déplétions hydrosodées importantes (régime hypo- 
sodé strict ou traitement diurétique prolongé), chez les 
patients à pression artérielle initialement basse, en cas 
de sténose artérielle rénale, d'insuffisance cardiaque 
congestive ou de cirrhose œdémato-ascitique. 

Le blocage de ce système par un inhibiteur de enzyme 
de conversion peut alors provoquer, surtout lors de la 
première prise et au cours des deux premières semaines 








de traitement, une brusque chute de la pression artérielle 
et/ou une élévation de la créatinine plasmatique tradui- 
sant une insuffisance rénale fonctionnelle. Parfois elle 
peut être aiguë lors de sa survenue et, bien que rarement, 
elle peut apparaître dans un délai variable. 

Dans tous ces cas de figure, la mise en route du 
traitement doit alors être à posologie plus faible et 
l'augmentation progressive. 

Sujet âgé : 

La fonction rénale et la kaliémie sont appréciées avant 
le début du traitement. La posologie initiale sera ajustée 
ultérieurement en fonction de la réponse tensionnelle, 
particulièrement en cas de déplétion hydrosodée, afin 
d'éviter toute hypotension de survenue brutale. 
Athérosclérose : 

Le risque d’hypotension existe chez tous les patients 
mais une attention particulière doit être portée chez 
ceux ayant une cardiopathie ischémique ou une insuf- 
fisance circulatoire cérébrale, en débutant le traitement 
à une faible posologie. 

Hypertension rénovasculaire : 

Le traitement de l'hypertension artérielle rénovasculaire 
est la revascularisation. Néanmoins, les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion peuvent être utiles chez les 
patients présentant une hypertension rénovasculaire 
dans l'attente d’une intervention correctrice ou lorsque 
cette intervention n’est pas possible. 

Si Preterax 2,5 mg/0,625 mg est prescrit à des patients 
ayant une sténose de l'artère rénale connue ou suspec- 
tée, le traitement doit être instauré à l'hôpital avec une 
dose faible et une surveillance de la fonction rénale et 
de la kaliémie doit être exercée, certains patients ayant 
développé une insuffisance rénale fonctionnelle, réver- 
sible à l'arrêt du traitement. 

Insuffisance cardiaque/insuffisance cardiaque 
sévère : 

Chez les patients en insuffisance cardiaque sévère 
(stade IV), l'instauration du traitement se fera sous 
surveillance médicale avec une posologie initiale réduite. 
Il ne faut pas interrompre un traitement par bêta- 
bloquant chez un hypertendu atteint d'insuffisance 
coronarienne : l'IEC sera ajouté au bêta-bloquant. 
Patients diabétiques : 

Chez les patients diabétiques insulino-dépendants (ten- 
dance spontanée à l’hyperkaliémie), le traitement doit 
être initié sous contrôle médical, à dose initiale réduite. 
Chez les patients diabétiques sous antidiabétiques 
oraux ou insuline, la glycémie doit être étroitement 
surveillée, en particulier pendant le premier mois de 
traitement avec un IEC (cf Interactions). 

Particularités ethniques : 

Comme pour les autres IEC, le périndopril est appa- 
remment moins efficace sur la baisse de la pression 
artérielle chez les patients noirs que chez les non noirs, 
probablement en raison de la fréquence plus élevée des 
états de rénine basse dans la population noire. 
Intervention chirurgicale/anesthésie : 

En cas d'anesthésie, et plus encore lorsque l’anesthésie 
est pratiquée avec des agents à potentiel hypotenseur, 
les inhibiteurs de l’enzyme de conversion peuvent 
entraîner une hypotension. L'interruption thérapeutique, 
lorsqu'elle est possible, est donc recommandée la veille 
de l'intervention pour les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion à durée d'action longue, comme le périn- 
dopril. 

Sténose de la valve mitrale ou aortique/cardiomyo- 
pathie hypertrophique : 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion doivent être 
utilisés avec précaution chez les patients présentant 
une obstruction de la voie d’éjection du ventricule 
gauche. 

Insuffisance hépatique : 

Les IEC ont été rarement associés à un syndrome 
commençant par une jaunisse cholestatique pouvant 
conduire à une hépatite nécrosante fulminante et (par- 
fois) à la mort. Le mécanisme de ce syndrome n'est pas 
élucidé. Les patients sous IEC qui développent une 
jaunisse ou qui présentent une élévation marquée des 
enzymes hépatiques doivent arrêter le traitement par 
IEC et bénéficier d’une surveillance médicale appropriée 
(cf Effets indésirables). 

Hyperkaliémie : 

Des élévations de la kaliémie ont été observées chez 
certains patients traités avec des IEC, dont le périndopril. 
Les facteurs de risque d’hyperkaliémie sont une insuf- 
fisance rénale, une dégradation de la fonction rénale, 
l’âge (> 70 ans), le diabète, les événements intercurrents 
tels que déshydratation, décompensation cardiaque 
aiguë, acidose métabolique, utilisation concomitante de 
diurétiques épargneurs de potassium (par exemple : 
spironolactone, éplérénone, triamtérène, amiloride...), 
de suppléments potassiques ou de substituts du sel 
contenant du potassium ou la prise d’autres traitements 
augmentant la kaliémie (par exemple : héparines, autres 
IEC, antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il, 
acide acétylsalicylique > 3 g/jour, inhibiteurs COX-2 et 
AINS non sélectifs, immunosuppresseurs tels que la 
ciclosporine ou le tacrolimus et le triméthoprime). L’utili- 
sation de suppléments potassiques, de diurétiques 
épargneurs de potassium, ou de substituts de sel 
contenant du potassium, en particulier chez des patients 
ayant une fonction rénale altérée, peut provoquer une 
élévation significative de la kaliémie. L'hyperkaliémie 
peut entraîner des arythmies graves, parfois fatales. Si 
l’utilisation concomitante des agents mentionnés ci- 
dessus est jugée nécessaire, ils doivent être utilisés 
avec précaution et un contrôle fréquent de la kaliémie 
doit être effectué (cf Interactions). 


Liées à l’indapamide : 

Equilibre hydro-électrolytique : 

Natrémie : 

Elle doit être contrôlée avant la mise en route du 
traitement, puis à intervalles réguliers par la suite. La 
baisse de la natrémie pouvant être initialement asympto- 
matique, un contrôle régulier est donc indispensable et 
doit être encore plus fréquent chez les sujets âgés et 
les cirrhotiques (cf Effets indésirables, Surdosage). Tout 
traitement diurétique peut provoquer une hyponatré- 
mie, aux conséquences parfois graves. L'hyponatrémie 
associée à une hypovolémie peut entraîner une déshy- 
dratation et une hypotension orthostatique. La perte 
concomitante d’ions Chlore peut conduire à une alca- 
lose métabolique secondaire compensatoire : linci- 
dence et l'amplitude de cet effet sont faibles. 
Kaliémie : 

La déplétion potassique avec hypokaliémie constitue le 
risque majeur des diurétiques thiazidiques et apparentés. 
Le risque de survenue d’une hypokaliémie (< 3,4 mmol/) 
doit être prévenu dans certaines populations à risque 
représentées par les sujets âgés et/ou dénutris et/ou 
polymédiqués, les cirrhotiques avec œdèmes et ascite, 
les coronariens et les insuffisants cardiaques. 

Dans ces cas, l’hypokaliémie majore la toxicité cardia- 
que des digitaliques et le risque de troubles du rythme. 
Les sujets présentant un espace QT long sont également 
à risque, que l’origine en soit congénitale ou iatrogé- 
nique. L'hypokaliémie, de même que la bradycardie, 
agit alors comme un facteur favorisant la survenue de 
troubles du rythme sévères, en particulier des torsades 
de pointe, potentiellement fatales. 

Dans tous les cas, des contrôles plus fréquents de la 
kaliémie sont nécessaires. Le premier contrôle du potas- 
sium plasmatique doit être effectué au cours de la 
1° semaine qui suit la mise en route du traitement. 

La constatation d'une hypokaliémie nécessite sa cor- 
rection. 

Calcémie : 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés peuvent 
diminuer l’excrétion urinaire du calcium et entraîner une 
augmentation légère et transitoire de la calcémie. Une 
hypercalcémie franche peut être en rapport avec une 
hyperparathyroïdie méconnue. Dans ce cas, interrompre 
le traitement avant d'explorer la fonction parathyroï- 
dienne. 

Glycémie : 

Il importe chez les diabétiques de contrôler la glycémie, 
notamment en présence d’hypokaliémie. 

Acide urique : 

Chez les patients hyperuricémiques, la tendance aux 
accès de goutte peut être augmentée. 

Fonction rénale et diurétiques : 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés ne sont 
pleinement efficaces que lorsque la fonction rénale est 
normale ou peu altérée (créatininémie inférieure à des 
valeurs de l’ordre de 25 mg/l, soit 220 pmol/l pour un 
adulte). 

Chez le sujet âgé, la valeur de la créatininémie doit être 
réajustée en fonction de l'âge, du poids et du sexe du 
patient, selon la formule de Cockcroft : 


Clor = (140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


avec : l’âge exprimé en années, le poids en Kg et la 
créatininémie en pmol/l. 

Cette formule est valable pour les sujets âgés de sexe 
masculin et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L’hypovolémie, secondaire à la perte d’eau et de 
sodium, induite par le diurétique en début de traitement 
entraîne une réduction de la filtration glomérulaire. Il 
peut en résulter une augmentation de l’urée sanguine 
et de la créatininémie. Cette insuffisance rénale fonc- 
tionnelle transitoire est sans conséquence chez le sujet 
à fonction rénale normale mais peut cependant aggraver 
une insuffisance rénale préexistante. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Myopie aiguë et glaucome aigu secondaire à angle 
fermé : 

Les médicaments à base de sulfamides ou dérivés de 
sulfamide peuvent provoquer une réaction idiosyncra- 
sique donnant lieu à une myopie transitoire et à un 
glaucome aigu à angle fermé. Un glaucome aigu à angle 
fermé non traité peut induire une perte de la vision 
permanente. La première mesure à adopter est l'arrêt 
du traitement le plus rapidement possible. Un recours 
rapide à un traitement médicamenteux ou à la chirurgie 
peut s'avérer nécessaire si la pression intraoculaire reste 
incontrôlée. Les facteurs de risque de survenue d'un 
glaucome aigu à angle fermé peuvent inclure les anté- 
cédents d’allergies aux sulfamides ou à la pénicilline. 


[Dc] INTERACTIONS 

Communes au périndopril et à l’indapamide : 
Association déconseillée : 

- Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques du lithium et de sa toxicité ont été 
rapportées pendant l'administration concomitante de 
lithium avec des IEC. L'utilisation de périndopril asso- 
cié à l’indapamide avec le lithium n'est pas recom- 
mandée, mais si l'association s'avère nécessaire, un 
contrôle attentif des taux de lithémie devra être réalisé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 











Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveiller la tension artérielle et adapter la posologie 
de l’antihypertenseur, si nécessaire. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) (y compris 
aspirine > 3 g/jour) : quand les IEC sont administrés 
simultanément à des AINS (tels que l'acide acétylsa- 
licylique utilisé comme anti-inflammatoire, inhibiteurs 
de la COX-2 et AINS non sélectifs), une atténuation 
de l'effet antihypertenseur peut se produire. La prise 
concomitante d'IEC et d'AINS peut conduire à un 
risque accru d’aggravation de la fonction rénale, 
incluant un risque d'insuffisance rénale aiguë, et à 
une augmentation de la kaliémie, notamment chez les 
patients avec une altération préexistante de la fonction 
rénale. L'association doit être administrée avec pru- 
dence, particulièrement chez les sujets âgés. Les 
patients doivent être correctement hydratés et des 
mesures doivent être prises pour contrôler la fonction 
rénale, en début de traitement, puis périodiquement. 

Associations à prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuro- 
leptiques : effet antihypertenseur et risque d’hypo- 
tension orthostatique majorés (effet additif). 

Liées au périndopril : 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d'inhibiteurs de l’enzyme de conversion, d'antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l'hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l’insuffi- 
sance rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation 
d’un seul médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 
Médicaments entraînant une hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou certaines classes thérapeu- 
tiques peuvent augmenter le risque de survenue d’une 
hyperkaliémie comme : l’aliskiren, les sels de potas- 
sium, les diurétiques épargneurs de potassium, les IEC, 
les ARA-II, les AINS, les héparines, les immunosup- 
presseurs tels que la ciclosporine ou le tacrolimus et le 
triméthoprime. L'association de ces médicaments aug- 
mente le risque d’hyperkaliémie. 

Associations contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Aliskiren : le risque d’hyperkaliémie, de dégradation 
de la fonction rénale et de morbi-mortalité cardiovas- 
culaire augmente chez les patients diabétiques ou 
insuffisants rénaux. 

Associations déconseillées : 
- Aliskiren : le risque d’hyperkaliémie, de dégradation 
de la fonction rénale et de morbi-mortalité cardiovas- 
culaire augmente chez les patients autres que les 
diabétiques ou insuffisants rénaux (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Traitement associant un IEC avec un ARA II : il a été 
rapporté dans la littérature que chez les patients 
atteints d’athérosclérose diagnostiquée, d'insuffi- 
sance cardiaque ou chez les patients diabétiques 
ayant des lésions organiques, le traitement concomi- 
tant par IEC et ARA Il est associé à une fréquence 
plus élevée d’hypotension, de syncope, d’hyper- 
kaliémie et de dégradation de la fonction rénale 
(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 
au traitement en monothérapie par une molécule 
agissant sur le système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone. Le double blocage (ex : association d’un IEC 
avec un ARA Il) doit être limité à des cas individuels 
et définis, avec une surveillance renforcée de la 
fonction rénale, du taux de potassium et de la pression 
artérielle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Estramustine : risque d'augmentation des effets indé- 
sirables tel qu'un œdème angioneurotique (angio- 
œdème). 
Diurétiques épargneurs de potassium (par exemple : 
triamtérène, amiloride...), potassium (sels de) : hyper- 
kaliémie (potentiellement fatale), en particulier dans 
un contexte d'insuffisance rénale (effets hyperkalié- 
miques additifs). L'association du périndopril et de 
ces médicaments n’est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Dans le cas où une 
administration concomitante est néanmoins indiquée, 
elle devra être effectuée avec précaution et la kaliémie 
devra être fréquemment surveillée. Pour l’utilisation 
de la spironolactone dans l'insuffisance cardiaque, 
voir ci-dessous « Associations nécessitant des pré- 
cautions d'emploi ». 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Antidiabétiques (insuline, hypoglycémiants oraux) : 
des études épidémiologiques ont suggéré que lasso- 
ciation d'IEC et d’antidiabétiques (insuline, hypo- 
glycémiants oraux) peut provoquer une majoration de 
l'effet hypoglycémiant avec un risque d'hypoglycé- 
mie. Ce phénomène semble se produire plus parti- 
culièrement au cours des premières semaines de 
l’association de ces traitements et chez les patients 
présentant une insuffisance rénale. 

- Diurétiques non épargneurs de potassium : les 
patients traités par diurétiques, et en particulier 
ceux présentant une hypovolémie et/ou une déplétion 
hydrosodée, peuvent être sujet à une forte diminution 
de la pression artérielle après l'instauration du traite- 
ment par un IEC. L'effet hypotenseur peut être diminué 
en interrompant le diurétique, en augmentant la volé- 





mie ou la prise de sel avant d'instaurer le traitement 
par des doses faibles et progressives de périndopril. 
Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 
diurétique antérieur peut avoir causé une hypovolémie 
et/ou une déplétion hydrosodée, le diurétique doit 
être interrompu avant d'instaurer un IEC ; dans ce 
cas, un diurétique non épargneur de potassium peut 
être ensuite réintroduit ou l'IEC doit être instauré à 
une dose faible augmentée progressivement. 
Dans le traitement diurétique de l'insuffisance cardia- 
que congestive, l'IEC doit être instauré à une dose 
très faible et après avoir réduit la dose du diurétique 
non épargneur de potassium associé. 
Dans tous les cas, la fonction rénale (taux de créati- 
nine) doit être surveillée lors des premières semaines 
de traitement par IEC. 
Diurétiques épargneurs de potassium (éplérénone, 
spironolactone) : avec l'éplérénone et la spirono- 
actone à des doses comprises entre 12,5 mg et 50 mg 
par jour et avec de faibles doses d'IEC : 
Dans le traitement de l'insuffisance cardiaque de 
classe II-IV (NYHA) avec une fraction d’éjection, 
< 40 %, et précédemment traitée avec un IEC et un 
diurétique de lanse, il existe un risque d’hyper- 
kaliémie, potentiellement fatale, particulièrement en 
cas de non-respect des recommandations de pres- 
cription de cette association. Avant instauration de 
l'association, vérifier l'absence d’hyperkaliémie et 
d'insuffisance rénale. 

Un contrôle strict de la kaliémie et de la créatinémie 

est recommandé une fois par semaine le premier mois 

du traitement et une fois par mois les mois suivants. 

Racécadotril : les IEC (par exemple périndopril) sont 

connus pour causer des angio-œædèmes. Ce risque 

peut être accru lors de l’utilisation concomitante avec 
du racécadotril (médicament utilisé contre les diar- 
rhées aiguë). 

inhibiteurs de mTOR (par exemple sirolimus, évéro- 

limus, temsirolimus) : les patients traités de façon 

concomitante avec un inhibiteur de mTOR peuvent 
avoir un risque plus élevé d’angio-ædème (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Associations à prendre en compte : 

- Antihypertenseurs et vasodilatateurs : la prise conco- 
mitante de ces médicaments peut induire une aug- 
mentation des effets hypotenseurs du périndopril. 
L'utilisation concomitante avec de la nitroglycérine et 
d’autres nitrates, ou d’autres vasodilatateurs peut 
induire une baisse supplémentaire de la pression 
artérielle. 

- Allopurinol, agents cytostatiques ou immunodépres- 
seurs, corticoïdes (voie générale) ou procaïnamide : 
une administration concomitante avec des inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion peut entraîner un risque 
accru de leucopénie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Anesthésiques : les inhibiteurs de enzyme de conver- 
sion peuvent majorer les effets hypotenseurs de 
certains produits anesthésiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Gliptines (linagliptine, saxagliptine, sitagliptine, vilda- 
gliptine) : augmentation du risque d’angio-œdème 
imputable à la diminution de l’activité de la dipepti- 
dylpeptidase IV (DPP-IV) causée par la gliptine, chez 
les patients co-traités avec un IEC. 

- Sympathomimétiques : les sympathomimétiques 
peuvent diminuer les effets antihypertenseurs des 
IEC. 

- Sels d'or : des réactions nitritoïdes (symptômes 
comprenant flush facial, nausées, vomissement et 
hypotension) ont été rarement rapportées chez des 
patients recevant des injections d'or (aurothiomalate 
de sodium) et un IEC (dont le périndopril) de façon 
concomitante. 

Liées à l’indapamide : 

Association faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Médicaments induisant des torsades de pointe : en 
raison du risque d’hypokaliémie, l'indapamide doit 
être administré avec précaution lorsqu'il est associé 
à des médicaments induisant des torsades de pointe 
comme les antiarythmiques de classe IA (quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide), les antiarythmiques 
de classe Ill (amiodarone, dofétilide, ibutilide, bréty- 
lium, sotalol) ; certains neuroleptiques (chlorproma- 
zine, cyamémazine, lévomépromazine, thioridazine, 
trifluopérazine), benzamides (amisulpride, sulpiride, 
sultopride, tiapride), butyrophénones (dropéridol, 
halopéridol), autres neuroleptiques (pimozide) ; autres 
substances telles que bépridil, cisapride, diphémanil, 
érythromycine IV, halofantrine, mizolastine, moxi- 
floxacine, pentamidine, sparfloxacine, vincamine IV, 
méthadone, astémizole, terfénadine. Prévention de 
l’hypokaliémie et, si besoin, correction : surveillance 
de l’espace QT. 

- Médicaments hypokaliémiants : amphotéricine B 
(voie IV), gluco et minéralocorticoïdes (voie générale), 
tétracosactide, laxatifs stimulants : risque majoré 
d’hypokaliémie (effet additif). Surveillance de la kalié- 
mie et, si besoin, correction ; à prendre particuliè- 
rement en compte en cas de thérapeutique digitalique. 
Utiliser des laxatifs non stimulants. 

- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveillance de la kaliémie et 
de l'ECG et, si nécessaire, reconsidérer le traitement. 

Association à prendre en compte : 

- Diurétiques épargneurs de potassium (amiloride, spi- 
ronolactone, triamtérène) : dans le cas d’une asso- 
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ciation rationnelle, utile pour certains patients, la 
survenue d’une hypokaliémie ou d'une hyperkaliémie 
(en particulier chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale ou diabétiques) n’est pas à exclure. La 
kaliémie et l'ECG doivent être surveillés et, s’il y a 
lieu, reconsidérer le traitement. 

- Metformine : acidose lactique due à la metformine 

déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus particuliè- 
rement aux diurétiques de l’anse. 
Ne pas utiliser la metformine lorsque la créatini- 
némie dépasse 15 mg/litre (135 micromoles/litre) chez 
l’homme et 12 mg/litre (110 micromoles/litre) chez la 
femme. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors de l’utilisation 
de doses importantes de produits de contraste iodés. 
Réhydratation avant administration du produit iodé. 

- Calcium (sels de) : risque d’hypercalcémie par dimi- 
nution de l'élimination urinaire du calcium. 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'augmentation de 
la créatininémie sans modification des taux circulants 
de ciclosporine, même en l'absence de déplétion 
hydrosodée. 

- Corticoïdes, tétracosactide (voie générale) : diminu- 
tion de l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée 
des corticoïdes). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des effets respectifs de chacune des deux 
substances présentes dans l’association sur la gros- 
sesse et l'allaitement, l’utilisation de Preterax 2,5 mg/ 
0,625 mg n’est pas recommandée pendant le premier 
trimestre de la grossesse. Preterax 2,5 mg/0,625 mg 
est contre-indiqué pendant le deuxième et le troisième 
trimestres de la grossesse. 

Preterax 2,5 mg/0,625 mg est contre-indiqué pendant 
l'allaitement, c’est pourquoi une solution doit être envi- 
sagée, soit interrompre l'allaitement, soit interrompre le 
traitement en prenant en compte l'importance de ce 
traitement pour la mère. 

GROSSESSE : 

Liés au périndopril : 

















L'utilisation d'IEC est déconseillée pendant le 1° tri- 
mestre de la grossesse (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). L'utilisation des IEC est contre- 
indiquée aux 2° et 3° trimestres de la grossesse 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement IEC ne soit considéré comme 
essentiel, il est recommandé de modifier le traitement 
antihypertenseur chez les patientes qui envisagent une 
grossesse pour un médicament ayant un profil de 
sécurité établi pendant la grossesse. En cas de dia- 
gnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). 

En cas d'exposition à partir du 2° trimestre de la 
grossesse, il est recommandé de faire une échographie 
fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les os de la 
voûte du crâne. 

Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Liés à l’indapamide : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées (moins de 300 grossesses) sur l'utilisation de 
l'indapamide chez la femme enceinte. 

Une exposition prolongée aux diurétiques thiazidiques 
pendant le troisième trimestre de la grossesse peut 
réduire le volume plasmatique maternel et le débit 
sanguin utéro-placentaire pouvant entraîner une isché- 
mie fœto-placentaire et un retard de croissance. 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de l'indapamide pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Preterax 2,5 mg/0,625 mg est contre-indiqué au cours 
de l'allaitement. 

Liés au périndopril : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l'utilisation du périndopril au cours de l'allaitement, 
Preterax 2,5 mg/0,625 mg est déconseillé. Il est préfé- 
rable d'utiliser d’autres traitements ayant un profil de 
sécurité bien établi pendant l'allaitement, particuliè- 
rement chez le nouveau-né ou le prématuré. 

Liés à l’indapamide : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion de 
l'indapamide/métabolites dans le lait maternel. Une 
hypersensibilité aux produits dérivés du sulfonamide et 
une hypokaliémie peuvent survenir. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
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L’indapamide est structurellement très proche des diu- 
rétiques thiazidiques auxquels ont été associés une 
diminution ou même une abolition de la lactation pen- 
dant la période d'allaitement. 
L'indapamide est contre-indiqué pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 
Liés au périndopril et à l’indapamide : 
Les études de toxicité sur la reproduction n’ont montré 
aucun effet sur la fertilité chez les rats femelles et mâles 
(cf Sécurité préclinique). Aucun effet sur la fertilité n’est 
attendu chez l'Homme. 
[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Liés au périndopril, à l’indapamide et à Preterax 
2,5 mg/0,625 mg : 
Les deux principes actifs, pris séparément ou associés 
dans Preterax 2,5 mg/0,625 mg ne modifient pas 
l'aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines mais des réactions individuelles en relation 
avec une baisse de la pression artérielle peuvent survenir 
chez certains patients, spécialement en début de trai- 
tement ou lors de l'association à un autre médicament 
antihypertenseur. 

Par conséquent, l'aptitude à conduire des véhicules ou 

à utiliser des machines peut être diminuée. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'administration de périndopril inhibe laxe rénine-angio- 

tensine-aldostérone et tend à réduire la perte potassique 

induite par indapamide. Deux pour cent des patients 
traités par Preterax 2,5 mg/0,625 mg ont présenté une 
hypokaliémie (taux de potassium < 3,4 mmol/l). 

Les effets indésirables les plus fréquemment obser- 

vés sont : 

- avec le périndopril : étourdissement, céphalées, 
paresthésie, dysgueusie, troubles visuels, vertiges, 
acouphènes, hypotension, toux, dyspnée, douleurs 
abdominales, constipation, dyspepsie, diarrhée, nau- 
sée, vomissement, prurit, rash, crampes musculaires 
et asthénie, 

- avec l’indapamide : réactions d’hypersensibilité, prin- 
cipalement dermatologiques, chez les patients pré- 
sentant une prédisposition aux réactions allergiques 
et asthmatiques et aux éruptions maculopapuleuses. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été observés lors 

des essais cliniques et/ou de l’utilisation post-AMM et 

classés selon les fréquences suivantes : très fréquent 

(> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 

(> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; 

très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne 

pouvant être estimée à partir des données disponibles). 






























































































































































Affections du système nerveux Nécrolyse épidermique toxique - Trèsrare 
Étourdissements Fréquent > Syndrome de Stevens-Johnson = Trèsrare 
Céphalées Fréquent Rare Affections musculo-squelettiques et systémiques 
Paresthésie Fréquent Rare Crampes musculaires Fréquent - 
Dysgueusie Fréquent $ Possibilité d’une aggravation 
S i Peufréauent? d'unlupus érythémateux - Inconnu 
omnoence Su roquen B disséminé aigu préexistant 

Syncope Peu fréquent Inconnu Arthralgie Peufréquent* _ 
Accidentvasculaire cérébral, ` 7 * = 
probablement secondaire à une Myalgie Peufréquent 
hypotensionexcessivechezles | Trèsrare = Affections durein et des voies urinaires 
patients à haut risque (cf Mises " r z 
en garde/Précautions d'emploi) Insuffisance rénale Peufréquent = 
Encasd'insuffisance Insuffisance rénale aiguë Trèsrare Trèsrare 
hépatique, la survenue d’une Affections des organes de reproduction et du sein 
encéphalopathie hépatique est X inconnu — - 
possible (cf Contre-indications, Dysérection Peufréquent z 
A Précautions Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Affections oculaires RE Frequent - 
Troubles visuels Fréquent Inconnu Douleurthoracique Peutreguen 5 

| | Malaise Peu fréquent * - 
Myopie (cf Misesen Acon 
garde/Précautions d'emploi) Œdème périphérique Peu fréquent * - 
Vision trouble = Inconnu Fièvre Peufréquent* - 
Affections de l'oreille et du labyrinthe Fatigue - Rare 
Vertiges Fréquent Rare Investigations 
Acouphènes Fréquent Augmentation del’urée sanguine | Peu fréquent * - 
Affections cardiaques Augmentation delacréatinémie | Peu fréquent * - 
Palpitations Peu fréquent * Élévation de la bilirubine sérique Rare - 
Tachycardie Peufréquent* Élévation des enzymes 

hépati Rare Inconnu 
7 épatiques 
Angor (cf Mises en Trèsrare E 
garde/Précautions d'emploi) Diminution de l'hémoglobine et 
Anvthmie (ncluantbradycardi del’hématocrite (cf Mises en Trèsrare - 
ryme: (nc uani oracycarole; À ` garde/Précautions d'emploi) 
tachycardie ventriculaire Trèsrare Trèsrare i 
etfibrillation auriculaire) Elévation de la glycémie = Inconnu 
Infarctus du myocarde, Élévation de l’uricémie > Inconnu 
probablement secondaire àune AI deri leQT 
hypotension excessivechezles | Trèsrare = $ r gemen i intervalle, 
patients àhautrisque (cf Mises Ae eciocaroiogramme - Inconnu 
en garde/Précautions d'emploi) (cf Misesen garde/Précautions 
d'emploi, Interactions) 

Torsades de pointes Lésions.intoxicati t licationslié éd 
(potentiellement fatales) : as ésions, intoxications et complications liées aux procédures 


(cfMises en garde/Précautions 




























































































































































































































MedDRA Système organe d'emploi, Interactions) 
ve Fréquence Affections vasculaires 
Effets indésirables — - - 
Périndopril | Indapamide | | | Hypotension (eteffetsliésà 
nl 7 a l'hypotension) (cf Mises en Fréquent Trèsrare 
Infections etinfestations garde/Précautions d'emploi) 
Rhinite | res rare, 5 Vascularite Peufréquent* - 
Affections hématologiques et du système lymphatique Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Eosinophilie Peu fréquent * - Toux(cfMisesen Fréquent _ 
Agranulocytose (cf Mises en asie Trèsrare garde/Précautions d'emploi) 
garde/Précautions d'emploi) Dyspnée Fréquent = 
Anémie aplasique F Trèsrare Bronchospasme Peufréquent - 
Pancytopénie rès rare $ Pneumonie à éosinophiles Trèsrare z 
Leucopénie rès rare Trèsrare Affections gastro-intestinales 
Neutropénie (cf Mises en 3 G Douleurs abdominales Fréquent - 
garde/Précautions d'emploi) Testare, q 
TERTA, = x x Constipation Fréquent Rare 
Anémie hémolytique rèsrare Trèsrare 
Thrombocytopénie (iMi Diarrhée Fréquent - 
hrombocytopénie (cf Mises en N A - - 
garde/Précautions d'emploi) EE TES ee Dyspepsie Fréquent = 
Affections du système immunitaire Nausées Fréquent Rare 
Hypersensibilité (réactions Vomissements Fréquent | Peufréquent 
d'hypersensibi ité, d Bouche sèche Peufréquent Rare 
principalement dermatologiques, Fréquent 
chezles sujets prédisposés a Pancréatite Trèsrare Trèsrare 
aux réactions allergiques ou x : aY, 
asthmatiques) Affections hépato-biliaires 
Troubles du métabolisme et de la nutrition Hépatite (cf Mises en | Trèsrare Inconnu 
garde/Précautions d'emploi) 
Hypoglycémie (cf Mises en | - 
garde/Précautions d'emploi, | Peufréquent* z Anomalies de la fonction P Trèsrare 
Interactions) hépatique 
Hyperkaliémieréversibleà Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 
l'arrêt dutraitement (cf Mises en | Peu fréquent * - Prurit Fréquent B 
garde/Précautions d'emploi) 

DO 7 Rash Fréquent - 
Hyponatrémie (cf Mises en Peufréaúent* |. Inconnu - 
garde/Précautions d'emploi) q Rash maculo-papuleux - Fréquent 
Hypercalcémie - Trèsrare Urticaire (cf Mises en | Peufréquent | Trèsrare 

— - garde/Précautions d'emploi) 
Déplétion potassique avec - - - 
hypokaliémie, particulièrement Angio-œdème (cf Misesen Peufréquent | Trèsrare 
grave chez certaines E Foni garde/Précautions d'emploi) 
populations à haut risque = A 
(cf Mises en garde/Précautions Purpura Peufréquent 
d'emploi) Hyperhidrose Peufréquent - 
Affections psychiatriques Réactions de photosensibilité | Peufréquent* | Inconnu 
Changement d'humeur Peufréquent = Pemphigoïde Peu fréquent * = 
Troubles du sommeil Peu fréquent - Aggravation du psoriasis Rare* ai 
Confusion Trèsrare = Érythème multiforme Trèsrare = 















































Chutes Peu fréquent * - 





* Fréquence estimée à partir des données des essais 
cliniques pour les effets indésirables rapportés après la 
commercialisation (notifications spontanées). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

L'événement le plus probable en cas de surdosage est 
’hypotension, parfois associée à des nausées, vomis- 
sements, crampes, vertiges, somnolence, états confu- 
sionnels, oligurie pouvant aller jusqu'à l'anurie (par 
hypovolémie). Des désordres hydroélectrolytiques 
{hyponatrémie, hypokaliémie) peuvent survenir. 
Conduite à tenir : 

Les premières mesures consistent à éliminer rapidement 
e ou les produits ingérés par lavage gastrique et/ou 
administration de charbon activé, puis à restaurer 
"équilibre hydroélectrolytique dans un centre spécialisé 
jusqu’à normalisation. 

Si une hypotension importante se produit, elle peut être 
combattue par la mise du patient en décubitus, tête 
basse, et au besoin par une perfusion IV de soluté 
isotonique de chlorure de sodium ou par tout autre 
moyen d'expansion volémique. 

Le périndoprilate, forme active du périndopril, est dialy- 
sable (cf Pharmacocinétique). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Périndopril et diuré- 
tiques (code ATC : C09BA04). 

Preterax 2,5 mg/0,625 mg est l'association de périndo- 
pril, sel d’arginine, un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion de l'angiotensine, et d'indapamide, un diurétique 
chlorosulfamoylé. 

Ses propriétés pharmacologiques découlent de celles 
de chacun des composés pris séparément, auxquelles 
il convient d'ajouter celles dues à l’action additive des 
deux produits associés. 

Mécanisme d’action : 

Lié à Preterax 2,5 mg/0,625 mg : 

Preterax 2,5 mg/0,625 mg entraîne une synergie additive 
des effets antihypertenseurs des deux composants. 
Lié au périndopril : 

Le périndopril est un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion (IEC) de l’angiotensine | en angiotensine Il, sub- 
stance vasoconstrictrice mais également stimulant la 
sécrétion d’aldostérone par le cortex surrénalien, et 
































d’autre part la dégradation de la bradykinine, substance 

vasodilatatrice, en heptapeptides inactifs. 

Il en résulte : 

- une diminution de la sécrétion d’aldostérone, 

- une élévation de l’activité rénine plasmatique, l’aldo- 
stérone n’exerçant plus de rétrocontrôle négatif, 

- une baisse des résistances périphériques totales avec 
une action préférentielle sur les territoires musculaire 
et rénal, sans que cette baisse s'accompagne de 
rétention hydrosodée ou de tachycardie réflexe, en 
traitement chronique. 

L'action antihypertensive du périndopril se manifeste 

aussi chez les sujets ayant des concentrations de rénine 

basses ou normales. 

Le périndopril agit par l'intermédiaire de son métabolite 

actif, le périndoprilate, les autres métabolites étant 

inactifs. 

Le périndopril réduit le travail du cœur : 

- par effet vasodilatateur veineux, vraisemblablement 
dû à une modification du métabolisme des prosta- 
glandines : diminution de la précharge, 

- par une diminution des résistances périphériques 
totales : diminution de la post-charge. 

Les études réalisées chez l'insuffisant cardiaque ont 

mis en évidence : 

- une baisse des pressions de remplissage ventricu- 
laires gauche et droit, 

- une diminution des résistances vasculaires périphé- 
riques totales, 

- une augmentation du débit cardiaque et une amélio- 
ration de l'index cardiaque, 

-une augmentation des débits sanguins régionaux 
musculaires. 

Les épreuves d'effort sont également améliorées. 
Lié à l’indapamide : 
L'indapamide est un dérivé sulfamidé à noyau indole, 
apparenté aux diurétiques thiazidiques sur le plan phar- 
macologique qui agit en inhibant la réabsorption du 
sodium au niveau du segment cortical de dilution. Il 
augmente l’excrétion urinaire du sodium et des chlorures 
et, à un moindre degré, l'excrétion du potassium et du 
magnésium, accroissant de la sorte la diurèse et exer- 
çant une action antihypertensive. 
Effets pharmacodynamiques : 
Liés à Preterax 2,5 mg/0,625 mg : 
Chez l'hypertendu, quel que soit l’âge, Preterax 2,5 mg/ 
0,625 mg exerce un effet antihypertenseur dose-dépen- 
dant sur les pressions artérielles diastolique et systo- 
lique, en position couchée et debout. Cet effet 
antihypertenseur se prolonge pendant 24 heures. La 
baisse tensionnelle est obtenue en moins d’un mois, 
sans échappement ; l'arrêt du traitement ne s’accom- 
pagne pas d'effet rebond. Au cours des études clini- 
ques, l'administration concomitante de périndopril et 
d’indapamide a entraîné des effets antihypertenseurs 
de type synergique par rapport à chacun des produits 
administré seul. 
L'effet de l’association faiblement dosée de Preterax 
2,5 mg/0,625 mg sur la morbidité et la mortalité cardio- 
vasculaires n’a pas été étudié. 
PICXEL, une étude multicentrique, randomisée, en dou- 
ble aveugle, contrôlée versus énalapril a évalué par 
échocardiographie les effets de l'association périndo- 
pril/indapamide en monothérapie sur l'hypertrophie ven- 
triculaire gauche (HVG). 
Dans l'étude PICXEL, les patients hypertendus avec 
HVG (définie par un index de masse ventriculaire gauche 
[IMVG] > 120 g/m? chez l'homme et > 100 g/m? chez la 
femme) ont été randomisés en 2 groupes pour un an de 
traitement : périndopril tert-butylamine 2 mg (soit 2,5 mg 
de périndopril arginine}/indapamide 0,625 mg ou éna- 
lapril 10 mg, en une prise par jour. 
La posologie pouvait être adaptée en fonction du 
contrôle de la pression artérielle jusqu’à périndopril 
tert-butylamine 8 mg (soit 10 mg de périndopril argi- 
nine)/indapamide 2,5 mg ou énalapril 40 mg en une 
prise par jour. Seuls 34 % des sujets sont restés traités 
avec périndopril tert-butylamine 2 mg (soit 2,5 mg de 
périndopril arginine)/indapamide 0,625 mg (contre 20 % 
avec énalapril 10 mg). 

A la fin du traitement, l'IMVG avait diminué de façon 

significativement plus importante dans le groupe périn- 

dopril/indapamide (- 10,1 g/m°) que dans le groupe 
énalapril (- 1,1 g/m’) dans la population totale des 
patients randomisés. La différence de variation de 
l'IMVG entre les deux groupes était de - 8,3 g/m? (IC 

95 % [- 11,5, - 5,0], p < 0,0001). 

Un effet plus important sur l'IMVG a été atteint avec 

des doses de périndopril/indapamide plus élevées que 

celles de Preterax 2,5 mg/0,625 mg et de Bipreterax 

5 mg/1,25 mg. 

Concernant la pression artérielle, les différences moyen- 

nes estimées entre les 2 groupes dans la population 

randomisée ont été respectivement de - 5,8 mmHg (IC 

95 % [- 7,9, - 3,7], p < 0,0001) pour la pression artérielle 

systolique et de - 2,3 mmHg (IC 95 % [- 8,6, - 0,9], 

p = 0,0004) pour la pression artérielle diastolique, en 

faveur du groupe périndopril/indapamide. 

Liés au périndopril : 

Le périndopril est actif à tous les stades de l'hyper- 

tension artérielle : légère à modérée ou sévère ; on 

observe une réduction des pressions artérielles systo- 
lique et diastolique, en décubitus et en orthostatisme. 

L'activité antihypertensive est maximale entre 4 et 

6 heures après une prise unique et se maintient au 

moins pendant 24 heures. 


Le blocage résiduel de enzyme de conversion à 24 heu- 
res est élevé : il se situe aux environs de 80 %. 
Chez les patients répondeurs, la normalisation tension- 
nelle intervient au bout de 1 mois de traitement, et se 
maintient sans échappement. 
L’arrêt du traitement ne s'accompagne pas d’un rebond 
de l'hypertension artérielle. 
Le périndopril est pourvu de propriétés vasodilatatrices 
et restauratrices des qualités élastiques des gros troncs 
artériels, corrige les modifications histomorphométri- 
ques du système artériel et entraîne une réduction de 
l’hypertrophie ventriculaire gauche. 
En cas de nécessité, l’adjonction d’un diurétique thiazi- 
dique entraîne une synergie de type additif. 
L'association d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
et d’un diurétique thiazidique diminue en outre le risque 
d’hypokaliémie induite par le diurétique seul. 
Liés à l’indapamide : 
L'indapamide, en monothérapie, a un effet antihyper- 
tenseur qui se prolonge pendant 24 heures. Cet effet 
survient à des doses où n'apparaissent que faiblement 
ses propriétés diurétiques. 
Son activité antihypertensive est en rapport avec une 
amélioration de la compliance artérielle et avec une 
diminution des résistances vasculaires périphériques 
totales et artériolaires. 
Il réduit l’hypertrophie ventriculaire gauche. 
Il existe un plateau de l'effet antihypertenseur des 
diurétiques thiazidiques et apparentés au-delà d'une 
certaine dose, tandis que les effets indésirables conti- 
nuent d'augmenter : en cas d’inefficacité du traitement, 
ne pas chercher à augmenter les doses. 
En outre, il a été démontré, à court, moyen et long 
termes chez l’hypertendu, que l’indapamide : 
- respecte le métabolisme lipidique : triglycérides, LDL- 
cholestérol et HDL-cholestérol, 
- respecte le métabolisme glucidique, même chez 
l’hypertendu diabétique. 
Données issues des essais cliniques relatives au 
double blocage du système  rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 
L'utilisation de l'association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d'un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 
Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 
Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d'une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 
Population pédiatrique : 
Aucune donnée d'utilisation de Preterax chez les enfants 
n’est disponible. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liées à Preterax 2,5 mg/0,625 mg : 

L'administration de périndopril et d'indapamide ne 
modifie pas leurs paramètres pharmacocinétiques par 
rapport à leur prise séparée. 

Liées au périndopril : 

Absorption et biodisponibilité : 

Après administration orale, l'absorption du périndopril 
est rapide et le pic de concentration est atteint en 
1 heure. La demi-vie plasmatique du périndopril est de 
1 heure. 

La prise d'aliments diminuant la transformation en 
périndoprilate, et donc sa biodisponibilité, le périndopril 
doit être administré par voie orale, en une prise quoti- 
dienne unique le matin avant le repas. 

Distribution : 

Le volume de distribution est approximativement de 
0,2 l/kg pour la forme libre du périndoprilate. La liaison 
du périndoprilate aux protéines plasmatiques est de 
20 %, principalement à l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine, mais elle est concentration-dépendante. 

















Biotransformation : 

Le périndopril est une prodrogue. La biodisponibilité du 
périndoprilate, le métabolite actif, est de 27 %. En plus 
du périndoprilate actif, le périndopril produit 5 méta- 
bolites, tous inactifs. Le pic de concentration plasma- 
tique du périndoprilate est atteint en 3 à 4 heures. 
Élimination : 

Le périndoprilate est éliminé dans l'urine et la demi-vie 
terminale de la fraction libre est d'environ 17 heures, 
permettant d'obtenir un état d'équilibre en 4 jours. 
Linéarité/non-linéarité : 

Il a été démontré une relation linéaire entre la dose de 
périndopril et son exposition plasmatique. 
Populations particulières : 

Sujets âgés : 

L’élimination du périndoprilate est diminuée chez le sujet 
âgé, ainsi que chez les insuffisants cardiaques et rénaux. 
insuffisants rénaux : 

Une adaptation posologique en cas d'insuffisance 
rénale est souhaitable en fonction du degré de cette 
insuffisance (clairance de la créatinine). 

En cas de dialyse : 

La clairance de la dialyse du périndoprilate est de 
70 ml/min. 

Pour les patients atteints de cirrhose : 

Les cinétiques du périndopril sont modifiées chez les 
patients cirrhotiques : la clairance hépatique de la 
molécule mère est réduite de moitié. Cependant, la 
quantité de périndoprilate formée n’est pas réduite et, 
par conséquent, aucune adaptation posologique n'est 
nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Liées à l’indapamide : 

Absorption : 

L’indapamide est rapidement et totalement absorbé par 
le tractus digestif. 

Le pic plasmatique maximal est atteint chez l’homme 
environ une heure après la prise orale du produit. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 79 %. 
Biotransformation et élimination : 

La demi-vie d'élimination est comprise entre 14 et 
24 heures (en moyenne 18 heures). Les administrations 
répétées ne provoquent pas d’accumulation. L'élimi- 
nation est essentiellement urinaire (70 % de la dose) et 
fécale (22 %) sous forme de métabolites inactifs. 
Populations particulières : 

insuffisants rénaux : 

Les paramètres pharmacocinétiques sont inchangés 
chez l’insuffisant rénal. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Preterax 2,5 mg/0,625 mg a une toxicité légèrement 
plus élevée que celle de ses composants. Les manifes- 
tations rénales ne paraissent pas potentialisées chez le 
rat. Cependant l'association fait apparaître une toxicité 
digestive chez le chien et des effets maternotoxiques 
majorés chez le rat (par rapport au périndopril). 
Néanmoins, ces effets indésirables se manifestent à des 
niveaux de doses largement supérieurs à ceux utilisés 
en thérapeutique. 

Les études précliniques réalisées séparément avec le 
périndopril et l’indapamide n'ont pas démontré de 
potentiel génotoxique ou cancérogène. Les études de 
toxicité sur la reproduction n’ont montré aucun signe 
d’embryotoxicité ou de tératogénicité et la fécondité n’a 
pas été pas altérée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le pilulier soigneusement fermé, à l'abri de 
"humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937823227 (2007, RCP rév 18.05.17) 30 cp. 

3400937823456 (2007, RCP rév 18.05.17) 90 cp. 
Prix : 4,04 € (30 comprimés). 

11,76 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 4,04 € 
(30 comprimés) et 11,76 € (90 comprimés). Collect. 

Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 
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PRETERIAN voie orale 
indapamide, périndopril 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 





La liste des médicaments 
et des produits 
par établissement 


figure en fin d'ouvrage 
(section verte) 











PREVENAR 13® 
vaccin pneumococcique polyosidique conjugué, 
13-valent, adsorbé 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension (homogène blanche) injectable (IM) : Serin- 
gue préremplie de 0,5 ml avec aiguille, boîte unitaire. 

















COMPOSITION p 0,5 ml 
Polyosides pneumococciques : 

- sérotype 1* . 2,2 ug 
- sérotype 3* . 2,2 ug 
- sérotype 4* . 2,2 ug 
- sérotype 5* . 2,2 ug 
- sérotype 6A* 2,2 ug 
- sérotype 6B* 4,4 ug 
- sérotype 7F* … 2,2 ug 
- sérotype 9V* … 2,2 ug 
- sérotype 14* 2,2 ug 
- sérotype 18C 2,2 ug 
- sérotype 19A* . 2,2 ug 
- sérotype 19F* 2,2 ug 
- sérotype 23F * 2,2 ug 
Excipients : chlorure de sodium, acide succinique, 


polysorbate 80, eau ppi. 

* Conjugué à la protéine vectrice CRM:e7 et adsorbé sur 

phosphate d'aluminium (0,125 mg d’aluminium). 

DC] INDICATIONS 

- Immunisation active pour la prévention des infections 
invasives, pneumonie et otite moyenne aiguë causées 
par Streptococcus pneumoniae chez les nourrissons, 
les enfants et les adolescents âgés de 6 semaines à 
17 ans. 

- Immunisation active pour la prévention des infections 
invasives et de la pneumonie, causées par Strepto- 
coccus pneumoniae chez les adultes âgés de 18 ans 
et plus et les personnes âgées. 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi et Pharmaco- 
dynamie pour l'information sur la protection contre les 
sérotypes pneumococciques spécifiques. 
Prevenar 13 doit être utilisé selon les recommandations 
officielles * qui tiennent compte du risque des infections 
invasives et de la pneumonie dans les différentes 
classes d'âge, des comorbidités sous-jacentes ainsi 
que de la variabilité de l’épidémiologie des sérotypes 
en fonction des zones géographiques. 

* A la date du 26 mai 2016, les recommandations officielles 

sont le calendrier des vaccinations et recommandations 

vaccinales 2016. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les schémas vaccinaux avec Prevenar 13 doivent suivre 

es recommandations officielles *. 

* A la date du 26 mai 2016, les recommandations officielles 

sont le calendrier des vaccinations et recommandations 

vaccinales 2016. 

Nourrissons et enfants âgés de 6 semaines à 5 ans : 

Il est recommandé que les nourrissons qui ont reçu une 

première dose de Prevenar 13 terminent le schéma de 

vaccination avec Prevenar 13. 

Nourrissons âgés de 6 semaines à 6 mois : 

- Primovaccination en trois doses : le schéma vaccinal 
recommandé comprend quatre doses, de 0,5 ml 
chacune. La primovaccination chez le nourrisson 
comprend trois doses, la première dose étant généra- 
lement administrée à l’âge de 2 mois et avec un 
intervalle d’au moins 1 mois entre les doses. La 
première dose peut être administrée dès l’âge de 
6 semaines. La quatrième dose (rappel) est recom- 
mandée entre l'âge de 11 et 15 mois. 

- Primovaccination en deux doses : comme alternative, 
lorsque Prevenar 13 est administré dans le cadre d’un 
programme de vaccination généralisé chez le nour- 
risson, un schéma à trois doses, de 0,5 ml chacune, 
peut être utilisé. La première dose peut être adminis- 
trée à partir de l’âge de 2 mois puis une deuxième 
dose 2 mois plus tard. La troisième dose (rappel) est 
recommandée entre l’âge de 11 et 15 mois (cf Phar- 
macodynamie). 

Prématurés (< 37 semaines de gestation) : 

Chez les prématurés, le schéma vaccinal recommandé 

comprend quatre doses, de 0,5 ml chacune. La primo- 

vaccination chez le nourrisson comprend trois doses, 
la première dose étant administrée à l’âge de 2 mois et 
avec un intervalle d'au moins un mois entre les doses. 

La première dose peut être administrée dès l’âge de six 

semaines. La quatrième dose (rappel) est recommandée 

entre l’âge de 11 et 15 mois (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Nourrissons et enfants non vaccinés âgés > 7 mois : 

- Nourrissons âgés de 7 à 11 mois : deux doses, de 
0,5 ml chacune, avec un intervalle d’au moins 1 mois 
entre les doses. Une troisième dose est recommandée 
au cours de la 2° année de vie. 

- Enfants âgés de 12 à 23 mois : deux doses, de 0,5 ml 
chacune, avec un intervalle d'au moins 2 mois entre 
les doses (cf Pharmacodynamie). 

- Enfants et adolescents âgés de 2 à 17 ans : une seule 
dose de 0,5 ml. 

Schéma vaccinal de Prevenar 13 pour les nourrissons et 

enfants préalablement vaccinés par Prevenar (7-valent) 

[sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F de Strepto- 

coccus pneumoniae] : 

Prevenar 13 contient les 7 mêmes sérotypes que ceux 

inclus dans Prevenar et utilise la même protéine vectrice 

CRM397. 
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Les nourrissons et enfants qui ont commencé la vacci- 
nation par Prevenar peuvent passer à Prevenar 13 à 
tout moment du schéma. 

- Jeunes enfants (12-59 mois) complètement immuni- 
sés avec Prevenar (7-valent) : Les jeunes enfants qui 
sont considérés comme complètement immunisés 
avec Prevenar (7-valent) doivent recevoir une dose 
de 0,5 ml de Prevenar 13 afin d’induire une réponse 
immunitaire vis-à-vis des 6 sérotypes additionnels. 
Cette dose de Prevenar 13 doit être administrée au 
moins 8 semaines après la dernière dose de Prevenar 
(7-valent) : cf Pharmacodynamie. 

- Enfants et adolescents âgés de 5 à 17 ans : Les 
enfants âgés de 5 à 17 ans peuvent recevoir une seule 
dose de Prevenar 13 s'ils ont préalablement été 
vaccinés avec une ou plusieurs doses de Prevenar. 
Cette dose de Prevenar 18 doit être administrée au 
moins 8 semaines après la dernière dose de Prevenar 
(7-valent) : cf Pharmacodynamie. 

Adultes âgés de 18 ans et plus et personnes âgées : 

Une seule dose. 

La nécessité de revaccination avec une dose supplé- 

mentaire de Prevenar 13 n’a pas été établie. 

Indépendamment du statut de primovaccination pneu- 

mococcique, si l’utilisation du vaccin pneumococcique 

polyosidique 23-valent est considérée appropriée, Pre- 
venar 13 doit être administré en premier (cf Interactions, 

Pharmacodynamie). 

Populations particulières : 

- Les personnes ayant des affections sous-jacentes 
les prédisposant à des infections invasives à pneumo- 
coque (comme la drépanocytose ou une infection à 
VIH), y compris celles qui ont été vaccinées antérieu- 
rement avec une ou plusieurs doses de vaccin 
23-valent pneumococcique polyosidique, peuvent 
recevoir au moins une dose de Prevenar 13 (cf Phar- 
macodynamie). 

- Chez les personnes ayant bénéficié d’une greffe de 
cellules souches hématopoïétiques (GCSH), le 
schéma vaccinal recommandé comprend quatre 
doses de Prevenar 13, de 0,5 ml chacune. La primo- 
vaccination comprend trois doses, la première dose 
étant administrée 3 à 6 mois après la GCSH et avec 
un intervalle d'au moins 1 mois entre les doses. Une 
quatrième dose (rappel) est recommandée 6 mois 
après la troisième dose (cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le vaccin doit être administré par voie intramusculaire. 

Les sites recommandés sont la face antérolatérale de 

a cuisse (muscle vaste externe) chez les nourrissons, 

ou le muscle deltoïde du bras chez les enfants et les 

adultes. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
à l'anatoxine diphtérique. 

- Comme pour les autres vaccins, l'administration de 

Prevenar 13 doit être différée chez une personne 

présentant une maladie fébrile aiguë sévère. En revan- 

che, une infection mineure, telle qu’un rhume, ne doit 

pas conduire à différer la vaccination. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Prevenar 13 ne doit pas être administré par voie intra- 
veineuse. 

Comme pour tous les vaccins injectables, il est recom- 
mandé de toujours disposer d’un traitement médical 
approprié et d'assurer une surveillance dans les rares 
cas de survenue d’une réaction anaphylactique suivant 
l'administration du vaccin. 

Ce vaccin ne doit pas être administré par injection 
intramusculaire à des personnes ayant une thrombocy- 
topénie ou tout autre trouble de la coagulation qui serait 
une contre-indication à une injection intramusculaire, 
mais peut être administré par voie sous-cutanée si le 
bénéfice potentiel est clairement supérieur aux risques 
(cf Pharmacodynamie). 

Prevenar 13 protège uniquement contre les sérotypes 
de Streptococcus pneumoniae inclus dans le vaccin et 
ne protège pas contre d’autres micro-organismes cau- 
sant une infection invasive, une pneumonie, ou une otite 
moyenne. Comme tout autre vaccin, Prevenar 13 peut 
ne pas protéger contre les infections pneumococciques 
tous les sujets vaccinés. Pour connaître les informations 
épidémiologiques les plus récentes concernant votre 
pays, consulter l'institution nationale compétente. 

Les personnes ayant une réponse immunitaire diminuée 
due soit à l’utilisation d’un médicament immunosup- 
presseur, ou à une anomalie génétique, ou à une 
infection par le virus de l’immunodéficience humaine 
(VIH), ou d'une autre origine, peuvent avoir une réponse 
vaccinale en anticorps réduite. 

Des données de sécurité et d'immunogénicité sont 
disponibles pour un nombre limité de personnes ayant 
une drépanocytose, une infection à VIH, ou ayant 
bénéficié d’une greffe de cellules souches hématopoïé- 
tiques (cf Pharmacodynamie). Les données de sécurité 
et d'immunogénicité de Prevenar 13 ne sont pas dispo- 
nibles pour les sujets d'autres groupes immunodé- 
primés spécifiques (tels qu'une maladie maligne ou un 
syndrome néphrotique) et la vaccination doit être envi- 
sagée au cas par cas. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par dose, c’est-à-dire qu’il est essentiellement 
«sans sodium ». 

Nourrissons et enfants âgés de 6 semaines à 5 ans : 
Au cours des études cliniques, Prevenar 13 a induit une 
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réponse immunitaire vis-à-vis de la totalité des treize 
sérotypes inclus dans le vaccin. La réponse immunitaire 
pour le sérotype 3, après la dose de rappel, n'était 
pas plus élevée que les niveaux observés après la 
primovaccination chez le nourrisson ; la pertinence 
clinique de cette observation concernant l'induction de 
la mémoire immunitaire pour le sérotype 3 n’est pas 
connue (cf Pharmacodynamie). 

Les proportions de répondeurs avec des anticorps 
fonctionnels (titres OPA > 1:8) aux sérotypes 1, 3 et 5 
étaient élevées. Cependant, les titres des moyennes 
géométriques en OPA étaient plus bas que ceux contre 
chacun des autres sérotypes vaccinaux additionnels ; 
la pertinence clinique de cette observation concernant 
l'efficacité protectrice n’est pas connue (cf Pharmaco- 
dynamie). 

Des données limitées ont démontré que Prevenar 
7-valent (avec une primovaccination de trois doses) 
induit une réponse immune convenable chez les nour- 
rissons drépanocytaires, avec un profil de tolérance 
similaire à celui observé chez les groupes qui ne sont 
pas à haut risque (cf Pharmacodynamie). 

Les enfants de moins de 2 ans doivent recevoir le 
nombre de doses de Prevenar 13 approprié à leur âge 
(cf Posologie/Mode d'administration). L'utilisation d’un 
vaccin pneumococcique conjugué ne se substitue pas 
à celle de vaccins pneumococciques polyosidiques 
23-valents chez les enfants d’au moins 2 ans présen- 
tant un risque accru d'infections invasives due à 
Streptococcus pneumoniae (par exemple drépanocy- 
tose, asplénie, infection par le VIH, maladie chronique 
ou immunosuppression). Les enfants à risque âgés de 
24 mois et plus et ayant déjà reçu une primovaccination 
avec Prevenar 13 doivent recevoir le vaccin pneumo- 
coccique polyosidique 28-valent lorsque celui-ci est 
recommandé. L'intervalle entre le vaccin pneumococ- 
cique conjugué 13-valent (Prevenar 13) et le vaccin 
pneumococcique polyosidique 23-valent ne doit pas 
être inférieur à 8 semaines. Il n’y a pas de données 
disponibles indiquant si l'administration du vaccin pneu- 
mococcique polyosidique 23-valent à des enfants ayant 
ou non reçu une primovaccination par Prevenar 13 
pourrait entraîner une diminution de la réponse immu- 
nitaire lors de l'administration ultérieure de doses de 
Prevenar 13. 

Le risque potentiel d'apnée avec nécessité de surveil- 
lance respiratoire pendant 48-72 heures doit être soi- 
gneusement pris en compte lors de l'administration des 
doses de primovaccination chez les grands prématurés 
{nés à 28 semaines de grossesse ou moins) et particu- 
lièrement chez ceux ayant des antécédents d’immaturité 
respiratoire. En raison du bénéfice élevé de la vacci- 
nation chez ces nourrissons, l'administration ne doit pas 
être suspendue ou reportée. 

Pour les sérotypes vaccinaux, la protection attendue 
contre les otites moyennes est plus faible que la 
protection contre les infections invasives. La protection 
attendue contre toutes les otites moyennes est faible 
car les otites moyennes sont dues à de nombreux 
organismes autres que les sérotypes pneumococciques 
contenus dans le vaccin (cf Pharmacodynamie). 
Lorsque Prevenar 13 est administré de manière conco- 
mitante avec Infanrix hexa (DTCa-HBVIPV/Hib), le taux 
de réactions fébriles est similaire à celui constaté lors de 
l'administration concomitante de Prevenar (7-valent) et 
Infanrix hexa (cf Effets indésirables). Une augmentation 
des taux de déclarations de convulsions (accompa- 
gnées ou non de fièvre) et d'épisodes d’hypotonie- 
hyporéactivité (EHH) a été observée lors de l’adminis- 
tration concomitante de Prevenar 13 et d’Infanrix hexa 
(cf Effets indésirables). 

Un traitement antipyrétique doit être instauré confor- 
mément aux recommandations thérapeutiques en 
vigueur pour les enfants ayant des antécédents de 
convulsions avec ou sans fièvre et les enfants recevant 
Prevenar 13 simultanément à un vaccin coquelucheux 
à germes entiers. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Nourrissons et enfants âgés de 6 semaines à 5 ans : 
Prevenar 13 peut être administré de manière conco- 
mitante avec chacun des antigènes vaccinaux sui- 
vants, sous forme de vaccins monovalents ou de 
vaccins combinés : diphtérique, tétanique, coquelu- 
cheux acellulaire ou à germes entiers, Haemophilus 
influenzae type b, poliomyélitique inactivé, hépatite B 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi pour obtenir 
des informations sur Infanrix hexa), méningococcique 
de sérogroupe C, rougeole, oreillons, rubéole, vari- 
celle et rotavirus. 

Prevenar 13 peut également être administré de 
manière concomitante, entre 12 et 23 mois, avec le 
vaccin méningococcique polyosidique des groupes A, 
C, W et Y conjugué à l’anatoxine tétanique, aux 
enfants ayant reçu une primovaccination adéquate 
par Prevenar 13 (conformément aux recommanda- 
tions locales). 

Les données d’une étude clinique après commercia- 
lisation évaluant l'impact de l'utilisation prophylac- 
tique des antipyrétiques (ibuprofène et paracétamol) 
sur la réponse immunitaire de Prevenar 13 suggèrent 
que l'administration de paracétamol concomitam- 
ment ou le même jour que la vaccination pourrait 
réduire la réponse immunitaire de Prevenar 13 après 
la primovaccination. Les réponses à la dose de rappel 
administrée à 12 mois n'étaient pas modifiées. La 








signification clinique de ces observations n’est pas 
connue. 

Enfants et adolescents âgés de 6 à 17 ans: 
Aucune donnée n’est actuellement disponible concer- 
nant l’utilisation concomitante avec d’autres vaccins. 
Adultes âgés de 18 à 49 ans : 

Aucune donnée n’est disponible concernant l’utili- 
sation concomitante avec d’autres vaccins. 

Adultes âgés de 50 ans et plus : 

Prevenar 13 peut être coadministré avec le vaccin 
inactivé trivalent contre la grippe saisonnière. Dans 
deux études conduites chez l'adulte âgé de 50-59 ans 
et 65 ans et plus, il a été démontré que Prevenar 13 
peut être coadministré avec le vaccin grippal inactivé 
trivalent. La réponse aux trois antigènes du vaccin 
grippal inactivé trivalent était comparable quand le 
vaccin grippal a été administré seul ou coadministré 
avec Prevenar 13. 

Quand Prevenar 13 a été coadministré avec le vaccin 
grippal inactivé trivalent, la réponse immunitaire à 
Prevenar 13 était moindre comparée à celle obtenue 
lors de l'administration de Prevenar 13 seul ; toutefois, 
aucun impact à long terme sur les taux d'anticorps 
circulants n’a été observé. 

Au cours d’une troisième étude menée chez des 
adultes âgés de 50 à 93 ans, il a été démontré que 
Prevenar 13 peut être coadministré avec le vaccin 
inactivé quadrivalent contre la grippe saisonnière 
(QIV). La réponse immunitaire aux quatre souches du 
QIV était non inférieure quand Prevenar 13 a été 
coadministré avec le QIV par rapport au QIV admi- 
nistré seul. 

La réponse immunitaire au Prevenar 13 a été non 
inférieure quand Prevenar 13 a été coadministré avec 
le QIV par rapport au Prevenar 13 administré seul. 
Comme en cas de coadministration de vaccins triva- 
lents, la réponse immunitaire à certains sérotypes 
pneumococciques était inférieure lors de la coadmi- 
nistration des deux vaccins. 

La coadministration avec d’autres vaccins n’a pas été 
étudiée. 

Les différents vaccins injectables doivent toujours être 
administrés en différents points de vaccination. 

La coadministration de Prevenar 13 et du vaccin 
23-valent pneumococcique polyosidique n’a pas été 
étudiée. Lors des études cliniques, les réponses immu- 
nitaires étaient inférieures pour tous les sérotypes lors- 
que Prevenar 13 a été administré 1 an après le vaccin 
23-valent pneumococcique polyosidique, comparées à 
l'administration de Prevenar 13 à des sujets non immu- 
nisés préalablement par le vaccin 23-valent pneumo- 
coccique polyosidique. La signification clinique de cette 
observation n’est pas connue. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a aucune donnée concernant l’utilisation du vaccin 
pneumococcique conjugué 13-valent chez la femme 
enceinte. De ce fait, l’utilisation de Prevenar 13 doit être 
évitée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion dans le lait humain du vaccin pneumococ- 
cique conjugué 13-valent n'est pas connue. 
FERTILITÉ : 

Les études conduites chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prevenar 13 n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, certains effets, mentionnés à la 
rubrique Effets indésirables, peuvent nuire temporai- 
rement à l'aptitude à conduire et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'analyse des taux de déclaration depuis la commercia- 
lisation suggère un risque potentiel accru de convul- 
sions, accompagnées ou non de fièvre, et d'épisodes 
d’hypotonie-hyporéactivité (EHH ) en cas d'adminis- 
tration concomitante de Prevenar 18 et d’Infanrix hexa 
par rapport à l'administration de Prevenar 13 seul. 
Les effets indésirables rapportés lors des études clini- 
ques ou depuis la commercialisation sont listés dans 
cette rubrique pour tous les groupes d'âge, par classe 
d'organe, en ordre décroissant de fréquence et de 
gravité. La fréquence est définie comme : très fré- 
quent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000) et non déterminé (ne peut être estimé 
à partir des données disponibles). 

Nourrissons et enfants âgés de 6 semaines à 5 ans: 
La sécurité du vaccin a été évaluée lors d'études 
cliniques contrôlées, au cours desquelles 14 267 doses 
ont été administrées à 4429 nourrissons en bonne santé 
âgés d’au moins 6 semaines lors de la première vacci- 
nation et de 11 à 16 mois lors de la dose de rappel. 
Dans toutes les études chez les nourrissons, Preve- 
nar 13 a été coadministré avec les vaccins pédiatriques 
habituels (cf Interactions). 

La sécurité chez 354 enfants (âgés de 7 mois à 5 ans) 
non préalablement vaccinés a également été évaluée. 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
chez les enfants âgés de 6 semaines à 5 ans ont été 
des réactions au site de vaccination, de la fièvre, de 
l'irritabilité, une perte d'appétit et une hypersomnie et/ou 
un sommeil diminué. 

Dans une étude clinique portant sur des nourrissons 














vaccinés à l’âge de 2, 3 et 4 mois, une augmentation 
des cas de fièvre > 38 °C a été signalée chez les nour- 
rissons vaccinés avec Prevenar (7-valent) de manière 
concomitante avec Infanrix hexa (28,3 % à 42,3 %) par 
rapport à ceux vaccinés avec Infanrix hexa seul (15,6 % 
à 23,1 %). Après une dose de rappel administrée entre 
l’âge de 12 et 15 mois, de la fièvre > 38 °C a été signalée 
chez 50% des nourrissons vaccinés simultanément 
avec Prevenar (7-valent) et Infanrix hexa, contre 33,6 % 
de ceux vaccinés avec Infanrix hexa seul. Ces réactions 
étaient généralement modérées (température égale ou 
inférieure à 39 °C) et transitoires. 

Une augmentation des réactions au site de vaccination 

a été rapportée chez les enfants âgés de plus de 12 mois 

par rapport aux taux observés chez les nourrissons au 

cours de la primovaccination par Prevenar 13. 

Effets indésirables au cours des études cliniques : 

Au cours des études cliniques, le profil de sécurité de 

Prevenar 13 a été comparable à celui de Prevenar. Les 

fréquences suivantes sont basées sur les effets indési- 

rables issus des études cliniques Prevenar 13. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réaction d'hypersensibilité dont œdème facial, 
dyspnée, bronchospasme. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : convulsions (y compris convulsions 
fébriles). 

- Rare : épisode d’hypotonie-hyporéactivité. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : perte d'appétit. 

- Fréquent : vomissement, diarrhée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption. 

- Peu fréquent : urticaire ou éruption de type urtica- 
rienne. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : fièvre, irritabilité, érythème, induration/ 
tuméfaction ou douleur/sensibilité au site de vacci- 
nation, somnolence, sommeil de mauvaise qualité ; 
érythème ou induration/tuméfaction au site de vacci- 
nation de 2,5-7 cm (après la dose de rappel et chez 
les enfants plus âgés [âgés de 2 à 5 ans). 

- Fréquent : fièvre > 39 °C, altération des mouvements 
au site de vaccination (due à la douleur), érythème 
ou induration/tuméfaction au site de vaccination de 
2,5-7 cm (après vaccination chez le nourrisson). 

- Peu fréquent : érythème, induration/tuméfaction 
>7 cm au site de vaccination, pleurs. 

Effets indésirables de Prevenar 13 depuis la commercia- 
lisation : 
Bien que les effets indésirables suivants n'aient pas été 
observés au cours des études cliniques chez le nour- 
risson et l’enfant avec Prevenar 13, ils sont considérés 
comme des effets indésirables de Prevenar 13, car ils 
ont été rapportés depuis la commercialisation. Ces 
effets indésirables provenant de la notification sponta- 
née, les fréquences ne peuvent être déterminées et sont 
donc considérées comme non connues. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Lymphadénopathie (localisée à la région du site de 
vaccination). 

Affections du système immunitaire : 

- Réaction anaphylactique/anaphylactoïde compre- 
nant le choc, angiœdème. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Érythème polymorphe. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Urticaire au site de vaccination, dermite au site de 
vaccination, prurit au site de vaccination, bouffée 
vasomotrice. 

Information supplémentaire chez les populations parti- 

culières : 

Apnée chez les grands prématurés (nés à 28 semaines 

de grossesse ou moins) : cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi. 

Enfants et adolescents âgés de 6 à 17 ans: 

La sécurité du produit a été évaluée chez 592 enfants 

(294 enfants âgés de 5 à 10 ans préalablement immu- 

nisés avec au moins une dose de Prevenar, et 

298 enfants âgés de 10 à 17 ans qui n'avaient pas reçu 

de vaccin pneumococcique). 

Chez les enfants et adolescents âgés de 6 à 17 ans, 

les effets indésirables les plus fréquents étaient : 

- Affections du système nerveux : 

Fréquent : céphalées. 

- Affections gastro-intestinales : 

Très fréquent : diminution de l'appétit. 
Fréquent : vomissement, diarrhée. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Fréquent : éruption cutanée, urticaire ou éruption à 
type d’urticaire 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Très fréquent : irritabilité, érythème au site de vacci- 
nation, induration/gonflement ou douleur/sensibilité 
au site de vaccination, somnolence, sommeil de 
mauvaise qualité, sensibilité au site de vaccination 
(dont limitation des mouvements). 

Fréquent : fièvre. 

Il est possible que d’autres effets indésirables, préala- 
blement observés chez des nourrissons et des enfants 
âgés de 6 semaines à 5 ans, soient applicables à cette 
classe d'âge. Cependant, ils n’ont pas été observés 
dans cette étude, peut-être en raison de la petite taille 
de l’échantillon. 





Informations supplémentaires dans les populations par- 
ticulières : 
Les enfants et les adolescents ayant une drépanocytose, 
une infection à VIH, ou ayant bénéficié d’une greffe 
de cellules souches hématopoïétiques présentent des 
fréquences similaires d'effets indésirables, excepté 
pour céphalées, vomissements, diarrhée, fièvre, fatigue, 
arthralgies et myalgies qui étaient très fréquents. 
Adultes âgés de 18 ans et plus et personnes âgées : 
La sécurité du produit a été évaluée dans 7 études 
cliniques incluant 91 593 adultes âgés de 18 à 101 ans. 
Prevenar 13 a été administré à 48 806 adultes ; 2616 
(6,4 %) âgés de 50 à 64 ans, et 45 291 (92,8 %) âgés 
de 65 ans et plus. L'une des 7 études incluait un groupe 
d'adultes (n = 899) âgés de 18 à 49 ans ayant reçu 
Prevenar 13 et n'ayant pas été vaccinés précédemment 
par le vaccin 23-valent pneumococcique polyosidique. 
Parmi les adultes vaccinés par Prevenar 13, 1916 avaient 
déjà été vaccinés par le vaccin 23-valent pneumococ- 
cique polyosidique au moins 3 ans avant l'étude de 
vaccination, et 46 890 n'avaient pas été vaccinés par le 
vaccin 23-valent pneumococcique polyosidique. 
Une tendance à une fréquence plus faible des effets 
indésirables a été associée à un âge plus élevé ; les 
adultes âgés de plus de 65 ans (quel que soit leur statut 
de vaccination pneumococcique antérieur) ont présenté 
moins d'effets indésirables que les adultes plus jeunes, 
avec des effets indésirables plus courants chez les 
adultes les plus jeunes, âgés de 18 à 29 ans. 

Globalement, les catégories de fréquence étaient simi- 

laires dans tous les groupes d'âges, à l'exception des 

vomissements, très fréquents (> 1/10) chez les adultes 

âgés de 18 à 49 ans et fréquents (entre 1/100 et 1/10) 

dans les autres groupes d'âges, et de la fièvre, très 

fréquente chez les adultes âgés de 18 à 29 ans et 
fréquente dans les autres groupes d'âges. Une douleur/ 
sensibilité importante au site de vaccination ainsi qu’une 
limitation importante des mouvements du bras ont été 

rapportées très fréquemment chez les adultes de 18 à 

39 ans, et fréquemment dans tous les autres groupes 

d'âges. 

Effets indésirables au cours des études cliniques : 

Des réactions locales et des effets systémiques ont été 

recherchés quotidiennement après chaque vaccination 

pendant 14 jours dans 6 études et pendant 7 jours dans 
l'étude restante. 

Les fréquences suivantes sont basées sur les effets 

indésirables des études cliniques de Prevenar 13 chez 

l'adulte. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : diminution de l’appétit. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : diarrhée, vomissement (chez les adul- 
tes âgés de 18 à 49 ans). 

- Fréquent : vomissement (chez les adultes âgés de 
50 ans et plus). 

- Peu fréquent : nausée. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réaction d’hypersensibilité incluant 
œdème de la face, dyspnée, bronchospasme. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : éruption. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : frissons, fatigue, érythème au site de 
vaccination, induration/gonflement au site de vacci- 
nation, douleur/sensibilité au site de vaccination (dou- 
leur/sensibilité importante au site de vaccination très 
fréquente chez les adultes âgés de 18 à 39 ans), 
limitation des mouvements du bras (limitation impor- 
tante des mouvements du bras très fréquente chez 
les adultes âgés de 18 à 39 ans). 

- Fréquent : fièvre (très fréquente chez les adultes âgés 
de 18 à 29 ans). 

- Peu fréquent : lymphadénopathie localisée à la région 
du site de vaccination. 

Troubles musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : arthralgies, myalgies. 

Globalement, aucune différence significative n'a été 

observée dans les fréquences des effets indésirables 

quand Prevenar 13 a été administré à des adultes déjà 
vaccinés avec le vaccin pneumococcique polyosidique. 

Informations supplémentaires dans les populations par- 

ticulières : 

Des adultes ayant une infection à VIH présentent des 

fréquences similaires d'effets indésirables, à l'exception 

de la fièvre et des vomissements qui étaient très 
fréquents et des nausées qui étaient fréquentes. 

Des adultes ayant bénéficié d’une greffe de cellules 

souches hématopoïétiques présentent des fréquences 

similaires d'effets indésirables, à l'exception de la fièvre 
et des vomissements qui étaient très fréquents. 

Des fréquences plus élevées de certaines réactions 

systémiques ont été observées lorsque Prevenar 13 a 

été coadministré avec le vaccin grippal inactivé trivalent 

comparées au vaccin grippal inactivé trivalent adminis- 
tré seul (céphalées, frissons, éruption, diminution de 

l'appétit, arthralgies, et myalgies) ou lorsque Prevenar 13 

a été administré seul (céphalées, fatigue, frissons, 

diminution de l'appétit et arthralgies). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 


tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage avec Prevenar 13 est peu probable 
compte tenu de sa présentation en seringue préremplie. 
Des cas de surdosage avec Prevenar 13 chez le 
nourrisson et l’enfant ont toutefois été rapportés, définis 
comme des situations où l'intervalle entre l’adminis- 
tration de doses consécutives était inférieur au délai 
minimal recommandé. En général, les événements indé- 
sirables rapportés suite à un surdosage étaient cohé- 
rents avec ceux rapportés avec les doses administrées 
conformément aux schémas pédiatriques vaccinaux 
recommandés de Prevenar 13. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins, vaccins 
pneumococciques (code ATC : JO7ALO2). 

Prevenar 13 contient les sept polyosides capsulaires 
pneumococciques contenus dans Prevenar (4, 6B, 9V, 
14, 18C, 19F, 23F) plus six polyosides supplémentaires 
(1, 8, 5, 6A, 7F, 19A), tous conjugués à la protéine 
vectrice CRM:o7. 

Fardeau de la maladie : 

Nourrissons et enfants âgés de 6 semaines à 5 ans : 
Sur la base de la surveillance des sérotypes effectuée 
en Europe avant la commercialisation de Prevenar, il 
est estimé que Prevenar 18 devrait couvrir entre 73 % 
et 100 % (selon le pays) des sérotypes à l’origine des 
infections invasives à pneumocoques (IIP) chez les 
enfants âgés de moins de 5 ans. Dans cette classe 
d'âge, les sérotypes 1, 3, 5, 6A, 7F et 19A sont à l’origine 
de 15,6 % à 59,7 % des infections invasives, selon le 
pays, la période étudiée et l’utilisation de Prevenar. 
L’otite moyenne aiguë (OMA) est une maladie infantile 
fréquente d’étiologies variées. Les bactéries peuvent 
être responsables de 60-70 % des épisodes cliniques 
d'OMA. Streptococcus pneumoniae est l’une des cau- 
ses les plus fréquentes d'OMA bactérienne dans le 
monde. 

Il est estimé que Prevenar 13 devrait couvrir plus de 
90 % des sérotypes à l’origine des IIP résistantes aux 
antimicrobiens. 

Enfants et adolescents âgés de 6 à 17 ans: 

Chez les enfants et adolescents âgés de 6 à 17 ans, 
l'incidence des maladies pneumococciques est basse, 
mais il existe cependant un risque plus élevé de mor- 
bidité et de mortalité chez les personnes présentant des 
comorbidités sous-jacentes. 

Adultes âgés de 18 ans et plus et personnes âgées : 
La pneumonie représente le tableau clinique le plus 
fréquent de l'infection pneumococcique chez l'adulte. 
L’incidence rapportée de la pneumonie communautaire 
PC) et des IIP en Europe varie selon le pays, augmente 
à partir de 50 ans et est la plus élevée chez les personnes 
de 65 ans et plus. S. pneumoniae représente la cause 
a plus fréquente des PC et on l'estime responsable 
d'environ 30 % de l'ensemble des cas de PC qui 
nécessitent une hospitalisation chez l'adulte dans les 
pays développés. 

La pneumonie bactériémique (environ 80 % des IIP chez 
’adulte), la bactériémie sans foyer et la méningite 
sont les manifestations les plus communes d’IIP chez 
‘adulte. D’après des données de surveillance après 
introduction de Prevenar et avant l'introduction de 
Prevenar 13 dans le calendrier vaccinal de l'enfant, les 
sérotypes pneumococciques de Prevenar 13 peuvent 
être responsables d'au moins 50 à 76 % (selon le pays) 
des IIP chez l'adulte. 

Le risque de PC et d’IIP chez l'adulte augmente égale- 
ment avec les maladies chroniques sous-jacentes, sur- 
tout en cas d’asplénie anatomique ou fonctionnelle, de 
diabète, d'asthme, de maladie chronique cardiovas- 
culaire, pulmonaire, rénale ou hépatique, et il est le plus 
élevé chez les personnes immunodéprimées, comme 
celles qui ont une maladie hématologique maligne ou 
une infection à VIH. 

Immunogénicité de Prevenar 13 au cours des études 
cliniques chez le nourrisson, l’enfant et l’adolescent : 
L'efficacité protectrice de Prevenar 13 contre les IIP n’a 
pas été étudiée. Comme recommandé par l'Organi- 
sation mondiale de la Santé (OMS), l'évaluation de 
l'efficacité potentielle contre les IIP du nourrisson et du 
jeune enfant est basée sur une comparaison des répon- 
ses immunitaires aux 7 sérotypes communs à Preve- 
nar 13 et à Prevenar, contre lesquels l'efficacité protec- 
trice a été prouvée (voir ci-dessous pour l'efficacité de 
Prevenar (7-valent) chez les nourrissons et les enfants). 
Les réponses immunitaires aux six sérotypes supplé- 
mentaires ont également été mesurées. 

Réponses immunitaires après une primovaccination 
en trois doses chez le nourrisson : 

Des études cliniques ont été conduites dans un certain 
nombre de pays européens et aux États-Unis avec 
différents schémas vaccinaux, dont deux études rando- 
misées de non-infériorité (Allemagne utilisant un schéma 
de primovaccination à 2, 3, 4 mois [006] et États-Unis 
utilisant un schéma de primovaccination à 2, 4, 6 mois 
[004]). Dans ces deux études, les réponses immunitaires 
pneumococciques ont été comparées en utilisant un 
ensemble de critères de non-infériorité, dont le pour- 
centage de sujets avec un taux sérique d'IgG anti- 
polyosidiques spécifiques du sérotype > 0,35 ug/ml un 
mois après la primovaccination et la comparaison des 
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moyennes géométriques des concentrations d’IgG 
(MGCs mesurées par Elisa) ; en outre, les titres d’anti- 
corps fonctionnels (OPA) entre les sujets recevant 
Prevenar 13 et ceux recevant Prevenar étaient compa- 
rés. Pour les six sérotypes supplémentaires, ces valeurs 
ont été comparées à la réponse la plus faible observée 
parmi l’ensemble des sept sérotypes communs chez 
les sujets recevant Prevenar. 

Pour l’étude 006, les comparaisons des réponses immu- 
nitaires de non-infériorité, basées sur la proportion de 
nourrissons atteignant des concentrations d’IgG anti- 
polyosidiques > 0,35 ug/ml, sont présentées dans le 
tableau 1. Les résultats pour l'étude 004 étaient simi- 
laires. La non-infériorité de Prevenar 13 (la borne infé- 
rieure de l'IC 95 % pour la différence de pourcentage 
de répondeurs à 0,35 ug/ml entre les groupes était 
> - 10 %) a été démontrée pour l’ensemble des sept 
sérotypes communs, à l'exception du sérotype 6B dans 
l'étude 006, et des sérotypes 6B et 9V dans l'étude 004, 
pour lesquels le critère de non-infériorité n’était pas tout 
à fait atteint. L'ensemble des sept sérotypes communs 
a satisfait au critère de non-infériorité prédéfini pour les 
MGCs en IgG mesurés par Elisa. Prevenar 13 a induit 
des taux d'anticorps comparables à ceux de Prevenar 
pour les sept sérotypes communs, bien que légèrement 
plus faibles. La pertinence clinique de ces différences 
n'est pas connue. 

Les résultats étaient compatibles avec l'hypothèse pré- 
définie de non-infériorité, basée sur la proportion de 
nourrissons atteignant des concentrations d’anticorps 
> 0,35 ug/ml et la comparaison des MGCs en IgG 
mesurés par Elisa, pour les six sérotypes additionnels 
dans l’étude 006 et pour cinq des six sérotypes, à 
l'exception du sérotype 3, dans l'étude 004. Pour le 
sérotype 3, les pourcentages de sujets ayant reçu 
Prevenar 13 présentant des IgG sériques > 0,35 ug/ml 
étaient de 98,2 % (étude 006) et de 63,5 % (étude 004). 
Tableau 1 : comparaison des proportions de sujets 
atteignant une concentration en anticorps IgG anti- 
polyosidiques pneumococciques > 0,35 ug/ml après 
a dose 3 de la primovaccination chez le nourrisson - 
étude 006 


















































Prevenar 

Sérotypes hs 4 dia Fe à 

(N = 282-285) IN = 277-279) 
Sérotypes de Prevenar 7-valent 
4 98,2 98,2 0,0(-2,5:2,6) 
6B 77,5 87,1 - 9,6(- 16,0; - 3,3) 
gV 98,6 96,4 2,2(-0,4;5,2) 
14 98,9 97,5 1,5(-0,9;4,1) 
18C 97,2 98,6 -1,4(- 4,2;1,2) 
19F 95,8 96,0 - 0,3(- 3,8;3,3) 
23F 88,7 89,5 - 0,8(- 6,0;4,5) 
Sérotypes additionnels de Prevenar 13 
1 96,1 87,1* 9,1(4,5;13,9) 
3 98,2 87,1 11,2(7,0;15,8) 
5 93,0 87,1 5,9(0,8;11,1) 
6A 91,9 87,1 4,8(-0,3;10,1) 
7F 98,6 87,1 11,5(7,4:16,1) 
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3; 16,8) 














* Le sérotype de Prevenar présentant le taux de réponse en 
pourcentage le plus faible était le 6B dans l'étude 006 
87,1 %). 

Prevenar 13 a induit des anticorps fonctionnels pour 
chacun des treize sérotypes vaccinaux dans les études 
004 et 006. Pour les sept sérotypes communs, il n’y 
avait pas de différence entre les groupes quant à la 
proportion de sujets présentant des titres OPA > 1:8. 
Pour chacun des sept sérotypes communs, plus de 
96 % et plus de 90 % des sujets ayant reçu Prevenar 13 
ont atteint un titre OPA > 1:8 1 mois après la primo- 
vaccination dans les études 006 et 004, respectivement. 
Pour chacun des six sérotypes additionnels, Prevenar 13 
a induit des titres OPA > 1:8 1 mois après la primo- 
vaccination dans les études 004 et 006 chez 91,4 % à 
100 % des enfants vaccinés. Les moyennes géomé- 
triques des titres en anticorps fonctionnels (OPA) pour 
les sérotypes 1, 3 et 5 étaient plus faibles que les 
moyennes géométriques des titres pour chacun des 
autres sérotypes additionnels ; la pertinence clinique de 
cette observation concernant l'efficacité protectrice 
n'est pas connue. 

Réponses immunitaires après une primovaccination 
en deux doses chez le nourrisson : 
L'immunogénicité après l'administration de deux doses 
chez le nourrisson a été documentée dans quatre étu- 
des. La proportion de nourrissons atteignant une 
concentration d’IgG polyosidiques anticapsulaires 
pneumococciques > 0,85 g/ml 1 mois après la 
seconde dose a été comprise entre 79,6 % et 98,5 % 
pour onze des treize sérotypes vaccinaux. Des propor- 
tions plus faibles de nourrissons ont atteint ce seuil de 
concentration en anticorps pour le sérotype 6B (27,9 % 
à 57,3 %) et le sérotype 28F (55,8 % à 68,1 %) pour 
toutes les études utilisant un schéma à 2, 4 mois contre 
58,4 % pour le sérotype 6B et 68,6 % pour le séro- 
type 23F dans une étude utilisant un schéma à 3, 5 mois. 
Après la dose de rappel, tous les sérotypes vaccinaux, 








y compris le 6B et le 23F, ont présenté des réponses 
immunitaires témoignant de l'induction d'une mémoire 
immunitaire (« priming ») satisfaisante avec la primovac- 
cination en deux doses. Dans une étude conduite au 
Royaume-Uni, les réponses en anticorps fonctionnels 
(OPA) ont été comparables dans les bras Prevenar et 
Prevenar 13 pour tous les sérotypes, y compris le 6B et 
le 23F, après la primovaccination à l’âge de 2 mois et 
de 4 mois et après la dose de rappel à l’âge de 12 mois. 
Chez les enfants recevant Prevenar 13, la proportion de 
répondeurs avec des titres OPA > 1:8 était d'au moins 
87 % après la primovaccination du nourrisson, et d’au 
moins 93 % après la dose de rappel. Les moyennes 
géométriques des titres en OPA pour les sérotypes 1, 3 
et 5 étaient plus faibles que les moyennes géométriques 
des titres pour chacun des autres sérotypes addition- 
nels ; la pertinence clinique de cette observation n'est 
pas connue. 

Réponses à la dose de rappel suite à une primovac- 
cination en deux ou trois doses chez le nourrisson : 
Suite à la dose de rappel, les concentrations en anticorps 
ont augmenté par rapport aux taux observés avant le 
rappel, pour chacun des treize sérotypes. Les concen- 
trations en anticorps après la dose de rappel ont été 
plus élevées pour douze sérotypes que celles atteintes 
après la primovaccination chezle nourrisson. Ces obser- 
vations sont cohérentes avec une primovaccination 
adéquate (induction de la mémoire immunitaire). La 
réponse immune pour le sérotype 3, suivant la dose de 
rappel, n'était pas augmentée au-delà des niveaux 
observés après la primovaccination chez le nourrisson ; 
la pertinence clinique de cette observation concernant 
l'induction de la mémoire immunitaire pour le sérotype 3 
n’est pas connue. 

Les réponses en anticorps après des doses de rappel 
suivant une primovaccination en deux ou trois doses 
chez le nourrisson ont été comparables pour les treize 
sérotypes vaccinaux. 

Pour les enfants âgés de 7 mois à 5 ans, des schémas 
vaccinaux de rattrapage appropriés à l’âge (tels que 
décrits à la rubrique Posologie/Mode d'administration) 
se traduisent par des taux d’anticorps IgG polyosidiques 
anticapsulaires pour chacun des treize sérotypes qui 
sont au moins comparables à ceux atteints après une 
primovaccination en trois doses chez le nourrisson. 
La persistance d'anticorps et la mémoire immunitaire 
ont été évaluées dans une étude chez des enfants en 
bonne santé qui ont reçu une dose unique de Preve- 
nar 13 au moins 2 ans après avoir été immunisés avec 
soit 4 doses de Prevenar, c’est-à-dire un schéma avec 
8 doses de Prevenar chez le nourrisson suivi d’une dose 
de Prevenar 13 à l’âge de 12 mois, soit 4 doses de 
Prevenar 13. 

Indépendamment du statut de vaccination avec Preve- 
nar ou Prevenar 13, une dose unique de Prevenar 13 
chez les enfants âgés d'environ 3,4 ans a induit une 
réponse anticorps forte pour les 7 sérotypes communs 
et les 6 sérotypes additionnels de Prevenar 13. 
Depuis la commercialisation de Prevenar (7-valent) en 
2000, les données de surveillance des infections pneu- 
mococciques n’ont pas montré que l’immunité induite 
par Prevenar chez le nourrisson diminuait avec le temps. 
Prématurés : 

La sécurité et l'immunogénicité de Prevenar 13 admi- 
nistré à 2, 3, 4 et 12 mois ont été évaluées chez 
environ 100 enfants nés prématurément (âge gesta- 
tionnel moyen estimé à 31 semaines ; intervalle : 26 à 
36 semaines) et ont été comparées avec environ 
100 enfants nés à terme (âge gestationnel moyen estimé 
à 39 semaines ; intervalle : 37 à 42 semaines). 

Les réponses immunitaires chez les enfants prématurés 
et les enfants nés à terme ont été comparées en 
calculant la proportion de patients atteignant un mois 
après la primovaccination des nourrissons, des concen- 
trations en anticorps IgG dirigés contre les polyosides 
pneumococciques > 0,35 pg/ml, qui était la démarche 
utilisée pour comparer l’immunogénicité entre Preve- 
nar 13 et Prevenar, sur la base des recommandations 
de l'OMS. 
Un mois après la primovaccination chez le nourrisson, 
la concentration en anticorps IgG dirigés contre les 
polyosides pneumococciques était > 0,35 ug/ml chez 
plus de 85 %, excepté pour les sérotypes 5 (71,7 %), 
6A (82,7 %) et 6B (72,7 %) dans le groupe des 
prématurés. Pour ces 3 sérotypes, la proportion de 
répondeurs parmi les prématurés était significativement 
plus faible comparé aux enfants nés à terme. 

Environ un mois après administration de la dose de 
rappel, la proportion de sujets atteignant ce seuil de 
concentration en anticorps était > 97 % dans chaque 
groupe, excepté pour le sérotype 3 (71 % chez les 
prématurés et 79 % chez les enfants nés à terme). 
L’induction d'une mémoire immunologique pour tous 
les sérotypes chez les nourrissons prématurés n’est pas 
connue. En général, les MGC des IgG spécifiques des 
sérotypes étaient plus faibles chez les prématurés que 
chez les nourrissons nés à terme. 

Après la primovaccination chez le nourrisson, les titres 
OPA MGT étaient similaires chez les prématurés compa- 
rés aux enfants nés à terme, excepté pour le sérotype 5 
qui était inférieur chez les prématurés. Après adminis- 
tration de la dose de rappel, les titres OPA MGT étaient 
similaires ou inférieurs pour 4 sérotypes (4, 14, 18C et 
19F) et étaient significativement statistiquement supé- 
rieurs pour 6 des 13 sérotypes (1, 8, 5, 7F, 9V et 19A) 
chez les prématurés comparés aux 10 des 13 sérotypes 
(1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A et 23F) des enfants nés 
à terme. 
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Enfants (12-59 mois) complètement immunisés avec 
Prevenar (7-valent) : 

Après administration d'une dose unique de Prevenar 13 
à des enfants (12-59 mois) considérés comme complè- 
tement immunisés avec Prevenar (7-valent) [soit 2 ou 
3 doses de primovaccination et rappel], la proportion 
atteignant des taux d’IgG sériques > 0,35ug/ml et des 
titres OPA > 1:8 étaient au moins de 90 %. 
Toutefois, 3 (sérotypes 1, 5 et 6A) des 6 sérotypes 
additionnels ont montré de plus faibles taux d'IgG MGC 
et d'OPA MGT lorsqu'ils sont comparés à des enfants 
qui ont reçu au moins une vaccination préalable par 
Prevenar 13. La signification clinique de ces taux MGC 
et MGT plus faibles est actuellement non connue. 
Enfants non vaccinés (12-23 mois) : 

Des études chez des enfants non vaccinés (12-23 mois) 
avec Prevenar (7-valent) ont montré que pour 6B et 23F, 
2 doses étaient nécessaires pour atteindre des concen- 
trations sériques d’IgG similaires à celles induites par 
un schéma avec 3 doses chez le nourrisson. 

Enfants et adolescents âgés de 5 à 17 ans : 

Dans une étude en ouvert portant sur 592 enfants et 
adolescents sains, dont certains souffraient d'asthme 
(17,4 %) et pouvaient donc présenter une prédispo- 
sition aux infections pneumococciques, Prevenar 13 a 
induit des réponses immunitaires pour l’ensemble des 
13 sérotypes. Une seule dose de Prevenar 13 a été 
administrée aux enfants âgés de 5 à 10 ans préala- 
blement vaccinés avec au moins 1 dose de Prevenar et 
aux enfants et adolescents âgés de 10 à 17 ans, qui 
n'avaient jamais reçu de vaccin pneumococcique. 
Chez les enfants de 5 à 10 ans, ainsi que chez les 
enfants et adolescents âgés de 10 à 17 ans, la réponse 
immunitaire à Prevenar 13, par dosage des IgG sériques, 
était non inférieure à la réponse immunitaire à Prevenar 
pour les 7 sérotypes communs et à la réponse immu- 
nitaire à Prevenar 13 pour les 6 sérotypes additionnels, 
comparée à la réponse immunitaire obtenue suite à 
l'administration de la 4° dose chez les nourrissons 
vaccinés à l’âge de 2, 4, 6 et 12 - 15 mois. 

Chez les enfants et adolescents âgés de 10 à 17 ans, 
1 mois après la vaccination, les titres OPA MGT étaient 
non inférieurs aux titres OPA MGT des enfants âgés de 
5 à 10 ans pour 12 des 13 sérotypes (sérotype 3 
excepté). 

Réponses immunitaires après administration sous- 
cutanée : 

L'administration sous-cutanée de Prevenar 13 a été éva- 
luée dans une étude non comparative chez 185 nour- 
rissons et enfants japonais en bonne santé qui ont reçu 
4 doses à 2, 4, 6 et 12-15 mois. L'étude a démontré 
que la sécurité et l’immunogénicité étaient généralement 
comparables à celles observées dans les études où 
l'administration était intramusculaire. 

Efficacité de Prevenar 13 : 

Infections invasives à pneumocoques : 

Les données publiées par le « Public Health England » 
montrent que quatre ans après l'introduction de Preve- 
nar en deux doses de primovaccination chez le nour- 
risson suivie d’une dose de rappel au cours de la 
deuxième année de vie, et avec un taux de couverture 
vaccinale de 94 %, il y a eu une diminution de 98 % 
(IC 95% : 95 ; 99) de la maladie causée par les 
7 sérotypes vaccinaux en Angleterre et au pays de 
Galles. Par la suite, quatre ans après le passage à 
Prevenar 13, la diminution supplémentaire de l'incidence 
des IIP dues aux 7 sérotypes contenus dans Prevenar 
allait de 76 % chez les enfants de moins de 2 ans à 
91 % chez les enfants de 5 à 14 ans. Les diminutions 
spécifiques de chacun des 5 sérotypes additionnels 
contenus dans Prevenar 13 (aucun cas d'IIP ma été 
observé pour le sérotype 5) figurent dans le tableau 2 
par groupe d’âge et vont de 68 % (sérotype 3) à 100 % 
(sérotype 6A) pour les enfants de moins de 5 ans. Des 
diminutions significatives de l'incidence ont également 
été observées dans les groupes d'âge supérieur, qui 
n'avaient pas été vaccinés par Prevenar 13 (effet indi- 
rect). 

Tableau 2 : Nombre de cas par sérotype et diminu- 
tions de l'incidence des IIP en 2013/14 par rapport à 
2008/09-2009/10 (2008/10) par âge en Angleterre et 
au pays de Galles 


























Sérotypes additionnels couverts par Prevenar 13 

1 3 6A 7F 19A 
<5ans 
2008410" | 59(54) | 26(24) | 109) | 90(82) | 85077) 
2013/714" | 56) 8(8) 0(0) 8(8) 707) 
Diminution 
de 91% 68 % 100 % 91% 91% 
l'incidence | (98%; | (89%; | (100%; | (97%; | (97%; 
en% 68%) | 6%) | 62%) | 74%) | 75%)® 
(IC 95 %°) 
De5à64ans 
2008/10" | 458(382) | 178(148) | 53(44) | 430(361) | 225(191) 
2013/14" | 77071) | 73(68) | 5(5) |160(148) | 104(97) 
Diminution 
de 838% 59% 90 % 63% 54% 
l'incidence | (88%; | (72%; | (97%; | (71%; | (65%; 
en% 74%) | 38%) | 56%) | 50%) | 32%)? 
(IC 95 %°) 


























PREV - 2248 
































> 65ans 

2008/10" | 102(89) | 256(224) | 94(82) | 173(152) | 279(246) 
2013/14" | 1303) |143(146)| 56) | 7507) | 9799 
Diminution 

de 87 % 44% 95% 56% 65 % 
l'incidence | (94%; | (57%; | 09%; | 70%; | (75%; 
en% 72%) | 27%) | 81%) | 37%)® | 53 %)° 
(C 95 %°) 





(1) Ajusté selon le pourcentage d'échantillons sérotypés, les 
données manquantes pour l’âge, le dénominateur comparé 
avec 2009/10 et pour la tendance du total des infections 
invasives à pneumocoques jusqu'à 2009/10 (après quoi 
aucun ajustement de la tendance n’a été appliqué). 

(2) IC 95 % élargi à partir d'un intervalle de confiance de 
Poisson, basé sur une sur-dispersion de 2,1 observée dans 
la modélisation de toutes les données IIP de 2000-06 
pré-Prevenar. 

(3) p < 0,005 pour couvrir 6A quand p = 0,002. 

Otite moyenne (OM) : 

Dans une étude publiée, réalisée en Israël, avec une 
primovaccination en deux doses plus une dose de 
rappel au cours de la deuxième année de vie, les effets 
de Prevenar 13 sur l'OM ont été documentés dans un 
système de surveillance active de la population, avec 
paracentèse et mise en culture du liquide de l'oreille 
moyenne chez des enfants israéliens âgés de moins de 
2 ans présentant une OM. 

Après l'introduction de Prevenar, puis de Prevenar 13, 
l'incidence a baissé de 2,1 à 0,1 cas pour 1000 enfants 
(95 %) pour les sérotypes compris dans Prevenar et le 
sérotype 6A, et de 0,9 à 0,1 cas pour 1000 enfants 
(89 %) pour les sérotypes additionnels 1, 3, 5, 7F et 
19A, contenus dans Prevenar 13. L’incidence annuelle 
d’OM à pneumocoques a diminué de 9,6 à 2,1 cas pour 
1000 enfants (78 %) entre juillet 2004 (avant l’introduc- 
tion de Prevenar) et juin 2013 (après l'introduction de 
Prevenar 13). 

Pneumonie : 

Dans une étude observationnelle multicentrique menée 
en France dont le but était de faire une comparaison de 
la situation avant et après le passage de Prevenar à 
Prevenar 13, une diminution de 16 % (2060 à 1725 cas) 
de l’ensemble des cas de pneumonie communautaire 
(PC) a été observée dans les services d'urgence, chez 
les enfants âgés de 1 mois à 15 ans. 

Ces diminutions étaient de 53 % (167 à 79 cas) 
(p <0,001) pour les cas de PC avec épanchement pleural 
et de 63 % (64 à 24 cas) (p < 0,001) pour les cas de PC 
à pneumocoques confirmés par l'examen microbiolo- 
gique. Lors de la deuxième année suivant l'introduction 
de Prevenar 13, le nombre total de cas de PC dus aux 
6 sérotypes vaccinaux additionnels contenus dans Pre- 
venar 13 a diminué de 27 à 7 isolats (74 %). 

La diminution des cas de pneumonie toutes causes 
confondues était plus prononcée dans le groupe d’âges 
des sujets plus jeunes vaccinés, avec respectivement 
une diminution de 31,8 % (757 à 516 cas) et de 16,6 % 
(833 à 695 cas) dans les groupes d'âge < 2 ans et de 2 
à 5 ans. L'incidence chez les enfants plus âgés non 
vaccinés (> 5 ans) n’a pas changé pendant la durée de 
l'étude. 

Dans le cadre d’un système de surveillance continue 
(2004 à 2013), visant à documenter l'effet de Prevenar 
puis de Prevenar 13 sur la PC chez des enfants de 
moins de 5 ans dans le sud d'Israël, où on a administré 
une primovaccination en deux doses et une dose de 
rappel au cours de la deuxième année de vie, parrapport 
à la période précédant l'introduction de Prevenar, on a 
observé une diminution de 68 % (IC 95 % : 73 ; 61) des 
visites ambulatoires et de 32 % (IC 95 % : 39 ; 22) des 
hospitalisations pour PC alvéolaire après l'introduction 
de Prevenar 13. 

Effet sur le portage nasopharyngé : 

En France, dans une étude de surveillance menée chez 
les enfants présentant une otite moyenne aiguë, les 
modifications du portage nasopharyngé (PN) des séro- 
types du pneumocoque ont été évaluées suite à lintro- 
duction de Prevenar (7-valent) et, par la suite, de 
Prevenar 13. Prevenar 13, comparativement à Prevenar, 
a réduit significativement le PN des 6 sérotypes addi- 
tionnels (et du sérotype 6C) combinés et des sérotypes 
6C, 7F, 19A pris individuellement. Une diminution du 
portage a également été remarquée pour le sérotype 3 
(2,5 % contre 1,1% ; p=0,1). Le portage des séroty- 
pes 1 et 5 n’a pas été observé. 

L'effet de la vaccination pneumococcique conjuguée sur 
le portage nasopharyngé (PN) a été étudié dans une étude 
randomisée en double aveugle en Israël chez des nour- 
rissons recevant soit Prevenar 13, soit Prevenar (7-valent) 
à 2, 4, 6 et 12 mois. Prevenar 13, comparativement à 
Prevenar, a réduit significativement l'acquisition récem- 
ment identifiée du PN des 6 sérotypes additionnels (et 
du sérotype 6C) combinés et des sérotypes 1, 6A, 6C, 
7F, 19A pris individuellement. La réduction du sérotype 3 
n’a pas été observée et, pour le sérotype 5, la colonisation 
était trop peu fréquente pour en évaluer l'impact. Pour 6 
des 7 sérotypes communs restants, des taux similaires 
d'acquisition du PN ont été observés dans les deux 
groupes de vaccination ; pour le sérotype 19F, une réduc- 
tion significative a été observée. 

Dans cette étude, des diminutions des sérotypes 19A, 
19F et 6A de S. pneumoniae non sensibles à un certain 
nombre d’antibiotiques ont été documentées. Ces dimi- 
nutions variaient entre 34 % et 62 % selon le sérotype 
et l’antibiotique 





Efficacité protectrice de Prevenar (vaccin 7-valent) 
chez le nourrisson et l'enfant : 

L'efficacité de Prevenar 7-valent a été évaluée au cours 
de deux grandes études : l'étude Kaiser Permanente en 
Californie du Nord (NCKP) et l'étude finlandaise dans 
l'otite moyenne (FinOM). Les deux études étaient des 
études randomisées, en double aveugle, contrôlées, 
dans lesquelles les nourrissons étaient randomisés pour 
recevoir soit Prevenar soit un vaccin témoin (NCKP : 
vaccin méningococcique du sérogroupe C conjugué à 
la protéine CRM [MnCC] ; FinOM : vaccin contre 
l'hépatite B) selon un schéma en quatre doses à l’âge 
de 2, 4, 6 et 12-15 mois. Les résultats d'efficacité de 
ces études (pour les infections invasives à pneumo- 
coques, la pneumonie et l’otite moyenne aiguë) sont 
présentés ci-dessous (tableau 3). 

Tableau 3 : Résumé d'efficacité de Prevenar 7-valent!” 
































Test N EV® | 1C95% 

NCKP: IIP à sérotype 
vaccinal®) 30258 | 97% | 85;100 
NCKP : pneumonie clinique 
avecexamenradiographique 
pulmonaire anormal 23 746 35% 4:56 
NCKP : otite moyenne aiguë 
(OMA): 23 746 
- Nombre total d'épisodes 7% 4;10 
- OMArécidivantes 

(3 épisodes en 6 mois, ou 

4épisodesen 1 an) 9% 3:15 
- OMArécidivantes 

(5 épisodes en 6 mois, ou 

Gépisodes en 1 an) 23% 7:36 
- Mise en place d'aérateurs 

transtympaniques 20% 2:35 
FinOM (OMAJ: 1662 
- Nombre total d'épisodes 6% -4:16 
- Toutes les OMA 

pneumococciques 34% 21,45 
- OMA dues à un sérotype 

vaccinal 57% 44:67 





(1) Per protocole. 

(2) Efficacité du vaccin. 

(3) Octobre 1995 au 20 avril 1999. 

(4) Octobre 1995 au 30 avril 1998. 

Efficacité sur le terrain de Prevenar (7-valent) : 
L'efficacité sur le terrain (effet aussi bien direct qu'’indi- 
rect) de Prevenar 7-valent contre les infections pneumo- 
cocciques a été évaluée dans deux programmes de 
vaccination utilisant une primovaccination chez le nour- 
risson en trois doses ou deux doses, chacune suivie 
d’une dose de rappel (tableau 4). Suite à l’utilisation 
large de Prevenar, l'incidence des IIP a été réduite de 
façon régulière et substantielle. 

En utilisant la méthode de criblage, les estimations de 
l'efficacité sur le terrain spécifique d’un sérotype pour 
2 doses administrées avant l’âge de 1 an au Royaume- 
Uni ont été de 66 % (-29 ; 91 %) et 100 % (25 ; 100 %) 
pour respectivement le sérotype 6B et le sérotype 28F. 
Tableau 4 : Résumé de l'efficacité sur le terrain de 
Prevenar 7-valent dans les infections invasives à pneu- 
mocoques 




















na | Schéma Reduction 1C 95 % 
| recommandé de l'infection (%) 
sation) 
Royaume-Uni Sérotypes vaccinaux: | 49:95% 
(Angleterreet 2 4 +13mois Deux doses avant 
Pays de p l'âgede1an:85% 
Galles)” (2006) 
États-Unis 
(2000) 
- Enfants <5 Sérotypes 
2,4,6, vaccinaux : 98 % 97:99% 
+12-15mois | Toussérotypes:77% | 73:79% 
- Personnes Sérotypes 
> 65° vaccinaux : 76% NA 
Tous sérotypes : 38 % NA 
Tous sérotypes : 73 % NA 
Sérotypes vaccinaux : 
Canada - Schémaen2 doses 
(Québec) 2,4,+12mois | chezlenourrisson: 
(2004) 99% 92;100% 
- Schéma 
complet: 100 % 82,100% 
(1) Enfants âgés < 2 ans. Efficacité sur le terrain du vaccin 





calculée en juin 2008 (méthode de Broome). 

(2) Données 2005. 

(3) Données 2004. 

(4) Enfants âgés < 5 ans. Janvier 2005 à décembre 2007. 
Données finalisées sur l'efficacité sur le terrain du schéma 
de routine 2 + 1 non encore disponibles. 

Otite moyenne aiguë : 

L'efficacité de Prevenar sur le terrain dans le cadre d'un 
schéma 3 + 1 a également été observée vis-à-vis de 
lotite moyenne aiguë et de la pneumonie depuis son 
introduction dans un programme national de vacci- 
nation. Dans une évaluation rétrospective d’une vaste 
base de données de compagnies d'assurances aux 
États-Unis, les visites pour OMA ont été réduites de 
42,7 % (IC 95 % : 42,4 - 43,1 %) et les prescriptions 
pour OMA de 41,9 % chez les enfants âgés de moins 
de 2 ans, par rapport aux valeurs avant l'introduction 
de Prevenar (2004 versus 1997-99). Dans une analyse 
similaire, les hospitalisations et les visites ambulatoires 





pour pneumonie, toutes causes confondues, ont été 
réduites respectivement de 52,4 % et 41,1 %. Pour 
ces pathologies spécifiquement identifiées comme 
étant des pneumonies pneumococciques, les réduc- 
tions observées des hospitalisations et des visites 
ambulatoires ont été respectivement de 57,6 % et 
46,9 % chez les enfants âgés de moins de 2 ans, par 
rapport aux valeurs avant l'introduction de Prevenar 
(2004 versus 1997-99). S'il n’est pas possible de déduire 
une relation directe de cause à effet à partir d'analyses 
observationnelles de ce type, ces observations suggè- 
rent que Prevenar joue un rôle important dans la 
réduction du fardeau des maladies muqueuses (OMA 
et pneumonie) dans la population cible. 

Etude d'efficacité chez des adultes de 65 ans et 
plus : 

L'efficacité contre la PC à pneumocoque et les IIP à 
sérotype vaccinal (SV) a été évaluée dans une vaste 
étude menée aux Pays-Bas, randomisée, en double 
aveugle et contrôlée versus placebo (Community-Acqui- 
red Pneumonia Immunization Trial in Adults-CAPITA), 
84 496 sujets de 65 ans et plus ont été vaccinés une 
seule fois, soit par Prevenar 13, soit par le placebo selon 
un rapport de randomisation de 1/1. 

Les caractéristiques démographiques et de santé des 
volontaires âgés de 65 ans et plus recrutés dans l'étude 
CAPITA pouvaient être différentes de celles des patients 
souhaitant être vaccinés. 

Un premier épisode de pneumonie, confirmée par une 
radiographie pulmonaire et ayant nécessité une hospi- 
talisation, a été diagnostiquée chez environ 2 % des 
patients de cette population (nñ = 1 814 sujets) ; pour 
329 cas d’entre eux, il s'agissait d'une PC à pneumo- 
coque confirmée et pour 182 cas il s'agissait d'une PC 
à pneumocoque à SV dans les populations per protocole 
et en intention de traiter modifiée (ITTm). Pour le critère 
d'évaluation principal (population per protocole), il y 
avait 139 (49 Prevenar 13 ; 90 placebo) premiers 
épisodes de PC à SV, ce qui a donné une efficacité de 
45,56 % (IC 95,2 % ; 21,82-62,49 ; p = 0,0006). 
L'efficacité a également été démontrée pour les deux 
critères d'évaluation secondaires dans la population per 
protocole. Pour le critère d'évaluation secondaire « PC 
à pneumocoque non bactériémique/non invasive (NB/ 
NI) », 93 (33 Prevenar 13 ; 60 placebo) premiers épisodes 
de PC à pneumocoque à SV NB/NI ont résulté en une 
efficacité de 45,00 % (IC 95,2 % ; 14,21-65,31 ; p = 
0,0067). Pour le critère d'évaluation secondaire IIP, 35 
(7 Prevenar 13 ; 28 placebo) premiers épisodes d'IIP à 
SV ont résulté en une efficacité de 75,00 % (IC 95,2 % ; 
41,06-90,87 ; p = 0,0005). 

La durée de l'efficacité protectrice contre un premier 
épisode de PC à pneumocoque à SV, de PC à pneumo- 
coque NB/NI à SV et d’IIP à SV s’est prolongée pendant 
les 4 années de l’étude. 

L'étude n'était pas conçue pour démontrer l'efficacité 
dans des sous-groupes, notamment chez les sujets 
âgés de 85 ans et plus, dont le nombre était insuffisant 
pour démontrer une efficacité dans cette classe d'âge. 
Immunogéhnicité au cours des études cliniques chez 
les adultes âgés de 18 ans et plus et les personnes 
âgées : 

Chez l'adulte, le seuil de concentration en anticorps de 
sérotype spécifique IgG antipolyosidique pneumococ- 
cique lié à la protection n'a pas été défini. Pour toutes 
les études cliniques pivots, un test d'opsonophago- 
cytose (OPA) spécifique par sérotype a été utilisé pour 
évaluer l’efficacité potentielle contre les IIP et la pneu- 
monie. Les moyennes géométriques des titres OPA 
(MGT) mesurées 1 mois après chaque vaccination ont 
été calculées. Les titres OPA sont exprimés comme 
étant la plus forte sérodilution qui réduit d'au moins 
50 % la survie des pneumocoques. 

Les études pivots de Prevenar 13 ont été conçues pour 
montrer que 1 mois après l'administration du vaccin, 
la réponse en anticorps fonctionnels (OPA) pour les 
treize sérotypes était non inférieure, et pour certains 
sérotypes supérieure, aux douze sérotypes communs 
avec le vaccin enregistré pneumococcique polyosidique 
23-valent [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 
23F]. La réponse au sérotype 6A, qui n’est contenu que 
dans Prevenar 13, a été évaluée par démonstration 
d’une augmentation de 4 fois le titre spécifique OPA de 
pré-immunisation. 

Cinq études cliniques ont été conduites en Europe et 
aux USA évaluant l'immunogénicité de Prevenar 13 dans 
différents groupes d'âges allant de 18 à 95 ans. Actuel- 
lement, les études cliniques fournissent des données 
d’immunogénicité avec Prevenar 13 chez les adultes 
âgés de 18 ans et plus, incluant les adultes âgés de 
65 ans et plus, préalablement vaccinés avec une ou 
plusieurs doses de vaccin pneumococcique polyosidi- 
que 23-valent, 5 ans avant inclusion. Chaque étude 
incluait des adultes sains et des adultes immunocom- 
pétents ayant des pathologies stables sous-jacentes 
connues comme prédisposant les individus aux infec- 
tions pneumococciques (maladie chronique cardiovas- 
culaire, maladie chronique pulmonaire incluant asthme, 
atteintes rénales, diabète, et maladie chronique du foie 
incluant maladie du foie alcoolique), et des adultes avec 
des facteurs de risque tels que la consommation de 
tabac ou l'abus d’alcool. 

L'immunogénicité et la sécurité de Prevenar 13 ont été 
démontrées chez les adultes âgés de 18 ans et plus 
incluant ceux ayant déjà été vaccinés avec un vaccin 
pneumococcique polyosidique. 





Adultes n'ayant pas déjà été vaccinés avec un vaccin 
23-valent pneumococcique polyosidique : 

Dans une étude comparative conduite chez les adultes 
âgés de 60 à 64 ans, les sujets recevaient soit une dose 
unique de Prevenar 13, soit une dose unique de vaccin 
23-valent pneumococcique polyosidique. Dans la même 
étude, un autre groupe d'adultes âgés de 50 à 59 ans 
et un autre groupe d'adultes âgés de 18 à 49 ans 
recevaient une dose unique de Prevenar 13. 

Le tableau 5 compare les titres OPA MGT, 1 mois après 
la dose, dans le groupe 60-64 ans recevant soit une dose 
unique de Prevenar 13, soit une dose unique de vaccin 
23-valent pneumococcique polyosidique, et dans le 
groupe 50-59 ans recevant une dose unique de Preve- 
nar 13. 

Tableau 5 : Titre OPA MGT chez les adultes âgés de 
60-64 ans recevant Prevenar 13 ou le vaccin 23-valent 
pneumococcique polyosidique (PPSV23) et chez les 
adultes âgés de 50-59 ans recevant Prevenar 13126) 









































Prevenar | Prevenar PPSV23 Prevenar13 
13 13 60-64 ans | 50-59 ans par Prevenar 13 par 
50-59 ans | 60-64 ans p rapport aux PPSV23, 
N= rapport aux 
N= | N= faero | ét VAE 
350-384 | 359-404 

Séro- 

e MeT | mer | MGT |GMR| @5%c) | GMR] 05%c) 
1 200 146 104 4,4 | (1,08,1,73) | 1,4 | (1,10,1,78) 
3 91 93 85 1,0 | (0,81,1,19) | 1,1 | (0,90,1,32) 
4 2833 2062 1295 4,4 | (1,07,1,77) | 16 | (119,213) 
5 269 199 162 14 | (1,01,1,80) | 1,2 | (0,93,1,62) 
6A 4328 2593 213 1,7 | (130,215) | 12,1 | (8,63,17.08) 
6B 3212 1984 788 16 | (1,24,2,12) | 25 | (1,82,3,48) 
TF 1520 1120 405 4,4 | (1,03,1,79) | 28 | (1,98,3,87) 
w 1726 1164 407 15 |(1,11,1,98) | 29 | (200,408) 
14 957 612 692 16 |(1,16,212) | 09 | (0,64,1,21) 

18C 1939 1726 925 1,1 | (0,86,1,47) | 1,9 | (1,39,2,51) 

19A 956 682 352 14 | (1,16,1,69) | 19 | (1,56,2,41) 
19F 599 517 539 1,2 | (0,87,1,54) | 1,0 | (0,72,1,28) 
23F 494 375 72 14,3 | (0,94,1,84) | 5,2 | (3,67,7,33) 
































(1) La non-infériorité a été définie comme suit : limite 
inférieure de l'IC bilatéral à 95 % du ratio de moyenne 
géométrique (GMR) supérieure à 0,5. 

(2) Une réponse supérieure statistiquement significative a 
été définie comme suit : limite inférieure de l’IC bilatéral à 
95 % du GMR supérieure à 1. 

(3) Pour le sérotype 6A, qui n’est contenu que dans Pre- 
venar 13, une réponse supérieure statistiquement signifi- 
cative a été définie comme suit : limite inférieure de l'IC 
bilatéral à 95 % du GMR supérieure à 2. 

Chez les adultes âgés de 60 à 64 ans, le titre OPA MGT 
de Prevenar 13 était non inférieur au titre MGT induit 
par le vaccin 23-valent pneumococcique polyosidique 
concernant les douze sérotypes communs aux 2 vac- 
cins. Pour neuf sérotypes, il a été montré que les titres 
OPA étaient plus élevés, de manière statistiquement 
significative, dans le groupe Prevenar 13. 

Chez les adultes âgés de 50 à 59 ans, les titres OPA MGT 
pour les treize sérotypes de Prevenar 13 étaient non 
inférieurs aux réponses avec Prevenar 13 chez les 
adultes âgés de 60 à 64 ans. Pour neuf sérotypes les 
réponses immunes étaient liées à l'âge, montrant une 
réponse supérieure, de manière statistiquement signifi- 
cative, chez les adultes âgés de 50 à 59 ans par rapport 
au groupe adulte âgé de 60 à 64 ans. 

Chez tous les adultes âgés de 50 ans et plus et recevant 
une dose unique de Prevenar 13 les titres OPA du 
sérotype 6A étaient significativement plus élevés que 
chez les adultes âgés de 60 ans et plus et recevant une 
dose unique du vaccin 23-valent pneumococcique poly- 
osidique. 

Un an après la vaccination avec Prevenar 13, les titres 
OPA ont diminué comparativement à ceux 1 mois après 
vaccination, cependant, les titres OPA pour tous les 
sérotypes sont restés plus élevés que les taux à l’inclu- 
sion : 























OPAMGT 
acuson | Las 
Prevenar 13 
Adultes 50-59 ans non 
préalablement vaccinés par 5à45 20à1234 
le vaccin 23-valent 
pneumococcique polyosidique 
Adultes 60-64 ans non 
préalablement vaccinés par 5à97 192733 
le vaccin 23-valent 
pneumococcique polyosidique 





Le tableau 6 indique les titres OPA MGT 1 mois après 
une dose unique de Prevenar 13, dans le groupe 
18-49 ans, comparé au groupe 60-64 ans. 

Tableau 6 : Titres OPA MGT chez les adultes âgés de 
18 à 49 ans et de 60 à 64 ans recevant Prevenar 13/2) 














18-49 ans 60-64 ans 18-49 ans 
N = 836-866 | N = 359-404 par rapport aux 60-64 ans 
Sérotype MGT” MGT”! GMR (95 % C)” 
1 353 146 24 (2,03,2,87) 
3 91 93 1,0 (0,84,1,13) 
















































































4 4747 2062 23 1,92,2,76) 
5 386 199 1,9 1,55,2,42) 
6A 5746 2593 22 1,84, 2,67) 
6B 9813 1984 49 (4,13,5,93) 
TF. 3249 1120 29 (2,41,3,49) 
gV 3339 1164 2,9 (2,34, 3,52) 
14 2983 612 49 (4,01,5,93) 
18C 3989 1726 23 1,91,2,79) 
19A 1580 682 23 (2,02, 2,66) 
19F 1533 517 3,0 (2,44,3,60) 
23F 1570 375 42 (3,31,5,31) 

4) La non-infériorité a été définie comme suit : limite 

inférieure de l'IC bilatéral à 95 % du ratio de Moyenne 

Géométrique (GMR) supérieure à 0,5. 

2) Une réponse supérieure statistiquement significative a 

été définie comme suit : limite inférieure de l’IC bilatéral à 

95 % du GMR supérieure à 1. 

8) Les intervalles de confiance (IC) du ratio sont des 


transformations inverses d’un intervalle de confiance basée 
sur la distribution t de Student pour la différence moyenne 
des logarithmes des mesures. 

Chez les adultes âgés de 18 à 49 ans, les titres OPA 
MGT pour les 13 sérotypes de Prevenar 18 étaient non 
inférieurs aux réponses avec Prevenar 13 chez les 
adultes âgés de 60 à 64 ans. 

Un an après la vaccination avec Prevenar 13, les titres 
OPA avaient diminué comparativement à ceux un mois 
après la vaccination, cependant, les titres OPA pour 
tous les sérotypes sont restés plus élevés que les taux 
à l'inclusion. 








OPAMGT 
Siaor | lea 
ANR Prevenar 13 
Adultes 18-49 ans non 
préalablement vaccinés parle 5à186 23 à2948 
vaccin 23-valent 
pneumococcique polyosidique 














Adultes préalablement vaccinés par le vaccin 23-valent 
pneumococcique polyosidique : 

Les réponses immunes à Prevenar 13 et au vaccin 
23-valent pneumococcique polyosidique ont été 
comparées dans une étude chez les adultes âgés de 
70 ans et plus ayant reçu une dose unique de vaccin 
polyosidique pneumococcique au moins 5 ans avant 
l'étude de vaccination. 

Le tableau 7 compare le titre OPA MGT un mois après 
la vaccination chez les adultes âgés de 70 ans et plus 
recevant soit une dose unique de Prevenar 13 soit une 
dose unique de vaccin 23-valent pneumococcique poly- 
osidique. 

Tableau 7 : Titres OPA MGT chez les adultes âgés 
> 70 ans vaccinés par vaccin pneumococcique poly- 
osidique recevant soit Prevenar 13 soit le vaccin 
23-valent pneumococcique polyosidique (PPSV23) "08 




































































Prevenar 13 PPSV23 | OPA MGT Prevenar par rapport 
N = 400-426 | N = 395-445 au PPSV23 
Sérotype | OPAMGT | OPAMGT GMR (5% IC) 
1 81 55 1,5 1,17,1,88) 
3 55 49 1,1 (0,91, 1,35) 
4 545 203 2 11,93, 3,74) 
5 72 36 2,0 1,55, 2,63) 
6A 903 94 9,6 (7,00, 13,26) 
6B 1261 417 3,0 (2,21,4,13) 
7F 245 160 1,5 1,07,2,18) 
gV 181 90 2,0 1,36, 2,97) 
14 280 285 1,0 (0,73, 1,33) 
18C 907 481 1,9 1,42,2,50) 
19A 354 200 1,8 1,43, 2,20) 
19F 333 214 1,6 1,17,2,06) 
23F 158 43 3,7 (2,69, 5,09) 
4) La non-infériorité a été définie comme suit : limite 
inférieure de l’IC bilatéral à 95 % du ratio de moyenne 
géométrique (GMR) supérieure à 0,5. 
2) Une réponse supérieure statistiquement significative a 
été définie comme suit : limite inférieure de l’IC bilatéral à 
95 % du GMR supérieure à 1. 
3) Pour le sérotype 6A, qui n’est contenu que dans Pre- 


venar 13, une réponse supérieure statistiquement signifi- 
cative a été définie comme suit : limite inférieure de l'IC 
bilatéral à 95 % du GMR supérieure à 2. 

Chez les adultes vaccinés avec le vaccin pneumococ- 
cique polyosidique au moins 5 ans avant l'étude de 
vaccination, les titres OPA MGT de Prevenar 13 étaient 
non inférieurs à la réponse du vaccin 23-valent pneumo- 
coccique polyosidique pour les douze sérotypes en 
commun. De plus, dans cette étude il a été démontré 
que les titres OPA MGT étaient supérieurs, de manière 
statistiquement significative, pour dix des douze séro- 
types en commun. Les réponses immunes au séro- 
type 6A étaient supérieures, de manière statistique- 
ment significative, après vaccination avec Prevenar 13 
qu'après le vaccin 23-valent pneumococcique poly- 
osidique. 





Un an après vaccination avec Prevenar 13 chez les 
adultes âgés de 70 ans et plus qui avaient été vaccinés 
avec le vaccin 23-valent pneumococcique polyosidique, 
au moins 5 ans avant l'entrée dans l’étude, les titres 
OPA ont décliné comparés à ceux 1 mois après vacci- 
nation. Cependant, les titres OPA pour tous les séroty- 
pes sont restés supérieurs aux taux à l'inclusion. 








Titres Titres 
opamar | OPAMGT 
à l'inclusion 1an apres 
Prevenar 13 
Adultes > 70ansvaccinés avec 
vaccin 23-valent 5 A 
pneumococcique polyosidique 9a122 184881 
au moins 5 ans avant 














Réponses immunitaires chez les populations parti- 
culières : 
Le risque de développer une maladie pneumococcique 
est accru chez les personnes ayant les pathologies 
mentionnées ci-dessous. La pertinence clinique des 
taux d'anticorps induits par Prevenar 13 chez ces 
populations particulières n’est pas connue. 
Drépanocytose : 
Une étude en ouvert à bras unique a été menée en 
France, en ltalie, au Royaume-Uni, aux États-Unis, au 
Liban, en Égypte et en Arabie Saoudite avec 2 doses 
de Prevenar 13 administrées à 6 mois d'intervalle chez 
158 enfants et adolescents âgés de > 6 à <18 ans 
drépanocytaires qui avaient été vaccinés préalablement 
avec au moins une dose de vaccin 23-valent pneumo- 
coccique polyosidique au moins 6 mois avant l'inclusion. 
Après la première vaccination, Prevenar 13 a induit des 
taux d'anticorps, mesurés par les IgG MGC et par les 
titres OPA MGT, qui étaient de manière statistiquement 
significative plus élevés que les taux avant la vacci- 
nation. Après la deuxième dose, les réponses immuni- 
taires étaient comparables à celles obtenues après la 
première dose. Un an après la deuxième dose, les taux 
d'anticorps, mesurés par les IgG MGC et par les titres 
OPA MGT, étaient plus élevés que les taux mesurés 
avant la première dose de Prevenar 13, à l'exception 
des IgG MGC pour les sérotypes 3 et 5, qui étaient 
numériquement similaires. 
Données complémentaires d'immunogénicité de Prevenar 
(7-valent) : enfants drépanocytaires : 
L'immunogénicité de Prevenar a été étudiée au cours 
d’une étude en ouvert, multicentrique chez 49 nourris- 
sons drépanocytaires. Les enfants ont été vaccinés par 
Prevenar (3 doses à 1 mois d'intervalle à partir de l’âge 
de 2 mois) et 46 de ces enfants ont également reçu le 
vaccin 23-valent pneumococcique polyosidique à l'âge 
de 15-18 mois. Après la primovaccination, 95,6 % 
des sujets avaient des taux d'anticorps d'au moins 
0,35 ug/ml pour les sept sérotypes contenus dans 
Prevenar. Une augmentation significative des concen- 
trations d’anticorps contre les sept sérotypes a été 
observée après vaccination par le vaccin polyosidique, 
ce qui suggère la bonne mise en place de la mémoire 
immunitaire. 
Infection à VIH : 
- Enfants et adultes n'ayant pas déjà été vaccinés avec 
un vaccin pneumococcique : 
Des enfants et des adultes infectés par le VIH avec 
des CD4 > 200 cellules/ul (moyenne de 717,0 cellu- 
les/ul), une charge virale < 50 000 copies/ml (moyenne 
de 2090,0 copies/ml), une absence de maladie active 
en rapport avec le sida et qui n'avaient pas déjà été 
vaccinés préalablement avec un vaccin pneumococ- 
cique ont reçu 3 doses de Prevenar 13. Conformément 
aux recommandations générales, une seule dose de 
vaccin 23-valent pneumococcique polyosidique a été 
administrée par la suite. Les doses ont été adminis- 
trées à 1 mois d'intervalle. Les réponses immunitaires 
ont été analysées chez 259 à 270 patients évaluables 
environ 1 mois après chaque dose de vaccin. Après 
la première dose, Prevenar 13 a induit des taux 
d'anticorps, mesurés par les IgG MGC et par les titres 
OPA MGT, qui étaient de manière statistiquement 
significative plus élevés que les taux avant la vacci- 
nation. Après la deuxième et la troisième dose de 
Prevenar 13, les réponses immunitaires étaient simi- 
laires ou supérieures à celles obtenues après la 
première dose. 
- Adultes précédemment vaccinés avec un vaccin 
23-valent pneumococcique polyosidique : 
Des adultes > 18 ans infectés par le VIH avec des 
CD4 > 200 cellules/ul (moyenne de 609,1 cellules/p), 
une charge virale < 50 000 copies/ml (moyenne de 
330,6 copies/ml), une absence de maladie active en 
rapport avec le sida et qui avaient été vaccinés 
préalablement avec un vaccin 23-valent pneumococ- 
cique polyosidique administré au moins 6 mois avant 
l'inclusion ont reçu 3 doses de Prevenar 13 : au 
moment de l'inclusion, et 6 et 12 mois après la 
première dose de Prevenar 13. Les réponses immuni- 
taires ont été analysées chez 231 à 255 patients 
évaluables environ 1 mois après chaque adminis- 
tration de Prevenar 13. Après la première dose, 
Prevenar 13 a induit des taux d'anticorps, mesurés 
par les IgG GMC et les titres OPA MGT, qui étaient 
de manière statistiquement significative plus élevés 
que les taux mesurés avant vaccination. Après la 
deuxième et la troisième dose de Prevenar 13, les 
réponses immunitaires étaient comparables ou supé- 
rieures à celles obtenues après la première dose. 
Dans l’étude, 162 patients avaient reçu au préalable 





une dose de vaccin 23-valent pneumococcique poly- 
osidique, 143 patients 2 doses, et 26 patients plus de 
2 doses de vaccin 23-valent pneumococcique poly- 
osidique. Les sujets qui avaient reçu préalablement 
au moins deux doses de vaccin 23-valent pneumo- 
coccique polyosidique ont montré une réponse immu- 
nitaire similaire à celle observée chez ceux qui avaient 
reçu préalablement une seule dose. 
Greffe de cellules souches hématopoïétiques : 
Les enfants et les adultes ayant bénéficié d’une greffe 
allogénique de cellules souches hématopoïétiques 
GCSH) à l’âge de 2 ans ou plus et ayant obtenu une 
rémission hématologique complète de la maladie sous- 
jacente, ou une très bonne rémission partielle dans le 
cas d’un lymphome ou d’un myélome, ont reçu trois 
doses de Prevenar 13, avec un intervalle d’au moins 
1 mois entre les doses. La première dose a été admi- 
nistrée 3 à 6 mois après la GCSH. Une quatrième dose 
rappel) de Prevenar 13 a été administrée 6 mois après 
a troisième dose. Conformément aux recommandations 
générales, une seule dose de vaccin 23-valent pneumo- 
coccique polyosidique a été administrée 1 mois après 
a quatrième dose de Prevenar 13. Les réponses immuni- 
taires, mesurées par les IgG MGC ont été analysées 
chez 168 à 211 patients évaluables environ 1 mois après 
a vaccination. Prevenar 13 a induit une augmentation 
des taux d’anticorps après chaque dose de Prevenar 13. 
Les réponses immunitaires après la quatrième dose de 
Prevenar 13 avaient augmenté de manière significative 
pour l'ensemble des sérotypes par rapport aux réponses 
obtenues après la troisième dose. Les titres d'anticorps 
fonctionnels (titres OPA) n'ont pas été mesurés dans 
cette étude. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues d’études convention- 
nelles pharmacologiques de sécurité, de toxicité en 
dose simple ou répétée, de tolérance locale, des fonc- 
tions de reproduction et de développement n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l'Homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Prevenar 13 est stable à des températures allant jusqu'à 
25 °C pendant quatre jours. A la fin de cette période, 
Prevenar 13 doit être utilisé ou éliminé. Ces données 
sont destinées à guider le professionnel de santé lors 
de variations de température temporaires. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Lors du stockage, un dépôt blanc et un surnageant clair 
peuvent être observés. Ceci ne constitue pas un signe 
de dégradation. 

Le vaccin doit être bien agité afin d'obtenir une sus- 
pension homogène blanche avant d’expulser l’air de la 
seringue et doit être inspecté visuellement afin de 
détecter toute présence de particules et/ou variation de 
l'aspect physique, avant toute administration. Ne pas 
utiliser si le contenu présente un autre aspect. 

Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/09/590/002 ; CIP 3400939901152 (RCP rév 

23.02.17). 

Prix : 55,22 € (seringue préremplie de 0,5 ml). 

Remb Séc soc à 65 % dans l’immunisation active contre 

les infections invasives à pneumocoques provoquées 

par 13 sérotypes de Streptococcus pneumoniae (1, 3, 

4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, et 23F) pour : 

1. Tous les enfants de moins de 2 ans. 

2. Les enfants de 2 à 5 ans non préalablement vaccinés 
présentant une pathologie les exposant à un risque 
élevé d'infection invasive à pneumocoque*. 

Cette vaccination est réalisée selon le schéma suivant : 

1. Pour l'ensemble des enfants jusqu’à l’âge de 2 ans 
sans facteur de risque : 

- les enfants âgés de 2 à 6 mois : deux doses à l’âge 
de 2 et 4 mois suivies d’une dose de rappel à l’âge 
de 11 mois ; 

-les enfants âgés de 7 à 11 mois non vaccinés 
antérieurement : deux doses à deux mois d'inter- 
valle et un rappel un an plus tard ; 

- les enfants âgés de 12 à 23 mois non vaccinés 
antérieurement : deux doses à au moins deux mois 
d'intervalle. 

2. Pour les prématurés et nourrissons à haut risque de 
faire une infection invasive à pneumocoque* : trois 
doses à l’âge de 2, 3 et 4 mois suivies d'une dose 
de rappel à l’âge de 11 mois. 

8. Pour les enfants âgés de 2 ans à moins de 5 ans, non 
préalablement vaccinés, et présentant une patholo- 
gie les exposant à un risque élevé d'infection invasive 
à pneumocoque* : deux doses à 2 mois d'intervalle 
suivies, au moins 2 mois après cette seconde dose, 
d’une dose de vaccin polyosidique 23-valent. 

* C'est-à-dire présentant l’une des affections suivantes : 

patients aspléniques ou hypospléniques (incluant les drépa- 

nocytoses majeures) ; patients atteints de déficits immuni- 
taires héréditaires ; patients infectés par le VIH, quel que 
soit le statut immunologique ; patients sous chimiothérapie 
pour tumeur solide ou hémopathie maligne ; patients trans- 
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plantés ou en attente de transplantation d’organe solide ; 
patients greffés de cellules souches hématopoïétiques ; 
patients traités par immunosuppresseur, biothérapie et/ou 
corticothérapie pour une maladie auto-immune ou inflam- 
matoire chronique ; patients atteints de syndrome néphro- 
tique ; cardiopathie congénitale cyanogène, insuffisance 
cardiaque ; insuffisance respiratoire chronique, broncho- 
pneumopathie obstructive, emphysème ; asthme sévère 
sous traitement continu ; insuffisance rénale ; hépatopathie 
chronique d'origine alcoolique ou non ; diabète non équilibré 
par le simple régime ; patients présentant une brèche 
ostéoméningée, un implant cochléaire ou candidat à une 
implantation cochléaire. 

Remb Séc soc à 65 % dans l’immunisation active pour 
la prévention des infections invasives, causées par 
Streptococcus pneumoniae chez les patients suivants 
âgés de 6 ans et plus : 

- Patients immunodéprimés : 

- patients aspléniques ou hypospléniques (incluant 
les drépanocytoses majeures) ; 

- patients atteints de déficits immunitaires hérédi- 
taires ; 

- patients infectés par le VIH, quel que soit le statut 
immunologique ; 

- patients sous chimiothérapie pour tumeur solide ou 
hémopathie maligne ; 

- patients transplantés ou en attente de transplanta- 
tion d’organe solide ; 

- patients greffés de cellules souches hématopoïé- 
tiques ; 

- patients traités par immunosuppresseur, biothérapie 
et/ou corticothérapie pour une maladie auto- 
immune ou inflammatoire chronique ; 

- patients atteints de syndrome néphrotique. 

- Patients porteurs d’une brèche ostéoméningée. 

- Patients porteurs d’un implant cochléaire ou candi- 
dats à une implantation. 

Collect. 

Titulaire de AMM : Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sand- 

wich, Kent CT13 9NJ, Royaume-Uni. 

Exploitant : 


PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





PRÉVISCAN ® 


fluindione 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé quadrisécable à 20 mg (légèrement bombé, 
à cassure cruciforme sur les 2 faces ; rose) : Boîte de 30, 
sous plaquettes thermoformées de 15. 


COMPOSITION p cp 


Fluindione (DCI) 20 mg 

Excipients : amidon de blé séché, lactose, talc, acide 

alginique, amidon de pomme de terre séché, acide 

stéarique, oxyde de fer rouge (E172). 

Excipients à effet notoire : lactose, amidon de blé. 

INDICATIONS 

- Cardiopathies emboligènes : prévention des compli- 
cations thromboemboliques en rapport avec certains 
troubles du rythme auriculaire (fibrillations auricu- 
laires, flutter, tachycardie atriale), certaines valvulo- 
pathies mitrales, les prothèses valvulaires. 

- Prévention des complications thromboemboliques 
des infarctus du myocarde compliqués : thrombus 
mural, dysfonction ventriculaire gauche sévère, dyski- 
nésie emboligène..., en relais de l’héparine. 

- Traitement des thromboses veineuses profondes et 
de l’embolie pulmonaire ainsi que la prévention de 
leurs récidives, en relais de l’héparine. 

Ces indications sont détaillées en rubrique Posologie/ 

Mode d'administration : Surveillance biologique. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Rythme d'administration : 

Ce médicament doit être administré en une prise par 

jour. Il est préférable que la prise ait lieu le soir, afin de 

pouvoir modifier la posologie dès que possible après 
es résultats de l'INR. 

POSOLOGIE : 

Choix de la dose : 

En raison d’une importante variabilité interindividuelle, 

a posologie d’antivitamine K (AVK) est strictement 

individuelle. 

La dose initiale, toujours probatoire, doit être aussi 

proche que possible de la dose d'équilibre. Elle est 

habituellement de 20 mg, à adapter en fonction des 
résultats biologiques. L'ajustement de la posologie 
s'effectue par paliers de 5 mg (4 de comprimé). Avec 

Préviscan, dont la demi-vie est longue (31 heures), une 

adaptation posologique plus fine se fait par prescription 

d’une posologie alternée sur 2 ou 3 jours, par exemple 

% comprimé un jour, 1⁄4 de comprimé l’autre jour. 

Ne pas utiliser de dose de charge. 

Chez les sujets à risque hémorragique particulier (poids 

< 50 kg, sujet âgé, insuffisant hépatique), la dose initiale 

est habituellement plus faible. 

La surveillance biologique d’un traitement par AVK est 

indispensable et repose sur l’INR. La dose d'équilibre 

sera déterminée en adaptant la dose initiale en fonction 
de l'INR (ci-dessous). 

Posologie chez le sujet âgé et très âgé : 

Le traitement doit être débuté par une dose plus faible. 

En effet, la dose moyenne d'équilibre est plus faible 

chez le sujet âgé que chez le sujet jeune, habituellement 

% à % de la dose (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 
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Population pédiatrique : 

L'expérience des anticoagulants oraux chez l'enfant 

demeure limitée. L'initiation et la surveillance du traite- 

ment relèvent d’un service spécialisé. 

Les AVK sont à éviter autant que possible chez les 

nourrissons de moins de 1 mois. 

Pour cet anticoagulant oral, les posologies chez l’enfant 

ne reposent que sur l'expérience pratique. 

La dose moyenne à administrer per os, pour obtenir un 

INR cible à l'état d'équilibre entre 2 et 3, doit être 

calculée en fonction de l’âge mais surtout du poids : 

- chez l'enfant de plus de 3 ans, la dose par kg de 
poids corporel se rapproche de celle de l’adulte ; 

- chez l'enfant de moins de 3 ans, et notamment avant 
12 mois, les doses moyennes utilisées sont plus 
élevées et plus variables d’un enfant à l’autre que 
chez l'enfant plus âgé. 

Une dose initiale recommandée pour obtenir à l'équi- 

libre un INR entre 2 et 3 est proposée à titre indicatif 

dans le tableau ci-dessous. Elle est toujours probatoire, 
et doit être aussi proche que possible de la dose 
attendue à l'équilibre. 

En pratique, pour ce médicament, la dose initiale 

conseillée correspond à la moyenne des doses utilisées 

par les spécialistes. 





Doses initiales recommandées (mg/kg/jour) 





<12mois | 12mois-3 ans | >3ans-18 ans 





Fluindione 1,4 0,65-0,7 0,37 

















Le rythme d'administration (une ou deux fois par jour), 
la surveillance biologique par l'INR permettant l’adap- 
tation de la dose journalière sont effectués suivant les 
mêmes principes que chez l'adulte. Une fois l’INR cible 
atteint, l'intervalle entre deux INR ne doit pas dépasser 
15 jours. Chez l'enfant, les changements dans le 
régime alimentaire, les interactions médicamenteuses, 
les infections intercurrentes entraînent des variations 
importantes de l’INR. Chez l'enfant de moins de 3 ans, 
il faudra de plus tenir compte d’une plus grande 
variabilité des INR et des difficultés liées à l’utilisation 
de ce produit (régurgitations, contrôle des prises, fré- 
quence des prélèvements sanguins...). 
Surveillance biologique et adaptation posologique : 
Le test biologique adapté est la mesure du temps de 
Quick exprimé en INR : 
L'INR ou International Normalized Ratio est un mode 
d'expression du temps de Quick, qui tient compte de la 
sensibilité du réactif (thromboplastine) utilisé pour réa- 
liser le test. 
Ce mode d'expression réduit les causes de variabilité 
interlaboratoires et permet une meilleure surveillance 
du traitement que l’ancien taux de prothrombine (TP). 
En dehors de tout traitement par AVK, l'INR d’un sujet 
normal est < 1,2. 
Dans la majorité des situations (cf tableau ci-dessous), 
un INR compris entre 2 et 3 avec une valeur cible de 
2,5 est recherché, ce qui signifie que : 
- l'INR idéal vers lequel il faut tendre est de 2,5 ; 
- un INR inférieur à 2 reflète une anticoagulation insuf- 
fisante ; 
- un INR supérieur à 3 traduit un excès d’anticoagulation. 
Dans tous les cas, un INR supérieur à 5 est associé à 
un risque hémorragique (cf Surdosage : Conduite à 
tenir en cas de surdosage). 
Rythme des contrôles biologiques : 
Avant initialisation du traitement, il est recommandé de 
faire un contrôle de l'INR afin de détecter d'éventuels 
troubles de la coagulation et de pouvoir ainsi adapter 
au mieux la posologie initiale. 
Le premier contrôle doit s'effectuer après la 3° prise 
d’AVK (c'est-à-dire le matin du 4° jour), pour dépister 
une hypersensibilité individuelle : un INR supérieur à 2 
annonce un surdosage avant l'obtention de l'équilibre 
et doit faire réduire la posologie. 
Le deuxième contrôle s'effectue en fonction des résul- 
tats du premier INR, pour apprécier l'efficacité anti- 
coagulante (selon les cas, entre 3 et 6 jours après le 
1% contrôle). 
Les contrôles ultérieurs doivent être pratiqués (1 à 2 fois 
par semaine) jusqu’à stabilisation de l’INR, puis avec 
un espacement progressif jusqu’à un intervalle maximal 
de 1 mois. L'équilibre du traitement n’est parfois obtenu 
qu'après plusieurs semaines. 
Après un changement de posologie, le premier contrôle 
doit être fait 3 jours après une modification de dose ; 
les contrôles doivent être répétés jusqu’à stabilisation 
(1 à 2 fois par semaine). 
INR recommandés et durées de traitement : 
Les zones thérapeutiques et durées de traitement 
conseillées sont précisées dans le tableau ci-après, en 
fonction des principales situations. Elles sont conformes 
aux recommandations actuelles françaises et inter- 
nationales. 
Relais de l’héparinothérapie : 
En raison du temps de latence de l’action anticoagulante 
des AVK, l’héparine doit être maintenue à dose inchan- 
gée pendant toute la durée nécessaire, au moins 5 jours 
et jusqu’à ce que l'INR soit dans la zone thérapeutique 
recherchée 2 jours consécutifs. 
Quand il y a eu arrêt des AVK, suite à une hémorragie 
grave, lorsque le saignement est contrôlé, et si lindi- 
cation des AVK est maintenue, un traitement par hépa- 
rine non fractionnée ou HBPM à dose curative est 
recommandé, en parallèle de la reprise des AVK. Il est 
recommandé que la réintroduction de l'anticoagulation 
orale se déroule en milieu hospitalier, sous surveillance 
clinique et biologique. 





En cas de thrombopénie induite par l’héparine (TIH de 
type Il), il est déconseillé d'introduire précocement les 
AVK dès l'arrêt de l'héparine, en raison du risque 
d’hypercoagulabilité par baisse précoce de la pro- 
téine S (anticoagulante). Les AVK ne seront administrés 
qu'après la mise en route d’un anticoagulant d'action 
rapide non héparinique (danaparoïde ou hirudine) et 
lorsque le taux de plaquettes sera à nouveau supérieur 
à 100 giga par litre. 

Cas de la fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV) 
stable en ambulatoire : 

Chez les patients pris en charge pour une fibrillation 
auriculaire non valvulaire (FANV) stable en ambulatoire, 
lors de l'initiation du traitement, l’utilisation d’un relais 
héparine-AVK n'est pas indiquée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Oubli d’une dose : 

En cas d’oubli d'une dose, la prise est possible dans 
les 8 heures après l'heure habituelle d'administration. 
Passé ce délai, il est préférable de ne pas prendre la 
dose oubliée et de reprendre la dose suivante à l’heure 
habituelle, et le patient ne doit pas prendre de dose 
double pour compenser la dose manquée. Le patient 
devra signaler un oubli lors du contrôle de l'INR et le 
noter dans son carnet de suivi. 

Recommandations INR et durée de traitement : 

















x Recommandations INR - 
Indications A F 
Durée de traitement 

Prévention des complications thromboemboliques artérielles 

etveineuses des cardiopathies emboligènes 

Troubles du rythme cible 2,5 ;INR2à3 ;àlong 

supraventriculaires (fibrillations | terme 

auriculaires et flutters 

auriculaires) selon les conditions 

suivantes: 

Age : 

<75 ans avec facteurs de 

risque * 

>75 ans** 

Valvulopathies mitrales cible 2,5 ;INR2à3 ; 

(particulièrement le àlongterme 

rétrécissement mitral) si 

facteur(s) favorisant(s) : 

FA ou flutter, antécédent 

thromboembolique, dilatation 

de l'oreillette gauche et/ou 

image de contraste spontané 

décelé en échographie 

transæsophagienne et/ou 

thrombus intra-auriculaire 

gauche à l'échocardiogramme 

Prothèses valvulaires : 

- prothèses mécaniques INR cible fonction dutype 
de prothèse et des 
caractéristiques du patient 
(voir tableau ci-dessous) ; 
àlongterme 

- prothèses biologiques cible 2,5 ;INR2à3 ;3 mois 











* Antécédent d'accident cérébral ischémique transitoire 
ou constitué, HTA, insuffisance cardiaque, diabète. En 
l'absence de facteur(s) de risque avant 75 ans, la prescrip- 
tion d’aspirine est recommandée. 

* Après évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

INR cibles recommandés pour les prothèses mécaniques : 

















Risque Facteurs de risque liés au patient" 
thrombogénique 
intrinsèque Aucun facteur > 1 facteur 
des prothèses) derisque derisque 
Faible 2,5 3 
Moyen 3 3,5 
Élevé 3,5 4 











a) Risque thrombogénique des prothèses mécaniques : 

- Faible : prothèses ayant fait la preuve de leur efficacité 
avec une anticoagulation modérée. 

- Elevé : prothèses d'ancienne génération, en particulier à 
bille. 

- Moyen : toutes les autres prothèses, y compris d'intro- 
duction récente. 

b) Facteurs de risque liés au patient : position mitrale, 
tricuspide ou pulmonaire de la prothèse; antécédents 
thromboemboliques ; grosse OG > 50 mm ; sténose mitrale 
quel que soit le degré; FE <35 % ; certains troubles du 
rythme auriculaire tels que FA, flutter, tachycardie atriale. 





Recommandations INR - 


Indications Durée de traitement 





Prévention des complications 


thromboemboliques des cible2,5 ; INR2 à3; 


à au moins 3 mois 
infarctus du myocarde y | 
RTE (la poursuite dutraitement 
compliqués : thrombus mural, Rue 
sera discutée au cas par 


dysfonction ventriculaire gauche 


AR pa rs cas 
sévère, dyskinésie emboligène.. ) 





Traitement des thromboses cible 2,5 ;INR2à3 ; 








veineuses profondes etde durée minimale de 3 mois à 

l’embolie pulmonaire ainsi que la | moduler en fonction du 

prévention de leurs récidives, en | contexte clinique et dela 

relais de l’héparine présence de facteurs de 
modulation (voirtableau 
ci-dessous) 




















Contexte clinique de la maladie Durée 
thromboembolique veineuse (MTEV) de traitement * 
MTEV avec facteur déclenchant majeur 
transitoire (chirurgie, immobilisation 3mois 


prolongée de 3 jours ou plus, fracture des 
membres inférieurs dans les 3 derniers mois) 





MTEV avec facteur de risque persistant 
majeur (cancer en cours de traitement, 
syndrome des antiphospholipides) 


MTEVidiopathique 


> 6 mois, tant 
quele facteur 
persiste 














> 6mois 





* La durée de traitement peut être allongée ou réduite en 

présence de facteurs de modulation tels que thrombophilie 

majeure connue, récidive de MTEV, risque hémorragique 

élevé, instabilité de l'INR... 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler les comprimés avec un verre d'eau. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la fluindione ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition, ou aux dérivés 
de l’indanédione. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- En cas d'association avec les médicaments suivants 

(cf Interactions) : 

- l'acide acétylsalicylique : pour des doses anti- 
inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par 
prise et/ou >3 g par jour) ; pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) et en cas d’antécédent d'ulcère 
gastroduodénal ; 

-le miconazole utilisé par voie générale ou en gel 
buccal ; 

- les AINS pyrazolés : la phénylbutazone (toutes ses 
formes, y compris locales). 

-En cas d'association avec le millepertuis (plante 
utilisée en phytothérapie). 

- En cas d'allaitement. 

- Chez les patients présentant une allergie au blé (autre 

que la maladie cœæliaque). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 


























Avant de décider l'instauration d’un traitement par 
AVK, une attention particulière sera portée aux fonc- 
tions cognitives du patient ainsi qu’au contexte 
psychologique et social, en raison des contraintes 
liées au traitement. 











Ce médicament est généralement déconseillé : 

- En cas de risque hémorragique. 

La décision de débuter ou de continuer le traitement 

par AVK doit être prise en fonction du rapport béné- 

fice/risque propre à chaque patient et à chaque 
situation. Les situations à risque sont en particulier 
les suivantes : 

- lésion organique susceptible de saigner ; 

- intervention récente neurochirurgicale ou ophtalmo- 
logique, ou possibilité de reprise chirurgicale ; 

- ulcère gastroduodénal récent ou en évolution ; 

- varices œsophagiennes ; 

- hypertension artérielle non contrôlée ; 

- antécédent d'accident vasculaire cérébral hémor- 
ragique (excepté en cas d’embolie systémique). 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine < 20 ml/min). 

En association avec (cf Interactions) : 

- l'acide acétylsalicylique : pour des doses antalgi- 
ques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou 
<3 g par jour) en l'absence d’antécédent d’ulcère 
gastroduodénal ; pour des doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour) et en cas d’antécédent 
d’ulcère gastroduodénal ; 

-les AINS (sauf AINS pyrazolés : phénylbutazone, 
cf Contre-indications) ; 

- le 5-fluoro-uracile et, par extrapolation, le tégafur et 
la capécitabine. 

Le patient doit être informé et éduqué au bon suivi de son 

traitement. Il faut notamment insister sur la nécessité : 

- de prendre son traitement sans oubli, tous les jours à 
la même heure ; 

- d'effectuer régulièrement le contrôle biologique (INR), 
et ce dans le même laboratoire ; 

- d'être très vigilant sur les médicaments associés, qui 
peuvent perturber l'équilibre du traitement (cf Inter- 
actions). 

La remise au patient et l’utilisation du carnet d'infor- 
mation et de suivi prévu pour le traitement par AVK 
sont recommandées. 
L'apport en vitamine K du régime alimentaire doit être 
régulier afin de ne pas perturber l'équilibre de IINR. 
Les aliments les plus riches en vitamine K sont : les 
choux (frisé, choux de Bruxelles, chou blanc, broco- 
lis...), les épinards, les asperges. 
En raison du temps de latence de plusieurs jours, les 
AVK ne constituent pas un traitement d'urgence. 
Le risque d’accident hémorragique est maximal durant 
les premiers mois du traitement. La surveillance doit 
donc être particulièrement rigoureuse durant cette 
période, en particulier lors du retour à domicile d'un 
patient hospitalisé. 
En cas de saignement lors d’un traitement par anti- 
coagulant, il faut rechercher un surdosage par la pra- 
tique d’un INR (cf Surdosage). En l'absence de surdo- 
sage, l’origine du saignement sera recherchée et si 
possible traitée. De plus, une adaptation thérapeutique 
transitoire sera discutée en fonction de l'indication et 
de la situation. 





La ponction lombaire devra être discutée en tenant 
compte du risque de saignement intrarachidien. Elle 
devra être différée chaque fois que possible. C'est un 
acte invasif qui justifie l'arrêt du traitement AVK avec 
un relais, si nécessaire, par une héparine, voire la 
neutralisation du traitement AVK en cas d'urgence (cf 
paragraphe Chirurgie ou actes médicaux invasifs sous 
AVK, ci-dessous). 
Au cours d'un traitement anticoagulant, éviter les 
injections intramusculaires qui peuvent provoquer des 
hématomes. 
Des manifestations immuno-allergiques peuvent survenir, 
imposant l'arrêt du traitement (cf Effets indésirables). 
Une altération de la fonction rénale survenant en début 
de traitement nécessite d'envisager le rôle de la fluin- 
dione et d'évoquer le diagnostic d’une atteinte rénale 
d’origine immunoallergique. Si celui-ci est confirmé, le 
traitement doit être interrompu et une corticothérapie 
pourra être éventuellement proposée, et débutée au 
plus tôt après le diagnostic. 
Cette pathologie est principalement observée chez des 
patients atteints d'insuffisance rénale terminale traités 
par dialyse ou chez des patients présentant des facteurs 
de risque connus tels qu'un déficit en protéine C ou S, 
une hyperphosphatémie, une hypercalcémie ou une 
hypoalbuminémie. De rares cas de calciphylaxie ont 
été rapportés chez des patients prenant des anti- 
vitamines K, également en l’absence de maladie rénale. 
Lorsqu'une calciphylaxie est diagnostiquée, un traite- 
ment approprié doit être instauré et l'arrêt du traitement 
par Préviscan doit être envisagé. 
Association AVK-aspirine faibles doses : chez les patients 
ayant une indication d’AVK et nécessitant de faibles 
doses d’aspirine (75-100 mg) du fait d’une pathologie 
artérielle confirmée, l'association AVK-aspirine faibles 
doses doit reposer sur une analyse individuelle des 
risques thromboemboliques et hémorragiques. 
Une contraception est souhaitable chez les femmes en 
âge de procréer (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Recommandation en cas de déplacement à l’étran- 
ger : Préviscan (fluindione) n’est commercialisé qu’en 
France. En cas de déplacement à l'étranger du patient, 
il doit emporter avec lui la quantité suffisante pour suivre 
son traitement lors de son séjour et en connaître le nom 
en DCI qui doit figurer sur l'ordonnance. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 
Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, 
mais seulement à l'état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cœliaque. 
Des embolies de cristaux de cholestérol peuvent sur- 
venir lors d’un traitement par anticoagulant, notamment 
par fluindione. Cet effet est rare mais potentiellement 
sévère, avec un taux de mortalité élevé. 
Il se manifeste par un syndrome cutané (syndrome des 
orteils bleus) pouvant être accompagné d'une défaillance 
rénale et/ou d’un syndrome viscéral. Des signes neuro- 
logiques peuvent apparaître dans les formes graves. 
Les embolies des cristaux de cholestérol peuvent 
survenir quelques semaines à quelques mois après le 
début du traitement, essentiellement en présence de 
comorbidités cardiovasculaires, notamment l’athéro- 
sclérose et/ou en cas d'intervention chirurgicale au 
niveau vasculaire. 
En cas de confirmation du diagnostic d’embolie des 
cristaux de cholestérol, le traitement par fluindione doit 
être interrompu. Si un traitement anticoagulant est jugé 
nécessaire, il convient d'envisager un relais vers un 
autre anticoagulant non anti-vitamine K. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Chez le sujet âgé et très âgé, le risque hémorragique 
est élevé. Aussi, l'instauration d’un traitement anti- 
vitamine K, de même que la poursuite de ce traitement, 
ne devra se faire qu'après une évaluation soigneuse du 
rapport bénéfice/risque. La décision d’un traitement et 
son suivi doivent notamment prendre en compte les 
risques particuliers liés au terrain : 
- fréquence des pathologies associées et des associa- 
tions thérapeutiques ; 
- fréquence et gravité des accidents hémorragiques, 
liés en particulier au risque de chute ; 
- risque d’altération des fonctions cognitives entraînant 
un risque d'erreur de prise. 
Le risque de surdosage, en particulier en début de 
traitement, doit être particulièrement surveillé. 
En cas d'insuffisance rénale sévère, ce médicament est 
généralement déconseillé. Cependant, dans les cas où il 
est utilisé, les doses initiales administrées devront être 
plus faibles et la surveillance de l’INR plus rapprochée. 
La posologie sera adaptée et la surveillance accrue 
en cas : 
- d'insuffisance hépatique modérée ; 
- d'hypoprotidémie ; 
-au cours de tout événement pathologique inter- 
current, en particulier d'épisode infectieux aigu. 
En cas de déficit congénital connu en protéine S ou C, 
l'administration d’AVK doit toujours se faire sous cou- 
vert d’une héparinothérapie et, dans le cas de déficits 
sévères en protéine C (< 20 %), la perfusion de concen- 
tré de protéine C lors de l'introduction des AVK peut 
être discutée pour prévenir la survenue de nécroses 
cutanées observées à l'introduction des AVK. 


Chirurgie ou actes médicaux invasifs sous AVK : 
En cas de chirurgie ou d'actes médicaux invasifs, 
plusieurs attitudes sont possibles et doivent être dis- 
cutées en fonction du risque thrombotique propre au 
patient et du risque hémorragique, lié en particulier au 
type de chirurgie. 
Procédures qui peuvent être réalisées sans interrompre 
les AVK : 
Le traitement par AVK avec maintien de l’INR dans la 
zone thérapeutique habituelle (2 à 3) peut être poursuivi 
dans certaines chirurgies ou actes invasifs respon- 
sables de saignements peu fréquents, de faible inten- 
sité ou aisément contrôlés. Des gestes d’hémostase 
locale peuvent s'avérer nécessaires. Toutefois, la prise 
d’autres médicaments interférant avec l'hémostase, 
ou l'existence d’une comorbidité, augmente le risque 
hémorragique et peut conduire à choisir l'interruption 
des AVK. Ces situations concernent : la chirurgie cuta- 
née, la chirurgie de la cataracte, les actes de rhumato- 
logie de faible risque hémorragique, certains actes de 
chirurgie buccodentaire, certains actes d’endoscopie 
digestive. 
Situations qui imposent un relais par une héparine, si 
l'interruption des AVK est nécessaire pour un acte 
programmé : 
Si l'interruption des AVK est nécessaire pour un acte 
programmé, lorsque le risque thromboembolique en 
fonction de l'indication du traitement par AVK est élevé, 
un relais pré et postopératoire par une héparine à doses 
curatives (héparine non fractionnée ou HBPM si elles 
ne sont pas contre-indiquées) est recommandé. 
L'interruption se fera 4 à 5 jours avant l'intervention 
sous surveillance de l’INR, intervention lorsque l'INR est 
inférieur à 1,5 puis reprise du traitement AVK en post- 
opératoire sous couvert, éventuellement, d'une hépari- 
nothérapie tant que l’INR est inférieur à 2. 
Chez les patients porteurs de valves mécaniques car- 
diaques, le relais pré et postopératoire est recommandé 
quel que soit le type de prothèse valvulaire mécanique. 
Chez les patients en ACFA, le risque thromboembolique 
élevé est défini par un antécédent d’accident ischémi- 
que cérébral, transitoire ou permanent, ou d'embolie 
systémique. 
Chez les patients ayant un antécédent de MTEV, le 
risque thromboembolique élevé est défini par un acci- 
dent (TVP et/ou EP) datant de moins de 3 mois, ou mala- 
die thromboembolique récidivante idiopathique (nom- 
bre d'épisodes > 2, au moins un accident sans facteur 
déclenchant). 
Dans les autres cas, le relais postopératoire par une 
héparine à doses curatives est recommandé lorsque la 
reprise des AVK dans les 24 à 48 heures postopératoires 
n’est pas possible du fait de lindisponibilité de la voie 
entérale. 
Cas de la fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV) 
stable en ambulatoire : 
Chez les patients pris en charge pour une fibrillation 
auriculaire non valvulaire (FANV) stable en ambulatoire, 
lors de l'initiation du traitement, l’utilisation d’un relais 
héparine-AVK doit être évitée dans la mesure où, dans 
ce contexte, ce relais n’est pas indiqué et qu'il augmente 
le risque hémorragique sans diminuer le risque thrombo- 
embolique artériel. 
Prise en charge préopératoire du patient pour une 
chirurgie ou un acte invasif urgent à risque hémor- 
ragique : 
En cas de chirurgie ou d'acte invasif urgent (un acte 
urgent est défini par un délai d'intervention ne permet- 
tant pas d'atteindre un objectif d’un INR < 1,5 ou 1,2 en 
neurochirurgie) à risque hémorragique (chirurgie abdo- 
minale, orthopédique, neurochirurgie, ponction lom- 
baire), la mesure de l’INR doit être réalisée à admission 
du patient. 

La conduite à tenir est la suivante : 

- L'administration de concentrés de complexes pro- 
thrombiniques (CCP aussi appelés PPSB de type 
Kaskadil et Octaplex) est recommandée. 

- Association de 5 mg de vitamine K à l'administration 
des concentrés de complexes prothrombiniques, sauf 
si la correction de l'hémostase est nécessaire pendant 
moins de 4 heures. L'administration par voie entérale 
doit être privilégiée, lorsqu'elle est possible. 

- Réalisation d’un INR dans les 30 minutes suivant 
l'administration du CCP et avant la réalisation de la 
chirurgie ou acte invasif recommandé. En cas d'INR 
insuffisamment corrigé, il est recommandé d'admi- 
nistrer un complément de dose de CCP, adapté à la 
valeur de l’INR suivant les recommandations des RCP 
du médicament. 

- La réalisation d’un INR 6 à 8 heures après l’antago- 
nisation est recommandée. 


[De] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 





Les médicaments susceptibles d'interagir avec les 
AVK sont très nombreux. 

Si un autre traitement doit être débuté, modifié ou 
supprimé, il est nécessaire d'effectuer un contrôle 
de l'INR 3 à 4 jours après chaque modification. 








Contre-indiquées : 

- Acide acétylsalicylique (aspirine à forte dose), pour 
des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicy- 
lique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou <3 g par jour) et en cas d’antécé- 
dent d’ulcère gastroduodénal : majoration du risque 





hémorragique, notamment en cas d’antécédent 

d’ulcère gastroduodénal. 

- AINS pyrazolés (pour toutes les formes de phénylbu- 
tazone, y compris locales) : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (inhibition de la 
fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens). 

- Miconazole (voie générale et gel buccal) : hémorragies 
imprévisibles qui peuvent éventuellement être graves. 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’anticoagulant oral, en raison de son effet 
inducteur enzymatique avec risque de baisse d’effi- 
cacité, voire d'annulation, dont les conséquences 
peuvent être éventuellement graves (événement 
thrombotique). En cas d'association fortuite, ne pas 
interrompre brutalement la prise de millepertuis, mais 
contrôler INR avant, puis après l'arrêt du millepertuis. 

Déconseillées : 

- Acide acétylsalicylique : 

- pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) en l’absence 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal : majoration 
du risque hémorragique ; 

- pour des doses antiagrégantes (de 50 mg à 375 mg 
par jour) et en cas d’antécédent d’ulcère gastroduo- 
dénal : majoration du risque hémorragique ; néces- 
sité d’un contrôle, en particulier du temps de sai- 
gnement. 

-AINS (sauf AINS pyrazolés, cf supra Associations 
contre-indiquées) : augmentation du risque hémor- 
ragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 

- Fluoro-uracile (et, par extrapolation, tégafur et capéci- 
tabine) : augmentation importante de l’effet de l’anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique. Si asso- 
ciation ne peut être évitée, contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
oral pendant le traitement par le cytotoxique et 8 jours 
après son arrêt. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Allopurinol : augmentation de l’effet de l’anticoagulant 
et du risque hémorragique (diminution de son méta- 
bolisme hépatique). Contrôle plus fréquent de INR. 
Adaptation éventuelle de la posologie de l’anticoagu- 
lant oral pendant le traitement par l’allopurinol et 
8 jours après son arrêt. 
Aminoglutéthimide (décrit pour warfarine et acéno- 
coumarol) : diminution de l'effet de l’anticoagulant 
oral (augmentation de son métabolisme hépatique). 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 
traitement par l’aminoglutéthimide et 2 semaines 
après son arrêt. 
Amiodarone : augmentation de l'effet de l’anticoagu- 
lant oral et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 
l’amiodarone et 8 jours après son arrêt. 
Androgènes : variation de l'effet anticoagulant (modifi- 
cation de la synthèse hépatique des facteurs de la 
coagulation avec tendance à l'augmentation de l'effet 
de l’anticoagulant oral). Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
coagulant oral pendant le traitement par l’androgène 
et 8 jours après son arrêt. 
Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phénytoïne, 
primidone) : diminution (ou, rarement, augmentation 
avec la phénytoïne) de l'effet de l’anticoagulant oral 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
l’anticonvulsivant inducteur. Contrôle plus fréquent 
de INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par l'anti- 
convulsivant inducteur et 8 jours après son arrêt. 

Antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture 

de la sérotonine (citalopram, escitalopram, fluoxétine, 

fluvoxamine, paroxétine, sertraline) : augmentation de 
l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique. Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de l'anticoagulant oral 
pendant la durée de l'association et après son arrêt. 

Aprépitant : risque de diminution de l’effet de l'anti- 

coagulant oral par augmentation de son métabolisme 

hépatique par l’aprépitant. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
oral pendant et après l'association. 

Azathioprine : diminution de l'effet de l’anticoagulant 

oral par augmentation de son métabolisme hépatique. 

Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 

de la posologie de l’anticoagulant oral à la mise en 

route du traitement par l'immunosuppresseur (ou le 
cytotoxique) et après son arrêt. 

Benzbromarone : augmentation de l'effet de l'anti- 

coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 

plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par la benzbromarone et après son arrêt. 

Bosentan : diminution de l’effet de l’anticoagulant oral 

par augmentation de son métabolisme hépatique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR et adaptation éven- 

tuelle de la posologie de l’anticoagulant oral. 

Céphalosporines (céfamandole, céfopérazone, céfo- 

tétan, ceftriaxone) : augmentation de l’effet de l’anti- 

coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 





plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par la céphalosporine et après son arrêt. 
Cimétidine (à des doses > 800 mg par jour) : augmen- 
tation de l'effet de l’anticoagulant oral et du risque 
hémorragique (diminution de son métabolisme hépa- 
tique). Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de l’anticoagulant oral 
pendant le traitement par la cimétidine et 8 jours après 
son arrêt. 

Cisapride : augmentation de l'effet anticoagulant et 
du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
coagulant oral pendant le traitement par le cisapride 
et 8 jours après son arrêt. 

Colchicine : augmentation de l'effet de anticoagulant 
oral et du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par la col- 
chicine et 8 jours après son arrêt. 

Colestyramine : diminution de l'effet de l’anticoagu- 
lant oral (diminution de son absorption intestinale). 
Prendre la colestyramine à distance de l’anticoagulant 
oral (plus de 2 heures, si possible). 

Cyclines : augmentation de l'effet anticoagulant et du 
risque hémorragique. Contrôle plus fréquent de l’INR. 
Adaptation éventuelle de la posologie de l’anticoagu- 
lant oral pendant le traitement par la cycline et après 
son arrêt. 

Danazol : augmentation du risque hémorragique par 
effet direct sur la coagulation et/ou les systèmes 
fibrinolytiques. Contrôle plus fréquent de l’INR. Adap- 
tation de la posologie de l’antivitamine K pendant le 
traitement par le danazol et après son arrêt. 
Éconazole (quelle que soit la voie d'administration de 
l’éconazole) : augmentation de l’effet de l’anticoagu- 
lant oral et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 
l'éconazole et après son arrêt. 

Fibrates : augmentation de l'effet de l’anticoagulant 
oral et du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par l’asso- 
ciation et 8 jours après son arrêt. 

Fluconazole, itraconazole, voriconazole : augmen- 
tation de l'effet de l’anticoagulant oral et du risque 
hémorragique. Contrôle plus fréquent de l’INR. Adap- 
tation éventuelle de la posologie de l’anticoagulant 
oral pendant le traitement par l’azolé et 8 jours après 
son arrêt. 

Fluoroquinolones (ofloxacine, péfloxacine, énoxa- 
cine, loméfloxacine, moxifloxacine, ciprofloxacine, 
lévofloxacine, norfloxacine) : augmentation de l'effet 
de l’anticoagulant oral et du risque hémorragique. 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 
traitement par la fluoroquinolone et après son arrêt. 
Glucocorticoïdes (voies générale et rectale), sauf 
hydrocortisone en traitement substitutif : impact 
éventuel de la corticothérapie sur le métabolisme de 
l’anticoagulant oral et sur celui des facteurs de la 
coagulation. Risque hémorragique propre à la corti- 
cothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) 
à fortes doses ou en traitement prolongé supérieur à 
10 jours. Lorsque l'association est justifiée, renforcer 
la surveillance : contrôle biologique au 8° jour, puis 
tous les 15 jours pendant la corticothérapie et après 
son arrêt. 

Pour la méthylprednisolone (en bolus de 0,5 à 1 g) : 
augmentation de l'effet de l’anticoagulant oral et du 
risque hémorragique. Contrôle de l’INR 2 à 4 jours 
après le bolus de méthylprednisolone ou en présence 
de tout signe hémorragique. 

Griséofulvine : diminution de l'effet de l’anticoagulant 
oral par augmentation de son métabolisme hépatique 
par la griséofulvine. Contrôle plus fréquent de l’INR. 
Adaptation éventuelle de la posologie de l’anticoagu- 
lant oral pendant le traitement par la griséofulvine et 
8 jours après son arrêt. 

Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
et héparines non fractionnées (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique. Lors du relais de l’héparine par l’anticoagu- 
lant oral, renforcer la surveillance clinique. 
Hormones thyroïdiennes (lévothyroxine, liothyronine 
sodique, thyroxines, tiratricol) : augmentation de l'effet 
de l’anticoagulant oral et du risque hémorragique (aug- 
mentation du métabolisme des facteurs du complexe 
prothrombique). Contrôle plus fréquent de l'INR. Adap- 
tation éventuelle de la posologie de l’anticoagulant oral 
lors de l'instauration du traitement d’une hypothyroïdie 
ou d’un surdosage en hormones thyroïdiennes. Un tel 
contrôle n'est pas nécessaire chez les patients sous 
traitement thyroïdien substitutif stable. 
inhibiteurs de l'HMG Co-A réductase (atorvastatine, 
fluvastatine, rosuvastatine, simvastatine) : augmentation 
de l'effet de l’anticoagulant oral et du risque hémor- 
ragique. Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de l’anticoagulant oral. 
Macrolides (azithromycine, clarithromycine, dirithro- 
mycine, érythromycine, josamycine, midécamycine, 
roxithromycine, télithromycine, troléandomycine) : 
augmentation de l'effet anticoagulant oral et du risque 
hémorragique. Contrôle plus fréquent de l’INR. Adap- 
tation éventuelle de la posologie de l’anticoagulant 
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oral pendant le traitement par le macrolide et après 
son arrêt. 
Mercaptopurine : diminution de l’effet de l’anticoagu- 
lant oral par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique. Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation 
éventuelle de la posologie de l’anticoagulant oral à la 
mise en route du traitement par l’immunosuppresseur 
(ou le cytotoxique) et après son arrêt. 
Névirapine, efavirenz : diminution de l’effet de l'anti- 
coagulant oral par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Contrôle plus fréquent de l’INR et adaptation 
éventuelle de la posologie de l’anticoagulant oral. 
Nitro-5-imidazolés (métronidazole, ornidazole, secni- 
dazole, tinidazole) : augmentation de l’effet de l’anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique par dimi- 
nution de son métabolisme hépatique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’anticoagulant oral pendant le traitement par 
ces imidazolés et 8 jours après leur arrêt. 
Orlistat : augmentation de l'effet de l’anticoagulant 
oral et du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par l’orlistat 
et après son arrêt. 
Paracétamol : en cas de prise de paracétamol aux 
doses maximales (4 g par jour) pendant au moins 
4 jours, risque d'augmentation de l'effet de l'anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent de PINR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le paracétamol et après son arrêt. 
Pentoxifylline : augmentation du risque hémorragique. 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le trai- 
tement par la pentoxifylline et 8 jours après son arrêt. 
Proguanil : risque d'augmentation de l'effet anti 
coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le proguanil et après son arrêt. 
Propafénone : augmentation de l'effet anticoagulant et 
du risque hémorragique. Mécanisme invoqué : inhibi- 
tion du métabolisme oxydatif de l’anticoagulant oral. 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le trai- 
tement par la propafénone et après son arrêt. 
Rifampicine : diminution de l’effet de l’anticoagulant 
oral (augmentation de son métabolisme hépatique). 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 
traitement par la rifampicine et 8 jours après son arrêt. 
Ritonavir et autres antiviraux à action directe : variation 
de l'effet de l’anticoagulant oral, le plus souvent dans 
le sens d’une diminution. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
coagulant oral pendant le traitement par le ritonavir 
ou par un autre antiviral à action directe comme 
bocéprévir, daclatasvir, dasabuvir, elbasvir, grazo- 
prévir, lédipasvir, ombitasvir, paritaprévir, siméprévir, 
sofosbuvir, velpatasvir. 
Sucralfate : diminution de l'absorption digestive de 
l’anticoagulant oral. Prendre le sucralfate à distance 
de l’anticoagulant oral (plus de 2 heures, si possible). 
Sulfaméthoxazole, sulfafurazole, sulfaméthizol : aug- 
mentation de l’effet de l’anticoagulant oral et du risque 
hémorragique. Contrôle plus fréquent de l’INR. Adap- 
tation éventuelle de la posologie de l’anticoagulant 
oral pendant le traitement anti-infectieux et 8 jours 
après son arrêt. 

Tamoxifène : risque d'augmentation de l'effet anti- 

coagulant et du risque hémorragique. Contrôle plus 

fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’anticoagulant oral. 

Tibolone : augmentation de l'effet anticoagulant oral 

et du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent de 

l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
coagulant oral pendant le traitement par la tibolone 
et après son arrêt. 

Tramadol : risque d'augmentation de l'effet de l'anti- 

coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 

plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le tramadol et après son arrêt. 

Viloxazine : augmentation de l’effet anticoagulant et 

du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent de 

l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
coagulant oral pendant le traitement par la viloxazine 
et après son arrêt. 

Vitamine E (alpha-tocophérol), > 500 mg par jour : 

augmentation de l’effet de l’anticoagulant oral et du 

risque hémorragique. Contrôle plus fréquent de l’INR. 

Adaptation éventuelle de la posologie de l’anticoagu- 

lant oral pendant le traitement par la vitamine E et 

après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Alcool : variations possibles de l'effet anticoagulant : 
augmentation en cas d'intoxication aiguë, diminu- 
tion en cas d’alcoolisme chronique (métabolisme 
augmenté). 

- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
hémorragique. 

- Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour) en l'absence d’antécé- 
dent d’ulcère gastroduodénal : majoration du risque 
hémorragique. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 











PRÉV - 2252 


Problème particulier des antibiotiques : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
a pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l'INR. Cependant, certai- 
nes classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : 
il s’agit notamment des fluoroquinolones, des macro- 
ides, des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines 
céphalosporines, qui imposent, dans ces conditions, 
de renforcer la surveillance de l’INR. 

Problème particulier des anticancéreux : 

En raison de l'augmentation du risque thrombotique 
ors des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra- 
individuelle de la coagulabilité au cours de ces affec- 
tions, à laquelle s'ajoute l'éventualité d’une interaction 
entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie 
anticancéreuse, imposent, s’il est décidé de traiter le 
patient par anticoagulants oraux, d'augmenter la fré- 
quence des contrôles de l'INR. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Avec tous les antivitamines K, un syndrome malformatif 
a été décrit dans l'espèce humaine dans environ 4 à 
7 % des grossesses entre 6 et 9 semaines d'aménorrhée 
(malformations des os propres du nez, ponctuations 
épiphysaires) ; une fætopathie cérébrale survient dans 
1 à 2 % des cas au-delà de cette période. 

Une possibilité de perte embryonnaire ou fœtale est 
rapportée pendant toute la durée de la grossesse. 

En conséquence, chez les femmes en âge de procréer, 
une contraception est souhaitable lors de l’utilisation 
d’antivitamines K. 

Chez la femme enceinte, la prescription des anti- 
vitamines K doit être exclusivement réservée au cas où 
l’héparine ne peut être utilisée. 

En cas de poursuite d’antivitamines K pendant la 
grossesse, le passage à l’héparine s'impose à partir de 
la 36° semaine d'aménorrhée. Le diagnostic prénatal 
sera adapté à la période d'exposition intra-utérine aux 
antivitamines K. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est contre-indiqué durant le traitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables sont classés par système organe 
et par fréquence, selon la règle suivante : très fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) et les 
fréquences indéterminées (qui ne peuvent pas être 
estimées sur la base des données disponibles). 
Affections vasculaires : 
Les manifestations hémorragiques représentent la 
complication la plus fréquente du traitement. Des cas 
d’hémorragies fatales ont été rapportés. Toute structure 
anatomique peut en être le point de départ et/ou le 
siège : hémorragie ou hématome intracérébral, héma- 
tome du psoas, hémorragie intra-abdominale, hémor- 
ragie intra-articulaire. 

Il peut s’agir également d'hémorragies non graves, par 

exemple : hématome, épistaxis, gingivorragie. 

Fréquence indéterminée : embolies de cristaux de 

cholestérol (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système immunitaire : 

Manifestations immuno-allergiques : 

Ces effets non dose-dépendants sont des complica- 

tions plus rares que les manifestations hémorragiques. 

Les dérivés de l'indanédione peuvent induire chez 

certains patients des états d'hypersensibilité humorale 

ou cellulaire. Le tableau clinique peut associer différents 
symptômes : 

- œdème local, œdème de Quincke, prurit, urticaire ; 

- cytopénie par atteinte périphérique ou médullaire 
(leuconeutropénie, voire agranulocytose, thrombo- 
pénie, exceptionnellement pancytopénie) ; 

- insuffisance rénale par néphrite tubulo-interstitielle ou 
par atteinte glomérulaire secondaire à une vascu- 
larite allergique ; des cas d’aggravations d’insuffi- 
sance rénale préexistante ont été rapportés ; 

- augmentation des ALAT, ASAT, phosphatases alca- 
lines, voire hépatite avérée le plus souvent mixte à 
prédominance cholestatique ; 

- rarement, une dyspnée peut être le témoin d’une 
pneumopathie interstitielle ; 

- rarement, vascularite cutanée volontiers très purpu- 
rique, stomatite ; 

- eczéma, éruption maculopapuleuse, desquamante, 
vésiculobulleuse, pustuleuse ; pustulose exanthéma- 
tique aiguë généralisée ; 

- fièvre, hyperéosinophilie, qui peuvent être isolées et 
constituer chacune le premier signe du dévelop- 
pement d’un état d'hypersensibilité médicamenteuse 
ou DRESS syndrome (« Drug Reaction with Eosino- 
philia and Systemic Symptoms » syndrome). 

L'arrêt du traitement s'impose. Il est en règle générale 

suivi d'une guérison sans séquelles. Il est contre- 

indiqué de réadministrer un dérivé de l'indanédione 

(réaction croisée). 

Autres effets indésirables : 

Atteintes gastro-intestinales : 

- Fréquence indéterminée : diarrhée, accompagnée ou 
non de stéatorrhée. 

















Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très rare : arthralgies isolées. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : alopécie ; nécrose cutanée localisée peut-être 
en rapport avec un déficit congénital en protéine C 
ou en son cofacteur la protéine S. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Lors d’un traitement par AVK, la prise en charge d'un 

surdosage devra tenir compte de la demi-vie de la 

spécialité, de l'indication (en particulier en cas de valves 

mécaniques pour lesquelles une correction trop rapide 

est redoutée) et des caractéristiques propres au malade 

(âge, risque hémorragique, comorbidités, etc.). Les 

mesures de correction proposées sont progressives 

pour ne pas provoquer un risque de thrombose. 

Dans le cadre de la prise en charge d’un surdosage 

asymptomatique, il est recommandé de privilégier une 

prise en charge ambulatoire, si le contexte le permet. 

L’hospitalisation est préférable s’il existe un ou plusieurs 

facteurs de risque hémorragique individuel. 

Conduite à tenir en cas de surdosage asymptoma- 

tique ou d’hémorragie non grave : 

En cas de traitement par AVK avec un INR cible à 2,5 

(fenêtre entre 2 et 3) : 

- INR < 4 : pas de saut de prise, pas de vitamine K. 

-4 < INR <6 : saut d’une prise, pas de vitamine K. 

-6 <INR <10 : arrêt du traitement, 1 à 2 mg de 
vitamine K par voie orale (7; à 1 ampoule buvable 
forme pédiatrique). 

-INR > 10 : arrêt du traitement, 5 mg de vitamine K 
par voie orale (> ampoule buvable forme adulte). 

En cas de traitement par AVK avec INR cible > 3 

(fenêtre 2,5-3,5 ou 3-4,5) : 

- INR < 6 : pas de saut de prise, pas de vitamine K. 

-6 < INR < 10 : saut d’une prise. Un avis spécialisé 
(exemple : cardiologue, si le patient est porteur d’une 
prothèse valvulaire mécanique) est recommandé pour 
discussion d’un traitement éventuel par 1 à 2 mg de 
vitamine K par voie orale (⁄2 à 1 ampoule buvable 
forme pédiatrique). 

-INR > 10 : un avis spécialisé sans délai, ou une 
hospitalisation, est recommandé. 

Dans tous les cas : 

- Un contrôle de l’INR doit être réalisé le lendemain. 

- En cas de persistance d’un INR suprathérapeutique, 
les attitudes précédemment décrites restent valables 
et doivent être reconduites. 

- La cause du surdosage doit être identifiée et prise en 
compte dans l’adaptation éventuelle de la posologie. 

- La surveillance ultérieure de l’INR doit se calquer sur 
celle habituellement réalisée lors de la mise en route 
du traitement. 

Conduite à tenir en cas d’hémorragie grave : 

En cas d’hémorragie grave, la restauration d’une hémo- 

stase normale (objectif d’un INR au moins inférieur à 

1,5) doit être réalisée dans un délai le plus bref possible, 

idéalement en quelques minutes. 

Outre l’arrêt des AVK, il est recommandé d’administrer 

en urgence un CCP (concentrés de complexes pro- 

thrombiniques) en association à de la vitamine K (10 mg) 

par voie orale ou intraveineuse lente, quel que soit INR 

de départ. 

La réalisation d’un INR dans les 30 minutes suivant 

l'administration du CCP est recommandée. 

En cas d’INR persistant > 1,5, un complément de dose 

de CCP, adapté à la valeur de l'INR suivant le RCP du 

médicament utilisé, estrecommandé. La réalisation d’un 

INR 6 à 8 heures plus tard, puis quotidiennement 

pendant la période critique, est recommandée. 

L'administration de vitamine K peut être répétée toutes 

les 12 heures. 

Après un traitement par de fortes doses de vitamine K, 

un délai peut être observé avant le retour de l'efficacité 

des antivitamines K. Si le traitement par AVK doit être 

repris, il faudra envisager une période transitoire de 

traitement par héparine. 

En cas d'intoxication en dehors d’un traitement par AVK, 

le niveau de l'intoxication doit être évalué par le niveau 

de PINR et par l'existence éventuelle de complications 

hémorragiques. 

L'INR doit être effectué plusieurs jours de suite (2 à 

5 jours) en tenant compte de la demi-vie prolongée de 

l’AVK absorbé. Dès que l'INR est modifié, la vitamine K 

permet de corriger l'effet anticoagulant. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : BO1AA). 

Les AVK interviennent au niveau de l'hépatocyte dans 
le mécanisme de réduction de la vitamine K. La vita- 
mine K réduite est le cofacteur d’une carboxylase qui 
convertit l’acide glutamique en acide y-carboxygluta- 
mique. Quatre facteurs de la coagulation (facteurs Il, 
VII, IX, X) et deux inhibiteurs (protéines C et S) possèdent 
des résidus y-carboxyglutamiques nécessaires à leur 
fixation sur des surfaces phospholipidiques qui cataly- 
sent leurs interactions. Ainsi, les AVK ont un effet 
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anticoagulant indirect en empêchant la synthèse des 
formes actives de plusieurs facteurs de la coagulation. 
Administrées per os, les AVK induisent une hypopro- 
thrombinémie dans les 36 à 72 heures. 

La demi-vie des facteurs de la coagulation dépendant 
de la vitamine K varie de 6 heures (facteur VII, protéine C) 
à2 ou 8 jours (facteurs X, Il). Après administration d'AVK, 
les premiers facteurs dont les activités diminuent sont 
ceux dont la demi-vie est la plus courte, tandis que les 
derniers seront ceux dont la demi-vie est la plus longue. 
C'est pourquoi l'équilibre d'un traitement par AVK 
demande plusieurs jours. 

L'action anticoagulante peut persister 3 à 4 jours après 
arrêt du traitement. 

La majorité des études cliniques disponibles avec la 
classe des AVK ont été effectuées avec la warfarine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La fluindione est absorbée rapidement par le tube 
digestif. Dans le plasma, elle est fortement liée à 
’albumine (à 97 %). Seule la fraction libre est active et 
métabolisée. 

Le pourcentage de la forme libre peut être accru et le 
métabolisme hépatique peut être accéléré par induction 
enzymatique (cf Interactions). 

La demi-vie de la fluindione est de l’ordre de 31 heures. 
L’élimination est urinaire, sous forme de produit pur ou 
d’un métabolite dégradé. 

La fluindione traverse le placenta. Il existe un passage 
dans le lait maternel. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933484132 (1988, RCP rév 08.09.17). 
Mis sur le marché en 2015 (comprimé rose). 
Prix : 2,79 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Admis AP de Paris. 
MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ZAMAT EEES [l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 
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PREXIDINE © 


chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour bain de bouche à 0,12 % : 
Flacon de 500 ml. 

Flacon de 200 ml, avec godet doseur de 15 ml. 


COMPOSITION p 100 ml 
Chlorhexidine (DCI) digluconate 

solution à 20 %, exprimé en chlorhexidine 

digluconate PSAE EE A A E E EET 120 mg 


Excipients (communs) : saccharine, glycérol, polysor- 
bate 80, alcool, lévomenthol, arôme menthe (éthanol, 
menthol, acétate de menthyle, huile essentielle de 
menthe), eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 


Traitement d'appoint des infections buccales et des 
soins post-opératoires en stomatologie. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
Utilisation locale en bain de bouche. 

Ne pas avaler. 

Se brosser les dents avant chaque utilisation et rincer 
soigneusement la bouche à l'eau avant d'utiliser Prexidine. 
Cette solution doit être utilisée pure, non diluée. 

Pour chaque bain de bouche, utiliser le godet doseur 
en le remplissant jusqu’au trait (15 ml) ; en l'absence de 
godet, utiliser le contenu d'une cuillère à soupe de 
solution (15 ml). 

Le nombre de bains de bouche est de 1 à 3 par jour, 
d’une minute environ chacun (après le repas et, de 
préférence, après le brossage des dents). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la chlorhexidine ou à un autre consti- 
tuant de la solution. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'indication ne justifie pas un traitement prolongé, 
d'autant qu'il pourrait exposer à un déséquilibre de la 
flore microbienne normale de la cavité buccale, avec un 
risque de diffusion bactérienne ou fongique (candidose). 
En cas de persistance des symptômes au-delà de 5 jours 
et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir doit être 
réévaluée et une antibiothérapie par voie générale doit 
être envisagée. 

Interrompre le traitement en cas de gonflement des 
parotides. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas mettre le produit au contact des yeux ou du 
nez. 

Ne pas introduire le produit dans le conduit auditif. 












































En raison de la présence d'alcool : 
- Ne pas laisser à la portée des enfants. 
- Ne pas avaler. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation simultanée ou successive d'autres anti- 
septiques est à éviter, compte tenu des interférences 
possibles (antagonisme, inactivation). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude spécifique des effets de la chlorhexidine 
sur la vigilance et/ou l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines n’a été publiée ; aucun effet 
n'est attendu. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Coloration brune de la langue et des dents, réversi- 

ble à l'arrêt du traitement (particulièrement chez les 
consommateurs de thé et de café). 

- Risque de sensibilisation à l’un des constituants de 
la solution (parotidite, irritation cutanéomuqueuse), 
nécessitant l'arrêt du traitement. 

- Occasionnellement : dysgueusie ou sensation de 
brûlure de la langue en début de traitement ; desqua- 
mation de la muqueuse buccale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Un surdosage n'est pas attendu dans les conditions 
normales d'utilisation de cette solution en bain de 
bouche. 

En cas d’ingestion orale accidentelle de chlorhexidine, 
les effets suivants ont été rapportés : gastrite atrophique, 
lésions œsophagiennes et hépatiques en cas de doses 
très élevées. 

En cas d’ingestion accidentelle chez l'enfant, tenir 
compte de la présence d'alcool (0,1 g/ml). 

En outre, cette spécialité contient des dérivés terpé- 
niques, en tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le 
seuil épileptogène et entraîner, à doses excessives, en 
cas d’ingestion orale accidentelle, des accidents neuro- 
ogiques chez l'enfant (à type de convulsions) et chez 
es sujets âgés (à type d’agitation et de confusion). 
Respecter le mode et la voie d'administration, les poso- 
ogies et la durée de traitement préconisés (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Une projection accidentelle par voie oculaire d’une 
solution de chlorhexidine est susceptible d'entraîner des 
ésions cornéennes nécessitant une prise en charge 
spécialisée. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Stomatologie/traite- 
ment local à visée antiseptique (A : appareil digestif et 
métabolisme). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
L'ensemble des résultats obtenus dans le cadre des 
études de toxicologie dans différentes espèces anima- 
es (toxicité en administration aiguë et répétée, géno- 
toxicité, carcinogénicité, toxicité sur les fonctions de 
reproduction) n’a pas mis en évidence de signe parti- 
culier de toxicité chez l’homme. 

Après administration orale de chlorhexidine à 20 %, la 

toxicité aiguë s'avère faible, les DL50 chez la souris et 

le rat étant comprises entre 1000 et 3000 mg/kg. Cette 
faible toxicité s'explique par la faible absorption diges- 
tive du principe actif, qui est retrouvé en quasi-totalité 
dans les fèces. Après injection IV, les DL50 dans ces 
mêmes espèces sont beaucoup plus faibles, comprises 
entre 12 et 30 mg/kg. En administrations répétées 

(24 mois) chez la souris (jusqu’à 230 mg/kg/jour), aucune 

manifestation de toxicité n’a été observée. Les études 

de toxicité de la reproduction, de toxicité péri et post- 
natale, et de cancérogenèse n'ont mis en évidence 
aucun signe toxique spécifique de la chlorhexidine. 

Dans un modèle de poche buccale du hamster, une 

solution de chlorhexidine à 2 % induit la survenue d’une 

hyperplasie muqueuse et d’une leucoplasie chez l'ani- 
mal, alors qu’une solution à 0,2 % n'entraîne pas de 
tels effets. 

La toxicité tissulaire de la chlorhexidine varie selon les 

organes concernés et les espèces animales : 

-au niveau oculaire, l'application de chlorhexidine 
induit de façon inconstante des lésions cornéennes 
chez le lapin et le chat, sans relation concentration- 
effet ; 

- au niveau auriculaire, en application directe dans la 
cavité tympanique à des concentrations de 0,05 %, 
la chlorhexidine s'avère ototoxique chez le cobaye et 
le chat ; 

- une réaction de sensibilisation à la chlorhexidine a 
été observée de façon inconstante dans certains 
modèles animaux (cobaye) ; 

- l'application de chlorhexidine peut entraîner un retard 

à la cicatrisation des plaies, en particulier si ces 

dernières touchent un tissu osseux. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933728489 (1994, RCP rév 13.11.13) fl de 200 ml. 
3400935121370 (1999, RCP rév 13.11.13) fl de 500 ml. 
Prix : 2,09 € (flacon de 200 mi). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Flacon de 500 ml : Non remb Séc soc. Collect. 
LABORATOIRE X.O 
170, Bureaux de la Colline. 92213 Saint-Cloud 
Tél: 01 85 74 20 13 














v 








PRIALT © 


ziconotide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour perfusion (transparente et incolore) à 
100 ug/ml : Flacons de 1 ml et de 5 ml, boîtes unitaires. 


COMPOSITION p flacon 

1ml 5ml 
Ziconotide (DCI) acétate 
exprimé en ziconotide ............ 100 ug 500 ug 


Excipients : méthionine, chlorure de sodium, eau ppi, 
acide chlorhydrique et hydroxyde de sodium (ajuste- 
ment du pH). 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement des douleurs intenses, chroniques chez les 
adultes nécessitant une analgésie intrarachidienne. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Le traitement par ziconotide ne doit être réalisé que par 
des médecins ayant l'expérience de l'administration de 
médicaments par voie intrarachidienne. 
POSOLOGIE : 
Adulte (y compris sujet âgé > 65 ans) : 
Le traitement par ziconotide doit être instauré à la dose 
de 2,4 ug/jour et peut ensuite être adapté en fonction 
de la réponse analgésique du patient et de la survenue 
d'effets indésirables. La dose doit être augmentée par 
paliers < 2,4 ug/jour, jusqu’à une dose maximale de 
21,6 Ug/jour. L’intervalle minimal entre l'augmentation 
des doses est de 24 heures ; pour des raisons de sécu- 
rité, l'intervalle recommandé est d'au moins 48 heures. 
Si nécessaire, la posologie peut être diminuée sans 
recommandation de palier (avec possibilité d'arrêter la 
perfusion) afin de contrôler les effets indésirables. Envi- 
ron 75 % des patients répondant de façon satisfaisante 
au traitement nécessitent une posologie < 9,6 ug/jour. 
Insuffisance rénale : 
Aucune étude n’a été effectuée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale. La prudence s'impose 
lorsque le ziconotide est administré chez ce type de 
patients. 
Insuffisance hépatique : 
Aucune étude n'a été effectuée chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique. La prudence 
s'impose lorsque le ziconotide est administré chez ce 
type de patients. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité du ziconotide chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie intrathécale. 
Le ziconotide doit être administré en perfusion continue 
par l'intermédiaire d’un cathéter intrarachidien, avec une 
pompe à perfusion mécanique externe ou implantée à 
demeure, et pouvant délivrer un volume de perfusion 
précis. Étant donné que le risque de méningite secon- 
daire est plus élevé lors de l’utilisation prolongée d’un 
cathéter sous-arachnoïdien avec système de perfusion 
externe, les systèmes implantés sont préconisés pour 
l'administration de ziconotide pendant des périodes 
prolongées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Un système de cathéter externe ne sera utilisé que 
lorsqu'un système interne ne peut pas être implanté. 
Lorsque de faibles doses de ziconotide sont nécessai- 
res, par exemple lors de l'adaptation posologique ini- 
tiale, le ziconotide doit être dilué, avant son utilisation, 
dans une solution de chlorure de sodium pour injection 
à 9 mg/ml (0,9 %), sans agent de conservation. 
Pour les instructions concernant la dilution du médica- 
ment avant administration, cf Modalités manipulation/ 
élimination. 
PC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Association avec une chimiothérapie intrarachidienne 
(cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Utilisation prolongée : 

- Bien que l'efficacité et la sécurité d'emploi à long 
terme du ziconotide aient été étudiées au cours 
d'essais cliniques en ouvert, aucun essai contrôlé 
d’une durée supérieure à trois semaines n’a été réalisé 
(cf Pharmacodynamie). La possibilité d'effets toxiques 
locaux à long terme au niveau de la moelle épinière 
n'est pas exclue et les données précliniques dispo- 
nibles sont limitées (cf Sécurité préclinique). La pru- 
dence s'impose donc lors d’un traitement au long 
cours. 














Risque d'infection : 
- L'administration de médicaments par voie intrara- 
chidienne présente un risque d'infection grave, 
comme la survenue d'une méningite, qui peut mena- 
cer le pronostic vital. La survenue d’une méningite 
due à l'entrée de micro-organismes le long du trajet 
du cathéter ou à la contamination par inadvertance 
du système de perfusion est une complication connue 
de l’administration de médicaments par voie intrara- 
chidienne, notamment avec les systèmes externes. 
Les patients et les médecins doivent être vigilants en 
ce qui concerne l'apparition de symptômes et signes 
typiques de méningite. 
- Le positionnement intrathécal optimal du cathéter n'a 
pas été établi. Le positionnement du cathéter à un 
niveau plus bas, par exemple au niveau lombaire, 
pourrait peut-être diminuer les réactions neurologi- 
ques indésirables liées au ziconotide. Le position- 
nement du cathéter doit donc être évalué soigneu- 
sement pour permettre un accès adéquat aux 
segments nociceptifs rachidiens tout en diminuant les 
concentrations de médicament au niveau cérébral. 

Le nombre de patients ayant reçu une chimiothérapie 

systémique et le ziconotide par voie intrarachidienne 

étant faible, la prudence s'impose lorsque le zicono- 
tide est administré chez des patients sous chimiothé- 

„rapie systémique (cf Interactions). 

Élévations de la créatine phosphokinase : 

- Des élévations de la créatine phosphokinase (CPK), 
généralement asymptomatiques, sont fréquentes 
chez les patients traités par ziconotide par voie 
intrarachidienne. Une élévation progressive de la créa- 
tine phosphokinase est, en revanche, peu fréquente. 
Une surveillance des taux de créatine phosphoki- 
nase est toutefois recommandée. En cas d’élévation 
progressive ou d’élévation cliniquement significative 
accompagnée de manifestations cliniques de myo- 
pathie ou de rhabdomyolyse, l'arrêt du ziconotide doit 
être envisagé. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Aucune réaction d’hypersensibilité (y compris ana- 
phylactique) n'a été observée pendant les études 
cliniques et l'immunogénicité du ziconotide adminis- 
tré par voie intrarachidienne semble faible. Il n'est 
cependant pas possible d'exclure la survenue éven- 
tuelle de réactions allergiques sévères et des notifi- 
cations spontanées de réactions anaphylactiques ont 
été reçues. 

Réactions indésirables cognitives et neuropsychia- 
triques : 
- Des réactions indésirables cognitives et neuropsy- 
chiatriques, en particulier une confusion, ont été 
fréquemment décrites chez les patients sous zicono- 
tide. Les troubles cognitifs apparaissent typiquement 
après plusieurs semaines de traitement. Des épiso- 
des de troubles psychiatriques aigus, tels qu’halluci- 
nations, réactions paranoïdes, hostilité, agressivité, 
délire, psychose et réactions maniaques ont été 
rapportés chez des patients traités par le ziconotide. 
La posologie du ziconotide doit être réduite ou le trai- 
tement doit être arrêté en cas d'apparition de signes 
ou symptômes de troubles cognitifs ou de réactions 
indésirables neuropsychiatriques mais d’autres fac- 
teurs contributifs doivent également être envisagés. 
Les effets cognitifs du ziconotide sont généralement 
réversibles en 1 à 4 semaines après l'arrêt du traite- 
ment mais peuvent persister dans certains cas. Il est 
recommandé de réaliser un examen neuropsychiatri- 
que avant et après l'instauration du ziconotide par 
voie intrarachidienne. 
Chezles patients présentant des douleurs chroniques 
intenses, la fréquence des suicides et des tentatives 
de suicide est plus élevée que dans la population 
générale. Le ziconotide peut provoquer ou aggraver 
une dépression, avec un risque de suicide chez 
certains patients. 

Dépression du système nerveux central (SNC) : 

- Des patients ont présenté des troubles de la con- 
science sous ziconotide. Le patient reste généra- 
lement conscient et il n’y a pas de dépression respi- 
ratoire. L'événement peut disparaître spontanément 
mais le ziconotide doit être arrêté tant que le problème 
n'est pas résolu. La réintroduction du ziconotide est 
déconseillée chez ces patients. L'arrêt de traitements 
concomitants provoquant une dépression du SNC 
doit également être envisagé puisque ces produits 
peuvent participer à la diminution du niveau d'éveil. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude clinique spécifique sur les interactions 
médicamenteuses n’a été effectuée avec le ziconotide. 
Toutefois, en raison des faibles concentrations plasma- 
tiques du ziconotide, de son métabolisme assuré par 
des peptidases ubiquitaires et de sa fixation relativement 
faible aux protéines plasmatiques (cf Pharmacociné- 
tique), les interactions médicamenteuses liées au méta- 
bolisme ou au déplacement des sites de fixation pro- 
téique sont peu probables entre le ziconotide et d’autres 
médicaments. 

Il n'existe aucune donnée clinique disponible sur l'inter- 
action entre la chimiothérapie intrarachidienne et le 
ziconotide intrarachidien. Le ziconotide est contre- 
indiqué en association à une chimiothérapie intrara- 
chidienne (cf Contre-indications). 

Le nombre de patients ayant reçu une chimiothérapie 
systémique et le ziconotide par voie intrarachidienne 
étant faible, la prudence s'impose lorsque le ziconotide 








est administré chez des patients sous chimiothérapie 
systémique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les médicaments interférant avec des peptidases/pro- 
téases spécifiques ne devraient pas agir sur les concen- 
trations plasmatiques du ziconotide. D'après les résul- 
tats d'essais cliniques conduits en nombre limité, les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(par exemple bénazépril, lisinopril et moexipril) et les 
inhibiteurs des protéases du VIH (par exemple ritonavir, 
saquinavir, indinavir) n'ont pas d'effet apparent sur les 
concentrations plasmatiques de ziconotide. 

Le ziconotide n'interagit pas avec les récepteurs opia- 
cés. Si l'instauration du traitement par ziconotide 
s'accompagne d’un arrêt des opiacés, le sevrage doit 
être progressif. Pour arrêter l'administration intrara- 
chidienne d’opiacés, il faut diminuer progressivement 
la dose perfusée, sur une période de quelques semaines, 
et remplacer le traitement intrarachidien par des doses 
pharmacologiquement équivalentes d'opiacés par voie 
orale. L’ajout de ziconotide par voie intrarachidienne à 
des patients recevant des doses stables de morphine 
par voie intrarachidienne (cf Pharmacodynamie) est 
possible mais nécessite une attention particulière, étant 
donné qu’un nombre élevé d'effets indésirables (confu- 
sion et pensées anormales, réactions paranoïdes et hal- 
lucinations, démarche anormale), dont certains étaient 
graves, a été observé au cours de l’étude 202 en dépit 
d’une dose faible de ziconotide. Des cas de vomisse- 
ments et d’anorexie, ainsi que d'œdème périphérique, 
ont également été observés lors de l'ajout de ziconotide 
à des patients recevant de la morphine par voie intrara- 
chidienne. L’ajout de morphine par voie intrarachidienne 
à des patients recevant des doses stables de ziconotide 
par voie intrarachidienne est mieux toléré (des cas de 
prurit ont été rapportés) ; cf Pharmacodynamie. 

Une augmentation de l'incidence de la somnolence a 
été observée lors de l'administration concomitante de 
ziconotide et d’un traitement systémique par baclofène, 
clonidine, bupivacaïne ou propofol. Par conséquent, 
leur utilisation concomitante doit être évitée à l'heure 
actuelle. 

Il n'existe aucune donnée disponible concernant l’utili- 
sation concomitante d’agonistes opioïdes partiels (par 
exemple buprénorphine) et de ziconotide. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation du ziconotide chez la femme 
enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le ziconotide n’est pas recommandé pendant la gros- 
sesse et chez les femmes en âge de procréer n'utilisant 
pas de contraception. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le ziconotide et/ou ses métabolites 
sont excrétés dans le lait maternel. 

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. 

Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement avec 
le ziconotide en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Il n'a pas été mené d’études spécifiques chez l'être 
humain pour évaluer les effets du ziconotide sur la 
fertilité. Dans une étude de la fertilité mâle et femelle 
chez le rat, aucun effet n’a été constaté chez les mâles, 
tandis qu’une diminution des corps jaunes, des sites 
d’implantations et du nombre d'embryons vivants a été 
observée chez les femelles (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le ziconotide a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

Le ziconotide pouvant provoquer une confusion, une 
somnolence et d’autres réactions indésirables neuro- 
ogiques, les patients doivent être avertis de ne pas 
conduire de véhicules ni d'utiliser des machines s'ils 
présentent ces effets. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de tolérance : 

La sécurité d'emploi du ziconotide administré en per- 
fusion intrarachidienne continue a été évaluée chez plus 
de 1400 patients participant à des études cliniques 
évaluant la douleur aiguë et chronique. La durée du 
traitement est allée d’une heure de perfusion en bolus à 
une utilisation continue de plus de 6 ans. Le temps 
d'exposition médian a été de 43 jours et la posologie 
était comprise entre 0,03 et 9,12 ug/jour, avec une dose 
médiane finale de 7,2 ug/jour. 

Dans les études cliniques, 88 % des patients ont 
présenté des effets indésirables. Les effets indésirables 
le plus fréquemment rapportés dans les études cliniques 
à long terme ont été les suivants : sensations vertigi- 
neuses (42 %), nausées (30 %), nystagmus (23 %), état 
confusionnel (25 %), troubles de la démarche (16 %), 
troubles mnésiques (13 %), flou visuel (14 %), céphalées 
(12 %), asthénie (13 %), vomissements (11 %), et 
somnolence (10 %). La plupart de ces effets étaient 
d'intensité légère à modérée et ont disparu avec le 
temps. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Sauf indication contraire, le tableau ci-dessous présente 
les taux d'incidence des effets indésirables rapportés 
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dans les études cliniques au cours desquelles le zico- 
notide a été administré par voie intrarachidienne (admi- 
nistration à court et long termes). Dans chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés par 
ordre décroissant de gravité. 

Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 





Peufréquent |Septicémie, méningite 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


Sacti iaue® 
indéterminée Réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Fréquent Perte d'appétit, anorexie 





Affections psychiatriques 





Très fréquent |Étatconfusionnel 





Anxiété, hallucinations auditives, 
insomnie, agitation, désorientation, 
hallucination, hallucinations visuelles, 
dépression, paranoïa, irritabilité, 
aggravation de la dépression, nervosité, 
labilité émotionnelle, modifications de 
l'état mental, aggravation de l'anxiété, 
aggravation de la confusion 


Fréquent 





Délire, troubles psychotiques, idées 
suicidaires, tentative de suicide, 
blocage de la pensée, rêves anormaux, 
agressivité 


Peufréquent 








Affections du système nerveux 


Sensations vertigineuses, nystagmus, 
troubles mnésiques, céphalées, 
somnolence 


Très fréquent 





Dysarthrie, amnésie, dysgueusie, 
tremblements, troubles de l'équilibre, 
ataxie, aphasie, sensations de brûlures, 
sédation, paresthésie, hypoesthésie, 
troubles de l'attention, troubles de 
l’élocution, aréflexie, anomalies de la 
coordination, troubles posturaux, 
troubles cognitifs, hyperesthésie, 
hyporéflexie, agueusie, troubles de la 
conscience, dysesthésie, parosmie, 
trouble mental 


Fréquent 





Incohérence, perte de conscience, 
coma, stupeur, convulsions, accident 
vasculaire cérébral, encéphalopathie 


Peufréquent 





Affections oculaires 





Trèsfréquent |Flou visuel 





Diplopie, troubles dela vision, 


Fréquent photophobie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertige, acouphènes 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Fibrillation auriculaire 





Affections vasculaires 





Hypotension orthostatique, 


Fréquent hypotension 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée 





Peufréquent |Détresserespiratoire 


Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent |Nausées, vomissements 
Diarrhée, sécheresse buccale, 
Fréquent constipation, aggravation des nausées, 
douleurs abdominales hautes 
Peufréquent |Dyspepsie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Prurit, hypersudation 





Peufréquent | Éruption cutanée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleurs dans les membres, myalgies, 
spasmes musculaires, crampes 





Fréquent musculaires, faiblesse musculaire, 
arthralgies, œdèmes périphériques 
Peufréquent Rhabdomyolyse, myosite, dorsalgies, 


clonies, cervicalgies 





Affections du rein et des voies urinaires 





Rétention urinaire, retard mictionnel, 


Fréquent dysurie, incontinence urinaire 





Peufréquent | Insuffisance rénale aiguë 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Anomalies de la démarche, asthénie 
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Fatigue, pyrexie, léthargie, ædèmes 
périphériques, frissons, chutes, 
douleursthoraciques, sensation de 
froid, sensation d’énervement, 
exacerbation de la douleur 


Fréquent 





Peufréquent | Difficulté à marcher 





Investigations 





Augmentation des taux sanguins de 
créatine phosphokinase, diminution du 
poids 


Fréquent 





Electrocardiogramme anormal, 
augmentation du taux d'aspartate 
aminotransférase, augmentation du 
taux de créatine phosphokinase MM 
sanguine, augmentation de la 
température corporelle 


Peu fréquent 











a) Notifications spontanées. 

Description d'effets indésirables particuliers : 

- Méningite : l'administration de médicaments par voie 
intrathécale présente un risque d'infections graves, 
telles qu’une méningite, susceptible d'engager le pro- 
nostic vital. Les patients et les médecins doivent être 
vigilants en ce qui concerne l'apparition des signes 
et symptômes typiques de la méningite (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Élévations de la créatine phosphokinase : les éléva- 
tions de la créatine phosphokinase ont été généra- 
lement asymptomatiques. La surveillance du taux de 
CPK est recommandée. L'arrêt du ziconotide doit être 
envisagé en cas d’élévation progressive ou signifi- 
cative de la créatine phosphokinase accompagnée 
de signes cliniques de myopathie ou de rhabdo- 
myolyse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effets indésirables sur le SNC : les effets indésirables 
cognitifs et neuropsychiatriques sont fréquents chez 
les patients traités par le ziconotide. Les troubles 
cognitifs apparaissent généralement après plusieurs 
semaines de traitement. Des épisodes de troubles 
psychiatriques aigus tels qu’hallucinations, réactions 
paranoïdes, hostilité, agressivité, délire, psychose et 
réactions maniaques ont été rapportés chez des 
patients traités par le ziconotide. I| convient de dimi- 
nuer la dose de ziconotide ou d'arrêter le traitement 
en cas d'apparition de signes ou symptômes de 
trouble cognitif ou d'effets indésirables neuropsychia- 
triques, mais d’autres causes contributives doivent 
également être envisagées. Les effets cognitifs du 
ziconotide sont généralement réversibles en 1 à 
4 semaines après l'arrêt du médicament, mais ils peu- 
vent persister dans certains cas. Il est recommandé 
de réaliser un examen neuropsychiatrique avant et 
après l'instauration du ziconotide par voie intrara- 
chidienne (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Dans les études de perfusion intraveineuse, des volon- 
taires sains de sexe masculin ont reçu le ziconotide à 
des doses atteignant 70 000 lig/jour ou 3200 fois la 
dose journalière maximale recommandée par voie intra- 
rachidienne. Une hypotension orthostatique a été obser- 
vée chez presque tous les sujets ayant reçu de fortes 
doses intraveineuses de ziconotide. 

La posologie maximale recommandée par voie intrara- 
chidienne est de 21,6 ug/jour. Dans les études cliniques, 
la dose maximale prévue de ziconotide administré par 
voie intrarachidienne était de 912 ug/jour après une 
augmentation posologique sur 7 jours. 

Symptômes : 

Dans une étude clinique, un homme atteint d’un cancer 
a reçu accidentellement une surdose de 744 pg de zico- 
notide par voie intrarachidienne, pendant une période 
de 24 heures (31 ug/heure) et a repris le traitement à la 
dose prévue après avoir présenté une diminution du 
score d'intensité de la douleur sur l'échelle visuelle 
analogue (EVA), de 82 à 2,5 mm. Chez certains patients 
ayant reçu des doses intrarachidiennes supérieures à 
la dose maximale recommandée, des effets pharmaco- 
logiques exagérés ont été observés comme ataxie, 
nystagmus, sensations vertigineuses, stupeur, troubles 
de la conscience, spasmes musculaires, état confusion- 
nel, sédation, hypotension, aphasie, troubles de l'élo- 
cution, nausées et vomissements. Il n'y avait aucun 
signe indiquant la présence d'une dépression respi- 
ratoire. La plupart des patients sous observation ont 
récupéré dans les 24 heures suivant l'arrêt du médica- 
ment. 

Conduite à tenir : 

Des mesures générales de soutien médical doivent être 
instaurées chez les patients ayant reçu un surdosage 
jusqu’à la disparition des effets pharmacologiques sura- 
joutés du médicament. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : analgésiques ; autres 
analgésiques et antipyrétiques (code ATC : NO2BGD08). 
Mécanisme d'action : 

Le ziconotide est un analogue synthétique d’un w-cono- 





peptide, le MVIIA, présent dans le venin d’un escargot 
marin, le Conus magus. || s’agit d'un antagoniste des 
canaux calciques de type N (ACCN). Les CCN régulent 
la libération des neurotransmetteurs dans des popula- 
tions neuronales spécifiques responsables du traite- 
ment de la douleur au niveau rachidien. En se liant à 
ces canaux calciques, le ziconotide inhibe le courant 
calcique voltage-dépendant dans les terminaisons affé- 
rentes nociceptives primaires des couches superficielles 
de la corne postérieure de la moelle épinière, ce qui 
inhibe la libération des neurotransmetteurs à ce niveau 
(y compris la substance P) et donc la signalisation 
rachidienne de la douleur. 

Effets pharmacodynamiques : 

Malgré l'existence de relations statistiquement signifi- 
catives et d'une corrélation raisonnable entre les 
concentrations présentes dans le liquide céphalora- 
chidien, ou LCR (SSC, Cmax), et la réponse clinique, 
après 1 heure d'administration intrarachidienne, aucune 
relation dose-concentration-réponse bien définie n’a pu 
être établie jusqu'à présent. De nombreux patients 
répondant au traitement obtiennent une analgésie quasi 
maximale dans les heures suivant l'administration d’une 
dose appropriée. Toutefois, l'effet maximal peut être 
différé d'environ 24 heures chez certains patients. 
Comme l'effet analgésique et les effets indésirables 
apparaissent à des doses comparables, il est recom- 
mandé de respecter un intervalle d'au moins 48 heures 
avant d'augmenter la dose. Si nécessaire, la posologie 
peut être diminuée sans limitation de dose (avec possi- 
bilité éventuelle d'arrêter la perfusion) pour contrôler les 
effets indésirables. 

Les effets indésirables neurologiques, notamment les 
sensations vertigineuses, les nausées et les troubles de 
la démarche, semblent corrélés avec les concentrations 
céphalorachidiennes mais aucune relation définitive n’a 
été établie. 

Après perfusion intrarachidienne, les concentrations 
plasmatiques du médicament sont basses, en raison 
des faibles posologies recommandées et de la clairance 
plasmatique relativement rapide (cf Pharmacocinéti- 
que). Par conséquent, les effets pharmacologiques liés 
à l'exposition systémique au médicament devraient être 
minimes. 

La dose médiane pour obtenir une réponse est d'environ 
6,0 ug/jour, cette dose étant < 9,6 ug/jour chez environ 
75 % des patients répondant au traitement. Pour limiter 
la survenue d'effets indésirables graves, il est recom- 
mandé de ne pas dépasser 21,6 ug/jour. Cependant, 
dans les études cliniques, on a observé que les patients 
qui tolèrent des doses de 21,6 ug/jour après une aug- 
mentation progressive des doses pendant une période 
de 3 à 4 semaines tolèrent généralement des doses 
plus élevées, pouvant atteindre 48,0 lig/jour. 

Aucune donnée clinique ne montre l'apparition d’une 
accoutumance pharmacologique au ziconotide. Toute- 
fois, compte tenu des données limitées disponibles, 
l'apparition d’une accoutumance ne peut être exclue. 
La perméabilité du cathéter intrarachidien doit être 
examinée en cas de nécessité d’une augmentation 
continue des doses de ziconotide n’apportant pas 
d'effet bénéfique ou s'accompagnant d’une majoration 
des effets indésirables. 

Dans un petit nombre d’études publiées, d'autres sché- 
mas posologiques ont été explorés, notamment l’instau- 
ration du ziconotide à des doses plus faibles et adminis- 
tration en bolus. 

Il a été démontré que l'administration continue de doses 
plus faibles était efficace et entraînait moins d'effets 
indésirables. 

Les études avec administration en bolus laissent pré- 
sager un intérêt éventuel de ce type d'administration 
pour identifier les patients susceptibles de bénéficier 
d'un traitement par ziconotide au long cours ; les effets 
indésirables pourraient toutefois être plus fréquents 
qu'avec une perfusion continue. 

D'après ces études, ces autres modes d’administration 
du ziconotide pourraient être utilisés ; cependant, en 
raison du petit nombre de patients, leurs résultats sont 
peu concluants et il n'existe pas à l’heure actuelle de 
données suffisantes pour établir des recommandations 
formelles concernant ces autres schémas posologiques. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Trois études cliniques du ziconotide intrarachidien 
contrôlées contre placebo ont été réalisées. 

Deux études à court terme, 95-001 (douleur d'origine 
cancéreuse) et 96-002 (douleur non cancéreuse), impli- 
quant 366 patients, ont démontré l'efficacité de admi- 
nistration intrarachidienne de ziconotide dans les dou- 
leurs chroniques intenses mesurée par le pourcentage 
de changement de l'intensité de la douleur mesurée par 
l'EVA (critère principal de jugement). Ces études étaient 
de courte durée, 5 et 6 jours respectivement, et portaient 
sur une augmentation plus rapide de la posologie et sur 
des doses plus fortes que celles qui sont recommandées 
à la rubrique Posologie/Mode d'administration. 
Résultats d'efficacité de l’étude 95-001 : 














Traitement initial 
: Ziconotide | Placebo 
Paramètre n=71) (n=40) Valeur p 

C RDR 

i + 13,82) + 13,60) 
En (41882) | (413,60) 
Score EVA moyen 
àlafin dutitrage 35,7 61,0 
de doses initial, (+ 33,27) | (+ 22,91) 
enmm (ET) 



























































% d'amélioration % d'amélioration 
duscore EVA àla fin duscore EVA àla fin 
A Pris 51,4 18,1 f rA 14,7 7,2 
dutitrage initial : i <0,001 dutitrage initial > r 0,0360 
de doses, en mm (+ 43,63) | (+ 28,28) de doses, enmm (427,71) | (+24,98) 
(T) (ET) 
Répondeurs®/n(%) | 34(47,9%) | 7(17,5%) 0,001 Répondeurs®/n(%) | 18(16,1%) | 13(12,0%) | 0,390 
Dose enfin de titrage Dose en fin de titrage 
de doses {ug/h) : de doses {ug/h) : 
Moyenne 0,91 Moyenne 0,29 
Médiane 0,60 Médiane 0,25 
Gamme 0,074-9,36 Gamme 0,0-0,80 
EVA = intensité de la douleur sur une échelle visuelle | EVA = intensité de la douleur sur une échelle visuelle 
analogique. analogique. 
ET = écart-type. ET = écart-type. i | 
a) Les répondeurs ont été définis comme les patients : a) Les répondeurs ont été définis comme les patients 


- ayant présenté une diminution > 30 % du score EVA par 
rapport aux valeurs initiales, 

- dont le traitement concomitant par analgésiques morphi- 
niques est resté stable ou a diminué, 



































- et n'ayant pas dû changer de type de médicament opiacé 
par rapport au traitement avant la perfusion. 
Résultats d'efficacité de l'étude 96-002 : 
Traitement initial 
F Ziconotide | Placebo 
Paramètre m=169° (n=86) Valeur p 
Feusonenmm | Et. |, 782 
(En À (415,10) | (+ 14,58) 
Score EVA moyen 
àlafin dutitrage 54,4 71,9 
de dosesinitial, (+29,30) | (+ 30,93) 
enmm(ET) 
% d'amélioration 
duscore EVA àla fin 
$ re 31,2 6,0 
dutitrage initial : i <0,001 
de doses, en mm (+ 38,69) | (+ 42,84) 
(ET) 
Répondeurs®n (%) | 57(33,7%) | 11(12,8%) | <0,001 
Dose enfin de titrage 
de doses {ug/h) : 
Moyenne 1,02 
Médiane 0,50 
Gamme 0,019-9,60 
EVA = intensité de la douleur sur une échelle visuelle 
analogique. 
ET = écart-type. 
a) 164 patients ont fourni des scores EVA pour le ziconotide 





à la fin de l'adaptation posologique. 
b) Les répondeurs ont été définis comme les patients : 
- ayant présenté une diminution > 30 % du score EVA par 
rapport aux valeurs initiales, 
- dont le traitement concomitant par analgésiques morphi- 
niques est resté stable ou a diminué, 
- et n'ayant pas dû changer de type de médicament opiacé 
par rapport au traitement avant la perfusion. 
L’étiologie de la douleur dans les études 95-001 (douleur 
cancéreuse) et 96-002 (douleur non cancéreuse) variait, 
incluant des douleurs osseuses (n = 380), dues princi- 
palement à des métastases osseuses (n = 34), une 
myélopathie (n = 38), dont la moitié présentait un 
traumatisme médullaire avec paralysie (n = 19), une 
neuropathie (n = 79), une radiculopathie (n = 24), une 
douleur médullaire (n = 91), due principalement à l'échec 
d’une intervention chirurgicale au niveau dorsal (n = 
82) et d'autres étiologies (nñ = 82). Certains patients 
présentaient plusieurs causes de douleur. L'efficacité 
de l'administration intrarachidienne de ziconotide était 
retrouvée dans tous les groupes. 
L'étude 301 (n = 220) était plus longue (21 jours), portait 
sur une augmentation des doses moins rapide avec 
administration de doses plus faibles de ziconotide par 
voie intrarachidienne et concernait la population de 
patients la plus réfractaire recrutée dans les trois études. 
Aucun des patients de l’étude 301 n’avait répondu au 
traitement intrarachidien par différents analgésiques et 
leurs médecins estimaient que 97 % des patients étaient 
rebelles aux traitements actuellement disponibles. La 
majorité présentait une douleur médullaire (n = 134), 
due principalement à l'échec d’une intervention chirur- 
gicale au niveau dorsal (n = 110) ; un plus petit 
pourcentage était atteint de neuropathie (n = 36). Cinq 
patients seulement présentaient une douleur cancé- 
reuse. Le critère de jugement principal était le pourcen- 
tage de changement sur l'EVA. L'efficacité de l’adminis- 
tration intrarachidienne de ziconotide dans l'étude 301 
était plus faible que dans les deux études précédentes 
à court terme. La fréquence et la sévérité des effets 
indésirables étaient également plus faibles. 
Résultats d'efficacité de l’étude 301 : 














Traitement initial 
i Ziconotide | Placebo 
Paramètre n=112 (n=108) Valeur p 
freusonenmm | Un | 07 
; + 14,98) + 14,91 

En (21498) | (41491) 
Score EVA moyen 
àlafin dutitrage 67,9 74,1 
de dosesinitial, (+ 22,89) | (+ 21,28) 
enmm(ET) 




















présentant une diminution > 30 % du score VASPI par 
rapport aux valeurs initiales. 

Études d’association avec la morphine par voie 
intrarachidienne : 

Les études cliniques 201 et 202 indiquent que l’adminis- 
tration concomitante de ziconotide et de morphine par 
voie intrarachidienne peut efficacement réduire la dou- 
eur et diminuer l’utilisation d'opiacés par voie systé- 
mique pendant une période prolongée chez des patients 
chez qui l'administration par voie intrarachidienne de 
a dose maximale tolérée de ziconotide (médiane 
8,7 ug/jour, moyenne 25,7 lig/jour - étude 201) ou de 
morphine seule (étude 202) ne parvenait pas à contrô- 
er la douleur de manière adéquate. L'apparition d'effets 
indésirables psychotiques, tels qu'hallucinations et 
réactions paranoïdes ou l'arrêt du traitement suite à une 
augmentation des effets indésirables, peuvent survenir 
ors de l'ajout de ziconotide à des doses stables de 
morphine par voie intrarachidienne, comme c’est le cas 
ors de l'instauration d’un traitement par ziconotide par 
voie intrarachidienne en monothérapie (cf Interactions). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du ziconotide dans le LCR a été 
étudiée après administration de doses de ziconotide 
comprises entre 1 et 10 ug par perfusion intrara- 
chidienne d’une heure chez des patients présentant des 
douleurs chroniques. Les paramètres pharmacociné- 
tiques plasmatiques ont également été étudiés après 
administration intraveineuse (0,3-10 ug/kg/24 h). Les 
données pharmacocinétiques obtenues après adminis- 
tration intrarachidienne et intraveineuse sont résumées 
ci-dessous. 

Paramètres pharmacocinétiques du ziconotide dans le 
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plasma et le LCR (moyenne + ET [médiane]) : 
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CL = clairance ; Vd = volume de distribution ; t}> = 
demi-vie. 

Absorption : 

Après administration intrarachidienne pendant une 
heure (1-10 ug), les concentrations cumulées (SSC ; 
extrêmes : 83,6-608 ng/h/ml) et les concentrations 
maximales (Cmax ; extrêmes : 16,4-132 ng/ml) étaient 
variables et dose-dépendantes mais ne semblaient 
qu’approximativement proportionnelles à la dose. Les 
concentrations plasmatiques après perfusion intrara- 
chidienne continue (> 48 h ; < 21,6 pig/jour) sem- 
blent relativement faibles et généralement indétec- 
tables, c’est-à-dire qu'environ 80 % des échantillons 
plasmatiques recueillis chez les patients présentant des 
douleurs contenaient des quantités de médicament 
inférieures à la limite de quantification (< 0,04 ng/ml). 
Aucune accumulation plasmatique du ziconotide après 
administration intrarachidienne à long terme (jusqu’à 
9 mois) n’a été observée. 

Distribution : 

Le volume de distribution médian du ziconotide dans le 
LCR (Vd : 99 ml) est compris entre le volume de LCR au 
niveau de la moelle épinière (environ 75 ml) et le volume 
de LCR total (environ 130 ml). Le ziconotide semble se 
distribuer surtout dans le LCR jusqu'à son passage dans 
la circulation systémique. Lorsqu'il atteint la circulation 
systémique, le ziconotide semble se distribuer de façon 
plus large, d’après le volume de distribution plasma- 
tique, qui est d'environ 30 I, et il ne se lie qu’à 53 % 
(de façon non spécifique) aux protéines plasmatiques 
humaines. 

Biotransformation : 

Le ziconotide est un peptide constitué de 25 acides 
aminés naturels en configuration L et il ne semble pas 
être métabolisé de façon quantifiable dans le LCR. Après 
passage dans la circulation systémique, on s'attend à 
ce que le ziconotide soit principalement soumis à une 
lyse par diverses peptidases/protéases ubiquitaires pré- 
sentes dans la plupart des organes (par exemple les 
reins, le foie, les poumons, les muscles, etc.) et soit 
donc dégradé en fragments peptidiques et acides 
aminés libres. Les acides aminés libres générés sont 
probablement captés par des systèmes de transport 
cellulaires et soumis ultérieurement au métabolisme 
intermédiaire habituel ou utilisés comme substrats pour 
des processus de biosynthèse constitutive. Comme ces 
peptidases sont très largement distribuées, la présence 
d’une insuffisance rénale ou hépatique ne devrait pas 


interférer sur la clairance systémique du ziconotide. 
L'activité biologique des divers produits de dégradation 
protéolytiques attendus n'a pas été évaluée. Il est peu 
probable que les produits de dégradation du ziconotide 
aient une activité biologique significative, puisqu'il a été 
montré que les peptides constitués de structure indivi- 
duelle en boucle ont une affinité de liaison pour les 
canaux calciques voltage-dépendants de type N beau- 
coup plus faible que celle du produit parent (ziconotide). 
Elimination : 

La CL moyenne du ziconotide (0,38 ml/min) est proche 
du débit de renouvellement du LCR chez l'homme adulte 
(0,3-0,4 ml/min). Par conséquent, le ziconotide semble 
surtout éliminé du LCR (t2 moyen = 4,6 h) par le flux de 
LCR sortant du SNC à travers les villosités arachnoï- 
diennes, avec transfert ultérieur dans la circulation 
systémique. Les concentrations plasmatiques de zico- 
notide observées après administration intrarachidienne 
peuvent être très faibles, en raison des faibles débits 
de perfusion intrarachidienne recommandés et de la 
clairance plasmatique relativement rapide. La demi-vie 
d'élimination plasmatique moyenne (t/) est de 1,3 h. 
Le ziconotide est un peptide dont le poids moléculaire 
est relativement faible (PM = 2639). Il subit une filtration 
par le glomérule rénal mais seules des quantités minimes 
de ziconotide (< 1 %) sont récupérées dans l'urine après 
perfusion intraveineuse chez l'homme car presque toute 
la substance active filtrée est rapidement réabsorbée 
par endocytose et finalement renvoyée dans la circu- 
lation systémique. 

Insuffisance rénale et hépatique : 

Il ma pas été réalisé d'études formelles pour évaluer 
l'effet d’une insuffisance rénale ou hépatique ; cepen- 
dant, les peptidases étant présentes dans différents 
organes, la présence d'une insuffisance rénale ou hépa- 
tique ne devrait pas avoir d'effet significatif sur les 
concentrations systémiques de ziconotide. 

Autres populations particulières : 

Bien que les données disponibles soient en nombre 
imité, aucun effet en fonction de la race, de la taille, du 
poids, du sexe ou de l’âge n’a été mis en évidence sur 
es concentrations céphalorachidiennes de ziconotide 
après administration intrarachidienne. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets n'ont été observés chez l'animal qu’à des 
expositions considérées comme suffisamment supé- 
rieures à l'exposition maximale observée chez l'homme, 
et ont peu de signification clinique. 

Dans les études de perfusion subchronique intrara- 
chidienne en continu chez le rat et le chien, des effets 
comportementaux ont été observés à des doses au 
moins 8 fois supérieures à la dose clinique maximale 
recommandée en perfusion intrarachidienne, c’est- 
à-dire 21,6 ug/jour (sur une base en mg/kg). Ces effets 
ont été définis par des actions pharmacologiques ampli- 
fiées du ziconotide et non par des lésions neurotoxiques 
ou une toxicité dirigée contre des organes cibles. Les 
observations ont inclus des effets neurologiques transi- 
toires et réversibles, à type de tremblements, incoordi- 
nation des mouvements et hyper ou hypoactivité. 

Les conséquences à long terme du blocage continu des 
canaux calciques de type N sur le fonctionnement 
neuronal n’ont pas été montrées dans les expériences 
chez l'animal. Les modifications éventuelles de la trans- 
mission des signaux neurologiques chez l'animal n’ont 
pas non plus été étudiées. Le ziconotide n’a pas induit 
de mutation génétique bactérienne et ne s’est pas avéré 
génotoxique. Aucune étude de toxicité chronique n’a 
été effectuée chez l'animal pour évaluer le potentiel 
carcinogène du ziconotide. Cependant, le ziconotide 
n’a pas induit de transformation cellulaire dans l'étude 
in vitro effectuée chez l'embryon de hamster syrien 
(SHE, Syrian hamster embryo) et n’a pas augmenté la 
prolifération cellulaire (formation de lésions prénéopla- 
siques) ou l’apoptose après administration intrarachi- 
dienne subchronique chez le chien. 

Dans les études de fertilité chez le rat, aucun effet n'a 
été retrouvé chez le mâle, alors qu’on a observé une 
diminution du corps jaune, des sites d'implantation et 
du nombre d’embryons vivants chez la femelle. Aucun 
effet indésirable sur la reproduction des femelles et le 
développement post-natal chez le rat n’a été observé 
après des expositions systémiques pouvant atteindre 
jusqu’à 2300 fois les expositions chez l'homme à la 
dose intrarachidienne maximale recommandée. 

Le ziconotide n’est pas tératogène chez le rat et le lapin 
à des expositions < 100 fois aux concentrations plasma- 
tiques humaines. Ces résultats n’indiquent pas lexis- 
tence d’un risque significatif chez l’homme, en raison 
des doses systémiques relativement fortes nécessaires 
pour faire apparaître ces effets chez le rat et le lapin. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver le flacon dans l'emballage extérieur 
à l'abri de la lumière. 

Durée de conservation après ouverture du flacon (pro- 
duit dilué) : 

La stabilité physicochimique du produit après première 
ouverture a été démontrée pendant 60 jours à 37 °C. 
Du point de vue microbiologique, si le produit est dilué, 
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il doit être transféré immédiatement dans la pompe de 
perfusion. S'il n’est pas utilisé immédiatement, la durée 
et les conditions de conservation après ouverture du 
flacon sont sous la responsabilité de Putilisateur et ne 
doivent normalement pas excéder 24 heures à une 
température de 2 °C à 8 °C, sauf si la dilution a été 
effectuée dans des conditions aseptiques contrôlées et 
validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Si une dilution est nécessaire, elle doit être effectuée 
de façon aseptique avec une solution de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %) pour préparations injectables 
sans conservateurs, avant utilisation. La concentration 
de la solution utilisée dans la pompe à perfusion ne doit 
pas être inférieure à 5 ug/ml de ziconotide dans une 
pompe externe et à 25 ug/ml dans une pompe interne. 
Des conditions aseptiques strictes doivent être respec- 
tées pendant la préparation et la manipulation de la 
solution pour perfusion et le remplissage de la pompe. 
Le patient et le personnel soignant doivent être familia- 
risés avec la manipulation du système de pompe externe 
ou interne et être conscients de la nécessité absolue 
d'éviter toute infection. 
Les instructions spécifiques relatives à l’utilisation des 
pompes doivent être demandées auprès du fabricant. 
Aux concentrations indiquées ci-dessus, Prialt est 
compatible chimiquement et physiquement avec la 
pompe implantable Synchromed et la pompe externe 
CADD-Micro. Le produit est chimiquement et physi- 
quement stable pendant 14 jours à 37 °C dans la pompe 
Synchromed lorsque la pompe n’a pas déjà été exposée 
au produit. Le produit doit donc être remplacé au bout 
de 14 jours après remplissage initial de la pompe. 
Prialt s'est avéré stable pendant 60 jours à 37 °C dans 
une pompe Synchromed déjà exposée au médicament. 
Dans la pompe CADD-Micro, le produit reste stable 
pendant 21 jours à température ambiante. 
Les données techniques ne sont fournies qu'à titre 
d’information et ne doivent pas restreindre le choix des 
professionnels de santé. Prialt doit être administré à 
l’aide de pompes équivalentes aux pompes Synchro- 
med et CADD-Micro et comportant un marquage CE. 
Les pompes utilisées auparavant pour administrer 
d’autres produits doivent être lavées trois fois avec une 
solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) 
pour préparations injectables (sans conservateur) avant 
d’être remplies avec Prialt. L'introduction d’air dans le 
réservoir de la pompe ou dans la cartouche doit être la 
plus faible possible car l'oxygène dégrade le ziconotide. 
Avant l'instauration du traitement, la pompe interne doit 
être rincée trois fois avec 2 ml de Prialt à 25 ug/ml. La 
concentration de Prialt dans une pompe n’ayant jamais 
été précédemment exposée au produit peut être plus 
faible, en raison de l’adsorption sur les surfaces du 
dispositif et/ou de l’effet de dilution de l’espace résiduel 
du dispositif. Par conséquent, après une première 
utilisation de Prialt, le réservoir doit être vidé et rempli à 
nouveau au bout de 14 jours. Par la suite, la pompe 
peut être remplie et vidée tous les 60 jours. 
Avant son administration, la solution de Prialt doit faire 
l’objet d’une inspection visuelle pour vérifier l'absence 
de particules ou de coloration. La solution ne doit pas 
être utilisée si elle est colorée ou trouble, ou en cas de 
présence de particules. 
A usage unique. Tout médicament non utilisé ou déchet 
doit être éliminé conformément à la réglementation en 
vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. 
AMM EU /1/04/302/001 ; CIP 3400956972760 (2005, 

ROP rév 26.01.17) 1 ml. 

EU /1/04/302/003 ; CIP3400956972999 (2005, 

ROP rév 26.01.17) 5 ml. 
Collect dans l'indication «Traitement des douleurs 
chroniques intenses, chez les patients nécessitant une 
analgésie intrarachidienne et réfractaires aux autres 
traitements antalgiques y compris la morphine par voie 
intrathécale et à la posologie de AMM ». 

Laboratoire EISAI 
Tour Manhattan 
5/6, place de l'Iris. 92095 Paris-La Défense 2 
Info médic : Tél : 01 47 67 00 05 
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PRILIGY ® 


dapoxétine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 30 mg (rond, convexe, d'environ 
6,5 mm de diamètre, gravé « 30 » dans un triangle sur 
une face ; gris clair) ou à 60 mg (rond, convexe, d'environ 
8 mm de diamètre, gravé « 60 » dans un triangle sur 
une face ; gris clair) : Boîtes de 3 ou de 6, sous plaquettes 
avec sécurité-enfant. 


COMPOSITION pep 

Dapoxétine (DCI) chlorhydrate 

exprimé en dapoxétine „u.s... 30 mg 
ou 60 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 
cellulose microcristalline, croscarmellose sodique, silice 
colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. Pelliculage : 
lactose monohydraté, hypromellose, dioxyde de titane 
(E171), triacétine, oxyde de fer noir (E172), oxyde de fer 
jaune (E172). 


Excipient à effet notoire : lactose (45,88 mg/cp à 30 mg; 
91,75 mg/cp à 60 mg). 
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INDICATIONS 
Priligy est indiqué dans le traitement de l’éjaculation 
précoce (EP) chez les hommes adultes âgés de 18 à 
64 ans. 
Priligy doit uniquement être prescrit aux patients regrou- 
pant tous les critères suivants : 
-temps de latence d’éjaculation intravaginale (IELT) 
inférieur à deux minutes ; 
et 
- éjaculation qui, de façon permanente ou récurrente, 
survient avec une stimulation sexuelle minimale, 
avant, pendant ou peu de temps après la pénétration 
et avant que le patient ne le souhaite ; 
et 
- souffrance personnelle importante ou difficultés inter- 
personnelles comme conséquence de l'EP ; 
et 
- mauvais contrôle de l’éjaculation ; 
et 
- des antécédents d’éjaculation précoce dans la majo- 
rité des rapports sexuels au cours des 6 derniers 
mois. 
Priligy doit être administré uniquement comme traite- 
ment à la demande avant une activité sexuelle prévue. 
Priligy ne doit pas être prescrit pour retarder l’éjaculation 
chez les hommes qui n'ont pas été diagnostiqués avec 
une EP. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Hommes adultes (âgés de 18 à 64 ans) : 

La dose initiale recommandée pour tous les patients 
est de 30 mg, prise suivant les besoins environ 1 à 
3 heures avant l’activité sexuelle. Le traitement par 
Priligy ne doit pas être initié à la dose de 60 mg. 
Priligy n’est pas destiné à une utilisation quotidienne en 
continu. Priligy doit être pris seulement lorsqu'une 
activité sexuelle est prévue. Priligy ne doit pas être pris 
plus d’une fois par 24 heures. 

Si la réponse individuelle à 30 mg est insuffisante et si 
le patient n’a pas subi d'effets indésirables modérés ou 
graves ou de symptômes précurseurs potentiels évo- 
cateurs d’une syncope, la dose pourrait être augmentée 
à une dose maximale recommandée de 60 mg, prise 
selon les besoins environ 1 à 3 heures avant l’activité 
sexuelle. L'incidence et la sévérité des évènements 
indésirables sont plus élevées avec la dose de 60 mg. 
Si le patient a présenté des réactions orthostatiques à 
la dose initiale, aucune augmentation de dose à 60 mg 
ne doit être réalisée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une évaluation minutieuse du bénéfice risque individuel 
de Priligy doit être effectuée par le médecin après les 
quatre premières semaines de traitement (ou au moins 
après 6 doses de traitement) pour déterminer si la 
poursuite du traitement par Priligy est appropriée. 

Les données relatives à l'efficacité et à la sécurité de 
Priligy au delà de 24 semaines sont limitées. Le besoin 
clinique de poursuivre et l'équilibre du bénéfice-risque 
du traitement par Priligy doivent être réévalués au moins 
tous les 6 mois. 

Sujets âgés (65 ans et plus) : 

L'efficacité et la sécurité de Priligy n’ont pas été établies 
chez les patients âgés de 65 ans et plus (cf Pharmaco- 
cinétique). 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Priligy dans la 
population pédiatrique dans l'indication de l’éjaculation 
précoce, 

Patients insuffisants rénaux : 

La prudence est recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale légère ou modérée. 
L'utilisation de Priligy n’est pas recommandée chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Patients insuffisants hépatiques : 

Priligy est contre-indiqué chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique modérée et sévère (Child- 
Pugh classe B et C) : cf Contre-indications, Pharmaco- 
cinétique. 

Métaboliseurs lents connus du CYP2D6 ou patients 
traités par des inhibiteurs puissants du CYP2D6 : 

La prudence est recommandée si la dose est augmentée 
à 60 mg chez les patients connus comme ayant un 
génotype de métaboliseur lent du CYP2D6 ou chez les 
patients traités en concomitance par des inhibiteurs 
puissants du CYP2D6 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions, Pharmacocinétique). 

Patients traités par des inhibiteurs modérés ou puissants 
du CYP3A4 : 

L'utilisation concomitante d'inhibiteurs puissants du 
CYP3A4 est contre-indiquée. Chez les patients traités en 
concomitance par des inhibiteurs modérés du CYP3A4, 
la dose doit être limitée à 30 mg et la prudence est 
recommandée (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. Les comprimés doivent être avalés entiers 
pour éviter leur goût amer. Il est recommandé de prendre 
les comprimés avec au moins un grand verre d’eau. 
Priligy peut être pris avec ou sans nourriture (cf Pharma- 
cocinétique). 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 
nistration du médicament : 

Avant d'instaurer le traitement, cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi concernant l'hypotension ortho- 
statique. 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Affections cardiaques pathologiques significatives 

telles que : 

nsuffisance cardiaque (NYHA classe II-IV). 

Anomalies de la conduction telles que bloc auricu- 

oventriculaire ou dysfonctionnement sinusal. 

Cardiopathie ischémique significative. 

Valvulopathie significative. 

Un antécédent de syncope. 

- Antécédent de manie ou de dépression sévère. 

- Traitement concomitant par des inhibiteurs de la 
monoamine oxydase (IMAO), ou dans les 14 jours 
suivant l’arrêt du traitement par un IMAO. De même, 
aucun IMAO ne doit être administré dans les 7 jours 
suivant l'arrêt du traitement par Priligy (cf Interactions). 

- Traitement concomitant par la thioridazine, ou dans 
les 14 jours suivant l'arrêt du traitement par la thiori- 
dazine. De même, la thioridazine ne doit pas être 
administrée dans les 7 jours suivant l'arrêt du traite- 
ment par Priligy (cf Interactions). 

- Traitement concomitant par des inhibiteurs de la 
recapture de la sérotonine (inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine [ISRS], inhibiteurs de la 
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline 
[IRSN], antidépresseurs tricycliques [ATC]) ou par 
d’autres médicaments/produits à base de plantes 
ayant des effets sérotoninergiques (par exemple, 
L-tryptophane, triptans, tramadol, linézolide, lithium, 
millepertuis [Hypericum perforatum]) ou dans les 
14 jours suivant l'arrêt du traitement par ces médica- 
ments/produits à base de plantes. De même, ces 
médicaments/produits à base de plantes ne doivent 
pas être administrés dans les 7 jours suivant l'arrêt 
du traitement par Priligy (cf Interactions). 

- Traitement concomitant par des inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 tels que le kétoconazole, l'itraconazole, 
le ritonavir, le saquinavir, la télithromycine, la néfazo- 
done, le nelfinavir, l’atazanavir, etc. (cf Interactions). 

- Insuffisance hépatique modérée et sévère. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Recommandations générales : 

Priligy est indiqué uniquement chez les hommes souf- 
frant d'éjaculation précoce qui regroupent tous les 
critères listés en rubrique Indications et Pharmacody- 
namie. Priligy ne doit pas être prescrit chez les hommes 
chez qui il n’a pas été diagnostiqué d’éjaculation pré- 
coce. La sécurité n’a pas été établie et il n'existe pas 
de données sur l'effet du délai éjaculatoire chez les 
hommes ne souffrant pas d’éjaculation précoce. 
Autres formes de dysfonctionnement sexuel : 

Avant le traitement, les sujets qui ont d’autres formes 
de dysfonctionnement sexuel, y compris la dysfonction 
érectile, doivent être soigneusement examinés par les 
médecins. Priligy ne doit pas être utilisé chez les 
hommes avec une dysfonction érectile (DE) qui utilisent 
des inhibiteurs de la PDES (cf Interactions). 
Hypotension orthostatique : 

Avant l'instauration du traitement, un examen médical 
approfondi, incluant les antécédents d'événements 
orthostatique, doit être effectué par le médecin. Un test 
orthostatique doit être réalisé avant d'instaurer le trai- 
tement (tension artérielle et pouls, allongé et debout). 
En cas d'antécédents documentés ou suspectés de 
réaction orthostatique, le traitement par Priligy doit être 
évité. 

L'hypotension orthostatique a été rapportée dans les 
essais cliniques. Le médecin doit informer à l'avance le 
patient qu’en cas de symptômes précurseurs potentiels, 
tels que des étourdissements peu de temps après 
passage à la position debout, il doit immédiatement 
s'allonger de telle sorte que sa tête soit plus basse que 
le reste de son corps, ou s'asseoir avec la tête entre les 
genoux jusqu’à ce que les symptômes disparaissent. 
Le médecin doit également informer le patient de ne 
pas se lever rapidement après avoir été longuement 
couché ou assis. 

Suicide/pensées suicidaires : 

Dans les études à court terme menées chez des enfants 
et des adolescents souffrant d’un trouble dépressif 
majeur (TDM) et d’autres troubles psychiatriques, les 
antidépresseurs, y compris les ISRS, ont augmenté le 
risque d'idées et de tendances suicidaires comparé au 
groupe placebo. Les études à court terme n'ont pas 
montré de risque accru de tendance suicidaire chez des 
adultes de plus de 24 ans qui prenaient des anti- 
dépresseurs comparé au groupe placebo. Dans les 
essais cliniques sur Priligy utilisé comme traitement de 
l’éjaculation précoce, aucune preuve manifeste de ten- 
dances suicidaires n’a été associée au traitement dans 
l'évaluation des événements indésirables liés aux tenta- 
tives de suicide évalué par le Columbia Classification 
Algorhythm of Suicide Assessment (C-CASA), Montgo- 
mery-Asberg Depression Rating Scale, ou le Beck 
Depression Inventory-Il. 

Syncope : 

Les patients doivent être avertis d'éviter des situations 
pouvant les exposer à une blessure, y compris la 
conduite ou l’utilisation de machines dangereuses, en 
cas de syncope ou de symptômes précurseurs tels que 
sensations vertigineuses ou étourdissements (cf Effets 
indésirables). 

Les symptômes précurseurs potentiels tels que nau- 
sées, sensations vertigineuses/étourdissements, et dia- 
phorèse ont été rapportés plus fréquemment chez les 
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patients traités par Priligy en comparaison au groupe 
placebo. 

Dans les essais cliniques, les cas de syncope, caracté- 
risés comme une perte de conscience, avec bradycardie 
ou arrêt sinusal observés chez les patients portant des 
moniteurs Holter, ont été considérés comme d’étiologie 
vasovagale et la majorité des cas est survenue durant 
les 3 premières heures suivant la prise du médicament, 
après la première dose ou suite aux procédures liées 
à l'étude clinique (telles que prélèvements sanguins, 
manœuvres orthostatiques et mesures de la tension 
artérielle). Les symptômes précurseurs potentiels tels 
que nausées, sensations vertigineuses, étourdisse- 
ments, palpitations, asthénie, confusion et diaphorèse 
sont généralement survenus durant les 3 premières 
heures suivant la prise du médicament, et ont souvent 
précédé la syncope. Les patients doivent être informés 
qu'ils peuvent à tout moment avoir une syncope avec 
ou sans symptômes précurseurs, pendant leur traite- 
ment par Priligy. Les prescripteurs doivent informer les 
patients de l'importance de maintenir une hydratation 
suffisante. Ils doivent aussi les informer sur la façon de 
reconnaître les signes et les symptômes précurseurs 
afin de diminuer la probabilité de blessure grave asso- 
ciée à une chute consécutive à une perte de conscience. 
Si le patient présente des symptômes précurseurs 
potentiels, il doit immédiatement s’allonger de telle sorte 
que sa tête soit plus basse que le reste de son corps 
ou s'asseoir avec la tête entre les genoux jusqu’à ce 
que les symptômes disparaissent. Le patient doit être 
averti de la nécessité d'éviter des situations pouvant 
l’exposer à une blessure en cas de syncope ou d'autres 
effets sur le SNC, y compris la conduite ou l’utilisation 
de machines dangereuses (cf Conduite/Utilisation de 
machines). 

Patients avec facteurs de risque cardiovasculaire : 
Les sujets ayant une maladie cardiovasculaire sous- 
jacente ont été exclus des essais cliniques de phase 3. 
Le risque d’incidences indésirables cardiovasculaires 
d’une syncope (syncope cardiaque et syncope d’étio- 
logie différente) est augmenté chez les patients présen- 
tant une maladie cardiovasculaire structurelle sous- 
jacente (par exemple, obstruction de la voie d’éjection 
documentée, cardiopathie valvulaire, sténose caroti- 
dienne et maladie coronarienne). Il n'y a pas suffi- 
samment de données pour déterminer si ce risque accru 
s'étend à la syncope vasovagale chez les patients 
présentant une maladie cardiovasculaire sous-jacente. 
Utilisation avec des drogues récréatives : 

Les patients doivent être informés de ne pas utiliser 
Priligy en association avec des drogues récréatives. 
Les drogues récréatives ayant une activité sérotoniner- 
gique, comme la kétamine, la méthylène-dioxy-méthyl- 
amphétamine (MDMA) et l’acide lysergique diéthylamide 
(LSD) peuvent conduire à des réactions potentiellement 
graves si elles sont associées à Priligy. Ces réactions 
incluent, entre autres, arythmie, hyperthermie, et syn- 
drome sérotoninergique. L'utilisation de Priligy avec des 
drogues récréatives ayant des propriétés sédatives, 
comme les stupéfiants et les benzodiazépines, peut 
augmenter d'autant plus la somnolence et les sensations 
vertigineuses. 

Éthanol : 

Les patients doivent être informés de ne pas utiliser 
Priligy en association avec de l'alcool. 

L'association de l'alcool et de la dapoxétine peut 
augmenter les effets neurocognitifs liés à l'alcool et 
peut également augmenter les évènements indésirables 
neurocardiogéniques, tels qu’une syncope, augmentant 
ainsi le risque de blessure accidentelle ; par conséquent, 
les patients doivent être informés de le nécessité d'éviter 
l'alcool pendant leur traitement par Priligy (cf Inter- 
actions, Conduite/Utilisation de machines). 
Médicaments ayant des propriétés vasodilatatrices : 
Priligy doit être prescrit avec précaution chez les patients 
prenant des médicaments aux propriétés vasodilata- 
trices (tels que les antagonistes des récepteurs alpha- 
adrénergiques et les nitrates) en raison de l’éventuelle 
diminution de la tolérance orthostatique (cf Interactions). 
inhibiteurs modérés du CYP3A4 : 

La prudence est recommandée chez les patients pre- 
nant des inhibiteurs modérés du CYP3A4 et la dose est 
limitée à 30 mg (cf Posologie/Mode d'administration, 
Interactions). 

inhibiteurs puissants du CYP2D6 : 

La prudence est recommandée en cas d'augmentation 
de la dose à 60 mg chez les patients prenant des 
inhibiteurs puissants du CYP2D6 ou chez les patients 
connus pour être de génotype métaboliseur lent du 
CYP2D6, car cela peut augmenter les niveaux d’expo- 
sition, pouvant entraîner une incidence et une gravité 
plus élevées des effets indésirables dose-dépendants 
(cf Posologie/Mode d'administration, Interactions, Phar- 
macocinétique). 

Manies : 

Priligy ne doit pas être utilisé chez les patients ayant 
des antécédents de manie/hypomanie ou de troubles 
bipolaires, et doit être interrompu chez tout patient qui 
développe les symptômes de ces troubles. 

Crises d'épilepsie : 

En raison du risque lié aux ISRS d'abaisser le seuil 
épileptogène, Priligy doit être interrompu chez tout 
patient qui développe des crises d’épilepsie et évité 
chez les patients présentant une épilepsie instable. Les 
patients dont l'épilepsie est contrôlée doivent faire 
l’objet d’une surveillance étroite. 





Population pédiatrique : 

Priligy ne doit pas être utilisé chez les personnes de 
moins de 18 ans. 

Dépression et/ou troubles psychiatriques : 

Les hommes présentant des signes et des symptômes 
sous-jacents de dépression doivent être évalués avant 
qu'un traitement par Priligy ne leur soit prescrit, afin 
d'exclure des troubles dépressifs non diagnostiqués. 
Le traitement concomitant par Priligy et des antidépres- 
seurs, incluant des ISRS et des IRSN, est contre-indiqué 
(cf Contre-indications). II n’est pas recommandé d'inter- 
rompre le traitement en cours contre la dépression ou 
l'anxiété pour débuter Priligy dans le traitement d’une 
EP. Priligy n’est pas indiqué dans les troubles psychia- 
triques et ne doit pas être utilisé chez les hommes 
présentant ces troubles, tels que schizophrénie, ou chez 
ceux souffrant d’une dépression concomitante, car une 
aggravation des symptômes liés à la dépression ne peut 
être exclue. Cela pourrait résulter de troubles psychia- 
triques sous-jacents ou d'un traitement médicamen- 
teux. 

Les médecins doivent encourager les patients à signaler 
à tout moment toute pensée ou sentiment de souffrance, 
et si les signes et les symptômes d'une dépression se 
développent durant le traitement, Priligy doit être inter- 
rompu. 

Hémorragie : 

Des cas de troubles hémorragiques ont été rapportés 
avec les ISRS. La prudence est recommandée chez les 
patients prenant Priligy, notamment en cas d'utilisation 
concomitante de médicaments connus pour affecter 
la fonction plaquettaire (par exemple, antipsychoti- 
ques atypiques et phénothiazines, acide acétylsalicy- 
lique, anti-inflammatoires non stéroïdiens [AINS] et 
agents antiplaquettaires) ou avec des anticoagulants 
(par exemple, warfarine), de même que chez les patients 
ayant des antécédents d'hémorragie ou de troubles de 
la coagulation (cf Interactions). 

Insuffisance rénale : 

L'utilisation de Priligy n’est pas recommandée chez les 
patients souffrant d’une insuffisance rénale sévère, et 
la prudence est recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale légère ou modérée 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 

Effets du sevrage : 

L'arrêt brutal d'ISRS administrés à long terme dans le 
traitement des troubles dépressifs chroniques a montré 
qu'il provoquait les symptômes suivants : dysphorie, irri- 
tabilité, agitation, sensations vertigineuses, troubles 
sensoriels (par exemple, paresthésies telles que des 
sensations de choc électrique), anxiété, confusion, 
céphalée, léthargie, labilité émotionnelle, insomnie et 
hypomanie. 

Une étude clinique en double aveugle menée chez des 
sujets souffrant d’EP et conçue pour évaluer les effets 
du sevrage après administration d’une dose de Priligy 
de 60 mg quotidienne ou suivant les besoins, pendant 
62 jours, a révélé de légers symptômes de sevrage, 
avec une incidence légèrement supérieure des insom- 
nies et des sensations vertigineuses chez les sujets 
passant d'une administration quotidienne au placebo 
(cf Pharmacodynamie). 
Troubles de la vue : 
L'utilisation de Priligy a été associée à des effets 
oculaires tels que mydriase et douleur oculaire. Priligy 
doit être utilisé avec prudence chez les patients pré- 
sentant une pression intraoculaire élevée ou un risque 
de glaucome à angle fermé. 

intolérance au lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES : 

- Interaction potentielle avec les inhibiteurs de la mono- 
amine oxydase : des cas de réactions sévères, parfois 
mortelles, ont été rapportés chez des patients prenant 
un ISRS en association avec un inhibiteur de la 
monoamine oxydase (IMAO). Ces réactions incluaient 
hyperthermie, rigidité, myoclonie, instabilité autono- 
mique avec possibles fluctuations rapides des signes 
vitaux, et changements de l’état mental, incluant une 
agitation extrême pouvant évoluer en délire et en 
coma. Ces réactions ont également été rapportées 
chez les patients ayant commencé à prendre un IMAO 
peu de temps après avoir arrêté de prendre un ISRS. 
Certains cas présentaient des caractéristiques sem- 
blables à celles d’un syndrome neuroleptique malin. 
Les données d’expérimentations animales relatives 
aux effets de l'association d’un ISRS et d’un IMAO 
indiquent que ces médicaments peuvent agir de façon 
synergique augmentant la tension artérielle et provo- 
quant un comportement très agité. Par conséquent, 
Priligy ne doit pas être utilisé en association avec un 
IMAO ou dans les 14 jours suivant l’arrêt du traitement 
par un IMAO. De même, aucun IMAO ne doit être 
administré dans les 7 jours suivant l'arrêt du traitement 
par Priligy (cf Contre-indications). 

Interaction potentielle avec la thioridazine : l’adminis- 
tration seule de thioridazine provoque la prolongation 
de l'intervalle QTc, qui est associé à des arythmies 
ventriculaires graves. Les médicaments tels que Pri- 
ligy, qui inhibent l’isoenzyme CYP2D6, semblent inhi- 








ber le métabolisme de la thioridazine. II est attendu 

que les taux élevés de thioridazine résultants aug- 

mentent la prolongation de l'intervalle QTc. Priligy ne 
doit pas être utilisé en association avec la thioridazine 
ou dans les 14 jours suivant l’arrêt du traitement par 

a thioridazine. De même, la thioridazine ne doit pas 

être administrée dans les 7 jours suivant l'arrêt du 

traitement par Priligy (cf Contre-indications). 

Médicaments/produits à base de plantes ayant des 

effets sérotoninergiques : comme avec d’autres ISRS, 

a coadministration de médicaments/produits à base 

de plantes sérotoninergiques (y compris IMAO, 

L-tryptophane, triptans, tramadol, linézolide, ISRS, 

IRSN, lithium et préparations à base de millepertuis 

Hypericum perforatum]) peut donner lieu à des effets 

iés à la sérotonine. Priligy ne doit pas être utilisé en 
association avec d’autres ISRS, IMAO ou autres 
médicaments/produits à base de plantes sérotoniner- 
giques ou dans les 14 jours suivant l’arrêt du traite- 
ment par ces médicaments/produits à base de plan- 
tes. De même, ces médicaments/produits à base 
de plantes ne doivent pas être administrés dans les 

7 jours suivant l'arrêt du traitement par Priligy 

(cf Contre-indications). 

- Médicaments actifs sur le SNC : l’utilisation de Priligy 
en association avec des médicaments actifs sur le 
SNC (par exemple, antiépileptiques, antidépresseurs, 
antipsychotiques, anxiolytiques, hypnotiques séda- 
tifs) n’a pas été évaluée de façon systématique 
chez les patients souffrant d'éjaculation précoce. Par 
conséquent, la prudence est recommandée si l’admi- 
nistration concomitante de Priligy et de ces médica- 
ments est nécessaire. 

INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES : 

Effets de médicaments coadministrés sur la pharmaco- 

cinétique de la dapoxétine : 

Des études in vitro menées sur des microsomes 

humains hépatiques, rénaux et intestinaux indiquent 

que la dapoxétine est principalement métabolisée par 
le CYP2D6, CYP3A4 et la flavine mono-oxygénase 

(FMO1). Par conséquent, les inhibiteurs de ces enzymes 

peuvent réduire la clairance de la dapoxétine. 

- inhibiteurs du CYP3A4 : 

- inhibiteurs puissants du CYP3A4 : l'administration 

de kétoconazole (200 mg deux fois par jour pendant 
7 jours) a augmenté la Cmax et l'ASCin de la 
dapoxétine (60 mg en dose unique) de 35 % et 99 %, 
respectivement. Considérant la contribution de la 
dapoxétine non liée et de la desméthyldapoxétine, 
la Cmax de la fraction active peut être augmentée 
d'environ 25 % et ASC de la fraction active peut 
être doublée si des inhibiteurs puissants du CYP3A4 
sont administrés concomitamment. 
L'élévation de la Cmax et de l’ASC de la fraction 
active peut être fortement augmentée dans le groupe 
de population présentant une absence du CYP2D6 
fonctionnel, par exemple, les métaboliseurs lents du 
CYP2D6, ou en cas d'association à des inhibiteurs 
puissants du CYP2D6. 
Par conséquent, l’utilisation concomitante de Priligy 
et d'inhibiteurs puissants du CYP3A4, tels que le 
kétoconazole, l’itraconazole, le ritonavir, le saqui- 
navir, la télithromycine, la néfazodone, le nelfi- 
navir et l’atazanavir, est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 

inhibiteurs modérés du CYP3A4 : l'utilisation conco- 

mitante d’inhibiteurs modérés du CYP3A4 (par 

exemple érythromycine, clarithromycine, flucona- 
zole, amprénavir, fosamprénavir, aprépitant, véra- 
pamil, diltiazem) peut également donner lieu à une 
augmentation significative de l'exposition à la 
dapoxétine et à la desméthyldapoxétine, notamment 
chez les métaboliseurs lents du CYP2D6. Si la 
dapoxétine est associée à l’un de ces médicaments, 
la dose maximale de dapoxétine devra être de 

30 mg (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 

en garde/Précautions d'emploi et ci-dessous). 

Ces deux mesures s'appliquent à tous les patients, à 

moins d’avoir vérifié par l'analyse génotypique ou 

phénotypique que le patient soit un très bon méta- 

boliseur du CYP2D6. Chez les patients dont on a 

vérifié qu'ils étaient de très bons métaboliseurs du 

CYP2D6, une dose maximale de 30 mg est recom- 

mandée si la dapoxétine est associée à un puissant 

inhibiteur du CYP3A4, et la prudence est recomman- 
dée si la dapoxétine en doses de 60 mg est prise 
concomitamment avec un inhibiteur modéré du 

CYP3A4. 

- inhibiteurs puissants du CYP2D6 : la Cmax et l’ASCini 
de la dapoxétine (60 mg en dose unique) ont augmenté 
de 50 % et 88 %, respectivement, en présence de 
fluoxétine (60 mg/jour pendant 7 jours). Considérant 
la contribution de la dapoxétine non liée et de la 
desméthyldapoxétine, la Cmax de la fraction active 
peut être augmentée d'environ 50 % et l’ASC de la 
fraction active peut être doublée si des inhibiteurs 
puissants du CYP2D6 sont administrés concomi- 
tamment. Ces augmentations de la Cmax et de l’ASC 
de la fraction active sont semblables à celles atten- 
dues chez les métaboliseurs lents du CYP2D6 et 
peuvent entraîner une augmentation de l'incidence et 
de la sévérité des effets indésirables dose-dépen- 
dants (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- inhibiteurs de la PDES : Priligy ne doit pas être utilisé 
chez les patients utilisant des inhibiteurs de la PDE5 
en raison de l’éventuelle diminution de la tolérance 








orthostatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
La pharmacocinétique de la dapoxétine (60 mg) en 
association avec le tadalafil (20 mg) et le sildénafil 
(100 mg) a été évaluée dans une étude croisée à dose 
unique. Le tadalafil n’affecte pas la pharmacociné- 
tique de la dapoxétine. Le sildénafil provoque de 
légères variations de la pharmacocinétique de la 
dapoxétine (augmentation de 22 % de l'ASCini et 
augmentation de 4 % de la Cmax), qui ne sont pas 
attendues pour être cliniquement significatives. 
L'utilisation concomitante de Priligy avec des inhibi- 
teurs de la PDE5 peut entraîner une hypotension 
orthostatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'efficacité et la sécurité de Priligy n’ont 
pas été établies chez les patients souffrant à la fois 
d’éjaculation précoce et de dysfonction érectile, trai- 
tés simultanément par Priligy et par des inhibiteurs 
de la PDES. 
Effets de la dapoxétine sur la pharmacocinétique de 
médicaments coadministrés : 
- Tamsulosine : l'administration concomitante de doses 
uniques ou multiples de 30 mg ou 60 mg de dapoxé- 
tine chez des patients recevant des doses quoti- 
diennes de tamsulosine n’a pas entraîné de modifi- 
cations de la pharmacocinétique de la tamsulosine. 
L’ajout de la dapoxétine à la tamsulosine n’a pas 
modifié le profil orthostatique et aucune différence 
des effets orthostatiques n'a été observée entre la 
tamsulosine associée à des doses de dapoxétine de 
30 ou 60 mg et la tamsulosine administrée seule ; 
toutefois, Priligy doit être prescrit avec précaution 
chez les patients qui prennent des antagonistes 
des récepteurs adrénergiques alpha, en raison de 
l'éventuelle diminution de la tolérance orthostatique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Médicaments métabolisés par le CYP2D6 : des doses 
multiples de dapoxétine (60 mg/jour pendant 6 jours) 
suivies par une dose unique de 50 mg de désipramine 
ont augmenté la Cmax moyenne et l'ASCi: de la 
désipramine d'environ 11 % et 19 %, respectivement, 
par rapport à la désipramine administrée seule. La 
dapoxétine peut donner lieu à une augmentation 
similaire des concentrations plasmatiques d’autres 
médicaments métabolisés par le CYP2D6. La signifi- 
cation clinique est probablement faible. 
Médicaments métabolisés par le CYP3A4 : des doses 
multiples de dapoxétine (60 mg/jour pendant 6 jours) 
ont diminué l’'ASCint du midazolam (8 mg en dose 
unique) d'environ 20 % (intervalle de - 60 à + 18 %). 
La signification clinique de l'effet sur le midazolam 
est probablement faible pour la majorité des patients. 
L'augmentation de l’activité du CYP3A peut être 
cliniquement significative chez certains individus trai- 
tés concomitamment par un médicament métabolisé 
principalement par le CYP3A avec une fenêtre théra- 
peutique étroite. 
Médicaments métabolisés par le CYP2C19 : des 
doses multiples de dapoxétine (60 mg/jour pendant 
6 jours) n'ont pas inhibé le métabolisme d’une dose 
unique de 40 mg d’oméprazole. Il n’est pas probable 
que la dapoxétine affecte la pharmacocinétique des 
autres substrats du CYP2C19. 
Médicaments métabolisés par le CYP2C9 : des doses 
multiples de dapoxétine (60 mg/jour pendant 6 jours) 
n'ont pas affecté la pharmacocinétique ni la pharma- 
codynamie d’une dose unique de 5 mg de glyburide. 
Il n’est pas probable que la dapoxétine affecte la 
pharmacocinétique d’autres substrats du CYP2C9. 
Warfarine et médicaments connus pour modifier la 
coagulation et/ou la fonction plaquettaire : il n'existe 
pas de données évaluant l’effet de l’utilisation chro- 
nique de warfarine avec la dapoxétine ; par consé- 
quent, la prudence est recommandée lorsque la 
dapoxétine est utilisée chez les patients prenant de 
la warfarine de façon chronique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Dans une étude pharmacoci- 
nétique, la dapoxétine (60 mg/jour pendant 6 jours) 
n’a pas affecté la pharmacocinétique ni la pharma- 
codynamie (TP ou INR) de la warfarine après une dose 
unique de 25 mg. 
Des saignements anormaux avec les ISRS ont été 
rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Éthanol : la coadministration d'une dose unique 
d’éthanol, 0,5 g/kg (soit environ 2 verres de boisson 
alcoolisée), n’a pas affecté la pharmacocinétique de 
la dapoxétine (60 mg en dose unique) ; toutefois, la 
dapoxétine associée à de l’éthanol a augmenté la 
somnolence et a diminué de façon significative leur 
propre vigilance. Les mesures pharmacodynamiques 
de déficience cognitive (Digit Vigilance Speed, Digit 
Symbol Substitution Test) ont également montré un 
effet additif lorsque la dapoxétine était coadministré 
avec l’éthanol. L'utilisation concomitante d'alcool et 
de dapoxétine augmente le risque ou la gravité des 
effets indésirables tels que sensations vertigineuses, 
somnolence, réflexes lents ou altération du jugement. 
L'association d'alcool et de dapoxétine peut augmen- 
ter ces effets liés à l'alcool et peut également exa- 
cerber les effets indésirables neurocardiogéniques 
tels que syncope, augmentant ainsi le risque de 
blessure accidentelle ; par conséquent, les patients 
doivent être informés d'éviter l'alcool lorsqu'ils pren- 
nent Priligy (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Conduite/Utilisation de machines). 





PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'utilisation de Priligy n'est pas indiquée chez les 
femmes. 

Les études animales n'indiquent pas d'effets nocifs 
directs ou indirects sur la fertilité, la grossesse ou le 
développement embryonnaire ou fœtal (cf Sécurité 
préclinique). 

On ne sait pas si la dapoxétine ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Priligy a une influence mineure ou modérée sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
sensations vertigineuses, des troubles de l'attention, 
une syncope, une vision trouble et une somnolence ont 
été rapportés chez des sujets ayant reçu de la dapoxé- 
tine dans les études cliniques. Les patients doivent donc 
être avertis d'éviter les situations pouvant les exposer à 
des blessures, y compris la conduite ou l’utilisation de 
machines dangereuses. 

L'association de l'alcool et de la dapoxétine peut 
augmenter les effets neurocognitifs liés à l'alcool et peut 
également augmenter les effets indésirables neuro- 
cardiogéniques, tels que la syncope, augmentant ainsi 
e risque de blessure accidentelle ; par conséquent les 
patients doivent être informés d'éviter l'alcool pendant 
eur traitement par Priligy (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Syncope et hypotension orthostatique ont été rappor- 
tées dans les essais cliniques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés le plus 
fréquemment dans les études cliniques de phase 3 et 
ont été liés à la dose : nausées (11,0 % et 22,2 % pour 
des doses de 30 mg et 60 mg administrées à la 
demande, respectivement), sensations vertigineuses 
(5,8 % et 10,9 %), céphalées (5,6 % et 8,8 %), diarrhées 
(3,5 % et 6,9 %), insomnies (2,1 % et 3,9 %) et fatigue 
(2,0 % et 4,1 %). Les évènements indésirables les plus 
fréquents ayant entraîné un arrêt du traitement ont été 
les nausées (2,2 % des sujets traités par Priligy) et les 
sensations vertigineuses (1,2 % des sujets traités par 
Priligy). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

La tolérance de Priligy a été évaluée chez 4224 sujets 
souffrant d’éjaculation précoce ayant participé à cinq 
études cliniques en double aveugle contrôlées versus 
placebo. Sur ces 4224 sujets, 1616 ont reçu une dose 
de Priligy 30 mg selon les besoins et 2608 ont reçu une 
dose de Priligy 60 mg selon les besoins ou une fois par 
jour. 

(Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; 
peu fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; rare : > 1/10 000, 
< 1/1000). 

Le tableau 1 présente les effets indésirables rapportés. 
Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables (MedDRA) 


Classe de systèmes d'organes 




















Fréquence Effets indésirables 

Affections psychiatriques 

Fréquent Anxiété, agitation, impatience, insomnie, 
rêves anormaux, diminution de la libido 

Peufréquent | Dépression, humeur dépressive, humeur 


euphorique, altération de l'humeur, 
nervosité, indifférence, apathie, état 
confusionnel, désorientation, pensées 
anormales, hypervigilance, troubles du 
sommeil, insomnie initiale, insomnie de 
milieu de nuit, cauchemars, bruxisme, 
perte dela libido, anorgasmie 





Affections du système nerveux 




















Trèsfréquent | Sensations vertigineuses, céphalées 

Fréquent Somnolence, troubles de l'attention, 
tremblements, paresthésie 

Peufréquent | Syncope, syncope vasovagale, vertiges 
posturaux, akathisie, dysgueusie, 
hypersomnie, léthargie, sédation, niveau 
de conscience diminué 

Rare Vertiges d'effort, endormissement soudain 

Affections oculaires 

Fréquent Vision trouble 

Peufréquent | Mydriase (cf Mises en garde/Précautions 


d'emploi), douleur oculaire, trouble visuel 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 























Fréquent Acouphènes 

Peufréquent | Vertiges 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Arrêt sinusal, bradycardie sinusale, 
tachycardie 

Affections vasculaires 

Fréquent Flush 

Peufréquent | Hypotension, hypertension systolique, 
bouffées de chaleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Congestion sinusale, bâillements 


Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent |Nausées 




















Fréquent Diarrhées, vomissements, constipation, 
douleur abdominale, douleurabdominale 
haute, dyspepsie, flatulences, gêne au 
niveau de l'estomac, distension 


abdominale, sécheresse buccale 





Peufréquent | Gêne abdominale, gêne épigastrique 





Rare Besoin urgent de déféquer 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hyperhidrose 





Peufréquent | Prurit, sueurs froides 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Dysfonctionérectile 





Échec de l'éjaculation, trouble orgasmique 
masculin, paresthésie génitale masculine 


Peufréquent 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

















Fréquent Fatigue, irritabilité 

Peufréquent | Asthénie, sensation de chaleur, sensation 
d'énervement, sensation d'être anormal, 
sensation d'ivresse 

Investigations 

Fréquent Augmentation de la tension artérielle 

Peufréquent | Augmentation du rythme cardiaque, 


augmentation de la tension artérielle 
diastolique, augmentation de la tension 
artérielle orthostatique 











Les effets indésirables rapportés au cours de l'étude 
d’extension à long terme de 9 mois en ouvert étaient 
cohérents avec ceux rapportés dans les études en 
double aveugle, et aucun autre effet indésirable n'a été 
rapporté. 

Description de certains effets indésirables : 

La syncope, caractérisée comme une perte de con- 
science, avec bradycardie ou arrêt sinusal observés 
chez les patients portant des moniteurs Holter, a été 
rapportée dans les essais cliniques et est considérée 
comme étant liée au médicament. La majorité des cas 
est survenue durant les 3 premières heures suivant la 
prise, après la première dose ou suite aux procédures 
liées à l'étude clinique (telles que prélèvements san- 
guins, manœuvres orthostatiques et mesures de la 
tension artérielle). Les symptômes précurseurs ont sou- 
vent précédé la syncope (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

La survenue d’une syncope et de symptômes précur- 
seurs potentiels semble être dose-dépendante comme 
l’a démontré une incidence plus élevée chez les patients 
traités avec des doses plus élevées que celles recom- 
mandées dans les essais cliniques de phase 3. 
L’hypotension orthostatique a été rapportée dans les 
essais cliniques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). La fréquence des syncopes, caractérisées 
comme une perte de conscience dans le programme 
de développement clinique de Priligy, variait en fonction 
de la population étudiée et oscillait entre 0,06 % (30 mg) 
et 0,23 % (60 mg) chez les sujets recrutés dans les 
essais cliniques de phase 3 contrôlés versus placebo, 
et 0,64 % (toutes doses confondues) dans les études 
de phase 1 menées chez des volontaires sains sans EP. 
Autres populations particulières : 

La prudence est recommandée lors d’une augmentation 
de dose à 60 mg chez des patients prenant de puissants 
inhibiteurs du CYP2D6 ou lors d’une augmentation de 
dose à 60 mg chez des patients avec un génotype 
CYP2D6 métaboliseur lent (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions, Pharmacocinétique). 

Effets du sevrage : 

L'arrêt brutal d'ISRS administrés à long terme dans le 
traitement des troubles dépressifs chroniques, a montré 
qu'il provoquait les symptômes suivants : dysphorie, irri- 
tabilité, agitation, sensations vertigineuses, troubles 
sensoriels (par exemple, paresthésies telles que des 
sensations de choc électrique), anxiété, confusion, 
céphalée, léthargie, labilité émotionnelle, insomnie et 
hypomanie. 

Les résultats d'une étude de sécurité ont révélé une 
incidence légèrement supérieure des symptômes de 
sevrage, tels que des insomnies légères ou modérées 
et des sensations vertigineuses chez les sujets passant 
d'une administration quotidienne pendant 62 jours au 
placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Dans une étude clinique pharmacologique, aucun évé- 
nement indésirable inattendu n'est survenu avec des 
doses quotidiennes de Priligy allant jusqu'a 240 mg 
deux doses de 120 mg administrées à 3 heures 
d'intervalle). En général, les symptômes d’un surdosage 
avec les ISRS incluent les effets indésirables liés à la 
sérotonine, tels que somnolence, troubles gastro-intes- 











tinaux comme des nausées et des vomissements, 
tachycardie, tremblement, agitation et sensation verti- 
gineuse. 
En cas de surdosage, les mesures habituelles de trai- 
tement symptomatique doivent être mises en œuvre 
selon les besoins. En raison de la forte liaison aux 
protéines et du grand volume de distribution du chlor- 
hydrate de dapoxétine, une diurèse forcée, une dialyse, 
une hémoperfusion et une exsanguino-transfusion ne 
sont probablement pas bénéfiques. Aucun antidote 
spécifique à Priligy n’est connu. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
du système urologique (code ATC : G04BX14). 
Mécanisme d'action : 
La dapoxétine est un puissant inhibiteur sélectif de 
recapture de la sérotonine (ISRS), avec une Clso d 
1,12 nM, tandis que ses principaux métabolite 
humains, la desméthyldapoxétine (Clso < 1,0 nM) et 
didesméthyldapoxétine (Clso = 2,0 nM) sont équiva- 
lentes ou moins puissantes (dapoxétine-N-oxyde [Cliso 
= 282 nM)). 
L’éjaculation humaine est principalement médiée par le 
système nerveux sympathique. Le processus éjacu- 
latoire provient d’un réflexe spinal central, médié par le 
tronc cérébral, initialement influencé par un certain nom 
bre de noyaux du cerveau (noyau préoptique médian et 
noyau paraventriculaire). 
Le mécanisme d'action de la dapoxétine dans l’éjacu- 
lation précoce est présumé lié à l'inhibition de la 
recapture neuronale de la sérotonine et à la potentiali 
sation subséquente de l’action du neurotransmetteur 
au niveau des récepteurs pré- et post-synaptiques. 
Chez le rat, la dapoxétine inhibe le réflexe d'expulsion 
éjaculatoire en agissant au niveau supraspinal dans le 
noyau paragigantocellulaire latéral (LPGi). Les fibres 
sympathiques post-ganglionnaires qui innervent les 
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vésicules séminales, le canal déférent, la prostate, le 
muscles bulbo-urétraux et le col vésical provoquent 
contraction de ces organes de façon coordonnée afin 
d'obtenir une éjaculation. La dapoxétine module ce 
réflexe éjaculatoire chez le rat. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité de Priligy dans le traitement de l’éjaculation 
précoce a été établie dans cinq essais cliniques en 
double aveugle, contrôlés versus placebo, dans lesquels 
un total de 6081 sujets ont été randomisés. Les patients 
étaient âgés de 18 ans ou plus et avaient eu des 
antécédents d'EP dans la majorité de leurs rapports 
sexuels au cours des 6 mois précédant le recrutement. 
L’éjaculation précoce a été définie selon les critères de 
diagnostic du DSM-IV : temps éjaculatoire court (temps 
de latence d’éjaculation intravaginale [IELT- délai entre 
la pénétration vaginale et l’éjaculation intravaginale] 
< 2 minutes mesuré à l’aide d'un chronomètre utilisé 
dans les quatre études), un mauvais contrôle de l’éjacu- 
lation, une souffrance importante ou des difficultés 
interpersonnelles conséquentes à l’état de santé. 

Les sujets présentant d’autres formes de dysfonction- 
nement sexuel, y compris une dysfonction érectile, ou 
ceux utilisant d’autres formes de pharmacothérapie 
pour le traitement de l'EP, ont été exclus de toutes les 
études. 

Les résultats de toutes les études randomisées ont été 
cohérents. L'efficacité a été démontrée après 12 semai- 
nes de traitement. Une étude a recruté des patients en 
dehors et au sein de l'UE et a eu une durée de traitement 
de 24 semaines. Dans l'étude, 1162 sujets ont été 
randomisés, 385 dans un groupe placebo, 388 dans un 
groupe recevant Priligy 30 mg selon les besoins et 389 
dans un groupe recevant Priligy 60 mg selon les besoins. 
La valeur moyenne et médiane de l'IELT moyen à la fin 
de l'étude est présentée dans le tableau 2 ci-dessous 
et la distribution cumulative des sujets qui ont obtenu 
au moins un niveau spécifique dans l'IELT moyen à la 
fin de l'étude sont présentés dans le tableau 3 ci- 
dessous. D'autres études et analyses groupées des 
données à la semaine 12 ont donné des résultats 
cohérents. 

Tableau 2 : Valeur moyenne et médiane par moindres 
carrés de l'IELT Moyen à la fin de l’étude* 




















Priligy Priligy 

Moyenne IELT | Placebo 30mg 60mg 
Médiane 1,05min 1,72 min 1,91 min 
Différence avec le 0,6min** | 0,9min** 
placebo [IC 95 % [0,37 ;0,72] | [0,66; 1,06] 

Moyenne par : ; | 

moindres carrés 1,7 min 2,9 min 8,8min 
Différence avec le 1,2min** | 1,6min** 
placebo [IC 95 % [0,59 ; 1,72] | [1,02;2,16] 




















* Valeur initiale reportée pour les sujets ne présentant pas 
de donnée après le début de l’étude. 

* La différence était statistiquement significative (valeur 
p < 0,001). 
Tableau 3 : Sujets atteignant au moins un niveau 
spécifique dans l'IELT moyen à la fin de l’étude* 

















IELT Placebo | Priligy 30 mg | Priligy 60 mg 
(min) (%) (%) (%) 
>1,0 51,6 68,8 77,6 
>2,0 23,2 44,4 47,9 
>3,0 14,3 26,0 37,4 
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>4,0 10,4 18,4 27,6 
> 5,0 7,6 143 19,6 
> 6,0 5,0 11,7 14,4 
>7,0 3,9 9,1 9,8 
> 8,0 2,9 6,5 8,3 
* Valeur initiale reportée pour les sujets ne présentant pas 
de donnée après le début de l'étude. 
Le degré d’allongement de l'IELT était lié à l'IELT initial 


et variait pour chaque sujet. La pertinence clinique des 
effets du traitement par Priligy est encore démontrée 
en termes de différentes mesures des résultats rappor- 
tés par des patients et une analyse des réponses. 

Un répondeur est défini comme un sujet ayant eu une 
augmentation d'au moins 2 catégories dans le contrôle 
de l’éjaculation et une réduction d'au moins une 
catégorie dans la souffrance liée à l’éjaculation. Un 
pourcentage significativement plus élevé de sujets ont 
répondu dans chacun des groupes Priligy comparé au 
groupe placebo à la fin de l'étude à la semaine 12 ou 24. 
Il y eu un pourcentage plus élevé de patients répondeurs 
dans le groupe recevant de la dapoxétine à 30 mg 
(11,1 % - IC 95 % [7,24 ; 14,87]) et 60 mg (16,4 % - 
IC 95 % [13,01 ; 19,75]) par rapport au groupe placebo 
à la semaine 12 (analyse groupée). 

La pertinence clinique des effets du traitement par Priligy 
est représentée par groupe de traitement, selon l'échelle 
d'impression clinique globale de changement (Clinical 
Global Impression of Change - CGIC), selon laquelle les 
sujets ont comparé leur propre éjaculation précoce 
depuis le début de l'étude, les options de réponse allant 
de « bien mieux » à « bien pire ». À la fin de l'étude 
(semaine 24), 28,4 % (groupe recevant la dose de 30 mg) 
et 35,5 % (groupe recevant la dose de 60 mg) des sujets 
ont signalé comme allant « mieux » ou « beaucoup 
mieux », comparé à 14 % dans le groupe placebo, 
tandis que 53,4 % et 65,6 % des sujets traités avec les 
doses de dapoxétine à 30 mg et 60 mg, respectivement, 
ont déclaré comme allant au moins « un peu mieux », 
comparé à 28,8 % dans le groupe placebo. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La dapoxétine est rapidement absorbée avec des 
concentrations plasmatiques maximales (Cmax) attein- 
tes 1 à 2 heures environ après la prise du comprimé. La 
biodisponibilité absolue est de 42 % (intervalle de 15 à 
76 %) et des augmentations de l'exposition proportion- 
nelles à la dose (ASC et Cmax) sont observées entre 
les dosages à 30 et 60 mg. Après des doses multiples, 
les valeurs de ASC pour la dapoxétine et le métabolite 
actif desméthyldapoxétine (DED) augmentent d'environ 
50 % par rapport aux valeurs de IASC d’une dose 
unique. 

La consommation d’un repas riche en graisses a légè- 
rement réduit la Cmax de la dapoxétine (de 10 %), a 
légèrement augmenté son ASC (de 12 %) et a légère- 
ment retardé le temps nécessaire à la dapoxétine pour 
atteindre les concentrations maximales. Ces variations 
ne sont pas cliniquement significatives. Priligy peut être 
pris avec ou sans nourriture. 

Distribution : 

Plus de 99 % de la dapoxétine se lie in vitro aux protéines 
sériques humaines. Le métabolite actif, la desméthyl- 
dapoxétine (DED) se lie aux protéines à 98,5 %. La 
dapoxétine a un volume de distribution moyen à l’état 
d'équilibre de 162 l. 

Biotransformation : 

Les études in vitro suggèrent que la dapoxétine est 
éliminée par de multiples systèmes enzymatiques dans 
le foie et les reins, principalement par le CYP2D6, le 
CYP3A4 et la flavine mono-oxygénase (FMO1). Après 
administration orale de dapoxétine marquée au “C, la 
dapoxétine a été largement métabolisée en de multi- 
ples métabolites, principalement par les voies de méta- 
bolisme suivantes : N-oxydation, N-déméthylation, 
hydroxylation naphthyle, glucuronidation et sulfatation. 
Après administration orale, des signes de métabolisme 
de premier passage présystémique ont été observés. 
La dapoxétine inchangée et la dapoxétine-N-oxyde 
étaient les principales fractions circulantes dans le 
plasma. Des études in vitro de liaison et transportation 
montrent que la dapoxétine-N-oxyde est inactive. Les 
autres métabolites, incluant la desméthyldapoxétine et 
la didesméthyldapoxétine, représentent moins de 3 % 
du total des dérivés circulants du médicament dans le 
plasma. Les études in vitro de liaison indiquent que la 
DED est équipotente à la dapoxétine et que la didesmé- 
thyldapoxétine présente approximativement 50 % de la 
puissance de la dapoxétine (cf Pharmacodynamie). Les 
expositions (ASC et Cmax) de la DED non liée sont 
approximativement de 50 % et 23 %, respectivement, 
de l'exposition de la dapoxétine non liée. 

Élimination : 

Les métabolites de la dapoxétine sont principalement 
éliminés dans l’urine sous forme conjuguée. La sub- 
stance active inchangée n’a pas été détectée dans 
Purine. Après administration orale, la dapoxétine a une 
demi-vie initiale (disposition) d'environ 1,5 heures, avec 
des niveaux de plasma de moins de 5 % des concen- 
trations maximales de 24 heures post-dose, et une 
demi-vie terminale d'environ 19 heures. La demi-vie 
terminale de la DED est d'environ 19 heures. 
Pharmacocinétique dans les populations particulières : 
Le métabolite DED contribue à l'effet pharmacologique 
de Priligy, notamment lorsque l'exposition à la DED est 
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augmentée. L'augmentation des paramètres de la frac- 
tion active dans certaines populations particulières est 
présentée ci-dessous. Il s’agit de la somme des expo- 
sitions de dapoxétine et de DED non liées. La DED est 
équipotente à la dapoxétine. L’estimation suppose une 
distribution égale de DED dans le SNC, mais elle n’est 
pas connu si c’est le cas. 

- Origine ethnique : 

Les analyses d'études cliniques pharmacologiques 
de dose unique de 60 mg de dapoxétine n'ont pas 
montré de différences statistiquement significatives 
entre les populations caucasiennes, noires, hispa- 
niques et asiatiques. Une étude clinique destinée à 
comparer la pharmacocinétique de la dapoxétine chez 
des sujets japonais et caucasiens a montré des taux 
plasmatiques de dapoxétine 10 % à 20 % supérieurs 
(ASC et pic de concentration) chez les sujets japonais, 
en raison d’un poids corporel moins élevé. Une 
exposition légèrement supérieure ne devrait pas avoir 
d'effet cliniquement significatif. 

Sujets âgés (de 65 ans et plus) : 

Les analyses d'une étude clinique pharmacologique 
de dose unique de 60 mg de dapoxétine n'ont pas 
montré de différences significatives des paramètres 
pharmacocinétiques (Cmax, ASCini, Tmax) entre les 
hommes sains âgés et les jeunes hommes adultes 
sains. L'efficacité et la sécurité de Priligy n'ont pas 
été établies dans cette population (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Insuffisance rénale : 

Une étude clinique de pharmacologie à dose unique 
utilisant une dose de 60 mg de dapoxétine a été 
menée chez des sujets avec une insuffisance rénale 
légère (CrCL de 50 à 80 mL/min), modérée (CrCL de 
30 à < 50 mL/min) ou sévère (CrCL < 30 mL/min) et 
chez des sujets à fonction rénale normale (CrCL 
> 80 mL/min). Aucune tendance claire d’une augmen- 
tation de ASC de la dapoxétine avec diminution de 
la fonction rénale n’a été observée. L’ASC chez les 
sujets avec une insuffisance rénale sévère était envi- 
ron 2 fois celle des sujets à fonction rénale normale, 
bien que les données soient limitées chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère. La pharma- 
cocinétique de la dapoxétine n’a pas été évaluée chez 
les patients nécessitant une dialyse rénale (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique légère, la Cmax de la dapoxétine non liée est 
diminuée de 28 % et l’ASC de la dapoxétine non liée 
est inchangée. Les Cmax et ASC de la fraction active 
non liée (somme de l'exposition de la dapoxétine et 
la desméthyldapoxétine non liées) ont diminué de 
30 % et 5 %, respectivement. Chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique modérée, la 
Cmax de la dapoxétine non liée est essentiellement 
inchangée (baisse de 3 %) et ASC de la dapoxétine 
non liée est augmentée de 66 %. La Cmax et l'ASC 
de la fraction active non liée ont été essentiellement 
inchangée et doublée, respectivement. 

Chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique sévère, la Cmax de la dapoxétine non liée a été 
diminuée de 42 %, mais ASC de la dapoxétine non 
liée a été augmentée d'environ 223 %. La Cmax et 
PASC de la fraction active ont subi des change- 
ments similaires (cf Posologie/Mode d'administration, 
Contre-indications). 

Polymorphisme CYP2D6 : 

Dans une étude clinique pharmacologique de dose 
unique de 60 mg de dapoxétine, les concentrations 
plasmatiques des métaboliseurs lents du CYP2D6 
étaient supérieures à celles des très bons méta- 
boliseurs du CYP2D6 (environ 31 % supérieure pour 
la Cmax et environ 36 % supérieure pour l'ASCini de 
la dapoxétine, et 98 % supérieure pour la Cmax et 
environ 161 % supérieure pour l’ASCini de la desmé- 
thyldapoxétine). La fraction active de Priligy peut être 
augmentée d'environ 46 % pour la Cmax et d'environ 
90 % pour l’ASC. Cette augmentation peut entraîner 
une incidence et une sévérité plus élevées des effets 
indésirables dose-dépendants (cf Posologie/Mode 
d'administration). La sécurité de Priligy chez les 
métaboliseurs lents du CYP2D6 est particulièrement 
préoccupante en cas d'administration concomitante 
d’autres médicaments pouvant inhiber le métabo- 
lisme de la dapoxétine, tels que les inhibiteurs modé- 
rés et puissants du CYP3A4 (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une analyse complète de pharmacologie de sécurité, 
toxicologie en administration répétée, génotoxicité, can- 
cérogenèse, le risque de dépendance/symptômes de 
sevrage, de la phototoxicité et de toxicologie des 
fonctions de reproduction et de développement de la 
dapoxétine a été menée chez des espèces animales 
(souris, rat, lapin, chien et singe) jusqu’à la dose maxi- 
male tolérée pour chaque espèce. Dans certaines étu- 
des, en raison d’une bioconversion plus rapide chez 
les espèces animales que chez l’homme, les indices 
d’exposition pharmacocinétique (Cmax et ASCo-24n) aux 
doses maximales tolérées étaient proches de celles 
observées chez l'homme. Toutefois, les doses multiples 
normalisées en fonction du poids corporel étaient plus 
de 100 fois supérieures. Dans toutes ces études, aucune 
donnée n’a montré de risques de tolérance cliniquement 
significatifs. 








Dans les études menées par administration orale, la 
dapoxétine n’a pas montré d'effet carcinogène chez le 
rat lorsqu'elle a été administrée quotidiennement pen- 
dant environ deux ans à des doses pouvant atteindre 
225 mg/kg/jour, produisant une exposition (ASC) pres- 
que deux fois supérieure à celle observée chez les 
hommes pour qui la dose humaine maximale recom- 
mandée (DHMR) de 60 mg était administrée. La dapoxé- 
tine n’a pas provoqué de tumeur chez la souris trans- 
génique de type rasH2, lorsqu'elle a été administrée 
aux doses maximales possibles de 100 mg/kg pendant 
6 mois et de 200 mg/kg pendant 4 mois. A l’état 
d'équilibre, les expositions de la dapoxétine chez la 
souris, après administration orale pendant 6 mois de 
doses de 100 mg/kg/jour était inférieure aux expositions 
cliniquement observées après des doses uniques de 
60 mg. 

Aucun effet sur la fertilité, la capacité de reproduction 
ou la morphologie de l'appareil reproducteur n’a été 
observé chez le rat mâle ou femelle, et aucun signe 
indésirable d'embryotoxicité ou de fætotoxicité n’a été 
observé chez le rat ou le lapin. Les études sur la toxicité 
reproductive n’ont pas inclus d’études pour évaluer le 
risque d'effets indésirables après une exposition pen- 
dant la période péri et post-natale. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ce médicament ne doit pas être jeté au tout-à-l’égout 
ou avec les ordures ménagères. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400922269269 (2012, RCP rév 19.06.15) 3 cp à 30 mg. 

3400922269320 (2012, RCP rév 19.06.15) 6 cp à 30 mg. 

3400922269610 (2012, RCP rév 19.06.15) 3 cp à 60 mg. 

3400922269788 (2012, RCP rév 19.06.15) 6 cp à 60 mg. 
Non remb Séc soc. 
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PRIMALAN® comprimé 10 mg et 5 mg 


méquitazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 10 mg et à 5 mg (blanc) : Boîtes 
de 14, sous plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p cp 
Méquitazine (DCI) .....sssssssssssssssssssssssssessse 10 mg 
ou 5 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, amidon 
de maïs, gomme arabique, silice colloïdale anhydre, 
talc, carboxyméthylamidon sodique (type A pour le cp 
à 5 mg), stéarate de magnésium. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des manifestations allergi- 
ques : 

- Rhinite allergique (saisonnière ou perannuelle). 

- Conjonctivite. 

- Urticaire. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Comprimé à 10 mg: 

Strictement réservé à l'adulte. 

10 mg par jour en 1 ou 2 prises : 

- soit 1 comprimé le soir, 

- soit y% comprimé matin et soir. 

CT] : 0,81 €. 

Les comprimés dosés à 10 mg ne sont pas adaptés à 

l'enfant. 

Comprimé à 5 mg : 

Strictement réservé à l’adulte et à l'enfant de plus de 

6 ans. 

- Adulte et enfant de plus de 12 ans : 10 mg par jour 
en 1 ou 2 prises, soit 1 comprimé matin et soir ou 
2 comprimés le soir. 

- Enfant de 6 à 12 ans : 2,5 mg (soit 1⁄2 comprimé) par 
10 kg de poids et par jour en 1 ou 2 prises par jour, 
soit : 

- de 20 à 30 kg (soit environ 6 à 10 ans) : 7; comprimé 
matin et soir ou 1 comprimé le soir, 

-de 30 à 40 kg (soit environ de 10 à 12 ans): 
Yə comprimé le matin et 1 comprimé le soir ou 
1 comprimé et demi le soir. 

ctu : 0,19 à 0,38 €. 

Les comprimés dosés à 5 mg ne sont pas adaptés aux 

enfants de moins de 6 ans. Les enfants de moins de 

6 ans sont sujets au risque de fausse-route avec les 

formes comprimés. 

Il peut être souhaitable de privilégier les prises vespé- 

rales en raison d’un éventuel effet sédatif de la méqui- 

tazine chez certains sujets plus sensibles (enfant, sujet 
âgé). 

[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité (allergie) à la substance active ou à 

l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Allaitement. 











- Traitement concomitant par un médicament connu 
pour allonger l'intervalle QT : cf Interactions. 

- Patients présentant un syndrome du QT long congé- 
nital. 

- Patients ayant un allongement connu ou suspecté de 
l'intervalle QT ou un déséquilibre électrolytique, en 
particulier une hypokaliémie. 

- Bradycardie cliniquement significative. 

- Antécédents agranulocytose liés à la prise de phéno- 
thiazines. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles uré- 
tro-prostatiques. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Primalan est un racémique dont l'énantiomère L 
(lévoméquitazine), a montré, lors d’une étude clinique 
spécifique avec électrocardiogramme, un allonge- 
ment significatif de l'intervalle QT, en particulier 
chez le métaboliseur lent du cytochrome P450 2D6 
(CYP 2D6). L'utilisation de Primalan doit, dans ces 
conditions, être prudente au-delà de 10 jours en raison 
d’un risque d’accumulation de l’énantiomère L (lévo- 
méquitazine). 
Primalan doit être déconseillé chez les patients 
connus comme étant des métaboliseurs lents du 
cytochrome P450 2D6 (CYP 2D6) ou prenant des 
médicaments inhibiteurs du CYP 2D6 (paroxétine, 
fluoxétine, bupropion, duloxétine, terbinafine, cina- 
calcet) : cf Interactions. Par analogie avec la cinétique 
de la lévoméquitazine, des concentrations sanguines 
élevées chez ces patients peuvent induire un risque 
d’allongement du QT. 

Compte tenu de ce risque, la prise de méquitazine 

avec la méthadone, certains neuroleptiques et cer- 

tains antiparasitaires est déconseillée (cf Interactions). 

La prise de ce médicament est déconseillée avec des 

boissons alcoolisées et des médicaments contenant 

de l'alcool (cf Interactions). 

La prise de ce médicament est déconseillée avec 

l’oxybate de sodium, en raison du risque de majoration 

de la dépression du système nerveux central (cf Inter- 
actions). 

En cas de persistance ou d’aggravation des symptô- 

mes, la conduite thérapeutique devra être réévaluée. 

Des cas d’agranulocytoses ont été décrits avec les 

phénothiazines. Il convient d'avertir le patient qu’en 

cas d'apparition de fièvre ou d’une infection sous 
traitement il doit rapidement consulter un médecin. 

En cas de modifications franches de l'hémogramme, 

le traitement devra être interrompu. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de 

Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 

ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La méquitazine doit être utilisée avec prudence : 

- chez le sujet âgé, du fait d’une plus grande sensibilité 
à la sédation ; 

- en cas d'insuffisance hépatique sévère, en raison du 
risque de diminution de la clairance et d’accumulation 
de la méquitazine ; 

- chez les sujets épileptiques, en raison de la possibilité 
d’abaissement du seuil épileptogène connue avec les 
phénothiazines. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments susceptibles de donner des torsades de 
pointes : 

Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. 

L’hypokaliémie (voir médicaments hypokaliémiants) est 
un facteur favorisant, de même que la bradycardie 
(voir médicaments bradycardisants) ou un allongement 
préexistant de l'intervalle QT, congénital ou acquis. 
Les médicaments concernés sont notamment des anti- 
arythmiques de classes la et IIl, certains neuroleptiques. 
Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 
vincamine, seules les formes administrées par voie 
intraveineuse sont concernées par cette interaction. 
L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 
autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 
règle générale. 

Toutefois, certains d’entre eux, en raison de leur carac- 
tère incontournable, font exception à la règle, en étant 
seulement déconseillés avec les autres torsadogènes. 
Il s’agit de la méthadone, des antiparasitaires (chloro- 
quine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine) et des 
neuroleptiques. Cependant, le citalopram, l'escitalo- 
pram, la dompéridone et l'hydroxyzine restent contre- 
indiqués avec tous les torsadogènes. 
Contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications.) 

- Médicaments torsadogènes (sauf antiparasitaires et 
neuroleptiques susceptibles d'entraîner des torsa- 
des de pointes et la méthadone, cf Associations 
déconseillées) : amiodarone, arsénieux, arténimol 
(dihydroartémisinine), bépridil, citalopram, cisapride, 
diphémanil, disopyramide, dofétilide, dolasétron 
intraveineux, dompéridone, dronédarone, érythromy- 
cine intraveineuse, escitalopram, hydroquinidine, 
hydroxyzine, ibutilide, mizolastine, moxifloxacine, 
pipéraquine, prucalopride, quinidine, sotalol, spira- 
mycine intraveineuse, torémifène, vandétanib, vinca- 





























mine intraveineuse : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 
pentamidine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre l’un des deux traite- 
ments. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 

- Méthadone, Neuroleptiques susceptibles de donner 
des torsades de pointes (amisulpride, chlorproma- 
zine, cyamémazine, dropéridol, fluphénazine, flupen- 
tixol, halopéridol, lévomépromazine, pimozide, 
pipampérone, pipotiazine, sertindole, sulpiride, sulto- 
pride, tiapride, zuclopenthixol) : risque majoré de 
troubles du rythme ventriculaire, notamment de tor- 
sades de pointes. 

- Paroxétine, fluoxétine : risque de majoration des effets 
indésirables de la méquitazine, par inhibition de son 
métabolisme par la paroxétine ou la fluoxétine. 

- Bupropion : risque de majoration des effets indési- 
rables de la méquitazine, par inhibition de son méta- 
bolisme par le bupropion. 

- Duloxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la méquitazine, par inhibition de son méta- 
bolisme par la duloxétine. 

- Cinacalcet : risque de majoration des effets indési- 
rables de la méquitazine, par inhibition de son méta- 
bolisme par le cinacalcet. 

- Terbinafine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la méquitazine, par inhibition de son méta- 
bolisme par la terbinafine. 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de la 
méquitazine. L’altération de la vigilance peut rendre 
dangereuse la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. Éviter la prise de boissons alcoolisées et 
de médicaments contenant de l'alcool. 

- Oxybate de sodium : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anagrélide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique. 

- Bradycardisants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine : ris- 
que majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Surveillance cli- 
nique et électrocardiographique pendant l'associa- 
tion. 

- Ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 

- Hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants, seuls 
ou associés, des laxatifs stimulants, des glucocorti- 
coïdes, du tétracosactide et de l’'amphotéricine B [par 
voie intraveineuse]) : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer 
le produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 

- Ondansétron : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

A prendre en compte : 

- Médicaments atropiniques : antidépresseurs imipra- 
miniques, la plupart des antihistaminiques H1 atropi- 
niques, antiparkinsoniens anticholinergiques, anti- 
spasmodiques atropiniques, disopyramide, 
neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que cloza- 
pine : addition des effets indésirables atropiniques à 
type de rétention urinaire, poussée aiguë de glau- 
come, constipation, sécheresse de la bouche, etc. 

- Médicaments sédatifs : dérivés morphiniques (analgé- 
siques, antitussifs et traitements de substitution), 
neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépines, 
anxiolytiques autres que les benzodiazépines (par 
exemple, le méprobamate), hypnotiques, des anti- 
dépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, mian- 
sérine, mirtazapine, trimipramine), des antihistamini- 
ques H1 sédatifs, antihypertenseurs centraux, 
baclofène et thalidomide : majoration des effets 
dépresseurs du système nerveux central. L’altération 
de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite 
de véhicules et l’utilisation de machines. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure concernant la toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 

















malformatif ou fætotoxique de la méquitazine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 
par de fortes posologies de médicaments anticholiner- 
giques ont été rarement décrits des signes liés aux 
propriétés atropiniques (distension abdominale, iléus 
méconial, retard à l'émission du méconium, difficulté 
de la mise en route de l'alimentation, tachycardie, 
troubles neurologiques...). 

Compte tenu de ces données, l’utilisation de Primalan 
n’est pas recommandée pendant la grossesse et chez 
les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de 
contraception. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 
grossesse, il semble justifié d'observer une période de 
surveillance des fonctions neurologiques et digestives 
du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de la méquitazine/ses métabolites dans le 
lait maternel n'est pas connu. 

Compte tenu des possibilités de sédation ou d'excita- 
tion paradoxale du nouveau-né, et des risques d’apnée 
du sommeil évoqués avec les phénothiazines, un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons allaités ne peut être 
exclu. 

La méquitazine est contre-indiquée en cas d'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 
Il est préférable de commencer le traitement le soir. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables suivants, classés par système 
organe, ont été rapportés (fréquence non connue). 




















Système organe est 
(classification MedDRA) Effets indésirables 
Affections dusystème Choc anaphylactique 
immunitaire 
Affections Hallucinations en particulier chez 
psychiatriques les sujets âgés, nervosité 

Sédation ou somnolence plus 
marquée en début de traitement, 
confusion mentale en particulier 
Affections dusystème | chezles sujets âgés, agitation, 
nerveux excitation, insomnie, dyskinésie 
aiguë, des cas de syndrome 
extrapyramidal ont été rapportés 


avec les phénothiazines 





Troubles de l’accommodation, 


Affections oculaires ` 
mydriase 





Tachycardie, une publication a 
rapporté une observation 

de torsades de pointes chez 

un patient présentant un syndrome 
du QT long congénital au cours d’un 
traitement associant la méquitazine 
etun macrolide 


Affections cardiaques 





Affections 
gastro-intestinales 


Sécheresse dela bouche, 
constipation 





Réactions de photosensibilisation, 
érythème, eczéma, prurit, purpura, 
urticaire, œdème de Quincke 


Affections dela peau et 
dutissusous-cutané 














Affections durein et 


A rs Risque de rétention urinaire 
des voies urinaires 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, une surveillance symptomatique 

générale, avec monitorage cardiaque, incluant intervalle 

QT et rythme cardiaque pendant 48 heures, est recom- 

mandée. 

- Risque de convulsions, surtout chez le nourrisson et 
l'enfant. 

- Troubles de la conscience, coma. 

- Traitement symptomatique en milieu spécialisé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antihistaminique à usage systémique (D : dermatologie ; 
R : système respiratoire). 

La méquitazine est un antihistaminique Hı phénothia- 
zinique qui se caractérise par : 

- un effet sédatif d’origine histaminergique et adréno- 
lytique centrale, qui est moindre que celui des autres 
antihistaminiques Hı de première génération. 
L'absence de sédation a été mise en évidence à la 
dose de 5 mg sur un effectif limité de volontaires 
sains. Elle pourrait ne pas se vérifier chez certains 
sujets plus sensibles (enfants, sujets âgés). 

La méquitazine est habituellement non sédative à la 
posologie de 5 mg, mais la marge thérapeutique est 
faible, car elle est sédative à 10 mg ; 




















- un effet anticholinergique, à l’origine d'effets indési- 
rables périphériques. 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 

s'opposer, par antagonisme compétitif, aux effets de 

l’histamine. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption de la méquitazine est rapide. 

La demi-vie apparente d'élimination, après prises répé- 
tées, est de 18 heures. 

Le volume apparent de distribution a une valeur élevée, 
traduisant une très forte diffusion de la méquitazine 
vers les milieux extravasculaires. La biotransformation 
constitue la voie d'élimination essentielle du produit. 
L’excrétion de la méquitazine et de ses métabolites se 
fait principalement par voie biliaire. L'excrétion urinaire 
de la méquitazine inchangée est très faible. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée et 
de génotoxicité n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Dans les études de toxicologie en administration répé- 
tée, des effets n'ont été observés qu’à des expositions 
considérées comme suffisamment supérieures à l'expo- 
sition maximale observée chez l'homme, et ont peu de 
signification clinique. 

Les études des fonctions de reproduction conduites 
avec la méquitazine n'ont pas mis en évidence d'effet 
sur la fertilité des mâles et des femelles. Concernant 
’embryotoxicité et le développement postnatal, les 
données chez l'animal sont insuffisantes pour évaluer 
e risque chez l'humain. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé à 5 mg : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
"abri de la lumière. 

Comprimé à 10 mg : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à l'abri de la lumière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933958329 (1995, RCP rév 30.07.15) 10 mg. 

3400931815686 (1974/97, RCP rév 28.07.15) 5 mg. 
Prix : 4,33 € (14 comprimés 10 mg). 

2,64 € (14 comprimés 5 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : |0 800 326 326 SrA T ENS |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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PRIMALAN ® sirop 


méquitazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop : Flacons de 60 ml (soit 24 cuillères-mesure de 
2,5 ml) et de 125 ml (soit 50 cuillères-mesure de 2,5 ml). 
COMPOSITION p c mesure 
Méquitazine (DCI) 1,25 mg 
Excipients : acide ascorbique, parahydroxybenzoate 
de méthyle (E218), parahydroxybenzoate de propyle 
E216), essence soluble de mandarine, saccharose, eau 
purifiée. 

[De] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des manifestations allergiques : 
- Rhinite allergique (saisonnière ou perannuelle). 

- Conjonctivite. 

- Urticaire. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 2 ans. 

Une cuillère-mesure de 2,5 mi contient 1,25 mg de 

méquitazine. 

La dose quotidienne est : 

- chez les sujets de moins de 40 kg de poids corporel : 
une cuillère-mesure de 2,5 ml (1,25 mg) par 5 kg de 
poids corporel ; 

- chez les sujets de plus de 40 kg de poids corporel : 
8 cuillères-mesure de 2,5 ml (1,25 mg). 

CTI: 0,06 à 0,07 € par 5 kg ; 0,48 à 0,57 € au delà de 40 kg. 

La dose quotidienne sera répartie en 1 ou 2 prises par 

jour. 

Il peut être souhaitable de privilégier les prises vespé- 

rales en raison d’un éventuel effet sédatif de la méqui- 

tazine chez certains sujets plus sensibles (enfants, 
sujets âgés). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 2 ans. 

- Allaitement. 

- Traitement concomitant par un médicament connu 
pour allonger l'intervalle QT (cf Interactions). 

- Patients présentant un syndrome du QT long congé- 
nital. 

- Patients ayant un allongement connu ou suspecté de 
l'intervalle QT ou un déséquilibre électrolytique, en 
particulier une hypokaliémie. 

- Bradycardie cliniquement significative. 











- Antécédents d’agranulocytose liés à la prise de phé- 
nothiazines. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles uré- 
tro-prostatiques. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Primalan est un racémique dont l’énantiomère L 

(lévoméquitazine), a montré, lors d’une étude clinique 

spécifique avec électrocardiogramme, un allonge- 

ment significatif de l'intervalle QT, en particulier 
chez le métaboliseur lent du cytochrome P450 2D6 

(CYP2D6). L'utilisation de Primalan doit, dans ces 

conditions, être prudente au-delà de 10 jours en raison 

d’un risque d’accumulation de l’énantiomère L (lévo- 
méquitazine). 

Primalan doit être déconseillé chez les patients 

connus comme étant des métaboliseurs lents du cyto- 

chrome P450 2D6 (CYP2D6) ou prenant des médica- 
ments inhibiteurs du CYP2D6 (paroxétine, fluoxé- 
tine, bupropion, duloxétine, terbinafine, cinacalcet) 

(cf Interactions). Par analogie avec la cinétique de la 

lévoméquitazine, des concentrations sanguines éle- 

vées chez ces patients peuvent induire un risque 
d’allongement du QT. 

Compte tenu de ce risque, la prise de méquitazine 

avec la méthadone, certains neuroleptiques et cer- 

tains antiparasitaires est déconseillée (cf Interactions). 

La prise de ce médicament est déconseillée avec des 

boissons alcoolisées et des médicaments contenant 

de l'alcool (cf Interactions). 

La prise de ce médicament est déconseillée avec 

l’oxybate de sodium, en raison du risque de majoration 

de la dépression du système nerveux central (cf Inter- 
actions). 

En cas de persistance ou d’aggravation des symptô- 

mes, la conduite thérapeutique devra être réévaluée. 

Des cas d’agranulocytoses ont été décrits avec les 

phénothiazines. Il convient d’avertir le patient qu'en 

cas d’apparition de fièvre ou d’une infection sous 
traitement il doit rapidement consulter un médecin. 

En cas de modifications franches de l’hémogramme, 

le traitement devra être interrompu. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 

peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 

lement retardées). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La méquitazine doit être utilisée avec prudence : 

- chez le sujet âgé, du fait d’une plus grande sensibilité 
à la sédation ; 

- en cas d'insuffisance hépatique sévère, en raison du 
risque de diminution de la clairance et d'accumulation 
de la méquitazine ; 

- chez les sujets épileptiques, en raison de la possibilité 
d’abaissement du seuil épileptogène connue avec les 

phénothiazines. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments susceptibles de donner des torsades de 

pointes : 

Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 

qué par un certain nombre de médicaments, anti- 

arythmiques ou non. 

L’hypokaliémie (voir médicaments hypokaliémiants) est 

un facteur favorisant, de même que la bradycardie 

(voir médicaments bradycardisants) ou un allongement 

préexistant de l'intervalle QT, congénital ou acquis. 

Les médicaments concernés sont notamment des anti- 

arythmiques de classes la et IIl, certains neuroleptiques. 

Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 

vincamine, seules les formes administrées par voie 

intraveineuse sont concernées par cette interaction. 

L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 

autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 

règle générale. 

Toutefois, certains d’entre eux, en raison de leur carac- 

tère incontournable, font exception à la règle, en étant 

seulement déconseillés avec les autres torsadogènes. 

Il s’agit de la méthadone, des antiparasitaires (chloro- 

quine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine) et des 

neuroleptiques. Cependant, le citalopram, l’escitalo- 
pram, la dompéridone et l'hydroxyzine restent contre- 
indiqués avec tous les torsadogènes. 

Contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications.) 

- Médicaments torsadogènes (sauf antiparasitaires et 
neuroleptiques susceptibles d'entraîner des torsa- 
des de pointes et la méthadone, cf Associations 
déconseillées) : amiodarone, arsénieux, arténimol 
(dihydroartémisinine), bépridil, citalopram, cisapride, 
diphémanil, disopyramide, dofétilide, dolasétron 
intraveineux, dompéridone, dronédarone, érythromy- 
cine intraveineuse, escitalopram, hydroquinidine, 
hydroxyzine, ibutilide, mizolastine, moxifloxacine, 
pipéraquine, prucalopride, quinidine, sotalol, spira- 
mycine intraveineuse, torémifène, vandétanib, vinca- 
mine intraveineuse : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 
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- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 
pentamidine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre l’un des deux traite- 
ments. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 

- Méthadone, neuroleptiques susceptibles de donner 
des torsades de pointes (amisulpride, chlorproma- 
zine, cyamémazine, dropéridol, fluphénazine, flupen- 
tixol, halopéridol, lévomépromazine, pimozide, 
pipampérone, pipotiazine, sertindole, sulpiride, sulto- 
pride, tiapride, zuclopenthixol) : risque majoré de 
troubles du rythme ventriculaire, notamment de tor- 
sades de pointes. 

- Paroxétine, fluoxétine : risque de majoration des effets 
indésirables de la méquitazine, par inhibition de son 
métabolisme par la paroxétine ou la fluoxétine. 

- Bupropion : risque de majoration des effets indési- 
rables de la méquitazine, par inhibition de son méta- 
bolisme par le bupropion. 

- Duloxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la méquitazine, par inhibition de son méta- 
bolisme par la duloxétine. 

- Cinacalcet : risque de majoration des effets indési- 
rables de la méquitazine, par inhibition de son méta- 
bolisme par le cinacalcet. 

- Terbinafine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la méquitazine, par inhibition de son méta- 
bolisme par la terbinafine. 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de la 
méquitazine. L'altération de la vigilance peut rendre 
dangereuse la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. Éviter la prise de boissons alcoolisées et 
de médicaments contenant de l'alcool. 

- Oxybate de sodium : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anagrélide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique. 

- Bradycardisants : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine : ris- 
que majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Surveillance cli- 
nique et électrocardiographique pendant l'associa- 
tion. 

- Ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 

- Hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants, seuls 
ou associés, des laxatifs stimulants, des glucocorti- 
coïdes, du tétracosactide et de l’'amphotéricine B [par 
voie intraveineuse]) : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. Corriger toute hypokaliémie avant d'administrer 
le produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 

- Ondansétron : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

A prendre en compte : 

- Médicaments atropiniques : antidépresseurs imipra- 
miniques, la plupart des antihistaminiques H1 atropi- 
niques, antiparkinsoniens anticholinergiques, anti- 
spasmodiques atropiniques, disopyramide, 
neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que cloza- 
pine : addition des effets indésirables atropiniques à 
type de rétention urinaire, poussée aiguë de glau- 
come, constipation, sécheresse de la bouche, etc. 

- Médicaments sédatifs : dérivés morphiniques (analgé- 
siques, antitussifs et traitements de substitution), 
neuroleptiques, barbituriques, benzodiazépines, 
anxiolytiques autres que les benzodiazépines (par 
exemple, le méprobamate), hypnotiques, des anti- 
dépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, mian- 
sérine, mirtazapine, trimipramine), des antihistamini- 
ques H1 sédatifs, antihypertenseurs centraux, 
baclofène et thalidomide : majoration des effets 
dépresseurs du système nerveux central. L’altération 
de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite 
de véhicules et l’utilisation de machines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure concernant la toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de la méquitazine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 
par de fortes posologies de médicaments anticholiner- 
giques ont été rarement décrits des signes liés aux 
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propriétés atropiniques (distension abdominale, iléus 
méconial, retard à l'émission du méconium, difficulté 
de la mise en route de l'alimentation, tachycardie, 
troubles neurologiques..). 

Compte tenu de ces données, l'utilisation de Primalan 
n'est pas recommandée pendant la grossesse et chez 
les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de 
contraception. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 
grossesse, il semble justifié d'observer une période de 
surveillance des fonctions neurologiques et digestives 
du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de la méquitazine/ses métabolites dans le 
lait maternel n'est pas connu. 

Compte tenu des possibilités de sédation ou d’excita- 
tion paradoxale du nouveau-né, et des risques d'apnée 
du sommeil évoqués avec les phénothiazines, un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons allaités ne peut être 
exclu. 

La méquitazine est contre-indiquée en cas d'allaitement. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables suivants, classés par système 
organe, ont été rapportés (fréquence non connue). 











Système organe 
classification 
MedDRA) 


Effets indésirables 





Affections du 


système immunitaire Choc anaphylactique 











Affections Hallucinations en particulier chez 
psychiatriques les sujets âgés, nervosité 
Sédation ou somnolence plus marquée 
en début de traitement, confusion 
Affections du mentale en particulier chez les sujets 
S âgés, agitation, excitation, insomnie, 
système nerveux 


dyskinésie aiguë, des cas de syndrome 
extrapyramidal ont été rapportés avec 
les phénothiazines 





Troubles de l’accommodation, 


Affections oculaires É 
mydriase 





Tachycardie, une publication arapporté 
une observation de torsades de pointes 





Affections chezun patient présentant un syndrome 

cardiaques du QT long congénital au cours d’un 
traitement associant laméquitazine et 
un macrolide 

Affections 


gastro-intestinales Sécheresse de la bouche, constipation 





Réactions de photosensibilisation, 
érythème, eczéma, prurit, purpura, 
urticaire, œdème de Quincke 


Affections de la peau 
etdutissu 
sous-cutané 














Affections dureinet 


Ft ai Risque de rétention urinaire 
des voies urinaires A 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, une surveillance symptomatique 

générale, avec monitorage cardiaque, incluant intervalle 

QT et rythme cardiaque pendant 48 heures, est recom- 

mandée. 

- Risque de convulsions, surtout chez le nourrisson et 
Penfant. 

- Troubles de la conscience, coma. 

- Traitement symptomatique en milieu spécialisé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminique à 

usage systémique (code ATC : D : dermatologie ; R : 

système respiratoire). 

La méquitazine est un antihistaminique Hı phénothia- 

zinique qui se caractérise par : 

- Un effet sédatif d’origine histaminergique et adréno- 
lytique centrale, qui est moindre que celui des autres 
antihistaminiques Hı de première génération. 
L'absence de sédation a été mise en évidence à la 
dose de 5 mg sur un effectif limité de volontaires 
sains. Elle pourrait ne pas se vérifier chez certains 
sujets plus sensibles (enfants, sujets âgés). 

La méquitazine est habituellement non sédative à la 
posologie de 5 mg, mais la marge thérapeutique est 
faible, car elle est sédative à 10 mg. 

- Un effet anticholinergique, à l’origine d'effets indési- 
rables périphériques. 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 

s'opposer, par antagonisme compétitif, aux effets de 

l’histamine. 














[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption de la méquitazine est rapide. 

La demi-vie apparente d'élimination, après prises répé- 
tées, est de 18 heures. 

Le volume apparent de distribution a une valeur élevée, 
traduisant une très forte diffusion de la méquitazine 
vers les milieux extravasculaires. La biotransformation 
constitue la voie d'élimination essentielle du produit. 
L’excrétion de la méquitazine et de ses métabolites se 
fait principalement par voie biliaire. L'excrétion urinaire 
de la méquitazine inchangée est très faible. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée et 
de génotoxicité n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. 

Dans les études de toxicologie en administration répé- 
tée, des effets n’ont été observés qu'à des expositions 
considérées comme suffisamment supérieures à expo- 
sition maximale observée chez l'homme, et ont peu de 
signification clinique. 

Les études des fonctions de reproduction conduites 
avec la méquitazine n'ont pas mis en évidence d'effet 
sur la fertilité des mâles et des femelles. Concernant 
l'embryotoxicité et le développement postnatal, les 
données chez l'animal sont insuffisantes pour évaluer 
le risque chez l'humain. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 24 mois, à l’abri de la lumière. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932636808 (1983, RCP rév 28.07.15) fl 60 ml. 

3400936273085 (2003, RCP rév 28.07.15) fl 125 ml. 
Prix : 1,72 € (flacon 60 ml). 

8,04 € (flacon 125 mi). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 AMEL AEEA 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 














PRIMPÉRAN® 10 mg comprimé 


métoclopramide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable (blanc) : Boîte de 40, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 150. 


COMPOSITION pcp 
Métoclopramide (DCI) 
chlorhydrate anhydre ......sesssssessssrisssrine 10 mg 


(soit en chlorhydrate de métoclopramide : 10,5 mg/cp) 

Excipients : lactose monohydraté, cellulose microcris- 

talline, amidon de maïs, silice colloïdale anhydre, stéa- 

rate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose. 

[PS] INDICATIONS 

Population adulte : 

Primpéran 10 mg comprimé sécable est indiqué chez 

l’adulte dans : 

- la prévention des nausées et vomissements retardés 
induits par les antimitotiques ; 

- la prévention des nausées et vomissements induits 
par une radiothérapie ; 

- le traitement symptomatique des nausées et vomis- 
sements, incluant les nausées et vomissements 
induits par une crise migraineuse. Dans les crises 
migraineuses, le métoclopramide peut être utilisé en 
association avec des analgésiques oraux pour amé- 
liorer leur absorption. 

Population pédiatrique : 

Primpéran par voie orale est indiqué chez l'enfant âgé 

de 1 à 18 ans dans: 

- la prévention, en deuxième intention, des nausées et 
vomissements retardés induits par les antimitotiques. 

Ces comprimés ne sont pas adaptés à une utilisation 

chez l'enfant pesant moins de 30 kg. D’autres formes 

pharmaceutiques (notamment la solution buvable) doi- 
vent être utilisées dans cette population. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Toutes indications (adultes) : 

La dose recommandée est de 10 mg par prise, 1 à 8 fois 
par jour. 

La dose journalière maximale recommandée est de 
30 mg ou 0,5 mg/kg. 

La durée de traitement maximale recommandée est de 
5 jours. 

Prévention des nausées et vomissements retardés 
induits par les antimitotiques (enfants âgés de 1 à 
18 ans) : 

La dose recommandée est de 0,1 à 0,15 mg/kg 1 à 
3 fois par jour, par voie orale. La dose journalière 
maximale est de 0,5 mg/kg. 

Tableau de posologie : 











Age Poids Dose Fréquence 
par prise 





1-3ans 10-14kg img 


Jusqu'à 3 fois par jour 





3-5ans 15-19kg 2mg | Jusqu'à3fois parjour 


























5-9ans 20-29kg 2,5mg | Jusqu'à3fois par jour 
9-18ans 30-60kg 5mg | Jusqu'à3foisparjour 
15-18ans | Plusde60kg | 10mg | Jusqu'à3foisparjour 




















Pour la prévention des nausées et vomissements retar- 
dés induits par les antimitotiques, la durée maximale de 
traitement est de 5 jours. 

Les comprimés ne sont pas adaptés à une utilisation 

chez les enfants pesant moins de 30 kg. D'autres 

formes pharmaceutiques/dosages (par exemple la solu- 
tion buvable) doivent être utilisées. 

Fréquence d’administration : 

Un intervalle minimal de 6 heures entre 2 administrations 

doit être respecté, même en cas de vomissements ou 

de rejet de la dose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Populations particulières : 

- Sujet âgé : 

Chez les sujets âgés, une diminution de la dose doit 

être envisagée, en tenant compte de la fonction rénale 

et hépatique et de la fragilité globale de l’état de santé. 

- Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 

au stade terminal (clairance de la créatinine < 15 ml/ 

min), la dose journalière doit être diminuée de 75 %. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 

modérée à sévère (clairance de la créatinine comprise 

entre 15 et 60 ml/min), la dose doit être diminuée de 

50 % (cf Pharmacocinétique). 

- Insuffisance hépatique : 

Chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique sévère, la dose doit être diminuée de 50 % 
(cf Pharmacocinétique). 

D'autres formes pharmaceutiques peuvent être plus 

appropriées pour une utilisation dans ces populations. 

Population pédiatrique : 

Le métoclopramide est contre-indiqué chez l'enfant âgé 

de moins de un an (cf Contre-indications). 

Ces comprimés n'étant pas adaptés à une utilisation 

chez l'enfant pesant moins de 30 kg, d’autres formes 

pharmaceutiques doivent être utilisées dans cette popu- 
ation. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Lorsque la stimulation de la motricité gastro-intesti- 
nale présente un danger : hémorragie gastro-intesti- 
nale, obstruction mécanique ou perforation digestive. 

- Chez les porteurs, connus ou suspectés, de phéo- 
chromocytome, en raison du risque d'épisodes 
d’hypertension sévère. 

- Antécédent connu de dyskinésie tardive aux neuro- 
leptiques ou au métoclopramide. 

- Epilepsie (augmentation de la fréquence et de l’inten- 
sité des crises). 

- Maladie de Parkinson. 

- En association avec la lévodopa ou les agonistes 
dopaminergiques (cf Interactions). 

- Antécédent connu de méthémoglobinémie avec le 
métoclopramide ou de déficit en NADH-cyto- 
chrome-b5 réductase. 

- Chez l'enfant de moins de un an en raison du risque 

augmenté de troubles extrapyramidaux (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Troubles neurologiques : 

Des troubles extrapyramidaux peuvent survenir, en par- 
ticulier chez l’enfant et l'adulte jeune, et/ou quand des 
doses élevées sont utilisées. Ces réactions surviennent, 
en général, en début de traitement et peuvent apparaître 
après une seule administration. En cas d'apparition de 
ces symptômes extrapyramidaux, il convient d'arrêter 
immédiatement le métoclopramide. Ces effets sont, en 
général, complètement réversibles après l'arrêt du trai- 
tement, mais peuvent nécessiter un traitement sympto- 
matique (benzodiazépines chez l'enfant, et/ou anti- 
parkinsoniens anticholinergiques chez l'adulte). 

Un intervalle d'au moins six heures doit être respecté 
entre chaque prise (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion), même en cas de vomissements ou de rejet de la 
dose, afin d'éviter un surdosage. 

Le traitement prolongé par métoclopramide peut entraî- 
ner des dyskinésies tardives, potentiellement irréver- 
sibles, en particulier chez le sujet âgé. La durée de 
traitement ne doit pas être supérieure à 3 mois en raison 
du risque de dyskinésie tardive (cf Effets indésirables). 
En cas d'apparition de signes cliniques de dyskinésie 
tardive, le traitement doit être arrêté. 

Un syndrome malin des neuroleptiques a été décrit avec 
le métoclopramide en association avec des neuro- 
leptiques ou en monothérapie (cf Effets indésirables). 
Le métoclopramide doit être arrêté immédiatement en 
cas de survenue de symptômes de syndrome malin des 
neuroleptiques et un traitement approprié doit être mis 
en œuvre. 

Une attention particulière sera portée chez les patients 
ayant des pathologies neurologiques sous-jacentes et 
chezles patients traités par d'autres médicaments ayant 
une action centrale (cf Contre-indications). 

Les symptômes de la maladie de Parkinson peuvent 
également être exacerbés par le métoclopramide. 
Méthémoglobinémie : 

Des cas de méthémoglobinémie, pouvant être dus à un 
déficit en NADH cytochrome-b5 réductase, ont été 
rapportés. Dans ce cas, le traitement doit être arrêté 
































immédiatement et définitivement, et les mesures appro- 
priées doivent être prises (telles que le traitement par le 
bleu de méthylène). 

Troubles cardiaques : 

Des effets indésirables cardiovasculaires graves 
incluant des cas de bradycardie sévère, de collapsus 
cardiovasculaire, d'arrêt cardiaque et d’allongement de 
l'intervalle QT ont été rapportés lors de l'administration 
de métoclopramide par voie injectable, en particulier 
par voie intraveineuse (cf Effets indésirables). 

Le métoclopramide doit être administré avec précaution, 
en particulier par voie intraveineuse, chez les sujets 
âgés, les patients ayant des troubles de la conduction 
cardiaque (incluant un allongement de l'intervalle QT), 
les patients présentant un déséquilibre de la balance 
électrolytique, une bradycardie et ceux prenant d’autres 
médicaments connus pour allonger l'intervalle QT. 
Insuffisance rénale et hépatique : 

En cas d'insuffisance rénale ou hépatique sévère, il est 
recommandé de diminuer la posologie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

Antagonisme réciproque entre les agonistes dopami- 

nergiques ou la lévodopa et le métoclopramide 

(cf Contre-indications). 

Déconseillées : 

Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif du 

métoclopramide. 

A prendre en compte : 

En raison de l’effet prokinétique du métoclopramide, 

l'absorption de certains médicaments peut être modi- 

fiée. 

- Anticholinergiques et dérivés morphiniques : antago- 
nisme réciproque entre les anticholinergiques et déri- 
vés morphiniques et le métoclopramide sur la motri- 
cité digestive. 

- Dépresseurs du système nerveux central (dérivés 
morphiniques, anxiolytiques, antihistaminiques séda- 
tifs H1, antidépresseurs sédatifs, barbituriques, clo- 
nidine et apparentés) : addition des effets sédatifs 
des dépresseurs du système nerveux central et du 
métoclopramide. 

- Neuroleptiques : risque d’addition des effets sur la 
survenue de troubles extrapyramidaux. 

- Médicaments sérotoninergiques : augmentation du 
risque de syndrome sérotoninergique en cas d’asso- 
ciation avec les médicaments sérotoninergiques tels 
que les ISRS. 

- Digoxine : le métoclopramide peut diminuer la biodis- 
ponibilité de la digoxine. Une surveillance étroite 
des concentrations plasmatiques de la digoxine est 
nécessaire. 

- Ciclosporine : le métoclopramide augmente la biodis- 
ponibilité de la ciclosporine (Cmax augmentée de 46 % 
et exposition systémique augmentée de 22 %). Une 
surveillance étroite des concentrations plasmatiques 
de la ciclosporine est nécessaire. La conséquence 
clinique est incertaine. 

- Mivacurium et suxaméthonium : l'injection de méto- 
clopramide peut prolonger la durée du blocage neuro- 
musculaire, par inhibition de la cholinestérase plasma- 
tique. 

- inhibiteurs puissants du CYP2D6 : augmentation 
des paramètres d'exposition au métoclopramide en 
cas d’association avec les inhibiteurs puissants du 
CYP2D6 tels que la fluoxétine et la paroxétine. Bien 
que la pertinence clinique soit inconnue, une surveil- 
lance des effets indésirables est requise. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre important de données chez la femme 
enceinte (plus de 1000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucun effet malformatif, ni fœtotoxique. Le métoclo- 
pramide peut être utilisé au cours de la grossesse si 
nécessaire. Pour des raisons pharmacologiques (par 
analogie avec d’autres neuroleptiques), si le métoclo- 
pramide est administré en fin de grossesse, un syn- 
drome extrapyramidal néonatal ne peut être exclu. Le 
métoclopramide doit être évité en fin de grossesse. S'il 
est utilisé, une surveillance du nouveau-né doit être mise 
en œuvre. 

ALLAITEMENT : 

Le métoclopramide passe faiblement dans le lait mater- 
nel. Des effets indésirables chez le nouveau-né allaité 
ne peuvent être exclus. Par conséquent, le métoclo- 
pramide n'est pas recommandé pendant l'allaitement. 
Une interruption du traitement pendant l'allaitement doit 
être envisagée. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le métoclopramide peut entraîner une somnolence, des 
étourdissements, une dyskinésie et des dystonies qui 
peuvent affecter la vision et également interférer avec 
a capacité à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables sont listés par système-organe. 
Les effets indésirables ont été classés par ordre de 












































fréquence en utilisant la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000); très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 





Système Organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Méthémoglobinémie, pouvant être due à un 
déficit de la NADH cytochrome-b5 réductase, 
en particulier chez le nouveau-né (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
Sulfhémoglobinémie, essentiellement lors de 
l'administration concomitante de fortes 
doses de médicaments libérateurs de 
sulfate 


Fréquence 
indéterminée 





Affections cardiaques 





Bradycardie, en particulier 


Peufréquent avec la voie intraveineuse 





Arrêt cardiaque, survenant rapidement après 
l'administration par voie injectable, et pouvant 
faire suite à une bradycardie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ; 

bloc auriculoventriculaire, pause sinusale, en 
particulier avec la voie intraveineuse ; 
allongement de l'intervalle QT 
àl'électrocardiogramme ; torsades de pointes 


Fréquence 
indéterminée 


Affections endocriniennes * 








Peufréquent | Aménorrhée, hyperprolactinémie 


Rare Galactorrhée 





Fréquence 


Hp nécomastie 
indéterminée Gy 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Diarrhée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Asthénie 





Fréquent 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Réaction anaphylactique (incluant le choc 
anaphylactique), en particulier avec la voie 
intraveineuse 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 








PS] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Des symptômes extrapyramidaux, une somnolence, des 
troubles de la conscience, une confusion, des halluci- 
nations, une crise hypertensive, voire un arrêt cardio- 
respiratoire peuvent survenir. 

Conduite à tenir : 

En cas de symptômes extrapyramidaux liés ou non à 
un surdosage, le traitement est uniquement symptoma- 
tique (benzodiazépines chez l'enfant, et/ou antiparkin- 
soniens anticholinergiques chez l'adulte). 

Un traitement symptomatique et une surveillance conti- 
nue des fonctions cardiovasculaire et respiratoire doi- 
vent être mis en œuvre en fonction de l’état clinique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : stimulant de la 
motricité intestinale - code ATC : A03FA01 (A : voies 
digestives et métabolisme). 

Le métoclopramide est un neuroleptique antagoniste 
de la dopamine. Il prévient les vomissements par 
blocage des sites dopaminergiques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le métoclopramide est rapidement absorbé du tractus 
digestif. La biodisponibilité est généralement de 80 %, 
toutefois il existe une variabilité inter-individuelle liée à 
un effet de premier passage hépatique. 

Distribution : 

Le métoclopramide est largement distribué dans les 
tissus. Le volume de distribution est de 2,2 à 8,4 I/kg. Il 
se fixe peu aux protéines plasmatiques. Il passe à travers 
le placenta et dans le lait. 

Biotransformation : 

Le métoclopramide est peu métabolisé. 

Elimination : 

Le métoclopramide est principalement éliminé dans les 
urines sous forme libre ou sulfoconjuguée. La demi-vie 
d'élimination est de 5 à 6 heures. Elle augmente en cas 
d'insuffisance rénale ou hépatique. 

Insuffisance rénale : 

La clairance du métoclopramide est diminuée jusqu'à 
70 % chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère, alors que la demi-vie d'élimination plas- 
matique est augmentée (environ 10 heures pour une 
clairance de la créatinine de 10 - 50 mL/minute et de 
15 heures pour une clairance de la créatinine < 10 mL/ 
minute). 

Insuffisance hépatique : 

Une accumulation du métoclopramide a été observée 
chez les patients présentant une cirrhose hépatique, 
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indéterminée | garde/Précautions d'emploi), syndrome malin 
desneuroleptiques (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 



































Affections psychiatriques 
ap Dépression avec symptômes légers à sévères 
Fréquent : ir e piii 

incluant l’apparition d'idées suicidaires 
Peufréquent |Hallucination 
Rare État confusionnel 
Affections vasculaires 
Fréquent Hypotension, en particulier 

avec la voie intraveineuse 

Augmentation transitoire de la pression 
se artérielle, choc, syncope après utilisation de la 
Fréquence int : : 
aan | formeinjectable. Crise hypertensive chez les 
indéterminée ' k 

patients ayant un phéochromocytome 

cf Contre-indications) 





* Affections endocriniennes pendant un traitement pro- 
ongé en relation avec une hyperprolactinémie (aménorrhée, 
galactorrhée, gynécomastie). 

Les effets suivants, parfois associés, surviennent plus 

fréquemment lors de l’utilisation de doses élevées : 

- Symptômes extrapyramidaux : dystonie aiguë et dys- 
Kinésie, syndrome parkinsonien, akathisie, y compris 
après l'administration d’une dose unique du médica- 
ment, en particulier chez les enfants et les jeunes 
adultes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Somnolence, troubles de la conscience, confusion, 
hallucination. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 








rèsfréquent | Somnolence PA RSS z 
associée à une diminution de 50 % de la clairance 
Troubles extrapyramidaux (en particulier chez plasmatique. 
es enfants et les jeunes adultes et/ou lorsque A 
Fréguent a dose conseillée est dépassée, y compris DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
a après administration d’une dose unique) Durée de conservation : 3 ans. 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi), A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Syndrome parkinsonien akatnisie DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Peu fréquent DORE Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
Rare Convulsion, en particulier LISTE | 
chezles patients épileptiques AMM 3400930861202 (1967/97, RCP rév 22.06.16) 40 cp. 
Dyskinésietardive pouvant être persistante, au … 8400955665748 (1989/97, RCP rév 22.06.16) 150 cp. 
cours ou après un traitement prolongé, en Prix : 2,10 € (40 comprimés). 
Fréquence | particulier chez les sujets âgés (cf Mises en Remb Séc soc à 30 % sur la base du TFR : 2,10 €. 


Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆSTIETTENTS | 
Fax : 01 57 62 06 62 








PRIMPÉRAN © 0,1 % solution buvable 


métoclopramide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 0,1 %, édulcorée au cyclamate de 
sodium et à la saccharine sodique : Flacon de 200 ml, 
avec seringue pour administration orale graduée en 
milligrammes et portant la mention « Métoclopramide 
1 mg/ml ». 


COMPOSITION pml 
Métoclopramide (DCI) 
chlorhydrate anhydre „s.s.s 1mg 


Excipients : hyétellose, cyclamate de sodium, saccha- 
rine sodique, acide citrique monohydraté, arôme abri- 
cot-orange (extrait hydro-alcoolo soluble d’essences 
d'orange et de citron, vanilline, aldéhyde benzoïque, 
ionones, alcool benzylique, linalol, isoamyle caproate, 
éthyle caproate, éthanol, propylèneglycol), eau puri- 
fiée. Conservateurs : parahydroxybenzoates de méthyle 
E 218) et de propyle (E 216). 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) et parahydroxybenzoate de propyle 
E216). 


[Dc] INDICATIONS 

Population adulte : 

Primpéran 0,1 % solution buvable est indiqué chez 

'adulte dans : 

- la prévention des nausées et vomissements retardés 
induits par les antimitotiques, 

- la prévention des nausées et vomissements induits 

par une radiothérapie, 








- le traitement symptomatique des nausées et vomis- 
sements, incluant les nausées et vomissements 
induits par une crise migraineuse. Dans les crises 
migraineuses, le métoclopramide peut être utilisé en 
association avec des analgésiques oraux pour amé- 
liorer leur absorption. 

Population pédiatrique : 

Primpéran 0,1 % solution buvable est indiqué chez 

’enfant âgé de 1 à 18 ans dans la prévention, en 

deuxième intention, des nausées et vomissements retar- 

dés induits par les antimitotiques. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Toutes indications (adultes) : 

La dose recommandée est de 10 mg par prise, 1 à 3 fois 

par jour. 

La dose journalière maximale recommandée est de 

30 mg ou 0,5 mg/kg. 

La durée de traitement maximale recommandée est de 

5 jours. 

Prévention des nausées et vomissements retardés 

induits par les antimitotiques (enfants âgés de 1 à 

18 ans) : 

La dose recommandée est de 0,1 à 0,15 mg/kg 1 à 

3 fois par jour, par voie orale. 

La dose journalière maximale est de 0,5 mg/kg. 

Tableau de posologie : 















































Age Poids Dose par prise Fréquence 
1-3ans 10-14kg img Jusqu'à 3 fois/jour 
3-5ans 15-19kg 2mg Jusqu'à 3 fois/jour 
5-9 ans 20-29kg 2,5mg Jusqu'à 3 fois/jour 
9-18ans 30-60kg 5mg Jusqu'à 3 fois/jour 
15-18ans | Plus de60kg 10mg Jusqu'à 3 fois/jour 
La seringue doseuse pour administration orale fournie 
avec la solution buvable est graduée en mg et permet 


‘administration de la dose correcte de métoclopramide. 
La correspondance de la dose avec le poids est détaillée 
dans le tableau de posologie. 

La dose à administrer est obtenue en tirant le piston 
jusqu’à la graduation correspondante en mg. 
L'utilisation de la seringue pour administration orale est 
strictement réservée à l'administration de cette solution. 
La seringue pour administration orale doit être rincée et 
séchée après chaque utilisation. 

Elle ne doit pas être laissée dans le flacon après 
utilisation. 

Pour la prévention des nausées et vomissements retar- 
dés induits par les antimitotiques, la durée maximale de 
traitement est de 5 jours. 

Fréquence d'administration : 

Un intervalle minimal de 6 heures entre 2 administrations 
doit être respecté, même en cas de vomissements ou 
de rejet de la dose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

Chez les sujets âgés, une diminution de la dose doit 
être envisagée, en tenant compte de la fonction rénale 
et hépatique et de la fragilité globale de l’état de santé. 
Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale au 
stade terminal (clairance de la créatinine < 15 ml/min), 
la dose journalière doit être diminuée de 75 %. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée à sévère (clairance de la créatinine comprise 
entre 15 et 60 ml/min), la dose doit être diminuée de 
50 % (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère, la dose doit être diminuée de 50 % (cf Pharma- 
cocinétique). 

Population pédiatrique : 

Le métoclopramide est contre-indiqué chez l'enfant âgé 
de moins de un an (cf Contre-indications). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Lorsque la stimulation de la motricité gastro-intesti- 
nale présente un danger : hémorragie gastro-intesti- 
nale, obstruction mécanique ou perforation digestive. 

- Chez les porteurs, connus ou suspectés, de phéo- 
chromocytome, en raison du risque d'épisodes 
d’hypertension sévère. 

- Antécédent connu de dyskinésie tardive aux neuro- 
leptiques ou au métoclopramide. 

- Epilepsie (augmentation de la fréquence et de linten- 
sité des crises). 

- Maladie de Parkinson. 

- En association avec la lévodopa ou les agonistes 
dopaminergiques (cf Interactions). 

- Antécédent connu de méthémoglobinémie avec le 
métoclopramide ou de déficit en NADH cyto- 
chrome-b5 réductase. 

- Chez l'enfant de moins de un an en raison du risque 
augmenté de troubles extrapyramidaux (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Troubles neurologiques : 

Des troubles extrapyramidaux peuvent survenir, en par- 

ticulier chez l'enfant et l’adulte jeune, et/ou quand des 

doses élevées sont utilisées. Ces réactions surviennent, 
en général, en début de traitement et peuvent apparaître 
après une seule administration. En cas d'apparition de 
ces symptômes extrapyramidaux, il convient d'arrêter 
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immédiatement le métoclopramide. Ces effets sont, en 
général, complètement réversibles après l'arrêt du trai- 
tement, mais peuvent nécessiter un traitement sympto- 
matique (benzodiazépines chez l'enfant, et/ou anti- 
parkinsoniens anticholinergiques chez l'adulte). 

Un intervalle d'au moins six heures doit être respecté 
entre chaque prise (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion), même en cas de vomissements ou de rejet de la 
dose, afin d'éviter un surdosage. 

Le traitement prolongé par métoclopramide peut entraî- 
ner des dyskinésies tardives, potentiellement irréver- 
sibles en particulier chez le sujet âgé. La durée de 
traitement ne doit pas être supérieure à 3 mois en raison 
du risque de dyskinésie tardive (cf Effets indésirables). 
En cas d'apparition de signes cliniques de dyskinésie 
tardive, le traitement doit être arrêté. 

Un syndrome malin des neuroleptiques a été décrit avec 
le métoclopramide en association avec des neuro- 
leptiques ou en monothérapie (cf Effets indésirables). 
Le métoclopramide doit être arrêté immédiatement en 
cas de survenue de symptômes de syndrome malin des 
neuroleptiques et un traitement approprié doit être mis 
en œuvre. 

Une attention particulière sera portée chez les patients 
ayant des pathologies neurologiques sous-jacentes et 
chez les patients traités par d'autres médicaments ayant 
une action centrale (cf Contre-indications). 

Les symptômes de la maladie de Parkinson peuvent 
également être exacerbés par le métoclopramide. 
Méthémoglobinémie : 

Des cas de méthémoglobinémie, pouvant être dus à un 
déficit en NADH cytochrome-b5 réductase, ont été 
rapportés. Dans ce cas, le traitement doit être arrêté 
immédiatement et définitivement, et les mesures appro- 
priées doivent être prises (tel que le traitement par le 
bleu de méthylène). 

Troubles cardiaques : 

Des effets indésirables cardiovasculaires graves 
incluant des cas de bradycardie sévère, de collapsus 
cardiovasculaire, d'arrêt cardiaque et d'allongement de 
l'intervalle QT ont été rapportés lors de l'administration 
de métoclopramide par voie injectable, en particulier 
par voie intraveineuse (cf Effets indésirables). 

Le métoclopramide doit être administré avec précaution, 
en particulier par voie intraveineuse chez les sujets âgés, 
les patients ayant des troubles de la conduction car- 
diaque (incluant un allongement de l'intervalle QT), les 
patients présentant un déséquilibre de la balance élec- 
trolytique, une bradycardie et ceux prenant d’autres 
médicaments connus pour allonger l'intervalle QT. 
Insuffisance rénale et hépatique : 

En cas d'insuffisance rénale ou hépatique sévère, il est 
recommandé de diminuer la posologie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Excipients : 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle et de propyle et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Antagonisme réciproque entre les agonistes dopami- 
nergiques ou la lévodopa et le métoclopramide 
(cf Contre-indications). 

Déconseillées : 

- Majoration par l'alcool de l'effet sédatif du métoclo- 
pramide. 

A prendre en compte : 
En raison de l'effet prokinétique du métoclopramide, 
l’absorption de certains médicaments peut être modifiée. 
- Anticholinergiques et dérivés morphiniques : antago- 
nisme réciproque entre les anticholinergiques et déri- 
vés morphiniques et le métoclopramide sur la motri- 
cité digestive. 
Dépresseurs du système nerveux central (dérivés 
morphiniques, anxiolytiques, antihistaminiques séda- 
tifs H1, antidépresseurs sédatifs, barbituriques, clo- 
nidine et apparentés) : addition des effets sédatifs 
des dépresseurs du système nerveux central et du 
métoclopramide. 

Neuroleptiques : risque d’addition des effets sur la 

survenue de troubles extrapyramidaux. 

Médicaments sérotoninergiques : augmentation du 

risque de syndrome sérotoninergique en cas d'asso- 

ciation avec les médicaments sérotoninergiques tels 
que les ISRS. 

Digoxine : le métoclopramide peut diminuer la biodis- 

ponibilité de la digoxine. Une surveillance étroite 

des concentrations plasmatiques de la digoxine est 
nécessaire. 

Ciclosporine : le métoclopramide augmente la biodis- 

ponibilité de la ciclosporine (Cmax augmentée de 

46 % et exposition systémique augmentée de 22 %). 

Une surveillance étroite des concentrations plasma- 

tiques de la ciclosporine est nécessaire. La consé- 

quence clinique est incertaine. 

Mivacurium et suxaméthonium : l'injection de méto- 

clopramide peut prolonger la durée du blocage neuro- 

musculaire, par inhibition de la cholinestérase plasma- 
tique. 

inhibiteurs puissants du CYP2D6 : augmentation 

des paramètres d'exposition au métoclopramide en 

cas d'association avec les inhibiteurs puissants du 

CYP2D6 tels que la fluoxétine et la paroxétine. Bien 

que la pertinence clinique soit inconnue, une surveil- 

lance des effets indésirables est requise. 
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[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre important de données chez la femme 
enceinte (plus de 1 000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucun effet malformatif, ni fœtotoxique. Le métoclo- 
pramide peut être utilisé au cours de la grossesse si 
nécessaire. Pour des raisons pharmacologiques (par 
analogie avec d’autres neuroleptiques), si le métoclo- 
pramide est administré en fin de grossesse, un syn- 
drome extrapyramidal néonatal ne peut être exclu. Le 
métoclopramide doit être évité en fin de grossesse. S'il 
est utilisé, une surveillance du nouveau-né doit être mise 
en œuvre. 

ALLAITEMENT : 

Le métoclopramide passe faiblement dans le lait mater- 
nel. Des effets indésirables chez le nouveau-né allaité 
ne peuvent être exclus. Par conséquent, le métoclo- 
pramide n'est pas recommandé pendant l'allaitement. 
Une interruption du traitement pendant l'allaitement doit 
être envisagée. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le métoclopramide peut entraîner une somnolence, des 
étourdissements, une dyskinésie et des dystonies qui 
peuvent affecter la vision et également interférer avec 
la capacité à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés par système-organe. 
Les effets indésirables ont été classés par ordre de 
fréquence en utilisant la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 














Système Organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Méthémoglobinémie, pouvant être due à un 
déficit de la NADH cytochrome-b5 réductase, 
en particulier chez le nouveau-né (cf Mises en 











Fréquence | garde/Précautions d'emploi) 

indéterminée | Sulfhémoglobinémie, essentiellement lors de 
l'administration concomitante de fortes 
doses de médicaments libérateurs de 
sulfate 

Affections cardiaques 

Peufréquent Bradycardie, en particulier avec la voie 

q intraveineuse 

Arrêtcardiaque, survenant rapidement après 
l'administration par voie injectable, et pouvant 
faire suite à une bradycardie (cf Mises en 

Fréquence | garde/Précautions d'emploi) ; bloc 

indéterminée | auriculoventriculaire, pause sinusale 


en particulier avec la voie intraveineuse ; 
allongement de l'intervalle QT 
àl’électrocardiogramme ; torsades de pointes 


Affections endocriniennes * 

















Peufréquent | Aménorrhée, hyperprolactinémie 
Rare Galactorrhée 
Fréquence Gynécomastie 


indéterminée 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Diarrhée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie 





Affections du système immunitaire 


Peufréquent | Hypersensibilité 





Réaction anaphylactique (incluant le choc 
anaphylactique) en particulier avec la voie 
intraveineuse 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 


Trèsfréquent | Somnolence 





Troubles extrapyramidaux (en particulier chez 
es enfants et les jeunes adultes et/ou lorsque 
a dose conseillée est dépassée, y compris 
après administration d'une dose unique) 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
syndrome parkinsonien, akathisie 


Fréquent 





Dystonie, dyskinésie, troubles de la 


Peufréquent | 
conscience 


Convulsion, en particulier chez les patients 


Rare FÉES 
épileptiques 





Dyskinésie tardive pouvant être persistante, au 
cours ou après un traitement prolongé, en 
particulier chez les sujets âgés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), syndrome malin 
desneuroleptiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Fréquence 
indéterminée 





Affections psychiatriques 





Dépression avec symptômes légers à sévères 








Fréquent incluant l'apparition d'idées suicidaires 
Peufréquent | Hallucination 
Rare Étatconfusionnel 














Affections vasculaires 





Hypotension, en particulier avec la voie 


Fréquent intraveineuse 





Augmentation transitoire de la pression 
artérielle 

Choc, syncope après utilisation de la forme 
injectable. Crise hypertensive chez les 
patients ayant un phéochromocytome 

(cf Contre-indications) 


Fréquence 
indéterminée 











* Affections endocriniennes pendant un traitement pro- 
longé en relation avec une hyperprolactinémie (aménorrhée, 
galactorrhée, gynécomastie). 

Les effets suivants, parfois associés, surviennent plus 

fréquemment lors de l’utilisation de doses élevées : 

- Symptômes extrapyramidaux : dystonie aiguë et dys- 
Kinésie, syndrome parkinsonien, akathisie, y compris 
après l'administration d’une dose unique du médica- 
ment, en particulier chez les enfants et les jeunes 
adultes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Somnolence, troubles de la conscience, confusion, 
hallucination. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Des symptômes extrapyramidaux, une somnolence, des 
troubles de la conscience, une confusion, des halluci- 
nations, une crise hypertensive, voire un arrêt cardio- 
respiratoire peuvent survenir. 

Conduite à tenir : 

En cas de symptômes extrapyramidaux liés ou non à 
un surdosage, le traitement est uniquement symptoma- 
tique (benzodiazépines chez l'enfant, et/ou antiparkin- 
soniens anticholinergiques chez l'adulte). 

Un traitement symptomatique et une surveillance conti- 
nue des fonctions cardiovasculaire et respiratoire doi- 
vent être mis en œuvre en fonction de l’état clinique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Stimulant de la motri- 
cité intestinale (code ATC : A03FAO1 ; A: voies digestives 
et métabolisme). 

Le métoclopramide est un neuroleptique antagoniste 
de la dopamine. Il prévient les vomissements par 
blocage des sites dopaminergiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le métoclopramide est rapidement absorbé du tractus 
digestif. La biodisponibilité est généralement de 80 % ; 
toutefois, il existe une variabilité interindividuelle liée à 
un effet de premier passage hépatique. 

Distribution : 

Le métoclopramide est largement distribué dans les 
tissus. Le volume de distribution est de 2,2 à 3,4 I/kg. Il 
se fixe peu aux protéines plasmatiques. Il passe à travers 
le placenta et dans le lait. 

Biotransformation : 

Le métoclopramide est peu métabolisé. 

Elimination : 

Le métoclopramide est principalement éliminé dans les 
urines sous forme libre ou sulfoconjuguée. La demi-vie 
d'élimination est de 5 à 6 heures. Elle augmente en cas 
d'insuffisance rénale ou hépatique. 

Insuffisance rénale : 

La clairance du métoclopramide est diminuée jusqu'à 
70 % chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère, alors que la demi-vie d'élimination plas- 
matique est augmentée (environ 10 heures pour une 
clairance de la créatinine de 10 - 50 ml/minute et de 
15 heures pour une clairance de la créatinine < 10 ml/ 
minute). 

Insuffisance hépatique : 

Une accumulation du métoclopramide a été observée 
chez les patients présentant une cirrhose hépatique, 
associée à une diminution de 50 % de la clairance 
plasmatique. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930861431 (1964/97, RCP rév 22.06.16). 
Prix : 1,78 € (flacon de 200 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZERIEN GEEN l 
Fax : 01 57 62 06 62 




















PRIMPÉRAN © 10 mg/2 ml 
solution injectable 
métoclopramide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable (IM, IV) : Ampoules de 2 ml, 
boîte de 12. 


COMPOSITION p ampoule 
Métoclopramide (DCI) chlorhydrate 
ANNYQOrO Leterme 10 mg 


(sous forme de chlorhydrate de métoclopramide : 
10,50 mg/ampoule) 

Excipients : chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables. 

Excipient à effet notoire : sodium. 


DC] INDICATIONS 

Population adulte : 

Primpéran 10 mg/2 ml, solution injectable en ampoule 
est indiqué chez l'adulte dans : 

- la prévention des nausées et vomissements post- 
opératoires ; 

e traitement symptomatique des nausées et vomis- 
sements, incluant les nausées et vomissements 
induits par une crise migraineuse ; 

a prévention des nausées et vomissements induits 
par une radiothérapie. 

Population pédiatrique : 

Primpéran 10 mg/2 ml, solution injectable en ampoule 
est indiqué chez l'enfant âgé de 1 à 18 ans dans : 

- la prévention, en deuxième intention, des nausées et 
vomissements retardés induits par les antimitotiques. 
e traitement, en deuxième intention, des nausées et 
vomissements post-opératoires avérés. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La solution peut être administrée par voie intraveineuse 
ou intramusculaire. 

Les doses intraveineuses doivent être administrées sous 
forme de bolus lent (sur une durée d’au moins 3 minutes). 
Toutes indications (adultes) : 

Dans la prévention des nausées et vomissements post- 
opératoires, une dose unique de 10 mg est recomman- 
dée. 

Pour le traitement symptomatique des nausées et 
vomissements, incluant les nausées et vomissements 
induits par une crise migraineuse et pour la prévention 
des nausées et vomissements induits par une radiothé- 
rapie : la dose recommandée est de 10 mg par prise, 1 
à 3 fois par jour. La dose journalière maximale recom- 
mandée est de 30 mg ou 0,5 mg/kg. 

La durée du traitement par voie injectable doit être la 
plus courte possible et un relais par voie orale ou rectale 
doit être entrepris le plus tôt possible. 

Toutes indications (enfants âgés de 1 à 18 ans) : 
La dose recommandée est de 0,1 à 0,15 mg/kg 1 à 
3 fois par jour, par voie intraveineuse. La dose journalière 
maximale est de 0,5 mg/kg. 

Tableau de posologie : 



























































Age Poids ia Fréquence 
1-8ans 10-14kg img Jusqu'à 3 fois par jour 
3-5ans 15-19kg 2mg Jusqu'à 3 fois par jour 
5-9ans 20-29kg 2,5mg | Jusqu’à3fois parjour 
9-18ans 30-60 kg 5mg Jusqu'à 3 fois par jour 
15-18ans | Plusde60kg | 10mg Jusqu'à 3 fois par jour 





Pour la prévention des nausées et vomissements retar- 
dés induits par les antimitotiques, la durée maximale de 
traitement est de 5 jours. 

Pour le traitement des nausées et vomissements post- 

opératoires avérés, la durée maximale de traitement est 

de 48 heures. 

Fréquence d’administration : 

Un intervalle minimal de 6 heures entre 2 administrations 

doit être respecté, même en cas de vomissements ou 

de rejet de la dose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Populations particulières : 

- Sujet âgé : 

Chez les sujets âgés, une diminution de la dose doit 

être envisagée, en tenant compte de la fonction rénale 

et hépatique et de la fragilité globale de l’état de santé. 

- Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 

au stade terminal (clairance de la créatinine < 15 ml/ 

min), la dose journalière doit être diminuée de 75 %. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 

modérée à sévère (clairance de la créatinine comprise 

entre 15 et 60 ml/min), la dose doit être diminuée de 

50 % (cf Pharmacocinétique). 

- Insuffisance hépatique : 

Chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique sévère, la dose doit être diminuée de 50 % 
(cf Pharmacocinétique). 

D'autres formes pharmaceutiques peuvent être plus 

appropriées pour une utilisation dans ces populations. 

Population pédiatrique : 

Le métoclopramide est contre-indiqué chez l'enfant âgé 

de moins de un an (cf Contre-indications). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 




















- Lorsque la stimulation de la motricité gastro-intesti- 
nale présente un danger : hémorragie gastro-intesti- 
nale, obstruction mécanique ou perforation digestive. 

- Chez les porteurs, connus ou suspectés, de phéo- 
chromocytome, en raison du risque d'épisodes 
d’hypertension sévère. 

- Antécédent connu de dyskinésie tardive aux neuro- 
leptiques ou au métoclopramide. 

- Épilepsie (augmentation de la fréquence et de l’inten- 
sité des crises). 

- Maladie de Parkinson. 

- En association avec la lévodopa ou les agonistes 
dopaminergiques (cf Interactions). 

- Antécédent connu de méthémoglobinémie avec le 
métoclopramide ou de déficit en NADH-cyto- 
chrome-b5 réductase. 

- Chez l'enfant de moins de un an en raison du risque 

augmenté de troubles extrapyramidaux (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Troubles neurologiques : 

Des troubles extrapyramidaux peuvent survenir, en par- 
ticulier chez l'enfant et l'adulte jeune, et/ou quand des 
doses élevées sont utilisées. Ces réactions surviennent, 
en général, en début de traitement et peuvent apparaître 
après une seule administration. En cas d'apparition de 
ces symptômes extrapyramidaux, il convient d'arrêter 
immédiatement le métoclopramide. Ces effets sont, en 
général, complètement réversibles après l'arrêt du trai- 
tement, mais peuvent nécessiter un traitement sympto- 
matique (benzodiazépines chez l'enfant, et/ou anti- 
parkinsoniens anticholinergiques chez l'adulte). 

Un intervalle d'au moins six heures doit être respecté 
entre chaque prise (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion), même en cas de vomissements ou de rejet de la 
dose, afin d'éviter un surdosage. 

Le traitement prolongé par métoclopramide peut entra- 
ner des dyskinésies tardives, potentiellement irréver- 
sibles, en particulier chez le sujet âgé. La durée de 
traitement ne doit pas être supérieure à 3 mois en raison 
du risque de dyskinésie tardive (cf Effets indésirables). 
En cas d'apparition de signes cliniques de dyskinésie 
tardive, le traitement doit être arrêté. 

Un syndrome malin des neuroleptiques a été décrit avec 
le métoclopramide en association avec des neuro- 
leptiques ou en monothérapie (cf Effets indésirables). 
Le métoclopramide doit être arrêté immédiatement en 
cas de survenue de symptômes de syndrome malin des 
neuroleptiques et un traitement approprié doit être mis 
en œuvre. 

Une attention particulière sera portée chez les patients 
ayant des pathologies neurologiques sous-jacentes et 
chezles patients traités par d'autres médicaments ayant 
une action centrale (cf Contre-indications). 

Les symptômes de la maladie de Parkinson peuvent 
également être exacerbés par le métoclopramide. 
Méthémoglobinémie : 

Des cas de méthémoglobinémie, pouvant être dus à un 
déficit en NADH cytochrome-b5 réductase, ont été 
rapportés. Dans ce cas, le traitement doit être arrêté 
immédiatement et définitivement, et les mesures appro- 
priées doivent être prises (telles que le traitement par le 
bleu de méthylène). 

Troubles cardiaques : 

Des effets indésirables cardiovasculaires graves 
incluant des cas de bradycardie sévère, de collapsus 
cardiovasculaire, d'arrêt cardiaque et d’allongement de 
l'intervalle QT ont été rapportés lors de l'administration 
de métoclopramide par voie injectable, en particulier 
par voie intraveineuse (cf Effets indésirables). 

Le métoclopramide doit être administré avec précaution, 
en particulier par voie intraveineuse, chez les sujets 
âgés, les patients ayant des troubles de la conduction 
cardiaque (incluant un allongement de l'intervalle QT), 
les patients présentant un déséquilibre de la balance 
électrolytique, une bradycardie et ceux prenant d’autres 
médicaments connus pour allonger l'intervalle QT. 
L'injection intraveineuse doit se faire sous forme de 
bolus lent (sur une durée d’au moins 3 minutes) afin de 
réduire le risque d'effets indésirables (ex : hypotension 
artérielle, akathisie). 

Insuffisance rénale et hépatique : 

En cas d'insuffisance rénale ou hépatique sévère, il est 
recommandé de diminuer la posologie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Sodium : 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par dose c’est-à-dire « sans 
sodium ». 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

Antagonisme réciproque entre les agonistes dopami- 

nergiques ou la lévodopa et le métoclopramide 

(cf Contre-indications). 

Déconseillées : 

Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif du 

métoclopramide. 

A prendre en compte : 

En raison de l'effet prokinétique du métoclopramide, 

l'absorption de certains médicaments peut être modi- 

fiée. 

- Anticholinergiques et dérivés morphiniques : antago- 
nisme réciproque entre les anticholinergiques et déri- 
vés morphiniques et le métoclopramide sur la motri- 
cité digestive. 


























- Dépresseurs du système nerveux central (dérivés 
morphiniques, anxiolytiques, antihistaminiques séda- 
tifs H1, antidépresseurs sédatifs, barbituriques, clo- 
nidine et apparentés) : addition des effets sédatifs 
des dépresseurs du système nerveux central et du 
métoclopramide. 

- Neuroleptiques : risque d’addition des effets sur la 
survenue de troubles extrapyramidaux. 

- Médicaments sérotoninergiques : augmentation du 
risque de syndrome sérotoninergique en cas d'asso- 
ciation avec les médicaments sérotoninergiques tels 
que les ISRS. 

- Digoxine : le métoclopramide peut diminuer la biodis- 
ponibilité de la digoxine. Une surveillance étroite 
des concentrations plasmatiques de la digoxine est 
nécessaire. 

- Ciclosporine : le métoclopramide augmente la biodis- 
ponibilité de la ciclosporine (Cmax augmentée de 
46 % et exposition systémique augmentée de 22 %). 
Une surveillance étroite des concentrations plasma- 
tiques de la ciclosporine est nécessaire. La consé- 
quence clinique est incertaine. 

- Mivacurium et suxaméthonium : l'injection de méto- 
clopramide peut prolonger la durée du blocage neuro- 
musculaire, par inhibition de la cholinestérase plasma- 
tique. 

- inhibiteurs puissants du CYP2D6 : augmentation 
des paramètres d'exposition au métoclopramide en 
cas d'association avec les inhibiteurs puissants du 
CYP2D6 tels que la fluoxétine et la paroxétine. Bien 
que la pertinence clinique soit inconnue, une surveil- 
lance des effets indésirables est requise. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre important de données chez la femme 
enceinte (plus de 1 000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucun effet malformatif, ni fœtotoxique. Le métoclo- 
pramide peut être utilisé au cours de la grossesse si 
nécessaire. Pour des raisons pharmacologiques (par 
analogie avec d’autres neuroleptiques), si le métoclo- 
pramide est administré en fin de grossesse, un syn- 
drome extrapyramidal néonatal ne peut être exclu. Le 
métoclopramide doit être évité en fin de grossesse. S'il 
est utilisé, une surveillance du nouveau-né doit être mise 
en œuvre. 

ALLAITEMENT : 

Le métoclopramide passe faiblement dans le lait mater- 
nel. Des effets indésirables chez le nouveau-né allaité 
ne peuvent être exclus. Par conséquent, le métoclo- 
pramide n'est pas recommandé pendant l'allaitement. 
Une interruption du traitement pendant l'allaitement doit 
être envisagée. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le métoclopramide peut entraîner une somnolence, des 
étourdissements, une dyskinésie et des dystonies qui 
peuvent affecter la vision et également interférer avec 
a capacité à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés par système-organe. 
Les effets indésirables ont été classés par ordre de 
fréquence en utilisant la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 











Système Organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Méthémoglobinémie, pouvant être due à un 
déficit de la NADH cytochrome-b5 réductase, 
en particulier chez le nouveau-né (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
Sulfhémoglobinémie, essentiellement lors de 
l'administration concomitante de fortes 
doses de médicaments libérateurs de 
sulfate 


Fréquence 
indéterminée 





Affections cardiaques 





Bradycardie, en particulier 


Peu fréquent pes i 
avec la voie intraveineuse 





Arrêt cardiaque, survenant rapidement après 
l'administration par voie injectable, et pouvant 
faire suite à une bradycardie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ; 

bloc auriculoventriculaire, pause sinusale, en 
particulier avec la voie intraveineuse ; 
allongement de l'intervalle QT 
àl'électrocardiogramme ; torsades de pointes 


Fréquence 
indéterminée 


Affections endocriniennes * 








Peufréquent | Aménorrhée, hyperprolactinémie 





Rare Galactorrhée 





Fréquence 


indéterminée Gynécomastie 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Diarrhée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Asthénie 




















Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Réaction anaphylactique (incluant le choc 
anaphylactique), en particulier avec la voie 
intraveineuse 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





rès fréquent | Somnolence 





Troubles extrapyramidaux (en particulier chez 
les enfants et les jeunes adultes et/ou lorsque 
la dose conseillée est dépassée, y compris 
après administration d'une dose unique) 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
syndrome parkinsonien, akathisie 


Fréquent 








Dystonie, dyskinésie, troubles 


Peufréquent à 
delaconscience 





Convulsion, en particulier 


Rare chezles patients épileptiques 





Dyskinésie tardive pouvant être persistante, au 
cours ou après un traitement prolongé, en 
particulier chez les sujets âgés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), syndrome malin 
desneuroleptiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections psychiatriques 





Dépression avec symptômes légers à sévères 


15 heures pour une clairance de la créatinine < 10 ml/ 
minute). 

Insuffisance hépatique : 

Une accumulation du métoclopramide a été observée 
chez les patients présentant une cirrhose hépatique, 
associée à une diminution de 50 % de la clairance 
plasmatique. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930861660 (1964/97, RCP rév 22.06.16). 
Prix : 1,87 € (12 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 
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(cf Contre-indications) 





* Affections endocriniennes pendant un traitement pro- 
ongé en relation avec une hyperprolactinémie (aménorrhée, 
galactorrhée, gynécomastie). 

Les effets suivants, parfois associés, surviennent plus 

fréquemment lors de l’utilisation de doses élevées : 

- Symptômes extrapyramidaux : dystonie aiguë et dys- 
Kinésie, syndrome parkinsonien, akathisie, y compris 
après l'administration d’une dose unique du médica- 
ment, en particulier chez les enfants et les jeunes 
adultes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Somnolence, troubles de la conscience, confusion, 
hallucination. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Des symptômes extrapyramidaux, une somnolence, des 
troubles de la conscience, une confusion, des halluci- 
nations, une crise hypertensive, voire un arrêt cardio- 
respiratoire peuvent survenir. 

Conduite à tenir : 

En cas de symptômes extra-pyramidaux liés ou non à 
un surdosage, le traitement est uniquement symptoma- 
tique (benzodiazépines chez l'enfant, et/ou antiparkin- 
soniens anticholinergiques chez l'adulte). Un traitement 
symptomatique et une surveillance continue des fonc- 
tions cardiovasculaire et respiratoire doivent être mis 
en œuvre selon l’état clinique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Stimulant de la motri- 
cité intestinale (code ATC : A03FA01 ; A: voies digestives 
et métabolisme). 

Le métoclopramide est un neuroleptique antagoniste 
de la dopamine. Il prévient les vomissements par 
blocage des sites dopaminergiques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Le métoclopramide est largement distribué dans les 
tissus. Le volume de distribution est de 2,2 à 8,4 I/kg. Il 
se fixe peu aux protéines plasmatiques. Il passe à travers 
le placenta et dans le lait. 

Biotransformation : 

Le métoclopramide est peu métabolisé. 

Elimination : 

Le métoclopramide est principalement éliminé dans les 
urines sous forme libre ou sulfoconjuguée. La demi-vie 
d'élimination est de 5 à 6 heures. Elle augmente en cas 
d'insuffisance rénale ou hépatique. 

Insuffisance rénale : 

La clairance du métoclopramide est diminuée jusqu'à 
70 % chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère, alors que la demi-vie d'élimination plas- 
matique est augmentée (environ 10 heures pour une 
clairance de la créatinine de 10 - 50 ml/minute et de 
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Frequent incluantl’apparition d'idées suicidaires 0 800 39 40 00 SAAE ET |l 
Peufréquent | Hallucination Fax : 01 57 62 06 62 
Rare État confusionnel = 
® es 
Actions vasculäires PRIMPERAN 10 mg suppositoire 
métoclopramide 
A Hypotension, en particulier i 
Fréquent avec la voie intraveineuse FORMES)/ PRÉSENTATIONS 
Suppositoire sécable : Boîte de 10, sous plaquettes 
Augmentation transitoire de la pression thermoformées. 
artérielle 
Fréquence | Choc, syncope après utilisation de la forme COMPOSITION p Suppos 
indéterminée | injectable. Crise hypertensive chez les Métoclopramide (DCI) ....sssssssssssssssessreesse 10 mg 
patients ayant un phéochromocytome Excipients : glycérides hémi-synthétiques solides 


de type Suppocire NAI 50). 


DC] INDICATIONS 

Population adulte : 

Primpéran 10 mg, suppositoire sécable est indiqué chez 

’adulte dans : 

- la prévention des nausées et vomissements retardés 
induits par les antimitotiques ; 

- la prévention des nausées et vomissements induits 

par une radiothérapie. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Toutes indications (adultes) : 
La dose recommandée est de 10 mg par prise, 1 à 3 fois 
par jour. 
La dose journalière maximale recommandée est de 
30 mg ou 0,5 mg/kg. 
La durée de traitement maximale recommandée est de 
5 jours. 
Fréquence d'administration : 
Un intervalle minimal de 6 heures entre 2 administrations 
doit être respecté, même en cas de vomissements ou 
de rejet de la dose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Populations particulières : 
- Sujet âgé : 
Chez les sujets âgés, une diminution de la dose doit 
être envisagée, en tenant compte de la fonction rénale 
et hépatique et de la fragilité globale de l’état de santé. 
- Insuffisance rénale : 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
au stade terminal (clairance de la créatinine < 15 ml/ 
min), la dose journalière doit être diminuée de 75 %. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée à sévère (clairance de la créatinine comprise 
entre 15 et 60 ml/min), la dose doit être diminuée de 
50 % (cf Pharmacocinétique). 
- Insuffisance hépatique : 
Chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique sévère, la dose doit être diminuée de 50 % 
(cf Pharmacocinétique). 
D'autres formes pharmaceutiques/dosages peuvent 
être plus appropriés pour une utilisation dans ces 
populations. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Lorsque la stimulation de la motricité gastro-intesti- 
nale présente un danger : hémorragie gastro-intesti- 
nale, obstruction mécanique ou perforation digestive. 

- Chez les porteurs, connus ou suspectés, de phéo- 
chromocytome, en raison du risque d'épisodes 
d’hypertension sévère. 

- Antécédent connu de dyskinésie tardive aux neuro- 
leptiques ou au métoclopramide. 

- Épilepsie (augmentation de la fréquence et de linten- 
sité des crises). 

- Maladie de Parkinson. 

- En association avec la lévodopa ou les agonistes 
dopaminergiques (cf Interactions). 

- Antécédent connu de méthémoglobinémie avec le 
métoclopramide ou de déficit en NADH-cyto- 
chrome-b5 réductase. 

- Antécédents récents de rectite ou de rectorragie. 

- Chez l'enfant de moins de 18 ans. 

















Di 


Q 





























2263 - PRIM 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Troubles neurologiques : 

Des troubles extrapyramidaux peuvent survenir, en par- 
ticulier chez l'enfant et l’adulte jeune, et/ou quand des 
doses élevées sont utilisées. Ces réactions surviennent, 
en général, en début de traitement et peuvent apparaître 
après une seule administration. En cas d'apparition de 
ces symptômes extrapyramidaux, il convient d'arrêter 
immédiatement le métoclopramide. Ces effets sont, en 
général, complètement réversibles après l'arrêt du trai- 
tement, mais peuvent nécessiter un traitement sympto- 
matique (benzodiazépines chez l'enfant, et/ou anti- 
parkinsoniens anticholinergiques chez l'adulte). 

Un intervalle d'au moins six heures doit être respecté 
entre chaque prise (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion), même en cas de vomissements ou de rejet de la 
dose, afin d'éviter un surdosage. 

Le traitement prolongé par métoclopramide peut entraî- 
ner des dyskinésies tardives, potentiellement irréver- 
sibles, en particulier chez le sujet âgé. La durée de 
traitement ne doit pas être supérieure à 3 mois en raison 
du risque de dyskinésie tardive (cf Effets indésirables). 
En cas d'apparition de signes cliniques de dyskinésie 
tardive, le traitement doit être arrêté. 

Un syndrome malin des neuroleptiques a été décrit avec 
le métoclopramide en association avec des neuro- 
leptiques ou en monothérapie (cf Effets indésirables). 
Le métoclopramide doit être arrêté immédiatement en 
cas de survenue de symptômes de syndrome malin des 
neuroleptiques et un traitement approprié doit être mis 
en œuvre. 

Une attention particulière sera portée chez les patients 
ayant des pathologies neurologiques sous-jacentes et 
chez les patients traités par d'autres médicaments ayant 
une action centrale (cf Contre-indications). 

Les symptômes de la maladie de Parkinson peuvent 
également être exacerbés par le métoclopramide. 
Méthémoglobinémie : 

Des cas de méthémoglobinémie, pouvant être dus à un 
déficit en NADH cytochrome-b5 réductase, ont été 
rapportés. Dans ce cas, le traitement doit être arrêté 
immédiatement et définitivement, et les mesures appro- 
priées doivent être prises (telles que le traitement par le 
bleu de méthylène). 

Troubles cardiaques : 

Des effets indésirables cardiovasculaires graves 
incluant des cas de bradycardie sévère, de collapsus 
cardiovasculaire, d'arrêt cardiaque et d'allongement de 
l'intervalle QT ont été rapportés lors de l'administration 
de métoclopramide par voie injectable, en particulier 
par voie intraveineuse (cf Effets indésirables). 

Le métoclopramide doit être administré avec précaution, 
en particulier par voie intraveineuse, chez les sujets 
âgés, les patients ayant des troubles de la conduction 
cardiaque (incluant un allongement de l'intervalle QT), 
les patients présentant un déséquilibre de la balance 
électrolytique, une bradycardie et ceux prenant d’autres 
médicaments connus pour allonger l'intervalle QT. 
Insuffisance rénale et hépatique : 

En cas d'insuffisance rénale ou hépatique sévère, il est 
recommandé de diminuer la posologie (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

Antagonisme réciproque entre les agonistes dopami- 
nergiques ou la lévodopa et le métoclopramide 
(cf Contre-indications). 

Déconseillées : 

Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif du 
métoclopramide. 

A prendre en compte : 

En raison de l'effet prokinétique du métoclopramide, 
l'absorption de certains médicaments peut être modi- 
fiée. 

- Anticholinergiques et dérivés morphiniques : antago- 
nisme réciproque entre les anticholinergiques et déri- 
vés morphiniques et le métoclopramide sur la motri- 
cité digestive. 

Dépresseurs du système nerveux central (dérivés 
morphiniques, anxiolytiques, antihistaminiques séda- 
tifs H1, antidépresseurs sédatifs, barbituriques, clo- 
nidine et apparentés) : addition des effets sédatifs 
des dépresseurs du système nerveux central et du 
métoclopramide. 

Neuroleptiques : risque d’addition des effets sur la 
survenue de troubles extrapyramidaux. 
Médicaments sérotoninergiques : augmentation du 
risque de syndrome sérotoninergique en cas d'asso- 
ciation avec les médicaments sérotoninergiques tels 
que les ISRS. 

Digoxine : le métoclopramide peut diminuer la biodis- 
ponibilité de la digoxine. Une surveillance étroite 
des concentrations plasmatiques de la digoxine est 
nécessaire. 

Ciclosporine : le métoclopramide augmente la biodis- 
ponibilité de la ciclosporine (Cmax augmentée de 46 % 
et exposition systémique augmentée de 22 %). Une 
surveillance étroite des concentrations plasmatiques 
de la ciclosporine est nécessaire. La conséquence 
clinique est incertaine. 

Mivacurium et suxaméthonium : l'injection de méto- 
clopramide peut prolonger la durée du blocage neuro- 
musculaire, par inhibition de la cholinestérase plasma- 
tique. 





DC 











PRIM - 2264 


- inhibiteurs puissants du CYP2D6 : augmentation 
des paramètres d'exposition au métoclopramide en 
cas d’association avec les inhibiteurs puissants du 
CYP2D6 tels que la fluoxétine et la paroxétine. Bien 
que la pertinence clinique soit inconnue, une surveil- 
lance des effets indésirables est requise. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre important de données chez la femme 
enceinte (plus de 1 000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucun effet malformatif, ni fœtotoxique. Le métoclo- 
pramide peut être utilisé au cours de la grossesse si 
nécessaire. Pour des raisons pharmacologiques (par 
analogie avec d’autres neuroleptiques), si le métoclo- 
pramide est administré en fin de grossesse, un syn- 
drome extrapyramidal néonatal ne peut être exclu. Le 
métoclopramide doit être évité en fin de grossesse. S'il 
est utilisé, une surveillance du nouveau-né doit être mise 
en œuvre. 

ALLAITEMENT : 

Le métoclopramide passe faiblement dans le lait mater- 
nel. Des effets indésirables chez le nouveau-né allaité 
ne peuvent être exclus. Par conséquent, le métoclo- 
pramide n'est pas recommandé pendant l'allaitement. 
Une interruption du traitement pendant l'allaitement doit 
être envisagée. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le métoclopramide peut entraîner une somnolence, des 
étourdissements, une dyskinésie et des dystonies qui 
peuvent affecter la vision et également interférer avec 
la capacité à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés par système-organe. 
Les effets indésirables ont été classés par ordre de 
fréquence en utilisant la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 














Système Organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Méthémoglobinémie, pouvant être due 
àun déficit de la NADH cytochrome-b5 
réductase, en particulier chez le 
nouveau-né (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
Sulfhémoglobinémie, essentiellement 
lors de l'administration concomitante 
de fortes doses de médicaments 
libérateurs de sulfate 


Fréquence 
indéterminée 





Affections cardiaques 


Bradycardie, en particulier 


Peu fréquent avec la voie intraveineuse 





Arrêt cardiaque, survenant rapidement 
après l'administration par voie 
injectable, et pouvant faire suite 
àune bradycardie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ; 
bloc auriculoventriculaire, pause 
sinusale, en particulier avec la voie 
intraveineuse ; allongement 

de l'intervalle QT 
àl’électrocardiogramme; 
torsades de pointes 


Fréquence 
indéterminée 





Affections endocriniennes * 





Dyskinésie tardive pouvant être 
persistante, au cours ou après un 
traitement prolongé, en particulier 
chezles sujets âgés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), 
syndrome malin des neuroleptiques 
(cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections psychiatriques 





Dépression avec symptômes légers à 

















Fréquent sévères incluant l'apparition d'idées 
suicidaires 

Peufréquent Hallucination 

Rare État confusionnel 

Affections vasculaires 

Fréquent letena eneus. 
Augmentation transitoire de la pression 
artérielle 

Fréquence Choc, syncope après utilisation de la 


forme injectable. Crise hypertensive 
chez les patients ayant un 
phéochromocytome (cf Contre- 
indications) 


indéterminée 











* Affections endocriniennes pendant un traitement pro- 
longé en relation avec une hyperprolactinémie (aménorrhée, 
galactorrhée, gynécomastie). 

Les effets suivants, parfois associés, surviennent plus 

fréquemment lors de l’utilisation de doses élevées : 

- Symptômes extrapyramidaux : dystonie aiguë et dys- 
Kinésie, syndrome parkinsonien, akathisie, y compris 
après l'administration d’une dose unique du médica- 
ment, en particulier chez les enfants et les jeunes 
adultes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Somnolence, troubles de la conscience, confusion, 
hallucination. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Des symptômes extrapyramidaux, une somnolence, des 
troubles de la conscience, une confusion, des halluci- 
nations, une crise hypertensive, voire un arrêt cardio- 
respiratoire peuvent survenir. 

Conduite à tenir : 

En cas de symptômes extra-pyramidaux liés ou non à 
un surdosage, le traitement est uniquement symptoma- 
tique (benzodiazépines chez l'enfant, et/ou antiparkin- 
soniens anticholinergiques chez l'adulte). Un traitement 
symptomatique et une surveillance continue des fonc- 
tions cardiovasculaire et respiratoire doivent être mis 
en œuvre en fonction de l'état clinique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Stimulant de la motri- 
cité intestinale (code ATC : A03FAO1 ; A: voies digestives 
et métabolisme). 

Le métoclopramide est un neuroleptique antagoniste 
de la dopamine. Il prévient les vomissements par 
blocage des sites dopaminergiques. 

















Peufréquent Aménorrhée, hyperprolactinémie 
Rare Galactorrhée 

Fréquence f , 

indéterminée Gynécomastie 


Affections gastro-intestinales 





Fréquent Diarrhée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Fréquent Asthénie 





Affections du système immunitaire 








Peufréquent Hypersensibilité 


Réaction anaphylactique (incluant le 
choc anaphylactique), en particulier 
avec la voie intraveineuse 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Très fréquent Somnolence 





Troubles extrapyramidaux 

(en particulier chez les enfants et les 
jeunes adultes et/ou lorsque la dose 
conseillée est dépassée, y compris 
après administration d'une dose 
unique) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), syndrome parkinsonien, 
akathisie 


Fréquent 





Dystonie, dyskinésie, troubles 


Peufréquent delaconscience 








Convulsion, en particulier 


Rare chezles patients épileptiques 














[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le métoclopramide est rapidement absorbé du tractus 
digestif. La biodisponibilité est généralement de 80 %, 
toutefois il existe une variabilité inter-individuelle liée à 
un effet de premier passage hépatique. 

Distribution : 

Le métoclopramide est largement distribué dans les 
tissus. Le volume de distribution est de 2,2 à 3,4 I/kg. Il 
se fixe peu aux protéines plasmatiques. Il passe à travers 
le placenta et dans le lait. 

Biotransformation : 

Le métoclopramide est peu métabolisé. 

Elimination : 

Le métoclopramide est principalement éliminé dans les 
urines sous forme libre ou sulfoconjuguée. La demi-vie 
d'élimination est de 5 à 6 heures. Elle augmente en cas 
d'insuffisance rénale ou hépatique. 

Insuffisance rénale : 

La clairance du métoclopramide est diminuée jusqu'à 
70 % chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère, alors que la demi-vie d'élimination plas- 
matique est augmentée (environ 10 heures pour une 
clairance de la créatinine de 10 - 50 ml/minute et de 
15 heures pour une clairance de la créatinine < 10 ml/ 
minute). 

Insuffisance hépatique : 

Une accumulation du métoclopramide a été observée 
chez les patients présentant une cirrhose hépatique, 
associée à une diminution de 50 % de la clairance 
plasmatique. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 














DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932317929 (1970/98, RCP rév 22.06.16). 
Prix : 1,38 € (10 suppositoires). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACHETE | 
Fax : 01 57 62 06 62 

















PRINCI-B © 


thiamine, pyridoxine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (rouge) : Boîtes de 30 et de 50, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 30, sous plaquettes 
prédécoupées unitaires. 








COMPOSITION p cp 
Thiamine (DCI) nitrate 250 mg 
Pyridoxine (DCI) chlorhydrate . 50 mg 
Excipients : cellulose microcr , Silice colloïdale 





anhydre, acide stéarique, stéarate de magnésium, 
hypromellose, laque aluminique de rouge cochenille A 
(E124), dioxyde de titane (E171), glycérol, cire de car- 
nauba. 

Excipient à effet notoire : laque aluminique de rouge 
cochenille A (E124). 


[pe] INDICATIONS 
Traitement d'appoint de l’asthénie fonctionnelle. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

1 à 3 comprimés par jour. 

La durée du traitement sera limitée à 4 semaines. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler les comprimés avec un peu d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué : 

- en cas d’hypersensibilité à l’un des constituants ; 
- en association avec la lévodopa (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament ne doit pas être utilisé de façon pro- 
ongée. 

En raison de la présence de pyridoxine, l'association à 
a lévodopa, qui peut réduire l'activité de la L-Dopa, 
nécessite des précautions d'emploi (cf Interactions). 
Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E124) et peut provoquer des réactions allergiques. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- Lévodopa : inhibition de l'activité de la lévodopa 
lorsqu'elle est utilisée sans inhibiteur de la dopadé- 
carboxylase périphérique. Éviter tout apport de pyri- 
doxine en l'absence d'inhibiteur de la dopadécar- 
boxylase. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
“animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour exclure 
tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données, à éviter pendant l'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la vitamine Be : 

Des manifestations neurologiques exceptionnelles et 
réversibles à l'arrêt du traitement ont été signalées après 
de fortes doses et/ou en cures prolongées de vitamine Be. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des manifestations neurologiques à type de somno- 
ence et/ou de paresthésies ont été signalées à fortes 
doses et/ou en cures prolongées de chlorhydrate de 
pyridoxine. Ces manifestations sont réversibles à l'arrêt 
du traitement. Le traitement est symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Vitamines (A : appareil 
digestif et métabolisme). 













































































PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les vitamines B sont absorbées au niveau de l'intestin. 

L'élimination est urinaire sous forme de métabolites. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400934188695 (1971/97, RCP rév 09.03.17) 30 cp. 
3400941921148 (2011, RCP rév 09.03.17) 50 cp. 
3400927516672 (2013, RCP rév 09.03.17) 30 cp 
(modèle hospitalier). 

Non remb Séc soc. 























SERP 
Le Triton, 5, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 87 05. Fax : 00 377 92 16 78 27 





PRINIVIL voie orale 
lisinopril 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance cardiaque 
e Urologie, Néphrologie / Insuffisance rénale 





PRINZIDE voie orale 


hydrochlorothiazide, lisinopril 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 





PRIORIX 
Voir: 


VACCIN PRIORIX 





PRITOR © 


telmisartan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 20 mg (rond ; gravé « 50H » sur une face 
et du logo du laboratoire sur l’autre ; de 2,5 mm ; blanc) : 
Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes thermoformées 
de 10. 

Comprimé à 40 mg (ovale ; gravé « 51H » sur une face ; 
de 3,8 mm; blanc) ou à 80 mg (ovale ; gravé « 52H » 
sur une face ; de 4,6 mm ; blanc) : Boîtes de 30 et de 90, 
sous plaquettes thermoformées de 10. 


COMPOSITION p cp 
Telmisartan (DCI) .....ssssssseieessssseseseesssssssree 20 mg 
ou 40 mg 
ou 80 mg 


Excipients (communs) : povidone K25, méglumine, 
hydroxyde de sodium, sorbitol E420, stéarate de 
magnésium. 

Excipient à effet notoire : sorbitol (84 mg/cp 20 mg ; 

169 mg/cp 40 mg; 338 mg/cp 80 mg). 

DC| INDICATIONS 

Hypertension : 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez 

’adulte. 

Prévention cardiovasculaire : 

Réduction de la morbidité cardiovasculaire chez les 

adultes présentant : 

-une maladie cardiovasculaire athérothrombotique 
connue (antécédents de coronaropathie, d'accident 
vasculaire cérébral, ou d’artériopathie périphérique) 
ou 

- un diabète de type 2 avec une atteinte d'organe cible 
documentée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Traitement de l'hypertension essentielle : 

La dose habituellement efficace est de 40 mg par jour 
en une prise. Chez certains patients, une posologie 
quotidienne de 20 mg peut toutefois être suffisante. 
Dans les cas où la pression artérielle n’est pas contrôlée 
à la posologie usuelle, la dose de telmisartan peut être 
augmentée jusqu’à une dose maximale de 80 mg en 
une prise par jour. Le telmisartan peut également être 
associé à des diurétiques de type thiazidique tels que 
l’hydrochlorothiazide avec lequel une additivité des 
effets antihypertenseurs a été mise en évidence en asso- 
ciation au telmisartan. Avant d'augmenter la posologie 
du telmisartan, il faut tenir compte du fait que l'effet 
antihypertenseur maximal est généralement atteint entre 
la 4° et la 8° semaine suivant l'initiation du traitement 
(cf Pharmacodynamie). 

Prévention cardiovasculaire : 

La dose recommandée est de 80 mg par jour en une 
prise. L'efficacité de doses inférieures à 80 mg de 
telmisartan n’est pas connue dans la réduction de la 
morbidité cardiovasculaire. 

Lors de l'initiation d’un traitement par telmisartan dans 
la réduction de la morbidité cardiovasculaire, une sur- 
veillance étroite de la pression artérielle est recomman- 


























dée, et un ajustement des traitements diminuant la 
pression artérielle peut éventuellement être nécessaire. 
Populations particulières : 
- Insuffisants rénaux : L'expérience est limitée chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale sévère ou chez 
les patients hémodialysés. Chez ces patients, une 
dose initiale plus faible de 20 mg est recommandée 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Aucun ajus- 
tement posologique n’est nécessaire en cas d'insuf- 
fisance rénale légère à modérée. 
- Insuffisants hépatiques : Pritor est contre-indiqué 
chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
sévère (cf Contre-indications). En cas d'insuffisance 
hépatique légère à modérée, la posologie quotidienne 
ne doit pas excéder 40 mg en une prise par jour 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Patients âgés : Aucun ajustement de dose n'est 
nécessaire chez ces patients. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Pritor chez l'enfant et 
l'adolescent âgé de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. 
Les données actuellement disponibles sont décrites 
aux rubriques Pharmacodynamie et Pharmacocinétique 
mais aucune recommandation sur la posologie ne peut 
être faite. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Les comprimés de telmisartan sont administrés par voie 
orale en une prise par jour et doivent être pris avec du 
liquide, avec ou sans nourriture. 
Précautions à prendre avant de manipuler ou d'admi- 
nistrer le médicament : 
Le telmisartan doit être conservé dans son blister scellé 
en raison de la propriété hygroscopique des comprimés. 
Les comprimés doivent être sortis du blister juste avant 
‘administration (cf Modalités manipulation/élimination). 
[PC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- 2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
- Obstruction biliaire. 
- Insuffisance hépatique sévère. 
L'association de Pritor à des médicaments contenant 
de l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients 
présentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG 
débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 m°) 
cf Interactions, Pharmacodynamie). 
PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Grossesse : 
Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
ARAII) ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARAII ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier le 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit 
être arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté (cf Contre-indications, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 
Insuffisance hépatique : 
Le telmisartan étant éliminé majoritairement par voie 
biliaire, Pritor ne doit pas être administré à des patients 
atteints de cholestase, d’obstruction biliaire ou d’insuf- 
fisance hépatique sévère (cf Contre-indications). La 
clairance hépatique du telmisartan est susceptible d’être 
réduite chez ces patients. Pritor doit être administré 
avec précaution chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique légère à modérée. 
Hypertension rénovasculaire : 
En cas d'administration de médicaments actifs sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone à des 
patients atteints de sténose artérielle rénale bilatérale 
ou de sténose artérielle rénale sur rein fonctionnellement 
unique, le risque d’hypotension sévère et d'insuffisance 
rénale est accru. 
Insuffisance rénale et transplantation rénale : 
En cas d’administration de Pritor à des patients atteints 
d'insuffisance rénale, une surveillance régulière de la 
kaliémie et du taux de créatinine sérique est recom- 
mandée. Aucune donnée n’est disponible sur l'utilisation 
de Pritor chez des patients ayant subi une trans- 
plantation rénale récente. 
Hypovolémie : 
Une hypotension symptomatique peut survenir, en parti- 
culier après la première administration de Pritor, chez 
les patients présentant une hypovolémie et/ou une 
déplétion sodée, à la suite d’un traitement diurétique à 
forte dose, d’un régime hyposodé, de diarrhées ou de 
vomissements. Ces troubles doivent être corrigés avant 
toute administration de Pritor. Toute hypovolémie et/ou 
déplétion sodée doit être corrigée avant l'initiation du 
traitement par Pritor. 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 
ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le risque 
d'hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l'association d'IEC, d'ARA II ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 














contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. 
Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Autres affections liées au système rénine-angioten- 
sine-aldostérone : 
Chezles patients dont la tonicité vasculaire et la fonction 
rénale dépendent majoritairement de l'activité du sys- 
tème rénine-angiotensine-aldostérone (par exemple les 
patients atteints d'insuffisance cardiaque congestive 
sévère ou d’une atteinte rénale sous-jacente, y compris 
une sténose artérielle rénale), le traitement par des 
médicaments agissant sur ce système comme le telmi- 
sartan a été associé à une hypotension aiguë, une 
hyperazotémie, une oligurie ou, plus rarement, à une 
insuffisance rénale aiguë (cf Effets indésirables). 
Hyperaldostéronisme primaire : 
Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne répondent généralement pas aux traitements 
antihypertenseurs agissant par inhibition du système 
rénine-angiotensine. L'utilisation du telmisartan n'est 
donc pas recommandée chez ces patients. 
Sténose des valves mitrale et aortique, cardiomyopathie 
obstructive hypertrophique : 
Comme pour les autres traitements vasodilatateurs, la 
prudence s'impose en cas d'administration du telmi- 
sartan chez les patients atteints de sténose mitrale ou 
aortique, ou de cardiomyopathie obstructive hyper- 
trophique. 
Patients diabétiques traités par insuline ou antidiabétiques : 
Chez ces patients une hypoglycémie peut survenir sous 
telmisartan. Par conséquent, une surveillance adaptée 
de la glycémie doit être envisagée chez ces patients ; 
une adaptation de la dose d'insuline ou des anti- 
diabétiques peut s'avérer nécessaire en fonction des 
résultats. 
Hyperkaliémie : 
L'utilisation de médicaments affectant le système 
rénine-angiotensine-aldostérone peut entraîner une 
hyperkaliémie. 
Chez les patients âgés, les patients atteints d'insuffi- 
sance rénale, les patients diabétiques, les patients 
traités de façon concomitante par des médicaments 
susceptibles d'augmenter les taux plasmatiques de 
potassium et/ou chez les patients présentant des évé- 
nements intercurrents, une hyperkaliémie peut être 
fatale. 

Avant d'envisager l’utilisation concomitante de médica- 

ments affectant le système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone, le rapport bénéfice/risque doit être évalué. 

Les principaux facteurs de risque à considérer pour 

l’hyperkaliémie sont : 

- Le diabète sucré, l'insuffisance rénale, l’âge (> 70 ans). 

- L'association avec un ou plusieurs médicaments 
affectant le système rénine-angiotensine-aldostérone 
et/ou un traitement de supplémentation potassique. 
Les médicaments ou classes thérapeutiques de médi- 
caments susceptibles d'entraîner une hyperkaliémie 
sont les sels de régime contenant du potassium, les 
diurétiques d'épargne potassique, les IEC, les antago- 
nistes des récepteurs de l'angiotensine Il, les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens (AINS y compris les 
inhibiteurs sélectifs de la COX-2), l’héparine, les 
immunosuppresseurs (ciclosporine ou tacrolimus) et 
le triméthoprime. 

- Les événements intercurrents, en particulier, une dés- 
hydratation, une décompensation cardiaque aiguë, 
une acidose métabolique, une dégradation de la 
fonction rénale, une dégradation subite de la fonction 
rénale (par exemple épisodes infectieux), une lyse 
cellulaire (par exemple, ischémie aiguë d’un membre, 
rhabdomyolyse, traumatisme étendu). 

Chez les patients à risque, un contrôle étroit du potas- 
sium sérique est recommandé (cf Interactions). 
Sorbitol : 
Ce médicament contient du sorbitol (E 420). Les patients 
présentant des problèmes héréditaires rares d'intolé- 
rance au fructose ne doivent pas prendre Pritor. 
Différences ethniques : 
De même que les inhibiteurs de l'enzyme de conversion 
de l’angiotensine, le telmisartan et les autres antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine Il semblent 
présenter une moindre efficacité antihypertensive dans 
la population noire que dans les autres populations. 
Cette caractéristique pourrait être liée à une prévalence 
plus importante de sujets hypertendus avec un taux de 
rénine bas dans la population noire par rapport aux 
autres populations. 
Autres précautions : 
Comme pour tout traitement antihypertenseur, une 
réduction importante de la pression artérielle chez des 
patients atteints d'une cardiomyopathie ischémique 
ou d’une maladie cardiovasculaire ischémique pourrait 
entraîner un infarctus du myocarde ou un accident 
vasculaire cérébral. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Digoxine : lors de l'administration concomitante de 
telmisartan et de digoxine, une augmentation médiane 
de la concentration plasmatique maximale (49 %) et 
minimale (20 %) en digoxine a été observée. Surveiller 
les taux de digoxine lors de l'initiation, de l'ajustement 
ou de l’arrêt du telmisartan afin de les maintenir dans 
la fourchette thérapeutique. 

- Comme pour les autres médicaments agissant sur le 

système rénine-angiotensine-aldostérone, le telmi- 

sartan peut entraîner une hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Le risque peut augmen- 








ter en cas d’association avec d’autres médicaments 
pouvant aussi entraîner une hyperkaliémie : sels de 
régime contenant du potassium, diurétiques d'épar- 
gne potassique, IEC, antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il, anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS y compris les inhibiteurs sélectifs de la COX- 
2), héparine, immunosuppresseurs (ciclosporine ou 
tacrolimus), triméthoprime. 

L'apparition d’une hyperkaliémie dépend des facteurs 
de risque associés. Les associations médicamen- 
teuses mentionnées ci-dessus augmentent le risque. 
Le risque est particulièrement élevé pour les associa- 
tions avec les diurétiques d'épargne potassique et 
lors d'association avec les sels de régime contenant 
du potassium. L'association avec les IEC ou les AINS 
par exemple, présente un risque moins important si 
les précautions d'utilisation sont strictement suivies. 

Déconseillées : 

- Diurétiques d'épargne potassique et traitements de 
supplémentation potassique : les antagonistes des 
récepteurs de l'angiotensine Il comme le telmisartan 
atténuent la perte potassique induite par les diuré- 
tiques. Les diurétiques d'épargne potassique, par 
exemple, la spironolactone, l’éplérénone, le triamté- 
rène, ou l’amiloride, les traitements de supplémen- 
tation potassique ou les sels de régime contenant du 
potassium peuvent augmenter significativement le 
potassium sérique. Si l'association ne peut être évitée 
en raison d’une hypokaliémie justifiée, leur utilisation 
doit être prudente et le potassium sérique devra être 
surveillé fréquemment. 

- Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques et de la toxicité du lithium ont été 
observées au cours de traitements concomitants par 
du lithium et des inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine, ainsi qu'avec des antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il, y compris le telmi- 
sartan. Si association ne peut être évitée, une sur- 
veillance étroite de la lithémie est recommandée. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : les AINS (par 

exemple acide acétylsalicylique à des doses anti- 

inflammatoires, les inhibiteurs de la COX-2 et les AINS 
non sélectifs) peuvent diminuer l’effet antihyperten- 
seur des antagonistes des récepteurs de l’angioten- 

sine Il. 

Chez certains patients dont la fonction rénale est 

altérée (par exemple les patients déshydratés ou 

les patients âgés dont la fonction rénale est alté- 
rée), l'association d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il et d'agents inhibiteurs de la cyclo- 
oxygénase peut entraîner une dégradation supplé- 
mentaire de la fonction rénale, notamment une insuf- 
fisance rénale aiguë, généralement réversible. Par 
conséquent, principalement chez les patients âgés, 
l'association devra être utilisée avec prudence. Les 
patients devront être hydratés correctement et une 
surveillance de la fonction rénale sera mise en place 

à l'initiation du traitement concomitant puis périodi- 

quement par la suite. 

Dans une étude, la coadministration du telmisartan et 

du ramipril a conduit à une augmentation d’un facteur 

2,5 de l'ASCo-x4 et de la Cmax du ramipril et du 

ramiprilate. La pertinence clinique de cette observa- 

tion n'est pas connue. 

Diurétiques (thiazidiques ou diurétiques de lanse) : un 

traitement antérieur par des diurétiques à forte dose 

comme le furosémide (diurétique de l’anse) et hydro- 
chlorothiazide (diurétique thiazidique) peut entraîner 
une déplétion volémique et un risque d’hypotension 
lors de l'initiation d’un traitement avec du telmisartan. 

A prendre en compte : 

- Autres agents antihypertenseurs : l'effet du telmi- 
sartan sur la baisse de la pression artérielle peut être 
accentué par l’utilisation concomitante d’autres médi- 
caments antihypertenseurs. 

Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomi- 
tante d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion, d'anta- 
gonistes des récepteurs de l’angiotensine Il ou 
d’aliskiren est associé à une fréquence plus élevée 
d'événements indésirables tels que l’hypotension, 
l'hyperkaliémie et l’altération de la fonction rénale 
(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 
à l'utilisation d'un seul médicament agissant sur le 
SRAA (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Compte tenu de leurs propriétés pharmacologiques, 
le baclofène et l’amifostine peuvent potentialiser les 
effets hypotenseurs de tous les antihypertenseurs, y 
compris ceux du telmisartan. De plus, l'alcool, les 
barbituriques, les narcotiques ou les antidépresseurs 
peuvent potentialiser le risque d’hypotension ortho- 
statique. 

- Corticostéroïdes (voie systémique) : 
l'effet antinypertenseur. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 


réduction de 














L'utilisation d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARAII) est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des ARAII est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 
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Il n'existe pas de données suffisantes concernant l’utili- 
sation de Pritor chez la femme enceinte. Les études 
chez l'animal ont montré une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformation congénitale ne peut être exclue. Il 
n'existe pas de données épidémiologiques contrôlées 
disponibles concernant l’utilisation des ARAII au 1* tri- 
mestre de la grossesse, cependant un risque similaire 
aux IEC pourrait exister pour cette classe. À moins que 
le traitement par ARAII ne soit considéré comme essen- 
tiel, il est recommandé chez les patientes qui envisagent 
une grossesse de modifier le traitement antihyperten- 
seur pour un médicament ayant un profil de sécurité 
établi pendant la grossesse. En cas de diagnostic de 
grossesse, le traitement par ARAII doit être arrêté 
immédiatement et si nécessaire un traitement anti- 
hypertenseur alternatif sera débuté. 

L'exposition aux ARAII au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydram- 
nios, retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé de faire une échographie fœtale afin de 
vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mère traitée par ARAII doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Aucune information n'étant disponible concernant P utili- 
sation de Pritor au cours de l'allaitement, son adminis- 
tration n’est pas recommandée. Il est conseillé d’utiliser 
des traitements alternatifs ayant un profil de sécurité 
mieux établi au cours de l'allaitement, en particulier pour 
allaitement des nouveau-nés et des prématurés. 
FÉCONDITÉ : 

Dans des études précliniques, aucun effet de Pritor n'a 
été observé sur la fécondité des mâles et des femelles. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients qui sont amenés à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines doivent prendre en compte 
que des vertiges ou une somnolence peuvent survenir 
au cours de traitements par des agents antihyperten- 
seurs tels que Pritor. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Les effets indésirables graves incluent des réactions 
anaphylactiques et des angiædèmes qui peuvent sur- 
venir à une fréquence rare (> 1/10 000, < 1/1000), et 
des insuffisances rénales aiguës. 
L'incidence globale des effets indésirables rapportés 
avec le telmisartan a été comparable à celle observée 
dans le groupe placebo (41,4% vs 43,9 %) dans les 
études cliniques contrôlées menées chez des patients 
traités pour de l'hypertension. L'incidence de ces effets 
indésirables n'était pas liée à la dose et aucune corré- 
lation n’a été mise en évidence avec le sexe, l’âge ou 
l’origine ethnique des patients. Le profil de sécurité du 
telmisartan chez les patients traités pour la réduction 
de la morbidité cardiovasculaire était cohérent avec 
celui obtenu chez les patients hypertendus. 
Les effets indésirables présentés ci-dessous provien- 
nent des essais cliniques contrôlés menés chez des 
patients traités pour de l'hypertension et des notifi- 
cations après la mise sur le marché. La liste prend 
également en compte les effets indésirables graves ainsi 
que les effets indésirables ayant entraîné l'arrêt du 
traitement, rapportés dans trois essais cliniques menés 
au long cours ayant inclus 21 642 patients traités par 
du telmisartan pour la réduction de la morbidité cardio- 
vasculaire sur une période allant jusqu'à 6 ans. 

Liste résumée des effets indésirables : 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur fréquence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Infections et infestations : 

- Peu fréquent : infection urinaire incluant des cystites, 
infection haute de l'appareil respiratoire telle que 
pharyngite et sinusite. 

- Rare : sepsis*, y compris d'évolution fatale. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : anémie. 

- Rare : éosinophilie, thrombocytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réaction anaphylactique, hypersensibilité. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : hyperkaliémie. 

- Rare : hypoglycémie (chez les patients diabétiques). 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : insomnie, dépression. 

- Rare : anxiété. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : syncope. 

- Rare : somnolence. 

Affections oculaires : 

- Rare : troubles de la vision. 
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Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Peu fréquent : vertiges. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : bradycardie 

- Rare : tachycardie. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : hypotension *, hypotension orthostatique. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : dyspnée, toux. 

- Très rare : pneumopathie interstitielle *. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : douleurs abdominales, diarrhées, dys- 
pepsie, flatulences, vomissements. 

- Rare : sécheresse buccale, gêne gastrique, dysgueusie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : anomalie de la fonction hépatique/atteinte 
hépatique *. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : prurit, hyperhidrose, rash. 

- Rare : angiœdème (d'évolution fatale possible), 
eczéma, érythème, urticaire, éruption d’origine médi- 
camenteuse, éruption toxique cutanée. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : douleurs dorsales (par exemple scia- 
tique), spasmes musculaires, myalgie. 

- Rare : arthralgie, douleurs dans les extrémités, douleur 
tendineuse (symptômes de type tendinite). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : insuffisance rénale dont insuffisance 
rénale aiguë. 

Troubles généraux et anomalie au site d'administration : 

- Peu fréquent : douleurs thoraciques, asthénie (fai- 
blesse). 

- Rare : syndrome pseudogrippal. 

Investigations : 

- Peu fréquent : élévation du taux de créatinine san- 
guine. 

- Rare : baisse du taux d’hémoglobine, augmentation 
de l’uricémie, élévation des enzymes hépatiques, 
élévation de la créatine phosphokinase (CPK). 

* Pour plus de détails, voir ci-dessous la sous-rubrique 

Description des effets indésirables sélectionnés. 

Description des effets indésirables sélectionnés : 

Sepsis : 

Dans l'essai PRoFESS, une incidence plus élevée des 

sepsis a été observée chezles patients sous telmisartan 

par rapport aux patients sous placebo. Cet événement 
peut être dû au hasard ou lié à un mécanisme actuel 
lement inconnu (cf Pharmacodynamie). 

Hypotension : 

Cet effet indésirable a été rapporté comme fréquent 

chez les patients dont la pression artérielle était contrô- 

lée et qui étaient traités par du telmisartan pour la 
réduction de la morbidité cardiovasculaire en plus des 
traitements standards. 

Anomalie de la fonction hépatique/atteinte hépatique : 

La plupart des cas d’anomalie de la fonction hépatique/ 

d’atteinte hépatique rapportés après la mise sur le 

marché sont survenus chez des patients japonais. Les 
patients japonais sont plus susceptibles de présenter 
ces effets indésirables. 

Pneumopathie interstitielle : 

Des cas de pneumopathie interstitielle suite à la prise 

du telmisartan ont été rapportés après la mise sur le 

marché. Cependant, une relation de causalité n'a pas 
été établie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les informations disponibles concernant le surdosage 
dans l'espèce humaine sont limitées. 

Symptômes : 

Les manifestations les plus importantes de surdosage 
en telmisartan ont été l’hypotension et la tachycardie ; 
une bradycardie, des étourdissements, une augmen- 
tation de la créatinine sérique et une insuffisance rénale 
aiguë ont également été rapportés. 

Traitement : 

Le telmisartan n'est pas éliminé par hémodialyse. Une 
surveillance étroite du patient doit être instaurée, ainsi 
qu'un traitement symptomatique et de soutien. La prise 
en charge doit tenir compte du temps écoulé depuis 
l’ingestion et de la sévérité des symptômes. L'adminis- 
tration de médicaments émétiques et/ou un lavage 
gastrique peuvent être envisagés. Le charbon actif peut 
s'avérer utile pour le traitement d’un éventuel surdosage. 
Un bilan électrolytique et un contrôle de la créatininémie 
doivent être effectués fréquemment. En cas d'hypoten- 
sion, le patient doit être mis en position allongée, et un 
traitement par une solution saline de remplissage vas- 
culaire doit être instauré rapidement. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine II (code ATC : CO9CA07). 
Mécanisme d'action : 

Le telmisartan est un antagoniste spécifique du récep- 
teur de l’angiotensine II (type AT1), actif par voie orale. 
Le telmisartan présente une très forte affinité pour le 














récepteur AT1 de l’angiotensine Il. II déplace l’angio- 
tensine Il de son site de fixation sur ce récepteur, 
responsable des effets connus de l’angiotensine Il. II 
n’a aucun effet agoniste partiel sur le récepteur AT1. Le 
telmisartan se fixe sélectivement sur le récepteur AT1. 
La liaison au récepteur est de longue durée. Le telmi- 
sartan n'a pas d'affinité pour d'autres récepteurs, y 
compris pour le récepteur AT2 et les autres récepteurs 
AT, moins bien caractérisés. Le rôle fonctionnel de ces 
récepteurs n'est pas connu, de même que l'effet produit 
par une forte stimulation de ces récepteurs par l’angio- 
tensine Il, dont les taux sont augmentés en cas de 
traitement par le telmisartan. Les taux plasmatiques 
d’aldostérone sont abaissés en cas de traitement par le 
telmisartan. Le telmisartan n'inhibe pas la rénine plas- 
matique humaine et ne bloque pas les canaux ioniques. 
Le telmisartan n'inhibe pas l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (kininase Il), enzyme également respon- 
sable de la dégradation de la bradykinine. II n'y a donc 
pas lieu de craindre une potentialisation des effets 
indésirables liés à la bradykinine. 

Chez l'humain, une dose de 80 mg de telmisartan inhibe 
presque totalement l'augmentation de pression artérielle 
médiée par l'angiotensine Il. L'effet inhibiteur est main- 
tenu sur 24 heures et reste mesurable 48 heures après 
la prise. 

Efficacité et sécurité d'emploi : 

Traitement de l'hypertension essentielle : 

Après la première prise de telmisartan, l'effet anti- 
hypertenseur se manifeste progressivement au cours 
des 3 premières heures. En général, la réduction maxi- 
male de la pression artérielle est obtenue de 4 à 
8 semaines après le début du traitement. Elle persiste 
pendant un traitement au long cours. 

Les mesures de pression artérielle en ambulatoire mon- 
trent que l'effet antihypertenseur persiste au cours des 
24 heures suivant l'administration, y compris pendant 
les 4 dernières heures qui précèdent la prise suivante. 
Le rapport vallée/pic régulièrement supérieur à 80 %, 
mesuré pour des doses de 40 et 80 mg au cours des 
essais cliniques contrôlés versus placebo, le confirme. 
Il semble exister une tendance à une relation entre la 
dose et le délai de retour aux valeurs initiales en ce qui 
concerne la pression artérielle systolique (PAS). Cepen- 
dant, les données obtenues sur la pression artérielle 
diastolique (PAD) ne confirment pas cette éventuelle 
relation. 

Chez les patients hypertendus, le telmisartan diminue 
la pression artérielle systolique et diastolique sans 
modifier la fréquence cardiaque. Les éventuels effets 
diurétique et natriurétique du médicament, pouvant 
contribuer à son activité antihypertensive, restent à 
confirmer. L'effet antihypertenseur du telmisartan est 
comparable à celui observé avec des médicaments 
antihypertenseurs d’autres classes (cette efficacité a été 
mise en évidence au cours d'essais cliniques compa- 
ratifs versus amlodipine, aténolol, énalapril, hydrochlo- 
rothiazide et lisinopril). 

En cas d'interruption brusque du traitement par le 
telmisartan, la pression artérielle revient progressive- 
ment en quelques jours à sa valeur initiale avant traite- 
ment, sans effet rebond. 

Au cours des essais cliniques comparant le telmisartan 
à des inhibiteurs de enzyme de conversion, l'incidence 
de la toux sèche a été significativement plus faible dans 
les groupes de patients traités par le telmisartan que 
dans les groupes de patients traités par les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion. 

Prévention cardiovasculaire : 

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combi- 
nation with Ramipril Global Endpoint Trial) a comparé 
les effets du telmisartan, du ramipril et de l'association 
de telmisartan et de ramipril sur les événements cardio- 
vasculaires chez 25 620 patients âgés de 55 ans ou 
plus avec des antécédents de coronaropathie, d’acci- 
dent vasculaire cérébral, d’AIT, d’artériopathie périphé- 
rique ou un diabète de type 2 associé à une atteinte 
d'organe cible documentée (par exemple rétinopathie, 
hypertrophie ventriculaire gauche, macro- ou micro- 
albuminurie), ce qui représente une population à risque 
d'événements cardiovasculaires. 

Les patients étaient randomisés dans un des trois 
groupes de traitement suivants : telmisartan 80 mg 
(n = 8542), ramipril 10 mg (n = 8576), ou association de 
telmisartan 80 mg et de ramipril 10 mg (n = 8502), et 
ont été suivis sur une durée moyenne d'observation de 
4,5 ans. 

Le telmisartan a montré un effet similaire au ramipril sur 
la réduction du critère principal composite comprenant 
le décès de cause cardiovasculaire, l’infarctus du myo- 
carde non fatal, l'accident vasculaire cérébral non fatal 
ou l’hospitalisation pour insuffisance cardiaque conges- 
tive. L’incidence du critère principal était similaire dans 
les groupes telmisartan (16,7 %) et ramipril (16,5 %). Le 
hazard ratio pour le telmisartan par rapport au ramipril 
était de 1,01 (IC 97,5 % [0,93 ; 1,10], p [non infério- 
rité] = 0,0019 par rapport à la borne de non infériorité 
de 1,13). Le taux de mortalité global était de 11,6 % et 
de 11,8 % chez les patients traités respectivement par 
telmisartan et ramipril. 

Le telmisartan s’est montré d'efficacité similaire au 
ramipril sur le critère secondaire prédéfini comprenant 
le décès d’origine cardiovasculaire, l’infarctus du myo- 
carde non fatal, et l'accident vasculaire cérébral non 
fatal (0,99 [IC 97,5 % (0,90 ; 1,08), p (non-infério- 
rité) = 0,0004]), correspondant au critère principal d'éva- 
luation dans l'étude de référence HOPE (The Heart 





Outcomes Prevention Evaluation Study) qui avait étudié 
l'effet du ramipril par rapport au placebo. 
TRANSCEND a randomisé des patients intolérants aux 
IEC, ayant par ailleurs les même critères d'inclusion que 
ceux de l'étude ONTARGET, dans les groupes telmi- 
sartan 80 mg (n = 2954) ou placebo (n = 2972), les deux 
traitements étaient donnés en ajout des traitements 
standards. La durée moyenne de suivi était de 4 ans et 
8 mois. Aucune différence statistiquement significative 
dans l'incidence du critère principal composite (décès 
de cause cardiovasculaire, infarctus du myocarde non 
fatal, accident vasculaire cérébral non fatal ou hospita- 
lisation pour insuffisance cardiaque congestive) n’a été 
trouvée (15,7 % dans le groupe telmisartan et 17,0 % 
dans le groupe placebo avec un hazard ratio de 0,92 
[IC 95 % (0,81 ; 1,05), p = 0,22]. Il a été montré un 
bénéfice du telmisartan par rapport au placebo sur le 
critère secondaire composite prédéfini comprenant le 
décès d’origine cardiovasculaire, l’infarctus du myo- 
carde non fatal, et l’accident vasculaire cérébral non 
fatal (0,87 [IC 95 % (0,76 ; 1,00), p = 0,048). Il n’a pas 
été démontré de bénéfice sur la mortalité cardiovas- 
culaire (hazard ratio 1,03, IC 95 % [0,85 ; 1,24). 

La toux et les angiædèmes ont été moins fréquemment 
rapportés chez les patients traités par telmisartan par 
rapport aux patients traités par ramipril, alors que 
l’hypotension a été plus fréquemment rapportée avec 
le telmisartan. 

L'association de telmisartan et de ramipril n’a pas 
apporté de bénéfice supplémentaire comparé au rami- 
pril ou au telmisartan seuls. La mortalité cardiovasculaire 
et la mortalité globale étaient numériquement plus 
importantes avec l'association. De plus, l'incidence 
d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale, d’hypotension et 
de syncope était significativement plus élevée dans le 
groupe prenant l'association. Par conséquent, l’utili- 
sation de l'association de telmisartan et de ramipril n’est 
pas recommandée dans cette population. 

Dans l'essai « Prevention Regimen for Effectively Avoi- 
ding Second Strokes » (PRoFESS), mené chez des 
patients âgés de 50 ans et plus qui avaient récemment 
présenté un accident vasculaire cérébral (AVC), une 
incidence plus élevée des sepsis a été observée chez 
les patients sous telmisartan par rapport aux patients 
sous placebo, 0,70 % versus 0,49 % (RR 1,43 ; IC 95 % 
[1,00 ; 2,06) ; l'incidence des sepsis d'évolution fatale 
a été plus élevée chez les patients sous telmisartan 
(0,33 %) par rapport à celle observée chez les patients 
sous placebo (0,16 %) (RR 2,07 ; IC 95 % [1,14 ; 3,76). 
L’incidence plus élevée des sepsis associés au telmi- 
sartan peut être due au hasard ou liée à un mécanisme 
actuellement inconnu. 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine Il (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. Pour des 
informations plus détaillées, voir la sous-rubrique ci- 
dessus « Prévention cardiovasculaire ». 

L'étude VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d'hypotension. Ces résultats sont également 
applicables aux autres IEC et ARA II, compte tenu de la 
similarité de leurs propriétés pharmacodynamiques. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Pritor chez l'enfant et 
l'adolescent âgé de moins de 18 ans n’ont pas été 
établies. 

Les effets antihypertenseurs de deux doses de telmi- 
sartan ont été évalués chez 76 patients hypertendus, 
pour la plupart en surpoids (poids > 20 kg et < 120 kg, 
poids moyen 74,6 kg) et âgés de 6 à moins de 18 ans, 
après la prise de 1 mg/kg (n = 29 patients traités) ou 
2 mg/kg (n = 31 patients traités) de telmisartan sur une 
période de quatre semaines de traitement. La présence 
d’une hypertension secondaire n’a pas été étudiée à 
l'inclusion. Chez certains de ces patients les doses 





administrées étaient supérieures à celles recomman- 
dées dans le traitement de l'hypertension chez l'adulte, 
atteignant une dose journalière équivalente à 160 mg 
testée chez les adultes. Après ajustement sur l’âge, 
les modifications par rapport à la valeur initiale de la 
PAS moyenne (objectif primaire) étaient de - 14,5 
(1,7) mmHg dans le groupe telmisartan 2 mg/kg, - 9,7 
(1,7) mmHg dans le groupe telmisartan 1 mg/kg et - 6,0 
(2,4) mmHg dans le groupe placebo. Les modifications 
par rapport à la valeur initiale de la PAD ajustée étaient 
respectivement de - 8,4 (1,5) mmHg, - 4,5 (1,6) mmHg 
et - 3,5 (2,1) mmHg. Le changement était dose-dépen- 
dant. Les données de sécurité obtenues chezles enfants 
âgés de 6 à moins de 18 ans lors de cette étude 
semblaient généralement proches de celles observées 
chez les adultes. La sécurité du traitement par le 
telmisartan à long terme n’a pas été évaluée chez les 
enfants et les adolescents. 

L'augmentation des éosinophiles rapportée chez ces 
patients n’a pas été enregistrée chez les adultes. Son 
importance et sa pertinence clinique sont inconnues. 
Ces données cliniques ne permettent pas de conclure 
quant à l'efficacité et la sécurité du telmisartan dans la 
population pédiatrique hypertendue. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption du telmisartan est rapide, mais la quan- 
tité absorbée est variable. La biodisponibilité absolue 
moyenne du telmisartan est d'environ 50 %. Lors de la 
prise de telmisartan avec de la nourriture, l'aire sous la 
courbe des concentrations plasmatiques de telmisartan 
en fonction du temps (ASCo+) varie d'environ 6 % pour 
une dose de 40 mg à environ 19 % pour une dose de 
160 mg. À partir de la 3° heure suivant la prise, les 
concentrations plasmatiques sont similaires, que le 
telmisartan ait été pris à jeun ou avec un repas. 
Linéarité/Non-linéarité : 

Cette faible diminution de l’ASC ne provoque toutefois 
pas de réduction cliniquement significative de l'effet 
thérapeutique. Il n'y a pas de relation linéaire entre la 
dose et les taux plasmatiques. La Cmax et, dans une 
moindre mesure, l'ASC augmentent de façon non pro- 
portionnelle à partir d'une dose de 40 mg. 
Distribution : 

Le telmisartan est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (> 99,5 %), essentiellement à l’albumine et à 
l’alpha-1-glycoprotéine acide. Le volume moyen appa- 
rent de distribution à l’état d'équilibre (Vdss) est d'envi- 
ron 500 litres. 

Biotransformation : 

Le telmisartan est métabolisé par glucuronoconjugaison 
de la molécule mère. Aucune activité pharmacologique 
n’a été mise en évidence pour le dérivé conjugué. 
Élimination : 

La cinétique d'élimination du telmisartan est biexpo- 
nentielle, avec une demi-vie d'élimination terminale de 
plus de 20 heures. La concentration plasmatique maxi- 
male (Cmax) et, dans une moindre mesure, l'aire sous 
la courbe des concentrations plasmatiques en fonction 
du temps (ASC) augmentent de façon non propor- 
tionnelle avec l'accroissement de la dose. L'admi- 
nistration quotidienne de telmisartan à la dose recom- 
mandée n'entraîne pas d’accumulation cliniquement 
notable. Les concentrations plasmatiques se sont avé- 
rées plus élevées chez la femme que chez l’homme, 
mais ce paramètre n’a pas d'influence sur l'efficacité. 
Après administration orale (et intraveineuse), le telmi- 
sartan est presque exclusivement éliminé par voie 
fécale, essentiellement sous forme inchangée. L’élimi- 
nation urinaire cumulée représente moins de 1 % de la 
dose. La clairance plasmatique totale (Citot) est élevée 
{environ 1000 ml/min) par rapport au débit sanguin 
hépatique (environ 1500 ml/min). 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de deux doses de telmisartan 
a été évaluée comme objectif secondaire chez des 
patients hypertendus (n = 57) âgés de 6 à moins de 
18 ans après la prise de 1 mg/kg ou 2mg/kg de 
telmisartan sur une période de quatre semaines de 
traitement. Les objectifs pharmacocinétiques incluaient 
la détermination de l'état d'équilibre du telmisartan chez 
les enfants et les adolescents, et l'étude des différences 
liées à l’âge. Bien que l'étude soit d’un effectif insuffisant 
pour une évaluation significative de la pharmacociné- 
tique chez l'enfant de moins de 12 ans, les résultats 
sont généralement cohérents avec ceux obtenus chez 
les adultes et confirment la non-linéarité du telmisartan, 
particulièrement pour la Cmax. 

Genre : 

Des différences de concentrations plasmatiques ont été 
observées, les valeurs de la Cmax et de l'ASC étant 
augmentées approximativement d’un facteur 3 et d’un 
facteur 2 respectivement chez la femme par rapport à 
l'homme. 

Personnes âgées : 

La pharmacocinétique du telmisartan ne diffère pas 
entre le patient âgé et le patient de moins de 65 ans. 
Insuffisance rénale : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère à 
modérée et chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale sévère, on a observé un doublement des concen- 
trations plasmatiques. Toutefois, chez des insuffisants 
rénaux traités par dialyse, on a observé une diminution 
des concentrations plasmatiques. Le telmisartan est 
fortement lié aux protéines plasmatiques chez les insuf- 
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fisants rénaux et ne peut pas être éliminé par dialyse. 
La demi-vie d'élimination n'est pas modifiée chez les 
patients souffrant d'insuffisance rénale. 

Insuffisance hépatique : 

Des études de pharmacocinétique menées chez des 
insuffisants hépatiques ont montré une augmentation 
de la biodisponibilité absolue jusqu’à environ 100 %. 
La demi-vie d'élimination n'est pas modifiée chez les 
patients souffrant d'insuffisance hépatique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études précliniques de sécurité, des doses 
produisant une exposition comparable à celle observée 
dans la fourchette des doses utilisées en clinique ont 
induit une diminution des paramètres érythrocytaires 
{nombre d'érythrocytes, hémoglobine et hématocrite), 
des modifications de l’hémodynamique rénale (augmen- 
tation du taux d’urée sanguine et de la créatinémie) et 
une augmentation de la kaliémie chez des animaux 
normotendus. Chez le chien, on a observé une dilata- 
tion et une atrophie des tubules rénaux. Chez le rat et 
le chien, on a en outre observé des lésions de la 
muqueuse gastrique (érosions, ulcères ou inflamma- 
tion). Ces effets indésirables liés à l’activité pharmaco- 
logique, déjà observés dans les études précliniques des 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion et des autres 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il, ont été 
prévenus par un apport sodé oral. 

Dans les deux espèces, on a observé une augmentation 
de l’activité rénine plasmatique et une hypertro- 
phie/hyperplasie des cellules juxtaglomérulaires réna- 
les. Ces modifications, qui correspondent aussi à un 
effet de classe des inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
et des autres antagonistes des récepteurs de l’angio- 
tensine Il, ne semblent pas avoir d'incidence clini- 
quement significative. 

Aucun effet tératogène n’a été clairement identifié, 
cependant, à des doses toxiques de telmisartan, un 
effet sur le développement postnatal de la descendance 
des animaux, tel qu’une diminution du poids des petits 
et un retard de l'ouverture des yeux, a été observé. 
Aucun effet mutagène et aucun effet clastogène signifi- 
catif n’ont été mis en évidence lors des études in vitro 
et aucun effet cancérogène n’a été observé lors d’études 
menées chez le rat et la souris. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du comprimé à 20 mg : 3 ans. 
Durée de conservation des comprimés à 40 mg et 
à 80 mg : 4 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de conditions parti- 
culières de température pour sa conservation. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l’humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le telmisartan doit être conservé dans son blister scellé 
en raison de la propriété hygroscopique des comprimés. 
Les comprimés doivent être sortis du blister juste avant 
‘administration. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/98/089/020 ; CIP 3400937777001 
(RCP rév 04.09.14) 30 cp à 20 mg. 
EU /1/98/089/019 ; CIP 3400937167048 
(RCP rév 04.09.14) 90 cp à 20 mg. 
EU /1/98/089/021 ; CIP 3400937777179 
(RCP rév 04.09.14) 30 cp à 40 mg. 
EU /1/98/089/017 ; CIP 3400937167109 
(RCP rév 04.09.14) 90 cp à 40 mg. 
EU /1/98/089/022 ; CIP 3400937777230 
(RCP rév 04.09.14) 30 cp à 80 mg. 
EU /1/98/089/018 ; CIP 3400937167277 
(RCP rév 04.09.14) 90 cp à 80 mg. 
Mis sur le marché en 1999 (40 mg et 80 mg) et en 2003 
(20 mg). 
Prix : 6,39 € (30 comprimés à 40 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 40 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 80 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 80 mg). 
Remb Séc soc à 65 % dans l'hypertension. Collect. 
Non remb Séc soc dans les indications de prévention 
cardiovasculaire. 
Comprimé à 20 mg : Non remb Séc soc. 
Titulaire de PAMM : Bayer Pharma AG, 13342 Berlin, 
Allemagne. 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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depuis moins de 5 ans figurent 
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PRITORPLUS © 


telmisartan, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 40 mg/12,5 mg (ovale bicouche rouge et 
blanc de 5,2 mm, gravé du code « H4 ») : Boîtes de 30 
et de 90, sous plaquettes de 10. 

Comprimé à 80 mg/12,5 mg (ovale bicouche rouge et 
blanc de 6,2 mm, gravé du code « H8 ») : Boîtes de 30 
et de 90, sous plaquettes de 10. 

Comprimé à 80 mg/25 mg (ovale bicouche jaune et 
blanc de 6,2 mm, gravé du code « H9 ») : Boîtes de 30 
et de 90, sous plaquettes de 10. 











COMPOSITION 

PritorPlus 40 mg/12,5 mg : p cp 
Telmisartan 40 mg 
Hydrochlorothiazide . 12,5 mg 
PritorPlus 80 mg/12,5 mg : p cp 
Telmisartan reanna rnae aie aai 80 mg 
Hydrochlorothiazide .........sesseseseesseeeneeeeeee 12,5 mg 
PritorPlus 80 mg/25 mg : p cp 
Telmisartan 80 mg 
Hydrochlorothiazide . 25 mg 





Excipients (communs) : lactose monohydraté, stéarate 
de magnésium, amidon de maïs, méglumine, cellulose 
microcristalline, povidone (K25), oxyde de fer rouge 
E172 ; comprimés à 40 mg ou 80 mg/12,5 mg), oxyde 
de fer jaune (E172 ; comprimé à 80 mg/25 mg), 
hydroxyde de sodium, carboxyméthylamidon sodique 
type A), sorbitol (E420). 

Excipients à effet notoire : lactose monohydraté 
112 mg/cp à 40 ou 80 mg /12,5 mg ; 99 mg/cp à 
80 mg/25 mg), sorbitol (169 mg/cp à 40 mg/12,5 mg ; 
338 mg/cp à 80 mg/12,5 mg et à 80 mg/25 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement de l’hypertension artérielle essentielle. 
PritorPlus 40 mg/12,5 mg et 80 mg/12,5 mg : 
L'association à doses fixes PritorPlus (40 mg ou 80 mg 
de telmisartan/12,5 mg d'hydrochlorothiazide) est indi- 
quée chez les adultes dont la pression artérielle n’est 
pas suffisamment contrôlée par le telmisartan en mono- 
thérapie. 

PritorPlus 80 mg/25 mg : 
L'association à doses fixes PritorPlus (80 mg de telmi- 
sartan/25 mg d’hydrochlorothiazide) est indiquée chez 
es adultes dont la pression artérielle n’est pas suffi- 
samment contrôlée sous PritorPlus 80 mg/12,5 mg 
80 mg de telmisartan/12,5 mg d’hydrochlorothiazide) 
ou chez des adultes antérieurement stabilisés par le 
telmisartan et l’hydrochlorothiazide administrés sépa- 
rément. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

PritorPlus doit être utilisé chez les patients dont la 

pression artérielle n’est pas suffisamment contrôlée par 

e telmisartan en monothérapie. Il est recommandé 

d'adapter les doses de chacune des substances actives 

prises individuellement avant de passer à l'association 

à doses fixes. La substitution directe du telmisartan en 

monothérapie par l'association à doses fixes peut être 

envisagée, en fonction de la situation clinique. 

- PritorPlus 40 mg/12,5 mg peut être administré en une 
prise par jour aux patients dont la pression artérielle 
n'est pas suffisamment contrôlée par Pritor 40 mg. 

- PritorPlus 80 mg/12,5 mg peut être administré en une 
prise par jour aux patients dont la pression artérielle 
n'est pas suffisamment contrôlée par Pritor 80 mg. 

- PritorPlus 80 mg/25 mg peut être administré en une 
prise par jour aux patients dont la pression arté- 
rielle n’est pas suffisamment contrôlée par PritorPlus 
80 mg/12,5 mg ou chez des patients antérieurement 
stabilisés par le telmisartan et l’hydrochlorothiazide 
administrés séparément. 

Insuffisance rénale : 

Une surveillance périodique de la fonction rénale est 

recommandée (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

En cas d'insuffisance hépatique légère à modérée, la 

posologie quotidienne ne doit pas excéder un comprimé 

de PritorPlus 40 mg/12,5 mg en une prise. PritorPlus 
n’est pas indiqué chez les patients atteints d'insuffi- 
sance hépatique sévère. Les dérivés thiazidiques doi- 
vent être utilisés avec précaution chez les patients dont 
la fonction hépatique est altérée (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Patients âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de PritorPlus chez les enfants 

et les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas 

été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de PritorPlus sont administrés par voie 

orale en une prise par jour et doivent être pris avec du 

liquide, avec ou sans nourriture. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 

nistration du médicament : 

PritorPlus doit être conservé dans son blister scellé en 

raison de la propriété hygroscopique des comprimés. 

Les comprimés doivent être sortis du blister juste avant 

‘administration (cf Modalités manipulation/élimination). 


PS] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 




















- Hypersensibilité à toute autre substance dérivée des 
sulfamides (l'hydrochlorothiazide est une substance 
dérivée des sulfamides). 

- 2° et 3ème trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi,  Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- Cholestase et obstruction biliaire. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Hypokaliémie réfractaire, hypercalcémie. 

L'association de PritorPlus à des médicaments conte- 

nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients 

présentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG 
débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1.73 m° 
cf Interactions, Pharmacodynamie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Grossesse : 

Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
ARAII) ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARAII ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier le 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit 
être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un traite- 
ment alternatif sera débuté (cf Contre-indications, Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

Insuffisance hépatique : 

Le telmisartan étant éliminé majoritairement par voie 
biliaire, PritorPlus ne doit pas être administré à des 
patients atteints de cholestase, d’obstruction biliaire, 
ou d'insuffisance hépatique sévère (cf Contre- 
indications). La clairance hépatique du telmisartan est 
susceptible d’être réduite chez ces patients. 
PritorPlus doit être administré avec précaution chez les 
patients présentant une altération de la fonction hépa- 
tique ou une atteinte hépatique évolutive. Chez de tels 
patients, une modification, même mineure, de l’équilibre 
hydrique ou électrolytique peut déclencher un coma 
hépatique. Aucune donnée clinique n’est disponible 
concernant l’utilisation de PritorPlus chez des patients 
atteints d'insuffisance hépatique. 
Hypertension rénovasculaire : 
En cas d'administration de médicaments actifs sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone à des 
patients atteints de sténose artérielle rénale bilatérale 
ou de sténose artérielle rénale sur rein fonctionnellement 
unique, le risque d’hypotension sévère et d'insuffisance 
rénale est accru. 

Insuffisance rénale et transplantation rénale : 
PritorPlus ne doit pas être utilisé chez des patients 
présentant une insuffisance rénale sévère (clairance de 
la créatinine < 30 ml/min) (cf Contre-indications). Aucune 
donnée n’est disponible sur l’utilisation de PritorPlus 
chez des patients ayant subi une transplantation rénale 
récente. L'expérience de l’utilisation de PritorPlus chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée est limitée. En conséquence, une surveillance 
régulière de la kaliémie et des taux sériques de créatinine 
et d'acide urique est recommandée. Une hyperazoté- 
mie, liée au traitement par diurétique thiazidique, peut 
survenir chez les patients insuffisants rénaux. 
Hypovolémie : 

Une hypotension symptomatique peut survenir, en parti- 
culier après la première administration, chez les patients 
présentant une hypovolémie et/ou une déplétion sodée, 
à la suite d’un traitement diurétique à forte dose, d’un 
régime hyposodé, de diarrhées ou de vomissements. 
Ces troubles doivent être corrigés avant toute adminis- 
tration de PritorPlus. 

Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine-ll (ARA 11) ou d’aliskiren augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l'association d'IEC, ARA Il ou d’aliskiren n'est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. 
Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Autres affections liées au système rénine-angioten- 
sine-aldostérone : 
Chez les patients dont la tonicité vasculaire et la fonc- 
tion rénale dépendent de façon prédominante de l’acti- 
vité du système rénine-angiotensine-aldostérone, (par 
exemple les patients présentant une insuffisance car- 
diaque congestive sévère, ou une atteinte rénale sous- 
jacente, y compris une sténose artérielle rénale), le 
traitement par des médicaments agissant sur ce sys- 
tème a été associé à une hypotension aiguë, une 
hyperazotémie, une oligurie, ou plus rarement, à une 
insuffisance rénale aiguë (cf Effets indésirables). 
Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne répondent généralement pas aux traitements 
antihypertenseurs agissant par inhibition du système 
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rénine-angiotensine. L'utilisation de PritorPlus n'est 
donc pas recommandée chez ces patients. 

Sténose des valves mitrale et aortique, cardiomyo- 
pathie obstructive hypertrophique : 

Comme pour les autres traitements vasodilatateurs, la 
prudence s'impose en cas d'administration du telmi- 
sartan chez les patients souffrant de sténose mitrale ou 
aortique ou de cardiomyopathie obstructive hyper- 
trophique. 

Effets métaboliques et endocriniens : 

Les traitements par dérivés thiazidiques peuvent dimi- 
nuer la tolérance au glucose, alors que chez les patients 
diabétiques sous telmisartan et traités par insuline ou 
antidiabétiques une hypoglycémie peut survenir. Par 
conséquent, une surveillance de la glycémie doit être 
envisagée chez ces patients ; un ajustement de la dose 
d'insuline ou d’antidiabétiques peut s'avérer nécessaire 
lorsque cela est indiqué. Un traitement par dérivés 
thiazidiques peut révéler un diabète sucré latent. 

Un traitement par diurétiques thiazidiques peut être 
associé à une augmentation des taux de cholestérol et 
de triglycérides. Cependant, à la dose de 12,5 mg 
d'hydrochlorothiazide contenue dans PritorPlus, aucun 
effet ou seuls des effets mineurs ont été rapportés. Chez 
certains patients, le traitement par dérivés thiazidiques 
peut entraîner une hyperuricémie ou une crise de goutte. 
Déséquilibre électrolytique : 

Comme pour tous les patients traités par diurétiques, un 
bilan électrolytique doit être effectué à intervalles régu- 
liers. Tous les dérivés thiazidiques, y compris l’hydro- 
chlorothiazide, peuvent entraîner un déséquilibre hydri- 
que ou électrolytique (notamment une hypokaliémie, 
une hyponatrémie et une alcalose hypochlorémique). 
Les signes d'alerte de ces déséquilibres sont une 
sécheresse buccale, une sensation de soif, une asthé- 
nie, une léthargie, une somnolence, une nervosité, des 
douleurs ou crampes musculaires, une fatigue muscu- 
laire, une hypotension, une oligurie, une tachycardie, et 
des troubles gastro-intestinaux tels que nausées et 
vomissements (cf Effets indésirables). 

- Hypokaliémie : 

Bien que le traitement par diurétiques thiazidiques 
puisse entraîner une hypokaliémie, celle-ci peut être 
limitée par l'association hydrochlorothiazide-telmisar- 
tan. Le risque d’hypokaliémie est augmenté chez les 
patients présentant une cirrhose hépatique, une diurèse 
importante, chez les patients dont l’apport oral d’élec- 
trolytes est insuffisant et chez les patients traités 
simultanément par corticostéroïdes ou par l'hormone 
corticotrope (ACTH) (cf Interactions). 

- Hyperkaliémie : 

Inversement, l’activité antagoniste du telmisartan sur 
les récepteurs AT: de l’angiotensine Il peut entraîner 
une hyperkaliémie. Bien qu'aucune hyperkaliémie clini- 
quement significative n’ait été rapportée sous Pritor- 
Plus, une insuffisance rénale et/ou cardiaque et un 
diabète sucré constituent des facteurs de risque de 
survenue d’une hyperkaliémie. La prudence est de 
rigueur en cas d'association de PritorPlus à des diuré- 
tiques d'épargne potassique, à un traitement de supplé- 
mentation potassique ou à des sels de régime contenant 
du potassium (cf Interactions). 

- Hyponatrémie et alcalose hypochlorémique : 
Aucune donnée n'indique que PritorPlus puisse réduire 
ou prévenir une hyponatrémie induite par les diuré- 
tiques. Les hypochlorémies sont en général mineures 
et ne nécessitent pas de traitement spécifique. 

- Hypercalcémie : 

Les dérivés thiazidiques peuvent réduire l’excrétion 
urinaire du calcium et entraîner une élévation légère et 
transitoire de la calcémie en l'absence d’anomalie 
connue du métabolisme du calcium. L'apparition d’une 
hypercalcémie significative peut être le signe d’une 
hyperparathyroïdie sous-jacente. Le traitement par déri- 
vés thiazidiques devra être interrompu avant d'explorer 
la fonction parathyroïdienne. 

- Hypomagnésémie : 

Les dérivés thiazidiques peuvent augmenter l’excrétion 
urinaire du magnésium et entraîner une hypomagné- 
sémie (cf Interactions). 

Sorbitol et lactose monohydraté : 

Ce médicament contient du lactose monohydraté et du 
sorbitol. Les patients présentant des problèmes hérédi- 
taires rares d’intolérance au fructose et/ou présentant 
des problèmes héréditaires rares d’intolérance au galac- 
tose, d'insuffisance en Lapp lactase ou de malabsorp- 
tion du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

Différences ethniques : 

Comme tous les autres antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il, l'efficacité antihypertensive du telmi- 
sartan est apparemment moins importante dans la 
population noire que dans les autres populations. Cette 
différence pourrait être liée à une plus forte prévalence 
d’hypertendus avec taux bas de rénine dans cette 
population. 

Autres précautions : 

Comme pour tout traitement antihypertenseur, une 
réduction trop importante de la pression artérielle chez 
des patients atteints d’une cardiopathie ischémique 
ou d’une maladie cardiovasculaire ischémique pourrait 
entraîner un infarctus du myocarde ou un accident 
vasculaire cérébral. 

Précautions d'ordre général : 

Des réactions d'hypersensibilité à l’hydrochlorothiazide 
peuvent survenir, plus particulièrement chez les patients 
présentant des antécédents d'allergie ou d'asthme, 
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mais également chez des patients sans ce type d’anté- 
cédents. 

Des exacerbations ou activations de lupus érythé- 
mateux systémiques ont été rapportées lors de traite- 
ments par dérivés thiazidiques, incluant l’hydrochloro- 
thiazide. 

Des cas de réactions de photosensibilité ont été rap- 
portés avec les diurétiques thiazidiques (cf Effets indési- 
rables). Si une réaction de photosensibilité survient au 
cours du traitement, il est recommandé d'arrêter le 
traitement. Si la reprise du diurétique est jugée néces- 
saire, il est recommandé de protéger les zones exposées 
au soleil ou aux rayons UVA artificiels. 

Myopie aiguë et glaucome à angle fermé : 
L'hydrochlorothiazide, un sulfamide, peut provoquer 
une réaction idiosyncrasique entraînant une myopie 
aiguë transitoire et un glaucome aigu à angle fermé. 
Les symptômes comprennent l'apparition brutale d’une 
diminution de l'acuité visuelle ou d’une douleur oculaire 
et apparaissent généralement dans les heures voire les 
semaines après l'initiation du traitement. Un glaucome 
aigu à angle fermé non traité peut conduire à une perte 
définitive de la vision. Le traitement principal consiste à 
interrompre le traitement par l’hydrochlorothiazide aussi 
rapidement que possible. Si la pression intraoculaire 
reste incontrôlée, un traitement médical ou chirurgical 
d'urgence doit être envisagé. Un antécédent d'allergie 
aux sulfamides ou à la pénicilline est à prendre en 
compte dans les facteurs de risque de développement 
d’un glaucome aigu à angle fermé. 


[PC] INTERACTIONS 
Lithium : 
Des augmentations réversibles des concentrations séri- 
ques et de la toxicité du lithium ont été observées au 
cours de traitements concomitants par du lithium et des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l'angiotensine. 
De rares cas ont également été rapportés avec des 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II (dont 
PritorPlus). L'administration concomitante de lithium et 
de PritorPlus est déconseillée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, une surveillance étroite de la lithémie est recom- 
mandée lors de l’utilisation concomitante. 
Médicaments associés à une perte potassique et une 
hypokaliémie (par exemple autres diurétiques hypo- 
kaliémiants, laxatifs, corticostéroïdes, ACTH, ampho- 
téricine, carbenoxolone, péñnicilline G sodique, acide 
salicylique et ses dérivés) : 
En cas d’administration concomitante de l’un de ces 
produits avec l'association hydrochlorothiazide-telmi- 
sartan, une surveillance de la kaliémie est recommandée 
car ces médicaments peuvent potentialiser l’effet de 
l’hydrochlorothiazide sur la kaliémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Médicaments pouvant augmenter la kaliémie ou 
entraîner une hyperkaliémie (par exemple inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion, diurétiques d'épargne 
potassique, suppléments potassiques, sels de régime 
contenant du potassium, ciclosporine ou autres médi- 
caments tels que l’héparine sodique) : 
En cas d’association de ces médicaments à un traite- 
ment par l’association hydrochlorothiazide-telmisartan, 
une surveillance des taux plasmatiques de potassium 
est recommandée. L'expérience de l’utilisation d’autres 
médicaments agissant sur le système rénine-angioten- 
sine montre que leur association avec les médicaments 
pré-cités peut entraîner des augmentations de la kalié- 
mie et, par conséquent, est déconseillée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Médicaments affectés par les modifications de la 

kaliémie : 

Une surveillance régulière de la kaliémie et une surveil- 

lance électrocardiographique sont recommandées en 

cas d'association de PritorPlus à des médicaments 
affectés par les déséquilibres de la kaliémie (par exemple 
digitaliques, antiarythmiques) et les médicaments sui- 
vants pouvant induire des torsades de pointes (incluant 
certains antiarythmiques), l'hypokaliémie étant un fac- 
teur prédisposant à la survenue de torsades de pointes : 

- Antiarythmiques de classe la (par exemple quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide). 

- Antiarythmiques de classe II! (par exemple amioda- 
rone, sotalol, dofétilide, ibutilide). 

- Certains antipsychotiques (par exemple thiorida- 
zine, chlorpromazine, lévomépromazine, trifluopéra- 
zine, cyamémazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, 
tiapride, pimozide, halopéridol, dropéridol). 

- Autres produits (par exemple bépridil, cisapride, 
diphémanil, érythromycine IV, halofantrine, mizolas- 
tine, pentamidine, sparfloxacine, terfénadine, vinca- 
mine IV). 

Glycosides digitaliques : 
Une hypokaliémie induite par les thiazidiques ou une 
hypomagnésémie peuvent favoriser la survenue d’aryth- 
mie induite par les digitaliques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Digoxine : 
Lors de l'administration concomitante de telmisartan et 
de digoxine, une augmentation médiane de la concen- 
tration plasmatique maximale (49 %) et minimale (20 %) 
en digoxine a été observée. Surveiller les taux de 
digoxine lors de l'initiation, de l'ajustement ou de l’arrêt 
du telmisartan afin de les maintenir dans la fourchette 
thérapeutique. 








Autres agents antihypertenseurs : 

Le telmisartan peut augmenter l'effet hypotenseur 
d’autres agents antihypertenseurs. 

Les données issues des essais cliniques ont montré que 
le double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) par l'utilisation concomitante d'inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion, d’antagonistes des récep- 
teurs de l'angiotensine Il ou d’aliskiren est associé à une 
fréquence plus élevée d'événements indésirables tels que 
l’hypotension, l’hyperkaliémie et l’altération de la fonction 
rénale (incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparai- 
son à l’utilisation d’un seul médicament agissant sur le 
SRAA (cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 

Antidiabétiques (oraux et insuline) : 

Un ajustement posologique du traitement antidiabétique 
peut être nécessaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Metformine : 

La metformine doit être utilisée avec précaution en 
raison du risque d'acidose lactique pouvant être induit 
par une éventuelle insuffisance rénale fonctionnelle liée 
à l'hydrochlorothiazide. 

Cholestyramine et résines chélatrices : 
L'absorption de l’hydrochlorothiazide est diminuée en 
présence de résines échangeuses d’anions. 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 

Les AINS (par exemple acide acétylsalicylique à des 
doses anti-inflammatoires, les inhibiteurs de la COX-2 
et les AINS non-sélectifs) peuvent diminuer les effets 
diurétique, natriurétique et antihypertenseur des diuré- 
tiques thiazidiques ainsi que l'effet antihypertenseur des 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il. 

Chez certains patients dont la fonction rénale est altérée 
(par exemple les patients déshydratés ou les patients 
âgés dont la fonction rénale est altérée) l'association 
d’antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il et 
d'agents inhibiteurs de la cyclo-oxygénase peut entraî- 
ner une dégradation supplémentaire de la fonction 
rénale, notamment une insuffisance rénale aiguë, géné- 
ralement réversible. Par conséquent, principalement 
chez les patients âgés, l'association devra être utilisée 
avec prudence. Les patients devront être hydratés 
correctement et une surveillance de la fonction rénale 
sera mise en place à l'initiation du traitement concomi- 
tant puis périodiquement par la suite. 

Dans une étude, la co-administration du telmisartan et 
du ramipril a conduit à une augmentation d’un facteur 
2,5 de l’ASCo-24 et de la Cmax du ramipril et duramiprilate. 
La pertinence clinique de cette observation n’est pas 
connue. 

Amines vasopressives (par exemple noradrénaline) : 
L'effet des amines vasopressives peut être diminué. 
Myorelaxants non-dépolarisants (par exemple tubo- 
curarine) : 

L'effet des myorelaxants non-dépolarisants peut être 
potentialisé par l'hydrochlorothiazide. 

Médicaments utilisés pour le traitement de la goutte 
(par exemple probénécide, sulfinpyrazone et allopu- 
rinol) : 

L’hydrochlorothiazide pouvant augmenter les taux séri- 
ques d’acide urique, une adaptation de la posologie des 
médicaments uricosuriques peut être nécessaire, en 
particulier une augmentation des doses de probénécide 
et sulfinpyrazone. L'administration de dérivés thiazi- 
diques peut accroître le risque de réactions d’hyper- 
sensibilité à l'allopurinol. 

Sels de calcium : 

Les dérivés thiazidiques peuvent augmenter les taux 
sériques de calcium en diminuant son excrétion. En cas 
de prescription d’une supplémentation calcique ou de 
médicaments d'épargne calcique (par exemple, un 
traitement à la vitamine D), la calcémie doit être surveillée 
et la posologie du traitement adaptée en fonction de la 
calcémie. 

Bêétabloquants et diazoxide : 

L'effet hyperglycémiant des bêta-bloquants et du dia- 
zoxide peut être augmenté par les dérivés thiazidiques. 
Agents anticholinergiques (par exemple atropine, 
bipéridène) : 

Ces médicaments peuvent augmenter la biodisponibilité 
des diurétiques thiazidiques en diminuant la motilité 
gastro-intestinale et le taux de vidange gastrique. 
Amantadine : 

Les dérivés thiazidiques peuvent augmenter les risques 
d'effets indésirables liés à amantadine. 

Agents cytotoxiques (par exemple cyclophospha- 
mide, méthotrexate) : 

Les dérivés thiazidiques peuvent réduire l’excrétion 
rénale des médicaments cytotoxiques et potentialiser 
leurs effets myélosuppressifs. 

Compte tenu de leurs propriétés pharmacologiques, le 
baclofène et l’amifostine peuvent potentialiser les effets 
hypotenseurs de tous les antihypertenseurs, y compris 
ceux du telmisartan. De plus, l'alcool, les barbituriques, 
les narcotiques ou les antidépresseurs peuvent poten- 
tialiser le risque d’hypotension orthostatique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 








L'utilisation d’antagonistes des récepteurs de l’angio- 
tensine Il (ARAII) est déconseillée pendant le 1% trimes- 
tre de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'utilisation des ARAII est contre-indiquée 
aux 27% et 3°" trimestres de la grossesse (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 











Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
PritorPlus chez la femme enceinte. Les études chez 
l'animal ont montré une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformation congénitale ne peut être exclue. Il 
n'existe pas de données épidémiologiques contrôlées 
disponibles concernant l’utilisation des ARAII au 1% tri- 
mestre de la grossesse, cependant un risque similaire 
aux IEC pourrait exister pour cette classe. A moins que 
le traitement par ARAII ne soit considéré comme essen- 
tiel, il est recommandé chez les patientes qui envisagent 
une grossesse de modifier le traitement antihyperten- 
seur pour un médicament ayant un profil de sécurité 
établi pendant la grossesse. En cas de diagnostic de 
grossesse, le traitement par ARAII doit être arrêté 
immédiatement et si nécessaire un traitement anti- 
hypertenseur alternatif sera débuté. 

L'exposition aux ARAII au cours des 2°"° et 3°" trimes- 
tres de la grossesse est connue pour entraîner une 
fætotoxicité (diminution de la fonction rénale, oligohy- 
dramnios, retard d’ossification des os du crâne) et une 
toxicité chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypo- 
tension, hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). En cas 
d'exposition à partir du 2°"° trimestre de la grossesse, 
il est recommandé de faire une échographie fœtale afin 
de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par ARAII 
doivent être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, et particulièrement pen- 
dant le 1% trimestre, sont limitées. Les études animales 
sont insuffisantes. L'hydrochlorothiazide traverse la bar- 
rière placentaire. Compte tenu du mécanisme d’action 
pharmacologique de l’hydrochlorothiazide, son utili- 
sation au cours des 2°"° et 3°" trimestres de grossesse 
peut diminuer la perfusion fæto-placentaire et entraîner 
des effets fœtaux et néonataux tels qu'un ictère, un 
déséquilibre électrolytique et une thrombopénie. 
L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l'œdème gestationnel, l'hypertension gestationnelle ou 
la pré-éclampsie en raison du risque de diminution de 
la volémie et d’une hypoperfusion placentaire, sans effet 
bénéfique sur l'évolution de la maladie. 
L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour trai- 
ter l’hypertension artérielle essentielle chez la femme 
enceinte sauf dans les rares cas où aucun autre traite- 
ment n’est possible. 

ALLAITEMENT : 

Aucune information n'étant disponible concernant l'utili- 
sation de PritorPlus au cours de l'allaitement, son 
administration n’est pas recommandée. Il est conseillé 
d'utiliser des traitements alternatifs ayant un profil de 
sécurité mieux établi au cours de l'allaitement, en 
particulier pour l'allaitement des nouveau-nés et des 
prématurés. 

L'hydrochlorothiazide est excrété en faible quantité dans 
le lait maternel. Les diurétiques thiazidiques administrés 
à fortes doses, provoquant une diurèse intense, peuvent 
inhiber la sécrétion de lait. L'utilisation de PritorPlus 
pendant l'allaitement n'est pas recommandée. Si Pri- 
torPlus est utilisé pendant l'allaitement, les doses doi- 
vent être aussi faibles que possible. 

FERTILITÉ : 

Dans des études pré-cliniques, aucun effet du telmi- 
sartan et de l'hydrochlorothiazide n’a été observé sur la 
fécondité des mâles et des femelles. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

PritorPlus peut avoir une influence sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
sensations vertigineuses ou une somnolence peuvent 
occasionnellement survenir lors de la prise de PritorPlus. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté est la 
sensation vertigineuse. Des angiœdèmes graves peu- 
vent survenir à une fréquence rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000). 

L'incidence globale des effets indésirables rapportés 
avec PritorPlus 40 mg/12,5 mg et 80 mg/12,5 mg a été 
comparable à celle observée avec le telmisartan seul 
au cours des essais cliniques randomisés incluant 
1471 patients traités par l’association telmisartan-hydro- 
chlorothiazide (835) ou par le telmisartan seul (636). 
L’incidence globale des effets indésirables rapportés 
avec PritorPlus 80 mg/25 mg a été comparable à celle 
observée avec PritorPlus 80 mg/12,5 mg. 

Aucune relation linéaire n’a été mise en évidence entre 
la dose et le taux de survenue des effets indésirables, 
aucune relation n’a été identifiée avec le sexe, l’âge, ou 
l’ethnie des patients. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables survenus plus fréquemment (p 
< 0,05) au cours du développement clinique chez les 
patients traités par telmisartan-hydrochlorothiazide que 
chez les patients sous placebo sont présentés dans le 
tableau ci-dessous selon la classification système- 
organe-classe. Les effets indésirables déjà observés 
pour chacune des substances actives prises individuel- 
lement peuvent survenir en cas de traitement par 
PritorPlus, même s'ils n’ont pas été observés au cours 
du développement clinique. 
































Les effets indésirables ont été classés en fonction de 
leur fréquence en utilisant la classification suivante : 
Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 
à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 





Infections et infestations 





Rare: Bronchites, pharyngites, sinusites 





Affections du système immunitaire 





Exacerbation ou activation du lupus 


Rare: rire AN AMEN 
érythémateux disséminé! 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent: | Hypokaliémie 





Rare: Hyperuricémie, hyponatrémie 





Affections psychiatriques 





Peufréquent: | Anxiété 








Rare: Dépression 





Affections du système nerveux 
























































Fréquent : Sensations vertigineuses 

Peufréquent: | Syncopes, paresthésies 

Rare: Insomnies, troubles du sommeil 
Affections oculaires 

Rare: Troubles dela vision, vision floue 

Affections de l'oreille et du labyrinthe 

Peufréquent: | Vertiges 

Affections cardiaques 

Peufréquent: | Tachycardie, arythmie 

Affections vasculaires 

Peufréquent: | Hypotension, hypotension orthostatique 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Peufréquent : | Dyspnée 

Rare: Détresse respiratoire (incluant pneumonie et 


ædème pulmonaire) 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent: | Diarrhée, sécheresse buccale, flatulences 





Douleurs abdominales, constipation, 


Rare: dyspepsie, vomissements, gastrite 








Affections hépatobiliaires 





Anomalie de la fonction hépatique/trouble 


Rare: hépatique” 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Angiœdème (d'évolution fatale possible), 


Rare: érythème, prurit, rash, hyperhidrose, urticaire 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Douleurs dorsales, spasmes musculaires, 


Peu fréquent: myalgies 





Arthralgies, crampes musculaires, douleurs 


Rare: 
dans les membres 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent: | Dysfonction érectile 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent: | Douleursthoraciques 





Rare: Syndrome pseudo-grippal, douleurs 





Investigations 





Peu fréquent: | Augmentation de l’uricémie 





Élévation du taux de créatinine sanguine, 
élévation de la créatine phosphokinase 
sanguine (CPK), élévation des enzymes 
hépatiques 


Rare: 











(1) Basé sur les études après commercialisation. 

(2) Pour plus de détails, voir la sous-rubrique « Description 
des effets indésirables sélectionnés ». 

Informations complémentaires sur les principes 
actifs pris individuellement : 

Les effets indésirables rapportés pour chacune des sub- 
stances actives prises individuellement peuvent poten- 
tiellement survenir au cours de traitements par Pritor- 
Plus, même s’ils n’ont pas été mis en évidence au cours 
des essais cliniques. 

Telmisartan : 

Les effets indésirables sont survenus avec une fré- 
quence similaire chez les patients traités par le telmi- 
sartan ou le placebo. 

L'incidence globale des effets indésirables observés 
lors du développement clinique avec le telmisartan 
(41,4 %) a été comparable à celle observée dans le 
groupe placebo (43,9 %). Les effets indésirables sui- 
vants ont été observés lors des essais cliniques menés 
chez des patients traités avec du telmisartan pour une 
hypertension ou chez des patients âgés de 50 ans et 
plus présentant un risque élevé d'évènements cardio- 
vasculaires. 





Infections et infestations 


Affections hépatobilaires 





Infections hautes de l'appareil respiratoire, 


Peufréquent: infections urinaires incluant des cystites 





Rare: Sepsis y compris d'évolution fatale® 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peu fréquent: | Anémie 





Rare: Éosinophilie, thrombocytopénie 


Fréquence 


indéterminée: Ictère hépatique, ictère cholestatique 





Affections de la peau et dutissu sous-cutané 


Réaction detype lupus érythémateux, 
réactions de photosensibilité, vascularite 
cutanée, syndrome de Lyell, érythème 
polymorphe 


Fréquence 
indéterminée : 





Affections du système immunitaire 


Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Rare: Hypersensibilité, réactions anaphylactiques 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent: | Hyperkaliémie 





Rare: Hypoglycémie (chez les patients diabétiques) 





ections cardiaques 





eu fréquent: | Bradycardie 








Somnolence 





ections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





A 
P 
Affections du système nerveux 
R 
A 
P 


eu fréquent: | Toux 





Trèsrare: Pneumopathie interstitielle® 





Affections gastro-intestinales 





Rare: Troubles gastriques 





Affections de la peau etdu tissu sous-cutané 





Eczéma, éruption d’origine médicamenteuse, 
éruption toxique cutanée 





ections musculo-squelettiques et systémiques 





Arthrose, douleurtendineuse 














ections durein et des voies urinaires 





Insuffisance rénale (dont insuffisance rénale 


Peufréquent : aiguë) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Asthénie 





Peufréquent : 





Investigations 











Rare: Baisse du taux d'hémoglobine 





3) Pour plus de détails, voir la sous-rubrique « Description 
des effets indésirables sélectionnés ». 
Hydrochlorothiazide : 

L’hydrochlorothiazide peut induire ou aggraver une 
hypovolémie pouvant entraîner un déséquilibre électro- 
ytique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables suivants, dont la fréquence est 
indéterminée, ont été rapportés lors de traitements par 
’hydrochlorothiazide seul : 


Infections et infestations 








Fréquence 


indéterminée : Sialadénite 


Affections hématologiques et du système lymphatique 








Rare: Thrombocytopénie (parfois avec purpura) 
y Anémie aplasique, anémie hémolytique, 
rreguenos aplasie médullaire, leucopénie, neutropénie, 
indéterminée: | 2P" ? penig; penie, 


agranulocytose 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée: Réactions anaphylactiques, hypersensibilité 





Affections du système endocrinien 























o ss se Diabète sucré insuffisamment contrôlé 

Troubles du métabolisme et de lanutrition 

Fréquent : Hypomagnésémie 

Rare: Hypercalcémie 

Trèsrare: Alcalose hypochlorémique 

Fréquence loi mperchokestéobie, 
hyperglycémie, hypovolémie 





Affections psychiatriques 





Fréquence 


indéterminée : Agitation 





Affections du système nerveux 








Rare: Céphalées 
Fréquence ë ; 
indéterminée: Etourdissements 





Affections oculaires 


Fréquence 
indéterminée : 


Xanthopsie, myopie aiguë, glaucome aigu à 
angle fermé 





Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée: Vascularite nécrosante 











Affections gastro-intestinales 














Fréquent : Nausées 
Fréquence sat ; 
indéterminée: Pancréatite, troubles gastriques 

















Fréquence 


indéterminée : Faiblesse 





Affections du rein et des voies urinaires 


Fréquence 
indéterminée : 


Néphrite interstitielle, altération de la 
fonction rénale, glycosurie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquence a 

indéterminée : Fièvre 

Investigations 

Fréquence i PEEPI 
indéterminée: Augmentation des triglycérides 














Description des effets indésirables sélectionnés : 
Anomalie de la fonction hépatique/atteinte hépatique : 
La plupart des cas d'anomalie de la fonction hépatique/ 
d'atteinte hépatique rapportés après la mise sur le 
marché du telmisartan sont survenus chez des patients 
japonais. Les patients japonais sont plus susceptibles 
de présenter ces effets indésirables. 

Sepsis : 

Dans l'essai PRoFESS, une incidence plus élevée des 
sepsis a été observée chez les patients sous telmisartan 
par rapport aux patients sous placebo. Cet évènement 
peut être dû au hasard ou lié à un mécanisme actuel- 
lement inconnu (cf Pharmacodynamie). 
Pneumopathie interstitielle : 

Des cas de pneumopathie interstitielle suite à la prise 
du telmisartan ont été rapportés après la mise sur le 
marché. Cependant, une relation de causalité n'a pas 
été établie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Les informations disponibles concernant le surdosage 
en telmisartan dans l'espèce humaine sont limitées. Le 
degré d'élimination de l'hydrochlorothiazide par hémo- 
dialyse n’a pas été établi. 

Symptômes : 

Les manifestations les plus importantes d’un surdosage 
en telmisartan ont été l’hypotension et la tachycardie ; 
une bradycardie, des étourdissements, des vomisse- 
ments, une augmentation de la créatinine sérique et une 
insuffisance rénale aiguë ont également été rapportés. 
Un surdosage en hydrochlorothiazide induit une déplé- 
tion en électrolytes (hypokaliémie, hypochlorémie) et 
une hypovolémie résultant d'une diurèse excessive. Les 
signes et symptômes les plus fréquents d’un surdosage 
sont des nausées et une somnolence. Une hypokaliémie 
peut entraîner des spasmes musculaires et/ou accen- 
tuer des troubles du rythme dus à la prise conjointe 
d'un digitalique ou de certains anti-arythmiques. 
Traitement : 

Le telmisartan n'est pas éliminé par hémodialyse. Une 
surveillance étroite du patient doit être instaurée, ainsi 
qu'un traitement symptomatique et de soutien. La prise 
en charge doit tenir compte du temps écoulé depuis 
l’ingestion et de la sévérité des symptômes. L'adminis- 
tration de médicaments émétiques et/ou un lavage 
gastrique peuvent être envisagés. Le charbon actif peut 
s'avérer utile pour le traitement d’un éventuel surdosage. 
Un bilan électrolytique et un contrôle de la créatininémie 
doivent être effectués fréquemment. En cas d'hypoten- 
sion, le patient doit être étendu sur le dos, et un 
traitement par une solution saline de remplissage vas- 
culaire doit être instauré rapidement. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagonistes de 
’angiotensine Il et diurétiques, code ATC : CO9DA07. 
PritorPlus est une association d’un antagoniste des 
récepteurs de l’angiotensine Il, le telmisartan, et d'un 
diurétique thiazidique, l’hydrochlorothiazide. L'associa- 
tion de ces principes actifs permet une additivité de 
eurs effets antihypertenseurs, et une réduction de la 
pression artérielle plus importante que celle observée 
avec chaque principe actif pris séparément. Pris quoti- 
diennement, PritorPlus entraîne une réduction efficace 
et progressive de la pression artérielle dans la fourchette 
des doses thérapeutiques. 

Mécanisme d'action : 

Le telmisartan est un antagoniste spécifique du récep- 
teur de type AT: de l’angiotensine Il, efficace par voie 
orale. Le telmisartan présente une très forte affinité pour 
le récepteur AT; de l’angiotensine Il. II déplace l’angio- 
tensine I! de son site de fixation sur ce récepteur, 
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responsable des effets connus de l’angiotensine Il. Il 
n’a aucun effet agoniste partiel sur le récepteur AT:. Le 
telmisartan se fixe sélectivement sur le récepteur AT4. 
La liaison au récepteur est de longue durée. Le telmi- 
sartan n'a pas d’affinité pour d'autres récepteurs, y 
compris pour le récepteur AT: et les autres récepteurs 
AT moins bien caractérisés. Le rôle fonctionnel de ces 
récepteurs n'est pas connu, de même que l'effet produit 
par une forte stimulation de ces récepteurs par l’angio- 
tensine Il, dont les taux sont augmentés en cas de 
traitement par le telmisartan. Les taux plasmatiques 
d’aldostérone sont abaissés en cas de traitement par le 
telmisartan. Le telmisartan n'inhibe pas la rénine plas- 
matique humaine et ne bloque pas les canaux ioniques. 
Le telmisartan n'inhibe pas l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (kininase Il), enzyme également respon- 
sable de la dégradation de la bradykinine. Il n'y a donc 
pas lieu de craindre une potentialisation des effets 
indésirables liés à la bradykinine. 

Une dose de 80 mg de telmisartan administrée à des 
volontaires sains inhibe presque totalement l’augmen- 
tation de pression artérielle médiée par l’angiotensine Il. 
L'effet inhibiteur est maintenu sur 24 heures, et reste 
mesurable 48 heures après la prise. 
L’hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique. Le 
mécanisme de l’activité antihypertensive des diuré- 
tiques thiazidiques n’est pas totalement connu. Les 
thiazidiques agissent sur le mécanisme de réabsorption 
tubulaire des électrolytes en augmentant l'excrétion du 
sodium et du chlore en quantités comparables. L'action 
diurétique de l’hydrochlorothiazide diminue le volume 
plasmatique, augmente l’activité de la rénine plasma- 
tique et la sécrétion d’aldostérone, entraînant une aug- 
mentation de l'élimination urinaire du potassium et du 
bicarbonate et une diminution du potassium sérique. 
L'association avec le telmisartan tend à s'opposer à la 
perte potassique associée au traitement diurétique, 
vraisemblablement par inhibition du système rénine- 
angiotensine-aldostérone. L'effet diurétique apparaît 
dans les 2 heures suivant l'administration de l’hydro- 
chlorothiazide et l'effet maximal est observé au bout de 
4 heures environ. L'effet persiste environ 6 à 12 heures. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle : 
Après la première prise de telmisartan, l'effet anti- 
hypertenseur se manifeste progressivement au cours 
des 3 premières heures. En général, la réduction maxi- 
male de la pression artérielle est obtenue 4 à 8 semaines 
après le début du traitement. Elle persiste pendant un 
traitement au long cours. 

Les mesures de pression artérielle en ambulatoire mon- 
trent que l'effet antihypertenseur persiste au cours des 
24 heures suivant l’administration, y compris pendant 
les quatre dernières heures qui précèdent la prise 
suivante. Le rapport vallée/pic régulièrement supérieur 
à 80 %, mesuré pour des doses de 40 et 80 mg au 
cours des essais cliniques contrôlés versus placebo, le 
confirme. 

Chez les patients hypertendus, le telmisartan diminue 
la pression artérielle systolique et diastolique sans 
modifier la fréquence cardiaque. L'effet antihyperten- 
seur du telmisartan est comparable à celui observé avec 
des médicaments antihypertenseurs d’autres classes 
(cette efficacité a été mise en évidence au cours d'essais 
cliniques comparatifs versus amlodipine, aténolol, éna- 
lapril, hydrochlorothiazide et lisinopril). 

Lors d’un essai clinique contrôlé mené en double insu 
(évaluation de l'efficacité) chez 687 patients n'ayant pas 
répondu à l'association 80 mg/12,5 mg, PritorPlus 
80 mg/25 mg a exercé une diminution supplémentaire 
de 2,7/1,6 mm Hg (PAS/PAD) de la pression artérielle 
par rapport à la poursuite du traitement par PritorPlus 
80 mg/12,5 mg (différence des modifications moyennes 
ajustées par rapport à la valeur initiale). Un essai de 
suivi avec l'association 80 mg/25 mg a montré un effet 
hypotenseur supplémentaire (résultant en une diminu- 
tion globale de 11,5/9,9 mm Hg de la PAS et de la PAD). 
L'analyse regroupée de deux études cliniques similai- 
res de 8 semaines, menées en double insu et contrô- 
lées contre placebo, comparativement à l'association 
valsartan/hydrochlorothiazide 160 mg/25 mg (évalua- 
tion de l'efficacité chez 2 121 patients) a montré un 
effet hypotenseur significativement supérieur de 
2,2/1,2 mm Hg (PAS/PAD) en faveur de l'association 
telmisartan/hydrochlorothiazide 80 mg/25 mg (diffé- 
rence des modifications moyennes ajustées par rapport 
à la valeur initiale). 

En cas d'interruption brusque du traitement par le 
telmisartan, la pression artérielle revient progressive- 
ment en quelques jours à sa valeur initiale avant traite- 
ment, sans effet rebond. 

Au cours des essais cliniques comparant le telmisartan 
à des inhibiteurs de enzyme de conversion, l'incidence 
de la toux sèche a été significativement plus faible dans 
les groupes de patients traités par le telmisartan que 
dans les groupes de patients traités par les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion. 

Prévention cardiovasculaire : 

ONTARGET(ONgoing Telmisartan Alone and in Combi- 
nation with Ramipril Global Endpoint Trial) a comparé 
les effets du telmisartan, du ramipril et de l’association 
de telmisartan et de ramipril sur les évènements cardio- 
vasculaires chez 25 620 patients âgés de 55 ans ou 
plus avec des antécédents de coronaropathie, d’acci- 
dent vasculaire cérébral, d’AIT, d’artériopathie périphé- 
rique ou un diabète de type 2 associé à une atteinte 
d’organe cible documentée (par exemple rétinopathie, 
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hypertrophie ventriculaire gauche, macro- ou micro- 
albuminurie), ce qui représente une population à risque 
d'évènements cardiovasculaires. 

Les patients étaient randomisés dans un des trois 
groupes de traitement suivants : telmisartan 80 mg 
(n = 8 542), ramipril 10 mg (n = 8 576), ou association 
de telmisartan 80 mg et de ramipril 10 mg (n = 8 502), 
et ont été suivis sur une durée moyenne d'observation 
de 4,5 ans. 

Le telmisartan a montré un effet similaire au ramipril sur 
la réduction du critère principal composite comprenant 
le décès de cause cardiovasculaire, l’infarctus du myo- 
carde non fatal, l'accident vasculaire cérébral non fatal 
ou l’hospitalisation pour insuffisance cardiaque conges- 
tive. L'incidence du critère principal était similaire dans 
les groupes telmisartan (16,7 %) et ramipril (16,5 %). 
Le hazard ratio pour le telmisartan par rapport au 
ramipril était de 1,01 (ICo7,5 % [0,93 ; 1,10], p (non 
infériorité) = 0,0019 par rapport à la borne de non 
infériorité de 1,13). Le taux de mortalité global était de 
11,6 % et de 11,8 % chez les patients traités respec- 
tivement par telmisartan et ramipril. 

Le telmisartan s’est montré d'efficacité similaire au 
ramipril sur le critère secondaire pré-défini comprenant 
le décès d'origine cardiovasculaire, l’infarctus du myo- 
carde non fatal, et l’accident vasculaire cérébral non 
fatal [0,99 (ICo7,s % [0,90 ; 1,08], p (non-infériorité) 
= 0,0004)], correspondant au critère principal d’évalua- 
tion dans l’étude de référence HOPE (The Heart Out- 
comes Prevention Evaluation Study) qui avait étudié 
l'effet du ramipril par rapport au placebo. 
TRANSCEND a randomisé des patients intolérants aux 
IEC, ayant par ailleurs les mêmes critères d'inclusion 
que ceux de l'étude ONTARGET, dans les groupes 
telmisartan 80 mg (n = 2 954) ou placebo (n = 2 972), 
les deux traitements étaient donnés en ajout des 
traitements standards. La durée moyenne de suivi était 
de 4 ans et 8 mois. Aucune différence statistique- 
ment significative dans l'incidence du critère principal 
composite (décès de cause cardiovasculaire, infarctus 
du myocarde non fatal, accident vasculaire cérébral 
non fatal ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque 
congestive) n’a été trouvée [15,7 % dans le groupe 
telmisartan et 17,0 % dans le groupe placebo avec un 
hazard ratio de 0,92 (ICos % [0,81 ; 1,05], p = 0,22)]. Il a 
été montré un bénéfice du telmisartan par rapport au 
placebo sur le critère secondaire composite pré- 
défini comprenant le décès d'origine cardiovasculaire, 
‘infarctus du myocarde non fatal, et l'accident vascu- 
aire cérébral non fatal [0,87 (ICos % [0,76 ; 1,00], 
p = 0,048)]. II n’a pas été démontré de bénéfice sur la 
mortalité cardiovasculaire (hazard ratio 1,03, ICos % 
0,85 ; 1,24]. 

La toux et les angiædèmes ont été moins fréquemment 
rapportés chez les patients traités par telmisartan par 
rapport aux patients traités par ramipril, alors que 
’hypotension a été plus fréquemment rapportée avec 
e telmisartan. 

L'association de telmisartan et de ramipril n’a pas 
apporté de bénéfice supplémentaire comparé au rami- 
pril ou au telmisartan seuls. La mortalité cardiovas- 
culaire et la mortalité globale étaient numériquement 
plus importantes avec l'association. De plus, l'incidence 
d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale, d'hypotension 
et de syncope était significativement plus élevée dans 
le groupe prenant l'association. Par conséquent, l’utili- 
sation de l’association de telmisartan et de ramipril n’est 
pas recommandée dans cette population. 

Dans l’essai « Prevention Regimen For Effectively avoi- 
ding Second Strokes » (PRoFESS), mené chez des 
patients âgés de 50 ans et plus qui avaient récemment 
présenté un accident vasculaire cérébral (AVC), une 
incidence plus élevée des sepsis a été observée chez 
les patients sous telmisartan par rapport aux patients 
sous placebo, 0,70 % versus 0,49 % (RR 1,43 ; ICos % 
[1,00 ; 2,06) ; l'incidence des sepsis d'évolution fatale 
a été plus élevée chez les patients sous telmisartan 
(0,33 %) par rapport à celle observée chez les patients 
sous placebo (0,16 %) (RR 2,07 ; ICos % [1,14 ; 8,76)). 
L’incidence plus élevée des sepsis associés au telmi- 
sartan peut être due au hasard ou liée à un mécanisme 
actuellement inconnu. 

L'utilisation de l'association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTAR- 
GET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination 
With Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D 
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un dia- 
bète de type 2 avec atteinte des organes cibles. Pour 
des informations plus détaillées, voir la rubrique ci- 
dessus « Prévention cardiovasculaire ». 

L'étude VA NEPHRON-D a été réalisée chez des 
patients diabétiques de type 2 et atteints de néphro- 
pathie diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. Ces résultats sont égale- 
ment applicables aux autres IEC et ARA II, compte tenu 
de la similarité de leurs propriétés pharmacodyna- 
miques. 
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Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l'hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale 
ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe 
aliskiren que dans le groupe placebo. 

Des études épidémiologiques ont mis en évidence une 
réduction de la mortalité et de la morbidité cardiovas- 
culaires lors des traitements à long terme par l'hydro- 
chlorothiazide. 

Les effets de l'association à doses fixes telmisar- 
tan-hydrochlorothiazide sur la mortalité et la morbidité 
cardiovasculaire sont actuellement inconnus. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec PritorPlus dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique atteinte d’hyper- 
tension artérielle (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration concomitante de l’hydrochlorothiazide 
et du telmisartan ne modifie pas la pharmacocinétique 
de l’un ou l’autre des principes actifs chez le sujet sain. 
Absorption : 

Telmisartan : Après administration par voie orale, les 
concentrations plasmatiques maximales de telmisartan 
sont atteintes 30 minutes à 1 heure 30 après la prise. 
La biodisponibilité absolue du telmisartan pour les doses 
de 40 et 160 mg est respectivement de 42 et 58 %. La 
prise de nourriture diminue légèrement la biodisponi- 
bilité du telmisartan avec une réduction de la surface 
sous la courbe des concentrations plasmatiques en 
fonction du temps (ASC) d'environ 6 % pour une dose 
de 40 mg et d'environ 19 % pour une dose de 160 mg. 
A partir de la troisième heure suivant la prise, les 
concentrations plasmatiques sont similaires, que le 
telmisartan ait été pris à jeun ou avec un repas. Cette 
faible diminution de l’ASC ne provoque toutefois pas de 
réduction cliniquement significative de l’effet thérapeu- 
tique. L'administration répétée de telmisartan n'entraîne 
pas d’accumulation plasmatique significative. 
Hydrochlorothiazide : Après administration orale de Pri- 
torPlus, les concentrations plasmatiques maximales 
d'hydrochlorothiazide sont atteintes 1 à 3 heures après la 
prise. La biodisponibilité absolue de l’hydrochlorothiazide, 
basée sur l'excrétion rénale cumulée est d’environ 60 %. 
Distribution : 

Le telmisartan est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (à plus de 99,5 %), essentiellement à l’albumine 
et à l’alpha:-glycoprotéine acide. Le volume apparent 
de distribution du telmisartan est d'environ 500 litres, 
ce qui indique l'existence d’une distribution tissulaire. 
L'hydrochlorothiazide est lié à 68 % aux protéines 
plasmatiques et son volume apparent de distribution 
est compris entre 0,83 et 1,14 l/kg. 
Biotransformation : 

Le telmisartan est métabolisé par glucuronoconjugaison 
et forme un dérivé acylglucuronide pharmacologique- 
ment inactif, seul métabolite identifié chez l’homme. 
Après administration d’une dose unique de telmisartan 
radiomarqué, le glucuronide représente environ 11 % 
de la radioactivité mesurée au niveau du plasma. Les 
isoenzymes du cytochrome P450 ne participent pas au 
métabolisme du telmisartan. 

L'hydrochlorothiazide n'est pas métabolisé chez 
l'homme. 

Elimination : 

Telmisartan : Après administration intraveineuse ou 
orale de telmisartan radiomarqué, la majeure partie de 
la dose administrée (plus de 97 %) est éliminée par voie 
fécale, par excrétion biliaire. Seule une quantité minime 
est éliminée par voie urinaire. La clairance plasmatique 
totale du telmisartan après administration orale est 
supérieure à 1 500 ml/min. La demi-vie terminale d’élimi- 
nation est supérieure à 20 heures. 
L'hydrochlorothiazide est excrété presque totalement 
sous forme inchangée par voie urinaire. Près de 60 % 
de la dose orale sont éliminés au cours des premières 
48 heures. La clairance rénale est d'environ 250 à 
300 ml/min. La demi-vie terminale d'élimination de 
l’hydrochlorothiazide est de 10 à 15 heures. 
Linéarité/non-linéarité : 

Telmisartan : La pharmacocinétique du telmisartan 
administré par voie orale n’est pas linéaire aux doses 
comprises entre 20 et 160 mg avec une augmentation 
plus importante des concentrations plasmatiques (Cmax 
et ASC) pour des doses croissantes. 
L’hydrochlorothiazide présente une pharmacocinétique 
linéaire. 

Patients âgés : 

La pharmacocinétique du telmisartan ne diffère pas 
entre le patient âgé et le patient de moins de 65 ans. 
Sexe : 

Les concentrations plasmatiques du telmisartan sont 
généralement 2 à 3 fois plus élevées chez la femme que 








chez l'homme. Toutefois, au cours des essais cliniques, 
aucune modification significative sur la réduction de 
la pression artérielle ou l'incidence des hypotensions 
orthostatiques n’a été mise en évidence chez la femme. 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. Chez 
la femme, une tendance à des concentrations plasma- 
tiques d'hydrochlorothiazide plus élevées que chez 
l'homme a également été mise en évidence. Cette 
tendance n’a pas été jugée cliniquement pertinente. 
Insuffisance rénale : 

L’excrétion rénale n'intervient pas dans la clairance du 
telmisartan. D'après l'expérience limitée de l’utilisation 
du telmisartan chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale légère à modérée, (clairance de la créa- 
tinine comprise entre 30 et 60 ml/min, valeur moyenne 
50 ml/min), aucun ajustement posologique n'est néces- 
saire chez les patients insuffisants rénaux. Le telmisartan 
n'est pas éliminé par hémodialyse. Chez les patients 
dont la fonction rénale est altérée, le taux d'élimination 
de l’hydrochlorothiazide est réduit. Au cours d’une étude 
réalisée chez des patients présentant une clairance de 
la créatinine moyenne de 90 ml/min, la demi-vie d’élimi- 
nation de l’hydrochlorothiazide était augmentée. Chez 
les patients anuriques fonctionnels, la demi-vie d’élimi- 
nation est d’environ 34 heures. 

Insuffisance hépatique : 

Des études de pharmacocinétique menées chez des 
insuffisants hépatiques ont montré une augmentation 
de la biodisponibilité absolue jusqu’à environ 100 %. 
La demi-vie d'élimination n'est pas modifiée chez les 
patients souffrant d'insuffisance hépatique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude préclinique complémentaire n’a été réa- 
lisée avec l'association à dose fixe 80 mg/25 mg. 

Au cours des études précliniques de sécurité réalisées 
avec l'association telmisartan-hydrochlorothiazide chez 
le rat et le chien normotendus, des doses produisant 
une exposition comparable à celle observée dans la 
fourchette des doses thérapeutiques n'ont pas montré 
d'effets autres que ceux déjà observés avec les princi- 
pes actifs pris individuellement. Les résultats des études 
de toxicologie n’ont pas d'implication en thérapeutique 
humaine. 

Les études précliniques déjà réalisées avec des inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion et des antagonistes 
de l’angiotensine Il ont mis en évidence les anomalies 
toxicologiques suivantes : diminution des paramètres 
érythrocytaires (érythrocytes, hémoglobine et hémato- 
crite), modifications des paramètres hémodynamiques 
rénaux (augmentation du taux plasmatique d'urée et de 
créatinine), augmentation de l’activité rénine plasma- 
tique, hypertrophie/hyperplasie des cellules juxtaglomé- 
rulaires et lésions de la muqueuse gastrique. Les lésions 
gastriques peuvent être prévenues ou limitées par un 
apport sodé oral et par le regroupement des animaux. 
Chezle chien, on a observé une dilatation et une atrophie 
des tubules rénaux. Ces effets sont considérés comme 
étant dus à l’activité pharmacologique du telmisartan. 
Aucun effet tératogène n’a été clairement identifié, 
cependant à des doses toxiques de telmisartan un effet 
sur le développement postnatal de la descendance des 
animaux, tel qu’une diminution du poids des petits et 
un retard de l'ouverture des yeux, a été observé. 
Aucun effet mutagène et aucun effet clastogène signifi- 
catif n'ont été mis en évidence pour le telmisartan lors 
des études in vitro et aucun effet cancérogène n’a été 
observé lors d'études menées chez le rat et la souris. 
Les études menées avec l’hydrochlorothiazide ont mis 
en évidence des effets génotoxiques et carcinogènes 
équivoques dans certains modèles expérimentaux. Tou- 
tefois, l'expérience importante de l’utilisation de ce 
principe actif chez l’homme n’a pas mis en évidence 
une quelconque augmentation de l'incidence des néo- 
plasies chez les patients traités. 

Voir la rubrique Fertilité/Grossesse/Allaitement pour les 
données concernant le potentiel fætotoxique de lasso- 
ciation telmisartan/hydrochlorothiazide. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de température pour sa conservation. À conser- 
ver dans l'emballage extérieur d'origine, à labri de 
l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
PritorPlus doit être conservé dans son blister scellé en 
raison de la propriété hygroscopique des comprimés. 
Les comprimés doivent être sortis du blister juste avant 
l'administration. Occasionnellement, on a pu observer 
un décollement de la pellicule externe des plaquettes 
entre les alvéoles. Aucune précaution particulière n’est 
nécessaire dans un tel cas. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/02/215/013 ; CIP 3400937777469 (2002, 
RCP rév 06.04.17) 30 cp à 40 mg/12,5 mg. 
EU /1/02/215/011 ; CIP 3400937166737 (2002, 
RCP rév 06.04.17) 90 cp à 40 mg/12,5 mg. 
EU /1/02/215/014; CIP 3400937777520 (2002, 
RCP rév 06.04.17) 30 cp à 80 mg/12,5 mg. 














EU /1/02/215/012 ; CIP 3400937166966 (2002, 

RCP rév 06.04.17) 90 cp à 80 mg/12,5 mg. 

EU /1/02/215/018 ; CIP 3400938655162 (2002, 

RCP rév 06.04.17) 30 cp à 80 mg/25 mg. 

EU /1/02/215/020 ; CIP 3400938655223 

RCP rév 06.04.17) 90 cp à 80 mg/25 mg. 
Prix : 6,39 € (30 comprimés à 40 mg/12,5 mg). 

18,91 € (90 comprimés à 40 mg/12,5 mg). 

6,39 € (30 comprimés à 80 mg/12,5 mg). 

18,91 € (90 comprimés à 80 mg/12,5 mg). 

6,39 € (30 comprimés à 80 mg/25 mg). 

18,91 € (90 comprimés à 80 mg/25 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Bayer Pharma AG, 13342 Berlin, 
Allemagne. 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


PROCORALAN ® 


ivabradine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg (oblong, avec une barre de 
sécabilité sur les 2 faces permettant de le diviser en 
doses égales, gravé «5 » sur une face, et du logo du 
laboratoire sur l’autre face ; saumon) : Boîte de 56, sous 
blisters-calendriers. 

Comprimé pelliculé à 7,5 mg (triangulaire, gravé « 7,5 » 
sur une face, et du logo du laboratoire sur l’autre face ; 
saumon) : Boîte de 56, sous blisters-calendriers. 
Modèles hospitaliers : Boîte de 100, sous blisters. 


COMPOSITION p cp 
Ivabradine (DCI) ...s...ssssssssisrssssssrsrresssssssree 5 mg 
ou 7,5 mg 


(sous forme de chlorhydrate : 5,390 mg/cp à 5 mg ; 

8,085 mg/cp à 7,5 mg) 

Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 

stéarate de magnésium (E 470 B), amidon de maïs, 

maltodextrine, silice colloïdale anhydre (E 551). Pelli- 

culage : hypromellose (E 464), dioxyde de titane (E 171), 

macrogol 6000, glycérol (E 422), stéarate de magnésium 

(E 470 B), oxyde de fer jaune (E 172), oxyde de fer rouge 

E 172). 

ri à effet notoire : lactose monohydraté 

(63,91 mg/cp à 5 mg ; 61,215 mg/cp à 7,5 mg). 

DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique de l’angor stable chro- 

nique : 

L'ivabradine est indiquée dans le traitement symptoma- 

tique de l’angor stable chronique chez l’adulte corona- 

rien en rythme sinusal ayant une fréquence cardiaque 
supérieure ou égale à 70 bpm. 

L'ivabradine est indiquée : 

- chez les adultes présentant une intolérance ou une 
contre-indication aux bêtabloquants ; 

-ou en association aux bêtabloquants chez des 
patients insuffisamment contrôlés par une dose opti- 
male de bêtabloquants. 

Traitement de l'insuffisance cardiaque chronique : 

L'ivabradine est indiquée dans le traitement de l'insuf- 

fisance cardiaque chronique de classe NYHA II à IV 

avec dysfonction systolique, chez les patients en rythme 

sinusal et dont la fréquence cardiaque est supérieure 
ou égale à 75 bpm, en association au traitement 
standard comprenant les bêtabloquants, ou en cas de 
contre-indication ou d'intolérance aux bêtabloquants 
(cf Pharmacodynamie). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Pour les différentes doses thérapeutiques, l’ivabradine 
est disponible sous forme de comprimés pelliculés 
dosés à 5 mg et 7,5 mg. 

Traitement symptomatique de l’angor stable chro- 
nique : 

Avant d'initier un traitement par ivabradine ou d’aug- 
menter la dose, il est recommandé de disposer de 
plusieurs mesures de la fréquence cardiaque, de réaliser 
un ECG ou un enregistrement sur 24 heures de la 
fréquence cardiaque par Holter ECG. La posologie 
initiale ne doit pas dépasser 5 mg d'ivabradine deux 
fois par jour chez les patients de moins de 75 ans. Après 
trois à quatre semaines de traitement, si le patient reste 
symptomatique, si la dose initiale est bien tolérée et si 
la fréquence cardiaque de repos reste supérieure à 
60 bpm, la posologie peut être augmentée à la dose 
supérieure pour les patients recevant 2,5 ou 5 mg deux 
fois par jour, sans dépasser la dose de 7,5 mg deux 
fois par jour. 

Le traitement par ivabradine doit être arrêté si les 
symptômes de l'angor ne s’améliorent pas après trois 
mois de traitement. 

En cas d'amélioration limitée des symptômes et de 
baisse non cliniquement significative de la fréquence 





























cardiaque de repos après trois mois de traitement, l'arrêt 
du traitement doit également être envisagé. 

Si, durant le traitement, la fréquence cardiaque de repos 
descend en dessous de 50 battements par minute (bpm) 
ou si le patient présente des symptômes liés à la 
bradycardie tels que sensations vertigineuses, fatigue 
ou hypotension, la dose doit être diminuée en sachant 
qu’une posologie de 2,5 mg deux fois par jour (soit un 
demi-comprimé dosé à 5 mg deux fois par jour) peut 
être envisagée. Après diminution de la posologie, la 
fréquence cardiaque doit être surveillée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Le traitement doit être 
interrompu si la fréquence cardiaque reste inférieure à 
50 bpm ou si les symptômes liés à la bradycardie 
persistent malgré la diminution de la dose (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Traitement de l'insuffisance cardiaque chronique : 
Le traitement doit être initié uniquement chez les patients 
atteints d'insuffisance cardiaque stable. Il est recom- 
mandé que le médecin ait une expérience de la prise 
en charge de l'insuffisance cardiaque chronique. 

La posologie initiale habituellement recommandée est 
de 5 mg d’ivabradine deux fois par jour. Après deux 
semaines de traitement, la dose peut être augmentée à 
7,5 mg deux fois par jour si la fréquence cardiaque de 
repos reste de façon persistante au-dessus de 60 bpm, 
ou diminuée à 2,5 mg deux fois par jour (soit un 
demi-comprimé dosé à 5 mg deux fois par jour) si la 
fréquence cardiaque de repos est de façon persistante 
en dessous de 50 bpm ou en cas de symptômes liés à 
la bradycardie tels que sensations vertigineuses, fatigue 
ou hypotension. Si la fréquence cardiaque est comprise 
entre 50 et 60 bpm, la posologie de 5 mg deux fois par 
jour peut être maintenue. 

Si, durant le traitement, la fréquence cardiaque de repos 
descend de façon persistante en dessous de 50 bpm 
ou en cas de symptômes liés à la bradycardie, la dose 
doit être diminuée à la posologie inférieure chez les 
patients recevant 7,5 mg ou 5 mg deux fois par jour. 
Si la fréquence cardiaque de repos est de façon per- 
sistante au-dessus de 60 bpm, la posologie peut être 
augmentée à la posologie supérieure chez les patients 
recevant 2,5 mg ou 5 mg deux fois par jour. 

Le traitement doit être interrompu si la fréquence car- 
diaque reste inférieure à 50 bpm ou si les symptômes 
liés à la bradycardie persistent (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Chez les patients âgés de 75 ans et plus, une posologie 
initiale plus faible doit être mise en place (2,5 mg deux 
fois par jour, c'est-à-dire un demi-comprimé dosé à 
5 mg deux fois par jour) avant de l’augmenter si 
nécessaire. 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients avec une insuffisance rénale et une clairance 
de la créatinine supérieure à 15 ml/min (cf Pharmaco- 
cinétique). 

Aucune donnée n’est disponible chez les patients avec 
une clairance de la créatinine inférieure à 15 ml/min. 
L'ivabradine doit donc être utilisée avec précaution dans 
cette population. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique légère. L'iva- 
bradine doit être utilisée avec précaution chez les patients 
ayant une insuffisance hépatique modérée. L'ivabradine 
est contre-indiquée chez les patients souffrant d'insuffi- 
sance hépatique sévère, en l'absence d'étude menée dans 
cette population et en raison d’une forte augmentation 
prévisible de l'exposition systémique (cf Contre- 
indications, Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de l’ivabradine n’ont pas été 
établies dans le traitement de l'insuffisance cardiaque 
chronique chez les enfants de moins de 18 ans. Les 
données disponibles sont décrites en rubriques Phar- 
macodynamie, Pharmacocinétique ; cependant, aucune 
recommandation posologique ne peut être faite. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être pris par voie orale en deux 
prises quotidiennes, une le matin et une le soir au cours 
des repas (cf Pharmacocinétique). 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Fréquence cardiaque de repos inférieure à 70 batte- 
ments par minute avant le traitement. 

- Choc cardiogénique. 

- Infarctus aigu du myocarde. 

- Hypotension sévère (< 90/50 mmHg). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Maladie du sinus (« sick sinus syndrome »). 

- Bloc sino-auriculaire. 

- Insuffisance cardiaque instable ou aiguë. 

- Patient pacemaker-dépendant (fréquence cardiaque 
exclusivement imposée par le pacemaker). 

- Angor instable. 

- Bloc auriculoventriculaire du 3° degré (BAV III). 

- Association à des inhibiteurs puissants du cyto- 
chrome P450 3A4, tels que les antifongiques azolés 
(kétoconazole, itraconazole), les antibiotiques de la 
famille des macrolides (clarithromycine, érythromy- 
cine per os, josamycine, télithromycine), les inhibi- 














teurs de protéases (nelfinavir, ritonavir) ou la néfazo- 
done (cf Interactions, Pharmacocinétique). 

- Association au vérapamil ou au diltiazem, inhibiteurs 
modérés du CYP 3A4 ayant des effets bradycar- 
disants (cf Interactions) 

- Grossesse, allaitement et femmes en âge de procréer 
n'utilisant pas de moyen de contraception efficace 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Absence de bénéfice sur la morbimortalité dans 
langor stable chronique : 

Dans son indication dans l’angor stable chronique, 
’ivabradine est uniquement un traitement symptoma- 
tique en raison de l'absence de bénéfice démontré sur 
es événements cardiovasculaires (ex : infarctus du 
myocarde ou mortalité cardiovasculaire) : cf Pharma- 
codynamie. 

Mesures de la fréquence cardiaque : 

Étant donné que la fréquence cardiaque peut considé- 
rablement fluctuer au cours du temps, des mesures 
répétées de la fréquence cardiaque, un ECG ou un suivi 
par Holter ECG sur 24 heures doivent être considérés 
pour déterminer la fréquence cardiaque de repos : 

- avant d'initier un traitement par ivabradine, 

- lorsqu'une augmentation de la posologie est envisagée. 
Cette mise en garde s'applique aussi aux patients ayant 
une fréquence cardiaque basse, en particulier lorsque 
celle-ci descend en dessous de 50 battements par 
minute, ou après une diminution de posologie (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Arythmies cardiaques : 

L'ivabradine n’est pas efficace dans le traitement ou la 
prévention des arythmies cardiaques et est susceptible 
de perdre son efficacité en cas de survenue d'une 
tachyarythmie (ex : tachycardie ventriculaire ou supra- 
ventriculaire). L'ivabradine n'est donc pas conseillée 
chez les patients présentant une fibrillation auriculaire 
ou d’autres arythmies cardiaques interférant avec le 
fonctionnement du nœud sinusal. 

Le risque de fibrillation auriculaire est augmenté chez 
les patients traités par l'ivabradine (cf Effets indési- 
rables). La fibrillation auriculaire a été plus fréquente 
chez les patients utilisant de façon concomitante de 
l’amiodarone ou un puissant antiarythmique de classe l. 
Une surveillance clinique régulière des patients traités 
par l’ivabradine est recommandée en vue du dépistage 
d'une fibrillation auriculaire (permanente ou paroxysti- 
que). Cette surveillance inclura éventuellement un ECG 
en cas de signes cliniques tels que exacerbation de 
l’angor, palpitations, ou pouls irrégulier. 

Les patients doivent être informés des signes et symp- 
tômes de fibrillation auriculaire et être encouragés à 
contacter leur médecin traitant s'ils surviennent. 

En cas de survenue d’une fibrillation auriculaire, le 
rapport bénéfice-risque relatif à la poursuite du traite- 
ment par ivabradine doit être attentivement reconsidéré. 
Les patients insuffisants cardiaques chroniques ayant 
un trouble de la conduction intraventriculaire (bloc de 
branche gauche, bloc de branche droit) et une désyn- 
chronisation ventriculaire doivent être surveillés attenti- 
vement. 

Utilisation chez les patients avec un bloc auriculo- 
ventriculaire du 2° degré : 

L’ivabradine est déconseillée chez les patients ayant un 
bloc auriculoventriculaire du 2° degré (BAV II). 
Utilisation chez les patients présentant une brady- 
cardie : 

L'ivabradine ne doit pas être administrée chez les 
patients ayant une fréquence cardiaque de repos infé- 
rieure à 70 bpm avant le début du traitement (cf Contre- 
indications). 

Si, pendant le traitement, la fréquence cardiaque au 
repos descend en dessous de 50 bpm ou si le patient 
présente des symptômes liés à la bradycardie, tels que 
sensations vertigineuses, fatigue ou hypotension, la 
posologie doit être réduite ou le traitement arrêté si la 
fréquence cardiaque se maintient en dessous de 50 bpm 
ou si les symptômes liés à la bradycardie persistent 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Association avec les inhibiteurs calciques : 
L'utilisation concomitante de l’ivabradine avec des inhi- 
biteurs calciques réduisant la fréquence cardiaque, 
comme le vérapamil ou le diltiazem, est contre-indiquée 
(cf Contre-indications, Interactions). 

L'association de l’ivabradine aux dérivés nitrés et aux 
inhibiteurs calciques dérivés de la dihydropyridine, tels 
que l’amlodipine, n’a pas posé de problème de tolé- 
rance. L'association de l’ivabradine aux inhibiteurs cal- 
ciques dérivés de la dihydropyridine n’a pas montré de 
bénéfice supplémentaire (cf Pharmacodynamie). 
Insuffisance cardiaque chronique : 

L'insuffisance cardiaque doit être stabilisée avant 
d'envisager le traitement avec l’ivabradine. L'ivabradine 
doit être utilisée avec précaution chez les insuffisants 
cardiaques de classe NYHA IV du fait du nombre limité 
de données dans cette population. 

Accident vasculaire cérébral (AVC) : 

En l'absence de données, l’utilisation de l’ivabradine est 
déconseillée dans les suites immédiates d’un AVC. 
Fonction visuelle : 

L'ivabradine a une influence sur la fonction rétinienne. II 
n'existe pas d'élément en faveur d’un effet toxique du 
traitement par ivabradine au long cours sur la rétine 
(cf Pharmacodynamie). L'arrêt du traitement doit être 
envisagé s’il survient une détérioration inattendue de la 








fonction visuelle. L'administration de l’ivabradine sera 
prudente chez les patients avec une rétinite pigmentaire. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Patients hypotendus : 

Chez les patients avec une hypotension légère ou 
modérée, les données disponibles sont limitées. Par 
conséquent, l’ivabradine doit être utilisée avec précau- 
tion chez ces patients. L’ivabradine est contre-indiquée 
chez les patients avec une hypotension sévère (pression 
artérielle < 90/50 mmHg) : cf Contre-indications. 
Fibrillations auriculaires/Arythmies cardiaques : 
Lors du rétablissement d’un rythme sinusal par une 
cardioversion pharmacologique, il n’a pas été mis en 
évidence de risque de bradycardie (excessive) chez les 
patients traités par l’ivabradine. Cependant, en raison 
du nombre limité de cas documentés, une cardio- 
version DC non urgente ne doit être envisagée que 
24 heures après la dernière prise d'ivabradine. 
Patients présentant un QT long congéhnital ou traités 
par des médicaments allongeant le QT : 
L'utilisation de l’ivabradine doit être évitée chez les 
patients présentant un QT long congénital ou traités par 
des médicaments allongeant l'intervalle QT (cf Inter- 
actions). Si l'association se révèle nécessaire, une 
surveillance cardiaque attentive sera mise en place. 
La diminution de la fréquence cardiaque induite par 
l'ivabradine peut exacerber l'allongement de l'inter- 
valle QT, ce qui peut provoquer des arythmies sévères, 
en particulier des torsades de pointes. 

Patients hypertendus nécessitant une modification 
de leur traitement antihypertenseur : 

Dans l'étude SHIFT, davantage de patients ont présenté 
des épisodes d'augmentation de la pression artérielle 
dans le groupe ivabradine (7,1 %) par rapport au groupe 
placebo (6,1 %). Ces épisodes sont apparus le plus 
souvent peu de temps après la modification du traite- 
ment antihypertenseur, étaient transitoires, et n’ont pas 
influencé l'effet du traitement par ivabradine. Lorsque 
le traitement antihypertenseur est modifié chez des 
patients atteints d'insuffisance cardiaque chronique 
traités par ivabradine, la pression artérielle doit être 
surveillée à intervalles appropriés (cf Effets indésirables). 
Excipients : 

Les comprimés contenant du lactose, ce médicament 
ne doit pas être administré chez des patients présentant 
une galactosémie congénitale, un déficit en lactase 
Lapp), un syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES : 

Déconseillées : 

Médicaments allongeant l'intervalle QT : 

- Médicaments à visée cardiovasculaire allongeant 
l'intervalle QT (ex : quinidine, disopyramide, bépridil, 
sotalol, ibutilide, amiodarone). 

- Médicaments non cardiovasculaires allongeant 
l'intervalle QT (ex : pimozide, ziprasidone, sertindole, 
méfloquine, halofantrine, pentamidine, cisapride, éry- 
thromycine en intraveineuse). 

L'utilisation concomitante de l’ivabradine avec des 
médicaments à visées cardiovasculaire et non cardio- 
vasculaire allongeant l'intervalle QT doit être évitée car 
l'allongement de l'intervalle QT peut être exacerbé par 
la réduction de la fréquence cardiaque. Si l'association 
apparaît nécessaire, une surveillance cardiaque atten- 
tive sera mise en place (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Diurétiques hypokaliémiants (diurétiques thiazidiques 

et diurétiques de l’anse) : l'hypokaliémie peut augmenter 

le risque d’arythmie. Comme l’ivabradine peut provo- 
quer une bradycardie, l’association de l'hypokaliémie 
et de la bradycardie constitue un facteur prédisposant 

à la survenue d’'arythmies sévères, en particulier chez 

les patients présentant un syndrome du QT long, 

d’origine congénitale ou iatrogène. 

INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES : 

Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) : 

L'ivabradine est exclusivement métabolisée par le 

CYP3A4 et est un très faible inhibiteur de ce cytochrome. 

Il a été démontré que l’ivabradine n'influence pas le 

métabolisme et les concentrations plasmatiques des 

autres substrats du CYP3A4 (qu'ils soient des inhibiteurs 
faibles, modérés ou puissants). En revanche, les inhi- 
biteurs et les inducteurs du CYP3A4 risquent d'interagir 
avec l'ivabradine en influant sur son métabolisme et sa 
pharmacocinétique de façon cliniquement significative. 
Les études d'interactions médicamenteuses ont établi 
que les inhibiteurs du CYP3A4 augmentent les concen- 
trations plasmatiques d’ivabradine, alors que les induc- 
teurs les diminuent. L'augmentation des concentrations 
plasmatiques d'ivabradine peut être associée à un 
risque de bradycardie excessive (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Contre-indiquées : 

- L'utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants 

du CYP3A4 comme les antifongiques azolés (kéto- 

conazole, itraconazole), les antibiotiques de la 
famille des macrolides (clarithromycine, érythro- 
mycine per os, josamycine, télithromycine), les 
inhibiteurs de protéase du VIH (nelfinavir, ritonavir) 
et la néfazodone est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). Les inhibiteurs puissants du CYP3A4 
comme le kétoconazole (200 mg une fois par jour) 
et la josamycine (1 g deux fois par jour) augmentent 
l'exposition plasmatique à l’ivabradine de 7 à 8 fois. 








- Inhibiteurs modérés du CYP3A4 : des études spéci- 
fiques d'interactions chez des volontaires sains et 
chez des patients ont montré que l'association de 
l'ivabradine avec les médicaments diminuant la fré- 
quence cardiaque, tels que le diltiazem ou le vérapa- 
mil, entraînent un accroissement de l'exposition à 
l’ivabradine (augmentation de 2 à 3 fois de l'aire sous 
la courbe [ASC]), et une réduction supplémentaire de 
la fréquence cardiaque de 5 bpm. L'utilisation conco- 
mitante de l'ivabradine avec ces médicaments est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Déconseillées : 

Jus de pamplemousse : l'exposition à l’ivabradine 

double lors de la consommation de jus de pample- 

mousse. La prise de jus de pamplemousse doit donc 
être évitée. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- inhibiteurs modérés du CYP3A4 : l’utilisation conco- 
mitante de l’ivabradine avec les autres inhibiteurs 
modérés du CYP3A4 (ex : fluconazole) peut être 
envisagée à la posologie initiale de 2,5 mg deux fois 
par jour (soit un demi-comprimé dosé à 5 mg deux 
fois par jour) et, si la fréquence cardiaque au repos 
est supérieure à 70 bpm, avec une surveillance de la 
fréquence cardiaque. 

- Inducteurs du CYP3A4 : les inducteurs du CYP3A4, 
tels que rifampicine, barbituriques, phénytoïne, 
Hypericum perforatum (millepertuis), peuvent dimi- 
nuer l'exposition à l’ivabradine et son efficacité. L’utili- 
sation concomitante de médicaments inducteurs du 
CYP3A4 nécessite un ajustement de la posologie de 
l’ivabradine. Il a été démontré que l'association de 
10 mg d’ivabradine deux fois par jour à du millepertuis 
réduit de moitié ASC de l’ivabradine. La prise de 
millepertuis doit donc être réduite pendant le traite- 
ment par l’ivabradine. 

Autres associations : 
Des études spécifiques d'interactions n’ont révélé 
aucune interaction pharmacocinétique ou pharmaco- 
dynamique cliniquement significative entre l’ivabradine 
et les médicaments suivants : inhibiteurs de la pompe 
à protons (oméprazole, lansoprazole), sildénafil, inhibi- 
teurs de HMG-CoA réductase (simvastatine), inhibi- 
teurs calciques dérivés de la dihydropyridine (amlodi- 
pine, lacidipine), digoxine et warfarine. De plus, aucun 
effet cliniquement significatif de l’ivabradine n'a été 
observé sur la pharmacocinétique de la simvastatine, 
de l’amlodipine, de la lacidipine, ni sur la pharmacoci- 
nétique et la pharmacodynamie de la digoxine et de la 
warfarine, et ni sur la pharmacodynamie de l'aspirine. 
Dans des études pivots de phase III, les médicaments 
suivants ont été régulièrement associés à l’ivabradine 
sans manifestation de problèmes de sécurité d'emploi : 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, 
antagonistes de l’angiotensine Il, bêtabloquants, diuré- 
tiques, antialdostérone, dérivés nitrés d'action courte 
et prolongée, inhibiteurs de HMG-CoA réductase, 
fibrates, inhibiteurs de la pompe à protons, antidiabé- 
tiques oraux, aspirine et autres médicaments anti- 
plaquettaires. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser un moyen 
de contraception efficace tout au long de leur traitement 
cf Contre-indications). 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou des données limitées sur 
utilisation de l’ivabradine chez la femme enceinte. Les 
études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction. Ces études ont montré 
des effets embryotoxiques et tératogènes (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel chez l'Homme n’est pas 
connu. Par conséquent, l’ivabradine est contre-indiquée 
durant la grossesse (cf Contre-indications). 
ALLAITEMENT : 

Des études chez l'animal montrent que l’ivabradine est 
excrétée dans le lait maternel. Par conséquent, l’ivabra- 
dine est contre-indiquée durant l'allaitement (cf Contre- 
indications). Les femmes devant être traitées par iva- 
bradine doivent interrompre l'allaitement et choisir un 
autre moyen d'alimentation pour leur enfant. 
FERTILITÉ : 

Des études chez le rat ont montré qu'il n’y a pas d'effet 
sur la fertilité des mâles et des femelles (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une étude spécifique destinée à évaluer l'influence de 
‘ivabradine sur la conduite automobile a été réalisée 
chez des volontaires sains ; aucune altération de la 
conduite n’a été mise en évidence. Néanmoins, sur la 
base des données post-AMM, des cas d’altération de 
"aptitude à conduire des véhicules due à des symptô- 
mes visuels ont été rapportés. L'ivabradine peut être 
responsable de phénomènes lumineux transitoires, prin- 
cipalement à type de phosphènes (cf Effets indési- 
rables). L'apparition possible de tels phénomènes lumi- 
neux doit être prise en compte lors de la conduite de 
véhicules ou l’utilisation de machines dans les situations 
où des modifications soudaines de luminosité sont 
susceptibles de se produire, spécialement lors de la 
conduite de nuit. 

L’ivabradine n’a pas d'influence sur l'aptitude à utiliser 
des machines. 
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DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L’ivabradine a été étudiée lors d'essais cliniques menés 
chez environ 45 000 patients. Les effets indésirables les 
plus fréquents constatés avec l'ivabradine, phénomè- 
nes lumineux (phosphènes) et bradycardie, sont dose- 
dépendants et liés à l'effet pharmacologique du médi- 
cament. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des essais cliniques et sont listés ci-dessous 
selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
<1/100) ; rare (> 1/10000 à <1/1000) ; très rare 


































































































< 1/10 000) ; inconnu (ne peut être estimé d’après les 
données disponibles). 
Classe de Fréquence Effets indésirables 
système d'organe 
Affections 
hématologiques Peu fréquent | Éosinophilie 
etdusystème 
lymphatique 
Troubles 
dumétabolisme | Peu fréquent | Hyperuricémie 
etde la nutrition 
Céphalées, généralement 
pendantle premier mois de 
Affections Fréquent raitement ; sensations 
dusystème vertigineuses, pouvant être liées 
nerveux àla bradycardie 
Peu Syncope, pouvant être liée à une 
fréquent‘ | bradycardie 
Très Phénomènes lumineux 
fréquent phosphènes) 
Affections F RE 
oculaires Fréquent Vision trouble 
Peu SFR ui 
fréquent* Diplopie, troubles de la vision 
Affections 
del’oreille Peufréquent | Vertiges 
etdulabyrinthe 
Bradycardie ; bloc 
auriculoventriculaire du 
F 1” degré (BAVI -allongement 
Fréquent | JefintervallePQAlECG): 
extrasystoles ventriculaires ; 
Affections fibrillation auriculaire 
cardiaques Peufréauent Palpitations, extrasystoles 
a supraventriculaires 
Bloc auriculoventriculaire du 
Trèsrare 2° degré et du 3° degré ; maladie 
du sinus 
, Fréquent Pression artérielle non contrôlée 
Affections 
vasculaires Peu Hypotension, pouvant être liée à 
fréquent" | une bradycardie 
Affections 
ou Peufréquent | Dyspnée 
etmédiastinales 
Affections Peuréquent Nausées ; constipation ; 
gastro-intestinales diarrhée ; douleur abdominale * 
Affections de Peu Angio-æœdème; rash 
lapeauetdutissu |fréqueni 9 í 
sous-cutané Rare* Érythème ; prurit; urticaire 
Affections 
musculosquelet- š | 
tiques Peufréquent | Crampes musculaires 
etsystémiques 
SA Peu Asthénie, pouvant être liée à une 
Troubles généraux fréquente | bradycardie; Fatigue, pouvant 
etanomalies q être liée à une bradycardie 
ausite 
d'administration | Rare* Malaise, pouvant êtrelié à une 
are à 
bradycardie 
Élévation de lacréatininémie ; 
Investigations Peufréquent | allongement de l'intervalle QT à 
l'ECG 

















* Événement issu de notification spontanée : fréquence 
calculée à partir des données des études cliniques. 
Description de certains effets indésirables : 

Des phénomènes lumineux (phosphènes) ont été rap- 
portés par 14,5 % des patients, décrits comme une 
luminosité transitoirement augmentée dans une zone 
limitée du champ visuel. lls sont habituellement provo- 
qués par de brusques variations de l'intensité lumineuse. 
Les phosphènes peuvent être décrits comme un halo, 
une décomposition de l’image (effets stroboscopiques 
ou kaléidoscopiques), des lumières vives colorées, ou 
une image multiple (persistance rétinienne). Les phos- 
phènes apparaissent en général dans les deux premiers 
mois de traitement, après quoi ils peuvent survenir de 
manière répétitive. Les phosphènes sont généralement 
décrits comme étant d'intensité légère à modérée. Ils 
disparaissent le plus souvent au cours du traitement ou 
après le traitement, une majorité (77,5 %) disparaît 
pendant le traitement. Moins de 1 % des patients ont 
changé leurs habitudes quotidiennes ou ont interrompu 
le traitement à cause des phosphènes. 

Une bradycardie a été rapportée par 3,3 % des patients, 
en particulier pendant les 2 ou 3 premiers mois du 
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traitement. 0,5 % des patients ont présenté une brady- 
cardie sévère avec une fréquence cardiaque inférieure 
ou égale à 40 bpm. 

Au cours de l'étude SIGNIFY, une fibrillation auriculaire a 
été observée chez 5,3 % des patients traités par ivabra- 
dine versus 3,8 % des patients dans le groupe placebo. 
Dans une analyse regroupant les données issues de 
toutes les études de phases Il et III menées en double 
aveugle, d’une durée d'au moins trois mois et incluant 
plus de 40 000 patients, une incidence de 4,86 % a été 
observée pour la survenue de la fibrillation auriculaire 
chez les patients traités par ivabradine comparativement 
à une incidence de 4,08 % chez les sujets des groupes 
contrôle (HR 1,26 ; 95 % IC [1,15-1,39)). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage peut provoquer une bradycardie sévère 
et prolongée (cf Effets indésirables). 

Conduite à tenir : 

Une bradycardie sévère doit faire l’objet d’un traitement 
symptomatique en milieu spécialisé. Dans le cas d’une 
bradycardie mal tolérée hémodynamiquement, un trai- 
tement symptomatique par bêtastimulant par voie intra- 
veineuse tel que l’isoprénaline pourra être envisagé. Une 
sonde d'entraînement électrosystolique cardiaque tem- 
poraire pourra être mise en place si besoin. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments en car- 

diologie, autres médicaments en cardiologie (code ATC : 

CO1EB17). 

Mécanisme d'action : 

L'ivabradine agit en réduisant uniquement la fréquence 

cardiaque, par inhibition sélective et spécifique du 

courant pacemaker k qui contrôle la dépolarisation 
diastolique spontanée au niveau du nœud sinusal et 
régule la fréquence cardiaque. 

Les effets cardiaques sont spécifiques du nœud sinusal, 

sans effet sur les temps de conduction intra-auricu- 

laires, auriculoventriculaires ou intraventriculaires, sur 
la contractilité myocardique ou sur la repolarisation 
ventriculaire. 

L'ivabradine peut également interagir avec le courant 

rétinien h qui s'apparente au courant cardiaque k. 

Celui-ci intervient dans la résolution temporelle du 

système visuel, par le raccourcissement de la réponse 

rétinienne à des stimuli lumineux intenses. Lors de 
circonstances déclenchantes (telles que des change- 
ments rapides de la luminosité), l'inhibition partielle 
du courant h par l'ivabradine est à l’origine des 
phénomènes lumineux que peuvent percevoir occasion- 
nellement des patients. Les phénomènes lumineux 

(phosphènes) sont décrits comme une augmentation 

transitoire de la luminosité dans une zone limitée du 

champ visuel (cf Effets indésirables). 

Effets pharmacodynamiques : 

La propriété pharmacodynamique principale de liva- 

bradine chez l’homme consiste en une réduction spéci- 

fique et dose-dépendante de la fréquence cardiaque. 

L'analyse de la réduction de la fréquence cardiaque 

avec des doses allant jusqu’à 20 mg deux fois par jour 

indique une tendance à un effet plateau qui est cohérent 

avec un risque réduit de bradycardie sévère inférieure à 

40 bpm (cf Effets indésirables). 

Aux posologies usuelles recommandées, la fréquence 

cardiaque diminue approximativement de 10 bpm au 

repos et à l'effort. Ceci entraîne une réduction du travail 
cardiaque et de la consommation en oxygène du 
myocarde. 

L'ivabradine ne modifie pas la conduction intracar- 

diaque, la contractilité (pas d’effet inotrope négatif) et 

la repolarisation ventriculaire : 

- dans des études cliniques d’électrophysiologie, Piva- 
bradine n’a pas modifié les temps de conduction 
auriculoventriculaire et intraventriculaire, ni linter- 
valle QT corrigé ; 

- chez des patients avec une dysfonction ventricu- 
laire gauche (fraction d’éjection ventriculaire gauche 
[FEVG] entre 30 et 45 %), l’ivabradine n'a pas eu 
d'effet délétère sur la FEVG. 

Efficacité et sécurité clinique : 
L'efficacité antiangoreuse et anti-ischémique de l'iva- 
bradine a été étudiée dans 5 études randomisées en 
double aveugle (trois versus placebo, une versus até- 
nolol et une versus amlodipine). Ces études ont inclus 
un total de 4111 patients atteints d’angor stable chro- 
nique, dont 2617 ont reçu de l’ivabradine. 

Administrée à la dose de 5 mg deux fois par jour, 

l'efficacité de l’ivabradine a été démontrée sur tous les 

paramètres mesurés lors des tests d'effort dans les 3 à 

4 semaines après le début du traitement. Son efficacité 

a été confirmée à la dose de 7,5 mg deux fois par jour. 

En particulier, le bénéfice supplémentaire par rapport à 

la dose de 5 mg deux fois par jour a notamment été 

démontré dans une étude versus produit de référence 

(aténolol) : la durée totale de l'exercice à la concentration 

plasmatique minimale a été augmentée de 1 minute 
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environ, après 1 mois de traitement sous ivabradine à 
la dose de 5 mg deux fois par jour et s’est encore 
allongée de près de 25 secondes, après 3 mois de 
traitement supplémentaire sous ivabradine à la dose de 
7,5 mg deux fois par jour. Dans cette étude, l’action 
antiangineuse et anti-ischémique de l’ivabradine a été 
confirmée chez les patients âgés de 65 ans ou plus. 
Les résultats d'efficacité des doses de 5 et 7,5 mg 
d’ivabradine deux fois par jour sont cohérents entre les 
études sur l’ensemble des paramètres mesurés lors des 
tests d'effort (durée totale de l'exercice, délai de sur- 
venue de la douleur angineuse limitante, délai d’appa- 
rition de la douleur angineuse et délai d'apparition du 
sous-décalage du segment ST de 1 mm), et ont été 
associés à une baisse d'environ 70 % de la fréquence 
des crises d’angor. L'administration de l’ivabradine en 
deux prises par jour a permis de maintenir une efficacité 
constante tout au long du nycthémère. 

Dans une étude randomisée contrôlée versus placebo 
réalisée chez 889 patients, l’association de l’ivabradine 
à l’aténolol (50 mg/jour) a démontré un supplément 
d'efficacité sur l’ensemble des paramètres des épreuves 
d'effort, réalisées au creux de l’activité du médicament 
(12 heures après la prise). 

Dans une étude randomisée contrôlée versus placebo 
et menée chez 725 patients, l'association de l’ivabradine 
à 10 mg d’amlodipine une fois par jour n’a pas montré 
d'efficacité supplémentaire au creux de l’activité du 
médicament (12 heures après la prise), alors qu'un 
supplément d'efficacité a été observé au pic (3 à 
4 heures après la prise). 

Dans une étude randomisée contrôlée versus placebo 
menée chez 1277 patients, le traitement par ivabradine 
a démontré un supplément d'efficacité statistiquement 
significatif sur la réponse au traitement (définie par une 
diminution d’au moins 3 crises d’angor par semaine 
et/ou une augmentation du délai d'apparition du sous- 
décalage du segment ST de 1 mm d’au moins 60 secon- 
des lors d’une épreuve d'effort sur tapis roulant) en 
association à 5 mg par jour d’amlodipine ou à 30 mg 
par jour de nifédipine GITS au creux de l’activité du 
médicament (12 heures après la prise orale d’ivabra- 
dine), sur 6 semaines de traitement (OR = 1,3 ; 95 % IC 
[1,0-1,7] ; p = 0,012). L'ivabradine n'a pas montré de 
supplément d'efficacité sur les paramètres du test 
d'effort (critères secondaires) au creux de l’activité du 
médicament alors qu'un supplément d'efficacité a été 
observé au pic (3 à 4 heures après la prise orale 
d’ivabradine). 

L'efficacité de l’ivabradine s'est pleinement maintenue 
durant les 3 ou 4 mois de traitement des études. Aucun 
phénomène d’épuisement de l’effet pharmacologique 
(baisse d'efficacité) durant le traitement ni d'effet rebond 
après arrêt brutal n’a été observé. L'activité antiango- 
reuse et anti-ischémique de l'ivabradine a été associée 
à une diminution dose-dépendante de la fréquence 
cardiaque et à une diminution significative du double 
produit (fréquence cardiaque x pression artérielle systo- 
lique) au repos et à l'effort. Les effets sur la pression 
artérielle et sur les résistances périphériques artérielles 
étaient mineurs et cliniquement non significatifs. 

Le maintien de la diminution de la fréquence cardiaque 
a été démontré chez les patients traités par l’ivabradine 
durant au moins 1 an (n = 713). Aucun effet n’a été 
observé sur les métabolismes glucidique et lipidique. 
L'efficacité antiangoreuse et anti-ischémique de l'iva- 
bradine a été retrouvée de la même manière chez les 
patients diabétiques (n = 457), avec un profil de sécurité 
similaire à ce qu'il est dans la population générale. 
Une importante étude, BEAUTIFUL, a été réalisée chez 
10 917 patients coronariens présentant une dysfonction 
ventriculaire gauche (FEVG < 40 %) et recevant déjà un 
traitement optimal, dont 86,9 % sous bêtabloquants. 
Le critère principal d'efficacité était un critère combiné 
associant la mortalité cardiovasculaire, les hospitali- 
sations pour infarctus aigu du myocarde et les hospi- 
talisations pour survenue ou aggravation d’une insuffi- 
sance cardiaque. L'étude n’a pas mis en évidence de 
différence de survenue du critère principal combiné 
entre le groupe ivabradine, et le groupe placebo (risque 
relatif ivabradine/placebo 1,00, p = 0,945). 

Dans une étude post-hoc réalisée chez un sous-groupe 
de patients présentant un angor symptomatique au 
moment de la randomisation (n = 1507), aucun problème 
de sécurité d'emploi relatif à des décès cardiovascu- 
laires, des hospitalisations pour infarctus aigu du myo- 
carde ou pour insuffisance cardiaque n’a été détecté 
(ivabradine 12,0 % versus placebo 15,5 %, p = 0,05). 
Une importante étude, SIGNIFY, a été réalisée chez 
19 102 patients coronariens sans signe clinique d’insuf- 
fisance cardiaque (FEVG > 40 %) et recevant déjà un 
traitement optimal. La posologie utilisée dans l'étude 
était supérieure à celle approuvée dans le Résumé des 
caractéristiques du produit : la posologie initiale avait 
été fixée à 7,5 mg deux fois par jour (5 mg deux fois par 
jour pour les patients âgés de plus de 75 ans) et était 
ensuite augmentée jusqu’à 10 mg deux fois par jour. Le 
critère principal d'efficacité était un critère combiné 
associant la mortalité cardiovasculaire et l’infarctus du 
myocarde non fatal. L'étude n’a pas mis en évidence 
de différence de survenue du critère principal combiné 
entre le groupe ivabradine et le groupe placebo (risque 
relatif ivabradine/placebo 1,08 ; p = 0,197). Une brady- 
cardie a été rapportée par 17,9 % des patients dans le 
groupe ivabradine (2,1 % dans le groupe placebo). Au 
cours de l'étude, 7,1 % des patients ont également reçu 





du vérapamil, du diltiazem ou des inhibiteurs puissants 
du CYP 3A4. 

Une augmentation faible mais statistiquement signifi- 
cative de la survenue du critère principal combiné a été 
observée dans un sous-groupe prédéfini de patients 
présentant un angor symptomatique de classe CCS II 
ou plus à l'inclusion (n = 12 049) (incidence annuelle de 
3,4 % vs 2,9 % ; risque relatif ivabradine/placebo 1,18 ; 
p = 0,018), contrairement à ce qu’il fut observé dans le 
sous-groupe de patients présentant un angor sympto- 
matique de classe CCS > 1 (n = 14 286) (risque relatif 
ivabradine/placebo 1,11 ; p = 0,110). 

L'utilisation, au cours de l'étude, d'une posologie supé- 
rieure à celle approuvée dans le Résumé des caracté- 
ristiques du produit n’explique pas totalement ces 
observations. 

L'étude SHIFT est une importante étude multicentrique, 
internationale, randomisée, en double aveugle, contrô- 
lée versus placebo, réalisée chez 6 505 patients adul- 
tes insuffisants cardiaques chroniques stables (depuis 
au moins 4 semaines), de classe NYHA II à IV, ayant 
une fraction d’éjection ventriculaire gauche diminuée 
(FEVG < 35 %) et une fréquence cardiaque de repos 
> 70 bpm. 

Les patients ont reçu un traitement standard compre- 
nant des bêtabloquants (89 %), des inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion (IEC) et/ou des antagonistes de 
l’angiotensine II (ARAII) (91 %), des diurétiques (83 %) 
et des antialdostérone (60 %). Dans le groupe ivabra- 
dine, 67 % des patients ont été traités avec 7,5 mg 
deux fois par jour. La durée médiane de suivi a été de 
22,9 mois. Le traitement par l’ivabradine a été associé 
à une réduction moyenne de la fréquence cardiaque de 
15 bpm par rapport à une valeur moyenne de 80 bpm à 
l'inclusion. La réduction de la fréquence cardiaque dans 
le groupe ivabradine par rapport au groupe placebo a 
été de 10,8 bpm à 28 jours, 9,1 bpm à 12 mois, et 
8,3 bpm à 24 mois. 

L'étude a mis en évidence une réduction cliniquement 
et statistiquement significative de 18 % du risque relatif 
de survenue du critère principal combiné associant la 
mortalité cardiovasculaire et les hospitalisations pour 
aggravation de l'insuffisance cardiaque (HR : 0,82, 
IC 95 % [0,75 ; 0,90], p < 0,0001) se manifestant dans 
les 3 mois suivant l'instauration du traitement. La 
réduction du risque absolu était de 4,2 %. Les résultats 
obtenus sur le critère principal sont principalement dus 
aux critères d'insuffisance cardiaque : hospitalisation 
pour aggravation de l'insuffisance cardiaque (réduction 
de 4,7 % du risque absolu) et décès par insuffisance 
cardiaque (réduction de 1,1 % du risque absolu). 
Effet du traitement sur le critère principal combiné, ses 
composantes et sur les critères secondaires : 



































Ivabradine | Placebo Risque 
(N = 3241) | (N = 3264) qu Valeur de 
à ñ relatif f 
0 
0) %) [IC 95 %] 
Critère principal 793 937 0,82 
combiné (24,47) (28,71) | [0,75;0,90] cou 
Composantes du 
critère combiné : 
se 449 491 0,91 
- Mortalité CV (13,85) (15,04) | 10,80:1,03] 0,128 
- Hospitalisation 
pour aggravation 514 672 0,74 <0.0001 
de l'insuffisance (15,86) (20,59) | [0,66:0,83] e 
cardiaque 
Autres critères 
secondaires : 
- Mortalitétoutes 503 552 0,90 0.092 
causes (15,52) 16,91) | [0,80; 1,02] j 
Ans m 3 074 | 0,014 
i (3,49) (463) | [0,58:0,94] È 
cardiaque 
- Hospitalisation 1231 1356 0,89 0.003 
toutes causes (37,98) 41,54) | [0,82:0,96] ¢ 
- Hospitalisation 
A 977 1122 0,85 
pourraisons f (30,15) 34,38) | [78:02 0,0002 
cardiovasculaires 
La réduction du critère principal a été observée indépen- 
damment du sexe, de la classe NYHA, de l'étiologie 





ischémique ou non de l'insuffisance cardiaque et des 
antécédents de diabète ou d’hypertension. 

Dans le sous-groupe de patients ayant une fréquence 
cardiaque supérieure ou égale à 75 bpm (n = 4150), 
une réduction plus importante, de 24 %, a été observée 
sur le critère principal combiné (HR : 0,76, IC 95 % 
[0,68 ; 0,85], p <0,0001) et sur les autres critères 
secondaires, incluant la mortalité toutes causes (HR : 
0,83, IC 95 % [0,72 ; 0,96], p = 0,0109) et la mortalité 
cardiovasculaire (HR : 0,83, IC 95 % [0,71 ; 0,97], p 
= 0,0166). Dans ce sous-groupe de patients, le profil 
de sécurité de l'ivabradine est similaire à celui de 
l’ensemble de la population. 

Un effet significatif a été observé sur le critère principal 
combiné pour l’ensemble des patients traités par bêta- 
bloquants (HR : 0,85, IC 95 % [0,76 ; 0,94]. Dans le 
sous-groupe de patients ayant une fréquence cardiaque 
supérieure ou égale à 75 bpm, et traités à dose maximale 
recommandée de bêtabloquants, il n’a pas été observé 
de bénéfice statistiquement significatif ni sur le critère 
principal combiné (HR : 0,97, IC 95 % [0,74 ; 1,28]) ni 
sur les critères secondaires, comprenant les hospitali 
sations pour aggravation de l'insuffisance cardiaque 
(HR : 0,79, IC 95 % [0,56 ; 1,10]) ou les décès par 
insuffisance cardiaque (HR : 0,69, IC 95 % [0,31 ; 1,53]). 











Une amélioration significative de l’état fonctionnel selon 
la classification NYHA a été observée lors de la dernière 
évaluation, 887 (28 %) patients du groupe ivabradine 
ont présenté une amélioration par rapport à 776 (24 %) 
patients du groupe placebo (p = 0,001). 

Dans une étude randomisée, contrôlée versus placebo 
réalisée chez 97 patients, des données ont été collec- 
tées lors d’investigations ophtalmiques spécifiques afin 
de documenter la fonction des cônes et bâtonnets réti- 
niens et des voies ophtalmiques ascendantes (notam- 
ment électrorétinogramme, champ visuel statique ou 
cinétique, tests de la vision en couleurs, mesure de 
l’acuité visuelle). Aucune toxicité rétinienne n’a été mise 
en évidence chez les patients traités par ivabradine 
depuis plus de 3 ans pour un angor stable chronique. 
Population pédiatrique : 

Une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée 
versus placebo a été menée auprès de 116 patients 
(17 patients âgés de [6 à 12[ mois, 36 âgés de [1 à 
3[ ans et 63 âgés de [3 à 18[ ans) atteints d'insuffisance 
cardiaque chronique secondaire à une cardiomyopathie 
dilatée, et par ailleurs traités de façon optimale. Parmi 
eux, 74 patients ont reçu de l’ivabradine (ratio 2 :1). La 
dose d’instauration était de 0,02 mg/kg deux fois par 
jour dans le groupe des [6-12] mois, de 0,05 mg/kg 
deux fois par jour dans le groupe des [1-3[ ans ainsi 
que pour les sujets du groupe des [3-18[ ans pesant 
moins de 40 kg, et de 2,5 mg deux fois par jour dans le 
groupe des [3-18[ ans pesant 40 kg ou plus. La dose 
était ajustée en fonction de la réponse thérapeutique 
avec des doses maximales de 0,2 mg/kg, 0,3 mg/kg et 
15 mg deux fois par jour, respectivement. Dans cette 
étude, l’ivabradine était administrée sous forme de 
formulation liquide orale ou de comprimé, deux fois par 
jour. L'absence de différence pharmacocinétique entre 
les deux formulations avait été montrée dans une étude 
randomisée, en cross-over, menée en ouvert auprès de 
24 adultes volontaires sains. 

La fréquence cardiaque a été réduite de 20 %, sans 
bradycardie, chez 69,9 % des patients du groupe 
ivabradine versus chez 12,2 % des patients du groupe 
placebo lors de la période de titration de 2 à 8 semaines 
(Odds Ratio : E = 17,24, IC 95 % [5,91 ; 50,30). 

Les doses moyennes d'ivabradine utilisées pour attein- 
dre une réduction de la fréquence cardiaque de 20 % 
étaient respectivement de 0,13 + 0,04 mg/kg deux fois 
par jour, 0,10 + 0,04 mg/kg deux fois par jour et 4,1 
+ 2,2 mg deux fois par jour dans les trois groupes 
d'âge [1-3[ ans, [3-18[ ans pesant moins de 40 kg et 
[8-18[ pesant 40 kg ou plus. 

La FEVG moyenne a augmenté de 31,8 % à 45,3 % à 
M012 dans le groupe ivabradine versus de 35,4 % à 
42,3 % dans le groupe placebo. Il y a eu une amélioration 
des symptômes selon la classification NYHA chez 
37,7 % des patients traités par ivabradine versus chez 
25,0 % dans le groupe placebo. Ces améliorations 
n'étaient pas statistiquement significatives. 

Après un an, le profil de sécurité était similaire à celui 
décrit chez les patients adultes insuffisants cardiaques. 
Les effets de l’ivabradine à long terme sur la croissance, 
la puberté et le développement général ainsi que l’effi- 
cacité du traitement par ivabradine à long terme sur la 
réduction de la morbimortalité cardiovasculaire chez les 
enfants n'ont pas été étudiés. 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Procoralan dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique, dans le traitement 
de l’angor. 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Procoralan chez les enfants 
âgés de 0 à moins de 6 mois dans le traitement de 
insuffisance cardiaque chronique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans les conditions physiologiques, l’ivabradine est 
rapidement libérée des comprimés et est très soluble 
dans l’eau (> 10 mg/ml). L'ivabradine est l'énantiomère S 
et n’a pas montré de bioconversion in vivo. Le dérivé 
N-déméthylé de l’ivabradine a été identifié comme le 
principal métabolite actif chez l'homme. 

Absorption et biodisponibilité : 

L'absorption de l’ivabradine est rapide et presque 
complète après administration orale, avec un pic de 
concentration plasmatique atteint en 1 heure environ à 
jeun. La biodisponibilité absolue des comprimés pelli- 
culés est proche de 40 %, en raison de l'effet de premier 
passage intestinal et hépatique. 

Les aliments retardent l’absorption d'environ 1 heure et 
augmentent l'exposition plasmatique de 20 à 30 %. La 
prise de comprimés pendant les repas est recomman- 
dée afin de diminuer la variabilité intra-individuelle à 
l'exposition plasmatique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Distribution : 

La liaison de l’ivabradine aux protéines plasmatiques 
est d'environ 70 % et le volume de distribution à l’état 
d'équilibre est proche de 100 I. La concentration plas- 
matique maximale après administration chronique de la 
dose recommandée de 5 mg deux fois par jour est 
d'environ 22 ng/ml (CV = 29 %). A l’état d'équilibre, la 
concentration plasmatique moyenne est de 10 ng/ml 
(CV = 38 %). 

Biotransformation : 

L'ivabradine est fortement métabolisée par l'intestin et 
par le foie, par un processus oxydatif impliquant uni- 
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quement le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4). Le méta- 
bolite actif principal est le dérivé N-déméthylé (518982), 
ses taux plasmatiques sont environ 40 % de ceux de la 
molécule mère. Ce métabolite actif est également méta- 
bolisé par le CYP3A4. L'ivabradine n'a qu’une faible 
affinité pour le CYP3A4. Elle n’a pas d'effet cliniquement 
significatif d’inhibition ou d’induction de ce cytochrome 
CYP3A4 et, par conséquent, n’est pas susceptible de 
modifier le métabolisme ou les concentrations plasma- 
tiques des substrats du CYP3A4. En revanche, les 
inhibiteurs et les inducteurs puissants du CYP3A4 sont 
susceptibles de modifier les concentrations plasma- 
tiques de l’ivabradine de façon notable (cf Interactions). 
Élimination : 
L’ivabradine est éliminée avec une demi-vie plasmatique 
principale de 2 heures (70 à 75 % de l'ASC) et une 
demi-vie effective de 11 heures. La clairance totale est 
d'environ 400 ml/min et la clairance rénale d'environ 
70 ml/min. L'élimination des métabolites se fait, à parts 
égales, dans les selles et dans les urines. Environ 4 % 
d'une dose orale est éliminée de manière inchangée 
dans les urines. 
Linéarité/non-linéarité : 
La cinétique de l’ivabradine est linéaire pour des doses 
orales comprises entre 0,5 et 24 mg. 
Populations spécifiques : 
- Sujets âgés : aucune différence pharmacocinétique 
ASC et Cmax) n’a été observée entre le sujet âgé 
> 65 ans), ou très âgé (> 75 ans) et la population 
générale (cf Posologie/Mode d'administration). 
- Insuffisance rénale : l'impact de l'insuffisance rénale 
clairance de la créatinine de 15 à 60 ml/min) sur la 
pharmacocinétique de l’ivabradine est minime, 
compte tenu de la faible contribution de la clairance 
rénale (environ 20 %) dans l'élimination totale de 
l'ivabradine et de son principal métabolite S18982 
cf Posologie/Mode d'administration). 

- Insuffisance hépatique : chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique légère (score de Child-Pugh 
jusqu’à 7), les taux d'ivabradine libre et de son 
principal métabolite actif sont supérieurs d'environ 
20 % aux taux des sujets ayant une fonction hépatique 
normale. Les données sont insuffisantes pour tirer 
des conclusions chez les patients avec une insuffi- 
sance hépatique modérée. Aucune donnée n’est 
disponible chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique sévère (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion, Contre-indications). 

- Population pédiatrique : le profil pharmacocinétique 
de l'ivabradine en population pédiatrique, chez les 
patients atteints d'insuffisance cardiaque chronique 
âgés de 6 mois à moins de 18 ans est similaire au profil 
pharmacocinétique décrit pour les adultes lorsqu'un 
schéma posologique prenant en compte l’âge et le 
poids est suivi. 

Relation pharmacocinétique/pharmacodynamie (PK/PD) : 

L'analyse de la relation PK/PD a montré qu'il existait 

une relation quasi linéaire entre les concentrations 

plasmatiques d’ivabradine et de S18982 et la baisse de 
la fréquence cardiaque, pour des doses allant jusqu'à 

15 à 20 mg deux fois par jour. À des posologies plus 

élevées, la baisse de la fréquence cardiaque n’est plus 

proportionnelle à celle de la concentration plasma- 
tique d’ivabradine et tend vers un plateau. Une forte 
exposition à l’ivabradine, qui pourrait se produire en 
cas d'administration concomitante avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4, peut entraîner une réduction 
excessive de la fréquence cardiaque alors que ce ris- 
que est réduit avec les inhibiteurs modérés du CYP3A4 

(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Interactions). La relation PK/PD de l’ivabradine 

en population pédiatrique chez les patients atteints 

d'insuffisance cardiaque chronique âgés de 6 mois à 

moins de 18 ans est similaire à celle décrite pour les 

adultes. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et cancérogenèse 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'Homme. 
Les études de toxicité sur la reproduction ont montré 
l'absence d'effet sur la fertilité chez le rat quel que soit 
le sexe. Une incidence plus élevée de fœtus atteints de 
malformations cardiaques a été observée chez le rat et 
un petit nombre de fœtus chez le lapin ont présenté une 
ectrodactylie quand les femelles en gestation étaient 
traitées durant l’organogenèse avec une exposition 
proche des doses thérapeutiques. 

Chez le chien traité par l'ivabradine (doses de 2, 7 ou 
24 mg/kg/jour) durant un an, des modifications réver- 
sibles des fonctions rétiniennes ont été observées mais 
n'ont provoqué aucun dommage sur les structures 
oculaires. Ces résultats sont cohérents avec l'effet 
pharmacologique de l’ivabradine sur le courant h réti- 
nien activé par l'hyperpolarisation, et qui présente 
beaucoup d’homologie avec le courant pacemaker 
cardiaque k. 

Les autres études au long cours à doses répétées et 
les études de carcinogenèse n'ont montré aucune 
modification cliniquement pertinente. 

Évaluation du risque environnemental : 

L'évaluation du risque environnemental de l’ivabradine 
a été menée selon les recommandations européennes. 
Les résultats de ces évaluations montrent l'absence de 
risque environnemental de l’ivabradine, qui ne présente 
pas de danger pour l'environnement. 











DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes 
en cardiologie. Renouvellement non restreint. 
AMM EU /1/05/316/003 ; CIP 3400937167628 (RCP rév 

28.04.16) 56 cp à 5 mg. 

EU /1/05/316/006 ; CIP 3400956720811 (RCP rév 

28.04.16) 100 cp à 5 mg. 

EU /1/05/316/010 ; CIP 3400937167918 (RCP rév 

28.04.16) 56 cp à 7,5 mg. 

EU /1/05/316/013 ; CIP 3400956720989 (RCP rév 

28.04.16) 100 cp à 7,5 mg. 
Prix : 43,05 € (56 comprimés à 5 mg). 

43,05 € (56 comprimés à 7,5 mg). 
Remb Séc soc à 65 % dans les indications : « Traite- 
ment symptomatique de l’angor stable chronique chez 
l'adulte coronarien en rythme sinusal ayant une fré- 
quence cardiaque supérieure ou égale à 70 bpm et 
présentant une intolérance ou une contre-indication aux 
bêtabloquants » et « Insuffisance cardiaque chronique 
de classe NYHA II à IV avec dysfonction systolique, 
chez les patients en rythme sinusal et dont la fréquence 
cardiaque est supérieure ou égale à 75 bpm, en asso- 
ciation au traitement standard comprenant les bêtablo- 
quants, ou en cas de contre-indication ou d’intolérance 
aux bêtabloquants ». 
Non remboursable dans l'indication : «Traitement 
symptomatique de l’angor stable chronique chez 
l'adulte coronarien en rythme sinusal ayant une fré- 
quence cardiaque supérieure ou égale à 70 bpm, en 
association aux bêtabloquants chez des patients insuffi- 
samment contrôlés par une dose optimale de bêtablo- 
quants ». 
Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 

Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 
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PROCTOLOG voie rectale 


ruscogénines, trimébutine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Médicaments de 
proctologie 





PROCUTA® 40 mg 
PROCUTA® Gé 5 mg, 10 mg, 20 mg 
isotrétinoïne 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle à 5 mg (brun crème), à 10 mg (brun), 


à 20 mg (brun crème) et à 40 mg (brun orangé) : Boîtes 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p capsule 
Isotrétinoïne (DCI)... 5 mg 
ou 10 mg 
ou 20 mg 
ou 40 mg 


Excipients : 

Capsules à 5 mg, à 10 mg et à 20 mg : huile de soja*, 
huile de soja partiellement hydrogénée*, cire d'abeille 
jaune. 

Capsule à 40 mg : huile de soja raffinée *, cire d'abeille 
jaune, huile végétale hydrogénée*. 

Enveloppe des capsules à 5 mg, 20 mg et 40 mg : 
gélatine, glycérol, oxyde de fer rouge E 172, eau purifiée, 
oxyde de fer jaune E 172 et dioxyde de titane E 171. 
Enveloppe de la capsule à 10 mg : gélatine, glycérol, 
oxyde de fer rouge E 172, eau purifiée. 

* Excipients à effet notoire. 


[Dc] INDICATIONS 

Acnés sévères (telles que acné nodulaire, acné conglo- 
bata ou acné susceptible d'entraîner des cicatrices 
définitives) résistantes à des cures appropriées de 
traitement classique comportant des antibiotiques sys- 
témiques et un traitement topique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La prescription initiale de Procuta est réservée aux 
spécialistes en dermatologie. La prescription peut être 
renouvelée par tout médecin. 

L'isotrétinoïne doit être uniquement prescrite par ou 
sous la surveillance de médecins ayant l'expérience de 
l’utilisation des rétinoïdes systémiques dans le traite- 
ment de lacné sévère ainsi qu'une parfaite connais- 
sance des risques de l’isotrétinoïne et de la surveillance 
qu'elle impose. 

Les capsules doivent être avalées au cours des repas, 
en une ou deux prises par jour. 

Adolescent, adulte et personne âgée : 

Le traitement par isotrétinoïne doit être débuté à la 
posologie de 0,5 mg/kg/jour. La réponse thérapeutique 
à l’isotrétinoïne et certains des effets indésirables sont 
dose-dépendants et varient d’un patient à l’autre. Cela 











nécessite un ajustement individuel de la dose au cours 
du traitement. Pour la plupart des patients, la dose se 
situe entre 0,5 et 1 mg/kg/jour. 

Les taux de rémission prolongée et de rechute après 
une cure d'isotrétinoine dépendent plus de la dose 
cumulée totale que de la durée de traitement ou de la 
posologie quotidienne. Il a été démontré que la poursuite 
du traitement au-delà d'une dose cumulée de l’ordre 
de 120 à 150 mg/kg n’entraînait aucun bénéfice supplé- 
mentaire notable. La durée de traitement dépend de la 
dose quotidienne individuelle. Une cure de traitement 
d’une durée de 16 à 24 semaines suffit habituellement 
à atteindre la rémission. 

Chez la majorité des patients, une guérison complète 
de l’acné est obtenue après une seule cure. En cas de 
rechute confirmée, une nouvelle cure d’isotrétinoïne 
peut être envisagée avec la même posologie quoti- 
dienne et la même dose thérapeutique cumulée. Comme 
l'amélioration de l'acné peut se poursuivre jusqu'à 
8 semaines après l'arrêt du traitement, une nouvelle 
cure avant la fin de ce délai ne doit pas être envisagée. 
insuffisant rénal sévère : 

Chez les patients en insuffisance rénale sévère, le 
traitement doit être initié à une dose plus faible (par ex : 
10 mg/jour). La posologie sera ensuite augmentée 
progressivement, jusqu’à 1 mg/kg/jour, ou jusqu’à la 
dose maximale tolérée par le patient : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Enfant : 

L’isotrétinoine n’est pas indiquée dans le traitement de 
l'acné prépubertaire et n’est pas recommandée chez 
l’enfant de moins de 12 ans. 

Patient intolérant : 

Chez les patients présentant une intolérance sévère à 
la dose recommandée, le traitement peut être poursuivi 
à une dose inférieure, exposant ainsi le patient à une 
plus longue durée de traitement et à un risque accru de 
rechute. Afin d’assurer la meilleure efficacité possible 
chez ces patients, le traitement doit normalement être 
poursuivi à la dose maximale tolérée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Femmes enceintes ou qui allaitent (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

- Femmes en âge de procréer sauf si toutes les condi- 
tions du « Programme de prévention de la gros- 
sesse » sont remplies : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

- Hypersensibilité à l’isotrétinoïne ou à l’un des exci- 
pients du produit. 

- Insuffisance hépatique. 

- Hyperlipidémie. 

- Hypervitaminose A. 

- Association avec les tétracyclines (cf Interactions). 

- Allergie à l’arachide ou au soja, car Procuta contient 
de l’huile de soja. 

- Prise concomitante de vitamine A (cf Interactions). 

- Prise concomitante d’autres rétinoïdes (acitrétine, 

alitrétinoïne) (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


























Effets tératogènes : 

L'isotrétinoine est un tératogène puissant, provo- 

quant des anomalies congénitales graves, potentiel- 

lement létales chez l'enfant à naître après exposition 

pendant la grossesse. 

L'isotrétinoïne ne doit jamais être utilisée : 

- chez les femmes enceintes ; 

- chez les femmes en âge de procréer sauf si toutes 
les conditions du « Programme de prévention de 
la grossesse » sont remplies. 











Programme de prévention de la grossesse : 

Information des patientes : 

L’isotrétinoïne est contre-indiquée chez les femmes en 

âge de procréer, sauf lorsque sont réunies toutes les 

conditions suivantes, énoncées dans le « Programme 
de prévention de la grossesse » : 

-La patiente présente une acné sévère (telle que 
acné nodulaire, acné conglobata ou acné susceptible 
d’induire des cicatrices définitives) résistante à des 
cures appropriées de traitement classique compor- 
tant des antibiotiques systémiques et un traitement 
topique (cf Indications). 

- Elle comprend le risque tératogène. 

- Elle comprend la nécessité d’un suivi rigoureux cha- 
que mois. 

- Elle comprend et accepte la nécessité d’une contra- 
ception efficace, ininterrompue, débutant 4 semaines 
avant le début du traitement, se poursuivant pen- 
dant toute la durée du traitement et se prolongeant 
4 semaines après la fin du traitement. Au moins une 
et préférentiellement deux méthodes complémen- 
taires de contraception incluant une méthode méca- 
nique sont nécessaires. 

- Même en cas d'aménorrhée, la patiente doit suivre 
toutes les mesures relatives à une contraception 
efficace. 

- Elle doit être en mesure d'appliquer les mesures de 
contraception efficaces qui lui sont prescrites. 

- Elle est informée et comprend les conséquences 
potentielles d’une éventuelle grossesse et la nécessité 
de consulter rapidement s’il existe un risque de 
grossesse. 

- Elle comprend la nécessité et accepte de faire un test 
de grossesse plasmatique avant le début du traite- 
ment, toutes les 4 semaines pendant le traitement et 
5 semaines après la fin du traitement. 
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- Elle reconnaît avoir compris les risques et les précau- 

tions nécessaires liés à l’utilisation de l’isotrétinoine. 
Ces conditions concernent également les femmes en 
âge de procréer qui déclarent n'avoir aucune activité 
sexuelle. 

Le prescripteur doit s'assurer que : 

- La patiente répond aux conditions du « Programme 
de prévention de la grossesse » énumérées ci-dessus, 
incluant la confirmation qu’elle possède un niveau de 
compréhension adéquat. 

- La patiente a pris connaissance des conditions indi- 
quées ci-dessus. 

- La patiente a utilisé au moins une et préférentiellement 
deux méthodes de contraception efficaces incluant 
une méthode mécanique, au minimum 4 semaines 
avant le début du traitement et qu’elle poursuit cette 
contraception pendant toute la durée du traitement 
et au moins 4 semaines après l'arrêt du traitement. 

- Les tests de grossesse plasmatiques doivent être 
négatifs avant, pendant et 5 semaines après la fin du 
traitement. Les dates et les résultats des tests de 
grossesse doivent être consignés dans le dossier de 
la patiente. 

Contraception : 
Les patientes doivent recevoir une information exhaus- 
tive sur la prévention de la grossesse et être adressées 
à un spécialiste pour un conseil contraceptif si elles 
n'utilisent pas une contraception efficace. Les femmes 
en âge de procréer doivent utiliser au moins une 
méthode de contraception efficace, et ce pendant au 
moins 4 semaines avant l'initiation du traitement, pen- 
dant toute sa durée et jusqu’à 4 semaines après l’arrêt 
du traitement par isotrétinoïne. 
Préférentiellement, la patiente doit utiliser 2 méthodes 
complémentaires de contraception, incluant une 
méthode mécanique (préservatifs). 
Tests de grossesse : 
Des tests de grossesse plasmatiques ayant une sensi- 
bilité minimale de 25 mUl/mL doivent être effectués 
sous la responsabilité d’un médecin chez les patientes 
en âge de procréer, dans les 3 premiers jours du cycle 
menstruel, selon le schéma décrit ci-dessous. Cette 
exigence inclut les femmes en âge de procréer qui 
pratiquent une abstinence sexuelle absolue et perma- 
nente. 
- Avant de débuter le traitement : 
Afin d’exclure toute grossesse éventuelle avant de 
débuter une contraception un premier test de gros- 
sesse médicalement supervisé doit être réalisé. En 
l'absence de cycles menstruels réguliers, la chrono- 
logie de ce test de grossesse doit refléter l’activité 
sexuelle de la patiente, c’est-à-dire qu'il doit être 
effectué environ trois semaines après son dernier 
rapport sexuel non protégé. Le prescripteur doit 
fournir à sa patiente une information complète sur la 
contraception. 

Un test de grossesse plasmatique médicalement 

supervisé doit être effectué lors de la visite de pres- 

cription initiale d’isotrétinoïne, ou dans les trois jours 

qui précèdent cette visite, une fois que la patiente a 

utilisé une contraception efficace pendant au moins 

4 semaines. L'objectif de ce test est de confirmer que 

la patiente n’est pas enceinte quand elle débute le 

traitement par isotrétinoïne. 

Consultations de suivi : 

Un test de grossesse plasmatique médicalement 

supervisé doit être effectué toutes les 4 semaines. 

Ces tests de grossesse doivent être effectués le jour 

de la visite ou dans les 3 jours précédents. 

Par conséquent, des consultations de suivi doivent 

être programmées tous les 28 jours. 

- Fin du traitement : un dernier test de grossesse médi- 
calement supervisé doit être effectué cinq semaines 
après l'arrêt du traitement pour exclure une grossesse. 

Restrictions de prescription et de délivrance : 

Chez les femmes en âge de procréer, la prescription 

d'’isotrétinoïne doit être limitée à 4 semaines de traite- 

ment ; la poursuite du traitement nécessite une nouvelle 
prescription. 

Dans des conditions idéales, le test de grossesse, la 

prescription et la délivrance d'isotrétinoïne devraient 

être réalisés le même jour. La délivrance de liso- 
trétinoïne doit avoir lieu dans les 7 jours au maximum 
suivant sa prescription. 

Patients de sexe masculin : 

Les données disponibles suggèrent que le niveau 

d'exposition maternelle à partir du sperme des patients 

sous isotrétinoine n’est pas suffisamment important 
pour être associé aux effets tératogènes de liso- 
trétinoïne. Il faut rappeler aux patients de sexe masculin 
qu'ils ne doivent en aucun cas donner ce médicament 

à d’autres personnes, en particulier de sexe féminin. 

Précautions supplémentaires : 

Les patients doivent être avertis qu'ils ne devront jamais 

donner ce médicament à une personne de leur entou- 

rage, et qu'ils doivent rapporter toutes les capsules non 
utilisées à leur pharmacien à la fin du traitement. 

Les patients ne doivent pas effectuer de don de sang 

durant le traitement par isotrétinoïne ni au cours des 

4 semaines suivant son arrêt, en raison de la présence 

d’isotrétinoïne dans le sang, des risques de contami- 

nation éventuelle de femmes enceintes et du risque 
potentiel pour le fœtus. 

Documents d’aide à la prescription : 

Afin d'aider les prescripteurs, les pharmaciens et les 

patientes à éviter l'exposition de fœtus à l’isotrétinoine, 

le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché leur 
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fournira des brochures explicatives destinées à renfor- 
cer les mises en garde liées à la tératogénicité de 
l'isotrétinoine, à informer sur les méthodes contracep- 
tives et à insister sur lanécessité des tests de grossesse. 
Les prescripteurs doivent fournir une information 
complète concernant le risque tératogène de liso- 
trétinoïne et les mesures strictes de prévention de la 
grossesse comme énoncé dans le « Programme de 
prévention de la grossesse » à tous les patients, aussi 
bien les femmes en âge de procréer que les hommes. 
Troubles psychiatriques : 

Des cas de dépression, de dépression aggravée, 
d’anxiété, de tendance agressive, de changement 
d'humeur, de symptômes psychotiques et de très rares 
cas d'idées suicidaires, de tentatives de suicide et de 
suicides ont été rapportés chez des patients traités par 
isotrétinoïne (cf Effets indésirables). Une attention parti- 
culière doit être portée aux patients présentant des 
antécédents de dépression et une surveillance des 
éventuels signes de dépression doit être effectuée chez 
tous les patients avec recours à un traitement appro- 
prié si nécessaire. L’interruption de l'isotrétinoïne 
peut cependant être insuffisante pour maîtriser les 
symptômes et un bilan psychiatrique ou psychologique 
complémentaire peut alors être nécessaire. 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : 

Une exacerbation aiguë de l'acné est parfois observée 
en début de traitement ; elle s’'amenuise avec la pour- 
suite du traitement habituellement en 7 à 10 jours sans 
qu'il soit nécessaire d'ajuster les doses. 

L'exposition intense au soleil ou aux rayons UV doit être 
évitée. Dans le cas contraire, il faut utiliser une crème 
solaire à haut coefficient de protection (SPF > 15). 
Les dermabrasions chimiques agressives et le traite- 
ment par lasers dermatologiques doivent être évités au 
cours du traitement par isotrétinoïne, ainsi que durant 
les 5 à 6 mois qui suivent son arrêt en raison du risque 
de cicatrices hypertrophiques dans des zones atypiques 
et plus rarement du risque d’hyper ou d’hypopigmen- 
tation post-inflammatoire au niveau des zones traitées. 
L’épilation à la cire doit être évitée pendant le traitement 
par isotrétinoïne et au moins 6 mois après son arrêt en 
raison d’un risque de décollement épidermique. 
L'application de kératolytiques locaux ou d’anti-acnéi- 
ques exfoliants doit être évitée pendant le traitement en 
raison d’un risque accru d'irritation locale. 

Il est recommandé d'appliquer régulièrement des crè- 
mes hydratantes ainsi qu'un baume labial dès le début 
du traitement pour lutter contre la sécheresse cutanée 
et labiale induite par l’isotrétinoïne. 

Des cas de réactions cutanées sévères (tels que éry- 
thème polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson, 
nécrolyse épidermique toxique) ont été rapportés chez 
des patients traités par l’isotrétinoïne. Ces réactions 
étant difficiles à distinguer des autres réactions cutanées 
pouvant survenir (cf Effets indésirables), les patients 
doivent être avertis des signes et des symptômes, et 
être étroitement surveillés pour des réactions cutanées 
sévères. Si une réaction cutanée sévère est suspectée, 
le traitement par isotrétinoine doit être interrompu. 
Troubles oculaires : 

Sécheresse oculaire, opacités cornéennes, diminution 
de la vision nocturne et kératites disparaissent généra- 
lement après l'arrêt du traitement. La sécheresse ocu- 
laire peut être prévenue par l'application d’une pom- 
made ophtalmique lubrifiante ou de larmes artificielles. 
Une intolérance au port des lentilles de contact peut 
nécessiter le recours aux lunettes pendant la durée du 
traitement. 

Une diminution de la vision nocturne a également été 
observée, d'installation brutale chez certains patients 
(cf Conduite/Utilisation de machines). Les patients souf- 
frant de troubles de la vision doivent être orientés vers 
une consultation spécialisée en ophtalmologie. L'arrêt 
de l’isotrétinoïne est parfois nécessaire. 

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 
Des myalgies, des arthralgies et une élévation du taux 
de créatine phosphokinase sérique (CPK) ont été obser- 
vées chez des patients traités par isotrétinoïne, notam- 
ment en cas d'activité physique intense (cf Effets 
indésirables). 

Des altérations squelettiques telles que soudure préma- 
turée des cartilages de conjugaison, hyperostoses et 
calcifications tendineuses ou ligamentaires sont surve- 
nues après administration de très fortes doses d'iso- 
trétinoïne durant plusieurs années, en traitement de 
troubles de kératinisation. Les posologies quotidiennes, 
les durées de traitement et les doses cumulées dépas- 
saient très largement chez ces patients celles habituel- 
lement recommandées dans le traitement de l'acné. 
Hypertension intracrânienne bénigne : 

Des cas d’hypertension intracrânienne bénigne ont été 
observés chez des patients traités par isotrétinoïne. 
Certains sont survenus lors de l’utilisation concomitante 
detétracyclines (cf Contre-indications, Interactions). Les 
manifestations de l'hypertension intracrânienne bénigne 
comportent des céphalées, des nausées et des vomis- 
sements, des troubles visuels et un œdème papillaire. 
Le diagnostic d'hypertension intracrânienne bénigne 
impose l'interruption immédiate de l’isotrétinoine. 
Troubles hépatobiliaires : 

Les enzymes hépatiques doivent être contrôlés avant 
et un mois après le début du traitement, puis tous les 
trois mois, sauf lorsque des circonstances médicales 
particulières justifient des contrôles plus fréquents. Des 
élévations transitoires et réversibles des transaminases 
hépatiques ont été observées. Très souvent, cette 





augmentation reste dans les limites de la normale et les 
taux regagnent leurs valeurs préthérapeutiques malgré 
la poursuite du traitement. Toutefois, en cas d’éléva- 
tion significative et persistante des transaminases, une 
réduction de posologie, voire une interruption de liso- 
trétinoïne, doit parfois être envisagée. 
Insuffisance rénale : 
L’insuffisance rénale n'influence pas la pharmacociné- 
tique de l’isotrétinoïne. Le médicament peut donc être 
prescrit aux patients insuffisants rénaux. Toutefois, il 
est recommandé de débuter le traitement à faible dose 
et d'augmenter progressivement jusqu’à la posologie 
maximum tolérable (cf Posologie/Mode d'administra- 
tion). 
Troubles du métabolisme lipidique : 
Les lipides sanguins doivent être contrôlés (à jeun) avant 
et un mois après le début du traitement, et par la suite 
tous les trois mois, sauf si une surveillance plus rap- 
prochée est indiquée. Une élévation des taux de lipides 
sanguins peut être observée. Elle régresse habituel- 
lement après réduction des doses ou arrêt du traite- 
ment ; des mesures diététiques peuvent également être 
utiles. 
Le traitement par isotrétinoïne peut entraîner une élé- 
vation des triglycérides sériques. Il doit être interrompu 
lorsqu'une hypertriglycéridémie ne peut pas être contrô- 
lée à un niveau acceptable, ou en cas de survenue de 
signes de pancréatite (cf Effets indésirables). Des taux 
de triglycérides supérieurs à 800 mg/dL (ou 9 mmol/L) 
peuvent être associés à des pancréatites aiguës, parfois 
fatales. 
Troubles gastro-intestinaux : 
Le traitement par isotrétinoïine a été associé à des pous- 
sées de maladies inflammatoires digestives, notamment 
des iléites régionales, chez des patients sans antécé- 
dents digestifs. L’isotrétinoïne doit être immédiatement 
interrompue chez les patients présentant une diarrhée 
sévère (hémorragique). 
Réactions allergiques : 
Exceptionnellement, des réactions anaphylactiques ont 
été rapportées, parfois après exposition préalable aux 
rétinoïdes topiques. Des réactions cutanées allergiques 
sont rarement signalées. Des cas de vascularites aller- 
giques sévères, souvent avec purpura (ecchymotique 
ou pétéchial) des extrémités et manifestations systé- 
miques, ont été rapportés. Les réactions allergiques 
sévères nécessitent l'interruption du traitement et une 
surveillance étroite. 
Patients à haut risque : 
Une surveillance plus fréquente des taux de lipides 
sanguins, et/ou de la glycémie est nécessaire chez 
certains patients à haut risque (diabète, obésité, alcoo- 
lisme ou troubles du métabolisme lipidique). Une élé- 
vation de la glycémie à jeun a été observée, et de 
nouveaux cas de diabète sont apparus durant le traite- 
ment par isotrétinoine. 
Excipient : 
Ce médicament contient de l'huile de soja et peut 
provoquer des réactions d’hypersensibilité (urticaire, 
choc anaphylactique). 
[Dc] INTERACTIONS 
Associations contre-indiquées : 
- Vitamine A : Risque de symptômes évocateurs d’une 
hypervitaminose A. 
- Autres rétinoïdes (acitrétine, alitrétinoïne) : Risque de 
symptômes évocateurs d’une hypervitaminose A. 
- Cyclines : Risque d’hypertension intra-crânienne. 
Autres interactions : 
L'application concomitante de kératolytiques locaux 
ou d’antiacnéiques exfoliants doit être évitée pendant 
le traitement par isotrétinoïne en raison d’un risque 
accru d’irritation locale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 











La grossesse est une contre-indication absolue au 
traitement par isotrétinoine (cf Contre-indications). 
La survenue, en dépit des mesures contraceptives, 
d’une grossesse au cours d’un traitement par iso- 
trétinoïne ou dans le mois qui suit son arrêt, comporte 
un risque très élevé de malformations majeures et 
graves chez le fœtus. 








Les malformations fœtales associées au traitement par 
isotrétinoïne comportent des anomalies du système 
nerveux central (hydrocéphalie, malformations ou ano- 
malies cérébelleuses, microcéphalie), des dysmor- 
phies faciales, des fentes palatines, des anomalies de 
l'oreille externe (absence d'oreille externe, conduit audi- 
tif externe petit ou absent), des anomalies oculaires 
(microphtalmie), cardiovasculaires (anomalies cono- 
truncales telles que tétralogie de Fallot, transposition 
des gros vaisseaux, communications interventriculai- 
res), des anomalies du thymus et des glandes parathy- 
roïdes. Il existe également une augmentation du risque 
d’avortement spontané. 

En cas de survenue de grossesse chez une femme 
traitée par l’isotrétinoine, le traitement doit être inter- 
rompu et la patiente doit être adressée à un médecin 
spécialiste ou compétent en tératologie pour évaluation 
et conseil. 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser au moins 
une méthode de contraception efficace, et ce pendant 
au moins 4 semaines avant l'initiation du traitement, 
pendant toute la durée du traitement et jusqu’à 4 semai- 
nes après la fin du traitement par isotrétinoïne (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 





De préférence, la patiente doit utiliser 2 méthodes de 
contraception complémentaires, incluant une méthode 
mécanique (préservatifs). 

ALLAITEMENT : 

Étant une molécule hautement lipophile, l’isotrétinoine 
passe très probablement dans le lait maternel. Compte 
tenu des effets secondaires potentiels chez la mère et 
"enfant exposé, l'isotrétinoïne est donc contre-indiquée 
au cours de l'allaitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une baisse de la vision nocturne a été observée dans 
certains cas au cours du traitement par isotrétinoïne ; 
dans de rares cas elle persiste après l’arrêt du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). Cet effet indésirable pouvant apparaître bruta- 
ement, les patients doivent être informés de ce risque 
potentiel qui impose la plus grande prudence en cas de 
conduite de véhicule ou d'utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
ors du traitement par isotrétinoïne sont une sécheresse 
des muqueuses, notamment labiale (chéilite), nasale 
(épistaxis) et oculaire (conjonctivite), et une sécheresse 
de la peau. Ces effets indésirables, ainsi que certains 
autres, sont dose-dépendants. D’une manière générale, 
a plupart des effets indésirables sont réversibles après 
diminution de la posologie ou interruption du traitement ; 
certains, cependant, persistent après l'arrêt du traite- 
ment. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous selon la 
base de données MedDRA et par classes de systèmes 
d'organes et par fréquence. Les fréquences sont défi- 
nies en utilisant la classification suivante : Très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 ; < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 ; <1/100) ; rare (>1/10 000 ; < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). 
































Classe de système 
organe Effet indésirable 
Fréquence 
Infections 
Infection bactérienne 
Trèsrare (cutanéo-muqueuse) à germes Gram 
positif 





Troubles de la circulation sanguine etlymphatique 





Anémie, augmentation de la vitesse 








Très fréquent de sédimentation, thrombopénie, 
thrombocythémie 

Fréquent Neutropénie 

Trèsrare Lymphadénopathies 





Troubles du système immunitaire 





Réactions allergiques cutanées, 
réactions anaphylactiques, 
hypersensibilité 


Rare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Trèsrare Diabète, hyperuricémie 
Troubles psychiatriques 
Dépression, dépression aggravée, 
Rare tendance agressive, anxiété et 
changements d'humeur 
Troubles du comportement, 
Trè manifestations psychotiques, idées 
rèsrare 


suicidaires, tentative de suicide, 
suicide 





Troubles du système nerveux 











Fréquent Céphalées 
Hypertension intracrânienne 
Trèsrare bénigne, convulsions, somnolence, 
vertiges 
Troubles oculaires 
Très fréquent Blépharite, conjonctivite, sécheresse 
q oculaire, irritation oculaire 
Vision floue, troubles visuels, 
cataracte, achromatopsie (altération 
dela vision des couleurs), intolérance 
au port des lentilles de contact, 
Trèsrare opacités cornéennes, baisse de la 


vision nocturne, kératite, œdème 
papillaire (témoignant d'une 
hypertension intracränienne 
bénigne), photophobie 


Troubles de l'oreille et du conduit auditif 











Trèsrare Baisse de l’acuité auditive 
Troubles vasculaires 
Trèsrare Vascularite (par exemple maladie de 


Wegener, vascularite allergique) 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Épistaxis, sécheresse nasale, 


Fréquent rhinopharyngite 


Bronchospasme (en particulier chez 
les patients asthmatiques), voix 
enrouée 


Trèsrare 




















Troubles gastro-intestinaux 





Colite, iléite, sécheresse dela gorge, 
hémorragie digestive, diarrhée 
sanglante et maladie inflammatoire 
digestive, nausées, pancréatite 

(cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Trèsrare 





Troubles hépato-biliaires 





Élévation des transaminases 





Très fréquent (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 
Trèsrare Hépatite 





Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés 





Chéilite, dermites, sécheresse de la 
peau, desquamation localisée, prurit, 
éruption érythémateuse, fragilité 
cutanée (lésions dues aux 
frottements) 


Très fréquent 





Rare Alopécie 





Acné fulminans, aggravation de 
l'acné, érythème (facial), exanthème, 
anomalies de latexture des cheveux, 
hirsutisme, dystrophies unguéales, 
péri-onyxis, réaction de 
photosensibilité, botriomycome, 
hyperpigmentation, hypersudation 


Trèsrare 





Érythème polymorphe, syndrome de 
Stevens-Johnson, nécrolyse 
épidermiquetoxique 


Fréquence indéterminée 





Effets musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 





Arthralgies, myalgies, douleurs 





Très fréquent dorsales (notamment chezles 
adolescents) 
Arthrites, calcifications (ligaments et 
tendons), soudure prématurée des 
Trèsrare épiphyses, exostoses (hyperostose), 


réduction de la densité osseuse, 
tendinites, rhabdomyolyse 





Troubles rénaux eturinaires 





Trèsrare Glomérulonéphrite 





Troubles généraux et accidents liés au site d'administration 





Formation accrue de tissus 











Trèsrare granulomateux, malaise 
Investigations 
doki Élévation destriglycérides sanguins, 

Très fréquent diminution des HDL circulantes 
Élévation ducholestérol sanguin, 

Fréquent élévation de la glycémie, hématurie, 
protéinurie 

Trè Augmentation du taux sanguin dela 

rèsrare 











créatine phosphokinase 





L'incidence des événements indésirables a été calculée 
à partir de données d’études cliniques poolées ayant 
inclus 824 patients et à partir de données post-marketing. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'isotrétinoine est un dérivé de la vitamine A. Bien 
que sa toxicité aiguë soit faible, des signes d’hyper- 
vitaminose A pourraient survenir en cas de surdosage 
accidentel. Les symptômes d’hypervitaminose A 
comportent des céphalées intenses, des nausées ou 
vomissements, une somnolence, une irritabilité et un 
prurit. Les symptômes d'un surdosage accidentel ou 
intentionnel d'isotrétinoïne seraient probablement 
comparables ; on peut s'attendre à ce qu'ils soient 
réversibles et spontanément résolutifs. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations anti- 
acnéiques à usage systémique (code ATC : D10BA01). 
Mécanisme d'action : 

L'isotrétinoine est un stéréo-isomère de l'acide tout- 
trans rétinoïque (trétinoïne). Le mécanisme d'action 
exact de l’isotrétinoïne n’est pas encore précisément 
élucidé, mais il a été établi que l'amélioration observée 
dans le tableau clinique de l’acné sévère est associée à 
une suppression de l’activité des glandes sébacées et 
à une diminution histologiquement prouvée de la taille 
de ces glandes. De plus, il a été démontré que liso- 
trétinoïne exerçait un effet anti-inflammatoire au niveau 
du derme. 

Effets : 

La constitution des comédons et éventuellement des 
lésions inflammatoires de l’acné passe par plusieurs 
étapes, dont une hyperkératinisation de l'épithélium du 
follicule pilosébacé puis une obstruction de l’infundi- 
bulum pilaire avec rétention de kératine et un excès de 
sébum. L'isotrétinoïne inhibe la prolifération des sébo- 
cytes et semble favoriser leur dé-différenciation en 
kératinocytes ; elle réduit donc la production de sébum, 


























qui est le substrat essentiel à la croissance de Propio- 
nibacterium acnes et de ce fait diminue la colonisation 
du canal pilaire par cette bactérie. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption digestive de l'isotrétinoïne est variable, 
proportionnelle à la posologie pour les doses thérapeu- 
tiques. Sa biodisponibilité absolue n’a pas été mesurée 
car le médicament n’est pas disponible pour la voie 
intraveineuse chez l'homme. Toutefois, l’extrapolation 
des résultats obtenus chez le chien suggère une biodis- 
ponibilité systémique variable et plutôt faible. Lorsque 
l'isotrétinoïne est prise au cours des repas, sa biodis- 
ponibilité est deux fois plus élevée qu’à jeun. 
Distribution : 

L’isotrétinoine est fortement liée aux protéines plasma- 
tiques, principalement l’albumine (99,9 %). Le volume 
de distribution d'’isotrétinoïne chez l’homme n’a pas été 
déterminé, car l’isotrétinoïne n’est pas disponible sous 
forme intraveineuse pour l'homme. Peu d'informations 
sont disponibles concernant la distribution tissulaire de 
l’isotrétinoïne chez l’homme. Les concentrations d'iso- 
trétinoïne dans l’épiderme représentent seulement la 
moitié des concentrations sériques. Les concentrations 
plasmatiques de l'isotrétinoïne sont approximativement 
1,7 fois celles retrouvées dans le sang, en raison de la 
faible pénétration de l’isotrétinoïne dans les globules 
rouges. 

Métabolisme : 

Après administration orale d'isotrétinoïne, trois méta- 
bolites principaux ont été identifiés dans le plasma : la 
4-oxo-isotrétinoïne, la trétinoïne (acide tout-trans réti- 
noïque) et la 4-oxotrétinoïne. Ces métabolites ont mon- 
tré une activité biologique dans plusieurs tests in 
vitro. Un essai thérapeutique avec administration de 
4-oxo-isotrétinoïine a confirmé l'importante contribution 
de cette molécule à l'efficacité thérapeutique de liso- 
trétinoïne (réduction du taux d’excrétion sébacée malgré 
l'absence de modification des taux sanguins d'iso- 
trétinoïne et de trétinoïne). D’autres métabolites mineurs 
comprennent des dérivés glycuroconjugués. La 4-oxo- 
isotrétinoïne est le métabolite majoritaire. A l'état d'équi- 
libre, la concentration plasmatique de ce métabolite est 
de 2,5 fois supérieure à celle de la molécule mère. 

La transformation de l’isotrétinoïine en trétinoïne (acide 
tout-trans rétinoïque) étant une réaction réversible (inter- 
conversion), le métabolisme de la trétinoïne est par 
conséquent lié avec celui de l’isotrétinoïne. On estime 
que 20 à 30 % de la dose d'isotrétinoïne est métabolisée 
par isomérisation. 

La circulation entérohépatique peut jouer un rôle signifi- 
catif dans la pharmacocinétique de l’isotrétinoïne chez 
l’homme. Des études du métabolisme in vitro ont montré 
que plusieurs enzymes CYP sont impliquées dans le 
métabolisme de l’isotrétinoïne en 4-oxo-isotrétinoïne et 
en trétinoïne. Aucun isomère ne semble avoir un rôle 
prédominant. L'isotrétinoïne et ses métabolites n’ont 
pas d'influence significative sur l’activité CYP. 
Elimination : 

Après administration orale d'isotrétinoine marquée, des 
quantités approximativement équivalentes sont retrou- 
vées dans les urines et dans les fèces. Après une admi- 
nistration orale d’isotrétinoïne à des patients atteints 
d’acné, la demi-vie d'élimination de la substance 
inchangée est en moyenne de 19 heures. La demi-vie 
de la 4-oxo-isotrétinoine est plus longue, avec une 
moyenne de 29 heures. 

L'isotrétinoine est présente dans l'organisme à l’état 
physiologique et le retour à des concentrations endo- 
gènes de rétinoïdes est atteint environ deux semaines 
après l'arrêt du traitement par isotrétinoine. 
Pharmacocinétique dans des situations cliniques parti- 
culières : 

L'isotrétinoine étant contre-indiquée chez les insuffi- 
sants hépatiques, peu de données sont disponibles sur 
a cinétique du médicament dans cette population de 
patients. L'insuffisance rénale ne réduit pas significati- 
vement la clairance plasmatique de l'isotrétinoïne ou de 
a 4-oxo-isotrétinoine. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité aiguë : 

La toxicité aiguë d’une dose orale d'isotrétinoine a été 
déterminée chez plusieurs espèces animales. La DLso 
est d'environ 2000 mg/kg chez le lapin, 3000 mg/kg 
chez la souris et plus de 4000 mg/kg chez le rat. 
Toxicité chronique : 

Les effets de l'administration prolongée d'isotrétinoïne 
à des rats pendant plus de deux ans (aux posologies 
de 2, 8 et 32 mg/kg/jour) consistaient en une chute 
partielle de poils et une augmentation des triglycérides 
plasmatiques dans le groupe traité à forte posologie. 
Le spectre des effets secondaires de l’isotrétinoïne chez 
les rongeurs ressemble étroitement à celui de la vita- 
mine À, mais sans les calcifications massives observées 
avec la vitamine A chez le rat. Les altérations hépato- 
cytaires observées avec la vitamine A n'ont pas été 
observées avec l'isotrétinoine. 

Tous les effets secondaires évocateurs d'hypervitami- 
nose A ont été spontanément réversibles après inter- 
ruption de l’isotrétinoïne. Même l’altération de l’état 
général observée chez certains animaux a largement 
régressé en 1 à 2 semaines. 

Tératogénicité : 

Comme d’autres dérivés de la vitamine A, l’isotrétinoïne 
a montré chez l’animal des propriétés tératogènes et 
embryotoxiques. 

Il est fondamental de tenir compte du caractère térato- 





























gène de l’isotrétinoïne avant d'envisager la prescrip- 
tion de ce médicament à une femme en âge de procréer 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Fertilité : 

Aux doses thérapeutiques, l’isotrétinoïne n'affecte pas 
le nombre ni la mobilité ni la morphologie des sperma- 
tozoïdes ; la prise d'isotrétinoïne par un homme n’affecte 
pas le développement embryonnaire. 

Mutagéñnicité : 

L'isotrétinoïne n’a pas montré chez l'animal d'effets 
mutagènes in vitro ni d'effets carcinogènes in vivo. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Alafin du traitement, les patients et les patientes devront 

rapporter les capsules non utilisées à leur pharmacien. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale réservée aux spécialistes en derma- 

tologie. Renouvellement non restreint. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

Pour les femmes en âge de procréer (voir « Programme 

de prévention de la grossesse ») : 

- La prescription nécessite préalablement le recueil de 
l’accord de soins et de contraception de la patiente 
et la remise d’un carnet-patiente complété. 

- La prescription est limitée à 1 mois de traitement dont 
la poursuite nécessite une nouvelle prescription ; elle 
est subordonnée à l'obtention d’un résultat négatif de 
test de grossesse, qui doit être réalisé tous les mois, 
dans les 3 jours précédant la prescription ; la date et 
le résultat du test de grossesse doivent être mention- 
nés dans le carnet-patiente. 

La délivrance doit être effectuée au plus tard 7 jours 

après la prescription. 

La délivrance ne peut se faire qu'après avoir vérifié 

que toutes les mentions obligatoires suivantes figu- 

rent dans le carnet-patiente : 

Lors de la première prescription : 

- signature de l'accord de soins et de contraception ; 

- mise en place d'au moins une méthode de contra- 
ception efficace depuis au moins 1 mois ; 

- évaluation du niveau de compréhension de la 
patiente ; 

- date du test de grossesse (hCG plasmatiques). 

Lors des prescriptions suivantes : 

- poursuite d’une contraception efficace ; 

- évaluation du niveau de compréhension de la 
patiente ; 

- date du test de grossesse (hCG plasmatiques). 

- La date de délivrance doit être mentionnée dans le 
carnet-patiente. 

AMM 3400935784032 (2001, RCP rév 23.05.17) 5 mg. 

3400935783899 (2001, RCP rév 23.05.17) 10 mg. 

3400935783660 (2001, RCP rév 23.05.17) 20 mg. 

3400936788084 (2005, RCP rév 23.05.17) 40 mg. 

7,06 € (30 capsules à 5 mg). 

12,28 € (30 capsules à 10 mg). 

21,66 € (30 capsules à 20 mg). 

40,46 € (30 capsules à 40 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Pour obtenir des exemplaires des outils de minimisation 

des risques, appeler le n° suivant : 01 43 34 60 00. 

Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Tél (n° vert) : 08 00 10 20 05 
Site web : www.expanscience.com 
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Prix : 





PRODINAN © 


Serenoa repens 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 160 mg : Boîtes de 60 et de 180, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Palmier de Floride (Serenoa repens 

[Bartram] Small = Sabal serrulata 

[Michaux] Nichols), extrait sec de ..….......... 160 mg 


Excipients : Macrogol 10000. Enveloppe de la gélule : 
gélatine, oxyde de fer jaune, dioxyde de titane, indigo- 
tine. 

Rapport drogue/extrait : 6,5-9 : 1. 

Solvant d'extraction : CO2. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement des troubles mictionnels modérés liés à 
’hypertrophie bénigne de la prostate. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
2 gélules par jour, au moment des repas. 
La durée maximale du traitement est limitée à 6 mois. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l'extrait purifié de Serenoa repens ou 
à Pun des excipients. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La prise à jeun de Prodinan 160 mg gélule peut être la 
cause de nausées. 

L'utilisation de ce médicament ne doit pas dispenser 
d’une surveillance régulière de la prostate chez un 
médecin. Prodinan ne peut se substituer à lacte chirur- 
gical lorsque celui-ci est indispensable. 











DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


Par son indication, Prodinan 160 mg gélule n’est destiné 
qu’à des patients de sexe masculin. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Des troubles gastro-intestinaux tels que nausées et 
douleurs abdominales peuvent parfois survenir. 
-De rares éruptions cutanées et œdèmes ont été 
rapportés. 
- Exceptionnellement, des gynécomasties ont pu être 
observées, réversibles à l'arrêt du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Système génito-uri- 

naire et hormones sexuelles (code ATC : GO4CX02). 

Des travaux expérimentaux réalisés chez l'animal ou in 

vitro sur des cellules prostatiques ont montré que 

l'extrait de Serenoa repens : 

- présente des propriétés d'inhibition non compétitive 
de la 5 alpha-réductase (types 1 et 2), enzyme 
transformant la testostérone en son métabolite actif, 
la dihydrotestostérone ; 

- inhibe la formation de prostaglandines et de leuco- 
triènes (mis en évidence sur des polynucléaires) ; 

- freine la prolifération de cellules provenant d'hyper- 

plasie bénigne de la prostate et stimulées par des 

facteurs de croissance. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité à doses répétées et de toxicité 
vis-à-vis des fonctions de reproduction n'ont pas mis 
en évidence de risque particulier pour l’homme à des 
doses au moins 80 fois supérieures à la dose thérapeu- 
tique maximale. L’extrait de Serenoa repens ne s’est 
pas montré mutagène in vitro sur cellules bactériennes 
Salmonella typhimurium). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 36 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937531542 (2010, RCP rév 23.04.13) 60 gélules. 

3400937531832 (2010, RCP rév 23.04.13) 180 gélules. 
Prix : 18,03 € (60 gélules). 

49,48 € (180 gélules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 





Q 

















v 




















PROFÉMIGR ® 


kétoprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 150 mg : Boîte de 10, sous plaquettes. 
Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

COMPOSITION pcp* 
Kétoprofène 150 mg 
Excipients : Couche inférieure : lactose monohydraté, 
amidon de blé, silice colloïdale hydratée, gélatine, stéa- 
rate de magnésium. Couche supérieure : hydroxyéthyl- 
cellulose, hydrogénophosphate de calcium dihydraté, 
phosphate sodique de riboflavine (E106), stéarate de 
magnésium. 

Excipients à effet notoire : lactose, amidon de blé (gluten). 
* Formé de 2 couches superposées contenant chacune 
75 mg de kétoprofène. 


pc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antalgique et anti-inflam- 
matoire du kétoprofène, de l'importance des manifes- 
tations d'intolérance auxquelles le médicament donne 
ieu, et de sa place dans l'éventail des produits anti- 
inflammatoires actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte et Penfant à partir de 
15 ans, au traitement de la crise de migraine, avec ou 
sans aura. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
a durée la plus courte nécessaire au soulagement des 
symptômes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Traitement de la crise de migraine : 

Il est recommandé de prendre le traitement le plus tôt 
possible, dès le début de la crise de migraine. 
Débuter le traitement par un demi-comprimé de Profé- 
migr (soit 75 mg) par crise. 

L'efficacité est généralement significative dans les 
2 heures qui suivent la prise du traitement. 

En cas d'inefficacité de la dose de 75 mg, une dose de 
150 mg (soit 1 comprimé de Profémigr) pourra être prise 
lors d’une crise suivante. 

Si un patient n'est pas soulagé après la première prise, 
une seconde dose (qu’elle soit de 75 mg ou de 150 mg) 
ne doit pas être prise au cours de la même crise. 
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Toutefois, la crise peut être traitée avec un autre 
traitement qui ne soit ni un anti-inflammatoire non 
stéroïdien (AINS), ni de l’aspirine. 

Si un patient a été soulagé mais que les symptômes 

réapparaissent, ou si une nouvelle crise débute dans la 

même journée : 

- Si la dose initiale était de 75 mg, une deuxième dose 
de 75 mg peut être prise à condition de respecter 
impérativement un intervalle d'au moins 12 heures 
entre les deux prises. 

- Si la dose initiale était de 150 mg, une deuxième dose 
ne doit pas être prise au cours des 24 heures suivant 
la dose initiale. Toutefois, la crise peut être traitée 
avec un autre traitement qui ne soit ni un anti- 
inflammatoire non stéroïdien ni de l’aspirine. 

Ne jamais dépasser 1 comprimé à 150 mg par 24 heures. 

Populations à risque : 

- Insuffisants rénaux et sujets âgés : il est recommandé 
de réduire la posologie initiale puis d'adapter si 
nécessaire celle-ci en fonction de la tolérance rénale. 

- Patients hypovolémiques : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels, avec un grand 

verre d’eau. 

Les comprimés sont à prendre, si possible, au cours 

d’un repas ou, à défaut, avec une collation. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au kétoprofène ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de gros- 
sesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Antécédents de réactions d’hypersensibilité telles que 
bronchospasme, asthme, rhinite, urticaire ou autres 
réactions allergiques au kétoprofène, à l'acide acétyl- 
salicylique ou autres AINS. Des réactions anaphylac- 
tiques sévères, rarement fatales, ont été rapportées 
chez ces patients (cf Effets indésirables). 

- Ulcère peptique évolutif ou tout antécédent d'hémor- 
ragie gastro-intestinale, d'ulcération ou de perforation. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Insuffisance hépatique sévère. 
- Insuffisance rénale sévère. 
- Insuffisance cardiaque sévère. 
Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
présentant une allergie au blé (autre que la maladie 
cœæliaque). 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation concomitante de Profémigr avec d'autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, et paragraphes Effets gastro-intestinaux et Effets 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires ci-dessous). 
Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale ont un risque de manifestation allergique, 
lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens, plus élevé que le reste de la population. 
L'administration de cette spécialité peut entraîner la 
survenue de crise d’asthme ou de bronchospasme, 
notamment chez les sujets allergiques à l'aspirine ou à 
un AINS (cf Contre-indications). 
Sujets âgés : 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration, et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Certaines données épidémiologiques ont suggéré que 

le kétoprofène pourrait être associé à un risque plus 

élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport à 

d’autres AINS, en particulier à dose élevée (cf également 

Posologie/Mode d'administration, Contre-indications). 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 

gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 

les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé et chez le sujet de faible poids corporel. 
Chez ces patients, le traitement doit être débuté à la 
posologie la plus faible possible. Un traitement protec- 
teur de la muqueuse (par exemple misoprostol ou 
inhibiteur de la pompe à protons) doit être envisagé 
pour ces patients, comme pour les patients nécessitant 
un traitement par de faibles doses d’aspirine ou traités 
par d'autres médicaments susceptibles d'augmenter le 
risque gastro-intestinal (cf ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 

tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 

signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 

recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
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menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les glucocorticoïdes, les anticoagulants oraux tels que 
la warfarine, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine (ISRS), les antiagrégants plaquettaires 
comme l’aspirine, et le nicorandil (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Profémigr, le traitement 
doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à dose élevée et sur une longue 
durée de traitement) peut être associée à une légère aug- 
mentation du risque d'événement thrombotique artériel 
(par exemple infarctus du myocarde ou accident vas- 
culaire cérébral). Les données sont actuellement insuf- 
fisantes pour écarter cette augmentation du risque pour 
le kétoprofène. 
Comme pour tous les AINS, les patients présentant une 
hypertension non contrôlée, une insuffisance cardiaque 
congestive, une cardiopathie ischémique, une maladie 
artérielle périphérique, et/ou un antécédent d'accident 
vasculaire cérébral (y compris l'accident ischémique 
transitoire) ne devront être traités par le kétoprofène 
qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Une augmentation du risque d'évènements thrombo- 
tiques artériels a été rapportée chez les patients traités 
par les AINS (hors aspirine) pour les douleurs péri- 
opératoires dans le cadre d’un pontage aorto-corona- 
rien. 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Le traitement par Profémigr devra 
être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions 
des muqueuses ou de tout autre signe d’hypersensibi- 
lité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation de 
la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Une hyperkaliémie peut survenir, en particulier chez les 
patients diabétiques, insuffisants rénaux, et/ou en cas 
de traitement concomitant par des médicaments hyper- 
kaliémiants (cf Interactions). Une surveillance régulière 
de la kaliémie doit être effectuée dans ces circons- 
tances. 
L'utilisation d’AINS peut altérer la fertilité féminine et 
n'est pas recommandée chez les patientes souhaitant 
concevoir un enfant. Chez les patientes ayant des 
difficultés pour procréer ou étant en cours d'exploration 
pour infertilité, l'arrêt du traitement par AINS doit être 
considéré. 
Comme les autres AINS, le kétoprofène, en présence 
d'une infection, peut masquer les signes de progression 
de l'infection tels que la fièvre. 
Les patients présentant des antécédents de réactions 
de photosensibilité ou de phototoxicité devront être 
étroitement surveillés. 
Chezles patients présentant un bilan hépatique perturbé 
ou ayant des antécédents de maladie hépatique, un 





suivi régulier des transaminases est recommandé, en 
particulier lors de traitement prolongé. 

De rares cas d'ictère et d'hépatites ont été décrits avec 
le kétoprofène. 

Au cours de traitement prolongé, il est recommandé de 
contrôler la formule sanguine, les fonctions hépatique 
et rénale. 

Si des troubles visuels tels qu’une vision floue survien- 
nent, le traitement doit être arrêté. 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 
dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques ou 
anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des doses 
supérieures à 20 mg par semaine, avec les héparines 
de bas poids moléculaire et apparentés et les héparines 
non fractionnées (aux doses curatives et/ou chez le 
sujet âgé), avec le pémétrexed, chez les patients ayant 
une fonction rénale faible à modérée (cf Interactions). 
Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 
seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cæliaque. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


[PC] INTERACTIONS 
Risque lié à l'hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 
L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 
Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 
Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir 
comme facteurs favorisants lorsqu'elles sont associées 
à d’autres médicaments comme ceux sus-mentionnés. 
L'administration simultanée de kétoprofène avec les 
produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 
de l’état clinique et biologique du malade. 
Associations déconseillées : 
- Autres AINS (y compris l’aspirine à dose élevée) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif (synergie additive). Pour l'acide acétylsalicy- 
lique, sont concernées les doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), et les doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour). 
Anticoagulants : antivitamine K (comme la warfarine), 
inhibiteurs de la thrombine (comme le dabigatran), 
inhibiteurs direct du facteur Xa (comme l’apixaban, le 
rivaroxaban, l’édoxaban) : augmentation du risque 
hémorragique. Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite, voire biologique. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’AINS. 
Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Respecter un intervalle d'au moins 12 heures entre 
l'arrêt ou le début d’un traitement par le kétoprofène 
et la prise de méthotrexate. 
Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale du pémétrexed par les AINS). 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes des récepteurs de l'angiotensine II : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé, 
déshydratation, traitement associé avec diurétiques, 
altération de la fonction rénale), par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices due aux AINS). Ces effets sont géné- 








ralement réversibles. Par ailleurs, réduction de l'effet 
anti hypertenseur. Hydrater le malade et surveiller la 
fonction rénale en début de traitement et réguliè- 
rement pendant le traitement. 

- Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
à risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à faibles doses (inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la clai- 
rance rénale du méthotrexate). Contrôle hebdoma- 
daire de l’hémogramme durant les premières semai- 
nes de l'association. Surveillance accrue en cas 
d’altération (même légère) de la fonction rénale, ainsi 
que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale du pémé- 
trexed par les AINS). Surveillance biologique de la 
fonction rénale. 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l’anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

- Glycosides cardiaques : une interaction pharmacoci- 
nétique entre le kétoprofène et la digoxine n'a pas 
été démontrée. Cependant, la prudence est conseil- 
lée, en particulier chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale car les AINS peuvent réduire la fonction 
rénale et diminuer la clairance rénale des glycosides 
cardiaques. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : majoration du risque hémorragique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec la phénylbutazone). 

- Pentoxifylline : augmentation du risque de saigne- 
ment. Surveillances cliniques et du temps de saigne- 
ment plus fréquentes nécessaires. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

- Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 
tamment du nicorandil et des AINS, il y a un risque 
augmenté de complications graves telles que la sur- 
venue d’ulcérations gastro-intestinales, de perfora- 
tions et d’hémorragies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

avoir un effet délétère sur la grossesse et/ou sur le 

développement embryonnaire ou fœtal. Les données 
issues des études épidémiologiques, suite à l’utilisation 
d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
premier stade de la grossesse, suggèrent une augmen- 
tation du risque de fausse-couche, de malformation 
cardiaque et de laparoschisis. Le risque absolu de 
malformations cardiaque est augmenté de moins de 

1 % à environ 1,5 %. 

Le risque est supposé augmenter en fonction de la dose 

et de la durée de traitement. 

Chez l'animal, l'administration d’un inhibiteur de la 

synthèse des prostaglandines entraîne une augmen- 

tation des pertes pré- et post-implantatoires et de la 
mortalité embryofætale. 

De plus, une augmentation de l'incidence de diverses 

malformations, y compris cardiovasculaires, a été 

observée chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de 
la synthèse des prostaglandines au cours de la période 
d’organogenèse. 

A moins d’une nécessité clairement établie, l’utilisation 

du kétoprofène est à éviter au cours du 1° trimestre et 

du 2° trimestre de la grossesse. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de la 

synthèse des prostaglandines peuvent exposer à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- inutero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 





oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d'expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fætale ou néonatale, voire à une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l’enfant (dû à l'effet antiagrégant qui 
peut survenir même à de très faibles doses). 

- Une inhibition des contractions utérines pouvant retar- 
der ou prolonger le travail. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Profémigr ne doit être envisagée que si nécessaire. 
- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 

prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

En cas d'utilisation chez une femme souhaitant conce- 

voir un enfant, ou au cours du premier ou du deuxième 

trimestre de la grossesse, la dose devra être aussi faible 
et la durée aussi courte que possible. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution il convient d'éviter de les administrer chez la 

femme qui allaite. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l'apparition possible de vertiges, 
de somnolence, de convulsions ou de troubles visuels. 
Il est conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de 
machines si l’un de ces symptômes apparaît. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. Très 

rarement, des réactions bulleuses (syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000); très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dyspepsie, nausées, douleurs abdomi- 
nales, douleurs gastriques, vomissements. 

- Peu fréquent : diarrhée, constipation, flatulence, gas- 
trite. 

- Rare : stomatite, ulcère peptique, colite. 

- Fréquence indéterminée : exacerbation de colite et 
maladie de Crohn, hémorragie gastro-intestinale et 
perforation, pancréatite. 

A la dose de 200 mg par jour, le kétoprofène par voie 

orale provoque une augmentation des pertes de sang 

digestives occultes : celles-ci sont d'autant plus fré- 
quentes que la posologie utilisée est élevée et la durée 
de traitement prolongée. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke, réac- 
tions anaphylactiques (incluant le choc anaphylac- 
tique). 

Affections de la peau et du tissu sous cutané : 

- Peu fréquent : éruption, rash, prurit. 

- Fréquence indéterminée : urticaire, aggravation d'urti- 
caire chronique, photosensibilité, alopécie et derma- 
toses bulleuses (syndrome de Stevens-Johnson et 
syndrome de Lyell). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : crise d’asthme. 


























- Fréquence indéterminée : bronchospasme, en parti- 
culier chez les sujets allergiques à l’aspirine et aux 
autres AINS, rhinites. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées, étourdissements, somno- 
lence. 

- Rare : paresthésies. 

- Fréquence indéterminée : méningite aseptique, 
convulsions, vertige, troubles du goût. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : 
l'humeur. 

Affections oculaires : 

- Rare : flou visuel. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : acouphènes. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : rétention hydrosodée. 
Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Anomalies de la fonction rénale. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : anémie due à une hémorragie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, thrombo- 
cytopénie, insuffisance médullaire, anémie hémo- 
lytique, leucopénie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : augmentation du taux des transaminases, 
hépatite, augmentation de la bilirubine liée à des 
troubles hépatiques. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : œdème. 

- Fréquence indéterminée : insuffisance cardiaque. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : Hypertension, vasodila- 
tation, vascularite (dont la vascularite leucocytocla- 
sique). 

Affections générales et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : fatigue. 

- Rare : prise de poids. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés pour des doses 

allant jusqu’à 2,5 g de kétoprofène. 

Chez l'adulte, les principaux signes de surdosage sont 

des céphalées, des vertiges, une somnolence, une 

éthargie, des nausées, des vomissements, une diarrhée 

et des douleurs abdominales ou épigastriques. En cas 

d'intoxication grave, hypotension, dépression respi- 

ratoire et hémorragie gastro-intestinale ont été obser- 

vées. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. 

Le patient doit être transféré immédiatement en milieu 

hospitalier spécialisé où un traitement symptomatique 

sera instauré pour compenser une déshydratation, sur- 

veiller la fonction rénale et corriger une acidose éven- 

tuelle. 

Si une insuffisance rénale survient, l'hémodialyse pourra 

être utilisée afin d'éliminer le médicament. 

Un lavage gastrique ou l'administration de charbon actif 

peuvent être pratiqués afin de limiter l'absorption du 

kétoprofène. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires, 

antirhumatismaux, non stéroïdiens (code ATC : 

M01AE03 ; M : muscle et squelette). 

Le kétoprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 

dérivé de l'acide aryl carboxylique, du groupe des 

propioniques. Il possède les propriétés suivantes : 

- propriété antalgique, périphérique et centrale, 

- propriété antipyrétique, 

- propriété anti-inflammatoire, 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

a synthèse des prostaglandines. 

Sur plusieurs modèles expérimentaux, il a été observé 

pour le kétoprofène, à l'instar d’autres AINS, une 

composante antalgique centrale. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Elle est aussi rapide pour la couche supérieure que celle 

observée avec du kétoprofène sous forme de gélule. 

Le délai d'apparition du taux sérique est de 1,21 

+ 0,88 h et la concentration plasmatique de 7,72 

+ 1,6 mg. 

La libération à partir de la couche inférieure se superpose 

à la libération à partir de la couche supérieure. 

Les concentrations plasmatiques présentent un plateau 
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de la 45° à la 90° minute, puis sont supérieures à celles 

observées avec les gélules à partir de la 3° heure. 

Lorsque le kétoprofène est administré avec de la nour- 

riture, le taux d'absorption est ralenti, provoquant un 

retard et une diminution du pic plasmatique (Cmax). 

Cependant, sa biodisponibilité totale n’est pas modifiée. 

Distribution : 

La demi-vie plasmatique moyenne est de 3,6 heures. 

Le kétoprofène est lié à 99 % aux protéines plasma- 

tiques. 

Il diffuse dans le liquide synovial et y persiste à des taux 

supérieurs aux concentrations sériques après la 4° heure 

suivant une prise orale. 

Il traverse la barrière placentaire et la barrière hémato- 

encéphalique. 

Le volume de distribution est d'environ 7 I. 

Biotransformation : 

La biotransformation du kétoprofène s'effectue selon 

deux processus : l’un très mineur (hydroxylation), l’autre 

largement prédominant (conjugaison à l'acide glucuro- 
nique). 

Moins de 1 % de la dose de kétoprofène administrée 

est retrouvée sous forme inchangée dans les urines, 

alors que le glucuroconjugué représente environ 65 à 

75%. 

Elimination : 

L’excrétion, essentiellement urinaire, est rapide, puisque 

50 % de la dose administrée sont éliminés au cours des 

6 heures suivant la prise, quelle que soit la voie d’admi- 

nistration. 

Dans les 5 jours suivant l'administration orale, 75 à 90 % 

de la dose sont excrétés par le rein et 1 à 8 % dans les 

fèces. 

Variations physiopathologiques : 

- Sujets âgés : chez le sujet âgé, l'absorption du 
kétoprofène n’est pas modifiée, par contre la demi-vie 
d'élimination est allongée. 

- Insuffisants rénaux : chez ces patients, la clairance 
totale est allongée proportionnellement au degré 
d'insuffisance rénale. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400937522496 (2010, RCP rév 13.10.17) 10 cp 

3400955898078 (1995, RCP rév 13.10.17) 100 cp. 

Prix : 2,25 € (10 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 SENATEN |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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PROFÉNID® formes orales et rectale 
kétoprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Profénid LP : | 
Comprimé enrobé à libération prolongée à 200 mg : Étui 
de 14, sous plaquettes. ; 

Gélule à libération prolongée à 200 mg : Étui de 14, 
sous plaquettes. 

Profénid : | 

Comprimé pelliculé à 100 mg : Etui de 30, sous 
plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes. 
Gélule à 50 mg : Étui de 20, sous plaquettes thermo- 
formées. | 

Suppositoire à 100 mg : Étui de 12, sous film. 
COMPOSITION 

Comprimé LP à 200 mg : p cp 
Kétoprofène 200 mg 
Excipients : hydrogénophosphate de calcium, hydro- 
xyéthylcellulose (Natrosol 250 HHX), stéarate de magné- 
sium. Enrobage : acétylphtalate de cellulose, phtalate 
de diéthyle. 


Gélule LP à 200 mg : p gél 
Kétoprofène 200 mg 
Excipients : saccharose, amidon de maïs, dioxyde de 
silice colloïdale, gomme laque, éthylcellulose, talc. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, jaune de quinoléine, 
érythrosine, dioxyde de titane. 

Excipient à effet notoire : saccharose. 

Comprimé à 100 mg : p cp 
Kétoprofène 100 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 
amidon de maïs prégélatinisé, croscarmellose sodique, 
stéarate de magnésium, silice colloïdale anhydre. Pelli- 
culage : hypromellose, macrogol 6000. 

Excipient à effet notoire : lactose. 

Gélule à 50 mg : p gél 
Kétoprofène 50 mg 
Excipients : lactose, stéarate de magnésium. Enveloppe 
de la gélule : oxyde de fer jaune (E 172), dioxyde de 
titane (E 171), gélatine. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


Suppositoire à 100 mg : p suppos 
Kétoprofène 100 mg 
Excipients : silice hydrophobe, glycérides hémisynthé- 
tiques solides (type Suppocire A). 
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INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antalgique et anti-inflam- 

matoire du kétoprofène, de l'importance des manifes- 

tations d'intolérance auxquelles le médicament donne 

ieu et de sa place dans l'éventail des produits anti- 

inflammatoires actuellement disponibles. 

Toutes formes, tous dosages : 

Elles sont limitées chez l'adulte et Penfant à partir de 

15 ans au traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, notam- 
ment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylo- 
sante (ou syndromes apparentés, tels que syndrome 
de Fiessinger-Leroy-Reiter et rhumatisme psoriasique) ; 

- de certaines arthroses douloureuses et invalidantes. 

Profénid 100 mg comprimé et suppositoire, Profénid 

50 mg gélule : 

Elles sont limitées chez l'adulte et Penfant à partir de 

15 ans au traitement symptomatique de courte durée 

des poussées aiguës des : 

- rhumatismes abarticulaires tels que périarthrites sca- 
pulo-humérales, tendinites, bursites, 

- arthrites microcristallines, 

- arthroses, 

- lombalgies, 

- radiculalgies, 

- affections aiguës post-traumatiques bénignes de 
l'appareil locomoteur. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 

par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 

a durée la plus courte nécessaire au soulagement des 

symptômes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La dose maximale journalière est de 200 mg par jour. 

Le rapport bénéfice/risque doit être attentivement éva- 

ué avant de commencer un traitement à une dose 

quotidienne de 200 mg et l’utilisation de doses supé- 
rieures n’est pas recommandée (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Profénid LP 200 mg comprimé et gélule : 

1 comprimé ou 1 gélule par jour en une prise, au cours 

d'un repas. 

Profénid 100 mg comprimé, Profénid 100 mg suppo- 

sitoire, Profénid 50 mg gélule : 

- Traitement symptomatique au long cours : 1 à 
2 comprimés à 100 mg par jour, ou 1 à 2 suppositoires 
à 100 mg par jour, soit 100 à 200 mg par jour, ou 
3 gélules à 50 mg par jour, soit 150 mg par jour. 

- Traitement symptomatique de courte durée des pous- 
sées aiguës : 2 comprimés à 100 mg par jour ou 
2 suppositoires à 100 mg par jour ou 4 gélules à 
50 mg par jour, soit 200 mg par jour. 

Fréquence d'administration : 

- Comprimé et suppositoire à 100 mg : la posologie 
quotidienne est à répartir en 1 à 2 prises. 

- Gélule à 50 mg : la posologie quotidienne est à répartir 
en 2 à 3 prises. 

Durée d'administration : 

L'utilisation de la voie rectale doit être la plus courte 

possible en raison du risque de toxicité locale surajouté 

aux risques par voie orale. 

Populations à risque : 

- Insuffisants rénaux et sujets âgés : il est recommandé 
de réduire la posologie initiale puis d'adapter, si 
nécessaire, celle-ci en fonction de la tolérance rénale. 

- Patients hypovolémiques : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimés et gélule : 

Voie orale. 

Les comprimés et les gélules sont à avaler tels quels 

avec un grand verre d’eau au cours des repas. 

Suppositoire : Voie rectale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au kétoprofène ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

- Antécédents de réactions d’hypersensibilité telles que 
bronchospasme, asthme, rhinite, urticaire ou autres 
réactions allergiques au kétoprofène, à l'acide acétyl- 
salicylique ou autres AINS. Des réactions anaphylac- 
tiques sévères, rarement fatales, ont été rapportées 
chez ces patients (cf Effets indésirables). 

- Ulcère peptique évolutif ou tout antécédent d'hémor- 
ragie gastro-intestinale, d’ulcération ou de perfo- 
ration. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Suppositoire : antécédents récents de rectites et de 

rectorragies. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'utilisation concomitante de Profénid avec d’autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 

oxygénase 2 (COX-2), doit être évitée. 

- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible 
pendant la durée de traitement la plus courte néces- 
saire au soulagement des symptômes (cf Posologie/ 
Mode d'administration et les paragraphes « Effets 
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gastro-intestinaux » et « Effets cardiovasculaires et 
cérébrovasculaires » ci-dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale ont un risque de manifestation 
allergique, lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens, plus élevé que le reste 
de la population. L'administration de cette spécialité 
peut entraîner la survenue de crise d'asthme ou de 
bronchospasme, notamment chez les sujets allergi- 
ques à l’aspirine ou à un AINS (cf Contre-indications). 
Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie 
gastro-intestinale et de perforations pouvant être 
fatales (cf Posologie/Mode d'administration et ci- 
dessous). 

Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec 
tous les AINS, à n'importe quel moment du traitement, 
sans qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte 
ou d’antécédents d'effets indésirables gastro-intesti- 
naux graves. 

Certaines données épidémiologiques ont suggéré que 
le kétoprofène pourrait être associé à un risque plus 
élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport 
à d’autres AINS, en particulier à dose élevée (cf 
également Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications). 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que 
chez le sujet âgé et chez le sujet de faible poids 
corporel. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un 
traitement protecteur de la muqueuse (par exemple 
misoprostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit 
être envisagé pour ces patients, comme pour les 
patients nécessitant un traitement par de faible 
dose d’aspirine ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(cf ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro- 
intestinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en par- 
ticulier les saignements gastro-intestinaux), notam- 
ment en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles 
d'augmenter le risque d'ulcération ou d'hémorragie, 
comme les glucocorticoïdes, les anticoagulants oraux 
tels que la warfarine, les inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS), les antiagrégants 
plaquettaires comme l’aspirine, et le nicorandil 
(cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d'ulcération 
survenant chez un patient recevant Profénid, le trai- 
tement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (rec- 
tocolite hémorragique, maladie de Crohn), en raison 
d’un risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets 
indésirables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des anté- 
cédents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardia- 
que légère à modérée, des cas de rétention hydro- 
sodée et d'œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 

Des études cliniques et des données épidémiolo- 
giques suggèrent que l’utilisation de certains AINS 
(surtout lorsqu'ils sont utilisés à dose élevée et sur 
une longue durée de traitement) peut être associée 
à une légère augmentation du risque d'événement 
thrombotique artériel (par exemple infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral). Les données 
sont actuellement insuffisantes pour écarter cette 
augmentation du risque pour le kétoprofène. 
Comme pour tous les AINS, les patients présentant 
une hypertension non contrôlée, une insuffisance 
cardiaque congestive, une cardiopathie ischémique, 
une maladie artérielle périphérique, et/ou un antécé- 
dent d'accident vasculaire cérébral (y compris l’acci- 
dent ischémique transitoire) ne devront être traités 
par le kétoprofène qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chezles patients 
présentant des facteurs de risques pour les patholo- 
gies cardiovasculaires (comme une hypertension, une 
hyperlipidémie, un diabète ou une consommation 
tabagique). 

Une augmentation du risque d'évènements thrombo- 
tiques artériels a été rapportée chezles patients traités 
par les AINS (hors aspirine) pour les douleurs péri- 
opératoires dans le cadre d’un pontage aorto-coro- 
narien. 

Réactions cutanées : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes 
de Lyell ont été très rarement rapportées lors de 
traitements par les AINS (cf Effets indésirables). 
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L'incidence de ces effets indésirables semble plus 

importante en début de traitement, le délai d'appari- 

tion se situant, dans la majorité des cas, pendant le 

premier mois de traitement. Le traitement par Profénid 

devra être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, 

de lésions des muqueuses ou de tout autre signe 

d’hypersensibilité. 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des 

prostaglandines rénales, sont susceptibles de provo- 

quer une insuffisance rénale fonctionnelle par dimi- 

nution de la filtration glomérulaire. Cet effet indésirable 

est dose-dépendant. 

En début de traitement ou après une augmentation 

de la posologie, une surveillance de la diurèse et de 

la fonction rénale est recommandée chez les patients 

présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés ; 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 

- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause ; 

- insuffisance cardiaque ; 

- insuffisance rénale chronique ; 

- syndrome néphrotique ; 

- néphropathie lupique ; 

- cirrhose hépatique. 

Rétention hydrosodée : 

Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 

d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 

fisance cardiaque. Une surveillance clinique est 

nécessaire, dès le début de traitement en cas d'HTA 

ou d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet 

des antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Une hyperkaliémie peut survenir, en particulier chez 

les patients diabétiques, insuffisants rénaux, et/ou en 

cas de traitement concomitant par des médicaments 

hyperkaliémiants (cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

L'utilisation d’AINS peut altérer la fertilité féminine et 

n’est pas recommandée chez les patientes souhaitant 

concevoir un enfant. Chez les patientes ayant des 

difficultés pour procréer ou étant en cours d’explo- 

ration pour infertilité, l’arrêt du traitement par AINS 

doit être considéré. 

Comme les autres AINS, le kétoprofène, en présence 

d'une infection, peut masquer les signes de progres- 

sion de l'infection tels que la fièvre. 

Les patients présentant des antécédents de réactions 

de photosensibilité ou de phototoxicité devront être 

étroitement surveillés. 

Chez les patients présentant un bilan hépatique per- 

turbé ou ayant des antécédents de maladie hépatique, 

un suivi régulier des transaminases est recommandé, 

en particulier lors de traitement prolongé. 

De rares cas d'ictère et d’hépatites ont été décrits 

avec le kétoprofène. 

Au cours de traitement prolongé, il est recommandé 

de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 

tique et rénale. 

Si des troubles visuels tels qu’une vision floue sur- 

viennent, le traitement doit être arrêté. 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 

traitement avec un autre anti-inflammatoire non sté- 

roïdien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, 

avec de l'aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques 

ou anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des 

doses supérieures à 20 mg par semaine, avec les 

héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 

les héparines non fractionnées (aux doses curatives 

et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, chez les 

patients ayant une fonction rénale faible à modérée 

(cf Interactions). 

- Comprimé à 100 mg et gélule à 50 mg : ces médica- 
ments contiennent du lactose. Leur utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Gélule LP à 200 mg : ce médicament contient du 
saccharose. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, ou un déficit en sucrase-isomaltase. 


INTERACTIONS 

Risque lié à hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 
d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 








convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 
Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir 
comme facteurs favorisants lorsqu'elles sont associées 
à d’autres médicaments comme ceux sus-mentionnés. 
L'administration simultanée de kétoprofène avec les 
produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 
de l’état clinique et biologique du malade. 
Associations déconseillées : 
- Autres AINS (y compris l’aspirine à doses élevées) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif (synergie additive). Pour l'acide acétylsalicy- 
lique, sont concernées les doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) et les doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et 
ou < 3 g par jour). 
Anticoagulants : antivitamine K (comme la warfarine), 
inhibiteurs de la thrombine (comme le dabigatran), 
inhibiteurs directs du facteur Xa (comme l'apixaban, 
le rivaroxaban, l'édoxaban) : augmentation du risque 
hémorragique. Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite, voire biologique. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastro-duodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’AINS. 
Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine : augmentation de la toxicité hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires). Respecter 
un intervalle d'au moins 12 heures entre l’arrêt ou le 
début d’un traitement par le kétoprofène et la prise 
de méthotrexate. 
Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale du pémétrexed par les AINS). 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes des récepteurs de l'angiotensine II : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé, 
déshydratation, traitement associé avec diurétiques, 
altération de la fonction rénale), par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices due aux AINS). Ces effets sont géné- 
ralement réversibles. Par ailleurs, réduction de l'effet 
antihypertenseur. Hydrater le malade et surveiller la 
fonction rénale en début de traitement et réguliè- 
rement pendant le traitement. 
Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
àrisque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
Méthotrexate utilisé à faibles doses (inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la clai- 
rance rénale du méthotrexate). Contrôle hebdoma- 
daire de l’hémogramme durant les premières semai- 
nes de l'association. Surveillance accrue en cas 
d’altération (même légère) de la fonction rénale, ainsi 
que chez le sujet âgé. 
Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale du pémé- 
trexed par les AINS). Surveillance biologique de la 
fonction rénale. 
Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 
Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l’anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 
Glycosides cardiaques : une interaction pharmacoci- 
nétique entre le kétoprofène et la digoxine n'a pas 
été démontrée. Cependant, la prudence est conseil- 
lée, en particulier chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale car les AINS peuvent réduire la fonction 
rénale et diminuer la clairance rénale des glycosides 
cardiaques. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 








- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : majoration du risque hémorragique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Bêta-bloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec la phénylbutazone). 

- Pentoxifylline : augmentation du risque de saigne- 
ment. Surveillances clinique et du temps de saigne- 
ment plus fréquentes nécessaires. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

- Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 
tamment du nicorandil et des AINS, il y a un risque 
augmenté de complications graves telles que la sur- 
venue d’ulcérations gastro-intestinales, de perfora- 
tions et d'hémorragies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

avoir un effet délétère sur la grossesse et/ou sur le 

développement embryonnaire ou fœtal. Les données 
issues des études épidémiologiques, suite à l’utilisation 
d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
premier stade de la grossesse, suggèrent une augmen- 
tation du risque de fausse couche, de malformation 
cardiaque et de laparoschisis. Le risque absolu de 
malformations cardiaque est augmenté de moins de 

1 % à environ 1,5 %. 

Le risque est supposé augmenter en fonction de la dose 

et de la durée de traitement. 

Chez l'animal, l'administration d’un inhibiteur de la 

synthèse des prostaglandines entraîne une augmen- 

tation des pertes pré- et postimplantatoires et de la 
mortalité embryofætale. 

De plus, une augmentation de l'incidence de diverses 

malformations, y compris cardiovasculaires, a été 

observée chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de 
la synthèse des prostaglandines au cours de la période 
d’organogenèse. 

A moins d’une nécessité clairement établie, l’utilisation 

du kétoprofène est à éviter au cours du 1° trimestre et 

du 2° trimestre de la grossesse. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de la 

synthèse des prostaglandines peuvent exposer à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 

Constriction partielle ou complète in utero du canal 

artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 

à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 

insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale 

voire une mort fœtale in utero. Ce risque est d’autant 
plus important que la prise est proche du terme 

(moindre réversibilité). Cet effet existe même pour une 

prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l’enfant (dû à l'effet antiagrégant qui 
peut survenir même à de très faibles doses). 

- Une inhibition des contractions utérines pouvant retar- 
der ou prolonger le travail. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Profénid ne doit être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

En cas d'utilisation chez une femme souhaitant conce- 

voir un enfant, ou au cours du premier ou du deuxième 

trimestre de la grossesse, la dose devra être aussi faible 
et la durée aussi courte que possible. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges, 
de somnolence, de convulsions ou de troubles visuels. 
Il est conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de 
machines si l’un de ces symptômes apparaît. 
































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, mélæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. Très 

rarement des réactions bulleuses (syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, <1/10); peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dyspepsie, nausées, douleurs abdomi- 
nales, douleurs gastriques, vomissements. 

- Peu fréquent : diarrhée, constipation, flatulence, gas- 
trite. 

- Rare : stomatite, ulcère peptique, colite. 

- Fréquence indéterminée : exacerbation de colite et 
maladie de Crohn, hémorragie gastro-intestinale et 
perforation, pancréatite. 

A la dose de 200 mg par jour, le kétoprofène par voie 

orale provoque une augmentation des pertes de sang 

digestives occultes : celles-ci sont d'autant plus fré- 
quentes que la posologie utilisée est élevée et la durée 
de traitement prolongée. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke, réac- 
tions anaphylactiques (incluant le choc anaphylac- 
tique). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption, rash, prurit. 

- Fréquence indéterminée : urticaire, aggravation d'urti- 
caire chronique, photosensibilité, alopécie et derma- 
toses bulleuses (syndrome de Stevens-Johnson et 
syndrome de Lyell). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : crise d’asthme. 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme, en parti- 
culier chez les sujets allergiques à l’aspirine et aux 
autres AINS, rhinites. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées, étourdissements, somno- 
lence. 

- Rare : paresthésies. 

- Fréquence indéterminée : méningite aseptique, 
convulsions, vertige, troubles du goût. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : 
l'humeur. 

Affections oculaires : 

- Rare : flou visuel. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : acouphènes. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : rétention hydrosodée. 
Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Anomalies de la fonction rénale. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : anémie due à une hémorragie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, thrombo- 
cytopénie, insuffisance médullaire, anémie hémo- 
lytique, leucopénie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : augmentation du taux des transaminases, 
hépatite, augmentation de la bilirubine liée à des 
troubles hépatiques. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : œdème. 

- Fréquence indéterminée : insuffisance cardiaque. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : hypertension, vasodila- 
tation, vascularite (dont la vascularite leucocytocla- 
sique). 

Affections générales : 

- Peu fréquent : fatigue. 

- Rare : prise de poids. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hyperkaliémie (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Interactions). 











confusion, troubles de 


Effets indésirables liés à la voie d'administration : 

- Suppositoire : risque de toxicité locale, d'autant plus 
fréquent et intense que la durée de traitement est 
prolongée, le rythme d'administration et la posologie 
élevés. Peuvent survenir des irritations rectales, à type 
de brûlures. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés pour des doses 
allant jusqu’à 2,5 g de kétoprofène. 

Chez l'adulte, les principaux signes de surdosage sont 
des céphalées, des vertiges, une somnolence, une léthar- 
gie, des nausées, des vomissements, une diarrhée et des 
douleurs abdominales ou épigastriques. En cas d'intoxi- 
cation grave, hypotension, dépression respiratoire et 
hémorragie gastro-intestinale ont été observées. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. 

Le patient doit être transféré immédiatement en milieu 
hospitalier spécialisé où un traitement symptomatique 
sera instauré pour compenser une déshydratation, sur- 
veiller la fonction rénale et corriger une acidose éven- 
tuelle. 

Si une insuffisance rénale survient, l’hémodialyse pourra 
être utilisée afin d'éliminer le médicament. 

Un lavage gastrique ou l'administration de charbon actif 
peuvent être pratiqués afin de limiter l'absorption du 
kétoprofène. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires, 

antirhumatismaux, non stéroïdiens (code ATC : 

M01AE03 ; M : muscle et squelette). 

Le kétoprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 

dérivé de l'acide aryl carboxylique, du groupe des 

propioniques. Il possède les propriétés suivantes : 

- propriété antalgique périphérique et centrale, 

- propriété antipyrétique, 

- propriété anti-inflammatoire, 

- propriété d’inhibition des fonctions plaquettaires (Pro- 
fénid LP), 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires (Profénid). 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

a synthèse des prostaglandines. 

Sur plusieurs modèles expérimentaux, il a été observé 

pour le kétoprofène, à l'instar d’autres AINS, une 

composante antalgique centrale. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Lorsque le kétoprofène est administré avec de la nour- 

riture, le taux d’absorption est ralenti, provoquant un 

retard et une diminution du pic plasmatique (Cmax). 

Cependant, sa biodisponibilité totale n’est pas modifiée. 

- Comprimé 100 mg, suppositoire 100 mg, gélule 
50 mg: 
Les mesures successives des taux sériques après 
administration d’une dose thérapeutique montrent 
que le kétoprofène est très rapidement absorbé. Le 
délai d'obtention du taux sérique maximal est de 60 
à 90 minutes après administration orale, 45 à 60 minu- 
tes après administration rectale. 

- Comprimé et gélule LP 200 mg : 
Profénid LP 200 mg gélule est une forme de kétopro- 
fène à libération prolongée pH dépendant destinée à 
l'administration de la dose thérapeutique quotidienne 
en une prise unique. Les microgranules de kétopro- 
fène sont dispersés progressivement dans le tractus 
intestinal. 
Profénid LP 200 mg comprimé assure une imprégna- 
tion en kétoprofène continue et régulière. Sous cette 
forme galénique, le kétoprofène est associé à une 
matrice hydrophile (hydroxyéthylcellulose) qui a la 
propriété de s’hydrater en formant un gel au travers 
duquel le principe actif va diffuser de façon régulière. 
Le délitement progressif des couches de ce gel va 
aboutir à la libération totale du médicament. 
La concentration plasmatique maximale est obtenue 
vers la 3° heure après l'administration des comprimés 
LP et vers la6° heure après l'administration des gélules 
LP. Un plateau persiste jusqu’à la 18° heure pour les 
deux formes LP et des taux significatifs sont retrouvés 
à la 24° heure. La répétition des doses au cours du 
traitement n’est pas suivie d’une accumulation du 
produit. 

Distribution : 

La demi-vie plasmatique moyenne est de 1,5 à 2 heures 

pour la voie orale (formes à libération immédiate), de 

2,2 heures pour la voie rectale. 

Le kétoprofène est lié à 99 % aux protéines plasma- 

tiques. 

Le kétoprofène passe dans le liquide synovial et y 

persiste à des taux supérieurs aux concentrations 

sériques après la 4° heure suivant une prise orale. Il 

traverse la barrière placentaire et la barrière hématoen- 

céphalique. 

Le volume de distribution est d'environ 7 I. 

Profénid LP assure une imprégnation en kétoprofène 

continue et régulière. 




















Biotransformation : 

La biotransformation du kétoprofène s'effectue selon 

deux processus : l’un mineur (hydroxylation), l’autre 

largement prédominant (conjugaison à l'acide glucuro- 
nique). 

Moins de 1 % de la dose de kétoprofène administrée 

est retrouvé sous forme inchangée dans les urines, alors 

que le glucuroconjugué représente environ 65 à 75 %. 

Elimination : 

L’excrétion, essentiellement urinaire, est rapide puisque 

50 % de la dose administrée sont éliminés au cours des 

6 heures suivant la prise, quelle que soit la voie d’admi- 

nistration. Les formes LP ne modifient pas les processus 

d’excrétion rénale du kétoprofène. 

Dans les 5 jours suivant l'administration orale, 75 à 90 % 

de la dose sont excrétés par le rein, et 1 à 8 % dans les 

fèces. 

Variations physiopathologiques : 

- Sujets âgés : chez le sujet âgé, l'absorption du 
kétoprofène n’est pas modifiée, par contre la demi-vie 
d'élimination est allongée (3 h pour le comprimé à 
100 mg et la gélule à 50 mg). 

- Insuffisants rénaux : chez ces patients, la clairance 
totale est allongée proportionnellement au degré 
d'insuffisance rénale. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimé LP 200 mg : 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de la lumière et de l'humidité. 
Gélule LP 200 mg : 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
à l'abri de la lumière et de l'humidité. 
Comprimé pelliculé à 100 mg : 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à température ambiante. 
Gélule 50 mg : 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure ou égale 
à 25 °C et à l'abri de l'humidité. 
Suppositoire 100 mg : 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température inférieure ou égale 
à 25°C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932825943 (1985, RCP rév 13.10.17) 14 cp LP 
à 200 mg. 
3400933158330 (1988, RCP rév 13.10.17) 14 gél LP 
à 200 mg. 
3400933302061 (1990, RCP rév 13.10.17) 30 cp 
à 100 mg. 
3400955734567 (1992, RCP rév 13.10.17) 100 cp 
à 100 mg. 
3400949939206 (1972/96, RCP rév 02.10.17) 20 gél 
à 50 mg. 
3400931792932 (1974/96, RCP rév 13.10.17) 
12 suppos à 100 mg. 
Prix : 6,98 € (14 comprimés LP à 200 mg). 
7,38 € (14 gélules LP à 200 mg). 
5,86 € (30 comprimés à 100 mg). 
1,55 € (20 gélules à 50 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,32 € 
(14 cp à 200 mg et 14 gél à 200 mg), 2,50 € (30 cp à 
100 mg). 
Modèle hospitalier : Collect. 
Prix : 2,56 € (12 suppositoires à 100 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE ENS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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PROFÉNID® IM 100 mg/2 ml 


kétoprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IM à 100 mg/2 ml : Ampoules de 2 ml, 
boîte de 6. 


COMPOSITION p ampoule 


Kétoprofène 100 mg 
Excipients : arginine, alcool benzylique, acide citrique 
monohydraté, eau ppi. 

Excipient à effet notoire : alcool benzylique (125 mg/5 ml 
de solution reconstituée). 


[Dc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antalgique et anti-inflam- 
matoire du kétoprofène, de l'importance des manifes- 
tations d'intolérance auxquelles le médicament donne 
lieu et de sa place dans l'éventail des produits anti- 
inflammatoires actuellement disponibles. 

Elles sont limitées chez l'adulte (plus de 15 ans) au : 
- Traitement symptomatique de courte durée des : 

- rhumatismes inflammatoires en poussée, 

- lombalgies aiguës, 

- radiculalgies. 

- Traitement des algies d'origine néoplasique. 

- Traitement des crises de coliques néphrétiques. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Voie intra-musculaire stricte. 














POSOLOGIE : 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée la plus courte nécessaire au soulagement des 
symptômes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Le rapport bénéfice/risque doit être attentivement éva- 
lué avant de commencer un traitement à une dose 
quotidienne de 200 mg et l’utilisation de doses supé- 
rieures ne doit se faire que dans le cadre strict de la 
colique néphrétique en respectant la durée maximale 
de traitement (cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Rhumatologie, algies d’origine néoplasique : 1 à 
2 ampoules, soit 100 à 200 mg par jour. 

- Crises de coliques néphrétiques : 100 à 300 mg par 
jour. 

Durée du traitement : 

- Rhumatologie, algies d’origine néoplasique : 2 à 
3 jours (ce délai permettant si nécessaire la mise en 
œuvre du relais thérapeutique par voie orale ou 
rectale). 

- Crises de coliques néphrétiques : 48 heures maximum. 

Fréquence d'administration : 

La posologie journalière est à répartir de préférence en 

2 à 3 injections. 

Populations à risque : 

- Insuffisants rénaux et sujets âgés : il est recommandé 
de réduire la posologie initiale puis d'adapter si 
nécessaire celle-ci en fonction de la tolérance rénale. 

- Patients hypovolémiques : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les injections doivent être faites d’une façon rigoureu- 

sement aseptique dans la partie externe du quadrant 

supéro-externe de la fesse, profondément et lentement. 

Lorsqu'elles sont répétées, il est recommandé de chan- 

ger de côté à chaque injection. Il est important d’aspirer 

avant d’injecter, afin de s'assurer que la pointe de 
l'aiguille n’est pas dans un vaisseau. 

En cas de fortes douleurs au moment de l'injection, 

arrêter celle-ci immédiatement. 

En cas de prothèse de hanche, l'injection doit être faite 

du côté opposé. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au kétoprofène ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Antécédents de réactions d’hypersensibilité telles que 
bronchospasme, asthme, rhinite, urticaire ou autres 
réactions allergiques au kétoprofène, à l'acide acétyl- 
salicylique ou autres AINS. Des réactions anaphylac- 
tiques sévères, rarement fatales, ont été rapportées 
chez ces patients (cf Effets indésirables). 

- Ulcère peptique évolutif ou tout antécédent d'hémor- 
ragie gastro-intestinale, d’ulcération ou de perfo- 
ration. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Troubles de l’hémostase ou traitement anticoagulant 
en cours (contre-indication liée à la voie intramus- 
culaire). 

En raison de la présence d'alcool benzylique, ce médi- 

cament est contre-indiqué chez les prématurés et les 

nouveau-nés à terme. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- L'utilisation concomitante de Profénid avec d’autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (COX-2), doit être évitée. 
- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible 
pendant la durée de traitement la plus courte néces- 
saire au soulagement des symptômes (cf Posologie/ 
Mode d'administration, et les paragraphes « Effets 
gastro-intestinaux » et « Effets cardiovasculaires et 
cérébrovasculaires » ci-dessous). 
Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale ont un risque de manifestation 
allergique, lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens, plus élevé que le reste 
de la population. L'administration de cette spécialité 
peut entraîner la survenue de crise d'asthme ou de 
bronchospasme, notamment chez les sujets allergi- 
ques à l’aspirine ou à un AINS (cf Contre-indications). 
Ce médicament contient 125 mg/5 ml de solution 
reconstituée d'alcool benzylique. Il peut provoquer 
des réactions de type anaphylactoïde chez les nour- 
rissons et les enfants jusqu’à 3 ans. 
Sujets âgés : 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie 
gastro-intestinale et de perforations pouvant être 
fatales (cf Posologie/Mode d'administration et ci- 
dessous). 
- Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec 
tous les AINS, à n'importe quel moment du traitement, 
sans qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte 
ou d’antécédents d'effets indésirables gastro-intesti- 
naux graves. 
Certaines données épidémiologiques ont suggéré que 
le kétoprofène pourrait être associé à un risque plus 
élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport 
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à d’autres AINS, en particulier à dose élevée (cf 
également Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications). 
Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que 
chez le sujet âgé et chez le sujet de faible poids 
corporel. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un 
traitement protecteur de la muqueuse (par exemple 
misoprostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit 
être envisagé pour ces patients, comme pour les 
patients nécessitant un traitement par de faible 
dose d’aspirine ou traités par d'autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(cf ci-dessous et Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro- 
intestinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en par- 
ticulier les saignements gastro-intestinaux), notam- 
ment en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles 
d'augmenter le risque d'ulcération ou d'hémorragie, 
comme les glucocorticoïdes, les anticoagulants oraux 
tels que la warfarine, les inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS), les antiagrégants 
plaquettaires comme l’aspirine, et le nicorandil 
(cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d'ulcération 
survenant chez un patient recevant Profénid, le trai- 
tement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (rec- 
tocolite hémorragique, maladie de Crohn), en raison 
d’un risque d'aggravation de la pathologie (cf Effets 
indésirables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des anté- 
cédents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardia- 
que légère à modérée, des cas de rétention hydro- 
sodée et d’œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiolo- 
giques suggèrent que l’utilisation de certains AINS 
(surtout lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur 
une longue durée de traitement) peut être associée 
à une légère augmentation du risque d'événement 
thrombotique artériel (par exemple infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral). Les données 
sont actuellement insuffisantes pour écarter cette 
augmentation du risque pour le kétoprofène. 
Comme pour tous les AINS, les patients présentant 
une hypertension non contrôlée, une insuffisance 
cardiaque congestive, une cardiopathie ischémique, 
une maladie artérielle périphérique, et/ou ayant un 
antécédent d’accident vasculaire cérébral (y compris 
l’accident ischémique transitoire) ne devront être 
traités par le kétoprofène qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chezles patients 
présentant des facteurs de risques pour les patholo- 
gies cardiovasculaires (comme une hypertension, une 
hyperlipidémie, un diabète ou une consommation 
tabagique). 
Une augmentation du risque d'évènements thrombo- 
tiques artériels a été rapportée chezles patients traités 
par les AINS (hors aspirine) pour les douleurs péri- 
opératoires dans le cadre d’un pontage aorto-coro- 
narien. 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d'évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes 
de Lyell ont été très rarement rapportées lors de 
traitements par les AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'appari- 
tion se situant, dans la majorité des cas, pendant le 
premier mois de traitement. Le traitement par Profénid 
devra être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, 
de lésions des muqueuses ou de tout autre signe 
d'hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des 
prostaglandines rénales, sont susceptibles de provo- 
quer une insuffisance rénale fonctionnelle par dimi- 
nution de la filtration glomérulaire. Cet effet indésirable 
est dose-dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation 
de la posologie, une surveillance de la diurèse et de 
la fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- Syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique. 
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- Rétention hydrosodée : 

Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est 
nécessaire, dès le début de traitement en cas d'HTA 
ou d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l’effet 
des antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

- Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traite- 
ment concomitant par des médicaments hyperkalié- 
miants (cf Interactions). Une surveillance régulière de 
la kaliémie doit être effectuée dans ces circonstances. 

- L'utilisation d'AINS peut altérer la fertilité féminine et 
n’est pas recommandée chez les patientes souhaitant 
concevoir un enfant. Chez les patientes ayant des 
difficultés pour procréer ou étant en cours d’explo- 
ration pour infertilité, l’arrêt du traitement par AINS 
doit être considéré. 

- Comme les autres AINS, le kétoprofène, en présence 
d'une infection, peut masquer les signes de progres- 
sion de l'infection tels que la fièvre. 

- Les patients présentant des antécédents de réactions 
de photosensibilité ou de phototoxicité devront être 
étroitement surveillés. 

- Chez les patients présentant un bilan hépatique per- 
turbé ou ayant des antécédents de maladie hépatique, 
un suivi régulier des transaminases est recommandé, 
en particulier lors de traitement prolongé. 

- De rares cas d’ictère et d’hépatites ont été décrits 
avec le kétoprofène. 

- Au cours de traitement prolongé, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tique et rénale. 

- Si des troubles visuels tels qu’une vision floue sur- 
viennent, le traitement doit être arrêté. 

- La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non sté- 
roïdien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, 
avec de l'aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques 
ou anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des 
doses supérieures à 20 mg par semaine, avec les 
héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
les héparines non fractionnées (aux doses curatives 
et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, chez les 
patients ayant une fonction rénale faible à modérée 
(cf Interactions). 


[PC] INTERACTIONS 
Risque lié à hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir 
comme facteurs favorisant lorsqu'elles sont associées 

à d’autres médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée de kétoprofène avec les 

produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 

de l'état clinique et biologique du malade. 

Associations déconseillées : 

- Autres AINS (y compris l’aspirine à dose élevée) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif (synergie additive). Pour l'acide acétylsalicy- 
lique, sont concernées les doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) et les doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour). 

- Anticoagulants : antivitamine K (comme la warfarine), 
inhibiteurs de la thrombine (comme le dabigatran), 
inhibiteurs directs du facteur Xa (comme l'apixaban, 
le rivaroxaban, l'édoxaban) : augmentation du risque 
hémorragique. Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite, voire biologique. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastro-duodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l’association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’AINS. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 








rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Respecter un intervalle d'au moins 12 heures entre 
l'arrêt ou le début d’un traitement par le kétoprofène 
et la prise de méthotrexate. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale du pémétrexed par les AINS). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes des récepteurs de l'angiotensine II : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé, 
déshydratation, traitement associé avec diurétiques, 
altération de la fonction rénale), par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices due aux AINS). Ces effets sont géné- 
ralement réversibles. Par ailleurs, réduction de l'effet 
antihypertenseur. Hydrater le malade et surveiller la 
fonction rénale en début de traitement et réguliè- 
rement pendant le traitement. 
Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
àrisque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
Méthotrexate, utilisé à faibles doses (inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la clai- 
rance rénale du méthotrexate). Contrôle hebdoma- 
daire de l’hémogramme durant les premières semai- 
nes de l'association. Surveillance accrue en cas 
d’altération (même légère) de la fonction rénale, ainsi 
que chez le sujet âgé. 
Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale du pémé- 
trexed par les AINS). Surveillance biologique de la 
fonction rénale. 
Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 
Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l’anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 
Glycosides cardiaques : une interaction pharmacoci- 
nétique entre le kétoprofène et la digoxine n'a pas 
été démontrée. Cependant, la prudence est conseil- 
lée, en particulier chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale car les AINS peuvent réduire la fonction 
rénale et diminuer la clairance rénale des glycosides 
cardiaques. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : majoration du risque hémorragique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec la phénylbutazone). 

- Pentoxifylline : augmentation du risque de saigne- 
ment. Surveillances cliniques et du temps de saigne- 
ment plus fréquentes nécessaires. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

- Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 
tamment du nicorandil et des AINS, il y a un risque 
augmenté de complications graves telles que la sur- 
venue d'ulcérations gastro-intestinales, de perfora- 
tions et d’hémorragies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

avoir un effet délétère sur la grossesse et/ou sur le 

développement embryonnaire ou fœtal. Les données 
issues des études épidémiologiques, suite à l’utilisation 
d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
premier stade de la grossesse, suggèrent une augmen- 
tation du risque de fausse couche, de malformation 
cardiaque et de laparoschisis. Le risque absolu de 
malformations cardiaques est augmenté de moins de 

1 % à environ 1,5 %. 

Le risque est supposé augmenter en fonction de la dose 

et de la durée de traitement. 








Chez l'animal, l'administration d’un inhibiteur de la 

synthèse des prostaglandines entraîne une augmen- 

tation des pertes pré et postimplantatoires et de la 
mortalité embryofætale. 

De plus, une augmentation de l'incidence de diverses 

malformations, y compris cardiovasculaires, a été 

observée chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de 
la synthèse des prostaglandines au cours de la période 
d’organogenèse. 

A moins d’une nécessité clairement établie, l’utilisation 

du kétoprofène est à éviter au cours du 1° trimestre et 

2° trimestre de la grossesse. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de la 

synthèse des prostaglandines peuvent exposer à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d’atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fætale ou néonatale voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversibilité). 
Cet effet existe même pour une prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant (du à l'effet antiagrégant qui 
peut survenir même à de très faibles doses). 

- Uneinhibition des contractions utérines pouvant retar- 
der ou prolonger le travail. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Profénid ne doit être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

En cas d'utilisation chez une femme souhaitant conce- 

voir un enfant, ou au cours du premier ou du deuxième 

trimestre de la grossesse, la dose devra être aussi faible 
et la durée aussi courte que possible. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution il convient d'éviter de les administrer chez la 

femme qui allaite. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 

et somnolence, de convulsions ou de troubles visuels. 

Il est conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de 

machines si l’un de ces symptômes apparaît. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Des études cliniques et des données épidémiolo- 
giques suggèrent que l’utilisation de certains AINS 
(surtout lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur 
une longue durée) peut être associée à une légère 
augmentation du risque d'événement thrombotique 
artériel (par exemple, infarctus du myocarde ou acci- 
dent vasculaire cérébral) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères pepti- 
ques, perforations ou hémorragies gastro-intestina- 
les, parfois fatales, peuvent survenir, en particulier 
chez le sujet âgé (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, dou- 
leur abdominale, melaena, hématémèse, exacerba- 
tion d'une rectocolite ou d’une maladie de Crohn 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ont été 
rapportés à la suite de l'administration d'AINS. Moins 
fréquemment, des gastrites ont été observées. 

- Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. Très 
rarement des réactions bulleuses (syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10) ; fréquent > 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dyspepsie, nausées, douleurs abdomi- 
nales, douleurs gastriques, vomissements. 

- Peu fréquent : diarrhée, constipation, flatulence, gas- 
trite. 

- Rare : stomatite, ulcère peptique, colite. 

- Fréquence indéterminée : exacerbation de colite et 
maladie de Crohn, hémorragie gastro-intestinale et 
perforation, pancréatite. 





























Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke, réac- 
tions anaphylactiques (incluant le choc anaphylac- 
tique). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption, rash, prurit. 

- Fréquence indéterminée : urticaire, aggravation d'urti- 
caire chronique, photosensibilité, alopécie et derma- 
toses bulleuses (syndrome de Stevens-Johnson et 
syndrome de Lyell). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : crise d’asthme. 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme, en parti- 
culier chez les sujets allergiques à l’aspirine et aux 
autres AINS, rhinites. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées, étourdissements, somno- 
lence. 

- Rare : paresthésies. 

- Fréquence indéterminée : méningite aseptique, 
convulsions, vertige, troubles du goût. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : 
l'humeur. 

Affections oculaires : 

- Rare : flou visuel. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : acouphènes. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : rétention hydrosodée, 
hyperkaliémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Anomalies de la fonction rénale. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : anémie due à une hémorragie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, thrombo- 
cytopénie, insuffisance médullaire, anémie hémo- 
lytique, leucopénie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : augmentation du taux des transaminases, 
hépatite, augmentation de la bilirubine liée à des 
troubles hépatiques. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : œdème. 

- Fréquence indéterminée : insuffisance cardiaque. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : hypertension, vasodila- 
tation, vascularite (dont la vascularite leucocytocla- 
sique). 

Affections générales : 

- Peu fréquent : fatigue. 

- Rare : prise de poids. 

Effets indésirables liés à la voie d'administration : 

- Fréquence indéterminée : réactions au point d’injec- 
tion incluant la dermite livédoïde connue sous le nom 
de syndrome de Nicolau. 

- Quelques cas de douleurs et de sensations de brûlure 
au point d'injection ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés pour des doses 
allant jusqu'à 2,5 g de kétoprofène. 

Chez l'adulte, les principaux signes de surdosage sont 
des céphalées, des vertiges, une somnolence, une léthar- 
gie, des nausées, des vomissements, une diarrhée et 
des douleurs abdominales ou épigastriques. En cas 
d'intoxication grave, hypotension, dépression respiratoire 
et hémorragie gastro-intestinale ont été observées. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. 

Le patient doit être transféré immédiatement en milieu 
hospitalier spécialisé où un traitement symptomatique 
sera instauré pour compenser une déshydratation, sur- 
veiller la fonction rénale et corriger une acidose éven- 
tuelle. 

Si une insuffisance rénale survient, l'hémodialyse pourra 
être utilisée afin d'éliminer le médicament. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires, 

antirnumatismaux, non stéroïdiens (code ATC : 

M01AE03 ; M : muscle et squelette). 

Le kétoprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien 

dérivé de l’acide arylcarboxylique, du groupe des pro- 

pioniques. Il possède les propriétés suivantes : 

- propriété antalgique périphérique et centrale, 

- propriété antipyrétique, 

- propriété anti-inflammatoire, 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

la synthèse des prostaglandines. 


confusion, troubles de 

















Sur plusieurs modèles expérimentaux, il a été observé 
pour le kétoprofène, à l'instar d’autres AINS, une 
composante antalgique centrale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les mesures successives des taux sériques après 
administration d’une dose thérapeutique montrent que 
e kétoprofène est très rapidement absorbé. Le délai 
d'obtention du taux sérique maximal est de 20 à 
30 minutes après injection intramusculaire. 
Distribution : 

Le kétoprofène est lié à 99 % aux protéines plasma- 
tiques. 

Le kétoprofène passe dans le liquide synovial, traverse 
la barrière placentaire et la barrière hémato-encépha- 
lique. 

Le volume de distribution est d'environ 7 I. 
Biotransformation : 

La biotransformation du kétoprofène s'effectue selon 
deux processus : l’un mineur (hydroxylation), l’autre 
largement prédominant (conjugaison à l'acide glucuro- 
nique). 

Moins de 1 % de la dose de kétoprofène administrée 
sont retrouvés sous forme inchangée dans les urines 
alors que le glucuroconjugué représente environ 65 à 
75 %. 

Elimination : 

L’excrétion, essentiellement urinaire, est rapide puisque 
50 % de la dose administrée sont éliminés au cours des 
6 heures suivant la prise, quelle que soit la voie d’admi- 
nistration. 

Variations physiopathologiques : 

Sujets âgés : chez le sujet âgé, l’absorption du kéto- 
profène n'est pas modifiée, par contre la demi-vie 
d'élimination est allongée. 

insuffisants rénaux : chez ces patients, la clairance totale 
est allongée proportionnellement au degré d'insuffi- 
sance rénale. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à l'abri de la lumière. 
Après ouverture/reconstitution/dilution : Le produit doit 
être utilisé immédiatement. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934292125 (1997, RCP rév 13.10.17). 
Prix : 4,28 € (6 ampoules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZEUE TENNIS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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PROFÉNID® IV 100 mg 


kétoprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution injectable IV à 100 mg : Flacons 
de poudre, boîte de 50. 


COMPOSITION p flacon 
Kétoprofène …...................,.............. 100 mg 
Excipients :hydroxyde de sodium, glycine, acide citrique 
monohydraté. 


Excipient à effet notoire : sodium (0,5 mmol pour 100 mg 
de dose administrée). 


[PC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antalgique et anti-inflam- 
matoire du kétoprofène, de l'importance des manifes- 
tations d'intolérance auxquelles le médicament donne 
ieu, et de sa place dans l'éventail des produits anti- 
inflammatoires actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte (plus de 15 ans) au : 
- traitement de la douleur postopératoire ; 

- traitement des crises de coliques néphrétiques. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie intraveineuse. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
a durée la plus courte nécessaire au soulagement des 
symptômes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Le rapport bénéfice/risque doit être attentivement éva- 
ué avant de commencer un traitement à une dose 
quotidienne de 200 mg et l’utilisation de doses supé- 
rieures ne doit se faire que dans le cadre strict de la 
colique néphrétique en respectant la durée maximale 
de traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Illest recommandé de percer la fermeture en caoutchouc 
du flacon avec une seringue propre munie d’une aiguille 
hypodermique lubrifiée à long biseau (angle de biseau 
12 + 2°) et d'un diamètre extérieur de 0,8 mm. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Dissoudre extemporanément le contenu d’un flacon à 
100 mg dans un volume de 100 à 150 ml de solution 
isotonique de glucose ou de chlorure de sodium. 
L'administration se fait par perfusion intraveineuse lente 











(environ 20 minutes), à la posologie de 100 à 300 mg 

par jour. 

La durée de traitement en cas de crise de colique 

néphrétique sera de 48 heures au maximum. 

Populations à risque : 

- Insuffisants rénaux et sujets âgés : il est recommandé 
de réduire la posologie initiale, puis d'adapter si 
nécessaire celle-ci en fonction de la tolérance rénale. 

- Patients hypovolémiques : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au kétoprofène ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

- Antécédents de réactions d'hypersensibilité telles que 
bronchospasme, asthme, rhinite, urticaire ou autres 
réactions allergiques au kétoprofène, à l'acide acétyl- 
salicylique ou autres AINS. Des réactions anaphylac- 
tiques sévères, rarement fatales, ont été rapportées 
chez ces patients (cf Effets indésirables). 

- Ulcère peptique évolutif ou tout antécédent d'hémor- 

ragie gastro-intestinale, d’ulcération ou de perfo- 

ration. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 

vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'utilisation concomitante de Profénid avec d'autres 

AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 

oxygénase 2 (COX-2), doit être évitée. 

- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pen- 
dant la durée de traitement la plus courte nécessaire 
au soulagement des symptômes (cf Posologie/Mode 
d'administration, et paragraphes « Effets gastro-intes- 
tinaux » et « Effets cardiovasculaires et cérébrovas- 
culaires » ci-dessous). 

- Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale ont un risque de manifestation 
allergique, lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens, plus élevé que le reste 
de la population. L'administration de cette spécialité 
peut entraîner la survenue de crise d'asthme ou de 
bronchospasme, notamment chez les sujets allergi- 
ques à l’aspirine ou à un AINS (cf Contre-indications). 

- Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie 
gastro-intestinale et de perforations pouvant être 
fatales (cf Posologie/Mode d'administration et ci- 
dessous). 

- Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec 
tous les AINS, à n'importe quel moment du traitement, 
sans qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte 
ou d’antécédents d'effets indésirables gastro-intesti- 
naux graves. 

Certaines données épidémiologiques ont suggéré que 
le kétoprofène pourrait être associé à un risque plus 
élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport 
à d’autres AINS, en particulier à dose élevée (cf éga- 
lement Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications). 

Le risque d'hémorragie, d'ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que 
chez le sujet âgé et chez le sujet de faible poids 
corporel. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un 
traitement protecteur de la muqueuse (par exemple 
misoprostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit 
être envisagé pour ces patients, comme pour les 
patients nécessitant un traitement par de faibles 
doses d’aspirine ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(cf ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro- 
intestinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en par- 
ticulier les saignements gastro-intestinaux), notam- 
ment en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles 
d'augmenter le risque d’ulcération ou d'hémorragie, 
comme les glucocorticoïdes, les anticoagulants oraux 
tels que la warfarine, les inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS), les antiagrégants 
plaquettaires comme l’aspirine, et le nicorandil 
(cf Interactions). 

En cas d'apparition d'hémorragie ou d’ulcération 
survenant chez un patient recevant Profénid, le trai- 
tement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (rec- 
tocolite hémorragique, maladie de Crohn), en raison 
d’un risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets 
indésirables). 














- Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des anté- 
cédents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardia- 
que légère à modérée, des cas de rétention hydro- 
sodée et d'œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiolo- 
giques suggèrent que l'utilisation de certains AINS 
(surtout lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur 
une longue durée de traitement) peut être associée 
à une légère augmentation du risque d'événement 
thrombotique artériel (par exemple infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral). Les données 
sont actuellement insuffisantes pour écarter cette 
augmentation du risque pour le kétoprofène. 
Comme pour tous les AINS, les patients présentant 
une hypertension non contrôlée, une insuffisance 
cardiaque congestive, une cardiopathie ischémique, 
une maladie artérielle périphérique, et/ou ayant un 
antécédent d'accident vasculaire cérébral (y compris 
l’accident ischémique transitoire) ne devront être 
traités par le kétoprofène qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les patholo- 
gies cardiovasculaires (comme une hypertension, une 
hyperlipidémie, un diabète ou une consommation 
tabagique). 
Une augmentation du risque d'évènements thrombo- 
tiques artériels a été rapportée chezles patients traités 
par les AINS (hors aspirine) pour les douleurs péri- 
opératoires dans le cadre d’un pontage aorto-coro- 
narien. 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes 
de Lyell ont été très rarement rapportées lors de 
traitements par les AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'appari- 
tion se situant, dans la majorité des cas, pendant le 
premier mois de traitement. Le traitement par Profénid 
devra être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, 
de lésions des muqueuses ou de tout autre signe 
d'hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des 
prostaglandines rénales, sont susceptibles de provo- 
quer une insuffisance rénale fonctionnelle par dimi- 
nution de la filtration glomérulaire. Cet effet indésirable 
est dose-dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation 
de la posologie, une surveillance de la diurèse et de 
la fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- Syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est 
nécessaire, dès le début de traitement en cas d'HTA 
ou d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet 
des antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traite- 
ment concomitant par des médicaments hyperkalié- 
miants (cf Interactions). Une surveillance régulière de 
la kaliémie doit être effectuée dans ces circonstances. 
L'utilisation d'AINS peut altérer la fertilité féminine et 
n’est pas recommandée chez les patientes souhaitant 
concevoir un enfant. Chez les patientes ayant des 
difficultés pour procréer ou étant en cours d’explo- 
ration pour infertilité, l’arrêt du traitement par AINS 
doit être considéré. 
Comme les autres AINS, le kétoprofène, en présence 
d’une infection, peut masquer les signes de progres- 
sion de l'infection tels que la fièvre. 
Les patients présentant des antécédents de réactions 
de photosensibilité ou de phototoxicité devront être 
étroitement surveillés. 
Chez les patients présentant un bilan hépatique per- 
turbé ou ayant des antécédents de maladie hépatique, 
un suivi régulier des transaminases est recommandé, 
en particulier lors de traitement prolongé. 
De rares cas d'ictère et d’hépatites ont été décrits 
avec le kétoprofène. 
- Au cours de traitement prolongé, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tique et rénale. 
Si des troubles visuels tels qu’une vision floue sur- 
viennent, le traitement doit être arrêté. 
La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non sté- 
roïdien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, 
avec de l'aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques 
ou anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des 
doses supérieures à 20 mg par semaine, avec les 
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héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
les héparines non fractionnées (aux doses curatives 
et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, chez les 
patients ayant une fonction rénale faible à modérée 
(cf Interactions). 

- Dans les douleurs sévères, le kétoprofène peut être 
associé aux morphiniques. 

- Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 0,5 mmol de sodium pour 100 mg de dose 
administrée. À prendre en compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé strict quand la posologie 
est supérieure ou égale à 200 mg/jour. 


DC] INTERACTIONS 
Risque lié à l'hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir 
comme facteurs favorisant lorsqu'elles sont associées 

à d’autres médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée de kétoprofène avec les 

produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 

de l’état clinique et biologique du malade. 

Associations déconseillées : 

- Autres AINS (y compris l’aspirine à dose élevée) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif (synergie additive). Pour l'acide acétylsalicy- 
lique, sont concernées les doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) et les doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour). 

- Anticoagulants : antivitamine K (comme la warfarine), 
inhibiteurs de la thrombine (comme le dabigatran), 
inhibiteurs directs du facteur Xa (comme l’apixaban, 
le rivaroxaban, l'édoxaban) : augmentation du risque 
hémorragique. Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite, voire biologique. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’AINS. 
Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 
Respecter un intervalle d'au moins 12 heures entre 
l'arrêt ou le début d’un traitement par le kétoprofène 
et la prise de méthotrexate. 
Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale du pémétrexed par les AINS). 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine II : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé, 
déshydratation, traitement associé avec diurétiques, 
altération de la fonction rénale), par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices due aux AINS). Ces effets sont géné- 
ralement réversibles. Par ailleurs, réduction de l'effet 
antihypertenseur. Hydrater le malade et surveiller la 
fonction rénale en début de traitement et réguliè- 
rement pendant le traitement. 
Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
à risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

Méthotrexate, utilisé à faibles doses (inférieures ou 

égales à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 

hématologique du méthotrexate (diminution de la clai- 
rance rénale du méthotrexate). Contrôle hebdoma- 
daire de l’hémogramme durant les premières semai- 
nes de l'association. Surveillance accrue en cas 
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d’altération (même légère) de la fonction rénale, ainsi 

que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale du pémé- 
trexed par les AINS). Surveillance biologique de la 
fonction rénale. 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l’anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

- Glycosides cardiaques : une interaction pharmaco- 
cinétique entre le kétoprofène et la digoxine n’a pas 
été démontrée. Cependant, la prudence est conseil- 
lée, en particulier chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale car les AINS peuvent réduire la fonction 
rénale et diminuer la clairance rénale des glycosides 
cardiaques. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : majoration du risque hémorragique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec la phénylbutazone). 

- Pentoxifylline : augmentation du risque de saigne- 
ment. Surveillances clinique et du temps de saigne- 
ment plus fréquentes nécessaires. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

- Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 
tamment du nicorandil et des AINS, il y a un risque 
augmenté de complications graves telles que la sur- 
venue d'ulcérations gastro-intestinales, de perfora- 
tions et d’hémorragies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

avoir un effet délétère sur la grossesse et/ou sur le 

développement embryonnaire ou fœtal. Les données 
issues des études épidémiologiques, suite à l’utilisation 
d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
premier stade de la grossesse, suggèrent une augmen- 
tation du risque de fausse couche, de malformation 
cardiaque et de laparoschisis. Le risque absolu de 
malformations cardiaques est augmenté de moins de 

1 % à environ 1,5 %. 

Le risque est supposé augmenter en fonction de la dose 

et de la durée de traitement. 

Chez l'animal, l'administration d’un inhibiteur de la 

synthèse des prostaglandines entraîne une augmen- 

tation des pertes pré- et post-implantatoires et de la 
mortalité embryofætale. 

De plus, une augmentation de l'incidence de diverses 

malformations, y compris cardiovasculaires, a été 

observée chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de 
la synthèse des prostaglandines au cours de la période 
d’organogenèse. 

A moins d’une nécessité clairement établie, l’utilisation 

du kétoprofène est à éviter au cours du 1% trimestre et 

2° trimestre de la grossesse. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de la 

synthèse des prostaglandines peuvent exposer à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle. 








- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l’enfant (dû à l'effet antiagrégant qui 
peut survenir même à de très faibles doses). 

- Une inhibition des contractions utérines pouvant retar- 
der ou prolonger le travail. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Profénid ne doit être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

En cas d'utilisation chez une femme souhaitant conce- 

voir un enfant, ou au cours du premier ou du deuxième 

trimestre de la grossesse, la dose devra être aussi faible 
et la durée aussi courte que possible. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges, 
de somnolence, de convulsions ou de troubles visuels. 
Il est conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de 
machines si l’un de ces symptômes apparaît. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Des études cliniques et des données épidémiolo- 
giques suggèrent que l’utilisation de certains AINS 
(surtout lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur 
une longue durée) peut être associée à une légère 
augmentation du risque d'événement thrombotique 
artériel (par exemple, infarctus du myocarde ou acci- 
dent vasculaire cérébral) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères pepti- 
ques, perforations ou hémorragies gastro-intestina- 
les, parfois fatales, peuvent survenir, en particulier 
chez le sujet âgé (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, dou- 
leur abdominale, melaena, hématémèse, exacerba- 
tion d’une rectocolite ou d’une maladie de Crohn 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ont été 
rapportés à la suite de l’administration d'AINS. Moins 
fréquemment, des gastrites ont été observées. 

- Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont 
été rapportés en association au traitement par AINS. 
Très rarement des réactions bulleuses (syndrome de 
Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été obser- 
vées. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10) ; fréquent > 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dyspepsie, nausées, douleurs abdomi- 
nales, douleurs gastriques, vomissements. 

- Peu fréquent : diarrhée, constipation, flatulence, gas- 
trite. 

- Rare : stomatite, ulcère peptique, colite. 

- Fréquence indéterminée : exacerbation de colite et 
maladie de Crohn, hémorragie gastro-intestinale et 
perforation, pancréatite. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke, réac- 
tions anaphylactiques (incluant le choc anaphylac- 
tique). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption, rash, prurit. 

- Fréquence indéterminée : urticaire, aggravation d’urti- 
caire chronique, photosensibilité, alopécie et derma- 
toses bulleuses (syndrome de Stevens-Johnson et 
syndrome de Lyell). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : crise d’asthme. 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme, en parti- 
culier chez les sujets allergiques à l’aspirine et aux 
autres AINS, rhinites. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées, étourdissements, somno- 
lence. 

- Rare : paresthésies. 

- Fréquence indéterminée : méningite aseptique, 
convulsions, vertige, troubles du goût. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : 
l'humeur. 

Affections oculaires : 

- Rare : flou visuel. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : acouphènes. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : rétention hydrosodée, hyper- 
kaliémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 








confusion, troubles de 





Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Anomalies de la fonction rénale. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : anémie due à une hémorragie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, thrombo- 
cytopénie, insuffisance médullaire, anémie hémo- 
lytique, leucopénie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : augmentation du taux des transaminases, 
hépatite, augmentation de la bilirubine liée à des 
troubles hépatiques. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : œdème. 

- Fréquence indéterminée : insuffisance cardiaque. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : hypertension, vasodila- 
tation, vascularite (dont la vascularite leucocytocla- 
sique). 

Affections générales : 

- Peu fréquent : fatigue. 

- Rare : prise de poids. 

Effets indésirables liés à la voie d'administration : 

- Fréquence indéterminée : réactions au point d’injec- 
tion incluant la dermite livédoïde connue sous le nom 
de syndrome de Nicolau. 

- Quelques cas de douleurs et de sensations de brûlure 
au point d'injection ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC| SURDOSAGE 
Des cas de surdosage ont été rapportés pour des doses 
allant jusqu'à 2,5 g de kétoprofène. 
Chez l'adulte, les principaux signes de surdosage sont 
des céphalées, des vertiges, une somnolence, une 
léthargie, des nausées, des vomissements, une diarrhée 
et des douleurs abdominales ou épigastriques. En cas 
d'intoxication grave, hypotension, dépression respi- 
ratoire et hémorragie gastro-intestinale ont été obser- 
vées. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. 

Le patient doit être transféré immédiatement en milieu 

hospitalier spécialisé où un traitement symptomatique 

sera instauré pour compenser une déshydratation, sur- 
veiller la fonction rénale et corriger une acidose éven- 
tuelle. 

Si une insuffisance rénale survient, l'hémodialyse pourra 

être utilisée afin d'éliminer le médicament. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires, 

antirhumatismaux, non stéroïdiens (code ATC : 

M01AE03 ; M : muscle et squelette). 

Le kétoprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 

dérivé de l’acide arylcarboxylique, du groupe des pro- 

pioniques. Il possède les propriétés suivantes : 

- propriété antalgique périphérique et centrale, 

- propriété antipyrétique, 

- propriété anti-inflammatoire, 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

la synthèse des prostaglandines. 

Sur plusieurs modèles expérimentaux, il a été observé 

pour le kétoprofène, à l'instar d’autres AINS, une 

composante antalgique centrale. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les concentrations plasmatiques mesurées à la 

5° minute, après injection IV directe de 100 mg, soit 

4 minutes après la fin de l'administration, sont en 

moyenne égales à 26,4 + 5,4 microgramme/mil. 

Distribution : 

La cinétique de distribution tissulaire du kétoprofène 

est très rapide. La demi-vie plasmatique moyenne du 

kétoprofène est de 2 heures. Le kétoprofène est lié à 

99 % aux protéines plasmatiques. Le kétoprofène passe 

dans le liquide synovial, traverse la barrière placentaire 

et la barrière hémato-encéphalique. 

Le volume de distribution est d'environ 7 I. 

Biotransformation : 

La biotransformation du kétoprofène s'effectue selon 

deux processus : l’un très mineur (hydroxylation), l’autre 

largement prédominant (conjugaison à l'acide glucuro- 

nique). 

Moins de 1 % de la dose de kétoprofène administrée 

est retrouvé sous forme inchangée dans les urines, alors 

que le glucuroconjugué représente environ 65 à 75 %. 

Elimination : 

L’excrétion, essentiellement urinaire, est rapide, puisque 

50 % de la dose administrée sont éliminés au cours des 

6 heures suivant la prise, quelle que soit la voie d’admi- 

nistration. 












































Variations physiopathologiques : 

- Sujets âgés : chez le sujet âgé, la demi-vie d’élimi- 
nation est allongée. 

- Insuffisants rénaux : chez ces patients, la clairance 
totale est allongée proportionnellement au degré 
d'insuffisance rénale. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Posologie/Mode d'administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution à perfuser doit être protégée de la lumière. 
Effectuer un contrôle visuel de la solution à perfuser 
avant toute administration. 

Ne pas administrer si la solution est trouble. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400955746683 (1991, RCP rév 13.10.17). 
Collect. 
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PROFENID voie cutanée 
kétoprofène 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Rhumatologie / Traitements par voie percutanée 





PROGESTAN® Gé 


progestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle ou capsule molle vaginale à 100 mg : 
Boîtes de 30 et 90, sous plaquettes thermoformées. 
Capsule molle ou capsule molle vaginale à 200 mg : 
Boîtes de 15 et 45, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Progestérone (DCI) ..sssssssssssssesssessressssssese 100 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : lécithine de soja, huile de 
tournesol. Enveloppe de la capsule : gélatine, glycérol, 
dioxyde de titane (E 171). 


DC] INDICATIONS 

Voie orale : 

Troubles liés à une insuffisance en progestérone en 

particulier : 

- syndrome prémenstruel ; 

- irrégularités menstruelles par dysovulation ou anovu- 
lation ; 

- mastopathies bénignes ; 

- préménopause ; 

- traitement substitutif de la ménopause (en complément 
du traitement estrogénique). 

Voie vaginale : 

- Substitution en progestérone au cours des insuffi- 
sances ovariennes ou déficits complets des femmes 
ovarioprives (dons d’ovocytes). 

- Supplémentation de la phase lutéale au cours des 
cycles de fécondation in vitro (FIV). 

- Supplémentation de la phase lutéale au cours de 
cycles spontanés ou induits, en cas d’hypofertilité ou 
de stérilité primaire ou secondaire notamment par 
dysovulation. 

- En cas de menace d’avortement ou de prévention 
d’avortement à répétition par insuffisance lutéale, 
jusqu’à la 12° semaine de grossesse. 

Dans toutes les autres indications de la progestérone, 

a voie vaginale représente une alternative à la voie 

orale en cas d'effets secondaires dus à la progestérone 

(somnolence après absorption par voie orale). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Dans toutes les indications thérapeutiques, il est impor- 
tant de respecter strictement les posologies préco- 
nisées. 

Quelles que soient l'indication et la voie utilisée (orale 
ou vaginale), la posologie ne devra pas dépasser 200 mg 
par prise. 

Voie orale : 

Dans les insuffisances en progestérone, la posologie 
moyenne est de 200 à 300 mg de progestérone micro- 
nisée par jour. 

Il est recommandé d'utiliser le médicament à distance 
des repas, de préférence le soir au coucher. 

Dans les insuffisances lutéales (syndrome prémenstruel, 
mastopathies bénignes, irrégularités menstruelles, pré- 
ménopause) : 

Le schéma thérapeutique habituel est de 200 à 300 mg 
par jour : 

- soit 200 mg en 1 prise le soir au coucher, 

- soit 300 mg en 2 prises, 


























10 jours par cycle, habituellement du 17° au 26° jour 

inclus. 

Dans le traitement substitutif de la ménopause : 

L'estrogénothérapie isolée est déconseillée (risque 

d'hyperplasie de l’endomètre). 

On adjoindra de la progestérone à raison de 200 mg 

par jour : 

- en 2 prises de 100 mg chacune, 

- où en 1 seule prise de 200 mg le soir au coucher, 

soit 12 à 14 jours par mois, soit les 2 dernières semaines 

de chaque séquence thérapeutique. 

Ce traitement sera suivi d’une interruption de tout 

traitement substitutif pendant une semaine environ, au 

cours de laquelle il est habituel d'observer une hémor- 

ragie de privation. 

Pour ces indications : On utilisera la voie vaginale, aux 

mêmes posologies que la voie orale, en cas d'effets 

secondaires dus à la progestérone (somnolence après 

absorption orale). 

Voie vaginale : 

Chaque capsule doit être insérée profondément dans 

le vagin. 

Substitution en progestérone au cours des insuffisances 

ovariennes ou des déficits complets des femmes ovario- 

prives (dons d'ovocytes) : 

Le schéma thérapeutique (en complément d'un traite- 

ment estrogénique approprié) est le suivant : 

- 100 mg de progestérone micronisée par jour les 13° 
et 14° jours du cycle de transfert, puis 

- 200 mg de progestérone micronisée par jour du 15° 
au 25° jour du cycle, répartis en 1 ou 2 prises par jour, 
puis 

- à partir du 26° jour du cycle et en cas de grossesse 
débutante, cette dose peut atteindre au maximum 
600 mg par jour répartis en 3 prises. 

Cette posologie sera poursuivie jusqu’au 60° jour et, 
au plus tard, jusqu'à la 12° semaine de grossesse. 
Supplémentation de la phase lutéale au cours des cycles 

de FIV : 

La posologie recommandée est de 400 à 600 mg par 
jour, en 2 à 3 prises par jour, à partir du jour de l'injection 
d'hCG jusqu'à la 12° semaine de grossesse. 
Supplémentation de la phase lutéale au cours des cycles 
spontanés ou induits, en cas d’hypofertilité ou de stérilité 
primaire ou secondaire, notamment par dysovulation : 
La posologie conseillée est de 200 à 300 mg par jour, 
en 2 prises, à partir du 17° jour du cycle pendant 10 jours. 
Le traitement sera repris rapidement en cas d'absence 
de retour des règles et de diagnostic de grossesse, 
jusqu'à la 12° semaine de grossesse. 

Menace d’avortement précoce ou prévention d’avorte- 
ment à répétition par insuffisance lutéale : 

La posologie recommandée est de 200 à 400 mg par 
jour en 2 prises, jusqu'à la 12° semaine de grossesse. 
CT] : 0,26 à 0,40 € (voie orale) ; 0,14 à 0,78 € (voie 
vaginale). 

PC] CONTRE-INDICATIONS 

En cas d’altérations graves de la fonction hépatique. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Plus de la moitié des avortements spontanés préco- 
ces sont dus à des accidents génétiques. De plus, 
des phénomènes infectieux et des troubles mécani- 
ques peuvent être responsables d'avortements pré- 
coces. L'administration de progestérone aurait alors 
pour seul effet de retarder l'expulsion d’un œuf mort 
(ou l'interruption d’une grossesse non évolutive). 

- L'utilisation de la progestérone doit être réservée aux 
cas où la sécrétion du corps jaune est insuffisante. 
- Le traitement, dans les conditions d'emploi préco- 

nisées, n’est pas contraceptif. 

- L'utilisation de Progestan au cours de la grossesse 
est réservée au premier trimestre et à la voie vaginale. 
Progestan n’est pas un traitement de la menace 
d'accouchement prématuré. 

- Des cas d'atteinte hépatique de type cytolytique et 
des cas de cholestase gravidique ont été exception- 
nellement rapportés lors de l'administration de pro- 
gestérone micronisée au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

De nombreuses études épidémiologiques portant sur 

plus d’un millier de patientes ne retrouvent pas de 

relation entre progestérone et malformations fœtales. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 

de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 

risques de somnolence et/ou de sensations vertigi- 
neuses attachés à l'emploi de ce médicament par voie 
orale. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Voie orale : 

- Somnolence ou sensations vertigineuses fugaces, 
survenant 1 à 3 heures après ingestion du produit. 
Dans ce cas : 

- diminuer la posologie par prise, 

- ou modifier le rythme des prises (par exemple, pour 
une posologie de 200 mg/jour, prendre les 200 mg 
le soir au coucher en une seule prise, à distance des 
repas), 

- ou adopter la voie vaginale. 

- Raccourcissement du cycle menstruel ou saigne- 
ments intercurrents : décaler le début du traitement 
plus tard dans le cycle (par exemple débuter au 
19° jour du cycle au lieu du 17°). 

- Ces effets témoignent, le plus souvent, d’un surdosage. 











Voie vaginale : 

- Aucune intolérance locale (brûlure, prurit ou écoule- 
ment graisseux) n’a été observée au cours des diffé- 
rentes études cliniques. 

- Aucun effet secondaire général, en particulier som- 
nolence ou sensation vertigineuse, n’a été rapporté 
au cours des études cliniques aux posologies recom- 
mandées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Cf Effets indésirables. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : progestatif (code ATC : 
GO3DA04). 

Les propriétés de Progestan sont comparables à celles 
de la progestérone naturelle, en particulier : gestagène, 
antiestrogène, faiblement antiandrogène, antialdostérone. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Voie orale : 

Absorption : 

La progestérone micronisée est absorbée par voie 
digestive. 

L'élévation de la progestéronémie débute dès la pre- 
mière heure et les taux plasmatiques les plus élevés 
s'observent 1 à 3 heures après la prise. 

Les études pharmacocinétiques réalisées chez des 
volontaires ont montré qu'après l’ingestion simultanée 
de deux capsules de Progestan 100 mg, la progesté- 
ronémie passe en moyenne de 0,13 ng/ml à 4,25 ng/ml 
après 1 heure, 11,75 ng/ml à 2 heures, 8,37 ng/ml à 
4 heures, 2 ng/ml à 6 heures et 1,64 ng/mi à 8 heures. 
Compte tenu du temps de rétention tissulaire de l’hor- 
mone, il apparaît nécessaire, afin d'obtenir une impré- 
gnation tout au long du nycthémère, de répartir la 
posologie en deux prises espacées d'environ 12 heures. 
Il existe de sensibles variations individuelles, cependant 
un même individu conserve les mêmes caractéristiques 
pharmacocinétiques à plusieurs mois de distance, ce 
qui permet une bonne adaptation individuelle de la 
posologie. 
Métabolisme : 
Dans le plasma, les métabolites principaux sont la 
20-a-hydroxy-delta-4-o-prégnanolone et la 5-a-dihy- 
droprogestérone. 
L'élimination urinaire se fait pour 95 % sous forme de 
métabolites glycuroconjugués dont le principal est 
8-a,5-B-prégnanediol (prégnandiol). Ces métabolites 
plasmatiques et urinaires sont identiques à ceux retrou- 
vés au cours de la sécrétion physiologique du corps 
jaune ovarien. 

Voie vaginale : 

Absorption : 

Après insertion vaginale, l'absorption de la progestérone 
par la muqueuse vaginale est rapide, comme en témoi- 
gne l'élévation des taux plasmatiques de progestérone 
dès la première heure suivant son administration. 

La concentration plasmatique maximale de proges- 
térone est atteinte 2 à 6 heures après l'application et se 
maintient à une concentration moyenne sur 24 heures 
de 9,7 ng/ml après l'administration de 100 mg matin et 
soir. Cette posologie moyenne préconisée induit donc 
des concentrations plasmatiques physiologiques et sta- 
bles de progestérone, similaires à celles observées 
pendant la phase lutéale d'un cycle menstruel normo- 
ovulatoire. Les faibles variations interindividuelles des 
taux de progestérone permettent de prévoir préci- 
sément l'effet escompté avec une posologie standard. 
A des doses supérieures à 200 mg par jour, les concen- 
trations de progestérone obtenues sont comparables à 
celles décrites pendant le premier trimestre de la gros- 
sesse. 

Métabolisme : 

Dans le plasma, la concentration de la 5-B-prégnanolone 
n'est pas augmentée. 

L’élimination urinaire se fait principalement sous forme 
de 8-0,5-B-prégnanediol (prégnandiol) comme en 
témoigne l'augmentation progressive de sa concentra- 
tion (jusqu’à atteindre la concentration maximale de 
142 ng/ml à la 6° heure). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936208841 (2003, RCP rév 16.02.17) 30 caps 
100 mg. 
3400935811387 (2010, RCP rév 16.02.17)) 90 caps 
100 mg. 
3400936208490 (2003, RCP rév 16.02.17) 15 caps 
200 mg. 
3400935876324 (2010), RCP rév 16.02.17) 45 caps 
200 mg. 
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Prix : 4,25 € (30 capsules à 100 mg). 

12,80 € (90 capsules à 100 mg). 

3,97 € (15 capsules à 200 mg). 

12,00 € (45 capsules à 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 % (capsules à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 3,97 € 
(15 capsules à 200 mg) et 12,00 € (45 capsules à 
200 mg). 
Collect. 

Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 


13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 





PROGESTÉRONE RETARD PHARLON © 


caproate d’hydroxyprogestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IM à 500 mg/2 ml : Ampoules bou- 
teilles autocassables de 2 ml, boîte de 3. 


COMPOSITION 


Caproate d’hydroxyprogestérone 
Excipients : huile de ricin, benzoate de benzyle. 
Excipients à effet notoire : huile de ricin, benzoate de 
benzyle. 


DC] INDICATIONS 

Indications gynécologiques lorsque la voie parentérale 

est indispensable : 

- Troubles liés à une insuffisance en progestérone (dys- 
ménorrhées, irrégularités menstruelles, syndrome pré- 
menstruel, mastodynies...). 

- Stérilité par insuffisance lutéale. 

- Cycle artificiel en association avec un œstrogène. 

Indications obstétricales : 

- Menace d’avortement ou prévention d’avortement à 
répétition par insuffisance lutéale prouvée. 

- Menace d'accouchement prématuré en rapport avec 

une hypermotilité utérine. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
RESERVE A L'ADULTE. 
ll est conseillé d'utiliser pour l'injection une seringue en 
verre. Cependant, compte tenu des études de compati- 
bilité effectuées avec cette spécialité, il est possible 
d'utiliser une seringue en polypropylène. Dans ce cas, 
l'injection doit suivre immédiatement le remplissage de la 
seringue. L’injection doit toujours se faire en intramus- 
culaire profonde, très lentement, et de préférence au 
niveau de la fesse ou de la partie haute du bras. 

Dans les indications gynécologiques lorsque la voie 

parentérale est indispensable : 

- Troubles liés à une insuffisance en progestérone (dys- 
ménorrhées, irrégularités menstruelles, syndrome pré- 
menstruel, mastodynies...). 

- Stérilité par insuffisance lutéale. 

- Cycle artificiel en association avec un œstrogène. 

250 mg en injection I.M. profonde, le 16°"° jour du cycle 

(10 jours après le début de l'imprégnation estrogénique, 

en cas de cycle artificiel). 

NB : Ce traitement n’est pas contraceptif. 

Dans les indications obstétricales : 

- Menace d’avortement : dès le début des symptômes, 
500 mg en injection I.M. profonde chaque jour, puis 
tous les 2 jours jusqu’à sédation des signes aigus. 
Par la suite, administration d’une injection I.M. pro- 
fonde par semaine, sous surveillance échographique. 
En cas de rechute, reprise immédiate du traitement à 
la posologie antérieurement efficace. 

- Prévention d'avortements à répétition par insuffisance 
lutéale prouvée : dès le diagnostic de grossesse établi, 
une ampoule à 500 mg en injection I.M. profonde par 
semaine ; le traitement sera poursuivi dans tous les 
cas un mois après la période critique et au moins 
jusqu’à la 20°" semaine de gestation. 

- Menace d'accouchement prématuré, en rapport avec 

une hypermotilité utérine : 500 à 1 000 mg par semaine 

ou tous les 2 jours. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

La Progestérone Retard Pharlon ne doit pas être utilisée 

en présence de l’une des conditions listées ci-dessous. 

En cas de survenue de l’une de ces pathologies lors de 

a prise de la Progestérone Retard Pharlon, interrompre 

immédiatement le traitement : 

- maladie veineuse thromboembolique ; 

- présence ou antécédent de pathologie artérielle et 
cardiovasculaire (ex : cardiopathie ischémique dont 
infarctus du myocarde, accident cérébrovasculaire) ; 

- diabète de type Il avec complications vasculaires ; 

- affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique, en l'absence de normalisation des tests 
fonctionnels hépatiques ; 

- présence de tumeur hépatique ou antécédent (béni- 
gne ou maligne) ; 

- tumeur maligne hormono-dépendante connue ou sus- 
pectée ; 

- hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Mises en garde : 

- L'utilisation de ce médicament doit être réservée aux 

cas où la sécrétion du corps jaune est insuffisante. 

En effet, plus de la moitié des avortements spontanés 

précoces sont dus à des anomalies chromosomiques 

et l'emploi de ce traitement ne ferait que retarder 
l'expulsion d’un œuf mort. 


p ampoule 
500 mg 
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- En cas d'administration prolongée, il est nécessaire 
de vérifier le bon déroulement de la grossesse au 
moyen de tests immunologiques et examens appro- 
priés. 

- Après échec d’un traitement d’un avortement immi- 
nent, suivi d’un curetage, un saignement peut survenir 
8-14 jours plus tard dans des cas isolés. Ceci est dû 
à l'effet persistant de la Progestérone Retard Pharlon 
qui disparaît progressivement. 

- L'utilisation de ce médicament est déconseillée à 
partir de la 36*"° semaine de grossesse, en raison de 
la possibilité d'aménorrhée ou de métrorragies du 
post-partum. 

Si une des conditions mentionnées ci-après survient 

ou s'aggrave, une analyse du rapport bénéfice/risque 

doit être faite avant de débuter ou de poursuivre la 

Progestérone Retard Pharlon. 

Troubles circulatoires : 

D'après des études épidémiologiques, l’utilisation 

d’estrogène/progestatif par voie orale augmente l’inci- 

dence de maladies thromboemboliques. Ainsi, une 
possible augmentation du risque thromboembolique ne 
peut être totalement écartée avec la Progestérone 

Retard Pharlon, en particulier en cas d’antécédents 

thromboemboliques. 

Le risque de complications thromboemboliques veineu- 

ses augmente : 

-en cas d’antécédents familiaux (accident thrombo- 
embolique veineux chez un frère, une sœur ou chez 
un parent relativement jeune) ; 

- avec l’âge ; 
- en cas d’obésité ; 
- en cas d’immobilisation prolongée ; 
- en cas d'intervention chirurgicale majeure ; 
- en cas de traumatisme important. 
En cas de survenue ou de suspicion d’un événement 
thromboembolique artériel ou veineux, le traitement doit 
être interrompu. 
Tumeurs : 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie, et 
dans de plus rares cas encore, des tumeurs malignes 
du foie ont été rapportées chez des utilisatrices de 
substances hormonales semblables à celle contenue 
dans la Progestérone Retard Pharlon. Dans des cas 
isolés, ces tumeurs ont conduit à des hémorragies 
intra-abdominales mettant en jeu le pronostic vital. 

Autres pathologies : 

Une diminution de la tolérance aux hydrates de carbone 

a été observée pendant la grossesse chez certaines 

femmes ayant reçu des injections hebdomadaires de 

250 mg de caproate d'hydroxyprogestérone, justifiant 

le dépistage de diabète gestationnel chez les femmes 

recevant ce traitement. 

Un chloasma peut survenir, en particulier chez les fem- 

mes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 

Les femmes ayant une prédisposition au chloasma sous 

contraceptifs oraux doivent éviter de s’exposer au soleil 

ou aux rayons ultra-violets. 

Les patientes ayant une tendance à la dépression 

doivent être surveillées et la prise d’hydroxyprogesté- 

rone stoppée si une dépression survient. 

Des réactions immédiates (envie de tousser, dyspnée 

paroxystique, détresse respiratoire) pendant ou après 

l'injection, peuvent se produire et être évitées par une 
injection lente. 

Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 

provoquer des réactions allergiques sévères. 

Les résultats de certains tests biologiques peuvent 

également être influencés par l’utilisation de proges- 

tatifs. 


INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

+ Inducteurs enzymatiques : 

Anticonvulsivants (carbamazépine, oxcarbazépine, 
phénobarbital, phénytoïne, fosphénytoïne, primidone), 
griséofulvine, rifabutine, rifampicine, névirapine, efavi- 
renz et millepertuis. 

Diminution de l'efficacité du progestatif. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Les résultats de nombreuses études épidémiologiques 
permettent d’écarter, à ce jour, un risque malformatif 
urogénital ou autre) des progestatifs administrés au 
début de la grossesse alors que celle-ci n’est pas 
connue. 

Les risques portant sur la différenciation sexuelle du 
fœtus (en particulier féminin), risques décrits avec 
d'anciens progestatifs très androgénomimétiques, 
n'ont pas lieu d’être extrapolés aux progestatifs récents, 
nettement moins androgénomimétiques (comme celui 
qui est utilisé dans cette spécialité). 

Allaitement : 

La prise de ce médicament est déconseillée pendant 
’allaitement, en raison du passage du caproate 
d’hydroxyprogestérone dans le lait maternel. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Concernant les effets indésirables graves chez les 
utilisatrices de progestatifs, consulter également la 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les données sont issues de l'expérience post-marke- 
ting, de fait il n’est pas possible d'estimer avec précision 
la fréquence de survenue de ces évènements : 
Affections du système immunitaire : 

- Réaction allergique (ex : rash, urticaire, œdème). 
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- Réaction anaphylactoïde ou réaction immédiate à 
type de : envie de tousser, dyspnée paroxystique, 
détresse respiratoire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Réaction au site d'injection (ex : rougeur, gonflement, 
douleur). 

- Œdème. 

Affections gastro-intestinales : 

- Diarrhée. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Troubles du cycle (métrorragies, spotting...). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
devra être instauré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs, code 
ATC : G. Système génito urinaire et hormones 
sexuelles. 

La 170. hydroxyprogestérone possède les propriétés 
lutéomimétique et gestagène de la progestérone du 
corps jaune ovarien. Elle assure la transformation sécré- 
toire de l’'endomètre, favorisant la nidation. 

Elle n’a pas chez la femme d'effet androgène, corticoïde 
ou œstrogène. 

Elle possède une activité anti-estrogénique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le principal métabolite est le prégnanetriol et la biotrans- 
formation n'induit pas la formation de prégnanediol. Le 
principe actif est totalement biodisponible. La substance 
est présente dans le plasma dès la 2°" heure pour 
atteindre un maximum le 2°" jour (180 ng/ml - 420 nmol/l). 
La résorption est lente. Le taux plasmatique est suffisant 
pour maintenir l’activité thérapeutique pendant 7 jours 
au moins. 

L’élimination se fait de manière prépondérante par les 
fèces (57 %). Le caproate d'hydroxyprogestérone est 
éliminé entotalité sous forme de métabolites en 30 jours. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930865972 (1997, RCP rév 07.04.17). 
Prix : 6,90 € (3 ampoules de 2 ml à 500 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 




















MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Se laver les mains après application. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Inducteurs enzymatiques : diminution de l'efficacité 
du progestatif. Surveillance clinique et adaptation 
éventuelle de la posologie du traitement hormonal 
pendant l'administration de l’anticonvulsivant induc- 
teur et après son arrêt. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament peut être prescrit pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

L'utilisation de la progestérone est possible au cours 
de l'allaitement. 

En cas d'application sur les seins, bien les nettoyer 
avant chaque tétée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : progestatifs (G : sys- 
tème génito-urinaire et hormones sexuelles). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Pénétration percutanée : environ 10 % de la dose 
administrée. 

- Métabolisme local (cutané, mammaire : glande ettissu 
adipeux). 

- Pas ou peu de diffusion générale de progestérone. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400931314127 (1971/96, RCP rév 23.09.13). 

Prix : 4,55 € (tube de 80 9). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 
13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 
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PROGIRON © 


progestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 25 mg (claire et incolore) : Boîte 
de 7 flacons de 1,119 ml. 


COMPOSITION 
Progestérone (DCI) 
Excipients : Hydroxypropylbétadex, eau ppi. 
* (Concentration théorique : 22,35 mg/ml.) 


[Pc] INDICATIONS 

Supplémentation de la phase lutéale dans le cadre d’un 
programme d'assistance médicale à la procréation 
(AMP) chez la femme adulte stérile ne pouvant pas 
utiliser ou tolérer les préparations vaginales. 


p flacon 
25 mg* 








PROGESTOGEL © 


progestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel pour application locale à 1 % : Tube de 80 g, avec 
applicateur (32 mesures de 2,5 g de gel). 





COMPOSITION p mesure * 
Progestérone (DCI) … fe 25 mg 
Excipients : octyldodi $ ère 980, hydro- 





xystéarate de macrogolglycérol, trolamine, éthanol à 
96 % exprimé en éthanol anhydre, eau purifiée. 

* Une mesure de l’applicateur délivre 2,5 g de gel, soit 
0,025 g de progestérone. 


[PC] INDICATIONS 

Pathologies mammaires bénignes : 

- Mastodynies. 

- Traitement d'appoint des mastopathies bénignes en 
cas d'insuffisance en progestérone. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie est de 2,5 g de gel sur chaque sein, soit 
une mesure de l’applicateur sur chaque sein. 

Le traitement sera de préférence continu, tous les jours 
du mois, y compris pendant les règles. 

Étaler le gel sur toute la surface des deux seins, après 
la toilette, jusqu’à pénétration du produit. 

Se laver les mains après application. 

CTI : 0,85 €. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients (cf Composition). 














[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Une injection quotidienne de 25 mg à partir du jour 
de prélèvement des ovocytes, habituellement jusqu'à 
12 semaines d’une grossesse confirmée. 

Progiron étant indiqué uniquement chez les femmes en 
âge de procréer, il n'y a pas de recommandations 
posologiques chez l'enfant et chez la personne âgée. 
Progiron est administré par injection sous-cutanée 
(25 mg) ou intramusculaire (25 mg). 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Aucunes données cliniques n’ont été rapportées chez 
les patientes au-delà de 65 ans. 

Patientes souffrant d'insuffisance rénale ou hépatique : 
Aucune étude sur l’utilisation de Progiron n'a été 
conduite chez les patientes souffrant d'insuffisance 
rénale ou hépatique. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de Progiron chez 
l'enfant de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. 

Progiron n’est pas indiqué chez l'enfant ou la personne 
âgée dans la supplémentation de la phase lutéale dans 
le cadre d’un programme d'assistance médicale à la 
procréation (AMP) chez la femme stérile. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le traitement avec Progiron doit être instauré sous la 
surveillance d’un médecin ayant l'expérience du traite- 
ment de la stérilité. 

Progiron est administré par voie intramusculaire ou 
sous-cutanée. 





Voie intramusculaire : 

Choisir une zone du corps appropriée (quadriceps fémo- 
ral de la cuisse droite ou gauche). Désinfecter la zone 
avec un coton, faire une injection profonde (l'aiguille 
doit former un angle de 90 °). Le produit doit être injecté 
lentement pour éviter d’abîmer les tissus. 

Voie sous-cutanée : 

Choisir une zone du corps appropriée (devant de la 
cuisse, bas du ventre), désinfecter la zone avec un coton, 
pincer fermement la peau entre ses doigts et enfoncer 
aiguille avec un angle de 45° à 90°. Le produit doit 
être injecté lentement pour éviter d’abimer les tissus. 


pC| CONTRE-INDICATIONS 

Progiron ne doit pas être utilisé dans les cas suivants : 

- hypersensibilité à la progestérone ou à l’un des 
excipients, 

- saignement vaginal non diagnostiqué, 

- avortement manqué ou grossesse extra-utérine, 

- dysfonctionnement ou maladie hépatiques sévères, 

- cancer connu ou suspecté du sein ou de l'appareil 
génital, 

- accident thromboembolique artériel ou veineux, ou 
thrombophlébite sévère, en cours ou antécédents, 

- porphyrie, 

- antécédent de jaunisse idiopathique, prurit sévère ou 

pemphigoïde gravidique pendant la grossesse. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Progiron doit être arrêté en cas de survenue de l’une 
des pathologies suivantes : infarctus du myocarde, 
troubles cérébrovasculaires, thromboembolie artérielle 
ou veineuse, thrombophlébite, ou thrombose rétinienne. 
Des précautions doivent être prises chez les patientes 
présentant des troubles hépatiques légers à modérés. 
Les patientes ayant souffert de dépression doivent être 
suivies étroitement. La suspension du traitement doit 
être envisagée si les symptômes s’aggravent. 

La progestérone pouvant provoquer un certain degré 
de rétention d’eau, les pathologies qui pourraient être 
affectées par ce phénomène (par exemple, l'épilepsie, 
la migraine, l’asthme, les troubles cardiaques ou rénaux) 
nécessitent une surveillance étroite. 

Une diminution de la sensibilité à l'insuline et par 
conséquent de la tolérance au glucose a été observée 
chez un petit nombre de patients prenant des associa- 
tions estroprogestatives. Le mécanisme de cette dimi- 
nution n’est pas connu. Pour cette raison, les patients 
diabétiques doivent être étroitement surveillés au cours 
d’un traitement progestatif (cf Interactions). 
L'utilisation de stéroïdes sexuels peut également accroî- 
tre le risque de lésions vasculaires au niveau de la rétine. 
Pour prévenir ces complications, la prudence estrecom- 
mandée chez les patientes de plus de 35 ans, les 
fumeuses et chez celles ayant des facteurs de risque 
d’athérosclérose. L'utilisation doit être arrêtée en cas 
d'accidents ischémiques transitoires, d'apparition bru- 
tale de céphalées sévères ou de troubles de la vision 
liés à un œdème papillaire ou une hémorragie de la 
rétine. 

Un arrêt brutal de la prise de progestérone peut entraîner 
anxiété, humeur maussade, et une sensibilité accrue 
aux crises d'épilepsie. 

Avant de commencer un traitement avec Progiron, les 
causes de l'infertilité ou des complications survenant 
pendant la grossesse doivent avoir été évaluées par un 
médecin pour la patiente et son partenaire. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Certains médicaments connus pour leur effet induc- 
teur du cytochrome P450-3A4 hépatique (par exemple, 
rifampicine, carbamazépine, griséofulvine, phénobar- 
bital, phénytoïne ou millepertuis (Hypericum perforatum, 
produit à base de plantes) peuvent augmenter l’élimi- 
nation de la progestérone et ainsi diminuer sa biodis- 
ponibilité. 

Par opposition, le kétoconazole et d’autres inhibiteurs 
du cytochrome P450-3A4 peuvent diminuer élimination 
de la progestérone et ainsi augmenter sa biodisponi- 
bilité. 

La progestérone pouvant perturber le contrôle du dia- 
bète, un ajustement de la posologie du traitement 
antidiabétique peut être nécessaire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les progestatifs peuvent inhiber le métabolisme de la 
ciclosporine, entraînant une élévation des concentra- 
tions plasmatiques de la ciclosporine et un risque de 
toxicité. 

L'effet de produits injectables concomitants sur l'expo- 
sition à la progestérone par Progiron n’a pas été évalué. 
L'utilisation concomitante avec d’autres médicaments 
n’est pas recommandée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FÉCONDITÉ : 

Progiron est indiqué dans le traitement de certaines 
formes de stérilité (voir détails en rubrique Indications). 
GROSSESSE : 

Progiron est indiqué dans la supplémentation de la 
phase lutéale dans le cadre d’un programme d'assis- 
tance médicale à la procréation (AMP) chez la femme 
stérile. 

Il existe des données limitées et non concluantes sur le 
risque d'anomalies congénitales, incluant les anomalies 
génitales chez les enfants de sexe masculin ou féminin 
suite à une exposition intra-utérine pendant la gros- 
sesse. Les taux d'anomalies congénitales, avortements 
spontanés et grossesses extra-utérines observés pen- 





























dant l'étude clinique ont été comparables au taux 
d'évènements attendus dans la population générale, 
cependant l'exposition totale était trop faible pour que 
’on puisse en tirer des conclusions. 

ALLAITEMENT : 

La progestérone est excrétée dans le lait maternel et 
Progiron ne doit pas être administré pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Progiron a un effet mineur ou modéré sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. La 
progestérone peut causer des somnolences et/ou des 
vertiges ; de ce fait, la prudence est recommandée aux 
conducteurs ou aux utilisateurs de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés dans les études clini- 
ques conduites avec Progiron sont des réactions au 
site d'administration, troubles vulvo-vaginaux et au 
niveau des seins. Le tableau ci-dessous classe les 
principaux effets indésirables chez les femmes traitées 
par Progiron dans l'étude clinique pivot. Les données 
sont présentées par classe des systèmes d'organe 
(MedDRA) et fréquence. 

La fréquence des effets indésirables est classée comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100). 


Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 



































Fréquence Effets indésirables 
Affections psychiatriques 
Peufréquent | Changements d'humeur 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Peufréquent | Vertiges, somnolence 





Affections gastro-intestinales 





Distension abdominale, douleurs 





Fréquent abdominales, nausées, vomissements, 
constipation 
Peufréquent | Troubles gastro-intestinaux 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Prurit, éruption cutanée 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsfréquent | Spasme utérin, hémorragie vaginale 





Tensions mammaires, douleurs 
mammaires, perte vaginale, prurit 
vulvo-vaginal, gêne vulvo-vaginale, 
inflammation vulvo-vaginale, syndrome 
d'hyperstimulation ovarienne (SHO) 


Fréquent 





Peufréquent | Troubles mammaires 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Trèsfréquent | Réaction locale au point d'injection * 

A Hématome au point d'injection, 
Fréquent induration au point d'injection, fatigue 
Peufréquent | Sensation de chaleur, malaise, douleur 














* Réactions locales au point d'injection telles qu'irritation, 
douleur, prurit et gonflement. 

Effets liés à la classe 

Les troubles suivants, bien que non rapportés par les 
patients dans les études cliniques conduites avec Pro- 
giron ont été décrits avec d’autres produits dans cette 
classe de médicaments. 





Classe des systèmes d’organe (MedDRA) 








Affections psychiatriques Dépression 
Affections du système s 
nerveux Insomnie 
Affections hépato-biliaires Jaunisse 
A Troubles menstruels, 
Monet | Sncrome denye 
prémenstruel 





Affections de la peau et du 
tissu sous-cutané 


Urticaire, acné, hirsutisme, 
alopécie 





Troubles généraux et 
anomalies au site 
d'administration 


Prise de poids, réactions 
anaphylactiques 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'administration de progestérone à une posologie trop 
élevée peut entraîner la somnolence. 

En cas de surdosage, il convient d'arrêter Progiron, 
d'initier un traitement symptomatique et une prise en 
charge appropriés. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Système génito-uri- 
naire et hormones sexuelles ; Progestatifs ; Dérivés 
prégnène-4. Code ATC : GO3DA04. 


























La progestérone est un stéroïde naturel qui est sécrété 
par les ovaires, le placenta et les glandes surrénales. En 
présence d’une imprégnation estrogénique adéquate, la 
progestérone transforme l’endomètre prolifératif en 
endomètre sécrétoire. La progestérone est nécessaire 
afin d'augmenter la réceptivité de l’endomètre pour 
l'implantation d’un embryon. Une fois l'embryon 
implanté, la progestérone agit pour maintenir la gros- 
sesse. 

Efficacité clinique et sécurité d'emploi : 

Les taux de grossesse en cours après 10 semaines de 
supplémentation de la phase lutéale avec Progiron, à 
raison de 25 mg/jour (N = 318) chez des patientes ayant 
bénéficié d’un transfert d'embryon dans une étude de 
phase III, étaient de 29.25 % (95 % IC : 24.25 - 34.25). 
Population pédiatrique : 

L'Agence Européenne du Médicament (EMA) a octroyé 
une dérogation à l'obligation de soumettre des résultats 
d’études réalisées avec Progiron pour tous les sous- 
ensembles de la population pédiatrique dans l'indication 
accordée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les concentrations sériques de progestérone ont aug- 
menté suite à une administration par voie sous-cuta- 
née (s.c) de 25 mg de Progiron à 12 femmes post- 
ménopausées en bonne santé. Une heure après 
l'administration d’une seule dose sous-cutanée, la 
Cmax moyenne était de 50,7 + 16,3 ng/ml. La concen- 
tration sérique de progestérone a diminué de façon 
mono-exponentielle, et après douze heures suivant 
l'administration, la concentration moyenne était de 
6,6 + 1,6 ng/ml. La concentration sérique minimale, 
1,4 + 0,5 ng/ml, a été atteinte à la 96° heure. L'analyse 
pharmacocinétique a démontré la linéarité des trois 
doses sous-cutanées testées (25 mg, 50 mg et 100 mg). 
Après administration répétée de 25 mg par jour par voie 
sous-cutanée, les concentrations de l’état d'équilibre 
ont été atteintes en 2 jours de traitement environ 
avec Progiron. La concentration sérique minimale de 
4,8 + 1,1 ng/ml a été observée avec une ASC de 
346,9 + 41,9 ng * h/ml au 11° jour. 

Distribution : 

Chez l’homme, 96 - 99 % de la progestérone sont liés 
aux protéines sériques comme l’albumine (50 - 54 %) 
ou la corticosteroid binding globulin (CBG) (43 - 48 %), 
et le reste est libre dans le plasma. En raison de sa 
iposolubilité, la progestérone passe de la circulation 
sanguine vers les cellules cibles par diffusion passive. 
Biotransformation : 

La progestérone est principalement métabolisée par le 
foie et en grande partie en prégnanediols et prégnéno- 
ones. Prégnanediols et prégnénolones sont conjugués 
dans le foie en métabolites glucuronides et sulfates. Les 
métabolites de la progestérone qui sont excrétés dans 
a bile peuvent être dé-conjugués et ensuite métabolisés 
dans l'intestin par la réduction, la déshydroxylation et 
’épimérisation. 

Élimination : 

La progestérone est éliminée par voie rénale et biliaire. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des lapins ont été traités avec 6,7 mg/kg/jour de 
Progiron pendant un maximum de 7 jours consécutifs 
par injection sous-cutanée et intramusculaire. Aucun 
effet significatif du traitement par la progestérone injec- 
table en sous-cutanée n’a été relevé lors de l'examen 
local, macroscopique et histopathologique. 

L'examen local a révélé que les animaux traités avec le 
véhicule et la progestérone par voie intramusculaire 
pendant 7 jours avaient eu une réaction locale faible de 
type hématome ou une induration rouge du muscle. 
Une incidence plus élevée d'œdème a été observée 
chez les animaux traités avec de la progestérone. Ces 
signes ont été corrélés avec une nécrose locale des 
tissus et une réponse des macrophages à l'examen 
histopathologique. Une fibrose modérée était associée 
à une administration par voie intramusculaire de proges- 
térone injectable après la période d'observation post- 
traitement de sept jours. Cependant, aucune des modifi- 
cations histologiques observées n'était marquée ou 
étendue. 

Une étude à long terme a été effectuée en administrant 
Progiron à la dose de 1 mg/kg/jour en sous-cutanée ou 
de 4 mg/kg/jour en intramusculaire. Aucun signe toxico- 
logique clinique important n'a été enregistré et les signes 
mineurs observés étaient généralement similaires à 
ceux observés chez les animaux recevant le véhicule. 
L'examen histopathologique des sites d'injection après 
28 jours de traitement ont identifié des changements 
mineurs, ceux-ci étant généralement similaires à ceux 
observés chez les animaux recevant le véhicule. Après 
la période d'observation post-traitement (14 jours), il n'y 
avait pas de changement lié à l'injection de Progiron. 

Il n'y a pas d’autres données précliniques pertinentes 
pour le prescripteur qui s'ajoutent à celles déjà men- 
tionnées dans d’autres rubriques de la monographie. 
Cependant, il doit être gardé à l’esprit que les stéroïdes 
sexuels comme la progestérone peuvent promouvoir la 
croissance de certains tissus et tumeurs sensibles aux 
hormones. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé à d’autres 
médicaments. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. Ne pas réfrigérer ni congeler. 
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A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de la lumière. 

Après ouverture, le médicament doit être utilisé immé- 
diatement. Toute solution restante doit être jetée. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution est à usage unique. 
La solution ne doit pas être administrée si elle n’est pas 
claire et incolore. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400927643972 (2014). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 

Parc de Sophia-Antipolis 

06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 

E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 
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PROGLICEM © 


diazoxide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 25 mg (incolore transparente) et à 100 mg 
(blanche opaque) : Boîtes de 100, sous plaquettes. 


COMPOSITION p gélule 
[Birati e DARENT E EIEN EAE ER AEA 25 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, stéarate 
de magnésium. Enveloppe de la gélule : gélatine (gél 
25 mg et 100 mg), dioxyde de titane E171 (gél 100 mg). 
Excipient à effet notoire : lactose. 


[Dc] INDICATIONS 

Nourrisson et enfant : 

- Hypoglycémies par hyperinsulinisme persistant, en 
particulier celles débutant chez le nourrisson. 

- Hypoglycémies sensibles à la leucine. 

- Certaines hypoglycémies survenant au cours des 
glycogénoses. 

Adulte et enfant : 

Hypoglycémies par hyperinsulinisme d’origine tumorale 

pancréatique ou extrapancréatique, bénigne ou maligne. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

En règle générale, 5 à 10 mg/kg/jour, la dose pouvant 
être portée progressivement à 15 mg/kg/jour chez le 
jeune enfant et chez le nouveau-né. Il est préférable 
d'atteindre progressivement la dose d'entretien effi- 
cace. Le traitement d'entretien peut être poursuivi 
pendant des années sous surveillance. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour faciliter l'administration du produit chez le nour- 
risson et chez l'enfant de moins de 6 ans, le contenu 
des gélules peut être mélangé avec des aliments, mais 
il faut savoir que le diazoxide est pratiquement insoluble 
dans l’eau, la solubilité n'étant effective qu'à pH très 
alcalin. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Ce médicament est déconseillé en cas d'allaitement. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Les hyperinsulinismes néonataux sévères sont le plus 

souvent résistants au diazoxide et paraissent liés à des 

mutations particulières du gène du récepteur de la 
sulfonylurée. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Mise en œuvre du traitement en milieu hospitalier. 

- Surveillance régulière clinique et biologique, surtout 
en cas de traitements prolongés. 

- En raison des propriétés hyperglycémiantes du dia- 
zoxide, il est recommandé d'assurer une surveillance 
ophtalmologique lors des traitements prolongés. 

- L'effet du diazoxide sur le système hématopoïétique 

et le taux d'acide urique sérique doit être pris en 

considération. Une Numération Formule Sanguine 

(NFS) et une uricémie doivent être effectuées périodi- 

quement afin de détecter ces anomalies (cf Effets 

indésirables). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques : potentialisation de l’effet 
hyperglycémiant du diazoxide. Adapter éventuelle- 
ment la posologie du diazoxide. 

- Antivitamines K : augmentation des taux plasmatiques 

des antivitamines K (en raison de la forte liaison aux 

protéines sériques du diazoxide). Adapter éventuel- 

lement la posologie des antivitamines K. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet fœtotoxique. En clinique, il n'existe pas actuel- 
ement de données suffisamment pertinentes pour éva- 





























luer un éventuel effet malformatif ou fætotoxique du 
diazoxide lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 
La chirurgie est le traitement de choix des insulinomes. 
Dans le cas où la grossesse impose de différer cet acte, 
le recours à ce médicament doit être envisagé dans la 
mesure où l’hypoglycémie maternelle représente un 
risque important pour le développement fœtal. 

En raison des propriétés hypotensives de ce médica- 
ment, une surveillance cardiovasculaire maternelle est 
nécessaire, ainsi qu’une surveillance tensionnelle et 
glycémique du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données concernant le passage de ce 
médicament dans le lait maternel. En conséquence, ce 
médicament est déconseillé en cas d'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Hirsutisme, surtout chez l'enfant, d’origine inconnue, 
apparaissant lors des fortes posologies, réversible à 
l'arrêt du traitement. 

- Rétention hydrosodée. 

- Troubles digestifs (nausées, vomissements), notam- 
ment en début de traitement si la posologie est 
augmentée trop rapidement. 

- Beaucoup plus rarement: prurit, rash, diminution 
des immunoglobulines, neutropénie, éosinophilie, 
thrombocytopénie, hyperuricémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), hypokaliémie, tachycardie, 
palpitations, hypotension, malaise, hypertension pul- 
monaire chez les nouveau-nés, les nourrissons et les 
enfants. Dans la plupart des cas, l'hypertension pul- 
monaire s’est améliorée après l'arrêt du traitement. 

- L'acidocétose diabétique est exceptionnelle, ne pou- 
vant apparaître qu’en l'absence de surveillance chez 
des malades en mauvais état général. 

- L'hyperosmolarité, parfois sévère, peut être observée 
en l'absence de surveillance attentive des glycémies. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Surdosage accidentel : troubles digestifs et risques 
d’hyperglycémie avec acidocétose. 

Traitement : évacuation gastrique, administration d’anti- 
cholinergiques, réhydratation et correction biologique 
de l'hyperglycémie par un sulfamide hypoglycémiant ou 
par l'insuline. 

La toxicité propre du diazoxide est faible (lors des études 
toxicologiques animales, la DL 50 par voie orale n’a pu 
être atteinte). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicament de 
’hypoglycémie (code ATC : VO3AH01). 

Le diazoxide est un sulfamide non diurétique de la famille 
des benzothiazines possédant une activité hyperglycé- 
miante essentiellement par inhibition de la libération 
pancréatique d'insuline et par action stimulante sur les 
catécholamines d’origine médullo-surrénalienne. 

Par ailleurs, le diazoxide a une activité inhibitrice sur les 
fibres musculaires lisses (artériolaires, utérines, diges- 
tives...). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption digestive facile et rapide. Forte liaison avec 
es protéines plasmatiques (> 90 %). La demi-vie d’élimi- 
nation, après administration orale, se situe entre 24 et 
36 heures chez l'adulte ; elle est plus courte chez le 
jeune enfant (de 9,5 à 24 heures). Le diazoxide franchit 
a barrière placentaire. Excrétion urinaire par filtration 
glomérulaire, essentiellement sous forme non méta- 
bolisée. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400957885472 (1997, RCP rév 07.07.17) 25 mg. 
3400958567575 (1997, RCP rév 07.07.17) 100 mg. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400890760805 (gélule à 25 mg) : 0,18 €. 

UCD 3400891189964 (gélule à 100 mg) : 0,38 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 
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PROGRAF® 


tacrolimus 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 0,5 mg (opaque, portant les inscriptions rouges 
«0,5 mg » et « [f] 607 », contenant une poudre blanche ; 
jaune clair) : Boîte de 50, sous plaquettes thermo- 
formées de 10. 

Gélule à 1 mg (opaque, portant les inscriptions rouges 
«1 mg » et « [f] 617 », contenant une poudre blanche ; 
blanche) : Boîte de 50, sous plaquettes thermoformées 
de 10. 

Gélule à 5 mg (opaque, portant les inscriptions blanches 
« 5 mg » et « [f] 657 », contenant une poudre blanche ; 
gris-rouge) : Boîte de 50, sous plaquettes thermo- 
formées de 10. 

Solution à diluer (limpide, incolore) pour perfusion à 
5 mg/ml : Ampoules de 1 ml, boîte de 10. 


COMPOSITION 

Gélule : p gélule 

Tacrolimus (DCI) monohydraté ................ 0,5 mg 
ou 1 mg 
ou 5 mg 


Excipients (communs) : hypromellose, croscarmellose 
sodique, lactose monohydraté, stéarate de magnésium. 
Enveloppe des gélules : gélatine, dioxyde de titane 
E 171, oxyde de fer rouge E 172 (5 mg), oxyde de fer 
jaune E 172 (0,5 mg). Encre d'impression de l'enveloppe 
des gélules : gomme laque, lécithine de soja (0,5 mg et 
1 mg), hydroxypropylcellulose (0,5 mg et 1 mg), simé- 
ticone (0,5 mg et 1 mg), oxyde de fer rouge E 172 
(0,5 mg et 1 mg), dioxyde de titane E 171 (5 mg), 
propylène glycol (5 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(62,85 mg/gél à 0,5 mg ; 61,35 mg/gél à 1 mg ; 
123,60 mg/gél à 5 mg). Gélules à 0,5 mg et 1 mg: 
l'encre d'impression utilisée pour marquer la gélule 
contient des traces de lécithine de soja (0,48 % du total 
de la composition de l’encre d'impression). 


Solution à diluer pour perfusion : p ampoule 

Tacrolimus (DCI) 5 mg 

Excipients : huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée, 

éthanol. 

Excipients à effet notoire : huile de ricin hydrogénée 

polyoxyéthylénée (200 mg/ml) ; éthanol (638 mg/ml). 

DC] INDICATIONS 

- Prévention du rejet du greffon chez les transplantés 
hépatiques, rénaux ou cardiaques. 

- Traitement du rejet de l'allogreffe résistant à un 
traitement par d’autres médicaments immunosup- 
presseurs. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Prograf nécessite une surveillance 
étroite par un personnel médical disposant des compé- 
tences et des équipements nécessaires. Seuls les 
médecins habitués à manier les médicaments immuno- 
suppresseurs et ayant l'expérience de la prise en charge 
des patients transplantés sont à même de prescrire ce 
médicament et d'instaurer les modifications du traite- 
ment immunosuppresseur. 

Gélules : la substitution par inadvertance, involontaire 
ou en l'absence de contrôle entre des formulations à 
libération immédiate ou à libération prolongée contenant 
du tacrolimus, est risquée. Cela peut entraîner un rejet 
du greffon ou une augmentation de la fréquence des 
effets indésirables, y compris sous-immunosuppression 
ou sur-immunosuppression, en raison de différences cli- 
niquement significatives en termes d'exposition systé- 
mique au tacrolimus. Les patients doivent être mainte- 
nus sous une même formulation contenant du 
tacrolimus avec le schéma posologique quotidien cor- 
respondant ; la formulation ou le schéma posologique 
ne doivent être modifiés que sous la surveillance étroite 
d’un spécialiste en transplantation (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). A la suite de 
la conversion à toute autre formulation, une surveillance 
thérapeutique médicamenteuse doit être effectuée et 
des ajustements de posologie instaurés afin d'assurer 
le maintien de l'exposition systémique au tacrolimus. 
Généralités : 

Les recommandations posologiques initiales présen- 
tées ci-dessous ne sont données qu’à titre indicatif. La 
posologie de Prograf doit essentiellement reposer sur 
l'évaluation clinique des signes de rejet et de tolérance 
pour chaque patient, aidée par la surveillance des 
concentrations sanguines (voir ci-dessous pour les 
recommandations des concentrations résiduelles cibles 
sur sang total). En cas d'apparition de signes cliniques 
de rejet, une modification du protocole immunosup- 
presseur doit être envisagée. 

Prograf peut être administré par voie intraveineuse ou 
par voie orale. En général, le traitement peut être débuté 
par voie orale ; si nécessaire, le contenu de la gélule 
peut être mélangé à de l'eau et administré par sonde 
nasogastrique. 

Prograf est administré en règle générale en association 
avec d’autres immunosuppresseurs en période initiale 
postopératoire. La dose de Prograf peut varier en 
fonction du protocole immunosuppresseur choisi. 
POSOLOGIE : 

Recommandations posologiques : Transplantation 
hépatique : 

Prévention du rejet du greffon chez les adultes : 

Le traitement par Prograf par voie orale débutera à 
0,10-0,20 mg/kg/jour, en deux prises séparées (par 
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exemple le matin et le soir). Le traitement doit débuter 
12 heures environ après la transplantation. 

Si l’état clinique du patient ne permet pas d’administrer 
la dose par voie orale, le médicament doit être administré 
par voie intraveineuse à la dose de 0,01-0,05 mg/kg/jour 
en perfusion continue sur 24 heures. 

Prévention du rejet du greffon chez les enfants : 

Une dose orale initiale de 0,30 mg/kg/jour sera admi- 
nistrée en deux prises séparées (par exemple le matin 
et le soir). Si l’état clinique du patient ne permet pas 
une administration par voie orale, une dose intravei- 
neuse initiale de 0,05 mg/kg/jour sera administrée en 
perfusion continue sur 24 heures. 

Adaptation posologique pendant la période post-trans- 
plantation chez les adultes et les enfants : 

En général, la posologie de Prograf est réduite pendant 
la période post-transplantation. Il est possible dans 
certains cas d'arrêter les autres traitements immuno- 
suppresseurs concomitants et d'utiliser ainsi Prograf en 
monothérapie. L'amélioration de l’état du patient après 
la transplantation peut modifier la pharmacocinétique 
du tacrolimus et nécessiter des adaptations ultérieures 
de la posologie. 

Traitement du rejet chez les adultes et les enfants : 
L'augmentation de la posologie de Prograf, l’adminis- 
tration de doses supplémentaires de corticoïdes et 
l'introduction de cures brèves d’anticorps monoclonaux 
ou polyclonaux ont été utilisées pour traiter les épisodes 
de rejet. En cas d'apparition de signes de toxicité (par 
exemple en cas d'effets indésirables marqués, cf Effets 
indésirables), il peut être nécessaire de réduire la dose 
de Prograf. 

En cas de substitution par Prograf, le traitement doit 
débuter à la dose orale initiale recommandée pour 
limmunosuppression primaire. 

Pour plus d'informations sur la substitution de la ciclo- 
sporine par Prograf, se reporter ci-dessous au paragra- 
phe : « Adaptations de la posologie chez les populations 
particulières de patients ». 

Recommandations posologiques : Transplantation 
rénale : 

Prévention du rejet du greffon chez les adultes : 

Le traitement par Prograf par voie orale débutera à 
0,20-0,30 mg/kg/jour, en deux prises séparées (par 
exemple le matin et le soir). Le traitement doit débuter 
24 heures après la transplantation. 

Si l’état clinique du patient ne permet pas d’administrer 
la dose par voie orale, le médicament doit être administré 
par voie intraveineuse à la dose de 0,05-0,10 mg/kg/jour 
en perfusion continue sur 24 heures. 

Prévention du rejet du greffon chez les enfants : 

Une dose orale initiale de 0,30 mg/kg/jour sera admi- 
nistrée en deux prises séparées (par exemple le matin 
et le soir). Si l’état clinique du patient ne permet pas 
une administration par voie orale, une dose intravei- 
neuse initiale de 0,075-0,100 mg/kg/jour sera adminis- 
trée en perfusion continue sur 24 heures. 

Adaptation posologique pendant la période post-trans- 
plantation chez les adultes et les enfants : 

En général, la posologie de Prograf est réduite pendant 
a période post-transplantation. Il est possible dans 
certains cas d'arrêter les autres traitements immuno- 
suppresseurs concomitants et d’utiliser ainsi un proto- 
cole de bithérapie basé sur Prograf. L'amélioration de 
’état du patient après la transplantation peut modifier 
a pharmacocinétique du tacrolimus et nécessiter des 
adaptations ultérieures de la posologie. 

Traitement du rejet chez les adultes et les enfants : 
L'augmentation de la posologie de Prograf, l’adminis- 
tration de doses supplémentaires de corticoïdes et 
‘introduction de cures brèves d’anticorps monoclonaux 
ou polyclonaux ont été utilisées pour traiter les épisodes 
de rejet. En cas d'apparition de signes de toxicité (par 
exemple en cas d'effets indésirables marqués, cf Effets 
indésirables), il peut être nécessaire de réduire la dose 
de Prograf. 

En cas de substitution par Prograf, le traitement doit 
débuter à la dose orale initiale recommandée pour 
limmunosuppression primaire. 

Pour plus d'informations sur la substitution de la ciclo- 
sporine par Prograf, se reporter ci-dessous au paragra- 
phe : « Adaptations de la posologie chez les populations 
particulières de patients ». 

Recommandations posologiques : Transplantation 
cardiaque : 

Prévention du rejet du greffon chez les adultes : 
Prograf peut être utilisé soit en association avec un 
traitement d’induction par des anticorps (permettant 
une administration retardée de Prograf) soit sans trai- 
tement d’induction par des anticorps chez des patients 
cliniquement stables. 

Après traitement d’induction par des anticorps, le trai- 
tement par Prograf par voie orale débutera à la dose de 
0,075 mg/kg/jour, administrée en deux prises séparées 
(par exemple le matin et le soir). Le traitement doit 
débuter dans les 5 jours suivant la transplantation, dès 
que l'état du patient est stabilisé. Si l’état clinique du 
patient ne permet pas d’administrer la dose par voie 
orale, le médicament doit être administré par voie 
intraveineuse à la dose de 0,01 à 0,02 mg/kg/jour en 
perfusion continue sur 24 heures. 

Une autre stratégie thérapeutique a été publiée dans 
laquelle le tacrolimus par voie orale était administré dans 
les 12 heures suivant la transplantation. Cette approche 
était réservée aux patients ne présentant pas de dys- 
fonctionnement d'organes (par exemple, insuffisance 
rénale). Dans ce cas, une dose orale initiale de tacrolimus 








comprise entre 2 et 4 mg par jour était administrée en 
association avec le mycophénolate mofétil et les corti- 
coïdes, ou en association avec le sirolimus et les 
corticoïdes. 

Prévention du rejet du greffon chez les enfants : 
Prograf a été utilisé avec et sans induction par anticorps 
chez l'enfant transplanté cardiaque. 

Chez les patients n'ayant pas reçu de traitement 
d’induction par anticorps, si Prograf est administré initia- 
lement par voie intraveineuse, la dose initiale recom- 
mandée est de 0,03-0,05 mg/kg/jour en perfusion conti- 
nue sur 24 heures, afin d'atteindre des concentrations 
résiduelles sanguines de tacrolimus comprises entre 
15-25 ng/ml. Le passage au traitement par voie orale 
doit débuter dès que l’état clinique du patient le permet. 
La première dose du traitement oral doit être de 0,30 mg/ 
kg/jour, en débutant 8 à 12 heures après l'arrêt du 
traitement par voie intraveineuse. 

Après traitement d’induction par des anticorps, si Pro- 
graf est administré initialement par voie orale, la dose ini- 
tiale recommandée est de 0,10-0,30 mg/kg/jour, admi- 
nistrée en deux prises séparées (par exemple le matin 
et le soir). 

Adaptation posologique pendant la période post-trans- 
plantation chez les adultes et les enfants : 

En général, la posologie de Prograf est réduite pendant 
la période post-transplantation. L'amélioration de l'état 
du patient après la transplantation peut modifier la 
pharmacocinétique du tacrolimus et nécessiter des 
adaptations ultérieures de la posologie. 

Traitement du rejet chez les adultes et les enfants : 
L'augmentation de la posologie de Prograf, l’adminis- 
tration de doses supplémentaires de corticoïdes et 
l'introduction de cures brèves d’anticorps monoclonaux 
ou polyclonaux ont été utilisées pour traiter les épisodes 
de rejet. 

Chez l'adulte, en cas de substitution par Prograf, une 
dose orale initiale de 0,15 mg/kg/jour sera administrée 
en deux prises séparées (par exemple le matin et le 
soir). 

Chez l'enfant, en cas de substitution par Prograf, une 
dose orale initiale de 0,20-0,30 mg/kg/jour sera admi- 
nistrée en deux prises séparées (par exemple le matin 
et le soir). 

Pour plus d'informations sur la substitution de la ciclo- 
sporine par Prograf, se reporter ci-dessous au paragra- 
phe : « Adaptations de la posologie chez les populations 
particulières de patients ». 
Recommandations posologiques : 
rejet, autres allogreffes : 

Les posologies recommandées en transplantations 
pulmonaire, pancréatique ou intestinale reposent sur 
des données limitées d’études cliniques prospectives. 
Prograf a été utilisé aux doses orales initiales de 
0,10-0,15 mg/kg/jour en transplantation pulmonaire, de 
0,2 mg/kg/jour en transplantation pancréatique et de 
0,3 mg/kg/jour en transplantation intestinale. 
Adaptations de la posologie chez les populations 
particulières de patients : 

insuffisants hépatiques : 

Une diminution de la dose peut être nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
de façon à maintenir les concentrations résiduelles 
sanguines dans les limites recommandées. 
insuffisants rénaux : 

Comme la pharmacocinétique du tacrolimus n'est pas 
affectée par la fonction rénale, aucune adaptation de la 
posologie ne devrait être nécessaire. Cependant, en 
raison du potentiel néphrotoxique du tacrolimus, il est 
recommandé de surveiller étroitement la fonction rénale 
(notamment par des dosages de la créatininémie, le 
calcul de la clairance de la créatinine et la surveillance 
du débit urinaire). 

Enfants : 

En général, les doses nécessaires chez l'enfant sont 1,5 
à 2 fois plus élevées que chez l'adulte pour obtenir des 
concentrations sanguines similaires. 

Personnes âgées : 

Les données actuellement disponibles ne montrent pas 
la nécessité d'adapter la posologie chez les personnes 
âgées. 

Substitution de la ciclosporine : 

Une surveillance accrue est recommandée lors de la 
substitution d’un protocole à base de ciclosporine par 
un protocole à base de Prograf (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). Le traitement par 
Prograf doit être instauré en tenant compte des concen- 
trations sanguines de ciclosporine et de l’état clinique 
du patient. L'administration de Prograf doit être différée 
en cas de concentrations sanguines élevées de ciclo- 
sporine. En pratique, le traitement par Prograf doit être 
instauré 12 à 24 heures après l'arrêt de la ciclosporine. 
La surveillance des concentrations sanguines de ciclo- 
sporine doit se poursuivre après la substitution car la 
clairance de la ciclosporine peut être modifiée. 
Recommandations sur les concentrations résiduel- 
les cibles sur sang total : 

La posologie doit être basée essentiellement sur l'éva- 
luation clinique des signes de rejet et de la tolérance 
pour chaque patient. 

Afin d'aider à l’optimisation de la posologie, plusieurs 
techniques d’immunoanalyse sont disponibles pour 
déterminer les concentrations de tacrolimus dans le 
sang total et parmi elles, la méthode enzymatique 
d’immunodosage semi-automatisée sur microparticules 
(MEIA). La comparaison des concentrations décrites 
dans la littérature par rapport aux valeurs individuelles 
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observées en pratique clinique doit être évaluée avec 
prudence et en tenant compte de la méthode de dosage 
utilisée. Actuellement, en pratique clinique, le suivi des 
concentrations sur sang total est effectué par des 
méthodes d’immunodosage. 
Les concentrations résiduelles sur sang total de tacro- 
limus doivent être surveillées en période post-trans- 
plantation. En cas d’administration orale, les taux san- 
guins doivent donc être déterminés 12 heures environ 
après l'administration de la dernière dose, et juste avant 
la dose suivante. La périodicité du suivi des concentra- 
tions doit être basée sur l’état clinique. Étant donné la fai- 
ble clairance de Prograf, les modifications des concen- 
trations sanguines peuvent n’apparaître que plusieurs 
jours après en cas d'adaptation posologique. Les 
concentrations sanguines résiduelles de tacrolimus doi- 
vent être surveillées environ deux fois par semaine 
pendant la période post-transplantation immédiate, puis 
régulièrement pendant le traitement d'entretien. Les 
concentrations sanguines résiduelles doivent également 
être surveillées après toute adaptation de la posologie, 
après des modifications du protocole immunosuppres- 
seur ou après l'administration concomitante de sub- 
stances susceptibles d’affecter les concentrations sur 
sang total du tacrolimus (cf Interactions). 
L'analyse des études cliniques suggère que, lorsque les 
concentrations sanguines résiduelles de tacrolimus sont 
maintenues en dessous de 20 ng/ml, la majorité des 
patients peut être traitée efficacement. Il est nécessaire 
de tenir compte de l’état clinique du patient lors de 
l'interprétation des concentrations du produit dans le 
sang total. 

En pratique clinique, les concentrations résiduelles 

sur sang total sont généralement comprises entre 

5-20 ng/ml chez les transplantés hépatiques et 

10-20 ng/ml chez les transplantés rénaux et cardiaques 

dans la période post-transplantation immédiate. Au 

cours du traitement d'entretien, les concentrations san- 
guines sont généralement comprises entre 5-15 ng/ml 
chez les transplantés hépatiques, rénaux et cardiaques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Gélules : 

Il est recommandé d’administrer la dose orale quoti- 

dienne en deux prises séparées (par exemple le matin 

etle soir). Les gélules doivent être prises immédiatement 

après avoir été sorties de la plaquette thermoformée. Il 

convient d’avertir les patients de ne pas avaler le 

dessicant. Les gélules doivent être avalées avec un 
liquide (de l’eau de préférence). 

En général, les gélules doivent être prises à jeun ou au 

moins 1 heure avant ou 2 à 3 heures après un repas 

pour permettre une absorption maximale (cf Pharma- 
cocinétique). 

Durée du traitement : l'immunosuppression doit être 

maintenue pour éviter le rejet du greffon ; par consé- 

quent, aucune limitation de la durée du traitement par 
voie orale ne peut être donnée. 

Solution à diluer pour perfusion : 

La solution doit être administrée en perfusion intravei- 

neuse seulement après avoir été diluée dans une solu- 

tion appropriée. 

La concentration finale de la solution pour perfusion 

doit être comprise entre 0,004-0,100 mg/ml. Le volume 

total perfusé en 24 heures doit être compris entre 

20-500 ml. 

La solution diluée ne doit pas être administrée en bolus 

(cf Modalités manipulation/élimination). 

Durée du traitement : l'administration orale prendra le 

relais de l'administration intraveineuse dès que possible 

en fonction des conditions individuelles. L'adminis- 
tration par voie intraveineuse ne doit pas être poursuivie 
au-delà de 7 jours. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Gélules : 

- Hypersensibilité au tacrolimus ou à d’autres macro- 
lides, ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

Solution à diluer pour perfusion : 

- Hypersensibilité au tacrolimus ou à d’autres macro- 
lides, ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition, en particulier l'huile de ricin hydrogénée 
polyoxyéthylénée, ou à des composés analogues. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des erreurs médicamenteuses, dont la substitution par 
inadvertance, involontaire ou en l’absence de contrôle 
entre des formulations à libération immédiate ou à 
ibération prolongée contenant du tacrolimus, ont été 
observées. Cela a entraîné des événements indési- 
rables graves, incluant le rejet du greffon ou d’autres 
effets indésirables qui pourraient être la conséquence 
soit d’une sous-exposition, soit d'une surexposition au 
tacrolimus. Les patients doivent être maintenus sous 
une même formulation contenant du tacrolimus avec le 
schéma posologique quotidien correspondant ; la for- 
mulation ou le schéma posologique ne doivent être 
modifiés que sous la surveillance étroite d’un spécialiste 
en transplantation (cf Posologie/Mode d'administration, 
Effets indésirables). 

Pendant la période post-transplantation immédiate, la 
surveillance des paramètres suivants doit être effectuée 
en routine : pression artérielle, ECG, bilan neurologique 
et visuel, glycémie à jeun, électrolytes (en particulier le 
potassium), fonctions hépatique et rénale, paramètres 
hématologiques, hémostase et dosage des protéines 
plasmatiques. En cas de modifications cliniquement 





























significatives de ces paramètres, des ajustements du 
traitement immunosuppresseur doivent être envisagés. 
Substances ayant un potentiel d'interaction : 

Lorsque des substances ayant un potentiel d'interaction 
(cf Interactions) - particulièrement les inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4 (tels que télaprévir, bocéprévir, rito- 
navir, kétoconazole, voriconazole, itraconazole, télithro- 
mycine ou clarithromycine) ou les inducteurs du CYP3A4 
(tels que rifampicine, rifabutine) - sont associées au 
tacrolimus, les concentrations sanguines résiduelles du 
tacrolimus doivent être surveillées afin d'ajuster la 
posologie du tacrolimus si nécessaire pour maintenir 
une exposition similaire au tacrolimus. 

Les préparations de phytothérapie à base de millepertuis 
(Hypericum perforatum) ou d’autres préparations de 
phytothérapie doivent être évitées lors de la prise de 
Prograf en raison du risque d'interaction qui conduit 
soit à une diminution de la concentration sanguine du 
tacrolimus et à une diminution de son efficacité clinique, 
soit à une augmentation de la concentration sanguine 
du tacrolimus et à un risque de toxicité du tacrolimus 
(cf Interactions). 

L'administration concomitante de ciclosporine et de 
tacrolimus doit être évitée et il convient d’être prudent 
lors de l'administration de tacrolimus à des patients qui 
ont reçu préalablement de la ciclosporine (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Interactions). 

Les apports élevés de potassium ou les diurétiques 
hyperkaliémiants doivent être évités (cf Interactions). 
Certaines associations de tacrolimus avec des médica- 
ments connus pour avoir des effets néphrotoxiques ou 
neurotoxiques peuvent augmenter le risque de ces effets 
(cf Interactions). 

Vaccination : 

Les immunosuppresseurs peuvent affecter la réponse 
à la vaccination et peuvent rendre une vaccination 
pendant le traitement par tacrolimus moins efficace. 
L'utilisation de vaccins vivants atténués doit être évitée. 
Affections gastro-intestinales : 

Des cas de perforation gastro-intestinale ont été rap- 
portés chez des patients traités par tacrolimus. La 
perforation gastro-intestinale étant un événement médi- 
calement important pouvant engager le pronostic vital 
ou être responsable d’un état grave, un traitement 
adéquat devra être considéré sans délai dès l'apparition 
de signes ou symptômes suspectés. 

Les taux sanguins du tacrolimus pouvant changer de 
façon significative pendant les épisodes de diarrhées, 
une surveillance accrue des concentrations du tacrolimus 
est recommandée lors de ces épisodes de diarrhées. 
Affections cardiaques : 

Des hypertrophies ventriculaires ou septales, rappor- 
tées comme étant des cardiomyopathies, ont été obser- 
vées en de rares occasions. La plupart de ces cas 
étaient réversibles, survenant principalement chez des 
enfants présentant des concentrations sanguines rési- 
duelles de tacrolimus beaucoup plus élevées que les 
taux maximaux recommandés. Les autres facteurs iden- 
tifiés comme augmentant le risque d'apparition de ces 
signes cliniques sont une cardiopathie préexistante, 
l’utilisation de corticoïdes, l'hypertension, un dysfonc- 
tionnement rénal ou hépatique, des infections, une 
surcharge hydrique et des œdèmes. Par conséquent, 
les patients à haut risque, notamment les jeunes enfants 
et les patients recevant une immunosuppression impor- 
tante, doivent être surveillés par des méthodes telles 
que l’échocardiographie ou ECG avant et après la 
transplantation (par exemple, le premier examen à 
3 mois, puis à 9 - 12 mois). En cas d'anomalies, une 
diminution de la posologie de Prograf ou un changement 
du traitement immunosuppresseur doit être envisagé. 
Le tacrolimus peut allonger l'intervalle QT et peut 
provoquer la survenue de torsades de pointe. La pru- 
dence s'impose chez les patients présentant des fac- 
teurs de risques d’allongement de l'intervalle QT, y 
compris les patients ayant des antécédents personnels 
ou familiaux d’allongement de l'intervalle QT, d'insuffi- 
sance cardiaque congestive, de bradyarythmie et d’ano- 
malies électrolytiques. La prudence s'impose également 
chez les patients avec un diagnostic établi ou une 
suspicion de syndrome du QT long congénital ou 
d’allongement de l'intervalle QT acquis ou chez les 
patients recevant des traitements concomitants connus 
pour allonger l'intervalle QT, provoquer des anomalies 
électrolytiques ou augmenter l'exposition au tacrolimus 
(cf Interactions). 

Syndromes lymphoprolifératifs et affections malignes : 
Des syndromes lymphoprolifératifs associés à l'Epstein- 
Barr-Virus (EBV) ont été rapportés chez des patients 
traités par Prograf (cf Effets indésirables). En cas de 
substitution par Prograf, les patients ne doivent pas 
recevoir un traitement antilymphocytaire concomitant. 
Il a été rapporté que les très jeunes enfants (<2 ans) 
EBV-VCA séronégatifs ont un risque accru de dévelop- 
per un syndrome lymphoprolifératif. Une sérologie EBV- 
VCA doit donc être vérifiée chez ces patients avant 
d'instaurer le traitement par Prograf. Une surveillance 
étroite avec une PCR-EBV est recommandée pendant 
le traitement. Une PCR-EBV positive peut persister 
pendant plusieurs mois et n'indique pas en soi une 
maladie lymphoproliférative ou un lymphome. 

Comme avec d’autres agents immunosuppresseurs, en 
raison du risque potentiel de survenue de lésions cutanées 
malignes, l'exposition au soleil et aux rayons UV doit être 
limitée par le port de vêtements protecteurs et l’utilisation 
d’un écran solaire à fort indice de protection. 





Comme avec d'autres agents immunosuppresseurs 
puissants, le risque de cancer secondaire est inconnu 
(cf Effets indésirables). 
Syndrome d’Encéphalopathie Postérieure Réversible 
(SEPR) : 
Il a été rapporté que des patients traités par tacrolimus 
ont développé un syndrome d’encéphalopathie posté- 
rieure réversible (SEPR). Si les patients sous tacrolimus 
consultent pour certains symptômes d’un SEPR tels 
que céphalées, état mental altéré, convulsions et trou- 
bles de la vision, un examen radiologique (par exemple 
IRM) doit être effectué. Si un SEPR est diagnostiqué, il 
est recommandé de contrôler étroitement la pression 
artérielle ainsi que le statut épileptique et d'interrompre 
immédiatement le tacrolimus. La plupart des patients 
se rétablissent complètement après que des mesures 
adéquates ont été prises. 
Infections opportunistes : 
Les patients traités par des immunosuppresseurs, dont 
Prograf, ont un risque accru de développer des infec- 
tions opportunistes (bactériennes, fongiques, virales 
et à protozoaires). La néphropathie associée au virus 
BK et la leucoencéphalopathie multifocale progressive 
(LEMP) à virus JC comptent parmi ces infections. Ces 
infections sont souvent liées au degré d'immunosup- 
pression élevé et peuvent conduire à des affections 
graves ou fatales que les médecins doivent considérer 
dans le diagnostic différentiel des patients immunodé- 
primés ayant une altération de la fonction rénale ou des 
symptômes neurologiques. 
Érythroblastopénie acquise : 
Des cas d’érythroblastopénie acquise (EA) ont été 
rapportés chez des patients traités par tacrolimus. Tous 
ces patients présentaient des facteurs de risque d'EA 
tels qu'une infection à parvovirus B19, une maladie 
sous-jacente ou des traitements concomitants en lien 
avec une EA. 

Gélules : 

Excipients : 

- Comme Prograf contient du lactose, des précautions 
particulières doivent être prises chez les patients pré- 
sentant des maladies héréditaires rares telles qu’une 
intolérance au galactose, une alactasie congénitale 
(déficit en lactase) ou un syndrome de malabsorption 
du glucose-galactose. 

- L’encre d'impression utilisée pour marquer les gélules 
à 0,5 mg et à 1 mg de Prograf contient de la lécithine 
de soja (0,48 % du total de la composition de l'encre 
d'impression). Chez les patients hypersensibles à 
l’'arachide ou au soja, le risque et la gravité de 
l'hypersensibilité doivent être évalués au regard du 
bénéfice de l’utilisation de Prograf. 

Solution à diluer pour perfusion : 

En cas d'administration accidentelle par voie artérielle 

ou périveineuse, la solution à diluer pour perfusion de 

Prograf 5 mg/ml reconstituée peut provoquer une irri- 

tation au site d'injection. 

Excipients : 

- Prograf 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion 
contient de l'huile de ricin hydrogénée polyoxyéthy- 
lénée qui peut provoquer des réactions anaphylac- 
toïdes. La prudence est donc nécessaire chez les 
patients ayant déjà reçu des préparations contenant 
des dérivés de l'huile de ricin hydrogénée poly- 
oxyéthylénée en injection ou en perfusion intravei- 
neuses et chez les patients ayant un terrain allergique. 
Le risque d’anaphylaxie peut être réduit par perfusion 
lente de la solution à diluer pour perfusion reconstituée 
de Prograf 5 mg/ml ou par l'administration préalable 
d’un antihistaminique. Les patients doivent être sur- 
veillés étroitement pendant les 30 premières minutes 
de la perfusion en raison de la possibilité d’une 
réaction anaphylactoïde. 

- La teneur en éthanol (638 mg/ml) de Prograf 5 mg/ml 
solution à diluer pour perfusion doit être prise en 
compte. 


[Dc] INTERACTIONS 

Interactions métaboliques : 

Le tacrolimus disponible dans la circulation générale 
est métabolisé par le CYP3A4 hépatique. Un méta- 
bolisme gastro-intestinal par le CYP3A4 dans la paroi 
intestinale a également été observé. L'utilisation conco- 
mitante de médicaments ou de produits à base de 
plantes connus comme étant des inhibiteurs ou des 
inducteurs du CYP3A4 peut modifier le métabolisme du 
tacrolimus et donc augmenter ou diminuer ses concen- 
trations sanguines. Par conséquent, il est fortement 
recommandé de surveiller étroitement les concentra- 
tions sanguines de tacrolimus, ainsi que l'allongement 
de l'intervalle QT (avec ECG), la fonction rénale et les 
autres effets indésirables lors de toute administration 
concomitante de substances pouvant modifier le méta- 
bolisme par le CYP3A4 et d'interrompre la prise ou 
d'adapter la posologie du tacrolimus de manière à main- 
tenir une exposition constante du tacrolimus (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

inhibiteurs du métabolisme : 

En clinique, il a été montré que les substances 
suivantes augmentent les concentrations sanguines 
de tacrolimus : 

Des interactions fortes ont été observées avec des 
antifongiques tels que le kétoconazole, le fluconazole, 
l’itraconazole et le voriconazole, l’antibiotique macrolide 
érythromycine, les inhibiteurs de la protéase du VIH (par 
exemple le ritonavir, le nelfinavir, le saquinavir) ou les 








inhibiteurs de la protéase du VHC (par exemple le 
télaprévir, le bocéprévir). Chez presque tous les patients, 
il peut être nécessaire de diminuer la posologie du 
tacrolimus en cas d'administration concomitante de ces 
substances. 

Des interactions plus faibles ont été observées avec 
le clotrimazole, la clarithromycine, la josamycine, la 
nifédipine, la nicardipine, le diltiazem, le vérapamil, 
l’'amiodarone, le danazol, l’éthinylestradiol, l'omépra- 
zole, la néfazodone et des remèdes à base de plantes 
(chinoises) contenant des extraits de Schisandra sphe- 
nanthera. 

Il a été montré in vitro que les substances suivantes 
sont des inhibiteurs potentiels du métabolisme du 
tacrolimus : bromocriptine, cortisone, dapsone, ergo- 
tamine, gestodène, lidocaïne, méphénytoine, micona- 
zole, midazolam, nilvadipine, noréthistérone, quinidine, 
tamoxifène, troléandomycine. 

Il a été rapporté que le jus de pamplemousse augmente 
la concentration sanguine du tacrolimus et il doit donc 
être évité. 

Le lansoprazole et la ciclosporine peuvent potentiel- 
lement inhiber le métabolisme du tacrolimus par le 
CYP3A4 et ainsi augmenter les concentrations sangui- 
nes résiduelles de tacrolimus. 

Autres interactions susceptibles d'augmenter les 
concentrations sanguines de tacrolimus : 

Le tacrolimus est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques. Des interactions possibles avec d’autres sub- 
stances actives connues pour avoir une forte affinité 
pour les protéines plasmatiques (par exemple AINS, 
anticoagulants oraux ou antidiabétiques oraux) doivent 
donc être prises en considération. 

Les autres interactions potentielles pouvant augmenter 
l'exposition systémique du tacrolimus incluent l'agent 
procinétique métoclopramide, la cimétidine et hydro- 
xyde de magnésium-aluminium. 

Inducteurs du métabolisme : 

En clinique, il a été montré que les substances suivantes 
diminuent les concentrations sanguines du tacrolimus : 
Des interactions fortes ont été observées avec la rifam- 
picine, la phénytoïne ou le millepertuis (Hypericum 
perforatum) ce qui peut nécessiter une augmentation 
de la posologie du tacrolimus chez presque tous les 
patients. Des interactions cliniquement significatives ont 
également été rapportées avec le phénobarbital. Il a été 
observé que les doses d'entretien de corticoides dimi- 
nuent les concentrations sanguines de tacrolimus. 
L'administration de doses élevées de prednisolone ou 
de méthylprednisolone dans le traitement du rejet aigu 
est susceptible d'augmenter ou de diminuer les concen- 
trations sanguines de tacrolimus. 

La carbamazépine, le métamizole et l’isoniazide peuvent 
diminuer les concentrations de tacrolimus. 

Effets du tacrolimus sur le métabolisme d’autres médi- 
caments : 

Le tacrolimus est un inhibiteur connu du CYP3A4 ; par 
conséquent, l’utilisation concomitante de tacrolimus et 
de médicaments métabolisés par le CYP3A4 peut 
modifier le métabolisme de ces derniers. 

La demi-vie de la ciclosporine est prolongée en cas 
d'administration concomitante avec le tacrolimus. En 
outre, des effets néphrotoxiques synergiques/additifs 
peuvent se produire. Pour ces raisons, l'administration 
concomitante de ciclosporine et de tacrolimus n’est pas 
recommandée et il convient d’être prudent lors de 
l'administration de tacrolimus à des patients qui ont 
reçu préalablement de la ciclosporine (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Il a été montré que le tacrolimus augmente la concen- 
tration sanguine de la phénytoiïne. 

Comme le tacrolimus peut diminuer la clairance des 
contraceptifs stéroïdiens, avec pour résultat une aug- 
mentation de l'exposition hormonale, la prudence est 
recommandée lors du choix d’une méthode contra- 
ceptive. 

Des informations limitées sont disponibles sur les inter- 
actions entre le tacrolimus et les statines. Les données 
disponibles suggèrent que la pharmacocinétique des 
statines n'est quasiment pas modifiée en cas d’asso- 
ciation avec le tacrolimus. 

Les études chez l'animal ont montré que le tacrolimus 
pouvait potentiellement diminuer la clairance et prolon- 
ger la demi-vie du pentobarbital et du phénazone. 
Autres interactions ayant compromis l'état clinique du 
patient : 

L'administration concomitante de tacrolimus avec des 
médicaments connus pour avoir des effets néphrotoxi- 
ques ou neurotoxiques peut augmenter ces effets (par 
exemple aminosides, inhibiteurs de la gyrase, vanco- 
mycine, sulfaméthoxazole + triméthoprime, AINS, gan- 
ciclovir ou aciclovir). 

Une néphrotoxicité accrue a été observée après l’admi- 
nistration concomitante d'amphotéricine B ou d'ibupro- 
fène avec le tacrolimus. 

Comme le traitement par tacrolimus peut provoquer une 
hyperkaliémie, ou majorer une hyperkaliémie préexis- 
tante, les apports élevés de potassium ou les diurétiques 
hyperkaliémiants (par exemple amiloride, triamtérène ou 
spironolactone) doivent être évités (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les immunosuppresseurs peuvent affecter la réponse 
à la vaccination et peuvent rendre une vaccination 
pendant le traitement par tacrolimus moins efficace. 
L'utilisation de vaccins vivants atténués doit être évitée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 











DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données observées chez l'Homme montrent que le 
tacrolimus peut traverser la barrière fœætoplacentaire. 
Des données limitées issues de patients transplantés 
n'ont pas mis en évidence de risque accru d'effets 
indésirables sur le déroulement et l’issue de la grossesse 
pendant le traitement par tacrolimus, comparativement 
aux autres immunosuppresseurs. Cependant, des cas 
d’avortement spontané ont été rapportés. A ce jour, il 
n’y a pas d’autres données épidémiologiques perti- 
nentes disponibles. Étant donné la nécessité d’un trai- 
tement, le tacrolimus peut être envisagé chez la femme 
enceinte s’il n'existe pas d’alternative plus sûre et si le 
bénéfice attendu justifie le risque potentiel pour le 
fœtus. En cas d'exposition in utero, la surveillance du 
nouveau-né est recommandée pour détecter des effets 
indésirables potentiels du tacrolimus (en particulier les 
effets sur les reins). Il existe un risque d'accouchement 
prématuré (<37semaines). Chez le nouveau-né, un 
risque d’hyperkaliémie se normalisant spontanément a 
été identifié. 

Chez le rat et le lapin, des effets toxiques sur l'embryon 
et le fœtus ont été observés à des doses materno- 
toxiques (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Les données chez l'Homme montrent que le tacrolimus 
est excrété dans le lait maternel. Des effets nocifs sur 
le nouveau-né ne pouvant pas être exclus, les femmes 
ne doivent pas allaiter pendant le traitement par Prograf. 
FERTLITÉ : 

De par une diminution du nombre et de la motilité des 
spermatozoïdes, la fertilité des rats mâles a été altérée 
par le tacrolimus (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Gélules : Le tacrolimus peut provoquer des troubles 
visuels et neurologiques. Ces effets peuvent être majo- 
rés si Prograf est administré en association avec de 
l'alcool. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Le profil des effets indésirables liés aux traitements 

immunosuppresseurs est souvent difficile à établir en 

raison de la pathologie sous-jacente et de l’utilisation 
concomitante de nombreux autres médicaments. 

La plupart des effets indésirables indiqués ci-dessous 

sont réversibles et/ou répondent à une réduction de la 

posologie. L'administration orale semble être associée 

à une incidence plus faible d'effets indésirables que 

l'administration intraveineuse. 

Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par 

ordre décroissant de fréquence d'apparition : très fré- 

quent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fré- 
quent(> 1/1000, < 1/100) ;rare(> 1/10 000, < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée que sur la base des données disponibles). 

Infections et infestations : 

- Comme avec d'autres immunosuppresseurs puis- 
sants, les patients recevant du tacrolimus présentent 
fréquemment un risque accru d'infections (virales, 
bactériennes, fongiques, à protozoaires). L'évolution 
des maladies infectieuses préexistantes peut être 
aggravée. Des infections généralisées ou localisées 
peuvent se développer. 

- Des cas de néphropathie à virus BK, ainsi que des 
cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive 
(LEMP) à virus JC, ont été rapportés chez des patients 
traités par des immunosuppresseurs, dont Prograf. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 

kystes et polypes) : 

-Les patients recevant un traitement immunosup- 
presseur présentent un risque accru de développer 
des tumeurs malignes. Des tumeurs bénignes mais 
aussi malignes, incluant des syndromes lymphopro- 
lifératifs associés à EBV et des cancers cutanés, ont 
été décrites en relation avec le traitement par tacro- 
limus. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie, leucopénie, thrombocytopénie, 
leucocytose, anomalies érythrocytaires. 

- Peu fréquent : coagulopathies, anomalies de la coagu- 
lation et du temps de saignement, pancytopénie, 
neutropénie. 

- Rare : purpura thrombopénique idiopathique, hypo- 
prothrombinémie. 

- Fréquence indéterminée : érythroblastopénie acquise, 
agranulocytose, anémie hémolytique. 

Affections du système immunitaire : 

- Des réactions allergiques et anaphylactoïdes ont été 
observées chez des patients recevant du tacrolimus 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Excipients). 

Affections endocriniennes : 

- Rare : hirsutisme. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : hyperglycémie, diabète sucré, hyper- 
kaliémie. 

- Fréquent : hypomagnésémie, hypophosphatémie, 
hypokaliémie, hypocalcémie, hyponatrémie, sur- 
charge hydrique, hyperuricémie, diminution de l'appé- 
tit, acidoses métaboliques, hyperlipidémie, hyper- 
cholestérolémie, hypertriglycéridémie, autres 
anomalies électrolytiques. 

- Peu fréquent : déshydratation, hypoprotéinémie, 
hyperphosphatémie, hypoglycémie. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : insomnies. 
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- Fréquent : signes d'anxiété, confusion et désorientation, 
dépression, humeur dépressive, troubles de l'humeur, 
cauchemars, hallucinations, troubles mentaux. 

- Peu fréquent : troubles psychotiques. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : tremblements, céphalées. 

- Fréquent : convulsions, troubles de la conscience, 
paresthésies et dysesthésies, neuropathies périphé- 
riques, vertiges, altération de l'écriture, troubles du 
système nerveux. 

- Peu fréquent : coma, hémorragies du système nerveux 
central et accidents vasculaires cérébraux, paralysie 
et parésie, encéphalopathie, troubles de l’élocution 
et du langage, amnésie. 

- Rare : hypertonie. 

- Très rare : myasthénie. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : vision trouble, photophobie, troubles ocu- 
laires. 

- Peu fréquent : cataracte. 

- Rare : cécité. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : acouphènes. 

- Peu fréquent : hypoacousie. 

- Rare : surdité neurosensorielle. 

- Très rare : troubles de l'audition. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : coronaropathies ischémiques, tachycardie. 

- Peu fréquent : arythmies ventriculaires et arrêt car- 
diaque, insuffisance cardiaque, cardiomyopathies, 
hypertrophie ventriculaire, arythmies supraventricu- 
laires, palpitations. 

- Rare : épanchements péricardiques. 

- Très rare : torsades de pointes. 

Affections vasculaires : 

- Très fréquent : hypertension. 

- Fréquent : hémorragies, accidents thromboemboli- 
ques etischémiques, maladie vasculaire périphérique, 
troubles vasculaires hypotensifs. 

- Peu fréquent : infarctus, thrombose veineuse pro- 
fonde d’un membre, collapsus. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée, affections du parenchyme pul- 
monaire, épanchement pleural, pharyngite, toux, 
congestion et inflammations nasales. 

- Peu fréquent : insuffisance respiratoire, affection des 
voies respiratoires, asthme. 

- Rare : syndrome de détresse respiratoire aiguë. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : diarrhées, nausées. 

- Fréquent : inflammations gastro-intestinales, ulcéra- 
tions et perforation des voies digestives, hémorra- 
gies gastro-intestinales, stomatite et ulcération, ascite, 
vomissements, douleurs gastro-intestinales et abdomi- 
nales, signes et symptômes dyspeptiques, constipa- 
tion, flatulences, météorisme et ballonnements, selles 
molles, signes et symptômes gastro-intestinaux. 

- Peu fréquent : iléus paralytique, pancréatite aiguë et 
chronique, reflux gastro-æsophagien, altération de la 
vidange gastrique. 

- Rare : subiléus, pseudokyste pancréatique. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : cholestase et ictère, lésions hépatocellu- 
laires et hépatite, cholangite. 

- Rare : thrombose de l'artère hépatique, maladie 
veino-occlusive hépatique. 

- Très rare : insuffisance hépatique, sténose des canaux 
biliaires. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : prurit, rash, alopécie, acné, hypersudation. 

- Peu fréquent : dermatite, photosensibilité. 

- Rare : érythrodermie bulleuse avec épidermolyse 
(syndrome de Lyell). 

- Très rare : syndrome de Stevens-Johnson. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgies, spasmes musculaires, douleurs 
dans les membres, dorsalgies. 

- Peu fréquent : troubles articulaires. 

- Rare : diminution de la mobilité. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très fréquent : anomalies de la fonction rénale. 

- Fréquent : insuffisance rénale, insuffisance rénale 
aiguë, oligurie, nécrose tubulaire rénale, néphropathie 
toxique, troubles urinaires, symptômes vésicaux et 
urétraux. 

- Peu fréquent : anurie, syndrome hémolytique et uré- 
mique. 

- Très rare : néphropathie, cystite hémorragique. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Peu fréquent : dysménorrhées et saignements utérins. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Fréquent : asthénie, fièvre, œdème, douleur et gêne, 
altérations de la perception de la température corporelle. 

- Peu fréquent : défaillance multiviscérale, état pseudo- 
grippal, intolérance au chaud et au froid, sensation 
d'oppression thoracique, sensation d’énervement, 
impression de ne pas être dans son état normal. 

- Rare : soif, chutes, oppression thoracique, ulcères. 

- Très rare : augmentation du tissu adipeux. 

Investigations : 

- Fréquent : anomalies des enzymes et de la fonction 
hépatiques, augmentation des phosphatases alcali- 
nes sanguines, prise de poids. 

- Peu fréquent : augmentation de l’amylase, anomalies 
de l'ECG, anomalies du pouls et de la fréquence 
cardiaque, perte de poids, augmentation de la lactate 
déshydrogénase sanguine. 
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- Très rare : anomalies de l’échocardiogramme, allon- 
gement de l'intervalle QT à l’électrocardiogramme. 
Lésions, intoxications et complications liées aux pro- 

cédures : 

- Fréquent : dysfonction primaire du greffon. 

- Gélules : des erreurs médicamenteuses, dont la 
substitution par inadvertance, involontaire ou en 
l'absence de contrôle entre des formulations à libé- 
ration immédiate ou à libération prolongée contenant 
du tacrolimus, ont été observées. Suite à ces erreurs, 
un nombre de cas de rejet de l'organe transplanté a 
été rapporté (la fréquence ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L'expérience en matière de surdosage est limitée. Plu- 
sieurs cas de surdosage accidentel ont été rapportés, 
et les symptômes suivants ont été observés : tremble- 
ments, céphalées, nausées et vomissements, infec- 
tions, urticaire, léthargie, hyperurémie, hyperazotémie 
et hypercréatininémie, et augmentation des alanine- 
aminotransférases. Aucun antidote spécifique de Pro- 
graf n'est disponible. En cas de surdosage, maintenir 
les fonctions vitales et assurer un traitement sympto- 
matique. 

Étant donné son poids moléculaire élevé, sa faible 
solubilité aqueuse et sa forte liaison aux érythrocytes et 
aux protéines plasmatiques, on suppose que le tacro- 
limus n’est pas dialysable. Chez certains patients pré- 
sentant des concentrations sanguines très élevées, 
l'hémobfiltration ou l’hémodiafiltration ont permis de 
diminuer les concentrations toxiques. En cas d’intoxi- 
cation par voie orale, un lavage gastrique et/ou l’utili- 
sation de produits adsorbants (tels que le charbon actif) 
peuvent être efficaces s’ils sont administrés rapidement 
après l’ingestion du médicament. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de la calci- 
neurine (code ATC : LO4ADO2). 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Au niveau moléculaire, les effets du tacrolimus semblent 
être induits par la liaison à une protéine cytosolique 
(FKBP12) responsable de l'accumulation intracellulaire 
du produit. De manière spécifique et compétitive, le 
complexe FKBP12-tacrolimus se lie à la calcineurine et 
l’inhibe conduisant à une inhibition calcium-dépendante 
du signal de transduction des lymphocytes T en empê- 
chant ainsi la transcription d’une partie des gènes des 
lymphokines. 

Le tacrolimus est un immunosuppresseur très puissant 
dont l’activité a été démontrée in vitro et in vivo. 

Le tacrolimus inhibe notamment la formation des lym- 
phocytes cytotoxiques qui sont principalement respon- 
sables du rejet du greffon. Le tacrolimus supprime 
l’activation des lymphocytes T et la prolifération 
T-dépendante des lymphocytes B, ainsi que la produc- 
tion de lymphokines (telles que les interleukines-2 et -3 
et l'interféron- ») et l'expression du récepteur de l'inter- 
leukine-2. 

Résultats des données publiées dans d’autres trans- 
plantations d'organes de novo : 

Prograf est devenu un traitement reconnu comme immu- 
nosuppresseur primaire après transplantation pancréa- 
tique, pulmonaire ou intestinale. Dans des études 
prospectives publiées, le tacrolimus a été étudié en 
immunosuppression primaire chez près de 175 patients 
transplantés pulmonaires, 475 patients transplantés 
pancréatiques et 630 patients transplantés intestinaux. 
Dans l’ensemble, le profil de sécurité du tacrolimus dans 
ces études publiées apparaît similaire à celui qui a été 
rapporté dans les grandes études où le tacrolimus était 
utilisé comme immunosuppresseur primaire en trans- 
plantation hépatique, rénale et cardiaque. Les résultats 
d'efficacité des plus grandes études dans chaque 
indication sont récapitulés ci-dessous. 
Transplantation pulmonaire : 

L'analyse intermédiaire d’une étude multicentrique 
récente a porté sur 110 patients randomisés (1 :1) dans 
le groupe tacrolimus ou ciclosporine. Le traitement par 
tacrolimus a été initié en perfusion intraveineuse conti- 
nue à une dose de 0,01 à 0,03 mg/kg/jour, puis par voie 
orale à une dose de 0,05 à 0,3 mg/kg/jour. Pendant la 
première année post-transplantation, l'incidence des 
épisodes de rejets aigus a été plus faible chez les 
patients traités par tacrolimus que chez ceux recevant 
de la ciclosporine (11,5 % versus 22,6 %), tout comme 
l'incidence des rejets chroniques (syndrome de bron- 
chiolite oblitérante ; 2,86 % versus 8,57 %). Le taux de 
survie des patients à un an a été de 80,8 % dans le 
groupe tacrolimus et de 83% dans le groupe ciclo- 
sporine (Treede et al., 3“ ICI San Diego, US, 2004 ; 
Abstract 22). 

Une autre étude randomisée a été menée sur 66 patients 
traités par tacrolimus versus 67 patients traités par 
ciclosporine. Le traitement par tacrolimus a été initié 
en perfusion intraveineuse continue à une dose 
de 0,025 mg/kg/jour et le tacrolimus par voie orale a 





été administré à la dose de 0,15 mg/kg/jour avec ensuite 
des adaptations de la posologie pour obtenir des 
concentrations résiduelles cibles comprises entre 10 et 
20 ng/ml. Le taux de survie des patients à un an a été 
de 83 % dans le groupe tacrolimus et de 71 % dans le 
groupe ciclosporine, et respectivement de 76% et 
66 % à deux ans. Les épisodes de rejet aigu pour 
100 patients-jours ont été moins nombreux (0,85 épi- 
sode) sous tacrolimus que sous ciclosporine (1,09 épi- 
sode). 21,7 % des patients sous tacrolimus ont déve- 
loppé une bronchiolite oblitérante versus 38,0 % sous 
ciclosporine (p = 0,025). Significativement plus de 
patients sous ciclosporine (n = 13) ont dû être convertis 
au tacrolimus que de patients sous tacrolimus convertis 
à la ciclosporine (n = 2 ; p = 0,02) [Keenan et al., Ann 
Thoracic Surg 1995 ; 60:580]. 

Dans une autre étude bicentrique, 26 patients ont été 
randomisés dans le groupe tacrolimus versus 
24 patients dans le groupe ciclosporine. Le traitement 
par tacrolimus a été initié en perfusion intraveineuse 
continue à la dose de 0,05 mg/kg/jour, puis par voie 
orale à une dose de 0,1 à 0,3 mg/kg/jour avec ensuite 
des adaptations de la posologie pour obtenir des 
concentrations résiduelles cibles comprises entre 12 et 
15 ng/ml. Les taux de survie à un an ont été de 73,1 % 
dans le groupe tacrolimus versus 79,2% dans le 
groupe ciclosporine. Après transplantation pulmonaire, 
les patients ne présentant pas de rejet aigu ont été plus 
nombreux dans le groupe tacrolimus à 6 mois (67,7 % 
versus 45,8 %) et à 1 an (50 % versus 33,3 %) [Treede 
et al., J Heart Lung Transplant 2001 ; 20:511]. 

Ces trois études ont montré des taux de survie similaires. 
Les incidences de rejets aigus ont été numériquement 
plus faibles avec le tacrolimus dans ces trois études, 
et, dans l’une d’entre elles, l'incidence du syndrome de 
bronchiolite oblitérante a été significativement plus 
faible avec le tacrolimus. 

Transplantation pancréatique : 

Une étude multicentrique a inclus 205 receveurs d’une 
double transplantation rein-pancréas, randomisés dans 
le groupe tacrolimus (n = 103) ou dans le groupe 
ciclosporine (n = 102). La dose initiale orale de tacrolimus 
per protocol était de 0,2 mg/kg/jour, avec ensuite des 
adaptations de la posologie pour obtenir des concen- 
trations résiduelles cibles comprises entre 8 et 15 ng/ml 
au 5° jour et entre 5 et 10 ng/ml après le 6° mois. La 
survie à un an du pancréas a été significativement 
supérieure avec le tacrolimus : 91,3 % versus 74,5 % 
avec la ciclosporine (p < 0,0005), alors que la survie du 
greffon rénal a été similaire dans les deux groupes. Au 
total, chez 34 patients la ciclosporine a été substituée 
par le tacrolimus, alors que 6 patients seulement traités 
par tacrolimus ont dû recevoir un autre traitement 
(Bechstein et al., Transplantation 2004 ; 77:1221). 
Transplantation intestinale : 

L'expérience clinique monocentrique publiée, sur l’utili- 
sation du tacrolimus en immunosuppression primaire 
après transplantation intestinale, a montré que les taux 
de survie actuariels de 155 patients (65 recevant l’intes- 
tin seul ; 75 recevant le foie et l'intestin et 25 recevant 
une transplantation multiviscérale) recevant du tacroli- 
mus et de la prednisone était de 75 % à un an, de 54% 
à cinq ans et de 42 % à dix ans. Pendant les premières 
années, la dose initiale orale de tacrolimus était de 
0,3 mg/kg/jour. Les résultats se sont continuellement 
améliorés au fur et à mesure de l'expérience accumulée 
pendant 11 ans. On considère que différentes innova- 
tions, telles que les techniques permettant la détection 
précoce d'infections à Epstein-Barr (EBV) et à CMV, 
l'augmentation de la moelle osseuse, l’utilisation en 
traitement adjuvant de daclizumab (antagoniste du 
récepteur de l’interleukine-2), la diminution des doses 
initiales de tacrolimus avec des concentrations résiduel- 
les cibles comprises entre 10 et 15 ng/ml, et plus 
récemment l'irradiation du greffon dans l’allogreffe, ont 
contribué à améliorer les résultats obtenus dans cette 
indication (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001 ; 234:404). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les études chez l'homme ont montré que le tacrolimus 
peut être absorbé à tous les niveaux du tractus gastro- 
intestinal. 

Après administration orale de gélules de Prograf, les 
concentrations sanguines maximales (Cmax) de tacro- 
limus sont atteintes en 1 à 3 heures environ. Chez 
certains patients, le tacrolimus semble être absorbé de 
manière continue sur une période prolongée conduisant 
à un profil d'absorption relativement plat. La biodispo- 
nibilité orale moyenne du tacrolimus est comprise entre 
20 % et 25 %. 

Après administration orale (0,30 mg/kg/jour) à des 
transplantés hépatiques, l’état d'équilibre des concen- 
trations de Prograf est atteint en 3 jours chez la majorité 
des patients. 

Chez des sujets sains, Prograf 0,5 mg, Prograf 1 mg et 
Prograf 5 mg gélules se sont révélés bioéquivalents, 
lorsqu'ils ont été administrés à une dose équivalente. 
La vitesse et le taux d'absorption du tacrolimus sont 
augmentés à jeun. Ils sont diminués en présence d’ali- 
ments, l’effet étant plus prononcé après un repas riche 
en graisses et moindre après un repas riche en hydrates 
de carbone. 

Chez des transplantés hépatiques stables, la biodispo- 
nibilité orale de Prograf est diminuée en cas d'adminis- 
tration après un repas à teneur modérée en graisses 
(84 % de l'apport calorique). Des diminutions de AUC 








(27 %) et de la Cmax (50 %) ainsi qu’une augmentation 
du tmax (173 %) sont observées dans le sang total. 
Dans une étude chez des transplantés rénaux stables 
recevant Prograf immédiatement après un petit déjeuner 
continental classique, l'effet sur la biodisponibilité orale 
a été moins prononcé. Des diminutions de l’AUC (2 à 
12 %) et de la Cmax (15 à 38 %) et une augmentation 
du Tmax (38 à 80 %) ont été observées sur sang total. 
La bile ne modifie pas l'absorption de Prograf. 

Il existe une forte corrélation entre l'AUC et les concen- 
trations résiduelles sur sang total à l’état d'équilibre. Le 
suivi thérapeutique des concentrations résiduelles sur 
sang total permet donc une bonne estimation de l’expo- 
sition systémique. 

Distribution et élimination : 

Chez l’homme, la cinétique du tacrolimus après perfu- 
sion intraveineuse peut être décrite par un modèle 
bicompartimental. 

Dans la circulation systémique, le tacrolimus est forte- 
ment lié aux érythrocytes, avec pour résultat un rapport 
de distribution des concentrations sang total/plasma 
d'environ 20 pour 1. Dans le plasma, le tacrolimus est 
fortement lié (>98,8 %) aux protéines plasmatiques, 
essentiellement à l'albumine sérique et à la a-1-glyco- 
protéine acide. 

Le tacrolimus est largement distribué dans l'organisme. 
A l'état d'équilibre, le volume de distribution déterminé 
à partir des concentrations plasmatiques est d'environ 
1300 I (sujets sains). La valeur correspondante à partir 
des concentrations dans le sang total est de 47,6 | en 
moyenne. 

La clairance du tacrolimus est faible. Chez des sujets 
sains, une clairance corporelle totale moyenne (TBC) de 
2,25 l/h a été observée, (déterminée à partir des concen- 
trations dans le sang total). Chez des patients adultes 
ayant reçu une transplantation hépatique, rénale ou 
cardiaque, des valeurs de 4,1 l/h, 6,7 l/h et 3,9 l/h, ont 
été respectivement observées. Chez les transplantés 
hépatiques, la TBC des enfants est près de deux fois 
supérieure à celle des adultes. Des facteurs tels que de 
faibles taux d'hématocrite et de protéines, entraînant 
une augmentation de la fraction libre du tacrolimus, ainsi 
qu’une induction du métabolisme par les corticoïdes, 
sont considérés comme responsables de l’augmen- 
tation des taux de clairance observés après trans- 
plantation. 

La demi-vie du tacrolimus est longue et variable. Chez 
des sujets sains, la demi-vie moyenne dans le sang total 
est d'environ 43 heures. Elle est respectivement de 
11,7 heures et 12,4 heures chez l'adulte et l'enfant 
transplantés hépatiques, et de 15,6 heures chez l'adulte 
transplanté rénal. Chez les transplantés, l'augmentation 
de la clairance contribue à la diminution de la demi-vie. 
Métabolisme et biotransformation : 

Le tacrolimus est largement métabolisé dans le foie 
(principalement par le cytochrome P450-3A4) et dans la 
paroi intestinale. Plusieurs métabolites ont été identifiés 
mais un seul présente in vitro une activité immunosup- 
pressive similaire à celle du tacrolimus, les autres 
métabolites ne présentant qu'une activité immunosup- 
pressive faible voire nulle. Dans la circulation systé- 
mique, un seul des métabolites inactifs est présent à 
faible concentration. Par conséquent, les métabolites 
ne contribuent pas à l’activité pharmacologique du 
tacrolimus. 

Excrétion : 

Après administration intraveineuse et orale de tacroli- 
mus marqué au “C, la plupart de la radioactivité est 
éliminée dans les fèces. Environ 2 % de la radioactivité 
est éliminée dans les urines. Moins de 1 % du tacrolimus 
est retrouvé sous forme inchangée dans les urines et 
es fèces, indiquant que le tacrolimus est presque 
totalement métabolisé avant d’être éliminé principa- 
ement par voie biliaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le rein et le pancréas ont été les principaux organes 
affectés au cours des études de toxicité menées chez 
e rat et le babouin. Chezle rat, le tacrolimus a également 
provoqué des effets toxiques sur le système nerveux et 
"œil. Des effets cardiotoxiques réversibles ont été 
observés chez le lapin après administration intravei- 
neuse de tacrolimus. 

Lorsque le tacrolimus est administré par voie intravei- 
neuse sous forme de perfusion rapide/bolus à la dose 
de 0,1 à 1,0 mg/kg, un allongement de l'intervalle QTc 
a été observé chez certaines espèces animales. Le pic 
de concentration sanguine atteint avec ces doses était 
supérieur à 150 ng/ml, ce qui est supérieur à plus de 
6 fois le pic moyen de concentration observé avec 
Prograf en transplantation clinique. 

Chez le rat et le lapin, une toxicité embryofætale a été 
observée et était limitée à des doses maternotoxiques. 
Chez le rat femelle, les fonctions de la reproduction, y 
compris la parturition ont été altérées. II a été observé 
une diminution de la viabilité, de la croissance et du 
poids de naissance de la progéniture. 

La fertilité des rats mâles a été affectée par le tacrolimus 
au travers d’une diminution du nombre et de la motilité 
des spermatozoïdes. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Gélules : 

Le tacrolimus n'est pas compatible avec le PVC. Les 
tubulures, seringues et autres équipements utilisés pour 
préparer ou administrer une suspension à partir du contenu 
de la gélule de Prograf ne doivent pas contenir de PVC. 





























Solution à diluer : 

Lors de la dilution, ce médicament ne doit pas être 
mélangé à d’autres médicaments, sauf ceux mentionnés 
à la rubrique Modalités manipulation/élimination. 

Le tacrolimus est absorbé par les matériaux plastiques 
en PVC. Les tubulures, seringues et autres équipements 
utilisés pour préparer et administrer Prograf 5 mg/ml 
solution à diluer pour perfusion ne doivent pas contenir 
de PVC. 

Le tacrolimus est instable en condition alcaline. Le mélange 
de Prograf 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion avec 
d’autres produits pharmaceutiques très alcalinisants 
(comme aciclovir ou ganciclovir) doit être évité. 


PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Gélules : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation 
concernant la température. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 

Après ouverture du suremballage en aluminium : 1 an. 
Les gélules doivent être prises immédiatement après 
l'ouverture de la plaquette thermoformée. 

Solution pour perfusion : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Solution pour perfusion (avant dilution) : 

Conserver l’ampoule dans l'emballage extérieur d’ori- 
gine, à l'abri de la lumière. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Solution pour perfusion (après dilution) : 

La stabilité physicochimique du produit une fois dilué a 
été démontrée pendant 24 heures à 25 °C. 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement. En cas d'utilisation non immé- 
diate, les durées et les conditions de conservation du 
produit une fois dilué avant utilisation relèvent de la 
seule responsabilité de l'utilisateur et ne devraient pas 
être de plus de 24 heures à 2-8 °C, sauf si la dilution a 
été effectuée dans des conditions aseptiques validées 
et contrôlées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Gélules : 

Pas d'exigences particulières. 

Solution à diluer pour perfusion : 

Prograf 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion ne doit 
pas être injecté sans dilution préalable. 

Prograf 5 mg/ml solution à diluer pour perfusion doit 
être reconstitué dans une solution de glucose à 5 % ou 
du soluté physiologique, dans des récipients en poly- 
éthylène, polypropylène ou en verre, mais pas dans des 
récipients en PVC (cf Incompatibilités). Seules les solu- 
tions transparentes et incolores doivent être utilisées. 
La concentration finale de la solution pour perfusion 
doit être comprise entre 0,004-0,100 mg/ml. Le volume 
total perfusé en 24 heures doit être compris entre 
20-500 ml. 

La solution diluée ne doit pas être administrée en bolus. 
Toute solution à diluer non utilisée dans une ampoule 
ouverte ou toute solution reconstituée non utilisée doivent 
être détruites immédiatement conformément à la régle- 
mentation en vigueur afin d'éviter toute contamination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Gélules : prescription initiale hospitalière d’une durée 

de 6 mois. 

Solution à diluer pour perfusion : réservée à l’usage 

hospitalier. 

AMM 3400935895882 (1998, RCP rév 25.06.15) gél 0,5 mg. 
3400935895714 (1995, RCP rév 25.06.15) gél 1 mg. 
3400935875723 (1995, RCP rév 25.06.15) gél 5 mg. 
3400955887423 (1995, RCP rév 25.06.15) amp 5 mg/ml. 

Prix : 57,77 € (50 gélules à 0,5 mg). 

108,03 € (50 gélules à 1 mg). 

471,64 € (50 gélules à 5 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Solution injectable : Collect. 
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PROGYNOVA® 2 mg 


estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé : Boîtes de 20 et de 60, sous pla- 
quettes thermoformées. 
COMPOSITION 

Estradiol valérate .. 

Excipients : lactos yi g 
povidone (K25), talc, stéarate de magnésium, saccha- 
rose, povidone (K90), macrogol 6000, carbonate de 
calcium, cire de lignite, glycérol, dioxyde de titane 
(E171), laque d'’indigotine. 

Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 

DC| INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées 
(au moins 6 mois depuis les dernières règles). 
Prévention de l’ostéoporose post-ménopausique chez 
les femmes ayant un risque accru de fracture ostéopo- 
rotique et présentant une intolérance ou une contre- 




















indication aux autres traitements indiqués dans la pré- 
vention de l’ostéoporose. 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie est fonction de chaque cas individuel, 

habituellement 1 comprimé par jour. 

En fonction de l’évolution clinique, la posologie peut 

être adaptée aux besoins individuels : l'apparition d'une 

sensation de tension des seins, d’une anxiété, d’une 
irritabilité indique en général que la dose est trop élevée 
et doit être diminuée. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 

cation des symptômes post-ménopausiques, la dose 

minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Progynova 2 mg peut être utilisé selon le schéma 

thérapeutique : 

- Cyclique (discontinu), pendant 20 à 25 jours, suivis 
d’un intervalle libre de tout traitement de 5 à 6 jours. 
Durant cet intervalle, des hémorragies de privation 
peuvent apparaître. 

- Continu, sans aucune période d'arrêt du traitement. 
Un traitement continu, non cyclique, peut être indiqué 
chez les femmes dans le cas où les symptômes de 
déficit estrogénique se manifestent à nouveau forte- 
ment au cours de l'intervalle libre. 

S'il s’agit d’une prescription chez une femme ne prenant 

pas de THS ou d’un relais d’un THS combiné continu, 

le traitement peut être commencé n'importe quel jour. 

Par contre, si le traitement préalable est un THS 

séquentiel, le cycle de traitement en cours doit être 

terminé avant de commencer un traitement par Progy- 
nova 2 mg. 

Chez les femmes non hystérectomisées, un progestatif 

doit être ajouté pour s'opposer au développement d’une 

hyperplasie endométriale induite par l’estrogène. Le 
traitement séquentiel par des progestatifs doit se faire 
selon le schéma suivant : 

- si le traitement est administré de façon continue, il 
est recommandé de prendre le progestatif au moins 
12 jours chaque mois ; 

- si le traitement est administré de façon discontinue, 
le progestatif sera administré durant au moins les 
12 derniers jours du traitement par l’estradiol. Ainsi, il 
n'y aura aucune administration hormonale pendant 
l'intervalle libre de chaque cycle. 

Dans les deux cas, des saignements peuvent apparaître 

après l'arrêt du traitement par le progestatif. 

Chez les femmes hystérectomisées, il n'est pas recom- 

mandé d'associer un progestatif sauf en cas d’antécé- 

dent d’endométriose. 

En cas d'oubli d’un comprimé, celui-ci doit être pris 

dans les 12 heures suivant l'heure habituelle de la prise. 

L'oubli d'un comprimé peut favoriser la survenue de 

spottings et saignements. 

Informations complémentaires concernant les 

populations particulières : 

Enfants et adolescentes : 

Progynova 2 mg n'est pas indiqué chez les enfants et 

les adolescentes. 

Personnes âgées : 

Aucune donnée indiquant qu’un ajustement posolo- 

gique est nécessaire chez les personnes âgées n’est 

disponible. Pour les femmes âgées de plus de 65 ans, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Patientes atteintes d'insuffisance hépatique : 

Progynova 2 mg n’a pas été spécifiquement étudié chez 

des patientes atteintes d'insuffisance hépatique. Pro- 

gynova 2 mg est contre-indiqué chez les femmes 
souffrant d'une maladie hépatique sévère (cf Contre- 
indications). 

Patientes atteintes d'insuffisance rénale : 

Progynova 2 mg n’a pas été spécifiquement étudié chez 

des patientes atteintes d'insuffisance rénale. Aucune 

donnée indiquant qu'un ajustement posologique est 
nécessaire chez ces patientes n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de 
cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogéno-dépendantes connues 
ou suspectées (par exemple cancer de l’endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Troubles thrombophiliques connus (exemple : déficit 
en protéine C, en protéine S ou en antithrombine) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde, 
accident vasculaire cérébral). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Porphyrie. 

PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 











troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. 
Le THS peut être poursuivi tant que le bénéfice est 
supérieur au risque encouru. 
Les preuves de l'existence de risques associés à un 
THS dans le traitement des femmes ménopausées 
prématurément sont limitées. En raison du faible niveau 
du risque absolu chez les femmes plus jeunes, le rapport 
bénéfice/risque pourrait cependant être plus favorable 
que chez les femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et précautions d'emploi. Pendant toute la durée 
du traitement, des examens réguliers seront effectués, 
leur nature et leur fréquence étant adaptées à chaque 
patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces ano- 
malies doivent être signalées au médecin traitant (voir 
paragraphe « Cancer du sein » ci-dessous). Les exa- 
mens, y compris des examens appropriés par imagerie 
tels qu'une mammographie, doivent être pratiqués selon 
les recommandations en vigueur, et adaptés à chaque 
patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment, et/ou s'est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par Progynova 2 mg, en particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- facteurs de risque thromboembolique (voir ci-dessous) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogéno-dépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 

- troubles hépatiques (par exemple : adénome hépatique) ; 

- diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 

- lithiase biliaire ; 

- migraines ou céphalées sévères ; 

- lupus érythémateux disséminé ; 

- antécédents d'hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
SOUS) ; 

- épilepsie ; 

- asthme ; 

- otospongiose ; 

- chez les femmes présentant un angio-œdème héré- 
ditaire, les estrogènes peuvent induire ou amplifier les 
symptômes d’un angio-ædème. 

Arrêt immédiat du traitement : 
Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 
survenue d’une contre-indication ou dans les cas suivants : 
- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 
- augmentation significative de la pression artérielle ; 
- céphalée de type migraine inhabituelle ; 
- grossesse. 
Hyperplasie endométriale et cancer de l’endomètre : 
Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 
d’hyperplasie endométriale et de cancer de l’endomètre 
augmente en cas d'administration prolongée d’estro- 
gènes seuls. Une augmentation du risque de cancer 
de l’endomètre a été rapportée chez les utilisatrices 
d’estrogènes seuls par rapport aux non-utilisatrices, de 
2 à 12 fois, en fonction de la durée du traitement et de 
la dose d’estrogène (cf Effets indésirables). A l'arrêt du 
traitement, le risque peut rester élevé pendant au moins 
10 ans. 
Chez les femmes non hystérectomisées, l'association 
d'un progestatif pendant au moins 12 jours par mois 
sur un cycle de 28 jours ou l'instauration d’une asso- 
ciation estroprogestative continue évite l'augmentation 
du risque associée à un traitement à base d’estrogènes 
seuls. 
La sécurité endométriale de doses quotidiennes supé- 
rieures à 2 mg d’estradiol et à 0,625 mg d’estrogènes 
conjugués équins par voie orale et à 50 ug par jour pour 
les patches, associées à un progestatif, n’a pas été 
démontrée. 
Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La survenue 
de saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doivent faire rechercher une patho- 
logie sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une 
biopsie endométriale afin d'éliminer une pathologie 
maligne. 
La stimulation par les estrogènes peut conduire à une 
transformation maligne ou prémaligne des foyers rési- 
duels d’endométriose. L'association d'un progestatif à 
l’estrogène doit être envisagée en cas de foyers rési- 
duels d'endométriose chez les femmes qui ont subi une 
hystérectomie suite à une endométriose. 
Cancer du sein : 
L'ensemble des données disponibles suggèrent une 
augmentation du risque de survenue du cancer du sein 
chez les femmes utilisant des associations estropro- 
gestatives et potentiellement aussi chez celles prenant 
un THS à base d'estrogènes seuls, ce risque étant 
dépendant de la durée du traitement. 








Traitement par une association estroprogestative : 
Une étude randomisée versus placebo, la « Women's 
Health Initiative Study (WHI) » et des études épidémio- 
logiques, ont montré une augmentation du risque de 
survenue de cancer du sein chez les femmes traitées 
par des associations estroprogestatives. Cette augmen- 
tation du risque devient significative après environ 3 ans 
d'utilisation (cf Effets indésirables). 

Traitement par des estrogènes seuls : 

L'étude WHI n’a pas montré d'augmentation du risque 
de survenue du cancer du sein chez les femmes 
hystérectomisées utilisant des estrogènes seuls comme 
THS. Les études observationnelles ont surtout mis en 
évidence une légère augmentation des diagnostics de 
cancer du sein qui reste sensiblement plus faible que 
chez les femmes utilisant un traitement par une asso- 
ciation estroprogestative (cf Effets indésirables). 
L'augmentation du risque devient évidente après quel- 
ques années d'utilisation. Le risque diminue dès l’arrêt 
du traitement pour disparaître progressivement en quel- 
ques années (au plus 5 ans). 

Les THS, en particulier le traitement estroprogestatif 
combiné, augmentent la densité mammaire à la mam- 
mographie, ce qui peut empêcher la détection radiolo- 
gique d’un cancer du sein. 

Cancer de l'ovaire : 

Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. 

Les données épidémiologiques provenant d’une impor- 
tante méta-analyse suggèrent une légère augmentation 
du risque chez les femmes prenant un THS par œstro- 
gènes seuls ou par une combinaison d'œstrogènes et 
de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l’arrêt du traitement. 

D'autres études, y compris l'essai WHI (Women’s Health 
Initiative), suggèrent qu’un risque similaire ou légère- 
ment inférieur peut être associé avec une utilisation de 
THS combinés (cf Effets indésirables). 

Accidents thromboemboliques veineux : 

Le THS est associé à un risque 1,3 à 8 fois plus élevé 
d'accidents thromboemboliques veineux (TEV) (par 
exemple une thrombose veineuse profonde ou embolie 
pulmonaire). La probabilité de survenue d'un tel événe- 
ment est plus élevée au cours de la première année 
d'utilisation du THS (cf Effets indésirables). 

Les patientes présentant un état thrombophilique connu 
ont un risque augmenté d'accidents thromboemboli- 
ques veineux et la prise d’un THS peut accroître ce 
risque. Les THS sont donc contre-indiqués chez ces 
patientes (cf Contre-indications). 

Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : utilisation d'estrogènes, âge 
avancé, chirurgie importante, immobilisation prolongée, 
obésité (IMC > 30 kg/m’), grossesse/post-partum, lupus 
érythémateux disséminé (LED) et cancer. En revanche, il 
n'existe aucun consensus sur le rôle possible des varices 
dans les accidents thromboemboliques veineux. 
Comme chez tous les patients en période postopéra- 
toire, les mesures prophylactiques habituelles doivent 
être strictement appliquées pour prévenir une TEV après 
la chirurgie. En cas d’immobilisation prolongée suite à 
une intervention chirurgicale programmée, une inter- 
ruption provisoire du traitement 4 à 6 semaines avant 
l'intervention est recommandée. Le traitement ne sera 
réinstauré que lorsque la patiente aura repris une 
mobilité normale. 

Chez les femmes sans antécédents de thrombose 
veineuse pour lesquelles un parent au 1* degré a 
présenté des antécédents de thrombose à un jeune 
âge, des examens peuvent être proposés tout en 
informant de leurs limites (seuls certains types de 
troubles thrombophiliques sont identifiés lors de ces 
examens). Si un trouble thrombophilique associé à des 
thromboses chez des membres de la famille est identifié 
ou si le trouble est « sévère » (par exemple déficit en 
antithrombine, en protéine S ou en protéine C ou 
combinaisons de troubles), le THS est contre-indiqué 
(cf Contre-indications). 

Chezles femmes suivant déjà un traitement à long terme 
par anticoagulants, le rapport bénéfice/risque d’un THS 
doit être évalué avec précaution. 

La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. En cas de survenue de signes évoquant 
une thrombose tels que gonflement douloureux d’une 
jambe, douleurs soudaines dans la poitrine ou dyspnée, 
il doit être conseillé aux patientes de consulter immédia- 
tement leur médecin. 

Maladie coronarienne : 

Il n'existe pas de données d’études contrôlées rando- 
misées démontrant une protection contre l'infarctus du 
myocarde chez les femmes avec ou sans maladie 
coronarienne préexistante traitées par une association 
d’estroprogestatifs ou par des estrogènes seuls. 
Traitement par une association estroprogestative : 

Le risque relatif de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté lors d’un traitement par une association 
estroprogestative. Puisque le risque absolu de base de 
maladie coronarienne dépend fortement de l’âge, le 
nombre de cas supplémentaires de maladie corona- 
rienne due à l'association estroprogestative est très 
faible chez les femmes en bonne santé proches de la 
ménopause, mais augmentera avec l’âge. 

Traitement par des estrogènes seuls : 

Les études randomisées contrôlées n’ont pas mis en 
évidence d'augmentation du risque de maladie corona- 
rienne chez les femmes hystérectomisées utilisant les 
estrogènes seuls. 
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Accidents vasculaires cérébraux ischémiques : 
L'utilisation d’une association estroprogestative ou d'un 
traitement à base d'estrogènes seuls est associée à une 
augmentation du risque d'accident vasculaire cérébral 
ischémique jusqu’à 1,5 fois. Le risque relatif ne change 
pas avec l’âge ou la durée depuis la ménopause. 
Cependant, comme le risque absolu de base d'accident 
vasculaire cérébral est fortement dépendant de l’âge, 
le risque global de survenue d’un accident vasculaire 
cérébral chez la femme utilisant un THS augmentera 
avec l’âge (cf Effets indésirables). 

Autres précautions d'emploi : 

-Les estrogènes pouvant provoquer une rétention 
hydrique, les patientes présentant une insuffisance 
rénale ou cardiaque doivent être étroitement surveil- 
lées. Les patientes en insuffisance rénale terminale 
doivent donc être étroitement surveillées en raison de 
l'augmentation possible des taux circulants du prin- 
cipe actif de Progynova 2 mg. 

Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 
tante doivent être étroitement surveillées pendant le 
traitement hormonal substitutif. 

De rares cas d'augmentation importante du taux des 
triglycérides conduisant à une pancréatite ont été 
observés sous estrogénothérapie. 

- Au cours du traitement par les estrogènes, une 
augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 
roid-binding globulin) est observée, elle conduit à 
une élévation des taux plasmatiques des hormones 
thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesurée sur colonne ou par 
RIA (radio immuno assay)) et de la T3 totale (mesuré 
par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 
reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticosteroid-binding glo- 
bulin) et la SHBG (sex-hormone binding globulin) 
peuvent être augmentés entraînant, respectivement, 
une augmentation des taux circulants de corticoïdes 
et de stéroïdes sexuels. Les concentrations des 
fractions libres ou actives des hormones restent 
inchangées. 

D’autres protéines plasmatiques peuvent également 
être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 
rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 
L'utilisation du THS n’améliore pas les fonctions 
cognitives. Des données suggèrent que le risque de 
probable démence est augmenté chez les femmes 
débutant une association estroprogestative continue 
ou un THS à base d’estrogènes seuls après 65 ans. 
Étroite surveillance médicale (avec mesure régulière 
des taux de prolactine) nécessaire chez les patientes 
souffrant de prolactinome. 

Des chloasmas peuvent se produire en particulier 
chez les femmes ayant des antécédents de masques 
de grossesse (chloasma gravidique). Chez les femmes 
ayant une prédisposition au chloasma, l'exposition au 
soleil ou aux ultra-violets devrait être évitée pendant 
la durée du traitement par THS. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 


DC] INTERACTIONS 

Note : le résumé des caractéristiques du produit pour 
tout médicament associé doit être consulté pour iden- 
tifier d'éventuelles interactions. 

Effets d’autres médicaments sur Progynova 2 mg : 
Substances augmentant la clairance des hormones 
sexuelles (diminution de l'efficacité par induction 
enzymatique), par exemple : 

Le métabolisme des estrogènes peut être augmenté par 
l'utilisation concomitante de médicaments inducteurs 
enzymatiques, en particulier des iso-enzymes du cyto- 
chrome P450, comme les anticonvulsivants (p. ex : les 
barbituriques, la phénytoine, la primidone, la carbama- 
zépine) et les anti-infectieux (p. ex : la rifampicine, la 
rifabutine, la névirapine, l’éfavirenz) ainsi que potentiel- 
lement le felbamate, la griséofulvine, l'oxcarbazépine, 
le topiramate et les préparations à base de plantes 
contenant du millepertuis (Hypericum Perforatum). 
L'augmentation du métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs peut conduire à une diminution de l'effet 
thérapeutique et à une modification du profil des sai- 
gnements utérins. 

L'induction enzymatique peut être observée dès les 
premiers jours de traitement. L'induction enzymatique 
maximale s’observe généralement en quelques semai- 
nes. L’induction enzymatique peut perdurer pendant 
environ 4 semaines après l'arrêt du traitement. 

Une surveillance clinique et une adaptation éventuelle 
de la posologie du THS sont recommandées pendant 
le traitement par inducteur enzymatique et après son 
arrêt. 

Substances ayant des effets variables sur la clai- 
rance des hormones sexuelles : 

L'administration concomitante d'hormones sexuelles 
avec de nombreuses associations d’inhibiteurs de la 
protéase du VIH et des inhibiteurs non nucléosidiques 
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de la transcriptase inverse, dont les associations avec 
les inhibiteurs du VHC, peut entraîner une augmentation 
ou une diminution des concentrations plasmatiques des 
estrogènes. Dans certains cas, l'effet net de ces modifi- 
cations peut avoir des conséquences significatives. 
Le résumé des caractéristiques du produit de tout 
traitement du VIH/VHC prescrit conjointement doit donc 
être consulté pour identifier d'éventuelles interactions 
et des recommandations à ce sujet. 

Substances diminuant la clairance des hormones 
sexuelles (inhibiteurs enzymatiques) : 

Les inhibiteurs puissants et modérés du CYP3A4 
comme les antifongiques azolés (p. ex : le fluconazole, 
l'itraconazole, le kétoconazole, le voriconazole), le véra- 
pamil, les macrolides (p. ex : la clarithromycine, l’érythro- 
mycine), le diltiazem et le jus de pamplemousse peuvent 
provoquer une augmentation des concentrations plas- 
matiques en estrogènes. 

Autres interactions : 

Examens biologiques : 

La prise de stéroïdes sexuels peut modifier les résultats 
de certains examens biologiques tels que : les tests 
fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surrénaliens et 
rénaux, le taux plasmatique des protéines (porteuses) 
telles que la protéine porteuse des corticostéroïdes et 
des fractions lipidiques/lipoprotéiques, les paramètres 
du métabolisme des sucres, et les paramètres de la 
coagulation et de la fibrinolyse. Les valeurs restent 
généralement dans les limites des valeurs normales du 
laboratoire. Pour plus d’information, voir rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi : « Autres précautions 
d'emploi ». 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Progynova 2 mg n’a pas d'indication au cours de la 
grossesse. La découverte d’une grossesse au cours du 
traitement par Progynova 2 mg impose l'arrêt immédiat 
du traitement. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d'estrogènes. 
ALLAITEMENT : 

Progynova 2 mg n’a pas d'indication au cours de 
l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Aucun effet 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines n’a été observé chez les femmes utilisant 
Progynova 2 mg. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables graves liés à l'utilisation d'un 
traitement hormonal substitutif sont mentionnés dans 
la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Le tableau ci-après présente les effets indésirables 
rapportés par les utilisatrices de traitement hormonal 
substitutif, classés par système organe (MedDRA). 

Le terme MedDRA le plus approprié pour décrire chaque 
réaction et ses synonymes, ainsi que les affections liées 
sont utilisés. 

Les fréquences sont définies de la manière suivante : 
fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 
et < 1/100), rare (< 1/1000). 


Système 

















Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Peufréquent | Vaginite/candidose vaginale 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction d'hypersensibilité 





Réaction anaphylactique (chez des femmes 
ayant des antécédents de réaction 
allergique) 


Rare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Prise ou perte de poids 





Rare Intolérance au glucose 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Dépression, troubles de l'humeur 





Anxiété, augmentation ou diminution de la 
libido 
Affections du système nerveux 


Rare 

















Fréquent Céphalées 

Peufréquent | Sensation vertigineuse 

Rare Migraine, aggravation d'une épilepsie 
Affections oculaires 

Peufréquent | Troubles visuels 

Rare ntolérance aux lentilles de contact 
Affections cardiaques 

Peufréquent |Palpitations 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Maladie thromboembolique veineuse 
Rare Hypertension artérielle 

Affections gastro-intestinales 

Fréquent Douleur abdominale, nausée 


























Peufréquent |Dyspepsie 





Rare Flatulence Vomissement 





Affections hépatobiliaires 





Rare Anomalie des tests de la fonction hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Rash, prurit 
Peufréquent | Érythèmenoueux, urticaire 
Rare Hirsutisme, acné, décoloration de la peau 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Rare Crampes musculaires 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Saignements vaginaux/utérins, spotting, 























Fréquent ménorragies, hyperplasie endométriale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
Tension et douleur mammaire, tumeur 
Peufréquent | bénigne du sein, augmentation de taille d'un 
léiomyome utérin 
Dysménorrhée, perte vaginale, syndrome 
Rare prémenstruel, hypertrophie mammaire, 
galactorrhée 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Peufréquent | Œdème 
Rare Fatigue 





Risque de cancer du sein : 

Une augmentation jusqu’à 2 fois du risque de cancer 
du sein a été rapportée chez les femmes ayant pris une 
association estroprogestative pendant plus de 5 ans. 
L'augmentation du risque est nettement plus faible chez 
les utilisatrices d’estrogènes seuls comparativement 
aux utilisatrices d'associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque est dépendant de la durée du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les résultats du plus grand essai randomisé contrôlé 
versus placebo (étude WHI) et de la plus grande étude 
épidémiologique (MWS) sont présentés ci-après. 
Étude Million Women Study - Estimation du risque 
additionnel de cancer du sein après 5 ans de traitement 














Nombre de cas Nombre de cas 
Ade supplémentaires | Risque supplémentaires 
an pour 1000 femmes | relatif** | pour 1000 femmes 
non utilisatrices de | (IC 95 %) | utilisatrices de THS 
THS sur 5 ans* sur 5 ans (IC 95 %) 
Estrogène seuls 
50-65 9-12 1,2 | 1-2 (0-3) 
Association estroprogestative 
50-65 9-12 17 | 6(5-7) 











* Issu des taux d'incidence de base dans les pays développés. 

* Risque relatif global. Le risque n’est pas constant mais aug- 
mente avec la durée dutraitement. 

Note : puisque l'incidence de base du cancer du sein varie d’un 
pays à l’autre dans l'UE, le nombre de cas supplémentaires de 
cancer du sein variera proportionnellement. 


Étude WHI aux États-Unis - Risque additionnel de 
cancer du sein après 5 ans de traitement 


























: Nombre de cas 
Ag heene paus Risque supplémentaires 
ians) dansle bras relatif | pour 1000 utilisatrices 
(IC 95%) | de THS sur 5 ans 
placebo sur 5 ans (C95 %) 
Estrogènes seuls (estrogènes conjugués équins - CEE) 
50-79 21 ü i ol -46-0 
Association estroprogestative (CEE + MPA)** 
50-79 17 a t , 440-9) 
* Étude WHI chez les femmes hystérectomisées n'ayant pas 





montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 

“Lorsque l'analyse était limitée aux femmes n'ayant pas utilisé de 
THS avant l'étude, il n’était pas observé d'augmentation du risque 
aucours des 5 premières années de traitement : après 5 ans, le ris- 
que était plus élevé que chez les non-utilisatrices. 








Risque de cancer de l’endomètre: 

Femmes ménopausées non hystérectomisées : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes ayant un utérus intact et n’utilisant pas de 
THS. 

Chezles femmes ayant un utérus intact, l’utilisation d’un 
THS à base d’estrogènes seuls n'est pas recommandée 
en raison de l'augmentation du risque de cancer de 
l'endomètre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans les études épidémiologiques, l'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre dépendait de la durée 
de traitement à base d’estrogènes seuls et de la dose 
d’estrogène et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires 
diagnostiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par estrogènes 
seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de 
prévenir l’augmentation de ce risque. Dans l'étude 
MWS, l’utilisation pendant 5 ans d’un THS combiné 
(séquentiel ou continu) n’a pas augmenté le risque de 
cancer de l’endomètre (RR = 1,0 (0,8-1,2). 

Risque de cancer ovarien : 

L'utilisation d’un THS par œstrogènes seuls ou par une 
combinaison d'œstrogènes et de progestatifs a été 





associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport 
aux femmes n’en ayant jamais pris (RR 1,43, IC 95 % 
1,31-1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez 
les femmes âgées entre 50 à 54 ans qui ne prennent 
pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé 
chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de 
cinq ans. 

Risque d'accident thromboembolique veineux : 

Le THS est associé à une augmentation de 1,3 à 3 fois 
du risque relatif de survenue d’un accident thrombo- 
embolique veineux, c'est-à-dire thrombose veineuse 
profonde ou embolie pulmonaire. La probabilité de 
survenue d’un tel événement est plus élevée au cours 
de la première année d'utilisation du THS (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Les résultats des études 
WHI sont présentés ci-après : 

Études WHI - risque additionnel d'accident thrombo- 
embolique veineux sur 5 ans de traitement 





Incidence pour Risque Nombre de cas 
ele | on 
placebo sur 5 ans ® | utilisatrices de THS 





Estrogènes seuls par voie orale* 

















1,2 a. 
50-59 7 (062,4 | 1(-3-10) 
Association estroprogestative par voie orale 

2,3 
50-59 4 (12249 5(1-13) 








* Étude chez des femmes hystérectomisées. 





Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS estroprogestatif 
au-delà de 60 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’un THS à base d’estrogènes seuls ou 
d’une association estroprogestative est associée à une 
augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque relatif d'AVC 
ischémique. Le risque d’AVC hémorragique n'est pas 
augmenté lors de l’utilisation d’un THS. 

Ce risque relatif ne dépend pas de l’âge ni de la durée 
du traitement, mais comme le risque de base est 
fortement âge-dépendant, le risque global d’AVC chez 
les femmes utilisant un THS augmente avec l’âge 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées - risque additionnel d'AVC 
ischémique * sur 5 ans de traitement 


Prévention de l’ostéoporose : 

Le déficit en estrogènes à la ménopause est associé à 
un renouvellement osseux accru et une diminution de 
la masse osseuse. L'effet des estrogènes sur la densité 
minérale osseuse est dose-dépendant. La protection 
est efficace tout au long du traitement. A l'arrêt du THS, 
la perte osseuse reprend au même rythme que chez les 
femmes non traitées. Les résultats de l'étude WHI et 
d’une méta-analyse de plusieurs études montrent que 
l’utilisation d’un traitement estrogénique substitutif, seul 
ou en association à un progestatif - principalement chez 
des femmes en bonne santé - diminue le risque de 
fractures de la hanche, des vertèbres et d’autres frac- 
tures ostéoporotiques. Des données limitées suggèrent 
que les THS pourraient également prévenir des fractures 
chez des femmes ayant une faible densité minérale 
osseuse et/ou une ostéoporose établie. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Le valérate d’estradiol est rapidement et complètement 
absorbé. L’ester stéroïdien est scindé en estradiol et en 
acide valérique au cours de l’absorption et du premier 
passage hépatique. En même temps, l’estradiol est 
largement métabolisé, en estrone, estriol et sulfate 
d’estrone. 

Les concentrations maximales d’estradiol dans le 
plasma sont généralement atteintes 4 à 6 heures après 
a prise du comprimé. Par rapport à une dose unique, 
des taux sériques approximativement deux fois plus 
élevés sont observés après administration de doses 
multiples. 

Après interruption d’un traitement par Progynova 2 mg, 
es valeurs de base de l’estradiol et de l’estrone avant 
traitement sont atteintes en 2 à 3 jours. L'estradiol se 
ie à albumine et à la Sex Hormone Binding Globulin 
(SHBG). La proportion d'estradiol non liée dans le 
plasma est d'environ 1 à 1,5 % et celle liée à la SHBG 
de 30 à 40 %. 

Après clivage de lester du valérate d’estradiol exogène, 
le métabolisme du produit suit les étapes de biotrans- 
formation de l’estradiol endogène. La clairance méta- 
bolique de l'estradiol a été estimée à environ 30 ml/min/ 
kg. Les métabolites de l'estradiol sont excrétés avec 
une demi-vie d’environ un jour pour environ 90 % par 
es reins et pour environ 10 % par la bile. 

L’estradiol et ses métabolites ne sont excrétés dans le 
ait qu’en quantités minimes. Après administration orale 
de valérate d’estradiol environ 3 % de l’estradiol devient 
biodisponible. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil toxicologique de l’œstradiol est connu. Il n’y a 
pas de données précliniques pertinentes pour le prescrip- 
teur autres que celles mentionnées dans les autres rubri- 
ques du résumé des caractéristiques du produit (RCP). 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 






































Incidence pour ; Nombre de cas 
Age 1000 femmes Risque supplémentaires 
(ans) dans le bras iach pour 1000 
placebo sur 5 ans % | utilisatrices de THS 
1,3 
50-59 8 (11:16) 3(1-5) 
*IIn'a pas été fait de distinction entre les AVC ischémiques et 
hémorragiques. 











Les effets indésirables suivants, considérés comme 

effets de classe, ont été rapportés lors de 

l'administration d’un traitement estroprogestatif : 

- affections biliaires ; 

- troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, 
érythème polymorphe, érythème noueux ; 

- purpura vasculaire ; 

- probable démence au-delà de l’âge de 65 ans 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du 

médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration: Agence nationale de sécurité du 

médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau 

des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site 

internet : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage peut provoquer des nausées et des 
vomissements et des hémorragies de privation peuvent 
survenir chez certaines femmes. Il n'existe pas d’anti- 
dote spécifique et le traitement doit être symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : GO3CA03). 

Le principe actif, 17B-estradiol de synthèse, est chimi- 
quement et biologiquement identique à l’estradiol endo- 
gène humain. II compense l'arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes de la ménopause. 

Les estrogènes préviennent la perte osseuse liée à la 
ménopause ou à une ovariectomie. 

Information sur les études cliniques : 

Soulagement des symptômes liés au déficit estrogé- 
nique : 

Le soulagement des symptômes de la ménopause a 
été obtenu dès les premières semaines de traitement. 


























Estrogènes (code 





Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400931892229 (1970, RCP rév 23.06.17) 20 cp. 
3400931892397 (1970, RCP rév 23.06.17) 60 cp. 

Non remb Séc soc. 
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PROGYNOVAS 1 mg 


estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé : Boîte de 20, sous plaquette thermo- 
formée. 
COMPOSITION 
Estradiol valérate .. 1mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 
povidone (K25), talc, stéarate de magnésium, saccha- 
rose, povidone (K90), macrogol 6000, carbonate de 
calcium, cire de lignite, glycérol, dioxyde de titane 
(E171), oxyde de fer jaune (E172). 

Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 
INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées 
(au moins 6 mois depuis les dernières règles). 
L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie est fonction de chaque cas individuel, 
habituellement 1 comprimé par jour. 

En fonction de l’évolution clinique, la posologie peut 
être adaptée aux besoins individuels : l'apparition d’une 
sensation de tension des seins, d’une anxiété, d’une 
irritabilité, indique en général que la dose est trop élevée 
et doit être diminuée. 

Si la dose choisie n’a pas corrigé les symptômes de 
déficit estrogénique, il faut l’augmenter. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans Pindi- 
cation des symptômes post-ménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la plus courte 
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durée possible (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Progynova 1 mg peut être utilisé selon le schéma 

thérapeutique : 

- Cyclique (discontinu), pendant 20 à 25 jours, suivis 
d’un intervalle libre de tout traitement de 5 à 6 jours. 
Durant cet intervalle, des hémorragies de privation 
peuvent apparaître. 

- Continu, sans aucune période d'arrêt du traitement. 
Un traitement continu, non cyclique, peut être indiqué 
chez les femmes dans le cas où les symptômes de 
déficit estrogénique se manifestent à nouveau forte- 
ment au cours de l'intervalle libre. 

S'il s’agit d’une prescription chez une femme ne prenant 

pas de THS ou d’un relais d’un THS combiné continu, 

le traitement peut être commencé n'importe quel jour. 

Par contre, si le traitement préalable est un THS séquen- 

tiel, le cycle de traitement en cours doit être terminé avant 

de commencer un traitement par Progynova 1 mg. 

Chez les femmes non hystérectomisées, un progestatif 

doit être ajouté pour s'opposer au développement d'une 

hyperplasie endométriale induite par l’estrogène. Le 
traitement séquentiel par des progestatifs doit se faire 
selon le schéma suivant : 

- si le traitement est administré de façon continue, il 
est recommandé de prendre le progestatif au moins 
12 jours chaque mois ; 

- si le traitement est administré de façon discontinue, 
le progestatif sera administré durant au moins les 
12 derniers jours du traitement par l’estradiol. Ainsi, il 
n'y aura aucune administration hormonale pendant 
l'intervalle libre de chaque cycle. 

Dans les deux cas, des saignements peuvent apparaître 

après l'arrêt du traitement par le progestatif. 

Chez les femmes hystérectomisées, il n'est pas recom- 

mandé d'associer un progestatif sauf en cas d’antécé- 

dent d’endométriose. 

En cas d'oubli d’un comprimé, celui-ci doit être pris 

dans les 12 heures suivant l'heure habituelle de la prise. 

L'oubli d'un comprimé peut favoriser la survenue de 

« spottings » et saignements. 

Informations complémentaires concernant les popu- 

lations particulières : 

Enfants et adolescentes : 

Progynova 1 mg n'est pas indiqué chez les enfants et 

les adolescentes. 

Personnes âgées : 

Aucune donnée indiquant qu’un ajustement posolo- 

gique est nécessaire chez les personnes âgées n’est 

disponible. Pour les femmes âgées de plus de 65 ans, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Patientes atteintes d’insuffisance hépatique : 

Progynova 1 mg n’a pas été spécifiquement étudié chez 

des patientes atteintes d'insuffisance hépatique. Progy- 

nova 1 mg est contre-indiqué chez les femmes souffrant 
d’une maladie hépatique sévère (cf Contre-indications). 

Patientes atteintes d'insuffisance rénale : 

Progynova 1 mg n’a pas été spécifiquement étudié chez 

des patientes atteintes d'insuffisance rénale. Aucune 

donnée indiquant qu’un ajustement posologique est 
nécessaire chez ces patientes n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédents 
de cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogéno-dépendantes connues 
ou suspectées (par exemple cancer de l’'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thrombo-embolique veineux 
ou accident thrombo-embolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Troubles thrombophiliques connus (exemple : déficit 
en protéine C, en protéine S ou en antithrombine) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Accident thrombo-embolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde, 
accident vasculaire cérébral). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Porphyrie. 
[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. 

Le THS peut être poursuivi tant que le bénéfice est 

supérieur au risque encouru. 

Les preuves de l'existence de risques associés à un 

THS dans le traitement des femmes ménopausées 

prématurément sont limitées. En raison du faible niveau 

durisque absolu chez les femmes plus jeunes, le rapport 
bénéfice/risque pourrait cependant être plus favorable 
que chez les femmes plus âgées. 

Examen clinique et surveillance : 

Avant de débuter ou de recommencer un traitement 

hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 

tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 

compris le recueil des antécédents médicaux person- 

nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et précautions d'emploi. Pendant toute la durée 











du traitement, des examens réguliers seront effectués, 
leur nature et leur fréquence étant adaptées à chaque 
patiente. Les femmes doivent être informées du type 
d'anomalies mammaires pouvant survenir sous traite- 
ment ; ces anomalies doivent être signalées au médecin 
traitant (voir paragraphe « Cancer du sein » ci-dessous). 
Les examens, y compris des examens appropriés par 
imagerie tels qu’une mammographie, doivent être pra- 
tiqués selon les recommandations en vigueur, et adap- 
tés à chaque patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment, et/ou s'est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par Progynova 1 mg, en particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- facteurs de risque thrombo-embolique (voir ci-dessous) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogéno-dépendan- 
tes, par exemple : 1%” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 

- troubles hépatiques (par exemple : adénome hépatique) ; 

- diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 

- lithiase biliaire ; 

- migraines ou céphalées sévères ; 

- lupus érythémateux disséminé ; 

- antécédent d'hyperplasie endométriale (voir ci-dessous) ; 

- épilepsie ; 

- asthme ; 

- otospongiose ; 

- chez les femmes présentant un angio-œdème héré- 
ditaire, les estrogènes peuvent induire ou amplifier les 
symptômes d’un angio-ædème. 

Arrêt immédiat du traitement : 
Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 
survenue d’une contre-indication ou dans les cas suivants : 
- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 
- augmentation significative de la pression artérielle ; 
- céphalée de type migraine inhabituelle ; 
- grossesse. 
Hyperplasie endométriale et cancer de l’endomètre : 
Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 
d’hyperplasie endométriale et de cancer de l’endomètre 
augmente en cas d'administration prolongée d’estro- 
gènes seuls. Une augmentation du risque de cancer 
de l’endomètre a été rapportée chez les utilisatrices 
d’estrogènes seuls par rapport aux non-utilisatrices, de 
2 à 12 fois, en fonction de la durée du traitement et de 
la dose d’estrogène (cf Effets indésirables). A l'arrêt du 
traitement, le risque peut rester élevé pendant au moins 
10 ans. 
Chez les femmes non hystérectomisées, l'association 
d'un progestatif pendant au moins 12 jours par mois 
sur un cycle de 28 jours ou l'instauration d’une asso- 
ciation estroprogestative continue évite l'augmentation 
du risque associée à un traitement à base d’estrogènes 
seuls. 
La sécurité endométriale de doses quotidiennes supé- 
rieures à 2 mg d’estradiol et à 0,625 mg d’estrogènes 
conjugués équins par voie orale et à 50 ug par jour pour 
les patches, associées à un progestatif, n’a pas été 
démontrée. 
Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La survenue 
de saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doivent faire rechercher une patho- 
logie sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une 
biopsie endométriale afin d'éliminer une pathologie 
maligne. 
La stimulation par les estrogènes peut conduire à une 
transformation maligne ou prémaligne des foyers rési- 
duels d’endométriose. L'association d’un progestatif à 
l'estrogène doit être envisagée en cas de foyers rési- 
duels d'endométriose chez les femmes qui ont subi une 
hystérectomie suite à une endométriose. 
Cancer du sein : 
L'ensemble des données disponibles suggèrent une 
augmentation du risque de survenue du cancer du sein 
chez les femmes utilisant des associations estropro- 
gestatives et potentiellement aussi chez celles prenant 
un THS à base d'estrogènes seuls, ce risque étant 
dépendant de la durée du traitement. 
Traitement par une association estroprogestative : 
Une étude randomisée versus placebo, la « Women's 
Health Initiative Study (WHI) » et des études épidémio- 
logiques, ont montré une augmentation du risque de 
survenue de cancer du sein chez les femmes traitées 
par des associations estroprogestatives. Cette augmen- 
tation du risque devient significative après environ 3 ans 
d'utilisation (cf Effets indésirables). 

Traitement par des estrogènes seuls : 

L'étude WHI n’a pas montré d'augmentation du risque 

de survenue du cancer du sein chez les femmes 

hystérectomisées utilisant des estrogènes seuls comme 

THS. Les études observationnelles ont surtout mis en 

évidence une légère augmentation des diagnostics de 

cancer du sein qui reste sensiblement plus faible que 
chez les femmes utilisant un traitement par une asso- 
ciation estroprogestative (cf Effets indésirables). 

L'augmentation du risque devient évidente après quel- 

ques années d'utilisation. Le risque diminue dès l’arrêt 

du traitement pour disparaître progressivement en quel- 
ques années (au plus 5 ans). 

Les THS, en particulier le traitement estroprogestatif 

combiné, augmentent la densité mammaire à la mam- 








mographie, ce qui peut empêcher la détection radiolo- 
gique d’un cancer du sein. 
Cancer de l'ovaire : 
Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. 
Les données épidémiologiques provenant d’une impor- 
tante méta-analyse suggèrent une légère augmentation 
du risque chez les femmes prenant un THS par estro- 
gènes seuls ou par une combinaison d’estrogènes et 
de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l'arrêt du traitement. 
D'autres études, y compris l'essai WHI (Women’s Health 
Initiative), suggèrent qu’un risque similaire ou légère- 
ment inférieur peut être associé avec une utilisation de 
THS combinés (cf Effets indésirables). 
Accidents thrombo-emboliques veineux : 
Le THS est associé à un risque 1,3 à 8 fois plus élevé 
d’accidents thrombo-emboliques veineux (TEV) (par 
exemple une thrombose veineuse profonde ou une 
embolie pulmonaire). La probabilité de survenue d’un 
tel événement est plus élevée au cours de la première 
année d'utilisation du THS (cf Effets indésirables). 
Les patientes présentant un état thrombophilique connu 
ont un risque augmenté d'accidents thrombo-emboli- 
ques veineux et la prise d’un THS peut accroître ce 
risque. Les THS sont donc contre-indiqués chez ces 
patientes (cf Contre-indications). 
Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : utilisation d'estrogènes, âge 
avancé, chirurgie importante, immobilisation prolongée, 
obésité (IMC > 30 kg/m’), grossesse/postpartum, lupus 
érythémateux disséminé (LED) et cancer. En revanche, il 
n'existe aucun consensus sur le rôle possible des varices 
dans les accidents thrombo-emboliques veineux. 
Comme chez tous les patients en période postopéra- 
toire, les mesures prophylactiques habituelles doivent 
être strictement appliquées pour prévenir une TEV après 
la chirurgie. En cas d’immobilisation prolongée suite à 
une intervention chirurgicale programmée, une inter- 
ruption provisoire du traitement 4 à 6 semaines avant 
l'intervention est recommandée. Le traitement ne sera 
réinstauré que lorsque la patiente aura repris une 
mobilité normale. 
Chez les femmes sans antécédents de thrombose 
veineuse pour lesquelles un parent au 1” degré a 
présenté des antécédents de thrombose à un jeune 
âge, des examens peuvent être proposés tout en 
informant de leurs limites (seuls certains types de 
troubles thrombophiliques sont identifiés lors de ces 
examens). Si un trouble thrombophilique associé à des 
thromboses chez des membres de la famille est identifié 
ou si le trouble est « sévère » (par exemple déficit en 
antithrombine, en protéine S ou en protéine C, ou 
combinaisons de troubles), le THS est contre-indiqué 
(cf Contre-indications). 
Chez les femmes suivant déjà un traitement à long terme 
par anticoagulants, le rapport bénéfice/risque d’un THS 
doit être évalué avec précaution. 
La survenue d’un accident thrombo-embolique impose 
l'arrêt du THS. En cas de survenue de signes évoquant 
une thrombose tels que gonflement douloureux d’une 
jambe, douleurs soudaines dans la poitrine ou dyspnée, 
il doit être conseillé aux patientes de consulter immédia- 
tement leur médecin. 
Maladie coronarienne : 
Il n'existe pas de données d’études contrôlées rando- 
misées démontrant une protection contre l'infarctus du 
myocarde chez les femmes avec ou sans maladie 
coronarienne préexistante traitées par une association 
d’estroprogestatifs ou par des estrogènes seuls. 
Traitement par une association estroprogestative : 
Le risque relatif de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté lors d’un traitement par une association 
estroprogestative. Puisque le risque absolu de base de 
maladie coronarienne dépend fortement de l’âge, le 
nombre de cas supplémentaires de maladie corona- 
rienne due à l'association estroprogestative est très 
faible chez les femmes en bonne santé proches de la 
ménopause, mais augmentera avec l’âge. 

Traitement par des estrogènes seuls : 

Les études randomisées contrôlées n’ont pas mis en 

évidence d'augmentation du risque de maladie corona- 

rienne chez les femmes hystérectomisées utilisant les 
estrogènes seuls. 

Accidents vasculaires cérébraux ischémiques : 

L'utilisation d’une association estroprogestative ou d’un 

traitement à base d'estrogènes seuls est associée à une 

augmentation du risque d'accident vasculaire cérébral 
ischémique jusqu'à 1,5 fois. Le risque relatif ne change 
pas avec l’âge ou la durée depuis la ménopause. 

Cependant, comme le risque absolu de base d’accident 

vasculaire cérébral est fortement dépendant de l’âge, 

le risque global de survenue d’un accident vasculaire 
cérébral chez la femme utilisant un THS augmentera 
avec l’âge (cf Effets indésirables). 

Autres précautions d'emploi : 

-Les estrogènes pouvant provoquer une rétention 
hydrique, les patientes présentant une insuffisance 
rénale ou cardiaque doivent être étroitement surveil- 
lées. Les patientes en insuffisance rénale terminale 
doivent donc être étroitement surveillées en raison de 
l'augmentation possible des taux circulants du prin- 
cipe actif de Progynova 1 mg. 

- Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 
tante doivent être étroitement surveillées pendant le 
traitement hormonal substitutif. De rares cas d’aug- 
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mentation importante du taux des triglycérides 

conduisant à une pancréatite ont été observés sous 

estrogénothérapie. 
- Au cours du traitement par les estrogènes, une 
augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 
roid binding globulin) est observée ; elle conduit à une 
élévation des taux plasmatiques des hormones thyroï- 
diennes totales mesurées par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesurée sur colonne ou par 
RIA (radio immuno assay) et de la T3 totale (mesurée 
par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 
reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticoid binding globulin) 
et la SHBG (sex-hormone binding globulin) peuvent 
être augmentés entraînant, respectivement, une aug- 
mentation des taux circulants de corticoïdes et de 
stéroïdes sexuels. Les concentrations des fractions 
libres ou actives des hormones restent inchangées. 
D’autres protéines plasmatiques peuvent également 
être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 
rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 
L'utilisation du THS n’améliore pas les fonctions 
cognitives. Des données suggèrent que le risque de 
probable démence est augmenté chez les femmes 
débutant une association estroprogestative continue 
ou un THS à base d’estrogènes seuls après 65 ans. 
Étroite surveillance médicale (avec mesure régulière 
des taux de prolactine) nécessaire chez les patientes 
souffrant de prolactinome. 
Des chloasmas peuvent se produire en particulier 
chez les femmes ayant des antécédents de masques 
de grossesse (chloasma gravidique). Chez les femmes 
ayant une prédisposition au chloasma, l’exposition au 
soleil ou aux ultra-violets devrait être évitée pendant 
la durée du traitement par THS. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 
Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 


DC] INTERACTIONS 

Note : le résumé des caractéristiques du produit pour 
tout médicament associé doit être consulté pour iden- 
tifier d'éventuelles interactions. 

Effets d’autres médicaments sur Progynova 1 mg : 
Substances augmentant la clairance des hormones 
sexuelles (diminution de l'efficacité par induction 
enzymatique), par exemple : 

Le métabolisme des estrogènes peut être augmenté 
par l’utilisation concomitante de médicaments induc- 
teurs enzymatiques, en particulier des iso-enzymes du 
cytochrome P450, comme les anticonvulsivants (p. ex : 
les barbituriques, la phénytoïne, la primidone, la carba- 
mazépine) et les anti-infectieux (p. ex : la rifampicine, 
la rifabutine, la névirapine, l’éfavirenz) ainsi que poten- 
tiellement le felbamate, la griséofulvine, l’oxcarbazé- 
pine, le topiramate et les préparations à base de plantes 
contenant du millepertuis (Hypericum perforatum). 
L'augmentation du métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs peut conduire à une diminution de l’effet 
thérapeutique et à une modification du profil des 
saignements utérins. 

L’induction enzymatique peut être observée dès les 
premiers jours de traitement. L'induction enzymatique 
maximale s’observe généralement en quelques semai- 
nes. L’induction enzymatique peut perdurer pendant 
environ 4 semaines après l'arrêt du traitement. 

Une surveillance clinique et une adaptation éventuelle 
de la posologie du THS sont recommandées pendant 
le traitement par inducteur enzymatique et après son 
arrêt. 

Substances ayant des effets variables sur la clai- 
rance des hormones sexuelles : 

L'administration concomitante d'hormones sexuelles 
avec de nombreuses associations d’inhibiteurs de la 
protéase du VIH et des inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse, dont les associations avec 
les inhibiteurs du VHC, peut entraîner une augmentation 
ou une diminution des concentrations plasmatiques des 
estrogènes. Dans certains cas, l'effet net de ces modifi- 
cations peut avoir des conséquences significatives. 
Le résumé des caractéristiques du produit de tout 
traitement du VIH/VHC prescrit conjointement doit donc 
être consulté pour identifier d'éventuelles interactions 
et des recommandations à ce sujet. 

Substances diminuant la clairance des hormones 
sexuelles (inhibiteurs enzymatiques) : 

Les inhibiteurs puissants et modérés du CYP3A4 
comme les antifongiques azolés (p. ex : le fluconazole, 
l’itraconazole, le kétoconazole, le voriconazole), le véra- 
pamil, les macrolides (p. ex : la clarithromycine, l’éry- 
thromycine), le diltiazem et le jus de pamplemousse 
peuvent provoquer une augmentation des concentra- 
tions plasmatiques en estrogènes. 

Autres interactions : 

Examens biologiques : 

La prise de stéroïdes sexuels peut modifier les résultats 
de certains examens biologiques tels que : les tests 
fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surrénaliens et 





Q 











PROG - 2292 


rénaux, le taux plasmatique des protéines (porteuses) 
telles que la protéine porteuse des corticostéroïdes et 
des fractions lipidiques/lipoprotéiques, les paramètres 
du métabolisme des sucres, et les paramètres de la 
coagulation et de la fibrinolyse. Les valeurs restent 
généralement dans les limites des valeurs normales du 
laboratoire. Pour plus d'information, cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, « Autres précautions d'emploi ». 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Progynova 1 mg n’a pas d'indication au cours de la 
grossesse. La découverte d’une grossesse au cours du 
traitement par Progynova 1 mg impose l'arrêt immédiat 
du traitement. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d'estrogènes. 
ALLAITEMENT : 

Progynova 1 mg n’a pas d'indication au cours de 
l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Aucun effet 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines n’a été observé chez les femmes utilisant 
Progynova 1 mg. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables graves liés à l'utilisation d'un 
traitement hormonal substitutif sont mentionnés dans 
la section Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Le tableau ci-après présente les effets indésirables 
rapportés par les utilisatrices de traitement hormonal 
substitutif, classés par système organe (MedDRA). 

Le terme MedDRA le plus approprié pour décrire chaque 
réaction et ses synonymes, ainsi que les affections liées 





























Dysménorrhée, perte vaginale, syndrome 
prémenstruel, hypertrophie mammaire, 
galactorrhée 


Rare 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Œdème 
Fatigue 





Peufréquent 











Rare 





Risque de cancer du sein : 

Une augmentation jusqu’à 2 fois du risque de cancer 
du sein a été rapportée chez les femmes ayant pris une 
association estroprogestative pendant plus de 5 ans. 
L'augmentation du risque est nettement plus faible chez 
les utilisatrices d’estrogènes seuls comparativement 
aux utilisatrices d'associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque dépend de la durée du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats du plus grand essai randomisé contrôlé 
versus placebo (étude WHI) et de la plus grande étude 
épidémiologique (MWS) sont présentés ci-après. 
Étude Million Women Study - Estimation du risque 
additionnel de cancer du sein après 5 ans de traitement 






















Nombre de cas Nombre de cas 
Age supplémentaires | Risque supplémentaires 
(ns) pour 1000 femmes | relatif** | pour 1000 femmes 
non-utilisatrices de | (IC 95 %) | utilisatrices de THS 
THS sur 5 ans * sur 5 ans (IC 95 %) 
Estrogènes seuls 
50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3) 
Association estroprogestative 
1,7 











* Issu des taux d'incidence de base dans les pays développés. 

* Risque relatif global. Le risque relatif n'est pas constant mais 
augmente avec la durée dutraitement. 

Note : puisque l'incidence de base du cancer du sein varie d’un 











garde/Précautions d'emploi. Les résultats des études 
WHI sont présentés ci-après : 

Études WHI - risque additionnel d'accident thrombo- 
embolique veineux sur 5 ans de traitement 
































Incidence pour Risque ac 
Age 1000 femmes be PP pour 
fans) | danslebras | iCà95%)| j000utiisatrices 
placebo sur 5 ans de THS 
Estrogènes seuls par voie orale* 
1,2 
50-59 7 (0,6-2,4) 1(-3-10) 
Association estroprogestative par voie orale 
23 
50-59 4 (124,3) 5(1-13) 
* Étude chez des femmes hystérectomisées. 











Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS estroprogestatif 
au-delà de 60 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’un THS à base d’estrogènes seuls ou 
d’une association estroprogestative est associée à une 
augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque relatif d'AVC 
ischémique. Le risque d’AVC hémorragique n'est pas 
augmenté lors de l’utilisation d’un THS. 

Ce risque relatif ne dépend pas de l’âge ni de la durée 
du traitement, mais comme le risque de base est 
fortement âge-dépendant, le risque global d’AVC chez 
es femmes utilisant un THS augmente avec l'âge 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées - risque additionnel d'AVC 
ischémique * sur 5 ans de traitement 


















































sont utilisés. anse na A àl’ ' é ji Incidence pour Nombre de cas 
Les fréquences sont définies de la manière suivante : paa o E e R 1000 aha Risque | supplémentaires 
fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 | L - ge dansle bras relatif pour 
et < 1/100), rare (< 1/1000). Étude WHI aux États-Unis - Risque additionnel de || (49) placebo | (ICà95%) | 1000 utilisatrices 
Système cancer du sein après 5 ans de traitement sur 5 ans de THS sur5 ans 
Fréquence Effets indésirables . Nombre de cas 50-59 8 13(1,1-1,6) 3(1-5) 

: f Incidence pour Risque supplémentaires PTE me un RTE 
Infections et infestations Age | 1000 femmes dans relatif pour I n'a pas été fait de distinction entre les AVC ischémiques et 
Peufréquent |Vaginite/candidose vaginale (ans) | lébres placebo (IC 95 %) 1000 uisaiees remoraoigdes, 

a 9 à a 9 sur 5 ans de THS Sur Sans || Les effets indésirables suivants, considérés comme 
Affections du système immunitaire (C95 %) effets de classe, ont été rapportés lors de 
Peufréquent | Réaction d'hypersensibilité Estrogènes seuls (estrogènes conjugués équins - CEE) lľadministration d’un traitementestroprogestatif : 

— r - affections biliaires ; 
Réaction anaphylactique (chez desfemmes | | | 59-79 21 oa -4(-6-0)* - troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, 
Rare ayant des antécédents de réaction (0,7-1,0) érythème polymorphe, érythème noueux : 
allergique) Association estroprogestative (CEE + MPA)** - purpura vasculaire ; 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 12 - probable démence au-delà de l’âge de 65 ans (cf Mises 
Fréquent Prise ouperte de poids 50-79 17 a 01 5 +4(0-9) en garde/Précautions d'emploi). 
DE Déclaration des effets indésirables suspectés : 














Rare Intolérance au glucose 





Affections psychiatriques 


Peufréquent | Dépression, troubles de l'humeur 





Anxiété, augmentation ou diminution de la 
libido 
Affections du système nerveux 


Rare 















































Fréquent Céphalées 

Peufréquent | Sensation vertigineuse 

Rare Migraine, aggravation d'une épilepsie 
Affections oculaires 

Peufréquent | Troubles visuels 

Rare ntolérance aux lentilles de contact 
Affections cardiaques 

Peufréquent | Palpitations 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Maladie thromboembolique veineuse 
Rare Hypertension artérielle 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Douleur abdominale, nausée 





Peufréquent |Dyspepsie 





Rare Flatulence, vomissement 








Affections hépatobiliaires 





Rare Anomalie des tests de la fonction hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Rash, prurit 
Peufréquent | Érythème noueux, urticaire 
Rare Hirsutisme, acné, décoloration de la peau 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Rare Crampes musculaires 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Saignements vaginaux/utérins, spotting, 





Fréquent ménorragies, hyperplasie endométriale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
Tension et douleur mammaire, tumeur 
Peufréquent | bénigne du sein, augmentation de taille d'un 


léiomyome utérin 














* Étude WHI chez les femmes hystérectomisées, n'ayant pas 
montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 

* Lorsquel’analyse était limitée aux femmes n'ayant pas utilisé de 
THS avant l'étude, il n’était pas observé d'augmentation du risque 
aucours des 5 premières années de traitement : après 5 ans, le ris- 
que aété plus élevé que chez les non-utilisatrices. 








Risque de cancer de l’endomètre: 

Femmes ménopausées non hystérectomisées : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes ayant un utérus intact et n’utilisant pas de 
THS. Chezles femmes ayant un utérus intact, l’utilisation 
d’un THS à base d'estrogènes seuls n'est pas recom- 
mandée en raison de l'augmentation du risque de cancer 
de l’endomètre (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Dans les études épidémiologiques, l'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre dépendait de la durée 
de traitement à base d’estrogènes seuls et de la dose 
d’estrogène et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires 
diagnostiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par estrogènes 
seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de 
prévenir l’augmentation de ce risque. Dans l'étude 
MWS, l’utilisation pendant 5 ans d’un THS combiné 
(séquentiel ou continu) n’a pas augmenté le risque de 
cancer de l’endomètre (RR = 1,0 (0,8-1,2). 

Risque de cancer ovarien : 

L'utilisation d’un THS par estrogènes seuls ou par une 
combinaison d’estrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport 
aux femmes n’en ayant jamais pris (RR 1,43, IC 95 % 
1,31-1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez 
les femmes âgées entre 50 à 54 ans qui ne prennent 
pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé 
chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de 
cinq ans. 

Risque d'accident thrombo-embolique veineux : 

Le THS est associé à une augmentation de 1,3 à 3 fois 
du risque relatif de survenue d’un accident thrombo- 
embolique veineux, c'est-à-dire thrombose veineuse 
profonde ou embolie pulmonaire. La probabilité de 
survenue d’un tel événement est plus élevée au cours 
de la première année d'utilisation du THS (cf Mises en 





La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du 
médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration: Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau 
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site 
internet : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage peut provoquer des nausées et des 
vomissements et des hémorragies de privation peuvent 
survenir chez certaines femmes. Il n'existe pas d’anti- 
dote spécifique et le traitement doit être symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : GO3CA03). 

Le principe actif, le 17B-estradiol de synthèse est 
chimiquement et biologiquement identique à l’estradiol 
endogène humain. Il compense l'arrêt de production 
des estrogènes chez les femmes ménopausées et 
soulage les symptômes de la ménopause. 
Information sur les études cliniques : 

Soulagement des symptômes liés au déficit estrogé- 
nique : 

Le soulagement des symptômes de la ménopause a 
été obtenu dès les premières semaines de traitement. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le valérate d’estradiol est rapidement et complètement 
absorbé. L’ester stéroïdien est scindé en estradiol et en 
acide valérique au cours de l’absorption et du premier 
passage hépatique. En même temps, l’estradiol est 
largement métabolisé, en estrone, estriol et sulfate 
d’estrone. 

Les concentrations maximales d’estradiol dans le 
plasma sont généralement atteintes 4 à 6 heures après 
la prise du comprimé. Par rapport à une dose unique, 
des taux sériques approximativement deux fois plus 
élevés sont observés après administration de doses 
multiples. 

Après interruption d’un traitement par Progynova 1 mg, 
les valeurs de base de l’estradiol et de l’estrone avant 
traitement sont atteintes en 2 à 3 jours. L'estradiol se 
lie à l’albumine et à la Sex Hormone Binding Globulin 
(SHBG). La proportion d'estradiol non liée dans le 
plasma est d'environ 1 à 1,5 % et celle liée à la SHBG 
de 30 à 40 %. 

Après clivage de lester du valérate d’estradiol exogène, 
le métabolisme du produit suit les étapes de biotrans- 
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formation de l’estradiol endogène. La clairance méta- 
bolique de l'estradiol a été estimée à environ 30 ml/min/ 
kg. Les métabolites de l'estradiol sont excrétés avec 
une demi-vie d’environ un jour pour environ 90 % par 
les reins et pour environ 10 % par la bile. 

L’estradiol et ses métabolites ne sont excrétés dans le 
lait qu'en quantités minimes. Après administration orale 
de valérate d’estradiol environ 3 % de l’estradiol devient 
biodisponible. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil toxicologique de l’estradiol est connu. Il n’y a 
pas de données précliniques pertinentes pour le pres- 
cripteur autres que celles mentionnées dans les autres 
rubriques du résumé des caractéristiques du produit 
(RCP). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931891567 (1994 rév 23.06.17). 
Non remb Séc soc. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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PROHANCE ® 
gadotéridol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV à 1396,5 mg/5 ml : Flacon de 5 ml, 
boîte unitaire. 

Solution injectable IV à 2793 mg/10 ml : Flacon de 10 ml 
ou seringue préremplie de 10 ml, boîtes unitaires. 
Solution injectable IV à 4189,5 mg/15 ml: Flacon de 15 ml 
ou seringue préremplie de 15 ml, boîtes unitaires. 
Solution injectable IV à 4748,10 mg/17 ml : 

Seringue préremplie de 17 ml, boîte unitaire. 

Seringue préremplie de 17 ml, avec nécessaire d'admi- 
nistration manuelle ou pour injecteur automatique (serin- 
gue, raccord, perforateur et cathéter sécurisé 20G), 
boîtes unitaires. 

Solution injectable IV à 5586 mg/20 ml : Flacon de 20 ml, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION 




















Sol injectable IV à 1396,5 mg/5 ml : p flacon 
Gadotéridol (DCI) .. 1396,5 mg 
Sol injectable IV à 2793 mg/10 ml : p flacon 

ou p seringue 
Gadotéridol (DCI) ...ssssssssssssseesesesssrrirressssnn 2793 mg 
Sol injectable IV à 4189,5 mg/15 ml : p flacon 

ou p seringue 
Gadotéridol (DCI)... 4189,5 mg 
Sol injectable IV à 4748,10 mg/17 ml : p seringue 
Gadotéridol (DCI)... 4748,10 mg 
Sol injectable IV à 5586 mg/20 ml : p flacon 
Gadotéridol (DCI) ...sssssessssssssresessseneeeeeeeeee 5586 mg 
Excipients (communs) : caltéridol calcique, trométa- 
mol, acide chlorhydrique ou hydroxyde de sodium qsp 


pH 7,4, eau pour préparations injectables. 


INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Imagerie par résonance magnétique (IRM) chez l'adulte 
et l'enfant : 

- Pathologies cérébrale et médullaire. 

- Pathologie du rachis. 

- Pathologies du corps entier. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée chez l'adulte et l'enfant est de 
0,1 mmol/kg de la solution 0,5 M (0,2 ml/kg). 

Dans quelques cas exceptionnels, comme la confirma- 
tion du caractère unique d’une métastase ou la détection 
de tumeurs leptoméningées, une deuxième injection de 
0,2 mmol/kg peut être administrée. 

Populations particulières : 

insuffisants rénaux : 

Prohance ne doit être administré aux patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (DFG < 30 ml/min/ 
1,73 mô) et en période péri-opératoire de transplantation 
hépatique qu'après une évaluation approfondie du rap- 
port bénéfice/risque et que si les informations diagnos- 
tiques sont indispensables et ne peuvent être obtenues 
au moyen d’une IRM sans rehaussement du contraste 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). S'il est néces- 
saire d’administrer Prohance, la dose ne doit pas 
excéder 0,1 mmol/kg de poids corporel. Ne pas admi- 
nistrer plus d’une dose au cours de l'examen IRM. 

En raison du manque d’information sur les adminis- 
trations répétées, les injections de Prohance ne doivent 
pas être réitérées, sauf si l'intervalle entre les injections 
est d’au moins sept jours. 

Nouveau-nés jusqu'à l'âge de 4 semaines et nourrissons 
jusqu'à l'âge d’un an : 

En raison de l’immaturité de la fonction rénale chez le 
nouveau-né jusqu’à l'âge de 4 semaines et chez le 














nourrisson jusqu’à l’âge d’un an, Prohance ne doit être 

utilisé chez ces patients qu'après une évaluation atten- 

tive et à une dose n'excédant pas 0,1 mmol/kg de poids 
corporel. Ne pas administrer plus d’une dose au cours 
de l'examen. 

En raison du manque d’information sur les adminis- 

trations répétées, les injections de Prohance ne doivent 

pas être réitérées, sauf si l'intervalle entre les injections 
est d’au moins sept jours. 

La réalisation d’une IRM du corps entier n’est pas 

recommandée chez le nourrisson âgé de moins de 

6 mois. 

Sujets âgés (à partir de 65 ans) : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire. Utili- 

ser avec prudence chez les sujets âgés (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Afin de garantir une injection totale du produit de 
contraste, l'injection devra être suivie d’un bolus de 
5 ml de solution injectable de chlorure de sodium 9 g/l. 

- L'examen devra être réalisé dans l'heure qui suit 
l'injection. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d'hypersensibilité à la (aux) substance(s) 
active(s) ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition 

- Contre-indications liées à la technique IRM. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
A administrer uniquement par voie intraveineuse. 
Veiller à une injection intraveineuse stricte : en cas 
d’extravasation, on peut observer des réactions d’into- 
érance locale, nécessitant des soins locaux courants. 
Ne pas utiliser en intrathécal. 

Quelle que soit la dose injectée, un risque d’hyper- 

sensibilité existe. 

MISES EN GARDE : 

Tous les produits de contraste pour IRM peuvent être à 

l'origine de réactions d'hypersensibilité mineures ou 

majeures, pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Ces 
réactions d’hypersensibilité sont de nature allergique 

(réactions dites anaphylactiques si graves) ou non 

allergique. Elles peuvent être immédiates (moins de 

60 minutes) ou retardées (jusqu'à 7 jours). Les réactions 

anaphylactiques sont immédiates et peuvent entraîner 

le décès. Elles sont indépendantes de la dose, peuvent 
survenir dès la première administration du produit, et 
sont souvent imprévisibles. 

Le risque de réaction majeure implique d’avoir à dispo- 

sition immédiate les moyens nécessaires à une réani- 

mation d'urgence. 

En cas de survenue d’une réaction, les patients devraient 

bénéficier d’un bilan immunologique immédiat et d'un 

bilan allergologique spécialisé après un délai minimum 
de 4 semaines. 

Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 

précédente administration d’un produit de contraste 

IRM à base de gadolinium, ayant des antécédents 

d'allergie, de réactions aux médicaments ou de troubles 

à type d’hypersensibilité ont un risque augmenté de 

nouvelle réaction en cas de réadministration du même 

produit, ou éventuellement d’un autre, et sont donc 
considérés comme sujets à risque. 

Les chocs anaphylactiques n'ont été que très rarement 

rapportés avec Prohance. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Hypersensibilité aux produits de contraste IRM : 

Avant l'examen : 

- Identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis 

sur les antécédents. 
Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont 
été proposés comme prémédication chez les patients 
présentant le plus grand risque de réaction d'intolé- 
rance (intolérants connus à un produit de contraste). 
Ils n'empêchent cependant pas la survenue d’un choc 
anaphylactique grave ou mortel. 

Pendant la durée de l'examen, il convient d’assurer : 

- une surveillance médicale ; 

- le maintien d’une voie d’abord veineuse. 

Après l'examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
surviennent dans ce délai. 

- Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu'à 7 jours) : cf Effets indési- 
rables. 

Insuffisance rénale : 
Avant l'administration de Prohance, des examens de 
laboratoire afin de rechercher une altération de la fonc- 
tion rénale sont recommandés chez tous les patients. 
Des cas de fibrose néphrogénique systémique (FNS) 
ont été rapportés après injection de certains produits 
de contraste contenant du gadolinium chez des patients 
ayant une insuffisance rénale sévère aiguë ou chronique 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min/1,73 mô). 
Les patients devant bénéficier d'une transplantation 
hépatique sont particulièrement à risque, car l'incidence 
de l'insuffisance rénale aiguë est élevée dans ce groupe. 
Étant donné qu'il est possible que des cas de FNS 
surviennent avec Prohance, ce produit ne doit être 
administré aux patients présentant une insuffisance 
rénale sévère ou durant la période pré- ou postopéra- 
toire d’une transplantation hépatique qu'après une éva- 
luation approfondie du rapport bénéfice/risque et que 
si le diagnostic ne peut être obtenu par d’autres moyens 
que l'IRM avec injection de gadolinium. 








La réalisation d'une hémodialyse peu de temps après 
l'administration de Prohance pourrait faciliter l'élimi- 
nation de ce produit de l'organisme. Il n’est pas établi 
que l'instauration d’une hémodialyse puisse prévenir ou 
traiter la FNS chez les patients qui ne sont pas déjà 
hémodialysés. 

Nouveau-nés et nourrissons : 

En raison de l’immaturité de la fonction rénale des 
nouveau-nés jusqu'à l’âge de 4 semaines et des nour- 
rissons jusqu’à l’âge d’un an, Prohance ne doit être 
administré à ces patients qu'après un examen appro- 
fondi de la situation. 

Sujets âgés : 

L’élimination rénale du gadotéridol pouvant être altérée 
chez les sujets âgés, il est particulièrement important 
de rechercher un dysfonctionnement rénal chez les 
sujets âgés de 65 ans et plus. 

Troubles du système nerveux central : 

La probabilité de convulsions lors de l'examen peut être 
plus élevée chez des patients souffrant d'épilepsie ou 
de lésions au cerveau. La prudence est nécessaire lors 
de l’examen de ces patients (par exemple : surveillance 
du patient) et l'équipement et les médicaments néces- 
saires au traitement rapide de possibles convulsions 
doivent être disponibles. 

Excipient à effet notoire : 

Ce médicament contient du sodium. La quantité de 
sodium est inférieure à 1 mmol par flacon ou par 
seringue, c'est-à-dire « pratiquement sans sodium ». 
[DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs de 
"enzyme de conversion de l’angiotensine, antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine : ces médicaments 
entraînent une baisse de l'efficacité des mécanismes 
de compensation cardiovasculaire des troubles ten- 
sionnels ; le médecin doit en être informé avant l’injec- 
tion de complexe de gadolinium et disposer des moyens 
de réanimation. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

IIn'existe pas de données sur l’utilisation du gadotéridol 
chez la femme enceinte. Les études effectuées chez 
"animal n’ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Prohance ne doit pas être utilisé pendant 
a grossesse à moins que la situation clinique de la 
patiente ne nécessite l'administration de gadotéridol. 
ALLAITEMENT : 

Les produits de contraste contenant du gadolinium sont 
excrétés dans le lait maternel en très petites quantités 
cf Sécurité préclinique). Aux doses cliniques, aucun 
effet n’est prévu chez le nourrisson allaité en raison de 
a petite quantité excrétée dans le lait et de la faible 
absorption intestinale. Le médecin et la mère allaitante 
doivent décider s’il faut poursuivre l'allaitement ou le 
suspendre pendant les 24 heures suivant l’adminis- 
tration de Prohance. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Sur la base des profils pharmacocinétiques et pharma- 
codynamiques, aucune ou une influence négligeable est 
attendue avec l'utilisation de Prohance sur l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des études cliniques sur 2827 patients, 6,3 % 
des patients ont présenté un effet indésirable lié à 
l'administration de Prohance. 

Les effets indésirables liés à l’utilisation de Prohance 
sont généralement d'intensité légère à modérée, et de 
nature transitoire. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rencontrés 
lors de l'administration de Prohance depuis sa commer- 
cialisation sont les nausées. 

Lors des réactions d’hypersensibilité, les effets le plus 
fréquemment observés sont les effets cutanés, qui 
peuvent être localisés, étendus ou généralisés. Ces 
réactions sont le plus souvent de survenue immédiate 
(durant l'injection ou dans l'heure qui suit le début de 
l'injection) ou parfois retardée (une heure à quelques 
jours après l'injection), et se présentent alors sous forme 
de réactions cutanées. 

Les réactions immédiates regroupent un ou plusieurs 
effets d'apparition concomitante ou successive, incluant 
le plus souvent des manifestations cutanées, respira- 
toires et/ou cardiovasculaires, qui peuvent chacun être 
annonciateurs d’un état de choc débutant et aller très 
rarement jusqu’au décès. 

Des cas isolés de fibrose néphrogénique systémique 
(FNS) ont été rapportés avec Prohance, le plus souvent 
chez des patients ayant également reçu d’autres pro- 
duits de contraste contenant du gadolinium (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous par système organe classe et par fréquence 
en utilisant les catégories suivantes : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut 
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Affections psychiatriques 





Rare Anxiété 





Affections du système nerveux 





Céphalées, sensation 


Peufréquent vertigineuse, paresthésie, 
dysgueusie 
Rare Convulsion, coordination 


anormale, déficience mentale 





Coma, réaction vasovagale *, perte 


Fréquence indéterminée a 
deconnaissance 





Affections oculaires 





Augmentation de la sécrétion 


Peufréquent lacrymale 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 














Rare Acouphènes 

Affections cardiaques 

Rare Troubles durythme nodal 
Fréquence indéterminée | Arrêt cardiaque 


Affections vasculaires 





Peufréquent Hypotension, vasodilatation 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Laryngospasme, dyspnée, toux, 


Rare ie RE 
rhinite, apnée, sibilances 


Affections de la peau 


et dutissu sous-cutané Eczéma 





Affections Contractures musculaires, 

musculosquelettiques r i 
AA dorsalgie 

etsystémiques 





Frissons, gêne thoracique, 
gêne au niveau dusite 
d'injection, œdème au point 
d'injection, nécrose au point 
d'injectionen cas 
d’extravasation 


Troubles généraux 
etanomalies 
ausite d'administration 





Fer sérique augmenté, 
bilirubinémie augmentée, 
ferritinémie augmentée 


Investigations 











Population pédiatrique : 

La fréquence, la nature et la sévérité des effets indési- 
rables chez l'enfant sont similaires à ceux observées 
chez l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (Ansm) et le réseau 
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site 
internet : www.ansm.sante.fr. 





Arrêt respiratoire, œdème 


Fréquence indéterminée pulmonaire 








Affections gastro-intestinales 











Fréquent Nausée 

Peufréquent Vomissement, bouche sèche 
Diarrhée, douleur abdominale, 

Rare ædème de la langue, prurit oral, 


gingivite 





DC] SURDOSAGE 

Aucun surdosage n’a été rapporté. 

En cas de très forte dose, la perte hydrique et électro- 
ytique doit être compensée par une réhydratation 
appropriée. La fonction rénale doit être surveillée pen- 
dant au moins trois jours. 

Prohance peut être éliminé de l'organisme par hémo- 
dialyse. Toutefois, il n'est pas démontré que l’hémo- 
dialyse soit appropriée dans la prévention de la fibrose 
néphrogénique systémique (FNS). 














Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Peufréquent Prurit, urticaire, rash 
Rare Œdème dela face 

; : jarinss | Fibrose systémique 
Fréquence indéterminée néphrogénique 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Rare Raideur musculaire 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence indéterminée | Insuffisance rénale aiguë ** 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Douleur au point d'injection, 
réaction au site de l'injection 




















Peufréquent {notamment due à l'extravasation 
du produit de contraste), asthénie 

Rare Fièvre, douleurthoracique 

Investigations 

Peufréquent Accélération du rythme cardiaque 





* Réactions vasovagales : 

Des réactions vasovagales, allant rarement jusqu’à la syn- 
cope vasovagale, ont été rapportées au cours ou immédia- 
tement après l’administration de Prohance. Cet état est 
fréquemment lié à un trouble émotionnel ou à des stimuli 
douloureux/déplaisants (ex : piqûre de l'aiguille lors de la 
mise en place de l’intraveineuse). Les symptômes fréquem- 
ment rapportés incluent : nausées, vertiges et diaphorèse. 
Dans des cas graves, pouvant aller jusqu’à la syncope, les 
patients sont habituellement pâles et diaphorétiques et 
présentent une altération de leur état de conscience ainsi 
qu'une bradycardie. De plus, il est fréquent que les patients 
présentent appréhension, agitation, faiblesse et hypersé- 
crétion salivaire. Lors du diagnostic, il est impératif de 
distinguer ce type de réaction d'une réaction d'hyper- 
sensibilité afin de prendre les mesures thérapeutiques 
appropriées contre la stimulation vagale. 

* Insuffisance rénale aiguë : 

Des cas d'insuffisance rénale aiguë ont été rapportés chez 
les patients souffrant d’une insuffisance rénale préexistante. 
*#* Réactions anaphylactiques : 

Comme avec les autres chélates de gadolinium, des cas de 
réactions anaphylactiques/d'hypersensibilité ont été rap- 
portés avec Prohance. Ces réactions peuvent présenter 
divers niveaux de gravité incluant le choc anaphylactique, 
voire le décès. Les effets indésirables ont concerné un ou 
plusieurs systèmes d'organes. Dans la plupart des cas, il 
s'agissait des systèmes respiratoires, cardiovasculaires 
et/ou cutanéo-muqueux. Les symptômes communément 
rapportés incluent : rétrécissement de la gorge, irritation de 
la gorge, dyspnée, inconfort dans la poitrine, sensation de 
chaleur, dysphagie, sensation de brûlure, œdème du pha- 
rynx ou du larynx et hypotension. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
d’autres produits de contraste intraveineux pour l'IRM. 
lls sont donc susceptibles de survenir également au 
cours d’un traitement avec Prohance. 























être estimée sur la base des données disponibles). Système organe classe Effet indésirable 
Système organe classe indáei Affections hématologiques ; 
| Effet indésirable giq 
Fréquence etdu système lymphatique Hémolyse 
Affections du système immunitaire Affections oculaires Hyperémie oculaire 
R Réaction anaphylactoïde, réaction | | | Affections respiratoires, Congestion nasale, 
are eh | bi 7 
anaphylactique thoraciques etmédiastinales | éternuement 























[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
pour imagerie par résonance magnétique (code ATC : 
VO8CA04). 

Le gadotéridol est un produit de contraste, paramagné- 
tique non ionique, utilisé dans l'imagerie par résonance 
magnétique. 

Le gadotéridol placé dans un champ magnétique dimi- 
nue les temps de relaxation longitudinaux dans les 
régions ciblées. Aux doses recommandées, cet effet 
est particulièrement sensible dans les séquences pon- 
dérées par les temps de relaxation T1. 

Osmolalité : 630 mOsm/kg. 

Viscosité à 20 °C : 2 mPass. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La distribution de Prohance répond à un modèle bicom- 
partimental ouvert. Injecté par voie intraveineuse, le 
gadotéridol se répartit dans le système vasculaire et 
"espace interstitiel. 

Les demi-vies de distribution et d'élimination sont 
respectivement de 0,2 heure + 0,04 et 1,57 heure 
+ 0,08. Le gadotéridol est exclusivement éliminé par le 
rein, avec une excrétion de 94,4 + 4,8 %, 24 heures 
après injection. Il n’a pas été mis en évidence de 
biodégradation du gadotéridol ni de relargage de gado- 
inium libre in vivo. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 

tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 

administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 

ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

- Solution injectable en flacon : A conserver à une 
température comprise entre 15 °C et 30 °C à l'abri de 
la lumière. 

- Solution injectable en seringue préremplie : A conser- 
ver à une température ne dépassant pas 30 °C et à 
l'abri de la lumière. Ne pas mettre au réfrigérateur. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 

tement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Prohance ne doit pas être conservé au froid. Si le flacon 
ou la seringue venait à être réfrigéré(e), ramener la 
solution à température ambiante avant utilisation. Placé 
à température ambiante au moins 90 minutes, Prohance 
reprend l’aspect d’une solution claire, incolore à légè- 
rement jaune. 

Avant utilisation, examiner le produit et s'assurer que 
toutes les particules se sont redissoutes et que le 
récipient et la fermeture n’ont pas été endommagés. Si 
les particules persistent, jeter le flacon ou la seringue. 
L’étiquette détachable de traçabilité placée sur le flacon 
ou la seringue doit être collée dans le dossier du patient 
afin de permettre un suivi précis du produit de contraste 
à base de gadolinium utilisé. La dose administrée doit 
également être enregistrée. En cas de dossier-patient 
électronique, le nom du produit, le numéro de lot et la 
dose doivent y être enregistrés. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400933785031 (1994, RCP rév 11.05.16) fl 5 ml. 
3400933785260 (1994, RCP rév 11.05.16) fl 10 ml. 
3400935082718 (1999, RCP rév 11.05.16) ser 10 ml. 
3400933785321 (1994, RCP rév 11.05.16) fl 15 ml. 
3400935082886 (1999, RCP rév 29.08.17) ser 15 ml. 
3400935082947 (1999, RCP rév 29.08.17) ser 17 ml. 
3400930011867 (2015, RCP rév 29.03.17) ser 17 ml 
+ néc d'administration manuelle. 
3400930011881 (2015, RCP rév 29.03.17) ser 17 ml 
+ néc p injecteur automatique. 
3400933785499 (1994, RCP rév 11.05.16) fl 20 ml. 
22,42 € (flacon de 1396,5 mg/5 ml). 

38,58 € (flacon de 2793 mg/10 ml). 

55,52 € (flacon de 4189,5 mg/15 ml). 

70,27 € (flacon de 5586 mg/20 mi). 

38,58 € (seringue de 2793 mg/10 ml). 

55,52 € (seringue de 4189,5 mg/15 ml). 

61,25 € (seringue de 4748,10 mg/17 mi). 

61,25 € (seringue de 4748,10 mg/17 ml + néc 
d'administration manuelle). 

61,25 € (seringue de 4748,10 mg/17 ml + néc 
pour injecteur automatique). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de l'AMM : Bracco Imaging France. 


BRACCO IMAGING FRANCE 
7, place Copernic. Courcouronnes 
91023 Évry cdx 
Tél : 01 60 79 82 76. Fax : 01 60 79 82 52 





Prix : 





PROKINYL LP ® 


métoclopramide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à libération prolongée à 15 mg: Boîte de 30, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 


Métoclopramide (DCI) chlorhydrate 15 mg 
Excipients : copolymères d’acrylate d’éthyle, de métha- 
crylate de méthyle et de chlorure de triméthylamonio- 
éthylméthacrylate (1:2:0,1) (solution à 12,5 %) [Eudra- 
gitRS 12,5], talc, citrate de triéthyle, microgranules 
neutres (saccharose, amidon de maïs). Enveloppe de la 
gélule : gélatine. 

[PS] INDICATIONS 

Prokinyl LP est indiqué chez l'adulte dans : 

- la prévention des nausées et vomissements retardés 
induits par les antimitotiques ; 

a prévention des nausées et vomissements induits 
par une radiothérapie ; 

e traitement symptomatique des nausées et vomis- 
sements, incluant les nausées et vomissements 
induits par une crise migraineuse. Dans les crises 
migraineuses, le métoclopramide peut être utilisé en 
association avec des analgésiques oraux pour amé- 
iorer leur absorption. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

La dose recommandée est de 15 mg par prise, 1 à 2 fois 
par jour. 

La dose journalière maximale recommandée est de 
30 mg ou 0,5 mg/kg. 

La durée du traitement maximale recommandée est de 
5 jours. 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

Chez les sujets âgés, une diminution de la dose doit 
être envisagée, en tenant compte de la fonction rénale 
et hépatique et de la fragilité de l’état de santé. 
Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale au 
stade terminal (clairance de la créatinine < 15 ml/min), 
la dose journalière doit être diminuée de 75 %. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée à sévère (clairance de la créatinine comprise 
entre 15 et 60 ml/min), la dose doit être diminuée de 
50 % (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère, la dose doit être diminuée de 50 % (cf Pharma- 
cocinétique). 

D'autres formes pharmaceutiques/dosages peuvent 
être plus appropriés pour une utilisation dans ces 
populations. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Un intervalle minimal de 12 heures entre 2 adminis- 
trations doit être respecté, même en cas de vomisse- 
ment ou de rejet de la dose (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listé dans la rubrique Composition. 

- Lorsque la stimulation de la motricité gastro-intesti- 
nale présente un danger : hémorragie gastro-intesti- 
nale, obstruction mécanique ou perforation digestive. 

- Chez les porteurs, connus ou suspectés, de phéo- 
chromocytome, en raison du risque d'épisodes 
d’hypertension sévère. 

- Antécédent connu de dyskinésie tardive aux neuro- 
leptiques ou au métoclopramide. 

- Epilepsie (augmentation de la fréquence et de l’inten- 
sité des crises). 

- Maladie de Parkinson. 














- En association avec la lévodopa ou les agonistes 
dopaminergiques (cf Interactions). 

- Antécédent connu de méthémoglobinémie avec le 
métoclopramide ou de déficit en NADH cyto- 
chrome-b5 réductase. 

- Chez l'enfant de moins de 1 an en raison du risque 
augmenté de troubles extrapyramidaux (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Troubles neurologiques : 
Des troubles extrapyramidaux peuvent survenir, en 
particulier chez l'enfant et l'adulte jeune, et/ou quand les 
doses élevées sont utilisées. Ces réactions surviennent, 
en général, en début de traitement et peuvent apparaître 
après une seule administration. En cas d'apparition de 
ces symptômes extrapyramidaux, il convient d'arrêter 
immédiatement le métoclopramide. Ces effets sont, en 
général, complètement réversibles après l'arrêt du trai- 
tement, mais peuvent nécessiter un traitement sympto- 
matique (benzodiazépines chez l'enfant et/ou antipar- 
kinsoniens anticholinergiques chez l'adulte). 
Un intervalle d'au moins 12 heures doit être respecté 
entre chaque prise (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion), même en cas de vomissements ou de rejet de la 
dose, afin d'éviter un surdosage. 
Le traitement prolongé par le métoclopramide peut 
entraîner des dyskinésies tardives, potentiellement irré- 
versibles en particulier chez le sujet âgé. La durée du 
traitement ne doit pas être supérieure à 3 mois en raison 
du risque de dyskinésie tardive (cf Effets indésirables). 
En cas d'apparition de signes cliniques de dyskinésie 
tardive, le traitement doit être arrêté. 
Un syndrome malin des neuroleptiques a été décrit avec 
le métoclopramide en association avec des neuro- 
leptiques ou en monothérapie (cf Effets indésirables). 
Le métoclopramide doit être arrêté immédiatement en 
cas de survenue de symptômes de syndrome malin des 
neuroleptiques et un traitement approprié doit être mis 
en œuvre. 
Une attention particulière sera apportée chez les 
patients ayant des pathologies neurologiques sous- 
jacentes et chez les patients traités par d’autres médi- 
caments ayant une action centrale (cf Contre- 
indications). 
Les symptômes de la maladie de Parkinson peuvent 
également être exacerbés par le métoclopramide. 
Méthémoglobinémie : 
Des cas de méthémoglobinémie, pouvant être dus à un 
déficit en NADH cytochrome-b5 réductase, ont été 
rapportés. Dans ce cas, le traitement doit être arrêté 
immédiatement et définitivement, et les mesures appro- 
priées doivent être prises (tel que le traitement par le 
bleu de méthylène). 
Troubles cardiaques : 
Des effets indésirables cardiovasculaires graves 
incluant des cas de bradycardie sévère, de collapsus 
cardiovasculaire, d'arrêt cardiaque et d’allongement de 
l'intervalle QT ont été rapportés lors de l'administration 
de métoclopramide par voie injectable, en particulier 
par voie intraveineuse (cf Effets indésirables). 
Le métoclopramide doit être administré avec précaution, 
en particulier par voie intraveineuse chez les sujets âgés, 
les patients ayant des troubles de la conduction car- 
diaque (incluant un allongement de l'intervalle QT), les 
patients présentant un déséquilibre de la balance élec- 
trolytique, une bradycardie et ceux prenant d’autres 
médicaments connus pour allonger l'intervalle QT. 

L'injection intraveineuse doit se faire sous forme de 

bolus lent (sur une durée d’au moins 3 minutes) afin de 

réduire le risque d’effets indésirables (exemple : hypo- 
tension artérielle, akathisie). 

Insuffisance rénale et hépatique : 

En cas d'insuffisance rénale ou hépatique sévère, il est 

recommandé de diminuer la posologie (cf Posologie/ 

Mode d'administration). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Antagonisme réciproque entre les agonistes dopami- 
nergiques ou la lévodopa et le métoclopramide 
(cf Contre-indications). 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif du 
métoclopramide. 

A prendre en compte : 

En raison de l’effet prokinétique du métoclopramide, 

l'absorption de certains médicaments peut être modi- 

fiée. 

- Anticholinergiques et dérivés morphiniques : antago- 
nisme réciproque entre les anticholinergiques et déri- 
vés morphiniques et le métoclopramide sur la motri- 
cité digestive. 

- Dépresseurs du système nerveux central (dérivés 
morphiniques, anxiolytiques, antihistaminiques séda- 
tifs H1, antidépresseurs sédatifs, barbituriques, clo- 
nidine et apparentés) : addition des effets sédatifs 
des dépresseurs du système nerveux central et du 
métoclopramide. 

- Neuroleptiques : risque d’addition des effets sur la 
survenue de troubles extrapyramidaux. 

- Médicaments sérotoninergiques : augmentation du 
risque de syndrome sérotoninergique en cas d'asso- 
ciation avec les médicaments sérotoninergiques tels 
que les ISRS. 

- Digoxine : le métoclopramide peut diminuer la biodis- 
ponibilité de la digoxine. Une surveillance étroite 
des concentrations plasmatiques de la digoxine est 
nécessaire. 





- Ciclosporine : le métoclopramide augmente la biodis- 
ponibilité de la ciclosporine (Cmax augmentée de 
46 % et exposition systémique augmentée de 22 %). 
Une surveillance étroite des concentrations plasma- 
tiques de la ciclosporine est nécessaire. La consé- 
quence clinique est incertaine. 

- Mivacurium et suxaméthonium : l'injection de méto- 
clopramide peut prolonger la durée du blocage neuro- 
musculaire, par inhibition de la cholinestérase plasma- 
tique. 

- inhibiteurs puissants du CYP2D6 : augmentation 
des paramètres d'exposition au métoclopramide en 
cas d’association avec les inhibiteurs puissants du 
CYP2D6 tels que la fluoxétine et la paroxétine. Bien 
que la pertinence clinique soit inconnue, une surveil- 
lance des effets indésirables est requise. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre important de données chez la femme 
enceinte (plus de 1000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucun effet malformatif, ni fœtotoxique. Le métoclo- 
pramide peut être utilisé au cours de la grossesse si 
nécessaire. Pour des raisons pharmacologiques (par 
analogie avec d’autres neuroleptiques), si le métoclo- 
pramide est administré en fin de grossesse, un syn- 
drome extrapyramidal néonatal ne peut être exclu. Le 
métoclopramide doit être évité en fin de grossesse. S'il 
est utilisé, une surveillance du nouveau-né doit être mise 
en œuvre. 

ALLAITEMENT : 

Le métoclopramide passe faiblement dans le lait mater- 
nel. Des effets indésirables chez le nouveau-né allaité 
ne peuvent être exclus. Par conséquent, le métoclo- 
pramide n'est pas recommandé pendant l'allaitement. 
Une interruption du traitement pendant l'allaitement doit 
être envisagée. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le métoclopramide peut entraîner une somnolence, des 
étourdissements, une dyskinésie et des dystonies qui 
peuvent affecter la vision et également interférer avec 
a capacité à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés par système-organe. 
Les effets indésirables ont été classés par ordre de 
fréquence en utilisant la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu 
fréquent (> 1/1000 à <1/100); rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 





























Système-organe 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Méthémoglobinémie, pouvant être due à 
un déficit de la NADH cytochrome-b5 
réductase, en particulier chezle 
nouveau-né (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
Sulfhémoglobinémie, essentiellement 
lors de l’administration concomitante de 
fortes doses de médicaments libérateurs 
de sulfate 


Fréquence 
indéterminée 





Affections cardiaques 





Bradycardie, en particulier avec la voie 


Peu fréquent intraveineuse 





Arrêt cardiaque, survenant rapidement 
après l'administration par voie injectable, 
et pouvant faire suite à une bradycardie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 
bloc auriculoventriculaire, pause sinusale 
en particulier avec la voie intraveineuse ; 
allongement de l'intervalle QT à 
l'électrocardiogramme ; torsades de 
pointes 





Fréquence 
indéterminée 





Affections endocriniennes * 





Peufréquent | Aménorrhée, hyperprolactinémie 








Rare Galactorrhée 
Fréquence A : 
indéterminée Gynécomastie 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Diarrhée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Réaction anaphylactique (incluant le choc 
anaphylactique) en particulier avec la voie 
intraveineuse 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Somnolence 





Troubles extrapyramidaux (en particulier 
chezles enfants et les jeunes adultes et/ou 
lorsque la dose conseillée est dépassée, y 
compris après administration d'une dose 
unique) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), syndrome parkinsonien, 
akathisie 


Fréquent 




















Dystonie, dyskinésie, troubles de la 








Peufréquent Sonscienee 

Rare Convulsion, en particulier chez les patients 
épileptiques 
Dyskinésie tardive pouvant être 
persistante, au cours ou après un 

Fréquence traitement prolongé, en particulier chez les 


sujets âgés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), syndrome malin des 
neuroleptiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


indéterminée 





Affections psychiatriques 




















Fréquent Dépression 

Peu fréquent | Hallucination 

Rare État confusionnel 

Affections vasculaires 

Fréquent Ron enparticulier avec la voie 
Choc, syncope après utilisation de la 

Fréquence | formeinjectable. Crise hypertensive chez 


indéterminée | les patients ayant un phéochromocytome 


(cfContre-indications) 














* Affections endocriniennes pendant un traitement pro- 
ongé en relation avec une hyperprolactinémie (aménorrhée, 
galactorrhée, gynécomastie). 

Les effets suivant, parfois associés, surviennent plus 

fréquemment lors de l’utilisation de doses élevées : 

- Symptômes extrapyramidaux : dystonie aiguë et dys- 
kinésie, syndrome parkinsonien, akathisie, y compris 
après l'administration d’une dose unique du médica- 
ment, en particulier chez les enfants et les jeunes 
adultes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Somnolence, troubles de la conscience, confusion, 
hallucination. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Des symptômes extrapyramidaux, une somnolence, des 
troubles de la conscience, une confusion, des halluci- 
nations, voire un arrêt cardio-respiratoire peuvent sur- 
venir. 

Conduite à tenir : 

En cas de symptômes extrapyramidaux liés ou non à 
un surdosage, le traitement est uniquement symptoma- 
tique (benzodiazépines chez l'enfant, et/ou antiparkin- 
soniens anticholinergiques chez l'adulte). 

Un traitement symptomatique et une surveillance conti- 
nue des fonctions cardiovasculaire et respiratoire doi- 
vent être mis en œuvre en fonction de l’état clinique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Stimulant de la motricité intestinale (code ATC : 
A03FAO01 ; A : voies digestives et métabolisme). 
Métoclopramide : neuroleptique antagoniste de la dopa- 
mine. Il prévient les vomissements par blocage des sites 
dopaminergiques. Il augmente l'amplitude des ondes 
de contractions œsophagiennes, le tonus du sphincter 
inférieur de œsophage, la vitesse de vidange gastrique. 
Il normalise le péristaltisme gastroduodénal et augmente 
e péristaltisme du grêle. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Le métoclopramide est largement distribué dans les 

tissus. Le volume de distribution est de 2,2 à 3,4 I/kg. Il 

se fixe peu aux protéines plasmatiques. Il passe à travers 

le placenta et dans le lait. 

Les microgranules à libération prolongée permettent 

par rapport à la forme galénique classique : 

- d'obtenir des concentrations maximales plus basses 
et atteintes en des temps plus tardifs ; 

- de maintenir 12 heures après la prise des concentra- 
tions plasmatiques de métoclopramide supérieures 
de 50 %. 

Métabolisme : 

Le métoclopramide est peu métabolisé. 

Excrétion : 

Le métoclopramide est principalement éliminé dans les 

urines sous forme libre ou sulfoconjuguée. La demi-vie 

d'élimination est de 5 à 6 heures. Elle augmente en cas 
d'insuffisance rénale ou hépatique. 

Insuffisance rénale : 

La clairance du métoclopramide est diminuée jusqu'à 

70% chez les patients présentant une insuffisance 

rénale sévère, alors que la demi-vie d'élimination plas- 

matique est augmentée (environ 10 heures pour une 
clairance de la créatinine de 10-50 ml/minute et de 

15 heures pour une clairance de la créatinine < 10 ml/ 

minute. 

Insuffisance hépatique : 

Une accumulation du métoclopramide a été observée 

chez les patients présentant une cirrhose hépatique, 

associée à une diminution de 50% de la clairance 
plasmatique. 









































DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932975846 (1987, RCP rév 12.04.16). 
Prix : 3,38 € (30 gélules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires TECHNI-PHARMA 
7, rue de l'Industrie. BP 717. 98014 Monaco cdx 
Tél : 00 377 92 05 75 10 
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PROLEUKIN ® 


aldesleukine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution injectable SC à 18 M UI (lyophi- 
lisée ; stérile ; blanche) : Flacon de poudre de 5 ml 
à usage unique, boîte unitaire. 

Poudre pour solution pour perfusion IV à 18 M UI 
(lyophilisée ; stérile ; blanche) : Flacon de poudre de 
5 ml à usage unique, boîte unitaire. 


COMPOSITION pml* 


Aldesleukine ** (DCI) ......s....... 18 x 10° UI (1,1 mg) 
Excipients (communs) : mannitol (421), laurilsulfate de 
sodium, phosphate monosodique dihydraté et phos- 
phate disodique dihydraté (pour ajuster le pH). 

* De solution reconstituée avec 1,2 ml d'eau ppi. 

* L’aldesleukine est produite par la technique de l'ADN 
recombinant en utilisant une souche d'Escherichia coli 
modifiée génétiquement avec le gène humain de l'inter- 
eukine-2 (lIL-2). 

Chaque flacon de Proleukin contient 22 x 10° UI d’aldes- 
eukine. 

Proleukin contient moins de 23 mg de sodium pour 1 ml, et 
peut être considéré comme « sans sodium ». 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement de l’adénocarcinome rénal métastatique. 

Ilexiste des facteurs de risque associés à une diminution 

du taux de réponse et de la médiane de survie : 

-un score d'état général > 1, d’après l'échelle de 
l'ECOG, 

- des métastases dans plus d’un organe, 

- un délai de moins de 24 mois entre le diagnostic initial 
de la tumeur primitive et la date d'évaluation du patient 
en vue d’un traitement par Proleukin. 

* Indice de performance de l'ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group) : 
0 = activité normale ; 1 = maladie symptomatique chez un 
patient ambulatoire ; 2 = malade alité moins de 50 % du 
temps ; 3 = malade alité plus de 50 % du temps, ne pouvant 
faire que le minimum pour ses soins personnels ; 4 = 
complètement handicapé dans sa vie, nécessitant l’assis- 
tance pour ses soins personnels. 

Le taux de réponse et la médiane de survie diminuent 

en fonction du nombre de facteurs de risque. Les 

malades présentant les 3 facteurs de risque ne doivent 
pas être traités par Proleukin. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Proleukin doit être administré par voie intraveineuse en 
perfusion continue ou par injection sous-cutanée. 

Le schéma posologique suivant est recommandé pour 
e traitement des patients adultes atteints d’un adéno- 
carcinome rénal métastatique : 

- Perfusion intraveineuse continue : 

18 x 10° UI par m? administrés en perfusion continue 
sur 24 heures pendant 5 jours, suivis de 2 à 6 jours 
sans traitement par Proleukin, puis 5 jours de traite- 
ment par Proleukin voie intraveineuse en perfusion 
continue et 3 semaines sans traitement par Proleukin. 
Ceci constitue un cycle d'induction. Après les trois 
semaines sans traitement par Proleukin du premier 
cycle, un deuxième cycle d'induction devrait être 
administré. 

Traitement d'entretien : en cas de réponse au traite- 
ment ou de stabilisation de la maladie, il est possible 
d’administrer jusqu’à 4 cycles d'entretien (18 x 10° UI 
par m? en perfusion continue pendant 5 jours) en 
respectant des intervalles intercycles de 4 semaines. 
Injection sous-cutanée : 

18 x 10° UI par voie sous-cutanée (SC) par jour 
administrés pendant 5 jours, suivis de 2 jours sans 
traitement par Proleukin. Durant les 3 semaines sui- 
vantes, 18 x 10° UI par voie sous-cutanée sont 
administrés les 2 premiers jours de chaque semaine 
suivis de 9 x 10° UI les 3°, 4° et 5° jours. Aucun 
traitement n'est administré les 2 derniers jours de la 
semaine (6° et 7° jours). Après une semaine sans 
traitement par Proleukin, ce cycle de 4 semaines devra 
être repris. 

Traitement d’entretien : les cycles tels que décrits 
ci-dessus pourront être administrés aux patients en 
cas de réponse au traitement ou de stabilisation de 
la maladie. 

En cas d'intolérance à la posologie recommandée, 
diminuer la dose ou interrompre le traitement jusqu’à 
atténuation des signes d’intolérance. On ignore dans 
quelle mesure la réduction de la dose modifie le taux 
de réponse et la médiane de survie. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Aucune étude formelle n’a été conduite pour évaluer la 
pharmacocinétique, la sécurité d'emploi et la tolérance 











de Proleukin chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale ou hépatique préexistante (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Patients âgés : 

Aucune étude formelle n’a été conduite pour comparer 
la pharmacocinétique, l'efficacité ou la sécurité d'emploi 
chez les patients âgés par rapport aux patients plus 
jeunes. Les études cliniques menées avec Proleukin 
n'ont inclus qu'un faible nombre de patients âgés de 
65 ans ou plus. Les médecins devront prescrire Proleu- 
kin avec précaution chez les patients âgés puisqu'un 
déclin des fonctions rénales et hépatiques peut survenir 
avec l’âge. Par conséquent, les patients âgés peuvent 
être davantage sensibles aux effets indésirables de 
Proleukin. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Proleukin chez l'enfant et 
l'adolescent n’ont pas encore été établies. 


CONTRE-INDICATIONS 

Le traitement par Proleukin est contre-indiqué dans les 

cas suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- État général évalué par le score de l'ECOG* supérieur 
ou égal à 2. 

- Coexistence d’un score d'état général de l'ECOG* 
supérieur ou égal à 1 et de plus d’un organe envahi 
par des métastases et d’un délai de moins de 24 mois 
entre le diagnostic initial de la tumeur primitive et la 
date d'évaluation du patient en vue d’un traitement 
par Proleukin. 

- Antécédents notables ou existence d'une cardio- 
pathie grave. Dans les cas douteux, réaliser une 
épreuve d'effort. 

- Signes d'infection évolutive, requérant une antibio- 
thérapie. 

- Pa O> < 60 mm Hg au repos. 

- Existence d’un dysfonctionnement grave au niveau 
d’un organe vital. 

- Métastases cérébrales ou comitialité, à l'exclusion des 
métastases cérébrales traitées avec succès (scanner 
normal ; état neurologique stable). 

En outre, il est recommandé de ne pas utiliser Proleukin 

dans les cas suivants : 

- Leucocytes < 4000/mm ; plaquettes < 100 000/mm° ; 
hématocrite < 30 %. 

- Anomalie des taux sériques de bilirubine et de créa- 
tinine. 

- Antécédent d’allogreffe d’organe. 

- Malades susceptibles de recevoir une corticothérapie. 

- Maladie auto-immune préexistante. 

* Pour les scores de l'ECOG, cf Indications. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Sélection des malades : 

Cf également Contre-indications. 

Les études cliniques montrent que les malades souf- 

frant d'adénocarcinome rénal métastatique peuvent être 

classés en 4 groupes prédictifs de la survie et, dans 
une certaine mesure, de la réponse à Proleukin. Ces 

4 groupes pronostiques sont définis par le nombre de 

facteurs de risque, tels que listés aux rubriques Indica- 

tions et Contre-indications, présents au début du trai- 

tement: dans le groupe à très faible risque, il n'y a 

aucun facteur de risque ; dans le groupe à faible risque, 

il y a un facteur de risque ; dans le groupe à risque 

moyen, il y a deux facteurs de risque et, dans le groupe 

à haut risque, les trois facteurs de risque sont présents 

simultanément. 

Le taux de réponse et la médiane de survie diminuent 

en fonction du nombre de facteurs de risque présents. 

Les malades présentant simultanément les 3 facteurs 

de risque ne doivent pas être traités par Proleukin. 

Les facteurs de risque associés à une diminution du 

taux de réponse et de la médiane de survie sont les 

suivants : 

- score initial d'état général de l'ECOG* > 1 ; 

- des métastases dans plus d’un organe ; 

- moins de 24 mois entre le diagnostic initial de la 
tumeur primitive et la date d'évaluation du patient en 
vue d’un traitement par Proleukin. 

* Pour les scores de l'ECOG, cf Indications. 

MISES EN GARDE : 

Syndrome de fuite capillaire : 

Un syndrome de fuite capillaire (SFC) a été décrit après 

administration de Proleukin ; il est caractérisé par une 

perte de tonus vasculaire et par l’extravasation des 
protéines plasmatiques et de liquide dans l’espace 
extravasculaire. Ce syndrome de fuite capillaire provo- 
que une hypotension, une tachycardie et une hypoper- 
fusion des organes. Un cas grave de SFC aboutissant 

à la mort a été rapporté. La fréquence et la sévérité sont 

moins importantes par administration sous-cutanée que 

par perfusion intraveineuse. 

Le syndrome de fuite capillaire débute généralement 

quelques heures après le début du traitement par 

Proleukin et les symptômes cliniques (c'est-à-dire hypo- 

tension, tachycardie, dyspnée, œdème pulmonaire) ont 

été rapportés après 2 à 12 heures. Une surveillance 
attentive des fonctions circulatoire et respiratoire est 
nécessaire, en particulier pour les patients recevant 

Proleukin par voie intraveineuse (cf ci-après : Examens 

biologiques et cliniques). 

Dans certains cas, l’hypotension se corrige sans traite- 

ment, mais dans d’autres, elle exige l'administration 

intraveineuse prudente de solutés de remplissage vas- 
culaire. Dans les cas plus réfractaires, des catécho- 








lamines à faible dose sont nécessaires pour maintenir 
la pression artérielle et la perfusion des organes. L’utili- 
sation prolongée ou l'administration de doses plus fortes 
de catécholamines peut s'accompagner de troubles du 
rythme cardiaque. 

En cas d'administration intraveineuse de solutés de rem- 
plissage, il convient de mettre en balance l'effet béné- 
fique potentiel de l'augmentation du volume intravas- 
culaire et les risques d’œdème pulmonaire, d'ascites, 
d’épanchement pleural ou péricardique, secondaires à 
la fuite capillaire. Si ces mesures s'avèrent inefficaces, 
le traitement par Proleukin doit être interrompu. 
Maladie auto-immune : 

Proleukin est susceptible d’exacerber une maladie auto- 
immune préexistante et de donner ainsi lieu à des 
complications pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 
Le traitement par Proleukin peut entraîner une activation 
de la phase de quiescence de la maladie de Crohn. 
Étant donné que les patients développant des problè- 
mes auto-immuns liés à l'interleukine-2 n'ont pas tous 
des antécédents de maladies auto-immunes, il est 
nécessaire de surveiller étroitement d'éventuelles modi- 
fications de la fonction thyroïdienne ou d’autres patho- 
logies potentiellement auto-immunes. 

Effets sur le système nerveux central : 

S'il apparaît une léthargie ou une somnolence sévère, 
l'administration de Proleukin doit être interrompue, car 
la poursuite du traitement peut entraîner un coma. 
Proleukin peut aggraver les symptômes liés à la pré- 
sence de métastases cérébrales cliniquement mécon- 
nues ou non traitées. Avant d'entreprendre un traitement 
par Proleukin, tous les patients doivent avoir un bilan et 
un traitement adéquats des métastases cérébrales. 
Le traitement par Proleukin peut provoquer des pertur- 
bations psychiques, telles qu'irritabilité, confusion men- 
tale ou dépression. Bien que généralement réversibles 
après l'arrêt du traitement, ces anomalies psychiques 
peuvent néanmoins persister pendant plusieurs jours. 
Proleukin peut modifier l’effet des médicaments psycho- 
tropes (cf Interactions). 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Le traitement par Proleukin induit une augmentation 
réversible des transaminases hépatiques, de la bilirubi- 
némie, de l’urémie et de la créatininémie. Proleukin 
peut modifier le métabolisme hépatique ou l'excrétion 
rénale d’autres médicaments administrés simultané- 
ment. Les médicaments à potentiel néphrotoxique ou 
hépatotoxique connu doivent être utilisés avec pru- 
dence (cf Interactions). Une surveillance étroite des 
patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique 
préexistante doit être assurée. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Proleukin doit être exclusivement utilisé sous le contrôle 
d’un médecin qualifié, connaissant bien l'emploi des chi- 
miothérapies anticancéreuses. En cas d'administration 
par perfusion intraveineuse continue, il est recommandé 
d’hospitaliser les malades dans un service spécialisé 
doté des moyens d'une unité de soins intensifs pour 
suivre correctement l'état clinique et biologique des 
malades. Le traitement par voie sous-cutanée peut être 
administré à domicile par des professionnels de santé 
qualifiés. 

En cas d'effets indésirables sérieux, il faut modifier la 
posologie selon les modalités décrites à la rubrique 
Posologie/Mode d'administration. Les effets indési- 
rables peuvent être parfois sérieux ou même menacer 
le pronostic vital, mais sont accessibles à un traitement 
et disparaissent généralement - mais pas toujours - en 
l’espace de 1 ou 2 jours après l'arrêt du traitement par 
Proleukin. La décision de reprendre le traitement doit 
tenir compte de la sévérité et de la nature de la toxicité 
clinique. 

Épanchements séreux : 

Proleukin peut en outre aggraver les épanchements 
séreux. Il convient de traiter ceux-ci avant d’entrepren- 
dre l’administration de Proleukin, surtout si les épan- 
chements siègent dans des régions anatomiques où 
leur aggravation risque d’induire des insuffisances orga- 
niques majeures (par exemple en cas d'épanchement 
péricardique). 

Infections : 

Toute infection bactérienne préexistante doit être traitée 
avant le début du traitement par Proleukin. Une infection 
bactérienne concomitante peut en effet aggraver la 
toxicité de Proleukin. 

L'administration de Proleukin peut augmenter l'inci- 
dence et/ou la gravité des infections bactériennes, 
notamment septicémies, endocardites bactériennes, 
thrombophlébites septiques, péritonites et pneumonies. 
Ceci a été principalement rapporté après administration 
intraveineuse. Les germes responsables sont Staphy- 
lococcus aureus ou Staphylococcus epidermidis et, 
parfois, Escherichia coli. Une augmentation de l'inci- 
dence et/ou de la sévérité des infections locales liées 
au cathéter a été rapportée lors de la perfusion continue 
par voie intraveineuse de Proleukin. Une antibiothérapie 
préventive est indispensable chez les malades portant 
des cathéters centraux. L'administration sous-cutanée 
est fréquemment à l’origine de réactions inflammatoires 
au point d'injection avec parfois une nécrose. Ces 
réactions peuvent être diminuées en changeant les sites 
d'injection sur l’ensemble du corps. 

Troubles du métabolisme du glucose : 

Le traitement par Proleukin peut provoquer des troubles 
du métabolisme du glucose. La glycémie doit être 
surveillée, en particulier chez les patients avec un 
diabète préexistant. 
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Administration du médicament : 
A la dose recommandée, le traitement par Proleukin 
provoque généralement de la fièvre et des effets indési- 
rables gastro-intestinaux. L'administration de paracé- 
tamol peut être associée à celle de Proleukin pour 
atténuer la fièvre. Il est possible également d'ajouter de 
la péthidine pour atténuer les frissons accompagnant 
la fièvre. Pour traiter les effets indésirables gastro- 
intestinaux, utiliser en cas de besoin des antiémétiques 
et des antidiarrhéiques. Dans certains cas de rash 
prurigineux, l'administration simultanée d’antihistamini- 
ques est efficace. 

EXAMENS BIOLOGIQUES ET CLINIQUES : 

En dehors des examens habituellement requis pour le 

suivi de l’adénocarcinome rénal métastatique, il est 

recommandé de pratiquer les examens suivants chez 
tous les malades, avant le début du traitement par 

Proleukin, puis périodiquement : 

- Bilan hématologique standard, incluant numération- 
formule leucocytaire et numération plaquettaire. 
L'administration de Proleukin peut provoquer une 
anémie et une thrombopénie. 

- Bilan biochimique sanguin, comprenant l'équilibre 
hydroélectrolytique, la glycémie et des tests fonction- 
nels rénaux et hépatiques. 

Une surveillance étroite des patients présentant une 
insuffisance rénale ou hépatique préexistante doit être 
assurée. 

- Radiographies thoraciques et ECG : le bilan réalisé 
avant le traitement doit inclure des radiographies 
thoraciques et un électrocardiogramme (ECG, avec 
une épreuve d'effort, si besoin), ainsi qu'une étude 
des gaz du sang artériel. Les anomalies ou autres 
manifestations d’ischémie cardiaque doivent être 
suivies au moyen d'examens complémentaires afin 
d'exclure une coronaropathie significative. 

La fonction circulatoire des patients recevant Proleukin 
par voie intraveineuse doit être surveillée régulièrement 
par la mesure régulière de la pression artérielle et du 
pouls, et par la surveillance de la fonction d’autres 
organes, y compris l'état mental et la diurèse. Des 
mesures plus fréquentes doivent être réalisées pour les 
patients qui présentent une diminution de la pression 
artérielle. L'hypovolémie doit être évaluée par la sur- 
veillance de la pression veineuse centrale. 
Les patients qui présentent des râles ou une augmen- 
tation de la fréquence respiratoire, ou qui se plaignent 
de dyspnée, doivent avoir une surveillance de la fonction 
pulmonaire au cours du traitement, incluant une oxy- 
métrie de pouls et une détermination des gaz du sang 
artériel. 

Ce médicament est essentiellement sans sodium : 

cf Composition. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Un syndrome fatal de lyse tumorale a été rapporté 
lors de l’utilisation concomitante de cisplatine, de 
vinblastine et de dacarbazine. Par conséquent, l’admi- 
nistration simultanée de ces substances actives n’est 
pas recommandée. 

Rhabdomyolyse sévère et atteinte du myocarde, 
incluant infarctus du myocarde, myocardite et hypoki- 
nésie ventriculaire, semblent augmenter chez les 
patients traités par Proleukin par voie intraveineuse 
et par interféron alpha de façon concomitante. 

Une exacerbation ou l'apparition initiale d’un nombre 
de maladies auto-immunes et inflammatoires a éga- 
lement été observée après utilisation concomitante 
de l’interféron alpha et de Proleukin, y compris glomé- 
rulonéphrite à immunoglobuline A (IgA), myasthénie 
oculobulbaire grave, arthrite inflammatoire, thyroïdite, 
pemphigus bulleux et syndrome de Stevens-Johnson. 
Il est recommandé de ne pas traiter par Proleukin 
les patients présentant une maladie auto-immune 
(cf Contre-indications). 

L'administration simultanée de glucocorticoïdes peut 
diminuer l'efficacité de Proleukin, elle doit être évitée. 
Toutefois, s’il apparaît des signes ou symptômes 
engageant le pronostic vital, il est possible d'utiliser 
la dexaméthasone jusqu’à ce que les phénomènes 
toxiques s’atténuent au point de devenir acceptables. 
L'administration concomitante de médicaments 
hépatotoxiques, néphrotoxiques, myélotoxiques ou 
cardiotoxiques peut aggraver la toxicité de Proleukin 
sur les organes correspondants. 

Les antihypertenseurs tels que les bêtabloquants 
peuvent potentialiser l’effet hypotenseur de Proleukin, 
il est donc nécessaire d'assurer une surveillance. 
Le métabolisme rénal ou hépatique, ou l’excrétion de 
médicaments administrés de façon concomitante 
peuvent être modifiés par Proleukin, puisque son 
administration entraîne une augmentation réversible 
des transaminases, de la bilirubine sérique, de l’uré- 
mie et de la créatininémie. L'administration d’autres 
médicaments dont le potentiel néphrotoxique ou 
hépatotoxique est connu doit être faite avec prudence 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Proleukin peut affecter la fonction nerveuse centrale. 
Il y a donc un risque d'interaction en cas d’adminis- 
tration concomitante de médicaments ayant un effet 
central. Proleukin peut modifier la réponse de patients 
à des médicaments psychotropes, il est donc néces- 
saire d'assurer une surveillance (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- L'emploi de produits de contraste après l’adminis- 
tration de Proleukin peut faire réapparaître la toxicité 
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observée au cours de l'administration de Proleukin. 
La plupart des cas sont apparus dans les deux 
semaines suivant la dernière administration de Pro- 
leukin, mais certains sont apparus plusieurs mois 
après. Pour cette raison, il est recommandé de ne 
pas utiliser de produits de contraste pendant les 
2 semaines suivant le traitement par Proleukin. 

- Des réactions d'hypersensibilité ont été rapportées 
chez des patients traités par une association de 
traitements consistant en des doses séquentielles 
élevées de Proleukin et d'agents anticancéreux, spé- 
cifiquement la dacarbazine, le cisplatine, le tamoxi- 
fène et l’interféron alpha. Ces réactions, consistant 
en érythème, prurit et hypotension, sont apparues 
dans les heures suivant l'administration de la chimio- 
thérapie. Ces effets ont nécessité une intervention 
médicale chez certains patients. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER ET CONTRACEPTION 
CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Les hommes et les femmes en âge de procréer doivent 
recourir à une contraception efficace pendant le traitement. 
GROSSESSE : 

Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation 
de l’aldesleukine chez la femme enceinte. 

Les études de reproduction chez l'animal sont insuffi- 
santes pour évaluer l'innocuité sur la reproduction, le 
développement de l'embryon ou du fœtus, le déroule- 
ment de la grossesse et le développement péri et 
postnatal. 

Chez le rat, Proleukin a montré des effets materno- 
toxiques et embryolétaux (cf Sécurité préclinique). 

Les effets potentiels chez l'homme ne sont pas connus. 
Proleukin ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, 
sauf si les bénéfices attendus pour la mère justifient les 
risques potentiels pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 
Il n'y a pas d'informations sur l’excrétion de l’aldesleu- 
kine dans le lait maternel. 
En raison du risque inconnu d'effets indésirables graves 
chez le nouveau-né, l'allaitement est proscrit pendant 
le traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Proleukin peut affecter le fonctionnement du système 
nerveux central. Des hallucinations, une somnolence, 
une syncope, des convulsions peuvent se produire au 
cours du traitement par Proleukin et peuvent affecter 
l'aptitude du patient à la conduite de véhicules et à 
l’utilisation de machines. 

Les patients ne doivent pas conduire ou utiliser des 
machines tant que ces effets indésirables n’auront pas 
disparu. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

D'une manière générale, la fréquence et la gravité des 
effets indésirables de Proleukin dépendent du mode 
d’administration, de la dose et du schéma posologique. 
La plupart des effets indésirables sont directement liés 
au produit et peuvent donc disparaître en l'espace de 1 
à 2 jours après l'arrêt du traitement. Le taux de décès 
liés au traitement chez les 255 patients atteints d'adéno- 
carcinome rénal métastatique ayant reçu Proleukin en 
monothérapie a été de 4 % (11/255). Chez les patients 
traités par voie sous-cutanée, moins de 1 % sont 
décédés à la suite d'effets indésirables. 

Les effets indésirables (tableau 1) sont classés par 
groupe de fréquence, le plus fréquent en premier, en 
utilisant la convention suivante : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 
à <1/100), rare (> 1/10000 à <1/1000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être esti- 
mée sur la base des données disponibles). 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés dans 
les études cliniques et après commercialisation avec 
Proleukin : 

Tableau 1 














Infections et infestations 























Affections psychiatriques 





Trèsfréquent | Anxiété, confusion, dépression, insomnie 





Fréquent lrritabilité, agitation, hallucinations 





Affections du système nerveux 





Vertiges, céphalées, paresthésie, 








Très fréquent somnolence 

r Neuropathie, syncope, troubles dela 
Fréquent parole, perte du goût, léthargie 
Peufréquent | Coma, convulsions, paralysie, myasthénie 





Hémorragie intracrânienne/cérébrale, 









































Fréquence accident vasculaire cérébral, 

indéterminée | leuco-encéphalopathie (voir informations 
supplémentaires sous le tableau) 

Affections oculaires 

Fréquent Conjonctivite 

Rare Atteinte du nerf optique, y compris névrite 
optique 

Affections cardiaques 

Gr Tachycardie, arythmie, douleurs 

Très fréquent thoraciques 
Cyanose, changements transitoires de 

Fréquent l'ECG, ischémie myocardique, palpitations, 

q troubles cardiovasculaires y compris 
insuffisance cardiaque 
; Myocardite, cardiomyopathie, arrêt 

Peu fréquent cardiaque, épanchement péricardique 

Rare Hypokinésie ventriculaire 

Fréquence 

indéterminée Tamponnade 

Affections vasculaires 

Trèsfréquent | Hypotension 

Fréquent Phlébite, hypertension 

Peufréquent | Thrombose, thrombophlébite, hémorragie 





Affectionsrespiratoires, thoraciques et médiastinales 











Trèsfréquent | Dyspnée, toux 
Œdème pulmonaire, épanchement pleural, 
Fréquent hypoxie, hémoptysie, épistaxis, congestion 
nasale, rhinite 
Rare Embolie pulmonaire, syndrome de détresse 


respiratoire aiguë de l'adulte 





Affections gastro-intestinales 





Nausées avec ou sans vomissements ; 


Très fréquent diarrhées ; stomatite 





Dysphagie, dyspepsie, constipation, 
saignements gastro-intestinaux y compris 
hémorragie rectale, hématémèse, ascite, 
chéilite, gastrite 


Fréquent 





Pancréatite, occlusion intestinale, 
perforation gastro-intestinale incluantune 
nécrose/gangrène 


Peu fréquent 





Activation d'une phase de quiescence dela 


Rare maladie de Crohn 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation des transaminases 
hépatiques, élévation des phosphatases 
alcalines, augmentation de la 





Fréquent lacticodéshydrogénase, 
hyperbilirubinémie, hépatomégalie ou 
hépatosplénomégalie 

Rare Cholécystite, insuffisance hépatique avec 


issue mortelle 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythème etrash, dermatite exfoliative, 






































Fréquent Infection des voies respiratoires, sepsis Très fréquent prurit, transpiration 
Affections hématologiques et du système lymphatique Fréquent Alopécie, urticaire 
Trèsfréquent | Anémie, thrombocytopénie Peufréquent | Vitiligo, œdème de Quincke 
y Leucopénie, coagulopathie y compris Éruption vésicobulleuse, syndrome de 
Fréquent coagulation intravasculaire disséminée, Rare Stevens-Johnson 
éosinophilie : f _ 
Peufréquent | Neutropénie Affections musculosquelettiques et systémiques 
= = FRE Fréquent Myalgie, arthralgie 
Rare Agranulocytose, anémie aplasique, anémie - - - 
hémolytique, fièvre neutropénique Peufréquent | Myopathie, myosite 
Affections du système immunitaire Fréquence 
A = z EF, indéterminée Rhabdomyolyse 
Peufréquent | Réactions d’hypersensibilité 
= Affections du rein et des voies urinaires 
Rare Anaphylaxie a a 
z E EER igurie, augmentation de l'urémie, 
Affections endocriniennes Trèsfréquent augmentation de la créatininémie 
Trèsfréquent | Hypothyroïdie Fréquent Hématurie, insuffisance rénale, anurie 
Fréquent Hyperthyroïdie Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


























Réactions au site d'injection *, douleur au 








Trèsfréquent | Anorexie site d'injection *, inflammation au site 
Trèsfréquent | d'injection *, fièvre avec ou sans frissons, 

Acidose, hyperglycémie, hypocalcémie, malaise, asthénie et fatigue, douleur, 

Fréquent hypercalcémie, hyperkaliémie, œdème, prise de poids, perte de poids 
déshydratation TR 

- — Fréquent Inflammation d’une muqueuse ; nodule au 
Peufréquent | Hypoglycémie site d'injection ; hypothermie 
Rare Diabète sucré Rare Nécrose au site d'injection 























Remarques : 

* La fréquence des réactions au site d'injection, des douleurs 
et des inflammations est moins importante en cas d'adminis- 
tration par perfusion intraveineuse continue. 
Leuco-encéphalopathie : 

ll y a eu de rares cas de leuco-encéophalopathie 
associés à Proleukin dans la littérature, la plupart du 
temps chez des patients traités pour une infection par 
le VIH. Dans certains cas, d’autres facteurs de risque 
tels que les infections opportunistes, l'administration 
concomitante d'interférons ainsi que des séances répé- 
tées de chimiothérapie ont pu prédisposer ces patients 
à de tels évènements. 

Syndrome de fuite capillaire : 

Des arythmies cardiaques (supraventriculaire et ventri- 
culaire), angine de poitrine, infarctus du myocarde, 
insuffisance respiratoire nécessitant une intubation, des 
saignements gastro-intestinaux, infarctus mésentéri- 
que, insuffisance rénale, œdème et des perturbations 
de l’état mental peuvent être associés avec le syn- 
drome de fuite capillaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). La fréquence et la sévérité du syndrome de 
fuite capillaire sont moins importantes par adminis- 
tration sous-cutanée que par perfusion intraveineuse 
continue. 

Éosinophilies sévères : 

Pendant le traitement, on observe généralement une 
lymphopénie et une éosinophilie, avec une lympho- 
cytose rebond dans les 24 à 48 heures suivant le trai- 
tement. Cela pourrait être lié au mécanisme antitumoral 
de Proleukin. Des manifestations sévères d'éosinophilie 
ont été rapportées, incluant des infiltrations éosinophi- 
liques des tissus cardiaque et pulmonaire. 
Vascularites cérébrales : 

Des vascularites cérébrales, isolées ou associées à 
d’autres effets, ont été rapportées. Des vascularites 
cutanées leucocytoclastiques d’hypersensibilité ont été 
rapportées. Certains de ces cas ont répondu aux 
corticoïdes. 

Effets indésirables avec un traitement simultané par 
interféron alpha : 

Les effets indésirables suivants ont rarement été rap- 
portés en association avec un traitement simultané 
d’interféron alpha : glomérulonéphrite à IgA, myasthénie 
grave oculobulbaire, arthrite inflammatoire, thyroïdite, 
pemphigus bulleux, rhabdomyolyse et syndrome de 
Stevens-Johnson. 

Rhabdomyolyse sévère et atteinte du myocarde, 
incluant infarctus du myocarde, myocardite et hypoki- 
nésie ventriculaire, semblent augmentées chez les 
patients traités par Proleukin par voie intraveineuse et 
par interféron alpha de façon concomitante (cf Inter- 
actions). 

infections bactériennes : 

Des infections bactériennes ou l’exacerbation d'infec- 
tions bactériennes, y compris septicémie, endocardite 
bactérienne, thrombophlébite septique, péritonite, 
pneumonie et infection locale au niveau du cathéter ont 
été rapportées essentiellement après administration 
intraveineuse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les effets indésirables de Proleukin sont dose-dépen- 
dants. On doit donc s'attendre à ce qu'ils soient 
exacerbés quand on dépasse la dose recommandée. 
Les effets indésirables disparaissent généralement 
après l'arrêt du traitement. Tout symptôme persistant 
est justifiable d’un traitement symptomatique. Les toxi- 
cités qui mettent en jeu le pronostic vital peuvent être 
améliorées par l'administration intraveineuse de dexa- 
méthasone, mais celle-ci peut également entraîner une 
perte des effets thérapeutiques de Proleukin. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunostimulants, 
cytokines et immunomodulateurs, interleukines, aldes- 
leukine (code ATC : LO3ACO1). 

Mécanisme d'action : 

Proleukin exerce un effet régulateur sur la réponse 
immunitaire. L'activité biologique de l’aldesleukine et 
de l'IL-2 humaine, une lymphokine naturelle, sont 
comparables. L'administration in vivo de Proleukin chez 
l'homme et chez l’animal produit de multiples effets 
immunologiques dose-dépendants. 

Sur des modèles de tumeurs murines, l’aldesleukine 
diminue à la fois la croissance et la dissémination 
tumorale. Nous ne connaissons pas encore le méca- 
nisme précis par lequel l'immunostimulation induite par 
l’aldesleukine entraîne une activité antitumorale. 
Patients âgés : 

Les études cliniques menées avec Proleukin n'ont inclus 
qu'un faible nombre de patients âgés de 65 ans ou plus. 
Les taux de réponse étaient similaires chez les patients 
âgés de 65 ans ou plus et chez les patients de moins 
de 65 ans. Le nombre médian de cycles et le nombre 
médian d’administrations par cycle étaient similaires 
chez les patients âgés et les plus jeunes (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 




















PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Les paramètres pharmacocinétiques de l’IL-2, après une 
administration intraveineuse ou sous-cutanée d’aldes- 
eukine chez des patients atteints d’un adénocarcinome 
rénal métastatique et d’un mélanome malin métastati- 
que, sont les suivants : 

Absorption : 

Le profil pharmacocinétique de l’aldesleukine après une 
perfusion intraveineuse brève est caractérisé par des 
concentrations plasmatiques élevées suivies d’une dis- 
tribution rapide dans l’espace extravasculaire. Après 
l'administration sous-cutanée, les pics plasmatiques 
sont atteints 2 à 6 heures après l'injection. 
Distribution : 

La biodisponibilité absolue d’aldesleukine en sous- 
cutanée est comprise entre 31 et 47 %. 

Après administration d’aldesleukine par perfusion intra- 
veineuse en continu à dose constante et après adminis- 
tration par perfusion intraveineuse en continu et à dose 
décroissante, les tmax moyens de l’IL-2 ont été respec- 
tivement de 11 heures et 4,4 heures. Les concentrations 
sériques observées après administration d’aldesleukine 
par perfusion intraveineuse en continu à dose constante 
et après perfusion intraveineuse en continu à dose 
décroissante ont été 3,20 et 1,95 fois plus élevées que 
celles obtenues après administration sous-cutanée. 
Les concentrations sériques d’aldesleukine après admi- 
nistration intraveineuse sont proportionnelles à la dose 
de Proleukin. 

Biotransformation : 

Après administration d’aldesleukine en bolus intravei- 
neux chez l’homme, les courbes de décroissance des 
concentrations sériques sont de type bi-exponentiel. La 
demi-vie alpha est de 13 minutes et la demi-vie bêta de 
85 minutes. 87 % de la clairance d'une dose injectée 
en bolus a lieu pendant la phase alpha. 

Le taux de clairance moyen de Proleukin chez les 
patients atteints de cancer est compris entre 155 et 
420 ml/min. Dans une étude récente, au cours de 
laquelle Proleukin a été administré par voie intraveineuse 
à des patients atteints d’adénocarcinome rénal méta- 
statique et de mélanome métastatique (n = 4 adéno- 
carcinomes rénal métastatique, 16 mélanomes méta- 
statiques), les paramètres pharmacocinétiques ont été 
comparables aux résultats des études précédentes, 
avec une clairance moyenne comprise entre 243,2 et 
346,3 ml/min, et une demi-vie terminale (t) comprise 
entre 100,4 et 123,9 min. 

La pharmacocinétique par voie sous-cutanée répond à 
un modèle à un compartiment. La demi-vie d'absorption 
de l'IL-2 est de 45 minutes, tandis que la demi-vie 
d'élimination est de 3 à 5 heures. Ces demi-vies plus 
longues que celles observées avec la voie intraveineuse 
sont probablement dues au fait que l'IL-2 continue à 
être absorbée à partir du site d'injection sous-cutanée 
durant la phase d'élimination plasmatique. 
Elimination : 

Chez l'animal, l'IL-2 recombinante est essentiellement 
éliminée par voie rénale et la majeure partie de la dose 
injectée est métabolisée dans les reins, de sorte qu'il 
n'apparaît pas d’aldesleukine biologiquement active 
dans les urines. Une deuxième voie d'élimination est la 
captation intracellulaire par l'intermédiaire d’un récep- 
teur spécifique de l'IL-2. Ce processus est induit par 
l'administration répétée d'aldesleukine. Au cours de la 
période de repos entre deux cycles d'administration 
(9 à 16 jours), la clairance d’IL-2 retourne à sa valeur 
initiale. 

Immunogéhnicité : 

57 des 77 (74 %) patients atteints d’adénocarcinome 
rénal métastatique traités par une dose de Proleukin 
toutes les 8 heures, et 33 des 50 (66 %) patients atteints 
de mélanome métastatique traités par divers proto- 
coles IV ont développé des titres faibles d'anticorps 
anti-aldesleukine non neutralisants. Des anticorps neu- 
tralisants n’ont pas été détectés dans ce groupe de 
patients, mais ils ont été détectés chez 1/106 (< 1 %) 
patients traités par Proleukin IV selon divers schémas 
d'administration et à diverses doses. La signification 
clinique de la présence d'anticorps anti-aldesleukine 
n'est pas connue. 

Une étude récente a examiné l'influence des anticorps 
anti-IL-2 après un cycle de traitement sur la pharma- 
cocinétique de Proleukin administré sous forme d’une 
perfusion IV de 15 minutes chez des patients atteints 
d’adénocarcinome rénal métastatique ou de mélanome 
métastatique. Dans cette étude, 84,2 % des patients 
ont développé des anticorps anti-IL-2. La formation 
d'anticorps anti-IL-2 après un cycle de traitement n’a 
pas entraîné de diminution de l'exposition à l'aldesleu- 
kine dans l’adénocarcinome rénal métastatique ou le 
mélanome métastatique. Dans l’ensemble, la concen- 
tration à l’état d'équilibre (Css) et la demi-vie d’élimi- 
nation (t) ont été comparables entre le cycle 1 et le 
cycle 2 chez les patients avec des anticorps anti- 
aldesleukine. 

Populations particulières : 

- Insuffisance rénale : 

Aucune étude formelle n’a été conduite chez les 
patients présentant une insuffisance rénale préexis- 
tante. 

La pharmacocinétique de l’aldesleukine après l’admi- 
nistration d’IL-2 en bolus intraveineux a été évaluée 
dans une petite population de 15 patients cancéreux 
ayant développé une néphrotoxicité. La clairance de 
la créatinine (Cler) a diminué après l'administration de 
doses répétées d’IL-2. La diminution de la Cler ne 











s’est pas accompagnée d’une diminution de la clai- 
rance de l'IL-2. 
- Patients âgés : 
Aucune étude formelle n’a été conduite pour comparer 
la pharmacocinétique, l'efficacité ou la sécurité de 
Proleukin chez les patients âgés par rapport aux 
patients plus jeunes. Puisque l’altération des fonctions 
rénales et hépatiques peut augmenter avec l’âge, la 
prudence est recommandée lors du traitement de ces 
patients (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macodynamie). 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données des études ayant évalué, chez l'animal, la 
toxicité suite à des doses répétées et la tolérance locale 
ne fournissent aucune information supplémentaire par 
rapport à ce qui est mentionné dans les autres rubriques 
du RCP. Les effets de l’aldesleukine sur la fertilité, le 
développement embryonnaire précoce et le dévelop- 
pement prénatal et postnatal n’ont pas été évalués. Les 
études de développement embryofcætal conduites chez 
le rat ont mis en évidence une embryolétalité en pré- 
sence d'une maternotoxicité. Il n’a pas été observé de 
tératogénicité chez le rat. La mutagénicité et la carci- 
nogénicité de l’aldesleukine n'ont pas été évaluées. 
Le potentiel mutagène ou carcinogène est considéré 
comme faible compte tenu des similitudes de structure 
et de fonction entre l’aldesleukine et l’IL-2 endogène. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Des procédures de reconstitution et de dilution autres 
que celles recommandées peuvent affecter la bioactivité 
et/ou induire la formation d’une protéine biologiquement 
inactive. 

L'utilisation d’eau pour préparations injectables bacté- 
riostatique ou de chlorure de sodium injectable à 0,9 % 
doit être évitée en raison du risque accru d’agrégation. 
Proleukin ne doit pas être mélangé à d’autres médica- 
ments, à l'exception de ceux mentionnés dans la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 

Il est recommandé de ne pas utiliser des filtres en ligne 
pour administrer Proleukin. Des tests biologiques ont 
montré que l'usage de filtres induit une perte significative 
d’aldesleukine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 3 ans. 

A conserver entre 2 °C et 8 °C (au réfrigérateur). Ne pas 
congeler. A conserver dans l'emballage d’origine, à l’abri 
de la lumière. 

Durée de conservation après reconstitution : 24 heures. 
D'un point de vue microbiologique, le produit reconstitué 
doit être utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé 
immédiatement, les durées et conditions de conserva- 
tion avant utilisation sont de la responsabilité de l’utili- 
sateur et ne doivent normalement pas dépasser 24 heu- 
res entre 2 °C et 8 °C, à moins que la reconstitution n'ait 
été faite dans des conditions aseptiques contrôlées et 
validées. 

Durée de conservation après reconstitution et dilution : 
La solution diluée de Proleukin doit être utilisée dans 
les 48 heures après la reconstitution, incluant la durée 
de perfusion. 

Après reconstitution et dilution selon les instructions, la 
stabilité physicochimique en cours d'utilisation a été 
démontrée pendant 48 heures lorsque la solution est 
conservée au réfrigérateur ou à température ambiante 
2 °C à 30 °C). 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Reconstitution de Proleukin, poudre pour solution 
injectable et poudre pour solution pour perfusion : 
Les flacons (contenant 22 millions d’'UI d’aldesleukine) 
doivent être reconstitués avec 1,2 ml d'eau pour prépa- 
rations injectables. Après reconstitution, la solution 
obtenue contient 18 millions d’UI d’aldesleukine par ml. 
La solution ainsi reconstituée aura un pH de 7,5 (compris 
entre 7,2 et 7,8). 

En utilisant une seringue et une aiguille d'injection 
stérilisées, injecter 1,2 ml d’eau pour préparations 
injectables dans le flacon de Proleukin. Diriger le jet de 
diluant vers la paroi du flacon, de manière à éviter la 
formation excessive de mousse. Mélanger doucement 
pour faciliter une complète dissolution de la poudre. Ne 
pas agiter. La dose appropriée peut être ensuite 
prélevée à l’aide d’une seringue pour injection stérile et 
être injectée par voie sous-cutanée ou diluée pour 
administration par perfusion intraveineuse. 

Comme avec tous les médicaments à usage parentéral, 
avant administration, inspecter visuellement la solution 
reconstituée afin d'y déceler d'éventuelles particules 
ou une décoloration. La solution peut être légèrement 
jaune. 

Ce produit doit être amené à température ambiante 
avant administration. 

Modalités de dilution pour perfusion intraveineuse 
continue : 

La dose quotidienne totale d'aldesleukine reconstituée 
doit être diluée si nécessaire jusqu’à 500 ml avec une 
solution pour perfusion de glucose à 50 mg/ml (5 %) 
contenant 1 mg/ml (0,1 %) d’albumine humaine, puis 
être perfusée pendant une période de 24 heures. 
Ordre de mélange : 

L’albumine humaine doit être ajoutée et mélangée à la 
solution de glucose avant d'y ajouter l’aldesleukine 
reconstituée. L’albumine humaine est ajoutée pour 
éviter une perte d'activité biologique. 

A usage unique. 

Toute solution non utilisée, le flacon et la seringue 
utilisée pour reconstituer la solution doivent être éliminés 
conformément à la réglementation en vigueur en matière 
de maniement des déchets biologiques. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Poudre pour solution injectable (SC) : 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
Poudre pour solution pour perfusion (IV) : 
Réservé à l’usage hospitalier. 
AMM 3400956215867 (1989, RCP rév 09.08.17) 1 flacon 

pdre p sol inj. 

3400956215577 (1989, RCP rév 09.08.17) 1 flacon 

pdre p sol p perf. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9233214 (flacon de pdre p sol inj) : 245,00 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 

Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 


PROLIA® 


dénosumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 60 mg (limpide, incolore 
à légèrement jaune) en seringue préremplie * : Boîte de 
1 seringue préremplie, à usage unique, avec 1 aiguille 
de calibre 27G et dispositif sécurisé de protection de 
l'aiguille, sous plaquette thermoformée. 

* Le capuchon de la seringue préremplie contient du 
caoutchouc naturel sec, qui est un dérivé du latex (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

COMPOSITION p seringue * 


Dénosumab "rames 60 mg 
Excipients : acide acétique glacial***, hydroxyde de 
sodium*** (pour l'ajustement du pH), sorbitol (E420), 
polysorbate 20, eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : sorbitol E420 (47 mg/mL de 
solution). 

* Une seringue contient 1 mL de solution. 

* Le dénosumab est un anticorps monoclonal IgG2 humain, 
produit à partir d'une lignée cellulaire de mammifère (cellules 
d'ovaire de hamster chinois) par la technique de l'ADN 
recombinant. 

*#* Le tampon acétate est préparé par mélange d'acide 
acétique et d'hydroxyde de sodium. 


[Dc] INDICATIONS 

- Traitement de l’ostéoporose chez les femmes méno- 
pausées et les hommes à risque élevé de fractures. 
Chez les femmes ménopausées, Prolia réduit signifi- 
cativement le risque de fractures vertébrales, non 
vertébrales et de la hanche. 

- Traitement de la perte osseuse associée à un traite- 

ment hormono-ablatif chez les hommes atteints de 

cancer de la prostate à risque élevé de fractures 

(cf Pharmacodynamie). Chez les hommes atteints de 

cancer de la prostate recevant un traitement hor- 

mono-ablatif, Prolia réduit significativement le risque 

de fractures vertébrales. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée de Prolia est de 60 mg 
administrés en dose unique une fois tous les six mois, 
par injection sous-cutanée dans la cuisse, abdomen 
ou le haut du bras. 

Les patients doivent être supplémentés de manière 
adéquate en calcium et en vitamine D (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les patients traités par Prolia devront recevoir la notice 
et la carte d'information au patient. 

La durée totale optimale d’un traitement anti-résorbeur 
de l’ostéoporose (y compris le dénosumab et les bis- 
phosphonates) n’a pas été établie. La nécessité d’un 
traitement continu doit être ré-évaluée périodiquement 
sur la base des bénéfices et des risques potentiels liés 
à la prise du dénosumab chez chaque patient, particu- 
lièrement après 5 ans de traitement ou plus (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi pour les recomman- 
dations relatives à la surveillance de la calcémie). 
Insuffisance hépatique : 

La sécurité et l'efficacité du dénosumab n'ont pas été 
étudiées chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique (cf Pharmacocinétique). 

Population âgée (> 65 ans) : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
chez les patients âgés. 

Population pédiatrique : 

Prolia ne doit pas être utilisé chez l'enfant et adolescent 
de moins de 18 ans car la sécurité et l'efficacité de 
Prolia n’ont pas été étudiées chez ces patients. Chez 
l'animal, l'inhibition du complexe RANK/RANK ligand 
(RANKL) a été associée à une inhibition de la croissance 
osseuse et à une absence de poussée dentaire (cf Sécu- 
rité préclinique). 











MODE D’ADMINISTRATION : 

Par voie sous-cutanée. 

L'administration doit être réalisée par une personne 
formée de manière appropriée à la technique d'injection. 
Pour les instructions concernant l’utilisation, la manipu- 
ation et l'élimination, cf Modalités manipulation/élimi- 
nation. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypocalcémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Supplémentation en calcium et vitamine D : 
Il est important pour tous les patients d’avoir un apport 
adéquat de calcium et de vitamine D. 
Précautions d'emploi : 
Hypocalcémie : 
Il est important d'identifier les patients présentant des 
facteurs de risque d'hypocalcémie. Avant l'instauration 
du traitement, toute hypocalcémie doit être corrigée par 
un apport adapté de calcium et de vitamine D. Une 
surveillance clinique du taux de calcium est recomman- 
dée avant chaque administration, et, chez les patients 
prédisposés à l’hypocalcémie, au cours des deux semai- 
nes suivant la dose initiale. Si des symptômes d’hypo- 
calcémie sont suspectés chez un patient au cours du 
traitement (cf Effets indésirables pour les symptômes), 
le taux de calcium doit être mesuré. Les patients doivent 
être encouragés à signaler tout symptôme d'hypo- 
calcémie. 
Plusieurs cas d'hypocalcémie symptomatique sévère 
ont été rapportés après la commercialisation (cf Effets 
indésirables), dont la majorité est apparue durant les 
premières semaines suivant l'initiation du traitement, 
mais ils peuvent survenir plus tard. 
Infections cutanées : 
Certains patients recevant Prolia peuvent développer 
des infections cutanées (principalement des cellulites) 
entraînant une hospitalisation (cf Effets indésirables). 
Les patients doivent être informés de la nécessité de 
consulter rapidement un médecin en cas d'apparition 
de signes ou symptômes de cellulite. 
Ostéonécrose de la mâchoire (ONM) : 
L'ONM a été rarement rapportée chez les patients 
recevant Prolia dans le traitement de l’ostéoporose 
(cf Effets indésirables). 
L'instauration du traitement ou d'un nouveau cycle de 
traitement doit être retardée chez les patients présentant 
des lésions des tissus mous non cicatrisées dans la 
bouche. Un examen bucco-dentaire comprenant des 
soins préventifs et une évaluation individuelle du béné- 
fice/risque sont recommandés avant d'initier un traite- 
ment par le dénosumab chez les patients présentant 
des facteurs de risques concomitants. 

Lors de l'évaluation du risque d'apparition d’une ONM 

chez le patient, les facteurs de risque suivants doivent 

être pris en considération : 

- puissance d'action du médicament inhibiteur de la 
résorption osseuse (risque plus élevé pour les molé- 
cules puissantes), voie d'administration (risque plus 
élevé lors de l'administration parentérale) et dose 
cumulée de traitement antirésorptif osseux ; 

- cancer, présence de comorbidités (telles qu’anémie, 
coagulopathies, infections), tabagisme ; 

- traitements concomitants : corticoides, chimiothé- 
rapie, inhibiteurs de l’angiogenèse, radiothérapie de 
la tête et du cou ; 

- mauvaise hygiène bucco-dentaire, affection parodon- 
tale, prothèse dentaire mal ajustée, antécédents 
d'affection dentaire, intervention dentaire invasive 
telles qu’extractions dentaires. 

Tous les patients doivent être encouragés à maintenir 
une bonne hygiène bucco-dentaire, à faire des bilans 
dentaires réguliers et à signaler immédiatement tout 
symptôme oral tel que mobilité dentaire, douleur ou 
gonflement, ulcères non cicatrisés ou écoulement au 
cours du traitement par le dénosumab. Pendant le 
traitement, les interventions dentaires invasives ne 
doivent être effectuées qu'après un examen approfondi 
et doivent être évitées à proximité de l'administration 
d’une dose de Prolia. 
La prise en charge des patients qui développent une 
ONM doit être mise en place en collaboration étroite 
entre le médecin traitant et un dentiste ou chirurgien 
stomatologiste ayant l'expertise des ONM. Une inter- 
ruption temporaire du traitement doit être envisagée 
jusqu’au rétablissement complet de l'ONM et si possible 
jusqu’au contrôle des facteurs de risque. 
Ostéonécrose du conduit auditif externe : 
L’ostéonécrose du conduit auditif externe a été rappor- 
tée avec le dénosumab. Les facteurs de risque éventuels 
d’ostéonécrose du conduit auditif externe comprennent 
l'utilisation de stéroïdes et la chimiothérapie et/ou les 
facteurs de risque locaux tels qu’une infection ou un 
traumatisme. La possibilité d'ostéonécrose du conduit 
auditif externe doit être envisagée chez les patients 
recevant du dénosumab qui présentent des symptô- 
mes auditifs, notamment des infections chroniques de 
l'oreille. 

Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques ont été rapportées 

chez des patients traités par le dénosumab (cf Effets 

indésirables). Les fractures fémorales atypiques sont 
des fractures des régions sous-trochantériennes et 
diaphysaires du fémur pouvant survenir suite à un 
traumatisme minime ou même sans traumatisme. Ces 
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fractures sont caractérisées par des aspects radiolo- 
giques spécifiques. Des fractures fémorales atypiques 
ont aussi été observées chez des patients présentant 
certaines comorbidités (par exemple carence en vita- 
mine D, polyarthrite rhumatoïde, hypophosphatasie) et 
chez des patients traités par certains médicaments (par 
exemple bisphosphonates, glucocorticoïdes, inhibiteurs 
de la pompe à protons). Ces événements sont égale- 
ment survenus sans traitement inhibiteur de la résorption 
osseuse. Les fractures similaires observées lors de 
traitement par les bisphosphonates sont souvent bilaté- 
rales ; par conséquent, le fémur controlatéral doit être 
examiné chez les patients traités par le dénosumab 
ayant eu une fracture fémorale diaphysaire. L'arrêt du 
traitement par Prolia chez les patients chez lesquels une 
fracture fémorale atypique est suspectée, doit être 
envisagé en fonction de l'évaluation du rapport béné- 
fice-risque pour le patient. Pendant le traitement par le 
dénosumab, les patients doivent être informés que toute 
douleur nouvelle ou inhabituelle au niveau de la cuisse, 
dela hanche ou de l’aine doit être rapportée. Les patients 
présentant de tels symptômes devront être examinés 
pour rechercher une fracture fémorale atypique. 
Traitement anti-résorbeur à long terme : 

Un traitement anti-résorbeur à long terme (y compris le 
dénosumab et les bisphosphonates) peut contribuer à 
une augmentation du risque de survenue d'événements 
indésirables comme l’ostéonécrose de la mâchoire et 
les fractures fémorales atypiques du fait d’une inhibition 
significative du remodelage osseux (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Traitement concomitant avec d’autres médicaments 
contenant du dénosumab : 

Les patients traités par Prolia ne doivent pas recevoir 
simultanément d’autres médicaments contenant du 
dénosumab (utilisé dans la prévention des complica- 
tions osseuses chez des patients adultes atteints de 
tumeurs solides présentant des métastases osseuses). 
Insuffisance rénale : 

Les patients atteints d'insuffisance rénale sévère (clai- 
rance de la créatinine < 30 mL/min) ou dialysés ont plus 
de risque de développer une hypocalcémie. Les risques 
de développer une hypocalcémie et une élévation de 
l'hormone parathyroïdienne augmentent avec le degré 
d'insuffisance rénale. Un apport adéquat en calcium et 
vitamine D ainsi qu'un suivi régulier de la calcémie sont 
particulièrement importants chez ces patients, voir ci- 
dessus. 

Caoutchouc naturel sec : 

Le capuchon de l'aiguille de la seringue préremplie 
contient du caoutchouc naturel sec (un dérivé du latex) 
pouvant entraîner des réactions allergiques. 

Mises en garde concernant les excipients : 

Ce médicament contient du sorbitol. Les patients pré- 
sentant un problème héréditaire rare d’intolérance au 
fructose ne doivent pas utiliser ce produit. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
23 mg) pour 60 mg, c’est-à-dire qu’il est considéré 
essentiellement « sans sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

Dans une étude d'interaction, Prolia n’a pas affecté la 
pharmacocinétique du midazolam, qui est métabolisé 
par le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4). Ainsi, Prolia ne 
devrait pas modifier la pharmacocinétique des médica- 
ments métabolisés par le CYP3A4. 

Il n'existe pas de données cliniques concernant l’admi- 
nistration concomitante du dénosumab et d'un traite- 
ment hormonal substitutif (œstrogènes). Cependant, la 
probabilité d'une interaction pharmacodynamique est 
considérée comme faible. 

D'après les données d'une étude évaluant le passage 
d’un traitement par alendronate à un traitement par 
dénosumab chez les femmes atteintes d'ostéoporose 
postménopausique, la pharmacocinétique et la pharma- 
codynamie du dénosumab n'ont pas été modifiées par 
un traitement antérieur par alendronate. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation du dénosumab chez la femme 
enceinte. Une toxicité sur la reproduction a été mise en 
évidence dans une étude conduite chez le singe cyno- 
molgus exposé au dénosumab pendant toute la gesta- 
tion à des doses (exprimées en ASC) 119 fois plus 
élevées que la dose humaine (cf Sécurité préclinique). 
Prolia ne doit pas être utilisé chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion du 
dénosumab dans le lait maternel. Chez des souris 
génétiquement modifiées chez lesquelles le RANKL 
n'est pas exprimé par suppression du gène (« souris 
knockout »), les études suggèrent que l'absence de 
RANKL (cible du dénosumab - cf Pharmacodynamie) 
au cours de la gestation peut perturber la maturation 
de la glande mammaire, entraînant une altération de 
l'allaitement post-partum (cf Sécurité préclinique). Une 
décision doit être prise soit d'interrompre l'allaitement 
soit d'interrompre le traitement avec Prolia en prenant 
en compte le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au 
regard du bénéfice du traitement pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible concernant l'effet du 
dénosumab sur la fertilité humaine. Les études chez 
l'animal n’ont pas montré d'effets délétères directs ou 
indirects sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 
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[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prolia n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents avec Prolia 
(retrouvés chez plus d'un patient sur dix) sont les 
douleurs musculo-squelettiques et les douleurs aux 
extrémités. Des cas peu fréquents de cellulite, de rares 
cas d’hypocalcémie, d'hypersensibilité, d'ostéonécrose 
de la mâchoire et de fracture fémorale atypique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, et Effets indésirables 
- Description de certains effets indésirables) ont été 
observés chez les patients traités par Prolia. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les données du tableau 1 ci-dessous décrivent les effets 
indésirables rapportés dans le cadre d'essais cliniques 
de phase Il et III chez des patients atteints d'ostéoporose 
et de cancer de la prostate ou du sein recevant un 
traitement hormono-ablatif ; et/ou les effets indésirables 
issus de notifications spontanées. 

La convention suivante a été utilisée pour la classifi- 
cation des effets indésirables (voir tableau 1) : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) et très rare (< 1/10 000). Dans chaque groupe 
de fréquence et de classe de système d’organe, les 
effets indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés chez des 
patients atteints d’ostéoporose et des patients atteints 
de cancer de la prostate ou du sein recevant un 
traitement hormono-ablatif 








Classe de systèmes d'organes MedDra 





Catégorie 


defréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





nfection du tractus urinaire, infection des 


Fréquent voies respiratoires supérieures 





Peufréquent | Diverticulite *, cellulite *, infection de l'oreille 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité médicamenteuse *, 


Rare réaction anaphylactique * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Rare Hypocalcémie * 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sciatique 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Constipation, gène abdominale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Rash, eczéma 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Douleurs dans les membres, 


Trèstréquent douleur musculo-squelettique 


* 





Ostéonécrose de la mâchoire *, 


Rare fractures fémorales atypiques * 





Fréquence 


Fe todit + 
indéterminée Ostéonécrose du conduit auditif externe 











*Voir paragraphe Description de certains effets indésirables. 
* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

L'analyse des données poolées de l'ensemble des 
études cliniques de phase Il et de phase IIl, contrôlées 
contre placebo, a mis en évidence la survenue d’un 
syndrome pseudo-grippal avec un taux brut d'incidence 
de 1,2 % dans le groupe dénosumab et de 0,7 % dans 
le groupe placebo. Bien que cette différence ait été 
identifiée par une analyse poolée, elle n’a pas été mise 
en évidence par une analyse stratifiée. 

Description de certains effets indésirables : 
Hypocalcémie : 

Au cours de deux essais cliniques de phase Ill contrôlés 
contre placebo menés chez des femmes atteintes 
d’ostéoporose post-ménopausique, une diminution de 
la calcémie (<1,88 mmol/L) après administration de 
Prolia a été observée chez environ 0,05 % des patientes 
(2 sur 4050). II n’a pas été rapporté de diminution de la 
calcémie (< 1,88 mmol/L) ni dans les deux essais clini- 
ques de phase II! contrôlés contre placebo menés chez 
des patients recevant un traitement hormono-ablatif, ni 
dans l'essai clinique de phase II! contrôlé contre placebo 
mené chez des hommes atteints d'ostéoporose. 
Après commercialisation, de rares cas d’hypocalcémie 
symptomatique sévère ont été signalés principalement 
chez des patients ayant un risque élevé d'hypocalcémie, 
traités par Prolia, la majorité des cas survenant durant 
les premières semaines suivant l'initiation du traitement. 
Les exemples de manifestations cliniques d’hypocalcé- 
mie symptomatique sévère incluent un allongement de 
l'intervalle QT, une tétanie, des convulsions et un état 
mental altéré (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les symptômes d’hypocalcémie au cours des études 
cliniques avec le dénosumab incluaient des paresthé- 
sies ou des raideurs musculaires, des contractions, des 
spasmes et des crampes musculaires. 

Infections cutanées : 

Dans les essais cliniques de phase II! contrôlés contre 
placebo, l'incidence globale des infections cutanées a 





été similaire dans les groupes placebo et Prolia, que ce 
soit chez les femmes atteintes d'ostéoporose post- 
ménopausique (placebo [1,2 %, 50 sur 4041] versus 
Prolia [1,5 %, 59 sur 4050) ; chez des hommes atteints 
d’ostéoporose (placebo [0,8 %, 1 sur 120] versus Prolia 
[0 %, 0 sur 120) ; chez les patients atteints de cancer 
de la prostate ou du sein recevant un traitement hor- 
mono-ablatif (placebo [1,7 %, 14 sur 845] versus Prolia 
[1,4 %, 12 sur 860)). Des infections cutanées nécessitant 
une hospitalisation, correspondant principalement à des 
cas de cellulite, ont été rapportées chez 0,1 % (3 sur 
4041) des femmes atteintes d'ostéoporose post-méno- 
pausique recevant le placebo versus 0,4 % (16 sur 4050) 
de celles recevant Prolia. L'incidence des infections 
cutanées rapportées comme graves a été similaire dans 
les groupes placebo (0,6 %, 5 sur 845) et Prolia (0,6 %, 
5 sur 860) au cours des essais menés dans le cancer 
du sein et de la prostate. 

Ostéonécrose de la mâchoire : 

L'ONM a été rarement rapportée, chez 16 patients, dans 
les essais cliniques menés chez des patients atteints 
d’ostéoporose et chez des patients atteints d'un cancer 
du sein ou de la prostate recevant un traitement 
hormono-ablatif incluant un total de 23 148 patients 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Treize de ces 
cas d'ONM sont survenus chez des femmes atteintes 
d’ostéoporose post-ménopausique pendant l'extension 
de l'essai clinique de phase Ill allant jusqu'à 10 ans de 
traitement par Prolia. L'incidence de ONM était de 
0,04 % à 3 ans, 0,06 % à 5 ans et 0,44 % à 10 ans de 
traitement par Prolia. Le risque d'ONM a augmenté avec 
la durée de l'exposition à Prolia. 

Fractures atypiques du fémur : 

Dans le programme d'études cliniques menées dans 
l'ostéoporose, des fractures fémorales atypiques ont 
été rapportées, avec une fréquence rare, chez les 
patients traités par Prolia (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Diverticulite : 

Une différence dans la survenue des événements indési- 
rables de type diverticulite a été observée (1,2 % déno- 
sumab, 0 % placebo) dans un seul essai clinique de 
phase Ill contrôlé contre placebo, mené chez des 
patients atteints de cancer de la prostate recevant un 
traitement anti-androgénique. L'incidence de diverti- 
culite a été comparable entre les groupes de traitements 
que ce soit chez les femmes ménopausées ou les 
hommes atteints d’ostéoporose, et chez les femmes 
atteintes de cancer du sein non métastatique traitées 
par un inhibiteur de l’aromatase. 

Réactions d’hypersensibilité liée au médicament : 
Après commercialisation, de rares événements d’hyper- 
sensibilité liée au médicament, incluant rash, urticaire, 
gonflement du visage, érythème et des réactions ana- 
phylactiques ont été rapportés chez des patients rece- 
vant Prolia. 

Douleurs musculo-squelettiques : 

Des douleurs musculo-squelettiques, y compris des cas 
graves, ont été rapportées chez des patients traités par 
Prolia après la commercialisation. Dans les essais 
cliniques, les douleurs musculo-squelettiques étaient 
très fréquentes dans le groupe dénosumab et dans le 
groupe placebo. Les douleurs musculo-squelettiques 
ayant conduit à l'arrêt du traitement étaient peu fré- 
quentes. 

Autres populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Au cours des essais cliniques, en l'absence de supplé- 
mentation en calcium, les patients atteints d'insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 mL/min) 
ou dialysés ont présenté un risque plus élevé de 
développer une hypocalcémie. Un apport adapté de 
calcium et de vitamine D est important chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale sévère ou dialysés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté pendant les 
essais cliniques. Le dénosumab a été administré lors 
d'essais cliniques à des doses allant jusqu’à 180 mg 
toutes les 4 semaines (doses cumulées allant jusqu’à 
1080 mg sur 6 mois) et aucun effet indésirable supplé- 
mentaire n’a été observé. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicament du trai- 
tement des maladies osseuses ; autres médicaments 
affectant la structure et la minéralisation de l'os (code 
ATC : MO5BX04). 

Mécanisme d’action : 

Le dénosumab est un anticorps monoclonal (IgG2) 
humain qui cible et se lie de façon spécifique au RANKL 
avec une forte affinité, empêchant l'activation du récep- 
teur RANK situé à la surface des ostéoclastes et de 
leurs précurseurs. Le blocage de l'interaction RANK/ 





RANKL inhibe la formation, la fonction et la survie des 
ostéoclastes et diminue ainsi la résorption osseuse dans 
l'os cortical et trabéculaire. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le traitement par Prolia a rapidement diminué le taux 
de remodelage osseux, le nadir du taux sérique du 
marqueur de la résorption osseuse, le télopeptide C-ter- 
minal du collagène de type 1 (CTX), étant atteint en 
3 jours (réduction de 85 %). Les réductions du CTX ont 
été maintenues pendant l'intervalle entre deux adminis- 
trations. A la fin de chaque intervalle d'administration, 
les réductions du CTX ont été partiellement atténuées, 
passant d’une réduction maximale supérieure ou égale 
à 87 % à une réduction supérieure ou égale à environ 
45 % (limites : 45-80 %), reflétant la réversibilité des 
effets de Prolia sur le remodelage osseux après la 
diminution de ses concentrations sériques. Ces effets 
se sont maintenus lors de la poursuite du traitement. 
Les marqueurs du remodelage osseux ont généralement 
retrouvé les niveaux préthérapeutiques dans les 9 mois 
suivant l’administration de la dernière dose. Lors de la 
réintroduction du traitement, les réductions du CTX par 
le dénosumab ont été comparables à celles observées 
chez les patients débutant un premier traitement par le 
dénosumab. 

Immunogénicité : 

Dans les essais cliniques, il n’a pas été observé d’anti- 
corps neutralisants avec le dénosumab. Utilisant une 
méthode de dosage immunologique de grande sensi- 
bilité, moins de 1 % des patients traités par le dénosu- 
mab pendant une durée maximale de 5 ans ont été 
testés positifs pour des anticorps liants non neutra- 
lisants sans que ne soit mis en évidence de modification 
du profil pharmacocinétique, du profil de toxicité ou de 
la réponse clinique. 

Efficacité clinique et sécurité chez la femme méno- 
pausée atteinte d’ostéoporose : 

L'efficacité et la sécurité de Prolia administré en dose 
unique tous les 6 mois pendant 3 ans ont été étudiées 
chez des femmes ménopausées (7808 femmes âgées 
de 60 à 91 ans, dont 23,6 % d’entre elles présentaient 
des fractures vertébrales prévalentes). Ces femmes 
avaient un T-score initial de densité minérale osseuse 
(DMO) au niveau du rachis lombaire ou de la hanche 
totale compris entre - 2,5 et - 4,0 et présentant en 
moyenne un risque absolu de fracture à 10 ans de 
18,60 % (déciles : 7,9-32,4 %) pour les fractures ostéo- 
porotiques majeures et de 7,22 % (déciles : 1,4-14,9 %) 
pour les fractures de la hanche. Les femmes présentant 
d’autres pathologies ou prenant d’autres traitements 
susceptibles d'affecter l'os ont été exclues de cette 
étude. Les femmes ont reçu une supplémentation quo- 
tidienne en calcium (au moins 1000 mg) et en vitamine D 
(au moins 400 UI). 

Effet sur les fractures vertébrales : 

Prolia a réduit de manière significative le risque de nou- 
velles fractures vertébrales à 1, 2 et 3 ans [p < 0,0001 



































(voir tableau 2). 
Tableau 2 : Effet de Prolia sur le risque de nouvelles 
fractures vertébrales 

Proportion de femmes | Réduction | Réduction 

avec me fracture durisque | durisque 
(%) absolu relatif 
i (%) (%) 

Placebo Prolia 

n=3906 | n=3902 | IC95%] | [C 95%] 
0-1 an 2,2 0,9 1,4[0,8 ;1,9] | 61[42 ; 74] 
0-2ans 5,0 1,4 3,5[2,7 ;4,3] | 71[61 ;79]" 
0-3ans 7,2 23 4,8[3,9 5,8] | 68[59 ;74]® 
(1) p < 0,0001 - analyse exploratoire. 





(2) p <0,0001. 
Effet sur les fractures de la hanche : 

Il a été montré avec Prolia une réduction du risque relatif 
de fracture de la hanche sur 3 ans de 40 % (réduction 
du risque absolu de 0,5 %) [p < 0,05]. L'incidence à 
3 ans des fractures de la hanche a été de 1,2 % dans le 
groupe placebo versus 0,7 % dans le groupe Prolia. 
Dans une analyse post hoc réalisée chez les femmes 
de plus de 75 ans, une réduction du risque relatif de 
62 % a été observée avec Prolia (réduction du risque 
absolu de 1,4 %, p < 0,01). 

Effet sur toutes les fractures cliniques : 

La réduction des fractures par Prolia a été statisti- 
quement significative sur tous les types/groupes de 
fractures (voir tableau 3). 

Tableau 3 : Effet de Prolia sur le risque de fractures 
cliniques sur 3 ans 




















Proportion de femmes | EAT 
avec une fracture) | Réduction | Réduction 
(%) durisque | durisque 
absolu relatif 
Placebo Prolia (%) (%) 
n= 3906 | n = 3902 | [IC 95 %] | [IC 95 %] 
(%) (%) 
Toute fracture 2,9 30 
clinique® 102 72 | 6:42 | 09:41 
Fracture 
f 1,8 69 
is 26 08 | 42:24 | 53:80 
Fracture 
1,5 20 
non 8,0 6,5 è 
vertébrale® 03:27] | 15:33 
































Fracture 
1,2 20 
non vertébrale 6,4 5,2 > 
majeure 01:22] | (8:34 
Fracture 
y ; 2,7 35 
ostéoporoique | 80 | 53 | 6:39 | p2;459 




















(1) Taux d'événements basés sur les estimations de Kaplan- 
Meier à 3 ans. 

(2) Inclut les fractures vertébrales cliniques et les fractures 
non vertébrales. 

(3) Exclut les fractures des vertèbres, du crâne, du visage, 
de la mandibule, du métacarpe et des phalanges des doigts 
et des orteils. 

(4) Inclut le pelvis, le fémur distal, le tibia proximal, les côtes, 
l’humérus proximal, l’avant-bras et la hanche. 

(5) Inclut les fractures cliniques vertébrales, de la hanche, 
de l’avant-bras et de l’humérus, selon la définition de l'OMS. 
(6) p < 0,0001. 

(7) p = 0,0106 (critère d'évaluation secondaire inclus dans 
l'ajustement de multiplicité). 

(8) p < 0,05. 

Chez les femmes avec une DMO initiale au col du fémur 
< - 2,5, il a été observé avec Prolia une réduction de 
l'incidence des fractures non vertébrales (réduction du 
risque relatif de 35 %, réduction du risque absolu de 
4,1%, p < 0,001, analyse exploratoire). 

Les réductions de l'incidence de nouvelles fractures 
vertébrales, de la hanche et non vertébrales par Prolia 
sur 3 ans ont été cohérentes quel que soit le risque 
fracturaire initial à 10 ans. 

Effet sur la densité minérale osseuse : 

Prolia a augmenté de manière significative la DMO de 
tous les sites cliniques mesurés en comparaison au 
placebo après 1, 2 et 3 ans de traitement. Prolia a 
augmenté la DMO de 9,2 % au niveau du rachis lom- 
baire, de 6,0 % au niveau de la hanche totale, de 4,8 % 
au niveau du col du fémur, de 7,9% au niveau du 
trochanter, de 3,5 % au niveau du tiers distal du radius 
et de 4,1 % au niveau du corps entier sur 3 ans (dans 
tous les cas, p < 0,0001). 

Dans les essais cliniques étudiant les effets de l'arrêt 
de Prolia, la DMO est approximativement revenue aux 
niveaux préthérapeutiques et est restée supérieure à la 
DMO sous placebo au cours des 18 mois suivant 
l'administration de la dernière dose. Ces données indi- 
quent qu'il est nécessaire de poursuivre le traitement 
par Prolia pour maintenir l'effet du médicament. La 
réintroduction de Prolia a entraîné des gains de DMO 
comparables à ceux obtenus lorsque Prolia avait été 
administré pour la première fois. 

Étude d’extension en ouvert dans le traitement de 
l’ostéoporose postménopausique : 

Un total de 4550 femmes (2343 recevant Prolia et 2207 
recevant le placebo), n'ayant pas manqué plus d’une 
fois l'administration des doses de traitements de l'étude 
pivot décrite ci-dessus et ayant participé à la visite du 
36° mois de l'étude, ont accepté d'être incluses dans 
une étude d’extension de 7 ans, multinationale, multi- 
centrique, en ouvert, avec un bras unique, pour évaluer 
la sécurité et l'efficacité de Prolia au long terme. Tou- 
tes les femmes ayant participé à l'étude d'extension 
devaient recevoir 60 mg de Prolia tous les 6 mois, ainsi 
qu’une supplémentation quotidienne en calcium (au 
moins 1 g) et en vitamine D (au moins 400 UI). Un total 
de 2626 patientes (58 % des femmes incluses dans 
l'étude d'extension, i.e. 34 % des femmes incluses dans 
l'étude pivot) ont terminé l'étude d'extension. 

Chez les patientes traitées par Prolia jusqu'à 10 ans, la 
DMO a augmenté de 21,7 % au niveau du rachis 
lombaire, de 9,2 % au niveau de la hanche totale, de 
9,0 % au niveau du col du fémur, de 13,0 % au niveau 
du trochanter et de 2,8 % au niveau du tiers distal du 
radius par rapport au niveau initial dans l'étude pivot. 
Le T-score moyen de DMO au niveau du rachis lombaire 
à la fin de l’étude était de -1,3 chez les patientes traitées 
pendant 10 ans. 

L'incidence des fractures a été évaluée en tant que 
critère de sécurité mais l'efficacité dans la prévention 
des fractures ne peut être estimée compte tenu du 
grand nombre d’arrêts et de la méthodologie en ouvert. 
L'incidence cumulée des nouvelles fractures vertébrales 
et non vertébrales était approximativement de 6,8 % et 
13,1 % respectivement, chez les patientes qui res- 
taient sous traitement par dénosumab pendant 10 ans 
(n = 1278). Les patientes qui n’ont pas terminé l'étude, 
quelle qu’en soit la raison, avaient un taux de fractures 
plus élevé sous traitement. 

Treize cas avérés d'ostéonécrose de la mâchoire (ONM) 
et deux cas avérés de fractures fémorales atypiques 
sont survenus pendant l’étude d'extension. 

Efficacité clinique et sécurité chez les hommes 
atteints d’ostéoporose : 

L'efficacité et la sécurité de Prolia tous les 6 mois 
pendant 1 an ont été étudiées chez 242 hommes âgés 
de 31 à 84 ans. Les sujets avec un DFGe < 30 mL/min/ 
1,73 m? ont été exclus de l’étude. Tous les hommes ont 
reçu une supplémentation quotidienne en calcium (au 
moins 1000 mg) et en vitamine D (au moins 800 UI). 
Le critère principal d'évaluation de l'efficacité était le 
pourcentage de variation de la DMO au niveau du rachis 
lombaire, l'efficacité anti-fracturaire n’a pas été évaluée. 
Prolia a augmenté significativement la DMO à tous 
les sites cliniques étudiés, par rapport au placebo à 
12 mois : 4,8 % au niveau du rachis lombaire, 2,0 % au 
niveau de la hanche totale, 2,2 % au niveau du col du 
fémur, 2,3 % au niveau du trochanter, et 0,9 % au niveau 








du tiers distal du radius (dans tous les cas p < 0,05). 
Prolia a augmenté la DMO au niveau du rachis lombaire 
chez 94,7 % des hommes sur un an. Des augmentations 
significatives de la DMO au niveau du rachis lombaire, 
de la hanche totale, du col du fémur et du trochanter 
ont été observées sur 6 mois (p < 0,0001). 

Histologie osseuse chez les femmes ménopausées 
et les hommes atteints d’ostéoporose : 

L’histologie osseuse a été évaluée chez 62 femmes, 
atteintes d'ostéoporose postménopausique ou ayant 
une faible densité osseuse, naïves de tout traitement 
anti-ostéoporotique, ou préalablement traitées par alen- 
dronate et ensuite traitées par Prolia pendant 1 à 3 ans. 
Cinquante-neuf femmes ont participé à une étude 
ancillaire de biopsie osseuse au 24° mois (n = 41) et/ou 
au 84° mois (n=22) de l'étude d'extension chez les 
femmes atteintes d'ostéoporose postménopausique. 
L’histologie osseuse a aussi été évaluée chez 17 hom- 
mes atteints d’ostéoporose, après un an de traitement 
par Prolia. Les résultats des biopsies osseuses ont 
montré un os d'architecture et de qualité normales, sans 
mise en évidence de défaut de minéralisation, d’os 
d'aspect tissé ou de fibrose médullaire. Les résultats 
de l’histomorphométrie dans l’étude d'extension chez 
les femmes atteintes d'ostéoporose postménopausique 
ont montré que les effets anti-résorbeurs de Prolia, 
mesurés par la fréquence d'activation et les taux de 
formation osseuse, étaient maintenus au cours du 
temps. 

Efficacité clinique et sécurité chez les patients pré- 
sentant une perte osseuse associée à un traitement 
anti-androgénique : 

L'efficacité et la sécurité de Prolia administré en dose 
unique tous les 6 mois pendant 3 ans ont été étudiées 
chez des hommes atteints de cancer de la prostate non 
métastatique confirmé par histologie, recevant un trai- 
tement anti-androgénique (1468 hommes, âgés de 48 
à 97 ans) et à risque élevé de fracture (définis pour un 
âge > 70 ans, ou pour un âge < 70 ans avec un T-score 
de DMO < - 1,0 au niveau du rachis lombaire, de la 
hanche totale ou du col du fémur ou ayant un antécédent 
de fracture ostéoporotique). Tous les hommes ont reçu 
quotidiennement une supplémentation en calcium (au 
moins 1000 mg) et en vitamine D (au moins 400 UI). 
Prolia a augmenté de manière significative la DMO de 
tous les sites cliniques mesurés en comparaison avec 
le placebo après 3 ans de traitement : 7,9 % au niveau 
du rachis lombaire, 5,7 % au niveau de la hanche totale, 
4,9 % au niveau du col du fémur, 6,9 % au niveau du 
trochanter, 6,9 % au niveau du tiers distal du radius et 
4,7 % au niveau du corps entier (dans tous les cas, 
p < 0,0001). Dans une analyse exploratoire prospective 
planifiée, des augmentations significatives de la DMO 
ont été observées au niveau du rachis lombaire, de la 
hanche totale, du col du fémur et du trochanter 1 mois 
après l’administration de la dose initiale. 

Prolia a démontré une réduction significative du risque 
relatif de nouvelles fractures vertébrales : 85 % (réduc- 
tion du risque absolu de 1,6 %) à 1 an, 69 % (réduction 
du risque absolu de 2,2 %) à 2 ans et 62 % (réduction 
du risque absolu de 2,4 %) à 3 ans (dans tous les cas, 
p <0,01). 

Efficacité clinique et sécurité chez les patients pré- 
sentant une perte osseuse associée à un traitement 
adjuvant par inhibiteur de l’aromatase : 

L'efficacité et la sécurité de Prolia administré en dose 
unique tous les 6 mois pendant 2 ans ont été étudiées 
chez des femmes atteintes de cancer du sein non 
métastatique (252 femmes, âgées de 35 à 84 ans) et 
dont le T-score de DMO initial était compris entre - 1,0 
et - 2,5 au niveau du rachis lombaire, de la hanche 
totale ou du col du fémur. Toutes les femmes ont reçu 
quotidiennement une supplémentation en calcium (au 
moins 1000 mg) et en vitamine D (au moins 400 UI). 
Le critère principal d'efficacité a été le pourcentage de 
modification de la DMO au niveau du rachis lombaire, 
l'efficacité antifracturaire n'ayant pas été évaluée. Prolia 
a augmenté de manière significative la DMO à tous les 
sites cliniques mesurés en comparaison au placebo 
après 2 ans de traitement : 7,6 % au niveau du rachis 
lombaire, 4,7 % au niveau de la hanche totale, 3,6 % 
au niveau du col du fémur, 5,9 % au niveau du trochan- 
ter, 6,1 % au niveau du tiers distal du radius et 4,2 % 
au niveau du corps entier (dans tous les cas, p < 0,0001). 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des Médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études effectuées avec Prolia dans l'ensemble de la 
population pédiatrique, pour le traitement de la perte 
osseuse associée à un traitement ablatif des hormones 
sexuelles, et dans la population pédiatrique de moins 
de 2 ans dans le traitement de l’ostéoporose. Cf Poso- 
ogie/Mode d'administration : informations sur l’utili- 
sation pédiatrique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après l'administration sous-cutanée d’une dose de 
1,0 mg/kg, correspondant approximativement à la dose 
recommandée de 60 mg, l'exposition calculée d’après 
"ASC a été de 78% par rapport à l'administration 
intraveineuse d’une même dose. Pour une dose sous- 
cutanée de 60 mg, une concentration sérique maximale 
de dénosumab (Cmax) de 6 microgrammes/mL (limites : 
1-17 microgrammes/mL) a été obtenue en 10 jours 
(limites : 2-28 jours). 




















Biotransformation : 

Le dénosumab est composé uniquement d'acides 
aminés et de carbohydrates, comme l'immunoglobu- 
line native, et ne devrait pas être éliminé par méta- 
bolisme hépatique. Son métabolisme et son élimination 
devraient suivre les voies de clairance de l’immunoglo- 
buline pour aboutir à une dégradation en petits peptides 
et en acides aminés individuels. 

Elimination : 

Après avoir atteint la Cmax, les taux sériques ont diminué, 
avec une demi-vie de 26 jours (limites : 6-52 jours) sur 
une période de 3 mois (limites : 1,5-4,5 mois). Cinquante- 
trois pour cent (53 %) des patients n'avaient plus de 
quantité mesurable de dénosumab 6 mois après la 
dernière dose administrée. 

Sur la base de l'administration sous-cutanée de doses 
multiples de 60 mg une fois tous les 6 mois, aucune 
accumulation ou modification de la pharmacocinétique 
du dénosumab n’a été observée au cours du temps. La 
pharmacocinétique du dénosumab n'a pas été modifiée 
par la formation d'anticorps liants antidénosumab et a 
été comparable chez les hommes et chez les femmes. 
L'âge (28-87 ans), l’origine ethnique et l'état pathologique 
(faible densité osseuse ou ostéoporose ; cancer de la 
prostate ou du sein) ne semblent pas affecter de manière 
significative la pharmacocinétique du dénosumab. 

Une tendance a été observée entre un poids corporel 
plus élevé et une exposition plus faible sur la base de 
PASC et de la Cmax. Cette tendance n'est toutefois pas 
considérée comme cliniquement pertinente puisque les 
effets pharmacodynamiques, basés sur les marqueurs 
du remodelage osseux et sur les augmentations de la 
DMO, ont été cohérents sur un large éventail de poids 
corporels. 

Linéarité/Non-linéarité : 

Dans les études de recherche de dose, la pharmacoci- 
nétique du dénosumab a été dose-dépendante et non 
linéaire, présentant une clairance plus faible aux doses 
ou aux concentrations plus élevées, mais avec des 
augmentations approximativement proportionnelles aux 
doses pour une exposition à des doses de 60 mg et plus. 
Insuffisance rénale : 

Dans une étude conduite chez 55 patients présentant 
divers degrés d'atteinte de la fonction rénale, incluant 
des patients sous dialyse, le degré de l'insuffisance 
rénale n’a pas eu d'effet sur la pharmacocinétique du 
dénosumab. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude spécifique ma été conduite chez des 
patients insuffisants hépatiques. En règle générale, les 
anticorps monoclonaux ne sont pas éliminés par méta- 
bolisme hépatique. La pharmacocinétique du dénosu- 
mab ne devrait pas être modifiée par l'insuffisance 
hépatique. 

Population pédiatrique : 

Le profil pharmacocinétique du dénosumab n’a pas été 
évalué chez l'enfant. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans des études de toxicité à doses uniques ourépétées 
conduites chez le singe cynomolgus, des doses de 
dénosumab entraînant une exposition systémique 100 
à 150 fois plus élevée que celle induite par la dose 
humaine recommandée n'ont eu aucun impact sur la 
physiologie cardiovasculaire, la fertilité des mâles et des 
femelles et n’ont entraîné aucune toxicité spécifique sur 
les organes cibles. 

Aucun test standard pour évaluer le potentiel génotoxi- 
que du dénosumab n’a été réalisé, ces tests n'étant pas 
pertinents pour cette molécule. Toutefois, compte tenu 
de sa nature, il est peu probable que le dénosumab soit 
doté de potentiel génotoxique. 

Le potentiel cancérogène du dénosumab n’a pas été 
évalué dans le cadre d’études à long terme chez l'animal. 
Dans les études précliniques conduites chez des souris 
knockout chez qui manquaient RANK ou RANKL, une 
altération du développement des ganglions lympha- 
tiques a été observée chez les fœtus. Une absence de 
lactation due à l'inhibition de la maturation de la 
glande mammaire (développement lobulo-alvéolaire de 
la glande au cours de la gestation) a également été 
observée chez des souris knockout chez qui manquaient 
RANK ou RANKL. 

Dans une étude sur le singe cynomolgus exposé au 
dénosumab pendant la période correspondant au pre- 
mier trimestre de grossesse, des expositions systé- 
miques (exprimées en ASC) au dénosumab jusqu'à 
99 fois plus élevées que l'exposition à la dose humaine 
(60 mg tous les 6 mois) n’ont montré aucun effet toxique 
pour la mère ou pour le fœtus. Dans cette étude, les 
ganglions lymphatiques des fœtus n’ont pas été exa- 
minés. 

Dans une autre étude chez le singe cynomolgus traité 
pendant toute la gestation par le dénosumab à des 
doses entraînant une exposition systémique (exprimée 
en ASC) 119 fois plus élevée que celle induite par la 
dose humaine (60 mg tous les 6 mois), une augmentation 
des mort-nés et de la mortalité postnatale a été observée 
ainsi que des anomalies de la croissance osseuse 
entraînant une réduction de la résistance osseuse, une 
réduction de l’hématopoïèse et un défaut d’alignement 
des dents ; une absence de ganglions lymphatiques 
périphériques ; et une diminution de la croissance néo- 
natale. La dose sans effet toxique sur la reproduction 
n’a pas été établie. Au-delà d’une période de 6 mois 
après la naissance, les modifications osseuses étaient 
réversibles et aucun effet n’a été noté sur la poussée 





v 














dentaire. Toutefois, les effets sur les ganglions lympha- 
tiques et les défauts d’alignement des dents ont persisté 
etune minéralisation minimale à modérée a été observée 
dans de multiples tissus pour un seul animal (relation 
de causalité avec le traitement incertaine). 

Aucun effet toxique maternel n’a été observé avant la 
mise-bas ; des cas peu fréquents d'effets indésirables 
se sont produits chez les femelles au cours de la 
mise-bas. Le développement de la glande mammaire 
chez les mères s’est révélé normal. 

Dans les études précliniques évaluant la qualité de l'os, 
conduites chez le singe traité au long cours par le 
dénosumab, la diminution du remodelage osseux a été 
associée à une amélioration de la résistance osseuse 
et à une histologie osseuse normale. Les taux de calcium 
ont été transitoirement diminués et les taux d’hormone 
parathyroïdienne transitoirement augmentés chez les 
singes femelles ovariectomisées traitées par le déno- 
sumab. 

Chez des souris mâles génétiquement modifiées pour 
exprimer hu-RANKL (souris knockin) et sujettes à une 
fracture corticale, le dénosumab a retardé la résorption 
du cartilage et le remodelage du cal fracturaire en 
comparaison aux souris témoins, mais la résistance 
biomécanique n’a pas été altérée. 

Les souris knockout chez qui manquaient RANK ou 
RANKL (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) ont présenté 
une diminution du poids corporel, une réduction de la 
croissance osseuse et une absence de poussée dentaire. 
Chez les rats nouveau-nés, l'inhibition de RANKL (cible 
du traitement par le dénosumab) par de fortes doses 
d’une structure moléculaire d'ostéoprotégérine liée à Fc 
(OPG-Fc) a été associée à une inhibition de la croissance 
osseuse et de la poussée dentaire. Dans ce modèle, ces 
modifications ont été partiellement réversibles à l’arrêt 
de l'administration d'inhibiteurs de RANKL. Des primates 
adolescents exposés à des doses de dénosumab 27 et 
150 fois (10 et 50 mg/kg) celles correspondant à l'expo- 
sition clinique ont présenté une anomalie des cartilages 
de croissance. Le traitement par le dénosumab pourrait 
donc altérer la croissance osseuse chez les enfants avec 
des cartilages de croissance non soudés et pourrait 
inhiber la poussée dentaire. 


PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver le récipient dans l'emballage extérieur à l'abri 
de la lumière. 

Une fois sorti du réfrigérateur, Prolia peut être conservé 
à température ambiante (ne dépassant pas 25 °C) 
jusqu'à 30 jours dans l'emballage d’origine. Il doit être 
utilisé dans la limite de cette période de 30 jours. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Avant administration, la solution doit être inspectée. 
Ne pas injecter la solution si celle-ci contient des 
particules ou si elle est trouble ou présente un 
changement de coloration. 

- Ne pas agiter. 

- Afin d'éviter une gêne au point d'injection, laisser la 
seringue préremplie atteindre la température ambiante 
(ne dépassant pas 25 °C) avant injection et injecter 
lentement. 

- Injecter tout le contenu de la seringue préremplie. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/10/618/003 ; CIP 3400949285785 (RCP rév 

18.09.17). 

Prix : 188,30 € (1 seringue préremplie). 

Remb Séc soc à 65 % uniquement dans l'indication 

« Traitement de l’ostéoporose postménopausique chez 

les patientes à risque élevé de fracture », en deuxième 

intention en relais d’un traitement par bisphosphonates. 

Sont considérées comme patientes à risque élevé de 

fracture : 

-les patientes ayant fait une fracture par fragilité 
osseuse ; 

-en l'absence de fracture, les femmes ayant une 
diminution importante de la densité osseuse (T-score 
< - 3) ou ayant un T-score < - 2,5 associé à d’autres 
facteurs de risque de fracture, en particulier un âge 
> 60 ans, une corticothérapie systémique ancienne ou 
actuelle à une posologie > 7,5 mg/jour d'équivalent 
prednisone, un indice de masse corporelle < 19 kg/mÿ, 
un antécédent de fracture de l’extrémité du col du 
fémur chez un parent du premier degré (mère), une 
ménopause précoce (avant l’âge de 40 ans). 

Collect. 

Titulaire de l'AMM : Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 

NL-4817 ZK Breda, Pays-Bas. 


AMGEN SAS 
18-20, quai du Point-du-Jour 
92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 70 28 90 00. Fax : 01 53 01 46 13 
Information médicale et pharmacovigilance : 
Tél : 09 69 36 33 63 
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PRONTALGINE © 


paracétamol, caféine, codéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (blanc) : Boîte de 18, sous plaquettes ther- 
moformées. 











COMPOSITION p cp 
Paracétamol* (DCI) … 400 mg 
Caféine anhydre … 50 mg 
Codéine phosphate hémihydraté .. 20 mg 


(quantité correspondante en codéine : 15,6 mg/cp) 
Excipients : crospovidone, carboxyméthylamidon sodi- 
que, silice colloidale anhydre, stéarate de magnésium, 
povidone, cellulose microcristalline. 

* sous forme de paracétamol granulé avec de la povidone 
titre en paracétamol : 94,5 à 97,5 %). 

La quantité mise en œuvre est ajustée en fonction du titre. 


DC] INDICATIONS 

Prontalgine est indiqué chez les patients âgés de plus 

de 18 ans pour le traitement des douleurs aiguës 

d'intensité modérée qui ne peuvent pas être soulagées 

par d’autres antalgiques comme le paracétamol ou 

’ibuprofène (seul). 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Cette présentation est réservée à l'adulte à partir 

de 18 ans. 

POSOLOGIE : 

La posologie doit être adaptée à l'intensité de la douleur ; 

a plus faible dose efficace doit généralement être 

utilisée, pour la durée la plus courte possible. Cette 

dose peut être prise jusqu'à 4 fois par jour en respectant 

un intervalle de 6 heures entre chaque prise. 

La durée du traitement ne devra pas dépasser 3 jours 

et, si la douleur n’est pas soulagée, il est recommandé 

aux patients/soignants de prendre l’avis d’un médecin. 

Adultes : 

1 comprimé, à renouveler si nécessaire au bout de 

6 heures, ou éventuellement 2 comprimés en cas de 

douleur intense sans dépasser 6 comprimés par jour. 

Il n’est généralement pas nécessaire de dépasser 

6 comprimés par jour. Cependant, en cas de douleurs 

plus intenses, cette posologie peut être augmentée 

jusqu’à 8 comprimés par jour (posologie maximale). 

Toutefois, la dose totale quotidienne maximale de 

paracétamol ne doit pas dépasser 4 g par jour ; la dose 

totale quotidienne maximale de codéine ne doit pas 

dépasser 240 mg. 

Population pédiatrique : 

Prontalgine est contre-indiqué chez les enfants de 

moins de 18 ans (cf Contre-indications). 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

La posologie initiale doit être diminuée de moitié par 

rapport à la posologie conseillée chez l'adulte, et pourra 

éventuellement être augmentée en fonction de la tolé- 

rance et des besoins. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale, il existe un risque d’accu- 

mulation de codéine et de paracétamol. En consé- 

quence : 

- l'intervalle entre deux prises sera au minimum 
de 8 heures, 

- une réduction de la dose doit être envisagée. 

Autres : 

La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder 60 mg/kg/jour (sans dépasser 3 g/)) 

dans les situations suivantes : 

- adultes de moins de 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique, 

- déshydratation. 

Doses maximales recommandées : 

Attention : prendre en compte l'ensemble des médica- 

ments pour éviter un surdosage, y compris si ce sont 

des médicaments obtenus sans prescription (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

La dose totale quotidienne maximale de codéine ne 

doit pas excéder 240 mg. 

La dose totale quotidienne maximale de paracétamol 

ne doit pas excéder (cf Surdosage) 4 g par jour chez 

l’adulte de plus de 50 kg. 

Fréquence d'administration : 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur : 

- chez l'adulte, elles doivent être espacées d'au moins 
6 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec un verre 

d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 18 ans. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

Liées au paracétamol : 

- Hypersensibilité au paracétamol. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

Liées à la codéine : 

- Hypersensibilité à la codéine. 

- Chez les patients asthmatiques et insuffisants respi- 

ratoires, quel que soit le degré de l'insuffisance 

respiratoire, en raison de l’effet dépresseur de la 

codéine sur les centres respiratoires. 
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- Au cours de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Chez tous les patients de moins de 18 ans après 
amygdalectomie et/ou adénoïdectomie dans le cadre 
d’un syndrome d’apnée obstructive du sommeil, en 
raison de l'augmentation du risque d’évènement indé- 
sirable grave pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Chezles patients connus pour être des métaboliseurs 
CYP2D6 ultra-rapides (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Liées à la caféine : 

- Hypersensibilité à la caféine. 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour éviter un risque de surdosage : 

- vérifier l'absence de codéine et de paracétamol dans 
la composition d’autres médicaments, y compris si 
ce sont des médicaments obtenus sans prescription, 

- respecter les doses maximales recommandées 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

L'usage prolongé de codéine peut conduire à un état 

de dépendance. 

Les douleurs par désafférentation (douleurs neuro- 

gènes) ne répondent pas à l’association codéine para- 

cétamol. 

Dans le cadre de la prise en charge de la douleur chez 

l'enfant, l'administration de codéine nécessite impéra- 

tivement une prescription médicale. 

La surveillance doit porter notamment sur la vigilance 

de l’enfant : avant la prise de ce médicament, assurez- 

vous que l'enfant ne présente pas de tendance exces- 
sive ou anormale à la somnolence. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Sujet âgé : diminuer la posologie initiale de moitié par 

rapport à la posologie recommandée, et l’augmenter 

éventuellement secondairement en fonction de la tolé- 
rance et des besoins (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Liées au paracétamol : 

Le paracétamol est à utiliser avec précaution en cas 

de: 

- poids < 50 kg, 

- insuffisance hépatocellulaire légère à modérée, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique)), 

- alcoolisme chronique, 

- malnutrition chronique (réserves basses en glutathion 
hépatique), 

- déshydratation (cf Posologie/Mode d'administration). 
En cas de découverte d'une hépatite virale aiguë, il 
convient d'arrêter le traitement. 
Liées à la codéine : 
L’absorption d'alcool pendant le traitement est décon- 
seillée en raison de la présence de codéine. 
En cas d’hypertension intracrânienne, la codéine risque 
d'augmenter l'importance de cette hypertension. 
En cas de toux productive, la codéine peut entraver 
l’expectoration. 
Chez le patient cholécystectomisé, la codéine peut 
provoquer un syndrome douloureux abdominal aigu de 
type biliaire ou pancréatique, le plus souvent associé à 
des anomalies biologiques, évocateur d’un spasme du 
sphincter d’Oddi. 
Métabolisme CYP2D6 : 
La codéine est métabolisée en morphine par enzyme 
hépatique CYP2D6, son métabolite actif. En cas de 
déficit ou d'absence de cette enzyme, l'effet analgé- 
sique attendu ne sera pas obtenu. 
Il est estimé que jusqu’à 7 % de la population cauca- 
sienne peut présenter ce déficit. 
Cependant, si le patient est un métaboliseur rapide ou 
ultra-rapide, il a un risque augmenté, même à dose 
thérapeutique, de développer des effets indésirables 
dus à la toxicité des opioïdes. Ces patients transforment 
la codéine en morphine rapidement, en conséquence 
leur taux de morphine dans le sérum est plus élevé 
qu'’attendu. 

Les symptômes généraux de la toxicité des opioïdes 

incluent une confusion, une somnolence, une respi- 

ration superficielle, un myosis, des nausées, des vomis- 
sements, une constipation et un manque d'appétit. 

Dans les cas graves, les patients peuvent présenter des 

symptômes de dépression respiratoire et circulatoire, 

pouvant mettre en jeu le pronostic vital et être dans de 
très rares cas fatals. 

Les prévalences estimées des métaboliseurs ultra- 

rapides dans les différentes populations sont résumées 

ci-dessous : 























Population Prévalence % 
Africains/Éthiopiens 29% 
Afro-américains 3,4% à6,5% 
Asiatiques 12%àa2% 
Caucasiens 3,6% à6,5% 
Grecs 6,0% 
Hongrois 1,9% 
Européens du nord 1%à2% 











Utilisation en post-opératoire chez les enfants : 

Des cas publiés dans la littérature ont montré que la 
codéine utilisée en post-opératoire chez les enfants 
après une amygdalectomie et/ou une adénoïdectomie 





dans le cadre d'un syndrome d'apnée obstructive du 
sommeil, entraîne des effets indésirables rares mais 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital, voire entraîner 
le décès (cf Contre-indications). Tous ces enfants 
avaient reçu de la codéine aux doses recommandées ; 
cependant des éléments permettaient de mettre en 
évidence que ces enfants étaient des métaboliseurs 
rapides ou ultra-rapides de la codéine en morphine. 
Enfants présentant une fonction respiratoire altérée : 
La codéine n'est pas recommandée chez les enfants 
pouvant présenter une fonction respiratoire altérée du 
fait de désordres neuromusculaires, d’affections car- 
diaques ou respiratoires sévères, d'infections des voies 
respiratoires supérieures ou pulmonaires, de trauma- 
tismes multiples ou de procédures chirurgicales lon- 
gues. Ces facteurs peuvent aggraver les symptômes 
de la toxicité de la morphine. 


[PC] INTERACTIONS 

Liées au paracétamol : 

Associations faisant l’objet de précautions 
d'emploi : 

+ Antivitamines K : 

Risque d'augmentation de l’effet de l’antivitamine K et 
du risque hémorragique en cas de prise de paracétamol 
aux doses maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par le paracétamol et après son arrêt. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la 
glycémie par la méthode à la glucose oxydase-peroxy- 
dase en cas de concentrations anormalement élevées. 
La prise de paracétamol peut fausser le dosage de 
l’acide urique sanguin par la méthode à l'acide phos- 
photungstique. 

Liées à la codéine : 

Associations déconseillées : 

+ Alcool : 

Majoration par l'alcool de l’effet sédatif de la codéine. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées ou de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

+ Agonistes-antagonistes morphiniques : 
phine, nalbuphine, pentazocine. 
Diminution de l’effet antalgique par blocage compétitif 
des récepteurs, avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage. 
+ Morphiniques antagonistes partiels : 

Risque de diminution de l’effet antalgique. 
Associations à prendre en compte : 

+ Barbituriques, benzodiazépines, autres dérivés mor- 
phiniques (analgésiques, antitussifs et traitements de 
substitution) : 

Risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

+ Autres dépresseurs du SNC : antidépresseurs séda- 
tifs, antihistaminiques H1 sédatifs, barbituriques, clo- 
nidine et apparentés, hypnotiques, neuroleptiques, 
anxiolytiques. 

Majoration de la dépression centrale. 

L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation ponctuelle de ce médicament peut être 
envisagée au cours de la grossesse, si besoin, quel que 
soit le terme, à la dose efficace la plus faible, pendant 
la durée la plus courte et le moins fréquemment possible. 
Son utilisation chronique doit être évitée. 

En cas d'administration en fin de grossesse, tenir 
compte des propriétés morphino-mimétiques de ce 
médicament (risque théorique de dépression respi- 
ratoire chez le nouveau-né après de fortes doses avant 
l'accouchement, risque de syndrome de sevrage en cas 
d'administration chronique en fin de grossesse). 

Lié au paracétamol : 

En clinique les études épidémiologiques portant sur un 
nombre important de grossesses n’ont pas mis en 
évidence d’effet malformatif ou fætotoxique lié à l’utili- 
sation du paracétamol aux posologies usuelles. 

Lié à la codéine : 

En clinique, bien que quelques études cas-témoin 
mettent en évidence une augmentation du risque de 
survenue de malformations cardiaques, la plupart des 
études épidémiologiques écartent un risque malfor- 
matif. 

Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament est contre-indiqué pendant l'allaitement 
(cf Contre-indications) : 

Le paracétamol et la codéine passent dans le lait 
maternel. 
La conduite à tenir au cours de l'allaitement est condi- 
tionnée par la présence de codéine. 

A des doses thérapeutiques normales, la codéine et son 
métabolite actif peuvent être présents dans le lait 
maternel à des doses très faibles et il est peu probable 
qu'elle entraîne des effets indésirables chez l'enfant 
allaité. Cependant, si la patiente est un métaboliseur 
CYP2D6 ultra-rapide, une quantité importante du méta- 
bolite actif, la morphine, peut être présente dans le sang 
maternel ainsi que dans le lait maternel. Dans de très 
rares cas, ces taux élevés peuvent entraîner des symp- 
tômes de toxicité opioïde chez l’enfant (somnolence, 
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difficulté de succion, pauses voire dépressions respira- 
toires et hypotonie) qui peuvent être fatals. 

FERTILITÉ : 

Lié au paracétamol : 

En raison du mécanisme d'action potentiel sur les 
cyclo-oxygénase et la synthèse de prostaglandines, le 
paracétamol pourrait altérer la fertilité chez la femme, 
par un effet sur l'ovulation réversible à l'arrêt du 
traitement. 

Des effets sur la fertilité des mâles ont été observés 
dans une étude chez l'animal. La pertinence de ces 
effets chez l’homme n’est pas connue. 

Lié à la codéine : 

Il n'y a pas de données chez l'animal concernant la 
fertilité mâle et femelle. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence dus à la présence de codéine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les effets indésirables sont classés par système- 
organe. Leurs fréquences sont définies de la façon 
suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Liés au paracétamol : 

Affections du système immunitaire : 

- Rares : réactions d'hypersensibilité à type de choc 
anaphylactique, œdème de Quincke, érythème, urti- 
caire, rash cutané. Leur survenue impose l'arrêt définitif 
de ce médicament et des médicaments apparentés. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rares : réactions cutanées sévères. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rares : thrombopénie, leucopénie et neutropénie. 

Liés à la codéine : 

Aux doses thérapeutiques, les effets indésirables de la 

codéine sont de même type que ceux des autres 

opiacés mais ils sont plus rares et modérés. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence indéterminée : 
vomissements. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : syndrome douloureux 
abdominal aigu de type biliaire ou pancréatique, 
évocateur d’un spasme du sphincter d'Oddi, surve- 
nant particulièrement chez les patients cholécystec- 
tomisés. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : somnolence, états verti- 
gineux. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibilité 
(prurit, urticaire et rash). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : bronchospasme, dépres- 
sion respiratoire (cf Contre-indications). 

Il existe un risque de dépendance et de syndrome de 

sevrage à l'arrêt brutal, qui peut être observé chez 

l'utilisateur et chez le nouveau-né de mère intoxiquée à 

la codéine (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Liés à la caféine : 

Possibilité d’excitation, d'insomnie, de palpitations. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Surdosage au paracétamol : 

Le risque d’une intoxication grave (surdosage théra- 
peutique ou intoxication accidentelle) peut être parti- 
culièrement élevé chez les sujets âgés, chez les jeunes 
enfants, chez les patients avec une atteinte hépatique, 
en cas d’alcoolisme chronique, chez les patients souf- 
frant de malnutrition chronique. Dans ces cas, l’intoxi- 
cation peut être mortelle. 

Symptômes : 

Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs 
abdominales apparaissent généralement dans les 24 
premières heures. 

Un surdosage, à partir de 10 g de paracétamol en une 
seule prise chez l'adulte et 150 mg/kg de poids corporel 
en une seule prise chez l'enfant, provoque une cyto- 
lyse hépatique susceptible d'aboutir à une nécrose 
complète et irréversible se traduisant par une insuffi- 
sance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une 
encéphalopathie pouvant aller jusqu’au coma et à la 
mort. 

Simultanément, on observe une augmentation des 
transaminases hépatiques, de la lactico-déshydrogé- 
nase, de la bilirubine et une diminution du taux de 
prothrombine pouvant apparaître 12 à 48 heures après 
l'ingestion. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêter le traitement. 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 




















constipation, nausées, 





- Prélever un tube de sang pour faire le dosage plasma- 
tique initial de paracétamol. 

- Évacuation rapide du produit ingéré, par lavage gas- 
trique. 

- Le traitement du surdosage comprend classiquement 
l'administration aussi précoce que possible de lanti- 
dote N-acétylcystéine par voie IV ou voie orale si 
possible avant la dixième heure. 

- Traitement symptomatique. 

Surdosage en codéine : 

Signes chez l'adulte : 

- Dépression aiguë des centres respiratoires (cya- 
nose, ralentissement respiratoire), somnolence, rash, 
vomissements, prurit, ataxie, œdème pulmonaire 
(plus rare). 

Signes chez l’enfant (seuil toxique : 2 mg/kg en prise 

unique) : 

- Ralentissement de la fréquence respiratoire, pauses 
respiratoires, myosis, convulsions, signes d’histami- 
nolibération : « bouffissure du visage », éruption 
urticarienne, collapsus, rétention urinaire. 

Conduite d'urgence : 

- Arrêter le traitement. 

- Assistance respiratoire. 

- Administration de naloxone. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres analgésiques 

et antipyrétiques (code ATC : NO2BE51). 

Association de trois principes actifs : 

- paracétamol : antalgique, antipyrétique. Le paracé- 
tamol a un mécanisme d'action central et périphé- 
rique, 

- codéine phosphate hémihydraté : antalgique opioïde 
central, 

- caféine : stimulant central. 

L'association de paracétamol et de phosphate de 

codéine possède une activité antalgique significati- 

vement supérieure à celle de ses composants pris 
isolément, avec un effet plus prolongé dans le temps. 

Codéine : 

La codéine est un antalgique à faible action centrale. 

Elle exerce son effet grâce à son action sur les récep- 

teurs opioïdes u bien que son affinité pour ces récep- 

teurs soit faible. Son effet analgésique est dû à sa 
conversion en morphine. La codéine, en particulier 
orsqu'elle est associée à d'autres antalgiques comme 

e paracétamol, a montré son efficacité dans le traite- 

ment des douleurs nociceptives. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le paracétamol, la codéine et ses sels, et la caféine ont 
une absorption et une cinétique superposables qui ne 
sont pas modifiées lorsqu'ils sont associés. 
Paracétamol : 

Absorption : 

L'absorption du paracétamol par voie orale est 
complète et rapide. Les concentrations plasmatiques 
maximales sont atteintes 30 à 60 minutes après inges- 
tion. 

Distribution : 

Le paracétamol se distribue rapidement dans tous les 
tissus. Les concentrations sont comparables dans le 
sang, la salive et le plasma. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible. 

Biotransformation : 

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au 
niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures sont 
la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette 
dernière voie est rapidement saturable aux posolo- 
gies supérieures aux doses thérapeutiques. Une voie 
mineure, catalysée par le cytochrome P 450, est la 
formation d’un intermédiaire réactif (le N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la 
cystéine et à l'acide mercaptopurique. En revanche, 
lors d'intoxications massives, la quantité de ce méta- 
bolite toxique est augmentée. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. 90 % de la 
dose ingérée est éliminée par le rein en 24 heures, 
principalement sous forme glycuroconjuguée (60 à 
80 %) et sulfoconjuguée (20 à 30 %). 

Moins de 5 % est éliminé sous forme inchangée. 

La demi-vie d’élimination est d'environ 2 heures. 
Variations physiopathologiques : 

Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min), 
l'élimination du paracétamol et de ses métabolites est 
retardée. 
Sujet âgé : 
modifiée. 
Codéine : 
Après ingestion orale, la codéine est bien absorbée et 
sabiodisponibilité relative par rapport à la voie intramus- 
culaire est de 40 - 70 %. Les concentrations plasma- 
tiques atteignent leur pic en 1 heure puis diminuent 
avec une demi-vie de 2 à 4 heures. La codéine est 
métabolisée pour donner la codéine-6-glucuronide, la 
morphine et la norcodéine. 

L'élimination de la codéine et de ses métabolites se 
produit quasi intégralement par voie rénale (85 - 90 %), 
essentiellement sous forme de conjugués glucuro- 
niques ; l'élimination est considérée comme complète 
au bout de 48 heures. Les pourcentages de la dose 
administrée (produit libre + conjugué) retrouvés dans 
les urines sont les suivants : environ 10 % sous forme 


























la capacité de conjugaison n'est pas 


de morphine, 10 % de norcodéine, 50 - 70 % de 
codéine. Près de 25 à 30 % de la codéine administrée 
se lie aux protéines plasmatiques. 

Caféine : 

Elle est rapidement et complètement absorbée ; ses 
concentrations plasmatiques maximales sont en géné- 
ral atteintes en moins d’une heure après injection. Elle 
est principalement métabolisée par le foie, son élimi- 
nation s'effectue en grande partie par voie urinaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude animale n’est disponible concernant 
"association de paracétamol et de codéine. 

Lié au paracétamol : 

Les études précliniques de génotoxicité, de toxicité à 
dose répétée, de reprotoxicité et de cancérogenèse 
n'ont pas montré de risque particulier pour l'homme 
aux doses thérapeutiques. 

A forte dose, des effets sur le rein, la fertilité et des 
malformations ont été observés chez l'animal ; à des 
doses hépatotoxiques, un potentiel cancérogène a été 
mis en évidence. 

Lié à la codéine : 

Les études précliniques de génotoxicité, de toxicité à 
dose répétée, de reprotoxicité et de cancérogenèse 
n'ont pas montré de risque particulier pour l'homme 
aux doses thérapeutiques. 

A dose maternotoxique, une toxicité fœtale a été 
observée chez l'animal. 

Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936171497 (1976/97, RCP rév 27.04.17). 
Non remb Séc soc. Non agréé Collect. 
IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 





























PROPECIA ® 


finastéride 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 1 mg (convexe, octogonal, avec 
« P » gravé sur une face et « Propecia » sur l’autre, brun 
clair) : Boîtes de 28 et de 84, sous plaquettes de 7. 
COMPOSITION pcp 
Finastéride (DCI) 1mg 
Excipients : Noyau : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline, amidon de maïs prégélatinisé, carboxy- 
méthylamidon sodique, docusate de sodium, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : talc, hypromellose, hydroxypro- 
pylcellulose, dioxyde de titane (colorant E 171), oxyde de 
fer jaune (colorant E 172), oxyde de fer rouge (colorant 
E 172). 

Excipients à effet notoire : chaque comprimé contient 
110,4 mg de lactose monohydraté. Ce médicament 
contient moins de 1 mmol de sodium par comprimé. 


[De] INDICATIONS 

Propecia est indiqué chez les hommes âgés de 18 à 
41 ans pour des stades peu évolués de l’alopécie 
androgénétique. Propecia stabilise le processus de 
’alopécie androgénétique. 

L'efficacité sur le recul des golfes bitemporaux et sur un 
stade avancé de la chute des cheveux n'a pas été établie. 


Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 comprimé (1 mg) par jour pendant ou en dehors des 
repas. 

Il n'existe aucune preuve qu’une augmentation de la 
posologie augmente l'efficacité du produit. 

L'efficacité et la durée du traitement doivent être réguliè- 
rement évaluées par le médecin traitant. 3 à 6 mois de 
traitement en 1 prise par jour sont généralement néces- 
saires avant de pouvoir constater une stabilisation 
manifeste de la chute des cheveux. Une utilisation 
continue est recommandée pour maintenir le bénéfice 
thérapeutique. Si le traitement est arrêté, les effets 
bénéfiques commencent à régresser au 6° mois et 
disparaissent après 9 à 12 mois. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Des comprimés cassés ou écrasés de Propecia ne 
doivent pas être manipulés par des femmes enceintes 
ou susceptibles de l'être en raison de la possibilité 
d'absorption du finastéride et par conséquent du risque 
potentiel pour un fœtus de sexe masculin (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). Les comprimés de Propecia 
sont pelliculés ce qui empêche le contact avec le 
principe actif lors d'une manipulation normale, à condi- 
tion que les comprimés ne soient ni cassés, ni écrasés. 
Patients en insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire chez 
es patients ayant une insuffisance rénale. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Contre-indiqué chez la femme (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement, Pharmacodynamie). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 











[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Population pédiatrique : 

Propecia ne doit pas être utilisé chez l'enfant. Il n'y a 
pas de données démontrant l'efficacité ou la tolérance 
du finastéride chez l'enfant de moins de 18 ans. 
Effets sur l’antigène prostatique spécifique (PSA) : 
Lors des études cliniques conduites avec Propecia chez 
des hommes âgés de 18 à 41 ans, la valeur moyenne 
de l’antigène prostatique spécifique (PSA) a diminué de 
0,7 ng/ml avant le traitement à 0,5 ng/ml après 12 mois 
de traitement. Une multiplication par 2 du taux de PSA 
est nécessaire avant de considérer le résultat de ce test 
chez les hommes prenant Propecia. 

Effets sur la fertilité : 

Voir la rubrique Fertilité/Grossesse/Allaitement. 
Insuffisance hépatique : 

L’effet d’une insuffisance hépatique sur la pharmacoci- 
nétique du finastéride n’a pas été étudié. 

Cancer du sein : 

Depuis la commercialisation, des cas de cancer du sein 
ont été observés chez les hommes traités par 1 mg de 
finastéride. Les médecins doivent informer leurs patients 
de signaler immédiatement toute modification de leur 
tissu mammaire, telle que grosseur, douleur, gynéco- 
mastie ou écoulement du mamelon. 

Changements de l'humeur et dépression : 

Des changements de l'humeur, y compris une humeur 
dépressive, une dépression et, moins fréquemment, des 
idées suicidaires ont été rapportés chez des patients 
traités par finastéride 1 mg. Les patients doivent être 
surveillés pour les symptômes psychiatriques et, si 
ceux-ci apparaissent, le traitement par finastéride devra 
être interrompu et il devra être conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical. 

intolérance au lactose : 

Les patients ayant des problèmes héréditaires rares 
d’intolérance au galactose, de déficit en lactase de Lapp 
ou de malabsorption du glucose-galactose ne doivent 
pas prendre ce médicament. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le finastéride est métabolisé principalement par le 
système du cytochrome P450 3A4 sans l’altérer. Bien 
que le risque que le finastéride modifie la pharmacoci- 
nétique d'autres médicaments soit considéré comme 
faible, il est vraisemblable que les inhibiteurs et les 
inducteurs du cytochrome P450 3A4 modifieront le taux 
plasmatique du finastéride. Cependant, d’après les 
marges de sécurité d'emploi établies, il est improbable 
qu’une augmentation due à l’utilisation concomitante 
de tels inhibiteurs ait une conséquence clinique. 

Les études d'interactions n'ont été réalisées que chez 
es adultes. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Propecia est contre-indiqué chez la femme en raison 
du risque pendant la grossesse. 

Du fait de la capacité du finastéride à inhiber la trans- 
formation de la testostérone en dihydrotestostérone 
(DHT), Propecia peut provoquer des anomalies des 
organes génitaux externes d’un fœtus de sexe masculin, 
s’il est administré à une femme enceinte (cf Modalités 
manipulation/élimination). 

ALLAITEMENT : 

Le passage du finastéride dans le lait maternel n'est 
pas connu. 

FERTILITÉ : 

Il n’y a pas de données à long terme sur la fertilité chez 
l'homme, et des études spécifiques n'ont pas été 
effectuées chez des hommes hypofertiles. Les hommes 
qui souhaitent procréer ont été initialement exclus des 
études cliniques. Bien que dans les études animales, 
aucun effet négatif notable n'ait été observé sur la 
fertilité, des cas d'infertilité et/ou de mauvaise qualité 
du sperme ont été signalés de façon spontanée depuis 
la commercialisation. Dans certains de ces cas, les 
patients présentaient d’autres facteurs de risque sus- 
ceptibles d’avoir contribué à une infertilité. A l'arrêt du 
traitement, une normalisation ou une amélioration de la 
qualité du sperme a été constatée. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Propecia n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques et/ou depuis la commercialisation sont listés 
dans le tableau ci-dessous. 

La fréquence de ces effets est définie ainsi : très fréquent 
> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée d'après les données disponibles). 

La fréquence des effets indésirables rapportés depuis 
a commercialisation ne peut être déterminée dans la 
mesure où elle découle des cas de pharmacovigilance 
spontanés. 

















Fréquence indéterminée : réactions 
Affectionsdu | d’hypersensibilité telles que rash, prurit, 
système urticaire et angio-œdème (incluant 
immunitaire | gonflement des lèvres, de la langue, de 
la gorge et du visage) 
Affections | Peu fréquent *: baisse dela libido 
psychiatriques | Peu fréquent : dépression” 























Affections £ RE E 
cardiaques Fréquence indéterminée: palpitations 
Affections | Fréquence indéterminée: augmentation 


hépatobiliaires | des enzymes hépatiques 





Peu fréquent *: troubles de l'érection, 
troubles de l’éjaculation (y compris 


Affectionsdes |... 7: ci 
organes de diminution du volume de l’éjaculat) 
reproduction Fréquence indéterminée : tension 
etdusein mammaire et augmentation du volume 


des seins, douleurs testiculaires, 
infertilité ** 











* incidences données en différence par rapport au placebo 
au cours des études cliniques au mois 12. 

1) Cet effet indésirable a été identifié lors du suivi de 
pharmacovigilance après commercialisation mais linci- 
dence dans les études cliniques randomisées et contrôlées 
de phase IlI (protocoles 087, 089 et 092) n'était pas différente 
entre le finastéride et le placebo. 

* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

De plus, depuis la mise sur le marché, les effets 
indésirables suivants ont été rapportés : persistance de 
troubles de la fonction sexuelle (baisse de la libido, 
troubles de l'érection et de l'éjaculation) après l'arrêt du 
traitement par finastéride, cancer du sein chez l'homme 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables sexuels ont été plus fréquents 
chez les hommes traités par le finastéride que chez les 
hommes recevant le placebo, avec des fréquences 
respectives de 3,8 % vs 2,1 % pendant les 12 premiers 
mois. L'incidence de ces effets a diminué à 0,6 % chez 
les hommes traités par le finastéride au cours des 
4 années suivantes. Environ 1 % des hommes (dans 
chaque groupe) ont arrêté le traitement au cours des 
12 premiers mois en raison d'effets indésirables sexuels 
liés au traitement. Cette incidence a diminué par la suite. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Au cours d’études cliniques, des doses uniques de 
finastéride allant jusqu’à 400 mg et des doses répétées 
allant jusqu’à 80 mg/jour pendant trois mois (n = 71) 
n'ont pas entraîné d’effet indésirable dose-dépendant. 
En cas de surdosage par Propecia, aucun traitement 
spécifique n'est recommandé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de la 5 
alpha-réductase, code ATC : D11AX10. 
Mécanisme d'action : 

Le finastéride est un 4-azastéroïde qui inhibe la 
5 a-réductase humaine de type 2 (présente dans les 
follicules pileux du cuir chevelu) avec une sélectivité 
100 fois supérieure à son activité sur la 5 a-réductase 
humaine de type 1. Il bloque ainsi la transformation 
périphérique de la testostérone en un autre androgène, 
la dihydrotestostérone (DHT). Chez les hommes pré- 
sentant une alopécie de type masculin, le cuir chevelu 
des zones alopéciées contient des follicules pileux 
miniaturisés et des taux élevés de DHT. Le finastéride 
inhibe un des processus responsables de la miniaturi- 
sation des follicules pileux du cuir chevelu, ce qui peut 
inverser ainsi le processus de calvitie. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Etudes chez l'homme : 

L'efficacité de Propecia a été démontrée dans trois 
études réalisées chez 1879 hommes âgés de 18 à 
41 ans, présentant une alopécie légère à modérée, mais 
non complète, du vertex et de la région frontale/ 
médiane. 

Dans ces études, la repousse des cheveux a été évaluée 
en utilisant quatre mesures distinctes : le nombre de 
cheveux, les cotations des photographies du cuir che- 
velu réalisées par un groupe d'experts dermatologues, 
l'évaluation des investigateurs et l’auto-évaluation des 
patients. 

Dans les deux études chez les hommes présentant une 
alopécie du vertex, le traitement par Propecia a été 
poursuivi pendant 5 ans. A partir du 3° au 6° mois, les 
patients traités ont une amélioration par rapport au 
début de l'étude et par rapport aux patients sous 
placebo. Alors que les mesures de l'amélioration de la 
chevelure par rapport aux valeurs initiales chez les 
hommes traités par Propecia ont généralement été 
meilleures à 2 ans, cette amélioration a diminué progres- 
sivement par la suite (p. ex. le nombre de cheveux dans 
une zone représentative de 5,1 cm? a augmenté de 
88 cheveux à 2 ans par rapport au nombre initial et de 
38 cheveux à 5 ans par rapport au nombre initial), et la 
chute des cheveux dans le groupe placebo s’est pro- 
gressivement aggravée par rapport à la situation initiale 
(diminution de 50 cheveux à 2 ans et de 239 cheveux à 
5 ans). 

Par conséquent, bien que l'augmentation du nombre 
de cheveux par rapport au nombre initial chez les 
hommes traités par Propecia ne se soit pas accentuée 
au-delà de 2 ans, la différence entre les groupes de 
traitement a continué d'augmenter tout au long des 
5 années des études. 
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Le traitement par Propecia pendant 5 ans a permis une 
stabilisation de la chute des cheveux chez 90 % des 
hommes d’après la cotation des photographies et chez 
93 % d’après l'évaluation des investigateurs. Par ail- 
leurs, d’après le nombre de cheveux, une augmentation 
de la repousse a été observée chez 65 % des hommes 
traités par Propecia, chez 48 % d’après la cotation des 
photographies et chez 77 % d’après l'évaluation des 
investigateurs. En revanche, dans le groupe placebo, 
une chute progressive des cheveux a été observée chez 
100 % des hommes d’après le nombre de cheveux, 
chez 75 % d’après la cotation par photographies et 
chez 38 % d'après l'évaluation des investigateurs. De 
plus, l’auto-évaluation des patients a montré une aug- 
mentation significative de la densité des cheveux, une 
diminution de la chute des cheveux et une amélioration 
de l'aspect de la chevelure après 5 ans de traitement 
par Propecia (cf tableau ci-dessous). 

Pourcentage de patients améliorés - Évaluation par 
chacune des 4 mesures 














Année 1* Année 2** Année 5** 
Propecia | Placebo | Propecia | Placebo | Propecia | Placebo 
Nombre (N=679) | N=672 | N=433 | (N=47) | N=219 | (N= 13) 
de cheveux 86 4 83 28 65 
Cotatonglobele | a. 720) | N= 709) | 0500 | w55 | (12279 | (1:16 


par photographies 
ducuir chevelu 



































Évaluationdes | (N=748) | (N=747) | (N=535) | (N=60) | N=271) | N=13 

investigateurs 65 37 80 4 TT 15 

Auto-évaluation 

ae N=750) | (N=747) | N=535) | N=60) | N=284 | N=15) 
39 22 51 25 63 20 

avecaspect 

delachevelure 























* Randomisation 1:1 Propecia vs placebo. 

** Randomisation 9:1 Propecia vs placebo. 

Dans une étude sur 12 mois conduite chez des hommes 
présentant une alopécie de la région frontale/médiane, 
le nombre de cheveux a été obtenu dans une zone 
représentative de 1 cm? (approximativement 1⁄4 de la 
zone étudiée dans les études du vertex). Le nombre de 
cheveux, ajusté à une zone de 5,1 cm? a augmenté de 
49 cheveux (5 %) par rapport au nombre initial et de 
59 cheveux (6 %) par rapport au placebo. Cette étude 
a également démontré une amélioration significative de 
l’auto-évaluation des patients, de évaluation des inves- 
tigateurs et des cotations des photographies du cuir 
chevelu réalisées par le groupe d'experts dermato- 
logues. 

Deux études d’une durée de 12 et 24 semaines ont 
montré qu’une dose égale à 5 fois la dose recommandée 
(5 mg de finastéride par jour) a causé une diminution 
médiane du volume de l’éjaculat d'environ 0,5 ml 
(- 25 %) par rapport au placebo. Cette diminution a été 
réversible à l’arrêt du traitement. Dans une étude d’une 
durée de 48 semaines, le finastéride 1 mg/jour a entraîné 
une diminution moyenne du volume de l’éjaculat de 
0,3 mi (- 11 %) comparé à une diminution de 0,2 ml 
(- 8 %) dans le groupe placebo. 

Aucun effet sur le nombre des spermatozoïdes, leur 
motilité ou morphologie n’a été observé. Les données 
à plus long terme ne sont pas disponibles. Il n’a pas été 
possible d'entreprendre des études cliniques, qui éva- 
lueraient directement les effets négatifs potentiels sur 
la fertilité. 

Cependant, il est considéré que de tels effets sont très 
improbables (cf Sécurité préclinique). 

Etudes chez la femme : 

Chezles femmes ménopausées atteintes d’une alopécie 
androgénétique et traitées par le finastéride à 1 mg par 
jour pendant 12 mois, l'efficacité de ce traitement n'a 
pas été démontrée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité orale du finastéride est d'environ 
80 % et n'est pas modifiée par une prise alimentaire. 
Les concentrations plasmatiques maximales du finas- 
téride sont atteintes environ 2 heures après l’adminis- 
tration, et l’absorption est complète après 6 à 8 heures. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 
93 %. Le volume de distribution est d’environ 76 litres 
(44 à 96 |). A l'état d'équilibre, après une administration 
de 1 mg/jour, les concentrations plasmatiques maxima- 
les de finastéride sont en moyenne de 9,2 ng/ml et sont 
atteintes 1 à 2 heures après l'administration. L'aire sous 
la courbe (0 - 24 h) est de 53 ng x h/ml. Le finastéride 
a été retrouvé dans le LCR (liquide céphalorachidien), 
mais il ne semble pas s'y concentrer de façon préfé- 
rentielle. Une toute petite quantité de finastéride a 
également été retrouvée dans le liquide séminal des 
sujets traités. Des études conduites chez le singe rhésus 
ont montré que cette quantité n’est pas considérée 
comme un risque pour le fœtus de sexe masculin en 
cours de développement (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment, Sécurité préclinique). 

Biotransformation : 

Le finastéride est métabolisé principalement par linter- 
médiaire du système du cytochrome P450 3A4 sans 
l’affecter. Après administration d’une dose orale de 
C'* finastéride chez l’homme, deux métabolites du 
finastéride ont été identifiés. Ces deux métabolites ne 
possèdent qu’une faible fraction de l’activité inhibitrice 
du finastéride sur la 5 a-réductase. 
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Élimination : 

Après administration d’une dose orale de C'“ finastéride 
chez l'homme, approximativement 39 % (32 à 46 %) 
de la dose sont excrétés dans les urines sous forme de 
métabolites. Il n'y a pratiquement pas d’excrétion de 
produit non métabolisé dans les urines et 57 % (51 à 
64 %) de la dose totale sont excrétés dans les fèces. 
La clairance plasmatique est d'environ 165 ml/min (70 
à 279 ml/min). 

Le pourcentage d'élimination du finastéride diminue 
quelque peu avec l’âge. La demi-vie moyenne d'élimi- 
nation plasmatique terminale est d'environ 5 à 6 heures 
(8 à 14 heures) ; chez les hommes âgés de plus de 
70 ans, elle est de 8 heures (6 - 15 heures). Ces données 
n'ont pas de conséquence clinique et, de ce fait, une 
réduction de la posologie ne se justifie pas chez les 
personnes âgées. 

Insuffisance hépatique : 

L'effet d’une insuffisance hépatique sur la pharmacoci- 
nétique du finastéride n’a pas été étudié. 
Insuffisance rénale : 

Lors de l'administration d’une dose unique de finastéride 
marqué au C* chez des patients ayant une insuffisance 
rénale chronique, avec des clairances de la créatinine 
allant de 9 à 55 ml/min, l'aire sous la courbe, les concen- 
trations plasmatiques maximales, la demi-vie et la liaison 
aux protéines du finastéride inchangé étaient similaires 
aux valeurs obtenues chez des volontaires sains. 


FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Mutagénicité, carcinogénicité : 

Les études sur la génotoxicité et la carcinogénicité n’ont 
révélé aucun risque chez l’homme. 

Effets sur la reproduction et la fertilité : 

Les effets sur le développement embryonnaire et fœtal 
ont été étudiés chez le rat, le lapin, et le singe rhésus. 
Chez le rat traité à des doses de 5 à 5000 fois la dose 
recommandée chez l’homme, la survenue d'hypospa- 
dias a été observée chez les fœtus mâles et a été 
dose-dépendante. Chez les singes rhésus, le traitement 
à des doses orales de 2 mg/kg/jour a également entraîné 
des malformations génitales externes. Des doses intra- 
veineuses allant jusqu’à 800 ng/jour chez le singe rhésus 
n'ont entraîné aucun effet chez le fœtus mâle. 

Cela équivaut à au moins 750 fois la plus forte exposition 
estimée des femmes enceintes au finastéride contenu 
dans le sperme de partenaires traités par 1 mg/jour 
(cf Pharmacocinétique). Dans l'étude chez le lapin, les 
fœtus n'ont pas été exposés au finastéride pendant la 
période critique du développement génital. 

Ni le volume de l’éjaculat, ni la numération des sperma- 
tozoïdes, ni la fertilité n’ont été affectés chez le lapin 
après un traitement avec 80 mg/kg/jour, une dose qui, 
dans d’autres études, a entraîné une diminution mar- 
quée du poids des glandes sexuelles annexes. 

Chez le rat traité pendant 6 et 12 semaines par 80 mg/ 
kg/jour (approximativement 500 fois l’exposition clini- 
que), aucun effet sur la fertilité n’a été observé. Après 
24 à 30 semaines de traitement, une certaine réduction 
de la fertilité et une réduction marquée du poids de la 
prostate et des vésicules séminales ont été observées. 
Toutes les modifications ont été réversibles en 6 semai- 
nes. Il a été montré que la réduction de la fertilité était 
due à une altération de la formation du bouchon séminal, 
un effet qui ne concerne pas l'homme. Le dévelop- 
pement des nouveau-nés et leur capacité de reproduc- 
tion à l’âge de la maturité sexuelle n'ont pas été 
influencés. Après insémination à des rats femelles de 
sperme issu de l’épididyme provenant de rats traités 
pendant 36 semaines à 80 mg/kg/jour, aucun effet n’a 
été observé sur plusieurs paramètres de fertilité. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Des comprimés cassés ou écrasés de Propecia ne 
doivent pas être manipulés par des femmes enceintes 
ou susceptibles de l'être en raison de la possibilité 
d'absorption du finastéride et, par conséquent, du 
risque potentiel pour un fœtus de sexe masculin (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). Les comprimés de Prope- 
cia sont pelliculés, ce qui empêche le contact avec le 
principe actif lors d'une manipulation normale, à condi- 
tion que les comprimés ne soient ni cassés, ni écrasés. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934906602 (1998, RCP rév 19.06.17) 28 cp. 
3400934906831 (1998, RCP rév 19.06.17) 84 cp. 
Non remb Séc soc. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 


Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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PROPESS ®© 


dinoprostone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Système de diffusion vaginal à 10 mg (polymérique, 
mince, plat, semi-transparent, de forme rectangulaire 
avec des coins arrondis, contenu dans un système de 
retrait en polyester tissé) : Boîte de 5, en sachets-dose 
unitaires. 


COMPOSITION p système 
Dinoprostone (DCI) 10 mg 
Excipient : hydrogel polymérique (macrogol 8000, dicy- 
clohexyl-méthane-4,4’-diisocyanate, hexanetriol). 

[Pc] INDICATIONS 

Induction de la maturation et/ou de la dilatation du col 
chez des patientes à terme (à partir de 37 semaines 
d'aménorrhée révolues). 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le système de diffusion vaginal doit être inséré assez 
haut dans le cul-de-sac postérieur du vagin. 








) 
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i 
Le système de diffusion vaginal doit être retiré après 
24 heures, que la maturation cervicale soit achevée ou 
non. 
Après le retrait du système de diffusion vaginal, il est 
recommandé de respecter un intervalle de temps d'au 
moins 30 minutes avant l’utilisation d’ocytociques. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Propess chez les jeunes 
filles enceintes âgées de moins de 18 ans n’ont pas été 
établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Propess doit être conservé dans le sachet et doit être 
sorti du congélateur immédiatement avant utilisation. 
Aucune décongélation n’est nécessaire avant utilisation. 
Le sachet présente un trait repère sur un côté. L'embal- 
lage doit être ouvert en suivant ce trait repère tout le 
long de l'extrémité supérieure du sachet. Les ciseaux 
ou objets coupants qui pourraient endommager le 
dispositif de retrait ne doivent pas être utilisés. 
L'ouverture située sur l’une des faces du système de 
retrait est prévue afin de permettre au fabricant de 
placer, en cours de fabrication, le système de diffusion 
vaginal dans le système de retrait. 
Le système de diffusion vaginal ne devra en aucun cas 
être retiré du système de retrait. 
Le système de diffusion vaginal doit être introduit haut 
dans le cul-de-sac postérieur du vagin. De petites quan- 
tités de lubrifiants hydrosolubles peuvent être utilisées si 
nécessaire afin de faciliter l'insertion du système. 
Une fois le système de diffusion vaginal inséré, le ruban 
de retrait pourra être coupé avec des ciseaux, en 
s’assurant que la longueur de ruban soit suffisante pour 
permettre le retrait du système. 
Aucune tentative ne doit être faite pour introduire le bout 
du ruban dans le vagin, le retrait du système serait alors 
plus difficile. 
Après insertion, la patiente doit être allongée pendant 
20 à 30 minutes. 
Comme la PGE? est diffusée en continu pendant 24 heu- 
res, il est important de surveiller à intervalles fréquents 
et réguliers les contractions utérines ainsi que l’état du 
fœtus. 
RETRAIT : 
Le système de diffusion vaginal peut être retiré rapide- 
ment et facilement en tirant doucement sur le ruban de 
retrait. 
Lorsque le système de diffusion vaginal est retiré du 
vagin, il aura atteint 2 à 3 fois sa taille d'origine et sera 
flexible. 
Dans certains cas, le système doit être retiré immédia- 
tement du vagin (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 

Propess ne doit pas être utilisé, ou laissé en place, 

dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Lorsque le travail a commencé. 

- Lorsque des ocytociques et/ou d’autres médicaments 
inducteurs du travail sont administrés. 

- Lorsque des médicaments anti-inflammatoires non 

stéroïdiens y compris l’aspirine sont utilisés (leur 

administration doit être interrompue avant l’adminis- 
tration de PGE>). 

Lorsque la survenue de contractions utérines fortes 

et prolongées n’est pas souhaitable, notamment en 

cas : 

- d'antécédent de chirurgie utérine majeure, par exem- 
ple une césarienne, une myomectomie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables) ; 

- de disproportion fœto-pelvienne ; 

- d'anomalie de présentation fœtale ; 

- de souffrance fœtale suspectée ou confirmée ; 








- d'antécédent de chirurgie majeure (autre que des 
biopsies ou des abrasions cervicales) ou de rupture 
du col de l'utérus. 

- Antécédent récent de pathologie inflammatoire pel- 
vienne, à moins qu’un traitement adéquat n’ait été 
instauré. 

- Placenta praevia ou saignement vaginal inexpliqué 
pendant la grossesse. 

- Antécédent de plus de 3 accouchements à terme 
(aucune étude chez les femmes ayant accouché à 
terme plus de 3 fois n’a été réalisée). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'état du col de l’utérus doit être évalué avec soin avant 
toute administration de Propess. 

Propess ne doit être utilisé que sous surveillance fœtale 

et utérine régulière, dans un établissement hospitalier 

disposant du matériel adéquat. 

L'administration de médicaments anti-inflammatoires 

non stéroïdiens y compris l’aspirine, doit être inter- 

rompue avant l'administration de PGE2. 

Il est impératif de placer le système dans le cul-de-sac 

vaginal postérieur et de prendre garde à ne pas le 

positionner en intracervical extra-amniotique, ce qui 
exposerait à une hypertonie utérine sévère. 

Après insertion du système de diffusion vaginal, on 

surveillera de manière stricte et régulière : 

- la vitalité fœtale (rythme cardiaque fœtal) ; 

- l’activité utérine (intensité, amplitude, fréquence des 
contractions utérines) ; 

- l’état du col. 

Le système doit être retiré immédiatement du vagin 

lorsque la maturation du col est considérée comme 

complète ou dans l’une des situations décrites ci- 
dessous : 

- dès le début du travail. Dans le contexte du déclenche- 
ment du travail avec Propess, le début du travail est 
défini par la présence de contractions utérines régulières 
et douloureuses survenant toutes les 3 minutes, quelles 
que soient les modifications du col. 

Deux points importants sont à noter : 

- Dès que des contractions régulières et douloureuses 
sont constatées sous Propess, ces contractions ne 
diminueront pas si le système reste en place, la 
PGE? continuant à être libérée. 

- Dès que des contractions utérines régulières et 
douloureuses sont constatées, le système de diffu- 
sion vaginal sera retiré quel que soit l'aspect du col 
de l’utérus, afin d'éviter tout risque d’hypertonie 
utérine. En effet, certaines patientes, en particulier 
les multipares, peuvent présenter des contractions 
régulières et douloureuses sans modification appa- 
rente du col de l'utérus. L'effacement et la dilatation 
du col de l'utérus risquent de ne pas se produire 
tant que l’activité utérine n'aura pas débuté. 

- en cas de contractions utérines prolongées ou exces- 
sives : dans ce cas il y a un risque d’hypertonie utérine 
pouvant aller jusqu’à la rupture utérine ; 

-en cas de rupture spontanée ou provoquée des 
membranes ; 

- en cas de signe de souffrance fœtale ; 

- en cas d'événements indésirables systémiques de la 
PGE? survenant chez la mère, tels que nausées, 
vomissements, hypotension artérielle ou tachycardie ; 

- au moins 30 minutes avant d'instaurer une perfusion 
intraveineuse d'ocytocine. 

Laréadministration de Propess n’est pas recommandée 
car les effets d’une seconde insertion n'ont pas été 
étudiés. 
Quelques cas de rupture utérine ont été rapportés en 
association avec l’utilisation de Propess, principalement 
chez les patientes présentant une contre-indication au 
produit (cf Contre-indications). Par conséquent, Propess 
ne devrait pas être administré chez les patientes ayant 
subi précédemment une césarienne ou une chirurgie 
utérine entraînant un risque potentiel de rupture utérine 
et des complications obstétricales associées. 

Utiliser le produit avec précaution en cas : 

- d'antécédent d’hypertonie utérine, 

- de glaucome, 

- d'asthme, 

- de grossesse multiple (aucune étude n'a été réalisée 
dans ce cas), 

- lorsqu'il y a eu rupture des membranes. 

Les données d'utilisation de Propess chez les patien- 
tes ayant une rupture des membranes sont limitées. 
Par conséquent, Propess doit être utilisé avec pru- 
dence chez ces patientes. Étant donné que la libéra- 
tion de dinoprostone du système peut être affectée 
par la présence du liquide amniotique, l’activité utérine 
ainsi que l’état fœtal doivent être particulièrement 
suivis. 

Les effets de ce médicament n'ont pas été étudiés chez 

les patientes présentant des pathologies pouvant altérer 

le métabolisme ou l’excrétion de la PGE? (maladies 
pulmonaires, hépatiques ou rénales). Dans ce cas, 
l’utilisation de PGE? n'est pas recommandée. 

Les femmes âgées de plus de 35 ans, les femmes ayant 

rencontré des complications durant leur grossesse tels 

qu'un diabète gestationnel, une hypertension artérielle 
ou une hypothyroïdie, ou dont l’âge gestationnel de la 
grossesse est supérieur à 40 semaines ont un plus grand 
risque de développer une Coagulation Intravasculaire 

Disséminée (CIVD). Ce risque est d’autant plus élevé 

chez celles pour lesquelles le travail a été déclenché 

(cf Effets indésirables). Ainsi, la dinoprostone et l'ocyto- 

cine devraient être utilisées avec précaution chez ces 

















femmes. Dans la phase de post-partum qui suit immédia- 
tement l'accouchement, le médecin devrait porter une 
attention particulière à tous les signes cliniques qui 
pourraient évoquer une CIVD (ex : fibrinolyse). 

Le clinicien doit être conscient que l’utilisation de 
dinoprostone, de même que celle d'autres méthodes 
de déclenchement du travail, peut entraîner une alté- 
ration de la surface d'échange par décollement placen- 
taire et une embolie consécutive du tissu antigénique 
pouvant provoquer, dans de rares circonstances, le 
développement d’un syndrome anaphylactoïde de la 
grossesse (embolie amniotique). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Les prostaglandines potentialisent les effets de l’ocy- 
tocine. Par conséquent, Propess ne doit pas être utilisé 
en même temps que l’ocytocine. 

L'administration de médicaments anti-inflammatoires 
non stéroïdiens, y compris l’aspirine, doit être inter- 
rompue avant l'administration de PGE2. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Propess est uniquement indiqué pour l'induction de la 
maturation et/ou de la dilatation du col lorsque la 
grossesse arrive à terme (37 semaines d'aménorrhée 
révolues) et qu’un déclenchement du travail est indiqué. 
Propess n'est pas indiqué durant d’autres phases de la 
grossesse. 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif. En fin de grossesse, l'analyse d’un nombre 
élevé de grossesses exposées lors du déclenchement 
de l'accouchement à terme n’a apparemment révélé 
aucun effet fætotoxique particulier de la dinoprostone. 
Toutefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. 

ALLAITEMENT : 

Aucune étude n’a été menée pour évaluer la quantité 
de dinoprostone retrouvée dans le colostrum ou le lait 
maternel après l’utilisation de Propess. 

La dinoprostone pourrait être excrétée dans le colostrum 
ou le lait maternel, mais la quantité et la durée devraient 
être très limitées et ne devraient pas empêcher l’allai- 
tement. Aucun effet de la dinoprostone sur les nouveau- 
nés allaités n’a été observé dans les essais cliniques. 
L’allaitement est possible au décours de l’utilisation de 
ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les événements indésirables le plus fréquemment 
reportés dans les essais cliniques d'efficacité versus 
placebo ou comparateurs actifs (N = 1116) ont été les 
troubles du rythme cardiaque fœtal (6,9 %), les contrac- 
tions utérines anormales (6,2 %) et le travail anormal 
affectant le fœtus (2,6 %). 

Le tableau ci-dessous présente les principaux effets 
indésirables répartis selon les classes par systèmes et 
organes (SOC) et la fréquence. En outre, les effets indési- 
rables observés post-commercialisation sont mention- 
nés avec une fréquence indéterminée. 

Les catégories de fréquence sont définies de la manière 
suivante : fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée à partir des données disponibles). 


MedDRA Système Classe Organe 


Effets indésirables 












































Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Indéterminée | Coagulation intravasculaire disséminée 





Affections du système immunitaire 





Indéterminée | Réaction anaphylactique, hypersensibilité 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalée 


Affections cardiaques 





Fréquent Troubles du rythme cardiaque foetall'} 





Affections vasculaires 





Peufréquent |Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Troubles enrapport avec la détresse 


Peu respiratoire du nouveau-né 


réquent 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, nausées, 


Indéterminée vomissements, diarrhée 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Hyperbilirubinémie néonatale 





Affections de la peau et du tissus sous-cutané 
Prurit 








Peufréquent 





Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 





Travail anormal affectant le fæœtus®, 
contractions utérines anormales”, 
méconium dans le liquide amniotique 


Fréquent 

















Hémorragie du post partum, décollement 
prématuré du placenta, score d'Apgar bas, 
arrêt du travail, chorioamniotite, atonie 
utérine 


Peufréquent 


Syndrome anaphylactoïde de la grossesse 
(embolie amniotique), syndrome de détresse 
fœtal® 


ndéterminée 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Sensation de brûlure vulvovaginale 








ndéterminée | Œdème génital 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Troubles fébriles 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Indéterminée | Rupture utérine 














1) Les « troubles du rythme cardiaque fœtal » rapportés 
dans les essais cliniques incluaient les items « rythme 
cardiaque fætal anormal », « bradycardie fœtale », « tachy- 
cardie fœtale », « absence inexpliquée de variabilité nor- 
male », « diminution du rythme cardiaque fætal », « décélé- 
ration du rythme cardiaque fœtal », « décélération précoce 
ou retardée », « décélération variable », « décélération 
prolongée ». 

(2) La dénomination « travail anormal affectant le fœtus » 
rapporté dans les études cliniques, en tant que marqueur 
d'un syndrome d’hyperstimulation, incluait les « hyper- 
cinésies utérines » associées à des « décélérations retar- 
dées », des « bradycardies fœtales » ou des « décélérations 
prolongées ». 

(3) La dénomination « syndrome de détresse fœtal » incluait 
les items « acidose fœtale », « Enregistrement Cardiotoco- 
graphique pathologique », « anomalie du rythme cardiaque 
fœtal », « hypoxie intra utérine » ou « menace d’asphyxie ». 
Cette dénomination en elle-même n'est pas spécifique, a 
une faible valeur prédictive positive et est souvent associée 
avec un nouveau-né en bonne santé à la naissance. 

(4) Les « contractions utérines anormales » incluaient les 
« hyperstimulations utérines » et l'« hypertonie utérine ». 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage ou une hypersensibilité à la dinoprostone 
peut provoquer une hypertonie utérine ou un retentis- 
sement fœtal éventuel. 

Dans ce cas, le système sera immédiatement retiré et 
un traitement symptomatique sera institué. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Prostaglandines E2, 
code ATC : G02AD02. 

La prostaglandine E (PGE:2) est une substance d'origine 
naturelle présente à de faibles concentrations dans la 
plupart des tissus de l'organisme. La prostaglandine E2 
est une hormone à action locale. 

Elle joue un rôle important dans le déroulement des 
modifications biochimiques et structurelles aboutissant 
à la maturation cervicale. Celle-ci nécessite la relaxation 
des fibres musculaires lisses du col de l'utérus qui se 
ramollit et se dilate pour permettre ainsi le passage du 
fœtus dans la filière génito-pelvienne. Ce processus 
implique l'activation d’une enzyme : la collagénase, qui 
est responsable de la dégradation du collagène. 
Ainsi, l'administration locale de PGE: au niveau du col 
de l’utérus conduit à la maturation cervicale qui permet 
a poursuite et l'achèvement du travail. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La PGE? est métabolisée rapidement et essentiellement 
dans le tissu où elle est synthétisée. La fraction d’hor- 
mone non inactivée localement est rapidement éliminée, 
avec une demi-vie estimée en général de 1 à 3 minutes. 
Il n'a pas été possible d'établir de corrélation entre la 
libération de PGE% et les concentrations plasmatiques 
de son métabolite PGEm, ni de déterminer les contri- 
butions relatives de PGE? endogène et exogène sur les 
taux plasmatiques du métabolite PGE;. 

La PGEz est libérée en continu au niveau cervical, à une 
concentration qui permet la maturation cervicale jusqu'à 
la dilatation complète du col. 

La dose moyenne libérée par heure est d'environ 0,3 mg 
pendant une période de 24 heures chez les femmes 
ayant des membranes intactes. En cas de rupture des 
membranes, la dose moyenne libérée est plus élevée et 
plus variable. 

Le clinicien peut retirer le système de diffusion vaginal 
s'il décide que l'administration de PGE? n’est plus 
nécessaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études précliniques ont montré que la PGE: est une 
substance à action locale, rapidement inactivée ; de ce 
fait, elle n’a pas d'effet toxique systémique significatif. 
Les polymères d’hydrogel et de polyester sont des 
composants inertes, bien tolérés localement. 

La toxicité sur la reproduction, la génotoxicité et la 
carcinogenèse des polymères n'ont pas été étudiées, 
mais l'exposition systémique paraît négligeable. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 


A conserver dans le sachet non ouvert au congélateur 
entre - 10°C et - 20 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le système de diffusion vaginal doit être conservé dans 
e sachet et doit être sorti du congélateur immédiatement 
avant utilisation. Aucune décongélation n’est nécessaire 
avant utilisation. 

Le système dans son intégralité sera éliminé comme 
tout déchet médical. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400956197446 (1999, RCP rév 22.05.17). 

Mis sur le marché en 1999. 

Collect. 
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FERRING SAS 
7, rue Jean-Baptiste-Clément. 94250 Gentilly 
Tél: 01 49 08 67 60 





PROPINE voie ophtalmique 
dipivéfrine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Ophtalmologie / Antiglaucomateux 





PROPIOCINE voie orale 


érythromycine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Dermatologie / Antiacnéiques 

e Infectiologie, Parasitologie / Macrolides et 
apparentés 





PROPYLEX 


propylthiouracile 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 50 mg : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 





COMPOSITION pcp 
Propylthiouracile (DCI) .. ʻi 50 mg 
Excipients : cellulose m , lactose mono- 





hydraté, silice colloidale anhydre, stéarate de magnésium, 

carboxyméthylamidon sodique (type A), sirop simple. 

Excipients à effet notoire : lactose, saccharose. 

[Dc] INDICATIONS 

Hyperthyroïdies. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Maladie de Basedow : 

Deux schémas thérapeutiques sont possibles : 

- Propylthiouracile seul : 

Le traitement sera débuté par une dose d'attaque 

pour obtenir la réduction de l’hyperthyroïdie en géné- 

ral en 3 à 5 semaines (surveillance clinique et hormo- 
nale). Les doses seront alors baissées progressi- 
vement pour atteindre, en 3 ou 4 mois, une dose 
d'entretien qui sera poursuivie en général au moins 

18 mois. 

L'adaptation du traitement est indispensable car : 

- pour une posologie insuffisante : les signes d’hyper- 
thyroïdie réapparaissent ou s’aggravent ; 

- pour une posologie excessive : une hypothyroïdie 
s’installe, caractérisée d’abord par une baisse de la 
T4, puis l'élévation de la TSH, d'où l'augmentation 
du volume du goitre. 

L'administration se fait ordinairement en 3 prises 

quotidiennes : 

- 300 à 450 mg, soit 6 à 9 comprimés par jour chez 

’adulte ; 

150 à 300 mg, soit 3 à 6 comprimés par jour chez 

’enfant de plus de 10 ans ; 

parfois, peuvent être utilisées des posologies plus 

faibles (50 à 300 mg par jour) en cas d’hyperthyroïdie 

discrète, de grossesse ou d'intolérance suspectée 
aux antithyroïdiens (cf ci-dessous). Exceptionnel- 
ement, en cas d’hyperthyroïdie sévère (crise thyro- 
toxique) ou rebelle (surcharge en iode), des poso- 
ogies plus élevées de 600 à 1200 mg par jour chez 

’adulte peuvent être utilisées. 

Traitement d'entretien : dès l'amélioration clinique et 

normalisation de la T4, la posologie est réduite : 50 à 

200 mg par jour (soit 1 à 4 comprimés), en 1, 2 ou 

3 prises quotidiennes. 

Propylthiouracile + hormone thyroïdienne : 

- Première phase : administration de l’antithyroïdien 
à la posologie d'attaque mentionnée ci-dessus, 
jusqu’à obtention d'une réduction de l'hyperthyroï- 
die biologique (baisse de la T4) obtenue en général 
en 3 à 5 semaines. 

- Seconde phase : poursuite de l’antithyroïdien à la 
même posologie, mais en association à l'hormone 
thyroïdienne (lévothyroxine ou tri-iodothyronine) 
pour obtenir l’euthyroïdie. 

- Maintien du schéma thérapeutique en général au 
moins jusqu’au 18° mois. 











Autres hyperthyroïdies : 

- Nodules toxiques et goitres multinodulaires (surtout 
en préparation à la chirurgie, à l’iode radioactif) : 
traitement initial en fonction de la sévérité de la 
symptomatologie (1 à 6 comprimés par jour en 3 pri- 
ses) et secondairement adapté en fonction de l’état 
clinique et hormonal. 

- En principe, le propylthiouracile (et les autres anti- 
thyroïdiens) n’est pas adapté à la prise en charge 
thérapeutique des hyperthyroïdies liées aux thyroï- 
dites subaiguës ou du post-partum, aux métastases 
fonctionnelles des cancers, aux adénomes thyréo- 
tropes et aux états de résistance aux hormones 
thyroïdiennes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

A avaler avec un verre d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer de la thyroïde TSH-dépendant. 

- Affections hématologiques graves préexistantes. 

- Hypersensibilité aux thiouraciles (benzylthiouracile 
et/ou propylthiouracile). 

- Hypersensibilité sévère au carbimazole. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Tout patient prenant ce médicament doit savoir que 
"apparition de fièvre, d'angine ou d’une autre infection 
impose la réalisation immédiate de l’hémogramme. 

En cas de poussée fébrile avec ou sans infection ORL, 
dans l'attente des résultats de l’hémogramme, le trai- 
tement doit être arrêté, en raison du risque d’agranu- 
ocytose. 

Le traitement ne doit pas être administré sans confir- 
mation biologique de l’hyperthyroïdie. 

Une surveillance régulière du bilan thyroïdien au cours 
du traitement doit être poursuivie. 

En raison du risque de leucopénie et d’agranulocytose 
(0,7 %), une surveillance systématique de l'hémo- 
gramme doit être réalisée : avant le début du traitement, 
puis tous les 10 jours durant les 2 premiers mois de la 
prescription, lors de chaque contrôle hormonal et systé- 
matiquement lors de fièvre et d'infection. 
L’hyperthyroïdie non traitée agit sur l’hémostase en 
majorant l'effet des anticoagulants oraux. Le traitement 
antithyroïdien, en rétablissant une euthyroïdie, impose 
de recontrôler l'INR dans les premiers temps, dans la 
mesure où la réponse au traitement anticoagulant oral 
peut alors être diminuée. 

Des cas de réactions hépatiques sévères, chez l'adulte 
et l'enfant, incluant des cas de décès et des cas 
nécessitant une transplantation hépatique, ont été rap- 
portés avec le propylthiouracile. Le délai d'apparition 
de ces effets a été variable, mais dans la majorité des 
cas la réaction hépatique est survenue dans les 6 mois 
suivant le début du traitement par le propylthiouracile. 
Si le taux d'enzymes hépatiques devient significati- 
vement anormal durant le traitement avec le propyl- 
thiouracile, le traitement doit être arrêté immédiatement. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

En clinique, l’utilisation du propylthiouracile au cours 

d’un nombre limité de grossesses n’a apparemment 

révélé aucun effet malformatif particulier à ce jour. 

Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 

res pour confirmer l’absence de risque malformatif d’une 

exposition en cours de grossesse. 

Chez l’homme, la thyroïde fœtale commence à fixer 

Piode au cours de la 12° semaine postconceptionnelle. 

Des anomalies fonctionnelles thyroïdiennes transitoires 

ont été rapportées chez le nouveau-né de mère traitée 

en cours de grossesse par antithyroïdiens de synthèse. 

Le propylthiouracile peut être prescrit au cours de la 

grossesse. 

- Il sera nécessaire d'adapter les posologies afin d'obte- 
nir une euthyroïdie, voire une légère hyperthyroïdie 
maternelle, de façon à limiter le risque d’hypothyroïdie 
fœtale. En effet, une supplémentation maternelle en 
L-thyroxine s’avérerait inefficace pour le fœtus puis- 
que cette hormone passe très peu le placenta. 

- Un diagnostic prénatal (échographique) sera envisagé 
de manière à surveiller la thyroïde fœtale. 

- Il sera pratiqué un bilan thyroïdien néonatal. 
ALLAITEMENT : 
Le passage du propylthiouracile dans le lait maternel 
est faible, et les données relatives au suivi d'enfants 
allaités sont pauvres, mais il ne semble pas y avoir de 
conséquences néonatales décrites. En conséquence, 
par mesure de prudence, en raison du manque d'expé- 
rience clinique, il est préférable d'éviter d’allaiter ; néan- 
moins, en cas d'allaitement, une surveillance régulière 
du nouveau-né devra être mise en route. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Toute augmentation du volume du goitre doit, en 
premier lieu, faire évoquer une hypothyroïdie par 
surdosage. 
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- Leucopénie pouvant être annoncée par de la fièvre, 
une angine, une infection, voire une agranulocytose 
ou une aplasie médullaire de survenue habituel- 
lement brutale, nécessitant l’arrêt du traitement et la 
réalisation d’une numération-formule sanguine en 
urgence. 

- Réactions allergiques : cutanées (prurit, éruption, urti- 
caire), fièvre, érythème, arthralgies, myalgies, courba- 
tures (1 à 5% des cas). Elles surviennent surtout 
en début de traitement. Elles sont parfois transi- 
toires, résolutives sous antihistaminiques, mais peu- 
vent nécessiter l'arrêt de la thérapeutique si elles sont 
sévères ou persistent. 

- Des cas d’hépatites et d'insuffisance hépatique ont 
été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 
Passage en hypothyroïdie avec élévation de la TSH et 
augmentation du volume du goitre. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antithyroïdiens, code ATC : H03BA02 (propylthiou- 
racile). 

Antithyroïdien de synthèse (H : hormones, sauf sexuelles). 
Actif par voie orale, le propylthiouracile bloque l'hormo- 
nogenèse thyroïdienne en inhibant l’organification de 
l'iode et le couplage des iodotyrosines en iodothyro- 
nines. En outre, il inhibe la conversion périphérique de 
Ta (thyroxine) en Ts (tri-iodothyronine) par blocage de la 
désiodase de type 1 (foie, rein, thyroïde). Comme pour 
tous les antithyroïdiens de synthèse, on constate sous 
propylthiouracile une diminution des titres d'anticorps 
antithyroïdiens, notamment thyréostimulants. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La biodisponibilité par voie orale est de l’ordre de 75 %. 
Le pic plasmatique est obtenu en 1 à 1,5 heure. Le taux 
de liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 
75 %. Le propylthiouracile se concentre au niveau de la 
thyroïde. Le métabolisme est hépatique majoritairement 
par glucuroconjugaison. L’élimination du médicament 
et de ses métabolites est rénale. La demi-vie d’élimi- 
nation plasmatique est de 1 à 2 heures. Elle est 
augmentée en cas d'insuffisance rénale. 

Le propylthiouracile traverse la barrière placentaire et 
est faiblement excrété dans le lait. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité chez l'animal ont montré des 
effets liés à l’action antithyroïdienne du propylthiou- 
racile. Des effets sur le développement embryofætal 
sont observés ; ils sont liés au passage transplacentaire 
du propylthiouracile et aux effets exercés sur le fonction- 
nement de la thyroïde fœtale. 

Le propylthiouracile est classé comme cancérogène 
chez l'animal ; après l'administration orale du produit, 
on observe l'apparition de tumeurs thyroïdiennes chez 
la souris, le rat, le hamster, le cobaye, et des adénomes 
hypophysaires chez la souris. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans le conditionnement primaire d’origine, 
à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
A avaler avec un verre d’eau. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400938130119 (2001, RCP rév 02.08.12) 30 cp. 
3400938130287 (2001, RCP rév 02.08.12) 90 cp. 
Prix : 7,80 € (30 comprimés). 
24,40 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 
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PRORHINEL © RHUME 


benzododécinium, polysorbate 80 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution nasale : Ampoules (PE) de 5 ml, boîte de 20. 


COMPOSITION p ampoule 
Polysorbate 80 sasaa 10 mg 
Benzododécinium bromure monohydraté 

exprimé en benzododécinium bromure anhydre .. 0,2 mg 


Excipients : chlorure de sodium, alcool éthylique à 90°, 
glycérol, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint des infections de la 
muqueuse rhinopharyngée. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie nasale. Ne pas injecter. 





Q 

















PROR - 2304 


En lavage : 

- Adulte : 1 à 3 lavages par jour avec 7, à 1 ampoule 
de 5 ml par narine. 

- Enfant : 1 à 2 lavages par jour avec 7, à 1 ampoule 
de 5 ml par narine. 

- Nourrisson : 1 lavage par jour avec 4, à 1 ampoule 
de 5 ml par narine. 

En instillations : 

L'instillation est recommandée lorsqu'une petite quan- 

tité de solution est suffisante. Administrer quelques 

gouttes en exerçant une pression douce sur l'ampoule. 

- Adulte : 2 à 3 instillations par jour. 

- Enfant et nourrisson : 1 à 3 instillations par jour. 

Ne pas se moucher violemment au cours des 10 minutes 

suivant l’administration de ce produit. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants, en particulier 
au bromure de benzododécinium qui est un ammonium 
quaternaire. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Dès l'ouverture du conditionnement, et a fortiori dès 
la première utilisation d’une préparation à usage nasal, 
une contamination microbienne est possible. 
Les ampoules en plastique ne doivent pas être conser- 
vées après utilisation. 

- L'indication ne justifie pas de traitement prolongé. 

- Devant des signes cliniques généraux associés, un 
traitement par voie générale doit être envisagé. 


[Pc] INTERACTIONS 
Ne pas associer plusieurs médicaments à usage nasal 
contenant un antiseptique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
la femme enceinte ou qui allaite est possible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Manifestations allergiques locales ou cutanées. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Préparation nasale 
pour usage local (R : système respiratoire). 
Polysorbate 80 : tensioactif. 
Bromure de benzododécinium : antiseptique local de très 
faible activité, de la classe des ammoniums quaternaires. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de toxicité chez l'animal ont montré 
l'absence de toxicité et de risques d'irritation du produit. 
Prorhinel n’a entraîné ni atteinte des mouvements ciliai- 
res de la muqueuse nasale, ni atteinte de son aspect 
histologique. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Durée de conservation après ouverture : Ne pas conser- 
ver après utilisation. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ouvrir embout par simple torsion. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934967634 (1993/96, RCP rév 21.08.17). 
Non remb Séc soc : prix libre. 

GlaxoSmithKline Santé Grand Public 


23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 




















PROSPAN © SANS SUCRE, sirop 


lierre grimpant 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop : Flacon de 100 ml, avec gobelet-doseur gradué 
à 2,5 ml, à 5 ml et à 7,5 ml. 


COMPOSITION p25m| p5ml| p7,5ml 
Lierre grimpant, 

extrait hydroalcoolique 

sec de feuille ................. 17,5mgl 35mg I 52,5 mg 





Excipients : eau purifiée, sorbitol à 70 % (cristallisable), 
arôme cerise (vanilline, benzaldéhyde, huile essentielle 
de citron, alcoolat de cacao, eau-de-vie de cerise, 
alcoolat de framboise), gomme xanthane, sorbate de 
potassium, acide citrique anhydre. 

Teneur en potassium : 0,04 mEq/5 ml de sirop. 


[PC] INDICATIONS 

Médicament de phytothérapie. 

Traditionnellement utilisé dans les toux bénignes occa- 
sionnelles. 

Traditionnellement utilisé au cours des affections bron- 
chiques aiguës bénignes. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Doser le sirop avec le gobelet-doseur gradué. 

- Adulte : 7,5 ml 3 fois par jour, pendant une semaine. 











- Enfant de 5 à 15 ans : 5 ml 3 fois par jour, pendant 
une semaine. 

- Enfant de moins de 5 ans : 2,5 mi 3 fois par jour, 
pendant une semaine. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- En raison de la présence de sorbitol, ce médicament 

est contre-indiqué en cas d'’intolérance au fructose. 
- Tenir compte, chez les personnes suivant un régime 

hypokaliémant, de la teneur en potassium (cf Compo- 

sition). 
[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. En clinique, aucun effet malformatif ou fæto- 
toxique particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le 
suivi de grossesses exposées est insuffisant pour 
exclure tout risque. 
En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 
[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
En raison de la présence de sorbitol, possibilité de 
troubles digestifs et de diarrhées. 
Des réactions cutanées peuvent être observées. 
[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
Conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
l'abri de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934212741 (1997, RCP rév 13.02.08). 
Non remb Séc soc. 

MERCK MÉDICATION FAMILIALE 
18 C, boulevard Winston-Churchill 
21070 Dijon Cedex 
Tél : 03 80 78 74 00 

















PROSTADIREX voie orale 


flutamide 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 

e Urologie, Néphrologie / Prostate (cancer) 





PROSTINE E2 voie parentérale 


dinoprostone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gynécologie, Obstétrique / Interruption de 
grossesse 

e Gynécologie, Obstétrique / Ocytociques 





PROSTINE © E2 1 mg et 2 mg 
gel vaginal 
dinoprostone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel vaginal stérile à 1 et 2 mg: Seringue préremplie 
de 3g. 

COMPOSITION p seringue 


Dinoprostone (DCI) 1mgl 
Excipients : silice colloidale anhydre, triacétine. 


[PC] INDICATIONS 

Induction du travail à terme ou à proximité du terme, 
quand les conditions cervicales sont favorables ou peu 
favorables à une induction standard du travail. 

Dans cette indication, l’utilisation de la dinoprostone pour 
maturer le col avant l'induction standard, améliore le 
déroulement du déclenchement et du travail obstétrical. 


Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Ce médicament est réservé à un usage exclusivement 

hospitalier. 

Induction du travail : 

On administrera une dose initiale de 1 mg dans le 

cul-de-sac vaginal postérieur. 

Après 6 heures : 

Une deuxième dose de 1 ou 2 mg de Prostine E2 gel 

vaginal peut être administrée selon les besoins, c’est- 

à-dire : 

- qu’en l'absence de réponse à la dose initiale de 1 mg, 
on administrera une dose supplémentaire de 2 mg; 

-alors qu'une dose supplémentaire de 1 mg sera 
recommandée pour accroître une réponse à la dose 
initiale de 1 mg. 

En cas de contact de Prostine E2 gel vaginal avec la 

peau, éliminer immédiatement par un lavage abondant 

à l’eau et au savon. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

La dinoprostone ne doit être utilisée que lorsque l’induc- 

tion du travail est cliniquement indiquée. La dinoprostone 

ne doit pas être utilisée chez les patientes présentant 

une contre-indication à une induction du travail par 

ocytociques, telle que, sans que la liste soit exhaustive : 

- Antécédents de césarienne ou de chirurgie utérine 
comportant un risque de rupture. 

- Anomalies sévères du rythme cardiaque fœtal. 

- Disproportion fœtopelvienne. 


2 mg 














- Présentation fœtale autre que céphalique. 

- Grossesse multiple. 

- Saignements vaginaux durant la grossesse faisant 
suspecter un placenta prævia ou toute autre anomalie 
du placenta. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Des accidents cardiovasculaires graves, potentiel- 
ement mortels (infarctus du myocarde et/ou fibrillation 
ventriculaire) ont été rapportés avec des prostaglan- 
dines et analogues de prostaglandines injectables. 
Certaines de ces complications ont été considérées 
comme liées à des spasmes des artères coronaires. Le 
risque d'accidents est majoré par l’âge, le tabagisme 
chronique et la consommation récente de tabac. 
Ces accidents n’ont jusqu’à présent jamais été rappor- 
tés avec la PGE2 administrée par voie vaginale. 
Cependant, par mesure de prudence, il sera demandé 
aux patientes de s'abstenir de fumer pendant les jours 
précédant l'administration de dinoprostone. 
Outre le tabagisme et l’âge des patientes, prendre en 
compte les autres facteurs de risque cardio-vasculaires 
{hyperlipidémie, diabète, hérédité, antécédents cardio- 
vasculaires, HTA sévère). 
Les prostaglandines potentialisent les effets de l’ocy- 
tocine. Par conséquent, Prostine E2 ne doit pas être 
utilisé en même temps que l’ocytocine. L'administration 
séquentielle doit être effectuée avec prudence. Il est 
recommandé d'utiliser de l’ocytocine au plus tôt 6 heu- 
res après l’administration de prostaglandines. 

ll a été décrit des accidents de prolifération osseuse 

lors du traitement prolongé d'enfants nouveau-nés avec 

une autre prostaglandine : la PGE1. Il ma pas été 
démontré que l'administration de courte durée de 

PGE2 (dinoprostone) puisse occasionner de sembla- 

bles effets. 

L'induction pharmacologique du travail par dinopros- 

tone ou ocytocine augmente le risque de coagulation 

intravasculaire disséminée (CIVD) en post-partum, dans 
de très rares circonstances. Ce risque est augmenté 
d’autant plus que la femme est âgée de 35 ans ou plus, 
qu'il y a eu des complications pendant la grossesse et 
que l'âge gestationnel est supérieur à 40 semaines. 

Chez ces femmes, Prostine E2 gel vaginal doit être 

utilisé avec prudence et le praticien doit être alerté par 

des signes de CIVD (fibrinolyse). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Lors de l’utilisation de dinoprostone, on surveillera de 

façon stricte et continue avant et au décours de 

l'administration de dinoprostone : 

- le rythme cardiaque fœtal, 

- l’activité utérine par tocométrie externe, 

- l’état du col, 

- les fonctions cardiaques, respiratoires et circulatoires 
maternelles, 

- la température maternelle. 

Ce monitorage fætomaternel permet de déceler toute 

anomalie de la contractilité utérine et toute anomalie 

du rythme cardiaque fætal, surtout quand il existe des 
antécédents d’anomalie de la contractilité (hypertonie). 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 

patientes dans les situations suivantes : 

- Dans les cas d’antécédents cardiovasculaires, de 
glaucome, ou de pression intra-oculaire élevée, 
d'asthme ou d’antécédents d'asthme, de troubles 
rénaux et/ou hépatiques graves. 

- Chezles patientes présentant une fragilité utérine due 
à un utérus cicatriciel, une grande multiparité, des 
antécédents de travail difficile et/ou d'accouchement 
traumatique. 

- Il faut garder à l'esprit le risque d’hypertonie utérine 
durable pouvant aller jusqu’à la rupture (cf Contre- 
indications). 

Le médecin doit savoir que l’application intracervicale 

du gel de dinoprostone peut entrainer une rupture et 

une embolisation du tissu antigénique pouvant provo- 
quer, dans de rares cas, un syndrome anaphylactique 
de grossesse (embolie de liquide amniotique). 

En cas de rupture prématurée des membranes : le gel 

intravaginal Prostine E2 1 mg et 2 mg peut être utilisé 

lorsque les caractéristiques du col utérin sont défavo- 
rables. Dans ce cas, en raison de l'ouverture de l'œuf, 

il convient de s'abstenir de toute introduction du gel 

dans l’orifice cervical qui pourrait provoquer une hyper- 

tonie utérine (en cas de passage intra-amniotique 
des prostaglandines) et surtout qui pourrait favoriser 

‘ascension de germes à l'intérieur de la cavité amnio- 

tique avec un risque d'infection amniotique fœtale et 

maternelle. 


DC] INTERACTIONS 
Les données disponibles à ce jour ne laissent pas supposer 
existence d'interactions cliniquement significatives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène (cf Sécurité préclinique). En clinique, 
il n'existe pas actuellement de données suffisamment 
pertinentes pour évaluer un éventuel effet malformatif 
ou fætotoxique de la dinoprostone lorsqu'elle est admi- 
nistrée pendant la grossesse (hormis l'accouchement). 
ALLAITEMENT : 

Du fait de la demi-vie très brève de la dinoprostone, 
l'allaitement maternel peut être démarré immédiatement 
après l'accouchement. 












































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les effets indésirables maternels suivants ont été rap- 

portés : 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité (par exemple réaction 
anaphylactique, choc anaphylactique, réaction ana- 
phylactoïde). 

Affections gastro-intestinales : 

- Diarrhée, nausées, vomissements. 

Affections musculosquelettiques : 

- Douleur dorsale. 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

- Anomalies de la contractilité utérine (augmentation de 
la fréquence, de l'amplitude et de la durée). 

- Rupture de la paroi utérine. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Sensation de brûlure vulvovaginale. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Fièvre. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés chez 

le fœtus et/ou le nouveau-né : 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

- Enfants mort nés. 

investigations : 

- Détresse fœtale. 

- Modifications du rythme cardiaque fæœtal. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Dépression respiratoire du nouveau-né avec score 
d’Apgar inférieur à 7 à 5 minutes. 

Lors du suivi après commercialisation, des cas de 

coagulation intravasculaire disséminée ont été rappor- 

tés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, on peut craindre principalement 
une exagération de la réponse utérine conduisant à des 
accidents d'hypercinésie ou hypertonie, avec retentis- 
sement fœtal éventuel. 

llest conseillé dans ce cas d'évacuer le gel du cul-de-sac 
vaginal postérieur et de mettre la patiente en position 
latérale semi-assise. Le traitement sera purement symp- 
tomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : G02AD02). 

La dinoprostone gel, administrée par voie intravaginale, 

induit une maturation cervicale chez des patientes 

présentant des conditions cervicales défavorables à une 
induction du travail par méthode standard. 

Son mode d'action n'est pas totalement élucidé. Tou- 

tefois, les études cliniques montrent que la dinoprostone 

entraîne des modifications hémodynamiques du tissu 
cervical, conduisant à sa maturation. Une réduction du 
délai induction-délivrance a été montrée. 

La dinoprostone, de par l’action pharmacologique de la 

PGE2 sur le muscle lisse, peut induire des contractions 

utérines. 

Enfin, l’action pharmacologique de la dinoprostone peut 

également induire des vomissements et de la diarrhée 

(stimulation des muscles lisses gastro-intestinaux). 

Dans certaines conditions expérimentales animales, et 

à haute dose en clinique humaine, la dinoprostone peut 

entraîner : 

- une chute de la pression artérielle, probablement en 
raison de son effet sur les muscles lisses des vais- 
seaux. À la dose de dinoprostone recommandée pour 
la maturation cervicale, cet effet n'est pas observé ; 

- une hyperthermie. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La prostaglandine E2 est liée aux protéines plasma- 
tiques, principalement à l’albumine. 

La concentration sérique de la PGE2 peut être suivie par 
e dosage de son métabolite principal, la PGEM 
(13-14-dihydro 15 keto PGE2), sa demi-vie est 
de 5 à 10 minutes. 

Chez l'homme, la PGE2 subit un captage tissulaire 
hépatique important au premier passage. Le coefficient 
d'extraction hépatique est de 80 %. 

Le métabolisme s'effectue exclusivement par biotrans- 
formation avec oxydation du groupement en 15 alpha, 
réduction de la double liaison en 13-14 bêta ou oméga 
oxydation. 

Dans les urines, le métabolite principal est l'acide 7 alpha 
hydroxy-5, 11 dioxo-tétranor, prosta 1-16 dioïque. 
Enfin, la demi-vie de la prostaglandine E2, de par la 
rapidité de sa biotransformation, ne dépasse pas une 
minute. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l'homme sur la base des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée ou 
de génotoxicité. 

Les effets toxiques sont limités à ceux prédits à partir 
de la pharmacologie primaire, principalement des effets 
sur le tonus du muscle lisse (une augmentation du tonus 
de l'utérus, une diminution du tonus bronchique et 



































Prostaglandines E2 
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trachéal) et sur la pression artérielle (une diminution de 
a pression artérielle moyenne à la suite d’une vasodi- 
atation périphérique). 

Dans les études de toxicité pour la reproduction, il a 
été mis en évidence une augmentation des anomalies 
squelettiques et une embryotoxicité. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à l’abri de la lumière, au réfrigérateur (entre 
+2°C et +8 °C). 

Ne pas congeler. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Assemblage de la seringue : 

- Retirer le capuchon du corps de la seringue. 

- Insérer le capuchon dans le piston de la seringue. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400955774839 (1992, RCP rév 12.05.16) 1 mg. 
3400955775089 (1992, RCP rév 12.05.16) 2 mg. 

Mis sur le marché en 1998. 

Collect. 
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PROSTINE ® VR 


alprostadil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 0,5 mg/ml : Ampoule de 1 ml, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION 


Alprostadil (DCI) .. 
Excipients : éthan 


[Dc] INDICATIONS 

Maintien temporaire de la perméabilité du canal artériel 
jusqu’à l'intervention curative ou palliative chez les 
enfants porteurs d’une cardiopathie congénitale ducto- 
dépendante, notamment : 

Obstacles droits : 

- sténose ou atrésie pulmonaire, 

- atrésie tricuspide, 

- tétralogie de Fallot, 

- transposition des gros vaisseaux. 

Obstacles gauches : 

- coarctation de l'aorte, 

- interruption de la crosse de l'aorte, 

- transposition des gros vaisseaux avec septum inter- 
ventriculaire intact. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Important : Ne jamais administrer le produit par voie 
intraveineuse directe et toujours diluer préalable- 
ment. 

La voie d'administration recommandée pour Pros- 
tine VR est une perfusion IV dans une grosse veine. Une 
autre possibilité est celle d’un cathéter dont l’embout 
est placé en regard de l’abouchement du canal artériel, 
par l'intermédiaire de l'artère ombilicale. 

La posologie initiale est de 0,1 ug d’alprostadil par 
kilogramme de poids corporel par minute (0,1 ug/kg/ 
min). Lorsqu'une réponse est obtenue (augmentation 
de la PaO2 dans les obstacles droits, de la pression 
artérielle systémique et du pH sanguin dans les obsta- 
cles gauches), réduire la posologie minimale permettant 
le maintien d’une réponse thérapeutique. Ainsi, le débit 
de perfusion peut être réduit de 0,1 à 0,05, puis 0,025 et 
0,01 ug/kg/min. Si la réponse obtenue à la posologie 
de 0,01 g/kg/min est insuffisante, le débit peut être 
réaugmenté jusqu’à 0,4 g/kg/min, bien que, en géné- 
ral, des débits de perfusion plus élevés ne produisent 
pas d'effets plus marqués. 

La perfusion est poursuivie jusqu’à ce que l’acte chirur- 
gical puisse être réalisé, ce qui n’est, en général, qu'une 
question d'heures. 

L’alprostadil est recommandé chez des enfants âgés 
de moins de 10 jours. Des exceptions peuvent être 
envisagées si l’utilisation d’un tel traitement paraît 
justifiée aux yeux du médecin utilisateur. 

Jusqu'à présent, aucun fait ne permet de penser que 
l'évolution de lésions inopérables, telles qu’une hypo- 
plasie du ventricule gauche, puisse être aggravée par 
l’utilisation d’alprostadil. 

Diluer 1 ml de solution injectable de Prostine VR (500 ug 
d’alprostadil) dans du soluté isotonique stérile de chlo- 
rure de sodium ou de glucose. 

La dilution et le débit de perfusion pour apporter 
0,1 g/kg/min se font selon le tableau ci-dessous : 


p ampoule 
0,5 mg 









































Volume dans lequel | Concentration Débit 
sont dilués 500 ug | approximative de perfusion 
d’alprostadil (ml) | obtenue (ug/ml) (ml/kg/min) 
250 2 0,05 
100 5 0,02 
50 10 0,01 
25 20 0,005 
Exemple : Pour apporter 0,1 g/kg/min à un enfant 
pesant 2,5 kg, par l'intervention d’une solution de 1 m 


de Prostine VR diluée dans 100 mI de sérum isotonique : 





Débit de perfusion : 

- 0,02 ml/kg/min x 2,5 kg = 0,05 ml/min ou 3,0 ml/h de 
solution contenant 5 ug /ml d’alprostadil. 

- Réduire la posologie de 0,1 g/kg/min à 0,05 ug/kg/ 
min en réduisant le débit de la pompe lorsque l'effet 
désiré sur le canal artériel est obtenu. 

Ne pas utiliser la préparation obtenue après 24 heures. 

Tableau de posologie apportant 0,1 ug par kg par 

minute (0,1 g/kg/min) de Prostine VR : 


























Poids du | Prostine VR | Prostine VR | Prostine VR 
nouveau-né | par minute | par heure sol 5 pg/ml 
(en kg) (ug/min) (ug/h) débit perf (ml/h) 

0,5 0,05 3 0,6 

1 0,10 6 1,2 

1,5 0,15 9 1,8 

2 0,20 12 2,4 

2,5 0,25 15 3 

3 0,30 18 3,6 

3,5 0,35 21 4,2 

4 0,40 24 4,8 

4,5 0,45 27 5,4 

5 0,50 30 6 

5,5 0,55 33 6,6 

Tableau de posologie apportant 0,05 ug par kg par 
minute (0,05 g/kg/min) de Prostine VR : 
Poids du | Prostine VR | Prostine VR | Prostine VR 
nouveau-né | par minute | par heure sol 5 pg/ml 
(en kg) (ug/min) (ug/h) débit perf (ml/h) 

0,5 0,025 1,5 0,3 

1 0,050 3 0,6 

15 0,075 45 0,9 

2 0,100 6 1,2 

2,5 0,125 1,5 1,5 

3 0,150 9 1,8 

3,5 0,175 10,5 2,1 

4 0,200 12 2,4 

4,5 0,225 13,5 2,7 

5 0,250 15 3 

5,5 0,275 16,5 3,8 








L'efficacité de l’alprostadil sera appréciée de la façon 

suivante : 

Pour les obstacles droits : 

- une augmentation de la PaO2, 

- l'observation de l’ouverture du canal artériel lors de 
la chirurgie ou, éventuellement, l’angiocardiographie. 

Pour les obstacles gauches : 

- une diminution du gradient de pression entre l'artère 
pulmonaire et l'aorte, 

- une augmentation des pouls fémoraux, 

- une diminution de l’acidose, 

- une augmentation de la diurèse, 

- une amélioration de l'insuffisance cardiaque conges- 
tive, 

- une confirmation de la dilatation du canal artériel par 
angiocardiographie et/ou chirurgie. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Prostine VR ne doit être administré que par des profes- 
sionnels de santé avisés, et dans une structure dispo- 
sant d’une unité de soins intensifs pédiatriques. 

Une apnée peut survenir chez 10-12 % des nouveau-nés 
porteurs d'une cardiopathie congénitale traités par de 
l’alprostadil (PGE1). L'apnée est le plus souvent obser- 
vée chez les nouveau-nés cyanosés, en particulier ceux 
ayant un poids de naissance inférieur à 2,0 kg, et 
apparaît en général au cours de la première heure de 
perfusion. Par conséquent, l’alprostadil (PGE1) ne doit 
être utilisé qu’en présence de moyens de réanimation 
respiratoire. 

Prostine VR doit être administré pendant la durée la plus 
courte possible et à la posologie la plus faible permettant 
la réponse thérapeutique attendue. Les risques d’une 
perfusion d’alprostadil prolongée devront être évalués 
en tenant compte des bénéfices possibles pour les 
nouveau-nés, en raison de leur situation critique. 

Des études menées chez des nouveau-nés présentant 
un ductus arteriosus et des artères pulmonaires patholo- 
giques, traités par prostaglandine E1, ont montré des 
modifications histologiques liées à un effet d’affaiblis- 
sement de ces structures. La pertinence spécifique ou 
clinique de ces résultats n’est pas démontrée. 

Il peut y avoir également une diminution de la muscu- 
lature de l'artère pulmonaire après des perfusions pro- 
longées de PGE1, lesquelles peuvent être la cause de 
problèmes lors de l'intervention chirurgicale. 

Une prolifération corticale des os longs a été rapportée 
chez les nouveau-nés, lors d'une injection à long terme 
d’alprostadil (PGE1). Chez les enfants, cette prolifération 
corticale est réversible à l'arrêt du traitement. Toute 
perfusion durant plus de 7 jours est à éviter. 

En raison de l'inhibition de l'agrégation plaquettaire par 
es prostaglandines E1, Prostine VR doit être utilisé avec 
précaution chez les nouveau-nés (et les enfants en bas 
âge) à risques hémorragiques. 

Prostine VR ne doit pas être utilisé chez les nouveau-nés 
et les enfants en bas âge) souffrant d'insuffisance 
respiratoire (maladie des membranes hyalines). Un dia- 
gnostic différentiel devra toujours être effectué entre 
insuffisance respiratoire et cardiopathies cyanogènes 
débit pulmonaire sanguin diminué). 

Si le diagnostic complet n’est pas disponible immédia- 
tement, il devra s'orienter sur la présence d'une cyanose 
PaO2 inférieure à 40 Torr) et la confirmation d'une 
diminution du débit pulmonaire sanguin par rayon X. 











La pression artérielle devra être contrôlée par un cathé- 
ter placé dans l'artère ombilicale, par auscultation ou 
par Doppler. En cas de chute importante de la pression 
artérielle, le débit de perfusion sera réduit immédia- 
tement. 

Un affaiblissement de la paroi du ductus arteriosus et 
de l’artère pulmonaire a été rapporté principalement lors 
d’une administration prolongée de PGE1. 
L'administration d'alprostadil chez les nouveau-nés (ou 
les enfants en bas âge) peut entraîner une occlusion 
gastrique secondaire à une hyperplasie antrale. Cet effet 
serait lié à la durée du traitement ainsi qu’à la dose 
cumulative de produit. II conviendra de surveiller étroi- 
tement les nouveau-nés (ou enfants en bas âge) rece- 
vant de l’alprostadil pendant plus de 120 heures aux 
posologies recommandées pour détecter l'apparition 
d'une hyperplasie antrale et d’une obstruction gastrique. 
Chez les nouveau-nés (ou les enfants en bas âge) ayant 
un débit pulmonaire diminué, l'augmentation de l’oxygé- 
nation du sang est inversement proportionnelle à la 
PaO2 initiale. Ainsi, les patients ayant une PaO2 basse 
(inférieure à 40 mmHg) répondent mieux à l’alprostadil, 
alors que ceux ayant une PaO2 élevée (supérieure à 
40 mmHg) présentent généralement une réponse faible. 
Chez les nouveau-nés (ou les enfants en bas âge) ayant 
un débit pulmonaire diminué, l'efficacité de l’alprostadil 
est mesurée par la surveillance de l’augmentation de 
l'oxygénation du sang. Chez les nouveau-nés (ou les 
enfants en bas âge) présentant une diminution du débit 
systémique, l’action de l’alprostadil est mesurée en 
surveillant l'élévation de la pression artérielle systémique 
et du pH sanguin. 

Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 
alcool), inférieures à 100 mg par dose. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune interaction pouvant survenir entre l’alprostadil 
et les thérapies standard utilisées chez les nouveau-nés 
ou les enfants en bas âge) porteurs d’une cardiopathie 
congénitale n’a été rapportée. 

Les thérapies standard comprennent des antibiotiques, 
tels que la pénicilline ou la gentamicine, des vasopres- 
seurs, tels que la dopamine ou l’isoprotérénol, des 
glycosides cardiotoniques, et des diurétiques tels que 
e furosémide. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Prostine VR (alprostadil) n’a pas d'indication chez la 
femme enceinte. Par analogie avec les autres prosta- 
glandines, Prostine VR ne doit pas être administré au 
cours de la grossesse. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables les plus fréquents, concomitants 
à la perfusion d’alprostadil, observés chez les nouveau- 
nés (ou les enfants en bas âge) porteurs d’une cardio- 
pathie congénitale ducto-dépendante, étaient dus aux 
effets pharmacologiques du produit. 

Les événements indésirables ont été observés et rap- 
portés au cours du traitement par l’alprostadi 
(436 nouveau-nés traités) selon les fréquences suivan- 
tes : très fréquent (> 1/10) ;fréquent(> 1/100à< 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 


Classe de systèmes d'organes 
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Fréquence Effets indésirables 


Affections du système nerveux 











Fréquent Crises d’épilepsie, apoplexie 
Affections cardiaques 
Fréquent Bradycardie, hypotension, tachycardie, 


arrêt cardiaque, œdème 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Apnée * (cf Mises en garde/Précautions 


Trèsfréquent d'emploi 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Diarrhée 





Occlusion gastrique, hypertrophie de la 


Peufréquent muqueuse gastrique 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Peufréquent | Exostose 





Affections vasculaires 





Peufréquent |Fragilité vasculaire 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Fréquent Coagulation intravasculaire disséminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypokaliémie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fièvre transitoire 





Fréquent Vasodilatation cutanée (flush) ** 











* Observée le plus souvent chez les nouveau-nés cyanosés, 
particulièrement ceux ayant un poids de naissance inférieur 
à2 kg, et apparaissant généralement au cours de la première 
heure de perfusion. Ainsi, l’alprostadil ne doit être utilisé 
qu’en présence de moyens de réanimation respiratoire. 

* II s’agit du seul effet indésirable directement lié à la voie 
d'administration, davantage fréquent lors d’une adminis- 
tration par voir intra-artérielle. 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Apnée, bradycardie, fièvre, hypotension et flush peuvent 
être les symptômes d’un surdosage par Prostine VR. Si 
une apnée ou une bradycardie apparaît, la perfusion 
devra être interrompue et un traitement approprié sera 
mis en route. Des précautions seront prises si la 
perfusion est reprise. Si une fièvre ou une hypotension 
apparaît, le débit de la perfusion sera réduit jusqu’à ce 
que les symptômes régressent. Le flush est en général 
dû au mauvais positionnement du cathéter intra-artériel, 
mais s’apaise lors du repositionnement de l'embout du 
cathéter. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

L’alprostadil (ou prostaglandine E1) appartient à une 
famille d'acides gras naturels ayant des effets pharma- 
cologiques variés. La vasodilatation, l’inhibition de 
’agrégation plaquettaire et la stimulation des muscles 
isses de l'intestin et de l’utérus sont parmi les effets les 
plus notables. Des injections intraveineuses de 1 à 10 pg 
d’alprostadil par kg de poids corporel abaissent la 
pression sanguine chez les mammifères en réduisant la 
résistance périphérique. La baisse de la pression arté- 
rielle s'accompagne d’une augmentation réflexe du 
débit cardiaque. Le muscle lisse du canal artériel est 
spécialement sensible à l’alprostadil et des lambeaux 
de ductus d'agneau se relâchent sensiblement en 
présence du produit. En outre, l'administration d'alpros- 
tadil rouvre le ductus déjà fermé chez les rats, lapins et 
agneaux nouveau-nés. Ces observations ont entraîné 
des recherches chez des enfants ayant des malfor- 
mations congénitales conduisant à une baisse du débit 
sanguin pulmonaire ou général et qui nécessitent la 
présence d’un canal artériel perméable pour obtenir une 
oxygénation sanguine suffisante et l'irrigation des mus- 
cles inférieurs. Chez les nouveau-nés ayant un débit 
pulmonaire diminué, l'augmentation de l’oxygénation 
du sang est inversement proportionnelle à la PaO2 
initiale. Ainsi, les enfants ayant une PaO2 basse (infé- 
rieure à 40 Torr) répondent le mieux à l'alprostadil, alors 
que ceux ayant une PaO2 élevée (supérieure à 40 Torr) 
présentent généralement une réponse faible. Chez les 
nouveau-nés ayant une diminution du débit systémique, 
’action de l’alprostadil conduit à une diminution du 
rapport pression artère pulmonaire/pression aortique, 
une élévation du pH lorsqu'existe une acidose et une 
élévation de la pression artérielle systémique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Métabolisme : 

L’alprostadil, administré par voie orale, n’est pas 
retrouvé dans la circulation générale ; il est dégradé en 
partie dans la lumière intestinale ; la fraction absorbée 
est captée au premier passage dans le foie. 
Administré par voie intraveineuse, l’alprostadil disparaît 
rapidement de la circulation générale avec une demi-vie 
de l’ordre de 5 minutes. 

L’alprostadil est fixé à plus de 95% aux protéines 
plasmatiques mais cette fixation protidique à relati- 
vement faible affinité ne limite pas le captage tissulaire, 
puisqu’au premier passage, les poumons captent 70 % 
de l’alprostadil. 

L’alprostadil se fixe fortement au niveau du myomètre. 
L’alprostadil est éliminé complètement par biotransfor- 
mation au niveau des différents organes, dont les 
poumons, qui dégradent rapidement l'alprostadil qu'ils 
ont capté. 

Les métabolites sont pharmacologiquement inactifs et 
excrétés en majorité par voie rénale. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de cancérogenèse à long terme n’ont pas 
été réalisées. Les tests de mutagenèse n'ont révélé 
aucun pouvoir mutagène ou génotoxique de l’alprostadil. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 24 mois à la température de 
4°C. 

A conserver strictement à 4°C. 

Après dilution : La solution diluée doit être utilisée dans 
es 24 heures suivant sa préparation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

Prescription réservée aux services de réanimation et 
de chirurgie néonatale. 

AMM 3400955415510 (1982, RCP rév 29.12.15). 

Mis sur le marché en 1988. 

Collect. 
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23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
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PROTAMINE CHOAY © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 1000 UAH/ml : Flacon de 10 ml. 


COMPOSITION pml 


Protamine sulfate (DCI) .......sssssssssssssssese110 1000 UAH* 

Excipients : chlorure de sodium, acide chlorhydrique 

dilué ou solution d’hydroxyde de sodium officinale, 

eau ppi. 

* UAH : unités antihéparine. 

[PS] INDICATIONS 

Neutralisation instantanée de l’action anticoagulante de 

l'héparine. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Neutralisation anticoagulante de l’héparine : 
1000 UAH (1 ml) neutralisent environ 1000 unités 
d’héparine. La dose de sulfate de protamine à injecter 
doit être adaptée à l’héparinémie constatée et non 
pas à la dose d’héparine injectée. 

- Neutralisation de l’action anticoagulante des hépari- 
nes de bas poids moléculaire : le sulfate de protamine 
inhibe unité par unité l’activité anti-Ila des héparines 
de bas poids moléculaire, mais ne neutralise que 
partiellement (50 à 60 %) l’activité anti-Xa des hépa- 
rines de bas poids moléculaire. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie parentérale : injection intraveineuse lente (sur une 

durée d’environ 10 minutes, cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas d’hyper- 

sensibilité à la protamine (y compris la protamine 

contenue comme excipient dans l'insuline NPH [Neutral 

Protamine Hagedorn]). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Pour s'assurer que la neutralisation a été suffisante, il 
est nécessaire de pratiquer un temps de thrombine qui 
doit être normalisé s’il n'existe plus d’héparine en 
circulation. 

Risque de réactions anaphylactiques sévères : 

Des cas fatals de réactions anaphylactiques ont été 

rapportés. Les patients susceptibles de présenter un 

risque accru de réactions allergiques sont notamment : 

- les patients ayant déjà été exposés à la protamine, 
qu'il s'agisse de la protamine utilisée pour neutraliser 
l’héparine ou de la protamine contenue dans l'insuline 
NPH (Neutral Protamine Hagedorn) ; 

- les patients présentant une allergie au poisson ; 

- les patients qui ont subi une vasectomie ou qui sont 
stériles, ceux-ci étant susceptibles de développer des 
anticorps anti-protamine. 

Une administration rapide de la protamine peut engen- 
drer une hypotension et une potentialisation des réac- 
tions allergiques. Par conséquent, la protamine doit être 
administrée par injection intraveineuse lente sur une 
durée d'environ 10 minutes (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). De plus, des moyens de réanimation doivent 
être immédiatement disponibles. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 

est inférieur à 1 mmol par prise, c'est-à-dire sans 

sodium. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

L'expérience de la protamine est limitée en cas de 

grossesse et d'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La protamine semble avoir une influence négligeable 

sur l'aptitude à conduire des véhicules. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Des cas d'hypotension et de bradycardie ont été 
décrits. 

- Risque de survenue d’une hypertension pulmonaire 
aiguë. 

- Des réactions anaphylactiques (incluant des chocs 
anaphylactiques) parfois fatales ont été rapportées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Des œdèmes pulmonaires non cardiogéniques, par- 
fois fatals, ont été rapportés, notamment dans des 
contextes de réaction d’hypersensibilité. 

- Risque d'hémorragie post-interventionnelle, notam- 
ment en cas d'utilisation de doses trop importantes 
ou de défaut d’antagonisation de l’héparine. Le res- 
pect des recommandations posologiques et l’admi- 
nistration par voie intraveineuse lente permet de limiter 
ce risque (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Des cas de thrombocytopénie ont été rapportés en 
dehors d'un contexte de thrombopénie induite par 
l’héparine et en présence d'anticorps spécifiques à la 
protamine ou au complexe protamine-héparine. La 
réadministration de la protamine chez ces patients 
n'est pas recommandée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

















PC] SURDOSAGE 

Le surdosage en protamine entraîne un syndrome 
hémorragique du fait de l’activité anticoagulante de la 
protamine. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antidote (V : divers), 
code ATC : VO3AB14. 
La protamine se combine avec l’héparine pour former 
un complexe inactif stable. 
Le sulfate de protamine neutralise l’activité anticoagu- 
lante de l’héparine. 
Administré en l'absence d’héparine, le sulfate de pro- 
tamine possède lui-même un effet anticoagulant. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Après première ouverture : Le produit doit être utilisé 
immédiatement. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931011736 (1955/98, RCP rév 19.08.16). 
Prix : 33,82 € (flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 EAEn ENS [l 
Fax : 01 57 62 06 62 

















PROTELOS voie orale 
strontium ranélate 


mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
+ Rhumatologie / Ostéoporose 
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protéine C humaine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable IV à 50 Ul/mil : 
Flacon de poudre + flacon de 10 ml de solvant, avec 
système de transfert Mix2Vial®, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Protéine C humaine 

* De solution reconstituée. 

Excipients : Poudre : chlorure de sodium, citrate de 

sodium, chlorhydrate de lysine. Solvant : eau ppi. 

Un flacon de 10 mi contient 500 UI de protéine C. 

L'activité spécifique est supérieure à 100 UI de pro- 

téine C/mg de protéines. 

[PS] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué dans : 

-les déficits constitutionnels sévères en protéine C 
homozygotes ou hétérozygotes composites du 
nouveau-né responsables d’une thrombose veineuse 
sévère et massive et de l’adulte lors du relais hépa- 
rine/antivitamines K pour éviter la nécrose cutanée ; 

- la prévention de la thrombose chez l'hétérozygote 
lors d'interventions chirurgicales et de césariennes, 
en cas d'inefficacité ou de contre-indication du trai- 
tement héparine/antivitamines K. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Les patients doivent être pris en charge ou surveillés 

par un spécialiste de l’hémostase. 

POSOLOGIE : 

Déficit constitutionnel sévère en protéine C : 

- À la phase aiguë (purpura fulminans néonatal) : 
240 Ul/kg/jour administrées en 4 fois dès la confir- 
mation diagnostique afin de maintenir un taux plasma- 
tique résiduel minimum de 25 % de protéine C. 

La dose quotidienne peut être ensuite réduite progres- 
sivement, jusqu’à injection de 100 Ul/kg/jour à adap- 
ter en fonction du taux de protéine C et des marqueurs 
d'activation de l’hémostase (taux de D-dimères ou de 
fragment 1+2 de la prothrombine). 

Le traitement sera poursuivi jusqu’à cicatrisation 
complète des lésions cutanées ou pendant au moins 
15 jours lors de l'introduction du traitement par les 
antivitamines K. 

- Lors d'épisodes thrombotiques : 100 Ul/kg/jour en 1 

à 2 perfusions quotidiennes. 
Le traitement doit être poursuivi tant que l’INR (Inter- 
national Normalized Ratio) n’a pas atteint un niveau 
suffisant (> 2,5) ou que l'amélioration clinique n'est 
pas constatée. 

- En traitement préventif : 100 Ul/kg/jour 1 à 3 fois par 

semaine. 
En cas de situation à risque, les doses à injecter 
peuvent être de 100 Ul/kg/jour administrées en 1 à 
2 doses quotidiennes (en association éventuelle avec 
les antivitamines K). 

Déficit constitutionnel modéré chez l'hétérozygote : 

La posologie sera adaptée en fonction de différents 

paramètres, notamment le taux initial de protéine C, la 

récupération et la durée de vie déterminées ou attendues 
chez le patient, l’âge et la nature de l'intervention 

chirurgicale. A titre indicatif, 50 à 100 Ul/kg/jour en 1 à 

2 injections quotidiennes. 








MODE D'ADMINISTRATION : 

Protexel est une poudre à reconstituer extempora- 
nément avec de l’eau pour préparations injectables 
selon les modalités décrites dans la rubrique Modalités 
de manipulation. 

Protexel doit être exclusivement injecté par voie intra- 
veineuse, en une seule fois, immédiatement après 
reconstitution, sans dépasser 4 ml/min. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité connue à l’un des constituants de la 
préparation. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients doivent être pris en charge ou surveillés 
par un spécialiste de l’hémostase. 

En cas de réactions de type allergique ou anaphylac- 

tique, il convient d'interrompre immédiatement la per- 

fusion. En cas de choc, le traitement symptomatique 
de l’état de choc devra être instauré. 

Le risque de transmission d'agents infectieux, y compris 

ceux dont la nature est encore inconnue, ne peut pas 

être définitivement exclu lorsque sont administrés des 
médicaments préparés à partir de sang ou de plasma 
humain. 

Ce risque est cependant limité par : 

- de stricts contrôles effectués lors de la sélection des 
dons par un entretien médical avec les donneurs et 
la réalisation de tests de dépistage sur chaque don, 
en particulier pour trois virus pathogènes majeurs, 
VIH, VHC, VHB ; 

-la recherche du matériel génomique du virus de 
l'hépatite C sur les pools de plasma ; 

-le procédé d’extraction/purification qui inclut des 
étapes d'élimination et/ou d’inactivation virale, dont 
la capacité a été validée pour le VIH, le VHC, le VHB, 
à l’aide de virus modèles. 

L'efficacité de l'élimination et (ou) de inactivation virale 

reste cependant limitée vis-à-vis de certains virus non 

enveloppés particulièrement résistants, notamment le 
parvovirus B19. 

Il est recommandé que les patients recevant réguliè- 

rement une préparation de protéine C humaine soient 

correctement vaccinés contre l'hépatite A et l’hépa- 

tite B. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction médicamenteuse avec Protexel n'est 
connue à ce jour. Néanmoins, le mélange préalable avec 
d’autres produits et/ou médicaments est formellement 
déconseillé. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L’innocuité de Protexel chez la femme enceinte n'a pas 
été évaluée par des essais cliniques contrôlés. L’expéri- 
mentation animale est insuffisante pour établir la sécurité 
vis-à-vis de la reproduction, du déroulement de la 
grossesse, du développement de l'embryon ou du 
fœtus, et du développement postnatal. 

Par conséquent, Protexel ne sera prescrit qu'en cas de 
nécessité absolue au cours de la grossesse et de 
“allaitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Rien ne suggère que la protéine C diminue l’aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aucun effet indésirable n’a été rapporté chez les patients 
traités avec Protexel. En cas de choc, le traitement 
symptomatique de l’état de choc devra être instauré. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Aucun effet indésirable lié à un surdosage accidentel 
avec la protéine C n’a été observé à ce jour. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres agents antithrombotiques, protéine C (BO1AX). 
La protéine C est une glycoprotéine vitamine K-dépen- 
dante, inhibitrice de la coagulation. Activée par la 
thrombine et associée à son cofacteur, la protéines, 
elle stimule l’inactivation protéolytique des facteurs Va 
et Villa. 

L'efficacité de Protexel n'a pas fait l'objet d’études 
cliniques dans les déficits acquis. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La récupération in vivo de Protexel est en moyenne de 
1,58 % (0,80 % à 1,91 %) par Ul/kginjectée. La demi-vie 


est d'environ 8 heures. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La thrombogénicité potentielle de Protexel a été étudiée 
par des méthodes in vitro et in vivo et en particulier par 
e test de Wessler qui permet chez le lapin de calculer 
a dose efficace 50 (DE 50), dose de protéine C injectée 
par kg de lapin qui provoque l'apparition d’un « throm- 
bus » dans 50 % des jugulaires testées. Elle est supé- 
rieure à 450 Ul/kg pour cette préparation de protéine C. 
Les données précliniques ne laissent supposer aucune 
potentialité mutagène de Protexel. 
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DP] INCOMPATIBILITÉS 


Protexel ne doit être mélangé avec aucun autre produit 
et (ou) médicament. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver entre + 2 °C et + 8 °C (au réfrigérateur) et à 
abri de la lumière. Ne pas congeler. 

Après reconstitution : 

Une utilisation immédiate est recommandée. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Reconstitution : 

Respecter les règles d’asepsie habituelles. 

Ne jamais utiliser les flacons dès la sortie du réfrigé- 

rateur. 

- Amener les deux flacons (poudre et solvant) à une 
température ne dépassant pas 25 °C. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 

- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 

- Retirer l'opercule du dispositif Mix2Vial. Sans extraire 
le dispositif de son emballage, enclencher l'extrémité 
bleue du Mix2Vial sur le bouchon du flacon de solvant. 

- Retirer puis jeter l'emballage. Prendre soin de ne pas 
toucher la partie désormais exposée du dispositif. 

- Retourner l’ensemble flacon de solvant-dispositif et 
l’enclencher sur le flacon de poudre par la partie 
transparente du dispositif. Le solvant est transféré 
automatiquement dans le flacon de poudre. Maintenir 
l'ensemble et agiter doucement, d’un mouvement 
circulaire, pour dissoudre totalement le produit. 

- En maintenant la partie produit reconstituée d’une 
main et la partie solvant de l’autre, séparer les flacons 
en dévissant le dispositif Mix2Vial. 

La mise en solution ainsi opérée est généralement 

instantanée et doit être totale en moins de 5 minutes. 

La solution obtenue est limpide ou légèrement opales- 

cente. Ne pas utiliser de solution trouble ou contenant 

un dépôt. 

Administration : 

- Tenirle flacon de produit reconstitué verticalement, en 
vissant une seringue stérile sur le dispositif Mix2Vial. 

- Aspirer ensuite lentement le produit dans la seringue. 

- Une fois le produit transféré dans la seringue, tenir 
celle-ci fermement (piston dirigé vers le bas), dévisser 
le dispositif Mix2Vial et le remplacer par une aiguille 
intraveineuse ou une aiguille épicrânienne. 

- Expulser l’air de la seringue et piquer la veine après 
désinfection. 

- Injecter lentement par voie intraveineuse en une 
seule fois, immédiatement après reconstitution, sans 
dépasser un débit de 4 ml/min. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400956338856 (2001, RCP rév 11.06.12). 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9234047 (flacon) : 907,00 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. Collect. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d'appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 


























PROTOPIC® 


tacrolimus 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade (blanche à légèrement jaunâtre) à 0,03 % ou 
à 0,1 % : Tubes de 30 g. 


COMPOSITION p gramme 
Tacrolimus (DCI) monohydrate .…............... 0,3 mg 
ou 1mg 


Excipients (communs) : vaseline blanche, paraffine 
iquide, carbonate de propylène, cire d'abeille blanche, 
paraffine solide. 


DC| INDICATIONS 

Protopic 0,03 % pommade est indiqué chez les adultes, 

es adolescents et les enfants à partir de 2 ans. 

Protopic 0,1 % pommade est indiqué chez les adultes 

et les adolescents (16 ans et plus). 

Traitement des poussées : 

Protopic 0,1 % et Protopic 0,03 % : 

- Adultes et adolescents (16 ans et plus) : 
Traitement de la dermatite atopique modérée à sévère 
de l'adulte en cas de réponse inadéquate ou d'into- 
lérance aux traitements conventionnels, tels que les 
dermocorticoïdes. 

Protopic 0,03 % : 

- Enfants (2 ans et plus) : 

Traitement de la dermatite atopique modérée à sévère 

de l'enfant qui n’a pas répondu de façon adéquate 

aux traitements conventionnels, tels que les dermo- 

corticoïdes. 














Traitement d'entretien : 

Traitement d'entretien de la dermatite atopique modérée 
à sévère pour la prévention des poussées et la prolon- 
gation des intervalles sans poussées chez les patients 
avec des exacerbations très fréquentes de la maladie 
au moins 4 fois par an) qui ont eu une réponse initiale 
à un traitement par tacrolimus pommade 2 fois par jour 
pendant 6 semaines maximum (disparition ou quasi- 
disparition des lésions ou lésions légères). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Le traitement par Protopic doit être instauré par des 
médecins possédant une expérience dans le diagnostic 
et le traitement de la dermatite atopique. 
POSOLOGIE : 
Traitement des poussées : 
Protopic peut être utilisé en cures courtes ou en 
traitement au long cours intermittent. Le traitement ne 
doit pas être continu. 
Le traitement par Protopic doit débuter dès l'apparition 
des premiers signes et symptômes. Chaque zone affec- 
tée de la peau sera traitée par Protopic jusqu’à dispa- 
rition ou quasi-disparition des lésions ou lésions légères. 
Par la suite, un traitement d'entretien peut être envisagé, 
si approprié (voir ci-dessous). 
Dès les premiers signes de réapparition (poussées) des 
symptômes de la maladie, le traitement doit être redé- 
marré. 
- Adultes et adolescents (16 ans et plus) : 
Le traitement doit être débuté avec Protopic 0,1% 
deux fois par jour et doit être poursuivi jusqu’à 
guérison des lésions. Si les symptômes réappa- 
raissent, le traitement avec Protopic 0,1 % deux fois 
par jour doit être redémarré. Une tentative peut être 
faite de réduire la fréquence des applications ou de 
passer au dosage plus faible, Protopic 0,03 % pom- 
made, si l'état clinique le permet. 
Habituellement, une amélioration est observée au 
cours de la première semaine de traitement. Si aucune 
amélioration n’est observée après deux semaines de 
traitement, un autre traitement devra être envisagé. 
- Personnes âgées : 
Aucune étude spécifique n’a été réalisée chez les 
personnes âgées. Toutefois, l'expérience clinique 
dans cette population n’a pas montré la nécessité 
d’un ajustement posologique. 
- Population pédiatrique : 
Les enfants (2 ans et plus) doivent utiliser le plus faible 
dosage (Protopic 0,03 % pommade). 
Le traitement doit être débuté deux fois par jour 
pendant au maximum trois semaines. La fréquence 
des applications doit ensuite être réduite à une par 
jour jusqu’à guérison des lésions (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Protopic pommade ne doit pas être utilisé chez 
l'enfant en dessous de 2 ans jusqu’à ce que des 
données complémentaires soient disponibles. 
Traitement d'entretien : 
Un traitement d'entretien est approprié pour les patients 
qui répondent à un traitement par tacrolimus pommade 
2 fois par jour pendant 6 semaines maximum (disparition 
ou quasi-disparition des lésions ou lésions légères). 
- Adultes et adolescents (16 ans et plus) : 
Les patients adultes doivent utiliser Protopic 0,1 % 
pommade. 
Protopic pommade doit être appliqué une fois par 
jour, deux fois par semaine (par exemple le lundi et le 
jeudi) sur les zones habituellement affectées par la 
dermatite atopique, pour prévenir l'apparition des 
poussées. Un délai de 2-3 jours sans traitement par 
Protopic doit être respecté entre les applications. 
Au-delà de 12 mois de traitement, le patient doit être 
revu par le médecin afin de décider de la poursuite 
du traitement d'entretien en l'absence de données de 
tolérance au-delà de 12 mois dans le traitement 
d'entretien. 
Si des signes de poussées réapparaissent, un traite- 
ment biquotidien doit être redémarré (cf « Traitement 
des poussées » ci-dessus). 
- Personnes âgées : 
Aucune étude spécifique ma été réalisée chez les 
personnes âgées (cf « Traitement des poussées » 
ci-dessus). 
- Population pédiatrique : 
Les enfants (2 ans et plus) doivent utiliser le plus faible 
dosage (Protopic 0,03 % pommade). 
Protopic pommade doit être appliqué une fois par 
jour, deux fois par semaine (par exemple le lundi et le 
jeudi) sur les zones habituellement affectées par la 
dermatite atopique, pour prévenir l'apparition des 
poussées. Un délai de 2-3 jours sans traitement par 
Protopic doit être respecté entre les applications. 
L'examen de l'enfant après 12 mois de traitement doit 
comprendre l'interruption du traitement afin d'évaluer 
la nécessité de continuer le traitement et de suivre 
l’évolution de la maladie. 
Protopic pommade ne doit pas être utilisé chez 
Penfant en dessous de 2 ans jusqu’à ce que des 
données complémentaires soient disponibles. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Appliquer Protopic pommade en couche mince sur 
toutes les surfaces à traiter ou habituellement affectées. 
Protopic pommade peut être appliqué sur toutes les 
parties du corps, y compris le visage, le cou et les plis, 
à l'exception des muqueuses. Ne pas appliquer sous 








pansement occlusif car ce mode d'administration n'a 
pas été étudié chez des patients (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au principe actif, aux macrolides en 
général ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Pendant toute la durée du traitement par Protopic, il 
convient de réduire l'exposition de la peau au soleil, 
et d'éviter l'exposition aux ultraviolets (UV) en sola- 
rium, ainsi qu'aux UVB ou UVA en association avec 
des psoralènes (PUVA-thérapie) : cf Sécurité précli- 
nique. Des méthodes de protection solaire appro- 
priées doivent être recommandées par le médecin 
traitant, comme la minimisation du temps passé au 
soleil, l’utilisation d'écrans solaires et la protection de 
la peau par des vêtements. Protopic pommade ne 
doit pas être appliqué sur des lésions considérées 
comme étant potentiellement malignes ou précancé- 
reuses. 

L'apparition de toute nouvelle modification, différente 
de la dermatite atopique initiale au niveau de la zone 
traitée doit être revue par le médecin. 

L'utilisation du tacrolimus pommade n’est pas recom- 
mandée chez des patients atteints d'anomalies de la 
barrière cutanée, comme le syndrome de Netherton, 
l’ichthyose lamellaire, l'érythrodermie généralisée ou 
la maladie cutanée du greffon contre l'hôte, en raison 
du risque d'augmentation de l'absorption systémique 
du tacrolimus. L'utilisation de tacrolimus par voie orale 
dans le traitement de ces affections cutanées n’est 
également pas recommandée. Des cas d’augmen- 
tation du taux sanguin de tacrolimus ont été rapportés 
dans ces affections depuis la mise sur le marché. 

Il convient d’être prudent chez des patients appliquant 
Protopic sur une surface cutanée étendue et sur une 
longue durée, en particulier chez les enfants (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Pendant toute la durée 
du traitement par Protopic, la réponse au traitement 
et la nécessité de continuer le traitement des patients 
et en particulier des enfants, doivent être évalués de 
façon continue. Après 12 mois, chez les enfants, cette 
évaluation doit comprendre l'interruption du traite- 
ment (cf Posologie/Mode d'administration). 

A long terme (c’est-à-dire après des années), le risque 
éventuel d'infections ou de cancers cutanés liés à 
une immunosuppression locale est inconnu (cf Phar- 
macodynamie). 

Protopic contient la substance active, tacrolimus, un 
inhibiteur de la calcineurine. Chez les patients trans- 
plantés, une exposition systémique prolongée à une 
forte immunosuppression, consécutive à l’adminis- 
tration systémique d'inhibiteurs de la calcineurine, est 
associée à un risque accru de développer des lym- 
phomes et des lésions cutanées malignes. Chez des 
patients traités par le tacrolimus pommade, des cas 
d’affections malignes, comprenant des lymphomes 
cutanés (à savoir des lymphomes cutanés à cellules T) 
et autres types de lymphomes et des cancers cutanés 
ont été rapportés (cf Effets indésirables). Protopic ne 
doit pas être utilisé chez les patients ayant un déficit 
immunitaire congénital ou acquis, ni chez les patients 
qui suivent un traitement entraînant une immunosup- 
pression. 

Chezles patients ayant une dermatite atopique traitée 
par Protopic, il n’a pas été mis en évidence de taux 
sanguins significatifs de tacrolimus. 

De rares cas (0,8 %) de lymphadénopathies ont été 
observés au cours des essais cliniques. La majorité 
de ces cas étaient liés à des infections (peau, appareil 
respiratoire, dents) et ont disparu avec un traite- 
ment antibiotique approprié. Les patients transplantés 
recevant des traitements immunosuppresseurs (par 
exemple, le tacrolimus par voie générale) présentent 
un risque accru de développer des lymphomes : en 
conséquence, les patients traités par Protopic et 
qui développeraient une lymphadénopathie doivent 
être surveillés jusqu’à disparition complète de la 
lymphadénopathie. Une lymphadénopathie présente 
à l'instauration du traitement doit être examinée et 
surveillée. L'étiologie de toute lymphadénopathie per- 
sistante devra être recherchée. En l'absence d’étio- 
logie précise, ou en cas de mononucléose infectieuse 
aiguë, l'arrêt de Protopic devra être envisagé. 
L'effet du traitement par Protopic pommade sur le 
système immunitaire en développement de l'enfant 
en dessous de 2 ans n’a pas été établi (cf Indications). 
L'efficacité et la tolérance de Protopic pommade n'ont 
pas été évaluées au cours du traitement d’une 
dermatite atopique présentant des signes cliniques 
d'infection. Tout signe clinique d'infection au niveau 
des zones à traiter nécessite un traitement préalable 
avant utilisation de Protopic pommade. Les patients 
souffrant de dermatite atopique sont susceptibles de 
développer des infections cutanées superficielles. Le 
traitement par Protopic peut être associé à un risque 
accru de folliculite et d'infections à herpès virus 
(dermatite à Herpes simplex [eczéma herpeticum!], 
Herpes simplex [herpès labial], éruption varicelliforme 
de Kaposi) : cf Effets indésirables. En présence de 
ces infections, le rapport bénéfice/risque du traite- 
ment par Protopic doit être évalué. 

Un délai de 2 heures doit être respecté en cas 
d'application de préparations émollientes sur la même 
zone que Protopic pommade. L'usage concomitant 
d’autres produits topiques n'a pas été évalué. Il 








n'existe pas de données sur l’utilisation simultanée 
par voie générale de stéroïdes ou de produits immuno- 
suppresseurs. 

- Éviter tout contact avec les yeux et les muqueuses. 
En cas de contact accidentel, essuyer et rincer la 
zone à l’eau soigneusement. 

- Aucune étude clinique sur l’utilisation de Protopic pom- 
made sous occlusion n’a été menée. L'utilisation de 
pansements occlusifs n’est donc pas recommandée. 

- Comme pour tout autre médicament topique, les 
patients doivent se laver les mains après l’application 
de la pommade, sauf si les mains sont à traiter. 

- Le tacrolimus est largement métabolisé par le foie et 
bien que les concentrations sanguines soient faibles 
après traitement topique, la pommade devra être 
utilisée avec précaution chez les patients insuffisants 
hépatiques (cf Pharmacocinétique). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude formelle d'interaction avec d'autres médi- 
caments topiques n'a été réalisée avec Protopic pom- 
made. 

Le tacrolimus n'étant pas métabolisé par la peau, il n’y 
a pas de risque d'interaction percutanée qui pourrait 
affecter le métabolisme du tacrolimus. 

Le tacrolimus circulant est métabolisé par le cytochrome 
P450 3A4 (CYP3A4) au niveau hépatique. Après appli- 
cation cutanée de tacrolimus en pommade, l'exposition 
systémique est faible (< 1,0 ng/ml) et peu susceptible 
d’être affectée par l'utilisation concomitante de sub- 
stances inhibitrices du CYP3A4. Toutefois, d'éventuel- 
les interactions médicamenteuses ne peuvent être 
écartées, et administration systémique concomitante 
d'inhibiteurs connus du CYP3A4 (par exemple, érythro- 
mycine, itraconazole, kétoconazole et diltiazem) chez 
des patients présentant une maladie généralisée et/ou 
érythrodermique devra être prudente. 

Population pédiatrique : 

Les interactions avec des vaccins conjugués contre 
Neisseria meningitidis (sérogroupe C) ont été étudiées 
chez des enfants de 2 à 11 ans. Aucun effet sur la 
réponse primaire à la vaccination, sur l'acquisition d’une 
mémoire immunitaire, ni sur l’immunité à médiation 
humorale et cellulaire n’a été observé (cf Pharmacody- 
namie). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Il n'y a aucune donnée disponible concernant la fécon- 
dité. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de tacrolimus pommade chez la 
femme enceinte. Des études effectuées chez l'animal 
ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction 
lorsqu'il est administré par voie systémique (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel en clinique n’est pas 
connu. 

Protopic pommade ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins d'une nécessité absolue. 
ALLAITEMENT : 

Les informations disponibles dans l'espèce humaine 
montrent qu'après administration systémique le tacro- 
limus est excrété dans le lait maternel. Bien que 
l'absorption systémique de tacrolimus soit limitée après 
application de tacrolimus pommade, l'allaitement est 
déconseillé pendant le traitement avec Protopic pom- 
made. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Protopic pommade n’a aucun effet ou qu’un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans les études cliniques, environ 50 % des patients 
ont présenté des irritations cutanées au site d’applica- 
tion. Sensation de brûlure et prurit ont été très fréquents, 
habituellement de sévérité légère à modérée et régres- 
sant dans la semaine suivant le début du traitement. 
Une irritation cutanée à type d'érythème a fréquemment 
été observée. Sensation de chaleur, douleur, paresthé- 
sie et éruption au site d'application ont également été 
fréquemment observées. Des intolérances à l'alcool 
(rougeur du visage ou irritation de la peau après consom- 
mation de boisson alcoolisée) ont été rapportées fré- 
quemment. 

Les patients traités peuvent présenter un risque accru 
de folliculite, d’acné et d'infections à herpès virus. 
Les effets indésirables probablement imputables au 
traitement sont listés ci-dessous par classes de systè- 
mes d'organes. Les fréquences sont définies comme : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) et inconnu (ne peut pas 
être évalué à partir des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
doivent être présentés suivant un ordre décroissant de 
gravité. 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Infection cutanée locale indépendamment 
d'uneétiologie spécifique comprenant entre 





Fréquent autres : eczéma herpeticum, folliculite, Herpes 
simplex, infection à herpès virus, éruption 
varicelliforme de Kaposi * 

Inconnu Herpès oculaire * 
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Troubles du métabolisme etnutritifs 





intolérance à l'alcool (rougissement facial ou 
irritation cutanée après consommation d’une 
boisson alcoolisée) 


Fréquent 





Troubles du système nerveux 





Paresthésie et dysesthésie (hyperesthésie, 


Fréquent sensation de brûlure) 





Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés 








Fréquent Prurit 
Peufréquent | Acné* 
Inconnu Rosacée *, lentigo * 





Troubles généraux et états du site d'administration 





Brülure au site d'application, prurit au site 


Très fréquent d'application 


Chaleur au site d'application, érythème au site 
d'application, douleur au site d'application, 











Fréquent irritation au site d'application, paresthésie au 
site d'application, éruption au site 
d'application 

Inconnu Œdème au site d'application * 

Investigations 

| Augmentation du taux sanguin de tacrolimus * 

nconnu 


(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 











* Les effets indésirables suivants ont été rapportés depuis 
a commercialisation. 

Après la mise sur le marché : 

Des cas de tumeurs malignes, incluant des lymphomes 
cutanés (à savoir des lymphomes cutanés à cellules T) 
ou d’autres types de lymphomes et des cancers cuta- 
nés, ont été rapportés chez des patients utilisant du 
tacrolimus pommade (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Traitement d'entretien : 

Dans une étude en traitement d'entretien (traitement 
2 fois par semaine) chez l'adulte et chez l’enfant avec 
une dermatite atopique modérée à sévère, les effets 
indésirables suivants ont été plus fréquemment rappor- 
tés que dans le groupe témoin : impétigo au site 
d'application (7,7 % chez l'enfant) et infections au site 
d'application (6,4 % chez l'enfant et 6,3 % chez l'adulte). 
Population pédiatrique : 

La fréquence, le type et la gravité des effets indésirables 
chez l'enfant sont similaires à ceux rapportés chez 
l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Un surdosage suite à une application cutanée est peu 
probable. 

En cas d’ingestion, une surveillance des signes vitaux 
et de l’état clinique serait appropriée. Compte tenu de 
a nature des excipients, le lavage gastrique ou les 
vomissements provoqués ne sont pas recommandés. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
dermatologiques (code ATC : D11AH01). 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 

Le mécanisme d'action du tacrolimus dans la dermatite 
atopique n'est pas complètement élucidé. Bien que 
les mécanismes d’action décrits ci-dessous aient été 
observés, leur signification clinique dans la dermatite 
atopique n’est pas connue. 

Par sa liaison à une immunophiline cytoplasmique 
spécifique (FKBP12), le tacrolimus inhibe les signaux 
de transduction calcium-dépendants des lymphocy- 
tes T, inhibant ainsi la transcription et la synthèse des 
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 et d’autres cytokines telles que 
GM-CSF, TNF-a et IFN-y. In vitro, sur les cellules de 
Langerhans isolées à partir de peau humaine saine, le 
tacrolimus réduit l’activité de stimulation des lympho- 
cytes T. Il a également été démontré que le tacrolimus 
inhibe la libération des médiateurs inflammatoires des 
mastocytes cutanés, basophiles et éosinophiles. 

Chez l'animal, dans des modèles expérimentaux et 
spontanés de dermatites comparables aux dermatites 
atopiques de l’homme, le tacrolimus pommade sup- 
prime les réactions inflammatoires. Le tacrolimus n’a 
pas entraîné de réduction de l'épaisseur de la peau, ni 
d’atrophie cutanée chez l'animal. 

Chez les patients atteints de dermatite atopique, lamé- 
lioration des lésions cutanées au cours du traitement 
par le tacrolimus pommade était associée à une réduc- 
tion de l'expression des récepteurs Fc des cellules de 
Langerhans, et à une réduction de leur activité d'hyper- 
stimulation des lymphocytes T. 

Le tacrolimus pommade ne modifie pas la synthèse du 
collagène chez l'homme. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité et la tolérance de Protopic ont été évaluées 
chez plus de 18 500 patients traités avec du tacrolimus 
pommade dans les essais de phase | à III. Des données 
provenant de 6 essais principaux sont présentées 
ci-après. Dans un essai multicentrique, randomisé, en 
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double aveugle, de six mois, le tacrolimus pommade à 
0,1 % a été administré deux fois par jour à des adultes 
atteints de dermatite atopique modérée à sévère et 
comparé à un traitement à base de dermocorticoïdes 
(butyrate d'hydrocortisone à 0,1 % sur le tronc et les 
extrémités, acétate d’hydrocortisone à 1 % sur le visage 
et le cou). Le critère principal était le taux de réponse à 
3 mois, défini par la proportion de patients présentant 
au moins 60 % d'amélioration du score MEASI (modified 
Eczema Area and Severity Index) entre l’état initial et 
3 mois. Le taux de réponse dans le groupe tacrolimus 
0,1 % (71,6 %) a été significativement supérieur à celui 
du groupe recevant un traitement à base de dermocor- 
ticoïdes (50,8 % ; p<0,001 ; tableau 1). Les taux de 
réponses à 6 mois ont été comparables aux résultats à 
3 mois. 

Tableau 1 : Efficacité à 3 mois 











Traitement à base | Tacrolimus 
de dermocorticoides * 0,1% 
(N = 485) (N = 487) 
Taux de réponse 
> 60 % d'amélioration 
du score mEASI 50,8 % 71,6% 
(critère principal) ** 
Amélioration > 90 % 
selon l'évaluation 28,5 % 47,7% 
globale du médecin 














* Traitement à base de dermocorticoïdes = butyrate d'hydro- 
cortisone à 0,1 % sur le tronc et les extrémités, acétate 
d’hydrocortisone à 1 % sur le visage et le cou. 

* Valeurs les plus élevées = amélioration la plus importante. 
L'incidence et la nature de la plupart des événements 
indésirables ont été similaires dans les deux groupes. 
Brûlures cutanées, Herpes simplex, intolérance à 
l'alcool (rougeur du visage ou sensibilité cutanée accrue 
après consommation de boisson alcoolisée), picote- 
ments cutanés, hyperesthésie, acné et dermatite fon- 
gique sont apparus plus fréquemment dans le groupe 
tacrolimus. Il n’y a pas eu, dans aucun des groupes au 
cours de l’étude, de modification cliniquement signifi- 
cative des constantes biologiques ou des signes vitaux. 
Dans le deuxième essai, des enfants âgés de 2 à 15 ans 
présentant une dermatite atopique modérée à sévère 
ont été traités deux fois par jour pendant trois semaines 
avec du tacrolimus pommade à 0,03 %, du tacrolimus 
pommade à 0,1% ou de l’acétate d’hydrocortisone 
pommade à 1 %. Le critère principal était l'aire sous la 
courbe (AUC) du score mEASI exprimé en pourcentage 
par rapport à la valeur initiale pondérée sur la période 
de traitement. Les résultats de cet essai multicentrique, 
randomisé, en double aveugle, ont montré que les 
tacrolimus pommades à 0,03 % et à 0,1 % sont signifi- 
cativement plus efficaces (p < 0,001 pour les deux dosa- 
ges) que l’acétate d’hydrocortisone pommade à 1 % (cf 
tableau 2). 

Tableau 2 : Efficacité à 3 semaines 





Tacrolimus 
0,1% 
(N = 186) 


Tacrolimus 
0,03 % 
N = 189) 


Acétate 
d’hydrocortisone 1 % 
N = 185) 





Médiane des 
AUC moyennes 
du score mEAS| 
exprimé en 
pourcentage par 
rapport à l'état 
initial (critère 
principal) * 


64,0 % 48% 39,8% 





Amélioration 
> 90 % selon 
l'évaluation 
globale 

du médecin 


157% 38,5 % 48,4% 

















* Valeurs les plus basses = amélioration la plus importante. 
L’incidence des brûlures cutanées localisées a été plus 
élevée dans les groupes tacrolimus que dans le groupe 
hydrocortisone. Le prurit a diminué au cours du temps 
dans les groupes tacrolimus mais pas dans le groupe 
hydrocortisone. || n’y a pas eu, dans aucun des groupes 
au cours de l’étude, de modification cliniquement signifi- 
cative des constantes biologiques ou des signes vitaux. 
L'objectif de la troisième étude, multicentrique, rando- 
misée, en double aveugle, était d'évaluer l'efficacité et 
la tolérance du tacrolimus pommade à 0,03 % appliqué 
une ou deux fois par jour comparativement à l’adminis- 
tration deux fois par jour d’acétate d’hydrocortisone 
pommade à 1 % chez des enfants atteints de dermatite 
atopique modérée à sévère. La durée du traitement était 
de trois semaines. 

Tableau 3 : Efficacité à 3 semaines 











Acétate Tacrolimus | Tacrolimus 
d'hydrocortisone 1% | 0,03 % 0,03 % 
2 x par jour 1 x par jour | 2 x par jour 
N = 207) (N=207) | (N=210) 
Pourcentage 
médian 
de diminution 
du score mEASI 472% 70,0 % 78,7 % 
(critère 
principal) * 
Amélioration 
> 90 % selon 
l'évaluation 13,6% 278% 36,7 % 
globale 
du médecin 

















* Valeurs les plus élevées = amélioration la plus importante. 





Le critère principal était défini comme le pourcentage 
de diminution du score mEASI entre l'état initial et la fin 
du traitement. Une amélioration supérieure a été démon- 
trée de façon statistiquement significative pour le tacro- 
limus pommade à 0,03 %, appliqué une et deux fois 
par jour, comparativement à l’acétate d'hydrocortisone 
deux fois par jour (p < 0,001 pour les deux dosages). 
Le tacrolimus pommade 0,03 % appliqué deux fois par 
jour a été plus efficace qu'une fois par jour (cf tableau 3). 
L'incidence des brûlures cutanées localisées a été plus 
élevée dans les groupes tacrolimus que dans le groupe 
hydrocortisone. II n’y a pas eu, dans aucun des groupes 
au cours de l'étude, de modification cliniquement signifi- 
cative des constantes biologiques ou des signes vitaux. 
Dans la quatrième étude, environ 800 patients (âge 
> 2 ans) ont reçu du tacrolimus pommade à 0,1 % de 
façon intermittente ou continue, au cours d’une étude 
ouverte de tolérance à long terme conduite pendant 
4 ans, avec 300 patients recevant le traitement pendant 
au moins 3 ans et 79 patients recevant le traitement 
pendant au minimum 42 mois. D'après les modifications 
par rapport à l'état initial du score EASI et de la surface 
corporelle atteinte, la dermatite atopique des patients a 
été améliorée lors de tous les contrôles successifs, 
indépendamment de leur âge. De plus, il n’a pas été 
mis en évidence de perte d'efficacité pendant la durée 
de l’étude. 

Chez tous les patients, l'incidence globale des effets 
indésirables a eu tendance à diminuer au fur et à mesure 
de l’avancement de l'étude, et ceci indépendamment 
de l’âge. Les trois événements indésirables les plus 
rapportés ont été des symptômes grippaux (rhume, 
rhume banal, grippe, infections respiratoires hautes, 
etc.), un prurit et des brûlures cutanées. Dans cette 
étude à long terme, aucun événement indésirable non 
rapporté précédemment dans des études plus courtes 
et/ou antérieures n'a été observé. 

L'efficacité et la tolérance de tacrolimus pommade dans 
le traitement d'entretien de la dermatite atopique modé- 
rée à sévère ont été évaluées chez 524 patients au cours 
de deux études multicentriques de phase Ill à la 
méthodologie similaire, l’une chez des patients adultes 
(> 16 ans) et l’autre chez des enfants (de 2 à 15 ans). 
Dans ces deux études, les patients en phase active de 
la maladie étaient inclus pendant une période en ouvert 
(PO) de 6 semaines maximum au cours de laquelle les 
lésions étaient traitées par tacrolimus pommade 2 fois 
par jour jusqu’à l'amélioration selon un score prédéfini 
(évaluation globale de l’investigateur [IGA] < 2, c'est- 
à-dire disparition ou quasi-disparition des lésions ou 
dermatite atopique légère). Par la suite, les patients 
continuaient par une période de contrôle de la maladie 
(PCM) en double aveugle jusqu’à 12 mois. Les patients 
étaient randomisés pour recevoir soit tacrolimus pom- 
made (0,1 % chez l'adulte ; 0,03 % chez l'enfant) soit 
l’excipient, 1 fois par jour 2 fois par semaine, le lundi et 
le jeudi. Si une exacerbation de la maladie survenait, 
les patients étaient traités en ouvert par tacrolimus 
pommade 2 fois par jour pendant un maximum de 
6 semaines jusqu’à ce que le score IGA redevienne < 2. 
Le critère principal de ces deux études était le nombre 
d’exacerbations de la maladie nécessitant une « inter- 
vention thérapeutique substantielle » au cours de la 
PCM, défini comme une exacerbation avec un IGA entre 
3 et 5 (c’est-à-dire dermatite atopique modérée, sévère 
ou très sévère) le premier jour de la poussée et néces- 
sitant plus de 7 jours de traitement. Les deux études 
ont montré un avantage significatif du traitement par 
tacrolimus pommade 2 fois par semaine en ce qui 
concerne le critère principal et les principaux critères 
secondaires, sur une période de 12 mois dans la 
population poolée de patients avec une dermatite ato- 
pique légère à sévère. Dans une sous-analyse de la 
population poolée de patients avec une dermatite ato- 
pique modérée à sévère, ces différences sont restées 
statistiquement significatives (cf tableau 4). Aucun effet 
indésirable autre que ceux précédemment rapportés 
n’a été observé dans ces études. 

Tableau 4 : Efficacité (sous population modérée à 
sévère) 





Adultes > 16 ans Enfants de 2 à 15 ans 





Tacrolimus 
0,03 % 
2 x/sem 
(N=78) 


Tacrolimus 
0,1% 
2 x /sem 
N = 80) 


Excipient 
2 x/sem 
(N=75) 


Excipient 
2 x/sem 
(N=73) 





Nombre médian 
d'EM nécessitant 
une intervention 
substantielle, 
ajusté selon le 
délai de survenue 
(% de patients 
sans EM 
nécessitant 

une intervention 
substantielle) 


5,3 


| 10 
(178%) 


| 29 
(46,2%) 


10 | 
213%) 


(48,8%) 





Délaimédian 
desurvenue 
dela première EM 
nécessitant 
uneintervention 
substantielle 


142jours | 15jours | 217jours | 36jours 


























Nombre médian 
d'EMajusté selon 
le délai 
desurvenue 

% de patients 
sans périodes 
d'EM) 


1,0 


i 6,8 
(425%) 


(123%) 


1,5 


35 
(41,0%) 


(147%) 





Délaimédian 
desurvenue 
dela première EM 


123jours | 1t4jours | 146jours | 17jours 


Pourcentage 
moyen (SD) 
dejours sous 
raitement pour EM 


16,1(23,6) | 39,0(27,8) | 16,9(22,1) | 29,9(26,8) 























EM : exacerbation de la maladie. 

P < 0,001 en faveur de tacrolimus pommade 0,1 % 
(adulte) et 0,03 % (enfant) pour le critère principal et les 
principaux critères secondaires. 

Un essai clinique randomisé, en groupes parallèles, en 
double aveugle, d’une durée de sept mois, a été réalisé 
chez des enfants (2 à 11 ans) souffrant de dermatite 
atopique modérée à sévère. Dans un bras, les patients 
ont été traités par Protopic 0,03 % pommade (n = 121) 
deux fois par jour pendant 3 semaines puis une fois par 
jour jusqu’à guérison. Dans le bras comparateur, les 
patients ont été traités par de l’acétate d’hydrocortisone 
pommade à 1 % (AH) sur le visage et le cou et par du 
butyrate d’hydrocortisone pommade à 0,1 % sur le 
tronc et les extrémités (n = 111) deux fois par jour 
pendant 2 semaines puis par AH deux fois par jour sur 
toutes les zones atteintes. Pendant cette période, tous 
les patients et des sujets témoins (n = 44) ont reçu une 
immunisation primaire et un rappel avec un vaccin 
conjugué contre Neisseria meningitidis (sérogroupe C). 
Le critère principal de cette étude était le taux de réponse 
à la vaccination, défini comme le pourcentage de 
patients présentant un titre d'anticorps sériques bacté- 
ricides (ASB) > 8 à la semaine 5. L'analyse à la semaine 5 
a mis en évidence un taux de réponse équivalent entre 
es groupes de traitement (hydrocortisone 98,3 %, 
tacrolimus pommade 95,4 % ; 7 à 11 ans : 100 % dans 
es deux bras). Dans le groupe témoin, les résultats 
étaient similaires. 

La réponse primaire à la vaccination n’a pas été affectée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les données cliniques ont montré qu’après application 
cutanée de tacrolimus l'exposition systémique est faible 
et, lorsqu'elle est mesurable, transitoire. 

Absorption : 

Chez les sujets sains, après application topique unique 
ou répétée de tacrolimus pommade, les taux systé- 
miques ont été faibles, voire nuls. 

Chezla plupart des patients (adultes et enfants) souffrant 
de dermatite atopique traités par application unique ou 
répétée de tacrolimus pommade (0,03 - 0,1 %) et chez 
les nourrissons d’au moins 5 mois traités par le tacro- 
limus pommade (0,03 %), les concentrations sanguines 
ont été inférieures à 1,0 ng/ml. Lorsqu'’elles ont été 
observées, des concentrations supérieures à 1,0 ng/ml 
ont été transitoires. Plus la surface de peau traitée 
augmente, plus l'exposition systémique augmente. Tou- 
tefois, l'étendue et le taux d'absorption percutanée du 
tacrolimus décroissent tous deux au fur et à mesure de 
la disparition des lésions cutanées. Chez l'adulte et 
l'enfant avec environ 50 % de la surface corporelle 
traitée, l'exposition systémique (c’est-à-dire l'AUC) au 
tacrolimus de Protopic est approximativement 30 fois 
inférieure à celle observée chez les patients transplantés 
hépatiques ou rénaux recevant des doses immunosup- 
pressives par voie orale. La concentration sanguine 
minimale de tacrolimus pouvant provoquer des effets 
systémiques n’est pas connue. 

Aucune accumulation systémique n’a été notée chez 
des patients (adultes et enfants) traités par le tacrolimus 
pommade de façon prolongée (jusqu'à un an). 
Distribution : 
Compte tenu de la faible exposition systémique après 
application de tacrolimus pommade, il n’est pas consi- 
déré que la forte fixation du tacrolimus aux protéines 
plasmatiques (> 98,8 %) ait une conséquence clinique. 
Après application topique de tacrolimus pommade, le 
tacrolimus est sélectivement distribué dans la peau avec 
un passage minimum dans la circulation générale. 
Métabolisme : 

Le métabolisme du tacrolimus par la peau n’est pas 
détectable. Le tacrolimus systémique disponible est 
fortement métabolisé dans le foie par le CYP3A4. 
Élimination : 

Après administration intraveineuse, la clairance 
moyenne totale du tacrolimus est faible, en moyenne 
2,25 l/h environ. La clairance hépatique du tacrolimus 
systémique disponible peut être réduite chezles patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère, ou chez 
les patients traités par de puissants inhibiteurs du 
CYP3A4. 

Après applications topiques répétées de la pommade, 
la demi-vie moyenne du tacrolimus est estimée à 
75 heures chez l'adulte et 65 heures chez l'enfant. 
Population pédiatrique : 

Les données pharmacocinétiques du tacrolimus après 
application topique sont similaires à celles rapportées 
chez l'adulte : une absorption systémique minime et 
aucune indication d’accumulation (cf ci-dessus). 
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PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Toxicité subaiguë/chronique et tolérance locale : 
L'application cutanée répétée de tacrolimus pommade 
ou de l’excipient chez le rat, le lapin et le cochon nain a 
entraîné de faibles réactions cutanées telles que éry- 
thème, œdème et papules. 

Chez le rat, le traitement à long terme avec le tacrolimus 
pommade a conduit à une toxicité systémique avec des 
effets délétères sur les reins, le pancréas, les yeux et le 
système nerveux. Chez les rongeurs, une forte exposi- 
tion systémique liée à une importante absorption trans- 
dermique du tacrolimus a été mise en cause dans les 
effets observés. Chez le cochon nain, le seul effet 
systémique observé a été une faible diminution du gain 
de poids chez les femelles après application de fortes 
concentrations du tacrolimus pommade (3 %). 

Le lapin s’est montré une espèce particulièrement sen- 
sible à administration intraveineuse de tacrolimus, des 
effets cardiotoxiques réversibles ayant été observés. 
Mutagénicité : 

Aucun potentiel mutagène n'a été relevé suite aux 
études in vitro et in vivo réalisées avec le tacrolimus. 
Carcinogénicité : 

Aucun signe de potentialité carcinogène du tacrolimus 
n’a été observé lors des études de carcinogénicité 
(souris : 18 mois ; rat : 24 mois). 

Au cours d'une étude de carcinogénicité par voie 
topique de 24 mois réalisée chez des souris avec une 
pommade à 0,1%, aucune tumeur cutanée n’a été 
observée. Dans cette étude, une augmentation de la 
fréquence des lymphomes, liée à une forte exposition 
systémique, a été notée. 

Dans une étude de photocarcinogénicité, des souris 
albinos nudes ont été traitées de façon chronique par 
le tacrolimus pommade et des rayons UV. Les animaux 
traités par le tacrolimus pommade ont montré une 
réduction statistiquement significative du délai d'appa- 
rition de tumeur cutanée (épithélioma malpighien spino- 
cellulaire de la peau) et une augmentation du nombre 
de tumeurs. On ne sait pour l'instant pas si cet effet du 
tacrolimus est dû à une immunosuppression systémique 
ou à un effet local. Le risque pour l'homme ne peut pas 
être complètement exclu car le potentiel d'immunosup- 
pression locale avec l’utilisation au long cours du 
tacrolimus pommade est inconnu. 

Reproduction : 

Une toxicité embryofætale a été observée chez le rat et 
e lapin, mais seulement à des doses entraînant une 
toxicité maternelle significative. Une altération fonction- 
nelle des spermatozoïdes a été observée chez les rats 
mâles à de fortes doses sous-cutanées de tacrolimus. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. Prescription réservée aux derma- 
tologues et aux pédiatres. 
AMM EU /1/02/201/001 ; CIP 3400935922199 (RCP rév 
01.10.16) pommade 0,03 %. 
EU /1/02/201/003 ; CIP 3400935922311 (RCP rév 
01.10.16) pommade 0,1 %. 
Mis sur le marché en 2003. 
Prix : 29,80 € (pommade à 0,03 %). 
32,05 € (pommade à 0,1 %). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 15 % dans la seule indication théra- 
peutique suivante : « Traitement des poussées de la 
dermatite atopique sévère de l’adulte et de l'adolescent 
(16 ans et plus) en cas de réponse inadéquate ou 
d’intolérance aux traitements conventionnels, tels que 
les dermocorticoïdes. 
Non remb Séc soc dans les indications « Traitement 
d'entretien de la dermatite atopique modérée à sévère », 
« Traitement des poussées de la dermatite atopique 
modérée de l'adulte et de l'adolescent (16 ans et plus) » 
et « Traitement des poussées de la dermatite atopique 
modérée à sévère chez l'enfant (2 ans et plus) ». 
Collect. 
Titulaire de PAMM : LEO Pharma A/S, Industriparken 55, 
2750 Ballerup, Danemark 
Représentant local : 


LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 
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estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 1 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 2 mg (blanc) : Boîte de 28, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 

Comprimé à 1 mg : p cp 
n al e OE EAO EEE IOE 1 mg 
sous forme hémihydratée : 1,032 mg/cp) 

Comprimé à 2 mg : p cp 
Estradiol:.5.$ni sereine 2 mg 


sous forme hémihydratée : 2,064 mg/cp) 

Excipients : lactose monohydraté granulé avec 7 % de 
povidone (LUDIPRESS), stéarate de magnésium, hypro- 
mellose, macrogol 400, dioxyde de titane. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


[De] INDICATIONS 

Provames 1 mg et 2 mg : 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées. 
L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 

Provames 2 mg : 

Prévention de l'ostéoporose post-ménopausique chez 
les femmes ayant un risque accru de fracture ostéopo- 
rotique et présentant une intolérance ou une contre- 
indication aux autres traitements indiqués dans la pré- 
vention de l’ostéoporose. 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie est fonction de chaque cas individuel, 

habituellement 1 comprimé par jour. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 

cation des symptômes post-ménopausiques, la dose 

minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En fonction de l’évolution clinique, la posologie peut 

être adaptée aux besoins individuels : l'apparition d'une 

sensation de tension des seins, d’uneirritabilité, indique 
en général que la dose est trop élevée. 

Si la dose choisie n’a pas corrigé les symptômes de 

déficit estrogénique, il faut l’augmenter. Le traitement 

d'entretien doit toujours se faire avec la plus petite dose 
efficace. 

Provames comprimé pelliculé peut être utilisé selon le 

schéma thérapeutique : 

- Cyclique (discontinu) pendant 21 à 28 jours, suivis 
d’un intervalle libre de tout traitement de 2 à 7 jours. 
Durant cet intervalle, des hémorragies de privation 
peuvent apparaître. 

- Continu, sans aucune période d'arrêt du traitement. 

Un traitement continu, non cyclique, peut être indiqué 

dans le cas où les symptômes de déficit estrogénique 

se manifestent à nouveau fortement au cours de l'inter- 
valle libre. 

S'il s’agit d’une prescription chez une femme ne prenant 

pas de THS ou d’un relais d’un THS combiné continu, 

le traitement peut être commencé n'importe quel jour. 

Par contre, si le traitement préalable est un THS 

séquentiel, le cycle de traitement en cours doit être 

terminé avant de commencer un traitement par Prova- 
mes comprimé pelliculé. 

Chez les femmes non hystérectomisées, un progestatif 

doit être ajouté pour s'opposer au développement d'une 

hyperplasie endométriale induite par l’estrogène. 

Le traitement séquentiel par des progestatifs doit se 

faire selon le schéma suivant : 

- Si Provames comprimé pelliculé est administré de 
façon discontinue, le progestatif sera administré 
durant au moins les 12 derniers jours du traitement 
par l’estradiol. Ainsi, il n’y aura aucune administration 
hormonale pendant l'intervalle libre de chaque cycle. 

- Si Provames comprimé pelliculé est administré de 
façon continue, il est recommandé de prendre le 
progestatif au moins 12 jours chaque mois. 

Dans les deux cas, des hémorragies de privation 

peuvent apparaître après l'arrêt du traitement par le 

progestatif. 

Chez les femmes hystérectomisées, il n'est pas recom- 

mandé d'associer un progestatif sauf en cas d’antécé- 

dent d'endométriose. 

En cas d'oubli d’un comprimé, celui-ci doit être pris 

dans les 12 heures suivant l'heure habituelle de la prise. 

L'oubli d'un comprimé peut favoriser la survenue de 

spottings et saignements. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédents 
de cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l’endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 

idiopathique ou accident thromboembolique veineux 

en évolution (thrombose veineuse profonde, embolie 

pulmonaire). 














- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 
hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Porphyrie. 
MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et précautions d'emploi. Pendant toute la durée 
du traitement, des examens réguliers seront effectués, 
leur nature et leur fréquence étant adaptées à chaque 
patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant 
(voir « Cancer du sein », ci-dessous). Les examens, y 
compris une mammographie, doivent être pratiqués 
selon les recommandations en vigueur, et adaptés à 
chaque patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 
précédemment, et/ou s'est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les affections 
suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au cours 
du traitement par Provames comprimé pelliculé, en 
particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- antécédent ou présence de facteurs de risque 
thromboemboliques (voir ci-dessous) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 
- troubles hépatiques (par exemple : adénome hépatique) ; 
- diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 
- lithiase biliaire ; 
- migraines ou céphalées sévères ; 
- lupus érythémateux disséminé ; 
- antécédent d'hyperplasie endométriale (voir ci-dessous) ; 
- épilepsie ; 
- asthme ; 
- otospongiose. 
Arrêt immédiat du traitement : 
Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 
survenue d’une contre-indication ou dans les cas suivants : 
- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 
- augmentation significative de la pression artérielle ; 
- céphalée de type migraine inhabituelle ; 
- grossesse. 
Hyperplasie endométriale : 
Le risque d’hyperplasie endométriale et de cancer de 
l'endomètre augmente en cas d'administration prolon- 
gée d’estrogènes seuls (cf Effets indésirables). 
Chez les femmes non hystérectomisées, l'association 
d'un progestatif pendant au moins 12 jours par cycle 
diminue fortement ce risque. 
La sécurité endométriale de doses quotidiennes supé- 
rieures à 2 mg d’estradiol par voie orale, associées à 
un progestatif, n’a pas été étudiée. 
Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La survenue 
de saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doivent faire rechercher une patho- 
logie sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une 
biopsie endométriale afin d'éliminer une pathologie 
maligne. 
La stimulation par les estrogènes peut conduire à une 
transformation maligne ou prémaligne des foyers rési- 
duels d’endométriose. L'association d'un progestatif à 
lestrogène doit être envisagée en cas de foyers rési- 
duels d'endométriose chez les femmes qui ont subi une 
hystérectomie suite à une endométriose. 
Cancer du sein : 
Une étude randomisée versus placebo, la « Women's 
health initiative study (WHI) » et des études épidémio- 
logiques, incluant la « Million women study (MWS) », 
ont montré une augmentation du risque de survenue de 
cancer du sein chez les femmes traitées pendant 
plusieurs années par des estrogènes seuls, des asso- 
ciations estroprogestatives, ou la tibolone (cf Effets 
indésirables). 

Pour tous les THS, l'augmentation du risque devient 

significative après quelques années d'utilisation et aug- 

mente avec la durée de traitement. Le risque diminue 
dès l'arrêt du traitement pour disparaître progressi- 
vement en quelques années (au plus 5 ans). 

Dans l'étude MWS, l'association d'un progestatif aux 

estrogènes conjugués équins (CEE) ou à l’estradiol (E2) 

augmentait le risque relatif de cancer du sein, quels 
que soient la séquence d'administration (continue ou 
séquentielle) et le type de progestatif. Il n’a pas été mis 





en évidence d'influence de la voie d'administration sur 
le risque de cancer du sein. 
Dans l’étude WHI, les cancers du sein observés sous 
estrogènes conjugués équins et acétate de médroxy- 
progestérone (CEE + MPA) associés en continu étaient 
légèrement plus volumineux et s'accompagnaient plus 
fréquemment de métastases locales des ganglions 
lymphatiques que ceux observés sous placebo. 
Les THS, particulièrement les traitements combinés 
estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 
maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 
Accidents thromboemboliques veineux : 
- Le THS est associé à un risque relatif accru d’acci- 
dents thromboemboliques veineux (thrombose vei- 
neuse profonde ou embolie pulmonaire). Une étude 
randomisée contrôlée et des études épidémiologi- 
ques ont mis en évidence un risque deux à trois fois 
plus élevé chez les utilisatrices de THS par rapport 
aux non-utilisatrices. Chez les non-utilisatrices, le 
nombre de cas d’accidents thromboemboliques vei- 
neux sur une période de 5 années est estimé à 3 pour 
1000 femmes âgées de 50 à 59 ans et à 8 pour 
1000 femmes âgées de 60 à 69 ans. Chez les femmes 
en bonne santé utilisant un THS pendant 5 ans, le 
nombre de cas supplémentaires est estimé entre 2 et 
6 (meilleure estimation = 4) pour 1000 femmes âgées 
de 50 à 59 ans et entre 5 et 15 (meilleure estimation 
= 9) pour 1000 femmes âgées de 60 à 69 ans. Cet 
événement survient plutôt au cours de la première 
année de traitement. 
Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : antécédents personnels ou 
familiaux, obésité sévère (IMC > 30 kg/m’), lupus éry- 
thémateux disséminé (LED). En revanche, il n'existe 
aucun consensus sur le rôle possible des varices sur 
le risque thromboembolique veineux. 
Les patientes ayant des antécédents de thromboses 
veineuses récidivantes ou présentant une maladie 
thrombotique connue ont un risque accru d'accident 
thromboembolique veineux. Le THS pourrait majorer 
ce risque. Les antécédents personnels ou familiaux 
d'accidents thromboemboliques ou d’avortements 
spontanés à répétition doivent être recherchés afin 
d'éliminer toute thrombophilie sous-jacente. Chez ces 
patientes, l’utilisation d’un THS est contre-indiquée 
jusqu’à ce qu’une évaluation précise des facteurs 
thrombophiliques soit réalisée ou qu’un traitement 
anticoagulant soit instauré. Chez les femmes déjà 
traitées par anticoagulants, le rapport bénéfice/risque 
d’un THS doit être évalué avec précaution. 
Le risque d'accident thromboembolique veineux peut 
être transitoirement augmenté en cas d'immobili- 
sation prolongée, de traumatisme important ou 
d'intervention chirurgicale importante. Afin de préve- 
nir tout risque thromboembolique veineux postopé- 
ratoire, les mesures prophylactiques habituelles 
doivent être strictement appliquées. En cas d'immobi- 
lisation prolongée ou en cas d'intervention chirur- 
gicale programmée, en particulier abdominale ou 
orthopédique au niveau des membres inférieurs, une 
interruption provisoire du traitement doit être envisa- 
gée 4 à 6 semaines avant l'intervention. 

Le traitement ne sera réinstauré que lorsque la 

patiente aura repris une mobilité normale. 

- La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. En cas de survenue de signes évoquant 
une thrombose tels que gonflement douloureux d’une 
jambe, douleurs soudaines dans la poitrine ou dys- 
pnée, il est conseillé aux patientes de consulter 
immédiatement leur médecin. 

Maladie coronarienne : 
Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en évi- 
dence de bénéfice cardiovasculaire lors d’un traitement 
continu combiné associant des estrogènes conjugués 
équins et de l’acétate de médroxyprogestérone (MPA). 
Deux grandes études cliniques : WHI et HERS (Heart 
and Estrogen/progestin Replacement Study) montrent 
une possible augmentation du risque de morbidité 
cardiovasculaire pendant la première année d'utilisation, 
et aucun bénéfice global. Peu de données issues 
d’études randomisées contrôlées sont disponibles sur 
les effets sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaire 
des autres THS. De ce fait, il n’est pas certain que ces 
résultats s'appliquent également à ces spécialités. 
Accidents vasculaires cérébraux : 
Une importante étude clinique randomisée (étude WHI) 
a montré, une augmentation du risque d’accident vas- 
culaire cérébral ischémique (critère secondaire) chez 
des femmes en bonne santé recevant un traitement 
combiné continu associant des estrogènes conjugués 
équins et de l’acétate de médroxyprogestérone. Chez 
les non-utilisatrices, le nombre de cas d'accidents 
vasculaires cérébraux sur une période de 5 années est 
estimé à 3 pour 1000 femmes âgées de 50 à 59 ans et 
à 11 pour 1000 femmes âgées de 60 à 69 ans. Chez les 
femmes recevant une association d’estrogènes conju- 
gués équins et d’acétate de médroxyprogestérone pen- 
dant 5 ans, le nombre de cas supplémentaires est estimé 
entre 0 et 3 (meilleure estimation = 1) pour 1000 femmes 
âgées de 50 à 59 ans et entre 1 et 9 (meilleure estimation 
= 4) pour 1000 femmes âgées de 60 à 69 ans. L'effet 
sur le risque d'accident vasculaire cérébral des autres 
spécialités indiquées dans le THS est inconnu. 

Cancer des ovaires : 

Le cancer de l'ovaire est beaucoup plus rare que le 

cancer du sein. 
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Les données épidémiologiques provenant d’une impor- 
tante méta-analyse suggèrent une légère augmentation 
du risque chez les femmes prenant un THS par œstro- 
gènes seuls ou par une combinaison d’estrogènes et 
de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l’arrêt du traitement. 

D'autres études, y compris l'essai WHI (Women's Health 
Initiative), suggèrent qu’un risque similaire ou légère- 
ment inférieur peut être associé avec une utilisation de 
THS combinés (cf Effets indésirables). 

Autres précautions d'emploi : 

- Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une insuffisance rénale 
ou cardiaque doivent être étroitement surveillées. 
Les patientes en insuffisance rénale terminale doivent 
être étroitement surveillées en raison de l’augmen- 
tation possible des taux circulants des principes actifs 
de Provames comprimé pelliculé. 

Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 
tante doivent être surveillées pendant le traitement 
hormonal substitutif. 

De rares cas d'augmentation importante du taux des 
triglycérides conduisant à une pancréatite ont été 
observés sous estrogénothérapie. 

- Au cours du traitement par les estrogènes, une 
augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 
roid-binding globulin) est observée, elle conduit à 
une élévation des taux plasmatiques des hormones 
thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesuré sur colonne ou par 
RIA [radio-immunoassay]) et de la T3 totale (mesuré 
par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 
reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticoid-binding globulin) 
et la SHBG (sex-hormone binding globulin) peuvent 
être augmentés entraînant, respectivement, une aug- 
mentation des taux circulants de corticoïdes et de 
stéroïdes sexuels. Les concentrations des fractions 
libres ou actives des hormones restent inchangées. 
D’autres protéines plasmatiques peuvent également 
être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 
rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

IIn’a pas été mis en évidence d'amélioration des fonc- 
tions cognitives sous THS. Les résultats de l'étude 
WHI suggèrent une augmentation du risque de pro- 
bable démence chez les femmes débutant un traite- 
ment combiné continu de CEE et MPA après 65 ans. 
Les effets chez des femmes plus jeunes ou d’autres 
THS ne sont pas connus. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Le métabolisme des estrogènes peut être augmenté 
par l’utilisation concomitante de médicaments induc- 
teurs enzymatiques, en particulier des isoenzymes du 
cytochrome P450, comme les anticonvulsivants (phé- 
nobarbital, phénytoïne, carbamazépine, oxcarbazé- 
pine) et les anti-infectieux (rifampicine, rifabutine, 
névirapine, efavirenz). 

- Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme 
de puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxa- 
lement des propriétés inductrices quand ils sont 
utilisés avec des hormones stéroïdiennes. 

-Les préparations à base de plante contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) pourraient modi- 
fier le métabolisme des estrogènes. 

- L'augmentation du métabolisme des estrogènes et 
des progestatifs peut conduire à une diminution de 
l'effet thérapeutique et à une modification du profil 
des saignements utérins. 

- Une surveillance clinique et une adaptation éventuelle de 

la posologie du THS sont recommandées pendant le 

traitement par inducteur enzymatique et après son arrêt. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n’a pas d'indication au cours de la 
grossesse. 

La découverte d'une grossesse au cours du traitement 
par Provames comprimé pelliculé impose l'arrêt immé- 
diat du traitement. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d'estrogènes. 
ALLAITEMENT : 

Ce médicament n'a pas d'indication au cours de 
allaitement. 


bc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables suivants ont été observés lors 


d’un traitement hormonal substitutif de la ménopause 
études cliniques) : 
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Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalée 
Peufréquent | Sensation vertigineuse, migraine 
Rare Aggravation d’une épilepsie 
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Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Rare Intolérance au glucose 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Maladie thromboembolique veineuse 





Rare Hypertension artérielle 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Tension/douleur mammaire, hypertrophie 
mammaire, dysménorrhée, ménorragie, 
métrorragie, leucorrhée, hyperplasie 
endométriale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Fréquent 





Tumeur bénigne du sein, augmentation de 
taille d'un léiomyome utérin, 
vaginite/candidose vaginale 


Peufréquent 





Rare Galactorrhée 





Affections hépatobiliaires 





Rare Anomalie des tests de la fonction hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Pruri 





Rare Décoloration de la peau, acné 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Modification du poids (augmentation ou 




















Fréquent diminution), rétention hydrique avec œdème 
périphérique 

Peufréquent | Asthénie 

Rare Réaction anaphylactique (chez desfemmes 
ayant des antécédents de réaction allergique) 

Affections psychiatriques 

Peufréquent | Dépression, troubles de l'humeur 

Rare Modification de la libido 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausée, douleur abdominale 








Peufréquent |Flatulence, vomissement 











Cancer du sein : 

Les résultats d’un grand nombre d’études épidémiolo- 

giques et d'une étude randomisée versus placebo, 

l'étude WHI, montrent que le risque global de cancer 
du sein augmente avec la durée d'utilisation du THS 
chez les femmes prenant ou ayant récemment pris un 

THS. 

Pour les estrogènes seuls, les risques relatifs (RR) 

estimés à l'issue d'une nouvelle analyse de 51 études 

épidémiologiques (parmi lesquelles plus de 80 % ont 
utilisé un estrogène seul) et de la MWS sont similaires, 
soit respectivement de 1,35 (IC 95 % : 1,21-1,49) et de 

1,30 (IC 95 % : 1,21-1,40). 

Pour les associations estroprogestatives, plusieurs étu- 

des épidémiologiques ont montré que le risque global 

de cancer du sein est plus élevé que pour les estrogènes 
seuls. 

La MWS montre que, comparativement aux femmes 

n'ayant jamais utilisé un THS, l’utilisation de différentes 

associations estrogène/progestatif expose à un risque 
de cancer du sein (RR = 2,00, IC 95 % : 1,88-2,12) 

plus élevé que celle d'estrogènes seuls (RR = 1,30, 

IC 95 % : 1,21-1,40) ou de tibolone (RR = 1,45, IC 95 % : 

1,25-1,68). 

Dans l'étude WHI, ce risque relatif est estimé à 1,24 

(C 95% : 1,01-1,54) pour l'ensemble des femmes 

traitées pendant 5,6 ans par une association estrogène/ 

progestatif (CEE + MPA) comparativement à celles sous 
placebo. 

Les risques absolus calculés à partir des résultats des 

études MWS et WHI sont présentés ci-dessous : 

La MWS, prenant en compte l'incidence moyenne de 

cancers du sein dans les pays développés, estime que : 

- Sur 1000 non-utilisatrices de THS, environ 32 déve- 
lopperont un cancer du sein entre 50 et 64 ans. 

- Sur 1000 femmes prenant ou ayant récemment pris 
un THS, le nombre de cas supplémentaires serait : 
Pour les utilisatrices d'estrogènes seuls : 

-entre 0 et 3 cas (meilleure estimation = 1,5) pour 
5 ans d'utilisation ; 

- entre 3 et 7 cas (meilleure estimation = 5) pour 10 ans 
d'utilisation. 

Pour les utilisatrices d'associations estrogène/pro- 

gestatif : 

- entre 5 et 7 cas (meilleure estimation = 6) pour 5 ans 
d'utilisation ; 

- entre 18 et 20 cas (meilleure estimation = 19) pour 
10 ans d'utilisation. 

L'étude WHI estime qu’au terme de 5,6 ans de suivi de 

femmes âgées de 50 à 79 ans, le nombre de cas 

supplémentaires de cancers du sein invasifs imputables 

à l’utilisation d’une association estrogène/progestatif 

(CEE + MPA) est de 8 cas pour 10 000 femmes-année. 

Les calculs réalisés à partir des données de l'étude 

permettent d'estimer que : 

- Pour 1000 femmes du groupe placebo : environ 16 cas 
de cancers du sein invasifs seront diagnostiqués en 
5 ans de suivi. 

- Pour 1000 femmes utilisant une association estro- 
gène/progestatif (CEE + MPA), le nombre de cas 
supplémentaires serait : entre 0 et 9 (meilleure esti- 
mation = 4) pour 5 ans d'utilisation. 





Le nombre de cas supplémentaires de cancers du sein 
est pratiquement identique chez les utilisatrices quel 
que soit l’âge de début du traitement (entre 45 et 
65 ans) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Cancer de l’endomètre : 
Chez les femmes non hystérectomisées traitées par 
estrogènes seuls, le risque d'hyperplasie ou de cancer 
de l’endomètre augmente avec la durée de traitement. 
Selon les données provenant d’études épidémiolo- 
giques, la meilleure estimation du risque entre 50 et 
65 ans est d’environ 5 diagnostics de cancer de l’endo- 
mètre sur 1000 femmes n'’utilisant pas de THS. 
Sous estrogènes seuls, le risque de cancer de l’endo- 
mètre est multiplié par 2 à 12 par rapport aux non 
utilisatrices, en fonction de la durée d'utilisation et de la 
dose d’estrogène utilisée. L'association d’un progestatif 
à l'estrogène diminue fortement ce risque. 
Cancer ovarien : 
L'utilisation d’un THS par œstrogènes seuls ou par une 
combinaison d'œstrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport 
aux femmes n’en ayant jamais pris (RR 1,43, IC 95 % 
1,31-1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez 
les femmes âgées entre 50 et 54 ans qui ne prennent 
pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé 
chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de 
cinq ans. 

Autres effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants, considérés comme 

effets de classe, sont rapportés lors de l'administration 

d'un traitement estroprogestatif : 

- Tumeurs estrogénodépendantes bénignes ou mali- 
gnes, telles que cancer de l'endomètre. 

- Maladie thromboembolique veineuse (c.a.d : throm- 
bose veineuse profonde pelvienne ou des membres 
inférieurs, embolie pulmonaire), plus fréquente chez 
les femmes sous THS que chez les non-utilisatrices. 
Pour des informations complémentaires, cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral. 

- Affections biliaires. 

- Troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, éry- 
thème polymorphe, érythème noueux, purpura vas- 
culaire. 

- Probable démence (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage sont généralement une sen- 
sation de tension mammaire, un gonflement abdomino- 
pelvien, une irritabilité, des nausées, des vomissements 
et/ou des métrorragies. Il n'existe pas d’antidote et le 
traitement doit être symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Estrogènes, code ATC : 

G03CA0S. 

Le principe actif, 17 B-estradiol de synthèse, est chimi- 

quement et biologiquement identique à l’estradiol endo- 

gène humain. Il remplace l'arrêt de production des 
estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 
les symptômes climatériques de la ménopause. 

Les estrogènes préviennent la perte osseuse liée à la 

ménopause ou à une ovariectomie (Provames 2 mg). 

Information sur les études cliniques : 

- Soulagement des symptômes liés au déficit estrogé- 
nique : le soulagement des symptômes de la méno- 
pause a été obtenu dès les premières semaines de 
traitement. 

- Prévention de l’ostéoporose (Provames 2 mg) : 

Le déficit en estrogènes à la ménopause est associé 
à un renouvellement osseux accru et une diminution 
de la masse osseuse. L'effet des estrogènes sur la 
densité minérale osseuse est dose-dépendant. La 
protection est efficace tout au long du traitement. A 
l'arrêt du THS, la perte osseuse reprend au même 
rythme que chez les femmes non traitées. 

Les résultats de l'étude WHI et d’une méta-analyse 
de plusieurs études montrent que l’utilisation d'un 
traitement estrogénique substitutif, seul ou en asso- 
ciation à un progestatif (principalement chez des 
femmes en bonne santé) diminue le risque de fractures 
de la hanche, des vertèbres et d'autres fractures 
ostéoporotiques. Des données limitées suggèrent que 
les THS pourraient également prévenir des fractures 
chez des femmes ayant une faible densité minérale 
osseuse et/ou une ostéoporose établie. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le principe actif est micronisé, ce qui permet d'améliorer 
sa biodisponibilité. 

















Après la prise orale de 2 mg de 17 B-estradiol, un pic 
de concentration plasmatique est atteint en 3 à 6 heures. 
Les taux plasmatiques de 17 $-estradiol diminuent la 
6° heure et peuvent remonter en raison de l'existence 
d’un cycle entérohépatique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934666674 (1998, RCP rév 04.05.17) 1 mg. 
3400935479341 (1994, RCP rév 09.05.17) 2 mg. 
Prix : 1,61 € (30 comprimés à 1 mg). 
1,61 € (28 comprimés à 2 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Merus Labs Luxco Il Sarl 26-28, rue 
Edward Steichen, L-2540 Luxembourg, Luxembourg. 
Exploitant : 














SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 


PROXALYOC voie orale 


piroxicam 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Anti-inflammatoires / Anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) 

+ Rhumatologie / Anti-inflammatoires non stéroïdiens 





PROZAC ® 


fluoxétine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 20 mg (avec l'impression « Lilly 3105 » ; blanc 
cassé et vert) : Boîte de 14, sous plaquette thermo- 
formée. 

Solution buvable à 20 mg/5 ml (à l'odeur de menthe ; 
claire, incolore) : Flacon de 70 ml, avec pipette doseuse 
(1 dose de 20 mg = 5 mi). 

Comprimé dispersible sécable à 20 mg (forme allongée, 
non enrobé, présente une ligne de partage* et le 
marquage « 4400 » ; blanc) : Boîte de 28, sous plaquettes 
thermoformées. 

* Peut être cassé en deux moitiés égales. 


COMPOSITION 

Gélule : p gélule 
Fluoxétine (DCI) chlorhydrate 

exprimé en fluoxétine .....sssssssssssssseeriesse 20 mg 


Excipients : amidon de maïs fluide, huile de silicone. 
Enveloppe de la gélule : bleu patenté V (E 131), oxyde de 
fer jaune (E 172), dioxyde de titane (E 171), gélatine. 
Encre d'impression comestible de qualité pharmaceutique 
contenant gomme de laque, oxyde de fer hydraté noir 
(E 172), propylène glycol et pouvant contenir de l’hydro- 
xyde d’ammonium et de l’hydroxyde de potassium. 


Solution buvable : p5ml 
Fluoxétine (DCI) chlorhydrate 
exprimé en fluoxétine .....sssss.ssssssssrieieesese 20 mg 


Excipients : acide benzoïque, saccharose, glycérol, 
arôme menthe (contenant 0,23 % d’éthanol [alcool]), 
eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : saccharose (3 g par dose 
de 5 mi), éthanol (alcool) (moins de 100 mg par dose 
de 5 mi). 


Comprimé dispersible sécable : pcp 
Fluoxétine (DCI) chlorhydrate 
exprimé en fluoxétine … Lx 20 mg 






Excipients : cellulose microcristalline, saccharine sodi- 
que, mannitol, sorbitol, arôme anis, arôme menthe, silice 
colloïdale anhydre, amidon de maïs prégélatinisé, stéa- 
rylfumarate de sodium, crospovidone. 

Excipient à effet notoire : sorbitol (6,71 mg/cp). 


DC] INDICATIONS 

Adulte : 

- Épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 

- Troubles obsessionnels compulsifs. 

- Boulimie : en complément d’une psychothérapie, 
indiqué dans la diminution de la fréquence des crises 
de boulimie et des vomissements ou prise de laxatifs. 

Enfant âgé de 8 ans et plus et adolescent : 

Épisode dépressif majeur (c'est-à-dire caractérisé) 

modéré à sévère, en cas de non-réponse à l'issue de 4 

à 6 séances de prise en charge psychothérapeutique. 

Le traitement antidépresseur ne devrait être proposé 

pour un enfant ou un adolescent souffrant de dépression 

modérée à sévère qu’en association à une prise en 
charge psychothérapeutique concomitante. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et sujets âgés : 

Épisodes dépressifs majeurs : 

La posologie recommandée est de 20 mg/jour. Elle sera 
revue et adaptée si nécessaire au cours des 3 à 
4 premières semaines du traitement et par la suite si 
cela est cliniquement justifié. Bien que le risque d'effets 
indésirables augmente avec la dose, la posologie peut 
être augmentée progressivement chez certains patients 
présentant une réponse insuffisante à la posologie de 
20 mg/jour, jusqu’à un maximum de 60 mg/jour (cf Phar- 
macodynamie). Les adaptations posologiques seront 





























faites avec prudence et de façon individuelle, afin de 
maintenir les patients à la dose minimale efficace. 

Les patients présentant une dépression doivent être 
traités pendant une durée suffisante d’au moins 6 mois 
afin d'assurer la disparition de leurs symptômes. 
Troubles obsessionnels compulsifs : 

La posologie recommandée est de 20 mg/jour. Bien 
qu'il existe un risque accru d'effets indésirables à des 
doses supérieures, une augmentation progressive de la 
posologie peut être envisagée chez certains patients en 
cas de réponse insuffisante après deux semaines de 
traitement à la posologie de 20 mg/jour, jusqu'à un 
maximum de 60 mg/jour. En l’absence d'amélioration 
dans les 10 semaines, le traitement par la fluoxétine 
devra être reconsidéré. Si la réponse thérapeutique est 
favorable, le traitement sera poursuivi et la posologie 
sera ajustée au cas par cas. Bien qu'aucune étude 
n'ait pu apporter de réponse concernant la durée du 
traitement par la fluoxétine, les troubles obsessionnels 
compulsifs constituent une pathologie chronique, il est 
donc raisonnable de poursuivre le traitement au-delà 
de 10 semaines chez les patients qui répondent au 
traitement. 

L'ajustement de la posologie devra se faire avec pré- 
caution, au cas par cas, afin de maintenir le traitement 
à la posologie minimale efficace. La nécessité de pour- 
suivre le traitement devra être évaluée périodique- 
ment. Certains médecins préconisent une psychothé- 
rapie comportementale concomitante chez les patients 
ayant répondu favorablement au traitement médica- 
menteux. 

L'efficacité à long terme (plus de 24 semaines) n’a pas 
été démontrée dans le traitement des troubles obses- 
sionnels compulsifs. 

Boulimie : 

Une posologie de 60 mg/jour est recommandée. 
L'efficacité à long terme (plus de 3 mois) n’a pas été 
démontrée dans le traitement de la boulimie. 

Toutes les indications : 

La posologie recommandée peut être augmentée ou 
diminuée. Des posologies supérieures à 80 mg/jour 
n'ont pas été évaluées. 

Patients âgés : 

La prudence s'impose en cas d'augmentation de la 
posologie ; la posologie journalière ne doit généralement 
pas excéder 40 mg. Toutefois, la posologie maximale 
recommandée est de 60 mg/jour. 

Insuffisance hépatique : 

Une posologie inférieure à 20 mg/jour ou intermittente 
(20 mg un jour sur deux par exemple) devra être 
envisagée chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique (cf Pharmacocinétique), ou chez les patients 
ayant un traitement concomitant susceptible de provo- 
quer une interaction avec Prozac (cf Interactions). 
Population pédiatrique : Enfants âgés de 8 ans ou 
plus et adolescents : 

Épisode dépressif majeur modéré à sévère : 

Le traitement devrait être instauré et surveillé sous le 
contrôle d’un médecin spécialiste. La dose initiale est 
de 10 mg/jour, soit 2,5 ml de Prozac 20 mg/5 ml, solution 
buvable. 

Les ajustements de posologie devront se faire avec 
précaution, au cas par cas, afin de maintenir le patient 
à la posologie minimale efficace. 

Après une à deux semaines de traitement, la posologie 
peut être augmentée à 20 mg/jour. L'expérience au 
cours des essais cliniques à des doses supérieures à 
20 mgjour est très limitée. Peu de données sont 
disponibles pour des durées de traitement supérieures 
à 9 semaines. 

Enfants de faible poids : en raison de concentrations 
plasmatiques plus élevées chez les enfants de faible 
poids, l’effet thérapeutique pourrait être obtenu avec 
des doses plus faibles (cf Pharmacocinétique). 

Pour les patients pédiatriques qui répondent au traite- 
ment, la nécessité de poursuivre le traitement au-delà 
de 6 mois devra être réévaluée. En l'absence de bénéfice 
clinique dans les 9 premières semaines, le traitement 
doit être reconsidéré. 

Symptômes de sevrage à l'arrêt du traitement par 
Prozac : 

L'arrêt brutal du traitement doit être évité. Lors de l'arrêt 
du traitement par Prozac, la dose doit être progressi- 
vement diminuée sur une durée d'au moins une à deux 
semaines, afin de limiter le risque de réactions de sevrage 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). Si des symptômes insupportables apparaissent 
lors de la diminution de la dose ou à l'arrêt du traitement, 
le retour à la dose précédemment prescrite peut être 
envisagé. Le médecin pourra ensuite reprendre la dimi- 
nution de la dose, mais à un rythme plus progressif. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Administration orale. 

La fluoxétine peut être administrée en une seule ou 
plusieurs prises journalières, pendant ou en dehors des 
repas. 

En cas d'arrêt du traitement, les substances actives 
persistent dans l’organisme pendant plusieurs semai- 
nes. Cela doit être pris en compte lors de l'instauration 
ou de l'arrêt du traitement. 

La gélule et la solution buvable sont des formes bioéqui- 
valentes. 

La gélule et le comprimé dispersible sont des formes 
bioéquivalentes. 





PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- La fluoxétine est contre-indiquée en association avec 
les inhibiteurs non sélectifs et irréversibles de la mono- 
amine oxydase (par exemple l’iproniazide) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- La fluoxétine est contre-indiquée en association avec 

le métoprolol utilisé dans le traitement de l’insuffi- 

sance cardiaque (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Population pédiatrique : Enfants et adolescents de 
moins de 18 ans : 

Des comportements de type suicidaire (tentatives de 
suicide et idées suicidaires) et de type hostile (princi- 
palement agressivité, comportement d'opposition et 
colère) ont été plus fréquemment observés au cours 
des études cliniques chez les enfants et adolescents 
traités par antidépresseurs par rapport à ceux traités 
par placebo. Prozac ne devrait être utilisé chez les 
enfants et les adolescents âgés de 8 à 18 ans que dans 
le traitement d’un épisode dépressif majeur (c'est-à-dire 
caractérisé) modéré à sévère. Prozac est déconseillé 
dans toute autre indication. Si, en cas de nécessité 
clinique, la décision de traiter est néanmoins prise, le 
patient devra faire l’objet d’une surveillance attentive 
pour détecter l'apparition de symptômes suicidaires. 
De plus, les données de tolérance à long terme chez 
les enfants et les adolescents, dont les effets sur la 
croissance, la maturation sexuelle et le développement 
cognitif, émotionnel et comportemental sont limitées 
(cf Sécurité préclinique). 

Dans une étude clinique de 19 semaines, une diminution 
de la croissance en taille et de la prise de poids a été 
observée chez les enfants et les adolescents traités par 
la fluoxétine (cf Pharmacodynamie). Un effet sur la taille 
adulte finale n’a pas été établi. La possibilité d’un retard 
pubertaire ne peut être écartée (cf Effets indésirables, 
Sécurité préclinique). La croissance etle développement 
pubertaire (taille, poids et stade de Tanner) doivent donc 
faire l’objet d'un suivi pendant et après le traitement par 
fluoxétine. En cas de ralentissement de la croissance 
ou du développement pubertaire, lavis d'un pédiatre 
doit être envisagé. 

Dans les études cliniques menées en pédiatrie, des cas 
d'épisodes maniaques et hypomaniaques ont été fré- 
quemment rapportés (cf Effets indésirables). En consé- 
quence, une surveillance régulière est recommandée 
afin de détecter la survenue d’un épisode maniaque ou 
hypomaniaque. Le traitement par la fluoxétine doit être 
interrompu chez tout patient présentant les premiers 
signes de manie ou d’hypomanie. 

ll est essentiel que le médecin prescripteur discute de 
façon approfondie des risques et des bénéfices du trai- 
tement avec l'enfant ou l'adolescent et/ou ses parents. 
Suicide/idées suicidaires ou aggravation clinique : 

La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’autoagression et de suicide (comporte- 
ments de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu’à 
obtention d'une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu’à obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 

Les autres troubles psychiatriques dans lesquels Prozac 
est prescrit peuvent également être associés à un risque 
accru de comportement suicidaire. De plus, ces troubles 
peuvent être associés à un épisode dépressif majeur. 
Les mêmes précautions d'emploi que celles mention- 
nées pour les patients souffrant d'épisodes dépressifs 
majeurs devront donc être appliquées aux patients 
présentant d’autres troubles psychiatriques. 

Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, 
et doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pen- 
dant le traitement. Une méta-analyse d'essais clini- 
ques contrôlés versus placebo sur l’utilisation d’anti- 
dépresseurs chez l'adulte présentant des troubles 
psychiatriques a montré une augmentation du risque 
de comportement de type suicidaire chez les patients 
de moins de 25 ans traités par antidépresseurs par 
rapport à ceux recevant un placebo. Une surveillance 
étroite des patients, et en particulier de ceux à haut 
risque, devra accompagner le traitement médicamen- 
teux, particulièrement au début du traitement et lors des 
changements de dose. Les patients (et leur entourage) 
devront être avertis de la nécessité de surveiller la 
survenue d’une aggravation clinique, l'apparition 
d’idées/comportements suicidaires et tout changement 
anormal du comportement et de prendre immédia- 
tement un avis médical si ces symptômes survenaient. 
Anomalies cardiovasculaires : 

Des cas d’allongement de l'intervalle QT et d’arythmie 
ventriculaire, incluant des torsades de pointes, ont été 
rapportés depuis la commercialisation (cf Interactions, 
Effets indésirables, Surdosage). 

La fluoxétine doit être utilisée avec précaution chez les 
patients présentant un QT long congénital, des antécé- 
dents familiaux d’allongement du QT ou d’autres condi- 
tions cliniques prédisposant aux arythmies (par exemple 
hypokaliémie, hypomagnésémie, bradycardie, infarctus 
aigu du myocarde ou insuffisance cardiaque décom- 








pensée) ou une augmentation de l'exposition à la 
fluoxétine (par exemple en cas d'insuffisance hépati- 
que), ou une utilisation concomitante avec des médi- 
caments entraînant un allongement du QT et/ou des 
torsades de pointe (cf Interactions). 

Si un patient présentant une pathologie cardiaque 
stabilisée est traité, un contrôle de l’électrocardio- 
gramme (ECG) doit être envisagé avant de débuter le 
traitement. 

Si des signes d’arythmie cardiaque apparaissent pen- 
dant le traitement par la fluoxétine, le traitement doit 
être arrêté et un ECG doit être effectué. 

inhibiteurs non sélectifs et irréversibles de la monoamine 
oxydase (par exemple l'iproniazide) : 

Des réactions graves, parfois fatales, ont été rapportées 
chez des patients recevant un traitement associant un 
ISRS (inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine) 
avec un inhibiteur non sélectif et irréversible de la 
monoamine oxydase (IMAO). 

Ces patients ont présenté un tableau évocateur d'un 
syndrome sérotoninergique (pouvant être confondu 
avec un syndrome malin des neuroleptiques ou être 
diagnostiqué comme tel). La cyproheptadine ou le 
dantrolène peuvent être utiles chez ces patients. La 
symptomatologie d'une interaction médicamenteuse 
avec un IMAO comprend : hyperthermie, rigidité, myo- 
clonies, troubles du système nerveux autonome avec 
risques de variations rapides des fonctions vitales, 
troubles neuropsychiques comprenant confusion, irrita- 
bilité et agitation importante pouvant évoluer vers un 
délire et un coma. 

Par conséquent, la fluoxétine est contre-indiquée en 
association avec un IMAO non sélectif et irréversible 
(cf Contre-indications). En raison de l'effet prolongé de 
ce dernier durant deux semaines, le traitement par la 
fluoxétine ne peut être instauré que 2 semaines après 
l'arrêt d'un IMAO non sélectif et irréversible. De même, 
un délai d'au moins 5 semaines est nécessaire entre 
l'arrêt du traitement par la fluoxétine et l'instauration 
d’un traitement par IMAO non sélectif et irréversible. 
Syndrome sérotoninergique ou événements de type 
syndrome malin des neuroleptiques : 

Un syndrome sérotoninergique ou des événements de 
type syndrome malin des neuroleptiques ont été rarement 
rapportés au cours d'un traitement par la fluoxétine, 
particulièrement lors de l'association avec d’autres médi- 
caments sérotoninergiques (parmi lesquels le L-trypto- 
phane) et/ou avec des neuroleptiques (cf Interactions). 
Ces syndromes pouvant engager le pronostic vital du 
patient, le traitement par la fluoxétine doit être interrompu 
si de tels événements apparaissent (caractérisés par la 
présence concomitante de symptômes tels que hyper- 
thermie, rigidité, myoclonie, dysfonctionnement du sys- 
tème nerveux autonome avec possible fluctuation rapide 
des constantes vitales, modification de l’état mental avec 
syndrome confusionnel, irritabilité, agitation importante 
évoluant vers un délire et coma) et un traitement sympto- 
matique d'appoint doit être instauré. 

Manie : 

Les antidépresseurs doivent être utilisés avec prudence 
chez les patients ayant des antécédents de manie/ 
hypomanie. Comme avec tous les antidépresseurs, le 
traitement par la fluoxétine doit être interrompu chez 
les patients présentant un état maniaque. 

Hémorragie : 

Des cas de saignements cutanés à type d'ecchymoses 
et de purpura ont été rapportés au cours des traitements 
par ISRS. Les ecchymoses ont été rapportées comme 
un effet indésirable peu fréquent lors d’un traitement par 
la fluoxétine. D’autres manifestations hémorragiques (tel- 
les que les hémorragies gynécologiques, les saignements 
gastro-intestinaux et autres saignements cutanéo- 
muqueux) ont rarement été signalées. Une attention 
particulière est recommandée chez les patients traités 
par ISRS, surtout chez ceux traités simultanément par 
des anticoagulants oraux, par des médicaments agissant 
sur la fonction plaquettaire (tels que les antipsychotiques 
atypiques comme la clozapine, les phénothiazines, la 
plupart des antidépresseurs tricycliques, l'acide acétyl- 
salicylique et les AINS) ou par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque de saignement, ainsi 
que chez les patients ayant des antécédents d'anomalies 
de l’hémostase (cf Interactions). 

Convulsions : 

Lors d’un traitement antidépresseur, il existe un risque 
de convulsion. Par conséquent, comme avec d’autres 
antidépresseurs, le traitement par la fluoxétine doit être 
instauré avec précaution chez les patients ayant des 
antécédents d’épilepsie. Le traitement doit être inter- 
rompu chez tout patient présentant une crise d’épilepsie 
ou une augmentation de la fréquence de celles-ci. La 
fluoxétine doit être évitée chez les patients présentant 
une épilepsie instable ; une surveillance étroite s'impose 
chez les patients présentant une épilepsie contrôlée 
(cf Interactions). 

Électroconvulsivothérapie (ECT) : 

Quelques cas rares de prolongation de crises convul- 
sives ont été rapportés chez des patients traités par la 
fluoxétine et ECT, une prudence particulière est donc 
recommandée. 

Tamoxifène : 

La fluoxétine, puissant inhibiteur du CYP2D6, peut 
entraîner une réduction des concentrations d’endo- 
xifène, un des plus importants métabolites actifs du 
tamoxifène. Par conséquent, la fluoxétine doit être 
évitée, autant que possible, pendant un traitement par 
tamoxifène (cf Interactions). 





Akathisie/agitation psychomotrice : 
L'utilisation de la fluoxétine peut entraîner l'apparition 
d’une akathisie, caractérisée par une agitation perçue 
comme déplaisante ou pénible et par le besoin d’être 
toujours en mouvement, auquel s'associe souvent une 
incapacité à rester assis ou debout tranquillement. Ces 
symptômes surviennent plutôt au cours des premières 
semaines de traitement. L'augmentation des doses peut 
être préjudiciable pour les patients qui développent ces 
symptômes. 
Diabète : 
Chez les patients diabétiques, la glycémie peut être 
perturbée lors d’un traitement par ISRS. Des hypo- 
glycémies au cours du traitement et des hyperglycémies 
à l'arrêt du traitement par la fluoxétine ont été rappor- 
tées. La posologie de l'insuline et/ou du traitement 
antidiabétique oral devra éventuellement être ajustée. 
Fonction hépatique/rénale : 
La fluoxétine est largement métabolisée par le foie et éli- 
minée par les reins. Une posologie inférieure, par 
exemple intermittente, est recommandée lors d'une 
insuffisance hépatique. Chez les patients souffrant 
d'insuffisance rénale sévère (GFR < 10 ml/min), néces- 
sitant une dialyse, et traités par la fluoxétine à la 
posologie de 20 mg/jour pendant 2 mois, aucune 
différence des concentrations plasmatiques de fluoxé- 
tine ou norfluoxétine n’a été observée par rapport aux 
contrôles réalisés chez des patients avec une fonction 
rénale normale. 
Rash et réactions allergiques : 
Des rashs, des réactions anaphylactoïdes et des mani- 
festations systémiques progressives, parfois graves 
(impliquant la peau, les reins, le foie ou les poumons) 
ont été rapportés. Dès l'apparition d’un rash ou de toute 
autre manifestation allergique pour laquelle aucune 
autre étiologie n’a pu être identifiée, l'arrêt de la fluoxé- 
tine s'impose. 
Perte de poids : 
Une perte de poids peut survenir chezles patients traités 
par la fluoxétine, mais cet amaigrissement est généra- 
lement proportionnel au poids corporel initial. 
Symptômes de sevrage observés à l'arrêt du traitement 
par ISRS : 
Les symptômes de sevrage à l'arrêt du traitement sont 
fréquents, particulièrement lorsque l’arrêt est brutal 
(cf Effets indésirables). Dans les essais cliniques, les 
effets indésirables à l'arrêt du traitement touchaient 
environ 60% des patients dans chacun des deux 
groupes traités par la fluoxétine ou par placebo. Ces 
effets indésirables étaient sévères dans 17 % des cas 
du groupe fluoxétine et 12% des cas du groupe 
placebo. 
Le risque de symptômes de sevrage peut dépendre de 
plusieurs facteurs, dont la durée du traitement, la 
posologie, ainsi que le rythme de diminution de la 
posologie. Les réactions les plus fréquentes rapportées 
étaient les suivantes : sensations vertigineuses, troubles 
sensoriels (incluant paresthésies), troubles du sommeil 
(incluant insomnies et rêves intenses), asthénie, agita- 
tion ou anxiété, nausées et/ou vomissements, tremble- 
ments et céphalées. Ces symptômes sont généralement 
d'intensité légère à modérée, mais peuvent être d'inten- 
sité sévère chez certains patients. lls apparaissent 
habituellement dans les tout premiers jours suivant 
l'arrêt du traitement. Ils sont généralement sponta- 
nément résolutifs et disparaissent habituellement en 
2 semaines, même si, chez certains patients, ils peuvent 
se prolonger (2-3 mois ou plus). Il est donc conseillé de 
diminuer la posologie de Prozac progressivement, sur 
une durée d’au moins une à deux semaines, selon les 
besoins du patient (cf Posologie/Mode d'administration : 
Symptômes de sevrage à l'arrêt du traitement par 
Prozac). 
Mydriase : 
Des cas de mydriase ayant été rapportés avec la 
fluoxétine, la fluoxétine doit être prescrite avec prudence 
chez les patients présentant une augmentation de la 
pression intraoculaire ou un risque de glaucome aigu à 
angle fermé. 
Autres : 
- Comprimé dispersible sécable : ce médicament 
contient du sorbitol. Son utilisation est déconseillée 
chez les patients présentant une intolérance au fruc- 
tose (maladie héréditaire rare). 
- Solution buvable : Prozac 20 mg/5 ml, solution buva- 
ble en flacon contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose, un syndrome de malabsorp- 
tion du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 


DC] INTERACTIONS 

Demi-vie : les longues demi-vies de la fluoxétine et de 
a norfluoxétine doivent être prises en compte (cf Phar- 
macocinétique) lors des interactions médicamenteu- 
ses pharmacodynamiques et pharmacocinétiques (par 
exemple lors du changement d’un traitement par la 
fluoxétine par un autre traitement antidépresseur). 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- inhibiteurs non sélectifs et irréversibles de la mono- 
amine oxydase (par exemple l’iproniazide) : 

Des réactions graves, parfois fatales, ont été rappor- 
tées chez des patients recevant un traitement asso- 
ciant un ISRS (inhibiteur sélectif de la recapture de la 
sérotonine) avec un inhibiteur non sélectif et irréver- 
sible de la monoamine oxydase (IMAO). 
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Ces patients ont présenté un tableau évocateur d’un 
syndrome sérotoninergique (pouvant être confondu 
avec un syndrome malin des neuroleptiques ou être 
diagnostiqué comme tel). La cyproheptadine ou le 
dantrolène peuvent être utiles chez ces patients. La 
symptomatologie d’une interaction médicamenteuse 
avec un IMAO comprend : hyperthermie, rigidité, 
myoclonies, troubles du système nerveux autonome 
avec risques de variations rapides des fonctions 
vitales, troubles neuropsychiques comprenant confu- 
sion, irritabilité et agitation importante pouvant évoluer 
vers un délire et un coma. 

Par conséquent, la fluoxétine est contre-indiquée en 
association avec un IMAO non sélectif et irréversible 
(cf Contre-indications). En raison de l’effet prolongé de 
ce dernier durant deux semaines, le traitement par la 
fluoxétine ne peut être instauré que 2 semaines après 
l'arrêt d’un IMAO non sélectif et irréversible. De même, 
un délai d'au moins 5 semaines est nécessaire entre 
l'arrêt du traitement par la fluoxétine et l'instauration 
d’un traitement par IMAO non sélectif et irréversible. 

- Métoprolol utilisé dans le traitement de l'insuffisance 
cardiaque : le risque de survenue d'effets indésirables 
avec le métoprolol, incluant une bradycardie exces- 
sive, peut être augmenté du fait de l'inhibition de son 
métabolisme par la fluoxétine (cf Contre-indications). 

Déconseillées : 

- Tamoxifène : une interaction pharmacocinétique entre 
les inhibiteurs du CYP2D6 et le tamoxifène a été 
rapportée dans la littérature, montrant une diminu- 
tion de 65-75 % des concentrations plasmatiques 
d’endoxifène, l’un des métabolites les plus actifs du 
tamoxifène. Dans certaines études, une diminution 
d'efficacité du tamoxifène a été rapportée lors de 
l’utilisation concomitante de certains antidépresseurs 
ISRS. Comme une diminution de l’effet du tamoxifène 
ne peut être exclue, l'association à des inhibiteurs 
puissants du CYP2D6 (y compris la fluoxétine) doit 
être évitée autant que possible (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) 

- Alcool : au cours de tests spécifiques, la fluoxétine 
n’a pas entraîné d’élévation de l’alcoolémie ou d’aug- 
mentation des effets de l'alcool. Toutefois, l’alcool est 
déconseillé lors d'un traitement par ISRS. 

- IMAO-A, y compris le linézolide et le chlorure de 
méthylthioninium (bleu de méthylène) : risque de 
syndrome sérotoninergique incluant diarrhées, tachy- 
cardie, sudation, tremblements, confusion ou coma. 
Si l’utilisation concomitante de ces substances acti- 
ves avec la fluoxétine ne peut être évitée, une sur- 
veillance clinique étroite doit être mise en place et les 
agents concomitants doivent être initiés aux doses 
recommandées les plus faibles (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Méquitazine : le risque de survenue d'effets indési- 
rables avec la méquitazine (tel qu’un allongement de 
l'intervalle QT) peut être augmenté du fait de l’inhibi- 
tion de son métabolisme par la fluoxétine. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Phénytoïne : des modifications des concentrations 
plasmatiques ont été observées lors de l'association 
de la phenytoine à la fluoxétine. Dans certains cas, 
des signes de toxicité sont apparus. Ceci doit être 
pris en compte lors de la surveillance clinique du 
patient et du contrôle des concentrations plasma- 
tiques de phénytoïne. 
Médicaments sérotoninergiques (lithium, tramadol, 
triptans, tryptophane, sélégiline [IMAO-B], milleper- 
tuis [Hypericum perforatum)) : de légers syndromes 
sérotoninergiques ont été rapportés lors de la prise 
concomitante d'ISRS et de médicaments ayant aussi 
un effet sérotoninergique. Par conséquent, l’utilisation 
concomitante de la fluoxétine avec ces médicaments 
doit se faire avec prudence et sous une surveillance 
clinique plus étroite et plus fréquente (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
- Allongement de l'intervalle QT : aucune étude pharma- 
cocinétique et pharmacodynamique de la fluoxétine 
associée à des traitements allongeant l'intervalle QT 
n’a été réalisée. Un effet cumulatif de la fluoxétine et 
de ces traitements ne peut pas être exclu. Par 
conséquent, une prudence s'impose lors de l’adminis- 
tration concomitante de fluoxétine et de traitements 
allongeant l'intervalle QT, comme les antiarythmiques 
de classe IA et Ill, les antipsychotiques (par exemple 
les dérivés de la phénothiazine, le pimozide, l’halopé- 
ridol), les antidépresseurs tricycliques, certains agents 
antimicrobiens (par exemple la sparfloxacine, la moxi- 
floxacine, l’érythromycine IV, la pentamidine), les 
traitements antipaludiques, en particulier l’halofan- 
trine, et certains antihistaminiques (astémizole, mizo- 
lastine) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables, Surdosage). 
Médicaments perturbant l'hémostase (anticoagulants 
oraux, quel que soit leur mécanisme, antiagrégants 
plaquettaires, y compris l’aspirine et les anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens [AINS]) : risque d'augmen- 
tation des saignements. Une surveillance clinique et 
une surveillance plus fréquente de l'INR doit être 
réalisée avec les anticoagulants oraux. Un ajustement 
de leur dose durant le traitement par la fluoxétine et 
après son arrêt pourra être approprié (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Cyproheptadine : des cas individuels présentant une 

diminution de l’activité antidépressive de la fluoxétine 

ont été rapportés lorsqu'elle est utilisée en association 
avec la cyproheptadine. 
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- Médicaments induisant une hyponatrémie : hypo- 
natrémie est un effet indésirable de la fluoxétine. 
L'utilisation de la fluoxétine en association avec des 
agents hyponatrémiants (par exemple les diurétiques, 
la desmopressine, la carbamazépine et l'oxcarba- 
zépine) peut conduire à une augmentation de ce risque 
(cf Effets indésirables). 

Médicaments abaissant le seuil épileptogène : les 
convulsions sont un effet indésirable de la fluoxétine. 
L'utilisation de la fluoxétine en association avec des 
agents pouvant abaisser le seuil épileptogène (par 
exemple les antidépresseurs tricycliques, les autres 
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
[ISRSS], les phénothiazines, les butyrophénones, la 
méfloquine, la chloroquine, le bupropion, le tramadol) 
peut conduire à une augmentation de ce risque. 
Autres médicaments métabolisés par le CYP2D6 : la 
fluoxétine est un puissant inhibiteur de enzyme 
CYP2D6, par conséquent, l'association avec des 
médicaments métabolisés par ce même système 
enzymatique pourrait entraîner des interactions médi- 
camenteuses, notamment avec ceux ayant un index 
thérapeutique étroit (tel que la flécaïne, le propafénone 
et le nébivolol) et ceux devant être titrés, mais éga- 
lement avec l'atomoxétine, la carbamazépine, les 
antidépresseurs tricycliques et la rispéridone. Le trai- 
tement par ces médicaments devra être initié ou 
ajusté à la dose minimale efficace. Cette précaution 
s'impose également si la fluoxétine a été prise au 
cours des 5 semaines précédentes. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Quelques études épidémiologiques suggèrent une aug- 
mentation du risque de malformations cardiovasculaires 
associées à l’utilisation de la fluoxétine pendant le 
premier trimestre de la grossesse. Le mécanisme n'est 
pas connu. Globalement, les données suggèrent que le 
risque de malformation cardiovasculaire chez l’enfant 
après exposition maternelle à la fluoxétine est d'environ 
2/100, alors que le taux attendu pour ce type de 
malformations est approximativement de 1/100 dans la 
population générale. 

Des données épidémiologiques suggèrent que l’utili- 
sation d'ISRS pendant la grossesse, en particulier en 
fin de grossesse, pourrait augmenter le risque d’hyper- 
tension pulmonaire persistante (HTAP) du nouveau-né. 
Le risque observé a été d'environ 5 cas pour 1000 gros- 
sesses. Dans la population générale, le risque d'HTAP 
est de 1 à 2 cas pour 1000 grossesses. 

La fluoxétine ne doit pas être utilisée pendant la gros- 
sesse sauf si l’état clinique de la patiente nécessite un 
traitement par fluoxétine et justifie le risque potentiel 
pour le fœtus. Une interruption brutale du traitement 
doit être évitée au cours de la grossesse (cf Posologie/ 
Mode d'administration). En cas d'utilisation de la fluoxé- 
tine pendant la grossesse, une prudence particulière 
est conseillée notamment en fin de grossesse ou juste 
avant l'accouchement, en raison d’autres effets rappor- 
tés chez les nouveau-nés tels que : irritabilité, tremble- 
ments, hypotonie, pleurs persistants, difficultés de suc- 
cion ou trouble du sommeil. Ces symptômes peuvent 
être le signe d'effets sérotoninergiques ou d’un syn- 
drome de sevrage. Le délai d'apparition ou la durée de 
ces symptômes peuvent être liés à la longue demi-vie 
de la fluoxétine (4-6 jours) et de son métabolite actif, la 
norfluoxétine (4-16 jours). 

ALLAITEMENT : 

La fluoxétine et son métabolite la norfluoxétine sont 
sécrétés dans le lait maternel. Des événements indési- 
rables ont été rapportés chez des enfants allaités par 
des mères traitées par la fluoxétine. Si un traitement par 
la fluoxétine s’avère nécessaire, l'arrêt de l’allaitement 
doit être envisagé. Cependant, si l'allaitement est pour- 
suivi, la dose minimale efficace de fluoxétine devra être 
prescrite. 

FERTILITÉ : 

Les données chez l'animal ont montré que la fluoxétine 
pouvait affecter la qualité du sperme (cf Sécurité précli- 
nique). 

Les cas rapportés chez l’homme avec certains ISRS 
ont montré qu’un effet sur la qualité du sperme est 
réversible. 

Jusqu'à présent, il n’a pas été observé d'impact sur la 
fertilité humaine. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prozac n'a aucun effet, ou qu’un effet négligeable, sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Bien qu'il ait été démontré que la fluoxétine n'affecte pas 
les performances psychomotrices chez des volontaires 
sains, tout médicament psychoactif peut entraîner une 
diminution de l'attention et des capacités de réaction. Il 
convient donc de prévenir de ce risque les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

a. Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
chez les patients traités par fluoxétine ont été : cépha- 
lées, nausées, insomnie, fatigue, diarrhée. Les effets 
indésirables peuvent diminuer en intensité et en fré- 
quence lors de la poursuite du traitement et ne néces- 
sitent généralement pas l’arrêt du traitement. 

b. Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
observés avec la fluoxétine chez les adultes et dans la 
population pédiatrique. Certains de ces effets indési- 
rables sont communs avec d’autres ISRS. 

















Les fréquences suivantes ont été calculées à partir des 
essais cliniques chez les adultes (n = 9297) et sont 
issues de la notification spontanée. 
Estimation de fréquence : très fréquent (> 1 
quent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000). 


Affections hématologiques et du système lymphatique 


Ho), fré- 
1/1000, 








Rare Thrombocytopénie, neutropénie, leucopénie 





Affections du système immunitaire 





Rare Réaction anaphylactique, maladie sérique 





Affections endocriniennes 





Sécrétion inappropriée d'hormone 











Rare antidiurétique 

Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Fréquent Baisse d'appétit” 

Rare Hyponatrémie 





Affections psychiatriques 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Saignements gynécologiques!" dysfonction 








Fréquent érectile, troubles de l’éjaculation"® 
Peufréquent | Troubles sexuels 
Rare Galactorrhée, hyperprolactinémie, priapisme 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fatigue! 





Fréquent Sensation de nervosité, frissons 





Malaise, sensation anormale, sensation 


ne 
eufréquent defroid, sensation de chaud 





Rare Hémorragie des muqueuses 





Investigations 





Fréquent Perte de poids 





Augmentation des transaminases, 
augmentation des 
gammaglutamyl-transférases. 





Peufréquent 














(2) 


Très fréquent | Insomnie! 





Anxiété, nervosité, impatiences, tension, 
baisse dela libido®, troubles du sommeil, rêves 
anormaux”’ 


Fréquent 





Dépersonnalisation, exaltation, euphorie, 
pensées anormales, orgasmes anormaux®, 
bruxisme, pensées et comportement 
suicidaires® 


Peu fréquent 





Hypomanie, manie, hallucinations, agitation, 
attaques de panique, confusion, dysphémie, 
agressivité 


Rare 


Affections du système nerveux 


Très fréquent | Céphalées 


Trouble del’attention, sensations 
vertigineuses, dysgueusie, léthargie, 
somnolence”, tremblements 


Fréquent 





Hyperactivité psychomotrice, dyskinésie, 
ataxie, trouble de l'équilibre, myoclonie, 
troubles de la mémoire 


Peu fréquent 


Convulsions, akathisie, dyskinésies 


Rare A 2 ee 
buccofaciales, syndrome sérotoninergique 





Affections oculaires 





Fréquent Visionfloue 





Peufréquent | Mydriase 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


























Peufréquent | Acouphènes 

Affections cardiaques 

Feu [este na QT 

Rare Arythmie ventriculaire incluant des torsades 
depointes 

Affections vasculaires 

Fréquent Bouffées vasomotrices 

Peufréquent | Hypotension 

Rare Vascularite, vasodilatation 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Fréquent Bäillements 
Peufréquent | Dyspnée, épistaxis 

Pharyngite, atteintes pulmonaires (processus 
Rare inflammatoires de différents types 


histologiques et/ou une fibrose) 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Diarrhées, nausées 





Fréquent Vomissements, dyspepsie, bouche sèche 





Peufréquent | Dysphagie, hémorragie gastro-intestinale"” 





Rare Douleur de l’æsophage 





Affections hépatobiliaires 





Rare Hépatites idiosyncrasiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée"? urticaire, prurit, 











Fréquent hyperhidrose 

Peufréquent Alopécie, tendance accrue aux ecchymoses, 
sueurs froides 
Œdème de Quincke, ecchymoses, réaction 
de photosensibilité, purpura, érythème 

Rare polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson, 


nécrolyse épidermique toxique (syndrome de 
Lyell) 


Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 














Fréquent Arthralgies 
Peufréquent | Contractions musculaires 
Rare Myalgies 





Affections du rein et des voies urinaires 











Fréquent Mictions fréquentes"? 
Peufréquent | Dysurie 
Rare Rétention urinaire, trouble de la miction 














nclut anorexie. 

(2) inclut réveil matinal précoce, insomnie d'endormisse- 
ment et réveils nocturnes. 

(3) inclut perte de libido. 

(4) inclut cauchemars. 

(5) inclut anorgasmie. 

(6) Inclut suicide, dépression suicidaire, automutilation 
intentionnelle, idées d’automutilation, comportement suici- 
daire, pensées suicidaires, tentative de suicide, pensées 
morbides, comportement d’automutilation. Ces symptômes 
peuvent être liés à la maladie sous-jacente. 

(7) inclut hypersomnie, sédation. 

(8) Basé sur les mesures ECG des essais cliniques. 

(9) Inclut bouffées de chaleur. 

(10) Inclut atélectasie, pneumopathie interstitielle, atteinte 
pulmonaire inflammatoire. 

(11) Inclut le plus fréquemment saignements gingivaux, 
hématémèse, hématochézie, rectorragie, diarrhée hémor- 
ragique, méléna et ulcère gastrohémorragique. 

(12) Inclut érythème, rash exfoliant, éruption sudorale, érup- 
tion cutanée, éruption érythémateuse, éruption folliculaire, 
éruption cutanée généralisée, éruption maculaire, éruption 
maculopapuleuse, éruption morbilliforme, éruption papu- 
leuse, éruption prurigineuse, éruption vésiculeuse, éruption 
érythémateuse ombilicale. 

(13) Inclut pollakiurie. 

(14) Inclut hémorragie du col de l'utérus, dysfonction- 
nement utérin, saignements utérins, hémorragie génitale, 
ménométrorragie, ménorragie, métrorragie, polyménorrhée, 
hémorragie postménopausique, hémorragie utérine, hémor- 
ragie vaginale. 

(15) Inclut anéjaculation, trouble de l’éjaculation, éjaculation 
précoce, éjaculation retardée, éjaculation rétrograde. 

(16) Inclut asthénie. 

c. Description de certains effets indésirables : 
Suicide/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
Des cas d'idées et de comportements suicidaires ont 
été rapportés durant le traitement par la fluoxétine ou 
peu après son arrêt (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Fractures osseuses : 

Des études épidémiologiques, réalisées principalement 
chez des patients âgés de 50 ans et plus, montrent un 
risque accru de fractures osseuses chez les patients 
recevant des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine (ISRS) ou des antidépresseurs tricycliques 
(TCAs). Le mécanisme conduisant à ce risque est 
inconnu. 

Symptômes de sevrage observés à l'arrêt d'un traite- 
ment par la fluoxétine : 

L'arrêt du traitement par la fluoxétine induit fréquem- 
ment des symptômes de sevrage. Les réactions le plus 
fréquemment rapportées sont les suivantes : sensations 
vertigineuses, troubles sensoriels (incluant paresthé- 
sies), troubles du sommeil (incluant insomnies et rêves 
intenses), asthénie, agitation ou anxiété, nausées et/ou 
vomissements, tremblements et céphalées. Généra- 
lement, ces symptômes sont d'intensité légère à modé- 
rée et sont spontanément résolutifs, bien qu'ils puissent 
être d'intensité sévère et/ou se prolonger chez certains 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il est 
donc conseillé de diminuer progressivement les doses 
lorsque le traitement par Prozac n'est plus nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

d. Population pédiatrique (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d’emploi, Pharmacodynamie) : 

Les effets indésirables qui ont été observés spécifi- 
quement dans cette population ou avec une fréquence 
différente sont décrits ci-dessous. Les fréquences pour 
ces effets indésirables sont basées sur les études 
cliniques en pédiatrie (n = 610). 

Des comportements de type suicidaire (tentatives de 
suicide et idées suicidaires), de type hostile (les effets 
indésirables rapportés étaient : colère, irritabilité, agres- 
sivité, agitation, hyperactivité), des cas de réactions 
maniaques, incluant manie et hypomanie (sans antécé- 
dents d'épisodes rapportés chez ces patients) et des 
épistaxis ont été fréquemment rapportés et ont été plus 
fréquemment observés au cours des études cliniques 
chez les enfants et adolescents traités par antidépres- 
seurs par rapport à ceux traités par placebo. 

Des cas isolés de retard de croissance ont été rapportés 
au cours de l'expérience clinique (cf également Pharma- 
codynamie). 

Dans les essais cliniques en pédiatrie, le traitement par 











la fluoxétine a été également associé à une diminution 
des concentrations de phosphatases alcalines. 

Des cas isolés d'effets indésirables suggérant des 
retards de maturation sexuelle ou une dysfonction 
sexuelle ont été rapportés lors de l’utilisation clinique 
en pédiatrie (cf également Sécurité préclinique). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les cas de surdosage à la fluoxétine seule sont 
habituellement d'évolution peu sévère. Les symptômes 
retrouvés sont : nausées, vomissements, convulsions, 
troubles cardiovasculaires allant des arythmies asymp- 
tomatiques (incluant des troubles du rythme nodal et 
des arythmies ventriculaires) ou des modifications de 
ECG indiquant un allongement de l'intervalle QTc, à 
arrêt cardiaque (incluant de très rares cas de torsades 
de pointes), atteinte pulmonaire et troubles du système 
nerveux central pouvant aller de l'agitation jusqu'au 
coma. Les cas de décès attribués au surdosage par la 
fluoxétine seule ont été extrêmement rares. 

Prise en charge : 

Une surveillance cardiaque et des fonctions vitales est 
recommandée en complément d’un traitement sympto- 
matique. Il n'existe pas d’antidote spécifique de la 
fluoxétine. 

Les techniques de diurèse forcée, de dialyse, d’hémo- 
perfusion et d'exsanguinotransfusion sont probablement 
sans bénéfice pour le patient. Le charbon activé, qui peut 
être utilisé avec le sorbitol, peut s'avérer aussi, voire plus 
efficace qu’un traitement émétique ou un lavage gastri- 
que. La prise en charge du surdosage doit tenir compte 
de la possibilité d’une poly-intoxication médicamenteuse. 
Une surveillance médicale prolongée peut s'avérer néces- 
saire chezles patients ayant pris des quantités excessives 
d’antidépresseurs tricycliques et traités ou ayant été 
récemment traités par la fluoxétine. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidépresseurs/inhi- 
biteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (code 
ATC : NO6AB03). 

Mécanisme d'action : 

La fluoxétine est un inhibiteur sélectif de la recapture 
de la sérotonine, et c'est probablement ce qui explique 
son mécanisme d'action. 

La fluoxétine n’a pratiquement pas d'affinité pour les 
autres récepteurs tels que les récepteurs at, œ2 et 
B-adrénergiques, dopaminergiques, histaminergiquest, 
muscariniques et les récepteurs de l’acide gamma- 
aminobutyrique (GABA). 

Efficacité et sécurité clinique : 

Épisode dépressif majeur : 

Des études cliniques contrôlées, versus placebo et 
comparateur actif, ont été réalisées chez des patients 
présentant un diagnostic d'épisode dépressif majeur. 
Selon l'échelle de dépression Hamilton (HAM-D), la 
fluoxétine s’est montrée significativement plus efficace 
que le placebo. Dans ces études, la fluoxétine a montré 
un taux de réponse (défini par une diminution de 50 % 
du score de l'HAM-D) et de rémission significativement 
supérieur, comparativement au placebo. 

Relation effet-dose : 

Dans les études à dose fixe chez des patients souffrant 
d'épisode dépressif majeur, on observe une courbe 
dose-réponse aplatie qui n’évoque aucun avantage en 
termes d'efficacité à utiliser des doses supérieures aux 
doses recommandées. Toutefois, l'expérience clinique 
montre que l’augmentation posologique peut être béné- 
fique pour certains patients. 

Trouble obsessionnel compulsif : 

Dans les études cliniques réalisées à court terme (moins 
de 24 semaines), la fluoxétine s'est montrée significa- 
tivement plus efficace que le placebo. Un effet théra- 
peutique à la posologie de 20 mg/jour a été démontré ; 
cependant, il a été observé que des posologies supé- 
rieures (40 à 60 mg/jour) donnaient un taux de réponse 
supérieur. Les études cliniques réalisées à long terme 
(trois études à court terme en phase d'extension et une 
étude portant sur la prévention de la rechute) n’ont pas 
confirmé une efficacité à long terme. 

Boulimie : 

Au cours des études cliniques à court terme (moins de 
16 semaines) réalisées chez des patients traités en 
ambulatoire et répondant aux critères diagnostiques du 
DSM-III-R de boulimie, la fluoxétine à la posologie de 
60 mg/jour s’est montrée significativement plus efficace 
que le placebo dans la réduction des hyperphagies 
boulimiques et des vomissements ou prise de laxatifs. 
Cependant, aucune conclusion ne peut être établie sur 
le maintien de l'efficacité à long terme. 

Trouble dysphorique prémenstruel : 

Deux études versus placebo ont été menées chez des 
patientes souffrant de trouble dysphorique prémenstruel 
défini selon les critères diagnostiques du DSM-IV. Les 
patientes incluses présentaient des symptômes d’inten- 
sité suffisamment sévère pour entraîner une détério- 
ration de leurs activités socioprofessionnelles ainsi que 
deleur relation avec autrui. Les patientes sous traitement 
contraceptif oral étaient exclues de l'étude. 


























Dans la première étude, une posologie continue de 
20 mg/jour a été utilisée pendant une période de 6 cycles 
et une amélioration des critères principaux d'efficacité 

(irritabilité, anxiété et dysphorie) a été observée. Dans 

la seconde étude, une posologie intermittente (20 mg/ 

jour pendant 14 jours) pendant la phase lutéale a été 
utilisée pendant une période de 3 cycles et une amélio- 
ration des critères principaux d'efficacité (score du 

« Daily Record of Severity of Problems ») a été observée. 

Toutefois, ces études ne permettent pas de conclure 

sur l'efficacité et sur la durée appropriée du traitement. 

Population pédiatrique : 

Épisodes dépressifs majeurs : 

Des études cliniques versus placebo ont été conduites 

chez les enfants et adolescents âgés de 8 ans et plus. 

Lors de deux études pivots court terme, Prozac à la 

dose de 20 mg a été significativement plus efficace 

versus placebo, tel que mesuré par la réduction des 
scores CDRS-R totaux (Childhood Depression Rating 

Scale-Revised) et des scores CGI-I (Clinical Global 

Impression of Improvement). Dans les deux études, lors 

de trois différentes évaluations effectuées par des 

pédopsychiatres, les patients répondaient aux critères 
d'un état dépressif majeur modéré à sévère (critères 

DSM-III ou DSM-IV). L'efficacité observée dans les 

études cliniques réalisées avec la fluoxétine pourrait 

être liée à l'inclusion d’une population sélective de 
patients (patients qui n’ont pas présenté de guérison 
spontanée sur une période de 3 à 5 semaines et dont la 
dépression a perduré malgré une surveillance étroite). 

Les données d'efficacité et de tolérance au-delà de 

9 semaines sont limitées. Généralement, l'efficacité de 

la fluoxétine a été modérée. 

Les taux de réponse (le critère principal, défini par une 

diminution de 30 % du score CDRS-R) ont démontré 

une différence statistiquement significative dans une 
des deux études pivots (58 % pour la fluoxétine versus 

32% pour le placebo, p = 0,013, et 65% pour la 

fluoxétine versus 54 % pour le placebo, p = 0,093). Dans 

ces deux études, la variation moyenne des scores 

CDRS-R au cours de l'essai a été de 20 pour la fluoxétine 

versus 11 pour le placebo, p = 0,002, et 22 pour la 

fluoxétine versus 15 pour le placebo, p < 0,001. 

Effets sur la croissance, cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Effets indésirables : 

Dans une étude clinique de 19 semaines, les patients 

pédiatriques traités par la fluoxétine ont moins grandi 

(en moyenne, - 1,1 cm en taille ; p = 0,004) et ont pris 

moins de poids (en moyenne - 1,1 kg en poids ; p = 

0,008) versus le groupe placebo. 

Dans une étude observationnelle rétrospective avec 

groupe témoin apparié, d'une durée moyenne d'expo- 

sition à la fluoxétine de 1,8 année, les patients pédia- 
triques traités par la fluoxétine n’ont présenté aucune 
différence en termes de croissance ajustée par rapport 

à la croissance attendue en taille du groupe témoin 

apparié non traité (0,0 cm, p = 0,9673). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : La fluoxétine est bien absorbée après 

administration orale. La biodisponibilité n’est pas modi- 

fiée par la prise alimentaire. 

Distribution : La liaison de la fluoxétine aux protéines 

plasmatiques est élevée (environ 95 %). La fluoxétine 

est largement distribuée (volume de distribution : 

20-40 l/kg). Les concentrations plasmatiques à l'équili- 

bre sont obtenues après plusieurs semaines d'adminis- 

tration. Les concentrations plasmatiques à l'équilibre 
après une administration prolongée sont similaires aux 
concentrations observées après 4 ou 5 semaines. 

Biotransformation : La fluoxétine a un profil pharmaco- 

cinétique non linéaire avec un effet de premier passage 

hépatique. La concentration plasmatique maximale est 
généralement atteinte 6 à 8 heures après l’adminis- 
tration. La fluoxétine est largement métabolisée par le 

CYP2D6. La fluoxétine est principalement métabolisée 

au niveau hépatique et donne lieu par déméthylation au 

métabolite actif, la norfluoxétine (déméthylfluoxétine). 

Élimination : La demi-vie d'élimination de la fluoxétine 

est de 4 à 6 jours et celle de la norfluoxétine est de 4 à 

16 jours. Ces longues demi-vies entraînent une persis- 

tance du produit dans l'organisme pendant 5 à 6 semai- 

nes après l'arrêt du traitement. L’élimination se fait 
principalement (environ 60 %) par voie rénale. La fluoxé- 
tine est sécrétée dans le lait maternel. 

Populations particulières : 

- Sujet âgé : les paramètres pharmacocinétiques ne 
sont pas modifiés chez le sujet âgé en bonne santé 
comparativement au sujet jeune. 

- Population pédiatrique : la concentration moyenne en 
fluoxétine est approximativement 2 fois plus élevée 
chez les enfants que chez les adolescents, celle de la 
norfluoxétine est 1,5 fois plus élevée chez les enfants 
que chezles adolescents. Les concentrations plasma- 
tiques à l'équilibre varient avec le poids corporel de 
Penfant et sont plus élevées chez les enfants de faible 
poids (cf Posologie/Mode d'administration). Comme 
chez les adultes, la fluoxétine et la norfluoxétine 
s'accumulent largement après prise orale répétée ; 
les concentrations à l'équilibre ont été atteintes en 3 
à 4 semaines de traitement quotidien. 

- Insuffisant hépatique : en cas d'insuffisance hépatique 
(cirrhose alcoolique), les demi-vies de la fluoxétine et 
de la norfluoxétine sont augmentées ; elles peuvent 
atteindre respectivement 7 et 12 jours. Une posologie 
plus faible ou moins fréquente doit être envisagée. 




















- Insuffisant rénal : après administration unique de 
fluoxétine chez des patients ayant une insuffisance 
rénale légère, modérée ou totale (anurie), les paramè- 
tres pharmacocinétiques ne sont pas modifiés 
comparativement au sujet sain. Toutefois, après admi- 
nistrations répétées, une augmentation du plateau 
des concentrations plasmatiques à l'équilibre peut 
être observée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Au cours des tests in vitro ou chez l'animal, aucun effet 
cancérogène ou mutagène n’a été mis en évidence. 
Études chez l'animal adulte : 

Dans une étude de reproduction chez le rat sur 2 géné- 
rations, la fluoxétine n’a pas entraîné d'effets indési- 
rables sur l’accouplement ou la fertilité des rats, n’a pas 
été tératogène, et n’a pas affecté la croissance, le 
développement, ou les paramètres de reproduction de 
la descendance. 

Les doses administrées étaient approximativement 
équivalentes à 1,5 ; 3,9 ; et 9,7 mg de fluoxétine/kg de 
poids corporel. 

Il a été observé une diminution du poids des testicules 
et une hypospermatogenèse chez des souris mâles 
recevant quotidiennement pendant 3 mois de la fluoxé- 
tine à une dose approximativement équivalente à 31 mg/ 
kg. Cependant, cette dose dépassait la dose maximale 
tolérée (DMT) dans la mesure où des signes significatifs 
de toxicité ont été observés. 

Études chez l'animal juvénile : 

Dans une étude de toxicologie chez l'animal juvénile, 
l'administration d’une dose de 30 mg/kg/jour de chlor- 
hydrate de fluoxétine chez de jeunes rats « CD » âgés 
de 21 à 90 jours a conduit à une dégénérescence et 
une nécrose testiculaire irréversible, une vacuolisation 
de l'épithélium épididymaire, une immaturité et une 
inactivité de l'appareil femelle reproducteur ainsi qu'à 
une diminution de la fertilité. Des retards de maturation 
sexuelle sont apparus chez les mâles (10 et 30 mg/kg/ 
jour) et les femelles (30 mg/kg/jour). La portée de ces 
données pour l'homme est inconnue. Des rats recevant 
une dose de 30 mg/kg ont de plus présenté des 
longueurs de fémur inférieures à celles observées dans 
le groupe contrôle, une dégénérescence, une nécrose 
et une régénération des muscles squelettiques. 

A la dose de 10 mg/kg/jour chez l'animal, les taux 
plasmatiques obtenus ont été approximativement, pour 
la fluoxétine, de 0,8 à 8,8 fois supérieurs et, pour la 
norfluoxétine, de 3,6 à 23,2 fois supérieurs à ceux 
habituellement observés chez des patients en pédiatrie. 
A la dose de 3 mg/kg/jour, les taux plasmatiques 
obtenus chez l’animal ont été, approximativement, pour 
la fluoxétine, de 0,04 à 0,5 fois supérieurs et, pour la 
norfluoxétine, de 0,3 à 2,1 fois supérieurs à ceux 
habituellement observés chez des patients en pédiatrie. 
Une étude conduite chez les souriceaux a montré que 
l'inhibition du transporteur de la sérotonine gêne la 
croissance osseuse. Il n’y a pas de données sur la 
réversibilité ou non de l'effet. Ces résultats sembleraient 
être étayés par des données cliniques. 

Une autre étude chez les souriceaux traités de l’âge de 
4 à 21 jours a montré que l'inhibition du transporteur de 
a sérotonine avait des effets prolongés sur le compor- 
tement. Il n’y a pas de donnée sur la réversibilité de cet 
effet. La pertinence clinique de cette donnée n'a pas 
été établie. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Gélule : 3 ans. 

- Solution buvable et comprimé dispersible : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Solution buvable : A conserver dans le flacon d’origine, 
à l’abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933100957 (1988, RCP rév 03.03.16) 14 gél. 
3400933604202 (1993, RCP rév 03.03.16) sol buv. 
3400934505317 (1998, RCP rév 03.03.16) 28 cp. 
Prix : 3,54 € (14 gélules). 
4,97 € (flacon de 70 ml). 
9,17 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % (gélule) ou Remb Séc soc à 65 % 
sur la base du TFR : 4,97 € (1 fl 20 mg/5 mi), 5,93 € (28 cp 
20 mg) dans les seules indications suivantes : « Episo- 
des dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés) chez 
l’adulte » et « Troubles obsessionnels compulsifs chez 
l'adulte ». 
Collect. 
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PSYLIA® 


psyllium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre effervescente (beige) pour suspension buvable : 
Sachets, boîte de 20. 

COMPOSITION p sachet 
Psyllium 3,6g 
Excipients : acide citrique anhydre, sorbitol, bicarbonate 
de potassium, bicarbonate de sodium, carbonate de 
calcium, saccharine sodique. Arôme : citron. 

Teneur en potassium : 3,75 mEg/sach, correspondant 
à 146,625 mg/sach. 


[pe] INDICATIONS 


Traitement symptomatique de la constipation de 
’adulte. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie usuelle chez l’adulte est de 1 sachet, une 
à trois fois par jour, selon les besoins. 

Verser le sachet dans un verre d’eau fraîche, remuer et 
avaler immédiatement. 

Il est conseillé de boire à nouveau un verre d’eau 
quelques instants plus tard. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à l’un des constituants. 

- Syndrome occlusif ou subocclusif. 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Fécalome. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique. 

Une utilisation prolongée d’un laxatif est déconseillée. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de mégacôlon par altération de la motricité 
colique et chezles sujets confinés au lit, la prescription 
doit être prudente (risque de fécalome). 

- Compte tenu de la présence de potassium, la spé- 
cialité ne doit pas être administrée dans le cas où 
l'apport potassique est à restreindre. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans certains cas, sensation de ballonnement abdomi- 
nal au début du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
En cas de surdosage, des ballonnements et de la 
diarrhée peuvent s’observer. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Laxatif de lest (code ATC : A06AC01 ; A : voies digestives 
et métabolisme). 
Psylia est un mucilage à fort pouvoir hydrophile qui 
forme un gel de consistance visqueuse. Le principe actif 
provient des cuticules de graines de psyllium. 
Le psyllium normalise les fonctions intestinales par un 
mécanisme physique. || augmente le poids des selles 
et leur teneur en eau, leur redonne une consistance qui 
en facilite l'évacuation. II facilite la rééducation de la 
fonction intestinale. 
Le psyllium possède deux autres actions : 
- Il permet une baisse du taux de cholestérol sérique 
des sujets normaux ou hyperlipidémiques et du taux 
sérique des lipoprotéines de faible densité et, dans 
certains cas, celui des triglycérides. 
- İl ralentit et diminue l'absorption du glucose. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
A l'abri de l’humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933022105 (1988). 
Prix : 2,35 € (boîte de 20 sachets). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Laboratoires TECHNI-PHARMA 
7, rue de l'Industrie. BP 717. 98014 Monaco cdx 

Tél : 00 377 92 05 75 10 
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PSYLLIUM LANGLEBERT ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Graines : Boîte de 250 g, soit environ 17 cuillères 
à soupe. 





COMPOSITION p boîte 
Psyllium (graines) .....ssssesssssssseseriessssessreessss 250g 
DC] INDICATIONS 





Traitement symptomatique de la constipation. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
En règle générale, une ou deux cuillerées à soupe le 
soir, soit dans du potage, soit pur, en faisant alors suivre 
a prise par l'absorption d’un demi-verre d’eau. 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Syndrome occlusif ou subocclusif et toutes affections 
sténosantes du tube digestif. 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Fécalome. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons, 

- conseil d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de mégacôlon par altération de la motricité 

colique et chez les sujets confinés au lit, la prescription 

doit être prudente (risque de fécalome). 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de météorisme abdominal. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Laxatif ayant un effet de lest. II augmente la masse 
fécale et modifie sa consistance. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930874677 (1992, RCP rév 27.12.96). 

Non remb Séc soc. 

Laboratoires BAILLEUL 


264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 
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PULMICORT © 
suspension pour inhalation 
par nébuliseur 
budésonide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension pour inhalation par nébuliseur à 0,5 mg/2 ml 
et à 1 mg/2 ml: Récipients unidoses de 2 ml, boîte de 20. 





COMPOSITION p récipient 
Budésonide (DCI) micronisé … 0,5 mg 
ou 1 mg 


Excipients (communs) : édétate de sodium, chlorure 
de sodium, polysorbate 80, acide citrique, citrate de 
sodium, eau pour préparation injectable. 


DC] INDICATIONS 

Traitement continu anti-inflammatoire de l'asthme per- 
sistant sévère de l'enfant. 

L’asthme persistant sévère se définit par l'existence de 
symptômes permanents, de crises fréquentes, de symp- 
tômes d'asthme nocturne fréquents, une activité phy- 
sique limitée par les symptômes d'asthme, un DEP ou 
un VEMS inférieur à 60 % des valeurs prédites, une 
variabilité du DEP supérieure à 30 %. 

La variabilité du DEP s’évalue sur la journée : 


(DEP du soir - DEP du matin) 
Y (DEP du soir + DEP du matin) 





Q 














ou sur une semaine. 

NB : l'administration de budésonide à l’aide d’un nébu- 
iseur (appareil pour nébulisation) doit être réservée à 
"enfant et en particulier au nourrisson en cas d’inapti- 
tude à utiliser les autres modes d'administration tels 
que le Turbuhaler ou le flacon pressurisé avec chambre 
d’inhalation et masque adapté. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose initiale sera déterminée selon la sévérité de la 
maladie avant traitement et sera ensuite ajustée en 
fonction des résultats individuels. 

Il convient de toujours rechercher la posologie minimale 
efficace. 

Chez l'enfant, la posologie recommandée est de 0,5 mg 
à 2 mg par jour répartis en 2 séances d’aérosolthérapie 
par jour. 

Après plusieurs jours (ou semaines) de ce traitement, 
lorsque l’état clinique est amélioré, que les symptômes 
ont régressé et que l'asthme est contrôlé, la posologie 
minimale efficace devra être recherchée. Dans ce but, 
la dose quotidienne pourra être administrée en une 
séance d'aérosolthérapie par jour, si ce rythme d'admi- 
nistration favorise la compliance au traitement. En cas 
de déstabilisation de l’asthme, la dose et le nombre de 
prises devront être réaugmentés. 

La suspension contenue dans l’unidose étant stérile, 
toute suspension inutilisée restant dans l’unidose doit 
être jetée après utilisation. 

CT] : 0,96 à 3,85 € (Pulmicort 0,5 mg/2 ml); 1,38 à 
2,75 € (Pulmicort 1 mg/2 mi). 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Cette suspension de budésonide doit être administrée 
par voie inhalée à l’aide d’un appareil pour nébulisation 
(nébuliseur) à air comprimé (ou pneumatique). Les 
générateurs ultrasoniques ne sont pas recommandés, 
car ils peuvent ne pas être adaptés pour une adminis- 
tration correcte de Pulmicort. 

Ne pas injecter. Ne pas avaler. 

La suspension de Pulmicort est prête à l'emploi. 

Se conformer au mode d'emploi de l'appareil utilisé. 
Un volume de remplissage de 2 à 4 ml convient pour la 
plupart des nébuliseurs. Si nécessaire, compléter au 
volume recommandé avec du sérum physiologique 
stérile. 

Le mélange obtenu est pulsé par un débit d'air ou 
d'oxygène (6 à 8 litres/min) pendant environ 10 à 
15 minutes durant lesquelles le patient respire à son 
rythme habituel. 

La technique d'utilisation par le patient doit être vérifiée 
régulièrement. 

Après inhalation, la suspension inutilisée restant dans 
la cuve de l'appareil doit être jetée. 

Se rincer la bouche après inhalation du produit et se 
laver le visage en cas d'utilisation d'un masque facial. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité (allergie) à l’un des constituants du 
médicament. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Prévenir le patient que ce médicament n’est pas 
destiné à juguler une crise d'asthme déclarée, mais 
est un traitement continu de fond de la maladie asth- 
matique devant être poursuivi régulièrement, quoti- 
diennement et aux doses prescrites, et dont les effets 
sur les symptômes de l'asthme ne se feront sentir 
qu’au bout de quelques jours à quelques semaines. 
Si, en dépit d’un traitement bien conduit, une dyspnée 
paroxystique survient, on doit avoir recours à un 
bronchodilatateur bêta-2 mimétique par voie inhalée 
d’action rapide et de courte durée pour traiter les 
symptômes aigus. Il conviendra d’en informer le 
patient et de lui préciser qu’une consultation médicale 
immédiate est nécessaire si, dans ce cas, le soula- 
gement habituellement obtenu n’est pas rapidement 
observé après inhalation du bronchodilatateur bêta-2 
mimétique. 

Si un patient développe en quelques jours une aug- 
mentation rapide de sa consommation en broncho- 
dilatateurs bêta-2 mimétiques d'action rapide et de 
courte durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout 
si les valeurs du débit-mètre de pointe s'abaissent 
et/ou deviennent irrégulières) une décompensation de 
sa maladie et la possibilité d’une évolution vers un 
asthme aigu grave (état de mal asthmatique). 

Le médecin devra également prévenir le patient de la 
nécessité, dans ce cas, d’une consultation immédiate. 
La conduite thérapeutique devra alors être réévaluée. 
Le patient doit être averti que l'amélioration de son 
état clinique ne doit pas conduire à une modification 
de son traitement, en particulier à l'arrêt de la corti- 
cothérapie par voie inhalée, sans avis médical. 

La croissance des enfants recevant une corticothé- 
rapie inhalée à long terme doit être surveillée réguliè- 
rement. En cas de ralentissement de la croissance, le 
traitement devra être réévalué en vue de réduire les 
doses du corticoïde inhalé. Il conviendra de soigneu- 
sement peser les bénéfices attendus d’une cortico- 
thérapie face aux risques éventuels de ralentissement 
de la croissance. L'avis d'un spécialiste pneumopé- 
diatre peut être requis. 

Des données limitées issues d’études cliniques à long 
terme suggèrent que la plupart des enfants et des 
adolescents traités par du budésonide inhalé attein- 
dront leur taille adulte prédite. Toutefois, il a été 
observé un ralentissement initial léger transitoire de 
la croissance (environ 1 cm) généralement pendant la 
première année de traitement. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire 
afin de favoriser la diffusion optimale du produit dans 
les voies respiratoires. 

En cas de déstabilisation de l’asthme, ou de contrôle 
insuffisant des exacerbations d'asthme malgré des 
doses maximales de corticoïdes par voie inhalée, un 
traitement par corticothérapie par voie générale en 
cure courte doit être envisagé. Il est alors nécessaire 
de maintenir la corticothérapie inhalée associée au 
traitement par voie générale. 

Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitement au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie inhalée. Le risque de retentis- 
sement systémique reste néanmoins moins important 
avec les corticoïdes inhalés qu'avec les corticoïdes 
oraux. Les effets systémiques possibles sont syn- 
drome de Cushing ou symptômes cushingoïdes, 
amincissement cutané, hématomes sous-cutanés, 
insuffisance surrénalienne, retard de croissance chez 
les enfants et les adolescents, diminution de la den- 
sité osseuse, cataracte et glaucome et, plus rare- 
ment, troubles psychologiques et du comportement 
comprenant hyperactivité psychomotrice, troubles du 
sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en parti- 
culier chez l'enfant). Il convient donc de toujours veiller 








à rechercher la posologie minimale efficace permet- 
tant de maintenir le contrôle de l'asthme. 

- L'administration conjointe de corticoides par voie 
inhalée chez les asthmatiques sous corticothérapie 
orale au long cours (patients corticodépendants) ne 
dispense pas des précautions nécessaires lors d’une 
réduction des doses de corticoïdes par voie orale. 
Celles-ci seront diminuées très progressivement et le 
sevrage devra être effectué sous surveillance médi- 
cale attentive (à la recherche de l’apparition de signes 
d'insuffisance surrénale aiguë ou subaiguë) se pro- 
longeant au-delà de l'arrêt de la corticothérapie par 
voie générale. 

[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Ritonavir, kétoconazole, itraconazole : augmentation 
des concentrations plasmatiques du budésonide par 
diminution de son métabolisme hépatique par l’inhi- 
biteur enzymatique, avec risque d’apparition d’un 
syndrome cushingoïde. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament peut être prescrit au cours de la 
grossesse si besoin, quel qu’en soit le terme. 

En effet, bien que les données animales aient mis en 
évidence, comme avec d’autres corticoïdes, un effet 
malformatif, les études épidémiologiques sont rassu- 
rantes. 

Les effets néonataux décrits avec la corticothérapie par 
voie générale (retard de croissance intra-utérin, insuffi- 
sance surrénale néonatale) n'ont pas été rapportés, à 
ce jour, lors d’une administration de corticoïdes par voie 
inhalée. 

ALLAITEMENT : 

Les corticoïdes sont excrétés dans le lait maternel. 
Les données disponibles semblent montrer une bonne 
tolérance pour l'enfant ; cependant, le retentissement 
biologique ou clinique d'un traitement maternel de 
longue durée n’est pas évalué à ce jour. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets locaux : 

- Fréquemment : possibilité de survenue de candidose 
oropharyngée. Elle cède le plus souvent sponta- 
nément ou à un traitement approprié et il est excep- 
tionnel qu'elle nécessite l’arrêt de la corticothérapie 
par voie inhalée. Son risque d'apparition augmente 
avec la dose utilisée et le nombre de prises. Il peut 
être prévenu par rinçage de la bouche à l’eau après 
inhalation. 

- Possibilité de survenue de gêne pharyngée, dyspho- 
nie, raucité de la voix, pouvant être prévenues par 
rinçage de la bouche après inhalation. 

- Quelques cas d’irritation du visage après l’utilisation 
d’un masque facial ont été décrits. Il est recommandé 
de rincer le visage à l'eau après utilisation d'un 
masque facial. 

- Des réactions d'hypersensibilité avec manifestations 
cutanées ont été signalées avec le budésonide. De 
rares cas d'œdème facial et oropharyngé ont été 
rapportés. 

- Comme avec d’autres produits inhalés, possibilité de 
survenue de toux et rarement de bronchospasme à 
la suite de l’inhalation. Dans ce cas, il conviendra 
d'interrompre le traitement et de prescrire d’autres 
thérapeutiques ou d’autres formes d'administration. 

Effets systémiques : 
Des effets systémiques peuvent apparaître lors de trai- 
tement au long cours avec des doses élevées (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Ont été décrits avec la corticothérapie par voie inhalée 
des observations d'amincissement cutané, d’hémato- 
mes sous-cutanés, de dépression des fonctions surré- 
naliennes biologiques (diminution du cortisol plasma- 
tique et de la cortisolurie des 24 heures) et de raréfaction 
du tissu osseux. Les conséquences cliniques d’une 
administration à long terme, notamment sur le tissu 
osseux et la croissance, ne sont pas clairement établies. 
L'administration de fortes doses au long cours peut 
donc nécessiter une surveillance, en particulier chez les 
enfants et les sujets âgés. 
En l’état actuel des connaissances, bien que la recher- 
che de la posologie minimale efficace soit toujours 
recommandée, le risque à considérer en priorité est 
celui d’un contrôle insuffisant de l'asthme et il devra 
toujours être pesé face à celui du retentissement systé- 
mique. 

- Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

- Troubles psychiatriques : 

Rarement possibilité de : nervosité, agitation, syn- 
drome dépressif et troubles du comportement (princi- 
palement observés chez l'enfant). 

Fréquence indéterminée : hyperactivité psychomo- 
trice, troubles du sommeil, anxiété, agressivité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
res aux doses recommandées est le reflet d’une aggra- 
vation de l'affection respiratoire nécessitant une consul- 
tation rapide pour réévaluation thérapeutique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïde par 
voie inhalée antiasthmatique (code ATC : RO3BA02 ; R : 
système respiratoire). 

Le budésonide, en inhalation, exerce une action anti- 
inflammatoire marquée sur la muqueuse bronchique. 
Chez l'adulte, l'effet freinateur du budésonide sur laxe 
hypophysosurrénalien ne se manifeste qu’à une poso- 
ogie supérieure ou égale à 1600 ug/24 heures. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après inhalation, une partie de la dose est déglutie, 
’autre partie pénètre dans les bronches où elle exerce 
ses effets. 

Le budésonide a un volume de distribution de 3 l/kg. La 
fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 85 
à 90 %. 

Le budésonide subit un important effet de premier 
passage hépatique (90 %) avec transformation en méta- 
bolites de très faible activité glucocorticoïde. Ces méta- 
bolites sont excrétés dans les urines, inchangés ou 
après conjugaison. 

La clairance plasmatique est élevée et la demi-vie 
plasmatique après administration intraveineuse est de 
2 à 3 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, la toxicité du budésonide est liée à une 
exacerbation de l'effet pharmacologique glucocorti- 
coïde. 

Des malformations ont été observées au cours des 
études de reproduction menées chez l’animal avec les 
glucocorticoïdes tels que le budésonide (fente pala- 
tine, malformation squelettique). Toutefois, ces résultats 
expérimentaux observés chez l'animal ne sont pas 
extrapolables à l’homme aux doses recommandées. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 
Une fois le sachet protecteur ouvert, les unidoses 
doivent être maintenues à l'abri de la lumière dans le 
sachet et utilisées dans les 3 mois. 
La suspension contenue dans l’unidose étant stérile, 
toute suspension inutilisée restant dans l’unidose doit 
être jetée après utilisation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933727130 (1994, RCP rév 10.05.13) 0,5 mg/2 ml. 

3400933735692 (1994, RCP rév 10.05.13) 1 mg/2 ml. 
Prix : 19,25 € (susp p inhal à 0,5 mg/2 ml). 

27,51 € (susp p inhal à 1 mg/2 ml). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 19,25 € 
(20 unidoses 0,5 mg/2 ml) ; 27,51 € (20 unidoses 
1 mg/2 ml). Collect. 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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PULMICORT ® Turbuhaler ® 


budésonide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour inhalation à 400 ug/dose : Dispositif inha- 
lateur avec embout buccal de 100 doses. 

Poudre pour inhalation à 200 ug/dose : Dispositif inha- 
lateur avec embout buccal de 200 doses. 

Poudre pour inhalation à 100 ug/dose : Dispositif inha- 
lateur avec embout buccal de 200 doses. 








COMPOSITION p dose 
Budésonide micronisé . jni 400 ug 
ou 200 pg 
ou 100 ug 
DC] INDICATIONS 











Traitement continu anti-inflammatoire de l'asthme per- 
sistant*. 

* L’asthme persistant se définit par l'existence de symptô- 
mes diurnes plurihebdomadaires et/ou de symptômes noc- 
turnes plus de 2 fois par mois. 

Remarque : cette spécialité est particulièrement adap- 
tée aux sujets chez qui il a été mis en évidence une mau- 
vaise synchronisation main/poumon nécessaire pour 
une utilisation correcte des aérosols doseurs classiques 
sans chambre d’inhalation. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La posologie est strictement individuelle. La dose initiale 
sera déterminée selon la sévérité de l'asthme avant 
traitement et sera ensuite ajustée en fonction des 
résultats individuels. 
A titre indicatif, 
- Dans l'asthme persistant léger à modéré la dose 
initiale préconisée se situe entre : 
- Adulte : 400 et 800 ug par jour. 
- Enfant : 200 et 400 pg par jour. 
(L'asthme persistant léger se définit par l'existence 
de symptômes diurnes plus de 1 fois par semaine et 
moins de 1 fois par jour et/ou de symptômes noctur- 
nes plus de 2 fois par mois, un DEP ou un VEMS 

















supérieur à 80 % des valeurs prédites, une variabilité 
du DEP* comprise entre 20 et 30 %.) 
(L'asthme persistant modéré se définit par existence 
de symptômes diurnes quotidiens, de crises retentis- 
sant sur l’activité et le sommeil, de symptômes 
d'asthme nocturne plus de 1 fois par semaine, une 
utilisation quotidienne de bêta2 mimétiques inhalés 
d’action brève, un DEP ou un VEMS compris entre 
60 et 80 % des valeurs prédites, une variabilité du 
DEP * supérieure à 30 %.) 

- Dans l’asthme persistant sévère la dose initiale 
préconisée se situe entre : 
- Adulte : 800 et 1 600 pg par jour. 
- Enfant : 400 et 800 pg par jour. 
(L'asthme persistant sévère se définit par l'existence 
de symptômes permanents, de crises fréquentes, de 
symptômes d’asthme nocturne fréquents, une activité 
physique limitée par les symptômes d'asthme, un 
DEP ou un VEMS inférieur à 60 % des valeurs prédites, 
une variabilité du DEP * supérieure à 30 %.) 

La variabilité du DEP s'évalue sur la journée 


, (DEP du soir - DEP du matin) 
Yə (DEP du soir + DEP du matin) 


ou sur une semaine. 
CT] : 0,17 à 1,38 € (100 ug/dose) ; 0,15 à 1,20 € 
(200 ug/dose) ; 0,30 à 1,20 € (400 ug/dose). 
Rythme d'administration : 
La dose quotidienne est habituellement répartie en 
2 prises par jour. 
En cas d'asthme instable, la dose quotidienne pourra 
être répartie en 3 à 4 prises par jour en fonction de l’état 
clinique du patient. 
Après plusieurs jours (ou semaines) de ce traitement, 
lorsque l’état clinique du patient est amélioré, que les 
symptômes ont régressé et que l'asthme est contrôlé, 
la posologie minimale efficace devra être recherchée. 
Dans ce but, chez les patients présentant un asthme 
léger à modéré, la dose quotidienne pourra être admi- 
nistrée en une prise par jour. Ainsi, chez l'adulte, la dose 
pourra être diminuée à 200 ug par jour. En cas de 
déstabilisation de l’asthme, la dose et le nombre de 
prises devront être ré-augmentés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Inhalation par distributeur avec embout buccal. 

Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le 

médecin s'assure du bon usage de l’appareil distributeur 

(Turbuhaler) par le patient. 

Le fonctionnement du dispositif est lié à l'inspiration : la 

poudre contenue dans le récipient est délivrée dans les 

voies aériennes lorsque le patient inspire au travers de 
l'embout buccal. 

Il convient de recommander au patient : 

- de lire attentivement le mode d'emploi dans la notice 
d’information jointe avec chaque inhalateur, 

- d'inspirer à fond au travers de l’embout buccal pour 
assurer la diffusion optimale de la poudre dans les 
voies aériennes, 

- de ne jamais souffler dans le Turbuhaler, 

- de se rincer la bouche à l’eau après les inhalations, 
afin de diminuer le risque de candidose oropharyngée. 

Il convient d'informer le patient sur le fait que la quantité 

de produit délivrée au cours de chaque inhalation étant 

très faible, l'administration ou le goût du médicament 
ne sont le plus souvent pas perçus. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Prévenir le patient que ce médicament n’est pas 
destiné à juguler une crise d'asthme déclarée, mais 
est un traitement continu de fond de la maladie asth- 
matique devant être poursuivi régulièrement, quoti- 
diennement et aux doses prescrites, et dont les effets 
sur les symptômes de l'asthme ne se feront sentir 
qu’au bout de quelques jours à quelques semaines. 
Si en dépit d’un traitement bien conduit une dys- 
pnée paroxystique survient, prévoir le recours à un 
bronchodilatateur bêta2 mimétique par voie inhalée 
d’action rapide et de courte durée pour traiter les 
symptômes aigus. Il conviendra d'en informer le 
patient et de lui préciser qu’une consultation médicale 
immédiate est nécessaire si, dans ce cas, le soula- 
gement habituellement obtenu n’est pas rapidement 
observé après inhalation du bronchodilatateur bêta2 
mimétique. 

Si un patient développe en quelques jours une aug- 
mentation rapide de sa consommation en broncho- 
dilatateurs bêta2 mimétiques d’action rapide et de 
courte durée par voie inhalée, est à craindre (surtout 
si les valeurs du débit-mètre de pointe s'abaissent 
et/ou deviennent irrégulières) une décompensation de 
sa maladie et la possibilité d'une évolution vers un 
asthme aigu grave (état de mal asthmatique). Le 
médecin devra également prévenir le patient de la 
nécessité, dans ce cas, d’une consultation immédiate. 
La conduite thérapeutique devra alors être réévaluée. 
Le patient doit être averti que l’amélioration de son 
état clinique ne doit pas conduire à une modification 
de son traitement, en particulier à l'arrêt de la corti- 
cothérapie par voie inhalée, sans avis médical. 

Il a été observé un ralentissement initial léger mais 
généralement transitoire de la croissance (environ 
1 cm), qui apparaît habituellement pendant la 1° année 
de traitement. Des études à long terme en pratique 
clinique suggèrent que les enfants et les adoles- 
cents traités par du budésonide inhalé atteignent en 




















moyenne leur taille adulte prédite. Toutefois, dans une 
étude clinique à long terme menée en double aveugle, 
dans laquelle la dose administrée de budésonide 
inhalé n'était généralement pas ajustée à la dose 
minimale efficace, les enfants et les adolescents 
traités par du budésonide inhalé ont atteint une taille 
adulte en moyenne de 1,2 cm de moins que ceux 
randomisés sous placebo. La croissance des enfants 
recevant une corticothérapie inhalée à long terme doit 
être surveillée régulièrement. En cas de ralentis- 
sement de la croissance, le traitement devra être 
réévalué en vue de réduire les doses du corticoïde 
inhalé. Il conviendra de soigneusement peser les 
bénéfices attendus d’une corticothérapie face aux 
risques éventuels de ralentissement de la croissance. 
L'avis d'un spécialiste pneumo-pédiatre peut être 
requis. 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire 
afin de favoriser la diffusion optimale du produit dans 
les voies respiratoires. 

En cas de déstabilisation de l'asthme, ou de contrôle 
insuffisant des exacerbations d'asthme malgré des 
doses maximales de corticoïdes par voie inhalée, un 
traitement par corticothérapie par voie générale en 
cure courte doit être envisagé. Il est alors nécessaire 
de maintenir la corticothérapie inhalée associée au 
traitement par voie générale. 

La corticothérapie par voie inhalée peut entraîner des 
effets systémiques, en particulier lors de traitements 
à fortes doses ou prolongés. La survenue de ces 
effets avec la voie inhalée est beaucoup moins pro- 
bable qu’au cours d'une corticothérapie orale. Les 
effets systémiques possibles sont : syndrome de Cus- 
hing ou tableau cushingoïde, amincissement cutané, 
hématomes sous-cutanés, insuffisance surréna- 
lienne, retard de croissance chez les enfants et les 
adolescents, diminution de la densité osseuse, cata- 
racte et glaucome et, plus rarement, troubles psycho- 
logiques et du comportement comprenant hyper- 
activité psychomotrice, troubles du sommeil, anxiété, 
dépression ou agressivité (en particulier chez l'enfant). 
Il est important de toujours rechercher la posologie 
minimale efficace de corticoïdes inhalés permettant 
d'obtenir le contrôle des symptômes d'asthme. 

Il convient de garder en mémoire les effets potentiels 
sur la densité minérale osseuse en particulier chez 
les patients recevant de fortes doses de corticoïdes 
par voie inhalée au long cours et présentant des 
facteurs de risque d’ostéoporose. Il n’a pas été mis 
en évidence d'effets significatifs sur la densité miné- 
rale osseuse au cours d’études cliniques à long terme 
effectuées chez des enfants recevant en moyenne 
400 ug/j (dose nominale) de budésonide ou chez des 
adultes recevant 800 ug/j (dose nominale) de budé- 
sonide. Aucune donnée n'est disponible concernant 
l'effet à des doses plus élevées. 

Les patients ayant nécessité de fortes doses de 
corticostéroïdes en urgence ou ayant reçu une corti- 
cothérapie inhalée au long cours aux posologies 
maximales recommandées, peuvent développer une 
insuffisance surrénalienne. Ces patients sont suscep- 
tibles de présenter des signes et des symptômes 
d'insuffisance surrénalienne lors de situation de stress 
sévère. Les signes d’une insuffisance surrénale aiguë 
peuvent être non spécifiques : anorexie, douleurs 
abdominales, perte de poids, fatigue, céphalées, nau- 
sées, vomissements, perte de connaissance, convul- 
sions, hypotension et hypoglycémie. Une corticothé- 
rapie de supplémentation devra être envisagée dans 
les situations susceptibles de déclencher un stress 
ou en cas de chirurgie programmée. 
L'administration conjointe de corticoïdes par voie 
inhalée chez les asthmatiques sous corticothérapie 
orale au long cours (patients corticodépendants) ne 
dispense pas des précautions nécessaires lors d’une 
réduction des doses de corticoïde par voie orale. 
Celles-ci seront diminuées très progressivement et le 
sevrage devra être effectué sous surveillance médi- 
cale attentive (à la recherche de l'apparition de signes 
d'insuffisance surrénale aiguë ou subaiguë) qui peut 
persister pendant une période prolongée après l'arrêt 
de la corticothérapie par voie générale. 

Lors du remplacement d'une corticothérapie orale par 
une corticothérapie inhalée, l'effet systémique du 
corticoïde est diminué ce qui peut entraîner la réappa- 
rition de symptômes allergiques (tels que rhinite, 
eczéma) et/ou rhumatologiques (telles que douleurs 
musculaires et articulaires). Un traitement spécifique 
devra être instauré. Une insuffisance cortico-surré- 
nalienne doit être suspectée si, dans de rares cas, les 
symptômes suivants surviennent : fatigue, céphalée, 
nausée et vomissements. Une augmentation tempo- 
raire des doses de corticoïdes oraux peut alors parfois 
être nécessaire. 

En cas de tuberculose pulmonaire active ou quies- 
cente, d'infection mycosique pulmonaire, l’instau- 
ration d’une surveillance étroite et d’un traitement 
adapté s'impose. 

La corticothérapie inhalée peut entraîner une candi- 
dose oropharyngée pouvant nécessiter un traitement 
antifongique et un arrêt de la corticothérapie inhalée 
(cf également Posologie/Mode d'administration). 
Comme avec les autres produits inhalés, un broncho- 
spasme peut survenir se manifestant par une majo- 
ration des sibilants, une dyspnée et une toux immédia- 
tement après la prise du médicament. Le 
bronchospasme sera traité avec un bronchodilatateur 





d'action rapide qui devra être administré immédia- 
tement. Le traitement par Pulmicort devra être arrêté 
immédiatement et la conduite thérapeutique sera 
réévaluée pour envisager, si nécessaire, les alterna- 
tives thérapeutiques. 

-En cas d'insuffisance hépatique, l'élimination des 
corticoïdes est réduite et en conséquence expose les 
patients à des concentrations systémiques plus éle- 
vées et une augmentation du risque d'effets systé- 
miques. La prudence est requise en cas d'insuffisance 
hépatique. 

- L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

[De] INTERACTIONS 
Associations à prendre en compte : 
+ Kétoconazole, itraconazole, voriconazole, inhibi- 
teurs des protéases boostés par ritonavir : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du budésonide 
par diminution de son métabolisme hépatique par 
l’inhibiteur enzymatique, avec risque d'apparition d'un 
syndrome cushingoïde. 
Le budésonide est principalement métabolisé par le 
cytochrome CYP P450 3A4. Une augmentation signifi- 
cative des taux sanguins de budésonide peut être 
observée avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (ex: 
kétoconazole, itraconazole, voriconazole, posacona- 
zole, clarithromycine, télithromycine, néfazodone et 
inhibiteurs des protéases du VIH). La prise concomi- 
tante de ces médicaments doit être évitée. Si cette 
association ne peut être évitée, un intervalle de temps 
suffisamment long devra être respecté entre l'adminis- 
tration de l’inhibiteur du CYP3A4 et celle du budésonide 
cf Pharmacocinétique). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données disponibles sur un grand nombre de 
grossesses n’ont pas révélé d'augmentation du risque 
tératogène associé à l’utilisation du budésonide inhalé. 
Chez l'animal, les glucocorticoïdes induisent des malfor- 
mations (cf Sécurité préclinique). Toutefois ces obser- 
vations ne semblent pas pertinentes chez la femme 
enceinte aux doses thérapeutiques. 

Il est important pour le fœtus et la mère de maintenir un 
traitement adéquat de l’asthme pendant la grossesse. 
Ce médicament peut être prescrit au cours de la 
grossesse si besoin, quel qu’en soit le terme. 
ALLAITEMENT : 

Le budésonide est excrété dans le lait maternel. Tou- 
tefois, une étude de pharmacocinétique a montré 
qu'après administration de budésonide inhalé aux doses 
de 200 ou 400 Hg deux fois par jour, l'exposition 
systémique au budésonide chez les enfants allaités était 
négligeable. À doses thérapeutiques, il n’est pas attendu 
de retentissement sur l'enfant allaité. 

Le budésonide peut être utilisé au cours de l'allaitement 
si nécessaire. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le budésonide par voie inhalée n’a pas d'effet sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les évènements indésirables imputables au budésonide 
sont présentés ci-après par classe-organe et par fré- 
quence. Les fréquences sont définies telles que : très 
fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100 et < 1/10), peu 
fréquents (> 1/1 000 et < 1/100), rares (> 1/10 000 et 
< 1/1 000), très rares (< 1/10 000) et indéterminé (la 
fréquence de survenue ne peut être estimée d’après les 
données disponibles). 


Classe organe 

















Fréquence Évènement indésirable 





Infections etinfestations 





Fréquent Candidose oropharyngée 





Troubles du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité immédiate et 
retardée, telles que : rash cutané, dermatite 
de contact, urticaire, angiœdème et réaction 
anaphylactique 


Rare 





Troubles endocriniens 





Inhibition des fonctions surrénaliennes, 


Rare retard de croissance* 





Troubles oculaires 





Peufréquent |Cataracte 





Inconnue Glaucome 





Troubles psychiatriques 





Peufréquent | Anxiété, dépression 





Impatiences, nervosité, troubles du 
comportement (principalement chez les 
enfants), troubles du sommeil, hyperactivité 
psychomotrice, agressivité 


Rare 





Troubles du système nerveux 





Peufréquent |Tremblements 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Fréquent Toux, raucité de la voix, irritation pharyngée 





Rare Bronchospasme 




















Troubles cutanés et du tissu sous-cutané 





Rare Ecchymoses 





Troubles musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 





Peufréquent |Contractures musculaires 














*Population pédiatrique 

Compte tenu du risque de ralentissement de crois- 
sance dans la population pédiatrique, la croissance des 
enfants et des adolescents doit être surveillée réguliè- 
rement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effets systémiques : 

Occasionnellement, des signes et symptômes d'effets 
secondaires systémiques liés aux glucocorticoïdes peu- 
vent survenir lors de l’utilisation de glucocorticoïdes 
inhalés, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
res aux doses recommandées est le reflet d’une aggra- 
vation de l'affection respiratoire nécessitant une consul- 
tation rapide pour réévaluation thérapeutique. 

Un surdosage aigu en budésonide même à doses 
excessives ne devrait pas avoir d'impact clinique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïde anti- 
asthmatique (code ATC : RO3BAO2 ; R : système respi- 
ratoire). 

Mécanisme d'action : 

Le budésonide est un glucocorticoïde. En inhalation, il 
exerce une action anti-inflammatoire marquée sur la 
muqueuse bronchique. 

Chez l'adulte, l'effet freinateur du budésonide sur l'axe 
hypophysosurrénalien ne se manifeste qu’à une poso- 
logie supérieure ou égale à 1 600 g/24 heures. 

Les études chez les volontaires sains avec Pulmicort 
Turbuhaler ont montré un effet dose-dépendant sur les 
concentrations plasmatiques et urinaires de cortisol. 
Aux doses recommandées, après un test à l'ACTH, 
Pulmicort Turbuhaler entraîne significativement moins 
d'effets sur la fonction surrénalienne que 10 mg de 
prednisolone. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La concentration plasmatique maximale de budésonide 
est obtenue 30 minutes après l'inhalation de Pulmicort 
Turbuhaler (4,0 nmol/L après administration de 800 lg). 
La concentration plasmatique maximale et le profil de 
laire sous la courbe en fonction du temps augmentent 
proportionnellement avec la dose, mais sont légèrement 
plus importantes (20-30 %) après administration de 
doses répétées (3 semaines de traitement) qu'après une 
dose unique. La déposition pulmonaire chez les sujets 
sains a été estimée à 34 % + 10 % de la dose nominale 
(moyenne arithmétique + déviation standard) ; 22 % 
sont retenus au niveau de l’embout buccal et le reste 
(approximativement 45 % de la dose nominale) est 
dégluti. 

Distribution : 

Le budésonide a un volume de distribution de 3 litres/kg. 
La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 85 
à 90 %. 

Biotransformation : 

Le budésonide subit un important effet de premier 
passage hépatique (90 %) avec transformation en 
métabolites pratiquement dénués d'activité glucocor- 
ticoïde. L'activité glucocorticoïde des métabolites prin- 
cipaux, 68-hydroxybudésonide et 160-hydroxypredhni- 
solone, est inférieure à 1 %. Le budésonide est princi- 
palement métabolisé par le cytochrome P450 3A. 
Elimination : 

Les métabolites du budésonide sont excrétés dans les 
urines, en partie sous forme conjuguée. Le budésonide 
est retrouvé en quantité négligeable sous forme inchan- 
gée. 

La clairance plasmatique du budésonide est élevée 
(environ 1,2 L/min) et la demi-vie plasmatique après 
administration intraveineuse est de 2 à 3 heures. 
Linéarité/non-linéarité : 

La cinétique du budésonide est linéaire aux doses 
thérapeutiques préconisées. 

Population pédiatrique : 

La clairance plasmatique du budésonide est d'environ 
0,5 L/min chez les enfants de 4 à 6 ans asthmatiques. 
Elle est environ 50 % plus élevée que chez l'adulte. La 
demi-vie terminale du budésonide après inhalation est 
environ de 2,3 heures chez l'enfant asthmatique. Elle 
est approximativement la même chez l'adulte sain. 
Après administration d’une dose unique de 800 ug de 
Pulmicort Turbuhaler chez des enfants asthmatiques, les 
concentrations plasmatiques maximales sont atteintes 
13,8 minutes après inhalation, puis décroissent rapide- 
ment ; l'aire sous la courbe (ASC) est de 10,3 nmol h/L. 
La valeur de l’ASC est généralement comparable à celle 
observée chez l'adulte pour les mêmes doses, mais la 
concentration maximale est légèrement supérieure chez 
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les enfants. Le dépôt pulmonaire chez les enfants (31 % 
de la dose nominale) est comparable à celui mesuré chez 
les adultes sains (34 % de la dose nominale). 
Interaction pharmacocinétique avec les inhibiteurs 
du CYP450 3A4 : 

Les concentrations plasmatiques de budésonide ont 
été 6 fois plus importantes lors de l'administration 
concomitante de budésonide par voie orale (dose uni- 
que de 3 mg) et de kétoconazole 200 mg une fois par 
jour. Lorsque le kétoconazole était administré 12 heures 
après le budésonide, les concentrations plasmatiques 
du budésonide n'étaient augmentées que d’un facteur 3, 
traduisant une interaction pharmacocinétique moindre 
lorsque les produits sont administrés à distance. Des 
données limitées avec le budésonide administré à 
forte dose indiquent également une augmentation signi- 
ficative des taux plasmatiques de budésonide (en 
moyenne d’un facteur 4) lors de l’administration conco- 
mitante d'itraconazole 200 mg en une prise par jour et 
de budésonide inhalé (en une dose unique de 1 000 pg). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal la toxicité du budésonide est liée à une 
exacerbation de l'effet pharmacologique glucocorti- 
coïde. 

Des malformations ont été observées au cours des 
études de reproduction menées chez l’animal avec les 
glucocorticoïdes tels que le budésonide (fente pala- 
tine, malformation squelettique). Toutefois, ces résultats 
expérimentaux observés chez l'animal ne sont pas 
extrapolables à l’homme aux doses recommandées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver l’inhalateur avec le capuchon bien vissé. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933747879 (1990, RCP rév 22.05.17) 400 ug. 
3400933327545 (1990, RCP rév 22.05.17) 200 ug. 
3400933649616 (1993, RCP rév 22.05.17) 100 ug. 
Prix : 30,04 € (100 doses à 400 pg). 
30,04 € (200 doses à 200 pg). 
17,29 € (200 doses à 100 pg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 


























PULMODEXANE © 


dextrométhorphane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (rond, biconvexe ; blanc) à 30 mg : 
Boîte de 12, sous plaquette thermoformée. 

Solution buvable à 300 mg/100 ml, édulcorée au maltitol 
liquide et à la saccharine sodique : Flacon de 150 ml, 
avec cuillère-mesure de 5 ml graduée à 2,5 ml. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Dextrométhorphane (DCF) bromhydrate 30 mg 
Excipients : stéarate de magnésium, lactose mono- 
hydraté, crospovidone, Opadry blanc (Il 45 U 38981) : 
hypromellose, polydextrose, dioxyde de titane (E 171), 
huile de noix de coco fractionnée. 


Solution buvable : pcmes 
Dextrométhorphane (DCF) bromhydrate .. 15 mg 
Excipients : maltitol liquide, benzoate de sodium, sac- 
charine sodique, arôme punch 32 J 050, acide citrique 
anhydre, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 

Comprimé : 

Traitement de courte durée des toux sèches et des toux 
d’irritation chez l'adulte (à partir de 15 ans). 

Solution buvable : 

Traitement de courte durée des toux sèches et des toux 
d'irritation chez l'adulte et l’enfant de plus de 10 ans et 
de plus de 30 kg de poids corporel. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

La durée du traitement doit être courte (limitée à 5 jours). 

Le traitement doit être limité aux horaires où survient la 

toux, sans dépasser les doses préconisées. 

Comprimé : 

Réservé à l'adulte (à partir de 15 ans). 

Chez l'adulte, la dose unitaire de bromhydrate de 

dextrométhorphane est de 15 à 30 mg, la dose quoti- 

dienne maximale est de 120 mg. 

- Prendre 1 comprimé par prise. 

- En cas de besoin, renouveler la prise au bout de 
4 heures. 

- Ne dépasser en aucun cas 4 prises par jour. 

Les comprimés sont à avaler avec un verre d'eau. 

Chez le sujet âgé ou en cas d'insuffisance hépatique : 

La posologie initiale sera diminuée de moitié par rapport 

à la posologie conseillée et pourra éventuellement être 

augmentée en fonction de la tolérance et des besoins. 
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Solution buvable : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 10 ans et de 

plus de 30 kg. 

Une cuillère-mesure (5 ml) contient 15 mg de bromhy- 

drate de dextrométhorphane. 

La graduation 2,5 mi de la cuillère-mesure contient 

7,5 mg de bromhydrate de dextrométhorphane. 

Enfant : 

La dose unitaire de bromhydrate de dextrométhorphane 

est de 0,25 mg/kg; la dose quotidienne maximale est 

de 1 mg/kg. 

- Enfant de plus de 30 kg (plus de 10 ans environ) : 
1 cuillère-mesure (2,5 ml) par prise, à renouveler si 
nécessaire au bout de 4 heures, sans dépasser 
4 cuillères-mesure par jour. 

Adulte : 

La dose unitaire de bromhydrate de dextrométhorphane 

est de 15 à 30 mg, la dose quotidienne maximale est 

de 120 mg. 

- 1 cuillère-mesure (5 ml) ou 2 cuillères-mesure (10 ml) 
au maximum par prise. 

- En cas de besoin, renouveler la prise au bout de 
4 heures. 

- Ne dépasser en aucun cas 8 cuillères-mesure par 
jour. 

Sujet âgé ou en cas d'insuffisance hépatique : 

La posologie initiale sera diminuée de moitié par rapport 

à la posologie conseillée et pourra éventuellement être 

augmentée en fonction de la tolérance et des besoins. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Allergie à l’un des constituants. 

- Association avec les antidépresseurs de type IMAO. 
- Allaitement. 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les toux productives, qui sont un élément fonda- 
mental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

- Il est illogique d'associer un expectorant ou mucoly- 
tique à un antitussif. 

- Avant de délivrer un traitement antitussif, il convient 
de s'assurer que les causes de la toux qui requièrent 
un traitement spécifique ont été recherchées. 

- Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

- Comprimé : ce médicament contient du lactose. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présen- 
tant une intolérance au galactose, un déficit en lactase 
de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

- Solution buvable : ce médicament contient du malti- 
tol liquide. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool pendant le traitement est décon- 
seillée (cf Interactions). 
Le dextrométhorphane peut entraîner des hallucinations 
à des doses suprathérapeutiques. Des cas d'abus à 
des fins récréatives et hallucinogènes, parfois en asso- 
ciation avec l'alcool, ont été rapportés. La prudence est 
particulièrement recommandée chez les adolescents et 
les jeunes adultes ainsi que chez les patients présentant 
des antécédents d'abus de médicaments ou de sub- 
stances psychoactives. La survenue chez ces patients 
de signes ou symptômes évoquant un usage abusif ou 
détourné de dextrométhorphane doit faire l’objet d’une 
surveillance attentive. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectifs : risque d'apparition d’un syn- 
drome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie, 
sueurs, tremblements, confusion, voire coma). 

- IMAO sélectifs (moclobémide, toloxatone) : par extra- 
polation à partir des IMAO non sélectifs : risque 
d'apparition d’un syndrome sérotoninergique (diar- 
rhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confusion, 
voire coma). 

- Linézolide : risque d'apparition d'un syndrome séroto- 
ninergique (diarrhée, tachycardie, sueurs, tremble- 
ments, confusion, voire coma). 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antitussifs centraux. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Éviter la prise de boissons 
alcoolisées et d’autres médicaments contenant de 
l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et 
traitements de substitution) ; neuroleptiques ; barbi- 
turiques ; benzodiazépines ; anxiolytiques autres 
que benzodiazépines ; hypnotiques ; antidépresseurs 
sédatifs ; antihistaminiques H1 sédatifs ; clonidine et 
apparentés ; baclofène ; thalidomide : majoration de 
la dépression du système nerveux central. L'altération 
de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite 
de véhicules et l’utilisation de machines. 











- Autres dérivés morphiniques (analgésiques, antitus- 
sifs et traitements de substitution) : dépression respi- 
ratoire (synergie potentialisatrice) des effets dépres- 
seurs des morphiniques, en particulier chez le sujet 
âgé. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Concernant la présence de dextrométhorphane, il n’y a 

pas de données fiables de tératogenèse chez l’animal. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 

menées sur des effectifs restreints de femmes semblent 

exclure un effet malformatif particulier du dextrométhor- 
phane. 

En fin de grossesse, des posologies élevées, même 

en traitement bref, sont susceptibles d'entraîner une 

dépression respiratoire chez le nouveau-né. 

Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la 

prise chronique de dextrométhorphane par la mère, et 

cela, quelle que soit la dose, peut être à l’origine d’un 
syndrome de sevrage chez le nouveau-né. 

En conséquence, l'utilisation ponctuelle du dextro- 

méthorphane ne doit être envisagée au cours de la 

grossesse que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Le dextrométhorphane passe dans le lait maternel ; 

quelques cas d’hypotonie et de pauses respiratoires 

ont été décrits chez des nourrissons, après ingestion 
par les mères d’autres antitussifs centraux à doses 
suprathérapeutiques. 

En conséquence, la prise de ce médicament est contre- 

indiquée pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence et de vertiges attachés à 
l'emploi de ce médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Vertiges, somnolence. 

- Nausées, vomissements, constipation. 

- Réactions allergiques : à type d’éruption prurigineuse, 
urticaire, œdème de Quincke, exceptionnellement, 
bronchospasme. 

- Solution buvable : en raison de la présence de maltitol, 
risque de troubles digestifs et de diarrhée. 

Des cas d'abus à des fins récréatives et hallucinogènes 
ont été rapportés, notamment chez des adolescents et 
des jeunes adultes ainsi que chez les patients présen- 
tant des antécédents d'abus de médicaments ou de 
substances psychoactives (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
De plus, les professionnels de santé déclarent tout cas 
d’abus ou de pharmacodépendance grave via le sys- 
tème national de déclaration : Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits de santé (Ansm) 
et le réseau des Centres d'Évaluation et d'Information 
sur la Pharmacodépendance (CEIP) - Site internet : 
www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Clinique : 

Les symptômes observés en cas de surdosage aigu 
sont principalement liés à l’action sur les récepteurs 
NMDA ; un syndrome anticholinergique ou opiacé est 
possible. 

Ces symptômes incluent : nausées et vomissements, 
tachycardie et hypertension artérielle, rétention urinaire, 
mydriase et troubles de l’accommodation, signes neuro- 
psychiques : vertige, ataxie, hallucinations, nystagmus, 
somnolence, confusion, agitation, hyperexcitabilité et 
hypertonie. 

Les surdosages sévères peuvent entraîner convulsions, 
hyperthermie, coma et dépression respiratoire. 
Traitement : 

En cas de surdosage aigu, une surveillance hospitalière 
immédiate est recommandée avec, si nécessaire, un 
traitement symptomatique, par exemple : 

- benzodiazépines en cas de convulsions ; 

- naloxone en IV en cas de dépression respiratoire. 
Le charbon activé peut être administré en l'absence 
de contre-indication, idéalement dans l'heure suivant 
l'absorption. 

Le lavage gastrique ne doit pas être pratiqué en raison 
de l’hypoxie possible lors du geste, augmentant le 
risque de convulsions. 

Des cas d’abus à des fins récréatives ont été rapportés 
en particulier chez les adolescents et les jeunes adultes 
et les patients ayant des antécédents d'abus de médi- 
caments ou substances psychotropes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antitussifs, sauf asso- 
ciations aux expectorants ; alcaloïdes de l’opium et 
dérivés (code ATC : RO5DAO9). 

Dérivé morphinique antitussif d’action centrale. Aux 




















doses thérapeutiques, il n'entraîne pas de dépression 
des centres respiratoires ; en revanche, il peut entraîner 
tolérance, abus et dépendance. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le dextrométhorphane est bien résorbé au niveau du 
tube digestif. II est partiellement métabolisé au niveau 
du foie et excrété sous forme inchangée ou sous forme 
de métabolite déméthylé. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937828888 (2007, RCP rév 02.01.15) cp. 
3400935509130 (2000, RCP rév 16.12.14) sol buv. 
Prix : 1,61 € (12 comprimés). 
1,78 € (flacon 150 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect (sol buv). 


Laboratoire BAILLY-CREAT 
Chemin de Nuisement. 28509 Vernouillet cdx 
Tél : 02 37 65 86 20. Fax : 02 37 46 38 87 

















PULMOFLUIDE ® simple 











FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable : Flacon de 180 ml. 

COMPOSITION pcàs 
Benzoate de sodium . 300 mg 
Terpine 37,5 mg 
Guaiïfénésine .. à 30 mg 
CINÉOlÉ ss amet 1,5 mg 


Excipients : acide benzoïque (E210), saccharose (sous 
forme de solution), éthanol 96 %, propylène glycol, bleu 
patenté (E131), jaune orangé S (E110), eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : acide benzoïque (E210), pro- 
pylène glycol, jaune orangé S (E110), saccharose, éthanol. 
1 cuillère à soupe (15 ml) contient 3,6 g de saccharose, 
48 mg de sodium et 2,24 g d’éthanol. 

Titre alcoolique : 18,9 % (v/v). 


DC| INDICATIONS 


Traitement d'appoint des troubles de la sécrétion bron- 
chique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

1 cuillère à soupe 3 fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Du fait de la teneur en alcool, ce médicament est géné- 
ralement déconseillé en association avec (cf Inter- 
actions) : 

- les médicaments provoquant une réaction antabuse 
avec l'alcool, 

- les dépresseurs du SNC, 

- les IMAO non sélectifs, 

- l'insuline, 

- la metformine, 

- les sulfamides hypoglycémiants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d’expectoration grasse et purulente, en cas de 
fièvre ou en cas de maladie chronique des bronches et 
des poumons, il conviendra de réévaluer la conduite 
thérapeutique. 

Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

L'association de mucomodificateurs bronchiques avec 
des antitussifs et/ou des substances asséchant les 
sécrétions (atropiniques) est irrationnelle. 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques qui 
peuvent entraîner, à doses excessives, des accidents 
neurologiques à type de convulsions chez le nourrisson 
et chez l'enfant. Respecter les posologies et la durée 
de traitement préconisées. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament contient 2 mmol (ou 48 mg) de sodium 
par dose. À prendre en compte chez les patients 
contrôlant leur apport alimentaire en sodium. 

Ce médicament contient 3,6 g de saccharose par dose. 
Ceci doit être pris en compte chez les patients diabé- 
tiques. 

Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose ou un 
déficit en sucrase/isomaltase (maladies héréditaires 
rares). 

Ce médicament contient 18,9 % de vol d’éthanol 
(alcool), c.-à-d. jusqu’à 2,24 g par dose, ce qui équivaut 
à 56 ml de bière, 28 ml de vin par dose. Dangereux en 
cas d'utilisation chez les sujets alcooliques. A prendre 
en compte chez les femmes enceintes ou allaitant, les 
enfants et les groupes à haut risque tels que les 
insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 

En cas d’antécédents d’épilepsie, tenir compte de la 
présence de dérivés terpéniques. 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque : 
jaune orangé S (E110) et peut provoquer des réactions 
allergiques. 
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INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Du fait de la teneur en alcool (2,24 g par cuillère à 
soupe) : 
Associations déconseillées : 
- Antabuse : médicaments provoquant une réaction 
antabuse avec l'alcool: disulfirame, céfamandole, 
céfopérazone, latamoxef (antibactériens céphalospo- 
rines), chloramphénicol (antibactérien phénicolé), 
chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, tolbutamide 
(antidiabétiques sulfamides hypoglycémiants), gri- 
séofulvine (antifongique), nitro-5-imidazolés (métroni- 
dazole, ornidazole, secnidazole, tinidazole), kétoco- 
nazole, procarbazine (cytostatique). 
Effet antabuse (chaleur, rougeur, vomissements, 
tachycardie). 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et d’autres 
médicaments contenant de l'alcool. 
Dépresseurs du SNC : antidépresseurs (sauf IMAO 
sélectifs A), antihistaminiques H1 sédatifs, barbitu- 
riques, benzodiazépines, clonidine et apparentés, 
hypnotiques, autres morphiniques (analgésiques et 
antitussifs), neuroleptiques, anxiolytiques (carbama- 
tes, captodiame, clométiazole, étifoxine) : majoration 
par l'alcool de l'effet sédatif de ces substances. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et d’autres 
médicaments contenant de l'alcool. 
IMAO non sélectifs : majoration des effets hyper- 
tenseurs et/ou hyperthermiques de la tyramine pré- 
sente dans certaines boissons alcoolisées (chianti, 
certaines bières, etc.). 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et d’autres 
médicaments contenant de l'alcool. 
Insuline : augmentation de la réaction hypoglycé- 
mique (inhibition des réactions de compensation 
pouvant faciliter la survenue de coma hypoglycé- 
mique). 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et d’autres 
médicaments contenant de l'alcool. 
Metformine : risque majoré d’acidose lactique lors 
d'intoxication alcoolique aiguë particulièrement en 
cas de jeûne ou de dénutrition, d'insuffisance hépato- 
cellulaire. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et d’autres 
médicaments contenant de l'alcool. 
Sulfamides hypoglycémiants : effet antabuse, notam- 
ment chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, tolbu- 
tamide. Augmentation de la réaction hypoglycémique 
(inhibition des réactions de compensation) pouvant 
faciliter la survenue de coma hypoglycémique. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et d’autres 
médicaments contenant de l'alcool. 
Associations à prendre en compte : 
- Anticoagulants oraux : variations possibles de l'effet 

anticoagulant : 

- augmentation en cas d'intoxication aiguë ; 

- diminution en cas d’alcoolisme chronique (méta- 

bolisme augmenté). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

En l'absence de données cliniques et animales, il est 

préférable de ne pas administrer ce médicament pen- 

dant toute la durée de la grossesse. Cependant, à ce 

jour, aucun effet malformatif particulier n’a été rapporté 

chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Par prudence, en raison du manque de données clini- 

ques et cinétiques, éviter l'administration pendant l’allai- 

tement. 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l’absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait ; 

- de leur toxicité neurologique potentielle chez le nour- 
risson. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’altération de la vigilance, liée à la présence d'alcool, 
peut rendre dangereuse la conduite de véhicules ou 
utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de troubles digestifs (gastralgies, nausées, 

vomissements, douleurs abdominales). 

En raison de la présence de dérivés terpéniques et en 

cas de non-respect des doses préconisées : 

- risque de convulsions chez l'enfant et chez le nour- 
risson ; 

- possibilité d’agitation et de confusion chez les sujets 
âgés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
En cas d’administration réitérée ou abusive, conduisant 


àun surdosage : possibilité de troubles digestifs (nausées, 
vomissements, brûlures épigastriques), rénaux (calculs 
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rénaux) et neurologiques (étourdissements, faiblesse 
musculaire, tachycardie et sensation de suffocation). 
Cette spécialité contient des dérivés terpéniques qui 
peuvent entraîner à doses excessives des accidents 
neurologiques : 

- risque de convulsions chez l'enfant et le nourrisson ; 
- possibilité d’agitation et de confusion chez le sujet âgé. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : expectorants, code ATC : 
R : Système respiratoire. 

Association d’'expectorants et de cinéole, traditionnel- 
ement considéré comme antiseptique des voies respi- 
ratoires. 

Ce médicament contient des dérivés terpéniques qui 
peuvent abaisser le seuil épileptogène. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930878521 (1948/96, RCP rév 02.05.17). 
Non remb Séc soc. 


Laboratoires GERDA 


24, rue Erlanger. 75016 Paris 
Info médic : Tél : 01 80 48 73 70 
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PULMOSÉRUM ® 
codéine, gaïacol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Flacon de 200 ml. 
COMPOSITION pcàs 
Codéine … 12 mg 
Gaïacol 75 mg 


Excipients : acide phosphorique concentré, saccharose, 
alcool (éthanol), eau purifiée. Colorant : caramel E 150 
glucose, maltodextrine). 

Teneur en saccharose : 0,98 g/c à s. 

Teneur en éthanol : 0,71 g d’éthanol/c à s. 

Titre alcoolique : 6 % (v/v). 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes. 

Remarque : l'association d’un antitussif et d’un expec- 
torant n’est pas justifiée. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

1 cuillère à soupe (15 ml) contient 12 mg de codéine. 
En l'absence d'autre prise médicamenteuse apportant 
de la codéine ou tout autre antitussif central, la dose 
quotidienne de codéine à ne pas dépasser est de 120 mg 
chez l'adulte. 

La posologie usuelle est de : 

Chez l'adulte : 1 à 2 cuillères à soupe par prise, à 
renouveler au bout de 6 heures en cas de besoin, sans 
dépasser la dose de 8 cuillères à soupe par jour. 
Chez le sujet âgé ou en cas d'insuffisance hépatique : 
La posologie initiale sera diminuée de moitié par rapport 
à la posologie conseillée chez l'adulte, et pourra éven- 
tuellement être augmentée en fonction de la tolérance 
et des besoins. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 
jours) et limité aux horaires où survient la toux. 

Les prises devront être espacées de 6 heures au 
minimum. 


CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Patients connus comme étant des métaboliseurs 
ultrarapides des substrats du CYP2D6. 

RELATIVES : 

- Alcool, médicaments provoquant une réaction anta- 
buse avec l'alcool, dépresseurs du SNC, IMAO non 
sélectifs, insuline, metformine, sulfamides hypoglycé- 
miants (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 








Attention : le titre alcoolique de ce médicament est 
de 6 % (v/v), soit 0,71 g d'alcool par cuillère à soupe. 








Un traitement prolongé à forte dose peut conduire à un 
état de dépendance. 

Les toux productives, qui sont un élément fondamenta 
de la défense bronchopulmonaire, sont à respecter. 

ll est illogique d'associer un expectorant ou mucolytique 
à un antitussif. 

Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 

Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 








Métabolisme par le CYP2D6 : 

La codéine est métabolisée en morphine, son métabolite 
actif, par le cytochrome CYP2D6 au niveau hépatique. 
En cas de déficit ou d'absence totale de cette enzyme, 
l'effet thérapeutique attendu ne sera pas obtenu. On 
estime que jusqu’à 7 % de la population caucasienne 
pourrait présenter ce déficit. Toutefois, si le patient est 
un métaboliseur important ou ultrarapide, le risque de 
survenue d'effets secondaires liés à la toxicité des 
opiacés est accru, même aux doses habituellement 
prescrites. Chez ces patients, le métabolisme de la 
codéine en morphine est plus rapide, ce qui entraîne 
des taux sériques de morphine plus élèves. 

Les symptômes de la toxicité des opiacés comprennent: 
confusion mentale, somnolence, polypnée (respiration 
superficielle), myosis, nausées, vomissements, consti- 
pation et perte d'appétit. Dans les cas sévères, il peut 
survenir une défaillance circulatoire et respiratoire, pou- 




















vant engager le pronostic vital, avec une issue fatale 
rapportée dans de très rares cas. 

Les estimations de la prévalence des métaboliseurs 
ultrarapides dans différentes populations sont resumées 
ci-dessous : 

Population % de prévalence 

Africain/Éthiopien 29% 

Afro-américain 84% à6,5% 
Asiatique 12%àa2% 
Caucasien 8,6%à6,5% 

Grec 6,0% 

Hongrois 19% 

Européen du Nord 1%à2% 














PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Prudence en cas d’hypertension intracrânienne qui 
pourrait être majorée. 
En cas de diabète ou de régime hypoglucidique, tenir 
compte de la teneur en saccharose (cf Composition). 
INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Liées à l'alcool (cf Composition) : 
Déconseillées : 
- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antitussifs centraux. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et d’autres médicaments contenant de 
l'alcool. 
Médicaments provoquant une réaction antabuse avec 
l'alcool : disulfirame, céfamandole, céfopérazone, 
latamoxef (antibactériens céphalosporines), chloram- 
phénicol (antibactérien phénicolé), chlorpropamide, 
glibenclamide, glipizide, tolbutamide (antidiabétiques 
sulfamides hypoglycémiants), griséofulvine (antifon- 
gique), nitro-5-imidazolés (métronidazole, ornidazole, 
secnidazole, tinidazole, kétoconazole), procarbazine 
(cytostatique) : effet antabuse (chaleur, rougeur, 
vomissement, tachycardie). Éviter la prise de boissons 
alcoolisées et d’autres médicaments contenant de 
l'alcool. 
Autres dépresseurs du SNC : antidépresseurs (sauf 
IMAO sélectifs A), antihistaminiques H1 sédatifs, bar- 
bituriques, benzodiazépines, clonidine et apparentés, 
hypnotiques, autres morphiniques (analgésiques et 
antitussifs), neuroleptiques, anxiolytiques (carbama- 
tes, captodiame, clométhiazole, étifoxine) : majoration 
par l'alcool de l'effet sédatif de ces substances. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et d’autres 
médicaments contenant de l'alcool. 
IMAO non sélectifs : majoration des effets hyper- 
tenseurs et/ou hyperthermiques de la tyramine pré- 
sente dans certaines boissons alcoolisées (chianti, 
certaines bières, etc.). Éviter la prise de boissons 
alcoolisées et d’autres médicaments contenant de 
l'alcool. 
Insuline : augmentation de la réaction hypoglycé- 
mique (inhibition des réactions de compensation 
pouvant faciliter la survenue de coma hypoglycé- 
mique). Éviter la prise de boissons alcoolisées et 
d’autres médicaments contenant de l'alcool. 
Metformine : risque majoré d’acidose lactique lors 
d'intoxication alcoolique aiguë particulièrement en 
cas de jeûne ou dénutrition, d'insuffisance hépato- 
cellulaire. Éviter la prise de boissons alcoolisées et 
d’autres médicaments contenant de l'alcool. 
Sulfamides hypoglycémiants : effet antabuse, notam- 
ment pour chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, 
tolbutamide. Augmentation de la réaction hypoglycé- 
mique (inhibition des réactions de compensation) 
pouvant faciliter la survenue de coma hypoglycé- 
mique. Éviter la prise de boissons alcoolisées et 
d’autres médicaments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux : variations possibles de l’effet 
anticoagulant : augmentation en cas d'intoxication 
aiguë, diminution en cas d’alcoolisme chronique 
(métabolisme augmenté). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Lié à la codéine : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de la codéine. 

En clinique, les données épidémiologiques menées sur 
des effectifs restreints de femmes n’ont cependant pas 





mis en évidence un risque malformatif particulier de la 
codéine. 
Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la 
prise chronique de codéine par la mère, et cela quelle 
que soit la dose, peut être à l'origine d’un syndrome de 
sevrage chez le nouveau-né. 
En fin de grossesse, des posologies élevées, même 
en traitement bref, sont susceptibles d'entraîner une 
dépression respiratoire chez le nouveau-né. 
Lié au gaïacol : 
En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n’est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées au gaïacol est insuffisant pour exclure tout 
risque. 
En conséquence, par mesure de précaution, l’utilisation 
de ce médicament est à éviter pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 
La codéine est contre-indiquée pendant l'allaitement 
(cf Contre-indications). 
La codéine passe dans le lait maternel ; quelques cas 
d’hypotonie et de pauses respiratoires ont été décrits 
chez des nourrissons, après ingestion par les mères de 
codéine à doses suprathérapeutiques. 
Aux doses thérapeutiques habituelles, la codéine et son 
métabolite actif passent très faiblement dans le lait 
maternel, ce qui, a priori, n’expose pas le nourrisson 
allaité au risque de survenue d'effets indésirables. 
Toutefois, si la femme qui allaite est un métaboliseur 
ultrarapide des substrats du CYP2D6, des taux plus 
élevés du métabolite actif, la morphine, peuvent être 
présents dans le lait maternel, ce qui peut, dans de très 
rares cas, entraîner des effets des opiacés qui peuvent 
être fatals pour le nourrisson allaité. 
[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Aux doses thérapeutiques : 
Les effets indésirables de la codéine sont comparables 
à ceux des autres opiacés, mais ils sont plus rares et 
modérés. 
Possibilité de constipation, somnolence, états verti- 
gineux, nausées, vomissements. 
Rarement : bronchospasme, réactions cutanées aller- 
giques, dépression respiratoire (cf Contre-indications). 
Aux doses suprathérapeutiques : 
ll existe un risque de dépendance et de syndrome de 
sevrage à l'arrêt brutal, qui peut être observé chez 
l'utilisateur et chez le nouveau-né de mère intoxiquée à 
la codéine. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
Signes chez l'adulte : Dépression aiguë des centres 
respiratoires (cyanose, bradypnée) ; somnolence, rash, 
vomissements ; prurit ; ataxie. 
Signes chez l'enfant (seuil toxique : 2 mg/kg de codéine 
en prise unique): Bradypnée, pauses respiratoires ; 
myosis, convulsions ; flush et œdème du visage ; 
éruption urticarienne, collapsus ; rétention d'urine. 
Traitement : Assistance respiratoire ; naloxone en cas 
d'intoxication massive. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Antitussif opiacé (R : système respiratoire). 
Codéine : alcaloïde de l’opium ; antitussif d'action cen- 
trale, ayant un effet dépresseur sur les centres respira- 
toires. 
Gaïacol : expectorant. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Codéine par voie orale : 
Le temps d'obtention du pic de concentration plasma- 
tique est de l’ordre d’une heure. 
Métabolisme hépatique. 
Environ 10 % de la codéine est déméthylée et trans- 
formée en morphine dans l'organisme. 
Demi-vie plasmatique de l’ordre de 3 h (chez l'adulte). 
Traverse le placenta et diffuse dans le lait maternel. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932889938 (1997, RCP rév 25.05.99). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoire BAILLY-CREAT 
Chemin de Nuisement. 28509 Vernouillet cdx 
Tél : 02 37 65 86 20. Fax : 02 37 46 38 87 
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PULMOZYME © 


dornase alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution (claire, incolore à légèrement jaunâtre) pour 
inhalation par nébuliseur à 2500 U/2,5 ml : Ampoules 
à usage unique de 2,5 ml, boîtes de 6 et de 30. 


COMPOSITION p ampoule 
Dornase alfa* seanisraniediaieri ii 2500 U 
(soit 2,5 mg)** 


Excipients : chlorure de sodium, chlorure de calcium 
dihydraté, eau pour préparations injectables. 

* Désoxyribonucléase 1 : protéine humaine glycosylée et 
phosphorylée produite dans une lignée cellulaire d’ovaire 
d'hamster chinois CHO A14.16-1 MSB # 757 par la techni- 
que de l’ADN recombinant. 

* Correspondant à 1000 U/ml (soit 1 mg/ml) ; 1 unité 
Genentech/ml = 1 ug/ml. 


DC| INDICATIONS 

Traitement de l’encombrement bronchique afin d’amé- 
iorer la fonction respiratoire chez les patients âgés de 
plus de 5 ans, atteints de mucoviscidose dont la capa- 
cité vitale forcée (CVF) est supérieure ou égale à 40 % 
de la valeur attendue. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Une nébulisation une fois par jour avec une ampoule 
de 2,5 mg (correspondant à 2500 U) de désoxyribo- 
nucléase 1. 

- Certains patients de plus de 21 ans peuvent bénéficier 
d'une augmentation de la posologie jusqu'à une 
ampoule deux fois par jour. 

- Pour obtenir un effet optimal le traitement devra être 
administré régulièrement chaque jour. En effet, dans 
les études cliniques, lorsque le produit a été admi- 
nistré de façon intermittente, l'amélioration de la 
fonction respiratoire disparaît à l'arrêt du traitement. 
En conséquence, les patients devront être informés 
de la nécessité d’une administration quotidienne sans 
interruption. 

- Les thérapeutiques en cours telles que la kinésithé- 
rapie respiratoire devront être poursuivies selon les 
modalités habituelles. 

- En cas d’exacerbation liée à une infection de l'appareil 
respiratoire, l'administration de ce médicament pourra 
être poursuivie sans risque. 

- La sécurité et l'efficacité chez les patients dont la 
capacité vitale forcée est inférieure à 40 % de la valeur 
attendue n'ont pas encore été établies. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité chez les patients âgés de moins 

de 5 ans n'ont pas encore été établies. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Inhaler le contenu d’une ampoule (2,5 ml de solution) 

non dilué à l’aide d’un système nébuliseur (cf Modalités 

manipulation/élimination). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Traçabilité de Pulmozyme : 

Afin d'améliorer la traçabilité de Pulmozyme, le nom de 
spécialité de la dornase alfa administrée et le numéro 
de lot doivent être clairement inscrits dans le dossier 
du patient. 


DC] INTERACTIONS 

Pulmozyme peut être associé efficacement et sans 
risque avec les produits habituellement utilisés dans le 
traitement de la mucoviscidose tels que antibiotiques, 
bronchodilatateurs, enzymes pancréatiques, vitamines, 
corticostéroïdes administrés par voie inhalée ou systé- 
mique, et analgésiques. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La sécurité de la dornase alfa n’a pas été établie chez 
a femme enceinte. Les études menées chez l'animal 
n'ont pas mis en évidence d'effet direct ou indirect, lié 
à l'inhalation de DNase, sur la grossesse ou le dévelop- 
pement embryofætal (cf Sécurité préclinique). Chez la 
femme enceinte, la dornase alfa sera prescrite avec 
précaution. 

ALLAITEMENT : 

Chez l'homme, l'absorption systémique de la dornase 
alfa est minime avec les doses préconisées par voie 
inhalée. Par conséquent, il n’est pas attendu de passage 
de dornase alfa dans le lait maternel à des concentra- 
tions mesurables. Il convient néanmoins d’administrer 
a dornase alfa avec précaution chez la femme qui allaite 
cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Pulmozyme n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 



















































































PULMOSODYL voie orale 
pholcodine, sodium benzoate 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Pneumologie / Antitussifs 














DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les données concernant les effets indésirables de 
Pulmozyme sont issues de l'expérience acquise aux 
doses recommandées, au cours des études cliniques 
et depuis la commercialisation. 

Les effets indésirables attribués à Pulmozyme sont rares 
(< 1/1000). Dans la majorité des cas, les effets indési- 
rables sont modérés et transitoires et ne nécessitent 
pas de modification de la posologie. 
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- Affections oculaires : conjonctivite. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
dysphonie, dyspnée, pharyngite, laryngite, rhinites 
(toutes non infectieuses). 

- Affections gastro-intestinales : dyspepsie. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : rash, 
urticaire. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : douleur thoracique (d'origine pleurale/ non 
cardiaque), fièvre. 

- Investigations : diminution de la fonction respiratoire 
mesurée par les valeurs des explorations fonction- 
nelles. 

Le traitement par Pulmozyme peut être poursuivi sans 

risque dans la plupart des cas où surviennent des effets 

indésirables liés à la mucoviscidose elle-même. 

Dans les essais cliniques, quelques patients ont arrêté 

définitivement la dornase alfa en raison d'effets indési- 

rables. La fréquence des arrêts de traitement était 
similaire dans le groupe placebo (2 % des patients) et 
le groupe traité par la dornase alfa (3 % des patients). 

Comme avec tout traitement par voie inhalée, une 

dégradation de la fonction respiratoire et une augmen- 

tation de l'expectoration peuvent survenir en début de 
traitement par la dornase alfa. 

Des anticorps anti-dornase alfa sont apparus chez 

moins de 5 % des patients traités par la dornase alfa. II 

n’a pas été mis en évidence d'anticorps IgE spécifiques 

de la dornase alfa chez ces patients. Malgré l'apparition 

d'anticorps anti-dornase alfa, les épreuves fonction- 
nelles respiratoires ont été améliorées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage n'ont pas été étudiés. 

Au cours des études cliniques, les patients atteints de 
mucoviscidose ont inhalé jusqu’à 20 mg de Pulmozyme 
deux fois par jour (16 fois la dose quotidienne recom- 
mandée) sur une période pouvant aller jusqu’à 6 jours, 
et 10 mg, 2 fois par jour (8 fois la dose recomman- 
dée) de façon intermittente, 2 semaines sur 4, pen- 
dant 168 jours. Après injection d’une dose unique 
de 125 ug/kg de dornase alfa par voie intraveineuse, 
suivie 7 jours plus tard d’une injection par voie sous- 
cutanée de 125 g/kg en deux épisodes successifs de 
5 jours chez six patients adultes et non atteints de 
mucoviscidose, il n’a pas été détecté d'anticorps neutra- 
lisants anti-DNase, ni de modifications des taux d’anti- 
corps sériques dirigés contre la double-hélice d'ADN. 
Ces doses ont été bien tolérées. 

Aucune toxicité systémique de Pulmozyme n’a été 
observée, et cela n'est pas attendu dans la mesure où 
l'absorption de la dornase alfa est faible et sa demi-vie 
sérique courte. Il est donc peu probable qu'un traite- 
ment systémique soit nécessaire en cas de surdosage 
(cf Pharmacocinétique). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Système respiratoire 
(code ATC : R05CB13). 

Mécanisme d'action : 

La désoxyribonucléase recombinante humaine est une 
enzyme obtenue par génie génétique, similaire à 
l’enzyme humaine endogène qui hydrolyse l'ADN extra- 
cellulaire. 

La rétention de sécrétions visqueuses purulentes dans 
les voies respiratoires contribue à la dégradation de la 
fonction respiratoire et favorise les exacerbations infec- 
tieuses. Dans les sécrétions purulentes, les concentra- 
tions en ADN extracellulaire sont très élevées ; ce 
polyanionique visqueux est libéré par les leucocytes 
altérés qui s'accumulent en réponse à l'infection. In 
vitro, la dornase alfa hydrolyse l'ADN du mucus et 
diminue la viscosité des expectorations des patients 
atteints de mucoviscidose. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Les études d'efficacité et de sécurité ont consisté en 
des études contrôlées en double aveugle contre placebo 
(20342/Z0343) chez des patients âgés de plus de 5 ans 
ayant une capacité vitale forcée (CVF) supérieure ou 
égale à 40 % de la valeur théorique, et recevant 2,5 mg 
de Pulmozyme une ou deux fois par jour pendant 
24 semaines. Au total, 968 patients (âge moyen de 
19 ans) présentant une CVF initiale moyenne de 78 % 
ont été randomisés dans ces essais. 

Une autre étude contrôlée en double aveugle contre 
placebo (Z0713) a évalué l'effet de Pulmozyme (2,5 mg 
une fois par jour pendant 2 ans) sur la fonction pulmo- 
naire chez des enfants de 6 à 11 ans atteints de 
mucoviscidose et présentant une CVF > 85% de la 
valeur théorique. Au total, 474 patients (âge moyen de 
8,4 ans) avec une CVF initiale moyenne de 102,3 % ont 
été randomisés dans cet essai. 

Les résultats obtenus sur les principaux critères de 
jugements sont fournis dans les tableaux ci-après. Une 
augmentation significative du Volume Expiratoire Maxi- 
mal par Seconde (VEMS) a été observée en début de 
traitement par Pulmozyme et s'est estompée dans le 
temps, notamment après la première année de traite- 











ment, bien que la différence par rapport au placebo soit 
restée statistiquement significative. Le risque relatif de 
survenue d’exacerbations ayant entraîné l’administra- 
tion d’antibiotiques par voie parentérale a été d’environ 
30 % ; cette diminution n’était pas corrélée à l’amélio- 
ration du VEMS mesurée pendant les premières semai- 
nes de traitement. 






























































j 2,5mg 2,5 mg 
Études 20342/20343 | Mlacebo | foisfour | 2fois/our 
S N = 322 N = 321 
% moyen de changement 
par rapport à la valeur initiale 
deiis Jour 8 -0,5% 719% 90% 
(%dela | Semaine24 | 0,1% 5,1% 8,6% 
Pan Tota | 0,0% | 58% 5,6 % 
p<0,001 | p<0,001 
% Au-delà de 
de 24semaines B% 34% 3% 
patients Risque relatif 0,73 071 
exacerba-| (C95 %) (0,57-0,94) | (0,55-0,91) 
tions p=0,015 | p=0,007 
| 2,5 mg 
Étude Z0713 En 1 fois/jour 
T N = 237 
Changement moyen 
Spirométrie par rapport à l'initial 
(à 96 semaines) 
VEMS -310 0,03 
(% théorique) ; (p = 0,008) 
CVF -2,23 
% théorique) -2,88 = 0,54 
q p 
DEM 25-75 %* -4.05 3,83 
(% théorique) | (p = 0,0008) 
% Au-delà de À K 
de patients 96 semaines EA Le 
avec 3 : 0,66 
exacerba- | Risquerelatif (4 40 996) 
tions (C95 %) p = 0,048) 

















* DEM 25-75 % : débit expiratoire maximal 25-75 %. 

L'analyse post-hoc des données suggère que l'effet de 
Pulmozyme sur les exacerbations pourrait être plus fai- 
ble chez les patients plus âgés (> 21 ans) que chez les 
patients plus jeunes, et qu’une administration deux fois 
par jour pourrait être requise chez les patients plus âgés. 
Le pourcentage de patients plus âgés présentant des 
exacerbations au-delà de 24 semaines a été de 44% 
sous placebo, et respectivement de 48 % et 39 % sous 
Pulmozyme 2,5 mg une fois par jour et deux fois par 
jour. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Au cours des études menées chez le rat et le singe, 
l'absorption systémique de la dornase alfa administrée 
par voie inhalée a été faible, inférieure à 15 % chez le 
rat et inférieure à 2 % chez le singe. 

De même, l'exposition systémique mesurée chez les 
patients après inhalation de dornase alfa est faible. 
Chez le rat, après administration par voie orale, l’absorp- 
tion digestive de la dornase alfa est négligeable. 

Chez l’homme, la DNase est présente naturellement 
dans le sérum. Après inhalation de doses allant jusqu'à 
40 mg de dornase alfa pendant des périodes allant 
jusqu’à six jours, il n'a pas été observé d'élévation 
significative des concentrations sériques en DNase 
au-dessus des concentrations normales endogènes. Il 
n’a pas été observé d'augmentation de la concentration 
en DNase sérique au-dessus de 10 ng/ml. Après admi- 
nistration de 2500 U (2,5 mg) de dornase alfa deux fois 
par jour pendant 24 semaines, les concentrations séri- 
ques moyennes de DNase n'étaient pas différentes de 
celles mesurées avant traitement, soit 3,5 + 0,1 ng/ml, 
suggérant un passage systémique faible et l'absence 
d’accumulation. 

Distribution : 

Après administration par voie intraveineuse chez le rat 
et le singe, la dornase alfa a été rapidement éliminée du 
plasma. Au cours de ces études, le volume de distri- 
bution était similaire au volume plasmatique. 

Quinze minutes après inhalation de 2500 U (2,5 mg) de 
dornase alfa, la concentration moyenne mesurée en 
dornase alfa dans le mucus bronchique des patients 
atteints de mucoviscidose est d'environ 3 pg/ml. Les 
concentrations en dornase alfa dans le mucus bronchi- 
que diminuent rapidement après inhalation. 
Biotransformation : 

Il est probable que la dornase alfa soit métabolisée par 
des protéases présentes dans les fluides biologiques. 
Elimination : 

Des études chez le rat et le singe ont montré que, après 
administration par voie intraveineuse, la rhDNase est 
rapidement éliminée. Des études chez l’homme après 
administration par voie intraveineuse suggèrent que la 
demi-vie d'élimination plasmatique est de 3 à 4 heures. 
Au cours d’études menées chez le rat, la demi-vie 
d'élimination de la dornase alfa au niveau pulmonaire 
lorsqu'elle a été administrée sous forme d’aérosol par 
voie inhalée était de 11 heures. Chez l’homme, les taux 
de rhDNase mesurés dans le mucus bronchique ont 
diminué de moitié dans les 2 heures suivant l’adminis- 











tration par voie inhalée, mais les effets rhéologiques sur 
les expectorations ont persisté au-delà de 12 heures. 
Population pédiatrique : 

Pulmozyme, 2,5 mg pour inhalation, a été administré 
quotidiennement pendant 2 semaines à 98 patients âgés 
de 3 mois à 9 ans (comprenant 65 enfants âgés de 
3 mois à < 5 ans et 33 enfants de 5 à 9 ans), avec lavage 
broncho-alvéolaire (LBA) dans les 90 minutes suivant la 
1° dose. L'appareil de nébulisation Pari Baby (qui 
s'utilise avec un masque facial au lieu d’un embout 
buccal) a servi à l'administration du produit chez les 
patients qui n'étaient pas capables d’inhaler le produit 
et d’exhaler par la bouche pendant la totalité de la durée 
du traitement (64/65 soit 83 % parmi les sujets les plus 
jeunes, et 2/33 soit 6 % parmi les sujets les plus âgés). 
Les concentrations de DNase dans le LBA étaient 
détectables pour tous les patients mais avec une forte 
variabilité, de 0,007 à 1,8 ug/ml. Sur une période 
d'exposition moyenne de 14 jours, les concentrations 
sériques en DNase (moyenne + écart-type) ont aug- 
menté de 1,1 + 1,6 ng/ml pour le groupe âgé de 3 mois 
à < 5 ans, et de 0,8 + 1,2 ng/ml pour le groupe âgé 
de 5 à 9 ans. L'apparition de fièvre s’est révélée plus 
fréquente dans le groupe des sujets les plus jeunes par 
rapport au groupe de sujets plus âgés (respectivement 
41 % et 24 %) ; la survenue d'épisodes fébriles après 
bronchoscopie est habituellement décrite. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, génotoxicité, cancéroge- 
nèse, et des fonctions de reproduction et de dévelop- 
pement, n’ont pas révélé de risque particulier pour 
Phomme. 

Au cours d’une étude réalisée chez les singes cynomol- 
gus femelles allaitant, recevant de fortes doses de 
dornase alfa par voie intraveineuse (100 g/kg en bolus 
suivi d’une perfusion de 80 Hig/kg/heure pendant 6 heu- 
res), de faibles concentrations ont été retrouvées dans 
le lait maternel (< 0,1 % des concentrations mesurées 
dans le sérum maternel de ces singes). 

Lors d’une étude de toxicité par inhalation de 4 semai- 
nes chez les rats juvéniles, des doses de 0, 51, 102 
et 260 pg/kg/jour au niveau des voies aériennes infé- 
rieures ont été administrées à partir du 22° jour après la 
naissance. La dornase alfa a été bien tolérée et aucune 
ésion n’a été observée au niveau de l'appareil respi- 
ratoire. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Pulmozyme est une solution aqueuse non tamponnée 
et elle ne doit pas être diluée ou mélangée avec d’autres 
produits ou solutions dans la cuve du nébuliseur. Le 
mélange de cette solution peut conduire à des modifi- 
cations structurales et/ou fonctionnelles de Pulmozyme 
ou des autres produits du mélange. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2°C et + 8 °C). 
Conserver l'ampoule dans l'emballage extérieur à labri 
de la lumière. Une exposition brève et unique à une 
température élevée (jusqu'à 24 heures à + 30 °C maxi- 
mum) ne modifie pas la stabilité du produit. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le contenu d'une ampoule à usage unique de 2,5 mg 
(2500 U) de Pulmozyme solution stérile pour inhalation 
doit être inhalé une fois par jour à l’aide d’un système 
nébuliseur. 

- Pulmozyme ne doit pas être mélangé à d’autres 
produits ou solutions dans le nébuliseur (cf Incompa- 
tibilités). 

- La totalité du contenu d'une ampoule à usage unique 

doit être versée dans la cuve du nébuliseur. Pulmo- 

zyme peut être utilisé avec les systèmes nébuliseurs 
suivants : Hudson T Up-draft I/Pulmo-Aide, Airlife 

Misty/Pulmo-Aide, Respirgard adapté/Pulmo-Aide ou 

Acorn Il/Pulmo-Aide. 

Pulmozyme peut également être utilisé avec un sys- 

tème nébuliseur réutilisable tel Pari LL/Pari Boy, 

Pari LC/Pari Boy ou Master, Aiolos/aiolos, Side 

Stream/CR50 ou Mobil Aire ou Porta-Neb. 

Le nébuliseur Pari eFlow Rapid, nébuliseur électronique 

à membrane vibrante d'utilisation multiple, peut être 

utilisé. Une équivalence entre le nébuliseur électronique 

eFlow Rapid et le nébuliseur LC Plus jet a été démontrée 
in vitro et in vivo. La distribution granulométrique 
moyenne des gouttelettes de l’aérosol générée par le 
nébuliseur Pari eFlow Rapid comparé au nébuliseur 

LC Plus jet est présentée ci-dessous, en utilisant un 

simulateur de respiration d’adulte. Le diamètre aérody- 

namique moyen en masse (DAMM) était de 4,8 

+ 0,4 um (n = 16) pour le eFlow Rapid et de 4,6 

+ 0,4 um (n = 12) pour le LC Plus. L'écart type 

géométrique (ETG) était de 1,80 + 0,11 pour le eFlow 

Rapid et de 2,14 + 0,04 pour le LC Plus. Le taux d'admi- 

nistration de médicament était de 380 + 60 uig/min 

(n = 88) pour le eFlow Rapid et de 93 + 16 g/min 

(n = 40) pour le LC Plus. La quantité totale de produit 

délivrée était de 567 + 62 ug pour le eFlow Rapid et 

de 570 + 80 ug pour le LC Plus. Le nébuliseur Pari 
eFlow Rapid doit être utilisé avec l'accessoire nettoyant 

Pari EasyCare et le nettoyage doit être réalisé tous les 

sept cycles de nébulisation (un cycle étant défini par la 

nébulisation d’une seule ampoule de Pulmozyme suivie 
d’un nettoyage et d’une désinfection en conformité 
avec les instructions d'utilisation du système nébuliseur 
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Pari eFlow Rapid). L'utilisation du nébuliseur eFlow 
Rapid sans l'accessoire nettoyant EasyCare peut 
conduire à la délivrance d’une dose plus faible et plus 
variable. 

- Les nébuliseurs ultrasoniques peuvent ne pas être 
adaptés à l'administration de Pulmozyme en raison du 
risque d’inactivation de Pulmozyme et des caractéris- 
tiques d'administration inadaptées de l'aérosol délivré. 

- Le mode d’emploi fourni par les fabricants concernant 
l’utilisation et l’entretien des systèmes des nébuliseurs 
et compresseurs doit être suivi. 

- L'usage de tente de nébulisation n'est pas nécessaire. 

Les ampoules ne doivent être utilisées que pour une 

seule administration. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à une prescription initiale hospi- 

talière semestrielle. Renouvellement non restreint. 

AMM 3400936467484 (1994, RCP rév 22.08.17) 6 amp. 

3400936467545 (1994, RCP rév 22.08.17) 30 amp. 

Prix : 169,29 € (6 ampoules). 

800,99 € (30 ampoules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


ROCHE 
30, cours de l'île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d’urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 
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follitropine bêta 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IM ou SC à 50 UI/0,5 ml et à 
75 Ul/0,5 ml (limpide et incolore) : Flacons de 3 ml 
remplis à 0,5 ml, boîtes de 5. 

Solution injectable SC à 300 Ul/0,36 ml (limpide et 
incolore) : Cartouche * contenant un minimum de 400 UI 
d'activité FSH dans 0,480 ml de solution aqueuse, ce 
qui est suffisant pour une dose totale nette de 300 UI 
+ 6 aiguilles, boîte unitaire. 
Solution injectable SC à 600 Ul/0,72 ml (limpide et 
incolore) : Cartouche * contenant un minimum de 700 UI 
d'activité FSH dans 0,840 ml de solution aqueuse, ce 
qui est suffisant pour une dose totale nette de 600 UI 
+ 6 aiguilles, boîte unitaire. 
Solution injectable SC à 900 Ul/1,08 ml (limpide et inco- 
lore) : Cartouche * contenant un minimum de 1025 UI 
d'activité FSH dans 1,230 ml de solution aqueuse, ce 
qui est suffisant pour une dose totale nette de 900 UI 
+ 9 aiguilles, boîte unitaire. 

* A utiliser avec le stylo injecteur Puregon Pen. 


COMPOSITION 

















Solution injectable IM ou SC : p flacon 

Follitropine bêta (DCI) 

ou hormone folliculo-stimulante (FSH) 

recombinante” ...-.......snans1a11ieosrsnsienisns2ne tee 50 UI 
ou 75 Ul 


(soit 5 ug de protéine/fl à 50 UI/0,5 ml, ou 7,5 g de 
protéine/fl à 75 Ul/0,5 ml, correspondant respecti- 
vement à 100 Ul/mi, 150 Ul/ml) 


Solution injectable SC : p cartouche 

Follitropine bêta (DCI) 

ou hormone folliculo-stimulante (FSH) 

recombinante* ninian eais 300 UI 
ou 600 UI 
ou 900 UI 


(soit 83,3 ug de protéine/ml, correspondant à 833 Ul/mil) 
Excipients (communs) : saccharose, citrate de sodium, 
L-méthionine, polysorbate 20, hydroxyde de sodium 
et/ou acide chlorhydrique pour ajustement du pH, eau 
ppi. Conservateur (sol en cartouche) : alcool benzylique. 

La bioactivité spécifique in vivo est environ égale à 

10 000 UI de FSH par mg de protéine. 

Excipient à effet notoire : Ce médicament contient moins 

de 1 mmol de sodium (23 mg) par injection, c’est-à-dire 

essentiellement « sans sodium ». 

* Fabriquée par génie génétique à partir d'une lignée 

cellulaire ovarienne de hamster chinois CHO. 

DC] INDICATIONS 

Chez les femmes adultes : 

Puregon est indiqué pour le traitement de l'infertilité 

féminine dans les situations cliniques suivantes : 

- Anovulation (y compris le syndrome des ovaires 
polykystiques [SOPK]) chez les femmes ne répondant 
pas au traitement par le citrate de clomifène. 

- Hyperstimulation ovarienne contrôlée pour induire le 
développement de follicules multiples dans le cadre 
des programmes de procréation médicalement assis- 
tée (par exemple fécondation in vitro avec transfert 
d’embryon [FIVETE], transfert de gamètes dans les 
trompes [GIFT], injection intracytoplasmique de sper- 
matozoïde [ICSI]). 

Chez les hommes adultes : 

- Déficience de la spermatogenèse due à un hypogo- 
nadisme hypogonadotrope. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Puregon devra être initié sous la 

surveillance d’un médecin ayant l'expérience du traite- 

ment des problèmes de fertilité. 

La 1" injection de Puregon devra être pratiquée sous 

contrôle médical direct. 


























POSOLOGIE : 

Chez la femme : 

Il existe de grandes variations inter et intra-individuelles 
dans la réponse ovarienne aux gonadotrophines exo- 
gènes. De ce fait, il est impossible de définir un schéma 
posologique unique. La posologie sera donc ajustée 
individuellement en fonction de la réponse ovarienne. 
Ceci nécessite une évaluation échographique du déve- 
loppement folliculaire. La détermination simultanée des 
taux d’estradiol sérique peut également être utile. 
Lors de l’utilisation du stylo injecteur, il faut noter que le 
stylo est un dispositif de précision qui délivre exacte- 
ment la dose pour laquelle il a été réglé. II a été montré 
qu'en moyenne une quantité plus importante de 18% 
de FSH est délivrée par le stylo comparativement à 
une seringue conventionnelle. Ceci peut être particuliè- 
rement important lors du passage d’une seringue 
conventionnelle à un stylo injecteur au cours d’un cycle 
de traitement. En particulier lors du passage d’une 
seringue à un stylo, des petits ajustements de doses 
peuvent être nécessaires pour éviter qu’une dose trop 
forte ne soit donnée. 

D'après les résultats des études cliniques comparatives, 
il est recommandé d’administrer Puregon à une poso- 
logie totale plus faible sur une plus courte période de 
traitement que celle généralement utilisée pour la FSH 
urinaire, non seulement pour optimiser la maturation 
folliculaire, mais aussi pour réduire le risque d’hyper- 
stimulation ovarienne non souhaitée (cf Pharmacody- 
namie). 

L'expérience clinique avec Puregon est basée sur un 
traitement pendant 3 cycles dans les deux indications. 
L'expérience pratique en FIV a montré que le taux de 
succès du traitement reste le même pendant les 4 pre- 
mières tentatives et diminue progressivement par la 
suite. 

Anovulation : 

Un traitement séquentiel est recommandé, commençant 
par l'administration quotidienne de 50 UI de Puregon. 
La dose initiale est maintenue pendant au moins 7 jours. 
En l'absence de réponse ovarienne, la dose quotidienne 
est ensuite progressivement augmentée jusqu'à ce que 
la croissance folliculaire et/ou les concentrations plas- 
matiques d’estradiol indiquent que la réponse pharma- 
codynamique est adéquate. Pour les concentrations 
d’estradiol, une augmentation quotidienne de 40 à 
100 % est considérée comme optimale. La dose quo- 
tidienne est ensuite maintenue jusqu’à l'obtention de 
conditions préovulatoires. Ces conditions sont obtenues 
lorsque l'échographie met en évidence un follicule 
dominant d'au moins 18 mm de diamètre et/ou lorsque 
les concentrations plasmatiques d’estradiol atteignent 
300 à 900 pg/ml (1000 à 3000 pmol/l). 7 à 14 jours de 
traitement suffisent habituellement à créer ces condi- 
tions. L'administration de Puregon est alors interrompue 
et l'ovulation peut être induite par administration de 
gonadotrophine chorionique humaine (hCG). 

Si le nombre de follicules répondeurs est trop élevé ou 
si les concentrations d’estradiol augmentent trop rapi- 
dement (plus d'un doublement par jour pendant 2 ou 
3 jours consécutifs), la dose quotidienne devra être 
réduite. 

Commeles follicules de plus de 14 mm peuvent conduire 
à une grossesse, la présence de multiples follicules 
préovulatoires de plus de 14 mm fait courir le risque de 
grossesses multiples. Dans ce cas, l'hCG ne sera pas 
administrée et la grossesse devra être évitée pour 
prévenir une grossesse multiple. 

Hyperstimulation ovarienne contrôlée dans le cadre des 
programmes de procréation médicalement assistée : 
Les protocoles de stimulation utilisés sont divers. Une 
dose initiale de 100 à 225 UI est recommandée pendant 
au moins les 4 premiers jours. Ensuite, la dose peut être 
ajustée individuellement, en fonction de la réponse 
ovarienne. Des études cliniques ont montré que des 
doses d'entretien comprises entre 75 et 375 UI pendant 
6 à 12 jours sont suffisantes, un traitement plus long 
étant néanmoins parfois nécessaire. 

Puregon peut être administré seul ou, pour prévenir une 
lutéinisation prématurée, en association avec un ago- 
niste ou un antagoniste de la GnRH. Lors de l'utilisation 
d’un agoniste de la GnRH, une dose totale de Puregon 
plus élevée peut être nécessaire pour obtenir une 
réponse folliculaire adéquate. 

La réponse ovarienne est surveillée par échographie. 
La détermination simultanée des taux d’estradiol sérique 
peut être utile. Lorsque l'échographie révèle la présence 
d’au moins trois follicules de 16-20 mm et que la réponse 
de l’estradiol est satisfaisante (concentrations plasma- 
tiques d'environ 300-400 pg/ml [1000-1300 pmol/l], par 
follicule de diamètre supérieur à 18 mm), la phase finale 
de maturation des follicules est induite par adminis- 
tration d'hCG. 

La ponction folliculaire destinée à recueillir les ovocytes 
est réalisée 34 à 35 heures plus tard. 

Chez l’homme : 

Puregon doit être administré à une posologie de 450 Ul/ 
semaine, de préférence répartie en 3 doses de 150 UI, 
en association avec l'hCG. Le traitement par Puregon 
et hCG devra être poursuivi pendant au moins 3 à 
4 mois avant d'obtenir une amélioration de la sperma- 
togenèse. Afin d'évaluer la réponse, une analyse du 
sperme est recommandée 4 à 6 mois après l'initiation 
du traitement. Si un patient n’a pas répondu après cette 
période, le traitement combiné peut être poursuivi ; 
l'expérience clinique actuelle montre qu’un traitement 
pendant 18 mois, voire plus, peut être nécessaire pour 
obtenir une spermatogenèse. 





Population pédiatrique : 

ll n'y a pas d'utilisation justifiée de Puregon dans la 
population pédiatrique dans le cadre de l'indication 
approuvée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Solution en flacon : 

Pour éviter les injections douloureuses et pour limiter 
les fuites au point d'injection, Puregon doit être admi- 
nistré lentement par voie intramusculaire ou sous- 
cutanée. En cas d'administration sous-cutanée, on 
changera les points d'injection afin d'éviter l'apparition 
d’une lipoatrophie. Toute solution non utilisée doit être 
jetée. 

L’injection sous-cutanée de Puregon peut être effectuée 
par le patient ou par son partenaire, si des instructions 
adéquates sont fournies par le médecin. Seuls les 
patients très motivés, correctement entraînés et conseil- 
lés par une personne compétente peuvent s’administrer 
eux-mêmes Puregon. 

Solution en cartouche : 

Puregon solution injectable en cartouche a été déve- 
loppé pour être utilisé avec le stylo Puregon Pen et doit 
être administré par voie sous-cutanée. On changera le 
point d'injection afin d'éviter une lipoatrophie. 

Les patients peuvent réaliser leur injection de Puregon 
en utilisant le stylo, à condition qu'ils aient reçu des 
instructions appropriées par le médecin. 


CONTRE-INDICATIONS 

Chez les hommes et les femmes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tumeurs de l'ovaire, du sein, de l'utérus, du testicule, 
de l’hypophyse ou de l’hypothalamus. 

- Insuffisance gonadique primaire. 

De plus, chez les femmes : 

- Saignements vaginaux de cause non déterminée. 

- Kystes ovariens ou hypertrophie ovarienne, sans 
relation avec un syndrome des ovaires polykystiques 
(SOPK). 

- Malformations des organes génitaux incompatibles 
avec une grossesse. 

- Myomes utérins incompatibles avec la grossesse. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions d'hypersensibilité aux antibiotiques : 
Puregon peut contenir des traces de streptomycine 
et/ou de néomycine. Ces antibiotiques peuvent causer 
des réactions allergiques chez les personnes sensibles. 
Évaluation de l'infertilité avant de débuter le traitement : 
Avant de débuter le traitement, un bilan de l'infertilité 
du couple est nécessaire. Les examens recherchent 
tout particulièrement une hypothyroïdie, une insuffi- 
sance corticosurrénalienne, une hyperprolactinémie et 
des tumeurs hypophysaires ou hypothalamiques pour 
lesquelles les traitements spécifiques seront prescrits. 
Chez les femmes : 

Syndrome d'hyperstimulation ovarienne (SHSO) : 

Le SHSO est un syndrome distinct de l’hypertrophie 
ovarienne simple. Les signes et les symptômes cliniques 
d’un SHSO d'intensité légère à modérée sont des 
douleurs abdominales, nausées, diarrhées, augmen- 
tation discrète à modérée du volume des ovaires ainsi 
que des kystes ovariens. Un SHSO sévère peut engager 
le pronostic vital. Les signes et les symptômes cliniques 
d’un SHSO d'intensité sévère sont des kystes ovariens 
de volume important, une douleur abdominale aiguë, 
une ascite, un épanchement pleural, un hydrothorax, 
une dyspnée, une oligurie, des anomalies hématolo- 
giques et une prise de poids. Dans de rares cas, un 
événement thromboembolique veineux ou artériel peut 
survenir en association avec un SHSO. Des anomalies 
transitoires des tests de la fonction hépatique, évoca- 
trices d’une atteinte hépatique avec ou sans modifi- 
cations morphologiques à la biopsie hépatique, ont 
également été rapportées en association avec un SHSO. 
Un SHSO peut être provoqué par l'administration d’une 
gonadotrophine chorionique humaine (hCG) et par la 
grossesse (hCG endogène). Un SHSO précoce apparaît 
habituellement dans les 10 jours suivant l'administration 
d'hCG et peut être associé à une réponse ovarienne 
excessive à la stimulation par les gonadotrophines. Un 
SHSO retardé survient plus de 10 jours après l’adminis- 
tration d’'hCG, conséquence des modifications hormo- 
nales liées à la grossesse. En raison du risque de 
développer un SHSO, les patientes doivent être suivies 
au moins deux semaines après l'administration d'hCG. 
Les femmes présentant des facteurs de risque connus 
de forte réponse ovarienne peuvent être particuliè- 
rement sujettes au développement de SHSO pendant 
ou après un traitement par Puregon. Chez les femmes 
ayant leur premier cycle de stimulation ovarienne, et 
pour lesquelles les facteurs de risque ne sont que 
partiellement connus, l'observation attentive des pre- 
miers signes et symptômes de SHSO est recommandée. 
Afin de réduire le risque de SHSO, des contrôles 
échographiques du développement folliculaire doivent 
être effectués avant le traitement et à des intervalles 
réguliers en cours de traitement. La détermination 
simultanée des taux d’estradiol sérique peut également 
être utile. Avec les techniques d'assistance médicale à 
la procréation (AMP), le risque de SHSO est augmenté 
avec 18 follicules ou plus de diamètre supérieur ou égal 
à 11 mm. Il est conseillé de ne pas administrer l'hCG si 
on observe un total de 30 follicules ou plus. 

En fonction de la réponse ovarienne, les mesures 








suivantes peuvent être envisagées afin de réduire le 

SHSO : 

- arrêter la stimulation par la gonadotrophine pour une 
durée maximale de 3 jours (technique dite du « coas- 
ting ») ; 

- suspendre l'administration d'hCG et annuler le cycle 
de traitement ; 

- administrer une dose inférieure à 10 000 UI d'hCG 
urinaire pour déclencher la maturation finale de 
l'ovocyte, par exemple 5000 UI d'hCG urinaire ou 
250 microgrammes d’hCG-rec (ce qui correspond à 
environ 6500 UI d'hCG urinaire) ; 

- annuler le transfert d'embryon frais et congeler les 
embryons ; 

- éviter l'administration d’hCG en soutien de la phase 
lutéale. 

Si un SHSO se développe, une prise en charge standard 
et appropriée du SHSO devra être mise en place et 
suivie. 
Grossesse multiple : 
Des grossesses et des naissances multiples ont été 
rapportées avec tous les traitements par des gonado- 
trophines, y compris Puregon. Les grossesses multiples, 
surtout d'ordre élevé, conduisent à un risque maternel 
accru (complications pendant la grossesse et l’accou- 
chement) et un risque de complications périnatales élevé 
(faible poids de naissance). Chez les femmes aux cycles 
anovulatoires ayant recours à un traitement d'induction 
de l'ovulation, le suivi du développement folliculaire par 
échographie transvaginale peut aider à déterminer si le 
cycle doit être poursuivi ou non afin de réduire le risque 
de grossesses multiples. La détermination simultanée 
des taux d’estradiol sérique peut être utile. Les patientes 
devraient être informées des risques potentiels de 
naissances multiples avant de commencer le traitement. 
Chez les femmes traitées par des techniques d’assis- 
tance médicale à la procréation (AMP), le risque d’une 
grossesse multiple est principalement lié au nombre 
d’embryons transférés. Un ajustement approprié de la 
dose de FSH au cours d'un cycle d'induction de 
l'ovulation devrait prévenir le développement de folli- 
cules multiples. 
Grossesse extra-utérine : 
Les femmes infertiles traitées par AMP ont une incidence 
accrue de grossesses extra-utérines. Il est important de 
confirmer par une échographie précoce si la grossesse 
est intra-utérine. 
Avortement spontané : 
Les taux de fausses couches chez les femmes suivant 
un traitement de procréation médicalement assistée 
sont plus élevés que dans la population normale. 
Complications vasculaires : 
Des événements thromboemboliques, associés ou non 
au SHSO, ont été rapportés suite à un traitement par 
gonadotrophines, y compris Puregon. Les thromboses 
intravasculaires veineuses ou artérielles peuvent entraî- 
ner une diminution de la circulation sanguine vers les 
organes vitaux ou vers les extrémités. Chez les femmes 
ayant des facteurs de risque généralement reconnus de 
thrombose, tels qu’un antécédent personnel ou familial, 
une obésité sévère ou une thrombopthilie, un traitement 
par gonadotrophines, y compris Puregon, peut aug- 
menter ce risque. Chez ces femmes, les bénéfices d'un 
traitement par gonadotrophines, y compris Puregon, 
doivent être comparés avec les risques. On doit cepen- 
dant noter que la grossesse elle-même expose aussi à 
un risque augmenté de thrombose. 
Malformations congéhnitales : 
Après une AMP, l'incidence des malformations congéni- 
tales peut être légèrement plus élevée qu'après concep- 
tion naturelle. Ceci peut être dû à des différences dans 
les caractéristiques des parents (ex : âge de la mère, 
caractéristiques du sperme) et à des grossesses mul- 
tiples. 
Torsion ovarienne : 
Des cas de torsion ovarienne ont été rapportés après 
un traitement par gonadotrophines, y compris Puregon. 
Les torsions ovariennes peuvent être liées à d’autres 
facteurs de risque tels que le SHSO, la grossesse, une 
chirurgie abdominale antérieure, des antécédents de 
torsions ovariennes, des antécédents ou la présence 
de kyste ovarien et d’ovaires polykystiques. Les lésions 
des ovaires résultant d’une réduction de l'apport san- 
guin peuvent être limitées par un diagnostic précoce et 
une détorsion immédiate. 
Tumeurs de l'ovaire et d’autres organes de la reproduction : 
Des tumeurs bénignes et malignes de l'ovaire et d’autres 
organes de la reproduction ont été rapportées chez les 
femmes ayant eu recours à plusieurs traitements médi- 
caux pour traiter l'infertilité. II n'a pas été établi si un 
traitement par gonadotrophines augmente ou non le 
risque de ces tumeurs chez les femmes infertiles. 

Autres conditions médicales : 

Les conditions médicales contre-indiquant une gros- 

sesse doivent également être évaluées avant de débuter 

un traitement par Puregon. 

Chez les hommes : 

Insuffisance testiculaire primaire : 

Des taux élevés de FSH endogène chez l'homme sont 

indicatifs d’une insuffisance testiculaire primaire. Ce 

type de patients ne répond pas au traitement par 

Puregon/hCG. 
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DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'utilisation simultanée de Puregon et de citrate de 
clomifène peut accroître la réponse folliculaire. Après 
une désensibilisation hypophysaire induite par un ago- 
niste de la GnRH, une dose de Puregon plus élevée 
peut être nécessaire pour obtenir une réponse folliculaire 
adéquate. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Puregon est utilisé dans le traitement des femmes 
sous induction ovarienne ou hyperstimulation ovarienne 
contrôlée dans le cadre des programmes de reproduc- 
tion assistée. Chez les hommes, Puregon est utilisé 
dans le traitement d’un déficit de la spermatogenèse 
dû à un hypogonadisme hypogonadotrope. Pour la 
posologie et le mode d'administration, cf Posologie/ 
Mode d'administration. 

GROSSESSE : 

L'utilisation de Puregon n'est pas indiquée pendant la 
grossesse. Dans le cas d’une exposition involontaire en 
cours de grossesse, les données cliniques ne sont pas 
suffisantes pour exclure un effet tératogène de la FSH 
recombinante. Cependant, à ce jour, aucun risque 
malformatif particulier n'a été rapporté. Aucun effet 
tératogène n'a été observé au cours des études chez 
l'animal. 

ALLAITEMENT : 

ll ny a pas d’information disponible à partir des données 
des études cliniques ou animales sur l’excrétion de la 
follitropine bêta dans le lait maternel. Il est peu probable 
que la follitropine bêta soit excrétée dans le lait maternel 
en raison de son haut poids moléculaire. Cependant, 
dans cette éventualité, la follitropine bêta serait dégra- 
dée dans le tractus gastro-intestinal de l'enfant. La 
follitropine bêta est susceptible d’affecter la production 
de lait. 


[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Puregon n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 


machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

L'utilisation clinique de Puregon par voies intramus- 
culaire ou sous-cutanée peut conduire à des réactions 
au site d'injection (3 % des patients traités). La plupart 
de ces réactions locales sont modérées et transitoires. 
Des réactions d'hypersensibilité généralisées ont été 
peu fréquemment observées (environ 0,2 % des patients 
traités par la follitropine bêta). 

Traitement chez les femmes : 

Lors des essais cliniques, des signes et des symptômes 
liés à un syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHSO) 
ont été rapportés chez environ 4 % des femmes traitées 
par la follitropine bêta (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Des réactions indésirables en rapport avec 
ce syndrome incluent douleur et/ou congestion pel- 
vienne, douleur et/ou distension abdominale, troubles 
mammaires et augmentation du volume des ovaires. 
Le tableau ci-dessous liste les réactions indésirables 
rapportées lors des essais cliniques conduits avec la 
follitropine bêta chez les femmes, selon les classes 
de systèmes d'organes et par fréquence : fréquent 
> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100). 


Classe de systèmes d'organes 
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Fréquence | Réaction indésirable 





Affections du système nerveux 


Fréquent Céphalées 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Distension abdominale, douleur abdominale 





Gêne abdominale, constipation, diarrhée, 


Peufréquent naises 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Fréquent SHSO, douleur pelvienne 
Troubles mammaires!", métrorragie, kyste 
Peu fréquent ovarien, augmentation du volume des 


ovaires, torsion ovarienne, augmentation 
du volume de l'utérus, hémorragie vaginale 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Réaction au site d’injection® 











Peufréquent | Réaction d’hypersensibilité généralisée® 





1) Les troubles mammaires incluent tension mammaire, 
douleur et/ou congestion et douleur du mamelon. 

2) Les réactions locales au site d'injection incluent : ecchy- 
mose, douleur, rougeur, gonflements et prurit. 

8) Les réactions d’hypersensibilité généralisées incluent : 
érythème, urticaire, rash et prurit. 

De plus, des grossesses extra-utérines, des fausses 
couches et des grossesses multiples ont été rapportées. 
Elles sont considérées comme étant liées à AMP ou à 
la grossesse qui s’en est suivie. 

Dans de rares cas, une thromboembolie a été observée 
avec un traitement par la follitropine bêta/hCG. Ceci a 
également été rapporté sous traitement avec d’autres 
gonadotrophines. 
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Traitement chez les hommes : 

Le tableau ci-dessous liste les réactions indésirables 
rapportées lors des essais cliniques conduits avec la 
follitropine bêta chez les hommes (30 patients traités), 
selon les classes de systèmes d'organes et par fré- 























Dans l'induction de l'ovulation, en comparaison avec la 
FSH urinaire, le traitement par Puregon a permis d’uti- 
liser une dose totale médiane plus faible de FSH et 
d’avoir une durée médiane de traitement plus courte. 

Tableau 2 : Résultats de l'étude 37 609 (étude rando- 














quence : fréquent (> 1/100 à < 1/10). misée, comparative, comparant la sécurité et l'efficacité 
Classe de systèmes d'organes de Puregon à celles de la FSH urinaire dans l'induction 
- — de l'ovulation) 
Fréquence” | Réaction indésirable 
- : Puregon | FSH urinaire 

Affections du système nerveux (n=105) | (n=66) 
Fréguent Céphalées Nombre moyen de follicules : 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané > 12mm 3,6* 26 
Fréquent Acné, rash cutané > 15mm 2,0 1,7 
Affections des organes de reproduction et du sein > 18mm 11 0,9 
Fréquent Kyste épididymaire, gynécomastie Dosetotale médiane (U1)® 750* 1035 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration Durée médiane detraitement (jours)® | 10,0* 13,0 





Fréquent Réaction au site d'injection? 











(1) Les réactions indésirables qui ont été rapportées seu- 
lement une fois sont classées comme fréquentes car un 
seul rapport élève la fréquence au-dessus de 1 %. 

(2) Les réactions locales au niveau du site d'injection sont 
une induration et des douleurs. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

On ne dispose d'aucune donnée sur la toxicité aiguë 
de Puregon chez l’homme, mais la toxicité aiguë de 
Puregon et des préparations de gonadotrophines uri- 
naires s'est avérée très faible dans les études réalisées 
chez l'animal. L'administration de FSH à une posologie 
trop élevée peut conduire à une hyperstimulation ova- 
rienne (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones sexuelles 
et modulateurs du système génital, gonadotrophines 
(code ATC : GO3GA06). 

Puregon contient une FSH recombinante. Elle est fabri- 
quée par génie génétique (technologie de la recombi- 
naison de l'ADN) au moyen d’une lignée cellulaire 
ovarienne de hamster chinois transfectée par les gènes 
codant pour les sous-unités de la FSH humaine. La 
séquence primaire des acides aminés est identique à 
celle de la FSH humaine naturelle. On sait qu’il existe 
de petites différences dans la structure de la chaîne 
glucidique. 

Mécanisme d’action : 

La FSH est indispensable à une croissance et à une 
maturation normales des follicules, ainsi qu’à la produc- 
tion d'hormones stéroïdiennes par les gonades. Chez 
la femme, la concentration de FSH a une influence 
essentielle sur le déclenchement et la durée du dévelop- 
pement folliculaire, donc sur la chronologie de la crois- 
sance folliculaire et sur le nombre des follicules parve- 
nant à maturité. Puregon peut donc être utilisé pour 
stimuler le développement folliculaire et la production 
d'hormones stéroïdiennes dans certains troubles fonc- 
tionnels gonadiques. En outre, Puregon peut être utilisé 
pour favoriser le développement de follicules multiples 
dans les programmes de procréation médicalement 
assistée (par exemple fécondation in vitro avec transfert 
d’embryon [Fivete], transfert des gamètes dans les 
trompes [Gift] et injection intracytoplasmique de sper- 
matozoïde [ICSI]). Le traitement par Puregon est habi- 
tuellement suivi de l'administration d'hCG pour induire 
la phase finale de maturation du follicule, la reprise de 
la méiose et la rupture du follicule. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Dans des études cliniques comparant la FSHrec (folli- 
tropine bêta) et la FSH urinaire dans la stimulation 
ovarienne contrôlée chez les femmes participant à un 
programme de techniques de reproduction assistée 
(TRA) et dans l'induction de l'ovulation (voir tableaux 1 
et 2 ci-dessous), l'utilisation de Puregon a nécessité 
une dose totale plus faible et une plus courte période 
de traitement pour déclencher la maturation folliculaire, 
en comparaison avec la FSH urinaire. 

Dans la stimulation ovarienne contrôlée, le traitement 
par Puregon a permis d'obtenir un plus grand nombre 
d’ovocytes ponctionnés, avec une dose totale plus faible 
et une plus courte période de traitement, en comparai- 
son avec la FSH urinaire. 

Tableau 1 : Résultats de l'étude 37 608 (étude rando- 
misée, comparative, comparant la sécurité et l'efficacité 
de Puregon à celles de la FSH urinaire dans la stimulation 
ovarienne contrôlée) 





























Puregon | FSH urinaire 

Mm=546) | (n=361) 
SE à d'ovocytes 10,84* 8,95 
ombre ampoules de 75 U) PBI IL STE 
Er delastimulation 10,7* 113 





* Les différences entre les deux groupes de traitement 
étaient statistiquement significatives (p < 0,05). 

















* Les différences entre les deux groupes de traitement 
étaient statistiquement significatives (p < 0,05). 

a) Limité aux femmes avec induction de l'ovulation (Pure- 
gon, n = 76; FSH urinaire, n = 42). 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration intramusculaire (flacon) ou sous- 
cutanée (flacon et cartouche) de Puregon, les concen- 
trations maximales de FSH sont atteintes en 12 heures, 
environ. 

Après administration intramusculaire (flacon) de Pure- 
gon, les concentrations maximales de FSH sont plus 
élevées chez l'homme que chez la femme et sont 
atteintes plus tôt. 

Du fait d'une libération prolongée à partir du point 
d'injection et d'une demi-vie d'élimination d'environ 
40 heures (de 12 à 70 heures), les concentrations 
plasmatiques de FSH restent augmentées pendant 24 
à 48 heures. Comme la demi-vie d'élimination est 
relativement longue, l'administration réitérée de la même 
dose va conduire à des concentrations plasmatiques de 
FSH d'environ 1,5 à 2,5 fois plus élevées qu’après admi- 
nistration unique. Cette augmentation permet d’attein- 
dre les concentrations thérapeutiques de FSH. 

Il n'existe pas de différences pharmacocinétiques signi- 
ficatives selon que Puregon est administré par voie 
intramusculaire (flacon) ou sous-cutanée (flacon et car- 
touche). Dans les deux cas, la biodisponibilité absolue 
est d'environ 77 %. 

Distribution, biotransformation et élimination : 

Du point de vue biochimique, la FSH recombinante est 
très similaire à la FSH humaine d’origine urinaire : elle 
est distribuée, métabolisée et excrétée de la même 
manière. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration d'une dose unique de Puregon chez le 
rat n’a induit aucun effet toxicologique significatif. Au 
cours des études par administrations réitérées chez le 
rat (pendant 2 semaines) et chez le chien (pendant 
13 semaines), à des doses atteignant 100 fois la dose 
maximale utilisée chez l'homme, Puregon n’a induit 
aucun effet significatif sur le plan toxicologique. 
Aucun potentiel mutagène induit par Puregon n'a été 
observé ni au cours du test d’Ames, ni au cours du test 
d’aberration chromosomique réalisé sur des lympho- 
cytes humains in vitro. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver la cartouche ou le(s) flacon(s) dans 
l'emballage extérieur. Pour plus de facilité, Puregon peut 
être conservé par le patient à une température ne 
dépassant pas 25 °C, pendant une période unique ne 
dépassant pas 3 mois. 

Solution en flacon : 

Le contenu du flacon doit être utilisé immédiatement 
après avoir percé le bouchon en caoutchouc. 
Solution en cartouche : 

Une fois le joint d’obturation en caoutchouc de la 
cartouche percé par une aiguille, le produit peut être 
conservé pendant un maximum de 28 jours. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne pas utiliser la solution si elle contient des particules 
ou si elle n’est pas limpide. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Solution en flacon : Le contenu du flacon doit être utilisé 
immédiatement après avoir percé le bouchon en caout- 
chouc. 

Solution en cartouche : 

Puregon 300 UI/0,36 ml, 600 UI/0,72 ml et 900 UI/1,08 ml, 
solution injectable, est destiné à être utilisé conjointement 
avec le stylo Puregon Pen. 

Les instructions pour l’utilisation du stylo doivent être 
suivies de façon rigoureuse. Les bulles d’air doivent être 
retirées de la cartouche avant injection (cf Instruction 
pour l’utilisation du stylo). 

Les cartouches vides ne doivent pas être à nouveau 
remplies. 

Les cartouches de Puregon ne sont pas conçues pour 
permettre le mélange d’autres médicaments dans les 
cartouches. 

Jeter les aiguilles utilisées immédiatement après injec- 
tion. 














PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
Prescription réservée aux spécialistes en gynécologie, 
en gynécologie-obstétrique, en endocrinologie et méta- 
bolisme, ou en urologie. 
AMM EU /1/96/008/018 ; 3400935140012 (1999) 50 UI x 5 fl. 
EU /1/96/008/021 ; 3400935140302 (1999) 75 UI x 5 fl. 
EU /1/96/008/038 ; 3400935309747 (2000) 300 UI. 
EU /1/96/008/039 ; 3400935309808 (2000) 600 UI. 
EU /1/96/008/041 ; 3400936514133 (2004) 900 UI. 
RCP révisés le 24.05.16. 
Prix : 96,52 € (50 UI x 5 flacons). 
148,07 € (75 UI x 5 flacons). 
115,15 € (300 UI x 1 cartouche). 
225,79 € (600 UI x 1 cartouche). 
335,04 € (900 UI x 1 cartouche). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de PAMM européenne : Merck Sharp & Dohme 
Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire 
EN11 9BU, Royaume-Uni. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





PURINÉTHOL ® 


mercaptopurine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 50 mg (biconvexe, gravé sur une 
face « GX » au-dessus et « EX2 » en dessous de la 
barre de sécabilité ; jaune pâle) : Flacon de 25, muni 
d’un bouchon de sécurité. 





COMPOSITION pcp 
Mercaptopurine (DCI) ... ss 50 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 





féculose, acide stéarique, stéarate de magnésium. 


DC| INDICATIONS 

- Leucémies aiguës lymphoblastiques. 
- Leucémies aiguës myéloblastiques. 
- Leucémies myéloïdes chroniques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Adultes et population pédiatrique : 
- Traitement d'entretien des leucémies aiguës : 
La dose habituellement préconisée est en moyenne 
de 1 à 2,5 mg/kg/jour (soit 20 à 30 mg/m? à 50 à 
75 mg/m? de surface corporelle par jour). Elle peut 
atteindre dans certains cas 5 mg/kg/jour. 
La dose sera modifiée en fonction des hémogrammes 
répétés, en cas d'insuffisance hépatique et rénale, et 
en fonction des autres traitements cytostatiques asso- 
ciés. 
Les études et les publications réalisées entre 1985 et 
1997 sur la pharmacocinétique de la mercaptopurine 
chez des enfants atteints de leucémie lymphoblastique 
aiguë suggèrent qu'une administration nocturne de 
mercaptopurine pourrait être associée à une diminution 
du risque de rechute. 
- Leucémies myéloïdes chroniques : 
La dose peut être comprise entre 1,5 et 2,5 mg/kg/ 
jour. 
Elle peut être modulée en fonction de la réponse du 
patient et des traitements associés. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas sui- 

vants : 

- Au cours de l'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement. 

- En cas d’antécédents d’hypersensibilité à l’un des 
constituants du médicament (une hypersensibilité à 
l’azathioprine doit faire suspecter la possibilité d’une 
hypersensibilité à la mercaptopurine). 

- En association avec le vaccin contre la fièvre jaune. 

Ce médicament est généralement déconseillé : 

- Pendant la grossesse (en particulier pendant le 1% tri- 
mestre) : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- En association avec les vaccins vivants atténués, 
l’allopurinol : cf Interactions. 

- En association avec la phénytoïne à visée prophylac- 
tique : cf Interactions. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
ne doit pas être administré en cas de galactosémie 
congénitale, de syndrome de malabsorption du glu- 
cose et du galactose, ou de déficit en lactase. 

- Traitement chez le sujet âgé : en l'absence de données 
spécifiques, il est recommandé de surveiller les fonc- 
tions rénale et hépatique chez le sujet âgé, et de 
réduire la posologie de mercaptopurine en cas d’alté- 
ration de l’une ou de l’autre de ces fonctions. 

- Surveillance du traitement : 

- Hématologique : les paramètres hématologiques 

doivent être surveillés attentivement. Le traitement 
étant fortement myélosuppresseur, il doit être 
adapté et éventuellement suspendu en fonction du 
résultat des examens hématologiques. 
Le nombre des éléments figurés continuant à baisser 
après l'arrêt du traitement, il est nécessaire que 
celui-ci soit suffisamment précoce pour éviter lévo- 
lution vers une aplasie médullaire avec leucopénie, 
thrombopénie et, plus rarement, anémie. 


















































Une sensibilité particulière, se manifestant par une 
cytopénie plus profonde et plus prolongée, peut être 
révélatrice d’une activité incomplète (environ 10 % 
des sujets caucasiens) ou quasi inexistante (environ 
1 patient sur 300) de la thiopurine méthyltransférase. 
Ce déficit peut être confirmé par l'étude de la 
thiopurine méthyltransférase. 

- Hépatique : l’hépatotoxicité de ce médicament 
nécessite une surveillance biologique hebdomadaire 
(une surveillance plus fréquente pourra être envisa- 
gée en cas de trouble hépatique préexistant ou de 
traitement hépatotoxique associé). Le traitement 
doit être arrêté dès l'apparition d’une perturbation 
franche des tests biologiques ou d'un ictère. 

- La posologie doit être abaissée en cas d'insuffisance 
rénale. 

- La lyse cellulaire induite existant lors de l'induction 
de la rémission entraîne une élévation de l’uricémie 
et de l’uraturie qu’il convient de surveiller et de 
prévenir car elle peut exposer à un risque de néphro- 
pathie uratique (cf Interactions). 

- Il existe habituellement une résistance croisée entre 
la mercaptopurine et la thioguanine. 

- Il peut être nécessaire de réduire la dose de mercap- 
topurine lorsqu'elle est associée à d'autres médica- 
ments myélosuppresseurs. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Communes à tous les cytotoxiques : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique lors 
des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra- 
individuelle de la coagulabilité au cours de ces affec- 
tions, à laquelle s'ajoute l'éventualité d’une interaction 
entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie 
anticancéreuse, imposent, s’il est décidé de traiter le 
patient par anticoagulants oraux, d'augmenter la fré- 
quence des contrôles de l’INR. 

Contre-indiquées : 

- Phénytoïne (introduite en prophylaxie de l'effet 
convulsivant de certains anticancéreux) ; décrit pour 
doxorubicine, daunorubicine, carboplatine, cispla- 
tine, carmustine, vincristine, vinblastine, bléomycine, 
méthotrexate. 

- Vaccin contre la fièvre jaune : 
vaccinale généralisée mortelle. 

Déconseillées : 

- Vaccins vivants atténués (sauf fièvre jaune) : risque 
de maladie vaccinale généralisée, éventuellement 
mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Phénytoïne (en cas de traitement antérieur à la chimio- 
thérapie) ; décrit pour doxorubicine, daunorubicine, 
carboplatine, cisplatine, carmustine, vincristine, vin- 
blastine, bléomycine, méthotrexate : risque de surve- 
nue de convulsions par diminution de l'absorption 
digestive de la phénytoïne par le cytotoxique. Associer 
momentanément une benzodiazépine anticonvulsi- 
vante. 

A prendre en compte : 

- Ciclosporine (décrit pour doxorubicine, étoposide) : 
immunodépression excessive avec risque de lympho- 
prolifération. 

- Tacrolimus (par extrapolation à partir de la ciclo- 
sporine) : immunodépression excessive avec risque 
de lymphoprolifération. 

Spécifiques à la mercaptopurine : 

Déconseillées : 

- Allopurinol : insuffisance médullaire réversible mais 
éventuellement grave (surdosage de la mercapto- 
purine par diminution du métabolisme hépatique sous 
allopurinol). Surveillance hématologique renforcée et 
adaptation de la posologie de la mercaptopurine. 

A prendre en compte : 

- Dérivés du 5-ASA : risque de majoration de l'effet 
myélosuppresseur de la 6-mercaptopurine par inhi- 
bition de son métabolisme hépatique par le dérivé du 
5-ASA, notamment chez les sujets présentant un 
déficit partiel en thiopurine méthyltransférase (TPMT). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
L'utilisation de la mercaptopurine est déconseillée au 
cours de la grossesse, en particulier pendant le premier 
trimestre. De même, toute conception sous traitement 
ou dans les trois mois qui suivent l'arrêt du traitement 
est déconseillée aux hommes traités par la mercapto- 
purine. En effet, les données cliniques sont insuffisantes 
pour évaluer un éventuel effet malformatif ou fœtotoxi- 
que de la mercaptopurine administrée lors de la gros- 
sesse dans le cadre de la chimiothérapie anticancé- 
reuse. De plus, les études réalisées chez l'animal ont 
mis en évidence une toxicité sur la reproduction, notam- 
ment un effet tératogène, mais aussi des effets muta- 
gène et carcinogène. 

En conséquence, des mesures contraceptives doivent 

être prises si Pun des deux partenaires est traité. 

Cependant, en cas de découverte d’une grossesse 

fortuite, cet élément ne constitue pas l'argument systé- 

matique pour conseiller une interruption de grossesse, 
mais conduit a une attitude de prudence et une surveil- 
lance prénatale soigneuse. 

En cas de nécessité de traitement en fin de gros- 

sesse, compte tenu du profil d’effets indésirables de la 

mercaptopurine, une surveillance néonatale, en parti- 
culier hématologique, doit être envisagée. 


risque de maladie 














ALLAITEMENT : 

La mercaptopurine a été détectée dans le lait de patien- 
tes traitées par l’azathioprine, prodrogue de la mercap- 
topurine. Par conséquent, l'allaitement est contre-indi- 
qué en cours de traitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe- 

organe et par fréquence. Les fréquences sont définies 

en: Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), 

peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et 

< 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- L'effet indésirable le plus fréquent est l’hypoplasie 
médullaire avec leucopénie, thrombopénie voire ané- 
mie et pancytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Des réactions d’hypersensibilité pouvant associer 
arthralgie, éruption cutanée, fièvre et œdème facial 
ont été rarement rapportées. Une réaction croisée 
avec l’azathioprine est possible. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausée, vomissement, diarrhée, anorexie. 

- Rare : ulcération buccale, pancréatite 

- Très rare : ulcération intestinale. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : cholestase, hépatotoxicité. 

Rarement, des cas de nécrose hépatique pouvant 
exceptionnellement être d'évolution fatale ont été 
rapportés. 

La 6-mercaptopurine est hépatotoxique chez l'animal 
et l’homme. Les données histologiques chez l'homme 
ont montré une nécrose hépatique et une stase biliaire. 
Ces effets hépatiques sont plus fréquents lorsque la 
dose est supérieure à la dose recommandée de 
2,5 mg/kg/jour soit 75 mg/m? de surface corporelle 
par jour. Une surveillance biologique de la fonction 
hépatique doit être effectuée afin de déceler préco- 
cement la survenue d’une atteinte hépatique. L'hépa- 
totoxicité est habituellement réversible lorsque le 
traitement par la 6-mercaptopurine est interrompu 
rapidement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : alopécie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Très rare : oligospermie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, tous les effets secondaires sont 
majorés. La majoration de l’un des signes doit conduire 
à un contrôle hématologique. 

Des mesures de traitement telles que l'utilisation de 
charbon activé ou d’un lavage gastrique pourraient ne 
pas être efficaces si elles ne sont pas entreprises dans 
es 60 minutes suivant l'ingestion. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasique, anti- 
métabolite, analogue des purines (code ATC : L01BB02). 
La mercaptopurine est une prodrogue inactive. Pour 
être cytotoxique, elle doit être transformée dans la 
cellule, par voie enzymatique, en des métabolites actifs, 
les nucléotides thioguanidiques ou 6-TGN. Une partie 
de la mercaptopurine est aussi transformée en d’autres 
métabolites par la thiopurine méthyltransférase (TPMT). 
Lorsque la TPMT est peu ou pas active, en raison d’une 
mutation du gène, une plus grande quantité de 6-TGN 
est formée et le patient est exposé à un risque accru de 
toxicité. 

Le dosage de 6-TGN intraérythrocytaire peut aider au 
suivi thérapeutique, en particulier pour expliquer une 
mauvaise tolérance inhabituelle ou une toxicité sévère, 
pour dépister un déficit en TPMT ou pour résoudre un 
problème de compliance du traitement. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

A la dose de 75 mg/m? par voie orale, la biodisponibilité 
est en moyenne de 16 % avec d'importantes variations 
interindividuelles de 5 à 37 %. Dans une étude réalisée 
chez 7 enfants, un effet de premier passage, dû au 
métabolisme hépatique de la mercaptopurine, pourrait 
expliquer cette variabilité. Le médicament doit être 
administré à jeun. 

Chez 14 enfants, les concentrations plasmatiques maxi- 
males étaient atteintes, en moyenne, en 2,2 heures. 
Chez 7 enfants, la demi-vie d'élimination était courte, 
90 minutes, mais celle des métabolites actifs intracel- 
lulaires était prolongée (approximativement 5 heures) et 
la clairance totale était de 719 ml/min/m? + 610. Une à 
quatre heures après administration IV de 6- mercapto- 
purine (100 mg/m°/h), les concentrations dans le LCR 
étaient comprises entre 10 et 25 % de celles des 
taux plasmatiques. Après administration orale de 50 à 
165 mg/m?, les taux dans le LCR n'étaient pas détec- 
tables (< 0,18 ul). Le passage dans le liquide céphalo- 
rachidien est faible. 

Le métabolisme représente la voie principale d'élimi- 
nation de la mercaptopurine. Seuls 7 % de la dose sont 
excrétés sous forme inchangée dans les urines. La 
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xanthine oxydase est la principale enzyme du catabo- 
lisme de la mercaptopurine. Elle la transforme en un 
métabolite actif, l’acide 6-thiourique, qui est éliminé 
dans les urines. 50 % de la dose administrée sont ainsi 
éliminés dans les urines sous forme, principalement, de 
métabolites. 

ll n'existe pas de corrélation entre le niveau des concen- 
trations plasmatiques de mercaptopurine et l'effet du 
médicament (toxicité, efficacité). 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pouvoir génotoxique : 

Comme d’autres antimétaboliques, ce médicament 
possède des propriétés génotoxiques. Des aberrations 
chromosomiques ont été observées chez le rat et la 
souris. 

Pouvoir cancérogène : 

Compte tenu de son action sur l'ADN, la mercaptopurine 
est potentiellement carcinogène. 

Pouvoir tératogène : 

Des effets tératogènes sévères et une embryolétalité ont 
été rapportés chez le rat, la souris, le hamster et le lapin 
à la suite du traitement des génitrices par la 6-mercap- 
topurine à des doses non toxiques pour la mère. 

Chez toutes ces espèces, le degré d'embryotoxicité et 
e type de malformation dépendent de la dose et du 
stade de la gestation au moment de l'administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à l'abri de la lumière et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les comprimés de Purinéthol doivent être manipulés 
avec précaution, notamment par le personnel soignant 
le moins possible en contact avec les mains). Tout 
comprimé non utilisé doit être détruit en respectant 
es procédures de destruction appropriées, dans des 
ocaux prévus à cet effet et conformément aux recom- 
mandations en vigueur pour les médicaments cyto- 
toxiques. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936431126 (1965/97, RCP rév 02.02.17). 
Prix : 64,63 € (25 comprimés). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 
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PURSENNIDE ® 


sennosides calciques 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 20 mg (rose) : Boîte de 20, sous 
plaquette thermoformée. 

COMPOSITION p cp 
Sennosides calciques * 20 mg 
Excipients : amidon de maïs, glucose, talc, silice col- 
loïdale anhydre, acide stéarique, gomme arabique, 
saccharose, indigotine, rouge cochenille A, graisse 
végétale laurique. 

* Complexe naturel d’hétérosides anthraquinoniques 
extraits à partir du Cassia angustifolia ou du Cassia acutifolia 
sous forme de sels calciques. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la constipation. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

1 à 2 comprimés après le repas du soir (toujours 
commencer par 1 comprimé). 

Le traitement doit être de courte durée (8 à 10 jours 
maximum). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Antécédents d’hypersensibilité aux sennosides. 

- Colopathies organiques inflammatoires (rectocolite 
ulcéreuse, maladie de Crohn...). 

- Syndrome occlusif ou subocclusif, syndromes dou- 
loureux abdominaux de cause indéterminée. 

- Enfants < 12 ans (sauf prescription médicale). 

RELATIVES : 

- Médicaments donnant des torsades de pointes : 

cf Interactions. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 
qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons, 

- activité physique, rééducation de l'exonération. 

Chez l'enfant, la prescription de laxatifs stimulants doit 

être exceptionnelle : elle doit prendre en compte le 

risque d’entraver le fonctionnement normal du réflexe 
d'exonération. 

Une utilisation prolongée est déconseillée car elle peut 

entraîner : 

- la « maladie des laxatifs » avec colopathie fonction- 
nelle sévère, mélanose rectocolique, anomalies 
hydroélectrolytiques avec hypokaliémie ; 

- une situation de « dépendance » avec besoin régulier 

de laxatifs, nécessité d'augmenter la posologie et 

constipation sévère en cas de sevrage ; cette dépen- 
dance de survenue variable selon les patients peut 
se créer à l'insu du médecin. 




















DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Antiarythmiques donnant des torsades de pointes : 
amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol : risque majoré de troubles ventriculaires, 
notamment de torsades de pointes (l’hypokaliémie 
est un facteur favorisant de même que la bradycardie 
et un espace QT long préexistant). Utiliser un laxatif 
non stimulant ou une spécialité ne contenant pas 
d’anthracénique. 

- Non-antiarythmiques donnant des torsades de poin- 
tes : astémizole, bépridil, érythromycine IV, halofan- 
trine, pentamidine, sparfloxacine, sultopride, terfé- 
nadine, vincamine : risque majoré de troubles 
ventriculaires, notamment de torsades de pointes 
(lhypokaliémie est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie et un espace QT long préexistant). 
Utiliser un laxatif non stimulant ou une spécialité ne 
contenant pas d’anthracénique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digitaliques : l’'hypokaliémie favorise les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveillance de la kaliémie et, 
s’il y a lieu, ECG. Utiliser un laxatif non stimulant ou 
une spécialité ne contenant pas d’anthracénique. 

- Autres hypokaliémiants : amphotéricine B (voie IV), 

corticoïdes (gluco, minéralo, par voie générale), tétra- 

cosactide, diurétiques hypokaliémiants (seuls ou 
associés) : risque majoré d’hypokaliémie (effet additif). 

Surveillance de la kaliémie et si besoin correction. 

Utiliser un laxatif non stimulant ou une spécialité ne 

contenant pas d’anthracénique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
ALLAITEMENT : || est déconseillé d'administrer ce produit 
à la femme en période d'allaitement, le passage des 
dérivés anthraquinoniques dans le lait maternel ayant 
été évoqué dans la littérature. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Possibilité de diarrhées, de douleurs abdominales, en 
particulier chez les sujets souffrant de côlon irritable. 
Possibilité d'hypokaliémie. Il arrive parfois que, sous 
’action de Pursennide, les urines soient légèrement 
teintées en rouge. Cette coloration due à l’anthraquinone 
n'implique aucune irritation rénale. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC| SURDOSAGE 
Symptômes : Diarrhées. 
Conduite à tenir : 
Correction d'éventuels troubles hydroélectrolytiques en 
cas de perte liquidienne très importante. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Laxatif stimulant, il modifie les échanges hydroélectro- 
ytiques intestinaux et stimule la motricité colique. 
Délai d'action : 8 à 12 heures. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les sennosides agissent sur l'intestin grêle et le côlon 
probablement après hydrolyse bactérienne dans le 
côlon. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933657888 (1977/91). 
Non remb Séc soc : prix libre. 

GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 

Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 
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PYLERA® 


bismuth, métronidazole, tétracycline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 140 mg/125 mg/125 mg (oblongue, opaque 
comportant une impression du logo Aptalis Pharma sur 
le corps et la mention « BMT » imprimée en rouge sur 
la coiffe ; blanche) renfermant une poudre blanche et 
une gélule opaque blanche plus petite contenant une 
poudre jaune : Flacon de 120, avec fermeture de 
sécurité-enfant. 


COMPOSITION p gélule 
Sous-citrate de bismuth potassique ……. 140 mg 
(équivalent à 40 mg d'oxyde de bismuth) 

Métronidazole (DCI)... 125 mg 
Tétracycline (DCI) chlorhydrate ................ 125 mg 


Excipients : stéarate de magnésium (E 572), talc 
(E 553b), lactose monohydraté. Enveloppe de la gélule : 
dioxyde de titane (E 171), gélatine. Encre d'impression : 
oxyde de fer rouge (E 172), gomme laque, propylène- 
glycol. 

Excipients à effets notoires : lactose monohydraté (61 mg/ 
gélule) ; potassium (32 mg/gélule). 

pc] INDICATIONS 

En association à l’oméprazole, Pylera est indiqué dans 
’éradication de Helicobacter pylori et la prévention des 
récidives d’ulcères gastroduodénaux chez les patients 
ayant un ulcère actif ou un antécédent d’ulcère associé 
à Helicobacter pylori. 
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DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

3 gélules de Pylera sont à prendre à chaque prise, et 
quatre prises quotidiennes sont nécessaires : une prise 
de 3 gélules après le petit déjeuner, une prise de 
3 gélules après le déjeuner, une prise de 3 gélules après 
le dîner et une prise de 3 gélules au coucher (de 
préférence après une collation), soit un total de 12 gélu- 
les par jour sur une période de 10 jours. 

Le traitement s'accompagne de la prise d’une gélule ou 
d’un comprimé d’oméprazole 20 mg 2 fois par jour, 
simultanément à la prise de Pylera, au petit déjeuner et 
au dîner, au cours des 10 jours de traitement. 
Tableau 1 : Schéma posologique quotidien de Pylera 









































Nbre de gélules i Nbre de ae 
Heure de la prise de Pylera gélules/comprimés 
Pl ye d'oméprazole 
par prise i 
par prise 

Après le petit déjeuner 3 1 

Après le déjeuner 3 0 

Après le diner 3 1 

Au coucher 

(de préférence 3 0 

après une collation) 
En cas d’oubli, il est possible de prolonger le schéma 
posologique au-delà des 10 jours recommandés jusqu'à 
a prise totale de tous les médicaments prévus dans ce 


traitement. 

Ne jamais prendre de dose double. 

Si plus de 4 prises consécutives (1 jour de traitement) 

ont été oubliées, le médecin prescripteur devra être 

contacté. 

Patients insuffisants hépatiques ou rénaux : 

Pylera est contre-indiqué chez les patients ayant une 

insuffisance rénale ou hépatique (cf Contre- 

indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). La 

sécurité d'emploi et l'efficacité de Pylera chez les 

patients insuffisants hépatiques ou rénaux n'ont pas été 

établies. 

Sujets âgés : 

L'expérience chez le sujet âgé est limitée. En général, il 

convient d’être prudent lors de la prescription de Pylera 

chez les patients âgés compte tenu de la fréquence 

accrue de l’altération des fonctions hépatique, cardia- 

que et rénale chez ces patients, de la présence de 

pathologies concomitantes ou de la prise concomitante 

d’autres médicaments. 

Population pédiatrique : 

Pylera est contre-indiqué chez les enfants de moins de 

12 ans (cf Contre-indications) et est déconseillé chez 

l'adolescent âgé de 12 à 18 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gélules de Pylera et les gélules/comprimés d’omé- 

prazole doivent être avalés après un repas, et avec un 

grand verre d’eau (250 ml) en particulier au moment du 

coucher afin de réduire le risque d’ulcération œsopha- 

gienne lié au chlorhydrate de tétracycline (cf Effets 

indésirables). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Grossesse ou allaitement. 

- Enfants (jusqu’à 12 ans). 

- Insuffisance rénale ou hépatique. 

- Hypersensibilité aux substances actives, aux autres 
dérivés nitro-imidazolés, ou à l’un des excipients listés 
dans la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
De rares cas d'encéphalopathies associées à des doses 
excessives de produits contenant du bismuth en trai- 
tement prolongé, et réversibles à l'arrêt du traitement, 
ont été rapportés. A ce jour, aucun cas d’encéphalo- 
pathie n’a été rapporté avec l’utilisation de Pylera 
(cf Effets indésirables). 

Des cas de neuropathies périphériques ont été rappor- 
tés chez des patients traités par métronidazole, en 
général au long cours. Bien que peu probable, la 
survenue de signes neurologiques anormaux nécessite 
un arrêt immédiat du traitement par Pylera. Pylera devra 
être administré avec prudence chez les patients atteints 
de troubles du système nerveux central (cf Effets indési- 
rables). 

La survenue d’une candidose buccale, d’une vulvova- 
ginite ou d’un prurit anal, principalement dus à une 
prolifération de Candida albicans, est possible au cours 
d’un traitement par tétracycline et peut nécessiter le 
recours à un antifongique. Une prolifération de micro- 
organismes coliformes résistants, tels Pseudomonas 
spp ou Proteus spp, à l’origine de diarrhées, peut être 
associée. Des cas plus graves à type d’entérocolite due 
à une surinfection à staphylocoque résistant ou de colite 
pseudomembraneuse à Clostridium difficile ont parfois 
été rapportés avec la tétracycline. En cas de surinfec- 
tion, le traitement par Pylera doit être interrompu et un 
traitement adéquat doit être instauré (cf Effets indési- 
rables). 

Une photosensibilité se manifestant par une réaction 
cutanée excessive suite à une exposition au soleil a été 
observée chez certains patients sous tétracyclines. Il 
convient d'informer les patients susceptibles d’être 
exposés au soleil ou aux ultraviolets de la possibilité 
d’une telle réaction avec les tétracyclines. Le traitement 
devra être interrompu dès les premiers signes d'éry- 
thème cutané. 


























PYLE - 2322 


L'administration avec une quantité suffisante de boisson 
est recommandée, en particulier lors de la prise au 
coucher de Pylera (Pylera ayant comme composant le 
chlorhydrate de tétracycline), afin de réduire le risque 
d'œsophagite et d’ulcération œsophagienne (cf Effets 
indésirables). 
Le métronidazole doit être utilisé avec prudence chez 
les patients présentant des signes ou des antécédents 
de dyscrasie sanguine. De rares cas de leucopénie de 
faible intensité ont été mis en évidence lors d'une 
utilisation prolongée de métronidazole (cf Effets indési- 
rables). 
Une diminution de la posologie des anticoagulants 
oraux, comme la warfarine, peut être nécessaire au 
cours du traitement par Pylera (le métronidazole peut 
prolonger le temps de prothrombine). En conséquence, 
il convient de surveiller le temps de prothrombine. 
Aucune interaction avec l’héparine n’a été mise en 
évidence (cf Interactions). L'oméprazole étant suscep- 
tible de retarder l’élimination de la warfarine, une dimi- 
nution de la posologie de la warfarine peut être néces- 
saire. 
La consommation d'alcool doit être évitée pendant un 
traitement par Pylera et jusqu'à 24 heures au moins 
après la fin du traitement (cf Interactions). 
Des cas de pseudotumeurs cérébrales (syndrome 
d’hypertension intracrânienne bénigne) observées chez 
l’adulte ont été associés à l’utilisation des tétracyclines, 
lesquelles se manifestent habituellement par des cépha- 
lées et une vision trouble. Même si une résolution rapide 
des signes et symptômes associés est observée à l’arrêt 
du traitement, des séquelles permanentes sont cepen- 
dant possibles (cf Effets indésirables, Interactions : 
Interactions avec les rétinoïdes). 
De rares cas de syndromes myasthéniques ont été mis 
en évidence avec les tétracyclines. En conséquence, la 
prudence s'impose chez les patients atteints de myas- 
thénie en raison d’un risque d’aggravation de leur état 
(cf Effets indésirables). 
L'usage concomitant de tétracycline et de méthoxyflu- 
rane provoquent une toxicité rénale d'évolution fatale. 
En conséquence, l’utilisation du méthoxyflurane doit 
être évitée chez les patients prenant Pylera. 
Pylera contient environ 96 mg de potassium par dose 
(8 gélules contenant 32 mg de potassium chacune). A 
prendre en compte chez les patients insuffisants rénaux 
ou chez les patients suivant un régime hypokaliémiant. 
Pylera contient également du lactose. Ce médicament 
est contre-indiqué chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose (maladies héréditaires rares). 
L’absorption des rayons X par le bismuth peut interagir 
avec les procédures diagnostiques des voies digestives 
utilisant des rayons X. 
Le bismuth peut occasionner une coloration noire des 
selles, cette coloration étant passagère, sans gravité et 
n'entravant pas les résultats des tests standards de 
recherche de sang occulte. 
Le métronidazole peut interférer avec certaines métho- 
des de dosages sériques biochimiques, comme l’aspar- 
tate aminotransférase (ASAT, SGOT), l’alanine amino- 
transférase (ALAT, SGPT), la lactate déshydrogénase 
(LDH), les triglycérides et la glucose hexokinase. Des 
résultats négatifs de dosages peuvent être observés. 
Tous les dosages lors desquels des interférences ont 
été rapportées, impliquent un couplage enzymatique du 
dosage avec l’oxydoréduction de la nicotinamide (NAD). 
L’interférence est due à la similarité entre le pic d’absor- 
bance du NADH (340 nm) et celui du métronidazole 
(822 nm) à pH 7. 
[Pc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude spécifique d'interactions médicamen- 
teuses n’a été conduite avec Pylera. Par conséquent, la 
rubrique suivante présente les interactions observées 
avec les divers composants de Pylera, telles que rap- 
portées dans les Résumés des caractéristiques des 
produits respectifs et dans la littérature. 
Le recours à d’autres traitements concomitants admi- 
nistrés chez les patients recevant Pylera devra faire 
l'objet d’une évaluation avant toute instauration du 
traitement. Bien qu'aucune interaction spécifique avec 
cette association n'ait été mise en évidence, les patients 
recevant un nombre élevé de traitements concomitants 
présentent généralement un risque accru de survenue 
d'effets indésirables et doivent par conséquent faire 
l’objet d’une attention particulière. 

Interactions avec le bismuth : 

La ranitidine améliore l’absorption du bismuth. 

L'oméprazole augmente l’absorption du bismuth. 

Par conséquent, il est recommandé de prendre Pylera 

et l’oméprazole après les repas, afin de réduire l’absorp- 

tion du bismuth. 

Interactions avec le métronidazole : 

- Lithium : d’après les quelques cas observés, le 
métronidazole peut favoriser des signes de toxicité 
au lithium chez les patients recevant de fortes doses 
de lithium. Un suivi strict des concentrations en lithium 
est recommandé chez de tels patients. 

- Alcool/disulfirame : il est bien documenté que le 
métronidazole occasionne une réaction de type disul- 
firame avec l'alcool (crampes abdominales, nausées, 
vomissements, céphalées, rougeurs faciales). Des 
réactions psychotiques ont été rapportées chez les 
patients alcooliques prenant du métronidazole et 
étant sous disulfirame dans les 2 semaines précé- 
dentes. 











- Anticoagulants : le métronidazole peut potentialiser 
l'effet anticoagulant de la warfarine et d’autres anti- 
coagulants oraux dérivés de la coumarine, entraî- 
nant un allongement du temps de prothrombine. Par 
conséquent, un suivi des patients avec un ajustement 
posologique approprié des anticoagulants est justifié 
au cours du traitement par Pylera. 
Phénytoïne, phénobarbital : l'administration conco- 
mitante de médicaments responsables d'une induc- 
tion des enzymes microsomales hépatiques, comme 
la phénytoïne ou le phénobarbital, peut accélérer 
l'élimination du métronidazole et entraîner une dimi- 
nution des concentrations plasmatiques. Une altéra- 
tion de la clairance de la phénytoine a également été 
mise en évidence dans de telles situations. La perti- 
nence clinique d’une diminution de l'exposition systé- 
mique au métronidazole est inconnue dans la mesure 
où la contribution relative de son activité antimicro- 
bienne au niveau systémique et local à l'égard de 
Helicobacter pylori n’a pas été établie. 
5-Fluoro-uracile : le métronidazole diminue la clai- 
rance du 5-fluoro-uracile et peut de ce fait augmenter 
la toxicité du 5-fluorouracile. 
Ciclosporine : les patients sous Pylera recevant de la 
ciclosporine présentent un risque d'augmentation des 
concentrations sériques en ciclosporine. Si adminis- 
tration concomitante est nécessaire, il convient de 
surveiller attentivement les taux sériques de ciclo- 
sporine et de créatinine. 

Busulfan : les taux plasmatiques de busulfan peuvent 

être augmentés par le métronidazole, d’où la possi- 

bilité d’une toxicité sévère du busulfan. 

Interactions avec la tétracycline : 

- Méthoxyflurane : une toxicité rénale d'évolution fatale 
due à l’utilisation concomitante de tétracycline et de 
méthoxyflurane a été rapportée. 

- Anticoagulants : il a été démontré que la tétracycline 
diminuait l’activité de la prothrombine plasmatique. 
Par conséquent, un suivi fréquent du traitement par 
anticoagulants, associé à un ajustement posologique 
approprié des anticoagulants, est justifié lors de 
l'instauration du traitement par Pylera. 

- Pénicilline : étant donné que les antibiotiques bacté- 
riostatiques, tels que ceux de la classe des tétracy- 
clines, peuvent interférer avec l’action bactéricide de 
la pénicilline, il n’est pas conseillé d'administrer ces 
médicaments de manière concomitante. 

Antiacides, supplémentation et produits laitiers : 

L'absorption de la tétracycline est réduite par les 

antiacides contenant de l'aluminium, du calcium ou du 

magnésium, les supplémentations à base de fer, de 
zinc ou de bicarbonate de sodium et les produits laitiers. 

La signification clinique d’une diminution de l’exposition 

systémique à la tétracycline est inconnue dans la 

mesure où la contribution relative de son activité anti- 
microbienne au niveau systémique et local à l'égard de 

Helicobacter pylori n’a pas été établie. Par conséquent, 

ces médicaments et produits ne doivent pas être utilisés 

avec Pylera. 

- Rétinoïdes : étant donné l'incidence accrue d’hyper- 
tension intracrânienne bénigne rapportée avec l’utili- 
sation concomitante de rétinoïdes et de tétracyclines, 
une telle association doit être évitée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Une interruption du trai- 
tement par rétinoïdes pendant la courte période de 
traitement par Pylera doit être envisagée. 

- Atovaquone : la tétracycline peut diminuer la concen- 
tration plasmatique en atovaquone. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données cliniques disponibles, le 
chlorhydrate de tétracycline (un composant de Pylera) 
a des effets sur le développement des dents et du 
squelette, lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 
Pylera est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). 

Iln'existe pas de données sur l’utilisation de Pylera chez 
la femme enceinte. 

Il n'existe pas de données chez l'animal sur les effets 
du sous-citrate de bismuth potassique. 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour qualifier la toxicité des fonctions de reproduction 
du sous-citrate de bismuth colloïdal (les propriétés 
physicochimiques, structurales, biologiques Jin vitro] et 
pharmacocinétiques du sous-citrate de bismuth colloï- 
dal sont similaires à celles du sous-citrate de bismuth 
potassique), de même que pour celle du métronidazole. 
FÉCONDITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une réduction de la fertilité masculine sous métroni- 
dazole et sous chlorhydrate de tétracycline (composants 
de Pylera). 

Il n'existe pas de données chez l'animal concernant les 
effets du sous-citrate de bismuth potassique. 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour qualifier la toxicité de reproduction du sous-citrate 
de bismuth colloïdal (les propriétés physicochimiques, 
structurales, biologiques Jin vitro] et pharmacociné- 
tiques du sous-citrate de bismuth colloïdal sont simi- 
laires à celles du sous-citrate de bismuth potassique), 
de même que pour celle du métronidazole (cf Sécurité 
préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Le métronidazole est excrété dans le lait maternel en 
concentrations similaires à celles retrouvées dans le 
plasma. 





On ne sait pas si le sous-citrate de bismuth potassique 
ou ses métabolites sont excrétés dans le lait maternel. 
Le chlorhydrate de tétracycline est excrété dans le lait 
maternel et des malformations dentaires ont été mises 
en évidence chez les nouveau-nés/nourrissons allaités 
alors que leur mère reçoit du chlorhydrate de tétracy- 
cline. Pylera est contre-indiqué pendant l'allaitement 
(cf Contre-indications). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Compte tenu des propriétés pharmacodynamiques 
connues des composants de Pylera, aucun effet sur 
"aptitude à conduire ou à utiliser des machines n'est 
attendu avec ce traitement. Toutefois, aucune étude 
clinique pour documenter l’absence de tels effets n’a 
été menée. 

Des crises convulsives et des étourdissements ont été 
rapportés chez des patients traités par métronidazole. 
Des pseudotumeurs cérébrales (hypertension intracrâ- 
nienne bénigne) observées chez l'adulte, comportant 
notamment la survenue d’une vision trouble transitoire, 
ont été associées à l’usage des tétracyclines (cf Effets 
indésirables). II convient d'informer les patients de la 
possibilité de tels effets indésirables et de leur recom- 
mander de ne pas conduire ou utiliser des machines en 
cas de survenue de ce type de symptômes. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Les effets indésirables observés avec la prise conco- 
mitante de Pylera et d'oméprazole au cours des études 
cliniques contrôlées, étaient cohérents avec les profils 
de sécurité d'emploi connus du sous-citrate de bismuth 
potassique, du métronidazole et du chlorhydrate de 
tétracycline lorsqu'ils sont administrés séparément. 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
(très fréquents) avec Pylera sont, par ordre décroissant 
de fréquence : des selles anormales, une diarrhée, des 
nausées et une dysgueusie (avec goût métallique). 
Des réactions cutanées sévères telles qu'un syndrome 
de Stevens-Johnson et une nécrolyse épidermique 
toxique (syndrome de Lyell : potentiellement fatal) ont 
été rapportées lors de l’utilisation de Pylera et de ses 
composants individuels, le métronidazole et la tétracy- 
cline. En cas d'apparition d'effets indésirables cutanés 
sévères, le traitement par Pylera doit être immédia- 
tement arrêté. 

Résumé des effets indésirables : 

Les effets indésirables proviennent de données issues 
de trois études cliniques de phase III (540 patients 
exposés au Pylera) et données postcommercialisation 
(incluant notifications spontanées, rapports réglemen- 
taires et données de la littérature). 

La fréquence des effets indésirables mentionnés ci- 
dessous est définie comme suit : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 





























Classe de systèmes d'organes : Terme préféré 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquent Infection vaginale 





Candidose, candidose buccale, 


Peufréquent candidose vaginale 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent Hypersensibilité médicamenteuse 





Troubles du métabolisme et dela nutrition 





Fréquent Anorexie, diminution de l'appétit 





Affections psychiatriques 





Peufréquent Anxiété, dépression, insomnie 





Affections du système nerveux 

















Très fréquent Dysgueusie (incluant goût 
métallique *) 

Fréauent Céphalées, sensations vertigineuses, 

q somnolence 

Peufréquent Hypoesthésie, paresthésie, amnésie, 
tremblements 

Affections oculaires 

Peu fréquent Vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peu fréquent Vertige 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, nausée, selles anormales 


Très fréquent (incluant selles noires *) 





Vomissements, douleurs 
abdominales (incluant douleurs 
abdominales hautes), dyspepsie, 
constipation, sécheresse buccale, 
flatulences 


Fréquent 





Œdème dela langue, ulcération 
buccale, stomatite, distension 
abdominale, éructations, 
décoloration de lalangue 


Peufréquent 




















Affections hépatobiliaires 





Élévation de l'alanine 
aminotransférase, élévation de 
l’aspartate aminotransférase 


Fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée (incluant éruption 


Fréquent fs 
maculopapuleuse, rash prurigineux) 





Peufréquent Urticaire, prurit 





Vésicule/bulle cutanée, exfoliation 
cutanée, syndrome de 
Stevens-Johnson, nécrolyse 
épidermique toxique (syndrome de 
Lyell), DRESS (réaction 
médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques) 





Fréquence indéterminée 








Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Chromaturie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent États asthéniques ** 





Peufréquent 


MedDRA Version 11.0. 
* Terme du plus bas niveau (LLT). 
* Terme du plus haut niveau (HLT). 
Description de quelques effets indésirables : 
Des selles noires et une décoloration de la langue 
peuvent survenir avec les composants bismuthés, en 
raison d’une transformation en sulfure de bismuth dans 
l'appareil digestif ; la stomatite a été attribuée aux sels 
de bismuth, mais a également été rapportée avec 
l'utilisation du métronidazole. 

Comme les autres antimicrobiens, la tétracycline peut 

conduire au développement de surinfections. Les candi- 

doses (buccales et vaginales) sont probablement dues 

à la tétracycline. 

La somnolence, la dysgueusie, les céphalées et la 

chromaturie (coloration sombre des urines) sont proba- 

blement dues au métronidazole. 

Des élévations réversibles et transitoires des transa- 

minases ont été observées au cours des études clini- 

ques de Pylera. 

Événements indésirables rapportés avec les compo- 

sants bismuthés mais n'ayant pas été observés avec 

Pylera : 

L'encéphalopathie a été associée à l’utilisation de fortes 

doses de divers sels de bismuth sur des périodes 

prolongées. 

Événements indésirables rapportés avec le métroni- 

dazole mais n'ayant pas été observés avec Pylera : 

- Une leuconeutropénie réversible en cas de traitement 
prolongé ; dans de rares cas, une thrombocytopénie 
réversible. 

- Des crises convulsives ont été associées à un traite- 
ment par métronidazole (en général à de fortes doses 
ou chez l’insuffisant rénal). 

- Une neuropathie périphérique a été rapportée chez 
des patients traités par métronidazole, en général sur 
de longues périodes. L'arrêt du métronidazole ou une 
diminution de la posologie permettent généralement 
une résolution complète ou une amélioration de la 
neuropathie ; chez certains patients toutefois, une 
persistance des symptômes est possible en dépit de 
ces mesures. 

- Anaphylaxie, dysurie, cystite, incontinence, pancréa- 
tite et entérocolite pseudomembraneuse. 

- De très rares cas d’hépatite cholestatique et d'ictère 

_ont été observés avec le métronidazole. 

Événements indésirables rapportés avec le chlorhydrate 

de tétracycline mais n'ayant pas été observés avec 

Pylera : 

- La colite pseudomembraneuse causée par une proli- 
fération excessive de Clostridium difficile est une 
possible complication des traitements par tétracy- 
cline ; comme avec les autres antibiotiques, d’autres 
surinfections sont possibles. 

- Certains cas d'insuffisance hépatique ont été rappor- 
tés chez des patients recevant de fortes doses de 
tétracycline et chez des patients insuffisants rénaux. 

- Avec la tétracycline, une altération de la fonction 
rénale a été rapportée, celle-ci étant majorée en 
particulier chez les patients ayant une insuffisance 
rénale préexistante. Ces effets sont proportionnels à 
la dose. De rares cas d'insuffisance rénale et de 
néphrite interstitielle aiguë ont été observés. 

- Une décoloration dentaire permanente peut survenir 
au cours du développement dentaire. Une hypoplasie 
de l'émail a également été rapportée. 

- Une ulcération œsophagienne a été rapportée avec 
latétracycline, en particulier après ingestion de gélules 
ou de comprimés administrés avec une quantité 
insuffisante de boisson au moment du coucher. 

- Bien que rares, des cas d'anémie hémolytique, de 
thrombocytopénie, de purpura thrombocytopénique, 
de neutropénie et d’éosinophilie ont été observés 
avec l’utilisation des tétracyclines. 

- Des cas de pseudotumeurs cérébrales (hyperten- 
sion intracränienne bénigne) ont été rapportés chez 
l'adulte traité par tétracyclines ; la survenue d’un 
bombement des fontanelles a été mise en évidence 
chez des nourrissons traités par tétracyclines. 

- Occasionnellement, une augmentation de la faiblesse 
musculaire (syndrome myasthénique) a été rapportée 
sous tétracycline chez les patients atteints de myas- 
thénie. 


Douleur thoracique, gêne thoracique 














- La photosensibilité, rapportée avec la plupart des 
cyclines, se produit très rarement avec la tétracycline 
et semble de nature phototoxique plutôt que photoal- 
lergique. La paresthésie peut être un signe précoce 
de phototoxicité imminente. 

- Pharyngite, anaphylaxie, dermatite exfoliative et pan- 
créatite. 

Population pédiatrique : 

Pylera est contre-indiqué chez les patients de moins de 

12 ans et est déconseillé chez les adolescents âgés 

de 12 à 18 ans. 

Autres populations particulières : 

Sujets âgés : 

L'expérience chez le patient âgé est limitée. Aucun 

problème de sécurité d'emploi particulier n’a été iden- 

tifié. 

Insuffisants hépatiques : 

Au cours des études cliniques avec Pylera, des augmen- 

tations transitoires d'intensité légère à modérée des 

enzymes hépatiques ont été observées. Pylera est 
contre-indiqué chez les patients insuffisants hépatiques 

(cf Contre-indications). 

insuffisants rénaux : 

Pylera est contre-indiqué chez les patients ayant une 

insuffisance rénale (cf Contre-indications). Aucune 

insuffisance rénale n’a été imputée à Pylera au cours 
des études cliniques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, il convient de contacter un 
médecin, un centre antipoison ou le service des urgen- 
ces le plus proche. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Associations pour 
’éradication de Helicobacter pylori (code ATC : 
A02BD08). 

Pylera est une association triple, fixe, disponible sous 
forme de gélule, contenant du sous-citrate de bismuth 
potassique, du métronidazole et du chlorhydrate de 
tétracycline, et indiqué dans l'éradication de Helico- 
bacter pylori en association avec l’oméprazole (quadtri- 
thérapie). 

Mécanisme d'action : 

Bismuth : 

L'effet exact du bismuth dans le traitement des infec- 
tions à Helicobacter pylori reste inconnu. Il semble lié à 
une toxicité directe sur la fonction membranaire, à une 
inhibition de la synthèse des protéines et de la paroi 
cellulaire, à une inhibition de l’activité de l’enzyme 
uréase, à une prévention du mécanisme de cyto- 
adhérence, à une synthèse d'ATP et à une action 
compétitive non spécifique avec le transport du fer. 
Métronidazole : 

Le mécanisme d'action antimicrobien du métronidazole 
dépend de la réduction de son groupement nitro par la 
nitroréductase et d’autres réductases, en radicaux nitro 
anioniques. Ces radicaux altèrent l'ADN bactérien et 
entraînent l'apoptose. 

Tétracycline : 

La tétracycline se lie spécifiquement au ribosome 30S 
et bloque l'accès de l’ARNt au complexe ARNm-ribo- 
some, ce qui interfère avec la synthèse protéique. 
Relation entre les données pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques (PK/PD) : 

Bismuth : 

La relation PK/PD du sous-citrate de bismuth n'a pas 
été établie. 

Métronidazole : 

Son efficacité est principalement liée au rapport Cmax 
(concentration sérique maximale)/CMI (concentration 
minimale inhibitrice) du pathogène et au rapport ASC 
(aire sous la courbe}/CMI du pathogène, respective- 
ment. 

Tétracycline : 

Son efficacité est principalement liée au rapport ASC 
(aire sous la courbe)/CMI du pathogène. 
Mécanisme(s) de résistance : 

Bismuth : 

lla été montré que la résistance au bismuth des bactéries 
à Gram négatif est liée à la capture et l’utilisation du fer. 
La résistance à l’action inhibitrice du bismuth est inver- 
sement proportionnelle à la concentration en fer et 
dépend fortement des mécanismes de transport du fer. 
Métronidazole : 

Pour Helicobacter pylori, la résistance est due aux 
mutations du gène qui code pour la NADPH-nitroré- 
ductase. Ces mutations empêchent la réduction du 
groupement nitro du métronidazole par la nitroréduc- 
tase. 

Tétracycline : 

Les trois principaux mécanismes de résistance décrits 
sont les suivants : 

- Diminution de l'accumulation de la tétracycline géné- 
rée soit par une diminution de la pénétration des 
antibiotiques, soit par l'hyperexpression d’un système 
d’efflux actif. 











- Diminution de l’accès de la tétracycline au ribosome 
en raison de la présence de protéines protégeant le 
ribosome. 

- Inactivation enzymatique des tétracyclines. 

Il existe une résistance croisée totale entre le métroni- 

dazole et d’autres imidazolés, et entre la tétracycline et 

les autres cyclines. 

Concentrations critiques : 

Bismuth : 

Aucune concentration critique du bismuth spécifique à 

Helicobacter pylori n'est actuellement recommandée 

par l'EUCAST (European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing). 

Métronidazole : 

La détermination de la sensibilité du métronidazole est 

effectuée avec une méthode de dilution standard. Les 

concentrations minimales inhibitrices des micro-orga- 
nismes sensibles et résistants au métronidazole sont 
es suivantes : 





Concentrations critiques EUCAST * 





Résistante 
>4,0mg/l 


Espèce Sensible 





Helicobacter pylori <4,0mg/l 














* D’après les paramètres pharmacocinétiques obtenus dans 
e sérum. 

Tétracycline : 

Aucune concentration critique de la tétracycline n'est 
actuellement recommandée par l'EUCAST pour Helico- 
bacter pylori. Toutefois, une concentration critique 
supérieure de 4 mg/l a été utilisée. 

Prévalence de la résistance acquise : 

La prévalence de la résistance acquise de Helicobacter 
pylori peut varier géographiquement et dans le temps. 
Il est souhaitable de disposer d'information sur la 
prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si l'efficacité de Pylera 
est mise en doute du fait du niveau de prévalence de la 
résistance locale, il est nécessaire d'obtenir un avis 
spécialisé. En cas d'infection sévère ou d'échec du 
traitement, un prélèvement microbiologique avec iso- 
lement du micro-organisme et évaluation de sa sensi- 
bilité aux composants actifs de Pylera doit être effectué. 
Actuellement, le taux de résistance de Helicobacter 
pylori à la tétracycline est considéré comme inférieur à 
5 %, tandis que le taux de résistance au métronidazole 
est compris entre 30 et 50 %. Les données cliniques 
montrent une légère diminution du taux d’éradication 
de Helicobacter pylori après traitement avec Pylera chez 
les patients porteurs de souches résistantes au métroni- 
dazole. 

Efficacité clinique et sécurité d'emploi : 

Deux études comparatives, l’une menée en Europe 
(pivotale) et l’autre aux États-Unis (supportive), ont 
comparé Pylera en association avec l'oméprazole pen- 
dant 10 jours, au traitement standard comprenant la 
prise d’oméprazole, d'amoxicilline et de clarithromycine 
(OAC) pendant 7 et 10 jours, respectivement. Ces deux 
études de non-infériorité étaient ouvertes, randomisées 
en groupes parallèles, contrôlées versus un traitement 
actif, et ont inclus des patients présentant une infection 
confirmée à Helicobacter pylori. Les résultats sont 
présentés dans le tableau ci-dessous. Dans chacune 
de ces études, l’observance du traitement était supé- 
rieure à 95 % dans les deux groupes. 

Afin de mesurer l'impact de la résistance aux anti- 
biotiques, des biopsies ont été mises en culture, ce qui 
a permis d'évaluer la résistance de souches bacté- 
riennes à la clarithromycine et au métronidazole. La 
concentration minimale inhibitrice (CMI) permettant de 
définir la sensibilité était < 8 ug/ml pour le métronidazole 
et < 1 ug/ml pour la clarithromycine. Les résultats 
montrent que Pylera est efficace en dépit de la résistance 
de la bactérie au métronidazole ou à la clarithromycine. 
L'impact de la présence d’ulcères sur l'efficacité de 
Pylera a également été évalué dans l’étude pivotale 
européenne. L'efficacité de Pylera était comparable 
chez les patients atteints d’ulcère gastro-duodénal ou 
ayant des antécédents d’ulcère gastro-duodénal, et 
chez les patients ne présentant pas d'ulcère. 

Taux d'éradication obtenus au cours des études 
contrôlées menées avec Pylera gélules (ITT et PP) : 


























ITT/ITTm 
Étude pivotale UE Étude supportive 
Pylera Pylera 
Traitements + OAC + OAC 
oméprazole oméprazole 
aa 10jours 7jours 10jours 10jours 
raitement 
Nombre de sujets 
évaluables 218 222 138 137 
en[TT/ATTM 
174 123 

er 121 114 

néradiqués(%) | (79,8%, | (55,4%, s H 
azes") | reye | 877% | 632% 
Taux 
d'éradication 
: 18/20 18/29 
chezles patients (00%) (2,1%) ND ND 
aveculcère 
gastroduodénal 
Taux 
d'éradication 
155/196 | 103/189 

dans l 091%) (54,5%) ND ND 
les dyspepsies 
nonulcéreuses 
















































































Taux d'éradication chez les patients 
Résistance au 40/48 31/54 41/51 ND 
métronidazole (83,3%) (57,4%) (80,4%) 
Sensibilité au 101/123 70/120 68/74 ND 
métronidazole (82,1%) | (58,3%) | (91,9%) 
Résistance àla 33/38 à 3/14 
clarithromycine (86,8%) ERORAR ia (21,4%) 
Sensibilité àla 108/133 99/145 ND 93/101 
clarithromycine (81,2%) (68,3%) (82,1%) 
PP 
Étude pivotale UE Étudesupportive 
Pylera Pylera 
Traitements + OAC + OAC 
oméprazole oméprazole 
Durée du A | A | 
traitement 10jours Tjours 10jours 10jours 
Nombre de sujets 
évaluables en PP u 1 12 1 
néraciqués (%) 166 112 111 108 
TO (93,3%) | (696%) | (92,5%) | (87,1%) 
Taux 
d'éradication 
i 18/19 15/18 
chezles patients 947%) (133%) ND ND 
avec ulcère 
gastroduodénal 
Taux 
d'éradication 
147/158 95/141 

dans (3,0%) (674%) ND ND 
les dyspepsies 
nonulcéreuses 
Taux d'éradication chezles patients 
Résistance au 38/42 28/41 38/44 ND 
métronidazole (90,5%) (68,3%) (86,4%) 
Sensibilité au 98/103 64/90 61/64 ND 
métronidazole (85,1%) (71,7%) (85,3%) 
Résistance àla 30/33 à 3/13 
clarithromycine (90,9%) FRUN M (23,1%) 
Sensibilité àla 106/112 90/106 ND 88/93 
clarithromycine (84,6%) (84,9%) (84,6%) 

















ITT = en intention de traiter ; ITTm = en intention de 
traiter modifiée ; ND = non déterminé. 

a) Valeurs manquantes imputées à une non-éradication. 
b) Analyse des cas observés. 

Les données de sécurité d'emploi issues de ces études 
cliniques sont présentées dans la rubrique Effets indési- 
rables sous forme de données cumulées. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a différé l’obli- 
gation de conduire des études avec Pylera dans tous 
les sous-groupes de la population pédiatrique, compte 
tenu des problèmes de sécurité d'emploi probables 
dans cette population (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour plus d'informations sur l’utilisation de Pylera 
dans la population pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Sous-citrate de bismuth potassique (bismuth) : 

Le sous-citrate de bismuth potassique a une demi-vie 
d'élimination plasmatique et sanguine relativement lon- 
gue ; par conséquent, une accumulation est observée 
suite à l'administration répétée de 4 prises de Pylera 
associées à de l’oméprazole 20 mg 2 fois par jour 
pendant 10 jours. L'état d'équilibre plasmatique et 
sanguin était généralement atteint au jour 4. Les moyen- 
nes des concentrations plasmatique et sanguine en 
bismuth obtenues à l'état d'équilibre au jour 10 étaient 
inférieures à 50 ug/l chez tous les patients. Toutefois, 
des concentrations plasmatique et sanguine en bismuth 
supérieures à 50 ug/l ont été sporadiquement observées 
chez un nombre limité de patients (12 et 8 sur 28 patients, 
pour les concentrations plasmatique et sanguine res- 
pectivement), avec des concentrations supérieures à 
100 ug/l chez 2 patients (concentration sanguine et plas- 
matique chez l’un et uniquement concentration plasma- 
tique chez l’autre), bien que ces taux élevés étaient 
transitoires et observés pendant moins de 1 heure dans 
chaque cas. 

Il n'existait pas de différence significative entre les 
concentrations plasmatique et sanguine en bismuth lors 
de tous les échantillonnages effectués jusqu’au jour 10 
de traitement et à l’état équilibre atteint au jour 10, ce 
qui révèle une distribution du bismuth dans le compar- 
timent sanguin. La demi-vie d'élimination plasmatique 
terminale apparente (T1) du bismuth a été estimée entre 
21 et 90 heures. En revanche, en raison d’une liaison 
possible entre le bismuth et les cellules sanguines, la 
T2 sanguine du bismuth était plus longue (estimée entre 
192 et 605 heures selon les patients). 

Métronidazole : 

Après administration orale, le métronidazole est bien 
absorbé avec des concentrations plasmatiques maxi- 
males observées entre 1 et 2 heures après l’adminis- 
tration. Les concentrations plasmatiques du métroni- 
dazole sont proportionnelles à la dose administrée, avec 
une dose orale de 500 mg donnant une concentration 
plasmatique maximale d'environ 12 ug/ml. 

Le métronidazole est retrouvé dans le plasma principa- 
lement sous forme inchangée en quantités inférieures à 
celles du métabolite 2-hydroxyméthyl également pré- 
sent. Moins de 20 % du métronidazole circulant est lié 
aux protéines plasmatiques. Le métronidazole est éga- 
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lement retrouvé dans le liquide cérébrospinal, la salive 
et le lait maternel en concentrations similaires à celles 
retrouvées dans le plasma. 

La demi-vie moyenne d'élimination du métronidazole 
chez les volontaires sains est de 8 heures. La voie 
d'élimination principale du métronidazole et de ses 
métabolites est la voie urinaire (60 à 80 % de la dose), 
avec une excrétion fécale comptant pour 6 à 15 % de 
la dose. Les métabolites présents dans les urines 
sont principalement issus de l'oxydation des chaînes 
latérales [1-(B-hydroxyéthyl) 2-hydroxyméthyl-5-nitroi- 
midazole et 2 méthyl-5-nitro-imidazole-1-yl-acide acé- 
tique] et d’une glucuroconjugaison, et le métronidazole 
retrouvé sous forme inchangée compte pour environ 
20 % de la dose totale. La clairance rénale du métroni- 
dazole est d'environ 10 ml/min/1,73 m°. 

Une diminution de la fonction rénale n’altère pas les 
paramètres pharmacocinétiques d’une dose unique de 
métronidazole. Chez les patients insuffisants hépati- 
ques, la clairance plasmatique du métronidazole est 
diminuée. 

Chlorhydrate de tétracycline : 

La tétracycline est absorbée (60 %-90 %) dans l'esto- 
mac et dans la partie supérieure de l'intestin grêle. La 
présence d'aliments, de lait ou de cations peut dimi- 
nuer de manière significative l'ampleur de l'absorption. 
Dans le plasma, la tétracycline se lie aux protéines 
plasmatiques à des degrés différents. La tétracycline se 
concentre au niveau hépatique dans la bile et est 
éliminée par les urines et les selles en concentrations 
élevées sous une forme biologiquement active. 

La tétracycline est distribuée dans la plupart des tissus 
et des liquides corporels. Elle est éliminée dans la bile 
et subit divers degrés de recirculation entérohépatique. 
La tétracycline a tendance à se localiser dans les 
tumeurs, les tissus nécrotiques et ischémiques, le foie 
et la rate, et forme des complexes orthophosphates 
tétracycline-calcium au niveau des sites de néofor- 
mation osseuse et de développement dentaire. La 
tétracycline passe facilement la barrière placentaire et 
est excrétée en grandes quantités dans le lait maternel. 
Pylera gélules : 

La traduction clinique de l’activité antimicrobienne 
contre Helicobacter pylori des concentrations sanguines 
des composants actifs de Pylera, par rapport aux 
concentrations locales, n’a pas été établie. 

Une étude comparative de biodisponibilité du métroni- 
dazole (375 mg), de la tétracycline (375 mg) et du 
sous-citrate de bismuth potassique (420 mg, équivalent 
à 120 mg d'oxyde de bismuth [Bi203]) administrés soit 
sous la forme de Pylera, soit en trois présentations 
distinctes sous la forme de gélules administrées simulta- 
nément, a été conduite chez des volontaires sains de 
sexe masculin. Les paramètres pharmacocinétiques de 
chaque substance active, qu'elles aient été administrées 
sous forme de gélules distinctes ou sous la forme de 
Pylera, étaient similaires. 

Les paramètres pharmacocinétiques du métronidazole, 
du chlorhydrate de tétracycline et du bismuth ont 
également été évalués suite à l'administration de Pylera 
à jeun ou après un repas. L'ingestion d'aliments rédui- 
sait l'absorption systémique des trois composants de 
Pylera, avec des valeurs d'ASC pour le métronidazole, 
e chlorhydrate de tétracycline et le bismuth diminuées 
de 6 %, 34 % et 60 %, respectivement. La baisse de 
"absorption des trois composants de Pylera en pré- 
sence d'aliments n'est pas considérée comme clini- 
quement significative. L'augmentation du temps de 
rétention gastrique est probablement bénéfique, dans 
a mesure où elle prolonge l'exposition de Helicobacter 
pylori au bismuth, au métronidazole et au chlorhydrate 
de tétracycline. Il convient d'administrer Pylera après 
es repas (petit déjeuner, déjeuner et dîner) et au coucher 
de préférence avec un en-cas), en association avec 
’oméprazole deux fois par jour (au petit déjeuner et au 
dîner) : cf Posologie/Mode d'administration. 
Oméprazole gélules : 

L'effet de l’oméprazole sur l'absorption du bismuth a 
été évalué chez 34 volontaires sains prenant du Pylera 
quatre fois par jour), avec ou sans oméprazole (20 mg 
deux fois par jour), pendant 6 jours. 

En présence d’oméprazole, l'absorption du bismuth 
présent dans Pylera était significativement augmentée, 
par rapport à une administration sans oméprazole. 

En l'absence d'oméprazole, la Cmax et PASC sont 
respectivement de 8,1 (CV 84 %) et de 48,5 (CV 28 %), 
tandis qu’en présence d’oméprazole, la Cmax et ASC 
sont respectivement de 25,5 (CV 69 %) et de 140,9 
(CV 42 %). 

Une neurotoxicité dépendante de la concentration est 
associée à une utilisation à long terme du bismuth, et 
sa survenue est peu probable avec une administration 
à court terme ou à des concentrations sanguines à l’état 
d'équilibre inférieures à 50 ng/ml. Un patient a présenté 
de manière transitoire une concentration maximale en 
bismuth (Cmax) supérieure à 50 ng/ml (73 ng/ml) suite 
à des doses répétées de Pylera associées à de l'omé- 
prazole. Le patient n'a pas présenté de symptômes 
de neurotoxicité au cours de l'étude. Il n’existe aucune 
preuve clinique suggérant qu'une exposition à court 
terme à des concentrations Cmax supérieures à 
50 ng/ml soit associée à une neurotoxicité. 
L'influence d'une insuffisance rénale ou hépatique sur 
l'exposition de Pylera n'a pas été évaluée, bien que 
l'exposition au métronidazole et au chlorhydrate de 
tétracycline ait été étudiée (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables). 
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[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude non clinique évaluant l'effet de associa- 
tion de sous-citrate de bismuth potassique, chlorhydrate 
de tétracycline et métronidazole, n'a été réalisée. 

Les données non cliniques disponibles pour le sous- 
citrate de bismuth colloïdal (le sous-citrate de bismuth 
colloïdal est similaire au sous-citrate de bismuth potas- 
sique en termes de caractéristiques physicochimiques, 
structurales, biologiques [CMI in vitro] et pharmacoci- 
nétiques) issues des études de pharmacologie de 
sécurité, de toxicologie en administration répétée, de 
génotoxicité, et des fonctions de reproduction et de 
développement n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Les données non cliniques disponibles pour le chlor- 
hydrate de tétracycline issues des études de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité et de cancé- 
rogenèse n'ont pas révélé de risque particulier pour 
l’homme. 

La fertilité était réduite chez les rats mâles (effets sur 
les spermatozoïdes et les testicules). Les résultats des 
études chez l'animal montrent que la tétracycline passe 
la barrière placentaire, qu’elle se retrouve dans les tissus 
fœtaux et qu'elle peut avoir des effets toxiques sur le 
développement fætal (souvent reliés à un retard de 
développement squelettique). Des arguments en faveur 
d’une embryotoxicité ont également été notés chez les 
animaux traités en début de gestation. Chez le rat, la 
tétracycline est excrétée dans le lait maternel. 

Les données non cliniques disponibles pour le métroni- 
dazole issues des études de pharmacologie de sécurité, 
de toxicologie en administration répétée et de géno- 
toxicité n'ont pas révélé de risque particulier pour 
l’homme. Le métronidazole s’est montré cancérigène 
chez la souris et le rat. La fertilité était réduite chez les 
rats et les souris mâles (effets sur les spermatozoïdes 
et les testicules). Le métronidazole n’est pas tératogène 
chez la souris, le rat ou le lapin. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation 
concernant la température. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400921804201 (2012, RCP rév 25.11.16). 
Prix : 54,77 € (flacon de 120 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires ALLERGAN FRANCE SAS 


12, place de la Défense. 92400 Courbevoie 
Tél : 01 49 07 83 00. Fax : 01 49 07 83 01 











PYOSTACINE © 


pristinamycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 250 mg et à 500 mg* : Boîtes 
de 16 sous plaquettes. 

Modèle hospitalier (comprimé à 500 mg) : Boîte de 100 
sous plaquettes. 

* La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé à 500 mg, elle ne le divise pas en doses égales. 


COMPOSITION p cp 
Pristinamycine à 8000 U/mg „nsss 250 mg 
ou 500 mg 


Excipients (communs) : Silice colloidale hydratée, dex- 
trine blanche, gélatine, stéarate de magnésium, amidon 
de blé, hypromellose, macrogol 6000, dioxyde de titane. 


[PC] INDICATIONS 

Pyostacine est indiqué chez l'adulte et chez l'enfant 

dans le traitement des infections suivantes (cf Posolo- 

gie/Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Pharmacodynamie) : 

- sinusites maxillaires aiguës (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi : Infections ORL) ; 

- exacerbations aiguës de bronchites chroniques ; 

- pneumonies communautaires de gravité légère à 
modérée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- infections de la peau et des tissus mous (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 


POSOLOGIE : 
(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 

















dynamie). 
Adultes : 
pa Posologie | Durée de 
Indications quotidienne | traitement 
Sinusites maxillaires aiguës  |1gx2/jour |4jours 
Exacerbations aiguës : ; 
de bronchites chroniques 1gx3/jour | 4jours 





Pneumonies communautaires 








de gravité légère à modérée 1gx3/jour |7àt4jours 
Infections de la peau 1gx2/jour Paa 
etdes tissus mous à1gx3/jour |8à 14iours 

















La posologie peut être portée à 4 g/jour dans des cas 
pouvant présenter des facteurs de sévérité. 

La détermination de schémas d'administration optimi- 
sés de la pristinamycine nécessite une consolidation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie). 

Le schéma posologique évalué dans une étude clinique 
en cours menée chez l'adulte dans le traitement des 
pneumonies communautaires est le suivant : 2 g x 2/jour 
pendant 2 jours, puis 1 g x 3/jour pendant 5 à 7 jours 
(soit une durée totale de 7 à 9 jours). 

Enfants : 

La posologie est de 50 mg/kg/jour, en 2 ou 3 prises. 
Cette posologie peut être portée à 100 mg/kg/jour dans 
des cas pouvant présenter des facteurs de sévérité. 

Il existe une incertitude sur des schémas d’adminis- 
tration optimisés de la pristinamycine. 

Des investigations sont en cours. Le schéma posolo- 
gique évalué dans une étude clinique en cours menée 
chez l'adulte dans le traitement des pneumonies 
communautaires est : 2 g x 2/jour pendant 2 jours, puis 
1 g x 3/jour pendant 5 à 7 jours (soit une durée totale 
de 7 à 9 jours), ce qui correspondrait par analogie chez 
l'enfant au schéma posologique suivant : 100 mg/kg/jour 
en 2 prises quotidiennes pendant 2 jours, puis 50 mg/kg/ 
jour en 3 prises quotidiennes pendant 5 à 7 jours (soit 
une durée totale de 7 à 9 jours). 

La posologie chez l'enfant ne doit pas dépasser la 
posologie de l’adulte. 

Patients insuffisants rénaux : 

La pristinamycine étant peu éliminée par le rein, aucun 
ajustement posologique n’est jugé nécessaire chez les 
patients insuffisants rénaux. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Ce médicament est à prendre au moment des repas. 
Les comprimés sont à avaler avec une boisson. 

La barre de cassure du comprimé à 500 mg n'est là 
que pour faciliter la prise du comprimé car elle ne le 
divise pas en doses égales. 

La présentation de pristinamycine sous forme de 
comprimé dosé à 250 mg peut être plus adaptée dans 
certains cas, notamment chez des enfants. 

Lorsque l’administration chez un jeune enfant est envi- 
sagée, les comprimés peuvent être écrasés dans un 
peu de lait ou dans un excipient sucré (confiture) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la pristinamycine, aux autres syner- 
gistines, ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Antécédent d'éruptions graves telles qu’une pustu- 
lose exanthématique aiguë généralisée, un syn- 
drome de Lyell, de Stevens-Johnson ou de syn- 
drome d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS), 
ou encore une vascularite, survenue après la prise 
de pristinamycine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Allergie au blé (autre que la maladie cœliaque). 

- Administration concomitante de pristinamycine et de 

colchicine (cf Interactions). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Infections ORL : 

- Sinusites : l'efficacité de la pristinamycine a été démon- 
trée dans le traitement des sinusites maxillaires aiguës, 
alors que l'efficacité dans les sinusites chroniques n'a 
pas été documentée par des essais cliniques. 

- Angines : la pristinamycine n’est pas adaptée dans le 
traitement de l’angine. Dans une étude clinique menée 
dans l’angine chez l'adulte et chez l'enfant, comparant 
la pristinamycine (2 g/j chez l'adulte et 50 mg/kg/j 
chez l'enfant, pendant 4 jours) à l’amoxicilline (2 g/j 
chez l'adulte et 50 mg/kg/j chez l'enfant pendant 
6 jours), les taux d'éradication bactérienne du strepto- 
coque A bêta-hémolytique ont été largement en 
défaveur de la pristinamycine par rapport au compa- 
rateur (différence de 48 % entre les deux bras). 

- Otites : les données sont très limitées dans le 
traitement des otites (arguments microbiologiques, 
absence d'étude clinique). 

Pneumonies : 
L'efficacité dans le traitement par voie orale de pneu- 
monies avec un schéma d'administration de la pristi- 
namycine plus adapté aux prérequis de pharmacociné- 
tique-pharmacodynamie, nécessite une consolidation 
notamment clinique avec l'évaluation de la posologie 
suivante : 2 g x 2/jour pendant 2 jours, puis 1 g x 3/jour 
les jours suivants. Des résultats d’investigations 
complémentaires requises en lien avec les référentiels 
actuels d'évaluation sont attendus en ce sens. 

Infections de la peau et des tissus mous : 

La pristinamycine n'a pas fait l’objet d'étude clinique 

spécifique dans le traitement d'infections du pied chez 

e diabétique. 

Hypersensibilité et effets cutanés graves : 

Des réactions d'hypersensibilité, y compris œdème de 

Quincke et choc anaphylactique, peuvent survenir avec 

a prise de pristinamycine (cf Effets indésirables) et 

peuvent mettre en jeu le pronostic vital. 

Le rôle de la pristinamycine ne peut être écarté lors de 

a survenue d'effets indésirables cutanés graves, tels 

que les pustuloses exanthématiques aiguës généra- 

isées, les vascularites et purpura vasculaire, les syn- 
dromes de Lyell, Stevens-Johnson et de syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS), qui peu- 














vent survenir rapidement, parfois même seulement 
quelques heures après l'introduction de la pristina- 
mycine, y compris chez un patient qui pense n'avoir 
jamais reçu ce médicament. 

Dans ces cas, le traitement par pristinamycine doit être 
interrompu et toute nouvelle administration de pristina- 
mycine est contre-indiquée (cf Contre-indications). Une 
sensibilisation antérieure par la virginiamycine locale ou 
systémique est possible. 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 
seulement à l'état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints de maladie 
cœæliaque. 

Population pédiatrique : 

La prise de comprimé est déconseillée chez l'enfant âgé 
de moins de 6 ans, car elle peut entraîner une fausse- 
route. Il n'existe pas d’autres présentations à base de 
pristinamycine adaptées au jeune enfant. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine, aux conséquences potentiellement fatales. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antivitamine K pendant le traitement par la 
pristinamycine et après son arrêt. 

- Immunosuppresseurs : augmentation des concentra- 
tions sanguines de l’immunosuppresseur par inhibi- 
tion de son métabolisme hépatique. Dosage des 
concentrations sanguines de l’immunosuppresseur, 
contrôle de la fonction rénale et adaptation de sa 
posologie pendant l'association et après son arrêt. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En raison du bénéfice attendu, l’utilisation de la pristi- 
namycine peut être envisagée au cours de la grossesse 
si besoin, malgré des données animales et cliniques 
insuffisantes. 

ALLAITEMENT : 

Compte tenu du profil de tolérance de ce médicament, 
‘allaitement est contre-indiqué en cas de traitement par 
ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Vomissements, diarrhée, pesanteur gastrique. 

- Colites pseudomembraneuses, infection à Clostri- 
dium difficile, colites aiguës hémorragiques. 

Atteintes cutanées : 

- Rares cas de pustulose exanthématique aiguë géné- 
ralisée (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Très rarement ont été rapportés : 

- Des cas d'eczéma avec possibilité d’aggravation 
d’un eczéma. 

- Des cas de purpura vasculaire. 

- Des cas d'éruptions bulleuses incluant syndromes 
de Stevens-Johnson et de Lyell (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Des cas de syndrome d'hypersensibilité médica- 
menteuse [DRESS] (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Hypersensibilité : 

- Manifestations immunoallergiques générales : urti- 
caire, œdème de Quincke, choc anaphylactique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, le traitement est symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : streptogramines 
(synergistines) ; code ATC : J01FG01. 

La pristinamycine est un antibiotique appartenant à la 
famille des streptogramines (synergistines). 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 

Recommandations du Comité de l’antibiogramme de la 
Société française de microbiologie (CA-SFM) [version 
2012] : 

S < 1 mg/l et R > 2 mg/l. 

Streptococcus pneumoniae : S < 1 mg/l et R > 1 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 



























































Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram+ : Bacillus anthracis, Bacillus 
cereus, corynebacterium, Enterococcus faecium*, 
Staphylococcus méticiline-sensible, Staphylococ- 
cus méticilline-résistant, streptococcus, Streptococ- 
cus pneumoniae. 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, haemo- 
philus*, legionella, Moraxella catarrhalis (Branhamella 
catarrhalis), neisseria. 

- Anaérobies : actinomyces, Clostridium perfringens, 
eubacterium, fusobacterium, mobiluncus, pepto- 
streptococcus, porphyromonas, prevotella, Propioni- 
bacterium acnes. 

- Autres : Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumo- 
niae, coxiella, Mycoplasma hominis, Mycoplasma 
pneumoniae, Ureaplasma urealyticum. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis, Rhodo- 
coccus equi. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pasteurella, pseudomonas. 

- Anaérobies : Clostridium difficile, veillonella. 

* Espèce naturellement intermédiaire en l'absence de méca- 

nisme de résistance. 

Données de pharmacocinétique-pharmacodynamie : 

Une étude de Phase |, monocentrique, randomisée, 

menée en ouvert en crossover, réalisée en 2013, évaluant 

des données pharmacocinétiques-pharmacodynami- 
ques de la pristinamycine a été menée sur 20 volontaires 
sains avec deux posologies quotidiennes différentes : 

- schéma A : 1 g x 3/jour (3 g/jour), 

- schéma B : 2 g x 2/jour (4 g/jour), 

pendant 4 jours pour les deux schémas posologiques. 

Les critères d'évaluation étaient des critères pharma- 

cocinétiques (Tmax, Cmax, Cmin, AUC, T1 4), une 

évaluation de la bactéricidie par la mesure du pouvoir 
bactéricide du sérum sur S.pneumoniae (SP) (2 souches 

Ery-S, 1 souche Ery-R) et S.aureus (SA) (1 souche Ery-S 

et 1 souche Ery-R) à J1 et J4, des critères pharmaco- 

dynamiques prédictifs de succès thérapeutiques à J1 
et à J4 : AUC/CMI, T > CMI, Cmax/CMI, Cmin/CMI. 

Les CMI pour la pristinamycine des souches utilisées 

étaient de 0,5 mg/l pour SA Ery-S et SP Ery-S1, et sont 

de 1 mg/l pour SA Ery-R, SP Ery-R et SP Ery-S2. 

Sur la base des résultats disponibles avec des sérums 

dilués au 1/2 : 

- Avec le schéma A, seule une décroissance bacté- 
rienne d’un peu plus de 2 log est atteinte pour la 
souche SA Ery-S pendant 2-3 heures. 

- Il est observé avec le schéma B une décroissance de 
4 log qui n’est atteinte qu'à J1 pendant 2 heures, une 
décroissance de 3 log et un peu plus de 2 log atteinte 
pour toutes les souches à J1 pendant 3 heures et 
pour la souche SA Ery-S à J4 pendant 3 heures, 
suggérant que le schéma B serait le plus conservateur 
et ce pour toutes les souches testées. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : L'absorption est bonne et assez rapide 
{pic obtenu en 1hà2h). 

Distribution : Après ingestion de 500 mg, la concen- 
tration sérique maximale est de 1 ug/ml. La demi-vie 
plasmatique est de 6 h. La pristinamycine ne passe pas 
dans le LCR. La liaison aux protéines plasmatiques est 
de 40 à 45 % pour le constituant I et de 70 à 80 % pour 
le constituant Il. 

Biotransformation : Elle est inconnue. 

Excrétion : Dans les urines, la concentration maximale 
est de 10 à 15 ug/ml. Il existe une très forte concentration 
biliaire. Elle est présente en quantité non négligeable 
dans les fèces. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration unique et répétée, aucune toxicité 
n'a été rapportée quelle que soit l'espèce animale 
considérée et la voie d'administration. L'étude de la 
pristinamycine chez la souris et chez la rate n'a pas 
révélé de potentiel tératogène ni d'embryotoxicité. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933937218 (1995, RCP rév 29.01.16) 16 cp 
à 250 mg. 
3400931358589 (1972/83, RCP rév 22.09.17) 16 cp 
à 500 mg. 
3400955833253 (1993, RCP rév 22.09.17) 100 cp 
à 500 mg. 
11,35 € (16 comprimés à 250 mg). 
23,17 € (16 comprimés à 500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACHETE ENS [l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Prix : 








Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








QLAIRA® 


estradiol, diénogest 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (rond, à faces biconvexes ; dans 
l’ordre : 2 jaune foncé gravés « DD » + 5 rouges gravés 
« DJ » + 17 jaune clair gravés « DH » + 2 rouge foncé 
gravés « DN » + 2 comprimés blancs placebos gravés 
« DT » ; gravés dans un hexagone régulier sur l’une des 
faces) : Boîtes de 1 ou de 3 plaquettes de 28. 


COMPOSITION 


















Comprimé jaune foncé : p cp 
Estradiol valérate ......ssse.sssssssessisssssrrsrsess 3 mg 
Comprimé rouge : p cp 
Estradiol valérate 2 mg 
Diénogest 2 mg 
Comprimé jaune clair : p cp 
Estradiol valérate 2 mg 
Diénogest . 3 mg 
Comprimé rouge foncé : p cp 
Estradiol valérate .....ssssssssssesseeiiiessserrsrress 1mg 
Excipients : 


Comprimé actif : Noyau : lactose monohydraté, amidon 
de maïs, amidon de maïs prégélatinisé, povidone K25 
(E1201), stéarate de magnésium (E572). Pelliculage : 
hypromellose type 2910 (E464), macrogol 6000, talc 
(E553b), dioxyde de titane (E171), oxyde de fer rouge 
(E172) et/ou oxyde de fer jaune (E172). 

Comprimé placebo (inactif) : Noyau : lactose mono- 
hydraté, amidon de maïs, povidone K25 (E1201), stéa- 
rate de magnésium (E572). Pelliculage : hypromellose 
type 2910 (E464), talc (E553b), dioxyde de titane (E171). 


Excipient à effet notoire : lactose (pas plus de 50 mg 

par comprimé). 

[Pc] INDICATIONS 

- Contraception orale. 

- Traitement des saignements menstruels abondants 
chez les femmes sans pathologie organique désirant 
une contraception orale. 

La décision de prescrire Qlaira doit être prise en tenant 
compte des facteurs de risque de la patiente, notam- 
ment ses facteurs de risque de thromboembolie vei- 
neuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à Qlaira 
en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs Hor- 
monaux Combinés) (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
POSOLOGIE : 
Mode d'utilisation de Qlaira : 
Les comprimés doivent être pris chaque jour, au même 
moment de la journée, éventuellement avec un peu de 
liquide, en respectant l’ordre indiqué sur la plaquette. 
La prise des comprimés doit se faire de façon continue. 
Prendre un comprimé, dans l’ordre, pendant 28 jours 
consécutifs. Entamer une nouvelle plaquette le jour 
suivant la prise du dernier comprimé de la plaquette 
précédente. Une hémorragie de privation débute géné- 
ralement lors de la prise des derniers comprimés de la 
plaquette et peut ne pas être terminée au moment 
d'entamer la plaquette suivante. Chez certaines fem- 
mes, le saignement peut débuter après la prise des 
premiers comprimés de la nouvelle plaquette. 

Modalités d’instauration du traitement par Qlaira : 

- Absence de contraception hormonale antérieure (le 
mois précédent) : 

La prise des comprimés doit commencer le 1% jour 
du cycle, c'est-à-dire le premier jour des règles. 

- Relais d’une autre méthode contraceptive estropro- 

gestative (pilule contraceptive orale combinée/COC, 
anneau vaginal ou patch transdermique) : 
Prendre le 1% comprimé de Qlaira le jour qui suit la 
prise du dernier comprimé estroprogestatif actif (der- 
nier comprimé contenant les substances actives) de 
la contraception précédente. En cas de relais d’un 
anneau vaginal ou d’un patch transdermique, prendre 
le 1°’ comprimé de Qlaira le jour du retrait. 

- Relais d’une contraception progestative seule (pilule 

progestative seule, forme injectable, implant) ou d’un 

système intra-utérin (SIU) contenant un progestatif : 

Chez une femme, le relais peut se faire : 

-à tout moment du cycle, s’il s'agit d’une pilule 
progestative seule, 

- le jour du retrait, s’il s’agit d’un implant ou d’un SIU, 

- ou le jour prévu pour l'injection suivante, s’il s’agit 
d’une forme injectable. 

Dans tous ces cas, il sera recommandé aux femmes 

d'utiliser une méthode de contraception mécanique 

complémentaire pendant les 9 premiers jours de 
prise de Qlaira. 

Après une interruption de grossesse du premier 

trimestre : 

Il est possible de commencer Qlaira immédiatement 

et dans ce cas, il n’est pas nécessaire d'utiliser une 

méthode de contraception complémentaire. 

Après un accouchement ou une interruption de gros- 

sesse du deuxième trimestre : 

Concernant l'allaitement, voir rubrique Fertilité/Gros- 

sesse/Allaitement. 

Il sera conseillé aux femmes de ne commencer une 

contraception qu'après 21 à 28 jours. Si cette contra- 

ception est démarrée plus tardivement, il leur sera 
recommandé d'utiliser une méthode de contraception 











mécanique complémentaire pendant les 9 premiers 
jours de prise des comprimés. Cependant, si des 
rapports sexuels ont déjà eu lieu, il convient de 
s'assurer de l'absence de grossesse avant le début 
de la prise du contraceptif oral combiné ou d'attendre 
le retour des règles. 
Conduite à tenir en cas d’oubli d’un ou plusieurs 
comprimés : 
L'oubli des comprimés placebos (blancs) n'a pas de 
réelle importance. Cependant, les comprimés oubliés 
doivent être jetés pour éviter toute prolongation non 
intentionnelle de l'intervalle entre les prises de compri- 
més actifs. 
Les conseils suivants s'appliquent uniquement en cas 
d’oubli de comprimés actifs : 
Un retard de moins de 12 heures dans la prise d'un 
comprimé ne modifie pas l'efficacité contraceptive. Il 
sera conseillé aux femmes de prendre le comprimé 
oublié dès que cet oubli est constaté ; la prise des 
comprimés suivants s’effectuant à l'heure habituelle. 
Si le retard est supérieur à 12 heures, l'efficacité 
contraceptive peut être diminuée. La patiente doit alors 
prendre le comprimé oublié dès qu'elle s'en aperçoit, 
même si cela implique de prendre deux comprimés 












































en même temps. Elle poursuivra ensuite le traitement 
à l'heure habituelle. 
Selon le jour du cycle où le comprimé a été oublié (voir 
es détails dans le tableau ci-dessous), des mesures 
contraceptives complémentaires (par exemple une 
contraception mécanique de type préservatif) doivent 
être utilisées. 
Jour Couleur Conduite à tenir en cas d’oubli d’un 
(dose) comprimé depuis plus de 12 heures 
Comprimés 
1à2 | jaunefoncé 
BOmg VE |_ Prendre le comprimé oublié 
Comprimés | immédiatement et prendre le suivant à 
rouges l'heure normale (même si cela implique 
3à7 | (20mgVE | laprisededeuxcompriméslemême 
+2,0 mg jour). 
DNG) - Poursuivre le traitement normalement. 
—— - Utiliser une méthode contraceptive 
Comprimés | Complémentaire pendant les 9 jours 
jaune clair suivants. 
8à17 | (2,0 mg VE 
+3,0 mg 
DNG) 
- Jeter la plaquette en cours et entamer 
Comprimés immédiatement une nouvelle plaquette 
i ` en commençant par le premier 
| jaune clair comprimé. 
18424 Rene - Poursuivre le traitement normalement. 
DNG) - Utiliser une méthode contraceptive 
complémentaire pendant les 9 jours 
suivants. 
- Prendre immédiatement le comprimé 
Comprimé oublié et prendre le suivant à l'heure 
omprimés A pan S 
25à26 | rougefoncé normale (même si cela impi iquela prise 
de deux comprimés le même jour). 
(1,0 mg VE) À i 
- Aucune mesure contraceptive 
complémentaire n'est requise. 
„4, |- Jeter le comprimé oublié et poursuivre 
Comprimés letraitementnormalement 
27 à28 blancs À M 
- Aucune mesure contraceptive 
(placebo) í RA ï 
complémentaire n'est requise. 
* de valérate d’estradiol (VE) et/ou de diénogest (DNG) 
La patiente ne doit pas prendre plus de deux comprimés 
e même jour. 
Si elle a oublié d'entamer une nouvelle plaquette ou si 
elle a oublié un ou plusieurs comprimés entre le 3° et le 
9° jour de la plaquette, il se peut qu’elle soit déjà enceinte 
à condition qu’elle ait eu des rapports sexuels dans 
es 7 jours précédant l'oubli). Le risque de grossesse 


est d'autant plus élevé que le nombre de comprimés 
actifs oubliés (entre le 3° et le 24° jour) est important et 
que l'oubli est proche de la prise des comprimés 
placebo. 

En cas d’oubli de comprimés, l'absence d’hémorragie 
de privation à la fin de la plaquette/au début de la 
nouvelle plaquette, devra faire rechercher une éven- 
tuelle grossesse. 

Conduite à tenir en cas de troubles gastro-intestinaux : 
En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 
exemple des vomissements ou une diarrhée), l’absorp- 
tion d’un comprimé peut ne pas être complète ; des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises. 

Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heures 
qui suivent la prise d'un comprimé actif, le comprimé 
suivant doit être pris en remplacement dès que possible. 
Ce comprimé doit être pris si possible dans les 12 heures 
qui suivent l'heure habituelle de prise. 

Si plus de 12 heures se sont écoulées, les mêmes 
consignes que celles données pour les oublis de compri- 
més doivent s'appliquer (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration « Conduite à tenir en cas d'oubli d’un ou plusieurs 
comprimés »). 

Si la femme ne veut pas modifier le calendrier normal 
de prise des comprimés, elle devra prendre le(s) 
comprimé(s) correspondant(s) nécessaire(s) d’une autre 
plaquette. 

Informations supplémentaires concernant les popu- 
lations particulières : 

Enfants et adolescentes : 

Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation 
chez les adolescentes de moins de 18 ans. 





Sujets âgés : 

Qlaira n’est pas indiqué après la ménopause. 
Patientes atteintes d’insuffisance hépatique : 
Qlaira est contre-indiqué chez les femmes atteintes 
d’affections hépatiques sévères (voir également la rubri- 
que Contre-indications). 

Patientes atteintes d'insuffisance rénale : 

Qlaira n’a pas été étudié de façon spécifique chez les 
patientes atteintes d'insuffisance rénale. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 

vent pas être utilisés dans les situations suivantes. En 

cas de survenue pour la première fois de l’une de ces 
pathologies lors de la prise d’un CHC, interrompre 
immédiatement le traitement : 

- Présence ou risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

Thromboembolie veineuse - présence de TEV 

patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 

dents de TEV (par exemple thrombose veineuse 
profonde [TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 

thromboembolie veineuse, telle qu'une résistance à 

a protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 

du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 

bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 

protéine S. 

ntervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 

tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 
- Thromboembolie artérielle - présence ou antécé- 

dents de thromboembolie artérielle (par exemple 
infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (par 
exemple angine de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (par exemple accident ischémique 
transitoire [AIT]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu’une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que 
- diabète avec symptômes vasculaires ; 

- hypertension artérielle sévère ; 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques. 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne. 

- Tumeur maligne hormonodépendante connue ou sus- 
pectée (exemple : tumeur des organes génitaux ou 
des seins). 

- Saignements vaginaux d'origine inconnue. 

- Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 
Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Qlaira doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Qlaira doit être discutée entre le 
médecin et la patiente. 
En cas de survenue ou de suspicion de TEV ou de TEA, 
la contraception hormonale combinée doit être inter- 
rompue. En raison du potentiel tératogène d'un traite- 
ment anticoagulant par dérivés coumariniques, une 
autre méthode contraceptive appropriée doit être ins- 
taurée en cas d’instauration d’un traitement anticoagu- 
lant. 
Aucune étude épidémiologique n’est disponible 
concernant les effets des pilules estroprogestatives à 
base d’estradiol/valérate d’estradiol. Toutes les mises 
en garde et précautions suivantes s'appuient sur les 
données cliniques et épidémiologiques issues des pilu- 
les estroprogestatives à base d’éthinylestradiol. On ne 
sait pas à ce stade si ces mises en garde et précautions 
s'appliquent à Qlaira. 

Troubles circulatoires : 

Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 

utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 

comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les CHC 
contenant du lévonorgestrel, du norgestimate ou de 
la noréthistérone sont associés au risque de TEV le 
plus faible. On ne connaît pas encore le niveau de 
risque de TEV de Qlaira par rapport à celui des CHC 
associés au risque le plus faible. La décision d'utiliser 
tout autre CHC que ceux associés au risque de TEV 
le plus faible doit être prise uniquement après concer- 
tation avec la patiente afin de s’assurer qu’elle 
comprend le risque de TEV associé aux CHC, 
l'influence de ses facteurs de risque actuels sur ce 
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risque et le fait que le risque de TEV est maximal 
pendant la première année d'utilisation. Certaines 
données indiquent également une augmentation du 
risque lors de la reprise d’un CHC après une inter- 
ruption de 4 semaines ou plus. 

Parmi les femmes qui n'utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 

Les études épidémiologiques concernant les femmes 
qui utilisent des contraceptifs hormonaux combinés 
faiblement dosés (< 50 pg d’éthinylestradiol) ont montré 
que, sur 10 000 femmes, environ 6 à 12 développeront 
une TEV sur une période d’un an. 

On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC 
contenant du lévonorgestrel, environ 6! développeront 
une TEV sur une période d’un an. 

On ignore encore à quel niveau se situe le risque de 
TEV associé aux CHC contenant du diénogest en 
association avec l'estradiol par rapport au risque asso- 
cié aux CHC faiblement dosés contenant du lévonor- 
gestrel. Le nombre de TEV par année associé aux CHC 
faiblement dosés est inférieur à celui attendu pendant 
la grossesse ou en période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 

De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, par exemple les veines et artères 
hépatiques, mésentériques, rénales, ou rétiniennes. 
(1) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d’un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 

Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thromboemboliques veineu- 
ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 
blement accru si d'autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Qlaira est contre-indiqué chez les femmes présentant 
de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant à 
un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV 











Facteur de risque Commentaire 

Obésité (indice de L'élévation de l’IMC augmente 

masse corporelle considérablement lerisque. 

supérieur à30kg/m°) | Ceci est particulièrement 
important à prendre en compte si 
d'autres facteurs de risque sont 
présents 

Immobilisation Dans ces situations, il est conseillé 


prolongée, intervention 
chirurgicale majeure, 
toute intervention 
chirurgicale sur les 
jambes ou le bassin, 


de suspendre l’utilisation de la 
pilule (au moins quatre semaines à 
l'avance en cas de chirurgie 
programmée) et de ne reprendre le 
CHC que deux semaines au moins 


neurochirurgie ou après la complète remobilisation. 
traumatisme majeur. Une autre méthode de 

Remarque : contraception doit être utilisée afin 
l'immobilisation d'éviter une grossesse non désirée. 


temporaire, y compris 
les trajets aériens 
> 4 heures, peut 
également constituer 
un facteur de risque 

de TEV, en particulier 
chez les femmes 
présentant d'autres 
facteurs de risque. 


Un traitement antithrombotique 
devra être envisagé si Qlaira n’a 
pas été interrompu à l'avance 





Antécédents familiaux | En cas de prédisposition 
(thromboembolie héréditaire suspectée, lafemme 
veineuse survenue dans | devra être adressée à un 

lafratrie ou chezun spécialiste pour avis avant toute 
parent, en particulier à | décision concernant l'utilisation de 
un âgerelativement CHC. 

jeune, 


p.ex. avant 50 ans) 





Autres affections Cancer, lupus érythémateux 

médicales associées | disséminé, syndrome hémolytique 

àla TEV eturémique, maladies 
inflammatoires chroniques 
intestinales (maladie de Crohn ou 
rectocolite hémorragique) et 
drépanocytose 

Âge En particulier au-delà de 35 ans 











Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 

L'augmentation du risque de thromboembolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant «Grossesse et allaite- 
ment », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde 
et embolie pulmonaire) : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
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médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 

(TVP) peuvent inclure : 

- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 

Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 

inclure : 

- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 

- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 

- douleur thoracique aiguë ; 

- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 

Certains de ces symptômes (p. ex. « essoufflement », 

«toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être interprétés 

à tort comme des signes d'événements plus fréquents ou 

moins sévères (infections respiratoires, p. ex.). 

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 

inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 

légèrement bleutée d’une extrémité. 

Si l’occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 

peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 

indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 

Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 

presque immédiatement. 

Risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 

Des études épidémiologiques ont montré une associa- 

tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 

risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 

carde) ou d'accident cérébrovasculaire (p. ex. accident 

ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 

emboliques artériels peuvent être fatals. 

Facteurs de risque de TEA : 

Le risque de complications thromboemboliques arté- 

rielles ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 

trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 

de risque (voir le tableau). Qlaira est contre-indiqué chez 

les femmes présentant un facteur de risque sévère ou 

de multiples facteurs de risque de TEA qui les exposent 

à un risque élevé de thrombose artérielle (cf Contre- 

indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 

facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 

risque soit supérieure à la somme des risques associés 

à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 

risque global doit être pris en compte. Si le rapport 

bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne doit 

pas être prescrit (cf Contre-indications). 


Tableau : Facteurs de risque de TEA 











Facteur de risque Commentaire 
Âge En particulier au-delà de 35 ans 
doit être conseillé aux femmes de 
ne pas fumer si elles souhaitent 
utiliser un CHC. Il doit être 
Tabagisme ortement conseillé aux femmes 


de plus de 35 ans qui continuent de 
umer d'utiliser une méthode 
de contraception différente 





Hypertension artérielle 








Obésité (indice de L'élévation de l’IMC augmente 
masse corporelle considérablement lerisque. 
supérieur à30kg/m°) | Ceci est particulièrement 


important à prendre en compte 
chez les femmes présentant 
d’autres facteurs de risque 





Antécédents familiaux 
(thromboembolie 
artérielle survenue dans 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, lafemme 
devra être adressée à un spécialiste 


lafratrie ouchezun pour avis avant toute décision 
parent, en particulier à | concernant l’utilisation de CHC 
un âgerelativement 

jeune, 


p.ex. avant 50 ans) 





L'accroissement de la fréquence ou 
de la sévérité des migraines lors de 
l’utilisation d’un CHC (qui peut être 











Migraine le prodrome d’un événement 
cérébrovasculaire) peut constituer 
un motif d'arrêt immédiat du CHC 

Autres affections Diabète, hyperhomocystéinémie, 

médicales associées à | valvulopathie cardiaque 

des événements etfibrillation auriculaire, 

indésirables dyslipoprotéinémie et lupus 

vasculaires érythémateux disséminé 





Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d'un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 





- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l’infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Cancers : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
contraceptifs oraux combinés (COC) pourraient être 
associés à une augmentation du risque de cancer du 
col de l'utérus chez les utilisatrices de COC à long terme 
(> 5 ans). Il n'est cependant pas établi dans quelle 
mesure cette augmentation du risque est liée à des 
facteurs confondants tels que le comportement sexuel 
et d’autres facteurs comme le papilloma virus humain 
(HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception orale combinée. Cette majoration 
du risque disparaît progressivement au cours des 10 ans 
qui suivent l'arrêt d’une contraception orale combinée. 
Le cancer du sein étant rare chez la femme de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices de COC reste faible par rapport au risque 
global de cancer du sein. Ces études ne permettent pas 
d'établir une relation de causalité. Il est possible que, 
chez les utilisatrices de COC, cette augmentation du 
risque soit due à un diagnostic plus précoce du cancer 
du sein, aux effets biologiques de cette contraception 
ou à l'association des deux. Les cancers du sein 
diagnostiqués chez les utilisatrices ont tendance à être 
moins évolués cliniquement par rapport à ceux diagnos- 
tiqués chez des femmes n’en ayant jamais utilisé. 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie, et 
dans de plus rares cas encore, des tumeurs malignes 
du foie ont été rapportées chez des utilisatrices de 
contraceptifs oraux combinés. Dans des cas isolés, ces 
tumeurs ont conduit à des hémorragies intra-abdomi- 
nales mettant en jeu le pronostic vital. Chez les femmes 
sous contraceptifs oraux combinés, la survenue de 
douleurs sévères de la partie supérieure de l’abdo- 
men, d'augmentation du volume du foie ou de signes 
d’hémorragie intra-abdominale doit faire évoquer une 
tumeur hépatique. 
Autres pathologies : 
- Les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou ayant 
des antécédents familiaux d'hypertriglycéridémie 
peuvent avoir un risque accru de pancréatite en cas 
d'utilisation d'une contraception orale combinée. 
Une augmentation modérée de la pression artérielle 
a été observée chez de nombreuses femmes sous 
contraception orale combinée mais rarement clini- 
quement significative. Si toutefois une hypertension 
durable cliniquement significative devait s'installer 
lors de l’utilisation de la pilule, il serait prudent 
d'interrompre la prise de la pilule et de traiter l'hyper- 
tension. Cette contraception pourra éventuellement 
être reprise après normalisation des chiffres tension- 
nels par un traitement antihypertenseur. 
La survenue ou l’aggravation des pathologies suivan- 
tes a été observée au cours de la grossesse ou 
chez des femmes prenant des COC, bien que la 
responsabilité des estroprogestatifs n’ait pu être éta- 
blie : ictère et/ou prurit dû(s) à une cholestase ; 
lithiase biliaire ; porphyrie ; lupus érythémateux dis- 
séminé ; syndrome hémolytique et urémique ; chorée 
de Sydenham ; herpès gravidique ; hypoacousie par 
otosclérose. 
Chez les femmes présentant un angio-œdème héré- 
ditaire, les estrogènes exogènes peuvent induire ou 
aggraver des symptômes d’angio-ædème. 
La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chro- 
niques peut nécessiter l'arrêt des contraceptifs oraux 
combinés jusqu’à la normalisation des paramètres 
hépatiques. La récidive d’un ictère cholestatique sur- 
venu initialement lors de la grossesse ou de la prise 
antérieure d'hormones stéroïdiennes doit faire arrêter 
les contraceptifs oraux combinés. 

Bien que les COC puissent avoir un effet sur la 

résistance périphérique à l'insuline et la tolérance au 

glucose, il n’a pas été mis en évidence de besoin de 
modifier le traitement chez les diabétiques utilisant 
une contraception orale combinée faiblement dosée 

(contenant moins de 0,05 mg d’éthinylestradiol). Les 

femmes diabétiques sous contraceptif oral combiné 

doivent cependant être étroitement surveillées, en 
particulier lors de son instauration. 

- Des cas d’aggravations de dépression endogène, 
d’épilepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite 





hémorragique ont été observés sous contraceptifs 
oraux combinés. 

- Un chloasma peut survenir, en particulier chez les fem- 
mes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma 
sous contraceptifs oraux doivent éviter de s'exposer 
au soleil ou aux rayons ultraviolets. 

- Les estrogènes peuvent causer une rétention hydri- 
que, de ce fait les patientes avec un dysfonction- 
nement cardiaque ou rénal doivent être soigneu- 
sement surveillées. Le taux des estrogènes circulants 
peut être augmenté après administration de Qlaira 
comprimé pelliculé, les patientes avec une insuffi- 
sance rénale terminale doivent donc être étroitement 
surveillées. 

- Chaque comprimé ne contient pas plus de 50 mg de 
lactose. En tenir compte chez les patientes atteintes 
d’une pathologie héréditaire rare telles qu’une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ou sous un régime dépourvu de lactose. 

Consultation/examen médical : 
Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
Qlaira, une recherche complète des antécédents médi- 
caux (y compris les antécédents familiaux) doit être 
effectuée et la présence d’une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un 
examen physique doit être réalisé, en ayant à l'esprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d'attirer l'attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Qlaira comparé à 
celui associé aux autres CHC, les symptômes de la 
TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la 
conduite à tenir en cas de suspicion de thrombose. 
Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 
Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (sida) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 
Diminution de l'efficacité : 
L'efficacité d’une COC peut être diminuée par exemple 
dans les cas suivants : oubli de comprimé actif (cf Poso- 
logie/Mode d'administration), troubles gastro-intesti- 
naux (cf Posologie/Mode d'administration) durant la 
prise de comprimé actif ou de prise concomitante de 
certains traitements (cf Interactions). 
Troubles du cycle : 
Des saignements irréguliers (« spottings » ou métror- 
ragies) peuvent survenir sous contraceptifs oraux, en 
particulier au cours des premiers mois. Ces saigne- 
ments irréguliers seront donc considérés comme signifi- 
catifs s'ils persistent après environ trois cycles. 
Sur la base des carnets patients issus d’une étude 
clinique comparative, le pourcentage de femmes par 
cycle, sous Qlaira, chez lesquelles surviennent des 
saignements intracycliques était de 10 à 18 %. 
Bien que n'étant pas enceintes, les utilisatrices de Qlaira 
peuvent présenter une aménorrhée. Selon les carnets 
patients des études, une aménorrhée peut se produire 
dans environ 15 % des cycles. 
Si Qlaira a été pris conformément aux recommandations 
décrites dans la rubrique Posologie/Mode d’adminis- 
tration, il est peu probable que la femme soit enceinte. 
Si la prise de Qlaira n’a pas été suivie correctement 
avant la première hémorragie de privation manquante 
ou si celle-ci n'apparaît pas au cours de deux cycles 
consécutifs, il convient de s'assurer de l'absence de 
grossesse avant de poursuivre l’utilisation de Qlaira. 
Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
doit alors être effectuée ; des examens diagnostiques 
appropriés doivent être pratiqués afin d'exclure une 
tumeur maligne ou une grossesse. Ces examens peu- 
vent comporter un curetage. 


DC| INTERACTIONS 

NB : Le résumé des caractéristiques du produit des 
médicaments associés doit être consulté pour identifier 
toute interaction éventuelle. 

Les études d'interaction ont été menées uniquement 
sur des adultes. 

Les interactions suivantes proviennent en général de la 
littérature relative aux COC ou ont été évaluées lors des 
essais cliniques avec Qlaira. 

Effets d’autres médicaments sur Qlaira : 

Des interactions peuvent se produire avec les médica- 
ments inducteurs des enzymes microsomales pouvant 
aboutir à une augmentation de la clairance des hormo- 
nes sexuelles, ce qui peut provoquer des métrorragies 
et/ou conduire à l'échec de la contraception. 
Conduite à tenir : 

Une induction enzymatique peut déjà être observée 
après quelques jours de traitement. L'induction enzyma- 
tique maximale est généralement observée dans les 
premières semaines. Après l’arrêt du traitement, l’induc- 
tion enzymatique peut perdurer environ 4 semaines. 
Traitement à court terme : 

Les femmes traitées par des médicaments inducteurs 
enzymatiques doivent utiliser temporairement une 
méthode de contraception mécanique ou une autre 
méthode de contraception, en complément du COC. La 























méthode de contraception mécanique doit être utilisée 
pendant toute la durée du traitement concomitant et 
pendant les 28 jours après l'arrêt. Si le traitement 
concomitant se prolonge au-delà de la fin des compri- 
més actifs de la plaquette du COC, les comprimés 
placebos doivent être jetés et la plaquette suivante 
commencée immédiatement. 

Traitement à long terme : 

Chez les femmes prenant à long terme un traitement 
ayant un effet inducteur sur les enzymes hépatiques, 
une autre méthode de contraception fiable, non hormo- 
nale, est recommandée. 

Substances augmentant la clairance des COC (effica- 
cité des COC diminuée par induction enzymatique), 
par exemple : 

Les barbituriques, la carbamazépine, la phénytoïne, la 
primidone, la rifampicine, les médicaments utilisés dans 
le traitement des infections au VIH : le ritonavir, la 
névirapine et l’éfavirenz, et également potentiellement : 
le felbamate, la griséofulvine, l’oxcarbazépine, le topi- 
ramate, et les produits contenant du millepertuis (Hyper- 
icum perforatum), une plante médicinale. 

Dans une étude clinique, la rifampicine, puissant induc- 
teur du cytochrome P450 (CYP) 3A4, a engendré des 
réductions significatives des concentrations à l'état 
d'équilibre et des expositions systémiques au diénogest 
et à l’estradiol. Les ASC (0-24h) du diénogest et de 
l’estradiol à l'état d'équilibre ont été réduites respecti- 
vement de 83 % et 44 %. 

Substances ayant des effets variables sur la clai- 
rance des COC : 

Co-administrées avec les COC, de nombreuses asso- 
ciations d’inhibiteurs de la protéase du VIH et d’inhibi- 
teurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, y 
compris les associations avec les inhibiteurs du VHC 
peuvent augmenter ou diminuer la concentration plas- 
matique des estrogènes ou progestatifs. L'effet net de 
ces modifications peut être cliniquement significatif 
dans certains cas. 

Par conséquent, le résumé des caractéristiques du 
produit des médicaments utilisés dans le traitement des 
infections au VIH ou au VHC doit être consulté afin 
d'identifier les interactions potentielles et les recomman- 
dations associées. En cas de doute, une méthode 
contraceptive mécanique complémentaire doit être uti- 
lisée par les femmes traitées par un inhibiteur de 
protéase ou un inhibiteur non nucléosidique de la 
transcriptase inverse. 

Substances diminuant la clairance des COC (inhibi- 
teurs enzymatiques) : 

Le diénogest est un substrat du CYP3A4. 

La pertinence clinique d'interactions potentielles avec 
des inhibiteurs enzymatiques n’est pas connue. 
L'administration concomitante d’inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 peut augmenter les concentrations plasma- 
tiques de l’estrogène, du progestatif ou des deux. 
L'administration concomitante de kétoconazole, un inhi- 
biteur enzymatique puissant du CYP3A4, a entrainé une 
augmentation de l’ASC (0-24h) d’un facteur 2,9 pour le 
diénogest et 1,6 pour l'estradiol à l’état d'équilibre. 
L'administration concomitante de l’érythromycine, un 
inhibiteur modéré du CYP3A4, a entrainé une augmen- 
tation de l’ASC (0-24h) d’un facteur 1,6 pour le diénogest 
et 1,3 pour l'estradiol à l’état d'équilibre. 

Effets de Qlaira sur d’autres médicaments : 

Les contraceptifs oraux peuvent modifier le méta- 
bolisme de certaines autres substances actives. Les 
concentrations plasmatiques ettissulaires peuvent donc 
être soit augmentées (par exemple la ciclosporine) ou 
diminuées (par exemple lamotrigine). 

La pharmacocinétique de la nifédipine n’a pas été 
affectée par l'administration concomitante de 2 mg de 
diénogest + 0,03 mg d'’éthinylestradiol ; cela confirme 
les résultats des études in vitro, qui indiquent que 
inhibition des enzymes CYP par Qlaira est peu probable 
à la dose thérapeutique. 

Autres formes d'interactions : 

Examens biologiques : 

L'utilisation de contraceptifs stéroïdiens peut influencer 
les résultats de certains examens biologiques tels que : 
les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surré- 
naliens et rénaux, le taux plasmatique des protéines 
(porteuses) comme la corticosteroid-binding globulin 
(CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les 
paramètres du métabolisme glucidique, les paramètres 
de coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications 
restent en général dans la limite de la normale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Qlaira comprimé pelliculé n’est pas indiqué pendant la 
grossesse. 

En cas de découverte d’une grossesse sous Qlaira son 
utilisation devra être interrompue. De nombreuses 
études épidémiologiques concernant les contraceptifs 
oraux combinés (COC) à base d’éthinylestradiol n'ont 
pas révélé de risque augmenté d'anomalies congéni- 
tales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un 
COC avant la grossesse. Aucun effet tératogène n’a été 
observé si un COC a été pris par erreur au cours de la 
grossesse. Les études chez l'animal ne signalent pas 
de risque de toxicité pour les fonctions de reproduction 
(cf Sécurité préclinique). 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Qlaira (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 














ALLAITEMENT : 

Les COCs pouvant influer sur la composition quanti- 
tative et qualitative du lait maternel, ceux-ci sont donc 
généralement déconseillés jusqu’à la fin du sevrage. 
L'utilisation de COCs peut s'accompagner d’une excré- 
tion de faibles quantités de ces contraceptifs stéroïdiens 
et/ou de leurs métabolites dans le lait et affecter l'enfant. 
FERTILITÉ : 

Qlaira est indiqué afin d'éviter une grossesse. Pour plus 
d'informations sur le retour à la fertilité, cf Pharmaco- 
dynamie. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé chez les utilisa- 
trices de COC. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
avec Qlaira lors d’une utilisation en tant que contraceptif 
oral ou dans le traitement des saignements menstruels 
abondants chez les femmes sans pathologie organique 
désirant une contraception orale sont lacné, la gêne 
mammaire, les céphalées, les saignements intra-cycli- 
ques, les nausées et la prise de poids. 

Les effets indésirables graves sont les évènements 
thrombo-emboliques artériels et veineux, détaillés dans 
la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous décrit les effets indésirables (El) 
selon la classification système-organe MedDRA. Le terme 
MedDRA le plus approprié (version 12.0) pour décrire un 
certain type de réaction est répertorié. Les synonymes 
ou les pathologies liées ne sont pas répertoriés, mais 
doivent également être pris en compte. Les fréquences 
sont issues de données d'essais cliniques. Les effets 
indésirables ont été enregistrés au cours de 5 études 
de phase III (N = 2266 femmes à risque de grossesse, 
N = 264 femmes souffrant de saignements utérins anor- 
maux sans pathologie organique désirant une contracep- 
tion orale) et sont considérés comme au moins potentiel- 
ement liés à l’utilisation de Qlaira. Tous les El répertoriés 
dans la catégorie «rare» ont été observés chez 
1 à 2 volontaires, soit une fréquence de < 0,1 %. 

N = 2530 femmes (100 %). 

Les fréquences sont définies comme suit : fréquent 
> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000). 














Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 











Fréquent Acné 
z Alopécie, hyperhidrose, prurit", éruption 
Peufréquent cutanée“? 
Réaction allergique cutanée"®, chloasma, 
Rare dermatite, hirsutisme, hypertrichose, 


neurodermatite, troubles de la pigmentation, 
séborrhée, troubles cutanés"? 





Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 





Peufréquent | Spasmes musculaires 





Douleur dorsale, douleur dans la mâchoire, 


Rare : 
sensation de lourdeur 





Affections du rein et des voies urinaires : 





Rare Douleur des voies urinaires 





Affections des organes de reproduction et du sein : 





Aménorrhée, gêne mammairel", 
dysménorrhée, saignements intracycliques 


Fréquent 
{métrorragies)! 





Hypertrophie mammaire!" tuméfaction 
mammaire, dysplasie cervicale, saignements 
utérins anormaux, dyspareunie, fibrose 
kystique du sein, ménorragies, trouble 
menstruel, kyste ovarien, douleurs 
pelviennes, syndrome prémenstruel, 
éiomyome utérin, spasme utérin, 
saignements utérins/vaginaux, incluant 
spottings!?, pertes vaginales, sécheresse 
vulvovaginale 


Peufréquent 





Hémorragie de privation anormale, tumeur 
bénigne du sein, cancer du sein in situ, kyste 
mammaire, écoulements mammaires, polype 
cervical, érythème cervical, saignement 
coïtal, galactorrhée, pertes génitales, 
hypoménorrhée, retards de menstruation, 
rupture du kyste ovarien, odeurs vaginales, 
sensation de brûlure vulvovaginale, gêne 
vulvovaginale 


Rare 











Troubles du système lymphatique et sanguin : 





Rare Lymphadénopathie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Rare Asthme, dyspnée, épistaxis 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration : 

















Rare d’histoplasmose oculaire présumé, Pityriasis 
versicolor, infection des voies urinaires, 


vaginite bactérienne 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Peufréquent | Augmentation de l'appétit 





Rare Rétention hydrique, hypertriglycéridémie 





Affections psychiatriques : 





Dépression/humeur déprimée, troubles 
émotionnels®), insomnie, baisse de libido®, 


Peufréquent 
troubles mentaux, changement d'humeur‘ 





Agressivité, anxiété, dysphorie, augmentation 
delalibido, nervosité, cauchemars, agitation, 
troubles du sommeil, stress 


Rare 





Affections du système nerveux : 















































Fréquent Céphalées 

Peufréquent | Étourdissements, migraine 

Rare Troubles de l'attention, paresthésie, vertiges 

Affections oculaires : 

Rare ntolérance aux lentilles de contact, 
sécheresse des yeux, gonflement des yeux 

Affections cardiaques : 

Rare nfarctus du myocarde, palpitations 

Affections vasculaires : 

Peufréquent | Bouffées de chaleur, hypertension 
Saignement des varices, événement 
thromboembolique veineux (TEV), événement 

Rare thromboembolique artériel (TEA), 
hypotension, phlébite superficielle, douleur 
veineuse 

Affections gastro-intestinales : 

Fréquent Douleur abdominale”, nausées 

Peufréquent | Diarrhées, vomissements 

Rare Constipation, sécheresse de la bouche, 


dyspepsie, reflux gastro-æsophagien 





Affections hépatobiliaires : 





Peufréquent | Élévation des enzymes hépatiques 





Hyperplasie nodulaire hépatique focale, 


Rare cholécystite chronique 














Classification système-organe Peufréquent | Fatigue, irritabilité, œdème"® 
Fréquence Effets indésirables Rare Douleurs dans la poitrine, malaise, fièvre 
Infections etinfestations : Investigations : 
ee | EE 
SOS que: g Peufréquent Perte de poids, modifications de la pression 
Candidose, herpès oral, maladie artérielle’ 
inflammatoire pelvienne, syndrome Rare Frotiis cervicalanormal 

















1) Incluant candidose vulvovaginale et prélèvement fongi- 
que cervical identifié. 

2) Incluant pleurs et labilité émotionnelle. 

3) Incluant perte de la libido. 

4) Incluant humeur altérée et sautes d'humeur. 

5) Incluant céphalée de tension et céphalée d'origine 
sinusale. 
6) Incluant migraine avec aura et migraine sans aura. 

7) Incluant distension abdominale, douleur abdominale 
haute et douleur abdominale basse. 

8) Incluant alanine aminotransférase augmentée, aspartate 
aminotransférase augmentée et gamma-glutamyltransfé- 
rase augmentée. 

9) Incluant acné pustuleuse. 

ncluant prurit généralisé et éruption cutanée prurigineuse. 
ncluant éruption maculaire. 

ncluant dermatite allergique et urticaire. 

ncluant tiraillement de la peau. 

14) Incluant douleurs et sensibilité mammaires, troubles et 
douleurs des mamelons. 

45) Incluant menstruations irrégulières. 

16) Incluant gonflement mammaire. 

17) Incluant hémorragie vaginale, hémorragie génitale et 
hémorragie utérine. 

18) Incluant œdème périphérique. 

19) Incluant pression artérielle augmentée et pression arté- 
rielle diminuée. 

Description de certains effets indésirables particuliers : 
Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thromboembolique artériel et veineux, incluant 
l'infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

La survenue des aménorrhées et des saignements 
intracycliques, basée sur les carnets patientes, est résu- 
mée en rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Les effets indésirables graves suivants observés chez 
des femmes utilisatrices de contraceptifs oraux combi- 
nés sont également décrits à la rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi : 

Tumeurs : 

- la fréquence de diagnostic du cancer du sein est très 
légèrement augmentée chez les utilisatrices de COC. 
Comme le cancer du sein est rare chez les femmes 
de moins de 40 ans, cette augmentation est faible 
par rapport au risque général de cancer du sein. La 

















relation de causalité avec l’utilisation d’un COC reste 
inconnue. Pour plus d'informations, voir les rubriques 
Contre-indications et Mises en garde/Précautions 
d'emploi ; 

- tumeurs hépatiques. 

Autres pathologies : 

- érythème noueux, érythème polymorphe ; 

- écoulement mammaire ; 

- hypertension ; 

- survenue ou aggravation d’affections dont l’associa- 
tion avec les COC n'est pas certaine : maladie de 
Crohn, rectocolite hémorragique, épilepsie, migraine, 
fibrome utérin, porphyrie, lupus érythémateux dissé- 
miné, herpès gravidique, chorée de Sydenham, syn- 
drome hémolytique et urémique, ictère cholestatique ; 

- éventuelle survenue ou aggravation des symptômes 
d’angio-ædème par les estrogènes exogènes chez 
les femmes présentant un angio-œdème héréditaire ; 

- perturbations chroniques ou aiguës de la fonction 
hépatique pouvant nécessiter l'arrêt du COC jusqu'à 
normalisation des tests de la fonction hépatique ; 

- chloasma ; 

- hypersensibilité (incluant les symptômes tels que rash, 
urticaire). 

Interactions : 

Des métrorragies et/ou un échec de la contraception 

peuvent être le résultat d'interactions entre les contra- 

ceptifs oraux et d’autres médicaments (inducteurs enzy- 
matiques) : cf Interactions. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun effet délétère grave lié au surdosage n’a été 
signalé. Les symptômes susceptibles d’apparaître dans 
e cas d’un surdosage de comprimés actifs sont les 
suivants : nausées, vomissements et chez les jeunes 
filles, légers saignements vaginaux. Il n’existe pas d’anti- 
dote et le traitement doit être purement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estrogè- 
nes, préparations séquentielles (code ATC : GO3AB08). 
Dans les études cliniques effectuées avec Qlaira dans 
"Union Européenne et aux États-Unis/Canada, les indi- 
ces de Pearl suivants ont été calculés : 
Indice de Pearl (18-50 ans) : 
- Échec de la méthode : 0,42 (limite supérieure IC à 95 % 
0,77). 
- Échec de la patiente + échec de la méthode : 0,79 
(limite supérieure IC à 95 % 1,28). 
Indice de Pearl (18-35 ans) : 
- Échec de la méthode : 0,51 (limite supérieure IC à 95 % 
0,97). 
- Échec de la patiente + échec de la méthode : 1,01 
(limite supérieure IC à 95 % 1,59). 
L'effet contraceptif des COC repose sur l'interaction de 
différents facteurs, les plus importants étant l'inhibition 
de l'ovulation, les modifications des sécrétions cervi- 
cales et de l’endomètre. 
Dans l'étude d’inhibition de l'ovulation sur 3 cycles, 
Qlaira a conduit à la suppression du développement 
folliculaire chez la majorité des femmes. Le retour de 
l’activité ovarienne à des niveaux identiques à ceux 
précédant la prise de Qlaira s’est fait durant le cycle 
suivant l'arrêt du traitement. 
Le schéma de Qlaira consiste en une diminution pro- 
gressive du dosage en estrogène et une augmentation 
progressive du dosage en progestatif qui peut être 
utilisé pour traiter des saignements menstruels abon- 
dants en l'absence de pathologie organique, symptô- 
mes parfois appelés saignements utérins anormaux. 
Deux études multicentriques, randomisées, en double 
aveugle de méthodologie similaire ont été menées pour 
évaluer l'efficacité et la sécurité de Qlaira chez des 
femmes présentant des saignements utérins anormaux 
et désirant une contraception orale. Au total, 269 fem- 
mes ont été randomisées sous Qlaira et 152 patientes 
sous placebo. 
Après 6 mois de traitement, la perte sanguine mens- 
truelle médiane a diminué de 88 % (de 142 ml à 17 ml) 
dans le groupe Qlaira et de 24 % (de 154 ml à 117 ml) 
dans le groupe placebo. 
Après 6 mois de traitement, la proportion de femmes 
qui étaient complètement exemptes de saignements 
utérins anormaux était de 29 % dans le groupe Qlaira 
et de 2 % dans le groupe placebo. 
L'estrogène contenu dans Qlaira est le valérate d’estra- 
diol, un ester du 17B-estradiol humain naturel (1 mg de 
valérate d’estradiol correspond à 0,76 mg de 178-estra- 
diol). Cet estrogène diffère des estrogènes que sont 
l’éthinylestradiol ou sa prodrogue, le mestranol utilisés 
dans d’autres pilules estroprogestatives par l'absence 
d’un groupement éthinyl en position 17 alpha. 
Le diénogest est un dérivé de la nortestostérone 
dépourvu d'activité androgénique mais exerçant plutôt 
une activité antiandrogénique correspondant à un tiers 
environ de celle de l’acétate de cyprotérone. Le diéno- 
gest se lie au récepteur de la progestérone présent 
dans l'utérus humain avec 10 % seulement de l’affinité 
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relative de la progestérone. Malgré sa faible affinité 
pour le récepteur de la progestérone, le diénogest 
exerce un puissant effet progestatif in vivo. Le diénogest 
ne présente aucune activité androgénique, minéralo- 
corticoïde ou glucocorticoïde significative in vivo. 
L’histologie endométriale a été examinée dans un 
sous-groupe de patientes (n=218), lors d'un essai 
clinique après 20 cycles de traitement. Aucune anomalie 
n'a été notée. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Diénogest : 

Absorption : 

Administré par voie orale, l'absorption du diénogest est 
rapide et presque complète. Le pic de concentration 
sérique de 90,5 ng/ml est atteint environ 1 heure après 
administration orale du comprimé de Qlaira contenant 
2 mg de valérate d'estradiol + 3 mg de diénogest. La 
biodisponibilité est d'environ 91 %. Les caractéristiques 
pharmacocinétiques du diénogest sont proportionnelles 
à la dose sur une plage de 1 à 8 mg. 

La prise concomitante d'aliments ne présente aucun 
effet clinique significatif sur le taux et le degré d’absorp- 
tion du diénogest. 

Distribution : 

Une partie relativement importante des 10 % de diéno- 
gest en circulation se trouve sous forme libre, tandis 
que les 90 % restants environ sont liés de façon non 
spécifique à l’albumine. Le diénogest ne se lie pas aux 
protéines de transport spécifiques que sont la SHBG et 
la CBG. Le volume de distribution à l’état d'équilibre 
(Vd.éq.) du diénogest est de 46 L après administration 
intraveineuse de 85 pg de ‘H-diénogest. 
Biotransformation : 

Le diénogest est presque intégralement métabolisé 
par les voies de métabolisation connues des stéroï- 
des (hydroxylation, conjugaison), principalement par le 
CYP3A4. Les métabolites pharmacologiquement inac- 
tifs sont rapidement excrétés, si bien que le diénogest 
constitue la fraction majeure dans le plasma, comptant 
pour environ 50 % des composés dérivés circulants du 
diénogest. La clairance totale, après administration 
intraveineuse de SH-diénogest, a été évaluée à 5,1 /h. 
Elimination : 

La demi-vie plasmatique du diénogest est d'environ 
11 heures. Le diénogest subit un métabolisme intense 
et seulement 1 % du médicament est excrété sans 
modification. Le ratio d’excrétion urinaire/fécale est de 
3/1 environ après administration orale de 0,1 mg/kg. 
Après administration orale, 42 % de la dose sont 
éliminés dans les 24 premières heures et 63 % dans les 
6 jours, par excrétion rénale. Au total, 86 % de la dose 
sont excrétés dans les urines et les selles en l’espace 
de 6 jours. 

Conditions à l’état d'équilibre : 

Les taux de SHBG n'ont pas d'incidence sur les caracté- 
ristiques pharmacocinétiques du diénogest. L'équilibre 
est atteint au bout de 3 jours à posologie constante 
(8 mg de diénogest associés à 2 mg de valérate 
d’estradiol). Les concentrations sériques minimales, 
maximales et moyennes à l’état d'équilibre sont respec- 
tivement de 11,8 ng/ml, 82,9 ng/ml et 33,7 ng/ml. Le 
rapport d’accumulation moyen pour ASC (0-24 h) a 
été évalué à 1,24. 

Valérate d’estradiol : 

Absorption : 

Après administration orale, le valérate d’estradiol est 
absorbé en totalité. Un clivage donnant de l’estradiol et 
de l'acide valérique se produit lors de l'absorption par 
la muqueuse intestinale ou au cours du premier passage 
hépatique. De ce clivage résulte l'estradiol et ses 
métabolites, l’estrone et l’estriol. Les concentrations 
sériques maximales de 70,6 pg/ml d'estradiol sont 
atteintes 1,5 à 12 heures après ingestion unique d’un 
comprimé contenant 3 mg de valérate d’estradiol au 
Jour 1. 

Distribution : 

Dans le sérum, l'estradiol est lié à 38 % avec la SHBG, 
à 60 % avec l’albumine et les 2-8 % restants sont en 
circulation sous forme libre. L’estradiol peut avoir un 
léger effet inducteur, en fonction de la dose, sur les 
concentrations sériques de la SHBG. Au 21° jour du 
cycle de traitement, le taux de SHBG a atteint 148 % 
environ du taux initial, puis il est redescendu à 141 % 
environ du taux initial au 28° jour (fin de la phase 
placebo). Un volume de distribution apparent d'environ 
1,2 l/kg a été observé après administration IV. 
Biotransformation : 

L’acide valérique est métabolisé très rapidement. Après 
administration orale, 3 % environ de la dose se trou- 
vent directement biodisponibles sous forme d’estradiol. 
L’estradiol est très largement soumis à l'effet du pre- 
mier passage et une partie considérable de la dose 
administrée est déjà métabolisée par la muqueuse 
gastro-intestinale. Si l'on ajoute à cela la biotransfor- 
mation hépatique présystémique, 95 % environ de la 
dose administrée par voie orale est métabolisée avant 
d'atteindre la circulation systémique. Les principaux 
métabolites sont l’estrone, le sulfate d’estrone et le 
glucuronide d’estrone. 

Elimination : 

La demi-vie plasmatique de l’estradiol en circulation est 
d’environ 90 min. Après administration orale, la situation 
est toutefois différente. En raison de la quantité impor- 
tante de sulfate et de glucuronide d’estrogène en 
circulation, et du fait du cycle entéro-hépatique, la 
demi-vie finale de l’estradiol après administration orale 
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est un paramètre composite qui dépend de tous ces 
processus et se situe dans une plage de 13 à 20 heures 
environ. 

L’estradiol et ses métabolites sont principalement 
excrétés dans les urines, et seuls 10 % environ dans 
les selles. 

Conditions à l’état d'équilibre : 

Les taux de SHBG ont une influence sur les caractéris- 
tiques pharmacocinétiques de l'estradiol. Chez la jeune 
femme, le taux d’estradiol plasmatique est une valeur 
composite intégrant l’estradiol endogène et l’estradiol 
généré par Qlaira. Pendant la phase de traitement par 
2 mg de valérate d’estradiol + 3 mg de diénogest, les 
concentrations sériques maximale et moyenne de 
l’estradiol à l'équilibre sont respectivement de 
66,0 pg/ml et 51,6 pg/ml. Les concentrations minimales 
de l’estradiol se maintiennent à un niveau stable pen- 
dant la totalité des 28 jours du cycle, sur une plage 
de 28,7 pg/ml à 64,7 pg/ml. 

Populations spécifiques : 

Les caractéristiques pharmacocinétiques de Qlaira 
n'ont pas été étudiées sur les patientes souffrant d’insuf- 
fisance rénale ou hépatique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée, de 
génotoxicité et de toxicité des fonctions de reproduc- 
tion, n’ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Une étude de carcinogenèse avec le diénogest chez les 
souris, et une étude plus limitée chez les rats, n'ont 
révélé aucune augmentation des tumeurs, cependant, 
il est bien connu qu'en raison de leur action hormonale, 
les stéroïdes sexuels peuvent favoriser la croissance de 
certains tissus et de certaines tumeurs hormono- 
dépendantes. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout déchet ou médicament non utilisé doit être éliminé 
selon les dispositions en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400939094847 (2008, RCP rév 23.06.17) bte de 
1 plaquette. 
3400939094908 (2008, RCP rév 23.06.17) bte de 
3 plaquettes. 
Non remb Séc soc. 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 











QUADRASA® 2 g 


p-aminosalicylate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution rectale (blanc à blanc crème) : 
Flacons + canules rectales, boîte de 7. 


COMPOSITION p flacon 


p-aminosalicylate de sodium dihydraté … 2g 


(soit en p-aminosalicylate de sodium anhydre : 1,659 g/fl) 
Excipients : lactose monohydraté, carmellose sodique. 


[Dc] INDICATIONS 

Rectocolite hémorragique : traitement d'attaque des 
formes basses (ne dépassant pas l'angle colique gau- 
che) en poussées légères à modérées. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie rectale. 

Un flacon par jour, le soir au coucher pendant 2 semai- 
nes, éventuellement pendant 1 ou 2 semaines supplé- 
mentaires. 

Traitement limité à un mois. 

Sujet âgé : le traitement n'est pas recommandé. 
Population pédiatrique : le traitement n'est pas recom- 
mandé. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisances rénale ou hépatique sévère. 

- Grossesse ou allaitement. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'apparition d'une pancréatite, hépatite, leucopénie, 
péricardite ou myocardite impose l'arrêt définitif du 
traitement. 


[PC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, les études expérimentales n’ont pas mis 
en évidence d'effet tératogène du 4-ASA. 

Cependant, les conséquences postnatales de l'exposi- 
tion avant et après la période d'organogenèse et de 
l'exposition prénatale de la progéniture n’ont pas été 
étudiées. 

Les données disponibles sur l’utilisation du 4-ASA 
pendant la grossesse dans l'espèce humaine sont 














insuffisantes. En conséquence, Quadrasa 2 g, poudre 
pour solution rectale ne doit pas être utilisé chez la 
femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de donnée disponible sur l'excrétion du 
4-ASA ou de ses métabolites dans le lait maternel. 

Le traitement par Quadrasa 2 g, poudre pour solution 
rectale est contre-indiqué chez les femmes qui allaitent. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Rares cas d’intolérance locale : difficulté à garder le 
lavement. 

- Les plus fréquemment rencontrés : douleurs abdomi- 
nales, nausées. 

- Rares cas de rashes cutanés, diarrhées, céphalées, 
réactions fébriles, élévations enzymatiques (transa- 
minases, phosphatases alcalines). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : agent intestinal anti- 
inflammatoire, code ATC : AO7EC. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez les volontaires sains : 

L’absorption de l'acide 4-aminosalicylique est très faible 
au niveau de la muqueuse colorectale. 

Le métabolite principal de l'acide 4-aminosalicylique est 
le dérivé acétylé excrété par les urines. 

Après administration rectale, l'absorption de 2 g de 
lavement correspond à environ 15 % de la même dose 
prise oralement : la quantité journalière absorbée corres- 
pondante peut être estimée à 0,3 g, c’est-à-dire à 
0,004 g/kg/jour pour un homme de 65 kg. 











Administration | Administration 




















rectale orale 

Tmax + 80 minutes | 30 minutes 
Demi-vie : 
- p-aminosalicylate 

de sodium + 45 minutes | + 90 minutes 
- acétyl 

p-aminosalicylate 

de sodium x 2 heures æ 5 heures 30 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 





Il y a peu de données précliniques disponibles sur le 
4-ASA. Les éléments de toxicité chronique reposent 
principalement sur l'usage systémique bien connu chez 
l’homme du 4-ASA comme antituberculeux. 

Dans l’ensemble les données de génotoxicité ne sont 
pas claires ; cependant un léger potentiel clastogène a 
été mis en évidence comme pour les autres anti- 
tuberculeux. En raison de l'insuffisance de données, 
l'évaluation du risque global concernant le potentiel 
mutagène n’a pas pu être réalisée. Les études de 
carcinogénicité à long terme ne sont pas disponibles. 
Les effets sur la fertilité n’ont pas été recherchés. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver dans son conditionnement en aluminium 
avant utilisation. 

Après reconstitution : la solution ne doit pas être conser- 
vée au-delà de 4 à 6 heures. 


PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La solution doit être reconstituée juste avant son utili- 
sation. 

Remplir le flacon d’eau tiède, jusqu’à la marque figurant 
sur le flacon. Visser la canule à la place du bouchon et 
agiter jusqu’à dissolution. 

introduire la canule dans le rectum et injecter lentement 
la totalité du contenu du flacon. 

Ne pas se lever après l'administration car la solution 
doit être gardée aussi longtemps que possible. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934254098 (1996, RCP rév 05.07.17). 

Mis sur le marché en 1998. 

Prix : 30,16 € (7 flacons). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


NORGINE SAS 
2, rue Jacques-Daguerre. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 41 39 94 00. Fax : 01 41 39 94 01 











Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











QUASYM LP 
méthylphénidate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à libération modifiée à 10 mg (partie opaque vert 
foncé avec la mention « S544 » en blanc et corps blanc 
sur lequel est indiqué « 10 mg » en noir), à 20 mg (partie 
opaque bleue avec la mention « S544 » en blanc et 
corps blanc sur lequel est indiqué « 20 mg » en noir) et 
à 30 mg (partie opaque brun-rouge avec la mention 
« S544 » en blanc et corps blanc sur lequel est indiqué 
«30 mg» en noir) : Boîtes de 28, sous plaquettes 
thermoformées de 7. 


COMPOSITION p gélule 
Méthylphénidate (DCI) chlorhydrate ......... 10 mg 
ou 20 mg 
ou 30 mg 


(soit en méthylphénidate : 8,65 mg/gél à 10 mg; 
17,3 mg/gél à 20 mg ; 25,94 mg/gél à 30 mg) 
Excipients (communs) : sphères de sucre (saccharose, 
fécule de maïs), povidone K 29 à K 32, Opadry Clear 
YS-1-7006 (hypromellose, macrogol 400 et macro- 
gol 8000), dispersion aqueuse d'éthylcellulose, séba- 
cate de dibutyle. Enveloppe de la gélule : gélatine, 
dioxyde de titane (E 171), sel d'aluminium de carmin 
d’indigo (E 132), oxyde de fer jaune E 172 (gél à 10 mg), 
oxyde de fer rouge E 172 (gél à 30 mg). Encre d’impres- 
sion blanche : shellac, propylèneglycol, hydroxyde de 
sodium, povidone K 16, dioxyde de titane (E 171). Encre 
d'impression noire : vernis (shellac), propylèneglycol, 
hydroxyde d'ammonium, oxyde de fer noir (E 172). 
Teneur en saccharose : 45 mg/gél 10 mg ; 90 mg/gél 
20 mg ; 135 mg/gél 30 mg. 

DC] INDICATIONS 

Le méthylphénidate est indiqué dans le cadre d’une 
prise en charge globale du trouble déficitaire de latten- 
tion avec hyperactivité (TDAH) chez l'enfant de 6 ans et 
plus, lorsque des mesures correctives seules s'avèrent 
insuffisantes. Le traitement doit être suivi par un spé- 
cialiste des troubles du comportement de l'enfant. Le 
diagnostic doit être établi selon les critères du DSM-IV 
ou les recommandations de l’ICD-10 et doit se fonder 
sur l’anamnèse et sur une évaluation complète du 
patient. Le diagnostic ne peut reposer uniquement sur 
a présence d’un ou plusieurs symptômes. 

L’étiologie précise de ce syndrome est inconnue et il 
n'existe pas de test diagnostique unique. Pour un 
diagnostic approprié, il est nécessaire d'utiliser des 
informations d'ordre médical, éducatif, social et psycho- 
ogique. 

Habituellement, une prise en charge globale comporte 
des mesures psychologiques, éducatives et sociales, 
ainsi qu'un traitement médicamenteux qui vise à stabi- 
iser les enfants présentant des troubles du comporte- 
ment caractérisés par des symptômes pouvant inclure 
des antécédents de troubles de l'attention (attention 
imitée), une incapacité à se concentrer, une labilité 
émotionnelle, une impulsivité, une hyperactivité modé- 
rée à sévère, des signes neurologiques mineurs et un 
EEG anormal. Les capacités d'apprentissage peuvent 
être altérées. 

Un traitement par méthylphénidate n'est pas indiqué 
chez tous les enfants présentant un TDAH et la décision 
d'utiliser ce médicament devra se fonder sur une éva- 
luation approfondie de la sévérité et de la chronicité des 
symptômes de l'enfant, en tenant compte de son âge. 
Une prise en charge éducative appropriée est indispen- 
sable et une intervention psychosociale est généra- 
lement nécessaire. Lorsque les mesures correctives 
seules s'avèrent insuffisantes, la décision de prescrire 
un psychostimulant devra se fonder sur une évaluation 
rigoureuse de la sévérité des symptômes de l'enfant. 
Le méthylphénidate devra toujours être utilisé dans 
‘indication autorisée et conformément aux recomman- 
dations de prescription et de diagnostic. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Quasym LP associe une formulation à libération immé- 
diate (30 % de la dose) et une formulation à libération 
prolongée (70 % de la dose). Par conséquent, Qua- 
sym LP 10 mg libère de manière immédiate une dose 
de 3 mg et de manière prolongée une dose de 7 mg. La 
fraction libérée de manière prolongée est prévue pour 
maintenir l'effet du traitement pendant tout l'après-midi 
sans qu'il soit nécessaire d'administrer une prise en 
milieu de journée. 

Cette libération prolongée permet d'atteindre des taux 
plasmatiques compatibles avec un effet thérapeutique 
pendant une période d'environ 8 heures, ce qui corres- 
pond à une journée scolaire mais pas à toute une journée 
(cf Pharmacocinétique). 

Par exemple, 20 mg de Quasym LP est destiné à 
remplacer la prise de 10 mg de méthylphénidate sous 
forme à libération immédiate du petit déjeuner et du 
déjeuner. 

Enfant (âgé de plus de 6 ans) et adolescent : 

Le traitement doit être initié sous le contrôle d’un 
spécialiste des troubles du comportement de l'enfant 
et/ou de l'adolescent. 

Dépistage avant traitement : 

Avant de prescrire le méthylphénidate, une évaluation 
initiale de l’état cardiovasculaire du patient, incluant la 
mesure de la tension artérielle et de la fréquence 
cardiaque est nécessaire. Une anamnèse complète 
devra documenter les traitements concomitants, les 
troubles ou symptômes associés médicaux et psychia- 
triques antérieurs et actuels, les antécédents familiaux 
































de mort subite d’origine cardiaque ou de décès inex- 

pliqué ; de plus, le poids et la taille du patient devront 

être mesurés de manière précise avant le début du trai- 
tement et être notés sur une courbe de croissance 

(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Surveillance continue : 

- La croissance des patients ainsi que leur état psychia- 
trique et cardiovasculaire devront être surveillés en 
continu (cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- La pression artérielle et le pouls doivent être enregis- 
trés sur une courbe percentile à chaque adaptation 
posologique, puis au moins tous les 6 mois. 

- La taille, le poids et l'appétit doivent être mesurés au 
moins tous les 6 mois et notés sur la courbe de 
croissance. 

- L'apparition de nouveaux troubles psychiatriques ou 
l’aggravation de troubles psychiatriques préexistants 
doivent être suivies à chaque adaptation posologique, 
puis au moins tous les 6 mois et à chaque visite. 

Il convient de surveiller les patients quant au risque 
d'usage détourné, de mésusage et d'abus de méthyl- 
phénidate. 
Titration : 
L'augmentation de posologie sera réalisée avec pru- 
dence au début du traitement par méthylphénidate. 
L'adaptation posologique devra débuter à la dose la 
plus faible possible. Cette titration est habituellement 
réalisée avec du méthylphénidate à libération immé- 
diate, administré en plusieurs prises. La posologie 
initiale recommandée est de 5 mg, une à deux fois 
par jour (par exemple au petit déjeuner et au déjeu- 
ner) ; cette posologie pourra ensuite être augmentée, si 
besoin, par palier de 5 à 10 mg par semaine, en tenant 
compte de la tolérance et de l'efficacité observées. 
Quasym LP 10 mg administré une fois par jour peut être 
utilisé, dès le début du traitement, à la place de 5 mg 
de méthylphénidate à libération immédiate, deux fois 
par jour, si le médecin traitant considère qu’une adminis- 
tration deux fois par jour est impossible. 
La posologie journalière maximale de méthylphénidate 
est de 60 mg. 
Pour l'administration de posologies non réalisables avec 
ce dosage, d’autres dosages de ce médicament ainsi 
que d’autres médicaments contenant du méthylphéni- 
date sont disponibles. 
Patients déjà traités par du méthylphénidate : les 
patients stabilisés par une formulation de chlorhydrate 
de méthylphénidate à libération immédiate peuvent être 
orientés vers Quasym LP en conservant une dose 
journalière équivalente. 
Quasym LP ne doit pas être pris trop tard dans la 
matinée car cela peut entraîner des troubles du sommeil. 
Si les effets du médicament s’estompent trop rapide- 
ment en fin d'après-midi ou dans la soirée, des troubles 
du comportement et/ou des difficultés d’endormisse- 
ment peuvent survenir. Une faible dose de méthyl- 
phénidate à libération immédiate administrée en fin de 
journée peut aider à résoudre ce problème. Dans ce 
cas, on considère qu’un contrôle satisfaisant des symp- 
tômes est obtenu par une administration biquotidienne 
de méthylphénidate à libération immédiate. Il convient 
de prendre en compte les avantages et inconvénients 
d’une faible dose de méthylphénidate à libération immé- 
diate prise le soir par rapport aux difficultés d'endor- 
missement. Le traitement ne doit pas être poursuivi avec 
Quasym LP lorsqu'une dose supplémentaire de méthyl- 
phénidate à libération immédiate est nécessaire en fin 
de journée, à moins que ce soit également le cas lors 
d’un traitement conventionnel par une formulation à 
libération immédiate administrée 2 fois par jour à dose 
équivalente (au petit déjeuner et au déjeuner). Le schéma 
posologique permettant un contrôle satisfaisant des 
symptômes avec une dose journalière minimale doit 
être utilisé. 
Quasym LP doit être pris le matin avant le petit déjeuner. 
Les gélules peuvent être avalées telles quelles avec une 
boisson. La gélule peut également être ouverte et son 
contenu dispersé dans une cuillerée de compote de 
pommes à absorber immédiatement ; le mélange ne 
doit pas être conservé et administré ultérieurement. II 
est nécessaire de boire un peu de liquide (eau) après 
avoir pris la compote. La gélule ou son contenu ne 
doivent pas être écrasés ou croqués. 
Utilisation prolongée (plus de 12 mois) chez Penfant 
et l'adolescent : 
L'efficacité et la sécurité d'emploi de l’utilisation à long 
terme du méthylphénidate n’ont pas été évaluées de 
façon systématique au cours d'études cliniques contrô- 
lées. Il n’est ni nécessaire, ni souhaitable, que la durée 
du traitement par méthylphénidate soit indéfinie. Le 
traitement est généralement interrompu pendant ou 
après la puberté. En cas d'administration de méthyl- 
phénidate pendant une période de temps prolongée 
(plus de 12 mois) chez un enfant ou un adolescent 
atteint de TDAH, il conviendra de réévaluer réguliè- 
rement l'utilité du traitement prolongé pour le patient et 
ce en mettant en place des périodes sans traitement 
pour pouvoir évaluer le fonctionnement du patient en 
l'absence de celui-ci. Il est recommandé d'interrompre 
le traitement par méthylphénidate au moins une fois par 
an afin d'évaluer l’état de l'enfant (de préférence pendant 
les vacances scolaires). Une amélioration peut se main- 
tenir à l'arrêt du traitement qu'il soit temporaire ou 
définitif. 


Diminution de posologie ou arrêt du traitement : 
En l'absence d'amélioration des symptômes après 
une adaptation posologique adéquate sur une période 
d'un mois, le traitement devra être arrêté. En cas 
d’aggravation paradoxale des symptômes ou de sur- 
venue d’autres effets indésirables graves, la posologie 
sera réduite ou le traitement sera arrêté. 

Adultes : 

L'utilisation du méthylphénidate n'est pas autorisée 
chez l'adulte atteint de TDAH. La sécurité d'emploi et 
l'efficacité du méthylphénidate n’ont pas été établies 
dans cette classe d'âge. 

Sujets âgés : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez le sujet 
âgé. Sa sécurité d'emploi et son efficacité n’ont pas été 
établies dans cette classe d'âge. 

Enfants de moins de 6 ans : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
de moins de 6 ans. Sa sécurité d'emploi et son efficacité 
n'ont pas été établies dans cette classe d'âge. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Quasym LP est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité connue au méthylphénidate ou à l’un 
des excipients. 

- Glaucome. 

- Phéochromocytome. 

- En cas de traitement par les inhibiteurs irréversibles 
non sélectifs de la monoamine-oxydase (IMAO) ou 
pendant au minimum 14 jours suivant l'arrêt du 
traitement par un IMAO, en raison du risque de 
survenue de poussée hypertensive (cf Interactions). 

- Hyperthyroïdie ou thyrotoxicose. 

- Diagnostic ou antécédents de dépression sévère, 
anorexie mentale ou troubles anorexiques, tendances 
suicidaires, symptômes psychotiques, troubles de 
l'humeur sévères, manie, schizophrénie, trouble de la 
personnalité psychopathique ou limite (borderline). 

- Diagnostic ou antécédents de trouble bipolaire (affec- 
tif) épisodique et sévère [de type |] (et mal contrôlé). 

- Troubles cardiovasculaires préexistants incluant 
hypertension sévère, insuffisance cardiaque, artério- 
pathie occlusive, angine de poitrine, cardiopathie 
congénitale avec retentissement hémodynamique ; 
cardiomyopathie, infarctus du myocarde, arythmies 
et canalopathies (troubles causés par un dysfonction- 
nement des canaux ioniques) pouvant potentiellement 
mettre en jeu le pronostic vital. 

- Préexistence de troubles cérébrovasculaires, ané- 
vrisme cérébral, anomalies vasculaires, y compris 
vascularite ou accident vasculaire cérébral. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par le méthylphénidate n’est pas indiqué 
chez tous les enfants atteints de TDAH et la décision 
d'utiliser ce médicament devra se fonder sur une évalua- 
tion très minutieuse, de la gravité et de la chronicité des 
symptômes de l'enfant en tenant compte de son âge. 
Utilisation à long terme (plus de 12 mois) chez 
Penfant et l'adolescent : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de l’utilisation à long 
terme du méthylphénidate n'ont pas été évaluées de 
façon systématique au cours des études cliniques 
contrôlées. Il n’est pas nécessaire ni souhaitable, que 
a durée du traitement médicamenteux soit indéfinie. Le 
traitement est habituellement interrompu pendant ou 
après la puberté. 

Les patients traités par méthylphénidate à long terme 
c'est-à-dire plus de 12 mois) devront être surveillés atten- 
tivement conformément aux recommandations décrites 
dans cette rubrique et en Posologie/Mode d'adminis- 
tration, relatives à l’état cardiovasculaire, la croissance, 
"appétit, l'apparition de nouveaux troubles psychiatri- 
ques ou l'aggravation des troubles psychiatriques 
préexistants. Les troubles psychiatriques devant faire 
’objet d'une surveillance sont décrits ci-dessous et 
incluent de manière non limitative : tics moteurs ou 
verbaux, comportement agressif ou hostile, agitation, 
anxiété, dépression, psychose, manie, délire, irritabilité, 
manque de spontanéité, retrait et persévération exces- 
sive. 

Le médecin qui décide d'utiliser le méthylphénidate 
pendant des périodes de temps prolongées (plus de 
12 mois) chez un enfant ou un adolescent atteint de 
TDAH, devra réévaluer périodiquement l'utilité du trai- 
tement sur une période prolongée pour le patient et ce, 
en mettant en place des périodes sans traitement 
pour pouvoir évaluer le fonctionnement du patient en 
l'absence de celui-ci. Il est recommandé d'interrompre 
le traitement par méthylphénidate au moins une fois par 
an afin d'évaluer l’état de l'enfant (de préférence pendant 
les vacances scolaires). Une amélioration peut se main- 
tenir à l'arrêt du traitement qu'il soit temporaire ou 
définitif. 

Utilisation chez l’adulte : 

L'utilisation de méthylphénidate n'est pas autorisée 
chez l'adulte atteint de TDAH. La sécurité d'emploi et 
l'efficacité du méthylphénidate n’ont pas été établies 
dans cette classe d'âge. 

Utilisation chez le sujet âgé : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez le sujet 
âgé. Sa sécurité d'emploi et son efficacité n’ont pas été 
établies dans cette classe d'âge. 

Utilisation chez l'enfant de moins de 6 ans : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
âgé de moins de 6 ans. Sa sécurité d'emploi et son 
efficacité n’ont pas été établies dans cette classe d'âge. 














État cardiovasculaire : 

Les patients chez lesquels un traitement par psycho- 
stimulants est envisagé devront être soigneusement 
interrogés quant à leurs antécédents (y compris des 
antécédents familiaux de mort subite cardiaque ou 
inexpliquée ou d’arythmie maligne) et être soumis à un 
examen médical rigoureux, afin de rechercher la pré- 
sence d’une cardiopathie. Un examen cardiaque spé- 
cialisé devra ensuite être réalisé si les résultats initiaux 
font suspecter une cardiopathie ou de tels antécédents. 
Un examen cardiaque par un spécialiste devra être 
rapidement réalisé chez les patients présentant, au 
cours du traitement par méthylphénidate, des symptô- 
mes tels que palpitations, douleurs thoraciques à l'effort, 
syncope inexpliquée, dyspnée ou tout autre symptôme 
évocateur d’une pathologie cardiaque. 

L'analyse des données, issues des études cliniques du 
méthylphénidate chez l'enfant ou l'adolescent atteint de 
TDAH, a montré que les patients traités par méthyl- 
phénidate peuvent fréquemment présenter des modifi- 
cations des pressions artérielles systolique et diasto- 
lique de plus de 10 mm Hg au repos par comparaison 
au groupe contrôle. Les conséquences cliniques, à court 
et long terme, de ces effets cardiovasculaires chez 
l’enfant et l'adolescent ne sont pas connues, mais la 
possibilité de complications cliniques résultant des 
effets observés lors des études cliniques ne peut être 
exclue. La prudence est indiquée lors du traitement des 
patients chez lesquels une augmentation de la pression 
artérielle ou de la fréquence cardiaque est susceptible 
d'entraîner la décompensation d’une pathologie sous- 
jacente. Cf en Contre-indications les contre-indications 
au traitement par méthylphénidate. 

L'état cardiovasculaire devra être surveillé soigneu- 
sement. La pression artérielle ainsi que le pouls devront 
être enregistrés sur une courbe percentile à chaque 
adaptation posologique, puis au minimum tous les 
6 mois. 

L'administration de méthylphénidate est contre-indi- 
quée dans certains cas de troubles cardiovasculaires 
préexistants sous réserve de l'obtention d’un avis d'un 
spécialiste en cardiologie pédiatrique (cf Contre- 
indications). 

Mort subite et anomalies cardiaques structurelles 
préexistantes ou autres troubles cardiaques sévères : 
Des cas de mort subite ont été rapportés lors de 
l’utilisation de stimulants du système nerveux central 
aux doses usuelles chez des enfants, dont certains 
présentaient des anomalies cardiaques structurelles ou 
d’autres problèmes cardiaques sévères. Bien que cer- 
tains problèmes cardiaques sévères puissent entraîner 
à eux seuls un risque accru de mort subite, les psycho- 
stimulants ne sont pas recommandés chez les enfants 
ou les adolescents présentant des anomalies cardia- 
ques structurelles connues, une cardiomyopathie, des 
anomalies graves du rythme cardiaque ou d’autres 
problèmes cardiaques sévères qui pourraient les expo- 
ser à une vulnérabilité accrue vis-à-vis des effets sympa- 
thomimétiques des psychostimulants. 

Mésusage et événements cardiovasculaires : 

Le mésusage des psychostimulants du système nerveux 
central peut être associé à une mort subite ou à d’autres 
événements indésirables cardiovasculaires sévères. 
Troubles vasculaires cérébraux : 

Cfen Contre-indications les troubles cérébrovasculaires 
pour lesquels un traitement par méthylphénidate est 
contre-indiqué. Les patients présentant des facteurs de 
risque supplémentaires (ex : antécédents de maladie 
cardiovasculaire, médicaments associés augmentant la 
pression artérielle) devront être surveillés à chaque visite 
après l'initiation du traitement à la recherche de signes 
et symptômes neurologiques. 

La vascularite cérébrale semble être une réaction idio- 
syncrasique très rare due à l'exposition au méthyl- 
phénidate. Il existe peu de preuves suggérant que les 
patients à risque accru puissent être identifiés et la 
survenue initiale des symptômes peut être la première 
manifestation d’un problème clinique sous-jacent. Un 
diagnostic précoce, fondé sur une forte suspicion, peut 
permettre l'arrêt rapide du méthylphénidate et l’instau- 
ration d’un traitement précoce. Le diagnostic devrait 
donc être envisagé chez tout patient développant de 
nouveaux symptômes neurologiques compatibles avec 
une ischémie cérébrale au cours d’un traitement par 
méthylphénidate. Ces symptômes peuvent inclure 
céphalée sévère, engourdissement, faiblesse, paralysie, 
altération de la coordination, de la vision, de la parole, 
du langage ou de la mémoire. 

Le traitement par le méthylphénidate n'est pas contre- 
indiqué chez les patients atteints d'hémiplégie cérébrale 
infantile. 

Troubles psychiatriques : 

Les troubles psychiatriques concomitants sont fré- 
quents dans le TDAH et doivent être pris en compte lors 
de la prescription de psychostimulants. En cas d’appa- 
rition de symptômes psychiatriques ou d’exacerbation 
de troubles psychiatriques préexistants, le méthylphé- 
nidate ne doit pas être administré à moins que les 
bénéfices attendus soient supérieurs aux risques chez 
le patient. 

La survenue ou l’aggravation de troubles psychiatriques 
doivent être surveillées à chaque augmentation de 
posologie, puis au moins tous les 6 mois et à chaque 
visite. L'arrêt du traitement peut alors être envisagé. 
Aggravation de symptômes psychotiques ou mania- 
ques préexistants : 

Les patients psychotiques traités par méthylphénidate 
peuvent présenter une aggravation des troubles du 
comportement et des troubles de la pensée. 





Survenue de nouveaux symptômes psychotiques ou 
maniaques : 

Des symptômes psychotiques (hallucinations et illusions 
visuelles, tactiles, auditives) ou maniaques peuvent 
survenir après administrations de méthylphénidate aux 
doses usuelles chez des enfants et des adolescents 
sans antécédents de maladie psychotique ou de manie. 
En cas d'apparition de symptômes psychotiques ou 
maniaques, le rôle du méthylphénidate sera évalué et 
un arrêt du traitement pourra être envisagé. 
Agressivité ou comportement hostile : 
L'administration de psychostimulants peut provoquer 
l'apparition ou l'aggravation d’une agressivité ou d'un 
comportement hostile. Les patients traités par méthyl- 
phénidate devront être surveillés étroitement au début 
du traitement, à chaque ajustement de doses puis au 
moins tous les 6 mois et à chaque visite afin de déceler 
la survenue ou une aggravation d’un comportement 
agressif ou hostile. Le médecin devra évaluer la néces- 
sité d'ajuster le schéma thérapeutique chez les patients 
présentant un changement dans leur comportement, en 
gardant à l'esprit qu'il peut être approprié d'augmenter 
ou diminuer la posologie. Une interruption du traitement 
peut être envisagée. 

Tendances suicidaires : 

Les patients ayant des idées ou un comportement 
suicidaire au cours du traitement devront être immédia- 
tement examinés par leur médecin. L’aggravation d'une 
affection psychiatrique sous-jacente devra être prise en 
considération et un possible lien de causalité avec le 
méthylphénidate devra être envisagé. Le traitement 
d’une affection psychiatrique sous-jacente pourra être 
nécessaire et il conviendra alors d'envisager l'arrêt du 
traitement par méthylphénidate. 

Tics : 

Le méthylphénidate peut provoquer l'apparition ou une 
aggravation de tics moteurs ou verbaux. Une aggrava- 
tion du syndrome de Gilles de la Tourette a également 
été rapportée. Une évaluation des antécédents familiaux 
ainsi qu’un examen clinique à la recherche de tics ou 
du syndrome de Gilles de la Tourette devront être 
réalisées chez l'enfant avant l'administration de méthyl- 
phénidate. 

L'apparition ou l’aggravation des tics devra être surveil- 
lée régulièrement au cours du traitement par méthyl- 
phénidate. La surveillance devra être effectuée à chaque 
adaptation posologique, puis au moins tous les 6 mois 
ou à chaque visite. 

Anxiété, agitation ou tension psychique : 

Le méthylphénidate est associé à une aggravation de 
symptômes préexistants d’anxiété, d'agitation ou de 
tension psychique. Une évaluation clinique de l’anxiété, 
l'agitation ou de la tension psychique devra être réalisée 
avant l'administration de méthylphénidate. Une surveil- 
lance régulière de la survenue ou de l'aggravation de 
ces symptômes au cours du traitement devra être 
réalisée en évaluant les patients à chaque adaptation 
posologique, puis au moins tous les 6 mois ou à chaque 
visite. 

Formes de trouble bipolaire : 

Lors de l’utilisation de psychostimulants pour le traite- 
ment d’un TDAH, une attention particulière devra être 
portée chez les patients présentant un trouble bipolaire 
associé (y compris un trouble bipolaire de type | non 
traité ou d’autres formes de troubles bipolaires), en 
raison de la survenue possible d’un épisode mixte ou 
d’un épisode maniaque chez ces patients. Avant d'initier 
un traitement par méthylphénidate, les patients présen- 
tant des symptômes dépressifs associés devront être 
dépistés correctement afin de déterminer s'ils présen- 
tent un risque accru de trouble bipolaire. Ce dépistage 
devra inclure une anamnèse psychiatrique détaillée, 
comportant les antécédents familiaux de suicide, de 
trouble bipolaire et de dépression. Il est essentiel 
d'effectuer un suivi étroit et continu de ces patients (voir 
ci-dessus « Troubles psychiatriques » et Posologie/ 
Mode d'administration). L'apparition de symptômes doit 
être surveillée à chaque adaptation posologique, puis 
au moins tous les 6 mois et à chaque visite. 
Croissance : 

Un ralentissement staturopondéral modéré a été rap- 
porté lors de l'administration sur une période prolongée 
de méthylphénidate chez l'enfant. 

A ce jour, les effets du méthylphénidate sur la taille et le 
poids définitifs chez l'enfant sont inconnus et sont 
actuellement étudiés. 

Au cours du traitement par méthylphénidate, la crois- 
sance devra être surveillée : la taille, le poids et l'appétit 
de l'enfant doivent être mesurés au moins tous les 
6 mois et une courbe de croissance devra être tenue à 
jour. Il pourra être nécessaire d'interrompre le traitement 
chez les patients ne présentant pas la croissance ou la 
prise de poids attendues. 

Convulsions : 

Le méthylphénidate doit être utilisé avec prudence chez 
les patients atteints d’épilepsie. Le méthylphénidate 
peut abaisser le seuil épileptogène chez les patients 
ayant des antécédents de convulsions, chez les patients 
ayant présenté des anomalies de EEG en l'absence de 
convulsions et rarement chez des patients sans anté- 
cédents de convulsions ni anomalies de l'EEG. En cas 
d'augmentation de la fréquence des convulsions ou 
d'apparition de convulsions, le traitement par méthyl- 
phénidate devra être arrêté. 

Abus, mésusage et usage détourné : 

Le risque d'usage détourné, de mésusage ou d'abus 
de méthylphénidate doit être étroitement surveillé. 
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Le méthylphénidate doit être administré avec précaution 
chez les patients ayant une dépendance connue aux 
drogues ou à l'alcool en raison du risque d'abus, de 
mésusage, ou d'usage détourné. 

Une utilisation chronique abusive de méthylphénidate 
peut entraîner une accoutumance marquée et une 
dépendance psychique, associées à des troubles 
comportementaux d'intensité variable. Des épisodes 
psychotiques caractérisés peuvent survenir, en parti- 
culier lors d’une utilisation abusive par voie parentérale. 
L'âge du patient, la présence de facteurs de risque de 
mésusage d’une substance (tels qu’un trouble opposi- 
tionnel avec provocation, un trouble de la conduite ou 
un trouble bipolaire) ainsi qu’un abus de substances 
antérieur ou actuel par le patient doivent être pris en 
compte avant de décider l'initiation d’un traitement d’un 
TDAH. Il est recommandé d’être prudent chez les 
patients présentant une instabilité émotionnelle, comme 
chez ceux ayant des antécédents de dépendance aux 
drogues ou à l'alcool, en raison d’une augmentation 
possible des doses par les patients. 

Pour les patients présentant un risque élevé d'usage 
médicamenteux abusif, l’utilisation du méthylphénidate 
et d’autres psychostimulants peut ne pas être adaptée, 
un traitement par un médicament non stimulant devra 
alors être envisagé. 

Sevrage : 

Il est indispensable de surveiller attentivement le patient 
à P arrêt du traitement par méthylphénidate, car une 
dépression ou une hyperactivité chronique peuvent 
alors être révélées. En conséquence, un suivi prolongé 
pourra s'avérer nécessaire chez certains patients. 

Une surveillance attentive du patient devra être effec- 
tuée au cours d’un sevrage pour utilisation abusive de 
méthylphénidate, en raison d’un risque d'apparition 
d’une dépression sévère. 

Fatigue : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé pour la 
prévention ou le traitement d'états de fatigue normaux. 
Excipients (intolérance au saccharose) : 

Ce produit contient du saccharose, les patients présen- 
tant des maladies héréditaires rares d'intolérance au 
fructose, de syndrome de malabsorption du glucose- 
galactose ou de déficit en sucrase-isomaltase, ne doi- 
vent pas prendre ce médicament. 

Choix de la formulation de méthylphénidate : 

Le choix de la formulation du médicament contenant 
du méthylphénidate, devra être effectué par le médecin 
spécialiste au cas par cas ; ce choix dépendra de la 
durée de l'effet souhaitée. 

Contrôle antidopage : 

Le méthylphénidate peut donner des résultats fausse- 
ment positifs lors de la recherche d'amphétamines, 
notamment avec les immuno-essais. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation de méthyl- 
phénidate chez les patients présentant une insuffisance 
rénale ou hépatique. 

Surveillance hématologique : 

La tolérance à long terme du méthylphénidate n’est pas 
totalement connue. Un arrêt du traitement devra être 
envisagé en cas de leucopénie, thrombocytopénie, 
anémie ou autres modifications incluant celles indiquant 
une insuffisance rénale ou hépatique sévère. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Interaction pharmacocinétique 
L'effet du méthylphénidate sur les concentrations plas- 
matiques de médicaments administrés de façon conco- 
mitante n'est pas connu. Par conséquent, la prudence 
est recommandée lors de l'association de méthyl- 
phénidate avec d’autres médicaments, notamment avec 
les médicaments à faible marge thérapeutique. 
Le cytochrome P450 n'intervient pas de façon clini- 
quement significative dans le métabolisme du méthyl- 
phénidate. Une modification significative de la pharma- 
cocinétique du méthylphénidate par l'administration 
d’inducteurs ou d’inhibiteurs du cytochrome P450 n'est 
pas attendue. Inversement, les énantiomères d- et l- du 
méthylphénidate n'inhibent pas de façon significative 
les cytochromes P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 
ou 3A. 

Cependant, des cas d'inhibition possible du méta- 

bolisme des anticoagulants coumariniques, des anti- 

épileptiques (ex : phénobarbital, phénytoïne, primidone) 
et de certains antidépresseurs (antidépresseurs tricy- 
cliques et inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine) ont été rapportés. A l'initiation ou à l'arrêt 
d’un traitement par le méthylphénidate, il peut être 
nécessaire d'adapter la posologie des médicaments 
associés et de doser leurs concentrations plasmatiques 

(ou, dans le cas des anticoagulants coumariniques, le 

temps de coagulation). 

Interactions pharmacodynamiques : 

- Antihypertenseurs : Le méthylphénidate peut dimi- 
nuer l'efficacité des médicaments utilisés pour traiter 
l'hypertension. 

- Utilisation concomitante de médicaments augmen- 

tant la tension artérielle : 

La prudence est recommandée chez les patients 

traités par méthylphénidate et recevant un autre 

médicament pouvant augmenter la pression artérielle 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Affections 

cardiovasculaires et vasculaires cérébrales). 

En raison de la possibilité de poussée hypertensive, le 

méthylphénidate est contre-indiqué chez les patients 
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traités (traitement en cours ou au cours des 2 semai- 
nes précédentes) par des inhibiteurs irréversibles et 
non sélectifs de la MAO (cf Contre-indications). 
Consommation d'alcool : L'alcool peut exacerber les 
effets indésirables centraux des médicaments psy- 
chotropes, y compris du méthylphénidate. Il est donc 
recommandé aux patients de s'abstenir de consom- 
mer de l'alcool au cours du traitement. 

Utilisation d'agents anesthésiques halogénés : I 
existe un risque de poussée hypertensive peropé- 
ratoire. En cas d'intervention programmée, le traite- 
ment par méthylphénidate ne devra pas être admi- 
nistré le jour de l'intervention. 

Utilisation d’agonistes alpha-2 adrénergiques cen- 
traux (ex : clonidine) : Des événements indésirables 
sévères, comprenant des cas de mort subite, ont été 
rapportés lors de l’utilisation concomitante de cloni- 
dine. La sécurité d'emploi du méthylphénidate en 
association avec la clonidine ou avec d’autres ago- 
nistes alpha-2-adrénergiques centraux n’a pas été 
évaluée de manière systématique. 

Utilisation en association avec des médicaments 
dopaminergiques : La prudence est recommandée 
lors de l'administration de méthylphénidate en asso- 
ciation avec des médicaments dopaminergiques, y 
compris les antipsychotiques. Le méthylphénidate 
augmente principalement les taux extracellulaires de 
dopamine ; de ce fait, le méthylphénidate peut 
provoquer des interactions pharmacodynamiques 
lorsqu'il est administré avec des agonistes directs ou 
indirects de la dopamine (y compris la L-DOPA et les 
antidépresseurs tricycliques) ou avec les antagonistes 
de la dopamine (y compris les antipsychotiques). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du méthylphénidate chez 
la femme enceinte sont limitées. 

Des cas de toxicité cardiorespiratoire néonatale, notam- 
ment des tachycardies et des détresses respiratoires 
fœtales, ont été rapportés dans le cadre des notifications 
spontanées. 

Les études chez l'animal n’ont mis en évidence qu’une 
toxicité du méthylphénidate sur la reproduction à doses 
maternotoxiques (cf Sécurité préclinique). 
L'administration de méthylphénidate pendant la gros- 
sesse n’est pas recommandée sauf si le médecin 
considère que le retard de l'instauration du traitement 
représente un risque supérieur pour la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Le méthylphénidate a été retrouvé dans le lait maternel 
d’une mère traitée par méthylphénidate. 

Le cas d’un nourrisson dont le poids corporel a diminué 
(chiffre indéterminé) pendant la période d'exposition au 
méthylphénidate a été rapporté. Le nourrisson aretrouvé 
son poids puis en a repris après l'interruption du 
traitement de la mère par méthylphénidate. Un risque 
pour l'enfant allaité ne peut donc être exclu. 

Il convient de décider d’arrêter l'allaitement ou s’abs- 
tenir/interrompre le traitement par méthylphénidate, en 
tenant compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant 
et du bénéfice du traitement pour la mère. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le méthylphénidate peut provoquer des sensations 
vertigineuses, de la somnolence ou des troubles visuels, 
y compris des difficultés d’accommodation, une diplo- 
pie ou une vision floue. Il peut avoir une influence 
modérée sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. Les patients doivent être informés 
de ces effets possibles et avertis, qu'en cas de survenue, 
ils doivent éviter les activités potentiellement dange- 
reuses telles que la conduite de véhicules ou l’utilisation 
de machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Laliste ci-dessous présente tous les événements indési- 
rables (El) rapportés au cours des études cliniques et 
les cas rapportés spontanément après la commerciali- 
sation de Quasym LP ainsi que les événements indési- 
rables rapportés après administration d’autres formes 
de chlorhydrate de méthylphénidate. Lorsque la fré- 
quence des El observée avec Quasym LP a été diffé- 
rente de la fréquence observée avec d’autres formu- 
lations de méthylphénidate, la fréquence la plus élevée 
issue des deux bases de données a été retenue. 

Estimation de la fréquence : très fréquent (> 1/10) ; fré- 

quent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, 

<1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1000); très rare 

(< 1/10000) ; non connu (ne peut être estimé à partir 

des données disponibles). 

Infections et infestations : 

- Fréquent : rhinopharyngite. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : anémie, leucopénie, thrombocytopénie, 
purpura thrombocytopénique. 

- Fréquence indéterminée : pancytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réactions d’hypersensibilité telles que 
œdème angioneurotique, réactions anaphylactiques, 
œdème auriculaire, réactions bulleuses, réactions 
exfoliatrices, urticaire, prurit, rash et éruption cutanée. 

Troubles métaboliques et de la nutrition : 

- Fréquent : anorexie, diminution de l'appétit, diminu- 
tion modérée de la prise de poids et de la croissance 
en cas de traitement prolongé chez l’enfant*. 

Affections psychiatriques * : 

- Très fréquent : insomnie, nervosité. 











- Fréquent : anorexie, labilité émotionnelle, agressivité *, 
agitation *, anxiété *, dépression”, irritabilité, compor- 
tement anormal, bruxisme. 

- Peu fréquent : troubles psychotiques*, hallucina- 
tions auditives, visuelles et tactiles“, colère, idées 
suicidaires*, altération de l'humeur, mouvements 
d'humeur, agitation, pleurs, tics*, aggravation de tics 
préexistants ou du syndrome de Gilles de la Tourette*, 
hypervigilance, troubles du sommeil. 

- Rare : manie*, désorientation, trouble de la libido. 

- Très rare : comportement suicidaire (y compris sui- 
cide), état dépressif transitoire*, pensées anorma- 
les, apathie, comportements répétitifs, idées fixes, 
délires”, troubles de la pensée”, état confusionnel, 
dépendance. 

- Fréquence indéterminée : des cas d'abus et de 
dépendance ont été décrits, plus fréquemment avec 
les formulations à libération immédiate (fréquence 
inconnue). 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalée. 

- Fréquent : vertige, dyskinésie, hyperactivité psycho- 
motrice, somnolence. 

- Peu fréquent : sédation, tremblements. 

- Très rare : convulsions, mouvements choréo-athéto- 
siques, déficit neurologique ischémique réversible. 
Syndrome malin des neuroleptiques (SMN ; les cas 
étaient mal documentés et dans la plupart des cas, 
les patients prenaient également d'autres médica- 
ments. Par conséquent, le rôle du méthylphénidate 
n’est pas clair). 

- Fréquence indéterminée : troubles cérébrovasculai- 
res* (y compris vascularite, hémorragies cérébrales, 
accidents vasculaires cérébraux, artérite cérébrale, 
occlusion cérébrale), convulsions de type grand mal*, 
migraine. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : diplopie, vision floue. 

- Rare : difficultés d'accommodation, mydriase, trouble 
visuel. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : arythmie, palpitations, tachycardie. 

- Peu fréquent : douleur thoracique. 

- Rare : angine de poitrine. 

- Très rare : arrêt cardiaque, infarctus du myocarde. 

- Fréquence indéterminée : tachycardie supraventri- 
culaire, bradycardie, extrasystoles ventriculaires, 
extrasystoles. 

Affections vasculaires * : 

- Fréquent : Hypertension. 

- Très rare : artérite cérébrale et/ou occlusion, extré- 
mités froides, phénomène de Raynaud. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : toux, douleur pharyngolaryngée. 

- Peu fréquent : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleurs abdominales, diarrhée, nausée, 
gêne épigastrique et vomissements, sécheresse buc- 
cale. 

- Peu fréquent : constipation. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : élévations des enzymes hépatiques. 

- Très rare : fonction hépatique anormale, y compris 
coma hépatique. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Fréquent : alopécie, prurit, rash, urticaire. 

- Peu fréquent : œdème angioneurotique, réactions 
bulleuses, réactions exfoliatrices. 

- Rare : hyperhidrose, éruption maculaire, érythème. 

- Très rare : érythème polymorphe, dermatite exfolia- 
trice, érythème pigmenté fixe. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgie. 

- Peu fréquent : myalgie, secousses musculaires. 

- Très rare : crampes musculaires. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : hématurie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rare : gynécomastie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : pyrexie, retard de croissance lors de 
traitements prolongés chez l’enfant*. 

- Peu fréquent : douleur thoracique, fatigue. 

- Très rare : mort subite d’origine cardiaque*. 

- Fréquence indéterminée : gêne thoracique, hyper- 
thermie. 

Investigations : 

- Fréquent : modifications de la pression artérielle et 
de la fréquence cardiaque (généralement une aug- 
mentation)*, perte de poids*. 

- Peu fréquent : souffle cardiaque, augmentations des 
enzymes hépatiques. 

- Très rare : augmentation de la phosphatase alcaline 
sanguine, augmentation de la bilirubine sanguine, 
diminution de la numération plaquettaire, numération 
leucocytaire anormale. 

* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 


[Pc] SURDOSAGE 

Le retard de libération du méthylphénidate à partir de 
formulations à durée d’action prolongée devra être pris 
en compte lors du traitement d’un surdosage. 

Signes et symptômes : 

L'intoxication aiguë par le méthylphénidate est due 
principalement à l'hyperstimulation du système nerveux 
central et du système sympathique, et peut se traduire 








par : vomissements, agitation, tremblements, hyper- 
réflexivité, secousses musculaires, convulsions (éven- 
tuellement suivies de coma), euphorie, confusion, hallu- 
cinations, délire, psychose, transpiration, réactions 
vasomotrices, céphalée, hyperthermie, tachycardie, 
palpitations, arythmies cardiaques, hypertension, 
mydriase et sécheresse des muqueuses. 

Traitement : 

IIn’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
au méthylphénidate. 

Le traitement consiste en la mise en œuvre de mesures 
symptomatiques appropriées. 

La patient devra être surveillé afin qu'il ne s’inflige pas 
de blessures et afin de le protéger contre les stimuli 
externes qui pourraient aggraver l'hyperstimulation déjà 
existante. Si la symptomatologie n’est pas trop grave et 
que le patient est conscient, on pourra évacuer le contenu 
de l'estomac á l’aide de manœuvres émétiques ou d’un 
lavage gastrique. Avant de procéder à un lavage gastri- 
que, il est nécessaire de contrôler l'agitation et les 
convulsions le cas échéant et de protéger les voies 
aériennes. Les autres mesures de détoxication intestinale 
consistent à administrer du charbon activé et un purga- 
tif. En cas d'intoxication sévère, on administrera une 
benzodiazépine après en avoir évalué soigneusement le 
dosage, avant de procéder au lavage gastrique. 

Des soins intensifs doivent être mis en œuvre pour 
maintenir une circulation et des échanges respiratoires 
suffisants ; des moyens externes de refroidissement 
peuvent être nécessaires en cas d’hyperthermie. 
L'efficacité de la dialyse péritonéale ou de l'hémodialyse 
extracorporelle n’a pas été établie lors d’un surdosage 
en méthylphénidate. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : psychoanaleptiques, 
psychostimulants et agents utilisés pour les troubles 
déficitaires de l'attention avec hyperactivité et nootro- 
pes, sympathomimétiques d'action centrale (code 
ATC : N06BA04). 

Mécanisme d'action : 

Quasym LP est un stimulant modéré du système nerveux 
central (SNC) ; ses effets mentaux sont plus proéminents 
que ses effets sur les activités motrices. Son mode 
d'action chez l’homme n’est pas complètement élucidé ; 
ses effets seraient dus à une stimulation corticale, et 
probablement à une stimulation de la substance réticu- 
lée du tronc cérébral. 

Dans une étude pivot, sur 327 patients randomisés, 
318 patients âgés de 6 à 12 ans ont reçu au moins une 
dose du médicament. Les résultats sur le critère prin- 
cipal d'efficacité (score sur l'échelle IOWA Conners) 
évalué par les professeurs pendant la journée scolaire 
sont les suivants ; analyse en per protocole (279 patients 















































traités pendant 21 jours). 
Méthylphénidate 
Placebo à libération Quasym LP 
(n=39)® | immédiate (MIR) | (n = 120) 
(n=120)® 
Baseline 
moyenne 
(Déviation 6,0 (3,64) 6,1 (3,74) 5,8 (3,59) 
standard) 
J21/Arrêt 
LSmoyenne | 77050] 430,29 | 450,29 
(SE) 
1C95 % 6,69, 8,66 3,71,4,84 3,98, 51,0 
Différence 
versus - - 3,4 -3,1 
placebo 
IC 95 % dela - 4,26, 
différence | “453-226 | 200 
Valeur de pl - <0,001 <0,001 
Différence 
versus MIR i 7 -03 
Borne 
inférieure IC 
unilatéral 7 7 - 106 
97,5 % 
a) N=38àJ7. 
b) N=118àJ7. 
c) Les groupestraités ont été comparés par une analyse de 
covariance ANCOVA, incluant la valeur du critère à la baseline. 











Contrairement aux résultats obtenus sur le critère 
principal d'efficacité, les résultats sur le critère secon- 





daire (score IOWA Conners évalué par les parents 
montrent des différences entre le groupe traité par 
Quasym LP et le groupe traité par la formulation à 
libération immédiate de méthylphénidate. 

Ces différences proviennent d'évaluations réalisées 
plus tard dans la soirée, indiquant ainsi une perte 
d'efficacité de Quasym LP en fin de journée par rapport 
à une formulation à libération immédiate de méthyl- 
phénidate administrée deux fois par jour (cf également 
Posologie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 
Le mécanisme par lequel Quasym LP exerce ses effets 
comportementaux et mentaux chez l'enfant n’est pas 
clairement établi ; il n'y a également aucune donnée 
concluante montrant que ces effets sont reliés à l’état 
du SNC. Le méthylphénidate bloquerait la recapture de 
la noradrénaline et de la dopamine au niveau des 
neurones présynaptiques et augmenterait la libération 





de ces monoamines dans l’espace extraneuronal. Qua- 
sym LP est un mélange racémique des isomères d- et 
-threo du méthylphénidate. L'isomère-d est pharma- 
cologiquement plus actif que l’isomère-I. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Quasym LP présente un profil plasmatique comportant 
deux phases de libération du principe actif avec une 
pente initiale ascendante abrupte comparable à celle 
obtenue avec un comprimé à libération immédiate de 
méthylphénidate, puis une seconde augmentation des 
concentrations plasmatiques environ trois heures plus 
tard, suivie par une diminution progressive des concen- 
trations. 

Un pic de concentrations plasmatiques d'environ 
40 nmol/litre (11 ng/ml) est atteint, en moyenne, 1 à 
2 heures après l'administration de 0,30 mg/kg. Cepen- 
dant, les concentrations plasmatiques maximales pré- 
sentent une importante variabilité interindividuelle. 
Après 1,5 heure, les concentrations plasmatiques 
étaient comprises entre 3,2 et 13,3 ng/ml avec une 
moyenne de 7,7 ng/ml. La seconde phase de libération 
a donné un second pic observé chez la plupart des 
sujets 4,5 heures après l'administration, et le pic des 
concentrations plasmatiques était de 4,9 à 15,5 ng/ml 
(moyenne de 8,2 ng/ml). L'administration d’une formu- 
lation à libération prolongée au petit déjeuner à la place 
de 2 comprimés de méthylphénidate à libération immé- 
diate (petit déjeuner et déjeuner) réduit les fluctuations 
entre les concentrations plasmatiques à la vallée (avant 
le déjeuner) et au pic (après le déjeuner) et les concen- 
trations plasmatiques sont ainsi plus faibles en fin de 
journée scolaire. Les données cliniques suggèrent que 
le profil pharmacocinétique de Quasym LP conduit, chez 
certains enfants, à des effets différents de ceux obtenus 
avec une formulation à libération immédiate sur le 
comportement et sur le contrôle des symptômes au 
cours de la journée. Notamment, une diminution du 
contrôle des symptômes de l'enfant peut être observée 
en fin d'après-midi et en début de soirée (cf Pharma- 
codynamie). Ces différences doivent être prises en 
compte au moment de l'évaluation des besoins indivi- 
duels du patient. 

L’aire sous la courbe (AUC) de la concentration plasma- 
tique ainsi que la concentration plasmatique maximale 
sont proportionnelles à la dose. 

Effets de l'alimentation : 

La prise d’aliments riches en graisses retarde l’absorp- 
tion (Tmax) d’une heure environ, augmente la concen- 
tration maximale (Cmax) d'environ 30 % et la quantité 
absorbée (AUC) d'environ 17 %. 

Administration du contenu de la gélule : 

Les Cmax, Tmax et AUC du contenu de la gélule de 
Quasym LP sont comparables (bioéquivalents) à ceux de 
la gélule intacte. Quasym LP peut donc être administré 
soit sous forme de gélule intacte, soit après ouverture et 
son contenu avalé sans être mâché, immédiatement 
après dispersion dans de la compote de pommes ou 
dans tout autre aliment semi-solide similaire. 

Age : 

La pharmacocinétique de Quasym LP n'a pas été 
étudiée chez l'enfant de moins de 7 ans. 
Biodisponibilité : 

En raison d'un métabolisme de premier passage impor- 
tant, sa biodisponibilité est d'environ 30 % (11-51 %) 
de la dose. 

Distribution : 

Dans le sang, le méthylphénidate et ses métabolites 
se répartissent entre le plasma (57 %) et les érythro- 
cytes (43 %). Le taux de liaison du méthylphénidate et 
ses métabolites aux protéines plasmatiques est faible 
(10-33 %). Le volume de distribution apparent calculé 
est de 13,1 litres/kg. 

Élimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique moyenne du 
méthylphénidate est de 2 heures et la clairance systé- 
mique moyenne calculée est de 10 litres/h/kg. 

78 à 97 % de la dose administrée est excrétée dans les 
urines et 1 à 3% dans les fèces sous forme de 
métabolites en 48 à 96 heures. 

La majeure partie de la dose est excrétée dans l'urine 
sous forme d'acide 2-phényl-2-pipéridyl acétique 
(APPA, 60-86 %). 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Carcinogénicité : 

Les études de carcinogénicité réalisée chez la souris et 
le rat pendant toute leur vie, ont montré une augmen- 
tation des tumeurs malignes hépatiques uniquement 
chez les souris mâles. L’extrapolation de ces résultats 
à l'espèce humaine n'est pas connue. 

Le méthylphénidate n’a pas modifié les fonctions de 
reproduction, ni la fertilité à des doses correspondant à 
de faibles multiples de la dose recommandée en clinique. 
Grossesse - développement embryonnaire et fœtal : 
Le méthylphénidate n'est pas considéré comme étant 
tératogène chez le rat et le lapin. Une toxicité fœtale 
(c'est-à-dire perte totale de la portée) et maternelle a 
été rapportée chez le rat à des doses maternotoxiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 28 jours. 
Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 
cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux 
spécialistes et/ou aux services spécialisés en neuro- 
logie, en psychiatrie ou en pédiatrie. 

AMM 3400949726165 (2006, RCP rév 24.02.14) 10 mg. 
3400949726226 (2006, RCP rév 24.02.14) 20 mg. 
3400949726745 (2006, RCP rév 24.02.14) 30 mg. 

Prix : 18,40 € (28 gélules à 10 mg). 

24,82 € (28 gélules à 20 mg). 
31,47 € (28 gélules à 30 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : Shire Pharmaceuticals Ireland Ltd, 
5 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlande. 
SHIRE FRANCE 
112, avenue Kléber. 75116 Paris 
Tél : 01 40 67 33 00. Fax : 01 42 56 47 50 
Information médicale : medinfoEMEA@shire.com 
Site web : www.shire.fr 





QUESTRAN © 

colestyramine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre orale à 4 g : Sachets, boîte de 50. 
COMPOSITION p sachet 
Colestyramine (DCI) anhydre .......sssss11..... 4g 


Excipients : gomme xanthane, kelcoloid *, acide citrique 

anhydre, arôme orange, aspartam, silice colloidale anhy- 

dre. 

* Alginate de propylène glycol. 

[Dc] INDICATIONS 

- Hypercholestérolémie essentielle (classification type Il 
de Frederickson) y compris xanthomatose : 
- lorsque le régime adapté et assidu s’est avéré 

insuffisant ; 
- lorsque la cholestérolémie après régime reste élevée 
et (ou) qu'il existe des facteurs de risque associés. 

La poursuite du régime est toujours indispensable. 

- Prévention primaire : lors d’une étude contrôlée multi- 
centrique menée sur une période de 7 ans chez des 
sujets masculins souffrant d’une hypercholestérolé- 
mie de type Il (cholestérol supérieur à 2,65 g/l) et 
indemnes de signes cliniques de maladie corona- 
rienne, il a été observé, par rapport au placebo, une 
réduction des événements coronaires, mortels ou 
non, sans réduction de la mortalité totale. 

- Prurits des cholestases intra et extrahépatiques 
incomplètes. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

En moyenne : 1 sachet 3 fois par jour avant les repas. 
Dans certains cas, cette dose est susceptible d'être 
dépassée, si l’acceptabilité du traitement est satisfai- 
sante. 

En association avec le régime, ce traitement constitue 
un traitement symptomatique qui doit être très prolongé 
et dont l'efficacité doit être surveillée périodiquement. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

La spécialité ne doit pas être prise à l’état pur (sous 
forme sèche). 

Verser la poudre à la surface de l’eau dans un demi-verre 
d’eau ; éventuellement dans du jus de fruit (notamment 
du jus d'orange) ou du lait. Laisser reposer 1 à 2 minutes, 
puis remuer pour obtenir une suspension homogène. 
Questran peut être également préparé chaque soir pour 
e lendemain et conservé au réfrigérateur. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Insuffisance hépatique et en particulier obstruction 
complète des voies biliaires. 

- Hypersensibilité à l’un des composants. 

- Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartam. 

RELATIVES : 

- En association aux acides biliaires (cf Interactions). 

- En cas de constipation chronique (cf Effets indési- 

rables). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 














Chez l'enfant, l’innocuité à long terme n'étant pas 
démontrée et les effets propres sur le développement 
d’un organisme en croissance n'étant pas connus, 
l’utilisation ne doit s’envisager que devant des trou- 
bles lipidiques sévères et sensibles au traitement. 











[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Acides biliaires (cholélitholytiques : acide chénodé- 
soxycholique, acide ursodésoxycholique) : diminution 
de l'effet des acides biliaires qui sont fixés par la 
colestyramine et éliminés. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : diminution de l'effet des anti- 
coagulants oraux (diminution de leur absorption intes- 
tinale). 

- Digitaliques : diminution de l'effet des digitaliques 
(diminution de leur absorption digestive). 

- Hormones thyroïdiennes : diminution de l’activité des 

hormones thyroïdiennes (réduction de leur absorption 

intestinale). 





Conduite à tenir : prendre les autres thérapeutiques 
à distance de la colestyramine (par exemple 1 à 
2 heures avant ou 4 heures après). 








[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

- Les études réalisées chez l’animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

- En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
n'est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grosses- 
ses exposées à la colestyramine est insuffisant pour 
pouvoir exclure tout risque. 

- Les indications à la prescription de colestyramine 

pendant la grossesse sont exceptionnelles et réser- 
vées aux cas sévères : femmes à très haut risque 
vasculaire, prurit intense lié à une cholestase gravi- 
dique sévère. 
Du fait d'une possible interférence avec l'absorption 
des vitamines liposolubles et de l’acide folique, veiller 
à prendre la colestyramine à distance d’une supplé- 
mentation éventuelle. 

ALLAITEMENT : S'il s'avère indispensable, le traitement 

doit être instauré avec précaution chez la femme allai- 

tante, en raison du possible défaut d'absorption des 
vitamines liposolubles et de l'acide folique. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les plus fréquents sont d'ordre digestif, nécessitant 

parfois l'arrêt du traitement : 

- essentiellement constipation (cf Contre-indications), 
apparition ou aggravation, parfois très intense, parti- 
culièrement chez le sujet âgé (de rares cas d’occlu- 
sions intestinales ont été signalés) ; 

- douleurs abdominales, éructations, ballonnement, 
diarrhées, météorisme, brûlures épigastriques, nau- 
sées, vomissements, stéatorrhée ; 

- carcinogenèse et mutagenèse : l'hypothèse a été 

évoquée que la colestyramine pouvait être chez le rat 
un promoteur du cancer du côlon associée à un 
inducteur. 
Le retentissement clinique chez l'homme de cette 
observation n’est pas connu. Dans l'étude contrôlée 
de prévention primaire (cf Indications), l'incidence 
totale des cancers a été identique dans les deux 
groupes. Cependant, la fréquence des cancers du 
tractus digestif a été un peu plus élevée dans le groupe 
« colestyramine ». Le petit nombre de cas n’a pas 
permis de mettre en évidence une différence statis- 
tiquement significative. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Un cas de surdosage avec Questran a été rapporté chez 
un patient ayant pris 1 fois 7, la dose maximum 
journalière recommandée pendant plusieurs semaines. 
Aucune manifestation n’a été observée. 

Cependant, un surdosage risque d'exposer à une appa- 
rition ou aggravation de constipation, particulièrement 
chez le sujet âgé, avec un risque d’occlusion intestinale. 
Le surdosage expose également au risque d'hypovita- 
minoses (A, D, K, E) et à une réduction de la folatémie. 
L'utilisation prolongée à fortes doses peut exception- 
nellement provoquer une acidose hyperchlorémique 
chez l'enfant ou chez l’insuffisant rénal (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Un traitement symptomatique sera à mettre en place. 


PP] PHARMACODYNAMIE 














PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Pour les personnes âgées, il est recommandé de 
débuter le traitement par de faibles doses. 

- L'absorption de vitamines liposolubles (A, D, K, E) 
pouvant être affectée en cas de traitement prolongé 
à fortes doses, un supplément vitaminique devra être 
envisagé dans certains cas. 

- Des réductions de la folatémie ont été exceptionnel- 
lement rapportées au cours d'administration à long 
terme. Un apport supplémentaire en acide folique est 
justifié dans ce cas. 

- La colestyramine étant une résine échangeuse 
d’anions chlorure, son utilisation prolongée à fortes 
doses peut exceptionnellement provoquer une aci- 
dose hyperchlorémique chez l'enfant ou chez l’insuf- 
fisant rénal. En tenir compte lors de la prescription 
chez ces sujets à risque. 





Classe pharmacothérapeutique : Hypocholestérolé- 
miant (B : sang, organes hématopoïétiques). 

La colestyramine est une résine basique synthétique 
échangeuse d'ions, possédant une forte affinité pour 
es acides biliaires. Elle fixe les acides biliaires sous 
forme d’un complexe insoluble, inhibant ainsi leur cycle 
entérohépatique et augmentant leur élimination fécale. 
Bien que la synthèse hépatique du cholestérol soit 
augmentée sous l’action de la colestyramine, le choles- 
térol est rapidement éliminé sous forme d'acides biliaires 
et la cholestérolémie est abaissée chez la majorité des 
patients. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

La colestyramine n’est pas absorbée. Dans le tractus 
intestinal, elle échange les ions chlore pour des acides 
biliaires qu’elle lie. Par ailleurs, la résine demeure 
inchangée. 











DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précaution particulière de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La poudre doit être placée à la surface de l’eau dans un 
demi-verre d’eau. Laisser reposer 1 à 2 minutes, puis 
remuer pour obtenir une suspension uniforme. Le réci- 
pient doit être suffisamment grand étant donné le 
pouvoir gonflant de la poudre. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400931502722 (1973, RCP rév 22.12.11). 

Prix : 17,11 € (50 sachets). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


BRISTOL-MYERS SQUIBB 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison cdx 
Tél : 01 58 83 60 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : (+33) 01 58 83 84 96 
Fax : 01 58 83 66 98 
E-mail : infomed@bms.com 




















QUIETILINE voie orale 


bromazépam 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Anxiolytiques 























QUIETUDE ® 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop : Flacon de 200 ml (avec godet doseur gradué 
à 5 ml). 

COMPOSITION p 100g 
Chamomilla vulgaris 9 CH .. 1,5g 
Gelsemium 9 CH 1,5g 
Hyoscyamus niger 9 CH . 1:56 
Kalium bromatum 9 CH 1,5g 
Passiflora incarnata 3 DH 1,5g 
Stramonium 9 CH 1,5g 


Excipients : saccharose, éthanol à 96 pour cent, acide 
benzoïque, caramel, eau. 
Excipients à effet notoire : éthanol 96 % V/V, saccharose. 


DC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
chez l'enfant dès 1 an en cas de nervosité passagère et 
en cas de troubles mineurs du sommeil. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Ne pas administrer sans avis médical chez l’enfant 
de moins de 30 mois. 

Médicament réservé à l'enfant de plus de 1 an. 
POSOLOGIE : 

En cas de nervosité passagère et de troubles mineurs 
du sommeil : une dose de 5 ml, à l’aide du godet doseur, 
le matin et le soir. 

Le traitement doit être arrêté dès la disparition des 
symptômes et doit être aussi bref que possible. 

Chez l'enfant de moins de 30 mois, la durée du 
traitement est à évaluer par le médecin traitant. 

Chez l'enfant de plus de 30 mois, le traitement ne doit 
pas dépasser 10 jours. 

Si les troubles persistent, le traitement doit être réévalué. 
MODE D’ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Enfants de moins de 1 an. 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Les causes d’un trouble du sommeil doivent être iden- 
tifiées, et les éventuels facteurs sous-jacents traités. 
- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 
- Ce médicament contient de faibles quantités d’étha- 
nol (alcool), inférieures à 100 mg par dose. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicament homéo- 
pathique. 

En l'absence d'essais cliniques, l'indication de ce médi- 
cament repose sur l'usage homéopathique traditionnel 
des préparations qui le composent. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 







































































2331 - QUIN 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
Ne pas administrer sans avis médical chez l’enfant 
de moins de 30 mois. 

AMM 3400935272515 (2000, RCP rév 17.07.17). 

Non remb Séc soc. 
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BOIRON 
2, av de l'Ouest Lyonnais. 69510 Messimy 


0 810 809 810 SAA ARAL EI |l 


Fax : 04 78 45 61 02 
Site web : www.boiron-pro.fr 








QUINIMAX® comprimé 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 500 mg (blanc) : Boîte 
de 9. 

Comprimé pelliculé sécable à 125 mg (blanc) : Tube 
de 18 








COMPOSITION 

Comprimé à 500 mg : p cp 
CUIMINE er and on des 480 mg* 
(sous forme de chlorhydrate : 587,28 mg/cp) 
Qüinidine: iiaia 13,2 mg* 
(sous forme de chlorhydrate : 15,42 mg/cp) 
Cinchonine … aii 3,4 mg* 
(sous forme de ch 

Cinchonidine ensen a 3,4 mg* 


(sous forme de chlorhydrate : 4,03 mg/cp) 

Excipients : Noyau : amidon de maïs, povidone K 30, 
carboxyméthylamidon sodique, stéarate de magné- 
sium, cellulose microcristalline. Pelliculage : copoly- 
mère d'acide méthacrylique-méthacrylate de méthyle, 
dioxyde de titane (E 171), macrogol 1500, talc. 
Comprimé à 125 mg : 

Quinine 
sous forme de chlorhydrate 
Quinidine 
sous forme de chlorhydrate 
Cinchonine … 
sous forme de cl 
Cinchonidine ........ 
sous forme de chlorhydrate : 1,0075 mg/cp) 
Excipients : Noyau : amidon de maïs, povidone K 30, 
carboxyméthylamidon sodique, stéarate de magné- 
sium, cellulose microcristalline. Pelliculage : hypromel- 
ose, dioxyde de titane (E 171), macrogol 6000. 

* Soit une quantité totale en alcaloïdes base de : 125 mg/cp 
à 125 mg et de 500 mg/cp à 500 mg. 

DC] INDICATIONS 

Traitement de l’accès palustre simple, en particulier en 
cas de résistance aux amino-4-quinoléines. 
Remarque : en cas de vomissements, d'accès graves 
ou pernicieux, la voie parentérale est préconisée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Les comprimés sont sécables en 2 parties. 

La posologie quotidienne efficace est de 3 prises 

espacées de 8 heures de 8 mg/kg d’alcaloïde base de 

quinquina pendant 5 à 7 jours (soit 24 mg/kg d’alcaloïde 
base de quinquina par jour en 3 prises). 

Comprimé à 500 mg : 

Sujet de 60 kg : 1 comprimé par prise 3 fois par jour. 

Comprimé à 125 mg : 

Le dosage de cette spécialité n’est pas adapté à la 

délivrance d’une posologie chez l'enfant de moins 

de 9 kg. 

A titre indicatif, chez le sujet de moins de 60 kg : 

- 9 à 11 kg : % comprimé 3 fois par jour ; 

- 12 à 19 kg : 1 comprimé 8 fois par jour ; 

- 20 à 27 kg : 1 comprimé et demi 3 fois par jour ; 

- 28 à 35 kg : 2 comprimés 8 fois par jour ; 

- 36 à 43 kg : 2 comprimés et demi 3 fois par jour ; 

- 44 à 50 kg : 3 comprimés 8 fois par jour ; 

- 51 à 59 kg : 3 comprimés et demi 3 fois par jour. 

CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Trouble de la conduction intraventriculaire en dehors 
du contexte de l’urgence de l’accès grave ou perni- 
cieux. 

- Antécédent de fièvre bilieuse hémoglobinurique. 

- Antécédent d’hypersensibilité à l’un des composants. 

- Astémizole (cf Interactions). 

RELATIVES : 

- Déficit en G6PD, en raison d’un risque potentiel 
d'hémolyse. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La quinine induit une augmentation de la sécrétion 
d'insuline par le pancréas. L'infestation à plasmodium 
elle-même et l'administration de quinine peuvent, en 
particulier chez l'enfant et la femme enceinte, favoriser 
a survenue d’une hypoglycémie devant parfois être 
corrigée par une perfusion de solution glucosée concen- 
trée. Les signes cliniques habituels de l’hypoglycémie 
peuvent parfois être masqués par les troubles liés à la 
maladie elle-même et l'atteinte neurologique ne peut 
être distinguée de celle du paludisme. Par conséquent, 
une surveillance de la glycémie est recommandée 
pendant le traitement. 

La survenue d'une hémolyse importante sous traitement 

doit faire évoquer une fièvre bilieuse hémoglobinurique 

devant conduire à l'arrêt du traitement par la quinine. 

Par ailleurs, les médicaments contenant de la quinine 


pep 
ASINE A NATTEN 120 mg* 
: 146,82 mg/cp) 


: 3,855 mg/cp) 


3,3 mg* 


0,85 mg* 








0,85 mg* 















































QUIN - 2332 


sont susceptibles d'entraîner une hémolyse aiguë chez 
certains porteurs d’un déficit enzymatique en G6PD de 
génotypes spécifiques. La survenue d’une hémolyse 
que n’expliquerait pas l’accès palustre doit faire évoquer 
la possibilité d’un déficit en G6PD. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Astémizole : risque majoré de troubles du rythme ven- 
triculaire, notamment de torsades de pointes (dimi- 
nution du métabolisme hépatique de l’antihistamini- 
que par la quinine). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Quelques cas d'anomalies oculaires et d’atteintes audi- 
tives ont été rapportés lors de la prise de fortes doses 
de quinine pendant la grossesse. Aux doses thérapeu- 
tiques, aucun incident n’a été signalé. La quinine, dans 
les conditions normales d'utilisation, peut être prescrite 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait étant très faible, l'allaitement est 

possible pendant le traitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention sera attirée notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs des machines sur les 
risques de vertiges et les troubles de la vision, attachés 
à l'emploi de ce produit. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque de survenue d’hypoglycémie. 

- Possibilité de survenue de signe de cinchonisme 
(acouphènes, vertiges, céphalées, troubles de la 
vision, baisse aiguë de l’acuité auditive, nausées) 
régressant à l'arrêt du traitement et nécessitant rare- 
ment l'arrêt du traitement. 

- Convulsions à forte dose. 

- Manifestations allergiques cutanées : prurit, urticaire, 
éruption cutanée généralisée. 

- Anémie hémolytique aiguë parfois grave et compli- 
quée d'insuffisance rénale aiguë (fièvre bilieuse hémo- 
globinurique). 

- Thrombopénie, purpura thrombocytopénique. 

- Possibilité de modifications mineures aux doses thé- 
rapeutiques de l’électrocardiogramme (augmentation 
du QTc) sans retentissement clinique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Signes de surdosage les plus fréquents : 

- Acouphènes, baisse de l’acuité auditive et vertiges. 
Une surdité permanente s’observe parfois après 
administration de doses toxiques. 

- Amblyopie, rétrécissement du champ visuel, diplopie 
et héméralopie. Le rétablissement est lent mais géné- 
ralement complet. Des spasmes de l’artère centrale 
de la rétine ont été décrits. 

- Effet quinidine-like aboutissant à une hypotension, 
des troubles de la conduction, des symptômes angi- 
neux et une tachycardie ventriculaire. 

- Irritation locale au niveau des voies digestives provo- 
quant des nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales et de la diarrhée. 

L'administration par voie orale de plus de 3 g, en une 

seule prise, peut déterminer chez l'adulte une intoxica- 

tion grave, voire fatale, précédée d’une dépression 
centrale et de crises convulsives. 

Des doses plus faibles peuvent être fatales chez 

l'enfant. 

Une arythmie, une hypotension et un arrêt cardiaque 

peuvent découler de l'effet cardiotoxique de la quinine, 

tandis que la toxicité oculaire peut entraîner la cécité. 

Conduite à tenir : 

Evacuation gastrique et lavage d'estomac. Adminis- 

tration de charbon activé. Traitement symptomatique 

des anomalies en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipaludique (P : 
parasitologie). 

La quinine, antipaludique naturel, exerce une action 
schizonticide sanguine rapide sur toutes les espèces 
plasmodiales. Elle n’a aucune activité sur les formes 
intrahépatiques. 

La quinidine, la cinchonine, la cinchonidine sont des 
alcaloïdes de quinquina. Ces principes actifs exercent 
également une activité pouvant contribuer à l’action 
schizontocide. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption digestive de la quinine est pratiquement 
complète. Après administration orale, les concentrations 
plasmatiques maximales sont rapidement atteintes vers 
la 2°-3° heure. 70 % du produit se lient aux protéines 
plasmatiques. Le volume de distribution est plus élevé 
en cas de paludisme grave que chez le sujet sain. La 
demi-vie de la quinine est de 10 heures chez le sujet 
sain et peut augmenter jusqu’à 18 heures chez le sujet 
impaludé. Le passage transplacentaire et les taux dans 




















le lait sont faibles. De petites quantités pénètrent dans 
le liquide céphalorachidien. La quinine est en majorité 
métabolisée en métabolite inactif par le foie. L'excrétion 
est biliaire à 80 % et urinaire à environ 20 % sous forme 
inchangée. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934135019 (1996, RCP rév 08.06.10) 500 mg. 

3400934364884 (1997, RCP rév 08.06.10) 125 mg. 
Prix : 35,14 € (9 comprimés à 500 mg). 

85,14 € (18 comprimés à 125 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZERGEN AENG l 
Fax : 01 57 62 06 62 








QUINIMAX® solution injectable 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 500 mg/4 ml : Ampoules de 4 ml, 
boîte de 6 (modèle hospitalier). 

Solution injectable à 250 mg/2 ml : Ampoules de 2 ml, 
boîte de 3. 

Solution injectable à 125 mg/1 ml : Ampoules de 1 ml, 
boîte de 3. 


COMPOSITION 

Sol inj à 500 mg/4 ml : p ampoule de 4 ml 
QUININE: dti 480 mg* 
(sous forme de gluconate : 770,25 mg) 

Quinidine Saai aasa 13,2 mg* 
(sous forme de gluconate : 21,18 mg) 

Cinchonine rarnana 3,4 mg* 
(sous forme de chlorhydrate : 4,24 mg) 

Cinchonidine --ssiicasissirsuisni 3,4 mg* 


(sous forme de chlorhydrate : 4,03 mg) 
Excipients : glycérol, acide chlorhydrique concentré, 
eau ppi. Gaz d’inertage : azote. 


* Soit une quantité totale en alcaloïdes base de : 500 mg. 


Sol inj à 250 mg/2 ml : p ampoule de 2 ml 
QUE nanas 240 mg* 
(sous forme de gluconate : 385,125 mg) 

Quinidine „.....sssssnsa11nssseee1111nee 6,6 mg* 
(sous forme de gluconate : 10,59 mg) 

Cinchonine sasnak 1,7 mg* 
(sous forme de chlorhydrate : 2,12 mg) 

Cinchonidine „.....ssssssssssss11se 1,7 mg* 


(sous forme de chlorhydrate : 2,015 mg) 

Excipients : glycérol, acide chlorhydrique concentré, 
eau ppi. Gaz d’inertage : azote. 

* Soit une quantité totale en alcaloïdes base de : 250 mg. 


Sol inj à 125 mg/1 ml: p ampoule de 1 ml 
Quinine Li cnamaeestsenn 120 mg* 
(sous forme de gluconate : 192,562 mg) 

Quinidine „.....sssssnaa1nnnsssee1110aee 3,3 mg* 
(sous forme de gluconate : 5,295 mg) 

Cinchonine ....ssssssssssssseesssense 0,85 mg* 
(sous forme de chlorhydrate : 1,06 mg) 

Cinchonidine „.....sssssssssesse1s 0,85 mg* 


(sous forme de chlorhydrate : 1,0075 mg) 
Excipients : glycérol, acide chlorhydrique concentré, 
eau ppi. Gaz d’inertage : azote. 


* Soit une quantité totale en alcaloïdes base de : 125 mg. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement du paludisme : 

- accès pernicieux, 

- accès palustre, en particulier en cas de résistance 
aux amino-4-quinoléines, avec impossibilité d'utiliser 
la voie orale. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

- Quinimax 500 mg/4 ml : Réservé à l'adulte. Ce dosage 
n'est pas adapté à l'enfant. 

- Quinimax 250 mg/2 ml : Ce dosage n'est pas adapté 
à l'enfant de moins de 30 kg. 

- Quinimax 125 mg/ml : Ce dosage n’est pas adapté à 
l'enfant de moins de 16 kg. 

Voie intraveineuse : 

25 mg/kg/jour d'alcaloïdes base, répartis en 3 injections 

de 8 mg/kg d’alcaloïdes base, en perfusions intravei- 

neuses lentes de 4 heures chacune, à répéter toutes 
les 8 heures (ou éventuellement en continu à la seringue 
électrique). 

Le produit sera dilué préférentiellement dans une solu- 

tion glucosée à 5 % ou à 10 %, ou bien dans une 

solution physiologique. 

Voie intramusculaire : 

2 à 3 injections lentes et profondes par jour de 8 mg/kg 

d’alcaloïdes base. 

En raison d’un risque de nécrose induit par la quinine, 

cette voie d'administration doit être limitée aux situa- 

tions où il est impossible de mettre en place une 
perfusion intraveineuse. 

A titre indicatif : 

- chez l’adulte de 60 kg : 1 ampoule à 500 mg, ou 
2 ampoules à 250 mg, ou 4 ampoules à 125 mg, par 
prise ; 

- chez l'enfant de 30 à 50 kg (soit environ de 10 à 
15 ans) : 1 ampoule à 250 mg ou 2 ampoules à 125 mg, 
par prise ; 

- chez l'enfant de 16 à 30 kg (soit environ de 4 à 10 ans): 
1 ampoule à 125 mg par prise. 











La durée de traitement d’un accès palustre par la quinine 
est de 5 à 7 jours. 

Le relais par la voie orale sera envisagé dès que 
possible. 

insuffisant rénal : 

La posologie sera diminuée de 30 à 50 %. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Troubles de la conduction intraventriculaire (en dehors 
du cadre de l'urgence de l'accès pernicieux). 

- Antécédent de fièvre bilieuse hémoglobinurique. 

- Antécédent d’hypersensibilité à l’un des composants. 

- Astémizole (cf Interactions). 

RELATIVES : 

- Méfloquine (cf Interactions). 

- Déficit en G6PD, en raison d’un risque potentiel 
d’hémolyse. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

La quinine induit une augmentation de la sécrétion 

d'insuline par le pancréas. L'infestation à plasmodium 

elle-même et l'administration de quinine peuvent, en 

particulier chez l'enfant et la femme enceinte, favoriser 

la survenue d’une hypoglycémie devant parfois être 

corrigée par une perfusion de solution glucosée concen- 

trée. Les signes cliniques habituels de l’hypoglycémie 

peuvent parfois être masqués par les troubles liés à la 

maladie elle-même et l'atteinte neurologique ne peut 

être distinguée de celle du paludisme. Par conséquent, 

une surveillance de la glycémie est recommandée 

pendant le traitement. 

La survenue d’une hémolyse importante sous traitement 

doit faire évoquer une fièvre bilieuse hémoglobinurique 

devant conduire à l'arrêt du traitement par la quinine. 

Par ailleurs, les médicaments contenant de la quinine 

sont susceptibles d'entraîner une hémolyse aiguë chez 

certains porteurs d’un déficit enzymatique en G6PD de 

génotypes spécifiques. La survenue d’une hémolyse 

que n'expliquerait pas l’accès palustre doit faire évoquer 

la possibilité d’un déficit en G6PD. 

Pendant l'injection, une surveillance de la fréquence 

cardiaque et de la pression artérielle est recommandée. 

La survenue d'une arythmie nécessite le ralentissement 

de la vitesse de perfusion. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Astémizole : risque majoré de troubles du rythme ven- 
triculaire, notamment de torsades de pointes (dimi- 
nution du métabolisme hépatique de l’antihistamini- 
que par la quinine). 

Déconseillées : 

- Méfloquine : risque majoré d'apparition de crises 
convulsives en raison de l’addition des effets convul- 
sivants. 

Respecter un délai minimal de 12 heures entre la fin 
de l'administration IV de quinine et le début de 
l'administration de la méfloquine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Quelques cas d'anomalies oculaires et d’atteintes audi- 
tives ont été rapportés lors de la prise de fortes doses 
de quinine pendant la grossesse. Aux doses thérapeu- 
tiques, aucun incident n’a été signalé. La quinine, dans 
les conditions normales d'utilisation, peut être prescrite 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait étant très faible, l'allaitement est 
possible pendant un traitement par la quinine. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention sera attirée notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs des machines sur les 
risques de vertiges et les troubles de la vision, attachés 
à l'emploi de ce produit. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque de survenue d’hypoglycémie. 

- Possibilité de survenue de signe de cinchonisme 
(acouphènes, vertiges, céphalées, troubles de la 
vision, baisse de l’acuité auditive, nausées et diar- 
rhées) régressant à la diminution des doses ou à l’arrêt 
du traitement et nécessitant rarement l’arrêt du trai- 
tement. 

- Photosensibilité. 

- Manifestations allergiques : prurit, urticaire, éruption 
cutanée généralisée, choc anaphylactique. 

- Anémie hémolytique aiguë parfois grave et compli- 
quée d'insuffisance rénale aiguë (fièvre bilieuse hémo- 
globinurique). 

- Thrombopénie, purpura thrombocytopénique. 

- Possibilité d'augmentation mineure de l’espace QTc 
aux doses thérapeutiques. 

- Des cas de convulsions ont été décrits à forte dose. 

Effets indésirables locaux : 

- Des nécroses suppuratives, des algodystrophies scia- 
tiques, des indurations fibreuses au point d'injection 
ont été décrites à la suite d'injection intramusculaire 
de quinine. Cette voie d'administration doit être réser- 
vée aux situations où il est impossible d'utiliser la voie 
intraveineuse. 

- En cas d’extravasation ou de perfusion de produit 
trop concentré, risque de survenue d'endophlébite et 
de sclérose de la veine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 





















































une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Signes de surdosage les plus fréquents : 

- Acouphènes, baisse de l’acuité auditive et vertiges. 
Une surdité permanente s'observe parfois après 
administration de doses toxiques. 

- Amblyopie, rétrécissement du champ visuel, diplopie 
et héméralopie. Le rétablissement est lent mais géné- 
ralement complet. Des spasmes de l’artère centrale 
de la rétine ont été décrits lors de surdosages. 

- Effet quinidine-like aboutissant à une hypotension, 
des troubles de la conduction, des symptômes angi- 
neux et une tachycardie ventriculaire. Une arythmie 
et un arrêt cardiaque peuvent survenir. 

L'administration par voie orale de plus de 3 g, en une 

seule prise, peut déterminer chez l'adulte une intoxica- 

tion grave, voire fatale, précédée d’une dépression 
centrale et de crises convulsives. 

Des doses plus faibles peuvent être fatales chez 

l'enfant. 

Une arythmie, une hypotension et un arrêt cardiaque 

peuvent découler de l'effet cardiotoxique de la quinine, 

tandis que la toxicité oculaire peut entraîner la cécité. 

Conduite à tenir : Traitement symptomatique des ano- 

malies en milieu hospitalier. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
parasitologie). 

La quinine, antipaludique naturel, exerce une action 
schizonticide sanguine rapide sur les différentes espè- 
ces plasmodiales. Elle n’a aucune activité sur les formes 
intrahépatiques. 

La quinidine, la cinchonine, la cinchonidine sont des 
alcaloïdes de quinquina. Ces principes actifs exercent 
également une activité pouvant contribuer à l’action 
schizonticide. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 70 %. Le 
volume de distribution est plus élevé chez les sujets 
impaludés que chez le sujet sain. 

La demi-vie de la quinine est de 10 heures chez le sujet 
sain et peut augmenter jusqu’à 18 heures chez le sujet 
impaludé. Le passage transplacentaire et les taux dans 
e lait sont faibles. De petites quantités pénètrent dans 
e liquide céphalorachidien. La quinine est en majorité 
métabolisée en métabolite inactif par le foie. L'excrétion 
est biliaire à 80 % et urinaire à environ 20 %, sous forme 
inchangée. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

Avant ouverture : À conserver à une température ne 
dépassant pas 25 °C. 

Après ouverture et dilution : Le produit doit être utilisé 
immédiatement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400926709112 (1997, RCP rév 24.10.13) 4 ml. 
3400934272424 (1997, RCP rév 24.10.13) 2 ml. 
3400934272134 (1997, RCP rév 24.10.13) 1 ml. 

Prix : 103,35 € (3 ampoules à 250 mg/2 ml). 
103,35 € (3 ampoules à 125 mg/1 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTES FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 


























Antipaludique (P : 






































QUINOFREE ® 


ofloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 1,5 mg/0,5 ml : récipient unidose de 0,5 ml, 
boîte de 20. 





COMPOSITION p unidose 
Ofloxacine (DCI) … 1,5 mg 
Excipients : chloru j chlorhydrique, 


hydroxyde de sodium, eau pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 

Traitement antibactérien local des infections oculaires 
sévères (conjonctivites sévères, kératites et ulcères 
cornéens) dues à des germes sensibles à l’ofloxacine. 
Iconvient de tenir compte des recommandations officielles 
concernant l’utilisation appropriée des antibactériens. 


[bc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie usuelle est de 2 gouttes 4 fois par jour 
dans l’œil ou les yeux atteints. 

Un traitement de plus de 15 jours doit nécessiter un 
nouvel avis ophtalmologique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique. 

En instillation oculaire. 

















PS] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à l'ofloxacine ou à un autre médica- 
ment de la famille des quinolones. 
- Hypersensibilité à l’un des excipients de ce collyre. 
- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le collyre ne doit pas être injecté, ni avalé. 
Le collyre ne doit pas être utilisé en injection péri ou 
intraoculaire. 
Les données sont insuffisantes pour établir l'efficacité 
et la sécurité d'emploi de collyre à base d'ofloxacine à 
0,3 % dans le traitement des conjonctivites chez le 
nouveau-né. 
En l'absence d'évaluation, l’utilisation de collyre à base 
d'ofloxacine est déconseillée chez les nouveau-nés 
ayant une conjonctivite néonatale due à Neisseria gonor- 
rhoeae ou due à Chlamydia trachomatis. Ceux-ci doi- 
vent recevoir un traitement approprié, comme un trai- 
tement systémique des infections dues à Neisseria 
gonorrhoeae ou à Chlamydia trachomatis. 
L'utilisation de ce collyre doit tenir compte d’un ris- 
que de passage rhinopharyngé pouvant contribuer à 
l'émergence et à la diffusion de la résistance bacté- 
rienne. Comme toutes les présentations pharmaceu- 
tiques d’antibiotique, une utilisation prolongée peut 
favoriser une émergence de bactéries résistantes. 
Des publications non cliniques et cliniques ont rapporté 
l'apparition de perforation cornéenne chez des patients 
atteints d’ulcère ou d'abcès cornéen après traitement 
antibiotique local à base de fluoroquinolone. Cependant, 
des facteurs confondants significatifs ont été mis en 
évidence dans la plupart de ces cas tels que l’âge 
avancé, la présence de multiples ulcères, des affections 
oculaires associées (exemple : syndrome de l'œil sec), 
des maladies systémiques inflammatoires (exemple : 
arthrite rhumatoïde) et l’utilisation concomitante de 
stéroïdes par voie ophtalmique ou d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens. Par conséquent, il est nécessaire de 
recommander la prudence par rapport au risque de 
perforation cornéenne lors du traitement par fluoro- 
quinolone des patients atteints d'ulcère ou d'abcès 
cornéen. 
I! doit être recommandé au patient de se laver les mains 
soigneusement avant et après l’instillation, et lors de 
’instillation ne pas toucher l'œil, les paupières ou 
d’autres surfaces avec l'extrémité de l’unidose. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'efficacité d’un collyre peut être perturbée par l'instil- 
ation simultanée d’un autre collyre. En cas de traitement 
concomitant par un deuxième collyre, il convient d’atten- 
dre 15 minutes avant son instillation. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Bien que les études effectuées chez l'animal n’aient pas 
mis en évidence d'effet tératogène, les données clini- 
ques sur l’utilisation de l’ofloxacine par voie systémique 
sont encore insuffisantes. 

Des atteintes articulaires ont été décrites chez des 
enfants traités par des quinolones, mais à ce jour, aucun 
cas d’arthropathie secondaire à une exposition in utero 
n’est rapporté. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

L'administration de ce médicament fait contre-indiquer 
“allaitement, en raison du passage des fluoroquinolones 
dans le lait maternel et du risque articulaire pour le 
nouveau-né allaité. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections oculaires : 

Sensation de brûlure ou de picotement local. 

Dans une étude de tolérance de 10 sujets pendant 
15 jours, aucune hyperhémie conjonctivale transitoire 
n’a été observée. 

Fréquence indéterminée : œdème périorbitaire (incluant 
œdème palpébral). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Fréquence indéterminée : syndrome de Stevens-John- 
son, nécrolyse épidermique toxique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
En cas d'administration locale excessive, laver abon- 
damment avec du sérum physiologique stérile. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtal- 
mologiques, autres anti-infectieux (code ATC : 
S01AE01). 

L’ofloxacine est un antibiotique de synthèse apparte- 
nant à la famille des quinolones, du groupe des fluoro- 
quinolones. Son activité est fortement bactéricide par 
inhibition de ADN-gyrase bactérienne empêchant la 
synthèse de ADN chromosomique bactérien. 
Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 

















La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses : 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis*, Staphylo- 
coccus méti-S. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, essentiellement 
Acinetobacter baumannii (50-75 %), Branhamella 
catarrhalis, Bordetella pertussis, Campylobacter, 
Citrobacter freundii (15-25 %), Enterobacter cloacae 
(15-25 %), Escherichia coli (0-10 %), Haemophilus 
influenzae, Klebsiella oxytoca (0-11 %), Klebsiella 
pneumoniae (0-25 %), Legionella, Morganella morga- 
nii, Neisseria, Pasteurella, Proteus mirabilis (0-10 %), 
Proteus vulgaris, Providencia (45-70 %), Pseudo- 
monas aeruginosa (45-85 %), Salmonella, Serratia 
(40-45 %), Shigella, Vibrio, Yersinia. 

- Anaérobies : Mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : corynébactéries, Streptococcus, 
Streptococcus pneumoniae. 

- Autres : Chlamydiae, Mycoplasma pneumoniae, Urea- 
plasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Listeria mono- 
cytogenes, Nocardia asteroides, Staphylococcus 
méti-R**. 

- Anaérobies : à l'exception de Mobiluncus et Propio- 
nibacterium acnes. 

* Bacillus anthracis : aucune étude animale d'infection 

expérimentale dans la maladie du charbon n'a été réalisée. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Mycobactéries atypiques : l'ofloxacine a in vitro une 

activité modérée sur certaines espèces de mycobac- 

téries (Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium 
fortuitum, moindre sur Mycobacterium kansasii et 
encore moindre sur Mycobacterium avium). 

Remarque : 

Ce spectre correspond à celui des formes systémiques 

de l’ofloxacine. Avec les présentations pharmaceu- 

tiques locales, les concentrations obtenues in situ 
sont très supérieures aux concentrations plasmatiques. 

Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique des 

concentrations in situ, sur les conditions physicochi- 

miques locales qui peuvent modifier l’activité de l’anti- 
biotique et sur la stabilité du produit in situ. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les études effectuées chez l'animal montrent que, une 
heure après l'administration d’une goutte de ce collyre, 
es concentrations du produit sont supérieures aux CMI 
des principaux germes rencontrés dans les infections 
oculaires, dans les larmes, la cornée et dans l'humeur 
aqueuse. 
Les études effectuées chez l’homme ont confirmé la 
cinétique favorable de l’ofloxacine dans l'humeur 
aqueuse et dans les larmes. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver à l'abri de la lumière. 
Stabilité après ouverture : 
Après usage, le récipient unidose doit être jeté. 
Ne pas utiliser, un récipient unidose déjà entamé. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400949952670 (2011, RCP rév 05.12.16). 
Prix : 2,82 € (20 unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires THÉA 

12, rue Louis-Blériot 

63017 Clermont-Ferrand cdx 2 

Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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QUITAXON © 


doxépine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 50 mg (jaune) : Boîte 
de 20, sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé sécable à 10 mg (jaune) : Boîte 
de 40, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Doxépine (DCI) chlorhydrate 

exprimé en doxépine ...ssssssssissssseesrrirseseenn 50 mg 
ou 10 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, lac- 
tose, carmellose calcique, talc, stéarate de magnésium, 
silice colloïdale anhydre, laque aluminique de jaune 
orangé S (E 110). Pelliculage : hypromellose, stéarate 
de macrogol 300, oxyde de fer jaune (E 172), dioxyde 
de titane (E 171), glycérol, laurylsulfate de sodium. 








DC] INDICATIONS 


Épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 
Utiliser les dosages adaptés de comprimés (10 ou 
50 mg) en fonction de la dose journalière prescrite. 
La posologie usuelle est très variable selon les sujets 
(sévérité de l'épisode dépressif, sujets à risque...). Elle 
est comprise, suivant les cas, entre 10 et 300 mg par 
jour, mais elle peut être adaptée individuellement dans 
la fourchette des doses recommandées. Cette posolo- 
gie sera éventuellement réévaluée après 3 semaines de 
traitement effectif à doses efficaces. 

Mode d’administration : 

Les caractéristiques pharmacocinétiques de ce médi- 

cament autorisent une seule prise journalière, pendant 

les repas ou à distance de ceux-ci. 

La prise la plus importante peut être donnée le soir pour 

faciliter le sommeil. 

Durée du traitement : 

Le traitement par antidépresseur est symptomatique. 

Le traitement d’un épisode est de plusieurs mois (habi- 

tuellement de l'ordre de 6 mois) afin de prévenir les 

risques de rechute de l'épisode dépressif. 

Traitements psychotropes associés : 

L’adjonction d’un traitement sédatif ou anxiolytique peut 

être utile en début de traitement, afin de couvrir la 

survenue ou l’aggravation de manifestations d'angoisse. 

Toutefois, les anxiolytiques ne protègent pas forcément 

de la levée de l'inhibition. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le traitement sera initié à posologie faible, 
en utilisant les formes faiblement dosées (cf Pharma- 
cocinétique). L'augmentation des doses, si néces- 
saire, sera progressive, en pratiquant une surveillance 
clinique : les effets indésirables des imipraminiques 
peuvent en effet avoir des conséquences graves chez 
la personne âgée (chutes, confusion). 

- Insuffisants hépatique et rénal : il convient de diminuer 
la posologie (cf Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité à la doxépine. 

- Risque connu de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Infarctus du myocarde récent. 

- Sultopride : cf Interactions. 

RELATIVES : 

- Alcool, clonidine et apparentés, sympathomimétiques 

pha et bêta (adrénaline, noradrénaline, dopamine 

pour action systémique par voie parentérale) : cf Inter- 

actions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

- Suicides/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’auto-agression et de suicide (compor- 
tement de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu'à 
obtention d’une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs 
semaines de traitement, les patients devront être 
surveillés étroitement jusqu'à obtention de cette amé- 
lioration. L'expérience clinique montre que le risque 
suicidaire peut augmenter en tout début de rétablis- 
sement. 

Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées 
suicidaires significatives avant de débuter le traite- 
ment présentent un risque plus élevé de survenue 
d'idées suicidaires ou de comportements de type sui- 
cidaire, et doivent faire l'objet d’une surveillance 
étroite pendant le traitement. Une méta-analyse 
d'essais cliniques contrôlés versus placebo sur l’utili- 
sation d’antidépresseurs chez l'adulte présentant des 
troubles psychiatriques a montré une augmentation 
du risque de comportement de type suicidaire chez 
les patients de moins de 25 ans traités par anti- 
dépresseurs par rapport à ceux recevant un placebo. 
Une surveillance étroite des patients, et en particulier 
de ceux à haut risque, devra accompagner le traite- 
ment médicamenteux, particulièrement au début du 
traitement et lors des changements de dose. Les 
patients (et leur entourage) devront être avertis de la 
nécessité de surveiller la survenue d’une aggravation 
clinique, l'apparition d'idées/comportements suici- 
daires et tout changement anormal du comportement 
et de prendre immédiatement un avis médical si ces 
symptômes survenaient. 

De rares cas de syndrome de sevrage (céphalées, 
malaises, nausées, anxiété, troubles du sommeil) 
ayant été observés à l'arrêt du traitement, il est 
recommandé de réduire progressivement les doses 
et de surveiller tout particulièrement le patient durant 
cette période. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Insomnie ou nervosité en début de traitement peuvent 
justifier une diminution de la posologie ou un traitement 
transitoire symptomatique. 

En cas de virage maniaque franc, le traitement par la 
doxépine sera interrompu et, le plus souvent, un neuro- 
leptique sédatif sera prescrit. 

Chezles patients épileptiques ou ayant des antécédents 
d’épilepsie, il est prudent de renforcer la surveillance 
clinique et électrique, en raison de la possibilité d’abais- 
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sement du seuil épileptogène. La survenue de crises 

convulsives impose l'arrêt du traitement. 

La doxépine doit être utilisée avec prudence : 

- chez le sujet âgé présentant : une plus grande 
sensibilité à l’hypotension orthostatique et à la séda- 
tion ; une constipation chronique (risque d’iléus para- 
lytique) ; une éventuelle hypertrophie prostatique ; 

- chezles sujets porteurs de certaines affections cardio- 
vasculaires, en raison des effets quinidiniques, tachy- 
cardisants et hypotenseurs de cette classe de pro- 
duits ; 

- dans les insuffisances hépatiques et rénales, en raison 
du risque de surdosage (cf Pharmacocinétique). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'association aux IMAO non sélectifs est une contre- 

indication classique pour tous les imipraminiques ; le 

risque majeur, bien que peu documenté, correspond à 

des modifications tensionnelles, hypo ou hypertensives. 

Contre-indiquées : 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes, par 
addition des effets électrophysiologiques. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
ces substances. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

- Clonidine et apparentés (décrit pour désipramine et 
imipramine) : inhibition de l'effet antihypertenseur de 
la clonidine (antagonisme au niveau des récepteurs 
adrénergiques). 

- Sympathomimétiques alpha et bêta : adrénaline, nora- 
drénaline, dopamine pour action systémique par voie 
parentérale. Hypertension paroxystique avec possi- 
bilité de troubles du rythme (inhibition de l'entrée de 
l’adrénaline ou de la noradrénaline dans la fibre 
sympathique). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticonvulsivants : risque de survenue de crises 
convulsives généralisées (baisse du seuil épilepto- 
gène par l’antidépresseur). 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de l’antidépresseur. 

- Acide valproïque, valpromide : surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
dépresseur. 
Carbamazépine : risque de survenue de crises convul- 
sives généralisées (baisse du seuil épileptogène par 
l’antidépresseur, d’une part), et diminution des 
concentrations  plasmatiques de  l’antidépres- 
seur (augmentation de son métabolisme hépatique 
par l’anticonvulsivant). 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle des 
posologies. 
- Antidépresseurs sérotoninergiques purs : citalopram, 
fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, sertraline. Aug- 
mentation des concentrations plasmatiques des deux 
antidépresseurs avec risque de convulsions et aug- 
mentation des effets indésirables. 
En cas d’association, surveillance clinique accrue et, 
si nécessaire, adaptation posologique (en cas de 
relais d’un traitement à la fluoxétine par un anti- 
dépresseur imipraminique, la posologie initiale sera 
prudente avec augmentation progressive en raison 
de la longue demi-vie de la fluoxétine et de son 
métabolite actif). 

Sympathomimétiques alpha et bêta (adrénaline pour 

action hémostatique locale par injections sous-cuta- 

née et gingivale) : hypertension paroxystique avec 
possibilité de troubles du rythme (inhibition de l'entrée 
de l’adrénaline ou de la noradrénaline dans la fibre 
sympathique). Limiter l'apport, par exemple moins de 

0,1 mg d'adrénaline en 10 minutes ou 0,3 mg en une 

heure chez l'adulte. 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs (sauf clonidine et apparentés) : 
effet antihypertenseur et risque d'hypotension ortho- 
statique majorés (effets additifs). (Clonidine et appa- 
rentés : cf Associations déconseillées.) 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
histaminiques Hi sédatifs, antiparkinsoniens anticho- 
linergiques, antispasmodiques atropiniques, disopy- 
ramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de réten- 
tion urinaire, constipation, sécheresse de la bouche... 

- Autres dépresseurs du système nerveux central 
(SNC) : dérivés morphiniques (analgésiques, antitus- 
sifs et traitements de substitution) ; barbituriques ; 
benzodiazépines ; anxiolytiques autres que benzo- 
diazépines (carbamates, captodiame, étifoxine) ; hyp- 
notiques ; neuroleptiques ; antihistaminiques H1 séda- 
tifs ; antihypertenseurs centraux ; baclofène ; 
thalidomide : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Baclofène : risque d'augmentation de l’hypotonie 
musculaire. 

- Guanéthidine (voie oculaire), décrit pour amitriptyline, 

désipramine, imipramine et maprotiline : diminution 

de l’effet antihypertenseur de la guanéthidine (inhibi- 
tion de son entrée dans la fibre sympathique, site 
d'action). 














QUIT - 2334 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Le maintien d'un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse. Si une prise 
en charge médicamenteuse est nécessaire pour assurer 
cet équilibre, elle doit être instituée ou poursuivie à dose 
efficace tout au long de la grossesse et si possible en 
monothérapie. 
A ce jour, si les données sont très limitées pour la 
doxépine, elles semblent exclure un risque malformatif 
particulier des antidépresseurs imipraminiques. Chez 
les nouveau-nés de mères traitées en fin de gros- 
sesse par un antidépresseur imipraminique, des signes 
d'imprégnation (notamment atropiniques) et/ou de 
sevrage ont parfois été décrits : 

- troubles neurologiques dans la première semaine de 
vie (hypotonie, hyperexcitabilité, trémulations, voire 
exceptionnellement convulsions) ; 

- troubles respiratoires (polypnée, accès de cyanose, 
voire exceptionnellement détresse respiratoire) ; 

- troubles digestifs (difficulté de mise en route de 
l'alimentation, retard à l'émission du méconium et 
distension abdominale). 

Tous ces signes apparaissent dans les premiers jours 
de vie et sont le plus souvent de courte durée et peu 
sévères. 
Compte tenu de ces données, il est préférable d'éviter 
d'utiliser la doxépine au cours de la grossesse quel 
qu’en soit le terme. Toutefois un traitement ne doit pas 
être arrêté brutalement afin d'éviter un risque de sevrage 
pour la mère. S'il s'avère indispensable d'instaurer ou 
de maintenir un traitement par doxépine au cours de 
la grossesse, tenir compte, pour la surveillance du 
nouveau-né, des effets précédemment décrits. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel est mal connu mais 

probablement faible ; néanmoins, par mesure de pré- 

caution, l'allaitement est à éviter pendant la durée du 
traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut affaiblir les facultés mentales et 
physiques nécessaires à l'exécution de certaines tâches 
dangereuses, telles que la manipulation d'appareils ou 
la conduite de véhicules à moteur. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

lls découlent pour la plupart des propriétés pharmaco- 

logiques des antidépresseurs imipraminiques. 

Liés aux effets périphériques de la molécule : 

Ils sont habituellement bénins et cèdent le plus souvent 

à la poursuite du traitement ou à une réduction de la 

posologie : 

- Effet anticholinergique (par ordre de fréquence 
décroissante) : sécheresse de la bouche, constipa- 
tion, troubles de l’accommodation, tachycardie, 
sueurs, troubles de la miction et éventuellement 
rétention urinaire. 

- Effet adrénolytique : hypotension orthostatique, 
impuissance. 

Liés aux effets centraux : 

- Fréquemment observée : somnolence ou sédation 
(effet antihistaminique), plus marquée en début de 
traitement. 

- Beaucoup plus rares : tremblements, crises convul- 
sives sur terrain prédisposé, états confusionnels 
transitoires. 

Liés à la nature même de la maladie dépressive : 

- Levée de l'inhibition psychomotrice, avec risque sui- 
cidaire. 

- Inversion de l'humeur avec apparition d'épisodes 
maniaques. 

- Réactivation d’un délire chez les sujets psychotiques. 
Des cas d'idées et de comportements suicidaires ont 
été rapportés durant le traitement par Quitaxon ou 
peu après son arrêt (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Les antidépresseurs imipraminiques peuvent égale- 
ment entraîner : Prise de poids ; troubles de la conduc- 
tion ou du rythme (avec des doses élevées) ; troubles 
endocriniens : hypertrophie mammaire, galactorrhée ; 
bouffées de chaleur ; réactions cutanées allergiques ; 
dysarthrie ; hépatites cytolytiques ou cholestatiques 
exceptionnelles ; troubles hématologiques : hyperéosi- 
nophilie, leucopénie, agranulocytose, thrombopénie ; 
syncope. 

Certains de ces effets indésirables peuvent être préve- 

nus ou combattus par des thérapeutiques adjuvantes 

ou correctrices, voire une réduction de la posologie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage volontaire ou accidentel, on 
observe des manifestations cardiovasculaires sévères 
(essentiellement troubles de la conduction condition- 
nant la gravité de l’intoxication), ainsi qu'un renfor- 
cement des symptômes anticholinergiques, éventuel- 
lement un état confusionnel ou un coma (parfois retardé). 
Il y a lieu, dans ce cas, de faire hospitaliser immédia- 























tement le malade dans un service spécialisé et de faire 
évacuer le produit ingéré. 

La prise en charge doit comporter un traitement sympto- 
matique et une surveillance des fonctions vitales, notam- 
ment cardiaque et respiratoire pendant au moins 5 jours. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antidépresseur, inhibiteur non sélectif de la recapture 
de la monoamine (N : système nerveux). 

Les effets biochimiques, vraisemblablement à l'origine 
de l'effet thérapeutique, reposent sur une diminution du 
recaptage présynaptique de la noradrénaline dont la 
transmission synaptique est facilitée. 

L'effet sédatif est en rapport avec la composante 
histaminergique de la molécule. 

Par ailleurs, celle-ci exerce un effet anticholinergique 
central et périphérique, à l'origine d'effets indésirables. 
Les propriétés adrénolytiques peuvent provoquer une 
hypotension orthostatique. 

L'amélioration portant spécifiquement sur l'humeur 
est souvent retardée par rapport aux améliorations 
symptomatiques telles que le ralentissement idéomo- 
teur, l'insomnie ou l'anxiété. Cette notion doit être prise 
en compte avant l'interruption d’un traitement pour des 
raisons d’inefficacité, ainsi que dans l'ajustement des 
doses efficaces. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Métabolisme : 

Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 

métabolisation des antidépresseurs imipraminiques : 

captation (effet de premier passage) puis biotransfor- 
mation intense, ce qui explique : 

- la forte valeur de la clairance plasmatique, rapportée 
au débit sanguin hépatique (1,5 l/min), 

- le faible pourcentage de composés actifs retrouvés 
au niveau urinaire. 

La doxépine est N-déméthylée, puis après hydro- 

xylation ou N-oxydation, les métabolites sont glucuro- 

conjugués et éliminés. 

Demi-vie d'élimination : La demi-vie d'élimination plas- 

matique de la doxépine est voisine de 10 heures. 

Élimination : L'élimination est essentiellement urinaire 

(60 %) et fécale. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue, et donc 
la clairance totale avec augmentation des concentra- 
tions à l'équilibre, de la fraction libre et des demi-vies. 
Il importe alors de diminuer les doses, au moins dans 
un premier temps. 

- Insuffisants hépatique et rénal : il convient de diminuer 
la posologie de la doxépine. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933329327 (1990, RCP rév 19.05.08) cp 50 mg. 

3400933329266 (1990, RCP rév 19.05.08) cp 10 mg. 
Prix : 3,28 € (20 comprimés à 50 mg). 

1,35 € (40 comprimés à 10 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

NEPALM SARL 
837 bis, Allée de Paris. ZAC des Playes 
83500 La-Seyne-sur-Mer 
Tél : 04 94 10 72 78. Fax : 04 94 10 73 57 











QUITAXON voie parentérale 
doxépine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Antidépresseurs 





QUOTANE ® 

quinisocaïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 0,5 % : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p tube 
Quinisocaïne (DCI) chlorhydrate .….......-....- 150 mg 


Excipients : stéarate de diéthylèneglycol, paraffine 
liquide légère, acide stéarique, trolamine, propylène- 
glycol, parahydroxybenzoate de méthyle sodé, huile 
essentielle de lavande, eau purifiée. 


[Pc] INDICATIONS 
Traitement symptomatique du prurit, en particulier piqü- 
res d'insectes. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Une application 2 ou 3 fois par jour. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d’hypersensibilité à la quinisocaïne ou à 
un autre composant. 

- Dermatoses infectées ou irritées. 

- Lésions suintantes. 

- Enfants ayant des antécédents de convulsions fébriles 
ou non (en raison de la présence de dérivés terpé- 
niques en tant qu’excipients). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Le prurit n’est qu'un symptôme : il exige, dans tous 
les cas, la recherche et le traitement de son étiologie. 








- La persistance ou l'aggravation du prurit peut être 
liée à une allergie à l’un des composants de la 
préparation. 

- Cette spécialité contient des dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, qui peuvent abaisser le seuil 
épileptogène. A doses excessives, risque d’acci- 
dents neurologiques à type de convulsions chez le 
nourrisson et l'enfant. Respecter les posologies et les 
conseils d'utilisation, en particulier : ne pas appliquer 
sur une surface étendue du corps ; ne pas appliquer 
sur les seins en cas d’allaitement. 

- Cette spécialité contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 

- Cette spécialité contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodé et peut provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’antécédents d’épilepsie, tenir compte de la 

présence de dérivés terpéniques en tant qu'excipients. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
ALLAITEMENT : 

Il est préférable de ne pas utiliser ce médicament, du 
fait de l'absence de donnée cinétique sur le passage 
des dérivés terpéniques dans le lait et de leur toxicité 
neurologique potentielle chez le nourrisson. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Risque de sensibilisation. 
En raison de la présence de dérivés terpéniques, en 
tant qu’excipients, et en cas de non-respect des doses 
préconisées : 
- risque de convulsions chez le nourrisson et chez 
l'enfant ; 
- possibilité d’agitation et de confusion chez les sujets 
âgés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Anesthésique local 
antiprurigineux (code ATC : D04AB05 ; D : dermatologie). 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930891247 (1996, RCP rév 28.06.10). 
Non remb Séc soc. Collect. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 
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QUTENZA ® 
capsaïcine 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Patch cutané à 179 mg (14 cm x 20 cm [280 cm?] ; une 
face adhésive contenant la substance active couverte 
d’un film de protection détachable, transparent, sans 
impression, coupé en diagonale ; une couche de 
support constituant la face externe imprimée « capsai- 
cin 8 % ») : 
Boîte de 1 patch en sachet, scellé individuellement 
+ 1 tube de 50 g de gel nettoyant. 


COMPOSITION p patch 
Capsaicine 222 rarement 179 mg* 
Excipients : 


Patch : Matrice : adhésifs silicone, éther monoéthylique 
de diéthylène glycol, huile silicone, éthylcellulose N50 
(E462). Couche de support : film support polyester, 
encre d'impression contenant du pigment blanc 6. Film 
de protection détachable : film polyester. 

Gel nettoyant : macrogol 300, carbomère, eau purifiée, 
hydroxyde de sodium (E524), édétate disodique, butyl- 
hydroxyanisole (E320). 

Excipient à effet notoire : chaque tube de 50 g de gel 
nettoyant pour Qutenza contient 0,2 mg/g de butyl- 
hydroxyanisole (E320). 

* Soit 640 ug de capsaïcine par cm? de patch. 


DC| INDICATIONS 

Qutenza est indiqué pour le traitement des douleurs 
neuropathiques périphériques chez les adultes, seul ou 
en association avec d’autres médicaments antidouleur. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le patch cutané Qutenza doit être appliqué par un 
médecin ou un professionnel de santé sous la supervi- 
sion d’un médecin. 

POSOLOGIE : 

Qutenza doit être appliqué sur les zones cutanées les 
plus douloureuses (en utilisant jusqu'à 4 patchs au 
maximum). La zone douloureuse doit être déterminée 
par le médecin et délimitée par un marquage sur la 
peau. Qutenza doit être appliqué sur une peau intacte, 
non irritée et sèche, et laissé en place pendant 30 minu- 
tes pour les pieds (par exemple, en cas de neuropathie 
associée au VIH ou NA-VIH, de neuropathie diabétique 























douloureuse) et 60 minutes pour d’autres endroits du 
corps (par exemple, pour la douleur post-zostérienne 
ou DPZ). Les applications de Qutenza peuvent être 
répétées tous les 90 jours, si la douleur persiste ou 
apparaît de nouveau. 

La zone d’application peut être prétraitée par un anes- 
thésique topique ou le patient peut recevoir un antalgi- 
que par voie orale avant l'application de Qutenza pour 
réduire la gêne potentielle liée à la procédure. L'anesthé- 
sique topique doit être appliqué de façon à couvrir la 
totalité de la zone à traiter par Qutenza et à la dépasser 
de 1 à 2 cm. L'anesthésique topique ou l’antalgique par 
voie orale doit être utilisé en respectant les instructions 
d'utilisation du médicament. Dans les essais cliniques, 
les patients ont été prétraités par la lidocaïine à 4 %, la 
lidocaïne/prilocaïne (2,5/2,5 %) topique ou par 50 mg 
de tramadol. La crème anesthésiante doit être retirée 
avant l'application de Qutenza et la peau soigneusement 
lavée et séchée. 

Insuffisance rénale et/ou hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients souffrant d'insuffisance rénale ou hépatique. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Qutenza chez les enfants, 
de la naissance jusqu’à l’âge de 18 ans, n’ont pas été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Usage cutané uniquement. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou 
l'administration du médicament : 

Il faut porter des gants en nitrile lors de chaque 
manipulation de Qutenza et lors du nettoyage des zones 
traitées. Ne pas utiliser de gants latex car ils n’assurent 
pas une protection suffisante. Le port d’un masque et 
de lunettes de protection est recommandé, en particulier 
lors de l'application et du retrait du patch. 

Ces précautions doivent être prises pour éviter de 
toucher involontairement les patchs et les autres maté- 
riels qui sont entrés en contact avec les zones trai- 
tées. Une exposition accidentelle peut entraîner, de 
façon transitoire, érythème et sensation de brûlure (les 
muqueuses étant particulièrement sensibles), douleur 
oculaire, irritation des yeux et de la gorge et toux. 

Les patchs ne doivent pas être placés près des yeux et 
des muqueuses. 

Si nécessaire, les poils couvrant la zone à traiter doivent 
être coupés ras, pour favoriser l’adhérence du patch 
{ne pas les raser). Les zones à traiter doivent être lavées 
doucement avec de l’eau et du savon. Une fois les poils 
coupés et la peau lavée, celle-ci doit être soigneusement 
séchée. 

Mode d’emploi : 

Qutenza est un patch à usage unique et peut être coupé 
aux dimensions et à la forme de la zone à traiter. II faut 
couper Qutenza avant de retirer le film de protection. 
Ce dernier doit être enlevé juste avant l'application. Le 
film de protection est coupé en diagonale pour pouvoir 
être retiré facilement. Une partie du film de protection 
doit être décollée et pliée et la face adhésive du patch 
imprimé placée sur la zone à traiter. Le patch doit être 
maintenu en place. Le film de protection est ensuite 
décollé par en dessous lentement et avec précaution 
d’une main, pendant que le patch est simultanément 
lissé sur la peau de l’autre main pour assurer un contact 
parfait entre le patch et la peau, sans bulles d’air ni 
humidité. 

Pour le traitement des pieds, les patchs Qutenza peu- 
vent être enveloppés autour des faces dorsale, latérale 
et plantaire de chaque pied afin de recouvrir complè- 
tement la zone à traiter. 

Pour s'assurer que Qutenza reste en contact avec la 
zone à traiter, on peut utiliser des chaussettes extensi- 
bles ou une bande de gaze. 

Les patchs Qutenza doivent être retirés doucement et 
lentement en les enroulant vers l’intérieur pour minimiser 
le risque d’aérosolisation de la capsaïcine. Après le 
retrait de Qutenza, du gel nettoyant doit être appliqué 
généreusement sur la zone traitée et laissé en place 
pendant au moins 1 minute. Il doit ensuite être essuyé 
avec une compresse sèche, pour éliminer toute trace 
de capsaïcine de la peau. Une fois le gel nettoyant 
essuyé, la zone traitée doit être lavée doucement avec 
de l’eau et du savon. 

La douleur aiguë pendant et après l'application doit être 
traitée par des méthodes de refroidissement local (par 
exemple par application d'une compresse froide) et des 
antalgiques par voie orale (par exemple opiacés d'action 
rapide). 

Pour les instructions concernant la manipulation et 
élimination des matériels utilisés lors de l'application, 
cf Modalités manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les professionnels de santé doivent porter des gants 
en nitrile lorsqu'ils manipulent les patchs et nettoient 
es zones traitées (cf Posologie/Mode d'administration). 
Il est conseillé d’administrer Qutenza dans une zone de 
soin correctement ventilée. 

Évaluation cutanée : 

Qutenza ne doit être utilisé que sur une peau sèche et 
intacte (non lésée) et jamais sur le visage, ni au-dessus 
de la limite du cuir chevelu, et ni à proximité des 
muqueuses. Chez les patients atteints de neuropathie 
diabétique douloureuse, un examen visuel minutieux 























des pieds doit être réalisé avant chaque application de 
Qutenza et lors des visites cliniques ultérieures en vue 
de détecter d'éventuelles lésions cutanées liées à une 
neuropathie sous-jacente et à une insuffisance vascu- 
laire. 

Fonction sensorielle : 

Des réductions de la fonction sensorielle ont été rap- 
portées suite à l'administration de Qutenza. Les dimi- 
nutions des fonctions sensorielles sont généralement 
mineures et temporaires (incluant stimuli thermiques et 
mécaniques), cependant, un seul cas d’hypoesthésie 
persistante a été rapporté dans les études cliniques des 
neuropathies diabétiques douloureuses. Pour ce cas, 
un lien avec Qutenza ne peut être exclu. Une prudence 
est recommandée chez les patients dont la sensibilité 
est réduite au niveau des pieds et chez ceux présentant 
un risque accru de modifications de la fonction senso- 
rielle. Tous les patients présentant des déficits senso- 
riels préexistants doivent être évalués sur le plan clinique 
en vue de détecter une perte sensorielle avant chaque 
application de Qutenza. Si une perte sensorielle est 
détectée ou s'aggrave, le traitement par Qutenza doit 
être reconsidéré. 

Surveillance et prise en charge des réactions au site 
d'application : 

Les réactions locales et transitoires au niveau du site 
d'application, telles que brûlure, douleur, érythème et 
prurit, sont fréquentes, voire très fréquentes. De plus, 
des cas de brûlures, y compris des brûlures au second 
degré, ont été rapportés chez des patients traités avec 
des patchs de capsaïcine. Cf Effets indésirables. Chez 
les patients présentant une douleur intense, le patch 
doit être retiré et la peau examinée pour s'assurer de 
l'absence de brûlure chimique. 

Exposition involontaire : 

Si Qutenza entre en contact avec une zone cutanée qui 
ne doit pas être traitée, il faut appliquer du gel nettoyant 
pendant une minute et l’essuyer avec une compresse 
sèche pour enlever toute trace de capsaïcine de la 
surface de la peau. Une fois le gel nettoyant retiré, la 
zone doit être lavée doucement avec de l'eau et du 
savon. En cas de brûlure des yeux, de la peau ou des 
voies respiratoires, le sujet doit être éloigné de Qutenza. 
Les yeux ou les muqueuses doivent être rincés ou lavés 
à l'eau. Des soins médicaux appropriés doivent être 
dispensés en cas de dyspnée. 

Augmentation de la pression artérielle : 
L’intensification de la douleur liée au traitement peut 
induire des augmentations passagères de la pression 
artérielle (en moyenne < 8,0 mm Hg) pendant et juste 
après l'application de Qutenza. La pression artérielle 
doit être surveillée pendant la procédure de traitement. 
Pour les patients souffrant d’une hypertension artérielle 
instable ou mal contrôlée ou ayant un antécédent de 
maladie cardiovasculaire, le risque d'événements indé- 
sirables cardiovasculaires dus au stress potentiel de la 
procédure doit être pris en considération avant de 
commencer le traitement par Qutenza. Une attention 
particulière doit être apportée aux patients diabétiques 
présentant des comorbidités telles que : maladie coro- 
narienne, hypertension et neuropathie autonome cardio- 
vasculaire (NAC). 

Gêne liée au traitement : 

Les patients souffrant de douleurs pendant et après 
l’application du patch doivent recevoir un traitement de 
soutien tel qu’un refroidissement local ou des antalgi- 
ques par voie orale (c'est-à-dire des opiacés d’action 
rapide). 

Les patients prenant de fortes doses d'opiacés peuvent 
ne pas répondre à des antalgiques opiacés par voie 
orale lorsqu'ils sont utilisés pour soulager la douleur 
aiguë pendant et après la procédure de traitement. Il 
convient d'examiner minutieusement les antécédents 
du patient avant de commencer le traitement et de 
mettre en place une stratégie alternative de réduction 
de la douleur avant de traiter par Qutenza les patients 
chez lesquels une forte tolérance aux opiacés est 
suspectée. 

Gel nettoyant : 

Le gel nettoyant pour Qutenza contient du butylhydroxy- 
anisole pouvant provoquer des réactions cutanées loca- 
es (telles qu’une dermatite de contact) ou une irritation 
des yeux et des muqueuses. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude formelle d'interactions avec d'autres 
médicaments n’a été réalisée, car il a été montré que 
Qutenza ne donne lieu qu'à de faibles niveaux transi- 
toires d'absorption systémique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation de la capsaïcine chez la femme 
enceinte. 

Au vu des propriétés pharmacocinétiques dans l'espèce 
humaine, qui montrent une faible exposition systémique 
transitoire à la capsaïcine, la probabilité que Qutenza 
augmente le risque d'anomalies du développement 
lorsqu'il est administré à des femmes enceintes est très 
faible. Toutefois, Qutenza ne sera prescrit qu'avec 
prudence chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la capsaicine/les métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel humain. Les données 
pharmacodynamiques/toxicologiques disponibles chez 
l'animal ont mis en évidence l’excrétion de la capsaïcine/ 
des métabolites dans le lait (cf Sécurité préclinique). 











Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. 

L’allaitement doit être interrompu au cours du traitement 
avec Qutenza. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n'est disponible sur la fertilité chez 
"Homme. Une étude de toxicité sur la reproduction chez 
e rat a montré une diminution du nombre et du 
pourcentage de spermatozoïdes mobiles et du nombre 
de gestations (cf Sécurité préclinique). 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Qutenza n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Sur 1826 patients traités par Qutenza dans des essais 
randomisés et contrôlés, 1089 (59,6 %) ont signalé des 
effets indésirables considérés par l’investigateur comme 
étant liés au médicament. Les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés étaient une sensation de 
brûlure, une douleur, un érythème et un prurit, locaux 
et transitoires, au niveau du site d'application. Les effets 
indésirables ont été transitoires, ils ont disparu sponta- 
nément et ont été généralement d'intensité légère à 
modérée. Dans tous les essais contrôlés, le taux de 
patients ayant arrêté prématurément le traitement en 
raison d'effets indésirables a été de 2,0 % chez les 
patients traités par Qutenza et de 0,9 % chezles patients 
traités dans le groupe témoin. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Dans le tableau 1 ci-dessous, tous les effets indésirables 
survenus avec une fréquence supérieure à celle obser- 
vée dans le groupe témoin et chez plus d'un patient 
dans les essais cliniques contrôlés menés chez des 
patients souffrant de douleur post-zostérienne (DPZ), 
de neuropathie associée au virus de l'immunodéficience 
humaine (NA-VIH) et de neuropathie diabétique doulou- 
reuse sont énumérés par classe de système d'organes 
et par fréquence : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 1: Liste tabulée des effets indésirables 








Classe 
de systèmes 
d'organes 
Fréquence 


Effet indésirable 





Infections etinfestations : 





Peufréquent | Zona 





Affections du système nerveux : 


























Fréquent Sensation de brûlure 

Peufréquent | Dysgueusie, hypoesthésie 

Affections oculaires : 

Peufréquent | Irritation oculaire 

Affections cardiaques : 

Peufréquent | Blocauriculoventriculaire (AV) du premier 
degré, tachycardie, palpitations 

Affections vasculaires : 

Peufréquent | Hypertension artérielle 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Peufréquent | Toux, irritation pharyngée 





Affections gastro-intestinales : 





Peufréquent | Nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Peufréquent | Prurit 





Affections musculosquelettiques etsystémiques : 





Fréquent Douleurs des extrémités 











Peufréquent | Spasmes musculaires 


Description d’autres effets indésirables : 
Temporairement, des réductions mineures de la détec- 
tion de la chaleur (1 °C à 2 °C) et de la sensibilité aux 
objets pointus ont été décelées au niveau du site 
d'application de Qutenza dans les essais cliniques 
menés chez des volontaires sains. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Qutenza doit 
être administré par un médecin ou sous la supervision 
d’un médecin. Par conséquent, il est improbable qu’un 
surdosage se produise. Le surdosage peut être associé 
à des réactions sévères au niveau du site d'application, 
par exemple une douleur, un érythème, un prurit au site 
d'application. En cas de suspicion de surdosage, il faut 
retirer doucement le patch, appliquer du gel nettoyant 
pendant une minute, puis l’essuyer avec une compresse 
sèche et laver doucement la zone traitée avec de l’eau 
et du savon. Des traitements d’appoint doivent être mis 
en place s'ils sont cliniquement nécessaires. Il n’y a pas 
d’antidote à la capsaïcine. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Anesthésiques, autres 
anesthésiques locaux (code ATC : N01BX04). 
Mécanisme d'action : 
La capsaïcine ou 6-nonénamide, N-[(4-hydroxy- 
8-méthoxyphényl)méthyi]-8-méthyl, (6E), est un ago- 
niste hautement sélectif du récepteur vanilloïde 1 à 
potentiel de récepteur transitoire (TRPV1 : Transient 
Receptor Potential Vanilloid 1). L'effet initial de la cap- 
saïcine est l'activation de nocicepteurs cutanés expri- 
mant le TRPV1, à l’origine du piquant et de l’érythème 
dus à la libération de neuropeptides vasoactifs. 

Effets pharmacodynamiques : 

Suite à une exposition à la capsaïcine, les nocicepteurs 
cutanés deviennent moins sensibles à divers stimuli. 
Ces effets retardés de la capsaïcine sont fréquemment 
appelés désensibilisation et sont supposés être à lori- 
gine du soulagement de la douleur. La sensibilité des 
nerfs cutanés qui n’expriment pas le TRPV1 est censée 
rester inchangée, notamment la capacité à détecter des 
stimuli mécaniques et vibratoires. Les modifications 
induites par la capsaïcine au niveau des nocicepteurs 
cutanés sont réversibles et il a été rapporté et observé 
que la fonction normale (la détection de sensations 
nocives) se rétablit en quelques semaines chez les 
volontaires sains. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité d’une application unique de Qutenza pen- 
dant 30 minutes sur les pieds a été démontrée dans 
des essais cliniques contrôlés menés chez des patients 
souffrant de neuropathie associée au virus de l’immuno- 
déficience humaine (NA-VIH) et de neuropathie diabé- 
tique douloureuse. L'efficacité d’une application unique 
de Qutenza pendant 60 minutes au niveau des autres 
zones que les pieds a été démontrée dans des essais 
cliniques contrôlés menés chez des patients souffrant 
de douleur post-zostérienne (DPZ). Le soulagement de 
la douleur a été observé la première semaine pour la 
DPZ, la deuxième semaine pour la NA-VIH et la troisième 
semaine pour la neuropathie diabétique douloureuse. 
Pour les trois étiologies, l'efficacité a été maintenue 
pendant toute la durée de l’étude de 12 semaines. En 
ce qui concerne la neuropathie diabétique douloureuse, 
une efficacité constante et reproductible a été démon- 
trée avec des traitements répétés sur une période de 
52 semaines. 

Le profil de sécurité de Qutenza chez les patients 
diabétiques correspondait à celui observé dans la popu- 
ation non diabétique. 

Qutenza s'est avéré efficace lorsqu'il était utilisé seul 
ou en association avec des médicaments à visée 
systémique pour les douleurs neuropathiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 





Q 




















Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





rès fréquent | Douleur au site d'application, érythème au site 


d'application 











Fréquent Prurit au site d'application, papules au site 
d'application, vésicules au site d'application, 
œdème au site d'application, gonflement au 
application, sécheresse au site 


d'application 





Peu fréquent ire au site d'application, paresthésie au 
application, dermatite au site 
d'application, hyperesthésie au site 
d'application, inflammation au site 
d'application, réaction au site d'application, 
irritation au site d'application, contusion au site 
d'application, œdème périphérique 














Investigations : 








Peufréquent | Augmentation de la pression artérielle 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures : 


Fréquence 
indéterminée 


Brûlures au second degré, exposition 
accidentelle (comprenant douleur oculaire, 
irritation des yeux et de la gorge ettoux) 

















La capsaïcine contenue dans Qutenza est destinée à 
être libérée dans la peau. Des données in vitro (expé- 
riences de dissolution de la substance active et de 
perméation cutanée) démontrent que la vitesse de 
ibération de la capsaïcine de Qutenza est linéaire 
pendant le temps d'application. Sur la base d'études in 
vitro, il est estimé qu'environ 1 % de la capsaïcine est 
absorbé par l’épiderme et le derme pendant des appli- 
cations d’une durée de 1 heure. La quantité de capsaï- 
cine libérée par le patch par heure étant proportionnelle 
à la surface d'application, cela représente une dose 
totale maximale possible estimée à environ 7 mg pour 
une surface d'application de 1000 cm°. En supposant 
qu'une surface de patch de 1000 cm? libère environ 1 % 
de capsaïcine à une personne de 60 kg, l'exposition 
maximale potentielle à la capsaïcine est approximati- 
vement de 0,12 mg/kg, une fois tous les 3 mois. 
Selon le comité scientifique de l'alimentation de la 
Commission européenne, en Europe l’ingestion 
moyenne de capsaïcine est de 1,5 mg/jour (0,025 mg/ 
kg/jour pour une personne de 60 kg) et le niveau 
d'exposition alimentaire le plus élevé est de 25 à 
200 mg/jour (jusqu’à 3,3 mg/kg/jour pour une personne 
de 60 kg). 
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Des données pharmacocinétiques chez l'homme ont 
montré une exposition systémique transitoire et faible 
(< 5 ng/ml) à la capsaïcine chez près d’un tiers des 
patients souffrant de DPZ, chez 3 % des patients 
souffrant de neuropathie diabétique douloureuse et chez 
aucun patient souffrant de NA-VIH, après des applica- 
tions de Qutenza d’une durée de 60 minutes. Aucune 
donnée n’est disponible pour les traitements d'une 
durée de 30 minutes. En général, le pourcentage de 
patients souffrant de DPZ ayant une exposition systé- 
mique à la capsaïcine a augmenté avec des surfaces 
de traitement plus étendues et des durées de traitement 
plus longues. La concentration de capsaïcine la plus éle- 
vée détectée chez des patients traités pendant 60 minu- 
tes a été de 4,6 ng/ml et elle a été atteinte immédia- 
tement après le retrait de Qutenza. La plupart des taux 
quantifiables ont été observés au moment du retrait de 
Qutenza, avec une nette tendance à disparaître dans 
les 3 à 6 heures suivantes. Aucun taux détectable de 
métabolites n’a été observé chez aucun des sujets. 
Une analyse de la pharmacocinétique de population de 
patients traités pendant 60 et 90 minutes a indiqué que 
les taux plasmatiques de capsaïcine atteignaient un pic 
à peu près 20 minutes après le retrait de Qutenza et 
qu'ils diminuaient très rapidement, avec une demi-vie 
d'élimination moyenne d'environ 130 minutes. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration unique et de toxicologie en adminis- 
tration répétée n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. 

Les études de génotoxicité réalisées avec la capsaïcine 
ont montré une faible réponse mutagène dans le test 
du lymphome de souris et des réponses négatives dans 
le test d’Ames, le test du micronoyau chez la souris et 
le test d'aberrations chromosomiques réalisé sur des 
lymphocytes de sang humain périphérique. 

Une étude de cancérogenèse réalisée chez la souris 
indique que la capsaïcine n’est pas cancérogène. 

Une étude de toxicologie de la reproduction menée 
chez le rat a montré une diminution statistiquement 
significative du nombre et du pourcentage de sperma- 
tozoïdes mobiles chez des rats ayant reçu un traite- 
ment pendant 3 heures/jour, commencé 28 jours avant 
la cohabitation, poursuivi pendant la cohabitation et 
jusqu’au jour précédant le sacrifice. Bien qu'ils ne 
soient ni statistiquement significatifs ni dose-dépen- 
dants, l'indice de fertilité et le nombre de gestations par 
rapport au nombre de rats en cohabitation ont diminué 
dans tous les groupes traités par la capsaïcine. 

Une étude de tératologie conduite chez le lapin n’a 
montré aucun potentiel de toxicité embryofcætale. Des 
retards d’ossification du squelette (diminutions du nom- 
bre de métatarsiens ossifiés) ont été observés dans une 
étude tératologique chez le rat à des niveaux de doses 
supérieurs aux niveaux thérapeutiques utilisés chez 
Phomme ; la signification de ce résultat pour l’homme 
n'est pas connue. Des études de toxicologie péri- et 
postnatale menées chez le rat n’ont pas montré de 
potentiel toxique pour la reproduction. Des rates allai- 
tantes exposées à Qutenza quotidiennement pendant 
3 heures ont présenté des taux mesurables de capsaï- 
cine dans le lait des mères. 

Une légère sensibilisation a été observée dans une étude 
de sensibilisation cutanée chez le cobaye. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Patch cutané : 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à plat dans le sachet et la boîte d’origine. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture du sachet : Appliquer Qutenza dans 
es 2 heures qui suivent. 

Gel nettoyant : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les professionnels de santé doivent porter des gants 
en nitrile lorsqu'ils manipulent les patchs et nettoient 
es zones traitées. Le port d’un masque et de lunettes 
de protection est recommandé, cf Posologie/Mode 
d'administration. 

Les patchs utilisés et non utilisés, et tous les autres 
matériels qui ont été en contact avec la zone traitée 
doivent être immédiatement éliminés après utilisation 
en les plaçant dans un sac en polyéthylène pour déchets 
médicaux, qui doit être scellé et déposé dans une 
poubelle appropriée pour déchets médicaux. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. 
AMM EU /1/09/524/001 ; CIP 3400957683849 (RCP rév 
04.05.17) 1 patch. 
Collect dans la seule indication «traitement des dou- 
leurs neuropathiques périphériques localisées chez les 
adultes non diabétiques, en association avec d’autres 
médicaments antidouleur, après avis d’un médecin 
spécialisé dans la prise en charge de la douleur ». 
Titulaire de AMM : Grünenthal GmbH, ZieglerstraBe 6, 
52078 Aachen, Allemagne. 
Laboratoires GRÜNENTHAL 
Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 
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béclométasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation à 100 ug/dose : Flacon pres- 
surisé de 200 doses, muni d’une valve doseuse et d’un 
embout buccal (système Autohaler*), boîte unitaire. 

* Marque déposée par 3M. 


COMPOSITION p dose 


Béclométasone (DCI) dipropionate 100 ug 
Excipients : éthanol anhydre. Gaz de pressurisation : 
tétrafluoroéthane (HFA 134a). 


INDICATIONS 

Traitement continu anti-inflammatoire de l'asthme per- 
sistant”. 

* L’asthme persistant se définit par l'existence de symptô- 
mes diurnes plurihebdomadaires et/ou de symptômes noc- 
turnes plus de 2 fois par mois. 

Remarque : Cette spécialité est particulièrement adap- 
tée aux sujets chez qui il a été mis en évidence une mau- 
vaise synchronisation main/poumon nécessaire pour 
une utilisation correcte des aérosols-doseurs classiques 
sans chambre d’inhalation. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie est strictement individuelle. La dose initiale 

sera déterminée selon la sévérité de la maladie et sera 

ajustée en fonction des résultats individuels. Il convient 

de toujours rechercher la posologie minimale efficace. 

Atitre indicatif, les posologies initiales préconisées sont : 

Adulte : 

- Asthme persistant léger à modéré : 200 à 400 ug en 
2 prises par jour. 
L’asthme persistant léger se définit par l’existence de 
symptômes diurnes plus de 1 fois par semaine et 
moins de 1 fois par jour et/ou de symptômes noctur- 
nes plus de 2 fois par mois, un DEP ou un VEMS 
supérieur à 80 % des valeurs prédites, une variabilité 
du DEP* comprise entre 20 et 30 %. 
L’asthme persistant modéré se définit par l'existence 
de symptômes diurnes quotidiens, de crises retentis- 
sant sur l’activité et le sommeil, de symptômes 
d'asthme nocturne plus de 1 fois par semaine, une 
utilisation quotidienne de bêta-2 mimétiques inhalés 
d’action brève, un DEP ou un VEMS compris entre 
60 et 80 % des valeurs prédites, une variabilité du 
DEP* supérieure à 30 %. 

- Asthme persistant sévère : 800 ug en 2 prises par 
jour. 
L’asthme persistant sévère se définit par l'existence 
de symptômes permanents, de crises fréquentes, de 
symptômes d’asthme nocturne fréquents, une activité 
physique limitée par les symptômes d'asthme, un 
DEP ou un VEMS inférieur à 60 % des valeurs prédites, 
une variabilité du DEP* supérieure à 30 %. 
* La variabilité du DEP s'évalue sur la journée ou sur une 
semaine. 





(DEP du soir - DEP du matin) 
2 (DEP du soir + DEP du matin) 





Enfant de plus de 4 ans : 

- Asthme léger à modéré : 100 à 200 ug en 2 prises par 
jour. 

- Asthme sévère : 300 à 400 ug en 2 prises par jour. 

Il conviendra de toujours rechercher la dose minimale 

efficace et d'envisager une décroissance de la dose 

lorsque le patient est stabilisé. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Inhalation par distributeur avec embout buccal (système 

Autohaler). 

Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le 

médecin s'assure du bon usage de l'appareil par le 

patient. Une dose de béclométasone est délivrée dans 
le poumon lorsque le patient inspire profondément par 
l’'embout buccal. 

Ce système ne nécessite pas d'agitation avant l'emploi. 

Le patient devra : 

- enlever le capuchon protecteur de l’embout buccal ; 

- mettre le levier en position relevée en tenant l'appareil 
droit : embout buccal vers le bas ; 

- expirer normalement ; 

- immédiatement après, présenter l'embout buccal à 
l'entrée de la bouche et refermer les lèvres autour de 
embout ; 

- inspirer lentement et profondément par l’embout 
buccal ; 

- maintenir une apnée de quelques secondes ; 

- entre chaque inhalation, réarmer le système en abais- 
sant puis en relevant le levier. 

Après usage, remettre le levier en position abaissée et 

replacer le capuchon protecteur sur l’'embout buccal. 

Se rincer la bouche après inhalation du produit. 

Par mesure d'hygiène, l'embout buccal doit être nettoyé 

après utilisation avec un tissu sec et propre. Ne pas 

utiliser d’eau pour nettoyer le dispositif. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Intolérance à ce médicament (survenue de toux ou 
de bronchospasme après inhalation du produit). Dans 
ce cas, il conviendra d'interrompre ce traitement et 
de prescrire d’autres thérapeutiques ou d’autres for- 
mes d'administration. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 











[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

- Prévenir le patient que ce médicament n'est pas 
destiné à juguler une crise d'asthme déclarée, mais 
est un traitement continu de fond de la maladie asth- 
matique devant être poursuivi régulièrement, quoti- 
diennement et aux doses prescrites, et dont les effets 
sur les symptômes de l'asthme ne se feront sentir 
qu’au bout de quelques jours à quelques semaines. 
Si, en dépit d’un traitement bien conduit, une dyspnée 
paroxystique survient, on doit avoir recours à un 
bronchodilatateur bêta-2 mimétique par voie inhalée 
d’action rapide et de courte durée pour traiter les 
symptômes aigus. Il conviendra d’en informer le 
patient et de lui préciser qu’une consultation médicale 
immédiate est nécessaire si, dans ce cas, le soula- 
gement habituellement obtenu n’est pas rapidement 
observé après inhalation du bronchodilatateur bêta-2 
mimétique. 

Si un patient développe en quelques jours une aug- 
mentation rapide de sa consommation en broncho- 
dilatateurs bêta-2 mimétiques d'action rapide et de 
courte durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout 
si les valeurs du débit-mètre de pointe s'abaissent 
et/ou deviennent irrégulières) une décompensation de 
sa maladie et la possibilité d'une évolution vers un 
asthme aigu grave (état de mal asthmatique). 

Le médecin devra également prévenir le patient de la 
nécessité, dans ce cas, d’une consultation immédiate. 
La conduite thérapeutique devra alors être réévaluée. 
Le patient doit être averti que l'amélioration de son 
état clinique ne doit pas conduire à une modification 
de son traitement, en particulier à l'arrêt de la corti- 
cothérapie par voie inhalée, sans avis médical. 
L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire 
afin de favoriser la diffusion optimale du produit dans 
les voies respiratoires. 

En cas de déstabilisation de l’asthme, ou de contrôle 
insuffisant des exacerbations d'asthme malgré des 
doses maximales de corticoïdes par voie inhalée, un 
traitement par corticothérapie par voie générale en 
cure courte doit être envisagé. Il est alors nécessaire 
de maintenir la corticothérapie inhalée associée au 
traitement par voie générale. 

Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitement au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie inhalée. Le risque de retentis- 
sement systémique reste néanmoins moins important 
avec les corticoïdes inhalés qu'avec les corticoïdes 
oraux. Les effets systémiques possibles sont : syn- 
drome de Cushing ou symptômes cushingoïdes, 
amincissement cutané, hématomes sous-cutanés, 
insuffisance surrénalienne, retard de croissance chez 
les enfants et les adolescents, diminution de la den- 
sité osseuse, cataracte et glaucome et, plus rare- 
ment, troubles psychologiques et du comportement 
comprenant hyperactivité psychomotrice, troubles du 
sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en parti- 
culier chez l'enfant). Il convient donc de toujours veiller 
à rechercher la posologie minimale efficace permet- 
tant de maintenir le contrôle de l'asthme. 
L'administration conjointe de corticoïdes par voie 
inhalée chez les asthmatiques sous corticothérapie 
orale au long cours (patients corticodépendants) ne 
dispense pas des précautions nécessaires lors d’une 
réduction des doses de corticoïde par voie orale. 
Celles-ci seront diminuées très progressivement et le 
sevrage devra être effectué sous surveillance médi- 
cale attentive (à la recherche de l’apparition de signes 
d'insuffisance surrénale aiguë ou subaiguë) se pro- 
longeant au-delà de l'arrêt de la corticothérapie par 
voie générale. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dipropionate de béclométasone : 

Chez l'animal, expérimentation met en évidence un effet 
tératogène des corticoïdes variable selon les espèces. 
Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre bien qu'il existe un 
passage transplacentaire. Lors de maladies chroniques 
nécessitant un traitement tout au long de la grossesse, 
un léger retard de croissance intra-utérin est possible. 
Une insuffisance surrénale néonatale a été exception- 
nellement observée après corticothérapie à dose élevée 
par voie systémique. 

Il semble justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz 
propulseur : 

L'étude des fonctions de reproduction menée chez l’ani- 
mal n’a pas mis en évidence d'effet néfaste de l'adminis- 
tration de norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a) 
contenu dans ce médicament. En l'absence d'effet 
tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans 
l'espèce humaine n’est pas attendu. Il n'existe néan- 
moins, actuellement, pas de données pertinentes, ou 
en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du norflurane lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 








ALLAITEMENT : 

Dipropionate de béclométasone : 

Les corticoides passent dans le lait. 

Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz 
propulseur : 

Le passage de HFA 134a et de ses métabolites dans le 
ait n’est pas connu. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets locaux : 

- Rarement : possibilité de survenue de candidose 
oropharyngée. Elle cède le plus souvent sponta- 
nément ou à un traitement approprié et il est excep- 
tionnel qu’elle nécessite l’arrêt de la corticothérapie 
par voie inhalée. Son risque d'apparition augmente 
avec la dose utilisée et le nombre de prises. Il peut 
être prévenu par rinçage de la bouche à l’eau après 
inhalation. 

- Possibilité de survenue de gêne pharyngée, de 
dysphonie, de raucité de la voix, pouvant être préve- 
nues par rinçage de la bouche après inhalation. 

- Comme avec d’autres produits inhalés, possibilité de 
survenue de toux et, rarement, de bronchospasme à 
la suite de l’inhalation. Dans ce cas, il conviendra 
d'interrompre le traitement et de prescrire d’autres 
thérapeutiques ou d’autres formes d'administration. 

Effets systémiques : 

- Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitement au long cours avec des doses élevées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Ont été décrits avec la corticothérapie par voie inhalée 
des observations d’amincissement cutané, d’héma- 
tomes sous-cutanés, de dépression des fonctions 
surrénaliennes biologiques (diminution du cortisol 
plasmatique et de la cortisolurie des 24 heures) et de 
raréfaction du tissu osseux. Les conséquences clini- 
ques d’une administration à long terme, notamment 
sur le tissu osseux et la croissance, ne sont pas 
clairement établies. 

L'administration de fortes doses au long cours peut 
donc nécessiter une surveillance, en particulier chez 
les enfants et les sujets âgés. 

En l’état actuel des connaissances, bien que la 
recherche de la posologie minimale efficace soit 
toujours recommandée, le risque à considérer en 
priorité est celui d'un contrôle insuffisant de l'asthme 
et devra toujours être pesé face à celui du retentis- 
sement systémique. 

- Rarement : possibilité de survenue d'œædèmes loca- 
lisés (visage, bouche, région péri-orbitaire) et plus 
rarement d’angiædème à la suite de inhalation. Dans 
ce cas, il conviendra d'interrompre le traitement. 

- Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

- Troubles psychiatriques : 

Fréquence indéterminée : hyperactivité psychomo- 
trice, troubles du sommeil, anxiété, syndrome dépres- 
sif, agressivité, troubles du comportement (principa- 
lement observés chez l'enfant). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
res aux doses recommandées est le reflet d’une aggra- 
vation de l'affection respiratoire nécessitant une consul- 
tation rapide pour réévaluation thérapeutique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïdes par 
voie inhalée (code ATC : R03BA01). 

Le dipropionate de béclométasone est un glucocor- 
ticoïde de synthèse. Administré par voie inhalée, il 
exerce un effet anti-inflammatoire essentiellement local. 
Dans cette spécialité, le dipropionate de béclométasone 
est en solution dans les excipients. Le diamètre médian 
aérodynamique massique (MMAD) des particules libé- 
rées est de l'ordre de 1,26 um (pour une dose délivrée 
de 100 ug). Une étude de déposition pulmonaire (dipro- 
pionate de béclométasone marqué au TC99) réalisée 
chez 16 asthmatiques légers a mis en évidence une 
distribution du principe actif à l’ensemble de l'arbre 
bronchique de l’ordre de 40 % de la dose administrée 
à l’aide du dispositif Autohaler. La quantité de principe 
actif déposée dans l’oropharynx était de l’ordre de 19 % 
de la dose administrée. 

Les études comparatives chez l'enfant et chez l'adulte 
ont mis en évidence des concentrations plasmatiques 
moyennes (aires sous la courbe) de 17-MPB (métabolite 
actif du dipropionate de béclométasone) environ 2,5 fois 
plus élevées que celles mesurées après une dose 
identique de dipropionate de béclométasone en sus- 
pension CFC traduisant un passage systémique 2,5 fois 
plus important. 

Ces données peuvent expliquer que, au cours des essais 
cliniques, une efficacité du même ordre a pu être 
observée avec des doses de béclométasone 2 à 2,5 fois 
inférieures à celles d’un traitement comparateur avec un 
dispositif en flacon pressurisé formulé avec des CFC et 
délivrant un aérosol de particules de tailles supérieures. 
Les études pharmacodynamiques comparatives ont mis 
en évidence une baisse de la cortisolurie des 24 heures 









































équivalente après inhalation d’une dose quotidienne de 
800 ug de béclométasone en solution dans HFA 134a 
administrée avec cette spécialité et après inhalation 
d’une même dose quotidienne de 800 ug de dipropio- 
nate de béclométasone en suspension en flacon pres- 
surisé formulée avec des CFC et administrée à l’aide 
d’un dispositif délivrant un aérosol de particules de 
tailles supérieures. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Une partie de la dose administrée, dépendant largement 
d’une correcte utilisation de l'appareil, est déglutie et 
éliminée par les fèces. L'autre pénètre dans les bronches 
où elle exerce ses effets, puis passe dans la circulation 
générale. 

Les taux sériques de béclométasone totale (dipropio- 
nate de béclométasone [DPB], monopropionates de 
béclométasone [17-MPB et 21-MPB] et béclométasone 
inactive [BOH]), mesurés à partir des prélèvements 
sanguins après hydrolyse in vitro de 17-MPB, 21-MPB 
et DPB en BOH, ont mis en évidence une concentration 
plasmatique maximale de béclométasone totale après 
environ 30 minutes. Après inhalation d’une dose de 
800 ug, le taux sérique maximal atteint est en moyenne 
de 2 ng/ml. 

Les études menées chez l'enfant ont montré que la 
concentration plasmatique maximale chez l'enfant est 
légèrement plus élevée (environ 10 %) que chez l'adulte, 
avec une élimination plus rapide et une augmentation 
de la clairance totale chez l'enfant. 

Les études cinétiques comparatives ont mis en évi- 
dence, chez l’adulte et chez l'enfant, des concentrations 
plasmatiques moyennes de béclométasone totale du 
même ordre après inhalation de 200 ug de béclomé- 
tasone et après inhalation d'une dose de 400 pg de 
dipropionate de béclométasone formulée avec des CFC 
et administrée à l’aide d’un dispositif délivrant un aérosol 
de particules de tailles supérieures. 

Le dipropionate de béclométasone est métabolisé dans 
le foie en monopropionate de béclométasone et en 
béclométasone inactive, puis est excrété sous forme de 
métabolites dans la bile et les urines. 

Le dipropionate de béclométasone et ses métabolites 
sont essentiellement éliminés par voie fécale. Entre 10 % 
et 15 % de la dose administrée sont éliminés dans les 
urines, sous forme de métabolites libres et conjugués. 
Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz pro- 
pulseur : 

Après inhalation d'une bouffée, l'absorption de 
HFA 134a est très faible et rapide ; la concentration 
maximale est atteinte en moins de 6 minutes. 

Un très faible métabolisme hépatique, avec formation 
d’acide trifluoroacétique et trifluoroacétaldéhyde, a été 
mis en évidence chez l'animal (souris et rats). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Récipient sous pression : À protéger des rayons du 
soleil et à ne pas exposer à une température supérieure 
à 50 °C. Ne pas percer ou brûler, même après usage. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Lire attentivement la notice avant usage. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935160690 (1999, RCP rév 02.11.16). 
Prix : 26,39 € (flacon 200 doses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 
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béclométasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour inhalation à 100 ug/dose : Flacon pres- 
surisé de 100 doses, muni d’une valve doseuse et d’un 
embout buccal, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose 
Béclométasone (DCI) dipropionate .......... 100 ug 


Excipients : éthanol à 96 %. Gaz de pressurisation : 
tétrafluoroéthane (HFA 134a). 


INDICATIONS 

Traitement continu anti-inflammatoire de l'asthme per- 
sistant*. 

* L’asthme persistant se définit par l'existence de symptô- 
mes diurnes plurihebdomadaires et/ou de symptômes noc- 
turnes plus de 2 fois par mois. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La posologie est strictement individuelle. La dose initiale 
sera déterminée selon la sévérité de la maladie et sera 
ajustée en fonction des résultats individuels. Il convient 
de toujours rechercher la posologie minimale efficace. 
Atitre indicatif, les posologies initiales préconisées sont : 
Adulte : 
- Asthme persistant léger à modéré : 200 à 400 ug en 
2 prises par jour. 
L’asthme persistant léger se définit par l’existence de 
symptômes diurnes plus de 1 fois par semaine et 
moins de 1 fois par jour et/ou de symptômes noctur- 
nes plus de 2 fois par mois, un DEP ou un VEMS 





supérieur à 80 % des valeurs prédites, une variabilité 
du DEP* comprise entre 20 et 30 %. 
L’asthme persistant modéré se définit par l'existence 
de symptômes diurnes quotidiens, de crises retentis- 
sant sur l’activité et le sommeil, de symptômes 
d’asthme nocturne plus de 1 fois par semaine, une 
utilisation quotidienne de bêta-2 mimétiques inhalés 
d'action brève, un DEP ou un VEMS compris entre 
60 et 80 % des valeurs prédites, une variabilité du 
DEP * supérieure à 30 %. 

- Asthme persistant sévère : 800 ug en 2 prises par 
jour. 
L'asthme persistant sévère se définit par l'existence 
de symptômes permanents, de crises fréquentes, de 
symptômes d'asthme nocturne fréquents, une activité 
physique limitée par les symptômes d'asthme, un 
DEP ou un VEMS inférieur à 60 % des valeurs prédites, 
une variabilité du DEP * supérieure à 30 %. 
* La variabilité du DEP s'évalue sur la journée ou sur une 
semaine. 


(DEP du soir - DEP du matin) 
% (DEP du soir + DEP du matin) 





Enfant de plus de 4 ans : 

- Asthme léger à modéré : 100 à 200 ug en 2 prises par 
jour. 

- Asthme sévère : 300 à 400 ug en 2 prises par jour. 

Il conviendra de toujours rechercher la dose minimale 

efficace et d'envisager une décroissance de la dose 

lorsque le patient est stabilisé. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Inhalation par distributeur avec embout buccal. 

Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le 

médecin s'assure du bon usage de l'appareil par 

patient. 

En cas de mise en évidence chez le patient d’une 

mauvaise synchronisation main/poumon empêchant la 

coordination des mouvements inspiration/déclenche- 
ment de l'appareil, l'utilisation d’une chambre d’inhala- 
tion est indiquée. 

Ce système ne nécessite pas d’agitation avant l'emploi. 

Le patient devra : 

- enlever le capuchon protecteur de l’embout buccal ; 

- expirer normalement ; 

- immédiatement après, présenter l'embout buccal à 
l'entrée de la bouche, le fond de la cartouche métal- 
lique dirigé vers le haut, et refermer les lèvres autour 
de l’embout ; 

- commencer à inspirer en pressant sur la cartouche 
métallique tout en continuant à inspirer lentement et 
profondément ; 

- retirer embout buccal de la bouche et retenir sa 
respiration pendant au moins 10 secondes. 

Se rincer la bouche après inhalation du produit. 

Par mesure d'hygiène, l'embout buccal doit être nettoyé 

après utilisation avec un tissu sec et propre. Ne pas 

utiliser d'eau pour nettoyer le dispositif. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Intolérance à ce médicament (survenue de toux ou 
de bronchospasme après inhalation du produit). Dans 
ce cas, il conviendra d'interrompre ce traitement et 
de prescrire d’autres thérapeutiques ou d’autres for- 
mes d’administration. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Prévenir le patient que ce médicament n’est pas 
destiné à juguler une crise d'asthme déclarée, mais 
est un traitement continu de fond de la maladie asth- 
matique devant être poursuivi régulièrement, quoti- 
diennement et aux doses prescrites, et dont les effets 
sur les symptômes de l'asthme ne se feront sentir 
qu’au bout de quelques jours à quelques semaines. 
Si, en dépit d’un traitement bien conduit, une dyspnée 
paroxystique survient, on doit avoir recours à un 
bronchodilatateur bêta-2 mimétique par voie inhalée 
d'action rapide et de courte durée pour traiter les 
symptômes aigus. Il conviendra d'en informer le 
patient et de lui préciser qu’une consultation médicale 
immédiate est nécessaire si, dans ce cas, le soula- 
gement habituellement obtenu n'est pas rapidement 
observé après inhalation du bronchodilatateur bêta-2 
mimétique. 
Si un patient développe en quelques jours une aug- 
mentation rapide de sa consommation en broncho- 
dilatateurs bêta-2 mimétiques d'action rapide et de 
courte durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout 
si les valeurs du débit-mètre de pointe s’abaissent 
et/ou deviennent irrégulières) une décompensation de 
sa maladie et la possibilité d’une évolution vers un 
asthme aigu grave (état de mal asthmatique). 

Le médecin devra également prévenir le patient de la 

nécessité, dans ce cas, d’une consultation immédiate. 

La conduite thérapeutique devra alors être réévaluée. 

- Le patient doit être averti que l’amélioration de son 
état clinique ne doit pas conduire à une modification 
de son traitement, en particulier à l’arrêt de la corti- 
cothérapie par voie inhalée, sans avis médical. 

- L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire 


o 








afin de favoriser la diffusion optimale du produit dans 
les voies respiratoires. 

En cas de déstabilisation de l'asthme, ou de contrôle 
insuffisant des exacerbations d'asthme malgré des 
doses maximales de corticoïdes par voie inhalée, un 
traitement par corticothérapie par voie générale en 
cure courte doit être envisagé. Il est alors nécessaire 
de maintenir la corticothérapie inhalée associée au 
traitement par voie générale. 

Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitement au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie inhalée. Le risque de retentis- 
sement systémique reste néanmoins moins important 
avec les corticoïdes inhalés qu'avec les corticoides 
oraux. Les effets systémiques possibles sont syn- 
drome de Cushing ou symptômes cushingoïdes, 
amincissement cutané, hématomes sous-cutanés, 
insuffisance surrénalienne, retard de croissance chez 
les enfants et les adolescents, diminution de la den- 
sité osseuse, cataracte et glaucome et plus rare- 
ment, troubles psychologiques et du comportement 
comprenant hyperactivité psychomotrice, troubles du 
sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en parti- 
culier chez l'enfant). II convient donc de toujours veiller 
à rechercher la posologie minimale efficace permet- 
tant de maintenir le contrôle de l’asthme. 
L'administration conjointe de corticoïdes par voie 
inhalée chez les asthmatiques sous corticothérapie 
orale au long cours (patients corticodépendants) ne 
dispense pas des précautions nécessaires lors d’une 
réduction des doses de corticoïde par voie orale. 
Celles-ci seront diminuées très progressivement et le 
sevrage devra être effectué sous surveillance médi- 
cale attentive (à la recherche de l'apparition de signes 
d'insuffisance surrénale aiguë ou subaiguë) se pro- 
longeant au-delà de l'arrêt de la corticothérapie par 
voie générale. 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dipropionate de béclométasone : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un effet 
tératogène des corticoïdes variable selon les espèces. 
Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre bien qu'il existe un 
passage transplacentaire. Lors de maladies chroniques 
nécessitant un traitement tout au long de la grossesse, 
un léger retard de croissance intra-utérin est possible. 
Une insuffisance surrénale néonatale a été exception- 
nellement observée après corticothérapie à dose élevée 
par voie systémique. 

Il semble justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz 
propulseur : 

L'étude des fonctions de reproduction menée chez l’ani- 
mal n’a pas mis en évidence d'effet néfaste de l’adminis- 
tration de norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a) 
contenu dans ce médicament. En l'absence d'effet 
tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans 
l'espèce humaine n’est pas attendu. Il n'existe néan- 
moins, actuellement, pas de données pertinentes, ou 
en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du norflurane lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Dipropionate de béclométasone : 

Les corticoïdes passent dans le lait. 

Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz 
propulseur : 

Le passage de HFA 134a et de ses métabolites dans le 
ait n’est pas connu. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets locaux : 

- Rarement, possibilité de survenue de candidose oro- 
pharyngée. Elle cède le plus souvent spontanément 
ou à un traitement approprié et il est exceptionnel 
qu’elle nécessite l'arrêt de la corticothérapie par voie 
inhalée. Son risque d’apparition augmente avec la 
dose utilisée et le nombre de prises. Il peut être 
prévenu par rinçage de la bouche à l'eau après 
inhalation. 

- Possibilité de survenue de gêne pharyngée, de 
dysphonie, de raucité de la voix, pouvant être préve- 
nues par rinçage de la bouche après inhalation. 

- Comme avec d’autres produits inhalés, possibilité de 
survenue de toux et, rarement, de bronchospasme à 
la suite de l’inhalation. Dans ce cas, il conviendra 
d'interrompre le traitement et de prescrire d’autres 
thérapeutiques ou d’autres formes d'administration. 

Effets systémiques : 

- Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitement au long cours avec des doses élevées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Ont été décrits avec la corticothérapie par voie inhalée 
des observations d'amincissement cutané, d’héma- 
tomes sous-cutanés, de dépression des fonctions 
surrénaliennes biologiques (diminution du cortisol 
plasmatique et de la cortisolurie des 24 heures) et de 
raréfaction du tissu osseux. Les conséquences clini- 
ques d’une administration à long terme, notamment 
sur le tissu osseux et la croissance, ne sont pas 
clairement établies. 

L'administration de fortes doses au long cours peut 

donc nécessiter une surveillance, en particulier chez 

les enfants et les sujets âgés. 











En l'état actuel des connaissances, bien que la 
recherche de la posologie minimale efficace soit 
toujours recommandée, le risque à considérer en 
priorité est celui d’un contrôle insuffisant de asthme 
et devra toujours être pesé face à celui du retentis- 
sement systémique. 

- Rarement, possibilité de survenue d’œdèmes locali- 
sés (visage, bouche, région péri-orbitaire) et plus 
rarement d’angiœdème à la suite de l'inhalation. Dans 
ce cas, il conviendra d'interrompre le traitement. 

- Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

- Troubles psychiatriques : 

Fréquence indéterminée : hyperactivité psychomo- 
trice, troubles du sommeil, anxiété, syndrome dépres- 
sif, agressivité, troubles du comportement (principa- 
lement observés chez l'enfant). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 
res aux doses recommandées est le reflet d’une aggra- 
vation de l'affection respiratoire nécessitant une consul- 
tation rapide pour réévaluation thérapeutique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïdes par 
voie inhalée (code ATC : RO3BA01). 

Le dipropionate de béclométasone est un glucocor- 
ticoïde de synthèse. Administré par voie inhalée, il 
exerce un effet anti-inflammatoire essentiellement local. 
Dans cette spécialité, le dipropionate de béclométasone 
est en solution dans les excipients. Le diamètre médian 
aérodynamique massique (MMAD) des particules libé- 
rées est de l'ordre de 1,26 um (pour une dose délivrée 
de 100 pg). Une étude de déposition pulmonaire (dipro- 
pionate de béclométasone marqué au TC99), réalisée 
chez 16 adultes asthmatiques légers, a mis en évidence 
une distribution du principe actif à l’ensemble de l'arbre 
bronchique, de l’ordre de 42 % de la dose administrée, 
à l’aide du dispositif aérosol doseur classique. La 
quantité de principe actif déposée dans l’oropharynx 
était de l'ordre de 23 % de la dose administrée. 

Les études comparatives chez l'enfant et chez l'adulte 
ont mis en évidence des concentrations plasmatiques 
moyennes (aires sous la courbe) de 17-MPB (métabolite 
actif du dipropionate de béclométasone) environ 2,5 fois 
plus élevées que celles mesurées après une dose 
identique de dipropionate de béclométasone en sus- 
pension CFC traduisant un passage systémique 2,5 fois 
plus important. 

Ces données peuvent expliquer que, au cours des essais 
cliniques, une efficacité du même ordre a pu être 
observée avec des doses de béclométasone 2 à 2,5 fois 
inférieures à celles d’un traitement comparateur avec un 
dispositif en flacon pressurisé formulé avec des CFC et 
délivrant un aérosol de particules de tailles supérieures. 
Les études pharmacodynamiques comparatives ont mis 
en évidence une baisse de la cortisolurie des 24 heures 
équivalente après inhalation d’une dose quotidienne de 
800 pg de béclométasone en solution dans HFA 134a 
administrée avec cette spécialité et après inhalation 
d’une même dose quotidienne de 800 ug de dipropio- 
nate de béclométasone en suspension en flacon pres- 
surisé formulée avec des CFC et administrée à l’aide 
d’un dispositif délivrant un aérosol de particules de 
tailles supérieures. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Une partie de la dose administrée, dépendant largement 
d’une correcte utilisation de l'appareil, est déglutie et 
éliminée par les fèces. L'autre pénètre dans les bronches 
où elle exerce ses effets, puis passe dans la circulation 
générale. 

Les taux sériques de béclométasone totale (dipropio- 
nate de béclométasone [DPB], monopropionates de 
béclométasone [17-MPB et 21-MPB] et béclométasone 
inactive [BOH]), mesurés à partir des prélèvements 
sanguins après hydrolyse in vitro de 17-MPB, 21-MPB 
et DPB en BOH, ont mis en évidence une concentration 
plasmatique maximale de béclométasone totale après 
environ 30 minutes. Après inhalation d’une dose de 
800 pg, le taux sérique maximal atteint est en moyenne 
de 2 ng/ml. 

Les études menées chez l'enfant ont montré que la 
concentration plasmatique maximale chez l'enfant est 
légèrement plus élevée (environ 10 %) que chez l'adulte, 
avec une élimination plus rapide et une augmentation 
de la clairance totale chez l'enfant. 

Les études cinétiques comparatives ont mis en évi- 
dence, chez l'adulte et chez l'enfant, des concentrations 
plasmatiques moyennes de béclométasone totale du 
même ordre après inhalation de 200 ug de béclomé- 
tasone et après inhalation d’une dose de 400 ug de 
dipropionate de béclométasone formulée avec des CFC 
et administrée à l’aide d’un dispositif délivrant un aérosol 
de particules de tailles supérieures. 

Le dipropionate de béclométasone est métabolisé dans 
le foie en monopropionate de béclométasone et en 
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béclométasone inactive, puis est excrété sous forme de 
métabolites dans la bile et les urines. 

Le dipropionate de béclométasone et ses métabolites 
sont essentiellement éliminés par voie fécale. Entre 
10 % et 15 % de la dose administrée sont éliminés dans 
les urines, sous forme de métabolites libres et conju- 
gués. 

Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz pro- 
pulseur : 

Après inhalation d'une bouffée, l'absorption de 
HFA 134a est très faible et rapide ; la concentration 
maximale est atteinte en moins de 6 minutes. 

Un très faible métabolisme hépatique, avec formation 
d’acide trifluoroacétique et trifluoroacétaldéhyde, a été 
mis en évidence chez l’animal (souris et rats). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Récipient sous pression : À protéger des rayons du 
soleil et à ne pas exposer à une température supérieure 
à 50 °C. Ne pas percer ou brûler, même après usage. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Lire attentivement la notice avant usage. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935160232 (1999, RCP rév 02.11.16). 
Prix : 9,62 € (flacon de 100 doses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 
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RABIPUR 


vaccin rabique inactivé 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (lyophilisée, blanche) et solvant (clair et incolore) 
pour solution injectable IM : Flacon de poudre + 
ampoule de solvant de 1 ml + seringue jetable. 








COMPOSITION 

Poudre : p dose (1 mi)* 
Virus de la rage (inactivé, 

souche Flury LEP)** … 3 > 2,5 Ul 





Excipients : trométamol, chlorure de sodium, édétate 
disodique, L-glutamate de potassium, polygéline, sac- 
charose. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 

Après reconstitution de la poudre avec le solvant, la 
solution obtenue est claire et incolore. 

* De solution reconstituée. 

* Produit sur des cellules purifiées d'embryon de poulet. 


[PC] INDICATIONS 

- Vaccination de préexposition (avant risque possible 
d'exposition à la rage). 

- Prophylaxie de postexposition (après exposition 
connue ou possible à la rage). 

Les recommandations nationales et/ou de l'OMS 

concernant la prévention de la rage doivent être prises 

en compte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La dose unique recommandée, administrée par voie 
intramusculaire, est de 1 ml pour tous les groupes 
d'âges. 
Si possible, en fonction de la disponibilité, il est recom- 
mandé d'utiliser un seul type de vaccin obtenu par 
culture cellulaire pendant tout le cycle d'immunisation 
en pré- ou postexposition. Toutefois, le respect du 
schéma vaccinal recommandé a une importance criti- 
que dans la prophylaxie de postexposition, même si un 
autre type de vaccin obtenu par culture cellulaire doit 
être utilisé. 

Vaccination de préexposition : 

Primovaccination : 

Chez les personnes non vaccinées antérieurement, le 

schéma d’immunisation de préexposition est de 3 doses 

(de 1 ml chacune), administrées aux jours 0, 7, et 21 

ou 28. 

Doses de rappel : 

Le recours à des contrôles sérologiques réguliers afin 

de vérifier que le titre d’anticorps est de > 0,5 Ul/ml 

(mesuré par la méthode de RFFIT : rapid fluorescent 

focus inhibition test) et l'administration de doses de 

rappel doivent être évalués conformément aux recom- 
mandations officielles. 

Les recommandations générales sont les suivantes : 

- Il est généralement recommandé de contrôler les 
anticorps neutralisants tous les 6 mois si le risque 
d'exposition est élevé (par exemple personnel de 
laboratoire travaillant avec le virus rabique). 

- Pour les personnes soumises à un risque d'exposition 
continue au virus de la rage (par exemple vétérinaires 
et leur personnel, animaliers, chasseurs), un contrôle 
sérologique devrait être pratiqué au moins tous les 
2 ans, ou moins souvent si jugé approprié compte 
tenu du degré de risque perçu. 

- Dans les cas mentionnés ci-dessus, une injection de 
rappel doit être administrée si le titre d'anticorps est 
inférieur à 0,5 Ul/ml. 

- Comme alternative, les doses de rappel peuvent être 
administrées selon le schéma vaccinal recommandé 
sans contrôle sérologique préalable, en fonction du 
risque perçu. L'expérience montre qu’une dose de 
rappel est généralement requise tous les 2 à 5 ans. 

Rabipur peut être utilisé comme vaccin de rappel après 
une immunisation préalable avec un vaccin antirabique 
sur cellules diploïdes humaines. 
Prophylaxie de postexposition : 
L'immunisation de postexposition doit commencer dès 
que possible après l'exposition, et doit être accompa- 
gnée de mesures locales au site d’inoculation afin de 
réduire le risque d'infection. Il convient d'obtenir les 
recommandations officielles concernant les mesures 
concomitantes appropriées à prendre pour éviter 
l'infection (cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Sujets complètement immunisés antérieurement : 

Pour les expositions de catégorie Il et III de l'OMS et 

dans les cas de catégorie | lorsqu'il existe un doute 

quant à la classification correcte de l'exposition (cf 

Tableau 1 ci-dessous), deux doses (chacune de 1 mi) 

doivent être administrées, une au jour 0 et l’autre au 

jour 3. Le schéma A (cf Tableau 2 ci-dessous) peut être 

appliqué au cas par cas, si la dernière dose vaccinale a 

été administrée il y a plus de deux ans. 











Tableau 1 : Schéma de vaccination suivant les diffé- 
rents types de contact, d'exposition et de prophylaxie 
de postexposition recommandée (OMS 2004) 














Type de contact 
avec un animal 
que | omeo | Type |ooansds 
gorie | ouunanimalnon Spor postexposition 
RTE sition | recommandée 
disponible pour les 
tests, enragé ou 
suspecté de l'être 

- Contactou 
alimentation de 
| animal Aucune, siune 

- Léchage sur peau À VE 
; ucune | anamnèse fiable peut 
1ntacie être obtenue 

- Contact d’un S 
appât sur peau 
intacte 

Administrerle vaccin 
immédiatement”. 
Arrêter le traitement si 
l'animal reste sain à 
l'issue d’une période 
d'observation de 

Psaidéssiiéré 10 jours® ou s’il est 

Pr démontré que l'animal 
mordillée ne 

- Griffures est négatif au test de 

ee la rage par le biais de 
bénignes ou ge p 
Il excoriationssans | Mineure techniques de 
à dépistage en 
saignement laboratoire 

- Contact d’un mA 
appât sur peau APPrOPIIÉSS. 
lésée En cas de doute ou 

dans une région où le 
risque d'exposition est 
élevé, administrer le 
traitement actif et 
passif selon le 
schéma B 

(cf Tableau 2) 

- Morsures ou Administrer les 
griffures, uniques immunoglobulines 
oumultiples ayant rabiques etle vaccin 
traversé la peau, immédiatement®) selon 
léchage sur peau eschémaB 
érodée cfTableau?). 

- Contamination Arrêter le traitement si 
des muqueuses l'animal reste sain à 

Ill parlasalive(par | Sévère |lissue d’une période 
ex. léchage) d'observation de 

- Exposition à des 10 jours® ou s’il est 
chauve-souris(* démontré que l'animal 

- Contactentre un est négatif au test de 
appâtinoculé et a rage par le biais de 
une muqueuse ou echniques de 
une blessure dépistage en 
récente laboratoire appropriées 




















(1) Une prophylaxie de postexposition antirabique spéci- 
fique est rarement, voire jamais, nécessaire en cas d’expo- 
sition aux rongeurs, lapins et lièvres. 

(2) S'il s’agit d'un chat ou d’un chien apparemment en 
bonne santé résidant ou provenant d'un secteur à faible 
risque, et qu'il est placé en observation, la situation pourra 
justifier un report de l'instauration du traitement. 

(3) Cette période d'observation s'applique uniquement aux 
chiens et aux chats. À l'exception des espèces menacées 
ou en voie de disparition, les autres animaux domestiques 
ou sauvages suspectés d’être porteurs de la rage devront 
être euthanasiés et leurs tissus doivent être examinés à 
l’aide de techniques de laboratoire appropriées afin de 
rechercher les antigènes de la rage. 

(4) Une prophylaxie postexposition doit être envisagée en 
cas de contact entre un être humain et une chauve-souris, 
sauf si la personne exposée est absolument certaine de ne 
présenter aucune morsure ou égratignure, et de n’avoir subi 
aucune exposition de ses muqueuses. 

Sujets non immunisés ou ayant un statut immunitaire 
incertain : 

En fonction de la catégorie OMS du tableau 1, un 
traitement selon le schéma A ou B (cf Tableau 2 
ci-dessous) peut être nécessaire chez les sujets non 
immunisés antérieurement ou chez ceux ayant reçu 
moins de 3 doses vaccinales, ou ayant reçu un vaccin 
dont l’activité est incertaine. 

Tableau 2 : Prophylaxie de postexposition chez des 
sujets non immunisés ou ayant un statut immunitaire 
incertain 


Schéma A 
Une immunisation active 
doit être instaurée après 
exposition 





Schéma B 
Une immunisation active et 
passive doit être instaurée 
après exposition 





Uneinjection de Rabipur IM 


auxjours 0,3, 7, 14,28 Administrer Rabipur selon le 


: schéma A+ 
eremaen 5 doses 1 x 20 UVKg de poids 
corporel 


Une dose de Rabipur est 
administrée dans le 
deltoïde droit et une dose 
dans le deltoïde gauche au 
jour 0, puis une dose dans 
le deltoïde aux jours 7 
et 21 (schéma 2-1-1 ). 
Chez l'enfant en bas âge, 
le vaccin doit être 
administré dans la cuisse 


d'immunoglobulines 

rabiques humaines * (IgRH) 

en même temps que la 
première dose de Rabipur. 
Si l’on n’en dispose pas au 

moment de la première 
injection de vaccin, l'IgRH 
doit être administrée dans 

les 7 jours qui suivent 











* Suivre les instructions du fabricant concernant l’adminis- 
tration. 





Sujets immunodéprimés et sujets présentant des ris- 
ques particulièrement élevés de contracter la rage : 
Chez les sujets immunodéprimés, chez ceux présentant 
de multiples blessures et/ou des blessures à la tête ou 
dans d’autres régions fortement innervées, et chez ceux 
pour lesquels le début du traitement est retardé, il est 
recommandé : 

- d'appliquer dans ces cas le schéma d’immunisation 
aux jours 0, 3, 7, 14 et 28 ; 

- d’administrer deux doses de vaccin au jour 0 : on 
injectera donc une dose unique de 1 ml de vaccin 
dans le deltoïde droit et une autre dans le deltoïde 
gauche. Chez l'enfant en bas âge, on injectera une 
dose dans la région antérolatérale de la cuisse droite 
et une autre dans la cuisse gauche. 

Il est possible que des patients sévèrement immuno- 
déprimés ne présentent pas de réponse immunitaire 
après une vaccination contre la rage. Il est donc 
impératif de soigner la plaie rapidement et de façon 
adéquate après l'exposition pour prévenir tout risque 
de décès. De plus, des immunoglobulines rabiques 
doivent être administrées à tous les sujets immunodé- 
primés présentant des blessures des catégories Il et III. 
Chez les sujets immunodéprimés, le titre d'anticorps 
neutralisants doit être contrôlé 14 jours après la pre- 
mière injection. Si le taux sérique d’anticorps n’atteint 
pas 0,5 Ul/mi, on administrera simultanément deux 
autres doses vaccinales dès que possible. D'autres 
contrôles du titre d'anticorps seront nécessaires et des 
doses vaccinales supplémentaires seront administrées 
si nécessaire. 

Dans tous les cas, le schéma de vaccination doit être 

scrupuleusement suivi, même si une période prolongée 

s'est écoulée depuis l'exposition. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le vaccin doit être administré par injection intramus- 

culaire dans le deltoïde ou dans la région antérolatérale 

de la cuisse chez l'enfant en bas âge. 

Ne pas injecter dans le muscle fessier. 

Ne pas injecter par voie intravasculaire (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Prophylaxie de postexposition : 

Il n'existe aucune contre-indication à la vaccination 
orsque la prophylaxie de postexposition est indiquée. 
Cependant, les personnes qui présentent un risque de 
réaction d’hypersensibilité grave doivent recevoir un 
autre vaccin antirabique si un produit adéquat est 
disponible (cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi concernant les réactions allergiques antérieu- 
res). 

Vaccination de préexposition : 

Rabipur ne doit pas être administré aux personnes ayant 
des antécédents de réactions d’hypersensibilité grave 
à l’un des constituants du vaccin. A noter que le vaccin 
contient de la polygéline et des résidus de protéines de 
poulet, et peut contenir des traces de néomycine, de 
chlortétracycline et d'amphotéricine B (cf également 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La vaccination doit être différée chez les sujets souffrant 
d’une maladie fébrile aiguë. Les infections mineures ne 
sont pas une contre-indication à la vaccination. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tous les vaccins, on s’assurera toujours 
de disposer de l'équipement nécessaire pour traiter les 
rares cas de choc anaphylactique au cours de la 
vaccination. 

Des antécédents d'allergie aux œufs ou une réaction 
positive au test cutané de l'ovalbumine n’indiquent pas 
nécessairement que le sujet sera allergique à Rabipur. 
Cependant, les sujets qui présentent des antécédents 
de réaction d’hypersensibilité grave aux œufs ou à des 
produits dérivés ne doivent pas recevoir de vaccination 
de préexposition. Dans le traitement de prophylaxie de 
postexposition, le vaccin ne doit pas être administré 
aux sujets ayant des antécédents de réaction d’hyper- 
sensibilité grave aux œufs ou à des produits dérivés, 
sauf en l’absence d’un autre vaccin adapté, auquel cas 
toutes les injections seront administrées sous stricte 
surveillance médicale en s'assurant de disposer de 
l'équipement thérapeutique d'urgence. 

De même, les sujets ayant des antécédents de réaction 
d'hypersensibilité grave à l’un des constituants de 
Rabipur, comme la polygéline (stabilisant) ou l’amphoté- 
ricine B, la chlortétracycline ou la néomycine (qui 
peuvent être présents sous forme de traces), ne doivent 
pas recevoir ce vaccin en prophylaxie de postexposition, 
sauf si un autre vaccin adapté n’est pas disponible, 
auquel cas les précautions indiquées ci-dessus doivent 
être prises. 

Ne pas injecter par voie intravasculaire. En cas d’admi- 
nistration par inadvertance du vaccin en intravasculaire, 
il existe des risques de réactions indésirables graves, 
éventuellement de choc. 

Suite à un contact avec un animal susceptible d'être 
atteint de la rage, il est essentiel de suivre les procédures 
suivantes (d’après l'OMS 1997) : 

Traitement immédiat de la blessure : 

Afin d'éliminer le virus rabique, nettoyer immédiatement 
au savon puis rincer abondamment à l’eau. Ensuite, 
appliquer de l'alcool (70 %) ou de la teinture d'iode. Si 
possible, ne pas suturer une plaie due à une morsure 
ou suturer seulement pour assurer l’apposition. 
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Vaccination antitétanique et administration d'immuno- 
globulines rabiques : 

Si nécessaire, le traitement sera complété par une 
prophylaxie antitétanique. 

Lorsqu'une immunisation passive est également indi- 
quée, appliquer le plus possible de la dose recomman- 
dée d’immunoglobulines rabiques humaines (IgRH) qu'il 
est anatomiquement possible de le faire et aussi profon- 
dément que possible autour de la plaie et à l'intérieur. 
S'il en reste, on l’injectera en intramusculaire à un site 
distant du site d'administration du vaccin, de préférence 
dans la région fessière. Pour des informations détaillées, 
se rapporter au résumé des caractéristiques du produit 
et/ou à la notice d'accompagnement des IgRH. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Chez les sujets immunodéprimés ou recevant un trai- 
tement immunosuppresseur, la réponse immune peut 
ne pas être suffisante. Il est donc recommandé chez 
ces patients de surveiller les réponses sérologiques et 
de leur donner des doses supplémentaires si néces- 
saire (cf Posologie/Mode d'administration pour plus de 
détails). 

L'administration d'immunoglobuline rabique peut être 
nécessaire, mais elle peut diminuer les effets du vaccin 
rabique administré en même temps. Il est donc impor- 
tant d’administrer les immunoglobulines rabiques une 
seule fois, pour traiter chaque exposition à risque selon 
la dose recommandée. 

D'autres vaccins inactivés essentiels peuvent être admi- 
nistrés en même temps que Rabipur. Les différents 
vaccins inactivés doivent être administrés à des sites 
d'injection séparés. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucun effet préjudiciable de Rabipur en cas d’adminis- 
tration pendant la grossesse n’a été observé. On ne sait 
pas si Rabipur passe dans le lait maternel et on n'a 
jamais rapporté aucun risque pour l'enfant allaité. Rabi- 
pur peut être administré aux femmes enceintes ou qui 
allaitent lorsqu'une prophylaxie de postexposition est 
nécessaire. 

Rabipur peut également être administré dans le traite- 
ment de préexposition pendant la grossesse et l’allai- 
tement s’il est jugé que les effets bénéfiques attendus 
prédominent sur les risques éventuels pour le fœtus/le 
nourrisson. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Il est peu probable que le vaccin ait un effet sur la 
capacité à conduire et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des essais cliniques, les effets indésirables le 
plus fréquemment rapportés étaient une douleur au 
point d'injection (30 à 85 %, le plus souvent due à 
injection elle-même) ou une induration (15 à 35 %). La 
plupart des réactions au site d'injection n'étaient pas 
graves et ont disparu dans les 24 à 48 heures après 
injection. De plus, les effets indésirables suivants ont 
été observés au cours des essais cliniques et/ou dans 
a période après commercialisation (les fréquences sont 
définies comme suit : très fréquent [> 1/10] ; fréquent 
> 1/100, < 1/10] ; peu fréquent [> 1/1000, < 1/100] ; 
rare [> 1/10 000, < 1/1000] ; très rare [< 1/10 000]) : 


Classement 
par 
organe/sys- 
tème standard 















































Effets indésirables 





Troubles généraux etréactions au site d'administration 





Douleur au point d'injection, réaction au 














Trèsfréquent | site d'injection, induration, tuméfaction au 
site d'injection 
Asthénie, malaise, fièvre, frissons, fatigue, 

Fréquent syndrome pseudogrippal, érythème au 
point d'injection 

Peufréquent | Étourdissements 

Troubles cardiaques 

Rare Troubles circulatoires (tels que 


palpitations ou bouffées de chaleur) 





Troubles dela circulation sanguine et lymphatique 





Fréquent Lymphadénopathie 





Troubles de l'oreille et du labyrinthe 








Trèsrare Vertige 
Troubles oculaires 
Rare Troubles de la vision 





Troubles du système nerveux * 

















Fréquent Céphalées 
Rare Paresthésie 

` Troubles du système nerveux (tels que 
Tresrare parésie ou syndrome de Guillain-Barré) 
Troubles cutanés 
Fréquent Rash 





Troubles du système immunitaire 





Réactions allergiques (telles que 
anaphylaxie, bronchospasme, œdème, 
urticaire ou prurit), réactions detype 
maladie sérique 


Trèsrare 

















Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





Fréquent Myalgies, arthralgies 





Troubles gastro-intestinaux 





Trouble gastro-intestinal (tel que nausée 


Fréquent ou douleur abdominale) 














* D'un point de vue statistique, on ne constate pas d’aug- 
mentation de la fréquence des manifestations primaires ni 
de poussées de maladies auto-immunes (par exemple 
sclérose en plaques) après une vaccination. Cependant, on 
ne peut exclure complètement, dans certains cas indivi- 
duels, que le vaccin puisse provoquer une poussée aiguë 
chez les patients présentant une prédisposition génétique 
correspondante. En l’état actuel des connaissances scienti- 
fiques, les vaccinations ne sont pas à l’origine de maladies 
auto-immunes. 


Pc] SURDOSAGE 

On ne connaît pas de symptômes dus à un surdosage. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Code ATC : J07BG01. 

Prophylaxie de préexposition : 

Au cours d'essais cliniques chez les sujets non immu- 
nisés, la plupart présentait un titre d'anticorps protec- 
teur (>0,5 Ul/ml) dans les 28 jours suivant une 
primovaccination comportant trois injections de Rabipur 
administrées par voie intramusculaire selon le schéma 
recommandé. 

La concentration d'anticorps diminuant lentement, il est 
nécessaire de maintenir le taux sérique d'anticorps 
au-dessus de 0,5 Ul/mi par des doses de rappel. 
Toutefois, il s'est avéré dans des essais cliniques que 
les titres en anticorps protecteurs persistaient à 100 % 
pendant 2 ans après l’immunisation par Rabipur sans 
injections de rappels supplémentaires. 

Dans les essais cliniques, on a observé une augmen- 
tation x 10, voire plus, du titre moyen géométrique des 
anticorps (TMG) dans les 30 jours après une injection 
de rappel par Rabipur. Il a été démontré également que 
les sujets identifiés comme ayant déjà été immunisés 
par le vaccin antirabique sur cellules diploïdes humaines 
(HDVC) présentaient une réaction anamnestique rapide 
après une injection de rappel de Rabipur. 

On a observé que le taux sérique d'anticorps a persisté 
pendant 14 ans chez un petit nombre de sujets testés 
(n = 28). 

Toutefois, la nécessité et le moment choisi pour les 
rappels doivent être évalués au cas par cas en tenant 
compte des recommandations officielles (cf également 
Posologie/Mode d'administration). 

Prophylaxie de postexposition : 

Dans des essais cliniques, Rabipur a induit des anticorps 
neutralisants (> 0,5 Ul/ml) chez 98 % des patients dans 
un délai de 14 jours, et chez 99 à 100 % des patients 
dans un délai de 28 à 38 jours, administré conformément 
au schéma d’immunisation recommandé par l'OMS, 
c’est-à-dire 5 injections intramusculaires de 1 ml aux 
jours 0, 3, 7, 14 et 28. 

L'administration d’immunoglobuline rabique humaine 
(IgRH) ou d'immunoglobuline rabique équine (IgRE), en 
même temps que l'injection de la première dose de 
vaccin antirabique, a provoqué une légère baisse du 
TMG qui n’a pas été considérée cliniquement signifi- 
cative. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques, comprenant les études de 
dose unique, les études à doses répétées et de tolérance 
ocale, n’ont pas révélé de résultats inattendus ni de 
toxicité pour les organes cibles. Aucune étude de 
génotoxicité ou de toxicité pour la reproduction n'a été 
réalisée. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, Rabipur ne doit 
pas être mélangé dans la même seringue avec d'autres 
médicaments. Aucune interaction, lors de l’adminis- 
tration concomitante d’autres vaccins, n'a été signalée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver entre 2 °C et 8 °C (au réfrigérateur). Ne pas 
congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le vaccin doit être inspecté visuellement avant et après 
reconstitution afin de mettre en évidence la présence 
de particules étrangères ou tout changement d’aspect 
physique. Le vaccin ne doit pas être utilisé si un 
changement de l’aspect du vaccin s’est produit. 

Une solution limpide et incolore est obtenue après 
reconstitution de la poudre blanche lyophilisée à l’aide 
du solvant limpide et incolore. 

La poudre pour solution doit être reconstituée en utilisant 
le solvant pour solution fourni et agitée avec précaution 
avant injection. Le vaccin reconstitué doit être utilisé 
immédiatement. 

Lors de la fabrication, le flacon est scellé sous vide. Par 
conséquent, afin d'éviter tout problème de prélèvement 
du vaccin reconstitué dans le flacon après reconstitution 
du vaccin, il est recommandé de dévisser l'aiguille de 
la seringue afin d'éliminer la pression négative. Une fois 
fait, le vaccin peut être facilement prélevé dans le flacon. 
Il n'est pas recommandé de provoquer une pression 
excessive car la surpressurisation rendrait probléma- 
tique le prélèvement de la quantité appropriée de vaccin. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400936276796 (2004, RCP rév 17.12.15). 
Collect. 

Titulaire de AMM : GSK Vaccines GmbH, Emil-Von- 
Behring-Strasse 76, 35041 Marburg, Allemagne. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





RADIOGARDASE ® 


Bleu de Prusse 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 500 mg (bleu foncé transparente, de taille O, 
remplie d'une poudre violet bleu composée de parti- 
cules cristallines) : Flacon de 36, boîte unitaire. 


COMPOSITION p gélule 


Bleu de Prusse 500 mg 
Excipients : Enveloppe de la gélule: gélatine, eau 
purifiée, indigotine (E132), laurilsulfate de sodium. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement des contaminations internes connues ou 
suspectées au césium radioactif (*Cs, #’Cs) ou non 
radioactif, ainsi qu’au thallium radioactif (°!TI, TI) ou 
non radioactif. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

La posologie recommandée est de 3 g (6 gélules), 3 fois 
par jour. 

Lorsque la radiocontamination a considérablement 
diminué, une posologie de 1 à 2 g (2 à 4 gélules), 2 fois 
par jour, peut être envisagée afin d'améliorer la tolérance 
gastro-intestinale. 

Chez l'enfant : 

La posologie recommandée est fonction du poids : 




















PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Radiogardase peut entraîner une constipation ou 
aggraver une constipation préexistante. La constipa- 
tion devra être traitée avec un laxatif (par exemple le 
mannitol) et/ou un régime à haute teneur en fibres. 
Une surveillance particulière doit être portée chez les 
patients présentant une diminution de la motricité 
gastro-intestinale. 

- Radiogardase peut entraîner une hypokaliémie. Par 
conséquent, les concentrations sériques des électro- 
lytes doivent être étroitement surveillées durant le 
traitement. Radiogardase doit être utilisé avec pré- 
caution chez les patients présentant des antécédents 
d’arythmie cardiaque ou de déséquilibre électroly- 
tique (cf Interactions). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée chez 
l’homme. 

Radiogardase peut se lier à d’autres médicaments 
administrés par voie orale et à des nutriments essentiels. 
Par conséquent, leurs posologies devront être adaptées 
à la réponse clinique. 

Radiogardase peut se lier à des électrolytes présents 
dans le tractus gastro-intestinal (comme le potassium), 
ce qui peut provoquer une baisse de la concentration 
de potassium sérique. Par conséquent, les concentra- 
tions sériques des électrolytes devront être étroitement 
surveillées pendant le traitement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

La coadministration d’autres agents d'élimination de 
radionucléides n'affecte pas l'efficacité de Radiogardase. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

ll existe des données limitées sur l’utilisation du Bleu 
de Prusse chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure sur la toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). 

En raison de la mise en jeu du pronostic vital, l’utilisation 
de Radiogardase est possible au cours de la grossesse 
quel qu’en soit le terme. 

ALLAITEMENT : 

Radiogardase n'est pas excrété dans le lait maternel. 
D'une manière générale, les mères contaminées par du 
césium ou du thallium ne doivent pas allaiter, en raison 
du passage du césium et du thallium dans le lait 
maternel. 











CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 




















Chez l'enfant de moins de 2 ans : en l’absence de 
données, l'administration du Bleu de Prusse devra être 
évaluée par le médecin, au regard des risques encourus. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gélules doivent être avalées avec une boisson ou 
des aliments ; l'alimentation accélère la sécrétion biliaire 
et le cycle entéro-hépatique. 

Pour les patients ayant des difficultés à avaler, les 
gélules peuvent être ouvertes et leur contenu mélangé 
à l'alimentation ou dans un liquide (comme par exemple 
une solution de mannitol). La suspension ainsi obtenue 
peut aussi être administrée via une sonde gastrique. 
Le traitement par Radiogardase devra être initié le plus 
précocement possible après la suspicion d’une conta- 
mination. La contamination devra être confirmée dès 
que possible. Le traitement par Radiogardase demeure 
efficace même administré plusieurs jours après la conta- 
mination. 

DURÉE DU TRAITEMENT : 

La durée du traitement est fonction du niveau de 
contamination, évalué par des dosages réguliers dans 
les selles et les urines, et de la cinétique d'élimination 
de l'élément ; elle est établie en concertation avec un 
centre antipoison et IRSN (Institut de Radioprotection 
et de Sûreté Nucléaire) en cas de contamination par un 
élément radioactif. Pour le césium, la durée du traite- 
ment est généralement d’au moins 30 jours. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Des mesures complémentaires peuvent être nécessai- 

res lors du traitement par Radiogardase : 

- En cas de contamination importante, un traitement 
associant une hémodialyse, hémoperfusion ou diu- 
rèse forcée peut être nécessaire. 

- Radiogardase ne traite pas les complications de 
l'exposition aux radiations. Un traitement adapté est 
nécessaire chez les patients fortement exposés. 

- Le césium radioactif et le thallium sont excrétés dans 
les urines et dans les fèces. Des mesures de sécurité 
appropriées doivent donc être prises pour éviter la 
contamination secondaire d’autres personnes. 

- Bien qu'aucune étude n'ait étudié cette interaction, 
l'administration concomitante de charbon activé est 
susceptible de diminuer l'efficacité de Radiogardase. 

- Chez les patients présentant un cycle entéro-hépati- 

que altéré (ex : insuffisants hépatiques), l'efficacité de 

Radiogardase pourrait être diminuée. 





Poids (kg) Posologie journalière 

<12kg 500 mg (1 gélule), 3 fois par jour 

12-18kg 1 g(2 gélules), 3 fois par jour 

18-24kg 1,5 g (3 gélules), 3 fois par jour 

24-30kg 2g{(4 gélules), 3fois par jour pe 
30-36 kg 2,5 g (5 gélules), 3 fois par jour 

> 36kg 3g (6 gélules), 3 fois par jour pe 











EFFETS INDÉSIRABLES 

Les principaux effets indésirables, réversibles à l'arrêt 

du traitement, sont les suivants : 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Hypokaliémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Constipation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Coloration bleu foncé des selles. 

- Coloration bleue des dents et de la bouche, en cas 
d'ouverture des gélules. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec le Bleu 
de Prusse. Des doses élevées (supérieures à 10 g par 
jour) sont susceptibles de provoquer des troubles gas- 
tro-intestinaux (ex : gastrite, constipation, diarrhée). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidote (code ATC : 
VO3AB31). 

Le Bleu de Prusse (ferrocyanure ferrique), insoluble dans 
’eau, est un agent chélateur qui possède une très forte 
affinité pour le césium et le thallium et forme avec ces 
éléments des complexes insolubles. 

Une administration précoce après la contamination 
permet une chélation directe du césium et du thallium 
présents dans le tractus digestif. Une administration 
plus tardive permet d'interrompre le cycle entéro-hépa- 
tique du césium et du thallium, en augmentant leur 
élimination dans les selles. 

Le Bleu de Prusse réduit la demi-vie du thallium dans 
l'organisme de 8 jours à 3 jours et celle du césium 
radioactif de 115 jours à approximativement 40 jours. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Le Bleu de Prusse est insoluble. Après administration 
orale, il n'est pas absorbé au niveau du tractus gastro- 
intestinal. 

Le Bleu de Prusse est éliminé à 99 % dans les selles 
sous forme inchangée. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration orale de l’analogue ammonium du 
Bleu de Prusse chez la souris, la DL50 a été déterminée 
à 5 mg/kg. 























2339 - RAPA 


Une administration prolongée chez le rat n’a pas pro- 
voqué de toxicité. 
Aucune étude non clinique n’a été conduite pour évaluer 
a cancérogénicité et l'effet du Bleu de Prusse sur la 
fertilité. En revanche, un test réalisé sur des micronoyaux 
in vitro sur lymphocytes humains isolés a permis d'éli- 
miner la génotoxicité du Bleu de Prusse. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400955019237 (2016, RCP rév 13.06.17). 
Collect. 
Titulaire de AMM : SERB S.A., avenue Louise, 480, 
1050 Bruxelles, Belgique. 
SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 
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RADIOSELECTAN URINAIRE 
ET VASCULAIRE voie parentérale 
méglumine, acide amidotrizoïque 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Produits de diagnostic / Produits de contraste 





RALOPHARM voie orale 


raloxifène chlorhydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Rhumatologie / Ostéoporose 





RANIPLEX voie orale 
ranitidine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Reflux 
gastro-æsophagien 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Ulcère gastroduodénal 


RAPAMUNE © 


sirolimus 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 0,5 mg (triangulaire, marqué 
« RAPAMUNE 0,5 mg » sur une face ; beige marron) : 
Boîte de 30, sous plaquettes. 

Comprimé enrobé à 1 mg (triangulaire, marqué « RAPA- 
MUNE 1 mg » sur une face ; blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquettes. 

Comprimé enrobé à 2 mg (triangulaire, marqué « RAPA- 
MUNE 2 mg » sur une face ; jaune-beige) : Boîte de 30, 
sous plaquettes. 

Solution buvable à 1 mg/ml (jaune à jaune pâle) : Flacon 
de 60 ml, avec un adaptateur de seringues, 30 seringues 
doseuses et un étui de transport. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Sirolimus (DCI :4452r24 venant 0,5 mg 
ou 1 mg 
ou 2 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, macro- 
gol, stéarate de magnésium, talc. Enrobage : macro- 
gol, mono-oléate de glycérol, laque pharmaceutique 
(gomme), sulfate de calcium, cellulose microcristalline, 
saccharose, dioxyde de titane, poloxamère 188, a-toco- 
phérol, povidone, cire de carnauba, encre d'impression 
(gomme-laque, oxyde de fer rouge, propylène glycol, 
hydroxyde d'ammonium, siméticone) ; oxydes de fer 
jaune (E172) et brun (E172) (cp à 0,5 mg et à 2 mg). 

Excipients à effet notoire : lactose monohydraté 
(86,4 mg/comprimé) ; saccharose (215,7 mg/comprimé 


à 0,5 mg; 215,8 mg/comprimé à 1 mg; 
214,4 mg/comprimé à 2 mg). 

Solution buvable : pml 
Sirolimus (DCI) ....sssesenessssesssoossssss1e01rossse 1mg 


Excipients : polysorbate 80 (E 433), phosal 50 PG (phos- 
phatidylcholine, propylèneglycol, mono et diglycérides, 
éthanol, acides gras de soja et palmitate d’ascorbyl). 
Chaque flacon de 60 ml contient 60 mg de sirolimus. 
Excipients à effet notoire : éthanol (20 mg/ml) ; huile de 
soja (20 mg/ml). 

DC] INDICATIONS 

Rapamune est indiqué chez les patients adultes pré- 
sentant un risque immunologique faible à modéré rece- 
vant une transplantation rénale, en prévention du rejet 
d'organe. Il est recommandé d'initier le traitement par 
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RAPA - 2340 


Rapamune en association avec la ciclosporine micro- 
émulsion et les corticoides pendant 2 à 3 mois. Rapa- 
mune peut être poursuivi en traitement d'entretien avec 
des corticoïdes seulement si la ciclosporine micro- 
émulsion peut être arrêtée progressivement (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Le traitement doit être instauré et suivi sous la surveillance 
d’un spécialiste dûment qualifié en transplantation. 
POSOLOGIE : 
Traitement d'initiation (pendant les 2 à 3 mois après 
la transplantation) : 
Le schéma posologique usuel consiste en une dose de 
charge unique de 6 mg de Rapamune par voie orale, 
administrée dès que possible après la transplantation, 
suivie d’une dose de 2 mg une fois par jour jusqu’à ce 
que les résultats de suivi des concentrations thérapeu- 
tiques soient disponibles (cf Suivi des concentrations 
thérapeutiques et ajustement posologique). La posolo- 
gie de Rapamune doit ensuite être adaptée individuel- 
lement afin d'obtenir des concentrations résiduelles 
dans le sang total comprises entre 4 et 12 ng/ml (dosage 
chromatographique). Le traitement par Rapamune doit 
être optimisé par diminution progressive de la posologie 
des stéroïdes et de la ciclosporine microémulsion. Les 
concentrations résiduelles limites recommandées de 
ciclosporine durant les 2 à 3 premiers mois après la 
transplantation sont de 150-400 ng/ml (dosage mono- 
clonal ou méthode équivalente) (cf Interactions). 
Afin de minimiser les fluctuations, Rapamune doit être 
pris à la même heure par rapport à la prise de ciclo- 
sporine, soit 4 heures après la dose de ciclosporine, et 
soit toujours avec, soit toujours sans nourriture (cf Phar- 
macocinétique). 
Traitement d'entretien : 
La ciclosporine doit être progressivement supprimée 
sur une période de 4 à 8 semaines, et la posologie de 
Rapamune doit être ajustée afin d'obtenir des concen- 
trations résiduelles dans le sang total comprises entre 
12 et 20 ng/ml (dosage chromatographique ; cf Suivi 
des concentrations thérapeutiques et ajustement poso- 
logique). Rapamune doit être associé à des corticoïdes. 
Chez les patients pour lesquels l’arrêt de la ciclosporine 
est un échec ou ne peut être envisagé, l'association de 
ciclosporine et de Rapamune ne doit pas être poursuivie 
au-delà de 3 mois après la transplantation. Chez ces 
patients, Rapamune doit être arrêté et un autre protocole 
immunosuppresseur doit être instauré quand cela est 
cliniquement nécessaire. 

Suivi des concentrations thérapeutiques et ajuste- 

ment posologique : 

Les concentrations de sirolimus dans le sang total 

doivent être étroitement surveillées dans les popula- 

tions suivantes : 

1. patients présentant une insuffisance hépatique ; 

2. lorsque des inducteurs ou des inhibiteurs du cyto- 
chrome CYP3A4 sont administrés concomitamment, 
ainsi qu'après arrêt de leur administration (cf Inter- 
actions) et/ou ; 

3. si la posologie de ciclosporine est nettement dimi- 
nuée ou arrêtée, puisque ces populations sont sus- 
ceptibles de nécessiter des posologies particulières. 

Le suivi des concentrations thérapeutiques du médica- 
ment ne doit pas être l’unique critère d'adaptation du 
traitement par sirolimus. Une attention particulière doit 
être apportée aux signes/symptômes cliniques, aux 
biopsies tissulaires et aux paramètres biologiques. 
La plupart des patients qui ont reçu 2 mg de Rapamune 
4 heures après la ciclosporine avaient des concentra- 
tions résiduelles de sirolimus dans le sang total compri- 
ses dans la fourchette visée de 4 à 12 ng/ml (valeurs 
obtenues par dosage chromatographique). Le traite- 
ment optimal nécessite une surveillance des concen- 
trations du médicament chez tous les patients. 
D'une façon optimale, les ajustements de la posologie 
de Rapamune doivent reposer sur plus qu’une valeur 
résiduelle unique obtenue plus de 5 jours après un 
précédent changement de posologie. 
Les patients peuvent passer de la solution buvable de 
Rapamune à la formulation comprimé sur la base de 
un mg pour un mg. Il est recommandé que la concen- 
tration résiduelle en sirolimus soit dosée 1 à 2 semaines 
après le changement entre les différentes formulations 
ou entre les différents dosages des comprimés afin de 
vérifier qu'elle est toujours dans la fourchette recom- 
mandée. 
Après l'arrêt de la ciclosporine, il est recommandé 
d'obtenir des concentrations résiduelles comprises 
entre 12 et 20 ng/ml (dosage chromatographique). La 
ciclosporine inhibe le métabolisme du sirolimus, et 
par conséquent, les concentrations de sirolimus vont 
diminuer lorsque la ciclosporine sera arrêtée à moins 
que la posologie du sirolimus ne soit augmentée. En 
moyenne, la posologie de sirolimus doit être 4 fois plus 
élevée pour tenir compte à la fois de l'absence d'inter- 
action pharmacocinétique (augmentation d’un fac- 
teur 2) et de l'augmentation du besoin en immunosup- 
presseur liée à l'absence de ciclosporine (augmentation 
d’un facteur 2). Le rythme avec lequel la posologie de 
sirolimus est augmentée doit correspondre au rythme 
d'élimination de la ciclosporine. 

Si des ajustements supplémentaires de la posologie 

sont nécessaires pendant le traitement d'entretien 

(après l’arrêt de la ciclosporine), chez la plupart des 

patients ces ajustements peuvent être basés sur le 

simple rapport : nouvelle posologie de Rapamune = 





posologie actuelle x (concentration cible/concentration 
actuelle). Une dose de charge doit être envisagée en 
plus d’une nouvelle posologie d'entretien lorsqu'il est 
nécessaire d'augmenter considérablement les concen- 
trations résiduelles de sirolimus : dose de charge de 
Rapamune = 3 x (nouvelle posologie d'entretien - 
posologie d'entretien actuelle). La posologie maximale 
de Rapamune administrée quel que soit le jour ne doit 
pas dépasser 40 mg. Si une posologie journalière 
estimée excède 40 mg à cause de l'ajout de la dose de 
charge, la dose de charge doit être administrée sur 2 
jours. Les concentrations résiduelles de sirolimus doi- 
vent être surveillées au moins 3 à 4 jours après une 
dose de charge. 

Les concentrations résiduelles journalières limites 
recommandées pour le sirolimus reposent sur des 
méthodes chromatographiques. Plusieurs méthodes de 
dosage ont été utilisées pour mesurer les concentra- 
tions de sirolimus dans le sang total. Actuellement en 
pratique clinique, les concentrations de sirolimus dans 
le sang total sont mesurées à la fois par des méthodes 
chromatographiques et de dosage immunologique. Les 
valeurs des concentrations obtenues par ces différentes 
méthodes ne sont pas interchangeables. Toutes les 
concentrations de sirolimus rapportées dans cette 
monographie ont été mesurées en utilisant des métho- 
des chromatographiques ou ont été converties à des 
équivalents en méthode chromatographique. Les ajus- 
tements vers les limites visées doivent être effectués 
en tenant compte du type de dosage utilisé pour 
mesurer les concentrations résiduelles du sirolimus. 
Dans la mesure où les résultats dépendent de la 
méthode de dosage et du laboratoire, et que les 
résultats peuvent varier au cours du temps, l'intervalle 
thérapeutique cible doit être ajusté sur la base d’une 
connaissance détaillée du dosage spécifiquement uti- 
lisé sur le site. Les médecins doivent donc être tenus 
informés en permanence par leurs responsables du 
laboratoire local de la précision de la méthode de 
dosage utilisée pour déterminer la concentration de 
sirolimus. 

Populations particulières : 

Population de race noire : 

Des informations limitées indiquent que les patients de 
race noire recevant une transplantation rénale (princi- 
palement Afro-Américains) nécessitent des posologies 
et des concentrations résiduelles de sirolimus plus 
élevées pour obtenir la même efficacité que celle obser- 
vée chez les patients qui ne sont pas de race noire. 
Actuellement, les données d'efficacité et de sécurité 
sont trop limitées pour permettre des recommandations 
spécifiques quant à l’utilisation du sirolimus chez les 
receveurs de race noire. 

Personnes âgées : 

Les études cliniques avec Rapamune solution buvable 
n'ont pas inclus un nombre suffisant de patients âgés 
de plus de 65 ans pour déterminer s'ils répondent 
différemment des patients plus jeunes (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

La clairance du sirolimus peut être diminuée chez les 
patients présentant une insuffisance de la fonction 
hépatique (cf Pharmacocinétique). Chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique sévère, il est recom- 
mandé que la dose d'entretien de Rapamune soit 
diminuée de moitié environ. 

Il est recommandé de surveiller étroitement les concen- 
trations résiduelles de sirolimus dans le sang total chez 
les patients présentant une insuffisance de la fonction 
hépatique (cf Suivi des concentrations thérapeutiques 
et ajustement posologique). II n'est pas nécessaire de 
modifier la dose de charge de Rapamune. 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère, le suivi des concentrations thérapeutiques doit 
être effectué tous les 5 à 7 jours jusqu'à ce que 
3 valeurs consécutives des taux résiduels aient montré 
des concentrations stables de sirolimus après une 
adaptation posologique ou après une dose de charge, 
en raison de l'atteinte retardée de l’état d'équilibre du 
fait de la demi-vie prolongée. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Rapamune chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas été 
établies. 

Les données actuellement disponibles sont décrites 
aux rubriques Effets indésirables, Pharmacodynamie et 
Pharmacocinétique, mais aucune recommandation sur 
la posologie ne peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Rapamune est réservé à la voie orale. 

Afin de minimiser les fluctuations, Rapamune doit être 
pris toujours de la même manière, soit avec, soit sans 
nourriture. 

Le jus de pamplemousse doit être évité (cf Interactions). 
Comprimé : 

La biodisponibilité des comprimés écrasés, mâchés ou 
coupés n’a pas été déterminée et, par conséquent, cela 
ne peut être recommandé. 

Plusieurs comprimés de 0,5 mg ne doivent pas être 
utilisés en remplacement d’un comprimé de 1 mg ou 
d’autres dosages (cf Pharmacocinétique). 





Solution buvable : 

Pour les instructions concernant la dilution du médica- 

ment avant administration, cf Modalités manipulation/ 

élimination. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Rapamune solution buvable contient de l'huile de 
soja. Les patients allergiques à l’arachide ou au soja 
ne doivent pas prendre ce médicament. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Rapamune n’a pas été suffisamment étudié chez les 
patients à haut risque immunologique, par conséquent 
son utilisation n’est pas recommandée dans ce groupe 
de patients (cf Pharmacodynamie). 

Chez les patients ayant une reprise retardée de la 
fonction du greffon, le sirolimus peut retarder la reprise 
de la fonction rénale. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité, incluant des réac- 
tions anaphylactiques/anaphylactoïdes, des angiædè- 
mes, des dermatites exfoliatrices et des vascularites 
d’origine allergique ont été associées à l'administration 
de sirolimus (cf Effets indésirables). 

Traitement concomitant : 

Agents immunosuppresseurs : 

Lors d'études cliniques, le sirolimus a été administré en 
association avec les produits suivants : tacrolimus, 
ciclosporine, azathioprine, mycophénolate mofétil, cor- 
ticoïdes et anticorps cytotoxiques. L'association de 
sirolimus avec d’autres agents immunosuppresseurs 
n’a pas été étudiée de manière approfondie. 

La fonction rénale doit être surveillée pendant l’adminis- 
tration concomitante de Rapamune et de ciclosporine. 
Un ajustement du protocole immunosuppresseur doit 
être envisagé chez les patients présentant des concen- 
trations élevées de créatinine sérique. Une précaution 
particulière doit être prise lors de la coadministration 
avec des produits connus pour leur effet délétère sur la 
fonction rénale. 

Par comparaison avec les patients témoins traités par 
ciclosporine et placebo ou azathioprine, les patients traités 
par ciclosporine et Rapamune pendant plus de 3 mois 
avaient des concentrations de créatinine sérique plus 
élevées et des taux calculés de filtration glomérulaire 
inférieurs. Les patients chez lesquels le traitement par 
ciclosporine a été éliminé avec succès avaient des concen- 
trations de créatinine sérique plus faibles et des taux 
calculés de filtration glomérulaire plus élevés, ainsi qu’une 
incidence de cancer plus faible, par comparaison avec les 
patients restés sous ciclosporine. La coadministration 
prolongée de ciclosporine et de Rapamune comme trai- 
tement d'entretien ne peut être recommandée. 

Les données des études cliniques ont montré que 
l’utilisation de Rapamune, du mycophénolate mofétil et 
des corticoides, en association avec une induction par 
un anticorps du récepteur de l'IL-2 (IL2R Ab) n’est pas 
recommandée, dans le cadre de la greffe rénale de novo 
(cf Pharmacodynamie). 

La surveillance périodique quantitative de la protéinurie 
est recommandée. Dans une étude évaluant le rempla- 
cement des inhibiteurs de la calcineurine par Rapamune 
dans le traitement d'entretien des patients transplantés 
rénaux, une augmentation de la protéinurie était généra- 
lement observée de 6 à 24 mois après le remplacement 
par Rapamune (cf Pharmacodynamie). La survenue d'un 
premier épisode de syndrome néphrotique a également 
été rapportée chez 2% des patients dans l'étude 
(cf Effets indésirables). Sur la base des données d’une 
étude ouverte randomisée, le remplacement du tacro- 
limus (inhibiteur de la calcineurine) par Rapamune, 
dans le traitement d'entretien des patients transplantés 
rénaux, a été associé à un profil de sécurité défavorable 
sans bénéfice d'efficacité additionnelle et ne peut donc 
pas être recommandé (cf Pharmacodynamie). 
L'utilisation concomitante de Rapamune avec un inhi- 
biteur de la calcineurine peut augmenter le risque de 
survenue de syndrome hémolytique et urémique/pur- 
pura thrombotique thrombocytopénique/microangiopa- 
thie thrombotique (SHU/PTT/MAT) induit par les inhibi- 
teurs de la calcineurine. 

inhibiteurs de HMG-CoA réductase : 

Dansles études cliniques, l'administration concomitante 
de Rapamune et d’inhibiteurs de HMG-CoA réductase 
et/ou de fibrates a été bien tolérée. Pendant le traitement 
par Rapamune avec ou sans ciclosporine, un suivi par 
une recherche d’une élévation du taux des lipides devra 
être effectué chez les patients, et les patients ayant reçu 
un inhibiteur de HMG-CoA réductase et/ou un fibrate 
doivent être suivis quant à l'apparition possible d'une 
rhabdomyolyse et d’autres effets indésirables tels que 
décrits dans les Résumés des Caractéristiques du 
Produit respectifs de ces médicaments. 

Isoenzymes du cytochrome P450 : 

La coadministration de sirolimus et de puissants inhi- 
biteurs du CYP3A4 (tels que kétoconazole, vorico- 
nazole, itraconazole, télithromycine ou clarithromycine) 
ou inducteurs du CYP3A4 (tels que rifampicine, rifabu- 
tine) n’est pas recommandée (cf Interactions). 
Angiædème : 

L'administration concomitante de Rapamune et d’inhi- 
biteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(IEC) a provoqué des réactions de type œdème angio- 
neurotique. Des concentrations élevées de sirolimus, 
par exemple suite à une interaction avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4, (avec/sans IEC administrés de 
































façon concomitante) pourraient également potentialiser 
la survenue d’un angiædème (cf Interactions). Dans 
certains cas, l’angiœdème a régressé à l'arrêt ou après 
une réduction de la dose de Rapamune. 

Une augmentation du taux de rejet aigu confirmé par 
biopsie (RACB) a été observée lors de l’utilisation 
concomitante de sirolimus et d'IEC (cf Pharmacody- 
namie). Les patients recevant en même temps du 
sirolimus et des IEC doivent être étroitement surveillés. 
Vaccination : 

Les immunosuppresseurs peuvent affecter la réponse 
vaccinale. Lors du traitement par les immunosuppres- 
seurs, comprenant Rapamune, la vaccination peut être 
moins efficace. L'utilisation de vaccins vivants devra 
être évitée durant le traitement par Rapamune. 
Tumeur maligne : 

Une augmentation de la sensibilité aux infections et le 
développement possible de lymphomes ou autres 
tumeurs malignes, en particulier cutanées, peuvent être 
dus à l'immunosuppression (cf Effets indésirables). 
Comme pour tous les patients ayant un risque accru de 
cancer cutané, l'exposition au soleil et aux rayons 
ultraviolets (UV) doit être limitée par le port de vêtements 
protecteurs et l’utilisation d’un écran solaire à indice de 
protection élevé. 

Infections : 

Un excès d’immunosuppression peut également accroî- 
tre la sensibilité aux infections telles que les infections 
opportunistes (bactériennes, fongiques, virales, et à 
protozoaires), infections mortelles, ou les sepsis. 
Parmi ces infections sont rapportées des néphropathies 
à BK virus et des leucoencéphalopathies multifocales 
progressives (LMP) liées au JC virus. Ces infections 
sont souvent secondaires à une dose totale importante 
d’immunosuppression et peuvent conduire à un état 
pathologique grave ou fatal que les médecins doivent 
considérer comme diagnostic différentiel possible chez 
des patients immunodéprimés présentant une détério- 
ration de la fonction rénale ou une symptomatologie 
neurologique. 

Des cas de pneumonie à Pneumocystis carinii ont été 
rapportés chez des patients ne bénéficiant pas de 
prophylaxie antibiotique. Une prophylaxie antibiotique 
de la pneumonie à Pneumocystis carinii doit donc être 
administrée pendant les 12 premiers mois suivant la 
transplantation. 

La prophylaxie du cytomégalovirus (CMV) est recom- 
mandée pendant 3 mois après la transplantation, parti- 
culièrement chez les patients présentant un risque élevé 
de pathologie à CMV. 

Insuffisance hépatique : 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique, 
il est recommandé que les concentrations résiduelles 
de sirolimus dans le sang total soient étroitement 
surveillées. En cas d'insuffisance hépatique sévère, il 
est recommandé de diminuer de moitié la dose d'entre- 
tien en se basant sur la diminution de la clairance 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). La demi-vie étant prolongée chez ces patients, le 
suivi des concentrations thérapeutiques après une dose 
de charge ou une modification de la posologie doit être 
effectué pendant une période prolongée jusqu'à ce que 
des concentrations stables soient atteintes (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 
Transplantés hépatiques et pulmonaires : 

La sécurité et l'efficacité de Rapamune comme immuno- 
suppresseur n'ont pas été établies chez les patients 
transplantés hépatiques ou pulmonaires, et par consé- 
quent une telle utilisation n'est pas recommandée. 
Dans deux études cliniques chez des transplantés 
hépatiques de novo, l’utilisation du sirolimus plus ciclo- 
sporine ou tacrolimus a été associée à une augmentation 
des thromboses de l'artère hépatique, conduisant le 
plus souvent à la perte du greffon ou au décès. 

Une étude clinique randomisée menée chez des patients 
transplantés hépatiques, comparant un groupe dont le 
traitement à base d'inhibiteurs de la calcineurine est 
remplacé par un traitement à base de sirolimus versus 
un groupe où le traitement à base d'inhibiteurs de 
calcineurine est poursuivi, pendant 6 à 144 mois après 
la transplantation hépatique, n’est pas parvenue à 
démontrer une supériorité sur le débit de filtration 
glomérulaire (ajusté par rapport aux valeurs initiales) à 
12 mois (respectivement - 4,45 ml/min et - 3,07 ml/min). 
L'étude n’a pas non plus démontré la non-infériorité du 
groupe ayant été converti au sirolimus par rapport au 
groupe où les inhibiteurs de calcineurine ont été pour- 
suivis vis-à-vis du taux de perte de greffe combinée, de 
l'absence de données de survie ou de décès. Le taux 
de décès dans le groupe ayant été converti au sirolimus 
était supérieur à celui du groupe où les inhibiteurs de 
calcineurine ont été poursuivis, bien que ces taux 
n'étaient pas significativement différents. Les taux de 
sorties prématurées de l'étude, de survenue d'événe- 
ments indésirables de façon globale (en particulier 
d'infections), et de rejet aigu du greffon hépatique à 
12 mois confirmé par biopsie ont été tous significati- 
vement supérieurs dans le groupe converti au sirolimus 
par rapport au groupe ayant poursuivi les inhibiteurs de 
calcineurine. 

Des cas de déhiscence des anastomoses bronchiques, 
le plus souvent fatals, ont été rapportés chez des 
patients transplantés pulmonaires de novo recevant un 
traitement immunosuppressif incluant le sirolimus. 
Effets systémiques : 

Des défauts ou retard de cicatrisation de plaies ont été 
rapportés chez des patients recevant Rapamune, y 


compris lymphocèle et déhiscence de plaie. Les patients 
avec un Indice de Masse Corporelle (IMC) supérieur à 
30 kg/m? peuvent présenter un risque accru de cicatri- 
sation anormale de plaie selon des données issues de 
la littérature médicale. 

Des cas de collection liquidienne, comprenant des 
œdèmes périphériques, des lymphædèmes, des épan- 
chements pleuraux et des épanchements péricardiques 
(comprenant des épanchements hémodynamiquement 
significatifs chez les enfants et les adultes) ont égale- 
ment été rapportés chez des patients recevant Rapa- 
mune. 

L'utilisation de Rapamune chez des patients trans- 
plantés rénaux a été associée à une élévation du 
cholestérol et des triglycérides sériques pouvant néces- 
siter un traitement. Chez les patients traités par Rapa- 
mune, un suivi de l’hyperlipidémie par des tests de 
laboratoire doit être réalisé et, si une hyperlipidémie est 
détectée, des mesures telles que régime, exercice 
physique et administration d’hypolipémiants doivent 
être prises. Le rapport bénéfice/risque doit être consi- 
déré chez les patients présentant une hyperlipidémie 
établie avant toute initiation d’un traitement immuno- 
suppresseur incluant Rapamune. De la même façon, le 
rapport bénéfice/risque d’un traitement continu par 
Rapamune doit être réévalué chez les patients présen- 
tant des hyperlipidémies réfractaires sévères. 
Excipients : 

Saccharose (comprimé) : 

Les patients ayant des problèmes héréditaires rares 
d’intolérance au fructose, de malabsorption de glucose- 
galactose, ou d'insuffisance en sucrase-isomaltase ne 
doivent pas prendre ce médicament. 

Lactose (comprimé) : 

Les patients ayant des problèmes héréditaires rares 
d’intolérance au galactose, d’un déficit en lactase de 
Lapp ou de malabsorption du glucose-galactose ne 
doivent pas prendre ce médicament. 

Éthanol (solution buvable) : 

Rapamune solution buvable contient jusqu'à 2,5 % de 
volume d’éthanol (alcool). Une dose de charge de 6 mg 
contient jusqu’à 150 mg d’alcoo!, ce qui équivaut à 3 ml 
de bière ou 1,25 ml de vin. Cette dose pourrait potentiel- 
lement être nocive pour les sujets alcooliques et doit 
être prise en compte chez les femmes enceintes ou qui 
allaitent, les enfants et les groupes à haut risque tels 
que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 
Les doses d'entretien de 4 mg ou moins contiennent 
des petites quantités d’éthanol (100 mg ou moins), 
probablement trop faibles pour être nocives. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Le sirolimus est largement métabolisé par l’isoenzyme 
CYP3A4 au niveau de la paroi intestinale et dans le 
foie. Le sirolimus est aussi un substrat de la glyco- 
protéine-P (gp-P), pompe servant à l’excrétion de 
plusieurs médicaments, localisée dans l'intestin grêle. 
Par conséquent, l'absorption puis l'élimination du 
sirolimus peuvent être influencées par les substances 
qui agissent sur ces protéines. 

Les inhibiteurs du CYP3A4 (tels que kétoconazole, 
voriconazole, itraconazole, télithromycine ou clari- 
thromycine) réduisent le métabolisme du sirolimus et 
augmentent les concentrations sanguines du siroli- 
mus. Les inducteurs du CYP3A4 (tels que rifampicine 
ou rifabutine) augmentent le métabolisme du sirolimus 
et réduisent les concentrations sanguines du siroli- 
mus. La coadministration du sirolimus et d’inhibiteurs 
ou inducteurs puissants du CYP3A4 n’est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Rifampicine (inducteur du CYP3A4) : l'administration 
de doses répétées de rifampicine diminue les concen- 
trations de sirolimus dans le sang total suite à une 
prise unique de 10 mg d’une solution buvable de 
Rapamune. La rifampicine augmente la clairance du 
sirolimus approximativement d’un facteur 5,5 et dimi- 
nue respectivement l'ASC et la Cmax d'environ 82 % 
et 71 %. La coadministration de sirolimus et de 
rifampicine n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Kétoconazole (inhibiteur du CYP3A4) : l'administration 
de doses répétées de kétoconazole modifie de façon 
significative le taux et le degré d'absorption ainsi que 
l'exposition au sirolimus de la solution buvable de 
Rapamune, comme reflété par les augmentations des 
Cmax, Tmax et ASC du sirolimus respectivement par 
un facteur de 4,4, 1,4 et 10,9. La coadministration de 
sirolimus et de kétoconazole n’est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Voriconazole (inhibiteur du CYP3A4) : la coadminis- 
tration d’une dose unique de 2 mg de sirolimus et de 
doses répétées de voriconazole par voie orale (400 mg 
toutes les 12 heures pendant 1 jour, puis 100 mg 
toutes les 12 heures pendant 8 jours) chez des sujets 
sains entraîne une augmentation moyenne des Cmax 
et ASC du sirolimus respectivement par des facteurs 
de 7 et 11. La coadministration de sirolimus et de 
voriconazole n’est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Diltiazem (inhibiteur du CYP3A4) : l'administration 
orale simultanée de 10 mg de Rapamune solution 
buvable et de 120 mg de diltiazem modifie de 
manière significative la biodisponibilité du sirolimus. 
Les Cmax, Tmax et ASC du sirolimus ont été multipliés 
par respectivement 1,4, 1,8 et 1,6. Le sirolimus n’a 
pas d'influence sur la pharmacocinétique du diltiazem 








ou de ses métabolites, le désacétyldiltiazem et le 
déméthyldiltiazem. Il conviendra, en cas d’adminis- 
tration de diltiazem, de surveiller les concentrations 
sanguines de sirolimus et éventuellement d’en ajuster 
la posologie. 
Vérapamil (inhibiteur du CYP3A4) : l'administration de 
doses répétées de vérapamil et de sirolimus solu- 
tion buvable modifie de façon significative le taux et 
le degré d'absorption des deux médicaments. Les 
Cmax, Tmax et ASC du sirolimus dans le sang total 
ont été multipliés par respectivement 2,3, 1,1 et 2,2. 
Les Cmax et ASC du vérapamil dans le plasma ont 
été multipliées par 1,5, et le Tmax a diminué de 24 %. 
Les concentrations sanguines de sirolimus doivent 
être surveillées et des diminutions appropriées des 
posologies des deux médicaments doivent être consi- 
dérées. 
Érythromycine (inhibiteur du CYP3A4) : l'adminis- 
tration répétée d’érythromycine et de sirolimus solu- 
tion buvable augmente de façon significative le taux 
et le degré d'absorption des deux médicaments. Les 
Cmax, Tmax et ASC du sirolimus dans le sang total 
ont été multipliés par respectivement 4,4, 1,4 et 4,2. 
Les Cmax, Tmax et ASC de l’érythromycine dans le 
plasma ont été multipliés par respectivement 1,6, 1,3 
et 1,7. Les concentrations sanguines de sirolimus 
doivent être surveillées et des diminutions appro- 
priées des posologies des deux médicaments doivent 
être considérées. 
Ciclosporine (substrat du CYP3A4) : le taux et le degré 
d'absorption du sirolimus ont été significativement 
augmentés par la ciclosporine A (CsA). L'adminis- 
tration de sirolimus de façon concomitante (5 mg), 
2 heures (5 mg) et 4 heures (10 mg) après la ciclo- 
sporine (300 mg) augmente l’aire sous la courbe (ASC) 
du sirolimus approximativement de 183 %, 141 % et 
80 % respectivement. L'effet de la CsA se traduit 
également par une augmentation de la Cmax et du 
Tmax du sirolimus. Lorsque le sirolimus est administré 
2 heures avant la CsA, la Cmax et ASC du sirolimus 
ne sont pas modifiées. Une dose unique de sirolimus 
ne modifie pas la pharmacocinétique de la ciclo- 
sporine (microémulsion) chez les volontaires sains en 
cas d'administration simultanée ou à 4 heures d'inter- 
valle. II est recommandé d’administrer Rapamune 
4 heures après la ciclosporine (microémulsion). 
Contraceptifs oraux : aucune interaction pharmaco- 
cinétique cliniquement significative n’a été observée 
entre Rapamune solution buvable et 0,3 mg de 
norgestrel/0,03 mg d’éthinylestradiol. Bien que les 
résultats d’une étude d'interaction à dose unique avec 
un contraceptif oral suggèrent l'absence d'interaction 
pharmacocinétique, on ne peut exclure la possibilité 
de modifications pharmacocinétiques pouvant affec- 
ter l'efficacité de la contraception orale lors d'un 
traitement prolongé par Rapamune. 

Autres interactions possibles : 

- Les inhibiteurs du CYP3A4 peuvent réduire le méta- 
bolisme du sirolimus et augmenter les concentrations 
sanguines de sirolimus. De tels inhibiteurs compren- 
nent certains antifongiques (tels que clotrimazole, 
fluconazole, itraconazole, voriconazole), certains anti- 
biotiques (tels que troléandomycine, télithromycine, 
clarithromycine), certains inhibiteurs de protéases 
(tels que ritonavir, indinavir, bocéprévir et télaprévir), 
nicardipine, bromocriptine, cimétidine et danazol. 

- Les inducteurs du CYP3A4 peuvent augmenter le 
métabolisme du sirolimus et réduire les concentra- 
tions sanguines de sirolimus (par exemple : mille- 
pertuis [Hypericum perforatum] ; anticonvulsivants : 
carbamazépine, phénobarbital, phénytoine). 

- Bien que le sirolimus inhibe in vitro les isoenzymes 
du cytochrome P450 hépatique humain CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4/5, cette substance 
active ne devrait pas inhiber l'activité de ces iso- 
enzymes in vivo puisque les concentrations de siro- 
limus nécessaires pour entraîner une inhibition sont 
beaucoup plus élevées que celles observées chez les 
patients recevant des doses thérapeutiques de Rapa- 
mune. 

- Les inhibiteurs de la gp-P peuvent diminuer l’élimi- 
nation de sirolimus à partir des cellules intestinales et 
augmenter les concentrations de sirolimus. 

- Le jus de pamplemousse modifie le métabolisme 
impliquant le CYP3A4 et doit donc être évité. 

- Des interactions pharmacocinétiques peuvent être 
observées avec des stimulants de la motricité gastro- 
intestinale tels que le cisapride et le métoclopramide. 

- Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative n’a été observée entre le sirolimus et l’une 
des substances suivantes : aciclovir, atorvastatine, 
digoxine, glibenclamide, méthylprednisolone, nifédi- 
pine, prednisolone et triméthoprime/sulfaméthoxazole. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

l'adulte. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Une contraception efficace doit être utilisée au cours 
du traitement par Rapamune et pendant 12 semaines 
après l’arrêt de Rapamune (cf Interactions). 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation de sirolimus chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l’animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 





préclinique). Le risque potentiel en clinique n’est pas 
connu. Rapamune ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins d’une nécessité absolue. Une contra- 
ception efficace doit être utilisée au cours du traitement 
par Rapamune et pendant 12 semaines après l’arrêt de 
Rapamune. 

ALLAITEMENT : 

Après l'administration de sirolimus radiomarqué, la 
radioactivité est excrétée dans le lait des rates allaitan- 
tes. On ne sait pas si le sirolimus est excrété dans le lait 
maternel. Le sirolimus pouvant entraîner des effets 
indésirables chez le nourrisson allaité, l'allaitement doit 
être interrompu au cours du traitement par Rapamune. 
FERTILITÉ : 

Des altérations des paramètres spermatiques ont été 
observées chez certains patients traités par Rapamune. 
Ces effets ont été réversibles après arrêt de Rapamune 
dans la plupart des cas (cf Sécurité préclinique). 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rapamune n’a aucun effet connu sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
survenant chez plus de 10 % des patients) sont : 
thrombocytopénie, anémie, fièvre, hypertension, hypo- 
kaliémie, hypophosphatémie, infection du tractus uri- 
naire, hypercholestérolémie, hyperglycémie, hypertri- 
glycéridémie, douleur abdominale, lymphocèle, œdème 
périphérique, arthralgie, acné, diarrhée, douleur, consti- 
pation, nausée, céphalées, élévation de la créatini- 
némie et élévation de la lacticodéshydrogénase san- 
guine (LDH). 

L’incidence de tous les effets indésirables peut aug- 
menter avec l'élévation de la concentration résiduelle 
de sirolimus. 

Le tableau des effets indésirables ci-dessous est issu 
de l’expérience des études cliniques et de l'expérience 
post-commercialisation. 

Selon le système de classification par organe, les effets 
indésirables sont listés par ordre de fréquence (nombre 
de patients susceptibles de présenter un effet donné), 
en utilisant les catégories suivantes : très fréquent 
(> 1/10); fréquent (> 1/100, <1/10); peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

La plupart des patients recevaient un traitement immu- 
nosuppresseur qui incluait Rapamune en association 
avec d’autres agents immunosuppresseurs. 


Classe de systèmes d'organes 
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Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Pneumonie, infection fongique, infection 
virale, infection bactérienne, infection à 
Herpès simplex, infection du tractus urinaire 


Très fréquent 


Sepsis, pyélonéphrite, infection à 





Fréquent Cytomégalovirus, Herpes zoster causé parle 
virus varicelle-zona 
Colite à Clostridium difficile, infection 
Peufréquent | mycobactérienne (incluant tuberculose), 


infection au virus d'Epstein-Barr 


Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 











Fréquent Cancer cutané non mélanomateux * 

4 Lymphome *, mélanome malin *, syndrome 
Peufréquent lymphoprolifératif post-transplantation 
Fréquence 


f f ja 
indéterminée Carcinome neuroendocrine cutané 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très fréquent | Thrombocytopénie, anémie, leucopénie 





Syndrome hémolytique eturémique, 


Fréquent neutropénie 


Pancytopénie, purpurathrombotique 


Peu fréquent thrombocytopénique 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité (incluant angiædème, 
réaction anaphylactique etréaction 
anaphylactoïde) 


Fréquent 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypokaliémie, hypophosphatémie, 
hyperlipidémie (incluant 
hypercholestérolémie), hyperglycémie, 
hypertriglycéridémie, diabète 


Très fréquent 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Fréquence 
indéterminée 


Syndrome d'encéphalopathie postérieure 
réversible 





Affections cardiaques 





Trèsfréquent |Tachycardie 





Fréquent Épanchement péricardique 

















2341 - RAPA 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent |Lymphocèle, hypertension 





Thrombose veineuse (incluant thrombose 


Fréquent veineuse profonde) 





Peufréquent |Lymphœdème 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Embolie pulmonaire, pneumopathies 








Fréquent inflammatoires *, épanchement pleural, 
épistaxis 

Peufréquent | Hémorragie pulmonaire 

Rare Protéinose alvéolaire 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, diarrhée, constipation, 


Très fréquent RES 





Fréquent Pancréatite, stomatite, ascite 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Insuffisance hépatique * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée, acné 
Érythrodermie 
Vascularite d’hypersensibilité 


Très fréquent 





Peufréquent 





Rare 





Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie 
Ostéonécrose 





Très fréquent 





Fréquent 





Affections durein et des voies urinaires 





Trèsfréquent | Protéinurie 





Syndrome néphrotique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), 
glomérulosclérose segmentaire et focale * 


Peufréquent 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Troubles menstruels (incluant aménorrhée et 


Très fréquent ménorragie) 





Fréquent Kystes ovariens 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Œdème, œdème périphérique, fièvre, 


Très fréquent four A 
q douleur, cicatrisation altérée * 





Investigations 





Élévation dela lacticodéshydrogénase 
sanguine, élévation de la créatininémie, test 
dela fonction hépatique anormal (incluant 
élévation de l’alanine aminotransférase et de 
l’aspartate aminotransférase) 


Très fréquent 














* Cf paragraphe ci-dessous. 

Description des effets indésirables identifiés par un 
astérisque : 

L'immunosuppression augmente le risque de dévelop- 
pement de lymphomes et autres tumeurs malignes, en 
particulier cutanées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des cas de néphropathies à BK virus, ainsi que des 
cas de leucoencéphalopathies multifocales progres- 
sives (LMP) liées au JC virus ont été rapportés chez des 
patients traités par immunosuppresseurs, dont Rapa- 
mune. 

Une hépatotoxicité a été rapportée. Le risque peut 
augmenter avec l'élévation de la concentration rési- 
duelle de sirolimus. De rares cas de nécrose hépatique 
fatale ont été rapportés avec des concentrations rési- 
duelles élevées de sirolimus. 

Des cas de pathologies interstitielles pulmonaires 
(incluant des pneumopathies inflammatoires et rarement 
des bronchiolites oblitérantes [BOOP] et des fibroses 
pulmonaires), dont certaines fatales, sans étiologie 
infectieuse identifiée, sont survenus chez des patients 
qui recevaient des traitements immunosuppresseurs 
comprenant Rapamune. Dans certains cas, la patholo- 
gie interstitielle pulmonaire a régressé à l'arrêt ou à la 
diminution des doses de Rapamune. Le risque peut 
augmenter avec l'élévation des concentrations résiduel- 
les de sirolimus. 

Une cicatrisation altérée à la suite d’une transplantation 
a été rapportée, incluant une déhiscence des fascias, 
une hernie incisionnelle, et une rupture anastomotique 
(par exemple : plaie, vaisseaux, voie aérienne, uretère, 
voie biliaire). 

Des altérations des paramètres spermatiques ont été 
observées chez certains patients traités par Rapamune. 
Ces effets ont été réversibles après arrêt de Rapamune 
dans la plupart des cas (cf Sécurité préclinique). 

Chez les patients ayant une reprise retardée de la 
fonction du greffon, le sirolimus peut retarder la reprise 
de la fonction rénale. 

L'utilisation concomitante du sirolimus avec un inhibi- 
teur de la calcineurine peut augmenter le risque de 
survenue de SHU/PTT/MAT induit par les inhibiteurs de 
la calcineurine. 

Des cas de glomérulosclérose segmentaire et focale 
ont été rapportés. 

Des cas de collection liquidienne, notamment des 
œdèmes périphériques, des lymphædèmes, des épan- 
chements pleuraux et des épanchements péricardiques 
(comprenant des épanchements hémodynamiquement 
significatifs chez les enfants et les adultes), ont égale- 
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ment été rapportés chez des patients recevant Rapa- 
mune. 

Dans une étude évaluant la sécurité et l'efficacité de la 
substitution des inhibiteurs de la calcineurine par siro- 
limus (concentrations cibles de 12-20 ng/ml) en traite- 
ment d'entretien des patients transplantés rénaux, le 
recrutement a été arrêté dans le sous-groupe de patients 
(n = 90) ayant, à l'entrée dans l'étude, un débit de fil- 
tration glomérulaire inférieur à 40 ml/min (cf Pharmaco- 
dynamie). L'incidence d'événements indésirables gra- 
ves (dont pneumonie, rejet aigu, perte du greffon et 
décès) était plus élevée dans le bras traité par sirolimus 
(n = 60, la médiane du temps après la transplantation 
étant de 36 mois). 

Des kystes ovariens et des troubles menstruels (compre- 
nant aménorrhée et ménorragie) ont été rapportés. Les 
patientes présentant des kystes ovariens symptoma- 
tiques doivent être adressées à un spécialiste pour des 
examens plus approfondis. L'incidence des kystes ova- 
riens peut être supérieure chez les femmes préméno- 
pausées comparé aux femmes postménopausées. Dans 
certains cas, les kystes ovariens et ces troubles mens- 
truels se sont résolus après l'arrêt de Rapamune. 
Population pédiatrique : 

Des études cliniques contrôlées avec une posologie de 
Rapamune comparable à celle indiquée actuellement 
chez l'adulte n’ont pas été menées chez les enfants ou 
adolescents (âgés de moins de 18 ans). 

La sécurité a été évaluée lors d'une étude clinique 
contrôlée réalisée chez des patients âgés de moins de 
18 ans transplantés rénaux à haut risque immunolo- 
gique, défini par un antécédent d'un ou plusieurs 
épisodes de rejet aigu d’allogreffe et/ou par la présence 
d’une néphropathie chronique d'allogreffe prouvée par 
biopsie (cf Pharmacodynamie). L'utilisation de Rapa- 
mune en association avec des inhibiteurs de la calci- 
neurine et des corticoïdes est associée à un risque accru 
de dégradation de la fonction rénale, d'anomalies des 
lipides sériques (incluant mais ne se limitant pas à une 
élévation des triglycérides sériques et du cholestérol) et 
d'infections du tractus urinaire. Le protocole de traite- 
ment étudié (utilisation continue de Rapamune en asso- 
ciation avec un inhibiteur de la calcineurine) n’est pas 
indiqué chez l'adulte et l'enfant (cf Indications). 

Lors d’une autre étude réalisée chez des patients âgés 
de 20 ans ou moins transplantés rénaux ayant pour but 
d'évaluer la sécurité d’un arrêt progressif des corticoides 
(à partir du 6° mois suivant la transplantation) dans le 
cadre d’un protocole immunosuppresseur initié suite à 
la transplantation utilisant une immunosuppression à 
dose complète de Rapamune et d'inhibiteur de la 
calcineurine associé à une induction par basiliximab, 
19 patients (6,9 %) sur les 274 patients inclus ont 
développé un syndrome lymphoprolifératif post-trans- 
plantation (PTLD). Sur les 89 patients diagnostiqués 
séronégatifs pour le virus d'Epstein-Barr (EBV) avant la 
transplantation, 13 (15,6 %) ont développé un PTLD. 
Tous les patients ayant développé un PTLD étaient âgés 
de moins de 18 ans. 
L'expérience est insuffisante pour recommander l’utili 
sation de Rapamune chez l'enfant et l'adolescent 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

A ce jour, l'expérience concernant le surdosage est 
minime. Un patient a présenté un épisode de fibrillation 
auriculaire après l'ingestion de 150 mg de Rapamune. 
En général, les effets secondaires d’un surdosage sont 
concordants avec ceux listés dans la rubrique Effets 
indésirables. Des soins généraux de réanimation doivent 
être instaurés dans tous les cas de surdosage. Étant 
donné la faible solubilité aqueuse et la forte liaison de 
Rapamune aux érythrocytes et aux protéines plasma- 
tiques, on suppose que Rapamune ne sera pas signifi- 
cativement dialysable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
immunosuppresseurs sélectifs (code ATC : LO4AA10). 
Le sirolimus inhibe l'activation des cellules T induite par 
la plupart des stimuli en bloquant la transduction des 
signaux intracellulaires, tant dépendante qu'indépen- 
dante du calcium. Les études ont démontré que ses 
effets sont médiés par un mécanisme différent de 
celui de la ciclosporine, du tacrolimus et des autres 
agents immunosuppresseurs. Les données expérimen- 
tales suggèrent que le sirolimus se lie à la protéine 
cytosolique spécifique FKPB-12 et que le complexe 
FKPB 12-sirolimus inhibe l'activation de la cible de la 
rapamycine (Target Of Rapamycin) chez les mammifères 
(mTOR), qui est une kinase indispensable à la progres- 
sion du cycle cellulaire. L'inhibition de la mTOR entraîne 
le blocage de plusieurs voies spécifiques de trans- 
duction des signaux. Le résultat net est une inhibition 
de l'activation lymphocytaire, à l’origine d’une immuno- 
suppression. 

Chez l'animal, le sirolimus a un effet direct sur l’activation 
des cellules T et B, inhibant les réactions à médiation 
immunitaire telles que le rejet d’allogreffe. 














Études cliniques : 

Des patients à risque immunologique faible à modéré 
ont été étudiés au cours d’une étude de phase 3 
d'élimination de la ciclosporine-suivie d’un traitement 
d'entretien par Rapamune, qui ont inclus des patients 
ayant reçu une allogreffe rénale provenant d’un donneur 
mort ou vivant. De plus, les receveurs d’une seconde 
greffe, avec survie de la première greffe d’au moins 
6 mois après la transplantation, ont été inclus. La 
ciclosporine n’a pas été arrêtée chez les patients sui- 
vants : patients ayant présenté un rejet aigu de grade 3 
selon la classification de Banff, patients nécessitant une 
dialyse, patients ayant une créatinine sérique supérieure 
à 400 pmol/l ou chez ceux ayant une fonction rénale 
impropre à tolérer l’arrêt de la ciclosporine. Les patients 
à haut risque de rejet de greffe n'ont pas été étudiés en 
un nombre suffisant au cours des études d'élimination 
de la ciclosporine-suivie d’un traitement d'entretien par 
Rapamune, et il n’est pas recommandé de leur prescrire 
ce protocole thérapeutique. 

A 12, 24 et 36 mois, la survie du greffon et la survie du 
patient étaient similaires dans les deux groupes. A 
48 mois, il y avait une différence statistiquement signifi- 
cative dans la survie du greffon en faveur de Rapamune 
après arrêt de la ciclosporine comparativement à lasso- 
ciation Rapamune + ciclosporine (en tenant compte ou 
non des perdus de vue). À 12 mois post-randomisation, 
le taux de premier rejet prouvé par biopsie était signifi- 
cativement plus élevé dans le groupe ayant arrêté la 
ciclosporine versus le groupe où la ciclosporine était 
maintenue (respectivement 9,8 % contre 4,2 %). Par la 
suite, la différence entre les deux groupes n'était pas 
significative. 

Le taux moyen de filtration glomérulaire calculé (TFG) à 
12, 24, 36, 48 et 60 mois était significativement plus 
élevé chez des patients recevant Rapamune après 
élimination de la ciclosporine versus ceux recevant 
Rapamune avec la ciclosporine. Selon l'analyse des 
données à 36 mois et au-delà, il a été montré une 
majoration de la différence concernant la survie du 
greffon et l'amélioration de la fonction rénale, ainsi 
qu’une diminution significative de la pression artérielle 
dans le groupe ayant arrêté la ciclosporine ; il a été 
décidé d'arrêter le traitement des patients qui recevaient 
Rapamune avec la ciclosporine. À 60 mois, l'incidence 
des cancers non cutanés était significativement plus 
élevée dans la cohorte qui a continué la ciclosporine en 
comparaison à celle qui l’a arrêté (respectivement 8,4 % 
versus 3,8 %). Le délai médian d'apparition du premier 
cancer cutané a été significativement retardé. 

La sécurité et l'efficacité du remplacement des inhibi- 
teurs de la calcineurine par Rapamune en traitement 
d'entretien du greffon rénal (6-120 mois après la trans- 
plantation) ont été évaluées dans une étude randomisée, 
multicentrique, contrôlée, stratifiée par le TFG calculé 
par rapport à la valeur initiale (20-40 ml/min contre 
au-dessus de 40 ml/min). Les agents immunosup- 
presseurs concomitants incluaient le mycophénolate 
mofétil, azathioprine et les corticoïdes. L'inclusion dans 
le groupe des patients ayant un TFG calculé en dessous 
de 40 ml/min a été arrêtée en raison d’un déséquilibre 
dans la survenue des événements indésirables (cf Effets 
indésirables). 

Dans le groupe de patients ayant un TFG calculé 
au-dessus de 40 ml/min, la fonction rénale n’a généra- 
lement pas été améliorée. Les taux de rejet aigu, de la 
perte du greffon et de décès étaient similaires à 1 et 
2 ans. Les événements indésirables apparus sous 
traitement étaient plus fréquents pendant les 6 premiers 
mois suivant le remplacement par Rapamune. A24 mois, 
les rapports protéinurie/créatinurie moyen et médian 
dans le groupe de patients ayant un TFG calculé 
au-dessus de 40 ml/min étaient significativement plus 
élevés dans le groupe traité par Rapamune comparati- 
vement à celui maintenu sous inhibiteurs de la calci- 
neurine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Un 
premier épisode de syndrome néphrotique a également 
été rapporté (cf Effets indésirables). 

A2 ans, le taux de cancers cutanés non mélanomateux 
était significativement plus bas dans le groupe traité par 
Rapamune versus celui maintenu sous inhibiteurs de la 
calcineurine (1,8 % et 6,9 %). Dans un sous-groupe de 
patients de l'étude avec un TFG au-dessus de 40 ml/min 
et une protéinurie normale, le TFG calculé était plus 
élevé à 1 et 2 ans chez des patients traités par Rapamune 
versus le sous-groupe des patients traités par des 
inhibiteurs de la calcineurine. Les taux de rejet aigu, de 
perte du greffon et de décès étaient similaires mais la 
protéinurie a été augmentée chez des patients de ce 
sous-groupe traités par Rapamune. 

Dans une étude ouverte, randomisée, comparative, 
multicentrique au cours de laquelle des patients trans- 
plantés rénaux soit bénéficiaient d'une conversion du 
tacrolimus au sirolimus 3 ou 5 mois après la trans- 
plantation, soit restaient sous tacrolimus, il n’a pas été 
observé de différence significative de la fonction rénale 
à 2 ans. Il y avait plus d'effets indésirables (99,2 % vs 
91,1 %, p = 0,002 *) et d’arrêts de traitement dus à des 
effets indésirables (26,7 % vs 4,1 %, p < 0,001) dans 
le groupe converti au sirolimus par rapport au groupe 
traité par tacrolimus. L'incidence des rejets aigus confir- 
més par biopsie (RACB) a été supérieure (p = 0,020*) 
pour les patients du groupe sirolimus (11, 8,4 %) par 
rapport à ceux du groupe tacrolimus (2, 1,6 %) sur les 
2 ans. Pour la plupart, les rejets ont été de gravité légère 
(8 sur 9 [89 %], RACB à lymphocytes T, 2 sur 4 [50 %] 
RACB par anticorps) dans le groupe sirolimus. Les 
patients dont le rejet était par les anticorps et par les 





lymphocytes T sur la même biopsie ont été comptés 
une fois pour chaque catégorie. Plus de patients conver- 
tis au sirolimus ont développé une nouvelle apparition 
de diabète, définie comme l’utilisation pendant 30 jours 
ou plus de façon continue ou au moins 25 jours sans 
arrêt (sans intervalle) d'un quelconque traitement anti- 
diabétique après la randomisation, une glycémie à jeun 
> 126 mg/dl ou une glycémie non à jeun > 200 mg/dl 
après la randomisation (18,3 % vs 5,6 %, p = 0,025*). 
Une incidence plus faible de cancers épidermoïdes de 
la peau a été observée dans le groupe sirolimus (0 % 
vs 4,9 %). 

* Note : valeurs de p non contrôlées pour les tests multiples. 
Dans deux études cliniques multicentriques, les patients 
transplantés rénaux de novo traités par le sirolimus, le 
mycophénolate mofétil (MMF), les corticoides et un 
antagoniste du récepteur IL-2 avaient un taux de rejet 
aigu significativement plus élevé et un taux de mortalité 
numériquement plus élevé comparés aux patients traités 
par un inhibiteur de la calcineurine, le MMF, les corti- 
coïdes et un antagoniste de récepteur IL-2 (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

La fonction rénale n’était pas meilleure chez les patients 
traités par le sirolimus de novo sans inhibiteur de la 
calcineurine. Un schéma abrégé de dosage du daclizu- 
mab a été utilisé dans l’une des études. 

Une étude randomisée comparative évaluant le ramipril 
versus placebo dans la prévention de la protéinurie chez 
des patients transplantés rénaux ayant remplacé les 
inhibiteurs de la calcineurine par le sirolimus a permis 
d'observer une différence du nombre de patients pré- 
sentant un RACB sur 52 semaines [13 (9,5 %) contre 5 
(8,2 %), respectivement ; p = 0,073]. Le taux de rejet 
des patients ayant débuté le ramipril à la dose de 10 mg 
était supérieur (15 %) à celui des patients ayant débuté 
le ramipril à la dose de 5 mg (5 %). La plupart des rejets 
sont survenus au cours des six mois qui ont suivi le rem- 
placement du traitement et étaient légers ; aucune perte 
de greffon n’a été signalée pendant l’étude (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Rapamune a été évalué lors d’une étude clinique contrô- 
lée réalisée sur 36 mois chez des patients âgés de moins 
de 18 ans transplantés rénaux à haut risque immuno- 
logique, défini par un antécédent d’un ou plusieurs 
épisodes de rejet aigu d’allogreffe et/ou par la pré- 
sence d’une néphropathie chronique d’allogreffe prou- 
vée par biopsie. Les sujets ont été traités par Rapamune 
(concentrations cibles de sirolimus de 5 à 15 ng/ml) en 
association avec un inhibiteur de la calcineurine et 
des corticoïdes, ou ont reçu une immunosuppression 
par inhibiteurs de la calcineurine, sans Rapamune. Le 
groupe Rapamune n’a pas démontré de résultats supé- 
rieurs à ceux du groupe contrôle en termes de première 
survenue de rejet aigu confirmé par biopsie, de perte 
du greffon ou de décès. Un décès est survenu dans 
chaque groupe. L'utilisation de Rapamune en associa- 
tion avec des inhibiteurs de la calcineurine et des 
corticoïdes était associée à un risque accru de dégra- 
dation de la fonction rénale, d'anomalies des lipides 
sériques (incluant mais ne se limitant pas à une élévation 
des triglycérides sériques et du cholestérol total) et 
d'infections du tractus urinaire (cf Effets indésirables). 
Une fréquence élevée inacceptable de PTLD a été mise 
en évidence lors d’une étude clinique en transplanta- 
tion pédiatrique survenant suite à l'administration aux 
enfants et adolescents d’une dose complète de Rapa- 
mune associée à une dose complète d'inhibiteurs de la 
calcineurine, du basiliximab et des corticoïdes (cf Effets 
indésirables). 

Une analyse rétrospective portant sur la survenue de 
maladie veino-occlusive hépatique chez des patients 
ayant subi une greffe de cellules souches avec condi- 
tionnement par cyclophosphamide et irradiation corpo- 
relle totale a mis en évidence une augmentation de 
incidence de la maladie veino-occlusive hépatique 
chez les patients traités par Rapamune, en particulier 
en cas d’association avec le méthotrexate. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La plupart des données de pharmacocinétique ont été 
obtenues à partir de la solution buvable de Rapamune 
et sont résumées en premier. 

Les informations concernant la formule comprimé sont 
résumées spécifiquement dans la rubrique : Comprimé 
oral. 

Solution buvable : 

Après administration de la solution buvable de Rapa- 
mune, le sirolimus est rapidement absorbé, le pic de 
concentration étant atteint en 1 heure chez les sujets 
sains recevant des doses uniques et en 2 heures chez 
les patients avec une allogreffe rénale stable et recevant 
des doses répétées. La biodisponibilité systémique du 
sirolimus administré concomitamment à la ciclosporine 
(Sandimmun) est d'environ 14 %. En cas d’adminis- 
tration répétée, la concentration sanguine moyenne du 
sirolimus augmente d’un facteur d'environ 3. La demi-vie 
d'élimination terminale chez les patients transplantés 
rénaux stables après des doses orales répétées était 
de 62 + 16 heures. Cependant, la demi-vie utile est 
réduite et les concentrations moyennes à l'équilibre ont 
été atteintes après 5 à 7 jours. Le rapport sang/plasma 
(S/P) de 36 démontre que le sirolimus est largement 
réparti entre les éléments figurés du sang. 

Le sirolimus est un substrat du cytochrome P450 IIIA4 
(CYP3A4) et de la glycoprotéine-P. Le sirolimus est 
principalement métabolisé par O-déméthylation et/ou 
hydroxylation. Sept métabolites principaux, incluant les 
dérivés hydroxylés, déméthylés et hydroxydéméthylés, 
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sont identifiables dans le sang total. Le sirolimus est le 
composé principalement retrouvé dans le sang humain 
total et il contribue pour plus de 90 % à l’activité 
immunosuppressive. Après l'administration d’une dose 
unique de sirolimus marqué au [*C] chez des volontaires 
sains, la majorité (91,1 %) de la radioactivité a été 
éliminée dans les fèces et seule une faible quantité 
(2,2 %) dans les urines. 

Les études cliniques de Rapamune n'ont pas inclus 
un nombre suffisant de patients âgés de plus de 
65 ans pour déterminer s'ils répondent différemment 
des patients plus jeunes. Les concentrations résiduelles 
de sirolimus observées chez 35 transplantés rénaux 
âgés de plus de 65 ans ont montré des valeurs similaires 
à celles observées dans la population adulte (n = 822) 
âgée de 18 à 65 ans. 

Chez des enfants dialysés (réduction de 30 % à 50 % 
du taux de filtration glomérulaire) âgés de 5 à 11 ans et 
de 12 à 18 ans, la CL/F moyenne rapportée au poids 
était plus élevée chez les enfants les plus jeunes 
(580 ml/h/kg) que chez les enfants plus âgés (450 ml/ 
h/kg), comparé à l'adulte (287 ml/h/kg). Il a été observé 
une grande variabilité interindividuelle au sein des grou- 
pes d'âge. 

Les concentrations de sirolimus ont été mesurées lors 
d’études contrôlées sur les concentrations réalisées 
chez des enfants transplantés rénaux qui recevaient 
déjà de la ciclosporine et des corticoïdes. L'objectif pour 
les concentrations minimales était de 10-20 ng/ml. À 
l’état d'équilibre, 8 enfants âgés de 6 à 11 ans ont reçu 
des doses quotidiennes moyennes + SD (Déviation 
Standard) de 1,75 + 0,71 mgjour (0,064 + 0,018 mg/ 
kg, 1,65 + 0,43 mg/m?) et 14 adolescents âgés de 12 
à 18 ans ont reçu des doses quotidiennes moyennes 
+ SD de 2,79 + 1,25 mg/jour (0,053 + 0,0150 mg/kg, 
1,86 + 0,61 mg/m’). Les plus jeunes enfants avaient 
une CL/F rapportée au poids plus élevée (214 ml/h/kg) 
que les adolescents (136 ml/h/kg). Ces données indi- 
quent que les plus jeunes enfants auraient besoin d’une 
dose rapportée au poids plus élevée que les adolescents 
et les adultes pour obtenir des concentrations cibles 
similaires. Cependant, le développement de recomman- 
dations de dosage spécifiques pour les enfants néces- 
site plus de données pour être formellement confirmées. 
Chez les patients souffrant d'insuffisance hépatique 
légère à modérée (classe A ou B de la classification de 
Child-Pugh), les valeurs moyennes de l’ASC et du ty du 
sirolimus ont augmenté, respectivement, de 61 % et de 
43 % et la CL/F a diminué de 33 % par rapport aux 
sujets sains normaux. Chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère (classe C de la classifi- 
cation de Child-Pugh), les valeurs moyennes de ASC 
et du ty du sirolimus ont augmenté respectivement de 
210 % et 170 % et la CL/F a diminué de 67 % par 
rapport à des sujets sains. Les demi-vies longues 
observées chez les patients insuffisants hépatiques 
retardent l'atteinte de l’état d'équilibre. 

Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
Les données pharmacocinétiques du sirolimus obser- 
vées dans des populations allant d’une fonction rénale 
normale à une fonction rénale inexistante (patients 
dialysés) sont similaires. 

Comprimé oral : 

Le comprimé de 0,5 mg n'est pas complètement bioé- 
quivalent aux comprimés de 1 mg, 2 mg et 5 mg si l’on 
compare la Cmax. 

Plusieurs comprimés de 0,5 mg ne doivent par consé- 
quent pas être utilisés en remplacement d’autres dosa- 
ges de comprimé. 

Chez les sujets sains, la biodisponibilité moyenne du 
sirolimus après une prise unique de la formulation 
comprimé est d'environ 27 % supérieure à celle de la 
solution buvable. La Cmax moyenne est diminuée de 
35 % etle Tmax moyen augmenté de 82 %. La différence 
de biodisponibilité était moins marquée lors d'adminis- 
tration à l’équilibre à des receveurs de transplantation 
rénale et une équivalence thérapeutique a été démon- 
trée lors d’une étude randomisée de 477 patients. 
Lorsque les patients passent de la formulation solution 
buvable à la formulation comprimé, il est recommandé 
de donner la même dose et de vérifier la concentration 
résiduelle en sirolimus 1 à 2 semaines plus tard afin de 
s'assurer qu’elle reste dans la fourchette recommandée. 
De même, lorsque les patients changent de dosage de 
comprimés, le contrôle des concentrations résiduelles 
est recommandé. 

Chez 24 volontaires sains recevant Rapamune 
comprimé lors d’un repas riche en graisse, la Cmax, le 
Tmax et ASC ont montré une augmentation de respec- 
tivement 65 %, 32 % et 23 %. Afin de diminuer la 
variabilité, Rapamune comprimé doit être pris soit 
toujours avec, soit toujours sans nourriture. Le jus de 
pamplemousse modifie le métabolisme impliquant le 
CYP3A4 et doit par conséquent être évité. 

La concentration de sirolimus, après administration de 
Rapamune comprimé (5 mg) en prise unique chez des 
sujets sains, est proportionnelle à la dose administrée 
de 5 à 40 mg. 

Les études cliniques avec Rapamune n’ont pas inclus 
un nombre suffisant de patients âgés de plus de 
65 ans pour déterminer s'ils répondent différemment 
des patients plus jeunes. L'administration de Rapamune 
comprimés à 12 patients transplantés rénaux âgés de 
plus de 65 ans a donné les mêmes résultats que ceux 
obtenus pour les patients adultes âgés de 18 à 65 ans 
(n=167). 





Traitement d'initiation (pendant les 2 à 3 mois après la 
transplantation) : 

Chez la plupart des patients recevant Rapamune 
comprimé avec une dose de charge de 6 mg suivie d'une 
dose d'entretien initiale de 2 mg, les concentrations 
résiduelles de sirolimus dans le sang total atteignent 
rapidement les concentrations à l'équilibre comprises 
dans la fourchette recommandée (entre 4 et 12 ng/ml - 
dosage chromatographique). Les paramètres pharma- 
cocinétiques du sirolimus basés sur des données 
récoltées un et 3 mois après la transplantation et obte- 
nus chez 13 patients transplantés rénaux traités par 
ciclosporine microémulsion (4 heures avant Rapamune 
comprimé) et corticoïdes, après administration de doses 
journalières de 2 mg de Rapamune comprimé sont : 
Cmin,ss : 7,39 + 2,18 ng/ml ; Cmax,ss : 15,0 + 4,9 ng/ 
ml, Tmax,ss : 3,46 + 2,40 heures, ASCrt,ss : 230 
+ 67 ng.h/mi, CL/F/W : 189 + 63 ml/h/kg (paramètres 
calculés d’après les résultats des dosages réalisés 
par HPLC-spectrométrie de masse/spectrométrie de 
masse). 

Les résultats correspondants pour la solution buvable 
lors de la même étude clinique étaient : Cmin,ss : 5,40 
+ 2,50 ng/ml, Cmax,ss : 14,4 + 5,3 ng/ml, Tmax,ss : 
2,12 + 0,84 heures, ASCr,ss : 194 + 78 ng.h/ml, 
CL/F/W : 173 + 50 ml/h/kg. Les concentrations rési- 
duelles de sirolimus dans le sang total mesurées par 
HPLC-spectrométrie de masse/spectrométrie de masse 
sont significativement corrélées à ASCr,ss (r° = 0,85). 
Suite à la surveillance de tous les patients durant la 
période de traitement concomitant avec la ciclosporine, 
les concentrations résiduelles moyennes (10°, 90° per- 
centiles) (valeurs obtenues par dosage chromatogra- 
phique) et des doses journalières sont respectivement 
de 8,6 + 3,0 ng/ml (5,0 à 13 ng/ml) et 2,1 + 0,7 mg 
(1,5 à 2,7 mg) (cf Posologie/Mode d'administration). 
Traitement d'entretien : 

Du 3° au 12° mois suivant l’arrêt de la ciclosporine, les 
concentrations résiduelles moyennes (10°, 90° percen- 
tiles) (valeurs obtenues par dosage chromatographique) 
et les doses journalières sont respectivement de 19 
+ 4,1 ng/ml (14 à 24 ng/ml) et 8,2 + 4,2 mg (3,6 
à 13,6 mg) (cf Posologie/Mode d'administration). 

Par conséquent, la dose de sirolimus était approxima- 
tivement multipliée par 4 pour tenir compte à la fois 
de l’absence d'interaction pharmacocinétique avec la 
ciclosporine (augmentation d’un facteur 2) et de laug- 
mentation des besoins en immunosuppresseurs en 
l'absence de ciclosporine (augmentation d’un facteur 2). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets indésirables suivants, observés chez l'animal 
à des expositions semblables à celles de l'homme mais 
non rapportés au cours des essais cliniques, pourraient 
avoir une signification clinique : vacuolisation des cel- 
lules des îlots pancréatiques, dégénérescence tubu- 
laire testiculaire, ulcération gastro-intestinale, fractu- 
res osseuses et callosités, hématopoïèse hépatique et 
phospholipidose pulmonaire. 

Le sirolimus ne s’est pas révélé mutagène lors du test 
bactérien de mutation inverse in vitro, du test d’aber- 
rations chromosomiques sur cellules ovariennes de 
hamster chinois, du test de mutation antérograde sur 
cellules de lymphome de souris ou du test in vivo du 
micronucleus chez la souris. 

Des études de carcinogenèse chez la souris et le rat 
ont montré une augmentation de l'incidence des lym- 
phomes (souris mâle et femelle), des adénomes et 
carcinomes hépatocellulaires (souris mâle) et des leu- 
cémies granulocytaires (souris femelle). Il est connu que 
des tumeurs malignes (lymphomes) secondaires à l’utili- 
sation chronique d'agents immunosuppresseurs peu- 
vent survenir et ont été rarement rapportées chez des 
patients. Chez la souris, les lésions cutanées chroniques 
ulcératives ont augmenté. Ces modifications peuvent 
être en rapport avec l’immunosuppression chronique. 
Chez le rat, les adénomes testiculaires à cellules inter- 
Stitielles traduisaient souvent une réponse spécifique 
d'espèce à un niveau d’hormone lutéinisante et sont 
considérés habituellement comme ayant une pertinence 
clinique limitée. 

Au cours des études de toxicité sur la reproduction, une 
diminution de la fertilité des rats mâles a été observée. 
Le nombre de spermatozoïdes a diminué, de façon 
partiellement réversible, chez le rat dans une étude de 
13 semaines. Des diminutions du poids des testicules 
et/ou des lésions histologiques (par exemple : atrophie 
tubulaire et cellules tubulaires géantes) ont été obser- 
vées chez le rat et lors d’une étude chez le singe. Chez 
e rat, le sirolimus est responsable d’une embryofæto- 
toxicité qui s'est manifestée par une mortalité et une 
réduction du poids fœtal (avec des retards associés de 
’ossification du squelette) (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution buvable : 

Rapamune ne doit pas être dilué dans du jus de 
pamplemousse ou dans tout liquide autre que l’eau ou 
e jus d'orange (cf Modalités manipulation/élimination). 
Rapamune solution buvable contient du polysorbate 80 
qui est connu pour augmenter le taux d'extraction du 
di-(2-éthylhexyl)phtalate (DEHP) à partir du polychlorure 
de vinyl (PVC). Il est important de suivre les instructions 
pour prendre Rapamune solution buvable immédia- 
tement quand un récipient plastique est utilisé pour la 
dilution et/ou l'administration (cf Modalités manipu- 
lation/élimination). 











DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Comprimés : 
Durée de conservation : 
- Comprimés à 0,5 mg : 2 ans. 
- Comprimés à 1 et 2 mg : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver les plaquettes des comprimés dans l'embal- 
lage extérieur, à l'abri de la lumière. 
Solution buvable : 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). A 
conserver dans le flacon d’origine à l'abri de la lumière. 
Si nécessaire, le patient peut conserver les flacons à 
température ambiante sans dépasser 25°C pendant 
une courte durée (24 heures). 
- Après ouverture : 
Durée de conservation du flacon : 30 jours. 
Dans la seringue doseuse : 24 heures (à température 
ambiante, ne dépassant pas 25 °C). 
- Après dilution : La préparation doit être utilisée immé- 
diatement (cf Modalités manipulation/élimination). 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé et solution buvable : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Solution buvable : 

Instructions pour l’utilisation et la manipulation : 

La seringue doseuse doit être utilisée pour prélever du 
flacon la dose prescrite de Rapamune. Vider la quantité 
correcte de Rapamune de la seringue dans un récipient 
en verre ou en plastique uniquement, contenant au 
moins 60 ml d’eau ou de jus d'orange. 

Aucun autre liquide, en particulier le jus de pample- 
mousse, ne doit être utilisé pour la dilution. Agiter 
vigoureusement et boire immédiatement. Remplir de 
nouveau le récipient avec un volume supplémentaire 
(au moins 120 ml) d’eau ou de jus d'orange, agiter 
vigoureusement et boire immédiatement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière de 6 mois. 
AMM EU /1/01/171/013 ; CIP 3400949304578 (RCP rév 
16.02.17) cp 0,5 mg. 
EU /1/01/171/007 ; CIP 3400935953018 (RCP rév 
16.02.17) cp 1 mg. 
EU /1/01/171/009 ; CIP 3400936156821 (RCP rév 
16.02.17) cp 2 mg. 
EU /1/01/171/001 ; CIP 3400935688477 (RCP rév 
16.02.17) sol buv. 
Prix : 65,22 € (30 comprimés à 0,5 mg). 
126,96 € (30 comprimés à 1 mg). 
248,90 € (30 comprimés à 2 mg). 
248,90 € (1 flacon de sol buv +30 ser + étui 
transport). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 











RASILEZ HCT voie orale 


aliskirène fumarate, hydrochlorothiazide 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 





REACTINE voie orale 
cétirizine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Allergologie / Antihistaminiques H1 





REBETOL® gélule 


ribavirine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 200 mg (opaque, imprimée à l'encre bleue ; 
blanche) : Boîtes de 84, de 112, de 140 et de 168, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION p gélule 
Ribavirine (DCI) 200 mg 
Excipients : Contenu de la gélule : cellulose micro- 
cristalline, lactose monohydraté, croscarmellose sodi- 
que, stéarate de magnésium. Enveloppe de la gélule : 
gélatine, dioxyde de titane. Marquage de la gélule : 
gomme laque de qualité pharmaceutique, propylène- 
glycol, hydroxyde d’ammonium, colorant (E 132). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (40 mg/ 
gélule). 

[Dc] INDICATIONS 

Rebetol est indiqué en association avec d'autres médi- 
caments pour le traitement de l'hépatite C chronique 
HCC) chez les adultes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
codynamie). 

Rebetol est indiqué en association avec d'autres médi- 
caments pour le traitement de l'hépatite C chronique 
(HCC) chez les patients pédiatriques (enfants âgés de 
8 ans et plus, et adolescents), non préalablement traités, 








et en l’absence de décompensation hépatique (cf Poso- 
ogie/Mode d’administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacodynamie). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié, et suivi, par un médecin 
expérimenté dans la prise en charge de l'hépatite C 
chronique. 

POSOLOGIE : 

Rebetol doit être utilisé en association comme indiqué 
dans la rubrique Indications. 

Veuillez vous reporter au Résumé des Caractéristiques 
du Produit (RCP) correspondant des médicaments uti- 
lisés en association avec Rebetol pour des informations 
additionnelles relatives à la prescription de ces produits 
et pour de plus amples recommandations sur la poso- 
logie en coadministration avec Rebetol. 

Les gélules de Rebetol sont administrées quotidien- 
nement par voie orale en deux prises (matin et soir) au 
moment des repas. 

Adultes : 

La dose et la durée du traitement recommandées de 
Rebetol dépendent du poids du patient et du médica- 
ment utilisé en association. Veuillez vous reporter au 
RCP correspondant des médicaments utilisés en asso- 
ciation avec Rebetol. 

Dans les cas où aucune recommandation spécifique de 
dose n’est faite, la dose suivante doit être utilisée : poids 
du patient < 75 kg = 1000 mg et > 75 kg = 1200 mg. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n'est disponible chez les enfants âgés 
de moins de 3 ans. 

Remarque : pour les patients de moins de 47 kg, ou qui 
ne peuvent pas avaler les gélules, veuillez vous reporter 
au RCP de Rebetol 40 mg/mL solution buvable. 

Chez l'enfant et l'adolescent, la dose de Rebetol est 
déterminée en fonction du poids du patient. Par exem- 
ple, la dose ajustée en fonction du poids lors de 
l’utilisation conjointe avec l'interféron alfa-2b ou le 
peginterféron alfa-2b est indiquée dans le tableau 1. 
Veuillez vous reporter au RCP correspondant des médi- 
caments utilisés en association avec Rebetol, car cer- 
taines associations thérapeutiques ne suivent pas les 
recommandations de dose de Rebetol présentées dans 
e tableau 1. 





























Tableau 1 : Dose de Rebetol dans la population pédia- 
trique en fonction du poids en cas d'association avec 
’interféron alfa-2b ou le peginterféron alfa-2b 
Poids du | Dose quotidienne de | Nombre de gélules 
patient (kg) Rebetol à 200 mg 
47-49 600 mg 30 
50-65 800 mg 4® 
Se reporter aux recommandations de doses 
>65 
chez les adultes 











a) 1 le matin, 2 le soir. 

b) 2 le matin, 2 le soir. 

Modification des doses en cas d'effets indésirables : 
Modification de dose chez l'adulte : 

La diminution de la dose de Rebetol dépend de la 
posologie initiale de Rebetol, celle-ci dépendant du 
médicament utilisé en association avec Rebetol. 

Si un patient a un effet indésirable grave susceptible 
d'être lié au Rebetol, la dose de Rebetol doit être 
modifiée ou le traitement interrompu, si approprié, 
jusqu’à ce que l'effet indésirable disparaisse ou que sa 
gravité diminue. 

Le tableau 2 fournit les recommandations pour les 
modifications de la dose et l'arrêt du traitement, en 
fonction de la concentration en hémoglobine, de l’état 
cardiaque et de la concentration en bilirubine indirecte 
du patient. 


Tableau 2 : Prise en charge des effets indésirables 











Paramètres Réduire la dose “de | Arrêter Rebetol si: 
biologiques Rebetol si : 
Hémoglobine chezles 
patients sans affection <10g/dL <8,5g/dL 
cardiaque 
Diminution dutaux 
d'hémoglobine 
r Pai > 2g/dLpendant 
Pomoge patents une période de <12g/dl malgré une 
athologie cardiaque 4semainesaucours | doseréduite pendant 
P Sie q dutraitement 4semaines 
(réduction 
permanente de la 
dose) 
Bilirubine-indirecte >5mg/dL > 4mg/dl ; (adultes) 

















* Chez les patients recevant une dose de 1000 mg (< 75 kg) 
ou 1200 mg (> 75 kg), la dose de Rebetol doit être réduite 
à 600 mg/jour (administration d’une gélule de 200 mg le 
matin, et de deux gélules de 200 mg le soir). Si l’anomalie 
se résout, le traitement par Rebetol peut être recommencé 
à 600 mg par jour, et être encore augmenté à 800 mg par 
jour selon l'appréciation du médecin traitant. Cependant, 
un retour à des doses plus élevées n’est pas recommandé. 
Chez les patients recevant une dose de 800 mg (< 65 kg), 
1000 mg (65-80 kg), 1200 mg (81-105 kg) ou 1400 mg 
(> 105 kg), la première réduction de la dose de Rebetol est 
de 200 mg par jour (sauf pour les patients recevant une 
dose de 1400 mg ; dans ce cas, la réduction doit être de 
400 mg par jour). Si besoin, la deuxième réduction supplé- 
mentaire de dose de Rebetol est de 200 mg par jour. Les 
patients dont la dose de Rebetol est abaissée à 600 mg par 
jour doivent recevoir une gélule de 200 mg le matin et deux 
gélules de 200 mg le soir. 
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En cas d'effet indésirable grave, susceptible d’être lié 
aux médicaments utilisés en association avec Rebetol, 
veuillez vous reporter au RCP correspondant des médi- 
caments utilisés en association avec Rebetol, car cer- 
taines associations thérapeutiques ne suivent pas les 
recommandations de modification de dose ou d'arrêt 
de Rebetol telles que présentées dans le tableau 2. 
Modification de la dose chezles patients pédiatriques : 
La diminution de la dose chez les patients pédiatri- 
ques sans pathologie cardiaque concernant les taux 
d’hémoglobines suit les mêmes recommandations que 
celles des patients adultes sans pathologie cardiaque 
(tableau 2). 

Il ny a pas de donnée chez les patients pédiatriques 
ayant une pathologie cardiaque (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Le tableau 3 donne les recommandations pour l'arrêt 
du traitement, en fonction de la concentration de bili- 
rubine indirecte du patient. 


Tableau 3 : Prise en charge des effets indésirables 





Paramètres biologiques Arrêter Rebetol si : 





> 5mg/dL (pendant 
> 4semaines) 
(enfants et adolescents 
traités par interféron 
alfa-2b), 
ou 
> 4 mg/dL ; (pendant 
> 4 semaines) 
(enfants et adolescents 
traités par peginterféron 
alfa-2b) 


Bilirubine-indirecte 














Populations particulières : 
Personnes âgées (> 65 ans) : 

L'âge ne semble pas avoir un effet significatif sur les 
paramètres pharmacocinétiques de Rebetol. Cepen- 
dant, de même que chez les patients plus jeunes, la 
fonction rénale doit être évaluée avant l'administration 
de Rebetol (cf Pharmacocinétique). 

Patients pédiatriques (enfants âgés de 3 ans et plus, 
et adolescents) : 

Rebetol peut être utilisé en association avec le peginter- 
féron alfa-2b ou l’interféron alfa-2b (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Le choix de la forme de Rebetol 
dépend des caractéristiques individuelles du patient. La 
sécurité et l'efficacité de la ribavirine utilisée en asso- 
ciation avec les antiviraux à action directe chez ces 
patients n’ont pas été établies. Aucune donnée n'est 
disponible. 

Veuillez vous reporter au RCP correspondant des médi- 
caments utilisés en association avec Rebetol pour 
d’autres recommandations sur la posologie en coadmi- 
nistration. 

Insuffisance rénale : 

Les paramètres pharmacocinétiques de Rebetol sont 
altérés chez les patients ayant un dysfonctionnement 
rénal à cause d’une diminution de la clairance apparente 
dela créatinine (cf Pharmacocinétique). Par conséquent, 
il est recommandé d'évaluer la fonction rénale chez tous 
les patients avant l'initiation de Rebetol. Les patients 
adultes présentant une insuffisance rénale modérée 
(clairance de la créatinine de 30 à 50 mL/minute) doivent 
être traités alternativement par des doses quotidiennes 
de 200 mg et de 400 mg. Les patients adultes ayant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 mL/minute) et les patients ayant une insuffisance 
rénale au stade terminal (IRST) ou sous hémodialyse 
doivent être traités par 200 mg/jour de Rebetol. Le 
tableau 4 donne les recommandations pour la modifi- 
cation de la dose chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale. Chez les patients ayant une altération de 
a fonction rénale, la survenue d’une anémie doit être 
plus attentivement surveillée. Aucune donnée n'est 
disponible concernant la modification de la dose chez 
es patients pédiatriques atteints d'insuffisance rénale. 
Tableau 4 : Modification de la dose chez les patients 
adultes atteints d'insuffisance rénale 

















Clairance de la créatinine Dose de Rebetol/jour 
š | Doses alternées, 200 mget 
3040 mL/min 400 mglejour suivant 
Moins de 30 mL/min 200 mg/jour 
Hémodialyse (IRST) 200 mg/jour 














Insuffisance hépatique : 

Aucune interaction pharmacocinétique n'existe entre 
Rebetol et la fonction hépatique (cf Pharmacocinétique). 
Pour une utilisation chez les patients présentant une 
cirrhose décompensée, se reporter au RCP corres- 
pondant des médicaments utilisés en association avec 
Rebetol. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Rebetol doit être administré oralement avec de la 
nourriture. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement, Sécurité préclinique). 
Chez les femmes en âge de procréer, Rebetol ne sera 
initié que si le résultat du test de grossesse, effectué 
juste avant le début du traitement, est négatif. 

- Allaitement. 

- Antécédents d'affection cardiaque sévère, dont les 

maladies cardiaques non contrôlées ou instables dans 
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les 6 derniers mois (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
- Hémoglobinopathies (telles que thalassémies, drépa- 
nocytose). 
Veuillez vous reporter au RCP correspondant de chaque 
médicament utilisé en association avec Rebetol pour 
les contre-indications spécifiques de ces produits. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Rebetol doit être utilisé en association avec d’autres 
médicaments (cf Pharmacodynamie). 

Veuillez vous reporter au RCP du (pegjinterféron alfa 

pour les détails sur les recommandations de surveillance 

et de prise en charge des effets indésirables listés 
ci-dessous avant d'initier tout traitement et sur les autres 
précautions à prendre avec le (pegjinterféron alfa. 

Plusieurs effets indésirables graves sont liés au traite- 

ment par Rebetol en association avec le (pegjinterferon 

alfa. Ceux-ci incluent : 

- Des effets sévères sur le système nerveux central et 
des troubles psychiatriques sévères (tels que dépres- 
sion, idées suicidaires, tentative de suicide et compor- 
tement agressif, etc.). 

- Une inhibition de la croissance chez les enfants et les 
adolescents, qui peut être irréversible chez certains 
patients. 

- Une augmentation de la thyréostimuline (TSH) chez 
les enfants et les adolescents. 

- Des troubles oculaires sévères. 
- Des affections dentaires et parodontales. 
Population pédiatrique : 
Au moment de prendre la décision de ne pas différer le 
traitement en association avec le peginterferon alfa-2b 
ou l’interferon alfa-2b à l’âge adulte, il est important de 
tenir compte du fait que ce traitement combiné a 
provoqué une inhibition de la croissance qui peut être 
irréversible chez certains patients. La décision de traiter 
doit être prise au cas par cas. 
Hémolyse : 
Une diminution de l’hémoglobinémie à < 10 g/dL a été 
observée chez 14 % des adultes et 7 % des enfants et 
adolescents traités avec Rebetol en association avec 
peginterféron alfa-2b ou interféron alfa-2b dans les 
études cliniques. Bien que Rebetol n’exerce pas d'effets 
cardiovasculaires directs, l’anémie associée à Rebetol 
peut se traduire par une altération de la fonction car- 
diaque ou une exacerbation des symptômes de la mala- 
die coronarienne, ou les deux. Ainsi, Rebetol doit être 
administré avec précaution chez les patients atteints de 
maladie cardiaque préexistante (cf Contre-indications). 
L'état cardiaque doit être évalué avant le début du 
traitement et suivi pendant le traitement ; si une altération 
survient, le traitement doit être interrompu (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 
Fonction cardiovasculaire : 
Les patients adultes ayant des antécédents d'insuffi- 
sance cardiaque congestive, d’infarctus du myocarde 
et/ou ayant souffert ou souffrant de troubles du rythme 
cardiaque doivent être étroitement surveillés. Il est 
recommandé que les patients ayant des anomalies 
cardiaques préexistantes aient des électrocardiogram- 
mes avant et pendant le traitement. Les arythmies 
cardiaques (principalement supraventriculaires) répon- 
dent habituellement bien au traitement conventionnel, 
mais peuvent nécessiter l'interruption du traitement. II 
n'y a pas de données chez les enfants ou les adolescents 
ayant des antécédents de maladie cardiaque. 
Risque tératogène : 
Avant l'initiation du traitement par Rebetol, le médecin 
doit informer de manière exhaustive les patients hom- 
mes et femmes sur le risque tératogène de Rebetol, sur 
la nécessité d’une contraception efficace et continue, 
sur le possible échec de certaines méthodes contracep- 
tives et sur les conséquences éventuelles sur la gros- 
sesse si celle-ci survient pendant ou après le traitement 
par Rebetol (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Pour la 
surveillance biologique de la grossesse, veuillez vous 
reporter aux tests de laboratoire. 
Réaction d’hypersensibilité : 
Si une réaction aiguë d'hypersensibilité (telle qu'urti- 
caire, angio-ædème, bronchoconstriction, anaphylaxie) 
se développe, Rebetol doit être immédiatement inter- 
rompu et une prise en charge médicale appropriée 
instituée. Les rashs transitoires ne nécessitent pas un 
arrêt du traitement. 
Fonction hépatique : 
Tout patient développant des anomalies significatives 
de la fonction hépatique au cours du traitement doit 
être étroitement suivi. Veuillez vous reporter au RCP 
correspondant des médicaments utilisés en association 
avec Rebetol pour les recommandations sur la modifi- 
cation de dose ou l'arrêt du traitement. 

Insuffisance rénale : 

Les paramètres pharmacocinétiques de Rebetol sont 

modifiés chez les patients ayant une dysfonction rénale 

du fait de la diminution de la clairance apparente chez 
ces patients. Par conséquent, une évaluation de la 
fonction rénale est recommandée chez tous les patients 
avant l'initiation du traitement par Rebetol. Du fait de 
l'augmentation marquée des concentrations plasma- 
tiques de la ribavirine chez les patients atteints d’insuf- 
fisance modérée à sévère, un ajustement des doses de 

Rebetol est recommandé chez les patients adultes ayant 

une clairance de la créatinine < 50 mL/minute. Il n’y a 

pas de donnée disponible concernant la modification 

de la dose chez les patients pédiatriques atteints 
d'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 





tration, Pharmacocinétique). Les concentrations 
d’hémoglobine doivent être étroitement surveillées pen- 
dant le traitement et des mesures correctives prises si 
nécessaire (cf Posologie/Mode d’administration). 
Risque d’exacerbation de l’immunosuppression : 
Des cas de pancytopénie et de myélosuppression 
pouvant survenir dans les 3 à 7 semaines après l’admi- 
nistration de peginterféron et de Rebetol en association 
avec l’azathioprine ont été rapportés dans la littérature. 
Cette myélotoxicité s’est avérée réversible dans les 4 à 
6 semaines après l'arrêt du traitement antiviral de 
l'hépatite C chronique et de l’azathioprine concomitante 
et n’est pas réapparue lorsque l’un ou l’autre des 
traitements a été réintroduit de façon séparée (cf Inter- 
actions). 
Co-infection VHC-VIH : 
Toxicité mitochondriale et acidose lactique : 
Des précautions doivent être prises chez les patients 
VIH positifs co-infectés par le VHC et traités par des 
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(INTI) (en particulier ddl et d4T) et par l'association inter- 
féron alfa/ribavirine. Dans cette population de patients 
VIH positifs recevant un schéma thérapeutique asso- 
ciant au moins un INTI et Rebetol, les médecins doivent 
surveiller attentivement les marqueurs de toxicité mito- 
chondriale et d’acidose lactique. Pour des détails sup- 
plémentaires, cf Interactions. 
Décompensation hépatique chez les patients co-infec- 
tés VHC-VIH présentant un stade avancé de cirrhose : 
Les patients co-infectés ayant un stade avancé de 
cirrhose et recevant un traitement par association d’anti- 
rétroviraux (cART) peuvent présenter un risque aug- 
menté de décompensation hépatique et de décès. Les 
autres paramètres à l'initiation du traitement pouvant 
être associés à un risque plus élevé de décompensation 
hépatique chez les patients co-infectés incluent un 
traitement par la didanosine et un taux élevé de bilirubine 
sérique. 
Les patients co-infectés recevant à la fois un traitement 
antirétroviral (ARV) et un traitement pour l'hépatite 
doivent être étroitement surveillés, le score de Child- 
Pugh doit être évalué pendant le traitement. Veuillez 
vous reporter au RCP correspondant des médicaments 
utilisés en association avec Rebetol pour des recom- 
mandations sur les modifications de dose ou l'arrêt du 
traitement. Chez les patients ayant une progression de 
leur décompensation hépatique, le traitement de l’hépa- 
tite doit être immédiatement interrompu et le traitement 
ARV doit être réévalué. 
Anomalies hématologiques chez les patients co-infectés 
VHC-VIH : 
Les patients co-infectés VHC-VIH recevant un traite- 
ment par peginterféron alfa-2b/ribavirine et un traite- 
ment par association d’antirétroviraux (CART) peuvent 
présenter un risque augmenté de développer des 
anomalies hématologiques (comme une neutropénie, 
une thrombocytopénie et une anémie) par rapport aux 
patients mono-infectés par le VHC. Bien que la majorité 
d’entre eux puisse être contrôlée par des réductions de 
dose, un suivi attentif des paramètres hématologiques 
doit être mis en place dans cette population de patients 
(cf Posologie/Mode d'administration : « Tests de labo- 
ratoire », et Effets indésirables). 
Les patients traités par Rebetol et zidovudine présentent 
un risque augmenté de développer une anémie ; par 
conséquent, l'administration concomitante de Rebetol 
avec la zidovudine n’est pas recommandée (cf Inter- 
actions). 
Patients avec un faible taux de CD4 : 
Chez les patients co-infectés VHC-VIH, les données 
d'efficacité et de sécurité (N = 25) disponibles chez les 
sujets avec un taux de CD4 en dessous de 200 cellu- 
les/uL sont limitées. Des précautions sont donc néces- 
saires lors du traitement des patients avec un faible taux 
de CD4. 
Veuillez vous reporter au RCP correspondant de chaque 
médicament antirétroviral administré conjointement au 
traitement de l'hépatite C afin de connaître et prendre 
en charge la toxicité spécifique de chaque produit ainsi 
que la potentielle accumulation des toxicités liée à 
l’utilisation concomitante avec Rebetol. 
Tests de laboratoire : 
Les tests hématologiques, de biochimie sanguine clas- 
siques (numération formule sanguine [NFS] et différen- 
tielles, plaquettes, électrolytes, créatinine sérique, enzy- 
mes hépatiques, acide urique) et les tests de grossesse 
doivent être réalisés chez tous les patients avant l'ini- 
tiation du traitement. Les valeurs de base acceptables 
pour ces analyses avant l'initiation du traitement avec 
Rebetol sont : 
Hémoglobine : 
- Adultes : > 12 g/dL (femmes) ; > 13 g/dL (hommes). 
- Enfants et adolescents : > 11 g/dL (filles) ; > 12 g/dL 
(garçons). 
Les analyses de laboratoire doivent être effectuées aux 
semaines de traitement 2 et 4, puis périodiquement en 
fonction de l’état clinique. L'ARN-VHC doit être dosé 
périodiquement pendant le traitement (cf Posologie/ 
Mode d'administration). Pour la périodicité des tests de 
grossesse, cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 
L’acide urique peut augmenter avec Rebetol en raison 
de l'hémolyse ; par conséquent, l'apparition d'une crise 
de goutte doit être étroitement surveillée chez les 
patients prédisposés. 
Information sur les excipients : 
Chaque gélule de Rebetol contient 40 mg de lactose. 
Les patients ayant des troubles héréditaires rares d’into- 





érance au galactose, une déficience de la Lapp lactase, 
ou une malabsorption du glucose-galactose ne doivent 
pas prendre ce médicament. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
“adulte. 

Les résultats des études in vitro utilisant des prépa- 
rations de microsomes hépatiques humains et de rat 
ont montré qu'aucune enzyme de type cytochrome P450 
n'intervenait dans le métabolisme de Rebetol. Rebetol 
n’inhibe pas les enzymes de type cytochrome P450. Les 
études de toxicité n’ont pas mis en évidence un effet 
inducteur de Rebetol sur les enzymes hépatiques. Par 
conséquent, le risque d'interactions sur l’enzyme P450 
est faible. 

Rebetol, en ayant un effet inhibiteur sur l’inosine mono- 
phosphate déshydrogénase, peut interférer avec le 
métabolisme de l’azathioprine, ce qui peut conduire à 
une accumulation de 6-méthylthioinosine monophos- 
phate (6-MTIMP). Ceci a été associé à une myélotoxicité 
chez les patients traités par l'azathioprine. L'utilisation 
d’interférons alpha pégylés et de Rebetol en association 
avec l’azathioprine doit être évitée. Dans les cas où le 
bénéfice de l'association de Rebetol avec l’azathioprine 
justifie le risque potentiel, ilestrecommandé de surveiller 
étroitement les paramètres hématologiques durant 
l’association à l’azathioprine afin d'identifier les signes 
de myélotoxicité, lesquels imposeront l'arrêt de ces 
médicaments (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Aucune étude d'interaction n’a été conduite entre Rebe- 
tol et d’autres médicaments, à l'exception du peginter- 
féron alfa-2b, de l’interféron alfa-2b et des antiacides. 
Aucune interaction pharmacocinétique n'a été notée 
entre Rebetol et peginterféron alfa-2b ou interféron 
alfa-2b lors d’une étude pharmacocinétique en dose 
multiple. 

Antiacide : 

La biodisponibilité de 600 mg de Rebetol a été diminuée 
lors d'une coadministration d’antiacide contenant du 
magnésium, de l’aluminium et de la siméticone ; l'aire 
sous la courbe (ASC) a diminué de 14 %. Il est possible 
que la diminution de la biodisponibilité dans cette étude 
soit due à un retard de distribution de Rebetol ou à un 
pH modifié. Cette interaction n’a pas été considérée 
comme significative en clinique. 

Analogues nucléosidiques : 

Quelques cas d’acidose lactique sont survenus lors de 
l’utilisation d'analogues nucléosidiques, seuls ou en 
association avec d’autres nucléosides. Sur le plan 
pharmacologique, Rebetol augmente in vitro les méta- 
bolites phosphorylés des nucléosides de type purine. 
Cette activité peut potentialiser le risque d’acidose 
lactique induite par les analogues nucléosidiques de 
type purine (par ex. didanosine ou abacavir). La coadmi- 
nistration de Rebetol et de didanosine n’est pas recom- 
mandée. Il a été rapporté des cas de toxicité mitochon- 
driale, notamment d’acidose lactique et de pancréatite, 
pouvant être fatales (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L’exacerbation de l’anémie liée à Rebetol a été rapportée 
lors de l’administration de zidovudine comme traitement 
antirétroviral du VIH bien que le mécanisme exact reste 
non élucidé. L'utilisation concomitante de Rebetol avec 
la zidovudine n’est pas recommandée du fait du risque 
augmenté d’anémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. Dans le cas d’un traitement antirétroviral 
(HAART) déjà mis en place et comportant de la zidovu- 
dine, le remplacement de celle-ci doit être pris en 
compte. Cela est particulièrement important chez les 
patients ayant des antécédents d’anémie induits par la 
ribavirine. 

Le risque d'interaction peut persister jusqu’à 2 mois 
(5 demi-vies de Rebetol) après l'arrêt du traitement par 
Rebetol en raison de la longue demi-vie (cf Pharmaco- 
cinétique). 

Il n'existe pas de preuve d’une interaction de Rebetol 
avec les inhibiteurs non nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse ou les inhibiteurs de protéases. 

Des résultats contradictoires sont rapportés dans la 
littérature au sujet de la coadministration d’abacavir 
et de Rebetol. Certaines données suggèrent que les 
patients co-infectés par les virus du VIH et du VHC 
recevant un traitement HAART comprenant de l’abacavir 
peuvent être à risque de présenter un taux de réponse 
plus faible au traitement par interféron pégylé/Rebetol. 
Des précautions doivent être prises quand ces deux 
médicaments sont coadministrés. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Patientes : 

Rebetol est contre-indiqué chez les femmes enceintes 
(cf Contre-indications, Sécurité préclinique). Toutes les 
précautions doivent être prises afin d'éviter la survenue 
d’une grossesse chez les patientes (cf Sécurité précli- 
nique). Le traitement par Rebetol ne doit être instauré 
qu'après obtention d'un résultat négatif à un test de 
grossesse effectué juste avant l'initiation du traitement. 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
méthode de contraception efficace pendant le traite- 
ment et pendant les quatre mois qui suivent son arrêt ; 
un test de grossesse doit être réalisé tous les mois 
pendant cette période. Si une grossesse survient au 
cours du traitement ou dans les quatre mois qui suivent 
son arrêt, la patiente doit être avertie du risque térato- 
gène significatif de Rebetol sur le fætus (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





























Patients de sexe masculin et leurs partenaires féminines : 

Toutes les précautions doivent être prises afin d'éviter 

la survenue d’une grossesse chez les partenaires des 

patients traités par Rebetol (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Sécurité préclinique). 

Rebetol s’accumule au niveau intracellulaire et est 

éliminé très lentement de l'organisme. On ignore si 

Rebetol présent dans le sperme peut provoquer des 

effets tératogènes ou génotoxiques sur l'embryon/fœtus 

humain. Bien que le suivi prospectif d'environ 300 gros- 
sesses issues de père exposé au Rebetol n'ait pas mis 
en évidence de risque plus élevé de malformation 
comparé à la population générale, ni de profil malformatif 
particulier, les hommes ou leurs partenaires féminines 
en âge de procréer doivent être informés de l'obligation 
d'utiliser une contraception efficace pendant toute la 
durée du traitement par Rebetol et pendant les sept 
mois qui suivent son arrêt. Un test de grossesse régulier 
doit être effectué tous les mois durant cette période. 

Les hommes dont les partenaires sont enceintes doivent 

être informés de l'obligation d'utiliser un préservatif afin 

de réduire l'exposition de leur partenaire au Rebetol. 

GROSSESSE : 

Rebetol est contre-indiqué pendant la grossesse. Des 

études précliniques ont montré l'effet tératogène et 

génotoxique de Rebetol (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion dans le lait maternel de Rebetol n’est pas 

connue. En raison du risque d'effets indésirables chez 

le nourrisson allaité, l'allaitement doit être interrompu 
avant le début du traitement. 

FERTILITÉ : 

Données précliniques : 

- Fertilité : chez l’animal, Rebetol a des effets réversibles 
sur la spermatogenèse (cf Sécurité préclinique). 

- Effet tératogène : un effet tératogène et/ou embryo- 
toxique marqué de Rebetol a été mis en évidence 
dans toutes les espèces animales étudiées, et ce, à 
des doses aussi faibles que le vingtième de la dose 
recommandée chez l'homme (cf Sécurité préclinique). 

- Effet génotoxique : Rebetol est génotoxique (cf Sécu- 
rité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rebetol n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines ; cependant, d'autres médicaments utilisés 
en association peuvent avoir un effet. Ainsi, les patients 
qui présentent fatigue, somnolence ou confusion pen- 
dant le traitement doivent être avertis de ne pas conduire 
de véhicules ou utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité d'emploi de Rebetol est principa- 
lement marqué par un risque d’anémie hémolytique qui 
survient dans les premières semaines de traitement. 
L'anémie hémolytique liée au traitement par Rebetol 
peut entraîner une altération de la fonction cardiaque 
et/ou l’aggravation d’une maladie cardiaque préexis- 
tante. Une augmentation de l'acide urique et des valeurs 
de la bilirubine indirecte liées à l’hémolyse a également 
été observée chez certains patients. 

Les effets indésirables listés dans cette rubrique pro- 
viennent principalement des études cliniques et/ou de 
notifications spontanées d'effets indésirables lors de 
l'utilisation de Rebetol en association avec l'interféron 
alfa-2b ou le peginterféron-2b. 

Veuillez vous reporter au RCP correspondant des médi- 
caments utilisés en association avec Rebetol pour les 
autres effets indésirables rapportés avec ces médica- 
ments. 

Adultes : 

Bithérapie avec peginterféron alfa-2b ou interféron alfa-2b : 
La sécurité de Rebetol en gélules a été évaluée à partir 
des données issues de 4 études cliniques chez des 
patients sans exposition préalable à l'interféron (patients 
naïfs à l’interféron) : 2 études sur Rebetol en association 
avec interféron alfa-2b, 2 études sur Rebetol en asso- 
ciation avec peginterféron alfa-2b. 

Les patients qui sont traités avec interféron alfa-2b et 
Rebetol après une rechute à un traitement à base 
d’interféron, ou qui sont traités pour une période plus 
courte, sont susceptibles d’avoir un meilleur profil de 
sécurité que celui décrit ci-dessous. 

Tableau des effets indésirables chez l’adulte : 

Les effets indésirables répertoriés dans le tableau 5 sont 
issus des études cliniques chez des patients adultes 
naïfs traités pendant 1 an, ou de l'expérience acquise 
depuis la commercialisation. Un certain nombre d'effets 
indésirables, généralement attribués à un traitement par 
interféron mais ayant été rapportés dans le cadre d'un 
traitement de l'hépatite C (en association avec Rebetol), 
sont également répertoriés pour information dans le 
tableau 5. Aussi, se reporter aux RCP de peginterféron 
alfa-2b et de l’interféron alfa-2b pour les réactions 
indésirables pouvant être attribuées à une monothérapie 
par interférons. Au sein des systèmes d'organe, les 
effets indésirables sont répertoriés par type de fré- 
quence en utilisant les catégories suivantes : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée. Au sein de chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 


























Tableau 5 : Effets indésirables rapportés lors des 
études cliniques ou depuis la commercialisation de 
Rebetol avec l’interféron alfa-2b pégylé ou l’interféron 
alfa-2b 





Systèmes d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 














Peufréquent | Infarctus du myocarde 

Rare Cardiomyopathie, arythmie * 
rès rare Ischémie cardiaque * 

Fréquence 


indéterminée Épanchement péricardique *, péricardite 





Affections vasculaires 








Trèsfréquent | Infection virale, pharyngite 
Infection bactérienne (y compris sepsis), 
infection fongique, grippe, infection dutractus 
Fréquent respiratoire, bronchite, Herpes simplex, 


sinusite, otite moyenne, rhinite, infection 








dutractus urinaire 
Peufréquent | Infection dutractus respiratoire inférieur 
Rare Pneumonie * 





Tumeurs bénignes, malignes et non spécifiées (incluant kystes 
etpolypes) : 


Fréquent 





Néoplasme non spécifié 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





rèsfréquent | Anémie, neutropénie 





Anémie hémolytique, leucopénie, 











Fréquent thrombocytopénie, lymphadénopathie, 
lymphopénie 
rèsrare Anémie aplasique * 
Fréquence Érythroblastopénie, purpura 


thrombocytopénique idiopathique, purpura 


indéterminée thrombocytopénique thrombotique 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité au produit 





Sarcoïdose*, polyarthrite rhumatoïde (nouvelle 


Rare z 
ouaggravée) 





Syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada, lupus 
érythémateux systémique, vascularite, 





















































Fréquence AS s E Au 
nataman | réactions d'hypersensibilité aiguë incluant 
indéterminée NES à à 
urticaire, œdème de Quincke, 
bronchoconstriction, anaphylaxie 
Affections endocriniennes 
Fréquent Hypothyroïdie, hyperthyroïdie 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
rèsfréquent | Anorexie 
Fréquent Hyperglycémie, hyperuricémie, hypocalcémie, 
déshydratation, augmentation de l'appétit 
Peufréquent | Diabète, hypertriglycéridémie * 
Affections psychiatriques 
rès fréquent Dépression, anxiété, instabilité émotionnelle, 
insomnie 
dées suicidaires, psychoses, comportement 
agressif, confusion, agitation, colère, altération 
Fréquent del’humeur, comportement anormal, 
nervosité, troubles du sommeil, baisse de la 
ibido, apathie, rêves inhabituels, pleurs 
Peufréquent Tentative desuicide, attaque de panique, 
hallucination 
Rare Trouble bipolaire * 
rèsrare Suicide * 
Fréquence Idées d'homicide *, manie * altération de l’état 
indéterminée | mental 








Affections du système nerveux 





Céphalée, étourdissements, bouche sèche, 


rès fréquent F As 
concentration altérée 





Amnésie, trouble de la mémoire, syncope, 
migraine, ataxie, paresthésie, dysphonie, perte 

















Fréquent du goût, hypoesthésie, hyperesthésie, 
hypertonie, somnolence, troubles de 
l'attention, tremblements, dysgueusie 

Peufréquent | Neuropathie, neuropathie périphérique 

Rare Crises d’épilepsie (convulsions) * 
Hémorragie cérébrovasculaire *, ischémie 

rèsrare cérébrovasculaire *, encéphalopathie *, 
polyneuropathie * 
Fréquence 


HN "an | Paralysie faciale, mononeuropathies 
indéterminée 





Affections oculaires 





Troubles visuels, vision trouble, conjonctivite, 
irritation oculaire, douleur oculaire, vision 





Fréquent 
g anormale, troubles des glandes lacrymales, 
sécheresse oculaire 
Hémorragies rétiniennes *, rétinopathies 
(incluant œdème maculaire)*, occlusion de 
Rare l'artère rétinienne *, occlusion de la veine 


rétinienne *, névrite optique *, œdème de la 
papille *, perte de l’acuité visuelle ou du champ 
visuel *, exsudats rétiniens 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Vertiges, perte/altération de l'audition, 








Fréquent acouphènes, otalgie 
Affections cardiaques 
Fréquent Palpitation, tachycardie 

















Fréquent Hypotension, hypertension, bouffées 








vasomotrices 
Rare Vascularite 
rès rare schémie périphérique * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





rès fréquent | Dyspnée, toux 





Épistaxis, trouble respiratoire, congestion du 
ractus respiratoire, congestion sinusale, 
congestion nasale, rhinorrhée, augmentation 
des sécrétions des voies aériennes 
supérieures, douleur pharyngolaryngée, toux 
non productive 





Fréquent 








Infiltrats pulmonaires *, pneumopathie *, 


rèsrare kg an 
pneumopathie interstitielle * 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhées, vomissements, nausées, douleur 

















Très fréquent abdomtale 
Stomatite ulcéreuse, stomatite, ulcération de la 
bouche, colite, douleur dans la partie 
supérieure droite de l’abdomen, dyspepsie, 

Fréquent reflux gastro-æsophagien*, glossite,chéilite, 
distension abdominale, saignement gingival, 
gingivite, selles molles, troubles dentaires, 
constipation, flatulence 

Peufréquent |Pancréatite, douleur orale 

Rare Colite ischémique 

rèsrare Rectocolite hémorragique * 
Fréquence | Trouble parodontique, trouble dentaire, 
indéterminée | pigmentation de la langue 








Affections hépatobiliaires 





Fréquent Hépatomégalie, jaunisse, hyperbilirubinémie * 





rès rare Hépatotoxicité (y compris fatale) * 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








rès fréquent | Alopécie, prurit, peau sèche, rash 





Psoriasis, psoriasis aggravé, eczéma, réaction 
de photosensibilité, rash maculopapulaire, 
rash érythémateux, sueurs nocturnes, 
hyperhidrose, dermatite, acné, furoncle, 
érythème, urticaire, affections cutanées, 
contusion, sudation augmentée, texture 
anormale des cheveux, troubles de l'ongle * 


Fréquent 





Rare Sarcoïdose cutanée 





Syndrome de Stevens-Johnson *, nécrolyse 


Trèsrare épidermiquetoxique *, érythème multiforme * 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgie, myalgie, 


Trèsfréquent douleur musculosquelettique 





Arthrite, douleur dorsale, spasmes 


Fréquent à DRE 
q musculaires, douleur des extrémités 





Peufréquent | Douleur osseuse, faiblesse musculaire 


Rare Rhabdomyolyse *, myosite * 





Affections du rein et des voies urinaires 











Fréquent Mictions fréquentes, polyurie, urine anormale 
Rare Troubles de la fonction rénale, 

insuffisance rénale * 
Trèsrare Syndrome néphrotique * 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Femme : aménorrhée, ménorragie, troubles 
menstruels, dysménorrhée, douleur 
mammaire, troubles ovariens, 

roubles vaginaux. 

Homme : impuissance, prostatite, 
dysfonctionnement érectile 

Trouble sexuel (non spécifié) * 


Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fatigue, frissons, fièvre, symptômes 


rès fréquent pseudogrippaux, asthénie, irritabilité 








Douleurthoracique, inconfortthoracique, 
ædème périphérique, malaise, sentiment 
d'état anormal, soif 


Fréquent 





Peufréquent | Œdème du visage 





Investigations 





rès fréquent | Perte de poids 








Fréquent Souffle cardiaque 














* Étant donné que Rebetol a toujours été prescrit avec un 
médicament à base d'interféron alpha, et que les effets 
indésirables répertoriés, incluant ceux rapportés depuis la 
commercialisation, ne permettent pas de quantifier préci- 
sément la fréquence, la fréquence rapportée ci-dessus est 
celle provenant des études cliniques utilisant Rebetol en 
association avec l’interféron alfa-2b (pégylé ou non pégylé). 





Description de certains effets indésirables : 

Une diminution de l’hémoglobinémie de plus de 4 g/dL 
a été observée chez 30 % des patients traités par Rebe- 
tol et peginterféron alfa-2b, et chez 37 % des patients 
traités par Rebetol et interféron alfa-2b. L'hémoglobi- 
némie a chuté en dessous de 10 g/dL chez au plus 
14% des patients adultes et 7 % des enfants et 
adolescents traités par Rebetol en association avec 
peginterféron alfa-2b ou interféron alfa-2b. 

La plupart des cas d’anémies, de neutropénies et de 
thrombopénies ont été peu sévères (critères OMS 1 ou 
2). Il y a eu des cas de neutropénie plus sévères chez 
les patients traités avec Rebetol en association avec 
peginterféron alfa-2b (critère OMS 3 : 39 parmi 186 
[21 %] ; et critère OMS 4 : 13 parmi 186 [7 %]) ; des 
leucopénies de grade 3 selon les critères OMS ont 
également été rapportées chez 7 % des patients de ce 
groupe de traitement. 

Lors des études cliniques, une élévation des valeurs de 
l'acide urique et de la bilirubine indirecte associée à une 
hémolyse a été observée chez certains patients traités 
par Rebetol en association avec peginterféron alfa-2b 
ou interféron alfa-2b, mais les valeurs sont revenues à 
leur niveau de base quatre semaines après la fin du 
traitement. Parmi ces patients présentant des concen- 
trations élevées en acide urique, très peu de patients 
traités avec l'association ont développé une crise de 
goutte, aucun n’a nécessité une modification de la 
posologie ou une sortie d'étude. 

Patients co-infectés VHC-VIH : 

Chezles patients co-infectés VHC-VIH recevant Rebetol 
en association avec peginterféron alfa-2b, les autres 
effets indésirables (non rapportés chez les patients 
mono-infectés) rapportés dans les études avec une 
fréquence > 5 % ont été : candidose orale (14 %), 
lipodystrophie acquise (13 %), lymphocytes CD4 dimi- 
nués (8 %), appétit diminué (8 %), gamma glutamyl 
transférases augmentées (9 %), douleurs dorsales (5 %), 
amylase sérique augmentée (6 %), acide lactique san- 
guin augmenté (5 %), hépatite cytolytique (6 %), lipase 
augmentée (6 %) et douleur dans les membres (6 %). 
Toxicité mitochondriale : 

Une toxicité mitochondriale et une acidose lactique ont 
été rapportées chez les patients VIH-positifs recevant 
un traitement INTI en association avec Rebetol pour 
leur co-infection VHC (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Paramètres biologiques chez les patients co-infectés 
VHC-VIH : 

Bien que les toxicités hématologiques de type neutro- 
pénie, thrombocytopénie et anémie surviennent plus 
fréquemment chez les patients co-infectés VHC-VIH, la 
majorité a pu être contrôlée par des modifications de 
doses et a rarement nécessité des arrêts prématurés 
de traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des anomalies hématologiques ont été plus fréquem- 
ment rapportées chez des patients recevant Rebetol en 
association avec peginterféron alfa-2b que chez les 
patients recevant Rebetol en association avec l'inter- 
féron alfa-2b. Dans l'étude 1 (cf Pharmacodynamie), il a 
été observé des diminutions des taux absolus de 
neutrophiles en dessous de 500 cellules/mm® chez 4 % 
des patients (8/194) et des plaquettes en dessous de 
50 000/mm° chez 4 % des patients (8/194) recevant 
Rebetol en association avec peginterféron alfa-2b. Une 
anémie (hémoglobine < 9,4 g/dL) a été rapportée chez 
12 % des patients (23/194) traités avec Rebetol en 
association avec peginterféron alfa-2b. 

Baisse des lymphocytes CDA4 : 

Le traitement par Rebetol en association avec peginter- 
féron alfa-2b a été associé à des diminutions des taux 
absolus de cellules CD4+ au cours des 4 premières 
semaines sans réduction du pourcentage de cellules 
CD4+. La diminution des taux de cellules CD4+ a été 
réversible dès la réduction de dose ou l'arrêt du traite- 
ment. L'utilisation de Rebetol en association avec pegin- 
terféron alfa-2b n'a pas eu d'impact négatif sur le 
contrôle de la charge virale VIH pendant le traitement 
ou la période de suivi. Les données de tolérance (N = 25) 
disponibles chez les patients co-infectés ayant un taux 
de cellules CD4+ < 200/uL sont limitées (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Veuillez vous reporter au RCP correspondant de chaque 
médicament antirétroviral administré conjointement au 
traitement de l’hépatite C afin de connaître et prendre 
en charge la toxicité spécifique de chaque produit ainsi 
que la potentielle accumulation des toxicités liée à 
l’utilisation concomitante avec Rebetol en association 
avec d’autres médicaments. 

Population pédiatrique : 

En association avec le peginterféron alfa-2b : 

Dans une étude clinique portant sur 107 enfants et 
adolescents (âgés de 3 à 17 ans) traités par peginter- 
féron alfa-2b en association avec Rebetol, des modifi- 
cations de dose ont été nécessaires chez 25 % des 
patients, le plus souvent pour cause d'anémie, de 
neutropénie ou de perte de poids. En général, le profil 
des effets indésirables chez les enfants et les adoles- 
cents était similaire à celui observé chez les adultes, 
bien qu'il existe une préoccupation spécifiquement 
pédiatrique concernant le retard de croissance. Pen- 
dant le traitement combiné par interféron pégylé alfa-2b 
et Rebetol, administré pour une durée allant jusqu’à 
48 semaines, une inhibition de la croissance a été obser- 
vée conduisant à une réduction de la taille chez certains 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La 
perte de poids et l'inhibition de la croissance étaient 
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très fréquentes au cours du traitement (entre le début 
et la fin du traitement, les diminutions moyennes des 
percentiles du poids et de la taille étaient de 15 percen- 
tiles et de 8 percentiles respectivement) et la vitesse de 
croissance était inhibée (< 3° percentile chez 70 % des 
patients). 

A la fin des 24 semaines de suivi post-traitement, les 
diminutions moyennes des percentiles du poids et de 
la taille étaient toujours de 3 percentiles et de 7 percen- 
tiles respectivement et 20 % des enfants présentaient 
encore une inhibition de la croissance (vitesse de 
croissance < 3° percentile). 94 enfants sur 107 ont été 
inclus dans l'étude de suivi à long terme sur 5 ans. Les 
effets sur la croissance ont été moindres chezles enfants 
traités pendant 24 semaines que chez ceux traités 
pendant 48 semaines. Entre l'instauration du traitement 
et la fin du suivi à long terme, les percentiles de la taille 
relative à l’âge ont diminué de 1,3 et 9,0 percentiles, 
parmi les enfants traités respectivement pendant 24 ou 
48 semaines. Entre l'instauration du traitement et la fin 
du suivi à long terme sur 5 ans, 24 % des enfants (11/46) 
traités pendant 24 semaines et 40 % des enfants (19/48) 
traités pendant 48 semaines ont eu une diminution 
> 15 percentiles de la taille relative à l’âge, par compa- 
raison aux percentiles de base avant traitement. Entre 
l'instauration du traitement et la fin du suivi à long terme 
sur 5 ans, une diminution supérieure à 30 percentiles 
de la taille relative à l’âge a été observée chez 11 % 
des enfants (5/46) traités pendant 24 semaines et chez 
13 % des enfants (6/48) traités pendant 48 semaines. 
Pour le poids, entre l'instauration du traitement et la fin 
du suivi à long terme, les percentiles du poids relatif à 
l’âge ont diminué de 1,3 et 5,5 percentiles chez les 
enfants traités respectivement pendant 24 ou 48 semai- 
nes. Pour l’IMC, entre l'instauration du traitement et la 
fin du suivi à long terme, les percentiles de PIMC relatif 
à l’âge, ont diminué de 1,8 et 7,5 percentiles chez les 
enfants traités respectivement pendant 24 ou 48 semai- 
nes. La diminution du percentile moyen de la taille après 
1 an de suivi à long terme était plus importante chez les 
enfants prépubères. La diminution de la taille, du poids 
et du Z-score d'IMC observée pendant la phase de 
traitement comparée à une population normative n’a 
pas totalement été récupérée à la fin de la période de 
suivi à long terme chez les enfants traités pendant 
48 semaines (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans la phase de traitement de cette étude, les effets 
indésirables les plus fréquents étaient la fièvre (80 %), 
les céphalées (62 %), la neutropénie (33 %), la fatigue 
(30 %), l’anorexie (29 %) et l’érythème au point d’injec- 
tion (29 %). Seul 1 sujet a arrêté le traitement à cause 
d’un effet indésirable (thrombocytopénie). La majorité 
des effets indésirables rapportés dans l'étude était 
d'intensité légère à modérée. Des effets indésirables 
sévères ont été rapportés chez 7 % (8/107) des patients 
et comprenaient : douleur au point d'injection (1 %), 
douleur aux extrémités (1 %), céphalées (1 %), neutro- 
pénie (1 %) et fièvre (4 %). Les effets indésirables 
importants suivants sont apparus pendant le traitement 
dans cette population : la nervosité (8 %), l'agressivité 
(8 %), la colère (2 %), la dépression/humeur dépressive 
(4 %) et l’hypothyroïdie (3 %) ; 5 sujets ont reçu un 
traitement par lévothyroxine pour l'hypothyroïdie/TSH 
élevée. 

En association avec l'interféron alfa-2b : 

Dans les études cliniques portant sur 118 enfants et 
adolescents de 3 à 16 ans traités par l'association 
interféron alfa-2b et Rebetol, 6 % ont arrêté leur 
traitement du fait de la survenue d'effets indésirables. 
En général, le profil des effets indésirables observés sur 
le nombre limité d'enfants et adolescents étudiés était 
similaire à celui observé chez les adultes, bien qu'il 
existe une préoccupation spécifiquement pédiatrique 
concernant le retard de croissance étant donné qu'une 
diminution du percentile de la taille (diminution moyenne 
du percentile de 9 percentiles) et qu'une diminution du 
percentile du poids (diminution moyenne du percentile 
de 13 percentiles) ont été observées au cours du 
traitement. Au cours de la période de suivi post- 
traitement de 5 ans, les enfants avaient une taille 
moyenne située au 44° percentile, ce qui était inférieur 
à la médiane de la population de référence et inférieur 
à leur taille moyenne initiale (48° percentile). Vingt (21 %) 
des 97 enfants présentaient une diminution du percentile 
de la taille > 15 percentiles, parmi lesquels 10 enfants 
sur les 20 avaient une diminution du percentile de la 
taille > 30 percentiles entre le début du traitement et la 
fin du suivi à long terme (allant jusqu’à 5 ans). La taille 
adulte définitive était disponible pour 14 de ces enfants 
et a montré que 12 d’entre eux continuaient à présenter 
un déficit de la taille > 15 percentiles, 10 à 12 ans après 
la fin du traitement. Durant le traitement combiné par 
interféron alfa-2b et Rebetol d'une durée allant jusqu'à 
48 semaines, une inhibition de la croissance a été 
observée conduisant à une réduction de la taille adulte 
définitive chez certains patients. En particulier, la dimi- 
nution du percentile moyen de la taille entre l'instauration 
du traitement et la fin du suivi à long terme a été la plus 
importante chez les enfants prépubères (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

En outre, les idées suicidaires ou tentatives de suicide 
au cours du traitement et lors du suivi de 6 mois après 
traitement ont été rapportées plus fréquemment chez 
les enfants et adolescents que chez les adultes (2,4 % 
versus 1 %). Comme chez les adultes, les enfants et 
adolescents ont eu également d’autres effets indési- 
rables d'ordre psychiatrique, tels que dépression, insta- 
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bilité émotionnelle et somnolence (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). De plus, des réactions au point 
d'injection, fièvre, anorexie, vomissements et difficultés 
de concentration sont survenus plus fréquemment chez 
les enfants et adolescents. 30 % des patients ont 
nécessité une modification de posologie, le plus souvent 
du fait de la survenue d’une anémie ou d’une neutro- 
pénie. 

Tableau des effets indésirables dans la population 
pédiatrique : 

Les effets indésirables rapportés dans le tableau 6 sont 
issus des 2 études multicentriques chez l'enfant et l’ado- 
lescent utilisant Rebetol associé à l’interféron alfa-2b 
ou au peginterféron alfa-2b. Au sein des systèmes 
d'organe, les effets indésirables sont répertoriés par 
type de fréquence en utilisant les catégories suivantes : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) et 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Tableau 6 : Effets indésirables rapportés très fréquem- 
ment, fréquemment et peu fréquemment lors des étu- 
des cliniques de Rebetol en association avec l'inter- 
féron alfa-2b ou le peginterféron alfa-2b chez les 
enfants et les adolescents 





Systèmes d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Trèsfréquent | Infection virale, pharyngite 








Ulcération buccale, stomatite ulcéreuse, 
stomatite, stomatite aphteuse, dyspepsie, 
chéilite, glossite, reflux gastro-œsophagien, 
trouble rectal, trouble gastro-intestinal, 
constipation, selles molles, douleur dentaire, 
affection dentaire, inconfort gastrique, douleur 
buccale 


Fréquent 


Peufréquent | Gingivite 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Fonction hépatique anormale 


Peufréquent |Hépatomégalie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Alopécie, rash 


Prurit, réaction de photosensibilité, rash 
maculopapulaire, eczéma, hyperhidrose, 





Fréquent acné, affections cutanées, troubles de l'ongle, 
décoloration cutanée, peau sèche, érythème, 
contusion 

Peufréquent Trouble de la pigmentation, dermatite 


atopique, exfoliation cutanée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgie, myalgie, douleur 


Très fréquent A 
musculosquelettique 





Douleur des extrémités, douleur dorsale, 


Fréquent ; 
contracture musculaire 





Affections du rein et des voies urinaires 





Infection fongique, infection bactérienne, 
infection pulmonaire, rhinopharyngite, 
pharyngite à streptocoque, otite moyenne, 





Fréquent sinusite, abcès dentaire, grippe, herpès 
buccal, Herpes simplex, infection dutractus 
urinaire, vaginite, gastroentérite 

> Pneumonie, ascaridiase, oxyurose, zona, 
Peu fréquent 


cellulite 





Tumeurs bénignes, malignes etnon spécifiées 
(incluant kystes et polypes) 





Fréquen Néoplasme non spécifié 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





rèsfréquent | Anémie, neutropénie 





Fréquen Thrombocytopénie, lymphadénopathie 





Affections endocriniennes 





rèsfréquent | Hypothyroïdie 








Fréquen Hyperthyroïdie, virilisme 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














ès fréquen Anorexie, augmentation de l'appétit, 
q diminution de l'appétit 





Fréquent Hypertriglycéridémie, hyperuricémie 





Affections psychiatriques 











rèsfréquent | Dépression, insomnie, instabilité émotionnelle 





Idées suicidaires, agressivité, confusion, 
instabilité émotionnelle, troubles du 
comportement, agitation, somnambulisme, 
anxiété, altération de l'humeur, impatience, 
nervosité, troubles du sommeil, rêves 
inhabituels, apathie 


Fréquent 





Comportement anormal, humeur dépressive, 


Peufréquent Done 
q trouble émotionnel, peur, cauchemar 





Affections du système nerveux 


Trèsfréquent | Céphalée, étourdissements 





Hyperkinésie, tremblements, dysphonie, 
paresthésie, hypoesthésie, hyperesthésie, 
concentration altérée, somnolence, troubles 
del’attention, sommeil de mauvaise qualité 


Fréquent 





Névralgie, léthargie, hyperactivité 


Peufréquent psychomotrice 





Affections oculaires 





Conjonctivite, douleur oculaire, vision 


Fréquent 
q anormale, troubles des glandes lacrymales 


Énurésie, troubles de la miction, incontinence 


Fréquent sus RÉ 
urinaire, protéinurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fille : aménorrhée, ménorragie, troubles 





Fréquent menstruels, troubles vaginaux. 
Garçon : douleur testiculaire 
Peufréquent | Fille: dysménorrhée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Fatigue, frissons, fièvre, symptômes 


Très fréquent pseudo-grippaux, asthénie, malaise, irritabilité 





Douleur thoracique, œdème, douleur, 


Fréquent sensation de froid 








Peufréquent | Inconfort dans la poitrine, douleur du visage 





Investigations 





Retard de croissance (diminution de lataille 


Très fréquent et/ou du poids par rapport à l'âge) 





Élévation de la TSH sanguine, augmentation de 


Fréquent lathyroglobuline 





Peufréquent | Anticorps anti-thyroïde positifs 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Fréquent Lacération cutanée 











Peufréquent |Contusion 





La plupart des modifications des paramètres biolo- 
giques survenus au cours de l'étude clinique asso- 
ciant Rebetol et peginterféron alfa-2b étaient d'intensité 
légère ou modérée. La diminution de l’hémoglobine, 
des globules blancs, des plaquettes, des neutrophiles 
et l'augmentation de la bilirubine peuvent nécessiter 
une réduction de dose ou un arrêt définitif du traitement 
(cf Posologie/Mode d'administration). Bien que des 
modifications des paramètres biologiques aient été 
observées chez certains patients traités par Rebetol 
en association avec le peginterféron alfa-2b pendant 
l'étude clinique, les valeurs sont revenues à leur niveau 
de base quelques semaines après la fin du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





Hémorragie conjonctivale, prurit oculaire, 


Peufréquent kératite, vision trouble, photophobie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertige 





Affections cardiaques 





Fréquent Tachycardie, palpitations 





Affections vasculaires 





Fréquent Pâleur, bouffées vasomotrices 


[Dc] SURDOSAGE 

Lors des études cliniques avec Rebetol utilisé en asso- 
ciation avec peginterféron alfa-2b ou interféron alfa-2b, 
le surdosage maximum rapporté a été une dose totale 
de 10 g de Rebetol (50 gélules à 200 mg) et 39 MUI 
d’interféron alfa-2b (13 injections sous-cutanées de 
3 MUI chacune) en une journée chez un patient dans le 
cadre d’une tentative de suicide. Le patient a été placé 
en observation pendant deux jours en service de réani- 
mation, sans qu'aucune réaction indésirable associée 
au surdosage n'ait été notée. 








Peufréquent | Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Dyspnée, tachypnée, épistaxis, toux, 





Fréquent congestion nasale, irritation nasale, rhinorrhée, 
éternuements, douleur pharyngolaryngée 
Peufréquent | Respiration sifflante, inconfort nasal 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, douleur abdominale 


Très fréquent k NES ; 
q haute, vomissement, diarrhée, nausée 














[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiviraux à usage 
systémique, nucléosides et nucléotides (sauf inhibiteurs 
de la transcriptase réverse) ; code ATC : JO5AB04. 
Mécanisme d’action : 

La ribavirine (Rebetol) est un analogue nucléosidique 
de synthèse qui a montré in vitro une activité à l'égard 
de certains virus à ADN et à ARN. Le mécanisme par 
lequel Rebetol en association avec d’autres médica- 
ments exerce ses effets contre le VHC est inconnu. Des 
formulations orales de Rebetol en monothérapie ont fait 
l’objet de plusieurs études cliniques dans le traitement 








de l'hépatite C chronique. Les résultats de ces études 
ont montré que Rebetol en monothérapie ne permettait 
pas d'éliminer la charge virale (ARN-VHC) ni d'améliorer 
l’histologie hépatique après 6 à 12 mois de traitement 
et 6 mois de suivi. 
Efficacité et sécurité clinique : 
Rebetol en association avec un antiviral à action 
directe (AAD) : 
Veuillez vous reporter au RCP de l’AAD correspondant 
pour une description complète des données cliniques 
de ce type d'association. Seule une description de 
l’utilisation de Rebetol issue du développement initial 
avec le (pegjinterféron alfa-2b est détaillée dans le RCP 
actuel. 
Bithérapie avec peginterféron alfa-2b ou interféron 
alfa-2b : 
L'utilisation de Rebetol en association avec peginter- 
féron alfa-2b ou interféron alfa-2b a été évaluée au cours 
de plusieurs études cliniques. Les patients éligibles pour 
ces études avaient une hépatite C chronique confirmée 
par un dosage positif « VHC-ARN polymerase chain 
reaction » (PCR) (> 30 Ul/mL), une biopsie hépatique 
cohérente avec un diagnostic histologique d’hépatite 
chronique sans autre cause d'hépatite chronique, et 
des ALAT sériques anormales. 

Patients naïfs : 

Trois études ont évalué l’utilisation de l’interféron chez 

les patients naïfs, deux avec Rebetol + interféron alfa-2b 

(C95-132 et195-143) et une avec Rebetol + peginterféron 

alfa-2b (C/198-580). Dans tous les cas, le traitement était 

de 1 an avec un suivi de 6 mois. La réponse virologique 
prolongée à la fin du suivi était significativement plus 
élevée lorsque Rebetol était ajouté à l’interféron alfa-2b 

(41 % vs 16 %, p < 0,001). 

Lors des études cliniques C95-132 et 195-143, il a été 

prouvé que l'association Rebetol + interféron alfa-2b 

était significativement plus efficace que l'interféron 
alfa-2b en monothérapie (réponse prolongée multipliée 
par deux). Le traitement combiné diminue également le 
taux de rechute. Cela était vrai pour tous les génotypes 
du VHC, particulièrement le génotype 1, pour lequel le 

taux de rechute était diminué de 30 % par rapport à 

l'interféron alfa-2b en monothérapie. 

Dans l’étude clinique C/198-580, 1530 patients naïfs ont 

été traités pendant 1 an avec l’une des posologies 

suivantes : 

- Rebetol (800 mg/jour) + peginterféron alfa-2b 
(1,5 g/kg/semaine), n = 511 ; 

- Rebetol (1000/1200 mg/jour) + peginterféron alfa-2b 
(1,5 ug/kg/semaine pendant 1 mois, puis 0,5 g/kg/ 
semaine pendant 11 mois), n = 514 ; 

- Rebetol (1000/1200 mg/jour) + interféron alfa-2b 
(8 MUI 3 fois/semaine), n = 505. 

Dans cette étude, l’association Rebetol et peginterféron 
alfa-2b (1,5 ug/kg/semaine) était significativement plus 
efficace que l'association Rebetol et interféron alfa-2b, 
en particulier chez les patients infectés par un géno- 
type 1. La réponse prolongée était évaluée par le taux 
de réponse 6 mois après l’arrêt du traitement. 

Le génotype du VHC et la charge virale initiale sont des 

facteurs de pronostic qui sont connus pour affecter les 

taux de réponse. Cependant, il a été montré que les 
taux de réponse dans cette étude étaient dépendants 
de la dose de Rebetol administrée en association avec 
peginterféron alfa-2b ou interféron alfa-2b. Chez les 
patients qui recevaient > 10,6 mg/kg de Rebetol (dose 
de 800 mg pour un patient type de 75 kg), indépen- 
damment du génotype ou de la charge virale, les taux 
de réponse étaient significativement supérieurs par rap- 





de 1400 mg), cf tableau 8. 24 % des patients présen- 
taient une fibrose septale ou une cirrhose (score de 
Knodell 3/4). 

Tableau 8 : Réponse virologique en fin de traitement, 
réponse virologique prolongée et rechute en fonction 
du génotype du VHC et de la charge virale* 





Peginterféron alfa-2b 1,5 g/kg 1 fois/semaine 
en association avec Rebetol 800-1400 mg/jour 














Réponse enfin Réponse 
detraitement virologique Rechute 
prolongée 
Tous sujets | 94 % (211/224) | 81 % (182/224) | 12 % (27/224) 
VHCgénotype2 | 100 % (42/42) | 93 %(39/42) | 7 % (3/42) 
< 600 000UI/mL | 100 % (20/20) | 95 %(19/20) | 5% (1/20) 
> 600 000Ul/mL | 100 % (22/22) | 91 % (20/22) | 9 % (2/22) 
VHC génotype3 | 93 % (169/182) | 79 % (143/182) | 14 % (24/166) 
< 600 000UI/mL | 93 % (92/99) | 86 %(85/99) | 8 % (7/91) 
>600 000Ul/mL | 93%(77/83) | 70% (58/83) | 23 % (17/75) 











* Tout sujet avec un niveau d'ARN-VHC indétectable à la 
12° semaine de suivi et des données manquantes à la 
24° semaine de suivi était considéré comme présentant 
une réponse virologique prolongée. Tout sujet pour lequel 
es données étaient manquantes à la 12° semaine de suivi 
et après était considéré comme non répondeur à la 
24° semaine de suivi post-thérapeutique. 

Dans cette étude, le traitement de 6 mois a été mieux 
toléré que le traitement d’un an dans l'étude pivot ; ceci 
est démontré par les diminutions du nombre d'arrêts 
de traitement, de 5 % vs 14 %, et par les réductions 
de dose, 18 % vs 49 %, respectivement. 

Dans une étude non comparative, 285 patients de 
génotype 1 avec une faible charge virale (< 600 000 UI/ 
mL) ont reçu peginterféron alfa-2b, 1,5 lg/kg, en 
sous-cutané, une fois par semaine en association avec 
Rebetol adapté au poids. Le taux global de réponse 
prolongée après traitement de 24 semaines a été de 
50 %. 41 % des sujets (97/235) ont eu des taux plasma- 
tiques d’ARN-VHC indétectables aux 4° et 24° semaines 
de traitement. Dans ce sous-groupe, le taux de réponse 
virologique prolongée a été de 92 % (89/97). Le pour- 
centage important de réponse virologique prolongée 
obtenu dans ce sous-groupe de patients a été mis en 
évidence lors d’une analyse intermédiaire (n = 49) et 
confirmé de façon prospective (n = 48). 

Des données historiques limitées montrent qu’un trai- 
tement de 48 semaines peut être associé à un taux plus 
élevé de réponse prolongée (11/11) et à un moindre 
risque de rechute (0/11 par comparaison à 7/96 suite à 
un traitement de 24 semaines). 

Une large étude randomisée a comparé la tolérance 
et l'efficacité d’un traitement de 48 semaines par pegin- 
terféron alfa-2b/Rebetol administré selon deux sché- 
mas thérapeutiques (peginterféron alfa-2b 1,5 ug/kg et 
peginterféron alfa-2b, 1 g/kg, en sous-cutané, une fois 
par semaine, dans les deux cas en association à Rebetol 
800 à 1400 mg/jour par voie orale [en deux prises]) et 
par peginterféron alfa-2a, 180 ug, en sous-cutané, une 
fois par semaine, en association à la ribavirine 1000 à 
1200 mg/jour par voie orale (en deux prises) chez 
3070 adultes naïfs de tout traitement présentant une 
hépatite C chronique de génotype 1. La réponse au 
traitement était évaluée par la Réponse Virologique Pro- 
longée (RVP), définie comme un ARN-VHC indétectable 
24 semaines après l'arrêt du traitement (cf tableau 9). 
Tableau 9 : Réponse virologique à la 12° semaine de 
traitement, réponse à la fin du traitement, taux de 































































































k | à : rechute* et réponse virologique prolongée (RVP' 
port à ceux des patients qui recevaient < 10,6 mg/kg P g'aue p g { 
de Rebetol (tableau 7), alors que les taux de réponse % (nombre) de patients 
des patients qui recevaient > 13,2 mg/kg de Rebeto Peginterfé- | Peginterté- | Peginterfé- 
étaient encore supérieurs. Groupe detraitement | ronalfa-2b | ronalfa-2b | ronalfa-2a 
Tableau 7 : Taux de réponse prolongée avec Rebeto 1,5ug/kg 1 ug/kg 180 ug 
+ peginterféron alfa-2b (en fonction de la dose de +Rebetol | +Rebetol | +ribavirine 
Rebetol [mg/kg], du génotype et de la charge virale) ARN-VHC indétectable F x z 
Génotype Dose de Rebetol o o o àla 12° semaine de 
du VHC mgro) P 1,5/R" | P 0,5/R! VR traitement (407/1019) | (366/1016) | (466/1035) 
Tousles ous 54% 47% 47% Réponse 53 49 64 
ou < 10,6 50% 41% 27% àlafin dutraitement (542/1019) | (500/1016) | (667/1035) 
génotypes 10,6 61% | 48% | 47% 
2 s s 5 Rechute* 24(123/523) | 20(95/475) | 32(193/612) 
ous 42% 34% 33% 40 38 41 
Génotype 1 <106 | 38% | 25% | 20% il 406/1019) | (386/1016) | (423/1035) 
> 10,6 48 % 34% 34% 
Génotype 1 ous 73% 51% 45% RICA 
y u 1 s 0 ayantun ARN-VHC 
< 600 000 <106 m% | 25% | 33% Péectableala 12e | 81 (828/407) | 83(303/366) | 74(844/466) 
U/mL > 10,6 71% | 5% | 45% semaine detraitement 
Génotype 1 ous 30% 27% 29% || * (Dosage de l'ARN-VHC par PCR, avec une limite inférieure 
5 600 000 mL | < 106 27% | 25% | 17% || de quantification de 27 UI/mL.) 
> 10,6 37% | 27% | 29% || L'absence de réponse virologique précoce à la 12° semaine 
JE 82% 80% 79 % g A Len ue AUS ne eye 
Génotype 2,3 <106 79% 73% | 50% || <2l0910 par rapport à l'inclusion) était un critère d'arrêt de 
traitement. 
> 10,6 88 % 80% 80% r : x TT 
Ld < > SN SOSA SASAS | Les taux de réponse virologique prolongée étaient 
(1) P 1,5/R : Rebetol (800 mg) + peginterféron alfa-2b | similaires dans les trois groupes de traitement. Chez 
(1,5 pg/kg). les patients d’origine afro-américaine (ce qui est un fac- 
(2) P 0,5/R : Rebetol (1000/1200 mg) + peginterféron alfa-2b | teur prédictif reconnu de mauvaise éradication virale), 
(1,5 à 0,5 ug/kg). un meilleur taux de réponse virologique prolongée a 
(3) I/R : Rebetol (1000/1200 mg) + interféron alfa-2b (3 MUI). | été observé avec le traitement combiné par peginter- 





Dans une étude séparée, 224 patients de génotype 2 
ou 3 ont reçu en sous-cutané, 1 fois par semaine 
pendant 6 mois, 1,5 g/kg de peginterféron alfa-2b, 
en association avec Rebetol, 800-1400 mg par voie 
orale (posologie adaptée au poids corporel, seulement 
3 patients avec un poids > 105 kg ont reçu une dose 





féron alfa-2b (1,5 ug/kg)/Rebetol par rapport à la dose 
de 1 pg/kg de peginterféron alfa-2b. A la dose de 
1,5 g/kg de peginterféron alfa-2b et Rebetol, les taux 
de réponse virologique prolongée étaient inférieurs chez 
les patients avec une cirrhose, chez les patients avec 
des taux normaux d’ALAT, chez les patients avec une 


charge virale à l'inclusion > 600 000 Ul/mL et chez les 
patients de plus de 40 ans. Les Caucasiens avaient un 
taux de réponse virologique prolongée supérieur aux 
Afro-américains. Parmi les patients ayant un ARN-VHC 
indétectable à la fin du traitement, le taux de rechute 
était de 24 %. 

Prédictibilité de la réponse virologique prolongée chez 
les patients naïfs : 

La réponse virologique à la 12° semaine est définie 
comme une diminution d’au moins 2 log de la charge 
virale ou un niveau indétectable d'ARN-VHC. La réponse 
virologique à la 4° semaine est définie comme une 
diminution d’au moins 1 log de la charge virale ou un 
niveau indétectable d'ARN-VHC. Les réponses à la 4° 
semaine de traitement et à la 12° semaine de traitement 
se sont avérées être des facteurs prédictifs de réponse 
prolongée (tableau 10). 

Tableau 10 : Valeur prédictive de la réponse virologique 
en cours de traitement combiné par peginterféron 
alfa-2b 1,5 ug/kg/Rebetol 800-1400 mg 
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4) Pour les patients de génotype 1, le traitement est de 
48 semaines. 

2) Les résultats présentés le sont pour un temps donné. 
Un patient peut être manquant ou avoir eu un résultat 
différent pour la 4° ou la 12° semaine. 

8) Pour les patients de génotype 2 et 3, le traitement est 
de 24 semaines. 

4) Les critères suivants ont été utilisés dans le protocole : 
si l'ARN-VHC à la 12° semaine est positif et diminué de 
< 2 log40 par rapport à l'inclusion, les patients doivent arrêter 
e traitement. Si l'ARN-VHC à la 12° semaine est positif et 
diminué de > 2 log10 par rapport à l'inclusion, alors il faut 
réévaluer l'ARN-VHC à la 24° semaine et, s’il est positif, les 
patients doivent arrêter le traitement. 

Patients co-infectés VHC-VIH : 

Deux études cliniques ont été conduites chez des 
patients co-infectés par le VIH et le VHC. Le tableau 11 
présente la réponse au traitement dans ces deux études 
cliniques. L'étude 1 (RIBAVIC ; P01017), étude rando- 
misée, multicentrique a inclus 412 patients adultes naïfs 
avec une hépatite C chronique co-infectés par le VIH. 
Les patients étaient randomisés pour recevoir soit 
Rebetol (800 mg/jour) en association avec peginterféron 
alfa-2b (1,5 ug/kg/semaine) ou Rebetol (800 mg/jour) 
en association avec interféron alfa-2b (3 MUI trois fois 
par semaine) pendant 48 semaines avec une période 
de suivi de 6 mois. L'étude 2 (P02080), étude rando- 
misée, monocentrique a inclus 95 patients adultes naïfs 
avec une hépatite C chronique co-infectés par le VIH. 
Les patients étaient randomisés pour recevoir soit 
Rebetol (800-1200 mg/jour, adapté en fonction du 
poids) en association avec peginterféron alfa-2b (100 
ou 150 ig/semaine, adapté en fonction du poids) soit 
Rebetol (800-1200 mg/jour, adapté en fonction du poids) 
en association avec interféron alfa-2b (3 MUI trois fois 
par semaine). La durée du traitement était de 48 semai- 
nes avec une période de suivi de 6 mois, à l'exception 
des patients infectés par un virus de génotype 2 ou 3 et 
une charge virale < 800 000 Ul/mL (Amplicor) qui ont 








été traités pendant 24 semaines avec une période de 
suivi de 6 mois. 

Tableau 11 : Réponse virologique prolongée en fonc- 
tion du génotype après un traitement par Rebetol en 
association avec peginterféron alfa-2b chez les 
patients co-infectés VHC-VIH 












































Étude 1°) Étude 22 
Rebetol Rebetol | Valeurp” | Rebetol Rebetol | Valeur p”! 
(800mg/+ | (800mg/)+ (800-1200 | (8001200 
peginterté- | interféron mg + mgl)" + 
ronalfa-2b | alfa-2b peginterféron |  interféron 
(1.5pgkg/sem} (GMUI alfa-2b (100 alfa-2b 
3fois/sem) où GMUI 
150ug/sem*) | 3fois/sem) 
27% 20% 4% 21% 
T is 0,047 0,017 
usses | 5005 | (41207 (352) (43) 
Génotype 17% 6% 38% 7% 
0,006 0,007 
14 ana | (12) (22 wen 
Génotype 4% 43% 53% 47% 
0,88 0,730 
23 (580) | (376 | uong ana) 
MUI = million d'unités internationales ; j = jour ; sem = 
semaine. 
1) Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 
2839-2848. 
2) Laguno M, Murillas J, Blanco J L et al. AIDS 2004; 18(13): 


F27-F36. 

a) Valeur p basée sur le test du Chi 2 Cochran-Mantel- 

Haenszel. 

b) Valeur p basée sur le test du Chi 2. 

c) Sujets < 75 kg recevant 100 ug/semaine de peginterféron 

alfa-2b et sujets > 75 kg recevant 150 ug/semaine de 

peginterféron alfa-2b. 

d) Posologie de Rebetol de 800 mg pour les patients <60 kg, 

1000 mg pour les patients 60-75 kg, et 1200 mg pour les 

patients > 75 kg. 

Réponse histologique : 

Des biopsies hépatiques ont été effectuées avant et 

après le traitement dans le cadre de l'étude 1 et étaient 

disponibles pour 210 des 412 sujets (51 %). Parmi les 
patients traités par Rebetol en association avec pegin- 
terféron alfa-2b, il a été observé une diminution du score 

Métavir et du score Ishak. Cette diminution était signifi- 

cative pour les patients répondeurs (- 0,3 pour Métavir 

et - 1,2 pour Ishak) et stable pour les patients non 
répondeurs (- 0,1 pour Métavir et - 0,2 pour Ishak). En 
termes d'activité, il a été observé une amélioration chez 
environ un tiers des répondeurs prolongés et aucune 
détérioration. I| n'y a pas eu de bénéfice en termes 
d'amélioration de la fibrose dans cette étude. La stéa- 
tose a été significativement améliorée chez les patients 

infectés par un virus VHC de génotype 3. 

Patients préalablement traités : 

- Retraitement par peginterféron alfa-2b en associa- 
tion avec Rebetol des patients en situation d'échec à 
un précédent traitement (patients rechuteurs et non 
répondeurs) : 

Dans une étude non comparative, 2293 patients avec 
une fibrose modérée à sévère en échec à un précédent 
traitement par un interféron alpha en association avec 
laribavirine ont étére-traités par peginterféron alfa-2b, 
1,5 g/kg par voie sous-cutanée, une fois par semaine, 
en association avec Rebetol adapté au poids. Un 
échec à un précédent traitement a été défini comme 
une rechute ou une non-réponse (ARN-VHC positif à 
la fin d’au moins 12 semaines de traitement). 

Les patients ayant un ARN-VHC négatif à la 
12° semaine de traitement ont poursuivi leur traite- 
ment pendant 48 semaines et ont été suivis pendant 
24 semaines après la fin de leur traitement. La réponse 
à la 12° semaine a été définie comme un niveau 
indétectable d’ARN-VHC après 12 semaines de trai- 
tement. La réponse virologique prolongée (RVP) est 
définie comme un niveau d’ARN-VHC indétectable 
24 semaines après l'arrêt du traitement (tableau 12). 
Tableau 12 : Taux de réponse virologique prolongée 

RVP) lors d'un retraitement après échecs à un pré- 

cédent traitement 





Patients avec un niveau indétectable d'ARN-VHC 
à la 12° semaine de traitement et RVP 


























après retraitement 

; Peginterféron Population 

Interféronalpha/ribavirine aphefibasine totale"! 

Réponseàla | RVP% | Réponseà | RVP% RVP% 

12 sem% NA) la12°sem NA) WN) 

an | co% | %mN | c9% | 109% 

Tous les sujets 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7 
(6491423) | (826/549) | (272/863) | (1371272) | 1497/2293) 
54,0 ; 64,8 42,6 ; 58,2 | 19,5; 23,9 

Réponse précédente 

Rechute 67,7 59,6 58,1 52,5 377 
(203/300) | (121/203) | (200/344) | (105/200) | (243/645) 
507 :685 434:616 | 328:426 

- Génotype 1,4 59,7 512 486 443 28,6 
ux | e29 | (1227251) | (54122) | (134468) 
398 :625 327:558 | 233:940 

- Génotype2,3 88,9 T36 837 649 61,3 
gasy | eaa | oma | eom | 008773 
60,2 ; 87,0 50,9 ; 78,9 | 51.7 ; 70,8 

NR? 286 57,0 124 44,1 136 
(58203 | (147/258) | 69476) | (6/9 | (188/1385) 
49,0 ; 64,9 27,4; 60,7 | 11,2; 15,9 













































































- Génotype 1,4 23,0 51,6 99 38,6 99 
aeza | aney | ua) | (744 | (1231249 
42,1; 61,2 19,7 ;57,5 | 77:12, 
- Génotype 2,3 67,9 70,3 53,6 60,0 460 
ao) | (6274 | (1528 e5) | (63437) 
56,6 ; 840 27,4; 92,6 | 35,0; 57,0 
Génotype 
1 30,2 51,3 230 426 146 
(843/1135) | (176/343) | (162/704) | (697162) | (270/1 846) 
44,4 ; 58,3 32,6; 52,6 | 12,5; 16,7 
23 TA 73,0 75,6 63,5 55,3 
(185/240) | 035485) | (6127 | (6196 | (203/367) 
64,6 ; 81,4 50,9 ; 76,2 | 48,6 ; 62,0 
4 425 70,6 444 50,0 28,4 
amg | (247 | (227 | (642 (19/67) 
42,1; 99,1 12,8; 87,2 | 14,2; 42,5 
Score de fibrose Métavir 
F2 46,0 66,8 33,6 57,7 29,2 
(93420 | 029193) | gez | a578) | (191/653) 
58,1 ; 75,6 43,3; 72,1 | 24,7 ; 33,8 
F3 38,0 62,6 324 513 219 
(e329 | (02167 | geza | woma | (147/672 
52,8 ; 72,3 36,7 ; 65,9 | 17,8 ; 26,0 
F4 33,6 49,5 29,7 448 16,5 
92573 | 5199 | (16/390 | 62/7116) | (159/966) 
40,2 ; 58,8 32,9; 567 | 13,4; 19,5 
Chargeviraleinitiale 
Fortecharge 32,4 56,1 26,5 41,4 16,6 
virale eose) | (0157/280) | (152/573 | (69152) | (239/1441) 
(> 600 000 48,4 ; 63,7 314,2; 51,7 | 14,1; 19,1 
U/mL) 
Faiblecharge 48,3 62,8 4,0 61,0 30,2 
virale (269/557) | (169/269) | (118/288 | (72/18) | (256/848) 
(< 600 000 55,2 ; 704 49,5; 72,6 | 26,1 ; 34,2 
UmL) 
4) La population en intention de traiter inclut 7 patients 
pour lesquels il ne pourrait être confirmé un précédent 
traitement d'au moins 12 semaines. 
2) NR : Non-répondeur défini par un taux d’ARN-VHC 


sérique/plasmatique positif à la fin d’au moins 12 semaines 
de traitement. L'ARN-VHC plasmatique a été mesuré par 
un laboratoire central utilisant une méthode quantitative 
non commercialisée par « polymerase chain reaction ». 
Globalement, approximativement 36 % (821/2286) 
des patients avaient des taux plasmatiques d'ARN- 
VHC indétectables à la 12° semaine de traitement, 
taux mesurés en utilisant une méthode non commer- 
cialisée (limite de détection : 125 Ul/mL). Dans ce 
sous-groupe, une réponse virologique prolongée a 
été obtenue chez 56 % des patients (463/823). Chez 
les patients en situation d'échec à un précédent 
traitement par un interféron non pégylé ou par un 
interféron pégylé et ayant un ARN-VHC négatif à la 
12° semaine de traitement, les taux de réponse 
prolongée étaient de 59 % et 50 %, respectivement. 
Parmi les 480 patients ayant une diminution > 2 log 
de la charge virale mais un niveau détectable d'ARN- 
VHC à la 12° semaine, au total 188 patients ont 
continué leur traitement. Chez ces patients, la RVP 
était de 12 %. 

La probabilité de réponse à la 12° semaine lors d’un 
retraitement a été plus faible chez les patients non 
répondeurs à un précédent traitement par interféron 
alpha pégylé/ribavirine par rapport à celle des non- 
répondeurs à un précédent traitement par interféron 
alpha non pégylé/ribavirine (12,4 % vs 28,6 %). 
Cependant, en cas de réponse à la 12° semaine, il 
existait peu de différence dans les taux de RVP 
indépendamment du traitement précédent ou de la 
réponse précédente. 

Retraitement des patients rechuteurs à un traitement 
par Rebetol en association avec interféron alfa-2b : 
deux études ont évalué l’utilisation de l'association 
Rebetol + interféron alfa-2b chez les patients rechu- 
teurs (C95-144 et 195-145) ; 345 patients ayant une 
hépatite chronique rechuteurs à un traitement par 
interféron ont été traités pendant six mois puis suivis 
pendant six mois. Le traitement combiné Rebetol + 
interféron alfa-2b s’est traduit par une réponse virolo- 
gique prolongée dix fois supérieure à celle de l'inter- 
féron alfa-2b seul (49 % vs 5 %, p < 0,0001). Ce 
bénéfice était maintenu, quels que soient les facteurs 
prédictifs de la réponse à l'interféron alfa-2b, c’est- 
à-dire la charge virale, le génotype du VHC et le score 
histologique. 

Données d'efficacité à long terme - Adultes : 

Deux larges études cliniques de suivi à long terme ont 
enrôlé 1071 et 567 patients ayant préalablement été 
traités respectivement par l’interféron alfa-2b non pégylé 
(avec ou sans Rebetol) et l'interféron alfa-2b pégylé 
(avec ou sans Rebetol) lors d’études cliniques. L'objectif 
de ces études était l'évaluation du maintien de la 
réponse virologique prolongée (RVP) et l'estimation de 
l'impact d’une virémie négative continue sur les résultats 
cliniques. Un suivi à long terme de 5 ans minimum après 
la fin du traitement était disponible chez 462 patients et 
327 patients, respectivement. Dans ces études, 12 
des 492 répondeurs prolongés et seulement 3 des 
366 répondeurs prolongés ont rechuté, respectivement. 
La probabilité de réponse virologique maintenue à 5 ans 
a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier à 97 % 
(IC 95 % : 95-99 %) pour les patients recevant l'interféron 
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alfa-2b non pégylé (avec ou sans Rebetol) et à 99 % (IC 
95 % : 98-100 %) pour les patients recevant l’interféron 
alfa-2b pégylé (avec ou sans Rebetol). 

La RVP après un traitement de l'hépatite chronique C 
avec l’interféron alfa-2b (pégylé et non pégylé, avec ou 
sans Rebetol) permet de maintenir une virémie négative 
à long terme et entraîne la résolution de l'infection 
hépatique et la « guérison » clinique de l’hépatite chro- 
nique C. Cependant, cela n'exclut pas l’évolution de la 
maladie hépatique (y compris vers un hépatocarcinome) 
chez les patients porteurs d’une cirrhose. 

Population pédiatrique : 

Efficacité et sécurité clinique : 

Rebetol en association avec le peginterféron alfa-2b : 
Des enfants et adolescents âgés de 3 à 17 ans ayant 
une hépatite C chronique compensée et un ARN-VHC 
détectable ont été inclus dans une étude multicentrique 
et ont été traités par Rebetol 15 mg/kg par jour et 
interféron pégylé alfa-2b 60 g/m? une fois par semaine 
pendant 24 à 48 semaines en fonction du génotype du 
VHC et de leur charge virale initiale. Tous les patients 
devaient être suivis pendant 24 semaines à l'issue du 
traitement. Au total, 107 patients ont reçu le traitement 
dont 52 % de filles, 89 % de Caucasiens, 67 % de VHC 
de génotype 1 et 63 % de < 12 ans. La population 
incluse était principalement constituée d'enfants pré- 
sentant une hépatite C légère à modérée. Du fait de 
l'absence de données chez les enfants ayant une 
progression rapide de la maladie et du risque d'effets 
indésirables, le rapport bénéfice/risque de l’association 
Rebetol et interféron pégylé alfa-2b doit être considéré 
avec attention dans cette population (cf Indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). 

Les résultats de l'étude sont résumés dans le tableau 13. 




















Tableau 13 : Taux de réponse virologique prolongée 
n” [%]) chez les enfants et adolescents non préala- 
blement traités en fonction du génotype et de la durée 
de traitement (tous sujets n = 107) 
24 semaines 48 semaines 
Tous génotypes | 26/27(96%) 44/80 (55 %) 
Génotype 1 - 38/72 (53 %) 
Génotype2 14/15 (93 %) à 
Génotype3® | 12/12(100%) 2/3(67%) 
Génotype4 = 4/5 (80 %) 














1) La réponse au traitement était définie comme un ARN- 
VHC indétectable 24 semaines après l'arrêt du traitement ; 
imite inférieure de détection = 125 Ul/mL. 

2) n = nombre de répondeurs/nombre de sujets présentant 
le génotype déterminé et la durée de traitement déterminée. 
8) Les patients présentant un génotype 3 avec une faible 
charge virale (< 600 000 Ul/mL) devaient être traités pendant 
24 semaines tandis que ceux présentant un génotype 3 
avec une charge virale élevée (> 600 000 Ul/mL) devaient 
être traités pendant 48 semaines. 

Rebetol en association avec l'interféron alfa-2b : 

Des enfants et adolescents âgés de 3 à 16 ans ayant 
une hépatite C chronique compensée et un ARN-VHC 
détectable (évalué par un laboratoire central utilisant 
une méthode RT-PCR non commercialisée) ont été 
inclus dans deux études multicentriques et ont reçu 
Rebetol 15 mg/kg par jour et interféron alfa-2b 3 MUI/m? 
3 fois par semaine pendant 1 an, puis ont été suivis 
pendant une période de 6 mois après arrêt du traitement. 
Un total de 118 patients a été inclus : 57 % de garçons, 
80% de type caucasien, et 78% de génotype 1, 
64 % d'enfants < 12 ans. La population sélectionnée 
comportait principalement des enfants avec une hépa- 
tite C légère à modérée. Dans les deux études multi- 
centriques, les taux de réponse virologique prolongée 
chez les enfants et les adolescents sont similaires à 
ceux observés chez l'adulte. 

Du fait du manque de données dans ces deux études 
multicentriques chez les enfants et adolescents ayant 
une progression rapide de la maladie et des effets 
indésirables potentiels, le rapport bénéfice/risque de 
l'association Rebetol et interféron alfa-2b doit être 
considéré avec attention dans cette population (cf Indi- 
cations, Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). 

Les résultats de l'étude sont présentés dans le 
tableau 14. 

Tableau 14 : Réponse virologique prolongée chez des 
enfants et adolescents naïfs au traitement 








Rebetol 15 mg/kg/jour + interféron 
alfa-2b 3 MUI/m? 3 fois/semaine 





Réponse tous génotypes 


confondus * (n = 118) 54(46%)** 





Génotype 1 (n = 92) 
Génotype 2, 3, 4 (n = 26) 


33(36 %)** 
21(81%)** 


* Définie comme une valeur de l’ARN-VHC en dessous de 
a limite de détection par RT-PCR en fin de traitement et 
durant la période de suivi. 

** Nombre (%) de patients. 

Données d'efficacité à long terme : 

Rebetol en association avec le peginterféron alfa-2b : 
Une étude observationnelle de suivi à long terme sur 
5 ans a inclus 94 patients pédiatriques présentant une 
hépatite C chronique ayant été traités dans une étude 
multicentrique. Soixante-trois d’entre eux avaient une 
réponse virologique prolongée à l'arrêt du traitement. 
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L'objectif de l'étude était d'évaluer annuellement la 
persistance de la réponse virologique prolongée (RVP) 
et d'évaluer l'impact d'une négativité virale continue sur 
les paramètres cliniques chez les patients qui présen- 
taient une réponse virologique prolongée 24 semaines 
après l'arrêt d’un traitement de 24 ou 48 semaines par 
peginterféron alfa-2b et ribavirine. A la fin des 5 ans, 
85 % (80/94) des sujets inclus et 86 % (54/63) de ceux 
qui avaient une réponse virologique prolongée ont 
terminé l'étude. Aucun patient pédiatrique ayant une 
réponse virologique prolongée n’a fait de rechute pen- 
dant ce suivi de 5 ans. 

Rebetol en association avec l'interféron alfa-2b : 

Une étude observationnelle de suivi à long terme sur 
5 ans, a inclus 97 patients pédiatriques présentant une 
hépatite C chronique ayant été traités dans les deux 
études multicentriques mentionnées préalablement. 
Soixante dix pour cent (68/97) de l'ensemble des sujets 
enrôlés ont terminé cette étude, parmi lesquels 75 % 
(42/56) étaient toujours répondeurs. L'objectif de l’étude 
était d'évaluer annuellement la persistance de la réponse 
virologique prolongée (RVP) et d'évaluer l'impact d'une 
négativité virale continue sur les paramètres cliniques 
chez les patients qui présentaient une réponse virolo- 
gique prolongée 24 semaines après l'arrêt d'un traite- 
ment de 48 semaines par interféron alfa-2b et ribavirine. 
Tous les enfants sauf un ont maintenu leur réponse 
virologique prolongée au cours du suivi à long terme 
après la fin du traitement par interféron alfa-2b et 
ribavirine. L’estimation par la méthode de Kaplan-Meier 
pour la réponse virologique prolongée sur 5 ans est de 
98 % [IC 95 % : 95 %, 100 %] pour les enfants traités 
par interféron alfa-2b et ribavirine. De plus, 98 % (51/52) 
des patients avec un taux d’ALAT normal à la 24° 
semaine de suivi post-traitement ont conservé un taux 
normal d'ALAT à leur dernière visite. 

La RVP obtenue après un traitement de l'hépatite 
chronique C par l'interféron alfa-2b non pégylé et 
Rebetol permet de maintenir une virémie négative à long 
terme, ce qui conduit à une résolution de l'infection 
hépatique et une « guérison » clinique de l'hépatite 
chronique à virus C. Cependant, cela n'exclut pas la 
possibilité de survenue d'événements hépatiques chez 
les patients présentant une cirrhose (y compris un 
hépatocarcinome). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Lors d’une étude croisée de la ribavirine en dose unique 
chez des sujets sains, les formulations de la gélule et et 
de la solution orale se sont révélées bioéquivalentes. 
Absorption : 

La ribavirine est rapidement absorbée après adminis- 
tration orale d'une dose unique (Tmax moyen = 
1,5 heure), puis rapidement distribuée et éliminée par 
des phases prolongées (les demi-vies d'absorption, de 
distribution et d'élimination après une dose unique sont 
respectivement de 0,05, 3,73 et 79 heures). L'absorption 
est importante avec environ 10 % de la dose marquée 
excrétée dans les fèces. Cependant, la biodisponibilité 
absolue est d’environ 45 %-65 %, ce qui semble dû à 
un effet de premier passage hépatique. Il existe une 
relation linéaire entre la dose et ASC, après l’adminis- 
tration de doses uniques de 200 à 1200 mg de ribavirine. 
Le volume de distribution est approximativement de 
5000 I. La ribavirine ne se lie pas aux protéines plasma- 
tiques. 

Distribution : 

Le transport de la ribavirine dans les compartiments 
extraplasmatiques a été plus largement étudié dans les 
globules rouges, et a été principalement identifié comme 
lié à un transporteur de nucléosides de type es. Ce type 
de transporteur est présent dans toutes les cellules et 
participe au large volume de distribution de la ribavirine. 
Le rapport des concentrations en ribavirine sang total/ 
plasma est approximativement de 60/1 ; le surplus de 
ribavirine dans le sang total se trouve sous forme de 
nucléotides de la ribavirine séquestrés dans les érythro- 
cytes. 

Biotransformation : 

La ribavirine est métabolisée selon deux voies : 

1) par phosphorylation réversible ; 

2) par dégradation impliquant une déribosylation et une 
hydrolyse de la fonction amide pour donner un méta- 
bolite carboxyacide triazolé. 

La ribavirine comme ses métabolites, le carboxamide 
triazolé et le carboxyacide triazolé, sont excrétés par 
les reins. 

Il a été montré que la ribavirine présente une variabilité 
pharmacocinétique inter- et intra-sujet élevée après 
l'administration de doses orales uniques (variabilité 
intra-sujet d'environ 30 % pour l'ASC et la Cmax), qui 
pourrait être due à un important effet de premier passage 
métabolique et à un transfert à l'intérieur et à l'extérieur 
du compartiment sanguin. 

Élimination : 

Lors d’une administration réitérée, la ribavirine s'accu- 
mule largement dans le plasma avec un rapport multi- 
plicatif de 6 entre les ASC:2h d’une dose multiple par 
rapport à une dose unique. Après une administration 
orale de 600 mg deux fois par jour, l’état d'équilibre 
est atteint après environ 4 semaines avec des concen- 
trations plasmatiques à l’état d'équilibre d'environ 
2200 ng/mL. A l'arrêt du traitement, la demi-vie est 
approximativement de 298 heures, ce qui traduit proba- 
blement une élimination lente à partir des compartiments 
extraplasmatiques. 








Passage dans le liquide séminal : 
Le passage de la ribavirine dans le liquide séminal a été 
étudié. La concentration de ribavirine dans le liquide 
séminal est environ deux fois supérieure à celle dans le 
sérum. Cependant, l'exposition systémique à la ribavi- 
rine des partenaires féminines après un rapport sexuel 
avec un patient traité a été estimée et reste extrêmement 
limitée par rapport à la concentration plasmatique sous 
traitement par ribavirine. 
Effet de l'alimentation : 
La biodisponibilité d’une dose orale unique de ribavirine 
a été augmentée lors de la coadministration d’un repas 
riche en graisses (ASC et Cmax ont été augmentées 
toutes les deux de 70 %). II est possible que l'élévation 
de la biodisponibilité dans cette étude soit due à un 
retard de distribution de la ribavirine ou à un pH modifié. 
La signification clinique de ces résultats issus d’une 
étude par administration unique est inconnue. Lors de 
l'étude clinique pivot d'efficacité, les patients avaient 
reçu des instructions pour prendre la ribavirine au 
moment des repas, afin d'atteindre les concentrations 
plasmatiques maximales de la ribavirine. 
Fonction rénale : 
D'après les données publiées, les paramètres pharma- 
cocinétiques associés à une prise unique de ribavirine 
ont été modifiés (augmentation de l’ASCx et de la Cmax) 
chezles patients présentant un dysfonctionnement rénal 
par rapport aux patients témoins (clairance de la créa- 
tinine > 90 mL/min). L'ASC: moyenne était trois fois 
plus élevée chez les sujets ayant une clairance de la 
créatinine entre 10 et 30 mL/min par rapport aux sujets 
témoins. Chez les sujets ayant une clairance de la 
créatinine entre 30 et 50 mL/min, l'ASC:; était deux fois 
plus élevée par rapport aux sujets témoins. Cela s'avère 
être dû à une diminution de la clairance apparente chez 
ces patients. Les concentrations en ribavirine sont 
pratiquement inchangées par l'hémodialyse. 
Fonction hépatique : 
Les paramètres pharmacocinétiques associés à une 
prise unique de ribavirine sont inchangés chez les 
patients présentant un dysfonctionnement hépatique 
léger, modéré ou sévère (classification de Child-Pugh 
A, B ou C) par rapport aux patients témoins. 
Personnes âgées (> 65 ans) : 
Aucune étude pharmacocinétique spécifique n’a été 
conduite chez les personnes âgées. Cependant, lors 
d’une étude pharmacocinétique de population, l’âge ne 
constituait pas un paramètre pharmacocinétique clé de 
laribavirine ; la fonction rénale est le facteur déterminant. 
Analyse pharmacocinétique de population : 
Une analyse pharmacocinétique de population a été 
réalisée en utilisant des valeurs de concentrations 
sériques recueillies de façon très parsemée lors de 
quatre études cliniques contrôlées. Le modèle de clai- 
rance développé montre que le poids, le sexe, l’âge et 
la créatinine sérique constituent les principaux cova- 
riants. Chez l’homme, la clairance est approximati- 
vement de 20 % supérieure à celle de la femme. La 
clairance augmente en fonction du poids et diminue 
pour un âge supérieur à 40 ans. Les effets de ces 
covariants sur la clairance de la ribavirine semblent avoir 
une signification clinique limitée en raison d’une varia- 
bilité substantielle résiduelle non prise en compte par 
ce modèle. 

Population pédiatrique : 

- Rebetol en association avec le peginterféron alfa-2b : 
Les propriétés pharmacocinétiques en doses multi- 
ples de Rebetol et peginterféron alfa-2b chez les 
enfants et les adolescents présentant une hépatite C 
chronique ont été évaluées au cours d’une étude 
clinique. Chez les enfants et les adolescents recevant 
une dose de peginterféron alfa-2b ajustée en fonction 
de la surface corporelle à 60 ug/m?/semaine, la trans- 
formation logarithmique de l'estimation de l’exposi- 
tion entre les prises est de 58 % (90 % IC : 141-177 %) 
supérieure à celle observée chez l'adulte recevant 
1,5 ug/kg/semaine. La pharmacocinétique de Rebetol 
(rapportée à la dose) dans cette étude était similaire 
à celle rapportée dans une étude précédente avec 
Rebetol en association avec l'interféron alfa-2b chez 
les enfants et adolescents et chez les adultes. 

- Rebetol en association avec l’interféron alfa-2b : 
Les paramètres pharmacocinétiques après adminis- 
tration répétée de Rebetol en gélule et d’interféron 
alfa-2b chez les enfants et adolescents de 5 à 16 ans 
ayant une hépatite C chronique sont résumés dans le 
tableau 15. Les propriétés pharmacocinétiques de 
Rebetol et d'interféron alfa-2b (dose normalisée) sont 
similaires chez les adultes et les enfants ou les 
adolescents. 

Tableau 15 : Moyenne (% CV) des paramètres pharma- 

cocinétiques après administration répétée d’interféron 

alfa-2b et de Rebetol gélule dans la population pédia- 
trique présentant une hépatite C chronique 











Rebetol Interféron alfa-2b 
Pirarätre 15 mg/kg/jour 3 MUI/m° 3 fois 
en 2 prises par semaine 
n=17 n=54 
Tmax (h) 1,9(83) 5,9(36) 
Cmax (ng/mL) 3275 (25) 51 (48) 

















ASC* 29 774 (26) 622 (48) 
Clairance à 
apparente (Lhko) 0,27 (27) Noneffectuée 





* ASC12 (ng.h/mL) pour Rebetol ; ASCo-24 (Ul.h/mL) pour 
interféron alfa-2b. 








PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Ribavirine : 

La ribavirine est embryotoxique ou tératogène, ou les 
deux, à des doses bien inférieures à celles recomman- 
dées chez l’homme dans toutes les espèces animales 
étudiées. Des fentes palatines, des malformations du 
crâne, des yeux, de la mâchoire, des membres, du 
squelette et du tractus gastro-intestinal ont été obser- 
vées. L'incidence et la sévérité de ces effets tératogènes 
ont augmenté avec la dose. Une diminution de la survie 
des fœtus et des nouveau-nés a été observée. 

Dans une étude de toxicité chez de jeunes rats recevant 
de la ribavirine à 10, 25 et 50 mg/kg du 7° au 63° jour 
suivant leur naissance, il a été démontré un retard de la 
croissance globale dose-dépendant se traduisant par 
de faibles diminutions du poids corporel et des lon- 
gueurs cranio-caudale et osseuse. À la fin de la période 
de suivi, les changements au niveau du tibia et du fémur 
ont été minimes bien qu'une différence statistiquement 
significative, par comparaison aux groupes contrôles, a 
été généralement observée chez les mâles quels que 
soient les niveaux de doses et chez les femelles ayant 
reçu les deux plus fortes doses. Aucun effet histopa- 
thologique sur l'os n’a été observé. Aucun effet de la 
ribavirine sur le développement neurocomportemental 
ou sur la maturation de l’appareil reproducteur n’a été 
observé. Les concentrations plasmatiques chez les 
jeunes rats étaient en dessous des concentrations 
plasmatiques chez l’homme à la dose thérapeutique. 
Lors des études chez l'animal, les érythrocytes ont 
constitué la cible toxicologique principale. Une anémie 
survient rapidement après le début de l'administration, 
mais est rapidement réversible à l'arrêt du traitement. 
Lors des études à 3 et 6 mois chez la souris, destinées 
à évaluer les effets induits par la ribavirine sur les 
testicules et le sperme, des anomalies du sperme sont 
apparues pour des doses de 15 mg/kg et plus. Ces 
doses, chez l'animal, représentent des expositions 
systémiques bien inférieures à celles atteintes chez 
l'homme aux doses thérapeutiques. Ces effets sont 
réversibles en un à deux cycles de spermatogenèse à 
l'arrêt de laribavirine (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Les études de génotoxicité ont démontré que la riba- 
virine exerce une certaine activité génotoxique. La 
ribavirine était active sur l’essai de transformation in 
vitro sur cellules Balb-3T3. L'activité génotoxique a été 
observée lors d’une étude sur cellules de lymphome de 
souris et pour des doses de 20 à 200 mg/kg chez la 
souris lors du test du micronoyau. Une étude de 
dominant létal chez le rat s’est avérée négative, ce qui 
indique que, si des mutations apparaissent chez le rat, 
elles ne se transmettent pas par le biais des gamètes 
mâles. 

Des études conventionnelles de carcinogénicité condui- 
tes chez des rongeurs avec des taux d'exposition 
faibles, comparés aux valeurs d'exposition à dose 
thérapeutique chez l'homme (facteur 0,1 chez le rat, 
facteur 1 chez la souris), n’ont pas révélé de potentiel 
tumoral à la ribavirine. De plus, dans une étude de 
carcinogénicité de 26 semaines utilisant le modèle de 
souris hétérozygote (+/-) gène p53, la ribavirine n’a pas 
induit le développement de tumeurs à la dose maximale 
tolérée de 300 mg/kg (taux d'exposition plasmatique 
d'environ 2,5 comparé aux valeurs d'exposition chez 
l’homme). Ces études suggèrent que le potentiel carci- 
nogène de la ribavirine chez l’homme est peu probable. 
Ribavirine plus interféron : 

Lorsque la ribavirine était utilisée en association avec 
le peginterféron alfa-2b ou l'interféron alfa-2b, elle 
n'engendrait pas de toxicité inattendue par rapport à la 
substance active seule. Le principal changement lié au 
traitement était une anémie réversible légère à modérée, 











par chacune des substances actives seules. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à une prescription initiale semes- 

trielle réservée aux spécialistes et/ou services spécia- 

lisés en gastro-entérologie, hépatologie, médecine 
interne ou infectiologie. 

Renouvellement non restreint. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement : le médecin devra mentionner 

sur l'ordonnance : 

- qu’il a donné aux patients comme aux patientes toutes 
les informations concernant les risques liés à une 
éventuelle grossesse, 

- et, pour les femmes traitées, que les tests de gros- 
sesse tels que précisés dans le Résumé des caracté- 
ristiques du produit ont été réalisés. 

AMM EU /1/99/107/001 ; CIP 3400935197191 (RCP 

rév 28.10.15) 84 gél. 

EU /1/99/107/005 ; CIP 3400937327787 (RCP 
rév 28.10.15) 112 gél. 

EU /1/99/107/002 ; CIP 3400935197252 (RCP 
rév 28.10.15) 140 gél. 

EU /1/99/107/003 ; CIP 3400935197313 (RCP 
rév 28.10.15) 168 gél. 
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Prix : 159,06 € (84 gélules). 
210,25 € (112 gélules). 
260,98 € (140 gélules). 
311,72 € (168 gélules). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 159,06 € 

(84 gélules) ; 210,25 € (112 gélules) ; 260,98 € (140 gélu- 

les) ; 311,72 € (168 gélules) et Collect dans les indica- 

tions suivantes en accord avec les JO du 11.08.06 et 
du 25.08.06 et l'avis de PHAS du 22.07.15 : 

- en association avec le bocéprévir et le peginterféron 
alfa-2b dans le traitement des patients adultes (âgés 
de 18 ans et plus) atteints d’hépatite C chronique de 
génotype 1 avec une maladie hépatique compensée, 
non préalablement traités ou en échec à un précédent 
traitement ; 

- uniquement en association avec le peginterféron 
alfa-2b ou l’interféron alfa-2b dans le traitement de 
l'infection par le virus de l'hépatite C chronique chez 
les adultes, les enfants âgés de 3 ans et plus et les 
adolescents. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9208570 (gélule) : 2,975 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 

Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 

Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume- 

Uni. 

Exploitant : 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 


REBETOL® solution buvable 


ribavirine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 40 mg/mL (limpide, incolore à jaune 
clair) : Flacon de 100 mL, avec bouchon de sécurité 
enfant et seringue pour administration orale de 10 mL. 
La seringue, dont une graduation correspond à 0,5 mL, 
délivre un volume de 1,5 mL à 10 mL. 


COMPOSITION pmL 
Ribavirine (DCI) 40 mg 
Excipients : citrate de sodium, acide citrique anhydre, 
benzoate de sodium, glycérol, saccharose, sorbitol 
iquide (cristallisé), propylèneglycol, eau purifiée, arômes 
naturel et artificiel (bubble-gum). 

Excipients à effet notoire: sorbitol (142 mg/mL) et 
saccharose (300 mg/mL). 


DC] INDICATIONS 

Rebetol est indiqué, en association avec d’autres médi- 
caments pour le traitement de l'hépatite C chronique 
(HCC), chez les patients pédiatriques (enfants âgés de 
3 ans et plus et adolescents) non préalablement traités, 
et en l'absence de décompensation hépatique (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié, et suivi, par un médecin 
expérimenté dans la prise en charge de l'hépatite C 
chronique. 

POSOLOGIE : 

Rebetol doit être utilisé en association, comme indiqué 
dans la rubrique Indications. 

Veuillez vous reporter également au Résumé des carac- 
téristiques du produit (RCP) correspondant des médi- 
cament utilisés en association avec Rebetol pour des 
informations supplémentaires relatives à la prescription 
de ces produits et pour de plus amples recomman- 
dations sur la posologie en coadministration avec Rebe- 
tol. 

Rebetol est une solution buvable à une concentration 
de 40 mg/mL. 

Rebetol, solution buvable, est administré quotidien- 
nement par voie orale en deux prises (matin et soir) au 
moment des repas. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible chez les enfants âgés 
de moins de 3 ans. 

Chez l'enfant et l'adolescent, la dose de Rebetol est 
déterminée en fonction du poids du patient. Par exem- 
ple, la dose ajustée en fonction du poids lors de 
l'utilisation conjointe avec l'interféron alfa-2b ou le 
peginterféron alfa-2b est indiquée dans le tableau 1. 
Veuillez vous reporter au RCP correspondant des médi- 
caments utilisés en association avec Rebetol, car cer- 
taines associations thérapeutiques ne suivent pas les 
recommandations de dose de Rebetol présentées dans 
e tableau 1. 

Lors des études cliniques réalisées dans cette popula- 
tion, Rebetol était utilisé à une posologie de 15 mg/kg/ 
jour (tableau 1). 

Tableau 1 : Rebetol solution buvable - Dose chez 
“enfant et adolescent devant être administrée avec de 
’interféron alpha-2b ou du peginterféron alpha-2b 









































Poids (kg) Dose mesurée (matin/soir) 
10-12 2 mL/2 mL 
13-14 3 mL/2 mL 
15-17 3 mL/3 mL 
18-20 4mL/3 mL 
21-22 4 mL/4 mL 



























































Les patients pesant plus de 47 kg et pouvant avaler des 
gélules peuvent prendre une dose équivalente de riba- 
virine gélule 200 mg en deux prises (se reporter au RCP 
de Rebetol en gélule). 

Modification des doses en cas d’effets indésirables : 
La diminution de la dose de Rebetol dépend de la 
posologie initiale de Rebetol, celle-ci dépendant du 
médicament utilisé en association avec Rebetol. 

Si un patient a un effet indésirable grave susceptible 
d’être lié à Rebetol, la dose de Rebetol doit être modifiée 
ou le traitement interrompu, si approprié, jusqu’à ce que 
l'effet indésirable disparaisse ou que sa gravité diminue. 
Le tableau 2 fournit les recommandations pour les 
modifications de la dose et l'arrêt du traitement en 
fonction de la concentration en hémoglobine et de la 
concentration en bilirubine indirecte du patient. 

Il n'y a pas de données chez les patients pédiatriques 
ayant une pathologie cardiaque (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


Tableau 2 : Prise en charge des effets indésirables 











Paramètres Réduire la dose * à 
biologiques de Rebetol si: Are ReOeROI se 
Hémoglobine chezles 
patients sans affection <10g/dL <8,5g/dL 
cardiaque 
> 5mg/dL (pendant 
> 4 semaines) 
(enfantset 
adolescentstraités 
avec l'interféron 
alfa-2b) 


ou 
>4 mg/dL (pendant 
>4 semaines) 
(enfants et 
adolescents 
traités avec 
le peginterféron 
alfa-2b) 


Bilirubine- indirecte 

















* Chez les enfants et les adolescents traités par Rebetol et 
peginterféron alfa-2b, la posologie de Rebetol est abaissée 
à 12 mg/kg/jour (1° réduction de dose), puis à 8 mg/kg/jour 
2° réduction de dose). 

Chez les enfants et les adolescents traités par Rebetol 
et interféron alfa-2b, abaisser la posologie de Rebetol à 
7,5 mg/kg/jour. 

En cas d'effet indésirable grave, susceptible d’être lié 
aux médicaments utilisés en association avec Rebetol, 
veuillez vous reporter au RCP correspondant des médi- 
caments utilisés en association avec Rebetol, car cer- 
taines associations thérapeutiques ne suivent pas les 
recommandations de modification de dose ou d'arrêt 
de Rebetol, telles que présentées dans le tableau 2. 
Populations particulières : 

Population pédiatrique (enfants âgés de 3 ans et plus 
et adolescents) : 

Rebetol peut être utilisé en association avec le peginter- 
féron alfa-2b ou l’interféron alfa-2b (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Le choix de la forme de Rebetol 
dépend des caractéristiques individuelles du patient. La 
sécurité et l'efficacité de la ribavirine utilisée en asso- 
ciation avec les antiviraux à action directe chez ces 
patients n’ont pas été établies. Aucune donnée n'est 
disponible. Veuillez vous reporter au RCP correspon- 
dant des médicaments utilisés en association avec 
Rebetol pour d’autres recommandations sur la posolo- 
gie en coadministration. 

Insuffisance rénale : 

Les paramètres pharmacocinétiques de Rebetol sont 
altérés chez les patients ayant un dysfonctionnement 
rénal à cause d’une diminution de la clairance apparente 
dela créatinine (cf Pharmacocinétique). Par conséquent, 
il est recommandé d'évaluer la fonction rénale chez tous 
les patients avant l'initiation de Rebetol. Les patients 
adultes présentant une insuffisance rénale modérée 
(clairance de la créatinine de 30 à 50 mL/minute) doivent 
être traités alternativement par des doses quotidiennes 
de 200 mg et de 400 mg. Les patients adultes ayant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 mL/minute) et les patients ayant une insuffisance 
rénale au stade terminal (IRST) ou sous hémodialyse 
doivent être traités par 200 mg/jour de Rebetol. Le 
tableau 3 indique des recommandations pour la modifi- 
cation de la dose chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale. Chez les patients ayant une altération de 
la fonction rénale, la survenue d’une anémie doit être 
plus attentivement surveillée. Aucune donnée n'est 
disponible concernant la modification de la dose chez 
les patients pédiatriques atteints d'insuffisance rénale. 























23-25 5 mL/4 mL Tableau 3 : Modification de la dose chez les patients 
adultes atteints d'insuffisance rénale 
26-28 5 mL/5 mL Clairance r 
de la créatinine Dose de Rebetol/jour 
29-31 6 mL/5 mL 
y ; Doses alternées, 200 mg et 400mg 
32-33 6 mL/6 mL 30à50mL/min lejour suivant 
34-36 7 mL/6 mL Moins de 30 mL/min 200 mg/jour 
37-39 7mL/7 mL Hémodialyse (IRST) 200 mg/jour 
Insuffisance hépatique : 
40-41 8 mL/7 mL Aucune interaction pharmacocinétique n'existe entre 
Rebetol et la fonction hépatique (cf Pharmacocinétique). 
42-44 8 mL/8 mL Pour une utilisation chez les patients présentant une 
45-47 9 mL/8 mL cirrhose décompensée, se reporter au RCP des médi- 
caments utilisés en association avec Rebetol. 


MODE D’ADMINISTRATION : 
Rebetol doit être administré oralement avec de la 
nourriture. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à lun des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement, Sécurité préclinique). 
Chez les femmes en âge de procréer, Rebetol ne sera 
initié que si le résultat du test de grossesse, effectué 
juste avant le début du traitement, est négatif. 

- Allaitement. 

- Antécédents d'affection cardiaque sévère, dont les 
maladies cardiaques non contrôlées ou instables dans 
les 6 derniers mois (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Hémoglobinopathies (telles que thalassémies, drépa- 
nocytose). 

Veuillez vous reporter au RCP correspondant de chaque 

médicament utilisé en association avec Rebetol pour 

es contre-indications spécifiques de ces produits. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Rebetol doit être utilisé en association avec d’autres 
médicaments (cf Pharmacodynamie). 

Veuillez vous reporter au RCP du (pegjinterféron alfa 

pour les détails sur les recommandations de surveillance 

et de prise en charge concernant les effets indésirables 
listés ci-dessous avant d'initier tout traitement et sur les 
autres précautions à prendre avec (pegjinterféron alfa. 

Plusieurs effets indésirables graves sont liés au traite- 

ment en association de Rebetol avec le (pegjinterferon 

alfa. Ceux-ci incluent : 

- des effets sévères sur le système nerveux central et 
des troubles psychiatrique sévères (tels que dépres- 
sion, idées suicidaires, tentative de suicide et compor- 
tement agressif, etc.) ; 

- une inhibition de la croissance chez les enfants et les 
adolescents, qui peut être irréversible chez certains 
patients ; 

- une augmentation de la thyréostimuline (TSH) chez 
les enfants et les adolescents ; 

- des troubles oculaires sévères ; 

- des affections dentaires et parodontales. 

Population pédiatrique : 

Au moment de prendre la décision de ne pas différer le 

traitement en association avec le peginterferon alfa-2b 

ou l’interferon alfa-2b à l’âge adulte, il est important de 

tenir compte du fait que ce traitement combiné a 

provoqué une inhibition de la croissance qui peut être 

irréversible chez certains patients. La décision de traiter 
doit être prise au cas par cas. 

Hémolyse : 

Une diminution de l’hémoglobinémie à < 10 g/dL a été 

observée chez 14 % des adultes et 7 % des enfants et 

adolescents traités avec Rebetol en association avec 
peginterféron alfa-2b ou interféron alfa-2b dans les 
études cliniques. Bien que Rebetol n'exerce pas d'effets 
cardiovasculaires directs, l’anémie associée à Rebetol 
peut se traduire par une altération de la fonction car- 
diaque, ou une exacerbation des symptômes de la mala- 
die coronarienne, ou les deux. Ainsi, Rebetol doit être 
administré avec précaution chez les patients atteints de 
maladie cardiaque préexistante (cf Contre-indications). 

L'état cardiaque doit être évalué avant le début du 

traitement et suivi pendant le traitement ; si une altération 

survient, le traitement doit être interrompu (cf Posologie/ 

Mode d'administration). 

Fonction cardiovasculaire : 

Les patients adultes ayant des antécédents d'insuffi- 

sance cardiaque congestive, d’infarctus du myocarde 

et/ou ayant souffert ou souffrant de troubles du rythme 
cardiaque doivent être étroitement surveillés. Il est 
recommandé que les patients ayant des anomalies 
cardiaques préexistantes aient des électrocardiogram- 
mes avant et pendant le traitement. Les arythmies 
cardiaques (principalement supraventriculaires) répon- 
dent habituellement bien au traitement conventionnel, 

mais peuvent nécessiter l'interruption du traitement. Il 

n'y a pas de données chez les enfants ou adolescents 

ayant des antécédents de maladie cardiaque. 

Risque tératogène : 

Avant l'initiation du traitement par Rebetol le médecin 

doit informer de manière exhaustive les patients, hom- 

mes et femmes, sur le risque tératogène de Rebetol, 
sur la nécessité d’une contraception efficace et conti- 
nue, sur le possible échec de certaines méthodes 
contraceptives et sur les conséquences éventuelles sur 











la grossesse si celle-ci survient pendant ou après le 
traitement par Rebetol (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). Pour la surveillance biologique de la grossesse, 
veuillez vous reporter aux tests de laboratoire. 
Réaction d’hypersensibilité : 

Si une réaction aiguë d’hypersensibilité (telle que urti- 
caire, angio-ædème, bronchoconstriction, anaphylaxie) 
se développe, Rebetol doit être immédiatement inter- 
rompu et une prise en charge médicale appropriée 
instituée. Les rashs transitoires ne nécessitent pas un 
arrêt du traitement. 

Fonction hépatique : 

Tout patient développant des anomalies significatives 
de la fonction hépatique au cours du traitement doit 
être étroitement suivi. Veuillez vous reporter au RCP 
correspondant des médicaments utilisés en association 
avec Rebetol pour les recommandations sur la modifi- 
cation de dose ou l’arrêt du traitement. 

Insuffisance rénale : 

Les paramètres pharmacocinétiques du Rebetol sont 
modifiés chez les patients ayant une dysfonction rénale 
du fait de la diminution de la clairance apparente chez 
ces patients. Par conséquent, une évaluation de la 
fonction rénale est recommandée chez tous les patients 
avant l'initiation du traitement par Rebetol. Du fait de 
l'augmentation marquée des concentrations plasma- 
tiques de la ribavirine chez les patients atteints d’une 
insuffisance modérée à sévère, un ajustement des doses 
de Rebetol est recommandé chez les patients adultes 
avec une clairance de la créatinine < 50 mL/minute. II n’y 
a pas de donnée disponible concernant une modification 
dela dose chez les patients pédiatriques atteints d’insuf- 
fisance rénale (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique). Les concentrations d’hémoglo- 
bine doivent être étroitement surveillées pendant le 
traitement et des mesures correctives prises si néces- 
saire (cf Posologie/Mode d'administration). 

Risque d’exacerbation de l’immunosuppression : 
Des cas de pancytopénie et de myélosuppression 
pouvant survenir dans les 3 à 7 semaines après l’admi- 
nistration de peginterféron et de Rebetol en association 
avec l’azathioprine ont été rapportés dans la littérature. 
Cette myélotoxicité s’est avérée réversible dans les 4 à 
6 semaines après l'arrêt du traitement antiviral de 
l'hépatite C chronique et de l’azathioprine concomitante 
et n’est pas réapparue lorsque l’un ou lautre des 
traitements a été réintroduit de façon séparée (cf Inter- 
actions). 

Co-infection VHC-VIH : 

Toxicité mitochondriale et acidose lactique : 

Des précautions doivent être prises chez les patients 
VIH positifs co-infectés par le VHC et traités par des 
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(INTI) (en particulier ddl et d4T) et par l'association inter- 
féron alfa/ribavirine. Dans cette population de patients 
VIH positifs recevant un schéma thérapeutique asso- 
ciant au moins un INTI et Rebetol, les médecins doivent 
surveiller attentivement les marqueurs de toxicité mito- 
chondriale et d’acidose lactique. Pour des détails sup- 
plémentaires cf Interactions. 

Décompensation hépatique chez les patients co-infec- 
tés VHC-VIH présentant un stade avancé de cirrhose : 
Les patients co-infectés ayant un stade avancé de 
cirrhose et recevant un traitement par association d’anti- 
rétroviraux (CART) peuvent présenter un risque aug- 
menté de décompensation hépatique et de décès. Les 
autres paramètres à l'initiation du traitement pouvant 
être associés à un risque plus élevé de décompensation 
hépatique chez les patients co-infectés incluent un 
traitement par la didanosine et un taux élevé de bilirubine 
sérique. 

Les patients co-infectés recevant à la fois un traitement 
antirétroviral (ARV) et un traitement pour l'hépatite 
doivent être étroitement surveillés, le score de Child- 
Pugh doit être évalué pendant le traitement. Veuillez 
vous reporter au RCP correspondant des médicaments 
utilisés en association avec Rebetol pour des recom- 
mandations sur les modifications de dose ou l'arrêt du 
traitement. Chez les patients ayant une progression de 
leur décompensation hépatique, le traitement de l’hépa- 
tite doit être immédiatement interrompu et le traitement 
ARV doit être réévalué. 

Anomalies hématologiques chez les patients co-infectés 
VHC-VIH : 

Les patients co-infectés VHC-VIH recevant un traite- 
ment par peginterféron alfa-2b/ribavirine et un traite- 
ment par association d’antirétroviraux (CART) peuvent 
présenter un risque augmenté de développer des 
anomalies hématologiques (comme une neutropénie, 
une thrombocytopénie et une anémie) par rapport aux 
patients mono-infectés par le VHC. Bien que la majorité 
d’entre eux puisse être contrôlée par des réductions de 
dose, un suivi attentif des paramètres hématologiques 
doit être mis en place dans cette population de patients 
(cf Posologie/Mode d'administration sous «tests de 
laboratoire » et Effets indésirables). 

Les patients traités par Rebetol etzidovudine présentent 
un risque augmenté de développer une anémie ; par 
conséquent, l'administration concomitante de Rebetol 
avec la zidovudine n’est pas recommandée (cf Inter- 
actions). 

Patients avec un faible taux de CD4 : 

Chez les patients co-infectés VHC-VIH, les données 
d'efficacité et sécurité (N= 25) disponibles chez les 
sujets avec un taux de CD4 en dessous de 200 cellu- 
les/uL sont limitées. Des précautions sont donc néces- 
saires lors du traitement des patients avec un faible taux 
de CDA4. 
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Veuillez vous reporter au RCP correspondant de chaque 
médicament antirétroviral administré conjointement au 
traitement de l'hépatite C afin de connaître et prendre 
en charge la toxicité spécifique de chaque produit ainsi 
que la potentielle accumulation des toxicités liée à 
l’utilisation concomitante avec Rebetol. 

Tests de laboratoire : 

Les tests hématologiques, de biochimie sanguine clas- 
siques (numération formule sanguine [NFS] et différen- 
tielles, plaquettes, électrolytes, créatinine sérique, enzy- 
mes hépatiques, acide urique) et les tests de grossesse 
doivent être réalisés chez tous les patients avant l'ini- 
tiation du traitement. Les valeurs de base acceptables 
pour ces analyses avant l'initiation du traitement avec 
Rebetol chez les enfants et adolescents sont : 

- Hémoglobine : > 11 g/dL (filles) ; > 12 g/dL (garçons). 
Les analyses de laboratoire doivent être effectuées aux 
semaines de traitement 2 et 4, puis périodiquement en 
fonction de l’état clinique. L'ARN-VHC doit être dosé 
périodiquement pendant le traitement (cf Posologie/ 
Mode d'administration). Pour la périodicité des tests de 
grossesse, voir Fertilité/Grossesse/Allaitement. 
L'acide urique peut augmenter avec Rebetol en raison 
de l'hémolyse ; par conséquent, l'apparition d'une crise 
de goutte doit être étroitement surveillée chez les 
patients prédisposés. 

Information sur les excipients : 

Ce produit contient du saccharose et du sorbitol. Les 
patients ayant des troubles héréditaires rares d’intolé- 
rance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose-galactose ou une insuffisance en sucrase-iso- 
maltase ne doivent pas prendre ce médicament. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 

Les résultats des études in vitro utilisant des prépa- 
rations de microsomes hépatiques humains et de rat 
ont montré qu'aucune enzyme de type cytochrome P450 
n'intervenait dans le métabolisme de Rebetol. Rebetol 
n'inhibe pas les enzymes de type cytochrome P450. Les 
études de toxicité n’ont pas mis en évidence un effet 
inducteur de Rebetol sur les enzymes hépatiques. Par 
conséquent, le risque d'interactions sur l'enzyme P450 
est faible. 

Rebetol, en ayant un effet inhibiteur sur l’inosine mono- 
phosphate déshydrogénase, peut interférer avec le 
métabolisme de l’azathioprine, ce qui peut conduire à 
une accumulation de 6-méthylthioinosine monophos- 
phate (6-MTIMP). Ceci a été associé à une myélotoxicité 
chez les patients traités par l'azathioprine. L'utilisation 
d’interférons alpha pégylés et de Rebetol en association 
avec l’azathioprine doit être évitée. Dans les cas où le 
bénéfice de l’association de Rebetol avec l’azathioprine 
justifie le risque potentiel, il est recommandé de surveiller 
étroitement les paramètres hématologiques durant 
l’association à l’azathioprine afin d'identifier les signes 
de myélotoxicité, lesquels imposeront l'arrêt de ces 
médicaments (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Aucune étude d'interaction n’a été conduite entre Rebe- 
tol et d’autres médicaments, à l'exception de l'interféron 
alfa-2b et des antiacides. 

Aucune interaction pharmacocinétique n'a été notée 
entre Rebetol et interféron alfa-2b lors d’une étude 
pharmacocinétique en dose multiple. 

- Antiacide : la biodisponibilité de 600 mg de Rebetol a 
été diminuée lors d'une coadministration d’antiacide 
contenant du magnésium, de l'aluminium et de la 
siméticone ; laire sous la courbe (ASC+) a diminué 
de 14%. Il est possible que la diminution de la 
biodisponibilité dans cette étude soit due à un retard 
de distribution de Rebetol ou à un pH modifié. Cette 
interaction n’a pas été considérée comme significative 
en clinique. 

Analogues nucléosidiques : 

Quelques cas d’acidose lactique sont survenus lors 
de l’utilisation d’analogues nucléosidiques, seuls ou 
en association avec d’autres nucléosides. Sur le plan 
pharmacologique, Rebetol augmente in vitroles méta- 
bolites phosphorylés des nucléosides de type purine. 
Cette activité peut potentialiser le risque d’acidose 
lactique induite par les analogues nucléosidiques de 
type purine (par exemple : didanosine ou abacavir). 
La coadministration de Rebetol et de didanosine n’est 
pas recommandée. Il a été rapporté des cas de toxicité 
mitochondriale, notamment d’acidose lactique et de 
pancréatite, pouvant être fatales (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

L’exacerbation de l’anémie liée à Rebetol a été rap- 
portée lors de l'administration de zidovudine comme 
traitement antirétroviral du VIH bien que le mécanisme 
exact reste non élucidé. L'utilisation concomitante de 
Rebetol avec la zidovudine n'est pas recommandée 
du fait du risque augmenté d'anémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Dans le cas d’un traite- 
ment antirétroviral (HAART) déjà mis en place et 
comportant de la zidovudine, le remplacement de 
celle-ci doit être pris en compte. Cela est particuliè- 
rement important chez les patients ayant des anté- 
cédents d'anémie induits par la ribavirine. 

Le risque d'interaction peut persister jusqu'à 2 mois 
(5 demi-vies de Rebetol) après l'arrêt du traitement 
par Rebetol en raison de la longue demi-vie (cf Phar- 
macocinétique). 

Iln'existe pas de preuve d’une interaction de Rebetol 
avec les inhibiteurs non nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse ou les inhibiteurs de protéases. 
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[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Patientes : 
Rebetol est contre-indiqué chez les femmes enceintes 
(cf Contre-indications, Sécurité préclinique). Toutes les 
précautions doivent être prises afin d'éviter la survenue 
d’une grossesse chez les patientes (cf Sécurité précli- 
nique). Le traitement par Rebetol ne doit être instauré 
qu'après obtention d'un résultat négatif à un test de 
grossesse effectué juste avant l'initiation du traitement. 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
méthode de contraception efficace pendant le traite- 
ment et pendant les quatre mois qui suivent son arrêt ; 
un test de grossesse doit être réalisé tous les mois 
pendant cette période. Si une grossesse survient au 
cours du traitement ou dans les quatre mois qui suivent 
son arrêt, la patiente doit être avertie du risque térato- 
gène significatif de Rebetol sur le fætus (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Patients de sexe masculin et leurs partenaires fémini- 

nes : 

Toutes les précautions doivent être prises afin d'éviter 

la survenue d'une grossesse chez les partenaires des 

patients traités par Rebetol (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Sécurité préclinique). 

Rebetol s’accumule au niveau intracellulaire et est 

éliminé très lentement de l'organisme. On ignore si 

Rebetol présent dans le sperme peut provoquer des 

effets tératogènes ou génotoxiques sur l’embryon/fœtus 

humain. Bien que le suivi prospectif d'environ 300 gros- 
sesses, issues de père exposé à Rebetol, n'ait pas mis 
en évidence de risque plus élevé de malformation 
comparé à la population générale, ni de profil malformatif 
particulier, les hommes ou leurs partenaires féminines 
en âge de procréer doivent être informés de l'obligation 
d'utiliser une contraception efficace pendant toute la 
durée du traitement par Rebetol et pendant les sept 
mois qui suivent son arrêt. Un test de grossesse régulier 
doit être effectué tous les mois durant cette période. 

Les hommes dont les partenaires sont enceintes doivent 

être informés de l'obligation d'utiliser un préservatif afin 

de réduire l'exposition de leur partenaire à Rebetol. 

GROSSESSE : 

Rebetol est contre-indiqué pendant la grossesse. Des 

études précliniques sur Rebetol ont montré l'effet téra- 

togène et génotoxique de Rebetol (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion dans le lait maternel de Rebetol n’est pas 

connue. En raison du risque d'effets indésirables chez 

le nourrisson allaité, l'allaitement doit être interrompu 
avant le début du traitement. 

FERTILITÉ : 

Données précliniques : 

- Fertilité : chez l’animal, Rebetol a des effets réversibles 
sur la spermatogenèse (cf Sécurité préclinique). 

- Effet tératogène : un effet tératogène et/ou embryo- 
toxique marqué de Rebetol a été mis en évidence 
dans toutes les espèces animales étudiées, et ce à 
des doses aussi faibles que le vingtième de la dose 
recommandée chez l'homme (cf Sécurité préclinique). 

- Effet génotoxique : Rebetol est génotoxique (cf Sécu- 
rité préclinique). 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rebetol n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines ; cependant, d’autres médicaments utilisés 
en association peuvent avoir un effet. Ainsi, les patients 
qui présentent fatigue, somnolence ou confusion pen- 
dant le traitement doivent être avertis de ne pas conduire 
de véhicules ou utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité d'emploi de Rebetol est principa- 
lement marqué par un risque d’anémie hémolytique qui 
survient dans les premières semaines de traitement. 
L'anémie hémolytique liée au traitement par Rebetol 
peut entraîner une altération de la fonction cardiaque 
et/ou l’aggravation d’une maladie cardiaque préexis- 
tante. Une augmentation de l'acide urique et des valeurs 
de la bilirubine indirecte liées à l'hémolyse a également 
été observée chez certains patients. 

Les effets indésirables listés dans cette rubrique pro- 
viennent principalement des études cliniques et/ou de 
notifications spontanées d'effets indésirables lors de 
l'utilisation de Rebetol en association avec l'interféron 
alfa-2b ou le peginterféron-2b. 

Veuillez vous reporter au RCP correspondant des médi- 
caments utilisés en association avec Rebetol pour les 
autres effets indésirables rapportés avec ces médica- 
ments. 

Population pédiatrique : 

En association avec le peginterféron alfa-2b : 

Dans une étude clinique portant sur 107 enfants et 
adolescents (âgés de 3 à 17 ans) traités par peginter- 
féron alfa-2b en association avec Rebetol, des modifi- 
cations de dose ont été nécessaires chez 25 % des 
patients, le plus souvent pour cause d'anémie, de 
neutropénie ou de perte de poids. En général, le profil 
des effets indésirables chez les enfants et les adoles- 
cents était similaire à celui observé chez les adultes, 
bien qu'il existe une préoccupation spécifiquement 
pédiatrique concernant le retard de croissance. Pen- 
dant le traitement combiné par interféron pégylé alfa-2b 
et Rebetol, administré pour une durée allant jusqu'à 











48 semaines, une inhibition de la croissance a été obser- 
vée, conduisant à une réduction de la taille chez certains 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La 
perte de poids et l'inhibition de la croissance étaient 
très fréquentes au cours du traitement (entre le début 
et la fin du traitement, les diminutions moyennes des 
percentiles du poids et de la taille étaient de 15 percen- 
tiles et de 8 percentiles respectivement) et la vitesse de 
croissance était inhibée (< 3° percentile chez 70 % des 
patients). 

A la fin des 24 semaines de suivi post-traitement, les 
diminutions moyennes des percentiles du poids et de 
la taille étaient toujours de 3 percentiles et de 7 percen- 
tiles respectivement et 20 % des enfants présentaient 
encore une inhibition de la croissance (vitesse de 
croissance < 3° percentile). 94 enfants sur 107 ont été 
inclus dans l'étude de suivi à long terme sur 5 ans. Les 
effets sur la croissance ont été moindres chezles enfants 
traités pendant 24 semaines que chez ceux traités 
pendant 48 semaines. Entre l'instauration du traitement 
et la fin du suivi à long terme, les percentiles de la taille 
relative à l’âge ont diminué de 1,3 et 9,0 percentiles, 
parmi les enfants traités respectivement pendant 24 ou 
48 semaines. Entre l'instauration du traitement et la fin 
du suivi à long terme sur 5 ans, 24 % des enfants (11/46) 
traités pendant 24 semaines et 40 % des enfants (19/48) 
traités pendant 48 semaines ont eu une diminution 
> 15 percentiles de la taille relative à l’âge, par compa- 
raison aux percentiles de base avant traitement. Entre 
l'instauration du traitement et la fin du suivi à long terme 
sur 5 ans, une diminution supérieure à 30 percentiles 
de la taille relative à l’âge a été observée chez 11% 
des enfants (5/46) traités pendant 24 semaines et chez 
13% des enfants (6/48) traités pendant 48 semaines. 
Pour le poids, entre l'instauration du traitement et la fin 
du suivi à long terme, les percentiles du poids relatif à 
l’âge ont diminué de 1,3 et 5,5 percentiles chez les 
enfants traités respectivement pendant 24 ou 48 semai- 
nes. Pour l’IMC, entre l'instauration du traitement et la 
fin du suivi à long terme, les percentiles de l’IMC relatif 
à l'âge, ont diminué de 1,8 et 7,5 percentiles chez les 
enfants traités respectivement pendant 24 ou 48 semai- 
nes. La diminution du percentile moyen de la taille après 
1 an de suivi à long terme était plus importante chez les 
enfants prépubères. La diminution de la taille, du poids 
et du Z-score d'IMC observée pendant la phase de 
traitement comparée à une population normative n’a 
pas totalement été récupérée à la fin de la période de 
suivi à long terme chez les enfants traités pendant 
48 semaines (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans la phase de traitement de cette étude, les effets 
indésirables les plus fréquents étaient la fièvre (80 %), 
les céphalées (62 %), la neutropénie (33 %), la fatigue 
(80 %), l’anorexie (29 %) et l’érythème au point d'injec- 
tion (29 %). Seul 1 sujet a arrêté le traitement à cause 
d’un effet indésirable (thrombocytopénie). La majorité 
des effets indésirables rapportés dans l'étude était 
d'intensité légère à modérée. Des effets indésirables 
sévères ont été rapportés chez 7 % (8/107) des patients 
et comprenaient : douleur au point d'injection (1 %), 
douleur aux extrémités (1 %), céphalées (1 %), neutro- 
pénie (1 %) et fièvre (4 %). Les effets indésirables 
importants suivants sont apparus pendant le traitement 
dans cette population : la nervosité (8 %), l'agressivité 
(8 %), la colère (2 %), la dépression/humeur dépressive 
(4 %) et l’hypothyroïdie (3 %) ; 5 sujets ont reçu un 
traitement par lévothyroxine pour l’hypothyroïdie/TSH 
élevée. 

En association avec l’interféron alfa-2b : 

Dans les études cliniques portant sur 118 enfants et 
adolescents de 3 à 16 ans traités par l'association 
interféron alfa-2b et Rebetol, 6 % ont arrêté leur 
traitement du fait de la survenue d'effets indésirables. 
En général, le profil des effets indésirables observés sur 
le nombre limité d'enfants et adolescents étudiés était 
similaire à celui observé chez les adultes, bien qu'il 
existe une préoccupation spécifiquement pédiatrique 
concernant le retard de croissance étant donné qu'une 
diminution du percentile de la taille (diminution moyenne 
du percentile de 9 percentiles) et qu'une diminution du 
percentile du poids (diminution moyenne du percentile 
de 13 percentiles) ont été observées au cours du 
traitement. Au cours de la période de suivi post- 
traitement de 5 ans, les enfants avaient une taille 
moyenne située au 44° percentile, ce qui était inférieur 
à la médiane de la population de référence et inférieur 
à leur taille moyenne initiale (48° percentile). Vingt (21 %) 
des 97 enfants présentaient une diminution du percentile 
de la taille > 15 percentiles, parmi lesquels 10 enfants 
sur les 20 avaient une diminution du percentile de la 
taille > 30 percentiles entre le début du traitement et la 
fin du suivi à long terme (allant jusqu’à 5 ans). La taille 
adulte définitive était disponible pour 14 de ces enfants 
et a montré que 12 d’entre eux continuaient à présenter 
un déficit de la taille > 15 percentiles, 10 à 12 ans après 
la fin du traitement. Durant le traitement combiné par 
interféron alfa-2b et Rebetol d'une durée allant jusqu'à 
48 semaines, une inhibition de la croissance a été 
observée, conduisant à une réduction de la taille adulte 
définitive chez certains patients. En particulier, la dimi- 
nution du percentile moyen de la taille entre l'instauration 
du traitement et la fin du suivi à long terme a été la plus 
importante chez les enfants prépubères (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

En outre, les idées suicidaires ou tentatives de suicide 
au cours du traitement et lors du suivi de 6 mois après 
traitement ont été rapportées plus fréquemment chez 











les enfants et adolescents que chez les adultes (2,4 % 
versus 1 %). Comme chez les adultes, les enfants et 
adolescents ont eu également d’autres effets indési- 
rables d'ordre psychiatrique, tels que dépression, insta- 
bilité émotionnelle et somnolence (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). De plus, des réactions au point 
d'injection, fièvre, anorexie, vomissements et difficultés 
de concentration sont survenus plus fréquemment chez 
les enfants et adolescents. 30% des patients ont 
nécessité une modification de posologie, le plus souvent 
du fait de la survenue d’une anémie ou d’une neutro- 
pénie. 

Tableau des effets indésirables dans la population 
pédiatrique : 

Les effets indésirables rapportés répertoriés dans le 
tableau 4 sont issus de 2 études cliniques multicen- 
triques chez l'enfant et l'adolescent utilisant Rebetol 
associé à l’interféron alfa-2b ou au peginterféron alfa-2b. 
Au sein des systèmes d'organe, les effets indésirables 
sont répertoriés par type de fréquence en utilisant les 
catégories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/00, < 1/10) et peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 4 : Effets indésirables rapportés très fréquem- 
ment, fréquemment et peu fréquemment lors des étu- 
des cliniques de Rebetol en association avec l'inter- 
féron alfa-2b ou le peginterféron alfa-2b chez les 
enfants et les adolescents 





Systèmes 


, Effets indésirables 
d'organe 





Infections etinfestations 





Très fréquent | Infection virale, pharyngite 





Infection fongique, infection bactérienne, 
infection pulmonaire, rhinopharyngite, 
pharyngite à streptocoque, otite moyenne, 
sinusite, abcès dentaire, grippe, herpès buccal, 
Herpes simplex, infection du tractus urinaire, 
vaginite, gastroentérite 


Fréquent 





Pneumonie, ascaridiase, oxyurose, zona, 


Peufréquent cellulite 





Tumeurs bénignes, malignes etnon spécifiées 
(incluant kystes et polypes) 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, douleur abdominale 


Très fréquent haute, vomissement, diarrhée, nausée 





Ulcération buccale, stomatite ulcéreuse, 
stomatite, stomatite aphteuse, dyspepsie, 
chéilite, glossite, reflux gastro-œsophagien, 





Fréquent troublerectal, trouble gastro-intestinal, 
constipation, selles molles, douleur dentaire, 
affection dentaire, inconfort gastrique, 
douleur buccale 

Peufréquent | Gingivite 





Affections hépatobiliaires 


Fréquent Fonction hépatique anormale 








Peufréquent | Hépatomégalie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Très fréquent | Alopécie, rash 





Prurit, réaction de photosensibilité, 
rash maculopapulaire, eczéma, hyperhidrose, 





Fréquent acné, affections cutanées, troubles de l’ongle, 
décoloration cutanée, peau sèche, érythème, 
contusion 

Peufréquent Trouble de la pigmentation, dermatite atopique, 


exfoliation cutanée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgie, myalgie, 


Très fréquent A 
douleur musculosquelettique 





Douleur des extrémités, douleur dorsale, 


Fréquent j 
contracture musculaire 





Affections du rein et des voies urinaires 





Énurésie, troubles de la miction, incontinence 


Fréquent su RER 
urinaire, protéinurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 


Fille : aménorrhée, ménorragie, troubles 





Fréquent menstruels, troubles vaginaux. 
Garçon : douleur testiculaire 
Peufréquent | Fille: dysménorrhée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Néoplasme non spécifié 





Affections hématologiques et du système lymphatique 















































Très fréquent | Anémie, neutropénie 

Fréquent Thrombocytopénie, lymphadénopathie 

Affections endocriniennes 

Très fréquent | Hypothyroïdie 

Fréquent Hyperthyroïdie, virilisme 

Troubles du métabolisme et de la nutrition 

Très fréquen Anorexie, augmentation del’appétit, diminution 
del’appétit 

Fréquent Hypertriglycéridémie, hyperuricémie 

Affections psychiatriques 

Très fréquent | Dépression, insomnie, instabilité émotionnelle 
Idées suicidaires, agressivité, confusion, 
instabilité émotionnelle, troubles 

; ducomportement, agitation, somnambulisme, 

Fréquent AEE a : 4 $ 
anxiété, altération de l'humeur, impatience, 
nervosité, troubles du sommeil, rêves 
inhabituels, apathie 

Peufréquent Comportement anormal, humeur dépressive, 


rouble émotionnel, peur, cauchemar 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalée, étourdissements 





Hyperkinésie, tremblements, dysphonie, 
paresthésie, hypoesthésie, hyperesthésie, 

















Fréquent K k 
q concentration altérée, somnolence, troubles de 

attention, sommeil de mauvaise qualité 

Peufréquent Névralgie, léthargie, hyperactivité 
psychomotrice 

Affections oculaires 

Gi Conjonctivite, douleur oculaire, vision 

Fréquent 
anormale, troubles des glandes lacrymales 

; Hémorragie conjonctivale, prurit oculaire, 
Peufréquent g j P f 


kératite, vision trouble, photophobie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertige 





Affections cardiaques 





Fréquent Tachycardie, palpitations 





Affections vasculaires 





Fréquent Pâleur, bouffées vasomotrices 





Peufréquent | Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Dyspnée, tachypnée, épistaxis, toux, 








Fréquent congestion nasale, irritation nasale, rhinorrhée, 
éternuements, douleur pharyngolaryngée 
Peufréquent | Respiration sifflante, inconfort nasal 

















Fatigue, frissons, fièvre, symptômes 


Trèsfréquent pseudo-grippaux, asthénie, malaise, irritabilité 





Douleur thoracique, œdème, douleur, 


Fréquent sensation de froid 





Peufréquent | Inconfort dans la poitrine, douleur du visage 





investigations 





Retard de croissance (diminution de la taille 


Trèsfréquent et/ou du poids par rapport à l'âge) 





Élévation de la TSH sanguine, augmentation de 


Fréquent lathyroglobuline 





Peufréquent | Anticorps anti-thyroïde positifs 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Fréquent Lacération cutanée 











Peutréquent | Contusion 





La plupart des modifications des paramètres biolo- 
giques survenus au cours de l'étude clinique asso- 
ciant Rebetol et peginterféron alfa-2b étaient d'intensité 
égère ou modérée. La diminution de l'hémoglobine, 
des globules blancs, des plaquettes, des neutrophiles 
et l'augmentation de la bilirubine peuvent nécessiter 
une réduction de dose ou un arrêt définitif du traitement 
(cf Posologie/Mode d'administration). Bien que des 
modifications des paramètres biologiques aient été 
observées chez certains patients traités par Rebetol 
en association avec le peginterféron alfa-2b pendant 
l'étude clinique, les valeurs sont revenues à leur niveau 
de base quelques semaines après la fin du traitement. 
Adultes : 

Les effets indésirables rapportés avec une incidence 
> 10 % chez les adultes traités par Rebetol gélule en 
association avec interféron alfa-2b ou interféron alfa-2b 
pégylé pendant un an ont également été rapportés chez 
les enfants et adolescents. Le profil des effets indési- 
rables était également similaire avec des incidences 
plus faibles. 

Tableau des effets indésirables chez l’adulte : 

Les effets indésirables répertoriés dans le tableau 5 sont 
issus des études cliniques chez des patients adultes 
naïfs traités pendant 1 an ou de l’expérience acquise 
depuis la commercialisation. Un certain nombre d'effets 
indésirables, généralement attribués à un traitement par 
interféron mais ayant été rapportés dans le cadre d'un 
traitement de l'hépatite C (en association avec Rebetol) 
sont aussi répertoriés pour information dans le tableau 5. 
Aussi, se reporter aux RCP de peginterféron alfa-2b et 
de l'interféron alfa-2b pour les réactions indésirables 
pouvant être attribuées à une monothérapie par inter- 
férons. Au sein des systèmes d'organe, les effets 
indésirables sont répertoriés par type de fréquence en 
utilisant les catégories suivantes : très fréquent (> 1/10); 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10000) ; fréquence indéterminée. Au sein de 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 










































































Tableau 5 : Effets indésirables rapportés lors des Peufréquent | Infarctus du myocarde 
études cliniques ou depuis la commercialisation de - - - 
Rebetol avec l'interféron alfa-2b pégylé ou l'interféron | | Rare Cardiomyopathie, arythmie 
alfa-2b rèsrare Ischémie cardiaque * 
Systèmes te Ex 
ÿ Effets indésirables Fréquence + RS a 
d'organe indéterminée Epanchement péricardique *, péricardite 
Infections etinfestations Affections vasculaires 
Trèsfréquent | Infection virale, pharyngite Fréquert Hypotension, hypertension, bouffées 
Infection bactérienne (y compris sepsis), vasomotrices 
" infection fongique, grippe, infection du tractus Rare Vascularite 
Fréquent respiratoire, bronchite, Herpes simplex, 
sinusite, otite moyenne, rhinite, infection rès rare schémie périphérique * 
dutractus urinaire = EE > PEREP: 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Peufréquent | Infection du tractus respiratoire inférieur E - 
rès fréquent | Dyspnée, toux 
Rare Pneumonie * RIT — - 
Épistaxis, trouble respiratoire, congestion du 
Tumeurs bénignes, malignes etnon spécifiées (incluant kystes ractusrespiratoire, congestion sinusale, 
etpolypes) Fréquent congestion nasale, rhinorrhée, augmentation 
Fréquent Néoplasmenon spécifié des sécrétions des voies aériennes 
supérieures, douleur pharyngolaryngée, toux 
Affections hématologiques et du système lymphatique non productive 
rèsfréquent | Anémie, neutropénie Se far Infiltrats pulmonaires *, pneumopathie *, 





Anémie hémolytique, leucopénie, 








pneumopathie interstitielle * 








Description de certains effets indésirables : 

Lors des études cliniques, une élévation des valeurs de 
l'acide urique et de la bilirubine indirecte associée à une 
hémolyse a été observée chez certains patients traités 
par Rebetol en association avec interféron alfa-2b, mais 
les valeurs sont revenues à leur valeur initiale quatre 
semaines après la fin du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Lors des études cliniques avec Rebetol utilisé en asso- 
ciation avec interféron alfa-2b, le surdosage maximal 
rapporté a été une dose totale de 10 g de Rebetol 
50 gélules à 200 mg) et 39 MUI d'’interféron alfa-2b 
13 injections sous-cutanées de 3 MUI chacune) en une 
journée chez un patient dans le cadre d’une tentative 
de suicide. Le patient a été placé en observation pendant 
deux jours en service de réanimation, sans qu'aucune 
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a |Paralysiefaciale, mononeuropathies 
indéterminée 





Affections oculaires 


Troubles visuels, vision trouble, conjonctivite, 
irritation oculaire, douleur oculaire, vision 





Fréquent 
q anormale, troubles des glandes lacrymales, 
sécheresse oculaire 
Hémorragies rétiniennes *, rétinopathies 
(incluant œdème maculaire) *, occlusion de 
Rare 'artère rétinienne *, occlusion de la veine 


rétinienne *, névrite optique *, œdème de la 
papille *, perte de l’acuité visuelle ou du champ 
visuel *, exsudats rétiniens 
























































Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fatigue, frissons, fièvre, symptômes 


rès fréquent pseudo-grippaux, asthénie, irritabilité 








Douleurthoracique, inconfortthoracique, 
ædème périphérique, malaise, sentiment 
d'état anormal, soif 


Fréquent 





Peufréquent | Œdème du visage 





Investigations 





rès fréquent | Perte de poids 











Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Vertiges, perte/altération de l'audition, 








Fréquent acouphènes, otalgie 
Affections cardiaques 
Fréquent Palpitation, tachycardie 


























Fréquent Souffle cardiaque 





* Étant donné que Rebetol a toujours été prescrit avec un 
médicament à base d'interféron alpha, et que les effets 
indésirables répertoriés, incluant ceux rapportés depuis la 
commercialisation, ne permettent pas de quantifier préci- 
sément la fréquence, la fréquence rapportée ci-dessus est 
celle provenant des études cliniques utilisant Rebetol en 
association avec l’interféron alfa-2b (pégylé ou non pégylé). 



































Fréquent thrombocytopénie, lymphadénopathie, Affections gastro-intestinales PROS AR TE “a ARR 
lymphopénie — - - réaction indésirable associée au surdosage n'ait été 
Très fréquent Diarrhées, vomissements, nausées, douleur notée. 
rèsrare Anémie aplasique * q abdominale [FF] PHARMACODYNAMIE 
Fréquence Érythroblastopénie, purpura Stomatite ulcéreuse, stomatite, ulcération dela | | Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
indéterminée |*"9Mmbocytopénique idiopathique, purpura bouche, colite, douleurdanslapartie systémique, nucléosides et nucléotides (excl. inhibiteurs 
thrombocytopénique thrombotique supérieure droite de l'abdomen, dyspepsie, de la transcriptase réverse), code ATC : JO5AB04. 
z EET PA Fréquent reflux gastro-æsophagien*, glossite, chéilite, Mécani te 
Affections du système immunitaire r : : : a écanisme d’action : 
- — - distension abdominale, saignement gingival, || La ribavirine (Rebetol) est un analogue nucléosidique 
Peufréquent | Hypersensibilité au produit A moles troubles dentaires, de synthèse qui a montré in vitro une activité à l'égard 
constipation, flatulence i > $ f PARTS 
R Sarcoïdose *, polyarthrite rhumatoïde (nouvelle : P de certains virus à ADN et à ARN. Le mécanisme par 
are ouaggravée) Peufréquent | Pancréatite, douleur orale lequel Rebetol en association avec d'autres médica- 
| TEE RUES ments exerce ses effets contre le VHC est inconnu. Des 
A de vogi CAR AE lupus Rare Colite ischemique formulations orales de Rebetol en monothérapie ont fait 
Fréquence y tions d'h y re Éd lu t rèsrare Rectocolite hémorragique * l’objet de plusieurs études dans le traitement de l’hépa- 
indéterminée |"ÉC/00S 0 AypersenS te aigueincuan ea : 7 tite C chronique. Les résultats de ces études ont montré 
urticaire, œdème de Quincke, Fréquence | Trouble parodontique, trouble dentaire, que Rebetol en monothérapie ne permettait pas d'éli 
bronchoconstriction, anaphylaxie indéterminé ii tation delal | : n A SEN 
- — ey MIS Sne RIMS N aen SE À ENQUS miner la charge virale (ARN-VHC) ni d'améliorer l'histo- 
Affections endocriniennes Affections hépatobiliaires logie hépatique après 6 à 12 mois de traitement et 
Fréquent EUR RE Fréquent Hépatomégalie, jaunisse, hyperbilirubinémie * ee RRT, cliniques : 

Troubles du métabolisme et de la nutrition rèsrare Hépatotoxicité (y compris fatale) * Seule une description de l'utilisation de Rebetol issue 
rèsfréquent | Anorexie Affections dela peauet dutissusous-cutané du développement initial avec le (pegjinterféron alfa-2b 
— — — est détaillée dans le RCP actuel. 

Fréquent Lt ne nyperuriosmie. ones rès fréquent | Alopécie, prurit, peau sèche, rash Population pédiatrique : 
éshydratation, augmentation de l'appétit iati p 4 2h: 
- - M - 9 rare Psoriasis, psoriasis aggravé, eczéma, réaction a Fe er Ps aifa 2h i 
Peufréquent | Diabète, hypertriglycéridémie de photosensibilité, rash maculopapulaire, es entants el adolescents ages de 3 4 1/ ans ayan 
| TETA rash érythémateux, sueurs nocturnes une hépatite C chronique compensée et un ARN-VHC 
Affections psychiatriques Fréquent hyperhidrose, dermatite, acné, furoncle, détectable ont été inclus dans une étude multicentrique 
rès fréguent | Dépression, anxiété, instabilité émotionnelle, érythème, urticaire, affections cutanées, et ont été traités par Rebetol 15 mg/kg par jour et 
a insomnie contusion, sudation augmentée, texture interféron pégylé alfa-2b 60 g/m? une fois par semaine 
dées suicidai h ñ t anormale des cheveux, troubles de l’ongle * pendant 24 à 48 semaines en fonction du génotype du 
agressif confusion. seton, colère, altération Rare Sarcoïdose cutanée VHC etde leurchargé virale initiale: Tous les patients 
Fréquent del'humeur, comportement anormal, : devaient être suivis pendant 24 semaines à | issue du 
nervosité, troubles du sommeil, baisse de la Trésrare Syndrome de Stevens-Johnson *, nécrolyse traitement. Au total, 107 patients ont reçu le traitement 
ibido, apathie, rêvesinhabituels, pleurs épidermique toxique *, érythème multiforme * oon 52 % de ee d a z % a Mne 
— — - : 7 E e génotype 1 e 6 de < 12 ans. La population 
Peu fréquent | Tentative desuicide, attaque de panique, Affections musoulosquelattigues el systémiques incluse était principalement constituée d'enfants pré- 
hallucination Très fréquent Arthralgie, myalgie, i sentant une hépatite C légère à modérée. Du fait de 
Rare Trouble bipolaire * douleur musculosquelettique l'absence de données chez les enfants ayant une 
= ne y Arthrite. douleur dorsal progression rapide de la maladie et du risque d'effets 
restare Suicide Fréquent in es Er de den indésirables, le rapport bénéfice/risque de l'association 
Fréquence | Idées d'homicide*, manie *, altération de l’état - - - Rebetol et interféron pégylé alfa-2b doit être considéré 
indéterminée | mental Peufréquent | Douleur osseuse, faiblesse musculaire avec attention dans cette population (cf Indications, 
a = { map Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
Affections du système nerveux Rare Rhabdomyolyse”, myosite rables) 9 P 
rès fréquent | CéPhalée, étourdissements, bouche sèche, Affections durein et des voies urinaires Les résultats de l'étude sont résumés dans le tableau 6. 
a concentration altérée Fréquent Mictions fréquentes, polyurie, urineanormale | | Tableau 6 : Taux de réponse virologique prolongée 
ci moi l (2) [%]) chez les enfants et adolescents non préala- 
Amnésie, trouble de la mémoire, syncope, Troubles dela fonction rénale n° [% des A A 5 
migraine, ataxie, paresthésie, dysphonie, perte | | | Rare U Û blement traités en fonction du génotype et de la durée 
Fréquent du goût, hypoesthésie, hyperesthésie, de traitement (tous sujets n = 107) 
hypertonie, somnolence, troubles de Trèsrare Syndrome néphrotique * 24 semaines 48 semaines 
attention, tremblements, dysgueusie z r 7 
Affections des organes de reproduction et du sein Tous génotypes | 26/27 (96 %) 44/80 (55 %) 
Peufréquent | Neuropathie, neuropathie périphérique z A PART ; 
Femme : aménorrhée, ménorragie, troubles Génotype 1 - 38/72 (53 %) 
Rare Crises d’épilepsie (convulsions) * menstruels, dysménorrhée, douleur - 
r TREPI ARE Les mammaire, troubles ovariens, Génotype 2 14/15 (93 %) - 
Hémorragie cérébrovasculaire *, ischémie Fréquent roubles vaginaux o 
; i EAA HE ; z 5 5 
rèsrare Ce ,encéphalopathie *, Homme : impuissance, prostatite, Génotype 3 12/12(100 %) 2/3 (67 %) 
po!yneuropainie dysfonctionnement érectile Génotype 4 n 4/5 (80 %) 
Fréquence Trouble sexuel (non spécifié) * 


1) La réponse au traitement était définie comme un ARN- 
VHC indétectable 24 semaines après l'arrêt du traitement ; 
imite inférieure de détection = 125 Ul/mL. 

2) n = nombre de répondeurs/nombre de sujets présentant 
le génotype déterminé et la durée de traitement déterminée. 
3) Les patients présentant un génotype 3 avec une faible 
charge virale (< 600 000 Ul/mL) devaient être traités pendant 
24 semaines tandis que ceux présentant un génotype 3 
avec une charge virale élevée (> 600 000 Ul/mL) devaient 
être traités pendant 48 semaines. 

Rebetol en association avec l'interféron alfa-2b : 
Des enfants et adolescents âgés de 3 à 16 ans ayant 
une hépatite C chronique compensée et un ARN-VHC 
détectable (évalué par un laboratoire central utilisant 
une méthode RT-PCR non commercialisée) ont été 
inclus dans deux études multicentriques et ont reçu 
Rebetol 15 mg/kg par jour et interféron alfa-2b 3 MUI/m? 
3 fois par semaine pendant 1 an, puis ont été suivis 
pendant une période de 6 mois après arrêt du traitement. 
Un total de 118 patients a été inclus : 57 % de garçons, 
80 % de type caucasien, et 78 % de génotype 1, 64 % 
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d'enfants < 12 ans. La population sélectionnée 
comportait principalement des enfants avec une hépa- 
tite C légère à modérée. Dans les deux études multi- 
centriques, les taux de réponse virologique prolongée 
chez les enfants et les adolescents sont similaires à 
ceux observés chez l'adulte (voir tableau 6). Du fait du 
manque de données dans ces deux études multicen- 
triques chez les enfants et adolescents ayant une 
progression rapide de la maladie et des effets indési- 
rables potentiels, le rapport bénéfice/risque de lasso- 
ciation ribavirine et interféron alfa-2b doit être considéré 
avec attention dans cette population (cf Indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). 

Les résultats de l’étude sont présentés dans le tableau 7. 
Tableau 7 : Réponse virologique prolongée chez des 
enfants et adolescents naïfs au traitement 





Rebetol 15 mg/kg/jour + interféron 
alfa-2b 3 MUI/m? 3 fois/semaine 





Réponse tous génotypes 


ee) 
confondus!” (n = 118) 54(46 %) 





33(36 %)° 
21(81 %)° 


Génotype 1 (n = 92) 











Génotype 2, 3, 4{n = 26) 





1) Définie comme une valeur de l'ARN-VHC en dessous 
de la limite de détection par RT-PCR en fin de traitement et 
durant la période de suivi. 

2) Nombre (%) de patients. 

Données d'efficacité à long terme : 

Rebetol en association avec le peginterféron alpha-2b : 
Une étude observationnelle de suivi à long terme sur 
5 ans a inclus 94 patients pédiatriques présentant une 
hépatite C chronique ayant été traités dans une étude 
multicentrique. Soixante-trois d’entre eux avaient une 
réponse virologique prolongée à l'arrêt du traitement. 
L'objectif de l'étude était d'évaluer annuellement la 
persistance de la réponse virologique prolongée (RVP) 
et d'évaluer l'impact d'une négativité virale continue sur 
les paramètres cliniques chez les patients qui présen- 
taient une réponse virologique prolongée 24 semaines 
après l'arrêt d’un traitement de 24 ou 48 semaines par 
peginterféron alfa-2b et ribavirine. A la fin des 5 ans, 
85 % (80/94) des sujets inclus et 86 % (54/63) de ceux 
qui avaient une réponse virologique prolongée ont 
terminé l'étude. Aucun patient pédiatrique ayant une 
réponse virologique prolongée n’a fait de rechute pen- 
dant ce suivi de 5 ans. 

Rebetol en association avec l’interféron alpha-2b : 
Une étude observationnelle de suivi à long terme sur 
5 ans, a inclus 97 patients pédiatriques présentant une 
hépatite C chronique, ayant été traités dans les deux 
études multicentriques mentionnées préalablement. 
Soixante-dix pour cent (68/97) de l'ensemble des sujets 
enrôlés ont terminé cette étude, parmi lesquels 75 % 
(42/56) étaient toujours répondeurs. L'objectif de l'étude 
était d'évaluer annuellement la persistance de la réponse 
virologique prolongée (RVP) et d'évaluer l'impact d'une 
négativité virale continue sur les paramètres cliniques 
chez les patients qui présentaient une réponse virolo- 
gique prolongée 24 semaines après l'arrêt d’un traite- 
ment de 48 semaines par interféron alfa-2b et ribavirine. 
Tous les enfants sauf un ont maintenu leur réponse 
virologique prolongée au cours du suivi à long terme 
après la fin du traitement par interféron alfa-2b et 
ribavirine. L'estimation par la méthode de Kaplan-Meier 
pour la réponse virologique prolongée sur 5 ans est de 
98 % [IC 95 % : 95 %, 100 %] pour les enfants traités 
par interféron alfa-2b et ribavirine. De plus, 98 % (51/52) 
des patients avec un taux d’ALAT normal à la 24° 
semaine de suivi post-traitement ont conservé un taux 
normal d'ALAT à leur dernière visite. 

La RVP obtenue après un traitement de l'hépatite 
chronique C par l'interféron alfa-2b non pégylé et 
Rebetol permet de maintenir une virémie négative à long 
terme, ce qui conduit à une résolution de l'infection 
hépatique et une « guérison » clinique de l'hépatite 
chronique à virus C. Cependant, cela n'exclut pas la 
possibilité de survenue d'événements hépatiques chez 
es patients présentant une cirrhose (y compris un 
hépatocarcinome). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Lors d’une étude croisée de la ribavirine en dose unique 
chez des sujets sains, les formulations de la gélule et et 
de la solution orale se sont révélées bioéquivalentes. 
Absorption : 

La ribavirine est rapidement absorbée après adminis- 
tration orale d’une dose unique (Tmax moyen = 
1,5 heure), puis rapidement distribuée et éliminée par 
phases prolongées (les demi-vies d'absorption, de dis- 
tribution et d'élimination après une dose unique sont 
respectivement de 0,05, 3,73 et 79 heures). L'absorption 
est importante avec environ 10 % de la dose marquée 
excrétée dans les fèces. Cependant, la biodisponibilité 
absolue est d’environ 45 %-65 %, ce qui semble dû à 
un effet de premier passage hépatique. Il existe une 
relation linéaire entre la dose et l'ASC#, après l'adminis- 
tration de doses uniques de 200 à 1200 mg de ribavirine. 
Le volume de distribution est approximativement de 
5000 L. La ribavirine ne se lie pas aux protéines 
plasmatiques. 

Distribution : 

Le transport de la ribavirine dans les compartiments 
extraplasmatiques a été plus largement étudié dans les 
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globules rouges, et a été principalement identifié comme 

lié à un transporteur de nucléosides de type es. Ce type 

de transporteur est présent dans toutes les cellules et 
participe au large volume de distribution de la ribavirine. 

Le rapport des concentrations en ribavirine sang total/ 

plasma est approximativement de 60/1 ; le surplus de 

ribavirine dans le sang total se trouve sous forme de 
nucléotides de la ribavirine séquestrés dans les érythro- 
cytes. 

Biotransformation : 

La ribavirine est métabolisée selon deux voies : 

1. par phosphorylation réversible ; 

2. par dégradation impliquant une déribosylation et une 
hydrolyse de la fonction amide pour donner un méta- 
bolite carboxyacide triazolé. La ribavirine comme ses 
métabolites, le carboxamide triazolé et le carboxya- 
cide triazolé, sont excrétés par les reins. 

Il a été montré que la ribavirine présente une variabi- 
lité pharmacocinétique inter et intrasujet élevée après 
l'administration de doses orales uniques (variabilité 
intrasujet d'environ 30 % pour l'ASC et la Cmax), qui 
pourrait être due à un important effet de premier 
passage métabolique et à un transfert à l'intérieur et à 
l'extérieur du compartiment sanguin. 
Elimination : 
Lors d’une administration réitérée, la ribavirine s'accu- 
mule largement dans le plasma avec un rapport multi- 
plicatif de 6 entre les ASC:2 d’une dose multiple par 
rapport à une dose unique. Après une administration 
orale de 600 mg deux fois par jour, l’état d'équilibre 
est atteint après environ 4 semaines avec des concen- 
trations plasmatiques à l’état d'équilibre d'environ 
2200 ng/mL. A l'arrêt du traitement, la demi-vie est 
approximativement de 298 heures, ce qui traduit proba- 
blement une élimination lente à partir des compartiments 
extraplasmatiques. 
Passage dans le liquide séminal : le passage de la 
ribavirine dans le liquide séminal a été étudié. La 
concentration de ribavirine dans le liquide séminal est 
environ deux fois supérieure à celle dans le sérum. 
Cependant, l'exposition systémique à la ribavirine des 
partenaires féminines après un rapport sexuel avec un 
patient traité a été estimée et reste extrêmement limitée 
par rapport à la concentration plasmatique sous traite- 
ment par ribavirine. 
Effet de l'alimentation : 
La biodisponibilité d’une dose orale unique de ribavirine 
a été augmentée lors de la coadministration d’un repas 
riche en graisses (ASC+ et Cmax ont été augmentées 
toutes les deux de 70 %). II est possible que l'élévation 
de la biodisponibilité dans cette étude soit due à un 
retard de distribution de la ribavirine ou à un pH modifié. 
La signification clinique de ces résultats issus d’une 
étude par administration unique est inconnue. Lors de 
l'étude clinique pivot d'efficacité, les patients avaient 
reçu des instructions pour prendre la ribavirine au 
moment des repas, afin d'atteindre les concentrations 
plasmatiques maximales de la ribavirine. 
Fonction rénale : 
D'après des données publiées, les paramètres pharma- 
cocinétiques associés à une prise unique de ribavirine 
ont été modifiés (augmentation de l'ASC+ et de la Cmax) 
chezles patients présentant un dysfonctionnement rénal 
par rapport aux patients témoins (clairance de la créa- 
tinine > 90 mL/min). L'ASC# moyenne était trois fois 
plus élevée chez les sujets ayant une clairance de la 
créatinine entre 10 et 30 mL/min par rapport aux sujets 
témoins. Chez les sujets ayant une clairance de la 
créatinine entre 30 et 50 mL/min, l'ASC:; était deux fois 
plus élevée par rapport aux sujets témoins. Cela s'avère 
être dû à une diminution de la clairance apparente chez 
ces patients. Les concentrations en ribavirine sont 
pratiquement inchangées par l'hémodialyse. 

Fonction hépatique : 

Les paramètres pharmacocinétiques associés à une 

prise unique de ribavirine sont inchangés chez les 

patients présentant un dysfonctionnement hépatique 
léger, modéré ou sévère (classification de Child-Pugh 

A, B ou C) par rapport aux patients témoins. 

Population pédiatrique : 

- Rebetol en association avec le peginterféron alfa-2b : 

Les propriétés pharmacocinétiques en doses multi- 

ples de Rebetol et peginterféron alfa-2b chez les 

enfants et les adolescents présentant une hépatite C 

chronique ont été évaluées au cours d’une étude 

clinique. Chez les enfants et les adolescents recevant 
une dose de peginterféron alfa-2b ajustée en fonction 
de la surface corporelle à 60 ug/m°/semaine, la trans- 
formation logarithmique de l'estimation de l’exposi- 
tion entre les prises est de 58 % (90 % IC : 141-177 %) 
supérieure à celle observée chez l'adulte recevant 

1,5 ug/kg/semaine. La pharmacocinétique de Rebetol 

(rapportée à la dose) dans cette étude était similaire 

à celle rapportée dans une étude précédente avec 

Rebetol en association avec l'interféron alfa-2b chez 

les enfants et adolescents et chez les adultes. 

Rebetol en association avec l'interféron alfa-2b : 

Les paramètres pharmacocinétiques après adminis- 

tration répétée de Rebetol en gélule et d’interféron 

alfa-2b chez les enfants et adolescents de 5 à 16 ans 
ayant une hépatite C chronique sont résumés dans le 
tableau 8. Les propriétés pharmacocinétiques de 

Rebetol et d'interféron alfa-2b (dose normalisée) sont 

similaires chez les adultes et les enfants ou les 

adolescents. 





Tableau 8 : Moyenne (% CV) des paramètres pharma- 
cocinétiques après administration répétée d’interféron 
alfa-2b et de Rebetol en gélules chez des patients 
pédiatriques présentant une hépatite C chronique 

















Rebetol Interféron alfa-2b 
Paramètre 15 mg/kg/our 3 MUI/m? 3 fois 
en 2 prises par semaine 
n=17 n=54 
Tmax (h) 1,9(83) 5,9 (36) 
Cmax (ng/mL) 3275 (25) 51 (48) 
ASC* 29 774 (26) 622 (48) 
Clairance , 
apparente (L/h/kg) 0,27 (27) Noneffectuée 














* ASC12 (ng.h/mL) pour Rebetol ; ASCo-24 (Ul.h/mL) pour 
interféron alfa-2b. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Ribavirine : 

La ribavirine est embryotoxique ou tératogène, ou les 
deux, à des doses bien inférieures à celles recomman- 
dées chez l’homme dans toutes les espèces animales 
étudiées. Des fentes palatines, des malformations du 
crâne, des yeux, de la mâchoire, des membres, du 
squelette et du tractus gastro-intestinal ont été obser- 
vées. L'incidence et la sévérité de ces effets tératogènes 
ont augmenté avec la dose. Une diminution de la survie 
des fœtus et des nouveau-nés a été observée. 

Dans une étude de toxicité chez de jeunes rats recevant 
de la ribavirine à 10, 25 et 50 mg/kg du 7° au 63° jour 
suivant leur naissance, il a été démontré un retard de la 
croissance globale dose-dépendant se traduisant par 
de faibles diminutions du poids corporel et des lon- 
gueurs crânio-caudale et osseuse. A la fin de la période 
de suivi, les changements au niveau du tibia et du fémur 
ont été minimes bien qu'une différence statistiquement 
significative, par comparaison aux groupes contrôles, a 
été généralement observée chez les mâles quels que 
soient les niveaux de doses et chez les femelles ayant 
reçu les deux plus fortes doses. Aucun effet histopa- 
thologique sur l'os n’a été observé. Aucun effet de la 
ribavirine sur le développement neurocomportemental 
ou sur la maturation de l’appareil reproducteur n’a été 
observé. Les concentrations plasmatiques chez les 
jeunes rats étaient en dessous des concentrations 
plasmatiques chez l’homme à la dose thérapeutique. 
Lors des études chez l'animal, les érythrocytes ont 
constitué la cible toxicologique principale. Une anémie 
survient rapidement après le début de l'administration, 
mais est rapidement réversible à l'arrêt du traitement. 
Lors des études à 3 et 6 mois chez la souris, destinées 
à évaluer les effets induits par la ribavirine sur les 
testicules et le sperme, des anomalies du sperme sont 
apparues pour des doses de 15 mg/kg et plus. Ces 
doses, chez l'animal, représentent des expositions 
systémiques bien inférieures à celles atteintes chez 
l'homme aux doses thérapeutiques. Ces effets sont 
réversibles en un à deux cycles de spermatogenèse à 
l'arrêt de laribavirine (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Les études de génotoxicité ont démontré que la riba- 
virine exerce une certaine activité génotoxique. La 
ribavirine était active sur l'essai de transformation in 
vitro sur cellules Balb-3T3. L'activité génotoxique a été 
observée lors d’une étude sur cellules de lymphome de 
souris et pour des doses de 20 à 200 mg/kg chez la 
souris lors du test du micronoyau. Une étude de 
dominant létal chez le rat s’est avérée négative, ce qui 
indique que, si des mutations apparaissent chez le rat, 
elles ne se transmettent pas par le biais des gamètes 
mâles. 

Des études conventionnelles de carcinogénicité condui- 
tes chez des rongeurs avec des taux d'exposition 
faibles, comparés aux valeurs d'exposition à dose 
thérapeutique chez l'homme (facteur 0,1 chez le rat, 
facteur 1 chez la souris), n’ont pas révélé de potentiel 
tumoral à la ribavirine. De plus, dans une étude de 
carcinogénicité de 26 semaines utilisant le modèle de 
souris hétérozygote (+/-) gène p53, la ribavirine n’a pas 
induit le développement de tumeurs à la dose maximale 
tolérée de 300 mg/kg (taux d'exposition plasmatique 
d'environ 2,5 comparé aux valeurs d'exposition chez 
l’homme). Ces études suggèrent que le potentiel carci- 
nogène de la ribavirine chez l’homme est peu probable. 
Ribavirine plus interféron : 

Lorsque la ribavirine était utilisée en association avec 
le peginterféron alfa-2b ou l’interféron alfa-2b, elle 
n'engendrait pas de toxicité inattendue par rapport à la 
substance active seule. Le principal changement lié au 
traitement était une anémie réversible légère à modérée, 


par chacune des substances actives seules. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après ouverture : La suspension buvable doit être 
utilisée dans le mois suivant la première ouverture du 
flacon. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à une prescription initiale semes- 
trielle réservée aux spécialistes et/ou services spécia- 
lisés en gastro-entérologie, hépatologie, médecine 
interne ou infectiologie. 











Renouvellement non restreint. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement : le médecin devra mentionner 

sur l'ordonnance : 

- qu'il a donné aux patients comme aux patientes toutes 
les informations concernant les risques liés à une 
éventuelle grossesse, 

- et, pour les femmes traitées, que les tests de gros- 
sesse tels que précisés dans le Résumé des caracté- 
ristiques du produit ont été réalisés. 

AMM EU /1/99/107/004 ; CIP 3400936586680 (2005, 

RCP rév 28.10.15). 

Prix : 98,11 € (1 flacon). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9274408 (flacon) : 76,22 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 

Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 

Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume- 

Uni. 

Exploitant : 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





REBIF® solution injectable 
interféron bêta-1a 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable multidose en cartouche : 
Solution injectable SC (limpide à opalescente) 
à 22 ug/0,5 mL ou à 44 ug/0,5 mL : Cartouches 
préremplies contenant 1,5 mL de solution, coffrets de 4. 
Solution injectable en seringue préremplie : 
Solution injectable SC (limpide à opalescente) à 8,8 ug et 
à 22 ug : Coffret d'initiation contenant 6 doses indivi- 
duelles de 0,2 mL pour Rebif 8,8 ug et 6 doses 
individuelles de 0,5 mL pour Rebif 22 ug, dans des 
seringues avec aiguille. 

Solution injectable SC (limpide à opalescente) 
à 22 ug ou à 44 ug : Seringues avec aiguille contenant 
0,5 mL de solution, boîtes de 12. 

Solution injectable en stylo prérempli : 

Solution injectable SC (limpide à opalescente) 
à 8,8 ug et à 22 ug : Coffret d'initiation contenant 
6 doses individuelles de 0,2 mL pour Rebif 8,8 ug et 
6 doses individuelles de 0,5 mL pour Rebif 22 ug, dans 
des seringues, avec aiguille, intégrées dans des stylos 
injecteurs jetables appelés RebiDose. 

Solution injectable SC (limpide à opalescente) 
à 22 ug ou à 44 ug : Seringues avec aiguille contenant 
0,5 mL de solution, intégrées dans des stylos injecteurs 
jetables appelés RebiDose, boîtes de 12. 


COMPOSITION 
Solution injectable multidose en cartouche : 








Solution injectable p cartouche pmL 
à 22 ug/0,5 mL : 

Interféron bêta-1a* …… 66 pg (18 MUI**) 44 ug 
Solution injectable p cartouche pmL 
à 44 ug/0,5 mL : 

Interféron bêta-1a* …… 132 ug (36 MUI **) 88 ug 
Solution injectable en seringue préremplie : 
Solution injectable à 8,8 ug : p seringue 
Interféron bêta-1a* .......sss.s..... 8,8 pg (2,4 MUI** 
Solution injectable à 22 ug : p seringue 
Interféron bêta-1a* .......ss.s11... 22 ug (6 MUI * * 
Solution injectable à 44 ug : p seringue 
Interféron bêta-1a* .......ssssss.... 44 pg (12 MUI** 
Solution injectable en stylo prérempli : 

Solution injectable à 8,8 ug : p stylo 
Interféron bêta-1a* ......sssss..... 8,8 pg (2,4 MUI** 
Solution injectable à 22 ug : p stylo 
Interféron bêta-1a* .......sssss.1... 22 pg (6 MUI * * 
Solution injectable à 44 ug : p stylo 
Interféron bêta-1a* .......ssssss.... 44 pg (12 MUI** 











Excipients (communs) : mannitol, poloxamère 188, 
L-méthionine, alcool benzylique, acétate de sodium, 
acide acétique et hydroxyde de sodium pour l'ajuste- 
ment du pH, eau ppi. 


Excipient à effet notoire : alcool benzylique (7,5 mg/cart ; 
1 mg/ser 8,8 ug ; 2,5 mg/ser 22 ug et ser 44 ug ; 1 mg/sol 
8,8 ug en stylo prérempli ; 2,5 mg/sol 22 ug en stylo 
prérempli et sol 44 ug en stylo prérempli). 

pH : entre 8,7 et 4,1 (cartouches); entre 8,5 et 4,5 
(seringue et stylo prérempli). 

Osmolarité : entre 250 et 450 mOsm/l. 

* Produit dans des cellules d'ovaires de hamster chinois 
(CHO-K1) par la technique de l'ADN recombinant. 

* Millions d'unités internationales, mesuré par bio-essai 
CPE (effet cytopathique) par rapport au standard interne 
d'interféron B-1a, calibré par rapport au standard inter- 
national actuel NIH (GB-23-902-531). 

DC] INDICATIONS 

Rebif 44 ug, coffret Rebif 8,8 ug et 22 ug : 
Traitement des patients ayant présenté un seul événe- 
ment démyélinisant accompagné d’un processus 
inflammatoire actif, si les diagnostics différentiels pos- 
sibles ont été exclus et si ces patients sont considérés 
à haut risque de développer une sclérose en plaques 
cliniquement définie (cf Pharmacodynamie). 

















Tous dosages/toutes présentations : 

Traitement des patients atteints de sclérose en plaques 
de type récurrente. 

Dans les essais cliniques, celle-ci était caractérisée par 
deux poussées ou plus survenues au cours des deux 
années précédentes (cf Pharmacodynamie). 

Son efficacité n’a pas été démontrée chez les patients 
atteints de la forme secondairement progressive de 
sclérose en plaques évoluant sans poussées associées 
(cf Pharmacodynamie). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré sous la surveillance d’un 
médecin ayant l'expérience du traitement de la maladie. 
POSOLOGIE : 

Rebif est disponible en 3 dosages : 8,8 g, 22 ug et 
44 ug. Pour les patients débutant un traitement par 
Rebif, Rebif 8,8 pg et Rebif 22 ug sont disponibles 
dans un coffret (seringues ou stylo) correspondant aux 
besoins du patient pour le premier mois de traitement. 
Initiation du traitement : 

Afin de permettre le développement d’une tachyphylaxie 
et réduire ainsi les effets indésirables, il est recommandé 
de débuter le traitement par voie sous-cutanée à la dose 
de 8,8 ug, puis d'augmenter la dose progressivement 
sur une période de 4 semaines afin d’atteindre la dose 
optimale, selon le calendrier suivant : 

















Titration de la dose 




















saedoseopma | POW TOBH Ayo 
Semaines 1-2 20% 8,8 ug 3fois/semaine 
Semaines 3-4 50% 22 ug 3 fois/semaine 
Semaines > 5 100% 44 ug 3 fois/semaine 





Premier événement démyélinisant : 

Chez les patients ayant présenté un premier événement 
démyélinisant, la posologie est de 44 pg de Rebif 
administrés 3 fois par semaine par injection sous- 
cutanée. 

Sclérose en plaques récurrente : 

La posologie recommandée de Rebif est de 44 lg, 
administrés par voie sous-cutanée, 3 fois par semaine. 
Une dose réduite de 22 ug, également administrée par 
voie sous-cutanée 3 fois par semaine, estrecommandée 
chez les patients qui, selon lavis du médecin spécialiste, 
ne peuvent tolérer la dose supérieure. 

Population pédiatrique : 

Aucun essai clinique formel et aucune étude pharma- 
cocinétique n’ont été réalisés chez les enfants ou les 
adolescents. Cependant, une étude de cohorte pédia- 
trique rétrospective a recueilli des données sur la sécu- 
rité de Rebif à partir des dossiers médicaux d'enfants 
(n = 52) et d'adolescents (n = 255). Les résultats de 
cette étude suggèrent que le profil de sécurité chez les 
enfants (âgés de 2 à 11 ans) et les adolescents (âgés 
de 12 à 17 ans) traités par 22 ug ou 44 pg de Rebif 
3 fois par semaine par voie sous-cutanée est similaire à 
celui observé chez les adultes. 

La sécurité et l'efficacité de Rebif chez les enfants âgés 
de moins de 2 ans n’ont pas encore été établies. Rebif 
ne doit pas être utilisé dans cette classe d'âge. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La prise d’un analgésique antipyrétique est recomman- 
dée avant chaque injection et dans les 24 heures suivant 
l'injection, pour atténuer les symptômes pseudogrip- 
paux associés à l'administration de Rebif. 
Actuellement, on ne sait pas combien de temps les 
patients devront être traités. La sécurité et l'efficacité 
de Rebif n'ont pas été démontrées au-delà de 4 ans de 
traitement. Il est recommandé d'évaluer les patients au 
moins tous les 2 ans au cours des 4 années suivant 
l'instauration du traitement par Rebif ; la décision de 
prolonger le traitement plus longtemps sera alors prise 
par le médecin traitant au cas par cas. 

Cartouche : 

Rebif solution injectable en cartouche pour adminis- 
tration sous-cutanée est destiné à un usage multidose, 
soit avec le dispositif d'injection électronique RebiSmart, 
soit avec le stylo injecteur manuel RebiSlide après 
formation spécifique du patient et/ou du soignant. Le 
médecin doit évaluer avec le patient quel est le dispositif 
le plus approprié. Les patients malvoyants ne doivent 
pas utiliser RebiSlide à moins de pouvoir être aidés par 
une personne ayant une bonne acuité visuelle. 

Pour administrer le médicament, les instructions four- 
nies dans la notice et dans les manuels d'utilisation 
respectifs (mode d'emploi) de RebiSmart et de RebiSlide 
doivent être respectées. 

Seringue préremplie : 

Rebif solution injectable en seringue est administré par 
injection sous-cutanée. 

Stylo prérempii : 

RebiDose est un stylo prérempli prêt à l'emploi destiné 
à une administration par injection sous-cutanée. Il est 
conçu pour un usage unique et doit être utilisé unique- 
ment après formation appropriée du patient et/ou du 
soignant. 

Pour administrer Rebif avec RebiDose, les instructions 
fournies dans la notice doivent être respectées. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Initiation du traitement pendant la grossesse (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

- Hypersensibilité à l’interféron bêta naturel ou recom- 
binant, ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 














- Épisode actuel de dépression sévère et/ou idées 
suicidaires (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients doivent être informés des effets indési- 
rables les plus fréquents associés à l'administration 
d’interféron bêta, y compris les symptômes du syn- 
drome pseudogrippal (cf Effets indésirables). Ces symp- 
tômes ont tendance à être plus marqués en début de 
traitement. Leur fréquence et leur intensité diminuent 
avec la poursuite du traitement. 

Microangiopathie thrombotique (MAT) : 

Des cas de microangiopathie thrombotique, se présen- 
tant sous forme de purpura thrombotique thrombocy- 
topénique (PTT) ou de syndrome hémolytique et urémi- 
que (SHU), incluant des cas de décès, ont été rapportés 
avec des médicaments contenant de l'interféron bêta. 
Ces évènements indésirables ont été signalés à diffé- 
rents moments du traitement et peuvent survenir après 
plusieurs semaines ou plusieurs années de traitement 
par interféron bêta. 

Les signes cliniques précoces incluent une thrombocy- 
topénie, une hypertension de survenue récente, de la 
fièvre, des symptômes neurologiques (parésie ou confu- 
sion par exemple) et une altération de la fonction rénale. 
Les bilans biologiques suggérant une MAT comportent 
une thrombocytopénie, une élévation du taux sérique 
de lactate déshydrogénase (LDH) due à une hémo- 
lyse, ainsi que la présence de schizocytes (fragments 
d’hématies) sur un frottis sanguin. 

Par conséquent, en présence de signes cliniques de 
MAT, il est recommandé de vérifier le nombre de 
plaquettes sanguines, le taux sérique de LDH, de réaliser 
un frottis sanguin, et d'évaluer la fonction rénale. Dès 
que le diagnostic de MAT est posé, un traitement adapté 
doit être rapidement instauré (en considérant la procé- 
dure d'échanges plasmatiques) et l’arrêt immédiat du 
traitement par interféron bêta est recommandé. 
Dépression et idées suicidaires : 

Rebif doit être administré avec prudence chez les 
patients ayant des troubles dépressifs passés ou pré- 
sents, en particulier, s'ils ont des antécédents d'idées 
suicidaires (cf Contre-indications). La dépression et les 
idées suicidaires sont connues pour être plus fréquentes 
dans la population atteinte de sclérose en plaques et 
en association avec l’utilisation des interférons. Il est 
recommandé aux patients traités par Rebif de signaler 
immédiatement à leur médecin traitant tout symptôme 
de dépression et/ou d'idées suicidaires. Les patients 
souffrant de dépression doivent être étroitement sur- 
veillés pendant le traitement par Rebif et traités en 
conséquence. L'arrêt du traitement par Rebif devra être 
envisagé (cf Contre-indications, Effets indésirables). 
Troubles comitiaux : 

Rebif doit être administré avec prudence chez les 
patients ayant des antécédents d'épisodes comitiaux 
et ceux traités par antiépileptiques, en particulier lorsque 
leur épilepsie n’est pas contrôlée de façon satisfaisante 
par un traitement antiépileptique (cf Interactions, Effets 
indésirables). 

Troubles cardiaques : 

Les patients souffrant de troubles cardiaques tels 
qu’angor, insuffisance cardiaque congestive ou aryth- 
mie doivent être étroitement surveillés, au cas où leur 
état clinique se dégraderait lors de l'initiation du traite- 
ment par interféron bêta-1a. Les symptômes du syn- 
drome pseudogrippal liés au traitement par interféron 
bêta-1a peuvent se révéler éprouvants chez les patients 
cardiaques. 

Nécrose au site d'injection : 

Une nécrose au site d'injection (NSI) a été rapportée 
chez des patients utilisant Rebif (cf Effets indésirables). 
Afin de réduire le risque de survenue d'une nécrose au 
site d'injection, on conseillera aux patients : 

- d'utiliser une technique d'injection stérile, 

- de varier le site à chaque injection. 

La procédure d’auto-injection par le patient doit être 
vérifiée périodiquement, et plus particulièrement si des 
réactions au site d'injection se sont produites. 

En cas de lésion de la peau, accompagnée d'un 
gonflement ou d’un suintement au site d'injection, on 
conseillera au patient de consulter son médecin avant 
de continuer les injections de Rebif. Si le patient 
présente des lésions multiples, le traitement par Rebif 
devra être interrompu jusqu'à leur guérison. Les patients 
présentant une lésion unique peuvent poursuivre le 
traitement à condition que la lésion ne soit pas trop 
étendue. 

Atteinte hépatique : 

Dans les essais cliniques avec Rebif, l'augmentation 
asymptomatique des transaminases hépatiques 
{notamment l'alanine-aminotransférase : ALAT) est fré- 
quente et 1 à 3 % des patients présentent une augmen- 
tation supérieure à 5 fois la limite supérieure de la 
normale (LSN). En l'absence de symptômes cliniques, 
le taux plasmatique d'ALAT doit être contrôlé avant 
l'instauration du traitement, aux 1%, 3° et 6° mois de 
traitement, puis périodiquement. Une diminution de la 
dose de Rebif devra être envisagée si les ALAT dépas- 
sent 5 fois la LSN, suivie d’une ré-augmentation pro- 
gressive après normalisation des transaminases hépa- 
tiques. Rebif doit être instauré avec prudence chez les 
patients ayant des antécédents d'atteinte hépatique 
significative, présentant des signes cliniques d'une 
maladie hépatique active, un alcoolisme ou ayant un 
taux plasmatique d'ALAT élevé (> 2,5 x LSN). Le traite- 








ment par Rebif doit être arrêté en cas d’ictère ou si tout 
autre symptôme clinique témoin de dysfonctionnement 
hépatique apparaît. 

Rebif, comme les autres interférons bêta, peut entraîner 
une atteinte hépatique sévère, incluant une insuffisance 
hépatique aiguë (cf Effets indésirables). La plupart des 
cas d'atteinte hépatique sévère sont survenus dans les 
6 premiers mois du traitement. Le mécanisme respon- 
sable de ces rares cas de dysfonctionnement hépatique 
symptomatique n'est pas connu. Aucun facteur de 
risque spécifique n’a été identifié. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Syndrome néphrotique : 

Des cas de syndrome néphrotique associés à différents 
types de néphropathies sous-jacentes, comprenant 
une hyalinose segmentaire focale avec collapsus, une 
néphrose lipoïdique (minimal change disease), une glo- 
mérulonéphrite membranoproliférative et une gloméru- 
lopathie extramembraneuse, ont été rapportés au cours 
d’un traitement par interféron bêta. Ces événements ont 
été signalés à différents moments du traitement et 
peuvent survenir après plusieurs années de traitement 
par interféron bêta. Il est recommandé de procéder à 
une surveillance régulière des signes ou symptômes 
précoces tels qu'un œdème, une protéinurie et une 
altération de la fonction rénale, en particulier chez les 
patients présentant des risques élevés de développer 
une maladie rénale. Le syndrome néphrotique doit faire 
l’objet d’un traitement rapide et il convient alors d’envi- 
sager l’arrêt du traitement par interféron. 
Perturbations des examens biologiques : 

L'utilisation des interférons peut entraîner des pertur- 
bations des examens biologiques. Leur incidence glo- 
bale est légèrement plus élevée avec Rebif 44 ug 
qu'avec Rebif 22 ug. Par conséquent, en plus des tests 
biologiques habituellement réalisés pour le suivi des 
patients atteints de sclérose en plaques, il est recom- 
mandé d'effectuer une surveillance des enzymes hépa- 
tiques et un suivi NFS-plaquettes à intervalles réguliers 
(1, 3 et 6 mois) après la mise sous traitement par Rebif, 
puis périodiquement, en l'absence de symptômes cli- 
niques. Ces examens doivent être plus fréquents à 
l'instauration du traitement par Rebif 44 ug. 

Troubles thyroïdiens : 

Les patients traités par Rebif peuvent quelquefois déve- 
lopper des anomalies thyroïdiennes ou présenter une 
aggravation de troubles thyroïdiens préexistants. Des 
dosages thyroïdiens sont recommandés avant instau- 
ration du traitement. S'ils sont anormaux, ils seront 
répétés tous les 6 à 12 mois après le début du traitement. 
S'ils sont normaux avant instauration du traitement, des 
contrôles de routine ne sont pas nécessaires mais 
devront être pratiqués en cas de symptômes cliniques 
de dysfonctionnement thyroïdien (cf Effets indésirables). 
Insuffisance rénale ou hépatique sévère et immunodé- 
pression sévère : 

L'administration d’interféron bêta-1a doit se faire avec 
prudence et sous étroite surveillance chez les patients 
insuffisants rénaux ou hépatiques sévères et chez ceux 
présentant une immunodépression sévère. 

Anticorps neutralisants : 

Des anticorps sériques neutralisants peuvent apparaître 
vis-à-vis de l’interféron bêta-1a. L'incidence exacte de 
ces anticorps est à ce jour incertaine. Les données 
cliniques indiquent qu'après 24 à 48 mois de traitement 
par Rebif, environ 24 % (Rebif 22 ug) et environ 13 à 
14% (Rebif 44 ug) des patients développent des anti- 
corps sériques persistants, neutralisants vis-à-vis de 
l'interféron bêta-1a. Il a été démontré que la présence 
d'anticorps atténue la réponse pharmacodynamique à 
l'interféron bêta-1a (bêta-2 microglobuline et néopté- 
rine). Bien que la signification clinique de l'induction de 
ces anticorps n'ait pas été complètement établie, le 
développement d'anticorps neutralisants est associé à 
une efficacité diminuée sur les paramètres cliniques et 
l'IRM. Si un patient répond faiblement au traitement par 
Rebif et développe des anticorps neutralisants, le méde- 
cin traitant devra réévaluer le rapport bénéfice/risque 
de la poursuite du traitement par Rebif. 

Les différentes définitions de la présence d'anticorps 
sériques, ainsi que la multiplicité de tests permettant 
leur détection, limitent la possibilité de comparaison de 
l’antigénicité entre les différents produits. 

Autres formes de sclérose en plaques : 

Seules quelques rares données de sécurité et d’effica- 
cité concernant des patients non ambulatoires atteints 
de sclérose en plaques sont disponibles. Rebif n’a pas 
encore été étudié chez les patients atteints d'une 
sclérose en plaques primaire progressive et ne doit pas 
être utilisé chez ces patients. 

Alcool benzylique : 

Ce médicament contient 1 mg d'alcool benzylique par 
dose de 0,2 mL (sol 8,8 ug) et 2,5 mg d'alcool benzylique 
par dose de 0,5 mL. Il ne doit pas être administré aux 
prématurés ni aux nouveau-nés à terme. || peut provoquer 
des réactions toxiques et des réactions anaphylactoïdes 
chez les nourrissons et les enfants jusqu'à 3 ans. 


pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée chez 
"homme avec l’interféron bêta-1a. 

Il a été établi que les interférons réduisent l’activité des 
enzymes hépatiques dépendantes du cytochrome P450 
chez l'homme et l'animal. La prudence s'impose en cas 
d'administration simultanée de Rebif avec des médica- 
ments ayant une marge thérapeutique étroite et dont la 
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clairance dépend largement du système hépatique du 
cytochrome P450, par exemple les anticonvulsivants et 
certaines catégories d’antidépresseurs. 

L'interaction de Rebif avec des corticostéroïdes ou 
"hormone adrénocorticotrophique (ACTH) n'a pas été 
étudiée systématiquement. Des études cliniques indi- 
quent que les patients atteints de sclérose en plaques 
peuvent recevoir Rebif et des corticostéroïdes ou de 
"ACTH lors des poussées. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser des 
méthodes de contraception appropriées. En cas de 
début de grossesse ou de désir de grossesse au cours 
d’un traitement par Rebif, la patiente doit être informée 
des risques éventuels et un arrêt du traitement doit être 
envisagé (cf Sécurité préclinique). Dans le cas d'une 
grossesse chez une patiente ayant un taux de poussées 
élevé avant que le traitement ne débute, le risque de 
survenue d'une poussée sévère consécutive à l'arrêt du 
traitement par Rebif doit être mis en balance avec une 
augmentation du risque d’avortement spontané. 
GROSSESSE : 
Les informations sur l’utilisation de Rebif durant la gros- 
sesse sont limitées. Les données disponibles indiquent 
qu'il pourrait y avoir un risque accru d’avortement spon- 
tané. Par conséquent, l'initiation du traitement est contre- 
indiquée pendant la grossesse (cf Contre-indications). 
ALLAITEMENT : 
On ne sait pas si Rebif est excrété dans le lait maternel. 
En raison du risque de survenue d'effets indésirables 
graves chez les nourrissons allaités, une décision doit 
être prise soit d'interrompre l'allaitement, soit d'inter- 
rompre le traitement avec Rebif. 
FERTILITÉ : 
Les effets de Rebif sur la fertilité n’ont pas été étudiés. 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Des effets indésirables affectant le système nerveux 
central (sensations de vertige) associés à l’utilisation de 
’interféron bêta peuvent influencer l'aptitude du patient 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
cf Effets indésirables). 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Les effets indésirables associés au traitement par Rebif 
dont l'incidence est la plus élevée sont liés au syndrome 
pseudogrippal. Les symptômes pseudogrippaux ont 
tendance à être plus marqués en début de traitement. 
Leur fréquence diminue avec la poursuite du traitement. 
Environ 70 % des patients traités par Rebif sont suscep- 
tibles de présenter un syndrome pseudogrippal, typique 
des interférons, au cours des 6 premiers mois de 
traitement. Des réactions au site d'injection, essentiel- 
lement inflammation modérée ou érythème, surviennent 
chez environ 30 % des patients. Des augmentations 
asymptomatiques des paramètres biologiques de la 
fonction hépatique et des diminutions des globules 
blancs sont également fréquentes. 
La majorité des effets indésirables observés avec l'inter- 
féron bêta-1a sont généralement modérés, réversibles 
et sensibles à des diminutions de dose. En cas d'effets 
indésirables sévères ou persistants, la dose de Rebif 
peut être temporairement diminuée ou interrompue, 
selon l’avis du médecin. 

Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables présentés ont été répertoriés au 

cours des études cliniques et dans le cadre de la 

pharmacovigilance (les effets indésirables répertoriés 
dans le cadre de la pharmacovigilance sont signalés par 
un astérisque [‘]). Les indications de fréquence utilisées 
ci-après répondent aux définitions suivantes : très fré- 
quent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1000, <1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 

rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très fréquent : neutropénie, lymphopénie, leucopénie, 
thrombocytopénie, anémie. 

- Rare : microangiopathie thrombotique, incluant pur- 
pura thrombotique thrombocytopénique/syndrome 
hémolytique et urémique* (effet de classe pour les 
médicaments contenant de l'interféron bêta ; cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), pancytopénie*. 

Affections endocriniennes : 

- Peu fréquent : dysfonctionnement thyroïdien, le plus 
souvent sous la forme d’une hypothyroïdie ou d'une 
hyperthyroïdie. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions anaphylactiques*. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très fréquent : augmentation asymptomatique des 
transaminases. 

- Fréquent : forte augmentation des transaminases. 

- Peu fréquent : hépatite associée ou non à un ictère*. 

- Rare : insuffisance hépatique” (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), hépatite auto-immune*. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : dépression, insomnie. 

- Rare : tentative de suicide”. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : maux de tête. 

- Peu fréquent : convulsions”. 

- Fréquence indéterminée : troubles neurologiques 

transitoires (hypoesthésie, spasmes musculaires, 

paresthésie, difficultés à la marche, raideur musculo- 
squelettique) similaires à ceux observés lors des 
poussées de sclérose en plaques”. 
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Affections oculaires : 

- Peu fréquent : troubles vasculaires rétiniens (rétino- 
pathie, taches floconneuses, occlusion d'une artère 
ou d’une veine rétinienne)*. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : événements thromboemboliques*. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : dyspnée*. 

- Fréquence indéterminée : hypertension artérielle pulmo- 
naire* (effet de classe des produits à base d'interféron, 
voir ci-dessous Hypertension artérielle pulmonaire). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhée, vomissements, nausées. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : prurit, éruptions cutanées, éruptions érythé- 
mateuses, éruptions maculopapuleuses, alopécie*. 

- Peu fréquent : urticaire*. 

- Rare : œdème de Quincke (angiœdème)*, érythème 
polymorphe*, réactions cutanées de type érythème 
polymorphe*, syndrome de Stevens-Johnson“. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : myalgie, arthralgie. 

- Rare : lupus érythémateux d’origine médicamenteuse*. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Rare : Syndrome néphrotique*, glomérulosclérose* 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Très fréquent : inflammation au site d'injection, réac- 
tion au site d'injection, syndrome pseudogrippal. 

- Fréquent : douleur au site d'injection, asthénie, fris- 
sons, fièvre. 

- Peu fréquent : nécrose au site d'injection, tuméfaction 
au site d'injection, abcès au site d'injection, infections 
au site d'injection", augmentation de la sudation*. 

- Rare : cellulite au site d'injection”. 
Population pédiatrique : 
Aucun essai clinique formel et aucune étude pharma- 
cocinétique n’ont été réalisés chez les enfants ou les 
adolescents. Des données de sécurité limitées suggè- 
rent que le profil de sécurité chez les enfants et les 
adolescents (âgés de 2 à 17 ans) traités par Rebif 22 ug 
ou 44 pg trois fois par semaine est similaire à celui 
observé chez les adultes. 

Effets de classe : 

Anorexie, étourdissements, anxiété, arythmies, vasodi- 

latation et palpitations, ménorragie et métrorragie ont 

été associés à l’administration d'interférons. 

La production d’auto-anticorps peut s’accroître pendant 

le traitement par interféron bêta. 

Hypertension artérielle pulmonaire : 

Des cas d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont 

été signalés avec des produits à base d'interféron bêta. 

Ces événements ont été rapportés avec des délais 

divers allant jusqu'à plusieurs années après le début du 

traitement par l’interféron bêta. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage, les patients devront être hospi- 
talisés pour surveillance et un traitement approprié sera 
dispensé. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
interférons (code ATC : LO3AB07). 
Les interférons appartiennent à un groupe de glycopro- 
téines endogènes possédant des propriétés immuno- 
modulatrices, antivirales et antiprolifératives. 

Rebif (interféron bêta-1a) partage la même séquence 
d’acides aminés que l’interféron bêta humain endogène. 
ll est produit à partir de cellules de mammifères (Chinese 
hamster ovary) et est donc glycosylé comme la protéine 
naturelle. 

Indépendamment du mode d'administration, des chan- 
gements pharmacodynamiques importants sont asso- 
ciés à l'administration de Rebif. Après une injection 
unique, l’activité intracellulaire et sérique de la 2-5A syn- 
thétase et les concentrations sériques de la bêta-2 
microglobuline et néoptérine augmentent pendant 
24 heures, puis diminuent en deux jours. Les adminis- 
trations intramusculaire et sous-cutanée produisent des 
réponses totalement superposables. Après l'adminis- 
tration sous-cutanée toutes les 48 heures, 4 fois de 
suite, ces réponses biologiques restent élevées, sans 
apparition de signe de tolérance. 

L'interféron bêta-1a induit des marqueurs de réponse 
biologique (par exemple activité de la 2’,5'-OAS, néop- 
térine et bêta-2 microglobuline) après l'administration de 
doses par voie sous-cutanée chez des volontaires sains. 
Le temps nécessaire pour atteindre les concentrations 
maximales après une injection sous-cutanée unique a 
été de 24 à 48 heures pour la néoptérine, la bêta- 
2-microglobuline et la 2’,5'-OAS, de 12 heures pour la 
MX1, et de 24 heures pour l'expression des gènes OAS1 
et OAS2. Des pics de hauteur et de durée similaires ont 
été observés pour la plupart de ces marqueurs après la 
première et la sixième administration. 

Le mécanisme d’action précis de Rebif dans la sclérose 
en plaques est encore à l'étude. 

















Immunostimulants, 


REBI - 2354 


Événement clinique isolé évocateur d’une sclérose 
en plaques (Rebif 44 ug, coffret Rebif 8,8 ug et 22 ug) : 
Un essai clinique contrôlé de Rebif sur 2 ans a été mené 
chez des patients présentant un événement clinique 
isolé évocateur d’une démyélinisation due à la sclérose 
en plaques. Les patients enrôlés dans l'essai présen- 
taient au moins deux lésions cliniquement silencieuses 
sur l’IRM en T2, mesurant au moins 3 mm et dont au 
moins une était ovoïde ou périventriculaire ou sous- 
tentorielle. Toute maladie, autre que la sclérose en 
plaques, susceptible de mieux expliquer les signes et 
symptômes du patient devait avoir été exclue. 

Les patients ont été randomisés en double aveugle pour 
recevoir soit Rebif 44 ug 3 fois par semaine, soit Rebif 
44 ug 1 fois par semaine, soit un placebo. En cas de 
survenue d’un deuxième événement clinique démyéli- 
nisant, confirmant une sclérose en plaques cliniquement 
définie, les patients sont passés à la posologie recom- 
mandée de 44 pg de Rebif 3 fois par semaine en ouvert, 
tout en maintenant l’aveugle surlarandomisationinitiale. 
Les résultats de cette étude concernant l'efficacité de 
Rebif à 44 ug 3 fois par semaine par rapport au placebo 
ont été les suivants : 






































Comparaison des traitements 
Traitement Rebif 44 ug 3 fois/semaine 
versus placebo 
Paramètres p 
LS Rebif r Rapport 
statistiques 44 ug Réduc- derisques | Valeur 
Placebo tion A 
(= 171) 3 i ICà95%] | dep 
= fois/sem* us (Modèle | (log-rank) 
(n=171) | SOU | Ge Cox) 
Conversion selon les critères de McDonald (2005) 
Nomore 4 | 106 
d'événements 
Estimation de 0,49 
Kaplan-Meier | 88% | 625% | 51% |038064| <ooot 
Conversion en SEP cliniquement définie (CDMS) 
Nombre 60 33 
d'événements 
Estimation de 0,48 
Kaplan-Meier | 375% | 206% | 52% |pato7g| <0,001 
Nombre moyen de lésions actives combinées par sujet et par IRM 
pendant la période en double aveugle 
Moyenne 2,58 0,50 á 0,19 
(écart-type) (0,30) (0,06) ie [0,14-0,26] <o 











* 3 fois/sem = trois fois par semaine. 

A ce jour, il n’existe aucune définition bien établie d’un 
patient à haut risque, mais une approche plus conser- 
vatrice propose d'accepter au moins neuf lésions hyper- 
intenses en T2 sur l’IRM initiale et au moins une nouvelle 
lésion en T2 ou une nouvelle lésion rehaussée par le Gd 
sur une IRM de suivi effectuée au moins 1 mois après 
l'IRM initiale. Dans tous les cas, le traitement ne doit 
être envisagé que chez les patients classés comme 
étant à haut risque. 

Sclérose en plaques récurrente/rémittente : 

La sécurité et l'efficacité de Rebif ont été évaluées chez 
des patients atteints de sclérose en plaques de type 
récurrente/rémittente à des posologies de 11 à 44 pg (3 
à 12 millions Ul), administrés 3 fois par semaine par 
voie sous-cutanée. À la posologie autorisée, il a été 
démontré que Rebif (22 ug et 44 pg) réduisait la 
fréquence (environ 30 % sur 2 ans) et la sévérité des 
poussées cliniques chez les patients ayant eu au moins 
deux poussées au cours des deux années précédentes 
et présentant un score EDSS de 0 à 5.0 à l'inclusion. Le 
pourcentage de patients présentant une progression du 
handicap, définie par l'augmentation d'au moins un 
point sur l'échelle EDSS, confirmée à 3 mois, a été réduit 
de 39% (placebo) à 30% (Rebif 22 ug) et 27% 
(Rebif 44 po). 

Sur une période de 4 ans, on a constaté une réduction 
de 22 % du taux moyen de poussées chez les patients 
traités par Rebif 22 ug et de 29 % chez les patients 
traités par Rebif 44 ug, par rapport à un groupe de 
patients sous placebo pendant 2 ans, puis sous Rebif 22 
ou 44 ug pendant 2 ans. 

Sclérose en plaques secondairement progressive : 
Dans une étude menée sur 3 ans chez des patients 
présentant une forme secondairement progressive de 
sclérose en plaques (score EDSS de 3 à 6.5) avec une 
progression clinique significative au cours des deux 
années précédentes et qui n'ont pas eu de poussées 
au cours des 8 semaines précédentes, Rebif n'a pas 
montré d'efficacité significative sur la progression du 
handicap, mais une réduction du taux de poussées 
d'environ 30 % a été observée. L'analyse des résultats 
sur les deux sous-populations (patients avec poussées 
et patients sans poussées au cours des 2 années 
précédant leur inclusion dans l'étude) ne montre pas 
d'effet chez les patients sans poussées mais unique- 
ment chez les patients du sous-groupe avec poussées ; 
dans ce sous-groupe, le pourcentage de patients pré- 
sentant une progression du handicap à la fin de l'étude 
a été réduit : 70% sous placebo versus 57 % sous 
Rebif (groupe Rebif 22 et 44 ug combiné). Ces résultats 
obtenus à partir d’une analyse en sous-groupe a poste- 
riori doivent être interprétés avec prudence. 

Sclérose en plaques primaire progressive : 

Rebif n’a pas encore été étudié chez les patients atteints 
de la forme primaire progressive de sclérose en plaques 
et ne devrait pas être administré à ces patients. 





[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Après administration par voie intraveineuse à des volon- 
taires sains, le taux sérique de l’interféron bêta-1a chute 
rapidement, de façon multi-exponentielle, proportion- 
nellement à la dose injectée. Les administrations sous- 
cutanées et intramusculaires de Rebif entraînent une 
exposition à l’interféron bêta équivalente. 
Distribution : 
A la suite d’injections sous-cutanées répétées de doses 
de Rebif de 22 et 44 ug, les concentrations maximales 
ont généralement été observées au bout de 8 heures, 
mais cela était très variable. 
Elimination : 
Après administration sous-cutanée répétée chez des 
volontaires sains, les principaux paramètres pharmaco- 
cinétiques (ASCtau et Cmax) ont augmenté de façon 
proportionnelle à l'augmentation de la dose entre 22 ug 
et 44 ug. La demi-vie apparente estimée est comprise 
entre 50 et 60 heures, ce qui est cohérent avec l'accumu- 
lation observée après l'administration de doses multiples. 
Métabolisme : 
L'interféron bêta-1a est essentiellement métabolisé et 
excrété par le foie et les reins. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée et génotoxicité n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 
Il n'y a pas eu d'étude de cancérogenèse avec Rebif. 
Une étude de toxicité fæto-embryonnaire réalisée chez 
le singe n’a pas mis en évidence d’anomalie de la 
fonction de reproduction. Sur la base d'observations 
avec d’autres interférons alpha et bêta, un risque accru 
d’avortement ne peut pas être exclu. Aucune information 
sur les effets de l'interféron bêta-la sur la fertilité 
masculine n’est disponible. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) ; éviter 

de placer à proximité du compartiment congélateur. Ne 

pas congeler. A conserver dans l'emballage extérieur 
d’origine, à l’abri de la lumière. 

Solution injectable en cartouche : le dispositif (RebiSmart 

ou RebiSlide) contenant une cartouche préremplie de 

Rebif doit être conservé dans sa boîte de stockage et au 

réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Pour l'usage ambulatoire, le patient peut sortir Rebif du 

réfrigérateur et le conserver à une température ne 

dépassant pas 25°C durant une période unique de 

14 jours maximum. Rebif doit ensuite être remis au 

réfrigérateur et utilisé avant la date de péremption. 

Après la première injection : Utiliser dans un délai de 

28 jours. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Seule une solution limpide à opalescente, sans parti- 

cules et ne présentant pas de signes visibles de dégra- 

dation, peut être utilisée. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Solution injectable en cartouche multidose : 

Pour usage multiple. 

La solution injectable en cartouche préremplie est prête 

à l'emploi avec le dispositif d'injection électronique 

RebiSmart ou le stylo injecteur manuel RebiSlide. 

Pour la conservation du dispositif avec une cartouche, 

cf Modalités de conservation. Tous les systèmes d'injec- 

tion peuvent ne pas être disponibles. 

Solution injectable en seringue préremplie : 

A usage unique seulement. 

La solution injectable en seringue préremplie est prête 

à l'emploi. Elle peut également être administrée au 

moyen d’un auto-injecteur adapté. 

Solution injectable en stylo prérempli : 

La solution injectable en stylo prérempli est prête à 

l'emploi. La boîte contient une notice fournissant les 

instructions détaillées pour l’utilisation et la manipu- 
lation. À usage unique seulement. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

Prescription initiale et renouvellement réservés aux 

spécialistes en neurologie. 

AMM EU /1/98/063/008 ; CIP 3400939314662 cartouches 
22 ug/0,5 mL. 

EU /1/98/063/009 ; CIP 3400939314723 cartouches 
44 ug/0,5 mL. 

EU /1/98/063/007 ; CIP 3400937590273 coffret 
seringues 8,8 pg et 22 pg. 

EU /1/98/063/003 ; CIP 3400934741708 seringues 
22 ug. 

EU /1/98/063/006 ; CIP 3400935080936 seringues 
44 ug. 

EU 1/98/063/017 ; CIP 3400922191164 coffret sty- 
los 8,8 ug et 22 ug. 

EU 1/98/063/013 ; CIP 3400922190792 stylos 22 ug. 
EU 1/98/063/016 ; CIP 3400922190914 stylos 44 ug. 

RCP révisés le 10.07.15. 

Prix : 744,20 € (4 cartouches à 22 ug/0,5 mL). 
795,82 € (4 cartouches à 44 ug/0,5 mL). 
692,63 € (6 ser à 8,8 ug + 6 ser à 22 ug). 

( 
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744,20 € (12 seringues à 22 pg). 

795,82 € (12 seringues à 44 pg). 

692,63 € (coffret de 6 stylos injecteurs à 8,8 ug 
+ 6 stylos injecteurs à 22 lg). 

744,20 € (12 stylos injecteurs à 22 pg). 

795,82 € (12 stylos injecteurs à 44 ug). 





Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Serono Europe Limited, 
Londres, Royaume-Uni. 

MERCK SERONO 

37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 ATEN [l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 








RECIVIT® comprimé sublingual 


fentanyl 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sublingual à 133 pg (triangulaire, convexe, 
de 5,6 mm de hauteur, avec une impression « 1 » en 
encre noire sur une face ; blanc) : Boîtes de 15 et de 30, 
sous plaquette thermoformée, avec fermeture de sécu- 
rité enfant et opercule pelable. 
Comprimé sublingual à 267 ug (triangulaire, convexe, 
de 5,6 mm de hauteur, avec une impression « 2 » en 
encre noire sur une face ; blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée, avec fermeture de sécurité 
enfant et opercule pelable. 

Comprimé sublingual à 400 ug (triangulaire, convexe, 
de 5,6 mm de hauteur, avec une impression « 4 » en 
encre noire sur une face ; blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée, avec fermeture de sécurité 
enfant et opercule pelable. 

Comprimé sublingual à 533 pig (triangulaire, convexe, 
de 5,6 mm de hauteur, avec une impression « 5 » en 
encre noire sur une face ; blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée, avec fermeture de sécurité 
enfant et opercule pelable. 

Comprimé sublingual à 800 ug (triangulaire, convexe, 
de 5,6 mm de hauteur, avec une impression « 8 » en 
encre noire sur une face ; blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée, avec fermeture de sécurité 
enfant et opercule pelable. 























COMPOSITION p cp 
Fentanyl (DCI) ..sssssssssssssssrisrssssssrssrressssrersee 133 ug 
(sous forme de citrate : 210 ug, 

ou 267 pg 
(sous forme de citrate : 420 ug, 

ou 400 pg 
(sous forme de citrate : 630 ug) 

ou 533 pg 
(sous forme de citrate : 840 ug, 

ou 800 ug 
(sous forme de citrate : 1260 pg) 
Excipients (communs) : hydrogénophosphate de cal- 
cium anhydre, cellulose microcristalline, phosphate 
disodique anhydre, hypromellose, macrogol, stéarate 


de magnésium, maltodextrine, dioxyde de titane (E171), 
triacétine. Encre d'impression : shellac, oxyde de fer 
noir (E172). 

Excipient à effet notoire : sodium (0,651 mg/cp). 

DC| INDICATIONS 

Recivit est indiqué pour le traitement des accès dou- 
oureux paroxystiques (ADP) chez les patients adultes 
recevant déjà un traitement de fond opioïde pour les 
douleurs chroniques d’origine cancéreuse. L'accès dou- 
oureux paroxystique est une exacerbation passagère 
d’une douleur persistante par ailleurs contrôlée par un 
traitement de fond. 

Les patients recevant un traitement de fond opioïde 
sont ceux prenant au moins 60 mg de morphine par 
voie orale par jour, au moins 25 microgrammes par 
heure de fentanyl transdermique, au moins 30 mg 
d’oxycodone par jour, au moins 8 mg d'hydromorphone 
par voie orale par jour ou une dose équianalgésique 
d’un autre opioide pendant une durée d’au moins une 
semaine. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

L'initiation et le suivi du traitement doivent être réalisés 
sous la surveillance d’un médecin expérimenté dans la 
gestion de traitements opioïdes chez les patients can- 
céreux. Les médecins doivent tenir compte du potentiel 
d'abus de fentanyl. 

Afin de réduire au minimum les risques d'effets indési- 
rables liés aux opioïdes et de déterminer la dose la plus 
"efficace" adaptée à un patient, il est indispensable que 
les patients soient étroitement surveillés par des profes- 
sionnels de santé durant la période de titration. Recivit 
n’est pas interchangeable sur la base d’une équivalence 
de dose avec d’autres médicaments contenant du fen- 
tanyl à action rapide prescrits pour les accès douloureux 
paroxystiques d’origine cancéreuse, étant donné que 
les profils pharmacocinétiques et/ou les schémas poso- 
logiques de ces produits sont significativement diffé- 
rents. Les patients doivent être informés du fait qu'ils 
ne peuvent pas prendre deux formulations différentes 
de fentanyl simultanément pour le traitement d'accès 
douloureux paroxystiques, et d'arrêter tout autre produit 
à base de fentanyl antérieurement prescrit pour les 
accès douloureux paroxystiques avant de passer à 
Recivit. Le nombre de dosages différents de Recivit 
prescrit au patient, à tout moment, doit être réduit au 
minimum pour éviter les erreurs et un surdosage poten- 
tiel. 

















Recivit doit être placé directement sous la langue et le 
plus loin possible. 

Les comprimés de Recivit ne doivent pas être avalés, 
mais ils doivent fondre complètement dans la cavité 
sublinguale, sans être mâchés ni sucés. Les patients 
doivent être informés qu'ils ne doivent pas manger ni 
boire avant dissolution complète du comprimé sub- 
lingual. 

Si, 30 minutes après la prise, il reste des morceaux de 
comprimé de Recivit, ils peuvent être avalés. 

Les patients souffrant de sécheresse buccale peuvent 
utiliser de l’eau pour humidifier la muqueuse buccale 
avant la prise de Recivit. 

Une fois sorti de la plaquette thermoformée, le comprimé 
ne doit pas être conservé étant donné que l'intégrité du 
comprimé ne peut pas être garantie et un risque 
d'exposition accidentelle peut survenir (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi pour les mises en garde 
concernant l'enfant). 

Les patients doivent être informés de conserver Recivit 
dans un endroit sous clé, hors de la portée des enfants. 
Titration de la dose : 

Avant de déterminer la posologie optimale de Recivit 
pour chaque patient, il est nécessaire de s'assurer que 
la douleur de fond est contrôlée par un traitement 
opioïde et qu'il ne présente pas plus de 4 épisodes 
d’ADP par jour. 

L'objet de la titration de la dose consiste à identifier une 
dose d'entretien optimale pour le traitement continu des 
accès douloureux paroxystiques. Cette dose optimale 
devrait apporter une analgésie adéquate avec un niveau 
acceptable d'effets indésirables. 

La dose optimale de Recivit doit être déterminée 
individuellement, par titration progressive, pour chaque 
patient. Plusieurs dosages sont disponibles et peuvent 
être utilisés pendant la phase de titration. La dose initiale 
de Recivit utilisée doit être de 133 microgrammes, en 
augmentant la posologie si nécessaire, dans la gamme 
des dosages disponibles. 

Les patients doivent être surveillés attentivement 
jusqu’à ce qu’une dose optimale ait été atteinte. 

La substitution d’autres produits contenant du fentanyl 
par Recivit ne doit pas être effectuée avec un rapport 
de 1:1 compte tenu des différents profils d'absorption. 
Si les patients passent d’un autre produit contenant du 
fentanyl à Recivit, une nouvelle titration de la dose avec 
Recivit est nécessaire. 

Le schéma posologique suivant est recommandé pour 
la titration. Le médecin doit toutefois toujours prendre 
en compte les besoins cliniques du patient, son âge et 
toute pathologie associée. 

Tous les patients doivent débuter le traitement avec un 
seul comprimé sublingual de 133 microgrammes. Si une 
analgésie adéquate n’est pas atteinte dans les 15 à 
30 minutes suivant l'administration d’un comprimé 
sublingual, un comprimé sublingual supplémentaire 
(deuxième) de 133 microgrammes peut être ajouté. Si le 
traitement d’un accès douloureux paroxystique néces- 
site plus d’une unité de dosage, une augmentation de 
la dose jusqu’au dosage de comprimé suivant devra 
être envisagée (voir figure ci-dessous). L'augmentation 
posologique doit se poursuivre par étape jusqu’à obten- 
tion d’une analgésie adéquate. A partir de la dose de 
533 microgrammes, le dosage du comprimé sublin- 
gual supplémentaire (deuxième) peut être de 133 à 
267 microgrammes. Cela est illustré dans le tableau 
ci-dessous. Pendant la phase de titration, le nombre 
maximal de comprimés sublinguaux à administrer pour 
un seul accès douloureux paroxystique ne doit pas être 
supérieur à deux (2). 

Procédé de titration de Recivit : 


Dose initiale : 133 pg 


Soufagement adéquat de ta douleur 
en 15-30 minutes 


ÿ a à 


Oui ] [ 




































Prenez un dewdème comprimé 
(voir tableau pour déterminer le 
dosage du dewdème comprimé) 




























Utilisez cette doss pour traiter les Utiliser la dose supérieurs 
accès douioureux paroxystiques suivante de Reowit pour traiter 
ultérieurs. le prochain acoès douloureux 
paroxystque. 
Dosage (microgrammes) | Dosage (microgrammes) du comprimé 
du premier comprimé | supplémentaire (second) à administrer 
sublingual par accès si nécessaire 15 à 30 minutes 
douloureux paroxystique après le premier comprimé 
133 133 
267 133 
400 133 
533 267 
800 - 











Si la dose supérieure permettant d'obtenir une analgésie 
efficace provoque des effets indésirables considérés 
comme inacceptables, une dose intermédiaire peut être 
administrée (en utilisant le comprimé de 67 microgram- 
mes* ou de 133 microgrammes). 

* Non encore commercialisé. 

Les doses supérieures à 800 microgrammes n'ont pas 
été évaluées au cours des études cliniques. 


Afin de minimiser le risque d'effet indésirable lié aux 
opioïdes et d'identifier la dose appropriée, les patients 
doivent être suivis soigneusement par un professionnel 
de santé pendant le processus de titration. 
Traitement d'entretien : 

Lorsque la dose appropriée, qui peut être supérieure à 
un comprimé, a été déterminée, le patient doit continuer 
à utiliser cette dose. La consommation doit être limitée 
à quatre doses de Recivit par jour. 

Réajustement de la dose : 

En cas d'observation d’une modification importante de 
la réponse à la dose de titration (analgésie ou effet 
indésirable), une réadaptation de la dose peut être 
nécessaire pour assurer le maintien d’une dose opti- 
male. 

Pour l'ajustement de la dose, les mêmes principes que 
ceux décrits pour la titration s'appliquent (voir ci- 
dessus). 

Si le patient présente systématiquement plus de quatre 
accès douloureux paroxystiques par jour, la posologie 
de l'opioïde à longue durée d'action utilisé pour traiter 
la douleur de fond doit être réévaluée. En cas de 
modification de cet opioïde à longue durée d'action ou 
de sa posologie, la dose de Recivit doit être réévaluée 
et éventuellement réadaptée pour garantir l’utilisation 
d'une dose optimale. 

Toute nouvelle adaptation de la dose d’un analgésique, 
quel qu'il soit, doit être surveillée par un professionnel 
de santé. 

Arrêt du traitement : 

Le traitement par Recivit doit être immédiatement arrêté 
si le patient ne présente plus d'accès douloureux 
paroxystiques. Le traitement de la douleur chronique 
de fond doit être poursuivi conformément à la prescrip- 
tion. 

Si l’arrêt de tous les traitements opioïdes est nécessaire, 
le patient doit être étroitement surveillé par le médecin 
afin de gérer le risque d'effets liés à un sevrage brutal. 
Utilisation chez les sujets âgés : 

Les sujets âgés se sont avérés plus sensibles aux effets 
du fentanyl administré par voie intraveineuse. Par consé- 
quent, la titration impose des précautions particulières 
chez ces patients. Le fentanyl est éliminé plus lentement 
chez le sujet âgé et sa demi-vie terminale d'élimination 
est plus longue, ce qui peut entraîner une accumulation 
du principe actif et majorer les risques d'effets indési- 
rables. 

Aucune étude clinique spécifique n’a été menée avec 
Recivit chez le sujet âgé. 

Utilisation chez les patients insuffisants hépatiques 
ou rénaux : 

Il convient d’être particulièrement prudent durant la 
phase de titration chez les patients présentant une 
anomalie des fonctions rénales ou hépatiques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Compte tenu de l'absence de données de sécurité et 
d'efficacité pour cette population, Recivit ne doit pas 
être utilisé chez les enfants et adolescents âgés de 
moins de 18 ans. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients non traités par un traitement de fond morphi- 
nique (cf Indications) en raison d’un risque accru de 
dépression respiratoire. 

- Administration concomitante ou pendant les 2 semai- 
nes suivant l’utilisation d’inhibiteurs de la mono- 
amine-oxydase (IMAO). 

- Dépression respiratoire sévère ou pathologies pulmo- 
naires obstructives sévères. 

- Traitement de la douleur aiguë autre que les accès 

douloureux paroxystiques. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients et le personnel soignant doivent être 
informés que Recivit contient une substance active à 
une dose qui peut être mortelle pour un enfant. Par 
conséquent, tous les comprimés doivent toujours être 
conservés hors de la vue et de la portée des enfants et 
des personnes non concernées par le traitement. 

Une évaluation du risque éventuel d'exposition acci- 
dentelle des enfants aux médicaments doit être entre- 
prise pour chaque patient ambulatoire. 

Le produit ne doit en aucun cas être administré à des 
patients ne recevant pas un traitement de fond par des 
opioïdes, en raison d’un risque accru de dépression 
respiratoire pouvant être fatale. 

Il est important que le traitement opioïde à longue durée 
d’action utilisé pour le traitement des douleurs de fond 
du patient ait été stabilisé avant l'instauration du traite- 
ment par Recivit et que le patient continue à être traité 
avec l’opioïde à longue durée d'action pendant la prise 
de Recivit. 

Comme avec tous les opioïdes, une accoutumance, une 
dépendance physique et/ou psychologique et labus de 
fentanyl sont susceptibles de se produire. Cependant, 
l’addiction iatrogène est rare dans le cadre de l'utilisation 
strictement thérapeutique des opioïdes. Le risque est 
considéré comme faible chez les patients cancéreux 
souffrant d'accès douloureux paroxystiques, mais peut 
être plus élevé chez les patients ayant des antécé- 
dents d'abus d'autres substances ou de dépendance à 
l'alcool. 

Les patients traités par des opioïdes requièrent une 
surveillance particulière en ce qui concerne les signes 
d’abus ou d’addiction. 

Comme pour tous les opioïdes, l’utilisation de fentanyl 
est associée à un risque de dépression respiratoire 











cliniquement significatif. La phase de titration doit être 
réalisée avec une prudence particulière chez les patients 
atteints d'une bronchopneumopathie chronique obs- 
tructive non sévère ou d’une autre pathologie les prédis- 
posant à une dépression respiratoire, étant donné 
que même aux doses thérapeutiques usuelles, Recivit 
peut réduire davantage la fonction respiratoire pouvant 
entraîner une insuffisance respiratoire. 

Recivit ne doit être administré qu'avec une extrême 
prudence aux patients susceptibles de présenter une 
sensibilité particulière aux effets cérébraux de l’hyper- 
capnie, comme les patients présentant des signes 
d’hypertension intracrânienne ou des troubles de la 
conscience. Les opioïdes pouvant masquer l’évolution 
clinique chez les patients atteints de traumatismes 
crâniens, ils ne doivent être utilisés qu’en cas d’absolue 
nécessité. 

Pathologie cardiaque : 

Le fentanyl peut provoquer une bradycardie. Il doit être 
utilisé avec prudence chez les patients présentant des 
antécédents de bradyarythmie ou une bradyarythmie 
préexistante. 

Insuffisance hépatique ou rénale : 

De plus, Recivit doit être administré avec prudence chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique ou 
rénale. L'influence d’un dysfonctionnement hépatique 
et rénal sur la pharmacocinétique du médicament n’a 
pas été évaluée. Toutefois, lors d’une administration 
intraveineuse, il a été démontré que la clairance du 
fentanyl est altérée en cas d'insuffisance hépatique ou 
rénale, en raison d'une altération de la clairance méta- 
bolique et des protéines plasmatiques. Après adminis- 
tration de Recivit, l'insuffisance hépatique et rénale peut 
augmenter la biodisponibilité du fentanyl absorbé et 
réduire sa clairance systémique, ce qui pourrait entraîner 
une augmentation et une prolongation des effets opioï- 
des. Une prudence particulière est donc de rigueur 
lors de la phase de titration chez des patients présen- 
tant une insuffisance hépatique ou rénale modérée ou 
sévère. 

Hypovolémie ou hypotension : 

Le traitement avec Recivit doit être envisagé avec 
prudence chez les patients présentant une hypovolémie 
ou une hypotension. 

Lésions buccales ou mucite : 

Recivit n’a pas été étudié chez les patients présentant 
des lésions buccales ou une mucite. Un risque d’aug- 
mentation de l’exposition systémique au médicament 
peut exister chez ce type de patients et une prudence 
particulière est donc recommandée pendant la titration. 
Syndrome sérotoninergique : 

ll est conseillé de faire preuve de prudence lorsque 
Recivit est administré en association avec des médica- 
ments qui affectent les systèmes de neurotransmission 
sérotoninergique. 

Un syndrome sérotoninergique, susceptible de mettre 
en jeu le pronostic vital, peut se développer lors de 
l’utilisation concomitante de médicaments sérotoniner- 
giques tels que des inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine (ISRS) et des inhibiteurs de la recapture 
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), ainsi 
qu'avec des médicaments qui altèrent le métabolisme 
de la sérotonine (y compris les inhibiteurs de la mono- 
amine oxydase (IMAO)). Cela peut se produire aux doses 
recommandées. 

Le syndrome sérotoninergique peut s'accompagner 
d’altérations de l’état mental (par ex agitation, halluci- 
nations, coma), d’une instabilité du système nerveux 
autonome (par ex tachycardie, pression artérielle labile, 
hyperthermie), de troubles neuromusculaires (par ex 
hyperréflexie, incoordination, rigidité) et/ou de symptô- 
mes gastro-intestinaux (par ex nausées, vomissements, 
diarrhée). 

En cas de suspicion de syndrome sérotoninergique, il 
convient d'arrêter le traitement par Recivit. 

Sodium : 

Ce médicament contient 0,651 mg de sodium par 
comprimé. Ceci est à prendre en considération chez les 
patients suivant un régime pauvre en sodium. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le fentanyl est métabolisé par le CYP3A4. Les sub- 
stances actives qui inhibent le CYP3A4, comme les 
macrolides (telles que l’érythromycine, la clarithromy- 
cine, la télithromycine), les antifongiques azotés (tels le 
kétoconazole, l'itraconazole et le fluconazole) ou cer- 
tains inhibiteurs de protéases (tels que le ritonavir, 
l'indinavir, le nelfinavir, le saquinavir), sont susceptibles 
d'augmenter la biodisponibilité du fentanyl en diminuant 
sa clairance systémique, provoquant ainsi une augmen- 
tation ou une prolongation des effets morphiniques. Le 
jus de pamplemousse est également un inhibiteur du 
CYP3A4. Le fentanyl doit donc être administré avec 
prudence lorsque des inhibiteurs du CYP3A4 sont 
administrés de façon concomitante. 

L'administration concomitante d'inducteurs du CYP3A4 
tels que la rifampicine, la rifabutine, la carbamazépine, 
le phénobarbital ou la phénytoïne peut réduire l'efficacité 
de Recivit. 

L'utilisation concomitante d’autres dépresseurs du Sys- 
tème Nerveux Central (SNC) tels que d’autres dérivés 
morphiniques (analgésiques et antitussifs), anesthé- 
siques généraux, myorelaxants, antidépresseurs séda- 
tifs, antihistaminiques H1 sédatifs, barbituriques, anxio- 
lytiques (tels que les benzodiazépines), hypnotiques, 
antipsychotiques, clonidine et d’autres substances 








apparentées peuvent augmenter les effets dépresseurs 
du SNC. Une dépression respiratoire, une hypotension 
et une profonde sédation peuvent survenir. 

L'alcool potentialise les effets sédatifs des analgésiques 
à base de morphine. Par conséquent, l'administration 
concomitante de boissons alcoolisées ou de médica- 
ments contenant de l'alcool avec Recivit n’est pas 
recommandée. 

Médicaments sérotoninerqiques : 

L'administration concomitante de fentanyl et d’un agent 
sérotoninergique, tel qu'un inhibiteur sélectif de la 
recapture de la sérotonine (ISRS), un inhibiteur de la 
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) 
ou un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO), peut 
augmenter le risque de syndrome sérotoninergique, une 
pathologie pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 
Recivit est contre-indiqué chez les patients ayant reçu 
des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) durant 
les 14 jours précédents car une potentialisation sévère 
et imprévisible par les IMAO a été rapportée avec les 
analgésiques morphiniques. 

L'utilisation concomitante d’antalgiques morphiniques 
agonistes/antagonistes partiels (exemples : buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) n’est pas recomman- 
dée. En effet, ils possèdent une forte affinité pour les 
récepteurs morphiniques, avec une activité intrinsèque 
relativement faible et donc antagonisent partiellement 
effet analgésique du fentanyl pouvant ainsi induire un 
syndrome de sevrage chez les patients dépendants aux 
opioïdes. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes sur l’utilisation 
du fentanyl chez la femme enceinte. Les études réalisées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel chez l’homme n’est pas connu. Recivit ne doit être 
utilisé au cours de la grossesse qu'en cas de nécessité 
absolue. 

Suite à un traitement prolongé, le fentanyl peut entraîner 
des symptômes de sevrage chez le nouveau-né. 

Il est recommandé de ne pas utiliser le fentanyl pendant 
le travail et l'accouchement (y compris en cas de 
césarienne), car il franchit la barrière placentaire et peut 
entraîner une dépression respiratoire chez le fœtus ou 
le nouveau-né. Si Recivit est administré, un antidote 
pour l'enfant doit être immédiatement disponible. 
ALLAITEMENT : 

Le fentanyl est excrété dans le lait maternel et peut 
entraîner une sédation et/ou une dépression respiratoire 
chez le nourrisson. Le fentanyl ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement et celui-ci ne doit pas reprendre 
moins de 5 jours après la dernière administration du 
fentanyl. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données disponibles sur la fertilité 
chez l’homme. Lors des études chez l'animal, la fertilité 
des mâles et femelles était altérée à des doses sédatives 
cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a évalué les effets de Recivit sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, les analgésiques opioïdes sont 
connus pour altérer les capacités mentales et/ou phy- 
siques nécessaire à l'exécution de tâches potentiel- 
ement dangereuses telles que la conduite d’un véhicule 
ou l’utilisation de machines. Il doit être conseillé aux 
patients de ne pas conduire ou utiliser des machines si 
e traitement par Recivit leur provoque une somnolence, 
des vertiges ou des troubles visuels. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables typiques des morphiniques peu- 
vent être observés lors de la prise de Recivit. Le plus 
souvent, ils disparaissent ou diminuent en intensité avec 
a poursuite du traitement et l'obtention de la posologie 
adéquate. Cependant, les effets indésirables les plus 
graves sont la dépression respiratoire (pouvant aboutir 
àl’apnée ou arrêt respiratoire), la dépression circulatoire, 
’hypotension, le choc et la réaction anaphylactique. 
Tous les patients doivent être attentivement suivis afin 
de détecter ces effets indésirables. Les effets indési- 
rables le plus fréquemment rapportés incluent : nausées, 
vomissements, constipation, céphalées, somnolence/ 
fatigue et étourdissements. 

Étant donné que les études cliniques menées avec du 
fentanyl en formulation buccale ont eu pour but d'évaluer 
l'efficacité et la tolérance du produit dans le traitement 
des accès douloureux paroxystiques, les patients inclus 
recevaient en même temps d’autres morphiniques (mor- 
phine à libération prolongée ou fentanyl par voie trans- 
dermique) pour traiter leurs douleurs chroniques. Par 
conséquent, il n’est pas possible d'isoler avec certitude 
les effets indésirables dus au seul traitement par Recivit. 
Les effets indésirables rapportés lors des études clini- 
ques menées avec Recivit étaient attendus et sont 
typiques des autres formulations buccales de fentanyl. 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
Recivit et/ou d’autres médicaments contenant du 
fentanyl, durant les essais cliniques ou en post-mar- 
keting. 

Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous 
selon la classification MedDRA par classe d'organe et 
par fréquence (les fréquences sont définies comme 
suit : très fréquent > 1/10, fréquent > 1/100 à < 1/10, 
peu fréquent > 1/1000 à < 1/100, rare > 1/10 000 à 
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< 1/1000, très rare < 1/10 000, fréquence indéterminée 
ne peut être estimée à partir des données disponibles). 


Classification MedDRA 
Effet indésirable 








Fréquence 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réaction anaphylactiques, œdème 
delalangue, œdème de lalèvre 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Fréquent Anorexie 
Affections psychiatriques 
R Confusion, anxiété, hallucinations, dépression, 
Fréquent labilité émotionnelle 
P Rêves anormaux, dépersonnalisation, troubles 
Peufréquent dela pensée, euphorie 
Fréquence 


indéterminée Insomnie 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Somnolence, étourdissement, céphalée 





Perte de connaissance, convulsion, vertiges, 
myoclonie, sédation, paresthésie (incluant 
hyperesthésies/paresthésies péribuccales), 
démarche anormale/incoordination, 
dysgueusie 


Fréquent 





Peufréquent | Coma, troubles de l’élocution 





Affections oculaires 





Fréquent Troubles visuels (vision floue, vision double) 





Affections vasculaires 


Peufréquent | Vasodilatation 





Fréquence 


indéterminée Bouffée vasomotrice et bouffée de chaleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent | Dyspnée 





Peufréquent | Dépression respiratoire 





Fréquence 
indéterminée 





Œdème pharyngé 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, constipation, 


Très fréquent douleurs abdominales 





Sécheresse buccale, dyspepsie, stomatite, 
affections linguales (parexemple : sensation 





Fréquent de brûlure, ulcères), flatulence, distension 
abdominale 
A lléus, ulcères buccaux, saignement 
Peufréquent des gencives 
Fréquence 


indéterminée Diarrhée, rétraction gingivale, gingivite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréqueni Prurit, sueurs, érythème 





Peufréquent | Urticaire 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréqueni Rétention urinaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Asthénie 





Réactions au site d'administration y compris 
irritation, douleur et ulcère, malaise 





Fréquent 








Fréquence 
indéterminée 


Fatigue, ædème périphérique, syndrome de 
sevrage, fièvre 





Investigations 





Fréquent Diminution de poids 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 











Fréquent Blessures accidentelles (par exemple : chutes) 





Des symptômes de sevrage morphiniques tels que 
nausées, vomissements, diarrhée, anxiété, frissons, 
tremblements et sudation ont été observés avec le 
fentanyl administré par voie transmuqueuse. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Les symptômes attendus en cas de surdosage de 
fentanyl sont de même nature que ceux observés après 
‘administration intraveineuse de fentanyl ou d’autres 
morphiniques, et résultent de son action pharmacolo- 
gique. Les effets indésirables les plus graves sont 
altération des facultés mentales, la perte de connais- 
sance, le coma, l'arrêt cardiorespiratoire, la dépression 
respiratoire, la détresse respiratoire et l'insuffisance 
respiratoire pouvant entraîner le décès. 

Les mesures à prendre immédiatement en présence 
d’un surdosage morphinique consistent à retirer immé- 
diatement les éventuels morceaux de Recivit de la 
bouche du patient en assurant la perméabilité des voies 
respiratoires, effectuer des stimulations physiques et 
verbales du patient et déterminer son niveau de con- 
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science ainsi que son état ventilatoire et circulatoire. 
instaurer, si nécessaire, une ventilation assistée (assis- 
tance respiratoire). 

Le traitement d’une ingestion accidentelle chez une 
personne qui n’a jamais reçu de traitement morphinique, 
nécessite de mettre en place une voie d'abord veineuse 
et d’administrer de la naloxone ou un autre antagoniste 
opioïde selon l’état clinique. La durée de la dépression 
respiratoire suite au surdosage peut être plus longue 
que les effets de l’antagoniste morphinique (par exem- 
ple, la demi-vie de la naloxone est comprise entre 30 
et 81 minutes) et il peut donc être nécessaire de répéter 
l'administration de l’antidote. 

Pour plus de détails sur le mode d'emploi de l’antago- 
niste morphinique utilisé, se référer au Résumé des 
Caractéristiques du Produit en question. 

Le traitement du surdosage chez les patients recevant 
un traitement morphinique de fond nécessite une voie 
intraveineuse. Dans certains cas, l’utilisation judicieuse 
de naloxone ou d’autres antagonistes des morphiniques 
peut être justifiée, mais elle est associée au risque de 
survenue d’un syndrome de sevrage aigu. 

Une hypotension sévère ou persistante doit évoquer 
une hypovolémie, à prendre en charge par un apport 
liquidien approprié par voie parentérale. 

Le fentanyl et d’autres morphiniques ont été associés à 
une rigidité musculaire inhibant la respiration. 

Dans ce cas, une intubation endotrachéale, une venti- 
lation assistée et l'administration d'un antagoniste des 
morphiniques ainsi que d’un relaxant musculaire, peu- 
vent être nécessaires. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Analgésiques, opioï- 
des, dérivés de la phénylpipéridine (code ATC : 
N02AB03). 
Le fentanyl est un analgésique opioïde agissant princi- 
palement sur le récepteur morphinique p. Son action thé- 
rapeutique principale est l’analgésie et la sédation. 
Les effets pharmacologiques secondaires sont la 
dépression respiratoire, la bradycardie, l'hypothermie, 
la constipation, le myosis, la dépendance physique et 
l’euphorie. 
L'effet analgésique du fentanyl est lié à son taux 
plasmatique. En général, la concentration efficace et la 
concentration à laquelle une toxicité apparaît augmen- 
tent avec l'augmentation de l’accoutumance aux mor- 
phiniques. Le risque d'apparition d'une accoutumance 
varie fortement en fonction des individus. 
Par conséquent, la dose de Recivit doit être adaptée 
individuellement afin d'obtenir l'effet désiré (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 
L'efficacité et la tolérance de Recivit ont été évaluées 
dans une étude croisée, randomisée en double aveugle 
versus placebo, chez 91 patients cancéreux traités par 
morphiniques et présentant 1 à 4 épisodes d'accès 
douloureux paroxystiques par jour. Le critère principal 
d'évaluation qui était la somme des différences d'inten- 
sité de la douleur dans les 30 minutes (SDID 30) suivant 
la prise du traitement, était statistiquement différent 
comparativement au placebo (p < 0,0001). 
Les sommes des différences d'intensité de la douleur 
des épisodes d’ADP traités par Recivit étaient aussi 
significativement différents comparativement au pla- 
cebo dès la sixième minute après la prise du traitement 
et jusqu’à 60 minutes (respectivement p = 0,02 après 
6 minutes et p < 0,0001 après 60 minutes) (voir figure 
ci-dessous). 
Évolution du score moyen(+/- ES) des SDID en fonction 
du temps-population mITT : 
Score moyen (+ES) des SDID dans le tamps - population miTT__ 
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La différence moyenne d'intensité de la douleur était 
significativement supérieure pour les épisodes d'ADP 
traités par Recivit comparativement à ceux traités par 
placebo dès la sixième minute après la prise du traite- 
ment et jusqu’à 60 minutes (respectivement p = 0,003 
et p < 0,0001) (voir figure ci-dessous). 


Score moyen (+ES) des différences d'intensité 
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Le soulagement moyen de la douleur était significati- 
vement supérieur pour les épisodes d'ADP traités par 
Recivit comparativement à ceux traités par placebo dès 
la 6° minute après la prise du traitement et jusqu'à 
60 minutes (respectivement p = 0,002 et p < 0,0001). 
Tous les agonistes des récepteurs morphiniques p, y 
compris le fentanyl, provoquent une dépression respi- 
ratoire dose-dépendante. Le risque de dépression respi- 
ratoire est moindre chez les patients sous traitement 
opioïde de fond étant donné que ces patients dévelop- 
pent une accoutumance aux effets dépresseurs respi- 
ratoires. 

Bien que les morphiniques augmentent en général la 
tonicité du muscle lisse urétral, l'effet global est variable, 
entraînant dans certains cas des urgences mictionnelles 
et dans d’autres cas une dysurie. 

Les morphiniques augmentent la tonicité et réduisent 
les contractions péristaltiques du muscle lisse intestinal, 
prolongeant la durée du transit intestinal, pouvant ainsi 
être à l'origine de l'effet constipant du fentanyl. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le fentanyl est une substance fortement lipophile qui 
est absorbé très rapidement par la muqueuse buccale 
et plus lentement par le tractus gastro-intestinal. Admi- 
nistré par voie orale, le fentanyl subit un métabolisme 
par effet de premier passage hépatique et intestinal 
prononcé et ses métabolites ne contribuent pas à ses 
effets thérapeutiques. 

La forme galénique de Recivit repose sur une techno- 
logie permettant une libération rapide de fentanyl et 
augmente le taux et la proportion de fentanyl absorbé 
par la muqueuse buccale. La biodisponibilité absolue 
de Recivit n’a pas été déterminée mais est estimée à 
environ 70 %. 

Absorption : 

Les concentrations plasmatiques maximales moyennes 
varient de 360 à 2070 pg/ml (après administration de 
133 à 800 ug de Recivit) et sont atteintes dans les 50 à 
90 minutes. 

Distribution : 

Le fentanyl est une substance fortement lipophile qui 
présente une bonne distribution extravasculaire, avec 
un volume apparent de distribution important. Après 
administration sublinguale de Recivit, le fentanyl subit 
une distribution initiale rapide qui représente un équilibre 
du fentanyl entre le plasma et les tissus fortement 
vascularisés (cerveau, cœur et poumons). Par la suite, le 
fentanyl est redistribué entre le compartiment tissulaire 
profond (tissus musculaires et adipeux) et le plasma. 
Le taux de liaison du fentanyl aux protéines plasma- 
tiques est de 80 à 85 %. La principale protéine de liaison 
est l’alpha-1 glycoprotéine acide, mais l’albumine et les 
lipoprotéines sont également impliquées, dans une 
certaine mesure. L'acidose augmente la fraction libre 
de fentanyl. 

Biotransformation et élimination : 

Le fentanyl est métabolisé en norfentanyl dans le foie 
et la muqueuse intestinale sous l’effet du CYP3A4. Lors 
des expérimentations animales, le norfentanyl n’a pas 
montré d'effet pharmacologique. Plus de 90 % de la 
dose de fentanyl administrée est éliminé par biotrans- 
formation en métabolites N-désalkylés et hydroxylés 
inactifs. 

Après administration intraveineuse de fentanyl, moins 
de 7 % de la dose administrée est excrétée sous forme 
inchangée dans les urines et 1 % environ est excrétée 
sous forme inchangée dans les selles. Les métabolites 
sont essentiellement excrétés par voie urinaire, l'excré- 
tion fécale étant moins importante. 

La phase terminale d'élimination du fentanyl résulte de 
la redistribution entre le plasma et le compartiment 
tissulaire profond. Après administration de Recivit, la 
demi-vie d'élimination terminale est d'environ 12 heures. 
Linéarité/non-linéarité : 

Une proportionnalité de la dose a été démontrée entre 
133 microgrammes et 800 microgrammes. 
Insuffisance rénale/hépatique : 

Une insuffisance hépatique ou rénale peut provoquer 
une augmentation des concentrations sériques. La 
clairance du fentanyl pourrait être réduite chez les sujets 
âgés, cachectiques ou affaiblis, ce qui pourrait entraîner 
la prolongation de la demi-vie terminale du produit 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie, de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
Les études de toxicité sur le développement embryo- 
fœtal conduites chez le rat et le lapin n’ont révélé aucune 
malformation ou modification du développement lors 
de l'administration de Recivit pendant la période d’orga- 
nogenèse. Dans une étude de fertilité et de dévelop- 
pement embryonnaire précoce chez le rat et le lapin, 
un effet médié par les mâles a été observé à forte doses 
(800 ug/kg/jour, voie sous-cutanée) qui concordait avec 
les effets sédatifs du fentanyl dans les expérimentations 
animales. De plus, les études chez les rats femelles ont 
révélé une fertilité réduite et une mortalité embryonnaire 
accrue. 

Dans les études de développement pré et postnatal 
chez le rat, le taux de survie de la descendance était 
significativement réduit à des doses entraînant une 
toxicité maternelle sévère. Les effets des doses toxiques 
maternelles sur la première génération sont un retard 
du développement physique, des fonctions sensorielles, 
des réflexes et du comportement. Ces effets peuvent 











être des effets indirects de négligence maternelle et/ou 
de diminution de l'allaitement ou un effet direct du 
fentanyl sur la descendance. 

Les études de carcinogénicité (test alternatif par voie 
cutanée chez la souris transgénique Tg.AC durant 
26 semaines, étude de cancérogenèse par voie sous- 
cutanée chez le rat durant deux ans) avec le fentanyl 
n'ont pas révélé de résultats suggérant un potentiel 
oncogène. L'analyse de coupes de cerveau provenant 
de l'étude de cancérogenèse réalisée chez le rat a 
montré des lésions cérébrales chez les animaux ayant 
reçu des doses élevées de citrate de fentanyl. La 
pertinence clinique de ces résultats n’est pas connue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 

culières de conservation concernant la température. 

A conserver dans l'emballage d'origine à labri de la 

umière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Les comprimés sublinguaux contenant une substance 

active ne doivent pas être jetés avec les ordures 

ménagères. Les déchets doivent être éliminés en toute 
sécurité. Les patients et le personnel soignant doivent 
être invités à éliminer tout produit inutilisé conformément 

à la réglementation nationale et locale en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 28 jours. 

Délivrance fractionnée à 7 jours. 

Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 

cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 

AMM 3400927656750 (2014, RCP rév 24.11.15) 15 cp à 133 pg. 
3400927656989 (2014, RCP rév 24.11.15) 30 cp à 133 pg. 
3400927657702 (2014, RCP rév 24.11.15) 30 cp à267 pg. 
3400927658532 (2014, RCP rév 24.11.15) 30 cp à 400 pg. 
3400927659591 (2014, RCP rév 24.11.15) 30 cp à 533 pg. 
3400927660313 (2014, RCP rév 24.11.15) 30 cp à 800 pg. 

Prix : 94,68 € (15 comprimés à 133 pg). 

185,74 € (30 comprimés à 133 pg). 
185,74 € (30 comprimés à 267 pg). 
185,74 € (30 comprimés à 400 pg). 
185,74 € (30 comprimés à 533 pg). 
185,74 € (30 comprimés à 800 pg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires GRÜNENTHAL 
Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 
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RECTOQUOTANE © 


quinisocaïne, cétrimide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème rectale : Tube de 20 g, avec canule. 


COMPOSITION p tube 
Quinisocaïne (DCI) chlorhydrate .…............- 100 mg 
Cétrimide (DCI) ...ssssssssssssssssersessssssrrreresesen 100 mg 


Excipients : stéarate de diéthylèneglycol, propylène- 
glycol, paraffine liquide légère, acide stéarique, trola- 
mine, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des manifestations doulou- 
reuses et prurigineuses anales en particulier dans la 
crise hémorroïdaire. 


[De] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
1 application 2 fois par jour. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité connue aux anesthésiques locaux ou 
à l'un des composants de Rectoquotane. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que ce 
médicament contient un principe actif (anesthésique 
ocal) pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors des contrôles antidopage. 
L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique des autres maladies anales. 

Le traitement doit être de courte durée. Si les symptô- 
mes ne cèdent pas rapidement, un examen proctolo- 
gique doit être pratiqué et le traitement doit être revu. 
[De] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des réactions allergiques de contact et/ou généralisées 
ont été rapportées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté à ce jour. 
Cependant, une utilisation répétée excessive pourra 
entraîner une irritation rectale et une exacerbation des 
effets indésirables. 










































































PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antihémorroïdaire 
topique (C : système cardiovasculaire). 
Cétrimide : antiseptique. 
Chlorhydrate de quinisocaïne : anesthésique local. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température inférieure à 40 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930899922 (1995, RCP rév 12.05.11). 
Non remb Séc soc. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 
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REFACTO® AF 


moroctocog alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (agglomérat blanc à presque blanc) et solvant 
(limpide et incolore) pour solution injectable IV à 250 UI, 
500 UI, 1000 UI, 2000 UI et 3000 UI : Seringue prérem- 
plie contenant la poudre dans le compartiment supé- 
rieur et 4 ml de solvant dans le compartiment inférieur 
+ nécessaire de perfusion stérile + tampons d'alcool 
+1 pansement et 1 compresse de gaze, boîtes unitaires. 


COMPOSITION 

Poudre : p seringue 

Moroctocog alfa * (DCI) facteur VIII 

de coagulation recombinant ............sssse....- 250 UI** 
ou 500 Ul** 
ou 1000 Ul** 
ou 2000 Ul** 
ou 3000 Ul** 


Excipients (communs) : saccharose, chlorure de cal- 
cium dihydraté, L-histidine, polysorbate 80, chlorure de 
sodium. 


Solvant : chlorure de sodium, eau ppi. 


Excipient à effet notoire : après reconstitution, 
1,23 mmol (29 mg) de sodium par seringue préremplie. 


Après reconstitution, chaque ml de solution contient 
approximativement 62,5 Ul/mi (250 UI) ou 125 Ul/ml 
(600 UI) ou 250 Ul/mi (1000 UI) ou 500 Ul/mi (2000 UI) 
ou 750 Ul/ml (3000 UI) de moroctocog alfa. 

Le procédé de fabrication de ReFacto a été modifié 
afin d'éliminer toutes les protéines exogènes d'origine 
humaine ou animale du procédé de culture cellulaire, 
de la purification, ou de la formulation finale; et à 
cette occasion, le nom de marque a été changé en 
ReFacto AF. 

* Le facteur VIII de coagulation humain est produit par la 
technique de l'ADN recombinant sur cellules d'ovaire de 
hamster chinois (CHO). Le moroctocog alfa est une glyco- 
protéine formée de 1438 acides aminés avec une séquence 
comparable à la forme 90 + 80 kDa du facteur VIII (c'est- 
à-dire sans le domaine B) et des modifications post- 
traductionnelles similaires à celles de la molécule d’origine 
plasmatique. 

* Le titre (exprimé en Unités Internationales) est déterminé 
par la méthode chromogénique de la Pharmacopée Euro- 
péenne. L'activité spécifique de ReFacto AF est de 7600 à 
13 800 Ul/mg de protéine. 


DC| INDICATIONS 

Traitement et prophylaxie des épisodes hémorragiques 
chez les patients atteints d'hémophilie A (déficit congé- 
nital en facteur VIII). 

ReFacto AF peut être utilisé chez l'adulte et chez l'enfant 
de tout âge, y compris chez le nouveau-né. 

ReFacto AF ne contient pas de facteur von Willebrand, 
et n’est donc pas indiqué chez les sujets atteints de la 
maladie de von Willebrand. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié sous la surveillance d’un 
médecin spécialisé dans le traitement de l’hémophilie A. 
Suivi du traitement : 

Au cours du traitement, un dosage approprié des taux 
de facteur VIII est conseillé pour choisir la dose à 
administrer et la fréquence des injections. La réponse 
à l'administration de facteur VIII, mesurée par la récupé- 
ration et le temps de demi-vie, peut varier selon les 
patients. La posologie dépend du poids corporel, 
cependant chez les patients de faible poids ou en 
surcharge pondérale, un ajustement peut être néces- 
saire. Dans le cadre d'interventions chirurgicales majeu- 
res, la surveillance précise du traitement de substitution 
par l'analyse de la coagulation (activité plasmatique du 
facteur VIII) est indispensable. 

L'utilisation de la méthode chromogénique est recom- 
mandée quand un suivi de l'activité FVIII des patients 
est effectué au cours du traitement par ReFacto AF. 
Quand un dosage chronométrique en un temps basé 
sur l'analyse in vitro du temps de céphaline activée 
(TCA) est utilisé pour déterminer l’activité du facteur VIII 
dans les échantillons de sang des patients, les résultats 
d'activité plasmatique du facteur VIII peuvent être affec- 
tés de manière significative par le type de réactifs TCA 
et le standard de référence utilisés dans l'analyse. I 
peut aussi y avoir des écarts significatifs entre les 
résultats obtenus par un dosage chronométrique en un 
temps basé sur le TCA et le dosage chromogénique. 
Généralement, les résultats du dosage chronométrique 
en un temps sont inférieurs de 20 à 50 % à ceux du 
dosage chromogénique. Le standard ReFacto AF peut 
être utilisé pour corriger cette différence (cf Pharmaco- 


























cinétique). Ceci est particulièrement important en cas 
de changement de laboratoire et/ou des réactifs utilisés. 
POSOLOGIE : 

La posologie et la durée de la thérapie de substitution 
dépendent de la sévérité du déficit en facteur VIII, de la 
localisation et de l'intensité de l’hémorragie, ainsi que 
de l’état clinique du patient. Les doses à administrer 
doivent être ajustées en fonction de la réponse clinique 
du patient. Des doses supérieures ou un traitement 
spécifique approprié peuvent être nécessaires en pré- 
sence d’un inhibiteur. 

Le nombre d'unités de facteur VIII administré s'exprime 
en unités internationales (UI) par rapport à l'actuel 
standard OMS pour les facteurs VIII. L'activité fac- 
teur VIII plasmatique s'exprime soit en pourcentage (par 
rapport au plasma humain normal) soit en UI (par rapport 
à un standard international pour le facteur VIII dans le 
plasma). Une UI d'activité facteur VIII est équivalente à 
la quantité de facteur VIII contenue dans un ml de plasma 
humain normal. 

Un autre moroctocog alfa approuvé en dehors de 
l’Europe, calibré avec le standard international de l'OMS 
par dosage chronométrique en un temps, a un titre 
différent de celui approuvé en Europe ; le nom de marque 
de ce produit est Xyntha. En raison de la différence des 
méthodes utilisées pour déterminer le titre de Xyntha et 
de ReFacto AF, 1 UI de Xyntha (calibré en un temps) 
correspond approximativement à 1,38 UI de ReFacto AF 
(calibré par dosage chromogénique). Si ReFacto AF est 
prescrit chez un patient habituellement traité par Xyntha, 
le médecin traitant peut envisager un ajustement de la 
posologie sur la base des valeurs de récupération du 
facteur VIII. 

Il est conseillé aux patients atteints d’hémophilie A 
partant en voyage d'emporter une quantité suffisante 
de facteur VIII correspondant à leur traitement actuel. Il 
doit être conseillé aux patients de consulter leur médecin 
traitant avant de voyager. 

Traitement à la demande : 

L’estimation de la dose nécessaire de facteur VIII repose 
sur l'observation empirique selon laquelle 1 UI de fac- 
teur VIII par kg de poids corporel augmente l’activité 
plasmatique en facteur VIII de 2 Ul/di. La dose néces- 
saire est calculée selon la formule suivante : 

Nombre total d'UI à administrer = poids corporel (en 
Kg) x augmentation souhaitée du taux de facteur VIII (2% 
ou Ul/di) x 0,5 (Ul/kg par Ul/dl), où 0,5 Ul/kg par Ul/di 
correspond à l'inverse de la récupération généralement 
observée après perfusions de facteur VIII. 

La quantité à administrer et la fréquence d'adminis- 
tration doivent toujours être orientées par l'efficacité 
clinique dans chaque cas individuel. 

Dans le cas des situations hémorragiques suivantes, 







































































activité du facteur VIII ne doit pas diminuer en dessous 
des niveaux plasmatiques indiqués (en % par rapport à 
a normale ou en Ul/dl) pendant la période corres- 
pondante. 
Le tableau suivant peut servir de guide pour les poso- 
ogies à administrer lors des épisodes hémorragiques 
et de la chirurgie : 
Degré Activité facteur sn 
d'hémorragie VIII à atteindre Durée de traitement 
ji ji (y 
Type de chirurgie (% ou Ul/dl) (jours) 
Hémorragies : 
Répétertoutes les 12 à 
Hémarthroses 24 hau moins 1 jour, 
précoces jus ua reque 
À i; épisode de 
A 20-40 saignement comme 
ou saignements indiqué par la douleur 
es soitrésolu ou 
la cicatrisation 
achevée. 
$ Répéter l'injection 
hiaten outesles 12à24 h 
musculaires plus 30-60 pandana 4 jours, ou 
étendues, PAS JUSU ACE qIE. 
ou hématomés la douleur et l'invalidité 
aiguë soientrésolues. 
A , Répéter les injections 
Hémorragies ` 
menaçant le 60-100 nt i 
pronostic vital la menace soit écartée. 
Chirurgie: 
Mineure, y compris eeke Cat 
7 30-60 ce quela cicatrisation 
soitachevée. 
Répéter l'injection 
outesles 8 à24 h 
jusqu'à cicatrisation 
adéquate 
80-100 (pré et puis administrer 
Majeure postop aioi) le traitement pour 
au moins 7 jours 
supplémentaires 
afin de maintenir 
une activité facteur VIII 
de30à60 % (Ul/dl). 
Prophylaxie : 
Pour la prophylaxie à long terme contre les épisodes 
hémorragiques chez des patients atteints d’hémophi- 
ie À sévère, les doses usuelles sont de 20 à 40 UI de 


facteur VIII par kg de poids corporel, à intervalle de 2 à 





3 jours. Dans certains cas, et particulièrement chez les 
jeunes patients, il peut être nécessaire d’administrer le 
produit à des intervalles plus courts ou d'augmenter les 
doses. 

Population pédiatrique : 

Le traitement par ReFacto AF d'enfants plus jeunes (de 
moins de 6 ans) peut nécessiter une augmentation des 
posologies par rapport à celles utilisées chez les adultes 
et les enfants plus âgés. 

Dans une étude avec ReFacto chez des enfants de 
moins de 6 ans, une analyse pharmacocinétique a 
montré une demi-vie et une récupération inférieures à 
celles observées chez les enfants plus âgés et les 
adultes (cf Pharmacocinétique). Au cours des essais 
cliniques, les enfants de moins de 6 ans traités en 
prophylaxie ont reçu une dose moyenne de ReFacto de 
50 Ul/kg et ont présenté en moyenne 6,1 épisodes 
hémorragiques par an. Les enfants plus âgés et les adul- 
tes traités en prophylaxie ont reçu une dose moyenne 
de 27 Ul/kg et ont présenté en moyenne 10 épisodes 
hémorragiques par an. Dans un essai clinique la dose 
moyenne de ReFacto par injection administrée pour des 
épisodes hémorragiques chez les enfants de moins de 
6 ans a été supérieure à celle administrée chez les 
enfants plus âgés et les adultes (51,3 UI/kg et 29,3 UI/kg, 
respectivement). 

Population âgée : 

Les études cliniques n'ont pas inclus de sujets âgés de 
65 ans et plus. De manière générale, le choix du dosage 
pour les patients âgés doit être individualisé. 
Insuffisance rénale ou hépatique : 

L'adaptation de la posologie chez les patients insuffi- 
sants rénaux ou hépatiques n’a pas été étudiée lors des 
essais cliniques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 

ReFacto AF est administré par perfusion intraveineuse 
sur plusieurs minutes, après reconstitution de la poudre 
lyophilisée pour préparations injectables avec une solu- 
tion injectable de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) 
(fournie). La vitesse d'administration doit être adaptée 
au confort du patient. 

Une formation adaptée est recommandée pour les 
personnes qui ne seraient pas des professionnels de 
santé amenées à administrer le produit. 

Pour les instructions de reconstitution avant adminis- 
tration, cf Modalités manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Réaction allergique connue aux protéines de hamster. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 

Des réactions allergiques de type hypersensibilité ont 
été observées avec ReFacto AF. Le médicament 
contient des traces de protéines de hamster. En cas 
d'apparition de symptômes d’hypersensibilité, il faut 
indiquer aux patients d'interrompre immédiatement leur 
traitement et de contacter leur médecin. 

Les patients doivent être informés des premiers signes 
des réactions d’hypersensibilité incluant urticaire, urti- 
caire généralisée, oppression thoracique, respiration 
asthmatiforme, hypotension et anaphylaxie. 

En cas de choc, le traitement médical standard de l’état 
de choc doit être mis en place. 

Anticorps neutralisants (inhibiteurs) : 

La formation d'anticorps neutralisants (inhibiteurs) du 
facteur VIII est une complication connue du traitement 
des patients hémophiles A. Ces inhibiteurs sont habi- 
tuellement des immunoglobulines IgG dirigées contre 
l’activité procoagulante des facteurs VIII, qui sont quan- 
tifiées en Unités Bethesda (UB) par ml de plasma en uti- 
lisant la modification de Nijmegen du dosage Bethesda. 
Le risque de développer un inhibiteur est lié à l'exposition 
aux facteurs VIII, ce risque étant maximum pendant les 
20 premiers jours d'exposition. Dans de rares cas, il est 
possible que des inhibiteurs se développent après les 
100 premiers jours d'exposition. 

Des cas de réapparition d’inhibiteur (faible titre) ont été 
observés après le remplacement d’un facteur VIII par un 
autre chez des patients précédemment traités pendant 
plus de 100 jours d'exposition, ayant des antécédents 
d'’inhibiteurs. Il est donc recommandé de surveiller attenti- 
vement tous les patients afin de détecter l’apparition d’un 
inhibiteur après tout remplacement de produit. 

De manière générale, l’apparition d’un inhibiteur chez 
les patients traités par un facteur VIII de coagulation 
doit être attentivement surveillée par le suivi clinique et 
par les tests de laboratoires appropriés. Si le taux de 
facteur VIII plasmatique attendu n’est pas atteint ou si 
l’hémorragie n’est pas contrôlée par la dose adéquate, 
un dosage doit être réalisé afin de rechercher la présence 
d’un inhibiteur du facteur VIII. Chez les patients présen- 
tant des titres d’inhibiteur élevés, le traitement par 
facteur VIII peut ne pas être efficace et d’autres options 
thérapeutiques doivent être envisagées. Le suivi de tels 
patients doit être supervisé par des médecins expéri- 
mentés dans la prise en charge de l’hémophilie et des 
inhibiteurs du facteur VIII. 

Cas de manque d'efficacité : 

Des cas de manque d'efficacité, principalement chez les 
patients traités en prophylaxie, ont été rapportés au cours 
des études cliniques et du suivi post-commercialisation 
de ReFacto. Les cas rapportés avec ReFacto ont été 
décrits en termes d'épisodes hémorragiques au niveau 
des articulations cibles, d'épisodes hémorragiques au 











niveau des articulations indemnes ou une impression 
subjective ressentie par le patient d’un début de nouveau 
saignement. Lors de la prescription de ReFacto AF, il est 
important de mesurer et surveiller le taux de facteur de 
chaque patient afin d'obtenir une réponse thérapeutique 
adéquate (cf Effets indésirables). 

Il est fortement recommandé qu’à chaque adminis- 
tration de ReFacto AF à un patient, le nom et le numéro 
de lot du produit mentionnés sur la boîte soient tracés 
afin de conserver un lien entre le patient et le numéro 
de lot du médicament. Les patients peuvent coller une 
des étiquettes détachables se trouvant sur la seringue 
préremplie afin de documenter le numéro de lot dans 
leur carnet ou pour notifier tout effet indésirable. 
Troubles cardiovasculaires : 

Chez les patients présentant des risques cardiovascu- 
laires, le traitement de substitution avec le facteur VIII 
peut augmenter le risque cardiovasculaire. 
Complications liées au cathéter : 

Si un dispositif d'accès veineux central (DAVC) est 
requis, le risque de complications liées au DAVC, 
notamment des infections locales, une bactériémie et 
une thrombose au site du cathéter, doit être pris en 
compte (cf Effets indésirables). 

Teneur en sodium : 

Après reconstitution, ce médicament contient 
1,28 mmol (29 mg) de sodium par seringue préremplie : 
à prendre en compte pour les patients suivant un régime 
contrôlé en sodium. 


DC] INTERACTIONS 


Aucune interaction entre les facteurs VIII de coagulation 
recombinants et d’autres médicaments n’a été rapportée. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucune étude de reproduction animale n’a été réalisée 
avec le facteur VIII, il n'existe donc pas de données sur 
a fertilité. En raison de la rare fréquence de l’hémo- 
philie A chez les femmes, aucune expérience sur l’utili- 
sation de facteur VIII pendant la grossesse et l’allaite- 
ment n’est disponible. C'est pourquoi le facteur VIII ne 
doit être utilisé pendant la grossesse et l'allaitement 
qu’en cas de nécessité absolue. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


ReFacto AF n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Une hypersensibilité ou des réactions allergiques (qui 
peuvent inclure angiædème, brûlure et piqûre au site 
d'injection, frissons, rougeurs, urticaire généralisée, 
céphalées, urticaire, hypotension, léthargie, nausées, 
agitation, tachycardie, oppression thoracique, picote- 
ments, vomissements, respiration sifflante) ont été rare- 
ment observées avec ReFacto, et peuvent dans certains 
cas évoluer vers une anaphylaxie sévère, y compris un 
choc (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des traces de protéines de hamster peuvent se trouver 
dans ReFacto AF. Très rarement, l'apparition d’anti- 
corps dirigés contre des protéines de hamster a été 
observée, mais sans aucune séquelle clinique. Dans 
une étude avec ReFacto, vingt des 113 (18 %) PTPs 
ont eu une augmentation du titre d'anticorps anti-CHO, 
sans retentissement clinique apparent. 

L'apparition d'anticorps neutralisants (inhibiteurs) du 
facteur VIII est une complication connue du traitement 
des patients atteints d'hémophilie A. Comme avec tous 
les facteurs VIII de coagulation, l'apparition d’inhibiteurs 
doit être surveillée par leur titration en Unités Bethesda 
(UB) en utilisant la modification de Nijmegen du dosage 
Bethesda. L'apparition de tels inhibiteurs peut se mani- 
fester par une réponse clinique insuffisante. Dans ce 
cas, il est recommandé de contacter un centre spécialisé 
en hémophilie. 

Tableau des effets indésirables : 

Le tableau présenté ci-dessous est en accord avec la 
classification MedDRA des systèmes d'organes (classe 
de systèmes d'organes et niveau des termes préfé- 
rentiels). Les fréquences ont été évaluées selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) et peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100). 
Le tableau indique les effets indésirables rapportés lors 
des études cliniques avec ReFacto ou ReFacto AF. Les 
fréquences sont basées sur les évènements indési- 
rables apparus au cours du traitement toutes causes 
confondues dans les études cliniques regroupées, avec 
655 sujets (554 PTPs, 101 PUPSs). 

Pour chaque catégorie de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de gravité décroissant. 


Classe de systèmes d'organes 





Q 











o 



































Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 
Inhibition du facteur VIII (PUPs) 
Inhibition du facteur VIII (PTPS) 
Affections du système immunitaire 





Très fréquent 





Fréquent 








Peufréquent | Réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Perte d'appétit 


Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalées 





Fréquent Étourdissement 





Neuropathie périphérique, somnolence, 


Peufréquent dysgueusie 
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Affections cardiaques 





Peufréquent | Angine de poitrine, tachycardie, palpitations 


Affections vasculaires 





Fréquent Hémorragies, hématomes 





Peufréquent | Hypotension, thrombophlébites, rougeurs 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent | Toux 














Peufréquent | Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, vomissements, douleurs 


Fréquent abdominales, nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Urticaire, rash, prurit 





Peufréquent |Hyperhidrose 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie 


Myalgie 





Très fréquent 





Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 




















Très fréquent | Pyrexie 
i Frissons, réaction liée à la présence d'un 
Fréquent cathéter 
Asthénie, réaction au site d'injection, douleur 
Peufréquent |ausite d'injection, inflammation au site 
d'injection 
Investigations 
r Présence d'anticorps, présence d'anticorps 
Fréquent | anti-FVil 
Augmentation des ASAT, des ALAT, de la 
Peufréquent | bilirubine sanguine et de la créatine 


phosphokinase sanguine 











Description de certains effets indésirables : 
Inhibition du facteur VIII : 

Dans une étude clinique avec ReFacto AF chez des 
patients préalablement traités (PTPs), l'incidence des 
inhibiteurs du facteur VIII était le critère principal de 
tolérance. Deux inhibiteurs transitoires, de faible titre 
et sans manifestation clinique ont été observés sur 
94 patients sur une médiane de 76 jours cumulés d'expo- 
sition à l’antigène (JCPA, de 1 à 92), correspondant à 
2,2 % des 89 patients ayant au moins 50 JCPA. Dans 
une étude de support avec ReFacto AF, 1 inhibiteur de 
novo et 2 inhibiteurs récurrents (tous de faible titre, 
dosé dans un laboratoire centralisé) ont été observés 
sur 110 patients ayant une exposition médiane de 
58 JCPA (5-140) dont 98 patients ayant au moins 
50 JCPA de ReFacto AF. Quatre-vingt-dix-huit (98) de 
ces 110 patients ayant continué le traitement dans une 
seconde étude support ont eu une exposition prolongée 
à ReFacto AF avec une médiane de 169 JCPA addition- 
nels (9-425). Un (1) nouvel inhibiteur de novo de faible 
titre a été observé. La fréquence des inhibiteurs observée 
dans ces études correspondait à celle attendue. 

Dans une étude clinique chez des PTPs atteints d'hémo- 
philie A (facteur VIII: C < 2 %) subissant une intervention 
chirurgicale majeure, 1 inhibiteur a été observé chez 
30 patients ayant reçu un traitement par ReFacto AF. 
Dans une étude clinique avec ReFacto chez des PTPs, 
1 inhibiteur a été observé sur 113 patients. II y a éga- 
lement eu des notifications spontanées post-commer- 
cialisation concernant l'apparition d’inhibiteurs de titre 
élevé chez des PTPSs. 

Des essais cliniques sont en cours avec ReFacto AF chez 
les patients non préalablement traités (PUPS). Lors d’un 
essai clinique portant sur ReFacto, 32 des 101 (32 %) 
PUPs (FVIII : C <2 %) ont développé des inhibiteurs. 
Parmi les 62 patients ayant un titre FVIII : C < 1 %, 19 ont 
développé un inhibiteur (31 %). Sur les 32 cas d’inhibiteurs 
survenus dans la cohorte complète de patients (n = 101), 
16 (16 %) étaient de titre élevé (> 5 UB/mIl) et 16 (16 %) 
de titre faible (<5 UB/ml). Le nombre médian de JCPA 
jusqu’à l'apparition d’un inhibiteur chez ces 32 patients a 
été de 12 jours (3-49). Parmi les 16 patients ayant un titre 
élevé, 15 ont été mis sous traitement d’induction de 
tolérance immune (ITI). Parmi les 16 patients ayant un titre 
faible, 10 ont débuté une ITI. 

Population pédiatrique : 

Un cas de kyste chez un patient de 11 ans et un épisode 
de confusion mentale chez un patient de 13 ans ont été 
rapportés comme potentiellement liés au traitement par 
ReFacto AF. 

La sécurité de ReFacto AF a été évaluée chez des 
enfants et des adolescents préalablement traités (n = 18, 
âge 12-16 ans dans une étude et n = 49, âge 7-16 ans 
dans une étude support). Bien qu’un nombre limité 
d'enfants ait été étudié, il existe une tendance à une 
fréquence plus élevée des effets indésirables chez les 
enfants âgés de 7 à 16 ans comparativement aux 
adultes. Des essais cliniques évaluant l’utilisation de 
ReFacto AF chez des enfants de moins de 6 ans sont 
en cours de réalisation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
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de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun symptôme de surdosage n’a été reporté avec 
les facteurs VIII de coagulation recombinants. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmaco-thérapeutique : Facteur VIII de coagu- 
lation sanguine antihémorragique (code ATC : 
B02BD02). 

ReFacto AF contient un facteur VIII de coagulation 
recombinant délété du domaine B (moroctocog alpha). 
ll s’agit d’une glycoprotéine de poids moléculaire d'envi- 
ron 170 000 daltons, composée de 1438 acides ami- 
nés. ReFacto AF a des caractéristiques fonctionnelles 
comparables à celles du facteur VIII endogène. L’acti- 
vité facteur VIII est considérablement réduite chez les 
patients atteints d’hémophilie A, entraînant ainsi la 
nécessité d’un traitement substitutif. 

Lorsqu'il est perfusé à un patient hémophile, le fac- 
teur VIII se fixe sur le facteur von Willebrand présent 
dans la circulation sanguine du patient. 

Le facteur VIII activé agit comme cofacteur du facteur IX 
activé, accélérant la conversion du facteur X en facteur X 
activé. Le facteur X activé convertit la prothrombine en 
thrombine. La thrombine convertit alors le fibrinogène 
en fibrine et un caillot apparaît. L'hémophilie A est un 
trouble héréditaire de la coagulation sanguine lié au 
sexe, dû à une diminution du taux de facteur VIII:C et 
qui se caractérise par des saignements abondants au 
niveau des articulations, des muscles ou des organes 
internes, soit spontanément soit suite à un traumatisme 
accidentel ou chirurgical. Grâce à une thérapie de 
substitution, le taux plasmatique en facteur VIII est 
augmenté, ce qui permet ainsi une correction temporaire 
du déficit en facteur et de la tendance au saignement. 
Induction de tolérance immune : 

Des données relatives à l'induction de tolérance immune 
(ITI) ont été recueillies chez des patients atteints d'hémo- 
philie A ayant développé des inhibiteurs dirigés contre 
le facteur VIII. Dans le cadre de l'étude pivot réalisée 
avec ReFacto chez des PUPSs, les données relatives à 
FITI chez 25 patients ont été revues (cf Effets indési- 
rables). Parmi ces 25 patients, 20 ont présenté une 
diminution des titres d’inhibiteurs en dessous de 0,6 UB/ 
ml, dont 11 sur les 15 patients qui présentaient initia- 
lement des titres élevés (> 5 UB/mIl) et 9 sur les 10 qui 
présentaient initialement des titres faibles. Parmi les 
6 patients qui ont développé des inhibiteurs de faible 
titre mais qui n'avaient pas bénéficié d’une ITI, 5 ont 
présenté une diminution similaire de leurs titres. Aucun 
résultat à long terme n’est disponible. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques de ReFacto, issus 
d’une étude croisée avec ReFacto et un facteur VIII 
plasmatique, en utilisant la méthode chromogénique 
(cf Posologie/Mode d'administration), chez 18 patients 
préalablement traités sont listés dans le tableau ci- 
dessous : 





























Estimation des paramètres pharmacocinétiques 
de ReFacto chez des patients préalablement traités 
atteints d'hémophilie A 
Paramètres M Déviation LE 
een oyenne Médiane 

pharmacocinétiques standard 
ASCo-t (Ul-h/ml) 19,9 4,9 19,9 
tlh) 14,8 5,6 12,7 
Clairance (ml/h/kg) 2,4 0,75 2,3 
Temps de résidence 
moyen (h) 20,2 7,4 18,0 
Récupération 
(augmentation 
du FVIII:C [UI/dL] par 2,4 0,38 25 
Ul/kg de FVIII 
administrée) 














Abréviations : ASCo-t = aire sous la courbe des concentra- 
tions plasmatiques du temps 0 à la dernière concentration 
mesurable ; ty, = demi-vie ; FVII:C = activité FVIII. 

La bioéquivalence de ReFacto AF et de ReFacto a été 
démontrée dans une étude au cours de laquelle le titre 
de ReFacto AF et de ReFacto ainsi que l’activité facteur 
VIII plasmatique des patients ont été mesurés par le 
dosage chromogénique. Les rapports des moyennes 
géométriques des moindres carrés de ReFacto AF sur 
ReFacto étaient de 100,6 %, 99,5 % et 98,1 % pour la 
récupération, l’ASC: et PASC (aire sous la courbe des 
concentrations plasmatiques de 0 à l'infini), respecti- 
vement. Les intervalles de confiance à 90 % corres- 
pondants des rapports des moyennes géométriques de 
ReFacto AF sur ReFacto étaient dans la fourchette 
d'équivalence de 80 % à 125 %, démontrant la bioéqui- 
valence de ReFacto AF et ReFacto. 

Dans une étude croisée de pharmacocinétique, les 
paramètres pharmacocinétiques de ReFacto AF ont été 
évalués à l'inclusion et suivis chez 25 patients préala- 
blement traités (> 12 ans) après administrations répé- 
tées de ReFacto AF pendant 6 mois. Les rapports des 
moyennes géométriques des moindres carrés à 6 mois 
sur les valeurs basales étaient de 107 %, 100 % et 
104 % pour la récupération, l'ASC: et ASC. respec- 
tivement. Les intervalles de confiance à 90 % corres- 
pondants des paramètres pharmacocinétiques ci-des- 





sus à 6 mois sur les valeurs basales étaient dans la 
fourchette d'équivalence de 80 % à 125 %. Cela montre 
l'absence de changement au cours du temps des 
propriétés pharmacocinétiques de ReFacto AF. 

Dans la même étude, au cours de laquelle le titre de 
ReFacto AF, celui d’un facteur VIII de pleine longueur 
(FLrFVIII) et l’activité facteur VIII des échantillons plas- 
matiques de patients ont tous été déterminés en utilisant 
le dosage chronométrique en un temps dans un labo- 
ratoire central, ReFacto AF a montré qu'il était pharma- 
cocinétiquement équivalent au FLrFVIII chez 30 patients 
préalablement traités (> 12 ans) en utilisant l'approche 
de bioéquivalence standard. 

Chez les PUPs, les paramètres pharmacocinétiques 
de ReFacto ont été mesurés en utilisant la méthode 
de dosage chromogénique. Ces patients (n = 59, âge 
médian 10 mois + 8,8) avaient une récupération 
moyenne à la semaine 0 de 1,5 Ul/di + 0,6 par Ul/kg 
(de 0,2 à 2,8 Ul/di par Ul/kg), inférieure à celle obtenue 
chez des PTPs traités par ReFacto qui était à la semaine 
0 de 2,4 Ul/dl + 0,4 par Ul/kg (de 1,1 à 3,8 Ul/dl par 
Ul/kg). La récupération chez les PUPS était stable dans 
le temps (5 visites sur une période de 2 ans) et s'étageait 
de 1,5 à 1,8 Ul/di par Ul/kg. La modélisation pharma- 
cocinétique de population utilisant les données de 
44 patients non préalablement traités a conduit à une 
estimation moyenne de la demi-vie de 8,0 heures + 2,2. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de tolérance pharmacologique, de toxicité à 
doses répétées et de génotoxicité n’ont pas révélé de 
risque particulier chez l'homme. 

Aucune étude sur le potentiel carcinogène ou la toxicité 
sur la reproduction n'a été menée. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments, y 
compris d’autres solutions pour perfusion. 

Utiliser exclusivement le kit de perfusion fourni car un 
échec du traitement peut apparaître suite à l’adsorption 
du facteur VIII de coagulation humain sur les surfaces 
internes de certains équipements de perfusion. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. 

Conserver le produit dans l'emballage extérieur à l’abri 
de la lumière. 

Le produit peut être retiré du réfrigérateur et conservé 
pendant une période unique de 3 mois maximum à 
température ambiante (jusqu’à 25 °C). A la fin de cette 
période de conservation à température ambiante, le 
produit ne doit pas être remis au réfrigérateur mais doit 
être utilisé ou jeté. 

Après reconstitution : 

La stabilité physique et chimique a été démontrée 
pendant 3 heures à une température ne dépassant pas 
25 °C. 

Le produit ne contient pas de conservateur et le produit 
reconstitué doit être utilisé immédiatement ou dans les 
3 heures suivant la reconstitution ou le retrait du 
capuchon d’embout gris. D’autres conditions d’utili- 
sation et de conservation relèvent de la responsabilité 
de l'utilisateur. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La poudre lyophilisée contenue dans le compartiment 
supérieur de la seringue préremplie doit être reconsti- 
tuée avec le solvant [solution de chlorure de sodium 
9 mg/ml (0,9 %)] contenu dans le compartiment inférieur 
de la seringue préremplie. La seringue préremplie doit 
être agitée doucement par rotation jusqu’à dissolution 
complète de la poudre. Voir rubrique 3 de la notice pour 
plus d'informations sur la reconstitution et l’adminis- 
tration. 

Après reconstitution, la solution doit être limpide ou 
légèrement opalescente et incolore. La solution doit être 
jetée si des particules visibles ou une coloration sont 
observées. 

Le produit, une fois reconstitué, contient du poly- 
sorbate 80, qui est connu pour augmenter le taux 
d'extraction du di-(2-éthylhexyl)phtalate (DEHP) à partir 
du chlorure de polyvinyl (PVC). Ceci devrait être pris en 
compte lors de la préparation et de l'administration du 
produit, y compris pendant le temps de conservation 
dans un récipient en PVC, après la reconstitution. Il est 
important que les recommandations de la rubrique 
Modalités de conservation soient suivies attentivement. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à une prescription initiale hospi- 
talière de six mois. La délivrance est réservée aux 
pharmacies à usage intérieur des établissements de 
santé. 
AMM EU /1/99/103/009 ; CIP 3400958383632 (RCP 
rév 29.07.16) 250 UI. 
EU /1/99/103/006 ; CIP 3400957987701 (RCP 
rév 29.07.16) 500 UI. 
EU /1/99/103/007 ; CIP 3400957987879 (RCP 
rév 29.07.16) 1000 UI. 
EU /1/99/103/008 ; CIP 3400957987930 (RCP 
rév 29.07.16) 2000 UI. 
EU /1/99/103/005 ; CIP 3400957988012 (RCP 
rév 29.07.16) 3000 UI. 














Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. Collect. 
PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


REFIXIA ® 


nonacog bêta pégol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanc cassé) et solvant (limpide et 
incolore) pour solution injectable IV à 500 UI, 1000 UI 
ou 2000 Ul : flacon de poudre + seringue préremplie 
de 4 ml de solvant d’histidine avec valve antiretour 
+ 1 tige de piston +1 adaptateur pour flacon stérile 
pour la reconstitution ; boîtes unitaires. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Nonacog bêta pégol* „sss. 500 UI 
ou 1000 UI 
ou 2000 UI 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, histidine, 
saccharose, polysorbate 80, mannitol. Hydroxyde de 
sodium et acide chlorhydrique (pour l’ajustement du 
pH). 

Solvant : histidine, eau pour préparations injectables. 
Hydroxyde de sodium et acide chlorhydrique (pour 
l'ajustement du pH). 


Excipient à effet notoire : sodium (moins de 1 mmole 
soit 23 mg/flacon). 

Aprés reconstitution, 1 ml contient approximativement : 
125 UI (Refixia 500 UI) ; 250 UI (Refixia 1 000 UI) ; 500 UI 
(Refixia 2 000 UI) de nonacog bêta pégol. 

pH : 6,4. 

Osmolalité : 272 mOsmol/kg. 

L'activité (Unités Internationales) est déterminée à l’aide 
du test chronométrique en un temps de la Pharmacopée 
européenne. L'activité spécifique de Refixia est d’envi- 
ron 152 Ul/mg de protéine. 

Refixia est un facteur IX humain recombinant purifié 
(FIX) lié de manière sélective à une molécule de 
polyéthylène-glycol (PEG) de 40 kDa par des N-glycanes 
spécifiques au niveau du peptide d'activation du rFIX. 
Lors de l'activation de Refixia, le peptide d'activation 
contenant la fraction de polyéthylène-glycol de 40 kDa 
est clivé, libérant la molécule native de facteur IX activé. 
La séquence primaire des acides aminés du rFIX de 
Refixia est identique à la forme allélique Ala148 du 
facteur IX dérivé du plasma humain. Aucun additif 
d’origine humaine ou animale n’est utilisé lors de la 
culture cellulaire, de la purification, de la conjugaison 
ou de la formulation de Refixia. 

* Facteur IX humain recombinant, produit dans des cellules 
ovariennes d'hamster chinois (CHO) par la technique de l'ADN 
recombinant, conjugué par liaison covalente à une molécule 
de polyéthylène-glycol (PEG) de 40 kDa. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement et prophylaxie des épisodes hémorragiques 
chez les patients atteints d'une hémophilie B à partir de 
12 ans (déficit congénital en facteur IX). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être supervisé par un médecin expé- 
rimenté dans le traitement de l'hémophilie. 

Patients non préalablement traités : 

La sécurité et l'efficacité de Refixia chez les patients 
non préalablement traités n’ont pas encore été établies. 
Surveillance du traitement : 

La surveillance de routine des taux d'activité du fac- 
teur IX à des fins d’ajustement posologique n’est pas 
nécessaire. Dans le programme d'essai clinique, aucun 
ajustement posologique n'a été réalisé. À l'état d'équi- 
libre, des taux résiduels moyens d'activité de facteur IX 
supérieurs à 15 % ont été observés dans toutes les 
tranches d'âge ; cf Pharmacocinétique pour plus d'infor- 
mations. 

En raison de l’interférence du polyéthylène-glycol (PEG) 
avec différents activateurs du TCA lors du test chrono- 
métrique en un temps, il est recommandé d'utiliser un 
dosage chromogénique (par exemple Rox Factor IX ou 
Biophen) lorsqu'une surveillance est nécessaire. Si 
aucun dosage chromogénique n'est disponible, il est 
recommandé d'utiliser un test chronométrique en un 
temps avec un réactif du TCA (par exemple Cephas- 
creen) pouvant être utilisé avec Refixia. Les résultats du 
test chronométrique en un temps, pour les facteurs 
modifiés à longue durée d'action, sont connus pour être 
fortement dépendants du réactif du TCA et du standard 
de référence utilisés. Avec Refixia, certains activateurs 
entraînent une sous-estimation de l’activité du facteur IX 
(80 % à 50 %), tandis que la plupart des réactifs à base 
de silice provoquent une forte surestimation de l'activité 
du facteur IX (plus de 400 %). Par conséquent, l’utili- 
sation de réactifs à base de silice doit être évitée. Le 
recours à un laboratoire de référence est recommandé 
lorsqu'un test chromogénique ou un test chronomé- 
trique en un temps avec un réactif qualifié n’est pas 
disponible localement. 




















POSOLOGIE : 

Le nombre d'unités de facteur IX administré s'exprime 
en Unités Internationales (UI) sur la base de la norme 
actuelle de l'OMS pour les produits contenant du 
facteur IX. L'activité coagulante du facteur IX dans le 
plasma est exprimée soit en pourcentage (par rapport 
au plasma humain normal), soit en Unités Internationales 
(par rapport à la norme internationale relative à la 
concentration plasmatique du facteur IX). 

Prophylaxie : 

40 Ul/kg de poids corporel une fois par semaine. 

Des ajustements de la dose et des intervalles d'adminis- 
tration peuvent être envisagés en fonction des taux de 
FIX atteints et des tendances hémorragiques indivi- 
duelles. Les taux résiduels atteints avec le schéma 
posologique de 40 Ul/kg par semaine sont résumés 
dans la rubrique Pharmacocinétique. 

Les patients en prophylaxie qui oublient une dose 
doivent administrer leur dose dès qu'ils constatent cet 
oubli, puis continuer la posologie habituelle à une fois 
par semaine. Ils ne doivent pas prendre une double 
dose. 

Traitement à la demande : 

La dose et la durée du traitement de substitution 
dépendent de la localisation et de la sévérité de l'épisode 
hémorragique, voir le tableau 1 pour la posologie 
recommandée lors des épisodes hémorragiques. 
Tableau 1 : Traitement des épisodes hémorragiques 
avec Refixia 





Intensité de l’hémorragie 





Dose 
recommandée de 
Refixia en Ul/kg 


Recommandations posologiques 





- Début d'hémarthrose, d'hémorragie musculaire ou buccale 
- Hémarthrose, hémorragie musculaire ou hématome plus étendus 


40 





Une dose unique estrecommandée 





- Hémorragies sévères ou mettant en jeu le pronostic vital 





Des doses supplémentaires de 40 Ul/kg 


80 peuvent être administrées 














Chirurgie : 

La posologie et les intervalles d'administration en cas 
de chirurgie varient selon l'intervention et le protocole 
de l'établissement. Des recommandations générales 
sont fournies dans le tableau 2. 


Tableau 2 : Traitement en chirurgie avec Refixia 





Type d'intervention chirurgicale 

















Dose 
recommandée Recommandations posologiques 
enUl/kg P g'a 
(poids corporel) 
Chirurgie mineure dontextraction dentaire 
40 Des doses supplémentaires peuvent être 
administrées si besoin 
Chirurgie majeure 
80 Dose préopératoire 
Envisager deux doses répétées de 40 Ul/kg 
(de 1 à3 jours d'intervalle) pendant la 
première semaine suivant l'intervention. 
40 Après la première semaine, en raison de la 


longue demi-vie de Refixia, la fréquence 
d'administration en post-opératoire peut 
passer à une fois par semaine jusqu'à 
l'arrêt de l'hémorragie et cicatrisation. 














Population pédiatrique : 

Les doses recommandées chez les adolescents 
(12-18 ans) sont identiques à celles de l'adulte : 40 UI/kg 
de poids corporel. La sécurité à long-terme de Refixia 
chez les enfants de moins de 12 ans n’a pas encore été 
établie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 

Refixia est injecté en bolus intraveineux pendant plu- 
sieurs minutes après reconstitution de la poudre à l’aide 
du solvant d’histidine. Le débit d'injection doit être 
adapté en fonction du niveau de confort du patient et 
ne doit pas dépasser 4 ml/min. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, voir la rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 

En cas d’auto-administration ou d'administration par un 
soignant, une formation appropriée est nécessaire. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Réaction allergique connue aux protéines de hamster. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité de type allergique sont 
possibles avec Refixia. Le produit contient des traces 
de protéines de hamster. En cas d'apparition de symp- 
tômes d’hypersensibilité, les patients doivent être aver- 
tis qu'ils doivent interrompre immédiatement leur trai- 
tement et contacter leur médecin. Les patients doivent 
être informés des signes précoces de réactions d’hyper- 
sensibilité, notamment urticaire localisée, urticaire géné- 
ralisée, oppression thoracique, respiration sifflante, 
hypotension et anaphylaxie. 

En cas de choc, le traitement médical standard du choc 
doit être mis en place. 




















inhibiteurs : 

Après un traitement répété par des facteurs IX de 
coagulation humain (ADN), les patients doivent être 
surveillés afin de détecter le développement d'anticorps 
neutralisants (inhibiteurs) qui doivent être titrés en uni- 
tés Bethesda (UB) par des analyses biologiques appro- 
priées. 

Des cas faisant état d’une corrélation entre le dévelop- 
pement d’inhibiteurs du facteur IX et l'apparition de 
réactions allergiques ont été rapportés dans la litté- 
rature. La présence d’inhibiteurs doit donc être recher- 
chée chez les patients présentant des réactions aller- 
giques. Il convient de noter que les patients développant 
des inhibiteurs du facteur IX peuvent présenter un risque 
accru d’anaphylaxie lors d’une administration ultérieure 
du facteur IX. 

En raison du risque de réactions allergiques associées 
aux facteurs IX, les premières administrations de fac- 
teur IX doivent être effectuées, selon l'avis du médecin 
expérimenté, sous observation médicale dans un envi- 
ronnement permettant l'administration de soins médi- 
caux appropriés pour le traitement des réactions aller- 
giques. 

En cas de taux résiduel d’activité de FIX, il existe un ris- 
que d'’interférence lors de la réalisation du test Bethesda 
modifié Nijmegen pour la recherche d'’inhibiteur. Une 
étape de préchauffage ou un sevrage thérapeutique est 
donc recommandée afin de permettre la détection des 
inhibiteurs de faible titre. 

Thromboembolie : 

En raison du risque potentiel de complications thrombo- 
tiques, une surveillance clinique doit être mise en place 
afin de détecter les premiers signes de coagulopathie 
de consommation et de coagulopathie thrombotique 
par un test biologique adapté lors de l'administration 
de ce produit à des patients atteints d'une maladie 
hépatique, en phase postopératoire, à des nouveau-nés 
ou à des patients à risque de complication thrombotique 
ou de coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD). 
Dans chacune de ces situations, le bénéfice du traite- 
ment par Refixia devra être mesuré au risque de 
survenue de ces complications. 

Evénements cardiovasculaires : 

Chez les patients avec facteurs de risque cardiovas- 
culaire, un traitement de substitution par FIX peut 
augmenter le risque cardiovasculaire. 

Complications liées au cathéter : 

Si un dispositif accès veineux central (DAVC) est néces- 
saire, le risque de complications liées au DAVC, notam- 
ment infections locales, bactériémie et thrombose au 
niveau du site du cathéter, doit être pris en compte. 
Population pédiatrique : 

Refixia n'est pas indiqué chez les enfants (âgés de moins 
de 12 ans). Les mises en garde et précautions d'emploi 
mentionnées s'appliquent aussi bien aux adultes qu'aux 
adolescents (12-18 ans). 

Teneur en sodium : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par flacon, c’est-à-dire qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 

Traçabilité de l'administration : 

Lors de chaque administration de Refixia à un patient, 
il est fortement recommandé de noter le nom et le 
numéro de lot du médicament à des fins de traçabilité 
entre le patient et le lot du médicament. 


Pc] INTERACTIONS 
Aucune interaction entre les facteurs IX de coagulation 
humain (ADNr) et d’autres médicaments n’a été rapportée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Aucune étude sur la reproduction chez l'animal n’a été 
réalisée avec le facteur IX. En raison de la rareté de 
’hémopthilie B chez les femmes, il n’y a pas de donnée 
disponible sur l’utilisation du facteur IX lors de la 
grossesse ou de l'allaitement. Par conséquent, le fac- 
teur IX ne doit pas être utilisé pendant la grossesse ou 
allaitement, sauf en cas de nécessité absolue. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Refixia n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Une hypersensibilité ou des réactions allergiques (pou- 
vant inclure angiœdème, brûlure et picotement au 
niveau du site d'injection, frissons, rougeurs, urticaire 
généralisée, céphalées, urticaire localisée, hypotension, 
léthargie, nausées, nervosité, tachycardie, oppression 
thoracique, fourmillements, vomissements, respiration 
sifflante) ont été rarement observées avec des fac- 
teurs IX recombinants et peuvent, dans certains cas, 
évoluer vers une anaphylaxie sévère (y compris un choc 
anaphylactique). Dans certains cas, ces réactions ont 
évolué en anaphylaxie sévère et sont survenues avec 
un lien temporel étroit avec le développement d'inhibi- 
teurs du facteur IX (cf également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Des cas de syndrome néphroti- 
que ont été rapportés après une tentative d'induction 
de tolérance immune chez des patients atteints d'une 
hémopthilie B avec inhibiteurs du facteur IX et présentant 
des antécédents de réaction allergique. 

L'apparition d'anticorps dirigés contre des protéines de 
hamster, associée à des réactions d’hypersensibilité, a 
été très rarement observée. 

Les patients atteints d’une hémophilie B peuvent déve- 
lopper des anticorps neutralisants (inhibiteurs) du fac- 
teur IX. La formation de ces inhibiteurs se traduira par 

















une réponse clinique insuffisante. Dans ce cas, il est 
recommandé de contacter un centre spécialisé en 
hémoptilie. 

ll existe un risque potentiel d'épisodes thromboembo- 
liques après l'administration de facteurs IX, qui est plus 
élevé en cas de faible pureté. L'utilisation de facteurs 
IX de faible pureté a été associée à des cas d'infarctus 
du myocarde, de coagulation intravasculaire dissé- 
minée, de thrombose veineuse et d'embolie pulmonaire. 
L'utilisation de facteurs IX de grande pureté tels que 
Refixia est rarement associée à ce type de réactions 
indésirables. 

Tableau des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous respecte la classification Med- 
DRA des classes de systèmes d'organes (CSO et termes 
préférentiels). 

Les catégories de fréquence sont définies selon les 
conventions suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant l’ordre décroissant de gravité. 

Au total, 115 patients de sexe masculin préalablement 
traités pour une hémophilie B modérée ou sévère ont 
été exposés à Refixia pendant un total de 170 patient- 
années dans le cadre des essais cliniques terminés. 
Tableau 3 : Fréquence des effets indésirables lors des 
essais cliniques 





Classes de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 














Peu fréquent Hypersensibilité 
Fréquence F me 
indéterminée Anaphylaxie, Inhibiteurs 
Affections cardiaques 

Peu fréquent | Palpitations 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent | Nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
| Prurit* 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Fréquent 








Fatigue, Réactions au niveau du site 


Fréquent d'injection ** 














Peu fréquent Bouffée de chaleur 





* Le prurit englobe les termes prurit et prurit de l'oreille. 

* Les réactions au niveau du site d'injection incluent la 
douleur au niveau du site d'injection ou de perfusion, le 
gonflement au site d'injection, l’érythème ou l’éruption au 
niveau du site d'injection. 
Description de certains effets indésirables : 

Dans un essai en cours portant sur des patients non 
préalablement traités, des cas d’anaphylaxie sont sur- 
venus avec un lien temporel étroit avec le dévelop- 
pement d’inhibiteurs du facteur IX après un traitement 
avec Refixia. Les données sont insuffisantes pour fournir 
des informations concernant l'incidence des inhibiteurs 
chez les patients non préalablement traités. 
Population pédiatrique : 

Refixia est indiqué chez les patients à partir de 12 ans. 
Aucune différence du profil de sécurité de Refixia n’a 
été observée entre les adolescents (12-18 ans) et les 
adultes préalablement traités. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Des surdosages jusqu’à 169 Ul/kg ont été rapportés 
ors d'essais cliniques. Aucun symptôme associé à des 
surdosages n’a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragiques, 
facteur IX de coagulation sanguine, (code ATC: 
B02BD04). 

Mécanisme d'action : 

Refixia est un facteur IX humain recombinant purifié 
(FIX) conjugué à une molécule de polyéthylène-glycol 
(PEG) de 40 kDa. Le poids moléculaire moyen de Refixia 
est d'environ 98 kDa et le poids moléculaire de la fraction 
protéique seule est de 56 kDa. Lors de l'activation de 
Refixia, le peptide d'activation contenant la fraction de 
polyéthylène-glycol de 40 kDa est clivé, ce qui libère la 
molécule native activée de facteur IX. 
Le facteur IX est une glycoprotéine à chaîne unique. 
C'est un facteur de coagulation dépendant de la vita- 
mine K qui est synthétisé dans le foie. Le facteur IX est 
activé par le facteur Xla et par le complexe facteur VII/ 
facteur tissulaire. Le facteur IX activé, associé au fac- 
teur VIII activé, active le facteur X, qui convertit alors 
la prothrombine en thrombine. Ensuite, la thrombine 
convertit le fibrinogène en fibrine, ce qui aboutit à la 























formation d’un caillot. L'hémophilie B, maladie hérédi- 
taire de la coagulation sanguine liée au sexe, est due à 
une diminution du taux de facteur IX qui se caractérise 
par des hémorragies multiples au niveau des articu- 
lations, des muscles ou des organes internes, sponta- 
nées ou à la suite d’un accident ou d’un traumatisme 
chirurgical. Grâce au traitement substitutif, les taux 
plasmatiques en facteur IX sont augmentés, permettant 
ainsi une correction temporaire du déficit en facteur et 
de la tendance hémorragique 

Efficacité clinique : 

Le programme d'essais cliniques terminés comprenait 
un essai de phase 1 et quatre essais multicentriques, 
non contrôlés, de phase 3. 

Prophylaxie : 

Cinquante-quatre patients, toutes tranches d'âges 
confondues, ont été traités en prophylaxie à une dose 
hebdomadaire de 40 Ul/kg ; 23 (43 %) d’entre eux n'ont 
pas présenté d'épisodes hémorragiques. 

Essai pivot : 

L’essai pivot incluait 74 adolescents (de 13 à 17 ans) et 
adultes (de 18 à 65 ans) préalablement traités. L’essai 
comportait un bras de traitement à la demande, en 
ouvert, d'environ 28 semaines et deux bras de traitement 
prophylactique, avec une randomisation en simple aveu- 
gle pour une dose de 10 Ul/kg ou 40 Ul/kg une fois par 
semaine pendant environ 52 semaines. Lors de la 
comparaison des traitements par 10 Ul/kg et 40 Ul/kg, 
le taux annualisé d'hémorragies des patients du bras 
recevant 40 Ul/kg s’est avéré être de 49 % (IC à 95 % : 
5 %, 73 %), inférieur à celui des patients du bras recevant 
10 Ul/kg (p < 0,05). 

Le taux annualisé d’hémorragie (TAH) global médian 
(IQR) chez les patients (de 13 à 65 ans) traités en 
prophylaxie à une dose hebdomadaire de 40 Ul/kg était 
de 1,04 (0,00 ; 4,01), le TAH traumatique était de 
0,00 (0,00 ; 2,05), le TAH articulaire de 0,97 (0,00 ; 2,07) 
et le TAH spontané de 0,00 (0,00 ; 0,99). 

Il convient de noter que le TAH n’est pas comparable 
entre les différents concentrés de facteur et entre les 
différentes études cliniques. 

Dans cet essai pivot chez l'adolescent et l'adulte, 
70 épisodes hémorragiques ont été observés sous 
traitement prophylactique chez 16 des 29 patients du 
bras recevant la dose hebdomadaire de 40 Ul/kg. Le 
taux global de succès du traitement des hémorragies 
était de 97,1 % (67 sur 69 hémorragies évaluées). Un 
total de 69 (98,6 %) des 70 épisodes hémorragiques a 
été traité par une seule injection. Les épisodes hémor- 
ragiques mineurs ou modérés ont été traités avec 
40 Ul/kg de Refixia. 

Sur 29 adultes et adolescents traités, 13 patients avec 
20 articulations cibles ont été traités pendant un an 
en prophylaxie hebdomadaire à 40 Ul/kg. Dix-huit de 
ces 20 articulations (90 %) n'étaient plus considérées 
comme des articulations cibles à la fin de l’essai. 
Traitement à la demande : 

Dans l'essai pivot, un bras de traitement non randomisé 
était composé de 15 patients traités à la demande avec 
40 Ul/kg pour des hémorragies mineures ou modérées 
et 80 Ul/kg pour des hémorragies sévères. Le taux de 
succès global (défini comme excellent ou bon) du 
traitement des hémorragies était de 95 % avec 98 % 
des hémorragies traitées avec une ou deux injections. 
Population pédiatrique : 

L'utilisation de Refixia chez les enfants âgés de moins 
de 12 ans n'est pas indiquée (cf Posologie/Mode 
d'administration pour les informations concernant l’utili- 
sation dans la population pédiatrique). 

Un essai incluant 25 enfants (âgés de 0 à 12 ans) 
préalablement traités et ayant reçu une dose prophy- 
lactique de 40 Ul/kg par semaine a été réalisé. 

Chez les enfants de 0 à 12 ans, le taux annualisé 
d’hémorragies médian (IQR) était de 1,0 (0,00 ; 2,06) et 
le taux d'hémorragies spontanées de 0,00 (0,00 ; 0,00). 
Pour le traitement des hémorragies chez l’enfant, le taux 
de succès global (défini comme excellent ou bon) était 
de 93 % (39 hémorragies sur 42), dont 36 (86 %) ont 
été traitées par 1 injection et 5 (12 %) par 2 injections 
de Refixia. 

L'Agence européenne des médicaments a différé l'arrêt 
de l'étude sur Refixia chez des patients non préala- 
blement traités (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l’utilisation dans la 
population pédiatrique). 

Efficacité hémostatique globale : 

Les épisodes hémorragiques ont été traités avec 
40 Ul/kg de Refixia pour les hémorragies mineures ou 
modérées ou 80 Ul/kg pour les hémorragies sévères, 
une seule hémorragie a été considérée comme sévère. 
Une évaluation globale de l'efficacité hémostatique a 
été réalisée par le patient ou le soignant (en cas de trai- 
tement à domicile) ou l'investigateur du centre d'étude 
(en cas de traitement sous la supervision d’un profes- 
sionnel de santé) à l’aide d’une échelle à 4 points : 
excellent, bon, modéré ou faible. Le taux global de 
succès du traitement des hémorragies (défini comme 
excellent ou bon) était de 93 % (551 sur 591). Sur les 
597 hémorragies observées et traitées chez 79 (75 %) 
des 105 patients, 521 (87 %) des hémorragies ont été 
traitées par 1 injection et 60 (10 %) avec 2 injections de 
Refixia. 

Le taux de succès et la dose nécessaire au traitement 
des épisodes hémorragiques étaient indépendants de 
la localisation de l'hémorragie. Le taux de succès du 
traitement des épisodes hémorragiques était également 
indépendant de la nature de l'hémorragie (traumatique 
ou spontanée). 
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Chirurgie : 

Trois essais, dont l’un mené spécifiquement en chirur- 
gie, ont inclus 15 interventions chirurgicales majeures 
et 26 interventions chirurgicales mineures (patients de 
13 à 56 ans). L'effet hémostatique de Refixia pendant 
la chirurgie a été confirmé par un taux de succès de 
100 % lors des 15 interventions majeures au cours des 
essais. Toutes les interventions mineures évaluées se 
sont déroulées avec succès. 

Dans le cadre de l'essai mené spécifiquement en 
chirurgie, l'analyse d'efficacité comprenait 13 interven- 
tions chirurgicales majeures réalisées sur 13 patients 
adultes et adolescents préalablement traités. Il s'agissait 
de 9 interventions orthopédiques, 1 intervention gas- 
trointestinale et de 3 interventions de la cavité buccale. 
Les patients ont reçu une injection préopératoire de 
80 Ul/kg le jour de l'intervention et des injections 
postopératoires de 40 Ul/kg. La dose préopératoire de 
80 Ul/kg de Refixia s’est avérée efficace et aucun patient 
n’a eu besoin de doses supplémentaires le jour de 
l'intervention chirurgicale. Pendant la période post- 
opératoire, du jour 1 au jour 6 et du jour 7 au jour 13, le 
nombre médian de doses supplémentaires de 40 Ul/kg 
administrées était de 2,0 et 1,5 respectivement. La 
consommation totale moyenne de Refixia pendant et 
après l'intervention chirurgicale était de 241 UI/kg (inter- 
valle : 81 - 460 Ul/kg). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Refixia possède une demi-vie prolongée par rapport au 
facteur IX non modifié. Toutes les études pharmacoci- 
nétiques de Refixia ont été menées avec des patients 
hémopthiles B (facteur IX < 2 %) préalablement traités. 
L'analyse des échantillons de plasma a été effectuée 
par test chronométrique en un temps. 

Les paramètres pharmacocinétiques à l’état d'équilibre 
chez l'adolescent et l'adulte sont indiqués dans le 
tableau 4. 


Tableau 4 : paramètres pharmacocinétiques à l’état 























d'équilibre de Refixia (40 Ul/kg) chez l'adolescent et 
’adulte (moyenne géométrique [CV %]) 

i 26 13à17 ans > 18ans 
Paramètre pharmacocinétique n=3 nee 
Demi-vie (t12) (heures) 103(14) 115(10) 

Récupération incrémentale (RI) 

(Ulmi par Uko) 0,018 (28) 0,019 (20) 
Aire sous la courbe (ASC)o-168 n 

(Ul.heures/ml) aea stis) 

Clairance (CI) (ml/heure/kg) 0,4(17) 0,4(11) 

Temps de résidence moyen 

(TRM) heures) 144(15) 158(10) 

Volume de distribution (Vee) 

miko) 61(31) 66(12) 

Activité du facteur IX 168 h après 

l'administration d'une dose (UI/ml) 0.29(19) 0,3217) 

















Clairance = clairance ajustée en fonction du poids 
corporel ; récupération incrémentale = récupération 
incrémentale 30 min après l'administration d’une dose ; 
volume de distribution = volume de distribution à 
l'état d'équilibre ajusté en fonction du poids corporel ; 
CV = coefficient de variation. 

Tous les patients évalués en pharmacocinétique à l’état 
d'équilibre présentaient des taux d'activité du facteur IX 
supérieurs à 0,24 Ul/ml à 168 heures après l’adminis- 
tration d’une dose hebdomadaire de 40 Ul/kg. 

Les paramètres pharmacocinétiques d’une dose unique 
de Refixia sont indiqués par tranche d'âge dans le 
tableau 5. L'utilisation de Refixia chez les enfants âgés 
de moins de 12 ans n’est pas indiquée. 


Tableau 5 : Paramètres pharmacocinétiques d’une 


























dose unique de Refixia (40 Ul/kg) par tranche d'âge 
moyenne géométrique [CV %]) 

Paramètre 0à6ans Tà LE > 18ans 
harmacocinétique | n= 12 12eñs7i izang n=6 
P 1 51E | n13 | n=3 Š 
Demi-vie 
t) heures) 70(16) | 766 | 8924 83(23) 
Récupération 
incrémentale 0,015(7) |0,016(16) | 0,020(15) |  0,023(11) 
(RI) (Ul/ml par Ul/kg) 

Aresouslacourbe | aeng | seag | 8065 91 (16) 
(ASC) (ULheures/m) | “8! ) 
Clairance (CI) 
(mbheurekg) 08(13) | 0,62 | 0580 04(15) 
Temps derésidence 
moyen 95(15) | 10524) | 12424 116(22) 
(TRM) (heures) 
Volume de distribution 

72 (15) 68 (22 59(8 47 (16 
We (miko) a5 | eeg | 596) ae) 
Activité du facteurIX 
168haprès 
l'administration d'une 0,08(16) | 0,11(19) | 0,15(60) 0,17(31) 
dose{Ul/mi) 























Clairance = clairance ajustée en fonction du poids corpo- 
rel ; récupération incrémentale = récupération incrémentale 
30 min après l'administration d’une dose ; volume de 
distribution = volume de distribution à l'état d'équilibre ajusté 
en fonction du poids corporel ; CV = coefficient de variation. 


REFI - 2360 


Comme attendu, la clairance ajustée en fonction du 
poids corporel était plus élevée chez les enfants et les 
adolescents que chez les adultes. Aucun ajustement de 
dose n'a été nécessaire chez l'enfant ni l'adolescent 
lors des essais cliniques. 

Les taux résiduels moyens à l'état d'équilibre, présentés 
dans le tableau 6, ont été établis sur la base de toutes 
les mesures prises toutes les 8 semaines avant l’admi- 
nistration de la dose, à l’état d'équilibre, chez tous les 
patients recevant 40 Ul/kg une fois par semaine. L’utili- 
sation de Refixia n’est pas indiquée chez les enfants 
âgés de moins de 12 ans. 

Tableau 6 : Moyenne des taux résiduels* de Refixia 
(40 Ul/kg) à l’état d'équilibre 








Oà6ans | 7à12ans | 13à17ans | 18à65ans 
n=12 n=13 n=9 n = 20 
Taux résiduels moyens 
estimés de facteur IX 0,15 0,19 0,24 0,29 
enUl/ml (0,13 ; 0,18) | (0,16 ; 0,22) | (0,20 ; 0,28) | (0,26 ; 0,33) 
(IC à 95 %) 




















* Taux résiduels de facteur IX = activité du facteur IX mesurée 


avant la dose hebdomadaire suivante (5 à 10 jours après 
l'administration de la dose) à l’état d'équilibre. 

Les paramètres pharmacocinétiques ont été étudiés 
chez 16 patients adultes et adolescents dont 6 avaient 
un poids normal (IMC entre 18,5 et 24,9 kg/m 2 ) et 10 
étaient en surpoids (IMC entre 25 et 29,9 kg/m?). Aucune 
différence du profil pharmacocinétique n’a été observée 
entre les patients avec un poids normal et ceux en 
surpoids. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez le singe, lors d’une étude de toxicologie effectuée 
en administration répétée, des tremblements corporels 
légers et transitoires ont été observés 3 heures après 
l'administration de la dose, puis ont diminué en 1 heure. 
Ces tremblements corporels ont été observés à des 
doses de Refixia (3 750 IU/kg) 90 fois plus élevées que 
les doses recommandées chez les hommes (40 Ul/kg). 
Le mécanisme à l'origine de l'apparition des tremble- 
ments n’a pas été identifié. Aucun tremblement n’a été 
signalé lors des essais cliniques. 

Les données non-cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité et toxicologie 
en administration répétée chez le rat et le singe n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l’homme. 

Chez le rat et le singe, lors d'études de toxicologie en 
administration répétée, du polyéthylène-glycol (PEG) de 
40 kDa a été détecté par coloration immunohistochi- 
mique dans des cellules épithéliales du plexus choroïde 
dans le cerveau. Cette découverte n'était associée à 
aucune lésion tissulaire ni à aucun signe clinique anor- 
mal. 

Dans des études de distribution et d’excrétion menées 
chez la souris et le rat, la fraction polyéthylène-glycol 
(PEG) de 40 kDa de Refixia a été largement distribuée 
dans les organes, puis éliminée des organes et excrétée 
du plasma dans l’urine (44-56 %) et les selles (28-50 %). 
Selon les données de modélisation utilisant les demi- 
vies terminales observées (15 à 49 jours) dans des 
études de distribution tissulaire chez le rat, l'état d’équi- 
libre de la fraction polyéthylène-glycol (PEG) de 40 kDa 
sera atteint dans tous les tissus humains en 1 à 2 ans 
de traitement. 

Aucune étude à long terme chez l'animal destinée à 
évaluer le potentiel cancérigène de Refixia ni aucune 
étude visant à déterminer les effets de Refixia sur la 
génotoxicité, la fertilité, et les fonctions de reproduction 
et de développement n’a été réalisée. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments ni 
reconstitué avec des solutions pour perfusion autres 
que le solvant histidine fourni. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

Avant ouverture : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

A conserver dans l'emballage d’origine à labri de la 
lumière. 

Pendant la durée de conservation, Refixia peut être sorti 
du réfrigérateur et conservé à une température ne 
dépassant pas 30 °C pendant une période unique de 
6 mois maximum. Une fois que le produit a été retiré du 
réfrigérateur, il ne doit plus y être replacé. Indiquer le 
début de la période de conservation à température 
ambiante sur l'emballage extérieur. 

Après reconstitution : 

La stabilité physique et chimique en cours d'utilisation 
a été démontrée pendant 24 heures au réfrigérateur 
(entre 2 °C et 8 °C) et pendant 4 heures à température 
ambiante (< 30 °C). D'un point de vue microbiologique, 
le produit reconstitué doit être immédiatement utilisé. 
S'il n'est pas utilisé immédiatement, la durée et les 
conditions de conservation en cours d'utilisation sont 
sous la responsabilité des utilisateurs et ne devraient 
normalement pas dépasser 4 heures à température 
ambiante (< 30 °C) ou 24 heures au réfrigérateur (entre 
2°C et 8 °C), à moins que la reconstitution mait été 
réalisée dans des conditions d'asepsie contrôlées et 
validées. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Refixia doit être administré par voie intraveineuse après 
reconstitution de la poudre avec le solvant fourni dans 

















la seringue. Après reconstitution, la solution est un 
liquide limpide et incolore, dépourvu de particules 
visibles. Le médicament reconstitué doit être inspecté 
visuellement pour détecter la présence de particules ou 
d’une décoloration avant l'administration. Ne pas utiliser 
de solutions troubles ou contenant des dépôts. 
Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, voir la notice. 
Le débit d'injection doit être déterminé en fonction du 
niveau de confort du patient et ne doit pas dépasser 
4 ml/min. 
Un dispositif de perfusion (tubulure et aiguille papillon), 
des tampons stériles imbibés d’alcool, des compresses 
de gaze et des pansements seront également néces- 
saires. Ces dispositifs ne sont pas inclus dans l’embal- 
lage de Refixia. 
Toujours utiliser une technique aseptique. 
Elimination : 
Après injection, éliminer en toute sécurité la seringue 
avec le dispositif de perfusion et le flacon avec l’adap- 
tateur pour flacon. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à une prescription initiale hospi- 
talière de 6 mois. 
Délivrance réservée aux pharmacies à usage intérieur 
des établissements de santé. 
AMM EU 1/17/1193/001 ; CIP 3400955033837 (2017) 

500 UI (flacon + seringue). 

EU 1/17/1193/002 ; CIP 3400955033929 (2017) 

1 000 UI (flacon + seringue). 

EU 1/17/1193/003 ; CIP 3400955033936 (2017) 

2 000 UI (flacon + seringue). 
Non agréé Collect à la date du 25.10.17 (demande 
d'agrément à l’étude). 
Titulaire de PAMM : Novo Nordisk A/S, Novo Allé, 
DK-2880 Bagsværd, Danemark. 
Exploitant : 

NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


0 800 80 30 70 SEMADI EEE |l 
0 800 80 30 60 Service & appel gratuits |l 


E-mail : infomed@novonordisk.com 
Site web : http://www.novonordisk.fr 


Tél : 
Fax : 











REFLUDAN voie parentérale 
lépirudine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Hémostase, Hématopoïèse, Hémoglobinopathies / 
Antithrombotiques 


REGAINE voie cutanée 
minoxidil 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Anti-alopéciques 





RELPAX ® 
élétriptan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 20 mg (rond; convexe ; gravé 
« REP20 » sur une face et « Pfizer » sur l’autre face ; 
orange) : Boîte de 6, sous plaquettes thermoformées 
opaques. 

Comprimé pelliculé à 40 mg (rond; convexe ; gravé 
« REP40 » sur une face et « Pfizer » sur l’autre face ; 
orange) : Boîtes de 6 et de 10, sous plaquettes thermo- 
formées opaques. 


COMPOSITION pcp 
Élétriptan (DCI) ..»..+.12.1191151115115111011001111011À 20 mg 
ou 40 mg 


(sous forme d’hydrobromure : 24,242 mg/cp à 20 mg; 
48,485 mg/cp à 40 mg) 

Excipients (communs) : Noyau : cellulose microcristal- 
line, lactose monohydraté, croscarmellose sodique, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : dioxyde de titane 
(E171), hypromellose, lactose monohydraté, triacétate 
de glycérol et laque aluminique jaune orangé FCF (E110). 


Excipients à effet notoire : 

Lactose monohydraté (23 mg/cp à 20 mg ; 46 mg/cp à 
40 mg). 

Jaune orangé S (0,036 mg/cp à 20 mg ; 0,072 mg/cp à 
40 mg). 

[PC] INDICATIONS 

Relpax est indiqué chez l'adulte dans le traitement de 
la phase céphalalgique de la crise de migraine avec ou 
sans aura. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le comprimé de Relpax doit être pris aussi précocement 
que possible après le début d’une crise de céphalée 
migraineuse, mais il est également efficace lorsqu'il est 
pris à un stade ultérieur. 











Il n'a pas été démontré que le comprimé de Relpax pris 

au cours de la phase d’aura prévient la crise de céphalée 

migraineuse. C’est pourquoi Relpax ne sera pris qu’au 
cours de la phase céphalalgique de la crise migraineuse. 

Le comprimé de Relpax ne doit pas être utilisé en 

prophylaxie. 

Adultes (18 à 65 ans) : 

La dose initiale recommandée est de 40 mg. 

- En cas de récidive de la céphalée dans les 24 heures : 
Si après soulagement de la crise initiale la céphalée 
réapparaît, une prise supplémentaire de la même dose 
de Relpax a démontré son efficacité dans le traitement 
de la récidive. 

Si une seconde prise est nécessaire, un délai minimal 
de 2 heures doit être respecté entre les deux prises. 

- En cas d'absence de réponse : 

Si le patient n'est pas soulagé dans les 2 heures 
suivant la première prise de Relpax, une seconde 
dose ne doit pas être prise au cours de la même crise, 
dans la mesure où les études cliniques n'ont pas 
démontré l'efficacité d’une seconde dose. 

Les essais cliniques ont montré que les patients ne 
répondant pas au cours d’une crise sont néanmoins 
susceptibles de répondre au traitement pour des 
crises ultérieures. Les patients qui n'obtiennent pas 
une efficacité satisfaisante avec une dose de 40 mg 
(par ex : tolérance et absence de réponse au cours 
de 2 crises sur 3) peuvent être traités de manière 
efficace à une posologie de 80 mg (2x 40 mg) au 
cours des crises ultérieures de migraine (cf Pharma- 
codynamie). Une deuxième dose de 80 mg ne doit 
pas être prise dans les 24 heures. 

La dose quotidienne maximale ne doit pas excéder 
80 mg (cf Effets indésirables). 
Patients âgés : 
La sécurité d'emploi et l'efficacité de l'élétriptan chez le 
patient âgé de plus de 65 ans n'ont pas été évaluées 
de manière systématique en raison du faible nombre de 
patients de ce type inclus dans les essais cliniques. Par 
conséquent, l’utilisation de Relpax n'est pas recomman- 
dée chez ces patients. 

Population pédiatrique : 

- Adolescents (12 à 17 ans) : 

L'efficacité de Relpax chez les adolescents âgés de 
12 à 17 ans n’a pas été établie. Les données actuel- 
lement disponibles sont décrites à la rubrique Phar- 
macocinétique, mais aucune recommandation sur la 
posologie ne peut être donnée. 

- Enfants (6 à 11 ans): 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Relpax chez les 
enfants âgés de 6 à 11 ans n'ont pas été établies. 
Les données actuellement disponibles sont décrites 
à la rubrique Pharmacocinétique, mais aucune recom- 
mandation sur la posologie ne peut être donnée. 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 
En cas d'insuffisance hépatique légère ou modérée, 
aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire. 
Aucune donnée n'étant disponible avec Relpax chez 
les patients souffrant d'insuffisance hépatique sévère, 
l'usage de ce médicament est contre-indiqué chez ce 
type de patients. 
Patients présentant une insuffisance rénale : 
Les effets de Relpax sur la tension artérielle étant 
amplifiés en cas d'insuffisance rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), il est recommandé d'ins- 
taurer le traitement à une posologie initiale de 20 mg 
chez les patients souffrant d'insuffisance rénale légère 
ou modérée. La posologie quotidienne maximale ne 
devra pas dépasser 40 mg. 

Relpax est contre-indiqué chez les patients présentant 

une insuffisance rénale sévère. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être avalés en entier avec de 

l’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’hydrobromure d'élétriptan ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Insuffisance hépatique sévère ou insuffisance rénale 
sévère. 

- Hypertension artérielle modérément sévère à sévère 
ou hypertension artérielle légère non traitée. 

- Maladie coronarienne avérée, incluant une cardio- 
pathie ischémique (angine de poitrine, antécédent 
d’infarctus du myocarde ou ischémie silencieuse 
confirmée). Patients présentant des vasospasmes 
d’une artère coronaire (angor de Prinzmetal), des 
signes et symptômes de cardiopathie ischémique. 

- Arythmies significatives ou insuffisance cardiaque. 

- Maladie vasculaire périphérique. 

- Antécédents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou 
d’accidents ischémiques transitoires (AIT). 

- Administration concomitante d'ergotamine ou de déri- 
vés de l’ergotamine (y compris le méthysergide) dans 
les 24 heures qui précèdent ou qui suivent la prise 
d’élétriptan (cf Interactions), ou administration conco- 
mitante d’autres agonistes des récepteurs 5-HT1. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du lactose. Les patients pré- 
sentant des maladies héréditaires rares d’intolérance au 
galactose, de déficit en lactase de Lapp ou de malab- 
sorption de glucose-galactose ne doivent pas prendre 
ce médicament. 

Ce médicament contient aussi du jaune orangé S 
pouvant causer des réactions allergiques. 

Relpax ne doit pas être utilisé en même temps que 

















d’autres inhibiteurs puissants du CYP 3A4 (par ex : le 
kétoconazole, l'itraconazole, l’érythromycine, la clari- 
thromycine, la josamycine) et les inhibiteurs de la 
protéase (ritonavir, indinavir et nelfinavir). 

Relpax ne doit être utilisé que lorsque le diagnostic de 
migraine a été clairement établi. Relpax n’est pas indiqué 
dans le traitement de la migraine hémiplégique, ophtal- 
moplégique ou celui de la migraine basilaire. 

Relpax ne doit pas être administré dans le traitement 
des céphalées « atypiques », c'est-à-dire des céphalées 
qui peuvent être liées à une affection potentiellement 
grave (accident vasculaire cérébral, rupture d’ané- 
vrisme), pour lesquelles une vasoconstriction cérébro- 
vasculaire peut être dangereuse. 

L'élétriptan peut être associé à des symptômes transi- 
toires comprenant des douleurs ou une sensation 
d'oppression thoraciques qui peuvent être intenses et 
s'étendre au niveau de la gorge (cf Effets indésirables). 
Si de tels symptômes évoquent une cardiopathie isché- 
mique, il faudra arrêter le traitement et des explorations 
appropriées devront être réalisées. 

Patients présentant une insuffisance cardiaque : 
Relpax ne doit pas être administré sans évaluation 
préalable dans les cas suivants : patients chez lesquels 
une cardiopathie asymptomatique est possible, patients 
ayant un risque de maladie coronarienne (par ex: 
patients souffrant d'hypertension artérielle, de diabète, 
patients fumeurs ou utilisant un traitement de sub- 
stitution à la nicotine, hommes âgés de plus de 40 ans, 
femmes ménopausées et patients présentant des anté- 
cédents familiaux importants de maladie coronarienne). 
Le bilan cardiovasculaire peut ne pas identifier tous les 
patients qui ont une maladie cardiovasculaire et, dans 
de très rares cas, des accidents cardiaques graves sont 
survenus chez des patients sans affection cardiaque 
sous-jacente, à la suite de l'administration d’agonistes 
5-HT1. Les patients chez lesquels une maladie corona- 
rienne a été diagnostiquée ne doivent pas être traités 
par Relpax (cf Contre-indications). 

Des vasospasmes coronariens ont été associés au 
traitement par les agonistes des récepteurs 5-HT1. De 
rares cas d'ischémie myocardique ou d'infarctus du 
myocarde ont été rapportés avec des agonistes des 
récepteurs 5-HT1. 

Les effets indésirables peuvent être plus fréquents en 
cas d'utilisation concomitante de triptans et de prépa- 
rations de plantes contenant du millepertuis (Hypericum 
perforatum). 

Des augmentations légères et transitoires de la tension 
artérielle ont été observées avec des doses supérieures 
ou égales à 60 mg d'élétriptan (doses utilisées en 
clinique). Cependant, ces augmentations n’ont pas été 
accompagnées de manifestations cliniques dans les 
études cliniques réalisées. 

Ce type d'effets a été nettement plus marqué chez des 
sujets âgés ou présentant une insuffisance rénale. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale, 
on a observé une augmentation maximale moyenne de 
la pression artérielle systolique comprise entre 14 et 
17 mm Hg (normal : 3 mm Hg) et de la pression artérielle 
diastolique de 14 à 21 mm Hg (normal : 4 mm Hg). 
Chez les sujets âgés, on a observé une augmentation 
maximale moyenne de la pression artérielle systolique 
de 23 mm Hg en comparaison à 13 mm Hg chez l'adulte 
jeune (placebo 8 mm Hg). Après la mise sur le marché, 
des augmentations de la tension artérielle ont été 
rapportées chez des patients recevant des doses de 20 
et 40 mg d’élétriptan, ainsi que chez des patients sans 
insuffisance rénale et des sujets non âgés. 

Céphalée par abus médicamenteux (CAM) : 
L'utilisation prolongée d’un traitement antalgique pour 
traiter les céphalées peut entraîner une aggravation de 
celles-ci. Dans ces cas ou en cas de suspicion, un avis 
médical est nécessaire et le traitement doit être inter- 
rompu. Le diagnostic de céphalée par abus médica- 
menteux (CAM) doit être suspecté chez les patients 
présentant des céphalées fréquentes ou quotidiennes 
malgré (ou à cause de) l’utilisation régulière d’un traite- 
ment antimigraineux. 

Syndrome sérotoninergique : 

Des cas de syndrome sérotoninergique (incluant trou- 
bles de la conscience, dysautonomie et troubles neuro- 
musculaires) ont été rapportés lors de l’utilisation conco- 
mitante d’un traitement par triptans et des inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRSSs) ou des 
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline (IRSNs). Ce syndrome peut être grave. Si 
un traitement associant l’élétriptan et les ISRS/IRSN 
s'avère nécessaire, une surveillance étroite du patient 
est conseillée, particulièrement lors de l'instauration du 
traitement, lors de l'augmentation de doses ou lors 
de l’ajout d'un autre médicament sérotoninergique 
(cf Interactions). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets des autres médicaments sur l’élétriptan : 

- Dans les principaux essais cliniques sur l’élétriptan, 
aucune preuve d'interaction avec les bêtabloquants, 
les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs sélec- 
tifs de la recapture de la sérotonine, la flunarizine n’a 
été signalée, mais les données provenant d’études 
spécifiques d'interaction avec ces médicaments ne 
sont pas disponibles (excepté pour le propranolol, 
voir ci-dessous). 

- Une analyse pharmacocinétique des données des 
essais cliniques par population a suggéré que les 














classes de médicaments suivantes : bêtabloquants, 
antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine, œstrogénothérapies 
substitutives, contraceptifs oraux contenant des 
œstrogènes et inhibiteurs calciques, n’ont vraisem- 
blablement pas d'effet sur les propriétés pharmaco- 
cinétiques de l’élétriptan. 
L'élétriptan n'étant pas un substrat pour la mono- 
amine-oxydase, aucune interaction entre l’élétriptan 
et les inhibiteurs de la monoamine-oxydase n'est à 
prévoir. Aucune étude formelle d'interaction n’a donc 
été réalisée. 
Au cours des études cliniques associant du propra- 
nolol (160 mg), du vérapamil (480 mg) et du fluco- 
nazole (100 mg), la Cmax de l’élétriptan a été respec- 
tivement augmentée d’un facteur de 1,1, 2,2 et 1,4. 
Le facteur d'augmentation de l'ASC de l’élétriptan a 
été respectivement de 1,8, 2,7 et 2,0. Ces effets ne 
sont pas considérés comme cliniquement significatifs, 
dans la mesure où ils n’ont pas été associés à des 
augmentations de la tension artérielle ou à la survenue 
d'effets indésirables par rapport à l'administration de 
l’élétriptan seul. 
Au cours des études cliniques portant sur l’érythro- 
mycine (1000 mg) et le kétoconazole (400 mg), inhi- 
biteurs spécifiques et puissants de l’isoenzyme 
CYP 3A4, des augmentations significatives de la 
Cmax de l’élétriptan (respectivement d’un facteur de 
2 et 2,7) et de l’ASC (respectivement d’un facteur de 
3,6 et 5,9) ont été observées. Cette augmentation de 
l'exposition a été associée à un allongement de la 
demi-vie de l’élétriptan de 4,6 à 7,1 heures avec 
l’érythromycine, et de 4,8 à 8,3 heures avec le kétoco- 
nazole (cf Pharmacocinétique). De ce fait, Relpax ne 
devra pas être utilisé en même temps que les inhibi- 
teurs puissants du CYP 3A4 (c'est-à-dire kétoco- 
nazole, itraconazole, érythromycine, clarithromycine, 
josacine) et les inhibiteurs de la protéase (ritonavir, 
indinavir et nelfinavir). 
Au cours des études cliniques portant sur l’adminis- 
tration orale de caféine et d'ergotamine, 1 et 2 heures 
après l’élétriptan, des augmentations mineures mais 
additives de la tension artérielle ont été observées, 
ce qui était prévisible compte tenu de la pharmaco- 
logie des deux médicaments. Par conséquent, il est 
recommandé que les médicaments contenant soit de 
l’ergotamine, soit des alcaloïdes de l’ergot de seigle 
(par exemple : la dihydroergotamine) ne soient pas 
administrés dans les 24 heures suivant la prise de 
l’élétriptan. Réciproquement, au moins 24 heures doi- 
vent s’écouler après l'administration d’un produit 
contenant de l’ergotamine et avant l'administration 
d'élétriptan. 

Effets de l’élétriptan sur les autres médicaments : 

- Il n'existe aucune preuve in vitro ou in vivo que les 

posologies utilisées en clinique (et les concentrations 
associées) d’élétriptan puissent induire ou inhiber les 
enzymes du cytochrome P450 incluant les enzymes 
du CYP 3A4 responsables du métabolisme du médi- 
cament. 
C’est pourquoi on considère qu'il est peu probable 
que l’élétriptan provoque des interactions médica- 
menteuses cliniquement significatives par l’intermé- 
diaire de ces enzymes. 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS)/Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 
et de la noradrénaline et syndrome sérotoninergi- 
que : des cas de patients présentant des symptô- 
mes compatibles avec un syndrome sérotoninergique 
(incluant troubles de la conscience, dysautonomie 
et troubles neuromusculaires) lors de l'association 
d’inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) ou d'’inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 
et de la noradrénaline (IRSNs) et des triptans ont été 
décrits (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant 
des grossesses exposées à Relpax. Les études chez 
‘animal n'ont pas mis en évidence d'effet nocif direct ou 
indirect sur la gestation, le développement de l'embryon 
et du fœtus, la mise bas ou le développement postnatal. 
En cours de grossesse, Relpax ne sera utilisé que s’il 
est clairement nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

L’élétriptan est excrété dans le lait maternel. Au cours 
d’une étude sur 8 femmes ayant reçu une dose unique 
de 80 mg, la quantité totale moyenne d'élétriptan dans 
le lait maternel pendant 24 heures dans ce groupe 
équivalait à 0,02 % de la dose. Toutefois, l’adminis- 
tration de Relpax chez la femme qui allaite doit être 
envisagée avec précaution. L'exposition du nourrisson 
peut être minimisée en évitant l'allaitement pendant les 
24 heures qui suivent le traitement. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Relpax a une influence modérée sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. La migraine 
ou le traitement par Relpax peuvent entraîner une 
somnolence ou des vertiges chez certains patients. Les 
patients doivent évaluer leur aptitude à réaliser des 
tâches complexes, notamment à conduire, lors des 
crises de migraine et après l'administration de Relpax. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Relpax a été administré au cours d’études cliniques 














chez plus de 5000 patients prenant une ou deux doses 
de 20, 40 ou 80 mg de Relpax. 

Les effets indésirables les plus fréquents observés 
étaient les suivants : asthénie, somnolence, nausées et 
sensations vertigineuses. 

Les études cliniques randomisées utilisant des doses 
de 20, 40 et 80 mg ont montré que l'incidence des 
événements indésirables tendait à être dose-dépen- 
dante. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants (avec une incidence 
> 1 % et supérieure à celle observée sous placebo) 
ont été rapportés lors des essais cliniques chez des 
patients traités aux doses thérapeutiques. Les effets 
indésirables sont classées par fréquence : fréquent 
> 1/100, < 1/10) ou peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
ou rare (> 1/10 000, < 1/1000). 


Système organe classe 








Fréquence Effet indésirable 





Infections et infestations 





Fréquent Pharyngite etrhinite 





Rare Infections du tractus respiratoire 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Lymphadénopathie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Anorexie 





Affections psychiatriques 





Troubles de la pensée, agitation, 
confusion, dépersonnalisation, euphorie, 
dépression etinsomnie 


Peufréquent 





Rare Labilité émotionnelle 





Affections du système nerveux 





Somnolence, céphalées, sensations 
vertigineuses, fourmillements ou troubles 














Fréquent dela sensibilité, hypertonie, hypoesthésie 
etfatigabilité musculaire 
Tremblements, hyperesthésie, ataxie, 

Peufréquent |hypokinésie, trouble de l’élocution, 
stupeur et dysgueusie 

Affections oculaires 

F Vision anormale, douleur oculaire, 
Peu fréquent photophobie et troubles lacrymaux 
Rare Conjonctivite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





























Fréquent vertiges 

Peufréquent | Douleur auriculaire, acouphènes 
Affections cardiaques 

Fréquent Palpitation ettachycardie 

Rare Bradycardie 

Affections vasculaires 

Fréquent Bouffée vasomotrice 
Peufréquent | Trouble vasculaire périphérique 
Rare Choc 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Fréquent Sensation de constriction de la gorge 
: Dyspnée, troubles respiratoires 

Peufréquent etbäillements 

Rare Asthme et altérations de la voix 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, nausées, 














Fréquent sécheresse de la bouche et dyspepsie 

Peufréquent |Diarrhée et glossite 

Rare Constipation, œsophagite, œdème dela 
langue et éructation 

Affections hépatobiliaires 

Rare Hyperbilirubinémie et augmentation 


del’AST 


Affections de la peau et du tissu cutané 











Fréquent Transpiration 
Peufréquent | Rash et prurit 
Rare Troubles cutanés et urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 











Fréquent Douleurs dorsales, myalgie 
Peufréquent |Arthralgie, arthrose et douleur osseuse 
Rare Arthrite, myopathie et contractions 


musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 


Augmentation de la fréquence dela 
miction, trouble des voies urinaires et 
polyurie 


Peufréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Sensation de chaleur, asthénie, 
Fréquent symptômes thoraciques (douleur, 
oppression, pression), frissons et douleur 
; Malaise, œdème de la face, soif, œdèmes 
Peufréquent etædèmes périphériques 








Les événements indésirables courants signalés sous 
’élétriptan sont typiques de ceux rapportés lors de 
‘administration d’agonistes 5-HT1. 

Au cours de l'expérience après mise sur le marché, les 

effets indésirables suivants ont été rapportés : 

- Affections du système immunitaire : réactions aller- 
giques, dont certaines pouvant être graves, incluant 
un œdème de Quincke. 

- Affections du système nerveux : syndrome sérotoni- 
nergique, rares cas de syncope, accident cérébro- 
vasculaire. 

- Affections vasculaires : hypertension. 

- Affections cardiaques : ischémie ou infarctus du 
myocarde, artériospasme coronarien. 

- Affections gastro-intestinales : comme avec d’autres 
agonistes 5HT18/10, de rares cas de colites ischémi- 
ques ont été rapportés. Vomissements. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
Des sujets ont reçu des doses uniques de 120 mg sans 
manifester d'effets indésirables significatifs. Cependant, 
d’après les données de pharmacologie de cette classe, 
une hypertension ou d'autres symptômes cardiovascu- 
aires plus graves peuvent survenir après un surdosage. 
En cas de surdosage, les mesures thérapeutiques de 
soutien habituelles doivent être mises en œuvre si 
nécessaire. La demi-vie d'élimination de l’élétriptan est 
d'environ 4 heures, et, par conséquent, la surveillance 
des patients et le traitement après un surdosage par 
l’élétriptan doit se poursuivre pendant au moins 20 heu- 
res, ou le temps que les signes et les symptômes 
persistent. 
Il n’a pas été établi quels étaient les effets d’une hémo- 
dialyse ou d’une dialyse péritonéale sur les concentra- 
tions sériques d’élétriptan. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Agonistes sélectifs 
des récepteurs de la sérotonine (5-HT1) ; code ATC : 
NO2CC06 ; N : système nerveux central. 
Mécanisme d'action : 
L’élétriptan est un agoniste sélectif des récepteurs 
vasculaires 5-HT:8 et des récepteurs neuronaux 5-HT10. 
L’élétriptan montre également une affinité importante 
pour les récepteurs 5-HT1F, ce qui peut contribuer à son 
mécanisme d'action antimigraineux. L’élétriptan montre 
une affinité modeste pour les récepteurs recombinants 
humains 5HT1a, 5-HT28, 5-HT1E et 5-HT7. 
Efficacité et sécurité clinique : 
L'efficacité et la sécurité de Relpax dans le traitement 
des crises de migraine ont été évaluées au cours de 
10 essais contrôlés par placebo ayant inclus plus de 
6000 patients (tout groupe de traitements) aux posolo- 
gies allant de 20 à 80 mg. Le soulagement de la céphalée 
se produit dans un délai de 30 minutes suivant l’adminis- 
tration orale. 
Les taux de réponse (réduction de l'intensité de la 
douleur migraineuse modérée ou sévère à une douleur 
légère ou à une absence de douleur) ont été de 59 à 
77 %, 2 heures après l'administration pour la posologie 
de 80 mg, de 54 à 65 % pour la posologie de 40 mg, 
de 47 à 54 % pour la posologie de 20 mg, et de 19 à 
40 % pour le placebo. 
Relpax s’est avéré également efficace dans le traitement 
des symptômes associés à la migraine, tels que vomis- 
sements, nausées, photophobie et phonophobie. 
Les recommandations pour l'administration d’une dose 
allant jusqu’à 80 mg sont issues des études long terme 
en ouvert et d’une étude court terme en double aveugle 
où seule une tendance vers la significativité clinique a 
été observée. 
Relpax est également efficace dans le traitement de la 
migraine cataméniale. 
Il n'a pas été démontré que s’il est pris au cours de la 
phase d’aura, Relpax permettait de prévenir la crise de 
migraine. Par conséquent, Relpax doit être uniquement 
administré au cours de la phase céphalalgique de la 
crise migraineuse. 
Dans une étude pharmacocinétique, non contrôlée 
versus placebo, portant sur des patients souffrant 
d'insuffisance rénale, des élévations plus importantes 
de la tension artérielle ont été enregistrées après une 
dose de 80 mg de Relpax par rapport à des volontaires 
sains (cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Ces 
effets ne peuvent être expliqués par aucun changement 
pharmacocinétique mais pourraient correspondre à une 
réponse pharmacodynamique spécifique à l’élétriptan, 
chez les patients insuffisants rénaux. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
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Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Mastodynie et ménorragie 

















Absorption : 
L’élétriptan est rapidement absorbé et de manière 
importante par le tractus gastro-intestinal (au moins 
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81 %) après une administration orale. La biodisponibilité 
orale absolue chez l’homme et chez la femme est 
d'environ 50 %. Le Tmax moyen est de 1,5 heure après 
l'administration orale. Il a été démontré que la pharma- 
cocinétique était linéaire aux doses thérapeutiques (20 à 
80 mg). 

L'ASC et la Cmax de l’élétriptan ont augmenté d'environ 
20 à 30 % lors d'une administration orale au cours d’un 
repas riche en graisses. Après une administration orale 
pendant une crise de migraine, une réduction d'environ 
30 % de l’ASC a été observée, et le Tmax a été prolongé 
jusqu’à 2,8 heures. 

Après des doses répétées (20 mg trois fois par jour) 
pendant 5 à 7 jours, la pharmacocinétique de l’élétriptan 
est restée linéaire et l'accumulation était prévisible. Lors 
d'administrations multiples de doses plus importantes 
(40 mg trois fois par jour, et 80 mg deux fois par jour), 
l'accumulation d'élétriptan sur 7 jours a été supérieure 
aux prévisions (d’environ 40 %). 

Distribution : 

Le volume de distribution de l’élétriptan après une 
administration intraveineuse est de 138 litres, indiquant 
une distribution dans les tissus. L'élétriptan n’est que 
modérément lié aux protéines (environ 85 %). 
Biotransformation : 

Les études in vitro indiquent que l'élétriptan est princi- 
palement métabolisé par l’isoenzyme CYP 3A4 du cyto- 
chrome hépatique P450. Ce résultat est confirmé par 
des augmentations des concentrations plasmatiques 
de l’élétriptan suite à l'administration concomitante 
d’érythromycine et de kétoconazole, connus pour être 
des inhibiteurs sélectifs et puissants de l’isoenzyme 
CYP 3A4. Des études in vitro montrent également une 
légère participation de l’isoenzyme CYP 2D6, bien que 
les études cliniques n'aient indiqué aucune preuve du 
polymorphisme de cette enzyme. 

ll existe deux métabolites circulants majeurs identifiés, 
contribuant significativement à la radioactivité plasma- 
tique après l'administration d’élétriptan marqué au C". 
Le métabolite formé par N-oxydation n’a montré aucune 
activité dans les modèles animaux in vitro. Il est démon- 
tré que le métabolite formé par N-déméthylation a une 
activité similaire à l’élétriptan dans des modèles animaux 
in vitro. Une troisième zone de radioactivité dans le 
plasma n’a pas été formellement identifiée, mais il est 
très probable qu'il s'agisse d’un mélange de métabolites 
hydroxylés, qui ont été également observés, excrétés 
dans l'urine et les fèces. 

Les concentrations plasmatiques du métabolite actif 
N-déméthylé n'atteignent que 10 à 20 % de celles de la 
substance mère, et elles ne devraient donc pas contri- 
buer significativement à l’action thérapeutique de l’élé- 
triptan. 

Elimination : 

La clairance plasmatique totale moyenne de l’élétriptan 
après une administration intraveineuse est de 36 l/h, 
avec une demi-vie plasmatique résultante d'environ 
4 heures. La clairance rénale moyenne après adminis- 
tration orale est d'environ 3,9 l/h. La clairance non rénale 
représente environ 90 % de la clairance totale, indiquant 
que l'élétriptan est éliminé principalement par méta- 
bolisme. 

Pharmacocinétique dans des groupes de patients parti- 
culiers : 

- Sexe : Une méta-analyse des différentes études de 
pharmacologie clinique et une analyse pharmacoci- 
nétique par populations des données des essais 
cliniques indiquent que le sexe n’a pas d'influence 
cliniquement significative sur les concentrations plas- 
matiques de l’élétriptan. 

Sujets âgés (plus de 65 ans) : Bien que statistiquement 
non significative, une légère réduction (16 %) de la 
clairance, associée à une augmentation statistique- 
ment significative de la demi-vie (d'environ 4,4 à 
5,7 heures) est observée chez les personnes âgées 
(65 à 93 ans) par rapport aux adultes plus jeunes. 

- Adolescents (12 à 17 ans) : La pharmacocinétique de 
l’élétriptan (40 et 80 mg) chez des adolescents migrai- 
neux, mesurée entre les crises, était similaire à celle 
observée chez des adultes sains. 

Enfants (6 à 11 ans) : La clairance de l'élétriptan n'est 
pas modifiée chez l'enfant par rapport à l'adolescent. 
Cependant, le volume de distribution est plus faible 
chez l'enfant, ce qui entraîne des concentrations plas- 
matiques plus élevées que celles prévisibles, après 
administration d’une dose similaire chez l’adulte. 
Patients présentant une insuffisance hépatique : Les 
sujets souffrant d'insuffisance hépatique (Child- 
Pugh A et B) ont montré une augmentation statisti- 
quement significative de l’ASC (34 %) et de la demi- 
vie. Il a été observé une légère augmentation de la 
Cmax (18%). Ce changement réduit d'exposition 
n’est pas considéré comme cliniquement pertinent. 
Patients présentant une insuffisance rénale: Les 
sujets présentant une insuffisance rénale légère (clai- 
rance de la créatinine : 61 à 89 ml/min), modérée 
(clairance de la créatinine : 31 à 60 ml/min) ou sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min) n’ont pas 
montré d’altérations statistiquement significatives des 
propriétés pharmacocinétiques de l’élétriptan ou de 
la liaison aux protéines plasmatiques. Des augmen- 
tations de la tension artérielle ont été observées dans 
ce groupe. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n'ont pas révélé de risques 
particuliers pour l’homme d’après les études conven- 
tionnelles de tolérance, de toxicité à des doses répétées, 
de génotoxicité, de potentiel carcinogène et de toxicité 
sur la reproduction. 
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[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935786104 (2001, RCP rév 29.06.15) 6 cp 20 mg. 
3400935786852 (2001, RCP rév 29.06.15) 6 cp 40 mg. 
3400935786913 (2001, RCP rév 29.06.15) 10 cp 40 mg. 
Prix : 17,32 € (6 comprimés 20 mg). 
17,32 € (6 comprimés 40 mg). 
29,19 € (10 comprimés 40 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 








Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


RELVAR ELLIPTA 


furoate de fluticasone, vilantérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour inhalation à 92 ug/22 ug (blanche) en 
récipient unidose : Boîte de 1 inhalateur (gris clair avec 
un couvercle jaune et un compteur de doses) x 30 doses 
+ sachet dessicant. 


COMPOSITION p dose p dose 
délivrée 

Fluticasone (DCI) furoate ..……..... 100 pg 92 ug 

Vilantérol (DCI) trifénatate 

exprimé en vilantérol .............. 25 ug 22 ug 


Excipients : lactose monohydraté, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose (approximativement 
25 mg/dose délivrée) sous forme monohydratée. 


[Dc] INDICATIONS 

Asthme : 

Relvar Ellipta est indiqué en traitement continu de 

l'asthme chez les adultes et les adolescents âgés de 

12 ans et plus, dans les situations où l’utilisation d'un 

médicament associant un corticoïde par voie inhalée 

et un bronchodilatateur bêtas-agoniste de longue durée 
d’action est justifiée : 

- chez des patients insuffisamment contrôlés par une 
corticothérapie inhalée et la prise d’un bronchodila- 
tateur bêta-agoniste à action rapide et de courte 
durée par voie inhalée « à la demande ». 

Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 
Relvar Ellipta est indiqué en traitement symptomatique 
de la BPCO chez les adultes dont le VEMS (mesuré 
après administration d’un bronchodilatateur) est infé- 
rieur à 70 % de la valeur théorique et ayant des anté- 
cédents d’exacerbations malgré un traitement broncho- 
dilatateur continu. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Asthme : 

Adultes et adolescents de 12 ans et plus : 

Une inhalation de Relvar Ellipta 92/22 ug une fois par jour. 
Généralement, les patients ressentent une amélioration 
de leur fonction respiratoire dans les 15 minutes qui 
suivent l’inhalation de Relvar Ellipta. 

Cependant, il conviendra de les informer qu'une utili- 
sation quotidienne est nécessaire pour contrôler les 
symptômes de l'asthme et que le traitement doit être 
poursuivi même en cas de disparition des symptômes. 
Si les symptômes surviennent entre les prises, un 
bronchodilatateur bêta--agoniste à action rapide et de 
courte durée par voie inhalée doit être utilisé pour obtenir 
un soulagement immédiat. 

Une dose initiale de 92/22 ug de Relvar Ellipta doit être 
envisagée pour les adultes et les adolescents âgés de 
12 ans et plus ayant besoin de doses faibles à moyennes 
de corticoides inhalés associées à un bronchodilatateur 
bêta-agoniste de longue durée d’action par voie inhalée. 
Si cette dose apparaît insuffisante pour le contrôle de 
l'asthme, la dose peut être augmentée à 184/22 ug, ce 
qui pourrait améliorer le contrôle de l’asthme. 

Les patients doivent être régulièrement évalués par un 
professionnel de santé afin de s'assurer que le dosage 
de furoate de fluticasone/vilantérol qu'ils reçoivent reste 
optimal. II ne sera modifié que sur avis médical. Il 
convient de toujours rechercher la posologie minimale 
efficace avec laquelle le contrôle des symptômes est 
maintenu. 

Relvar Ellipta 184/22 ug* doit être envisagé pour les 
adultes et les adolescents âgés de 12 ans et plus ayant 
besoin d'une dose plus élevée de corticoïde inhalé 
associée à un bronchodilatateur bêta’s-agoniste de lon- 
gue durée d'action par voie inhalée. 

Chez les patients asthmatiques, il convient d'utiliser le 
dosage de Relvar Ellipta contenant la dose de furoate 
de fluticasone (FF) appropriée à la sévérité de leur 
maladie. Dans l'asthme, le furoate de fluticasone (FF) 
100 ug une fois par jour est approximativement équi- 
valent au propionate de fluticasone (FP) 250 ug deux 
fois par jour tandis que le FF 200 ug une fois par jour 
est approximativement équivalent au FP 500 ug deux 
fois par jour. 








Enfants de moins de 12 ans : 

La sécurité et l'efficacité de Relvar Ellipta chez les 
enfants âgés de moins de 12 ans n’ont pas encore été 
établies dans l'asthme. 

Aucune donnée n’est disponible. 

* Relvar Ellipta 184/22 ug n'est pas commercialisé en France. 
BPCO : 

Adultes âgés de 18 ans et plus : 

Une inhalation de Relvar Ellipta 92/22 ug une fois par jour. 
CT] : 1,40 €. 

Relvar Ellipta 184/22 ug* n’est pas indiqué chez les 
patients atteints de BPCO. Relvar Ellipta 184/22 ug* 
n'apporte aucun bénéfice supplémentaire par rapport 
à Relvar Ellipta 92/22 ug dans la BPCO alors qu'il existe 
un risque potentiel accru de pneumonie et d'effets 
indésirables systémiques liés aux corticoïdes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Généralement, les patients ressentent une amélioration 
de leur fonction respiratoire dans les 16 à 17 minutes 
suivant l’inhalation de Relvar Ellipta. 

* Relvar Ellipta 184/22 ug n'est pas commercialisé en France. 
Population pédiatrique : 

Iln'existe pas d'utilisation justifiée de Relvar Ellipta pour 
la population pédiatrique dans l'indication BPCO. 
Populations spécifiques : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire dans 
cette population (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire dans 
cette population (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Des études menées chez les sujets présentant une 
insuffisance hépatique légère, modérée et sévère ont 
montré une augmentation de l'exposition systémique 
au furoate de fluticasone (à la fois de la Cmax et de 
l'ASC) (cf Pharmacocinétique). 

La prudence est recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique en raison du risque 
plus important d'effets indésirables systémiques liés 
aux corticoïdes dans cette population. 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée ou sévère, la dose maximale est de 92/22 ug 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Relvar Ellipta s’administre par voie inhalée uniquement. 
Il doit être administré chaque jour au même moment de 
la journée. 

La décision du moment de la prise, matin ou soir, est 
laissée à l'appréciation du médecin. 

En cas d’oubli d’une prise, la dose suivante doit être 
prise à l’heure habituelle le lendemain. 

Si l'inhalateur est conservé dans un réfrigérateur, il doit 
rester pendant au moins une heure à température 
ambiante avant d'être utilisé. 

Lors de la première utilisation de l'inhalateur, il n’est pas 
nécessaire de vérifier au préalable le bon fonction- 
nement du dispositif et il n’y a pas de manipulation 
particulière à réaliser. Les instructions doivent être 
suivies étape par étape. 

L’inhalateur Ellipta est conditionné dans une barquette 
contenant un sachet dessicant pour réduire l'humidité. 
Le sachet dessicant doit être jeté, il ne doit ni être ouvert, 
ni avalé, ni inhalé. 

Le patient devra être informé qu'il ne doit sortir son 
inhalateur de sa barquette que lorsqu'il est prêt à débuter 
son traitement. 

Lorsque l'inhalateur est sorti de sa barquette, il est en 
position « fermé ». La date à laquelle l'inhalateur doit 
être éliminé doit être inscrite sur l'étiquette de l'inhalateur 
dans l’espace prévu à cet effet. La date à laquelle 
l’inhalateur doit être éliminé est de 6 semaines à compter 
de la date d'ouverture de la barquette. Après cette date, 
l'inhalateur ne doit plus être utilisé. La barquette peut 
être éliminée après la première ouverture. 

Après inhalation, le patient doit se rincer la bouche avec 
de l’eau sans avaler. 

Les instructions de l’inhalateur Ellipta 30 doses (quantité 
pour 30 jours) doivent être suivies étape par étape. 
Instruction d'utilisation : 

1. A lire avant de prendre ce médicament : 

Si le couvercle du dispositif Ellipta est ouvert puis 
refermé sans inhaler le médicament, la dose sera 
perdue. La dose perdue sera maintenue à l'intérieur de 
l’inhalateur, mais ne sera plus disponible pour l’inhala- 
tion. Il est impossible de prendre accidentellement trop 
de médicament ou une dose double en une seule 
inhalation. 








a) Couvercle : à chaque ouverture du dispositif, une 
dose de médicament est préparée pour être inhalée. 





b) Compteur de doses : 
Il indique le nombre de doses restantes. 
Avant la première inhalation, il indique exacte- 
ment 30 doses. 
A chaque fois que le couvercle est ouvert le compteur 
de doses affiche 1 dose en moins. 
Lorsqu'il reste moins de 10 doses, la moitié du 
compteur devient rouge. 
Après l’utilisation de la dernière dose, la moitié du 
compteur de doses est rouge et le chiffre 0 
apparaît. L'inhalateur est alors vide. 
En ouvrant à nouveau le couvercle, le compteur de 
doses deviendra entièrement rouge. 
2. Comment préparer une dose : 
Le couvercle ne sera ouvert que lorsque le patient est 
prêt à prendre une dose. Ne pas secouer l’inhalateur. 
Faire glisser le couvercle vers le bas jusqu’à entendre 
un « clic ». 
Le médicament est maintenant prêt à être inhalé et le 
compteur de dose affiche 1 dose en moins pour le 
confirmer. 
Sil'inhalateur ne commence pas le décompte des doses 
dès le « clic », il ne délivrera pas de dose. Il faut le 
rapporter au pharmacien. 







Embout buccal 





Grile d'aération 


Q 
3. Comment prendre la dose : 

Éloigner l’inhalateur de la bouche et expirer autant que 
possible. 

Ne pas expirer dans l’inhalateur. 

Serrer fermement les lèvres autour de l’embout buccal. 
Ne pas bloquer la grille d’aération avec les doigts. 
Prendre une inspiration longue, profonde et régulière. 
Maintenir cette inspiration le plus longtemps possible 
(pendant au moins 3-4 secondes). 

- Retirer l’inhalateur de la bouche. 

- Expirer lentement et doucement. 

Les lèvres s'adaptent à la forme profilée de l’embout 
buccal. 

Ne pas bloquer la grille d'aération avec les doigts. 





Il est possible de ne pas sentir ni le produit ni son goût 
alors que l’inhalateur a été correctement utilisé. 
L'embout buccal peut être nettoyé à l’aide d’un chiffon 
sec avant de fermer le couvercle. 

4. Fermer l’inhalateur et rincer la bouche : 

Faire glisser le couvercle vers le haut jusqu’à ce qu'il 
couvre l'embout buccal. 

Rincer la bouche après avoir utilisé l’inhalateur, n’avalez 
pas. 

Cela permettra de réduire la probabilité de développer 
des effets indésirables comme une irritation/douleur de 
la bouche ou de la gorge. 








DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Détérioration de la maladie : 

L'association furoate de fluticasone/ilantérol ne doit 
pas être utilisée pour traiter les crises d'asthme ou une 
exacerbation aiguë de BPCO ; dans ces situations, il 
convient d’avoir recours à un bronchodilatateur à action 
rapide et de courte durée. Une augmentation de la 
consommation de bronchodilatateurs de courte durée 
et à action rapide pour soulager les symptômes indique 
une détérioration de la maladie. Dans ce cas, le patient 
doit consulter son médecin. 

Les patients ne doivent pas arrêter le traitement par 
furoate de fluticasone/vilantérol pour leur asthme ou 




















leur BPCO sans demander un avis médical, les symp- 
tômes pourraient réapparaître à l'arrêt du traitement. 
Des événements indésirables liés à l'asthme et des 
exacerbations peuvent survenir au cours du traitement 
avec le furoate de fluticasone/vilantérol. Les patients 
devront poursuivre leur traitement et consulter un méde- 
cin si les symptômes de l’asthme persistent ou s'aggra- 
vent après l'initiation du traitement par Relvar Ellipta. 
Bronchospasme paradoxal : 

Un bronchospasme paradoxal peut survenir, caractérisé 
par une augmentation des sifflements immédiatement 
après administration. Il doit être traité immédiatement 
avec un bronchodilatateur à action rapide et de courte 
durée par voie inhalée. Il convient alors de cesser 
immédiatement l'administration de Relvar Ellipta, d'éva- 
luer l’état du patient et, au besoin, d'instaurer un autre 
traitement. 

Effets cardiovasculaires : 

Des effets cardiovasculaires, tels que des arythmies 
cardiaques (par exemple tachycardie supraventriculaire 
et extrasystoles) peuvent être observés avec les médi- 
caments sympathomimétiques dont fait partie Relvar 
Ellipta. Dans une étude contrôlée contre placebo chez 
des sujets présentant une BPCO modérée et ayant des 
antécédents ou des facteurs de risque cardiovascu- 
laires, il n’y avait pas d'augmentation du risque de sur- 
venue d'évènements cardiovasculaires chez les patients 
recevant du furoate de fluticasone/vilantérol en compa- 
raison avec le placebo (cf Pharmacodynamie). Cepen- 
dant, le furoate de fluticasone/vilantérol doit être utilisé 
avec prudence chez les patients présentant une patho- 
logie cardiovasculaire grave ou des troubles du rythme 
cardiaque, une thyréotoxicose, une hypokaliémie non 
corrigée ou chez les patients ayant des facteurs de 
risques d’hypokaliémie. 

Patient présentant une insuffisance hépatique : 
Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée à sévère, le dosage 92/22 ug de Relvar Ellipta 
doit être utilisé et une surveillance des effets indésirables 
systémiques liés à la corticothérapie doit être instaurée 
(cf Pharmacocinétique). 

Effets systémiques liés à la corticothérapie : 

Des effets systémiques peuvent survenir avec toute 
corticothérapie inhalée, en particulier lors de traitements 
à fortes doses au long cours. Cependant, la probabilité 
de survenue de ces effets reste plus faible qu’au cours 
d’une corticothérapie orale. Les effets systémiques 
possibles sont un syndrome de Cushing, un aspect 
cushingoïde, une inhibition de la fonction surrénalienne, 
une diminution de la densité minérale osseuse, un retard 
de croissance chez l'enfant et l'adolescent, une cata- 
racte et un glaucome et, plus rarement, divers effets 
psychologiques ou comportementaux incluant hyper- 
activité psychomotrice, troubles du sommeil, anxiété, 
dépression ou agressivité (en particulier chez l'enfant). 
Le furoate de fluticasone/vilantérol doit être administré 
avec précaution chez les patients atteints de tubercu- 
lose pulmonaire ou chez les patients atteints d'infections 
chroniques ou non traitées. 

Troubles visuels : 

Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d'une corticothérapie, un 
examen ophtalmologique est requis à la recherche 
notamment d’une cataracte, d’un glaucome, ou d’une 
lésion plus rare telle qu'une choriorétinopathie séreuse 
centrale, décrits avec l'administration de corticosté- 
roïdes par voie systémique ou locale. 

Hyperglycémie : 

Des cas d'augmentation de la glycémie ont été rappor- 
tés chez les patients diabétiques. Il convient d’en tenir 
compte lors de la prescription chez des patients diabé- 
tiques. 

Pneumonie chez les patients atteints de BPCO : 
Une augmentation de l'incidence des cas de pneumonie, 
ayant ou non nécessité une hospitalisation, a été obser- 
vée chez les patients présentant une BPCO et recevant 
une corticothérapie inhalée. Bien que cela ne soit pas 
formellement démontré dans toutes les études cliniques 
disponibles, ce risque semble augmenter avec la dose 
de corticoïde administré. 

Les données disponibles ne permettent pas de consi- 
dérer que le niveau du risque de survenue de pneumonie 
varie en fonction du corticostéroïde inhalé utilisé. 

Il convient de rester vigilant chez les patients présentant 
une BPCO, les symptômes de pneumonie pouvant 
s’apparenter aux manifestations cliniques d’une exacer- 
bation de BPCO. 

Le tabagisme, un âge avancé, un faible indice de masse 
corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont 
des facteurs de risques de survenue de pneumonie. 
Relvar Ellipta 184/22 ug* n’est pas indiqué chez les 
patients atteints de BPCO. La dose 184/22 ug n'apporte 
aucun bénéfice supplémentaire par rapport à la dose 
92/22 ug, alors que le risque potentiel d'effets indési- 
rables systémiques lié à la corticothérapie est augmenté 
(cf Effets indésirables). 

Pneumonie chez les patients atteints d'asthme : 
L'incidence des pneumonies chez les patients souffrant 
d’asthme était fréquente à la posologie la plus élevée. 
L'incidence des pneumonies chez les patients souffrant 
d'asthme traités par le furoate de fluticasone/vilantérol 
184/22 ug était numériquement plus élevée compara- 
tivement à ceux recevant le furoate de fluticasone/ 
vilantérol 92/22 ug ou un placebo (cf Effets indésirables). 
Aucun facteur de risque n’a été identifié. 


Excipients : 

Les patients présentant des problèmes héréditaires 
rares d’intolérance au galactose (déficit en lactase de 
Lapp ou malabsorption du glucose-galactose) ne doi- 
vent pas prendre ce médicament. 

* Relvar Ellipta 184/22 ug n'est pas commercialisé en France. 
[Dc] INTERACTIONS 

Des interactions médicamenteuses cliniquement signifi- 
catives induites par le furoate de fluticasone/vilantérol 
aux doses cliniques sont considérées comme peu 
probables en raison des faibles concentrations plasma- 
tiques obtenues après une administration par voie 
inhalée. 

Interaction avec les bêtabloquants : 

Les bêtabloquants peuvent diminuer ou antagoniser 
l'effet des agonistes bêtas-adrénergiques. L'utilisation 
avec des bêtabloquants sélectifs, ou non sélectifs, doit 
être évitée sauf en cas d’absolue nécessité. 
Interaction avec les inhibiteurs du cytochrome P3A4: 
Le furoate de fluticasone et le vilantérol sont tous deux 
rapidement éliminés par un effet de premier passage 
hépatique important induit par les enzymes CYP3A4. 
La prudence est recommandée en cas d'administration 
concomitante du furoate de fluticasone/ilantérol avec 
les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par exemple : le 
kétoconazole, le ritonavir ou les médicaments contenant 
du cobicistat) du fait du risque d'augmentation de 
l'exposition systémique au furoate de fluticasone et au 
vilantérol. L'administration concomitante doit être évitée 
sauf si le bénéfice attendu l'emporte sur le risque accru 
de survenue d'effets indésirables systémiques des corti- 
coïdes. Dans ce cas, les patients devront être surveillés 
afin de détecter d'éventuels effets indésirables systé- 
miques liés aux corticoïdes. Une étude d'interaction a 
été réalisée en dose répétée chez le sujet volontaire 
sain, étudiant l'administration concomitante du furoate 
de fluticasone/vilantérol 184/22 ug et d’un inhibiteur 
puissant du CYP3A4, le kétoconazole 400 mg. Des 
augmentations de l'ASC(-24 et de la Cmax du furoate 
de fluticasone respectivement de 36 % et de 33 % 
ont été observées. L'augmentation de l’exposition au 
furoate de fluticasone a été associée à une réduction 
de 27 % des moyennes pondérées du cortisol sérique 
sur 24 heures. Des augmentations de l’ASC (0 et de la 
Cmax du vilantérol respectivement de 65 % et de 22 % 
ont également été observées. L'augmentation de l'expo- 
sition au vilantérol n’a pas été associée à une augmen- 
tation des effets systémiques liés aux bêtas-agonistes 
tels que des effets sur la fréquence cardiaque, la kaliémie 
ou l'intervalle QTc. 

Interaction avec les inhibiteurs de la glycoprotéine-P : 
Le furoate de fluticasone et le vilantérol sont tous deux 
des substrats de la glycoprotéine-P (P-gp). Une étude 
de pharmacologie clinique menée chez les sujets volon- 
taires sains étudiant l'administration concomitante du 
vilantérol et du vérapamil, un inhibiteur puissant de la 
P-gp et modéré du CYP3A4, n'a pas montré d'effet signi- 
ficatif sur la pharmacocinétique du vilantérol. Aucune 
étude de pharmacologie clinique sur l'association d’un 
inhibiteur spécifique de la P-gp et du furoate de fluti- 
casone n’a été menée. 

Médicaments sympathomimétiques : 
L'administration concomitante avec d’autres médica- 
ments sympathomimétiques (seuls ou faisant partie 
d’une association) peut potentialiser les effets indési- 
rables du furoate de fluticasone/vilantérol. Relvar Ellipta 
ne doit pas être utilisé en association à d’autres ago- 
nistes bêta-adrénergiques à longue durée d'action ou 
avec d’autres médicaments contenant des agonistes 
bêta--adrénergiques à longue durée d'action. 
Population pédiatrique : 

Les études d'interactions médicamenteuses n’ont été 
réalisées que chez l'adulte. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction à des doses qui ne sont 
pas cliniquement significatives (cf Sécurité préclinique). 
Les données disponibles sur l’utilisation du furoate de 
fluticasone et du vilantérol sous forme de trifénatate chez 
la femme enceinte sont inexistantes ou très limitées. 
L'administration du furoate de fluticasone/vilantérol aux 
femmes enceintes ne doit être envisagée que si le 
bénéfice attendu pour la mère est supérieur à tout risque 
éventuel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion du 
furoate de fluticasone ou du vilantérol sous forme 
trifénatate et/ou de ses métabolites dans le lait maternel. 
Cependant, d’autres corticoïdes et bêtaz-agonistes sont 
détectés dans le lait maternel (cf Sécurité préclinique). 
Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons allaités ne 
peut être exclu. 

Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment soit d'interrompre le traitement avec le furoate de 
fluticasone/vilantérol en prenant en compte le bénéfice 
de l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible sur la fertilité chez l'être 
humain. Les études sur l'animal n’ont montré aucun 
effet du furoate de fluticasone/vilantérol sous forme 
trifénatate sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le furoate de fluticasone ou le vilantérol n’ont aucun 


effet, ou un effet négligeable, sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 











[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La fréquence des effets indésirables associés au 
furoate de fluticasone/ilantérol a été déterminée sur 
es données issues d’un large programme clinique dans 
‘asthme et la BPCO. Dans le programme de dévelop- 
pement clinique dans l'asthme, un total de 7034 patients 
ont été considérés pour l'analyse regroupée des effets 
indésirables. Dans le programme de développement 
clinique dans la BPCO, un total de 6237 sujets ont été 
considérés pour l'analyse regroupée des effets indési- 
rables. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
avec le furoate de fluticasone et le vilantérol étaient les 
céphalées et les rhinopharyngites. A l'exception de la 
pneumonie et des fractures, le profil de tolérance était 
semblable chez les patients souffrant d'asthme et de 
BPCO. Au cours des études cliniques, la pneumonie et 
les fractures osseuses étaient plus fréquemment obser- 
vées chez les patients atteints de BPCO. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets secondaires sont listés par classe de système 
d'organes et par fréquence. La convention suivante a 
été utilisée pour la classification des fréquences : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et 
< 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés dans un ordre décroissant de 
gravité. 





Classe organe 





Fréquence Effets indésirables 


Infections etinfestations 





Pneumonie*, infection respiratoire haute, 
bronchite, grippe, candidose buccale 
etpharyngée 


Fréquent 





Troubles du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité incluant 
anaphylaxie, angiœdème, éruption 
eturticaire 


Rare 





Troubles du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalée 





Rare Tremblements 





Troubles oculaires 





Vision floue (cf Mises en garde/Précautions 


Peufréquent d'emploi) 





Troubles psychiatriques 





Rare Anxiété 





Troubles cardiaques 





Peufréquent |Extrasystoles 





Rare Palpitations, tachycardie 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 








Trèsfréquent | Rhinopharyngite 
Rare Bronchospasme paradoxal 
Fréquen Douleur pharyngée, sinusite, pharyngite, 


rhinite, toux, dysphonie 





Troubles gastro-intestinaux 


Fréquen Douleur abdominale 





Troubles musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgie, douleur dorsale, fractures *, 


Fréquen contractures musculaires 


Troubles généraux etanomalie au site d'administration 











Fréquen Fièvre 

















* Voir ci-dessous 
sélectionnés. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Pneumonie : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

Dans une analyse groupée de deux études menées sur 
1 an chez des patients présentant une BPCO modérée 
à sévère (à la sélection, VEMS moyen après l'adminis- 
tration d’un bronchodilatateur de 45 % de la valeur 
théorique, écart-type (DS) de 13 %) ayant eu un épi- 
sode d’exacerbation de BPCO l’année précédente 
(n = 3255), le nombre de pneumonies était de 
97,9/1000 patients-années dans le groupe FF/VI 
184/22, de 85,7/1000 patients-années dans le groupe 
FF/VI 92/22 et de 42,3/1000 patients-années dans le 
groupe VI 22. Pour les pneumonies sévères, le nombre 
d'événements correspondant dans chacun des grou- 
pes était respectivement de 33,6/1000 patients-années, 
35,5/1000 patients-années et 7,6/1000 patients- 
années alors que pour les pneumonies graves il était 
de 35,1/1000 patients-années dans le groupe FF/VI 
184/22, de 42,9/1000 patients-années dans le groupe 
FF/VI 92/22, et de 12,1/1000 patients-années dans le 
groupe VI 22. 

Enfin, les cas mortels de pneumonie ajustés à l’expo- 
sition étaient de 8,8 dans le groupe FF/VI 184/22 contre 
1,5 dans le groupe FF/VI 92/22 et 0 dans le groupe 
VI 22. 

Dans une analyse groupée de 11 études menées dans 
l'asthme (7034 patients), l'incidence des pneumonies 
était de 18,4/1000 patients-années dans le groupe FF/VI 
184/22 contre 9,6/1000 patients-années dans le groupe 


a description des effets indésirables 





FF/VI 92/22 et 8,0/1000 patients-années dans le groupe 
placebo. 

Dans une étude contrôlée contre placebo (SUMMIT) 
chez des sujets présentant une BPCO modérée (à la 
sélection, VEMS moyen après l'administration d’un 
bronchodilatateur de 60 % de la valeur prédite, dévia- 
tion standard : 6 %), et ayant des antécédents ou des 
facteurs de risque cardiovasculaires, l'incidence des 
pneumonies avec FF/VI, FF, VI et placebo était : 
évènements indésirables (6 %, 5 %, 4 %, 5 %) ; 
évènements indésirables graves (3 %, 4 %, 3 %,3 %); 
décès imputables au traitement en relation avec la 
survenue de pneumonies (0,3 %, 0,2 %, 0,1 %, 
0,2 %) ; les taux ajustés en fonction de l'exposition 
(pour 1000 traitements-années) étaient : évènements 
indésirables (39,5 ; 42,4 ; 27,7 ; 38,4) ; évènements 
indésirables graves (22,4 ; 25,1 ; 16,4 ; 22,2) ; décès 
imputables au traitement en relation avec la survenue 
de pneumonies (1,8 ; 1,5 ; 0,9 ; 1,4) respectivement. 
Fractures : 

Dans deux études de 12 mois menées sur un total de 
3255 patients atteints de BPCO, l'incidence des frac- 
tures osseuses était faible au global dans tous les 
groupes de traitement, avec une incidence plus élevée 
dans tous les groupes Relvar Ellipta (2 %) par rapport 
aux groupes vilantérol 22 ug (< 1 %). Bien qu'il y ait 
plus de fractures dans les groupes Relvar Ellipta 
comparativement aux groupes vilantérol 22 ug, les 
fractures typiques de l’utilisation de corticoïdes (telles 
que compression médullaire/fracture vertébrale tho- 
raco-lombaire, fracture de la hanche et du cotyle) sont 
survenues chez < 1 % des patients dans les bras de 
traitement Relvar Ellipta et vilantérol. 

Pour l'étude SUMMIT, l'incidence des fractures avec 
FF/VI, FF, VI et placebo étaient de 2 % dans chaque 
groupe de traitement ; l'incidence des fractures typi- 
quement associées à l’utilisation de CSI étaient infé- 
rieures à 1 % dans chaque groupe de traitement. Les 
taux ajustés en fonction de l'exposition (pour 1000 trai- 
tements-années) pour toutes les fractures étaient res- 
pectivement de 13,6 ; 12,8 ; 13,2 ; 11,5. Les fractures 
typiquement associées à l’utilisation de CSI étaient 
respectivement de 3,4 ; 3,9 ; 2,4 ; 2,1. 

Dans une analyse groupée de 11 études dans l’asthme 
(7034 patients), l'incidence des fractures était < 1 %, 
et le plus souvent associée à un traumatisme. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Du fait de l’action de chacun des composants, un 
surdosage par furoate de fluticasone/vilantérol peut 
conduire à des signes et symptômes, incluant ceux 
d'un surdosage avec d’autres bêta,-agonistes et les 
effets de classe des corticoïdes inhalés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Traitement : 

I! n'existe aucun traitement spécifique d’un surdosage 
par furoate de fluticasone/vilantérol. En cas de surdo- 
sage, le patient doit faire l'objet d’un suivi médical 
approprié si nécessaire. 

Les bêtabloquants cardiosélectifs ne doivent être envi- 
sagés qu'en cas d'effets cliniques suite à un surdosage 
important par vilantérol et lorsque le patient ne répond 
pas aux mesures d'assistance. Les bêtabloquants car- 
diosélectifs doivent être utilisés avec prudence chez 
es patients ayant des antécédents de bronchospasme. 
Si besoin, une surveillance clinique supplémentaire doit 
être mise en place comme indiqué ou recommandé par 
es centres antipoisons nationaux. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments adréner- 
giques et autres médicaments pour les maladies obs- 
tructives des voies respiratoires (code ATC : RO3AK10). 
Mécanisme d’action : 

Le furoate de fluticasone et le vilantérol appartiennent 
à deux classes distinctes de médicaments (corticoïde 
synthétique et agoniste sélectif des récepteurs 
bêta-adrénergiques de longue durée d'action). 

Effets pharmacodynamiques : 

Furoate de fluticasone : 

Le furoate de fluticasone est un corticoïde de synthèse 
trifluoré ayant une activité anti-inflammatoire puissante. 
Le mécanisme d'action précis du furoate de fluticasone 
dans l'asthme et la BPCO n'est pas connu. Les corti- 
coïdes ont un large spectre d'actions sur divers types 
cellulaires (par ex. polynucléaires éosinophiles, macro- 
phages, lymphocytes) et médiateurs (par ex. cytokines 
et chimiokines impliquées dans l’inflammation). 
Trifénatate de vilantérol : 

Le trifénatate de vilantérol est un agoniste sélectif des 
récepteurs bêta,-adrénergiques de longue durée 
d’action (LABA). 

Les effets pharmacologiques des agonistes des récep- 
teurs bêta--adrénergiques, incluant le trifénatate de 
vilantérol, sont au moins en partie liés à l'activation de 
l’adénylate cyclase intra-cellulaire, l'enzyme catalysant 
la conversion de l’adénosine triphosphate (ATP) en 
adénosine monophosphate cyclique-3,5’-(AMP cycli- 
que). L'augmentation du taux d'AMP cyclique entraîne 
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le relâchement du muscle lisse bronchique et inhibe la 
libération des médiateurs d'hypersensibilité immédiate 
par les cellules, en particulier par les mastocytes. 

Des interactions moléculaires surviennent entre les 
corticoïdes et les LABAs, par action des stéroïdes 
activant le gène du récepteur bêta-adrénergique, ce 
qui augmente le nombre et la sensibilité des récepteurs. 
Les LABAs activent de manière stéroïdo-dépendante 
les récepteurs aux glucocorticoïdes et améliorent la 
translocation nucléaire. Ces interactions synergiques se 
traduisent par une amplification de l’activité anti-inflam- 
matoire ; cela a été démontré in vitro et in vivo sur 
différents types de cellules inflammatoires impliquées 
dans la physiopathologie de l'asthme et de la BPCO. 
L'effet anti-inflammatoire observé sur les mononucléai- 
res circulants des patients présentant une BPCO était 
plus important avec l'association furoate de fluticasone/ 
vilantérol comparativement au furoate de fluticasone 
seul, à des concentrations correspondantes aux doses 
utilisées en clinique. L'effet anti-inflammatoire du LABA 
était similaire à celui obtenu avec d’autres associations 
CSI/LABA. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Asthme : 

Trois études de phase Ill randomisées, en double 
aveugle (HZA106827, HZA106829 et HZA106837) de 
durées différentes ont évalué la sécurité et l'efficacité 
du furoate de fluticasone/vilantérol chez des patients 
adultes et adolescents présentant un asthme persistant. 
Tous les sujets prenaient un corticoïde inhalé avec ou 
sans LABA pendant au moins 12 semaines avant la 
visite 1. Dans l'étude HZA106837, tous les patients 
avaient eu au moins une exacerbation nécessitant un 
traitement avec un corticoïde par voie orale dans l’année 
précédant la première visite. L'étude HZA106827, d’une 
durée de 12 semaines, a évalué l’efficacité du furoate 
de fluticasone/vilantérol 92/22 ug [n = 201] et FF 92 lg 
[n = 205] comparativement à un placebo [n = 203], 
administrés une fois par jour. L'étude HZA106829, d'une 
durée de 24 semaines, a évalué l’efficacité du furoate 
defluticasone/vilantérol 184/22 ug [n = 197] et FF 184 ug 
[n = 194] administrés une fois par jour, comparativement 
au FP 500 pg deux fois par jour [n = 195]. 
Dans les études HZA106827/HZA106829, les critères 
principaux d'évaluation de l'efficacité étaient la variation 
par rapport à l'inclusion du VEMS résiduel (avant prise 
du traitement et avant l’administration d’un bronchodi- 
latateur) à la fin de la période de traitement pour tous 
les sujets, et le VEMS moyen pondéré (après prise du 
traitement) sur 24 heures à la fin de la période de 
traitement, pour un sous-groupe de sujets. La variation 
par rapport à l'inclusion du pourcentage de jours sans 
recours à un traitement de secours dans les 24 heures 
était également un critère d'évaluation secondaire. Les 
résultats sur les critères principaux d'évaluation primaire 
et secondaire de ces études sont présentés dans le 
tableau 1. 

Tableau 1 : Résultats des critères principaux d’évalua- 
tion primaire et secondaire dans les études HZA106827 
et HZA106829 











Étude No. HZA106829 HZA106827 
FFN1184/22 | FF/V1184/22 | FF/VI92/22 | FF/V1/92/22 
unefoispar | unefoispar | unefoispar | unefoispar 

en ss jourvsFF184 | jourvsFP | jourvsFF 92 jour vs 

pg unefoispar | 500deuxfois | unefoispar | placebo une 
jour par jour jour fois par jour 





Variation par rapport à l'inclusion du VEMS résiduel (après prise du traitement) 
Dernière observation rapportée (LOCF) 











Différence entre 193ml 210ml 36m 172ml 

lestraitements p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001 
Valeurdup (08:27 | (127;294) | (-48:120) | (87; 258) 
(C95%) 

VEMS moyen pondéré (après prise du traitement) sur24h 

Différence entre 136ml 206ml 116ml 302ml 

lestraitements p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001 
Valeur dup (1 ; 270) (73;339) | (-5;236) | (178; 426) 














(C95%) 





Variation par rapport à l'inclusion du pourcentage de jours sans recours àun 
traitement de secours 





Différence entre 
lestraitements 
Valeur dup 
(C95%) 


117% 
p<0,001 
(49:184) 


63% 
p=0,067 
(04: 13,1) 


106% 
p<0,001 
4.3; 16,8) 


193% 
p<0,001 
(13,0; 25,6) 


Variation par rapport à l'inclusion du pourcentage de jours sans symptômes 





Différence entre 84% 49% 121% 180% 
lestraitements p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001 
Valeurdup 0:148 |(-16:113 | (62:18) | (120:239) 


(C95%) 





Variation par rapport à l'inclusion du débit expiratoire de pointe matinal (peak flow) 





Différence entre 33,51/min 32,9l/min 44,6l/min 33,3l/min 
lestraitements p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 
Valeurdup @23:417 | 48:41) | 79:213 | 265:400) 


(C95%) 





Variation par rapport à l'inclusion du débit expiratoire de pointe du soir (peak flow) 





Différence entre 30,71/min 26,2 l/min 12,3l/min 28,2 /min 
lestraitements p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 
Valeurdup (25:389 | (180:343) | 58:188 | (17:348) 


(C95%) 























* FFI = furoate de fluticasone/vilantérol. 
La durée du traitement dans l'étude HZA106837 était 
variable (au minimum 24 semaines et au maximum 
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76 semaines avec une majorité de patients traités pen- 
dant au moins 52 semaines). Dans l'étude HZA106837, 
les patients étaient randomisés pour recevoir soit furoate 
de fluticasone/vilantérol 92/22 ug [n = 1009] soit FF 
92 pg [n = 1010], en une prise par jour. Dans l'étude 
HZA106837, le critère d'évaluation principal était le 
délai de survenue de la première exacerbation sévère 
d'asthme. Une exacerbation sévère d'asthme était défi- 
nie comme une détérioration de l'asthme nécessitant la 
prise de corticoïdes par voie systémique pendant au 
moins 3 jours ou une hospitalisation du patient, ou une 
consultation dans un service d'urgence pour asthme 
nécessitant la prise de corticoides par voie systémique. 
La moyenne ajustée des variations du VEMS résiduel 
(24 heures après prise du traitement) par rapport à 
l'inclusion était également évaluée en tant que critère 
d'évaluation secondaire. 

Dans l'étude HZA106837, le risque d’avoir une exacer- 
bation sévère d'asthme chez les patients recevant 
furoate de fluticasone/vilantérol 92/22 pg était réduit de 
20 % comparativement au FF 92 ug seul (hazard ratio 
0,795 ; p = 0,036 ; IC 95 % : 0,642 ; 0,985). Le taux 
annuel d’exacerbation sévère d'asthme par patient était 
de 0,19 dans le groupe FF 92 ug (approximativement 1 
tous les 5 ans) et 0,14 dans le groupe furoate de 
fluticasone/vilantérol 92/22 ug (approximativement 1 
tous les 7 ans). Le ratio du taux d’exacerbation pour 
furoate de fluticasone/vilantérol 92/22 ug versus FF 92 
était de 0,755 (IC 95 % : 0,603 ; 0,945), soit une réduction 
du taux d’exacerbation sévère d'asthme de 25 % pour 
les sujets traités par furoate de fluticasone/vilantérol 
92/22 ug comparativement à ceux traités par FF 92 ug 
(p = 0,014). L'effet bronchodilatateur sur 24 heures du 
furoate de fluticasone/vilantérol était maintenu pendant 
la période de traitement d'un an, sans aucun signe de 
perte d'efficacité (pas de tachyphylaxie). Une amélio- 
ration du VEMS résiduel (24 heures après prise du 
traitement) de 83 ml à 95 ml aux semaines 12, 36 et 
52 et à la dernière visite a été démontrée de manière 
constante avec furoate de fluticasone/vilantérol 
92/22 pg, et à l'évaluation finale comparativement au 
FF 92 ug (p < 0,001 ; IC 95 % : 52 ; 126 ml). 
Quarante-quatre pour cent des patients dans le groupe 
furoate de fluticasone/ilantérol 92/22 ug avaient un 
asthme bien contrôlé à la fin du traitement (ACQ7 
< 0,75) comparativement à 36 % des sujets dans le 
groupe FF 92 ug (p < 0,001 ; IC 95 % : 1,28 ; 1,82). 
Études versus associations salmétérol/propionate de 
fluticasone : 

Dans une étude menée sur 24 semaines (HZA113091) 
chez des patients adultes et adolescents ayant un 
asthme persistant, furoate de fluticasone/vilantérol 
92/22 ug administré une fois par jour le soir et l’asso- 
ciation salmétérol/FP 50/250 ug administrés deux fois 
par jour ont amélioré la fonction pulmonaire par rap- 
port à l'inclusion, se traduisant par une augmentation 
moyenne ajustée du VEMS moyen pondéré sur 24 heu- 
res par rapport au VEMS à l'inclusion de 341 ml avec 
furoate de fluticasone/ilantérol et 377 ml avec salmé- 
térol/FP. La différence entre les groupes de traite- 
ment de 37 ml n'était pas statistiquement significative 
(p = 0,162). Une variation de la moyenne des moindres 
carrés du VEMS résiduel (24 heures après prise du 
traitement) par rapport à l'inclusion de 281 ml chez les 
sujets du groupe furoate de fluticasone/vilantérol et de 
300 ml chez les sujets du groupe salmétérol/FP a été 
mesurée ; la différence de la moyenne ajustée de 19 ml 
(IC 95 % : - 0,073 ; 0,034) n'était pas statistiquement 
significative (p = 0,485). 

Il n'a pas été mené d'étude comparative versus FP/ 
salmétérol ou versus les autres associations CSI/LABA 
comparant de façon adéquate les effets sur les exacer- 
bations dans l'asthme. 

Furoate de fluticasone en monothérapie : 

Une étude randomisée sur 24 semaines, en double 
aveugle, contrôlée versus placebo (FFA112059) a évalué 
la tolérance et l'efficacité de FF 92 ug une fois par jour 
[n = 114] et FP 250 ug deux fois par jour [n = 114] 
par rapport au placebo [n = 115] chez des adultes et 
des adolescents ayant un asthme persistant. Tous les 
patients devaient recevoir une dose stable de CSI 
pendant au moins 4 semaines précédant la visite 1 
(visite de screening) et la prise de LABAs était prohibée 
durant les 4 semaines précédant la visite 1. Le critère 
d'évaluation principal était le changement de la valeur 
du VEMS résiduel 24 heures avant prise du traitement 
et avant l’administration d’un bronchodilatateur entre la 
visite d'inclusion et la fin de la période de traitement. La 
variation par rapport à l'inclusion du pourcentage de 
jours sans recours à un traitement de secours était un 
critère d'évaluation secondaire pris en compte dans 
le calcul de la puissance de l'étude. A 24 semaines, il 
a été observé une augmentation du VEMS résiduel 
24 heures après prise du traitement de 146 ml pour le 
bras FF (IC 95 % : 36 ; 257 ml ; p = 0,009) et de 145 ml 
pour le bras FP (IC 95 % : 33 ; 257 ml ; p = 0,011) 
respectivement, comparativement au placebo. Il a été 
observé une augmentation du pourcentage de jours 
sans recours à un traitement de secours de 14,8 % 
(IC 95 % : 6,9 ; 22,7 ; p < 0,001) pour FF et de 17,9 % 
(IC 95 % : 10,0; 25,7 ; p < 0,001) pour FP respectivement 
versus placebo. 

Étude avec test de provocation allergénique : 

L'effet bronchoprotecteur du furoate de fluticasone/ 
vilantérol 92/22 pg sur la réponse asthmatique précoce 
et tardive aux allergènes inhalés a été évalué dans une 
étude de doses répétées, contrôlée contre placebo, 





croisée avec quatre permutations (HZA113126) chez 
des patients ayant un asthme léger. Les patients étaient 
randomisés pour recevoir du furoate de fluticasone/ 
vilantérol 92/22 ug, FF 92 pg, vilantérol 22 ug ou du 
placebo une fois par jour pendant 21 jours suivi d’une 
exposition à un allergène 1 heure après la dernière prise. 
L’allergène était un extrait d’acarien, ou de squame de 
chat, ou de pollen de bouleau ; le choix de l’allergène 
était basé sur des tests de screening individuel. Des 
mesures du VEMS étaient comparées avec les valeurs 
avant le test de provocation bronchique prises après 
une inhalation de solution saline (à l'inclusion). Globa- 
lement, des effets plus marqués sur la réponse asthma- 
tique précoce ont été observés avec le furoate de 
fluticasone/vilantérol 92/22 ug comparativement au FF 
92 ug ou au vilantérol 22 ug seul. La réponse asthma- 
tique tardive a quasiment disparu avec le furoate de 
fluticasone/vilantérol (92/22 ug) et le FF 92 ug compara- 
tivement au vilantérol seul. Le furoate de fluticasone/ 
vilantérol 92/22 ug a montré de manière significative 
une meilleure protection vis-à-vis de l’hyperréactivité 
bronchique provoquée par les allergènes (évaluée à J22 
par un test de provocation à la méthacholine) compara- 
tivement aux monothérapies de FF et de vilantérol. 
Bronchopneumopathie chronique obstructive : 

Le programme de développement clinique dans la 
BPCO incluait une étude sur 12 semaines (HZC113107), 
deux études sur 6 mois (HZC112206, HZC112207), deux 
études sur un an (HZC102970, HZC102871), et une 
étude > 1 an (SUMMIT). Ces dernières étaient des études 
randomisées et contrôlées chez des patients présentant 
une BPCO. Des mesures de la fonction pulmonaire, de 
la dyspnée et des exacerbations modérées et sévères 
ont été réalisées. 

Etudes sur six mois : 

HZC112206 et HZC112207 sont des études rando- 
misées menées sur 24 semaines, en double aveugle, 
contrôlées contre placebo en groupes parallèles compa- 
rant l'effet de l’association à celui du vilantérol et de FF 
seuls, et au placebo. HZC112206 a évalué l'efficacité 
du furoate de fluticasone/vilantérol 46/22 ug [n = 206] 
et du furoate de fluticasone/ilantérol 92/22 ug [n = 206] 
comparativement au FF 92 pg [n = 206], vilantérol 22 ug 
[n = 205] et au placebo [n = 207], en une prise par jour. 
HZC112207 a évalué l'efficacité du furoate de fluti- 
casone/ilantérol 92/22 ug [n = 204] et du furoate de 
fluticasone/vilantérol 184/22 ug [n = 205] comparati- 
vement au FF 92 ug [n = 204], 184 pg [n = 203] et au 
vilantérol 22 ug [n = 203] et au placebo [n = 205], en 
une fois par jour. 

Tous les patients devaient avoir des antécédents taba- 
giques d’au moins 10 paquets-années ; un rapport 
VEMS/CVF (capacité vitale forcée) post-salbutamol 
< 0,70 ; un VEMS après administration de salbutamol 
< 70 % des valeurs théoriques et avoir un score de 
dyspnée selon l'échelle modifiée du Medical Research 
Council (mMRC) > 2 (échelle 0-4) à la sélection. A la 
sélection, le VEMS moyen avant l'administration d’un 
bronchodilatateur était de 42,6 % et de 43,6 % de la 
valeur théorique, et la réversibilité moyenne était de 
15,9 % et de 12,0 % dans HZC112206 et HZC112207, 
respectivement. Les critères d'évaluation primaires 
dans les deux études étaient la moyenne pondérée à 
J168 des mesures du VEMS au cours des 4 h suivant la 
prise du traitement et la variation du VEMS résiduel 
(24 heures après la prise du traitement) à J169 par 
rapport à l'inclusion. 

Dans une analyse groupée des deux études, le furoate 
de fluticasone/vilantérol 92/22 ug a amélioré la fonction 
pulmonaire de manière cliniquement significative. Au 
jour 169, le furoate de fluticasone/vilantérol 92/22 ug et 
le vilantérol ont amélioré la moyenne ajustée du VEMS 
résiduel de 129 ml (IC 95 % : 91 ; 167 ml ; p < 0,001) et 
de 83 ml (IC 95 % : 46; 121ml ; p<0,001) respectivement 
comparativement au placebo. Le furoate de fluticasone/ 
vilantérol 92/22 ug a amélioré le VEMS résiduel de 46 ml 
comparativement au vilantérol (IC 95 % : 8 ; 83 ml; 
p = 0,017). Au jour 168, le furoate de fluticasone/ 
vilantérol 92/22 ug et le vilantérol ont amélioré la 
moyenne ajustée du VEMS pondérée au cours des 
4 heures suivant la prise du traitement de 193 ml 
(IC 95 % : 156 ; 230 mi ; p < 0,001) et de 145 mi 
(IC 95 % : 108 ; 181 ml ; p < 0,001) respectivement, 
comparativement au placebo. Le furoate de fluticasone/ 
vilantérol 92/22 ug a amélioré la moyenne ajustée du 
VEMS moyen pondéré au cours des 4 premières heures 
suivant la prise du traitement de 148 ml comparati- 
vement au FF seul (IC 95 % : 112 ; 184 ml ; p < 0,001). 
Etudes sur 12 mois : 

HZC102970 et HZC102871 sont des études rando- 
misées menées sur 52 semaines, en double aveugle, 
en groupes parallèles comparant l'effet du furoate de 
fluticasone/vilantérol 184/22 pg, furoate de fluticasone/ 
vilantérol 92/22 ug, furoate de fluticasone/vilantérol 
46/22 ug avec le vilantérol 22 ug, en une fois par jour. 
Elles ont évalué le taux annuel d’exacerbations modé- 
rées/sévères chez des sujets ayant une BPCO avec des 
antécédents de tabagisme d'au moins 10 paquets- 
années, un rapport VEMS/CVF post-salbutamol < 0,70, 
un VEMS post-salbutamol < 70% des valeurs théori- 
ques et des antécédents documentés d'au moins une 
exacerbation de BPCO ayant nécessité la prise d’anti- 
biotiques et/ou de corticoïdes oraux ou une hospitali- 
sation dans les 12 mois précédant la visite 1. Le critère 
d'évaluation principal était le taux annuel d’exacer- 
bations modérées et sévères. Les exacerbations modé- 
rées et sévères étaient définies par une aggravation des 








symptômes nécessitant un traitement par des corti- 
coïdes oraux et/ou une antibiothérapie ou une hospita- 
lisation du patient. Les deux études comprenaient une 
période de pré-inclusion de 4 semaines en ouvert 
pendant laquelle les patients recevaient l'association 
salmétérol/FP 50/250 deux fois par jour afin de standar- 
diser le traitement pharmacologique de la BPCO et de 
stabiliser la maladie avant de randomiser les patients 
dans l’un des bras de traitements pour la période en 
double aveugle de 52 semaines. Avant la pré-inclusion, 
les patients devaient arrêter les médicaments qu'ils 
prenaient pour traiter leur BPCO, à l'exception des 
bronchodilatateurs de courte durée d'action. L'utili- 
sation concomitante de bronchodilatateurs de longue 
durée d'action par voie inhalée (agonistes bêtas-adré- 
nergiques et anticholinergiques), d'associations d'ipra- 
tropium/salbutamol, d'agonistes bêtas-adrénergiques 
par voie orale, et de préparations à base de théophylline 
n'était pas autorisée pendant la période de traitement. 
Les corticoïdes oraux et les antibiotiques étaient auto- 
risés pour le traitement des exacerbations aiguës de 
BPCO selon des recommandations spécifiques d’utili- 
sation. Les sujets utilisaient du salbutamol en cas de 
besoin pendant ces études. 

Les résultats des deux études ont montré un taux 
annuel d’exacerbations modérées/sévères de BPCO 
moindre avec l'association furoate de fluticasone/vilan- 
térol 92/22 ug une fois par jour comparativement au 
vilantérol (tableau 2). 

Tableau 2 : Analyse du taux d’exacerbation après 
12 mois de traitement 















































Analyse poolée 
HZC102970 HZC102871 de HZC102970 
etH2C102871 
Critère Furoate de Furoate de Vianté- Furoate de 
Vilanté- | fluticasone/ | Vilanté- | fluticasone/ d fluticasone/ 
rol vilantérol rol vilantérol = vilantérol 
pl e [p] om | | 22 
(n=40) fn=403) (n=806) 
Exacerbations modérées etsévères 
Taxe f si | og | 10 | où | tt | os 
moyen ajusté 
Ratio vsVI 0,79 0,66 0,73 
(C 95 % (0,64: 0.97) (0,54; 0,81) (0.63 ; 0,84) 
p-value 0,024 <0,001 <0,001 
% réduction 21 34 27 
(C 95%) 8:36) (19:46) (16:37) 
Différenceen 
valeur absolue 
dunombre 
annuel 
comparative- 
mentà 
vilantérol 0,24 0,36 0,30 
(IC 95 %) (003: 041) (020 : 048) (0,18; 0,41) 
Délaide 
survenuedela 
première 
exacerbation: 0,80 0,72 0,76 
Hazard ratio (0.66 ; 0,99) (0,59 : 0,89) (0.66 ; 0,88) 
(IC 95%) 2 2 24 
% de 
réduction du 
risque 
p-value 0,036 0,002 p<0,00 
Dans une analyse groupée des données à la semaine 52 
des études HZC102970 et HZC102871, une amélio- 
ration de la moyenne ajustée du VEMS résiduel (42 m 


IC 95 % : 19 ; 64 mi, p < 0,001) de l'association 
furoate de fluticasone/vilantérol 92/22 ug a été observée 
comparativement au vilantérol 22 ug. L'effet broncho- 
dilatateur sur 24 heures du furoate de fluticasone/ 
vilantérol était maintenu depuis la première prise jusqu'à 
la fin du traitement de 1 an sans perte d'efficacité 
apparente (pas de tachyphylaxie). 

Globalement, sur l’ensemble des deux études 2009 
(62 %) patients avaient des antécédents/facteurs de 
risque cardiovasculaire à la visite de sélection. L'inci- 
dence des antécédents/facteurs de risque cardiovas- 
culaires était similaire entre les groupes de traitement 
avec des patients atteints le plus fréquemment d’hyper- 
tension artérielle (46 %), d’hypercholestérolémie (29 %) 
et de diabète (12 %). Des effets similaires sur la réduction 
des exacerbations modérées et sévères ont été obser- 
vés dans ce sous-groupe comparativement à la popu- 
lation globale. Chez les patients ayant des antécédents/ 
facteurs de risque cardiovasculaires, un taux annuel 
d’exacerbations modérées/sévères de BPCO significa- 
tivement plus faible a été observé avec le furoate de fluti- 
casone/vilantérol 92/22 ug comparativement au vilan- 
térol (taux moyens annuels ajustés de 0,83 et 1,18 
respectivement, 30 % de réduction (IC 95 % : 16 ; 
42 % ; p < 0,001). Une amélioration de la moyenne 
ajustée du VEMS résiduel a également été observée 
(44 ml IC 95 % : 15 ; 73 ml ; p = 0,003) dans ce 
sous-groupe à la semaine 52 pour la comparaison du 
furoate de fluticasone/vilantérol 92/22 ug par rapport 
au vilantérol 22 ug. 

Études de durées > 1 an : 

SUMMIT était une étude multicentrique, randomisée, 
en double aveugle évaluant l'effet sur la survie du furoate 
de fluticasone/vilantérol 92/22 ug en comparaison avec 
un placebo chez 16 485 patients. Le critère d'évaluation 
principal était la mortalité toutes causes confondues et 
un critère d'évaluation secondaire était composé d'un 





ensemble d'évènements cardiovasculaires (décès car- 
diovasculaire sous traitement, infarctus du myocarde, 
accident vasculaire cérébral, angor instable, ou accident 
ischémique transitoire). 

Avant la randomisation, les patients devaient arrêter les 
médicaments qu'ils utilisaient à l'inclusion pour le trai- 
tement de leur BPCO comprenant l'association de 
bronchodilatateurs de longue durée d'action et de 
corticostéroïdes inhalés (28 %), les bronchodilatateurs 
de longue durée d’action seuls (11 %) et les cortico- 
stéroïdes inhalés seuls (4 %). Les sujets ont ensuite été 
randomisés pour recevoir soit du furoate de fluticasone/ 
vilantérol 92/22 ug, du furoate de fluticasone 92 ug, du 
vilantérol 22 ug, ou un placebo, et ont été traités en 
moyenne pendant 1,7 ans (S = 0,9 an). 

Les sujets présentaient une BPCO modérée (à la sélec- 
tion, VEMS moyen (exprimé en pourcentage) après 
l'administration d’un bronchodilatateur de 60 % [écart 
type = 6 %]), et des antécédents ou des facteurs de 
risque cardiovasculaires. Soixante et un pour cent 
des patients n'avaient pas eu d’exacerbation dans les 
12 mois précédant l'inclusion et 39 % avaient eu au 
moins une exacerbation modérée/sévère. 

La mortalité toutes causes confondues était : furoate 
defluticasone/vilantérol, 6,0 % ; placebo, 6,7 % ; furoate 
de fluticasone, 6,1 % ; vilantérol, 6,4 %. La mortalité 
toutes causes confondues ajustée en fonction de l'expo- 
sition pour 100 patients/an (%/an) était : furoate de 
fluticasone/ilantérol, 3,1 %/an ; placebo, 3,5 %/an ; 
furoate de fluticasone, 3,2 %/an ; et vilantérol, 3,4 %/an. 
Le taux de mortalité avec le furoate de fluticasone/ 
vilantérol n’était pas significativement différent de celui 
observé avec le placebo (HR 0,88 ; 95 % IC : 0,74 à 
1,04 ; p = 0,137), le furoate de fluticasone (HR 0,96 ; 
95 % IC : 0,81 à 1,15 ; p = 0,681) ou le vilantérol (HR 
0,91 ; 95 % IC : 0,77 à 1,09 ; p = 0,299). 

Le risque d’évènement cardiovasculaire avec le furoate 
de fluticasone/vilantérol n'était pas significativement 
différent de celui observé avec le placebo (HR 0,93 ; 
95 % IC : 0,75 à 1,14), le furoate de fluticasone (HR 
1,03 ; 95 % IC : 0,83 à 1,28) ou le vilantérol (HR 0,94 ; 
95 % IC : 0,76 à 1,16). 

Études versus association salmétérol/propionate de 
fluticasone : 

Dans une étude menée sur 12 semaines (HZC113107) 
chez des patients ayant une BPCO, les associations 
furoate de fluticasone/vilantérol 92/22 ug administrée 
une fois par jour le matin et salmétérol/FP 50/500 ug 
administrée deux fois par jour ont toutes deux amélioré 
la fonction pulmonaire par rapport à l'inclusion, avec 
une augmentation moyenne ajustée au traitement par 
rapport à l'inclusion du VEMS moyen pondéré sur 
24 heures de 130 ml avec furoate de fluticasone/ 
vilantérol et 108 ml avec salmétérol/FP. La variation de 
la moyenne ajustée entre les groupes de traitement 
de 22 ml (IC 95 % : - 18 ; 63 ml) n'était pas statisti- 
quement significative (p = 0,282). La variation moyenne 
ajustée du VEMS résiduel à J85 par rapport à l'inclusion 
était de 111 ml dans le groupe furoate de fluticasone/ 
vilantérol et de 88 ml dans le groupe FP/salmétérol ; la 
différence de 23 ml (IC 95 % : - 20 ; 66 ml) entre les 
groupes de traitement n’était pas cliniquement ou statis- 
tiquement significative (p = 0,294). 

Aucune étude comparative versus salmétérol/FP ou 
versus les autres bronchodilatateurs établis n'a été 
conduite afin de comparer de façon adéquate les effets 
sur les exacerbations dans la BPCO. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Relvar Ellipta dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique dans la 
BPCO (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Relvar Ellipta dans un ou plus des sous-groupes 
de la population pédiatrique dans l'asthme (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration pour les informations concer- 
nant l’usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité absolue du furoate de fluticasone et 
du vilantérol administré par voie inhalée est en moyenne 
de 15,2 % et27,8 %, respectivement. La biodisponibilité 
orale du furoate de fluticasone et du vilantérol est faible, 
en moyenne de 1,26 % et < 2 %, respectivement. Au 
regard de cette faible biodisponibilité orale, l'exposition 
systémique au furoate de fluticasone et au vilantérol 
après une administration par voie inhalée s'explique 
principalement par l’absorption de la portion inhalée de 
la dose délivrée au poumon. 

Distribution : 

Après une administration intraveineuse de furoate de 
fluticasone et de vilantérol, les volumes de distribution 
moyens à l’état d'équilibre sont importants, respecti- 
vement de 661 | et 165 I. 

Le furoate de fluticasone et le vilantérol sont faiblement 
liés aux globules rouges. In vitro, la liaison du furoate 
de fluticasone et du vilantérol aux protéines plasma- 
tiques humaines est élevée, en moyenne 99,6 % et 
93,9 %, respectivement. Il n’y a pas de diminution du 
taux de liaison aux protéines plasmatiques du furoate 
de fluticasone et du vilantérol chez des patients souffrant 
d’une insuffisance rénale ou hépatique. Le furoate de 
fluticasone et le vilantérol sont des substrats de la 














glycoprotéine P (P-gp), cependant, l'impact sur l'expo- 
sition systémique du furoate de fluticasone ou du 
vilantérol est considéré comme faible lors de l’adminis- 
tration concomitante du furoate de fluticasone/vilantérol 
avec des inhibiteurs de la P-gp, en raison de la bonne 
absorption de ces molécules. 

Métabolisation : 

D'après les données in vitro, les principales voies 
métaboliques du furoate de fluticasone et du vilantérol 
chez l'homme sont principalement médiées par le 
cytochrome CYP3A4. 

Le furoate de fluticasone est principalement métabolisé 
par hydrolyse d'un groupe carbothiate S-fluoromé- 
thyle, en métabolites ayant une activité corticoïde signifi- 
cativement réduite. Le vilantérol est principalement 
métabolisé par une O-désalkylation en une série de 
métabolites ayant une activité agoniste B4 et B2 signifi- 
cativement réduite. 

Elimination : 

Après administration orale, le furoate de fluticasone est 
principalement éliminé chez l'Homme par l’excrétion 
presque exclusive de ses métabolites dans les selles, 
avec une dose radiomarquée récupérée < 1 % éliminée 
dans les urines. 

Après une administration orale, le vilantérol est princi- 
palement éliminé par l'excrétion de ses métabolites dans 
les urines et les selles avec respectivement environ 70 % 
et 30 % de la dose radiomarquée selon une étude 
réalisée chez l'Homme par voie orale. La demi-vie 
apparente d'élimination du vilantérol dans le plasma, 
après une administration unique par voie inhalée de 
furoate de fluticasone/vilantérol, était en moyenne, de 
2,5 heures. La demi-vie effective d’accumulation du 
vilantérol, déterminée à partir de l'administration par 
inhalation de doses répétées de vilantérol 25 ug, est de 
16,0 heures chez les sujets asthmatiques et de 21,3 heu- 
res chez les patients ayant une BPCO. 

Population pédiatrique : 

Chez les adolescents (âgés de 12 ans et plus), il n’y a 
pas de recommandation d'adaptation posologique. La 
pharmacocinétique du furoate de fluticasone/vilantérol 
chez les patients âgés de moins de 12 ans n’a pas été 
étudiée. La sécurité d'emploi et l'efficacité du furoate 
de fluticasone/vilantérol chez les enfants âgés de moins 
de 12 ans n’a pas encore été établie. 

Populations spécifiques : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Les effets de l’âge sur la pharmacocinétique du furoate 
de fluticasone et du vilantérol ont été évalués dans des 
études de phase III dans la BPCO et dans l'asthme. Il 
n’a pas été mis en évidence d'effet de l’âge (12-84) sur 
la pharmacocinétique du furoate de fluticasone et du 
vilantérol chez les sujets asthmatiques. 

Il n’a pas été mis en évidence d'effet de l’âge sur la 
pharmacocinétique du furoate de fluticasone chez les 
patients ayant une BPCO alors qu'il y a une augmen- 
tation (37 %) de l'ASC(-24 du vilantérol dans la tranche 
d'âge 41 à 84 ans. Pour un sujet âgé (84 ans) et de 
faible poids (35 kg) l'ASC(.24 du vilantérol est estimée 
être plus importante de 35 % comparativement à la 
population de référence (patients ayant une BPCO, âgés 
de 60 ans et avec un poids de 70 kg), alors que la Cmax 
était inchangée. Il est peu probable que ces différences 
soient cliniquement pertinentes. 

Il n'y a pas de recommandation d'adaptation posolo- 
gique chez les patients asthmatiques ou ayant une 
BPCO. 

Insuffisance rénale : 

Une étude de pharmacologie clinique avec le furoate de 
fluticasone/vilantérol a montré qu’une insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) 
n'entrainait pas d'exposition significativement plus 
importante au furoate de fluticasone ou au vilantérol ou 
d'effets systémiques plus marqués des corticoïdes ou 
des agonistes bêtas-adrénergiques comparativement 
aux sujets sains. 

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire pour les 
patients ayant une insuffisance rénale. 

Les effets de l’hémodialyse n’ont pas été étudiés. 
Insuffisance hépatique : 

Après l'administration de doses répétées de furoate de 
fluticasone/vilantérol pendant 7 jours, une augmentation 
de l'exposition systémique au furoate de fluticasone a 
été observée (jusqu’à trois fois d’après la mesure de 
l'ASC-24) chez les sujets avec une insuffisance hépa- 
tique (Child-Pugh A, B ou C) comparativement aux sujets 
sains. Cette augmentation de l'exposition systémique 
au furoate de fluticasone chez les sujets avec une 
insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B ; furoate 
de fluticasone/vilantérol 184/22 ug), était associée à une 
réduction moyenne de 34 % du cortisol sérique compa- 
rativement aux sujets sains. L'exposition systémique au 
furoate de fluticasone normalisée par la dose était 
similaire chez les patients avec une insuffisance hépa- 
tique modérée et sévère (Child-Pugh B ou C). 

Après l'administration de doses répétées de furoate de 
fluticasone/vilantérol pendant 7 jours, il n’y a pas eu 
d'augmentation significative de l'exposition systémique 
au vilantérol (Cmax et ASC) chez les sujets avec une insuf- 
fisance hépatique légère, modérée ou sévère (Child- 
Pugh A, B ou C). 

L'association furoate de fluticasone/vilantérol n’a pas 
eu d'effet bêta-adrénergique cliniquement significatif 
(fréquence cardiaque ou kaliémie) chez les sujets avec 
une insuffisance hépatique légère ou modérée (vilanté- 
rol, 22 ug) ou avec une insuffisance hépatique sévère 
(vilantérol, 12,5 pg) comparativement aux volontaires 
sains. 





Autres populations spécifiques : 

Chez les sujets asthmatiques d’Asie de l'Est, du Japon 
et d'Asie du Sud-Est (12-18 % des sujets), les estima- 
tions de l’ASC(-24 du furoate de fluticasone étaient en 
moyenne de 33 % à 53 % plus importantes compara- 
tivement aux autres groupes ethniques. Cependant, il 
n’a pas été mis en évidence que l'exposition systémique 
plus importante dans cette population était associée à 
un effet plus important sur l’excrétion du cortisol urinaire 
sur 24 heures. En moyenne, pour les sujets d’origine 
asiatique, la Cmax du vilantérol est estimée être de 220 
à 287 % plus importante et l’ASC(-24 comparable par 
rapport aux autres groupes ethniques. Cependant, il n’a 
pas été mis en évidence que cette Cmax plus importante 
du vilantérol entraîne des effets cliniquement significatifs 
sur la fréquence cardiaque. 

Chez les patients ayant une BPCO, les estimations de 
l'ASC(-24 du furoate de fluticasone pour les sujets 
d'Asie de l'Est, du Japon et d’Asie du Sud-Est (13-14 % 
des patients) étaient en moyenne de 23 % à 30 % plus 
importantes comparativement aux sujets caucasiens. 
Cependant, il n’a pas été mis en évidence que l’expo- 
sition systémique plus importante dans cette population 
était associée à un effet plus important sur l’excrétion 
du cortisol urinaire sur 24 heures. L'origine ethnique 
n'avait pas d'impact sur les estimations des paramètres 
de pharmacocinétique du vilantérol chez les patients 
ayant une BPCO. 

Sexe, poids et index de masse corporelle (IMC) : 
Selon une analyse pharmacocinétique de population 
réalisée à partir des données d'une étude de phase III 
menée chez 1213 sujets asthmatiques (712 femmes) et 
1225 patients ayant une BPCO (392 femmes), il n’a pas 
été mis en évidence d'influence du sexe, du poids et 
de l'IMC (indice de masse corporelle) sur la pharmaco- 
cinétique du furoate de fluticasone. 

Selon une analyse pharmacocinétique de population 
conduite chez 856 sujets asthmatiques (500 femmes) 
et 1091 patients ayant une BPCO (340 femmes), il n’a 
pas été mis en évidence d'influence du sexe, du poids 
et de PIMC sur la pharmacocinétique du vilantérol. 
Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire au 
regard du sexe, du poids ou de l'IMC. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets toxicologiques et pharmacologiques obser- 
vés avec le furoate de fluticasone ou le vilantérol dans 
les études non cliniques sont ceux qui sont typiquement 
associés aux corticoïdes ou agonistes bêtas-adréner- 
giques. L'administration du furoate de fluticasone asso- 
ciée au vilantérol n'entraîne pas de toxicité significative 
spécifique. 

Génotoxicité et cancérogéhnicité : 

Furoate de fluticasone : 

D'après une série d’études standards, le furoate de 
fluticasone n'était pas génotoxique. D'après des études 
par voie inhalée conduites durant toute la vie des rats 
ou des souris avec des expositions similaires à celles 
correspondant à la dose maximale recommandée chez 
l’homme, sur la base de l'aire sous la courbe des 
concentrations plasmatiques (ASC), le furoate de fluti- 
casone n'était pas cancérigène. 

Trifénatate de vilantérol : 

Dans les études de génotoxicité, le vilantérol (sous 
forme alpha-phénylcinnamate) et l'acide triphénylacé- 
tique n'étaient pas génotoxiques, ce qui indique que le 
vilantérol (sous forme de trifénatate) n'expose pas 
Phomme à un risque génotoxique. 

Comme observé avec les autres agonistes bêta--adré- 
nergiques, le trifénatate de vilantérol a entraîné des 
effets prolifératifs au niveau de l'appareil reproducteur 
du rat femelle et de la souris et au niveau de la glande 
pituitaire chez le rat dans les études menées avec 
administration par voie inhalée durant toute la vie des 
rats ou des souris. Il n’y a pas eu d'augmentation de 
l'incidence de survenue de tumeurs chez les rats ou les 
souris à des expositions, respectivement, 2 ou 30 fois 
supérieures à la dose maximale recommandée chez 
l’homme, sur la base de l'ASC. 

Toxicité sur la reproduction : 

Furoate de fluticasone : 

Les effets observés après administration par voie inhalée 
du furoate de fluticasone en association au vilantérol 
chez les rats étaient similaires à ceux observés avec le 
furoate de fluticasone seul. Le furoate de fluticasone 
n'était pas tératogène chez les rats ou les lapins, mais 
a retardé le développement des rats et a entraîné 
l’avortement des lapines à des doses toxiques pour la 
mère. Il n'y a pas eu d'effets sur le développement des 
rats à des expositions approximativement 3 fois plus 
importantes que celles correspondant à la dose maxi- 
male recommandée chez l’homme, sur base de l'ASC. 
Trifénatate de vilantérol : 

Le trifénatate de vilantérol n’était pas tératogène chez 
les rats. Dans les études chez les lapins, le trifénatate 
de vilantérol administré par voie inhalée a entraîné des 
effets similaires à ceux rencontrés avec les autres 
agonistes bêta’-adrénergiques (fente palatine, paupiè- 
res ouvertes à la naissance, fusion sternébrale et flexion 
du membre/mauvaise rotation). Lorsqu'il est administré 
par voie sous-cutanée, il n'y a pas eu d'effet à des expo- 
sitions 84 fois plus importantes que celles corres- 
pondant à la dose maximale recommandée chez 
l’homme, sur la base de l'ASC. 

Ni le furoate de fluticasone ni le trifénatate de vilantérol 
n'ont entraîné d'effets indésirables sur la fertilité ou sur 
le développement prénatal et postnatal des rats. 








DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Si l'inhalateur est conservé dans un réfrigérateur, il doit 
rester pendant au moins une heure à température 
ambiante avant d'être utilisé. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine afin de 
le protéger de l'humidité. 

Durée de conservation après ouverture de la barquette : 
6 semaines. 

A utiliser dans les 6 semaines suivant la première 
ouverture de la barquette. 

Inscrire sur l'étiquette de l'inhalateur dans l’espace 
prévu à cet effet, la date à laquelle l'inhalateur doit être 
éliminé. La date doit être mentionnée dès que l’inhala- 
teur est sorti de sa barquette. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Pour les instructions d'utilisation, cf Posologie/Mode 

d'administration. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU /1/13/886/002 ; CIP 3400927619960 (2013, 
RCP rév 14.09.17). 

Prix : 40,99 € (1 inhal x 30 doses). 

Remb Séc soc à 30 % et agréé Collect dans la seule 

indication « Bronchopneumopathie chronique obstruc- 

tive (BPCO) chez l'adulte ». 

Non Remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indication 

de l’asthme chez l'adulte et l'adolescent. 

Titulaire de AMM : Glaxo Group Limited, 980 Great West 

Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Royaume-Uni. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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REMICADE ® 


infliximab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (granulé blanc lyophilisé) pour solution à diluer 
pour perfusion IV à 100 mg : Flacon à usage unique, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Infliximab * (DCI) ...nssssssssssssssssssssssssssssssssse 100 mg 
Excipients : saccharose, polysorbate 80, phosphate 
monosodique, phosphate disodique. 

Après reconstitution, chaque ml contient 10 mg d'inflixi- 

mab. 

* Anticorps monoclonal chimérique humain/murin de type 

IgG1 produit dans des cellules hybridomes murines par la 

technique de l'ADN recombinant. 

DC] INDICATIONS 

Polyarthrite rhumatoïde chez l'adulte : 

En association avec le méthotrexate : 

Réduction des signes et symptômes, mais aussi amélio- 

ration des capacités fonctionnelles, chez : 

- les patients adultes ayant une maladie active lorsque 
la réponse aux traitements de fond antirnumatismaux 
(DMARDs), dont le méthotrexate, a été inappropriée ; 

- les patients adultes ayant une maladie active, sévère 
et évolutive, non traitée auparavant par le métho- 
trexate ni les autres DMARDs. 

Dans ces populations de patients, un ralentissement 

de la destruction articulaire, mesuré par radiographie, 

a été démontré (cf Pharmacodynamie). 

Maladie de Crohn chez l'adulte : 

- Traitement de la maladie de Crohn active, modérée 
à sévère, chez les patients adultes qui n’ont pas 
répondu malgré un traitement approprié et bien 
conduit par un corticoïde et/ou un immunosuppres- 
seur ; ou chez lesquels ce traitement est contre- 
indiqué ou mal toléré. 

- Traitement de la maladie de Crohn active fistulisée, 
chez les patients adultes qui n’ont pas répondu mal- 
gré un traitement conventionnel approprié et bien 
conduit (comprenant antibiotiques, drainage et thé- 
rapie immunosuppressive). 

Maladie de Crohn chez l'enfant : 
Traitement de la maladie de Crohn active, sévère, 
chez les enfants et les adolescents âgés de 6 à 17 ans, 
qui n’ont pas répondu à un traitement conventionnel 
comprenant un corticoïde, un immunomodulateur et un 
traitement nutritionnel de première intention, ou chez 
lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre- 
indiqués. Remicade a été étudié uniquement en asso- 
ciation avec un traitement conventionnel immunosup- 
presseur. 
Rectocolite hémorragique chez l'adulte : 
Traitement de la rectocolite hémorragique active, modé- 
rée à sévère chez les patients adultes qui n’ont pas 
répondu de manière adéquate à un traitement conven- 
tionnel comprenant les corticoïdes et la 6-mercapto- 
purine (6-MP) ou l’azathioprine (AZA), ou chez lesquels 
ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué. 
Rectocolite hémorragique chez l'enfant : 
Traitement de la rectocolite hémorragique active sévère 
chez les enfants et les adolescents âgés de 6 à 17 ans, 
qui n'ont pas répondu de manière adéquate à un 
traitement conventionnel comprenant les corticoïdes et 
la 6-MP ou l’AZA, ou chez lesquels ces traitements sont 
mal tolérés ou contre-indiqués. 





Q 














2365 - REMI 


Spondylarthrite ankylosante chez l'adulte : 

Traitement de la spondylarthrite ankylosante active, 

sévère, chez les adultes qui n’ont pas répondu de 

manière adéquate à un traitement conventionnel. 

Rhumatisme psoriasique chez l'adulte : 

Traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif 

chez les patients adultes quand la réponse à un précé- 

dent traitement avec les DMARDs a été inadéquate. 

Remicade doit être administré : 

- en association avec le méthotrexate ; 

- ou seul chez les patients qui ont montré une intolé- 
rance au méthotrexate ou chez lesquels le métho- 
trexate est contre-indiqué. 

Il a été démontré que Remicade améliorait la fonction 

physique chez les patients atteints de rhumatisme 

psoriasique, et ralentissait l’évolution de l’arthrite péri- 
phérique à la radiographie chez les patients présentant 
des formes polyarticulaires symétriques de la maladie 

(cf Pharmacodynamie). 

Psoriasis chez l'adulte : 

Traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère 

des patients adultes en cas d'échec, ou de contre- 

indication, ou d’intolérance aux autres traitements sys- 
témiques, y compris la ciclosporine, le méthotrexate ou 

a puvathérapie (cf Pharmacodynamie). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Remicade doit être initié sous le contrôle de médecins 
qualifiés expérimentés dans le diagnostic et le traitement 
de la polyarthrite rhumatoïde, des maladies inflamma- 
toires de l'intestin, de la spondylarthrite ankylosante, du 
rhumatisme psoriasique ou du psoriasis. Remicade doit 
être administré par voie intraveineuse. Les perfusions 
de Remicade doivent être administrées par des profes- 
sionnels de santé qualifiés exercés à détecter toute 
complication liée aux perfusions. Les patients traités 
par Remicade devront recevoir la notice ainsi que la 
carte de signalement. 
Pendant le traitement par Remicade, les autres traite- 
ments concomitants tels que les corticoïdes et les 
immunosuppresseurs devront être optimisés. 
POSOLOGIE : 
Chez les adultes (> 18 ans) : 
Polyarthrite rhumatoïde : 
3 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse suivis 
par des perfusions supplémentaires de 3 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 8 semaines. 
Remicade doit être administré en association avec le 
méthotrexate. 
Les données disponibles suggèrent que la réponse 
clinique est habituellement obtenue dans les 12 semai- 
nes de traitement. Si un patient obtient une réponse 
inadéquate ou ne répond plus après cette période, une 
augmentation de la dose par paliers d'environ 1,5 mg/kg 
peut être considérée, jusqu’à un maximum de 7,5 mg/kg 
toutes les 8 semaines. Alternativement, une adminis- 
tration de 3 mg/kg aussi souvent que toutes les 4 semai- 
nes peut être envisagée. Si une réponse adéquate est 
obtenue, les patients doivent être maintenus à la dose 
ou à la fréquence d'administration sélectionnée. La 
poursuite de ce traitement doit être attentivement recon- 
sidérée chez les patients pour lesquels aucun bénéfice 
thérapeutique n’a été démontré au cours des 12 pre- 
mières semaines du traitement ou après un ajustement 
de la dose. 
Maladie de Crohn active, modérée à sévère : 
5 mg/kg administrés par perfusion intraveineuse, suivis 
d’une perfusion supplémentaire de 5 mg/kg 2 semaines 
après la première perfusion. Si un patient ne répond 
pas après 2 doses, aucun traitement supplémentaire 
par infliximab ne doit être administré. Les données 
disponibles ne permettent pas de poursuivre le traite- 
ment sous infliximab chez les patients non répondeurs 
dans les 6 semaines suivant la perfusion initiale. 

Chezles patients répondeurs, les stratégies alternatives 

pour la poursuite du traitement sont : 

- traitement d’entretien : une perfusion supplémentaire 
de 5 mg/kg à la semaine 6 après la dose initiale, suivie 
de perfusions toutes les 8 semaines, 
ou 

- réadministration : une perfusion de 5 mg/kg si les 
signes et symptômes de la maladie réapparaissent 
(cf Réadministration ci-après et Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Bien qu'il manque des données comparatives, des 
données limitées obtenues auprès de patients ayant 
initialement répondu à 5 mg/kg, mais dont la réponse a 
ensuite été perdue, indiquent que certains patients 
peuvent retrouver une réponse après augmentation de 
la dose (cf Pharmacodynamie). La poursuite du traite- 
ment doit être sérieusement remise en cause chez les 
patients ne montrant aucun signe de bénéfice théra- 
peutique après ajustement de la dose. 

Maladie de Crohn active fistulisée : 

5 mg/kg administrés par perfusion intraveineuse suivis 

de perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux semai- 

nes 2 et 6 après la première perfusion. Si le patient ne 
répond pas après 3 doses, aucun traitement supplé- 
mentaire par l'infliximab ne doit être administré. 

Chezles patients répondeurs, les stratégies alternatives 

pour la poursuite du traitement sont : 

- Traitement d'entretien : perfusions supplémentaires 
de 5 mg/kg toutes les 8 semaines, 
ou 

- réadministration : perfusion de 5 mg/kg si les signes 

et symptômes de la maladie réapparaissent, suivie 
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par des perfusions de 5 mg/kg toutes les 8 semaines 

(cf Réadministration ci-après et Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 
Bien qu'il manque des données comparatives, des 
données limitées obtenues auprès de patients ayant 
initialement répondu à 5 mg/kg, mais dont la réponse a 
ensuite été perdue, indiquent que certains patients 
peuvent retrouver une réponse après augmentation de 
la dose (cf Pharmacodynamie). La poursuite du traite- 
ment doit être sérieusement remise en cause chez les 
patients ne montrant aucun signe de bénéfice théra- 
peutique après ajustement de la dose. 
Dans la maladie de Crohn, l'expérience de la réadmi- 
nistration en cas de réapparition des signes et symp- 
tômes de la maladie est limitée et les données compara- 
tives sur le rapport bénéfice/risque des stratégies 
alternatives pour la poursuite du traitement sont insuf- 
fisantes. 
Rectocolite hémorragique : 
5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse suivis 
par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 8 semaines. 
Les données disponibles suggèrent que la réponse 
clinique est habituellement obtenue dans les 14 semai- 
nes de traitement, i.e. après trois doses. La poursuite 
de ce traitement doit être attentivement reconsidérée 
chez les patients pour lesquels aucun bénéfice théra- 
peutique n’a été démontré au cours de cet intervalle de 
temps. 
Spondylarthrite ankylosante : 
5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse suivis 
par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 6 à 8 semaines. Si un patient ne répond pas 
à la semaine 6 (i.e. après 2 doses), aucun traitement 
supplémentaire par l’infliximab ne doit être administré. 
Rhumatisme psoriasique : 
5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse, suivis 
par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 8 semaines. 
Psoriasis : 
5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse, suivis 
par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 8 semaines. Si un patient ne répond pas après 
la semaine 14 (i.e. après 4 doses), aucun traitement 
supplémentaire par infliximab ne doit être administré. 
Réadministration pour la maladie de Crohn et la poly- 
arthrite rhumatoïde : 
Si les signes et symptômes de la maladie réappa- 
raissent, Remicade peut être réadministré dans les 
16 semaines suivant la dernière perfusion. Lors des 
études cliniques, les réactions d'hypersensibilité retar- 
dée ont été peu fréquentes et sont survenues après des 
intervalles sans Remicade de moins de 1 an (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). La 
sécurité et l'efficacité de la réadministration après un 
intervalle sans Remicade de plus de 16 semaines n’ont 
pas été établies. Cela s'applique à la fois chez les 
patients atteints de la maladie de Crohn et chez les 
patients atteints de polyarthrite rhumatoïde. 
Réadministration pour la rectocolite hémorragique : 
La tolérance et l'efficacité de la réadministration, autre 
que toutes les 8 semaines, ne sont pas établies (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Réadministration pour la spondylarthrite ankylosante : 
La tolérance et l'efficacité de la réadministration, autre 
que toutes les 6 à 8 semaines, ne sont pas établies 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). 
Réadministration pour le rhumatisme psoriasique : 
La tolérance et l'efficacité de la réadministration, en 
dehors du schéma posologique toutes les 8 semaines, 
ne sont pas établies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 
Réadministration pour le psoriasis : 
L'expérience limitée du retraitement du psoriasis par 
une seule dose de Remicade après un intervalle de 
20 semaines suggère une efficacité réduite et une 
incidence plus élevée de réactions à la perfusion légères 
à modérées en comparaison à un régime initial d’induc- 
tion (cf Pharmacodynamie). 
L'expérience limitée de la réintroduction du traitement 
suite à la reprise de la maladie suggère une plus grande 
incidence de réactions à la perfusion, incluant des 
réactions graves, en comparaison à celles qui peuvent 
être observées lors d’un traitement d’entretien adminis- 
tré régulièrement toutes les 8 semaines (cf Effets indési- 
rables). 
Réadministration pour toutes les indications : 
En cas d'interruption du traitement d'entretien, et de 
nécessité de reprendre le traitement, l’utilisation du 
schéma d'induction n'est pas recommandée (cf Effets 
indésirables). Dans cette situation, Remicade doit être 
réinitié sous forme d’une seule administration, suivie de 
la dose d’entretien selon les recommandations décrites 
ci-dessus. 
Sujet âgé (> 65 ans) : 
Remicade n’a pas été étudié chez le sujet âgé. Aucune 
différence majeure liée à l’âge n’a été observée dans 
les études cliniques pour ce qui concerne la clairance 
ou le volume de distribution. Aucun ajustement de dose 
n'est nécessaire (cf Pharmacocinétique). Pour plus 
d'informations sur la tolérance de Remicade chez les 
sujets âgés, cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables. 





Insuffisance rénale et/ou hépatique : 

Remicade n’a pas été étudié dans cette population de 
patients. Aucune recommandation de dose ne peut être 
faite (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

Maladie de Crohn (6 à 17 ans) : 

5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse suivis 
par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 8 semaines. Les données disponibles ne 
permettent pas de continuer le traitement par infliximab 
chez les enfants et les adolescents qui n'auront pas 
répondu dans les 10 premières semaines de traitement 
(cf Pharmacodynamie). 

Pour certains patients, un intervalle d'administration 
plus court peut être nécessaire afin de maintenir le 
bénéfice clinique tandis que pour d’autres, un intervalle 
de dose plus long semble suffisant. Le risque d'effets 
indésirables est augmenté chez les patients pour les- 
quels l'intervalle d'administration a été réduit à moins 
de 8 semaines. La poursuite du traitement chez les 
patients pour lesquels un intervalle d'administration plus 
court est nécessaire doit être attentivement reconsi- 
dérée si aucun bénéfice thérapeutique supplémentaire 
n'est apporté après une modification de l'intervalle de 
dose. 

La sécurité et l'efficacité de Remicade chez les enfants 
de moins de 6 ans atteints de la maladie de Crohn n'ont 
pas été établies. Les données de pharmacocinétique 
actuellement disponibles sont décrites à la rubrique 
Pharmacocinétique mais aucune recommandation sur 
la posologie ne peut être émise chez les enfants de 
moins de 6 ans. 

Rectocolite hémorragique (6 à 17 ans) : 

5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse, suivis 
par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 8 semaines. Les données disponibles ne 
permettent pas de continuer le traitement par infliximab 
chez les enfants et les adolescents qui n'auront pas 
répondu dans les 8 premières semaines de traitement 
(cf Pharmacodynamie). 

La sécurité et l'efficacité de Remicade chez les enfants 
de moins de 6 ans atteints de rectocolite hémorragique 
n'ont pas été établies. Les données de pharmacociné- 
tique actuellement disponibles sont décrites à la rubri- 
que Pharmacocinétique mais aucune recommandation 
sur la posologie ne peut être émise chez les enfants de 
moins 6 ans. 

Psoriasis : 

La sécurité et l'efficacité de Remicade chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans dans l'indication 
du psoriasis n’ont pas été établies. Les données actuel- 
lement disponibles sont décrites à la rubrique Pharma- 
cocinétique mais aucune recommandation sur la poso- 
logie ne peut être émise. 

Arthrite juvénile idiopathique, rhumatisme psoriasique 
et spondylarthrite ankylosante : 

La sécurité et l'efficacité de Remicade chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans dans les 
indications d’arthrite juvénile idiopathique, de rhuma- 
tisme psoriasique et de spondylarthrite ankylosante 
n'ont pas été établies. Les données actuellement dispo- 
nibles sont décrites à la rubrique Pharmacocinétique 
mais aucune recommandation sur la posologie ne peut 
être émise. 

Arthrite rhumatoïde juvénile : 

La sécurité et l'efficacité de Remicade chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans dans l'indication 
d’arthrite rhumatoïde juvénile n’ont pas été établies. Les 
données actuellement disponibles sont décrites aux 
rubriques Effets indésirables et Pharmacocinétique mais 
aucune recommandation sur la posologie ne peut être 
émise. 

Insuffisance rénale et/ou hépatique : 

Remicade n’a pas été étudié dans cette population de 
patients. Aucune recommandation de dose ne peut être 
faite (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Remicade doit être administré par voie intraveineuse 
sur une durée de 2 heures. Tous les patients recevant 
Remicade doivent être maintenus en observation pen- 
dant au moins 1 à 2 heures après la perfusion en raison 
du risque de réactions aiguës liées à la perfusion. Un 
équipement d’urgence, tel qu'adrénaline, antihistamini- 
ques, corticoides ainsi qu’une assistance respiratoire 
doivent être disponibles. Les patients peuvent être 
préalablement traités avec, par exemple, un antihista- 
minique, de l’hydrocortisone et/ou du paracétamol et la 
vitesse de perfusion peut être ralentie afin de diminuer 
les risques de réactions liées à la perfusion surtout s’il 
y a déjà eu des antécédents (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Perfusion d’une durée raccourcie, pour toutes les indi- 
cations chez l'adulte : 

Chez certains patients adultes soigneusement sélec- 
tionnés qui ont toléré au moins 3 perfusions initiales 
de Remicade, chacune ayant duré 2 heures (traite- 
ment d’induction) et recevant un traitement d'entretien, 
l'administration des perfusions suivantes, sur une durée 
qui ne doit pas être inférieure à 1 heure, peut être 
considérée. Si une réaction à la perfusion survient au 
cours d’une perfusion d’une durée raccourcie et si le 
traitement est poursuivi, une diminution de la vitesse de 
perfusion doit être considérée pour les perfusions sui- 





vantes. Les perfusions plus courtes aux doses > 6 mg/kg 
n'ont pas été étudiées (cf Effets indésirables). 

Pour les instructions de préparation et d'administration, 
cf Modalités manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Patients présentant des antécédents d’hypersensibi- 
lité à l'infliximab (cf Effets indésirables), aux autres 
protéines murines ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 

- Patients atteints de tuberculose ou d’autres infections 
sévères telles que sepsis, abcès et infections opportu- 
nistes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Patients atteints d'insuffisance cardiaque modérée ou 
sévère (de classe III/IV dans la classification NYHA) : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Afin d'améliorer la traçabilité des médicaments biolo- 
giques, le nom de marque et le numéro de lot du produit 
administré doivent être clairement enregistrés (ou ins- 
crits) dans le dossier du patient. 

Réactions liées à la perfusion et hypersensibilité : 
L'infliximab a été associé à des réactions aiguës liées à 
la perfusion, comprenant des chocs anaphylactiques et 
des réactions d’hypersensibilité retardée (cf Effets indé- 
sirables). 

Des réactions aiguës liées à la perfusion dont des 
réactions anaphylactiques peuvent survenir au moment 
(dès les premières secondes) de la perfusion ou au 
cours des quelques heures suivant le début de la 
perfusion. Lorsque ces réactions aiguës liées à la 
perfusion surviennent, la perfusion doit être interrompue 
immédiatement. Un équipement d'urgence tel qu’adré- 
naline, antihistaminiques, corticoïdes ainsi qu’une assis- 
tance respiratoire doivent être disponibles. Les patients 
peuvent être préalablement traités avec, par exemple, 
un antihistaminique, de l’hydrocortisone et/ou du para- 
cétamol afin de prévenir la survenue d'effets indésirables 
légers et transitoires. 

Des anticorps anti-infliximab peuvent se développer et 
ont été associés à une augmentation de la fréquence 
des réactions liées à la perfusion. Une faible proportion 
de ces réactions liées à la perfusion était de graves 
réactions allergiques. Une relation entre le dévelop- 
pement d’anticorps anti-infliximab et la diminution de 
la durée de réponse a été également observée. L'admi- 
nistration concomitante d'immunosuppresseurs a été 
associée à une plus faible incidence des anticorps 
anti-infliximab et à une réduction de la fréquence des 
réactions liées à la perfusion. L'effet d’une thérapie 
concomitante avec les immunosuppresseurs était plus 
marqué chez les patients traités à la demande que chez 
les patients sous traitement d'entretien. Les patients qui 
arrêtent les immunosuppresseurs avant ou pendant le 
traitement par Remicade ont un risque plus élevé de 
développer ces anticorps. Les anticorps anti-infliximab 
ne peuvent pas toujours être détectés par une prise de 
sang. Si des réactions graves surviennent, un traitement 
symptomatique doit être donné et Remicade ne doit 
pas être réadministré (cf Effets indésirables). 

Lors des études cliniques, des réactions d'hypersensibi- 
lité retardée ont été rapportées. Les données disponibles 
suggèrent un risque accru d’hypersensibilité retardée 
avec un allongement de l'intervalle sans Remicade. Les 
patients doivent être informés de la nécessité de deman- 
der immédiatement un avis médical en cas de survenue 
de tout effet indésirable retardé (cf Effets indésirables). 
Si après une longue période sans traitement par l'inflixi- 
mab, des patients sont re-traités, ils doivent être étroi- 
tement surveillés vis-à-vis des signes et symptômes 
d’une réaction d’hypersensibilité retardée. 

Infections : 

Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
attentive au regard des infections, y compris la tuber- 
culose, avant, pendant et après le traitement par 
Remicade. L'élimination de l’infliximab pouvant prendre 
jusqu’à 6 mois, la surveillance doit être maintenue 
pendant toute cette période. Remicade ne doit pas être 
réadministré si le patient développe une infection sévère 
ou un sepsis. 

Des précautions doivent être prises lorsque l’utilisation 
de Remicade est envisagée chez les patients ayant une 
infection chronique, des antécédents d'infections récur- 
rentes, ou en cas de traitement immunosuppresseur 
concomitant. Les patients doivent être avertis du risque 
infectieux et éviter l'exposition à tout facteur de risque 
potentiel d'infection. 

Le facteur alpha de nécrose tumorale (TNF-a) médie 
l'inflammation et module les réponses immunitaires à 
médiation cellulaire. Les données expérimentales mon- 
trent que le TNF-a est essentiel pour lutter contre les 
infections intracellulaires. L'expérience clinique a mon- 
tré que les défenses de l'hôte contre l'infection sont 
altérées chez certains patients traités par l'infliximab. 
Il doit être souligné que la suppression du TNF-a peut 
masquer les symptômes d’une infection, tels que la 
fièvre. Une reconnaissance précoce de tableaux clini- 
ques atypiques d'infections graves et de tableaux cli- 
niques typiques d'infections rares et inhabituelles est 
importante dans le but de réduire les délais dans le 
diagnostic et le traitement. 

Les patients traités par anti-TNF sont plus exposés à 
des infections sévères. 

Tuberculose, infections bactériennes, y compris sepsis 
et pneumonie, infections fongiques invasives, virales et 
autres infections opportunistes ont été observées chez 





























des patients traités par infliximab. Certaines de ces 
infections ont eu une issue fatale ; les infections opportu- 
nistes les plus fréquemment rapportées avec un taux 
de mortalité > 5 % comprennent la pneumocystose, la 
candidose, la listériose et l’aspergillose. 

Les patients qui développent une nouvelle infection au 
cours d’un traitement par Remicade doivent être étroi- 
tement surveillés et bénéficier d’un diagnostic complet. 
L'administration de Remicade doit être arrêtée si un 
patient développe une nouvelle infection grave ou un 
sepsis, et un traitement antimicrobien ou antifongique 
approprié doit être instauré jusqu’à ce que l'infection 
soit contrôlée. 

Tuberculose : 

Des cas de tuberculose active ont été rapportés chez 
des patients recevant du Remicade. Il doit être noté que 
dans la majorité de ces cas, la tuberculose était extrapul- 
monaire, se présentant soit comme une maladie locale 
soit une maladie disséminée. 

Avant de débuter un traitement par Remicade, une 
tuberculose active ou inactive («latente») doit être 
recherchée chez tous les patients. Cette recherche doit 
comprendre un entretien médical détaillé précisant 
les antécédents personnels de tuberculose, d'éven- 
tuels contacts antérieurs avec un patient tuberculeux et 
les traitements immunosuppresseurs anciens et/ou en 
cours. Des tests appropriés, c'est-à-dire intradermo- 
réaction à la tuberculine et radiographie pulmonaire, 
devront être réalisés chez tous les patients (sans pré- 
juger d'éventuelles recommandations locales). Il est 
recommandé de consigner les dates de ces examens 
sur la carte de signalement du patient. || est rappelé 
aux prescripteurs qu'une intradermoréaction peut s'avé- 
rer faussement négative, surtout chez un patient sévè- 
rement malade ou immunodéprimé. 

Si une tuberculose active est diagnostiquée, le traite- 
ment par Remicade ne doit pas être instauré (cf Contre- 
indications). 

En cas de suspicion de tuberculose latente, il est 
conseillé de consulter un médecin spécialisé dans le 
traitement de la tuberculose. Dans tous les cas décrits 
ci-dessous, le rapport bénéfice/risque du traitement par 
Remicade doit être soigneusement évalué. 

Si une tuberculose inactive (latente) est diagnostiquée, 
un traitement antituberculeux adapté à une tuberculose 
latente doit être démarré avec un antituberculeux avant 
d'instaurer un traitement par Remicade, en accord avec 
les recommandations nationales. 

Chez les patients qui présentent des facteurs de risque 
multiples ou significatifs pour la tuberculose et dont le 
test pour la tuberculose latente est négatif, un traitement 
antituberculeux doit être envisagé avant d'instaurer un 
traitement par Remicade. 

La prise d’un traitement antituberculeux doit également 
être envisagée avant d'instaurer un traitement par Remi- 
cade chez les patients ayant des antécédents de 
tuberculose latente ou active pour qui le bon déroule- 
ment du traitement ne peut pas être confirmé. 

Des cas de tuberculose active ont été rapportés chez 
des patients traités par Remicade pendant et après un 
traitement pour une tuberculose latente. 

Tous les patients doivent être informés de la nécessité 
de consulter un médecin si des signes ou des symptô- 
mes évoquant une tuberculose (par exemple : toux 
persistante, asthénie/perte de poids, fébricule) appa- 
raissent pendant ou après le traitement par Remicade. 
Infections fongiques invasives : 

Chez les patients traités par Remicade, une infection 
fongique invasive telle qu'aspergillose, candidose, 
pneumocystose, histoplasmose, coccidiomycose ou 
blastomycose doit être suspectée s'ils développent une 
maladie systémique grave, et un médecin spécialisé 
dans le diagnostic et le traitement des infections fongi- 
ques invasives devra être consulté précocement lors de 
l’auscultation de ces patients. 

Les infections fongiques invasives peuvent se présenter 
sous une forme disséminée plutôt qu'une forme locale, 
et le test antigène-anticorps peut être négatif chez 
certains patients présentant une infection active. Un 
traitement antifongique empirique approprié devra être 
considéré dès lors que le diagnostic a été établi en 
tenant compte à la fois du risque d’une infection 
fongique sévère et du traitement antifongique. 

Pour les patients qui ont séjourné ou voyagé dans des 
régions endémiques pour les infections fongiques inva- 
sives telles que histoplasmose, coccidiomycose ou 
blastomycose, le rapport bénéfice/risque du traitement 
par Remicade doit être soigneusement considéré avant 
son initiation. 

Maladie de Crohn fistulisée : 

Le traitement par Remicade ne doit pas être instauré 
chez les patients présentant une maladie de Crohn avec 
une fistule suppurative, en phase aiguë, avant que tout 
foyer infectieux, en particulier un abcès, n'ait été éliminé 
(cf Contre-indications). 

Réactivation d’une hépatite B (VHB) : 

Une réactivation d'hépatite B est survenue chez des 
patients ayant reçu un anti-TNF, y compris l’infliximab, 
et qui étaient porteurs chroniques de ce virus. Certains 
cas ont été fatals. 

La recherche d’une infection par VHB doit être effectuée 
avant d'initier un traitement par Remicade. Pour les 
patients dont le test d'infection VHB est positif, il est 
recommandé de consulter un médecin spécialisé dans 
le traitement de l'hépatite B. Il faut surveiller étroitement 
les patients porteurs de VHB nécessitant un traitement 
par Remicade pour déceler les signes ou symptômes 


révélateurs d’une infection active de VHB tout au long 
du traitement par Remicade et plusieurs mois après la 
fin de celui-ci. Aucune donnée pertinente pour traiter 
les patients porteurs de VHB par un traitement antiviral 
conjointement avec un anti-TNF n’est disponible afin 
de prévenir une réactivation du VHB. Chez les patients 
qui développent une réactivation du VHB, le traitement 
par Remicade doit être interrompu et un traitement 
antiviral efficace avec un traitement supplétif approprié 
doit être instauré. 

Atteintes hépatobiliaires : 

Des cas de jaunisse et d’hépatites non infectieuses, 
dont certaines ayant les caractéristiques d’une hépatite 
auto-immune, ont été observés depuis la commerciali- 
sation de Remicade. Des cas isolés d'insuffisance 
hépatique conduisant à une transplantation du foie ou 
décès sont survenus. La preuve d’une atteinte hépatique 
doit être recherchée chez les patients ayant les symp- 
tômes ou les signes d’un dysfonctionnement hépatique. 
Si une jaunisse et/ou une élévation des ALAT > 5 fois 
la limite normale supérieure se développe(nt), Remicade 
doit être arrêté, et une investigation plus approfondie 
des signes anormaux doit être menée. 
Administration concomitante d’un agent inhibiteur 
du TNF-a et d’anakinra : 

Des infections sévères et des neutropénies ont été 
observées lors d'essais cliniques au cours desquels 
l’anakinra et un autre agent anti-TNF-o, l’étanercept, 
ont été administrés de façon concomitante, sans béné- 
fice clinique supplémentaire comparativement à léta- 
nercept administré seul. En raison de la nature des effets 
indésirables observés lors de l'association thérapeu- 
tique de l’anakinra et de l’étanercept, des toxicités 
similaires peuvent résulter de l’association entre l’ana- 
kinra avec un autre agent anti-TNF-o. Par conséquent, 
l’association de Remicade et de l’anakinra n’est pas 
recommandée. 

Administration concomitante d’un agent inhibiteur 
du TNF-a et d'abatacept : 

Dans les études cliniques, l'administration concomitante 
d’anti-TNF-a et d’abatacept a été associée à une 
augmentation du risque d'infections, y compris des 
infections graves, sans augmentation du bénéfice clini- 
que, par rapport aux anti-TNF seuls. L'association de 
Remicade et de l’abatacept n’est pas recommandée. 
Administration concomitante avec d’autres biothé- 
rapies : 

Les informations sont insuffisantes concernant l’utili- 
sation concomitante d’infliximab avec d’autres biothé- 
rapies utilisées pour traiter les mêmes affections que 
l’infliximab. L'administration concomitante d’infliximab 
avec ces biothérapies n’est pas recommandée en raison 
de l'augmentation possible du risque d'infections et 
d’autres interactions pharmacologiques potentielles. 
Changement de traitements de fond antirhumatis- 
maux (DMARD) biologiques : 

Des précautions doivent être prises lors du changement 
d'un agent biologique par un autre, et les patients 
doivent rester sous surveillance, puisque le risque 
d'effets indésirables dont les infections peut être aug- 
menté. 

Vaccins vivants et autres agents infectieux théra- 
peutiques : 

Chez les patients recevant un traitement par anti-TNF, 
des données limitées sont disponibles sur la réponse à 
la vaccination avec des vaccins vivants ou sur la 
transmission secondaire de l'infection par des vaccins 
vivants. L'utilisation de vaccins vivants peut entraîner 
des infections cliniques, y compris des infections 
disséminées. L'administration concomitante de vaccins 
vivants avec Remicade n'est pas recommandée. 
Chez les nourrissons exposés in utero à l'infliximab, une 
issue fatale due à une infection disséminée par le bacille 
de Calmette-Guérin (BCG) a été rapportée suite à 
l’administration du vaccin BCG après la naissance. Un 
délai d'au moins six mois après la naissance est 
recommandé avant l’administration de vaccins vivants 
chez les nourrissons exposés in utero à l'infliximab 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

D'autres utilisations d'agents infectieux thérapeutiques 
tels que des bactéries vivantes atténuées (par exemple, 
l'instillation vésicale de BCG pour le traitement d’un 
cancer) pourraient entraîner des infections cliniques, y 
compris des infections disséminées. Il est recommandé 
de ne pas administrer d'agents infectieux thérapeu- 
tiques de façon concomitante avec Remicade. 
Processus auto-immuns : 

La relative déficience du TNF-a causée par la thérapie 
anti-TNF peut provoquer le début d’un processus auto- 
immun. Si des symptômes évocateurs d’un syndrome 
lupique, type lupus, se développent chez un patient à 
la suite du traitement par Remicade et si ce patient pré- 
sente des anticorps anti-ADN double-brin, un nouveau 
traitement par Remicade ne doit pas être administré 
(cf Effets indésirables). 

Atteintes neurologiques : 

L'utilisation d’agents inhibiteurs du TNF, y compris 
l'infliximab, a été associée à des cas de nouvelle 
poussée ou d'aggravation des symptômes cliniques 
et/ou des preuves radiographiques d’atteintes démyéli- 
nisantes centrales, y compris la sclérose en plaques, et 
d’atteintes démyélinisantes périphériques, y compris le 
syndrome de Guillain-Barré. Chez les patients présen- 
tant des antécédents ou des manifestations récentes 
d’atteintes démyélinisantes, le rapport bénéfice/risque 
d'un traitement par anti-TNF doit être soigneusement 
évalué avant d'instaurer un traitement par Remicade. 
L'arrêt de Remicade doit être envisagé si ces troubles 
se manifestent. 





Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 
Dans les phases contrôlées des études cliniques 
menées avec les anti-TNF, il a été observé plus de cas 
de tumeurs, notamment des lymphomes, parmi les 
patients ayant reçu un anti-TNF, que chez les patients 
du groupe contrôle. Au cours des études cliniques de 
Remicade couvrant toutes les indications approuvées, 
l'incidence des lymphomes chez les patients traités par 
Remicade était plus élevée que celle attendue dans la 
population générale, mais la fréquence des lymphomes 
était rare. Après commercialisation, des cas de leucémie 
ont été rapportés chez des patients traités par anti-TNF. 
ll existe un risque accru de développer un lymphome 
ou une leucémie chez les patients atteints de polyarthrite 
rhumatoïde de longue date, hautement active et inflam- 
matoire, ce qui complique l'évaluation du risque. 
Dans une étude clinique exploratoire évaluant l’utili- 
sation de Remicade chez des patients atteints d’une 
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) 
modérée à sévère, plus de tumeurs malignes ont été 
rapportées chez les patients traités par Remicade que 
chez les patients du groupe contrôle. Tous les patients 
avaient des antécédents de tabagisme important. Des 
précautions doivent être prises chez les patients pré- 
sentant un risque accru de tumeurs du fait d’un taba- 
gisme important. 

En l’état actuel des connaissances, un risque de déve- 
lopper des lymphomes ou d’autres tumeurs malignes 
chez les patients traités avec un agent anti-TNF ne peut 
être écarté (cf Effets indésirables). Des précautions 
doivent être prises quand un traitement avec un agent 
anti-TNF est envisagé chez des patients présentant des 
antécédents de tumeurs malignes ou lorsqu'on choisit 
de poursuivre le traitement chez des patients qui déve- 
loppent une tumeur. 

Des précautions doivent aussi être prises chez les 
patients atteints de psoriasis et ayant des antécédents 
médicaux de thérapie immunosuppressive soutenue ou 
de traitement prolongé par puvathérapie. 

Des tumeurs malignes, dont certaines mortelles, ont été 
rapportées après commercialisation chez des enfants, 
des adolescents et des jeunes adultes (jusqu’à 22 ans) 
traités par des agents anti-TNF (initiation du traitement 
< 18 ans), tels que Remicade. Environ la moitié des 
cas étaient des lymphomes. Les autres cas corres- 
pondaient à un type différent de tumeurs malignes, 
incluant des tumeurs malignes rares habituellement 
associées à une immunosuppression. Le risque de 
développer des tumeurs malignes chez les patients 
traités par anti-TNF ne peut être exclu. 

Depuis la commercialisation de Remicade, des cas de 
lymphomes T hépatospléniques ont été rapportés chez 
des patients traités par des anti-TNF, y compris l’inflixi- 
mab. Ce type de lymphome T, de survenue rare, se 
caractérise par une évolution très agressive et une issue 
habituellement fatale. Presque tous les patients avaient 
reçu un traitement par AZA ou 6-MP en association ou 
juste avant la prise d’un anti-TNF. La grande majorité 
des cas rapportés avec Remicade est survenue chez 
des patients atteints de maladie de Crohn ou de 
rectocolite hémorragique et la plupart d’entre eux étaient 
des adolescents ou de jeunes adultes de sexe masculin. 
Le risque potentiel de l'association de l’AZA ou 6-MP 
avec Remicade doit être soigneusement considéré. Le 
risque de développer un lymphome T hépatosplénique 
chez les patients traités par Remicade ne peut pas être 
exclu (cf Effets indésirables). 

Des mélanomes et des carcinomes à cellules de Merkel 
ont été rapportés chezles patients traités par des agents 
anti-TNF, dont Remicade (cf Effets indésirables). Des 
examens périodiques de la peau sont recommandés, 
en particulier pour les patients qui ont des facteurs de 
risque de cancer cutané. 

Une étude de cohorte rétrospective basée sur la popu- 
lation générale et utilisant des données des registres 
nationaux suédois a montré une augmentation de linci- 
dence des cancers du col de l'utérus chez les femmes 
atteintes de polyarthrite rhumatoïde traitées par inflixi- 
mab comparées aux patientes naïves de produits biolo- 
giques ou à la population générale, y compris chez les 
femmes de plus de 60 ans. Un dépistage régulier doit 
être réalisé chez les femmes traitées par Remicade, y 
compris celles âgées de plus de 60 ans. 

Tous les patients atteints de rectocolite hémorragique 
ayant un risque élevé de développer une dysplasie ou 
un carcinome colique (par exemple, les patients avec 
une rectocolite hémorragique de longue date ou une 
cholangite sclérosante primitive), ou ayant des antécé- 
dents de dysplasie ou de carcinome colique doivent 
être examinés régulièrement pour dépistage d’une dys- 
plasie avant la mise sous traitement et au cours de l’évo- 
lution de leur maladie. Cette évaluation doit comprendre 
une coloscopie et des biopsies, conformément aux 
recommandations locales. Les données actuelles ne 
permettent pas de connaître l'influence du traitement 
par l’infliximab sur le risque de développement des 
dysplasies ou d'un cancer du côlon (cf Effets indési- 
rables). 

Du fait qu'il n’a pas été établi qu'un traitement par 
Remicade augmentait le risque de développer un cancer 
chez les patients traités par Remicade avec une dys- 
plasie récemment diagnostiquée, les risques et bénéfi- 
ces doivent être soigneusement évalués pour chaque 
patient et l'arrêt du traitement envisagé. 

Insuffisance cardiaque : 

Remicade doit être utilisé avec précaution chez les 
patients atteints d'insuffisance cardiaque légère 
(classe I/II de la NYHA). Les patients doivent être étroi- 
tement surveillés et le traitement par Remicade ne doit 











pas être continué chez les patients qui développent de 
nouveaux symptômes ou une aggravation de leur insuf- 
fisance cardiaque (cf Contre-indications, Effets indési- 
rables). 

Réactions hématologiques : 

Des pancytopénies, des leucopénies, des neutropénies 
et des thrombocytopénies ont été rapportées chez les 
patients recevant des agents anti-TNF, tels que Remi- 
cade. Tous les patients devront être informés de la 
nécessité de demander immédiatement un avis médical 
en cas de survenue de signes et de symptômes évo- 
quant une dyscrasie sanguine (tels que fièvre persis- 
tante, ecchymoses, hémorragie, pâleur). L'arrêt du 
traitement par Remicade doit être considéré chez les 
patients présentant des anomalies hématologiques 
significatives confirmées. 

Autres : 

La sécurité d'emploi chez les patients sous Remicade 
ayant subi une intervention chirurgicale, y compris une 
arthroplastie, est limitée. La longue demi-vie de l’inflixi- 
mab doit être prise en compte lorsqu'une intervention 
chirurgicale est prévue. Si un patient nécessite une 
intervention chirurgicale pendant son traitement par 
Remicade, il doit être étroitement surveillé vis-à-vis des 
infections, et des mesures appropriées doivent être 
prises. 

Dans la maladie de Crohn, l'échec au traitement peut 
indiquer la présence de sténoses fibreuses fixes pouvant 
nécessiter un traitement chirurgical. Aucun élément ne 
suggère que l'infliximab aggrave ou provoque des 
sténoses fibreuses. 

Populations particulières : 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

L'incidence des infections graves chez les patients de 
65 ans ou plus traités par Remicade était plus importante 
que celle chezles patients de moins de 65 ans. Certaines 
d’entre elles ont eu une issue fatale. Des précautions 
particulières au regard du risque infectieux devront être 
prises chez les personnes âgées (cf Effets indésirables). 
Population pédiatrique : 

- Infections : 

Dans les études cliniques, des infections ont été rap- 
portées plus fréquemment dans les populations 
pédiatriques que dans les populations adultes 
(cf Effets indésirables). 

Vaccinations : 

Il est recommandé que les enfants soient, si possible, 
à jour de leurs vaccinations conformément aux recom- 
mandations actuelles sur la vaccination, avant d'ins- 
taurer un traitement par Remicade. 

Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 
Des tumeurs malignes, dont certaines mortelles, 
ont été rapportées après commercialisation chez 
des enfants, des adolescents et des jeunes adultes 
jusqu'à 22 ans) traités par des agents anti-TNF 
(initiation du traitement < 18 ans), tel que Remicade. 
Environ la moitié des cas étaient des lymphomes. Les 
autres cas correspondaient à un type différent de 
tumeurs malignes, incluant des tumeurs malignes 
rares habituellement associées à une immunosup- 
pression. Le risque de développer des tumeurs mali- 
gnes chez les enfants et les adolescents traités par 
anti-TNF ne peut être exclu. 

Depuis la commercialisation de Remicade, des cas 
de lymphomes T hépatospléniques ont été rapportés 
chez des patients traités par des anti-TNF, y compris 
l’infliximab. Ce type de lymphome T, de survenue 
rare, se caractérise par une évolution très agressive 
et une issue habituellement fatale. Presque tous les 
patients avaient reçu un traitement par AZA ou 6-MP 
en association ou juste avant la prise d’un anti-TNF. 
La grande majorité des cas rapportés avec Remicade 
est survenue chez des patients atteints de maladie 
de Crohn ou de rectocolite hémorragique et la plupart 
d’entre eux étaient des adolescents ou de jeunes 
adultes de sexe masculin. Le risque potentiel de 
l’association de l’AZA ou 6-MP avec Remicade doit 
être soigneusement considéré. Le risque de dévelop- 
per un lymphome T hépatosplénique chez les patients 
traités par Remicade ne peut pas être exclu (cf Effets 
indésirables). 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

- Chez les patients ayant une polyarthrite rhumatoïde, 
un rhumatisme psoriasique ou la maladie de Crohn, il 
existe des données qui indiquent que l’utilisation 
concomitante du méthotrexate ou d’autres immuno- 
suppresseurs réduit la formation d'anticorps anti- 
infliximab et augmente les concentrations plasma- 
tiques de l’infliximab. Cependant, les résultats sont 
incertains en raison des limites des méthodes utilisées 
pour les analyses sériques de l'infliximab et des 
anticorps anti-infliximab. 

- Les corticoïdes ne semblent pas affecter les paramè- 
tres pharmacocinétiques de l’infliximab d’une façon 
cliniquement significative. 

- L'association de Remicade avec d'autres biothérapies 
utilisées pour traiter les même affections que Remi- 
cade, dont l’anakinra et l’abatacept n’est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Il est recommandé de ne pas administrer de façon 

concomitante des vaccins vivants avec Remicade. Il 

est également recommandé de ne pas administrer 

des vaccins vivants chez les nourrissons exposés in 
utero à l'infliximab pendant au moins 6 mois après la 
naissance (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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- Il est recommandé de ne pas administrer de façon 
concomitante des agents infectieux thérapeutiques 
avec Remicade (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS : 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception appropriée afin de prévenir toute gros- 
sesse et poursuivre son utilisation pendant au moins 
6 mois après le dernier traitement par Remicade. 
GROSSESSE : 
Le nombre modéré de grossesses (environ 450) sous 
infliximab recueillies prospectivement et dont l'issue est 
connue, comprenant un nombre limité de grossesses 
avec une exposition au cours du premier trimestre de 
grossesse (environ 230), n’a pas révélé d'effets inatten- 
dus sur le déroulement de la grossesse. En raison de 
son inhibition du TNF-a, l'infliximab administré pendant 
la grossesse pourrait affecter les réponses immunitaires 
normales du nouveau-né. Aucune preuve de toxicité 
maternelle, d'embryotoxicité ou de tératogénicité n'a 
été rapportée lors d’une étude de toxicité sur le dévelop- 
pement conduite chez la souris utilisant un anticorps 
analogue qui inhibe de façon sélective l’activité fonc- 
tionnelle du TNF-a de la souris (cf Sécurité préclinique). 
L'expérience clinique disponible est trop limitée pour 
exclure tout risque, par conséquent l'administration 
d’infliximab n’est pas recommandée pendant la gros- 
sesse. 
L'infliximab traverse la barrière placentaire et a été 
détecté dans le sérum de nourrissons jusqu'à 6 mois 
après la naissance. Après une exposition in utero à 
l'infliximab, les nourrissons peuvent présenter un risque 
accru d'infections, y compris des infections disséminées 
graves qui peuvent devenir fatales. Il n’est pas recom- 
mandé d’administrer de vaccins vivants (tels que le 
vaccin BCG) aux nourrissons exposés in utero à l'inflixi- 
mab pendant au moins 6 mois après la naissance 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Des cas d’agranulocytose ont également été rapportés 
(cf Effets indésirables). 
ALLAITEMENT : 
On ne sait pas si l'infliximab est excrété dans le lait 
maternel ou absorbé de manière systématique après 
ingestion. Comme les immunoglobulines humaines sont 
excrétées dans le lait maternel, les femmes ne doivent 
pas allaiter pendant au moins 6 mois après le traitement 
par Remicade. 

FERTILITÉ : 

Les données précliniques sont insuffisantes pour établir 

des conclusions sur les effets de l’infliximab sur la fertilité 

et les fonctions générales de reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Remicade peut avoir une influence mineure sur l'apti- 

tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

Des étourdissements peuvent se produire suite à admi- 

nistration de Remicade (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les infections des voies respiratoires hautes étaient 
’effet indésirable (El) le plus fréquent lors des études 
cliniques, survenant chez 25,3 % des patients traités 
par infliximab contre 16,5 % des patients du groupe 
contrôle. Les effets indésirables les plus graves, asso- 
ciés à l’utilisation des anti-TNF, rapportés avec Remi- 
cade, étaient une réactivation de l'hépatite B, une 
insuffisance cardiaque congestive (ICC), des infec- 
tions graves (incluant sepsis, infections opportunistes et 
tuberculose), des réactions sériques (réactions d’hyper- 
sensibilité retardée), des réactions hématologiques, un 
lupus érythémateux disséminé/syndrome lupique, des 
troubles démyélinisants, des troubles hépatobiliaires, 
un lymphome, lymphome T hépatosplénique, une leu- 
cémie, un carcinome à cellules de Merkel, un mélanome, 
une tumeur maligne pédiatrique, une sarcoïdose/réac- 
tion de type sarcoïdosique, un abcès intestinal ou 
périanal (dans la maladie de Crohn) et des réactions 
graves à la perfusion (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Liste sous forme de tableau des effets indésirables : 
Le tableau 1 liste les El basés sur l'expérience des 
études cliniques ainsi que les effets indésirables, dont 
certains ayant une issue fatale, rapportés depuis la 
commercialisation. Dans les études cliniques, au sein 
des systèmes classe-organe, les effets indésirables ont 
été listés par fréquence en utilisant la classification 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
> 1/10000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
indéterminé (ne peut être évalué à partir des données 
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, 
es effets indésirables doivent être présentés suivant un 
ordre décroissant de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables lors des études cliniques 
et depuis la commercialisation 
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Infections et infestations : 





- Très fréquent | Infection virale (telle que grippe, infection 
par le virus de l’herpès) 


- Fréquent Infections bactériennes (telles que sepsis, 


cellulite, abcès) 


- Peufréquent | Tuberculose, infections fongiques (par 
exemple candidose) 








REMI - 2368 


- Rare Méningite, infections opportunistes (telles 
qu'infections fongiques invasives 
[pneumocystose, histoplasmose, 
aspergillose, coccidioïdomycose, 
cryptococcose, blastomycose], infections 
bactériennes [mycobactérie atypique, 
listériose, salmonellose] et infections virales 
[cytomégalovirus]), infections parasitaires, 
réactivation de l'hépatite B 

Infection survenant suite à l'administration 
d’un vaccin vivant (après exposition in utero 
àl'infliximab) 


- Indéterminé 


% 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) : 


- Rare 


Lymphome, lymphome non hodgkinien, 
maladie de Hodgkin, leucémie, mélanome, 
cancer du col de l'utérus 

Lymphome T hépatosplénique 
(principalement chez les adolescents et 
jeunes adultes atteints de la maladie de 
Crohn ou derectocolite hémorragique), 
carcinome à cellules de Merkel 








- Indéterminé 








Affections hématologiques et du système lymphatique : 








- Fréquent Neutropénie, leucopénie, anémie, 
lymphadénopathie 

Thrombocytopénie, lymphopénie, 
lymphocytose 

Agranulocytose (y compris chez les 
nourrissons exposés inuteroàl'infliximab), 
purpurathrombopéniquethrombotique, 
pancytopénie, anémie hémolytique, 
purpurathrombopénique idiopathique 


- Peufréquent 


- Rare 








Affections du système immunitaire : 








- Fréquent Réactions allergiques du système 


respiratoire 
























Affections hépatobiliaires : 





- Fréquent Fonction hépatique anormale, 
transaminases élevées 


- Peufréquent | Hépatite, lésions hépatocellulaires, 


cholécystite 
- Rare Hépatite auto-immune, jaunisse 
- Indéterminé | Insuffisance hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





- Fréquent Apparition nouvelle ou aggravation de 
psoriasis, y compris atteinte pustuleuse de 
psoriasis (essentiellement 
palmo-plantaire), urticaire, rash, prurit, 
hypersudation, sécheresse cutanée, 
dermatite fongique, eczéma, alopécie 
Eruption bulleuse, onychomycose, 
séborrhée, rosacée, papillome de la peau, 
hyperkératose, pigmentation anormale de 
lapeau 

Nécrolyse épidermique toxique, syndrome 
de Stevens-Johnson, érythème 
polymorphe, furonculose 
Aggravation des symptômes de 
dermatomyosite 


- Peu fréquent 





- Rare 


ndéterminé 


Affections musculosquelettiques et systémiques : 


Fréquent Arthralgie, myalgie, dorsalgie 









Affections du rein et des voies urinaires : 





Fréquent Infection du tractus urinaire 
Peufréquent | Pyélonéphrite 





Affections des organes de reproduction et du sein : 





Peu fréquent |Vaginite 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





- Très fréquent | Réactions liées à la perfusion, douleur 








- Peufréquent | Réaction anaphylactique, syndrome - Fréquent Douleurthoracique, fatigue, fièvre, 
lupique, maladie sérique ouréaction de réactions au site d'injection, frissons, 
typeréaction sérique œdème 

- Rare Choc anaphylactique, vascularite, réaction - Peufréquent | Mauvaise cicatrisation 
detype sarcoïdosique - Rare Lésions granulomateuses 

Affections psychiatriques : Investigations : 












- Fréquent Dépression, insomnie 
- Peufréquent | Amnésie, agitation, confusion, 
somnolence, nervosité 


- Rare Apathie 





Affections du système nerveux : 





- Très fréquent | Céphalée 

- Fréquent Vertiges, étourdissement, hypoesthésie, 
paresthésie 

Convulsions, neuropathie 

Myélite transverse, atteintes 
démyélinisantes centrales (telles que 
sclérose en plaques et névrite optique), 
atteintes démyélinisantes périphériques 
(telles que syndrome de Guillain-Barré, 
polynévrite démyélinisante chronique 
inflammatoire etneuropathie multifocale 
motrice) 


- Peufréquent 
- Rare 








Affections oculaires : 























Fréquent Conjonctivite 

Peufréquent | Kératite, ædème périorbital, orgelet 

Rare Endophtalmie 

ndéterminé | Pertetransitoire de la vue survenant 
pendant ou au cours des 2 heures suivant 
la perfusion 

Affections cardiaques : 

- Fréquent Tachycardie, palpitations 

- Peufréquent | Insuffisance cardiaque (apparition ou 
aggravation), arythmie, syncope, 
bradycardie 

- Rare Cyanose, épanchement péricardique 

- Indéterminé | Ischémie myocardique/infarctus du 
myocarde 

Affections vasculaires : 

- Fréquent Hypotension, hypertension, ecchymoses, 
bouffées de chaleur, bouffées 
vasomotrices 

- Peufréquent | Ischémie périphérique, thrombophlébite, 
hématome 

- Rare Insuffisance circulatoire, pétéchie, 
vasospasme 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





- Très fréquent | Infection des voies respiratoires hautes, 
sinusites 


- Fréquent Infection des voies respiratoires basses 
(telle que bronchite, pneumonie), dyspnée, 
épistaxis 

- Peufréquent | Œdème pulmonaire, bronchospasme, 
pleurésie, épanchement pleural 

- Rare Pneumopathie interstitielle (incluant une 


maladie rapidement progressive, une 
fibrose pulmonaire et pneumopathie) 





Affections gastro-intestinales : 





- Très fréquent | Douleur abdominale, nausée 


- Fréquent Hémorragie gastro-intestinale, diarrhée, 
dyspepsie, reflux gastro-œsophagien, 
constipation 

- Peufréquent | Perforationintestinale, sténoseintestinale, 


diverticulite, pancréatite, chéilite 














Peufréquent | Auto-anticorps positifs 
- Rare Anomalies des fractions du complément 











* Y compris la tuberculose bovine (infection disséminée par 
le BCG), cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Réactions liées à la perfusion : 

Une réaction liée à la perfusion était définie dans les 
études cliniques comme étant tout événement appa- 
raissant pendant la perfusion ou dans l'heure suivant la 
perfusion. Lors des études cliniques de phase IIl, 18 % 
des patients traités par infliximab comparés à 5 % des 
patients traités par placebo ont présenté une réaction 
liée à la perfusion. Dans l’ensemble, une proportion plus 
élevée de patients ayant reçu infliximab en mono- 
thérapie a présenté une réaction liée à la perfusion 
comparée aux patients ayant reçu infliximab avec un 
traitement immunosuppresseur concomitant. Environ 
3 % des patients ont arrêté leur traitement en raison de 
réactions liées à la perfusion et tous se sont rétablis 
avec ou sans traitement médical. Parmi les patients 
traités par infliximab et ayant eu une réaction à la 
perfusion lors du traitement d'induction, jusqu’à la 
semaine 6, 27 % ont présenté une réaction à la perfusion 
lors du traitement d'entretien, de la semaine 7 à la 
semaine 54. Parmi les patients n'ayant pas eu de 
réaction à la perfusion lors du traitement d’induction, 
9 % ont présenté une réaction à la perfusion lors du 
traitement d'entretien. 

Dans une étude clinique menée chez des patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde (ASPIRE), les perfu- 
sions ont été administrées sur 2 heures pour les 3 pre- 
mières perfusions. Pour les patients qui n’avaient pas 
présenté de réaction grave à la perfusion, la durée des 
perfusions suivantes pouvait être raccourcie jusqu'à 
40 minutes. Dans cette étude, 66 % des patients (686 
sur 1040) ont reçu au moins une perfusion d'une durée 
raccourcie à 90 minutes ou moins et 44 % des patients 
(454 sur 1040) ont reçu au moins une perfusion d’une 
durée raccourcie à 60 minutes ou moins. Chez les 
patients traités par infliximab qui ont reçu au moins une 
perfusion d’une durée raccourcie, des réactions à la 
perfusion sont survenues chez 15 % des patients et 
des réactions sévères à la perfusion sont survenues 
chez 0,4 % des patients. 

Lors d’une étude clinique menée chez des patients 
atteints de la maladie de Crohn (SONIC), des réactions 
liées à la perfusion sont survenues chez 16,6 % (27/163) 
des patients ayant reçu l'infliximab en monothérapie, 
chez 5 % (9/179) des patients ayant reçu l’infliximab en 
association avec l’azathioprine et chez 5,6 % (9/161) 
des patients ayant reçu l’azathioprine en monothérapie. 
Une réaction sévère liée à la perfusion (< 1 %) s'est 
produite chez un patient sous infliximab en mono- 
thérapie. 

Depuis la commercialisation, des cas de réactions de 
type anaphylactique, comprenant œdèmes laryngés/ 
pharyngés et bronchospasmes sévères, et des convul- 
sions ont été associés à l'administration de Remicade 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des cas de 
perte transitoire de la vue survenant pendant ou au 
cours des 2 heures suivant la perfusion de Remicade 
ont été rapportés. 









Des événements (dont certains mortels) d'ischémie 
myocardique/infarctus et d’arythmie ont également été 
rapportés, certains en association temporelle étroite 
avec la perfusion d’infliximab. 

Réactions à la perfusion suite à la réadministration de 
Remicade : 

Une étude clinique chez des patients atteints de pso- 
riasis modéré à sévère a été conçue pour évaluer 
l'efficacité et la tolérance à long terme du traitement 
d'entretien versus la réintroduction du traitement avec 
un schéma d’induction du traitement par Remicade 
(maximum de 4 perfusions aux semaines 0, 2, 6 et 14) 
suite à la reprise de la maladie. Les patients ne rece- 
vaient aucun traitement immunosuppresseur concomi- 
tant. Dans le bras réintroduction du traitement, 4% 
(8/219) des patients ont présenté une réaction grave à 
la perfusion versus < 1 % (1/222) en traitement d’entre- 
tien. La majorité des réactions graves à la perfusion 
sont survenues au cours de la seconde perfusion à la 
semaine 2. L'intervalle entre la dernière dose d'entretien 
et la première dose de réintroduction du traitement 
variait entre 35 et 231 jours. Les symptômes compre- 
naient, sans être exhaustif, une dyspnée, une urticaire, 
un œdème facial et une hypotension. Dans tous les cas, 
le traitement par Remicade a été interrompu et/ou 
d’autres traitements ont été instaurés avec une résolu- 
tion complète des signes et des symptômes. 
Hypersensibilité retardée : 

Lors des études cliniques, des réactions d’hypersensi- 
bilité retardée étaient peu fréquentes et sont survenues 
après des intervalles sans Remicade de moins de 
1 an. Lors des études dans le psoriasis, des réactions 
d'hypersensibilité retardée sont survenues précoce- 
ment au cours du traitement. Les signes et symptômes 
comprenaient une myalgie et/ou une arthralgie accom- 
pagnée de fièvre et/ou rash, avec quelques patients qui 
ont connu un prurit, un œdème facial, un œdème des 
mains ou des lèvres, une dysphagie, une urticaire, un 
mal de gorge et une céphalée. 

Il n'y a pas suffisamment de données sur l'incidence 
des réactions d’hypersensibilité retardée après des 
intervalles sans Remicade de plus de 1 an, mais des 
données limitées d’études cliniques suggèrent un risque 
accru d’hypersensibilité retardée avec un accroisse- 
ment de l'intervalle sans Remicade (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Lors d’une étude clinique sur une période de 1an 
dans laquelle des patients atteints de la maladie de 
Crohn étaient traités par des perfusions répétées (étude 
ACCENT |), l'incidence des réactions de type réaction 
sérique était de 2,4 %. 

Immunogéhnicité : 

Les patients qui ont développé des anticorps dirigés 
contre l’infliximab étaient plus susceptibles (environ 
2-8 fois) de développer des réactions liées à la perfusion. 
Il s'est avéré que l’utilisation concomitante d'agents 
immunosuppresseurs a réduit la fréquence des réac- 
tions liées à la perfusion. 

Lors des études cliniques mettant en jeu des doses 
uniques et multiples d'infliximab comprises entre 1 et 
20 mg/kg, les anticorps dirigés contre l’infliximab ont été 
détectés chez 14 % des patients sous traitement immu- 
nosuppresseur, et chez 24 % des patients sans traite- 
ment immunosuppresseur. Chez les patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde recevant les doses répétées 
recommandées en association avec le méthotrexate, 
8% des patients présentaient des anticorps dirigés 
contre l’infliximab. Chez les patients atteints de rhuma- 
tisme psoriasique qui ont reçu 5 mg/kg avec ou sans 
méthotrexate, des anticorps sont apparus en tout chez 
15% des patients (des anticorps sont apparus chez 
4% des patients ayant reçu du méthotrexate et chez 
26 % des patients n'ayant pas reçu de méthotrexate à 
l'inclusion). Chez les patients atteints de la maladie de 
Crohn qui ont suivi un traitement d'entretien, des anti- 
corps anti-infliximab sont survenus chez 3,3 % des 
patients sous traitement immunosuppresseur et chez 
13,3 % des patients sans traitement immunosuppres- 
seur. L'incidence des anticorps s'est révélée 2 à 3 fois 
supérieure chez les patients traités épisodiquement. En 
raison des limites méthodologiques, un résultat de 
dosage négatif n'exclut pas la présence d'anticorps 
dirigés contre l’infliximab. Certains patients qui déve- 
loppent de grandes quantités d’anticorps dirigés contre 
l'infliximab présentent des preuves d'efficacité dimi- 
nuée. Chez les patients atteints de psoriasis traités par 
infliximab en traitement d'entretien sans immunomo- 
dulateurs concomitants, environ 28 % ont développé 
des anticorps dirigés contre l’infliximab (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi : Réactions liées à la per- 
fusion et hypersensibilité). 

infections : 

Tuberculose, infections bactériennes, y compris sepsis 
et pneumonie, infections fongiques invasives, virales et 
autres infections opportunistes ont été observées chez 
des patients ayant reçu Remicade. Certaines de ces 
infections ont eu une issue fatale ; les infections opportu- 
nistes les plus fréquemment rapportées avec un taux 
de mortalité > 5 % comprennent la pneumocystose, la 
candidose, la listériose et l’aspergillose (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Lors des études cliniques, 36 % des patients sous 
infliximab ont été traités pour des infections contre 25 % 
des patients sous placebo. 

Lors des études cliniques dans la polyarthrite rnuma- 
toide, l'incidence d'infections sévères incluant une 
pneumonie était plus élevée dans le groupe de patients 





traités par l’infliximab plus méthotrexate que dans celui 
traité par méthotrexate seul, notamment aux doses 
de 6 mg/kg ou plus (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Dans les notifications spontanées recueillies depuis la 
commercialisation, les cas d'infections sont les effets 
indésirables graves les plus fréquents. Certains cas ont 
eu une issue fatale. Près de 50 % des décès rapportés 
étaient associés aux infections. Des cas de tuberculose, 
parfois fatals, comprenant des tuberculoses miliaires et 
des tuberculoses avec localisation extrapulmonaire ont 
été rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 
Lors des études cliniques avec infliximab, dans lesquel- 
les 5780 patients ont été traités, soit 5494 années- 
patient, 5 cas de lymphomes et 26 cas de tumeurs non 
lymphomateuses ont été détectés versus aucun lym- 
phome et 1 tumeur non lymphomateuse chez les 
1600 patients traités par le placebo, soit 941 années- 
patient. 

Lors du suivi à long terme sur 5 ans des études clini- 
ques avec infliximab, soit 6234 années-patient 
(8210 patients), 5 cas de lymphomes et 38 cas de 
tumeurs non lymphomateuses ont été rapportés. 

Des cas de tumeurs malignes, y compris des lympho- 
mes, ont aussi été rapportés dans le cadre de la 
commercialisation (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Dans une étude clinique exploratoire impliquant des 
patients atteints d’une BPCO modérée à sévère qui 
étaient soit d’actuels fumeurs soit d’ex-fumeurs, 
157 patients adultes ont été traités par Remicade à des 
doses similaires à celles utilisées dans la polyarthrite 
rhumatoïde et la maladie de Crohn. Neuf de ces patients 
ont développé des pathologies malignes, incluant 1 lym- 
phome. La durée médiane de suivi était de 0,8 an 
(incidence 5,7 % [IC 95 % : 2,65 %-10,6 %)). Il a été 
rapporté une pathologie maligne parmi 77 patients du 
groupe contrôle (durée médiane du suivi 0,8 an ; 
incidence 1,3 % [IC 95 % : 0,03 %-7,0 %]). La majorité 
des tumeurs malignes se sont développées dans le 
poumon ou le cerveau et les voies aérodigestives 
supérieures. 

Une étude de cohorte rétrospective basée sur la popu- 
lation générale a montré une augmentation de linci- 
dence des cancers du col de l'utérus chez les femmes 
atteintes de polyarthrite rhumatoïde traitées par inflixi- 
mab comparées aux patientes naïves de produits biolo- 
giques ou à la population générale, y compris chez les 
femmes de plus de 60 ans (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

De plus, depuis la commercialisation, des cas de 
lymphome T hépatosplénique ont été rapportés chez 
des patients traités par Remicade, une grande majorité 
de ces cas survenant dans la maladie de Crohn et la 
rectocolite hémorragique et la plupart d’entre eux chez 
des adolescents ou de jeunes adultes de sexe masculin 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance cardiaque : 

Dans une étude de phase Il évaluant Remicade dans 
l'insuffisance cardiaque congestive (ICC), une mortalité 
plus élevée due à l’aggravation de l'insuffisance cardia- 
que a été constatée chez les patients traités par Remi- 
cade, notamment chez ceux traités par la dose la plus 
élevée de 10 mg/kg (c'est-à-dire deux fois la dose maxi- 
male recommandée). Dans cette étude, 150 patients 
atteints d'ICC de classe III-IV selon NYHA (fraction 
d’éjection ventriculaire gauche < 35 %) ont été traités 
par 3 perfusions de Remicade à 5 mg/kg, 10 mg/kg, ou 
par du placebo pendant plus de 6 semaines. A la 38° 
semaine, 9 des 101 patients traités par Remicade (2 à 
5 mg/kg et 7 à 10 mg/kg) sont décédés, contre 1 sur 49 
dans le groupe placebo. 

Au cours de la surveillance post-marketing, des cas 
d’aggravation d'insuffisance cardiaque ont été rappor- 
tés chez des patients sous Remicade, avec ou sans 
facteurs de risque identifiables. Des cas de nouvelle 
survenue d'insuffisance cardiaque chez des patients 
sans antécédent cardiovasculaire ont également été 
rapportés au cours de cette surveillance. Certains de 
ces patients étaient âgés de moins de 50 ans. 
Atteintes hépatobiliaires : 

Lors des études cliniques, des élévations légères ou 
modérées des ALAT et ASAT ont été observées chez 
des patients ayant reçu Remicade, sans progression 
vers une atteinte hépatique sévère. Des élévations 
d'ALAT > 5 x limite normale supérieure (LNS) ont été 
observées (voir tableau 2). Des élévations d’aminotrans- 
férases ont été observées (ALAT plus que ASAT) chez 
une plus grande proportion de patients ayant reçu 
Remicade que ceux des groupes de contrôle, qu'ils 
aient été traités par Remicade en monothérapie ou en 
association avec d’autres agents immunosuppresseurs. 
La plupart des valeurs anormales d’aminotransférases 
étaient transitoires ; cependant, un petit nombre de 
patients ont connu des élévations plus prolongées. En 
général, les patients qui développaient des élévations 
des ALAT et ASAT étaient asymptomatiques, et les 
valeurs anormales diminuaient ou revenaient à la nor- 
male, qu'ils aient continué le traitement par Remicade, 
l’aient arrêté ou qu’on leur ait changé leur traitement 
concomitant. Durant la surveillance depuis la commer- 
cialisation, des cas de jaunisse et d'hépatites, dont 
certaines ayant les caractéristiques d’une hépatite auto- 
immune, ont été rapportés chez des patients sous 
Remicade (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Tableau 2 : Proportion de patients avec une activité 
des ALAT augmentée lors des études cliniques 























































































































Nombre | Période de 53 >5 
Indication de suivi médiane xLNS xLNS 
patients! (sem)? 

Polyarthrite rhumatoïde" 

- placebo 375 58,1 32% | 0,8% 

- infliximab 1087 58,3 39% | 0,9% 
Maladie de Crohn’ 

- placebo 324 53,7 22% | 00% 

- infliximab 1034 54,0 49% | 15% 
Maladie de Crohn pédiatrique 

- placebo N/A N/A N/A N/A 

- infliximab 139 53,0 44% | 15% 
Rectocolite hémorragique 

- placebo 242 30,1 12% | 04% 

- infliximab 482 30,8 25% | 06% 
Rectocolite hémorragique pédiatrique 

- placebo NA NA NA NA 

- infliximab 60 49,4 6,7% | 17% 
Spondylarthrite ankylosante 

- placebo 76 24,1 00% | 00% 

- infliximab 275 101,9 95% | 36% 
Rhumatisme psoriasique 

- placebo 98 18,1 00% | 00% 

- infliximab 191 39,1 68% | 21% 
Psoriasis en plaques 

- placebo 281 16,1 04% | 00% 

- infliximab 1175 50,1 77% | 34% 
4) Nombre de patients évalués pour les ALAT. 

2) La période de suivi médiane repose sur le nombre de 
patients traités. 

8) Les patients sous placebo ont reçu du méthotrexate 
alors que les patients sous Remicade ont reçu en même 
temps de l’infliximab et du méthotrexate. 

4) Les patients sous placebo dans les 2 études de phase III 
dans la maladie de Crohn, ACCENT I et ACCENT Il, ont 
reçu une dose initiale de 5 mg/kg d’infliximab au début de 
‘étude, puis ont reçu du placebo durant la phase d'entretien. 


Les patients randomisés dans le groupe d'entretien par 
placebo et par la suite transférés dans le groupe infliximab 
ont été inclus dans le groupe infliximab pour l’analyse des 
ALAT. Dans l'étude SONIC de phase Illb menée chez les 
patients atteints de la maladie de Crohn, les patients du 
groupe placebo ont reçu 2,5 mg/kg/jour d'azathioprine 
comme traitement de contrôle actif en plus des perfusions 
de placebo d'infliximab. 
Anticorps antinucléaires (AAN)/anticorps anti-ADN dou- 
ble-brin (dbADN) : 
Lors des études cliniques, environ la moitié des patients 
traités par infliximab, qui étaient AAN négatifs avant le 
traitement, ont développé des AAN pendant l'étude, 
contre environ un cinquième des patients traités par 
placebo. Des anticorps anti-dbADN ont été détectés 
chez environ 17 % des patients traités par infliximab 
contre 0 % des patients traités par placebo. A la dernière 
évaluation, 57 % des patients traités par infliximab sont 
restés anti-dbADN positifs. Les cas de lupus et de 
syndromes type lupus restent cependant peu fréquents 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 
Chez les patients atteints d’arthrite rhumatoïde juvénile : 
Remicade a été étudié lors d’une étude clinique chez 
120 patients (moyenne d'âge : 4 à 17 ans) atteints 
d’arthrite rhumatoïde juvénile active malgré un traite- 
ment par méthotrexate. Les patients ont reçu 3 ou 
6 mg/kg d'infliximab à raison de 3 doses d’induction 
(aux semaines 0, 2, 6 ou aux semaines 14, 16, 20 
respectivement) suivies d’un traitement d'entretien tou- 
tes les 8 semaines, en association avec le méthotrexate. 
- Réactions à la perfusion : 
Des réactions à la perfusion sont survenues chez 
35 % des patients atteints d’arthrite rhumatoïde juvé- 
nile ayant reçu 3 mg/kg d’infliximab comparé à 17,5 % 
chez les patients ayant reçu 6 mg/kg. Dans le groupe 
Remicade 3 mg/kg, 4 sur 60 patients ont eu une 
réaction sévère à la perfusion et 3 patients ont 
rapporté une possible réaction anaphylactique (dont 2 
faisaient partie des réactions sévères à la perfusion). 
Dans le groupe Remicade 6 mg/kg, 2 des 57 patients 
ont eu une réaction sévère à la perfusion, dont 1 a pu 
avoir une réaction anaphylactique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
- Immunogénicité : 
Des anticorps anti-infliximab se sont développés chez 
38 % des patients ayant reçu 3 mg/kg comparé à 
12 % des patients ayant reçu 6 mg/kg. Les dosages 
d'anticorps étaient notablement plus élevés pour le 
groupe 3 mg/kg que pour le groupe 6 mg/kg. 
- Infections : 
Des infections sont survenues chez 68 % (41/60) des 
enfants ayant reçu 3 mg/kg pendant 52 semaines, 
65 % (37/57) des enfants ayant reçu de l’infliximab à 
6 mg/kg pendant 38 semaines et 47 % (28/60) des 
enfants ayant reçu du placebo pendant 14 semaines 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 








Population pédiatrique atteinte de maladie de Crohn : 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés plus 
souvent chez les enfants atteints de maladie de Crohn 
dans l'étude REACH (cf Pharmacodynamie) que chez les 
adultes atteints de maladie de Crohn : anémie (10,7 %), 
sang dans les selles (9,7 %), leucopénie (8,7 %), bouffée 
vasomotrice (8,7 %), infection virale (7,8 %), neutro- 
pénie (6,8 %), fracture osseuse (6,8 %), infection bac- 
térienne (5,8 %) et réactions allergiques des voies 
respiratoires (5,8 %). D'autres effets spécifiques sont 
discutés ci-dessous. 

- Réactions liées à la perfusion : 

Dans l'étude REACH, 17,5 % des patients randomisés 

ont présenté 1 ou plusieurs réactions à la perfusion. 

| n'y a pas eu de réactions sévères à la perfusion, et 

2 sujets dans REACH ont eu des réactions anaphy- 

lactiques non sévères. 

- Immunogénicité : 

Des anticorps anti-infliximab ont été détectés chez 3 

2,9 %) enfants. 

nfections : 

Dans l'étude REACH, des infections ont été rappor- 
tées chez 56,3 % des patients randomisés traités par 
infliximab. Les infections ont été rapportées plus 
souvent chez les patients qui ont reçu des perfusions 
toutes les 8 semaines par rapport à ceux les recevant 
toutes les 12 semaines (73,6 % et 38,0 %, respecti- 
vement), alors que des infections sévères ont été 
rapportées chez 3 sujets dans le groupe de traitement 
d'entretien toutes les 8 semaines et chez 4 sujets 
dans le groupe de traitement d'entretien toutes les 
12 semaines. Les infections les plus couramment 
rapportées ont été les infections des voies respira- 
toires hautes et les pharyngites, et les infections 
sévères les plus couramment rapportées ont été des 
abcès. 3 cas de pneumonie (1 sévère) et 2 cas de 
zona (tous 2 non sévères) ont été rapportés. 

Population pédiatrique atteinte de rectocolite hémor- 
ragique : 
Dans l’ensemble, les réactions indésirables rapportées 
dans l'étude dans la rectocolite hémorragique pédiatri- 
que (C0168T72) et dans les études dans la rectocolite 
hémorragique chez l'adulte (ACT 1 et ACT 2) étaient 
généralement cohérentes. Dans l'étude CO168T72, les 
réactions indésirables les plus fréquentes étaient : 
infection des voies respiratoires supérieures, pharyngite, 
douleur abdominale, fièvre et maux de tête. L'événe- 
ment indésirable le plus fréquent était l'aggravation de 
la rectocolite hémorragique, dont l'incidence était plus 
importante chez les patients traités toutes les 12 semai- 
nes que chez les patients traités toutes les 8 semaines. 
- Réactions liées à la perfusion : 
Dans l'ensemble, 8 (13,3 %) des 60 patients traités 
ont présenté une ou plusieurs réactions à la perfusion, 
dont 4 des 22 (18,2 %) patients recevaient des per- 
fusions toutes les 8 semaines et 3 des 23 (13,0 %) 
patients recevaient des perfusions toutes les 
12 semaines en traitement d’entretien. Aucune réac- 
tion grave à la perfusion n’a été rapportée. Toutes les 
réactions à la perfusion étaient d'intensité légère ou 
modérée. 
Immunogénicité : 
Des anticorps anti-infliximab ont été détectés chez 
4 (7,7 %) patients au cours des 54 semaines. 
Infections : 
Des infections ont été rapportées chez 31 (51,7 %) 
des 60 patients traités dans l'étude C0168T72 et 
22 (36,7 %) patients ont nécessité un traitement 
antimicrobien oral ou parentéral. La proportion de 
patients atteints d'infections dans l'étude CO168T72 
était similaire à celle dans l’étude dans la maladie de 
Crohn pédiatrique (REACH) mais supérieure à celle 
dans les études dans larectocolite hémorragique chez 
l'adulte (ACT 1 et ACT 2). L'incidence globale des 
infections dans l'étude CO168T72 était de 13/22 
(69 %) dans le groupe de traitement d'entretien toutes 
les 8 semaines et de 14/23 (60,9 %) dans le groupe 
de traitement d'entretien toutes les 12 semaines. Les 
infections des voies respiratoires supérieures (7/60 
[12 %]) et les pharyngites (5/60 [8 %]) ont été les 
infections du système respiratoire le plus fréquem- 
ment rapportées. Des infections graves ont été rap- 
portées chez 12 % (7/60) de l’ensemble des patients 
traités. 
Dans cette étude, il y avait plus de patients âgés de 
12 à 17 ans que de patients âgés de 6 à 11 ans (45/60 
[75 %]) versus 15/60 [25 %]). Bien que le nombre de 
patients dans chacun des sous-groupes soit insuffi- 
sant pour tirer des conclusions définitives sur les effets 
de l’âge sur la tolérance, une proportion plus impor- 
tante d'effets indésirables graves et d’arrêt d'étude 
pour cause d'effets indésirables a été rapportée chez 
les patients les plus jeunes que chez les patients les 
plus âgés. Bien que la proportion d'infections soit 
aussi plus élevée chez les patients les plus jeunes, 
en ce qui concerne les infections graves, leur propor- 
tion était similaire dans les deux groupes d’âge. Dans 
l'ensemble, les proportions d'effets indésirables et de 
réactions à la perfusion étaient similaires entre les 
groupes d'âge de 6 à 11 ans et 12 à 17 ans. 
Expérience postcommercialisation : 
Depuis la commercialisation, des effets indésirables 
spontanés sévères avec l'infliximab chez les enfants ont 
inclus des tumeurs malignes comprenant des lympho- 
mes T hépatospléniques, des anomalies transitoires des 
enzymes hépatiques, des syndromes type lupus, et des 
auto-anticorps positifs (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 








Informations supplémentaires concernant des 
populations spéciales : 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

Lors des études cliniques dans la polyarthrite rnuma- 
toïde, l'incidence des infections graves était plus impor- 
tante chez les patients de 65 ans et plus traités par 
infliximab plus méthotrexate (11,3 %) que celle chez les 
patients de moins de 65 ans (4,6 %). Chez les patients 
traités par méthotrexate seul, l'incidence des infections 
graves était de 5,2 % chez les patients de 65 ans et 
plus, comparée à 2,7 % chez les patients de moins 
de 65 ans (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Des doses 
uniques allant jusqu’à 20 mg/kg ont été administrées 
sans effets toxiques. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs du facteur 
nécrosant des tumeurs alpha (TNF-a) ; code ATC : 
L04AB02. 

Mécanisme d'action : 

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique 
humain/souris qui se lie avec une grande affinité à la 
fois aux formes soluble et transmembranaire du TNF-œ 
mais pas à la lymphotoxine a (TNF-). 

Effets pharmacodynamiques : 

L'infliximab inhibe l’activité fonctionnelle du TNF-o dans 
une grande variété de tests biologiques in vitro. L'inflixi- 
mab a prévenu la maladie chez les souris transgéniques 
qui développent une polyarthrite suite à l'expression de 
TNF-0@ humain et, lorsqu'il est administré après lappa- 
rition de la maladie, il a permis aux articulations lésées 
de cicatriser. In vivo, l’infliximab forme rapidement des 
complexes stables avec le TNF-o humain, processus 
qui équivaut à la perte de bioactivité du TNF-a. 

Des concentrations élevées en TNF-a ont été trouvées 
dans les articulations des patients ayant une polyarthrite 
rhumatoïde et celles-ci sont corrélées à une activité 
élevée de la maladie. Dans la polyarthrite rhumatoïde, 
le traitement par l'infliximab diminue l’infiltration de 
cellules inflammatoires dans les parties inflammatoi- 
res de l'articulation ainsi que l'expression des molécu- 
les d'adhésion cellulaires, la chimio-attraction et la 
dégradation tissulaire. Après traitement par l'infliximab, 
les patients ont présenté des taux sériques diminués 
d’interleukine 6 (IL-6) et de protéine C réactive (CRP) et 
des taux augmentés d'hémoglobine chez des patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde qui avaient une 
hémoglobinémie réduite par rapport aux valeurs de 
base. Par ailleurs, il n'y a pas eu de diminution du taux 
circulant de lymphocytes, ni de la réponse proliférative 
à une stimulation mitogénique in vitro par comparaison 
aux cellules des patients non traités. 

Chez les patients atteints de psoriasis, le traitement par 
infliximab a conduit à une diminution de l’inflammation 
de l’épiderme et à une normalisation de la différenciation 
des kératinocytes des plaques de psoriasis. Dans le 
rhumatisme psoriasique, un traitement à court terme 
par Remicade réduit le nombre de cellules T et de 
vaisseaux sanguins dans le synovium et la peau psoria- 
sique. 
L'examen histologique des biopsies coliques, obtenues 
avant et 4 semaines après administration d’infliximab, 
a révélé une importante réduction du TNF-a décelable. 
Le traitement par l’infliximab des patients atteints de la 
maladie de Crohn est également accompagné d’une 
réduction importante du marqueur sérique de l’inflam- 
mation généralement élevé, la CRP. Les numérations 
leucocytaires périphériques totales n'ont été que peu 
affectées chez les patients traités par l'infliximab, bien 
que des modifications par rapport aux valeurs normales 
des lymphocytes, monocytes et neutrophiles aient été 
observées. La numération des mononucléaires du sang 
périphérique (PBMC) des patients traités par l'infliximab 
a révélé une réponse proliférative stable aux stimuli par 
rapport à des patients non traités, et aucune altération 
importante de la production de cytokines par les mono- 
nucléaires (PBMC) n'a été observée à la suite du 
traitement par l’infliximab. D'après l'analyse des mono- 
nucléaires de la Lamina propria obtenue par biopsie de 
la muqueuse intestinale, le traitement par l’infliximab 
entraîne une réduction du nombre de cellules capables 
d'exprimer le TNF-a et l’interféron-y. Des études histo- 
logiques complémentaires ont montré que le traitement 
par l’infliximab réduisait l’infiltration des cellules inflam- 
matoires dans les zones atteintes de l'intestin ainsi que 
la présence de marqueurs d’inflammation sur ces sites. 
Les études endoscopiques sur la muqueuse intestinale 
ont démontré une cicatrisation des muqueuses chez les 
patients traités par infliximab. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Polyarthrite rhumatoïde chez l'adulte : 

L'efficacité de l’infliximab a été évaluée lors de deux 
études cliniques pivot, multicentriques, randomisées, 
en double aveugle : ATTRACT et ASPIRE. Dans les 
deux études, l’utilisation concomitante de doses stables 
d'acide folique, de corticoides oraux (< 10 mg/jour) 
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et/ou de médicaments anti-inflammatoires non stéroï- 
diens (AINS) était permise. 

Les critères d'évaluation principaux étaient la réduction 
des signes et symptômes évaluée selon ceux de l’Ame- 
rican College of Rheumatology (ACR20 dans ATTRACT, 
landmark ACR-N pour ASPIRE), la prévention de la 
destruction articulaire et l'amélioration des capacités 
fonctionnelles. Une réduction des signes et symptômes 
était définie comme au moins équivalente à une amélio- 
ration de 20% (ACR20) du nombre d’articulations 
enflées et douloureuses, et de 3 des 5 critères suivants : 
(1) évaluation globale par le médecin, (2) évaluation 
globale par le patient, (3) mesure de la capacité fonc- 
tionnelle, (4) échelle visuelle analogique de la douleur, 
et (5) vitesse de sédimentation des érythrocytes ou de 
la protéine C réactive. 

L'ACR-N utilise les mêmes critères que l’ACR20, calculé 
en prenant le plus faible pourcentage d'amélioration 
dans le nombre d’articulations enflées, d’articulations 
douloureuses et la valeur médiane des 5 composants 
restants de la réponse ACR. 

La destruction articulaire (érosion et pincement de 
l'interligne articulaire) des mains et des pieds était 
mesurée par l’évolution par rapport aux valeurs initiales 
du score total de Sharp modifié par van der Heijde 
(0-440). Le Health Assessment Questionnaire (HAQ ; 
échelle 0-3) était utilisé pour mesurer les variations 
moyennes des capacités fonctionnelles par rapport aux 
valeurs initiales. 

L'étude ATTRACT a évalué les réponses aux semaines 
30, 54 et 102 dans le cadre d’une étude contrôlée versus 
placebo chez 428 patients présentant une polyarthrite 
rhumatoïde active malgré un traitement par métho- 
trexate. Environ 50 % des patients présentaient une 
capacité fonctionnelle de classe Ill. Les patients rece- 
vaient soit du placebo, soit 3 mg/kg ou 10 mg/kg 
d’infliximab aux semaines 0, 2 et 6, puis toutes les 4 ou 
8 semaines. Tous les patients recevaient des doses 
stables de méthotrexate (en moyenne 15 mg/semaine) 
pendant 6 mois avant leur inclusion et étaient maintenus 
à des doses stables pendant l'étude. 

Les résultats à la semaine 54 (ACR20, score total de 
Sharp modifié par van der Heijde et HAQ) sont présentés 
dans le tableau 3. De meilleures réponses cliniques 
(ACR50 et ACR70) ont été observées dans tous les 
groupes traités par l’infliximab aux semaines 30 et 54 
par rapport au méthotrexate seul. 

Une réduction de la vitesse de progression de la 
destruction articulaire (érosion et pincement de Pinter- 
ligne articulaire) a été observée dans tous les groupes 
traités par l’infliximab à la semaine 54 (tableau 3). 

Les effets observés à la semaine 54 ont été maintenus 
jusqu’à la semaine 102. En raison d'un certain nombre 
de sorties d'étude, l'importance de la différence des 
effets observés dans les groupes traités avec l'infliximab 
par rapport au méthotrexate seul ne peut pas être 
définie. 

Tableau 3 : Effets sur l'ACR20, les lésions articulaires 
structurelles et les capacités fonctionnelles à la 
semaine 54, étude ATTRACT 
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a) Placebo = tous les patients présentaient une PR active 
malgré un traitement avec des doses stables de métho- 
trexate pendant 6 mois avant leur inclusion et étaient 
maintenus à des doses stables pendant toute l'étude. 
L'utilisation concomitante de doses stables de corticoïdes 
oraux (< 10 mg/jour) et/ou d’AINS était permise, et une 
supplémentation en acide folique était administrée. 

b) Toutes doses d'infliximab confondues administrées en 
association avec le méthotrexate et l'acide folique et, pour 
certains, avec des corticoïdes et/ou des AINS. 

c) p < 0,001, pour chaque groupe traité par l'infliximab 
versus placebo. 

d) Plus les valeurs sont élevées, plus la destruction articu- 
laire est importante. 

e) HAQ = Health Assessment Questionnaire ; plus les 
valeurs sont élevées, moins l'invalidité est importante. 
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L'étude ASPIRE a évalué les réponses à la semaine 54 
chez 1004 patients naïfs au méthotrexate présentant 
une polyarthrite rhumatoïde active dans sa forme débu- 
tante (durée de la maladie < 3 ans, durée médiane de 
0,6 an), active (nombre médian d’articulations enflées 
et douloureuses respectivement de 19 et 31). Tous les 
patients ont reçu du méthotrexate (optimisé à 20 mg/ 
semaine à la semaine 8) et, soit du placebo, soit 3 mg/kg 
ou 6 mg/kg d’infliximab aux semaines 0, 2, et 6 puis 
toutes les 8 semaines. Les résultats à la semaine 54 
sont présentés dans le tableau 4. 

Après 54 semaines de traitement, comparées au métho- 
trexate seul, toutes les doses d’infliximab + métho- 
trexate ont conduit à une meilleure amélioration statis- 
tiquement significative des signes et symptômes 
mesurée par la proportion de patients qui ont répondu 
à l'ACR20, 50 et 70. 

Dans ASPIRE, plus de 90 % des patients ont eu au 
moins 2 radiographies interprétables. Le ralentissement 
du taux de progression des dommages structuraux a 
été observé aux semaines 30 et 54 dans les groupes 
de traitement infliximab + méthotrexate, comparé au 
méthotrexate seul. 


Tableau 4 : Effets sur l'ACR-N, les lésions articulaires 




















structurelles et les capacités fonctionnelles à la 
semaine 54, étude ASPIRE 

Placebo + MTX Infliximab + MTX 
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a) p < 0,001, pour chaque groupe traité par l'infliximab 
versus placebo. 
b) Plus les valeurs sont élevées, plus la destruction articu- 
laire est importante. 
c) HAQ = Health Assessment Questionnaire ; plus les 
valeurs sont élevées, moins l'invalidité est importante. 
d) p = 0,030 et <0,001 pour les groupes de traitement 
3 mg/kg et 6 mg/kg respectivement versus placebo + MTX. 
Les données soutenant l'ajustement posologique dans 
la polyarthrite rhumatoïde proviennent des études 
ATTRACT, ASPIRE et START. START était une étude 
de tolérance randomisée, multicentrique, en double- 
aveugle, avec 3 bras, sur des groupes parallèles. Sur 
l’un des bras de l’étude (groupe 2, n = 329), les patients 
qui avaient une réponse inadéquate étaient autorisés à 
des ajustements de dose par paliers de 1,5 mg/kg, à 
partir de 3 jusqu’à 9 mg/kg. La majorité (67 %) de ces 
patients n'ont pas nécessité d'ajustement de dose. 
Parmi les patients qui ont nécessité un ajustement de 
dose, 80% ont obtenu une réponse clinique et la 
majorité d’entre eux (64 %) n’ont eu besoin que d’un 
ajustement de 1,5 mg/kg. 
Maladie de Crohn chez l'adulte : 
- Traitement d’induction dans la maladie de Crohn 
active, modérée à sévère : 
L'efficacité d’un traitement par l'infliximab constitué 
d’une dose unique a été évaluée chez 108 patients 
atteints de la maladie de Crohn active (indice d’activité 
de la maladie de Crohn [CDAI] > 220 et < 400) 
lors d'une étude dose-réponse, randomisée en dou- 
ble aveugle, contrôlée versus placebo. Parmi ces 
108 patients, 27 avaient été traités à la dose recom- 
mandée de 5 mg/kg d’infliximab. Tous les patients 
n'avaient pas eu de réponse satisfaisante aux traite- 
ments conventionnels préalables. Une utilisation 
concomitante de doses stables de produits conven- 
tionnels étant autorisée, 92 % des patients ont conti- 
nué à prendre ces traitements. 
Le principal critère d'évaluation était la proportion de 
patients ayant montré une réponse clinique, définie 
comme une diminution du CDAI > 70 points par 
rapport à la valeur de départ lors de l'évaluation de la 
semaine 4, et n’ayant pas fait l’objet d’une augmen- 
tation de la prise des médicaments ou d’une chirurgie 
liée à la maladie de Crohn. Les patients ayant répondu 
à la semaine 4 ont été suivis jusqu'à la semaine 12. 
Les critères d'évaluation secondaires incluaient la 
proportion de patients en phase de rémission clinique 
à la semaine 4 (CDAI < 150) et la réponse clinique à 
terme. 
A la semaine 4, après administration d’une dose 
unique, 22/27 patients (81 %) traités par l'infliximab à 
la dose de 5 mg/kg ont montré une réponse clinique 
versus 4/25 patients (16 %) sous placebo (p < 0,001). 
De même, à la semaine 4, 13/27 patients (48 %) traités 
par infliximab présentaient une rémission clinique 
(CDAI < 150) contre 1/25 patient (4 %) sous placebo. 
Une réponse était observée dans un délai de 2 semai- 
nes avec une réponse maximale à 4 semaines. Lors 





de la dernière visite à 12 semaines, 13/27 patients 
(48 %) traités par l’infliximab présentaient toujours 
une réponse. 

Traitement d'entretien dans la maladie de Crohn 
active, modérée à sévère chez l'adulte : 

L'efficacité de perfusions répétées d’infliximab a été 
évaluée au cours d'une étude clinique de 1 an 
(ACCENT |). 

Un total de 573 patients atteints de la maladie de Crohn 
active modérée à sévère (CDAI > 220 et < 400) ont 
reçu une perfusion unique de 5 mg/kg à la semaine 0. 
Sur les 580 patients inclus, 178 (30,7 %) étaient définis 
comme ayant une maladie sévère (score CDAI > 300 
avec un traitement concomitant par corticoïde et/ou 
immunosuppresseur) et correspondaient à la popula- 
tion définie dans l'indication (cf Indications). A la 
semaine 2, la réponse clinique de tous les patients a 
été évaluée et les patients ont été randomisés dans 
l’un des 3 groupes de traitement : un groupe placebo, 
un groupe à la dose d'entretien de 5 mg/kg et un 
groupe à la dose d'entretien de 10 mg/kg. Les 3 groupes 
ont reçu des perfusions répétées aux semaines 2, 6, 
puis toutes les 8 semaines. 

Sur les 573 patients randomisés, 335 (58 %) ont 
présenté une réponse clinique à la semaine 2. Ces 
patients ont été classés dans le groupe des répon- 
deurs à la semaine 2 et ont été inclus à l’analyse 
principale (voir tableau 5). Parmi les patients clas- 
sés comme non-répondeurs à la semaine 2, 32 % 
(26/81) du groupe d'entretien recevant le placebo et 
42 % (68/163) du groupe infliximab ont présenté une 
réponse clinique à la semaine 6. Par la suite, il n’y 
avait pas de différence entre les groupes dans le 
nombre de répondeurs tardifs. 

Les critères d'évaluation principaux étaient la propor- 
tion de patients en rémission clinique (CDAI < 150) à 
la semaine 30 et le délai de perte de réponse tout au 
long des 54 semaines. Une réduction des corticoïdes 
était permise après la semaine 6. 

Tableau 5 : Effets sur les taux de réponse et de 
rémission, données issues d'ACCENT | (répondeurs 
à la semaine 2) 















































ACCENTI 
(répondeurs à la semaine 2) 
% de patients 
Traitement | Traitement | Traitement 
d'entretien | d'entretien | d'entretien par 
par placebo | par5 mg/kg | 10 mg/kg 
[n= 110] | d’infliximab | d’infliximab 
[n = 113] [n = 112] 
(valeur p) (valeur p) 
Délai médian 
Fu ee 19semaines 38 semaines | >54 semaines 
aulong des (0,002) (< 0,001) 
54 semaines 
Semaine 30 
Réponse 273 51,3 59,1 
clinique® 1 (< 0,001) (< 0,001) 
Rémission 209 38,9 45,5 
clinique i (0,003) (< 0,001) 
Rémission sans 31,0[18/58] | 36,8 [21/57] 
corticoides | 107 16/56] | io 008 (0,001 
Semaine 54 
Réponse 155 38,1 47, 
clinique i (< 0,001) (< 0,001) 
Rémission 136 28,3 38,4 
clinique j (0,007) (< 0,001) 
Rémission 
durable sans 5,7 [8/53] 17,9[10/56] | 28,6 [16/56] 
D (0,075) (0,002) 
corticoides 














a) Diminution du CDAI > 25 % et > 70 points. 

b) CDAI < 150 aux semaines 30 et 54, et sans adminis- 
tration de corticoïdes au cours des 3 mois précédant la 
semaine 54 parmi les patients qui recevaient des corti- 
coïdes au début de l'étude. 

A partir de la semaine 14, les patients qui avaient 
répondu au traitement, mais qui ont par la suite perdu 
leur bénéfice clinique, ont été autorisés à prendre une 
dose de 5 mg/kg d’infliximab supérieure à celle qui 
leur avait été initialement attribuée. 89 % (50/56) des 
patients ayant perdu la réponse clinique pendant le 
traitement d'entretien par 5 mg/kg d’infliximab après 
la semaine 14 ont répondu au traitement par 10 mg/kg 
d’infliximab. 

Une amélioration des paramètres de qualité de vie et 
une diminution des hospitalisations dues à la maladie 
ainsi que le recours aux corticoïdes ont été observés 
chez les groupes de traitement d'entretien par inflixi- 
mab comparés au groupe d'entretien par placebo aux 
semaines 30 et 54. 

L'infliximab avec ou sans azathioprine a été évalué 
lors d’une étude clinique randomisée, en double 
aveugle, versus un comparateur actif (SONIC) chez 
508 patients adultes atteints de la maladie de Crohn 
dans sa forme modérée à sévère (CDAI > 220 < 450), 
naïfs d'agents biologiques ainsi que d’immunosup- 
presseurs et dont la durée médiane de la maladie 
était de 2,3 ans. A l'inclusion 27,4 % des patients rece- 
vaient des corticoïdes par voie systémique, 14,2 % 
du budésonide et 54,3 % du 5-ASA. Les patients ont 
été randomisés pour recevoir soit de l'azathioprine 





en monothérapie, soit de l’infliximab en monothérapie 
ou de l'infliximab et de l’azathioprine en association. 
L'infliximab a été administré à la dose de 5 mg/kg 
aux semaines 0, 2, 6, puis toutes les 8 semaines. 
L’azathioprine a été donné à une dose de 2,5 mg/kg 
par jour. 

Le critère principal de l'étude était la rémission clinique 
sans corticoïde à la semaine 26, défini par des patients 
en rémission clinique (CDAI < 150) qui n’ont pas reçu 
de corticoïde oral (prednisolone ou équivalent) ou de 
budésonide à une dose > 6 mg/jour pendant au moins 
3 semaines. Cf les résultats dans le tableau 6. La 
proportion de patients avec une cicatrisation des 
muqueuses à la semaine 26 était significativement 
plus élevée dans le groupe infliximab et azathioprine 
en association (43,9 %, p < 0,001) et le groupe inflixi- 
mab en monothérapie (30,1 %, p = 0,023) que dans 
le groupe azathioprine en monothérapie (16,5 %). 
Tableau 6 : Pourcentage de patients ayant obtenu 
une rémission clinique sans corticoïde à la semaine 
26, SONIC 








Infliximab + 
azathioprine 
en association 


Infliximab 
en 
monothérapie 


Azathioprine 
en 
monothérapie 





Semaine 26 





Tous 
les patients 
randomisés 


44,4% 
(75/169) 
(p = 0,006) 


568% 
(96/169) 
(p<0,001') 


300% 
(51/170) 














* Les valeurs de p représentent chaque groupe de traite- 
ment par infliximab vs azathioprine en monothérapie. 
Des tendances similaires dans l'obtention d’une 
rémission clinique sans corticoïde ont été observées 
à la semaine 50. De plus, une amélioration de la qualité 
de vie mesurée par IBDQ a été observée avec l'inflixi- 
mab. 

- Traitement d’induction dans la maladie de Crohn 
active, fistulisée : 
L'efficacité a été évaluée lors d’une étude randomisée, 
en double aveugle, contrôlée versus placebo chez 
94 patients présentant une maladie de Crohn fistulisée 
qui avaient des fistules présentes depuis au moins 
3 mois. 31 de ces patients ont été traités avec 5 mg/kg 
d’infliximab. Environ 93 % des patients avaient reçu 
préalablement un traitement antibiotique ou immuno- 
suppresseur. 
L'utilisation concomitante de doses stables de trai- 
tements conventionnels étant autorisée, 83 % des 
patients ont continué à recevoir au moins l’un de ces 
traitements. Les patients ont reçu trois doses de 
placebo ou d’infliximab aux semaines 0, 2 et 6. Le 
suivi des patients s’est poursuivi pendant 26 semai- 
nes. Le principal critère d'évaluation était la proportion 
de patients ayant montré une réponse clinique, définie 
comme une réduction > 50 % par rapport à la valeur 
de départ du nombre de fistules s’évacuant sur légère 
compression sur au moins deux visites consécutives 
(à 4 semaines d'intervalle), sans augmentation de 
prise médicamenteuse ou chirurgie liée à la maladie 
de Crohn. 
68 % des patients (21/31) traités par l’infliximab à la 
dose de 5 mg/kg ont répondu contre 26% des 
patients (8/31) sous placebo (p = 0,002). Le délai 
moyen de survenue de la réponse a été de 2 semai- 
nes dans le groupe traité par l’infliximab. La durée 
moyenne de la réponse a été de 12 semaines. En 
outre, la fermeture de toutes les fistules est surve- 
nue chez 55% des patients recevant de l’inflixi- 
mab, contre 13% des patients traités par placebo 
(p = 0,001). 

- Traitement d'entretien dans la maladie de Crohn 
active, fistulisée : 
L'efficacité de perfusions répétées d’infliximab chez 
les patients atteints de la maladie de Crohn fistulisée 
a été évaluée au cours d'une étude clinique qui a duré 
un an (ACCENT II). Un total de 306 patients ont reçu 
3 doses de 5 mg/kg d'infliximab aux semaines 0, 2 
et 6. A l'inclusion, 87 % des patients avaient des fis- 
tules périanales, 14 % des fistules abdominales, 9 % 
des fistules rectovaginales. Le score CDAI médian 
était de 180. A la semaine 14, la réponse clinique a 
été évaluée chez 282 patients qui ont été randomisés 
pour recevoir soit du placebo, soit 5 mg/kg d'inflixi- 
mab toutes les 8 semaines jusqu'à la semaine 46. 
Le critère d'évaluation principal qui était le délai entre 
la randomisation et la perte de réponse (voir tableau 7) 
a été analysé chez les répondeurs à la semaine 14 
(195/282). Une réduction des corticoïdes était permise 
après la semaine 6. 


Tableau 7 : Effets sur les taux de réponse, données 














issues d'ACCENT II (répondeurs à la semaine 14) 
ACCENT Il 
(répondeurs à la semaine 14) 
Traitement Traitement Valeur 
d'entretien d'entretien par p 
parplacebo | infliximab 5 mg/kg 
(n = 99) (n = 96) 
Délai médian 
de perte de 
réponse tout 14semaines >40semaines | <0,001 
au long des 
54 semaines 























Semaine 54 





Réponse sur 
les fistules (%)® 


23,5 46,2 0,001 





Réponse 
complète sur 
les fistules (%)® 


19,4 36,3 0,009 














a) Diminution de > 50 % du nombre de fistules avec 
écoulement par rapport aux valeurs initiales sur une 
période > 4 semaines. 
b) Absence totale de fistules avec écoulement. 
A partir de la semaine 22, les patients qui avaient 
initialement répondu au traitement, mais qui ont par 
la suite perdu leur réponse, ont été éligibles à un 
nouveau traitement actif toutes les 8 semaines à une 
dose de 5 mg/kg d’infliximab supérieure à celle qui 
leur avait été initialement attribuée. Chez les patients 
du groupe traités par 5 mg/kg d'infliximab ayant 
changé de traitement en raison d’une perte de réponse 
sur les fistules après la semaine 22, 57 % (12/21) ont 
répondu au nouveau traitement par 10 mg/kg d'inflixi- 
mab toutes les 8 semaines. 
Aucune différence significative n’a été observée entre 
le placebo et l'infliximab pour ce qui est de la 
proportion de patients ayant eu toutes leurs fistules 
maintenues fermées tout au long des 54 semaines, 
les symptômes tels que proctalgies, abcès et infection 
du tractus urinaire ou l'apparition de nouvelles fistules 
développées au cours du traitement. 
Le traitement d'entretien par infliximab toutes les 
8 semaines a réduit significativement les hospitali- 
sations et les interventions chirurgicales dues à la 
maladie par rapport au placebo. Par ailleurs, une 
diminution de la prise de corticoïdes et des amélio- 
rations de la qualité de vie ont été observées. 
Rectocolite hémorragique chez l'adulte : 
L'efficacité et la tolérance de Remicade ont été évaluées 
au cours de deux études cliniques (ACT 1 et ACT 2) 
randomisées, en double aveugle, contre placebo, chez 
des patients adultes atteints de rectocolite hémor- 
ragique modérée à sévère (score de Mayo de 6 à 12 
dont un score > 2 pour l’endoscopie) ayant une 
réponse clinique inadéquate aux traitements conven- 
tionnels (corticoïdes oraux, aminosalicylates et/ou 
immunomodulateurs  [6-mercaptopurine,  azathio- 
prine]). Des doses stables concomitantes d’aminosali- 
cylates oraux, de corticoïdes, et/ou d'immunomodu- 
lateurs étaient autorisées. Dans les deux études, les 
patients étaient randomisés pour recevoir soit du pla- 
cebo, soit Remicade 5 mg/kg ou Remicade 10 mg/kg 
aux semaines 0, 2, 6, 14 et 22, et dans ACT 1 aux 
semaines 30, 38 et 46. Une réduction des corticoïdes 
était permise après la semaine 8. 
Tableau 8 : Effets sur la réponse clinique, la rémission 
clinique et la cicatrisation des muqueuses aux semai- 
nes 8 et 30. Données groupées de ACT 1 et ACT 2 











Infliximab 
Placebo 
Tous groupes 
5 mg/kg | 10mg/kg inde 
Patients 
randomisés 244 242 242 484 














Pourcentage de patients en réponse clinique eten réponse 
clinique durable 





Réponse 
clinique 
à la sem 8° 


33,2% | 669% | 65,3% 66,1% 





Réponse 
clinique 
à la sem 30 


279% | 496% | 554% 52,5% 





Réponse 
durable 
(réponse 
clinique à la 
fois àlasem 8 
etsem 30)* 


19,3% | 450% | 49,6% 473% 





Pourcentage de patients en rémission clinique et en rémission 
clinique durable 





Rémission 
clinique 
à la sem 8° 


10,2% | 364% | 29,8% 33,1% 





Rémission 
clinique 
à la sem 30 


13,1% | 298% | 364% 33,1% 





Rémission 
durable (en 
rémission à la 
fois àlasem 8 
etsem 30)* 


53% | 190% | 244% 21,7 % 





Pourcentage de patients avec une cicatrisation 
des muqueuses 





Cicatrisation 
des 
muqueuses 
à la sem 8® 


32,4% | 61,2% | 603% 60,7 % 





Cicatrisation 
des 
muqueuses 
à la sem 30 


275% | 483% | 529% 50,6% 




















a) p < 0,001, pour chaque groupe de traitement par inflixi- 
mab versus placebo. 


L'efficacité de Remicade a été évaluée dans l'étude 
ACT 1 durant 54 semaines. 

A la semaine 54, la proportion de patients dans le groupe 
infliximab toutes doses confondues ayant montré une 
réponse clinique est de 44,9 % comparé à 19,8 % dans 
le groupe placebo (p < 0,001). Le taux de rémission 
clinique et de cicatrisation des muqueuses est plus 
important dans le groupe de patients recevant de l'inflixi- 
mab toutes doses confondues comparé au groupe 
placebo à la semaine 54 (34,6 % vs 16,5 %, p < 0,001 
et 46,1 % vs 18,2 %, p < 0,001, respectivement). Les 
proportions de patients en réponse durable ou rémission 
durable à la semaine 54 étaient plus élevées dans le 
groupe infliximab toutes doses confondues, comparé 
au groupe placebo (37,9 % vs 14,0 %, p < 0,001 ; et 
20,2 % vs 6,6 %, p < 0,001, respectivement). 

Un taux plus élevé de patients était susceptible d'arrêter 
les corticoïdes tout en restant en rémission clinique 
dans le groupe infliximab toutes doses confondues 
comparé au groupe placebo à la semaine 30 (22,3 % 
vs 7,2%, p < 0,001, données poolées de ACT 1 & 
ACT 2) comme à la semaine 54 (21,0% vs 8,9 %, 
p = 0,022, données de ACT 1). 

Les données poolées issues des études ACT 1 et ACT 2 
et leurs extensions, analysées depuis l'inclusion et ceci 
pendant 54 semaines, ont montré, sous traitement par 
infliximab, une réduction des hospitalisations et des 
actes chirurgicaux imputables à la rectocolite hémor- 
ragique. Le nombre d’hospitalisations liées à la recto- 
colite hémorragique était significativement plus faible 
dans les groupes de traitement par infliximab 5 et 
10 mg/kg que dans le groupe placebo (nombre moyen 
d’hospitalisations pour 100 patients-années : 21 et 19 
vs 40 dans le groupe placebo ; p = 0,019 et p = 0,007, 
respectivement). Le nombre d'actes chirurgicaux liés à 
la rectocolite hémorragique était également plus faible 
dans les groupes de traitement par infliximab 5 et 
10 mg/kg que dans le groupe placebo (nombre moyen 
d’actes chirurgicaux pour 100 patients-années : 22 et 
19 vs 34 ; p = 0,145 et p = 0,022, respectivement). 

La proportion de patients ayant subi une colectomie à 
n'importe quel moment durant les 54 semaines qui ont 
suivi la première perfusion du produit à l'étude a été 
déterminée et poolée à partir des études ACT 1 et ACT 2 
et leurs extensions. Moins de patients ont subi de 
colectomie dans le groupe de traitement par infliximab 
5 mg/kg (28/242 ou 11,6 % [NS]) et dans le groupe de 
traitement par infliximab 10 mg/kg (18/242 ou 7,4% 
[p = 0,011]) que dans le groupe placebo (36/244 ; 
14,8 %). La réduction de l'incidence de la colectomie a 
été également évaluée dans une autre étude randomisée 
en double-aveugle (C0168Y06) chez des patients hospi- 
talisés (n = 45) ayant une rectocolite hémorragique 
modérée à sévère qui n’ont pas répondu aux corticoïdes 
IV et qui étaient par conséquent à un risque plus élevé 
de colectomie. Un nombre significativement plus faible 
de colectomies est apparu au cours des 3 mois d'étude 
chez les patients qui ont reçu une dose unique de 
5 mg/kg d'infliximab en comparaison aux patients qui 
ont reçu du placebo (29,2 % vs 66,7 % respectivement, 
p = 0,017). 

Dans ACT 1 et ACT 2, l’'infliximab a amélioré la qualité 
de vie des patients, ce qui a été confirmé à la fois par 
une amélioration statistiquement significative d’un outil 
de mesure spécifique à la maladie, l'IBDQ, et par 
l'amélioration de la forme abrégée du questionnaire 
général SF-36 à 36 items. 

Spondylarthrite ankylosante chez l'adulte : 

L'efficacité et la tolérance de l'infliximab ont été évaluées 
au cours de deux études multicentriques, en double 
aveugle, contrôlées contre placebo chez des patients 
atteints de spondylarthrite ankylosante active (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] 
score > 4 et douleur rachidienne > 4 sur une échelle 
de 1-10). 

Dans la première étude (P01522), qui a eu une phase 
en double aveugle de 3 mois, 70 patients ont reçu soit 
5 mg/kg d’infliximab soit du placebo aux semaines 0, 
2, 6 (35 patients dans chaque groupe). A la semaine 12, 
les patients du groupe placebo ont changé leur traite- 
ment pour de l’infliximab 5 mg/kg toutes les 6 semaines 
jusqu’à la semaine 54. Après la première année de 
l'étude, 53 patients ont poursuivi une phase d'extension 
en ouvert jusqu’à la semaine 102. 

Dans une seconde étude (ASSERT), 279 patients ont 
été randomisés pour recevoir soit du placebo (groupe 1, 
n = 78), soit 5 mg/kg d'infliximab (groupe 2, n = 201) 
aux semaines 0, 2 et 6 puis toutes les 6 semaines 
jusqu’à la semaine 24. Ensuite, tous les patients ont 
poursuivi sous infliximab toutes les 6 semaines jusqu'à 
la semaine 96. Les patients du groupe 1 ont reçu 5 mg/kg 
d’infliximab. Dans le groupe 2, à partir de la perfusion 
de la semaine 36, les patients qui avaient un BASDAI 
> 3 lors de deux visites consécutives, ont reçu alors 
7,5 mg/kg d’infliximab toutes les 6 semaines jusqu'à la 
semaine 96. 

Dans ASSERT, l'amélioration des signes et symptômes 
était observée dès la semaine 2. A la semaine 24, le 
nombre de répondeurs ASAS 20 était de 15/78 (19 %) 
dans le groupe placebo, et de 123/201 (61 %) dans le 
groupe infliximab 5 mg/kg (p < 0,001). Dans le groupe 2, 
95 patients ont poursuivi à 5 mg/kg toutes les 6 semai- 
nes. À la semaine 102, 80 patients étaient toujours sous 





traitement par infliximab et parmi eux, 71 (89 %) étaient 
répondeurs ASAS 20. 

Dans la P01522, l'amélioration des signes et symptô- 
mes était également observée dès la semaine 2. A la 
semaine 12, le nombre de répondeurs BASDAI 50 était 
de 3/35 (9 %) dans le groupe placebo, et de 20/35 
(57 %) dans le groupe infliximab 5 mg/kg (p < 0,01). 
53 patients ont poursuivi à 5 mg/kg toutes les 6 semai- 
nes. À la semaine 102, 49 patients étaient toujours sous 
traitement par infliximab et parmi eux, 30 (61 %) étaient 
répondeurs BASDAI 50. 

Dans les deux études, la fonction physique et la qualité 
de vie mesurées par BASFI et la composante physique 
du score SF-36 ont été également améliorées de façon 
significative. 

Rhumatisme psoriasique chez l'adulte : 

L'efficacité et la tolérance ont été évaluées au cours de 
deux études multicentriques, en double aveugle, contrô- 
lées contre placebo chez des patients atteints de 
rhumatisme psoriasique. Dans la première étude clini- 
que (IMPACT), l'efficacité et la tolérance de l'infliximab 
ont été étudiées chez 104 patients atteints d’un rhuma- 
tisme psoriasique polyarticulaire actif. Durant la phase 
de 16 semaines en double aveugle, les patients ont reçu 
soit 5 mg/kg d’infliximab, soit du placebo aux semaines 
0, 2,6 et 14 (52 patients dans chaque groupe). A partir 
de la semaine 16, les patients sous placebo ont été 
transférés dans le groupe de traitement par infliximab 
et tous les patients ont reçu par la suite 5 mg/kg 
d’infliximab toutes les 8 semaines jusqu'à la semaine 46. 
Après la première année de l'étude, 78 patients ont 
poursuivi dans une phase d’extension en ouvert jusqu'à 
la semaine 98. 

Dans la seconde étude clinique (IMPACT 2), l'efficacité 
et la tolérance de l'infliximab ont été étudiées chez 
200 patients atteints d’un rhumatisme psoriasique actif 
(> 5 articulations enflées et > 5 articulations doulou- 
reuses). 46 % des patients avaient des doses stables 
de méthotrexate (< 25 mg/semaine). Durant la phase 
de 24 semaines en double-aveugle, les patients ont reçu 
soit 5 mg/kg d'’infliximab soit du placebo aux semaines 
0, 2, 6, 14 et 22 (100 patients dans chaque groupe). 
A la semaine 16, 47 patients sous placebo ayant 
< 10% d'amélioration par rapport à l'inclusion en ce 
qui concerne les articulations enflées et douloureuses 
sont passés dans le groupe d’induction avec inflixi- 
mab (échappement précoce). A la semaine 24, tous 
les patients sous placebo passèrent dans le groupe 
d’induction avec infliximab. L'administration chez tous 
les patients se poursuivit jusqu’à la semaine 46. 

Les résultats clés d'efficacité d'IMPACT et d'IMPACT 2 
sont montrés dans le tableau 9 ci-après. 

Tableau 9 : Effets sur ACR et PASI dans IMPACT et 
IMPACT 2 





















































IMPACT MPACT 2* 
P l l P I l 

(sem 16) | (sem 16) | (sem 98) | (sem 24) | (sem 24) | (sem 54) 
Patients | so | 52 | wae | 100 | 100 | 100 
randomisés 
Réponse ACR 
(% depatients) 
N 52 52 78 100 100 100 
Réponse 5 34 48 16 54 53 
ACR20* (10%) | (65%) | (62%) | (16%) | (54%) | (53%) 
Réponse 0 24 35 4 41 33 
ACR50* 0%) | 46%) | 45%) | 4%) | (41%) | (83%) 
Réponse 0 15 27 2 27 20 
ACR70* 0%) | 29%) | (5%) | (2%) | (27%) | (20%) 
Réponse PASI 
(% de patients)? 
N 87 83 82 
Réponse 1 50 40 
PASI75** (1%) | (60%) | (48,8%) 

* Analyse en ITT où les sujets pour lesquels des données 


étaient manquantes ont été inclus comme non répondeurs. 
* La réponse PASI 75 pour IMPACT n'était pas incluse en 
raison d’un N faible ; p < 0,001 pour l'infliximab vs placebo 
à la semaine 24 pour IMPACT 2. 

P : Placebo. 

l: Infliximab. 

a) Les données à la semaine 98 pour IMPACT comprennent 
les patients sous placebo qui sont passés sous infliximab 
et ceux sous infliximab qui sont entrés dans la phase 
d'extension en ouvert. 

b) Basés sur les patients ayant un PASI > 2,5 à l'inclusion 
pour IMPACT, et les patients ayant un psoriasis impliquant 
une surface corporelle > 3% à l'inclusion pour IMPACT 2. 
Dans IMPACT et IMPACT 2, les réponses cliniques ont 
été observées dès la semaine 2 et ont été maintenues 
respectivement tout au long des semaines 98 et 54. 
L'efficacité a été démontrée avec ou sans méthotrexate 
en association. 

Des réductions des paramètres caractéristiques de 
l’activité du rhumatisme psoriasique dans ses manifes- 
tations périphériques (comme le nombre d’articulations 
enflées, le nombre d’articulations douloureuses/sensi- 
bles, de dactylites et la présence d’enthésite) ont été 
observées chez les patients du groupe infliximab. 

Les changements radiographiques ont été évalués dans 
IMPACT 2. Des radiographies des mains et des pieds 





ont été réalisées au début de l’étude, puis aux semai- 
nes 24 et 54. Le traitement par infliximab a ralenti la 
destruction articulaire périphérique comparé au traite- 
ment par placebo à la semaine 24 du critère principal 
d'évaluation, mesuré par la variation du score vdH-S 
total modifié par rapport aux valeurs initiales (le score 
moyen + SD a été de 0,82 + 2,62 dans le groupe 
placebo contre - 0,70 + 2,53 dans le groupe infliximab ; 
p < 0,001). Dans le groupe infliximab, la variation 
moyenne du score vdH-S total modifié est restée 
inférieure à 0 à la semaine d'évaluation 54. 

Les patients du groupe infliximab ont montré une 
amélioration significative des capacités fonctionnelles 
mesurée par le HAQ. Une amélioration significative de 
la qualité de vie a aussi bien été démontrée que mesurée 
par les scores résumés des composantes physiques et 
mentales du SF-36 dans IMPACT 2. 

Psoriasis chez l'adulte : 

L'efficacité de l'infliximab a été évaluée au cours de 
deux études multicentriques, randomisées, en double- 
aveugle : SPIRIT et EXPRESS. Les patients dans les 
deux études avaient du psoriasis en plaques (> 10 % 
de la surface corporelle et un score Psoriasis Area and 
Severity Index [PASI] > 12). Le critère principal dans 
les deux études était le pourcentage de patients qui 
avaient amélioré de 75 % leur PASI entre l'inclusion et 
la semaine 10. 

SPIRIT a évalué l'efficacité du traitement d’induction 
par l'infliximab chez 249 patients atteints de psoriasis 
en plaques qui avaient reçu auparavant une puvathé- 
rapie ou un traitement systémique. Les patients ont reçu 
des perfusions soit d’infliximab de 3 ou 5 mg/kg soit de 
placebo aux semaines 0, 2 et 6. Les patients ayant un 
score PGA [Physician Global Assessment] > 3 étaient 
éligibles pour une perfusion supplémentaire du même 
traitement à la semaine 26. 

Dans l'étude SPIRIT, la proportion de patients ayant eu 
une réponse PASI 75 à la semaine 10 était de 71,7 % 
dans le groupe infliximab 3 mg/kg, 87,9 % dans le 
groupe infliximab 5 mg/kg, et 5,9 % dans le groupe 
placebo (p < 0,001). A la semaine 26, vingt semaines 
après la dernière dose d'induction, 30 % des patients 
dans le groupe infliximab 5 mg/kg et 13,8 % des patients 
dans le groupe infliximab 3 mg/kg étaient répondeurs 
PASI 75. Entre les semaines 6 et 26, les symptômes du 
psoriasis sont progressivement réapparus avec un délai 
médian de rechute de la maladie de >20 semaines. 
Aucun rebond n’a été observé. 

EXPRESS a évalué l'efficacité du traitement d'induction 
et d'entretien par l’infliximab chez 378 patients atteints 
de psoriasis en plaques. Les patients ont reçu des 
perfusions de 5 mg/kg d’infliximab ou de placebo aux 
semaines 0, 2 et 6 suivies d’un traitement d'entretien 
toutes les 8 semaines jusqu'à la semaine 22 dans le 
groupe placebo et jusqu’à la semaine 46 pour le groupe 
infliximab. A la semaine 24, le groupe placebo est passé 
dans le groupe d’induction par infliximab (5 mg/kg) puis 
dans le groupe d'entretien par infliximab (5 mg/kg). 
L'état des ongles dans le psoriasis a été évalué en 
utilisant le Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI). 71,4 % 
des patients avaient reçu un traitement antérieur par 
puvathérapie, méthotrexate, ciclosporine ou acitrétine, 
bien qu'ils maient pas été nécessairement résistants à 
ces traitements. Les résultats clés sont présentés dans 
le tableau 10. Chez les patients traités par infliximab, 
des réponses PASI 50 significatives étaient visibles à la 
première visite (semaine 2) et les réponses PASI 75 à la 
seconde visite (semaine 6). L'efficacité était similaire 
dans le sous-groupe de patients qui avaient été exposés 
à des traitements systémiques antérieurs en comparai- 
son avec la population globale de l'étude. 

Tableau 10 : Résumé de la réponse PASI, réponse PGA 
et pourcentage de patients ayant tous les ongles sains 
aux semaines 10, 24 et 50, EXPRESS 




















Placebo 
> Infliximab Infliximab 
5mg/kg 5mg/kg 
(àla semaine 24) 

Semaine 10 

N 77 301 
> 90 % d'amélioration 1(1,3%) 172(57,1 %)® 
> 75 % d'amélioration 2(2,6 %) 242 (80,4 %)° 
> 50 % d'amélioration 6(7,8 %) 274(91,0 %) 
PGA de sain (0) ou lésion 
minime (1) 3(3,9 %) 242 (82,9 %)° 
PGA de sain (0) ou lésion 
minime (1) ou légère (2) 14(18,2%) 275 (94,2 %)%) 
Semaine 24 

N 77 276 
> 90 % d'amélioration 1(1,3%) 161 (58,3 %)°) 
> 75 % d'amélioration 3(3,9 %) 227 (82,2 %)° 
> 50 % d'amélioration 5(6,5 %) 248 (89,9 %) 
PGA de sain (0) ou lésion 
minime (1) 2(2,6 %) 203 (73,6 %)® 
PGA de sain (0) ou lésion 
minime (1) ou légère (2) 15(19,5 % 246 (89,1 %)° 
Semaine 50 

N 68 281 
> 90 % d'amélioration 34(50,0 % 127 (45,2 %) 
> 75 % d'amélioration 52(76,5 % 170 (60,5 %) 
> 50 % d'amélioration 61 (89,7 % 193 (68,7 %) 
PGA de sain (0) ou lésion 
minime (1) 46 (67,6 % 149(53,0 %) 
PGA de sain (0) ou lésion 
minime (1) ou légère (2) 59 (86,8 % 189(67,3 %) 
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Tous les ongles sains® 

Semaine 10 1/65(1,5 %) 16/235 (6,8 %) 
Semaine 24 3/65(4,6%) | 58/223 (26,0 %)° 
Semaine 50 27/64(42,2 %) | 92/226 (40,7 %) 

















a) p <0,001 pour chacun des groupes de traitement par 
infliximab vs placebo. 

b) n = 292. 

c) L'analyse était basée sur les sujets qui avaient à l’état 
initial un psoriasis des ongles (81,8 % des sujets). Les scores 
NAPSI moyen à l'initial étaient de 4,6 et 4,3 dans les groupes 
infliximab et placebo. 

Des améliorations significatives du DLQI (p < 0,001) et 
des composantes mentales et physiques du SF-36 
(p < 0,001 pour chacune des composantes comparées) 
par rapport à l’état initial étaient démontrées. 
Population pédiatrique : 

Maladie de Crohn chez l'enfant (de 6 à 17 ans) : 

Dans l’étude REACH, 112 patients (de 6 à 17 ans, âge 
médian de 13,0 ans) atteints de maladie de Crohn active, 
modérée à sévère (PCDAI médian de 40) et ayant eu 
une réponse inadéquate aux thérapies conventionnelles 
ont reçu 5 mg/kg d'infliximab aux semaines 0, 2 et 6. 
Tous les patients devaient être sous une dose stable 
de 6-MP, AZA ou MTX (35 % ont reçu également des 
corticoïdes à l'inclusion). Les patients répondeurs clini- 
quement à la semaine 10, évalués par l’investigateur, 
ont été randomisés et ont reçu 5 mg/kg d'infliximab soit 
toutes les 8 semaines, soit toutes les 12 semaines en 
traitement d'entretien. En cas de perte de réponse au 
cours du traitement d'entretien, le passage à une 
dose plus élevée (10 mg/kg) et/ou à un intervalle de 
dose plus court (toutes les 8 semaines) était autorisé. 
32 enfants évaluables ont changé de régime (9 sujets 
dans le groupe d'entretien toutes les 8 semaines et 
23 sujets dans le groupe d'entretien toutes les 12 semai- 
nes). 24 de ces patients (75,0 %) ont retrouvé une 
réponse clinique après cette modification. 

La proportion de sujets ayant une réponse à la 
semaine 10 était de 88,4 % (99/112). La proportion de 
sujets ayant atteint une rémission clinique à la semaine 
10 était de 58,9 % (66/112). 

A la semaine 30, la proportion de sujets en rémission 
clinique était plus élevée dans le groupe de traitement 
d'entretien toutes les 8 semaines (59,6 %, 31/52) que 
dans celui toutes les 12 semaines (35,8 %, 18/51 ; 
p = 0,013). A la semaine 54, les résultats étaient de 
55,8 % (29/52) et 23,5 % (12/51) dans les groupes de 
traitement d'entretien toutes les 8 semaines et toutes 
les 12 semaines, respectivement (p < 0,001). 

Les données concernant les fistules proviennent des 
scores PCDAI. Sur les 22 sujets ayant des fistules à 
l'inclusion, 63,6 % (14/22), 59,1 % (13/22) et 68,2 % 
(15/22) avaient une réponse clinique complète sur la 
fistule aux semaines 10, 30 et 54, respectivement, tout 
groupe de traitement 8 et 12 semaines confondu. 

De plus, des améliorations significatives de la qualité 
de vie et de la taille ainsi qu’une réduction significative 
du recours aux corticoïdes par rapport à l'inclusion, ont 
été statistiquement et cliniquement observées. 
Rectocolite hémorragique chez l'enfant (6 à 17 ans) : 
La tolérance et l'efficacité de l'infliximab ont été évaluées 
au cours d’une étude clinique (CO168T72) multicen- 
trique, randomisée, ouverte en groupes parallèles chez 
60 enfants âgés de 6 à 17 ans (âge médian : 14,5 ans) 
atteints de rectocolite hémorragique active modérée à 
sévère (score de Mayo de 6 à 12 ; sous-score endo- 
scopique > 2) ayant une réponse inadéquate aux 
traitements conventionnels. A l'inclusion, 53 % des 
patients recevaient un traitement immunomodulateur 
(6-MP, AZA et/ou MTX) et 62 % des patients recevaient 
des corticoïdes. L'arrêt des immunomodulateurs et la 
diminution des corticoides étaient permis après la 
semaine 0. 

Tous les patients ont reçu en traitement d’induction des 
perfusions d’infliximab à 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6. 
Les patients non répondeurs à la semaine 8 (n = 15) ne 
recevaient plus de perfusion et étaient suivis pour la 
tolérance. A la semaine 8, 45 patients ont étérandomisés 
soit dans le groupe infliximab 5 mg/kg toutes les 
8 semaines, soit dans le groupe infliximab 5 mg/kg 
toutes les 12 semaines en traitement d'entretien. 

A la semaine 8, la proportion de patients ayant une 
réponse clinique était de 73,3 % (44/60). La réponse 
clinique à la semaine 8 était similaire que les patients 
aient reçu ou non à l'inclusion un immunomodulateur 
de manière concomitante. A la semaine 8, la rémission 
clinique mesurée par le score PUCAI (Paediatric Ulce- 
rative Colitis Activity Index) était de 38,3 % (17/51). 

A la semaine 54, la proportion de patients ayant une 
rémission clinique, selon le score de PUCAI était de 38 % 
(8/21) dans le groupe recevant le traitement d'entretien 
toutes les 8 semaines et de 18 % (4/22) dans le groupe 
recevant le traitement d'entretien toutes les 12 semaines. 
Pour les patients recevant des corticoïdes à l'inclusion, 
la proportion de patients ayant une rémission sans 
corticoïdes à la semaine 54 était de 38,5 % (5/13) dans 
le groupe recevant le traitement d'entretien toutes les 
8 semaines et de 0 % (0/13) dans le groupe recevant le 
traitement d’entretien toutes les 12 semaines. 

Dans cette étude, il y avait plus de patients âgés de 
12 à 17 ans que de patients âgés de 6 à 11 ans (45/60 
contre 15/60). Bien que le nombre de patients dans 
chacun des sous-groupes soit insuffisant pour tirer des 
conclusions définitives sur les effets de l’âge, un nombre 
plus élevé d'augmentation de dose ou d'interruption de 
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traitement pour efficacité insuffisante a été rapporté 
chez les patients les plus jeunes. 

Autres indications pédiatriques : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Remicade dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans la poly- 
arthrite rhumatoïde, l’arthrite juvénile idiopathique, le 
rhumatisme psoriasique, la spondylarthrite ankylosante, 
e psoriasis et la maladie de Crohn (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
‘usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Des perfusions intraveineuses uniques de 1, 3, 5, 10 ou 
20 mg/kg d’infliximab ont produit des augmentations 
inéaires proportionnelles à la dose de la concentration 
sérique maximale (Cmax) et de laire sous la courbe 
concentration-temps (ASC). Le volume de distribution 
à l'état d'équilibre (Vd médian de 3 à 4,1 litres) était 
indépendant de la dose administrée, ce qui indique que 
‘infliximab est essentiellement distribué au sein du 
compartiment vasculaire. Les paramètres pharmacoci- 
nétiques n'étaient pas temps-dépendants. Les voies 
d'élimination de l'infliximab n'ont pas été identifiées. 
L'infliximab inchangé n'a pas été détecté dans les 
urines. Aucune différence majeure liée à l’âge ou au 
poids en termes de clairance ou de volume de distri- 
bution n’a été observée chez les patients ayant une 
polyarthrite rhumatoïde. Les paramètres pharmacoci- 
nétiques de l’infliximab chez le patient âgé n'ont pas 
été étudiés. Aucune étude n’a été réalisée chez les 
patients avec une maladie hépatique ou rénale. 

Aux doses uniques de 3, 5 ou 10 mg/kg, les valeurs 
médianes de Cmax étaient respectivement de 77, 118 et 
277 ug/ml. La demi-vie d'élimination terminale moyenne 
de ces doses était comprise entre 8 et 9,5 jours. Chez 
la plupart des patients, l'infliximab pouvait être détecté 
dans le sérum pendant au moins 8 semaines après la 
dose recommandée unique de 5 mg/kg pour la maladie 
de Crohn et la dose d'entretien de 3 mg/kg toutes les 
8 semaines pour la polyarthrite rhumatoïde. 
L'administration répétée d'’infliximab (5 mg/kg à 0, 2 et 
6 semaines dans la maladie de Crohn fistulisée, 3 ou 
10 mg/kg toutes les 4 ou 8 semaines dans la poly- 
arthrite rhumatoïde) a conduit à une légère accumulation 
d’infliximab dans le sérum après la deuxième dose. 
Aucune autre accumulation cliniquement significative 
n’a été observée. Chez la plupart des patients atteints 
de maladie de Crohn fistulisée, l'infliximab était détecté 
dans le sérum pendant 12 semaines (intervalle de 4 à 
28 semaines) après administration du schéma posolo- 
gique. 

Population pédiatrique : 

L'analyse pharmacocinétique de population basée sur 
les données obtenues chez les patients appartenant à 
la tranche d'âge de 2 mois à 17 ans, atteints de 
rectocolite hémorragique (N = 60), de la maladie de 
Crohn (N = 112), d’arthrite juvénile (N = 117) et de la 
maladie de Kawasaki (N = 16) indiquait que l'exposition 
à l’infliximab dépendait du poids corporel de manière 
non linéaire. Après l'administration de Remicade à 
5 mg/kg toutes les 8 semaines, les taux médians 
d’infliximab attendus à l'état d'équilibre (aire sous la 
courbe à l'état d'équilibre, ASCss) chez les enfants âgés 
de 6 à 17 ans étaient approximativement 20 % plus 
faibles que ceux attendus chez les adultes. L'ASCss 
médiane chez les enfants âgés de 2 à moins de 6 ans 
était estimée environ 40 % inférieure à celle chez les 
adultes, bien que le nombre de patients à l’origine de 
cette estimation soit limité. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’infliximab ne réagit pas de façon croisée avec le TNF-a 
des espèces autres que l'homme et le chimpanzé. Par 
conséquent, les données de sécurité préclinique stan- 
dard de l’infliximab sont limitées. Lors d’une étude de 
toxicité sur le développement conduite chez la souris, 
à l’aide d'un anticorps analogue inhibant sélectivement 
l’activité fonctionnelle du TNF-a de souris, il ny avait 
pas de signe de toxicité maternelle, d’embryotoxicité 
ou de tératogénicité. Dans une étude sur la fertilité et 
les fonctions générales de reproduction, le nombre de 
souris gravides était réduit après l'administration du 
même anticorps analogue. On ne sait pas si cette 
observation était due aux effets sur les mâles et/ou sur 
les femelles. Dans une étude de toxicité à doses 
répétées conduite pendant 6 mois chez la souris, utili- 
sant le même anticorps analogue anti-TNF-o: de souris, 
des dépôts de cristaux ont été observés sur la capsule 
du cristallin de certains mâles traités. Aucun examen 
ophtalmologique spécifique n’a été réalisé chez des 
patients afin d'évaluer la pertinence clinique de ces 
observations. Des études à long terme pour évaluer le 
potentiel carcinogène de l’infliximab n'ont pas été effec- 
tuées. Les études chez la souris déficiente en TNF-o. 
n'ont démontré aucune augmentation des tumeurs par 
comparaison à des inducteurs et/ou promoteurs de 
tumeurs connus. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 

3 ans entre 2 °C et 8 °C. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Remicade peut être conservé à des températures allant 

















jusqu’à 25 °C maximum pendant une période unique 
allant jusqu'à 6 mois, mais sans dépasser la date 
d'expiration initiale. La nouvelle date d'expiration doit 
être inscrite sur l'emballage. Après la sortie du réfrigé- 
rateur, Remicade ne doit pas être remis en conditions 
réfrigérées. 

Après reconstitution : 

La stabilité chimique et physique en cours d'utilisation 
de la solution reconstituée a été démontrée pendant 
24 heures à 25 °C. D'un point de vue microbiologique, 
le produit doit être utilisé dès que possible et dans les 
3 heures suivant sa reconstitution et dilution. S'il n’est 
pas utilisé immédiatement, les durées et les conditions 
de conservation en cours d'utilisation avant son utili- 
sation sont de la responsabilité de l'utilisateur et ne 
doivent pas dépasser 24 heures entre 2 °C et 8 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
- Calculer la dose et le nombre de flacons de Remicade 
nécessaires. Chaque flacon de Remicade contient 
100 mg d'infliximab. Calculer le volume total de 
solution reconstituée de Remicade nécessaire. 
Sous conditions aseptiques, reconstituer chaque fla- 
con de Remicade avec 10 ml d’eau pour préparations 
injectables, à l’aide d’une seringue équipée d’une 
aiguille de 21 gauge (0,8 mm) ou d’une aiguille d'un 
diamètre inférieur. Retirer la capsule protectrice du 
flacon et essuyer le haut du flacon avec un tampon 
alcoolisé à 70 %. introduire l'aiguille de la seringue 
dans le flacon, au centre du bouchon en caoutchouc, 
et diriger le jet d’eau pour préparations injectables 
vers la paroi en verre du flacon. Mélanger doucement 
la solution par rotation du flacon afin de dissoudre la 
poudre lyophilisée. Ne pas agiter de façon prolongée 
ou trop énergique. Ne pas secouer. De la mousse 
provenant de la solution peut apparaître lors de la 
reconstitution. Laisser reposer la solution ainsi obte- 
nue pendant 5 minutes. Vérifier que la solution est 
incolore à faiblement jaune, opalescente. La solution 
peut contenir quelques particules fines et translucides 
car l’infliximab est une protéine. Ne pas utiliser en cas 
de jaunissement ou de présence de particules opa- 
ques ou étrangères. 
Diluer le volume total de solution reconstituée de 
Remicade jusqu’à 250 ml à l’aide d’une solution pour 
perfusion de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 
Ne pas diluer la solution reconstituée de Remicade 
avec tout autre diluant. Cela peut être fait en retirant 
du flacon en verre ou de la poche pour perfusion de 
250 ml un volume de solution de chlorure de sodium 
à 9 mg/ml (0,9 %) correspondant au volume de solu- 
tion reconstituée de Remicade. Ajouter doucement la 
totalité de la solution reconstituée de Remicade dans 
le flacon ou la poche pour perfusion de 250 ml. 
Mélanger doucement. 
- Administrer la solution pour perfusion sur une période 
qui ne soit pas inférieure à celle recommandée 
(cf Posologie/Mode d'administration). Utiliser unique- 
ment un set d'administration muni d’un filtre en ligne 
stérile, apyrogène, à faible liaison aux protéines (dia- 
mètre des pores : 1,2 um ou inférieur). Comme aucun 
conservateur n’est présent dans la formule, il est 
recommandé que l’administration de la solution pour 
perfusion débute dès que possible et dans les 3 heu- 
res qui suivent la reconstitution et la dilution. Une fois 
la reconstitution et la dilution effectuées sous condi- 
tions aseptiques, la solution pour perfusion de Remi- 
cade peut être utilisée dans les 24 heures si elle est 
conservée entre 2 °C et 8 °C. Ne pas conserver un 
reste de solution inutilisé en vue d’une réutilisation. 
Aucune étude de compatibilité biochimique n'a été 
réalisée afin d'évaluer l'administration concomitante 
de Remicade et d'autres agents. Ne pas perfuser 
Remicade en même temps et dans la même tubulure 
que d’autres agents. 
Inspecter visuellement Remicade avant administra- 
tion pour mettre en évidence la présence de particules 
ou un jaunissement. Ne pas utiliser en cas de jaunis- 
sement ou de présence de particules opaques visibles 
ou de particules étrangères. 
- Tout médicament non utilisé ou déchet doit être 
éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Réservé à l’usage hospitalier. 
AMM EU /1/99/116/001 ; CIP 3400956207015 (RCP rév 
09.06.16). 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400892137377 (flacon) : 382,275 €. 
Collect et inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS dans les indications suivantes : 
Dans l’ensemble du libellé de PAMM : polyarthrite rhu- 
matoïde, rhumatisme psoriasique, spondylarthrite anky- 
losante, maladie de Crohn, rectocolite hémorragique. 
Dans le psoriasis en plaques chronique grave chez 
l’adulte en cas d'échec, de contre-indication ou d’into- 
lérance à au moins deux traitements systémiques parmi 
la photothérapie, le méthotrexate et la ciclosporine. 
Titulaire de AMM : Janssen Biologics BV. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 














REMODULIN ® 


tréprostinil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour perfusion SC ou IV à 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 
5 mg/ml et 10 mg/ml (transparente, incolore à légère- 
ment jaune) : Flacons multidoses de 20 ml, boîtes 
unitaires. 


COMPOSITION 


Tréprostinil (DCI) sodique * 
exprimé en tréprostinil .. 


p flacon 


x 20 mg (soit 1 mg/ml 
ou 50 mg (soit 2,5 mg/ml 
ou 100 mg (soit 5 mg/ml 
ou 200 mg (soit 10 mg/ml; 
Excipients (communs) : citrate de sodium, acide chlorhy- 
drique, métacrésol, hydroxyde de sodium, chlorure de 
sodium, eau pour préparations injectables. 

Teneur en sodium par flacon : 54,2 mg (sol à 1 mg/ml), 
55,2 mg (sol à 2,5 mg/ml), 58,6 mg (sol à 5 mg/ml), ou 
55,1 mg (sol à 10 mg/ml). 

* Sel de sodium formé in situ pendant la fabrication du 
produit fini. 

DC| INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire idio- 
pathique ou à transmission héréditaire dans le but 
d'améliorer la tolérance à l'effort et les symptômes de 
a maladie chez les patients en classe fonctionnelle III 
selon la New York Heart Association (NYHA). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Remodulin s'administre en perfusion sous-cutanée ou 
intraveineuse continue. En raison des risques associés 
aux cathéters veineux centraux à demeure, en particulier 
es infections graves systémiques, la perfusion sous- 
cutanée (non diluée) est le mode d'administration pré- 
conisé et la perfusion intraveineuse continue ne devra 
être envisagée que chez des patients stabilisés par 
perfusion sous-cutanée de tréprostinil mais qui ne 
tolèrent plus la voie sous-cutanée et si le niveau du 
risque encouru par la voie intraveineuse centrale est 
jugé acceptable. 

Le traitement doit être initié et surveillé par un médecin 
expérimenté dans la prise en charge de l'hypertension 
pulmonaire. 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

Initiation du traitement chez les patients non traités 
antérieurement par prostacyclines : 

Le traitement sera initié sous surveillance médicale 
intensive dans une structure médicale avec possibilité 
d’assurer des soins de réanimation. 

Le débit de perfusion préconisé pour la mise en route 
du traitement est de 1,25 ng/kg/min. Si cette dose initiale 
est mal tolérée, le débit de perfusion sera réduit à 
0,625 ng/kg/min. 

Ajustements de la posologie : 

Le débit de la perfusion sera augmenté sous surveillance 
médicale, par paliers de 1,25 ng/kg/min par semaine 
pendant les quatre premières semaines de traitement, 
puis de 2,5 ng/kg/min par semaine. 

La posologie sera ajustée individuellement et sous 
contrôle médical de façon à atteindre pour le traitement 
au long cours la dose assurant l'amélioration des 
symptômes avec une tolérance acceptable pour le 
patient. 

Dans les principaux essais d’une durée de 12 semaines, 
l'efficacité n’était maintenue qu'avec une augmentation 
de la dose 3 à 4 fois par mois en moyenne. L'objectif 
recherché par l’adaptation au long cours de la posologie 
est d'établir la dose avec laquelle une amélioration des 
symptômes d’hypertension artérielle pulmonaire est 
obtenue tout en minimisant les effets pharmacodyna- 
miques excessifs. 

Les effets indésirables tels que rougeurs, céphalées, 
hypotension, nausées, vomissements et diarrhées sont 
en général dépendants de la dose de tréprostinil admi- 
nistrée. Ils peuvent disparaître avec la poursuite du 
traitement, mais s’ils persistent ou sont intolérables pour 
le patient, le débit de perfusion devra être réduit pour 
diminuer leur intensité. 

Au cours des phases de suivi des essais cliniques, les 
doses moyennes atteintes ont été de 26 ng/kg/min après 
12 mois de traitement, 36 ng/kg/min après 24 mois, et 
42 ng/kg/min après 48 mois. 

Pour les patients obèses (excès de poids > 30 % par 
rapport au poids idéal théorique), la dose initiale et les 
augmentations de doses suivantes doivent être basées 
sur le poids corporel idéal. 

Un arrêt ou une diminution brutale de la perfusion de 
Remodulin peut provoquer un rebond de l'hypertension 
artérielle pulmonaire. Il est donc recommandé de ne 
pas interrompre la perfusion de Remodulin et de la 
reprendre dès que possible après une diminution ou 
une interruption brutale ou accidentelle. Dans ce cas, 
les modalités pour réinstaurer la perfusion seront déter- 
minées au cas par cas par un personnel soignant 
qualifié. Dans la majorité des cas, si la durée de 
l'interruption s’est limitée à quelques heures, la perfu- 
sion pourra être reprise avec le même débit. Les 
interruptions pendant de plus longues périodes peuvent 
nécessiter une nouvelle phase d'initiation et d’ajuste- 
ment de la dose. 

Personnes âgées : 

Les études cliniques réalisées avec Remodulin n'ont 
pas inclus un nombre suffisant de patients de 65 ans et 
plus pour déterminer si la réponse au traitement est 





























différente chez les sujets âgés. Les résultats d’une 
analyse pharmacocinétique de population ont mis en 
évidence une diminution de 20 % de la clairance 
plasmatique du tréprostinil chez les sujets âgés. D'une 
façon générale, en raison de la fréquence d’altération 
des fonctions hépatiques, rénales ou cardiaques, de 
maladies intercurrentes ou de traitements médicamen- 
teux associés, la dose doit être adaptée avec la plus 
grande prudence chez les sujets âgés. 
Enfants et adolescents : 
Il existe peu de données concernant les patients de 
moins de 18 ans. Les études cliniques disponibles ne 
permettent pas d'établir si l'efficacité et la sécurité du 
schéma posologique préconisé chez l'adulte sont extra- 
polables aux enfants et aux adolescents. 
Insuffisance hépatique : 
L'exposition systémique au tréprostinil, mesurée par 
l'aire sous la courbe des concentrations plasmatiques 
sur une période déterminée (ASC), augmente de 260 % 
à 510 % chez les sujets présentant une insuffisance 
hépatique légère à modérée (stade A à B de la classi- 
fication de Child-Pugh). Une diminution de la clairance 
plasmatique du tréprostinil allant jusqu'à 80 % a été 
observée chez des sujets présentant une insuffisance 
hépatique légère à modérée. En cas d'insuffisance 
hépatique, la prudence est recommandée en raison du 
risque d'augmentation de l'exposition systémique sus- 
ceptible d’être à l'origine d’une moindre tolérance et 
d’une augmentation des effets indésirables dose- 
dépendants. 
Par conséquent, la dose d'initiation de Remodulin sera 
diminuée à 0,625 ng/kg/min et la plus grande prudence 
est préconisée à chaque ascension de dose. 
Insuffisance rénale : 
En l'absence d'étude chez les insuffisants rénaux, les 
modalités d'emploi chez les sujets présentant une 
insuffisance rénale ne sont pas établies. Compte tenu 
de l’excrétion essentiellement par voie urinaire du tré- 
prostinil et de ses métabolites, la prudence est recom- 
mandée en cas d'insuffisance rénale afin de prévenir 
les conséquences délétères liées à une possible aug- 
mentation de l'exposition systémique. 

Relais pour un traitement par époprosténol intravei- 

neux : 

Lorsque le passage à un traitement par époprosténol 

par voie intraveineuse est nécessaire, la phase de 

transition de Remodulin doit être réalisée sous surveil- 
lance médicale attentive et adaptée au cas par cas. Le 
schéma suivant est préconisé à titre indicatif. Dans un 
premier temps, la perfusion de tréprostinil sera lente- 
ment diminuée jusqu'à la limite de 2,5 ng/kg/min. Après 
maintien pendant une heure minimum à cette nouvelle 
dose de tréprostinil, le traitement par époprosténol 
intraveineux pourra être initié à la dose maximale de 

2 ng/kg/min. La dose de tréprostinil sera ensuite dimi- 

nuée à intervalles successifs de 2 heures minimum tout 

en augmentant progressivement la dose d'époprosténol 
après avoir maintenu la dose d'initiation pendant une 
heure minimum. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Perfusion sous-cutanée continue : 

Remodulin est administré en perfusion sous-cutanée 

continue par un cathéter sous-cutané à l’aide d’une 

pompe pour perfusion ambulatoire. 

Afin d'éviter l'interruption de l'administration du médi- 

cament, le patient doit pouvoir avoir accès à une pompe 

de secours et à un matériel pour perfusion de rempla- 
cement en cas de dysfonctionnement du dispositif 
d'administration. 

La pompe ambulatoire utilisée pour l'administration en 

perfusion sous-cutanée de Remodulin non dilué doit : 

1. être de petite taille et de faible poids, 

2. permettre des ajustements du débit par paliers 
d'environ 0,002 ml/h, 

3. être munie d’une alarme pour les obstructions, le 
déchargement de la pile, les erreurs de program- 
mation et les défauts de fonctionnement du moteur, 

4. permettre une précision d'au moins + 6% par 
rapport au débit programmé, 

5. fonctionner par pression positive (continue ou pul- 
satile). 

Le réservoir doit être en chlorure de polyvinyle, en 

polypropylène ou en verre. 

Les patients devront recevoir les instructions adaptées 

sur le mode d'utilisation et de programmation de la 

pompe d'administration, ainsi que sur les modalités de 
branchement et d’entretien du matériel de perfusion. 

Le rinçage de la tubulure de la pompe alors que celle-ci 

est branchée sur le patient peut entraîner un surdosage 

accidentel. 

Les débits de perfusion V (ml/h) sont calculés selon la 

formule suivante : 

V (ml/h) = D (ng/kg/min) x P (kg) x [0,00006/concen- 

tration de Remodulin (mg/mi)] 

D = dose prescrite exprimée en ng/kg/min 

P = poids corporel du patient exprimé en kg 

Remodulin existe aux concentrations : 1 mg/ml, 2,5 mg/ 

ml, 5 mg/ml et 10 mg/ml. 

Pour la perfusion sous-cutanée, le contenu des flacons 

de Remodulin est administré non dilué selon le débit 

calculé (ml/h) en fonction du poids corporel du patient 

(kg), de la dose prescrite (ng/kg/min), et de la concen- 

tration du flacon utilisé (mg/ml). La solution du flacon 

de Remodulin non diluée introduite dans le réservoir de 


la pompe à perfusion peut être administrée sur une 
durée allant jusqu’à 72 heures maximum maintenue à 
la température de 37 °C. Le débit de perfusion sous- 
cutanée est calculé à l’aide de la formule suivante : 
Débit de la perfusion sous-cutanée (ml/h) = 


Dose prescrite (ng/kg/min) x Poids corporel (kg) x 0,00006 * 





Concentration du flacon de Remodulin utilisé (mg/ml) 


* Facteur de conversion de 0,00006 = 60 minutes/h x 
0,000001 mg/ng. 

Des calculs pour la perfusion sous-cutanée sont donnés 
ci-dessous à titre d'exemple : 

Exemple 1 : 

Calcul du débit de perfusion pour une dose initiale de 
1,25 ng/kg/min chez un sujet de 60 kg de poids corporel 
en utilisant la solution Remodulin en flacon concentrée 
à 1 mg/ml : 

Débit de la perfusion sous-cutanée (ml/h) = 


1,25 ng/kg/min x 60 kg x 0,00006 
1 mg/ml 





= 0,005 ml/h 


Exemple 2 : 

Calcul du débit de perfusion pour une dose prescrite 
de 40 ng/kg/min chez un sujet de 65 kg de poids 
corporel en utilisant la solution Remodulin en flacon 
concentrée à 5 mg/ml : 

Débit de la perfusion sous-cutanée (ml/h) = 


40 ng/kg/min x 65 kg x 0,00006 
5 mg/ml 





= 0,031 ml/h 


Atitre indicatif, les tableaux 1 à 4 ci-dessous présentent 
les débits de perfusion sous-cutanée avec les flacons 
de Remodulin 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml et 10 mg/ml 
en fonction du poids corporel du patient et de la dose 
prescrite jusqu’à 42,5 ng/kg/min (Remodulin 1 mg/ml 
et 2,5 mg/ml), 80 ng/kg/min (Remodulin 5 mg/ml), et 
155 ng/kg/min (Remodulin 10 mg/ml). 

Tableau 1 : Définition du débit de perfusion de la pompe 
à perfusion sous-cutanée (ml/h) pour Remodulin, pour 
une concentration du tréprostinil de 1 mg/ml 





Dose 
(ng/ 


kg | 25 | 30 | 35 | 40 | 45 | 50 | 55 | 60. 
min) 


Poids du patient (kg) 








1,25 | 0,002 
2,5 |0,004 
3,75 | 0,006 
5 |0,008 
6,25 | 0,009 
7,5 |0,011 
8,75 | 0,013 
10 |0,015 
11,25 | 0,017 
12,5 |0,019 
13,75 | 0,021 
15 |0,023 
16,25 | 0,024 
17,5 | 0,026 
18,75 | 0,028 
20 |0,030 
21,25 | 0,032 
22,5 | 0,034 
23,75 | 0,036 
25 |0,038 
27,5 | 0,041 
30 |0,045 
32,5 | 0,049 
35 |0,053 
37,5 | 0,056 
40 |0,060 
42,5 | 0,064 


0,002 
0,005 
0,007 
0,009 
0,011 
0,014 
0,016 
0,018 
0,020 
0,023 
0,025 
0,027 
0,029 
0,032 
0,034 
0,036 
0,038 
0,041 
0,043 
0,045 
0,050 
0,054 
0,059 
0,063 
0,068 
0,072 
0,077 


0,003 
0,005 
0,008 
0,011 
0,013 
0,016 
0,018 
0,021 
0,024 
0,026 
0,029 
0,032 
0,034 
0,037 
0,039 
0,042 
0,045 
0,047 
0,050 
0,053 
0,058 
0,063 
0,068 
0,074 
0,079 
0,084 
0,089 


0,003 
0,006 
0,009 
0,012 
0,015 
0,018 
0,021 
0,024 
0,027 
0,030 
0,033 
0,036 
0,039 
0,042 
0,045 
0,048 
0,051 
0,054 
0,057 
0,060 
0,066 
0,072 
0,078 
0,084 
0,090 
0,096 
0,102 


0,003 
0,007 
0,010 
0,014 
0,017 
0,020 
0,024 
0,027 
0,030 
0,034 
0,037 
0,041 
0,044 
0,047 
0,051 
0,054 
0,057 
0,061 
0,064 
0,068 
0,074 
0,081 
0,088 
0,095 
0,101 
0,108 
0,115 


0,004 
0,008 
0,012 
0,017 
0,021 
0,025 
0,029 
0,033 
0,037 
0,041 
0,045 
0,050 
0,054 
0,058 
0,062 
0,066 
0,070 
0,074 
0,078 
0,083 
0,091 
0,099 
0,107 
0,116 
0,124 
0,132 
0,140 








Dose Poids du patient (kg) 
hg 
kg |65 | 70 75 80 85 90 95 
min) 


1,25 








0,005 
2,5 |0,010 
3,75 |0,015 
5 |0,020 
6,25 | 0,024 
7,5 |0,029 
8,75 | 0,034 
10 |0,039 
11,25 | 0,044 
12,5 | 0,049 
13,75 | 0,054 
15 |0,059 
16,25 | 0,063 
17,5 | 0,068 
18,75 | 0,073 
20 |0,078 
21,25 | 0,083 
22,5 | 0,088 
23,75 | 0,093 
25 |0,098 
27,5 | 0,107 
30 10,117 
32,5 | 0,127 
35 | 0,137 
37,5 | 0,146 
40 | 0,156 
42,5 | 0,166 


0,005 
0,011 
0,016 
0,021 
0,026 
0,032 
0,037 
0,042 
0,047 
0,053 
0,058 
0,063 
0,068 
0,074 
0,079 
0,084 
0,089 
0,095 
0,100 
0,105 
0,116 
0,126 
0,137 
0,147 
0,158 
0,168 
0,179 


0,006 
0,011 
0,017 
0,023 
0,028 
0,034 
0,039 
0,045 
0,051 
0,056 
0,062 
0,068 
0,073 
0,079 
0,084 
0,090 
0,096 
0,101 
0,107 
0,113 
0,124 
0,135 
0,146 
0,158 
0,169 
0,180 
0,191 


0,006 
0,012 
0,018 
0,024 
0,030 
0,036 
0,042 
0,048 
0,054 
0,060 
0,066 
0,072 
0,078 
0,084 
0,090 
0,096 
0,102 
0,108 
0,114 
0,120 
0,132 
0,144 
0,156 
0,168 
0,180 
0,192 
0,204 


0,006 
0,013 
0,019 
0,026 
0,032 
0,038 
0,045 
0,051 
0,057 
0,064 
0,070 
0,077 
0,083 
0,089 
0,096 
0,102 
0,108 
0,115 
0,121 
0,128 
0,140 
0,153 
0,166 
0,179 
0,191 
0,204 
0,217 






























































































































































Tableau 2 : Définition du débit de perfusion de la pompe || 55 | 0,046 | 0,050 | 0,053 | 0,056 | 0,059 | 0,063 | 0,066 
à perfusion sous-cutanée (ml/h) pour Remodulin, pour | | 60 | 0,050 | 0,054 | 0,058 | 0,061 | 0,065 | 0,068 | 0,072 
une concentration du tréprostinil de 2,5 mg/ml 65 | 0,055 | 0,059 | 0,062 | 0,066 | 0,070 | 0,074 | 0,078 
= = 70 | 0,059 | 0,063 | 0,067 | 0,071 | 0,076 | 0,080 | 0,084 
Dose Poids du patient (kg) 75 | 0,063 | 0,068 | 0,072 | 0,077 | 0,081 | 0,086 | 0,090 
hg 80 | 0,067 | 0,072 | 0,077 | 0,082 | 0,086 | 0,091 | 0,096 
kg/ 25 30 35 40 45 50 55 | 60... 
min) Tableau 4 : Définition du débit de perfusion de la pompe 
5 [0,00 | 0,004 | 0,004 | 0,005 | 0,005 | 0,006 | 0,007 | 0,007 à perfusion sous-cutanée (ml/h) pour Remodulin, pour 
6,25 | 0,004 | 0,005 | 0,005 | 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,008 | 0,009 | | une concentration du tréprostinil de 10 mg/ml 
7,5 |0,005 | 0,005 | 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,009 | 0,010 | 0,011 | | | Dose Poids du patient (ko) 
8,75 | 0,005 | 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,009 | 0,011 | 0,012 | 0,013 Ing 
10 | 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,010 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 kg/ 
11,25 | 0,007 | 0,008 | 0,009 | 0,011 | 0,012 | 0,014 | 0,015 | 0,016 mn) s 40 45 a 55 eo LE 
12,5 | 0,008 | 0,009 | 0,011 | 0,012 | 0,014 | 0,015 | 0,017 | 0,018 
13,75 | 0,008 | 0,010 | 0,012 | 0,013 | 0,015 | 0,017 | 0,018 | 0,020 50 | 0,011 | 0,012 | 0,014 | 0,015 | 0,017 | 0,018 | 0,020 
15 |0,009 | 0,011 | 0,013 | 0,014 | 0,016 | 0,018 | 0,020 | 0,022 55 |0,012 | 0,013 | 0,015 | 0,017 | 0,018 | 0,020 | 0,021 
16,25 | 0,010 | 0,012 | 0,014 | 0,016 | 0,018 | 0,020 | 0,021 | 0,023 60 | 0,013 | 0,014 | 0,016 | 0,018 | 0,020 | 0,022 | 0,023 
17,5 | 0,011 | 0,013 | 0,015 | 0,017 | 0,019 | 0,021 | 0,023 | 0,025 65 |0,014 | 0,016 | 0,018 | 0,020 | 0,021 | 0,023 | 0,025 
18,75 | 0,011 | 0,014 | 0,016 | 0,018 | 0,020 | 0,023 | 0,025 | 0,027 70 | 0,015 | 0,017 | 0,019 | 0,021 | 0,023 | 0,025 | 0,027 
20 10,012 | 0,014 | 0,017 | 0,019 | 0,022 | 0,024 | 0,026 | 0,029 75 | 0,016 | 0,018 | 0,020 | 0,023 | 0,025 | 0,027 | 0,029 
21,25 | 0,013 | 0,015 | 0,018 | 0,020 | 0,023 | 0,026 | 0,028 | 0,031 80 | 0,017 | 0,019 | 0,022 | 0,024 | 0,026 | 0,029 | 0,031 
22,5 | 0,014 | 0,016 | 0,019 | 0,022 | 0,024 | 0,027 | 0,030 | 0,032 85 | 0,018 | 0,020 | 0,023 | 0,026 | 0,028 | 0,031 | 0,033 
23,75 | 0,014 | 0,017 | 0,020 | 0,023 | 0,026 | 0,029 | 0,031 | 0,034 90 | 0,019 | 0,022 | 0,024 | 0,027 | 0,030 | 0,032 | 0,035 
25 10,015 | 0,018 | 0,021 | 0,024 | 0,027 | 0,030 | 0,033 | 0,036 95 | 0,020 | 0,023 | 0,026 | 0,029 | 0,031 | 0,034 | 0,037 
27,5 | 0,017 | 0,020 | 0,023 | 0,026 | 0,030 | 0,033 | 0,036 | 0,040 100 | 0,021 | 0,024 | 0,027 | 0,030 | 0,033 | 0,036 | 0,039 
30 10,018 | 0,022 | 0,025 | 0,029 | 0,032 | 0,036 | 0,040 | 0,043 105 | 0,022 | 0,025 | 0,028 | 0,032 | 0,035 | 0,038 | 0,041 
32,5 | 0,020 | 0,023 | 0,027 | 0,031 | 0,035 | 0,039 | 0,043 | 0,047 110 | 0,023 | 0,026 | 0,030 | 0,033 | 0,036 | 0,040 | 0,043 
35 10,021 | 0,025 | 0,029 | 0,034 | 0,038 | 0,042 | 0,046 | 0,050 115 | 0,024 | 0,028 | 0,031 | 0,035 | 0,038 | 0,041 | 0,045 
37,5 | 0,023 | 0,027 | 0,032 | 0,036 | 0,041 | 0,045 | 0,050 | 0,054 120 | 0,025 | 0,029 | 0,032 | 0,036 | 0,040 | 0,043 | 0,047 
40 |0,024 | 0,029 | 0,034 | 0,038 | 0,043 | 0,048 | 0,053 | 0,058 125 | 0,026 | 0,030 | 0,034 | 0,038 | 0,041 | 0,045 | 0,049 
42,5 | 0,026 | 0,031 | 0,036 | 0,041 | 0,046 | 0,051 | 0,056 | 0,061 130 | 0,027 | 0,031 | 0,035 | 0,039 | 0,043 | 0,047 | 0,051 
135 | 0,028 | 0,032 | 0,036 | 0,041 | 0,045 | 0,049 | 0,053 
Dose Poids du patient (kg) 140 | 0,029 | 0,034 | 0,038 | 0,042 | 0,046 | 0,050 | 0,055 
(ng/ 145 | 0,030 | 0,035 | 0,039 | 0,044 | 0,048 | 0,052 | 0,057 
kg | 65! 70 | 75 | 80 | 85 | co | 95 | 100 150 | 0,032 | 0,036 | 0,041 | 0,045 | 0,050 | 0,054 | 0,059 
min) 155 | 0,033 | 0,037 | 0,042 | 0,047 | 0,051 | 0,056 | 0,060 
5 |0,008 | 0,008 | 0,009 | 0,010 | 0,010 | 0,011 | 0,011 | 0,012 fi 
6,25 | 0,010 | 0,011 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,014 | 0,015 | | | Dose Poids du patient (kg) 
7,5 [0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,014 | 0,015 | 0,016 | 0,017 | 0,018 hg 
8,75 | 0,014 | 0,015 | 0,016 | 0,017 | 0,018 | 0,019 | 0,020 | 0,021 kg | 70 75 80 85 90 95 100 
10 |0,016 | 0,017 | 0,018 | 0,019 | 0,020 | 0,022 | 0,023 | 0,024 min) 
11,25 | 0,018 | 0,019 | 0,020 | 0,022 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,027 50 0,021 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,027 | 0,029 | 0,030 
12,5 | 0,020 | 0,021 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,027 | 0,029 | 0,080 ||! 55 | 0023 | 0,025 | 0026 | o028 | 0,030 | 081 | 0,033 
13,75 | 0,021 | 0,023 | 0,025 | 0,026 | 0,028 | 0,030 | 0,031 | 0,033 | | 60 | 0025 | 0027 | 0029 | 0031 | 0,082 | 0,084 | 0,036 
15 _ | 0,023 | 0,025 | 0,027 | 0,029 | 0,031 | 0,032 | 0,034 | 0,036 | | | 65 | 0027 | 0029 | oost | 0,033 | 0,035 | 0,037 | 0,030 
16,25 | 0,025 | 0,027 | 0,029 | 0,031 | 0,033 | 0,035 | 0,037 | 0,039 ||! 5 | 0029 | 0,032 | 0.034 | 0,086 | 0,038 | 0,040 | 0042 
17,5 | 0,027 | 0,029 | 0,032 | 0,034 | 0,036 | 0,038 | 0,040 | 0,042 75 | 00% | 0034 | 0.036 | 0.038 | 0.041 | 0043 | 0.045 
18,75 | 0,029 | 0,032 | 0,034 | 0,036 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,045 80 0.034 0.036 0.038 0.041 0.043 0.046 0.048 
20 |0,031 | 0,034 | 0,036 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,048 85 0.036 0.038 0.041 0.043 0.046 0.048 0.051 
21,25 | 0,033 | 0,036 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,048 | 0,051 90 0.038 0.041 0.043 0.046 0.049 0.051 0.054 
22,5 | 0,035 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,049 | 0,051 | 0,054 j i z i t 4 , 
23,75 | 0,087 | 0,040 | 0,043 | 0.046 | 0,048 | 0,05 [0054 [0,057 ||| 35 | 0040 | 0,048 | 0,046 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,087 
Á à i Û r r r l i 100 | 0,042 | 0,045 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,057 | 0,060 
25 |0,039 | 0,042 | 0,045 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,057 | 0,060 $ i i d : a 
27,5 | 0,043 | 0,046 | 0,050 | 0,053 | 0,056 | 0,059 | 0.063 | 0,066 | || 105 | 0:044 | 0,047 | 0,050 | 0,054 | 0,057 | 0,060 | 0,063 
30 |0,047 | 0,050 | 0,054 | 0,058 | 0,061 | 0,065 | 0,068 |0,072| || 110 | 0.046 | 0,050 | 0,053 | 0,056 | 0,059 | 0,063 | 0,066 
32,5 | 0,051 | 0,055 | 0,059 | 0,062 | 0,066 | 0,070 | 0,074 | ooz | || 115 | 0,048 | 0,052 | 0,055 | 0,059 | 0,062 | 0,066 | 0,069 
35 |0,055 | 0,059 | 0,063 | 0,067 | 0,071 | 0,076 | 0,080 |0,084| | | 120 | 0.050 | 0,054 | 0,058 | 0,061 | 0,065 | 0,068 | 0,072 
37,5 | 0,059 | 0,063 | 0,068 | 0,072 | 0,077 | 0,081 | 0,086 | 0,090 | | | 125 | 0.053 | 0,056 | 0,060 | 0,064 | 0,068 | 0,071 | 0,075 
40 |0,062 | 0,067 | 0,072 | 0,077 | 0,082 | 0,086 | 0,091 | 0,096 | | | 130 | 0,055 | 0,059 | 0,062 | 0,066 | 0,070 | 0,074 | 0,078 
42,5 |0,066 | 0,071 | 0,077 | 0,082 | 0,087 | 0,092 | 0,097 | 0,102 | | | 135 | 0.057 | 0,061 | 0,065 | 0,069 | 0,073 | 0,077 | 0,081 
140 | 0,059 | 0,063 | 0,067 | 0,071 | 0,076 | 0,080 | 0,084 
Tableau 8 : Définition du débit de perfusion de la pompe || 145 | 0,061 | 0,065 | 0,070 | 0,074 | 0,078 | 0,083 | 0,087 
à perfusion sous-cutanée (ml/h) pour Remodulin, pour || 150 | 0,063 | 0,068 | 0,072 | 0,077 | 0,081 | 0,086 | 0,090 
une concentration du tréprostinil de 5 mg/ml 155 | 0,065 | 0,070 | 0,074 | 0,079 | 0,084 | 0,088 | 0,093 
Dose Poids du patient (kg) Les nombres en gras indiquent le débit maximal avec 
(ng/ une seringue renouvelée tous les trois jours. 
kg/ 35 40 45 50 55 60 | 65... || Perfusion intraveineuse continue : 
min) Remodulin est administré en perfusion intraveineuse 
10 | 0,004 | 0,005 | 0,005 | 0,006 | 0,007 | 0,007 | 0,008 | | continue par un cathéter veineux central à l’aide d’une 
12,5 | 0,005 | 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,008 | 0,009 | 0,010 | | pompe pour perfusion ambulatoire. 
15 | 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,009 | 0,010 | 0,011 | 0,012 | | De façon temporaire, il peut également être administré 
17,5 | 0,007 | 0,008 | 0,009 | 0,011 | 0,012 | 0,018 | 0,014 | | par voie veineuse périphérique en utilisant une veine de 
20 j 0,008 | 0,010 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,016 |] large calibre. La perfusion veineuse périphérique pen- 
22,5 | 0,009 | 0,011 | 0,012 | 0,014 | 0,015 | 0,016 | 0,018 dant plus de quelques heures expose à un risque accru 
25 |0011 | 0,012 | 0,014 | 0,015 | 0,017 | 0,018 | 0,020 || de thrombophiébites (cf Effets indésirables) 
27,5 | 0,012 | 0,013 | 0,015 | 0,017 | 0,018 | 0,020 | 0,021 CE pa y À Re Re A 
30 |0013 | oota | oote | oote | 0020 | 0,022 | 0,023 Afin d'éviter l'interruption de l'administration du médi- 
325 | 0014 | 0016 | 0.018 | 0020 | 0021 | 0023 | 0,025 cament, le patient doit pouvoir avoir accès à une pompe 
35 |0015 | 0017 | 0,019 | 0,021 | 0,023 | 0,025 | 0,027 | | de secours et à un matériel pour perfusion de rempla- 
37,5 | 0,016 | 0,018 | 0,020 | 0,023 | 0,025 | 0,027 | 0,029 | | cement en cas de dysfonctionnement du dispositif 
40 | 0,017 | 0,019 | 0,022 | 0,024 | 0,026 | 0,029 | 0,031 | | d'administration. 
42,5 | 0,018 | 0,020 | 0,023 | 0,026 | 0,028 | 0,031 | 0,033 | | La pompe ambulatoire utilisée pour l'administration par 
45 | 0,019 | 0,022 | 0,024 | 0,027 | 0,030 | 0,032 | 0,035 | | voie veineuse de Remodulin dilué doit : 
47,5 | 0,020 | 0,023 | 0,026 | 0,029 | 0,031 | 0,034 | 0,037 || 1. être de petite taille et de faible poids, 
50 | 0,021 | 0,024 | 0,027 | 0,030 | 0,033 | 0,036 | 0,039 | | 2. permettre des ajustements du débit par paliers 
5 ae es de oa acae ooe NoE d'environ 0,05 ml/heure : les débits doivent se situer 
6 | 0027 | 0,031 | 003 | 009 | 0043 | 0,047 | 0051 ||, a 0,4 ml bee ST 
70 | 0,029 | 0,084 | 0,088 | 0,042 | 0,046 | 0,050 | 0,055 | | 9+ Stre munie d une aarme pour es obstructions, e 
75 | 008 | 0086 | 0041 | 0045 | 0,050 | 0054 | 0059 déchargement de la pile, les erreurs de program- 
80 0,034 | 0,038 | 0,043 | 0,048 | 0,053 | 0,058 | 0,062 mation et les défauts de fonctionnement du moteur, 
4. permettre une précision d'au moins + 6 % de la 
Dose Poids du patient (kg) dose horaire, 
ng 5. fonctionner par pression positive. 
ky | 70 | 75 80 85 90 95 | 100 || Le réservoir doit être en chlorure de polyvinyle, en 
min) polypropylène ou en verre. 
10 | 0,008 | 0,009 | 0,010 | 0,010 | 0,011 | 0,011 | 0,012 | | Remodulin doit être dilué dans de l'eau stérile pour 
125 | 0,011 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,014 | 0,015 | | Préparations injectables ou dans une solution du chlo- 
15 | 0,013 | 0,014 | 0,014 | 0,015 | 0,016 | 0,017 | 0,018 | | rure de sodium à 0,9 % pour perfusion et sera administré 
17,5 | 0,015 | 0,016 | 0,017 | 0,018 | 0,019 | 0,020 | 0,021 | | en perfusion continue par un cathéter veineux central à 
20 |0,017 | 0,018 | 0,019 | 0,020 | 0,022 | 0,023 | 0,024 | | demeure mis en place chirurgicalement ou, de façon 
225 | 0,019 | 0,020 | 0,022 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,027 | | temporaire, par voie veineuse périphérique, à l’aide 
25 | 0,021 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,027 | 0,029 | 0,030 | | d’une pompe pour perfusion intraveineuse. 
275 | 0,023 | 0,025 | 0,026 | 0,028 | 0,080 | 0,031 | 0,088 | | En utilisant une pompe à perfusion munie du réservoir 
30 | 0,025 | 0,027 | 0,029 | 0,031 | 0,032 | 0,034 | 0,036 adapté, le débit de perfusion prédéterminé sera sélec- 
ne es a hen RA A HoE tionné pour assurer la perfusion dans les délais choisis. 
375 0.032 0,034 0.036 0.038 0041 0043 0.045 La durée maximale d'utilisation de la solution de Remo- 
40 | 0,034 | 0,036 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,048 dulin diluée ne doit pas dépasser 24 heures (cf Modalités 
42,5 | 0,036 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,048 | 0,051 de conservation). 
45 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,049 | 0,051 | 0,054 | | Le volume des réservoirs standard des dispositifs pour 
47,5 | 0,040 | 0,043 | 0,046 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,057 | | perfusion intraveineuse sont de 20, 50 ou 100 mi. Après 
50 | 0,042 | 0,045 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,057 | 0,060 || avoir déterminé le débit de perfusion intraveineuse 
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(ml/h) requis, la dose (ng/kg/min) et le poids (kg) du 
patient, la concentration de Remodulin intraveineux 
dilué (mg/ml) peut être calculée en utilisant la formule 
suivante : 
Étape 1 : Concentration de Remodulin dilué intraveineux 
(mg/ml) = 

Dose {ng/kg/min) x Poids (kg) x 0,00006 


Débit de perfusion intraveineuse (ml/h) 





La quantité de Remodulin nécessaire pour obtenir 
concentration de la solution diluée destinée à êtrı 
administrée par voie intraveineuse en fonction de 
taille du réservoir peut être calculée en utilisant 
formule suivante : 

Étape 2 : Quantité de Remodulin (ml) = 


Concentration de Remodulin dilué intraveineux (mg/ml 
Concentration de Remodulin en flacon (mg/ml) 


oo © 


v v 








x Volume total de la solution de Remodulin dilué dans le 
réservoir (ml) 

Cette quantité est ensuite versée dans le réservoir dans 
lequel sera ajouté le volume du diluant (eau stérile pour 
préparations injectables ou solution de chlorure de 
sodium à 0,9 % pour perfusion) afin d'obtenir le volume 
total de solution destinée à être injectée qui sera 
contenue dans le réservoir. 

Exemples de calculs pour la perfusion intraveineuse : 
Exemple 3 : 

Calcul de la concentration de la solution de Remodulin 
dilué pour administration intraveineuse pour un sujet 
de 60 kg correspondant à une dose de 5 ng/kg/min, 
avec un débit de perfusion intraveineuse prédéterminé 
de 1 ml/h et un réservoir de 50 ml : 

Etape 1 : Concentration de Remodulin intraveineux 
(mg/ml) = 


5 ng/kg/min x 60 kg x 0,00006 
1 ml/h 





= 0,018 mg/ml * 


* (18 000 ng/ml) 

Calcul de la quantité de Remodulin (en utilisant un 
flacon de 1 mg/ml) nécessaire pour obtenir une concen- 
tration totale de Remodulin dilué de 0,018 mg/ml et un 
volume total de 50 ml : 

Etape 2 : Quantité de Remodulin (ml) = 


0,018 mg/ml 


x 50 ml = 0,9 ml 
1 mg/ml 


La concentration de Remodulin dilué pour perfusion 
intraveineuse pour le sujet de l'exemple 3 sera donc 
préparée en ajoutant 0,9 mi de Remodulin 1 mg/ml 
dans un réservoir adapté avec un volume de diluant 
suffisant pour obtenir un volume total de 50 ml dans le 
réservoir. Dans cet exemple, le débit de la pompe sera 
de 1 ml/h. 

Exemple 4 : 

Calcul de la concentration de la solution de Remodulin 
dilué pour administration intraveineuse pour un sujet 
de 75 kg correspondant à une dose de 30 ng/kg/min, 
avec un débit de perfusion intraveineuse prédéterminé 
de 2 ml/h et un réservoir de 100 ml : 

Étape 1 : Concentration de Remodulin dilué intraveineux 
(mg/ml) = 


30 ng/kg/min x 75 kg x 0,00006 
2 ml/h 





= 0,0675 mg/ml* 


* (67 500 ng/ml) 

Calcul de la quantité de Remodulin (en utilisant un flacon 
de 2,5 mg/ml) nécessaire pour obtenir une concentra- 
tion totale de Remodulin dilué de 0,0675 mg/ml et un 
volume total de 100 ml : 

Étape 2 : Quantité de Remodulin (ml) = 


0,0675 mg/ml 


x 100 ml = 2,7 ml 
2,5 mg/ml 


La concentration de Remodulin dilué pour perfusion 
intraveineuse pour le sujet de l'exemple 4 sera donc 
préparée en ajoutant 2,7 ml de Remodulin 2,5 mg/ml 
dans un réservoir adapté avec un volume de diluant 
suffisant pour obtenir un volume total de 100 ml dans 
le réservoir. Dans cet exemple, le débit de la pompe 
sera de 2 ml/h. 

Atitre indicatif, les tableaux 5 à 8 ci-dessous présentent 
pour les flacons de Remodulin 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 
5 mg/ml et 10 mg/ml, le volume (ml) de Remodulin à 
diluer dans les réservoirs de 20 mi, 50 ml ou 100 ml 
(débit de perfusion de 0,4 ml/h, 1 ml/h ou 2 ml/h, respec- 
tivement) en fonction du poids corporel du patient et 
de la dose prescrite jusqu’à 42,5 ng/kg/min (Remodulin 
1 mg/ml et 2,5 mg/ml), 80 ng/kg/min (Remodulin 5 mg/ 
ml), et 100 ng/kg/min (Remodulin 10 mg/ml). 

Tableau 5 : Volume (ml) de Remodulin 1 mg/ml à diluer 
dans les réservoirs ou seringues (réservoir de 20 m 
débit de perfusion de 0,4 ml/h], 50 ml [débit de 
perfusion de 1 ml/h], 100 mI [débit de perfusion de 
2 ml/h]) 


Dose 
(ng/ 
kg/ 
min) 





Poids du patient (kg) 





25 | 30 | 35 | 40 | 45 | 50 | 55 | 60. 





1,25 | 0,094 
2,5 |0,188 
3,75 | 0,281 


5 10,375 


0,113 
0,225 
0,338 
0,450 


0,131 
0,263 
0,394 
0,525 


0,150 
0,300 
0,450 
0,600 


0,169 
0,338 
0,506 
0,675 


0,188 
0,375 
0,563 
0,750 


0,206 
0,413 
0,619 
0,825 


0,225 
0,450 
0,675 
0,900 
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6,25 
7,5 
8,75 
10 
11,25 
12,5 
13,75 
15 
16,25 
17,5 
18,75 
20 
21,25 
22,5 
23,75 
25 
27,5 
30 
32,5 
35 
37,5 
40 
42,5 


0,469 
0,563 
0,656 
0,750 
0,844 
0,938 
1,031 
1,125 
1,219 
1,313 
1,406 
1,500 
1,594 
1,688 
1,781 
1,875 
2,063 
2,250 
2,438 
2,625 
2,813 
3,000 
3,188 


0,563 
0,675 
0,788 
0,900 
1,013 
1,125 
1,238 
1,350 
1,463 
1,575 
1,688 
1,800 
1,913 
2,025 
2,138 
2,250 
2,475 
2,700 
2,925 
3,150 
3,375 
3,600 
3,825 


0,656 
0,788 
0,919 
1,050 
1,181 
1,313 
1,444 
1,575 
1,706 
1,838 
1,969 
2,100 
2,231 
2,363 
2,494 
2,625 
2,888 
3,150 
3,413 
3,675 
3,938 
4,200 
4,463 


0,750 
0,900 
1,050 
1,200 
1,350 
1,500 
1,650 
1,800 
1,950 
2,100 
2,250 
2,400 
2,550 
2,700 
2,850 
3,000 
3,300 
3,600 
3,900 
4,200 
4,500 
4,800 
5,100 


0,844 
1,013 
1,181 
1,350 
1,519 
1,688 
1,856 
2,025 
2,194 
2,363 
2,531 
2,700 
2,869 
3,038 
3,206 
3,375 
3,713 
4,050 
4,388 
4,725 
5,063 
5,400 
5,738 


0,938 
1,125 
1,313 
1,500 
1,688 
1,875 
2,063 
2,250 
2,438 
2,625 
2,813 
3,000 
3,188 
3,375 
3,563 
3,750 
4,125 
4,500 
4,875 
5,250 
5,625 
6,000 
6,375 


1,031 
1,238 
1,444 
1,650 
1,856 
2,063 
2,269 
2,475 
2,681 
2,888 
3,094 
3,300 
3,506 
3,713 
3,919 
4,125 
4,538 
4,950 
5,363 
5,775 
6,188 
6,600 
7,013 


1,125 
1,350 
1,575 
1,800 
2,025 
2,250 
2,475 
2,700 
2,925 
3,150 
3,375 
3,600 
3,825 
4,050 
4,275 
4,500 
4,950 
5,400 
5,850 
6,300 
6,750 
7,200 
7,650 
































Dose 
hy 
kg/ 
min) 


1,25 


Poids du patient (kg) 





«65| 70 | 75 | 80 85 90 95 | 100 





0,244 
2,5 |0,488 
3,75 | 0,731 
5 |0,975 
6,25 | 1,219 
7,5 |1,463 
8,75 | 1,706 
10 |1,950 
11,25 | 2,194 
12,5 | 2,438 
13,75 | 2,681 
15 12,925 
16,25 | 3,169 
17,5 | 3,413 
18,75 | 3,656 
20 |3,900 
21,25 | 4,144 
22,5 | 4,388 
23,75 | 4,631 
25 |4,875 
27,5 | 5,363 
30 |5,850 
32,5 | 6,338 
35 |6,825 
37,5 | 7,313 
40 |7,800 
42,5 | 8,288 


0,263 
0,525 
0,788 
1,050 
1,313 
1,575 
1,838 
2,100 
2,363 
2,625 
2,888 
3,150 
3,413 
3,675 
3,938 
4,200 
4,463 
4,725 
4,988 
5,250 
5,775 
6,300 
6,825 
7,350 
7,875 
8,400 
8,925 


0,281 
0,563 
0,844 
1,125 
1,406 
1,688 
1,969 
2,250 
2,531 
2,813 
3,094 
3,375 
3,656 
3,938 
4,219 
4,500 
4,781 
5,063 
5,344 
5,625 
6,188 
6,750 
7,313 
7,875 
8,438 
9,000 
9,563 


0,300 
0,600 
0,900 
1,200 
1,500 
1,800 
2,100 
2,400 
2,700 
3,000 
3,300 
3,600 
3,900 
4,200 
4,500 
4,800 
5,100 
5,400 
5,700 
6,000 
6,600 
7,200 
7,800 
8,400 
9,000 
9,600 
10,200 


0,319 
0,638 
0,956 
1,275 
1,594 
1,913 
2,231 
2,550 
2,869 
3,188 
3,506 
3,825 
4,144 
4,463 
4,781 
5,100 
5,419 
5,738 
6,056 
6,375 
7,013 
7,650 
8,288 
8,925 
9,563 
10,200 
10,838 


0,338 
0,675 
1,013 
1,350 
1,688 
2,025 
2,363 
2,700 
3,038 
3,375 
3,713 
4,050 
4,388 
4,725 
5,063 
5,400 
5,738 
6,075 
6,413 
6,750 
7,425 
8,100 
8,775 
9,450 
10,125 
10,800 
11,475 


0,356 
0,713 
1,069 
1,425 
1,781 
2,138 
2,494 
2,850 
3,206 
3,563 
3,919 
4,275 
4,631 
4,988 
5,344 
5,700 
6,056 
6,413 
6,769 
7,125 
7,838 
8,550 
9,263 
9,975 
10,688 
11,400 
12,113 


0,375 
0,750 
1,125 
1,500 
1,875 
2,250 
2,625 
3,000 
3,375 
3,750 
4,125 
4,500 
4,875 
5,250 
5,625 
6,000 
6,375 
6,750 
7,125 
7,500 
8,250 
9,000 
9,750 
10,500 
11,250 
12,000 
12,750 




















Tableau 6 : Volume (ml) de Remodulin 2,5 mg/ml à 
diluer dans les réservoirs ou seringues (réservoir de 
20 ml [débit de perfusion de 0,4 ml/h], 50 mi [débit de 
perfusion de 1 ml/h], 100 ml [débit de perfusion de 
2 ml/h]) 


Dose 
hg 
kg/ 
min) 


5 |0,150 
6,25 | 0,188 
7,5 |0,225 
8,75 | 0,263 
10 |0,300 
11,25 | 0,334 
12,5 | 0,375 
13,75 | 0,413 
15 |0,450 
16,25 | 0,488 
17,5 | 0,525 
18,75 | 0,563 
20 | 0,600 
21,25 | 0,638 
22,5 | 0,675 
23,75 | 0,713 
25 |0,750 
27,5 | 0,825 
30 | 0,900 
32,5 | 0,975 
35 | 1,050 
37,5 | 1,125 
40 |1,200 
42,5 | 1,275 











Poids du patient (kg) 





25 | 30 | 35 | 40 | 45 | 50 | 55 | 60. 





0,180 
0,225 
0,270 
0,315 
0,360 
0,405 
0,450 
0,495 
0,540 
0,585 
0,630 
0,675 
0,720 
0,765 
0,810 
0,855 
0,900 
0,990 
1,080 
1,170 
1,260 
1,350 
1,440 
1,530 


0,210 
0,263 
0,315 
0,368 
0,420 
0,473 
0,525 
0,578 
0,630 
0,683 
0,735 
0,788 
0,840 
0,893 
0,945 
0,998 
1,050 
1,155 
1,260 
1,365 
1,470 
1,575 
1,680 
1,785 


0,240 
0,300 
0,360 
0,420 
0,480 
0,540 
0,600 
0,660 
0,720 
0,780 
0,840 
0,900 
0,960 
1,020 
1,080 
1,140 
1,200 
1,320 
1,440 
1,560 
1,680 
1,800 
1,920 
2,040 


0,270 
0,338 
0,405 
0,473 
0,540 
0,608 
0,675 
0,743 
0,810 
0,878 
0,945 
1,013 
1,080 
1,148 
1,215 
1,283 
1,350 
1,485 
1,620 
1,755 
1,890 
2,025 
2,160 
2,295 


0,300 
0,375 
0,450 
0,525 
0,600 
0,675 
0,750 
0,825 
0,900 
0,975 
1,050 
1,125 
1,200 
1,275 
1,350 
1,425 
1,500 
1,650 
1,800 
1,950 
2,100 
2,250 
2,400 
2,550 


0,330 
0,413 
0,495 
0,578 
0,660 
0,743 
0,825 
0,908 
0,990 
1,073 
1,155 
1,238 
1,320 
1,403 
1,485 
1,568 
1,650 
1,815 
1,980 
2,145 
2,310 
2,475 
2,640 
2,805 


0,360 
0,450 
0,540 
0,630 
0,720 
0,810 
0,900 
0,990 
1,080 
1,170 
1,260 
1,350 
1,440 
1,530 
1,620 
1,710 
1,800 
1,980 
2,160 
2,340 
2,520 
2,700 
2,880 
3,060 


























Poids du patient (kg) 


65 | 70 | 75 | 80 | 85 | 90 95 100 





5 |0,390 
0,488 
0,585 
0,683 
0,780 
0,878 
0,975 
1,073 
1,170 
1,268 
1,365 
1,463 
1,560 
1,658 
1,755 
1,853 
1,950 
2,145 


0,420 
0,525 
0,630 
0,735 
0,840 
0,945 
1,050 
1,155 
1,260 
1,365 
1,470 
1,575 
1,680 
1,785 
1,890 
1,995 
2,100 
2,310 


0,450 
0,563 
0,675 
0,788 
0,900 
1,013 
1,125 
1,238 
1,350 
1,463 
1,575 
1,688 
1,800 
1,913 
2,025 
2,138 
2,250 
2,475 


0,480 
0,600 
0,720 
0,840 
0,960 
1,080 
1,200 
1,320 
1,440 
1,560 
1,680 
1,800 
1,920 
2,040 
2,160 
2,280 
2,400 
2,640 


0,510 
0,638 
0,765 
0,893 
1,020 
1,148 
1,275 
1,403 
1,530 
1,658 
1,785 
1,913 
2,040 
2,168 
2,295 
2,423 
2,550 
2,805 


0,540 
0,675 
0,810 
0,945 
1,080 
1,215 
1,350 
1,485 
1,620 
1,755 
1,890 
2,025 
2,160 
2,295 
2,430 
2,565 
2,700 
2,970 


0,570 
0,7125 
0,855 
0,998 
1,140 
1,283 
1,425 
1,568 
1,710 
1,853 
1,995 
2,138 
2,280 
2,423 
2,565 
2,708 
2,850 
3,135 


0,60 
0,75 
0,900 
1,050 
1,200 
1,350 
1,500 
1,650 
1,800 
1,950 
2,100 
2,250 
2,400 
2,550 
2,700 
2,850 
3,000 
3,300 
































30 
32,5 
35 
37,5 
40 
42,5 


2,340 
2,535 
2,730 
2,925 
3,120 
3,315 


2,520 
2,730 
2,940 
3,150 
3,360 
3,570 


2,700 
2,925 
3,150 
3,375 
3,600 
3,825 


2,880 
3,120 
3,360 
3,600 
3,840 
4,080 


3,060 
3,315 
3,570 
3,825 
4,080 
4,335 


3,240 
3,510 
3,780 
4,050 
4,320 
4,590 


3,420 
3,705 
3,990 
4,275 
4,560 
4,845 


3,600 
3,900 
4,200 
4,500 
4,800 
5,100 





Tableau 7 : Volume (ml) de Remodulin 5,0 mg/ml à 
diluer dans les réservoirs ou seringues (réservoir de 
20 ml [débit de perfusion de 0,4 ml/h], 50 ml [débit de 
perfusion de 1 ml/h], 100 ml [débit de perfusion de 
2 ml/h]) 


Dose 
(ng/ 
kg/ 
min) 

10 

12,5 

15 

17,5 
20 
225 
25 
27,5 
30 
32,5 
35 
37,5 
40 
425 
45 
47,5 
50 
55 
60 
65 
70 
75 
80 





Poids du patient (kg) 





25 | 30 | 35 | 40 | 45 | 50 | 55 | 60. 





0,150 
0,188 
0,225 
0,263 
0,300 
0,338 
0,375 
0,413 
0,450 
0,488 
0,525 
0,563 
0,600 
0,638 
0,675 
0,713 
0,750 
0,825 
0,900 
0,975 
1,050 
1,125 
1,200 


0,180 
0,225 
0,270 
0,315 
0,360 
0,405 
0,450 
0,495 
0,540 
0,585 
0,630 
0,675 
0,720 
0,765 
0,810 
0,855 
0,900 
0,990 
1,080 
1,170 
1,260 
1,350 
1,440 


0,210 
0,263 
0,315 
0,368 
0,420 
0,473 
0,525 
0,578 
0,630 
0,683 
0,735 
0,788 
0,840 
0,893 
0,945 
0,998 
1,050 
1,155 
1,260 
1,365 
1,470 
1,575 
1,680 


0,240 
0,300 
0,360 
0,420 
0,480 
0,540 
0,600 
0,660 
0,720 
0,780 
0,840 
0,900 
0,960 
1,020 
1,080 
1,140 
1,200 
1,320 
1,440 
1,560 
1,680 
1,800 
1,920 


0,270 
0,338 
0,405 
0,473 
0,540 
0,608 
0,675 
0,743 
0,810 
0,878 
0,945 
1,013 
1,080 
1,148 
1,215 
1,283 
1,350 
1,485 
1,620 
1,755 
1,890 
2,025 
2,160 


0,300 
0,375 
0,450 
0,525 
0,600 
0,675 
0,750 
0,825 
0,900 
0,975 
1050 
,125 
1,200 
1,275 
,350 
425 
,900 
1,650 
800 
950 
2,100 
2,250 
2,400 


0,330 
0,413 
0,495 
0,578 
0,660 
0,743 
0,825 
0,908 
0,990 
1,073 
1,155 
1,238 
1,320 
1,403 
1,485 
1,568 
1,650 
1,815 
1,980 
2,145 
2,310 
2,475 
2,640 


0,360 
0,450 
0,540 
0,630 
0,720 
0,810 
0,900 
0,990 
1,080 
1,170 
1,260 
1,350 
1,440 
1,530 
1,620 
1,710 
1,800 
1,980 
2,160 
2,340 
2,520 
2,700 
2,880 


























Dose 
(ng/ 
kg/ 
min) 
10 
12,5 
15 
17,5 
20 
22,5 
25 
27,5 
30 
32,5 
35 
37,5 
40 
42,5 
45 
47,5 
50 
55 
60 
65 
70 
75 
80 





Poids du patient (kg) 





65 | 70 | 75 | 80 | 85 | 90 95 100 





0,390 
0,488 
0,585 
0,683 
0,780 
0,878 
0,975 
1,073 
1,170 
1,268 
1,365 
1,463 
1,560 
1,658 
1,755 
1,853 
1,950 
2,145 
2,340 
2,535 
2,730 
2,925 
3,120 


0,420 
0,525 
0,630 
0,735 
0,840 
0,945 
1,050 
1,155 
1,260 
1,365 
1,470 
1,575 
1,680 
1,785 
1,890 
1,995 
2,100 
2,310 
2,520 
2,130 
2,940 
3,150 
3,360 


0,450 
0,563 
0,675 
0,788 
0,900 
1,013 
1,125 
1,238 
1,350 
1,463 
1,575 
1,688 
1,800 
1,913 
2,025 
2,138 
2,250 
2,475 
2,700 
2,925 
3,150 
3,375 
3,600 


0,480 
0,600 
0,720 
0,840 
0,960 
1,080 
1,200 
1,320 
1,440 
1,560 
1,680 
1,800 
1,920 
2,040 
2,160 
2,280 
2,400 
2,640 
2,880 
3,120 
3,360 
3,600 
3,840 


0,510 
0,638 
0,765 
0,893 
1,020 
1,148 
1,275 
1,403 
1,530 
1,658 
1,785 
1,913 
2,040 
2,168 
2,295 
2,423 
2,550 
2,805 
3,060 
3,315 
3,570 
3,825 
4,080 


0,540 
0,675 
0,810 
0,945 
1,080 
1,215 
1,350 
1,485 
1,620 
1,755 
1,890 
2,025 
2,160 
2,295 
2,430 
2,565 
2,700 
2,970 
3,240 
3,510 
3,780 
4,050 
4,320 


0,570 
0,713 
0,855 
0,998 
1,140 
1,283 
1,425 
1,568 
1,710 
1,853 
1,995 
2,138 
2,280 
2,423 
2,565 
2,708 
2,850 
3,135 
3,420 
3,705 
3,990 
4,275 
4,560 


0,600 
0,750 
0,900 
1,050 
1,200 
1,350 
1,500 
1,650 
1,800 
1,950 
2,100 
2,250 
2,400 
2,550 
2,700 
2,850 
3,000 
3,300 
3,600 
3,900 
4,200 
4,500 
4,800 





























Tableau 8 : Volume (ml) de Remodulin 10 mg/ml à 
diluer dans les réservoirs ou seringues (réservoir de 
20 ml [débit de perfusion de 0,4 ml/h], 50 mi [débit de 
perfusion de 1 ml/h], 100 ml [débit de perfusion de 
2 ml/h]) 


Dose 
hg 
kg/ 
min) 
50 
55 
60 

65 
70 
75 
80 
85 
90 
95 
100 








Poids du patient (kg) 





25 | 30 | 35 | 40 | 45 | 50 | 55 | 60. 





0,375 
0,413 
0,450 
0,488 
0,525 
0,563 
0,600 
0,638 
0,675 
0,713 
0,750 


0,450 
0,495 
0,540 
0,585 
0,630 
0,675 
0,720 
0,765 
0,810 
0,855 
0,900 


0,525 
0,578 
0,630 
0,683 
0,735 
0,788 
0,840 
0,893 
0,945 
0,998 
1,050 


0,600 
0,660 
0,720 
0,780 
0,840 
0,900 
0,960 
1,020 
1,080 
1,140 
1,200 


0,675 
0,743 
0,810 
0,878 
0,945 
1,013 
1,080 
1,148 
1,215 
1,283 
1,350 


0,750 
0,825 
0,900 
0,975 
1,050 
1,125 
1,200 
1,275 
1,350 
1,425 
1,500 


0,825 
0,908 
0,990 
1,073 
1,155 
1,238 
1,320 
1,403 
1,485 
1,568 
1,650 


0,900 
0,990 
1,080 
1,170 
1,260 
1,350 
1,440 
1,530 
1,620 
1,710 
1,800 








Dose 
hgy 
kg/ 
min) 
50 
55 
60 
65 
70 
75 
80 
85 
90 


Poids du patient (kg) 





65 | 70 | 75 | 80 | 85 | 90 | 95 | 100 





0,975 
1,073 
1,170 
1,268 
1,365 
1,463 
1,560 
1,658 
1,755 


1,050 
1,155 
1,260 
1,365 
1,470 
1,575 
1,680 
1,785 
1,890 


1,125 
1,238 
1,350 
1,463 
1,575 
1,688 
1,800 
1,913 
2,025 
95 | 1,853 | 1,995 | 2,138 | 2,280 | 2,423 | 2,565 | 2,708 | 2,850 
100 | 1,950 | 2,100 | 2,250 | 2,400 | 2,550 | 2,700 | 2,850 | 3,000 


Instruction des patients traités par perfusion intravei- 
neuse continue : 

Il convient de s'assurer que le patient est parfaitement 
entraîné et maîtrise entièrement la manipulation et le 
fonctionnement du dispositif de perfusion qu'il utilise. 
Le patient devra donc recevoir les instructions adaptées 


1,200 
1,320 
1,440 
1,560 
1,680 
1,800 
1,920 
2,040 
2,160 


1,275 
1,403 
1,530 
1,658 
1,785 
1,913 
2,040 
2,168 
2,295 


1,350 
1,485 
1,620 
1,755 
1,890 
2,025 
2,160 
2,295 
2,430 


1,425 
1,568 
1,710 
1,853 
1,995 
2,138 
2,280 
2,423 
2,565 


1,500 
1,650 
1,800 
1,950 
2,100 
2,250 
2,400 
2,550 
2,700 



































de façon personnalisée et être assisté par le personnel 
soignant jusqu'à ce qu'il soit entièrement apte à changer 
les dispositifs de perfusion, modifier le débit/la dose 
selon la prescription, et gérer la situation en cas de 
déclenchement des alarmes de la pompe. Il devra 
également recevoir toute l'instruction nécessaire pour 
la préparation de la solution diluée, le remplissage du 
réservoir de la pompe, le branchement et l’amorçage 
du circuit de perfusion dans les conditions d'hygiène et 

d’asepsie rigoureuses. Une documentation relative à 

"utilisation de la pompe devra lui être transmise soit par 

a notice explicative du fabricant de la pompe soit sous 

a forme de conseils spécifiques rédigés par le méde- 

cin prescripteur. La documentation doit retranscrire 

‘ensemble des manipulations de pratique courante pour 

‘administration du médicament, les gestes adaptés 

pour parer à la survenue d’une obstruction du système 

de perfusion ou autres dysfonctionnements signalés par 
es alarmes de la pompe ainsi que les coordonnées de 

a personne à contacter en cas d'urgence. 

Mesures de minimisation du risque d'infections systé- 

miques induites par le cathéter : 

Une attention particulière doit être portée aux recom- 

mandations qui figurent ci-après et qui visent à réduire 

e risque d'infections systémiques induites par le cathé- 

ter chez les patients traités par Remodulin en perfusion 

intraveineuse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Ces informations sont issues des recommandations 

actuellement en vigueur pour l'amélioration des prati- 

ques et la prévention des infections systémiques par 
cathéter : 

Principes généraux : 

- Utilisation d’un cathéter veineux central (CVC) à 
manchon et tunnellisé possédant un nombre minimal 
de ports. 

- Pose du cathéter veineux central dans les conditions 
rigoureuses d'hygiène et d'asepsie. 

- Utilisation des techniques adaptées pour la parfaite 
hygiène des mains et l’asepsie lors de la pose, du 
remplacement, de l'accès ou des manipulations du 
circuit de perfusion et du cathéter ou lors de l'examen 
du site d'insertion du cathéter et/ou l'application du 
pansement. 

- Un pansement en gaze stérile (renouvelé tous les deux 
jours) ou un pansement stérile transparent semiper- 
méable (renouvelé au moins une fois par semaine) 
doit être utilisé pour couvrir le site d'insertion du 
cathéter. 

- Le pansement doit être changé dès qu'il est humide, 
se décolle ou semble altéré ou après examen du site 
d'insertion. 

- Ne pas appliquer de pommades ou de crèmes anti- 
biotiques topiques qui peuvent favoriser les infections 
locales fongiques et la colonisation par les bactéries 
résistantes. 

Durée d'utilisation de la solution de Remodulin dilué : 

- La durée maximale d'utilisation du produit dilué ne 
doit pas dépasser 24 heures. 

Utilisation d’un filtre en ligne de 0,2 micron : 

- Un filtre de 0,2 micron doit être placé entre la tubulure 
de perfusion et l’'embase du cathéter, et doit être 
changé toutes les 24 heures lors du remplacement 
du réservoir de perfusion. 

Deux autres recommandations concernant la manipu- 

lation de l’'embase du cathéter s'ajoutent spécifique- 

ment pour la prévention des infections à germes Gram 
négatif par contamination d'origine hydrique : 

Utilisation d’un système clos avec embase à septum 

pré-fendu : 

- L'utilisation d’un système clos (avec embase à septum 
pré-fendue plutôt qu’à valve anti-retour), doit permet- 
tre l’obturation de la lumière du cathéter chaque fois 
que le système de perfusion est déconnecté. Ceci a 
pour but de minimiser le risque de contamination 
microbienne. 

- Le système clos à septum pré-fendu doit être rem- 
placé tous les 7 jours. 

Branchements du Luer Lock du système de perfusion : 

- Le risque de contamination par des germes Gram 
négatif d’origine hydrique est susceptible d'augmen- 
ter si le connecteur Luer Lock est mouillé lors du 
remplacement du circuit de perfusion ou du système 
clos. Par conséquent : 

- baignade et submersion du branchement du sys- 
tème de perfusion au niveau du cathéter doivent 
être fortement déconseillées ; 

- lors du remplacement du système clos, il ne doit 
pas y avoir d’eau visible sur les branchements du 

Luer Lock ; 

- la ligne de perfusion ne sera débranchée du système 

clos qu’une fois toutes les 24 heures, à l'occasion 

de son renouvellement. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue au tréprostinil ou à l’un des 
excipients. 

- Hypertension artérielle pulmonaire liée à une maladie 
veino-occlusive. 

- Insuffisance cardiaque congestive due à un dysfonc- 
tionnement sévère du ventricule gauche. 

- Insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh stade C). 

- Ulcère gastro-intestinal en évolution, hémorragie 
intracrânienne, traumatisme récent ou autre état cli- 
nique susceptible d'entraîner un saignement. 

- Anomalies valvulaires congénitales ou acquises avec 
retentissement cardiaque indépendamment de 
l'hypertension artérielle pulmonaire elle-même. 























- Cardiopathie ischémique sévère ou angor instable ; 
infarctus du myocarde survenu dans les six der- 
niers mois ; insuffisance cardiaque décompensée non 
contrôlée médicalement ; arythmies sévères ; lésions 
cérébrovasculaires (telles que : accident ischémique 
transitoire, accident vasculaire cérébral) survenues 
dans les trois derniers mois. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La décision d'entreprendre un traitement par Remodulin 
doit prendre en considération la probabilité élevée de 
devoir maintenir une perfusion continue pendant une 
période prolongée. Ainsi, il conviendra d'évaluer soi- 
gneusement l'aptitude du patient à accepter et à sur- 
veiller un cathéter et une pompe de perfusion à demeure. 
Le tréprostinil est un puissant vasodilatateur pulmonaire 
et systémique. Chez les sujets présentant une pression 
artérielle systémique basse, le traitement par tréprostinil 
peut majorer le risque d'hypotension systémique. Il est 
recommandé de ne pas initier le traitement chez des 
patients si la pression artérielle systolique est inférieure 
à 85 mmHg. 

Lors de chaque modification de la dose, il est recom- 
mandé de surveiller la pression artérielle systémique et 
le rythme cardiaque. La perfusion sera arrêtée en cas 
d’hypotension systémique symptomatique ou de pres- 
sion artérielle systolique inférieure ou égale à 85 mmHg. 
L'arrêt brutal ou la réduction importante et soudaine 
des doses de Remodulin peuvent provoquer un rebond 
de l'hypertension artérielle pulmonaire (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

En cas d'apparition d'œdème pulmonaire lors du trai- 
tement par Remodulin, la possibilité d'une maladie 
veino-occlusive pulmonaire associée doit être envisa- 
gée. Le traitement doit alors être arrêté. 

Les patients obèses (IMC supérieur à 30 kg/m’) ont une 
clairance du tréprostinil plus faible. 

Le bénéfice du traitement par Remodulin n'est pas établi 
pour les patients aux stades les plus sévères de l'hyper- 
tension artérielle pulmonaire (stade IV de la classification 
fonctionnelle de NYHA). 

Le rapport efficacité/sécurité de Remodulin n’a pas été 
étudié dans les hypertensions artérielles pulmonaires 
associées à un shunt cardiaque gauche-droit, une 
hypertension portale, une infection à VIH. 

La dose sera adaptée avec prudence chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique ou rénale 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Compte tenu de l’excrétion essentiellement urinaire du 
tréprostinil et de ses métabolites, la prudence est 
recommandée chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale afin de prévenir les conséquences délé- 
tères d’une possible augmentation de l'exposition systé- 
mique (cf Posologie/Mode d'administration). 

La prudence est recommandée en cas de saignements, 
en raison du risque hémorragique augmenté par l'effet 
antiagrégant plaquettaire du tréprostinil. 

Un flacon de 20 ml de Remodulin contient : 54,2 mg de 
sodium (solution à 1 mg/ml) ; 55,2 mg de sodium 
(solution à 2,5 mg/ml) ; 58,6 mg de sodium (solution à 
5 mg/ml) ; 55,1 mg de sodium (solution à 10 mg/ml). 
Prendre en considération la teneur en sodium chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 
L'administration simultanée d’un inhibiteur du cyto- 
chrome P450 (CYP) 2C8 (par ex gemfibrozil) peut 
augmenter l'exposition systémique (Cmax et ASC) du 
tréprostinil, ce qui peut accroître le risque de survenues 
d'événements indésirables liés à l'administration du 
tréprostinil. Une diminution de la dose de tréprostinil 
doit être envisagée (cf Interactions). 

L'administration simultanée d'un inducteur du cyto- 
chrome P450 (CYP) 2C8 (par ex rifampicine) peut 
diminuer l'exposition systémique du tréprostinil. Une 
baisse de l'exposition systémique est susceptible de 
réduire l'efficacité clinique. Une augmentation de la dose 
de tréprostinil doit être envisagée (cf Interactions). 
Événements indésirables liés au système d’adminis- 
tration par voie intraveineuse : 

Des bactériémies et des septicémies liées au cathéter 
veineux central ont été rapportées chez des patients 
recevant Remodulin par perfusion intraveineuse. Ces 
risques sont imputables au système d'administration du 
médicament. Une étude rétrospective a été réalisée par 
les CDC (Centers for Disease Control) dans sept centres 
aux États-Unis qui utilisaient Remodulin par voie intra- 
veineuse pour le traitement de l’hypertension artérielle 
pulmonaire. Les résultats de cette étude ont retrouvé 
un taux d'incidence des infections systémiques liées au 
cathéter de 1,10 événement pour 1000 jours-cathéter. 
Compte tenu du risque de contamination par un large 
spectre de germes Gram négatif ou Gram positif avec 
Remodulin solution diluée administrée par voie veineuse 
centrale au long cours, le mode d'administration en 
perfusion continue de Remodulin non dilué par voie 
sous-cutanée doit être privilégié. 

L'équipe soignante devra s'assurer que le patient est 
parfaitement entraîné et maîtrise entièrement la manipu- 
ation et le fonctionnement du dispositif de perfusion 
qu'il utilise (cf Posologie/Mode d'administration). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Diurétiques, agents antihypertenseurs ou autres vaso- 
dilatateurs : l'administration concomitante de Remo- 
dulin avec les diurétiques, les agents antihyperten- 
seurs ou d’autres vasodilatateurs majore le risque 
d’hypotension systémique. 


























- Agents antiagrégants plaquettaires, anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens (AINS) et anticoagulants : le 
tréprostinil peut exercer un effet inhibiteur sur la 
fonction plaquettaire. L'administration concomitante 
de Remodulin avec des agents antiagrégants plaquet- 
taires, y compris les AINS, les agents dits « don- 
neurs de monoxyde d’azote (NO) » ou les anticoagu- 
lants, peut majorer le risque hémorragique. Les 
patients sous anticoagulants devront être réguliè- 
rement contrôlés selon les modalités conventionnelles 
de la pratique médicale en matière de surveillance de 
ces traitements. L'utilisation concomitante d’anti- 
agrégants plaquettaires supplémentaires doit être 
évité chez les patients traités par anticoagulants. La 
perfusion sous-cutanée de Remodulin n’a pas eu 
d'impact sur les propriétés pharmacodynamiques ou 
pharmacocinétiques d’une dose unique (25 mg) de 
warfarine. Aucune donnée n’est disponible sur le 
risque hémorragique potentiel en cas d'administration 
concomitante de tréprostinil et de médicaments dits 
« donneurs de monoxyde d’azote ». 
Furosémide : la clairance plasmatique du tréprostinil 
peut être légèrement réduite chez les patients traités 
par furosémide. Cette interaction s'explique proba- 
blement par certaines communautés de métabolisa- 
tion entre les deux molécules (glycuroconjugaison au 
niveau de leur groupement carboxylate). 

- Inducteurs/inhibiteurs du cytochrome P450 (CYP) 2C8 : 
- Gemfibrozil : les études pharmacocinétiques 

menées chez l’homme avec le diolamine de trépros- 
tinil par voie orale ont montré que l’administration 
simultanée de gemfibrozil, qui est un inhibiteur du 
cytochrome P450 (CYP) 2C8, augmente l'exposition 
systémique (Cmax et ASC) du tréprostinil d’un 
facteur 2. Le retentissement de l'association d’un 
inhibiteur du CYP2C8 sur l'efficacité et la sécurité 
de Remodulin par voie parentérale (sous-cutanée 
ou intraveineuse) n’a pas été établi. Si un inhibiteur 
du CYP2C8 (par ex gemfibrozil, triméthoprime et 
déférasirox) est ajouté ou interrompu lors d’un trai- 
tement en cours par Remodulin, il convient d’envi- 
sager un réajustement de la dose de tréprostinil. 

Rifampicine : les études pharmacocinétiques 

menées chez l’homme avec le diolamine de trépros- 

tinil par voie orale ont montré que l'administration 
simultanée de la rifampicine, qui est un inducteur 
du cytochrome CYP2C8, diminue l'exposition systé- 
mique du tréprostinil (d'environ 20 %). Le retentis- 
sement de l'association de la rifampicine sur la 
sécurité et l'efficacité d’un traitement par Remodulin 
par voie parentérale (sous-cutanée ou intraveineuse) 

n'a pas été établi. Si la rifampicine est ajoutée ou 

interrompue lors d’un traitement en cours par Remo- 

dulin, il convient d'envisager un réajustement de la 
dose de tréprostinil. 

Les inducteurs du CYP2C8 (par ex phénytoine, 

carbamazépine, phénobarbital et millepertuis) peu- 

vent réduire l'exposition systémique du tréprostinil. 

Si un inducteur du CYP2C8 est ajouté ou interrompu 

lors d’un traitement en cours par Remodulin, il 

convient d'envisager un réajustement de la dose de 

tréprostinil. 

- Bosentan : lors d’une étude pharmacocinétique 
menée chez l’homme avec le bosentan (250 mg/jour) 
etle diolamine de tréprostinil (dose orale de 2 mg/jour), 
aucune interaction pharmacocinétique n’a été obser- 
vée entre le tréprostinil et le bosentan. 

- Sildénafil : lors d’une étude pharmacocinétique menée 
chez l'homme avec le sildénafil (60 mg/jour) et le 
diolamine de tréprostinil (dose orale de 2 mg/jour), 
aucune interaction pharmacocinétique n’a été obser- 
vée entre le tréprostinil et le sildénafil. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données suffisantes sur l'usage du 
tréprostinil chez la femme enceinte. Les études condui- 
tes chez l’animal sont insuffisantes pour déterminer les 
effets sur la grossesse (cf Sécurité préclinique). Le risque 
potentiel pour l'espèce humaine est inconnu. Remodulin 
ne doit être utilisé au cours de la grossesse que si les 
bénéfices attendus contrebalancent les risques poten- 
tiels pour le fœtus. 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Une contraception est recommandée en cas de traite- 
ment par Remodulin. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage du tréprostinil 
dans le lait maternel, il est conseillé aux femmes traitées 
par Remodulin d'interrompre l'allaitement. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'initiation du traitement ou les phases d'ajustement de 
a posologie peuvent être accompagnées d'effets indé- 
sirables tels qu'une hypotension systémique sympto- 
matique ou des sensations vertigineuses pouvant altérer 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables observés avec le tréprostinil dans 
es études contrôlées contre placebo et lors de l'expé- 
rience acquise après la mise sur le marché sont classés 
en fonction de leur fréquence au moyen de la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
> 1/10000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 














Tableau des effets indésirables : 





Classe de système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Fréquent Sensation vertigineuses 





Affections vasculaires 





Très fréquent | Vasodilatation, bouffées vasomotrices 





Fréquent Hypotension, accident hémorragique"? 





Fréquence 


indéterminée Thrombophlébite * 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Diarrhées, nausées 





Fréquent Vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Très fréquent | Éruptions cutanées 
Fréquent Prurit 
Fréquence | Éruptions cutanées généralisées (de nature 


indéterminée | maculaire ou papuleuse) 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsfréquent | Douleurs de la mâchoire 





Fréquence 


indéterminée Douleurs osseuses 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Douleurs au site de perfusion, réaction locale 


Très fréquent | au site de perfusion, saignement ou 
hématome 
Fréquent Œdème 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 


indéterminée Thrombocytopénie 


Infections etinfestations 





Infection systémique liée au cathéter veineux 
central, septicémie, bactériémie ** ; infection 
au site de perfusion, abcès au site d'injection 
dela perfusion sous-cutanée ; cellulite 





Fréquence 
indéterminée 














* Des cas de thrombophlébite associée à la perfusion 
intraveineuse périphérique ont été rapportés. 

“ Des cas menaçant le pronostic vital et mortels ont été 
rapportés. 

a) Voir la rubrique « Description d'événements indésirables 
sélectionnés ». 

Description d'événements indésirables sélectionnés : 
Accidents hémorragiques : 

Les accidents hémorragiques ont été fréquents, compte 
tenu du nombre important de patients traités par anti- 
coagulants. Néanmoins, les effets de Remodulin sur 
l'agrégation plaquettaire peuvent être à l'origine d’une 
augmentation du risque hémorragique comme cela a 
été observé par l'augmentation de l'incidence des 
événements à type d’épistaxis et de saignements d'ori- 
gine digestive (incluant hémorragies gastro-intestinales, 
rectales, gingivales et méléna) dans les essais cliniques 
contrôlés. Des hémoptysies, des hématémèses et des 
hématuries ont également été rapportées, mais avec 
une fréquence inférieure ou égale à celle des groupes 
traités par placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les symptômes d’un surdosage de Remodulin sont 
similaires aux effets susceptibles de limiter augmen- 
tation des doses, tels que : rougeurs, céphalées, hypo- 
tension, nausées, vomissements et diarrhées. En cas 
de survenue de symptômes de surdosage, le traitement 
devra être diminué ou arrêté selon la sévérité des 
symptômes observés, et ceci jusqu’à leur disparition. 
Le produit sera réadministré avec prudence et sous 
contrôle médical en surveillant étroitement la réappa- 
rition des effets indésirables. 

Aucun antidote n’est connu. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antiagrégants 
plaquettaires, héparine exclue (code ATC : B01AC21). 
Mécanisme d'action : 

Le tréprostinil est un analogue de la prostacycline. 

ll exerce un effet vasodilatateur direct au niveau de la 
circulation artérielle pulmonaire et systémique ainsi 
qu'un effet inhibiteur de l'agrégation plaquettaire. 
Chez l'animal, les effets vasodilatateurs réduisent la 
post-charge des ventricules droit et gauche tout en 
augmentant le débit cardiaque et le volume d’éjection 
systolique. Chez l'animal, l'effet du tréprostinil sur le 
rythme cardiaque dépend de la dose et il n’a pas été 
observé d'effet notable sur la conduction cardiaque. 
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Données d'efficacité chez les adultes atteints 
d’hypertension artérielle pulmonaire : 

Études cliniques menées avec Remodulin administré 
par voie sous-cutanée : 

Deux études cliniques de phase lll, randomisées, en 
double aveugle, contrôlées contre placebo ont été 
réalisées avec Remodulin administré en perfusion sous- 
cutanée continue chez des sujets atteints d’hyper- 
tension artérielle pulmonaire stable. Ces deux études 
ont inclus un total de 469 adultes : 270 présentaient 
une hypertension artérielle pulmonaire idiopathique ou 
à transmission héréditaire (groupe tréprostinil 
= 134 patients, groupe placebo = 136 patients) ; 
90 patients présentaient une hypertension artérielle 
pulmonaire associée à une connectivite (essentiellement 
sclérodermie) : groupe tréprostinil = 41 patients, groupe 
placebo = 49 patients ; et 109 patients présentaient une 
hypertension artérielle pulmonaire associée à une car- 
diopathie congénitale avec shunt gauche-droit (trépros- 
tinil = 58 patients, placebo = 51 patients). 

A l'inclusion, la distance moyenne parcourue au test de 
marche à 6 minutes était de 326 mètres + 5 dans le 
groupe recevant le tréprostinil en perfusion sous-cuta- 
née, et de 327 mètres + 6 dans le groupe placebo. 
La dose des deux traitements comparés était augmen- 
tée progressivement au cours de l'étude en fonction 
des symptômes liés à l'hypertension artérielle pulmo- 
naire et de la tolérance clinique. La dose moyenne 
atteinte au bout de 12 semaines était de 9,3 ng/kg/min 
dans le groupe tréprostinil et correspondait à 19,1 ng/ 
kg/min dans le groupe placebo. Après 12 semaines de 
traitement, la variation moyenne du test de marche à 
6 minutes par rapport à la valeur à l'inclusion, calculée 
sur la population globale des 2 essais, était de - 2 mètres 
+ 6,61 pour les patients recevant du tréprostinil, et de 
- 21,8 mètres + 6,18 dans le groupe traité par le 
placebo. 

Ces résultats reflétaient un effet moyen du traitement 
évalué sur le test de marche à 6 minutes de 19,7 mètres 
(p = 0,0064) par rapport au placebo sur la population 
globale des deux essais. Les variations moyennes par 
rapport aux valeurs à l'inclusion des paramètres hémo- 
dynamiques : pression artérielle pulmonaire moyenne 
(PAPm), résistance artérielle pulmonaire (RAP), résis- 
tance vasculaire pulmonaire, index cardiaque (IC), ainsi 
que de la saturation veineuse en oxygène, ont été en 
faveur de Remodulin par rapport au placebo. L'amélio- 
ration des signes et des symptômes d’hypertension 
pulmonaire (syncope, sensations vertigineuses, dou- 
leurs thoraciques, fatigue et dyspnée) a été statisti- 
quement significative (p < 0,0001). De plus, les mesures 
faites sur les échelles dyspnée-fatigue et score de 
dyspnée de Borg ont montré des améliorations chez les 
patients traités avec Remodulin après 12 semaines 
(p <0,0001). Selon une analyse réalisée sur la population 
globale de ces 2 études en utilisant un critère combiné 
associant l'amélioration de la capacité à l'exercice (test 
de marche à 6 minutes) après 12 semaines d’au moins 
10% par rapport à la valeur de base, l'amélioration 
après 12 semaines d’au moins une classe de la classi- 
fication NYHA par rapport à la valeur de base, et 
l'absence de dégradation de l'hypertension pulmonaire 
ou de décès pendant les 12 semaines de traitement, le 
nombre de répondeurs au tréprostinil (selon ce critère 
combiné) était de 15,9% (37/233) dans le groupe 
tréprostinil et de 3,4 % (8/236) dans le groupe placebo. 
L'analyse en sous-groupe de la population globale a 
mis en évidence un effet traitement de Remodulin par 
rapport au placebo sur le test de marche à 6 minutes 
statistiquement significatif dans la sous-population des 
sujets présentant une hypertension artérielle pulmonaire 
idiopathique ou à transmission héréditaire (bp = 0,043) 
mais pas dans celle des sujets présentant une hyper- 
tension artérielle pulmonaire associée à une scléro- 
dermie ou à une cardiopathie congénitale. 

L’effet observé sur le critère principal (modification de 
la distance de marche à 6 minutes après 12 semaines 
de traitement) était inférieur à celui rapporté par les 
données historiques chez des patients traités par bosen- 
tan, iloprost et époprosténol. 

Il n’a pas été réalisé d'étude clinique comparative entre 
la perfusion de Remodulin et la perfusion d'époprosténol 
par voie intraveineuse. 

Il mexiste pas de données à partir d'essais cliniques avec 
Remodulin ayant utilisé un comparateur actif chez des 
patients atteints d'hypertension artérielle pulmonaire. 

Il n'a pas été réalisé d’étude spécifique avec Remodulin 
chez des enfants atteints d'hypertension pulmonaire. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l’homme, l’état d'équilibre des concentrations 
plasmatiques est généralement atteint entre 15 et 
18 heures après le début de la perfusion sous-cutanée 
ou intraveineuse de tréprostinil. Les concentrations 
plasmatiques du tréprostinil à l'équilibre sont propor- 
tionnelles à la dose pour des débits de perfusion allant 
de 2,5 à 125 ng/kg/min. 

Les administrations sous-cutanée et intraveineuse de 
Remodulin se sont montrées bioéquivalentes à l’état 
d'équilibre avec une dose de 10 ng/kg/min. 

Après administration par voie sous-cutanée, la demi- 
vie moyenne d'élimination apparente est de 1,32 à 
1,42 heure après une perfusion de 6 heures, de 
4,61 heures après une perfusion de 72 heures, et 
de 2,93 heures après une perfusion d'au moins trois 
semaines. Le volume de distribution moyen du trépros- 
tinil est situé entre 1,11 et 1,22 l/kg et la clairance 
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plasmatique est de 586,2 à 646,9 ml/kg/h. La clairance 
est plus faible chez les sujets obèses (IMC supérieur à 
30 kg/m’). 

Dans une étude menée chez le volontaire sain avec du 
tréprostinil radioactif [*C] injecté par voie sous-cutanée, 
78,6 % de la dose administrée ont été retrouvés dans 
les urines et 13,4 % dans les fèces, respectivement, sur 
une période de 224 heures. Il n'a pas été observé de 
métabolite majoritaire. Cinq métabolites ont été détec- 
tés dans les urines, en proportion allant de 10,2 % à 
15,5 % de la dose administrée. Ces cinq métabolites 
représentent une proportion globale de 64,4 %. Trois 
d’entre eux sont des produits d'oxydation de la chaîne 
latérale 3-hydroxyloctyl, l’un est un dérivé glucurocon- 
jugué (tréprostinil glucuronide) et le dernier est non 
identifié. Seulement 3,7 % de la dose ont été retrouvés 
dans les urines sous forme de produit inchangé. 

Dans une étude pharmacocinétique en perfusion sous- 
cutanée continue pendant 7 jours chez 14 volontaires 
sains avec des doses de Remodulin entre 2,5 et 
15 ng/kg/min, les concentrations plasmatiques de tré- 
prostinil à l'équilibre ont atteint deux pics (à 1 heure du 
matin et à 10 heures du matin) et deux creux (à 7 heures 
du matin et à 4 heures de l'après-midi). Les concentra- 
tions aux pics étaient environ 20 à 30 % plus élevées 
que les concentrations aux creux. 

Une étude in vitro a révélé l'absence de potentiel 
inhibiteur du tréprostinil sur les microsomes hépatiques 
humains, à savoir les isoenzymes du cytochrome P450 
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, et 
CYP3A4). 

De plus, l'administration de tréprostinil n’a pas eu d'effet 
inducteur sur la protéine microsomale hépatique, le 
contenu total de cytochrome (CYP) P450 ou l’activité 
des isoenzymes CYP1A, CYP2B et CYP3A4. 

Des études d'interactions médicamenteuses ont été 
conduites avec le paracétamol (4 g/jour) et la warfarine 
(25 mgjour) chez le volontaire sain. Ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet cliniquement significatif sur 
la pharmacocinétique du tréprostinil. Une étude réalisée 
avec la warfarine n’a pas mis en évidence d'interaction 
pharmacodynamique ni pharmacocinétique entre le 
tréprostinil et la warfarine. 

Le tréprostinil est métabolisé essentiellement par le 
CYP2C8. 

Altération hépatique : 

Chez des patients présentant une hypertension porto- 
pulmonaire et une insuffisance hépatique légère (n = 4) 
ou modérée (n = 5), laire sous courbe des concentra- 
tions plasmatiques mesurées entre 0 et 24 heures 
(ASCo-24n) était augmentée respectivement de 260 % 
et de 510 % par rapport aux valeurs observées chez 
des sujets sains, après perfusion sous-cutanée de 
10 ng/kg/min pendant 150 min. La clairance chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique était 
diminuée jusqu'à 80 % par rapport à celle observée 
chez des adultes sains (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de 13 et 26 semaines menées chez le rat et 
le chien ont mis en évidence des réactions locales au 
site d'injection après perfusion sous-cutanée continue 
de tréprostinil sodique à type d'œdème/érythème, indu- 
rations/gonflements, douleurs/sensibilité au toucher. 
Des effets cliniques sévères (hypoactivité, vomisse- 
ments, diarrhée et œdème au site de perfusion) ainsi 
que des décès (associés à des invaginations intestinales 
et à un prolapsus rectal) ont été observés chez les 
chiens recevant des doses > 300 ng/kg/min. Des taux 
plasmatiques moyens de tréprostinil de 7,85 ng/ml à 
l'équilibre ont été mesurés chez ces animaux. Des 
taux plasmatiques de cet ordre peuvent être obtenus 
chez l’homme traité par des perfusions de Remodulin 
> 50 ng/kg/min. 

Une exposition continue suffisante au tréprostinil 
n'ayant pas été prouvée pour les doses testées dans 
les études de reproduction menée chezlerat, ces études 
apparaissent insuffisantes pour déterminer les effets 
possibles sur la fertilité et le développement prénatal et 
postnatal. 

Aucune étude à long terme n’a été réalisée chez l'animal 
pour évaluer le potentiel carcinogène du tréprostinil. 
mis en évidence d'effet mutagène ou clastogène du 
tréprostinil. 

En résumé, les données précliniques issues d'études 
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de 
toxicité à dose répétée, de génotoxicité et de toxicité 
sur la reproduction n’ont pas mis en évidence de danger 
spécifique pour l’homme. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments, 
hormis l’eau stérile pour préparations injectables et le 
chlorure de sodium à 0,9 % (p/v), solution pour perfusion 
cf Modalités manipulation/élimination). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après première ouverture : 30 jours (flacon multidose). 
Durée de conservation pendant l'emploi par adminis- 
tration sous-cutanée continue : 

La stabilité physicochimique pendant l’utilisation d'un 
réservoir (seringue) de Remodulin non dilué administré 
par voie sous-cutanée a été démontrée pendant une 
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durée maximale de 72 heures à 37 °C. Les autres durées 
et conditions de conservation pendant l’utilisation relè- 
vent de la seule responsabilité de l'utilisateur. 
Durée de conservation pendant l'emploi par adminis- 
tration intraveineuse continue : 
La stabilité physicochimique et microbiologique pen- 
dant l’utilisation d’un réservoir (seringue) en chlorure de 
polyvinyle, polypropylène et verre d’une solution de 
Remodulin dilué administrée par voie intraveineuse a 
été démontrée pendant une durée maximale de 48 heu- 
res à 37 °C à des concentrations aussi faibles que 
0,004 mg/ml. Toutefois, afin de minimiser le risque 
d'infections de la circulation sanguine, la durée d’utili- 
sation maximale de Remodulin dilué ne doit pas dépas- 
ser 24 heures. Les autres durées et conditions de 
conservation pendant l’utilisation relèvent de la seule 
responsabilité de l'utilisateur. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Remodulin ne doit pas être dilué s’il est administré par 

perfusion sous-cutanée continue (cf Posologie/Mode 

d'administration). 

La solution de Remodulin doit être diluée dans de 

l’eau stérile pour préparations injectables ou du chlorure 

de sodium à 0,9 % (p/v), solution pour perfusion, s’il 

est administré par perfusion intraveineuse continue 

(cf Posologie/Mode d'administration). 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière réservée 

aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en 

pneumologie ou en cardiologie. 

AMM 3400936816152 (2005, RCP rév 13.06.17) 1 mg/ml. 
3400936816213 (2005, RCP rév 13.06.17) 2,5 mg/ml. 
3400936816381 (2005, RCP rév 13.06.17) 5 mg/ml. 
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REMOVAB voie parentérale 
catumaxomab 
mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de la santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


REMSIMA ® 


infliximab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre (blanche) pour solution à diluer pour solution 
pour perfusion IV à 100 mg : Flacon, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Infliximab * (DC) .sssssssssesseisessssssrsrsessssssseee 100 mg 

Excipients : saccharose, polysorbate 80, dihydrogéno- 

phosphate de sodium monohydraté, phosphate disodi- 

que dihydraté. 

Après reconstitution, chaque mL contient 10 mg d'inflixi- 

mab. 

* L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique 

humain/murin de type IgG1 produit dans des cellules 

hybridomes murines par la technique de l'ADN recombinant. 

[PC] INDICATIONS 

Polyarthrite rhumatoïde : 

Remsima, en association avec le méthotrexate, est 

indiqué pour la réduction des signes et symptômes 

mais aussi l'amélioration des capacités fonctionnelles 
chez : 

- les patients adultes ayant une maladie active lorsque 
la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux 
(DMARDs), dont le méthotrexate, a été inappropriée ; 

- les patients adultes ayant une maladie active, sévère 
et évolutive, non traitée auparavant par le métho- 
trexate ni les autres DMARDs. 

Dans ces populations de patients, un ralentissement 

de la destruction articulaire, mesuré par radiographie, 

a été démontré (cf Pharmacodynamie). 

Maladie de Crohn chez l'adulte : 

Remsima est indiqué dans : 

- le traitement de la maladie de Crohn active, modé- 
rée à sévère, chez les patients adultes qui n'ont 
pas répondu malgré un traitement approprié et bien 
conduit par un corticoïde et/ou un immunosuppres- 
seur ; ou chez lesquels ce traitement est contre- 
indiqué ou mal toléré ; 








- le traitement de la maladie de Crohn active fistulisée, 
chez les patients adultes qui n’ont pas répondu mal- 
gré un traitement conventionnel approprié et bien 
conduit (comprenant antibiotiques, drainage et thé- 
rapie immunosuppressive). 

Maladie de Crohn chez Penfant : 
Remsima est indiqué dans le traitement de la maladie 
de Crohn active, sévère, chez les enfants et les adoles- 
cents âgés de 6 à 17 ans, qui n'ont pas répondu à un 
traitement conventionnel comprenant un corticoïde, un 
immunomodulateur et un traitement nutritionnel de 
première intention ; ou chez lesquels ces traitements 
sont mal tolérés ou contre-indiqués. L'infliximab a été 
étudié uniquement en association avec un traitement 
conventionnel immunosuppresseur. 
Rectocolite hémorragique : 
Remsima est indiqué dans le traitement de la recto- 
colite hémorragique active, modérée à sévère chez les 
patients adultes qui n’ont pas répondu de manière 
adéquate à un traitement conventionnel comprenant les 
corticoïdes et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou l’azathio- 
prine (AZA), ou chez lesquels ce traitement est mal toléré 
ou contre-indiqué. 
Rectocolite hémorragique chez l’enfant : 
Remsima est indiqué dans le traitement de la rectocolite 
hémorragique active sévère chez les enfants et les 
adolescents âgés de 6 à 17 ans, qui n’ont pas répondu 
de manière adéquate à un traitement conventionnel 
comprenant les corticoïdes et la 6-MP ou l’AZA, ou chez 
lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre- 
indiqués. 

Spondylarthrite ankylosante : 

Remsima est indiqué dans le traitement de la spondyl- 

arthrite ankylosante active, sévère, chez les adultes qui 

n'ont pas répondu de manière adéquate à un traitement 
conventionnel. 

Rhumatisme psoriasique : 

Remsima est indiqué dans le traitement du rnumatisme 

psoriasique actif et évolutif chez les patients adultes 

quand la réponse à un précédent traitement avec les 

DMARDs a été inadéquate. 

Remsima doit être administré : 

- en association avec le méthotrexate, 

- ou seul chez les patients qui ont montré une intolé- 
rance au méthotrexate ou chez lesquels le métho- 
trexate est contre-indiqué. 

Il a été démontré que l’infliximab améliorait la fonction 
physique chez les patients atteints de rhumatisme 
psoriasique, et ralentissait l’évolution de l’arthrite péri- 
phérique à la radiographie chez les patients présentant 
des formes polyarticulaires symétriques de la maladie 
(cf Pharmacodynamie). 
Psoriasis : 
Remsima est indiqué dans le traitement du psoriasis en 
plaques modéré à sévère des patients adultes en cas 
d'échec, ou de contre-indication, ou d’intolérance aux 
autres traitements systémiques, y compris la ciclo- 
sporine, le méthotrexate ou le psoralène plus ultra- 
violets A (puvathérapie) (cf Pharmacodynamie). 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Remsima doit être initié sous le contrôle de médecins 
qualifiés expérimentés dans le diagnostic et le traitement 
de la polyarthrite rhumatoïde, des maladies inflamma- 
toires de l'intestin, de la spondylarthrite ankylosante, du 
rhumatisme psoriasique ou du psoriasis. Remsima doit 
être administré par voie intraveineuse. Les perfusions 
de Remsima doivent être administrées par des profes- 
sionnels de santé qualifiés exercés à détecter toute 
complication liée aux perfusions. Les patients traités 
par Remsima devront recevoir la notice ainsi que la 
carte de signalement. 

Pendant le traitement par Remsima, les autres traite- 
ments concomitants tels que les corticoïdes et les 
immunosuppresseurs devront être optimisés. 
POSOLOGIE : 

Chez les adultes (> 18 ans) : 

Polyarthrite rhumatoïde : 

3 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse suivis 
par des perfusions supplémentaires de 3 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 8 semaines. 

Remsima doit être administré en association avec le 
méthotrexate. 

Les données disponibles suggèrent que la réponse 
clinique est habituellement obtenue dans les 12 semai- 
nes de traitement. Si un patient obtient une réponse 
inadéquate ou ne répond plus après cette période, une 
augmentation de la dose par paliers d'environ 1,5 mg/kg 
peut être considérée, jusqu’à un maximum de 7,5 mg/kg 
toutes les 8 semaines. Alternativement, une adminis- 
tration de 3 mg/kg aussi souvent que toutes les 4 semai- 
nes peut être envisagée. Si une réponse adéquate est 
obtenue, les patients doivent être maintenus à la dose 
ou à la fréquence d'administration sélectionnée. La 
poursuite de ce traitement doit être attentivement recon- 
sidérée chez les patients pour lesquels aucun bénéfice 
thérapeutique n'a été démontré au cours des 12 pre- 
mières semaines du traitement ou après un ajustement 
de la dose. 

Maladie de Crohn active, modérée à sévère : 

5 mg/kg administrés par perfusion intraveineuse, suivis 
d’une perfusion supplémentaire de 5 mg/kg 2 semaines 
après la première perfusion. Si un patient ne répond 
pas après 2 doses, aucun traitement supplémentaire 
par infliximab ne doit être administré. Les données 
disponibles indiquent que le traitement sous infliximab 








ne doit pas être poursuivi chez les patients non répon- 

deurs dans les 6 semaines suivant la perfusion initiale. 

Chezles patients répondeurs, les stratégies alternatives 

pour la poursuite du traitement sont : 

- Traitement d'entretien : une perfusion supplémentaire 
de 5 mg/kg à la semaine 6 après la dose initiale, suivie 
de perfusions toutes les 8 semaines, 
ou 

- Réadministration : une perfusion de 5 mg/kg si les 
signes et symptômes de la maladie réapparaissent 
(voir « Réadministration » ci-après et la rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Bien qu'il manque des données comparatives, des 
données limitées obtenues auprès de patients ayant 
initialement répondu à 5 mg/kg, mais dont la réponse a 
ensuite été perdue, indiquent que certains patients 
peuvent retrouver une réponse après augmentation de 
la dose (cf Pharmacodynamie). La poursuite du traite- 
ment doit être sérieusement remise en cause chez les 
patients ne montrant aucun signe de bénéfice théra- 
peutique après ajustement de la dose. 

Maladie de Crohn active fistulisée : 

5 mg/kg administrés par perfusion intraveineuse suivis 

de perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux semai- 

nes 2 et 6 après la première perfusion. Si le patient ne 
répond pas après 3 doses, aucun traitement supplé- 
mentaire par infliximab ne doit être administré. 

Chezles patients répondeurs, les stratégies alternatives 

pour la poursuite du traitement sont : 

- Traitement d'entretien : perfusions supplémentaires 
de 5 mg/kg toutes les 8 semaines, 
ou 

- Réadministration : perfusion de 5 mg/kg si les signes 
et symptômes de la maladie réapparaissent, suivie 
par des perfusions de 5 mg/kg toutes les 8 semaines 
(voir « Réadministration » ci-après et la rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Bien qu'il manque des données comparatives, des 
données limitées obtenues auprès de patients ayant 
initialement répondu à 5 mg/kg, mais dont la réponse a 
ensuite été perdue, indiquent que certains patients 
peuvent retrouver une réponse après augmentation de 
la dose (cf Pharmacodynamie). La poursuite du traite- 
ment doit être sérieusement remise en cause chez les 
patients ne montrant aucun signe de bénéfice théra- 
peutique après ajustement de la dose. 
Dans la maladie de Crohn, l'expérience de la réadmi- 
nistration en cas de réapparition des signes et symp- 
tômes de la maladie est limitée et les données compara- 
tives sur le rapport bénéfice/risque des stratégies 
alternatives pour la poursuite du traitement sont insuf- 
fisantes. 
Rectocolite hémorragique : 
5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse suivis 
par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 8 semaines. 
Les données disponibles suggèrent que la réponse 
clinique est habituellement obtenue dans les 14 semai- 
nes de traitement, i.e. après trois doses. La poursuite 
de ce traitement doit être attentivement reconsidérée 
chez les patients pour lesquels aucun bénéfice théra- 
peutique n’a été démontré au cours de cet intervalle de 
temps. 
Spondylarthrite ankylosante : 
5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse suivis 
par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 6 à 8 semaines. Si un patient ne répond pas 
à la semaine 6 (i.e. après 2 doses), aucun traitement 
supplémentaire par infliximab ne doit être administré. 
Rhumatisme psoriasique : 
5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse, suivis 
par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 8 semaines. 
Psoriasis : 
5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse, suivis 
par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 8 semaines. Si un patient ne répond pas après 
la semaine 14 (i.e. après 4 doses), aucun traitement 
supplémentaire par infliximab ne doit être administré. 
Réadministration pour la maladie de Crohn et la poly- 
arthrite rhumatoïde : 
Si les signes et symptômes de la maladie réappa- 
raissent, l’infliximab peut être réadministré dans les 
16 semaines suivant la dernière perfusion. Lors des 
études cliniques, les réactions d’hypersensibilité retar- 
dée ont été peu fréquentes et sont survenues après des 
intervalles sans infliximab de moins de 1 an (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). La 
sécurité et l'efficacité de la réadministration après un 
intervalle sans infliximab de plus de 16 semaines n’ont 
pas été établies. Cela s'applique à la fois chez les 
patients atteints de la maladie de Crohn et chez les 
patients atteints de polyarthrite rhumatoïde. 

Réadministration pour la rectocolite hémorragique : 

La tolérance et l'efficacité de la réadministration, autre 

que toutes les 8 semaines, ne sont pas établies (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Réadministration pour la spondylarthrite ankylosante : 

La tolérance et l'efficacité de la réadministration, autre que 

toutes les 6 à 8 semaines, ne sont pas établies (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Réadministration pour le rhumatisme psoriasique : 

La tolérance et l'efficacité de la réadministration, en 





dehors du schéma posologique toutes les 8 semaines, 
ne sont pas établies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

Réadministration pour le psoriasis : 

L'expérience limitée du retraitement du psoriasis par 
une seule dose d’infliximab après un intervalle de 
20 semaines suggère une efficacité réduite et une 
incidence plus élevée de réactions à la perfusion légères 
à modérées en comparaison à un régime initial d’induc- 
tion (cf Pharmacodynamie). 

L'expérience limitée de laréintroduction du traitement suite 
à la reprise de la maladie suggère une plus grande 
incidence de réactions à la perfusion, incluant des réac- 
tions graves, en comparaison à celles qui peuvent être 
observées lors d’un traitement d'entretien administré régu- 
lièrement toutes les 8 semaines (cf Effets indésirables). 
Réadministration pour toutes les indications : 

En cas d'interruption du traitement d’entretien, et de 
nécessité de reprendre le traitement, l’utilisation du 
schéma d'induction n'est pas recommandée (cf Effets 
indésirables). Dans cette situation, Remsima doit être 
réinitié sous forme d’une seule administration, suivie de 
la dose d’entretien selon les recommandations décrites 
ci-dessus. 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

Remsima n'a pas été étudié chez le sujet âgé. Aucune 
différence majeure liée à l’âge n’a été observée dans 
les études cliniques pour ce qui concerne la clairance 
ou le volume de distribution. Aucun ajustement de dose 
n'est nécessaire (cf Pharmacocinétique). Pour plus 
d'informations sur la tolérance de Remsima chez les 
sujets âgés, cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables. 

Insuffisance rénale et/ou hépatique : 

Remsima n’a pas été étudié dans cette population de 
patients. Aucune recommandation de dose ne peut être 
faite (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

Maladie de Crohn (6 à 17 ans) : 

5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse suivis 
par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 8 semaines. Les données disponibles indi- 
quent que le traitement par infliximab ne doit pas être 
poursuivi chez les enfants et les adolescents quin’auront 
pas répondu dans les 10 premières semaines de trai- 
tement (cf Pharmacodynamie). 

Pour certains patients, un intervalle d'administration 
plus court peut être nécessaire afin de maintenir le 
bénéfice clinique tandis que pour d’autres, un intervalle 
plus long entre chaque dose semble suffisant. Le risque 
d'effets indésirables est augmenté chez les patients 
pour lesquels l'intervalle d'administration a été réduit à 
moins de 8 semaines. La poursuite du traitement chez 
les patients pour lesquels un intervalle d'administration 
plus court est nécessaire doit être attentivement recon- 
sidérée si aucun bénéfice thérapeutique supplémentaire 
n'est apporté après une modification de l'intervalle entre 
chaque dose. 

La sécurité et l'efficacité de Remsima chez les enfants 
de moins de 6 ans atteints de la maladie de Crohn n'ont 
pas été établies. Les données de pharmacocinétique 
actuellement disponibles sont décrites à la rubrique 
Pharmacocinétique mais aucune recommandation sur 
la posologie ne peut être donnée chez les enfants de 
moins de 6 ans. 

Rectocolite hémorragique (6 à 17 ans) : 

5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse, suivis 
par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux 
semaines 2 et 6 après la première perfusion, puis ensuite 
toutes les 8 semaines. Les données disponibles indi- 
quent que le traitement par infliximab ne doit pas être 
poursuivi chez les enfants et les adolescents quin’auront 
pas répondu dans les 8 premières semaines de traite- 
ment (cf Pharmacodynamie). 

La sécurité et l'efficacité de Remsima chez les enfants 
de moins de 6 ans atteints de rectocolite hémorragique 
n'ont pas été établies. Les données de pharmacociné- 
tique actuellement disponibles sont décrites à la rubri- 
que Pharmacocinétique mais aucune recommandation 
sur la posologie ne peut être donnée pour les enfants 
de moins 6 ans. 
Psoriasis : 

La sécurité et l'efficacité de Remsima chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans dans l'indication 
du psoriasis n’ont pas été établies. Les données actuel- 
lement disponibles sont décrites à la rubrique Pharma- 
cocinétique mais aucune recommandation sur la poso- 
logie ne peut être donnée. 

Arthrite juvénile idiopathique, rhumatisme psoriasique 
et spondylarthrite ankylosante : 

La sécurité et l'efficacité de Remsima chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans dans les 
indications d’arthrite juvénile idiopathique, de rhuma- 
tisme psoriasique et de spondylarthrite ankylosante 
n'ont pas été établies. Les données actuellement dispo- 
nibles sont décrites à la rubrique Pharmacocinétique 
mais aucune recommandation sur la posologie ne peut 
être donnée. 

Arthrite rhumatoïde juvénile : 

La sécurité et l'efficacité de Remsima chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans dans l'indication 
d’arthrite rhumatoïde juvénile n’ont pas été établies. Les 
données actuellement disponibles sont décrites aux 
rubriques Effets indésirables et Pharmacocinétique mais 
aucune recommandation sur la posologie ne peut être 
donnée. 





Insuffisance rénale et/ou hépatique : 

Remsima n’a pas été étudié dans cette population de 
patients. Aucune recommandation de dose ne peut être 
faite (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Remsima doit être administré par voie intraveineuse sur 
une durée de 2 heures. Tous les patients recevant 
Remsima doivent être maintenus en observation pen- 
dant au moins 1 à 2 heures après la perfusion en raison 
du risque de réactions aiguës liées à la perfusion. Un 
équipement d'urgence, tel qu'adrénaline, antihistamini- 
ques, corticoides ainsi qu’une assistance respiratoire 
doivent être disponibles. Les patients peuvent être 
préalablement traités avec, par exemple, un antihista- 
minique, de l’hydrocortisone et/ou du paracétamol et la 
vitesse de perfusion peut être ralentie afin de diminuer 
les risques de réactions liées à la perfusion surtout s’il 
y a déjà eu des antécédents (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Perfusion d’une durée raccourcie, pour toutes les indi- 
cations chez l'adulte : 

Chez certains patients adultes soigneusement sélec- 
tionnés qui ont toléré au moins 3 perfusions initiales 
de Remsima, chacune ayant duré 2 heures (traite- 
ment d’induction) et recevant un traitement d'entretien, 
l'administration des perfusions suivantes, sur une durée 
plus courte qui ne doit pas être inférieure à 1 heure, 
peut être considérée. Si une réaction à la perfusion 
survient au cours d’une perfusion d’une durée raccour- 
cie et si le traitement est poursuivi, une diminution de la 
vitesse de perfusion doit être considérée pour les 
perfusions suivantes. Les perfusions plus courtes aux 
doses > 6 mg/kg n'ont pas été étudiées (cf Effets 
indésirables). 

Pour les instructions de préparation et d'administration, 
cf Modalités manipulation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Patients présentant des antécédents d’hypersensibi- 
lité à l’infliximab (cf Effets indésirables), aux autres 
protéines murines ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 

- Patients atteints de tuberculose ou d’autres infections 
sévères telles que sepsis, abcès et infections opportu- 
nistes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Patients atteints d'insuffisance cardiaque modérée ou 
sévère (de classe III/IV dans la classification NYHA) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indé- 
sirables). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Afin d'améliorer la traçabilité des médicaments biolo- 
giques, le nom de marque et le numéro de lot du produit 
administré doivent être clairement enregistrés (ou ins- 
crits) dans le dossier du patient. 

Réactions liées à la perfusion et hypersensibilité : 
L’infliximab a été associé à des réactions aiguës liées à 
la perfusion, comprenant des chocs anaphylactiques et 
des réactions d'hypersensibilité retardée (cf Effets indé- 
sirables). 

Des réactions aiguës liées à la perfusion dont des 
réactions anaphylactiques peuvent survenir au moment 
(dès les premières secondes) de la perfusion ou au 
cours des quelques heures suivant le début de la 
perfusion. Lorsque ces réactions aiguës liées à la 
perfusion surviennent, la perfusion doit être interrompue 
immédiatement. Un équipement d'urgence tel qu’adré- 
naline, antihistaminiques, corticoïdes ainsi qu'une assis- 
tance respiratoire doivent être disponibles. Les patients 
peuvent être préalablement traités avec, par exemple, 
un antihistaminique, de l’hydrocortisone et/ou du para- 
cétamol afin de prévenir la survenue d'effets indésirables 
légers et transitoires. 

Des anticorps anti-infliximab peuvent se développer et 
ont été associés à une augmentation de la fréquence 
des réactions liées à la perfusion. Une faible proportion 
de ces réactions liées à la perfusion était de graves 
réactions allergiques. Une relation entre le dévelop- 
pement d'anticorps anti-infliximab et la diminution de 
la durée de réponse a été également observée. L'admi- 
nistration concomitante d'immunosuppresseurs a été 
associée à une plus faible incidence des anticorps 
anti-infliximab et à une réduction de la fréquence des 
réactions liées à la perfusion. L'effet d’une thérapie 
concomitante avec les immunosuppresseurs était plus 
marqué chez les patients traités à la demande que chez 
les patients sous traitement d'entretien. Les patients qui 
arrêtent les immunosuppresseurs avant ou pendant le 
traitement par infliximab ont un risque plus élevé de 
développer ces anticorps. Les anticorps anti-infliximab 
ne peuvent pas toujours être détectés par une prise de 
sang. Si des réactions graves surviennent, un traitement 
symptomatique doit être donné et Remsima ne doit pas 
être réadministré (cf Effets indésirables). 

Lors des études cliniques, des réactions d'hypersensi- 
bilité retardée ont été rapportées. Les données dispo- 
nibles suggèrent un risque accru d'hypersensibilité retar- 
dée avec un allongement de l'intervalle sans Remsima. 
Les patients doivent être informés de la nécessité de 
demander immédiatement un avis médical en cas de 
survenue de tout effet indésirable retardé (cf Effets 
indésirables). Si après une longue période sans traite- 
ment par infliximab, des patients sont re-traités, ils 
doivent être étroitement surveillés vis-à-vis des signes 
etsymptômes d’une réaction d’hypersensibilité retardée. 
Infections : 

Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
attentive au regard des infections, y compris la tuber- 








culose, avant, pendant et après le traitement par 
Remsima. L'élimination de l’infliximab pouvant prendre 
jusqu’à 6 mois, la surveillance doit être maintenue 
pendant toute cette période. Remsima ne doit pas être 
réadministré si le patient développe une infection sévère 
ou un sepsis. 

Des précautions doivent être prises lorsque l’utilisation 
de Remsima est envisagée chez les patients ayant une 
infection chronique ou des antécédents d'infections 
récurrentes, y compris en cas de traitement immuno- 
suppresseur concomitant. Les patients doivent être 
avertis du risque infectieux et éviter l'exposition à tout 
facteur de risque potentiel d'infection. 

Le facteur alpha de nécrose tumorale (TNF-a) médie 
l'inflammation et module les réponses immunitaires à 
médiation cellulaire. Les données expérimentales mon- 
trent que le TNF-«. est essentiel pour lutter contre les 
infections intracellulaires. L'expérience clinique a mon- 
tré que les défenses de l'hôte contre l'infection sont 
altérées chez certains patients traités par infliximab. 

I! doit être souligné que la suppression du TNF-a peut 
masquer les symptômes d’une infection, tels que la 
fièvre. Une reconnaissance précoce de tableaux clini- 
ques atypiques d'infections graves et de tableaux cli- 
niques typiques d'infections rares et inhabituelles est 
importante dans le but de réduire les délais dans le 
diagnostic et le traitement. 

Les patients traités par anti-TNF sont plus exposés à 
des infections sévères. 

Tuberculose, infections bactériennes, y compris sepsis 
et pneumonie, infections fongiques invasives, virales et 
autres infections opportunistes ont été observées chez 
des patients traités par infliximab. Certaines de ces 
infections ont eu une issue fatale ; les infections opportu- 
nistes les plus fréquemment rapportées avec un taux 
de mortalité > 5 % comprennent la pneumocystose, la 
candidose, la listériose et l’aspergillose. 

Les patients qui développent une nouvelle infection au 
cours d’un traitement par Remsima doivent être étroi- 
tement surveillés et bénéficier d’un diagnostic complet. 
L'administration de Remsima doit être arrêtée si un 
patient développe une nouvelle infection grave ou un 
sepsis, et un traitement antimicrobien ou antifongique 
approprié doit être instauré jusqu’à ce que l'infection 
soit contrôlée. 

Tuberculose : 

Des cas de tuberculose active ont été rapportés chez 
des patients recevant de l'infliximab. Il doit être noté 
que dans la majorité de ces cas, la tuberculose était 
extrapulmonaire, se présentant soit comme une maladie 
locale soit comme une maladie disséminée. 

Avant de débuter un traitement par Remsima, une 
tuberculose active ou inactive («latente») doit être 
recherchée chez tous les patients. Cette recherche doit 
comprendre un entretien médical détaillé précisant 
les antécédents personnels de tuberculose, d'éven- 
tuels contacts antérieurs avec un patient tuberculeux et 
les traitements immunosuppresseurs anciens et/ou en 
cours. Des tests appropriés, c’est-à-dire intradermo- 
réaction à la tuberculine et radiographie pulmonaire, 
devront être réalisés chez tous les patients (sans pré- 
juger d'éventuelles recommandations locales). Il est 
recommandé de consigner les dates de ces examens 
sur la carte de signalement du patient. Il est rappelé 
aux prescripteurs qu'une intradermoréaction peut s'avé- 
rer faussement négative, surtout chez un patient sévè- 
rement malade ou immunodéprimé. 

Si une tuberculose active est diagnostiquée, le traite- 
ment par Remsima ne doit pas être instauré (cf Contre- 
indications). 

En cas de suspicion de tuberculose latente, il est 
conseillé de consulter un médecin spécialisé dans le 
traitement de la tuberculose. Dans tous les cas décrits 
ci-dessous, le rapport bénéfice/risque du traitement par 
Remsima doit être soigneusement évalué. 

Si une tuberculose inactive (latente) est diagnostiquée, 
un traitement antituberculeux adapté à une tuberculose 
latente doit être démarré avec un antituberculeux avant 
d'instaurer un traitement par Remsima, en accord avec 
les recommandations nationales. 

Chez les patients qui présentent des facteurs de risque 
multiples ou significatifs pour la tuberculose et dont le 
test pour la tuberculose latente est négatif, un traitement 
antituberculeux doit être envisagé avant d'instaurer un 
traitement par Remsima. 

La prise d’un traitement antituberculeux doit également 
être envisagée avant d'instaurer un traitement par Rem- 
sima chez les patients ayant des antécédents de tuber- 
culose latente ou active pour qui le bon déroulement 
du traitement ne peut pas être confirmé. 

Des cas de tuberculose active ont été rapportés chez 
des patients traités par infliximab pendant et après un 
traitement pour une tuberculose latente. 

Tous les patients doivent être informés de la nécessité 
de consulter un médecin si des signes ou des symptô- 
mes évoquant une tuberculose (par exemple toux per- 
sistante, asthénie/perte de poids, fébricule) apparais- 
sent pendant ou après le traitement par Remsima. 
Infections fongiques invasives : 

Chezles patients traités par Remsima, une infection fon- 
gique invasive telle qu’aspergillose, candidose, pneu- 
mocystose, histoplasmose, coccidioïdomycose ou 
blastomycose doit être suspectée s'ils développent une 
maladie systémique grave, et un médecin spécialisé 
dans le diagnostic et le traitement des infections fongi- 
ques invasives devra être consulté précocement lors de 
l’auscultation de ces patients. 





Les infections fongiques invasives peuvent se présenter 
sous une forme disséminée plutôt qu'une forme locale, 
et le test antigène-anticorps peut être négatif chez 
certains patients présentant une infection active. Un 
traitement antifongique empirique approprié devra être 
considéré dès lors que les tests diagnostiques sont en 
cours de réalisation, en tenant compte à la fois du risque 
d’une infection fongique sévère et du traitement anti- 
fongique. 

Pour les patients qui ont séjourné ou voyagé dans des 
régions endémiques pour les infections fongiques inva- 
sives telles que histoplasmose, coccidioïdomycose ou 
blastomycose, le rapport bénéfice/risque du traitement 
par Remsima doit être soigneusement considéré avant 
son initiation. 

Maladie de Crohn fistulisée : 

Le traitement par Remsima ne doit pas être instauré 
chez les patients présentant une maladie de Crohn avec 
une fistule suppurative, en phase aiguë, avant que tout 
foyer infectieux, en particulier un abcès, n'ait été éliminé 
(cf Contre-indications). 

Réactivation d’une hépatite B (VHB) : 

Une réactivation d'hépatite B est survenue chez des 
patients ayant reçu un anti-TNF, y compris l’infliximab, 
et qui étaient porteurs chroniques de ce virus. Certains 
cas ont été fatals. 

La recherche d’une infection par VHB doit être effectuée 
avant d'initier un traitement par Remsima. Pour les 
patients dont le test d'infection VHB est positif, il est 
recommandé de consulter un médecin spécialisé dans 
le traitement de l'hépatite B. Il faut surveiller étroitement 
les patients porteurs de VHB nécessitant un traitement 
par Remsima pour déceler les signes ou symptômes 
révélateurs d’une infection active de VHB tout au long 
du traitement par Remsima et plusieurs mois après la 
fin de celui-ci. Aucune donnée pertinente pour traiter 
les patients porteurs de VHB par un traitement antiviral 
conjointement avec un anti-TNF afin de prévenir une 
réactivation du VHB n'est disponible. Chez les patients 
qui développent une réactivation du VHB, le traitement 
par Remsima doit être interrompu et un traitement 
antiviral efficace avec un traitement supplétif approprié 
doit être instauré. 

Atteintes hépatobiliaires : 

Des cas de jaunisse et d’hépatites non infectieuses, 
dont certaines ayant les caractéristiques d’une hépatite 
auto-immune, ont été observés depuis la commerciali- 
sation de l'infliximab. Des cas isolés d'insuffisance 
hépatique conduisant à une transplantation du foie ou 
au décès sont survenus. La preuve d’une atteinte 
hépatique doit être recherchée chez les patients ayant 
les symptômes ou les signes d’un dysfonctionnement 
hépatique. Si une jaunisse et/ou une élévation des 
ALAT > 5 fois la limite normale supérieure se déve- 
loppe(nt), Remsima doit être arrêté, et une investigation 
plus approfondie des signes anormaux doit être menée. 
Administration concomitante d'un agent inhibiteur 
du TNF-a et d’anakinra : 

Des infections sévères et des neutropénies ont été 
observées lors d'essais cliniques au cours desquels 
l’anakinra et un autre agent anti-TNF-o, l’étanercept, 
ont été administrés de façon concomitante, sans béné- 
fice clinique supplémentaire comparativement à Péta- 
nercept administré seul. En raison de la nature des effets 
indésirables observés lors de l'association thérapeu- 
tique de l’anakinra et de l’étanercept, des toxicités 
similaires peuvent résulter de l’association entre lana- 
kinra avec un autre agent anti-TNF-o. Par conséquent, 
l’association de Remsima et de l’anakinra n’est pas 
recommandée. 

Administration concomitante d’un agent inhibiteur 
du TNF-a et d’abatacept : 

Dans les études cliniques, l'administration concomitante 
d’anti-TNF-o et d’abatacept a été associée à une 
augmentation du risque d'infections, y compris des 
infections graves, sans augmentation du bénéfice clini- 
que, par rapport aux anti-TNF seuls. L'association de 
Remsima et de l’abatacept n’est pas recommandée. 
Administration concomitante avec d’autres biothé- 
rapies : 

Les informations sont insuffisantes concernant l’utili- 
sation concomitante d’infliximab avec d’autres biothé- 
rapies utilisées pour traiter les mêmes affections que 
l’infliximab. L'administration concomitante d’infliximab 
avec ces biothérapies n’est pas recommandée en raison 
de l'augmentation possible du risque d'infections et 
d’autres interactions pharmacologiques potentielles. 
Changement de traitements de fond antirhumatis- 
maux (DMARD) biologiques : 

Des précautions doivent être prises lors du changement 
d'un agent biologique par un autre, et les patients 
doivent rester sous surveillance, puisque le risque 
d'effets indésirables, dont les infections, peut être 
augmenté. 

Vaccins vivants et autres agents infectieux théra- 
peutiques : 

Chez les patients recevant un traitement par anti-TNF, 
des données limitées sont disponibles sur la réponse à 
la vaccination avec des vaccins vivants ou sur la 
transmission secondaire de l'infection par des vaccins 
vivants. L'utilisation de vaccins vivants peut entraîner 
des infections cliniques, y compris des infections 
disséminées. L'administration concomitante de vaccins 
vivants avec Remsima n'est pas recommandée. 

Chez les nourrissons exposés in utero à l'infliximab, une 
issue fatale due à une infection disséminée par le bacille 
de Calmette-Guérin (BCG) a été rapporté suite à l'admi- 
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nistration du vaccin BCG après la naissance. Un délai 
d’au moins six mois après la naissance est recommandé 
avant l'administration de vaccins vivants chez les nour- 
rissons exposés in utero à l’infliximab (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

D'autres utilisations d'agents infectieux thérapeutiques 
tels que des bactéries vivantes atténuées (par exemple, 
l'instillation vésicale de BCG pour le traitement d’un 
cancer) pourraient entraîner des infections cliniques, y 
compris des infections disséminées. Il est recommandé 
de ne pas administrer d'agents infectieux thérapeu- 
tiques de façon concomitante avec Remsima. 
Processus auto-immuns : 

La relative déficience du TNF-a causée par la thérapie 
anti-TNF peut provoquer le début d’un processus auto- 
immun. Si des symptômes évocateurs d’un syndrome 
lupique « type lupus » se développent chez un patient à 
la suite du traitement par Remsima et si ce patient pré- 
sente des anticorps anti-ADN double-brin, un nouveau 
traitement par Remsima ne doit pas être administré 
(cf Effets indésirables). 

Atteintes neurologiques : 

L'utilisation d’agents inhibiteurs du TNF, y compris 
l’infliximab, a été associée à des cas de nouvelle 
poussée ou d’aggravation des symptômes cliniques 
et/ou des preuves radiographiques d’atteintes démyéli- 
nisantes centrales, y compris la sclérose en plaques, et 
d’atteintes démyélinisantes périphériques, y compris le 
syndrome de Guillain-Barré. Chez les patients présen- 
tant des antécédents ou des manifestations récentes 
d’atteintes démyélinisantes, le rapport bénéfice/risque 
d’un traitement par anti-TNF doit être soigneusement 
évalué avant d'instaurer un traitement par Remsima. 
L'arrêt de Remsima doit être envisagé si ces troubles 
se manifestent. 

Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 
Dans les phases contrôlées des études cliniques 
menées avec les anti-TNF, il a été observé plus de cas 
de tumeurs, notamment des lymphomes, parmi les 
patients ayant reçu un anti-TNF, que chez les patients 
du groupe contrôle. Au cours des études cliniques de 
l'infliximab couvrant toutes les indications approuvées, 
l'incidence des lymphomes chez les patients traités par 
l'infliximab était plus élevée que celle attendue dans la 
population générale, mais la fréquence des lymphomes 
était rare. 

Après commercialisation, des cas de leucémie ont été 
rapportés chez des patients traités par anti-TNF. Il existe 
un risque accru de développer un lymphome ou une 
leucémie chez les patients atteints de polyarthrite rhu- 
matoïde de longue date, hautement active et inflamma- 
toire, ce qui complique l'évaluation du risque. 

Dans une étude clinique exploratoire évaluant l’utili- 
sation de l’infliximab chez des patients atteints d’une 
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) 
modérée à sévère, plus de tumeurs malignes ont été 
rapportées chez les patients traités par l’infliximab que 
chez les patients du groupe contrôle. Tous les patients 
avaient des antécédents de tabagisme important. Des 
précautions doivent être prises chez les patients pré- 
sentant un risque accru de tumeurs du fait d’un taba- 
gisme important. 

En l’état actuel des connaissances, un risque de déve- 
lopper des lymphomes ou d’autres tumeurs malignes 
chez les patients traités avec un agent anti-TNF ne peut 
être écarté (cf Effets indésirables). Des précautions 
doivent être prises quand un traitement avec un agent 
anti-TNF est envisagé chez des patients présentant des 
antécédents de tumeurs malignes ou lorsqu'on choisit 
de poursuivre le traitement chez des patients qui déve- 
loppent une tumeur. 

Des précautions doivent aussi être prises chez les 
patients atteints de psoriasis et ayant des antécédents 
médicaux de thérapie immunosuppressive soutenue ou 
de traitement prolongé par puvathérapie. 

Des tumeurs malignes, dont certaines mortelles, ont été 
rapportées après commercialisation chez des enfants, 
des adolescents et des jeunes adultes (jusqu’à 22 ans) 
traités par des agents anti-TNF (initiation du traitement 
< 18 ans), tels que l’infliximab. Environ la moitié des 
cas étaient des lymphomes. Les autres cas corres- 
pondaient à un type différent de tumeurs malignes, 
incluant des tumeurs malignes rares habituellement 
associées à une immunosuppression. Le risque de 
développer des tumeurs malignes chez les patients 
traités par anti-TNF ne peut être exclu. 

Depuis la commercialisation, des cas de lymphomes T 
hépatospléniques ont été rapportés chez des patients 
traités par des anti-TNF, y compris l’infliximab. Ce type 
de lymphome T, de survenue rare, se caractérise par 
une évolution très agressive et une issue habituellement 
fatale. Presque tous les patients avaient reçu un traite- 
ment par AZA ou 6-MP en association ou juste avant la 
prise d’un anti-TNF. La grande majorité des cas rap- 
portés avec l'infliximab est survenue chez des patients 
atteints de maladie de Crohn ou de rectocolite hémor- 
ragique et la plupart d’entre eux étaient des adolescents 
ou de jeunes adultes de sexe masculin. Le risque 
potentiel de l'association de l’AZA ou 6-MP avec l'inflixi- 
mab doit être soigneusement considéré. Le risque de 
développer un lymphome T hépatosplénique chez les 
patients traités par Remsima ne peut pas être exclu 
(cf Effets indésirables). 

Des mélanomes et des carcinomes à cellules de Merkel 
ont été rapportés chezles patients traités par des agents 
anti-TNF, dont l'infliximab (cf Effets indésirables). Des 
examens périodiques de la peau sont recommandés, 
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en particulier pour les patients qui ont des facteurs de 
risque de cancer cutané. 
Une étude de cohorte rétrospective basée sur la popu- 
lation générale et utilisant des données des registres 
nationaux suédois a montré une augmentation de linci- 
dence des cancers du col de l'utérus chez les femmes 
atteintes de polyarthrite rhumatoïde traitées par inflixi- 
mab comparées aux patientes naïves de produits biolo- 
giques ou à la population générale, y compris chez les 
femmes de plus de 60 ans. Un dépistage régulier doit 
être réalisé chez les femmes traitées par Remsima, y 
compris celles âgées de plus de 60 ans. 
Tous les patients atteints de rectocolite hémorragique 
ayant un risque élevé de développer une dysplasie ou 
un carcinome colique (par exemple, les patients avec 
une rectocolite hémorragique de longue date ou une 
cholangite sclérosante primitive), ou ayant des antécé- 
dents de dysplasie ou de carcinome colique doivent 
être examinés régulièrement pour dépistage d’une dys- 
plasie avant la mise sous traitement et au cours de l’évo- 
lution de leur maladie. Cette évaluation doit comprendre 
une coloscopie et des biopsies, conformément aux 
recommandations locales. Les données actuelles ne 
permettent pas de connaître l'influence du traitement 
par l'infliximab sur le risque de développement des 
dysplasies ou d'un cancer du côlon (cf Effets indési- 
rables). 
Du fait qu'il n'a pas été établi qu'un traitement par 
l’infliximab augmentait le risque de développer un can- 
cer chez les patients avec une dysplasie récemment 
diagnostiquée traités par l’infliximab, les risques et 
bénéfices doivent être soigneusement évalués pour 
chaque patient et l'arrêt du traitement envisagé. 
Insuffisance cardiaque : 
Remsima doit être utilisé avec précaution chez les 
patients atteints d'insuffisance cardiaque légère 
(classe I/II de la NYHA). Les patients doivent être 
étroitement surveillés et le traitement par Remsima ne 
doit pas être continué chez les patients qui développent 
de nouveaux symptômes ou une aggravation de leur 
insuffisance cardiaque (cf Contre-indications, Effets 
indésirables). 
Réactions hématologiques : 
Des pancytopénies, des leucopénies, des neutropénies 
et des thrombocytopénies ont été rapportées chez les 
patients recevant des agents anti-TNF, tels que l’inflixi- 
mab. Tous les patients devront être informés de la 
nécessité de demander immédiatement un avis médical 
en cas de survenue de signes et de symptômes évo- 
quant une dyscrasie sanguine (tels que fièvre persis- 
tante, ecchymoses, hémorragie, pâleur). L'arrêt du 
traitement par Remsima doit être considéré chez les 
patients présentant des anomalies hématologiques 
significatives confirmées. 
Autres : 
L'expérience sur la sécurité d'emploi chez les patients 
sous infliximab ayant subi une intervention chirurgicale, 
y compris une arthroplastie, est limitée. La longue demi- 
vie de l’infliximab doit être prise en compte lorsqu'une 
intervention chirurgicale est prévue. Si un patient néces- 
site une intervention chirurgicale pendant son traitement 
par Remsima, il doit être étroitement surveillé vis-à-vis 
des infections, et des mesures appropriées doivent être 
prises. 

Dans la maladie de Crohn, l'échec au traitement peut 

indiquer la présence de sténoses fibreuses fixes pouvant 

nécessiter un traitement chirurgical. Aucun élément ne 
suggère que l'infliximab aggrave ou provoque des 
sténoses fibreuses. 

Populations particulières : 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

L'incidence des infections graves chez les patients de 

65 ans ou plus traités par l’infliximab était plus impor- 

tante que celle chez les patients de moins de 65 ans. 

Certaines d’entre elles ont eu une issue fatale. Des 

précautions particulières au regard du risque infectieux 

devront être prises chez les personnes âgées (cf Effets 
indésirables). 

Population pédiatrique : 

- Infections : 

Dans les études cliniques, des infections ont été rap- 
portées plus fréquemment dans les populations 
pédiatriques que dans les populations adultes 
(cf Effets indésirables). 

- Vaccinations : 

Il est recommandé que les enfants soient, si possible, 
à jour de leurs vaccinations conformément aux recom- 
mandations actuelles sur la vaccination, avant d'ins- 
taurer un traitement par Remsima. 

- Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 
Des tumeurs malignes, dont certaines mortelles, 
ont été rapportées après commercialisation chez 
des enfants, des adolescents et des jeunes adultes 
jusqu’à 22 ans) traités par des agents anti-TNF 
initiation du traitement < 18 ans), tel que l’infliximab. 
Environ la moitié des cas étaient des lymphomes. Les 
autres cas correspondaient à un type différent de 
tumeurs malignes, incluant des tumeurs malignes 
rares habituellement associées à une immunosup- 
pression. Le risque de développer des tumeurs mali- 
gnes chez les enfants et les adolescents traités par 
anti-TNF ne peut être exclu. 

Depuis la commercialisation, des cas de lymphomes T 
hépatospléniques ont été rapportés chez des patients 
traités par des anti-TNF, y compris l’infliximab. Ce 
type de lymphome T, de survenue rare, se caractérise 
par une évolution très agressive et une issue habituel- 





lement fatale. Presque tous les patients avaient reçu 
un traitement par AZA ou 6-MP en association ou 
juste avant la prise d’un anti-TNF. La grande majorité 
des cas rapportés avec l’infliximab est survenue chez 
des patients atteints de maladie de Crohn ou de 
rectocolite hémorragique et la plupart d’entre eux 
étaient des adolescents ou de jeunes adultes de sexe 
masculin. Le risque potentiel de l’association de l’'AZA 
ou 6-MP avec l'infliximab doit être soigneusement 
considéré. Le risque de développer un lymphome T 
hépatosplénique chez les patients traités par Rem- 
sima ne peut pas être exclu (cf Effets indésirables). 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

- Chez les patients ayant une polyarthrite rhumatoïde, 
un rhumatisme psoriasique ou la maladie de Crohn, il 
existe des données qui indiquent que l’utilisation 
concomitante du méthotrexate ou d’autres immuno- 
suppresseurs réduit la formation d'anticorps anti- 
infliximab et augmente les concentrations plasma- 
tiques de l’infliximab. Cependant, les résultats sont 
incertains en raison des limites des méthodes utilisées 
pour les analyses sériques de l’infliximab et des 
anticorps anti-infliximab. 

Les corticoïdes ne semblent pas affecter les paramè- 
tres pharmacocinétiques de l’infliximab d’une façon 
cliniquement significative. 

L'association de Remsima avec d’autres biothérapies 
utilisées pour traiter les mêmes affections que Rem- 
sima, dont l’anakinra et l’abatacept, n'est pas recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il est recommandé de ne pas administrer de façon 
concomitante des vaccins vivants avec Remsima. Il 
est également recommandé de ne pas administrer 
des vaccins vivants chez les nourrissons exposés in 
utero à l’infliximab pendant au moins 6 mois après la 
naissance (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Il est recommandé de ne pas administrer de façon 
concomitante des agents infectieux thérapeutiques 
avec Remsima (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception appropriée afin de prévenir toute gros- 
sesse et poursuivre son utilisation pendant au moins 
6 mois après le dernier traitement par Remsima. 
GROSSESSE : 

Le nombre modéré de grossesses (environ 450) sous 
infliximab recueillies prospectivement et dont l'issue est 
connue, comprenant un nombre limité de grossesses 
avec une exposition au cours du premier trimestre de 
grossesse (environ 230), n’a pas révélé d'effets inatten- 
dus sur le déroulement de la grossesse. En raison de 
son inhibition du TNF-a, l’infliximab administré pendant 
la grossesse pourrait affecter les réponses immunitaires 
normales du nouveau-né. Aucune preuve de toxicité 
maternelle, d'embryotoxicité ou de tératogénicité n’a 
été rapportée lors d’une étude de toxicité sur le dévelop- 
pement conduite chez la souris utilisant un anticorps 
analogue qui inhibe de façon sélective l’activité fonc- 
tionnelle du TNF-o de la souris (cf Sécurité préclinique). 
L'expérience clinique disponible est trop limitée pour 
exclure tout risque, par conséquent l'administration 
d'’infliximab n’est pas recommandée pendant la gros- 
sesse. 

L'infliximab traverse la barrière placentaire et a été 
détecté dans le sérum de nourrissons jusqu'à 6 mois 
après la naissance. Après une exposition in utero à 
l'infliximab, les nourrissons peuvent présenter un risque 
accru d'infections, y compris des infections disséminées 
graves qui peuvent devenir fatales. Il n’est pas recom- 
mandé d’administrer de vaccins vivants (tel que le vaccin 
BCG) aux nourrissons exposés in utero à l'infliximab 
pendant au moins 6 mois après la naissance (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). Des cas 
d’agranulocytose ont également été rapportés (cf Effets 
indésirables). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l'infliximab est excrété dans le lait 
maternel ou absorbé de manière systématique après 
ingestion. Comme les immunoglobulines humaines sont 
excrétées dans le lait maternel, les femmes ne doivent 
pas allaiter pendant au moins 6 mois après le traitement 
par Remsima. 

FERTILITÉ : 

Les données précliniques sont insuffisantes pour établir 
des conclusions sur les effets de l’infliximab sur la fertilité 
et les fonctions générales de reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Remsima peut avoir une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
étourdissements peuvent se produire suite à l’adminis- 
tration de Remsima (cf Effets indésirables). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les infections des voies respiratoires hautes étaient 
l'effet indésirable (El) le plus fréquent lors des études 
cliniques, survenant chez 25,3 % des patients traités 
par infliximab contre 16,5 % des patients du groupe 
contrôle. Les effets indésirables les plus graves, asso- 
ciés à l’utilisation des anti-TNF, rapportés avec l'inflixi- 
mab, étaient une réactivation de l'hépatite B, une 
insuffisance cardiaque congestive (ICC), des infections 

















graves (incluant sepsis, infections opportunistes et 
tuberculose), des réactions sériques (réactions d'hyper- 
sensibilité retardée), des réactions hématologiques, un 
lupus érythémateux disséminé/syndrome lupique, des 
troubles démyélisants, des troubles hépatobiliaires, un 
lymphome, lymphome T hépatosplénique, une leucé- 
mie, un carcinome à cellules de Merkel, un mélanome, 
une tumeur maligne pédiatrique, une sarcoïdose/réac- 
tion de type sarcoïdosique, un abcès intestinal ou 
périanal (dans la maladie de Crohn) et des réactions 
graves à la perfusion (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Liste sous forme de tableau des effets indésirables : 
Le tableau 1 liste les El basés sur l'expérience des 
études cliniques ainsi que les effets indésirables, dont 
certains ayant eu une issue fatale, rapportés depuis la 
commercialisation. Dans les études cliniques, au sein 
des classes de systèmes d'organes, les effets indési- 
rables ont été listés par fréquence en utilisant la classi- 
fication suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Tableau 1 : Effets indésirables lors des études cliniques 
et depuis la commercialisation 





Infections et infestations 





Trèsfréquent | Infection virale (telle que grippe, infection par 


le virus de l'herpès) 





Fréquent Infections bactériennes (telles que sepsis, 


cellulite, abcès) 





Peufréquent | Tuberculose, infections 


(par exemple candidose) 


ongiques 






































Rare Endophtalmie 

Fréquence | Pertetransitoire de la vue survenant pendant 

indéterminée | ou au cours des 2 heures suivant la perfusion 

Affections cardiaques 

Fréquent Tachycardie, palpitations 

Peufréquent | Insuffisance cardiaque (apparition ou 
aggravation), arythmie, syncope, 
bradycardie 

Rare Cyanose, épanchement péricardique 

Fréquence Ischémie myocardique/infarctus du 

indéterminée | myocarde 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypotension, hypertension, ecchymoses, 
bouffées de chaleur, bouffées vasomotrices 

Peufréquent | Ischémie périphérique, thrombophlébite, 
hématome 

Rare nsuffisance circulatoire, pétéchie, 


vasospasme 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

















Trèsfréquent | Infection des voies respiratoires hautes, 
sinusites 

Fréquent nfection des voies respiratoires basses (telle 
que bronchite, pneumonie), dyspnée, 
épistaxis 

Peufréquent | Œdème pulmonaire, bronchospasme, 
pleurésie, épanchement pleural 

Rare Pneumopathie interstitielle (incluant une 


maladie rapidement progressive, une fibrose 
pulmonaire et une pneumopathie) 





Affections gastro-intestinales 





Rare Méningite, infections opportunistes (telles 
qu'infections fongiques invasives 
[pneumocystose, histoplasmose, 
aspergillose, coccidioïdomycose, 
cryptococcose, blastomycose], infections 
bactériennes [mycobactérie atypique, 
listériose, salmonellose] et infections virales 
[cytomégalovirus]), infections parasitaires, 
réactivation de l'hépatite B 








Infection survenant suite à l'administration 
d’un vaccin vivant (après exposition in utero 
àl'infliximab) * 


Fréquence 
indéterminée 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 








Rare Lymphome, lymphomenonhodgkinien, 
maladie de Hodgkin, leucémie, mélanome, 
cancer du col de l'utérus 

Fréquence Lymphome T hépatosplénique 

indéterminée | (principalement chez les adolescents 


etjeunes adultes atteints de la maladie 
de Crohn ou de rectocolite hémorragique), 
carcinome à cellules de Merkel 


Affections hématologiques et du système lymphatique 














Fréquent Neutropénie, leucopénie, anémie, 
lymphadénopathie 

Peufréquent | Thrombocytopénie, lymphopénie, 
lymphocytose 

Rare Agranulocytose (y compris chez les 


nourrissons exposés in utero à l'infliximab), 
purpurathrombopénique thrombotique, 
pancytopénie, anémie hémolytique, purpura 
thrombopénique idiopathique 





Affections du système immunitaire 















































Fréquent Réactions allergiques du système 
respiratoire 

Peufréquent | Réaction anaphylactique, syndrome lupique, 
maladie sérique ou réaction de type maladie 
sérique 

Rare Choc anaphylactique, vascularite, réaction 
sarcoïdosique 

Affections psychiatriques 

Fréquent Dépression, insomnie 

Peufréquent | Amnésie, agitation, confusion, somnolence, 
nervosité 

Rare Apathie 

Affections du système nerveux 

Trèsfréquent | Céphalée 

Fréquent Vertiges, étourdissement, hypoesthésie, 
paresthésie 

Peufréquent | Convulsion, neuropathie 

Rare Myélite transverse, atteintes démyélinisantes 
centrales (telles que maladie de type sclérose 
en plaques etnévrite optique), atteintes 
démyélinisantes périphériques (telles que 
syndrome de Guillain-Barré, polyneuropathie 
démyélinisante inflammatoire chronique 
etneuropathie motrice multifocale) 

Affections oculaires 

Fréquent Conjonctivite 

Peufréquent | Kératite, œdème périorbital, orgelet 























Très fréquent | Douleur abdominale, nausée 

Fréquent Hémorragie gastro-intestinale, diarrhée, 
dyspepsie, reflux gastro-æsophagien, 
constipation 

Peufréquent | Perforation intestinale, sténose intestinale, 


diverticulite, pancréatite, chéilite 





Affections hépatobiliaires 



































Fréquent Fonction hépatique anormale, 
ransaminases élevées 

Peufréquent | Hépatite, lésions hépatocellulaires, 
cholécystite 

Rare Hépatite auto-immune, jaunisse 

Fréquence | Si 

indéterminée nsuffisance hépatique 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Fréquent Apparition nouvelle ou aggravation 
de psoriasis, y compris atteinte pustuleuse 
de psoriasis (essentiellement 
palmo-plantaire), urticaire, rash, prurit, 
hypersudation, sécheresse cutanée, 
dermatite fongique, eczéma, alopécie 

Peufréquent | Éruptionbulleuse, onychomycose, 
séborrhée, rosacée, papillome de la peau, 
hyperkératose, pigmentation anormale de la 
peau 

Rare Nécrolyse épidermique toxique, syndrome 
de Stevens-Johnson, érythème polymorphe, 
furonculose 

Fréquence Aggravation des symptômes 

indéterminée | de dermatomyosite 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Arthralgie, myalgie, dorsalgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Infection du tractus urinaire 





Peufréquent |Pyélonéphrite 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent |Vaginite 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Trèsfréquent | Réactions liées à la perfusion, douleur 

Fréquent Douleur thoracique, fatigue, fièvre, réactions 
au site d'injection, frissons, œdème 

Peufréquent | Mauvaise cicatrisation 

Rare Lésions granulomateuses 

Investigations 

Peufréquent | Auto-anticorps positifs 





Rare 





Anomalies des fractions du complément 





* Y compris la tuberculose bovine (infection disséminée par 
le BCG), voir rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Réactions liées à la perfusion : 

Une réaction liée à la perfusion était définie dans les 
études cliniques comme étant tout événement appa- 
raissant pendant la perfusion ou dans l'heure suivant la 
perfusion. Lors des études cliniques de phase IIl, 18 % 
des patients traités par infliximab comparés à 5 % des 
patients traités par placebo ont présenté une réaction 
liée à la perfusion. Dans l’ensemble, une proportion plus 
élevée de patients ayant reçu infliximab en mono- 
thérapie a présenté une réaction liée à la perfusion 








comparée aux patients ayant reçu infliximab avec un 
traitement immunosuppresseur concomitant. Environ 
3 % des patients ont arrêté leur traitement en raison de 
réactions liées à la perfusion et tous se sont rétablis 
avec ou sans traitement médical. Parmi les patients 
traités par infliximab et ayant eu une réaction à la 
perfusion lors du traitement d'induction, jusqu’à la 
semaine 6, 27 % ont présenté une réaction à la perfusion 
lors du traitement d'entretien, de la semaine 7 à la 
semaine 54. Parmi les patients n'ayant pas eu de 
réaction à la perfusion lors du traitement d’induction, 
9 % ont présenté une réaction à la perfusion lors du 
traitement d’entretien. 

Dans une étude clinique menée chez des patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde (ASPIRE), les perfu- 
sions ont été administrées sur 2 heures pour les 3 pre- 
mières perfusions. Pour les patients qui n'avaient pas 
présenté de réaction grave à la perfusion, la durée des 
perfusions suivantes pouvait être raccourcie jusqu'à 
40 minutes. Dans cette étude, 66 % des patients (686 
sur 1040) ont reçu au moins une perfusion d’une durée 
raccourcie à 90 minutes ou moins et 44 % des patients 
(454 sur 1040) ont reçu au moins une perfusion d’une 
durée raccourcie à 60 minutes ou moins. Chez les 
patients traités par infliximab qui ont reçu au moins une 
perfusion d’une durée raccourcie, des réactions à la 
perfusion sont survenues chez 15 % des patients et 
des réactions sévères à la perfusion sont survenues 
chez 0,4 % des patients. 

Lors d’une étude clinique menée chez des patients 
atteints de la maladie de Crohn (SONIC), des réactions 
liées à la perfusion sont survenues chez 16,6 % (27/163) 
des patients ayant reçu l'infliximab en monothérapie, 
chez 5 % (9/179) des patients ayant reçu l’infliximab en 
association avec l’azathioprine et chez 5,6 % (9/161) 
des patients ayant reçu l’azathioprine en monothérapie. 
Une réaction sévère liée à la perfusion (< 1 %) s'est 
produite chez un patient sous infliximab en mono- 
thérapie. 

Depuis la commercialisation, des cas de réactions de 
type anaphylactiques, comprenant œdèmes laryngés/ 
pharyngés et bronchospasmes sévères, et des convul- 
sions ont été associés à l'administration de l’infliximab 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des cas de 
perte transitoire de la vue survenant pendant ou au 
cours des deux heures suivant la perfusion de l’infliximab 
ont été rapportés. Des événements (dont certains mor- 
tels) d'ischémie myocardique/infarctus et d’arythmie ont 
également été rapportés, certains en association tem- 
porelle étroite avec la perfusion d'infliximab. 
Réactions à la perfusion suite à la réadministration 
de l'infliximab : 

Une étude clinique chez des patients atteints de pso- 
riasis modéré à sévère a été conçue pour évaluer 
l'efficacité et la tolérance à long terme du traitement 
d'entretien versus la réintroduction du traitement avec 
un schéma d'induction du traitement par l'infliximab 
(maximum de quatre perfusions aux semaines 0, 2, 6 
et 14) à la suite de la reprise de la maladie. Les patients 
ne recevaient aucun traitement immunosuppresseur 
concomitant. Dans le bras réintroduction du traitement, 
4% (8/219) des patients ont présenté une réaction grave 
à la perfusion versus < 1 % (1/222) en traitement 
d'entretien. La majorité des réactions graves à la per- 
fusion sont survenues au cours de la seconde perfusion 
à la semaine 2. L'intervalle entre la dernière dose 
d'entretien et la première dose de réintroduction du 
traitement variait entre 35 et 231 jours. Les symptômes 
comprenaient, sans être exhaustif, une dyspnée, une 
urticaire, un œdème facial, et une hypotension. Dans 
tous les cas, le traitement par l'infliximab a été inter- 
rompu et/ou d’autres traitements ont été instaurés avec 
une résolution complète des signes et des symptômes. 
Hypersensibilité retardée : 

Lors des études cliniques, des réactions d’hypersensi- 
bilité retardée étaient peu fréquentes et sont survenues 
après des intervalles sans infliximab de moins de 
1 an. Lors des études dans le psoriasis, des réactions 
d'hypersensibilité retardée sont survenues précoce- 
ment au cours du traitement. Les signes et symptômes 
comprenaient une myalgie et/ou une arthralgie accom- 
pagnée de fièvre et/ou rash, avec quelques patients qui 
ont connu un prurit, un œdème facial, un œdème des 
mains ou des lèvres, une dysphagie, une urticaire, un 
mal de gorge et une céphalée. 

Il n'y a pas suffisamment de données sur l'incidence 
des réactions d’hypersensibilité retardée après des 
intervalles sans infliximab de plus de 1 an, mais des 
données limitées d'études cliniques suggèrent un risque 
accru d’hypersensibilité retardée avec un accroisse- 
ment de l'intervalle sans infliximab (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Lors d’une étude clinique sur une période de 1an 
dans laquelle des patients atteints de la maladie de 
Crohn étaient traités par des perfusions répétées (étude 
ACCENT |), l'incidence des réactions de type maladie 
sérique était de 2,4 %. 

Immunogéhnicité : 

Les patients qui ont développé des anticorps dirigés 
contre l’infliximab étaient plus susceptibles (environ 
2-8 fois) de développer des réactions liées à la perfusion. 
Il s'est avéré que l’utilisation concomitante d'agents 
immunosuppresseurs a réduit la fréquence des réac- 
tions liées à la perfusion. 

Lors des études cliniques mettant en jeu des doses 
uniques et multiples d'infliximab comprises entre 1 et 
20 mg/kg, les anticorps dirigés contre l’infliximab ont 





été détectés chez 14% des patients sous traitement 
immunosuppresseur, et chez 24 % des patients sans 
traitement immunosuppresseur. Chez les patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde recevant les doses 
répétées recommandées en association avec le métho- 
trexate, 8% des patients présentaient des anticorps 
dirigés contre l’infliximab. Chez les patients atteints de 
rhumatisme psoriasique qui ont reçu 5 mg/kg avec ou 
sans méthotrexate, des anticorps sont apparus en tout 
chez 15 % des patients (des anticorps sont apparus 
chez 4 % des patients ayant reçu du méthotrexate et 
chez 26 % des patients n'ayant pas reçu de métho- 
trexate à l'inclusion). Chez les patients atteints de la 
maladie de Crohn qui ont suivi un traitement d'entretien, 
des anticorps anti-infliximab sont survenus chez 3,3 % 
des patients sous traitement immunosuppresseur et 
chez 13,3 % des patients sans traitement immunosup- 
presseur. L'incidence des anticorps s’est révélée 2 à 
3 fois supérieure chez les patients traités épisodi- 
quement. En raison des limites méthodologiques, un 
résultat de dosage négatif n'exclut pas la présence 
d'anticorps dirigés contre l’infliximab. Certains patients 
qui développent de grandes quantités d'anticorps diri- 
gés contre l'infliximab présentent des preuves d'effica- 
cité diminuée. Chez les patients atteints de psoriasis trai- 
tés par l'infliximab en traitement d'entretien sans 
immunomodulateurs concomitants, environ 28 % ont 
développé des anticorps dirigés contre l’infliximab 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Réactions 
liées à la perfusion et hypersensibilité). 

Infections : 

Tuberculose, infections bactériennes, y compris sepsis 
et pneumonie, infections fongiques invasives, virales et 
autres infections opportunistes ont été observées chez 
des patients ayant reçu de l’infliximab. Certaines de ces 
infections ont eu une issue fatale ; les infections opportu- 
nistes les plus fréquemment rapportées avec un taux 
de mortalité > 5 % comprennent la pneumocystose, la 
candidose, la listériose et l’aspergillose (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Lors des études cliniques, 36 % des patients sous 
infliximab ont été traités pour des infections contre 25 % 
des patients sous placebo. 

Lors des études cliniques dans la polyarthrite rnuma- 
toïde, l'incidence d'infections sévères incluant une 
pneumonie était plus élevée dans le groupe de patients 
traités par l’infliximab plus méthotrexate que dans celui 
traité par méthotrexate seul, notamment aux doses 
de 6 mg/kg ou plus (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Dans les notifications spontanées recueillies depuis la 
commercialisation, les cas d'infections sont les effets 
indésirables graves les plus fréquents. Certains cas ont 
eu une issue fatale. Près de 50 % des décès rapportés 
étaient associés aux infections. Des cas de tuberculose, 
parfois fatals, comprenant des tuberculoses miliaires et 
des tuberculoses avec localisation extrapulmonaire ont 
été rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 
Lors des études cliniques avec infliximab, dans lesquel- 
les 5780 patients ont été traités, soit 5494 années- 
patient, 5 cas de lymphomes et 26 cas de tumeurs non 
lymphomateuses ont été détectés versus aucun lym- 
phome et 1 tumeur non lymphomateuse chez les 
1600 patients traités par le placebo, soit 941 années- 
patient. 

Lors du suivi à long terme sur 5 ans des études clini- 
ques avec infliximab, soit 6234 années-patient 
(3210 patients), 5 cas de lymphomes et 38 cas de 
tumeurs non lymphomateuses ont été rapportés. 

Des cas de tumeurs malignes, y compris des lympho- 
mes, ont aussi été rapportés dans le cadre de la pharma- 
covigilance (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans une étude clinique exploratoire impliquant des 
patients atteints d'une BPCO modérée à sévère qui 
étaient soit d’actuels fumeurs soit d’ex-fumeurs, 
157 patients adultes ont été traités par l’infliximab à des 
doses similaires à celles utilisées dans la polyarthrite 
rhumatoïde et la maladie de Crohn. Neuf de ces patients 
ont développé des pathologies malignes, incluant 1 lym- 
phome. La durée médiane de suivi était de 0,8 an 
(incidence 5,7 % [95 % IC : 2,65 %-10,6 %)]). Il a été 
rapporté une pathologie maligne parmi 77 patients du 
groupe contrôle (durée médiane du suivi 0,8 an ; 
incidence 1,3 % [95 % IC : 0,03 %-7,0 %}). La majorité 
des tumeurs malignes se sont développées dans le 
poumon ou le cerveau et les voies aérodigestives 
supérieures. 

Une étude de cohorte rétrospective basée sur la popu- 
lation générale a montré une augmentation de linci- 
dence des cancers du col de l'utérus chez les femmes 
atteintes de polyarthrite rhumatoïde traitées par inflixi- 
mab comparées aux patientes naïves de produits biolo- 
giques ou à la population générale, y compris chez les 
femmes de plus de 60 ans (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

De plus, depuis la commercialisation, des cas de 
lymphome T hépatosplénique ont été rapportés chez 
des patients traités par l’infliximab, une grande majorité 
de ces cas survenant dans la maladie de Crohn et la 
rectocolite hémorragique et la plupart d’entre eux chez 
des adolescents ou de jeunes adultes de sexe masculin 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance cardiaque : 

Dans une étude de phase Il évaluant l'infliximab dans 
l'insuffisance cardiaque congestive (ICC), une mortalité 
plus élevée due à l’aggravation de l'insuffisance cardia- 





que a été constatée chez les patients traités par l'inflixi- 
mab, notamment chez ceux traités par la dose la plus 
élevée de 10 mg/kg (c’est-à-dire deux fois la dose maxi- 
male recommandée). Dans cette étude, 150 patients 
atteints d'ICC de classe III-IV selon NYHA (fraction 
d’éjection ventriculaire gauche < 35 %) ont été traités 
par 3 perfusions d’infliximab à 5 mg/kg, 10 mg/kg, ou 
par du placebo pendant plus de 6 semaines. A la 38° 
semaine, 9 des 101 patients traités par l'infliximab (2 
à 5 mg/kg et 7 à 10 mg/kg) sont décédés, contre 1 sur 
49 dans le groupe placebo. 

Au cours de la surveillance post-commercialisation, des 
cas d’aggravation d'insuffisance cardiaque ont été rap- 
portés chez des patients sous infliximab, avec ou sans 
facteurs de risque identifiables. Des cas de nouvelle 
survenue d'insuffisance cardiaque chez des patients 
sans antécédent cardiovasculaire ont également été 
rapportés au cours de cette surveillance. Certains de 
ces patients étaient âgés de moins de 50 ans. 
Atteintes hépatobiliaires : 

Lors des études cliniques, des élévations légères ou 
modérées des ALAT et ASAT ont été observées chez 
des patients ayant reçu de l’infliximab, sans progression 
vers une atteinte hépatique sévère. Des élévations 
d'ALAT > 5 x limite normale supérieure (LNS) ont été 
observées (voir tableau 2). Des élévations d'aminotrans- 
férases ont été observées (ALAT plus que ASAT) chez 
une plus grande proportion de patients ayant reçu 
l'infliximab que ceux des groupes de contrôle, qu'ils 
aient été traités par l’infliximab en monothérapie ou en 
association avec d’autres agents immunosuppresseurs. 
La plupart des valeurs anormales d’aminotransférases 
étaient transitoires ; cependant, un petit nombre de 
patients ont connu des élévations plus prolongées. En 
général, les patients qui développaient des élévations 
des ALAT et ASAT étaient asymptomatiques, et les 
valeurs anormales diminuaient ou revenaient à la nor- 
male, qu'ils continuaient le traitement par l’infliximab, 
l’arrêtaient ou qu’on leur changeait leur traitement 
concomitant. Durant la surveillance depuis la commer- 
cialisation, des cas de jaunisse et d’hépatites, dont 
certaines ayant les caractéristiques d’une hépatite auto- 
immune, ont été rapportés chez des patients sous 
infliximab (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Tableau 2 : Proportion de patients avec une activité 
des ALAT augmentée lors des études cliniques 














































































































ndicatiòn Nombre de | Période de suivi | > 3 >5 
patients® | médiane (sem) | xLNS | xLNS 
Polyarthrite rhumatoïde” 
Placebo 375 58,1 32% | 08% 
Infliximab 1087 58,3 39% | 09% 
Maladie de Crohn” 
Placebo 324 53,7 22% | 00% 
Infliximab 1034 54,0 49% | 15% 
Maladie de Crohn pédiatrique 
Placebo N/A N/A N/A N/A 
Infliximab 139 53,0 44% | 15% 
Rectocolite hémorragique 
Placebo 242 30,1 12% | 04% 
Infliximab 482 30,8 25% | 06% 
Rectocolite hémorragique pédiatrique 
Placebo NA NA NA NA 
Infliximab 60 49,4 67% | 17% 
Spondylarthrite ankylosante 
Placebo 76 24, 00% | 0,0% 
Infliximab 275 101,9 95% | 36% 
Rhumatisme psoriasique 
Placebo 98 18, 00% | 0,0% 
Infliximab 191 39, 68% | 21% 
Psoriasis en plaques 
Placebo 281 16, 04% | 0,0% 
Infliximab 1175 50, 77% | 34% 
1) Les patients sous placebo ont reçu du méthotrexate 
alors que les patients sous Remsima ont reçu en même 
temps de l’infliximab et du méthotrexate. 
2) Les patients sous placebo dans les 2 études de phase Il 
dans la maladie de Crohn, ACCENT I et ACCENT Il, ont 
reçu une dose initiale de 5 mg/kg d'’infliximab au début de 
'étude, puis ont reçu du placebo durant la phase d'entretien. 
Les patients randomisés dans le groupe d'entretien par 
placebo et par la suite transférés dans le groupe infliximab 
ont été inclus dans le groupe infliximab pour l'analyse 
des ALAT. Dans l'étude SONIC de phase IlIb menée chez 
es patients atteints de la maladie de Crohn, les patients du 
groupe placebo ont reçu 2,5 mg/kg/jour d'azathioprine 
comme traitement de contrôle actif en plus des perfusions 
de placebo d'infliximab. 
3) Nombre de patients évalués pour les ALAT. 
4) La période de suivi médiane repose sur le nombre de 


patients traités. 

Anticorps antinucléaires (AAN}/anticorps anti-ADN 
double-brin (dbADN) : 

Lors des études cliniques, environ la moitié des patients 
traités par infliximab, qui étaient AAN négatifs avant le 
traitement, ont développé des AAN pendant l'étude, 
contre environ un cinquième des patients traités par 
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placebo. Des anticorps anti-dbADN ont été détectés 
chez environ 17 % des patients traités par infliximab 
contre 0 % des patients traités par placebo. A la dernière 
évaluation, 57 % des patients traités par infliximab sont 
restés anti-dbADN positifs. Les cas de lupus et de 
syndromes type lupus restent cependant peu fréquents 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 
Chez les patients atteints d’arthrite rhumatoïde juvénile : 
L'infliximab a été étudié lors d’une étude clinique chez 
120 patients (moyenne d'âge : 4 à 17 ans) atteints 
d’arthrite rhumatoïde juvénile active malgré un traite- 
ment par méthotrexate. Les patients ont reçu 3 ou 
6 mg/kg d'infliximab à raison de 3 doses d'induction 
(aux semaines 0, 2, 6 ou aux semaines 14, 16, 20 
respectivement) suivies d’un traitement d'entretien tou- 
tes les 8 semaines, en association avec le méthotrexate. 
- Réactions à la perfusion : 
Des réactions à la perfusion sont survenues chez 
35 % des patients atteints d'arthrite rhumatoïde juvé- 
nile ayant reçu 3 mg/kg d’infliximab comparé à 17,5 % 
chez les patients ayant reçu 6 mg/kg. Dans le groupe 
infliximab 3 mg/kg, 4 patients sur 60 ont eu une 
réaction sévère à la perfusion et 3 patients ont 
rapporté une possible réaction anaphylactique (dont 2 
faisaient partie des réactions sévères à la perfusion). 
Dans le groupe infliximab 6 mg/kg, 2 des 57 patients 
ont eu une réaction sévère à la perfusion, dont 1 a pu 
avoir une réaction anaphylactique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
- Immunogénicité : 
Des anticorps anti-infliximab se sont développés chez 
38 % des patients ayant reçu 3 mg/kg comparés à 
12 % des patients ayant reçu 6 mg/kg. Les dosages 
d'anticorps étaient notablement plus élevés pour le 
groupe 3 mg/kg que pour le groupe 6 mg/kg. 
- Infections : 
Des infections sont survenues chez 68 % (41/60) des 
enfants ayant reçu 3 mg/kg pendant 52 semaines, 
65 % (37/57) des enfants ayant reçu de l'infliximab à 
6 mg/kg pendant 38 semaines et 47 % (28/60) des 
enfants ayant reçu du placebo pendant 14 semaines 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique atteinte de maladie de Crohn : 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés plus 
souvent chez les enfants atteints de maladie de Crohn 
dans l'étude REACH (cf Pharmacodynamie) que chez les 
adultes atteints de maladie de Crohn : anémie (10,7 %), 
sang dans les selles (9,7 %), leucopénie (8,7 %), bouffée 
vasomotrice (8,7 %), infection virale (7,8 %), neutro- 
pénie (6,8 %), fracture osseuse (6,8 %), infection bac- 
térienne (5,8 %) et réactions allergiques des voies 
respiratoires (5,8 %). D'autres effets spécifiques sont 
discutés ci-dessous. 
- Réactions liées à la perfusion : 
Dans l'étude REACH, 17,5 % des patients randomisés 
ont présenté 1 ou plusieurs réactions à la perfusion. 
I! ny a pas eu de réactions sévères à la perfusion, et 
2 sujets dans REACH ont eu des réactions anaphy- 
lactiques non sévères. 
- Immunogénicité : 
Des anticorps anti-infliximab ont été détectés chez 3 
(2,9 %) enfants. 
- Infections : 
Dans l'étude REACH, des infections ont été rappor- 
tées chez 56,3 % des patients randomisés traités par 
infliximab. Les infections ont été rapportées plus 
souvent chez les patients qui ont reçu des perfusions 
toutes les 8 semaines par rapport à ceux les recevant 
toutes les 12 semaines (73,6 % et 38,0 %, respecti- 
vement), alors que des infections sévères ont été 
rapportées chez 3 sujets dans le groupe de traitement 
d'entretien toutes les 8 semaines et chez 4 sujets 
dans le groupe de traitement d'entretien toutes les 
12 semaines. Les infections les plus couramment 
rapportées ont été les infections des voies respira- 
toires hautes et les pharyngites, et les infections 
sévères les plus couramment rapportées ont été des 
abcès. 3 cas de pneumonie (1 sévère) et 2 cas de 
zona (tous 2 non sévères) ont été rapportés. 
Population pédiatrique atteinte de rectocolite hémor- 
ragique : 
Dans l’ensemble, les réactions indésirables rapportées 
dans l'étude dans la rectocolite hémorragique pédiatri- 
que (C0168T72) et dans les études dans la rectocolite 
hémorragique chez l'adulte (ACT 1 et ACT 2) étaient 
généralement cohérentes. Dans l'étude CO168T72, les 
réactions indésirables les plus fréquentes étaient : 
infection des voies respiratoires supérieures, pharyngite, 
douleur abdominale, fièvre et maux de tête. L'événe- 
ment indésirable le plus fréquent était l'aggravation de 
la rectocolite hémorragique, dont l'incidence était plus 
importante chez les patients traités toutes les 12 semai- 
nes que chez les patients traités toutes les 8 semaines. 
- Réactions liées à la perfusion : 
Dans l’ensemble, 8 (13,3 %) des 60 patients traités 
ont présenté une ou plusieurs réactions à la perfusion, 
dont 4 des 22 (18,2 %) patients recevant des perfu- 
sions toutes les 8 semaines et 3 des 23 (13,0 %) 
patients recevant des perfusions toutes les 12 semai- 
nes en traitement d'entretien. Aucune réaction grave 
à la perfusion n’a été rapportée. Toutes les réactions 
à la perfusion étaient d'intensité légère ou modérée. 
- Immunogénicité : 
Des anticorps anti-infliximab ont été détectés chez 
4 (7,7 %) patients au cours des 54 semaines. 
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- Infections : 
Des infections ont été rapportées chez 31 (51,7 %) 
des 60 patients traités dans l'étude C0168T72 et 
22 (86,7 %) patients ont nécessité un traitement 
antimicrobien oral ou parentéral. La proportion de 
patients atteints d'infections dans l'étude C0168T72 
était similaire à celle dans l'étude dans la maladie de 
Crohn pédiatrique (REACH) mais supérieure à celle 
dans les études dans la rectocolite hémorragique chez 
l'adulte (ACT 1 et ACT 2). L'incidence globale des 
infections dans l'étude CO168T72 était de 13/22 
(59 %) dans le groupe de traitement d'entretien toutes 
les 8 semaines et de 14/23 (60,9 %) dans le groupe 
de traitement d'entretien toutes les 12 semaines. Les 
infections des voies respiratoires supérieures (7/60 
[12 %]) et les pharyngites (5/60 [8 %]) ont été les 
infections du système respiratoire le plus fréquem- 
ment rapportées. Des infections graves ont été rap- 
portées chez 12 % (7/60) de l’ensemble des patients 
traités. 
Dans cette étude, il y avait plus de patients âgés de 
12 à 17 ans que de patients âgés de 6 à 11 ans (45/60 
[75 %]) versus 15/60 [25 %]). Bien que le nombre de 
patients dans chacun des sous-groupes soit insuffi- 
sant pour tirer des conclusions définitives sur les effets 
de l’âge sur la tolérance, une proportion plus impor- 
tante d'effets indésirables graves et d'arrêt d'étude 
pour cause d'effets indésirables a été rapportée chez 
les patients les plus jeunes que chez les patients les 
plus âgés. Bien que la proportion d'infections soit 
aussi plus élevée chez les patients les plus jeunes, 
en ce qui concerne les infections graves, leur propor- 
tion était similaire dans les deux groupes d'âge. Dans 
l'ensemble, les proportions d'effets indésirables et de 
réactions à la perfusion étaient similaires entre les 
groupes d’âge de 6 à 11 ans et 12 à 17 ans. 
Expérience postcommercialisation : 
Depuis la commercialisation, des effets indésirables 
spontanés sévères avec l'infliximab chez les enfants ont 
inclus des tumeurs malignes comprenant des lympho- 
mes T hépatospléniques, des anomalies transitoires des 
enzymes hépatiques, des syndromes type lupus, et des 
auto-anticorps positifs (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 
Informations supplémentaires concernant des 
populations particulières : 
Sujets âgés (> 65 ans) : 
Lors des études cliniques dans la polyarthrite rnuma- 
toïde, l'incidence des infections graves était plus impor- 
tante chez les patients de 65 ans et plus traités par 
infliximab plus méthotrexate (11,3 %) que celle chez les 
patients de moins de 65 ans (4,6 %). Chez les patients 
traités par méthotrexate seul, l'incidence des infections 
graves était de 5,2 % chez les patients de 65 ans et 
plus, comparée à 2,7 % chez les patients de moins 
de 65 ans (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Des doses 
uniques allant jusqu’à 20 mg/kg ont été administrées 
sans effets toxiques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
inhibiteurs du facteur nécrosant des tumeurs alpha 
(TNF-a) ; code ATC : LO4ABO2. 

Remsima est un médicament biosimilaire. Des infor- 
mations détaillées sont disponibles sur le site inter- 
net de l'Agence européenne des médicaments 
http://www.ema.europa.eu/. 

Mécanisme d'action : 

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique 
humain/souris qui se lie avec une grande affinité à la 
fois aux formes solubles et transmembranaires du 
TNF-0. mais pas à la lymphotoxine œ (TNF-f). 

Effets pharmacodynamiques : 

L'infliximab inhibe l’activité fonctionnelle du TNF-o: dans 
une grande variété de tests biologiques in vitro. L'inflixi- 
mab a prévenu la maladie chez les souris transgéniques 
qui développent une polyarthrite à la suite de l’expres- 
sion de TNF-a humain et, lorsqu'il a été administré après 
l'apparition de la maladie, il a permis aux articulations 
lésées de cicatriser. In vivo, l'infliximab forme rapide- 
ment des complexes stables avec le TNF-aœ humain, pro- 
cessus qui équivaut à la perte de bioactivité du TNF-a. 
Des concentrations élevées en TNF-a ont été trouvées 
dans les articulations des patients ayant une polyarthrite 
rhumatoïde et celles-ci sont corrélées à une activité 
élevée de la maladie. Dans la polyarthrite rhumatoïde, 
le traitement par infliximab diminue l’infiltration de cel- 
lules inflammatoires dans les parties inflammatoires 
de l'articulation ainsi que l’expression des molécules 
d’adhésion cellulaires, la chimio-attraction et la dégra- 
dation tissulaire. Après traitement par infliximab, les 
patients ont présenté des taux sériques diminués 
d’interleukine 6 (IL-6) et de protéine C réactive (CRP) et 
des taux augmentés d'hémoglobine chez des patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde qui avaient une 











hémoglobinémie réduite par rapport aux valeurs de 
base. Par ailleurs, il n'y a pas eu de diminution du taux 
circulant de lymphocytes, ni de la réponse proliférative 
à une stimulation mitogénique in vitro par comparaison 
aux cellules des patients non traités. Chez les patients 
atteints de psoriasis, le traitement par infliximab a 
conduit à une diminution de l’inflammation de l’épiderme 
et à une normalisation de la différenciation des kérati- 
nocytes des plaques de psoriasis. Dans le rnumatisme 
psoriasique, un traitement à court terme par infliximab 
réduit le nombre de cellules T et de vaisseaux sanguins 
dans le synovium et la peau psoriasique. 

L'examen histologique des biopsies coliques, obtenues 
avant et 4 semaines après administration d’infliximab, 
a révélé une importante réduction du TNF-a décelable. 
Le traitement par infliximab des patients atteints de la 
maladie de Crohn était également accompagné d’une 
réduction importante du marqueur sérique de l’inflam- 
mation généralement élevé, la CRP. Les numérations 
leucocytaires périphériques totales n’ont été que peu 
affectées chez les patients traités par infliximab, bien 
que des modifications du nombre de lymphocytes, 
monocytes et neutrophiles se rapprochant des valeurs 
normales aient été observées. La numération des mono- 
nucléaires du sang périphérique (PBMC) des patients 
traités par infliximab a révélé une réponse proliférative 
stable aux stimuli par rapport à des patients non traités, 
et aucune altération importante de la production de 
cytokines par les mononucléaires (PBMC) n’a été obser- 
vée à la suite du traitement par infliximab. D'après 
l'analyse des mononucléaires de la lamina propria 
obtenue par biopsie de la muqueuse intestinale, le 
traitement par infliximab entraîne une réduction du 
nombre de cellules capables d'exprimer le TNF-o. et 
l'interféron-y. Des études histologiques complémen- 
taires ont montré que le traitement par infliximab rédui- 
sait l’infiltration des cellules inflammatoires dans les 
zones atteintes de l'intestin ainsi que la présence de 
marqueurs d'inflammation sur ces sites. Les études 
endoscopiques sur la muqueuse intestinale ont démon- 
tré une cicatrisation des muqueuses chez les patients 
traités par infliximab. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Polyarthrite rhumatoïde chez l'adulte : 

L'efficacité de l’infliximab a été évaluée lors de deux 
études cliniques pivot, multicentriques, randomisées, 
en double aveugle : ATTRACT et ASPIRE. Dans les 
deux études, l’utilisation concomitante de doses stables 
d’acide folique, de corticoïdes oraux (< 10 mg/jour) 
et/ou de médicaments anti-inflammatoires non stéroï- 
diens (AINS) était permise. 

Les critères d'évaluation principaux étaient la réduction 
des signes et symptômes évaluée selon ceux de l’Ame- 
rican College of Rheumatology (ACR20 dans ATTRACT, 
landmark ACR-N pour ASPIRE), la prévention de la 
destruction articulaire et l'amélioration des capacités 
fonctionnelles. Une réduction des signes et symptômes 
était définie comme au moins équivalente à une amélio- 
ration de 20% (ACR20) du nombre d’articulations 
enflées et douloureuses, et de 3 des 5 critères suivants : 
(1) évaluation globale par le médecin, (2) évaluation 
globale par le patient, (3) mesure de la capacité fonc- 
tionnelle, (4) échelle visuelle analogique de la douleur, 
et (5) vitesse de sédimentation des érythrocytes ou de 
la protéine C réactive. L'ACR-N utilise les mêmes 
critères que l’ACR20, calculé en prenant le plus faible 
pourcentage d'amélioration dans le nombre d’articu- 
lations enflées, d’articulations douloureuses et la valeur 
médiane des 5 composants restants de la réponse ACR. 
La destruction articulaire (érosion et pincement de 
l'interligne articulaire) des mains et des pieds était 
mesurée par l’évolution par rapport aux valeurs initiales 
du score total de Sharp modifié par van der Heijde 
(0-440). Le Health Assessment Questionnaire (HAQ ; 
échelle 0-3) était utilisé pour mesurer les variations 
moyennes des capacités fonctionnelles par rapport aux 
valeurs initiales. 

L'étude ATTRACT a évalué les réponses aux semaines 
30, 54 et 102 dans le cadre d’une étude contrôlée versus 
placebo chez 428 patients présentant une polyarthrite 
rhumatoïde active malgré un traitement par métho- 
trexate. Environ 50 % des patients présentaient une 
capacité fonctionnelle de classe Ill. Les patients rece- 
vaient soit du placebo, soit 3 mg/kg ou 10 mg/kg 
d’infliximab aux semaines 0, 2 et 6, puis toutes les 4 ou 
8 semaines. Tous les patients recevaient des doses 
stables de méthotrexate (médiane de 15 mg/semaine) 
pendant 6 mois avant leur inclusion et étaient maintenus 
à des doses stables pendant l'étude. 

Les résultats à la semaine 54 (ACR20, score total de 
Sharp modifié par van der Heijde et HAQ) sont présentés 
dans le tableau 3. De meilleures réponses cliniques 
(ACR50 et ACR70) ont été observées dans tous les 
groupes traités par l’infliximab aux semaines 30 et 54 
par rapport au méthotrexate seul. 

Une réduction de la vitesse de progression de la 
destruction articulaire (érosion et pincement de l'inter- 
ligne articulaire) a été observée dans tous les groupes 
traités par l'infliximab à la semaine 54 (tableau 3). 

Les effets observés à la semaine 54 ont été maintenus 
jusqu’à la semaine 102. En raison d'un certain nombre 
de sorties d'étude, l'importance de la différence des 
effets observés dans les groupes traités avec l'infliximab 
par rapport au méthotrexate seul ne peut pas être 
définie. 





Tableau 3 : Effets sur l'ACR20, les lésions articulaires 
structurelles et les capacités fonctionnelles à la 
semaine 54, ATTRACT 


















































Infliximab" Tous 
groupes 
Pla- inflixi- 
10mg/ | 10m 
cebo”! | 3mg/kg/ | 3 mgkg/ k v mab 
8sem | 4sem confon- 
8sem | 4sem 
dus”! 
Patients avec 
réponse 15/88 | 36/86 | 41/86 | 51/87 | 48/81 | 176/340 
ACR20patients | (17%) | U2%) | (48%) | (59%) | 69%) | 62%) 
évalués (%)* 
Score total” {score de Sharp modifié par van der Heijde) 
Variations par 
rapport aux valeurs 7 13 16 0,2 -0,7 0,6 
initiales(moyenne | +103 | +6,0 +85 +36 +38 +59 
+EH) 
édiane® 
Hena 4005 |0515 [01425 [051-151 -05-3100-18 
interquartile) à9,7) à3,0) à3,0) à2,0) à1,5) à2,0) 
Patients sans 
détérioration/ 13/64 | 34/71 | 35/71 | 37/77 | 44/66 | 150/285 
patients évalués (20%) | 48%) | 49%) | 48%) | (67%) | 63%) 
° 
Variations 
de 'HAQpar 
rapportauxvaleurs | 87 86 85 87 81 339 
initiales” (patients 
évalués) 
02 04 05 05 04 04 
o r $ ; , ; , 
Moemet E? | Log | 103 | 204 | +05 | +04 | +04 
a) Placebo = tous les patients présentaient une PR active 
malgré un traitement avec des doses stables de métho- 
trexate pendant 6 mois avant leur inclusion et étaient 
maintenus à des doses stables pendant toute l'étude. 


L'utilisation concomitante de doses stables de corticoïdes 
oraux (< 10 mg/jour) et/ou d’AINS était permise, et une 
supplémentation en acide folique était administrée. 

b) Toutes doses d’infliximab confondues administrées en 
association avec le méthotrexate et l'acide folique et, pour 
certains, avec des corticoïdes et/ou des AINS. 

c) p < 0,001, pour chaque groupe traité par l'infliximab vs 
placebo. 

d) Plus les valeurs sont élevées, plus la destruction articu- 
laire est importante. 

e) HAQ = Health Assessment Questionnaire ; plus les 
valeurs sont élevées, moins l’invalidité est importante. 
L'étude ASPIRE a évalué les réponses à la semaine 54 
chez 1004 patients naïfs au méthotrexate présentant 
une polyarthrite rhumatoïde active dans sa forme débu- 
tante (durée de la maladie < 3 ans, durée médiane de 
0,6 an), active (nombre médian d’articulations enflées 
et douloureuses respectivement de 19 et 31). Tous les 
patients ont reçu du méthotrexate (optimisé à 20 mg/ 
semaine à la semaine 8) et, soit du placebo, soit 3 mg/kg 
ou 6 mg/kg d'’infliximab aux semaines 0, 2, et 6 puis 
toutes les 8 semaines. Les résultats à la semaine 54 
sont présentés dans le tableau 4. 

Après 54 semaines de traitement, comparées au métho- 
trexate seul, toutes les doses d’infliximab + métho- 
trexate ont conduit à une meilleure amélioration statis- 
tiquement significative des signes et symptômes 
mesurée par la proportion de patients qui ont obtenu 
des réponses ACR20, 50 et 70. 

Dans ASPIRE, plus de 90 % des patients ont eu au 
moins 2 radiographies interprétables. Un ralentissement 
du taux de progression des dommages structuraux a 
été observé aux semaines 30 et 54 dans les groupes 
de traitement infliximab + méthotrexate, comparé au 
méthotrexate seul. 

Tableau 4 : Effets sur l'ACR-N, les lésions articulaires 
structurelles et les capacités fonctionnelles à la 
semaine 54, ASPIRE 

















Placebo Infliximab + MTX 
+MTX | 3 mg/kg | 6 mg/kg | Combiné 
Patients randomisés 282 359 363 722 
Amélioration de l'ACR en pourcentage 
24,8 37,3 42,0 39,6 
fa 9 ; l , 
Moyenne SET +597 | £528 | +473 | £501 





Variations par rapport aux valeurs initiales du score totalde Sharp 
modifié par van der Heijde” 





370 | 04 | 05 | 046 
te) y y y y 
Moyenne + ET sost | 258 | +5,55 | 1568 
Médiane 043 | 000 | où | 000 





Amélioration de l'HAQ par rapport aux valeurs initiales, sur la 
période allant de la semaine 30 à 54° 


0,68 
+ 0,63 





0,80 
+ 0,65 


0,88 
+ 0,65 


0,84 


id) 
Moyenne + ET' +0,65 























a) p < 0,001, pour chaque groupe traité par l'infliximab vs 
placebo. 

b) Plus les valeurs sont élevées, plus la destruction articu- 
aire est importante. 

c) HAQ = Health Assessment Questionnaire ; plus les 
valeurs sont élevées, moins l’invalidité est importante. 

d) p = 0,030 et < 0,001 pour les groupes de traitement 
3 mg/kg et 6 mg/kg respectivement vs placebo + MTX. 
Les données soutenant l'ajustement posologique dans 
la polyarthrite rhumatoïde proviennent des études 
ATTRACT, ASPIRE et START. START était une étude 
de tolérance randomisée, multicentrique, en double 








aveugle, avec 3 bras, sur des groupes parallèles. Dans 
l’un des bras de l’étude (groupe 2, n = 329), les patients 
qui avaient une réponse inadéquate étaient autorisés à 
des ajustements de dose par paliers de 1,5 mg/kg, à 
partir de 3 jusqu’à 9 mg/kg. La majorité (67 %) de ces 
patients n’ont pas nécessité d'ajustement de dose. 
Parmi les patients qui ont nécessité un ajustement de 
dose, 80% ont obtenu une réponse clinique et la 
majorité d’entre eux (64 %) n'ont eu besoin que d’un 
ajustement de 1,5 mg/kg. 

Maladie de Crohn chez l'adulte : 

- Traitement d’induction dans la maladie de Crohn 
active, modérée à sévère : 

L'efficacité d’un traitement par l'infliximab constitué 
d’une dose unique a été évaluée chez 108 patients 
atteints de la maladie de Crohn active (Indice d'Activité 
de la Maladie de Crohn [CDAI] > 220 et < 400) 
lors d'une étude dose-réponse, randomisée en dou- 
ble aveugle, contrôlée versus placebo. Parmi ces 
108 patients, 27 avaient été traités à la dose recom- 
mandée de 5 mg/kg d’infliximab. Tous les patients 
n'avaient pas eu de réponse satisfaisante aux traite- 
ments conventionnels préalables. Une utilisation 
concomitante de doses stables de produits conven- 
tionnels étant autorisée, 92 % des patients ont conti- 
nué à prendre ces traitements. 

Le principal critère d'évaluation était la proportion de 
patients ayant montré une réponse clinique, définie 
comme une diminution du CDAI > 70 points par 
rapport à la valeur de départ lors de l'évaluation de la 
semaine 4, et n’ayant pas fait l’objet d'une augmen- 
tation de la prise des médicaments ou d'une chirurgie 
liée à la maladie de Crohn. Les patients ayant répondu 
à la semaine 4 ont été suivis jusqu’à la semaine 12. 
Les critères d'évaluation secondaires incluaient la 
proportion de patients en phase de rémission clinique 
à la semaine 4 (CDAI < 150) et la réponse clinique à 
terme. 

A la semaine 4, après administration d’une dose 
unique, 22/27 patients (81 %) traités par infliximab à 
la dose de 5 mg/kg ont montré une réponse clinique 
versus 4/25 patients (16 %) sous placebo (p < 0,001). 
De même, à la semaine 4, 13/27 patients (48 %) traités 
par infliximab présentaient une rémission clinique 
(CDAI < 150) contre 1/25 patient (4 %) sous placebo. 
Une réponse était observée dans un délai de 2 semai- 
nes avec une réponse maximale à 4 semaines. Lors 
de la dernière visite à 12 semaines, 13/27 patients 
(48 %) traités par infliximab présentaient toujours une 
réponse. 

Traitement d'entretien dans la maladie de Crohn 
active, modérée à sévère chez l'adulte : 

L'efficacité de perfusions répétées d’infliximab a été 
évaluée au cours d'une étude clinique de 1 an 
(ACCENT |). 

Un total de 573 patients atteints de la maladie de Crohn 
active modérée à sévère (CDAI > 220 et < 400) ont 
reçu une perfusion unique de 5 mg/kg à la semaine 0. 
Sur les 580 patients inclus, 178 (30,7 %) étaient définis 
comme ayant une maladie sévère (score CDAI > 300 
avec un traitement concomitant par corticoïde et/ou 
immunosuppresseur) et correspondaient à la popula- 
tion définie dans l'indication (cf Indications). A la 
semaine 2, la réponse clinique de tous les patients a 
été évaluée et les patients ont été randomisés dans 
l’un des 3 groupes de traitement : un groupe placebo, 
un groupe à la dose d'entretien de 5 mg/kg et un 
groupe à la dose d'entretien de 10 mg/kg. Les 3 groupes 
ont reçu des perfusions répétées aux semaines 2, 6, 
puis toutes les 8 semaines. 

Sur les 573 patients randomisés, 335 (58 %) ont 
présenté une réponse clinique à la semaine 2. Ces 
patients ont été classés dans le groupe des répon- 
deurs à la semaine 2 et ont été inclus dans l'ana- 
lyse principale (cf tableau 5). Parmi les patients clas- 
sés comme non-répondeurs à la semaine 2, 32 % 
(26/81) du groupe d'entretien recevant le placebo et 
42 % (68/163) du groupe infliximab ont présenté une 
réponse clinique à la semaine 6. Par la suite, il n’y 
avait pas de différence entre les groupes dans le 
nombre de répondeurs tardifs. 

Les critères d'évaluation principaux étaient la propor- 
tion de patients en rémission clinique (CDAI < 150) à 
la semaine 30 et le délai de perte de réponse tout au 
long des 54 semaines. Une réduction des corticoïdes 
était permise après la semaine 6. 

Tableau 5 : Effets sur les taux de réponse et de 
rémission, données issues d'ACCENT | (répondeurs 
à la semaine 2) 

















ACCENTI 
(répondeurs à la semaine 2) 
% de patients 
Traitement | Traitement | Traitement 
d'entretien | d'entretien | d'entretien 
par placebo | par5 mg/kg | par 10 mg/kg 
n=110] | d’infliximab | d’infliximab 
[n = 113] [n = 112] 
(valeur p) (valeur p) 
Délai médian 
s LEA 19semaines 38 semaines | >54semaines 
tout au long des (0,002) (< 0,001) 
54 semaines 
Semaine 30 
Réponse 273 51,3 59,1 
clinique) ! (< 0,001) (< 0,001) 



































Rémission 209 38,9 45,5 
clinique à (0,003 (< 0,001) 
Rémission sans 31,0[18/58] | 36,8[21/57] 
corticoides | 1071658] | {5008 (0,001) 
Semaine 54 

Réponse 155 38,1 47,7 
clinique® ’ (< 0,001) (< 0,001) 
Rémission 136 28,3 38,4 
clinique f (0,007) (< 0,001) 
Rémission 

durable sans 5,7 [8/53] 5 pasal e s 
corticoides® ' : 




















a) Diminution du CDAI > 25 % et > 70 points. 

b) CDAI < 150 aux semaines 30 et 54, et sans adminis- 
tration de corticoïdes au cours des 3 mois précédant la 
semaine 54 parmi les patients qui recevaient des corti- 
coïdes au début de l'étude. 

A partir de la semaine 14, les patients qui avaient 
répondu au traitement, mais qui ont par la suite perdu 
leur bénéfice clinique, ont été autorisés à prendre une 
dose de 5 mg/kg d'infliximab supérieure à celle qui 
leur avait été initialement attribuée. 89 % (50/56) des 
patients ayant perdu la réponse clinique pendant le 
traitement d'entretien par 5 mg/kg d'’infliximab après 
la semaine 14 ont répondu au traitement par 10 mg/kg 
d’infliximab. 

Une amélioration des paramètres de qualité de vie et 
une diminution des hospitalisations dues à la maladie 
ainsi que le recours aux corticoïdes ont été observés 
chez les groupes de traitement d'entretien par inflixi- 
mab comparés au groupe d'entretien par placebo aux 
semaines 30 et 54. 

L'infliximab avec ou sans azathioprine a été évalué 
lors d’une étude clinique randomisée, en double 
aveugle, versus un comparateur actif (SONIC) chez 
508 patients adultes atteints de la maladie de Crohn 
dans sa forme modérée à sévère (CDAI > 220 < 450), 
naïfs d'agents biologiques ainsi que d’immunosup- 
presseurs et dont la durée médiane de la maladie 
était de 2,3 ans. A l'inclusion 27,4 % des patients rece- 
vaient des corticoïdes par voie systémique, 14,2 % 
du budésonide et 54,8 % du 5-ASA. Les patients ont 
été randomisés pour recevoir soit de l’azathioprine 
en monothérapie, soit de l’infliximab en monothérapie 
ou de l’infliximab et de l’azathioprine en association. 
L'infliximab a été administré à la dose de 5 mg/kg 
aux semaines 0, 2, 6, puis toutes les 8 semaines. 
L’azathioprine a été donnée à une dose de 2,5 mg/kg 
par jour. 

Le critère principal de l’étude était la rémission clinique 
sans corticoïde à la semaine 26, défini par des patients 
en rémission clinique (CDAI < 150) qui n'ont pas reçu 
de corticoïde oral (prednisolone ou équivalent) ou de 
budésonide à une dose > 6 mg/jour pendant au moins 
3 semaines. Voir les résultats dans le tableau 6. La 
proportion de patients avec une cicatrisation des 
muqueuses à la semaine 26 était significativement 
plus élevée dans le groupe infliximab et azathioprine 
en association (43,9 %, p < 0,001) et le groupe inflixi- 
mab en monothérapie (30,1 %, p = 0,023) que dans 
le groupe azathioprine en monothérapie (16,5 %). 
Tableau 6 : Pourcentage de patients ayant obtenu 
une rémission clinique sans corticoïde à la semaine 
26, SONIC 





























Azathioprine Infliximab Infliximab + 
en en azathioprine 
monothérapie | monothérapie | en association 
Semaine 26 
O (7 
pe | 30,0% 44% 568% 
les patients (51470) (75/169) (96/169) 
randomisés (p = 0,006)* | (p < 0,001)* 
* Les valeurs de p représentent chaque groupe de traite- 
ment par infliximab vs azathioprine en monothérapie. 
Des tendances similaires dans lobtention d’une rémis- 


sion clinique sans corticoïde ont été observées à la 
semaine 50. De plus, une amélioration de la qualité de 
vie mesurée par IBDQ a été observée avec l’infliximab. 
Traitement d’induction dans la maladie de Crohn 
active, fistulisée : 

L'efficacité a été évaluée lors d’une étude randomisée, 
en double aveugle, contrôlée versus placebo chez 
94 patients présentant une maladie de Crohn fistulisée 
qui avaient des fistules présentes depuis au moins 
3 mois. 31 de ces patients ont été traités avec 5 mg/kg 
d’infliximab. Environ 93 % des patients avaient reçu 
préalablement un traitement antibiotique ou immuno- 
suppresseur. 

L'utilisation concomitante de doses stables de trai- 
tements conventionnels étant autorisée, 83 % des 
patients ont continué à recevoir au moins l’un de ces 
traitements. Les patients ont reçu trois doses de 
placebo ou d’infliximab aux semaines 0, 2 et 6. Le 
suivi des patients s’est poursuivi pendant 26 semai- 
nes. Le principal critère d'évaluation était la proportion 
de patients ayant montré une réponse clinique, définie 
comme une réduction > 50 % par rapport à la valeur 
de départ du nombre de fistules s'évacuant sur légère 
compression sur au moins deux visites consécutives 
(à 4 semaines d'intervalle), sans augmentation de 
prise de médicaments ou chirurgie liée à la maladie 
de Crohn. 

68 % des patients (21/31) traités par infliximab à la 
dose de 5 mg/kg ont répondu contre 26% des 
patients (8/31) des patients sous placebo (p = 0,002). 





Le délai médian de survenue de la réponse a été de 
2 semaines dans le groupe traité par infliximab. La 
durée médiane de la réponse a été de 12 semaines. 
En outre, la fermeture de toutes les fistules est 
survenue chez 55 % des patients recevant de l’inflixi- 
mab, contre 13 % des patients traités par placebo 
(p = 0,001). 

Traitement d'entretien dans la maladie de Crohn 
active, fistulisée : 

L'efficacité de perfusions répétées d'infliximab chez 
les patients atteints de la maladie de Crohn fistulisée 
a été évaluée au cours d’une étude clinique qui a duré 
un an (ACCENT Il). Un total de 306 patients ont reçu 
3 doses de 5 mg/kg d'infliximab aux semaines 0, 2 
et 6. A l'inclusion, 87 % des patients avaient des fis- 
tules périanales, 14 % des fistules abdominales, 9 % 
des fistules rectovaginales. Le score CDAI médian 
était de 180. A la semaine 14, la réponse clinique a 
été évaluée chez 282 patients qui ont été randomisés 
pour recevoir soit du placebo, soit 5 mg/kg d’inflixi- 
mab toutes les 8 semaines jusqu’à la semaine 46. 
Le critère d'évaluation principal qui était le délai entre 
la randomisation et la perte de réponse (voir tableau 7) 
a été analysé chez les répondeurs à la semaine 14 
195/282). Une réduction des corticoïdes était permise 
après la semaine 6. 

Tableau 7 : Effets sur les taux de réponse, données 
issues d'ACCENT II (répondeurs à la semaine 14) 























ACCENT Il 
(répondeurs à la semaine 14) 
Traitement Traitement Valeur p 
d'entretien d'entretien par 
par placebo | infliximab (5 mg/kg) 
(n = 99) (n = 96) 
Délai médian 
de perte 
de réponse 14 semaines | >40semaines <0,001 
out au long des 
54 semaines 
Semaine 54 
Réponse sur 
les fistules (%)® 23,5 46,2 0,001 
Réponse 
complète sur 19,4 36,3 0,009 
esfistules (%)® 














a) Diminution de > 50% du nombre de fistules avec 
écoulement par rapport aux valeurs initiales sur une 
période > 4 semaines. 
b) Absence totale de fistules avec écoulement. 
A partir de la semaine 22, les patients qui avaient 
initialement répondu au traitement, mais qui ont par 
la suite perdu leur réponse, ont été éligibles à un 
nouveau traitement actif toutes les 8 semaines à une 
dose de 5 mg/kg d'infliximab supérieure à celle qui 
leur avait été initialement attribuée. Chez les patients 
du groupe traités par 5 mg/kg d'infliximab ayant 
changé de traitement en raison d’une perte de réponse 
sur les fistules après la semaine 22, 57 % (12/21) ont 
répondu au nouveau traitement par 10 mg/kg d’inflixi- 
mab toutes les 8 semaines. 
Aucune différence significative n’a été observée entre 
le placebo et l'infliximab pour ce qui est de la 
proportion de patients ayant eu toutes leurs fistules 
maintenues fermées tout au long des 54 semaines, 
pour des symptômes tels que proctalgies, abcès et 
infection du tractus urinaire ou l'apparition de nou- 
velles fistules développées au cours du traitement. 
Le traitement d'entretien par infliximab toutes les 
8 semaines a réduit significativement les hospitali- 
sations et les interventions chirurgicales dues à la 
maladie par rapport au placebo. Par ailleurs, une 
diminution de la prise de corticoïdes et des amélio- 
rations de la qualité de vie ont été observées. 
Rectocolite hémorragique chez l'adulte : 
L'efficacité et la tolérance de l'infliximab ont été évaluées 
au cours de deux études cliniques (ACT 1 et ACT 2) 
randomisées, en double aveugle, contre placebo, chez 
des patients adultes atteints de rectocolite hémor- 
ragique modérée à sévère (score de Mayo de 6 à 12 
dont un score > 2 pour l’endoscopie) ayant une 
réponse clinique inadéquate aux traitements conven- 
tionnels (corticoïdes oraux, aminosalicylates et/ou 
immunomodulateurs  [6-mercaptopurine,  azathio- 
prine]). Des doses stables concomitantes d’aminosali- 
cylates oraux, de corticoïdes, et/ou d'immunomodu- 
lateurs étaient autorisées. Dans les deux études, les 
patients étaient randomisés pour recevoir soit du pla- 
cebo, soit de l'infliximab 5 mg/kg ou de l’infliximab 
10 mg/kg aux semaines 0, 2, 6, 14 et 22, et dans ACT 1 
aux semaines 30, 38 et 46. Une réduction des corti- 
coïdes était permise après la semaine 8. 
Tableau 8 : Effets sur la réponse clinique, la rémission 
clinique et la cicatrisation des muqueuses aux semai- 
nes 8 et 30. Données groupées de ACT 1 et ACT 2 











Infliximab 
Placebo Tous 
5mg/kg | 10mg/kg | groupes 
confondus 
Patients 
rañdoïnisés 244 242 242 484 





Pourcentage de patients en réponse clinique eten réponse 
clinique durable 





Réponse 
clinique 
à la sem 8° 


332% | 669% | 653% | 66,1% 


























Réponse 
clinique 
à la sem 30% 


279% | 496% | 554% | 525% 





Réponse 
durable 
(réponse 
clinique à la fois 
àlasem 8et 
sem 30)® 


19,3% | 450% | 496% | 473% 














Pourcentage de patients en rémission clinique et en rémission 
clinique durable 





Rémission 
clinique 
à la sem 8° 


10,2% | 364% | 298% | 331% 





Rémission 
clinique 
à la sem 30% 


13,1% | 298% | 364% | 331% 





Rémission 
durable (en 
rémission à la 
foisàlasem 8et 
sem 30)® 


5,3% | 190% | 244% | 217% 





Pourcentage de patients avec une cicatrisation des muqueuses 





Cicatrisation 
des muqueuses 
à la sem 8) 


324% | 612% | 603% | 607% 





Cicatrisation 


des muqueuses | 27,5% | 48,3% | 529% 50,6 % 

















à la sem 30% 





a) p < 0,001, pour chaque groupe de traitement par inflixi- 
mab vs placebo. 

L'efficacité de l’infliximab a été évaluée dans l'étude 
ACT 1 durant 54 semaines. 

A la semaine 54, la proportion de patients dans le groupe 
infliximab toutes doses confondues ayant montré une 
réponse clinique est de 44,9 % comparé à 19,8 % dans 
le groupe placebo (p < 0,001). Le taux de rémission 
clinique et de cicatrisation des muqueuses est plus 
important dans le groupe de patients recevant de l'inflixi- 
mab toutes doses confondues comparé au groupe 
placebo à la semaine 54 (34,6 % vs 16,5 %, p < 0,001 
et 46,1 % vs 18,2 %, p < 0,001, respectivement). Les 
proportions de patients en réponse durable ou rémission 
durable à la semaine 54 étaient plus élevées dans le 
groupe infliximab toutes doses confondues, comparé 
au groupe placebo (37,9 % vs 14,0 %, p < 0,001 ; et 
20,2 % vs 6,6 %, p < 0,001, respectivement). 

Un taux plus élevé de patients a pu arrêter les corticoïdes 
tout en restant en rémission clinique dans le groupe 
infliximab toutes doses confondues comparé au groupe 
placebo à la semaine 30 (22,8 % vs 7,2 %, p < 0,001, 
données poolées de ACT 1 et ACT 2) comme à la 
semaine 54 (21,0 % vs 8,9%, p = 0,022, données 
de ACT 1). 

Les données poolées issues des études ACT 1 et ACT 2 
et leurs extensions, analysées depuis l'inclusion jusqu'à 
la semaine 54, ont montré, sous traitement par inflixi- 
mab, une réduction des hospitalisations et des actes 
chirurgicaux imputables à la rectocolite hémorragi- 
que. Le nombre d’hospitalisations liées à la rectocolite 
hémorragique était significativement plus faible dans les 
groupes de traitement par infliximab 5 et 10 mg/kg que 
dans le groupe placebo (nombre moyen d'hospitali- 
sations pour 100 patients-années : 21 et 19 vs 40 dans 
le groupe placebo ; p = 0,019 et p = 0,007, respecti- 
vement). Le nombre d'actes chirurgicaux liés à la 
rectocolite hémorragique était également plus faible 
dans les groupes de traitement par infliximab 5 et 
10 mg/kg que dans le groupe placebo (nombre moyen 
d’actes chirurgicaux pour 100 patients-années : 22 et 
19 vs 34 ; p = 0,145 et p = 0,022, respectivement). 

La proportion de patients ayant subi une colectomie à 
n'importe quel moment durant les 54 semaines qui ont 
suivi la première perfusion du produit à l'étude a été 
déterminée et poolée à partir des études ACT 1 et ACT 2 
et leurs extensions. Moins de patients ont subi de 
colectomie dans le groupe de traitement par infliximab 
5 mg/kg (28/242 ou 11,6 % [NS]) et dans le groupe de 
traitement par infliximab 10 mg/kg (18/242 ou 7,4% 
[p = 0,011) que dans le groupe placebo (36/244 ; 
14,8 %). 

La réduction de l'incidence de la colectomie a été 
également évaluée dans une autre étude randomisée 
en double aveugle (C0168Y06) chez des patients hospi- 
talisés (n = 45) ayant une rectocolite hémorragique 
modérée à sévère qui n’ont pas répondu aux corti- 
coïdes IV et qui étaient par conséquent à un risque plus 
élevé de colectomie. Un nombre significativement plus 
faible de colectomies est apparu au cours des 3 mois 
d’étude chez les patients qui ont reçu une dose unique 
de 5 mg/kg d'infliximab en comparaison aux patients 
qui ont reçu du placebo (29,2 % vs 66,7 % respecti- 
vement, p = 0,017). 

Dans ACT 1 et ACT 2, l’'infliximab a amélioré la qualité 
de vie des patients, ce qui a été confirmé à la fois par 
une amélioration statistiquement significative d’un outil 
de mesure spécifique à la maladie, l'IBDQ, et par 
l'amélioration de la forme abrégée du questionnaire 
général SF-36 à 36 items. 

Spondylarthrite ankylosante chez l'adulte : 

L'efficacité et la tolérance de l'infliximab ont été évaluées 
au cours de deux études multicentriques, en double 
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aveugle, contrôlées contre placebo chez des patients 
atteints de spondylarthrite ankylosante active (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI] 
score > 4 et douleur rachidienne > 4 sur une échelle 
de 1-10). 

Dans la première étude (P01522), qui a eu une phase 
en double aveugle de 3 mois, 70 patients ont reçu soit 
5 mg/kg d'’infliximab soit du placebo aux semaines 0, 
2, 6 (35 patients dans chaque groupe). A la semaine 12, 
es patients du groupe placebo ont changé leur traite- 
ment pour de l’infliximab 5 mg/kg toutes les 6 semaines 
jusqu'à la semaine 54. Après la première année de 
’étude, 53 patients ont poursuivi une phase d'extension 
en ouvert jusqu’à la semaine 102. 

Dans la seconde étude clinique (ASSERT), 279 patients 
ont été randomisés pour recevoir soit du placebo 
groupe 1, n = 78), soit 5 mg/kg d'infliximab (groupe 2, 
n=201) aux semaines 0, 2 et 6 puis toutes les 6 semaines 
jusqu'à la semaine 24. Ensuite, tous les patients ont 
poursuivi sous infliximab toutes les 6 semaines jusqu'à 
a semaine 96. Les patients du groupe 1 ontreçu 5 mg/kg 
d’infliximab. Dans le groupe 2, à partir de la perfusion 
de la semaine 36, les patients qui avaient un BASDAI 
> 3 lors de deux visites consécutives, ont reçu alors 
7,5 mg/kg d’infliximab toutes les 6 semaines jusqu’à la 
semaine 96. 

Dans ASSERT, l'amélioration des signes et symptômes 
était observée dès la semaine 2. A la semaine 24, le 
nombre de répondeurs ASAS 20 était de 15/78 (19 %) 
dans le groupe placebo, et de 123/201 (61 %) dans le 
groupe infliximab 5 mg/kg (p < 0,001). Dans le groupe 2, 
95 patients ont poursuivi à 5 mg/kg toutes les 6 semai- 
nes. À la semaine 102, 80 patients étaient toujours sous 
traitement par infliximab et parmi eux, 71 (89 %) étaient 
répondeurs ASAS 20. 

Dans la P01522, l'amélioration des signes et symptô- 
mes était également observée dès la semaine 2. A la 
semaine 12, le nombre de répondeurs BASDAI 50 était 
de 3/35 (9 %) dans le groupe placebo, et de 20/35 
(57 %) dans le groupe infliximab 5 mg/kg (p < 0,01). 
53 patients ont poursuivi à 5 mg/kg toutes les 6 semai- 
nes. À la semaine 102, 49 patients étaient toujours sous 
traitement par infliximab et parmi eux, 30 (61 %) étaient 
répondeurs BASDAI 50. 

Dans les deux études, la fonction physique et la qualité 
de vie mesurées par BASFI et la composante physique 
du score SF-36 ont été également améliorées de façon 
significative. 

Rhumatisme psoriasique chez l'adulte : 

L'efficacité et la tolérance ont été évaluées au cours de 
deux études multicentriques, en double aveugle, contrô- 
lées contre placebo chez des patients atteints de 
rhumatisme psoriasique. 

Dans la première étude clinique (IMPACT), l'efficacité 
et la tolérance de l'infliximab ont été étudiées chez 
104 patients atteints d’un rhumatisme psoriasique poly- 
articulaire actif. Durant la phase de 16 semaines en 
double aveugle, les patients ont reçu soit 5 mg/kg 
d’infliximab, soit du placebo aux semaines 0, 2, 6 et 
14 (62 patients dans chaque groupe). A partir de la 
semaine 16, les patients sous placebo ont été transférés 
dans le groupe de traitement par infliximab et tous les 
patients ont reçu par la suite 5 mg/kg d’infliximab toutes 
les 8 semaines jusqu’à la semaine 46. Après la première 
année de l'étude, 78 patients ont poursuivi dans une 
phase d'extension en ouvert jusqu’à la semaine 98. 
Dans la seconde étude clinique (IMPACT 2), l'efficacité 
et la tolérance de l'infliximab ont été étudiées chez 
200 patients atteints d’un rhumatisme psoriasique actif 
(> 5 articulations enflées et > 5 articulations doulou- 
reuses). 46 % des patients avaient des doses stables 
de méthotrexate (< 25 mg/semaine). Durant la phase 
de 24 semaines en double aveugle, les patients ont reçu 
soit 5 mg/kg d'infliximab soit du placebo aux semaines 
0, 2, 6, 14 et 22 (100 patients dans chaque groupe). 
A la semaine 16, 47 patients sous placebo ayant 
< 10% d'amélioration par rapport à l'inclusion en ce 
qui concerne les articulations enflées et douloureuses 
sont passés dans le groupe d'induction avec infliximab 
(échappement précoce). À la semaine 24, tous les 
patients sous placebo sont passés dans le groupe 
d’induction avec infliximab. Chez tous les patients, 
l'administration s’est poursuivie jusqu’à la semaine 46. 
Les résultats clés d'efficacité d'IMPACT et d'IMPACT 2 
sont montrés dans le tableau 9 ci-après. 

Tableau 9 : Effets sur ACR et PASI dans IMPACT et 
IMPACT 2 
































IMPACT IMPACT2* 
P l l P l l 

(sem 16) | (sem 16) | (sem 98) | (sem 24) | (sem 24) | (sem 54) 
Patients | so | s2 | nas | 100 | 100 | 100 
randomisés 
Réponse ACR(% de patients) 
N 52 52 78 100 100 100 
Réponse 5 34 48 16 54 53 
ACR20* (10%) | (65%) | (62%) | (16%) | (54%) | (53%) 
Réponse 0 24 35 4 41 33 
ACR50* (0%) | 46%) | 45%) | 4%) | (41%) | 83%) 
Réponse 0 15 27 2 27 20 
ACR70* 0%) | 29%) | (85%) | (2%) | (27%) | (20%) 
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Réponse PASI(% de patients)” 

N 87 83 82 
Réponse 1 50 40 
PASI75** (1%) | (60%) | u88%) 
P : Placebo. 

l: Infliximab. 

* Analyse en ITT où les sujets pour lesquels des données 
étaient manquantes ont été inclus comme non répondeurs. 
* La réponse PASI 75 pour IMPACT n'était pas incluse en 


raison d’un N faible ; p < 0,001 pour l'infliximab vs placebo 
à la semaine 24 pour IMPACT 2. 

a) Les données à la semaine 98 pour IMPACT comprennent 
les patients sous placebo qui sont passés sous infliximab 
et ceux sous infliximab qui sont entrés dans la phase 
d'extension en ouvert. 


b) Basés sur les patients ayant un PASI > 2,5 à l'inclusion 
pour IMPACT, et les patients ayant un psoriasis impliquant 
une surface corporelle > 3 % à l'inclusion pour IMPACT 2. 
Dans IMPACT et IMPACT 2, les réponses cliniques ont 
été observées dès la semaine 2 et ont été maintenues 
respectivement jusqu'aux semaines 98 et 54. L'effica- 
cité a été démontrée avec ou sans méthotrexate en 
association. Des réductions des paramètres caractéris- 
tiques de l’activité du rhumatisme psoriasique dans ses 
manifestations périphériques (comme le nombre d’arti- 
culations enflées, le nombre d’articulations doulou- 
reuses/sensibles, de dactylites et la présence d’enthé- 
site) ont été observées chez les patients du groupe 
infliximab. 

Les changements radiographiques ont été évalués dans 
IMPACT 2. Des radiographies des mains et des pieds 
ont été réalisées au début de l’étude, puis aux semai- 
nes 24 et 54. Le traitement par infliximab a ralenti la 
destruction articulaire périphérique comparé au traite- 
ment par placebo à la semaine 24 du critère principal 
d'évaluation, mesuré par la variation du score vdH-S 
total modifié par rapport aux valeurs initiales (le score 
moyen + ET a été de 0,82 + 2,62 dans le groupe 
placebo contre - 0,70 + 2,58 dans le groupe infliximab ; 
p < 0,001). Dans le groupe infliximab, la variation 
moyenne du score vdH-S total modifié est restée 
inférieure à 0 à la semaine d'évaluation 54. 

Les patients du groupe infliximab ont montré une 
amélioration significative des capacités fonctionnelles 
mesurée par le HAQ. Une amélioration significative de 
la qualité de vie a aussi bien été démontrée que mesurée 
par les scores résumés des composantes physiques et 
mentales du SF-36 dans IMPACT 2. 

Psoriasis chez l'adulte : 

L'efficacité de l’infliximab a été évaluée au cours de 
deux études multicentriques, randomisées, en double 
aveugle : SPIRIT et EXPRESS. Les patients dans les 
deux études avaient du psoriasis en plaques (> 10 % 
de la surface corporelle et un score Psoriasis Area and 
Severity Index [PASI] > 12). Le critère principal dans 
les deux études était le pourcentage de patients qui 
avaient amélioré de 75 % leur PASI entre l'inclusion et 
la semaine 10. 

SPIRIT a évalué l'efficacité du traitement d’induction 
par l'infliximab chez 249 patients atteints de psoriasis 
en plaques qui avaient reçu auparavant une puvathé- 
rapie ou un traitement systémique. Les patients ont reçu 
des perfusions soit d’infliximab de 3 ou 5 mg/kg soit de 
placebo aux semaines 0, 2 et 6. Les patients ayant un 
score PGA [Physician Global Assessment] > 3 étaient 
éligibles pour une perfusion supplémentaire du même 
traitement à la semaine 26. 

Dans l'étude SPIRIT, la proportion de patients ayant eu 
une réponse PASI 75 à la semaine 10 était de 71,7 % 
dans le groupe infliximab 3 mg/kg, 87,99 % dans le 
groupe infliximab 5 mg/kg, et 5,9 % dans le groupe 
placebo (p < 0,001). A la semaine 26, vingt semaines 
après la dernière dose d'induction, 30 % des patients 
dans le groupe infliximab 5 mg/kg et 13,8 % des patients 
dans le groupe infliximab 3 mg/kg étaient répondeurs 
PASI 75. Entre les semaines 6 et 26, les symptômes du 
psoriasis sont progressivement réapparus avec un délai 
médian de rechute de la maladie de >20 semaines. 
Aucun rebond n’a été observé. 

EXPRESS a évalué l'efficacité du traitement d'induction 
et d'entretien par l’infliximab chez 378 patients atteints 
de psoriasis en plaques. Les patients ont reçu des 
perfusions de 5 mg/kg d'infliximab ou de placebo aux 
semaines 0, 2 et 6 suivies d’un traitement d'entretien 
toutes les 8 semaines jusqu’à la semaine 22 dans le 
groupe placebo et jusqu'à la semaine 46 pour le groupe 
infliximab. A la semaine 24, le groupe placebo est passé 
dans le groupe d'induction par infliximab (5 mg/kg) puis 
dans le groupe d'entretien par infliximab (5 mg/kg). 
L'état des ongles dans le psoriasis a été évalué en 
utilisant le Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI). 71,4 % 
des patients avaient reçu un traitement antérieur par 
puvathérapie, méthotrexate, ciclosporine ou acitrétine, 
bien qu'ils maient pas été nécessairement résistants à 
ces traitements. Les résultats clés sont présentés dans 
le tableau 10. Chez les patients traités par infliximab, 
des réponses PASI 50 significatives étaient visibles à la 
première visite (semaine 2) et des réponses PASI 75 à 
la seconde visite (semaine 6). L'efficacité était similaire 
dans le sous-groupe de patients qui avaient été exposés 
à des traitements systémiques antérieurs en comparai- 
son avec la population globale de l'étude. 





Tableau 10 : Résumé de la réponse PASI, réponse PGA 
et pourcentage de patients ayant tous les ongles sains 
aux semaines 10, 24 et 50, EXPRESS 






































Placebo 
> Infliximab Infliximab 
5mg/kg 5 mg/kg 
(à la semaine 24) 

Semaine 10 

N 77 301 
> 90 % d'amélioration 1(1,3 %) 172(57,1 %)® 
> 75% d'amélioration 2(2,6 %) 242 (80,4 %)® 
> 50% d'amélioration 6(7,8 %) 274(91,0 %) 
PGA de 0 (absence 
de lésion) ou de 1 (lésions 
minimes) 3(8,9 %) 242 (82,9 %)*) 
PGA de 0 (absence 
delésion), 1 (lésions 
minimes) ou 2 (lésions 
légères) 14(18,2 %) 275 (94,2 %)*) 
Semaine 24 

N 77 276 
> 90 % d'amélioration 1(1,3 %) 161 (58,3 %)° 
> 75 % d'amélioration 3(8,9 %) 227 (82,2 %)® 
> 50 % d'amélioration 5(6,5 %) 248 (89,9 %) 
PGA de 0 (absence 
de lésion) ou de 1 (lésions 
minimes) 2(2,6 %) 208 (73,6 %)® 
PGA de 0 (absence de 
lésion), 1 (lésions 
minimes) ou 2 (lésions 
légères) 15(19,5 %) 246 (89,1 %)® 
Semaine 50 

N 68 281 
> 90 % d'amélioration 34 (50,0 %) 127 (45,2 %) 
> 75 % d'amélioration 52 (76,5 %) 170(60,5 %) 
> 50 % d'amélioration 61 (89,7 %) 193 (68,7 %) 
PGA de 0 (absence 
de lésion) ou de 1 (lésions 
minimes) 46(67,6 %) 149 (53,0 %) 
PGA de 0 (absence 
de lésion), 1 (lésions 
minimes) ou 2 (lésions 
légères) 59 (86,8 %) 189 (67,3 %) 
Tousles ongles sains‘ 
Semaine 10 1/65(1,5 %) 16/235 (6,8 %) 
Semaine 24 3/65(4,6%) | 58/223(26,0 %)® 
Semaine 50 27/64(42,2 %) | 92/226 (40,7 %) 





a) p <0,001 pour chacun des groupes de traitement par 
infliximab vs placebo. 

b) n = 292. 

c) L'analyse était basée sur les sujets qui avaient à l’état 
initial un psoriasis des ongles (81,8 % des sujets). Les scores 
NAPSI moyen à l'initial étaient de 4,6 et 4,3 dans les groupes 
infliximab et placebo. 

Des améliorations significatives du DLQI (p < 0,001) et 
des composantes mentales et physiques du SF-36 
(p < 0,001 pour chacune des composantes comparées) 
par rapport à l'état initial étaient démontrées. 
Population pédiatrique : 

Maladie de Crohn chez l'enfant (de 6 à 17 ans) : 

Dans l'étude REACH, 112 patients (de 6 à 17 ans, âge 
médian de 13,0 ans) atteints de maladie de Crohn active, 
modérée à sévère (PCDAI médian de 40) et ayant eu 
une réponse inadéquate aux thérapies conventionnelles 
ont reçu 5 mg/kg d'infliximab aux semaines 0, 2 et 6. 
Tous les patients devaient être sous une dose stable 
de 6-MP, AZA ou MTX (35 % ont reçu également des 
corticoïdes à l'inclusion). Les patients répondeurs clini- 
quement à la semaine 10, évalués par l’investigateur, 
ont été randomisés et ont reçu 5 mg/kg d'infliximab soit 
toutes les 8 semaines, soit toutes les 12 semaines en 
traitement d'entretien. En cas de perte de réponse au 
cours du traitement d'entretien, le passage à une 
dose plus élevée (10 mg/kg) et/ou à un intervalle de 
dose plus court (toutes les 8 semaines) était autorisé. 
32 enfants évaluables ont changé de régime (9 sujets 
dans le groupe d'entretien toutes les 8 semaines et 
23 sujets dans le groupe d'entretien toutes les 12 semai- 
nes). 24 de ces patients (75,0 %) ont retrouvé une 
réponse clinique après cette modification. 

La proportion de sujets ayant une réponse à la 
semaine 10 était de 88,4 % (99/112). La proportion de 
sujets ayant atteint une rémission clinique à la semaine 
10 était de 58,9 % (66/112). 

A la semaine 30, la proportion de sujets en rémission 
clinique était plus élevée dans le groupe de traitement 
d'entretien toutes les 8 semaines (59,6 %, 31/52) que 
dans celui toutes les 12 semaines (35,8 %, 18/51 ; 
p = 0,013). À la semaine 54, les résultats étaient de 
55,8 % (29/52) et 23,5 % (12/51) dans les groupes de 
traitement d'entretien toutes les 8 semaines et toutes 
les 12 semaines, respectivement (p < 0,001). 

Les données concernant les fistules proviennent des 
scores PCDAI. Sur les 22 sujets ayant des fistules à 
l'inclusion, 63,6 % (14/22), 59,1 % (13/22) et 68,2 % 
(15/22) avaient une réponse clinique complète sur la 
fistule aux semaines 10, 30 et 54, respectivement, tous 
groupes de traitement confondus (toutes les 8 semaines 
et toutes les 12 semaines). 

De plus, des améliorations statistiquement et clini- 
quement significatives de la qualité de vie et de la taille, 
ainsi qu'une réduction significative du recours aux 
corticoïdes par rapport à l'inclusion, ont été observées. 
Rectocolite hémorragique chez l'enfant (6 à 17 ans) : 
La tolérance et l'efficacité de l’infliximab ont été évaluées 





au cours d’une étude clinique (CO168T72) multicen- 
trique, randomisée, ouverte en groupes parallèles chez 
60 enfants âgés de 6 à 17 ans (âge médian : 14,5 ans) 
atteints de rectocolite hémorragique active modérée à 
sévère (score de Mayo de 6 à 12 ; sous-score endo- 
scopique > 2) ayant une réponse inadéquate aux 
traitements conventionnels. A l'inclusion, 53 % des 
patients recevaient un traitement immunomodulateur 
(6-MP, AZA et/ou MTX) et 62 % des patients recevaient 
des corticoïdes. L'arrêt des immunomodulateurs et la 
diminution des corticoïdes étaient permis après la 
semaine 0. 

Tous les patients ont reçu en traitement d’induction des 
perfusions d’infliximab à 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6. 
Les patients non répondeurs à la semaine 8 (n = 15) ne 
recevaient plus de perfusion et étaient suivis pour la 
tolérance. À la semaine 8, 45 patients ont été randomisés 
soit dans le groupe infliximab 5 mg/kg toutes les 
8 semaines, soit dans le groupe infliximab 5 mg/kg 
toutes les 12 semaines en traitement d'entretien. 

A la semaine 8, la proportion de patients ayant une 
réponse clinique était de 73,3 % (44/60). La réponse 
clinique à la semaine 8 était similaire, que les patients 
aient reçu ou non à l'inclusion un immunomodulateur 
de manière concomitante. A la semaine 8, la rémission 
clinique mesurée par le score PUCAI (Paediatric Ulce- 
rative Colitis Activity Index) était de 33,3 % (17/51). 

A la semaine 54, la proportion de patients ayant une 
rémission clinique, selon le score de PUCAI était de 38 % 
(8/21) dans le groupe recevant le traitement d'entretien 
toutes les 8 semaines et de 18 % (4/22) dans le groupe 
recevant le traitement d'entretien toutes les 12 semaines. 
Pour les patients recevant des corticoïdes à l'inclusion, 
la proportion de patients ayant une rémission sans 
corticoïdes à la semaine 54 était de 38,5 % (5/13) dans 
le groupe recevant le traitement d'entretien toutes les 
8 semaines et de 0 % (0/13) dans le groupe recevant le 
traitement d’entretien toutes les 12 semaines. 

Dans cette étude, il y avait plus de patients âgés de 
12 à 17 ans que de patients âgés de 6 à 11 ans (45/60 
contre 15/60). Bien que le nombre de patients dans 
chacun des sous-groupes soit insuffisant pour tirer des 
conclusions définitives sur les effets de l’âge, un nombre 
plus élevé d'augmentation de dose ou d'interruption de 
traitement pour efficacité insuffisante a été rapporté 
chez les patients les plus jeunes. 

Autres indications pédiatriques : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec le médicament de référence à 
base d’infliximab dans tous les sous-groupes de la 
population pédiatrique dans la polyarthrite rhumatoïde, 
’arthrite juvénile idiopathique, le rhumatisme psoria- 
sique, la spondylarthrite ankylosante, le psoriasis et la 
maladie de Crohn (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Des perfusions intraveineuses uniques de 1, 3, 5, 10 ou 
20 mg/kg d’infliximab ont produit des augmentations 
inéaires proportionnelles à la dose de la concentration 
sérique maximale (Cmax) et de l’aire sous la courbe 
concentration-temps (ASC). Le volume de distribution 
à l'état d'équilibre (Vd médian de 3 à 4,1 litres) était 
indépendant de la dose administrée, ce qui indique que 
infliximab est essentiellement distribué au sein du 
compartiment vasculaire. Les paramètres pharmacoci- 
nétiques n'étaient pas temps-dépendants. Les voies 
d'élimination de l'infliximab n’ont pas été identifiées. 
L'infliximab inchangé n'a pas été détecté dans les 
urines. Aucune différence majeure liée à l’âge ou au 
poids en termes de clairance ou de volume de distri- 
bution n’a été observée chez les patients ayant une 
polyarthrite rhumatoïde. Les paramètres pharmacoci- 
nétiques de l’infliximab chez le patient âgé n'ont pas 
été étudiés. Aucune étude n’a été réalisée chez les 
patients avec une maladie hépatique ou rénale. 

Aux doses uniques de 3, 5 ou 10 mg/kg, les valeurs 
médianes de Cmax étaient respectivement de 77,118et 
277 g/mL. La demi-vie d'élimination terminale médiane 
de ces doses était comprise entre 8 et 9,5 jours. Chez 
la plupart des patients, l’infliximab pouvait être détecté 
dans le sérum pendant au moins 8 semaines après la 
dose recommandée unique de 5 mg/kg pour la maladie 
de Crohn et la dose d'entretien de 3 mg/kg toutes les 
8 semaines pour la polyarthrite rhumatoïde. 
L'administration répétée d'infliximab (5 mg/kg à 0, 2 et 
6 semaines dans la maladie de Crohn fistulisée, 3 ou 
10 mg/kg toutes les 4 ou 8 semaines dans la poly- 
arthrite rhumatoïde) a conduit à une légère accumulation 
d’infliximab dans le sérum après la deuxième dose. 
Aucune autre accumulation cliniquement significative 
n’a été observée. Chez la plupart des patients atteints 
de maladie de Crohn fistulisée, l’infliximab était détecté 
dans le sérum pendant 12 semaines (intervalle de 4 à 
28 semaines) après administration du schéma posolo- 
gique. 

Population pédiatrique : 

L'analyse pharmacocinétique de population basée sur 
les données obtenues chez les patients appartenant à 
la tranche d'âge de 2 mois à 17 ans, atteints de 
rectocolite hémorragique (N = 60), de la maladie de 
Crohn (N = 112), d'arthrite juvénile (N = 117) et de la 
maladie de Kawasaki (N = 16) indiquait que l’exposi- 
tion à l'infliximab dépendait du poids corporel de 
manière non linéaire. Après l'administration d’infliximab 
à 5 mg/kg toutes les 8 semaines, les taux médians 

















d’infliximab attendus à l'état d'équilibre (aire sous la 
courbe à l’état d'équilibre, ASCss) chez les enfants âgés 
de 6 à 17 ans étaient approximativement 20 % plus 
faibles que ceux attendus chez les adultes. L’ASCss 
médiane chez les enfants âgés de 2 à moins de 6 ans 
était estimée environ 40 % inférieure à celle chez les 
adultes, bien que le nombre de patients à l’origine de 
cette estimation soit limité. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'infliximab ne réagit pas de façon croisée avec le TNF-a 
des espèces autres que l'homme et le chimpanzé. Par 
conséquent, les données de sécurité préclinique stan- 
dard de l’infliximab sont limitées. Lors d’une étude de 
toxicité sur le développement conduite chez la souris, 
à l’aide d'un anticorps analogue inhibant sélectivement 
l’activité fonctionnelle du TNF-a de souris, il n’y avait 
pas de signe de toxicité maternelle, d'embryotoxicité 
ou de tératogénicité. Dans une étude sur la fertilité et 
les fonctions générales de reproduction, le nombre de 
souris gravides était réduit après l'administration du 
même anticorps analogue. On ne sait pas si cette 
observation était due aux effets sur les mâles et/ou sur 
les femelles. Dans une étude de toxicité à doses 
répétées conduite pendant 6 mois chez la souris, utili- 
sant le même anticorps analogue anti-TNF-o de souris, 
des dépôts de cristaux ont été observés sur la capsule 
du cristallin de certains mâles traités. Aucun examen 
ophtalmologique spécifique n’a été réalisé chez des 
patients afin d'évaluer la pertinence clinique de ces 
observations. 

Des études à long terme pour évaluer le potentiel 
carcinogène de l’infliximab n’ont pas été effectuées. Les 
études chez la souris déficiente en TNF-a n’ont démon- 
tré aucune augmentation des tumeurs en présence 
d’inducteurs et/ou promoteurs de tumeurs connus. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 60 mois. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Remsima peut être conservé à des températures allant 
jusqu'à 25 °C maximum pendant une période unique 
allant jusqu’à 6 mois, mais sans dépasser la date de 
péremption initiale. La nouvelle date de péremption doit 
être inscrite sur l'emballage. Après la sortie du réfrigé- 
rateur, Remsima ne doit pas être remis en conditions 
réfrigérées. 

Après reconstitution : La stabilité chimique et physique 
en cours d'utilisation de la solution reconstituée a été 
démontrée pendant 24 heures à 25 °C. D'un point de 
vue microbiologique, le produit doit être utilisé dès que 
possible et dans les 3 heures suivant sa reconstitution 
et dilution. S'il n'est pas utilisé immédiatement, les 
durées et les conditions de conservation en cours 
d'utilisation sont de la responsabilité de l'utilisateur et 
ne doivent pas dépasser 24 heures entre 2 °C et 8 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

1. La dose et le nombre de flacons de Remsima doivent 
être déterminés. Chaque flacon de Remsima contient 
100 mg d'’infliximab. Le volume total nécessaire de 
solution reconstituée de Remsima doit être calculé. 

2. En conditions d’asepsie, chaque flacon de Remsima 
doit être reconstitué avec 10 mL d’eau pour prépa- 
rations injectables, à l’aide d’une seringue équipée 
d’une aiguille de 21 gauge (0,8 mm) ou d’une aiguille 
d’un diamètre inférieur. La capsule protectrice du 
flacon doit être retirée et le haut du flacon doit être 
essuyé avec un tampon alcoolisé à 70 %. L’aiguille 
de la seringue doit être introduite dans le flacon, au 
centre du bouchon en caoutchouc et le jet d’eau 
pour préparations injectables doit être dirigé vers la 
paroi en verre du flacon. La solution doit être mélan- 
gée doucement par rotation du flacon afin de dis- 
soudre la poudre. Toute agitation prolongée ou trop 
énergique doit être évitée. Le flacon ne doit pas 
être secoué. De la mousse provenant de la solution 
peut apparaître lors de la reconstitution. Il convient 
de laisser reposer la solution ainsi obtenue pendant 
5 minutes. La solution doit être incolore à faiblement 
jaune, opalescente. La solution peut contenir quel- 
ques particules fines et translucides car l’infliximab 
est une protéine. La solution ne doit pas être utilisée 
en cas de jaunissement ou de présence de particules 
opaques ou étrangères. 

3. Le volume nécessaire de solution reconstituée de 
Remsima doit être dilué jusqu’à 250 mL à l’aide d’une 
solution pour perfusion de chlorure de sodium à 
9 mg/mL (0,9 %). Ne pas diluer la solution reconsti- 
tuée de Remsima avec un autre diluant. Cela peut 
être fait en retirant du flacon en verre ou de la poche 
pour perfusion de 250 mL un volume de solution de 
chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) correspondant 
au volume de solution reconstituée de Remsima. Le 
volume nécessaire de solution reconstituée de Rem- 
sima doit être rajouté doucement dans le flacon ou 
la poche pour perfusion de 250 mL et doucement 
mélangé. 

4. La solution pour perfusion doit être administrée sur 

une période qui ne soit pas inférieure à celle recom- 

mandée (cf Posologie/Mode d'administration). Seul 
un set d'administration muni d’un filtre en ligne stérile, 
apyrogène, à faible pouvoir de liaison aux protéines 

(pores de 1,2 micromètre ou moins) doit être utilisé. 

Comme aucun conservateur n’est présent dans la 
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formule, il est recommandé de débuter l’adminis- 
tration de la solution pour perfusion dès que possible 
et dans les 3 heures qui suivent la reconstitution et 
la dilution. Si la reconstitution et la dilution ont été 
effectuées en conditions d’asepsie, la solution pour 
perfusion de Remsima peut être utilisée dans les 
24 heures si elle est conservée entre 2 °C et 8 °C. Le 
reste de solution inutilisé ne doit pas être conservé 
en vue d’une réutilisation. 

5. Remsima doit être inspecté visuellement avant admi- 
nistration pour détecter la présence de particules ou 
un jaunissement. En cas de jaunissement ou de 
présence de particules opaques visibles ou de parti- 
cules étrangères, le produit ne doit pas être utilisé. 

6. Tout médicament non utilisé ou déchet doit être 
éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. 

AMM EU /1/13/853/001 ; CIP 3400958676208 (2013, 

ROP rév 23.01.17). 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894023036 : 382,275 €. 

Collect et inscrit sur la liste des spécialités prises en 

charge en sus des GHS dans les indications suivantes : 

- Dans l’ensemble du libellé de AMM : rhumatisme 
psoriasique, spondylarthrite ankylosante, maladie de 
Crohn, rectocolite hémorragique. 

- Dans le psoriasis en plaques chronique grave chez 
l'adulte : en cas d'échec, de contre-indication ou 
d’intolérance à au moins deux traitements systé- 
miques parmi la photothérapie, le méthotrexate et la 
ciclosporine. 

- Dans la polyarthrite rhumatoïde chez l'adulte : en 
association avec le méthotrexate, réduction des 
signes et symptômes, mais aussi amélioration des 
capacités fonctionnelles, chez les patients adultes 
ayant une maladie active lorsque la réponse aux 
traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs), 
dont le méthotrexate, a été inappropriée. 

Titulaire de PAMM : Celltrion Healthcare Hungary Kft., 

1051 Budapest, Bajcsy-Zsilinszky ut 12., 4 em. 410, 

Hongrie. 

BIOGARAN 
15, bd Charles-de-Gaulle. 92707 Colombes cdx 
Tél : 01 55 72 41 00. Fax : 01 55 72 42 00 





RENAGEL ® 


sévélamer 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 800 mg (ovale, gravé « Rena- 
gel 800 » sur une face ; blanchâtre) : Flacon de 180, 
muni d’un bouchon de sécurité enfant. 
COMPOSITION pcp 
Sévélamer (DCI) chlorhydrate ...........1....... 800 mg 
Excipients : Noyau : silice colloïdale anhydre, acide 
stéarique. Pelliculage : hypromellose (E464), mono- 
glycérides diacétylés. Encre d'impression : noir d'oxyde 
de fer (E172), propylèneglycol, hypromellose (E464). 
[PC] INDICATIONS 

Renagel est indiqué pour le contrôle de l’hyperphospho- 
rémie chez l'adulte en hémodialyse ou dialyse péritonéale. 
Renagel doit être utilisé dans le cadre d'une approche 
thérapeutique multiple, pouvant inclure des supplé- 
ments calciques, de la vitamine 1,25-dihydroxy D3 ou 
un analogue, pour prévenir le développement d’une 
ostéodystrophie rénale. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Dose initiale : 

La dose initiale recommandée de chlorhydrate de sévéla- 
mer est de 2,4 g, ou de 4,8 g, par jour en fonction des 
besoins cliniques et du taux de phosphates sériques. 
Renagel doit être pris trois fois par jour au cours des repas. 


Taux de phosphate sérique Posologie initiale 
chez les patients non traités de Renagel 
par chélateur du phosphate (800 mg cp) 


1,76à2,42 mmol/L (5,5 à 7,5 mg/dl) 1 cp 3fois/jour 
>2,42 mmol/L (> 7,5 mg/dl) 


Chez les patients précédemment sous chélateurs de 
phosphate, la posologie initiale de Renagel doit corres- 
pondre gramme par gramme à la dose du chélateur, avec 
surveillance ultérieure des taux de phosphates sériques 
jusqu’à obtention de la dose quotidienne optimale. 
Augmentation des doses et posologie d'entretien : 

La concentration sérique de phosphate doit être réguliè- 
rement contrôlée et la dose de chlorhydrate de sévéla- 
mer augmentée par paliers de 0,8 g trois fois par jour 
(2,4 g/) en vue de réduire ce taux à 1,76 mmol/L 
(6,5 mg/dl) ou moins. Le phosphate sérique doit être 
mesuré toutes les deux à trois semaines jusqu'à stabi- 
lisation du taux sérique de phosphate, puis réguliè- 
rement par la suite. 

La plage posologique peut varier entre 1 et 5 comprimés 
de 800 mg par repas. La dose quotidienne moyenne 
réelle utilisée au cours de la phase chronique d’une 
étude clinique d'une durée d’un an était de 7 grammes 
de sévélamer. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de ce produit chez les enfants 
de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 
Insuffisance rénale : 

La tolérance et l'efficacité de ce produit n'ont pas été 
établies chez les patients en prédialyse. 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les patients doivent prendre Renagel au cours des 
repas et se conformer au régime alimentaire prescrit. 
Les comprimés doivent être avalés entiers sans être écra- 
sés, mâchés ou coupés en morceaux avant administration. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au sévélamer ou à l’un des excipients 
(cf Composition). 

- Hypophosphorémie. 

- Occlusion intestinale. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

L'efficacité et la tolérance du Renagel n'ont pas été 

étudiées chez les patients souffrant de : 

- troubles de la déglutition ; 

- maladie intestinale inflammatoire non contrôlée ; 

- troubles du transit gastro-intestinal, y compris gastro- 
parésie non traitée ou sévère, diverticulose, rétention 
du contenu gastrique et transit anormal ou irrégulier ; 

- patients ayant des antécédents de chirurgie gastro- 
intestinale majeure. 

Par conséquent, Renagel doit être administré avec pré- 
caution chez les patients présentant ces pathologies. 
Occlusion intestinale et iléus/subiléus : 
Dans de très rares cas, une occlusion intestinale et un 
iléus/subiléus ont été observés chez des patients pen- 
dant le traitement par chlorhydrate de sévélamer. La 
constipation peut être un symptôme précurseur. Les 
patients constipés doivent être attentivement suivis 
pendant le traitement par chlorhydrate de sévélamer. 
Ce traitement doit être réévalué chez le patient en cas 
d'apparition d'une constipation sévère ou de symptô- 
mes gastro-intestinaux sévères. 
Vitamines liposolubles : 
En fonction de l’apport alimentaire et de la nature de 
l'insuffisance rénale en phase terminale, les patients 
dialysés sont susceptibles de développer une hypovi- 
taminose A, D, E et K. On ne peut exclure que Renagel 
fixe les vitamines liposolubles présentes dans l’alimen- 
tation. Par conséquent, chez les patients ne recevant 
pas de compléments vitaminiques, la surveillance des 
concentrations de vitamines A, D et E, et l'évaluation 
de la concentration en vitamines K par la mesure du 
temps de prothrombine doivent être envisagées et un 
complément en vitamines doit être administré si néces- 
saire. Une surveillance particulière des concentrations 
en vitamines et de l'acide folique est recommandée 
chez les patients sous dialyse péritonéale, les concen- 
trations des vitamines A, D, E et K n'ayant pas été 
mesurées chez ces patients dans l’étude clinique. 
Carence en folates : 
Les données actuellement disponibles ne permettent 
pas d'exclure la possibilité d’une carence en folates au 
cours d’un traitement prolongé par Renagel. 
Hypocalcémie/hypercalcémie : 
Les patients présentant une insuffisance rénale peuvent 
développer une hypocalcémie ou une hypercalcémie. 
Renagel ne contient pas de calcium. La calcémie doit 
être surveillée dans le cadre de la prise en charge 
normale d'un patient dialysé. Une supplémentation 
calcique doit être administrée en cas d’hypocalcémie. 
Acidose métabolique : 
L’insuffisance rénale chronique est un facteur de prédis- 
position de l’acidose métabolique. Une aggravation de 
l’acidose a été rapportée lorsque le sévélamer a été 
substitué à d’autres chélateurs de phosphore dans 
plusieurs études, avec des taux de bicarbonate obser- 
vés chez les patients sous sévélamer inférieurs à ceux 
observés chez les patients sous chélateurs à base de 
calcium. Une surveillance accrue des taux sériques de 
bicarbonate est donc recommandée. 
Péritonite : 
Les patients sous dialyse sont à risque d'infections 
inhérent à la méthode de dialyse utilisée. La péritonite 
est une complication connue survenant chez les patients 
sous dialyse péritonéale (DP). Dans une étude clinique 
avec Renagel, plusieurs cas de péritonite ont été rap- 
portés. Par conséquent, les patients sous DP doivent 
faire l’objet d’une surveillance étroite afin d’assurer le 
respect des conditions d’asepsie et la reconnaissance 
précoce de tous les signes et symptômes associés à 
une péritonite ainsi que sa prise en charge rapide. 
Difficultés de déglutition et risque d'étouffement : 
Des difficultés pour avaler les comprimés de Renagel 
ont été signalés dans de rares cas. Pour la plupart, il 
s'agissait de patients ayant des comorbidités associées, 
notamment des troubles de la déglutition ou des ano- 
malies œsophagiennes. Une attention particulière doit 
être apportée lorsque Renagel est prescrit à des patients 
présentant des troubles de la déglutition. 

Hypothyroïdie : 

Chez les patients présentant une hypothyroïdie traitée 

par lévothyroxine et recevant du chlorhydrate de sévé- 

amer, une surveillance plus étroite est recommandée 
cf Interactions). 

Traitement chronique au long cours : 

En l'absence de données sur l’utilisation chronique du 

sévélamer au-delà de 1 an, l’absorption et accumu- 

ation potentielles du sévélamer au cours d’un traitement 
chronique prolongé ne peuvent être totalement exclues 
cf Pharmacocinétique). 

Hyperparathyroïdie : 

Renagel seul n'est pas indiqué pour le contrôle de 

’hyperparathyroïdie. Chez des patients souffrant d’une 

hyperparathyroïdie secondaire, Renagel doit être utilisé 

dans le cadre d’une prise en charge thérapeutique 























globale, pouvant inclure des suppléments calciques, de 
la vitamine 1,25-dihydroxy D3 ou un analogue, pour 
réduire les concentrations d’hormone parathyroïdienne 
intacte (PTHi). 

Chlorémie : 

La chlorémie peut augmenter pendant le traitement avec 
Renagel dans la mesure où le chlore peut être échangé 
avec le phosphore dans la lumière intestinale. Bien 
qu'aucune augmentation cliniquement significative de 
la chlorémie n'ait été observée pendant les études 
cliniques, la chlorémie doit être surveillée comme c’est 
le cas lors du suivi normal d’un patient dialysé. Un 
gramme de Renagel contient environ 180 mg (5,1 mEq) 
de chlore. 

Troubles inflammatoires gastro-intestinaux : 

Des cas graves de troubles inflammatoires affectant 
différentes parties du tractus gastro-intestinal (compre- 
nant des complications graves telles que hémorragie, 
perforation, ulcération, nécrose, colites...) associés à la 
présence de cristaux de sevelamer ont été rapportés 
dans la littérature. Cependant, la relation de cause à 
effet entre les cristaux de sevelamer et la survenue de 
tels troubles n'a pas été démontrée. Le traitement par 
chlorhydrate ou carbonate de sevelamer devra être 
réévalué chez les patients présentant des symptômes 
gastro-intestinaux sévères. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Dialyse : 

Aucune étude d'interaction n’a été effectuée chez les 
patients dialysés. 

Ciprofloxacine : 

Dans les études d'interaction portant sur des volontaires 
sains, le chlorhydrate de sévélamer a diminué la biodis- 
ponibilité de la ciprofloxacine approximativement de 
50 % lorsqu'elle était administrée avec Renagel. Par 
conséquent, Renagel ne doit pas être administré en 
même temps que la ciprofloxacine. 

Antiarythmiques et anticonvulsivants : 

Les patients qui recevaient des médicaments antiaryth- 
miques pour traiter une arythmie ou des médicaments 
anticonvulsivants pour traiter des troubles épileptiques 
ont été exclus des essais cliniques. Le chlorhydrate de 
sévélamer ne sera prescrit qu'avec prudence chez les 
patients qui prennent également ces médicaments. 
Lévothyroxine : 

Depuis la commercialisation, de très rares cas d'éléva- 
tion des concentrations de thyréostimuline (TSH) ont 
été rapportés chez des patients traités conjointement 
par lévothyroxine et le chlorhydrate de sévélamer. Par 
conséquent, une surveillance plus étroite des concen- 
trations de TSH est recommandée chez les patients 
recevant ces deux médicaments. 

Ciclosporine, mycophénolate mofétil et tacrolimus chez 
les patients transplantés : 

Une diminution des taux de ciclosporine, de mycophé- 
nolate mofétil et de tacrolimus a été signalée chez des 
patients transplantés lors de coadministration avec le 
chlorhydrate de sévélamer, mais ceci est sans consé- 
quence clinique (par exemple rejet de greffe). L'éven- 
tualité d’une interaction médicamenteuse ne peut donc 
pas être exclue et une surveillance étroite des concen- 
trations sanguines de mycophénolate mofétil, de ciclo- 
sporine et de tacrolimus doit être envisagée durant la 
co-administration et après son arrêt. 

Digoxine, warfarine, énalapril, métoprolol : 

Renagel n’a montré aucun effet sur la biodisponibilité de 
la digoxine, de la warfarine, de l’énalapril ou du métoprolol 
lors d’études d'interaction chez le volontaire sain. 
inhibiteurs de la pompe à protons : 

Depuis la commercialisation, de très rares cas d'éléva- 
tion des concentrations en phosphates ont été rapportés 
chez des patients traités conjointement par des inhibi- 
teurs de la pompe à protons et le chlorhydrate de 
sévélamer. 

Biodisponibilité : 

Renagel n’est pas absorbé et peut influer sur la biodis- 
ponibilité d’autres médicaments. Lorsqu'un médica- 
ment est administré et qu’une baisse de sa biodispo- 
nibilité pourrait avoir un impact clinique non négligeable 
sur sa tolérance ou son efficacité, ce médicament doit 
être administré au moins une heure avant ou trois heures 
après Renagel, ou le médecin doit envisager une sur- 
veillance des taux sanguins. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L’innocuité du chlorhydrate de sévélamer n’a pas été 
établie chez les femmes enceintes. Dans les études 
chez l'animal, aucune toxicité embryofætale n'a été 
retrouvée avec Renagel. Cependant, en cas de gros- 
sesse, Renagel ne doit être administré qu’en cas de 
réelle nécessité et après une évaluation attentive du 
rapport risques/bénéfices tant pour la mère que pour le 
fœtus (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

L’innocuité du chlorhydrate de sévélamer n’a pas été 
établie chez les femmes qui allaitent. Renagel ne doit 
être administré chez une femme qui allaite qu'en cas 
de réelle nécessité et après une évaluation attentive du 
rapport risques/bénéfices tant pour la mère que pour le 
nourrisson (cf Sécurité préclinique). 

FERTILITÉ : 

Il n'existe aucune donnée concernant l'effet du sévéla- 
mer sur la fertilité chez l'homme. Des études chez 
l’animal ont montré que le sévélamer n'avait pas d'inci- 
dence sur la fertilité des rats mâles et femelles, exposés 
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à des doses équivalentes chez l’homme à deux fois la 
dose maximale de 13 g/jour utilisée dans les essais 
cliniques, sur la base d’une comparaison des surfaces 
corporelles. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le sévélamer n'a qu'un effet négligeable, voire aucun 
effet, sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
> 5 % des patients) appartenaient tous à la classe de 
système d'organes « Affections gastro-intestinales ». 
Tableau listant les effets indésirables : 

Des études en groupes parallèles portant sur 
244 patients hémodialysés traités sur une période allant 
jusqu'à 54 semaines et sur 97 patients en dialyse 
péritonéale traités sur une période de traitement de 
12 semaines ont été menées. 

Les effets indésirables issus de ces études (299 patients) 
et d'essais cliniques non contrôlés (384 patients) et qui 
sont rapportés spontanément après commercialisation 
sont classés dans le tableau ci-dessous en fonction 
de leur fréquence. La classification par fréquence 
d'événements indésirables est la suivante : très fré- 
quent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 


Système classe organe 
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Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Trèsrare Hypersensibilité * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent |Acidose, augmentation de la chlorémie 





Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent |Nausées, vomissements 

x Diarrhée, dyspepsie, flatulence, douleur 
Fréquent abdominale haute, constipation 
Fréquence Douleur abdominale, occlusion 


intestinale, iléus/subiléus, diverticulite, 


indéterminée perforation intestinale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Fréquence 


indéterminée Prurit, éruption cutanée 














* après commercialisation 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Renagel a été administré à des volontaires sains à des 
doses allant jusqu’à 14 g, équivalant à 17 comprimés 
de 800 mg par jour pendant 8 jours sans effet indésirable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Traitement de l'hyper- 
phosphorémie (code ATC : VO3AE02). 

Renagel contient du sévélamer, un chélateur du phos- 
phate, polymère du chlorhydrate de poly(allylamine) non 
absorbé, dépourvu de métal et de calcium. Il contient 
plusieurs amines séparées par un ion carbone de la 
structure polymérique. Ces amines sont partiellement 
ionisées dans l'intestin et interagissent avec les molé- 
cules de phosphate à travers des liaisons ioniques et 
hydrogène. 

Grâce à la chélation du phosphate dans le tractus 
gastro-intestinal, le sévélamer réduit la concentration 
de phosphate dans le sérum. 

Dans des essais cliniques, le sévélamer s’est montré 
efficace dans la réduction du phosphore sérique chez 
des patients en hémodialyse ou dialyse péritonéale. 
Le sévélamer diminue l'incidence des épisodes hyper- 
calcémiques en comparaison avec des patients utilisant 
uniquement des chélateurs de phosphate à base de 
calcium, probablement car le produit lui-même ne 
contient pas de calcium. Il a été prouvé que les effets 
sur le phosphate et le calcium avaient été maintenus 
tout au long d’une étude avec un an de suivi. 

Le sévélamer fixe les acides biliaires in vitro et in vivo 
dans des modèles animaux. La fixation des acides 
biliaires par des résines échangeuses d'ions est une 
méthode bien connue pour diminuer la cholestérolémie. 
Dans des essais cliniques, le taux moyen de cholestérol 
total et de LDL cholestérol a diminué de 15 à 31 %. Cet 
effet est observé après 2 semaines et se maintient avec 
un traitement à long terme. Les triglycérides, le HDL 
cholestérol et l’albumine n’ont pas varié. 

Dans les études cliniques réalisées chez des patients 
hémodialysés, le sévélamer seul n’a pas eu d'effet 
constant et cliniquement significatif sur la concentra- 
tion sérique d’hormone parathyroïdienne intacte (PTHI). 
Toutefois, dans l'étude sur 12 semaines incluant des 
patients en dialyse péritonéale, des réductions similaires 
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de la PTHi comparables à celles des patients recevant 
de l’acétate de calcium ont été observées. Chez des 
patients souffrant d’une hyperparathyroïdie secondaire, 
Renagel doit être utilisé dans le cadre d'une approche 
thérapeutique multiple, pouvant inclure des supplé- 
ments calciques, de la vitamine 1,25-dihydroxy D3 ou 
un analogue, pour réduire les concentrations de PTHI. 
Lors d’un essai clinique d’une durée de 1 an, Renagel 
n’a eu aucun effet indésirable sur le remodelage osseux 
ou sur la minéralisation osseuse par rapport au carbo- 
nate de calcium. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Renagel n’est pas absorbé dans le tractus gastro- 
intestinal, d’après les résultats d’une étude pharmaco- 
cinétique de dose unique chez les volontaires sains. Il 
n'y a pas eu d'étude pharmacocinétique chez des insuf- 
fisants rénaux (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans des études précliniques chez des rats et des 
chiens, Renagel, à une dose représentant 10 fois les 
doses maximales humaines, a réduit l'absorption des 
vitamines liposolubles D, E et K, et d’acide folique. 
Dans une étude chez le rat, suite à l’administration d’une 
dose de sévélamer 15 à 30 fois supérieure à la dose 
prescrite chez l’homme, une augmentation du cuivre 
sérique a été détectée. Celle-ci n’a pas été confirmée 
dans une étude chez le chien, ni lors des essais cliniques. 
Actuellement, aucune donnée formelle concernant le 
potentiel cancérigène n'est disponible. Cependant, des 
études in vitro et in vivo ont indiqué que Renagel ne 
présente pas de potentiel génotoxique. En outre, le 
médicament n’est pas absorbé dans le tractus gastro- 
intestinal. 

Les études sur la reproduction n’ont montré aucun signe 
indiquant que le sévélamer induisait des effets embryo- 
létaux, fætotoxiques ou tératogènes aux doses étudiées 
(jusqu’à 1 g/kg/jour chez les lapins et jusqu’à 4,5 g/kg/ 
jour chez les rats). Des déficits d’ossification squelet- 
tique ont été observés en plusieurs sites chez des fœtus 
de rats femelles recevant du sévélamer 8 à 20 fois la 
dose maximale humaine de 200 mg/kg. A ces doses 
élevées, les effets peuvent résulter d’une déplétion en 
vitamine D et/ou vitamine K. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Conserver le flacon soigneusement fermé pour le pro- 
téger de l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM EU /1/99/123/012 ; CIP 3400935726599 (RCP rév 
31.08.16). 

Prix : 151,65 € (180 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 

1411 DD Naarden, Pays-Bas. 

Exploitant : 














sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ERAEN ENS ll 
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RENITEC ® 


énalapril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 5 mg (blanc en forme de triangle arrondi, 
gravé « MSD 712 » sur une face et comportant une 
barre de cassure* sur l’autre face) et à 20 mg (pêche 
en forme de triangle arrondi, gravé « MSD 714 » sur 
une face et comportant une barre de cassure * sur l’autre 
face) : Boîtes de 28, sous plaquettes. 

* La barre de cassure permet seulement de faciliter la prise 
du comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 


COMPOSITION p cp 
Énalapril maléate .........s.1s.119110111011001011011Ă 5mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, bicarbo- 

nate de sodium, amidon de maïs, amidon de maïs 

prégélatinisé, stéarate de magnésium ; oxydes de fer 

rouge et de fer jaune E 172 (cp 20 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 

(198 mg/cp 5 mg ; 154 mg/cp 20 mg). 

INDICATIONS 

- Traitement de l'hypertension artérielle. 

- Traitement de l'insuffisance cardiaque symptomatique. 

- Prévention de l'insuffisance cardiaque symptoma- 
tique chez des patients ayant une dysfonction ventri- 
culaire gauche asymptomatique (fraction d’éjection 
< 35 %) : cf Pharmacodynamie. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

L'absorption de Renitec comprimé n'est pas affectée 
par les aliments. 

La dose sera adaptée en fonction du profil du patient 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et de la 
réponse tensionnelle. 





Population pédiatrique : 

L'expérience clinique de l’utilisation de Renitec chez les 
enfants hypertendus est limitée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie, Pharmacoci- 
nétique). 

Hypertension artérielle : 

La dose initiale est de 5 à 20 mg maximum, en fonction 
du degré de l'hypertension et de l’état du patient (voir 
ci-dessous). Renitec se prend en une fois par jour. Dans 
l'hypertension légère, la dose initiale recommandée est 
de 5 à 10 mg. Les patients ayant un système rénine- 
angiotensine-aldostérone fortement stimulé (par exem- 
ple hypertension rénovasculaire, déplétion hydrique 
et/ou sodée, décompensation cardiaque, ou hyper- 
tension sévère) peuvent présenter une chute excessive 
de la pression artérielle suite à la dose initiale. Une dose 
initiale de 5 mg ou moins est recommandée chez de 
tels patients et l'initiation du traitement devra se faire 
sous surveillance médicale. 

Un traitement préalable avec des doses élevées de 
diurétiques peut entraîner une déplétion hydrique et un 
risque d’hypotension lors de l'initiation d'un traitement 
par l’énalapril. Une dose initiale de 5 mg ou plus faible 
est recommandée chez de tels patients. Si possible, le 
traitement par diurétique sera interrompu 2-8 jours avant 
le début du traitement par Renitec. La fonction rénale 
et le potassium sérique seront contrôlés. 

La dose habituelle d'entretien est de 20 mg par jour. 
La dose d'entretien maximum est de 40 mg par jour. 
Insuffisance cardiaque/dysfonction ventriculaire 
gauche asymptomatique : 

Dans la prise en charge de l'insuffisance cardiaque, 
Renitec est utilisé en complément des diurétiques et, si 
nécessaire, des digitaliques ou bêtabloquants. La dose 
initiale de Renitec chez les patients ayant une insuffi- 
sance cardiaque symptomatique ou une dysfonction 
ventriculaire gauche asymptomatique est de 2,5 mg et 
doit être administrée sous surveillance médicale étroite 
afin d'apprécier l'effet initial sur la pression artérielle. En 
l'absence d'hypotension symptomatique qui suit l'ins- 
tauration du traitement par Renitec dans l'insuffisance 
cardiaque ou après prise en charge efficace de celle-ci, 
la dose doit être augmentée progressivement jusqu'à 
la dose habituelle d'entretien de 20 mg, donnée en une 
prise unique ou en deux prises, selon la tolérance du 
patient. Il est recommandé de faire cet ajustement de 
la dose sur une période de 2 à 4 semaines. La dose 
maximum est de 40 mg par jour administrée en deux 
doses fractionnées. 

Tableau 1 : Schéma posologique indicatif de Renitec 
chez les patients ayant une insuffisance cardiaque/ 
dysfonction ventriculaire gauche asymptomatique 


Semaine Dose en mg/jour 








- Jours 1 à3:2,5 mg/jour* 
enune prise unique 

- Jours 4 à7 : 5 mg/jour 
répartie en deux prises 


Semaine 1 





10 mg/jour en une prise unique 


Semaine 2 ourépartie en deux prises 





20 mg/jour en une prise unique ou 
répartie en deux prises 


Semaines 3 et 4 











* Des précautions particulières doivent être prises chez les 
patients ayant une fonction rénale altérée ou prenant des 
diurétiques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La pression artérielle et la fonction rénale doivent être 
toutes les deux surveillées étroitement avant et après le 
début du traitement par Renitec (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), car une hypotension et (plus 
rarement) une insuffisance rénale consécutive ont été 
rapportées. Chez les patients traités par diurétiques, la 
dose doit être, si possible, diminuée avant de démarrer 
le traitement par Renitec. La survenue d’une hypoten- 
sion après la dose initiale de Renitec n'implique pas 
qu’une hypotension puisse à nouveau survenir au cours 
du traitement d'entretien par Renitec et n'empêche pas 
la poursuite du traitement par le médicament. Le potas- 
sium sérique et la fonction rénale seront également 
surveillés. 

Insuffisance rénale : 

En général, l'intervalle entre les prises d’énalapril doit 
être augmenté et/ou la posologie diminuée. 














Tableau 2 : Posologie en cas d'insuffisance rénale 
Clairance de la créatinine [Cler] ous ; 
(ml/min) Dose initiale (mg/jour) 
30<Clcr<80 5-10 
10<Clcr < 30 2,5 
2,5 
Cler.< 10 les jours de dialyse * 








* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Patients hémo- 
dialysés. L'énalaprilate est dialysable. Les jours où les 
patients ne sont pas dialysés, la posologie doit être adaptée 
en fonction de la réponse tensionnelle. 

Patient âgé : 

La dose doit tenir compte de la fonction rénale du patient 
âgé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Altération 
de la fonction rénale). 

Population pédiatrique : 

Pour les patients qui peuvent avaler les comprimés, la 
dose sera adaptée en fonction du profil du patient et de 
la réponse tensionnelle. La dose initiale recommandée 
est de 2,5 mg chez les patients de 20 à <50 kg et de 
5 mg chez les patients de > 50 kg. Renitec est administré 
une fois par jour. La posologie sera adaptée en fonction 








des besoins du patient jusqu’à un maximum de 20 mg 
par jour chez les patients de 20 à < 50 kg et 40 mg chez 
les patients de > 50 kg (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Renitec n'est pas recommandé chez les nouveau-nés 
et les enfants ayant un taux de filtration glomérulaire 
< 30 ml/min/1,73 m?, car il n’y a aucune donnée dispo- 
nible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou 
tout autre IEC. 

- Antécédent d'angio-ædème lié à un traitement anté- 
rieur par un IEC. 

- Angio-œædème héréditaire ou idiopathique. 

- Deuxième et troisième trimestres de la grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

- L'association de Renitec à des médicaments contenant 
de l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients 
présentant un diabète ou une insuffisance rénale 
(DFG < 60 ml/min/1,73 m?) : cf Interactions, Pharma- 
codynamie. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypotension symptomatique : 

Une hypotension symptomatique est rarement observée 
chez les patients hypertendus non compliqués. Chez les 
patients hypertendus traités par Renitec, une hypotension 
symptomatique est plus susceptible de survenir si le 
patient présente une déplétion hydrique préalable, par 
exemple en cas de traitement par diurétique, de régime 
hyposodé, de dialyse, de diarrhée ou de vomissements 
(cf Interactions, Effets indésirables). Chez les patients 
ayant une insuffisance cardiaque, associée ou non à une 
insuffisance rénale, une hypotension symptomatique a 
été observée. Elle est le plus susceptible de survenir chez 
ceux présentant les stades d'insuffisance cardiaque les 
plus sévères, comme le montrent l’utilisation de doses 
élevées de diurétiques de l’anse, l’existence d’une hypo- 
natrémie ou une altération de la fonction rénale. Chez 
ces patients, le traitement doit être débuté sous surveil- 
lance médicale et les patients doivent être suivis étroite- 
ment chaque fois que la dose de Renitec et/ou de 
diurétique est ajustée. Des mesures similaires peuvent 
être prises chez des patients ayant une cardiopathie 
ischémique ou ayant eu des accidents vasculaires céré- 
braux, patients chez lesquels une baisse excessive de la 
pression artérielle pourrait entraîner un infarctus du myo- 
carde ou un accident vasculaire cérébral. 

Si une hypotension survient, le patient doit être mis en 
position couchée et, si nécessaire, doit recevoir une 
perfusion intraveineuse de solution salée isotonique. Une 
réponse hypotensive transitoire n’est pas une contre- 
indication aux doses ultérieures, lesquelles peuvent être 
données habituellement sans difficulté une fois la pres- 
sion artérielle remontée après l'expansion volémique. 
Chez certains patients insuffisants cardiaques qui ont 
une pression artérielle normale ou basse, une baisse 
supplémentaire de la pression artérielle systémique peut 
survenir avec Renitec. Cet effet est attendu et n'est 
habituellement pas une raison pour arrêter le traitement. 
Si l'hypotension devient symptomatique, une réduction 
de la dose et/ou l'arrêt du diurétique et/ou de Renitec 
peuvent être nécessaires. 

Sténose aortique ou mitrale/cardiomyopathie hyper- 
trophique : 

Comme tous les vasodilatateurs, les IEC doivent être 
administrés avec prudence chez les patients ayant une 
obstruction valvulaire du ventricule gauche et une obs- 
truction à l’éjection et doivent être évités en cas de choc 
cardiogénique et d’obstruction hémodynamique signifi- 
cative. 

Altération de la fonction rénale : 

En cas d’altération rénale (clairance de la créatinine 
< 80 ml/min) la posologie initiale d'énalapril sera ajustée 
en fonction de la clairance de la créatinine du patient 
(cf Posologie/Mode d'administration) et ensuite en fonc- 
tion de la réponse du patient au traitement. Le contrôle 
systématique du potassium et de la créatinine fait partie 
de la pratique médicale normale chez ces patients. 
Une insuffisance rénale a été rapportée en association 
avec l’énalapril et surtout chez des patients ayant une 
insuffisance cardiaque ou une maladie rénale sous- 
jacente, y compris une sténose de l’artère rénale. Si elle 
est diagnostiquée rapidement et traitée de façon appro- 
priée, l'insuffisance rénale lorsqu'elle est associée à un 
traitement avec l’énalapril est habituellement réversible. 
Certains patients hypertendus, sans altération rénale 
préexistante apparente, ont présenté des augmen- 
tations de l’urée sanguine et de la créatinine sérique 
lorsque l’énalapril a été prescrit en même temps qu'un 
diurétique. Une réduction de la dose et/ou l'arrêt du 
diurétique peuvent être nécessaires. Cette situation 
devra évoquer la possibilité d'une sténose sous-jacente 
des artères rénales (cf ci-dessous : Hypertension réno- 
vasculaire). 

Hypertension rénovasculaire : 

Il y a un risque accru d’hypotension et d'insuffisance 
rénale lorsque des patients présentant une sténose 
bilatérale de l'artère rénale ou une sténose sur rein 
fonctionnellement unique sont traités avec des IEC. La 
perte de la fonction rénale peut survenir avec seulement 
des modifications mineures de la créatinine sérique. 
Chez ces patients, le traitement sera initié sous surveil- 

















lance médicale étroite avec de faibles doses, une aug- 
mentation progressive de la posologie, et un contrôle 
de la fonction rénale. 

Transplantation rénale : 

Il n'y a aucune expérience concernant l'administration 
de Renitec chez des patients ayant une transplantation 
rénale récente. Par conséquent le traitement par Renitec 
n'est pas recommandé. 

Insuffisance hépatique : 

Rarement, des IEC ont été associés à un syndrome 
débutant par un ictère cholestatique ou une hépatite et 
qui peut évoluer jusqu’à une nécrose fulminante hépa- 
tique et (quelquefois) un décès. Le mécanisme de ce 
syndrome n’est pas compris. Les patients recevant des 
IEC qui ont développé un ictère ou des élévations 
importantes des enzymes hépatiques doivent inter- 
rompre l'IEC et recevoir un suivi médical approprié. 
Neutropénie/agranulocytose : 
Neutropénie/agranulocytose, thrombocytopénie et ané- 
mie ont été rapportées chez des patients recevant des 
IEC. Chez des patients ayant une fonction rénale nor- 
male et sans autre facteur de complication, la neutro- 
pénie survient rarement. L'énalapril sera utilisé avec une 
extrême prudence chez les patients ayant une colla- 
génose vasculaire, un traitement immunosuppresseur, 
un traitement par allopurinol ou procaïnamide, ou une 
association de ces facteurs de complication, particuliè- 
rement si la fonction rénale pré-existante est altérée. 
Certains de ces patients ont développé des infections 
graves qui, dans certains cas, n'ont pas répondu à un 
traitement antibiotique intensif. Si l'énalapril est utilisé 
chez de tels patients, un contrôle périodique du nombre 
de leucocytes est conseillé et les patients doivent être 
avertis de signaler tout signe d'infection. 
Hypersensibilité/angio-ædème : 

Un angio-œdème de la face, des extrémités, des lèvres, 
de la langue, de la glotte et/ou du larynx a été rarement 
rapporté chez des patients traités par des inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, incluant 
Renitec. Ceci peut survenir à n'importe quel moment 
du traitement. Dans de tels cas, Renitec doit être arrêté 
immédiatement et une surveillance appropriée doit être 
mise en place afin de s'assurer de la disparition complète 
des symptômes avant de laisser partir le malade. Même 
dans les cas où l’on n’observe qu'un gonflement de la 
langue, sans détresse respiratoire, les patients peuvent 
nécessiter une mise en observation prolongée car un 
traitement par antihistaminique et corticostéroïides peut 
s'avérer insuffisant. 

Des issues fatales ont été très rarement rapportées, à 
a suite d'un angio-œdème associé à un œdème du 
larynx ou de la langue. Les patients dont la langue, la 
glotte ou le larynx sont atteints, sont susceptibles de 
présenter une obstruction des voies aériennes, particu- 
ièrement s'ils ont un antécédent de chirurgie des voies 
aériennes. Lorsqu'il y a une atteinte de la langue, de la 
glotte ou du larynx, susceptible d'entraîner une obs- 
truction des voies aériennes, un traitement approprié 
qui peut comporter une injection sous-cutanée d’une 
solution d'adrénaline au 1/1000 (0,3 ml à 0,5 ml) et/ou 
toutes mesures visant à assurer la liberté des voies 
aériennes doivent être administrées rapidement. 

On a rapporté une incidence plus forte d'angio-ædème 
chez les patients noirs traités par IEC par rapport aux 
autres patients. 

Les patients ayant un antécédent d’angio-œædème non 
lié à la prise d’un IEC peuvent avoir un risque accru 
d’angio-œdème sous traitement par IEC (cf aussi 
Contre-indications). 

Chezles patients traités par un IEC en co-administration 
avec un inhibiteur mTOR (récepteur mammalien de la 
rapamycine) (tels que temsirolimus, sirolimus, évéro- 
limus) le risque d’angiædème peut augmenter. 
Réactions anaphylactoïdes lors de désensibilisation 
aux piqûres d’hyménoptères : 

Rarement, des patients recevant des IEC lors de désen- 
sibilisation avec du venin d’hyménoptère ont présenté 
des réactions anaphylactoïdes potentiellement fatales. 
Ces réactions ont été évitées en arrêtant temporai- 
rement le traitement par l'IEC avant chaque désensibi- 
lisation. 

Réactions anaphylactoïdes lors d'aphérèses des LDL : 
Rarement, des patients recevant des IEC lors d’aphé- 
rèses des lipoprotéines de basse densité (LDL) avec du 
sulfate de dextran ont présenté des réactions anaphy- 
lactoïdes potentiellement fatales. Ces réactions ont été 
évitées en arrêtant temporairement le traitement par 
PIEC avant chaque aphérèse. 

Patients hémodialysés : 

Des réactions anaphylactoïdes ont été rapportées chez 
des patients dialysés avec des membranes de haute 
perméabilité (par exemple, AN 69 ®) et traités simulta- 
nément par un IEC. Chez ces patients, il faut envisager 
d'utiliser un autre type de membrane de dialyse ou une 
autre classe de médicament antihypertenseur. 
Hypoglycémie : 

Les patients diabétiques traités par antidiabétiques 
oraux ou par insuline, débutant un traitement par IEC, 
doivent être informés de veiller particulièrement au 
risque d’hypoglycémie, spécialement au cours du pre- 
mier mois de traitement par l'association de ces deux 
médicaments (cf Interactions). 

Toux : 

Une toux a été rapportée avec l’utilisation des IEC. Elle 
a comme caractéristiques d'être improductive, persis- 
tante et de disparaître à l'arrêt du traitement. Une toux 
induite par un IEC doit être envisagée au cours du 
diagnostic différentiel d’une toux. 








Intervention chirurgicale/anesthésie : 

Chez les patients ayant une intervention chirurgicale 
majeure ou au cours d’une anesthésie pratiquée avec 
des agents hypotenseurs, l’énalapril bloque la formation 
d’angiotensine II secondaire à la sécrétion compensa- 
trice de rénine. Si une hypotension survient et est 
considérée comme due à ce mécanisme, elle peut être 
corrigée par le remplissage vasculaire. 
Hyperkaliémie : 

Des élévations de potassium sérique ont été observées 
chez quelques patients traités par IEC, y compris 
l'énalapril. Les facteurs augmentant le risque de pré- 
senter une hyperkaliémie comprennent : une insuffi- 
sance rénale, une aggravation de la fonction rénale, 
l’âge (> 70 ans), un diabète, des événements inter- 
currents, en particulier déshydratation, décompensation 
cardiaque aiguë, acidose métabolique et prise conco- 
mitante de diurétiques épargneurs de potassium, de 
suppléments potassiques ou de sels de remplacement 
contenant du potassium (par exemple : spironolactone, 
éplérénone, triamtérène ou amiloride), ou de médica- 
ments susceptibles d'augmenter la kaliémie (par exem- 
ple héparine). L'utilisation de suppléments potassiques, 
de diurétiques épargneurs de potassium ou de sels de 
remplacement contenant du potassium en particulier 
chez les patients ayant une altération de la fonction 
rénale peut induire une augmentation importante du 
potassium sérique. L'hyperkaliémie peut entraîner des 
arythmies graves, parfois fatales. Si l'utilisation conco- 
mitante de l’énalapril et de l’un des médicaments 
mentionnés ci-dessus est jugée nécessaire, ils doivent 
être administrés avec précaution, et sous contrôle 
fréquent de la kaliémie (cf Interactions). 

Lithium : 

L'association de lithium et d’énalapril n'est généra- 
lement pas recommandée (cf Interactions). 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d'antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le risque 
d'hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l'association d'IEC, d'ARA II ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Lactose : 

Renitec contient du lactose. Son utilisation est décon- 
seillée chez les patients présentant une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome 
de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). Renitec contient moins de 200 mg 
de lactose par comprimé. 

Population pédiatrique : 

L'expérience sur l'efficacité et la sécurité d'emploi est 
limitée chez les enfants hypertendus âgés > 6 ans, mais 
il n'y a aucune expérience dans les autres indications. 
Des données limitées de pharmacocinétique sont dispo- 
nibles chez des enfants de plus 2 mois (voir également 
Posologie/Mode d'administration, Pharmacodynamie, 
Pharmacocinétique). Renitec n'est pas recommandé 
chez les enfants dans d’autres indications que l'hyper- 
tension. 

Renitec n’est pas recommandé chez les nouveau-nés 
et les enfants ayant un taux de filtration glomérulaire 
< 30 ml/min/1,73 m°, car il n’y a aucune donnée dispo- 
nible (cf Posologie/Mode d'administration). 
Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement continu par IEC 
soit considéré comme essentiel, il est recommandé de 
modifier le traitement antihypertenseur chez les patien- 
tes qui envisagent une grossesse pour un médicament 
ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Particularités ethniques : 

Comme avec les autres IEC, l’énalapril peut être moins 
efficace dans le traitement de l'hypertension artérielle 
chez les patients noirs que chez les autres, proba- 
blement à cause d’une plus forte prévalence de faibles 
taux de rénine dans la population hypertendue noire. 


[Dc] INTERACTIONS 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine angiotensine 
aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante d’inhi- 
biteur de l’enzyme de conversion, d’antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est associé 
à une fréquence plus élevée d'évènements indésirables, 
tels que l'hypotension, l'hyperkaliémie et l'altération de 
la fonction rénale (incluant l'insuffisance rénale aiguë), 
en comparaison à l’utilisation d’un seul médicament 
agissant sur le SRAA (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 








Diurétiques épargneurs de potassium ou suppléments 
potassiques : 

Les IEC atténuent la perte en potassium induite par les 
diurétiques. Les diurétiques épargneurs de potassium 
(par exemple spironolactone, éplérénone, triamtérène 
ou amiloride), les suppléments potassiques, ou les sels 
de remplacement contenant du potassium peuvent 
entraîner des augmentations significatives en potassium 
sérique. Si l’utilisation concomitante est indiquée en 
raison d'une hypokaliémie démontrée, ils seront utili- 
sés avec prudence, nécessitant un contrôle fréquent 
du potassium sérique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Diurétiques (thiazides ou diurétiques de Panse) : 
Untraitement préalable avec des diurétiques à dose élevée 
peut provoquer une hypovolémie et un risque d'hypoten- 
sion lors de l'instauration du traitement par l’énalapril 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les effets 
hypotenseurs peuvent être réduits par arrêt du diurétique, 
en augmentant la volémie ou l'apport en sel ou en initiant 
le traitement avec une faible dose d’énalapril. 

Autres médicaments antihypertenseurs : 
L'utilisation concomitante de ces médicaments peut 
augmenter les effets hypotenseurs de l’énalapril. L’utili- 
sation concomitante de nitroglycérine et d’autres nitra- 
tes, ou d’autres vasodilatateurs peut réduire davantage 
la pression artérielle. 

Lithium : 

Des augmentations des concentrations sériques de 
lithium et une toxicité réversibles ont été observées lors 
de la coadministration de lithium et d'IEC. L’adminis- 
tration concomitante de diurétiques thiazidiques peut 
augmenter davantage les taux de lithium et accroître le 
risque de toxicité avec les IEC. L'utilisation d'énalapril 
et de lithium n’est pas recommandée, mais si Passo- 
ciation est jugée nécessaire, un contrôle attentif des 
taux sériques de lithium sera effectué (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Antidépresseurs tricycliques/antipsychotiques/anes- 
thésiques/narcotiques : 

L'utilisation concomitante de certains médicaments 
anesthésiques, antidépresseurs tricycliques et antipsy- 
chotiques et d'IEC peut entraîner une réduction supplé- 
mentaire de la pression artérielle (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) incluant les 
inhibiteurs sélectifs de la cycloxygénase-2 (COX-2) : 
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) incluant 
les inhibiteurs sélectifs de la cycloxygénase-2 (COX-2) 
peuvent réduire l’effet des diurétiques et autres médi- 
caments antihypertenseurs. Par conséquent, l'effet anti- 
hypertenseur des antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II ou des IEC peut être atténué par les 
AINS incluant les inhibiteurs sélectifs de la cycloxygé- 
nase-2 (COX-2). 

La coadministration d'AINS (dont les inhibiteurs de la 
COX-2) et d’antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine Il ou d'IEC exerce un effet additif sur l'augmentation 
du potassium sérique, et peut entraîner une détérioration 
de la fonction rénale. Ces effets sont habituellement 
réversibles. 

Rarement, une insuffisance rénale aiguë peut survenir, 
particulièrement chez des patients ayant une fonction 
rénale altérée tels que les patients âgés ou présentant 
une déplétion volémique, y compris ceux suivant un 
traitement diurétique. Par conséquent, l'association doit 
être administrée avec prudence chez les patients ayant 
une altération de la fonction rénale. Les patients doivent 
être hydratés en conséquence et leur fonction rénale 
doit être surveillée, après initiation du traitement, et de 
façon régulière ensuite. 

Sels d’or : 

Chez des patients traités de façon concomitante par 
sels d'or injectables (aurothiomalate de sodium) et IEC 
dont l’énalapril, des réactions nitritoïdes (symptômes 
incluant rougeur de la face, nausées, vomissements et 
hypotension) ont été rarement rapportées. 

Inhibiteurs de récepteur mammalien de la rapamycine 
(mTOR) : 

Chez les patients traités en co-administration avec un 
inhibiteur mTOR (tels que temsirolimus, sirolimus, évéro- 
limus) le risque d’angio-ædème peut augmenter 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Sympathomimétiques : 

Les sympathomimétiques peuvent réduire les effets 
antihypertenseurs des IEC. 

Antidiabétiques : 

Des études épidémiologiques ont suggéré que l’admi- 
nistration concomitante d’IEC et d’antidiabétiques (insu- 
line, hypoglycémiants oraux) peut provoquer une majo- 
ration de l'effet hypoglycémiant avec risque 
d’hypoglycémie. Ce phénomène est survenu plus sou- 
vent dans les premières semaines de la coadministration 
et chez des patients ayant une insuffisance rénale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). 

Alcool : 

L'alcool renforce l'effet hypotenseur des IEC. 

Acide acétylsalicylique, thrombolytiques et bêtablo- 
quants : 

L’énalapril peut être administré sans risque avec de 
l’acide acétylsalicylique (à doses cardiologiques), des 
thrombolytiques, et des bêtabloquants. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interactions médicamenteuses n’ont été 
réalisées que chez l'adulte. 











DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation d’IEC est déconseillée pendant le 1” trimes- 
tre de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'utilisation des IEC est contre-indiquée aux 
2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition au 1% tri- 
mestre de la grossesse ne permettent pas de conclure. 
Cependant, une petite augmentation du risque de 
malformation congénitale ne peut être exclue. 

A moins que le traitement IEC soit considéré comme 
essentiel, il est recommandé de modifier le traitement 
antihypertenseur chez les patientes qui envisagent une 
grossesse pour un médicament ayant un profil de 
sécurité établi pendant la grossesse. En cas de dia- 
gnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement et, si nécessaire, un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition au traitement par IEC au cours des 2° et 
3° trimestres de la grossesse est connue pour entraîner 
une fœtotoxicité (diminution de la fonction rénale, oligo- 
hydramnios, retard d'ossification des os du crâne) et 
une toxicité chez le nouveau-né (insuffisance rénale, 
hypotension, hyperkaliémie) ; cf Sécurité préclinique. 
Des cas d’oligohydramnios maternel, représentant vrai- 
semblablement la fonction rénale fœtale diminuée, 
peuvent survenir et entraîner des contractures des 
membres, des déformations craniofaciales et le déve- 
loppement d'une hypoplasie pulmonaire. 

En cas d'exposition à partir du 2° trimestre de la 
grossesse, il est recommandé de faire une échographie 
fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les os de la 
voûte du crâne. 

Les nouveau-nés de mères traitées par IEC doivent être 
étroitement surveillés sur le plan tensionnel (cf égale- 
ment Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Des données pharmacocinétiques limitées montrent de 
très faibles concentrations dans le lait (cf Pharmacoci- 
nétique). Bien que ces concentrations ne semblent ne 
pas avoir de réelles conséquences cliniques, l’adminis- 
tration de Renitec est déconseillée chez les enfants 
prématurés et au cours des premières semaines qui 
suivent l'accouchement, en raison du risque hypothé- 
tique d'effets secondaires au niveau cardiovasculaire et 
rénal et de l'expérience clinique insuffisante. 

Dans le cas de l'allaitement d’un enfant plus âgé, 
‘administration de Renitec peut être envisagée chez la 
femme qui allaite, si ce traitement est nécessaire pour 
a mère et que l'enfant est surveillé dans le but de 
détecter d'éventuels effets secondaires. 

[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En cas de conduite de véhicule ou d'utilisation de 
machines, la survenue occasionnelle d’étourdissements 
ou de lassitude doit être prise en considération. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
’énalapril lors des études cliniques et après l'expérience 
post-commercialisation. 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 et < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 
et < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Tableau 3 : Effets indésirables de Renitec 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie (y compris aplasique et 


Peufréquent hémolytique) 





Neutropénie, diminution de 
l’hémoglobine, diminution de 
l’hématocrite, thrombocytopénie, 








Rare agranulocytose, aplasie médullaire, 
pancytopénie, lymphadénopathie, 
maladie auto-immune 

Affections endocriniennes 

Fréquence | Syndrome de sécrétion inappropriée de 


indéterminée | l'hormone antidiurétique (SIADH) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypoglycémie (cf Mises en 


Peufréquent garde/Précautions d'emploi) 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression 





Peufréquent | Confusion, insomnie, nervosité 





Rare Rêves anormaux, troubles du sommeil 
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Affections cardiaques 





Douleurs thoraciques, troubles du rythme, 


Fréquent angine de poitrine, tachycardie 





Palpitations, infarctus du myocarde ou 
accident vasculaire cérébral, pouvant 
être secondaire à une hypotension 
excessive chez des patients à risque élevé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Peufréquent 


























Affections vasculaires 
5 Hypotension (y compris hypotension 

Fréquent orthostatique) 

i Bouffées vasomotrices, hypotension 
Peu fréquent orthostatique 
Rare Syndrome de Raynaud 
Affections respiratoires thoraciques et médiastinales 
Très fréquent | Toux 
Fréquent Dyspnée 

$ Rhinorrhée, mal de gorge etenrouement, 
Peu fréquent bronchospasme/asthme 
Rare Infiltrat pulmonaire, rhinite, alvéolite 


allergique/pneumonie éosinophile 





Affections gastro-intestinales 














Très fréquent | Nausées 
Fréquent Diarrhée, douleurs abdominales 
lléus, pancréatite, vomissements, 
Peufréquent | tations aonques, sécheresse dela 
bouche, ulcère gastroduodénal 
Rare Stomatite/ulcérations aphteuses, glossite 
Très rare Angio-ædème intestinal 





Affections hépatobiliaires 





Insuffisance hépatique, hépatite 
hépatocellulaire ou cholestatique, hépatite 
comprenant nécrose, cholestase (y 
compris ictère) 


Rare 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Rash, hypersensibilité/ædème 
angioneurotique : œdème 
angioneurotique du visage, des 
extrémités, des lèvres, de la langue, de la 
glotte et/ou du larynx ont été rapportés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Très fréquent 





Fréquent Diaphorèse, prurit, urticaire, alopécie 


Erythème polymorphe, syndrome de 
Stevens-Johnson, dermatite exfoliatrice, 
nécrolyse épidermique toxique, 
pemphigus, érythrodermie 


Peu fréquent 





Une association de symptômes a été 
rapportée pouvant regrouper certains ou 
l'ensemble des signes suivants : fièvre, 
inflammation des séreuses, vascularite, 
myalgie/myosite, arthralgie/arthrite, 
anticorps antinucléaires positifs, élévation 
dela vitesse de sédimentation, 
éosinophilie etleucocytose. 

Un rash, une photosensibilité et d'autres 
manifestations dermatologiques peuvent 
survenir. 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Peufréquent | Crampes musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Dysfonctionnement rénal, insuffisance 


Peufréquent rénale, protéinurie 





Rare Oligurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Impuissance 


Rare Gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Asthénie 





Fréquent Fatigue 





Peufréquent | Malaise, fièvre 





Investigations 





Hyperkaliémie, augmentation dela 


Fréquent créatinine sérique 





Augmentation de l'urée sanguine, 


Peu fréquent hyponatrémie 





Élévation des enzymes hépatiques, 


Rare élévation dela bilirubine sérique 














Affections du système nerveux 





Très fréquent | Étourdissements 





Fréquent Céphalées, syncope, dysgueusie 





Peufréquent | Somnolence, paresthésies, vertiges 





Affections oculaires 





Très fréquent | Vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Acouphènes 

















* Les incidences étaient comparables entre les groupes 
placebo et contrôle actif dans les essais cliniques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
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[Dc] SURDOSAGE 

Les données disponibles sur le surdosage chez 
l'Homme sont limitées. Les caractéristiques les plus 
importantes du surdosage rapportées à ce jour sont 
une hypotension marquée, débutant environ six heures 
après l'ingestion des comprimés, consécutive au blo- 
cage du système rénine-angiotensine, et une stupeur. 
Les symptômes associés au surdosage d'IEC peuvent 
inclure : choc circulatoire, troubles électrolytiques, insuf- 
fisance rénale, hyperventilation, tachycardie, palpita- 
tions, bradycardie, étourdissements, anxiété et toux. 
Des taux sériques d’énalaprilate 100 à 200 fois supé- 
rieurs à ceux habituellement observés lors de doses 
thérapeutiques ont été rapportés après l’ingestion res- 
pectivement de 300 mg et 440 mg d’énalapril. 

Le traitement recommandé du surdosage est une per- 
fusion intraveineuse de solution salée isotonique. Si une 
hypotension se produit, le patient doit être placé en 
décubitus. Si disponible, un traitement par perfusion 
d’angiotensine Il et/ou catécholamines intraveineuses 
peut également être envisagé. Si l'ingestion est récente, 
prendre des mesures visant à éliminer le maléate 
d’énalapril (par exemple utilisation d’émétiques, lavage 
gastrique, administration d’absorbants, et sulfate de 
sodium). L'énalaprilate peut être éliminé de la circulation 
sanguine par hémodialyse (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Un stimulateur cardiaque est indiqué en 
cas de bradycardie résistante au traitement. Les signes 
vitaux, les électrolytes sériques et les taux de créatinine 
doivent être continuellement contrôlés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de enzyme 
de conversion de l’angiotensine (code ATC : CO9AA02). 
Renitec (maléate d’énalapril) est le sel de maléate de 
l’'énalapril, un dérivé de deux aminoacides, la L-alanine 
et la L-proline. L’enzyme de conversion de l’angioten- 
sine (ECA) est une dipeptidase peptidique qui catalyse 
la conversion de l’angiotensine | en angiotensine II, 
substance vasopressive. Après absorption, lénalapril 
est hydrolysé en énalaprilate qui inhibe ECA. L'inhibi- 
tion de l’ECA entraîne une diminution de l’angiotensine Il 
plasmatique, ce qui entraîne une augmentation de 
l’activité rénine plasmatique (par suppression du rétro- 
contrôle négatif de la sécrétion de rénine) et une 
diminution de la sécrétion d’aldostérone. 

L'ECA est identique à la kininase Il. Ainsi, Renitec peut 
aussi bloquer la dégradation de la bradykinine, un 
puissant peptide vasodépresseur. Cependant, le rôle 
de cette action dans les effets thérapeutiques de Renitec 
reste à élucider. 

Mécanisme d'action : 

Bien que le mécanisme par lequel Renitec baisse la 
pression artérielle soit considéré comme étant principa- 
lement l'inhibition du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone, Renitec a une action antihypertensive même 
chez les patients ayant une hypertension à rénine basse. 
Effets pharmacodynamiques : 

L'administration de Renitec à des patients hypertendus 
entraîne une réduction de la pression artérielle à la fois 
en décubitus et en position debout sans augmentation 
significative de la fréquence cardiaque. 

Une hypotension orthostatique symptomatique est rare. 
Chez certains patients, l'obtention de la diminution 
maximale de la pression artérielle peut demander plu- 
sieurs semaines de traitement. L'arrêt brutal de Renitec 
n’a pas été associé à une augmentation rapide de la 
pression artérielle. 

Une inhibition efficace de l'ECA apparaît habituellement 
2 à 4 heures après la prise orale d’une dose unique 
d’énalapril. Le début de l’activité antihypertensive est 
survenu habituellement en une heure, et le pic de 
réduction de la pression artérielle a été atteint 4 à 
6 heures après la prise. La durée de l'effet est dose- 
dépendante. Cependant, aux doses recommandées, il 
a été montré que les effets antihypertenseurs et hémo- 
dynamiques étaient maintenus au moins 24 heures. 
Dans les études hémodynamiques menées chez des 
patients ayant une hypertension essentielle, la baisse 
de pression artérielle a été associée à une réduction 
des résistances artérielles périphériques avec augmen- 
tation du débit cardiaque et peu ou pas de modification 
de la fréquence cardiaque. Une augmentation du débit 
sanguin rénal est survenue après la prise de Renitec ; 
e taux de filtration glomérulaire est resté inchangé. Il 
n'y a pas eu de signes de rétention sodée ou hydrique. 
Cependant, chez les patients ayant des taux bas de 
filtration glomérulaire avant traitement, ces taux ont 
habituellement augmenté. 

Dans des études cliniques de courte durée menées chez 
des patients diabétiques ou non diabétiques, ayant une 
maladie rénale, des diminutions de l’albuminurie, de 
’excrétion urinaire des IgG et de la protéinurie totale 
ont été observées après l'administration d'énalapril. 
Lorsque Renitec est coadministré avec des diurétiques 
thiazidiques, les effets sur la baisse tensionnelle sont au 
moins additifs. Renitec peut réduire ou prévenir la survenue 
d’une hypokaliémie induite par les thiazidiques. 

Chez les patients ayant une insuffisance cardiaque 
traitée par digitaliques et diurétiques, le traitement par 
Renitec, par voie orale ou en injection, a été associé à 
une diminution des résistances périphériques et de la 
pression artérielle. Le débit cardiaque a augmenté tandis 
que la fréquence cardiaque (habituellement élevée chez 
les patients ayant une insuffisance cardiaque) a diminué. 
La pression capillaire pulmonaire bloquée a également 
été réduite. La tolérance à l'effort et la sévérité de 














l'insuffisance cardiaque, mesurées selon les critères de 
la New York Heart Association, se sont améliorées. Ces 
effets se sont maintenus lors du traitement d’entretien. 
Chez des patients ayant une insuffisance cardiaque 
légère à modérée, l’énalapril a retardé la progression 
de la dilatation/élargissement du cœur et de l’insuffi- 
sance cardiaque, ce dont témoignent la réduction des 
volumes ventriculaires gauches télédiastoliques et télé- 
systoliques et l'amélioration de la fraction d’éjection. 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients ayant 
des antécédents de maladie cardiovasculaire ou de mala- 
die vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète de type 2 
avec atteinte des organes cibles. L'étude VA NEPHRON-D 
a été réalisée chez des patients diabétiques de type 2 et 
atteints de néphropathie diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l'hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Une étude multicentrique, randomisée, en double aveu- 
gle, versus placebo (étude SOLVD prévention) a étudié 
une population ayant une dysfonction ventriculaire gau- 
che asymptomatique (FEVG < 35 %). 4228 patients ont 
été randomisés pour recevoir soit le placebo (n = 2117) 
soit l’énalapril (n=2111). Dans le groupe placebo, 
818 patients ont eu une insuffisance cardiaque ou sont 
décédés (38,6 %) comparé à 630 dans le groupe éna- 
lapril (29,8 %) [réduction du risque : 29 %, IC 95 % : 
21-36 %, p < 0,001]. 518 patients dans le groupe pla- 
cebo (24,5 %) et 434 patients dans le groupe énalapril 
(20,6 %) sont décédés ou ont été hospitalisés pour 
insuffisance cardiaque récente ou aggravée [réduction 
du risque : 20 %, IC 95 % : 9-30 %, p < 0,001]. 

Une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, 
versus placebo (étude SOLVD traitement) a étudié une 
population ayant une insuffisance cardiaque congestive 
symptomatique due à une dysfonction systolique (fraction 
d'éjection < 35 %). 2569 patients recevant le traitement 
classique pour insuffisance cardiaque ont été répartis au 
hasard pour recevoir soit le placebo (n = 1284) soit léna- 
lapril (n = 1285). Ily a eu 510 décès dans le groupe placebo 
(89,7 %) comparé à 452 dans le groupe énalapril (35,2 %) 
[réduction du risque : 16 %, IC 95 % : 5-26 %, p = 0,0036]. 
Il y a eu 461 décès cardiovasculaires dans le groupe 
placebo comparé à 399 dans le groupe énalapril [réduction 
du risque 18 %, IC 95 % : 6-28 %, p < 0,002], en raison 
principalement d’une diminution des décès pour insuffi- 
sance cardiaque évolutive (251 dans le groupe placebo 
vs 209 dans le groupe énalapril) [réduction du risque : 
22 %, IC 95 % : 6-35 %]. 

Moins de patients sont décédés ou ont été hospitalisés 
pour aggravation de l'insuffisance cardiaque (736 dans le 
groupe placebo et 613 dans le groupe énalapril) [réduction 
du risque : 26 %, IC 95 % : 18-34 %, p <0,0001]. Sur 
l'ensemble de l'étude SOLVD, chez les patients ayant une 
dysfonction ventriculaire gauche, Renitec a réduit le risque 
d'infarctus du myocarde de 23 % (IC 95 % : 11-34 %, 
p < 0,001) et a réduit le risque d’hospitalisation pour angor 
instable de 20 % (IC 95 % : 9-29 %, p < 0,001). 
Population pédiatrique : 

L'expérience est limitée concernant l’utilisation chez les 
enfants hypertendus > 6 ans. Dans une étude clinique 
incluant 110 enfants hypertendus âgés de 6 à 16 ans, 
ayant un poids corporel > 20 kg et un taux de filtration 
glomérulaire > 30 ml/min/1,73 m°, les patients pesant 
moins de 50 kg (< 50 kg) ont reçu soit 0,625, 2,5 ou 
20 mg d’énalapril par jour et ceux pesant > 50 kg ont 
reçu soit 1,25, 5 ou 40 mg d'énalapril par jour. L'adminis- 
tration d'énalapril une fois par jour a diminué la valeur 
de la pression artérielle de manière dose-dépendante. 
L'efficacité antihypertensive dose-dépendante de l’éna- 
lapril a été cohérente parmi tous les sous-groupes (âge, 
stade de Tanner, sexe, race). Cependant, les doses 
étudiées les plus faibles, 0,625 mg et 1,25 mg, corres- 





pondant à une moyenne de 0,02 mg/kg une fois par 
jour, n’ont pas paru apporter une efficacité antihyper- 
tensive adéquate. La dose étudiée maximum a été de 
0,58 mg/kg (jusqu’à 40 mg) une fois par jour. Le profil 
des effets indésirables chez l'enfant n’est pas différent 
de celui observé chez l'adulte. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Par voie orale, l’énalapril est rapidement absorbé, avec 
des pics de concentrations sériques survenant au cours 
de la première heure. En se basant sur l'élimination 
urinaire, la quantité d’énalapril absorbée après la prise 
orale d’un comprimé est d'environ 60 %. L'absorption 
de Renitec par voie orale n'est pas influencée par la 
présence d'aliments dans le tractus gastro-intestinal. 
Après absorption, l'énalapril par voie orale est rapide- 
ment et largement hydrolysé en énalaprilate, un puissant 
inhibiteur de l'enzyme de conversion de l’angiotensine. 
Des pics de concentrations sériques d'énalaprilate sur- 
viennent environ 4 heures après une prise orale d’un 
comprimé d’énalapril. La demi-vie efficace d’accumu- 
lation de l'énalaprilate après des doses multiples d’éna- 
lapril par voie orale est de 11 heures. Chez des patients 
ayant une fonction rénale normale, les concentrations 
sériques d’énalaprilate à l’état d'équilibre ont été attein- 
tes après 4 jours de traitement. 

Distribution : 

Dans la fourchette de concentrations en rapport avec 
les doses thérapeutiques, la liaison aux protéines plas- 
matiques de l’énalaprilate ne dépasse pas 60 %. 
Biotransformation : 

A l'exception de la transformation en énalaprilate, il n’a 
pas été mis en évidence de métabolisme significatif de 
’énalapril. 

Elimination : 

L’excrétion de l’énalaprilate est essentiellement rénale. 
Les principaux composés retrouvés dans les urines sont 
’énalaprilate, représentant environ 40 % de la dose, et 
’énalapril sous forme intacte (environ 20 %). 
Insuffisance rénale : 

L'exposition à l’énalapril et l’énalaprilate est augmentée 
chez les patients ayant une insuffisance rénale. Chez 
es patients ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée (clairance de la créatinine 40-60 ml/min), ASC 
de l’énalaprilate à l’état d'équilibre a été environ deux 
fois plus élevée que chez les patients ayant une fonction 
rénale normale après administration de 5 mg une fois 
par jour. Dans l'insuffisance rénale sévère (clairance de 
la créatinine < 30 ml/min), PASC a été augmentée 
d'environ 8 fois. La demi-vie effective de l’énalaprilate 
à la suite de doses multiples de maléate d'énalapril 
est prolongée à ce degré d'insuffisance rénale et le 
temps à l’état d'équilibre est retardé (cf Posologie/Mode 
d'administration). L'énalaprilate peut être éliminé de la 
circulation générale par hémodialyse. La clairance de la 
dialyse est de 62 ml/min. 

Enfants et adolescents : 

Une étude de pharmacocinétique à doses multiples a 
été réalisée chez 40 enfants de sexe masculin et féminin 
âgés de 2 mois à < 16 ans à la suite de l'administration 
orale quotidienne de 0,07 à 0,14 mg/kg de maléate 
d’énalapril. Il n'y a pas eu de différence majeure dans 
la pharmacocinétique de l’énalaprilate chez l'enfant 
comparé aux valeurs « historiques » chez l'adulte. Les 
données indiquent une augmentation de l’ASC (norma- 
lisée avec la dose/poids) avec l'augmentation de l’âge ; 
cependant, une augmentation de ASC n’a pas été 
observée lorsque les données sont normalisées par 
rapport à la surface corporelle. A l'état d'équilibre, la 
demi-vie effective moyenne d’accumulation de l’énala- 
prilate a été de 14 heures. 

Allaitement : 

Après administration d'une dose unique de 20 mg 
d’énalapril administré par voie orale chez cinq fem- 
mes allaitant, les concentrations maximales moyen- 
nes d’énalapril dans le lait étaient de 1,7 ug/l (écart 
de 0,54 ug/l à 5,9 ug/l), 4 à 6 heures après la prise. 
Les concentrations maximales moyennes d’énalaprilate 
dans le lait étaient de 1,7 ug/l (écart de 1,2 ug/l à 2,3 ug/l) 
et survenaient à des moments divers au cours de la 
période de 24 heures. A partir de ces données observées 
dans le lait maternel, on estime qu’un enfant allaité 
exclusivement à partir du lait maternel serait exposé à 
une dose maximale correspondant à 0,16 % de la dose 
quotidienne de la mère après ajustement au poids. 
Une femme qui avait reçu par voie orale une dose orale 
journalière de 10 mg par jour d’énalapril pendant 11 mois 
présentait des concentrations maximales d’énalapril 
dans le lait de 2 ug/l 4 heures après la prise et des 
concentrations maximales d’énalaprilate de 0,75 ug/l, 
9 heures environ après la prise. Les concentrations 
totales d'énalapril et d’énalaprilate mesurées dans le 
lait au cours de la période de 24 heures étaient de, 
respectivement, 1,44 ug/l et de 0,63 ug/l. 

La concentration d'énalaprilate dans le lait n’était plus 
détectable (<0,2 ug/l) 4 heures après l'administration 
d’une dose unique de 5 mg chez une mère et de 10 mg 
chez 2 mères. Les concentrations d’énalapril n’ont pas 
été dosées. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n'indiquent pas de risque chez 
homme d’après les études conventionnelles de pharma- 
cologie sur la sécurité d'emploi, de toxicité à doses 
répétées, de génotoxicité et de potentiel carcinogène. 
Les études de toxicité sur la reproduction suggèrent que 
l'énalapril n’a pas d'effet sur la fertilité et les performances 
































reproductrices des rats, et n’est pas tératogène. Dans 
une étude dans laquelle des rats femelles ont été traités 
avant l’accouplement et pendant toute la gestation, il y a 
eu une incidence accrue de décès chez les ratons 
pendant la lactation. Il a été montré que l’énalaprilate 
traverse le placenta et est excrété dans le lait maternel. 
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angioten- 
sine, en tant que classe, se sont révélés fætotoxiques 
(provoquant des lésions et/ou des décès chez le fœtus) 
orsqu'ils sont administrés pendant le deuxième ou le 
troisième trimestre de la grossesse. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de l'humidité. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932708987 (1984, RCP rév 01.08.17) 28 cp 5 mg. 

3400932709069 (1984, RCP rév 01.08.17) 28 cp 20 mg. 
Prix : 2,45 € (28 comprimés à 5 mg). 

3,76 € (28 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,45 € 
(28 cp 5 mg), 3,76 € (28 cp 20 mg). Collect. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 

















RENNIE® 
RENNIE SANS SUCRE © 


carbonates de calcium et de magnésium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Rennie : 

Comprimé : Boîte de 48, sous plaquettes. 

Rennie sans sucre : 

Comprimé à croquer : Boîtes de 36, de 60 ou de 96, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Carbonate de calcium „......s.ssssssss1sser11e111 680 mg 
(soit en calcium : 272 mg/cp) 

Carbonate de magnésium lourd ............... 80 mg 


Excipients : 

Rennie : amidon de pomme de terre, amidon de maïs 
gélifiable, stéarate de magnésium, talc, paraffine liquide 
légère, arôme menthe (huile essentielle de menthe 
poivrée 16 à 20 %, maltodextrine, gomme arabique), 
arôme citron (huile essentielle de citron, maltodextrine 
de maïs, alpha-tocophérol), saccharose. 

Rennie sans sucre : sorbitol, amidon de pomme de terre, 
amidon de maïs prégélatinisé, stéarate de magnésium, 
talc, paraffine liquide légère, arôme menthe (mélange 
d'huiles essentielles de Mentha spicata L et de Mentha 
piperita), saccharine sodique. 

Excipient à effet notoire : sorbitol. 


DC| INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte (à partir de 
15 ans) dans les brûlures d'estomac et remontées 
acides. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte (à partir de 15 ans). 

POSOLOGIE : 

La posologie usuelle par 24 heures est de : 

- 1 à 2 comprimés au moment des douleurs, soit 4 à 
8 comprimés. 

- En cas de douleurs plus intenses, la posologie pourra 
être portée, pour une brève période, à 12 comprimés 
par jour. 

La durée du traitement est limitée à 10 jours. 

Rennie sans sucre : 

Populations particulières : 

Ce médicament convient aux sujets diabétiques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Hypercalcémie et/ou toutes situations conduisant à 
une hypercalcémie. 

- Néphrolithiase liée à la présence de calculs calciques. 

- Hypophosphatémie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 

en cas de : 

- perte de poids, 

- difficultés à avaler ou gêne abdominale persistante, 

- troubles de la digestion apparaissant pour la première 
fois ou s'étant modifiés récemment, 

- insuffisance rénale (nécessité d'une surveillance de 
la calcémie, phosphatémie et magnésémie), 

- hypercalciurie. 

Rennie : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 

glucose et du galactose ou un déficit en sucrase-iso- 

maltase. 












































Rennie sans sucre : 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de persistance des troubles au-delà de 10 jours 
de traitement ou d’aggravation des troubles, une 
recherche étiologique doit être effectuée et la conduite 
à tenir réévaluée. 

- Rennie ou Rennie sans sucre ne doit pas être utilisé 
par cure de plus de 10 jours : des effets indésirables 
ont été observés lors de l'association avec des 
diurétiques thiazidiques ou chez des patients prenant 
de grandes quantités de lait ou de produits lactés, 
notamment lors de traitements prolongés. 

- L'utilisation prolongée de fortes doses de Rennie ou 
de Rennie sans sucre peut entraîner des effets indési- 
rables tels qu'une hypercalcémie, une hypermagné- 
sémie et un syndrome de Burnett associé à des 
complications rénales en particulier chez les insuffi- 
sants rénaux. 

- Rennie et Rennie sans sucre ne doivent pas être pris 
avec de grandes quantités de lait ou de produits 
laitiers. 

- L'utilisation prolongée peut augmenter le risque de 
formation de calculs rénaux. 

- Si on est conduit à dépasser 4 à 8 comprimés par 
jour, ce traitement devra être de courte durée, ne 
devra pas être poursuivi après la disparition des 
symptômes et ne devra pas dépasser 12 comprimés 
par jour. 

- Rennie : Ce médicament contient 475 mg de saccha- 
rose par comprimé : en tenir compte dans la ration 
journalière. 

INTERACTIONS 

Les antiacides interagissent avec certains autres médi- 

caments absorbés par voie orale. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

On constate une diminution de l’absorption digestive 

des médicaments administrés simultanément. Par 

mesure de précaution, il convient de prendre les anti- 
acides à distance des autres médicaments. Espacer la 
prise de ce médicament de plus de 2 heures si possible 
avec : acide acétylsalicylique, antisécrétoires antihista- 
miniques H2, aténolol, bisphosphonates, catiorésine 
sulfosodique (réduction de la capacité de la résine à 
fixer le potassium, avec risque d’alcalose métabolique 
chez l'insuffisant rénal), chloroquine, cyclines, digita- 
iques, estramustine, éthambutol, fer, fexofénadine, 
fluor, fluoroquinolones, glucocorticoïdes (sauf hydro- 
cortisone en traitement substitutif) (décrit pour la predni- 
solone et dexaméthasone), hormones thyroïdiennes, 
indométacine, isoniazide, kétoconazole (diminution de 

‘absorption digestive du kétoconazole par élévation du 

pH gastrique), lansoprazole, lincosanides, métoprolol, 

propranolol, neuroleptiques phénothiaziniques, pénicil- 
amine, phosphore, strontium, sulpiride, zinc. 

Associations à prendre en compte : 

Diurétiques thiazidiques et apparentés : risque d'hyper- 

calcémie par diminution de l'élimination urinaire du 

calcium. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Chez l'animal, il n'y a pas de données fiables de 

tératogenèse. Des anomalies de l’ossification ont été 

décrites à fortes doses et en cas d’administration 
prolongée de carbonate de calcium. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 

particulier n’est apparu à ce jour aux posologies préco- 

nisées. Toutefois, le suivi de grossesses exposées à 

cette association est insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 

être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 

saire. 

Tenir compte de la présence : 

- des sels de magnésium susceptibles de provoquer 
une diarrhée ; 

- de sels de calcium qui, à doses élevées et prolongées, 
exposent au risque d'hypercalcémie avec calcinose 
de différents organes, notamment des reins. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible dans les conditions normales 

d'utilisation de ce médicament. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Troubles du système immunitaire : des réactions 
d'hypersensibilité ont été très rarement rapportées 
incluant rash, urticaire, angio-ædème et choc anaphy- 
lactique. 

- Troubles métaboliques et de la nutrition : chez certains 
patients, notamment avec une insuffisance rénale, 
l’utilisation prolongée de fortes doses peut entraîner 
une hypermagnésémie, une hypercalcémie et une 
alcalose qui peuvent accentuer les symptômes gas- 
tro-intestinaux et une faiblesse musculaire. 

- Affections gastro-intestinales : nausées, vomisse- 
ments, douleurs abdominales et diarrhées. 

- Troubles musculo-squelettiques et du tissu connectif : 
faiblesse musculaire. 

Effets indésirables spécifiques au syndrome de Burnett : 

- Affections gastro-intestinales : agueusie. 

- Troubles généraux : calcinose et asthénie. 

- Troubles du système nerveux : maux de tête. 

- Troubles rénaux et urinaires : azotémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 








du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Chez certains patients, notamment avec une insuffi- 
sance rénale, l’utilisation prolongée de carbonate de 
calcium et de carbonate de magnésium peut entraîner 
une hypermagnésémie, une hypercalcémie, et une alca- 
ose qui peuvent accentuer les symptômes gastro- 
intestinaux (nausées, vomissements, constipation) et 
une faiblesse musculaire. Dans ces cas, la prise du 
médicament doit être arrêtée et une réhydratation adé- 
quate envisagée. Dans les cas sévères de surdosage, 
d’autres mesures de réhydratation (perfusion) peuvent 
être nécessaires. 

En cas de surdosage, des troubles du transit peuvent 
apparaître (diarrhée). 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiacides (code ATC : 
AO2A). 

Association de deux antiacides (carbonate de calcium 
et carbonate de magnésium). 

Ce médicament a une action locale, et ne dépend pas 
d'une absorption sanguine. 

Le carbonate de calcium a un effet neutralisant. Cet 
effet est potentialisé par l'addition du carbonate de 
magnésium qui présente également un effet neutra- 
lisant. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Calcium et magnésium. 

Dans l'estomac : le carbonate de calcium et le carbonate 
de magnésium réagissent avec l'acidité gastrique en 
formant de l’eau et des sels solubles. 

Le calcium et le magnésium peuvent être absorbés à 
partir de leurs sels (solubles). 

Le taux d'absorption dépend de la dose et de variations 
interindividuelles. Près de 10 % du calcium et 15-20 % 
du magnésium sont absorbés. 

Chez les sujets sains, les faibles quantités de calcium 
et de magnésium absorbées sont habituellement rapi- 
dement excrétées par les reins. Cependant, chez les 
insuffisants rénaux, la calcémie et la magnésémie peu- 
vent devenir anormalement élevées. 

Dans le tractus intestinal, les divers liquides digestifs 
non gastriques transforment les sels solubles en sels 
insolubles, qui sont alors éliminés dans les matières 
fécales. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Rennie : 

Durée de conservation : 

3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Rennie sans sucre : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage d’origine, à labri de 
"humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932477708 (1993, RCP rév 04.07.17) Rennie 
48 cp. 
3400933028886 (1988, RCP rév 26.07.17) Rennie 
sans sucre 36 cp. 
3400933029029 (1988, RCP rév 26.07.17) Rennie 
sans sucre 60 cp. 
3400933029197 (1988, RCP rév 26.07.17) Rennie 
sans sucre 96 cp. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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RENNIE ORANGE ® 


carbonates de calcium et de magnésium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à croquer : Boîte de 36, sous plaquettes 
thermoformées. 








COMPOSITION pcp 
Carbonate de calcium 680 mg 
Carbonate de magnésium lourd . 80 mg 


Excipients : saccharose, amidon de maïs prégélatinisé, 
amidon de pomme de terre, talc, stéarate de magné- 
sium, paraffine liquide légère, arôme orange (huile 
essentielle d'orange, maltodextrine, eau), saccharine 
sodique. 


[Dc] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte (à partir de 
15 ans) dans les brûlures d'estomac et remontées 
acides. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte (à partir de 15 ans). 

La posologie usuelle par 24 heures est de 1 à 2 compri- 
més au moment des douleurs, soit 4 à 8 comprimés 
par jour. 








En cas de douleurs plus intenses, la posologie pourra 
être portée, pour une brève période, à 12 comprimés 
par jour. 

La durée du traitement est limitée à 10 jours. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les situations 
suivantes : 

- Hypersensibilité à l’un des composants du comprimé. 
- Insuffisance rénale sévère. 

- Hypercalcémie. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 

en cas de : 

- perte de poids, 

- difficultés à avaler ou gêne abdominale persistante, 

- troubles de la digestion apparaissant pour la première 
fois ou s'étant modifiés récemment, 

- insuffisance rénale (nécessité d’une surveillance de 
la calcémie). 

Enraison de la présence de saccharose, ce médicament 

est contre-indiqué en cas d’intolérance au fructose, de 

syndrome de malabsorption du glucose et du galactose, 
ou de déficit en sucrase-isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de persistance des troubles au-delà de 10 jours 
de traitement ou d’aggravation des troubles, une 
recherche étiologique doit être effectuée et la conduite 
à tenir réévaluée. 

- Ce médicament ne doit pas être utilisé par cure de 
plus de 10 jours : des effets indésirables ont été 
observés lors de l'association avec des diurétiques 
thiazidiques ou chez des patients prenant de grandes 
quantités de lait ou de produits lactés, notamment 
lors de traitements prolongés. 

- Si on est conduit à dépasser 4 à 8 comprimés par 
jour, ce traitement devra être de courte durée, ne 
devra pas être poursuivi après la disparition des 
symptômes et ne devra pas dépasser 12 comprimés 
par jour. 

- Ce médicament contient 475 mg de saccharose par 
comprimé. En tenir compte dans la ration journalière. 


DC] INTERACTIONS 

Les antiacides interagissent avec certains autres médi- 

caments absorbés par voie orale. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- On constate une diminution de l’absorption digestive 
de certains médicaments ingérés simultanément. Par 
mesure de précaution, il convient de prendre les 
antiacides à distance des autres médicaments. Espa- 
cer la prise de ce médicament de plus de 2 heures 
si possible avec : antisécrétoires antihistaminiques 
H, aténolol, bisphosphonates, chloroquine, cyclines, 
diflunisal, digitaliques, éthambutol, fer, fexofénadine, 
fluor, fluoroquinolones, glucocorticoïdes (sauf hydro- 
cortisone en traitement substitutif), indométacine, 
isoniazide, kétoconazole, lansoprazole, lévothy- 
roxine, lincosanides, métoprolol, neuroleptiques phé- 
nothiaziniques, pénicillamine, phosphore, proprano- 
lol, thyroxine. 

- Acide acétylsalicylique : augmentation de l’excrétion 
rénale de l'acide acétylsalicylique par alcalinisation 
des urines. 

- Catiorésine sulfosodique : réduction de la capacité 

dela résine à fixer le potassium, avec risque d’alcalose 

métabolique chez l'insuffisant rénal. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Chez l'animal, il ny a pas de données fiables de 

tératogenèse. Des anomalies de l'ossification ont été 

décrites à fortes doses et en cas d'administration 
prolongée de carbonate de calcium. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 

particulier n’est apparu à ce jour aux posologies préco- 

nisées. Toutefois, le suivi de grossesses exposées à 

cette association est insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 

être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 

saire. 

Tenir compte de la présence : 

- des sels de magnésium susceptibles de provoquer 
une diarrhée ; 

- de sels de calcium qui, à doses élevées et prolongées, 
exposent au risque d'hypercalcémie avec calcinose 
de différents organes, notamment des reins. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible dans les conditions normales 

d'utilisation de ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Liés au magnésium : possibilité de diarrhée à fortes 
doses. 

- Liés au calcium (272 mg/cp) : en usage prolongé à 
fortes doses, survenue possible d'hypercalcémie, 
risque de néphrolithiase et d'insuffisance rénale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

En cas de surdosage, des troubles du transit peuvent 
apparaître (diarrhée). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiacides (code ATC : 
AO2AX). 

Association de deux antiacides (carbonate de calcium 
et carbonate de magnésium). 

Ce médicament a une action locale, et ne dépend pas 
d'une absorption sanguine. 

Le carbonate de calcium a un effet neutralisant. Cet 
effet est potentialisé par l'addition du carbonate de 
magnésium qui présente également un effet neutra- 
lisant. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Calcium et magnésium. 

Dans l'estomac : le carbonate de calcium et le carbonate 
de magnésium réagissent avec l'acidité gastrique en 
formant des sels solubles. 

Le calcium et le magnésium peuvent être absorbés à 
partir de leurs sels (solubles). 

Le taux d'absorption dépend de la dose et de variations 
interindividuelles. Près de 10 % du calcium et 15-20 % 
du magnésium sont absorbés. 

Chez les sujets sains, les faibles quantités de calcium 
et de magnésium absorbées sont habituellement rapi- 
dement excrétées par les reins. Cependant, chez les 
insuffisants rénaux, la calcémie et la magnésémie peu- 
vent devenir anormalement élevées. 

Dans le tractus intestinal, les divers liquides digestifs 
non gastriques transforment les sels solubles en sels 
insolubles, qui sont alors éliminés dans les matières 
fécales. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage extérieur d’origine. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936948075 (2005, RCP rév 23.07.14). 
Non remb Séc soc et non agréé Collect. 
BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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RENNIE® DÉFLATINE® SANS SUCRE 


carbonates de calcium et de magnésium, diméticone 


FORMES/PRÉSENTATIONS , 
Comprimé à croquer édulcoré au sorbitol : Etui de 18, 
sous films thermosoudés. 


COMPOSITION p cp 
Carbonate de calcium „.....ssssssssssesssesssessee 680 mg 
(soit en calcium : 272 mg/cp) 

Carbonate de magnésium lourd ..............- 80 mg 
Diméticone activée 

(silbione antimousse)* ......ssssssssessssesseeessse 25 mg 


* Diméticone activée (silbione antimousse) : polydiméthyl- 
siloxane activé par la silice. 

Excipients : sorbitol, talc, amidon de maïs prégélatinisé, 
amidon de pomme de terre, stéarate de magnésium, 
arôme menthe”, arôme citron®. 

1) Arôme menthe : mélange d'huiles essentielles de Mentha 
piperita-dextrine. 

2) Arôme citron : huile essentielle de citron, maltodextrine 
de maïs, alpha-tocophérol. 

Excipient à effet notoire : sorbitol. 

DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique des brûlures épigastriques 
associées au météorisme. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Ce médicament est réservé à l'adulte et à l’enfant de 
plus de 15 ans. 

La posologie usuelle par 24 heures est de 1 à 2 compri- 
més à sucer ou à croquer 2 à 3 fois par jour au moment 
des douleurs. 

Ne pas dépasser 7 comprimés par jour. 

La durée du traitement est limitée à 10 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients, mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Hypercalcémie et/ou toutes situations conduisant à 
une hypercalcémie. 

- Néphrolithiase liée à la présence de calculs calciques. 

- Hypophosphatémie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 

en cas de : 

- perte de poids ; 

- difficultés à avaler ou gêne abdominale persistante ; 

- troubles de la digestion apparaissant pour la première 

fois ou s'étant modifiés récemment ; 
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- insuffisance rénale (nécessité d’une surveillance de 
la calcémie, phosphatémie et magnésémie). 

- hypercalciurie. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Rennie Déflatine sans sucre ne doit pas être utilisé par 

cure de plus de 10 jours : des effets indésirables ont 

été observés lors de l'association avec des diurétiques 

thiazidiques ou chez des patients prenant de grandes 

quantités de lait ou de produits lactés, notamment lors 

de traitements prolongés. 

En cas de persistance des troubles au-delà de 10 jours 

de traitement ou d'aggravation des troubles, une 

recherche étiologique doit être effectuée et la conduite 

à tenir réévaluée. 

L'utilisation prolongée de fortes doses de Rennie Défla- 

tine sans sucre peut entraîner des effets indésirables 

tels qu'une hypercalcémie, une hypermagnésémie et 

un syndrome de Burnett associé à des complications 

rénales en particulier chez les insuffisants rénaux. 

Ce médicament ne doit pas être pris avec de grandes 

quantités de lait ou de produits laitiers. 

L'association avec des diurétiques thiazidiques doit être 

évitée en raison du risque d’hypercalcémie (cf Inter- 

actions). 

L'utilisation prolongée peut augmenter le risque de 

formation de calculs rénaux. 

Si les symptômes persistent ou ne diminuent que 

partiellement, la situation thérapeutique doit être réé- 

valuée. 


[PC] INTERACTIONS 
Les antiacides interagissent avec certains autres médi- 
caments absorbés par voie orale. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
On constate une diminution de l'absorption digestive 
des médicaments administrés simultanément. Par 
mesure de précaution, il convient de prendre les anti- 
acides à distance des autres médicaments. Espacer la 
prise de ce médicament de plus de 2 heures, si possible, 
avec : 

- Acide acétylsalicylique ; antisécrétoires antihistami- 
niques H2 ; aténolol ; bisphosphonates ; catiorésine 
sulfosodique (réduction de la capacité de la résine à 
fixer le potassium, avec risque d’alcalose métabolique 
chez l'insuffisant rénal) ; chloroquine ; cyclines ; digita- 
liques ; éthambutol ; fer ; fexofénadine ; fluor ; fluoro- 
quinolones ; glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en 
traitement substitutif), décrit pour la prednisolone et 
la dexaméthasone ; hormones thyroïdiennes ; indo- 
métacine ; isoniazide ; kétoconazole (diminution de 
l'absorption digestive du kétoconazole par élévation 
du pH gastrique) ; lansoprazole ; lincosanides ; 
métoprolol, propranolol ; neuroleptiques phénothia- 
ziniques ; pénicillamine ; phosphore ; strontium ; 
sulpiride ; ulipristal ; zinc. 

Associations à prendre en compte : 

- Diurétiques thiazidiques et apparentés : risque 
d’hypercalcémie par diminution de l'élimination uri- 
naire du calcium. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 
En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. Toutefois le suivi de 
grossesses exposées aux carbonates de calcium et de 
magnésium est insuffisant pour exclure tout risque. En 
conséquence, l’utilisation de ce produit ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire 
et dans ce cas il convient d'essayer de limiter la dose 
journalière et, si possible, la durée de prise de ces 
médicaments. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible dans les conditions normales 

d'utilisation de ce médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Troubles du système immunitaire : des réactions 
d’hypersensibilité ont été très rarement rapportées 
incluant rash, urticaire, angio-ædème et choc anaphy- 
lactique. 

- Troubles métaboliques et de la nutrition : chez certains 
patients notamment avec une insuffisance rénale, 
l’utilisation prolongée de fortes doses peut entraîner 
une hypermagnésémie, une hypercalcémie et une 
alcalose qui peuvent accentuer les symptômes gas- 
tro-intestinaux et une faiblesse musculaire. 

- Affections gastro-intestinales : nausées, vomisse- 
ments, douleurs abdominales et diarrhées. 

- Troubles musculo-squelettiques et du tissu connectif : 
faiblesse musculaire. 

Effets indésirables spécifiques au syndrome de 

Burnett : 

- Affections gastro-intestinales : agueusie. 

- Troubles généraux : calcinose et asthénie. 

- Troubles du système nerveux : maux de tête. 

- Troubles rénaux et urinaires : azotémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 




















PC] SURDOSAGE 

Chez certains patients notamment avec une insuffisance 
rénale, l’utilisation prolongée de carbonate de calcium 
et de carbonate de magnésium peut entraîner une 
hypermagnésémie, une hypercalcémie et une alcalose 
qui peuvent accentuer les symptômes gastro-intesti- 
naux (nausées, vomissements, constipation) et une 
faiblesse musculaire. Dans ces cas, la prise du médi- 
cament doit être arrêtée et une réhydratation adé- 
quate envisagée. Dans les cas sévères de surdosage, 
d’autres mesures de réhydratation (perfusion) peuvent 
être nécessaires. 

En cas de surdosage, des troubles du transit peuvent 
apparaître (diarrhée), dans ce cas, il est recommandé 
d'interrompre le traitement et de consulter un médecin. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiacide (code ATC : A02A ; A : appareil digestif et 
métabolisme). 

Association de deux antiacides (carbonate de calcium 
et carbonate de magnésium) associé à de la siméthi- 
cone, un agent antimoussant, qui agit en modifiant la 
tension superficielle des bulles de gaz, provoquant ainsi 
leur coalescence. 

Ce médicament a une action locale, et ne dépend pas 
d’une absorption sanguine. 

Le carbonate de calcium a un effet neutralisant. Cet 
effet est potentialisé par l'addition du carbonate de 
magnésium qui présente également un effet neutra- 
lisant. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Calcium et magnésium : 

Absorption : 

Dans l'estomac : le carbonate de calcium et le carbonate 
de magnésium réagissent avec l'acidité gastrique en 
formant de l’eau et des sels solubles. 

Le calcium et le magnésium peuvent être absorbés à 
partir de leurs sels (solubles). 

Le taux d'absorption dépend de la dose et de variations 
interindividuelles. Près de 10 % du calcium et 15 - 20 % 
du magnésium sont absorbés. 

Chez les sujets sains, les faibles quantités de calcium 
et magnésium absorbées sont habituellement rapide- 
ment excrétées par les reins. Cependant, chez les 
insuffisant rénaux, la calcémie et la magnésémie peu- 
vent devenir anormalement élevées. 

Elimination : 

Dans le tractus intestinal, les divers liquides digestifs 
non gastriques transforment les sels solubles en sels 
insolubles, qui sont alors éliminés dans les matières 
fécales. 

Siméthicone : 

La siméthicone n’est pas systématiquement absorbée 
par la muqueuse digestive et est une substance physio- 
logiquement inerte. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933260095 (1990, RCP rév 29.06.17). 

Non remb Séc soc. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 











RENNIELIQUO ® SANS SUCRE 
hydrotalcite 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension buvable à 1 g/10 ml, édulcorée à la sac- 
charine sodique : Sachets-dose de 10 ml, boîte de 20. 


COMPOSITION p sachet 


Hydrotaea aeia aea 1g 
Excipients : carmellose sodique, silice colloïdale anhy- 
dre, bentonite, saccharine sodique, huiles essentielles 
de menthe verte et de cannelle, eau purifiée. 

Teneur en aluminium : 90 mg/g d’hydrotalcite. 


[Pc] INDICATIONS 
Ce médicament est indiqué chez l’adulte et l’enfant de 
plus de 15 ans dans les brûlures d'estomac et les 
remontées acides. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez l'enfant en 
dessous de 15 ans. 

1 sachet-dose par prise, au moment des brûlures 
d'estomac ou des remontées acides, à renouveler si 
nécessaire après 2 heures (en fonction de la gêne), sans 
dépasser 4 sachets-dose par jour. 

La durée du traitement est limitée à 10 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l'hydrotalcite ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère, en raison de la présence 
de magnésium. 

- Hypophosphatémie. 

- Myasthénie. 

















DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


MISES EN GARDE : 

Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 

en cas de : 

- perte de poids, 

- difficultés à avaler ou gêne abdominale persistante, 

- troubles de la digestion apparaissant pour la première 
fois ou s'étant modifiés récemment, 

- insuffisance rénale. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'hydrotalcite est un sel d'aluminium et de magné- 
sium ; aussi chez les insuffisants rénaux et les dialy- 
sés chroniques, tenir compte de la teneur en alumi- 
nium (risque d'encéphalopathie) : 90 mg par gramme 
d’hydrotalcite. 

- En cas de persistance des troubles au-delà de 10 jours 
de traitement ou d’aggravation des troubles, une 
recherche étiologique doit être effectuée et la conduite 
à tenir réévaluée. 

- L'utilisation de fortes doses ou en traitement prolongé 
est à éviter chez les patients en insuffisance rénale 
(particulièrement chez les patients hémodialysés), les 
patients souffrant d'Alzheimer ou d’autres formes de 
démence, et les patients souffrant d'hypophospha- 
témie ou suivant un régime alimentaire pauvre en 
phosphate. 

- L'hydrotalcite ne doit pas être pris simultanément 
avec des aliments apportant de l'acidité (raisin, jus 
de fruit...) car cela entraînerait une augmentation de 
l'absorption intestinale en hydroxyde d'aluminium. 


DC| INTERACTIONS 

Les antiacides interagissent avec certains autres médi- 
caments absorbés par voie orale. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
On constate une diminution de l'absorption digestive des 
médicaments administrés simultanément. Par mesure de 
précaution, il convient de prendre les antiacides à 
distance des autres médicaments. Espacer la prise de 
ce médicament de plus de 2 heures, si possible, avec : 
+ Acide acétylsalicylique. 

+ Antisécrétoires antihistaminiques H2. 

+ Aténolol. 

+ Biphosphonates. 

+ Catiorésine sulfo-sodique. 

+ Chloroquine. 

+ Cyclines. 

+ Digitaliques. 

+ Éthambutol. 

+ Fer. 

+ Fexofénadine. 

+ Fluor. 

+ Fluoroquinolones. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif). 

+ Hormones thyroïdiennes. 

+ Indométacine. 

+ Isoniazide. 

+ Kétoconazole. 

+ Lansoprazole. 

+ Lincosanides. 

+ Métoprolol. 

+ Neuroleptiques phénothiaziniques. 

+ Pénicillamine. 

+ Phosphore. 

+ Propranolol. 

+ Sulpiride. 

+ Ulipristal. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
“animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

Généralement, les substances contenant de l’aluminium 
sont excrétées dans le lait maternel. 

Concernant RennieLiquo sans sucre, suspension buva- 
ble édulcorée à la saccharine sodique, il n'y a pas de 
données sur l’excrétion dans le lait maternel. Cepen- 
dant, due à sa faible absorption entérale chez la mère 
et l'enfant, aucun risque n'est attendu chez le nouveau- 
né. 
L'al 
DC 



































aitement peut être poursuivi lors de ce traitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
RennieLiquo sans sucre, suspension buvable édulcorée 
à la saccharine sodique en sachet-dose n’a aucun effet 
ou un effet négligeable sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
- Troubles gastro-intestinaux : 
A fortes doses survenue possible de vomissement, 
diarrhée ou constipation. 
- Troubles métaboliques : 
Déplétion phosphorée, hypermagnésémie. 
- Troubles du système immunitaire : 
Réactions allergiques. 
Chez les patients insuffisants rénaux, un traitement au 
long cours peut entrainer une intoxication à l’aluminium 
avec ostéomalacie et encéphalopathie. 




















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiacide (A : appareil 

digestif et métabolisme). 

- Étude in vitro d’une dose unitaire selon la méthode 
Vatier : la capacité antiacide totale (titration à pHi) 
est de 24 mmol d'ions H+. 

- La suspension buvable confère un bon contact de 
l’antiacide avec la phase acide se traduisant par un 
effet protecteur de la muqueuse œæsogastroduodé- 
nale. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400934380105 (1997, RCP rév 17.08.17). 

Non remb Séc soc. 

BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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RENVELA ® 


sévélamer 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 800 mg (blanc à blanc cassé, 
portant la mention « RENVELA 800 » sur une face) : 
Flacon de 180, boîte unitaire. 

Poudre pour suspension buvable à 2,4 g (jaune pâle) : 
Boîte de 90 sachets. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Sévélamer carbonate sses.. 800 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, chlorure de 


sodium, stéarate de zinc. Pelliculage : hypromellose 
(E464), monoglycérides diacétylés. Encre d'impression : 
oxyde de fer noir (E172), propylène glycol, alcool iso- 
propylique, hypromellose (E464). 


Suspension buvable : p sachet 

Sévélamer carbonate 2,4g 

Excipients : alginate de propylène glycol, arôme crème 

d'agrumes, chlorure de sodium, sucralose, oxyde de fer 

jaune (E 172). 

DC] INDICATIONS 

- Comprimé et poudre pour suspension buvable : 
Renvela est indiqué dans le contrôle de l’hyper- 
phosphorémie chez l'adulte hémodialysé ou en dia- 
lyse péritonéale. 
Renvela est également indiqué dans le contrôle de 
l'hyperphosphorémie chez l'adulte atteint d’insuffi- 
sance rénale chronique non dialysé, dont le taux de 
phosphates sériques est supérieure ou égale 
à 1,78 mmol/l. 

- Poudre pour suspension buvable : 
Renvela est indiqué dans le contrôle de l’hyper- 
phosphorémie chez la population pédiatrique (> 
à 6 ans et dont la surface corporelle est > à 0,75 m°) 
atteints d'insuffisance rénale chronique. 

Renvela doit être utilisé dans le cadre d’une approche 

thérapeutique multiple, pouvant inclure un supplément 

calcique, de la vitamine 1,25-dihydroxy Ds ou un ana- 

ogue, pour prévenir le développement d’une ostéodys- 

trophie rénale. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Dose initiale : 

- Adultes (comprimé et poudre pour suspension buva- 
ble) : 

La dose initiale recommandée de carbonate de sévé- 

lamer pour les adultes est de 2,4 g ou de 4,8 g par 

jour en fonction des besoins cliniques et du taux de 

phosphates sériques. Renvela doit être pris trois fois 

par jour avec les repas. 



































Dose quotidienne totale 
a oe phosphates de carbonate de sévélamer 
q p à prendre sur trois repas 
1,78-2,42 mmol/l x 
(5,5-7,5 mg/d) 2.4g 
>2,42 mmol/l + 
(> 7,5 mg/di) 4.8g 











* Avec augmentation ultérieure de la dose conformément 
aux instructions. 

- Enfants/adolescents > à 6 ans et dont la surface 
corporelle est > à 0,75 m? (poudre pour suspension 
buvable) : 

La dose initiale recommandée de carbonate de sévé- 
lamer pour les enfants se situe entre 2,4 g et 4,8 g 
par jour sur la base de leur surface corporelle. Renvela 


doit être pris trois fois par jour au cours des repas ou 
avec une collation. 











Surface Dose quotidienne totale 
corporelle de carbonate de sévélamer 
m3 à prendre sur trois repas ou collations 
>0,75à<1,2 2,4g* 
>1,2 48g* 








* Avec augmentation ultérieure de la dose conformément 
aux instructions. 

Chez les patients précédemment sous chélateurs de 

phosphate (chlorhydrate de sévélamer ou chélateurs à 

base de calcium), Renvela doit être administré à poso- 

logie équivalente en grammes tout en surveillant les 
taux de phosphates sériques jusqu’à obtention des 
doses quotidiennes optimales. 

Augmentation des doses et posologie d’entretien : 

- Adultes (comprimé et poudre pour suspension buva- 
ble) : 

Pour les patients adultes, les taux de phosphates 
sériques doivent être surveillés et la dose de carbo- 
nate de sévélamer augmentée par paliers de 0,8 g 
trois fois par jour (2,4g par jour) toutes les 2 à 
4 semaines jusqu'à obtention d’un taux de phos- 
phates sériques acceptable, qui devra être surveillée 
régulièrement par la suite. 

En pratique clinique, le traitement doit être continu 
afin d'équilibrer les taux de phosphates sériques, et 
la dose quotidienne adulte attendue est, en moyenne, 
d'environ 6 g par jour. 

- Enfants et adolescents > à 6 ans et dont la surface 
corporelle est > à 0,75 m° (poudre pour suspension 
buvable) : 

Pour la population pédiatrique, le taux de phosphates 
sériques doit être surveillé et la dose de carbonate 
de sévélamer augmentée par paliers en fonction de 
la surface corporelle du patient, trois fois par jour 
toutes les 2 à 4 semaines jusqu’à obtention d’un taux 
de phosphates sériques acceptable, qui devra être 








surveillé régulièrement par la suite. 
Dosage pédiatrique basé sur la surface corporelle (m°) 
Surface nee 
corporelle | Doseinitiale Arena 
(m) 
CE Augmenter/diminuer 
>0,75à<1,2 |08gtroisfois | la dosede0,4gtroisfois 
par jour par jour 
CE Augmenter/diminuer 
>1,2 1,6 gtrois fois la dose de 0,8 gtrois fois 
par jour par jour 

















Les patients sous Renvela doivent respecter le régime 
qui leur a été prescrit. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Renvela chez les enfants 
âgés de moins de 6 ans ou dont la surface corporelle 
est inférieure à 0,75 m? n'ont pas été établies. 

Pour la population pédiatrique, les comprimés n'étant 
pas adaptés, la suspension buvable doit être adminis- 
trée. 

Pour la population pédiatrique dont la surface corporelle 
est< 1,2 m?, la suspension buvable doit être administrée, 
les comprimés ne sont pas appropriés n'ayant pas été 
étudiés dans cette population. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Par voie orale. 

Renvela doit être pris au cours d’un repas ou d’une 
collation et ne doit pas être pris à jeun. 

Les comprimés doivent être avalés entiers, sans être 
écrasés, mâchés ou coupés en morceaux avant admi- 
nistration. 

Chaque sachet de 2,4 g de poudre doit être versé dans 
60 mL d’eau avant administration (cf Modalités manipu- 
lation/élimination). La suspension doit être avalée dans 
les 30 minutes qui suivent sa préparation. 

Pour obtenir la dose adéquate, il est possible de diviser 
un sachet de 2,4 g de Renvela. La poudre Renvela peut 























être mesurée par volume (mL) à l’aide d'une coupelle 
ou d’une cuillère doseuse. La notice destinée au patient 
contient des instructions plus détaillées. 
“de sévélaner Volume (ni) 
0,4g(400 mg) 1,0mL 
0,8 g (800 mg) 2,0mL 
1,2g(1200 mg) 3,0mL 
1,6g(1600 mg) 4,0mL 
Pc] CONTRE-INDICATIONS 





- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypophosphorémie. 

- Occlusion intestinale. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La sécurité et l'efficacité de Renvela n'ont pas été 
étudiées chez l'adulte atteint d'insuffisance rénale chro- 
nique non dialysé dont le taux de phosphates sériques 
est inférieur à 1,78 mmol/l. Par conséquent, Renvela 
n’est actuellement pas recommandé chez ces patients. 
La sécurité et l'efficacité de Renvela n'ont pas été 
établies chez les patients atteints des troubles suivants : 
- dysphagie ; 

- troubles de la déglutition ; 

- troubles sévères de la motilité gastro-intestinale dont 
gastroparésie non traitée ou sévère, rétention du 
contenu gastrique et selles anormales ou irrégulières ; 








- maladie intestinale inflammatoire évolutive ; 

- chirurgie gastro-intestinale lourde. 

Par conséquent, Renvela doit être utilisé avec prudence 
chez ces patients. 

Occlusion intestinale et iléus/subiléus : 

Dans de très rares cas, une occlusion intestinale et un 
iléus/subiléus ont été observés chez des patients sous 
chlorhydrate de sévélamer (gélules/comprimés), qui 
contient le même fragment moléculaire actif que le 
carbonate de sévélamer. La constipation peut être un 
symptôme précurseur. Les patients constipés doivent 
être attentivement suivis pendant le traitement par 
Renvela. Le traitement par Renvela doit être réévalué 
chez les patients en cas de survenue de constipation 
ou de symptômes gastro-intestinaux sévères. 
Vitamines libosolubles : 

Les patients atteints d'insuffisance rénale chronique 
peuvent présenter de faibles taux de vitamines liposo- 
lubles À, D, E et K, dépendant des apports alimentaires 
et de la sévérité de leur maladie. Une fixation par Renvela 
des vitamines liposolubles présentes dans l'alimentation 
ne peut pas être exclue. Chezles patients sous sévélamer 
qui ne prennent pas de compléments en vitamines, les 
concentrations de vitamines A, D, E et K sériques doivent 
être évaluées régulièrement. Il est recommandé de donner 
des compléments en vitamines, si nécessaire et de 
prescrire des compléments en vitamine D (environ 400 UI 
de vitamine D native par jour) aux patients atteints d'insuf- 
fisance rénale chronique non dialysés. Ces compléments 
peuvent être intégrés à une préparation multivitaminée à 
prendre à distance de la dose de Renvela. Chez les 
patients sous dialyse péritonéale, une surveillance sup- 
plémentaire des vitamines liposolubles et de l'acide 
folique est recommandée. En effet, les concentrations de 
vitamines À, D, E et K n'ont pas été mesurées chez ces 
patients lors des études cliniques. 

Carence en folates : 

Les données actuellement disponibles ne permettent 
pas d’exclure la possibilité d’une carence en folates 
durant un traitement à long terme par Renvela. 
Hypocalcémie/hypercalcémie : 

Les patients présentant une insuffisance rénale chroni- 
que risquent de développer une hypocalcémie ou une 
hypercalcémie. Renvela ne contient pas de calcium. La 
calcémie doit donc être surveillée à intervalles réguliers 
et une supplémentation calcique doit être administrée 
si nécessaire. 

Acidose métabolique : 

Les patients présentant une insuffisance rénale chroni- 
que sont susceptibles de développer une acidose 
métabolique. Les bonnes pratiques cliniques recom- 
mandent donc la surveillance des taux de bicarbonate 
sérique. 

Péritonite : 

Les patients dialysés sont sujets à certains risques 
d'infection inhérents à la technique de dialyse utilisée. 
La péritonite est une complication connue chez les 
patients sous dialyse péritonéale. Dans une étude cli- 
nique sur le chlorhydrate de sévélamer, un nombre plus 
important de cas de péritonite a été signalé dans le 
groupe sous sévélamer que dans le groupe témoin. Les 
patients sous dialyse péritonéale doivent faire l’objet 
d’une surveillance étroite afin de s'assurer du respect 
des conditions d’asepsie ainsi que de l'identification et 
de la prise en charge rapide de tout signe et symptôme 
associés à une péritonite. 

Difficultés de déglutition et risque d’étouffement : 
Des cas peu fréquents de difficultés pour avaler les 
comprimés de Renvela ont été signalés. Pour la plupart, 
il s'agissait de patients avec une comorbidité, notam- 
ment des troubles de la déglutition ou des anomalies 
œsophagiennes. Une attention particulière devrait être 
apportée lorsque Renvela est prescrit à des patients 
présentant des difficultés de déglutition. Dans ce cas, 
l'administration de Renvela en poudre pour suspension 
buvable doit être envisagée. 

Hypothyroidie : 

Une surveillance plus étroite des patients atteints 
d'hypothyroïdie recevant conjointement du carbonate 
de sévélamer et de la lévothyroxine est recommandée 
(cf Interactions). 

Traitement chronique au long cours : 

Lors d’un essai clinique de 1 an, aucun signe d’accumu- 
lation du sévélamer n’a été observé. Toutefois, l'absorp- 
tion et l'accumulation potentielles du sévélamer lors 
d’un traitement chronique au long cours (> 1 an) ne 
peuvent pas être totalement exclues (cf Pharmacociné- 
tique). 

Hyperparathyroïdie : 

Renvela n'est pas indiqué pour le contrôle de l'hyper- 
parathyroïdie. Chez les patients souffrant d’une hyper- 
parathyroïdie secondaire, Renvela doit être utilisé dans 
le cadre d’une approche thérapeutique multiple, pou- 
vant inclure des suppléments calciques, de la vitamine 
1,25-dihydroxy Ds ou un analogue, pour réduire les taux 
d’hormone parathyroïdienne intacte (PTHI). 

Troubles inflammatoires gastro-intestinaux : 

Des cas graves de troubles inflammatoires affectant 
différentes parties du tractus gastro-intestinal (compre- 
nant des complications graves telles que hémorragie, 
perforation, ulcération, nécrose, colites...) associés à la 
présence de cristaux de sévélamer ont été rapportés 
dans la littérature. Cependant, la relation de cause à 
effet entre les cristaux de sévélamer et la survenue de 
tels troubles n'a pas été démontrée. Le traitement par 
chlorhydrate ou carbonate de sévélamer devra être 
réévalué chez les patients présentant des symptômes 
gastro-intestinaux sévères. 








DC 








INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Dialyse : 

Aucune étude d'interaction n’a été effectuée chez des 
patients dialysés. 

Ciprofloxacine : 

Lors d'études d'interaction chez le volontaire sain, le 
chlorhydrate de sévélamer, qui contient le même frag- 
ment moléculaire actif que Renvela, a diminué la biodis- 
ponibilité de la ciprofloxacine d'environ 50 % lorsque 
ces deux médicaments étaient administrés conjointe- 
ment, dans une étude à dose unique. Par conséquent, 
Renvela ne doit pas être administré en même temps 
que la ciprofloxacine. 

Ciclosporine, mycophénolate mofétil et tacrolimus 
chez les patients transplantés : 

Une baisse des taux de ciclosporine, de mycophénolate 
mofétil et de tacrolimus a été signalée chez des patients 
transplantés en cas d'administration concomitante avec 
le chlorhydrate de sévélamer, sans conséquences cli- 
niques (par exemple un rejet de la greffe). L'éventualité 
d’une interaction ne peut donc pas être exclue et une 
surveillance étroite des concentrations sanguines de 
ciclosporine, de mycophénolate mofétil et de tacrolimus 
doit être envisagée lors de la coadministration avec 
Renvela et après son arrêt. 

Lévothyroxine : 

De très rares cas d’hypothyroïdie ont été signalés chez 
des patients qui recevaient conjointement du chlor- 
hydrate de sévélamer, qui contient le même fragment 
moléculaire actif que le carbonate de sévélamer, et de 
la lévothyroxine. Une surveillance plus étroite des taux 
d’hormone thyréostimulante (TSH) est donc recomman- 
dée chez les patients sous carbonate de sévélamer et 
lévothyroxine. 

Antiarythmiques et anticonvulsivants : 

Les patients sous antiarythmiques pour une arythmie 
ou sous anticonvulsivants pour des troubles convulsifs 
ont été exclus des essais cliniques. Renvela ne sera 
prescrit qu'avec prudence chez les patients qui prennent 
également ces types de médicament. 

Digoxine, warfarine, énalapril ou métoprolol : 

Lors d’études d'interaction chez le volontaire sain, le 
chlorhydrate de sévélamer, qui contient le même frag- 
ment moléculaire actif que le carbonate de sévélamer, 
n’a eu aucun effet sur la biodisponibilité de la digoxine, 
de la warfarine, de l’énalapril ou du métoprolol. 
inhibiteurs de la pompe à protons : 

Depuis la commercialisation, de très rares cas d'éléva- 
tion des concentrations en phosphates ont été rapportés 
chez des patients traités conjointement par les inhibi- 
teurs de la pompe à protons et le carbonate de sévé- 
lamer. 

Biodisponibilité : 

Renvela n’est pas absorbé et peut affecter la biodispo- 
nibilité d'autres médicaments. Les médicaments dont 
la diminution de biodisponibilité peut avoir un impact 
clinique significatif sur leur tolérance ou leur efficacité, 
doivent être administrés au moins 1 heure avant ou 
3 heures après la prise de Renvela. En cas d’impossi- 
bilité, une surveillance des taux sanguins doit être 
envisagée par le médecin. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation de 
sévélamer chez la femme enceinte. Des études effec- 
tuées chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur 
la reproduction lorsque le sévélamer était administré à 
de fortes doses à des rats (cf Sécurité préclinique). Il 
a également été démontré que le sévélamer réduit 
l’absorption de plusieurs vitamines, dont l’acide folique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Sécurité pré- 
clinique). Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. 
Renvela ne doit être administré aux femmes enceintes 
qu’en cas de nécessité absolue, après une évaluation 
attentive du rapport bénéfice/risque, à la fois pour la 
mère et pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe aucune donnée concernant l’excrétion du 
sévélamer dans le lait maternel. Le sévélamer n'étant 
pas absorbé, son excrétion dans le lait maternel est peu 
probable. La décision de poursuivre ou d'arrêter Pallai- 
tement, ou de continuer ou d'interrompre le traitement 
par Renvela doit être prise en tenant compte du bénéfice 
de l'allaitement pour l'enfant et du bénéfice du traitement 
par Renvela pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe aucune donnée concernant l'effet du sévéla- 
mer sur la fertilité chez l'être humain. 

Des études chez l'animal ont montré que le sévélamer 
n'avait pas d'incidence sur la fertilité des rats mâles 
et femelles, exposés à des doses équivalentes chez 
‘homme à deux fois la dose maximale de 13 g/jour 
utilisée dans les essais cliniques, selon une comparaison 
des surfaces corporelles relatives. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le sévélamer n’a qu'un effet négligeable, voire aucun 
effet, sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents (> 5 % des 
patients) appartenaient tous à la classe de système 
d'organes « Affections gastro-intestinales ». La plupart 
de ces effets indésirables étaient d'intensité légère à 
modérée. 
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Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
La sécurité du sévélamer (sous forme de carbonate ou 
chlorhydrate) a été étudiée dans de nombreux essais 
cliniques, sur un total de 969 patients sous hémodialyse 
traités sur une période de 4 à 50 semaines (724 patients 
traités par le chlorhydrate de sévélamer et 245 par le 
carbonate de sévélamer), de 97 patients sous dialyse 
péritonéale traités sur une période de 12 semaines 
(tous traités par le chlorhydrate de sévélamer) et de 
128 patients atteints d'insuffisance rénale chronique et 
non dialysés traités sur une période de 8 à 12 semaines 
(79 patients traités par le chlorhydrate de sévélamer et 
49 par le carbonate de sévélamer). 

Les effets indésirables survenus au cours des études cli- 
niques ou rapportés spontanément depuis la commer- 
cialisation sont mentionnés par ordre de fréquence dans 
e tableau ci-dessous. La classification par fréquence 
d'événements indésirables est la suivante : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 à <1/10), peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 





Système classe organe 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Très rare Hypersensibilité * 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, douleurs 


Très fréquent abdominales hautes, constipation 





Diarrhée, dyspepsie, flatulence, douleurs 


Fréquent abdominales 





Obstruction intestinale, iléus/subiléus, 
perforation intestinale 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 


indéterminée Prurit, éruption cutanée 














* Après commercialisation. 

Population pédiatrique : 

En général, le profil de sécurité pour les enfants et 
adolescents (de 6 à 18 ans) est similaire au profil de 
sécurité de l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le chlorhydrate de sévélamer, qui contient le même 
fragment moléculaire actif que le carbonate de sévéla- 
mer, a été administré à des volontaires sains à des 
doses allant jusqu’à 14 g par jour pendant 8 jours, sans 
effet indésirable. Chez les patients atteints d’insuffi- 
sance rénale chronique, la dose quotidienne moyenne 
maximale étudiée était de 14,4 g de carbonate de 
sévélamer en dose unique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Traitement de l'hyper- 
phosphorémie (code ATC : VO3AE02). 

Renvela contient du sévélamer, un polymère réticulé 
non absorbé chélateur de phosphates, dépourvu de 
métal et de calcium. Le sévélamer contient plusieurs 
amines séparées par un atome de carbone du squelette 
du polymère et qui sont protonées dans l’estomac. Ces 
amines protonées fixent les ions négatifs, tels que les 
phosphates alimentaires, dans les intestins. Grâce à la 
chélation des phosphates dans le tractus gastro-intes- 
tinal et à la réduction de l'absorption, le sévélamer réduit 
la concentration de phosphates dans le sérum. Une 
surveillance régulière des taux de phosphates sériques 
doit toujours être mise en place pendant l'administration 
d’un chélateur de phosphate. 

Lors de deux études cliniques randomisées (plans 
croisés), le carbonate de sévélamer en comprimés ou 
en poudre administré trois fois par jour a montré son 
équivalence thérapeutique avec le chlorhydrate de sévé- 
lamer. Il est donc efficace dans le contrôle des taux de 
phosphates sériques chez les patients hémodialysés 
atteints d'insuffisance rénale chronique. 

La première étude a démontré que les comprimés de 
carbonate de sévélamer administrés trois fois par jour 
étaient équivalents aux comprimés de chlorhydrate de 
sévélamer administrés trois fois par jour chez 79 patients 
hémodialysés traités sur deux périodes de traitement 
randomisé de 8 semaines (les concentrations moyennes 
pondérées dans le temps de phosphates sériques 
étaient de 1,5 mmol/l + 0,3 pour le carbonate de 
sévélamer et le chlorhydrate de sévélamer). La seconde 
étude a démontré que la poudre de carbonate de 
sévélamer administrée trois fois par jour était équivalente 
aux comprimés de chlorhydrate de sévélamer adminis- 
trés trois fois par jour chez 31 patients hémodialysés 
atteints d’hyperphosphorémie (définie comme un taux 
de phosphates sériques > 1,78 mmol/l) sur deux 
périodes de traitement randomisé de 4 semaines (les 
concentrations moyennes pondérées dans le temps de 
phosphates sériques étaient de 1,6 mmol/l + 0,5 pour 
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la poudre de carbonate de sévélamer et de 1,7 mmol/l 
+ 0,4 pour les comprimés de chlorhydrate de sévéla- 
mer). 

Dans les études cliniques réalisées chez des patients 
hémodialysés, le sévélamer seul n’a pas eu d'effet 
constant et cliniquement significatif sur la concentra- 
tion sérique d'hormone parathyroïdienne intacte (PTHI). 
Néanmoins, au cours d’une étude de 12 semaines 
réalisée chez des patients en dialyse péritonéale, des 
réductions de PTHi comparables à celles des patients 
sous acétate de calcium ont été observées. Chez les 
patients atteints d’hyperparathyroïdie secondaire, Ren- 
vela doit être utilisé dans le cadre d’une approche 
thérapeutique multiple, pouvant inclure des supplé- 
ments calciques, de la vitamine 1,25-dihydroxy D3 ou 
un analogue, pour réduire les taux d’hormone parathy- 
roïdienne intacte (PTHI). 

Le sévélamer fixe les acides biliaires in vitro et in vivo 
dans des modèles animaux. La fixation des acides 
biliaires par des résines échangeuses d'ions est une 
méthode bien connue pour diminuer la cholestérolémie. 
Lors des essais cliniques sur le sévélamer, les taux 
moyens de cholestérol total et de LDL cholestérol ont 
diminué de 15 à 39 %. La diminution des taux de 
cholestérol a été observée après 2 semaines de traite- 
ment et s’est maintenue lors du traitement prolongé. 
Les taux de triglycérides, de HDL cholestérol et d’albu- 
mine n'ont pas varié après le traitement par sévélamer. 
Étant donné que le sévélamer fixe les acides biliaires, il 
peut perturber l’absorption des vitamines liposolubles 
telles que les vitamines A, D, E et K. 
Le sévélamer ne contient pas de calcium et réduit 
l'incidence des épisodes hypercalcémiques par rapport 
au traitement par chélateurs de phosphate à base de 
calcium seuls. Il a été prouvé que les effets du sévélamer 
sur les phosphates et le calcium avaient été maintenus 
tout au long d'une étude avec 1 an de suivi. Ces 
informations sont tirées d’études où le chlorhydrate de 
sévélamer a été utilisé. 

La sécurité et l'efficacité du carbonate de sévélamer 
dans la population pédiatrique hyperphosphorémique 
atteinte d’Insuffisance Rénale Chronique (IRC) ont été 
évaluées dans une étude multicentrique avec une 
période à dose fixe de 2 semaines, randomisée et 
contrôlée par placebo, suivie d'une période d’ajuste- 
ment posologique de 6 mois en ouvert à un seul bras. 
Un total de 101 patients (âgés de 6 à 18 ans avec une 
surface corporelle comprise entre 0,8 m° et 2,4 mô 
ont été randomisés dans l'étude. Quarante-neuf (49) 
patients ont reçu le carbonate de sévélamer et 
51 patients ont reçu le placebo durant la période à dose 
fixe de 2 semaines. Par la suite, tous les patients ont 
reçu le carbonate de sévélamer durant la période 
d’ajustement posologique de 26 semaines. Le critère 
d'évaluation principal a été atteint, ce qui signifie que le 
carbonate de sévélamer a réduit le taux de phosphates 
sériques par une différence moyenne de -0,90 mg/dL 
(méthode des moindres carrés) comparé au placebo, et 
les critères d'évaluation secondaires d'efficacité ont 
également été atteints. Chez les patients pédiatriques 
atteints d'une hyperphosphorémie secondaire à une 
IRC, le carbonate de sévélamer a réduit de manière 
significative le taux de phosphates sériques comparé 
au placebo durant la période à dose fixe de 2 semaines. 
La réponse thérapeutique a été maintenue chez les 
patients pédiatriques ayant reçu le carbonate de sévé- 
lamer durant la période d'ajustement posologique de 
6 mois en ouvert. Vingt-sept pour cent des patients 
pédiatriques ont atteint un taux de phosphates sériques 
correspondant à celui de leur âge à la fin du traitement. 
Dans le sous-groupe de patients sous hémodialyse et 
celui de dialyse péritonéale, ces chiffres ont été de 23 % 
et 15 %, respectivement. La réponse thérapeutique 
durant la période à dose fixe de 2 semaines n'a pas 
été affectée par la surface corporelle, en revanche 
aucune réponse thérapeutique n’a été observée chez 
les patients pédiatriques ayant un taux de phosphates 
inférieur à 7,0 mg/dL. La majorité des effets indésirables 
reportés comme étant liés, ou pouvant être liés au 
carbonate de sévélamer étaient de nature gastro-intes- 
tinale. Aucun nouveau risque ou signal n’a été identifié 
avec l’utilisation du carbonate de sévélamer au cours 
de l’étude. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Aucune étude pharmacocinétique n’a été réalisée sur 
le carbonate de sévélamer. Le chlorhydrate de sévéla- 
mer, qui contient le même fragment moléculaire actif 
que le carbonate de sévélamer, n’est pas absorbé dans 
le tractus gastro-intestinal, ce qui a été confirmé lors 
d’une étude d'absorption réalisée chez des volontaires 
sains. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de sécurité pharmacologique, de toxicité à 
doses répétées ou de génotoxicité sur sévélamer, n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 

Les études de carcinogénicité sur le chlorhydrate de 
sévélamer oral ont été réalisées sur la souris (doses 
allant jusqu’à 9 g/kg/jour) et chez le rat (0,8, 1 ou 
3 g/kg/jour). Une augmentation de l'incidence des 
papillomes à cellules transitionnelles de la vessie chez 
le rat mâle a été observée dans le groupe recevant une 
forte dose (équivalente à une dose humaine deux fois 
supérieure à la dose maximale de 14,4 g utilisée lors 
des essais). Aucune augmentation de l'incidence des 
tumeurs n’a été observée chez la souris (dose équiva- 
lente à une dose humaine trois fois supérieure à la dose 
maximale utilisée lors de l’essai clinique). 














Lors d’une épreuve cytogénétique in vitro sur cellules 
de mammifères avec activation métabolique, le chlor- 
hydrate de sévélamer a provoqué une augmentation 
statistiquement significative du nombre d’aberrations 
chromosomiques structurales. Le chlorhydrate de sévé- 
lamer n'était pas mutagène lors du test d'Ames de 
mutation chez les bactéries. 

Chez le rat et le chien, le sévélamer a réduit l’absorption 
des vitamines liposolubles D, E et K (facteurs de 
coagulation) et de l’acide folique. 

Des déficits d’ossification squelettique ont été observés 
en plusieurs sites chez des fœtus de rats femelles ayant 
reçu des doses intermédiaires et élevées de sévélamer 
(dose équivalente à une dose humaine inférieure à la 
dose maximale de 14,4 g utilisée lors de l’essai clinique). 
Les effets peuvent résulter d’une déplétion en vita- 
mine D. 

Chez des femelles lapin gravides ayant reçu des doses 
orales de chlorhydrate de sévélamer par gavage pen- 
dant l’organogenèse, une augmentation de résorptions 
fœtales précoces s’est produite dans le groupe traité à 
forte dose (dose équivalente à une dose humaine deux 
fois supérieure à la dose maximale utilisée lors de l'essai 
clinique). 

Le chlorhydrate de sévélamer n’a pas altéré la fertilité 
des rats mâles et femelles lors d’une étude d’adminis- 
tration alimentaire au cours de laquelle les femelles 
étaient traitées pendant 14 jours avant l’accouplement 
et pendant toute la période de gestation et les mâles, 
pendant les 28 jours qui ont précédé l’accouplement. 
La dose la plus élevée utilisée dans cette étude était de 
4,5 g/kg/jour (dose équivalente chez l’homme à deux 
fois la dose maximale de 13 g/jour utilisée dans les 
essais cliniques, selon une comparaison des surfaces 
corporelles relatives). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Comprimé : 

Conserver le flacon soigneusement fermé, à labri de 
l'humidité. 

Pas de précaution particulière de conservation en 
matière de température. 

Poudre pour suspension buvable : 

Pas de précautions particulières de conservation. 

La suspension reconstituée doit être administrée dans 
les 30 minutes qui suivent sa reconstitution. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Poudre pour suspension buvable : 

La poudre doit être versée dans 60 ml d'eau par sachet 
avant administration. La suspension est jaune pâle et a 
un arôme d'agrumes. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/09/521/003 ; CIP 3400939670270 
(RCP rév 31.08.17) cp. 
EU /1/09/521/007 ; CIP 3400939670799 
(RCP rév 31.08.17) pdre p susp buv. 
Prix : 151,65 € (180 comprimés). 
224,74 € (90 sachets). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Suspension buvable : non remboursable et non agréé 
Collect dan l'indication « contrôle de l'hyperphospho- 
rémie chez la population pédiatrique (> à 6 ans et dont 
la surface corporelle est > à 0,75 m°) atteints d’insuffi- 
sance rénale chronique ». 
Titulaire de AMM : Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 
1411 DD Naarden, Pays-Bas. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆMTIT FEU l 
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REPEVAX € 
vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux 
(acellulaire, multicomposé) et poliomyélitique (inactivé), 
(adsorbé, à teneur réduite en antigènels]) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable (uniforme, trouble, blanchâtre) : 
Seringue préremplie de 0,5 ml munie d'un bouchon- 
piston*, sans aiguille attachée, avec un protège- 
embout* et avec 2 aiguilles séparées, boîte unitaire. 

* Les bouchons-pistons et protège-embouts sont sans latex. 








COMPOSITION p dose 
Anatoxine diphtérique .. … > rE 
Anatoxine tétanique … > 20 Ul (5 Lî)* 


Antigènes pertussiques : 























- Anatoxine pertussique 2,5 ug 
- HémaggJlutinine filamenteuse .. 5 Lg 
- Pertactine 3 ug 
- Fimbriae types 2 +3 5 Lg 
Virus de la poliomyélite (inactivé)** : 

-type 1 … 40 UD 
-type 2 … 8 UD 
- type 3 32 UD 
Phosphate d'aluminium (adsorbant) . 1,5 mg 





(soit 0,33 mg aluminium) 
Excipients : phénoxyéthanol, polysorbate 80, eau ppi. 


Repevax peut contenir des traces de formaldéhyde, 
glutaraldéhyde, streptomycine, néomycine, poly- 





myxine B et d’albumine de sérum bovin, qui sont utilisés 
au cours du processus de fabrication (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

* Limite inférieure de confiance (p = 0,95) de l’activité 
mesurée selon les essais décrits dans la Pharmacopée 
européenne. 

** Produit sur cellules Vero. 

DC| INDICATIONS 

Repevax est indiqué pour l’immunisation active contre 
a diphtérie, le tétanos, la coqueluche et la poliomyélite 
chez les sujets à partir de l'âge de 3 ans en rappel après 
primovaccination. 

L'utilisation de Repevax doit être définie sur la base des 
recommandations officielles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Une dose unique (0,5 ml) est recommandée quel que 
soit le groupe d’âge concerné. 
Repevax est un vaccin contenant une dose réduite 
d’anatoxine diphtérique et de l’anatoxine tétanique en 
combinaison avec des antigènes coquelucheux et polio- 
myélitiques pour les vaccinations de rappel. 
Chez les adolescents et les adultes qui présentent un 
statut vaccinal inconnu ou incomplet vis-à-vis de la 
diphtérie ou du tétanos, une dose de Repevax peut être 
administrée dans le cadre d’un schéma vaccinal pour 
protéger contre la coqueluche et la poliomyélite et, dans 
la plupart des cas, également contre le tétanos et la 
diphtérie. Une dose supplémentaire d'un vaccin conte- 
nant les valences diphtérie et tétanos (dT) peut être 
administrée un mois plus tard, suivie d’une 3° dose de 
vaccin contenant la valence diphtérie ou les valences 
diphtérie et tétanos (dT), 6 mois après la première dose, 
pour optimiser la protection contre la maladie (cf Phar- 
macodynamie). Le nombre de doses et le schéma 
vaccinal devront être déterminés selon les recomman- 
dations locales. 

Repevax peut être utilisé en vaccination de rappel pour 

stimuler l’immunité contre la diphtérie, le tétanos et la 

coqueluche dans un intervalle de 5 à 10 ans (cf Pharma- 
codynamie). La vaccination de rappel doit être réalisée 
selon les recommandations officielles. 

Les vaccinations de rappel contre la diphtérie, letétanos, 

la coqueluche et/ou la poliomyélite doivent être réalisées 

à des intervalles définis selon les recommandations 

officielles. 

Repevax peut être utilisé pour la prise en charge des 

sujets présentant des blessures à risque tétanigène avec 

ou sans l'administration concomitante d’immunoglobu- 
lines tétaniques, selon les recommandations officielles. 

Population pédiatrique : 

Repevax ne doit pas être administré chez les enfants 

de moins de 3 ans. 

Les enfants à partir de l’âge de 3 ans et les adolescents 

doivent recevoir la même dose que les adultes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Une dose unique de Repevax (0,5 ml) doit être admi- 

nistrée par voie intramusculaire. L'administration se fera 

de préférence dans le muscle deltoïde. 

Repevax ne doit pas être administré dans la région 

fessière ; les voies intradermique ou sous-cutanée ne 

doivent pas être utilisées (la voie sous-cutanée peut être 
envisagée dans des cas exceptionnels, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 

nistration du médicament : 

Pour les instructions concernant la manipulation de ce 

médicament avant son administration, cf Modalités 

manipulation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Repevax ne doit pas être administré aux personnes 
ayant une hypersensibilité connue : 

- aux vaccins contre la diphtérie, le tétanos, la polio- 
myélite ou la coqueluche, 

- à l’un des autres composants du vaccin (cf Compo- 
sition), 

-à Pun des résidus du processus de fabrication 
(formaldéhyde, glutaraldéhyde, streptomycine, néo- 
mycine, polymyxine B et albumine de sérum bovin), 
qui peut être présent à l’état de traces indétectables. 

- Repevax ne doit pas être administré aux personnes 
ayant présenté une encéphalopathie d'origine incon- 
nue dans les 7 jours suivant l'administration d’un 
vaccin contenant la valence coqueluche. 

- Comme avec les autres vaccins, l'administration de 
Repevax doit être différée chez les personnes souf- 
frant d’une maladie fébrile aiguë sévère. La présence 
d’une infection mineure (par exemple infection béni- 
gne des voies respiratoires supérieures) n’est pas une 
contre-indication. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Repevax ne doit pas être administré en primovacci- 
nation. 

Il convient de respecter de manière générale les recom- 
mandations officielles en ce qui concerne l'intervalle 
entre une dose de rappel de Repevax et les doses de 
rappel antérieures de vaccins diphtériques et/ou téta- 
niques. Des données cliniques chez des adultes ont 
démontré qu'il n'existait pas de différence cliniquement 
significative au niveau de la fréquence de survenue des 
événements indésirables, que Repevax ait été adminis- 
tré dès 4 semaines ou au moins 5 ans après une 
précédente dose de vaccin tétanique et diphtérique. 
Avant l'immunisation : 

La vaccination doit être précédée d’une recherche des 
antécédents médicaux de la personne à vacciner (en 
particulier les vaccinations antérieures et les événe- 





















































ments indésirables possibles). Chez les personnes ayant 
présenté des réactions graves ou sévères dans les 
48 heures après l'injection d’un précédent vaccin conte- 
nant les mêmes substances, la décision d’administrer 
le vaccin Repevax doit être prise avec précaution. 
Comme pour tout vaccin injectable, un traitement médi- 
cal approprié doit être disponible immédiatement et une 
surveillance doit être effectuée dans le cas d’une réac- 
tion anaphylactique rare survenant après l’adminis- 
tration du vaccin. 

Chez les sujets ayant présenté un syndrome de Guillain- 
Barré ou une neuropathie du plexus brachial lors de 
l'administration antérieure d’un vaccin contenant de 
l’anatoxine tétanique, la décision de vacciner avec un 
vaccin contenant l’anatoxine tétanique doit être basée 
sur l'évaluation soigneuse des bénéfices et risques 
potentiels. 

Repevax ne doit pas être administré aux personnes 
présentant un trouble neurologique évolutif ou instable, 
un état épileptique incontrôlé, ou une encéphalopathie 
évolutive jusqu'à ce qu’un traitement ait été mis en place 
et que l’état du patient ait été stabilisé. 

Le taux et la gravité des effets indésirables chez des 
sujets ayant reçu de l’anatoxine tétanique sont condi- 
tionnés par le nombre de doses administrées auparavant 
et le taux des anticorps préexistants. 
L'immunogénicité du vaccin peut être réduite en cas de 
traitement immunosuppresseur ou de déficit immuni- 
taire. Dans ce cas, il est recommandé de différer si 
possible la vaccination jusqu’à la fin de la maladie ou 
du traitement. Néanmoins, la vaccination des personnes 
ayant une immunodépression chronique, telle qu'une 
infection par le VIH, est recommandée même si la 
réponse immunitaire risque d’être limitée. 

Précautions d'administration : 

Ne pas injecter par voie intravasculaire ouintradermique. 
Les injections intramusculaires doivent être pratiquées 
avec précaution chez les patients recevant un traitement 
anticoagulant ou souffrant de troubles de la coagulation, 
en raison des risques d'hémorragie. Dans ce cas et 
suivant les recommandations officielles, l'administration 
de Repevax par injection sous-cutanée profonde peut 
être envisagée bien que le risque de réactions locales 
soit augmenté. 

Une syncope (évanouissement) peut survenir dans le 
cadre d’une administration de vaccins injectables, 
comme Repevax. Des mesures doivent être mises en 
place afin d'éviter toute blessure en cas d'évanouis- 
sement, et afin de prendre en charge les réactions 
syncopales. 

Autres considérations : 

Comme pour tout vaccin, une réponse immunitaire 
protectrice peut ne pas être obtenue chez tous les 
vaccinés (cf Pharmacodynamie). 

Un nodule persistant au site d'injection peut survenir 
avec tous les vaccins adsorbés, en particulier si le vaccin 
est administré dans les couches superficielles du tissu 
sous-cutané. 


DC| INTERACTIONS 

Repevax peut être administré simultanément avec une 
dose de vaccin grippal inactivé, d’après les résultats 
d’une étude clinique menée chez des sujets âgés de 
60 ans et plus. 

Repevax peut être administré simultanément avec une 
dose de vaccin contre l'hépatite B. 

Repevax peut être administré simultanément avec une 
dose de vaccin papillomavirus humain recombinant, 
sans interférence clinique significative avec la réponse 
en anticorps vis-à-vis des composants de chaque 
vaccin. Cependant, une tendance à une plus faible 
moyenne géométrique des titres (GMT) en anticorps 
anti-HPV a été observée dans le groupe recevant une 
administration concomitante. La signification clinique 
de cette observation n'est pas connue. Ceci est basé 
sur les résultats d’une étude clinique dans laquelle 
Repevax a été administré de façon concomitante avec 
la première dose de Gardasil (cf Effets indésirables). 
Des membres différents doivent être utilisés comme site 
d'injection. Aucune étude d'association n’a été menée 
avec d’autres vaccins, produits biologiques ou médi- 
caments. Toutefois, en accord avec les recomman- 
dations communément admises concernant la vacci- 
nation, Repevax étant un vaccin inactivé, il peut être 
administré simultanément avec d’autres vaccins ou des 
immunoglobulines, en des sites d'injection séparés. 
Dans le cas d’un traitement immunosuppresseur, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'effet de Repevax sur le développement embryofætal 
n'a pas été évalué. Aucun effet tératogène n'a été 
observé suite à l'administration à des femmes enceintes 
de vaccins contenant des anatoxines diphtériques ou 
tétaniques, ou des poliovirus inactivés. 

Des données existantes sur l'administration pendant la 
grossesse ne montrent pas d'effet délétère sur le fœtus 
ou la mère attribuable à Repevax. L'administration de 
Repevax à une femme enceinte doit se faire sur la base 
des recommandations officielles ou sur une évaluation 
individuelle du rapport bénéfices/risques. 
ALLAITEMENT : 

L'effet de l’administration de Repevax pendant l’allai- 
tement n’a pas été évalué. Toutefois, étant donné que 
Repevax contient des anatoxines ou des antigènes 
inactivés, aucun risque pour l'enfant allaité ne doit être 
attendu. Les bénéfices comparés au risque d'adminis- 


























trer Repevax aux femmes qui allaitent doivent être 
évalués par les professionnels de santé. 

FERTILITÉ : 

Repevax n’a pas été évalué dans des études de fécondité. 
pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Repevax 
n’a aucun effet ou seulement un effet négligeable sur 
’aptitude à conduire et à utiliser des machines. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Lors des essais cliniques conduits avec Repevax, le vac- 
cin a été administré à 1384 sujets incluant 390 enfants 
âgés de 3 à 6 ans et 994 adolescents et adultes. Suite 
à la vaccination, les réactions le plus fréquemment 
rapportées ont été des réactions locales au site d’injec- 
tion (douleur, rougeur et œdème). Ces signes et symp- 
tômes étaient généralement modérés en intensité et 
apparaissaient dans les 48 heures suivant la vaccination 
(les effets indésirables ont été observés dans les 24 heu- 
res et dans les 7 jours suivant la vaccination chez les 
enfants de 3 à 6 ans). Ils disparaissaient tous, sans 
séquelle. 

Les taux de réactions locales et générales observés 
chezles adolescents avaient tendance à être plus élevés 
que chez les adultes. Dans les deux groupes d'âge, 
l'effet indésirable le plus fréquent était la douleur au site 
d'injection. 

Les effets indésirables locaux d'apparition tardive (c'est- 
à-dire les effets indésirables locaux qui ont débuté ou 
augmenté en sévérité 3 à 14 jours après la vaccination), 
tels que douleur au site d'injection, érythème et gonfle- 
ment sont apparus dans moins de 1,2 % des cas. La 
plupart des effets indésirables rapportés sont apparus 
dans les 24 heures après la vaccination. 

Dans une étude clinique conduite chez 843 adolescents 
en bonne santé, filles et garçons âgés de 11 à 17 ans, 
‘administration de la première dose de Gardasil de 
façon concomitante avec Repevax a montré qu'il y avait 
plus de gonflements au site d'injection et de céphalées 
rapportés suite à l'administration concomitante. Les 
différences observées étaient inférieures à 10 % et chez 
a majorité des sujets, les effets indésirables étaient 
rapportés avec une intensité légère à modérée. 
Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont classés en terme de fré- 
quence selon la convention suivante : très fréquent 
> 1/10) ; fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000, y compris les cas isolés) ; indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Le tableau 1 décrit les effets indésirables observés lors 
des études cliniques et inclut également des événe- 
ments indésirables additionnels rapportés spontané- 
ment lors de l’utilisation après la mise sur le marché de 
Repevax dans le monde entier. Les événements indési- 
rables chez les enfants ont été collectés à partir d'études 
cliniques menées chez des enfants âgés de 3 à 5 ans 
et de 5 à 6 ans. La fréquence la plus élevée issue de 
ces études est présentée. Étant donné que les événe- 
ments indésirables notifiés après commercialisation 
étaient rapportés volontairement à partir d’une popula- 
tion de taille indéterminée, il n’est pas toujours possible 
de calculer leurs fréquences d’une manière fiable ou 
d'établir un lien de causalité avec la vaccination. Par 
conséquent, la fréquence de ces événements est clas- 
sée comme « indéterminée ». 

Tableau 1 : Événements indésirables rapportés lors des 
études cliniques et lors de l’utilisation après la mise sur 
e marché dans le monde 
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Classe de système organe 
i Enfants Adolescents 
Fréquence de3à6ans et adultes 


Affections hématologiques et du système lymphatique 


























ndéterminée Lymphadénopathie * 
Affections du système immunitaire 
Réactions anaphylactiques, 
ndéterminée telles qu'urticaire, œdème de la face 
etdyspnée * 
Affections du système nerveux 
Très fréquent Céphalées 
Fréquent Céphalées 
Convulsions, syncope vasovagale, 
syndrome de Guillain-Barré, 
ndéterminée | paralysie faciale, myélite, névrite brachiale, 


paresthésie/hypoesthésie transitoire du 
membre vacciné, sensations vertigineuses * 





Affections gastro-intestinales 























Très fréquent Diarrhée Nausées 

mE | Un 

ndéterminée Douleurs abdominales 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Fréquent Rash 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 
Arthralgie/ædème 

Très fréquent desarticulations, 

myalgies 























Arthralgie/ædème 


Fréquent des articulations 





Indéterminée Douleur au niveau du membre vacciné * 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 




















Fimbriae 

types 2 +3 > SUE/mI° | 99,8% 99,5 % 100 % 
Polo 1 > dilution1:8 | 99,9% 100 % 100 % 
Polio2 > dilution 1:8 | 100% 100 % 100 % 
Polio3 > dilution 1:8 | 100% 100 % 100 % 











Fatigue/asthénie, Fatigue/asthénie, 
fièvre frissons 
Très fréquent 
Douleur au site d'injection, gonflement au site 
d'injection, érythème au site d'injection 
Irritabilité, dermatite 
ausite d'injection, 
Fréquent contusion au site Fièvre“ 


d'injection, prurit au 
site d'injection 








Malaise! pâleur *, œdème étendu d’un 


Indéterminée membre™®, induration au site d'injection * 











* Effets indésirables observés après commercialisation. 

a) La fièvre était définie comme une température > 37,5 °C 
dans les groupes « Enfants » et comme une température 
> 88 °C dans les groupes « Adolescents et adultes ». 

b) Cf ci-dessous : Description de certains effets indési- 
rables. 

c) Était observé très fréquemment chez les adolescents et 
adultes, dans des études avec Triaxis (composant dTca de 
Repevax ; contenant la même quantité d’antigènes diphté- 
riques, tétaniques et coquelucheux). 

Description de certains effets indésirables : 

Des œdèmes étendus du membre, pouvant s'étendre 
du site d'injection au-delà d’une ou deux articulations, 
et fréquemment associés à un érythème, avec parfois 
des vésicules ont été rapportés suite à l'administration 
de Repevax. La majorité de ces réactions apparaissent 
dans les 48 heures suivant la vaccination et dispa- 
raissent spontanément sur une durée moyenne de 
4 jours, sans séquelle. 

Le risque semble être dépendant du nombre de doses 
de vaccin d/DTaP administrées auparavant, avec un 
risque augmenté à la suite des 4° et 5° doses. 
Population pédiatrique : 

Le profil de tolérance de Repevax chez 390 enfants 
âgés de 3 à 6 ans, comme présenté dans le tableau 1, 
provient de deux études cliniques : 

Dans une étude clinique, 240 enfants ont reçu une 
primovaccination avec un vaccin combiné diphtérique, 
tétanique et coquelucheux acellulaire administré à 3, 5 
et 12 mois, sans dose additionnelle administrée dans la 
deuxième année de vie. Ces enfants ont reçu Repevax 
à l'âge de 5 à 6 ans. 

150 enfants ayant reçu une primovaccination à l’âge de 
2, 8 et 4 mois avec un vaccin combiné diphtérique, 
tétanique et coquelucheux à germes entiers (sans dose 
additionnelle administrée dans la seconde année de 
vie), ont reçu Repevax entre 3 et 5 ans. 

Dans les deux études, les taux de survenue de la plupart 
des symptômes généraux dans les 7 à 10 jours suivant 
la vaccination étaient inférieurs à 10 %. Seules de la 
fièvre (> 37,5 °C) et de la fatigue ont été rapportées 
chez plus de 10 % des sujets âgés de 3 à 6 ans. De 
plus, une irritabilité a été rapportée chez plus de 10 % 
des sujets âgés de 3 à 5 ans (voir tableau 1). 

Un gonflement sévère transitoire du bras vacciné a été 
rapporté chez moins de 1 % des enfants âgés de 5 à 
6 ans. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Vaccin contre la 
diphtérie, le tétanos, la coqueluche et la poliomyélite 
code ATC : J07CA02). 

Études cliniques : 

Les réponses immunitaires obtenues chez les adultes, 
adolescents et des enfants âgés de 3 à 6 ans, un mois 
après la vaccination avec Repevax, sont présentées 
dans le tableau 2. L'utilisation de Repevax chez les 
enfants âgés de 3 à 5 ans s'appuie sur des études 
cliniques au cours desquelles Repevax était administré 
en tant que 4° dose (1° rappel) de vaccins diphtérique, 
tétanique, coquelucheux et poliomyélitique. 

Tableau 2 : Réponses immunitaires obtenues 4 semai- 
nes après vaccination 
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Eei Enfants Enfants 
Antigènes Seuils À semer | 56 ans” | de 3-5 ans” 
magy | 05240) | nt 
Diphtérie > 0,1 Ul/mi 928% 99,4% 100% 
Tétanos > 0,1 Um | 100% 99,5 % 100% 
Coqueluche : 
Anatoxine 
coquelucheuse | > 5UE/m® | 997% 91,2% 99,3% 
Hémagglutinine 
filamenteuse > 5UE/m° | 999% 99,1 % 99,3% 
Pertactine > 5UE/mI® | 99,6% 100% 100% 





1) A partir de l’âge de 10 ans. 

2) Primovaccination avec un vaccin combiné diphtérique, 
tétanique et coquelucheux acellulaire à l'âge de 3 et 5 mois 
avec un rappel à l’âge de 12 mois. 

8) Primovaccination avec un vaccin combiné diphtérique, 
tétanique et coquelucheux à germes entiers à l'âge de 2, 3 
et 4 mois. 

4) Mesuré par ELISA. 

5) UE = unités ELISA : des titres en anticorps supérieurs à 
5 UE/ml ont été considérés comme les marqueurs possibles 
d'une protection vis-à-vis de la coqueluche par Storsaeter 
J. et al, Vaccine 1998 ; 16 : 1907-1916. 

La tolérance et l’immunogénicité de Repevax chez les 
adultes et les adolescents sont apparues comme étant 
comparables à celles observées avec une dose unique 
de rappel de vaccin dT adsorbé ou de dT Polio adsorbé 
contenant une quantité équivalente d’anatoxines diph- 
térique et tétanique et de poliovirus type 1, 2 et 3 
inactivés. 

La réponse plus faible obtenue vis-à-vis de l'anatoxine 
diphtérique chez les adultes reflétait probablement 
l'inclusion de certains sujets présentant un historique 
vaccinal incertain ou incomplet. 

Les corrélations sérologiques avec la protection contre 
la coqueluche n'ont pas été établies. Se basant sur la 
comparaison avec des données obtenues au cours de 
deux essais distincts d'efficacité contre la coqueluche 
Sweden | entre 1992 et 1996, lors desquels la primo- 
vaccination avec un vaccin combiné diphtérique, téta- 
nique et coquelucheux acellulaire de Sanofi Pasteur Ltd 
a confirmé une efficacité protectrice de 85 % vis-à-vis 
de la coqueluche, il a été considéré que Repevax avait 
induit des réponses immunitaires protectrices. 

Dans une étude postérieure, des réponses immunitaires 
robustes ont été observées suite à l'administration d’une 
dose unique de Repevax chez des enfants anglais âgés 
de 3 ans et demi à 4 ans précédemment primovac- 
cinés avec un vaccin combiné coquelucheux acellulaire 
(DTaP-IPV-Hib) ou avec un vaccin combiné coquelu- 
cheux à germes entiers (DTwP//Hib) et poliomyélitique 
oral (OPV). 

Persistance d’anticorps : 

Des études pivotales conduites avec Triaxis (composant 
dTca de Repevax ; contenant la même quantité d’anti- 
gènes diphtérique, tétanique et coquelucheux) fournis- 
sent un suivi des données sérologiques à 3, 5 et 10 ans, 
chez les sujets précédemment immunisés avec une 
seule dose de rappel de Triaxis. La persistance de la 
séroprotection contre la diphtérie et le tétanos, ainsi 
que la séropositivité à la coqueluche sont résumés dans 
le Tableau 3. 

Tableau 3 : Persistance des taux de séroprotection/ 
séropositivité chez les enfants, adolescents et adultes 













































































à 8, 5 et 10 ans suivant une dose de Triaxis (composant 
dTca de Repevax) (Population PPI) 
ou Adolescents Adultes 
a w W 2) 
ans (11-17 ans) (18-64 ans)! 
Pointdansletemps | 5ans | 3ans | 5ans | 10ans | 3ans | 5ans | 10ans 
= =| N= | N= = | N= | N= 
Anticorps 128- | 300 | 204- | 28- | 292 | 237- | 120- 
150 206 | 39 238 | 136 
Diphtérie | >0,1 | 860 | 97,0 | 95,1 | 949 | 81,2 | 81,1 | 846 
(SN, 
Um) | 20,01 | 100,0 | 100,0 | 1000! 100,0 | 95,2 | 93,7 | 99,3 
Tétanos 
(ELISA, | >0,1 | 97,3 |100,0 | 100,0! 100,0 | 99,0 | 97,1 | 100,0 
Uri) 
Coque- 
luche 
(ELISA 633 | 97,3 | 854 | 821 | 94,2 | 801 | 858 
Uim) | 
Séro- 
PT positi- 
= vité®) 
HA 97,3 |100,0 | 99,5 | 100,0 | 99,3 | 100,0 | 100,0 
PRN 95,3 | 99,7 | 98,5 | 100,0 | 98,6 | 97,1 | 99,3 
FIM 98,7 | 98,3 | 99,5 | 100,0 | 93,5 | 99,6 | 98,5 
N = Nombre de sujets avec des données disponibles ; 
SN : séroneutralisation ; ELISA : Enzyme Linked Immu- 
noassay. 
1) Sujets éligibles pour qui les données d'immunogénicité 
étaient disponibles pour au moins un antigène à un point 
dans le temps spécifique. 
2) Age auquel les sujets ont reçu une dose de Triaxis. 
3) Pourcentage de sujets avec des anticorps > 4 EU/ml 


pour PT, FHA et PRN et > 17 EU/ml pour FIM pour le suivi 
de 3 ans ; > 4 EU/ml pour PT, FIM et PRN, et > 8 EU/ml 
pour FHA pour le suivi sur 5 et 10 ans. 

Dans les études de suivi sérologique conduites avec 
Repevax, les niveaux de séroprotection d'anticorps 
(> 1:8 dilution) pour chaque poliovirus (type 1, 2 et 3) 
étaient maintenus pour 95 à 100 % des enfants, 
adolescents et adultes au terme du suivi de 5 ans et 
100 % des adolescents au terme du suivi de 10 ans. 
Immunogéhnicité suivant le rappel de vaccination : 
L'immunogénicité de Triaxis (composant dTca de Repe- 
vax) suivant le rappel de vaccination a été évaluée 10 ans 
après une dose précédente de Triaxis ou Repevax. Un 
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mois après la vaccination, > 98,5 % des participants 
de l'étude ont atteint des taux séroprotecteurs d’anti- 
corps (> 0,1 Ul/ml) pour la diphtérie et le tétanos, et 
> 84 % ont eu des réponses à la dose de rappel pour 
les antigènes coquelucheux. (Une réponse au rappel 
coquelucheux a été définie par une concentration d’anti- 
corps post-vaccinale > 4 fois le LLOQ si le taux de 
pré-vaccination était < à LLOQ ; > à 4 fois le taux de 
pré-vaccination s’il était > à LLOQ mais < à 4 fois 

LLOQ ; ou > à 2 fois le niveau de pré-vaccination s’il 

était > à 4 fois le LLOQ). 

Basé sur les données du suivi sérologique et de la vacci- 

nation de rappel, Repevax peut être utilisé à la place 

d’un vaccin dT ou d’un vaccin dT-polio inactivé pour 
stimuler l’immunité contre la coqueluche en complé- 
ment de la diphtérie, du tétanos et de la polio. 

Immunogéhnicité chez les sujets naïfs : 

Après l'administration d’une dose de Repevax à 

330 adultes > 40 ans qui n'avaient pas reçu de vaccin 

contenant les valences diphtérie et tétanos dans les 

20 dernières années : 

- > 95,8 % des adultes étaient séropositifs (> 5 Ul/mi) 
pour les anticorps dirigés contre tous les antigènes 
pertussiques contenus dans le vaccin ; 

- 82,4 % et 92,7 % étaient séroprotégés vis-à-vis de la 
diphtérie à des seuils de > 0,1 et > 0,01 Ul/ml 
respectivement ; 

- 98,5 % et 99,7 % étaient séroprotégés vis-à-vis du 
tétanos à des seuils de > 0,1 et > 0,01 Ul/mlrespec- 
tivement ; 

- et > 98,8 % étaient séroprotégés vis-à-vis de la polio 
(types 1, 2 et 3) à des seuils de > dilution 1:8. 

Après l'administration de deux doses supplémentaires 

de vaccin diphtérie-tétanos-polio à 316 sujets, 1 et 

6 mois après la première dose, les taux de séropro- 

tection vis-à-vis de la diphtérie étaient de 94,6 % et 

100 % (> 0,1 et > 0,01 Ul/ml, respectivement), vis- 

à-vis du tétanos de 100 % (> 0,1 Ul/ml), et vis-à-vis 

de la polio (types 1, 2 et 3) de 100 % (> dilution 1:8) 

(voir tableau 4). 

Tableau 4 : Statut immunitaire sérologique (taux de 

séroprotection/séroréponse et MGC/MGT) avant vac- 

cination et après chaque dose d’un schéma de vacci- 




























































































nation avec 3 doses comprenant Repevax (dose 1 
suivi de 2 doses de Revaxis, 1 et 6 mois plus tard 
doses 2 et 3) chez les sujets vaccinés selon le proto- 
cole (FAS) 
Prévacci- Post-dose | Post-dose | Post-dose 
iaè à ron 1 ? 3 
Antigène | Critère Repevax | Revaxis | Revaxis 
N=330 | N=330 | N=325 | N=316 
x 0,059 0,813 1,373 1,489 
Er Kan 0046; | 0,624; | t100; | 11,282; 
, Um) ° | 0077 1,059] 1,715] 157) 
söi 45% | 824% | 905% | 946% 
cosy | B9; 77,9; 86,7; 91,5; 
° | 501 86,4 93,4 96,8] 
son | 724% | 927% | %0% | 10% 
Ces y | 673; 89,4; 93,3; 98,8; 
e f 772 95,3 97,9 100 
Tétanos | ge 0,48 6,82 7,60 5,46 
ELISA, | iggsy | 039; 5,92; 6,77; 5,01; 
U/ml) ” | 060 7,87 8,52 5,96] 
sog | 812% | 95% | 100% | 100% 
CE% 76,6; 96,5; 98,9; 98,8; 
"| 853 99,5) 100 100 
son | 924% | 97% | 10% | 100% 
e 5% | (#90; 98,3; 98,9; 98,8; 
” | 950 100 100 100 
Poliomyélite (SN, 1/dil) 
MGT 162,6 | 2869,0 | 23202 | 1601,9 
pet | coso | [0386; | 24329: | 120109; | [1425,4; 
° | 198,0] | 33834] | 26770] | 18003] 
zi 933% | 904% | 100% | 100% 
case | B0; 1078: [98,9; (88: 
° | 95,8] 99,9] 100] 100] 
MGT 164,5 | 38297 | 32560 | 2107,2 
Type2 | coso | [376; | (82585: | 128182; | [1855,7; 
° f 196,8] | 4501,1] | 37617] | 2392,8] 
za 955% | 100% | 100% | 100% 
coy | B26; 98,9; [98,9; 88: 
| 974 100] 100] 100] 
MGT 69,0 5011,4 | 3615,6 | 2125,8 
pes | eggy | B69; | 11774; | 18100,5; | 11875,5; 
° | 83,6] | 60120] | 42164 | 2409,6) 
Sg 891% | 988% | 997% | 100% 
cosy | (52: 96,9; [98,3; [98,8; 
° | 922 99,7] 100] 100] 
Coqueluche (ELISA, EU/ml) 
413 
MGC 77 à 
PT $ i 36,7; 
c95% | [58:87] 465 
96,3% 
98,1] 
285 186,7 
FHA KEA 255: | [169,6; 
| sg 205,6] 
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100% 
à 98,9; 

C95% di 

3286 

mec | 77 6 

PRN | c9% | (67:89 ce 
964% 

D 78; 

C95% ad 

1496 

mec | 61 8 

FIM283 | eg% | 52:71 DEN, 
95,8% 

25 93,0; 

C95% A 























MGC : Moyenne géométrique des concentrations en 
anticorps ; MGT : Moyenne géométrique des titres 
d'anticorps ; IC : Intervalle de confiance ; SN : Séroneu- 
tralisation ; ELISA : Enzyme Linked Immunoassay ; dil : 
dilution ; FAS : Full Analysis Set - comprend tous les 
sujets qui ont reçu le schéma complet et pour qui 
l'évaluation de l’immunogénicité postvaccinale était 
disponible. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


L'évaluation des propriétés pharmacocinétiques n'est 
pas requise pour les vaccins. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des données non cliniques n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme, en se basant sur des études 
conventionnelles de toxicité à des doses répétées. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d’études de compatibilité, Repevax ne doit 
être mélangé avec aucun autre vaccin ni avec d’autres 
médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

A conserver au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C. 

Ne pas congeler. Jeter le vaccin si celui-ci a été congelé. 
Conserver le conditionnement primaire dans l’embal- 
lage extérieur à l'abri de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Mode d'emploi : 

Tout produit parentéral doit être inspecté visuellement 
afin de mettre en évidence la présence de particules 
étrangères et/ou le changement de coloration avant son 
administration. Dans l’un ou l’autre de ces cas, jeter le 
médicament. 

L'aspect normal du vaccin est une suspension uni- 
forme, trouble, blanchâtre qui peut sédimenter durant 
la conservation. Bien agiter la seringue préremplie pour 
obtenir une suspension homogène avant l’adminis- 
tration du vaccin. 

Pour les seringues sans aiguille attachée, l'aiguille doit 
être montée fermement sur la seringue préremplie puis 
tournée à 90 degrés. 

Elimination : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. Les 
aiguilles ne doivent pas être recapuchonnées. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936873971 (2002, RCP rév 29.03.17) ser + 2 aiguilles. 
Prix : 28,85 € (1 seringue avec 2 aiguilles séparées). 
Remb Séc soc à 65 % dans le cadre des recomman- 
dations vaccinales en vigueur. 

Collect. 








Sanofi Pasteur Europe 
14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 
Info médic et Pharmacovigilance : 
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REPLAGAL ® 


agalsidase alpha 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution à diluer pour perfusion à 1 mg/ml (transparente 
et incolore) : Flacon de 3,5 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 
Agalsidase alpha* ....s...ssssesssrisserreseesrsseenes 3,5 mg 
Excipients : phosphate monosodique monohydraté, 


polysorbate 20, chlorure de sodium, hydroxyde de 
sodium, eau pour préparations injectables. 


1 ml de solution à diluer pour perfusion contient 1 mg 
d’agalsidase alpha. 

* L’agalsidase alpha est la protéine humaine o-galacto- 
sidase A produite par génie génétique dans une lignée 
cellulaire humaine. 

[Pc] INDICATIONS 

Replagal est indiqué dans les enzymothérapies sub- 
stitutives à long terme, lorsque le diagnostic médical a 
permis de confirmer la présence de la maladie de Fabry 
(déficit en -galactosidase A) chez les patients. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Replagal doit être supervisé par un 
médecin expérimenté dans la prise en charge de la 
maladie de Fabry ou d’autres maladies métaboliques 
héréditaires. 

POSOLOGIE : 

Replagal doit être administré par doses de 0,2 mg/kg 
de poids corporel, une semaine sur deux, par perfusion 
intraveineuse de 40 minutes. 











Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Aucune étude n’a été menée chez les sujets âgés de 
plus de 65 ans. Aucun schéma posologique ne peut 
donc être recommandé à ce jour pour ce type de 
patients, les données de sécurité et d'efficacité n'ayant 
pas encore été établies. 

Sujets atteints d'insuffisance hépatique : 

Aucune étude n’a été réalisée sur les personnes pré- 
sentant des troubles de la fonction hépatique. 

Sujets atteints d'insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
sujets atteints d'insuffisance rénale. 

La présence d’une lésion rénale étendue (filtration 
glomérulaire estimée (eGFR) < 60 ml/min) est suscep- 
tible de limiter la réponse rénale à l'enzymothérapie de 
substitution. Des données limitées sont disponibles 
chez les patients sous dialyse ou après une trans- 
plantation rénale, aucun ajustement de dose n'est 
recommandé. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Replagal chez les enfants 
âgés de 0 à 6 ans n'ont pas encore été établies. Les 
données actuellement disponibles sont décrites à la 
rubrique Pharmacodynamie mais aucune recomman- 
dation sur la posologie ne peut être donnée. 

Lors d’études cliniques menées chez des enfants âgés 
de 7 à 18 ans traités à la dose de 0,2 mg/kg de Replagal 
une semaine sur deux, aucun événement inattendu en 
termes de tolérance du produit n’a été mis en évidence 
(cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour les instructions concernant la dilution du médica- 
ment avant administration, cf Modalités manipulation/ 
élimination. 

Administrer la solution pour perfusion pendant 40 minu- 
tes à l’aide d’un nécessaire de perfusion IV équipé d’un 
filtre intégré. 

Ne pas perfuser Replagal sur la même ligne de perfusion 
que d’autres agents. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions idiosyncrasiques liées à la perfusion : 
13,7 % des patients adultes traités par Replagal au 
cours d’études cliniques ont souffert de réactions idio- 
syncrasiques liées à la perfusion. Quatre des 17 enfants 
(23,5 %) âgés > 7 ans inclus dans les études cliniques 
ont présenté au moins une réaction à la perfusion sur 
une période de traitement de 4,5 ans (durée moyenne 
d'environ 4 ans). Trois des 8 enfants (37,5 %) âgés 
< 7 ans ont présenté au moins une réaction liée à la 
perfusion sur une durée moyenne d'observation de 
4,2 ans. Les symptômes les plus fréquents étaient les 
suivants : frissons, céphalées, nausées, pyrexie, bouf- 
fées congestives et fatigue. Des réactions graves à la 
perfusion ont été peu fréquemment rapportées. Les 
symptômes suivants ont notamment été rapportés : 
pyrexie, frissons, tachycardie, urticaire, nausées/vomis- 
sements, œdème angioneurotique avec sensation de 
boule pharyngée, stridor et tuméfaction de la langue. 
D'autres symptômes liés à la perfusion peuvent inclure 
vertiges et hyperhidrose. Une analyse des troubles 
cardiaques rapportés a montré que les réactions liées à 
la perfusion pouvaient être associées à un stress hémo- 
dynamique lui-même responsable de troubles cardia- 
ques chez les patients présentant des manifestations 
cardiaques préexistantes de la maladie de Fabry. 
L'apparition des réactions liées à la perfusion a généra- 
lement eu lieu entre les 2° et 4° premiers mois suivant le 
début du traitement par Replagal, bien qu’une apparition 
tardive (après 1 an) ait été également rapportée. Ces 
effets ont diminué avec le temps. En cas de réactions 
d’intolérance à la perfusion aiguës, modérées ou légères, 
il est nécessaire de solliciter immédiatement l'attention 
d’un médecin et de prendre les mesures qui s'imposent. 
Il est possible d'interrompre momentanément la perfusion 
{pendant 5 à 10 minutes) jusqu’à disparition des symp- 
tômes. La perfusion peut alors ensuite être poursuivie. Il 
est possible que des réactions légères et passagères ne 
nécessitent ni traitement médical ni interruption de la 
perfusion. En outre, un traitement préalable par anti- 
histaminiques et/ou corticostéroïides administré per os 
ou par voie intraveineuse 1 à 24 heures avant la perfusion 
peut éviter des réactions consécutives chez les patients 
qui exigeaient un traitement symptomatique. 
Réactions d’hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées. En 
cas de réactions anaphylactiques ou d’hypersensibilité 
sévères, l'administration de Replagal doit être immédia- 
tement interrompue et un traitement approprié doit être 
instauré. Les normes médicales actuelles pour les 
traitements d'urgence devront être respectées. 
Anticorps anti-protéine : 

Comme avec tous les produits pharmaceutiques protéi- 
niques, les patients sont susceptibles de développer 
des anticorps dirigés contre la protéine. Une réponse 
par anticorps IgG de faible titre a été observée chez 
environ 24 % des patients de sexe masculin traités par 
Replagal. D'après des données limitées, ce pourcentage 
s'est révélé inférieur (7 %) chez la population pédiatrique 
masculine. Apparemment, ces anticorps IgG apparais- 
sent après environ 3 à 12 mois de traitement. Après 12 
à 54 mois de traitement, 17 % des patients traités par 
Replagal continuaient à être positifs en anticorps, tandis 











que 7 % d’entre eux montraient des signes de tolérance 
immunologique, prouvée par la disparition des anticorps 
IgG avec le temps. Les 76 % restants étaient négatifs 
en anticorps tout au long de l'étude. Chez les enfants 
de > 7 ans, 1 patient sur les 16 de sexe masculin a été 
testé positif aux anticorps IgG anti-agalsidase alfa au 
cours de l'étude. Aucune augmentation de l'incidence 
des effets indésirables n’a été détectée chez ce patient. 
Chez les enfants de < 7 ans, aucun patient sur les 7 de 
sexe masculin n’a été testé positif aux anticorps IgG 
anti-agalsidase alfa. Une sérologie douteuse en anti- 
corps IgE non associée à une anaphylaxie a été décrite 
chez un nombre très limité de patients au cours des 
études cliniques. 

Patients atteints d’une insuffisance rénale : 
L'existence d’une détérioration importante de la fonction 
rénale peut limiter la réponse rénale à l’enzymothérapie 
substitutive, probablement en raison des modifications 
pathologiques irréversibles sous-jacentes. Dans ce cas, 
a diminution de la fonction rénale reste dans les limites 
normales de la progression naturelle de la maladie. 


DC| INTERACTIONS 

Replagal ne doit pas être associé à la chloroquine, à 
’amiodarone, au monobenzone ou à la gentamicine, 
car ces substances ont le potentiel d'inhiber l'activité 
intracellulaire de l’o-galactosidase. 

Puisque l'o-galactosidase A est une enzyme, il est peu 
probable qu'il existe une possibilité d'interaction médi- 
camenteuse avec d’autres substances utilisant le cyto- 
chrome P450 comme médiateur. Lors des études cli- 
niques, on a administré à la plupart des patients des 
traitements concomitants contre la douleur neuropathi- 
que (par exemple de la carbamazépine, de la phénytoïine 
et de la gabapentine) sans qu'aucun signe d'interaction 
ait pu être constaté. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe des données très limitées concernant des cas 
de grossesse exposées à Replagal. Les études effec- 
tuées chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effets 
délétères directs ou indirects sur la gestation ou le 
développement embryonnaire/fœtal en cas d'exposi- 
tion pendant l’organogenèse (cf Sécurité préclinique). 
Replagal sera prescrit avec précaution chez la femme 
enceinte. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si Replagal est excrété dans le lait 
maternel. Replagal ne sera prescrit qu'avec prudence 
chez la femme allaitant. 

FERTILITÉ : 

Il n'a pas été observé d'effet sur la fertilité des mâles 
ors des études de reproduction chez le rat mâle. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Replagal n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés, 
apparus chez 18,7 % des patients adultes traités par 
Replagal au cours d’études cliniques, étaient des réac- 
tions d’intolérance à la perfusion. La plupart des effets 
indésirables étaient de gravité légère à modérée. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau 1 répertorie les effets indésirables constatés 
chez les 177 patients traités par Replagal dans le cadre 
d’études cliniques, notamment 21 patients présentant 
des antécédents de maladie rénale en phase terminale, 
24 patients pédiatriques (âgés de 7 à 17 ans) et 
17 patients de sexe féminin, ainsi que les notifications 
spontanées de pharmacovigilance. Les informations 
sont présentées par classes de systèmes d'organes et 
par fréquence (très fréquent > 1/10 ; fréquent > 1/100, 
< 1/10 ; peu fréquent > 1/1 000, < 1/100). Les effets 
indésirables appartenant à la catégorie « fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée à partir des données 
disponibles) » sont issus de notifications spontanées de 
pharmacovigilance. Au sein de chaque groupe de fré- 
quence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. On considérera que 
l'occurrence d’un événement chez un seul patient 
constitue un événement peu fréquent au vu du nombre 
de patients traités. Un même patient peut être touché 
par plusieurs effets indésirables. 

Effets indésirables identifiés avec l’agalsidase alfa : 


Tableau 1 















































Classe de système d'organes 





Fréquence Effet indésirable 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Œdème périphérique 





Affections du système nerveux 

















Trèsfréquent |Céphalées 
Sensation vertigineuse, dysgueusie, 
Fréquent douleurs neuropathiques, tremblements, 
hypersomnie, hypoesthésie, paresthésie 
Peufréquent | Parosmie 
Affections oculaires 
À Diminution du réflexe cornéen, augmentation 
Fréquent 


dela sécrétion lacrymale 




















Affections de l'oreille et du labyrinthe 


























Fréquent Acouphènes, aggravation d'acouphènes 
Affections cardiaques 
Fréquent Tachycardie, palpitations 
Troubles du rythme cardiaque (fibrillation 
Fréquence auriculaire, extrasystoles ventriculaires, 
indéterminée | tachyarythmie), ischémie myocardique, 
insuffisance cardiaque 
Affections vasculaires 
Trèsfréquent | Bouffée congestive 
Fréquent Hypertension 
Fréquence R 
indéterminée Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Toux, enrouement, sensation de gorge 
serrée, dyspnée, rhinopharyngite, 





Fréquent pharyngite, augmentation des sécrétions 
dela gorge, rhinorrhée 
Peufréquent | Diminution de la saturation en oxygène 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent |Nausées 





Diarrhée, vomissements, douleur/gêne 


Frequent abdominale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Acné, érythème, prurit, rash, livedo réticularis 
Peufréquent | Œdème angio-neurotique, urticaire 
Fréquence k 

indéterminée Hyperhidrose 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Gêne musculo-squelettique, myalgie, 
dorsalgie, douleurs dans les membres, 





Fréquent œdème périphérique, arthralgie, tuméfaction 
articulaire 
Peufréquent | Sensation de lourdeur 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction anaphylactique, hypersensibilité 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Trèsfréquent | Frissons, fièvre, douleur et gêne, fatigue 
Fatigue aggravée, sensation de chaleur, 
sensation defroid, asthénie, douleurs 

Fréquent thoraciques, oppressionthoracique, 


syndrome grippal, rash au point d'injection, 
malaise 














Cf également la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Description de certains effets indésirables : 

Les réactions liées à la perfusion issues des notifications 
de pharmacovigilance (voir également la rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi) peuvent inclure des 
troubles cardiaques tels que l’arythmie cardiaque (fibril- 
lation auriculaire, extrasystoles ventriculaires, tachya- 
rythmie), l’ischémie myocardique et l'insuffisance car- 
diaque chez les patients présentant des manifestations 
cardiaques de la maladie de Fabry. Les réactions liées 
à la perfusion les plus fréquemment rapportées sont 
d'intensité légère et incluent frissons, pyrexie, bouffées 
congestives, céphalées, nausées, dyspnée, tremble- 
ments et prurit. Les symptômes liés à la perfusion 
peuvent également inclure vertiges, hyperhidrose, hypo- 
tension, toux, vomissements et fatigue. Des réactions 
d’hypersensibilité, incluant l’anaphylaxie, ont été rap- 
portées. 

Patients avec pathologie rénale : 

Les effets indésirables liés au traitement rapportés chez 
les patients présentant des antécédents de maladie 
rénale en phase terminale étaient similaires à ceux 
rapportés dans la population générale de patients. 
Population pédiatrique : 

Les effets indésirables liés au traitement rapportés 
dans la population pédiatrique (enfants et adolescents) 
étaient, en général, similaires à ceux rapportés chez 
l'adulte. Toutefois, les réactions liées à la perfusion 
(pyrexie, dyspnée, douleurs thoraciques) et l’exacer- 
bation de la douleur sont survenues plus fréquemment. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des doses allant jusqu’à 0,4 mg/kg une fois par semaine 
ont été utilisées dans les études cliniques et leur profil 
de tolérance n’a pas été différent de celui de la dose 
recommandée de 0,2 mg/kg toutes les deux semaines. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 


des voies digestives et du métabolisme - Enzymes. 
Code ATC : A16AB03. 


























Mécanisme d'action : 

La maladie de Fabry est un trouble du stockage des 
glycosphingolipides causé par une activité déficiente 
de l’enzyme lysosomale appelée a-galactosidase A, 
provoquant une accumulation de globotriaosylcéramide 
(Gb3 ou GL-3, également connu sous le nom de 
céramide-trihexoside (CTH)), substrat glycosphingoli- 
pide de cette enzyme. L'agalsidase alpha catalyse 
l’hydrolyse du Gb3 en séparant de la molécule un résidu 
de galactose terminal. L'administration de cette enzyme 
réduit donc l'accumulation de Gb3 dans de nombreux 
types de cellules, notamment les cellules endothéliales 
et parenchymales. L’agalsidase alpha est produite dans 
une lignée cellulaire humaine ; elle fournit un profil de gly- 
cosylation humain qui a une action sur l’absorption réa- 
lisée par les récepteurs du mannose-6-phosphate situés 
à la surface des cellules cibles. Le choix de la dose de 
0,2 mg/kg (administrée en perfusion de 40 minutes) 
pour les études cliniques d'enregistrement était destiné 
à obtenir une saturation temporaire de la capacité 
des récepteurs du mannose-6-phosphate à internaliser 
l’agalsidase alpha dans le foie et permettre la distribution 
de l’enzyme dans les tissus d’autres organes cibles. 
Les données cliniques indiquent qu'une dose d'au 
moins 0,1 mg/kg est nécessaire pour obtenir une 
réponse pharmacodynamique. 

Efficacité et sécurité clinique : 

La sécurité et l'efficacité de Replagal ont été évaluées 
lors de deux études randomisées, en double aveugle et 
contrôlées par placebo, et d’études d'extension ouver- 
tes, portant sur un total de 40 patients chez lesquels on 
avait diagnostiqué une maladie de Fabry suite à des 
analyses cliniques et biochimiques. Les patients ont 
reçu la dose recommandée de 0,2 mg/kg de Replagal. 
Vingt-cinq patients ont terminé la première étude puis 
ont participé à l'étude d'extension. Après 6 mois de 
thérapie, on a constaté, grâce au Brief Pain Inventory 
(outil validé de mesure de la douleur), une réduction 
significative de la douleur chez les patients sous Repla- 
gal, par rapport à ceux sous placebo (p = 0,021). On a 
observé également une réduction significative de l’utili- 
sation chronique de médicaments contre les douleurs 
neuropathiques et du nombre de jours pendant lesquels 
les patients prenaient des médicaments antalgiques. Au 
cours des études ultérieures, on a observé chez le 
patient pédiatrique âgé de plus de 7 ans de sexe 
masculin une réduction de la douleur après 9 et 12 mois 
de traitement par Replagal comparé aux valeurs initiales 
pré-thérapeutiques. Cette diminution de la douleur a 
persisté sur 4 ans de traitement par Replagal chez 
9 patients (patients âgés de 7 à 18 ans). 
Un traitement par Replagal de 12 à 18 mois a permis 
une amélioration de la qualité de vie (QdV) d’après les 
scores obtenus par des instruments validés. 
Après 6 mois de traitement, Replagal a stabilisé la 
fonction rénale de la population traitée, alors que les 
patients sous placebo ont vu la leur diminuer. Les 
recherches effectuées sur des échantillons de biopsie 
du rein ont révélé une augmentation significative de la 
proportion des glomérules normaux et une diminution 
significative de la proportion des glomérules avec hyper- 
trophie mésangiale chez les patients sous Replagal (à 
l'inverse du placebo). Après 12 à 18 mois de traitement 
d'entretien, Replagal a amélioré la fonction rénale : on 
a constaté une amélioration de 8,7 + 3,7 ml/min du 
taux de filtration glomérulaire mesuré par la clairance 
de l’inuline (p = 0,030). Un traitement à long terme (de 
48 à 54 mois) a permis une stabilisation du taux de 
filtration glomérulaire chez les patients de sexe masculin 
dont le taux initial de filtration glomérulaire était normal 
(> 90 ml/min/1,73 m’) et ceux ayant une insuffisance 
rénale légère à modérée (taux de filtration glomérulaire 
de 60 à < 90 ml/min/1,73 m?) ; ainsi qu’un ralentissement 
de la diminution de la fonction rénale et de la progression 
vers la maladie rénale en phase terminale chez le patient 
de sexe masculin atteint de maladie de Fabry et ayant 
une insuffisance rénale plus sévère (taux de filtration 
glomérulaire de 30 à < 60 ml/min/1,73 m°). 

Dans une deuxième étude, quinze patients présentant 
une hypertrophie du ventricule gauche ont suivi une 
étude contrôlée par placebo pendant 6 mois puis ont 
intégré une étude d'extension. On a constaté, grâce à 
un examen d'imagerie par résonance magnétique (IRM), 
que Replagal avait permis d'obtenir une diminution de 
11,5 g de la masse du ventricule gauche chez les 
patients participant à l'étude contrôlée, tandis que les 
patients sous placebo présentaient une augmentation 
de 21,8 g de la masse de leur ventricule gauche. De 
plus, dans la première étude à laquelle ont participé 
25 patients, Replagal a provoqué une réduction signifi- 
cative de la masse cardiaque après 12 à 18 mois de 
traitement d'entretien (p < 0,001). Replagal a également 
été associé à une amélioration de la contractilité myo- 
cardiale, à une diminution de la durée de QRS moyenne 
et à une diminution concomitante de l'épaisseur septale 
mesurée par échographie. Deux patients souffrant de 
bloc de branche droit sont revenus à la normale grâce 
à la thérapie par Replagal. Des études ultérieures en 
ouvert ont montré une réduction significative par rapport 
à la baseline de la masse ventriculaire gauche mesurée 
par échocardiographie chez les patients atteints de 
maladie de Fabry à la fois de sexe masculin et féminin 
lors d’un traitement par Replagal de 24 à 36 mois. La 
réduction de la masse ventriculaire gauche observée 
par échocardiographie chez les patients atteints de 
maladie de Fabry à la fois de sexe masculin et féminin 
lors d’un traitement par Replagal de 24 à 36 mois a été 








associée à une amélioration notable des symptômes, 
mesurés selon les classifications NYHA et CCS chez 
les patients atteints de maladie de Fabry présentant une 
insuffisance cardiaque sévère ou des symptômes angi- 
neux lors de l'inclusion. 

Par rapport au placebo, Replagal est également parvenu 
à réduire l'accumulation du Gb3. Après les 6 premiers 
mois de thérapie, on a observé une régression moyenne 
d'environ 20 à 50 % dans le plasma, le sédiment urinaire 
et les échantillons de biopsie hépatique, rénale et 
cardiaque. Après 12 à 18 mois de traitement, on a 
observé une réduction de 50 à 80 % dans le plasma et 
le sédiment urinaire. Ces effets métaboliques ont éga- 
lement été associés à des gains de poids cliniquement 
significatifs, à une augmentation de la sudation et de 
l'énergie. Le traitement par enzyme a réduit accumu- 
lation de Gb3 dans un grand nombre de types de 
cellules, y compris les cellules épithéliales tubulaires et 
glomérulaires du rein, les cellules endothéliales capil- 
laires rénales (les cellules endothéliales capillaires der- 
miques et cardiaques n’ont pas été examinées) et les 
cellules du muscle cardiaque, ce qui corrobore les effets 
cliniques déjà constatés avec Replagal. Chez le patient 
pédiatrique de sexe masculin atteint de la maladie de 
Fabry, le Gb3 plasmatique a diminué de 40-50 % après 
6 mois de traitement par 0,2 mg/kg de Replagal. Cette 
réduction s’est maintenue après un total de 4 ans de 
traitement chez 11 patients. 

La perfusion de Replagal à domicile est une option 
envisageable chez les patients tolérant bien leurs per- 
fusions. 

Population pédiatrique : 

Chezles patients pédiatriques de sexe masculin atteints 
de la maladie de Fabry, âgés de > 7 ans, l’hyperfiltration 
peut être le signal le plus précoce d'implication rénale 
de la maladie. Une réduction de leurs taux estimés de 
filtration glomérulaire hypernormaux a été observée 
dans les 6 mois suivant la mise en place du traitement 
par Replagal. Après un an de traitement par 0,2 mg/kg 
d’agalsidase alfa une semaine sur deux, le débit de fil- 
tration glomérulaire estimé (eGFR) anormalement élevé 
a diminué de 143,4 + 6,8 à 121,3 + 5,6 ml/min/1,73 m? 
dans ce sous-groupe et ces eGFR se sont stabilisés 
dans les valeurs normales au cours des 4 années de 
traitement par 0,2 mg/kg de Replagal (tendance égale- 
ment observée chez les eGFR des patients non atteints 
d’hyperfiltration). 

Chez les patients pédiatriques de sexe masculin âgés 
> 7 ans, les valeurs initiales de variabilité du rythme 
cardiaque étaient anormales et se sont améliorées après 
6 mois de traitement par Replagal chez 15 garçons. 
Cette amélioration a été maintenue pendant 6,5 ans de 
traitement par 0,2 mg/kg de Replagal au cours d’une 
étude d'extension ouverte à long terme chez 9 garçons. 
Chez les 9 garçons dont l'index de masse ventriculaire 
gauche (IMVG) indexée à la taille?” était compris dans 
les valeurs normales chez l'enfant (< 39 g/m?” chez le 
garçon), le IMVG est resté stable et à des valeurs 
inférieures à celles de l’hypertrophie ventriculaire gau- 
che (HVG) pendant les 6,5 années de traitement. Au 
cours d’une seconde étude, les résultats relatifs à la 
variabilité du rythme cardiaque obtenus chez 14 patients 
âgés > 7 ans coïncidaient avec ceux obtenus au cours 
des études précédentes. Au cours de cette étude, seul 
un patient a montré une HVG initiale, laquelle a été 
maintenue stable pendant toute la durée de l'étude. 
Concernant les patients âgés de 0 à 7 ans, des données 
limitées n'indiquent aucun problème de tolérance parti- 
culier. 

Étude des patients traités par Replagal (agalsidase 
alfa) en relais d’agalsidase bêta : 

Cent (100) patients [patients naïfs de traitement (n = 29) 
ou patients précédemment traités par agalsidase bêta 
et passés à Replagal (n = 71)] ont été traités jusqu’à 
30 mois par Replagal au cours d’une étude ouverte, 
non contrôlée. Une analyse a indiqué la survenue 
d'événements indésirables graves chez 39,4 % des 
patients passés de l’agalsidase bêta à Replagal, contre 
31,0 % des patients naïfs de traitement avant leur 
inclusion dans l'étude. Les patients passés d’un traite- 
ment par agalsidase bêta à un traitement par Replagal 
présentaient un profil de tolérance cohérent avec celui 
décrit au cours d’autres études cliniques. Des réactions 
liées à la perfusion ont été décrites chez 9 patients de 
la population naïve, soit 31,0 %, contre 27 chez les 
patients de la population ayant changé de traitement, 
soit 38,0 %. 

Etude menée avec différents schémas posologiques : 
Dans une étude randomisée en ouvert, il n’a pas été 
observé de différences statistiquement significatives 
entre les patients adultes traités pendant 52 semaines 
à la dose de 0,2 mg/kg par voie intraveineuse toutes 
les deux semaines (n = 20) et les patients traités à la 
dose de 0,2 mg/kg une fois par semaine (n = 19) sur la 
variation moyenne de la valeur de la MVG indexée ou 
sur d’autres critères (fonction cardiaque, fonction rénale 
et activité pharmacodynamique) par rapport au début 
de l'étude. Dans chaque groupe de traitement, la valeur 
de la MVG indexée est restée stable pendant la période 
de traitement de l'étude. L'incidence globale des EIG 
par groupe de traitement n’a pas montré d'effet évident 
du schéma posologique sur le profil d'ElG entre les 
groupes. 

Immunogéhnicité : 

On a montré que les anticorps de l’agalsidase alpha ne 
sont associés à aucun effet cliniquement significatif du 
point de vue de la sécurité (par exemple les réactions à 
la perfusion) ou de l'efficacité. 








[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

On a administré à des patients adultes de sexe masculin 
des doses uniques d’agalsidase alpha allant de 0,007 à 
0,2 mg d'enzyme par kilogramme de poids corporel en 
perfusion intraveineuse de 20 à 40 minutes et à des 
adultes de sexe féminin 0,2 mg d'enzyme par kilo de 
poids corporel en perfusion intraveineuse de 40 minutes. 
Les propriétés pharmacocinétiques n’ont globalement 
pas été affectées par la dose d’enzyme. Après une 
unique dose intraveineuse de 0,2 mg/kg, l'agalsidase 
alpha a eu dans la circulation un profil de distribution et 
d'élimination biphasique. Les paramètres pharmacoci- 
nétiques ne se sont pas avérés significativement diffé- 
rents entre les hommes et les femmes. La demi-vie d’éli- 
mination de la protéine a été d’environ 108 + 17 minutes 
chez les hommes contre 89 + 28 minutes chez les 
femmes ; le volume de distribution a été estimé à environ 
17 % du poids corporel pour les deux sexes. La clairance 
normalisée en fonction du poids corporel est de 2,66 ml/ 
min/kg chez les hommes et de 2,10 ml/min/kg chez les 
femmes. Étant donné la similarité des propriétés phar- 
macocinétiques de l’agalsidase alpha chez l’homme et 
la femme, on peut s'attendre à ce que sa distribution 
dans les principaux tissus et organes soit également 
comparable chez l'homme et la femme. 

Après six mois de traitement sous Replagal, la pharma- 
cocinétique s’est altérée chez 12 des 28 patients mas- 
culins, avec augmentation visible de la clairance. Ces 
modifications ont été associées au développement 
d'anticorps à faible titre à l’agalsidase alpha mais aucun 
effet cliniquement significatif pour la sécurité ou l’effi- 
cacité n’a été observé chez les patients étudiés. 
L'analyse de biopsies hépatiques pré- et post-doses 
chez des hommes souffrant de maladie de Fabry a 
révélé une demi-vie tissulaire supérieure à 24 heures. 
L’absorption hépatique de l’enzyme est estimée à 10 % 
de la dose administrée. 

L’agalsidase alpha est une protéine. Elle ne devrait 
pas se lier aux protéines. Sa dégradation métabolique 
devrait suivre les mêmes voies que celle des autres 
protéines, à savoir, une hydrolyse peptidique. Il est peu 
probable que l’agalsidase alfa soit à l’origine d’inter- 
actions médicamenteuses. 

Insuffisance rénale : 

L’élimination rénale de l’agalsidase alpha est considérée 
comme une voie de clairance minime car les paramètres 
pharmacocinétiques ne sont pas affectés par une dégra- 
dation de la fonction rénale. 

Insuffisance hépatique : 

Le métabolisme devant se produire par hydrolyse pepti- 
dique, une diminution de la fonction hépatique ne 
devrait pas affecter les propriétés pharmacocinétiques 
de l’agalsidase alpha de façon cliniquement signifi- 
cative. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant (âgé de 7 à 18 ans), le Replagal administré 
à 0,2 mg/kg était éliminé plus rapidement de la circulation 
que chez l'adulte. La clairance moyenne de Replagal 
chez l'enfant (âgé de 7 à 11 ans), chez l'adolescent (âgé 
de 12 à 18 ans) et chez l'adulte était respectivement de 
4,2 ml/min/kg, 3,1 ml/min/kg et de 2,3 ml/min/kg. Les 
données pharmacodynamiques suggèrent qu’à une dose 
de 0,2 mg/kg de Replagal, les réductions en Gb3 plasma- 
tique sont plus ou moins comparables chez l'adolescent 
et le jeune enfant (cf Pharmacodynamie). 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de toxico- 
ogie en administration répétée n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l'homme. Aucun potentiel géno- 
toxique ou cancérogène n’a été mis en évidence. Les 
études toxicologiques sur la reproduction, réalisées sur 
a femelle du rat et du lapin, n’ont révélé aucun effet sur 
a gestation ou sur le développement du fœtus. Aucune 
étude n'a été menée concernant la parturition ou le 
développement périnatal/post-natal. On ne sait pas si 
Replagal passe dans le placenta. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

La stabilité physique et chimique en cours d'utilisation 
a été démontrée pendant 24 heures à 25 °C. 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
administré immédiatement. S'il n'est pas administré 
immédiatement, la durée et les conditions de conser- 
vation avant utilisation sont sous la responsabilité de 
utilisateur et ne devront normalement pas dépasser 
es 24 heures à une température comprise entre 2 et 
8 °C, sauf en cas de dilution effectuée dans des 
conditions d’asepsie validées et contrôlées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Calculer la dose et le nombre de flacons de Replagal 
nécessaires. 

- Diluer le volume total de la solution à diluer Replagal 
requis dans 100 mI d’une solution pour perfusion de 
chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). Veiller à garantir 
la stérilité des solutions préparées car Replagal ne 
contient ni conservateur ni agent bactériostatique ; 
les mesures d’asepsie doivent être respectées. Après 
dilution, la solution doit être mélangée doucement 
sans l’agiter. 

- Étant donné l’absence de conservateurs, il est recom- 

mandé de commencer la perfusion au plus tôt une 

fois la dilution effectuée. 
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- Avant administration, la solution doit faire l’objet d’un 
contrôle visuel afin de détecter la présence de parti- 
cules ou une éventuelle décoloration. 

- La solution est à usage unique. Tout médicament non 
utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la 
réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM EU /1/01/189/001 ; CIP 3400956340057 (2001, 

ROP rév 14.07.16). 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400892388618 (flacon de 3,5 ml) : 1560,935 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 
Titulaire de PAMM : Shire Human Genetic Therapies 
AB, Vasagatan 7, 111 20 Stockholm, Suède. 

SHIRE FRANCE 
112, avenue Kléber. 75116 Paris 
Tél : 01 40 67 33 00. Fax : 01 42 56 47 50 
Information médicale : medinfoEMEA@shire.com 
Site web : www.shire.fr 





REQUIP 


ropinirole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 0,25 mg (de forme pentagonale 
biseautée, gravé « SB » sur une face et « 4890 » sur 
’autre ; blanc) : Boîte de 21, sous plaquettes, avec 
sécurité enfant. 
Comprimé pelliculé à 0,5 mg (de forme pentagonale 
biseautée, gravé « SB » sur une face et « 4891 » sur 
’autre ; jaune) : Boîte de 21, sous plaquettes, avec 
sécurité enfant. 
Comprimé pelliculé à 1 mg (de forme pentagonale 
biseautée, gravé « SB » sur une face et « 4892 » sur 
’autre ; vert) : Boîte de 21, sous plaquettes, avec 
sécurité enfant. 
Comprimé pelliculé à 2 mg (de forme pentagonale 
biseautée, gravé « SB » sur une face et « 4893 » sur 
’autre ; rose) : Boîte de 21, sous plaquettes, avec 
sécurité enfant. 
Comprimé pelliculé à 5 mg (de forme pentagonale 
biseautée, gravé « SB » sur une face et « 4894 » sur 
’autre ; bleu) : Boîte de 21, sous plaquettes, avec 
sécurité enfant. 














COMPOSITION p cp 

Ropinirole (DCI) chlorhydrate 

exprimé en ropinirole … La 0,25 mg 
ou 0,5 mg 
ou 1 mg 
ou 2 mg 
ou 5 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline, croscarmellose sodique, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : cp 0,25 mg : dioxyde de titane 
(E 171), hypromellose, macrogol 400, polysorbate 80 
(E 433) ; cp 0,5 mg : dioxyde de titane (E 171), 
hypromellose, macrogol 400, oxydes de fer jaune (E 172) 
et rouge (E 172), laque aluminique d’indigotine (E 132) ; 
cp 1 mg : dioxyde de titane (E 171), hypromellose, 
macrogol 400, oxyde de fer jaune (E 172), laque alumi- 
nique d’indigotine (E 132) ; cp 2 mg : dioxyde de titane 
(E 171), hypromellose, macrogol 400, oxydes de fer 
jaune (E 172) et rouge (E 172) ; cp 5 mg : dioxyde de 
titane (E 171), hypromellose, macrogol 400, laque alumi- 
nique d’indigotine (E 132), polysorbate 80 (E 433). 


Excipient à effet notoire : lactose : 45,3 mg/cp 0,25 mg; 
45 mg/cp 0,5 mg ; 44,9 mg/cp 1 mg ; 44,6 mg/cp 2 mg; 
43,7 mg/cp 5 mg. 

INDICATIONS 

Maladie de Parkinson dans les conditions suivantes : 

- Traitement de première intention en monothérapie 
pour différer la mise à la dopathérapie. 

- Association à la lévodopa en cours d'évolution de la 
maladie lorsque l'effet de la dopathérapie s'épuise ou 
devient inconstant, et qu'apparaissent des fluctua- 
tions de l'effet thérapeutique (fluctuations de type « fin 
de dose » ou effets « on-off »). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

La posologie doit être adaptée individuellement, en 
fonction de l'efficacité et de la tolérance. 

Requip doit être administré en 3 prises, de préférence 
au cours des repas pour améliorer la tolérance gastro- 
intestinale. 

Instauration du traitement : 

La dose initiale de ropinirole recommandée est de 
0,25 mg, 3 fois par jour, pendant la première semaine. 
La dose de ropinirole est ensuite augmentée de 0,25 mg 
par prise, 3 fois par jour, selon le schéma suivant : 








Q 











Semaine 


1 2 3 4 








Dose de ropinirole 


par prise (mg) 0,5 





Dose de ropinirole 


quotidienne totale (mg) 1,5 
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Poursuite du traitement : 

Après la phase d’instauration du traitement, la dose de 
ropinirole peut être augmentée chaque semaine de 0,5 
à 1 mg par prise, 3 fois par jour (soit 1,5 à 3 mg/jour). 
Une réponse thérapeutique peut être obtenue pour des 
doses de ropinirole allant de 3 à 9 mg/jour. 

Si les symptômes ne sont pas ou plus suffisamment 
contrôlés après la phase d’instauration décrite ci-des- 
sus, la dose de ropinirole peut être progressivement 
augmentée jusqu'à 24 mg par jour. 

Des doses quotidiennes de ropinirole supérieures à 
24 mg n'ont pas été étudiées. 

Si le traitement est interrompu pendant un jour ou plus, 
la reprise du traitement devra se faire selon le même 
schéma d’instauration de traitement décrit plus haut. 
Lorsque Requip est administré en association à la 
lévodopa, il est possible de réduire progressivement la 
dose de lévodopa en fonction de la réponse clinique. 
Dans les essais cliniques, la dose de lévodopa a été pro- 
gressivement réduite d'environ 20 % chez les patients 
recevant du Requip en association. À un stade avancé 
de la maladie de Parkinson, chez les patients recevant 
du ropinirole en association à la lévodopa, des dyski- 
nésies peuvent apparaître au cours de la phase d'’ini- 
tiation de traitement par le ropinirole. Les essais clini- 
ques ont montré qu'une réduction de la dose de 
lévodopa peut améliorer les dyskinésies (cf Effets indési- 
rables). 

Lorsque le ropinirole est utilisé en remplacement d'un 
autre agoniste dopaminergique, ce dernier doit être 
arrêté selon les recommandations qui s’y rattachent 
avant de commencer le traitement par le ropinirole. 
Comme pour les autres agonistes dopaminergiques, il 
est nécessaire d'arrêter progressivement le traitement 
par le ropinirole en réduisant le nombre de prises 
quotidiennes sur une période d’une semaine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Enfants et adolescents : 

Requip n’est pas recommandé chez les enfants de 
moins de 18 ans en raison de l’absence de données de 
tolérance et d'efficacité. 

Sujets âgés : 

La clairance du ropinirole est diminuée de 15 % approxi- 
mativement chez les patients de 65 ans et plus. Bien 
qu’un ajustement de la dose ne soit pas nécessaire, la 
posologie de ropinirole doit être adaptée individuel- 
lement pour une réponse clinique optimale avec une 
surveillance étroite de la tolérance. 

Insuffisants rénaux : 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée (clairance de la créatinine comprise entre 30 
et 50 ml/min), la clairance du ropinirole n’est pas 
modifiée ; par conséquent, il n’est pas nécessaire 
d'adapter la posologie. 

Une étude sur l’utilisation du ropinirole chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale terminale (patients sous 
hémodialyse) a montré qu'un ajustement de la dose 
chez ces patients est nécessaire selon la description 
ci-après : la dose initiale recommandée de Requip est 
de 0,25 mg trois fois par jour. Ensuite les augmentations 
de doses seront basées sur la tolérance et l'efficacité. 
Chez les patients régulièrement hémodialysés, la dose 
maximale recommandée de Requip est de 18 mg par 
jour. Après l’hémodialyse, des doses supplémentaires 
ne sont pas nécessaires (cf Pharmacocinétique). 
L'utilisation du ropinirole chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min) sans hémodialyse régulière n’a 
pas été étudiée. 

Coût pour 1 cp : 0,15 € (cp à 0,25 mg) ; 0,20 € (cp à 
0,5 mg) ; 0,30 € (cp à 1 mg) ; 0,46 € (cp à 2 mg); 
0,91 € (cp à 5 mg). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) sans hémodialyse régulière. 

- Insuffisance hépatique. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Une somnolence et des accès de sommeil d’appa- 
rition soudaine ont été rapportés lors du traitement 
par ropinirole, particulièrement chez les patients 
atteints de maladie de Parkinson. 

Un endormissement soudain pendant les activités 
quotidiennes, dans certains cas sans prodrome, a 
été rapporté dans quelques cas peu fréquents. Les 
patients doivent être informés de la possibilité de 
survenue de ces effets et ils doivent être avertis d'être 
prudents lors de la conduite automobile ou l’utili- 
sation de machines pendant le traitement avec 
ropinirole. Les patients ayant présenté une somno- 
lence ou des accès de sommeil d'apparition sou- 
daine ne doivent pas conduire de véhicules ou utiliser 
de machines. Une réduction des doses ou un arrêt 
du traitement peut être envisagé. 

















Les patients présentant des troubles psychiatriques ou 
psychotiques majeurs ou ayant des antécédents ne 
doivent être traités par des agonistes dopaminergiques 
que si les bénéfices escomptés sont supérieurs aux 
risques encourus. 

Troubles du contrôle des impulsions : Les patients 
doivent être régulièrement surveillés à la recherche de 
l'apparition de troubles du contrôle des impulsions. Les 





patients et les soignants doivent être informés du risque 
de survenue des troubles du contrôle des impulsions 
comprenant le jeu pathologique, l'augmentation de la 
libido, l'hypersexualité, les dépenses ou les achats 
compulsifs, la consommation excessive de nourriture 
et les compulsions alimentaires chez les patients traités 
par des agonistes dopaminergiques, dont Requip. Une 
réduction de la dose ou un arrêt progressif du traitement 
doivent être envisagés en cas de survenue de tels 
symptômes. 

Syndrome malin des neuroleptiques : Des symptômes 
suggérant un syndrome malin des neuroleptiques ont 
été rapportés lors d’un arrêt brutal de traitement dopa- 
minergique. En conséquence, il est recommandé de 
réduire progressivement le traitement (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

En raison du risque d’hypotension, une surveillance de 
la pression artérielle est recommandée, en particulier 
lors de l'instauration du traitement, chez les patients 
présentant une affection cardiovasculaire sévère (en 
particulier insuffisance coronarienne). 

Syndrome de sevrage aux agonistes dopaminer- 
giques : La dose de ropinirole doit être diminuée 
progressivement en cas d'arrêt du traitement chez des 
patients atteints de la maladie de Parkinson (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Des effets indésirables 
non moteurs peuvent apparaître lors de la diminution 
de la dose ou de l'arrêt du traitement par des agonistes 
dopaminergiques, dont le ropinirole. Ce syndrome est 
associé à des symptômes potentiellement sévères tels 
que de l'apathie, de l'anxiété, de la dépression, de la 
fatigue, une sudation et des douleurs. Les patients 
devront être informés de ce risque avant de diminuer la 
dose de l’agoniste dopaminergique, un suivi régulier 
devra être mis en place par la suite. Si les symptômes 
persistent, il peut être nécessaire d'augmenter tempo- 
rairement la dose de ropinirole (cf Effets indésirables). 
Hallucinations : Les hallucinations sont des effets 
indésirables connus lors d’un traitement par des ago- 
nistes dopaminergiques et par la lévodopa. Les patients 
doivent être informés que des hallucinations peuvent 
survenir. 

Ce médicament contient du lactose. 

Les patients présentant des problèmes héréditaires 
rares d’intolérance au galactose, de déficit en lactase 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

Il n'existe pas d'interaction pharmacocinétique entre le 
ropinirole et la lévodopa ou la dompéridone justifiant un 
ajustement de la posologie de l’un ou l’autre de ces 
médicaments. 

Les neuroleptiques et autres antagonistes dopaminer- 
giques à action centrale, comme le sulpiride ou le 
métoclopramide, peuvent diminuer l'efficacité du ropi- 
nirole. Par conséquent, l'association du ropinirole à ces 
médicaments doit être évitée. 

Une augmentation des concentrations plasmatiques du 
ropinirole a été observée chez les patientes traitées par 
de fortes doses d’estrogènes. Chez les patientes rece- 
vant déjà une hormonothérapie substitutive, le traite- 
ment par le ropinirole peut être commencé de façon 
habituelle. Toutefois, une adaptation de la posologie du 
ropinirole pourra être nécessaire, au regard de la clini- 
que, en cas de début ou d'arrêt de l’hormonothérapie 
substitutive. 

Le ropinirole est principalement métabolisé par liso- 
enzyme CYP1A2 du cytochrome P450. Dans une étude 
pharmacocinétique (menée chez des patients atteints 
de maladie de Parkinson avec du ropinirole à libération 
immédiate à une posologie de 2 mg, 3 fois par jour), la 
ciprofloxacine a augmenté la Cmax et laire sous la 
courbe (ASC) du ropinirole, respectivement de 60 % et 
84 %, avec un risque potentiel d'effets indésirables. 
Ainsi, chez les patients recevant déjà du ropinirole, il 
peut être nécessaire d'ajuster la posologie du ropinirole 
quand des médicaments inhibiteurs du CYP1A2 (tels 
que la ciprofloxacine, l’énoxacine ou la fluvoxamine) 
sont introduits ou arrêtés. 

Une étude d'interaction pharmacocinétique menée chez 
des patients parkinsoniens, entre le ropinirole (à une 
posologie de 2 mg, 3 fois par jour) et la théophylline (un 
substrat du CYP1A2), n’a pas mis en évidence de 
modification de la pharmacocinétique du ropinirole ou 
de la théophylline. 

Fumer provoque une induction du métabolisme de 
l'isoenzyme CYP1A2. Ainsi, lorsqu'un patient arrête ou 
commence à fumer pendant un traitement par ropinirole, 
une adaptation de la posologie peut être nécessaire. 
Chez les sujets recevant l'association : antagonistes de 
vitamine K et ropinirole, des cas de déséquilibre de l'INR 
ont été rapportés. Une augmentation de la surveillance 
clinique et biologique (INR) est justifiée. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation du ropinirole 
chez la femme enceinte. 

Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel dans l'espèce humaine étant inconnu, le ropinirole 
n'est pas recommandé pendant la grossesse à moins 
que le bénéfice attendu pour la patiente l'emporte sur 
le risque potentiel encouru par le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

Le ropinirole ne doit pas être utilisé chez les femmes 
qui allaitent car il peut inhiber la lactation. 
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CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 





Les patients traités par ropinirole présentant une 
somnolence et/ou des accès de sommeil d’appari- 
tion soudaine doivent être informés qu'ils ne doivent 
pas conduire de véhicules ni exercer une activité 
où une altération de leur vigilance pourrait les expo- 
ser eux-mêmes ou d’autres personnes à un risque 
d'accident grave ou de décès (par exemple l'utili- 
sation de machines), jusqu’à la disparition de ces 
effets (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 














DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les effets indésirables qui ont été rapportés sont classés 

ci-dessous par système organe et par fréquence. Il est 

précisé si ces effets indésirables, ont été rapportés dans 
les essais cliniques en cas de monothérapie ou en 
association à la lévodopa. 

Les fréquences sont définies selon la convention sui- 

vante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100,<1/10), 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 

<1/1000), très rare (< 1/10 000), indéterminé (ne pouvant 

pas être estimé à partir des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 

indésirables sont présentés par ordre décroissant de 

gravité. 

Troubles du système immunitaire : 

- Indéterminé : réactions d’hypersensibilité (incluant 
urticaire, angiædème, éruption cutanée, prurit). 

Troubles psychiatriques : 

- Fréquent : hallucinations. 

- Peu fréquent : réactions psychotiques (autres que des 
hallucinations) incluant délires, illusions, paranoïa. 

- Indéterminé : agression *, syndrome de dysrégulation 
dopaminergique. 

* agression associée à des réactions psychotiques ainsi 
que des symptômes compulsifs. 

- Troubles du contrôle des impulsions (indéterminé) : 
jeu pathologique (compulsion au jeu), hypersexua- 
lité, augmentation de la libido, dépenses ou achats 
compulsifs, hyperphagie boulimique et compulsions 
alimentaires peuvent survenir chez des patients traités 
par des agonistes dopaminergiques, incluant Requip 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Utilisation en association : 

- Fréquent : confusion. 

Troubles du système nerveux : 

- Très fréquent : somnolence. 

- Fréquent : sensations vertigineuses et vertiges. 

- Peu fréquent : accès de sommeil d'apparition sou- 
daine, somnolence diurne excessive. Somnolence 
pouvant être associée peu fréquemment avec une 
somnolence diurne excessive et des accès de som- 
meil d'apparition soudaine. 

Utilisation en monothérapie : 

- Très fréquent : syncope. 

Utilisation en association : 

- Très fréquent : dyskinésie. 

A un stade avancé de la maladie de Parkinson, des 
dyskinésies peuvent apparaître lors de la phase d'ini- 
tiation de traitement par le ropinirole. Les essais 
cliniques ont montré qu'une réduction de la dose de 
lévodopa peut améliorer les dyskinésies (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Troubles vasculaires : 

- Peu fréquent : hypotension orthostatique, hypoten- 
sion, rarement sévères. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : pyrosis. 

Utilisation en monothérapie : 

- Fréquent : vomissements, douleurs abdominales. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Indéterminé : réactions hépatiques, principalement 
une élévation des enzymes hépatiques. 

Troubles généraux : 

Utilisation en monothérapie : 

- Fréquent : œdème périphérique (incluant un œdème 
des membres inférieurs). 

- Indéterminé : syndrome de sevrage aux agonistes 
dopaminergiques (incluant apathie, anxiété, dépres- 
sion, fatigue, sudation et douleurs). 

Syndrome de sevrage aux agonistes dopaminergiques : 

- Des effets indésirables non moteurs peuvent appa- 
raître lors de la diminution de la dose ou de l'arrêt du 
traitement par des agonistes dopaminergiques, dont 
le ropinirole (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les symptômes d’un surdosage en ropinirole sont liés 
à son activité dopaminergique. Ces symptômes pour- 
ront être atténués par un traitement approprié par des 
antagonistes dopaminergiques tels que les neurolepti- 
ques ou le métoclopramide. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Agoniste dopaminer- 
gique, code ATC : N04BC04. 



































Mécanisme d'action : 

Le ropinirole est un agoniste dopaminergique non ergoté 
des récepteurs D2/D3 qui stimule les récepteurs dopa- 
minergiques du striatum. 

Le ropinirole pallie la déplétion en dopamine qui carac- 
térise la maladie de Parkinson par stimulation des 
récepteurs striataux dopaminergiques. 

Le ropinirole inhibe la sécrétion de prolactine par action 
au niveau de l’hypothalamus et de l’hypophyse. 
Etude de l'effet du ropinirole sur la repolarisation 
cardiaque : 

Une étude approfondie conduite chez des volontaires 
sains, hommes et femmes, recevant les doses 0,5 mg, 
1 mg, 2 mg et 4 mg de ropinirole comprimé pelliculé (à 
libération immédiate) une fois par jour a montré, par 
rapport au placebo, une augmentation maximum de la 
durée de l'intervalle QT de 3,46 millisecondes (meilleur 
estimateur de la vraie différence) à la dose de 1 mg. La 
limite supérieure de l'intervalle de confiance à 95 % 
pour le plus grand effet moyen était inférieure à 7,5 milli- 
secondes. L'effet du ropinirole à des doses plus élevées 
n’a pas été systématiquement évalué. 

Les données cliniques disponibles issues de l'étude sur 
"intervalle QT ne permettent pas d'indiquer un risque 
de prolongation de l'intervalle QT pour des doses de 
ropinirole supérieures à 4 mg/jour. Un risque de prolon- 
gation de l'intervalle QT ne peut pas être exclu car une 
étude jusqu'aux doses de 24 mg/jour n’a pas été menée. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité du ropinirole est d'environ 50 % (36 % 
à 57 %). L'absorption orale du ropinirole comprimé 
pelliculé (à libération immédiate) est rapide avec une 
Cmax obtenue en moyenne 1,5 heure après la prise. Un 
repas riche en graisse diminue l'absorption de ropinirole, 
comme l'indique le retard du Tmax moyen de 2,6 heures 
et la diminution moyenne de 25 % de la Cmax. 
Distribution : 

La fixation du ropinirole aux protéines plasmatiques est 
faible (10-40 %). 

En raison de sa forte lipophilie, le volume de distribution 
du ropinirole est important (approximativement 7 l/kg). 
Biotransformation : 

Le ropinirole est principalement métabolisé par l'enzyme 
CYP1A2 du cytochrome P450 et ses métabolites sont 
essentiellement éliminés par voie urinaire. Le métabolite 
principal est au moins 100 fois moins puissant que le 
ropinirole dans les modèles animaux explorant la fonc- 
tion dopaminergique. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination moyenne du ropinirole de la 
circulation systémique est d'environ 6 heures. Aucun 
changement dans la clairance du ropinirole n’est 
observé après une administration orale unique ou répé- 
tée. Une large variabilité interindividuelle des paramètres 
pharmacocinétiques a été observée. 

Insuffisants rénaux : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée (clairance de la créatinine comprise 
entre 30 et 50 ml/min), aucun changement de la pharma- 
cocinétique du ropinirole n’est observé. 

La clairance du ropinirole orale est réduite d'environ 
30% chez les patients présentant une insuffisance 
rénale terminale, hémodialysés régulièrement. La clai- 
rance orale des métabolites SKF-104557 et SKF-89124 
est également réduite d'environ 80 % et 60 %, respec- 
tivement. Par conséquent, chez les patients parkin- 
soniens, la dose maximale recommandée est limitée à 
18 mg/jour (cf Posologie/Mode d'administration). 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité sur la reproduction : 

L'administration de ropinirole chez la rate gravide à des 
doses toxiques a montré une diminution du poids fœtal 
à la dose de 60 mg/kg/j (approximativement 2 fois ASC 
à la dose maximale chez l'humain), une augmentation 
de la mort fœtale à la dose de 90 mg/kg/j (approxima- 
tivement 3 fois l’ASC à la dose maximale chez l'humain) 
et des malformations digitales à la dose de 150 mg/kg/j 
(approximativement 5 fois ASC à la dose maximale 
chez l'humain). Il n’a pas été mis en évidence d'effet 
tératogène chez le rat à la dose de 120 mg/kg/j 
(approximativement 4 fois ASC à la dose maximale 
chez l'humain) et aucun indice ne laisse supposer un 
effet sur le développement chez le lapin. 

Toxicologie : 

Le profil toxicologique est déterminé principalement par 
l’activité pharmacologique du ropinirole : modifications 
du comportement, hypoprolactinémie, diminution de la 
pression artérielle et de la fréquence cardiaque, ptosis 
et salivation. 

Chez le rat albinos seulement, une rétinite dégénérative 
a été observée dans une étude à long terme et à la plus 
forte dose (50 mg/kg/j), probablement liée à une surex- 
position à la lumière. 

Génotoxicité : 

Aucune génotoxicité n’a été observée lors de la série 
habituelle de tests in vitro et in vivo. 

Carcinogénicité : 

Des études conduites durant deux ans chez la souris et 
le rat à des doses allant jusqu'à 50 mg/kg/j, n'ont pas 
mis en évidence d'effet carcinogène chez la souris. Chez 
le rat, les seules lésions liées au ropinirole ont été une 
hyperplasie des cellules de Leydig et des adénomes 
testiculaires résultant de l'hypoprolactinémie induite par 
le ropinirole. Ces lésions ont été considérées comme 
un phénomène spécifique d'espèce et ne constituent 
pas un risque pour l’utilisation clinique du ropinirole. 














Sécurité pharmacologique : 

Des études in vitro ont montré que le ropinirole inhibe 
es canaux hERG. L’IC50 est 5 fois plus élevée que la 
concentration plasmatique maximum attendue pour des 
patients traités aux plus fortes doses recommandées 
24 mg/jour) : cf Pharmacodynamie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400938799903 (1996, RCP rév 25.09.17) cp à 0,25 mg. 

3400938801774 (1996, RCP rév 25.09.17) cp à 0,5 mg. 

3400938801835 (1996, RCP rév 25.09.17) cp à 1 mg. 

3400938802146 (1996, RCP rév 25.09.17) cp à 2 mg. 

3400938802375 (1996, RCP rév 25.09.17) cp à 5 mg. 
Mis sur le marché en 1997. 
Prix : 2,05 € (21 comprimés à 0,25 mg). 

3,23 € (21 comprimés à 0,5 mg). 

5,23 € (21 comprimés à 1 mg). 

8,60 € (21 comprimés à 2 mg). 

18,14 € (21 comprimés à 5 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,05 € 
(21 cp à 0,25 mg) ; 3,23 € (21 cp à 0,50 mg) ; 5,23 € 
(21 cp à 1 mg) ; 8,60 € (21 cp à 2 mg) ; 18,14 € (21 cp 
à 5 mg). Collect. 

Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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REQUIP LP 


ropinirole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 2 mg 
(de forme ovale, gravé « GS » sur une face et « 3V2 » 
sur l’autre face ; rose) : Boîte de 28, sous plaquettes 
avec sécurité enfant. 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 4 mg 
(de forme ovale, gravé « GS » sur une face et « WXG » 
sur l’autre face ; marron clair) : Boîte de 28, sous 
plaquettes avec sécurité enfant. 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 8 mg 
(de forme ovale, gravé « GS » sur une face et « 5CC » 
sur l’autre face ; rouge) : Boîte de 28, sous plaquettes 
avec sécurité enfant. 


COMPOSITION pcp 
Ropinirole (DCI) .ssssssssssssssssssssssreessssssrrsessss 2 mg 
ou 4 mg 
ou 8 mg 


Excipients (communs) : hypromellose, huile de ricin 
hydrogénée, carmellose sodique, povidone (K 29-32), 
maltodextrine, stéarate de magnésium, lactose mono- 
hydraté, silice colloïdale anhydre, mannitol (E421), 
oxyde de fer jaune (E172), dibéhénate de glycérol. 
Pelliculage : cp 2 mg : Opadry rose OY-S-24900 
(hypromellose, oxyde de fer jaune E172, dioxyde de 
titane E171, macrogol 400, oxyde de fer rouge E172) ; 
cp 4 mg : Opadry marron clair OY-27207 (hypromellose, 
dioxyde de titane E171, macrogol 400, laque aluminique 
d’indigotine E132, laque aluminique de jaune orangé S 
E110) ; cp 8 mg : Opadry rouge 03B25227 (hypromel- 
lose, dioxyde de titane E171, macrogol 400, oxyde de 
fer jaune E172, oxyde de fer noir E172, oxyde de fer 
rouge E172). 


Excipients à effet notoire : lactose (44 mg/cp à 2 mg; 
41,8 mg/cp à 4 mg ; 37,5 mg/cp à 8 mg) ; jaune orangé S 
E110 (0,22 mg/cp à 4 mg). 

INDICATIONS 

Maladie de Parkinson dans les conditions suivantes : 

- Traitement de première intention en monothérapie 
pour différer la mise à la dopathérapie. 

- Association à la lévodopa en cours d'évolution de la 
maladie lorsque l'effet de la dopathérapie s'épuise ou 
devient inconstant, et qu’apparaissent des fluctua- 
tions de l'effet thérapeutique (fluctuations de type « fin 
de dose » ou effets « on-off »). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

La posologie doit être adaptée individuellement, en 
fonction de l'efficacité et de la tolérance. Les comprimés 
à libération prolongée de Requip LP doivent être pris 
une fois par jour et à la même heure chaque jour. Les 
comprimés à libération prolongée peuvent être pris avec 
ou sans nourriture (cf Pharmacocinétique). 

Les comprimés à libération prolongée de Requip LP 
doivent être avalés en entier. Les comprimés ne doivent 
pas être mâchés, écrasés ou divisés. 

Initiation du traitement : 

La dose initiale de ropinirole sous forme de comprimé à 
libération prolongée est de 2 mg/jour en une seule prise 
pendant la première semaine. La dose sera ensuite 
augmentée à 4 mg une fois par jour à partir de la seconde 
semaine de traitement. Une réponse thérapeutique peut 
être observée dès 4 mg/jour de ropinirole sous forme 
de comprimé à libération prolongée. 

Lors de l'instauration de traitement par une dose de 
2 mgjour de ropinirole sous forme de comprimé à 
libération prolongée, si les patients éprouvent des effets 








indésirables qu'ils ne peuvent pas tolérer, leur traitement 
pourra être substitué par du ropinirole comprimé à 
libération immédiate avec une dose quotidienne plus 
faible divisée en trois prises par jour. 

Poursuite du traitement : 

Les patients devront être maintenus à la dose la plus 
faible de ropinirole sous forme de comprimé à libération 
prolongée permettant d'obtenir un contrôle des symp- 
tômes. 

Si ce contrôle n’est pas suffisant ou maintenu à 4 mg 
une fois par jour, la dose journalière de ropinirole sous 
forme de comprimé à libération prolongée peut être 
augmentée par paliers de 2 mg par semaine (ou sur une 
durée plus longue), jusqu’à atteindre une dose quoti- 
dienne de 8 mg en une seule prise par jour de ropinirole 
sous forme de comprimé à libération prolongée. 

Si le contrôle des symptômes n’est toujours pas suffi- 
sant ou maintenu à 8 mg une fois par jour de ropinirole 
sous forme de comprimé à libération prolongée, la dose 
journalière peut être augmentée par paliers de 2 mg ou 
4 mg toutes les 2 semaines ou plus. La dose maximale 
quotidienne de ropinirole sous forme de comprimé à 
libération prolongée est de 24 mg/jour. 

CT] : 0,29 € (2 mg) à 3,42 € (24 mg). 

Il est recommandé de prescrire aux patients le nombre 
minimum de comprimés à libération prolongée néces- 
saires pour atteindre la dose optimale en utilisant les 
plus forts dosages de Requip LP comprimé à libération 
prolongée. 

Si le traitement est interrompu pendant 1 jour ou plus 
d'un jour, il devra être envisagé de réinstaurer le 
traitement selon le schéma d'initiation du traitement, 
cf supra. 

Lorsque Requip LP comprimé à libération prolongée 
est administré en association à la lévodopa, la dose de 
lévodopa peut être progressivement réduite en fonction 
de la réponse clinique. Dans les essais cliniques, la 
dose de lévodopa a été progressivement réduite d’envi- 
ron 30 % chez les patients recevant simultanément des 
comprimés à libération prolongée de Requip LP. À un 
stade avancé de la maladie de Parkinson, chez les 
patients recevant Requip LP comprimé à libération 
prolongée en association à lalévodopa, des dyskinésies 
peuvent apparaître lors de la phase d'initiation de 
traitement par Requip LP comprimé à libération pro- 
longée. Les essais cliniques ont montré qu'une réduc- 
tion de la dose de lévodopa peut améliorer les dyski- 
nésies (cf Effets indésirables). 

Lorsque le ropinirole est utilisé en remplacement d'un 
autre agoniste dopaminergique, ce dernier doit être 
arrêté selon les recommandations du titulaire de l’autori- 
sation de mise sur le marché qui s’y rattachent avant 
de commencer le traitement par le ropinirole. 

Comme pour les autres agonistes dopaminergiques, il 
est nécessaire d’arrêter progressivement le traitement 
par le ropinirole en réduisant la dose quotidienne sur 
une période d’une semaine (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Substitution de Requip comprimé à libération immédiate 
par Requip LP comprimé à libération prolongée : 
Requip comprimé à libération immédiate peut être 
remplacé du jour au lendemain par Requip LP comprimé 
à libération prolongée. La dose de Requip LP comprimé 
à libération prolongée doit être choisie en fonction de la 
dose quotidienne totale de Requip comprimé à libération 
immédiate que le patient prenait, selon le tableau 
d'équivalence de doses suivant : 





























Dose quotidienne totale Dose quotidienne totale 
(mg) de Requip (mg) de Requip LP 

cpälibération immédiate | cp à libération prolongée 

0,75-2,25 2 

3-4,5 4 

6 6 

7,5-9 8 

12 12 

15-18 16 

21 20 

24 24 














Après substitution par Requip LP comprimé à libération 
prolongée, la dose peut être ajustée en fonction de la 
réponse thérapeutique (cf supra : Initiation du traitement 
et Poursuite du traitement). 

Enfant et adolescent : 

Requip LP n’est pas recommandé chez les enfants de 
moins de 18 ans en raison de l'absence de données de 
tolérance et d'efficacité. 

Sujet âgé : 

La clairance du ropinirole est diminuée de 15 % approxi- 
mativement chez les patients de 65 ans et plus. Bien 
qu’un ajustement de la dose ne soit pas nécessaire, la 
posologie de ropinirole doit être adaptée individuel- 
lement pour une réponse clinique optimale avec une 
surveillance étroite de la tolérance. 

Chez les patients de 75 ans et plus, une augmentation 
plus lente de la dose peut être envisagée durant 
l'instauration du traitement. 

insuffisant rénal : 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée (clairance de la créatinine comprise entre 30 
et 50 ml/min), la clairance du ropinirole n’est pas 
modifiée ; par conséquent, il n’est pas nécessaire 
d'adapter la posologie. 





Une étude sur l’utilisation du ropinirole chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale terminale (patients sous 
hémodialyse) a montré qu'un ajustement de la dose 
chez ces patients est nécessaire selon la description 
ci-après : la dose initiale recommandée de Requip LP 
est de 2 mg une fois par jour. Ensuite, les augmentations 
de doses seront basées sur la tolérance et l'efficacité. 
Chez les patients régulièrement hémodialysés, la dose 
maximale recommandée de Requip LP est de 18 mg 
par jour. Après l’hémodialyse, des doses supplémen- 
taires ne sont pas nécessaires (cf Pharmacocinétique). 
L'utilisation du ropinirole chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min) sans hémodialyse régulière n’a 
pas été étudiée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) sans hémodialyse régulière. 
- Insuffisance hépatique. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une somnolence et des accès de sommeil d'apparition 
soudaine ont été rapportés lors du traitement par 
ropinirole particulièrement chez les patients atteints de 
maladie de Parkinson. 
Un endormissement soudain pendant les activités quoti- 
diennes, dans certains cas sans prodrome, a été rap- 
porté (cf Effets indésirables). Les patients doivent être 
informés de la possibilité de survenue de ces effets et 
ils doivent être avertis d’être prudents lors de la conduite 
automobile ou l’utilisation de machines pendant le 
traitement avec ropinirole. Les patients ayant présenté 
une somnolence ou des accès de sommeil d'apparition 
soudaine ne doivent pas conduire de véhicules ou 
utiliser de machines. Une réduction des doses ou un 
arrêt du traitement peut être envisagé. 
Les patients présentant des antécédents ou ayant des 
troubles psychiques ou psychotiques caractérisés ne 
doivent être traités par des agonistes dopaminergiques 
que si les bénéfices escomptés sont supérieurs aux 
risques encourus. 
Troubles du contrôle des impulsions : les patients 
doivent être régulièrement surveillés à la recherche de 
l’apparition de troubles du contrôle des impulsions. Les 
patients et les soignants doivent être informés du risque 
de survenue des troubles du contrôle des impulsions, 
comprenant le jeu pathologique, l'augmentation de la 
libido, l’hypersexualité, les dépenses ou les achats 
compulsifs, la consommation excessive de nourriture 
et les compulsions alimentaires chez les patients traités 
par des agonistes dopaminergiques, dont Requip LP. 
Une réduction de la dose ou un arrêt progressif du 
traitement doit être envisagé(e) en cas de survenue de 
tels symptômes. 
Syndrome malin des neuroleptiques : des symptômes 
suggérant un syndrome malin des neuroleptiques ont 
été rapportés lors d’un arrêt brutal de traitement dopa- 
minergique. En conséquence, il est recommandé de 
réduire progressivement le traitement (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 
Les comprimés de Requip LP sont conçus pour libérer 
le médicament sur une période de 24 heures. En cas 
de transit intestinal accéléré, il peut y avoir un risque 
de libération incomplète du médicament et de passage 
de résidus de médicament dans les selles. 
En raison du risque d’hypotension, une surveillance de 
la pression artérielle est recommandée, en particulier à 
l'initiation du traitement, chez les patients présentant 
une affection cardiovasculaire sévère (en particulier 
insuffisance coronarienne). 
Syndrome de sevrage aux agonistes dopaminer- 
giques : La dose de ropinirole doit être diminuée 
progressivement en cas d'arrêt du traitement chez des 
patients atteints de la maladie de Parkinson (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Des effets indésirables 
non moteurs peuvent apparaître lors de la diminution 
de la dose ou de l’arrêt du traitement par des agonistes 
dopaminergiques, dont le ropinirole. Ce syndrome est 
associé à des symptômes potentiellement sévères tels 
que de l’apathie, de l'anxiété, de la dépression, de la 
fatigue, une sudation et des douleurs. Les patients 
devront être informés de ce risque avant de diminuer la 
dose de l’agoniste dopaminergique, un suivi régulier 
devra être mis en place par la suite. Si les symptômes 
persistent, il peut être nécessaire d'augmenter tempo- 
rairement la dose de ropinirole (cf Effets indésirables). 
Hallucinations : Les hallucinations sont des effets 
indésirables connus lors d’un traitement par des ago- 
nistes dopaminergiques et par la lévodopa. Les patients 
doivent être informés que des hallucinations peuvent 
survenir. 
Ce médicament contient aussi du lactose. 
Les patients présentant des problèmes héréditaires 
rares d’intolérance au galactose, de déficit en lactase, 
ou un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 
Requip LP 4 mg, comprimé à libération prolongée 
contient un colorant azoté appelé le jaune orangé S 
E 110), qui peut provoquer des réactions allergiques. 
DC] INTERACTIONS 
- Il n'existe pas d'interaction pharmacocinétique entre 
le ropinirole et la lévodopa ou la dompéridone justifiant 
un ajustement de la posologie de ces médicaments. 
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- Les neuroleptiques et autres antagonistes dopami- 
nergiques à action centrale, comme le sulpiride ou 
le métoclopramide, peuvent diminuer l'efficacité du 
ropinirole. Par conséquent, l'association du ropinirole 
à ces médicaments doit être évitée. 

Une augmentation des concentrations plasmatiques 
du ropinirole a été observée chez les patientes traitées 
par de fortes doses d’estrogènes. Chez les patientes 
recevant déjà une hormonothérapie substitutive, le 
traitement par le ropinirole peut être commencé de 
façon habituelle. Toutefois, une adaptation de la 
posologie du ropinirole pourra être nécessaire, au 
regard de la clinique, en cas de début ou d'arrêt de 
l’hormonothérapie substitutive. 

Le ropinirole est principalement métabolisé par liso- 
enzyme CYP1A2 du cytochrome P450. Dans une 
étude pharmacocinétique menée chez des patients 
atteints de maladie de Parkinson (avec du ropinirole 
comprimé à libération immédiate à une posologie de 
2 mg, 3 fois par jour), la ciprofloxacine a augmenté la 
Cmax et laire sous la courbe (ASC) du ropinirole, 
respectivement de 60 % et 84 %, avec un risque 
potentiel d'effets indésirables. Ainsi, chez les patients 
recevant déjà du ropinirole, il peut être nécessaire 
d'ajuster la posologie du ropinirole quand des médi- 
caments inhibiteurs du CYP1A2 (tels que la cipro- 
floxacine, l’énoxacine ou la fluvoxamine) sont intro- 
duits ou arrêtés. 

Une étude d'interaction pharmacocinétique menée 
chez des patients parkinsoniens, entre le ropinirole 
comprimé à libération immédiate (à une posologie de 
2 mg, 3 fois par jour) et la théophylline, un substrat 
du CYP1A2, n’a pas mis en évidence de modification 
de la pharmacocinétique du ropinirole ou de la théo- 
phylline. 

Fumer provoque une induction du métabolisme de 
isoenzyme CYP1A2. Ainsi, lorsqu'un patient arrête 
ou commence à fumer pendant un traitement par 
ropinirole, une adaptation de la posologie peut être 
nécessaire. 

Chez les sujets recevant l’association : antagonistes 
de vitamine K et ropinirole, des cas de déséquilibre 
de INR ont été rapportés. Une augmentation de la 
surveillance clinique et biologique (INR) est justifiée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation du ropinirole 
chez la femme enceinte. 

Les études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel dans l'espèce humaine étant inconnu, le ropinirole 
n'est pas recommandé pendant la grossesse à moins 
que le bénéfice attendu pour la patiente l'emporte sur 
e risque potentiel encouru par le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

Le ropinirole ne doit pas être utilisé chez les femmes 
qui allaitent car il peut inhiber la lactation. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
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Les patients traités par ropinirole présentant une 
somnolence et/ou des accès de sommeil d’appari- 
tion soudaine, doivent être informés qu'ils ne doivent 
pas conduire de véhicules ni exercer une activité 
où une altération de leur vigilance pourrait les expo- 
ser eux-mêmes ou d’autres personnes à un risque 
d'accident grave ou de décès (par exemple l’utili- 
sation de machines), jusqu’à la disparition de ces 
effets (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables qui ont été rapportés sont classés 
ci-dessous par système organe et par fréquence. Il est 
précisé si ces effets indésirables ont été rapportés dans 
es essais cliniques en cas de monothérapie ou en 
association à la lévodopa. 

Les fréquences sont définies selon la convention sui- 
vante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), indéterminé (ne pouvant 
pas être estimé à partir des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés soit 
lors des essais cliniques dans la maladie de Parkinson 
avec des doses de Requip LP, comprimé à libération 
prolongée, ou de Requip, comprimé à libération immé- 
diate, allant jusqu’à 24 mg par jour, soit après commer- 
cialisation : 














Classes de systèmes d'organes 





Effets indésirables 





Fréquence 


En monothérapie En association 








Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité (incluant 

















Indéterminé urticaire, angiœdème, éruption cutanée, 
prurit) 

Affections psychiatriques 

, Hallucinations 
Fréquent - 
Confusion 

Réactions psychotiques (autres que des 

Peufréquent | hallucinations) incluant délires, illusions, 


paranoïa 














REQU - 2396 





Jeu pathologique (compulsion au jeu), 
augmentation delalibido, hypersexualité, 
dépenses ou achats compulsifs, 
hyperphagie boulimique et compulsions 
alimentaires peuvent apparaître chez des 
patients traités par des agonistes 
dopaminergiques, incluant Requip LP 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Indéterminé 





Agression * 
Syndrome de dysrégulation 
dopaminergique 


Indéterminé 





Affections du système nerveux 























PENEN Somnolence Somnolence ** 
Trèstréquent Syncope Dyskinésie *** 
Sensations vertigineuses (incluant des 
Fréquent vertiges), accès de sommeil d'apparition 
soudaine 
Peufréquent | Somnolence diurne excessive 
Affections vasculaires 
Hypotension 
Fréquent orthostatique, 
hypotension 
Hypotension 
Peufréquent orthostatique, 
hypotension 





Affections gastro-intestinales 











Très fréquent Nausées Nausées **** 
Constipation, pyrosis 
Fréquent Vomissements, 
douleurs 
abdominales 








Affections hépatobiliaires 





Réactions hépatiques, principalement une 


indéterminé élévation des enzymes hépatiques 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Œdèmes périphériques 





Œdèmes 
des membres 
inférieurs 


Fréquent 








Syndrome de sevrage aux agonistes 
dopaminergiques (incluant apathie, 
anxiété, dépression, fatigue, sudation et 
douleurs) ***** 


Indéterminé 











* Les agressions ont été associées aussi bien à des réactions 
psychotiques qu’à des symptômes compulsifs. 

* La somnolence a été rapportée très fréquemment dans 
les essais cliniques avec les doses à libération immédiate 
utilisées en association, et fréquemment dans les essais 
cliniques avec les doses à libération prolongée utilisées en 
association. 

** Chez les patients ayant une maladie de Parkinson à un 
stade avancé, les dyskinésies peuvent survenir pendant la 
période d'initiation du traitement par ropinirole. Dans les 
essais cliniques, il a été montré qu'une diminution de la 
dose de lévodopa peut améliorer les dyskinésies (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

** Les nausées ont été rapportées très fréquemment dans 
les essais cliniques avec les doses à libération immédiate 
utilisées en association, et fréquemment dans les essais 
cliniques avec les doses à libération prolongée utilisées en 
association. 

** Des effets indésirables non moteurs peuvent apparaître 
lors de la diminution de la dose ou de l'arrêt du traitement 
par des agonistes dopaminergiques, dont le ropinirole 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Les symptômes d’un surdosage en ropinirole sont liés 
à son activité dopaminergique. Ces symptômes pour- 
ront être atténués par un traitement approprié par des 
antagonistes dopaminergiques, tels que les neuro- 
leptiques ou le métoclopramide. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agoniste dopaminer- 
gique (code ATC : NO4BC04). 

Mécanisme d'action : 

Le ropinirole est un agoniste dopaminergique, non 
ergoté des récepteurs D2/D3 qui stimule les récepteurs 
dopaminergiques du striatum. 

Le ropinirole pallie la déplétion en dopamine qui carac- 
térise la maladie de Parkinson par stimulation des 
récepteurs striataux dopaminergiques. 

Le ropinirole inhibe la sécrétion de prolactine par action 
au niveau de l'hypothalamus et de l’hypophyse. 
Efficacité clinique : 

Dans un essai croisé en trois périodes, en double 
aveugle, en monothérapie, d’une durée de 36 semaines 
et mené chez 161 patients parkinsoniens au stade initial 
de leur maladie, une non-infériorité de Requip LP 
comprimé à libération prolongée par rapport à Requip 











comprimé à libération immédiate a été démontrée en 
monothérapie sur le critère d'évaluation principal : 
différence entre traitements de la modification par 
rapport à l’état initial du score moteur de l'échelle 
UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale). 
La différence moyenne ajustée entre Requip LP 
comprimé à libération prolongée et Requip comprimé à 
libération immédiate, entre l’état initial et la fin de l'étude, 
a été de - 0,7 point (IC95 % [- 1,51 ; 0,10], p = 0,0842) 
(une marge de non-infériorité de 3 points au niveau du 
score moteur de l'échelle UPDRS ayant été définie). 
Après substitution du jour au lendemain par une dose 
comparable de la deuxième formulation, il n'y a eu 
aucune différence du profil de tolérance et moins de 
3 % des patients ont nécessité une adaptation de la 
posologie (toutes les adaptations de posologie étaient 
des augmentations d’un palier. Aucun patient n’a néces- 
sité une diminution de la posologie). 

Dans un essai en groupes parallèles, en double aveugle, 
contrôlé contre placebo, d’une durée de 24 semaines, 
chez des patients présentant une maladie de Parkinson 
non contrôlée de manière optimale par la lévodopa et 
prenant Requip LP comprimé à libération prolongée, 
une supériorité statistiquement et cliniquement signifi- 
cative par rapport au placebo a été démontrée sur le 
critère d'évaluation principal : modification par rapport 
à l’état initial de la période « off » à l'éveil (différence 
moyenne ajustée entre traitements : - 1,7 heure (ICos % 
[- 2,34 ; - 1,09], p < 0,0001). Ce résultat a été étayé par 
les critères secondaires d'efficacité : modification par 
rapport à l’état initial de la période « on » totale à l'éveil : 
+ 1,7 heure (ICos % [1,06 ; 2,33], p < 0,0001) et de la 
période « on » totale à l'éveil sans dyskinésies gênantes : 
+1,5 heure (ICos % [0,85 ; 2,13], p < 0,0001). Il est à 
noter qu'il n’y a pas eu d'augmentation par rapport à 
l’état initial de la période « on » totale à l'éveil avec 
dyskinésies gênantes ni au niveau des données du 
carnet patient, ni au niveau des items de l'échelle 
UPDRS. 

Étude de l'effet du ropinirole sur la repolarisation 
cardiaque : 

Une étude approfondie conduite chez des volontaires 
sains, hommes et femmes, recevant les doses 0,5 mg, 
1 mg, 2 mg et 4 mg de ropinirole comprimé pelliculé (à 
libération immédiate) une fois par jour a montré, par 
rapport au placebo, une augmentation maximum de la 
durée de l'intervalle QT de 3,46 millisecondes (meilleur 
estimateur de la vraie différence) à la dose de 1 mg. La 
limite supérieure de l'intervalle de confiance à 95 % 
pour le plus grand effet moyen était inférieure à 7,5 milli- 
secondes. L'effet du ropinirole à des doses plus élevées 
n’a pas été systématiquement évalué. 

Les données cliniques disponibles issues de l’étude sur 
l'intervalle QT ne permettent pas d'indiquer un risque 
de prolongation de l'intervalle QT pour des doses de 
ropinirole supérieures à 4 mg/jour. Un risque de prolon- 
gation de l'intervalle QT ne peut pas être exclu car une 
étude jusqu'aux doses de 24 mg/jour n’a pas été menée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité du ropinirole est d'environ 50 % 
(86 % - 57 %). Après une administration orale de 
ropinirole sous forme de comprimé à libération prolon- 
gée, les concentrations plasmatiques ont augmenté 
lentement, avec une Cmax généralement atteinte entre 
6 et 10 heures (médiane). 

Une étude menée chez 25 patients parkinsoniens rece- 
vant 12 mg de ropinirole sous forme de comprimé à 
libération prolongée, administrés une fois par jour, a 
montré qu’un repas riche en graisse augmente l’expo- 
sition systémique au ropinirole. En moyenne, l'ASC a 
été augmentée de 20 % et la Cmax de 44 %. Le Tmax à 
étéretardé de 3,0 heures. Cependant, il est peu probable 
que ces changements soient cliniquement pertinents 
(comme, par exemple, par une augmentation de l’inci- 
dence des événements indésirables). 

Pour la même dose quotidienne, l'exposition systémique 
du ropinirole sous forme de comprimé à libération 
prolongée est identique à celle du ropinirole sous forme 
de comprimé à libération immédiate. 

Distribution : 

La fixation du ropinirole aux protéines plasmatiques est 
faible (10-40 %). En raison de sa forte lipophilie, le 
volume de distribution du ropinirole est important (envi- 
ron 7 l/kg). 

Biotransformation : 

Le ropinirole est principalement métabolisé par liso- 
enzyme CYP1A2 et ses métabolites sont principalement 
éliminés par voie urinaire. Le métabolite principal est au 
moins 100 fois moins puissant que le ropinirole dans 
les modèles animaux explorant la fonction dopaminer- 
gique. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination moyenne du ropinirole de la 
circulation systémique est d'environ 6 heures. L’expo- 
sition systémique au ropinirole (Cmax et aire sous la 
courbe) augmente proportionnellement avec la dose 
dans la fourchette thérapeutique. 

Aucun changement dans la clairance du ropinirole n’est 
observé après une administration orale unique ou répé- 
tée. Une large variabilité inter-individuelle des paramè- 
tres pharmacocinétiques a été observée. 

Après administration de ropinirole sous forme de 
comprimé à libération prolongée, la variabilité inter- 
individuelle de la Cmax était entre 30 % et 55 % et de 
PASC entre 40 % et 70 %, à l’état d'équilibre. 








Insuffisants rénaux : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée (clairance de la créatinine comprise 
entre 30 et 50 ml/min), aucun changement de la pharma- 
cocinétique du ropinirole n’est observé. 

La clairance du ropinirole orale est réduite d'environ 
30 % chez les patients présentant une insuffisance 
rénale terminale, hémodialysés régulièrement. La clai- 
rance orale des métabolites SKF-104557 et SKF-89124 
est également réduite d'environ 80 % et 60 %, respec- 
tivement. Par conséquent, chez les patients parkin- 
soniens, la dose maximale recommandée est limitée à 
18 mg/jour (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité sur la reproduction : 

L'administration de ropinirole chez la rate gravide à des 
doses toxiques a montré une diminution du poids fœtal 
à la dose de 60 mg/kg/jour (approximativement 2 fois 
l’'ASC à la dose maximale chez l'humain), une augmen- 
tation de la mort fœtale à la dose de 90 mg/kg/jour 
(approximativement 3 fois ASC à la dose maximale 
chez l'humain) et des malformations digitales à la dose 
de 150 mg/kg/jour (approximativement 5 fois l’ASC à la 
dose maximale chez l'humain). 

Il n'a pas été mis en évidence d'effet tératogène chez le 
rat à la dose de 120 mg/kg/jour (approximativement 
4 fois l'ASC à la dose maximale chez l'humain) et aucun 
indice ne laisse supposer un effet sur le développement 
chez le lapin. 

Toxicologie : 

Le profil toxicologique est déterminé principalement par 
l’activité pharmacologique du ropinirole : modifications 
du comportement, hypoprolactinémie, diminution de la 
pression artérielle et de la fréquence cardiaque, ptosis 
et salivation. Chez le rat albinos seulement, une rétinite 
dégénérative a été observée dans une étude à long 
terme et à la plus forte dose (50 mg/kg/jour), proba- 
blement liée à une surexposition à la lumière. 
Génotoxicité : 

Aucune génotoxicité n’a été observée lors de la série 
habituelle de tests in vitro et in vivo. 

Carcinogénicité : 

Des études conduites durant 2 ans chez la souris et le 
rat à des doses allant jusqu’à 50 mg/kg/jour n'ont pas 
mis en évidence d'effet carcinogène chez la souris. Chez 
le rat, les seules lésions liées au ropinirole ont été une 
hyperplasie des cellules de Leydig et des adénomes 
testiculaires résultant de l'hypoprolactinémie induite par 
le ropinirole. Ces lésions ont été considérées comme 
un phénomène spécifique d'espèce et ne constituent 
pas un risque pour l’utilisation clinique du ropinirole. 
Sécurité pharmacologique : 

Des études in vitro ont montré que le ropinirole inhibe 
es canaux hERG. L’IC50 est 5 fois plus élevée que la 
concentration plasmatique maximale attendue pour des 
patients traités aux plus fortes doses recommandées 
(24 mg/jour) : cf Pharmacodynamie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Comprimé à 2 mg : 2 ans. 

- Comprimés à 4 et à 8 mg : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage extérieur d'origine, à labri de la 
lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937921541 (2007, RCP rév 25.09.17) 28 cp 2 mg. 
3400937922142 (2007, RCP rév 25.09.17) 28 cp 4 mg. 
3400937922371 (2007, RCP rév 25.09.17) 28 cp 8 mg. 
Prix : 6,97 € (28 comprimés à 2 mg). 
13,36 € (28 comprimés à 4 mg). 
26,72 € (28 comprimés à 8 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 6,97 € 
(28 cp à 2 mg), 13,36 € (28 cp à 4 mg), 26,72 € (28 cp 
à 8 mg). 
Collect. 
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RESIKALI © 


polystyrène sulfonate de calcium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (fine ; crème à marron clair) pour suspension 
orale/rectale : Récipient multidose contenant 500 g de 
poudre avec cuillère-mesure (= 20 g de poudre), boîte 
unitaire. 


COMPOSITION 


Polystyrène sulfonate de calcium ............. 
(soit en calcium : 36 mmol/c mes) 
Excipients : saccharose, acide citrique anhydre. 
Excipient à effet notoire : saccharose (1,01-4,81 g/c mes). 


INDICATIONS 

Traitement de l’hyperkaliémie chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale chronique ou aiguë, y 
compris les patients sous dialyse. 


p c mes 
15,18-18,98 g 








DC 








POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Administration par voie orale ou en lavement rectal. 
Les posologies recommandées sont données à titre 
indicatif. Elles doivent être déterminées en fonction des 
contrôles cliniques et biologiques réguliers. 
La durée du traitement de Resikali, qui est un échangeur 
cationique à base de calcium, est fonction des résultats 
d'examens quotidiens de la concentration sérique en 
potassium. Si cette concentration chute à 5 mmol/l, 
le traitement devra être arrêté. Lorsqu'elle dépasse 
5 mmol/l, le traitement doit reprendre. 
Voie orale : 
Resikali doit être pris au moins 3 heures après l’absorp- 
tion d’anti-acides ou de laxatifs tels que l’hydroxyde de 
magnésium, l’hydroxyde d'aluminium ou le carbonate 
de calcium : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Resikali doit être pris avec les repas principaux. 
Pour les liquides appropriés pour la dilution de Resikali 
avant administration orale, cf Modalités manipulation/ 
élimination. 
Chez les adultes, y compris les personnes âgées : 
20 grammes (1 cuillère-mesure) de poudre 1 à 3 fois 
par jour, mélangé à 150 ml de liquide. 
Chez les enfants, y compris ceux en bas âge : 
0,5 à 1,0 g/kg de poids corporel par jour en plusieurs 
prises, mélangé à 150 ml de liquide. Cette préparation 
doit être fractionnée au moins en 3 prises réparties sur 
24 heures. 
Resikali ne doit pas être administré par voie orale à des 
nouveau-nés. 
Voie rectale (lavement) : 
Chez les adultes, y compris les personnes âgées : 
Après un lavement rectal, 40 g (2 cuillères-mesure) sont 
mis en suspension dans 150 ml de solution de glucose 
à 5 % puis administrés 1 à 3 fois par jour. En début de 
traitement, une administration par voie rectale ou par 
voie orale peut favoriser une baisse rapide de la concen- 
tration sérique en potassium. 
Durée de rétention : 6 heures. 
Enfants : 
Lorsqu'il n’est pas possible de l’administrer par voie 
orale, une dose au moins équivalente à une dose orale 
peut être administrée par voie rectale : 0,5 à 1,0 g/kg 
de masse corporelle par jour en suspension dans 150 mi 
de glucose à5 %. Cette préparation doit être fractionnée 
au moins en trois doses réparties sur 24 heures. Après 
un lavement rectal, le côlon doit être irrigué pour assurer 
une élimination adéquate de la résine. 
Cependant, une attention particulière est nécessaire lors 
d’une administration rectale de ce produit à des enfants 
ou des nouveau-nés. En effet, un dosage excessif ou 
une dilution inadaptée peut conduire à un agglomérat 
de la résine. Par conséquent, lors d'une administration 
de ce produit à des enfants nés prématurés ou à des 
nouveau-nés de faible poids corporel (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), une attention particulière 
est nécessaire en raison d’un risque d’hémorragie 
gastro-intestinale ou de nécrose du côlon. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypokaliémie (potassium sérique < 5 mmol/l). 

- Pathologie associée à une hypercalcémie (par exem- 

le hyperthyroïdie, myélomes multiples, sarcoïdose 
et carcinome métastatique). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladie obstructive de l'intestin. 

- Motricité réduite de l'intestin. 

- Administration concomitante de sorbitol (cf Interac- 
tions). 

- Risque de nécrose du côlon. 

Nouveau-nés : 

- Resikali ne doit pas être administré par voie orale aux 
nouveau-nés et est également contre-indiqué, quelle 
que soit la voie d'administration, aux nouveau-nés 
ayant une motricité réduite de l'intestin (par exemple 
postopératoire ou induite par un autre traitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Resikali, échangeur cationique à base de calcium, 
n'est pas suffisamment efficace dans les cas d’intoxi- 
cation grave au potassium (taux supérieurs à 
6,5 mmol/l et/ou modifications de ECG). Dans ces 
situations, des mesures d’urgence (administration de 
bicarbonate de sodium, mise sous perfusion d’insu- 
line en solution glucosée) ou une dialyse doivent être 
envisagées. 

La possibilité d'une déplétion sévère en potassium 
est à envisager, une surveillance clinique et biologique 
adéquate est donc nécessaire pendant le traitement, 
en particulier chez les patients traités par les digita- 
liques. L'administration de la résine doit être inter- 
rompue lorsque ce taux est inférieur à 5 mmol/l. 
L'apport de calcium lors de ce traitement peut 
conduire à une augmentation importante du calcium 
sérique, particulièrement dans le cas où le patient suit 
un régime riche en calcium ou s’il prend d’autres 
préparations contenant du calcium, tels que des 
chélateurs du phosphore ou des analogues de la vita- 
mine D. Par conséquent, il est recommandé de sur- 
veiller les concentrations de calcium sérique constam- 
ment. 

Pour atteindre ces objectifs, la thérapie utilisant la 
résine échangeuse de cations Resikali doit être ren- 
forcée par d’autres mesures telles que la restriction 
d’apport de potassium, le contrôle d'apparition d’une 
acidose et une alimentation hypercalorique. 
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- Comme d’autres résines polystyrène sulfonate, le 
Resikali n’est pas entièrement sélectif vis-à-vis du 
potassium, son usage peut présenter un risque 
d’hypomagnésémie. Par conséquent, le taux sérique 
de magnésium doit être contrôlé pendant un traite- 
ment avec Resikali. 

- En cas de constipation ayant une incidence clinique, 
le traitement avec Resikali doit être interrompu. 

-20 g de Resikali contient 4,81 g de saccharose, 
correspondant approximativement à 0,41 d’hydrates 
de carbone, ce qui doit être pris en compte chez les 
patients diabétiques. 

- Un intervalle d’au moins 3 heures doit être respecté 
entre la prise d’anti-acides ou de laxatifs, tels que 
l'hydroxyde de magnésium, l’hydroxyde d'aluminium 
ou le carbonate de calcium, et la prise de Resikali ; 
une administration concomitante pouvant conduire à 
une alcalose métabolique (cf Interactions). 

- En raison d’un risque de nécrose du côlon, le sorbitol 
ne doit pas être utilisé comme laxatif conjointement à 
une administration de Resikali, que ce soit par voie 
orale ou par voie rectale (cf Contre-indications). 

- Une attention particulière est nécessaire lors de 
l'administration par voie orale afin d'éviter une absorp- 
tion dans les voies respiratoires. Le Resikali doit être 
administré, si possible, au patient en position assise. 
- Les patients souffrant de troubles génétiques rares 
tels qu’une intolérance au fructose, une malabsorption 
du glucose-galactose ou un déficit en saccharase-iso- 
maltase ne doivent pas prendre ce médicament. 
Population pédiatrique : 
Chez les nouveau-nés, le polystyrène sulfonate de 
calcium ne doit pas être donné par voie orale (cf Contre- 
indications). Chez les enfants et les nouveau-nés, une 
attention particulière est nécessaire lors d’une adminis- 
tration par voie rectale. En effet, une posologie excessive 
ou une dilution inadéquate peut entraîner un agglomérat 
de la résine. Une attention particulière est nécessaire 
chez des prématurés ou des nouveau-nés de faible 
poids corporel, en raison du risque d’hémorragies 
gastro-intestinales et de nécrose du côlon. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Sorbitol par voie orale ou rectale : L'utilisation de 
sorbitol lors d’un traitement au Resikali peut provo- 
quer une nécrose du côlon. L'administration conco- 
mitante de sorbitol et de polystyrène sulfonate de 
calcium est donc contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Agents libérant des cations : lls peuvent diminuer 
l'efficacité du polystyrène sulfonate de calcium à fixer 
le potassium. 

- Anti-acides libérant des cations et les laxatifs non 
absorbables : Des alcaloses systémiques ont été 
rapportées lors d’une administration conjointe de 
résine échangeuse de cations et d’anti-acides ou de 
laxatifs tels que l'hydroxyde de magnésium, l’hydro- 
xyde d'aluminium ou le carbonate de calcium. Un 
certain délai doit être observé entre l'administration 
de ces médicaments et la prise de Resikali (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Hydroxyde d’aluminium : Une obstruction intestinale 
due à des concrétions d’hydroxyde d'aluminium a 
été rapportée lorsque l’hydroxyde d'aluminium a été 
combiné à une résine (sous forme sodique). 

- Médicaments digitaliques : Les effets toxiques des 
digitaliques sur le cœur, en particulier des aryth- 
mies ventriculaires et des dissociations du nœud 
auriculoventriculaire, sont susceptibles d’être accrus 
en cas de développement d’une hypokaliémie et/ou 
d’une hypercalcémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Lithium : 
lithium. 

- L-thyroxine : Possible diminution de l’absorption de 
la L-thyroxine. 

- Tétracyclines : Possible diminution de l'absorption 
des tétracyclines due à la libération d'ions calcium 
par la résine dans le tractus gastro-intestinal. 

- Diurétiques thiazidiques ou les diurétiques de lanse : 
L'utilisation concomitante de Resikali et de diuré- 
tiques thiazidiques ou de diurétiques de l’anse peut 
augmenter le risque d’hypokaliémie. 

- Anticholinergiques : lls peuvent réduire la motricité de 

l'estomac et augmenter ainsi le risque d'effets indési- 

rables gastro-intestinaux du Resikali. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

IIn’existe pas ou peu de données sur l’utilisation de poly- 
styrène sulfonate de calcium chez la femme enceinte. 
Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure sur la toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel en 
clinique n’est pas connu. Resikali ne doit pas être utilisé 
chez la femme enceinte à moins que l’état clinique de 
la femme justifie un traitement avec polystyrène sulfo- 
nate de calcium. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion de 
polystyrène sulfonate de calcium/métabolites dans le 
lait maternel. Resikali ne doit pas être utilisé pendant 
l'allaitement à moins d’une nécessité absolue. 
FERTILITÉ : 

Les données ne sont pas disponibles. 








Possible diminution de l'absorption du 








[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Resikali n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence 

comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 

< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 

> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : hypercalcémie, hypokaliémie, hypomagné- 
sémie. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très rare : bronchite aiguë et/ou bronchopneumonie 
associée à l'inhalation du polystyrène sulfonate de 
calcium. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements. 

- Peu fréquent : constipation, diarrhée, obstruction 
intestinale, ulcères de l'estomac, nécrose du côlon 
voire des perforations, anorexie. 

- Rare : dans des cas graves, iléus occlusif en raison 
d’agglutination intestinale de la résine, bouchon fécal 
suite à une administration rectale chez les enfants, 
concrétions gastro-intestinales suite à une adminis- 
tration orale chez les nouveau-nés. 

- Chez des prématurés et des nouveau-nés ayant un 
faible poids corporel à la naissance, une rectorragie 
a été observée suite à l'administration de lavements 
contenant des résines de polystyrène sulfonate. 

Dans le cas d'administration orale, les patients peuvent 
avoir des difficultés à avaler les volumes assez impor- 
tants de poudre dissoute. L'importance de cette diffi- 
culté est fonction de la prédisposition individuelle, de 
la maladie, du mode d'administration et de la durée du 
traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[PC] SURDOSAGE 
Les perturbations biochimiques suite à un surdosage 
peuvent conduire à des signes cliniques symptoma- 
tiques d’une hypokaliémie, incluant des anomalies 
d'ECG, une détérioration de la fonction cardiaque, une 
irritabilité, de la confusion, des troubles de l'attention, 
une faiblesse musculaire, une hyporéflexie et une éven- 
tuelle paralysie. Les changements de l’électrocardio- 
gramme peuvent indiquer une hypokaliémie ou une 
hypercalcémie ; une arythmie cardiaque peut survenir. 
D'autres symptômes de surdosage peuvent être une 
constipation, un iléus occlusif et une rétention de sodium 
et d’eau. Des mesures appropriées pour corriger les 
taux sériques d’électrolytes doivent être prises et la 
résine doit être retirée du tractus digestif par l'utilisation 
de laxatifs ou de lavements appropriés. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour le 
traitement de l'hyperkaliémie et de l’hyperphosphatémie 
code ATC : VO3AE01). 
Mécanisme d'action : 
Resikali est une résine échangeuse de cations qui libère 
e calcium dans les intestins et fixe le potassium. Ce 
processus réduit l’absorption des ions potassium et leur 
biodisponibilité. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption/Distribution/Élimination : 
Le calcium lié à la résine est échangé contre du 
potassium présent dans les intestins. Selon plusieurs 
publications, 1 g de la résine échangeuse peut fixer 
0,7 mmol de potassium in vivo. 
Les résines de polystyrène sont insolubles et non 
absorbables. Elles passent dans le tractus intestinal et 
sont excrétées presque totalement dans les selles. Ainsi, 
le potassium fixé à la résine échangeuse de cations est 
excrété avec la résine. Le calcium libéré de la résine est 
partiellement absorbé. L'électrolyte est alors soumis aux 
voies physiologiques d'absorption, de distribution et 
d'élimination. 

La capacité du Resikali à échanger le potassium dépend, 

en grande partie du pH car d’autres cations tels que 

’ammonium et le magnésium ainsi que les lipides et les 

protéines ont également une forte affinité pour la résine 

échangeuse lors de leur passage dans les intestins. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude préclinique sur Resikali n’est disponible. 
Des études de toxicité par administration de doses 
uniques de polystyrène sulfonate de calcium par voie 
orale, intrapéritonéale ou sous-cutanée n'ont pas révélé 
de risque de toxicité aiguë. Aucune étude préclinique 
avec le polystyrène sulfonate de calcium n'est dispo- 
nible. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le récipient soigneusement fermé, à l'abri de 
l'humidité. 

Après première ouverture du récipient : À conserver au 
maximum 3 mois. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les liquides appropriés pour la dissolution de Resikali 
avant administration par voie orale sont l’eau, le thé et 
es boissons non alcoolisées. 

Resikali ne doit pas être pris avec des jus de fruits qui 
contiennent une forte dose de potassium. 

Les liquides appropriés pour la dissolution de Resikali 
avant administration par voie rectale sont les solutions 
de glucose à 5 %. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400938049862 (2007, RCP rév 04.02.16). 

Prix : 30,53 € (1 récipient). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Fresenius Medical Care Nephrolo- 
gica Deutschland GmbH, 61346 Bad Homburg VDH, 
Allemagne. 
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76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
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RESITUNE ® 


acide acétylsalicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé gastrorésistant à 75 mg (rose, en forme de 
cœur, biconvexe, non marqué) et à 100 mg (blanc, en 
forme de cœur, biconvexe, non marqué) : Flacons de 
30 et de 90. 


COMPOSITION pcp 
Acide acétylsalicylique ......sssssssssssseser1111. 75mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : Noyau du comprimé : cellulose 
microcristalline, amidon de maïs, silice colloïdale anhy- 
dre, talc, gélatine, oxyde de magnésium lourd. Enrobage 
du comprimé : copolymère d'acide méthacrylique et 
d’acrylate d'éthyle de type A, polysorbate 80, dioxyde 
de titane, laurylsulfate de sodium, silice colloïdale anhy- 
dre, bicarbonate de sodium, citrate de triéthyle, talc ; 
oxyde de fer rouge (E172), oxyde de fer noir (E172) pour 

e comprimé à 75 mg. 

DC] INDICATIONS 

- Prévention secondaire de l’infarctus du myocarde, 
des accidents ischémiques transitoires et des acci- 
dents vasculaires cérébraux. 

- Prévention de la morbidité cardiovasculaire chez les 
patients atteints d’angor stable. 

- Prévention de la morbidité cardiovasculaire chez les 
patients ayant des antécédents d'angor instable, en 
dehors de la phase aiguë. 

- Prévention de l'occlusion du greffon après un pontage 
aorto-coronarien (PAC) ou un pontage infra-inguinal. 

- Angioplastie coronaire, en dehors de la phase aiguë. 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Adultes : 
Prévention secondaire de l’infarctus du myocarde : 
La dose recommandée est de 75 mg à 150 mg une fois 
par jour. 
Prévention de la morbidité cardiovasculaire chez les 
patients atteints d’angor stable : 
La dose recommandée est de 75 mg à 150 mg une fois 
par jour. 
Prévention de la morbidité cardiovasculaire chez les 
patients ayant des antécédents d'angor instable, en 
dehors de la phase aiguë : 
La dose recommandée est de 75 mg à 150 mg une fois 
par jour. 
Prévention de occlusion du greffon après un pontage 
aorto-coronarien (PAC) ou un pontage infra-inguinal : 
La dose recommandée est de 75 mg à 150 mg une fois 
par jour. 
Angioplastie coronaire, en dehors de la phase aiguë : 
La dose recommandée est de 75 mg à 150 mg une fois 
par jour. 
Prévention secondaire des accidents ischémiques transi- 
toires (AIT) et des accidents vasculaires cérébraux : 
La dose recommandée est de 75 mg à 300 mg une fois 
par jour. 
Sujet âgé : 
En général, l'acide acétylsalicylique doit être utilisé avec 
précaution chez les personnes âgées qui sont plus 
sujettes aux effets indésirables. La posologie usuelle 
adulte est recommandée en l'absence d'insuffisance 
rénale ou hépatique sévère (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Le traitement devra être 
revu régulièrement. 
Population pédiatrique : 
L’acide acétylsalicylique ne doit pas être administré aux 
enfants et aux adolescents de moins de 16 ans, sauf 
sur avis médical et lorsque le bénéfice l'emporte sur le 
risque (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Les comprimés doivent être avalés entiers avec suffi- 
samment de boisson ( verre d’eau). En raison de 
l’enrobage gastrorésistant, les comprimés ne doivent 
pas être écrasés, cassés ou mâchés. L'enrobage pré- 
vient les effets irritants sur l'intestin. Les comprimés ne 
doivent pas être pris avec un antiacide car ce dernier 
va augmenter le pH de l'estomac et dégrader l'enrobage 
entérique. 

Étant donné que sa forme pharmaceutique entraîne une 

absorption différée, Resitune n’est pas indiqué chez les 

patients présentant un infarctus du myocarde aigu. 
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Cependant, en cas d'urgence, les comprimés peuvent 
être écrasés ou mâchés dans le but d'accélérer l’absorp- 
tion de l’acide acétylsalicylique. 
CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux salicylés ou aux inhibiteurs de 
la prostaglandine synthétase (par exemple certains 
patients asthmatiques peuvent présenter une crise 
d'asthme ou de syncope) ou à l'un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Ulcère gastroduodénal actif ou récurrent et/ou sai- 
gnements gastriques et/ou intestinaux ou autres types 
de saignements, notamment hémorragies vasculaires 
cérébrales. 

- Diathèse hémorragique ; troubles de l’hémostase, 
notamment hémophilie et thrombopénie. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Posologies supérieures à 100 mg/jour au cours du 
troisième trimestre de la grossesse (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

- Méthotrexate utilisé à des posologies >15 mg/ 
semaine (cf Interactions). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Resitune n’est pas destiné à être utilisé comme anti- 
inflammatoire/analgésique/antipyrétique. 
Population pédiatrique : 
Recommandé pour une utilisation chez les adultes et 
les adolescents à partir de 16 ans. Ce médicament 
n'est pas recommandé chez les adolescents/enfants de 
moins de 16 ans sauf si les bénéfices attendus l’empor- 
tent sur les risques. L’aspirine peut être un facteur 
contribuant à provoquer un syndrome de Reye chez 
certains enfants. 
Il y a un risque accru d'hémorragie, particulièrement au 
cours ou après une intervention chirurgicale (y compris 
dans le cas d'interventions mineures, par exemple une 
extraction dentaire). A utiliser avec prudence avant une 
intervention chirurgicale, y compris une extraction den- 
taire. L’interruption temporaire du traitement peut être 
nécessaire. 
Resitune n’est pas recommandé en cas de ménorragie 
car il peut aggraver les saignements menstruels. 
Resitune doit être utilisé avec précaution en cas d'hyper- 
tension et en cas d’antécédents d’ulcère gastrique ou 
duodénal ou d'épisodes hémorragiques, ou chez les 
patients recevant un traitement anticoagulant. 
Les patients doivent signaler tout symptôme de saigne- 
ments inhabituels à leur médecin. Si des saignements 
gastro-intestinaux ou des ulcérations se produisent, le 
traitement doit être interrompu. 
Resitune doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique 
modérée (contre-indiqué si sévère) ou chez les patients 
déshydratés, puisque l’utilisation d'AINS peut entraîner 
une détérioration de la fonction rénale. Les tests de la 
fonction hépatique doivent être effectués régulièrement 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère ou modérée. 
L’acide acétylsalicylique peut favoriser l'apparition d'un 
bronchospasme et de crises d'asthme ou d’autres 
réactions d’hypersensibilité. Les facteurs de risque sont 
asthme, rhume des foins, polypose nasale ou maladies 
respiratoires chroniques. II en est de même pour les 
patients qui présentent également des réactions aller- 
giques (réactions cutanées, démangeaisons ou urticaire 
par exemple) à d’autres substances. 
Des réactions cutanées graves, y compris le syndrome 
de Stevens-Johnson, ont rarement été rapportées 
chez des patients recevant de l'acide acétylsalicylique 
(cf Effets indésirables). Resitune doit être arrêté dès la 
première apparition d’une éruption cutanée, de lésions 
des muqueuses ou de tout autre signe d’hypersensibi- 
lité. 
Les patients âgés sont particulièrement sensibles aux 
effets indésirables des AINS, y compris l'acide acétyl- 
salicylique. Parmi les effets indésirables les plus fré- 
quents : saignements gastro-intestinaux et perforations 
pouvant être fatales (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Si un traitement prolongé est nécessaire, les 
patients doivent être contrôlés régulièrement. 
Un traitement concomitant de Resitune avec d’autres 
médicaments susceptibles de modifier l’hémostase 
(c'est-à-dire des anticoagulants comme la warfarine, 
des agents thrombolytiques et des antiagrégants pla- 
quettaires, des anti-inflammatoires et des inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine) n’est pas 
recommandé, sauf en cas d'indication stricte, car cette 
association peut majorer le risque d'hémorragie (voir la 
rubrique Interactions). Si leur administration simultanée 
ne peut pas être évitée, une surveillance étroite des 
signes d'hémorragie est recommandée. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 

recevant un traitement concomitant qui pourrait aug- 

menter le risque d’ulcère, tel que les corticostéroïdes 
par voie orale, les inhibiteurs sélectifs de recapture de 
la sérotonine et le déférasirox (cf Interactions). 

L’aspirine à faible dose diminue l'excrétion d'acide 

urique. De ce fait, les patients qui souffrent d’une 

diminution de l’excrétion d'acide urique peuvent avoir 
des crises de goutte (cf Interactions). 

Le risque d’induction d'une hypoglycémie par les sulfa- 

mides hypoglycémiants et l'insuline peut être potentia- 

isé en cas de prise de Resitune (cf Interactions). 

DC] INTERACTIONS 

Interactions pharmacodynamiques : 

- Anticoagulants, médicaments  thrombolytiques/ 
autres inhibiteurs de l'agrégation plaquettaire : les 
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salicylates inhibent la fonction des plaquettes et, par 
conséquent, intensifient l'effet des anticoagulants. 
Comme il y a une augmentation du risque de saigne- 
ment, il faut être prudent en cas de traitement associé. 
ll est conseillé de surveiller la coagulation. 
Ciclosporine, tacrolimus : il est possible que l’adminis- 
tration concomitante d’AINS et de ciclosporine ou de 
tacrolimus augmente l'effet néphrotoxique de la ciclo- 
sporine ou du tacrolimus. 
La fonction rénale doit être surveillée quand des AINS 
sont associés à l’un des médicaments ci-dessous : 
Diurétiques et antihypertenseurs : les AINS peuvent 
diminuer les effets antinypertenseurs des diuréti- 
ques et des antinhypertenseurs. Comme pour les 
autres AINS, l'administration concomitante d'acide 
acétylsalicylique avec des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion augmente le risque d'insuffisance rénale 
aiguë. 
Corticostéroïdes et autres anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) : association d'acide acétylsalicy- 
lique et de corticostéroïdes ou d’autres AINS peut 
provoquer une augmentation du risque d'hémorragie 
gastro-intestinale. 
Médicaments augmentant l'excrétion d’acide urique : 
les salicylates contrent l'effet du probénécide ; cette 
association doit donc être évitée. 
Ibuprofène : des données expérimentales suggèrent 
que l’ibuprofène peut inhiber l'effet des faibles doses 
d’aspirine sur l'agrégation plaquettaire lorsque les 
médicaments sont administrés simultanément. 
Cependant, les limites de ces données et les incerti- 
tudes concernant l’extrapolation des données ex 
vivo au contexte clinique ne permettent pas d'établir 
de conclusions définitives concernant une utilisation 
régulière de l'ibuprofène, et un effet cliniquement 
significatif est considéré comme peu probable en cas 
d'utilisation occasionnelle de l’ibuprofène (cf Pharma- 
codynamie). 
Interactions pharmacocinétiques : 
- Méthotrexate : l'acide acétylsalicylique et les autres 
AINS inhibent la sécrétion tubulaire du méthotrexate. 
Un traitement combiné entraînera donc une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du métho- 
trexate. Cela augmente le risque d'effets indésirables 
dus au méthotrexate, qui est particulièrement élevé 
après l'administration de fortes doses (oncologiques). 
Un traitement combiné comprenant une forte dose 
de méthotrexate doit donc être évité. Les études por- 
tant sur l'administration concomitante d'acide acétyl- 
salicylique et d’une faible dose de méthotrexate 
montrent que l’acide acétylsalicylique augmente net- 
tement la concentration plasmatique du 7-OH métho- 
trexate, métabolite potentiellement cytotoxique. 
Digoxine et lithium : l'acide acétylsalicylique inhibe 
l’excrétion rénale de la digoxine et du lithium, ce qui 
aboutit à une augmentation des concentrations plas- 
matiques de ces agents. Il est recommandé de 
pratiquer des dosages des concentrations plasma- 
tiques de la digoxine et du lithium au début du 
traitement par acide acétylsalicylique et au moment 
de son interruption. Une adaptation de la dose peut 
être nécessaire. 

Acide valproïque : il a été rapporté que l'acide acétyl- 

salicylique diminue la fixation du valproate à l'albu- 

mine sérique, ce qui augmente ses concentrations 
plasmatiques libres à l’état d'équilibre. 

Phénytoïne : le salicylate diminue la liaison de la 

phénytoine à l’albumine plasmatique, ce qui peut 

conduire à une augmentation de la fraction libre de 
phénytoïne et aboutir à une augmentation de la 
clairance de la phénytoïne totale. L’interaction entre 
le déplacement du médicament lié à l’albumine et 
l'augmentation de la clairance systémique crée une 
nette diminution des concentrations plasmatiques de 
phénytoine totale ; cependant, elle ne semble pas 
avoir beaucoup d'effet sur les concentrations plasma- 
tiques de phénytoïne non liée, et donc, sur l’effet 
thérapeutique. 

- Sulfonylurées : on considère que les salicylés ont la 
capacité de potentialiser l’effet hypoglycémique des 
sulfonylurées. Un certain nombre de rapports de cas 
le laissent suggérer. Le mécanisme n'est pas clair 
mais il est possible qu'il implique une diminution de 
la liaison des sulfonylurées à la sérum-albumine. 
Cependant, on a observé une diminution de la concen- 
tration sérique totale du glibenclamide et une augmen- 
tation de sa clairance orale après son administration 
concomitante avec de l’acide acétylsalicylique. 

- Acide nicotinique : dans une étude expérimentale, on 
a observé une nette augmentation du taux plasma- 
tique d’acide nicotinique après l'administration de 1 g 
d'acide acétylsalicylique. Ce mécanisme intègre pro- 
bablement l'inhibition compétitive de la conjugaison 
de l'acide nicotinique à la glycine. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Doses faibles (jusqu’à 100 mg/jour) : 

Les études cliniques indiquent que l’utilisation de doses 

allant jusqu’à 100 mg/jour dans une utilisation obsté- 

tricale encadrée, nécessitant une surveillance spécia- 
lisée, paraît sûre. 

Doses comprises entre 100 mg et 300 mg/jour : 

L'expérience clinique est insuffisante concernant l’utili- 

sation de posologies au-delà de 100 mg/jour lors de la 

grossesse. L'inhibition de la synthèse des prostaglan- 
dines peut avoir des conséquences négatives sur la 
grossesse. Des données issues d'études épidémiolo- 
giques suggèrent une augmentation des risques d’avor- 











tements spontanés après l’utilisation d’un inhibiteur de 
la synthèse des prostaglandines en début de grossesse. 
Chez les animaux, il a été montré que l'administration 
d’inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines avait 
provoqué une augmentation des pertes pré- et post- 
implantatoires. 
Au cours du troisième trimestre de la grossesse, tous 
les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines peu- 
vent exposer le fœtus à une toxicité cardiopulmonaire 
(avec fermeture prématurée du canal artériel et hyper- 
tension pulmonaire), à un dysfonctionnement rénal qui 
peut évoluer jusqu’à une insuffisance rénale avec oligo- 
hydramnios. 
En fin de grossesse, tous les inhibiteurs de la synthèse 
des prostaglandines peuvent exposer la mère et le 
nouveau-né à un allongement éventuel du temps de 
saignement, à un effet antiagrégant plaquettaire pouvant 
survenir même à très faibles doses et à une inhibition 
des contractions utérines entraînant un travail allongé 
ou retardé. 

Les recommandations suivantes s'appliquent donc à 

cette gamme posologique. 

-Les AINS doivent être utilisés pendant les deux 
premiers trimestres de la grossesse ou pendant le 
travail uniquement si le bénéfice potentiel pour la 
patiente l'emporte sur le risque potentiel pour le fœtus. 

- L'utilisation d’acide acétylsalicylique à des posologies 
supérieures à 100 mg/jour est contre-indiquée lors du 
troisième trimestre de grossesse. 

ALLAITEMENT : 
Les salicylates et leurs métabolites sont excrétés en fai- 
bles quantités dans le lait maternel. Dans la mesure où, 
jusqu’à présent, aucun effet négatif sur le nouveau-né 
n’a été observé en cas d'utilisation occasionnelle, il n’est 
pas nécessaire d'interrompre l'allaitement après une 
administration unique. En cas d'utilisation régulière ou 
de prise de doses élevées, l’allaitement devra être 
interrompu. 
FERTILITÉ : 
L'utilisation de Resitune est susceptible de diminuer la 
fertilité des femmes et est déconseillée chez celles qui 
essayent d’être enceintes. Il faut envisager d'arrêter 
l'administration de Resitune chez les femmes qui ont 
des difficultés à être enceintes ou qui subissent des 
examens pour infertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée 
avec Resitune. 

Resitune n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Des effets indésirables, comme l'apparition de vertiges, 
sont possibles après un traitement par Resitune. S'ils 
en souffrent, les patients ne doivent pas conduire de 
véhicules ni utiliser de machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets secondaires sont regroupés ci-dessous dans 
la liste tabulée des réactions indésirables selon la classe 
de systèmes d'organes. 

Dans chaque classe de systèmes d'organes, les fré- 
quences sont définies de la manière suivante : très 
fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 


Classe des systèmes d'organes MedDRA 











Fréquence 
destermes 
rapportés 
selon 
MedDRA 


Affections hématologiques et du système lymphatique 


Effets indésirables 








Fréquent Diathèse hémorragique 





Thrombopénie, granulocytose, anémie 


Rare aplasique 





Fréquence 
indéterminée 


Hématémèsel", mélénal, épistaxis”, 
saignement gingival 





Affections du système immunitaire 





Réaction anaphylactique®, hypersensibilité, 


Rare : N > i 
angio-œdème, œdème allergique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence 


indéterminée Hyperuricémie 





Affections du système nerveux 





Rare Hémorragie intracränienne 





Fréquence 


indéterminée Vertiges, maux de tête 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquence 


indéterminée Hypoacousie, acouphènes 





Affections vasculaires 





Rare Vascularite hémorragique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent |Dyspnée, rhinite 





Rare Asthme, bronchospasme 

















Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Ménorragie 


Affections gastro-intestinales 











Fréquent Dyspepsie 

Rare Hémorragie gastro-intestinale, 
vomissements, nausées 

Fréquence Perforation d’ulcère gastrique, perforation 

indéterminée | d’ulcère duodénal 





Affections hépatobiliaires 





Fréquence 


indéterminée nsuffisance hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Peufréquent |Urticaire 





Nécrolyse épidermique toxique, syndrome 
de Stevens-Johnson, érythème polymorphe, 
purpura, érythème noueux 


Rare 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Atteinte de la fonctionrénale 











(1) Saignement existant (hématémèse, méléna) ou gastro- 
intestinal occulte pouvant mener à une anémie par carence 
en fer (plus fréquente à des doses élevées). 

(2) Cas de saignement avec temps de saignement allongé 
tel qu'épistaxis ou saignement gingival. Les symptômes 
peuvent persister pendant une période de 4 à 8 jours après 
l'arrêt de la prise d'acide acétylsalicylique. Il existe donc un 
risque élevé d'hémorragie lors des procédures chirurgicales. 
(3) Dont choc anaphylactique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Bien que des variations interindividuelles considérables 
puissent intervenir, la dose toxique peut être considérée 
comme proche de 200 mg/kg chez l'adulte et de 
100 mg/kg chez l'enfant. La dose létale d'acide acétyl- 
salicylique est de 25 à 30 grammes. Les concentrations 
plasmatiques de salicylates supérieures à 300 mg/l 
indiquent une intoxication. 

Des concentrations plasmatiques de salicylates supé- 
rieures à 500 mg/l chez l'adulte et 300 mg/l chez l'enfant 
provoquent généralement une toxicité sévère. Un sur- 
dosage peut être nocif pour les patients âgés et en parti- 
culier pour les petits enfants (un surdosage ou intoxi- 
cations accidentelles fréquentes peuvent être fatals). 
Symptômes d'intoxications modérées : 
Acouphènes, troubles de l'audition, maux de tête, 
vertiges, confusion et symptômes gastro-intestinaux 
(nausées, vomissements et douleurs abdominales). 
Symptômes d'intoxications sévères : 

Les symptômes sont liés à de graves perturbations de 
l'équilibre acido-basique. Une hyperventilation apparaît 
en premier lieu, suivie d'une alcalose respiratoire. Il 
s'ensuit une acidose respiratoire provoquée par la 
suppression du centre respiratoire. En outre, une aci- 
dose métabolique survient à cause de la présence de 
salicylates. 

Comme les jeunes enfants ne sont le plus souvent pas 
présentés à un médecin avant d’avoir atteint un stade 
avancé d'intoxication, ils sont généralement vus au 
stade d’acidose. 

En outre, les symptômes suivants peuvent également 
être observés : hyperthermie et transpiration, entraînant 
une déshydratation ; sensation d'agitation, convulsions, 
hallucinations et hypoglycémie. Une dépression du 
système nerveux central peut entraîner un coma, un 
collapsus cardiovasculaire ou un arrêt respiratoire. 
Traitement du surdosage : 

En cas d’ingestion d’une dose toxique, une hospitali- 
sation est nécessaire. 

Un lavage gastrique sera réalisé au cours de la première 
heure suivant l’ingestion d’une quantité élevée du médi- 
cament. Par la suite, le traitement comportera l’adminis- 
tration de charbon activé (adsorbant) et de sulfate de 
sodium (laxatif). 

Le charbon activé peut être administré en dose unique 
(50 g pour un adulte, 1 g/kg de poids corporel pour un 
enfant jusqu’à 12 ans). 

L’alcalinisation de l’urine (250 mmol de NaHCOS, pen- 
dant 3 heures) sera effectuée tout en vérifiant le pH 
urinaire. 

En cas d'intoxication sévère, l'hémodialyse sera privi- 
égiée. 

Les autres mesures thérapeutiques seront symptoma- 
tiques. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antithrombotiques : 
antiagrégants plaquettaires à l'exclusion de l’héparine 
(code ATC : B01AC06). 

Mécanisme d'action : 

L’acide acétylsalicylique exerce ses effets bénéfiques 
en cas de maladies cardio- et cérébro-vasculaires en 
inhibant l'activation plaquettaire. L'acide acétylsalicy- 
































lique inhibe l'activation plaquettaire en se liant à la 
cyclo-oxygénase de manière irréversible et en inhibant 
la production de thromboxane A2. Cette inhibition 
continue tout au long de la vie de la plaquette car aucune 
synthèse supplémentaire de la cyclo-oxygénase n’a lieu. 
L'activité analgésique et antipyrétique de l’acide acétyl- 
salicylique, ainsi qu’un grand nombre de ses effets 
problématiques, résultent également de l'inhibition de 
la cyclo-oxygénase. 

Des données expérimentales suggèrent que l'ibupro- 
fène peut inhiber l’effet de faibles doses d'acide acétyl- 
salicylique sur l'agrégation plaquettaire, lorsque les 
deux médicaments sont administrés simultanément. 
Au cours d'une étude, l'administration d'une dose 
unique de 400 mg d’ibuprofène dans un délai de 
8 heures avant ou de 30 minutes après l'administration 
d’acide acétylsalicylique à libération immédiate (81 mg) 
a entraîné une diminution de l'effet de l’acide acétylsa- 
licylique sur la formation de thromboxane ou sur l’agré- 
gation plaquettaire. 

Cependant, les limitations de ces données et les incerti- 
tudes concernant l'extrapolation des données ex vivo 
au contexte clinique ne permettent pas d'établir des 
conclusions définitives concernant l’utilisation régulière 
de l'ibuprofène, et aucun effet cliniquement significatif 
n'est considéré comme probable en cas d'utilisation 
occasionnelle de l'ibuprofène. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Grâce à l’enrobage gastrorésistant de Resitune, l'acide 
acétylsalicylique est libéré par le comprimé seulement 
quand il se trouve en milieu alcalin dans l'intestin grêle. 
Comme l'absorption n’a lieu qu'après la vidange gas- 
trique, les concentrations plasmatiques maximales de 
Resitune sont retardées. 

Après administration orale, l'acide acétylsalicylique est 
rapidement et complètement absorbé au niveau du 
tractus gastro-intestinal. Le principal site d'absorption 
est le segment proximal de l'intestin grêle. Toutefois, 
une partie importante de la dose est déjà hydrolysée en 
acide salicylique dans la paroi intestinale au cours du 
processus d'absorption. Le degré d’hydrolyse dépend 
de la vitesse d'absorption. 

Comme la nourriture retarde la vidange gastrique, la 
prise des comprimés de Resitune en même temps que 
des aliments provoque un retard des concentrations 
plasmatiques maximales par rapport à sa prise à jeun. 
Distribution : 

L’acide acétylsalicylique ainsi que son principal méta- 
bolite, l’acide salicylique, sont fortement liés aux pro- 
téines plasmatiques, principalement l’albumine, et dis- 
tribués rapidement dans tous les organes. Le degré de 
liaison aux protéines plasmatiques est fortement dépen- 
dant de la concentration de l'acide salicylique et de 
l’albumine. 

Le volume de distribution de l’acide acétylsalicylique 
est d'environ 0,16 l/kg de poids corporel. L'acide 
salicylique diffuse lentement dans le liquide synovial, 
traverse la barrière placentaire et passe dans le lait 
maternel. 

Biotransformation : 

L’acide acétylsalicylique est rapidement métabolisé en 
acide salicylique, avec une demi-vie de 15 à 30 minutes. 
L’acide salicylique est ensuite converti en conjugués de 
glycine et de l’acide glucuronique, et en traces d'acide 
gentisique. 

La cinétique d'élimination de l'acide salicylique est 
dose-dépendante, parce que le métabolisme est limité 
par la capacité des enzymes hépatiques. Ainsi, la 
demi-vie d'élimination est variée, elle est de 2 à 3 heures 
après administration de doses faibles, de 12 heures 
après l'administration de doses analgésiques usuelles 
et de 15 à 30 heures après administration de fortes 
doses thérapeutiques ou en cas d'intoxication. 
Elimination : 

L’acide salicylique et ses métabolites sont principa- 
lement excrétés par les reins. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études effectuées chez le rat, une fœtotoxicité 
et des effets tératogènes étaient observés en cas 
d'administration de doses d'acide acétylsalicylique toxi- 
ques pour la mère. Des malformations squelettiques ont 
été observées chez les rats à une dose environ 3 fois 
plus importante (en se basant sur une aire de surface 
corporelle) que les doses maximales recommandées 
dans les indications cardiovasculaires concernées. 
L’acide acétylsalicylique a été largement étudié sur le 
plan des effets mutagènes et cancérigènes. L'ensemble 
des résultats des études effectuées chez la souris et le 
rat ne révèle aucun indice d’une quelconque action 
mutagène ou cancérigène. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

Comprimé à 75 mg : 2 ans. 

Comprimé à 100 mg : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver le flacon soigneusement fermé, à labri de 
humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930013953 (2015, RCP rév 06.12.16) 30 cp à 75 mg. 

3400930013984 (2015, RCP rév 06.12.16) 90 cp à 75 mg. 

3400930014035 (2015, RCP rév 18.05.17) 30 cp à 100 mg. 

3400930014066 (2015, RCP rév 18.05.17) 90 cp à 100 mg. 
Prix : 1,61 € (30 comprimés à 75 mg). 

4,47 € (90 comprimés à 75 mg). 

1,61 € (30 comprimés à 100 mg). 

4,47 € (90 comprimés à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





RESOLOR ® 


prucalopride 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 1 mg (rond, biconvexe, portant 
l'inscription « PRU 1 » sur un côté ; blanc à blanc 
cassé) : Boîte de 28 x 1, sous plaquettes thermoformées 
de 7 (avec jours de la semaine inscrits). 

Comprimé pelliculé à 2 mg (rond, biconvexe, portant 
l'inscription « PRU 2 » sur un côté ; rose) : Boîtes 
de 28 x 1 et de 14 x 1, sous plaquettes thermoformées 
de 7 (avec jours de la semaine inscrits). 


COMPOSITION p cp 

Prucalopride (DCI) succinate 

exprimé en prucalopride ........ssssssss111ssseee 1 mg 
ou 2 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, cellu- 
ose microcristalline, dioxyde de silicium colloïdal, stéa- 
rate de magnésium. Enrobage : hypromellose, lactose 
monohydraté, triacétine, dioxyde de titane (E 171), 
macrogol ; cp 2 mg : oxyde de fer rouge (E 172), oxyde 
de fer jaune (E 172), laque d'aluminium carmin d’indigo 
E 132). 

Excipient à effet notoire : lactose, sous forme de 
monohydrate (142,5 mg/cp 1 mg et 156,75 mg/cp 2 mg). 


[PC] INDICATIONS 

Resolor est indiqué dans le traitement symptomatique 
de la constipation chronique chez les patients adultes 
pour lesquels les laxatifs n’ont pas les effets escomptés. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

2 mg une fois par jour, au cours ou en dehors des repas, 
à n'importe quel moment de la journée. 

En raison du mode d’action spécifique du prucalopride 
(stimulation de la motilité propulsive), il n’est pas attendu 
que la prise d’une dose supérieure à la dose quotidienne 
de 2 mg améliore l'efficacité du produit. 

Si la prise quotidienne d’une dose de prucalopride n’est 
pas efficace au bout de 4 semaines de traitement, le 
patient doit être à nouveau examiné et l'intérêt de la 
poursuite du traitement doit être étudié. 

L'efficacité du prucalopride a été démontrée lors d’étu- 
des en double aveugle, contrôlées contre placebo, sur 
des périodes allant jusqu’à 3 mois. L'efficacité au-delà 
de trois mois n’a pas été démontrée dans des études 
cliniques contrôlées contre placebo (cf Pharmacody- 
namie). En cas de traitement prolongé, l'intérêt du 
traitement doit être reconsidéré à intervalles réguliers. 
Populations particulières : 

Personnes âgées (> 65 ans) : 

Commencer le traitement par 1 mg une fois par jour 
(cf Pharmacocinétique) ; si nécessaire, la dose peut être 
augmentée jusqu’à 2 mg une fois par jour. 

Patients souffrant d'insuffisance rénale : 

La dose recommandée pour les patients souffrant d’une 
insuffisance rénale sévère (DFG < 30 ml/min/1,73 mô) 
est de 1 mg une fois par jour (cf Contre-indications, 
Pharmacocinétique). Aucun ajustement de dose n’est 
nécessaire pour les patients souffrant d’une insuffisance 
rénale légère à modérée. 
Patients souffrant d’une insuffisance hépatique : 
Chezles patients souffrant d’une insuffisance hépatique 
sévère (Child-Pugh classe C), le traitement doit débuter 
à la dose de 1 mg une fois par jour, qui peut être 
augmentée à 2 mg si nécessaire pour améliorer l’effi- 
cacité, et si la dose de 1 mg est bien tolérée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Aucun ajustement de dose n’est nécessaire pour les 
patients souffrant d’une insuffisance hépatique légère 
à modérée. 

Enfants et adolescents : 
Resolor ne doit pas être utilisé chez les enfants et 
adolescents âgés de moins de 18 ans (cf Pharmacody- 
namie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale nécessitant une dialyse. 

- Perforation ou obstruction intestinale due à un trouble 
structurel ou fonctionnel de la paroi de l'intestin, à un 
iléus obstructif, à des maladies inflammatoires sévè- 
res du tractus intestinal telles que maladie de Crohn 
et rectocolite hémorragique, et à un mégacôlon/ 
mégarectum toxique. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

L’excrétion rénale est la principale voie d'élimination du 

prucalopride (cf Pharmacocinétique). Une dose de 1 mg 

est recommandée chez les patients souffrant d’insuffi- 

















sance rénale sévère (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Du fait des données limitées chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère, la prudence 
s'impose en cas de prescription de Resolor chez ces 
patients (cf Posologie/Mode d'administration). 

La sécurité et l'efficacité de Resolor chez les patients 
souffrant d’une maladie concomitante sévère et clini- 
quement instable (par exemple, une maladie cardiovas- 
culaire ou pulmonaire, des affections neurologiques ou 
psychiatriques, un cancer ou le sida, ainsi que d’autres 
affections endocriniennes) n’ont pas été établies dans 
des études cliniques contrôlées. La prudence doit être 
de rigueur lorsque Resolor est prescrit aux patients 
souffrant de ce type de maladies, en particulier chez les 
patients ayant des antécédents d'arythmies ou de 
maladie cardiovasculaire ischémique. 

En cas de diarrhée sévère, l'efficacité des contracep- 
tifs oraux peut diminuer et l’utilisation d’une méthode 
contraceptive supplémentaire est recommandée, afin 
de compenser tout échec de la contraception orale 
(consulter les informations relatives au contraceptif oral). 
Les comprimés contiennent du lactose monohydraté. 
Les patients atteints de troubles héréditaires rares 
d’intolérance au galactose, de déficit en Lapp lactase 
ou de malabsorption du glucose-galactose ne doivent 
pas prendre ce médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le prucalopride possède un faible potentiel d'inter- 
action. Une fraction importante est excrétée sous forme 
inchangée dans l’urine (environ 60 % de la dose) et le 
métabolisme in vitro est très lent. 

Dans les études in vitro sur microsomes hépatiques 
humains, le prucalopride n’a pas inhibé les activités 
spécifiques du CYP450 aux concentrations thérapeu- 
tiques. 

Bien que le prucalopride puisse être un substrat faible 
pour la glycoprotéine P (P-gp), il n’est pas un inhibiteur 
de la P-gp à des concentrations cliniquement significa- 
tives. 

Effets du prucalopride sur d'autres médicaments : 
Une augmentation de 30 % des concentrations plasma- 
tiques d’érythromycine a été observée lors de l’adminis- 
tration concomitante de prucalopride. Le mécanisme 
de cette interaction n’est pas clair. 

Le prucalopride n’a pas eu un effet cliniquement signifi- 
catif sur la pharmacocinétique de la warfarine, de la 
digoxine, de l'alcool, de la paroxétine ou des contra- 
ceptifs oraux. 

Effets d’autres médicaments sur la pharmacocinétique 
du prucalopride : 

Le kétoconazole (200 mg 2 fois par jour), un inhibiteur 
puissant du CYP3A4 et de la P-gp, a augmenté l’expo- 
sition systémique au prucalopride d'environ 40 %. Cet 
effet est trop limité pour être cliniquement significatif. 
Des interactions d'importances similaires sont prévi- 
sibles avec d’autres inhibiteurs puissants de la P-gp, 
tels que le vérapamil, la ciclosporine A et la quinidine. 
Les doses thérapeutiques de probénécide, de ciméti- 
dine, d'érythromycine et de paroxétine n’ont pas affecté 
es propriétés pharmacocinétiques du prucalopride. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement par le 
prucalopride. 

GROSSESSE : 

L'expérience des traitements par prucalopride au cours 
de la grossesse est limitée. Des cas d'avortements 
spontanés ont été observés au cours d’études cliniques 
bien que, en présence d’autres facteurs de risque, la 
relation avec le prucalopride soit inconnue. Les étu- 
des chez l'animal n'ont pas montré d'effets délétères 
directs ou indirects sur la gestation, le développement 
embryonnaire/fœtal, l'accouchement ou le dévelop- 
pement postnatal (cf Sécurité préclinique). Resolor n'est 
pas recommandé au cours de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Le prucalopride est excrété dans le lait maternel. Tou- 
tefois, à des doses thérapeutiques de Resolor, aucun 
effet n’est anticipé sur les nouveau-nés/nourrissons 
allaités. En l’absence de données chez l’homme, l’utili- 
sation de Resolor pendant l'allaitement n’est pas recom- 
mandée. 

FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal n’ont montré aucun effet sur 
a fertilité masculine ou féminine. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des vertiges et une fatigue ayant été observés dans les 
études cliniques, notamment le premier jour du traite- 
ment, Resolor peut avoir une influence mineure sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines (cf Effets indésirables). 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans une analyse intégrée de 17 études en double 
aveugle contrôlées contre placebo, Resolor a été admi- 
nistré par voie orale à environ 3300 patients souffrant 
de constipation chronique. Parmi ces patients, plus de 
1500 patients ont reçu Resolor à la dose recommandée 
de 2 mg par jour, tandis qu'environ 1360 patients ont 
été traités avec 4 mg de prucalopride par jour. Les effets 
secondaires les plus fréquemment rapportés au cours 
d’un traitement par Resolor 2 mg sont les maux de tête 














(17,8 %) et les symptômes gastro-intestinaux (douleurs 
abdominales [13,7 %], nausées [13,7 %] et diarrhées 
[12,0 %}). Les effets secondaires apparaissent princi- 
palement au début du traitement et disparaissent géné- 
ralement au bout de quelques jours de traitement 
continu. D'autres effets secondaires ont été rapportés 
de façon occasionnelle. La majorité des effets secon- 
daires était d'intensité légère à modérée. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets secondaires suivants ont été rapportés lors 
d’études cliniques contrôlées à la dose recommandée 
de 2 mg, aux fréquences suivantes : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Au 
sein de chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés suivant un ordre décroissant de 
gravité. Les fréquences sont calculées sur la base de 
’analyse intégrée de 17 études cliniques en double 
aveugle contrôlées contre placebo. 

Tableau 1 : Effets indésirables (El) associés à Resolor 


Classe de systèmes d'organes 








Catégorie 


d'incidence Effet indésirable 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Appétit diminué 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalée 





Fréquent Sensation vertigineuse 





Peufréquent | Tremblements 





Affections cardiaques 


Peufréquent | Palpitations 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Nausées, diarrhée, douleur abdominale 





Vomissement, dyspepsie, flatulences, 


Fréquent k 1 
q sons gastro-intestinaux anormaux 





Peufréquent | Hémorragierectale 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Pollakiurie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue 














Peufréquent | Fièvre, malaise 





Description de certains effets indésirables : 

Après le premier jour de traitement, les effets indési- 
rables les plus fréquents ont été rapportés à des 
fréquences similaires (différence d'incidence non supé- 
rieure à 1 % entre le prucalopride et le placebo) au cours 
d'un traitement par Resolor comme au cours d’un 
traitement par placebo, à l'exception des nausées et de 
la diarrhée qui survenaient encore plus fréquemment au 
cours du traitement par Resolor, mais la différence 
d'incidence était moins importante (différence d'’inci- 
dence entre Resolor et le placebo de 1,3 % et 3,4% 
respectivement). 

Les palpitations ont été rapportées chez 0,7 % des 
patients recevant le placebo, chez 0,9 % des patients 
recevant 1 mg de prucalopride, chez 0,9 % des patients 
recevant 2 mg de prucalopride et chez 1,9 % des patients 
recevant 4 mg de prucalopride. La majorité des patients 
a continué à utiliser le prucalopride. Comme pour tout 
nouveau symptôme, les patients doivent discuter de 
l'apparition de palpitations avec leur médecin. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Dans une étude portant sur des volontaires sains, le 
traitement par prucalopride était bien toléré lorsqu'il 
était administré selon un schéma de titration élevé, 
jusqu'à 20 mg par jour (10 fois la dose thérapeutique 
recommandée). Un surdosage peut entraîner des symp- 
tômes résultant d'une exagération des effets pharma- 
codynamiques connus du prucalopride et se traduire 
par des maux de tête, des nausées et une diarrhée. 
Aucun traitement spécifique n’est disponible en cas de 
surdosage de Resolor. En cas de surdosage, le patient 
doit être traité pour les symptômes qu'il présente et des 
mesures de soutien doivent être mises en place, si 
nécessaire. Des pertes importantes de liquides dues à 
a diarrhée et aux vomissements peuvent nécessiter la 
correction des troubles électrolytiques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres laxatifs (code 
ATC : A06AXO5). 

Mécanisme d'action : 

Le prucalopride est un dihydrobenzofurane-carboxa- 
mide possédant des effets procinétiques sur l’appareil 
digestif. Le prucalopride est un agoniste sélectif des 
récepteurs de la sérotonine (5-HT4) à forte affinité, ce 
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qui est susceptible d'expliquer ses effets procinétiques. 
In vitro, une affinité pour d'autres récepteurs n'a été 
détectée qu’à des concentrations supérieures à au 
moins 150 fois son affinité pour les récepteurs 5-HT4. 
Chez le rat, le prucalopride étudié in vivo à des doses 
supérieures à 5 mg/kg (au moins 30 à 70 fois plus que 
l'exposition clinique) a induit une hyperprolactinémie 
provoquée par une action antagoniste au niveau du 
récepteur D2. 

Chez le chien, le prucalopride altère les schémas de 
motilité du côlon via la stimulation des récepteurs 5-HT4 
de la sérotonine : il stimule la motilité du côlon proxi- 
mal, favorise la motilité gastroduodénale et accélère la 
vidange gastrique retardée. En outre, des contractions 
migratoires géantes sont induites par le prucalopride. 
Elles sont équivalentes aux mouvements de masse du 
côlon chez l'homme, et représentent la principale force 
de propulsion dans le processus de défécation. Chez 
le chien, les effets observés au niveau du tractus 
gastro-intestinal sont sensibles au blocage par des 
antagonistes sélectifs des récepteurs 5-HT4 montrant 
ainsi que les effets observés sont exercés, par une 
action sélective, sur les récepteurs 5-HT4. 

Ces effets pharmacodynamiques du prucalopride ont 
été confirmés par manométrie chez des patients souf- 
frant de constipation chronique lors d’une étude croisée, 
randomisée en ouvert, en aveugle pour l’interprétateur, 
évaluant l'effet du prucalopride 2 mg et d'un laxatif 
osmotique sur la motilité colique, déterminée comme le 
nombre de contractions propagées de grande ampli- 
tude (HAPC - High-Amplitude Propagating Contrac- 
tions, appelées également contractions géantes) dans 
le côlon. Par rapport à un traitement de la constipation 
agissant par action osmotique, la stimulation prociné- 
tique avec le prucalopride a augmenté la motilité colique, 
mesurée par le nombre d'HAPC au cours des 12 pre- 
mières heures suivant la prise du médicament expéri- 
mental. La pertinence clinique ou le bénéfice de ce 
mécanisme d'action par rapport aux autres laxatifs n’ont 
pas été explorés. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Population adulte : 

L'efficacité de Resolor a été établie au cours de trois 
études multicentriques, randomisées, en double aveugle 
et contrôlées contre placebo, d’une durée de 12 semai- 
nes, portant sur des sujets souffrant de constipation 
chronique (n = 1279 sous Resolor : 1124 femmes, 
155 hommes). Les doses de Resolor étudiées dans 
chacune de ces trois études étaient de 2 mg et de 4 mg 
une fois par jour. Le critère d'évaluation principal de 
l'efficacité était la proportion (%) de sujets atteignant 
une normalisation de leurs selles, définie comme une 
moyenne de trois selles complètes spontanées ou plus 
par semaine, sur la période de traitement de 12 semaines. 
Le pourcentage de patients chez lesquels les laxatifs 
n'ont pas eu l'effet escompté traités à la dose recom- 
mandée de 2 mg de Resolor (n = 458) ayant obtenu en 
moyenne > 8 selles complètes par semaine a été de 
31,0 % (semaine 4) et 24,7 % (semaine 12) versus 8,6 % 
(semaine 4) et 9,2 % (semaine 12) avec le placebo. 
Une amélioration cliniquement significative de > 1 
selle(s) complète(s) par semaine, le plus important critère 
secondaire d'efficacité, a été obtenue chez 51,0 % 
(semaine 4) et 44,2 % (semaine 12) des patients traités 
avec Resolor 2 mg versus 21,7 % (semaine 4) et 22,6 % 
(semaine 12) des patients recevant le placebo. 

L'effet de Resolor sur les selles spontanées s’est éga- 
lement révélé statistiquement supérieur à celui du pla- 
cebo chez les patients ayant obtenu une augmentation 
d’au moins une selle spontanée par semaine au cours 
des 12 semaines de traitement. A la semaine 12, 68,3 % 
des patients traités avec 2 mg de Resolor avaient obtenu 
une augmentation moyenne d'au moins une selle spon- 
tanée par semaine versus 37,0 % des patients recevant 
le placebo (p < 0,001 versus placebo). 

Dans les trois études, le traitement par Resolor a 
également entraîné des améliorations significatives au 
niveau d’un ensemble de symptômes, évalués grâce à 
un instrument spécifique à la maladie et validé (PAC- 
SYM), tels que les symptômes abdominaux (ballon- 
nement, gêne, douleur et crampes), les symptômes liés 
aux selles (selles incomplètes, fausse alerte, effort de 
défécation, selles trop dures, selles trop petites) et les 
symptômes rectaux (selles douloureuses, brûlure, sai- 
gnement/déchirure), évalués à la semaine 4 et à la 
semaine 12. A la semaine 4, le pourcentage de patients 
ayant obtenu une amélioration > 1 point par rapport 
au score initial de chaque sous-échelle (symptômes 
abdominaux, symptômes liés aux selles et symptômes 
rectaux) du questionnaire PAC-SYM ont été respecti- 
vement de 41,3 %, 41,6 % et 31,3 % chez les patients 
traités par Resolor 2 mg versus 26,9 %, 24,4 % et 
22,9 % des patients recevant le placebo. Des résultats 
comparables ont été observés à la semaine 12 : 43,4%, 
42,9 % et 31,7 % respectivement dans le groupe Resolor 
2 mg versus 26,9 %, 27,2 % et 23,4 % dans le groupe 
placebo (p < 0,001 versus placebo). 

Lors des évaluations faites à la semaine 4 et à la 
semaine 12, un bénéfice significatif du traitement a 
également été observé sur un certain nombre de points 
relatifs à la qualité de vie, tels que le degré de satisfaction 
par rapport au traitement et aux selles, l’inconfort 
physique et psychosocial, ainsi que les peurs et les 
inquiétudes. A la semaine 4, le pourcentage de patients 
présentant une amélioration > 1 point par rapport au 
score initial de la sous-échelle « Satisfaction » du 
questionnaire PAC-QOL (Patient Assessment of Consti- 
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pation-Quality of Life) a été de 47,7 % chez les patients 
traités par Resolor 2 mg versus 20,2 % des patients 
recevant le placebo. Des résultats comparables ont été 
observés à la semaine 12 : 46,9 % des patients du 
groupe Resolor 2 mg versus 19,0 % des patients du 
groupe placebo (p < 0,001 versus placebo). 

De plus, l'efficacité, la sécurité et la tolérance de Resolor 
chez les hommes souffrant de constipation chronique 
ont été évaluées dans une étude multicentrique rando- 
misée en double aveugle, contrôlée contre placebo, 
d’une durée de 12 semaines (N = 370). Le critère d'éva- 
luation principal de l'étude a été atteint : le pourcentage 
de patients obtenant en moyenne > 3 selles complètes 
par semaine a été significativement plus élevé dans le 
groupe Resolor (37,9 %) que dans le groupe placebo 
(17,7 %) (p < 0,0001) pendant la période de traitement 
en double aveugle de 12 semaines. Le profil de sécurité 
de Resolor a concordé avec celui observé chez les 
patientes. 

Étude à long terme : 

L'efficacité et la sécurité de Resolor chez des patients 
(âgés de 18 ans et plus) souffrant de constipation 
chronique ont été évaluées dans une étude multicen- 
trique randomisée en double aveugle, contrôlée contre 
placebo, d’une durée de 24 semaines (N = 361). La 
proportion de patients ayant obtenu une fréquence 
moyenne d'au moins 3 selles complètes spontanées 
par semaine (répondeurs) pendant la phase de traite- 
ment de 24 semaines en double aveugle n’a pas été 
statistiquement différente (p = 0,367) entre les groupes 
de traitements Resolor (25,1 %) et placebo (20,7 %). La 
différence entre les groupes de traitements de la fré- 
quence moyenne d'au moins 3 selles complètes spon- 
tanées par semaine n’a pas été statistiquement signifi- 
cative pendant les semaines 1 à 12, ce qui ne concorde 
pas avec les cinq autres études multicentriques rando- 
misées en double aveugle, contrôlées contre placebo, 
d’une durée de 12 semaines ayant montré l'efficacité 
à ce temps d'évaluation chez des patients adultes. 
L'étude est donc considérée comme non concluante 
en ce qui concerne l'efficacité. Cependant, la totalité 
des données incluant les autres études en double 
aveugle de 12 semaines corrobore l'efficacité de Reso- 
lor. Dans cette étude de 24 semaines, le profil de sécurité 
de Resolor a concordé avec celui observé dans les 
études antérieures de 12 semaines. 

Il a été montré que Resolor n’entraïnait pas d'effet 
rebond et n'induisait pas de dépendance. 

Étude TQT : 

Une étude QT approfondie a été menée afin d’évaluer 
les effets de Resolor sur l'intervalle QT à des doses 
thérapeutiques (2 mg) et suprathérapeutiques (10 mg) 
et de les comparer aux effets observés avec un placebo 
et un groupe de contrôle positif. Cette étude n'a pas 
montré de différences significatives entre Resolor et le 
placebo à l’une de ces deux doses, si l’on se base sur 
les mesures moyennes de l'intervalle QT et l'analyse 
des observations aberrantes. Cette étude a confirmé 
les résultats de deux études QT contrôlées contre 
placebo. Dans des études cliniques en double aveugle, 
l'incidence des effets indésirables liés à l'intervalle QT 
et des arythmies ventriculaires était faible et comparable 
à celle observée avec le placebo. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité de Resolor chez les enfants et 
adolescents (âgés de 6 mois à 18 ans) présentant une 
constipation fonctionnelle ont été évaluées dans une 
étude en double aveugle contrôlée contre placebo d’une 
durée de 8 semaines (N = 213), suivie d'une étude en 
ouvert contrôlée contre comparateur actif (polyéthylène 
glycol 4000) d'une durée allant de 16 à 24 semaines 
(N = 197). La dose initiale administrée était de 0,04 mg/ 
kg/jour, ajustée à une dose allant de 0,02 à 0,06 mg/kg/ 
jour (jusqu’à un maximum de 2 mg par jour) chez les 
enfants pesant < 50 kg, administrée sous forme de 
solution buvable de Resolor ou de placebo corres- 
pondant. Les enfants pesant plus de 50 kg ont reçu 
2 mg/jour de Resolor comprimés ou le placebo corres- 
pondant. 

La réponse au traitement était définie comme une 
moyenne d’au moins 3 selles spontanées par semaine 
et un nombre moyen d'épisodes d’incontinence fécale 
< 1 sur 2 semaines. Les résultats de l'étude n'ont pas 
montré de différences en termes d'efficacité entre 
Resolor et le placebo, avec des taux de réponse de 
respectivement 17 % et 17,8 % (p = 0,9002). Resolor a 
été généralement bien toléré. L'incidence de patients 
présentant au moins un événement indésirable apparu 
sous traitement (EIAT) a été comparable entre le groupe 
Resolor (69,8 %) et le groupe placebo (60,7 %). Globa- 
lement, le profil de sécurité de Resolor chez les enfants 
a été le même que chez les adultes. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le prucalopride est rapidement absorbé ; après une 
dose unique de 2 mg administrée par voie orale, la 
Cmax a été atteinte en 2-3 heures. La biodisponibilité 
orale absolue est > 90 %. La prise concomitante 
d’aliments ne modifie pas la biodisponibilité orale du 
prucalopride. 

Distribution : 

Le prucalopride est largement distribué, et possède un 
volume de distribution en plateau (Vds) de 567 litres. 
Le taux de fixation protéique dans le plasma du pruca- 
lopride est d'environ 30 %. 





Biotransformation : 
Le métabolisme n’est pas la voie principale d'élimination 
du prucalopride. In vitro, le métabolisme du foie humain 
est très lent et seules de faibles quantités de métabolites 
sont observées. Lors d’une étude portant sur l’adminis- 
tration orale d’une dose de prucalopride marqué chez 
l’homme, de petites quantités de sept métabolites ont 
été retrouvées dans l'urine et les selles. Le métabolite 
le plus abondant dans les excreta, R107504, représen- 
tait 3,2 % et 3,1 % de la dose dans les urines et les 
fèces respectivement. Les autres métabolites identifiés 
et quantifiés dans les urines et les fèces étaient le 
R084536 (formé par N-désalkylation), représentant 3 % 
de la dose, et des produits d'hydroxylation (3 % de la 
dose) et de N-oxydation (2 % de la dose). La substance 
active non modifiée représentait environ 92 à 94% 
de la radioactivité totale dans le plasma. R107504, 
R084536 et R104065 (formé par O-déméthylation) ont 
été identifiés comme des métabolites plasmatiques 
mineurs. 
Elimination : 
Une fraction importante de la substance active est 
excrétée sous sa forme initiale (environ 60 % à 65 % 
de la dose administrée dans l’urine et environ 5 % dans 
les selles). L'excrétion rénale de prucalopride non modi- 
fié implique les phénomènes de filtration passive et de 
sécrétion active. La clairance plasmatique du pruca- 
lopride atteint en moyenne 317 ml/min. Sa demi-vie 
terminale est d'environ un jour. Le steady-state est 
atteint au bout de trois à quatre jours. Avec un traitement 
comprenant une dose de 2 mg de prucalopride admi- 
nistrée une fois par jour, les concentrations plasma- 
tiques au steady-state variaient entre des valeurs mini- 
males et maximales de 2,5 et 7 ng/ml, respectivement. 
Le ratio d’accumulation après une dose quotidienne 
allait de 1,9 à 2,8. Les propriétés pharmacocinétiques 
du prucalopride sont proportionnelles à la dose à 
l'intérieur et au-delà de la gamme de doses thérapeu- 
tiques (testées jusqu'à 20 mg). Le prucalopride pris une 
fois par jour présente une cinétique dépendante du 
temps au cours d’un traitement prolongé. 
Populations spécifiques : 
- Pharmacocinétique de population : une analyse de la 
pharmacocinétique de population a montré que la 
clairance apparente totale du prucalopride était cor- 
rélée à la clairance de la créatinine, mais que l’âge, le 
poids, le sexe ou l’origine ethnique n'avait aucune 
influence. 
Personnes âgées : après une dose unique de 1 mg 
par jour, les concentrations maximales plasmatiques 
et PASC du prucalopride chez les personnes âgées 
étaient de 26 % à 28 % plus élevées que chez les 
jeunes adultes. Cet effet peut être attribué à une 
fonction rénale réduite chez les personnes âgées. 

- Insuffisance rénale : par rapport à des sujets ayant 
une fonction rénale normale, les concentrations plas- 
matiques de prucalopride après une dose unique de 
2 mg étaient en moyenne 25 % et 51 % plus élevées 
chez les sujets souffrant d’une insuffisance rénale 
légère (Cler 50-79 ml/min) et modérée (Cler 25-49 ml/ 
min), respectivement. Chez les sujets présentant une 
insuffisance rénale sévère (Cler < 24 ml/min), les 
concentrations plasmatiques étaient 2,3 fois plus 
élevées que les niveaux observés chez les sujets sains 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Insuffisance hépatique : l'élimination non rénale repré- 
sente environ 35 % de l'élimination totale du produit. 
Dans une petite étude pharmacocinétique, la Cmax 
et PASC du prucalopride ont été supérieures de 10 à 
20 % en moyenne chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique modérée à sévère par rapport 
aux volontaires sains (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'Homme. 
Une série importante d’études de pharmacologie de 
sécurité, mettant notamment l’accent sur les paramètres 
cardiovasculaires, n’a montré aucun changement per- 
tinent au niveau des paramètres hémodynamiques et 
dérivés de ECG (QTc), à l'exception d’une faible 
augmentation du rythme cardiaque et de la pression 
artérielle observée chez des porcs anesthésiés après 
injection en intraveineuse, et d’une augmentation de la 
pression artérielle chez des chiens conscients après 
injection bolus en intraveineuse, qui n’a été observée ni 
chez les chiens anesthésiés, ni après administration du 
produit par voie orale chez des chiens présentant des 
concentrations plasmatiques similaires. Dans une étude 
de toxicité néonatale/juvénile par voie sous-cutanée 
menée chez les rats âgés de 7 à 55 jours, la NOAEL 
a été de 10 mg/kg/jour. Les rapports d'exposition 
(AUCo-24h) à la NOAEL comparativement à l'exposition 
observée chez des enfants (recevant environ 0,04 mg/kg 
par jour) étaient compris entre 21 et 71, ce qui confère 
des marges de sécurité suffisantes pour la dose clinique. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver dans la plaquette thermoformée d'origine, 
à l'abri de l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 








PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/09/581/001 ; CIP 3400949416271 (RCP rév 
27.05.15) cp 1 mg. 
EU /1/09/581/002 ; CIP 3400949416561 (RCP rév 
27.05.15) 28 cp 2 mg. 
EU /1/09/581/006 ; CIP 3400941850028 (RCP rév 
27.05.15) 14 cp 2 mg. 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : Shire Pharmaceuticals Ireland Limi- 
ted, 5 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, 
Irlande. 
Exploitant : 
SHIRE FRANCE 
112, avenue Kléber. 75116 Paris 
Tél : 01 40 67 33 00. Fax : 01 42 56 47 50 
Information médicale : medinfoEMEA@shire.com 
Site web : www.shire.fr 
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paraffine liquide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable (Estragon ou Noisette) : Flacon 
de 500 ml. 


COMPOSITION p 100 mi 


Paraffine liquide 85,5g 
Excipients (communs) : glycérides de l'huile d'arachide 
(Olicine), bêtacarotène, essence d’estragon déterpénée 
ou arôme noisette (extraits de malt, fenugrec et vanille- 
caramel de sucre, alcool à 20°). 


DC| INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la constipation. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

- Adulte : 15 à 45 ml, soit 1 à 3 cuillères à soupe, 
par jour. 

- Enfant de plus de 6 ans : 10 à 15 ml, soit 2 à 3 cuillères 
à café, par jour. 

La prise peut avoir lieu soit le matin à jeun, soit de 

préférence à distance des repas. En cas de prise le 

soir, il faut recommander au malade de ne pas s’aliter 

dans les 2 heures qui suivent la prise (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi) et de tenir compte du délai 

d’action (6 à 8 heures). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Ne pas utiliser en cas d’obstruction intestinale et de 
douleurs abdominales d’étiologie inconnue. 

- Ne pas utiliser chez les personnes présentant des 
difficultés de déglutition en raison du risque d’inha- 
lation bronchique et de pneumopathie lipoïde. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

L'utilisation prolongée d’un laxatif est déconseillée. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Chez l'enfant, la prescription de laxatifs doit être excep- 

tionnelle : elle doit prendre en compte le risque d'entra- 

ver le fonctionnement normal du réflexe d’exonération. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'utilisation prolongée de l'huile de paraffine est 
susceptible de réduire l’absorption des vitamines 
liposolubles (A, D, E, K). 

- L'administration d'huile de paraffine chez les jeunes 
enfants, les personnes débilitées, allongées, ou ayant 
des difficultés de déglutition, doit être prudente en 
raison du risque d’inhalation bronchique et de pneu- 
mopathie lipoïde. 

- Cette huile ne doit pas être chauffée. 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 

supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 

catives. 


[Bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu du risque de diminution d'absorption des 
vitamines A, D, E, K lors d’un traitement prolongé, 
"utilisation chez la femme enceinte ou qui allaite est 
possible mais ponctuellement. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
L'utilisation à forte dose d'huile de paraffine expose au 
risque de suintement anal et parfois d'irritation périanale. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
‘utilisation à forte dose de paraffine liquide expose à 
un risque de : stéatorrhée ; suintement anal ; irritation 
périanale. 

En cas de surdosage, arrêter le traitement et appliquer 
un traitement symptomatique local. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : laxatif lubrifiant. 
L'huile de paraffine est un laxatif à action mécanique 
agissant en lubrifiant le contenu colique et en ramollis- 
sant les selles. Son action se manifeste en 6 à 8 heures 
par voie orale. 

L'huile de paraffine n'étant pas métabolisée, son apport 
calorique est nul. 





















































(2) 









































PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
A dose usuelle, l'huile de paraffine n’est pas absorbée. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à l'abri de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931314417 (1992, RCP rév 07.10.11) Estragon. 
3400931759294 (1992, RCP rév 07.10.11) Noisette. 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : Laboratoires Théranol Deglaude. 
Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cat-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 


























RETROVIR® gélule 


zidovudine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 100 mg (gélatine dure, portant l'inscription 
« GSYJU » ; avec coiffe et corps blanc opaque) : Boîte 
de 100, sous plaquettes (PVC/ALU). 

Gélule à 250 mg (gélatine dure, portant l'inscription 
« GSJV2 » ; avec coiffe bleue opaque et corps blanc 
opaque) : Boîte de 40, sous plaquettes (PVC/ALU). 


COMPOSITION p gélule 
Zidovudine (DCI) ....sssss.sssssssersssesssrirrrssesee 100 mg 
ou 250 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, cellulose 

microcristalline, carboxyméthylamidon sodique, stéa- 

rate de magnésium. Enveloppe de la gélule : gélatine, 

dioxyde de titane E 171, indigotine E 132 (gélule à 

250 mg). Encre d'impression (encres noires Opacode 
10A1 ou 10A2) : gommes laques, oxyde de fer noir 

E 172, propylèneglycol, hydroxyde d'ammonium à 28 % 

(uniquement dans l'encre noire Opacode 10A1), solu- 

tion concentrée d’ammonium (uniquement dans l'encre 

noire Opacode 10A2), hydroxyde de potassium (unique- 
ment dans l'encre noire Opacode 10A2). 

DC] INDICATIONS 

- Retrovir est indiqué dans le cadre d'associations 
antirétrovirales, pour le traitement de l'adulte et de 
l'enfant infectés par le virus de l’immunodéficience 
humaine (VIH). 

- La chimioprophylaxie par Retrovir est indiquée chez 
la femme enceinte, séropositive pour le VIH (après 
14 semaines d'aménorrhée), dans la prévention de la 
transmission maternofætale du VIH et dans la pro- 
phylaxie primaire de l'infection par le VIH chez le 
nouveau-né. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Retrovir doit être prescrit par des médecins expéri- 

mentés dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 

Retrovir est également disponible sous forme de solu- 

tion buvable (100 mg/10 ml) pour l'administration chez 

enfant. 

Adulte et adolescent pesant au moins 30 kg : 

La posologie recommandée de Retrovir en association 

avec d’autres agents antirétroviraux est de 250 mg ou 

300 mg deux fois par jour. 

Population pédiatrique : 

- Enfant pesant de 22 kg à 29 kg inclus : 

La posologie recommandée de Retrovir est de 2 gélu- 
les de 100 mg deux fois par jour, en association avec 
d’autres agents antirétroviraux. 

- Enfant pesant de 14 kg à 21 kg inclus : 

La posologie recommandée de Retrovir est de 1 gélule 
de 100 mg le matin et de 2 gélules de 100 mg le soir. 

- Enfant pesant de 8 kg à 13 kg inclus : 

La posologie recommandée de zidovudine est de 
1 gélule de 100 mg deux fois par jour. 

La solution buvable permet d'ajuster la posologie chez 

l'enfant pesant moins de 8 kg et chez l'enfant pesant 

plus de 8 kg mais ne pouvant pas avaler de gélules 

(cf Retrovir solution buvable). 

Les données disponibles sont insuffisantes pour pro- 

poser des recommandations posologiques spécifiques 

chez l'enfant pesant moins de 4 kg (cf paragraphe 
suivant : « Transmission maternofætale », et Pharma- 
cocinétique). 



























































Poids : ; Dose journalière 
ko Matin Soir (mg) 
E 1 gélule 1 gélule 
8-13 | gel00mg | del00mg 200 
$ 1 gélule 2 gélules 
14-21 | dei00mg | de100mg 300 
i 2 gélules 2 gélules 
22-29 | det00mg | det00mg 400 
Une autre alternative pourles enfants pesant de 28 kg à 
30 kg inclus) est de prendre: 
1 gélule 1 gélule 
28-30 | de250mg | de250mg 500 


Prévention de la transmission maternofætale : 
Chez la femme enceinte (après 14 semaines d'aménor- 
rhée), la posologie est de 500 mg/jour (100 mg 5 fois 
par jour) administrés par voie orale jusqu’au déclenche- 
ment du travail. 

Pendant le travail et l'accouchement, la posologie de 
Retrovir est de 2 mg/kg de poids corporel, administrés 
par perfusion intraveineuse, pendant 1 heure, puis de 


1 mg/kg/h par perfusion intraveineuse continue jusqu’au 
clampage du cordon ombilical. 

Chez le nouveau-né, le traitement doit débuter dans les 
12 heures qui suivent la naissance, à la posologie de 
2 mg/kg de poids corporel, administrés oralement tou- 
tes les Gheures, et être poursuivi jusqu’à l’âge de 
6 semaines (par exemple, un nouveau-né de 3 kg 
recevra une dose de 0,6 ml de solution buvable toutes 
les 6 heures). Chez les nourrissons ne pouvant pas 
recevoir le traitement par voie orale, Retrovir sera 
administré en perfusion intraveineuse pendant 30 minu- 
tes, à la posologie de 1,5 mg/kg de poids corporel, 
toutes les 6 heures. 

En cas de césarienne programmée, la perfusion intra- 
veineuse de Retrovir sera débutée 4 heures avant l'inter- 
vention. 

En cas de travail inefficace, la perfusion intraveineuse 
de Retrovir sera interrompue et le traitement par voie 
orale repris. 

Ajustement posologique recommandé en cas de 
mauvaise tolérance hématologique : 

Le remplacement de la zidovudine par un autre traite- 
ment devra être envisagé chez les patients dont le taux 
d’hémoglobine ou le nombre de neutrophiles diminuent 
de façon cliniquement significative. Les autres causes 
potentielles d'’anémie ou de neutropénie devront être 
exclues. Une réduction posologique de Retrovir ou une 
interruption du traitement devra être envisagée en 
l'absence de traitement alternatif (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Sujet âgé : 

Le profil pharmacocinétique de la zidovudine n’a pas 
été étudié chez les patients âgés de plus de 65 ans et 
aucune donnée spécifique n’est disponible. Cependant, 
une surveillance particulière est recommandée chez ces 
patients avant et pendant l'administration de Retrovir, 
en raison d’une possible baisse de la fonction rénale et 
des modifications des paramètres hématologiques liées 
à l'âge. 

Insuffisance rénale : 

La posologie recommandée chez les patients ayant une 
insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 10 ml/min) et chez les patients ayant une insuffisance 
rénale en phase terminale, sous hémodialyse ou sous 
dialyse péritonéale, est de 100 mg toutes les 6 à 8 heures 
(300-400 mg par jour). Les paramètres hématologiques 
et la réponse clinique peuvent nécessiter un ajustement 
posologique ultérieur (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Les données observées chez des patients cirrhotiques 
ayant reçu de la zidovudine suggèrent une possible 
accumulation de la zidovudine chez des patients insuf- 
fisants hépatiques en raison d’une baisse de la glucu- 
ronoconjugaison. Une diminution de la posologie peut 
s'avérer nécessaire mais des recommandations préci- 
ses ne sont pas possibles, en raison de l'importante 
variabilité de l'exposition à la zidovudine chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique modérée à 
sévère. Si un contrôle des concentrations plasmatiques 
de zidovudine n’est pas réalisable, il sera nécessaire de 
surveiller les signes d'intolérance, tels que la survenue 
d'anomalies hématologiques (anémie, leucopénie, neu- 
tropénie) et de réduire la posologie et/ou augmenter de 
façon appropriée l'intervalle entre les prises (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la zidovudine ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Troubles hématologiques sévères (taux d’hémoglo- 
bine < 7,5 g/dl soit 4,65 mmol/l, ou taux de neutro- 
philes < 0,75 x 10°/). 

- Nouveau-nés ayant une hyperbilirubinémie nécessi- 

tant un traitement autre que la photothérapie ou ayant 

des taux de transaminases de plus de 5 fois la limite 
supérieure de la normale. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
La guérison de l'infection par le VIH n'est pas obtenue 
par la prise de Retrovir. En conséquence, l'apparition 
d'infections opportunistes ou d’autres complications 
liées à l'évolution de l'infection par le VIH reste possible 
chez les patients traités par Retrovir ou par un autre 
traitement antirétroviral. 

L'utilisation concomitante de rifampicine ou de stavu- 
dine et de zidovudine doit être évitée (cf Interactions). 
Effets indésirables hématologiques : 

Les patients recevant Retrovir sont susceptibles de 
présenter une anémie (habituellement observée après 
six semaines de traitement par Retrovir mais survenant 
parfois plus tôt), une neutropénie (habituellement obser- 
vée après quatre semaines de traitement mais survenant 
parfois plus tôt) et une leucopénie (habituellement 
secondaire à la neutropénie). Ces effets indésirables 
sont plus fréquents avec des posologies élevées (1200 
à 1500 mg/jour) et chez les patients ayant une insuffi- 
sance médullaire avant le traitement, en particulier à un 
stade avancé de l'infection par le VIH (cf Effets indési- 
rables). 

Les paramètres hématologiques devront donc être 
étroitement surveillés. Chez les patients symptoma- 
tiques à un stade avancé de la maladie, ce contrôle 











hématologique est généralement recommandé au 
moins tous les 15 jours pendant le premier trimestre de 
traitement et au minimum une fois par mois ensuite. 
Suivant l’état général du patient, la surveillance hémato- 
logique peut être moins fréquente, mensuelle ou trimes- 
trielle par exemple. 

Si Pon observe une diminution du taux d'hémoglobine 
entre 7,5 g/dl (4,65 mmol/l) et 9 g/dl (6,59 mmol/l) ou une 
diminution du nombre de neutrophiles entre 0,75 x 10°/1 
et1,0 x 10°/1, la posologie quotidienne pourra être réduite 
jusqu'au retour à la normale de la fonction médullaire. 
Une interruption brève (2-4 semaines) du traitement par 
Retrovir peut accélérer ce retour à la normale. Le retour 
à une fonction médullaire normale s'observe habituel- 
ement en 2 semaines, après quoi, le traitement par 
Retrovir peut être repris à une posologie réduite. Chez 
es patients ayant une anémie sévère, en plus de 
’ajustement posologique, il est parfois nécessaire de 
recourir à des transfusions (cf Contre-indications). 


Acidose lactique : 

Une acidose lactique, associée habituellement à une 
hépatomégalie et à une stéatose hépatique, a été 
rapportée après administration de zidovudine. Les 
symptômes précoces (hyperlactatémie symptoma- 
tique) incluent des troubles digestifs bénins (nau- 
sées, vomissements et douleurs abdominales), une 
sensation de malaise général, une perte d’appétit, 
une perte de poids, des symptômes respiratoires 
(respiration rapide et/ou profonde) ou neurologiques 
(incluant un déficit moteur). 

L’acidose lactique entraîne une mortalité élevée et 
peut être associée à une pancréatite, une insuffisance 
hépatique ou une insuffisance rénale. 

L’acidose lactique apparaît généralement après quel- 
ques, voire plusieurs mois de traitement. 

Le traitement par zidovudine devra être interrompu 
en cas d’hyperlactatémie symptomatique et d’aci- 
dose métabolique/lactique, d’hépatomégalie évolu- 
tive, ou d’élévation rapide des transaminases. 
L'administration de zidovudine se fera avec une 
prudence particulière chez tous les patients (notam- 
ment les femmes obèses) ayant une hépatomé- 
galie, une hépatite ou tout autre facteur de risque 
connu d'atteinte hépatique et de stéatose hépatique 
(y compris certains médicaments ou l'alcool). Les 
patients co-infectés par le virus de l'hépatite C et 
traités par un interféron-alpha et la ribavirine sont 
particulièrement exposés. 

Les patients à risque devront faire l’objet d’une étroite 
surveillance. 











Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in utero 
et/ou en période post-natale à des analogues nucléosi- 
diques ; il s'agissait majoritairement d'associations 
comportant de la zidovudine. Les effets indésirables 
principalement rapportés sont des atteintes hématolo- 
giques (anémie, neutropénie) et des troubles méta- 
boliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets 
indésirables ont souvent été transitoires. Des troubles 
neurologiques d'apparition tardive ont été rapportés 
dans de rares cas (hypertonie, convulsions, troubles du 
comportement). Le caractère transitoire ou permanent 
de ces troubles neurologiques n’est pas établi à ce jour. 
Ces données doivent être prises en compte chez tout 
enfant exposé in utero à des analogues nucléos(t)idi- 
ques qui présente des manifestations cliniques sévè- 
res d’étiologie inconnue, en particulier des manifes- 
tations neurologiques. Ces données ne modifient pas 
les recommandations actuelles quant à l’utilisation d'un 
traitement antirétroviral chez la femme enceinte dans la 
prévention de la transmission materno-fœtale du VIH. 
Lipoatrophie : 

Le traitement par zidovudine a été associé à une perte de 
graisse sous-cutanée, liée à une toxicité mitochondriale. 
L'incidence et la sévérité de la lipoatrophie sont liées à 
une exposition cumulée. Cette perte de graisse, plus visible 
au niveau du visage, des membres et des fesses, peut 
être irréversible malgré le passage à un traitement sans 
zidovudine. Les patients doivent faire l’objet d’un suivi 
régulier afin de détecter tout signe évocateur d’une lipoa- 
trophie pendant leur traitement par zidovudine ou par des 
médicaments contenant de la zidovudine (tels que Combi- 
vir et Trizivin. Le traitement par zidovudine doit être 
remplacé par un autre traitement en cas de suspicion de 
développement d’une lipoatrophie. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral. De telles modifi- 
cations peuvent en partie être liées au contrôle de la 
maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations 
des taux de lipides, il est bien établi dans certains cas 
qu'il existe un effet du traitement, aucun lien n’est 
clairement établi entre une prise de poids et un quel- 
conque traitement antirétroviral. Le suivi des taux de 
lipides et de glucose sanguins devra tenir compte des 
recommandations en vigueur encadrant les traitements 
contre le VIH. Les troubles lipidiques devront être pris 
en charge de façon appropriée. 





Atteinte hépatique : 

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
légère, sans cirrhose (score de Child- Pugh de 5-6), la 
clairance de la zidovudine est similaire à celle observée 
chezles sujets sains. Par conséquent, aucun ajustement 
posologique de la zidovudine n'est nécessaire chez ces 
patients. Chez les patients ayant une insuffisance hépa- 
tique modérée à sévère (score de Child-Pugh de 7-15), 
il n'est pas possible d'émettre des recommandations 
posologiques spécifiques en raison de l’importante 
variabilité des expositions à la zidovudine observées. 
Par conséquent, la zidovudine n’est pas recommandée 
dans ce groupe de patients. 

Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d’antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des événements indési- 
rables hépatiques sévères et potentiellement fatals. En 
cas d'administration concomitante d’un traitement anti- 
viral de l'hépatite B ou C, consulter le Résumé des 
caractéristiques du produit (RCP) de ces médicaments. 
Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, Pinter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à Pneumocystis jirovecii. Tout symp- 
tôme inflammatoire doit être évalué et un traitement doit 
être instauré si nécessaire. Des cas d’affections auto- 
immunes (telle que la maladie de Basedow) ont égale- 
ment été rapportés dans un contexte de restauration 
immunitaire ; toutefois, le délai de survenue rapporté 
est plus variable, et peut être de plusieurs mois après 
l'initiation du traitement. 

Autres : 

En raison de l'existence connue d'interactions médica- 
menteuses, il conviendra d'avertir les patients des 
risques potentiels de l’automédication (cf Interactions). 
Utilisation chez les sujets âgés et les patients insuf- 
fisants rénaux ou hépatiques : 

Cf Posologie/Mode d'administration. 

Ostéonécrose : 

Bien que l’étiologie soit considérée comme multifac- 
torielle (incluant l’utilisation de corticoïdes, la consom- 
mation d'alcool, une immunosuppression sévère, un 
indice de masse corporelle élevé), des cas d'ostéoné- 
crose ont cependant été rapportés en particulier chez 
des patients à un stade avancé de la maladie liée au 
VIH et/ou ayant un traitement par association d’anti- 
rétroviraux au long cours. Il est conseillé aux patients 
de solliciter un avis médical s'ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Patients co-infectés par le virus de l'hépatite C : 
L'utilisation concomitante de ribavirine et de zidovudine 
n’est pas recommandée en raison d’un risque accru 
d’anémie (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Des données limitées suggèrent que l'administration 
concomitante de zidovudine et de rifampicine diminue 
PASC (aire sous la courbe de concentration plasma- 
tique) de la zidovudine de 48 % + 34, ce qui peut 
conduire à une diminution ou une perte d'efficacité 
de la zidovudine. Par conséquent, l’utilisation conco- 
mitante de zidovudine avec la rifampicine est à éviter 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- In vitro, il existe un antagonisme entre la zidovudine 
et la stavudine. Par conséquent, l'utilisation conco- 
mitante de zidovudine avec la stavudine est à éviter 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Le probénécide augmente l’ASC de la zidovudine de 
106 % (de 100 à 170 %). Les patients recevant ces 
deux médicaments devront être étroitement surveillés 
afin de détecter une éventuelle toxicité hématologique. 

- Une faible augmentation de la Cmax de la zidovu- 
dine (28 %) a été observée lors d’une administration 
concomitante de zidovudine et de lamivudine. Cepen- 
dant, l'exposition générale (ASC) n'a pas été modifiée 
de façon significative. La zidovudine est sans effet 
sur le profil pharmacocinétique de la lamivudine. 

- Une variation des taux plasmatiques de phénytoïne a 
été rapportée chez quelques patients traités par 
Retrovir, correspondant en général à une baisse des 
concentrations de phénytoine, sauf dans un cas où 
une élévation a été observée. Une surveillance des 
concentrations plasmatiques de phénytoïne est donc 
recommandée chez les patients recevant les deux 
médicaments. 
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- Atovaquone : la zidovudine ne semble pas modifier 
les paramètres pharmacocinétiques de l'atovaquone. 
Toutefois, des données de pharmacocinétique ont 
montré que l’atovaquone semble diminuer la vitesse 
de transformation de la zidovudine en son métabolite 
glucuronoconjugué (ASC de la zidovudine à l'équi- 
libre est augmentée de 33 % et le pic plasmatique de 
la concentration du métabolite glucuronoconjugué est 
diminué de 19 %). II semble cependant peu probable 
que l'association pendant 3 semaines de l’atova- 
quone, à la phase aiguë d’une pneumonie à Pneumo- 
cystis jirovecii (PCP), à 500 ou 600 mgjour de 
zidovudine, puisse conduire à une augmentation de 
l'incidence des effets indésirables imputables à des 
concentrations plasmatiques plus élevées de zidovu- 
dine. Les patients recevant un traitement prolongé 
par atovaquone devront être attentivement surveillés. 
L’acide valproïque, le fluconazole ou la méthadone, 
coadministrés avec la zidovudine, produisent une 
diminution de la clairance de la zidovudine avec une 
augmentation correspondante de l’ASC. Les données 
disponibles étant limitées, la signification clinique de 
ces résultats n'est pas clairement établie. Toutefois, 
en cas de coadministration de la zidovudine avec 
l'acide valproïque, le fluconazole ou la méthadone, 
les patients devront être étroitement surveillés afin de 
détecter une éventuelle toxicité de la zidovudine. 
Une aggravation de l’anémie due à la ribavirine a été 
rapportée lorsque la zidovudine fait partie du traite- 
ment de l'infection par le VIH, bien que le mécanisme 
exact reste à élucider. L'utilisation concomitante de 
la ribavirine et de la zidovudine n'est pas recomman- 
dée en raison d’une augmentation du risque d'anémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il doit être 
envisagé de remplacer la zidovudine au sein de la 
combinaison d’antirétroviraux utilisée pour le traite- 
ment, si elle fait déjà partie du traitement de l'infection 
par le VIH. Ceci s'avère particulièrement important 
chez les patients ayant des antécédents connus 
d’anémie induite par la zidovudine. 
L'association, en particulier lors d’un traitement 
d'attaque, avec des produits potentiellement néphro- 
toxiques ou myélotoxiques tels que pentamidine par 
voie générale, dapsone, pyriméthamine, cotrimoxa- 
zole, amphotéricine, flucytosine, ganciclovir, inter- 
féron, vincristine, vinblastine ou doxorubicine peut 
également accroître le risque de survenue d'effets 
indésirables avec la zidovudine. Dans le cas où 
l'association avec l’un de ces médicaments est néces- 
saire, une surveillance très attentive de la fonction 
rénale et des paramètres hématologiques sera effec- 
tuée et, en cas de besoin, la posologie de l’un ou de 
plusieurs des produits devra être réduite. 
Des données limitées provenant d’études cliniques 
ne montrent pas de risque accru de survenue d'effets 
indésirables liés à la zidovudine lorsque le cotrimoxa- 
zole, la pentamidine par aérosol, la pyriméthamine et 
l’aciclovir lui sont associés aux doses utilisées en 
prophylaxie. 

- Les comprimés de clarithromycine réduisent l’absorp- 
tion de la zidovudine. Ceci peut être évité en espaçant 
d’au moins 2 heures l'administration de zidovudine et 
celle de clarithromycine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En règle générale, l’utilisation des antirétroviraux pour 
traiter l'infection par le VIH chez les femmes enceintes, 
et par conséquent réduire le risque de transmission 
verticale du VIH chez le nourrisson, nécessite de prendre 
en compte les données obtenues chez l'animal (cf Sécu- 
rité préclinique), ainsi que l'expérience clinique acquise 
avec les antirétroviraux chez les femmes enceintes. 
Dans le cas présent, l’utilisation de la zidovudine chez 
les femmes enceintes, suivie du traitement des nouveau- 
nés, réduit significativement le taux de transmission 
materno-fætale du VIH. 

Un nombre important de données chez des femmes 
enceintes (données issues de plus de 3000 grossesses 
exposées au cours du premier trimestre, et plus de 
3000 grossesses exposées au cours des deuxièmes et 
troisièmes trimestres) n'indique aucun effet malformatif. 
Retrovir peut être utilisé pendant la grossesse si la 
situation clinique le justifie. Sur la base du nombre 
important de données disponibles, le risque malformatif 
est peu probable dans l'espèce humaine. 

Des données issues d'études chez l'animal ont mis en 
évidence une toxicité de la zidovudine sur la reproduc- 
tion (cf Sécurité préclinique). La substance active de 
Retrovir peut inhiber la réplication cellulaire de 
PADN et la zidovudine a montré un effet carcinogène 
transplacentaire dans une étude chez l’animal. La 
pertinence clinique de ces résultats est inconnue. Un 
passage transplacentaire de la zidovudine a été observé 
chez l'Homme. 

Dysfonctionnement mitochondrial : il a été démontré 
que les analogues nucléosidiques ou nucléotidiques 
entraînent, in vitro et in vivo, des atteintes mitochon- 
driales plus ou moins sévères. Des cas de dysfonction- 
nement mitochondrial ont été rapportés chez des nour- 
rissons non infectés par le VIH et exposés in utero et/ou 
en période post-natale à des analogues nucléosidiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

FERTILITÉ : 

Aucune altération de la fertilité des rats mâles ou 
femelles n’a été observée après administration de doses 
orales de zidovudine allant jusqu’à 450 mg/kg/jour. Chez 














RETR - 2402 


la femme, l'effet de Retrovir sur la fertilité est inconnu. 
Chez l’homme, il n'a pas été observé de modification 
du spermogramme (numération, morphologie, motilité) 
après traitement par Retrovir. 

ALLAITEMENT : 

Après administration d’une dose unique de 200 mg de 
zidovudine à des femmes infectées par le VIH, la 
concentration moyenne de zidovudine était similaire 
dans le lait maternel et dans le sérum. 

Quelles que soient les circonstances, il est recommandé 
aux mères infectées par le VIH de ne pas allaiter leur 
enfant afin d'éviter la transmission postnatale du VIH. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a évalué l'effet de Retrovir sur les 
performances de conduite ou la capacité à utiliser des 
machines. De par la pharmacologie de ce médicament, 
aucun effet délétère sur de telles activités n’est attendu. 
Cependant, l’état clinique des patients et les effets 
indésirables de Retrovir doivent être gardés en mémoire 
pour définir l'aptitude des patients à conduire un véhi- 
cule ou à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le profil des effets indésirables semble comparable 

chez l'adulte et chez l'enfant. Les effets indésirables 

les plus sévères incluent anémie (pouvant nécessiter 

des transfusions), neutropénie et leucopénie. Celles-ci 

sont plus fréquentes aux posologies élevées (1200 à 

1500 mg/)) et chez les patients à un stade avancé de la 

maladie (en particulier en cas d'insuffisance médul- 

laire avant traitement), et particulièrement chez les 

patients avec un nombre de lymphocytes CD4 inférieur 

à 100/mm°. Une diminution de la posologie ou un arrêt 

du traitement peut être nécessaire (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

L’incidence des neutropénies est également supérieure 

chez les patients ayant de faibles taux de neutrophiles, 

d’hémoglobine et de vitamine B12 à l'initiation du trai- 

tement par Retrovir. 

Les effets suivants ont été rapportés chez des patients 

traités par Retrovir. Les effets indésirables considérés 

comme pouvant être imputables au traitement sont 

listés ci-dessous par classe d'organe et par fréquence 

absolue. Les fréquences sont définies selon les caté- 

gories suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie, neutropénie et leucopénie. 

- Peu fréquent : pancytopénie avec hypoplasie médul- 
laire, thrombocytopénie. 

- Rare : aplasie érythrocytaire isolée. 

- Très rare : anémie aplasique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Rare : acidose lactique en l'absence d’hypoxémie, 
anorexie. 

Affections psychiatriques : 

- Rare : anxiété et dépression. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : vertiges. 

- Rare : convulsions, baisse de l’acuité intellectuelle, 
insomnie, paresthésies, somnolence. 

Affections cardiaques : 

- Rare : cardiomyopathies. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : dyspnée. 

- Rare : toux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : vomissements, diarrhée et douleur abdo- 
minale. 

- Peu fréquent : flatulences. 

- Rare : pancréatite, pigmentation de la muqueuse 
buccale, altération du goût et dyspepsie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : élévation des enzymes hépatiques dans le 
sang et de la bilirubinémie. 

- Rare : anomalies hépatiques telles qu'hépatomégalie 
sévère avec stéatose. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée et prurit. 

- Rare : urticaire, pigmentation des ongles et de la peau 
et sueurs. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : myalgies. 

- Peu fréquent : myopathie 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Rare : pollakiurie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rare : gynécomastie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : malaise. 

- Peu fréquent : asthénie, fièvre et douleur généralisée. 

- Rare : douleur thoracique et syndrome pseudo-grip- 
pal, frissons. 

Les données disponibles des études contrôlées contre 

placebo ou ouvertes réalisées avec Retrovir montrent 

que l'incidence des nausées et des autres événements 

indésirables fréquents rapportés décroît avec le temps, 

au cours des premières semaines de traitement par 

Retrovir. 

Effets indésirables et prévention de la transmission 

maternofætale : 

Lors d’une étude contrôlée contre placebo, l'ensemble 

des événements indésirables cliniques et des anomalies 








des paramètres biologiques ont été similaires chez les 
femmes des groupes Retrovir et placebo. Toutefois, une 
anémie légère à modérée a été observée plus souvent 
avant l'accouchement chez les femmes traitées par la 
zidovudine. 

Dans la même étude, les taux d’hémoglobine des 
nourrissons traités par Retrovir dans cette indication 
étaient légèrement moindres que dans le groupe pla- 
cebo. Aucune transfusion n’a toutefois été nécessaire. 
L'anémie a régressé dans les 6 semaines suivant la fin 
du traitement par Retrovir. Les autres événements 
indésirables (cliniques et biologiques) étaient similaires 
dans les groupes Retrovir et placebo. Les conséquences 
à long terme d’une exposition à Retrovir in utero et dès 
la naissance ne sont pas connues. 

Des cas d’acidose lactique, parfois fatale, associée 
habituellement à une hépatomégalie sévère et à une 
stéatose hépatique, ont été observés après adminis- 
tration de zidovudine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le traitement par zidovudine a été associé à une perte 
de graisse sous-cutanée plus visible au niveau du 
visage, des membres et des fesses. Les patients traités 
par Retrovir doivent être fréquemment examinés et 
questionnés afin de détecter tout signe évocateur d’une 
lipoatrophie. En cas de développement avéré de lipoa- 
trophie, le traitement par Retrovir ne doit pas être 
poursuivi (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, 
une réaction inflammatoire à des infections opportu- 
nistes asymptomatiques ou résiduelles peut se produire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes et signes : 

Excepté les effets indésirables préalablement mention- 
nés tels que fatigue, céphalées, vomissements et trou- 
bles hématologiques occasionnels, aucun symptôme 
ou signe spécifique n’a été observé suite à un surdosage 
aigu à la zidovudine. Après la prise d’une quantité non 
spécifiée de zidovudine par un patient chez qui des taux 
sériques compatibles avec un surdosage supérieur à 
17 g ont été observés, aucune séquelle à court terme 
d'ordre hématologique, biochimique ou clinique n’a été 
observée. 

Traitement : 

Les patients doivent bénéficier d’une surveillance 
étroite, à la recherche d'éventuels effets toxiques 
(cf Effets indésirables), et recevoir un traitement compor- 
tant les mesures appropriées. 

L'hémodialyse et la dialyse péritonéale n’auront que peu 
d'effet sur l'élimination de la zidovudine, mais accélè- 
reront celle du métabolite glucuronoconjugué. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analogue nucléo- 
sidique, code ATC : JO5AF01. 

Mécanisme d'action : 

La zidovudine est un antiviral particulièrement actif in 
vitro sur les rétrovirus, y compris le virus de l’immuno- 
déficience humaine (VIH). 

La zidovudine est phosphorylée dans les cellules infec- 
tées et les cellules saines en dérivé monophosphate par 
une thymidine-kinase cellulaire. Les phosphorylations 
successives en dérivés di et triphosphate sont cataly- 
sées respectivement par une thymidilate-kinase cellu- 
laire et des kinases non spécifiques. La zidovudine 
triphosphate est à la fois substrat et inhibiteur de la 
transcriptase inverse virale. De plus, son incorporation 
dans la chaîne d’ADN proviral en empêche l’élongation. 
La zidovudine triphosphate est environ 100 fois plus 
inhibitrice vis-à-vis de la transcriptase inverse du VIH 
que vis-à-vis de l'ADN alpha-polymérase cellulaire. 
Expérience clinique et virologique : 

Les relations entre la sensibilité in vitro du VIH à la 
zidovudine et la réponse clinique au traitement sont 
toujours à l'étude. Les tests de sensibilité in vitro ne sont 
pas encore standardisés et les résultats peuvent ainsi 
varier en fonction de la méthodologie utilisée. Des don- 
nées in vitro ont montré une baisse de la sensibilité à la 
zidovudine d'isolats du VIH provenant de patients traités 
au long cours par Retrovir. Les informations disponibles 
indiquent que pour les patients à un stade précoce de la 
maladie, la fréquence et l'importance de la diminution de 
la sensibilité in vitro sont nettement moindres qu'aux 
stades avancés de l'infection par le VIH. 











Une diminution de sensibilité liée à l'émergence de 
souches résistantes à la zidovudine limite l'utilité de la 
zidovudine en monothérapie. Lors des essais cliniques, 
les résultats cliniques montrent que la zidovudine, 
notamment en association avec la lamivudine, mais 
aussi avec la didanosine ou la zalcitabine, entraîne une 
diminution significative du risque de progression de la 
maladie et du taux de mortalité. L'utilisation d’un inhi- 
biteur de protéase avec l'association zidovudine/lami- 
vudine a montré un bénéfice additionnel en retardant 
l'évolution de la maladie et en améliorant le taux de 
survie, ceci comparativement à la bithérapie. 
L'efficacité antivirale in vitro d'associations d’antirétro- 
viraux fait actuellement l’objet de recherches. Les étu- 
des cliniques et celles conduites in vitro sur la zidovudine 
en association avec la lamivudine indiquent que les 
isolats de virus résistants à la zidovudine peuvent 
redevenir sensibles à la zidovudine quand ils acquièrent 
simultanément une résistance à la lamivudine. 

De plus, les études cliniques montrent que l'association 
zidovudine-lamivudine retarde l'émergence d’une résis- 
tance à la zidovudine chez les patients n'ayant jamais 
reçu d’antirétroviraux. 

Aucun effet antagoniste n’a été observé in vitro avec la 
zidovudine et les autres médicaments antirétroviraux 
testés (abacavir, didanosine, lamivudine et interféron- 
alpha). 

La résistance aux analogues de la thymidine (dont la 
zidovudine fait partie) est bien caractérisée et résulte 
del’accumulation de mutations spécifiques successives 
(pouvant aller jusqu'à 6) au niveau des codons 41, 67, 
70, 210, 215 et 219 de la transcriptase inverse du VIH. 
Les virus acquièrent une résistance phénotypique aux 
analogues de la thymidine du fait de l'association de 
mutations au niveau des codons 41 et 215 ou par 
l'accumulation d’au moins 4 de ces 6 mutations. Ces 
mutations de résistance aux analogues de la thymidine 
n'entraînent pas, à elles seules, une forte résistance 
croisée aux autres nucléosidiques, ce qui autorise 
l’utilisation ultérieure de n'importe quel autre inhibiteur 
de la transcriptase inverse. 

Deux profils de mutations induisant des résistances à 
plusieurs médicaments entraînent une résistance phé- 
notypique à l’AZT ainsi qu’aux autres analogues nucléo- 
sidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse. Le 
premier est caractérisé par des mutations au niveau des 
codons 62, 75, 77, 116 et 151 de la transcriptase inverse 
du VIH et le second implique une mutation T69S avec 
insertion de 6 paires de bases à la même position. Ces 
deux profils de résistance à plusieurs analogues nucléo- 
sidiques ont pour conséquence de limiter fortement le 
choix des futures options thérapeutiques. 

Dans l’étude américaine ACTG076, une diminution du 
risque de transmission maternofœtale du VIH-1 a été 
démontrée (taux d'infection de 23 % pour le placebo 
versus 8 % pour la zidovudine) après administration de 
Retrovir (100 mg, 5 fois/jour) chez les femmes enceintes 
(14 à 34 semaines d'aménorrhée), infectées par le VIH, 
et chez leurs nouveau-nés (2 mg/kg, toutes les 6 heures) 
jusqu’à l'âge de 6 semaines. 

Dans l'étude menée en Thaïlande par le CDC en 1998 
sur une plus courte durée de traitement, l'utilisation de 
Retrovir par voie orale en monothérapie (300 mg, 
2 fois/jour), de la 36° semaine d'aménorrhée jusqu’à 
l'accouchement, a également réduit le taux de trans- 
mission maternofætale du VIH (taux d'infection de 19 % 
pour le placebo versus 9 % pour la zidovudine). Ces 
données, ainsi que celles d’une étude publiée compa- 
rant divers traitements avec la zidovudine dans la 
prévention de la transmission maternofætale du VIH, 
ont montré que les traitements de courte durée (à partir 
de la 36° semaine d'aménorrhée) de la mère sont moins 
efficaces que des traitements plus prolongés (de la 14° 
à la 34° semaine d'aménorrhée) en terme de réduction 
de la transmission périnatale du VIH. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Adulte : 

Absorption : 

Pour toutes les doses étudiées, la zidovudine est bien 
résorbée au niveau intestinal (biodisponibilité : 60 à 
70 %). Lors d’une étude de bioéquivalence réalisée chez 
16 patients recevant 300 mg de zidovudine sous forme 
de comprimé, deux fois par jour, les valeurs moyennes 
à l’état d'équilibre (% du coefficient de variation : % 
CV), de Cmax, Cmin et ASC étaient respectivement de 
8,57 pmol/l (54% ; 2,29 ug/ml), 0,08 pmol/l (96 % ; 
0,02 ug/ml) et 8,39 h x umol/I (40 % ; 2,24 h x pg/ml). 
Distribution : 

Après administration intraveineuse de Retrovir, des 
études ont montré que la demi-vie plasmatique termi- 
nale moyenne est de 1,1 heure, la clairance corporelle 
totale moyenne est de 27,1 ml/min/kg et le volume 
apparent de distribution de 1,6 l/kg. 

Chez l'adulte, le rapport des concentrations moyennes 
LCR/plasma observées 2 à 4 heures après adminis- 
tration de la zidovudine est d’approximativement 0,5. 
Des données indiquent que la zidovudine traverse la 
barrière placentaire et se retrouve dans le liquide amnio- 
tique et le sang fœtal. La zidovudine est également 
détectable dans le sperme et le lait. 

La liaison de la zidovudine aux protéines plasmatiques 
est relativement faible (34 à 38 %) et ne laisse pas 
présager d'interactions médicamenteuses par déplace- 
ment du site de fixation. 

Biotransformation : 

La zidovudine est principalement éliminée par conju- 
gaison hépatique sous forme d’un métabolite glucuro- 
conjugué inactif. Le dérivé 5'-glucuronoconjugué de la 

















zidovudine est le principal métabolite retrouvé au niveau 
plasmatique et urinaire, représentant 50 à 80 % de la 
dose administrée, excrétée par voie rénale. 

Un autre métabolite de la zidovudine, le 3’-amino- 
3'-déoxythymidine (AMT), a été identifié après adminis- 
tration par voie intraveineuse. 

Elimination : 

La clairance rénale de la zidovudine excède largement 
la clairance de la créatinine, indiquant l'existence d’une 
sécrétion tubulaire significative. 

Population pédiatrique : 

Absorption : 

Chez l'enfant de plus de 5-6 mois, le profil pharmaco- 
cinétique de la zidovudine est similaire à celui de l'adulte. 
Elle est bien résorbée au niveau intestinal et à toutes 
les doses étudiées, la biodisponibilité est d'environ 65 % 
(60 à 74 %). Les concentrations maximales à l'équilibre 
sont de 4,45 pmol/l (1,19 pg/ml) après une prise de 
120 mg/m? de surface corporelle (SC) de Retrovir (en 
solution) et 7,70 mol/l (2,06 ug/ml) après administration 
de 180 mg/m? SC. Une posologie de 180 mg/m? SC, 
4 fois par jour, chez l'enfant induit une imprégnation sys- 
témique (ASCo-24n : 40 umol/! x h ou 10,7 ug/ml x h) 
comparable à une posologie de 200 mg, 6 fois par 
jour chez l'adulte (ASCo-24 n : 40,7 mol/l x h ou 
10,9 ug/mi x h). 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, les valeurs moyen- 
nes de la demi-vie plasmatique terminale et de la clai- 
rance corporelle totale sont respectivement de 1,5 heure 
et de 30,9 ml/min/kg. 

Chez l'enfant, le rapport des concentrations moyennes 
LCR/plasma observées 0,5 à 4 heures après adminis- 
tration orale de la zidovudine varie de 0,52 à 0,85. Ce 
rapport est de 0,87, 1 à 5 heures après perfusion 
intraveineuse de 1 heure. Lors d’une perfusion intravei- 
neuse continue, le rapport des concentrations moyen- 
nes à l’état d'équilibre LCR/plasma est de 0,24. 
Biotransformation : 

Le métabolite principal est le 5’-glucuronoconjugué. 
Après administration intraveineuse, 29 % de la dose 
étaient éliminés dans l'urine sous forme inchangée et 
45 % sous forme de glucuronoconjugué. 

Elimination : 
La clairance rénale de la zidovudine est nettement 
supérieure à celle de la créatinine, indiquant une impor- 
tante sécrétion tubulaire. 
Les données disponibles de pharmacocinétique chez 
le nouveau-né et le nourrisson montrent une diminution 
dela glucuronoconjugaison de lazidovudine qui entraîne 
une augmentation de la biodisponibilité, une baisse de 
a clairance et une plus longue demi-vie chez les enfants 
de moins de 14 jours. Passé cet âge, la pharmacociné- 
tique semble identique à celle de l’adulte. 

Grossesse : 

La pharmacocinétique de la zidovudine a été évaluée 
ors d’une étude portant sur 8 femmes au cours du 
3° trimestre de grossesse. Aucune preuve d’accumu- 
ation médicamenteuse n’a été observée en cours de 
grossesse. La pharmacocinétique de la zidovudine était 
similaire à celle des femmes adultes non enceintes. Les 
concentrations plasmatiques de la zidovudine mesurées 
chez le nouveau-né à la naissance étaient comparables 
à celles trouvées dans le plasma maternel lors de 
l'accouchement. Ceci confirme la transmission passive 
transplacentaire du médicament. 

Sujets âgés : 

Il n'existe pas de données spécifiques sur la pharma- 
cocinétique de la zidovudine chez le sujet âgé. 
insuffisants rénaux : 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère, 
la clairance apparente de la zidovudine, après adminis- 
tration orale de zidovudine, est environ 50 % inférieure 
à celle retrouvée chez le sujet sain ayant une fonction 
rénale normale. L'hémodialyse et la dialyse péritonéale 
n'ont pas d'effet significatif sur l'élimination de la zido- 
vudine alors qu’elles augmentent celle de son métabolite 
glucuronoconjugué inactif (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Insuffisants hépatiques : 

Les données concernant la pharmacocinétique de la 
zidovudine chez l'insuffisant hépatique sont limitées 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Mutagenèse : 

La zidovudine n’est pas mutagène sur le test d'Ames 
mais elle l’est légèrement dans le test sur cellules de 
ymphome de souris. La réponse a été positive sur le 
test de transformation cellulaire in vitro. Un effet clas- 
togène (altération chromosomique) a été observé in vitro 
sur des lymphocytes humains et in vivo chez le rat et la 
souris lors de tests du micronucleus, après adminis- 
tration de doses orales répétées. Une étude de cyto- 
génicité, réalisée in vivo chez le rat n’a pas montré 
d'anomalies chromosomiques. Une étude des lympho- 
cytes du sang périphérique, provenant de 11 patients 
atteints du sida, a montré une fréquence de cassure 
chromosomique plus élevée chez les sujets recevant 
Retrovir que chez les sujets non traités. Une étude pilote 
a démontré que la zidovudine est incorporée à l'ADN 
nucléaire des leucocytes chez l'adulte, y compris chez 
la femme enceinte, recevant de la zidovudine dans le 
traitement de l'infection par le VIH-1, ou dans la pré- 
vention de la transmission maternofætale du VIH. La 
zidovudine est également incorporée à l'ADN des leuco- 
cytes du sang du cordon chez les nouveau-nés dont la 




















mère est traitée par la zidovudine. Une étude de 
génotoxicité transplacentaire réalisée chez le singe a 
comparé la zidovudine seule par rapport à l'association 
zidovudine-lamivudine, à des doses équivalentes à 
celles administrées chez l’homme. Chez les fœtus 
exposés in utero à l'association, cette étude a démon- 
tré une incorporation plus importante des analogues 
nucléosidiques à l'ADN de divers organes du fœtus ainsi 
qu’un nombre plus important de raccourcissements des 
télomères comparativement à ceux exposés unique- 
ment à la zidovudine. La signification clinique de ces 
résultats n’est pas connue. 

Cancérogenèse : 

Dans les études de cancérogenèse réalisées chez la 
souris et le rat après administration par voie orale de 
zidovudine, des tumeurs épithéliales vaginales d’appa- 
rition tardive ont été observées. Une étude de cancé- 
rogenèse intravaginale a été réalisée ultérieurement et 
a confirmé l'hypothèse selon laquelle les tumeurs vagi- 
nales étaient le résultat d’une exposition locale, à long 
terme, de l'épithélium vaginal du rongeur à des concen- 
trations élevées de zidovudine non métabolisée dans 
Purine. Aucune autre tumeur d’origine médicamenteuse 
n’a été observée chez les animaux mâles ou femelles 
des deux espèces. 

De plus, deux études de cancérogenèse transplacen- 
taire ont été menées sur la souris. Dans une étude 
réalisée par le US National Cancer Institute, la zidovu- 
dine a été administrée aux doses maximales tolérées à 
des souris gravides du 12° au 18° jour de gestation. Un 
an après la naissance, une incidence accrue de tumeurs 
pulmonaires, hépatiques et de l’appareil reproducteur 
femelle chez les souriceaux exposés à la plus forte dose 
(420 mg/kg de poids corporel, à terme) a été observée. 
Dans une seconde étude, la zidovudine a été administrée 
à des doses < 40 mg/kg à des souris pendant 24 mois, 
l'exposition débutant avant la naissance, au 10° jour de 
gestation. Des tumeurs épithéliales vaginales d'appari- 
tion tardive ont été observées avec une incidence et un 
délai d'apparition semblables à ceux de l'étude de 
cancérogenèse orale standard. La seconde étude ne 
fournit ainsi aucune preuve comme quoi la zidovudine 
agit en tant qu’agent cancérigène transplacentaire. 

En conclusion, même si les données de cancérogenèse 
transplacentaire provenant de la première étude repré- 
sentent un risque hypothétique, il a bien été prouvé que 
l'administration de zidovudine au cours de la grossesse 
réduit le risque de transmission maternelle du VIH à 
l'enfant non infecté. 

Toxicologie de la reproduction : 

Des études menées chez des rats et des lapins en 
gestation, recevant de la zidovudine par voie orale, à 
des doses allant jusqu'à 450 et 500 mg/kg/jour respec- 
tivement au cours de la période d’organogénèse n'ont 
mis en évidence aucun effet tératogène. Toutefois une 
augmentation statistiquement significative des résorp- 
tions fœtales a été observée chez des rats recevant 150 
à 450 mg/kg/jour de zidovudine et chez des lapins 
recevant 500 mg/kg/jour de zidovudine. 

Une autre étude sur des rats, rapportée par la suite, a 
montré qu’une dose de 3000 mg/kg/jour, ce qui est très 
proche de la dose orale létale médiane (3683 mg/kg), 
entraînait une toxicité maternelle importante et une 
augmentation de l'incidence des malformations fætales. 
Aucun effet tératogène n'a été observé dans cette étude 
aux plus faibles doses évaluées (600 mg/kg/jour ou 
moins). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 


A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
A conserver dans son emballage d'origine. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière annuelle. 
AMM 340093388051 4 (1987, RCP rév 29.05.17) gél 100 mg. 
3400933880453 (1987, RCP rév 29.05.17) gél250 mg. 
Prix : 132,90 € (100 gélules à 100 mg). 
132,90 € (40 gélules à 250 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400891196597 (gélule à 100 mg) : 1,101 €. 
UCD 3400891244427 (gélule à 250 mg) : 2,751 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de PAMM : VIIV Healthcare UK Limited, 980 
Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, 
Royaume-Uni 
Exploitant : 
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VIIV HEALTHCARE SAS 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 69 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 39 17 69 69. Fax : 01 39 17 69 70 
E-mail : infomed@viivhealthcare.com 
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RETROVIR® solution buvable 


zidovudine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 100 mg/10 ml (claire, aromatisée à 
la fraise, sans sucre, jaune pâle) : Flacon (verre brun) 
de 200 mi, avec seringue (PP) pour administration orale 
de 10 mi ou de 1 ml (conditionnement spécifique aux 
nouveau-nés) graduée en ml et adaptateur plastique 
devant être installé sur le flacon avant utilisation. 


COMPOSITION p10ml 


Zidovudine (DCI) 100 mg 
Excipients : solution de maltitol, glycérol, acide citrique, 
benzoate de sodium E 211, saccharine sodique, arôme 
fraise, arôme sucre blanc, eau purifiée. 

Teneur en maltitol : 6,4 g/10 ml. 


[Dc] INDICATIONS 

- Retrovir solution buvable est indiqué dans le cadre 
d'associations antirétrovirales, pour le traitement de 
Padulte et de l'enfant infectés par le virus de l’immuno- 
déficience humaine (VIH). 

- La chimioprophylaxie par Retrovir est indiquée chez 

la femme enceinte, séropositive pour le VIH (après 

14 semaines d'aménorrhée), dans la prévention de la 

transmission maternofætale du VIH et dans la pro- 

phylaxie primaire de l'infection par le VIH chez le 

nouveau-né. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Retrovir doit être prescrit par des médecins expéri- 
mentés dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 

Adulte et adolescent pesant au moins 30 kg : 

La posologie recommandée de Retrovir en association 
avec d’autres agents antirétroviraux est de 250 ou 
300 mg deux fois par jour. 

Population pédiatrique : 

Retrovir est également disponible sous forme de gélules 
dosées à 100 mg pour administration chez l'enfant. 
Enfant pesant de 9 kg à 29 kg inclus : 

La posologie recommandée de Retrovir est de 9 mg/kg 
deux fois par jour, en association avec d’autres agents 
antirétroviraux. 

La posologie maximale utilisée ne devra pas dépasser 
300 mg deux fois par jour. 

Enfant pesant de 4 kg à 8 kg inclus : 

La posologie recommandée de Retrovir est de 12 mg/kg 
deux fois par jour, en association avec d’autres agents 
antirétroviraux. 

Les données disponibles sont insuffisantes pour pro- 
poser des recommandations posologiques spécifiques 
chez l'enfant pesant moins de 4 kg (cf paragraphe 
suivant : « transmission maternofætale » et Pharmaco- 
cinétique). 

Prévention de la transmission maternofætale : 
Chez la femme enceinte (après 14 semaines d'aménor- 
rhée), la posologie est de 500 mg/jour (100 mg 5 fois 
par jour) administrés par voie orale jusqu’au déclenche- 
ment du travail. 

Pendant le travail et l'accouchement, la posologie de 
Retrovir est de 2 mg/kg de poids corporel, administrés 
par perfusion intraveineuse pendant 1 heure, puis de 
1 mg/kg/h en perfusion intraveineuse continue jusqu’au 
clampage du cordon ombilical. 

Chez le nouveau-né, le traitement doit débuter dans les 
12 heures qui suivent la naissance, à la posologie de 
2 mg/kg de poids corporel, administrés oralement tou- 
tes les 6 heures, et doit être poursuivi jusqu’à l’âge de 
6 semaines (par exemple, un nouveau-né de 3 kg 
recevra une dose de 0,6 ml de solution buvable toutes 
les 6 heures). 

Chez les nourrissons ne pouvant pas recevoir le traite- 
ment par voie orale, Retrovir sera administré en perfu- 
sion intraveineuse pendant 30 minutes, à la posologie 
de 1,5 mg/kg de poids corporel, toutes les 6 heures. 
En raison des faibles volumes de solution buvable 
nécessaires, le calcul des doses chez le nouveau-né 
devra faire l'objet d’une attention particulière. Afin de 
faciliter la précision du dosage, une seringue doseuse 
graduée de 1 ml est incluse dans le conditionnement 
spécifique aux nouveau-nés. 

En cas de césarienne programmée, la perfusion intra- 
veineuse de Retrovir sera débutée 4 heures avant l'inter- 
vention. En cas de travail inefficace, la perfusion intra- 
veineuse sera interrompue et le traitement par voie orale 
repris. 

Ajustement posologique recommandé en cas de 
mauvaise tolérance hématologique : 

Le remplacement de la zidovudine par un autre traite- 
ment devra être envisagé chez les patients dont le taux 
d’hémoglobine ou le nombre de neutrophiles diminuent 
de façon cliniquement significative. Les autres causes 
potentielles d’anémie ou de neutropénie devront être 
exclues. Une réduction posologique de Retrovir ou une 
interruption du traitement devra être envisagée en 
l'absence de traitement alternatif (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Sujet âgé : 

Le profil pharmacocinétique de la zidovudine n’a pas 
été étudié chez les patients âgés de plus de 65 ans et 
aucune donnée spécifique n’est disponible. Cependant, 
une surveillance particulière est recommandée chez ces 
patients avant et pendant l'administration de Retrovir, 
en raison d’une possible baisse de la fonction rénale et 
des modifications des paramètres hématologiques liées 
à l'âge. 











Insuffisance rénale : 

La posologie recommandée chez les patients ayant une 
insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 10 ml/min) et chez les patients ayant une insuffisance 
rénale en phase terminale, sous hémodialyse ou sous 
dialyse péritonéale, est de 100 mg toutes les 6 à 8 heures 
(300-400 mg par jour). Les paramètres hématologiques 
et la réponse clinique peuvent nécessiter un ajustement 
posologique ultérieur (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Les données observées chez des patients cirrhotiques 
ayant reçu de la zidovudine suggèrent une possible 
accumulation de la zidovudine chez des patients insuf- 
fisants hépatiques en raison d’une baisse de la glucu- 
ronoconjugaison. Une diminution de la posologie peut 
s'avérer nécessaire mais des recommandations préci- 
ses ne sont pas possibles, en raison de l'importante 
variabilité de l'exposition à la zidovudine chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique modérée à 
sévère. Si un contrôle des concentrations plasmatiques 
de zidovudine n’est pas réalisable, il sera nécessaire de 
surveiller les signes d'intolérance, tels que la survenue 
d'anomalies hématologiques (anémie, leucopénie, neu- 
tropénie) et de réduire la posologie et/ou d'augmenter 
de façon appropriée l'intervalle entre les prises (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la zidovudine ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Troubles hématologiques sévères (taux d'hémoglo- 
bine < 7,5 g/dl soit 4,65 mmol/l, ou taux de neutro- 
philes < 0,75 x 10°/1). 

- Nouveau-né ayant une hyperbilirubinémie nécessitant 
un traitement autre que la photothérapie ou ayant des 
taux de transaminases de plus de 5 fois la limite 
supérieure de la normale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
La guérison de l'infection par le VIH n'est pas obtenue 
par la prise de Retrovir. En conséquence, l'apparition 
d'infections opportunistes ou d’autres complications 
liées à l'évolution de l'infection par le VIH reste possible 
chez les patients traités par Retrovir ou par un autre 
traitement antirétroviral. 

L'utilisation concomitante de rifampicine ou de stavu- 
dine et de zidovudine doit être évitée (cf Interactions). 
Effets indésirables hématologiques : 

Les patients recevant Retrovir sont susceptibles de 
présenter une anémie (habituellement observée après 
6 semaines de traitement par Retrovir mais survenant 
parfois plus tôt), une neutropénie (habituellement obser- 
vée après 4 semaines de traitement mais survenant 
parfois plus tôt) et une leucopénie (habituellement 
secondaire à la neutropénie). Ces effets indésirables 
sont plus fréquents avec des posologies élevées (1200 
à 1500 mg/jour) et chez les patients ayant une insuffi- 
sance médullaire avant le traitement, en particulier à un 
stade avancé de l'infection par le VIH (cf Effets indési- 
rables). 

Les paramètres hématologiques devront donc être étroi- 
tement surveillés. Chez les patients symptomatiques à 
un stade avancé de la maladie, ce contrôle hématolo- 
gique est généralement recommandé au moins tous les 
15 jours pendant le premier trimestre de traitement et 
au minimum une fois par mois ensuite. 

Suivant l’état général du patient, la surveillance hémato- 
logique peut être moins fréquente, mensuelle ou trimes- 
trielle par exemple. 

Si l’on observe une diminution du taux d’hémoglobine 
entre 7,5 g/dl (4,65 mmol/l) et 9 g/dl (5,59 mmol/l) ou une 
diminution du nombre de neutrophiles entre 0,75 x 10°/1 
et 1,0x 10°/l, la posologie quotidienne pourra être réduite 
jusqu'au retour à la normale de la fonction médullaire. 
Une interruption brève (2-4 semaines) du traitement par 
Retrovir peut accélérer ce retour à la normale. Le retour 
à une fonction médullaire normale s'observe habituel- 
ement en 2 semaines, après quoi, le traitement par 
Retrovir peut être repris à une posologie réduite. Chez 
es patients ayant une anémie sévère, en plus de 
’ajustement posologique, il est parfois nécessaire de 
recourir à des transfusions (cf Contre-indications). 





























Acidose lactique : 

Une acidose lactique, associée habituellement à une 
hépatomégalie et à une stéatose hépatique, a été 
rapportée après administration de zidovudine. Les 
symptômes précoces (hyperlactatémie symptoma- 
tique) incluent des troubles digestifs bénins (nau- 
sées, vomissements et douleurs abdominales), une 
sensation de malaise général, une perte d’appétit, 
une perte de poids, des symptômes respiratoires 
(respiration rapide et/ou profonde) ou neurologiques 
(incluant un déficit moteur). 

L’acidose lactique entraîne une mortalité élevée et 
peut être associée à une pancréatite, une insuffisance 
hépatique ou une insuffisance rénale. 

L’acidose lactique apparaît généralement après quel- 
ques, voire plusieurs mois de traitement. 

Le traitement par zidovudine devra être interrompu 
en cas d’hyperlactatémie symptomatique et d’aci- 
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dose métabolique/lactique, d'hépatomégalie évolu- 
tive, ou d’élévation rapide des transaminases. 
L'administration de zidovudine se fera avec une 
prudence particulière chez tous les patients (notam- 
ment les femmes obèses) ayant une hépatomé- 
galie, une hépatite ou tout autre facteur de risque 
connu d'atteinte hépatique et de stéatose hépatique 
{y compris certains médicaments ou l'alcool). Les 
patients co-infectés par le virus de l'hépatite C et 
traités par un interféron-alpha et la ribavirine sont 
particulièrement exposés. 

Les patients à risque devront faire l’objet d'une étroite 
surveillance. 











Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in utero 
et/ou en période post-natale à des analogues nucléosi- 
diques ; il s'agissait majoritairement d'associations 
comportant de la zidovudine. Les effets indésirables 
principalement rapportés sont des atteintes hématolo- 
giques (anémie, neutropénie) et des troubles méta- 
boliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets 
indésirables ont souvent été transitoires. Des troubles 
neurologiques d'apparition tardive ont été rapportés 
dans de rares cas (hypertonie, convulsions, troubles du 
comportement). Le caractère transitoire ou permanent 
de ces troubles neurologiques n’est pas établi à ce jour. 
Ces données doivent être prises en compte chez tout 
enfant exposé in utero à des analogues nucléos(tidi- 
ques qui présente des manifestations cliniques sévè- 
res d’étiologie inconnue, en particulier des manifes- 
tations neurologiques. Ces données ne modifient pas 
les recommandations actuelles quant à l’utilisation d'un 
traitement antirétroviral chez la femme enceinte dans la 
prévention de la transmission materno-fœtale du VIH. 

Lipoatrophie : 

Le traitement par zidovudine a été associé à une perte de 
graisse sous-cutanée, liée à une toxicité mitochondriale. 
L'incidence et la sévérité de la lipoatrophie sont liées à 
une exposition cumulée. Cette perte de graisse, plus visible 
au niveau du visage, des membres et des fesses, peut 
être irréversible malgré le passage à un traitement sans 
zidovudine. Les patients doivent faire l’objet d’un suivi 
régulier afin de détecter tout signe évocateur d’une lipoa- 
trophie pendant leur traitement par zidovudine ou par des 
médicaments contenant de la zidovudine (tels que Combi- 
vir et Trizivin. Le traitement par zidovudine doit être 
remplacé par un autre traitement en cas de suspicion de 
développement d’une lipoatrophie. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral. De telles modifi- 
cations peuvent en partie être liées au contrôle de la 
maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations 
des taux de lipides, il est bien établi dans certains cas 
qu'il existe un effet du traitement, aucun lien n’est 
clairement établi entre une prise de poids et un quel- 
conque traitement antirétroviral. Le suivi des taux de 
lipides et de glucose sanguins devra tenir compte des 
recommandations en vigueur encadrant les traitements 
contre le VIH. Les troubles lipidiques devront être pris 
en charge de façon appropriée. 

Atteinte hépatique : 

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
légère, sans cirrhose (score de Child-Pugh de 5-6), la 
clairance de la zidovudine est similaire à celle observée 
chezles sujets sains. Par conséquent, aucun ajustement 
posologique de la zidovudine n'est nécessaire chez ces 
patients. Chez les patients ayant une insuffisance hépa- 
tique modérée à sévère (score de Child-Pugh de 7-15), 
il n'est pas possible d'émettre des recommandations 
posologiques spécifiques en raison de l’importante 
variabilité des expositions à la zidovudine observées. 
Par conséquent, la zidovudine n’est pas recommandée 
dans ce groupe de patients. 

Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d’antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des événements indési- 
rables hépatiques sévères et potentiellement fatals. En 
cas d'administration concomitante d’un traitement anti- 
viral de l'hépatite B ou C, consulter le Résumé des 
caractéristiques du produit (RCP) de ces médicaments. 
Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, Pinter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une réac- 
tion inflammatoire à des infections opportunistes asymp- 
tomatiques ou résiduelles peut apparaître et entraîner 
des manifestations cliniques graves ou une aggravation 
des symptômes. De telles réactions ont été observées 
classiquement au cours des premières semaines ou mois 
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suivant l'instauration du traitement par association 
d’antirétroviraux. Des exemples pertinents sont les réti- 
nites à cytomégalovirus, les infections mycobactériennes 
généralisées et/ou localisées, et les pneumopathies à 
Pneumocystis jirovecii. Tout symptôme inflammatoire 
doit être évalué et un traitement doit être instauré si 
nécessaire. Des cas d’affections auto-immunes (telles 
que la maladie de Basedow) ont également été rapportés 
dans un contexte de restauration immunitaire ; toutefois, 
le délai de survenue rapporté est plus variable, et peut 
être de plusieurs mois après l'initiation du traitement. 
Autres : 

En raison de l'existence connue d'interactions médica- 
menteuses, il conviendra d'avertir les patients des 
risques potentiels de l’automédication (cf Interactions). 
Les patients ayant des problèmes héréditaires rares 
d’intolérance au fructose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

Utilisation chez les sujets âgés et les patients insuf- 
fisants rénaux ou hépatiques : 

Cf Posologie/Mode d'administration. 

Ostéonécrose : 

Bien que l'étiologie soit considérée comme multifac- 
torielle (incluant l’utilisation de corticoïdes, la consom- 
mation d'alcool, une immunosuppression sévère, un 
indice de masse corporelle élevé), des cas d'ostéoné- 
crose ont cependant été rapportés en particulier chez 
des patients à un stade avancé de la maladie liée au 
VIH et/ou ayant un traitement par association d'anti- 
rétroviraux au long cours. Il est conseillé aux patients 
de solliciter un avis médical s'ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Patients co-infectés par le virus de l'hépatite C : 
L'utilisation concomitante de ribavirine et de zidovudine 
n'est pas recommandée en raison d’un risque accru 
d’anémie (cf Interactions). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Des données limitées suggèrent que l'administration 
concomitante de zidovudine et de rifampicine diminue 

"ASC (aire sous la courbe de concentration plasma- 
tique) de la zidovudine de 48 % + 34, ce qui peut 
conduire à une diminution ou une perte d'efficacité 
de la zidovudine. Par conséquent, l’utilisation conco- 
mitante de zidovudine avec la rifampicine est à éviter 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- In vitro, il existe un antagonisme entre la zidovudine 

et la stavudine. Par conséquent, l’utilisation conco- 

mitante de zidovudine avec la stavudine est à éviter 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Le probénécide augmente l’ASC de la zidovudine de 
106 % (de 100 à 170 %). Les patients recevant ces 
deux médicaments devront être étroitement surveillés 
afin de détecter une éventuelle toxicité hématologique. 

- Une faible augmentation de la Cmax de la zidovu- 
dine (28 %) a été observée lors d’une administration 
concomitante de zidovudine et de lamivudine. Cepen- 
dant, l'exposition générale (ASC) n’a pas été modifiée 
de façon significative. La zidovudine est sans effet 
sur le profil pharmacocinétique de la lamivudine. 

- Une variation des taux plasmatiques de phénytoïne a 
été rapportée chez quelques patients traités par 
Retrovir, correspondant en général à une baisse des 
concentrations de phénytoïne, sauf dans un cas où 
une élévation a été observée. Une surveillance des 
concentrations plasmatiques de phénytoïne est donc 
recommandée chez les patients recevant les deux 
médicaments. 

- Atovaquone : la zidovudine ne semble pas modifier 
les paramètres pharmacocinétiques de l'atovaquone. 
Toutefois, des données de pharmacocinétique ont 
montré que l’atovaquone semble diminuer la vitesse 
de transformation de la zidovudine en son métabolite 
glucuronoconjugué (ASC de la zidovudine à l'équi- 
libre est augmentée de 33 % et le pic plasmatique de 
la concentration du métabolite glucuronoconjugué est 
diminué de 19 %). II semble cependant peu probable 
que l'association pendant 3 semaines de l’atova- 
quone, à la phase aiguë d’une pneumonie à Pneumo- 
cystis jirovecii (PCP), à 500 ou 600 mg/jour de 
zidovudine, puisse conduire à une augmentation de 
l'incidence des effets indésirables imputables à des 
concentrations plasmatiques plus élevées de zidovu- 
dine. Les patients recevant un traitement prolongé 
par atovaquone devront être attentivement surveillés. 
L’acide valproïque, le fluconazole ou la méthadone, 
coadministrés avec la zidovudine, produisent une 
diminution de la clairance de la zidovudine avec une 
augmentation correspondante de l’ASC. Les données 
disponibles étant limitées, la signification clinique de 
ces résultats n'est pas clairement établie. Toutefois, 
en cas de coadministration de la zidovudine avec 
l’acide valproïque, le fluconazole ou la méthadone, 
les patients devront être étroitement surveillés afin de 
détecter une éventuelle toxicité de la zidovudine. 

Une aggravation de l’anémie due à la ribavirine a été 

rapportée lorsque la zidovudine fait partie du traite- 

ment de l'infection par le VIH, bien que le mécanisme 
exact reste à élucider. L'utilisation concomitante de 
la ribavirine et de la zidovudine n'est pas recomman- 
dée en raison d’une augmentation du risque d’anémie 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il doit être 

envisagé de remplacer la zidovudine au sein de la 

combinaison d’antirétroviraux utilisée pour le traite- 
ment, si elle fait déjà partie du traitement de l'infection 











par le VIH. Ceci s'avère particulièrement important 
chez les patients ayant des antécédents connus 
d’anémie induite par la zidovudine. 

L'association, en particulier lors d’un traitement 
d'attaque, avec des produits potentiellement néphro- 
toxiques ou myélotoxiques tels que pentamidine par 
voie générale, dapsone, pyriméthamine, cotrimoxa- 
zole, amphotéricine, flucytosine, ganciclovir, inter- 
féron, vincristine, vinblastine ou doxorubicine peut 
également accroître le risque de survenue d'effets 
indésirables avec la zidovudine. Dans le cas où 
l’association avec l’un de ces médicaments est néces- 
saire, une surveillance très attentive de la fonction 
rénale et des paramètres hématologiques sera effec- 
tuée et, en cas de besoin, la posologie de l’un ou de 
plusieurs des produits devra être réduite. 

Des données limitées provenant d’études cliniques 
ne montrent pas de risque accru de survenue d'effets 
indésirables liés à la zidovudine lorsque le cotrimoxa- 
zole, la pentamidine par aérosol, la pyriméthamine et 
l’aciclovir lui sont associés aux doses utilisées en 
prophylaxie. 

Les comprimés de clarithromycine réduisent l’absorp- 
tion de la zidovudine. Ceci peut être évité en espaçant 
d’au moins 2 heures l'administration de zidovudine et 
celle de clarithromycine. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En règle générale, l’utilisation des antirétroviraux pour 
traiter l'infection par le VIH chez les femmes enceintes, 
et par conséquent réduire le risque de transmission 
verticale du VIH chezle nourrisson, nécessite de prendre 
en compte les données obtenues chez l'animal (cf Sécu- 
rité préclinique), ainsi que l'expérience clinique acquise 
avec les antirétroviraux chez les femmes enceintes. 
Dans le cas présent, l’utilisation de la zidovudine chez 
les femmes enceintes, suivie du traitement des nouveau- 
nés, réduit significativement le taux de transmission 
materno-fætale du VIH. 

Un nombre important de données chez des femmes 
enceintes (données issues de plus de 3000 grossesses 
exposées au cours du premier trimestre, et plus de 
3000 grossesses exposées au cours des deuxièmes et 
troisièmes trimestres) n'indique aucun effet malformatif. 
Retrovir peut être utilisé pendant la grossesse si la 
situation clinique le justifie. Sur la base du nombre 
important de données disponibles, le risque malformatif 
est peu probable dans l'espèce humaine. 

Des données issues d’études chez l'animal ont mis en 
évidence une toxicité de la zidovudine sur la reproduc- 
tion (cf Sécurité préclinique). La substance active de 
Retrovir peut inhiber la réplication cellulaire de 
PADN et la zidovudine a montré un effet carcinogène 
transplacentaire dans une étude chez l'animal. La 
pertinence clinique de ces résultats est inconnue. Un 
passage transplacentaire de la zidovudine a été observé 
chez l'Homme. 

Dysfonctionnement mitochondrial : il a été démontré 
que les analogues nucléosidiques ou nucléotidiques 
entraînent, in vitro et in vivo, des atteintes mitochon- 
driales plus ou moins sévères. Des cas de dysfonction- 
nement mitochondrial ont été rapportés chez des nour- 
rissons non infectés par le VIH et exposés in utero et/ou 
en période post-natale à des analogues nucléosidiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

FERTILITÉ : 

Aucune altération de la fertilité des rats mâles ou 
femelles n’a été observée après administration de doses 
orales de zidovudine allant jusqu’à 450 mg/kg/jour. Chez 
la femme, l'effet de Retrovir sur la fertilité est inconnu. 
Chez l’homme, il n'a pas été observé de modification 
du spermogramme (numération, morphologie, motilité) 
après traitement par Retrovir. 

ALLAITEMENT : 

Après administration d’une dose unique de 200 mg de 
zidovudine à des femmes infectées par le VIH, la 
concentration moyenne de zidovudine était semblable 
dans le lait maternel et dans le sérum. 

Quelles que soient les circonstances, il est recommandé 
aux mères infectées par le VIH de ne pas allaiter leur 
enfant afin d'éviter la transmission postnatale du VIH. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a évalué l'effet de Retrovir sur les 
performances de conduite ou la capacité à utiliser des 
machines. De par la pharmacologie de ce médicament, 
aucun effet délétère sur de telles activités n’est attendu. 
Cependant, l'état clinique du patient et les effets indési- 
rables de Retrovir doivent être gardés en mémoire pour 
définir l'aptitude des patients à conduire un véhicule ou 
à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le profil des effets indésirables semble comparable 
chez l'adulte et chez l'enfant. Les effets indésirables 
les plus sévères incluent anémie (pouvant nécessiter 
des transfusions), neutropénie et leucopénie. Celles-ci 
sont plus fréquentes aux posologies élevées (1200 à 
1500 mg/)) et chez les patients à un stade avancé de la 
maladie (en particulier en cas d'insuffisance médul- 
laire avant traitement), et particulièrement chez les 
patients avec un nombre de lymphocytes CD4 inférieur 
à 100/mm°. Une diminution de la posologie ou un arrêt 
du traitement peut être nécessaire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

L'incidence des neutropénies est également supérieure 
chez les patients ayant de faibles taux de neutrophiles, 














d’hémoglobine et de vitamine B12 à l'initiation du trai- 

tement par Retrovir. 

Les effets suivants ont été rapportés chez des patients 

traités par Retrovir. Les effets indésirables considérés 

comme pouvant être imputables au traitement sont 

listés ci-dessous par classe d'organe et par fréquence 

absolue. Les fréquences sont définies selon les caté- 

gories suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie, neutropénie et leucopénie. 

- Peu fréquent : pancytopénie avec hypoplasie médul- 
laire, thrombocytopénie. 

- Rare : aplasie érythrocytaire isolée. 

- Très rare : anémie aplasique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Rare : acidose lactique en l’absence d’hypoxémie, 
anorexie. 

Affections psychiatriques : 

- Rare : anxiété et dépression. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : vertiges. 

- Rare : convulsions, baisse de l’acuité intellectuelle, 
insomnie, paresthésies, somnolence. 

Affections cardiaques : 

- Rare : cardiomyopathie. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : dyspnée. 

- Rare : toux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : vomissements, diarrhée et douleur abdo- 
minale. 

- Peu fréquent : flatulences. 

- Rare : pancréatite, pigmentation de la muqueuse 
buccale, altération du goût et dyspepsie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : élévation des enzymes hépatiques dans le 
sang et de la bilirubinémie. 

- Rare : anomalies hépatiques telles qu’hépatomégalie 
sévère avec stéatose. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée et prurit. 

- Rare : urticaire, pigmentation des ongles et de la peau 
et sueurs. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : myalgies. 

- Peu fréquent : myopathie 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Rare : pollakiurie. 

Affections des organes de reproduction et des seins : 

- Rare : gynécomastie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration: 

- Fréquent : malaise. 

- Peu fréquent : asthénie, fièvre et douleur généralisée. 

- Rare : douleur thoracique et syndrome pseudo-grip- 
pal, frissons. 

Les données disponibles des études contrôlées contre 

placebo ou ouvertes réalisées avec Retrovir montrent 

que l'incidence des nausées et des autres événements 

indésirables fréquents rapportés décroît avec le temps, 

au cours des premières semaines de traitement par 

Retrovir. 

Effets indésirables et prévention de la transmission 

maternofætale : 

Lors d’une étude contrôlée contre placebo, l'ensemble 

des événements indésirables cliniques et des anomalies 

des paramètres biologiques ont été similaires chez les 

femmes des groupes Retrovir et placebo. Toutefois, une 

anémie légère à modérée a été observée plus souvent 

avant l'accouchement chez les femmes traitées par la 

zidovudine. 

Dans la même étude, les taux d’hémoglobine des 

nourrissons traités par Retrovir dans cette indication 

étaient légèrement moindres que dans le groupe pla- 

cebo. Aucune transfusion n’a toutefois été nécessaire. 

L'anémie a régressé dans les 6 semaines suivant la fin 

du traitement par Retrovir. 

Les autres événements indésirables (cliniques et biolo- 

giques) étaient similaires dans les groupes Retrovir et 

placebo. Les conséquences à long terme d’une expo- 

sition à Retrovir in utero et dès la naissance ne sont pas 

connues. 

Des cas d’acidose lactique, parfois fatale, associée 

habituellement à une hépatomégalie sévère et à une 

stéatose hépatique, ont été observés après adminis- 

tration de zidovudine (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Le traitement par zidovudine a été associé à une perte 

de graisse sous-cutanée plus visible au niveau du 

visage, des membres et des fesses. Les patients traités 

par Retrovir doivent être fréquemment examinés et 

questionnés afin de détecter tout signe évocateur d’une 

lipoatrophie. En cas de développement avéré de lipoa- 

trophie, le traitement par Retrovir ne doit pas être 

poursuivi (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 

de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 

cours d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 

déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 

du traitement par une association d’antirétroviraux, une 

réaction inflammatoire à des infections opportunistes 





asymptomatiques ou résiduelles peut se produire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n'est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes et signes : 

Excepté les effets indésirables préalablement mention- 
nés tels que fatigue, céphalées, vomissements et trou- 
bles hématologiques occasionnels, aucun symptôme 
ou signe spécifique n’a été observé suite à un surdosage 
aigu à la zidovudine. Après la prise d’une quantité non 
spécifiée de zidovudine par un patient chez qui des taux 
sériques compatibles avec un surdosage supérieur à 
17 g ont été observés, aucune séquelle à court terme 
d'ordre hématologique, biochimique ou clinique n’a été 
observée. 

Traitement : 

Les patients doivent bénéficier d’une surveillance 
étroite, à la recherche d'éventuels effets toxiques 
(cf Effets indésirables), et recevoir un traitement compor- 
tant les mesures appropriées. 

L'hémodialyse et la dialyse péritonéale n’auront que peu 
d'effet sur l'élimination de la zidovudine, mais accélè- 
reront celle du métabolite glucuronoconjugué. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analogue nucléo- 
sidique, code ATC : JO5AF01. 

Mécanisme d'action : 

La zidovudine est un antiviral particulièrement actif in 
vitro sur les rétrovirus, y compris le virus de l’immuno- 
déficience humaine (VIH). 

La zidovudine est phosphorylée dans les cellules infec- 
tées et les cellules saines en dérivé monophosphate par 
une thymidine-kinase cellulaire. Les phosphorylations 
successives en dérivés di et triphosphate sont cataly- 
sées respectivement par une thymidilate-kinase cellu- 
laire et des kinases non spécifiques. La zidovudine 
triphosphate est à la fois substrat et inhibiteur de la 
transcriptase inverse virale. De plus, son incorporation 
dans la chaîne d'ADN proviral en empêche l’élongation. 
La zidovudine triphosphate est environ 100 fois plus 
inhibitrice vis-à-vis de la transcriptase inverse du VIH 
que vis-à-vis de l'ADN alpha-polymérase cellulaire. 
Expérience clinique et virologique : 

Les relations entre la sensibilité in vitro du VIH à la 
zidovudine et la réponse clinique au traitement sont 
toujours à l'étude. Les tests de sensibilité in vitro ne 
sont pas encore standardisés et les résultats peuvent 
ainsi varier en fonction de la méthodologie utilisée. 
Des données in vitro ont montré une baisse de la 
sensibilité à la zidovudine d'isolats du VIH provenant de 
patients traités au long cours par Retrovir. Les informa- 
tions disponibles indiquent que pour les patients à un 
stade précoce de la maladie, la fréquence et limpor- 
tance de la diminution de la sensibilité in vitro sont 
nettement moindres qu’aux stades avancés de l'infec- 
tion par le VIH. 

Une diminution de sensibilité liée à l'émergence de 
souches résistantes à la zidovudine limite l'utilité de la 
zidovudine en monothérapie. Lors des essais cliniques, 
les résultats cliniques montrent que la zidovudine, 
notamment en association avec la lamivudine, mais 
aussi avec la didanosine ou la zalcitabine, entraîne une 
diminution significative du risque de progression de la 
maladie et du taux de mortalité. L'utilisation d’un inhi- 
biteur de protéase avec l’association zidovudine/lami- 
vudine a montré un bénéfice additionnel en retardant 
l'évolution de la maladie et en améliorant le taux de 
survie, ceci comparativement à la bithérapie. 
L'efficacité antivirale in vitro d'associations d’antirétro- 
viraux fait actuellement l’objet de recherches. Les étu- 
des cliniques et celles conduites in vitro sur la zidovudine 
en association avec la lamivudine indiquent que les 
isolats de virus résistants à la zidovudine peuvent 
redevenir sensibles à la zidovudine quand ils acquièrent 
simultanément une résistance à la lamivudine. De plus, 
les études cliniques montrent que l’association zidovu- 
dine-lamivudine retarde l'émergence d'une résistance 
à la zidovudine chez les patients n’ayant jamais reçu 
d’antirétroviraux. 

Aucun effet antagoniste n’a été observé in vitro avec la 
zidovudine et les autres médicaments antirétroviraux 
testés (abacavir, didanosine, lamivudine et interféron- 
alpha). 

La résistance aux analogues de la thymidine (dont la 
zidovudine fait partie) est bien caractérisée et résulte 
de l’accumulation de mutations spécifiques successives 
(pouvant aller jusqu'à 6) au niveau des codons 41, 67, 
70, 210, 215 et 219 de la transcriptase inverse du VIH. 
Les virus acquièrent une résistance phénotypique aux 
analogues de la thymidine du fait de l'association de 
mutations au niveau des codons 41 et 215 ou par 














l'accumulation d'au moins 4 de ces 6 mutations. Ces 
mutations de résistance aux analogues de la thymidine 
n’entraînent pas, à elles seules, une forte résistance 
croisée aux autres nucléosidiques, ce qui autorise 
l’utilisation ultérieure de n'importe quel autre inhibiteur 
de la transcriptase inverse. 

Deux profils de mutations induisant des résistances à 
plusieurs médicaments entraînent une résistance phé- 
notypique à l’AZT ainsi qu’aux autres analogues nucléo- 
sidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse. Le 
premier est caractérisé par des mutations au niveau des 
codons 62, 75, 77, 116 et 151 de la transcriptase inverse 
du VIH et le second implique une mutation T69S avec 
insertion de 6 paires de bases à la même position. Ces 
deux profils de résistance à plusieurs analogues nucléo- 
sidiques ont pour conséquence de limiter fortement le 
choix des futures options thérapeutiques. 

Dans l’étude américaine ACTG076, une diminution du 
risque de transmission maternofætale du VIH-1 a été 
démontrée (taux d'infection de 23 % pour le placebo 
versus 8 % pour la zidovudine) après administration de 
Retrovir (100 mg, 5 fois/jour) chez les femmes enceintes 
(14 à 34 semaines d'aménorrhée), infectées par le VIH, 
et chez leurs nouveau-nés (2 mg/kg, toutes les 6 heures) 
jusqu'à l’âge de 6 semaines. 

Dans l'étude menée en Thaïlande par le CDC en 1998 
sur une plus courte durée de traitement, l’utilisation de 
Retrovir par voie orale en monothérapie (300 mg, 
2 fois/jour), de la 36° semaine d'aménorrhée jusqu'à 
l'accouchement, a également réduit le taux de trans- 
mission maternofætale du VIH (taux d'infection de 19 % 
pour le placebo versus 9 % pour la zidovudine). Ces 
données, ainsi que celles d’une étude publiée compa- 
rant divers traitements avec la zidovudine dans la 
prévention de la transmission maternofætale du VIH, 
ont montré que les traitements de courte durée (à partir 
de la 36° semaine d'aménorrhée) de la mère sont moins 
efficaces que des traitements plus prolongés (de la 14° 
à la 34° semaine d'aménorrhée) en terme de réduction 
de la transmission périnatale du VIH. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Adulte : 

Absorption : 

Pour toutes les doses étudiées, la zidovudine est bien 
résorbée au niveau intestinal (biodisponibilité : 60 à 
70 %). Lors d’une étude de bioéquivalence réalisée chez 
16 patients recevant 300 mg de zidovudine sous forme 
de comprimé, deux fois par jour, les valeurs moyennes 
à l’état d'équilibre (% du coefficient de variation : % 
CV), de Cmax, Cmin et ASC étaient respectivement de 
8,57 mol/l (54% ; 2,29 ug/ml), 0,08 mol/l (96 % ; 
0,02 ug/ml) et 8,39 h x umol/I (40 % ; 2,24 h x pg/ml). 
Distribution : 

Après administration intraveineuse de Retrovir, des 
études ont montré que la demi-vie plasmatique termi- 
nale moyenne est de 1,1 heure, la clairance corporelle 
totale moyenne est de 27,1 ml/min/kg et le volume 
apparent de distribution de 1,6 l/kg. 

Chez l'adulte, le rapport des concentrations moyennes 
LCR/plasma observées 2 à 4 heures après adminis- 
tration de la zidovudine est d’approximativement 0,5. 
Des données indiquent que la zidovudine traverse la 
barrière placentaire et se retrouve dans le liquide amnio- 
tique et le sang fœtal. La zidovudine est également 
détectable dans le sperme et le lait. 

La liaison de la zidovudine aux protéines plasmatiques 
est relativement faible (34 à 38 %) et ne laisse pas 
présager d'interactions médicamenteuses par déplace- 
ment du site de fixation. 

Biotransformation : 

La zidovudine est principalement éliminée par conju- 
gaison hépatique sous forme d'un métabolite glucuro- 
conjugué inactif. Le dérivé 5'-glucuronoconjugué de la 
zidovudine est le principal métabolite retrouvé au niveau 
plasmatique et urinaire, représentant 50 à 80 % de la 
dose administrée, excrétée par voie rénale. 

Un autre métabolite de la zidovudine, le 3’-amino- 
8'-déoxythymidine (AMT), a été identifié après adminis- 
tration par voie intraveineuse. 

Elimination : 

La clairance rénale de la zidovudine excède largement 
la clairance de la créatinine, indiquant l'existence d’une 
sécrétion tubulaire significative. 

Population pédiatrique : 

Absorption : 

Chez l'enfant de plus de 5 à 6 mois, le profil pharma- 
cocinétique de la zidovudine est similaire à celui de 
l'adulte. Elle est bien résorbée au niveau intestinal et à 
toutes les doses étudiées, la biodisponibilité est d’envi- 
ron 65 % (60 à 74 %). Les concentrations maximales à 
l'équilibre sont de 4,45 umol/I (1,19 ug/ml) après une 
prise de 120 mg/m? de surface corporelle (SC) de 
Retrovir (en solution) et 7,70 mol/l (2,06 ug/ml) après 
administration de 180 mg/m? SC. Une posologie de 
180 mg/m? SC, 4 fois par jour, chez l'enfant induit une 
imprégnation systémique (ASCo.,24n : 40 mol/l x h ou 
10,7 ug/ml x h) comparable à une posologie de 200 mg, 
6 fois par jour chez l'adulte (ASCo.,24n : 40,7 umol/l x h 
ou 10,9 ug/ml x h). 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, les valeurs moyen- 
nes de la demi-vie plasmatique terminale et de la clai- 
rance corporelle totale sont respectivement de 1,5 heu- 
res et de 30,9 ml/min/kg. 

Chez l'enfant, le rapport des concentrations moyennes 
LCR/plasma observées 0,5 à 4 heures après adminis- 

















tration orale de la zidovudine varie de 0,52 à 0,85. Ce 
rapport est de 0,87, 1 à 5 heures après perfusion 
intraveineuse de 1 heure. Lors d’une perfusion intravei- 
neuse continue, le rapport des concentrations moyen- 
nes à l’état d'équilibre LCR/plasma est de 0,24. 
Biotransformation : 

Le métabolite principal est le 5’-glucuronoconjugué. 
Après administration intraveineuse, 29 % de la dose 
étaient éliminés dans l'urine sous forme inchangée et 
45 % sous forme de glucuronoconjugué. 

Elimination : 
La clairance rénale de la zidovudine est nettement 
supérieure à celle de la créatinine, indiquant une impor- 
tante sécrétion tubulaire. 

Les données disponibles de pharmacocinétique chez 
le nouveau-né et le nourrisson montrent une diminution 
dela glucuronoconjugaison de lazidovudine qui entraîne 
une augmentation de la biodisponibilité, une baisse de 
la clairance et une plus longue demi-vie chez les enfants 
de moins de 14 jours. Passé cet âge, la pharmacociné- 
tique semble identique à celle de l'adulte. 

Grossesse : 

La pharmacocinétique de la zidovudine a été évaluée 
lors d'une étude portant sur 8 femmes au cours du 
3° trimestre de grossesse. Aucune preuve d’accumu- 
lation médicamenteuse n’a été observée en cours de 
grossesse. La pharmacocinétique de la zidovudine était 
similaire à celle des femmes adultes non enceintes. Les 
concentrations plasmatiques de zidovudine mesurées 
chez le nouveau-né à la naissance étaient comparables 
à celles trouvées dans le plasma maternel lors de 
l'accouchement. Ceci confirme la transmission passive 
transplacentaire du médicament. 

Sujets âgés : 

Il n'existe pas de données spécifiques sur la pharma- 
cocinétique de la zidovudine chez le sujet âgé. 
insuffisants rénaux : 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère, 
la clairance apparente de la zidovudine, après adminis- 
tration orale de zidovudine, est environ 50 % inférieure 
à celle retrouvée chez le sujet sain ayant une fonction 
rénale normale. L'hémodialyse et la dialyse péritonéale 
n'ont pas d'effet significatif sur l'élimination de la zido- 
vudine alors qu’elles augmentent celle de son métabolite 
glucuronoconjugué inactif (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Insuffisants hépatiques : 

Les données concernant la pharmacocinétique de la 
zidovudine chez l’insuffisant hépatique sont limitées 
cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Mutagenèse : 

La zidovudine n’est pas mutagène sur le test d'Ames 
mais elle l’est légèrement dans le test sur cellules de 
ymphome de souris. La réponse a été positive sur le 
test de transformation cellulaire in vitro. 

Un effet clastogène (altération chromosomique) a été 
observé in vitro sur des lymphocytes humains et in vivo 
chez le rat et la souris lors de tests du micronucleus, 
après administration de doses orales répétées. Une 
étude de cytogénicité, réalisée in vivo chez le rat, n’a 
pas montré d'anomalies chromosomiques. Une étude 
des lymphocytes du sang périphérique, provenant de 
11 patients atteints du sida, a montré une fréquence de 
cassure chromosomique plus élevée chez les sujets 
recevant Retrovir que chez les sujets non traités. Une 
étude pilote a démontré que la zidovudine est incorpo- 
rée à l'ADN nucléaire des leucocytes chez l'adulte, y 
compris chez la femme enceinte, recevant de la zido- 
vudine dans le traitement de l'infection par le VIH-1, ou 
dans la prévention de la transmission maternofætale du 
VIH. La zidovudine est également incorporée à ADN 
des leucocytes du sang du cordon chez les nouveau-nés 
dont la mère est traitée par la zidovudine. Une étude de 
génotoxicité transplacentaire réalisée chez le singe a 
comparé la zidovudine seule par rapport à l'association 
zidovudine-lamivudine, à des doses équivalentes à 
celles administrées chez l’homme. Chez les fœtus 
exposés in utero à l'association, cette étude a démon- 
tré une incorporation plus importante des analogues 
nucléosidiques à l'ADN de divers organes du fœtus ainsi 
qu’un nombre plus important de raccourcissements des 
télomères comparativement à ceux exposés unique- 
ment à la zidovudine. La signification clinique de ces 
résultats n’est pas connue. 

Cancérogenèse : 

Dans les études de cancérogenèse réalisées chez la 
souris et le rat après administration par voie orale de 
zidovudine, des tumeurs épithéliales vaginales d’appa- 
rition tardive ont été observées. Une étude de cancé- 
rogenèse intra-vaginale a été réalisée ultérieurement et 
a confirmé l'hypothèse selon laquelle les tumeurs vagi- 
nales étaient le résultat d’une exposition locale, à long 
terme, de l'épithélium vaginal du rongeur à des concen- 
trations élevées de zidovudine non métabolisée dans 
Purine. Aucune autre tumeur d’origine médicamenteuse 
n’a été observée chez les animaux mâles ou femelles 
des deux espèces. 

De plus, deux études de cancérogenèse transplacen- 
taire ont été menées sur la souris. Dans une étude 
réalisée par le US National Cancer Institute, la zidovu- 
dine a été administrée aux doses maximales tolérées à 
des souris gravides du 12° au 18° jour de gestation. Un 
an après la naissance, une incidence accrue de tumeurs 
pulmonaires, hépatiques et de l’appareil reproducteur 




















femelle chez les souriceaux exposés à la plus forte dose 
(420 mg/kg de poids corporel, à terme) a été observée. 
Dans une seconde étude, la zidovudine a été administrée 
à des doses < 40 mg/kg à des souris pendant 24 mois, 
l'exposition débutant avant la naissance, au 10° jour de 
gestation. Des tumeurs épithéliales vaginales d'appari- 
tion tardive ont été observées avec une incidence et un 
délai d'apparition semblables à ceux de l'étude de 
cancérogenèse orale standard. La seconde étude ne 
fournit ainsi aucune preuve comme quoi la zidovudine 
agit en tant qu’agent cancérigène transplacentaire. 

En conclusion, même si les données de cancérogenèse 
transplacentaire provenant de la première étude repré- 
sentent un risque hypothétique, il a bien été prouvé que 
l'administration de zidovudine au cours de la grossesse 
réduit le risque de transmission maternelle du VIH à 
l'enfant non infecté. 

Toxicologie de la reproduction : 

Des études menées chez des rats et des lapins en 
gestation, recevant de la zidovudine par voie orale, à 
des doses allant jusqu'à 450 et 500 mg/kg/jour respec- 
tivement au cours de la période d’organogénèse n'ont 
mis en évidence aucun effet tératogène. Toutefois une 
augmentation statistiquement significative des résorp- 
tions fœtales a été observée chez des rats recevant 150 
à 450 mg/kg/jour de zidovudine et chez des lapins 
recevant 500 mg/kg/jour de zidovudine. 

Une autre étude sur des rats, rapportée par la suite, a 
montré qu’une dose de 3000 mg/kg/jour, ce qui est très 
proche de la dose orale létale médiane (3683 mg/kg), 
entraînait une toxicité maternelle importante et une 
augmentation de l'incidence des malformations fætales. 
Aucun effet tératogène n'a été observé dans cette étude 
aux plus faibles doses évaluées (600 mg/kg/jour ou 
moins). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé à d’autres médicaments. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver le flacon dans le conditionnement extérieur. 
Après ouverture : Ne pas conserver plus d’un mois après 
ouverture du flacon. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière annuelle. 
AMM 3400933884246 (1992, RCP rév 29.05.17) flacon 
avec seringue de 10 ml. 
3400936341593 (1992, RCP rév 29.05.17) flacon 
avec seringue de 1 ml. 
Prix : 29,29 € (flacon 200 mi + seringue 10 ml). 
29,29 € (flacon 200 ml + seringue 1 ml). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400891541823 (fl avec ser 10 ml) : 22,07 €. 
UCD 3400892619088 (fl avec ser 1 ml) : 22,07 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de PAMM : VIIV Healthcare UK Limited, 980 
Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, 
Royaume-Uni. 
Exploitant : 
VIIV HEALTHCARE SAS 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 69 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 39 17 69 69. Fax : 01 39 17 69 70 
E-mail : infomed@viivhealthcare.com 
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RETROVIR® solution à diluer 


pour perfusion 
zidovudine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion à 10 mg/ml (concentré 
aqueux stérile ; limpide ; pratiquement incolore) : Fla- 
cons (verre brun) contenant 20 ml de solution, boîte de 5. 
COMPOSITION p flacon 


Zidovudine (DCI) 200 mg 
Excipients : acide chlorhydrique et hydroxyde de sodium 
pour ajustement du pH), eau ppi. 

pH : environ 5,5. 

DC] INDICATIONS 

- Retrovir solution à diluer pour perfusion est indiqué 
dans le traitement à court terme des manifestations 
sévères de l'infection due au virus de l’immunodé- 
ficience humaine (VIH) chez les patients au stade 
sida (syndrome d'immunodéficience acquise), dans 
l'impossibilité de prendre les formes orales de Retro- 
vir. Dans la mesure du possible, Retrovir solution à 
diluer ne devra pas être utilisé en monothérapie pour 
cette indication (cf Pharmacodynamie). 

- La chimioprophylaxie par Retrovir est indiquée chez 
la femme enceinte, séropositive pour le VIH (après 
14 semaines d'aménorrhée), dans la prévention de la 
transmission maternofætale du VIH et dans la pro- 
phylaxie primaire de l'infection par le VIH chez le 
nouveau-né. Retrovir solution à diluer ne sera utilisé 
que lorsqu'un traitement par voie orale ne sera pas 
possible (excepté pendant le travail et accouche- 
ment : cf Posologie/Mode d'administration : Préven- 
tion de la transmission maternofætale). 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Retrovir doit être prescrit par des médecins expéri- 
mentés dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
Retrovir solution à diluer pour perfusion doit être admi- 
nistré, après dilution, par perfusion intraveineuse lente 
pendant une heure. 

Retrovir solution à diluer pour perfusion ne doit pas 
être administré par voie intramusculaire. 

Dilution : Retrovir solution à diluer pour perfusion doit 
être dilué avant administration (cf Modalités manipu- 
lation/élimination). 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

Une posologie de Retrovir solution à diluer pour perfu- 
sion égale à 1 ou 2 mg de zidovudine/kg de poids 
corporel toutes les 4 heures fournit une exposition 
similaire (ASC : aire sous la courbe) à une dose orale de 
1,5 ou 3,0 mg de zidovudine/kg toutes les 4 heures (600 
ou 1200 mg/jour pour un patient de 70 kg). La posologie 
recommandée de Retrovir (formes orales) est de 250 
ou 300 mg deux fois par jour. Cette posologie est utilisée 
en association à d’autres médicaments antirétroviraux. 
Le traitement par Retrovir solution à diluer pour perfusion 
ne doit être envisagé que lorsque le traitement par voie 
orale ne peut pas être administré. 

Population pédiatrique : 

Les données disponibles relatives à l’utilisation de 
Retrovir solution à diluer pour perfusion chez l'enfant 
sont limitées. L'administration par voie intraveineuse 
de doses comprises entre 80 et 160 mg/m? toutes les 
6 heures (320-640 mg/m’/jour) ont été utilisées. Après 
administration d’une dose de 120 mg/m? toutes les 
6 heures, l'exposition en zidovudine correspond 
approximativement à celle obtenue après administration 
orale d’une dose de 180 mg/m? toutes les 6 heures. 
Une dose de Retrovir par voie orale de 360 à 480 mg/ 
m?/jour correspond approximativement à l'administra- 
tion intraveineuse d’une dose de 240-320 mg/m?/jour. 
Prévention de la transmission maternofætale : 
Chez la femme enceinte après 14 semaines d’aménor- 
rhée, la posologie est de 500 mg/jour (100 mg 5 fois par 
jour) administrés par voie orale jusqu’au déclenchement 
du travail. Pendant le travail et l'accouchement, la 
posologie de Retrovir est de 2 mg/kg de poids corpo- 
rel, administrés par perfusion intraveineuse, pendant 
1 heure, puis de 1 mg/kg/h en perfusion intraveineuse 
continue jusqu’au clampage du cordon ombilical. 
Chez le nouveau-né, le traitement doit débuter dans les 
12 heures qui suivent la naissance, à la posologie de 
2 mg/kg de poids corporel, administrés oralement tou- 
tes les Gheures, et être poursuivi jusqu'à l’âge de 
6 semaines (par exemple, un nouveau-né de 3 kg 
nécessitera une dose de 0,6 ml de solution buvable 
toutes les 6 heures). Chez les nourrissons ne pouvant 
pas recevoir le traitement par voie orale, Retrovir sera 
administré en perfusion intraveineuse pendant 30 minu- 
tes, à la posologie de 1,5 mg/kg de poids corporel, 
toutes les 6 heures. 

En cas de césarienne programmée, la perfusion intra- 
veineuse sera débutée 4 heures avant l'intervention. En 
cas de travail inefficace, la perfusion intraveineuse de 
Retrovir sera interrompue et le traitement par voie orale 
repris. 

Ajustement posologique recommandé en cas de 
mauvaise tolérance hématologique : 

Le remplacement de la zidovudine par un autre traite- 
ment devra être envisagé chez les patients dont le taux 
d’hémoglobine ou le nombre de neutrophiles diminue 
de façon cliniquement significative. Les autres causes 
potentielles d’anémie ou de neutropénie devront être 
exclues. Une réduction posologique de Retrovir ou une 
interruption du traitement devra être envisagée en 
l'absence de traitement alternatif (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Sujet âgé : 

Le profil pharmacocinétique de la zidovudine n’a pas 
été étudié chez les patients âgés de plus de 65 ans et 
aucune donnée spécifique n'est disponible. Cependant, 
une surveillance particulière est recommandée chez ces 
sujets avant et pendant l’administration de Retrovir, en 
raison d’une possible baisse de la fonction rénale et 
des modifications des paramètres hématologiques liés 
à l'âge. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère, 
la posologie recommandée de Retrovir solution à diluer 
pour perfusion est de 1 mg/kg, trois à quatre fois par 
jour. Celle-ci correspond à la posologie quotidienne de 
300 à 400 mg de Retrovir (formes orales) recommandée 
pour ces patients, compte tenu d’une biodisponibilité 
orale de 60-70 %. Les paramètres hématologiques et 
la réponse clinique peuvent nécessiter un ajustement 
posologique ultérieur. 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale en phase 
terminale, sous hémodialyse ou sous dialyse périto- 
néale, la posologie recommandée est de 100 mg toutes 
les 6 à 8 heures (300 mg-400 mg par jour) : cf Pharma- 
cocinétique. 

Insuffisance hépatique : 

Les données observées chez des patients cirrhotiques 
ayant reçu de la zidovudine suggèrent une possible 
accumulation de la zidovudine chez des patients insuf- 
fisants hépatiques en raison d’une baisse de la glucu- 
ronoconjugaison. Une diminution de la posologie peut 
s'avérer nécessaire mais des recommandations préci- 
ses ne sont pas possibles, en raison de l'importante 
variabilité de l'exposition à la zidovudine chez les 
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patients ayant une insuffisance hépatique modérée à 
sévère. Si un contrôle des concentrations plasmatiques 
de zidovudine n’est pas réalisable, il sera nécessaire de 
surveiller les signes d'intolérance, tels que la survenue 
d'anomalies hématologiques (anémie, leucopénie, neu- 
tropénie) et de réduire la posologie et/ou d'augmenter 
de façon appropriée l'intervalle entre les prises (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la zidovudine ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Troubles hématologiques sévères (taux d'hémoglo- 
bine < 7,5 g/dl soit 4,65 mmol/l, ou taux de neutro- 
philes < 0,75 x 10°/). 

- Nouveau-nés ayant une hyperbilirubinémie nécessi- 
tant un traitement autre que la photothérapie ou ayant 
des taux de transaminases de plus de 5 fois la limite 
supérieure de la normale. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
La guérison de l'infection par le VIH n’est pas obtenue 
par la prise de Retrovir. En conséquence, l'apparition 
d'infections opportunistes ou d’autres complications 
liées à l’évolution de l'infection par le VIH reste possible 
chez les patients traités par Retrovir ou par un autre 
traitement antirétroviral. 

L'utilisation concomitante de rifampicine ou de stavu- 
dine et de zidovudine doit être évitée (cf Interactions). 
Effets indésirables hématologiques : 

Les patients recevant Retrovir sont susceptibles de 
présenter une anémie (habituellement observée après 
6 semaines de traitement par Retrovir mais survenant 
parfois plus tôt), une neutropénie (habituellement obser- 
vée après 4 semaines de traitement mais survenant 
parfois plus tôt) et une leucopénie (habituellement 
secondaire à la neutropénie). Ces effets indésirables 
sont plus fréquents avec des posologies élevées (1200 
à 1500 mg/jour) et chez les patients ayant une insuffi- 
sance médullaire avant le traitement, en particulier à un 
stade avancé de l'infection par le VIH (cf Effets indési- 
rables). 

Les paramètres hématologiques devront donc être 
étroitement surveillés. Le contrôle hématologique est 
recommandé au moins une fois par semaine chez les 
patients traités par Retrovir solution à diluer pour per- 
fusion. 

Si l’on observe une diminution du taux d’hémoglobine 
entre 7,5 g/dl (4,65 mmol/l) et 9 g/dl (5,59 mmol/l) ou une 
diminution du nombre de neutrophiles entre 0,75 x 10°/1 
et 1,0x 10°/1, la posologie quotidienne pourra être réduite 
jusqu’au retour à la normale de la fonction médullaire. 
Une interruption brève (2-4 semaines) du traitement par 
Retrovir peut accélérer ce retour à la normale. Le retour 
à une fonction médullaire normale s’observe habituel- 
lement en 2 semaines, après quoi, le traitement par 
Retrovir peut être repris à une posologie réduite. Les 
données sur l’utilisation de Retrovir pendant des pério- 
des supérieures à 2 semaines sont limitées. Chez les 
patients ayant une anémie sévère, en plus de l’ajuste- 
ment posologique, il est parfois nécessaire de recourir 
à des transfusions (cf Contre-indications). 











Acidose lactique : 

Une acidose lactique, associée habituellement à une 
hépatomégalie et à une stéatose hépatique, a été 
rapportée après administration de zidovudine. Les 
symptômes précoces (hyperlactatémie symptoma- 
tique) incluent des troubles digestifs bénins (nau- 
sées, vomissements et douleurs abdominales), une 
sensation de malaise général, une perte d’appétit, 
une perte de poids, des symptômes respiratoires 
(respiration rapide et/ou profonde) ou neurologiques 
(incluant un déficit moteur). 

L’acidose lactique entraîne une mortalité élevée et 
peut être associée à une pancréatite, une insuffisance 
hépatique ou une insuffisance rénale. 

L’acidose lactique apparaît généralement après quel- 
ques, voire plusieurs mois de traitement. 

Le traitement par zidovudine devra être interrompu 
en cas d'hyperlactatémie symptomatique et d’aci- 
dose métabolique/lactique, d’hépatomégalie évolu- 
tive, ou d’élévation rapide des transaminases. 
L'administration de zidovudine se fera avec une 
prudence particulière chez tous les patients (notam- 
ment les femmes obèses) ayant une hépatomé- 
galie, une hépatite ou tout autre facteur de risque 
connu d'atteinte hépatique et de stéatose hépatique 
{y compris certains médicaments ou l'alcool). Les 
patients co-infectés par le virus de l'hépatite C et 
traités par un interféron-alpha et la ribavirine sont 
particulièrement exposés. 

Les patients à risque devront faire l’objet d’une étroite 
surveillance. 











Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in 





utero et/ou en période post-natale à des analogues 
nucléosidiques ; il s'agissait majoritairement d’associa- 
tions comportant de la zidovudine. Les effets indési- 
rables principalement rapportés sont des atteintes 
hématologiques (anémie, neutropénie) et des troubles 
métaboliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces 
effets indésirables ont souvent été transitoires. Des 
troubles neurologiques d'apparition tardive ont été rap- 
portés dans de rares cas (hypertonie, convulsions, 
troubles du comportement). Le caractère transitoire ou 
permanent de ces troubles neurologiques n’est pas 
établi à ce jour. Ces données doivent être prises en 
compte chez tout enfant exposé in utero à des analo- 
gues nucléos(tidiques qui présente des manifestations 
cliniques sévères d’étiologie inconnue, en particulier des 
manifestations neurologiques. Ces données ne modi- 
fient pas les recommandations actuelles quant à l’utili- 
sation d’un traitement antirétroviral chez la femme 
enceinte dans la prévention de la transmission materno- 
fœtale du VIH. 

Lipoatrophie : 

Le traitement par zidovudine a été associé à une perte de 
graisse sous-cutanée, liée à une toxicité mitochondriale. 
L'incidence et la sévérité de la lipoatrophie sont liées à 
une exposition cumulée. Cette perte de graisse, plus visible 
au niveau du visage, des membres et des fesses, peut 
être irréversible malgré le passage à un traitement sans 
zidovudine. Les patients doivent faire l’objet d’un suivi 
régulier afin de détecter tout signe évocateur d’une lipoa- 
trophie pendant leur traitement par zidovudine ou par des 
médicaments contenant de la zidovudine (tels que Combi- 
vir et Trizivir. Le traitement par zidovudine doit être 
remplacé par un autre traitement en cas de suspicion de 
développement d’une lipoatrophie. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral. De telles modifi- 
cations peuvent en partie être liées au contrôle de la 
maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations 
des taux de lipides, il est bien établi dans certains cas 
qu'il existe un effet du traitement, aucun lien n’est 
clairement établi entre une prise de poids et un quel- 
conque traitement antirétroviral. Le suivi des taux de 
lipides et de glucose sanguins devra tenir compte des 
recommandations en vigueur encadrant les traitements 
contre le VIH. Les troubles lipidiques devront être pris 
en charge de façon appropriée. 

Atteinte hépatique : 

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
légère, sans cirrhose (score de Child- Pugh de 5-6), la 
clairance de la zidovudine est similaire à celle observée 
chezles sujets sains. Par conséquent, aucun ajustement 
posologique de la zidovudine n’est nécessaire chez ces 
patients. Chez les patients ayant une insuffisance hépa- 
tique modérée à sévère (score de Child-Pugh de 7-15), 
il n'est pas possible d'émettre des recommandations 
posologiques spécifiques en raison de l'importante 
variabilité des expositions à la zidovudine observées. 
Par conséquent, la zidovudine n’est pas recommandée 
dans ce groupe de patients. 

Les patients atteints d'une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d’antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des événements indési- 
rables hépatiques sévères et potentiellement fatals. En 
cas d'administration concomitante d’un traitement anti- 
viral de l'hépatite B ou C, consulter le Résumé des 
caractéristiques du produit (RCP) de ces médicaments. 
Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, linter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à pneumocystis jirovecii. Tout symp- 
tôme inflammatoire doit être évalué et un traitement doit 
être instauré si nécessaire. Des cas d'affections auto- 
immunes (telles que la maladie de Basedow) ont éga- 
lement été rapportés dans un contexte de restauration 
immunitaire ; toutefois, le délai de survenue rapporté 
est plus variable et peut être de plusieurs mois après 
l'initiation du traitement. 

Autres : 

En raison de l'existence connue d'interactions médica- 
menteuses, il conviendra d’avertir les patients des 
risques potentiels de l’automédication (cf Interactions). 
Ostéonécrose : 

Bien que l'étiologie soit considérée comme multifac- 
torielle (incluant l’utilisation de corticoïdes, la consom- 
mation d'alcool, une immunosuppression sévère, un 
indice de masse corporelle élevé), des cas d'ostéoné- 





crose ont cependant été rapportés en particulier chez 
des patients à un stade avancé de la maladie liée au 
VIH et/ou ayant un traitement par association d'anti- 
rétroviraux au long cours. Il est conseillé aux patients 
de solliciter un avis médical s'ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Patients co-infectés par le virus de l'hépatite C : 
L'utilisation concomitante de ribavirine et de zidovudine 
n'est pas recommandée en raison d’un risque accru 
d’anémie (cf Interactions). 

Allergie au latex : 

Le bouchon en caoutchouc des flacons de Retrovir IV 
pour perfusion contient du latex de caoutchouc naturel 
susceptible de provoquer des réactions allergiques chez 
es personnes allergiques au latex. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Des données limitées suggèrent que l’administration 
concomitante de zidovudine et de rifampicine diminue 
PASC (aire sous la courbe de concentration plasma- 
tique) de la zidovudine de 48 % + 34, ce qui peut 
conduire à une diminution ou une perte d'efficacité 
de la zidovudine. Par conséquent, l’utilisation conco- 
mitante de zidovudine avec la rifampicine est à éviter 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

In vitro, il existe un antagonisme entre la zidovudine 
et la stavudine. Par conséquent, l’utilisation conco- 
mitante de zidovudine avec la stavudine est à éviter 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le probénécide augmente l’ASC de la zidovudine de 
106 % (de 100 à 170 %). Les patients recevant ces 
deux médicaments devront être étroitement surveillés 
afin de détecter une éventuelle toxicité hématolo- 
gique. 

Une faible augmentation de la Cmax de la zidovu- 
dine (28 %) a été observée lors d’une administration 
concomitante de zidovudine et de lamivudine. Cepen- 
dant, l'exposition générale (ASC) n’a pas été modifiée 
de façon significative. La zidovudine est sans effet 
sur le profil pharmacocinétique de la lamivudine. 
Une variation des taux plasmatiques de phénytoïne a 
été rapportée chez quelques patients traités par 
Retrovir, correspondant en général à une baisse des 
concentrations de phénytoïine, sauf dans un cas où 
une élévation a été observée. Une surveillance des 
concentrations plasmatiques de phénytoïne est donc 
recommandée chez les patients recevant les deux 
médicaments. 

Atovaquone : la zidovudine ne semble pas modifier 
les paramètres pharmacocinétiques de l'atovaquone. 
Toutefois, des données de pharmacocinétique ont 
montré que l’atovaquone semble diminuer la vitesse 
de transformation de la zidovudine en son métabolite 
glucuronoconjugué (ASC de la zidovudine à l'équi- 
libre est augmentée de 33 % et le pic plasmatique de 
la concentration du métabolite glucuronoconjugué est 
diminué de 19 %). II semble cependant peu probable 
que l'association pendant 3 semaines de l’atova- 
quone, à la phase aiguë d'une pneumonie à pneumo- 
cystis jirovecii (PCP), à 500 ou 600 mg/jour de 
zidovudine, puisse conduire à une augmentation de 
l'incidence des effets indésirables imputables à des 
concentrations plasmatiques plus élevées de zidovu- 
dine. Les patients recevant un traitement prolongé 
par atovaquone devront être attentivement surveillés. 
L’acide valproïque, le fluconazole ou la méthadone, 
coadministrés avec la zidovudine, produisent une 
diminution de la clairance de la zidovudine avec une 
augmentation correspondante de l’ASC. Les données 
disponibles étant limitées, la signification clinique de 
ces résultats n'est pas clairement établie. Toutefois, 
en cas de coadministration de la zidovudine avec 
l’acide valproïque, le fluconazole ou la méthadone, 
les patients devront être étroitement surveillés afin de 
détecter une éventuelle toxicité de la zidovudine. 
Une aggravation de l’anémie due à la ribavirine a été 
rapportée lorsque la zidovudine fait partie du traite- 
ment de l'infection par le VIH, bien que le mécanisme 
exact reste à élucider. L'utilisation concomitante de 
la ribavirine et de la zidovudine n'est pas recomman- 
dée en raison d’une augmentation du risque d’anémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il doit être 
envisagé de remplacer la zidovudine au sein de la 
combinaison d’antirétroviraux utilisée pour le traite- 
ment, si elle fait déjà partie du traitement de l'infection 
par le VIH. Ceci s'avère particulièrement important 
chez les patients ayant des antécédents connus 
d’anémie induite par la zidovudine. 

L'association, en particulier lors d’un traitement 
d'attaque, avec des produits potentiellement néphro- 
toxiques ou myélotoxiques tels que pentamidine par 
voie générale, dapsone, pyriméthamine, cotrimoxa- 
zole, amphotéricine, flucytosine, ganciclovir, inter- 
féron, vincristine, vinblastine ou doxorubicine peut 
également accroître le risque de survenue d'effets 
indésirables avec la zidovudine. Dans le cas où 
l’association avec l’un de ces médicaments est néces- 
saire, une surveillance très attentive de la fonction 
rénale et des paramètres hématologiques sera effec- 
tuée et, en cas de besoin, la posologie de l’un ou de 
plusieurs des produits devra être réduite. 

Des données limitées provenant d'études cliniques 
ne montrent pas de risque accru de survenue d'effets 
indésirables liés à la zidovudine lorsque le cotrimoxa- 
zole, la pentamidine par aérosol, la pyriméthamine et 
l’aciclovir lui sont associés aux doses utilisées en 
prophylaxie. 




















DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En règle générale, l’utilisation des antirétroviraux pour 
traiter l'infection par le VIH chez les femmes enceintes, 
et par conséquent réduire le risque de transmission 
verticale du VIH chez le nourrisson, nécessite de prendre 
en compte les données obtenues chez l'animal (cf Sécu- 
rité préclinique), ainsi que l'expérience clinique acquise 
avec les antirétroviraux chez les femmes enceintes. 
Dans le cas présent, l’utilisation de la zidovudine chez 
les femmes enceintes, suivie du traitement des nouveau- 
nés, réduit significativement le taux de transmission 
materno-fætale du VIH. 

Un nombre important de données chez des femmes 
enceintes (données issues de plus de 3000 grossesses 
exposées au cours du premier trimestre, et plus de 
3000 grossesses exposées au cours des deuxièmes et 
troisièmes trimestres) n'indique aucun effet malformatif. 
Retrovir peut être utilisé pendant la grossesse si la 
situation clinique le justifie. Sur la base du nombre 
important de données disponibles, le risque malformatif 
est peu probable dans l'espèce humaine. 

Des données issues d’études chez l'animal ont mis en 
évidence une toxicité de la zidovudine sur la reproduc- 
tion (cf Sécurité préclinique). La substance active de 
Retrovir peut inhiber la réplication cellulaire de 
PADN et la zidovudine a montré un effet carcinogène 
transplacentaire dans une étude chez l'animal. La 
pertinence clinique de ces résultats est inconnue. Un 
passage transplacentaire de la zidovudine a été observé 
chez l'Homme. 

Dysfonctionnement mitochondrial : il a été démontré 
que les analogues nucléosidiques ou nucléotidiques 
entraînent, in vitro et in vivo, des atteintes mitochon- 
driales plus ou moins sévères. Des cas de dysfonction- 
nement mitochondrial ont été rapportés chez des nour- 
rissons non infectés par le VIH et exposés in utero et/ou 
en période post-natale à des analogues nucléosidiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

FERTILITÉ : 

Aucune altération de la fertilité des rats mâles ou 
femelles n’a été observée après administration de doses 
orales de zidovudine allant jusqu’à 450 mg/kg/jour. Chez 
la femme, l'effet de Retrovir sur la fertilité est inconnu. 
Chez l'homme, il n'a pas été observé de modification 
du spermogramme (numération, morphologie, motilité) 
après traitement par Retrovir. 

ALLAITEMENT : 

Après administration d’une dose unique de 200 mg de 
zidovudine à des femmes infectées par le VIH, la 
concentration moyenne de zidovudine était similaire 
dans le lait maternel et dans le sérum. 

Quelles que soient les circonstances, il est recommandé 
aux mères infectées par le VIH de ne pas allaiter leur 
enfant afin d'éviter la transmission postnatale du VIH. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Retrovir solution à diluer pour perfusion est généra- 
lement administré à des patients hospitalisés, qui ne 
sont de fait pas concernés par les informations sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Aucune étude n’a évalué l’effet de Retrovir 
sur les performances de conduite ou la capacité à utiliser 
des machines. De par la pharmacologie de ce médica- 
ment, aucun effet délétère sur de telles activités n’est 
attendu. Cependant, l’état clinique du patient et les 
effets indésirables de Retrovir doivent être gardés en 
mémoire pour définir l'aptitude des patients à conduire 
un véhicule ou à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le profil des effets indésirables semble comparable 

chez l'adulte et chez l'enfant. Les effets indésirables 

es plus sévères incluent anémie (pouvant nécessiter 

des transfusions), neutropénie et leucopénie. Celles-ci 

sont plus fréquentes aux posologies élevées (1200 à 

1500 mg/jour) et chez les patients à un stade avancé 

de la maladie (en particulier en cas d'insuffisance 

médullaire avant traitement), et particulièrement chez 

les patients avec un nombre de lymphocytes CD4 

inférieur à 100/mm°. Une diminution de la posologie ou 

un arrêt du traitement peut être nécessaire (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

L’incidence des neutropénies est également supérieure 

chez les patients ayant de faibles taux de neutrophiles, 

d’hémoglobine et de vitamine B12 à l'initiation du trai- 

tement par Retrovir. 

Les effets suivants ont été rapportés chez des patients 

traités par Retrovir. Les effets indésirables considérés 

comme pouvant être imputables au traitement sont 

listés ci-dessous par classe d'organe et par fréquence 

absolue. Les fréquences sont définies selon les caté- 

gories suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie, neutropénie et leucopénie. 

- Peu fréquent : pancytopénie avec hypoplasie médul- 
laire, thrombocytopénie. 

- Rare : aplasie érythrocytaire isolée. 

- Très rare : anémie aplasique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Rare : acidose lactique en l'absence d’hypoxémie, 
anorexie. 

Affections psychiatriques : 

- Rare : anxiété et dépression. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 






































- Fréquent : vertiges. 

- Rare : convulsions, baisse de l’acuité intellectuelle, 
insomnie, paresthésies, somnolence. 

Affections cardiaques : 

- Rare : cardiomyopathie. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : dyspnée. 

- Rare : toux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : vomissements, diarrhée et douleur abdo- 
minale. 

- Peu fréquent : flatulences. 

- Rare : pigmentation de la muqueuse buccale, altéra- 
tion du goût et dyspepsie. Pancréatite. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : élévation des enzymes hépatiques dans le 
sang et de la bilirubinémie. 

- Rare : anomalies hépatiques telles qu'hépatomégalie 
sévère avec stéatose. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée et prurit. 

- Rare : urticaire, pigmentation des ongles et de la peau, 
et sueurs. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : myalgies. 

- Peu fréquent : myopathie. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Rare : pollakiurie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rare : gynécomastie. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration: 

- Fréquent : malaise. 

- Peu fréquent : asthénie, fièvre et douleur généralisée. 

- Rare : douleur thoracique et syndrome pseudo-grip- 
pal, frissons. 

Les données cliniques sont limitées quant à l’utilisation 

de Retrovir solution à diluer pour perfusion pour une 

durée de traitement supérieure à 2 semaines, bien 

que certains patients aient reçu le traitement jusqu’à 

12 semaines. Les effets indésirables les plus fréquents 

étaient : anémie, neutropénie et leucopénie. Les réac- 

tions locales étaient peu fréquentes. 

Les données disponibles des études réalisées avec 

Retrovir montrent que l'incidence des nausées et des 

autres événements indésirables fréquents rapportés 

décroît régulièrement avec le temps, au cours des 

premières semaines de traitement par Retrovir. 

Effets indésirables et prévention de la transmission 

maternofætale : 

Lors d’une étude contrôlée contre placebo, l'ensemble 

des événements indésirables cliniques et des anomalies 

des paramètres biologiques ont été similaires chez les 

femmes des groupes Retrovir et placebo. Toutefois, une 

anémie légère à modérée a été observée plus souvent 

avant l'accouchement chez les femmes traitées par la 

zidovudine. 

Dans la même étude, les taux d’hémoglobine des 

nourrissons traités par Retrovir dans cette indication 

étaient légèrement moindres que dans le groupe pla- 

cebo. Aucune transfusion n'a toutefois été nécessaire. 

L’anémie a régressé dans les 6 semaines suivant la fin 

du traitement par Retrovir. Les autres événements 

indésirables (cliniques et biologiques) étaient similaires 

dans les groupes Retrovir et placebo. Les conséquences 

à long terme d’une exposition à Retrovir in utero et dès 

la naissance ne sont pas connues. 

Au sein de chaque catégorie de fréquence, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Des cas d’acidose lactique, parfois fatale, associée 

habituellement à une hépatomégalie sévère et à une 

stéatose hépatique, ont été observés après adminis- 

tration de zidovudine (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Le traitement par zidovudine a été associé à une perte 

de graisse sous-cutanée, plus visible au niveau du 

visage, des membres et des fesses. Les patients traités 

par Retrovir doivent être fréquemment examinés et 

questionnés afin de détecter tout signe évocateur d'une 

lipoatrophie. En cas de développement avéré de lipoa- 

trophie, le traitement par Retrovir ne doit pas être 

poursuivi (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 

de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 

cours d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 

déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 

du traitement par une association d’antirétroviraux, 

une réaction inflammatoire à des infections opportu- 

nistes asymptomatiques ou résiduelles peut se produire 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 

chez des patients présentant des facteurs de risque 

connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 

un traitement par association d’antirétroviraux au long 

cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 





cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes et signes : 

Des posologies allant jusqu’à 7,5 mg/kg ont été admi- 
nistrées par perfusion toutes les 4 heures pendant 
2 semaines à 5 patients. Un patient a éprouvé de 
l'anxiété alors que les 4 autres n’ont développé aucun 
effet indésirable. 

Excepté les effets indésirables préalablement mention- 
nés tels que fatigue, céphalées, vomissements et trou- 
bles hématologiques occasionnels, aucun symptôme 
ou signe spécifique n’a été observé suite à un surdosage 
aigu à la zidovudine administrée par voie orale. Après 
la prise d’une quantité non spécifiée de zidovudine par 
un patient chez qui des taux sériques compatibles avec 
un surdosage supérieur à 17 g ont été observés, aucune 
séquelle à court terme d'ordre hématologique, biochi- 
mique ou clinique n'a été observée. 

Traitement : 

Les patients doivent bénéficier d'une surveillance 
étroite, à la recherche d'éventuels effets toxiques 
(cf Effets indésirables), et recevoir un traitement compor- 
tant les mesures appropriées. 

L'hémodialyse et la dialyse péritonéale n'auront que peu 
d'effet sur l'élimination de la zidovudine, mais accélè- 
reront celle du métabolite glucuronoconjugué. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Analogue nucléo- 
sidique, code ATC : JO5AF01. 

Mécanisme d'action : 

La zidovudine est un antiviral particulièrement actif in 
vitro sur les rétrovirus, y compris le virus de l’immuno- 
déficience humaine (VIH). 

La zidovudine est phosphorylée dans les cellules infec- 
tées et les cellules saines en dérivé monophosphate par 
une thymidine-kinase cellulaire. Les phosphorylations 
successives en dérivés di- et triphosphate sont cataly- 
sées respectivement par une thymidilate-kinase cellu- 
laire et des kinases non spécifiques. La zidovudine 
triphosphate est à la fois substrat et inhibiteur de la 
transcriptase inverse virale. De plus, son incorporation 
dans la chaîne d’ADN proviral en empêche l’élongation. 
La zidovudine triphosphate est environ 100 fois plus 
inhibitrice vis-à-vis de la transcriptase inverse du VIH 
que vis-à-vis de l'ADN alpha-polymérase cellulaire. 
Expérience clinique et virologique : 

Les relations entre la sensibilité in vitro du VIH à la 
zidovudine et la réponse clinique au traitement sont 
toujours à l'étude. Les tests de sensibilité in vitro ne 
sont pas encore standardisés et les résultats peuvent 
ainsi varier en fonction de la méthodologie utilisée. 
Des données in vitro ont montré une baisse de la 
sensibilité à la zidovudine d'isolats du VIH provenant de 
patients traités au long cours par Retrovir. Les informa- 
tions disponibles indiquent que pour les patients à un 
stade précoce de la maladie, la fréquence et limpor- 
tance de la diminution de la sensibilité in vitro sont 
nettement moindres qu’aux stades avancés de l'infec- 
tion par le VIH. 

Une diminution de sensibilité liée à l'émergence de 
souches résistantes à la zidovudine limite l'utilité de la 
zidovudine en monothérapie. Lors des essais cliniques, 
les résultats cliniques montrent que la zidovudine, 
notamment en association avec la lamivudine, mais 
aussi avec la didanosine ou la zalcitabine, entraîne une 
diminution significative du risque de progression de la 
maladie et du taux de mortalité. L'utilisation d’un inhi- 
biteur de protéase avec l'association zidovudine/lami- 
vudine a montré un bénéfice additionnel en retardant 
l’évolution de la maladie et en améliorant le taux de 
survie, ceci comparativement à la bithérapie. 
L'efficacité antivirale in vitro d'associations d’antirétro- 
viraux fait actuellement l'objet de recherches. Les étu- 
des cliniques et celles conduites in vitro sur la zidovudine 
en association avec la lamivudine indiquent que les 
isolats de virus résistants à la zidovudine peuvent 
redevenir sensibles à la zidovudine quand ils acquièrent 
simultanément une résistance à la lamivudine. 

De plus, les études cliniques montrent que l'association 
zidovudine-lamivudine retarde l'émergence d’une résis- 
tance à la zidovudine chez les patients n'ayant jamais 
reçu d’antirétroviraux. 

Aucun effet antagoniste n’a été observé in vitro avec la 
zidovudine et les autres médicaments antirétroviraux 
testés (abacavir, didanosine, lamivudine et interféron- 
alpha). 

La résistance aux analogues de la thymidine (dont la 
zidovudine fait partie) est bien caractérisée et résulte 
de l’accumulation de mutations spécifiques successives 
(pouvant aller jusqu’à 6) au niveau des codons 41, 67, 
70, 210, 215 et 219 de la transcriptase inverse du VIH. 
Les virus acquièrent une résistance phénotypique aux 
analogues de la thymidine du fait de l'association de 
mutations au niveau des codons 41 et 215 ou par 
l'accumulation d’au moins 4 de ces 6 mutations. Ces 
mutations de résistance aux analogues de la thymidine 
n’entraînent pas, à elles seules, une forte résistance 
croisée aux autres nucléosidiques, ce qui autorise 
l’utilisation ultérieure de n'importe quel autre inhibiteur 
de la transcriptase inverse. 

Deux profils de mutations induisant des résistances à 
plusieurs médicaments entraînent une résistance phé- 
notypique à l’AZT ainsi qu’aux autres analogues nucléo- 
sidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse. Le 
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premier est caractérisé par des mutations au niveau des 
codons 62, 75, 77, 116 et 151 de la transcriptase inverse 
du VIH et le second implique une mutation T69S avec 
insertion de 6 paires de bases à la même position. Ces 
deux profils de résistance à plusieurs analogues nucléo- 
sidiques ont pour conséquence de limiter fortement le 
choix des futures options thérapeutiques. 

Dans l'étude américaine ACTG076, une diminution du 
risque de transmission maternofætale du VIH-1 a été 
démontrée (taux d'infection de 23 % pour le placebo 
versus 8 % pour la zidovudine) après administration de 
Retrovir (100 mg, 5 fois/jour) chez les femmes enceintes 
(14 à 34 semaines d'aménorrhée), infectées par le VIH, 
et chez leurs nouveau-nés (2 mg/kg, toutes les 6 heures) 
jusqu'à l’âge de 6 semaines. 

Dans l’étude menée en Thaïlande par le CDC en 1998 
sur une plus courte durée de traitement, l’utilisation de 
Retrovir par voie orale en monothérapie (300 mg, 
2 fois/jour), de la 36° semaine d'aménorrhée jusqu’à 
l'accouchement, a également réduit le taux de trans- 
mission maternofætale du VIH (taux d'infection de 19 % 
pour le placebo versus 9 % pour la zidovudine). Ces 
données, ainsi que celles d’une étude publiée compa- 
rant divers traitements avec la zidovudine dans la 
prévention de la transmission maternofætale du VIH, 
ont montré que les traitements de courte durée (à partir 
de la 36° semaine d'aménorrhée) de la mère sont moins 
efficaces que des traitements plus prolongés (de la 14° 
à la 34° semaine d'aménorrhée) en terme de réduction 
de la transmission périnatale du VIH. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Adulte : 

Absorption : 

Des cinétiques dose indépendantes ont été observées 
chez les patients recevant des perfusions d'une heure 
de 1 à 5 mg/kg, 3 à 6 fois par jour. Une perfusion d’une 
heure, de 2,5 mg/kg toutes les 4 heures entraîne à 
l'équilibre des concentrations plasmatiques moyennes 
maximales de 4,0 mol/l (1,1 ug/ml) et minimales de 
0,4 pmol/l (0,1 ug/ml). 

Distribution : 

La demi-vie plasmatique terminale moyenne est 
de 1,1 heure, la clairance corporelle totale moyenne 
de 27,1 ml/min/kg et le volume apparent de distribution 
de 1,6 l/kg. 

Chez l'adulte, le rapport des concentrations moyennes 
LCR/plasma observées 2 à 4 heures après adminis- 
tration de la zidovudine est d’approximativement 0,5. 
Des données indiquent que la zidovudine traverse la 
barrière placentaire et se retrouve dans le liquide amnio- 
tique et le sang fœtal. La zidovudine est également 
détectable dans le sperme et le lait. 

La liaison de la zidovudine aux protéines plasmatiques 
est relativement faible (34 à 38 %) et ne laisse pas 
présager d'interactions médicamenteuses par déplace- 
ment du site de fixation. 

Biotransformation : 

La zidovudine est principalement éliminée par conju- 
gaison hépatique sous forme d'un métabolite glucuro- 
conjugué inactif. Le dérivé 5'-glucuronoconjugué de la 
zidovudine est le principal métabolite retrouvé au niveau 
plasmatique et urinaire, représentant 50 à 80 % de la 
dose administrée, excrétée par voie rénale. 

Un autre métabolite de la zidovudine, le 3’-amino- 
8’-déoxythymidine (AMT), a été identifié après adminis- 
tration par voie intraveineuse. 

Elimination : 

La clairance rénale de la zidovudine excède largement 
la clairance de la créatinine, indiquant l'existence d’une 
sécrétion tubulaire significative. 

Population pédiatrique : 

Absorption : 

Chez l'enfant de plus de 5 à 6 mois, le profil pharmaco- 
cinétique de la zidovudine est similaire à celui de l'adulte. 
Les concentrations plasmatiques maximales à l'équilibre 
sont de 1,46 ug/ml après une dose de zidovudine par 
voie intraveineuse de 80 mg/m? de surface corporelle, de 
2,26 ug/ml après une dose de 120 mg/m? et de 2,96 pg/ml 
après une dose de 160 mg/m’. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, les valeurs moyen- 
nes de la demi-vie plasmatique terminale et de la clai- 
rance corporelle totale sont respectivement de 1,5 heu- 
res et 30,9 ml/min/kg. 

Chez l'enfant, le rapport des concentrations moyennes 
LCR/plasma observées 0,5 à 4 heures après adminis- 
tration orale de la zidovudine varie de 0,52 à 0,85. Ce 
rapport est de 0,87, 1 à 5 heures après perfusion 
intraveineuse de 1 heure. Lors d’une perfusion intravei- 
neuse continue, le rapport des concentrations moyen- 
nes à l’état d'équilibre LCR/plasma est de 0,24. 
Biotransformation : 

Le métabolite principal est le 5’-glucuronoconjugué. 
Après administration intraveineuse, 29 % de la dose 
étaient éliminés dans l’urine sous forme inchangée et 
45 % sous forme de glucuronoconjugué. 

Elimination : 

La clairance rénale de la zidovudine est nettement 
supérieure à celle de la créatinine, indiquant une impor- 
tante sécrétion tubulaire. 

Les données disponibles de pharmacocinétique chez 
le nouveau-né et le nourrisson montrent une diminution 
dela glucuronoconjugaison de la zidovudine qui entraîne 
une augmentation de la biodisponibilité, une baisse de 
la clairance et une plus longue demi-vie chez les enfants 
de moins de 14 jours. Passé cet âge, la pharmacociné- 
tique semble identique à celle de l'adulte. 
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Grossesse : 

La pharmacocinétique de la zidovudine a été évaluée 
lors d'une étude portant sur 8 femmes au cours du 
3° trimestre de grossesse. Aucune preuve d'accumu- 
lation médicamenteuse n’a été observée en cours de 
grossesse. La pharmacocinétique de la zidovudine était 
similaire à celle des femmes adultes non enceintes. Les 
concentrations plasmatiques de zidovudine mesurées 
chez le nouveau-né à la naissance étaient comparables 
à celles trouvées dans le plasma maternel lors de 
l'accouchement. Ceci confirme la transmission passive 
transplacentaire du médicament. 

Sujets âgés : 

Il n'existe pas de données spécifiques sur la pharma- 
cocinétique de la zidovudine chez le sujet âgé. 
insuffisants rénaux : 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère, 
la concentration maximale plasmatique de zidovudine 
administrée par voie orale, est de 50 % supérieure à celle 
retrouvée chez le sujet sain. L'exposition systémique 
(mesurée par la surface sous la courbe) est augmentée 
de 100 %, la demi-vie n’est pas significativement modi- 
fiée. Par ailleurs, en cas d'insuffisance rénale sévère, 
une accumulation importante du métabolite principal 
glucuronoconjugué est observée. Cette accumulation ne 
semble cependant pas être à l'origine de toxicité. L'hémo- 
dialyse et la dialyse péritonéale n’ont pas d'effet signifi- 
catif sur l'élimination de la zidovudine, alors qu'elles 
augmentent celle de son métabolite glucuronoconjugué 
inactif (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisants hépatiques : 

Les données concernant la pharmacocinétique de la 
zidovudine chez l'insuffisant hépatique sont limitées 
cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Mutagenèse : 

La zidovudine n’est pas mutagène sur le test d'Ames 
mais elle l’est légèrement dans le test sur cellules de 
lymphome de souris. La réponse a été positive sur le 
test de transformation cellulaire in vitro. 

Un effet clastogène (altération chromosomique) a été 
observé in vitro sur des lymphocytes humains et in vivo 
chez le rat et la souris lors de tests du micronucleus, 
après administration de doses orales répétées. Une 
étude cytogénétique, réalisée in vivo chez le rat, n'a 
pas montré d'anomalies chromosomiques. Une étude 
des lymphocytes du sang périphérique, provenant de 
11 patients atteints du sida, a montré une fréquence de 
cassure chromosomique plus élevée chez les sujets 
recevant Retrovir que chez les sujets non traités. Une 
étude pilote a démontré que la zidovudine est incorpo- 
rée à l'ADN nucléaire des leucocytes chez l'adulte, y 
compris chez la femme enceinte, recevant de la zido- 
vudine dans le traitement de l'infection par le VIH-1, ou 
dans la prévention de la transmission maternofætale du 
VIH. La zidovudine est également incorporée à ADN 
des leucocytes du sang du cordon chez les nouveau-nés 
dont la mère est traitée par la zidovudine. Une étude de 
génotoxicité transplacentaire réalisée chez le singe a 
comparé la zidovudine seule par rapport à l'association 
zidovudine-lamivudine, à des doses équivalentes à 
celles administrées chez l’homme. Chez les fœtus 
exposés in utero à l'association, cette étude a démon- 
tré une incorporation plus importante des analogues 
nucléosidiques à l'ADN dans divers organes du fœtus 
ainsi qu'un nombre plus important de raccourcisse- 
ments des télomères comparativement à ceux exposés 
uniquement à la zidovudine. La signification clinique de 
ces résultats n’est pas connue. 

Cancérogenèse : 

Dans les études de cancérogenèse réalisées chez la 
souris et le rat après administration par voie orale de 
zidovudine, des tumeurs épithéliales vaginales d’appa- 
rition tardive ont été observées. Une étude de cancé- 
rogenèse intravaginale a été réalisée ultérieurement et 
a confirmé l'hypothèse selon laquelle les tumeurs vagi- 
nales étaient le résultat d’une exposition locale, à long 
terme, de l'épithélium vaginal du rongeur à des concen- 
trations élevées de zidovudine non métabolisée dans 
Purine. Aucune autre tumeur d’origine médicamenteuse 
n’a été observée chez les animaux mâles ou femelles 
des deux espèces. 

De plus, deux études de cancérogenèse transplacen- 
taire ont été menées sur la souris. Dans une étude 
réalisée par le US National Cancer Institute, la zidovu- 
dine a été administrée aux doses maximales tolérées à 
des souris gravides du 12° au 18° jour de gestation. Un 
an après la naissance, une incidence accrue de tumeurs 
pulmonaires, hépatiques et de l’appareil reproducteur 
femelle chez les souriceaux exposés à la plus forte dose 
(420 mg/kg de poids corporel, à terme) a été observée. 
Dans une seconde étude, la zidovudine a été administrée 
à des doses < 40 mg/kg à des souris pendant 24 mois, 
l'exposition débutant avant la naissance au 10° jour de 
gestation. Des tumeurs épithéliales vaginales d'appari- 
tion tardive ont été observées avec une incidence et un 
délai d'apparition semblables à ceux de l'étude de 
cancérogenèse orale standard. La seconde étude ne 
fournit ainsi aucune preuve comme quoi la zidovudine 
agit en tant qu’agent cancérigène transplacentaire. 

En conclusion, même si les données de cancérogenèse 
transplacentaire provenant de la première étude repré- 
sentent un risque hypothétique, il a bien été prouvé que 
l'administration de zidovudine au cours de la grossesse 
réduit le risque de transmission maternelle du VIH à 
l'enfant non infecté. 
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Toxicologie de la reproduction : 

Des études menées chez des rats et des lapins en 
gestation, recevant de la zidovudine par voie orale, à 
des doses allant jusqu'à 450 et 500 mg/kg/jour respec- 
tivement au cours de la période d’organogenèse n'ont 
mis en évidence aucun effet tératogène. Toutefois une 
augmentation statistiquement significative des résorp- 
tions fœtales a été observée chez des rats recevant 150 
à 450 mg/kg/jour de zidovudine et chez des lapins 
recevant 500 mg/kg/jour de zidovudine. 

Une autre étude sur des rats, rapportée par la suite, a 
montré qu’une dose de 3000 mg/kg/jour, ce qui est très 
proche de la dose orale létale médiane (3683 mg/kg), 
entraînait une toxicité maternelle importante et une 
augmentation de l'incidence des malformations fœtales. 
Aucun effet tératogène n'a été observé dans cette étude 
aux plus faibles doses évaluées (600 mg/kg/jour ou 
moins). 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver le flacon dans son emballage extérieur. 
Durée de conservation après ouverture du flacon : 
Cf Modalités manipulation/élimination. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Retrovir solution à diluer pour perfusion doit être dilué 
avant administration. 

Étant donné que la solution ne contient aucun conser- 
vateur antimicrobien, la dilution doit être réalisée dans 
de strictes conditions d’asepsie, de préférence immé- 
diatement avant l’administration. Toute solution partiel- 
lement utilisée ne doit pas être réemployée. 

La dose requise doit être ajoutée, puis mélangée à une 
solution pour perfusion intraveineuse de glucose à 5 % 
m/v de façon à obtenir une concentration finale de 
zidovudine de 2 mg/ml ou 4 mg/ml. Ces dilutions 
sont chimiquement et physiquement stables pendant 
48 heures à 5 °C et à 25 °C. En cas d'apparition d’un 
trouble dans le produit, avant ou après dilution ou 
pendant la perfusion, la préparation ne doit pas être 
utilisée. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Réservé aux hôpitaux et soumis à des dispositions 
particulières. 
AMM 3400955801146 (1987, RCP rév 29.05.17). 
Collect. 
Titulaire de PAMM : VIIV Healthcare UK Limited, 980 
Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, 
Royaume-Uni. 
Exploitant : 
VIIV HEALTHCARE SAS 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 69 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 39 17 69 69. Fax : 01 39 17 69 70 
E-mail : infomed@viivhealthcare.com 
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sildénafil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 20 mg (biconvexe, rond ; inscrit 
« Pfizer » sur une face et « RVT 20 » sur l’autre ; blanc) : 
Boîte de 90, sous plaquettes thermoformées de 15. 
Poudre pour suspension buvable à 10 mg/ml (blanche 
à blanc cassé) : Flacon de 125 mi + 1 godet doseur 
(gradué pour indiquer 30 ml) + 1 seringue graduée pour 
administration orale (de 3 ml) avec adaptateur à pres- 
sion, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Sildénafil (DCI) citrate 

exprimé en sildénafil .............11sssss11111eeee 20 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, hydrogénophos- 
phate de calcium (anhydre), croscarmellose sodique, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromellose, 
dioxyde de titane (E171), lactose monohydraté, triacé- 
tate de glycérol. 

Excipient à effet notoire : lactose (0,7 mg/cp). 


Poudre pour suspension buvable : pml* 
Sildénafil (DCI) citrate 
exprimé en sildénafil .............1ssssesr1111seeee 10 mg 


Excipients : sorbitol, acide citrique anhydre, sucralose, 
citrate de sodium, gomme xanthane, dioxyde de titane 
(E171), benzoate de sodium (E211), silice colloïdale 
anhydre. Arôme raisin : maltodextrine, concentré de jus 
de raisins, gomme acacia, concentré de jus d’ananas, 
acide citrique anhydre, arôme naturel. 

Excipient à effet notoire : sorbitol (250 mg/ml). 
Chaque flacon de suspension buvable reconstituée 
(112 ml, dont 90 ml sont destinés à la dispensation de 
la dose par voie orale) contient 1,12 g de sildénafil (sous 
forme de citrate). 

* De suspension reconstituée. 


[Pc] INDICATIONS 

Adultes : 

Traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire chez 
les patients adultes en classe fonctionnelle Il et III selon 
la classification de l'OMS, afin d'améliorer la capacité 








d'effort. L'efficacité a été démontrée dans l'hypertension 
artérielle pulmonaire idiopathique et dans l'hypertension 
artérielle pulmonaire associée à une maladie du tissu 
conjonctif. 
Population pédiatrique : 
Traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire chez 
les enfants et adolescents âgés de 1 an à 17 ans. 
L'efficacité en termes d'amélioration de la capacité 
d'effort ou de l’hémodynamique pulmonaire a été 
montrée dans l'hypertension artérielle pulmonaire idio- 
pathique et dans l'hypertension artérielle pulmonaire 
associée à une cardiopathie congénitale (cf Pharmaco- 
dynamie). 
[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Le traitement doit être uniquement initié et contrôlé par 
un médecin expérimenté dans la prise en charge de 
l'hypertension artérielle pulmonaire. En cas de détério- 
ration de l’état clinique malgré le traitement par Revatio, 
des alternatives thérapeutiques doivent être envisagées. 
POSOLOGIE : 
Adultes : 
La dose recommandée est de 20 mg trois fois par jour. 
Les médecins doivent prévenir les patients qu'en cas 
d'oubli d'une prise du traitement, ils devront prendre 
dès que possible la dose oubliée et continuer ensuite 
selon la posologie prescrite. Les patients ne doivent pas 
prendre une dose double pour compenser celle oubliée. 
Population pédiatrique (de 1 an à 17 ans) : 
Chez les enfants et adolescents âgés de 1 an à 17 ans, 
la dose recommandée est : 
- poids corporel < 20 kg : 10 mg (1 ml de suspension 
reconstituée) trois fois par jour ; 
- poids corporel > 20 kg : 20 mg (2 mi de suspension 
reconstituée) trois fois par jour. 
Les doses utilisées en pédiatrie dans le traitement de 
l'HTAP ne doivent pas dépasser celles recommandées 
ci-dessus (cf également rubriques Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). Les compri- 
més à 20 mg ne doivent pas être utilisés chez les 
patients plus jeunes chez qui la posologie préconisée 
est de 10 mg 3 fois par jour. D’autres formes pharma- 
ceutiques sont disponibles pour l'administration chez 
les patients de poids corporel < 20 kg ou les patients 
plus jeunes qui ne peuvent pas avaler des comprimés. 
Traitements concomitants : 
D'une façon générale, toute adaptation de la posologie 
ne sera envisagée qu'après avoir évalué le rapport 
bénéfice/risque de l'association médicamenteuse. 
Une diminution de la posologie à 20 mg deux fois par 
jour doit être envisagée lorsque le sildénafil est admi- 
nistré en association à un traitement par des inhibiteurs 
du CYP3A4 tels que l’érythromycine ou le saquinavir. 
Une diminution de la posologie à 20 mg une fois par 
jour est recommandée en cas d'administration conco- 
mitante avec des inhibiteurs plus puissants du CYP3A4 
tels que la clarithromycine, la télithromycine et la néfa- 
zodone. Pour une utilisation du sildénafil avec les 
inhibiteurs du CYP3A4 les plus puissants, cf Contre- 
indications. Une adaptation de la dose de sildénafil peut 
être nécessaire en cas d'administration concomitante 
avec des inducteurs du CYP3A4 (cf Interactions). 
Populations particulières : 
Personnes âgées (> 65 ans) : 
Un ajustement de la posologie n’est pas requis chez les 
sujets âgés. L'efficacité clinique sur la distance de 
marche parcourue en 6 minutes peut être moindre chez 
les sujets âgés. 
insuffisants rénaux : 
Un ajustement de la posologie initiale n’est pas requis 
en cas d'insuffisance rénale, y compris en cas d’insuf- 
fisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/ 
min). Un ajustement à la baisse de la posologie à 20 mg 
deux fois par jour doit être envisagé après une évaluation 
minutieuse du rapport bénéfice/risque seulement si le 
traitement n’est pas bien toléré. 
insuffisants hépatiques : 
Un ajustement de la posologie initiale n’est pas requis 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
(classes Child-Pugh A et B). Un ajustement à la baisse 
de la posologie à 20 mg deux fois par jour doit être 
envisagé après une évaluation minutieuse du rapport 
bénéfice/risque seulement si le traitement n’est pas bien 
toléré. 
Revatio est contre-indiqué chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère (classe Child- 
Pugh C) : cf Contre-indications. 
Population pédiatrique : 
Chez l'enfant âgé de moins de 1 an, l'efficacité et la 
sécurité de Revatio n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 
Interruption du traitement : 
Des données limitées suggèrent que l'interruption bru- 
tale de Revatio n'est pas associée à un effet rebond 
avec aggravation de l'hypertension artérielle pulmo- 
naire. Cependant, afin d'éviter éventuelle survenue 
d’une dégradation clinique brutale au moment de l'inter- 
ruption, la posologie doit être réduite de façon progres- 
sive. Une surveillance accrue est recommandée durant 
la période d'interruption. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale exclusivement. 
Comprimé : 
Les comprimés doivent être pris toutes les 6 à 8 heures 
environ avec ou sans nourriture. 
Suspension buvable : 
La suspension buvable reconstituée (suspension buva- 











ble de couleur blanche, arôme raisin) doit être prise 

toutes les 6 à 8 heures environ avec ou sans nourriture. 

Le flacon devra être agité pendant au moins 10 secondes 

avant d'y prélever la dose requise. 

Pour les instructions relatives à la reconstitution de la 

suspension buvable avant administration, cf Modalités 

manipulation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association avec les produits dits donneurs de mono- 
xyde d’azote (tels que le nitrite d'amyle) ou avec des 
dérivés nitrés, sous quelque forme que ce soit, en 
raison des effets hypotenseurs des nitrates (cf Phar- 
macodynamie). 

- L'administration concomitante d’inhibiteurs de PDES, 
tels que le sildénafil, avec les stimulateurs de la 
guanylate cyclase, tels que le riociguat, est contre- 
indiquée en raison du risque d'hypotension sympto- 
matique (cf Interactions). 

- Association avec les inhibiteurs les plus puissants du 
CYP3A4 (par exemple : kétoconazole, itraconazole, 
ritonavir) : cf Interactions. 

- Patients ayant une perte de la vision d’un œil due à 
une neuropathie optique ischémique antérieure non 
artéritique (NOIAN), que cet événement ait été associé 
ou non à une exposition antérieure à un inhibiteur de 
la PDES (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- La sécurité du sildénafil n’a pas été étudiée dans les 
sous-groupes de patients suivants et son utilisation 
est par conséquent contre-indiquée en cas d’insuffi- 
sance hépatique sévère, d’antécédent récent d’acci- 
dent vasculaire cérébral ou d'infarctus du myo- 
carde, d’hypotension sévère (pression artérielle 
< 90/50 mmHg) à l'initiation. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'efficacité de Revatio n’a pas été établie chez les 
patients présentant une hypertension artérielle pulmo- 
naire sévère (classe fonctionnelle IV). Si l'état clinique 
se détériore, les traitements qui sont recommandés au 
stade sévère de la maladie (par exemple époprosténol) 
doivent être envisagés (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
Le rapport bénéfice/risque du sildénafil n’a pas été établi 
chez les patients en classe fonctionnelle I (classification 
OMS de l'hypertension artérielle pulmonaire). 
Les études avec le sildénafil ont été menées dans 
l'hypertension artérielle pulmonaire primitive (idiopa- 
thique), dans l'hypertension artérielle pulmonaire asso- 
ciée à une maladie du tissu conjonctif ou à une maladie 
cardiaque congénitale (cf Pharmacodynamie). L’utili- 
sation du sildénafil dans les autres formes d'HTAP n'est 
pas recommandée. 
Au cours de la phase d'extension de suivi long terme 
d’une étude pédiatrique, une augmentation des décès 
a été observée chez les patients recevant des doses 
supérieures à celles recommandées à la rubrique Poso- 
logie/Mode d'administration ci-dessus. En consé- 
quence, les doses utilisées en pédiatrie dans le traite- 
ment de l'hypertension artérielle pulmonaire ne devront 
pas dépasser les doses recommandées (cf également 
rubriques Posologie/Mode d'administration, Pharmaco- 
dynamie). 
Rétinite pigmentaire : 
La tolérance du sildénafil n’a pas été étudiée chez les 
patients présentant des troubles héréditaires dégéné- 
ratifs connus de la rétine comme la rétinite pigmentaire 
(une minorité de ces patients présentent des troubles 
génétiques des phosphodiestérases rétiniennes) et par 
conséquent, l’utilisation du sildénafil est déconseillée. 
Effet vasodilatateur : 
Lors de la prescription de sildénafil, il conviendra de 
considérer avec attention la possibilité de survenue d’un 
effet délétère lié aux propriétés vasodilatatrices légè- 
res à modérées du sildénafil, chez les patients présen- 
tant certaines pathologies sous-jacentes telles qu'une 
hypotension, une déplétion hydrique, une obstruction 
majeure à l'éjection du ventricule gauche ou une dys- 
fonction du système nerveux autonome (cf infra). 
Facteurs de risque cardiovasculaires : 
Au cours de l'expérience acquise depuis la mise sur le 
marché du sildénafil dans la dysfonction érectile chez 
l’homme, des événements cardiovasculaires graves tels 
que : infarctus du myocarde, angor instable, mort 
subite d’origine cardiaque, arythmie ventriculaire, 
hémorragie cérébrovasculaire, accident ischémique 
transitoire, hypertension et hypotension ont été rappor- 
tés, en relation temporelle avec l’utilisation de sildénafil. 
La plupart de ces patients, mais pas tous, présentaient 
des facteurs de risque cardiovasculaire préexistants. 
De nombreux événements ont été rapportés comme 
étant survenus au cours ou peu de temps après un 
rapport sexuel et quelques-uns comme étant survenus 
après l’utilisation du sildénafil sans activité sexuelle. Il 
n'est pas possible de déterminer si ces événements 
sont directement liés à ces facteurs ou à d’autres 
facteurs. 
Priapisme : 
Le sildénafil doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant une malformation anatomique du 
pénis (comme une angulation, une sclérose des corps 
caverneux ou la maladie de La Peyronie) ou chez les 
patients présentant des pathologies susceptibles de les 
prédisposer au priapisme (comme une drépanocytose, 
un myélome multiple ou une leucémie). 

Depuis la mise sur le marché, des cas d'érection 

prolongée et de priapisme ont été rapportés chez les 





























patients recevant du sildénafil. Si une érection dure plus 
de 4 heures, le patient doit immédiatement consulter 
un médecin. Si le priapisme n’est pas traité immédia- 
tement, il peut en résulter des lésions du tissu pénien et 
une impuissance permanente (cf Effets indésirables). 
Crises vaso-occlusives chez des patients ayant une 
anémie falciforme : 

Le sildénafil ne doit pas être utilisé chez des patients 
ayant une hypertension artérielle secondaire à une 
anémie falciforme. Dans une étude clinique, des évé- 
nements de crises vaso-occlusives nécessitant une 
hospitalisation ont été plus fréquemment rapportés chez 
des patients recevant Revatio que chez ceux recevant 
du placebo conduisant à l'arrêt prématuré de cette 
étude. 

Effets indésirables visuels : 

Des cas d'anomalies visuelles ont été rapportés sponta- 
nément suite à la prise de sildénafil et d'autres inhibiteurs 
de la PDE5. Des cas de neuropathie optique ischémique 
antérieure non artéritique, une affection rare, ont été 
notifiés spontanément et dans le cadre d'une étude 
observationnelle suite à la prise de sildénafil et d’autres 
inhibiteurs de la PDES (cf Effets indésirables). En cas 
d'apparition de toute anomalie visuelle soudaine, le 
traitement doit être immédiatement interrompu et une 
alternative thérapeutique doit être envisagée (cf Contre- 
indications). 

Traitement concomitant avec un médicament alpha- 
bloquant : 

Il convient d'être prudent lorsque le sildénafil est 
administré à des patients recevant un alphabloquant car 
l’administration concomitante est susceptible de 
conduire à une hypotension symptomatique chez les 
personnes prédisposées (cf Interactions). Afin de mini- 
miser les risques d'hypotension orthostatique, les 
patients doivent être stabilisés sur le plan hémodyna- 
mique avec leur traitement par alphabloquant avant 
d'instaurer un traitement par le sildénafil. Les patients 
devront être informés de la conduite à tenir en cas de 
survenue des symptômes d'une hypotension ortho- 
statique. 

Troubles hémorragiques : 

Des études sur les plaquettes sanguines humaines 
montrent que le sildénafil potentialise l'effet antiagrégant 
du nitroprussiate de sodium in vitro. Il n'existe pas de 
données sur la tolérance du sildénafil chez les patients 
présentant des troubles hémorragiques ou un ulcère 
gastroduodénal évolutif. Le sildénafil ne doit donc être 
administré chez ces patients qu'après une évaluation 
minutieuse du rapport bénéfice/risque. 

Traitement concomitant avec un antivitamine K : 
Chez les patients présentant une hypertension artérielle 
pulmonaire, le risque de saignement peut être augmenté 
lorsque le sildénafil est initié chez des patients utilisant 
déjà un médicament antivitamine K (AVK), notamment 
chez les patients présentant une hypertension artérielle 
pulmonaire secondaire à une maladie du tissu conjonctif. 
Maladie veino-occlusive : 

Aucune donnée n’est disponible pour le sildénafil chez 
les patients présentant une hypertension pulmonaire 
associée à une maladie pulmonaire veino-occlusive. 
Cependant, des cas d’œdèmes pulmonaires menaçant 
le pronostic vital ont été rapportés avec des vasodila- 
tateurs (principalement la prostacycline) lorsque ces 
derniers sont utilisés chez ce type de patients. Par 
conséquent, si des signes d'œdème pulmonaire appa- 
raissent lorsque le sildénafil est administré à des patients 
présentant une hypertension pulmonaire, l'éventualité 
d’une maladie veino-occlusive associée doit être envi- 
sagée. 

intolérance au galactose (comprimé) : 

Le pelliculage du comprimé contient du lactose mono- 
hydraté. Les patients atteints de problèmes héréditaires 
rares d’intolérance au galactose, de déficience en lac- 
tase de Lapp, ou de malabsorption du glucose-galac- 
tose ne doivent pas prendre ce médicament. 
intolérance au fructose (suspension buvable) : 

La poudre contient du sorbitol. Ce médicament est 
contre-indiqué chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 
Association du sildénafil avec le bosentan : 
L'efficacité du sildénafil chez des patients déjà traités 
par bosentan n’a pas été démontrée de façon 
concluante (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Utilisation concomitante avec d'autres inhibiteurs de la 
PDES : 

La sécurité et l'efficacité de l’association du sildénafil 
avec d’autres médicaments contenant un inhibiteur de 
a PDE5, y compris le Viagra, n’ont pas été étudiées 
dans l'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). Le 
recours à de telles associations n'est donc pas recom- 
mandé (cf Interactions). 


DC| INTERACTIONS 

Effets d'autres médicaments sur le sildénafil : 
Études in vitro : 

Le sildénafil est principalement métabolisé par les 
isoenzymes 3A4 (voie principale) et 2C9 (voie secon- 
daire) du cytochrome P450 (CYP). Par conséquent, les 
inhibiteurs de ces isoenzymes peuvent diminuer la 
clairance du sildénafil, tandis que les inducteurs de ces 
isoenzymes peuvent augmenter la clairance du sildé- 
nafil. Pour les recommandations concernant les adap- 
tations de dose, cf Posologie/Mode d'administration, 
Contre-indications. 














Études in vivo : 

- L'administration concomitante de sildénafil par voie 
orale et d'époprosténol par voie intraveineuse a été 
étudiée (cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 

- L'efficacité et la sécurité du sildénafil administré en 
association à d’autres traitements de l'hypertension 
artérielle pulmonaire (par exemple ambrisentan, ilo- 
prost) n’ont pas été étudiées par des essais cliniques 
contrôlés. Par conséquent, la prudence est recom- 
mandée en cas d'association de traitements. 

- La sécurité et l'efficacité du sildénafil en coadminis- 
tration avec d’autres inhibiteurs de la PDE5 n'ont pas 
été étudiées chez les patients atteints d’hypertension 
artérielle pulmonaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- L'analyse pharmacocinétique de population des don- 
nées des essais cliniques réalisés dans l'hypertension 
artérielle pulmonaire a montré une diminution de la 
clairance du sildénafil et/ou une augmentation de sa 
biodisponibilité orale en cas d'administration simul- 
tanée avec des substrats du CYP3A4 seuls ou asso- 
ciés à des bêtabloquants. Ils étaient les seuls facteurs 
pour lesquels un effet statistiquement significatif sur 
la pharmacocinétique du sildénafil a été mis en 
évidence chez les patients présentant une hyper- 
tension artérielle pulmonaire. L'exposition systémique 
au sildénafil chez les patients sous traitement par 
substrats du CYP3A4 seuls et par substrats du 
CYP3A4 associés aux bêtabloquants était plus élevée 
de 43% et 66 %, respectivement, par rapport aux 
patients ne recevant pas ces classes de médicaments. 
L'exposition au sildénafil a été 5 fois plus élevée à 
une dose de 80 mg trois fois par jour en comparaison 
avec l'exposition à une dose de 20 mg trois fois par 
jour. Cette différence de concentration correspond à 
l'augmentation de l'exposition au sildénafil observée 
au cours des études d'interactions médicamenteuses 
spécifiques avec les inhibiteurs du CYP3A4 (à l'excep- 
tion des inhibiteurs du CYP3A4 les plus puissants, 
tels que kétoconazole, itraconazole, ritonavir). 
Les inducteurs du CYP3A4 ont semblé avoir un impact 
important sur la pharmacocinétique du sildénafil chez 
les patients présentant une hypertension artérielle 
pulmonaire ; ce qui a été confirmé lors de l'étude 
d'interaction in vivo avec le bosentan, un inducteur 
du CYP3A4. 
L'administration concomitante de bosentan (un induc- 
teur modéré du CYP3A4, du CYP2C9 et probablement 
du CYP2C19) à la dose de 125 mg deux fois par jour 
et de sildénafil à la dose de 80 mg trois fois par jour 
(à l’état d'équilibre) durant 6 jours à des volontaires 
sains a entraîné une diminution de l’aire sous la courbe 
des concentrations plasmatiques (ASC) du sildénafil 
de 63 %. Une analyse pharmacocinétique de popu- 
lation a été menée sur des données concernant 
l’utilisation du sildénafil chez des patients adultes 
présentant une HTAP et ayant participé à des essais 
cliniques, notamment à une étude de 12 semaines 
visant à évaluer l'efficacité et la sécurité d’une dose 
de 20 mg de sildénafil administrée trois fois par jour 
par voie orale associé à une dose stable de bosentan 
(62,5 mg à 125 mg deux fois par jour). Cette ana- 
lyse a indiqué que l’administration concomitante du 
bosentan entraînait une baisse de l'exposition au 
sildénafil du même ordre que celle observée chez 
les volontaires sains (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 
L'efficacité du sildénafil doit être étroitement surveillée 
chez les patients recevant simultanément un induc- 
teur puissant du CYP3A4, tel que la carbamazépine, 
la phénytoine, le phénobarbital, le millepertuis et la 
rifampicine. 
L'administration concomitante de 100 mg de sildénafil 
en prise unique et de l’antiprotéase ritonavir, un 
inhibiteur très puissant du cytochrome P450, à l’état 
d'équilibre (500 mg deux fois par jour), a entraîné une 
augmentation de 300 % (4 fois) de la Cmax du 
sildénafil et une augmentation de 1000 % (11 fois) de 
PASC du sildénafil. Après 24 heures, les concentra- 
tions plasmatiques du sildénafil étaient encore d’envi- 
ron 200 ng/ml, alors qu'elles étaient d'environ 5 ng/ml 
lorsque le sildénafil était administré seul. Ces obser- 
vations sont en accord avec les effets marqués du 
ritonavir observés sur un grand nombre de substrats 
du cytochrome P450. Au regard de ces résultats 
pharmacocinétiques, l'administration concomitante 
de sildénafil et de ritonavir est contre-indiquée chez 
les patients présentant une hypertension artérielle 
pulmonaire (cf Contre-indications). 

L'administration concomitante de sildénafil (100 mg 

en prise unique) et de l’antiprotéase saquinavir, un 

inhibiteur du CYP3A4, à l’état d'équilibre (1200 mg 
trois fois par jour), a entraîné une augmentation de 

140 % de la Cmax du sildénafil et une augmentation 

de 210% de l'ASC du sildénafil. Le sildénafil n’a 

aucun effet sur la pharmacocinétique du saquinavir. 

Pour les recommandations concernant les adapta- 

tions de dose, cf Posologie/Mode d'administration. 

Une augmentation de 182 % de l'exposition systé- 

mique au sildénafil (ASC) lors de l'administration de 

sildénafil (100 mg en prise unique) avec l'érythro- 
mycine (inhibiteur modéré du CYP3A4), à l'état d'équi- 
libre (500 mg deux fois par jour pendant 5 jours) a été 
observée. Pour les recommandations concernant les 
adaptations de dose, cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration. Chez des volontaires sains de sexe masculin, 
aucun effet de l’azithromycine (500 mg par jour 








pendant 3 jours) n’a été observé sur PASC, sur la 
Cmax, sur le Tmax, sur la constante de vitesse 
d'élimination ou sur la demi-vie du sildénafil ou de 
son principal métabolite circulant. II n’y a pas lieu de 
préconiser une adaptation de la posologie. Chez le 
volontaire sain, l'administration conjointe de sildénafil 
(50 mg) et de cimétidine (800 mg), un inhibiteur du 
cytochrome P450 et un inhibiteur non spécifique du 
CYP3A4, a entraîné une augmentation de 56 % des 
concentrations plasmatiques du sildénafil. II n'y a pas 
lieu de préconiser une adaptation de la posologie. 
Des effets similaires à celui exercés par le ritonavir 
sont attendus avec les inhibiteurs les plus puissants 
du CYP3A4 tels que le kétoconazole et l’itraco- 
nazole (cf Contre-indications). Avec les inhibiteurs du 
CYP3A4 comme la clarithromycine, la télithromycine 
et la néfazodone, un effet intermédiaire entre celui du 
ritonavir et celui des inhibiteurs du CYP3A4 comme 
le saquinavir ou l’érythromycine est attendu, une aug- 
mentation de l'exposition d’un facteur 7 étant 
supposée. Par conséquent, des ajustements de la 
posologie sont recommandés lors de l’utilisation 
d’inhibiteurs du CYP3A4 (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

L'analyse pharmacocinétique de population chez des 

patients présentant une hypertension artérielle pul- 

monaire, a suggéré que l'administration concomi- 
tante de bêtabloquants avec des substrats du 

CYP3A4 pourrait entraîner une augmentation supplé- 

mentaire de l'exposition au sildénafil, comparati- 

vement à l'administration de substrats du CYP3A4 
seuls. 

- Le jus de pamplemousse est un inhibiteur faible du 

métabolisme induit par le CYP3A4 au niveau de la 

paroi intestinale et peut entraîner une légère augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du sildénafil. 

[n'y a a priori pas lieu de préconiser une adaptation 

de la posologie mais par mesure de précaution la 

prise concomitante de jus de pamplemousse et du 
sildénafil n’est pas recommandée. 

- Il n’a pas été mis en évidence d'effet des antiacides 

hydroxyde de magnésium/hydroxyde d'aluminium) 

en doses uniques sur la biodisponibilité du sildénafil. 

- Il n’a pas été mis en évidence de modification de la 

pharmacocinétique du sildénafil lors de l’adminis- 

tration concomitante de contraceptifs oraux (30 ug 
d’éthinylestradiol et 150 ug de lévonorgestrel). 

Le nicorandil est un hybride d’activateur des canaux 
potassiques et de dérivé nitré. En raison de la compo- 
sante dérivé nitré, il peut entraîner une interaction 
importante avec le sildénafil (cf Contre-indications). 

Effets du sildénafil sur d’autres médicaments : 

Études in vitro : 

- Le sildénafil est un faible inhibiteur des isoenzymes 
1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A4 (ICso > 150 uM) du 
cytochrome P450. 

- Aucune donnée d'interaction entre le sildénafil et des 
inhibiteurs non spécifiques des phosphodiestérases 
tels que la théophylline ou le dipyridamole n'est 

disponible. 
Etudes in vivo : 
- Aucune interaction significative n’a été observée en 
cas d'administration concomitante de sildénafil 
(50 mg) et de tolbutamide (250 mg) ou de warfarine 
(40 mg), deux substances métabolisées par le 
CYP209. 
Il n'a pas été mis en évidence d'effet significatif du 
sildénafil sur l'exposition à l’atorvastatine (augmen- 
tation de 11% de PASC), ce qui suggère que le 
sildénafil n’entraîne pas d'effet cliniquement signifi- 
catif sur le CYP3A4. 
Aucune interaction n'a été observée entre le sildénafil 
(dose unique de 100 mg) et l’acénocoumarol. 
Il n’a pas été mis en évidence de potentialisation par 
le sildénafil (50 mg) de l'allongement du temps de sai- 
gnement induit par l'acide acétylsalicylique (150 mg). 
Il n'a pas été mis en évidence de potentialisation 
par le sildénafil (50 mg) de l’effet hypotenseur induit 
par l'alcool chez des volontaires sains ayant une 
concentration sanguine moyenne maximale d’alcool 
de 80 mg/dl. 
Au cours d'une étude portant sur des volontaires 
sains, le sildénafil (80 mg trois fois par jour) a entraîné 
à l’état d'équilibre une augmentation de 50 % de 
PASC des concentrations plasmatiques du bosentan 
(administré à la dose de 125 mg deux fois par jour). 
Une analyse pharmacocinétique de population a été 
menée sur des données issues d’une étude portant 
sur des patients adultes présentant une HTAP et 
recevant un traitement à dose stable par bosentan 
(62,5 mg à 125 mg deux fois par jour). Cette analyse 
a mis en évidence une augmentation de PASC du 
bosentan (20 % (95 % IC : 9,8 - 30,8), lorsqu'il est 
associé à une dose stable de sildénafil (20 mg trois 
fois par jour), plus faible que celle observée chez les 
volontaires sains lorsqu'il est associé à 80 mg de 
sildénafil trois fois par jour (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Dans une étude d'interaction spécifique où le sildénafil 
(100 mg) a été administré avec l’amlodipine chez des 
sujets hypertendus, il a été observé une diminution 
supplémentaire de la pression artérielle systolique en 
position couchée de 8 mmHg. La diminution supplé- 
mentaire de la pression artérielle diastolique corres- 
pondante en position couchée était de 7 mmHg. Ces 
diminutions supplémentaires de la pression artérielle 
systémique étaient similaires à celles observées lors 
de l’administration du sildénafil seul à des volontaires 
sains. 








- Au cours de trois études spécifiques portant sur les 
interactions médicamenteuses, l’alphabloquant 
doxazosine (4 mg et 8 mg) et le sildénafil (25 mg, 
50 mg ou 100 mg) ont été administrés simultanément 
à des patients présentant une hypertrophie bénigne 
de la prostate stabilisés par un traitement par la 
doxazosine. Dans ces études, il a été observé des 
réductions supplémentaires moyennes de la pression 
artérielle systolique et diastolique en décubitus de 
7/7 mmHg, 9/5 mmHg et 8/4 mmHg, respectivement, 
et des réductions supplémentaires moyennes de la 
pression artérielle en position debout de 6/6 mmHg, 
11/4 mmHg et 4/5 mmHg, respectivement. Lorsque 
le sildénafil et la doxazosine ont été administrés 
simultanément chez des patients stabilisés avec le 
traitement par la doxazosine, une hypotension ortho- 
statique symptomatique a été observée dans de rares 
cas. Parmi ces cas étaient décrits des sensations ver- 
tigineuses et des sensations d’ébriété, mais aucune 
syncope. L'administration concomitante de sildénafil 
à des patients recevant un traitement par alphablo- 
quant peut entraîner une hypotension symptomatique 
chez les personnes prédisposées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

I! n’a pas été observé d'effet du sildénafil (100 mg en 
une prise unique) sur la pharmacocinétique de l'anti- 
protéase saquinavir, substrat inhibiteur du CYP3A4, 
à l'état d'équilibre. 

En accord avec la connaissance de son mode d’action 
au niveau de la voie monoxyde d’azote/guanosine 
monophosphate cyclique [GMPc] (cf Pharmacody- 
namie), il a été mis en évidence une potentialisation 
de l'effet hypotenseur des dérivés nitrés par le sildé- 
nafil ; son administration concomitante avec des 
donneurs de monoxyde d’azote ou avec des dérivés 
nitrés sous quelque forme que ce soit est donc 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Riociguat : les études précliniques ont montré une 
majoration de l'effet hypotenseur systémique lorsque 
les inhibiteurs des PDE5 étaient associés avec le 
riociguat. Dans les études cliniques, il a été démontré 
que le riociguat augmentait les effets hypotenseurs 
des inhibiteurs des PDE5. Il n’a pas été mis en 
évidence de bénéfice de l'association dans la popu- 
lation étudiée. L'utilisation concomitante du riociguat 
avec les inhibiteurs des PDE5, tels que le sildénafil, 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Il ma pas été mis en évidence d'effet cliniquement 
significatif du sildénafil sur les concentrations plasma- 
tiques des contraceptifs oraux (30 ug d’éthinylæs- 
tradiol et 150 ug de lévonorgestrel). 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER ET CONTRACEPTION 
CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 

En raison d’un manque de données chez la femme 
enceinte, Revatio n'est pas recommandé chez les 
femmes en âge de procréer sauf si des mesures 
contraceptives appropriées sont utilisées. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du sildénafil 
chez la femme enceinte. Les études chez l'animal ne 
montrent pas d'effet nocif direct ou indirect sur la 
gestation et le développement embryofcætal. Les études 
chez l'animal ont montré une toxicité sur le dévelop- 
pement post-natal (cf Sécurité préclinique). 

En raison d’un manque de données, Revatio ne doit 
pas être utilisé chez la femme enceinte sauf en cas 
d'extrême nécessité. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel n’est pas connu. 
Revatio ne doit pas être administré à la femme qui 
allaite. 

FERTILITÉ : 

Les études précliniques conventionnelles de fertilité 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme 
(cf Sécurité préclinique). 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Revatio a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Des sensations vertigineuses et des troubles de la vision 
ayant été rapportés dans les études cliniques avec le 
sildénafil, les patients doivent tester au préalable leur 
réaction individuelle à Revatio avant de conduire un 
véhicule ou d'utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours de l'étude pivot contrôlée contre placebo 
utilisant Revatio dans le traitement de l'hypertension 
artérielle pulmonaire, un total de 207 patients a été 
randomisé pour être traité avec 20 mg, 40 mg ou 80 mg, 
trois fois par jour de Revatio comprimés par voie orale 
et 70 patients ont été randomisés dans le groupe 
placebo. La durée prévue du traitement était de 12 
semaines. La fréquence globale d'interruptions du trai- 
tement chez les patients traités par le sildénafil aux 
doses de 20 mg, 40 mg et 80 mg trois fois par jour a 
été respectivement de 2,9 %, 3 % et 8,5 %, compara- 
tivement à 2,9 % sous placebo. Sur les 277 patients 
randomisés dans l’étude pivot, 259 ont été inclus dans 
une étude de suivi à long terme. Des doses allant jusqu'à 
80 mg trois fois par jour (soit 4 fois la dose recommandée 
de 20 mg trois fois par jour) ont été administrées et 
après 3 ans, 87 % des 183 patients restés sous 
traitement recevaient Revatio 80 mg trois fois par jour. 
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Au cours d’une étude contrôlée contre placebo utilisant 
Revatio en association avec l'époprosténol par voie 
intraveineuse dans le traitement de l'hypertension arté- 
rielle pulmonaire, un total de 134 patients a été traité 
par Revatio (selon un schéma posologique consistant 
en l'administration de doses croissantes partant de 
20 mg, puis 40 mg, puis 80 mg, trois fois par jour, en 
fonction de la tolérance) et époprosténol, et 131 patients 
ont été traités par placebo et époprosténol. La durée 
prévue du traitement était de 16 semaines. La fréquence 
globale d’interruptions du traitement chez les patients 
traités par sildénafil/époprosténol en raison d'effets 
indésirables était de 5,2 % contre 10,7 % chez les 
patients traités par placebo/époprosténol. Les effets 
indésirables récemment rapportés qui sont survenus 
plus fréquemment dans le groupe traité par sildénafil/ 
époprosténol, ont été : hyperhémie oculaire, vision 
trouble, congestion nasale, sueurs nocturnes, douleurs 
dorsales et sécheresse buccale. La fréquence des effets 
indésirables déjà connus, tels que céphalées, rougeur 
de la face, douleur des extrémités et œdème était 
supérieure chez les patients traités par sildénafil/épo- 
prosténol par rapport aux patients traités par placebo/ 
époprosténol. Parmi les sujets qui ont terminé l’étude 
initiale, 242 ont été inclus dans l’étude d'extension à 
long terme. Des doses jusqu’à 80 mg trois fois par 
jour ont été administrées et après 3 ans, 68 % des 
133 patients restés sous traitement recevaient Revatio 
80 mg trois fois par jour. 

Au cours de deux études contrôlées versus placebo, 
les effets indésirables étaient généralement d'intensité 
légère à modérée. Les effets indésirables le plus fré- 
quemment signalés (fréquence > 10 %) survenant sous 
Revatio par rapport au placebo ont été des céphalées, 
des rougeurs de la face, une dyspepsie, des diarrhées 
et des douleurs des extrémités. 

Présentation des effets indésirables : 

Le tableau ci-après présente les effets indésirables 
rapportés dans l’étude pivot ou dans l’ensemble des étu- 
des contrôlées contre placebo réalisées dans l’hyper- 
tension artérielle pulmonaire à des doses de 20, 40 ou 
80 mg trois fois par jour, et survenus chez plus de 1 % 
des patients traités par Revatio et plus fréquemment 
observés que dans le groupe placebo (différence de 
plus de 1 %). Les effets indésirables sont répertoriés 
par classe et par fréquence : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) et non déterminé (ne peut être estimé à partir 
des données disponibles). Au sein de chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés par 
ordre décroissant de gravité. 

Les notifications rapportées depuis la mise sur le marché 
sont indiquées en italique. 


Base de données MedDRA des classes 
de systèmes d'organes (V.14.0) 








Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Cellulite, syndrome grippal, bronchite, 


Fréquen sinusite, rhinite, gastroentérite 





roubles hématologiques et du système lymphatique 


Fréqueni Anémie 





roubles du métabolisme et de la nutrition 











Fréqueni Rétention hydrique 
roubles psychiatriques 
Fréquent nsomnie, anxiété 








roubles du système nerveux 


























rès fréquent Céphalées 
3 Migraine, tremblement, paresthésie, 
Fréquen sensations de brûlure, hypoesthésie 
roubles oculaires 
Hémorragierétinienne, déficience visuelle, 
Fré vision trouble, photophobie, chromatopsie, 
réquen RE 7 AS 
cyanopsie, irritation oculaire, hyperhémie 
oculaire 
Peufréquent Baisse de l'acuité visuelle, diplopie, sensation 
de gêne oculaire 
Neuropathie optique ischémique antérieure 
Éd nonartéritique (NOIAN) *, occlusion 
Non déterminé 


vasculaire rétinienne *, altération du champ 
visuel * 





roubles de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertiges 


Non déterminé Perte de l'audition brutale 











roubles vasculaires 
rès fréquent Rougeurs de la face 
Non déterminé Hypotension 





roubles respiratoires, thoraciques etmédiastinaux 





Fréquent Épistaxis, toux, congestion nasale 








roubles gastro-intestinaux 











rès fréquent Diarrhée, dyspepsie 
Gastrite, reflux gastro-æsophagien, 
Fréquent hémorroïdes, ballonnement abdominal, 


sécheresse buccale 
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Troubles cutanés etsous-cutanés 





Fréquent Alopécie, érythème, sueurs nocturnes 


Rash 





Non déterminé 





Troubles musculosquelettiques et systémiques 





Très fréquent Douleur des extrémités 





Fréquent Myalgie, douleurs dorsales 





Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent Hématurie 





Troubles des fonctions des organes de reproduction et du sein 





Hémorragie pénienne, hématospermie, 


Peufréquent h i 
gynécomastie 





Non déterminé Priapisme, érection prolongée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Fièvre 





* Ces effets/réactions indésirables ont été rapportés chez 
les patients prenant du sildénafil pour le traitement de la 
dysfonction érectile chez l’homme. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude contrôlée versus placebo chez des 
patients âgés de 1 à 17 ans ayant une hypertension 
artérielle pulmonaire, un total de 174 patients a été traité 
trois fois par jour avec soit des doses faibles de Revatio 
(10 mg chez les patients > 20 kg ; aucun patient < 20 kg 
n’a reçu la faible dose), soit des doses moyennes (10 mg 
chez les patients > 8-20 kg ; 20 mg chez les patients 
> 20-45 kg ; 40 mg chez les patients > 45 kg) soit des 
doses élevées (20 mg chez les patients > 8-20 kg ; 
40 mg chez les patients > 20-45 kg ; 80 mg chez les 
patients > 45 kg) et 60 patients ont reçu un placebo. 
Le profil de tolérance observé dans cette étude pédia- 
trique correspond globalement à celui de l'adulte (voir 
tableau ci-dessus). 

Les effets indésirables (El) le plus fréquemment rappor- 
tés chez les patients prenant Revatio (fréquence de 
survenue > 1 %, toutes doses confondues) et dont la 
fréquence était > 1 % par rapport au placebo ont été : 
fièvre (11,5 %), infections des voies respiratoires supé- 
rieures (11,5 %), vomissements (10,9 %), augmentation 
de l'érection incluant des érections péniennes sponta- 
nées chez les patients masculins (9 %), nausées (4,6 %), 
bronchite (4,6 %), pharyngite (4 %), rhinorrhée (3,4 %), 
pneumonie (2,9 %), rhinite (2,9 %). 

Sur les 234 patients pédiatriques traités dans le cadre 
de l’étude à court terme contrôlée contre placebo, 220 
enfants ont été inclus dans la phase d’extension à plus 
long terme. Les enfants qui avaient reçu le sildénafil ont 
continué le traitement avec le même schéma posolo- 
gique, alors que les enfants du groupe placebo ont été 
randomisés dans les groupes sildénafil. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
au cours des études à court et à long terme étaient, 
d’une façon générale, similaires à ceux observés lors 
de l'étude à court terme. Les effets indésirables rap- 
portés chez > 10 % des 229 enfants traités par le 
sildénafil (toutes doses confondues et incluant 9 patients 
n'ayant pas continué l'étude à long terme) étaient : 
infections des voies respiratoires supérieures (31 %), 
maux de tête (26 %), vomissements (22 %), bronchite 
(20 %), pharyngite (18 %), fièvre (17 %), diarrhée (15 %), 
grippe (12 %) et épistaxis (12 %). La plupart de ces 
effets indésirables étaient d'intensité légère à modérée. 
Des effets indésirables graves ont été rapportés chez 
94 (41 %) des 229 enfants recevant le sildénafil. Parmi 
les 94 enfants rapportant un effet indésirable grave, 
14/55 (25,5 %) enfants faisaient partie du groupe à dose 
faible, 35/74 (47,3 %) du groupe à dose moyenne, et 
45/100 (45 %) du groupe à dose élevée. Les effet 
indésirables graves les plus fréquemment rapportés 
avec une fréquence > 1 % chez les patients sous 
sildénafil (toutes doses confondues) étaient : pneumonie 
(7,4 %), insuffisance cardiaque (5,2 %), hypertension 
pulmonaire (5,2 %), infection des voies respiratoires 
supérieures (3,1 %), insuffisance ventriculaire droite 
(2,6 %), gastroentérite (2,6 %), syncope (2,2 %), bron- 
chite (2,2 %), bronchopneumonie (2,2 %), hypertension 
artérielle pulmonaire (2,2 %), douleur thoracique (1,7 %), 
caries dentaires (1,7 %), choc cardiogénique (1,3 %), 
gastroentérite virale (1,3 %), infection urinaire (1,3 %). 
Les effets indésirables graves suivants ont été consi- 
dérés comme liés au traitement : entérocolite, convul- 
sion, hypersensibilité, stridor, hypoxie, surdité d’origine 
neurosensorielle et arythmie ventriculaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Lors des études chez des volontaires recevant des 
doses uniques allant jusqu’à 800 mg, les effets indési- 
rables étaient les mêmes qu'aux doses plus faibles, 
mais leur incidence et leur sévérité étaient accrues. A la 
dose de 200 mg, l'incidence des effets indésirables 
(céphalées, rougeur de la face, sensations vertigineuses, 
dyspepsie, congestion nasale, troubles de la vision) était 
augmentée. 








En cas de surdosage, les mesures habituelles de trai- 
tement symptomatique doivent être mises en œuvre 
selon les besoins. Le sildénafil étant fortement lié aux 
protéines plasmatiques et non éliminé par les urines, il 
est peu probable que la clairance du sildénafil soit 
augmentée par la dialyse rénale. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Urologie ; médica- 
ments utilisés dans les troubles de l'érection (code ATC : 
G04BE03). 

Mécanisme d'action : 

Le sildénafil est un inhibiteur puissant et sélectif de la 
phosphodiestérase de type 5 (PDE5) spécifique de la 
guanosine monophosphate cyclique (GMPc), l'enzyme 
qui est responsable de la dégradation de la GMPc. 
Outre la présence de cette enzyme dans les corps 
caverneux du pénis, la PDE5 est également présente 
dans le système vasculaire pulmonaire. Par conséquent, 
le sildénafil accroît la GMPc présente au sein des cellules 
musculaires lisses des vaisseaux pulmonaires, ce qui 
se traduit par une relaxation du muscle lisse. Chez les 
patients présentant une hypertension artérielle pulmo- 
naire, cet effet peut conduire à une vasodilatation du lit 
vasculaire pulmonaire et, dans une moindre mesure, à 
une vasodilatation de la circulation générale. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des études in vitro ont montré que le sildénafil était 
sélectif pour la PDE5. Son effet est plus puissant sur la 
PDE5 que sur les autres phosphodiestérases connues. 
Il y a une sélectivité 10 fois plus importante par rapport 
à la PDE6, impliquée dans le processus de phototrans- 
duction de la rétine. La sélectivité est de 80 fois par 
rapport à la PDE1 et de plus de 700 fois par rapport 
aux PDE2, 8, 4, 7, 8, 9, 10 et 11. En particulier, le 
sildénafil est plus de 4000 fois plus sélectif pour la PDE5 
que pour la PDE3, l’isoforme de la phosphodiestérase 
spécifique de l'AMPc impliquée dans le contrôle de la 
contractilité cardiaque. 

Le sildénafil entraîne des diminutions faibles et transi- 
toires de la pression artérielle, dans la plupart des cas 
sans retentissement clinique. Après une administration 
chronique de doses de 80 mg trois fois par jour à des 
patients présentant une hypertension artérielle systé- 
mique, le changement moyen par rapport à l’état initial 
de la pression artérielle systolique et diastolique a été 
une diminution de 9,4 mmHg et de 9,1 mmHg respec- 
tivement. Après une administration chronique de doses 
de 80 mg trois fois par jour à des patients présentant 
une hypertension artérielle pulmonaire, des effets moin- 
dres en terme de diminution de la pression artérielle 
systémique ont été observés (une diminution de 2 mmHg 
à la fois de la pression systolique et diastolique). A la 
dose recommandée de 20 mg trois fois par jour, aucune 
diminution des pressions artérielles systolique et diasto- 
lique n’a été constatée. 

Il ma pas été mis en évidence d'effet cliniquement 
significatif à la lecture des ECG chez des volontaires 
sains ayant reçu des doses orales uniques de sildénafil 
allant jusqu'à 100 mg. Il n’a pas été mis en évidence 
d'effet cliniquement significatif à la lecture des ECG 
après une administration chronique de doses de 80 mg 
trois fois par jour à des patients présentant une hyper- 
tension artérielle pulmonaire. 

Dans une étude portant sur les effets hémodynamiques 
d’une dose orale unique de 100 mg de sildénafil chez 
14 patients présentant une coronaropathie sévère (sté- 
nose >70% d'au moins une coronaire), la pression 
artérielle systolique et diastolique moyenne au repos a 
diminué respectivement de 7 % et 6 % par rapport à 
l’état initial. La pression systolique pulmonaire moyenne 
a diminué de 9 %. Aucun effet du sildénafil sur le débit 
cardiaque ni aucune diminution de débit sanguin dans 
des artères coronaires sténosées n'ont été mis en 
évidence. 

Des différences légères et passagères dans la différen- 
ciation des couleurs (bleu et vert) ont été détectées chez 
certains sujets en utilisant le test Farnsworth-Mun- 
sell 100 évaluant la distinction des nuances une heure 
après l'administration d’une dose de 100 mg ; deux 
heures après l'administration, plus aucun effet n'était 
remarqué. Le mécanisme avancé de cette modification 
dans la distinction des couleurs est lié à l'inhibition de 
la PDE6, laquelle est impliquée dans la cascade de 
phototransduction de la rétine. Le sildénafil est sans 
effet sur l’acuité visuelle ou la sensibilité aux contrastes. 
Dans une étude contrôlée versus placebo chez un petit 
nombre de patients présentant une forme documentée 
de dégénérescence maculaire précoce (n = 9), le sildé- 
nafil (dose unique, 100 mg) n’a montré aucune modifi- 
cation significative lors des tests visuels (acuité visuelle, 
grille d’Amsler, distinction des couleurs par simulation 
des feux de circulation, périmètre de Humphrey et 
photostress). 

Efficacité clinique et sécurité : 

Données d'efficacité chez les patients adultes présen- 
tant une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) : 
Une étude randomisée, en double aveugle et contrôlée 
versus placebo a été conduite chez 278 patients pré- 
sentant une hypertension pulmonaire idiopathique, une 
HTAP associée à une maladie du tissu conjonctif et une 
HTAP consécutive à une réparation chirurgicale de 
lésions cardiaques congénitales. Les patients étaient 
randomisés dans un des quatre groupes de traitement : 
placebo, sildénafil 20 mg, sildénafil 40 mg ou sildénafil 
80 mg, trois fois par jour. Sur les 278 patients rando- 
misés, 277 patients ont reçu au moins 1 dose du 





médicament de l'étude. La population de l’étude était 
constituée de 68 hommes (25 %) et de 209 femmes 
(75 %), d'un âge moyen de 49 ans (extrêmes : 18 à 
81 ans) et capables initialement de parcourir en 6 minu- 
tes une distance de marche comprise entre 100 et 
450 mètres (moyenne : 344 mètres). Lors du diagnostic, 
175 patients (63 %) inclus présentaient une hyper- 
tension pulmonaire idiopathique, 84 (30 %) présentaient 
une HTAP associée à une maladie du tissu conjonctif 
et 18 (7 %) présentaient une HTAP suivant une chirurgie 
réparatrice de lésions cardiaques congénitales. La plu- 
part des patients étaient en classe fonctionnelle Il de 
l'OMS (107/277, 39 %) ou III (160/277, 58 %) ; avec, à 
l’état initial, une distance de marche moyenne parcourue 
en 6 minutes de 378 mètres et 326 mètres respecti- 
vement ; moins de patients étaient en classe | (1/277, 
0,4 %) ou IV (9/277, 3 %) à l'état initial. Les patients 
présentant une fraction d’éjection ventriculaire gauche 
<45% ou une fraction de raccourcissement ventri- 
culaire gauche < 0,2 n'ont pas été étudiés. 

Le sildénafil (ou le placebo) a été ajouté au traitement 
de fond des patients, lequel était susceptible d'inclure 
une association d’anticoagulants, de digoxine, d’inhibi- 
teurs calciques, de diurétiques ou d'oxygène. L'utili- 
sation de prostacycline, d’analogues de la prostacycline 
et d’antagonistes des récepteurs de l’endothéline n'était 
pas autorisée en traitement d'association, et pas plus 
que ne l'était un apport supplémentaire en arginine. Les 
patients précédemment non répondeurs à un traitement 
par bosentan étaient exclus de l'étude. 

Le critère de jugement principal d'efficacité était évo- 
lution, entre l’état initial à l'inclusion et la 12° semaine, 
de la distance de marche parcourue en 6 minutes. Une 
augmentation statistiquement significative de la dis- 
tance parcourue en 6 minutes a été observée dans les 
3 groupes recevant une dose de sildénafil comparati- 
vement aux groupes recevant un placebo. Les augmen- 
tations de la distance parcourue en 6 minutes ajustée 
par rapport à l’effet dans le groupe placebo, ont été de 
45 mètres (p <0,0001), 46 mètres (p <0,0001) et 
50 mètres (p <0,0001) pour les groupes recevant 
respectivement 20 mg, 40 mg et 80 mg de sildénafil 
3 fois par jour. Aucune différence significative n’a été 
observée en termes d'effet entre les doses de sildénafil. 
Chezles patients dont la distance de marche à 6 minutes 
était initialement < 325 m, une amélioration a été 
observée avec des doses élevées (effet corrigé par 
rapport à l’effet dans le groupe placebo : 58 m, 65 met 
87 m avec respectivement 20 mg, 40 mg et 80 mg 3 fois 
par jour). 

Une augmentation statistiquement significative de la 
distance parcourue en 6 minutes a été observée dans 
le groupe à la dose de 20 mg lors de l'analyse en 
fonction de la classe fonctionnelle OMS. Pour la classe 
fonctionnelle Il et la classe fonctionnelle III, les augmen- 
tations de la distance de marche ajustée par rapport à 
l'effet dans le groupe placebo étaient respectivement 
de 49 mètres (p = 0,0007) et de 45 mètres (p = 0,0031). 
L'amélioration de la distance parcourue en 6 minutes 
était apparente après 4 semaines de traitement et cet 
effet était toujours présent aux semaines 8 et 12. Les 
résultats étaient dans l’ensemble cohérents entre les 
sous-groupes déterminés en fonction de l'étiologie 
(HTAP idiopathique et associée à une maladie du tissu 
conjonctif), la classe fonctionnelle de l'OMS, le sexe, la 
race, la localisation, la pression artérielle pulmonaire 
moyenne (PAPm) et l'index de résistance vasculaire 
pulmonaire. 

Les patients sous sildénafil, toutes doses confondues, 
ont obtenu une diminution statistiquement significative 
de leur PAPm et de la résistance vasculaire pulmonaire 
(RVP) par rapport aux patients sous placebo. Les effets 
sur la PAPm, exprimés en valeur moyenne ajustée par 
rapport à la valeur de l'effet dans le groupe placebo, 
ont été de - 2,7 mmHg (p = 0,04), de - 3 mmHg (p = 0,01) 
et de -5,1 mmHg (p < 0,0001) avec respectivement 
20 mg, 40 mg et 80 mg de sildénafil trois fois par jour. 
Les effets dutraitement, corrigés parrapport au placebo, 
sur la RVP étaient respectivement de - 178 dyne.sec/ 
cm? (p = 0,0051), de - 195 dyne.sec/cm (p = 0,0017) et 
de -320 dyne.sec/cm° (p < 0,0001), avec respecti- 
vement 20 mg ,40 mg et 80 mg de sildénafil trois fois 
par jour. La diminution de la RVP à la 12° semaine avec 
20 mg ,40 mg et 80 mg de sildénafil trois fois par jour 
(11,2 %, 12,9 %, 23,3 % par rapport à la valeur de base) 
a été proportionnellement plus importante que celle de 
la résistance vasculaire systémique (RVS) (7,2 %, 5,9 %, 
14,4 %). L'effet du sildénafil sur la mortalité n’est pas 
connu. 

Avec chacune des doses de sildénafil, un pourcentage 
plus important de patients (soit 28 %, 36 % et 42 % 
des patients ayant reçu respectivement 20 mg ,40 mg 
et 80 mg de sildénafil trois fois par jour) ont présenté une 
amélioration d'au moins une classe fonctionnelle OMS 
à la 12° semaine comparativement au placebo (7 %). 
Les odd-ratio respectifs étaient de 2,92 (p = 0,0087), 
4,32 (p = 0,0004) et 5,75 (p < 0,0001). 

Données de survie à long terme dans une population 
naïve : 

Les patients inclus dans l'étude pivot étaient éligibles 
pour participer à l'étude d'extension long terme en 
ouvert. À 3 ans, 87 % des patients recevaient la dose 
de 80 mg trois fois par jour. Au total 207 patients ont 
été traités avec Revatio dans l'étude pivot, et la mortalité 
a été mesurée sur une période de suivi d’au moins 3 ans. 
Dans cette population, les estimations par la méthode 
de Kaplan-Meier des taux de survie à 1, 2 et 3 ans ont 





été respectivement de 96 %, 91 % et 82 %. La survie 
à 1, 2 et 3 ans des patients qui à l'inclusion étaient en 
classe fonctionnelle OMS II a été respectivement de 
99 %, 91 % et 84 %, et pour les patients de la classe 
fonctionnelle OMS III à l'inclusion, la survie estimée était 
respectivement 94 %, 90 % et 81 %. 

Données d'efficacité chez les patients adultes présen- 
tant une hypertension artérielle pulmonaire (lors de 
l’association à l'époprosténol) : 

Une étude randomisée, en double aveugle et contrôlée 
versus placebo a été conduite chez 267 patients pré- 
sentant une HTAP, et stabilisés par l'administration 
intraveineuse d’époprosténol. Les patients présentant 
une HTAP incluaient ceux présentant une hyperten- 
sion artérielle pulmonaire primitive (212/267, 79 %) et 
une HTAP associée à une maladie du tissu conjonctif 
(55/267, 21 %). La plupart des patients étaient en classe 
fonctionnelle II de l'OMS (68/267, 26 %) ou III (175/267, 
66 %) ; moins de patients étaient en classe | (3/267, 
1 %) ou IV (16/267, 6 %) à l'état initial ; la classe 
fonctionnelle de l'OMS de quelques patients (5/267, 
2 %) était inconnue. Les patients étaient randomisés 
dans les groupes placebo ou sildénafil (selon un schéma 
posologique consistant en l'administration de doses 
croissantes partant de 20 mg, puis 40 mg, puis 
80 mg, trois fois par jour en fonction de la tolérance) en 
cas d'administration combinée d'époprosténol par voie 
intraveineuse. 

Le critère principal d'efficacité a été l’évolution, entre 
l’état initial et la semaine 16, du test de marche évaluant 
la distance parcourue en 6 minutes. Une amélioration 
statistiquement significative de la distance parcourue 
en 6 minutes a été observée pour le sildénafil par rapport 
au placebo. Une augmentation moyenne de la distance 
de marche parcourue de 26 mètres, corrigée par rapport 
au placebo, a été observée en faveur de sildénafil (95 % 
CI : 10,8-41,2 ; p = 0,0009). 

Pour les patients présentant une distance de marche 
initiale > 325 m, l'effet du traitement a été de 38,4 m 
en faveur du sildénafil. Pour les patients présentant une 
distance de marche initiale < 325 m, l'effet du traitement 
a été de 2,3 m en faveur du placebo. Pour les patients 
présentant une HTAP primitive, l'effet du traitement a 
été de 31,1 m comparé à 7,7 m pour les patients 
présentant une HTAP associée à une maladie du tissu 
conjonctif. La différence de résultat entre ces sous- 
groupes de randomisation peut être due au hasard, 
compte tenu de la petite taille des échantillons de 
patients traités. 

Les patients sous sildénafil ont obtenu une diminution 
statistiquement significative de leur PAPm par rapport 
aux patients sous placebo. Un effet moyen du traitement 
corrigé par rapport au placebo de - 3,9 mmHg était 
observé en faveur du sildénafil (95 % CI : - 5,7, - 2,1; 
p = 0,00003). Le délai d'apparition d'une aggravation 
clinique était un critère secondaire défini comme le 
délai entre la randomisation et la première apparition 
d’un événement caractérisant une aggravation clinique 
(décès, transplantation pulmonaire, initiation d’un trai- 
tement par bosentan, ou détérioration clinique néces- 
sitant une modification du traitement par époprosténol). 
Le traitement par sildénafil a significativement retardé 
le délai d'apparition d’une aggravation clinique de 
l'HTAP par rapport au placebo (p = 0,0074). 23 patients 
ont présenté une aggravation clinique dans le groupe 
placebo (17,6%) contre 8 patients dans le groupe 
sildénafil (6 %). 

Données de survie à long terme dans l'étude utilisant 
l’époprosténol en traitement de fond : 

Les patients inclus dans l’étude associant le sildénafil 
avec l'époprosténol étaient éligibles pour participer à 
une étude d'extension à long terme en ouvert. A 3 ans, 
68 % des patients recevaient la dose de 80 mg trois 
fois par jour. Au total, 134 patients ont été traités avec 
Revatio dans l'étude initiale, et la survie à long terme a 
été évaluée sur une période minimale de 3 ans. Dans 
cette population, les estimations par la méthode de 
Kaplan-Meier des taux de survie à 1, 2 et 3 ans ont été 
respectivement de 92 %, 81 % et 74 %. 

Efficacité et sécurité chez des patients adultes présen- 
tant une HTAP (en association avec du bosentan) : 
Une étude randomisée, en double aveugle et contrôlée 
contre placebo a été menée chez 103 sujets clini- 
quement stables, traités par bosentan depuis au moins 
trois mois pour une HTAP (classe fonctionnelle Il et II 
de l'OMS). Ces patients présentaient une HTAP primitive 
ou une HTAP associée à une connectivite et ont été 
randomisés pour recevoir soit un placebo, soit du 
sildénafil (20 mg trois fois par jour) en association avec 
du bosentan (62,5 à 125 mg deux fois par jour). Le 
critère principal d'efficacité était l’évolution de la dis- 
tance parcourue au test de marche de 6 minutes entre 
le début de l'étude et la semaine 12. Les résultats 
n'indiquent pas de différence significative en termes 
d'évolution moyenne de la distance parcourue par 
rapport au début de l'étude entre le groupe traité par 
sildénafil à la dose de 20 mg trois fois par jour et le 
groupe traité par placebo (13,62 m [95 % IC : - 3,89 à 
31,12] et 14,08 m [95 % IC : - 1,78 à 29,95] respecti- 
vement). 

Des différences ont été observées sur le test de marche 
de 6 minutes entre les patients du groupe HTAP primitive 
et ceux du groupe HTAP associée à une connectivite. 
Chez les sujets du groupe HTAP primitive (67 sujets), 
l’évolution moyenne par rapport à la valeur initiale était 
de 26,39 m (95 % IC : 10,70 à 42,08) et 11,84 m (95 % IC : 
- 8,83 à 32,52) respectivement pour le sildénafil et le 


placebo. Toutefois, chez les sujets du groupe HTAP 
associée à une connectivite (36 sujets), l’évolution 
moyenne par rapport au début de l'étude était de 
- 18,32 m (95 % IC : - 65,66 à 29,02) et 17,50 m 
(95 % IC : - 9,41 à 44,41) respectivement pour le 
sildénafil et le placebo. 

Globalement, les effets indésirables étaient semblables 
dans les deux groupes de traitement (sildénafil plus 
bosentan contre bosentan seul) et correspondaient au 
profil de sécurité connu du sildénafil utilisé en mono- 
thérapie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions). 

Population pédiatrique : 

Un total de 234 patients âgés de 1 à 17 ans a été traité 
dans une étude randomisée en double aveugle, multi- 
centrique, contrôlée versus placebo, en groupes paral- 
lèles, à doses croissantes. 

Les patients (38 % masculins et 62 % féminins) avaient 
un poids corporel > 8 kg et une hypertension pulmo- 
naire primitive [HPP] (33 %), ou une HTAP secondaire à 
une cardiopathie congénitale (shunt gauche-droit 37 %, 
chirurgie réparatrice 30 %). Au cours de cet essai, 
63 patients sur 234 (27 %) étaient âgés de moins de 
7 ans (sildénafil administré à dose faible n = 2 ; dose 
moyenne n = 17 ; dose élevée n = 28 ; placebo n = 16) 
et 171 des 234 patients (73 %) étaient âgés de 7 ans ou 
plus (sildénafil administré à dose faible n = 40 ; dose 
moyenne n = 38 ; dose élevée n = 49 ; placebo 
n = 44). A l'inclusion, la plupart des patients étaient en 
classe fonctionnelle OMS | (75/234 = 32 %) ou Il 
(120/234 = 51 %), peu de patients étaient en classe fonc- 
tionnelle OMS III (35/234 = 15 %) ou IV (1/234 = 0,4 %) ; 
pour quelques patients (3/234 = 1,8 %), la classe 
fonctionnelle OMS était inconnue. 

Les patients n'avaient jamais reçu de traitement spéci- 
fique pour l'HTAP au préalable et l’utilisation de prosta- 
cycline, des analogues de la prostacycline ou des 
antagonistes des récepteurs aux endothélines n’était 
pas autorisée dans l'étude, ainsi que la supplémentation 
en arginine, nitrates, alphabloquants ou inhibiteurs puis- 
sants du CYP450 3A4. 

L'objectif principal de cette étude était d'évaluer l’effi- 
cacité de 16 semaines de traitement avec le sildénafil 
par voie orale dans une population de sujets pédiatri- 
ques pour améliorer la capacité à l'exercice mesurée 
par l'épreuve d'effort cardiorespiratoire chez les sujets 
capables de réaliser le test, n = 115). Les critères 
secondaires incluaient le suivi des paramètres hémo- 
dynamiques, l'évolution des symptômes cliniques et de 
la classe fonctionnelle selon la classification OMS, les 
modifications du traitement conventionnel et la mesure 
de la qualité de vie. 

Les patients inclus étaient répartis dans l’un des trois 
groupes de traitement par sildénafil, dose faible (10 mg), 
moyenne (10-40 mg) ou élevée (20-80 mg) de Revatio 
administré trois fois par jour, ou dans le groupe placebo. 
Les doses administrées dans chaque groupe étaient 
ajustées en fonction du poids corporel (cf Effets indési- 
rables). La proportion de sujets recevant un traitement 
conventionnel à l'inclusion (anticoagulants, digoxine, 
inhibiteurs calciques, diurétiques et/ou oxygène) était 
similaire chez les sujets recevant du sildénafil toutes 
doses confondues (47,7 %) et dans le groupe des sujet 
recevant le placebo (41,7 %). 

Le critère principal de jugement était le pourcentage de 
variation de la VO2 max entre la valeur initiale et la valeur 
mesurée à la 16° semaine, par rapport au placebo toutes 
doses confondues (tableau 2). 

Un total de 106 sujets sur 234 (45 %) était évaluable 
par le test d'effort cardiorespiratoire comprenant des 
enfants âgés de 7 ans ou plus et capables d'effectuer 
l'épreuve du test. Les enfants âgés de moins de 7 ans 
(sildénafil toutes doses confondues n = 47 ; placebo 
n = 16) étaient évaluables uniquement pour les critères 
secondaires. 

La moyenne initiale de la VO2 max était similaire entre les 
groupes de traitement par sildénafil (17,37 à 18,03 ml/ 
kg/min), et légèrement plus élevée dans le groupe 
placebo (20,02 ml/kg/min). Le résultat de l'analyse 
principale comparant sildénafil toutes doses confon- 
dues versus placebo ne montrait pas de différence 
statistiquement significative (pb = 0,056) : cf tableau 2. 
La différence estimée entre la dose moyenne de sildé- 
nafil et le placebo était de 11,33 % (IC 95 % : 1,72 à 
20,94) : cf tableau 2). 

Tableau 2 : Variation (%) de la valeur initiale de la 
VO2 max contre placebo en fonction de la dose de 
traitement actif 


























Groupe de traitement | Différence Intervalle de 
sildénafil estimée confiance à 95 % 

Faible dose (n=24) 3,81 -6,11;13,73 

Dose moyenne (n = 26) 11,33 1,72 ,20,94 

Dose élevée (n =27) 7,98 - 1,64;17,60 

Groupe toutes doses 7,71 : x 

confondues (n= 77) (p=0,056) 0,19; 15,60 

n = 29 pour le groupe placebo.) 

Estimation basée sur ANCOVA avec ajustement pour 

a valeur initiale de la VO2 max, l'étiologie et le groupe 


de poids.) 
Une corrélation de l'intensité de l'effet observé en 
fonction de la dose administrée était observée pour la 





résistance vasculaire pulmonaire et la pression artérielle 
pulmonaire moyenne (mPAP). Une réduction de la 
résistance vasculaire pulmonaire, de 18 % (IC 95 % : 
2 % à 32 %) et de 27 % (IC 95 % : 14 % à 39 %), par 
rapport au placebo étaient observée respectivement 
dans le groupe sildénafil à dose moyenne et dans celui 
à dose élevée ; alors qu'il n’était pas retrouvé de 
différence significative par rapport au placebo (diffé- 
rence de 2 %) dans le groupe de patients recevant la 
faible dose. Les variations moyennes de la mPAP par 
rapport à l'inclusion et comparativement au placebo, ont 
été de -3,5 mmHg (IC 95 % : -8,9 ; 1,9) dans le groupe 
recevant sildénafil à dose moyenne et -7,3 mmHg 
(IC 95 % : - 12,4 ; - 2,1) dans le groupe recevant 
sildénafil à dose élevée. Dans le groupe traité par faible 
dose, la différence observée par rapport au placebo 
était faible (différence de 1,6 mmHg). Une amélioration 
de l'index cardiaque a été observée pour les trois 
groupes de sildénafil par rapport au placebo, de respec- 
tivement 10 %, 4 % et 15 % dans les groupes recevant 
une dose faible, moyenne ou élevée. 

Des améliorations significatives de la classe fonction- 
nelle par rapport au placebo ont été observées seule- 
ment chez les sujets à dose élevée de sildénafil. Les 
odd-ratio par rapport au placebo des groupes de dose 
faible, moyenne ou élevée de sildénafil étaient respec- 
tivement de 0,6 (IC 95 % : 0,18 ; 2,01), 2,25 (IC 95 % : 
0,75 ; 6,69) et 4,52 (IC 95 % : 1,56 ; 13,10). 

Données issues de la phase d'extension de traitement 
à long terme de l'étude : 

Sur les 234 patients pédiatriques traités dans le cadre 
de l’étude à court terme contrôlée contre placebo, 220 
ont été inclus dans la phase d'extension à plus long 
terme. Les enfants du groupe placebo ont été rando- 
misés dans les groupes sildénafil. Les enfants de poids 
corporel < 20 kg ont été inclus dans les groupes à 
dose moyenne ou élevée (1 ; 1), tandis que ceux dont 
le poids était > 20 kg ont été inclus dans les groupes à 
dose faible, moyenne ou élevée (1 ; 1 ; 1). Sur les 
229 enfants ayant reçu le sildénafil, 55 ont été inclus 
dans le groupe à dose faible, 74 dans le groupe à dose 
moyenne et 100 dans le groupe à dose élevée. Dans 
les études à court et à long terme, la durée totale du 
traitement depuis le début de l’étude en double aveugle 
allait de 3 à 3129 jours. Dans les groupes d'enfants 
traités par sildénafil, la durée médiane de traitement 
était de 1696 jours (à l'exclusion des 5 enfants ayant 
reçu un placebo au cours de la phase en double aveugle 
et qui n'ont pas participé à la phase d'extension à long 
terme). 

La survie à 3 ans, estimée par la méthode de Kaplan- 
Meier, était respectivement de 94 %, 93 % et 85 % 
dans les groupes de patients recevant le sildénafil à 
doses faible, moyenne et élevée chez les patients de 
poids corporel > 20 kg. Chez les patients de poids 
corporel < 20 kg à l'inclusion, elle était respectivement 
de 94 % et 93 % dans les groupes recevant le sildénafil 
à doses moyenne et élevée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables). 

Pendant l'étude, 42 décès sont survenus au total 
pendant la phase de traitement ou lors de la phase de 
suivi. Trente-sept d’entre eux sont survenus avant la 
décision, prise par le Comité de contrôle des données, 
de réduire progressivement la dose administrée aux 
enfants suite à l'observation d’un déséquilibre du taux 
de mortalité corrélé à la dose reçue. Sur ces 37 décès, 
le nombre (%) de décès était respectivement de 5/55 
(9,1 %), 10/74 (13,5 %) et 22/100 (22 %) dans les 
groupes de sildénafil à dose faible, moyenne et élevée. 
Cinq décès supplémentaires ont été rapportés par la 
suite. Les causes des décès étaient liées à une HTAP. 
Les doses utilisées en traitement de l'HTAP en pédia- 
trie ne doivent pas dépasser celles recommandées 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

L'analyse de la VO2 max a été réalisée à partir des 
données obtenues lors de la phase contrôlée versus 
placebo 1 an après le début de l'étude. Chez les patients 
traités par le sildénafil, physiquement aptes à effectuer 
le test d'effort cardiorespiratoire, 59/114 sujets (52 %) 
n'ont montré aucune détérioration de la VO2 max par 
rapport à la valeur au début du traitement. De même, 
après 1 an d'évaluation, 191 des 229 sujets (83 %) ayant 
reçu du sildénafil ont soit maintenu soit amélioré leur 
classe fonctionnelle OMS. 

L'obligation de soumettre les résultats des études avec 
Revatio chez les nouveau-nés avec hypertension arté- 
rielle pulmonaire a été différée à une date ultérieure par 
"Agence européenne du médicament (cf Posologie/ 
Mode d'administration pour l'information sur l’utilisation 
pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le sildénafil est rapidement absorbé. Les concentra- 
tions plasmatiques maximales sont obtenues en 30 à 
120 minutes (médiane : 60 minutes) après administration 
orale chez un sujet à jeun. La biodisponibilité orale 
absolue est de 41 % en moyenne (intervalle : 25 à 63 %). 
Après une administration orale trois fois par jour de 
sildénafil, ASC et la Cmax augmentent proportionnel- 
lement à la dose pour les doses se situant entre 20 et 
40 mg. Après des doses orales de 80 mg trois fois par 
jour, une augmentation supérieure à une augmentation 
proportionnelle à la dose des concentrations plasma- 
tiques de sildénafil a été observée. Chez des patients 
présentant une hypertension artérielle pulmonaire, la 

















biodisponibilité orale du sildénafil après une dose de 
80 mg trois fois par jour était en moyenne 43 % (IC de 
90 % : 27 %-60 %) supérieure comparativement aux 
doses plus faibles. 

Lorsque le sildénafil est pris avec de la nourriture, la 
vitesse d'absorption est diminuée avec un allongement 
moyen du Tmax de 60 minutes et une diminution 
moyenne de la Cmax de 29 % ; cependant, l'étendue 
de l’absorption n'a pas été significativement affectée 
(ASC diminuée de 11 %). 

Distribution : 

Le volume de distribution moyen (Vss) à l’état d'équilibre 
du sildénafil est de 105, ce qui suggère une distribution 
tissulaire. Après des doses orales de 20 mg trois fois 
par jour, la concentration plasmatique totale maximale 
moyenne du sildénafil à l’état d'équilibre est d'environ 
113 ng/ml. Le sildénafil et son principal métabolite 
circulant, N-déméthylé, sont approximativement liés à 
96 % aux protéines plasmatiques. La liaison aux pro- 
téines est indépendante des concentrations médica- 
menteuses totales. 

Biotransformation : 

Le sildénafil est principalement éliminé par les iso- 
enzymes microsomales hépatiques CYP3A4 (voie prin- 
cipale) et CYP2C9 (voie secondaire). Le principal méta- 
bolite circulant est produit par N-déméthylation du 
sildénafil. Le profil de sélectivité de ce métabolite envers 
les phosphodiestérases est similaire à celui du sildénafil ; 
in vitro, sa puissance d’inhibition vis-à-vis de la PDE5 est 
environ la moitié de celle de la molécule mère. Ce méta- 
bolite N-déméthylé est ensuite lui-même métabolisé 
avec une demi-vie d'élimination terminale d'environ 
4 heures. Chez les patients présentant une hypertension 
artérielle pulmonaire, les concentrations plasmatiques 
du métabolite N-déméthylé représentent approximati- 
vement 72 % de celles du sildénafil après une adminis- 
tration de doses de 20 mg trois fois par jour (traduisant 
une contribution de 36 % aux effets pharmacologiques 
du sildénafil). L'effet ultérieur sur l'efficacité n’est pas 
connu. 

Élimination : 

Le coefficient d'épuration total du sildénafil est de 41 1/h 
avec une demi-vie d'élimination terminale qui en résulte 
de 3 à 5 heures. Après administration orale ou intravei- 
neuse, le sildénafil est éliminé sous forme de méta- 
bolites, principalement dans les fèces (environ 80 % de 
la dose orale administrée) et, dans une moindre mesure, 
dans les urines (environ 13 % de la dose orale admi- 
nistrée). 

Pharmacocinétique dans des groupes de patients parti- 
culiers : 

- Sujets âgés : 

Chez des volontaires sains âgés (65 ans ou plus), la 
clairance du sildénafil était diminuée, entraînant des 
concentrations plasmatiques de sildénafil et de son 
métabolite N-déméthylé supérieures d'environ 90 % 
à celles observées chez des volontaires sains plus 
jeunes (âgés de 18 à 45 ans). En raison de différences 
liées à l’âge en matière de liaison aux protéines 
plasmatiques, l'augmentation correspondante des 
concentrations plasmatiques libres de sildénafil était 
d’environ 40 %. 

insuffisants rénaux : 

Chez des volontaires présentant une insuffisance 
rénale légère à modérée (clairance de la créatinine 
= 30 à 80 ml/min), le profil pharmacocinétique du 
sildénafil n’était pas modifié après une administration 
unique de 50 mg par voie orale. Chez des volontaires 
présentant une insuffisance rénale sévère (clairance 
de la créatinine < 30 ml/min), la clairance du sildénafil 
était diminuée, ce qui entraînait des augmentations 
moyennes de l'ASC et de la Cmax de 100 % et 88 % 
respectivement par rapport aux volontaires de même 
âge sans insuffisance rénale. De plus, ASC et la 
Cmax du métabolite N-déméthylé étaient significati- 
vement augmentées, respectivement de 200 % et 
79 % chez des sujets présentant une insuffisance 
rénale sévère par rapport aux sujets avec une fonction 
rénale normale. 

insuffisants hépatiques : 

Chez des volontaires présentant une cirrhose hépa- 
tique légère à modérée (classes Child-Pugh A et B), 
la clairance du sildénafil était diminuée, entraînant une 
augmentation de IASC (85 %) et de la Cmax (47 %) 
par rapport aux volontaires de même âge sans insuf- 
fisance hépatique. De plus, les valeurs de ASC et 
de la Cmax du métabolite N-déméthylé étaient signifi- 
cativement augmentées de 154 % et 87 % respecti- 
vement chez les sujets cirrhotiques par rapport aux 
sujets avec une fonction hépatique normale. Les 
caractéristiques pharmacocinétiques du sildénafil 
n'ont pas été étudiées chezles insuffisants hépatiques 
sévères. 

Pharmacocinétique de population : 

Chez les patients présentant une hypertension arté- 
rielle pulmonaire, les concentrations moyennes à l’état 
d'équilibre étaient de 20 à 50 % plus élevées que 
celles des volontaires sains sur l’échelle de doses 
étudiée de 20 à 80 mg trois fois par jour. Un double- 
ment de la Cmin a été observé par rapport aux 
volontaires sains. Ces deux observations suggèrent 
une clairance inférieure et/ou une biodisponibilité 
orale supérieure du sildénafil chez les patients atteints 
d’hypertension artérielle pulmonaire par rapport aux 
volontaires sains. 
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- Population pédiatrique : 

L'analyse du profil pharmacocinétique du sildénafil 
chez les patients inclus dans les études cliniques 
pédiatriques a montré que le poids corporel est un 
facteur prédictif de l’exposition systémique au médi- 
cament chez l'enfant. La demi-vie plasmatique du 
sildénafil est comprise entre 4,2 et 4,4 heures pour 
des sujets de poids corporel allant de 10 à 70 kg, 
sans que soit retrouvée de différence pouvant appa- 
raître comme cliniquement significative. La Cmax 
après une dose unique de 20 mg de sildénafil admi- 
nistrée per os a été estimée à 49, 104 et 165 ng/ml 
pour des patients dont le poids corporel est respec- 
tivement de 70, 20 et 10 kg. La Cmax après une dose 
unique de 10 mg de sildénafil administrée per os a 
été estimée à 24, 53 et 85 ng/ml pour des patients 
dont le poids corporel est respectivement de 70, 20 
et 10 kg. Le Tmax a été estimé à approximativement 
1 heure et était globalement indépendant du poids 
corporel. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité et de cancé- 
rogenèse, de toxicité sur les fonctions de reproduction 
et sur le développement embryofætal n'ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 

Chez des nouveau-nés de rats traités avant et après la 
naissance par 60 mg/kg de sildénafil, une diminution 
de la taille de la portée, du poids du nouveau-né au 
jour 1 et de la survie à 4 jours a été constatée à des 
expositions de l’ordre de 50 fois l'exposition attendue 
chez l’homme pour une dose de 20 mg trois fois par jour. 
Des effets dans les études non cliniques ont été obser- 
vés à des expositions largement supérieures à l'expo- 
sition maximale lors de l'administration chez l’homme 
pour leur accorder une valeur prédictive pour l’utilisation 
en pratique clinique. 

Il ma pas été observé d'effets indésirables qui pour- 
raient avoir une signification clinique, chez l'animal à 
des niveaux d'exposition cliniquement significatifs qui 
n'aient pas été également observés dans les études 
cliniques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri de l'humi- 
dité. 

Suspension buvable : 

Poudre : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de l'humidité. 

Suspension buvable reconstituée : 

Après reconstitution, la suspension buvable est stable 
pendant 30 jours. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C 
ou au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé : 

Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
Suspension buvable : 

Tout médicament non utilisé ou matériel de déchet 
doit être éliminé conformément à la réglementation en 
vigueur. 

Ilestrecommandé que la reconstitution de la suspension 
buvable de Revatio avant administration au patient soit 
réalisée par le pharmacien. 

Instructions de reconstitution : 

Note : quelle que soit la dose à administrer, un volume 
total de 90 ml (3 x 30 ml) d'eau, doit être utilisé pour 
reconstituer le contenu du flacon. 

1. Tapoter le flacon pour libérer la poudre. 

2. Retirer le bouchon. 

3. Mesurer 30 mi d’eau en remplissant le godet doseur 
(inclus dans la boite) jusqu’au trait de graduation, 
puis verser l’eau dans le flacon. En utilisant le godet 
doseur, mesurer à nouveau 30 mI d’eau et l'ajouter 
au flacon (figure 1). 
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figure 1 
4. Remettre le bouchon et secouer le flacon pendant 





5. Retirer le bouchon. 


REVA - 2412 


6. En utilisant le godet doseur, mesurer à nouveau 30 mi 
d’eau et l'ajouter au flacon. Vous devez toujours 
ajouter un total de 90 ml (3 x 30 mi) d’eau, quelle que 
soit la dose qui doit être administrée (figure 3). 





figure3 
7. Remettre le bouchon et secouer le flacon pendant 
un minimum de 30 secondes (figure 4). 





figure 4 

8. Retirer le bouchon. 

9. introduire l'adaptateur de flacon dans le goulot du 
flacon (voir figure 5 ci-dessous). L'adaptateur est 
fourni de telle sorte que vous puissiez, à partir du 
flacon, remplir la seringue graduée pour adminis- 
tration orale avec le médicament. Remettre le bou- 
chon sur le flacon. 
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figure5 
10. Après reconstitution, la poudre diluée produit une 
suspension buvable blanche (arôme raisin). Ecrire 
sur l'étiquette du flacon la date d'expiration de la 
suspension buvable reconstituée (la date d’expira- 
tion de la suspension buvable reconstituée est de 
30 jours à partir de la date de reconstitution). Toute 
suspension buvable non utilisée après cette date 
doit être éliminée ou rapportée à votre pharmacien. 

Instructions d'utilisation : 

1. Secouer vigoureusement le flacon bouché de sus- 
pension buvable reconstituée pendant un minimum 
de 10 secondes avant utilisation. Retirer le bouchon 
figure 6). 
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figure6 
2. Poser le flacon verticalement sur une surface plane, 
insérer l'extrémité de la seringue graduée pour admi- 
nistration orale dans l'adaptateur (figure 7). 
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figure 7 

3. Retourner le flacon vers le bas en maintenant la 
seringue graduée destinée à l'administration par voie 
orale en place. Tirer lentement le piston de la seringue 
graduée jusqu’au trait de graduation qui indique la 
dose à administrer (1 ml de suspension reconstituée 
correspond à une dose de 10 mg, 2 mi de suspension 
reconstituée correspondent à une dose de 20 mg). 
Pour mesurer correctement la dose, le bord supérieur 
du piston doit être aligné sur le trait de graduation 
correspondant à la dose prescrite sur la seringue 
(figure 8). 
S 


figure 8 











4. Si de grosses bulles apparaissent, pousser lentement 
le piston dans la seringue afin de renvoyer le médi- 
cament dans le flacon. Puis renouveler l'étape 3 (cf 
ci-dessus). 

5. Retourner le flacon verticalement en maintenant la 
seringue graduée toujours en place. Retirer la serin- 
gue du flacon. 

6. Placer l'extrémité de la seringue dans la bouche. 
Orienter son extrémité vers l’intérieur de la joue. 
Pousser lentement le piston. Ne pas exercer une 
pression trop rapide qui délivrerait la solution trop 
rapidement. Lors d’une administration chez un 
enfant, celui-ci doit être en position assise, ou main- 
tenu bien droit avant de lui administrer le médicament 
(figure 9). 





figure9 

7. Remettre le bouchon sur le flacon, en laissant l’adap- 
tateur du flacon en place. Laver la seringue ayant 
servi à l'administration par voie orale comme indiqué 
ci-dessous. 

Nettoyage et conservation de la seringue : 

1. La seringue doit être rincée après chaque adminis- 
tration. Retirer le piston de la seringue et laver chaque 
partie dans l’eau. 

2. Sécher les deux parties. Remettre le piston dans la 
seringue. Conserver la dans un endroit sûr et propre 
avec le médicament. 

Après reconstitution, la suspension buvable doit être 

administrée en utilisant uniquement la seringue graduée 

destinée à l'administration orale fournie dans chaque 
conditionnement. Voir la notice patient pour des ins- 
tructions d'utilisation plus détaillées. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament soumis à prescription hospitalière réservée 
aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en 
pneumologie, en cardiologie ou en médecine interne. 
AMM EU /1/05/318/001 ; CIP 3400937024068 (RCP rév 
29.07.16) cp. 
EU /1/05/318/003 ; CIP 3400922277653 (RCP rév 
29.07.16) susp buv. 
Collect. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de PAMM : Pfizer Limited, Sandwich, Kent 
CT13 9NJ, Royaume-Uni. 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





REVAXIS © 
vaccin diphtérique, tétanique et poliomyélitique 
(inactivé), adsorbé, à teneur réduite en antigènes 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension injectable (trouble, blanchâtre) IM, SC : 


Seringue préremplie de 0,5 ml avec 2 aiguilles séparées, 
boîte unitaire. 











COMPOSITION p dose (0,5 ml) * 
Anatoxine diphtérique .. > 2Ul 
Anatoxine tétanique .. > 20 Ul 
Virus poliomyélitique (inactivé) : 

- de type 1 (souche Mahoney) *** s.s.s 40 UD** 


- de type 2 (souche MEF-1)*** ... 8UD** 
- de type 3 (souche Saukett)*** . 32 UD** 
Excipients : phénoxyéthanol, formaldéhyde, acide acé- 
tique ou hydroxyde de sodium pour ajustement du pH, 
milieu 199 Hanks contenant notamment des acides 
aminés, des sels minéraux, des vitamines et de l’eau 
ppi. 

* Adsorbée sur hydroxyde d'aluminium hydraté 0,35 mg (Al?*). 
* Unité antigène D ou quantité d’antigène équivalente 
déterminée selon une méthode immunochimique appro- 
priée. 

** Produit sur cellules VERO. 

[Pc] INDICATIONS 

Ce vaccin combiné est indiqué chez l’adulte, en rap- 
pel d’une vaccination antérieure, pour la prévention 
conjointe de la diphtérie, du tétanos et de la poliomyélite. 
Il convient de se référer aux recommandations officielles 
du calendrier vaccinal. 

A titre exceptionnel, pour les rappels de l'enfant et de 
l'adolescent à l’âge de 6 ans et de 11-18 ans, ce vaccin 
peut être utilisé en cas de contre-indication à la vacci- 
nation coquelucheuse. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Une dose de rappel (0,5 ml) administrée selon les 
recommandations officielles du calendrier vaccinal. 
Chez les adultes pour lesquels l'administration de deux 
doses est jugée nécessaire en raison d’un statut vaccinal 
inconnu ou d’un délai jugé excessif par rapport à 
l'administration d’une dose antérieure, une deuxième 
dose de vaccin peut être proposée au moins un mois 
plus tard particulièrement en cas d'exposition au risque 
de diphtérie. Toutefois, chez les adultes non vaccinés, 











il est recommandé pour la première dose l’adminis- 
tration du vaccin contenant la valence coquelucheuse 
(dTcaP). Il convient de se référer aux recommandations 
officielles du calendrier vaccinal. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce vaccin doit être administré par voie intramusculaire. 
Le site d'injection recommandé est le deltoïde. 

La voie sous-cutanée profonde peut aussi être utilisée. 
La voie intradermique et la voie intraveineuse ne doivent 
pas être utilisées. 

Pour les précautions particulières de manipulation 
concernant la seringue sans aiguille attachée et l’agita- 
tion avant injection, voir la rubrique Modalités manipu- 
ation/élimination. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Comme avec les autres vaccins, l'administration de 
Revaxis doit être différée chez les personnes souffrant 
d’une maladie fébrile aiguë sévère. La présence d’une 
infection mineure (par exemple infection bénigne des 
voies respiratoires supérieures) n’est pas une contre- 
indication. 

- Hypersensibilité aux substances actives, à l’un des 
excipients, à la néomycine ou streptomycine ou 
polymyxine B (présents à l'état de traces). 

- Réaction d’hypersensibilité sévère ou désordres 
neurologiques survenus après une injection précé- 
dente d’un vaccin contenant une anatoxine diphté- 
rique ou tétanique associée ou non à des poliovirus 
inactivés. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Ne pas injecter par voie intravasculaire : s'assurer que 
l'aiguille ne pénètre pas dans un vaisseau sanguin. 

- Comme pour tout vaccin injectable, un traitement 
médical approprié doit être disponible immédiatement 
et une surveillance doit être effectuée dans le cas 
rare d’une réaction anaphylactique survenant après 
l'administration du vaccin. 
L'immunogénicité de ce vaccin peut être réduite par 
un traitement immunosuppresseur ou un état d’immu- 
nodéficience. Il est alors recommandé d'attendre la 
fin de la maladie ou du traitement pour vacciner. 
Néanmoins, la vaccination des personnes ayant une 
immunodépression chronique, telle qu’une infection 
par le VIH, est recommandée même si la réponse 
immunitaire risque d'être limitée. 
Afin de minimiser les risques de réaction indésirable, 
éviter l'administration chez les personnes ayant reçu, 
dans les 5 années précédentes, une primo-vacci- 
nation complète ou un rappel avec un vaccin conte- 
nant une anatoxine diphtérique ou tétanique. 
Chez les sujets ayant présenté un syndrome de 
Guillain-Barré ou une neuropathie du plexus brachial 
lors de l'administration antérieure d’un vaccin conte- 
nant de l’anatoxine tétanique, la décision de vacciner 
avec un vaccin contenant l’anatoxine tétanique doit 
être basée sur l'évaluation soigneuse des bénéfices 
et risques potentiels. 

Comme tout vaccin, ce vaccin doit être administré 

avec précaution en cas de thrombocytopénie ou de 

troubles de la coagulation car l'injection intramus- 
culaire peut entraîner des saignements chez ces 
sujets. 


DC] INTERACTIONS 

Excepté le cas d'un traitement immunodépresseur 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), aucune inter- 
action cliniquement significative avec d'autres médica- 
ments n’a été rapportée à ce jour. 

Il n'y a pas d'inconvénient connu à l’administration 
simultanée de ce vaccin au cours de la même séance 
de vaccination avec d’autres vaccins usuels. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Bien qu'aucun effet tératogène n'ait été mis en évi- 
dence, ce vaccin n’est pas recommandé chez la femme 
enceinte. 

Chez les femmes enceintes exposées à un risque de 
tétanos à la suite d’une blessure, il est préférable 
d'employer le vaccin tétanique adsorbé. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement n’est pas une contre-indication. 
FERTILITÉ : 

Aucune étude sur la fertilité n’a été réalisée. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés en termes de 
fréquence selon la convention suivante : 

Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 et < 1/10 ; 
peu fréquent : > 1/1000 et < 1/100 ; rare : > 1/10 000 
et < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000 ; fréquence 
indéterminée : ne peut être estimée sur la base de 
données disponibles. 

Lors des études cliniques, les événements les plus 
courants survenant après administration du vaccin sont 
les réactions locales au point d'injection (douleur, éry- 
thème, induration et œdème), qui sont rapportées chez 
65% à 80% des sujets dans chaque essai. Ces 
réactions commencent généralement dans les 48 heu- 
res suivant l'injection et persistent 1 à 2 jours ; elles 
sont parfois accompagnées de nodules au point d'injec- 
tion. 

Les événements listés ci-dessous ont été observés lors 
des études cliniques, des études de tolérance après 




































































commercialisation ou ont été rapportés spontanément 

après commercialisation. 

Étant donné que les événements indésirables notifiés 

après commercialisation étaient rapportés volontaire- 

ment à partir d’une population de taille indéterminée, il 

n'est pas toujours possible de calculer leurs fréquences 

d’une manière fiable ou d'établir un lien de causalité 
avec la vaccination. Par conséquent, la fréquence de 
ces événements est classée comme « indéterminée ». 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : lymphadénopathies. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibilité 
immédiate anaphylactique et choc anaphylactique, 
œdème de Quincke, réaction anaphylactique et choc 
anaphylactique. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Fréquence indéterminée : convulsions, syndrome de 
Guillain-Barré, neuropathie du plexus brachial, pares- 
thésie et hypoesthésie transitoires du membre vac- 
ciné, syncope vasovagale. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : vertiges. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : hypotension. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements. 

- Fréquence indéterminée : douleurs abdominales, diar- 
rhées. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : réactions de type allergique 
telles que différents types de rash, prurit, urticaire, 
œdème de la face (suggérant une possible réaction 
d’hypersensibilité). 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : myalgies. 

- Rare : arthralgies. 

- Fréquence indéterminée : douleurs dans le membre 
vacciné. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : réactions locales (douleur, érythème, 
induration, œdème et nodule au point d'injection). 

- Fréquent : hyperthermie. 

- Peu fréquent : malaise. 

- Fréquence indéterminée : large réaction au point 
d'injection (> 50 mm), incluant un œdème du membre 
pouvant s'étendre du point d'injection à l’une ou 
l’autre des articulations adjacentes. Ces réactions 
apparaissent 24 à 72 heures après la vaccination et 
peuvent être associées à des symptômes comme éry- 
thème, chaleur, sensibilité ou douleur au site d’injec- 
tion. Elles disparaissent spontanément en 3 à 5 jours. 
Abcès amicrobiens. 

Pâleur. 

Asthénie survenant et disparaissant habituellement 
en quelques jours. 

Frissons. 

Symptômes pseudogrippaux survenant le plus sou- 
vent le jour de la vaccination. 

Événements indésirables potentiels : 

Comme pour le vaccin tétanique adsorbé, l'incidence 

et la gravité des réactions locales peuvent être influen- 

cées par le choix du site, de la voie d'injection et par le 
nombre des injections précédentes. 

Les réactions systémiques sont principalement obser- 

vées chez les patients hyperimmunisés, particulière- 

ment par les rappels diphtériques et tétaniques trop 
fréquents. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite 
(code ATC : JO7CA01 ; J : anti-infectieux, vaccins bactériens 
et viraux associés). 

Le vaccin est préparé à partir de toxines tétaniques et 
diphtériques détoxifiées par le formaldéhyde puis puri- 
fiées, et de virus poliomyélitiques de types 1, 2 et 3, 
cultivés sur cellule Vero, purifiés puis inactivés par le 
formaldéhyde. La concentration en anatoxine diphté- 
rique a été réduite au 1/6° de la dose utilisée en 
primo-vaccination. Cette dose réduite a été évaluée 
comme nécessaire et suffisante pour garantir efficacité 
et tolérance. 

Un sujet est considéré comme protégé contre la diphtérie 
et le tétanos lorsque son taux d'anticorps est > 0,1 UI 
(Elisa) par ml, et contre la poliomyélite lorsque son titre 
(inverse de dilution en séroneutralisation) est > 5. 
Lors des études cliniques réalisées chez des sujets 
jeunes d'une moyenne d'âge de 23 ans ayant reçu leur 
dernière injection entre 5 et 10 ans auparavant, plus de 
99 % des sujets dépassaient les seuils définis comme 
protecteurs un mois après l'injection d'une dose de 
Revaxis. 

Dans une étude clinique, chez des sujets plus âgés 
d’une moyenne d'âge de 52 ans ayant reçu leur dernière 
injection de rappel il y a plus de 10 ans (valeurs extrêmes 














11-60 ans), il a été montré qu’un mois après l’adminis- 
tration d’une dose de rappel tous les sujets dépassaient 
les seuils définis comme protecteurs contre la polio- 
myélite, plus de 97 % contre le tétanos et plus de 80 % 
contre la diphtérie. Un mois après l'administration d'une 
deuxième dose, tous les sujets dépassaient les seuils 
définis comme protecteurs contre le tétanos et la 
poliomyélite et plus de 93 % contre la diphtérie. 

En l’état actuel des connaissances chez l'adulte, l’immu- 
nité conférée devrait durer au moins 10 ans. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie aiguë, toxicologie en adminis- 
tration répétée, tolérance locale n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pour les seringues sans aiguille attachée, l'aiguille doit 
être montée fermement sur la seringue en opérant une 
rotation d’un quart de tour. 
Le vaccin présente un aspect trouble blanchâtre. 
Agjiter avant injection, jusqu’à obtention d’une suspen- 
sion trouble blanchâtre homogène. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936876293 (2000, RCP rév 26.01.15). 
Prix : 8,90 € (1 seringue de 0,5 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Sanofi Pasteur Europe 
14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 08 00 55 56 58 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


REVESTIVE ® 
teduglutide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche) et solvant (limpide et incolore) pour 
solution injectable (SC) à 1,25 mg : Flacon de poudre + 
seringue préremplie de 0,5 mL, boîte de 28. 

Poudre (blanche) et solvant (limpide et incolore) pour 
solution injectable (SC) à 5 mg : Flacon de poudre + 
seringue préremplie de 0,5 mL, boîtes de 1 et 28. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Teduglutide* irene 1,25 mg 
ou 5 mg 


Excipients : L-histidine, mannitol, phosphate de sodium 
monohydraté, phosphate disodique heptahydraté. Pour 
ajustement du pH (dosage à 5 mg) : hydroxyde de 
sodium, acide chlorhydrique. 

Solvant : eau pour préparations injectables. 

Revestive 1,25 mg: 

Aprés reconstitution, chaque flacon contient 1,25 mg 
de teduglutide dans 0,5 mi de solution correspondant à 
une concentration de 2,5 mg/mL. 

Revestive 5 mg: 

Aprés reconstitution, chaque flacon contient 5 mg de 
teduglutide dans 0,5 mi de solution correspondant à 
une concentration de 10 mg/mL. 

* Le teduglutide est un analogue du glucagon-like peptide-2 
GLP -2) produit dans des cellules d’Escherichia coli par la 
technologie de | ADN recombinant. 

[Bc] INDICATIONS 

Revestive est indiqué dans le traitement des patients 
âgés d’un an et plus présentant un syndrome du grêle 
court (SGC). Les patients doivent être en état stable 
après la période d'adaptation intestinale ayant suivi 
‘intervention chirurgicale. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré sous la surveillance d’un 
médecin expérimenté dans la prise en charge du SGC. 
Le traitement ne doit pas être instauré avant qu'il ne 
soit raisonnablement prévisible que le patient soit stable 
suite à la période d'adaptation intestinale. Les apports 
liquidiens et nutritionnels intraveineux doivent être opti- 
misés et stabilisés avant le début du traitement. 
L'évaluation clinique par le médecin devra prendre en 
compte les objectifs du traitement et les choix indivi- 
duels du patient. En l'absence d'amélioration de l’état 
général du patient, le traitement doit être arrêté. L'effi- 
cacité et la sécurité doivent faire l’objet chez tous les 
patients d’une surveillance étroite régulière conformé- 
ment aux recommandations thérapeutiques. 
POSOLOGIE : 

Adultes (Revestive 5 mg) : 

La dose recommandée de Revestive est de 0,05 mg/kg 
de poids corporel une fois par jour. Les volumes à 
injecter en fonction du poids corporel sont présentés 
dans le tableau 1 ci-dessous. En raison de l’hétéro- 
généité de la population de patients atteints de SGC, 
une diminution progressive de la dose sous étroite 
surveillance peut être envisagée chez certains patients 
pour optimiser la tolérance du traitement. En cas 








d’omission d’une dose, celle-ci doit être injectée dès 
que possible le même jour. 

L'effet du traitement doit être évalué après 6 mois. Un 
traitement continu est recommandé pour les patients 
chez lesquels la nutrition parentérale a été arrêtée. 
Tableau 1 





















































Dosage à 5 mg 
Poids corporel Volume à injecter 
38à41kg 0,20mL 
42à45kg 0,22mL 
46à49kg 0,24mL 
50à53kg 0,26mL 
54à57kg 0,28mL 
58à61 kg 0,30mL 
62à65kg 0,32mL 
66 à69kg 0,34mL 
70à73kg 0,36mL 
74à77kg 0,38 mL 
78à81kg 0,40mL 
82à85kg 0,42mL 
86à89kg 0,44mL 
90 à93kg 0,46mL 














Population pédiatrique (âge > 1 an) (Revestive 5 mg et 
Revestive 1,25 mg) : 

Le traitement doit être instauré sous la surveillance d’un 
médecin expérimenté dans la prise en charge du SGC 
chez les patients pédiatriques. 

Pour les patients ayant un poids > 20 kg, le flacon du 
dosage à 5 mg doit être utilisé. 

Un flacon du dosage à 1,25 mg est disponible pour 
l'usage pédiatrique (patients pesant moins de 20 kg). 
La dose recommandée de Revestive chez les enfants 
et les adolescents (âgés de 1 à 17 ans) est la même 
que chez les adultes (0,05 mg/kg de poids corporel une 
fois par jour). 

Le volume à injecter en fonction du poids corporel en 
cas d'utilisation du flacon du dosage à 1,25 mg est 
présenté dans le tableau 2 ci-dessous. 

Tableau 2 (Revestive 1,25 mg) 






































Dosage à 1,25 mg 
Poids corporel Volume à injecter 

5à6kg 0,10mL 
7à8kg 0,14mL 
9à10kg 0,18mL 
11à12kg 0,22mL 
13à14kg 0,26mL 
15à16kg 0,30mL 
17à18kg 0,34mL 
19à20kg 0,38mL 
>20kg Utiliser SERNA dosageà 





Le volume à injecter en fonction du poids corporel en 
cas d'utilisation du flacon du dosage à 5 mg est présenté 
dans le tableau 3 ci-dessous 


Tableau 3 (Revestive 5 mg 












































Dosage à 5 mg 
Poids corporel Volume à injecter 
10à11kg 0,05mL 
12à13kg 0,06mL 
14à17kg 0,08mL 
18à21kg 0,10mL 
22à25kg 0,12mL 
26à29kg 0,14mL 
30à33kg 0,16mL 
34à37 kg 0,18 mL 
38à41kg 0,20 mL 
42à45kg 0,22 mL 
46à49kg 0,24mL 
> 50kg Voir dr section 














En cas d’omission d’une dose, celle-ci doit être injectée 
dès que possible le même jour. Une durée de traitement 
de 12 semaines est recommandée, après laquelle l'effet 
du traitement doit être évalué. Iln’existe pas de données 
chez les patients pédiatriques après 12 semaines. 

La sécurité et l'efficacité de Revestive chez les enfants 
âgés de moins de 1 an n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

Populations particulières : 

Revestive 5 mg : 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
chez les patients âgés de plus de 65 ans. 

Revestive 5 mg et 1,25 mg : 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
chezles patients adultes et pédiatriques présentant une 





insuffisance rénale légère. Chez les patients adultes ou 
pédiatriques présentant une insuffisance rénale modé- 
rée à sévère (clairance de la créatinine inférieure à 50 
mL/min) ou au stade terminal, la dose quotidienne doit 
être réduite de 50 % (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 
Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
chez les patients adultes et pédiatriques présentant une 
insuffisance hépatique légère à modérée, sur la base 
d'une étude menée chez des sujets adultes au stade 
B de Child-Pugh. Revestive n’a pas été étudié chez 
des patients atteints d'insuffisance hépatique sévère 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi et Pharmaco- 
cinétique). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
La solution reconstituée doit être administrée par injec- 
tion sous-cutanée une fois par jour en alternant les sites 
entre les quatre quadrants de l’abdomen. La cuisse peut 
également être utilisée si l'injection dans l'abdomen est 
difficile en raison d’une douleur, de cicatrices ou d’une 
induration des tissus. Revestive ne doit pas être admi- 
nistré par voie intraveineuse ou intramusculaire. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, voir la rubrique 

Modalités manipulation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
à des traces de résidus de tétracycline. 

- Cancer actif ou suspecté. 

- Antécédents de cancer de l'appareil gastro-intestinal, 
y compris du système hépatobiliaire et du pancréas 
au cours des cinq dernières années. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lors de chaque administration de Revestive à un patient, 
il est fortement recommandé de noter le nom et le 
numéro de lot du produit afin de maintenir la traçabilité 
du lot utilisé pour le patient. 
Adultes : 
Polypes colorectaux : 
Une coloscopie avec exérèse des polypes doit être 
effectuée au moment de l'instauration du traitement par 
Revestive. Des coloscopies (ou autres examens d’ima- 
gerie) de contrôle une fois par an sont recommandées 
au cours des 2 premières années de traitement par 
Revestive. Des coloscopies sont recommandées par la 
suite au moins tous les cinq ans. Une évaluation 
individuelle visant à déterminer si un accroissement de 
la fréquence de la surveillance est nécessaire doit être 
réalisée sur la base des caractéristiques du patient (par 
exemple âge, maladie sous-jacente). Voir également 
Pharmacodynamie. 
En cas d'identification d’un polype, il est recommandé 
d'observer les recommandations actuelles pour la sur- 
veillance des polypes. En cas de tumeur maligne, le 
traitement par Revestive doit être arrêté (cf Contre- 
indications). 
Néoplasie gastro-intestinale, y compris du système 
hépatobiliaire : 
Lors d’une étude de cancérogenèse chez le rat, des 
tumeurs bénignes ont été observées dans l'intestin 
grêle et les voies biliaires extrahépatiques. Ces obser- 
vations n’ont pas été confirmées lors d'études cliniques 
d'une durée de plus d’un an. Si une tumeur maligne 
est détectée, elle doit être réséquée. En cas de tumeur 
maligne, le traitement par Revestive doit être arrêté 
(cf Contre-indications et Sécurité préclinique). 
Vésicule biliaire et voies biliaires : 
Des cas de cholécystite, de cholangite et de lithiase 
biliaire ont été rapportés lors des études cliniques. En 
cas de symptômes liés à la vésicule biliaire ou aux voies 
biliaires, la nécessité de la poursuite du traitement par 
Revestive doit être réévaluée. 
Affections pancréatiques : 
Des événements indésirables pancréatiques, tels 
qu’une pancréatite chronique ou aiguë, une sténose du 
canal pancréatique et une augmentation de l’amyla- 
sémie et de la lipasémie, ont été rapportés lors des 
études cliniques. En cas de pancréatite, la nécessité 
de la poursuite du traitement par Revestive doit être 
réévaluée. 
Surveillance de l'intestin grêle, de la vésicule, des voies 
biliaires et du pancréas : 
Les patients souffrant de SGC doivent être tenus sous 
observation étroite conformément aux recommanda- 
tions de bonnes pratiques cliniques. Cela comporte 
habituellement une surveillance de la fonction de l'intes- 
tin grêle, de la vésicule biliaire, des voies biliaires, et du 
pancréas pour détecter des signes ou symptômes, et 
éventuellement d’autres analyses biologiques et exa- 
mens d'imagerie s'ils sont indiqués. 

Occlusion intestinale : 

Des cas d’occlusion intestinale ont été rapportés lors 

des études cliniques. En cas d'occlusion intestinale 

récurrente, la nécessité de la poursuite du traitement 
par Revestive doit être réévaluée. 

Surcharge liquidienne : 

Des cas de surcharge liquidienne ont été observés dans 

les études cliniques. Les événements indésirables de 

surcharge liquidienne sont survenus le plus souvent 
pendant les 4 premières semaines de traitement et ont 
diminué au cours du temps. 

En raison d’une augmentation de l'absorption des 

liquides, les patients atteints d’une affection cardiovas- 

culaire telle qu'une insuffisance cardiaque et une hyper- 
tension doivent être surveillés à la recherche d’une 
surcharge liquidienne, particulièrement en début de 
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traitement. Les patients doivent être avertis qu'ils doi- 
vent contacter leur médecin en cas de prise de poids 
soudaine, d'æœdème des chevilles et/ou de dyspnée. 
En règle générale, une surcharge liquidienne peut être 
prévenue par l'évaluation adéquate et en temps utile 
des besoins en nutrition parentérale. Cette évaluation 
doit être plus fréquente durant les premiers mois du 
traitement. 

Des cas d'insuffisance cardiaque congestive ont été 
observés dans les études cliniques. En cas d'aggrava- 
tion significative de l'affection cardiovasculaire, la 
nécessité de la poursuite du traitement par Revestive 
doit être réévaluée. 

Gestion hydrique pendant le traitement par Revestive : 
Chez les patients recevant Revestive, l'apport paren- 
téral doit être diminué avec précaution et ne doit pas 
être interrompu brutalement. L'état hydrique du patient 
doit être évalué après la diminution de l'apport paren- 
téral et l'ajustement correspondant doit être effectué si 
nécessaire. 

Médicaments concomitants : 

Les patients recevant des médicaments concomitants 
par voie orale nécessitant une adaptation de la dose 
ou à marge thérapeutique étroite doivent être étroite- 
ment surveillés en raison de la possibilité d’augmen- 
tation de l’absorption (cf Interactions). 

Situations cliniques particulières : 

Revestive n’a pas été étudié chez des patients présen- 
tant des maladies concomitantes sévères cliniquement 
instables (par exemple cardiovasculaires, respiratoires, 
rénales, infectieuses, endocriniennes, hépatiques ou 
neurologiques) ou ayant des antécédents de cancer au 
cours des cinq dernières années (cf Contre-indications). 
Revestive doit être prescrit avec prudence dans ces 
cas. 

Insuffisance hépatique : 

Revestive n’a pas été étudié chez des patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère. Les données prove- 
nant de son administration à des sujets présentant une 
insuffisance hépatique modérée ne suggèrent pas la 
nécessité d’une restriction d'utilisation. 

Arrêt du traitement : 

En raison du risque de déshydratation, l'arrêt du trai- 
tement par Revestive doit être géré avec soin. 
Population pédiatrique : 

Voir également les précautions générales chez les 
adultes ci-dessus, dans cette rubrique. 

Polypes colorectaux/néoplasies : 

Avant l'instauration du traitement par Revestive, une 
recherche de sang occulte dans les selles doit être 
réalisée chez tous les enfants et adolescents. Le test 
doit ensuite être effectué une fois par an pendant le 
traitement par Revestive. 

Avant l'instauration du traitement par Revestive, une 
coloscopie/sigmoïdoscopie doit être réalisée chez les 
enfants et adolescents âgés de 12 ans et plus, sauf si 
elle a été effectuée au cours de l’année précédente. 
L'examen doit également être effectué chez les enfants 
âgés de moins de 12 ans en cas de présence inexpliquée 
de sang dans les selles. 

Une coloscopie est recommandée chez tous les enfants 
et adolescents après un an de traitement, puis au moins 
tous les cinq ans lors du traitement continu par Reves- 
tive. 

Excipients : 

Revestive contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium 
par dose, c’est-à-dire qu'il est essentiellement « sans 
sodium ». 

Revestive doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant une hypersensibilité connue à la 
tétracycline (cf Contre-indications). 

DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. Une étude 
in vitro a indiqué que le teduglutide n’inhibait pas les 
enzymes du cytochrome P450 métabolisant les médi- 
caments. Sur la base de l'effet pharmacodynamique du 
teduglutide, une augmentation de l’absorption de médi- 
caments concomitants est possible (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Revestive 
chez la femme enceinte. Les études effectuées chez 
"animal n’ont pas mis en évidence d'effets délétères 
directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Par mesure de précaution, il est préférable 
d'éviter l’utilisation de Revestive pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 
On ne sait pas si le teduglutide est excrété dans le lait 
maternel. Chez la rate, la concentration moyenne du 
teduglutide dans le lait a été inférieure à 3 % de la 
concentration plasmatique maternelle à la suite d’une 
injection SC unique de 25 mg/kg. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons allaités ne peut être exclu. Par 
mesure de précaution, il est préférable d'éviter l’utili 
sation de Revestive pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de donnée sur les effets du teduglutide 
sur la fertilité humaine. Les données des études effec- 
tuées chez l'animal n’indiquent aucune altération de la 
fertilité. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Revestive a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules, à faire de la bicyclette et à 
utiliser des machines. 

Des cas de syncope ont toutefois été rapportés lors des 
études cliniques (cf Effets indésirables). Des troubles 
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de ce type peuvent avoir un effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules, à faire de la bicyclette ou à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Des effets indésirables ont été enregistrés lors de 2 
études cliniques contrôlées par placebo chez 109 
patients adultes présentant un SGC traités par le 
teduglutide aux doses de 0,05 mg/kg/jour et 0,10 mg/ 
kg/jour pendant une durée allant jusqu'à 24 semaines. 
Des effets indésirables sont apparus chez environ 52 % 
des patients traités par le teduglutide (contre 36 % chez 
ceux recevant un placebo). Les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés ont été les suivants : 
douleurs abdominales et distension abdominale (45 %), 
infections des voies respiratoires (28 %) (dont rhino- 
pharyngite, grippe, infection des voies respiratoires 
supérieures et infection des voies respiratoires inférieu- 
res), nausées (26 %), réactions au site d'injection (26 %), 
céphalées (16 %) et vomissements (14 %). Environ 
38 % des patients traités porteurs d’une stomie ont 
présenté des complications gastro-intestinales liées à 
la stomie. La majorité de ces effets indésirables a été 
de sévérité légère ou modérée. 

Aucun nouveau signal de sécurité n’a été identifié chez 
des patients exposés à 0,05 mg/kg/jour de teduglutide 
pendant une durée allant jusqu'à 30 mois dans une 
étude de suivi à long terme en ouvert. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont mentionnés ci-dessous par 
classe de système d'organes MedDRA et par fré- 
quence. Les fréquences sont définies de la façon 
suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque catégorie de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. Tous les effets indési- 
rables identifiés depuis la commercialisation sont indi- 
qués en italique. 








Classe de système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 


Infections etinfestations 





Trèsfréquent | Infection respiratoire® 





Fréquent Syndrome pseudo-grippal 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Diminution de l'appétit, surcharge 


Fréquent liquidienne 





Affections psychiatriques 





Fréquent Anxiété, insomnie 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Affections cardiaques 





Fréquent Insuffisance cardiaque congestive 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Syncope 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 























Fréquent oux, dyspnée 

Affections gastro-intestinales 

Très fréquent Distension abdominale, douleurs 

q abdominales, nausées, vomissements 

Polype colorectal, sténose du côlon, 

Fréquent latulences, occlusion intestinale, sténose du 

q canal pancréatique, pancréatitel”, sténose 

de l'intestin grêle 

Peufréquent | Polype duodénal 

Fréquence n 

indéterminée Polypegastrique 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Cholécystite, cholécystite aiguë 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Trèsfréquent | Réaction ausite d'injection® 
Fréquent Œdème périphérique 
Fréquence RT F 
indéterminée Rétention hydrique 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Trèsfréquent | Complication d'une stomie gastro-intestinale 








a) Inclutlestermes préférentiels suivants: rhinopharyngite, 
grippe, infection des voies respiratoires supérieures et infection 
des voies respiratoires inférieures. 

b) Inclut les termes préférentiels suivants : pancréatite, pancréa- 
tite aiguë et pancréatite chronique. 

c) Inclutlestermes préférentiels suivants : hématome au site 
d'injection, érythème au site d'injection, douleur au site d'injec- 
tion, gonflement au site d'injection et hémorragie au site d’injec- 
tion. 











Description d’effets indésirables sélectionnés: 
Immunogénicité : 

Compte tenu des propriétés potentiellement immuno- 
gènes des médicaments contenant des peptides, 
l'administration de Revestive peut déclencher la forma- 
tion d’anticorps. 

Selon les données combinées de deux études menées 
chez des adultes présentant un SGC (une étude rando- 
misée contrôlée par placebo de 6 mois suivie d’une 
étude en ouvert de 24 mois), les taux de développement 
d'anticorps anti-teduglutide chez les patients qui rece- 
vaient une injection sous-cutanée de 0,05 mg/kg de 
teduglutide une fois par jour étaient de 3 % (2/60) au 
mois 3, 17 % (13/77) au mois 6, 24 % (16/67) au mois 
12,33 % (11/33) au mois 24 et 48 % (14/29) au mois 30. 
Dans les études de phase Ill menées chez des patients 
présentant un SGC qui ont reçu le teduglutide pendant 
2 ans ou plus, 28 % des patients ont développé des 
anticorps anti-protéines d’ E. coli (protéines résiduelles 
des cellules hôtes provenant du procédé de fabrication). 
La formation d'anticorps n’a pas été associée à des 
observations cliniquement pertinentes pour la tolé- 
rance, à une réduction de l'efficacité ou à une modifi- 
cation des paramètres pharmacocinétiques de Reves- 
tive. 

Réactions au site d'injection : 

Des réactions au site d'injection sont apparues chez 
26 % des patients présentant un SGC traités par le 
teduglutide contre 5 % des patients du bras placebo. 
Ces réactions incluaient : hématome au site d'injection, 
érythème au site d'injection, douleur au site d'injection, 
gonflement au site d'injection et hémorragie au site 
d'injection (voir également Sécurité préclinique). 

La majorité des réactions était de sévérité modérée et 
aucun cas n’a entraîné l'arrêt du traitement. 

Protéine C réactive : 

Des augmentations modérées du taux de protéine C 
réactive d'environ 25 mg/ml ont été observées au cours 
des sept premiers jours de traitement par le teduglutide, 
et les taux ont diminué de façon continue avec la 
poursuite des injections quotidiennes. Après 24 semai- 
nes de traitement par le teduglutide, des patients ont 
présenté de faibles augmentations globales du taux de 
protéine C réactive, de 1,5 mg/ml en moyenne. Ces 
modifications n'ont pas été associées à des modifi- 
cations d'autres paramètres biologiques ni à des symp- 
tômes rapportés. II n’a pas été observé d'augmentation 
moyenne cliniquement significative du taux de protéine 
C réactive par rapport à la valeur initiale suite à un 
traitement au long cours par le teduglutide pendant une 
durée allant jusqu’à 30 mois. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude clinique achevée, 37 enfants et ado- 
lescents (âgés de 1 à 14 ans) ont été inclus et traités 
par le teduglutide pendant une durée de 12 semaines. 
Aucun patient n’est sorti de l'étude en raison d’un 
événement indésirable. Globalement, le profil de sécu- 
rité du teduglutide chez les enfants et les adolescents 
(âgés de 1 à 17 ans) a été comparable à celui observé 
chez les adultes. 

Les événements suivants ont été rapportés avec une 
fréquence plus élevée chez les enfants et les adoles- 
cents que chez les adultes : fatigue (très fréquent), 
défécation douloureuse (très fréquent) et sensations 
vertigineuses (fréquent). Cependant, la base de don- 
nées de sécurité chez les enfants et les adolescents 
est limitée. 

Les données de sécurité à long terme ne sont pas 
encore disponibles pour cette population pédiatrique. 
Aucune donnée n’est disponible chez les enfants âgés 
de moins de 1 an. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

La dose maximale de teduglutide étudiée durant le 
développement clinique a été de 86 mg/jour pendant 
huit jours. Aucun effet indésirable systémique inattendu 
n’a été observé (cf Effets indésirables). 

En cas de surdosage, le patient doit être étroitement 
surveillé par un professionnel de santé. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
pour l'appareil digestif et le métabolisme, médicaments 
divers pour l'appareil digestif et le métabolisme, (Code 
ATC : A16AX08). 

Mécanisme d’action : 

Le GLP-2 (human glucagon-like peptide-2) est un 
peptide d’origine naturelle sécrété par les cellules L de 
l'intestin et qui augmente le débit sanguin intestinal et 
portal, inhibe la sécrétion gastrique acide et diminue la 
motilité intestinale. Le teduglutide est un analogue du 
GLP-2. Plusieurs études précliniques ont montré que 
le teduglutide préserve l'intégrité de la muqueuse en 
favorisant la réparation et la croissance normale de 
l'intestin par une augmentation de la hauteur des 
villosités et de la profondeur des cryptes. 

Effets pharmacodynamiques : 

Comme le GLP-2, le teduglutide est une chaîne formée 
de 33 acides aminés, avec la substitution d’un acide 











aminé, l’alanine par la glycine, en deuxième position 
de l'extrémité N-terminale. Cette substitution d'un 
seul acide aminé par rapport au GLP-2 d’origine natu- 
relle confère une résistance à la dégradation in vivo 
par l’enzyme dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV), ce qui 
entraîne un allongement de la demi-vie. Le teduglutide 
augmente la hauteur des villosités et la profondeur des 
cryptes de l'épithélium intestinal. 

Sur la base des observations des études précliniques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi et Sécurité 
préclinique) et du mécanisme d'action proposé se 
composant d'effets trophiques sur la muqueuse intes- 
tinale, il paraît exister un risque de développement de 
néoplasies de l'intestin grêle et/ou du côlon. Les études 
cliniques menées n'ont pu exclure ou confirmer une 
telle augmentation du risque. Plusieurs cas de polypes 
colorectaux bénins sont survenus durant les études, 
mais leur fréquence n’a pas été plus élevée compara- 
tivement aux patients recevant un placebo. Outre la 
nécessité d’une coloscopie avec ablation des polypes 
au moment de l'instauration du traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), la nécessité d'une aug- 
mentation de la fréquence de la surveillance doit être 
déterminée chez chaque patient sur la base de ses 
caractéristiques (âge et maladie sous-jacente, antécé- 
dents de polypes, etc.) 

Efficacité clinique : 

Adultes : 

Le teduglutide a été étudié lors d’une étude multicen- 
trique ouverte de détermination de dose d’une durée 
de 21 jours chez 17 patients présentant un SGC qui, 
assignés à un groupe de traitement sur cinq possibles, 
ont été traités par 0,08, 0,10 ou 0,15 mg/kg de tedu- 
glutide une fois par jour ou 0,05 ou 0,075 mg/kg deux 
fois par jour. Le traitement a résulté en une amélioration 
d'environ 750 à 1 000 mL/jour de l'absorption gastro- 
intestinale des liquides, avec une augmentation de celle 
des macronutriments et des électrolytes, une diminution 
de l’excrétion fécale des macronutriments et des liqui- 
des et un accroissement des adaptations structurelles 
et fonctionnelles majeures de la muqueuse intestinale. 
Les adaptations structurelles ont été transitoires et sont 
revenues à la situation initiale dans les trois semaines 
suivant l’arrêt du traitement. 

Lors d’une étude pivot de phase Ill en double aveugle 
contrôlée par placebo menée chez des patients atteints 
de SGC chez qui une nutrition parentérale était requise, 
43 patients ont été randomisés pour recevoir une dose 
de 0,05 mg/kg/jour de teduglutide et 43 un placebo 
pendant une durée allant jusqu’à 24 semaines. 

La proportion de patients ayant obtenu une réduction 
de 20 à 100 % de la nutrition parentérale aux semaines 
20 et 24 était différente de façon statistiquement 
significative entre les groupes de patients traités par le 
teduglutide (27 patients sur 43, 62,8 %) et ceux recevant 
le placebo (13 patients sur 43, 30,2 % ; p = 0,002). Le 
traitement par le teduglutide a résulté en une réduction 
de 4,4 L/semaine des besoins en nutrition parentérale 
(la valeur avant traitement étant de 12,9 litres) à la 
semaine 24, comparativement à 2,3 L/semaine (la valeur 
avant traitement étant de 13,2 litres) dans le groupe 
placebo. Le temps sous nutrition parentérale a diminué 
d'au moins un jour chez 21 patients du groupe tedu- 
glutide (48,8 %) et 9 du groupe placebo (20,9 %) (p = 
0,008). 

Quatre-vingt-dix-sept pour cent (97 %) des patients (37 
sur 39 traités par le teduglutide) ayant achevé l'étude 
contrôlée versus placebo sont entrés dans une étude 
d’extension à long terme dans laquelle tous les patients 
ont reçu 0,05 mg/kg/jour de Revestive pendant une 
durée supplémentaire allant jusqu'à 2 ans. Au total, 
88 patients ont participé à cette étude d'extension dont 
39 traités par placebo et 12 inclus, mais non rando- 
misés, dans l'étude précédente ; 65 des 88 patients 
ont terminé l'étude d'extension. Une augmentation de 
la réponse au traitement a persisté pendant une durée 
allant jusqu’à 2,5 ans dans tous les groupes exposés 
au teduglutide en termes de réduction du volume de 
nutrition parentérale, de gain de jours supplémentaires 
sans nutrition parentérale par semaine et d'arrêt total 
de l'apport parentéral. 

Trente (30) des 43 patients traités par le teduglutide 
dans l'étude pivot ayant participé à l'étude d'extension 
ont achevé 30 mois de traitement au total. Chez ceux-ci, 
une réduction d'au moins 20 % de l'apport parentéral 
a été obtenue chez 28 patients (93 %). Parmi les répon- 
deurs de l'étude pivot ayant achevé l'étude d’exten- 
sion, la réponse au teduglutide était maintenue chez 
21 patients sur 22 (96 %) après une période supplé- 
mentaire de 2 ans de traitement continu. 

La réduction moyenne de la nutrition parentérale (n = 
30) était de 7,55 L/semaine (soit une réduction de 65,6 % 
par rapport à la valeur initiale). La nutrition parentérale 
aété totalement arrêtée chez 10 patients traités pendant 
30 mois par le teduglutide. Les patients ont été main- 
tenus sous teduglutide même s'ils ne nécessitaient 
plus de nutrition parentérale. Ces 10 patients avaient 
eu besoin d’une nutrition parentérale pendant 1,2 à 
15,5 ans et avant le traitement par le teduglutide, ils 
avaient eu besoin d’un volume de nutrition parentérale 
compris entre 3,5 L/semaine et 13,4 L/semaine. À la fin 
de l'étude, 21 (70 %), 18 (60 %) et 18 (60 %) des 
30 patients ayant terminé l’étude avaient obtenu une 
réduction de 1, 2 ou 3 jours par semaine de l'apport 
parentéral, respectivement. 

Parmi les 39 patients sous placebo, 29 ont achevé 
24 mois de traitement par le teduglutide. La réduction 





moyenne de la nutrition parentérale était de 
3,11 L/semaine (soit une réduction supplémentaire de 
28,3 %). Seize (16, 55,2 %) des 29 patients ayant achevé 
l'étude ont obtenu une réduction de la nutrition paren- 
térale d'au moins 20 %. À la fin de l'étude, 14 (48,3 %), 
7 (24,1 %) et 5 (17,2 %) des patients avaient obtenu 
une réduction de 1, 2 ou 3 jours par semaine de la 
nutrition parentérale, respectivement. L'apport paren- 
téral a été totalement arrêté pour deux (2) patients 
pendant le traitement par le teduglutide. 

Parmi les 12 patients non randomisés dans l'étude 
pivot, 6 ont achevé 24 mois de traitement par le 
teduglutide. La réduction moyenne de la nutrition paren- 
térale était de 4,0 L/semaine (soit une réduction de 
39,4 % par rapport à la valeur initiale : le début de l'étude 
d'extension) et une réduction d'au moins 20 % de 
l'apport parentéral a été obtenue chez 4 des 6 patients 
ayant achevé l’étude (66,7 %). À la fin de l’étude, une 
réduction de 1, 2 ou 3 jours par semaine de l'apport 
parentéral a été obtenue chez 3 (50 %), 2 (33 %) et 2 
(83 %) patients, respectivement. L'apport parentéral a 
été totalement arrêté chez un patient pendant le trai- 
tement par le teduglutide. 

Lors d’une autre étude de phase Ill en double aveugle 
contrôlée par placebo, des patients atteints de SGC 
chez qui une nutrition parentérale était requise ont reçu 
une dose de 0,05 mg/kg/jour (n = 35) ou de 0,10 mg/kg/ 
jour (n = 32) de teduglutide ou un placebo (n = 16) 
pendant des durées allant jusqu’à 24 semaines. 
L'analyse principale de l'efficacité dans cette étude n’a 
pas montré de différence statistiquement significative 
entre le groupe teduglutide 0,10 mg/kg et le groupe 
placebo, tandis que la proportion des patients ayant 
obtenu une réduction d'au moins 20 % de la nutrition 
parentérale aux semaines 20 et 24 était significati- 
vement différente entre le groupe teduglutide 0,05 mg/ 
kg/jour (46 %) et le groupe placebo (6,3 % ; p < 0,01). 
Le traitement par le teduglutide a résulté en une 
réduction de 2,5 L/semaine des besoins en nutrition 
parentérale (comparativement à 9,6 litres avant traite- 
ment) à la semaine 24, versus 0,9 L/semaine (compara- 
tivement à 10,7 litres avant traitement) dans le groupe 
placebo. 

Le traitement par le teduglutide a induit un accroisse- 
ment de l'absorption épithéliale en augmentant signifi- 
cativement la hauteur des villosités dans l'intestin grêle. 
Soixante-cinq (65) patients présentant un SGC ont été 
inclus dans une étude de suivi comportant jusqu’à 
28 semaines supplémentaires de traitement. La dose 
précédemment attribuée a été maintenue durant la 
totalité de la phase d'extension chez les patients du 
groupe teduglutide, tandis que ceux du groupe placebo 
ont été assignés par randomisation pour recevoir 0,05 
ou 0,10 mg/kg/jour de teduglutide. 

La réduction de 20 % des besoins en nutrition paren- 
térale observée aux semaines 20 et 24 de l’étude initiale 
a persisté chez 75 % des patients sous teduglutide 
après un traitement continu allant jusqu’à un an. 

La réduction moyenne du volume hebdomadaire moyen 
de la nutrition parentérale a été de 4,9 L/semaine 
(réduction de 52 % par rapport à l'entrée dans l'étude) 
au bout d’un an de traitement continu par teduglutide. 
La nutrition parentérale a été totalement arrêtée à la 
semaine 24 chez deux (2) patients recevant la dose de 
teduglutide recommandée, et a pu également l’être 
chez un autre patient durant l'étude de suivi. 
Population pédiatrique : 

Le teduglutide a été étudié dans une étude clinique en 
ouvert de 12 semaines menée chez 42 enfants et 
adolescents âgés de 1 an à 14 ans présentant un SGC 
qui étaient dépendants de la nutrition parentérale. 
Les objectifs de l'étude étaient d'évaluer la sécurité, la 
tolérance et l'efficacité du teduglutide par rapport au 
traitement conventionnel. Trois (3) doses de teduglu- 
tide, 0,0125 mg/kg par jour (n = 8), 0,025 mg/kg par 
jour (n = 14) et 0,05 mg/kg par jour (n = 15) ont été 
évaluées pendant 12 semaines. Cinq (5) patients ont 
été inclus dans une cohorte recevant un traitement 
conventionnel. 

Arrêt total de la nutrition parentérale : 

La nutrition parentérale avait été totalement arrêtée à 
la semaine 12 chez trois patients (3/15, 20 %) rece- 
vant la dose de teduglutide recommandée. Après une 
période de sevrage de 4 semaines, l'apport parentéral 
a été réinstauré chez deux de ces patients. 
Réduction du volume de la nutrition parentérale : 

La réduction moyenne du volume de la nutrition paren- 
térale à la semaine 12 par rapport au volume initial dans 
la population ITT, sur la base des données de prescrip- 
tion par le médecin, a été de -2,57 (+3,56) L/semaine, 
soit une diminution moyenne de -39,11 % (+40,79) 
versus 0,43 (+0,75) L/semaine, soit une augmentation 
de 7,38 % (+12,76) dans la cohorte recevant le 
traitement conventionnel. 

À la semaine 16 (4 semaines après la fin du traitement), 
les réductions du volume de la nutrition parentérale 
étaient encore évidentes, mais inférieures à celles 
observées à la semaine 12 lorsque les patients rece- 
vaient toujours le teduglutide (diminution moyenne de 
-31,80 % (+ 39,26) par rapport à une augmentation de 
3,92 % (+ 16,62) dans le groupe de traitement conven- 
tionnel. 

Réduction de l'apport calorique dans la nutrition paren- 
térale : 

À la semaine 12, il a été observé une variation moyenne 
de -35,11 % (+53,04) par rapport à la valeur initiale de 
l'apport calorique dans la nutrition parentérale dans la 


population ITT, sur la base des données de prescrip- 
tion du médecin. La variation correspondante dans la 
cohorte recevant le traitement conventionnel était de 
4,31 % (+5,36). A la semaine 16, l'apport calorique 
dans la nutrition parentérale a continué à diminuer, avec 
des variations moyennes en pourcentage de -39,15 % 
(+39,08) versus -0,87 % (+9,25) dans la cohorte 
recevant le traitement conventionnel. 

Augmentation du volume de la nutrition entérale : 

Sur la base des données de prescription, la variation 
moyenne en pourcentage du volume de la nutrition 
entérale à la semaine 12 par rapport au volume initial 
dans la population ITT a été de 25,82 % (+ 41,59) versus 
53,65 % (+57,01) dans la cohorte recevant le traitement 
conventionnel. A la semaine 16, une augmentation du 
volume de la nutrition entérale a été observée dans les 
deux cohortes recevant le teduglutide et le traitement 
conventionnel. 

Augmentation de l'apport calorique dans la nutrition 
entérale : 

Les augmentations du volume de la nutrition entérale 
correspondaient aux augmentations de l’apport calori- 
que dans la nutrition entérale, qui étaient les plus 
élevées à la dose recommandée. 

À la semaine 12 dans la population ITT, l'augmentation 
en pourcentage par rapport à la valeur initiale de l'apport 
calorique prescrit dans la nutrition entérale était de 
58,80 % (+64,20) versus 57,02 % (+55,25) dans la 
cohorte recevant le traitement conventionnel. 

À la semaine 16, l'apport calorique dans la nutrition 
entérale continuait à augmenter, avec des augmen- 
tations en pourcentage par rapport à la valeur initiale 
de 64,57 % (457,58) versus 59,63 % (+52,62) dans la 
cohorte recevant le traitement conventionnel. 
Réduction de la durée de perfusion : 

La diminution moyenne du nombre de jours par semaine 
de nutrition parentérale à la semaine 12 par rapport à 
la valeur initiale dans l'étude dans la population ITT, sur 
la base des données de prescription du médecin, a été 
de -1,36 (+2,87) jours par semaine, soit une diminution 
en pourcentage de -24,49 % (+ 42,46). II n’a pas été 
observé de modification par rapport à la valeur initiale 
dans la cohorte de traitement conventionnel. Quatre 
patients (26,7 %) recevant le teduglutide à la dose 
recommandée ont obtenu une diminution d’au moins 
trois jours des besoins de nutrition parentérale. 

A la semaine 12, sur la base des données des carnets 
patients, il a été observé des réductions moyennes en 
pourcentage de 35,55 % (+35,23) du nombre d'heures 
par jour par rapport à la valeur initiale, ce qui corres- 
pondait à des réductions de -4,18 (+4,08) heures par 
jour d'utilisation de la nutrition parentérale, tandis que 
la variation de ce paramètre au même temps d’évalua- 
tion chez les patients de la cohorte de traitement 
conventionnel a été minimale. 

Il n’a pas été observé de nouveaux signaux de sécurité 
inattendus dans cette étude. 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Revestive dans un ou plusieurs sous-groupes de 
a population pédiatrique dans le traitement du SGC 
cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l’usage pédiatrique.) 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le teduglutide est rapidement absorbé à partir des sites 
d'absorption sous-cutanée, les concentrations plasma- 
tiques maximales étant atteintes environ 3 à 5 heures 
après l'administration à toutes les doses. La biodispo- 
nibilité absolue du teduglutide administré par voie 
sous-cutanée est élevée (88 %). Aucune accumulation 
du teduglutide n’a été observée à la suite d'adminis- 
trations sous-cutanées réitérées. 

Distribution : 

Après administration par voie sous-cutanée, le volume 
apparent de distribution du teduglutide est de 26 litres 
chez les patients présentant un SGC. 
Biotransformation : 

Le métabolisme du teduglutide n'est pas totalement 
connu. Le teduglutide étant un peptide, le mécanisme 
principal de son métabolisme est probablement celui 
des peptides. 

Elimination : 

La demi-vie terminale d'élimination du teduglutide est 
d'environ deux heures. Après administration par voie 
intraveineuse, la clairance plasmatique du teduglutide 
est d’environ 127 mL/h/kg, valeur équivalente à celle du 
débit de filtration glomérulaire (DFG). L'élimination 
rénale a été confirmée par une étude des paramètres 
pharmacocinétiques chez des sujets insuffisants 
rénaux. Aucune accumulation du teduglutide n’a été 
observée à la suite d’administrations sous-cutanées 
réitérées. 

Linéarité/non-linéarité : 

La concentration et l’aire sous la courbe du teduglutide 
sont proportionnelles à la dose à la suite d'adminis- 
trations uniques et réitérées de doses allant jusqu’à 
20 mg. 

Pharmacocinétique dans des sous-populations : 
Population pédiatrique : 

Après administration sous-cutanée, une valeur compa- 
rable de la Cmax du teduglutide entre les tranches d'âge 
a été démontrée par modélisation pharmacocinétique 
de population. Cependant, une exposition (ASC) plus 
faible et une demi-vie plus courte ont été observées 
chez les enfants et adolescents âgés de 1 à 17 ans par 

















rapport aux adultes. Le profil pharmacocinétique du 
teduglutide dans cette population pédiatrique, évalué 
par la clairance et le volume de distribution, était 
différent de celui observé chez les adultes après cor- 
rection pour les poids corporels. En particulier, la 
clairance diminue avec l'avancement en âge, de 1 an à 
l’âge adulte. II n'existe pas de données chez les patients 
pédiatriques présentant une insuffisance rénale modé- 
rée à sévère ou au stade terminal (IRT). 

Sexe : 

Aucune différence cliniquement pertinente selon le sexe 
n’a été observée lors des études cliniques. 

Sujets âgés : 

Une étude de phase I n’a décelé aucune différence des 
paramètres pharmacocinétiques du teduglutide entre 
des volontaires sains âgés de moins de 65 ans et de 
plus de 65 ans. Les données sont limitées chez les 
sujets âgés de 75 ans et plus. 

insuffisants hépatiques : 

Une étude de phase | a évalué l'effet de l'insuffisance 
hépatique sur les paramètres pharmacocinétiques du 
teduglutide à la suite de l'administration sous-cutanée 
d'une dose de 20 mg. L'exposition maximale et l'aire 
sous la courbe du teduglutide après administration 
unique de doses sous-cutanées de 20 mg ont été plus 
faibles (10 à 15 %) chez des sujets présentant une 
insuffisance hépatique modérée que chez des témoins 
sains appariés. 

insuffisants rénaux : 

Une étude de phase | a évalué l'effet de l'insuffisance 
rénale sur les paramètres pharmacocinétiques du tedu- 
glutide à la suite de l'administration sous-cutanée d’une 
dose de 10 mg. Avec la progression du stade de l'insuf- 
fisance rénale allant jusqu'au stade terminal inclus, les 
principaux paramètres pharmacocinétiques du tedu- 
glutide ont augmenté d’un facteur allant jusqu’à 2,6 
AUCint) et 2,1 (Cmax) comparativement à des sujets 
sains. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une hyperplasie de la vésicule biliaire, des canaux 
biliaires hépatiques et des canaux pancréatiques a été 
observée lors des études de toxicité subchronique et 
chronique. Ces observations ont été potentiellement 
associées à l’action pharmacologique attendue du tedu- 
glutide et le degré de réversibilité a été variable en 
fonction de la période de récupération allant de 8 à 
13 semaines après une administration chronique. 
Réactions au site d'injection : 

Des cas d’inflammation granulomateuse sévère ont été 
observés aux sites d'injection lors des études précli- 
niques. 

Cancérogenèse/mutagenèse : 

Les résultats d’une batterie de tests de génotoxicité du 
teduglutide ont été négatifs. 

Lors d’une étude de cancérogenèse chez le rat, les 
néoplasies bénignes liées au traitement consistaient en 
tumeurs de l’épithélium des voies biliaires chez les 
mâles exposés à des concentrations plasmatiques de 
teduglutide environ 32 et 155 fois plus élevées que 
celles obtenues chez les patients recevant la dose 
recommandée (incidence de 1 sur 44 et 4 sur 48 
respectivement). Des adénomes de la muqueuse du 
jéjunum ont été observés chez 1 mâle sur 50 et chez 5 
mâles sur 50 exposés à des concentrations plasma- 
tiques de teduglutide environ 10 et 155 fois plus élevées 
que celles obtenues chez les patients recevant la dose 
recommandée. Un adénocarcinome jéjunal a été éga- 
lement observé chez un rat mâle ayant reçu la plus 
faible dose testée (marge d'exposition plasmatique 
animal/homme d'environ 10 fois). 

Toxicité sur la reproduction et le développement : 
Des études de toxicité du teduglutide sur les fonctions 
de reproduction et le développement ont été menées 
chez le rat et le lapin à des doses de 0, 2, 10 et 
50 mg/kg/jour par voie sous-cutanée. Le teduglutide 
n’a pas été associé à des effets sur la performance 
reproductive, à des effets in utero ou sur les paramètres 
du développement mesurés lors des études visant à 
évaluer la fertilité, le développement embryo-fœtal et le 
développement pré et postnatal. Les données pharma- 
cocinétiques ont montré que l'exposition au teduglutide 
des fœtus de lapins et des jeunes rats allaités était très 
faible. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation des flacons non ouverts : 

- Revestive à 1,25 mg : 24 mois. 

À conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne 
pas congeler. 

- Revestive à 5 mg : 4 ans. 

À conserver à une température ne dépassant pas 
25 °C. Ne pas congeler. 

Durée de conservation du médicament reconstitué : 

- Revestive à 1,25 mg : la stabilité physico-chimique 
après reconstitution a été démontrée pendant 24 heu- 
res à une température allant jusqu’à 25 °C. 

- Revestive à 5 mg: la stabilité physico-chimique après 
reconstitution a été démontrée pendant 3 heures à 
25 °C. 

Toutefois, d’un point de vue microbiologique, la solution 

doit être utilisée immédiatement, sauf si la reconstitution 

a été effectuée en conditions d'asepsie. 
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En cas d'utilisation non immédiate, les durées et condi- 
tions de conservation après reconstitution relèvent de 
la seule responsabilité de Putilisateur et ne devraient 
pas dépasser 24 heures à une température comprise 
entre 2°C et 8 °C, sauf si la reconstitution a été effectuée 
dans des conditions aseptiques contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La détermination du nombre de flacons nécessaires 
pour l'administration d'une dose doit être fondée sur le 
poids du patient et la dose recommandée de 0,05 
mg/kg/jour. Le médecin doit, à chaque visite, peser le 
patient, déterminer la dose quotidienne à administrer 
jusqu’à la prochaine visite et informer le patient en 
conséquence. 

Les tableaux présentant les volumes à injecter basés 
sur la dose recommandée en fonction du poids corporel 
chez les adultes, les enfants et adolescents figurent à 
la rubrique Posologie/Mode d'administration. 

La seringue préremplie doit être assemblée avec une 
aiguille pour reconstitution. 

La poudre dans le flacon doit ensuite être dissoute en 
ajoutant la totalité du solvant contenu dans la seringue 
préremplie. 

Le flacon ne doit pas être agité, mais peut être roulé 
entre les paumes et délicatement retourné tête en bas 
une seule fois. Quand une solution limpide et incolore 
s'est formée dans le flacon, la solution doit être aspirée 
dans une seringue de 1 mL pour injection (ou dans une 
seringue de 0,5 mL ou d’un volume inférieur pour l'usage 
pédiatrique) munie de graduations de 0,02 mL ou 
inférieures (non incluse dans la boîte). 

Si deux flacons sont nécessaires, la procédure doit être 
répétée pour le second flacon, et la solution injectable 
supplémentaire doit être aspirée dans la seringue pour 
injection contenant la solution provenant du premier 
flacon. Tout volume excédant la dose prescrite en mL 
doit être expulsé et éliminé. 

La solution doit être injectée par voie sous-cutanée dans 
une zone nettoyée de l'abdomen ou, si cela n’est pas 
possible, d’une cuisse (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration) au moyen d'une aiguille fine pour injection 
sous-cutanée, adaptée notamment à l'usage pédiatri- 
que. 

Des instructions détaillées sur la préparation et l’injec- 
tion de Revestive sont fournies dans la notice. 

La solution ne doit pas être utilisée si elle est trouble ou 
contient des particules. 

À usage unique uniquement. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Toutes les aiguilles et les seringues doivent être jetées 
dans un collecteur d’aiguilles. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Prescrip- 
tion réservée aux spécialistes en gastro-entérologie et 
hépatologie ou aux médecins compétents en nutrition. 
AMM EU /1/12/787/003 ; CIP 3400930115053 (2017) 
1,25 mg, fl/28 + ser/28. 
EU /1/12/787/002 ; CIP 3400930078617 (2012, RCP 
rév 23.06.17) 5 mg, fl/1 + ser/1. 
EU /1/12/787/001 ; CIP 3400927722097 (2012, RCP 
rév 23.06.17) 5 mg, f/28 + ser/28. 
Prix : 17605,77 € (boîte de 28 flac + seringues à 5 mg). 
Dosage à 5 mg: 
- boîte de 28 : Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
- boîte de 1 : Collect. 
Dosage à 1,25 mg : Non remboursable et non agréé 
Collect à la date du 06.10.17 (demandes à l’étude). 
Titulaire de l’'AMM : Shire Pharmaceuticals Ireland Limited, 
5 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Ireland. 
Tél. : +800 6774 4357. 


SHIRE FRANCE 
112, avenue Kléber. 75116 Paris 
Tél : 01 40 67 33 00. Fax : 01 42 56 47 50 
Information médicale : medinfoEMEA@shire.com 
Site web : www.shire.fr 
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FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable sans sucre édulcorée au sorbitol : 
Ampoules jumelées (5 ml) autocassables, boîte de 14, 
soit 14 ampoules A (liquide, limpide, incolore) 
+ 14 ampoules B (liquide, limpide, incolore). 

Granulés pour solution buvable : Sachets-dose, boîte 
de 14, soit 14 sachets A (poudre blanc cassé, arôme 
de fruit) + 14 sachets B (poudre blanche ou presque 
blanche). 











COMPOSITION 

Solution buvable : 

Par ampoule A : 

Aspartate de magnésium dihydraté ......... 200 mg 
Monochlorhydrate de L-lysine 200 mg 
L-leucine 25 mg 
L-phénylalanine . 10 mg 
L-valine 10 mg 





Excipients : sorbitol, arôme orange soluble (huiles 
essentielles d'orange et de mandarine, butyrate 
d’éthyle, acétaldéhyde, acétate d'éthyle, hexanol, dodé- 
canol, acétate de linalyle, éthanol), parahydroxyben- 
zoate de méthyle sodé, parahydroxybenzoate de pro- 
pyle sodé, acétate de sodium, acide acétique glacial, 
eau purifiée. 
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Par ampoule B : 
Ascorbate de sodium 
(correspondant à 1 g d'acide ascorbique/amp) 
Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle, parahy- 
droxybenzoate de propyle, gallate de propyle, alcool à 
96 % VN, glycérol, eau purifiée. 


Excipients à effet notoire : sorbitol E420 (0,500 9), 
parahydroxybenzoate de méthyle sodé E219 (0,0055 9), 
parahydroxybenzoate de propyle sodé E217 (0,00125 9), 
parahydroxybenzoate de méthyle E218 (0,004 g), parahy- 
droxybenzoate de propyle E216 (0,002 g), 96 % VV 
éthanol (0,015 ml), sodium (0,1327 9). 


Granulés pour solution buvable : 
Par sachet À : 
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Aspartate de magnésium 200 mg 
Chlorhydrate de lysine 200 mg 
Leucine 25 mg 
Phénylalanine 10 mg 
Valine 10 mg 





Excipients : mannitol, acésulfame potassique, malto- 
dextrine, arôme pêche (alcool benzylique, acétate 
d’éthyle, gamma-décalactone, linalol, gamma-undéca- 
lactone, 3-hexenol, 3-hexenyl acétate, gamma-dodéca- 
lactone, huile essentielle d'orange, cinnamate d’éthyle, 
benzaldéhyde, acétate d’hexyle, maltol, acide octanoï- 
que, méthylisopropylthiazol, octanoate d’éthyle, bêta- 
damascone, mercaptomenthanone, saccharose, léci- 
thine, dioxyde de silice). 

Excipient à effet notoire : saccharose (0,014 g/sachet A). 
Par sachet B : 
Acide ascorbique .. 


DC] INDICATIONS 

Traitement d'appoint de l’asthénie fonctionnelle. 

Ce médicament est indiqué chez les adultes et les 
adolescents âgés de plus de 15 ans. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents âgés de plus de 15 ans : 1 dose 
par jour à dissoudre dans un verre d’eau, de préférence 
e matin. 

Solution buvable : 

1 dose est composée de l’ampoule A et de l’ampoule B. 
Granulés pour solution buvable : 

1 dose est composée du sachet A et du sachet B. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

La durée maximale de traitement sera de 15 jours. 
Une alimentation équilibrée permet de couvrir les 
apports journaliers en vitamine C, acides aminés. 
Solution buvable : 

Pour briser la pointe de l’ampoule plus facilement, placer 
celle-ci dans le coin d’une serviette propre et exercer 
une légère flexion. La pointe se cassera selon le trait 
circulaire. 

Les ampoules autocassables peuvent générer des 
débris de verre lors de l'ouverture. Nous recommandons 
de ne pas casser les pointes au-dessus du verre. 

(Cf Modalités manipulation/élimination.) 

Granulés pour solution buvable : 

Mélanger le contenu des 2 sachets (sachet A et sachet B) 
dans un verre d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Lithiases rénales lorsque la dose de vitamine C est 
supérieure à 1 g/24 heures ou en cas de néphroli- 
thiases avec oxalurie. 

- En cas de phénylcétonurie, en raison de la présence 
de phénylalanine. 

- Patients atteints de pathologies sous-jacentes telles 
que l’hémochromatose et patients traités simulta- 
nément par des suppléments de fer, les doses élevées 
de vitamine C pouvant augmenter l'absorption du fer. 

- Patients souffrant d'insuffisance en glucose-6-phos- 

hate déshydrogénase (danger d’hémolyse) lorsque 

la dose de vitamine C est supérieure à 1 g/24 heures. 

- Enfants âgés de moins de 15 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

En cas de persistance des troubles au-delà de 15 jours 
de traitement ou d’aggravation des troubles, une 
recherche étiologique doit être effectuée et la conduite 
à tenir réévaluée. 

L'utilisation prolongée de la vitamine C à doses élevées 
augmente l’oxalurie physiologique et, en cas de troubles 
du métabolisme existants, peut entraîner l'apparition 
d'une lithiase urinaire oxalique. 

Précautions d'emploi : 

En raison d'un effet légèrement stimulant, il est préfé- 
rable de ne pas prendre ce produit en fin de journée. 
Mises en garde concernant les excipients : 
Solution buvable : 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218), du parahydroxybenzoate de propyle 
(E216), du parahydroxybenzoate de méthyle sodé (E219) 
et du parahydroxybenzoate de propyle sodé (E217) et 
peut provoquer des réactions allergiques (éventuellement 
retardées). 

Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 
(alcool), inférieures à 100 mg par ampoule buvable. 
Ce médicament contient 5,772 mmol (ou 132,7 mg) de 
sodium par ampoule buvable. A prendre en compte 
chez les patients suivant un régime hyposodé strict. 
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Granulés pour solution buvable : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au saccharose, un syndrome de malabsorption 
du glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


[Dc] INTERACTIONS 

L’acide ascorbique est un agent réducteur fort et peut 
interférer avec des tests biologiques impliquant des 
réactions d'oxydation et de réduction. Consommé à 
fortes doses (plus de 2 g/jour), l'acide ascorbique peut 
interférer avec les tests biologiques suivants : dosages 
de la créatinine et du glucose, sanguins et urinaires 
(contrôle du diabète par bandelette à la glucose-oxydase). 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Tétracyclines : 

Diminution de l’absorption de la tétracycline par forma- 
tion de complexes faiblement absorbables avec des 
cations métalliques polyvalents tels que Mg”. Un inter- 
valle de 3 heures doit être respecté entre les deux 
administrations. 

+ Déféroxamine : 

Avec l'acide ascorbique à fortes doses et par voie IV : 
anomalies de la fonction cardiaque, voire insuffisance 
cardiaque aiguë (en général réversible à l'arrêt de la 
vitamine C). 

En cas d’'hémochromatose, ne donner de la vitamine C 
qu'après avoir commencé le traitement par la déféroxa- 
mine. Surveiller la fonction cardiaque en cas d'association. 
Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de reprotoxicité n’a été réalisée avec le 
produit Revitalose. Les études effectuées chez l'animal 
avec la vitamine C ou les acides aminés sont insuffi- 
santes pour permettre de conclure sur la toxicité de la 
reproduction. 

La vitamine C passe le placenta. 

Revitalose n’est pas recommandé pendant la grossesse 
(cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion de 
Revitalose et/ou de ses métabolites dans le lait maternel. 
L’acide ascorbique passe dans le lait maternel ; par 
conséquent si la consommation maternelle en vita- 
mine C est adéquate, les nourrissons allaités ne néces- 
sitent pas d'apport supplémentaire. 

Aux doses thérapeutiques de Revitalose, aucun effet 
chez les nourrissons allaités n’est attendu. 

Revitalose peut être utilisé pendant l'allaitement. 

Des doses excessives doivent être évitées pour prévenir 
des effets indésirables chez la mère et l'enfant. 
FERTILITÉ : 

Les données disponibles montrent qu’à des doses très 
fortes, l’acide ascorbique induit de l'infertilité chez les 
femelles. Les données expérimentales sur les effets 
potentiels de l'acide ascorbique sur la fertilité des mâles 
et des acides aminés sur les fertilités des mâles et des 
femelles ne sont pas disponibles (cf Sécurité préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Revitalose n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par System 

Organ Classe (SOC). La fréquence des effets indési- 

rables est définie en utilisant la convention suivante : 

très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 

disponibles). 

Les doses élevées d’acide ascorbique (supérieures à 

1 g/jour) favorisent le risque de : 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Fréquence indéterminée : hémolyse chez les sujets 
déficients en G6PD. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : troubles digestifs tels que les douleurs 
abdominales. 

- Peu fréquent : diarrhée. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Rare : lithiases cystiniques et uriques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. En cas 
d'ingestion massive par voie orale, l’acide ascorbique 
peut être déplacé par hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Voies digestives et 
métabolisme - Toniques, code ATC : A13A. 

Apport d'acides aminés et de vitamine C. 

Les acides aminés sont à la fois des précurseurs de la 
synthèse des protéines et des produits de leur dégra- 
dation, jouant ainsi un rôle clé dans le maintien des 
fonctions vitales. A l'exception de l’aspartate, les acides 
aminés présents dans Revitalose sont des acides ami- 
nés essentiels. 
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Le magnésium joue un rôle multiple dans diverses 
réactions enzymatiques et est indispensable pour le bon 
déroulement de la contraction musculaire. 

L’acide ascorbique renforce les défenses du système 
immunitaire. L’acide ascorbique joue un rôle important 
de régulation du potentiel d’oxydoréduction cellulaire 
en servant de transporteur d'hydrogène grâce à la 
réversibilité entre l'acide ascorbique et l'acide déhy- 
droascorbique, sa forme oxydée. Il intervient dans la 
synthèse et la maturation du collagène et protège le 
stock d’acide folique actif en empêchant l'oxydation du 
tétrahydrofolate. Sa carence peut provoquer des trou- 
bles du métabolisme glucidique (hyperglycémie, résis- 
tance à l'insuline) et une diminution de l'absorption 
intestinale du fer (anémie ferriprive). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption de la vitamine C est un processus satu- 
rable et dose-dépendant qui se produit par transport 
actif. La vitamine C est absorbée à travers l'intestin 
grêle. Sa biodisponibilité est de 100 % après une dose 
unique de 200 mg et diminue lorsque la dose ingérée 
augmente. 

Distribution : 

La vitamine C est stockée à travers les tissus du corps 
et le sang, les concentrations des tissus étant trois à 
dix fois supérieures à celles trouvées dans le plasma. 
Les glandes pituitaires, les glandes surrénales et le 
cristallin de l'œil contiennent les concentrations les plus 
élevées de vitamine C, les plus faibles concentrations 
se trouvant dans la salive et le plasma. 

Environ 25 % de la dose est liée aux protéines plasma- 
tiques. 

Biotransformation : 

A des doses physiologiques, une partie est oxydée à 
l'étape de dioxyde de carbone et de l’eau ; son 
métabolisme conduit à la formation d’oxalate. 
Elimination : 

La demi-vie moyenne de la vitamine C est comprise 
entre 16 et 20 jours. Sa demi-vie est inversement 
proportionnelle à la consommation. 

La vitamine C et ses métabolites sont soumis à la 
filtration glomérulaire et la réabsorption tubulaire pres- 
que complète de la quantité filtrée. Lorsque les taux 
plasmatiques de vitamine C dépassent le seuil rénal de 
14 mg/L, des quantités significatives de la dose sont 
excrétées principalement sous forme inchangée dans 
Purine. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de toxico- 
logie en administration répétée, génotoxicité, cancéro- 
genèse, et des fonctions de reproduction et de dévelop- 
pement, n’ont pas révélé de risque particulier pour 
Phomme. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation de la solution buvable : 3 ans 
Durée de conservation des granulés : 2 ans 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Solution buvable : 

Pour briser la pointe de l'ampoule plus facilement, il est 

recommandé de placer celle-ci dans le coin d’une 

serviette propre et d'exercer une légère flexion. La pointe 

se cassera selon le trait circulaire. Les ampoules auto- 

cassables peuvent générer lors de louverture un crois- 

sant de verre, c’est-à-dire un morceau se détachant de 

la pointe. Pour éviter de recueillir des débris de verre, il 

est important : 

- d'ouvrir la première pointe hors de son verre ; 

- puis retourner l’ampoule, l’incliner, placer l'ampoule 
cassée au-dessus du verre ; 

- ouvrir la deuxième pointe elle aussi hors du verre. 

(Cf Posologie/Mode d'administration.) 

Granulés pour solution buvable : 

Mélanger le contenu des 2 sachets dans un verre d’eau. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933573003 (1956/92, RCP rév 06.06.17) sol buv. 

3400935753045 (2001, RCP rév 04.05.17) glé. 
Non remb Séc soc. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 
Info médic : [0 800 326 326 SAAE TES | 
Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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eltrombopag olamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 25 mg (rond et biconvexe, approxi- 
mativement 10,3 mm de diamètre, gravé « GS NX3 » et 
« 25 » sur une face ; blanc) ou à 50 mg (rond et 
biconvexe, approximativement 10,3 mm de diamètre, 
gravé « GS UFU » et « 50 » sur une face ; marron) : 
Boîtes de 14 et de 28, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 

Eltrombopag (DCI) olamine 

exprimé en eltrombopag ..ss...sssssssrisresssse 25 mg 
ou 50 mg 


Excipients (communs) : stéarate de magnésium, man- 
nitol (E421), cellulose microcristalline, povidone, glyco- 
late d'amidon sodique. Pelliculage : hypromellose, 
macrogol 400, dioxyde de titane (E171) ; cp à 25 mg: 
polysorbate 80 ; cp à 50 mg : oxyde de fer rouge (E172) 
et oxyde de fer jaune (E172). 











DC| INDICATIONS 

Revolade est indiqué chez le patient âgé de 1 an et plus 
présentant un purpura thrombopénique auto-immun 
(PTI ; idiopathique) chronique, réfractaire aux autres 
traitements (par exemple corticoides, immunoglobu- 
ines) (cf Posologie/Mode d'administration, Pharmaco- 
dynamie). 

Revolade est indiqué dans le traitement de la thrombo- 
pénie chez le patient adulte ayant une infection chroni- 
que par le virus de l’hépatite C (VHC), lorsque le degré 
de la thrombopénie est le principal facteur empêchant 
l'initiation ou limitant la possibilité de maintenir un 
traitement optimal à base d'interféron (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Revolade est indiqué chez les patients adultes présen- 
tant une aplasie médullaire acquise sévère (AMS) qui 
sont soit réfractaires à un traitement immunosuppres- 
seur antérieur soit lourdement prétraités et qui ne sont 
pas éligibles à une transplantation de cellules souches 
hématopoïétiques (cf Pharmacodynamie). 
POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par eltrombopag doit être initié et maintenu 
sous la surveillance d'un médecin spécialisé dans le 
traitement des maladies hématologiques ou la prise en 
charge de l'hépatite C et de ses complications. 
POSOLOGIE : 
Le schéma posologique de l’eltrombopag doit être 
individualisé sur la base du taux plaquettaire du patient. 
L'objectif du traitement par eltrombopag n’est pas de 
normaliser le taux plaquettaire. 

La poudre pour suspension buvable * peut entraîner une 
exposition plus élevée à l’eltrombopag que la forme 
comprimé (cf Pharmacocinétique). Lors du changement 
de la forme comprimé à la forme poudre pour suspen- 
sion buvable, le taux plaquettaire doit être contrôlé 
chaque semaine pendant 2 semaines. 

* La poudre pour suspension buvable n'est pas commercia- 
lisée en France à la date du 21.03.2017. 

Thrombopénie auto-immune (idiopathique) chronique : 
La dose la plus faible d’eltrombopag permettant d'obte- 
nir et de maintenir un taux plaquettaire > 50 000/ul doit 
être utilisée. Les adaptations posologiques sont basées 
sur la réponse obtenue en termes de taux plaquettaires. 
L’eltrombopag ne doit pas être utilisé pour normaliser 
les taux plaquettaires. Dans les études cliniques, les 
taux de plaquettes ont augmenté en général dans les 1 
à 2 semaines après l'initiation du traitement par eltrom- 
bopag, et diminué dans les 1 à 2 semaines après l'arrêt 
du traitement. 

Adultes et population pédiatrique âgée de 6 à 17 ans : 
La dose initiale recommandée d’eltrombopag est de 
50 mg une fois par jour. Pour les patients originaires de 
l'Asie de l'Est (tels que les Chinois, Japonais, Taïwanais, 
Coréens ou Thaïlandais), l’eltrombopag doit être initié à 
une dose réduite de 25 mg une fois par jour (cf Pharma- 
cocinétique). 

Population pédiatrique âgée de 1 à 5 ans : 

La dose initiale recommandée d’eltrombopag est de 
25 mg une fois par jour. 

Surveillance et adaptation posologique : 

Après la période d'initiation du traitement par eltrom- 
bopag, la dose doit être adaptée afin d'obtenir et de 
maintenir un taux plaquettaire > 50 000/Ļl, taux néces- 
saire pour réduire le risque de saignements. La dose 
journalière ne doit pas excéder 75 mg. 

L'examen clinique et les tests hépatiques doivent être 
régulièrement contrôlés tout au long du traitement par 
eltrombopag et le schéma posologique de l’eltrombo- 
pag modifié en fonction du taux plaquettaire comme 
indiqué dans le tableau 1. Pendant le traitement par 
eltrombopag, un hémogramme complet, incluant taux 
plaquettaire et frottis de sang périphérique doit être 
effectué chaque semaine, jusqu’à obtention d’un taux 
plaquettaire stable (> 50 000/ul pendant au moins 
4 semaines). Par la suite, des hémogrammes incluant 
taux plaquettaire et frottis de sang périphérique doivent 
être réalisés mensuellement. 

Tableau 1 : Adaptation posologique de l’eltrombopag 
chez les patients ayant un PTI 



































äs Bent 5 Adaptation de la dose ou réponse 
<50000/ul 
après au moins | Augmenter la dose journalière par palier de 
2semaines | 25 mgjusqu'à un maximum de 75 mg/jour*. 
detraitement 
Utiliser la dose la plus faible d’eltrombopag 
et/ou dutraitement concomitant pour le PTI 
Dea D oo afin de maintenir un taux plaquettaire 
à H permettant d'éviter ou réduire 
es saignements. 

Diminuer la dose journalière par palier de 

25 mg. Attendre 2 semaines afin d'évaluer 
9 H EA H les effets de cette diminution et d'envisager 

p toute adaptation ultérieure 
dela posologie **. 
Arrêter l’eltrombopag ; augmenter 
la fréquence de surveillance du taux 
de plaquettes à deux fois par semaine. 

>250 000/yl Une fois le taux de plaquettes revenu à 

< 100 000, réintroduire le traitement 

à une dose journalière réduite de 25 mg. 








* Pour les patients prenant 25 mg d’eltrombopag une fois 
tous les deux jours, augmenter la dose à 25 mg une fois 
par jour. 

* Pour les patients prenant 25 mg d’eltrombopag une fois 
par jour, il doit être envisagé d’administrer 12,5 mg une 
fois par jour, ou sinon une dose de 25 mg une fois tous les 
deux jours. 





L'eltrombopag peut être administré en association à 
d’autres médicaments pour le traitement du PTI. Le 
schéma posologique des traitements concomitants pour 
le PTI doit être modifié de manière médicalement appro- 
priée, afin d'éviter des augmentations excessives des 
taux plaquettaires pendant le traitement par eltrombopag. 
Toute adaptation de posologie nécessite un délai 
d’attente d’au minimum 2 semaines afin d'évaluer son 
effet sur la réponse plaquettaire du patient avant d’envi- 
sager une nouvelle adaptation de la posologie. 

Une adaptation posologique standard de l’eltrombopag, 
qu'il s'agisse d’une diminution ou d’une augmentation, 
est de 25 mg une fois par jour. 

Arrêt du traitement : 

Le traitement par eltrombopag doit être interrompu si, 
après quatre semaines de traitement par eltrombopag 
à la posologie de 75 mg une fois par jour, le taux de 
plaquettes n’augmente pas jusqu'à un niveau suffi- 
sant permettant d'éviter les saignements cliniquement 
importants. 

Une évaluation clinique des patients doit être faite 
régulièrement et la poursuite du traitement doit être 
envisagée par le médecin sur une base individuelle. 
Chez les patients non splénectomisés, l'intérêt de la 
splénectomie doit être évalué. La réapparition d’une 
thrombopénie est possible à l'interruption du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Thrombopénie associée à l'hépatite C (VHC) chro- 
nique : 

Lors de l’administration d’eltrombopag en association 
avec des traitements antiviraux, les Résumés des carac- 
téristiques des produits de chacun des médicaments 
coadministrés doivent servir de référence pour obtenir 
l'ensemble des informations relatives à la sécurité ou 
les contre-indications. 

Dans les études cliniques, les taux de plaquettes ont 
en général commencé à augmenter dans la première 
semaine après l'initiation du traitement par eltrombopag. 
L'objectif du traitement par eltrombopag est d'obtenir 
le niveau minimum du taux de plaquettes nécessaire 
pour initier un traitement antiviral, en accord avec les 
recommandations de pratique clinique. Pendant le trai- 
tement antiviral, l’objectif du traitement par eltrombopag 
est de maintenir un taux plaquettaire à un niveau 
prévenant le risque de complications hémorragiques, 
normalement autour de 50 000 -75 000/pl. Les taux 
plaquettaires > 75 000/Ul doivent être évités. La dose la 
plus faible d’eltrombopag nécessaire à l'obtention du 
taux plaquettaire cible doit être utilisée. Les adaptations 
posologiques sont basées sur la réponse obtenue en 
termes de taux plaquettaires. 

Schéma posologique à l'initiation du traitement : 

Le traitement par eltrombopag doit être initié à la dose 
de 25 mg une fois par jour. Aucune adaptation posolo- 
gique n’est nécessaire chez les patients infectés par le 
VHC, originaires de l'Asie de l’Est ou ayant une insuf- 
fisance hépatique légère (cf Pharmacocinétique). 
Surveillance et adaptation posologique : 

La dose d’eltrombopag doit être adaptée par palier de 
25 mg toutes les 2 semaines dans le but d'obtenir le 
taux plaquettaire cible requis pour initier un traitement 
antiviral. Le taux plaquettaire doit être contrôlé chaque 
semaine avant de débuter un traitement antiviral. Une 
chute du taux de plaquettes pouvant survenir à l'initia- 
tion du traitement antiviral, des adaptations immédiates 
de la dose d’eltrombopag doivent par conséquent être 
évitées (cf tableau 2). 

Pendant le traitement antiviral, les doses d’eltrombopag 
doivent être adaptées de manière à éviter des réductions 
de dose de peginterféron dues à une diminution du taux 
plaquettaire pouvant entraîner un risque de saignement 
pour les patients (cf tableau 2). Le taux de plaquettes 
doit être contrôlé chaque semaine pendant le traitement 
antiviral jusqu'à obtention d’un taux plaquettaire stable, 
normalement autour de 50 000 - 75 000/ul. Par la suite, 
des hémogrammes complets incluant taux plaquettaire 
et frottis de sang périphérique doivent être réalisés 
mensuellement. Des diminutions de la dose journalière 
par palier de 25 mg doivent être envisagées si les taux 
de plaquettes excèdent la valeur cible. Il est recom- 
mandé d'attendre 2 semaines pour évaluer les effets de 
cette diminution et d'envisager toute adaptation ulté- 
rieure de la posologie. 

La dose journalière d’eltrombopag ne doit pas excéder 
100 mg. 

Tableau 2 : Adaptation posologique de l’eltrombopag 
chez les patients infectés par le VHC pendant le 
traitement antiviral 











de ue ce Adaptation de la dose ou réponse 
à $ x Hu à Augmenter la dose journalière par palier 
déni de25 mgjusqu'aun maximum 
detraitement de100mg/jour. 
Utiliser la dose la plus faible d’eltrombopag 
Pa 5o eoa permettant d'éviter des diminutions 
à H de dose du peginterféron. 
Diminuer la dose journalière par palier 
de 25 mg. Attendre 2 semaines afin 
an pl d'évaluer les effets de cette diminution 
à Het d'envisager toute adaptation ultérieure 
dela posologie *. 

















Arrêter l'eltrombopag ; augmenter la 
fréquence de surveillance du taux de 
plaquettes à 2 fois par semaine. 

Une fois le taux de plaquettes revenu à 
< 100 OO0/uI, réintroduire le traitement à 
une dose journalière réduite de 25 mg**. 


>150 000/4 





* Le taux de plaquettes pouvant chuter à l'initiation du 
traitement antiviral, des diminutions immédiates de la dose 
d’eltrombopag doivent par conséquent être évitées. 

** Pour les patients recevant 25 mg d'eltrombopag une fois 
par jour, la réinitialisation du traitement à une dose de 25 mg 
un jour sur deux doit être envisagée. 

Arrêt du traitement : 

Si après 2 semaines de traitement par eltrombopag à la 
posologie de 100 mg, le taux de plaquettes requis pour 
initier le traitement antiviral n’est pas obtenu, l’eltrom- 
bopag doit être arrêté. 

Le traitement par eltrombopag doit être arrêté lorsque le 
traitement antiviral est arrêté sauf justification contraire. 
Des réponses excessives du taux de plaquettes ou des 
anomalies hépatiques sévères nécessitent également 
l'arrêt de l'eltrombopag. 

Aplasie médullaire sévère : 

Posologie initiale : 

Le traitement par eltrombopag doit être initié à la dose 
de 50 mg une fois par jour. Pour les patients originaires 
de l’Asie de l'Est, l’eltrombopag doit être initié à une 
dose réduite de 25 mg une fois par jour (cf Pharmaco- 
cinétique). Le traitement ne doit pas être initié lorsque 
les patients présentent des anomalies cytogénétiques 
du chromosome 7. 

Surveillance et adaptation posologique : 

La réponse hématologique nécessite une adaptation 
posologique, généralement jusqu'à 150 mg, et peut 
nécessiter jusqu’à 16 semaines après le début du 
traitement par eltrombopag (cf Pharmacodynamie). La 
dose d’eltrombopag doit être adaptée par palier de 
50 mg toutes les 2 semaines dans le but d'obtenir le 
taux plaquettaire cible > 50 000/ul. Pour les patients 
prenant une dose de 25 mg une fois par jour, la dose 
doit être augmentée à 50 mg par jour avant d'adapter 
a dose par palier de 50 mg. La dose journalière ne doit 
pas excéder 150 mg. Le bilan hématologique et les tests 
hépatiques doivent être contrôlés régulièrement tout au 
ong du traitement par eltrombopag et le schéma 
posologique de l’eltrombopag doit être modifié en 
fonction du taux plaquettaire comme indiqué dans 
e tableau 3. 

Tableau 3 : Adaptation posologique de l’eltrombopag 
chez les patients ayant une aplasie médullaire sévère 

















Taux ; A 
de plaquettes Adaptation de la dose ou réponse 
Augmenter la dose journalière par palier 
de 50 mgjusqu’àun maximum 
bu Le s de 150 mg/jour. 
9 semaines Pour les patients prenant une dose de 
detraitement 25 mg une fois par jour, augmenter la 
dose à 50 mg par jour avant d'adapter la 
dose par palier de 50 mg. 
De > 50000/ul | Utiliser la dose la plus faible d'eltrombopag 
à < 150000/u afin de maintenir le taux plaquettaire. 
Diminuer la dose journalière par palier 
de 50 mg. Attendre 2 semaines avant 
De RH Lu d'évaluer les effets de cette diminution 
è H etd’envisager toute adaptation ultérieure 
dela posologie. 
Arrêter l’eltrombopag ; pendant au moins 
une semaine. 
>250 000/ul Une fois le taux de plaquettes 
< 100 000/Ļl, réintroduire le traitement à 
une dose journalière réduite de 50 mg. 











Réduction de dose en fonction des réponses des trois 
lignées cellulaires sanguines (lymphocytes, érythrocy- 
tes, et plaquettes) : 

Pour les patients qui ont obtenu une réponse des trois 
ignées, et qui n'ont plus besoin de transfusion, pendant 
une durée d'au moins 8 semaines : la dose d’eltrom- 
bopag peut être réduite de 50 %. 

Si les taux restent stables après 8 semaines à la dose 
réduite, l’eltrombopag doit alors être interrompu et les 
numérations sanguines doivent être surveillées. Si le 
taux de plaquettes chute < 30 000/u, le taux d’hémo- 
globine est <9 g/dl ou le Nombre Absolu de Neutro- 
philes (NAN) est < 0,5 x 10°, l’eltrombopag peut être 
réintroduit à la dose précédemment efficace. 

Arrêt du traitement : 

Si aucune réponse hématologique n'a eu lieu après 
16 semaines de traitement par eltrombopag, le traite- 
ment doit être arrêté. Si de nouvelles anomalies cyto- 
génétiques sont détectées, il faut évaluer si la poursuite 
du traitement par eltrombopag est nécessaire (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). Des 
réponses excessives du taux de plaquettes (comme 
indiqué dans le tableau 3) ou des anomalies hépatiques 
sévères nécessitent également l'arrêt de l'eltrombopag 
(cf Effets indésirables). 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les patients insuffisants rénaux. L'eltrombopag doit être 
utilisé avec précaution chez les patients ayant une 
fonction rénale altérée, et une surveillance étroite de 
ces patients doit être réalisée, en contrôlant par exemple 
le taux de créatinine sérique et/ou en réalisant une 
analyse d'urine (cf Pharmacocinétique). 








Insuffisance hépatique : 

L’eltrombopag ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant un PTI et ayant une insuffisance hépatique 
(score de Child-Pugh > 5), sauf si le bénéfice escompté 
l'emporte sur le risque identifié de thrombose veineuse 
portale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Si l’utilisation d'eltrombopag est estimée nécessaire 
chez les patients présentant un PTI et ayant une 
insuffisance hépatique, la dose d'initiation doit être de 
25 mg une fois par jour. Après initiation d’un traitement 
par eltrombopag chez les patients insuffisants hépati- 
ques, un délai de 3 semaines doit être respecté avant 
d'augmenter la dose. 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients thrombopéniques avec une infection chroni- 
que par le VHC et ayant une insuffisance hépatique légère 
(score de Child-Pugh < 6). Les patients atteints d’une 
infection chronique par le VHC et les patients atteints 
d’une aplasie médullaire sévère avec une insuffisance 
hépatique doivent initier le traitement par eltrombopag à 
la dose de 25 mg une fois par jour (cf Pharmacocinétique). 
Après l'initiation d’eltrombopag chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique, un délai de 2 semaines doit 
être respecté avant d'augmenter la dose. 

Il y a un risque accru d'événements indésirables, incluant 
une décompensation hépatique et des événements 
thromboemboliques, chez les patients thrombopéniques 
ayant une maladie hépatique chronique avancée, traités 
par eltrombopag, soit dans le cadre de la préparation à 
un acte chirurgical invasif, soit chez les patients infectés 
par le VHC recevant un traitement antiviral (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Sujets âgés : 

Les données sur l’utilisation de l’eltrombopag chez les 
patients ayant un PTI âgés de 65 ans et plus sont limitées 
et aucune donnée clinique n'est disponible chez les 
patients ayant un PTI âgés de plus de 85 ans. Les études 
cliniques réalisées avec l’eltrombopag n'ont globa- 
lement pas révélé de différences cliniquement signifi- 
catives concernant la sécurité de l’eltrombopag entre 
les sujets âgés de 65 ans et plus et les sujets plus 
jeunes. D’autres expériences cliniques rapportées n'ont 
pas identifié de différences dans les réponses au trai- 
tement entre les sujets âgés et les patients plus jeunes, 
bien qu'une exacerbation de la sensibilité ne peut être 
exclue chez certains sujets plus âgés (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Les données sur l’utilisation de l’eltrombopag chez les 
patients infectés par le VHC et les patients atteints d’une 
aplasie médullaire sévère âgés de plus de 75 ans sont 
limitées. La prudence est requise chez ces patients 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Patients originaires de l’Asie de l'Est : 

Pour les patients originaires de l’Asie de l'Est (tels que 
les Chinois, Japonais, Taïwanais, Coréens ou Thailan- 
dais), y compris ceux ayant une insuffisance hépatique, 
le traitement par eltrombopag doit être initié à une dose 
de 25 mg une fois par jour (cf Pharmacocinétique). 

La surveillance du taux plaquettaire des patients doit 
être maintenue et les adaptations ultérieures des doses 
devront suivre les critères standard. 

Population pédiatrique : 

Revolade n’est pas recommandé chez les enfants de 
moins d’un an ayant un PTI chronique en raison de 
données de sécurité et d'efficacité insuffisantes. La 
sécurité et l'efficacité de l’eltrombopag n'ont pas été 
établies chez les enfants et les adolescents (< 18 ans) 
présentant une thrombopénie associée à une infection 
par le VHC chronique ou une aplasie médullaire sévère. 
Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être pris au moins deux heures 
avant ou quatre heures après la prise de produits tels 
que les anti-acides, produits laitiers (ou tout autre 
aliment contenant du calcium), ou des compléments 
minéraux contenant des cations polyvalents (par exem- 
ple : fer, calcium, magnésium, aluminium, sélénium et 
zinc) : cf Interactions, Pharmacocinétique. 

[DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à l’eltrombopag ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


ll y a un risque accru d'événements indésirables, 
incluant une décompensation hépatique et des 
événements thromboemboliques potentiellement 
d’issue fatale, chez les patients thrombopéniques 
infectés par le VHC avec une maladie hépatique 
chronique avancée, définie par un taux bas d’albu- 
mine < 35 g/l ou un score du modèle pour la maladie 
hépatique au stade terminal (« MELD ») « Model for 
End Stage Liver Disease » > 10, lorsqu'ils sont traités 
par eltrombopag en association avec un traitement 
à base d'interféron. De plus, les bénéfices du traite- 
ment en termes de proportion de patients obtenant 
une réponse virologique soutenue (RVS) par rapport 
au placebo étaient modestes chez ces patients (en 
particulier pour ceux ayant un taux initial d’albumine 
< 35 g/l) par rapport à l'ensemble du groupe. Le 
traitement par eltrombopag chez ces patients doit 
être initié uniquement par des médecins expéri- 
mentés dans la prise en charge de l'hépatite C 
avancée et uniquement lorsque les risques de throm- 
bopénie ou de suspension du traitement antiviral 
justifient une intervention. Si le traitement est consi- 
déré comme étant cliniquement justifié, une surveil- 
lance étroite de ces patients est nécessaire. 














Association avec des agents antiviraux à action 
directe : 
La sécurité et l'efficacité n'ont pas été établies en 
association avec des agents antiviraux à action directe 
approuvés dans le traitement de l'infection chronique 
par l'hépatite C. 
Risque d’hépatotoxicité : 
L'administration d’eltrombopag peut entraîner un dys- 
fonctionnement de la fonction hépatique et une hépato- 
toxicité sévère, pouvant engager le pronostic vital. Dans 
les études cliniques contrôlées dans le PTI chronique 
avec l’eltrombopag, des augmentations des taux d’ala- 
nine aminotransférases (ALAT), d’aspartate aminotrans- 
férases (ASAT) et de bilirubine sériques ont été obser- 
vées (cf Effets indésirables). 
Ces augmentations étaient pour la plupart de caractère 
modéré (grade 1-2), réversible, et n'étaient accompa- 
gnées d'aucun symptôme cliniquement significatif, pou- 
vant indiquer une fonction hépatique altérée. Au cours 
des 3 études contrôlées versus placebo dans le PTI 
chronique de l'adulte, 1 patient dans le groupe pla- 
cebo et 1 patient dans le groupe eltrombopag ont 
présenté une anomalie de grade 4 des tests hépatiques. 
Dans deux études contrôlées versus placebo chez des 
patients pédiatriques (âgés de 1 à 17 ans) ayant un PTI 
chronique, un taux d'ALAT > 3 fois la limite supérieure 
de la normale (x LSN) a été rapporté chez 4,7 % et 0 % 
des patients respectivement dans les groupes eltrom- 
bopag et placebo. 
Dans 2 études cliniques contrôlées chez les patients 
infectés par le VHC, des taux d’ALAT ou ASAT > 3 x la 
limite supérieure de la normale (LSN) ont été rapportés 
chez 34 % et 38 % des patients respectivement dans 
les groupes eltrombopag et placebo. La plupart des 
patients recevant de l'eltrombopag en association avec 
peginterféron/ribavirine présenteront une hyperbilirubi- 
némie indirecte. De façon globale, un taux de bilirubine 
totale > 1,5 x LSN a été rapporté chez 76 % et 50 % 
des patients respectivement dans les groupes eltrom- 
bopag et placebo. 
Les taux sériques d’ALAT, ASAT et de bilirubine doivent 
être mesurés, préalablement à l'initiation du traitement 
par eltrombopag, puis toutes les deux semaines pen- 
dant la phase d'adaptation de la dose, et mensuellement 
une fois la dose stable établie. L'eltrombopag inhibe 
PUGT1A1 et l'OATP1B1, ce qui peut entraîner une 
hyperbilirubinémie indirecte. Si la bilirubine est élevée, 
un fractionnement doit être réalisé. Les tests sériques 
hépatiques anormaux doivent être contrôlés de façon 
répétée dans les 3 à 5 jours. Si ces anomalies sont 
confirmées, les tests sériques hépatiques doivent être 
contrôlés jusqu'à ce que les résultats redeviennent nor- 
maux, stables ou conformes aux taux initiaux. L’eltrom- 
bopag doit être arrêté si les taux d'ALAT augmentent 
(> 3 x LSN chez les patients avec une fonction 
hépatique normale ou > 3 fois la valeur initiale ou 
> 5 x LSN, la plus faible valeur étant retenue, chez les 
patients ayant des transaminases élevées avant le 
traitement) et sont : 
- progressifs, ou 
- persistants pendant > 4 semaines, ou 
- associés à une augmentation de la bilirubine directe, 
ou 
- accompagnés de symptômes cliniques de lésion 
hépatique ou mettant en évidence une décompen- 
sation hépatique. 
L’eltrombopag doit être administré avec précaution 
chez les patients ayant une maladie hépatique. Lors de 
l'administration d’eltrombopag chez les patients pré- 
sentant un PTI et les patients présentant une aplasie 
médullaire sévère (AMS) et ayant une insuffisance 
hépatique, une dose d'initiation d’eltrombopag plus 
faible doit être utilisée et une surveillance étroite de ces 
patients doit être mise en place (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
Décompensation hépatique (utilisation avec inter- 
féron) : 
Décompensation hépatique chez les patients ayant une 
hépatite C chronique : les patients ayant un taux 
d’albumine bas (< 35 g/l) ou avec un score MELD > 10 
à l'initiation doivent être surveillés. 
Les patients ayant une infection chronique par le VHC 
et atteints de cirrhose peuvent être à risque de décom- 
pensation hépatique lorsqu'ils reçoivent le traitement 
par interféron alfa. Dans 2 études cliniques contrôlées 
chez les patients thrombopéniques infectés par le VHC, 
une décompensation hépatique (ascites, encéphalo- 
pathie hépatique, hémorragie variqueuse, péritonite 
bactérienne spontanée) a été rapportée plus fréquem- 
ment dans le bras eltrombopag (11 %) par rapport au 
bras placebo (6 %). Chez les patients ayant un taux 
d’albumine bas (< 35 g/l) ou avec un score MELD > 10 
à l'initiation, il y avait un risque trois fois plus élevé de 
décompensation hépatique et une augmentation du 
risque d'événement indésirable d'issue fatale par rap- 
port aux patients avec une maladie hépatique moins 
avancée. De plus, les bénéfices du traitement en termes 
de proportion de patients obtenant une RVS par rapport 
au placebo étaient modestes chez ces patients (en 
particulier pour ceux ayant un taux initial d’albumine 
< 35 g/l) par rapport à l’ensemble du groupe. L’eltrom- 
bopag ne doit être administré à ces patients qu'après 
avoir évalué attentivement les bénéfices attendus par 
rapport aux risques. Les patients présentant ces carac- 
téristiques doivent être étroitement surveillés par rapport 
aux signes et symptômes de décompensation hépati- 
que. Le Résumé des caractéristiques du produit de 
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l'interféron concerné doit servir de référence pour les 
critères d'arrêt. L'eltrombopag doit être arrêté si le 
traitement antiviral est arrêté en raison d'une décompen- 
sation hépatique. 

Complications thrombotiques/thromboemboliques : 
Dans les études contrôlées chez les patients thrombo- 
péniques infectés par le VHC recevant un traitement à 
base d’interféron (n = 1439), 38 des 955 sujets (4 %) trai- 
tés par eltrombopag et 6 des 484 sujets (1 %) du 
groupe placebo ont présenté des événements thrombo- 
emboliques (ETE). Les complications thromboti- 
ques/thromboemboliques rapportées comprenaient 
des événements à la fois veineux et artériels. La majorité 
des ETE étaient non graves et étaient résolus à la fin de 
l'étude. La thrombose veineuse portale était ETE le 
plus fréquent dans les deux groupes de traitement (2 % 
chez les patients traités par eltrombopag versus < 1 % 
pour le placebo). Aucune relation temporelle spécifique 
entre le début du traitement et la survenue de l'ETE n’a 
été observée. Les patients ayant un taux d’albumine 
bas (< 35 g/l) ou un score MELD > 10 avaient un risque 
deux fois plus élevé d’ETE que ceux avec des taux plus 
élevés d'albumine, les patients âgés de > 60 ans avaient 
un risque 2 fois plus élevé d'ETE par rapport aux patients 
plus jeunes. L’eltrombopag ne doit être administré à 
ces patients qu'après avoir évalué attentivement les 
bénéfices attendus par rapport aux risques. Les patients 
doivent être étroitement surveillés par rapport aux signes 
et symptômes d’ETE. 

Le risque d’ETE s’est avéré augmenté chez les patients 
ayant une maladie hépatique chronique (MHC), traités 
par 75 mg d’eltrombopag une fois par jour pendant 
deux semaines, dans le cadre de la préparation à des 
actes chirurgicaux invasifs. Six des 143 patients adultes 
(4 %) ayant une MHC et recevant l’eltrombopag ont 
présenté des ETE (tous du système veineux portal) et 
deux des 145 sujets (1 %) du groupe placebo ont 
présenté des ETE (un du système veineux portal et un 
infarctus du myocarde). Cinq des 6 patients traités par 
eltrombopag ont présenté une complication thrombo- 
tique à un taux de plaquettes > 200 O00/u, et ce dans 
les 30 jours après la dernière dose d'eltrombopag. 
L’eltrombopag n'est pas indiqué dans le traitement de 
la thrombopénie chez les patients ayant une maladie 
hépatique chronique dans le cadre de la préparation à 
des actes chirurgicaux invasifs. 

Dans les études cliniques réalisées avec l’eltrombopag 
dans le PTI, des événements thromboemboliques ont 
été observés à des taux de plaquettes bas et normaux. 
L’eltrombopag doit être administré avec prudence chez 
les patients ayant des facteurs de risque connus de 
thromboembolisme, incluant, mais non limités à, des 
facteurs de risque héréditaires (par exemple, facteur V 
de Leiden) ou des facteurs de risques acquis (par 
exemple, déficit en ATIII, syndrome des antiphospholi- 
pides), un âge avancé, des périodes d’immobilisation 
prolongée, des tumeurs malignes, la prise de contra- 
ceptifs et traitements hormonaux de substitution, en 
cas de chirurgie/traumatisme, obésité et tabagisme. Les 
taux plaquettaires doivent être attentivement contrôlés 
et une diminution de la dose ou un arrêt du traitement 
par eltrombopag doit être envisagé si le taux plaquettaire 
excède le taux cible (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Le rapport bénéfice/risque doit être évalué chez 
les patients à risque d'événements thromboemboliques 
(ETE) quelle qu’en soit l’étiologie. 

L’eltrombopag ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant un PTI et ayant une insuffisance hépatique 
(score de Child-Pugh > 5), sauf si le bénéfice escompté 
l'emporte sur le risque identifié de thrombose veineuse 
portale. Chez des patients ayant une insuffisance hépa- 
tique, le traitement par eltrombopag, s’il est jugé appro- 
prié, doit être administré avec précaution (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Effets indésirables). 

Risque de saignement après arrêt de l’eltrombopag : 
Chez les patients ayant un PTI, la thrombopénie est 
susceptible de réapparaître à l'arrêt du traitement par 
eltrombopag. Chez la majorité des patients, les taux 
plaquettaires après arrêt de l’eltrombopag reviennent 
aux taux initiaux dans les 2 semaines, ce qui augmente 
le risque de saignement et peut dans certains cas 
entraîner un saignement. Ce risque est augmenté en 
cas d'arrêt du traitement par eltrombopag alors qu’un 
traitement par anticoagulants ou antiagrégants plaquet- 
taires est en cours. En cas d'interruption du traitement 
par eltrombopag, il est recommandé de reprendre le 
traitement du PTI selon les recommandations habituel- 
les de prise en charge. Une prise en charge médicale 
supplémentaire peut comprendre l'arrêt définitif des 
anticoagulants et/ou des antiagrégants plaquettaires, 
des antidotes aux anticoagulants ou des transfusions 
de plaquettes. Les taux plaquettaires doivent être sur- 
veillés hebdomadairement pendant 4 semaines après 
arrêt du traitement par eltrombopag. 

Dans les études cliniques VHC, une incidence plus 
élevée des saignements gastro-intestinaux, incluant des 
cas graves et d'issue fatale, a été rapportée suite à 
l'arrêt du peginterféron, de la ribavirine et de l’eltrom- 
bopag. Après l'arrêt du traitement, les patients doivent 
être surveillés pour tout signe et symptôme de saigne- 
ment gastro-intestinal. 

Formation de la réticuline dans la moelle osseuse et 
risque de fibrose de la moelle osseuse : 
L’eltrombopag peut accroître le risque de dévelop- 
pement ou d'augmentation des fibres de réticuline dans 
la moelle osseuse. Comme avec tous les autres ago- 
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nistes du récepteur à la thrombopoïétine (TPO-R), la 
pertinence de ce risque n’a pas encore été établie. 
Préalablement à l'initiation du traitement par eltrombo- 
pag, les frottis de sang périphérique doivent être attenti- 
vement examinés afin d'établir un profil initial des 
anomalies morphologiques cellulaires. Une fois la dose 
stable d’eltrombopag établie, un hémogramme complet 
sera effectué tous les mois. Si des cellules immatures 
ou dysplasiques sont observées, les frottis de sang 
périphérique doivent être effectués afin de détecter toute 
nouvelle anomalie morphologique ou une aggravation 
des anomalies existantes (par exemple : globules rouges 
en forme de larme et nucléés, globules blancs imma- 
tures) ou une cytopénie. Dans le cas où le patient 
développe de nouvelles anomalies morphologiques ou 
une aggravation des anomalies existantes, ou une 
cytopénie, le traitement par eltrombopag doit être arrêté 
et une biopsie médullaire incluant des marqueurs de 
fibrose doit être envisagée. 

Progression des syndromes myélodysplasiques 
(SMD) préexistants : 

Les agonistes du TPO-R sont des facteurs de croissance 
qui entraînent la prolifération des cellules progénitrices 
thrombopoïétiques, la différenciation et la production 
de plaquettes. Le TPO-R est principalement exprimé 
sur la surface des cellules de la lignée myéloïde. En ce 
qui concerne les agonistes du TPO-R, il existe un risque 
de stimulation de la progression d'hémopathies mali- 
gnes existantes tels que les syndromes myélodyspla- 
siques (SMD). 

Dans les études cliniques réalisées avec un agoniste du 
TPO-R chez des patients présentant un SMD, des cas 
d'augmentation transitoire du nombre de cellules blas- 
tiques ont été observés et des cas de progression de 
SMD vers une leucémie aiguë myéloïde (LAM) ont été 
rapportés. 

Le diagnostic du PTI ou de l’aplasie médullaire sévère 
(AMS) chez les patients adultes et les patients âgés doit 
être confirmé par l'exclusion de toutes les autres étio- 
logies d’une thrombopénie ; en particulier, tout dia- 
gnostic de SMD doit être exclu. La réalisation d'une 
aspiration et d’une biopsie de moelle osseuse doit être 
envisagée au cours de la maladie et du traitement, en 
particulier chez les patients de plus de 60 ans et ceux 
qui présentent des symptômes systémiques, ou des 
signes anormaux tels qu’une augmentation des cellules 
blastiques périphériques. 

L'efficacité et la sécurité de l'eltrombopag n'ont pas été 
établies dans le cadre d’une utilisation dans d’autres 
situations de thrombopénie, incluant les thrombopénies 
induites par la chimiothérapie et les SMD. L’eltrombopag 
ne doit pas être utilisé en dehors des études cliniques 
dans le traitement des thrombopénies dues aux SMD 
ou à toute autre cause de thrombopénie autres que les 
indications autorisées. 

Anomalies cytogénétiques et progression en SMD/ 
LAM chez les patients atteints d’AMS : 

Des anomalies cytogénétiques peuvent survenir chez 
les patients atteints d'AMS. Chez ces patients, laug- 
mentation du risque d'anomalies cytogénétiques lors 
d’un traitement avec l’eltrombopag n’a pas été démon- 
trée. Dans l’étude clinique de phase Il chez les patients 
atteints d'AMS traités avec l’eltrombopag, l'incidence 
de nouvelles anomalies cytogénétiques a été observée 
chez 19 % des patients [8/43 (parmi lesquels 5 d’entre 
eux présentaient des modifications du chromosome ?7)]. 
Le délai médian d'apparition d’une anomalie cyto- 
génétique dans l'étude était de 2,9 mois. 

Dans les essais cliniques avec l'eltrombopag dans l’AMS, 
un SMD a été diagnostiqué chez 4 % des patients (5/133). 
Le délai médian pour le diagnostic était de 3 mois à partir 
de l'initiation du traitement par eltrombopag. 

Pour les patients atteints d'AMS réfractaires ou lourde- 
ment prétraités par un traitement immunosuppresseur 
antérieur, des examens cytogénétiques par aspiration de 
la moelle osseuse sont recommandés avant l'initiation 
du traitement par eltrombopag, après 3 mois de traite- 
ment, puis tous les 6 mois. Si de nouvelles anomalies 
cytogénétiques sont détectées, il doit être évalué si la 
poursuite du traitement par eltrombopag est appropriée. 
Troubles oculaires : 

Des cataractes ont été observées dans des études de 
toxicologie réalisées avec l’eltrombopag chez le rongeur 
(cf Sécurité préclinique). Dans les études contrôlées 
chez les patients thrombopéniques infectés par le VHC 
recevant un traitement par interféron (n = 1439), la 
progression de cataracte(s) pré-existante(s) au moment 
de l'initiation ou la survenue de cataractes a été rap- 
portée chez 8 % des patients du groupe eltrombopag 
et5 % des patients du groupe placebo. Des hémorragies 
rétiniennes, principalement de grade 1 ou 2, ont été 
rapportées chez des patients infectés par le VHC 
recevant de l’interféron, de la ribavirine et de l’eltrom- 
bopag (2 % dans le groupe eltrombopag et 2 % dans 
le groupe placebo). Les hémorragies sont survenues 
sur la surface de la rétine (prérétiniennes), sous la rétine 
(sous-rétiniennes) ou dans le tissu rétinien. Il est recom- 
mandé d'effectuer une surveillance régulière ophtal- 
mique des patients. 

Prolongation du QT/QTc : 

Une étude sur le QTc chez les volontaires sains à la 
dose de 150 mg d’eltrombopag par jour n’a pas montré 
d'effet cliniquement significatif sur la repolarisation 
cardiaque. La prolongation de l'intervalle QTc a été 
rapportée dans les études cliniques chez les patients 
ayant un PTI et chez les patients thrombopéniques 
infectés par le VHC. La pertinence clinique de ces 
événements de prolongation du QTc n’est pas connue. 





Perte de réponse thérapeutique au traitement par 
eltrombopag : 

En cas de diminution de la réponse ou de l'échec de 
maintien d’une réponse plaquettaire avec l’eltrombopag 
dans l'intervalle des posologies recommandées, il est 
nécessaire d’en rechercher l’origine, notamment laug- 
mentation de réticuline dans la moelle osseuse. 
Population pédiatrique : 

Les mises en garde et les précautions relatives au PTI 
s'appliquent également à la population pédiatrique. 
[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets de l’eltrombopag sur les autres médicaments : 
inhibiteurs de la HMG-CoA réductase : 

Des études in vitro ont démontré que l’eltrombopag 
n'est pas un substrat du transporteur polypeptide des 
anions organiques, OATP1B1, mais un inhibiteur de ce 
transporteur. Des études in vitro ont également démon- 
tré que l'eltrombopag est un substrat et un inhibiteur 
de la protéine de résistance du cancer du sein (BCRP). 
L'administration de 75 mg d’eltrombopag une fois par 
jour pendant 5 jours avec une dose unique de 10 mg 
de rosuvastatine substrat de l'OATP1B1 et de la BCRP 
à 39 sujets sains adultes a entraîné une augmentation 
de la Cmax plasmatique de la rosuvastatine de 103 % 
(intervalle de confiance [IC] 90 % : 82 %-126 %), ainsi 
qu'une augmentation de l’'ASCo. de 55 % (IC 90 % : 
42 %-69 %). Des interactions sont également attendues 
avec d’autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, 
incluant l’atorvastatine, la fluvastatine, la lovastatine, la 
pravastatine et la simvastatine. En cas de coadminis- 
tration avec l’eltrombopag, une dose réduite de statines 
doit être envisagée et une surveillance attentive doit 
être effectuée afin de détecter d'éventuels effets indési- 
rables des statines (cf Pharmacocinétique). 

Substrats de l'OATP1B1 et de la BCRP : 

La prudence est requise en cas d’administration conco- 
mitante d’eltrombopag et de substrats de l'OATP1B1 
(par exemple, méthotrexate) et de la BCRP (parexemple, 
topotécan et méthotrexate) : cf Pharmacocinétique. 
Substrats du cytochrome P450 : 

Dans des études utilisant des microsomes de foie 
humain, l'eltrombopag (jusqu’à 100 uM) n’a montré 
aucune inhibition in vitro des enzymes du CYP450 1A2, 
2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 et 4A9/11, mais est un 
inhibiteur des CYP2C8 et CYP2C9, tel que mesuré en 
utilisant paclitaxel et diclofénac comme substrats son- 
des. L'administration de 75 mg d’eltrombopag une fois 
par jour pendant 7 jours à 24 sujets sains adultes de 
sexe masculin n’a ni inhibé ni induit le métabolisme des 
substrats sondes pour 1A2 (caféine), 2C19 (omépra- 
zole), 2C9 (flurbiprofène) ou 3A4 (midazolam) chez 
l’homme. Aucune interaction cliniquement significative 
n’est attendue en cas de coadministration d’eltrombo- 
pag et des substrats du CYP450 (cf Pharmacocinétique). 
inhibiteurs de la protéase du VHC : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire lors 
de la coadministration d’eltrombopag avec le télaprévir 
ou le bocéprévir. La coadministration d’une dose unique 
de 200 mg d’eltrombopag avec 750 mg de télaprévir 
toutes les 8 heures n’a pas modifié les concentrations 
plasmatiques en télaprévir. 

La coadministration d’une dose unique de 200 mg 
d’eltrombopag avec 800 mg de bocéprévir toutes les 
8 heures n'a pas modifié l’'ASC(+ plasmatique du 
bocéprévir, mais a augmenté la Cmax de 20 % et 
diminué la Cmin de 32 %. La pertinence clinique de la 
diminution de la Cmin n’a pas été établie, une surveil- 
lance clinique et biologique renforcée du contrôle virolo- 
gique du VHC est recommandée. 

Effets d'autres médicaments sur l’eltrombopag : 
Ciclosporine : 

Des études in vitro ont montré que l’eltrombopag est 
un substrat et un inhibiteur de la protéine de résistance 
du cancer du sein (BCRP). Une diminution de l’exposi- 
tion à l’eltrombopag a été observée lors de la coadmi- 
nistration avec 200 mg et 600 mg de ciclosporine (un 
inhibiteur de la BCRP) (cf Pharmacocinétique). L’ajus- 
tement de la dose d’eltrombopag est permis au cours 
du traitement en fonction du taux plaquettaire du patient 
(cf Posologie/Mode d'administration). Le taux plaquet- 
taire doit être surveillé au moins de manière hebdo- 
madaire pendant 2 à 3 semaines lorsque l’eltrombopag 
est coadministré avec la ciclosporine. Il peut être 
nécessaire d'augmenter la dose d’eltrombopag en fonc- 
tion du taux plaquettaire. 

Cations polyvalents (chélation) : 

L’eltrombopag chélate les cations polyvalents tels que 
le fer, le calcium, le magnésium, l'aluminium, le sélénium 
et le zinc. L'administration d’une dose unique de 
75 mg d’eltrombopag avec un anti-acide contenant un 
cation polyvalent (1524 mg d'hydroxyde d'aluminium et 
1425 mg de carbonate de magnésium) a entraîné une 
diminution de l’ASCo. plasmatique de l’eltrombopag 
de 70 % (IC 90 % : 64 %-76 %) et une diminution de la 
Cmax de 70 % (IC 90 % : 62 %-76 %). L'’eltrombopag 
doit être pris au moins deux heures avant ou quatre 
heures après les produits suivants : les anti-acides, les 
produits laitiers ou les compléments minéraux conte- 
nant des cations polyvalents, afin d'éviter une diminution 
significative de l’absorption de l'eltrombopag du fait de 
la chélation (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Lopinavir/ritonavir : 

La coadministration d'eltrombopag et de lopinavir/rito- 
navir (LPV/RTV) peut entraîner une diminution de la 








concentration de l’eltrombopag. Une étude réalisée 
chez 40 volontaires sains a montré que la coadminis- 
tration d’une dose unique de 100 mg d’eltrombopag et 
d’une dose répétée de 400/100 mg de LPV/RTV deux 
fois par jour a entraîné une diminution de l’ASCo-x 
plasmatique de l'eltrombopag de 17 % (IC 90 % : 
6,6 %-26,6 %). Par conséquent, la coadministration 
d’eltrombopag et de LPV/RTV devra faire l’objet de 
précautions particulières. Le taux de plaquettes doit 
être étroitement surveillé afin de s'assurer que la dose 
d’eltrombopag soit la plus appropriée médicalement 
lors de l'initiation ou de l'arrêt d’un traitement par 
lopinavir/ritonavir. 
inhibiteurs et inducteurs des cytochromes CYP1A2 et 
CYP2C8 : 
L’eltrombopag est métabolisé via de multiples voies 
incluant CYP1A2, CYP2C8, UGT1A1 et UGTIA3 
(cf Pharmacocinétique). Les médicaments qui inhibent 
ou induisent une seule enzyme ne sont pas susceptibles 
d’affecter significativement les concentrations plasma- 
tiques de l’eltrombopag, alors que les médicaments qui 
inhibent ou induisent de multiples enzymes ont le 
potentiel d'augmenter (par exemple, fluvoxamine) ou de 
diminuer (par exemple, rifampicine) les concentrations 
de l’eltrombopag. 

inhibiteurs de protéase du VHC : 

Les résultats d’une étude pharmacocinétique (PK) 
d'interactions médicamenteuses montrent que la coad- 
ministration de doses répétées de 800 mg de bocéprévir 
toutes les 8 heures ou de 750 mg de télaprévir toutes 
les 8 heures avec une seule dose de 200 mg d’eltrom- 
bopag n'a pas modifié de façon cliniquement signifi- 
cative les concentrations plasmatiques en eltrombopag. 
Médicaments utilisés dans le traitement du PTI : 
Dansles études cliniques, les médicaments utilisés dans 
le traitement du PTI en association avec l’eltrombopag 
étaient les corticoïdes, le danazol et/ou l’azathioprine, 
les immunoglobulines intraveineuses (IVIG) et les immu- 
noglobulines anti-D. Le taux plaquettaire doit être sur- 
veillé en cas d'association de l’eltrombopag avec un 
autre médicament du traitement du PTI afin de s'assurer 
du maintien des taux de plaquettes dans l'intervalle 
recommandé (cf Posologie/Mode d'administration). 
INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

L'administration d’eltrombopag sous forme de comprimé 
ou de poudre pour suspension buvable avec un repas 
riche en calcium (par exemple un repas comprenant des 
produits laitiers) a réduit de manière significative l'ASCo-c 
et la Cmax plasmatiques de l'eltrombopag. En revanche, 
l'administration d’eltrombopag 2 heures avant ou 4 heu- 
res après un repas riche en calcium ou pauvre en calcium 
(< 50 mg de calcium) n’a pas altéré, de manière clini- 
quement significative, l'exposition plasmatique en eltrom- 
bopag (cf Posologie/Mode d'administration, Pharmaco- 
cinétique). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l'utilisation de l’eltrombopag chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel chez l'Homme n’est pas 
connu. 

Revolade n’est pas recommandé pendant la grossesse. 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Revolade n’est pas recommandé chez les femmes en 
âge de procréer n'utilisant pas de contraception. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion d’eltrombopag/de ses métabolites dans le 
ait maternel n’est pas connue. Des études chez l'animal 
ont montré que l’eltrombopag était susceptible d’être 
excrété dans le lait maternel (cf Sécurité préclinique) ; 
par conséquent, le risque chez l'enfant allaité ne peut 
être exclu. Une décision doit être prise entre interrompre 
“allaitement ou interrompre/s’abstenir du traitement 
avec Revolade en prenant en compte le bénéfice de 
“allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

La fertilité n'a pas été affectée chez les rats mâles et 
femelles à des expositions qui étaient comparables à 
‘exposition humaine. Cependant, un risque chez 
"Homme ne peut être exclu (cf Sécurité préclinique). 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’eltrombopag a un effet négligeable sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Il faut 
tenir compte de l’état clinique du patient et du profil des 
effets indésirables de l’eltrombopag, incluant des sen- 
sations vertigineuses et un manque de vigilance, lors 
de l'évaluation de la capacité du patient à effectuer des 
tâches qui requièrent des aptitudes de jugement, motri- 
ces ou cognitives. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans 4 études cliniques contrôlées et 2 études cliniques 
non contrôlées, 530 patients adultes ayant un PTI chro- 
nique ont été traités par eltrombopag. La durée moyenne 
d'exposition à l’eltrombopag était de 260 jours. Les 
effets indésirables graves les plus importants étaient 
hépatotoxicité et événements thrombotiques/thrombo- 
emboliques. Les effets indésirables les plus fréquents 
observés chez au moins 10 % des patients incluaient : 
céphalées, anémie, diminution de l’appétit, insomnie, 
toux, nausées, diarrhée, alopécie, prurit, myalgie, 
pyrexie, fatigue, syndrome grippal, asthénie, frissons et 
œdème périphérique. 












































Dans 2 études cliniques contrôlées, 171 patients pédia- 
triques ayant un PTI chronique ont été traités par 
eltrombopag. La durée moyenne d'exposition était de 
171 jours. Le profil des effets indésirables était compa- 
rable à celui observé chez les adultes avec quelques 
effets indésirables supplémentaires marqués (1) dans 
le tableau ci-dessous. Les effets indésirables les plus 
fréquents dans la population pédiatrique ayant un PTI 
âgée de 1 an et plus (supérieur ou égal à 3 % et supérieur 
au placebo) étaient : infection des voies respiratoires 
hautes, rhinopharyngite, toux, diarrhée, pyrexie, rhinite, 
douleur abdominale, douleur oropharyngée, douleur 
dentaire, éruption cutanée, élévation des ASAT et rhi- 
norrhée. 
Dans 2 études cliniques contrôlées, 955 patients throm- 
bopéniques ayant une infection par VHC étaient traités 
par eltrombopag. La durée moyenne d'exposition était 
de 183 jours. Les effets indésirables graves les plus impor- 
tants identifiés étaient hépatotoxicité et événements 
thrombotiques/thromboemboliques. Les effets indési- 
rables les plus fréquents observés chez au moins 10 % 
des patients incluaient : céphalées, anémie, diminution 
de l'appétit, insomnie, toux, nausées, diarrhée, alopécie, 
prurit, myalgie, pyrexie, fatigue, syndrome grippal, asthé- 
nie, frissons et œdème périphérique. 
Dans l’aplasie médullaire sévère, la sécurité de l’eltrom- 
bopag a été évaluée dans une étude, en ouvert, compor- 
tant un seul bras (N = 43), dans laquelle 12 patients 
(28 %) ont été traités pendant > 6 mois et 9 patients 
(21 %) ont été traités pendant > 1 an. Les effets 
indésirables graves les plus importants étaient neutro- 
pénie fébrile et sepsis/infection. Les effets indésirables 
les plus fréquents observés chez au moins 10 % des 
patients ont inclus : céphalées, sensations vertigi- 
neuses, insomnie, toux, dyspnée, douleur oropharyn- 
gée, rhinorrhée, nausées, diarrhée, douleur abdominale, 
augmentation des transaminases, ecchymose, arthral- 
gie, spasme musculaire, douleur dans les extrémités, 
fatigue, neutropénie fébrile et pyrexie. 

Résumé des effets indésirables : 

Les événements indésirables des études dans le PTI de 

l'adulte (N = 550), dans le PTI de Penfant (N = 107), 

dans le VHC (N = 955), dans AMS (N = 43) et dans les 

notifications post-commercialisation sont listés ci-des- 
sous, selon les classes d’organe et fréquences Med- 

DRA. 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données disponibles). 

Population des études dans le PTI : 

Infections et infestations : 

- Très fréquent : rhinopharyngitel”, infection des voies 
respiratoires hautes”. 

- Fréquent : rhinite”. 

- Peu fréquent : pharyngite, infection urinaire, grippe, 
herpès oral, pneumonie, sinusite, angine, infections 
des voies respiratoires, gingivite, infection cutanée. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (inclus 

kystes et polypes) : 

- Peu fréquent : cancer rectosigmoïdien. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : anémie, anisocytose, hyperéosinophi- 
lie, anémie hémolytique, hyperleucocytose, myélo- 
cytose, thrombopénie, augmentation de l'hémoglo- 
bine, augmentation du nombre de neutrophiles 
immatures non segmentés, diminution de l’hémo- 
globine, présence de myélocytes, augmentation du 
taux de plaquettes, diminution du nombre de globules 
blancs. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : hypersensibilité. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : anorexie, hypokaliémie, diminution de 
l'appétit, goutte, hypocalcémie, augmentation de 
l’uricémie. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : troubles du sommeil, dépression, 
apathie, troubles de l'humeur, pleurs. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : paresthésie. 

- Peu fréquent : hypoesthésie, somnolence, migraine, 
tremblements, troubles de l'équilibre, dysesthésie, 
hémiparésie, migraine avec aura, neuropathie péri- 
phérique, neuropathie sensitive périphérique, troubles 
de la parole, neuropathie toxique, algies vasculaires. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : sécheresse oculaire. 

- Peu fréquent : vision floue, opacité lenticulaire, astig- 
matisme, cataracte corticale, douleur oculaire, aug- 
mentation lacrymale, hémorragie rétinienne, épithé- 
liopathie pigmentaire rétinienne, diminution de l’acuité 
visuelle, troubles de la vision, examens de l’acuité 
visuelle anormaux, blépharite et kératoconjonctivite 
sèche. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Peu fréquent : douleur auriculaire, vertige. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : tachycardie, infarctus aigu du myo- 
carde, troubles cardiovasculaires, cyanose, tachycar- 
die sinusale, intervalle QT prolongé à l’électrocar- 
diogramme. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : thrombose veineuse profonde, embo- 
lie, bouffées de chaleur, thrombophlébite superficielle, 
rougeur, hématomes. 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : toux! douleur oropharyngée!”, rhinorrhée!". 

- Peu fréquent : embolie pulmonaire, infarctus pulmo- 
naire, inconfort nasal, vésicules oropharyngées, dou- 
leur oropharyngée, troubles des sinus, syndrome 
d’apnée du sommeil. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, diarrhées”, ulcération buccale, 
douleur dentaire". 

- Peu fréquent : sécheresse buccale, vomissements, 
douleur abdominale, glossodynie, hémorragies buc- 
cales, inconfort abdominal, selles décolorées, flatu- 
lence, intoxication alimentaire, selles fréquentes, 
hématémèse, inconfort oral. 

* Très fréquent dans le PTI de l'enfant. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : augmentation des alanine aminotransfé- 
rases*, augmentation des aspartate aminotransféra- 
ses“, hyperbilirubinémie, fonction hépatique anormale. 

- Peu fréquent : cholestase, lésion hépatique, hépatite, 
lésion hépatique d'origine médicamenteuse. 

* Des augmentations des alanine aminotransférases et des 

aspartate aminotransférases peuvent survenir simultané- 

ment, mais à des fréquences plus faibles. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption cutanée, alopécie. 

- Peu fréquent : hyperhidrose, prurit généralisé, urti- 
caire, dermatose, pétéchie, sueur froide, érythème, 
mélanose, troubles de la pigmentation, altération de 
la couleur de la peau, exfoliation cutanée. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : myalgie, spasme musculaire, douleurs 
musculosquelettiques, douleur osseuse, douleur au 
niveau du dos. 

- Peu fréquent : faiblesse musculaire. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : insuffisance rénale, leucocyturie, 
néphrite lupique, nycturie, protéinurie, augmentation 
de l’urémie, augmentation de la créatininémie, aug- 
mentation du ratio protéine/créatinine dans l’urine. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquent : ménorragie. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : pyrexie!”. 

- Peu fréquent : douleur thoracique, sensation de cha- 
leur, hémorragie d’un vaisseau au site de ponction, 
asthénie, sensation d’énervement, inflammation des 
plaies, malaise, pyrexie, sensation de corps étranger. 

Investigations : 

- Peu fréquent : augmentation de l’albuminémie, aug- 
mentation des phosphatases alcalines sériques, aug- 
mentation des protéines totales, diminution de l’albu- 
minémie, augmentation du pH urinaire. 

Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 

dures : 

- Peu fréquent : érythème solaire. 

(1) Effets indésirables supplémentaires observés dans les 

études pédiatriques (âge de 1 à 17 ans). 

Population des études dans le VHC (en association 

avec un traitement antiviral par interféron et ribavirine) : 

Infections et infestations : 

- Fréquent : infection urinaire, infection des voies respi- 
ratoires hautes, bronchite, rhinopharyngite, grippe, 
herpès oral, gastroentérite, pharyngite. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (inclus 

kystes et polypes) : 

- Fréquent : néoplasme hépatique malin. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très fréquent : anémie. 

- Fréquent : lymphopénie, anémie hémolytique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : diminution de l'appétit. 

- Fréquent : hyperglycémie, perte anormale de poids. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : insomnie. 

- Fréquent : dépression, anxiété, troubles du sommeil, 

confusion, agitation. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : sensations vertigineuses, troubles de 
l'attention, dysgueusie, encéphalopathie hépatique, 
léthargie, altération de la mémoire, paresthésie. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : cataracte, exsudats rétiniens, sécheresse 
oculaire, ictère oculaire, hémorragie rétinienne. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : vertige. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : palpitations. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très fréquent : toux. 

- Fréquent : dyspnée, douleur oropharyngée, dyspnée 
d'effort, toux productive. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées, diarrhée. 

- Fréquent : vomissements, ascites, douleur abdomi- 
nale, douleur abdominale haute, dyspepsie, séche- 
resse buccale, constipation, distension abdominale, 
douleurs dentaires, stomatite, reflux gastro-æsopha- 
gien, hémorroïdes, inconfort abdominal, gastrite, vari- 
ces œsophagiennes, stomatite aphteuse, hémorra- 
gies des varices œsophagiennes. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : hyperbilirubinémie, ictère, thrombose vei- 
neuse portale, défaillance hépatique, lésion hépatique 
d'origine médicamenteuse. 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : prurit, alopécie. 

- Fréquent : éruption cutanée, sécheresse cutanée, 
eczéma, éruption cutanée prurigineuse, érythème, 
hyperhidrose, prurit généralisé, sueurs nocturnes, 
lésions cutanées. 

- Fréquence indéterminée : altération de la couleur de 
la peau, hyperpigmentation cutanée. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : myalgie. 

- Fréquent : arthralgie, spasmes musculaires, douleur 
au niveau du dos, douleurs des extrémités, douleurs 
musculosquelettiques, douleur osseuse. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : dysurie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : pyrexie, fatigue, syndrome pseudo- 
grippal, asthénie, frissons, œdème périphérique. 

- Fréquent : irritabilité, douleur, malaise, réaction au 
site d'injection, douleur thoracique non cardiaque, 
œdème, éruption au site d'injection, gêne au niveau 
thoracique, prurit au site d'injection. 

Investigations : 

- Fréquent : augmentation de la bilirubinémie, perte de 
poids, diminution du nombre de globules blancs, 
diminution de l’hémoglobine, diminution du nombre 
de neutrophiles, augmentation de l’INR («International 
Normalised Ratio »), temps de céphaline activée 
prolongé, augmentation du glucose dans le sang, 
diminution de l’albuminémie, intervalle QT prolongé à 
l’électrocardiogramme. 

Population des études dans PAMS : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : neutropénie, infarctus splénique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : surcharge en fer, diminution de l'appétit, 
hypoglycémie, augmentation de l'appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquent : insomnie. 

- Fréquent : anxiété, dépression. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées, sensations vertigineuses. 

- Fréquent : syncope. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : sécheresse oculaire, prurit oculaire, cata- 
racte, ictère oculaire, vision floue, troubles de la vision, 
corps flottants vitréens. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très fréquent : toux, dyspnée, douleur oropharyngée, 
rhinorrhée. 

- Fréquent : épistaxis. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : douleur abdominale, diarrhée, nausées. 

- Fréquent : saignement gingival, vésicule sur la 
muqueuse buccale, douleur buccale, vomissements, 
gêne abdominale, douleur abdominale, constipation, 
distension abdominale, dysphagie, selles décolorées, 
gonflement de la langue, troubles de la motilité 
gastro-intestinale, flatulence. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très fréquent : augmentation des transaminases. 

- Fréquent : augmentation de la bilirubine sanguine 
{hyperbilirubinémie), ictère. 

- Fréquence indéterminée : lésion hépatique d'origine 
médicamenteuse *. 

* Des cas de lésions hépatiques d'origine médicamenteuse 

ont été rapportés chez des patients ayant un PTI et chez 

des patients infectés par le VHC. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : ecchymoses. 

- Fréquent : pétéchies, éruption cutanée, prurit, urti- 
caire, lésions cutanées, éruption maculeuse. 

- Fréquence indéterminée : altération de la couleur de 
la peau, hyperpigmentation cutanée. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : arthralgie, spasmes musculaires, dou- 
leurs des extrémités. 

- Fréquent : douleur dorsale, myalgie, douleur osseuse. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : chromaturie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : fatigue, neutropénie fébrile, pyrexie. 

- Fréquent : Asthénie, œdème périphérique, frissons, 
malaise. 

Investigations : 

- Fréquent : augmentation des CPK (créatine phos- 
phokinase). 

Description de certains effets indésirables : 

Événements thrombotiques/thromboemboliques 

(ETE) : 

Dans 3 études cliniques contrôlées et 2 études cliniques 

non contrôlées, parmi les patients adultes ayant un PTI 

chronique recevant de l’eltrombopag (n = 446), 17 sujets 
ont présenté un total de 19 ETE, qui ont inclus (par ordre 
décroissant d'incidence) : thromboses veineuses pro- 
fondes (n = 6), embolies pulmonaires (n = 6), infarctus 
aigu du myocarde (n = 2), accidents vasculaires céré- 
braux (n = 2), embolies (n = 1) : cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi. 

Dans une étude contrôlée versus placebo (n = 288, 

population évaluable pour la tolérance), après 2 semai- 

nes de traitement dans le cadre de la préparation à des 
actes chirurgicaux invasifs, 6 des 143 patients adultes 

(4 %) ayant une maladie hépatique chronique et recevant 

de l’eltrombopag ont présenté 7 ETE du système 

veineux portal et 2 des 145 sujets (1 %) du groupe 
placebo ont présenté 3 ETE. Cinq des 6 patients traités 





par eltrombopag ont présenté un ETE à un taux de 
plaquettes > 200 O00/ul. 

Aucun facteur de risque spécifique n’a été identifié chez 
les patients ayant présenté un ETE, à l'exception d'un 
taux de plaquettes > 200 000/ul (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Dans les études contrôlées chez les patients thrombo- 
péniques infectés par le VHC (n = 1439), 38 des 
955 patients (4 %) traités par eltrombopag ont présenté 
un ETE et 6 des 484 sujets (1 %) du groupe placebo 
ont présenté un ETE. La thrombose veineuse portale 
était ETE le plus fréquent dans les deux groupes de 
traitement (2 % chezles patients traités par eltrombopag 
versus < 1 % pour le placebo), cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. Les patients ayant un taux d’albu- 
mine bas (< 35 g/l) ou un score MELD > 10 avaient un 
risque 2 fois plus élevé d’ETE par rapport à ceux ayant 
des taux plus élevés d’albumine ; les patients âgés de 
> 60 ans avaient un risque 2 fois plus élevé d’ETE par 
rapport aux patients plus jeunes. 

Décompensation hépatique (utilisation avec Pinter- 
féron) : 

Les patients ayant une infection chronique par le VHC 
et atteints de cirrhose peuvent être à risque de décom- 
pensation hépatique lorsqu'ils reçoivent un traitement 
par interféron alfa. Dans 2 études cliniques contrôlées 
chez les patients thrombopéniques infectés par le VHC, 
une décompensation hépatique (ascites, encéphalo- 
pathie hépatique, hémorragie variqueuse, péritonite 
bactérienne spontanée) a été rapportée plus fréquem- 
ment dans le bras eltrombopag (11 %) que dans le bras 
placebo (6 %). Chez les patients ayant un taux d’albu- 
mine bas (< 35 g/l) ou un score « MELD » > 10 à 
l'initiation, il y avait un risque 3 fois plus élevé de 
décompensation hépatique et une augmentation du 
risque d'événement indésirable d’issue fatale par rap- 
port aux patients avec une maladie hépatique moins 
avancée. L’eltrombopag ne doit être administré à ces 
patients qu'après avoir évalué attentivement les béné- 
fices attendus par rapport aux risques. Les patients 
présentant ces caractéristiques doivent être étroitement 
surveillés par rapport aux signes et symptômes de 
décompensation hépatique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Thrombopénie après arrêt du traitement : 

Dans les 3 études cliniques contrôlées dans le PTI, des 
diminutions transitoires des taux de plaquettes à des 
valeurs inférieures à celles à l'inclusion ont été observées 
respectivement dans 8 % et 8 % des groupes eltrom- 
bopag et placebo après arrêt du traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Augmentation de la réticuline dans la moelle 
osseuse : 

Au cours du programme clinique, aucun patient n’a 
présenté d'anomalies cliniquement significatives de la 
moelle osseuse ou d'éléments cliniques qui indique- 
raient un dysfonctionnement de la moelle osseuse. Chez 
un petit nombre de patients ayant un PTI, le traitement 
par eltrombopag a été arrêté en raison de la réticuline 
dans la moelle osseuse (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Anomalies cytogénétiques : 

Dans l'étude, en ouvert, comportant un seul bras dans 
"AMS, les anomalies cytogénétiques ont été évaluées 
sur les aspirations de moelle osseuse réalisées chez les 
patients. Huit patients (19 %) ont présenté des nouvelles 
anomalies cytogénétiques, parmi lesquels 5 patients 
présentaient des modifications du chromosome 7. Dans 
es deux études en cours (ELT116826 et ELT116643), 
des anomalies cytogénétiques ont été détectées res- 
pectivement chez 4/28 sujets (14 %) et chez 4/62 sujets 
6 %). 

Hémopathies malignes : 

Dans l'étude, en ouvert, comportant un seul bras dans 
"AMS, un SMD a été diagnostiqué chez trois patients 
7 %) à la suite du traitement par eltrombopag. Dans 
es deux études en cours (ELT116826 et ELT116643), 
1/28 sujets (4 %) et 1/62 sujets (2 %) ont été diagnos- 
tiqués avec un SMD ou une LAM, dans chaque étude. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de survenue d’un surdosage, le taux de plaquet- 
tes peut augmenter de façon excessive et entraîner des 
complications thrombotiques/thromboemboliques. En 
cas de surdosage, l'administration par voie orale d’une 
préparation contenant un cation métallique telle qu’une 
préparation à base de calcium, d'aluminium ou de 
magnésium, doit être envisagée afin de chélater l’eltrom- 
bopag et d’en limiter ainsi l’absorption. Le taux plaquet- 
taire devra être attentivement surveillé. Le traitement 
par eltrombopag devra être réintroduit conformément 
aux recommandations de posologie et d'administration 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Dans les études cliniques, un cas de surdosage a été 
rapporté chez un sujet ayant ingéré 5000 mg d’eltrom- 
bopag. Les effets indésirables rapportés ont inclus une 
éruption cutanée légère, une bradycardie transitoire, 
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une augmentation des taux d'ALAT et d’ASAT et une 
fatigue. Les enzymes hépatiques mesurées entre le 2° 
et le 18° jour suivant l’ingestion ont atteint des taux 
maximum de 1,6 fois la limite supérieure de la normale 
d'ASAT, 3,9 fois la limite supérieure de la normale 
d’ALAT et 2,4 fois la limite supérieure de la normale de 
bilirubine totale. Dix-huit jours après l’ingestion, le taux 
de plaquettes était de 672 OO0/U, sachant que le taux 
plaquettaire maximal atteint a été de 929 000/Hl. Tous 
les événements se sont résolus sans séquelle après le 
traitement. 

L’eltrombopag n'étant pas excrété de manière signifi- 
cative par le rein et étant fortement lié aux protéines 
plasmatiques, il n’est pas attendu que l'hémodialyse 
soit une méthode efficace permettant d'augmenter 
élimination de l'eltrombopag. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragiques, 
autres hémostatiques systémiques (code ATC : 
B02BX05). 

Mécanisme d’action : 

La TPO est la cytokine principale impliquée dans la 
régulation de la mégacaryopoïèse et dans la production 
plaquettaire, et est le ligand endogène du TPO-R. 
L’eltrombopag interagit avec le domaine transmembra- 
naire du TPO-R humain et initie des cascades de 
signalisation similaires mais non identiques à celles de 
la thrombopoïétine endogène (TPO), induisant la proli- 
fération et la différenciation à partir des précurseurs de 
la moelle osseuse. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Études dans la thrombopénie auto-immune (idiopa- 
thique) [PTI] chronique : 

Deux études randomisées de phase Ill, double aveu- 
gle, contrôlées versus placebo RAISE (TRA102537) et 
TRA100773B et deux études en ouvert REPEAT 
(TRA108057) et EXTEND (TRA105325) ont évalué la 
sécurité et l'efficacité de l’eltrombopag chez des 
patients adultes préalablement traités pour un PTI 
chronique. 

Au total, l’eltrombopag a été administré pendant au 
moins 6 mois à 277 patients présentant un PTI et 
pendant au moins 1 an à 202 patients. 

Études en double aveugle, contrôlées versus placebo : 
RAISE : 197 patients présentant un PTI ont été rando- 
misés 2:1, eltrombopag (n = 135) et placebo (n = 62), et 
la randomisation a été stratifiée sur la base du statut de 
splénectomie, de l’utilisation de médicaments pour le 
PTI à l'inclusion et du taux initial de plaquettes. La dose 
d’eltrombopag a été adaptée au cours de la période de 
6 mois de traitement sur la base des taux individuels de 
plaquettes. Tous les patients ont commencé le traite- 
ment par eltrombopag à 50 mg. Du Jour 29 à la fin du 
traitement, 15 à 28 % des patients traités par eltrom- 
bopag ont été maintenus à < 25 mg et 29 à 53 % ont 
reçu 75 mg. 

De plus, les patients pouvaient réduire les médicaments 
concomitants pour le PTI et recevoir des traitements de 
secours selon les pratiques médicales standard. Plus 
de la moitié des patients dans chaque groupe ont eu 
au moins 3 traitements antérieurs du PTI et 36 % ont 
eu auparavant une splénectomie. 

Les taux médians plaquettaires initiaux étaient de 
16 000/ul pour les deux groupes de traitement. Dans le 
groupe eltrombopag, les taux plaquettaires médians 
étaient maintenus au dessus de 50 000/Ul à toutes les 
visites à partir de Jour 15 et durant le traitement. En 
revanche, les taux médians plaquettaires dans le groupe 
placebo étaient restés < 30 000/ul tout au long de 
l'étude. 

Pendant la période de 6 mois de traitement, une réponse 
plaquettaire entre 50 000 et 400 O00/UI, a été atteinte 
en l'absence de traitement de secours, par un nombre 
significativement plus élevé de patients dans le groupe 
traité par eltrombopag, p < 0,001. Après 6 semaines de 
traitement, 54 % des patients traités par eltrombopag 
et 13 % des patients traités avec le placebo ont atteint 
ce niveau de réponse. Tout au long de l’étude une 
réponse plaquettaire similaire a été maintenue, avec 
52 % des patients répondeurs à la fin de la période de 
6 mois de traitement dans le groupe eltrombopag et 
16 % des patients dans le groupe placebo. 

Tableau 4 : Résultats d'efficacité selon les critères 
secondaires de RAISE 


Principaux critères secondaires 
d'évaluation 








Placebo 
N=62 


Eltrombopag 
N=135 





Nombre de semaines cumulatives 
avec des taux plaquettaires 
> 50000-400 000/, Moyenne (SD) 


Patients avec > 75 % des évaluations 
dansles valeurs cibles (de 50 000 à 
400 000/u1), n (%) 


Valeur du p* 


118046 | 246595) 





51 (88) 40) 





<0,001 





Patients avec survenue 
de saignement (grades OMS 1-4) 
àn'importe quelmoment 
durantles 6 mois, n (%) 


10679 | 5603) 


Valeur dup * 0,012 





Patients avec survenue 
desaignement (grades OMS 2-4) 
àn'importe quelmoment 
durant les 6 mois, n (%) 


44(83) 32 (53) 








Valeur du p* 0,002 














REVO - 2420 





Patients ayant eu recours 


àuntraitement de secours, n(%) 24(18) 


25(40) 





Valeur du p* 0,00 





Patients recevantun traitement 


pourle PTI à l'inclusion (n) 6 3 





- Patients ayanttenté de réduire ou 
d'arrêter des traitements du PTI 
au momentdel’inclusion, n (%) ** 


37659) 10683 








0,016 








Valeur du p* 





* Modèle de régression logistique ajustée sur des variables 
de stratification de la randomisation. 

** 21 des 63 (33 %) patients traités par eltrombopag et 
prenant un médicament pour le PTI à l'inclusion ont défini- 
tivement arrêté tous les médicaments initiaux pour le PTI. 
A l'inclusion, plus de 70 % des patients présentant un 
PTI dans chaque groupe de traitement ont rapporté un 
saignement (grades OMS 1-4) et plus de 20 % ont 
rapporté un saignement cliniquement significatif (grades 
OMS 2-4) respectivement. 

La proportion des patients traités par eltrombopag, tout 
saignement confondu (grades 1-4) et saignement clini- 
quement significatif (grades 2-4) a été réduite par rapport 
à l'inclusion d’approximativement 50 % du Jour 15 à la 
fin du traitement tout au long de la période de traitement 
de 6 mois. 

TRA100773B : Le critère principal d'efficacité a été la 
proportion des répondeurs, défini comme les patients 
présentant un PTI et qui ont eu une augmentation des 
taux de plaquettes > 50 O00/ul à Jour 43 à partir d’un 
niveau initial < 30 OO0/ul ; les patients qui ont arrêté 
prématurément l'étude en raison d’un taux plaquettaire 
> 200 000/Hl ont été considérés répondeurs, ceux qui 
ont arrêté pour toute autre raison ont été considérés 
comme non répondeurs quel que soit le taux plaquet- 
taire. Un total de 114 patients ayant un PTI chronique 
préalablement traité ont été randomisés selon un rapport 
2:1 eltrombopag (n = 76) et placebo (n = 38). 

Tableau 5 : Résultats d'efficacité de TRA100773B 



































Eltrombopag | Placebo 
N=74 N=38 
Critère principal d'évaluation 
Éligible pour une analyse de l'efficacité, n 73 37 
Patients avec un taux de plaquettes 
> 50000/ul après 42 jours de traitement 43 (59) 6(16) 
(comparé au taux initial <30 000/4), n (%) 
Valeur dup * <0,001 
Critère secondaire d'évaluation 
Patients avec une évaluation 
” $ 51 30 
pour un saignement à Jour 43, n 
- Saignements (grades OMS 1-4), n (%) 20(39) 18 (60) 
Valeur du p* 0,029 











* Modèle de régression logistique ajustée sur des variables 
de stratification de la randomisation. 

Dans les deux études RAISE et TRA100773B, la 
réponse à l’eltrombopag par rapport au placebo a été 
similaire indépendamment de l’utilisation de médica- 
ments concomitants pour le PTI, du statut vis-à-vis 
de la splénectomie et du taux initial de plaquettes 
(< 15 000/Ļl, > 15 000/Ļl) à la randomisation. 

Dans les études RAISE et TRA100773B, dans le sous- 
groupe de patients présentant un PTI avec un taux initial 
de plaquettes < 15 000/pl, le taux plaquettaire médian 
n’a pas atteint le niveau cible (> 50 000/Hl), alors que 
dans les deux études, une réponse a été obtenue chez 
43 % de ces patients traités par eltrombopag, après 
6 semaines de traitement. De plus, dans l'étude RAISE, 
42 % des patients ayant un taux initial de plaquettes 
< 15 000/Hl et traités par eltrombopag ont répondu à la 
fin d’une période de 6 mois de traitement. Dans l’étude 
RAISE, 42 à 60 % des patients traités par eltrombopag 
ont reçu 75 mg du Jour 29 à la fin du traitement. 

Une étude en ouvert à doses répétées (3 cycles de 
6 semaines de traitement, suivis par 4 semaines sans 
traitement) n’a montré aucune perte de réponse suite à 
l’utilisation épisodique d’eltrombopag lors de cycles 
multiples. 

L’eltrombopag a été administré à 302 patients présen- 
tant un PTI dans l’étude d’extension en ouvert EXTEND 
(TRA105325), 218 patients ont terminé une année de 
traitement, 180 ont terminé 2 années, 107 ont terminé 
3 années, 75 ont terminé 4 années, 34 ont terminé 
5 années et 18 ont terminé 6 années. Le taux initial 
médian de plaquettes a été de 19 000/Ul avant l’adminis- 
tration d’eltrombopag. Les taux médians de plaquettes 
à 1,2, 3, 4, 5, 6 et 7 années de l'étude ont été respec- 
tivement 85 000/ul, 85 000/ul, 105 000/ul, 64 OO0/UI, 
75 OO0/I, 119 O00/ul et 76 O00/p. 

Les études cliniques comparant l’eltrombopag aux 
autres options thérapeutiques (par ex. la splénectomie) 
n'ont pas été réalisées. La sécurité à long terme de 
l'eltrombopag doit être prise en compte avant de 
démarrer le traitement. 

Population pédiatrique (âgée de 1 à 17 ans) : 

La sécurité et l'efficacité de l’eltrombopag chez les sujets 
pédiatriques ont été évaluées dans deux études. 
TRA115450 (PETIT 2) : Le critère principal d'évaluation 
était une réponse maintenue, définie comme étant la 








proportion de sujets recevant de l’eltrombopag, par rap- 
port au placebo, et ayant atteint un taux plaquettaire 
> 50000/ul pendant au moins 6 semaines sur 8 (en 
l'absence de traitement de secours), entre les semaines 5 
à 12 pendant la période randomisée en double aveugle. 
Les sujets avaient été diagnostiqués comme ayant un PTI 
chronique depuis au moins 1 an et étaient réfractaires ou 
en récidive après au moins un traitement antérieur pour le 
PTI ou avaient arrêté leurs autres traitements pour le PTI 
pour une raison médicale et avaient un taux plaquettaire 
< 30 000/l. Quatre-vingt-douze sujets ont été randomisés 
par stratification en trois cohortes d’âge (2:1) pour l’eltrom- 
bopag (n = 63) ou le placebo (n = 29). La dose d’eltrom- 
bopag pouvait être ajustée en fonction des taux plaquet- 
taires individuels. 

Globalement, une proportion significativement supé- 
rieure de sujets sous eltrombopag (40 %) ont atteint le 
critère principal d'évaluation par rapport aux sujets sous 
placebo (3 %) (Odds Ratio : 18,0 [IC 95 % : 2,3 ; 140,9] 
p < 0,001), proportion qui était similaire dans les trois 
cohortes d'âge (tableau 6). 

Tableau 6 : Taux de réponse plaquettaire maintenue 
par cohorte d'âge chez les sujets pédiatriques ayant 
un PTI chronique 


ment antiviral. Dans la phase préalable au traitement 
antiviral, les sujets ont reçu de l’eltrombopag en ouvert 
afin d'augmenter le taux de plaquettes > 90 O00/ 
pour ENABLE 1 et > 100 000/ul pour ENABLE 2. Le 
temps médian pour obtenir le taux cible de plaquettes 
> 90 000/ul (ENABLE 1) ou > 100 000/Ļl (ENABLE 2) a 
été de 2 semaines. 

Le critère d'efficacité principal pour les deux études 
était une réponse virologique soutenue (RVS), définie 
comme le pourcentage de patients sans ARN-VHC 
détectable à 24 semaines après la fin de la période 
prévue de traitement. 

Dans les deux études dans le VHC, une proportion 
significativement plus élevée de patients traités par 
eltrombopag (n = 201, 21 %) a obtenu une RVS par 
rapport à ceux ayant reçu le placebo (n = 65, 13 %) 
[cf tableau 7]. L'amélioration de la proportion de patients 
ayant obtenu une réponse virologique soutenue était 
constante dans tous les sous-groupes des strates de 
randomisation (taux plaquettaire initial [< 50 000 ver- 
sus > 50 000], charge virale [< 800 000 Ul/mi versus 
> 800 000 Ul/mi] et génotype [2/3 versus 1/4/6]). 
Tableau 7 : Réponse virologique chez les patients 
infectés par le VHC dans ENABLE 1 et ENABLE 2 





























Eltrombopag Placebo Données poolées | ENABLE 1° ENABLE 2% 
n/N (%) n/N (%) = 
IC 95 %] IC 95 %] Patients ayant 
obtenu un taux 
, 9/23 (39%) 1/10(10%) plaquettaire 
Cohorte 1 (12à17 ans) 5 | i 1439/1520 680/715 759/805 
[20 % ; 61%] | [0 % ; 45 %] n “ii (5 %) (5 %) (4%) 
5 11/26 (42 %) 0/13 (0%) traitement 
Cohorte2(6à11 ans) 123 % : 63 %] NA] rals 
| 5/14(36 %) 0/6 (0%) E P EIP ESAR 
Cohorte3(1à5ans) M AE 
13%: 65 %] INA] Nombre total 
Statistiquement, moins de sujets sous eltrombopag ont | | de patients 
nécessité un traitement de secours pendant la période inclus dans n=956 | n=485 | n=450 | n=232 | n=506 | n=253 
randomisée par rapport aux sujets sous placebo (19 % | |laphase 
[12/63] vs 24 % [7/29], p = 0,032). a 
antiviral 


Alinclusion, 71 % des sujets dans le groupe eltrombopag 
et 69 % dans le groupe placebo ont rapporté un saigne- 
ment (grades OMS 1-4). A la semaine 12, la proportion 
de sujets sous eltrombopag rapportant un saignement 
avait diminué de moitié par rapport à l'inclusion (36 %). 
Par comparaison, à la semaine 12, 55 % de sujets sous 
placebo rapportaient un saignement. 

Les sujets étaient autorisés à réduire ou arrêter le traite- 
ment du PTI à l'inclusion seulement pendant la phase en 
ouvert de l'étude et 53 % (8/15) des sujets ont été en 
mesure de réduire (n = 1) ou d'arrêter (n = 7) le traitement 
du PTI à l'inclusion, principalement des corticoides, sans 
nécessiter de traitement de secours. 

TRA108062 (PETIT) : Le critère principal d'évaluation était 
la proportion de sujets ayant obtenu des taux plaquet- 
taires > 50 O00/ul au moins une fois entre les semaines 
1 et 6 de la période randomisée. Les sujets étaient 
réfractaires ou avaient récidivé après au moins un 
traitement antérieur du PTI avec un taux plaquettaire 
< 30 000/Ļl (n = 67). Pendant la période randomisée de 
l'étude, les sujets étaient randomisés par stratification 
dans 3 cohortes d'âge (2:1) pour l'eltrombopag (n = 45) 
ou le placebo (n = 22). La dose d’eltrombopag pouvait 
être ajustée en fonction du taux plaquettaire individuel. 
Globalement, une proportion significativement supé- 
rieure de sujets sous eltrombopag (62 %) ont atteint le 
critère principal d'évaluation par rapport aux sujets sous 
placebo (32 %) (Odds Ratio : 4,3 [IC 95 % : 1,4 ; 13,3] 
p = 0,011). 

La réponse maintenue a été observée chez 50 % des 
répondeurs initiaux pendant 20 semaines sur les 
24 semaines dans l'étude PETIT 2 et pendant 15 semai- 
nes sur les 24 semaines dans l'étude PETIT. 

Études dans la thrombopénie associée à l'hépatite C 
chronique : 

L'efficacité et la sécurité de l’eltrombopag dans le 
traitement de la thrombopénie chez les patients ayant 
une infection par le VHC ont été évaluées dans deux 
études randomisées, en double aveugle, contrôlées ver- 
sus placebo. Dans ENABLE 1, le peginterféron alfa-2a 
et laribavirine étaient utilisés comme traitement antiviral, 
et dans ENABLE 2, le peginterféron alfa-2b et la 
ribavirine étaient utilisés. Les patients n'ont pas reçu 
d’agents antiviraux à action directe. Dans les deux étu- 
des, les patients ayant un taux de plaquettes < 75 O00/u 
ont été inclus et une stratification en fonction du taux pla- 
quettaire (< 50 000/Ul et de > 50 O00/l à < 75 000/Hl), 
de la charge virale à l'inclusion (ARN du VHC 
< 800 000 Ul/ml et > 800 000 Ul/mi), et du génotype 
du VHC (génotype 2/3 et génotype 1/4/6) a été effectuée. 
Les caractéristiques des malades à l'inclusion étaient 
similaires dans les deux études et étaient celles atten- 
dues d’une population de patients infectés par le VHC 
avec une cirrhose compensée. La majorité des patients 
étaient infectés par un VHC de génotype 1 (64 %) et 
avaient une fibrose en pont/cirrhose. 31 % des patients 
avaient précédemment été traités avec des traitements 
contre le VHC, principalement l’interféron pégylé asso- 
cié à la ribavirine. Le taux initial médian de plaquettes 
était de 59 500/ul dans les deux groupes de traitement : 
0,8 %, 28 % et 72 % des patients inclus avaient respec- 
tivement une numération plaquettaire < 20 000/U, 
< 50 000/ul et > 50 O00/uI. 

Les études consistaient en deux phases : une phase 
préalable au traitement antiviral et une phase de traite- 








% de patients ayant obtenu une réponse virologique 
RVS globale 21 13 23 14 19 13 
Génotype de l'ARN VHC 











- Génotype 2/3 35 25 35 24 34 25 











- Génotype 1/4/6* 15 8 18 10 13 ri 
Taux d'albumine” 

- <35g/l 11 

->35g/l 25 16 

Score MELD’ 

->10 18 10 

-<10 23 17 


























E = eltrombopag ; P = placebo. 

a) Eltrombopag administré en association avec peginter- 
féron alfa-2a (180 ug une fois par semaine pendant 
48 semaines pour les génotypes 1/4/6 ; 24 semaines pour 
es génotypes 2/3) + ribavirine (800 à 1200 mg par jour par 
voie orale en 2 doses séparées). 

b) Eltrombopag administré en association avec peginter- 
féron alfa-2b (1,5 ug/kg une fois par semaine pendant 
48 semaines pour les génotypes 1/4/6 ; 24 semaines pour 
les génotypes 2/3) + ribavirine (800 à 1400 mg par voie orale 
en 2 doses séparées). 

c) Le taux de plaquettes cible était > 90 000/1! pour 
ENABLE 1 et > 100 000/ul pour ENABLE 2. Pour ENABLE 1, 
682 patients ont été randomisés dans la phase de traitement 
antiviral ; cependant 2 sujets ont ensuite retiré leur consen- 
tement avant de recevoir le traitement antiviral. 

d) Valeur du p < 0,05 pour eltrombopag versus placebo. 
e) 64 % des sujets participant à ENABLE 1 et ENABLE 2 
étaient de génotype 1. 

f) Analyses post hoc. 

Les autres observations secondaires des études 
comprenaient comme suit : un nombre significativement 
inférieur de patients traités par eltrombopag a arrêté 
prématurément le traitement antiviral par rapport au 
placebo (45 % versus 60 %, p < 0,0001). Une plus 
grande proportion de patients sous eltrombopag n’a 
pas nécessité de diminution de la dose de traitement 
antiviral par rapport à ceux sous placebo (45 % versus 
27 %). Le traitement par eltrombopag a retardé et réduit 
le nombre de diminutions des doses de peginterféron. 
Aplasie médullaire sévère : 

L’eltrombopag a été étudié dans une étude mono- 
centrique, en ouvert, comportant un seul bras, chez 
43 patients atteints d’une aplasie médullaire sévère avec 
une thrombocytopénie réfractaire après au moins un 
traitement immunosuppresseur antérieur (TIS), et qui 
avaient un taux de plaquettes < 30 000/ul. 

La majorité des patients, 33 (77 %), a été considérée 
comme ayant une « maladie réfractaire primaire », défi- 
nie comme n'ayant pas eu de réponse préalable adé- 
quate à un TIS dans aucune lignée. Les 10 patients 
restants ont eu une réponse plaquettaire insuffisante 
aux traitements antérieurs. Ces 10 patients avaient tous 
reçu au moins deux thérapies préalables par TIS et 50 % 
avaient reçu au moins trois thérapies préalables par TIS. 
Les patients atteints d’une anémie de Fanconi, d’une 
infection ne répondant pas au traitement approprié, 
d’une taille de clone HPN neutrophile > 50 %, ont été 
exclus de l'étude. 








A l'inclusion, le taux médian de plaquettes était de 
20 OO0/I, le taux d’hémoglobine était de 8,4 g/dl, le 
Nombre Absolu de Neutrophiles (NAN) était de 0,58 x 10°/1 
et le taux absolu de réticulocytes était de 24,3 x 10/1. 
Quatre-vingt-six pour cent des patients étaient dépen- 
dants aux transfusions d’érythrocytes, et 91 % étaient 
dépendants aux transfusions de plaquettes. La majorité 
des patients (84 %) avaient reçu au moins deux traite- 
ments immunosuppresseurs antérieurs. Trois patients 
avaient des anomalies cytogénétiques à l'inclusion. 

Le critère d'évaluation principal était obtention d’une 
réponse hématologique après 12 semaines de traite- 
ment par eltrombopag. La réponse hématologique a été 
définie comme répondant à l’un ou plusieurs des critères 
suivants : 1) l'augmentation du taux de plaquettes à 
20 000/ul au-dessus du taux de référence ou un taux 
de plaquettes stable avec une indépendance trans- 
fusionnelle pendant au moins 8 semaines ; 2) augmen- 
tation du taux d’hémoglobine de > 1,5 g/dl, ou une 
réduction > 4 unités de transfusions d'érythrocytes 
pendant 8 semaines consécutives ; 3) augmentation du 
Nombre Absolu de Neutrophiles (NAN) de 100 % ou 
augmentation du Nombre Absolu de Neutrophiles (NAN) 
> 0,5 x 10°/1. 

Le taux de réponse hématologique était de 40 % 
(17/43 patients ; 95 % IC 25, 56), la majorité étant des 
réponses sur une seule lignée (13/17, 76 %) bien qu’à 
la semaine 12 il y avait 3 réponses sur deux lignées et 
1 réponse sur trois lignées. Le traitement par eltrombo- 
pag était interrompu après 16 semaines si aucune 
réponse hématologique ou aucune indépendance trans- 
fusionnelle n'avaient été observée. Les patients qui 
répondaient poursuivaient le traitement dans une phase 
d'extension de l'étude. Un total de 14 patients a été 
inclus dans la phase d'extension de l'étude. Neuf de 
ces patients ont obtenu une réponse multilignée, 4 des 
9 patients ont continué le traitement par eltrombopag 
et 5 ont diminué progressivement la dose d’eltrombo- 
pag, et leur réponse au traitement a été maintenue (suivi 
médian : 20,6 mois, écart : de 5,7 à 22,5 mois). Les 
5 patients restants ont arrêté le traitement, dont trois 
en raison d’une rechute lors de la visite d'extension 
au 3° mois. 

Pendant le traitement par eltrombopag, 59 % (23/39) 
des patients sont devenus indépendants à la transfusion 
de plaquettes (28 jours sans transfusion de plaquettes) 
et 27 % (10/37) sont devenus indépendants à la trans- 
fusion d'érythrocytes (56 jours sans transfusion d’éry- 
throcytes). La plus longue période sans transfusion 
plaquettaire pour les patients non répondeurs était de 
27 jours (médiane). La plus longue période sans trans- 
fusion plaquettaire pour les patients répondeurs était 
de 287 jours (médiane). La plus longue période sans 
transfusion érythrocytaire pour les patients non répon- 
deurs était de 29 jours (médiane). La plus longue période 
sans transfusion érythrocytaire pour les patients répon- 
deurs était de 266 jours (médiane). 

Plus de 50 % des patients répondeurs et qui étaient 
dépendants à la transfusion à l'inclusion ont présenté 
une réduction de > 80 % des besoins transfusionnels 
en plaquettes et en érythrocytes par rapport aux besoins 
à l'inclusion. 

Les résultats préliminaires d'une étude support 
(étude ELT116826), en cours, non randomisée, de 
phase Il, comportant un seul bras, en ouvert chez les 
patients atteints d’une aplasie médullaire sévère réfrac- 
taire, ont présenté des résultats similaires. Les don- 
nées sont limitées à 21 patients sur les 60 prévus avec 
une réponse hématologique rapportée chez 52 % des 
patients à 6 mois. Des réponses multilignées ont été 
rapportées chez 45 % des patients. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Propriétés pharmacocinétiques : 

Les données concernant la concentration plasmatique 
de l’eltrombopag en fonction du temps recueillies chez 
88 patients atteints de PTI dans les études TRA100773A 
et TRA100773B ont été combinées avec les données 
provenant de 111 sujets sains adultes dans une analyse 
pharmacocinétique de population. Les estimations de 
l'ASCo+ et de Cmax plasmatiques de l'eltrombopag 
chez les patients ayant un PTI sont présentées ci-après 
(tableau 8). 

Tableau 8 : Moyenne géométrique (intervalles de 
confiance à 95 %) des paramètres pharmacocinétiques 
plasmatiques, à l'état d'équilibre, de l'eltrombopag 
chez des sujets adultes atteints de PTI 
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Dose 
d'eltrombopag, N | ASCo-:*, ug.h/mi | Cmax*, pg/ml 
une fois par jour 
30mg 28 47 (39;58) 3,78 (3,18; 4,49) 
50mg 34 108(88;134) | 8,01(6,73;9,53) 
75mg 26 | 168(143;198) | 12,7(11,0;14,5) 





* ASCo-+ et Cmax basées sur des estimations post hoc de 
pharmacocinétique de population. 

Les concentrations plasmatiques de l’eltrombopag en 
fonction du temps, recueillies chez 590 patients ayant 
une infection par le VHC inclus dans les études de 
phase IIl TPL103922/ENABLE 1 et TPL108390/ENA- 
BLE 2 ont été combinées avec les données provenant 
de patients atteints de VHC inclus dans l'étude de 
phase Il TPL102357 et des sujets sains adultes dans 
une analyse pharmacocinétique de population. Les 
estimations de l'ASCo.. et de la Cmax plasmatiques de 
l’eltrombopag chez les patients ayant une infection par 


le VHC inclus dans les études de phase Ill sont présen- 
tées pour chaque dose étudiée dans le tableau 9. 
Tableau 9 : Moyenne géométrique (IC 95%) des 
paramètres pharmacocinétiques plasmatiques, à l'état 
d'équilibre, de l’eltrombopag chez des patients atteints 
d'hépatite C chronique 



































Dose 
d'eltrombopag, | N | ASCo-+*, ug.h/ml Cmax*, ug/ml 
une fois par jour 
25mg 330 | 118 (109; 128) 6,40 (5,97 ; 6,86) 
50mg 119|  166(143;192 9,08 (7,96; 10,35) 
75mg 45 | 301(250;363) | 16,71 (14,26; 19,58) 
100mg 96 | 354(304;411 19,19(16,81:21,91) 
Données présentées comme une moyenne géométrique 
IC 95 %). 


* ASCo+ et Cmax basées sur des estimations post hoc de 
pharmacocinétique de population à la dose la plus élevée 
parmi les données de chaque patient. 

Absorption et biodisponibilité : 

L’eltrombopag est absorbé avec une concentration 
maximale survenant 2 à 6 heures après administration 
orale. L'administration concomitante d’eltrombopag 
avec des antiacides et d’autres produits contenant des 
cations polyvalents tels que les produits laitiers et les 
compléments minéraux réduit significativement l’impré- 
gnation en eltrombopag (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Dans une étude sur la biodisponibilité relative 
chez les adultes, l’eltrombopag sous forme de poudre 
pour suspension buvable donnait une ASCo. plasma- 
tique de 22 % supérieure à celle de la forme comprimé. 
La biodisponibilité orale absolue de l'eltrombopag après 
administration chez l’homme n’a pas été établie. En se 
basant sur l’excrétion urinaire et les métabolites éliminés 
dans les fèces, l'absorption orale des dérivés liés au 
médicament après administration d’une dose unique de 
75 mg de solution d'eltrombopag était estimée être d'au 
moins 52 %. 
Distribution : 
L’eltrombopag est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques humaines (> 99,9 %), principalement à l’albumine. 
L’eltrombopag est un substrat de la BCRP, mais n'est 
pas un substrat de la glycoprotéine P ou de l'OATP1B1. 
Biotransformation : 
L’eltrombopag est principalement métabolisé par cli- 
vage, oxydation et conjugaison avec l'acide glucuro- 
nique, le glutathion ou la cystéine. Dans une étude 
radiomarquée réalisée chez l’homme, l’eltrombopag 
représentait environ 64 % de l'ASCo du radiocarbone 
plasmatique. Des métabolites mineurs issus de la glucu- 
ronoconjugaison et de l'oxydation ont également été 
détectés. Des études in vitro suggèrent que le CYP1A2 
et le CYP2C8 sont responsables du métabolisme oxy- 
datif de l’eltrombopag. Les uridine diphosphoglucuronyl 
transférases UGT1A1 et UGT1A3 sont responsables de 
la glucuronoconjugaison, et les bactéries situées au 
niveau du tractus gastro-intestinal inférieur peuvent être 
responsables du processus de clivage. 

Elimination : 
L’eltrombopag absorbé est largement métabolisé. La 
principale voie d’excrétion de l’eltrombopag est par les 
fèces (59 %), avec 31 % de la dose retrouvée dans les 
urines sous forme de métabolites. Le composé parent 
inchangé (eltrombopag) n'est pas détecté dans les 
urines. L’eltrombopag inchangé excrété dans les fèces 
représente approximativement 20 % de la dose. La 
demi-vie d'élimination plasmatique de l'eltrombopag est 
d'environ 21-32 heures. 

Interactions pharmacocinétiques : 

Sur la base d’une étude réalisée chez l'homme avec de 
l’eltrombopag radiomarqué, la glucuronoconjugaison 
joue un rôle mineur dans le métabolisme de l’eltrombo- 
pag. Les études sur le microsome de foie humain ont 
identifié UGT1A1 et UGT1A3 comme étant les enzymes 
responsables de la glucuronoconjugaison de l’eltrom- 
bopag. L’eltrombopag était un inhibiteur d'un certain 
nombre d’enzymes UGT in vitro. Des interactions médi- 
camenteuses cliniquement significatives impliquant la 
glucuronoconjugaison ne sont pas attendues en raison 
de la contribution limitée des enzymes individuelles UGT 
dans la glucuronoconjugaison de l’eltrombopag. 
Environ 21 % d’une dose d’eltrombopag pourrait faire 
l'objet d’un métabolisme oxydatif. Des études sur le 
microsome de foie humain ont identifié CYP1A2 et 
CYP2C8 comme étant les enzymes responsables de 
l'oxydation de l’eltrombopag. Sur la base des données 
in vitro et in vivo, l'eltrombopag n'inhibe ni n’induit les 
enzymes du CYP (cf Interactions). 

Des études in vitro ont démontré que l'eltrombopag est 
un inhibiteur du transporteur OATP1B1 et un inhibiteur 
du transporteur BCRP, et une étude d'interaction médica- 
menteuse clinique a montré que l’eltrombopag augmente 
l'imprégnation en rosuvastatine substrat de l'OATP1B1 
et de la BCRP (cf Interactions). Dans des études cliniques 
réalisées avec l'eltrombopag, une diminution de la dose 
de statines de 50 % était recommandée. 

La coadministration avec 200 mg de ciclosporine (un 
inhibiteur de la BCRP) a diminué respectivement la 
Cmax et l'ASCi de l’eltrombopag de 25 % et 18 %. La 
coadministration avec 600 mg de ciclosporine a diminué 
respectivement la Cmax et l'ASCi de l'eltrombopag de 
39 % et 24%. 

L’eltrombopag chélate les cations polyvalents tels que 
le fer, le calcium, le magnésium, l'aluminium, le sélénium 
et le zinc (cf Posologie/Mode d'administration, Inter- 
actions). 

















L'administration d'une dose unique de 50 mg d’eltrom- 
bopag sous forme de comprimé au cours d’un petit 
déjeuner standard riche en calories et en graisses, 
comprenant des produits laitiers, a entraîné une dimi- 
nution de l’ASCo- plasmatique moyenne de 59 % et 
de la Cmax moyenne plasmatique de l'eltrombopag de 
65 %. 

L'administration d'une dose unique de 25 mg d’eltrom- 
bopag sous forme de poudre pour suspension buvable 
avec un repas riche en calcium, modéré en graisses et 
modéré en calories a réduit de 75 % l'ASCo. plasma- 
tique moyenne de l’eltrombopag et la Cmax plasmatique 
moyenne de 79 %. Cette diminution de l'exposition a 
été atténuée lorsqu'une dose unique de 25 mg d’eltrom- 
bopag sous forme de poudre pour suspension buvable 
a été administrée 2 heures avant un repas riche en 
calcium (PASCo-x moyenne était diminuée de 20 % et 
la Cmax moyenne de 14 %). 

Une alimentation pauvre en calcium (< 50 mg de calcium) 
notamment constituée de fruits, de jambon maigre, de 
bœuf et de jus de fruits non enrichis (pas de calcium, 
de magnésium ou de fer ajoutés), de lait de soja non 
enrichi et de céréales non enrichies n’a pas eu d'impact 
significatif sur l'exposition à l’eltrombopag plasmatique, 
indépendamment de la teneur en calories et en graisses 
(cf Posologie/Mode d'administration, Interactions). 
Populations particulières de patients : 

insuffisants rénaux : 

La pharmacocinétique de l'eltrombopag a été étudiée 
après administration d’eltrombopag chez des sujets 
adultes insuffisants rénaux. Suite à l'administration d'une 
dose unique de 50 mg, l'ASCo. de l’eltrombopag était 
de 32 % à 36 % plus faible chez les sujets ayant une 
insuffisance rénale légère à modérée, et 60 % plus faible 
chez les sujets ayant une insuffisance rénale sévère, 
comparé aux volontaires sains. Une variabilité sub- 
stantielle et un chevauchement significatif des impré- 
gnations entre les patients insuffisants rénaux et les 
volontaires sains ont été observés. Les concentrations 
d’eltrombopag non lié (actif) n'ont pas été mesurées 
pour ce médicament fortement lié aux protéines. Chez 
les patients ayant une fonction rénale altérée, l’eltrom- 
bopag doit être utilisé avec précaution et sous surveil- 
lance étroite, en contrôlant par exemple le taux de 
créatinine sérique et/ou en réalisant une analyse d’urine 
(cf Posologie/Mode d'administration). L'efficacité et la 
sécurité de l’eltrombopag n’ont pas été établies chez les 
sujets ayant à la fois une insuffisance rénale modérée à 
sévère et une insuffisance hépatique. 

insuffisants hépatiques : 

La pharmacocinétique de l'eltrombopag a été étudiée 
après administration d’eltrombopag chez des sujets 
adultes insuffisants hépatiques. Suite à l'administration 
d’une dose unique de 50 mg, l'ASCo.. de l'eltrombopag 
était 41 % supérieure chez les sujets ayant une insuf- 
fisance hépatique légère et de 80 à 93 % supérieure 
chez les sujets ayant une insuffisance hépatique modé- 
rée à sévère, comparé aux volontaires sains. Une 
variabilité substantielle et un chevauchement significatif 
des imprégnations entre les patients insuffisants hépa- 
tiques et les volontaires sains ont été observés. Les 
concentrations d'eltrombopag non lié (actif) n’ont pas 
été mesurées pour ce médicament fortement lié aux 
protéines. 

L'impact de l'insuffisance hépatique sur la pharmaco- 
cinétique de l’eltrombopag suite à une administration 
répétée a été évalué, via une analyse de pharmacoci- 
nétique de population, chez 28 adultes sains et 
714 patients avec insuffisance hépatique (673 patients 
infectés par le VHC et 41 patients ayant une maladie 
hépatique chronique d’une autre étiologie). Parmi ces 
714 patients, 642 avaient une insuffisance hépatique 
légère, 67 une insuffisance hépatique modérée, et 2 
une insuffisance hépatique sévère. Chez les patients 
ayant une insuffisance hépatique légère, les valeurs de 
l’'ASCo- plasmatique de l’eltrombopag étaient augmen- 
tées d’approximativement 111 % (IC 95 % : 45 % à 
283 %) par rapport aux volontaires sains. Chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique modérée, 
les valeurs de l’'ASCo plasmatique de l’eltrombopag 
étaient augmentées d'approximativement 183 % (IC 
95 % : 90 % à 459 %) par rapport aux volontaires sains. 
Par conséquent, l’eltrombopag ne doit pas être utilisé 
chez les patients présentant un PTI et ayant une 
insuffisance hépatique (score de Child-Pugh > 5), sauf 
si le bénéfice escompté l'emporte sur le risque identifié 
de thrombose veineuse portale (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Pour les patients infectés par le VHC, l’eltrombopag doit 
être initié à la dose de 25 mg une fois par jour 
cf Posologie/Mode d'administration). 

Ethnie : 

L'influence de l’ethnie de l’Asie de l’Est sur la pharma- 
cocinétique de l'eltrombopag a été évaluée en utilisant 
une analyse de pharmacocinétique de population réa- 
isée chez 111 adultes sains (31 de l'Asie de l'Est) et 
88 patients ayant un PTI (18 de l’Asie de l'Est). Sur la 
base des estimations issues de l’analyse pharmacoci- 
nétique de population, les patients de l'Asie de l'Est 
c’est-à-dire Japonais, Chinois, Taïwanais et Coréens) 
ayant un PTI avaient des valeurs de l’ASCo.: plasmatique 
de l’eltrombopag approximativement 49 % supérieures 
à celles des patients non originaires de l'Asie de l'Est, 
qui étaient principalement caucasiens (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

L'influence de l'ethnie de l’Asie de l'Est (tels que Chinois, 
Japonais, Taïwanais, Coréens et Thaïlandais) sur la 








pharmacocinétique de l’eltrombopag a été évaluée en 
utilisant une analyse de pharmacocinétique de popula- 
tion réalisée chez 635 patients infectés par le VHC (145 
de l'Asie de l'Est et 69 patients de l'Asie du Sud-Est). 
Sur la base des estimations issues de l’analyse pharma- 
cocinétique de population, les patients de l'Asie de l'Est 
avaient des valeurs de l'ASCo.. plasmatique de l’eltrom- 
bopag approximativement 55 % supérieures à celles 
des patients d’autres origines qui étaient principalement 
caucasiens (cf Posologie/Mode d'administration). 
Sexe : 

L'influence du sexe des patients sur la pharmacociné- 
tique de l’eltrombopag a été évaluée en utilisant une 
analyse de pharmacocinétique de population réalisée 
chez 111 adultes sains (14 femmes) et 88 patients 
ayant un PTI (57 femmes). Sur la base des estimations 
issues de l'analyse pharmacocinétique de population, les 
patients de sexe féminin ayant un PTI avaient une ASCo+ 
plasmatique de l’eltrombopag approximativement 23 % 
supérieure à celle des patients masculins, sans ajuste- 
ment en fonction des différences pondérales. 
L'influence du sexe des patients sur la pharmacociné- 
tique de l’eltrombopag a été évaluée en utilisant une ana- 
lyse de pharmacocinétique de population réalisée chez 
635 patients avec une infection par le VHC (260 femmes). 
Sur la base des estimations du modèle, les patients de 
sexe féminin avec une infection par le VHC avaient une 
ASCo- plasmatique de l’eltrombopag approximative- 
ment 41 % supérieure à celle des patients masculins. 
Age : 

L'influence de l’âge sur la pharmacocinétique de 
l’eltrombopag a été évaluée en utilisant une analyse 
de pharmacocinétique de population réalisée chez 
28 sujets sains, 673 patients infectés par le VHC et 
41 patients avec une maladie hépatique chronique d'une 
autre étiologie, âgés de 19 à 74 ans. Il n'y a pas de don- 
nées de pharmacocinétique sur l’utilisation d’eltrombo- 
pag chez les patients > 75 ans. Sur la base des esti- 
mations du modèle, les patients âgés (> 65 ans) avaient 
une ASC. plasmatique de l'eltrombopag approxima- 
tivement 41 % supérieure à celle des patients plus 
jeunes (cf Posologie/Mode d'administration). 
Population pédiatrique (âgée de 1 à 17 ans) : 

La pharmacocinétique de l’eltrombopag a été évaluée 
chez 168 sujets pédiatriques ayant un PTI avec une 
administration une fois par jour dans deux études, 
TRA108062/PETIT et TRA115450/PETIT 2. La clairance 
plasmatique apparente de l’eltrombopag après l’admi- 
nistration orale (CL/F) a augmenté avec l'augmentation 
du poids corporel. Les effets de l’ethnie et du sexe sur 
les estimations de la CL/F plasmatique de l’eltrombopag 
étaient cohérents entre les patients pédiatriques et 
adultes. Les patients pédiatriques d'Asie de l'Est ayant 
un PTI avaient des valeurs de l'ASCo.+ plasmatique de 
l’eltrombopag d’environ 43 % supérieures à celles des 
patients non originaires d’Asie de l'Est. Les patients 
pédiatriques de sexe féminin ayant un PTI avaient 
des valeurs de l’ASC:.. plasmatique de l’eltrombopag 
d'environ 25 % supérieures à celles des patients de 
sexe masculin. 
Les paramètres pharmacocinétiques de l’eltrombopag 
chez les sujets pédiatriques atteints de PTI sont pré- 
sentés dans le tableau 10. 

Tableau 10 : Moyenne géométrique (IC 95 %) des para- 
mètres pharmacocinétiques de l’eltrombopag plasma- 
tique à l’état d'équilibre chez des sujets pédiatriques 
ayant un PTI (posologie 50 mg une fois par jour) 


AUCo* 
(ug.hr/ml) 


108(81,1:116) 








Age Cmax* (ug/ml) 





12à17ans(n=62) 
6à11ans(n=68) 10,3 (9,42;11,2) | 153(137;170) 
1à5ans(n=38) 11,6(10,4; 12,9) | 162 (139; 187) 


Données présentées comme une moyenne géométrique 
IC 95 %). 

* ASCo-+ et Cmax basées sur des estimations post hoc de 
la pharmacocinétique de population. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’eltrombopag ne stimule pas la production de plaquet- 
tes chez la souris, le rat et le chien, en raison de la 
spécificité propre au récepteur à la TPO. Par consé- 
quent, les données issues de ces espèces animales ne 
sont pas totalement représentatives des effets indési- 
rables potentiels liés à la pharmacologie de l’eltrombo- 
pag chez l’homme, y compris en ce qui concerne les 
études de reproduction et de cancérogenèse. 
L'apparition de cataractes a été observée chez le ron- 
geur, ces effets sont reliés au traitement, et sont dose- 
et temps-dépendants. Des cataractes ont été observées 
chez la souris après 6 semaines d'administration, et chez 
e rat après 28 semaines, à une exposition > 6 fois 
"exposition clinique humaine pour les patients adultes 
ayant un PTI traités à 75 mg/jour, et à une exposition 
3 fois l'exposition clinique humaine pour les patients 
adultes infectés par le VHC traités à 100 mg/jour, sur la 
base de l’ASC. Des cataractes ont été observées chez 
a souris après 13 semaines d'administration, et chez le 
rat après 39 semaines, à une exposition > 4 fois 
“exposition clinique humaine pour les patients ayant un 
PTI traités à 75 mg/jour, et à une exposition 2 fois 
“exposition clinique humaine pour les patients infectés 
par le VHC traités à 100 mg/jour, sur la base de l’ASC. 
Aux doses non tolérées chez des rats juvéniles avant 
sevrage avec administration à partir des jours 4-32 
équivalent approximativement à une personne humaine 


6,80(6,17:7,50) 
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âgée de 2 ans à la fin de la période d'administration), 
des opacités oculaires ont été observées (histologie non 
effectuée) à 9 fois l'exposition clinique humaine maxi- 
male chez des patients pédiatriques ayant un PTI à 
75 mg/jour, sur la base de l'ASC. Toutefois, des cata- 
ractes n'ont pas été observées chez des rats juvéniles 
auxquels ont été administrées des doses tolérées de 
5 fois l'exposition clinique humaine pour les patients 
pédiatriques atteints de PTI, sur la base de PASC. 
Aucune cataracte n’a été observée chez le chien adulte 
après 52 semaines d'administration d’eltrombopag à 
2 fois l'exposition clinique humaine pour les patients 
adultes ou pédiatriques ayant un PTI traités à 75 mg/jour, 
et à une exposition équivalente à l'exposition clinique 
humaine pour les patients infectés par le VHC traités 
à 100 mg/jour, sur la base de l’ASC. 

Une toxicité tubulaire rénale a été observée dans des 
études durant jusqu’à 14 jours chez la souris et le rat, à 
des expositions généralement associées à une morbi- 
dité et une mortalité. Une toxicité tubulaire a également 
été observée dans une étude de cancérogenèse orale 
de 2 ans réalisée chez la souris, à des doses de 25, 75 
et 150 mg/kg/jour. Les effets se sont avérés moins 
sévères à des doses plus faibles, et étaient caractérisés 
par un spectre de modifications régénératives. L’expo- 
sition à la dose la plus faible correspondait à 1,2 fois ou 
0,8 fois l'exposition clinique humaine, sur la base de 
PASC, pour les patients adultes ou pédiatriques ayant 
un PTI traités à la dose de 75 mg/jour, et 0,6 fois 
l'exposition clinique humaine, sur la base de l’ASC, pour 
les patients infectés par le VHC traités à la dose de 
100 mg/jour. Aucun effet rénal n’a été observé chez le 
rat après 28 semaines, ni chez le chien après 52 semai- 
nes, à une exposition 4 et 2 fois l'exposition clinique 
humaine pour les patients adultes ayant un PTI et 3 et 
2 fois l'exposition clinique humaine chez les patients 
pédiatriques ayant un PTI traités à 75 mg/jour, et à 2 fois 
l'exposition et à une exposition équivalente à l’exposi- 
tion clinique humaine pour les patients infectés par le 
VHC traités à 100 mg/jour, sur la base de l’ASC. 

Une dégénérescence et/ou une nécrose hépatocytaire, 
souvent accompagnée d’une augmentation des enzy- 
mes sériques hépatiques, a été observée chez la souris, 
le rat et le chien, à des doses associées à une morbidité 
et une mortalité ou mal tolérées. Aucun effet hépatique 
n’a été observé après administration chronique chez le 
rat (28 semaines) et chez le chien (52 semaines) à 4 ou 
2 fois l'exposition clinique humaine pour les patients 
adultes ayant un PTI et 3 ou 2 fois l'exposition clinique 
humaine chez les patients pédiatriques ayant un PTI 
traités à 75 mg/jour, et à 2 fois l'exposition et à une 
exposition équivalente à l’exposition clinique humaine 
pour les patients infectés par le VHC traités à 100 mg/ 
jour, sur la base de PASC. 

A des doses mal tolérées chez le rat et chez le chien 
(> 10 ou > 7 fois l'exposition clinique humaine pour les 
patients adultes ou pédiatriques ayant un PTI traités à 
75 mg/jour et > 4 fois l'exposition clinique humaine pour 
les patients infectés par le VHC traités à 100 mg/jour, 
sur la base de l’ASC), une diminution du nombre de 
réticulocytes et une hyperplasie érythroïde régénérative 
de la moelle osseuse (rat uniquement) ont été observées 
durant des études à court terme. Aucun effet significatif 
n’a été observé sur la masse de globules rouges, ni sur 
le nombre de réticulocytes après une administration 
d’eltrombopag allant jusqu'à 28 semaines chez le rat, 
52 semaines chez le chien et 2 ans chez la souris et le 
rat, aux doses maximales tolérées, correspondant à 2 à 
4 fois l'exposition clinique humaine pour les patients 
adultes ou pédiatriques ayant un PTI traités à 75 mg/jour 
et < 2 fois l'exposition clinique humaine pour les 
patients infectés par le VHC traités à 100 mg/jour, sur 
la base de l’ASC. 

Une hyperostose endostale a été observée dans une 
étude de toxicité sur 28 semaines chez le rat, à une dose 
non tolérée de 60 mg/kg/jour (6 fois ou 4 fois l'exposition 
clinique humaine pour les patients adultes ou pédiatri- 
ques ayant un PTI traités à 75 mg/jour et 3 fois l'expo- 
sition clinique humaine pour les patients infectés par le 
VHC traités à 100 mg/jour, sur la base de l’ASC). Aucune 
modification osseuse n’a été observée chez les souris 
et les rats après exposition durant toute la durée de vie 
(2 ans) à 4 fois ou 2 fois l'exposition clinique humaine 
pour les patients adultes ou pédiatriques ayant un PTI 
traités à 75 mg/jour, et 2 fois l'exposition clinique 
humaine pour les patients infectés par le VHC traités à 
100 mg/jour, sur la base de l'ASC. 

L'eltrombopag n'était pas cancérogène chez la souris à 
des doses allant jusqu’à 75 mg/kg/jour, ni chez le rat à 
des doses allant jusqu'à 40 mg/kg/jour (expositions 
jusqu'à 4 ou 2 fois l'exposition clinique humaine pour les 
patients adultes ou pédiatriques ayant un PTI traités à 
75 mg/jour, et 2 fois l'exposition clinique humaine pour 
les patients infectés par le VHC traités à 100 mg/jour, sur 
la base de l'ASC). L'eltrombopag n'était ni mutagène, ni 
clastogène lors d’un test de mutation bactérienne, ni lors 
de deux tests in vivo chez le rat (micronoyau et synthèse 
non programmée de l'ADN, 10 fois ou 8 fois l'exposition 
clinique humaine pour les patients adultes ou pédiatri- 
ques ayant un PTI traités à 75 mg/jour, et 7 fois l’exposition 
clinique humaine pour les patients infectés par le VHC 
traités à 100 mg/jour, sur la base de la Cmax). Lors du 
test in vitro sur lymphome de souris, l’eltrombopag était 
marginalement positif (< 3 fois d'augmentation de la 
fréquence de mutation). Ces résultats in vitro et in vivo 
suggèrent que l’eltrombopag ne présente pas de risque 
génotoxique chez l'homme. 
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L'administration d’eltrombopag chez le rat à des doses 
allant jusqu'à 20 mg/kg/jour (2 fois l'exposition clinique 
humaine pour les patients adultes ou adolescents 
[12-17 ans] ayant un PTI traités à 75 mg/jour, et équivalent 
à l'exposition clinique humaine pour les patients infectés 
par le VHC à 100 mg/jour, sur la base de l'ASC) n’a 
montré aucun impact sur la fertilité des femelles, ni sur le 
développement embryonnaire précoce ou le dévelop- 
pement embryofætal. De même aucun effet sur le déve- 
loppement embryofætal des lapins n’a été observé à des 
doses allant jusqu’à 150 mg/kg/jour, la dose la plus élevée 
testée (0,3 à 0,5 fois l'exposition clinique humaine pour 
les patients ayant un PTI traités à 75 mg/jour et pour les 
patients infectés par le VHC traités à 100 mg/jour, sur la 
base de l’ASC). Toutefois, à une dose maternelle toxique 
de 60 mg/kg/jour (6 fois l'exposition clinique humaine 
pour les patients ayant un PTI traités à 75 mg/jour, et 
3 fois l'exposition clinique humaine pour les patients 
infectés par le VHC traités à 100 mg/jour, sur la base de 
PASC) chez le rat, le traitement par eltrombopag a été 
associé à une embryolétalité (augmentation des pertes 
pré- et postimplantatoires), une diminution du poids des 
fœtus et du poids de l'utérus des femelles gravides durant 
l'étude de fertilité, une faible incidence de côtes cervi- 
cales, ainsi qu’une diminution du poids fœtal durant 
l'étude de développement embryofætal. L'eltrombopag 
ne doit être utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice 
attendu justifie le risque potentiel pour le fœtus (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). L'eltrombopag chez le rat à 
des doses allant jusqu’à 40 mg/kg/jour, la dose la plus 
élevée testée (3 fois l'exposition clinique humaine pour 
les patients ayant un PTI traités à 75 mg/jour, et 2 fois 
l'exposition clinique humaine pour les patients infectés 
par le VHC traités à 100 mg/jour, sur la base de l’ASC), 
n'a montré aucun impact sur la fertilité des rats mâles. 
Durant l’étude de développement pré- et postnatal chez 
le rat, il n’y a eu aucun effet indésirable sur la grossesse, 
la parturition ou l'allaitement des rats femelles (F0) à des 
doses maternelles non toxiques (10 et 20 mg/kg/jour), et 
pas d'effet sur la croissance, le développement, la 
fonction neurocomportementale ou reproductive de la 
descendance (F1). L'eltrombopag a été détecté dans le 
plasma de tous les ratons (F1) tout au long de la période 
de prélèvement de 22 heures, suite à l'administration du 
médicament aux mères (F0), suggérant une exposition 
des ratons à l’eltrombopag via l'allaitement. 

Des études in vitro réalisées avec l’eltrombopag suggè- 
rent un risque phototoxique potentiel ; toutefois, aucune 
phototoxicité cutanée n’a été mise en évidence chez les 
rongeurs (10 ou 7 fois l'exposition clinique humaine pour 
les patients adultes ou pédiatriques ayant un PTI à 
75 mg/jour, et 5 fois l'exposition clinique humaine pour 
les patients infectés par le VHC à 100 mg/jour, sur la 
base de l’ASC), ni aucune phototoxicité oculaire (> 4 fois 
l'exposition clinique humaine pour les patients adultes 
ou pédiatriques ayant un PTI à 75 mg/jour, et 3 fois 
l'exposition clinique humaine pour les patients infectés 
par le VHC à 100 mg/jour, sur la base de l’ASC). De 
plus, une étude de pharmacologie clinique portant sur 
36 sujets n’a pas révélé d'augmentation de la photosen- 
sibilité suite à l'administration de 75 mg d'eltrombopag. 
Ceci a été mesuré par le retard de l'indice de photo- 
toxicité. Néanmoins, un risque potentiel de photoallergie 
ne peut être exclu, aucune étude préclinique spécifique 
n'ayant pu être mise en place. 

On ne dispose pas de résultats chez des rats juvéniles 
pouvant suggérer un risque supérieur de toxicité du 
traitement par eltrombopag chez les patients pédiatri- 
ques ayant un PTI par rapport aux patients adultes ayant 
un PTI. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes en hématologie, 
en médecine interne, en gastro-entérologie et hépato- 
logie, en infectiologie ou en pédiatrie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/10/612/001 ; CIP 3400937458580 (RCP rév 
24.11.16) 14 cp à 25 mg. 
EU /1/10/612/002 ; CIP 3400937458641 (RCP rév 
24.11.16) 28 cp à 25 mg. 
EU /1/10/612/004 ; CIP 3400937458870 (RCP rév 
24.11.16) 14 cp à 50 mg. 
EU /1/10/612/005 ; CIP 3400937458931 (RCP rév 
24.11.16) 28 cp à 50 mg. 
Prix : 491,51 € (14 comprimés à 25 mg). 
948,99 € (28 comprimés à 25 mg). 
948,99 € (14 comprimés à 50 mg). 
1848,74 € (28 comprimés à 50 mg). 
- Remb Séc soc à 65 % et Collect dans les indications : 
- « traitement chez le patient adulte splénectomisé 
présentant un purpura thrombopénique auto-immun 
(PTI ; idiopathique) chronique, réfractaire aux autres 
traitements (par exemple corticoides, immunoglo- 
bulines), Revolade peut être envisagé comme trai- 
tement de seconde intention chez le patient adulte 
non splénectomisé quand la chirurgie est contre- 
indiquée » ; 











-« traitement des patients adultes présentant une 
aplasie médullaire acquise sévère (AMS) qui sont 
soit réfractaires à un traitement immunosuppresseur 
antérieur soit lourdement prétraités et qui ne sont 
pas éligibles à une transplantation de cellules sou- 
ches hématopoïétiques ». 

- Non remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indi- 
cation « traitement de l'enfant âgé de 1 an et plus 
présentant un purpura thrombopénique auto-immun 
(PTI ; idiopathique) chronique, réfractaire aux autres 
traitements (par exemple corticoïdes, immunoglobu- 
lines) » (demandes à l'étude à la date du 21.03.17). 

- Non remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indi- 
cation « traitement en 2% intention du purpura throm- 
bopénique auto-immun (PTI) (idiopathique) chronique, 
chez le patient adulte non splénectomisé n'ayant pas 
de contre-indication à la chirurgie » (demandes à 
l'étude à la date du 21.03.17). 

- Non remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indi- 
cation « traitement de la thrombopénie chez le patient 
adulte ayant une infection chronique par le virus de 
l'hépatite C (VHC), lorsque le degré de la thrombo- 
pénie est le principal facteur empêchant l'initiation ou 
limitant la possibilité de maintenir un traitement opti- 
mal à base d'interféron ». 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 

des médicaments http://www.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





REXORUBIA © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granulés : Boîte de 350 g. 


COMPOSITION 

Pour 350 g : Natrum sulfuricum 3 DH 1,2 %. Silicea 
3 DH 4 %. Calcarea carbonica 2 DH 4 %. Calcarea 
iodata 4 DH 2 %. Calcarea phosphorica 2 DH 4 %. 
Natrum phosphoricum 2 DH 2 %. Magnesia phos- 
phorica 2 DH 1,2 %. Ferrum phosphoricum 2 DH 1,2 %. 
Rubia 2 DH 4 %. Juglans regia pulvis 2 DH 4 %. 
Excipients : lactose, saccharose, vanilline. 

Teneur en saccharose : 5 g/c à c. 


[PC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans les troubles de la croissance, de la minéralisation 
et au cours de l'allaitement. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Adulte : 1 cuillerée à café, 3 fois par jour. 

Enfant : 2 cuillerée à café, 3 fois par jour. 

Granulés à croquer ou à dissoudre dans un peu d’eau. 
Enfant de moins de 30 mois : granulés à dissoudre dans 
un peu d’eau. 

A prendre de préférence en dehors des repas. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
ne doit pas être utilisé en cas de galactosémie, de 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, ou de déficit en lactase (maladies métaboliques 
rares). 

- En raison de la présence de saccharose, ce médica- 
ment ne doit pas être utilisé en cas d’intolérance au 
fructose, de syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose, ou de déficit en sucrase-isomaltase 
(maladies métaboliques rares). Tenir compte de la 
teneur en saccharose chez les patients souffrant de 
diabète sucré (cf Composition). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 

ce médicament repose sur l'usage homéopathique 

traditionnel de ses composants. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

VISA 2760-14.808 (1953) ; CIP 3400932766949. 

Non remb Séc soc. 

Laboratoires LEHNING 
3, rue du Petit-Marais. 57640 Sainte-Barbe 
Tél : 03 87 76 72 24 
Site web : www.lehning.com 














RHEOBRAL voie orale 


troxérutine, vincamine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Neurologie / Déficit cognitif et neurosensoriel du 
sujet âgé 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











RHÉOFLUX © 3500 mg 


troxérutine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution buvable à 3500 mg : Sachets- 
dose, boîte de 10. 

Solution buvable à 3500 mg/7 ml : Ampoules de 7 ml, 
boîte de 10. 


COMPOSITION 
Poudre pour solution buvable : p sachet-dose 
Troxérutine (DCI) .......ssssssessessssssrersressssseree 3,5 


g 
Excipients : mannitol, arôme orange (gomme arabique, 
maltodextrine, jus concentré d'orange, huile essentielle 
d'orange, butylhydroxyanisole), saccharine sodique. 
Teneur en sodium : 0,24 mg/sachet. 


Solution buvable : p ampoule 

Troxérutine (DCI) ........sssssssssessssssssssssssssssse 3,5g 

Excipients : saccharine sodique, éthanol à 96 %/eau 

purifiée (mélange à 50/50). 

Titre alcoolique de la solution : 36,3 % (v/v). 

Teneur en alcool : 2 g/ampoule. 

DC] INDICATIONS 

- Traitement des symptômes en rapport avec l’insuffi- 
sance veinolymphatique (jambes lourdes, douleurs, 
impatiences du primo-décubitus). 

- Traitement des signes fonctionnels liés à la crise 
hémorroïdaire. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

1 sachet ou 1 ampoule par jour dans un verre d’eau, à 
prendre de préférence au cours du repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est généralement déconseillé pendant 
‘allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Crise hémorroïdaire : l'administration de ce produit ne 
dispense pas du traitement spécifique des autres mala- 
dies anales. 

Le traitement doit être de courte durée. 

Siles symptômes ne cèdent pas rapidement, un examen 
proctologique doit être pratiqué et le traitement doit être 
revu. 

Solution buvable : tenir compte de la teneur en alcool 
par unité de prise (cf Composition). Ce médicament est 
déconseillé chez les patients souffrant de maladie du 
foie, d’alcoolisme, d’épilepsie, de même que chez les 
femmes enceintes et les enfants de moins de 12 ans. 
DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
“animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
ées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à la troxérutine est insuffisant pour 
exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 
dans le lait maternel, le traitement est déconseillé 
pendant la période d’allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Rares cas de nausées cédant spontanément lors de la 
prise du produit au cours d’un repas. 

Poudre pour solution buvable : en raison de la présence 
de mannitol, risque de troubles digestifs et de diarrhée. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Vasculoprotecteur/médicament agissant sur les capil- 
aires (CO5CAO4 : système cardiovasculaire). 
Veinotonique et vasculoprotecteur : 

- La troxérutine augmente le tonus veineux : études 
faites chez l'animal et chez l’homme. 

- La troxérutine réduit la perméabilité des capillaires : 
cette propriété a été démontrée par différents modèles 
(irradiations, extravasation du dextran et des grosses 
molécules, stase capillaire) dans différentes espèces 
animales. 

Cette réduction de la perméabilité des capillaires se 

traduit par : 

- une diminution locale des œdèmes, 

-un effet sur l'agrégation des plaquettes et des 
hématies. 

Correcteur rhéologique : 

La troxérutine à forte dose modifie favorablement la 

déformabilité des hématies et diminue les microvisco- 

sités sanguine et plasmatique. 

Propriétés mises en évidence chez l'animal et chez 

Phomme. 






















































































PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La cinétique de la troxérutine se caractérise par : 

- une absorption rapide : la concentration maximale est 
atteinte en 2 à 3 heures après administration orale de 
2000 mg ; 

- une large distribution au niveau des différents orga- 
nes ; 

- une faible métabolisation : présence dans le sang de 
troxérutine sous forme libre et glucuroconjuguée ainsi 
que sous forme trihydroxyéthylquercétine ; 

- l'existence d’un cycle entérohépatique : des concen- 
trations non négligeables (7 ug/ml) persistent pendant 
48 heures après administration orale de 2000 mg, 
contribuant à allonger la durée d'action de la troxé- 
rutine ; 

- une élimination essentiellement fécale (65 %). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933627843 (1993, RCP rév 07.04.10) sachets-dose. 

3400933627782 (1993, RCP rév 07.04.10) amp buv. 
Non remb Séc soc. 


Laboratoires NEGMA 
Buroplus 3. ZAC de la Clef-Saint-Pierre 
1 bis, av Jean d'Alembert. 78990 Élancourt 
Tél : 01 61 37 20 16 
Info médic et pharmaceutique : Tél : 01 61 37 20 23 





























RHINADVIL® MAUX DE GORGE 
TIXOCORTOL/CHLORHEXIDINE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour pulvérisation buccale : Flacon de 12 ml 
(66 doses) muni d’une pompe doseuse et d’un embout 
buccal. 








COMPOSITION p 100 ml 
Tixocortol pivalate 0,333 g 
Chlorhexidine digluconate .. Ai 0,143 g 
(sous forme de solution aqueuse à 20% m/v : 


0,760 g/100 mi) 

Excipients : chlorure de cétylpyridinium, acésulfame 
potassique, glycérol, arôme naturel orange (pulpe 
d'orange, huile essentielle d'orange, sirop de sucre 
inverti, alcool, gomme arabique, benzoate de sodium), 
eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : benzoate de sodium, sirop 
de sucre inverti (source de glucose et de fructose), 
potassium. 


DC] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint anti-inflammatoire et anti- 
bactérien des affections limitées à oropharynx. 

NB : devant les signes cliniques généraux d'infection 
bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit 
être envisagée. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte et enfant de plus de 6 ans : 

Agiter avant emploi. 

En raison des indications visées, la durée d’adminis- 
tration de ce corticoïde sera la plus courte possible et 
ne devra pas dépasser habituellement 5 jours sans avis 
médical. 

1 ou 2 pulvérisations 3 ou 4 fois par jour. 

Rhinadvil Maux de gorge tixocortol/chlorhexidine est 
contre-indiqué chez les enfants de moins de 6 ans 
(cf Contre-indications). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfants au-dessous de 6 ans. 

- Rhinadvil Maux de gorge tixocortol/chlorhexidine ne 
doit pas être utilisé en présence d’une infection virale 
localisée impliquant la muqueuse buccale, telle que 
Herpes simplex. 

- Rhinadvil Maux de gorge tixocortol/chlorhexidine ne 
doit pas être utilisé en présence d’une infection 
fongique locale, telle que la candidose. 

- En raison de l'effet inhibiteur des corticostéroïdes sur 
la cicatrisation des plaies, les patients qui ont subi 
une intervention chirurgicale ou un traumatisme buc- 
cal récent, ne doivent pas utiliser Rhinadvil Maux de 
gorge tixocortol/chlorhexidine jusqu'à la guérison. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Cette spécialité contient du potassium. Le taux de 
potassium est inférieur à 1 mmol par dose administrée, 
c'est-à-dire « sans potassium ». 

Ce médicament contient du sucre inverti. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose ou un syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 
En raison de la présence de benzoate de sodium, ce 
médicament peut provoquer une irritation des muqueuses. 


C] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La présence de tixocortol conditionne la conduite à tenir 
en cas de grossesse. 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène, variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes per os lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 






























































tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

Cependant, ce produit peut être prescrit pendant la 
grossesse si besoin. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des réactions d'intolérance locale (picotements..) peu- 
vent survenir en début de traitement. 

De rares réactions locales de type allergique (œdème 
cutanéomuqueux de la face, exceptionnellement 
œdème de Quincke) ont été signalées. Elles cèdent à 
l'arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : ANTI-INFLAMMATOIRE 
à action locale ANTISEPTIQUE, ORL/Préparation pour la 
gorge (R : système respiratoire). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études conduites chez l'animal et chez l'homme 
ont montré une métabolisation très rapide du pivalate 
de tixocortol. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935349668 (2000, RCP rév 26.06.17). 

Non remb Séc soc. 

PFIZER Santé Familiale 


23-25, av du Docteur-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 39 17 
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RHINADVIL® RHUME 
IBUPROFÈNE/PSEUDOÉPHÉDRINE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé (ovale ; imprimé « Rhinadvil » sur une 
face ; brun rosé) : Boîte de 20, sous plaquettes thermo- 
formées. 





COMPOSITION pcp 
Ibuprofène (DCI) 200 mg 
Pseudoéphédrine (DCI) chlorhydrate 30 mg 





Excipients : Noyau : amidon de maïs, acide stéarique, 
croscarmellose sodique, laurilsulfate de sodium, silice 
colloïdale anhydre, amidon de pomme de terre prégé- 
latinisé. Enrobage : saccharose, cellulose microcristal- 
line, Opaglos GS-2-0310 (gomme laque, povidone K 30), 
Opalux AS-3739 (dioxyde de titane E171, oxyde de fer 
jaune E172, oxyde de fer rouge E172, saccharose, 
povidone K 30, parahydroxybenzoate de méthyle E218, 
parahydroxybenzoate de propyle E216), encre noire 
Opacode S-1-17823 (gomme laque, oxyde de fer noir 
E172, N-butylalcool, eau purifiée, propylène glycol, 
alcool isopropylique, hydroxyde d'ammonium), cire de 
carnauba. 

Teneur en saccharose : 174,6 mg/cp. 


[Dc] INDICATIONS 

Indiqué chez l'adolescent (15-17 ans) et l’adulte, dans 
e traitement symptomatique de la congestion nasale, 
associée à une rhinosinusite aiguë, présumée virale avec 
céphalée et/ou fièvre. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adolescent (15-17 ans) et à l'adulte. 

1 comprimé (200 mg d’ibuprofène/30 mg de chlor- 
hydrate de pseudoéphédrine) par prise, à renouveler si 
besoin au bout de 6 heures. 

En cas de symptômes plus intenses, 2 comprimés 
(400 mg d'ibuprofène/60 mg de chlorhydrate de 
pseudoéphédrine) par prise, à renouveler si besoin au 
bout de 6 heures, sans dépasser 6 comprimés (1200 mg 
d’ibuprofène/180 mg de chlorhydrate de pseudoéphé- 
drine) par jour. 

Dans tous les cas, ne jamais dépasser la posologie 
maximale de 6 comprimés (1200 mg d'ibuprofène et 
180 mg de chlorhydrate de pseudoéphédrine) par jour. 
La durée maximale du traitement est de 5 jours. 

Si un seul symptôme prédomine, douleur et/ou fièvre, 
ou congestion nasale, il est préférable d'utiliser une 
seule molécule. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec un grand 
verre d’eau, de préférence au cours des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Enfant et adolescent de moins de 15 ans. 

- Femme enceinte au cours du 3° trimestre de la 
grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 











- Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenché par la 
prise d’ibuprofène ou de substances d'activité proche 
telles qu’autres AINS, aspirine, ou antécédent d’aller- 
gie aux autres constituants du comprimé. 

- Antécédent d'hémorragie ou de perforation gastro- 
intestinale, liées à un traitement par des anti-inflam- 
matoires. 

- Ulcère gastroduodénal actif ou antécédent 
d’ulcère/hémorragie récurrents (deux épisodes dis- 
tincts ou plus d’ulcères ou de saignements avérés). 

- Hémorragie gastro-intestinale, cérébrovasculaire ou 
autre. 

- Trouble de l’hématopoïèse non élucidé. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Hypertension artérielle sévère ou mal équilibrée par 
le traitement. 

- Antécédents d'accident vasculaire cérébral ou de 
facteurs de risque susceptible de favoriser la survenue 
d'accident vasculaire cérébral, en raison de l’activité 
sympathomimétique alpha du vasoconstricteur. 

- Insuffisance coronarienne sévère. 

Risque de glaucome par fermeture de l’angle. 

Risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro- 

prostatiques. 

- Antécédents d’infarctus du myocarde. 

Antécédents de convulsions. 

- Lupus érythémateux disséminé. 

- Autres médicaments vasoconstricteurs destinés à 

décongestionner le nez, qu'ils soient administrés par 

voie orale ou nasale (phénylpropanolamine, phényl- 
éphrine, éphédrine) et méthylphénidate. 

- IMAO non sélectifs (iproniazide). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

RELATIVES : 

- Anticoagulants oraux. 

- Autres AINS (y compris l’aspirine à fortes doses). 

- Corticoïdes. 

- Héparines à doses curatives ou chez le sujet âgé. 

- Anti-agrégants plaquettaires. 

- Lithium. 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine. 

- Méthotrexate (utilisé à des doses > 20 mg/semaine). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Éviter l’utilisation de Rhinadvil Rhume Ibupro- 
fène/Pseudoéphédrine en même temps que d’autres 
AINS contenant des inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 2. 
Les effets indésirables peuvent être atténués par l’utili- 
sation de la plus petite dose efficace associée à la plus 
courte durée nécessaire pour contrôler les symptômes 
voir « Effets gastro-intestinaux et risques cardiovascu- 
aires » ci-après). 








La persistance des symptômes au-delà du 5° jour de 
traitement par Rhinadvil Rhume lbuprofène/Pseudo- 
éphédrine impose de réévaluer la conduite à tenir, 
et notamment l'intérêt éventuel d'un traitement anti- 
biotique. 

La rhinosinusite aiguë présumée virale est définie par 
des symptômes rhinologiques bilatéraux d'intensité 
modérée, dominés par une congestion nasale avec 
rhinorrhée séreuse ou puriforme, survenant dans un 
contexte épidémique. L'aspect puriforme de la rhi- 
norrhée est fréquent et ne correspond pas systéma- 
tiquement à une surinfection bactérienne. 

Les douleurs sinusiennes lors des premiers jours 
sont liées à une congestion de la muqueuse des 
sinus (rhinosinusite aiguë congestive) et sont le plus 
souvent spontanément résolutives. 

En cas de sinusite aiguë bactérienne, un traitement 
antibiotique est justifié. 











MISES EN GARDE : 

- En raison de la présence de saccharose, ce médica- 
ment est contre-indiqué chez les patients présentant 
des problèmes héréditaires d’intolérance au fructose, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en sucrase-isomaltase. 

- Possibles réactions allergiques immédiates ou retar- 
dées en raison de la présence de conservateurs 
(parahydroxybenzoates de méthyle et propyle). 

Liées à la présence de chlorhydrate de pseudo- 

éphédrine : 

- Il est impératif de respecter strictement la posologie, 
la durée de traitement de 5 jours, les contre-indica- 
tions (cf Effets indésirables). 

- Les patients doivent être informés que la survenue 
d’une hypertension artérielle, de tachycardie, de 
palpitations ou de troubles du rythme cardiaque, de 
nausées ou de tout signe neurologique (tel que 
l'apparition ou la majoration de céphalées) impose 
l'arrêt du traitement. 

-Il est conseillé aux patients de prendre un avis 
médical : 

- en cas d’hypertension artérielle, d’affections cardia- 
ques, d’hyperthyroïdie, de psychose ou de diabète ; 

-en cas d'association avec les antimigraineux, 
notamment les vasoconstricteurs alcaloïdes dérivés 
de l’ergot de seigle, en raison de l’activité sympa- 
thomimétique alpha du vasoconstricteur. 

- Des troubles neurologiques à type de convulsions, 
d’hallucinations, de troubles du comportement, d'agi- 
tation, d'insomnie ont été décrits, plus fréquemment 
chez des enfants, après administration de vasocons- 
tricteurs par voie systémique, en particulier au cours 
d'épisodes fébriles ou lors de surdosages. 





- Par conséquent, il convient notamment : 

- de ne pas prescrire ce traitement en association 
avec des médicaments susceptibles d’abaisser le 
seuil épileptogène tels que dérivés terpéniques, 
clobutinol, substances atropiniques, anesthésiques 
locaux, ou en cas d’antécédents convulsifs ; 

- de respecter, dans tous les cas, la posologie préco- 
nisée, et d'informer le patient des risques de sur- 
dosage en cas d'association avec d’autres médica- 
ments contenant des vasoconstricteurs. 

- Le sujet âgé pourrait être plus sensible aux effets sur 
le système nerveux central. 

Liées à la présence d’ibuprofène : 

- Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale ont un risque de manifestation 
allergique, lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens, plus élevé que le reste 
de la population. L'administration de cette spécialité 
peut entraîner une crise d'asthme, notamment chez 
certains sujets allergiques à l’aspirine ou à un AINS 
(cf Contre-indications). 

Effets gastro-intestinaux : 
Des ulcérations, perforations, hémorragies pouvant être 
fatales ont été signalées avec tous les AINS, quelle que 
soit la durée de traitement, avec ou sans antécédent ou 
signe avant-coureur. 
Le risque d’hémorragie, ulcération ou perforation pou- 
vant être fatales, augmente avec les doses d’AINS, chez 
les patients ayant des antécédents d’ulcère (compliqués 
en particulier d'hémorragie ou perforation, cf Contre- 
indications) chez les patients plus âgés. Ceux-ci devront 
commencer le traitement avec la dose la plus faible. 
L'association avec des mucoprotecteurs (i.e. misopros- 
tol, inhibiteurs de la pompe à protons) doit être envisa- 
gée pour ces patients, pour ceux qui prennent en même 
temps de faibles doses d’aspirine, ou d’autres molécu- 
les pouvant augmenter le risque gastro-intestinal (cf 
ci-après et Interactions). 
Les patients ayant des antécédents de toxicité gastro- 
intestinale, en particulier les sujets âgés, peuvent 
présenter des symptômes abdominaux inhabituels en 
début de traitement (saignements gastro-intestinaux en 
particulier). 
Prudence particulière chez les patients recevant simulta- 
nément des médicaments susceptibles d'augmenter le 
risque d’ulcère ou d’hémorragie tels que corticoïdes 
oraux, anticoagulants tels que warfarine, inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine, antiagrégants 
plaquettaires tels que l’aspirine (cf Interactions). 
En cas d'hémorragie gastro-intestinale ou d’ulcère, 
arrêter immédiatement le traitement avec Rhinadvil 
Rhume lbuprofène/Pseudoéphédrine. 
Les AINS seront prescrits avec précaution chez les 
patients ayant des antécédents gastro-intestinaux 
(colite ulcéreuse, maladie de Crohn) pour ne pas exa- 
cerber ces pathologies (cf Effets indésirables). 
Effets cardio et cérébrovasculaires : 
Des études cliniques et épidémiologiques suggèrent 
que l'ibuprofène, particulièrement à doses élevées 
(supérieures à 2400 mg/jour) et à long terme, peut être 
associé à une légère augmentation du risque de throm- 
bose artérielle (i.e. infarctus du myocarde, accident 
vasculaire cérébral). Généralement, d'après les études 
épidémiologiques, de faibles doses d’ibuprofène (infé- 
rieures à 1200 mg/jour) ne semblent pas associées à 
une augmentation du risque d’infarctus du myocarde. 
Ce traitement ne pourra être envisagé qu'avec prudence 
chez un patient ayant des antécédents d’hypertension 
et/ou d'insuffisance cardiaque, après avis du médecin 
et/ou du pharmacien, si une rétention hydrique, une 
hypertension ou un œdème ont déjà été observés lors 
d’un traitement par les AINS. 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées sévères, certaines fatales, telles 
que dermatite exfoliative, syndrome de Stevens-John- 
son, et nécrolyse épidermique toxiques ont été très 
rarement observées lors de traitement par les AINS 
(cf Effets indésirables).Le risque le plus élevé est en 
début de traitement, l'apparition de ces réactions appa- 
raissant au cours du premier mois de traitement dans la 
plupart des cas. Rhinadvil Rhume lbuprofène/Pseudo- 
éphédrine devra être interrompu dès l'apparition de rash 
cutané, lésions muqueuses, ou tout autre signe d’hyper- 
sensibilité. 

Les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase et de la synthèse 

des prostaglandines peuvent modifier l'ovulation chez 

la femme en âge de procréer. Le phénomène est 
réversible à l'arrêt du traitement. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Pendant les deux premiers trimestres de la grossesse, 

ce médicament ne devrait être administré à la femme 

enceinte qu’en cas d’absolue nécessité (cf Fertilité/ 

Grossesse/Allaitement). 

Liées à la présence de chlorhydrate de pseudoéphé- 

drine : 

- En cas d'intervention chirurgicale programmée et en 
cas d'utilisation d’anesthésiques volatils halogénés, 
il est préférable d'interrompre le traitement quelques 
jours avant, en raison du risque de poussée hyper- 
tensive (cf Interactions). 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que le 
chlorhydrate de pseudoéphédrine peut induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 
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Liées à la présence d'ibuprofène : 

- Sujet âgé : l’âge ne modifiant pas la cinétique de 
l'ibuprofène, la posologie ne devrait pas avoir à être 
modifiée en fonction de ce paramètre, mais une 
surveillance attentive doit être observée chez le sujet 
âgé, en raison d’une augmentation des effets secon- 
daires liés aux AINS, en particulier des saignements 
et perforations gastro-intestinaux, pouvant être fatals. 

- L'ibuprofène sera administré avec prudence et sous 
surveillance particulière chez les malades ayant des 
antécédents digestifs (ulcère gastroduodénal, hernie 
hiatale, hémorragies digestives...) 

- En début de traitement, une surveillance attentive du 
volume de la diurèse et de la fonction rénale est 
nécessaire chez les malades insuffisants cardiaques, 
hépatiques et rénaux chroniques, chez les patients 
prenant un diurétique, après une intervention chirur- 
gicale majeure ayant entraîné une hypovolémie, et 
particulièrement chez les sujets âgés. 

- En cas de troubles de la vue apparaissant en cours 
de traitement, un examen ophtalmologique complet 
doit être effectué. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la présence de chlorhydrate de pseudo- 

éphédrine : 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectifs (iproniazide) : hypertension 
paroxystique, hyperthermie pouvant être fatale. Du 
fait de la durée d'action des IMAO, cette interaction 
est encore possible 15 jours après l’arrêt de l'IMAO. 

- Autres sympathomimétiques indirects : médicaments 
vasoconstricteurs destinés à décongestionner le nez, 
qu'ils soient administrés par voie orale ou nasale 
(phénylpropanolamine, phényléphrine, éphédrine), et 
méthylphénidate : risque de vasoconstriction et/ou 
de crises hypertensives. 

- Sympathomimétiques alpha (voies orale et/ou 
nasale) : risque de vasoconstriction et/ou de poussées 
hypertensives. 

Déconseillées : 

- IMAO-A sélectifs, linézolide, alcaloïdes dopaminer- 
giques de l’ergot de seigle, alcaloïdes vasocons- 
tricteurs de l’ergot de seigle : risque de vasoconstric- 
tion et/ou de poussées hypertensives. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : poussée hyper- 
tensive peropératoire. En cas d'intervention program- 
mée, il est préférable d'interrompre le traitement 
quelques jours avant l'intervention. 

Liées à la présence d'’ibuprofène : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 
La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 
l'existence de facteurs de risque associés. 
Ce risque est majoré en cas d’association des médica- 
ments sus-cités. 
Ce risque est particulièrement important avec les diuré- 
tiques épargneurs de potassium, notamment lorsqu'ils 
sont associés entre eux ou avec des sels de potassium, 
tandis que l'association d’un IEC et d’un AINS, par 
exemple, est à moindre risque dès l'instant que sont 
mises en œuvre les précautions recommandées. 
Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 
Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 
Risque lié à l'effet antiagrégant plaquettaire : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes pla- 
quettaires : l'acide acétylsalicylique et les AINS, la 
ticlopidine et le clopidogrel, le tirofiban, l’eptifibatide, 
l’abciximab, l’iloprost. 
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à l’héparine ou analogues (hirudines), aux 
anticoagulants oraux et aux thrombolytiques, et doit 
être prise en compte en maintenant une surveillance 
régulière, clinique et biologique. 

L'administration simultanée d’ibuprofène avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade. 

Déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif (synergie additive). 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour) ou à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Corticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement sub- 

stitutif) : augmentation du risque de saignement ou 

d’ulcère gastro-intestinal (synergie additive). 
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- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (inhibition de la 
fonction plaquettaire et agression de la muqueuse 
gastroduodénale par les AINS). Les AINS peuvent 
augmenter les effets des anticoagulants, telle la war- 
farine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Si 
l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
et biologique étroite. 

- Héparines à doses curatives (de bas poids molécu- 
laires ou non fractionnées) ou chez le sujet âgé : 
augmentation du risque hémorragique de l’anticoa- 
gulant oral (inhibition de la fonction plaquettaire et 
agression de la muqueuse gastroduodénale par les 
AINS). Si cette association ne peut être évitée, sur- 
veillance clinique étroite. 

- Anti-agrégants plaquettaires : augmentation du risque 
de saignement ou d’ulcère gastro-intestinal (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l’association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’AINS. 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto- 
nine : augmentation du risque de saignement ou 
d’ulcère gastro-intestinal (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les AINS). 

- Pémétrexed : chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (clairance de la créatinine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) : risque de 
majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 
de la clairance rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
à risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine Il : insuffi- 
sance rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé 
et/ou déshydraté, sous diurétiques, avec une fonction 
rénale altérée) par diminution de la filtration glomé- 
rulaire (inhibition des prostaglandines vasodilatatrices 
par les AINS). Ces effets sont généralement réversi- 
bles. Par ailleurs, réduction de l'effet antihypertenseur. 
Hydrater le malade. Surveiller la fonction rénale en 
début de traitement et régulièrement pendant lasso- 
ciation. 

- Méthotrexate, utilisé à faibles doses (< 20 mg/ 
semaine) : augmentation de la toxicité hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les AINS). Contrôle hebdomadaire 
de l’hémogramme durant les premières semaines de 

‘association. Surveillance accrue en cas d’altération 

même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 

sujet âgé. 

- Pémétrexed chez les patients ayant une fonction 

rénale normale : risque de majoration de la toxicité 

du pémétrexed (diminution de la clairance rénale par 
es AINS). Surveillance biologique de la fonction 
rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 

de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Autres antiagrégants plaquettaires (ticlopidine, clopi- 
dogrel, tirofiban, eptifibatide et abciximab, iloprost) : 
majoration du risque hémorragique. 

- Autres hyperkaliémiants (sels de potassium, diuré- 
tiques épargneurs de potassium, inhibiteur de 
l’enzyme de conversion, inhibiteur de l’angiotensine Il, 
autres anti-inflammatoires non stéroïdiens, héparines 
de bas poids moléculaires ou non fractionnées, ciclo- 
sporine, tacrolimus, triméthoprime) : risque d’hyper- 
kaliémie. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS. 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Héparines à doses prophylactiques (en dehors du 
sujets âgé) : augmentation du risque hémorragique. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Chlorhydrate de pseudoéphédrine : 

Des études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 

reproduction (cf Sécurité préclinique). Le chlorhydrate 

de pseudoéphédrine diminue la circulation utérine chez 
la mère, mais les données cliniques sont insuffisantes 
pour apprécier les effets sur la grossesse. 











lbuprofène : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

affecter la grossesse ou le développement embryofætal. 

Des données épidémiologiques ont évoqué une possi- 

ble augmentation du risque d'interruption de grossesse, 

de malformations cardiaque ou gastrique, après la prise, 
en début de grossesse, d’inhibiteurs de synthèse des 
prostaglandines. 

Le risque augmenterait avec la dose et la durée du 

traitement. 

Des études chez l’animal ont montré une toxicité repro- 

ductible sur la reproduction. 

Pendant les deux premiers trimestres de la grossesse, 

l'ibuprofène ne sera administré que si absolument 

nécessaire. 

Si l'ibuprofène doit être administré à une femme en désir 

de grossesse, ou pendant les deux premiers trimestres 

de la grossesse, la dose sera la plus faible possible, la 
durée de traitement aussi courte que possible. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de synthèse 

des prostaglandines peuvent exposer : 

- le fætus à une toxicité cardiopulmonaire (hypertension 
artérielle pulmonaire avec fermeture prématurée du 
canal artériel), un dysfonctionnement rénal pouvant 
aller jusqu’à l'insuffisance rénale avec oligoamnios ; 

- la mère et l’enfant (en fin de grossesse) à un allon- 
gement éventuel du temps de saignement, un effet 
antiagrégant plaquettaire pouvant apparaître, même 
à faible dose, une inhibition des contractions utérines 
allongeant ou modifiant la durée du travail. 

En conséquence, l’utilisation de Rhinadvil Rhume Ibu- 

profène/Pseudoéphédrine est : 

- contre-indiquée pendant le dernier trimestre de la 
grossesse ; 

- prescrite seulement si absolument nécessaire pen- 
dant les deux premiers trimestres. 

ALLAITEMENT : 

La présence de chlorhydrate de pseudoéphédrine parmi 

les constituants conditionne la conduite à tenir pendant 

l'allaitement, le chlorhydrate de pseudoéphédrine pas- 
sant dans le lait maternel. 

Compte tenu des possibles effets cardiovasculaires et 

neurologiques des vasoconstricteurs, la prise de ce 

médicament est contre-indiquée pendant l'allaitement. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rhinadvil Rhume lbuprofène/Pseudoéphédrine a peu 
ou pas d'effets sur l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines. 

Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au chlorhydrate de pseudoéphédrine : 

- Troubles cardiaques : palpitations, tachycardie, 
infarctus du myocarde. 

- Troubles visuels : crise de glaucome par fermeture 
de l’angle. 

- Troubles gastro-intestinaux : 
nausées, vomissements. 

- Troubles du système nerveux : accidents vasculaires 
cérébraux hémorragiques, exceptionnellement chez 
des patients ayant utilisé des spécialités à base de 
chlorhydrate de pseudoéphédrine ; ces accidents vas- 
culaires cérébraux sont apparus lors de surdosage ou 
mésusage chez des patients présentant des facteurs 
de risques vasculaires ; accidents vasculaires isché- 
miques, céphalées, convulsions (en particulier chez 
l'enfant après administration de vasoconstricteurs *). 

- Troubles psychiatriques : anxiété, agitation (en parti- 

culier chez l'enfant après administration de vasocons- 
tricteurs *), troubles du comportement (en particulier 
chez l'enfant après administration de vasoconstric- 
teurs*), hallucinations (en particulier chez l'enfant 
après administration des vasoconstricteurs *), insom- 
nie (en particulier chez l'enfant après administration 
de vasoconstricteurs *). 
* Une fièvre, un surdosage, une association médica- 
menteuse susceptible de diminuer le seuil épileptogène 
ou de favoriser un surdosage, ont souvent été retrouvés et 
semblent prédisposer à la survenue de tels effets 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Troubles urinaires : dysurie (en particulier en cas de 
troubles urétroprostatiques), rétention urinaire (en 
particulier en cas de troubles urétroprostatiques). 

- Troubles cutanés : sueurs, exanthème, prurit, urti- 
caire. 

- Troubles vasculaires : hypertension (poussée hyper- 
tensive). 

Liés à l'ibuprofène : 
Des études cliniques et épidémiologiques suggèrent 
que la prise d’ibuprofène (particulièrement à des doses 
élevées de 2400 mg/jour) et lors de traitement à long 
terme, peut être associée à une légère augmentation 
du risque de thrombose artérielle (i.e. infarctus du 
myocarde ou accident vasculaire cérébral) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Les effets secondaires le plus fréquemment observés 

sont de nature gastro-intestinale : 

Des ulcères gastroduodénaux, des perforations ou 

des saignements gastro-intestinaux, quelquefois fatals, 

peuvent être observés en particulier chez le sujet âgé 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des cas de 

nausées, vomissements, diarrhée, flatulence, constipa- 





sécheresse buccale, 





tion, dyspepsie, douleur abdominale, melaena, héma- 

témèse, stomatite ulcérative, exacerbations de colite 

ou maladie de Crohn (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ont été rapportés après administration. Moins 
fréquemment, des gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension, et insuffisance cardiaque ont été 

également rapportés lors de traitements par AINS. 

- Troubles du système sanguin et lymphatique : agranu- 
locytose, anémie hémolytique. 

- Troubles visuels : exceptionnels cas de troubles de la 
vision. 

- Troubles gastro-intestinaux : 

Dyspepsies, gastralgies, hémorragies gastro-intesti- 
nales occultes où non, troubles du transit, nausées, 
vomissements. 

Ces effets gastro-intestinaux sont d'autant plus fré- 
quents que la posologie utilisée est élevée et la durée 
de traitement prolongée. 

- Troubles généraux : œdème. 

- Modification de l’immunité : réactions d’hypersensi- 
bilité. 

- Troubles infectieux : la découverte d'une méningite 
aseptique chez les patients sous ibuprofène doit faire 
rechercher un lupus érythémateux disséminé ou une 
connectivite. 

- Biologie : augmentation transitoire des transami- 
nases. 

- Effets sur les tissus mous et l'appareil musculo- 
squelettique : voir « Perturbations des systèmes 
lymphatique et sanguin » évoquées précédemment. 

- Effets sur le système nerveux central : rares cas de 
vertiges ou céphalées. 

- Troubles rénaux ou urinaires : 
fonction rénale, oligurie. 

- Troubles respiratoires, thoraciques ou médiastinaux : 
survenue de crise d'asthme chez certains sujets, 
pouvant être liées à la prise d'acide acétylsalicylique 
ou d’AINS (cf Contre-indications). 

- Troubles cutanés ou sous-cutanés : aggravation 
d'urticaire chronique, prurit, rash, éruption cutanée, 
érythème multiforme, angio-œdème systémique. 

- Éruptions bulleuses, y compris syndrome de Stevens- 
Johnson et nécrolyse épidermique toxique (fréquence 
inconnue). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le surdosage en chlorhydrate de pseudoéphédrine 

peut entraîner : accès hypertensif, troubles du rythme, 

convulsions, délire, hallucinations, agitation, troubles du 
comportement, insomnie, mydriase, accident vasculaire 
cérébral. 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Charbon activé pour diminuer l’absorption de libu- 
profène. 

- Acidifier les urines en donnant du chlorure d’ammo- 
nium (pour augmenter l'élimination de la pseudo- 
éphédrine). 

- Traitement symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 

du rhume ; décongestionnant nasal à usage systé- 

mique/pseudoéphédrine en association (code ATC : 

R05X ; R01BA52). 

Rhinadvil Rhume Ibuprofène/Pseudoéphédrine associe 

un vasoconstricteur (le chlorhydrate de pseudoéphé- 

drine) et un AINS à une dose antalgique (l’ibuprofène). 

L’'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 

appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 

l'acide arylcarboxylique. Il possède les propriétés sui- 
vantes : 

- propriété antalgique, 

- propriété antipyrétique, 

- propriété anti-inflammatoire, 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

a synthèse des prostaglandines. 

La pseudoéphédrine est un sympathomimétique qui, 

pris par voie systémique, agit comme décongestionnant 

nasal. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Ibuprofène : 

La pharmacocinétique de l’ibuprofène est linéaire aux 
doses thérapeutiques. 

Absorption : 

La concentration sérique maximale est atteinte environ 
90 minutes après administration par voie orale. 

Après prise unique, les concentrations sériques maxi- 
males, chez l'adulte sain, sont proportionnelles à la dose 
(Cmax 17 ug/mi + 3,5 pour une dose de 200 mg et 
30,3 ug/ml + 4,7 pour une dose de 400 mg). 
L'alimentation retarde l’absorption de l'ibuprofène. 
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Distribution : 

L'administration de l’ibuprofène ne donne pas lieu à des 
phénomènes d’accumulation. Il est lié aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 99 %. 

Dans le liquide synovial, on le retrouve avec des concen- 
trations stables entre la deuxième et la huitième heure 
après la prise, la Cmax synoviale étant environ égale au 
tiers de la Cmax plasmatique. 

Après la prise de 400 mg d'ibuprofène toutes les 6 heures 
par des femmes qui allaitent, la quantité d'ibuprofène 
retrouvée dans leur lait est inférieure à 1 mg par 24 heures. 
Métabolisme : 

L'ibuprofène n’a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 
est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 
inactifs. 

Excrétion : 

L’élimination est essentiellement urinaire, elle est totale 
en 24 heures, à raison de 10 % sous forme inchangée 
et de 90 % sous forme de métabolites inactifs, essentiel- 
lement glucuroconjugués. 

La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 

Les paramètres cinétiques sont peu modifiés chez le 
sujet âgé, chez l’insuffisant rénal et chez l’insuffisant 
hépatique. Les perturbations observées ne justifient pas 
une modification de la posologie. 

Chlorhydrate de pseudoéphédrine : 

Après administration par voie orale, la pseudoéphédrine 
est excrétée essentiellement par voie rénale sous forme 
inchangée (70 à 90 %). 

Sa demi-vie d'élimination est dépendante du pH urinaire. 
L’alcalinisation des urines entraîne une augmentation 
accrue de la réabsorption tubulaire, avec pour consé- 
quence un allongement de la demi-vie d'élimination de 
la pseudoéphédrine. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les DL 50 de l'association ibuprofène/chlorhydrate de 
pseudoéphédrine, en administration orale, dans les étu- 
des de toxicité aiguë sont respectivement de 2,40 g/kg 
chez la souris et de 1,45 g/kg chez le rat. 
Aucune étude de toxicité après administration de doses 
répétées n’a été menée avec les principes actifs pris 
séparément ou avec l'association ibuprofène/chlor- 
hydrate de pseudoéphédrine. 
Le test d'Ames réalisé avec l’ibuprofène ou l'association 
chlorhydrate de pseudoéphédrine/ibuprofène n’a pas 
révélé de mutagénicité. 
Les études de toxicité chronique ou subchronique de 
l'ibuprofène chez l'animal ont principalement montré 
des lésions et ulcérations du tractus digestif ; lors des 
études chez le rat ou la souris, il n'est apparu aucun 
effet cancérigène induit par l’ibuprofène. 
Les études de reprotoxicité réalisées chez le rat ou la 
souris, avec chacun des principes actifs (100 mg/kg 
d’ibuprofène, ou 15 mg/kg de chlorhydrate de pseudo- 
éphédrine), ou avec l'association, n'ont mis en évidence 
aucune toxicité maternelle, fœtale ou tératogène. 
A dose toxique pour la mère, le chlorhydrate de pseudo- 
éphédrine induit une fœætotoxicité (diminution du poids 
fœtal, retard d’ossification) chez le rat. Aucune étude 
de fertilité péri post-natale n'a été menée avec le 
chlorhydrate de pseudoéphédrine. 
Des études de toxicité sur la reproduction récemment 
publiées, menées avec l’ibuprofène ont démontré une 
inhibition de l'ovulation chez le lapin et une altération 
de l'implantation dans différentes espèces (lapin, rat, 
souris). 
Des études récemment publiées, chez le rat et le lapin, 
ont démontré un passage de l’ibuprofène dans le 
placenta. A des doses toxiques chez la mère, il a été 
observé une augmentation des malformations (malfor- 
mation du septum ventriculaire). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933408480 (1991, RCP rév 30.07.15). 
Non remb Séc soc. 
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23-25, av du Docteur-Lannelongue. 75014 Paris 
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RHINAMIDE voie nasale 
acide benzoïque, éphédrine chlorhydrate 
mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Oto-Rhino-Laryngologie / Congestion nasale 





La liste des médicaments 
et des produits 
par établissement 


figure en fin d'ouvrage 
(section verte) 








RHINATHIOL® EXPECTORANT 
CARBOCISTEINE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop à 5 % adulte : Flacon de 250 ml, avec godet 
doseur de 15 ml. 

Sirop à 5 % sans sucre adulte édulcoré à la saccharine 
sodique : Flacon de 250 ml, avec godet doseur de 15 ml. 
Sirop à 2 % enfant: Flacon de 125 ml, avec cuillère- 
mesure de 5 ml. 

Sirop à 2 % sans sucre enfant édulcoré à la saccharine 
sodique et au maltitol liquide : Flacon de 125 ml, avec 
cuillère-mesure de 5 ml. 


COMPOSITION 

Rhinathiol 5 % avec sucre : p godet 
Carbocistéine (DCI) ...sssssssssssssssssssssesssssee 750 mg 
Excipients : saccharose, parahydroxybenzoate de 


méthyle (E 218), colorant caramel (E 150) (glucose, 
fructose, dextrose, sucre inverti, saccharose, hydroxyde 
d’ammonium), huile essentielle de cannelle, élixir aroma- 
tique *, hydroxyde de sodium, eau purifiée. 

* Elixir aromatique : extrait concentré de rhum, distillat de 
rhum, esters des alcools : éthylique, propylique, butylique, 
amylique ; des acides : acétique, propionique, butyrique. 
Excipients à effet notoire : saccharose (6 g/godet 
doseur), sodium (97 mg/godet doseur), parahydroxy- 
benzoate de méthyle (E 218), éthanol. 

Titre alcoolique v/v : 1,64° (0,2 g d’éthanol/godet 
doseur). 


Rhinathiol 5 % sans sucre : p godet 
Carbocistéine (DCI) 750 mg 
Excipients : glycérol, hydroxyéthylcelullose, saccharine 
sodique, parahydroxybenzoate de méthyle sodique 
(E 219), caramel en poudre (E 150), élixir aromatique*, 
hydroxyde de sodium, eau purifiée. 

* Elixir aromatique : vanilline, esters des alcools éthylique, 
propylique, butylique, isoamylique, allylique, esters des aci- 
des acétique, propionique, butyrique, isovalérique, caproï- 
que, caprique, laurique, propylèneglycol, glycérol. 
Excipients à effet notoire : sodium (90 mg/godet doseur), 
parahydroxybenzoate de méthyle sodé (E 219). 
Apport calorique : 0,020 kcal/godet doseur. 


Rhinathiol 2 % avec sucre : pcmes 
Carbocistéine (DCI) ...ssssssssesssssssssssssssresne 100 mg 
Excipients : saccharose, parahydroxybenzoate de 


méthyle (E 218), vanilline, rouge cochenille A (E 124), 
parfum framboise (alcoolatures de framboise et vanille, 
alcoolats de framboise et citron), parfum cerise (alcoo- 
lature de cerise, alcoolats de marasque, framboise et 
citron), hydroxyde de sodium, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : saccharose (3,5 g/c mes), 
sodium (13 mg/c mes), parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218), rouge cochenille A (E 124). 
Rhinathiol 2 % sans sucre : pcmes 
Carbocistéine (DCI) 100 mg 
Excipients : hydroxyéthylcellulose, saccharine sodi- 
que, maltitol liquide (Lycasin), parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (E 219), rouge cochenille A (E 124), 
arôme cerise-framboise*, hydroxyde de sodium, eau 
purifiée. 
* Arôme cerise-framboise : vanilline, maltol oxyphénylon, 
ionones, benzaldéhyde, ester de l’alcool éthylique, ester de 
l'alcool propylique, ester de l'alcool butylique, ester de 
l’alcool amylique, ester de l’acide acétique, ester de l'acide 
propionique, ester de l'acide butylique, propylèneglycol. 
Excipients à effet notoire : sodium (13,4 mg/c mes), 
maltitol liquide, rouge cochenille A (E 124), parahydroxy- 
benzoate de méthyle sodé (E 219). 

Apport calorique : 3 kcal/c mes. 

[De] INDICATIONS 

Rhinathiol à 5 %, avec ou sans sucre : 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'adolescent 
de plus de 15 ans en cas d'affection respiratoire récente 
avec difficulté d'expectoration (difficulté à rejeter en 
crachant les sécrétions bronchiques). 

Rhinathiol à 2 %, avec ou sans sucre : 

Traitement des troubles de la sécrétion bronchique, 
notamment au cours des affections bronchiques aiguës : 
bronchite aiguë et épisode aigu des bronchopneumo- 
pathies chroniques. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Les spécialités sans sucre sont adaptées aux patients 
suivant un régime hypoglucidique ou hypocalorique. 
Rhinathiol à 5 %, avec ou sans sucre : 
Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 
- 1 godet doseur de 15 mi = 750 mg de carbocistéine. 
- Prendre 1 godet doseur de 15 ml, 3 fois par jour, de 
préférence en dehors des repas. 
Durée de traitement : 
Elle doit être brève et ne pas excéder 5 jours. 
Rhinathiol à 2 %, avec ou sans sucre : 
1 cuillère-mesure de 5 mi contient 100 mg de carbo- 
cistéine. 
Population pédiatrique : 
- Enfants de 2 à 5 ans: 
200 mg par jour, répartis en 2 prises, soit 1 cuillère- 
mesure de 5 ml 2 fois par jour. 
- Enfants de plus de 5 ans : 
300 mg par jour, répartis en 3 prises, soit 1 cuillère- 
mesure de 5 mi 3 fois par jour. 
Durée de traitement : 
Elle doit être brève, de 8 à 10 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Rhinathiol à 5 %, avec ou sans sucre : 
Hypersensibilité à la carbocistéine ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

















Rhinathiol à 2 % enfant, avec ou sans sucre : 

- Antécédent d’hypersensibilité à l’un des constituants 
(notamment au parahydroxybenzoate de méthyle et 
autres sels de parahydroxybenzoate). 

- Nourrisson (moins de 2 ans), cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les toux productives, qui représentent un élément 
fondamental de la défense broncho pulmonaire, sont 
à respecter. 

- L'association de mucomodificateurs bronchiques 
avec des antitussifs et/ou des substances asséchant 
les sécrétions (atropiniques) est irrationnelle. 

- Rhinathiol à 2 %, avec ou sans sucre : 

- En cas d’expectoration grasse et purulente, en cas 
de fièvre ou en cas de maladie chronique des 
bronches et des poumons, procéder à un réexamen 
de la situation clinique. 

-Les mucolytiques peuvent induire un surencom- 
brement bronchique chez le nourrisson. En effet, 
ses capacités de drainage du mucus bronchique 
sont limitées, en raison des particularités physiolo- 
giques de son arbre respiratoire. Ils ne doivent donc 
pas être utilisés chez le nourrisson (cf Contre- 
indications, Effets indésirables). 

- Le traitement devra être réévalué en cas de persis- 
tance ou d'aggravation des symptômes, ou de la 
pathologie. 

Rhinathiol à 5 % et Rhinathiol à 2 %, avec sucre : 

Ces médicaments contiennent du saccharose. Leur 

utilisation est déconseillée chez les patients présen- 

tant une intolérance au fructose, un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose, ou un 
déficit en sucrase/isomaltase. 

Rhinathiol à 5 %, avec sucre : 





Attention : le titre alcoolique de ce médicament est 
de 1,64°, soit 0,2 gramme d'alcool par godet 
doseur de 15 ml, ce qui équivaut à 4,92 ml de bière 
ou 2,05 ml de vin par dose de 15 ml. 











L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez 
les sujets alcooliques et doit être prise en compte 
chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et 
les groupes à haut risque tels que les insuffisants 
hépatiques ou les épileptiques. 

Rhinathiol à 2 %, sans sucre : 

Ce médicament contient du sirop de glucose hydro- 
géné (ou maltitol liquide). Son utilisation est décon- 
seillée chez les patients présentant une intolérance 
au fructose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La prudence est recommandée chez les sujets âgés, 
chez les sujets atteints d’ulcères gastroduodénaux, 
ou en cas d'administration concomitante avec des 
médicaments susceptibles de provoquer des saigne- 
ments gastro-intestinaux. En cas d'apparition de ces 
saignements, les patients doivent arrêter le traitement. 
Rhinathiol à 5 % et Rhinathiol à 2 %, avec sucre : 
Ces médicaments contiennent du saccharose 
(6 g/godet doseur de 15 mi de Rhinathiol à 5% ; 
3,5 g/cuillère mesure de Rhinathiol à 2 %) dont il faut 
tenir compte dans la ration journalière en cas de 
régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Rhinathiol à 5 % et Rhinathiol à 2 %, avec ou sans 
sucre : 

Ces médicaments contiennent du sodium (97 mg/ 
godet doseur de 15 mi de Rhinathiol à 5 % ; 13,4 mg 
par cuillère mesure de Rhinathiol à 2 %). A prendre 
en compte chez les patients suivant un régime sans 
sel ou hyposodé strict. 

Ces médicaments contiennent du parahydroxyben- 
zoate de méthyle (E 218) ou du parahydroxybenzoate 
de méthyle sodique (E 219) ; ils peuvent provoquer 
des réactions allergiques (éventuellement retardées). 
Rhinathiol à 2 %, avec ou sans sucre : 

Ces médicaments contiennent un agent colorant 
azoïque (rouge cochenille A [E 124); ils peuvent 
provoquer des réactions allergiques (éventuellement 
retardées). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En raison de la teneur en alcool de Rhinathiol à 5 % 

avec sucre : 

A prendre en compte : 

- Médicaments provoquant une réaction antabuse avec 
l'alcool (chaleur, rougeur, vomissement, tachycar- 
die) : disulfirame, céfamandole, céfopérazone, lata- 
moxef (antibactériens-céphalosporines),  chloram- 
phénicol (antibactérien-phénicolé), chlorpropamide, 
glibenclamide, glipizide, tolbutamide (antidiabéti- 
ques-sulfamides hypoglycémiants), griséofulvine 
(antifongique), nitro-5-imidazolés (métronidazole, 
ornidazole, secnidazole, tinidazole), kétoconazole, 
procarbazine (cytostatique). 

- Dépresseurs du système nerveux central. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. 








Toutefois, le suivi de grossesses exposées à la carbo- 

cistéine est insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de la carbocistéine ne doit 

être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 

saire. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant le passage de la 

carbocistéine dans le lait maternel. 

Cependant, compte tenu de sa faible toxicité, les risques 

potentiels pour l'enfant apparaissent négligeables en 

cas de traitement par ce médicament. En conséquence, 
allaitement est possible. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Troubles gastro-intestinaux (gastralgies, nausées, 
vomissements, diarrhées). Il est alors conseillé de 
réduire la dose. 

- Saignements gastro-intestinaux. Il est recommandé 
d'arrêter le traitement. 

- Possibilité de réactions cutanées allergiques telles 
que urticaire, angio-œdème, prurit, éruption érythé- 
mateuse. 

- Quelques cas d'érythème pigmenté fixe ont été rap- 
portés. 

- Cas isolés de dermatoses bulleuses telles que syn- 
drome de Stevens-Johnson et érythème polymorphe. 

Rhinathiol à 2 %, avec ou sans sucre : 

Risque de surencombrement bronchique chez le nour- 

risson (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mucolytique, 
code ATC : R05CB03 (R : système respiratoire). 

La carbocistéine est un mucomodificateur de type 
mucolytique. Elle exerce son action sur la phase gel du 
mucus, vraisemblablement en rompant les ponts disul- 
fures des glycoprotéines, et favorise ainsi l'expecto- 
ration. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption 

La carbocistéine, après administration par voie orale, 
est rapidement résorbée ; le pic de concentration plas- 
matique est atteint en 2 heures. 

Biotransformation 

La biodisponibilité est faible, inférieure à 10 % de la 
dose administrée, vraisemblablement par métabolisme 
intraluminal et effet de premier passage hépatique 
important. 

Elimination 

La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. Son 
élimination et celle de ses métabolites se fait essentiel- 
ement par le rein. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 
- Rhinathiol à 5 % avec sucre et à 2 %, avec ou sans 
sucre : 3 ans. 
- Rhinathiol à 5 % sans sucre : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture de Rhinathiol à 5% sans sucre : 
15 jours. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400921776652 (2011, RCP rév 03.09.12) 250 ml 
5% avec sucre. 
3400921776713 (2011, RCP rév 15.09.16) 250 mi 
5 % sans sucre. 
3400930909379 (1965/95, RCP rév 15.09.16) 
125 mI 2 % avec sucre. 
3400934309656 (1997, RCP rév 15.09.16) 125 mi 
2 % sans sucre. 
Non remb Séc soc. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE FES |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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RHINATHIOL® prométhazine 


carbocistéine, prométhazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop : Flacon de 200 ml, avec cuillère-mesure de 5 ml. 


COMPOSITION pc mes pcàs 
Carbocistéine (DCI) ......ss....... 100 mg 300 mg 
Prométhazine (DCI) 

chlorhydrate ......ssssssessesesereesnne 2,5 mg 7,5 mg 


Excipients : saccharose, hydroxyde de sodium, parahy- 
droxybenzoate de méthyle (E218), colorant poudre de 
caramel (E150), parfum cacao (alcoolature de vanille, 
alcoolat de cacao, additionné de vanilline, d’esters des 
acides : acétique, butyrique, caproïque, isobutyrique, 
valérique, d'esters des alcools : éthylique, butylique, 
amylique, hexylique, de solvant : alcool éthylique, pro- 
pylène glycol), vanilline, éthanol, eau purifiée. 
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Excipients à effet notoire : sodium (13 mg/c mes, 
39 mg/c à s) ; éthanol (122 mg/c mes, 366 mg/c à s) ; 
saccharose (3 g/c mes, 9 g/c à s) ; parahydroxybenzoate 
de méthyle (E218). 

Titre alcoolique volumique : 3,09 % (v/v). 


DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes, en particulier à prédominance nocturne. 
Remarque : l'association d’un antitussif et d’un expec- 
torant n’est pas justifiée. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 2 ans. 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 

jours) et limité aux horaires où survient la toux. 

Adulte : 3 à 4 cuillères à soupe (15 ml) par jour. 

Enfant (utiliser la cuillère-mesure fournie avec ce sirop) : 

- de 24 à 30 mois : 3 à 4 cuillères-mesure de 5 ml par 
jour ; 

- de 30 mois à 12 ans : 4 à 6 cuillères-mesure de 5 ml 
par jour ; 

-de 12 à 15 ans : 6 à 9 cuillères-mesure de 5 ml par 
jour. 

Il convient de privilégier les prises vespérales en raison 

de l'effet sédatif prononcé de la prométhazine. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas sui- 

vants : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants, notamment 
au parahydroxybenzoate de méthyle et autres sels de 
parahydroxybenzoate. 

- Enfant de moins de 2 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

En raison de la présence de chlorhydrate de promé- 

thazine : 

- Hypersensibilité aux antihistaminiques. 

- Antécédents d’agranulocytose. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- En association avec la cabergoline et le quinagolide 

(cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les toux productives, qui sont un élément fonda- 
mental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

- İl est illogique d'associer un expectorant ou un muco- 
lytique à ce médicament antitussif. 

- Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 

- Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 
Les mucolytiques peuvent induire un suremcom- 
brement bronchique chez le nourrisson. En effet, ses 
capacités de drainage du mucus bronchique sont 
limitées, en raison des particularités physiologiques 
de son arbre respiratoire. Ils ne doivent donc pas être 
utilisés chez le nourrisson (cf Contre-indications, 
Effets indésirables). 
Dans la mesure où les phénothiazines ont été consi- 
dérées comme d’hypothétiques facteurs de risque 
dans la survenue de la mort subite du nourrisson, la 
prométhazine ne doit pas être utilisée chez l'enfant 
de moins de 2 ans en raison du risque de dépression 
respiratoire fatale. 

Le traitement devra être réévalué en cas de persis- 

tance ou d’aggravation des symptômes, ou de la 

pathologie. 

Ce médicament contient du saccharose (cf Compo- 

sition). Son utilisation est déconseillée chez les 

patients présentant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose ou un déficit en sucrase-isomaltase. 
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Attention : ce médicament contient de l'alcool : 
Le titre alcoolique du sirop est de 3,09 %, soit : 
- 122 mg d'alcool par cuillère-mesure (5 ml), 

- 366 mg d’alcool par cuillère à soupe (15 ml). 











Ce médicament contient 3,09 % v/v d’éthanol (alcool), 
c'est-à-dire jusqu’à 366 mg par cuillère à soupe de 
sirop, soit 1,46 g d'éthanol par dose journalière maxi- 
male, ce qui équivaut à 37 ml de bière ou 15 ml de vin 
maximum par jour. L'utilisation de ce médicament est 
dangereuse chez les sujets alcooliques et doit être 
prise en compte chez les femmes enceintes ou allaitant, 
les enfants et les groupes à haut risque tels que les 
insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées à la présence de carbocistéine : 

La prudence est recommandée chez les sujets âgés, 

chez les sujets atteints d’ulcères gastroduodénaux, ou 

en cas d’administration concomitante avec des médi- 

caments susceptibles de provoquer des saignements 

gastro-intestinaux. 

En cas d'apparition de ces saignements les patients 

doivent arrêter le traitement. 

Liées à la présence de prométhazine : 

La surveillance (clinique et éventuellement électrique) 

doit être renforcée chez les épileptiques en raison de la 

possibilité d'abaissement du seuil épileptogène. 
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Le chlorhydrate de prométhazine doit être utilisé avec 

prudence : 

- chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation, 

-une constipation chronique (risque d'iléus paraly- 
tique), 

- une éventuelle hypertrophie prostatique ; 

- chezles sujets porteurs de certaines affections cardio- 
vasculaires, en raison des effets tachycardisants et 
hypotenseurs des phénothiazines ; 

- en cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévère 
(en raison du risque d’accumulation). 

En cas d'utilisation chez l'enfant, il convient d'éliminer 
un asthme bronchique ou un reflux gastro-œsophagien 
avant d'utiliser la prométhazine comme antitussif. 
La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool est fortement déconseillée pen- 
dant la durée du traitement (cf Interactions). 
Compte tenu de l'effet photosensibilisant des phéno- 
thiazines, il est préférable de ne pas s'exposer au soleil 
pendant le traitement. 
Les antihistaminiques Hı doivent être utilisés avec 
prudence en raison du risque de sédation. L'association 
avec d’autres médicaments sédatifs doit être décon- 
seillée (cf Interactions). 
Liées aux excipients : 
Ce médicament contient 3 g de saccharose par cuillère- 
mesure et 9 g par cuillère à soupe, dont il faut tenir 
compte dans la ration journalière en cas de régime 
pauvre en sucre ou de diabète. 
Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 13 mg de sodium par 5 ml de sirop. A prendre 
en compte chezles patients suivant un régime hyposodé 
strict. 
Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) et peut provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). 
[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Les interactions mentionnées sont liées à la présence 
de prométhazine. 
Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 
rophénones), la méfloquine, la chloroquine, le bupro- 
pion, le tramadol. 
Médicaments atropiniques : 
Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 
Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinso- 
niens anticholinergiques, les antispasmodiques atropi- 
niques, le disopyramide, les neuroleptiques phénothia- 
ziniques ainsi que la clozapine. 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Hypnotique : 
Les hypnotiques actuellement prescrits sont soit des 
benzodiazépines et apparentés (zolpidem, zopiclone), 
soit des antihistaminiques H1. Outre une majoration de 
la sédation lorsqu'il sont prescrits avec d’autres médi- 
caments dépresseurs du SNC, ou en cas de consom- 
mation alcoolique, il faut prendre en compte également, 
pour les benzodiazépines, la possibilité de majoration 
de l'effet dépresseur respiratoire lorsqu'elles sont asso- 
ciées avec des morphinomimétiques, d’autres benzo- 
diazépines, ou du phénobarbital, et cela notamment 
chez le sujet âgé. 

Médicaments à l’origine d'une hypotension ortho- 

statique : 

Outre les antihypertenseurs, de nombreux médicaments 

peuvent entraîner une hypotension orthostatique. C'est 

le cas notamment des dérivés nitrés, des inhibiteurs de 

la phosphodiestérase de type 5, des alpha-bloquants à 

visée urologique, des antidépresseurs imipraminiques 

et des neuroleptiques phénothiaziniques, des agonistes 
dopaminergiques et de la lévodopa. 

Leur utilisation conjointe risque donc de majorer la 

fréquence et l'intensité de cet effet indésirable. Se 

reporter aux interactions propres à chaque classe, avec 
les niveaux de contrainte correspondants. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Dopaminergiques hors Parkinson (cabergoline, quina- 
golide) : antagonisme réciproque de l'agoniste dopa- 
minergique et des neuroleptiques. 








Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Consommation d’alcool (boisson ou excipient) : majo- 
ration par l’alcool de l'effet sédatif de ces substances. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 
diminution de l’absorption digestive des neurolepti- 
ques phénothiaziniques. Prendre les topiques gastro- 
intestinaux et antiacides à distance des neurolepti- 
ques phénothiaziniques (2 heures si possible). 

- Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 
ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 
leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d’association. 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : majoration du risque d’hypoten- 
sion, notamment orthostatique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol et sotalol) : effet vasodi- 
latateur et risques d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif). 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet vasodi- 
latateur et risques d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif). 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Autres hypnotiques : majoration de la dépression 
centrale. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 

- Dapoxetine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Autres médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
risque accru de convulsions. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Autres médicaments atropiniques : addition des effets 
indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, 
constipation, sécheresse de la bouche... 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1” trimestre) : 

Les études chez l'animal : 

- n'ont pas mis en évidence d'effet tératogène de la 
carbocistéine ; 

- n'ont pas établi de données fiables de tératogenèse 
pour la prométhazine. 

En clinique : 

- Il n'y a pas de données disponibles pour la carbo- 
cistéine ; 

- l’utilisation de la prométhazine au cours d’un nombre 
limité de grossesses n’a apparemment révélé aucun 
effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce jour. 
Toutefois, des études complémentaires sont néces- 
saires pour évaluer les conséquences d’une exposi- 
tion en cours de grossesse. 

Aspect fætotoxique (2°"° et 3°" trimestres) : 
Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 
par de fortes posologies d'un antihistaminique anti- 
cholinergique comme la prométhazine ont été rarement 
décrits des signes digestifs, liés aux propriétés atropi- 
niques des phénothiazines (distension abdominale, iléus 
méconial, retard à l'émission du méconium, difficulté 
de la mise en route de l'alimentation, tachycardies, 
troubles neurologiques...). 

Compte tenu de ces données, l’utilisation de ce médi- 

cament est à éviter, par mesure de précaution, au cours 

du premier trimestre de la grossesse. Il ne sera prescrit 
que si nécessaire par la suite, en se limitant, au 
3°" trimestre, à un usage ponctuel. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 

grossesse, il semble justifié d'observer une période de 

surveillance des fonctions neurologiques et digestives 
du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Compte tenu d’un passage faible, mais réel, des anti- 

histaminiques dans le lait maternel et des propriétés 

sédatives prononcées de la prométhazine, la prise de 
ce médicament est à éviter en cas d'allaitement. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 

teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 

les risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 

alcoolisées ou de médicaments contenant de l’alcool. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la présence de carbocistéine : 

- Risque de suremcombrement bronchique, notam- 
ment chez le nourrisson et chez certains patients 
incapables d’expectoration efficace (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Réactions cutanées allergiques telles que prurit, érup- 
tion érythémateuse, urticaire et angiædème. 

- Quelques cas d'érythème pigmenté fixe ont été rap- 
portés. 

- Troubles gastro-intestinaux (gastralgies, nausées, 
vomissements, diarrhées). Il est alors conseillé de 
réduire la dose. 

- Saignements gastro-intestinaux. Il est recommandé 
d'arrêter le traitement. 














- Cas isolés de dermatoses bulleuses telles que syn- 
drome de Stevens-Johnson et érythème polymorphe. 

Liés à la présence de prométhazine : 

Les caractéristiques pharmacologiques de la molécule 

sont à l’origine d'effets indésirables d’inégale intensité 

et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- sédation ou somnolence, plus marquée en début 
de traitement, effets anticholinergiques à type de 
sécheresse des muqueuses, constipation, troubles 
de l’accommodation, mydriase, palpitations cardia- 
ques, risque de rétention urinaire ; 

- hypotension orthostatique ; 

- troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration ; 

- incoordination motrice, tremblements (plus fréquent 
chez le sujet âgé) ; 

- confusion mentale, hallucinations ; 

- plus rarement, effets à type d’excitation, agitation, 
nervosité, insomnie. 

Réactions de sensibilisation : 

- érythème, eczéma, prurit, purpura, urticaire éventuel- 
lement géante ; 

- crise d'asthme ; 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke ; 

- choc anaphylactique ; 

- photosensibilisation. 

Effets hématologiques : 

- leucopénie, neutropénie, agranulocytose exception- 
nelle ; 

- thrombocytopénie ; 

- anémie hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

- Signes d’un surdosage en prométhazine : convulsions 
(surtout chez l'enfant), troubles de la conscience, 
coma. 

- Un traitement symptomatique sera institué en milieu 

spécialisé. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Antihistaminique à usage systémique (R : 

respiratoire). 

Prométhazine : 

Antihistaminique H1, phénothiazine à chaîne latérale 

aliphatique, qui se caractérise par : 

- un effet sédatif marqué aux doses usuelles, d’origine 
histaminergique et adrénolytique centrale ; 

- un effet anticholinergique à l'origine d'effets indési- 
rables périphériques ; 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d'hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 
s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 
réversible, aux effets de l’histamine, notamment sur la 
peau, les bronches, l'intestin et les vaisseaux. 
Ils possèdent pour la plupart une activité antitussive, 
qui est modeste par elle-même mais qui potentialise 
les effets des antitussifs centraux morphiniques ainsi 
que ceux d’autres bronchodilatateurs comme les ami- 
nes sympathomimétiques auxquelles ils sont souvent 
associés. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Carbocistéine : 

La carbocistéine après administration par voie orale est 
rapidement résorbée ; le pic de concentration plasma- 
tique est atteint en deux heures. 

La biodisponibilité est faible, inférieure à 10 % de la 
dose administrée, vraisemblablement par métabolisme 
intraluminal et effet de premier passage hépatique 
important. 

La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 
Son élimination et celle de ses métabolites se fait 
essentiellement par le rein. 

Prométhazine : 

La biodisponibilité de la prométhazine est comprise 
entre 13 et 40 %. 

Le temps pour atteindre la concentration plasmatique 
est de 1,5 à 3 heures. 

Le volume de distribution est élevé en raison de la 
liposolubilité de la molécule, d'environ 15 l/kg. 

La fraction liée aux protéines plasmatiques est égale 
à 75-80 %. 

La demi-vie est comprise entre 10 et 15 heures. 

Le métabolisme consiste en une sulfoxydation suivie 
d’une déméthylation. 

La clairance rénale représente moins de 1 % de la 
clairance totale et environ 1 % de la quantité de 
prométhazine administrée est retrouvée sous forme 
inchangée dans les urines. Les métabolites retrouvés 
dans l’urine, sulfoxyde notamment, représentent environ 
20 % de la dose. 

Variation physiopathologique : risque d’accumulation 
des antihistaminiques chez les insuffisants rénaux ou 
hépatiques. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936368859 (1966/97, RCP rév 15.09.16). 
Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACHETE [l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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budésonide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour pulvérisation nasale à 64 ug/dose : 
Flacon pulvérisateur de 10 ml (120 doses), muni d’une 
pompe à valve doseuse et d'un embout nasal. 


COMPOSITION p dose 


Budésonide 64 ug 
Excipients : cellulose microcristalline et carboxyméthyl- 
cellulose sodique, glucose anhydre, polysorbate 80, 
édétate disodique, sorbate de potassium (E202), acide 
chlorhydrique, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement de la rhinite allergique saisonnière ou peran- 
nuelle de l'adulte et de l'enfant de plus de 6 ans. 
Traitement symptomatique de la polypose nasale de 
’adulte. 

(Remarque : l'instillation nasale de budésonide en cas 
de polypose nasale améliore les symptômes et entraîne 
une diminution du volume des polypes mais n’a pas fait 
a preuve de son efficacité dans la diminution du recours 
à la polypectomie par voie nasale ni dans la prévention 
de la récidive de la polypose.) 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement de la rhinite allergique saisonnière ou 

perannuelle chez l'adulte et l’enfant de plus de 6 ans: 

La dose initiale préconisée est de 256 ug en 1 à 2 prises 

par jour : 

- soit 2 pulvérisations de 64 ug dans chaque narine 
1 fois par jour (le matin) ; 

- soit 1 pulvérisation de 64 pg dans chaque narine 2 fois 
par jour (matin et soir). 

Le traitement sera poursuivi en s'efforçant d’abaisser 

progressivement les doses dès l'amélioration des 

symptômes (en général 1 à 2 semaines). Une dose 

d'entretien de 64 ug (soit une pulvérisation) dans chaque 

narine le matin est suffisante dans la plupart des cas. 

Il convient d'informer le patient que l'efficacité du 

médicament ne se manifeste qu’au bout de quelques 

jours de traitement. 

La mise en route et la durée du traitement sont fonction 

de l'exposition allergénique. 

Traitement symptomatique de la polypose nasale 

chez l'adulte : 

La dose préconisée est de 256 pg en 2 prises par jour, 

soit 1 pulvérisation de 64 ug dans chaque narine 2 fois 

par jour (matin et soir). 

La dose quotidienne peut être administrée en une prise 

par jour (soit 2 pulvérisations de 64 ug dans chaque 

narine) dans les formes peu sévères. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie nasale. 

Agjiter le flacon avant emploi. 

Lors du premier usage, agiter le flacon et amorcer la 

pompe par 5 ou 10 mouvements de pulvérisation dans 

l'air. Si l'appareil n’est pas utilisé quotidiennement, il 

doit être réamorcé de nouveau en pompant simplement 

une fois dans l’air. 

Nettoyage de l’embout nasal : 

Il convient de nettoyer régulièrement la partie supérieure 

en plastique du flacon. Pour cela, le bouchon et l’'embout 

nasal seront ôtés et les parties en plastique seront 

rincées à l’eau chaude puis séchées complètement 

avant de les remettre en place. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité (allergie) à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Troubles de l'hémostase, notamment épistaxis. 

- Infection oro-bucco-nasale et ophtalmique par herpès 
virus. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Le risque d'effets systémiques, de freination cortico- 
surrénalienne et de retentissement sur la croissance 
est majoré en cas d'administration concomitante 
d’une corticothérapie par voie inhalée ou, a fortiori, 
par voie systémique. 

- Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitement au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie nasale. Le risque de retentis- 
sement systémique reste néanmoins moins important 
qu'avec les corticoïdes oraux et peut varier en fonction 
de la susceptibilité individuelle et de la composition de 
la spécialité corticoïde utilisée. Les effets systémiques 
possibles sont : syndrome de Cushing ou tableau cus- 
hingoïde, amincissement cutané, hématomes sous- 
cutanés, insuffisance surrénalienne, retard de crois- 






































sance chez les enfants et les adolescents, diminution 
de la densité osseuse, cataracte et glaucome et, plus 
rarement, troubles psychologiques et du comporte- 
ment comprenant hyperactivité psychomotrice, trou- 
bles du sommeil, anxiété, dépression ou agressivité 
(en particulier chez l'enfant). Le risque d'insuffi- 
sance surrénale latente après administration prolon- 
gée devra être considéré dans les situations suscep- 
tibles de déclencher un stress (infection intercurrente, 
accident, etc.) ou en cas de chirurgie programmée. 

- İl est important de toujours rechercher la posologie 
minimale efficace de corticoïdes par voie nasale. 

- L'administration conjointe de corticoides par voie 
nasale chez les patients sous corticothérapie orale au 
long cours ne dispense pas des précautions néces- 
saires lors d’une réduction des doses de corticoïdes 
par voie orale. Celles-ci seront diminuées très pro- 
gressivement et le sevrage devra être effectué sous 
surveillance médicale attentive (à la recherche de 
l’apparition de signes d'insuffisance surrénale aiguë 
ou subaiguë) se prolongeant au-delà de l'arrêt de la 
corticothérapie générale. Une attention particulière 
sera portée lors du passage d'une corticothérapie 
systémique à un traitement par Rhinocort en cas de 
suspicion d’inhibition des fonctions surrénaliennes. 

- L'administration locale par voie nasale de corticoides 
n'est pas recommandée chez les patients ayant 
présenté récemment une ulcération de la cloison 
nasale ou ayant subi une intervention ou un trauma- 
tisme au niveau du nez, tant que la guérison n’est pas 
complète. 

- La perméabilité des fosses nasales doit être assurée 
pour la diffusion optimale du budésonide dans les 
fosses nasales. En avertir le patient en lui conseillant 
de se moucher avant chaque instillation. 

-En cas d’obstruction nasale majeure, un examen 
détaillé de la sphère ORL doit être pratiqué. 

- En cas de traitement prolongé, des examens détaillés 
des fosses nasales s'imposent du fait du risque de 
retentissement sur la muqueuse nasale. La constata- 
tion d’une atrophie de la muqueuse doit conduire à la 
diminution des doses de corticoides locaux. 

- En cas de tuberculose pulmonaire, d'infection myco- 
sique pulmonaire, l'instauration d’une surveillance 
étroite et d’un traitement adapté s'impose. 

-En cas d'insuffisance hépatique, l'élimination des 
corticoïdes est réduite et en conséquence expose les 
patients à des concentrations systémiques plus éle- 
vées et une augmentation du risque d'effets systé- 
miques. La prudence est requise en cas d'insuffisance 
hépatique. 

- Ce médicament contient du sorbate de potassium et 
peut provoquer des réactions cutanées et muqueuses 
locales (par exemple : eczéma). 

- Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d’une corticothérapie, 
un examen ophtalmologique est requis à la recher- 
che notamment d’une cataracte, d’un glaucome, ou 
d’une lésion plus rare telle qu'une choriorétinopathie 
séreuse centrale, décrits avec l’administration de 
corticostéroïdes par voie systémique ou locale. 

Population pédiatrique : 

Il a été observé un ralentissement de la croissance chez 

des enfants recevant des corticoïdes par voie nasale 

aux posologies thérapeutiques. Il est recommandé de 
surveiller régulièrement la croissance des enfants rece- 
vant une corticothérapie au long cours. En cas de 
ralentissement de la croissance, le traitement devra être 
réévalué en vue de réduire les doses de corticoïde nasal. 

Il conviendra de soigneusement peser les bénéfices 

attendus d’une corticothérapie par voie nasale face aux 

risques éventuels de ralentissement de la croissance. 

L'avis d’un spécialiste pédiatre peut être requis. 

Sportif : 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
anti-dopage. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Ritonavir, kétoconazole, itraconazole : 

Augmentation des concentrations plasmatiques du 

budésonide par diminution de son métabolisme hépa- 

tique par l’inhibiteur enzymatique, avec risque d’appa- 
rition d’un syndrome cushingoïde. 

Le budésonide est principalement métabolisé par le 

cytochrome CYP P450 3A4. Une augmentation signi- 

ficative des taux sanguins de budésonide peut être 
observée avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4 
ex. : kétoconazole, itraconazole, voriconazole, posa- 
conazole, clarithromycine, télithromycine, néfazo- 
done et inhibiteurs des protéases du VIH). La prise 
concomitante de ces médicaments doit être évitée. 

Si cette association ne peut être évitée, un intervalle 

de temps suffisamment long devra être respecté entre 

l'administration de l’inhibiteur du CYP3A4 et celle du 
budésonide (cf Pharmacocinétique). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène, variable selon les espèces. 

Chez l’homme, les études épidémiologiques n'ont 
décelé aucun risque malformatif lié à la prise de corti- 
coïdes per os lors du premier trimestre. 














Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de crois- 
sance intra-utérin est possible. Une insuffisance surré- 
nalienne néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. Il peut être justifié 
d'observer une période de surveillance clinique (poids, 
diurèse) et biologique (glycémie) du nouveau-né. 

En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait du budésonide n'a pas été 
étudié. Néanmoins, les autres corticoïdes sont excrétés 
dans le lait. 

Les données disponibles semblent montrer une bonne 
tolérance chez l'enfant ; cependant, le retentissement 
biologique ou clinique d’un traitement maternel de 
ongue durée n'est pas évalué à ce jour. 

En conséquence, l'allaitement est possible en cas de 
traitement bref. En cas de traitement chronique, par 
mesure de précaution, l'allaitement est à éviter. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rhinocort n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables imputables au budésonide sont 
présentés ci-après par classe-organe et par fréquence. 
Les fréquences sont définies telles que : très fréquents 
> 1/40), fréquents (> 1/100 et < 1/10), peu fréquents 
> 1/1000 et < 1/100), rares (> 1/10 000 et < 1/1000), 
très rares (< 1/10 000) et indéterminée (fréquence de 
survenue ne peut être estimée d'après les données 
disponibles). 








Système-organe 


Fréquence Symptôme 





Troubles respiratoires, ORL, thoraciques et médiastinaux 





Sécrétion hémorragique, épistaxis, 





Fréquent sécheresse de la muqueuse nasale, irritation 
nasale 
Rare Ulcération nasale, perforation du septum 


nasal, dysphonie 





Troubles du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité à type 
d'urticaire, rash cutané, dermatite, prurit ou 
angiœdème 


Peufréquent 





Rare Réactions anaphylactiques 





Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif 


Peufréquent |Contractures musculaires 





Rare Ecchymoses 





Troubles oculaires 


Indéterminé | Cataracte, glaucome 





Hypertonie oculaire, vision floue (cf Mises en 


Rare garde/Précautions d'emploi) 














Effets locaux : 

Ont été décrits des cas d'infections nasales et pharyn- 
gées à Candida albicans lors de traitement par corti- 
coïdes locaux. Il est préférable dans ce cas d'inter- 
rompre la corticothérapie par voie nasale et d'envisager 
la mise en route d’un traitement adapté. 

Effets systémiques : 

Occasionnellement, des signes et symptômes d'effets 
secondaires systémiques liés aux glucocorticoïdes peu- 
vent survenir lors de l’utilisation de glucocorticoïdes par 
voie nasale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Le risque d'insuffisance surrénale latente après adminis- 
tration prolongée devra être considéré (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Lors de l’administration au long cours de budésonide, 
un retentissement systémique et sur la croissance, en 
particulier chez l'enfant, n’est pas exclu. Ce risque est 
majoré en cas d'administration concomitante d’une 
corticothérapie par voie inhalée ou a fortiori par voie 
systémique. 

La croissance des enfants et des adolescents doit être 
surveillée régulièrement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Un surdosage au long cours pourrait entraîner une frei- 
nation hypophyso-surrénalienne et, s’il se prolongeait, 
des signes cliniques d’hypercorticisme. Ces symptômes 
disparaîtront après l'arrêt du traitement qui doit être 
progressif. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïde local 
par voie nasale (code ATC : R01AD05). 

Le budésonide administré par voie nasale, exerce une 
activité anti-inflammatoire marquée sur la muqueuse 
nasale. 




















Population pédiatrique : 

Une étude randomisée de 6 semaines, en double 
aveugle, contrôlée contre placebo en groupes parallè- 
les, a évalué l'efficacité et la tolérance de Rhinocort à la 
dose de 128 pg une fois par jour chez 202 enfants (âgés 
de 6 à 16 ans) ayant une rhinite allergique perannuelle. 
Les critères primaires d'efficacité étaient le score de 
symptômes nasaux combinés (somme des scores des 
symptômes : congestion, écoulement nasal et éternue- 
ment mesurés sur une échelle de 0 à 3) et le débit 
inspiratoire de pointe nasal. Rhinocort a amélioré ces 
deux critères de façon statistiquement significative 
comparativement au placebo. 

Une étude randomisée de 2 semaines, en double 
aveugle, contrôlée contre placebo avec groupes paral- 
lèles, a évalué l'efficacité et la tolérance de Rhinocort à 
la dose de 16, 32 et 64 ug une fois par jour chez 
400 enfants (âgés de 2 à 5 ans) ayant une rhinite 
allergique (saisonnière ou perannuelle). Une diminution 
du score combiné de symptômes nasaux (somme des 
scores de symptômes nasaux congestion, écoulement 
nasal et éternuement mesurés sur une échelle de 0 à 3) 
a été observée par rapport à la valeur de base dans 
tous les groupes de traitement, y compris le groupe 
placebo. La différence entre les groupes Rhinocort et le 
groupe placebo n’était pas statistiquement significative. 
L’effet de l’administration de Rhinocort sur la croissance 
a été évalué dans une étude randomisée, en double 
aveugle, contrôlée contre placebo incluant 229 enfants 
pré-pubères âgés de 4 à 8 ans traités par Rhinocort à 
la dose de 64 ug par jour ou par placebo, pendant 
12 mois après une période sans traitement corticoïde 
préalable pendant 6 mois. La différence moyenne de 
vitesse de croissance entre le groupe traité par placebo 
et le groupe traité par Rhinocort était de 0,27 cm/an 
(intervalle de confiance à 95 % : - 0,07 à 0,62). 
Influence sur la concentration de cortisol plasma- 
tique : 

Après une administration de courte durée de Rhinocort 
chez des volontaires sains, une réduction dose-dépen- 
dante des concentrations de cortisol urinaire et plasma- 
tiques a été observée. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité systémique du budésonide adminis- 
tré par voie nasale avec ce dispositif, rapporté à la dose 
théorique, est de 33 %. Avec cette spécialité, la concen- 
tration plasmatique maximale observée chez l'adulte 
après administration de 256 ug de budésonide a été de 
0,64 nmol/l. Elle a été atteinte en moyenne en 0,7 heures. 
L’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques 
après administration de 256 ug de budésonide avec 
Rhinocort est de 2,7 nmol.h/litre chez l'adulte. 
Distribution : 

Le budésonide a un volume de distribution de 3 litres/kg. 
La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 85 
à 90 %. 

Biotransformation : 

Le budésonide subit un important effet de premier 
passage hépatique (90 %) avec transformation en méta- 
bolites pratiquement dénués d'activité glucocorticoïde. 
L'activité glucocorticoïde des métabolites principaux, 
6B-hydroxybudésonide et 16a-hydroxyprednisolone, 
est inférieure à 1 %. 

Le budésonide est principalement métabolisé par 
l’enzyme CYP3A, une sous-famille du cytochrome P450. 
Le budésonide ne subit pas d’inactivation métabolique 
dans les voies respiratoires nasales. 

Elimination : 

Les métabolites sont excrétés principalement dans les 
urines, inchangés ou après conjugaison. Il n’a pas été 
détecté de budésonide sous forme inchangée dans les 
urines. 

La clairance plasmatique est élevée (environ 1,2 L/min) 
et la demi-vie plasmatique après administration intra- 
veineuse est de 2 à 3 heures. 

Linéarité/Non-linéarité : 

La cinétique du budésonide est linéaire aux doses 
thérapeutiques préconisées. 

Population pédiatrique : 

La clairance plasmatique du budésonide est d'environ 
0,5 L/min chez les enfants de 4 à 6 ans asthmatiques 
anciens. La clairance chez l'enfant exprimée par kg de 
poids est environ 50 % plus élevée que chez l'adulte. 
La demi-vie terminale du budésonide après inhalation 
est environ de 2,8 heures chez l'enfant asthmatique. 
Elle est approximativement la même chez l'adulte sain. 
L’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques 
après administration de 256 ug de budésonide avec 
Rhinocort est de 5,5 nmol.h/L chez l'enfant. Ceci indique 
qu'il y a une exposition systémique aux corticoïdes plus 
grande chez l'enfant que chez l'adulte. Aux doses 
cliniquement recommandées, les cinétiques du budé- 
sonide sont proportionnelles à la dose et l'exposition 
plasmatique est corrélée au poids du patient. Par 
conséquent, ceci doit être pris en compte lors de 
’établissement des posologies chez l'enfant. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ne pas congeler. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400935158222 (1999, RCP rév 11.07.17). 

Prix : 6,67 € (flacon de 10 ml). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 





RHINOFLUIMUCIL ® 
acétylcystéine, tuaminoheptane, 
benzalkonium chlorure 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour pulvérisation nasale : Flacon de 10 ml 
(200 doses) + nébuliseur. 





COMPOSITION p flacon 
Acétylcystéine (DCI) ou N-acétylcystéine .. 100 mg 
Tuaminoheptane (DCI) sulfate … a 50 mg 
Benzalkonium chlorure (DCI) .… 1,25 mg 





Excipients : hypromellose, édétate disodique, phos- 
phate monosodique dihydraté, phosphate disodique 
dodécahydraté, dithiothreitol, sorbitol à 70 %, essence 
de menthe, éthanol à 96 %, hydroxyde de sodium, eau 
purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement local symptomatique de courte durée des 
affections rhinopharyngées avec sécrétion excessive de 
a muqueuse de l’adulte et de l’adolescent de plus de 
15 ans. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 
POSOLOGIE : 

Adulte et adolescent de plus de 15 ans : 2 pulvérisations 
dans chaque narine, 3 à 4 fois par jour. 

La durée maximale du traitement est de 3 à 5 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Les pulvérisations nasales se font avec le flacon en 
position verticale, la tête légèrement penchée en avant, 
afin d'éviter d’avaler le produit. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants du produit. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Antécédents d'accident vasculaire cérébral ou de 
facteurs de risque susceptibles de favoriser la surve- 
nue d’accident vasculaire cérébral, en raison de 
l’activité sympathomimétique alpha du vasocons- 
tricteur. 

- Hypertension artérielle sévère ou mal équilibrée par 
le traitement. 

- Insuffisance coronarienne sévère. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Antécédents de convulsions. 
- En association aux sympathomimétiques à action 
indirecte : vasoconstricteurs destinés à déconges- 
tionner le nez, qu'ils soient administrés par voie 
orale ou nasale (phényléphrine [alias néosynéphrine], 
pseudoéphédrine, éphédrine...) ainsi que méthylphé- 
nidate, en raison du risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives (cf Interactions). 
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L'association de deux décongestionnants est 
contre-indiquée, quelle que soit la voie d’adminis- 
tration (orale et/ou nasale) : une telle association est 
inutile et dangereuse, et correspond à un mésusage. 














DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


MISES EN GARDE : 

En raison de la présence de tuaminoheptane : 

Ne pas avaler. 

Ne pas utiliser de façon prolongée, en raison d’un risque 

de rebond et de rhinite iatrogène. 

Dès l'ouverture du conditionnement, et a fortiori dès la 

première utilisation d’une préparation à usage nasal, 

une contamination microbienne est possible. 

Des instillations répétées et/ou prolongées peuvent 

entraîner un passage systémique non négligeable des 

principes actifs. 

Il est impératif de respecter strictement la posologie, la 

durée de traitement de 3 à 5 jours, les contre-indications 

(cf Contre-indications). 

Les patients doivent être informés que la survenue d’une 

hypertension artérielle, de tachycardie, de palpitations 

ou de troubles du rythme cardiaque, de nausées ou de 
tout signe neurologique (tels que l'apparition ou la 
majoration de céphalées) impose l'arrêt du traitement. 

De même, la surveillance du traitement doit être renfor- 

cée en cas d’hypertension artérielle, d’affections car- 

diaques, d’hyperthyroïdie, de psychose ou de diabète. 

La prise de ce médicament est déconseillée, en raison 

du risque de vasoconstriction et/ou de poussées hyper- 

tensives lié à son activité sympathomimétique alpha, 
avec les médicaments suivants (cf Interactions) : 

- IMAO non sélectifs (iproniazide) ; 

- Alcaloides de l’ergot de seigle dopaminergiques 
(bromocriptine, cabergoline, lisuride ou pergolide) 
ou vasoconstricteurs (dihydroergotamine, ergota- 
mine, méthylergométrine ou méthysergide). 

Des troubles neurologiques à type de convulsions, 

d’hallucinations, de troubles du comportement, d'agi- 
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tation, d'insomnie ont été décrits après administration 

de vasoconstricteurs par voie systémique, en particulier 

au cours d'épisodes fébriles ou lors de surdosages. 

Par conséquent, il convient notamment : 

- de ne pas prescrire ce traitement en association avec 
des médicaments susceptibles d'abaisser le seuil épi- 
leptogène tels que : dérivés terpéniques, clobutinol, 
substances atropiniques, anesthésiques locaux... ou 
en cas d’antécédents convulsifs ; 

- de respecter, dans tous les cas, la posologie préco- 
nisée, et d'informer le patient des risques de surdo- 
sage en cas d'association avec d’autres médicaments 
contenant des vasoconstricteurs. 

En raison de la présence de chlorure de benzalko- 

nium : Ce médicament peut provoquer un œdème de la 

muqueuse nasale, particulièrement dans le cas d’une 
utilisation à long terme, et une gêne respiratoire. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contenant du tuaminoheptane peut induire 

une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la présence du vasoconstricteur = tuamino- 

heptane : 

Contre-indiquées : 

- Sympathomimétiques indirects (phényléphrine [alias 
néosynéphrine], pseudoéphédrine, éphédrine et 
méthylphénidate) : risque de vasoconstriction et/ou 
de poussées hypertensives. 

Déconseillées : 

- IMAO non sélectifs (iproniazide) : crises hypertensives 
(inhibition du métabolisme des amines pressives). Du 
fait de la longue action des IMAO, cette interaction 
est encore possible 15 jours après l'arrêt de l'IMAO. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : risque 
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 
méthysergide) : risque de vasoconstriction et/ou de 
poussées hypertensives. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l’animal. 

En clinique, l’utilisation du tuaminoheptane sulfate au 
cours d’un nombre limité de grossesses n’a apparem- 
ment révélé aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier à ce jour. Toutefois, des études complémen- 
taires sont nécessaires pour évaluer les conséquences 
d’une exposition en cours de grossesse. 

En conséquence et en raison de possibles effets néo- 
nataux liés aux puissantes propriétés vasoconstrictrices 
de cette molécule, l’utilisation du tuaminoheptane est 
déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de tuaminoheptane dans le lait maternel 
n'est pas connu. Par conséquent, il est déconseillé 
d’administrer le tuaminoheptane pendant la période 
d'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la présence du vasoconstricteur = tuamino- 

heptane : 

Troubles cardiaques : 

- Palpitations. 

- Tachycardie. 

- Infarctus du myocarde. 

Troubles visuels : 

- Crise de glaucome par fermeture de langle. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Sécheresse buccale. 

- Nausées. 

- Vomissements. 

Troubles du système nerveux : 

- Accidents vasculaires cérébraux hémorragiques, 
exceptionnellement chez des patients ayant utilisé 
des spécialités à base de chlorhydrate de pseudo- 
éphédrine ; ces accidents vasculaires cérébraux sont 
apparus lors de surdosage ou mésusage chez des 
patients présentant des facteurs de risques vascu- 
laires. 

- Accidents vasculaires ischémiques. 
- Céphalées. 
- Convulsions. 
Troubles psychiatriques : 
- Anxiété. 
- Agitation. 
- Troubles du comportement. 
- Hallucinations. 
- Insomnie. 
Une fièvre, un surdosage, une association médica- 
menteuse susceptible de diminuer le seuil épileptogène 
ou de favoriser un surdosage, ont souvent été retrou- 
vés et semblent prédisposer à la survenue de tels 
effets (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Troubles urinaires : 

- Dysurie (en particulier en cas de troubles urétropros- 
tatiques). 

- Rétention urinaire (en particulier en cas de troubles 
urétroprostatiques). 

Troubles cutanés : 

- Sueurs. 














- Exanthème. 

- Prurit. 

- Urticaire. 

Troubles vasculaires : 

- Hypertension (poussée hypertensive). 

Effets locaux : 

- Sensation de sécheresse nasale. Exceptionnellement, 
manifestations allergiques locales. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
En cas d'administration réitérée ou abusive, le sulfate 
de tuaminoheptane peut provoquer, par passage systé- 
mique : hypothermie, sédation, perte de connaissance, 
coma ou dépression respiratoire. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Sympathomimétiques 
en association, sauf aux corticoïdes (code ATC : 
R01AB08). 
Ce médicament contient un sympathomimétique alpha, 
vasoconstricteur décongestionnant par voie nasale, le 
sulfate de tuaminoheptane, un antiseptique, le chlorure 
de benzalkonium, et un mucolytique, la N-acétylcys- 
téine. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Administré par voie nasale, le tuaminoheptane est 
résorbé au niveau de la muqueuse nasale, et également 
au niveau gastro-intestinal après déglutition. La résorp- 
tion au niveau de la muqueuse nasale est diminuée par 
la vasoconstriction provoquée par l'application de ce 
produit. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 30 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Conserver le médicament 20 jours 
maximum. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932637119 (1983, RCP rév 21.10.15). 
Non remb Séc soc. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 




















RHINOMAXIL ® 


béclométasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour pulvérisation nasale à 100 ug/dose : 
Flacon pulvérisateur de 120 doses, avec pompe 
doseuse et embout nasal. 


COMPOSITION p dose 


Béclométasone dipropionate 100 ug 
Excipients : polysorbate 20, cellulose microcristalline et 
carmellose sodique, chlorure de benzalkonium, alcool 
phényléthylique, glucose monohydraté, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 
[PC] INDICATIONS 

- Rhinites allergiques perannuelles ou saisonnières. 

- Rhinites inflammatoires chroniques à éosinophiles. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie nasale. 

1 pulvérisation délivre 100 ug de dipropionate de béclo- 
métasone. 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

La dose quotidienne est en moyenne de 400 Hg par 
jour, soit 1 pulvérisation dans chaque narine 2 fois par 
jour. 

La posologie sera adaptée à l'état clinique du patient et 
ne devra habituellement pas dépasser 1 mg par jour 
(soit 5 pulvérisations dans chaque narine par jour). 
Dans les formes chroniques, on s'efforcera d'abaisser 
progressivement les doses à 200 ug par jour, soit 
1 pulvérisation dans chaque narine 1 fois par jour. 
Enfants de plus de 3 ans : 

La dose quotidienne est en moyenne de 200 à 400 ug 
par jour (6 à 13 ug/kg/jour), soit 1 pulvérisation dans 
chaque narine 1 à 2 fois par jour. 

La posologie sera adaptée à l'état clinique du patient et 
ne devra habituellement pas dépasser 600 ug chez 
l'enfant de moins de 12 ans (soit 3 pulvérisations dans 
chaque narine par jour). 

Dans la rhinite allergique, la mise en route et la durée 
du traitement sont fonction de l'exposition allergénique. 
Le traitement sera poursuivi en s'efforçant d'abaisser 
progressivement les doses dès l'amélioration des symp- 
tômes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Secouer le flacon vigoureusement avant application. 
Enlever le capuchon et appuyer 1 ou 2 fois dans le vide 
pour activer. 








Administrer comme suit : 

1. Nettoyer le nez soigneusement. 

2. Enlever le capuchon protecteur. 

3. Enlever la bague. 

4. Appuyer sur le pulvérisateur plusieurs fois jusqu’à 
obtention d’un fin nuage. 

5. introduire l'applicateur nasal dans une narine et 
fermer l’autre en appuyant avec un doigt. Inspirer 
tout en appuyant sur la base de l’applicateur nasal. 
Ceci délivre une dose précise de principe actif. 
Procéder de la même manière dans l’autre narine. 

6. Après utilisation, remettre la bague sur le flacon, ainsi 
que le capuchon. 

Lors de l’utilisation du médicament pour la première 
fois, ou après quelques jours sans l'avoir utilisé, enlever 
le capuchon et appuyer plusieurs fois sur le pulvéri- 
sateur jusqu’à obtention d’un fin nuage. 
Si aucun nuage ne sort, ne pas essayer de déboucher 
l'orifice du pulvérisateur avec une épingle ou tout autre 
objet pointu, mais enlever l’'embout en tirant vers le 
haut et le nettoyer en le trempant dans l’eau chaude 
pendant quelques minutes. Le rincer ensuite sous le 
robinet et le laisser sécher avant de le remonter. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Troubles de l'hémostase, notamment épistaxis. 

- Infection orobucconasale et ophtalmique par herpès 
virus. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Chez l'enfant, en cas de traitement prolongé, il convient 
de rester vigilant sur les risques de retentissement sur 
la croissance. 

Le risque d'effets systémiques, de freination corticosur- 
rénalienne et de retentissement sur la croissance est 
majoré en cas d'administration concomitante d’une 
corticothérapie par voie inhalée ou a fortiori par voie 
systémique. 

Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitements au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie nasale. Le risque de retentissement 
systémique reste néanmoins moins important qu'avec 
les corticoïdes oraux et peut varier en fonction de la 
susceptibilité individuelle et de la composition de la spé- 
cialité corticoïde utilisée. Les effets systémiques possi- 
bles sont : syndrome de Cushing ou symptômes 
cushingoïdes, amincissement cutané, hématomes 
sous-cutanés, insuffisance surrénalienne, retard de 
croissance chez les enfants et les adolescents, diminu- 
tion de la densité osseuse, cataracte et glaucome et, 
plus rarement, troubles psychologiques et du compor- 
tement comprenant hyperactivité psychomotrice, trou- 
bles du sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en 
particulier chez l'enfant). 

L'administration conjointe de corticoides par voie nasale 
chez les patients sous corticothérapie orale au long 
cours ne dispense pas des précautions nécessaires lors 
d’une réduction des doses de corticoïdes par voie orale. 
Celles-ci seront diminuées très progressivement et le 
sevrage devra être effectué sous surveillance médicale 
attentive (à la recherche de l'apparition de signes 
d'insuffisance rénale aiguë ou subaiguë) se prolongeant 
au-delà de l'arrêt de la corticothérapie générale. 
L'administration locale par voie nasale de corticoïdes 
n'est pas recommandée chez les patients ayant pré- 
senté récemment une ulcération de la cloison nasale, 
ou ayant subi une intervention ou un traumatisme au 
niveau du nez, tant que la guérison n’est pas complète. 
En raison de la présence de chlorure de benzalko- 
nium, ce médicament peut provoquer un œdème de la 
muqueuse nasale, particulièrement dans le cas d’une 
utilisation à long terme, et une gêne respiratoire. 

Il conviendra d'assurer la perméabilité des fosses nasa- 
les pour une diffusion optimale du produit. En avertir le 
patient en lui conseillant de les assécher par mouchage 
avant l'instillation. 

En cas d’obstruction nasale majeure, un examen détaillé 
de la sphère ORL doit être pratiqué. 

En cas de tuberculose pulmonaire, d'infection mycosi- 
que pulmonaire, l'instauration d’une surveillance étroite 
et d’un traitement adapté s'impose. 

En cas de traitement prolongé, des examens répétés 
de la muqueuse nasale sont recommandés (à titre 
indicatif, environ 2 mois après la mise en route du 
traitement puis tous les 6 mois) afin d'évaluer le retentis- 
sement éventuel de la corticothérapie sur la muqueuse 
nasale. Si une atrophie de la muqueuse nasale est 
constatée, il conviendra d'envisager la diminution des 
doses de corticoïdes locaux. 

Avertir le patient qu'il s’agit d’un traitement régulier, et 
qu’un délai de plusieurs jours de traitement peut être 
nécessaire avant d'observer les effets sur les symptô- 
mes de la rhinite. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors de contrôle 
antidopage. 

DC| INTERACTIONS 

Le métabolisme de la béclométasone est moins dépen- 
dant du CYP3A que celui de certains autres cortico- 
stéroïdes, et les interactions sont en général peu pro- 
bables ; néanmoins, en cas d'utilisation concomitante 
d’inhibiteurs puissants du CYP3A (p. ex. ritonavir, cobi- 
cistat), la possibilité d'effets systémiques ne peut pas 

















être exclue et il est donc conseillé d'être prudent et 
d'appliquer une surveillance adéquate en cas d’utili- 
sation de ces agents. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, expérimentation met en évidence un 
effet tératogène, variable selon les espèces. 

Chez l’homme, les études épidémiologiques n'ont 
décelé aucun risque malformatif lié à la prise de corti- 
coïdes per os lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de crois- 
sance intra-utérin est possible. Une insuffisance surré- 
nalienne néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

Il peut être justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique (glycémie) du 
nouveau-né. 

En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait de la béclométasone n’a pas 
été étudié. Néanmoins, les autres corticoïdes sont 
excrétés dans le lait. 

Les données disponibles semblent montrer une bonne 
tolérance chez l'enfant ; cependant, le retentissement 
biologique ou clinique d'un traitement maternel de 
ongue durée n'est pas évalué à ce jour. 

En conséquence, l'allaitement est possible en cas de 
traitement bref. En cas de traitement chronique, par 
mesure de précaution, l'allaitement est à éviter. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets locaux : 

Possibilité d'épistaxis, d’irritation nasale, de sécheresse 

de la muqueuse nasale. 

Des réactions d'hypersensibilité ont été rapportées 

(prurit, éruptions cutanées, œdème de la face). 

Ont été décrits des cas d'infections nasales et pharyn- 

gées à Candida albicans lors de traitement par corti- 

coïdes locaux. Il est préférable dans ce cas d'inter- 
rompre la corticothérapie par voie nasale et d'envisager 
la mise en route d’un traitement adapté. 

De rares cas de perforation du septum ainsi que 

d’hypertonie oculaire ont été rapportés avec les corti- 

coïdes par voie nasale. 

Effets systémiques : 

- Lors de l’administration au long cours de béclomé- 
tasone, un retentissement systémique, et en parti- 
culier sur la croissance chez l'enfant, n’est pas exclu 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Ce risque 
est majoré en cas d'administration concomitante 
d’une corticothérapie par voie inhalée ou a fortiori par 
voie systémique. Le risque d'insuffisance corticotrope 
latente après administration prolongée devra être 
considéré en cas d'infection intercurrente, d'accident 
ou d'intervention chirurgicale. 

- Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Un surdosage au long cours pourrait entraîner une 
freination hypophysosurrénalienne et, s’il se prolongeait, 
des signes cliniques d’hypercorticisme. Ces symptômes 
disparaîtront après l'arrêt du traitement, qui doit être 
progressif. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïde par 
voie nasale (R : système respiratoire). 

Le dipropionate de béclométasone administré par voie 
nasale exerce une activité anti-inflammatoire sur les 
muqueuses nasales. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le dipropionate de béclométasone, en partie absorbé 
par la muqueuse nasale et en partie dégluti, est méta- 
bolisé dans le foie en monopropionate et béclomé- 
tasone-alcoo!, puis excrété sous forme de métabolites 
inactifs dans la bile et les urines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Cf Posologie/Mode d'administration. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937071253 (2006, RCP rév 03.07.17). 
Prix : 7,11 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 
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RHINOTROPHYL © 


acide ténoïque 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour pulvérisation nasale : Flacon pulvérisateur 
de 12 ml, muni d’un embout nasal et d’un tube plongeur, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p 100 ml 


Acide ténoïque sel d’éthanolamine ................ 3g 
Excipients : hydrogénophosphate de sodium dodéca- 
hydraté, hydrogénophosphate de sodium dihydraté, 
parahydroxybenzoate de méthyle sodé, parahydroxy- 
benzoate de propyle sodé, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
propyle sodé, parahydroxybenzoate de méthyle sodé. 
[Dc] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint des affections de la 
muqueuse rhinopharyngée. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Enfant de plus de 30 mois : 

1 pulvérisation dans chaque narine 3 à 4 fois par jour. 
Nourrisson : 

1 pulvérisation dans chaque narine 2 fois par jour. 
Adulte : 

1 pulvérisation dans chaque narine 4 à 6 fois par jour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Les pulvérisations nasales se font avec la tête légèrement 
penchée en arrière et le flacon en position verticale. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à lun des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L’indication ne justifie pas un traitement prolongé. 
Devant des signes cliniques généraux associés, un 
traitement par voie générale doit être envisagé. 

Dès l’ouverture du conditionnement et, a fortiori, dès la 
première utilisation d’une préparation à usage nasal, 
une contamination microbienne est possible. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
propyle sodé et du parahydroxybenzoate de méthyle 
sodé et peut provoquer des réactions allergiques (éven- 
tuellement retardées) ; exceptionnellement, réactions 
immédiates avec urticaire et bronchospasmes. 

[Bc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour pouvoir exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En raison de l’absence de données sur le passage de 
ce médicament dans le lait maternel, l’utilisation de ce 
médicament est à éviter pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rhinotrophyl n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possible irritation nasale. 

Réactions d’hypersensibilité telles qu'ædème, érythème 
ou urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Préparation nasale à 
visée antiseptique (classe R : système respiratoire, code 
ATC : RO1AX10). 
Ténoate d'éthanolamine : à visée antiseptique et décon- 
gestionnante. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400921629880 (2017, RCP rév 05.09.17). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires JOLLY-JATEL 
28, av Carnot. 78100 St-Germain-en-Laye 
Tél : 01 34 51 00 83 
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RHOPHYLAC © 


immunoglobuline humaine anti-D (Rh) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV ou IM (limpide ou légèrement 
opalescente et incolore ou jaune pâle) à 200 ug/2 ml et 
à 300 ug/2 ml : Seringues préremplies de 2 ml + aiguilles 


pour injection, boîtes unitaires. 

COMPOSITION p seringue pml 

Immunoglobuline 

humaine anti-D* .. 200 pg (1000 UI) 100 pg (500 UI) 
ou 300 pg (1500 UI) 150 pg (750 UI) 


* Fabriqué à partir du plasma de donneurs humains. 
Excipients (communs) : albumine humaine, glycine, 
chlorure de sodium, eau ppi. 

Excipient à effet notoire : le contenu maximal en sodium 
est de 11,5 mg (0,5 mmol) par seringue. 

Le produit contient des protéines plasmatiques humai- 
nes à la concentration maximale de 25 mg/ml (sol inj à 
200 ug) ou de 30 mg/ml (sol inj à 300 g), dont 10 mg/ml 
correspondant à de l’albumine humaine servant d'agent 
stabilisant. 95 % au moins des autres protéines plasma- 
tiques sont des IgG. 

Distribution des sous-classes IgG (valeurs approxima- 
tives) : IgG1 : 84,1 %. IgG2 : 7,6 %. IgG3 : 8,1 %. IgG4 : 
1,0 %. 

La teneur en Immunoglobuline A (IgA) ne dépasse pas 
5 pg/ml. 

Osmolarité : au moins 240 mOsmol/kg. 

Rhophylac ne contient pas de conservateurs. 


[PC] INDICATIONS 

- Prévention de l’allo-immunisation fœtomaternelle 
Rh(D) chez les femmes Rh(D) négatif. 
- Prophylaxie antepartum : 

- prophylaxie antepartum planifiée ; 

- prophylaxie antepartum suite à des complica- 
tions de la grossesse incluant : avortement/risque 
d’avortement, grossesse extra-utérine ou môle 
hydatiforme, mort fœtale intra-utérine, hémorra- 
gie transplacentaire secondaire à une hémorragie 
antepartum, amniocentèse, biopsie chorionique ou 
manœuvres obstétricales telles que version par 
manœuvre externe, interventions invasives, cordo- 
centèse, traumatisme abdominal brusque ou inter- 
vention thérapeutique fœtale. 

- Prophylaxie postpartum : accouchement d’un bébé 

Rh(D) positif (D, De, Deae), 

Une grossesse incompatible Rh(D) est présumée si 

le fætus/bébé est Rh(D) positif ou Rh(D) inconnu ou 

si le père est Rh(D) positif ou Rh(D) inconnu. 
- Traitement des adultes, enfants et adolescents 
(0-18 ans) Rh(D) négatif après transfusions incompa- 
tibles de sang Rh(D) positif ou d’autres produits 
contenant des globules rouges, par exemple des 
concentrés plaquettaires. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose d’immunoglobuline anti-D doit être déterminée 

en fonction du niveau d'exposition aux globules rouges 

GR) Rh(D) positif sachant que 0,5 ml de concentré de 

GR Rh(D) positif ou 1 ml de sang Rh(D) positif est 

neutralisé par approximativement 10 microgrammes 

50 UI) d’immunoglobuline anti-D. 

Les schémas posologiques suivants sont recommandés 

sur la base des études cliniques réalisées avec Rho- 

phylac. Pour les données cliniques spécifiques, cf Phar- 
macodynamie. 

Il convient de respecter les doses et les schémas 

posologiques d’une immunoglobuline humaine anti-D 

par voie intramusculaire ou intraveineuse recommandés 
dans les autres directives officielles. 

Prévention de l’allo-immunisation fœtomaternelle 

Rh(D) chez les femmes Rh(D) négatif : 

- Prophylaxie antepartum : la dose recommandée est 

une dose unique de 300 microgrammes (1500 UI), 

administrée par voie intraveineuse ou intramusculaire. 

- prophylaxie antepartum planifiée : une dose unique 
de 300 microgrammes à 28-30 semaines de gros- 
sesse ; 

- prophylaxie antepartum suite à des complications 
de la grossesse : une dose unique de 300 micro- 
grammes doit être administrée dès que possible 
dans les 72 heures. Si nécessaire la dose peut être 
répétée à des intervalles de 6-12 semaines tout au 
long de la grossesse. 

Prophylaxie postpartum : la dose recommandée est 

une dose unique de 300 microgrammes (1500 UI) 

administrée par voie intraveineuse ou intramusculaire. 

En cas d'administration intraveineuse, une dose de 

200 microgrammes peut être suffisante pour éviter 

une hémorragie fætomaternelle importante. 

Pour une utilisation postpartum, le produit doit être 

administré à la mère dès que possible dans les 

72 heures qui suivent l'accouchement d’un enfant Rh 

positif (D, Die, DPañi, Si le délai de 72 heures est 

écoulé, le produit ne doit pas être écarté mais admi- 
nistré sans attendre. 

La dose postpartum doit être également administrée 

même si une prophylaxie antepartum a été adminis- 

trée et qu’une activité résiduelle de la prophylaxie 
antepartum peut être démontrée par l'analyse du 
sérum maternel. 

Si une hémorragie fœtomaternelle importante (> 4 ml 

[0,7 %-0,8 % des femmes]) est soupçonnée, par 

exemple lors d’une anémie fœtale/néonatale ou lors 

d’une mort fœtale intra-utérine, son intensité peut être 














estimée par une méthode adéquate tel que le test 
d’élution acide de Kleihauer-Betke qui détecte 
l’hémoglobine fœtale (HbF) ou par la technique de la 
cytométrie de flux qui identifie de manière spécifique 
les cellules Rh(D) positif. Des doses complémentaires 
d’immunoglobulines anti-D doivent être administrées 
en conséquence (10 microgrammes ou 50 UI) par 
0,5 ml de GR fœtaux. 
Transfusions incompatibles de GR chez les patients 
Rh(D) négatif : 
La dose recommandée est de 20 microgrammes (100 Ul) 
d’immunoglobuline anti-D pour 2 ml de sang Rh(D) 
positif transfusés ou par 1 mi de concentré de GR. La 
dose appropriée doit être déterminée en concertation 
avec un spécialiste de la transfusion sanguine. Des tests 
de suivi des GR Rh(D) positif doivent être réalisés toutes 
les 48 heures et des anti-D doivent être à nouveau 
administrés jusqu’à ce que tous les GR Rh(D) positif 
aient disparu de la circulation sanguine. Une dose 
maximale de 3000 microgrammes (15 000 UI) est suf- 
fisante si plus de 300 ml de sang Rh(D) positif ou 150 ml 
de concentré érythrocytaire a été transfusé. 
La voie intraveineuse est recommandée pour obtenir 
immédiatement les niveaux plasmatiques adéquats. En 
cas d'injection intramusculaire, il convient d’administrer 
la dose élevée sur une période de plusieurs jours. 
Population pédiatrique : 
Comme la posologie en cas de transfusion incompatible 
dépend du volume de sang Rh (D) positif ou de 
concentré de GR transfusé, la dose recommandée chez 
les enfants et adolescents (0-18 ans) n’est pas consi- 
dérée comme différente de celle des adultes. Toutefois, 
la posologie doit être déterminée en consultation avec 
un spécialiste de la transfusion sanguine. 
Population âgée : 
Comme la posologie en cas de transfusion incompatible 
dépend du volume de sang Rh(D) positif ou de concen- 
tré de GR transfusé, la dose recommandée chez les 
patients âgés (> 65 ans) n’est pas considérée comme 
différente de celle des adultes. La posologie doit être 
déterminée en consultation avec un spécialiste de la 
transfusion sanguine. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Comme avec tous les produits sanguins, les patients 
doivent être surveillés pendant au moins 20 minutes 
après l’administration de Rhophylac. 
injecter lentement par voie intraveineuse ou intramus- 
culaire. 
Si un volume important (> 2 ml pour les enfants ou 
> 5 ml pour les adultes) est nécessaire et l'injection 
intramusculaire est choisie, il est conseillé d’injecter des 
doses fractionnées en différents sites. 
Si la voie intramusculaire est contre-indiquée (troubles 
hémorragiques), Rhophylac doit être administré par voie 
intraveineuse. 
Patients en surpoids : 
Chez les patients avec un indice de masse corporelle 
IMC) > 30, l'administration intraveineuse doit être envi- 
sagée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients de Rhophylac listés en rubrique Compo- 
sition. 

- Hypersensibilité aux immunoglobulines humaines. 

- La voie intramusculaire est contre-indiquée chez les 

sujets présentant une thrombocytopénie sévère ou 

d’autres troubles de l’'hémostase. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d'utilisation postpartum, l'immunoglobuline 
anti-D est destinée à une administration maternelle. Elle 
ne doit pas être administrée au nouveau-né. 

Le produit ne doit pas être utilisé chez les sujets Rh(D) 
positif, ni chez les personnes déjà immunisées contre 
l’antigène Rh(D). 

Hypersensibilité : 

Les réactions allergiques à l’immunoglobuline anti-D 
peuvent survenir même chez les patients qui ont tolé- 
rés les administrations précédentes. Les patients doi- 
vent être informés des signes précoces des réactions 
d'hypersensibilité : urticaire, urticaire généralisé, 
oppression thoracique, respiration sifflante, hypoten- 
sion et anaphylaxie. Le traitement requis dépend de la 
nature et de la gravité de l’effet secondaire. En cas de 
choc, la prise en charge médicale standard pour le 
traitement du choc doit être respectée. Si les symptô- 
mes de réactions de type allergique ou anaphylactique 
apparaissent, l'interruption immédiate de l’administra- 
tion est nécessaire. La concentration d’IgA contenue 
dans Rhophylac est inférieure à la limite de détection 
de 5 microgrammes/ml. Néanmoins, le produit peut 
contenir des quantités infimes d'IgA. 

Bien que l’immunoglobuline anti-D ait été utilisée avec 
succès pour traiter les patients présentant un déficit en 
IgA, celles-ci peuvent développer des anticorps anti-IgA 
et présenter une réaction anaphylactique après adminis- 
tration de dérivés du sang contenant des IgA. Le 
médecin traitant doit évaluer le bénéfice du traitement 
avec Rhophylac par rapport aux risques potentiels de 
réactions d'hypersensibilité. 

Réactions hémolytiques : 

Les patients qui ont reçu une transfusion incompatible 
et à qui des doses très importantes d'immunoglobulines 
anti-D sont administrées, doivent être suivis sur le plan 
clinique et du point de vue des paramètres biologiques, 
en raison du risque de réaction hémolytique. 
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Obésité : 
Il a été reporté que l’administration intramusculaire de 
Rhophylac chez les patients présentant un indice de 
masse corporelle (IMC) > 30 est associée à un risque 
accru de manque d'effet. Par conséquent, chez les 
patients présentant un IMC > 30, l'administration intra- 
veineuse doit être envisagée. 
Excipient : 
Rhophylac contient jusqu’à 11,5 mg (0,5 mmol) de 
sodium par seringue. Cela doit être pris en considération 
chez les patients suivant un régime contrôlé en sodium. 
Informations sur la sécurité relative au risque de 
transmission d'agents infectieux : 
Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d’agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain 
comprennent la sélection clinique des donneurs, la 
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur 
chaque don et sur les mélanges de plasma, ainsi que la 
mise en œuvre dans le procédé de fabrication d'étapes 
efficaces pour l’inactivation/élimination virale. Cepen- 
dant, lorsque des médicaments préparés à partir de 
sang ou de plasma humain sont administrés, le risque 
de transmission d'agents infectieux ne peut pas être 
totalement exclu. Ceci s'applique également aux virus 
inconnus ou émergents ou autres types d'agents infec- 
tieux. 
Les mesures prises sont considérées comme efficaces 
vis-à-vis des virus enveloppés tels que le virus de 
l'immunodéficience humaine (VIH), le virus de l’hépa- 
tite B (VHB) et le virus de l'hépatite C (VHC). 
Elles peuvent être d'efficacité limitée vis-à-vis des virus 
non enveloppés tels que le virus de l’hépatite A (VHA) 
et le parvovirus B19. 
L'expérience clinique avec les immunoglobulines mon- 
tre l'absence de transmission du VHA ou du parvovirus 
B19 et laisse également supposer que la présence 
d'anticorps contribue de façon importante à la sécurité 
virale. 
Il est fortement recommandé, lors de chaque adminis- 
tration de Rhophylac à un patient, d'enregistrer le nom 
et le numéro de lot du médicament, afin de maintenir 
un lien entre le patient et le lot du produit. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Vaccins à base de virus vivants atténués : 
L’immunisation active avec des vaccins à virus vivant 
atténué (par exemple, le vaccin contre la rougeole, les 
oreillons, la rubéole ou la varicelle) doit être reportée 
jusqu’à 3 mois après la dernière administration de 
l'immunoglobuline anti-D car l'efficacité du vaccin peut 
être altérée. 

Si l’immunoglobuline anti-D doit être administrée dans 
les 2 à 4 semaines qui suivent l'administration d'un 
vaccin à virus vivant atténué, l'efficacité de cette vacci- 
nation peut être altérée. 

Interférence avec les tests sérologiques : 

Après l'injection d'immunoglobuline, l'augmentation 
transitoire de divers anticorps transférés passivement 
dans le sang du patient peut être responsable de 
résultats faux positifs lors de tests sérologiques. 

La transmission passive d'anticorps dirigés contre les 
antigènes érythrocytaires, tels que les groupes sanguins 
A ou B, Rh(C), Rh(D), peut interférer avec certains tests 
sérologiques sur les anticorps des globules rouges, 
comme le test à l’antiglobuline (ou test de Coombs), en 
particulier chez les nouveau-nés Rh(D) positif dont la 
mère a reçu une prophylaxie antepartum. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament est destiné à être utilisé pendant la 
grossesse. 

Aucun événement indésirable imputable au médicament 
n’a été rapporté chez les enfants lors d’une étude 
incluant 432 femmes Rh(D) négatif ayant reçu une injec- 
tion de Rhophylac 300 microgrammes avant l’accou- 
chement. 

ALLAITEMENT : 

Ce médicament peut être utilisé pendant l'allaitement. 
Les immunoglobulines sont excrétées dans le lait mater- 
nel. Aucun événement indésirable imputable au médi- 
cament n'a été rapporté chez les enfants de 256 femmes 
ayant reçu une administration postpartum de Rhophylac 
300 microgrammes, ni chez les enfants de 139 femmes 
ayant reçu une administration postpartum de Rhophylac 
200 microgrammes. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude chez l'animal n’a été menée avec Rho- 
phylac. Cependant, l'expérience clinique avec limmu- 
noglobuline humaine anti-D suggère qu'aucun effet 
toxique sur la fertilité ne devrait être attendu. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rhophylac n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus sévères observées au 
cours du traitement sont une hypersensibilité ou des 
réactions allergiques qui peuvent dans de rares cas 
évoluer vers une chute soudaine de la pression artérielle 
et un choc anaphylactique, même lorsque le patient n’a 
pas présenté une hypersensibilité lors d'une précédente 
administration. Lorsque les immunoglobulines anti-D 
sont administrées par voie intramusculaire, une douleur 
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locale et une sensibilité peuvent être observées au 
niveau du site d'injection. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés à partir 
des études cliniques menées chez 592 patients et de 
l'expérience après commercialisation. Le tableau réca- 
pitulatif présenté ci-dessous est conforme à la classifi- 
cation du système d'organe MedDRA (catégories stan- 
dard de fréquence). 

La fréquence a été évaluée en utilisant les critères sui- 
vants : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000). 


Classe de système d'organe MedDRA (SOC) 








Effets indésirables 
(Termes Préconisés, TP, MedDRA) 


Affections du système immunitaire 


Fréquence 








Rare Hypersensibilité, choc anaphylactique 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Maux detête 





Affections cardiaques 





Rare Tachycardie 





Affections vasculaires 





Rare Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Rare Nausées, vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Réaction cutanée, érythème, prurit 





Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Rare 











Peufréquent | Fièvre, malaise, frissons 
Réaction au site d'injection : gonflement, 
Rare douleur, érythème, induration, chaleur, 


prurit, éruption cutanée 











Il y a eu des cas spontanés d’hémolyse intravasculaire 
sévère quand l’anti-D a été administrée par voie intra- 
veineuse à des patients Rh(D) positif atteints de throm- 
bocytopénie immune primaire. Une hémolyse accom- 
pagnée de décès a été rapportée. L’exacte fréquence 
de cet effet indésirable n’est pas connue. 

Pour une information sur la sécurité virale, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucune donnée n’est disponible concernant un surdo- 
sage. Les conséquences d’un surdosage ne sont pas 
connues. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : immunsérums et 
immunogjlobulines ; immunoglobuline anti-D(Rh) ; code 
ATC : J06BB01. 

Mécanisme d'action : 

Rhophylac contient des anticorps spécifiques de type 
IgG, dirigés contre l’antigène Rh(D) des érythrocytes 
humains. 

Il peut également contenir des anticorps contre d’autres 
antigènes Rh par exemple anticorps anti-Rh C. 
Pendant la grossesse et surtout au moment de l’accou- 
chement, des GR fœtaux peuvent passer dans la 
circulation maternelle. Si la femme est Rh(D) négatif et 
que le fœtus est Rh(D) positif, elle peut s’immuniser 
contre l’antigène Rh(D) et produire des anticorps anti- 
Rh(D) qui traversent le placenta pouvant provoquer une 
maladie hémolytique du nouveau-né. L'immunisation 
passive avec l’immunoglobuline anti-D prévient limmu- 
nisation Rh(D) dans plus de 99 % des cas, à condition 
qu’une dose suffisante d’immunoglobulines anti-D soit 
administrée suffisamment tôt après l’exposition aux GR 
fœtaux Rh(D) positif. 
Le mécanisme par lequel l’immunoglobuline anti-D 
supprime l’immunisation contre les hématies Rh(D) 
positif n’a pas été élucidé. Cette suppression peut être 
liée à l'élimination des hématies de la circulation avant 
qu'elles n'aient atteint des sites immunocompétents, ou 
à des mécanismes plus complexes impliquant la recon- 
naissance de l’antigène étranger et la présentation de 
cet antigène par les cellules appropriées aux sites 
compétents, en présence ou absence d'anticorps. 
Effets pharmacodynamiques : 

Prévention de l'iso-immunisation Rh(D) : 

Chez des volontaires sains, Rh(D) négatif, de sexe 
masculin, l'administration intraveineuse et intramus- 
culaire de 200 microgrammes (1000 UI) de Rhophylac, 
48 heures après l'injection de 5 ml de GR Rh(D) positif, 











a entraîné l'élimination quasi complète de ces cellules 
en 24 heures. Alors que l’administration intraveineuse 
de Rhophylac a déclenché instantanément le début de 
l'élimination des GR, celui observé après l’adminis- 
tration intramusculaire a été retardé, les IgG anti-D 
devant d’abord être absorbées à partir du point d'injec- 
tion. Soixante-dix pour cent, en moyenne, des GR 
injectés ont été éliminés 2 heures après l'administration 
intraveineuse de Rhophylac. Après une administration 
intramusculaire, un pourcentage comparable d’élimi- 
nation des hématies a été mesuré après 12 heures. 
De plus, l'efficacité, la tolérance et la pharmacocinétique 
de Rhophylac sont confirmées par les résultats de trois 
études cliniques réalisées chez des patientes. Dans une 
étude clinique, Rhophylac 200 (1000 UI) a été administré 
après l'accouchement à 139 patientes « per-protocole ». 
Dans les deux autres études cliniques, Rhophylac 300 
(1500 UIl) a été administré avant l’accouchement à 
446 patientes « per protocole » et également après 
l'accouchement à 256 patientes qui ont donné nais- 
sance à un enfant Rh(D) positif. Aucune des patientes 
enrôlées dans ces études n’a développé d'anticorps 
dirigés contre l’antigène Rh(D). Dans les études cliniques 
avec le Rhophylac 300, 222 femmes se sont vues 
administrer une dose de Rhophylac 300 par voie intra- 
veineuse, et 224 femmes par voie intramusculaire. Dans 
plus de 99 % des cas, le mode d’administration avant 
et après accouchement était le même. 

Des études cliniques avec un dosage inférieur à 
200 microgrammes (1000 UI) de Rhophylac n’ont pas 
été effectuées. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Rhophylac mont pas été 
démontrées dans la population pédiatrique après une 
transfusion incompatible de sang Rh(D) positif ou 
d’autres produits contenant des GR. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

La biodisponibilité de l'immunoglobuline humaine anti-D 
par voie intraveineuse est complète et immédiate. L’IgG 
est rapidement distribuée entre le plasma et le liquide 
extravasculaire. 

L'immunoglobuline humaine anti-D pour administration 
intramusculaire est lentement absorbée dans la circu- 
lation des compartiments et atteint un maximum après 
un délai de 2-8 jours. 

Elimination : 

L'immunoglobuline humaine anti-D a une demi-vie 
d'environ 3 à 4 semaines. Cette demi-vie peut varier 
individuellement d’un patient à un autre. 

Les IgG et les complexes d’IgG sont dégradés par les 
cellules du système réticulo-endothélial. 








[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
En raison de l'induction d'anticorps et de leur inter- 


férence, les données précliniques pertinentes dispo- 
nibles sur l’immunoglobuline anti-D sont limitées. Les 
études de toxicité par administrations répétées et de 
toxicité embryo-fœtale n'ont pas été effectuées et sont 
irréalisables. Le potentiel mutagène des immunoglobu- 
lines ma pas été étudié. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Le produit ne doit pas être utilisé après la date de 
péremtion (EXP) imprimée sur l'emballage extérieur. 
Conserver la seringue (conditionnement primaire) dans 
l'emballage extérieur, à l'abri de la lumière. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Rhophylac doit être amené à la température ambiante 
ou à la température corporelle avant utilisation. 
Rhophylac doit être inspecté visuellement avant admi- 
nistration pour mettre en évidence la présence de 
particules et/ou un changement de coloration. 

Ne pas utiliser de solution trouble ou présentant un 
dépôt. 

Rhophylac est à usage unique seulement (une seringue 
- un patient). 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936397026 (2004, RCP rév 04.01.17) 200 pg/2 ml. 
3400936397194 (2004, RCP rév 04.01.17) 300 pg/2 ml. 
Prix : 59,34 € (1 seringue de 2 ml à 200 pg). 
82,76 € (1 seringue de 2 ml à 300 pg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
CSL BEHRING SA 
7-11, quai André-Citroën. Tour Cristal. 75015 Paris 
Tél : 01 53 58 54 00. Fax : 01 53 58 56 83 
Site web : www.csibehring.fr 
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RIAMET © 


artéméther, luméfantrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 20 mg/120 mg (rond, gravé « NC » sur une 
face et « CG » sur l’autre, jaune pâle) : Boîte de 24, 
sous plaquettes de 6 (pvc/PE/Pvpc/alu). 





COMPOSITION p cp 
Artéméther (DCI) … Fe 20 mg 
Luméfantrine (DCI) È 120 mg 





Excipients : polysorbate 80, hypromellose, cellulose 
microcristalline, silice colloidale anhydre, croscarmel- 
ose sodique, stéarate de magnésium. 

DC] INDICATIONS 

Traitement de l'accès palustre non compliqué à Plasmo- 
dium falciparum chez l'adulte, l'enfant et le nourrisson 
de plus de 5 kg. 

Il conviendra de prendre en considération les recom- 
mandations en vigueur pour une utilisation adaptée des 
traitements antipaludiques. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Comprimés pour une administration par voie orale. 
Afin d'améliorer l'absorption des principes actifs, Riamet 
doit être pris au cours d’un repas ou avec une boisson 
actée (cf Pharmacocinétique). Riamet pourra être uti- 
isé en cas d’intolérance alimentaire, mais l'exposition 
systémique risque alors d’être diminuée. En cas de 
vomissements dans l’heure qui suit la prise, une dose 
complète sera réadministrée. 

Pour l'administration chez les jeunes enfants et les 

nourrissons, le(s) comprimé(s) pourra(ont) être écrasé(s). 

POSOLOGIE : 

Adulte et enfant de 12 ans ou plus et pesant 35 kg 

ou plus : 

La dose totale sera administrée en 6 prises de 4 compri- 

més (soit 24 comprimés) réparties sur une durée totale 

de 60 heures selon le schéma suivant : 

Première prise au moment du diagnostic : 4 comprimés. 

Puis 5 prises de 4 comprimés 8, 24, 36, 48 et 60 heures 

après la première prise. 

Enfant et nourrisson pesant de 5 kg à moins de 

35 kg : 

La dose totale recommandée est de 6 prises de 1 à 

3 comprimés en fonction du poids corporel : 

Poids corporel de 5 kg à moins de 15 kg : 

Première prise au moment du diagnostic : 1 comprimé. 

Puis 5 prises de 1 comprimé 8, 24, 36, 48 et 60 heures 

après la première prise. 

Poids corporel de 15 kg à moins de 25 kg : 

Première prise au moment du diagnostic : 2 comprimés. 

Puis 5 prises de 2 comprimés 8, 24, 36, 48 et 60 heures 

après la première prise. 

Poids corporel de 25 kg à moins de 35 kg : 

Première prise au moment du diagnostic : 3 comprimés. 

Puis 5 prises de 3 comprimés 8, 24, 36, 48 et 60 heures 

après la première prise. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Paludisme sévère, selon la définition de l'OMS*. 

- Traitement concomitant par un médicament méta- 
bolisé par le cytochrome CYP2D6 (tel que le méto- 
prolol, l’imipramine, l'amitriptyline, la clomipramine). 

- Antécédents familiaux de mort subite ou antécédents 
de QTc long congénital, ou tout autre facteur de risque 
d'augmentation de l'intervalle QTc. 

- Traitement concomitant par d’autres médicaments 

susceptibles de favoriser l'allongement de l'intervalle 

QTc (proarythmiques) tels que : 

- antiarythmiques de classe la et III ; 

- neuroleptiques, antidépresseurs ; 

- macrolides, fluoroquinolones, imidazolés et anti- 
fongiques triazolés ; 

- certains antihistaminiques non sédatifs (terfénadine, 
astémizole) ; 

- cisapride ; 

- flécaïnide. 

Antécédents de troubles du rythme cardiaque symp- 

tomatiques, de bradycardie cliniquement significative 

ou insuffisance cardiaque congestive avec diminution 
de la fraction d’éjection systolique du ventricule 
gauche. 

- Anomalies du ionogramme sanguin, telles que hypo- 
kaliémie ou hypomagnésémie. 

- Traitement concomitant par de puissants inducteurs 
du CYP3A4 tels que la rifampicine, la carbamazépine, 
la phénytoiïne, le millepertuis (Hypericum perforatum). 

* Présence d’un ou plusieurs signes cliniques ou biologiques 
suivants : 
Manifestations cliniques : prostration ; troubles de la con- 
science ou coma profond ; difficultés d’alimentation ; 
respiration profonde, détresse respiratoire (respiration en 
état d’acidose) ; convulsions multiples ; collapsus circu- 
latoire ou choc, œdème pulmonaire (signes radiologiques) ; 
saignements anormaux ; ictère ; hémoglobinurie. 

Analyses biologiques : anémie normocytaire sévère ; hémo- 

globinurie ; hypoglycémie ; acidose métabolique ; insuffi- 

sance rénale ; hyperlactatémie ; hyperparasitémie. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Riamet ne doit pas être utilisé pendant le premier 

trimestre de la grossesse dans les situations où d’autres 

antipaludiques adaptés et efficaces sont disponibles 

(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Riamet n’a pas été évalué dans le traitement du palu- 

disme sévère, notamment neuropaludisme ou autres 

manifestations sévères, telles qu'œædème pulmonaire ou 
insuffisance rénale. 












































Les données de tolérance et d'efficacité étant limitées, 
il convient de ne pas administrer Riamet en association 
à un autre médicament antipaludique (cf Interactions), 
sauf si la situation ne permet pas d'envisager une théra- 
peutique alternative. Cependant, si l’état d’un patient 
se dégrade sous Riamet, un autre traitement anti- 
paludique doit être instauré sans délai. Dans ce cas, 
une surveillance électrocardiographique est recomman- 
dée et des mesures devront être prises pour corriger 
d'éventuels troubles électrolytiques. 

Il convient de prendre en considération la demi-vie 
d'élimination longue de la luméfantrine lors de l’adminis- 
tration de quinine à des patients traités préalablement 
par Riamet. 

En cas d'administration de quinine après Riamet, une 
surveillance étroite de l'ECG est recommandée (cf Inter- 
actions). 

Si Riamet est administré après la prise de méfloquine, 
les apports alimentaires devront être étroitement sur- 
veillés (cf Interactions). 

Chez les patients traités préalablement par l'halofan- 
trine, il est recommandé de respecter un délai d'au 
moins un mois après la dernière prise d’halofantrine 
avant l'administration de Riamet. 

Riamet n'est pas indiqué, et n’a pas été évalué, pour la 
prophylaxie du paludisme. 

Riamet doit être utilisé avec précaution chez les patients 
traités par des antirétroviraux car la diminution des 
concentrations d’artéméther, de dihydroartémisinine 
(DHA) et/ou de luméfantrine peut aboutir à une diminu- 
tion de l'efficacité antipaludique de Riamet (cf Inter- 
actions). 

Comme d’autres antipaludiques (tels que : l'halofantrine, 
la quinine et la quinidine), Riamet peut entraîner un 
allongement de l'intervalle QT (cf Pharmacodynamie). 
La prudence est recommandée en cas d'association de 
Riamet avec des médicaments présentant un effet inhi- 
biteur, inducteur modéré ou compétitif sur le CYP3A4 
en raison de la possibilité d’une modification de l'effet 
thérapeutique des médicaments associés. Les médica- 
ments ayant un effet combiné inhibiteur/inducteur sur 
le CYP3A4, en particulier les médicaments antirétrovi- 
raux tels que les inhibiteurs de la protéase du VIH et 
les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse doivent être utilisés avec précaution chez les 
patients traités par Riamet (cf Interactions, Pharmaco- 
cinétique). 

La prudence est recommandée lors de la prise conco- 
mitante de Riamet avec des contraceptifs hormonaux. 
Riamet peut diminuer l'efficacité des contraceptifs hor- 
monaux. Par conséquent, il doit être conseillé aux 
patientes prenant des contraceptifs hormonaux par voie 
orale, un dispositif transdermique ou tout autre contra- 
ceptif hormonal systémique d'utiliser une méthode 
contraceptive supplémentaire non hormonale pendant 
environ un mois (cf Interactions). 

Si l'intolérance alimentaire persiste pendant le traite- 
ment, une surveillance étroite est recommandée en 
raison d’un risque plus élevé d'échec du traitement. 
Chezles patients souffrant d’une insuffisance hépatique 
sévère, une augmentation cliniquement significative de 
l'exposition à l’artéméther et à la luméfantrine et/ou à 
leurs métabolites ne peut être exclue. Par conséquent, 
la prudence est requise pour le choix de la dose chez 
les patients insuffisants hépatiques sévères (cf Pharma- 
cocinétique). 

insuffisants rénaux : 

Il n’a pas été mené d'étude spécifique au sein de cette 
population. La luméfantrine, l'artéméther et la dihydroar- 
témisinine ne sont pas excrétés de façon significative 
par voie rénale dans les études conduites chez des 
volontaires sains et l'expérience clinique est limitée. 
Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez 
les patients présentant une insuffisance rénale. 

La prudence est recommandée en cas d'insuffisance 
rénale sévère. Une surveillance électrocardiographique 
(ECG) et une surveillance de la kaliémie sont recom- 
mandées. 

insuffisants hépatiques : 

Il n’a pas été mené d'étude spécifique au sein de cette 
population. Aucun ajustement posologique n’est recom- 
mandé chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère à modérée. 

La prudence est recommandée en cas d'insuffisance 
hépatique sévère. Une surveillance électrocardiogra- 
phique (ECG) et une surveillance de la kaliémie sont 
recommandées. 

Sujets âgés : 

Aucune information ne suggère que la posologie chez 
les patients de plus de 65 ans doive être différente de 
celle chez les jeunes adultes. 

Réinfestations : 

Chez un nombre limité de patients résidant en zone 
d'endémie, une seconde cure de Riamet s’est montrée 
efficace en traitement d’un nouvel accès par réinfes- 
tation. Néanmoins, en l'absence de donnée de cancé- 
rogenèse et de recul clinique suffisant, administration 
de plus de 2 cures consécutives ne peut être recom- 
mandée. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

interactions avec des médicaments connus pour allonger 
l'intervalle QTc : 

Riamet est contre-indiqué avec l'administration conco- 
mitante de médicaments (ils peuvent causer des allon- 


gements de l'intervalle QTc et des torsades de pointes) 
tels que : les antiarythmiques de classe la et Ill, les neuro- 
leptiques et les antidépresseurs, certains antibiotiques 
appartenant aux classes suivantes : macrolides, fluoro- 
quinolones, imidazolés et agents antifongiques triazo- 
lés, certains antihistaminiques non sédatifs (terfénadine, 
astémizole), cisapride, flécaïinide (cf Contre-indications). 
Interactions avec des médicaments métabolisés par le 
CYP2D6 : 

Une inhibition du cytochrome CYP2D6 par la luméfan- 
trine a été observée au cours des études menées in 
vitro. Cette observation peut être prédictive d’un éven- 
tuel retentissement clinique lors de l’administration de 
produits ayant une marge thérapeutique étroite. L'admi- 
nistration concomitante de Riamet avec des médica- 
ments métabolisés par cette isoenzyme (par exemple 
les neuroleptiques, le métoprolol et les antidépresseurs 
tricycliques tels que l’imipramine, l’amitriptyline et la 
clomipramine) est ainsi contre-indiquée (cf Contre- 
indications, Pharmacocinétique). 

Interactions avec de puissants inducteurs du CYP3A4 
tels que la rifampicine : 

L'administration par voie orale de rifampicine (dose de 
600 mg par jour), un puissant inducteur du CYP3A4, 
avec des comprimés de Riamet (6 doses réparties sur 
3 jours) chez six patients adultes co-infectés par le VIH-1 
et la tuberculose sans être atteints par le paludisme a 
entraîné une diminution significative de l'exposition à 
l’artéméther (89 %), à la DHA (85 %) et à la luméfantrine 
(68 %) par comparaison aux valeurs d'exposition après 
la prise de Riamet seul. L'utilisation concomitante de 
puissants inducteurs du CYP3A4 tels que la rifampicine, 
la carbamazépine, la phénytoïine et le millepertuis est 
contre-indiquée avec la prise de Riamet (cf Contre- 
indications). 

Les médicaments inducteurs ne doivent pas être admi- 
nistrés pendant au moins un mois après la prise de 
Riamet, à moins que le prescripteur ne juge que le 
traitement par Riamet est indispensable. 
Déconseillées : 

Interactions avec d'autres médicaments antipaludiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

Les données de sécurité d'emploi et d'efficacité étant 
limitées, Riamet ne doit pas être administré en asso- 
ciation à un autre médicament antipaludique, sauf si la 
situation ne permet pas d'envisager une thérapeutique 
alternative (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Si Riamet est administré après une administration de 
méfloquine ou de quinine, une étroite surveillance des 
apports alimentaires (pour la méfloquine) ou de ECG 
(pour la quinine) est recommandée. Il convient de 
prendre en considération la demi-vie d'élimination lon- 
gue de la luméfantrine lors de l'administration de quinine 
chezles patients traités préalablement par Riamet. Chez 
les patients traités préalablement par l'halofantrine, un 
délai d’au moins un mois après la dernière prise d’halo- 
fantrine doit être respecté avant l'administration de 
Riamet (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Méfloquine : 

Une étude d'interaction médicamenteuse a été effec- 
tuée chez des volontaires sains avec l'administration 
de 6 doses de Riamet réparties sur 60 heures. La cure 
de Riamet était débutée 12 heures après l'achèvement 
d’une cure de 3 doses de méfloquine ou de pla- 
cebo. Les concentrations plasmatiques de méflo- 
quine déterminées à partir de l'adjonction de Riamet 
n'étaient pas différentes de celles observées chez des 
patients ayant reçu un placebo après une cure de 
méfloquine. 

Un traitement préalable par méfloquine n’a pas eu 
d'effet sur les concentrations plasmatiques d’artémé- 
ther ou sur le rapport des concentrations plasma- 
tiques artéméther/dihydroartémisinine, mais une 
réduction significative des taux plasmatiques de 
luméfantrine a été observée, due probablement à une 
diminution de son absorption, elle-même secondaire 
à une diminution de la production biliaire induite par 
la méfloquine. |! doit être conseillé aux patients de 
prendre Riamet au cours d’un repas pour compenser 
la diminution de la biodisponibilité. 

Quinine : 

Une étude d'interaction menée chez des hommes 
volontaires sains n’a pas révélé de modification des 
concentrations plasmatiques de luméfantrine et de 
quinine lorsque la quinine intraveineuse (10 mg/kg en 
2 heures) était administrée de façon séquentielle 
2 heures après la dernière dose (6° dose) de Riamet 
(de manière à atteindre simultanément les concentra- 
tions plasmatiques maximales de luméfantrine et de 
quinine). Les taux plasmatiques d’artéméther et de 
dihydroartémisinine (DHA) retrouvés étaient diminués. 
Dans cette étude, l'administration de Riamet chez 
14 sujets n’a pas entraîné d'effet sur l'intervalle 
QTc. La perfusion de quinine en monothérapie chez 
14 autres sujets a induit un allongement transitoire de 
l'intervalle QTc, compatible avec les effets cardio- 
toxiques connus avec la quinine. Cet effet était 
retrouvé légèrement, mais significativement, supé- 
rieur lorsque la quinine intraveineuse a été administrée 
après Riamet à 14 autres sujets. II semble donc que 
le risque inhérent d’allongement de l'intervalle QTc 
associé à la quinine intraveineuse ait été majoré par 
l'administration préalable de Riamet. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
Interactions affectant l’utilisation de Riamet : 
Interactions avec les inhibiteurs du CYP3A4 : 
L'artéméther et la luméfantrine sont tous deux méta- 
bolisés essentiellement par le cytochrome CYP3A4, 





mais aux concentrations thérapeutiques, il n’a pas été 
mis en évidence d'effet inhibiteur sur cette enzyme. 
Kétoconazole : 
L'administration concomitante de kétoconazole par voie 
orale et de Riamet chez des volontaires sains adultes a 
entraîné une augmentation modérée (d’un facteur 2 ou 
moins) de l’exposition systémique à l’artéméther, à la 
DHA et à la luméfantrine. Cette augmentation de l’expo- 
sition systémique à chacun des antipaludiques n'a pas 
été associée à une augmentation des effets indésirables 
ou des modifications des paramètres électrocardiogra- 
phiques. Sur la base de cette étude, l'adaptation de la 
dose de Riamet n'apparaît pas utile lors de l’adminis- 
tration concomitante avec du kétoconazole ou avec 
d’autres inhibiteurs puissants du CYP3A4 chez des 
patients impaludés par Plasmodium falciparum. 
Riamet doit être utilisé avec précaution avec les médi- 
caments qui inhibent le CYP3A4 et est contre-indiqué 
avec les médicaments qui sont également connus pour 
allonger l'intervalle QTc (cf Contre-indications), en raison 
de la possibilité d'augmentation des concentrations de 
luméfantrine pouvant conduire à un allongement de 
l'intervalle QT. 
Jus de pamplemousse : 
L'administration d'artéméther avec du jus de pample- 
mousse chez des adultes sains a entraîné un double- 
ment de l'exposition systémique à la molécule mère. La 
précaution est de rigueur lors de la prise de jus de 
pamplemousse pendant le traitement par Riamet. 
Interactions avec les inducteurs de CYP3A4 faibles à 
modérés : 
L'administration concomitante de Riamet avec des 
inducteurs modérés du CYP3A4 peut entraîner une 
diminution des concentrations d’artéméther et/ou de 
luméfantrine et la perte de l'efficacité antipaludique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Interactions avec les médicaments antirétroviraux tels 
que les inhibiteurs de la protéase et les inhibiteurs non 
nucléosidiques de la transcriptase inverse : 
L'artéméther et la luméfantrine sont tous deux méta- 
bolisés parle CYP3A4. Les médicaments antirétroviraux 
tels que les inhibiteurs de la protéase et les inhibiteurs 
non nucléosidiques de la transcriptase inverse sont 
connus pour avoir des profils d'activité variables d’inhi- 
bition, d’induction ou de compétition sur le CYP3A4. 
Riamet doit être utilisé avec précaution chez les patients 
sous antirétroviraux car une diminution des concentra- 
tions d’artéméther, de DHA, et/ou de luméfantrine peut 
entraîner une diminution de l'efficacité antipaludique de 
Riamet, et une augmentation des concentrations de 
luméfantrine peut entraîner un allongement de l'inter- 
valle QT (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Lopinavir/ritonavir : 
Dans une étude clinique chez des volontaires sains, 
le lopinavir et le ritonavir ont diminué d'approximati- 
vement 40 % les expositions systémiques à l'artémé- 
ther et à la DHA, mais ont augmenté d’approximati- 
vement 2 à 3 fois l'exposition à la luméfantrine. Les 
expositions au lopinavir et au ritonavir n’ont pas été 
significativement affectées par l’utilisation concomi- 
tante de Riamet. 
- Névirapine : 
Dans une étude clinique chez des adultes infectés 
par le VIH, la névirapine a significativement réduit le 
Cmax médian et laire sous la courbe (ASC) de 
l’artéméther d’approximativement 61 % et 72 % 
respectivement, et réduit le Cmax médian et ASC 
de la dihydroartémisinine d’approximativement 45 % 
et 37 % respectivement. Le Cmax et ASC de la 
luméfantrine n'ont pas été réduits par la névirapine. 
L'artéméther et la luméfantrine ont réduit le Cmax 
médian et l’ASC de la névirapine d'approximativement 
43 % et 46 % respectivement. 
- Efavirenz : 
L'éfavirenz diminue les expositions à l’artéméther, la 
DHA et la luméfantrine d’approximativement 50 %, 
45 % et 20 % respectivement. Les expositions à 
l’éfavirenz ne sont pas significativement modifiées par 
l’utilisation concomitante de Riamet. 
A prendre en compte : 
Interactions avec des médicaments métabolisés par les 
enzymes du CYP450 : 
L'administration concomitante de Riamet avec des 
substrats du CYP3A4 peut entraîner une diminution de 
la concentration des substrats et une potentielle perte 
de leur efficacité. Les études cliniques menées chez 
l’homme ont montré que l’artémisinine pouvait exercer 
un effet inducteur sur le CYP3A4 et le CYP2C19 et un 
effet inhibiteur sur le CYP2D6 et le CYP1A2. Même si 
les effets observés étaient de faible amplitude dans la 
majorité des cas, il est possible que ces effets entraînent 
une modification de l'effet thérapeutique des médica- 
ments métabolisés essentiellement par l’action de ces 
enzymes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). 
Interactions avec les contraceptifs hormonaux : 
Des études menées in vitro n’ont pas montré d’induction 
du métabolisme de l’éthinylestradiol et du lévonorgestrel 
par l’artéméther, la DHA ou la luméfantrine. Cependant, 
il a été rapporté que l’artéméther induit faiblement 
l’activité du CYP2C19, du CYP2B6 et du CYP3A dans 
la population humaine. Par conséquent, Riamet peut 
potentiellement réduire l'efficacité des contraceptifs 
hormonaux. Les femmes utilisant des contraceptifs 
hormonaux par voie orale, un dispositif transdermique 
ou autre contraceptif hormonal systémique doivent 
utiliser une méthode contraceptive supplémentaire non 
hormonale pendant environ un mois (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 





Interactions médicament-aliments/boissons : 

Riamet doit être pris au cours des repas ou avec une 
boisson riche en graisses telle que le lait afin d'améliorer 
‘absorption de l’artéméther et de la luméfantrine (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 

Le jus de pamplemousse doit être utilisé avec précaution 
pendant le traitement par Riamet. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données relatives à l'administration de l’artéméther 
et de la luméfantrine chez la femme enceinte sont 
insuffisantes. Les études animales suggèrent un risque 
d'effets malformatifs sévères de Riamet lorsqu'il est 
administré au cours du premier trimestre de la grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Sécurité pré- 
clinique). Au cours des études de reproduction réalisées 
avec l’artéméther, des pertes postimplantatoires et une 
tératogénicité ont été observées chez le rat et le lapin. 
Un effet tératogène a également été retrouvé avec les 
autres dérivés de l’artémisinine, avec un risque accru 
pendant les premiers mois de gestation (cf Sécurité 
préclinique). 

Les données de sécurité d'emploi d’une étude observa- 
tionnelle dédiée à la grossesse sur environ 500 femmes 
enceintes ayant été exposées à Riamet (dont un tiers 
des patientes l’ayant été au cours du premier trimestre) 
et les données publiées sur plus de 500 autres patientes 
ayant été exposées à l’artéméther-luméfantrine (dont 
plus de 50 patientes l’ayant été au cours du premier 
trimestre), ainsi que des données publiées sur plus de 
1000 femmes enceintes ayant été exposées à des 
dérivés de l’artémisinine n’ont pas montré d'augmen- 
tation en termes de grossesse pathologique ou d'effet 
tératogène par rapport aux taux habituels. 

Riamet ne doit pas être utilisé pendant le premier 
trimestre de la grossesse dans les situations où d’autres 
antipaludiques adaptés et efficaces sont disponibles 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Cependant, 
le traitement ne doit pas être différé dans les situations 
où le pronostic vital est engagé si d’autres antipaludi- 
ques efficaces ne sont pas disponibles. Pendant les 
deuxième et troisième trimestres de la grossesse, le 
traitement ne sera envisagé que si le bénéfice escompté 
pour la mère est supérieur au risque potentiel pour le 
fœtus. 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes utilisant des contraceptifs hormonaux 
par voie orale, un dispositif transdermique ou autre 
contraceptif hormonal systémique doivent utiliser une 
méthode contraceptive supplémentaire non hormonale 
pendant environ un mois (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Les données chez l'animal suggèrent un passage dans 
le lait maternel mais aucune donnée clinique humaine 
n’est disponible. Les femmes traitées par Riamet ne 
doivent pas allaiter pendant leur traitement. Du fait de 
la longue demi-vie d'élimination de la luméfantrine (2 à 
6 jours), il est recommandé de respecter un délai d’au 
moins une semaine après la dernière prise de Riamet 
avant de reprendre l'allaitement, sauf si les bénéfices 
potentiels pour la mère et l'enfant sont supérieurs aux 
risques du traitement par Riamet. 

FERTILITÉ : 

Aucune information n’est disponible concernant les 
effets de Riamet sur la fertilité humaine (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il conviendra d'informer les patients du risque d’étour- 
dissements ou d’asthénie lié à la prise de Riamet 
pouvant rendre dangereuses la conduite ou l’utilisation 
de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La tolérance de Riamet a été évaluée au cours de 
20 études cliniques incluant plus de 3500 patients. Un 
total de 1810 adultes et adolescents de plus de 12 ans 
ainsi que 1788 nourrissons et enfants âgés de 12 ans 
ou moins ont été traités par Riamet au cours des essais 
cliniques. 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques et depuis la commercialisation sont listés 
ci-dessous selon des classes de systèmes d'organes. 
Les effets indésirables sont classés par fréquence dans 
chaque classe (selon la classification MeDRA) : très fré- 
quent (> 1/10 cas) ; fréquent (> 1/100 cas, < 1/10 cas); 
peu fréquent (> 1/1000 cas, < 1/100 cas) ; rare 
> 1/10 000 cas, < 1/1000 cas) ; très rare 
< 1/10 000 cas) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables 
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Nourrisson et 
enfant âgé de 
12 ans ou moins 
(estimation 
d'incidence) 


Adulte et 
adolescent de 
plus de 12 ans 





Affections du système immunitaire : 





Réactions Fréquence 


d'hypersensibilité indéterminée Rare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Très fréquent 


Perte d’appétit (168%) 


rès fréquent 





Affections psychiatriques : 





Troubles du sommeil rèsfréquent | Fréquent (6,4%) 


Peufréquent 








Insomnie Fréquent 
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Affections du système nerveux : 


























Céphalées rès fréquent Ho 
Étourdissements rèsfréquent  |Fréquent (5,5%) 
Paresthésies Fréquen - 

Ataxie, hypoesthésie Peufréquent |- 

Somnolence Peufréquent | Peufréquent 
Mouvements cloniques | Fréquen Peufréquent 
Affections cardiaques : 

Palpitations rèsfréquent | Fréquent (1,8%) 
Allongement 

de l'intervalle QT sur Fréquent Fréquent (5,3 %) 
l'électrocardiogramme 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 


























Toux Fréquen Très fréquent 
(22,7%) 

Affections gastro-intestinales : 

Vomissements rès fréquent ou 

Douleurs abdominales rès fréquent Trés fréquent 
(12,1%) 

Nausées rèsfréquent  |Fréquent (6,5 %) 

Diarrhées Fréquent Fréquent (8,4%) 

Affections hépatobiliaires : 

Anomalies du bilan Peufréquent | Fréquent(4,1 %) 


hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

















Rash Fréquent Fréquent (2,7 %) 
Prurit Fréquent Peufréquent 
Urticaire Peufréquent | Peufréquent 
ERIT Fréquence Fréquence 
angiædème A TO TES 
indéterminée | indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 
Fréquent (2,1 %) 
Fréquent (2,2 %) 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Arthralgies rès fréquen 





Myalgies rès fréquen 


























Asthénie rès fréquen Fréquent (5,2 %) 
Fatigue rès fréquen Fréquent (9,2 %) 
Troubles dela marche Fréquent - 





* Ces effets indésirables ont été rapportés depuis la commer- 
cialisation. Ces effets rapportés spontanément étant issus 
d'une population de taille inconnue, il est difficile d'estimer 
eur fréquence. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de suspicion de surdosage : traitement sympto- 
matique, surveillance électrocardiographique et surveil- 
ance de la kaliémie. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipaludique. 
Schizonticide sanguin, code ATC : P01BF01. 
Effets pharmacodynamiques : 

Riamet est une association fixe d’artéméther et de 
luméfantrine en proportion respective de 1 pour 6. 
Chacun des principes actifs exerce une activité au 
niveau de la vacuole digestive du parasite où ils semblent 
altérer la transformation de l’hème, produit de dégra- 
dation de l’hémoglobine toxique pour le parasite, en 
hémozoïne non toxique, pigment du plasmodium. La 
luméfantrine semble interférer avec la polymérisation 
intraparasitaire. L’artéméther agit par l'intermédiaire des 
radicaux libres toxiques produits à la suite du clivage 
de la liaison endoperoxyde catalysé par le fer intrapa- 
rasitaire de l’hème. L'artéméther et la luméfantrine 
bloquent ensuite la synthèse d’acides nucléiques et de 
protéines intraparasitaires. 

Traitement de l'accès palustre non compliqué à Plas- 
modium falciparum : 

L'efficacité de Riamet a été évaluée dans le traitement 
de l'accès palustre non compliqué (défini comme un 
paludisme symptomatique à Plasmodium falciparum 
sans signe ni symptôme traduisant un paludisme sévère 
ou sans mise en évidence d’un dysfonctionnement d’un 
organe vital) dans cinq études avec administration en 
6 prises et dans une étude comparant une administration 
en 6 prises avec une administration en 4 prises. La 
densité parasitaire initiale variait entre 500/ul-200 O00/u 
(parasitémie comprise entre 0,01 % et 4%) chez la 
majorité des patients. Les études ont été menées chez 
des adultes et des enfants (poids corporel > 5 kg), sains 
{hormis l'accès palustre) partiellement immunisés ou 
non immunisés présentant un paludisme non compliqué 
en Thaïlande, Afrique sub-saharienne, Europe et Amé- 
rique du Sud. 
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Les critères d'efficacité étaient : 

- taux de guérison à 28 jours, proportion de patients 
présentant une élimination des parasites asexués en 
7 jours sans recrudescence au jour 28 ; 

- délai d'élimination du parasite (PCT), défini comme le 
temps entre la première prise et la première disparition 
totale et continue du parasite asexué se prolongeant 
pendant au moins 48 heures ; 

- délai d'élimination de la fièvre (FCT), défini comme le 
temps entre la première prise et le moment où la tem- 
pérature corporelle descend en dessous de 37,5 °C 
et reste en dessous de 37,5 °C pendant au moins 
48 heures (seulement pour les patients ayant une 
température > à 37,5 °C initialement). 

Dans la population en intention de traiter modifiée (mITT) 
ont été inclus tous les patients présentant un diagnostic 
confirmé de paludisme et ayant reçu au moins une dose 
du médicament étudié. Les patients évaluables sont 
généralement tous les patients qui ont eu une évaluation 
parasitologique au jour 7 et au jour 28 ou étant en échec 
thérapeutique au jour 28. Les résultats sont présentés 
dans le tableau ci-dessous : 





















































Tableau 2 : Résultats de l'efficacité clinique 
Étude | Âge Taux FCT? PCTA | Année/Lieu 
N°: de guérison | médian médian d'étude 
à28jours” | [25°,75° | [25°,75° 
nN(%) | percentile] | percentile] 
chez 
les patients 
évaluables 
corrigé 
par PCR 
93/96 1996-97 
(96,9) Thaïlande 
130/133 1997-98 
268an | (77 Thaïlande 
148/154 1998-99 
12Ttans | (oi Thaïlande 
2001-05 
16-66 ans pes Europe, 
i Colombie 
2002-03 
e 8 heures 3 pays 
' [8, 24 en Afrique 
B- -| 
403/419 n°2323 2006-07 
(62) 8 heures 5 pays 
i [8, 23 en Afrique 
B- -| 
394/416 n°2311 2006-07 
47) 8 heures 5 pays 
à [8, 24 en Afrique 
(1) Taux d'efficacité et de guérison basé sur l'examen 
microscopique d’un frottis sanguin. 
(2) Population miTT. 


(3) Seulement pour les patients ayant une température 
corporelle > 37,5 °C. 

(4) Seulement les données du groupe ayant reçu 6 prises 
sur 60 heures sont présentées. 

ST-Riamet, comprimés administrés sous forme écrasée. 
DT-Riamet, comprimés dispersibles. 

Riamet n’est pas indiqué et n’a pas été évalué dans le 
traitement du paludisme à Plasmodium vivax, Plasmo- 
dium malariae ou Plasmodium ovale, bien qu’au cours 
des études cliniques, certains patients présentaient une 
co-infestation à Plasmodium falciparum et Plasmodium 
vivax avant la mise en route du traitement. Riamet est 
actif sur les schizontes sanguins de Plasmodium vivax 
mais pas sur les hypnozoiïtes intrahépatiques. 
Population pédiatrique : 

Deux études ont été conduites. 

L'étude A2403 a été conduite en Afrique chez 310 nour- 
rissons et enfants âgés de 2 mois à 9 ans, pesant entre 
5 et 25 Kg, ayant une température axillaire > 37,5 °C. 
Les résultats des taux de guérison à 28 jours (corrigés 
par PCR), le temps médian d'élimination du parasite 
(PCT) et le temps médian d'élimination de la fièvre (FCT) 
sont rapportés dans le tableau 3 ci-dessous. 

L'étude B2303 a été menée en Afrique chez 452 nour- 
rissons et enfants, âgés entre 3 mois et 12 ans, pesant 
entre 5 et 35 kg, avec une fièvre (> 37,5 °C au niveau 
axillaire ou > 38 °C au niveau rectal) ou un antécédent 
de fièvre dans les précédentes 24 heures. Cette étude 
a comparé les comprimés après écrasement avec les 
comprimés dispersibles. Les résultats du taux de gué- 
rison à 28 jours (corrigé par PCR), le temps médian 
d'élimination du parasite (PCT) et le temps médian 
d'élimination de la fièvre (FCT) sont rapportés dans le 
tableau 3 ci-dessous. 

Tableau 3 : Efficacité clinique en fonction du poids 
dans les études pédiatriques 








Étude N : PCT” médian Taux de guérison 
Catégorie de poids | [25°, 75° percentile] | à 28 jours” n/N (%) 
chez les patients 
évaluables 
corrigé par PCR 
Étude A2403: 











5-< 10kg 24heures (24, 86] 145/149 (97,3) 
10-<15kg 35heures (24, 36] 103/107 (96,3) 
15-25kg 24heures (24, 86] 41/43 (95,3) 
































Étude B2303% : 

5-< 10kg 36heures [24,36] 65/69 (94,2) 
10-< 15kg 35heures[24, 36] 174/179(97,2) 
15-< 25kg 35 heures [24,36] 134/140 (95,7) 
25-35kg 26heures[24, 36] 30/31 (96,8) 














(1) Population miTT. 

(2) Taux d'efficacité et de guérison basé sur l'examen 
microscopique d’un frottis sanguin. 

ST-Riamet comprimés administrés sous forme écrasée. 
Allongement de l'intervalle QT/QTc : 

Adultes et enfants présentant un paludisme : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi relatives au risque d’aug- 
mentation de QT/QTc. 

Adultes sains : 

Dans une étude clinique menée en groupes parallèles, 
contrôlée versus placebo et moxifloxacine chez des 
adultes volontaires sains (n = 42 dans chaque groupe), 
l'administration de Riamet en 6 prises était associée à 
un allongement de l'intervalle QTcF. L'allongement 
moyen par rapport à l’état initial, observé 68, 72, 96 et 
108 heures après l'administration de la première dose 
était respectivement de 7,45 ; 7,29 ; 6,12 et 6,84 msec. 
L’allongement moyen de QTcF 156 et 168 heures après 
l'administration de la première dose était proche de zéro 
par rapport à l'état initial. Aucun patient n’a présenté 
d'augmentation > 30 msec par rapport à l’état initial, ni 
d’allongement > 500 msec en valeur absolue. Par 
rapport au placebo, le traitement par moxifloxacine 
(contrôle) était associé à une augmentation de linter- 
valle QTcF jusqu’à 12 heures après l'administration 
d'une dose unique avec une augmentation maximale 
de 14,1 msec observée 1 heure après la prise. 

Parmi les patients adultes/adolescents inclus dans les 
essais cliniques, 8 patients (0,8 %) traités par Riamet 
ont présenté un QTcB > 500 msec et 3 patients (0,4 %) 
un QTcF > 500 msec. Un allongement de l'intervalle 
QTcF > 30 msec a été observé chez 36 % des patients. 
Dans les essais cliniques conduits chez les enfants avec 
l'administration de 6 doses, aucun patient n’a présenté 
un QTcF postbaseline > 500 msec tandis que 29,4 % 
avaient un QTcF augmenté > 30 % par rapport à l’état 
initial, et 5,1 % > 60 msec. Dans les essais cliniques 
conduits chez les adultes et les adolescents avec 
l'administration de 6 doses, un allongement du QTcF 
postbaseline > 500 msec a été rapporté chez 0,2 % 
des patients, tandis qu’une augmentation du QTcF 
postbaseline > 30 msec a été rapportée chez 33,9 % et 
> 60 msec chez 6,2 % des patients. 

Parmi les enfants/nourrissons inclus dans les essais 
cliniques conduits avec Riamet, 3 patients (0,2 %) ont 
présenté un QTcB > 500 msec. Aucun n’a présenté un 
QTcF > 500 msec. Un allongement de l'intervalle QTcF 
> 30 msec a été observé chez 34 % des enfants dont le 
poids corporel était compris entre 5 et 10 kg, 31 % des 
enfants dont le poids était compris entre 10 et 15 kg, 
24 % des enfants dont le poids était compris entre 15 
et 25 kg et 32 % des enfants dont le poids était compris 
entre 25 et 35 kg. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques de Riamet sont mal 
définis du fait, d'une part de l'absence de formulation 
intraveineuse disponible, et d'autre part de l'importante 
variabilité inter et intra-individuelle des paramètres phar- 
macocinétiques de l’artéméther et de la luméfantrine 
(ASC, Cmax). 
Absorption : 
L’artéméther est absorbé assez rapidement et la dihy- 
droartémisinine, le métabolite actif de l’artéméther, 
apparaît rapidement dans la circulation systémique 
avec, pour chacun d'eux, un pic de concentration 
plasmatique atteint environ 2 heures après l’adminis- 
tration orale. Chez l'adulte sain après administration 
orale de Riamet 80 mg artéméther/480 mg luméfantrine 
en une prise, les valeurs moyennes de la Cmax et de 
Faire sous la courbe (ASC) de l’artéméther se situent res- 
pectivement entre 60,0-104 ng/ml et 146-338 ng.h/ml. 
Les valeurs de la Cmax et de l’ASC de la dihydroarté- 
misinine se situent respectivement entre 49,7-104 ng/ml 
et 169-308 ng.h/ml. 

L'absorption de la luméfantrine, composé hautement 
lipophile, débute dans les 2 heures suivant l’adminis- 
tration orale, le pic de concentration plasmatique étant 
atteint environ 6 à 8 heures après la prise (valeur 
moyenne entre 5,10-9,80 ug/ml). Les valeurs moyennes 
de l'ASC de la luméfantrine se situent entre 108 et 
243 ug.h/ml. 

La prise alimentaire augmente l’absorption de l'artémé- 
ther et de la luméfantrine. Chez des volontaires sains, 
lorsque Riamet était pris après un repas à haute teneur 
lipidique, les biodisponibilités relatives de l’artéméther 
et de la luméfantrine ont augmenté respectivement d’un 
facteur 2 et d’un facteur 16 comparativement à une 
prise à jeun. 

Chez les sujets impaludés, une augmentation de 
l'absorption de la luméfantrine a également été observée 
avec la prise alimentaire. Cette augmentation n'était 
que d’un facteur 2, probablement du fait de la plus 
faible teneur en lipides des aliments ingérés par les 
patients lors de l'accès palustre. Les études d'inter- 
action avec l'alimentation ont mis en évidence une très 
faible absorption de la luméfantrine administrée chez 
des sujets à jeun (en supposant une absorption de 
100 % après un repas riche en lipide ; à jeun, le taux 
d'absorption serait inférieur à 10 % de la dose admi- 











nistrée). Par conséquent, il conviendra de recommander 
au patient de prendre le traitement avec un repas normal 
dès que les aliments peuvent être tolérés. 
Distribution : 

In vitro, la liaison de l’artéméther et de la luméfantrine 
aux protéines plasmatiques humaines est importante 
(respectivement 95,4 % et 99,7 %). La dihydroartémi- 
sinine se lie également aux protéines humaines sériques 
(47-76 %). 

Biotransformation : 

Le métabolisme de l’artéméther est rapide (important 
effet de premier passage hépatique) aussi bien d’après 
les travaux in vitro que chez l'homme. Dans les étu- 
des réalisées sur microsomes hépatiques humains, 
l’artéméther est principalement métabolisé en dihy- 
droartémisinine active (déméthylation) par l’isoenzyme 
CYP3A4/5. Ce métabolite a également été mis en 
évidence in vivo chez l’homme. 

La dihydroartémisinine est ensuite métabolisée en 
composés inactifs. 

La pharmacocinétique de l’artéméther chez l'adulte est 
temps-dépendante. Au cours de l’administration en 
doses répétées de Riamet, il est observé une décrois- 
sance des concentrations de l’artéméther au cours du 
temps alors que les concentrations du métabolite actif 
(dihydroartémisinine) augmentent nettement, sans tou- 
tefois atteindre le seuil de significativité statistique. Le 
rapport des valeurs des aires sous courbe à J3 et J1 
était compris entre 0,19 et 0,44 pour l’artéméther et 
entre 1,06 et 2,50 pour la dihydroartémisinine. Ces 
observations suggèrent l'existence d'un phénomène 
d’induction au niveau de l'enzyme impliquée dans le 
métabolisme de l’artéméther. Un faible effet inducteur 
de l’artéméther et de la dihydorartémisinine sur le 
CYP3A4 a été décrit. Les observations in vivo relatives 
au mécanisme d’induction sont cohérentes avec les 
résultats expérimentaux in vitro tels que décrits à la 
rubrique Interactions. 
Dans les études réalisées sur microsomes hépatiques 
humains, la luméfantrine est N-débutylée principale- 
ment par l'isoenzyme CYP3A4. Dans les études réali 
sées in vivo chez l'animal (le chien et le rat), la lumé- 
fantrine est glucuroconjuguée directement et après 
biotransformation oxydative. Chez l’homme, l’exposi- 
tion systémique à la luméfantrine augmente après une 
administration répétée de Riamet sur une période de 
traitement de 3 jours, ce qui est cohérent avec l’élimi- 
nation lente du composé (cf supra Élimination). L'expo- 
sition systémique observée pour le métabolite desbutyl- 
luméfantrine, dont l'effet antiparasitaire in vitro est 5 à 
8 fois supérieur à celui de la luméfantrine, représentait 
moins de 1 % de l'exposition systémique retrouvée pour 
la molécule mère. La pharmacocinétique de la desbutyl- 
luméfantrine n’a pas été documentée dans la popula- 
tion de sujets africains. In vitro, la luméfantrine inhibe de 
manière significative l’activité du cytochrome CYP2D6 
aux concentrations plasmatiques thérapeutiques 
(cf Contre-indications, Interactions). 

Elimination : 

L’artéméther et la dihydroartémisinine ont une demi-vie 
d'élimination plasmatique rapide d'environ 2 heures. La 
luméfantrine est, quant à elle, éliminée très lentement, 
avec une demi-vie d'élimination de 2 à 6 jours. Le sexe 
et le poids semblent n'avoir aucun effet cliniquement 
significatif sur la pharmacocinétique de Riamet. 

Des données limitées concernant l'excrétion urinaire 
chez l’homme sont disponibles. Chez 16 volontaires 
sains, il n’a pas été retrouvé de luméfantrine ni d'arté- 
méther dans les urines après administration de Riamet, 
et seules des traces de dihydroartémisinine ont été 
détectées (l’excrétion urinaire de dihydroartémisinine 
s'élevait à moins de 0,01 % de la dose d'artéméther). 
Chez l'animal (rat et chien), aucune quantité d’artémé- 
ther sous forme inchangée n’a été détectée ni dans les 
fèces ni dans les urines, en raison de l’effet de premier 
passage hépatique rapide et extensif, mais certains 
métabolites (partiellement identifiés) ont été décelés 
dans les fèces, la bile et les urines. La luméfantrine a 
été excrétée sous forme inchangée dans les fèces et 
seulement sous forme de traces dans les urines. Des 
métabolites de la luméfantrine ont été éliminés dans la 
bile/les fèces. 

Relation effet-dose : 

Il n'a pas été mené d’études effet-dose spécifiques. 
Des données limitées suggèrent une augmentation de 
l'exposition systémique à la luméfantrine proportionnelle 
lors du doublement de la dose de Riamet. Aucune 
donnée n’est disponible pour l’artéméther. 
Populations particulières : 

Aucune étude spécifique de pharmacocinétique n’a été 
menée chez les sujets âgés. Cependant, aucune infor- 
mation ne suggère que la posologie utilisée chez les 
patients de plus de 65 ans doive être différente de celle 
utilisée chez les jeunes adultes. 

Chez les patients enfants atteints de paludisme, la 
moyenne de la Cmax (CV %) de l’artéméther (observée 
après la première prise de Riamet) était de 223 (139 %), 
198 (90 %) et 174 ng/ml (83 %) respectivement pour 
les groupes de poids corporel 5 - < 15, 15 - < 25 et 
25 - < 35 kg par rapport à 186 ng/ml (67 %) chez les 
patients adultes. La moyenne de la Cmax de la DHA 
associée était respectivement de 54,7 (108 %) ; 79,8 
(101 %) et 65,8 ng/ml (36 %) par rapport à 101 ng/ml 
(67 %) chez les patients adultes. L’aire sous la courbe 
(ASC) des concentrations plasmatiques de la luméfan- 
trine (moyenne de la population recevant 6 doses de 
Riamet) était de 577, 699 et 1150 lig.h/mi pour les 








patients enfants respectivement pour les groupes de 
poids corporel 5 - < 15, 15 - < 25 et 25 - < 35 kg par 
rapport à la moyenne de l’ASC de 758 ug.h/mI chez les 
patients adultes. Les demi-vies d'élimination de l’arté- 
méther et de la luméfantrine chez les enfants ne sont 
pas connues. 

Il n’a pas été mené d'étude spécifique de pharmacoci- 
nétique chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique et rénale ou chez les patients âgés. Le 
mécanisme principal de clairance de l’artéméther et de 
la luméfantrine peut être affecté chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique. Chez les patients atteints 
d’une insuffisance hépatique sévère, une augmentation 
cliniquement significative de l’exposition à l’artéméther 
et à la luméfantrine et/ou à leurs métabolites ne peut 
être exclue. Par conséquent, la prudence est requise 
dans le choix de la dose chez les patients insuffisants 
hépatiques sévères. Des données de pharmacociné- 
tique obtenues chez 16 volontaires sains n'ont pas 
montré d’excrétion rénale de luméfantrine, d’artéméther 
et de dihydroartémisinine, ou seulement une excrétion 
rénale négligeable. Ainsi, aucun ajustement posologique 
ors de l’utilisation de Riamet n’est recommandé chez 
des patients présentant une insuffisance rénale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité générale : 

Les principaux effets observés dans les études en 
administration réitérée sont liés à l'action pharmacolo- 
gique au niveau des érythrocytes et à l’hématopoïèse 
réactionnelle. 

Neurotoxicité : 

Des études menées chez le chien et le rat ont montré 
que des injections intramusculaires d’artéméther sont à 
l'origine de lésions cérébrales. Celles-ci ont principa- 
lement été observées au niveau des noyaux du tronc 
cérébral incluant chromatolyse, granulation cytoplasmi- 
que éosinophile, sphéroïdes, apoptose et neurones 
assombris. 

Ces lésions ont été observées chez des rats ayant reçu 
25 mg/kg d'artéméther pendant 7 ou 14 jours et chez 
des chiens ayant reçu 20 mg/kg d’artéméther pendant 
au moins 8 jours, mais pas après des durées d'adminis- 
trations plus courtes ni après une administration orale. 
L’aire sous la courbe (ASC) 24 h estimée de l’artéméther 
après 7 jours d'administration à la dose sans effet 
observé (10 mg/kg/jour administré en intramusculaire) 
est approximativement 7 fois supérieure à ASC 24 h 
estimée de l’artéméther chez l'homme au Jour 1 du 
schéma standard d'administration par voie orale en 
3 jours ; l'exposition orale chez l’homme décroît dans 
les jours suivants, en conséquence la marge d’exposi- 
tion augmente. Les chiens ayant reçu 143 mg/kg d’arté- 
méther par voie orale ont montré un effet statistiquement 
mesurable sur le seuil d'audition à 20 dB. Cette dose 
équivaut à environ 29 fois la plus forte dose clinique 
d’artéméther (160 mg/jour), en se basant sur la compa- 
raison des surfaces corporelles. La plupart des évène- 
ments indésirables mis en évidence au niveau du 
système nerveux dans les études avec une adminis- 
tration en 6 prises étaient d'intensité faible et résolus à 
la fin de l'étude. 

Génotoxicité : 

Les tests in vivo et in vitro n'ont pas mis en évidence 
d'effet mutagène de l'association artéméther/luméfan- 
trine (au ratio 4 pour l’artéméther et la luméfantrine, 
respectivement). Le test du micronucléus a mis en 
évidence une toxicité au niveau de la moelle osseuse 
aux doses de 500, 1000, et 2000 mg/kg régressant 
pratiquement en totalité 48 heures après l’adminis- 
tration. 

Cancérogenèse : 

Il n'a pas été mené d'étude de cancérogenèse avec 
l'association artéméther/luméfantrine. 

Étude des fonctions de reproduction : 

Les études de toxicité sur la reproduction menées chez 
les rats et les lapins avec l'association artéméther/ 
luméfantrine ont mis en évidence une toxicité maternelle 
et une augmentation des pertes postimplantatoires à 
des doses > 50 mg/kg/jour (correspondant à environ 
7 mg/kg/jour d’artéméther) et de 175 mg/kg/jour (corres- 
pondant à 25 mg/kg/jour d’artéméther) respectivement. 
Ces effets n’ont pas été observés avec des doses plus 
faibles. 

Avec la luméfantrine administrée seule, il na pas été 
observé chez les rats et les lapins de signes de toxicité 
sur la reproduction ou le développement à des doses 
allant jusqu’à 1000 mg/kg/jour. 

Un effet embryotoxique a été mis en évidence dans les 
études de toxicité sur la reproduction menées chez le 
rat et le lapin avec l’artéméther, un dérivé de l’artémi- 
sinine. Les dérivés de l’artémisinine (par exemple l'arté- 
sunate) sont connus pour être embryotoxiques. 
L’artéméther a induit des augmentations de pertes 
postimplantatoires et une tératogénicité (caractérisée 
par une faible incidence de malformations cardiovas- 
culaires et squelettiques) à la dose de 19,4 mg/kg chez 
les rats et de 30 mg/kg chez les lapins. Une toxicité 
maternelle a également été mise en évidence chez les 
lapins à la dose de 30 mg/kg/jour. Aucun autre événe- 
ment indésirable n’a été observé à des doses plus faibles 
chez les lapins. La dose sans effet observé (DSEO) a 
été de 3 mg/kg/jour chez les rats et de 25 mg/kg/jour 
chez les lapins. 

La dose embryotoxique d’artéméther, à savoir 20 mg/ 
kg/jour chez le rat, a induit des expositions à l’artéméther 














et à la dihydroartémisinine comparables à celles obte- 
nues chez l'homme. 

L’artésunate, un composé structurellement apparenté, 
a également entraîné des augmentations de pertes 
postimplantatoires et de la tératogénicité (faible inci- 
dence de malformations cardiovasculaires et squelet- 
tiques) chez les rats à la dose de 6 mg/kg et chez les 
lapins à la dose la plus faible testée, soit 5 mg/kg/jour. 
Fertilité : 

Après administration d'artéméther-luméfantrine pen- 
dant 10 semaines chez les rats mâles et 2 semaines 
chez les rats femelles, une réduction de la fertilité est 
survenue à une dose de 1000 mg/kg/jour. Une altération 
de la mobilité des spermatozoïdes, des spermatozoïdes 
anormaux, une diminution du nombre de spermato- 
zoïdes épididymaires, une augmentation du poids des 
testicules, une embryotoxicité ainsi que d'autres effets 
sur la reproduction (diminution du nombre d’embryons 
implantés et d'embryons viables, augmentation des 
pertes préimplantatoires) ont également été observés. 
Une toxicité générale a été mise en évidence chez les 
mâles et les femelles à des doses supérieures ou égales 
à 300 mg/kg/jour. La dose sans effet sur la fertilité était 
de 300 mg/kg/jour. La pertinence de ces résultats chez 
l’homme est inconnue. 

Étude de toxicité chez les jeunes animaux : 

Une étude spécifique a évalué la neurotoxicité de 
l’artéméther chez des jeunes rats après administration 
orale d'artéméther à quatre intervalles de dose diffé- 
rents, à des doses de 30 ou 80 mg/kg/jour entre les 
jours 7 et 13 en post partum, et à des doses de 30 ou 
120 mg/kg/jour entre les jours 14 et 21, 22 et 28 ou 29 
et 36 en post partum. La mortalité, les signes cliniques 
et la réduction des paramètres du poids corporel sont 
survenus plus particulièrement pendant les deux pre- 
miers intervalles de dose. Malgré la toxicité systémique 
observée, il n'y avait pas d'effets de l’artéméther sur 
aucun des tests fonctionnels réalisés et il n'y avait 
aucune preuve d’un effet neurotoxique direct de l’arté- 
méther administré par voie orale sur le cerveau des 
jeunes rats. 

Des études menées chez les jeunes rats ont indiqué que 
les très jeunes animaux (âgés de 7 à 21 jours) sont plus 
sensibles à l’artéméther que les animaux adultes. Il n’y 
aucune différence de sensibilité chez les rats légèrement 
plus âgés (3 à 5 semaines) ayant reçu le traitement 
pendant 13 semaines par artéméther/luméfantrine. En 
accord avec ces données, les études cliniques ont établi 
la sécurité d'emploi de l’artéméther et de la luméfantrine 
chez les patients pesant 5 kg et plus. 

Pharmacologie de sécurité cardiaque : 

Dans les études de toxicité menées chez le chien à des 
doses supérieures ou égales à 600 mg/kg/jour, doses 
plus élevées que les doses thérapeutiques recomman- 
dées chez l'homme, des allongements de l'intervalle 
QTc (marge de sécurité pour l’artéméther de 1,3 à 
2,2 fois estimée en utilisant la Cmax libre calculée) ont 
été observés. Au cours d’un essai in vitro sur les 
cellules HEK293 exprimant les canaux HERG de façon 
constante, la luméfantrine et son principal métabolite, 
la desbutyl-luméfantrine ont montré un effet inhibiteur 
sur un des courants de repolarisation. L'effet inhibi- 
teur était inférieur à celui des autres médicaments 
antipaludiques testés. L'effet inhibiteur estimé par la 
valeur des IC50 se classe de la façon suivante : halo- 
fantrine (IC50 = 0,04 uM) > chloroquine (IC50 = 2,5 uM) 
> méfloquine (IC50 = 2,6 uM) > desbutyl-luméfantrine 
(IC50 = 5,5 uM) > luméfantrine (IC50 = 8,1 UM). 

Des études supplémentaires ont été conduites pour 
évaluer les effets in vitro de l'artéméther et de son 
métabolite actif, la dihydroartémisinine, sur le courant 
HERG. A des concentrations qui entraînent une inhibi- 
tion significative, les marges de sécurité pour l’artémé- 
ther et la dihydroartémisinine sont supérieures à 100 si 
elles sont estimées en utilisant la concentration maxi- 
male thérapeutique totale ou supérieures à 1000 si elles 
sont estimées en utilisant la Cmax libre calculée. Sur la 
base des données non cliniques disponibles, le risque 
d’allongement de l'intervalle QTc ne peut pas être écarté 
chez l'homme. Pour les effets chez l’homme, cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Utilisation dans la population pédiatrique : 

Pour le traitement des enfants et des nourrissons, le 
conditionnement de 24 comprimés doit être prescrit. Le 
prescripteur et le pharmacien doivent informer le parent 
ou le soignant de la posologie destinée à l'enfant et 
qu’un nombre variable de comprimés (en fonction du 
poids de l'enfant) est requis pour un traitement complet. 
Une fois le traitement terminé, les comprimés restants 
devront être jetés ou rapportés au pharmacien. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400927603303 (2001, RCP rév 25.01.17). 
Aucun conditionnement spécifique pour le traitement 
des enfants et des nourrissons n’est disponible. 

Le conditionnement de 24 comprimés doit être utilisé 
pour cette population de patients et le parent ou le 
soignant doit prendre en compte les instructions néces- 
saires (cf Modalités manipulation/élimination). 
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Prix : 37,06 € (24 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Novartis Pharma SAS 2-4, rue 
Lionel-Terray, 92500 Rueil-Malmaison. 
Exploitant : 
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49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
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Information et communication médicales : 
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RIFADINE® voie orale 


rifampicine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 300 mg : Boîtes de 8 et de 30, sous plaquettes. 
Modèle hospitalier : Boîte de 60. 

Suspension buvable à 2 % : Flacon de 120 ml + double 
cuillère-mesure 2,5 ml/5 ml (48 cuillères-mesure de 
2,5 ml ou 24 cuillères-mesure de 5 ml). 


COMPOSITION 
Gélule : p gélule 
Rifampicine aridus 300 mg 


Excipients : stéarate de magnésium, amidon de maïs. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane 
(E171), indigotine, érythrosine. 


Suspension buvable : pc mes 
de 2,5 ml de 5 ml 
Rifampicine „s.es 50 mg 100 mg 


Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 

parahydroxybenzoate de propyle (E216), sorbate de 

potassium, métabisulfite de sodium, agar-agar, saccha- 

rose, saccharine, sucre blanc officinal, polysorbate 80, 

arôme framboise, diéthanolamine, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : saccharose (2 g/c mes de 

5 ml), métabisulfite de sodium (E223), parahydroxy- 

benzoate de méthyle (E218), parahydroxybenzoate de 

propyle (E216). 

[Dc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques de la rifampicine. 

Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 

auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 

dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées à : 

Tuberculose sous toutes ses formes : 

- Traitement en polythérapie : 

- tuberculose pulmonaire de 1" atteinte ou de 
rechute ; 

- tuberculoses extrapulmonaires : méningite tubercu- 
leuse, tuberculose urogénitale, ostéoarticulaire, 
ganglionnaire, des séreuses, digestives, hépato- 
splénique, cutanée, etc. 

- Chimioprophylaxie en bi ou monothérapie : 

- virages isolés des réactions cutanées tuberculi- 
niques ; 

-sujets à réactions tuberculiniques négatives, en 
contact avec des tuberculeux bacillaires ; 

- patients immunodéprimés en présence d’un contact 
avec des tuberculeux bacillaires ou susceptibles 
d’un réveil tuberculeux. 

Autres infections à mycobactéries sensibles. 

Lèpre : Dans le cadre de la polythérapie. 

Brucellose. 

Infections graves : Traitées en milieu hospitalier, à 

germes Gram + (staphylocoques, entérocoques) ou à 

germes Gram - sensibles. 

Prophylaxie des méningites à méningocoques : 

Le but est d’éradiquer le germe (Neisseria meningitidis) 

du nasopharynx. 

La rifampicine n'est pas un traitement de la méningite à 

méningocoques. 

Elle est préconisée en prophylaxie chez deux types de 

personnes : 

-le malade après son traitement curatif et avant sa 
réintégration en collectivité ; 

- les sujets ayant été exposés aux sécrétions oropha- 
ryngées du malade dans les 10 jours précédant son 
hospitalisation. 

La décision de traiter l'ensemble des membres d’une 
collectivité, en particulier les enfants, doit tenir compte 
des risques « d'exposition ». Cette prescription doit être 
rigoureuse afin de limiter les effets secondaires de la 
rifampicine et la possibilité d'apparition de souche 
résistante (1 à 10% dans certaines études après 
traitement prophylactique). 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Tuberculose : 

Principes de traitement : 

La notion de traitement correct et bien suivi est, avec la 
négativation durable des examens bactériologiques, le 
critère de guérison essentiel. 

Quel que soit le contexte, on ne commencera le traite- 
ment qu’une fois obtenue la preuve bactériologique de 
la tuberculose. L'examen bactériologique comprend 
systématiquement l'examen direct, la mise en culture 
et l’antibiogramme. 











Toutefois, s’il y a urgence ou si les lésions sont typiques 

et la bacilloscopie négative malgré sa répétition (4 à 

6 prélèvements), le traitement peut être institué et sera 

reconsidéré lorsque l’on disposera des résultats de la 

culture. 

Pour être efficace, ce traitement doit : 

- associer plusieurs antituberculeux : 

-trois ou quatre jusqu'aux résultats de l’antibio- 
gramme pour tenir compte d’une éventuelle résis- 
tance primaire (et, de toute façon, pendant au moins 
2 mois), 

- au moins deux ensuite, pour éviter l'apparition d’une 
résistance acquise ; 

- utiliser les antituberculeux les plus actifs (bactéricides) 
à des doses efficaces (mais adaptées pour éviter tout 
surdosage). 

La chimiothérapie de la tuberculose associe habituel- 

lement la rifampicine (RMP), l'isoniazide (INH), le pyrazi- 

namide (PZA) avec adjonction éventuelle d’éthambutol 

(EMB). 

Posologie du traitement : 

5 ml de sirop = 100 mg de rifampicine 

- Adulte : 8 à 12 mg/kg/jour, de préférence à distance 
des repas en une prise. 

- Enfant, à partir de l’âge de 3 mois pour la suspension 
buvable, ou à partir de 6 ans pour les gélules : 15 

10-20) mg/kg/j, en une prise, sans dépasser la dose 

de 600 mg/j. 

Les doses les plus élevées sont recommandées pour 

e traitement des formes sévères de la maladie. 

Ces posologies peuvent nécessiter d'être ajustées au 

cas par cas en tenant compte des facteurs pouvant 

influencer la pharmacocinétique des médicaments 
statut nutritionnel, maturité enzymatique...). 

Chez l'enfant de moins de 3 mois, aucune recomman- 

dation posologique ne peut être préconisée en 

‘absence de données disponibles. Si nécessaire, se 
référer à lavis de médecins expérimentés dans la 
prise en charge pédiatrique de la tuberculose (sus- 
pension buvable). 

Le schéma habituel recommandé pour le traitement de 
la tuberculose pulmonaire non compliquée, à bacilles 
sensibles, est une trithérapie initiale : rifampicine, pyra- 
zinamide, isoniazide, pendant 2 mois. Celle-ci peut 
être remplacée par une quadrithérapie initiale incluant 
l'éthambutol en cas de rechute, de suspicion de résis- 
tance ou d’antécédents de tuberculose. 
Ce traitement initial est suivi d’une phase de consoli- 
dation de 4 mois associant rifampicine et isoniazide 
(durée totale du traitement : 6 mois). 
Si le malade n’a pas reçu de pyrazinamide à la phase 
initiale, la phase de consolidation doit être poursuivie 
7 mois (durée totale du traitement : 9 mois). 
A la phase de consolidation (à partir du 3° mois), 
l’association rifampicine + isoniazide peut être prescrite 
de façon intermittente 2 ou 3 fois par semaine. Ce mode 
d’administration rentre surtout dans le cadre des trai- 
tements supervisés et nécessite l'augmentation de la 
prise unitaire d'isoniazide. 

En chimioprophylaxie : 

La posologie est la même qu’en cas de tuberculose 

avérée. La durée du traitement est habituellement de 6 

à 12 mois. 

Lèpre : 

Pour le traitement de la lèpre, les posologies recom- 

mandées par l'OMS sont : 

Formes multibacillaires (LL, BL, BB) : 

Adulte : 

Rifampicine : 600 mg une fois par mois, sous surveil- 

lance ; 

+ dapsone : 100 mg par jour, auto-administrée ; 

+ clofazimine : 300 mg une fois par mois, sous surveil- 

lance, et 50 mg par jour, auto-administrée. 

Population pédiatrique : 

Rifampicine : 10 mg/kg, une fois par mois ; 

+ dapsone : 1-2 mg/kg/jour ; 

+ clofazimine : 200 mg une fois par mois + 50 mg un 

jour sur deux. 

Durée du traitement : au moins 2 ans. 

Formes paucibacillaires (TT, BT) : 

Adulte : 

Rifampicine : 600 mg une fois par mois, sous surveil- 

lance ; 

+ dapsone : 100 mg (1-2 mg/kg) une fois par jour. 

Population pédiatrique : 

Rifampicine : 10 mg/kg, une fois par mois ; 

+ dapsone : 1-2 mg/kg/jour. 

Durée du traitement : 6 mois. 

Brucellose : 

En association : 

- Rifampicine : 900 mg/jour, en une prise le matin à 
jeun ; 

- doxycycline : 200 mg/jour en une prise, lors du repas 
du soir. 

Pour les brucelloses aiguës, la durée du traitement est 

de 45 jours. 

Infections graves à germes Gram + et Gram - : 

Après élimination d’une éventuelle tuberculose, la rifam- 

picine sera administrée, toujours en association à un 

autre antibiotique actif, en fonction des résultats de 
l’antibiogramme, à la posologie suivante : 

- Adulte : 20 à 30 mg/kg/jour répartis en deux prises, à 
prendre en dehors des repas. 

- Nourrisson et enfant (entre 1 mois et 15 ans pour la 
suspension buvable, ou à partir de 6 ans pour les 
gélules) : 20 à 30 mg/kg/jour selon la gravité de 
l'infection, à répartir en 2 prises, en dehors des repas. 
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- Nouveau-né avant 1 mois (pour la suspension buva- 
ble) : 15 à 20 mg/kg/jour en 2 prises en dehors des 
repas. 

Prophylaxie des méningites à méningocoques : 

La rifampicine sera donnée pendant 48 heures à la 

posologie suivante : 

Adulte : 600 mg toutes les 12 heures. 

Population pédiatrique : 

- Nourrisson et enfant (entre 1 mois et 15 ans pour la 
suspension buvable, ou à partir de 6 ans pour les 
gélules) : 10 mg/kg toutes les 12 heures. 

- Nouveau-né avant 1 mois (pour la suspension buva- 
ble) : 5 mg/kg toutes les 12 heures. 

Insuffisance hépatique préexistante : 

La posologie devra être diminuée (par exemple, pour la 

tuberculose, 5 mg/kg/jour en 1 prise, sans dépasser 

900 mg/jour). On pourra s'aider du dosage de la rifampi- 

cinémie. 

Insuffisance rénale : 

Aux posologies élevées, dans les infections graves à 

germes Gram + ou Gram -, le degré d'insuffisance 

rénale peut imposer d’espacer les prises : 

- insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
comprise entre 60 et 30 ml/min) : vérifier la rifampici- 
némie au 2° ou 3° jour du traitement pour, éventuel- 
lement, espacer les prises ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min) : l'espacement des prises est 
indispensable. 

- Les jours de dialyse, la posologie à utiliser sera celle 
préconisée chez le sujet non insuffisant rénal. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La forme gélule est réservée aux adultes et aux enfants 

à partir de 6 ans. 

Pour garantir une absorption optimale, les gélules et la 

suspension buvable de rifampicine doivent être prises 

de préférence à jeun, au moins 1 heure avant un repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Pour la forme gélule : enfant en dessous de 6 ans, en 
raison du risque de fausse-route. 

- Hypersensibilité à la substance active, auxrifamycines 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Porphyries. 

- Association avec les inhibiteurs de protéases boostés 
par ritonavir (cf Interactions). 

- Association avec le praziquantel, le télaprévir ou le 

voriconazole (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En cours de traitement, l'émergence de mutants résis- 

tants, en particulier de staphylocoques, est possible. 

En conséquence, une telle acquisition de résistance 

devra être recherchée lors d’un échec thérapeutique, 

afin, le cas échéant, de modifier l’antibiothérapie. 

Des cas de réactions d'hypersensibilité systémique 

sévères, incluant des cas fatals tels que des syndromes 

d’hypersensibilité médicamenteuse avec hyperéosino- 
philie et symptômes systémiques (syndrome DRESS 

« Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symp- 

toms »), ont été observés sous traitement anti-tubercu- 

leux (cf Effets indésirables). 

Il est important de noter que des symptômes précoces 

des manifestations d’hypersensibilité, comme la fièvre, 

une lymphadénopathie ou des anomalies biologiques 

(incluant une hyperéosinophilie, des anomalies hépati- 

ques), peuvent survenir, bien que l’éruption ne soit pas 

évidente. 

Si de tel signes ou symptômes surviennent, il convient 

d'indiquer au patient de consulter immédiatement son 

médecin. 

Le traitement par Rifadine doit être interrompu si la 

raison de la survenue des signes et des symptômes ne 

peut être établie. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé : 

- en association avec : aprépitant, atorvastatine, bocé- 
prévir, bosentan, dabigatran, dronédarone, fentanyl, 
fluconazole, inhibiteurs des tyrosine kinases, itraco- 
nazole, kétoconazole, midazolam, névirapine, nimo- 
dipine, posaconazole, quinine, ranolazine, simvas- 
tatine, quétiapine, télithromycine, œstroprogestatifs 
et progestatifs contraceptifs, ivacaftor, miansérine, 
sertraline et vémurafénib (cf Interactions) ; 

- au cours de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

Rifadine suspension buvable : 

Excipients à effets notoires : 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

-Ce médicament contient 2 g de saccharose par 
cuillère-mesure de 5 ml, dont il faut tenir compte dans 
la ration journalière en cas de régime pauvre en sucre 
ou en cas de diabète. Peut être nocif pour les dents 
en cas de prise prolongée (minimum 2 semaines). 

- Ce médicament contient du « sulfite » et peut provo- 
quer des réactions allergiques sévères et un broncho- 
spasme. 

- Ce médicament contient du « parahydroxybenzoate » 
et peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
lement retardées). 

-Ce médicament contient du sodium. Le taux de 

sodium est inférieur à 1 mmol par dose administrée, 

c'est-à-dire « sans sodium ». 


























RIFA - 2434 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Si on réinstaure un traitement par la rifampicine après 
un arrêt plus ou moins long, il convient d’administrer 
une posologie progressive. Chez l'adulte, on commen- 
cera par 150 mg par jour, dose que l’on augmente 
chaque jour de 150 mg jusqu’à ce que l’on atteigne la 
dose utile. Dans ces cas, on surveillera attentivement 
la fonction rénale. En cas exceptionnel d'apparition de 
thrombocytopénie, de purpura, d’anémie hémolytique 
ou de grande insuffisance rénale, on cessera immédia- 
tement et définitivement la médication. 
On évitera la prise discontinue de rifampicine en 
insistant lors de la prescription sur la nécessité d’une 
prise quotidienne régulière, excepté pour le traitement 
de la lèpre (cf Posologie/Mode d'administration). 
- Après la fin du traitement, le produit éventuellement 
restant ne doit jamais être réutilisé sans avis médical 
(risque d’hypersensibilité). 
Surveillance régulière des fonctions hépatiques (en 
particulier en cas d'association avec l’isoniazide, voir 
aussi le Résumé des Caractéristiques du Produit) et 
de l’hémogramme (+ plaquettes), par exemple au 
8° jour, à la fin du 1% mois, puis de façon plus espacée 
(2 mois) (cf Effets indésirables). 
Les patients ayant une fonction hépatique altérée ne 
doivent prendre de la rifampicine qu’en cas de néces- 
sité absolue et sous surveillance médicale stricte. 
Chez ces patients, la fonction hépatique, et plus 
particulièrement les concentrations sériques d’alanine 
aminotransférase (ALAT) et d’aspartate aminotrans- 
férase (ASAT) doivent être surveillées avant l'initiation 
du traitement et pendant toute la durée du traitement 
toutes les 2 à 4 semaines. Si des signes d'atteinte 
hépatocellulaire apparaissent, le traitement doit être 
interrompu. 
Dans certains cas, une hyperbilirubinémie peut se 
produire dans les premiers jours de traitement, résul- 
tant d’une compétition au niveau cellulaire entre la 
rifampicine et la bilirubine pour l’excrétion hépatique. 
Une hyperbilirubinémie isolée et modérée ne constitue 
pas en soi une indication pour interrompre le traite- 
ment ; cette décision devant être prise après répétition 
des tests, en fonction des tendances observées et en 
tenant compte de l’état clinique du patient (cf Effets 
indésirables). 

- Coloration anormale des dents, de l'urine, de la sueur, 

des crachats et des larmes. 
La rifampicine peut entraîner une coloration anormale 
(jaune, orange, rouge, brune) des dents, de l'urine, de 
la sueur, des crachats et des larmes ; le patient doit 
en être informé. Elle peut colorer de façon permanente 
les lentilles de contact. 

- La prise de Rifadine peut décompenser une insuffi- 
sance surrénale latente ou compensée par un traite- 
ment corticoïde. Il est donc recommandé de surveiller 
ces patients et de réaliser les tests de fonction 
cortico-surrénalienne au moindre doute (cf Effets 
indésirables). 

- La posologie doit être adaptée en cas d'insuffisance 
hépatique préexistante, d'insuffisance rénale pour les 
posologies élevées (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Interaction avec les examens paracliniques : 
La rifampicine peut retarder l’excrétion biliaire des 
produits de contraste utilisés pour l'examen radiogra- 
phique de la vésicule biliaire. 
Les méthodes microbiologiques servant à déterminer 
la concentration plasmatique de l'acide folique et de la 
vitamine B12 ne sont pas utilisables pendant le traite- 
ment par la rifampicine. 
La rifampicine entre en compétition, à titre temporaire, 
avec la bilirubine et la BSP. Pour éviter les faux résultats 
positifs, le test à la BSP devra être réalisé le matin avant 
l'administration de la rifampicine. 
Une réactivité croisée avec fausse positivité urinaire 
aux opiacés ayant été rapportée chez des patients 
traités par rifampicine, en particulier lors de la détection 
par méthode KIMS (Kinetic Interaction of Microparticu- 
les in Solution), il est recommandé de vérifier les résul- 
tats par des tests tels que chromatographie gazeuse/ 
spectrométrie de masse. 

[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La plupart des interactions sont liées à l'effet induc- 

teur enzymatique de la rifampicine. Cet effet inducteur 

s'observe dès la posologie de 600 mg par jour, il se 
développe en quelques jours, atteint son maximum en 

3 semaines environ et se maintient 1 à 4 semaines après 

l'arrêt de la rifampicine. 

Contre-indiquées : 

- Inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : dimi- 
nution très importante des concentrations plasma- 
tiques de l’inhibiteur de protéases, par augmentation 
de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 
Pour l'association (saquinavir + ritonavir) : risque de 
toxicité hépatocellulaire sévère. Dans lattente de 
données complémentaires avec les inhibiteurs de 
protéases « boostés ». 

- Praziquantel : diminution très importante des concen- 
trations plasmatiques du praziquantel, avec risque 
d'échec du traitement, par augmentation du méta- 
bolisme hépatique du praziquantel par la rifampicine. 

- Télaprévir : diminution très importante des concen- 
trations de télaprévir. 

- Voriconazole : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques du voriconazole avec risque de 
perte d'efficacité, par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par la rifampicine. 








Déconseillées : 

- Aprépitant : diminution très importante des concen- 
trations d’aprépitant. 

- Atorvastatine : diminution très importante des 
concentrations plasmatiques d’atorvastatine, par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
rifampicine. 
Bocéprévir : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de bocéprévir. Si l'association ne peut 
être évitée, surveillance clinique et biologique régu- 
lière, notamment en début d'association. 
Bosentan : risque de diminution, importante pour la 
rifampicine, des concentrations plasmatiques de 
bosentan. 
Dabigatran : diminution des concentrations plasma- 
tiques de dabigatran, avec risque de diminution de 
l'effet thérapeutique. 
Dronédarone : diminution importante des concentra- 
tions de dronédarone par augmentation de son méta- 
bolisme, sans modification notable du métabolite 
actif. 
Estroprogestatifs et progestatifs contraceptifs : dimi- 
nution de l'efficacité contraceptive, par augmentation 
du métabolisme hépatique du contraceptif hormo- 
nal par l’inducteur. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique, pendant la durée de l’association et un cycle 
suivant. 
Fentanyl : diminution des concentrations plasma- 
tiques de fentanyl par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par la rifampicine. Préférer un autre 
morphinique. 
Fluconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 
tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
l'absorption intestinale par l’azolé antifongique). 
inhibiteurs des tyrosine kinases : diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'efficacité de 
l'inhibiteur de tyrosine kinase, par augmentation de 
son métabolisme par l'inducteur. 
Itraconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 
tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
l'absorption intestinale par l’azolé antifongique). 
lvacaftor : diminution importante des concentrations 
de l'ivacaftor, avec risque de perte de l'efficacité. 
Kétoconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l’efficacité des deux anti-infectieux (induc- 
tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
l’absorption intestinale par l'azolé antifongique). 
Miansérine : risque d'’inefficacité de la miansérine. 
Midazolam : risque d'absence d'effet du midazolam 
avec diminution très importante de ses concentrations 
plasmatiques par augmentation de son métabolisme 
hépatique. 
Névirapine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la névirapine par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. 
Nimodipine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

Posaconazole : diminution des concentrations plasma- 

tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 

tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
l’absorption intestinale par l'azolé antifongique). 

Quétiapine : diminution très importante des concen- 

trations plasmatiques de quétiapine par augmentation 

de son métabolisme hépatique par l’inducteur, avec 
risque d'inefficacité. 

Quinine : risque de perte de l'efficacité de la quinine 

par augmentation de son métabolisme hépatique par 

l'inducteur. 

Ranolazine : diminution très importante des concen- 

trations de ranolazine. 

Sertraline : risque d’inefficacité du traitement anti- 

dépresseur. 

Simvastatine : diminution très importante des concen- 

trations plasmatiques de simvastatine, par augmen- 

tation de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 

Télithromycine : diminution très importante des 

concentrations plasmatiques de la télithromycine, 

avec risque d'échec du traitement anti-infectieux, par 
augmentation du métabolisme hépatique de la téli- 
thromycine par la rifampicine. 

- Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 
tions du vémurafénib, avec moindre efficacité. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Albendazole : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques de l’albendazole et de son méta- 
bolite actif par l’inducteur, avec risque de baisse de 
son efficacité. Surveillance clinique de la réponse 
thérapeutique et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’albendazole pendant le traitement avec l’induc- 
teur enzymatique et après son arrêt. 

- Antagonistes des canaux calciques : diminution des 
concentrations plasmatiques de l’antagoniste du cal- 
cium par augmentation de son métabolisme hépati- 
que. Surveillance clinique et adaptation éventuelle de 
la posologie de l’antagoniste du calcium pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 

- Antiarythmiques classe la : diminution des concen- 
trations plasmatiques et de l'efficacité de l’antiaryth- 
mique (augmentation de son métabolisme hépatique). 
Surveillance clinique, ECG et éventuellement de la 





concentration plasmatique de l'antiarythmique. Si 
besoin, adaptation de la posologie de l’antiarythmique 
pendant le traitement par la rifampicine et après son 
arrêt (risque de surdosage en antiarythmique). 

- Antidiabétiques glitazones : diminution des concen- 
trations plasmatiques de la glitazone par augmen- 
tation de son métabolisme par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et biologique ; adaptation de la 
posologie de la glitazone pendant le traitement par la 
rifampicine et après son arrêt. 

- Antivitamines K : diminution de l'effet de l’antivita- 
mine K par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par la rifampicine. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de lanti- 
vitamine K pendant le traitement par la rifampicine et 
8 jours après son arrêt. 

- Buspirone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la buspirone par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de la buspirone pendant le traitement par rifampicine 
et après son arrêt. 

- Carbamazépine : diminution des concentrations plas- 
matiques et de l'efficacité de la carbamazépine par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
rifampicine. Surveillance clinique, contrôle des 
concentrations plasmatiques et adaptation de la 
posologie de la carbamazépine pendant le traitement 
par la rifampicine et après son arrêt. 

- Carvédilol : diminution importante des concentrations 
plasmatiques du carvédilol, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique régulière et adaptation de la posologie 
du carvédilol pendant le traitement par la rifampicine. 
A l'arrêt de la rifampicine, risque de remontée impor- 
tante des concentrations plasmatiques de carvédilol 
imposant une réduction posologique et une surveil- 
lance clinique étroite. 

- Clozapine : risque d’inefficacité du traitement anti- 
psychotique (diminution des concentrations plasma- 
tiques de clozapine par augmentation de son 
métabolisme hépatique). Surveillance clinique et aug- 
mentation éventuelle de la posologie de la clozapine 
durant le traitement par la rifampicine. 

- Déférasirox : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de déférasirox. Surveiller la ferritinémie 
pendant et après le traitement par l’inducteur enzyma- 
tique. Si besoin, adaptation de la posologie de déféra- 
sirox. 

- Digitoxine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la digitoxine par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique. Surveillance 
clinique, ECG et éventuellement de la digitoxinémie. 
Sily a lieu, adaptation de la posologie de la digitoxine 
pendant l'association et après l'arrêt de la rifampicine 
ou bien préférer la digoxine moins métabolisée par le 
foie. 

- Efavirenz : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de l’efavirenz par augmentation 
de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 
Surveillance clinique et biologique régulière, notam- 
ment en début d’association. 

- Glucocorticoïdes : diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité des corticoïdes par 
augmentation de leur métabolisme hépatique par la 
rifampicine ; les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens traités par l'hydro- 
cortisone et en cas de transplantation. Surveillance 
clinique et biologique ; adaptation de la posologie des 
corticoides pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 

- Halopéridol : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de l'halopéridol et de son efficacité 
thérapeutique, par augmentation de son métabolisme 

hépatique par la rifampicine. Surveillance clinique et, 

si besoin, adaptation posologique pendant le traite- 
ment par la rifampicine et après son arrêt. 

Hormones thyroïdiennes (décrit pour la phénytoïne, 

a rifampicine, la carbamazépine) : risque d’hypothy- 

roïdie clinique chez les patients hypothyroïdiens, par 

augmentation du métabolisme de la T3 et de la T4. 

Surveillance des concentrations sériques de T3 et de 

T4 et adaptation si besoin de la posologie des 

hormones thyroïdiennes pendant le traitement par la 

rifampicine et après son arrêt. 

Hydrocortisone : risque de diminution de l'efficacité 

de l'hydrocortisone (augmentation de son métabo- 

isme) ; les conséquences sont graves lorsque l’hydro- 
cortisone est administrée en traitement substitutif ou 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie de l’hydro- 
cortisone pendant l'association et après l'arrêt de 

’inducteur enzymatique. 

Immunosuppresseurs : diminution des concentrations 

sanguines et de l'efficacité de limmunosuppresseur, 

par augmentation de son métabolisme hépatique par 

’inducteur. Augmentation de la posologie de l’immu- 

nosuppresseur sous contrôle des concentrations san- 

guines. Réduction de la posologie après l'arrêt de 

’inducteur. 

Isoniazide : augmentation de l’hépatotoxicité de liso- 

niazide (augmentation de la formation de métabolites 

toxiques de l’isoniazide). Surveillance clinique et bio- 
ogique de cette association classique. En cas d'hépa- 
tite, arrêter l’isoniazide. 

- Ivabradine : risque de diminution de l'efficacité de 

’ivabradine, par augmentation de son métabolisme 








par la rifampicine. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de l’ivabradine pendant l'association 
et après l’arrêt de la rifampicine. 
Linézolide : risque de diminution de l'efficacité du liné- 
zolide par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par la rifampicine. Surveillance clinique et aug- 
mentation éventuelle de la posologie du linézolide 
pendant le traitement par la rifampicine. 
Méthadone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de méthadone avec risque d'apparition d’un 
syndrome de sevrage, par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Augmenter la fréquence des 
prises de méthadone (2 à 3 fois par jour au lieu d’une 
fois par jour). 
Métronidazole : diminution des concentrations plas- 
matiques du métronidazole par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de métronidazole pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 
Minéralocorticoïdes : diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité des corticoïdes par 
augmentation de leur métabolisme hépatique par la 
rifampicine ; les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens traités par l'hydro- 
cortisone et en cas de transplantation. Surveillance 
clinique et biologique ; adaptation de la posologie des 
corticoïdes pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 
Montélukast : risque de baisse de l'efficacité du 
montélukast par augmentation de son métabolisme 
hépatique par la rifampicine. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de l'antiasth- 
matique pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 
Morphine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la morphine et de son 
métabolite actif. Surveillance clinique et adaptation 
éventuelle de la posologie de la morphine pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 
Progestatifs non contraceptifs (associés ou non à un 
estrogène) : diminution de l'efficacité du progestatif. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du traitement hormonal pendant l’adminis- 
tration de l’inducteur et après son arrêt. 
Propafénone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la propafénone, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de la 
posologie de la propafénone pendant l’association et 
après l’arrêt de la rifampicine. 
Terbinafine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la terbinafine par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine. Surveillance clinique. Si besoin, adaptation de 
la posologie de la terbinafine pendant le traitement 
par la rifampicine. 

Théophylline (et par extrapolation aminophylline) : 

diminution des concentrations plasmatiques et de 

l'efficacité de la théophylline (augmentation de son 
métabolisme parinduction enzymatique). Surveillance 
clinique et si besoin, de la théophyllinémie. Adapter, 

s’il y a lieu, la posologie de la théophylline pendant le 

traitement par la rifampicine et après son arrêt. 

Tiagabine : diminution des concentrations plasma- 

tiques de la tiagabine par augmentation de son 

métabolisme hépatique. Une augmentation de la 
posologie de la tiagabine peut s'avérer nécessaire en 
cas d'association à la rifampicine. 

Acide valproïque (et par extrapolation valpromide) : 

risque de survenue de crises convulsives, par aug- 

mentation du métabolisme hépatique du valproate 
par la rifampicine. Surveillance clinique et biologique, 
et adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
convulsivant pendant le traitement par la rifampicine 
et après son arrêt. 

Zolpidem : diminution des concentrations plasma- 

tiques et de l’efficacité du zolpidem par augmentation 

de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 

Surveillance clinique. Utiliser éventuellement un autre 

hypnotique. 

Zopiclone : diminution des concentrations plasma- 

tiques et de l’efficacité de la zopiclone par augmen- 

tation de son métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine. Surveillance clinique. Utiliser éventuellement un 
autre hypnotique. 

A prendre en compte : 

- Exemestane : risque de diminution de l'efficacité de 
l’'exemestane par augmentation de son métabolisme 
hépatique par l'inducteur enzymatique. 

- Métoprolol, Propranolol : diminution des concentra- 
tions plasmatiques et de l'efficacité du bêta-bloquant 
(augmentation de son métabolisme hépatique). 

- Pérampanel : diminution importante (jusqu'aux deux 
tiers) des concentrations de pérampanel. 

- Rivaroxaban : diminution des concentrations plasma- 
tiques de rivaroxaban, avec risque de diminution de 
l'effet thérapeutique. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 





classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L’expérimentation animale a mis en évidence un effet 

tératogène chez le rat et la souris à doses élevées. 

En clinique, l’utilisation de la rifampicine au cours d'un 

nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 

aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce 
jour. Bien que la rifampicine traverse la barrière placen- 
taire et se retrouve dans le sang ombilical, des études 
complémentaires sont nécessaires pour évaluer les 
conséquences d’une exposition en cours de grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de la rifampicine ne doit 

être envisagée, au cours de la grossesse, qu’en 

"absence d’alternative thérapeutique. 

En cas d'utilisation pendant les dernières semaines de 

grossesse, des hémorragies maternelles et néonatales 

précoces ont été décrites. Un traitement préventif chez 

a mère et l'enfant à la naissance, par la vitamine K1, 

est proposé. 

ALLAITEMENT : 

La rifampicine passe dans le lait maternel. Par conséquent, 

une suspension de l'allaitement doit être envisagée. 

bc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences sont définies en utilisant la convention 

CIOMS) suivante : 

Très fréquent (> 10 %), fréquent (> 1 % et < 10 %), 

peu fréquent (> 0,1 %, < 1 %), rare (> 0,01 %, et 

< 0,1 %), très rare (< 0,01 %), fréquence indéterminée 
ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

Des réactions à la rifampicine apparaissant lors des 

traitements quotidiens ou intermittents : 

Infections et infestations : 

- Fréquence indéterminée : colite pseudomembra- 
neuse, syndrome grippal consistant en épisodes fébri- 
les (pyrexie), frissons, maux de tête, étourdissements 
et douleurs osseuses apparaissant le plus fréquem- 
ment entre le 3°" et le 6°™° mois de traitement. 

La fréquence du syndrome varie mais elle peut s'obser- 

ver chez 50 pour cent des patients recevant des 

traitements une fois par semaine à des posologies de 

25 mg/kg ou plus. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : thrombocytopénie avec ou sans purpura, 
habituellement associés aux traitements intermittents. 
Ceci est réversible si le traitement est suspendu dès 
l'apparition du purpura. 

- Peu fréquent : leucopénie. 

- Fréquence indéterminée : des cas de coagulation 
intravasculaire disséminée parfois fatals ont été rap- 
portés, éosinophilie, agranulocytose, anémie hémo- 
lytique. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réaction anaphylactique 
(urticaire, bronchospasme, œdème de Quincke), choc 
anaphylactique. 

Affections endocriniennes : 

- Fréquence indéterminée : décompensation d’une 
insuffisance surrénale latente ou compensée par le 
traitement corticoïde avec apparition de manifes- 
tations d'insuffisance surrénale aiguë (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Trouble du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : perte de l'appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : des cas isolés de troubles 
psychiatriques ou psychiques ont été rapportés. 

Affection du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : dans les cas de purpura, 
l'administration de rifampicine doit être interrompue 
car des hémorragies cérébrales fatales ont été rap- 
portées lorsque l'administration était maintenue ou 
reprise. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : coloration anormale des 
larmes. La rifampicine peut colorer de façon perma- 
nente les lentilles de contact. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : choc, réactions vasomo- 
trices, vascularite. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : dyspnées, troubles respi- 
ratoires et asthmatiformes, expectoration de couleur 
anormale. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissement. 

- Peu fréquent : diarrhées. 

- Fréquence indéterminée : autres troubles gastro- 
intestinaux tels que douleurs abdominales, météo- 
risme, coloration anormale des dents (pouvant être 
permanente). 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : hépatite, hyperbilirubinémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une atteinte hépatique ou une hépatite peuvent être 

observées dans le cadre d’une réaction d’hypersensi- 

bilité à la rifampicine le plus souvent au cours du 1* 

mois de traitement. Une toxicité hépatique directe de 

la rifampicine peut être observée (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Une hyperbilirubinémie transitoire peut survenir dans 

les premiers jours de traitement (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 




















Affection de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : érythème polymorphe 
incluant le syndrome de Stevens-Johnson et le 
syndrome de Lyell, syndrome d'hypersensibilité médi- 
camenteuse avec hyperéosinophilie et symptômes 
systémiques (syndrome DRESS) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), réaction d’hypersensibilité 
cutanée, prurit avec ou sans éruption, urticaire, der- 
matite allergique, pemphigoïde, coloration anormale 
de la sueur. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquence indéterminée : faiblesse musculaire, myo- 
pathie, douleurs osseuses. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : insuffisance rénale aiguë 
habituellement due à une nécrose tubulaire rénale ou 
à une néphrite tubulo-interstitielle, chromaturie (colo- 
ration anormale de Purine). Une nécrose corticale a 
également été rapportée. 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

- Fréquence indéterminée : hémorragie post-partum, 
hémorragie fœto-maternelle. 

Affection des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquence indéterminée : troubles menstruels. 

Affections congénitales, familiales et génétiques : 

- Fréquence indéterminée : porphyrie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquence indéterminée : Œdème. 

Investigations : 

- Fréquent : augmentation de la bilirubine sanguine, 
augmentation de l’aminotransférase aspartate 
(ASAT), augmentation de l’aminotransférase alanine 
(ALAT). 

- Fréquence indéterminée : diminution de la pression 
artérielle, augmentation de la créatinine, augmen- 
tation des enzymes hépatiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les manifestations suivantes ont été décrites lors de 
tentatives d'intoxication : sueurs, vomissements, colo- 
ration rouge des téguments et des urines en rapport 
avec la couleur de la rifampicine et l’hyperbilirubiné- 
mie, foie palpable, élévation modérée des phosphata- 
ses alcalines et des transaminases. Des nausées, des 
vomissements, des douleurs abdominales, un prurit, 
des céphalées et un état de léthargie peuvent survenir 
rapidement en cas d'intoxication aiguë ; une perte de 
connaissance peut survenir en cas d'atteinte hépatique 
sévère. Des cas d’hypotension, de tachycardie sinusale, 
d’arythmie ventriculaire, de convulsions et d'arrêt car- 
diaque, certains d'évolution fatale, ont été rapportés. 
Des œdèmes faciaux ou péri-orbitaux ont été observés. 
Une dose toxique minimale n’a pas été établie et la 
dose minimale létale semble très variable, notamment 
en fonction de l'existence de comorbidités (insuffisance 
hépatique, abus d’alcool). Chez l'adulte, des manifes- 
tations de surdosage ont été rapportées avec des doses 
de 9 g de rifampicine et des cas de surdosages fatals 
ont été rapportés avec des doses de 14 g. 

Conduite à tenir : en dehors des mesures habituelles 
en vue de l'élimination rapide du ou des produits ingérés, 
instituer un traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques antibac- 

tériens de la famille des rifamycines. Antituberculeux. 

Antilépreux, code ATC : J04AB02 (J : Anti-infectieux). 

La rifampicine est un antibiotique de la famille des 

rifamycines dont le mode d’action est la formation d'un 

complexe stable avec la RNA polymérase des bactéries. 

Antituberculeux majeur, la rifampicine : 

- procure, à la posologie indiquée, des concentrations 
sériques bactéricides sur Mycobacterium tubercu- 
losis, quelles que soient les variations individuelles et 
les modalités de prise ; 

- exerce son effet bactéricide, à la fois sur les bacilles 
en phase de multiplication active et sur les bacilles 
quiescents (bacilles extracellulaires à multiplication 
lente et bacilles intracellulaires) ; 

- est régulièrement active sur M. leprae et M. bovis et 
les mycobactéries atypiques du groupe I (M. kansa- 
sii...) et fréquemment active sur les autres bactéries 
atypiques. 

Sur le plan de la résistance du bacille tuberculeux : 

- rareté des résistances primaires (de l'ordre de 0,25 % 
en France), 

- absence de résistance croisée avec les autres anti- 
tuberculeux, 

- moindre risque de résistance acquise (faible taux de 
mutants résistants) en association. 

Antilépreux majeur. 

Activité antibactérienne : 

Son activité et en particulier son effet bactéricide est le 

même, que les germes soient en position extra ou 

intracellulaire. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 























sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
- Staphylococcus spp : S < 0,5 mg/l et R > 16 mg/l. 
- Autres bactéries : S < 4 mg/l et R > 16 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations 
sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour 
le traitement d'infections sévères. Ces données ne 
peuvent apporter qu’une orientation sur les probabilités 
de la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis, Listeria mono- 
cytogenes, Rhodococcus equi, Staphylococcus 
aureus méti-S, staphylococcus méti-R* (2-30 %), sta- 
phylococcus à coagulase négative (0-25 %), strepto- 
coques A, B, C, G, Streptococcus pneumoniae, strep- 
tocoques viridans ou non groupables. 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, brucella, 
Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae, Neis- 
seria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, pasteurella. 

- Anaérobies : bacteroides, Clostridium difficile, Clos- 
tridium perfringens, fusobacterium, peptostrepto- 
coccus, Propionibacterium acnes. 

- Autres : Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci, 
Coxiella burnetii, Legionella, Mycobacterium africanum 
(?), Mycobacterium bovis (?), Mycobacterium bovis 
BCG, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium tuber- 
culosis (1 %-7 % pour la suspension buvable). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : entérobactéries, pseudomonas. 

- Autres : mycobactéries atypiques (sauf Mycobac- 
terium kansasi. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques etse rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Type de résistance : 
I! n’a jamais été signalé à ce jour de résistance plasmi- 
dique transférable, ni d’enzyme inactivante. 
La résistance est de type chromosomique en un seul 
échelon. 
L'apparition de mutants résistants sous monothérapie 
rend obligatoire l’association à un autre antibiotique 
actif (une monothérapie ne pourrait être envisagée 
qu’en cas d'administration de très courte durée, n’excé- 
dant pas 2 jours, comme dans le cas de la prophylaxie 
de la méningite à méningocoque). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La résorption digestive est rapide et pratiquement totale. 

La prise simultanée d'aliments réduit l'absorption de la 

rifampicine. Des concentrations plasmatiques maxima- 

les d'environ 10 g/ml sont atteintes en 2-8 heures après 
l'administration d’une dose unique de 600 mg de rifam- 
picine à jeun. 

Distribution : 

Le volume de distribution apparent est de 0,8 l/kg chez 

l'adulte et de 1,11/kg chez l'enfant. La liaison aux 

protéines sériques est d’environ 80 %. 

La pénétration intracellulaire est bonne, jusque dans les 

macrophages incluant les BK. 

La diffusion tissulaire est excellente dans le poumon, le 

foie et le rein ; bonne dans les autres tissus mais faible 

dans le LCR et seulement en cas de méningite. Important 
passage placentaire. 

Biotransformation : 

La rifampicine est métabolisée principalement en désa- 

cétyl-rifampicine qui a la même activité antibactérienne. 

La rifampicine a un effet inducteur sur son propre 

métabolisme. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique dépend de la 

dose ; elle est d'environ 2,5 heures après une dose 

unique de 300 mg, de 3-4 heures après 600 mg et 
d'environ 5 heures après 900 mg. Après administration 
quotidienne répétée pendant quelques jours, la biodis- 
ponibilité de la rifampicine diminue et sa demi-vie 
s'abaisse à 1-2 heures après des doses répétées de 

600 mg. Par son effet d’induction enzymatique au niveau 

du foie, la rifampicine accélère son propre métabolisme ; 

il en résulte que sa clairance systémique augmente 

après administration itérative. La majeure partie du 

médicament est éliminée par voie biliaire, 80 % de la 
quantité excrétée étant constitués par un métabolite, la 
désacétyl-rifampicine. 

La rifampicine est également retrouvée dans les urines. 

Entre 150 mg et 900 mg, 4-18% de la dose sont 

excrétés dans les urines de façon dose-dépendante et 

sous forme inchangée. 

L’élimination dans le lait est d'environ de 2 ug/ml après 

une prise de 600 mg et, dans la salive, en moyenne de 

0,5 pg/ml après une prise de 600 mg. 

Caractéristiques selon les patients : 

Chez les patients âgés, les concentrations plasma- 

tiques sont semblables à celles des sujets jeunes. Lors 

d'atteinte fonctionnelle rénale, la demi-vie d'élimination 
n'augmente qu’à des doses dépassant 600 mg/jour. 
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Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en 
cours de dialyse. 

Quand la fonction hépatique est altérée, les concen- 
trations plasmatiques s'élèvent et la demi-vie d'élimi- 
nation augmente. En présence d'un dysfonctionne- 
ment hépatique grave, il faudra éventuellement 
réajuster la posologie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Suspension buvable : 
Durée de conservation : 30 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Gélule : 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930915172 (1968/91, RCP rév 20.05.15) 8 gél. 
3400930915004 (1968/91, RCP rév 20.05.15) 30 gél. 
3400955366560 (1968/91, RCP rév 20.05.15) 60 gél. 
3400931186762 (1971/91, RCP rév 13.10.17) susp buv. 
Prix : 4,81 € (8 gélules). 
15,97 € (30 gélules). 
5,82 € (flacon de 120 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZNATE ENT |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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RIFADINE® 600 mg pour perfusion 


rifampicine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution pour perfusion IV : 
Flacon de poudre + ampoule de solvant (10 ml), boîte 
unitaire. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Rifampicine sel de sodium 

exprimé en rifampicine „u.s... 600 mg 


Excipients : formaldéhyde sulfoxylate de sodium, hydro- 
xyde de sodium. 


Ampoule de solvant : eau pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques de la rifampicine. 

Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 

auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 

dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 

disponibles. 

Elles sont limitées à : 

- Tuberculose et autres infections à mycobactéries 

sensibles, particulièrement chez les malades en situa- 

tion critique atteints de formes sévères de la maladie 

ou pour lesquels la voie orale est impossible ou 

inadaptée (troubles de la conscience ou troubles 

digestifs gênant l'absorption du produit par voie orale). 

Infections graves dues aux germes suivants, soit 

après échec de la thérapeutique habituelle utilisée 

contre les germes en cause, soit du fait de sa 

résistance aux autres antibiotiques : 

- Staphylocoques (aureus, epidermidis, souches poly- 
résistantes) ; 

- entérocoques (faecalis, faecium) ; 

- bacilles Gram négatif dont la sensibilité à la rifam- 
picine a été vérifiée. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Principes de traitement : 

Tuberculose : 

La notion de traitement correct et bien suivi est, avec la 

négativation durable des examens bactériologiques, le 

critère de guérison essentiel. 

Quel que soit le contexte, on ne commencera le traite- 

ment qu’une fois obtenue la preuve bactériologique de 

la tuberculose. L'examen bactériologique comprend 
systématiquement l'examen direct, la mise en culture 
et l’antibiogramme. 

Toutefois, s’il y a urgence ou si les lésions sont typiques 

et la bacilloscopie négative malgré sa répétition (4 à 

6 prélèvements), le traitement peut être institué et sera 

reconsidéré lorsque l’on disposera des résultats de la 

culture. 

Pour être efficace, ce traitement doit : 

- associer plusieurs antituberculeux : 

-trois ou quatre jusqu'aux résultats de l’antibio- 
gramme pour tenir compte d’une éventuelle résis- 
tance primaire (et, de toute façon, pendant au moins 
2 mois), 

- au moins deux ensuite, pour éviter l'apparition d’une 
résistance acquise ; 

- utiliser les antituberculeux les plus actifs (bactéricides) 
à des doses efficaces (mais adaptées pour éviter tout 
surdosage). 

La chimiothérapie de la tuberculose associe habituel- 

lement la rifampicine (RMP), l'isoniazide (INH), le pyrazi- 

namide (PZA) avec adjonction éventuelle d’éthambutol 

(EMB). 
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Posologie du traitement : 

Tuberculose : 

- Adulte : en moyenne 10 mg/kg/jour en une seule 
perfusion quotidienne. 

- Enfant à partir de l’âge de 3 mois : 15 (10-20) mg/kg/j, 
en une prise, sans dépasser la dose de 600 mg/i. 
Les doses les plus élevées sont recommandées pour 
le traitement des formes sévères de la maladie. 

Ces posologies peuvent nécessiter d'être ajustées au 
cas par cas en tenant compte des facteurs pouvant 
influencer la pharmacocinétique des médicaments 
(statut nutritionnel, maturité enzymatique...). 

Chez l'enfant de moins de 3 mois, aucune recomman- 
dation posologique ne peut être préconisée en 
l'absence de données disponibles. Si nécessaire, se 
référer à l’avis de médecins expérimentés dans la 
prise en charge pédiatrique de la tuberculose. 

Infections à germes Gram + ou Gram - : 

- Adulte : 20 à 30 mg/kg/jour en 2 perfusions. 

- Nouveau-né de 0 à 1 mois (prématuré ou non) : 15 à 
20 mg/kg/jour en 2 perfusions. 

- Enfant à partir de 1 mois : 20 à 30 mg/kg/jour en 
2 perfusions. 

Le schéma habituel recommandé pour le traitement de 
la tuberculose pulmonaire non compliquée, à bacilles 
sensibles, est une trithérapie initiale : rifampicine, pyra- 
zinamide, isoniazide, pendant 2 mois. Celle-ci peut 
être remplacée par une quadrithérapie initiale incluant 
l'éthambutol en cas de rechute, de suspicion de résis- 
tance ou d’antécédents de tuberculose. 
Ce traitement initial est suivi d’une phase de consoli- 
dation de 4 mois associant rifampicine et isoniazide 
(durée totale du traitement : 6 mois). 
Si le malade n’a pas reçu de pyrazinamide à la phase 
initiale, la phase de consolidation doit être poursuivie 
7 mois (durée totale du traitement : 9 mois). 
A la phase de consolidation (à partir du 3° mois), 
l’association rifampicine + isoniazide peut être prescrite 
de façon intermittente 2 ou 3 fois par semaine. Ce mode 
d’administration rentre surtout dans le cadre des trai- 
tements supervisés et nécessite l'augmentation de la 
prise unitaire d'isoniazide. 

Insuffisance hépatique préexistante : 

La posologie devra être diminuée (par exemple, pour la 

tuberculose, 5 mg/kg/jour en 1 prise, sans dépasser 

900 mg/jour). On pourra s’aider du dosage de la 

rifampicinémie. 

Insuffisance rénale : 

Aux posologies élevées dans les infections graves à 

germes Gram+ ou Gram -, le degré d'insuffisance 

rénale peut imposer d’espacer les prises : 

- insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
comprise entre 60 et 30 ml/min) : vérifier la rifampici- 
némie au 2° ou 3° jour du traitement pour, éventuel- 
lement, espacer les prises ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min) : l'espacement des prises est 
indispensable. 

- Les jours de dialyse, la posologie à utiliser sera celle 
préconisée chez le sujet non insuffisant rénal. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie injectable intraveineuse en perfusion lente (en 

principe 1 h 30). 

Préparation de la solution : 

- Mise en solution extemporanée de la poudre dans le 
solvant. Ne pas injecter directement dans la veine. 
- Puis, incorporation de cette solution dans le soluté 

pour perfusion de 250 ml de solution à5 % de glucose. 

Remarque : la perfusion ne devra contenir que ce 

produit. Les médicaments associés doivent être appor- 

tés séparément. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active et aux rifamy- 
cines, ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Porphyries. 

- Association avec les inhibiteurs de protéases boostés 
par ritonavir (cf Interactions). 

- Association avec le praziquantel, le télaprévir ou le 
voriconazole (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cours de traitement, l'émergence de mutants résis- 
tants, en particulier de staphylocoques, est possible. 
En conséquence, une telle acquisition de résistance 
devra être recherchée lors d'un échec thérapeutique, 
afin, le cas échéant, de modifier l’antibiothérapie. 

Des cas de réactions d'hypersensibilité systémique 
sévères, incluant des cas fatals tels que des syndromes 
d’hypersensibilité médicamenteuse avec hyperéosino- 
philie et symptômes systémiques (syndrome DRESS 
«Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symp- 
toms »), ont été observés sous traitement anti-tubercu- 
leux (cf Effets indésirables). 

Il est important de noter que des symptômes précoces 
des manifestations d’hypersensibilité, comme la fièvre, 
une lymphadénopathie ou des anomalies biologiques 
(incluant une hyperéosinophilie, des anomalies hépati- 
ques), peuvent survenir, bien que l’éruption ne soit pas 
évidente. 

Si de tels signes ou symptômes surviennent, il convient 
d'indiquer au patient de consulter immédiatement son 
médecin. Le traitement par Rifadine IV 600 mg, poudre 
et solvant pour solution pour perfusion doit être inter- 
rompu si la raison de la survenue des signes et des 
symptômes ne peut être établie. 











Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé : 
- en association avec : aprépitant, atorvastatine, bocé- 
prévir, bosentan, dabigatran, dronédarone, fentanyl, 
fluconazole, inhibiteurs des tyrosine kinases, itraco- 
nazole, kétoconazole, midazolam, névirapine, nimo- 
dipine, posaconazole, quinine, ranolazine, simvas- 
tatine, quétiapine, télithromycine, estroprogestatifs et 
progestatifs contraceptifs, ivacaftor, miansérine, ser- 
traline et vémurafénib (cf Interactions) ; 
- au cours de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Si on réinstaure un traitement par la rifampicine après 
un arrêt plus ou moins long, il convient d’adminis- 
trer une posologie progressive. Chez l'adulte, on 
commencera par 150 mg par jour, dose que l’on 
augmente chaque jour de 150 mg jusqu’à ce que l’on 
atteigne la dose utile. Dans ce cas, on surveillera 
attentivement la fonction rénale. En cas exceptionnel 
d'apparition de thrombocytopénie, de purpura, d’ané- 
mie hémolytique ou de grande insuffisance rénale, on 
cessera immédiatement et définitivement la médica- 
tion. 
On évitera la prise discontinue de rifampicine en 
insistant, lors de la prescription, sur la nécessité d’une 
prise quotidienne régulière, excepté pour le traitement 
de la lèpre (cf Posologie/Mode d'administration). 
Après la fin du traitement, le produit éventuellement 
restant ne doit jamais être réutilisé sans avis médical 
(risque d’hypersensibilité). 
Surveillance régulière des fonctions hépatiques (en 
particulier en cas d'association avec l'isoniazide [voir 
le Résumé des caractéristiques de ce produit]) et de 
l’hémogramme (+ plaquettes) par exemple au 8° jour, 
à la fin du 1°% mois, puis de façon plus espacée 
(2 mois) : cf Effets indésirables. 
Les patients ayant une fonction hépatique altérée ne 
doivent prendre de la rifampicine qu’en cas de néces- 
sité absolue et sous surveillance médicale stricte. 
Chez ces patients, la fonction hépatique, et plus 
particulièrement les concentrations sériques d’alanine 
aminotransférase (ALAT) et d’aspartate aminotrans- 
férase (ASAT), doivent être surveillées avant l'initiation 
du traitement et pendant toute la durée du traitement 
toutes les 2 à 4 semaines. Si des signes d'atteinte 
hépatocellulaire apparaissent, le traitement doit être 
interrompu. 
Dans certains cas, une hyperbilirubinémie peut se 
produire dans les premiers jours de traitement, résul- 
tant d'une compétition au niveau cellulaire entre la 
rifampicine et la bilirubine pour l’excrétion hépatique. 
Une hyperbilirubinémie isolée et modérée ne constitue 
pas en soi une indication pour interrompre le traite- 
ment ; cette décision devant être prise après répétition 
des tests, en fonction des tendances observées et en 
tenant compte de l’état clinique du patient (cf Effets 
indésirables). 
Coloration anormale des dents, de l'urine, de la sueur, 
des crachats et des larmes. 
La rifampicine peut entraîner une coloration anormale 
(jaune, orange, rouge, brune) des dents, de l'urine, de 
la sueur, des crachats et des larmes ; le patient doit 
en être informé. Elle peut colorer de façon permanente 
les lentilles de contact. 
La prise de Rifadine peut décompenser une insuffi- 
sance surrénale latente ou compensée par un traite- 
ment corticoïde. Il est donc recommandé de surveiller 
ces patients et de réaliser les tests de fonction 
corticosurrénalienne au moindre doute (cf Effets indé- 
sirables). 
La posologie doit être adaptée en cas : 
- d'insuffisance hépatique préexistante, 
- d'insuffisance rénale pour les posologies élevées 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par dose administrée, c'est-à-dire 
« sans sodium ». 
Interaction avec les examens paracliniques : 
La rifampicine peut retarder l'excrétion biliaire des 
produits de contraste utilisés pour l'examen radiogra- 
phique de la vésicule biliaire. 
Les méthodes microbiologiques servant à déterminer la 
concentration plasmatique de l'acide folique et de la 
vitamine B12 ne sont pas utilisables pendant le traitement 
par la rifampicine. 
La rifampicine entre en compétition, à titre temporaire, 
avec la bilirubine et la BSP. Pour éviter les faux résultats 
positifs, le test à la BSP devra être réalisé le matin avant 
l'administration de la rifampicine. 
Une réactivité croisée avec fausse positivité urinaire aux 
opiacés ayant été rapportée chez des patients traités 
par rifampicine, en particulier lors de la détection par 
méthode KIMS (Kinetic Interaction of Microparticules in 
Solution), il est recommandé de vérifier les résultats par 
des tests tels que chromatographie gazeuse/spectro- 
métrie de masse. 


INTERACTIONS 

La plupart des interactions sont liées à l'effet induc- 

teur enzymatique de la rifampicine. Cet effet inducteur 

s'observe dès la posologie de 600 mg/jour, il se déve- 

loppe en quelques jours, atteint son maximum en 

3 semaines environ et se maintient 1 à 4 semaines après 

l'arrêt de la rifampicine. 

Associations contre-indiquées : 

- Inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : 
Diminution très importante des concentrations plas- 





matiques de l’inhibiteur de protéases, par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine. 

Pour l'association (saquinavir + ritonavir) : risque de 
toxicité hépatocellulaire sévère. Dans lattente de 
données complémentaires avec les inhibiteurs de 
protéases « boostés ». 

- Praziquantel : diminution très importante des concen- 
trations plasmatiques du praziquantel, avec risque 
d'échec du traitement, par augmentation du méta- 
bolisme hépatique du praziquantel par la rifampicine. 

- Télaprévir : diminution très importante des concen- 
trations de télaprévir. 

- Voriconazole : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques du voriconazole avec risque de 
perte d'efficacité, par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par la rifampicine. 

Associations déconseillées : 

- Aprépitant : diminution très importante des concen- 
trations d’aprépitant. 

- Atorvastatine : diminution très importante des 
concentrations plasmatiques d’atorvastatine, par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
rifampicine. 

- Bocéprévir : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de bocéprévir. Si l'association ne peut 
être évitée, surveillance clinique et biologique régu- 
lière, notamment en début d'association. 

- Bosentan : risque de diminution, importante pour la 
rifampicine, des concentrations plasmatiques de 
bosentan. 

- Dabigatran : diminution des concentrations plasma- 
tiques de dabigatran, avec risque de diminution de 
l'effet thérapeutique. 

- Dronédarone : diminution importante des concentra- 
tions de dronédarone par diminution de son méta- 
bolisme, sans modification notable du métabolite 
actif. 

- Estroprogestatifs et progestatifs contraceptifs : dimi- 
nution de l’efficacité contraceptive, par augmentation 
du métabolisme hépatique du contraceptif hormo- 
nal par l’inducteur. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique, pendant la durée de l'association et un cycle 
suivant. 

- Fentanyl : diminution des concentrations plasma- 
tiques de fentanyl par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par la rifampicine. Préférer un autre 
morphinique. 

- Fluconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 
tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
l'absorption intestinale par l’azolé antifongique). 

- Inhibiteurs des tyrosine kinases : diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'efficacité de 
l’inhibiteur de tyrosine kinase, par augmentation de 
son métabolisme par l'inducteur. 

- Itraconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 
tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
l'absorption intestinale par l’azolé antifongique). 

- Ivacaftor : diminution importante des concentrations 
de l'ivacaftor, avec risque de perte de l'efficacité. 

- Kétoconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 
tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
l'absorption intestinale par l'azolé antifongique). 

- Miansérine : risque d'inefficacité de la miansérine. 

- Midazolam : risque d'absence d'effet du midazolam 
avec diminution très importante de ses concentrations 
plasmatiques par augmentation de son métabolisme 
hépatique. 

- Névirapine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la névirapine par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. 

- Nimodipine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

- Posaconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 
tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
l’absorption intestinale par l'azolé antifongique). 

- Quétiapine : diminution très importante des concen- 
trations plasmatiques de quétiapine par augmentation 
de son métabolisme hépatique par inducteur, avec 
risque d'inefficacité. 

- Quinine : risque de perte de l'efficacité de la quinine 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
l’inducteur. 

- Ranolazine : diminution très importante des concen- 
trations de ranolazine. 

- Sertraline : risque d'inefficacité du traitement anti- 
dépresseur. 

- Simvastatine : diminution très importante des concen- 
trations plasmatiques de simvastatine, par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 

- Télithromycine : diminution très importante des 
concentrations plasmatiques de la télithromycine, 
avec risque d’échec du traitement anti-infectieux, par 
augmentation du métabolisme hépatique de la téli- 
thromycine par la rifampicine. 

- Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 
tions du vémurafénib, avec moindre efficacité. 





Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Albendazole : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques de l’albendazole et de son méta- 
bolite actif par l’inducteur, avec risque de baisse de 
son efficacité. Surveillance clinique de la réponse 
thérapeutique et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’albendazole pendant le traitement avec l’induc- 
teur enzymatique et après son arrêt. 

Antagonistes des canaux calciques : diminution des 
concentrations plasmatiques de l’antagoniste du cal- 
cium par augmentation de son métabolisme hépati- 
que. Surveillance clinique et adaptation éventuelle de 
la posologie de l’antagoniste du calcium pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 
Antiarythmiques classe IA : diminution des concen- 
trations plasmatiques et de l'efficacité de l’antiaryth- 
mique (augmentation de son métabolisme hépatique). 
Surveillance clinique, ECG et éventuellement de la 
concentration plasmatique de l'antiarythmique. Si 
besoin, adaptation de la posologie de l'’antiarythmique 
pendant le traitement par la rifampicine et après son 
arrêt (risque de surdosage en antiarythmique). 
Antidiabétiques glitazones : diminution des concen- 
trations plasmatiques de la glitazone par augmen- 
tation de son métabolisme par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et biologique ; adaptation de la 
posologie de la glitazone pendant le traitement par la 
rifampicine et après son arrêt. 

Antivitamines K : diminution de l'effet de l’antivita- 
mine K par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par la rifampicine. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de lanti- 
vitamine K pendant le traitement par la rifampicine et 
8 jours après son arrêt. 

Buspirone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la buspirone par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de la buspirone pendant le traitement par rifampicine 
et après son arrêt. 

Carbamazépine : diminution des concentrations plas- 
matiques et de l'efficacité de la carbamazépine par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
rifampicine. Surveillance clinique, contrôle des 
concentrations plasmatiques et adaptation de la 
posologie de la carbamazépine pendant le traitement 
par la rifampicine et après son arrêt. 

Carvédilol : diminution importante des concentrations 
plasmatiques du carvédilol, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique régulière et adaptation de la posologie 
du carvédilol pendant le traitement par la rifampicine. 
A l'arrêt de la rifampicine, risque de remontée impor- 
tante des concentrations plasmatiques de carvédilol 
imposant une réduction posologique et une surveil- 
lance clinique étroite. 

Clozapine : risque d'’inefficacité du traitement anti- 
psychotique (diminution des concentrations plasma- 
tiques de clozapine par augmentation de son 
métabolisme hépatique). Surveillance clinique et aug- 
mentation éventuelle de la posologie de la clozapine 
durant le traitement par la rifampicine. 

Déférasirox : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de déférasirox. Surveiller la ferritinémie 
pendant et après le traitement par l’inducteur enzyma- 
tique. Si besoin, adaptation de la posologie de déféra- 
sirox. 

Digitoxine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la digitoxine par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique. Surveillance 
clinique, ECG et éventuellement de la digitoxinémie. 
Sily a lieu, adaptation de la posologie de la digitoxine 
pendant l'association et après l'arrêt de la rifampicine 
ou bien préférer la digoxine moins métabolisée par le 
foie. 

Efavirenz : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de l’efavirenz par augmentation 
de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 
Surveillance clinique et biologique régulière, notam- 
ment en début d’association. 

Glucocorticoïdes : diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité des corticoïdes par 
augmentation de leur métabolisme hépatique par la 
rifampicine ; les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens traités par l'hydro- 
cortisone et en cas de transplantation. Surveillance 
clinique et biologique ; adaptation de la posologie des 
corticoides pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 

Halopéridol : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de l'halopéridol et de son efficacité 
thérapeutique, par augmentation de son métabolisme 
hépatique par la rifampicine. Surveillance clinique et, 
si besoin, adaptation posologique pendant le traite- 
ment par la rifampicine et après son arrêt. 
Hormones thyroïdiennes (décrit pour la phénytoïne, 
la rifampicine, la carbamazépine) : risque d'hypothy- 
roïdie clinique chez les patients hypothyroïdiens, par 
augmentation du métabolisme de la Ts et de la Ta. 
Surveillance des concentrations sériques de Ts et de 
T4 et adaptation si besoin de la posologie des hor- 
mones thyroïdiennes pendant le traitement par la 
rifampicine et après son arrêt. 

Hydrocortisone : risque de diminution de l'efficacité 
de l’hydrocortisone (augmentation de son métabo- 
lisme) ; les conséquences sont graves lorsque l'hydro- 
cortisone est administrée en traitement substitutif ou 


en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie de l’hydro- 
cortisone pendant l'association et après l'arrêt de 
l’inducteur enzymatique. 

Immunosuppresseurs : diminution des concentrations 
sanguines et de l'efficacité de l’immunosuppresseur, 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
l’inducteur. Augmentation de la posologie de l'immu- 
nosuppresseur sous contrôle des concentrations san- 
guines. Réduction de la posologie après l'arrêt de 
l'inducteur. 

soniazide : augmentation de l’hépatotoxicité de liso- 
niazide (augmentation de la formation de métabolites 
toxiques de l’isoniazide). Surveillance clinique et bio- 
logique de cette association classique. En cas d'hépa- 
tite, arrêter l’isoniazide. 

vabradine : risque de diminution de l'efficacité de 
l'ivabradine, par augmentation de son métabolisme 
par la rifampicine. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de l’ivabradine pendant l'association 
et après l'arrêt de la rifampicine. 

Linézolide : risque de diminution de l'efficacité du liné- 
zolide par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par la rifampicine. Surveillance clinique et aug- 
mentation éventuelle de la posologie du linézolide 
pendant le traitement par la rifampicine. 

Méthadone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de méthadone avec risque d'apparition d'un 
syndrome de sevrage, par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Augmenter la fréquence des 
prises de méthadone (2 à 3 fois par jour au lieu d’une 
fois par jour). 

Métronidazole : diminution des concentrations plas- 
matiques du métronidazole par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de métronidazole pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

Minéralocorticoïdes : diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité des corticoïdes par 
augmentation de leur métabolisme hépatique par la 
rifampicine ; les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens traités par l’hydro- 
cortisone et en cas de transplantation. Surveillance 
clinique et biologique ; adaptation de la posologie des 
corticoïdes pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 

Montélukast : risque de baisse de l'efficacité du 
montélukast par augmentation de son métabolisme 
hépatique par la rifampicine. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de l’antiasth- 
matique pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 

Morphine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la morphine et de son 
métabolite actif. Surveillance clinique et adaptation 
éventuelle de la posologie de la morphine pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 
Progestatifs non contraceptifs (associés ou non à un 
estrogène) : diminution de l'efficacité du progestatif. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du traitement hormonal pendant l’adminis- 
tration de l’anticonvulsivant inducteur et après son 
arrêt. 

Propafénone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la propafénone, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de la 
posologie de la propafénone pendant l'association et 
après l’arrêt de la rifampicine. 

Terbinafine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la terbinafine par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine. Surveillance clinique. Si besoin, adaptation de 
la posologie de la terbinafine pendant le traitement 
par la rifampicine. 

Théophylline (et par extrapolation aminophylline) : 
diminution des concentrations plasmatiques et de 
l'efficacité de la théophylline (augmentation de son 
métabolisme par induction enzymatique). Surveillance 
clinique et si besoin, de la théophyllinémie. Adapter, 
s’il y a lieu, la posologie de la théophylline pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 
Tiagabine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la tiagabine par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Une augmentation de la 
posologie de la tiagabine peut s'avérer nécessaire en 
cas d'association à la rifampicine. 

Acide valproïque (et par extrapolation valpromide) : 
risque de survenue de crises convulsives, par aug- 
mentation du métabolisme hépatique du valproate 
par la rifampicine. Surveillance clinique et biologique, 
et adaptation éventuelle de la posologie de lanti- 
convulsivant pendant le traitement par la rifampicine 
et après son arrêt. 

Zolpidem : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité du zolpidem par augmentation 
de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 
Surveillance clinique. Utiliser éventuellement un autre 
hypnotique. 

Zopiclone : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la zopiclone par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine. Surveillance clinique. Utiliser éventuellement un 
autre hypnotique. 








Associations à prendre en compte : 

- Exemestane : risque de diminution de l'efficacité de 
l'exemestane par augmentation de son métabolisme 
hépatique par l’inducteur enzymatique. 

- Métoprolol, propranolol : diminution des concentra- 
tions plasmatiques et de l'efficacité du bêta-bloquant 
(augmentation de son métabolisme hépatique). 

- Pérampanel : diminution importante (jusqu'aux deux 
tiers) des concentrations de pérampanel. 

- Rivaroxaban : diminution des concentrations plasma- 
tiques de rivaroxaban, avec risque de diminution de 
l'effet thérapeutique. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l'activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de PINR. 

Cependant, certaines classes d’antibiotiques sont 

davantage impliquées : il s’agit notamment des fluoro- 

quinolones, des macrolides, des cyclines, du cotrimoxa- 
zole et de certaines céphalosporines. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'expérimentation animale a mis en évidence un effet 

tératogène chez le rat et la souris, à doses élevées. 

En clinique, l’utilisation de la rifampicine au cours d’un 

nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 

aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce 
jour. Bien que la rifampicine traverse la barrière placen- 
taire et se retrouve dans le sang ombilical, des études 
complémentaires sont nécessaires pour évaluer les 
conséquences d’une exposition en cours de grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de la rifampicine ne doit 

être envisagée, au cours de la grossesse, qu’en 

l'absence d’alternative thérapeutique. 

En cas d'utilisation pendant les dernières semaines de 

grossesse, des hémorragies maternelles et néonatales 

précoces ont été décrites. Un traitement préventif chez 
la mère et l'enfant à la naissance par la vitamine K1 est 
proposé. 

ALLAITEMENT : 

La rifampicine passe dans le lait maternel. Par consé- 

quent, une suspension de l’allaitement doit être envi- 

sagée. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences sont définies en utilisant la convention 

CIOMS) suivante : très fréquent (> 10 %), fréquent 

> 1% et < 10 %), peu fréquent (> 0,1 % et < 1 %), 

rare (> 0,01 % et < 0,1 %), très rare (< 0,01 %), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Infections et infestations : 

Fréquence indéterminée colite pseudomembra- 

neuse, syndrome grippal consistant en épisodes fébriles 

(pyrexie), frissons, maux de tête, étourdissements et 

douleurs osseuses apparaissant le plus fréquemment 

entre le 3° et le 6° mois de traitement. 

La fréquence du syndrome varie mais elle peut s'obser- 

ver chez 50 % des patients recevant des traitements 

une fois par semaine à des posologies de 25 mg/kg ou 
plus. 

Affections hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Fréquent : thrombocytopénie avec ou sans purpura, 
habituellement associés aux traitements intermittents. 
Ceci est réversible si le traitement est suspendu dès 
l'apparition du purpura. 

- Peu fréquent : leucopénie. 

- Fréquence indéterminée : des cas de coagulation 
intravasculaire disséminée parfois fatals ont été rap- 
portés, éosinophilie, agranulocytose, anémie hémo- 
lytique. 

Affections du système immunitaire : 

Fréquence indéterminée : réaction anaphylactique (urti- 

caire, bronchospasme, œdème de Quincke), choc ana- 

phylactique. 

Affections endocriniennes : 

Fréquence indéterminée : décompensation d’une insuf- 

fisance surrénale latente ou compensée par le traitement 

corticoïde avec apparition de manifestations d’insuffi- 
sance surrénale aiguë (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Trouble du métabolisme et de la nutrition : 

Fréquence indéterminée : perte de l'appétit. 

Affections psychiatriques : 

Fréquence indéterminée : des cas isolés de troubles 

psychiatriques ou psychiques ont été rapportés. 

Affection du système nerveux : 

Fréquence indéterminée : dans les cas de purpura, 

l'administration de rifampicine doit être interrompue car 

des hémorragies cérébrales fatales ont été rapportées 
lorsque l'administration était maintenue ou reprise. 

Affections oculaires : 

Fréquence indéterminée : coloration anormale des lar- 

mes. La rifampicine peut colorer de façon permanente 

les lentilles de contact. 

Affections vasculaires : 

Fréquence indéterminée : choc, réactions vasomotrices, 

vascularite. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 

nales : 

Fréquence indéterminée : dyspnées, troubles respira- 

toires et asthmatiformes, expectoration de couleur anor- 

male. 











Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissement. 

- Peu fréquent : diarrhées. 

- Fréquence indéterminée : autres troubles gastro- 
intestinaux tels que douleurs abdominales, météo- 
risme, coloration anormale des dents (pouvant être 
permanente). 

Affections hépatobiliaires : 

Fréquence indéterminée : hépatite, hyperbilirubinémie 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une atteinte hépatique ou une hépatite peuvent être 

observées dans le cadre d’une réaction d'hypersensi- 

bilité à la rifampicine le plus souvent au cours du 1* 

mois de traitement. Une toxicité hépatique directe de la 

rifampicine peut être observée (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Une hyperbilirubinémie transitoire peut survenir dans 

les premiers jours de traitement (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Fréquence indéterminée : érythème polymorphe 

incluant le syndrome de Stevens-Johnson et le syn- 

drome de Lyell, syndrome d’hypersensibilité médica- 
menteuse avec hyperéosinophilie et symptômes 
systémiques (syndrome DRESS) (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi), réaction d'hypersensibilité cuta- 

née, prurit avec ou sans éruption, urticaire, dermatite 

allergique, pemphigoïde, coloration anormale de la 
sueur. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

Fréquence indéterminée : faiblesse musculaire, myopa- 

thie, douleurs osseuses. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Fréquence indéterminée : insuffisance rénale aiguë 

habituellement due à une nécrose tubulaire rénale ou à 

une néphrite tubulo-interstitielle, chromaturie (coloration 

anormale de l'urine). Une nécrose corticale a également 
été rapportée. 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

Fréquence indéterminée : hémorragie post-partum, 

hémorragie fæto-maternelle. 

Affection des organes de reproduction et du sein : 

Fréquence indéterminée : troubles menstruels. 

Affections congéhnitales, familiales et génétiques : 

Fréquence indéterminée : porphyrie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

Fréquence indéterminée : œdème. 

Investigations : 

- Fréquent : augmentation de la bilirubine sanguine, 
augmentation de l’aminotransférase aspartate 
(ASAT), augmentation de l’aminotransférase alanine 
(ALAT). 

- Fréquence indéterminée : diminution de la pression 
artérielle, augmentation de la créatinine, augmen- 
tation des enzymes hépatiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les manifestations suivantes ont été décrites lors de 
tentatives d'intoxication : sueurs, vomissements, colo- 
ration rouge des téguments et des urines en rapport 
avec la couleur de la rifampicine et l’hyperbilirubiné- 
mie, foie palpable, élévation modérée des phosphata- 
ses alcalines et des transaminases. Des nausées, des 
vomissements, des douleurs abdominales, un prurit, 
des céphalées et un état de léthargie peuvent survenir 
rapidement en cas d'intoxication aiguë ; une perte de 
connaissance peut survenir en cas d'atteinte hépatique 
sévère. Des cas d'hypotension, tachycardie sinusale, 
arythmie ventriculaire, convulsions et arrêt cardiaque, 
certains d'évolution fatale, ont été rapportés. Des œdè- 
mes faciaux ou péri-orbitaux ont été observés. Une 
dose toxique minimale n’a pas été établie et la dose 
minimale létale semble très variable, notamment en 
fonction de l'existence de comorbidités (insuffisance 
hépatique, abus d’alcool). Chez l'adulte, des manifes- 
tations de surdosage ont été rapportées avec des doses 
de 9 g de rifampicine et des cas de surdosages fatals 
ont été rapportés avec des doses de 14 g. 

Conduite à tenir : en dehors des mesures habituelles 
en vue de l'élimination rapide du ou des produits ingérés, 
instituer un traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antibiotiques antibac- 

tériens de la famille des rifamycines, antituberculeux, 

antilépreux ; code ATC : J04AB02 (J : Anti-infectieux). 

La rifampicine est un antibiotique de la famille des 

rifamycines dont le mode d’action est la formation d'un 

complexe stable avec la RNA polymérase des bactéries. 

Antituberculeux majeur, la rifampicine : 

- Procure, à la posologie indiquée, des concentrations 
sériques bactéricides sur Mycobacterium tubercu- 
losis, quelles que soient les variations individuelles et 
les modalités de prise. 

- Exerce son effet bactéricide, à la fois sur les bacilles 

en phase de multiplication active et sur les bacilles 
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quiescents (bacilles extracellulaires à multiplication 
lente et bacilles intracellulaires). 

- Est régulièrement active sur Mycobacterium leprae et 
Mycobacterium bovis et les mycobactéries atypiques 
du groupe | (Mycobacterium kansasii...) et fréquem- 
ment active sur les autres bactéries atypiques. 

Sur le plan de la résistance du bacille tuberculeux : 

- rareté des résistances primaires (de l'ordre de 0,25 % 
en France), 

- absence de résistance croisée avec les autres anti- 
tuberculeux, 

- moindre risque de résistance acquise (faible taux de 
mutants résistants en association). 

Activité antibactérienne : 
Son activité, et en particulier son effet bactéricide, est 
la même que les germes soient en position extra ou 
intracellulaire. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
- Staphylococcus spp : S < 0,5 mg/l et R > 16 mg/l. 
- Autres bactéries : S < 4 mg/l et R > 16 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations 
sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour 
le traitement d'infections sévères. Ces données ne 
peuvent apporter qu’une orientation sur les probabilités 
de la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis, Listeria mono- 
cytogenes, Rhodococcus equi, Staphylococcus 
aureus méti-S, Staphylococcus méti-R* (2-30 %), 
Staphylococcus à coagulase négative (0-25 %), 
streptocoques A, B, C, G, Streptococcus pneumo- 
niae, streptocoques viridans ou non groupables. 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, brucella, 
Haemophilus influenzae, Haemophilus ducreyi, Neis- 
seria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, pasteu- 
rella. 

- Anaérobies : bacteroides, Clostridium difficile, Clos- 
tridium perfringens, fusobacterium, peptostrepto- 
coccus, Propionibacterium acnes. 

- Autres : Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci, 
Coxiella burnetii, legionella, Mycobacterium africa- 
num (?), Mycobacterium bovis (?), Mycobacterium 
bovis BCG, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium 
tuberculosis. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : entérobactéries, pseudomonas. 

- Autres : mycobactéries atypiques (sauf Mycobac- 
terium kansasi)). 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 
30 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Type de résistance : 
I! n’a jamais été signalé à ce jour de résistance plasmi- 
dique transférable, ni d’enzyme inactivante. 
La résistance est de type chromosomique en un seul 
échelon. 
L'apparition de mutants résistants sous monothérapie 
rend obligatoire l’association à un autre antibiotique 
actif (une monothérapie ne pourrait être envisagée qu’en 
cas d’administration de très courte durée, n’excédant 
pas 2 jours, comme dans le cas de la prophylaxie de la 
méningite à méningocoque). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La résorption est totale (perfusion IV). En administration 

répétée, le pic sérique se situe, en moyenne, à 6 pg/ml 

pour une dose de 600 mg et de 15 ug/ml pour une dose 
de 900 mg. Le pic est atteint à la fin de la perfusion. 

Distribution : 

Le volume de distribution apparent est de 0,8 l/kg chez 

l'adulte et de 1,11/kg chez l'enfant. La liaison aux 

protéines sériques est d’environ 80 %. 

La pénétration intracellulaire est bonne, jusque dans les 

macrophages incluant les BK. 

La diffusion tissulaire est excellente dans le poumon, le 

foie et le rein ; bonne dans les autres tissus mais faible 

dans le LCR et seulement en cas de méningite. Important 
passage placentaire. 

Biotransformation : 

La rifampicine est métabolisée principalement en désa- 

cétyl-rifampicine qui a la même activité antibactérienne. 

La rifampicine a un effet inducteur sur son propre 

métabolisme. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique dépend de la 

dose ; en administration répétée, la demi-vie est d’envi- 

ron 2 heures pour une dose de 600 mg et de 3 heures 
pour une dose de 900 mg. 

Par son effet d’induction enzymatique au niveau du foie, 

la rifampicine accélère son propre métabolisme ; il en 

résulte que sa clairance systémique augmente après 
administration itérative. La majeure partie du médica- 
ment est éliminée par voie biliaire, 80 % de la quantité 
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excrétée étant constitués par un métabolite, la désacé- 
tyl-rifampicine. 
La rifampicine est également retrouvée dans les urines. 
L'élimination dans le lait est d'environ 2 ug/ml après une 
prise de 600 mg et, dans la salive, en moyenne de 
0,5 ug/ml après une prise de 600 mg. 
Caractéristiques selon les patients : 
Chez les patients âgés, les concentrations plasma- 
tiques sont semblables à celles des sujets jeunes. Lors 
d'atteinte fonctionnelle rénale, la demi-vie d'élimination 
n’augmente qu’à des doses dépassant 600 mg/jour. 
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en 
cours de dialyse. 
Quand la fonction hépatique est altérée, les concentra- 
tions plasmatiques s'élèvent et la demi-vie d'élimination 
augmente. En présence d’un dysfonctionnement hépa- 
tique grave, il faudra éventuellement réajuster la poso- 
logie. 
[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM 3400936923690 (1981, RCP rév 02.10.17). 
Prix : 5,91 € (1 poche). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE ENT l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 1 000 000 UI/100 ml : Flacon 
de 10 ml + compte-gouttes. 

Pommade ophtalmique à 1000 000 UI/100 g : Tube 
de 5 g muni d’une canule. 


COMPOSITION 
Collyre : p flacon 
Rifamycine (DCI) sodique „~.s 100 000 UI 


Excipients : acide ascorbique, povidone, méthylcellu- 
lose 4000 cps, édétate de sodium, eau purifiée. Conser- 
vateur : disulfite de potassium (E 224), thiomersal. 


Pommade ophtalmique : p tube 
Rifamycine (DCI) sodique 50 000 UI 
Excipients : ascorbate de sodium, cholestérol, paraffine 
liquide légère, vaseline. 

[PC] INDICATIONS 

Collyre et pommade : 

Traitement antibactérien local des conjonctivites, des 
kératites et des ulcères cornéens dus à des germes 
sensibles à la rifamycine. 

Pommade : 

Traitement antibactérien local des blépharites et de 
l'orgelet dus à des germes sensibles à la rifamycine. 

Il convient de tenir compte des recommandations officielles 
concernant l’utilisation appropriée des antibactériens. 


Pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Collyre : 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

1 à 2 gouttes de collyre, 4 à 6 fois par jour selon la 
gravité, pendant 7 jours en moyenne. 

Instiller les gouttes de collyre dans le cul-de-sac 
conjonctival inférieur de l’œil ou des yeux malade(s) en 
regardant vers le haut et en tirant légèrement la paupière 
inférieure vers le bas. 

Ne pas toucher l'œil ni les paupières avec l’'embout du 
flacon. 

Reboucher le flacon après utilisation. 

Pommade : 

Voie locale. 

En application oculaire. 

1 à 2 applications par jour, dont une application le soir 
de préférence, pendant 7 jours en moyenne. 
Appliquer une quantité équivalente à un grain de blé de 
pommade dans le cul-de-sac conjonctival inférieur de 
l'œil ou des yeux malade(s) et éventuellement sur le 
bord de la paupière. 

Pour ce faire, tirer la paupière vers le bas tout en 
regardant vers le haut et déposer la pommade entre la 
paupière et le globe oculaire. 

Ne pas toucher l'œil ou les paupières avec l'extrémité 
du tube. 

Reboucher le tube après utilisation. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants de ce médica- 
ment, notamment à la rifamycine. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Collyre et pommade : 

Ce médicament ne doit pas être utilisé lors du port de 
lentilles de contact souples, hydrophiles, qu'il peut 














colorer de façon définitive. Par ailleurs, en cas d'infection 
de l'œil, le port de lentilles de contact est déconseillé 
pendant toute la durée du traitement. 

En cas d'hypersensibilité, arrêt du traitement. 

En l’absence d'amélioration rapide ou en cas de traite- 
ment prolongé, une surveillance médicale régulière 
comportant des contrôles bactériologiques avec étude 
de la sensibilité du germe permet de dépister une 
résistance au produit et d'adapter éventuellement le 
traitement. 

Les patients doivent être informés que ce médicament 
tache (Vêtements, lunettes et autres); il doit par 
conséquent être manipulé avec précaution. 

Collyre : 

Le collyre ne doit pas être administré en injection péri- 
ou intraoculaire. 

En cas de traitement par un autre collyre, espacer de 
15 minutes les instillations. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Collyre : 

L'efficacité d'un collyre peut être affectée par l'instil- 
lation simultanée d’un autre collyre (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En cas d'administration oculaire, le passage systémique 
est non négligeable. Toutefois, par rapport à une forme 
collyre, le passage systémique à partir d’une forme 
pommade est vraisemblablement très faible. 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique particulier de la rifamycine. Tou- 
tefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que sinécessaire. 
ALLAITEMENT : 

En raison de l’absence de données du passage de ce 
médicament dans le lait maternel, l’utilisation de celui-ci 
est à éviter pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En cas de gêne oculaire liée à l'infection bactérienne 
de l'œil, il est recommandé d'attendre la fin des symp- 
tômes pour conduire un véhicule ou utiliser une machine. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Collyre et pommade : 

- Possibilité d’irritation transitoire. 

- Risque de réaction d'hypersensibilité. 

Collyre : 

- En raison de la présence de disulfite de potassium, 
risque de réactions allergiques, y compris réactions 
anaphylactiques et bronchospasmes. 

- Ce collyre contient un conservateur, le thiomersal 
(un composé organomercuriel) ; par conséquent, des 
réactions d’hypersensibilité peuvent survenir 
(cf Contre-indications). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Médicament ophtalmologique, anti-infectieux (S : orga- 
nes sensoriels ; S01AA16). 
Antibiotique antibactérien actif par voie locale sur la 
plupart des germes pathogènes Gram + et Gram —. 
L'activité de la rifamycine s'exerce au niveau de 
l’ARN-polymérase ADN-dépendante par formation d'un 
complexe stable provoquant l'inhibition de la croissance 
des bactéries. 
Spectre antibactérien naturel de la rifamycine : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
- Staphylococcus spp : S < 0,5 mg/l et R > 16 mg/l. 
- Autres bactéries : S < 4 mg/l et R > 16 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations 
sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour 
le traitement d'infections sévères. Ces données ne 
peuvent apporter qu’une orientation sur les probabilités 
de la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis, Listeria mono- 
cytogenes, Rhodococcus equi, Staphylococcus 
aureus méti-S, Staphylococcus méti-R* (2-30 %), 
Staphylococcus à coagulase négative (0-25 %), 
streptocoques A, B, C, G, Streptococcus pneumo- 
niae, Streptocoques viridans ou non groupables. 




















- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Brucella, 
Haemophilus influenzae, Haemophilus ducreyi, Neis- 
seria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella. 

- Anaérobies : Bacteroides, Clostridium difficile, Clos- 
tridium perfringens, Fusobacterium, Peptostrepto- 
coccus, Propionibacterium acnes. 

- Autres : Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci, 
Coxiella burnettii, Legionella, Mycobacterium kansa- 
sii, Mycobacterium tuberculosis (1-7 %), autres myco- 
bactéries du complexe Tuberculosis. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : entérobactéries, mycobactéries 
atypiques (sauf Mycobacterium kansasii), Pseudo- 
monas. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30à50 % de l’ensemble des staphylocoques etse rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Type de résistance : 

- Il ma jamais été signalé à ce jour de résistance 
plasmidique transférable, ni d'enzyme inactivante. 

- La résistance est de type chromosomique en un seul 
échelon. 

- L'apparition de mutants résistants sous monothérapie 
rend obligatoire l'association à un autre antibiotique 
actif (une monothérapie ne pourrait être envisagée 
qu’en cas d'administration de très courte durée, 
n'excédant pas 2 jours, comme dans le cas de la 
prophylaxie de la méningite à méningocoque). 

Remarque : 

Ce spectre correspond à celui des formes systémiques 

de la rifamycine. Avec les présentations pharmaceu- 

tiques locales, les concentrations obtenues in situ 
sont très supérieures aux concentrations plasmatiques. 

Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique des 

concentrations in situ, sur les conditions physicochi- 

miques locales qui peuvent modifier l’activité de lanti- 
biotique et sur la stabilité du produit in situ. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Collyre : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de la lumière. 

Après ouverture du flacon : 15 jours. 

Pommade : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930915233 (1967/97, RCP rév 30.11.15) collyre. 
3400930915462 (1973/97, RCP rév 11.04.06) pom. 
Prix : 2,23 € (flacon de 10 ml). 
1,78 € (tube de 5 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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rifampicine, isoniazide, pyrazinamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (rose pâle): Boîte de 60, sous 
plaquettes. 










COMPOSITION p cp 
Rifampicine . 120 mg 
Isoniazide 50 mg 
Pyrazinamide . 300 mg 





Excipients : povidone, carmellose sodique, stéarate de 
calcium, laurylsulfate de sodium. Enrobage : gomme 
arabique, carbonate de magnésium léger, dioxyde de 
titane (E171), kaolin, talc, saccharose, povidone, silice 
colloïdale anhydre, oxyde d’aluminium hydraté, oxyde 
de fer rouge (E172). 

Excipients à effet notoire : saccharose, sodium. 


DC| INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de la rifampicine. 
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 
auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 
dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées au traitement de toutes les formes 
de tuberculose, notamment la tuberculose pulmonaire. 
Iconvient de tenir compte des recommandations officielles 
concernant l’utilisation appropriée des antibactériens. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Principes de traitement : 

La notion de traitement correct et bien suivi est, avec la 
négativation durable des examens bactériologiques, le 
critère de guérison essentiel. 

Quel que soit le contexte, on ne commencera le traite- 
ment qu’une fois obtenue la preuve bactériologique de 
la tuberculose. L'examen bactériologique comprend 
systématiquement l'examen direct, la mise en culture 
et l’antibiogramme. 

Toutefois, s’il y a urgence ou si les lésions sont typiques et 
la bacilloscopie négative malgré sa répétition (4 à 6 prélè- 
vements), le traitement peut être institué et sera reconsidéré 
lorsque l'on disposera des résultats de la culture. 





























Pour être efficace, ce traitement doit : 

- associer plusieurs antituberculeux : 

- trois ou quatre jusqu'aux résultats de l’antibiogramme 
pour tenir compte d’une éventuelle résistance primaire 
(et de toute façon pendant au moins 2 mois), 

- au moins deux ensuite pour éviter l'apparition d’une 
résistance acquise ; 

- utiliser les antituberculeux les plus actifs (bactéricides) 
à des doses efficaces (mais adaptées, pour éviter tout 
surdosage). 

Le schéma habituel recommandé pour le traitement de 
la tuberculose pulmonaire non compliquée, à bacilles 
sensibles, est une trithérapie initiale : rifampicine, pyra- 
zinamide, isoniazide, pendant 2 mois. Celle-ci peut 
être remplacée par une quadrithérapie initiale incluant 
l'éthambutol en cas de rechute, de suspicion de résis- 
tance ou d'antécédents de tuberculose. 
Ce traitement initial est suivi d’une phase de consoli- 
dation de 4 mois, associant rifampicine et isoniazide 
(durée totale du traitement : 6 mois). 
Si le malade n’a pas reçu de pyrazinamide à la phase 
initiale, la phase de consolidation doit être poursuivie 
7 mois (durée totale du traitement : 9 mois). 
A la phase de consolidation (à partir du 3° mois), 
l'association rifampicine + isoniazide peut être prescrite 
de façon intermittente 2 ou 3 fois par semaine. Ce mode 
d’administration rentre surtout dans le cadre des trai- 
tements supervisés et nécessite l'augmentation de la 
prise unitaire d'isoniazide. 

Posologie du traitement : 











Adulte : 
Dose usuelle | Composition d’un cp 
Rifampicine | 8-12 mg/kg/j 120mg 
Isoniazide 5mg/kg/ 50 mg 
Pyrazinamide | 15-30 mg/kg/j 300 mg 

















30 à 39 kg = 3 comprimés par jour, 

40 à 49 kg = 4 comprimés par jour, 

50 à 65 kg = 5 comprimés par jour, 

65 kg et plus = 6 comprimés par jour. 

La phase intensive du traitement doit être poursuivie 
pendant 2 mois. D’autres antituberculeux tel l’étham- 
butol ou la streptomycine peuvent être ajoutés au 
traitement. 

Après cette phase intensive, le traitement doit être 
poursuivi avec l’association rifampicine-isoniazide. 
Population pédiatrique : 

Les doses recommandées chez l'enfant pour chaque 
substance active prise isolément sont les suivantes : 














Dose usuelle journalière 
Rifampicine 15(10-20) mg/kg, sans dépasser 600 mg/j 
Isoniazide 10(10-15) mg/kg, sans dépasser 300 mg/j 
Pyrazinamide 35 (30-40) mg/kg 














Compte tenu des recommandations posologiques pour 
chaque antituberculeux, Rifater comprimé enrobé 
n'apparaît pas adapté à une utilisation chez l'enfant 
considérant la dose requise pour chaque substance 
active composant le comprimé. 

Rifater comprimé enrobé ne devrait être utilisé chez 
Penfant à partir de 6 ans que dans certains cas parti- 
culiers après un examen attentif des doses journalières 
recommandées pour chacun des composants. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La forme comprimé est réservée aux adultes et aux 
enfants à partir de 6 ans. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Chez l'enfant en dessous de 6 ans en raison du risque 
de fausse-route. 

- Hypersensibilité aux rifamycines, à l'isoniazide, et au 
pyrazinamide ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique. 

- Sujets hyperuricémiques ou insuffisants rénaux 
(compte tenu de l'effet inhibiteur du pyrazinamide sur 
l’excrétion de l'acide urique). 

- Porphyries. 

- Intervention avec anesthésie générale. 

- En association avec les inhibiteurs de protéases 
boostés par ritonavir (cf Interactions). 

- En association avec le praziquantel, le télaprévir ou 
le voriconazole (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'hépatotoxicité des 3 composants s'accumule 
(cf Précautions d'emploi). 

- L'isoniazide peut provoquer des crises convulsives, en 
cas de surdosage (acétyleurs lents) ou sur terrain 
prédisposé. Une surveillance étroite et l'administration 
concomitante d’anticonvulsivants sont essentielles. 

- L'isoniazide peut accroître les taux sanguins de phé- 
nytoïne et entraîner des signes toxiques avec nystag- 
mus, ataxie, confusion. L'association est déconseillée 
ou impose de surveiller les taux sanguins de phény- 
toïne et d'adapter la posologie en conséquence. 

- Des hépatites sévères et parfois fatales peuvent 
survenir lors de traitement par isoniazide et ce même 
après plusieurs mois de traitement. Le risque de 
développer une hépatite est lié à l’âge. 

- Le traitement doit être arrêté immédiatement si des 
signes et des symptômes d'atteintes hépatiques 
apparaissent tels que : fatigue, faiblesse, malaises, 
anorexie, nausées ou vomissements. La poursuite du 


























traitement peut provoquer des atteintes hépatiques 
sévères. Une surveillance étroite doit être mise en 
place lors de l’administration d’isoniazide chez les 
patients ayant une maladie hépatique chronique ou 
souffrants d’une insuffisance rénale sévère. 
Voir rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi 
« 1) Fonctions hépatiques perturbées et/ou facteur de 
risque hépatique ». 
Des cas de réactions cutanées graves, incluant des 
cas de syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et de 
syndrome de Lyell (Toxic Epidermal Necrolysis ou 
TEN) parfois fatals, ont été rapportés lors de l’utili- 
sation de l'isoniazide (cf Effets indésirables). Les 
patients doivent être avertis des signes et symptômes 
des réactions cutanées et doivent être surveillés 
étroitement. Si des signes ou symptômes de SJS 
ou de TEN (éruption cutanée progressive souvent 
accompagnée de bulles et de lésions des muqueuses) 
se développent, il convient d'indiquer au patient de 
consulter immédiatement son médecin. Le traitement 
par l'isoniazide doit être arrêté définitivement en 
l'absence d’une étiologie identifiée. 
En cours de traitement, l'émergence de mutants 
résistants, en particulier de staphylocoques, est pos- 
sible. En conséquence, une telle acquisition de 
résistance devra être recherchée lors d’un échec 
thérapeutique afin, le cas échéant, de modifier lanti- 
biothérapie. 
Des cas de réactions d'hypersensibilité systémique 
sévères, incluant des cas fatals tels que des syndro- 
mes d’hypersensibilité médicamenteuse avec hyper- 
éosinophilie et symptômes systémiques (syndrome 
DRESS « Drug Rash with Eosinophilia and Systemic 
Symptoms »), ont été observés sous traitement anti- 
tuberculeux (cf Effets indésirables). 
Ilest important de noter que des symptômes précoces 
des manifestations d’hypersensibilité, comme la fiè- 
vre, une lymphadénopathie ou des anomalies biolo- 
giques (incluant une hyperéosinophilie, des anomalies 
hépatiques), peuvent survenir, bien que l'éruption ne 
soit pas évidente. 

Si de tels signes ou symptômes surviennent, il 

convient d'indiquer au patient de consulter immédia- 

tement son médecin. 

Le traitement par Rifater, comprimé enrobé doit être 

interrompu si la raison de la survenue des signes et 

des symptômes ne peut être établie. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé : 

- En association avec l'aprépitant, atorvastatine, bocé- 
prévir, bosentan, dabigatran, dronédarone, fentanyl, 
fluconazole, inhibiteurs des tyrosine kinases, 
itraconazole, kétoconazole, midazolam, névirapine, 
nimodipine, quinine, posaconazole, ranolazine, sim- 
vastatine, télithromycine, estroprogestatifs et proges- 
tatifs contraceptifs, ivacaftor, miansérine, sertraline, 
quétiapine, vémurafénib, carbamazépine et disulfi- 
rame (cf Interactions). 

- Au cours de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

Excipient à effets notoires : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolérance 

au fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose, ou un déficit en sucrase-isomaltase. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 

est inférieur à 1 mmol par comprimé, c'est-à-dire « sans 

sodium ». 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Coloration anormale des dents, de l'urine, des cra- 

chats et des larmes. 
La rifampicine peut entraîner une coloration anormale 
(jaune, orange, rouge, brune) des dents, de l’urine, de 
la sueur, des crachats et des larmes ; le patient doit 
en être informé. Elle peut colorer de façon permanente 
les lentilles de contact. 

- Ce médicament ne doit être utilisé que dans les cas 
où une surveillance clinique et biologique régulière 
est possible. 

- Le traitement ne sera entrepris qu'après un bilan initial 
(bilan hépatique, rénal et uricémie) permettant d'éli- 
miner une insuffisance hépatique ou rénale et une 
hyperuricémie. Le bilan rénal et l’uricémie seront faits 
régulièrement tous les mois. 

1- Fonctions hépatiques perturbées et/ou fac- 

teurs de risque hépatique (éthylisme, antécédents 

d’hépatite) [cf Effets indésirables] : 

Des patients présentant une fonction hépatique pertur- 

bée ne devraient recevoir ce médicament qu'en cas de 

nécessité absolue (en particulier tuberculose multiré- 
sistante) et ce, avec précaution et sous surveillance 
médicale stricte. 

La toxicité hépatique accrue par l'association de liso- 

niazide, de la rifampicine et du pyrazinamide doit 

entraîner une surveillance régulière : 

- de l’hémogramme (+ plaquettes) par exemple, au 8° jour, 
à la fin du 1% mois, puis de façon plus espacée (2 mois) ; 

- des fonctions hépatiques (transaminases, bilirubine). 

Le bilan hépatique est répété tous les 8 jours dans les 

premières semaines du traitement, puis tous les 15 jours. 

L'élévation des transaminases au-delà de 3 fois lanormale : 

- dansle cadre d’une utilisation de courte durée, impose 
une surveillance hépatique accrue par dosages plus 
fréquents : l'élévation progressant à 2 examens suc- 
cessifs impose l'arrêt du traitement ; 

-dans le cadre d’une utilisation de longue durée, 
impose l'arrêt du traitement. Un tel arrêt précoce est 
un paramètre important pour une normalisation du 
bilan hépatique. 








Les cas d’hépatite associés à l'administration d'iso- 
niazide étant plus fréquents chez les personnes âgées 
de plus de 35 ans, il est recommandé dans cette 
population de mesurer les concentrations de transa- 
minases au début du traitement, puis au moins 1 fois 
par mois au cours du traitement. 
Il existe d’autres facteurs augmentant le risque de 
survenue d’hépatite incluant la consommation quoti- 
dienne d'alcool, une maladie hépatique chronique, 
l'administration de médicament par voie intraveineuse. 
Les femmes noires ou d’origine hispanique sont plus 
exposées au risque d'hépatite. 
Dans certains cas, une hyperbilirubinémie peut se pro- 
duire dans les premiers jours de traitement, résultant 
d’une compétition au niveau cellulaire entre la rifampicine 
et la bilirubine pour l’excrétion hépatique. Une hyper- 
bilirubinémie isolée et modérée ne constitue pas en soi 
une indication pour interrompre le traitement ; cette 
décision devant être prise après répétition des tests, en 
fonction des tendances observées et en tenant compte 
de l’état clinique du patient (cf Effets indésirables). 

2 - Au plan de l’uricémie : 

Si l’hyperuricémie dépasse 100 mg/ml (655 pmol/l), un 

traitement correcteur (à l'exception des inhibiteurs de 

la xanthine oxydase) est à envisager. Des arthralgies 
modérées, non goutteuses, répondent habituellement 

à un traitement symptomatique. La persistance des 

arthralgies, ou leur caractère goutteux, doit faire arrêter 

le traitement par Rifater. 

3 - Au plan rénal : 

- Sujets à fonction rénale normale : 
mensuel est suffisant. 

- Sujets insuffisants rénaux chroniques : s’il y a néces- 
sité absolue, le traitement par Rifater pourra être utilisé 
en milieu spécialisé. 

4 - Neuropathies périphériques : 

- Examen clinique neurologique régulier. 

- Prudence particulière d'administration chez l'éthylique. 

- L'administration de pyridoxine (vitamine Be) prévient 
ou fait régresser les rares cas de neuropathie provo- 
qués par le médicament tout particulièrement chez 
les sujets âgés ou malnutris. 

5 - Traitement intermittent : 

Les manifestations d’hypersensibilité sont fréquem- 

ment, voire exclusivement, liées à des administrations 

intermittentes ou à des arrêts-reprises de la rifampicine 

(cf Effets indésirables). 

6 - Précautions liées aux traitements associés : 

(cf Interactions). 

7 - Au plan surrénal : 

La prise de Rifater peut décompenser une insuffisance 

surrénale latente ou compensée par un traitement 

corticoïde. Il est donc recommandé de surveiller ces 
patients et de réaliser les tests de fonction cortico- 
surrénalienne au moindre doute. 

8 - Interactions avec les examens paracliniques : 

La rifampicine peut retarder l'excrétion biliaire des 

produits de contraste utilisés pour l'examen radiogra- 

phique de la vésicule biliaire. 

Les méthodes microbiologiques servant à déterminer la 

concentration plasmatique de l'acide folique et de la 

vitamine B12 ne sont pas utilisables pendant le traitement 
par la rifampicine. 

La rifampicine entre en compétition, à titre temporaire, 

avec la bilirubine et la BSP. Pour éviter les faux résultats 

positifs, le test à la BSP devra être réalisé le matin avant 
l'administration de la rifampicine. 

La lecture des bandelettes réactives, de type Acétest, 

pour la recherche d’une cétonurie est ininterprétable 

chez les malades traités par le pyrazinamide. 

Une réactivité croisée avec fausse positivité urinaire aux 

opiacés ayant été rapportée chez des patients traités 

par rifampicine, en particulier lors de la détection par 
méthode KIMS (Kinetic Interaction of Microparticules in 

Solution), il est recommandé de vérifier les résultats par 

des tests tels que chromatographie gazeuse/spectro- 

métrie de masse. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La plupart des interactions sont liées à l'effet induc- 

teur enzymatique de la rifampicine. Cet effet inducteur 

s'observe dès la posologie de 600 mg/jour, il se déve- 
loppe en quelques jours, atteint son maximum en 

3 semaines environ et se maintient 1 à 4 semaines après 

l'arrêt de la rifampicine. 

Contre-indiquées : 

Liées à la rifampicine : 

- Inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : dimi- 
nution très importante des concentrations plasma- 
tiques de l’inhibiteur de protéases, par augmentation 
de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 
Pour l'association (saquinavir + ritonavir) : risque de 
toxicité hépatocellulaire sévère. Dans lattente de 
données complémentaires avec les inhibiteurs de 
protéases « boostés ». 

- Praziquantel : diminution très importante des concen- 
trations plasmatiques du praziquantel, avec risque 
d'échec du traitement, par augmentation du méta- 
bolisme hépatique du praziquantel par la rifampicine. 

- Télaprévir : diminution très importante des concen- 
trations de télaprévir. 

- Voriconazole : diminution importante des concentra- 

tions plasmatiques du voriconazole avec risque de 

perte d'efficacité, par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par la rifampicine. 


un bilan rénal 








Déconseillées : 

Liées à l'isoniazide : 

- Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de carbamazépine avec signes de sur- 
dosage par inhibition de son métabolisme hépatique. 

- Disulfirame : troubles du comportement et de la 
coordination. 

Liées à la rifampicine : 

- Aprépitant : diminution très importante des concen- 
trations d’aprépitant. 

- Atorvastatine : diminution très importante des 
concentrations plasmatiques d’atorvastatine, par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
rifampicine. 
Bocéprévir : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de bocéprevir. Si l'association ne peut 
être évitée, surveillance clinique et biologique régu- 
lière, notamment en début d'association. 
Bosentan : risque de diminution, importante pour la 
rifampicine, des concentrations plasmatiques de 
bosentan. 
Dabigatran : diminution des concentrations plasma- 
tiques de dabigatran, avec risque de diminution de 
l'effet thérapeutique. 
Dronédarone : diminution importante des concentra- 
tions de dronédarone par diminution de son méta- 
bolisme, sans modification notable du métabolite actif. 
Estroprogestatifs et progestatifs contraceptifs : dimi- 
nution de l'efficacité contraceptive, par augmentation 
du métabolisme hépatique du contraceptif hormo- 
nal par l'inducteur. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique, pendant la durée de l’association et un cycle 
suivant. 
Fentanyl : diminution des concentrations plasma- 
tiques de fentanyl par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par la rifampicine. Préférer un autre 
morphinique. 
Fluconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 
tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
‘absorption intestinale par l’azolé antifongique). 
inhibiteurs des tyrosine kinases : diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'efficacité de 
“inhibiteur de tyrosine kinase, par augmentation de 
son métabolisme par l’inducteur. 
Itraconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 
tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
‘absorption intestinale par l’azolé antifongique). 
vacaftor : diminution importante des concentrations 
de l’ivacaftor, avec risque de perte de l'efficacité. 
Kétoconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 
tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
"absorption intestinale par l'azolé antifongique). 
Miansérine : risque d'inefficacité de la miansérine. 
Midazolam : risque d'absence d'effet du midazolam 
avec diminution très importante de ses concentrations 
plasmatiques par augmentation de son métabolisme 
hépatique. 
Névirapine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la névirapine par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. 
Nimodipine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l'antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

Posaconazole : diminution des concentrations plasma- 

tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 

tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
l'absorption intestinale par l'azolé antifongique). 

Quétiapine : diminution très importante des concen- 

trations plasmatiques de quétiapine par augmentation 

de son métabolisme hépatique par inducteur, avec 
risque d'inefficacité. 

Quinine : risque de perte de l'efficacité de la quinine 

par augmentation de son métabolisme hépatique par 

l'inducteur. 

Ranolazine : diminution très importante des concen- 

trations de ranolazine. 

Sertraline : risque d'inefficacité du traitement anti- 

dépresseur. 

Simvastatine : diminution très importante des concen- 

trations plasmatiques de simvastatine, par augmen- 

tation de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 

Télithromycine : diminution très importante des 

concentrations plasmatiques de la télithromycine, 

avec risque d'échec du traitement anti-infectieux, par 
augmentation du métabolisme hépatique de la téli- 
thromycine par la rifampicine. 

- Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 
tions du vémurafénib, avec moindre efficacité. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Liées à l'isoniazide : 

- Anesthésiques volatils halogénés : potentialisation de 
l'effet hépatotoxique de l’isoniazide avec formation 
accrue de métabolites toxiques de l’isoniazide. En 
cas d'intervention programmée, par prudence, arrêter 
le traitement par l'isoniazide une semaine avant l’inter- 
vention et ne le reprendre que 15 jours après. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif). Décrit pour la prednisolone. Diminution 
des concentrations plasmatiques de l’isoniazide. 
Mécanisme invoqué : augmentation du métabolisme 
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hépatique de l’isoniazide et diminution de celui des 
glucocorticoïdes. Surveillance clinique et biologique. 

- Kétoconazole : diminution des concentrations plas- 
matiques de kétoconazole. Espacer les prises des 
deux anti-infectieux d'au moins 12 heures. Surveiller 
les concentrations plasmatiques du kétoconazole et 
adapter éventuellement sa posologie. 

- Phénytoïne (et par extrapolation, fosphénytoïne) : 
surdosage en phénytoïne (diminution de son méta- 
bolisme). Surveillance clinique étroite, dosage des 
concentrations plasmatiques de phénytoine et adap- 
tation éventuelle de sa posologie pendant le traite- 
ment par l’isoniazide et après son arrêt (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Pyrazinamide : addition des effets hépatotoxiques. 
Surveillance clinique et biologique. 

- Rifampicine : augmentation de l'effet hépatotoxique 
de l’isoniazide (augmentation de la formation de 
métabolites toxiques de l’isoniazide - cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). Sur- 
veillance clinique et biologique de cette association 
classique. En cas d’hépatite, arrêter l’isoniazide. 

- Stavudine : risque majoré de survenue de neuro- 
pathies périphériques par addition d'effets indési- 
rables. Surveillance clinique et biologique régulière, 
notamment en début de traitement. 

Liées à la rifampicine : 
- Albendazole : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques de l’albendazole et de son méta- 
bolite actif par l’inducteur, avec risque de baisse de 
son efficacité. Surveillance clinique de la réponse 
thérapeutique et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’albendazole pendant le traitement avec l’induc- 
teur enzymatique et après son arrêt. 
Antagonistes des canaux calciques : diminution des 
concentrations plasmatiques de l’antagoniste du cal- 
cium par augmentation de son métabolisme hépati- 
que. Surveillance clinique et adaptation éventuelle de 
la posologie de l’antagoniste du calcium pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 
Antiarythmiques classe IA : diminution des concen- 
trations plasmatiques et de l'efficacité de l’antiaryth- 
mique (augmentation de son métabolisme hépatique). 
Surveillance clinique, ECG et éventuellement de la 
concentration plasmatique de l’antiarythmique. Si 
besoin, adaptation de la posologie de l’antiarythmique 
pendant le traitement par la rifampicine et après son 
arrêt (risque de surdosage en antiarythmique). 
Antidiabétiques glitazones : diminution des concen- 
trations plasmatiques de la glitazone par augmen- 
tation de son métabolisme par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et biologique ; adaptation de la 
posologie de la glitazone pendant le traitement par la 
rifampicine et après son arrêt. 
Antivitamines K : diminution de l'effet de l’antivita- 
mine K par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par la rifampicine. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
vitamine K pendant le traitement par la rifampicine 
et 8 jours après son arrêt. 
Buspirone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la buspirone par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de la buspirone pendant le traitement par rifampicine 
et après son arrêt. 
Carbamazépine : diminution des concentrations plas- 
matiques et de l'efficacité de la carbamazépine par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
rifampicine. Surveillance clinique, contrôle des 
concentrations plasmatiques et adaptation de la 
posologie de la carbamazépine pendant le traitement 
par la rifampicine et après son arrêt. 
Carvédilol : diminution importante des concentrations 
plasmatiques du carvédilol, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique régulière et adaptation de la posologie 
du carvédilol pendant le traitement par la rifampicine. 
A l'arrêt de la rifampicine, risque de remontée impor- 
tante des concentrations plasmatiques de carvédilol 
imposant une réduction posologique et une surveil- 
lance clinique étroite. 
Clozapine : risque d'inefficacité du traitement anti- 
psychotique (diminution des concentrations plasma- 
tiques de clozapine par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique). Surveillance clinique et 
augmentation éventuelle de la posologie de la cloza- 
pine durant le traitement par la rifampicine. 
Déférasirox : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de déférasirox. Surveiller la ferritinémie 
pendant et après le traitement par l'inducteur enzyma- 
tique. Si besoin, adaptation de la posologie de déférasirox. 
Digitoxine : diminution des concentrations plasmatiques 
et de l'efficacité de la digitoxine par augmentation de 
son métabolisme hépatique. Surveillance clinique, ECG 
et éventuellement de la digitoxinémie. S'il y a lieu, 
adaptation de la posologie de la digitoxine pendant 
l'association et après l'arrêt de la rifampicine ou bien 
préférer la digoxine moins métabolisée par le foie. 

Efavirenz : diminution des concentrations plasma- 

tiques et de l'efficacité de l’efavirenz par augmentation 

de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 

Surveillance clinique et biologique régulière, notam- 

ment en début d’association. 

Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 

substitutif) : diminution des concentrations plasma- 

tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
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tation de leur métabolisme hépatique par la rifampicine ; 
les conséquences sont particulièrement importantes 
chez les addisoniens traités par l'hydrocortisone et en 
cas de transplantation. 

Surveillance clinique et biologique ; adaptation de la 
posologie des corticoïdes pendant le traitement par 
la rifampicine et après son arrêt. 

Halopéridol : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de l'halopéridol et de son efficacité 
thérapeutique, par augmentation de son métabolisme 
hépatique par la rifampicine. Surveillance clinique et, 
si besoin, adaptation posologique pendant le traite- 
ment par la rifampicine et après son arrêt. 
Hormones thyroïdiennes (décrit pour la phénytoïne, 
la rifampicine, la carbamazépine) : risque d’hypothy- 
roïdie clinique chez les patients hypothyroïdiens, par 
augmentation du métabolisme de la T3 et de la T4. 
Surveillance des concentrations sériques de T3 et de 
T4 et adaptation si besoin de la posologie des 
hormones thyroïdiennes pendant le traitement par la 
rifampicine et après son arrêt. 

Hydrocortisone : risque de diminution de l'efficacité 
de l’hydrocortisone (augmentation de son métabo- 
isme) ; les conséquences sont graves lorsque l’hydro- 
cortisone est administrée en traitement substitutif ou 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie de l’hydro- 
cortisone pendant l'association et après l'arrêt de 
’inducteur enzymatique. 

Immunosuppresseurs : diminution des concentrations 
sanguines et de l'efficacité de l’immunosuppresseur, 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
’inducteur. Augmentation de la posologie de l’immu- 
nosuppresseur sous contrôle des concentrations san- 
guines. Réduction de la posologie après l'arrêt de 
’inducteur. 

Isoniazide : augmentation de l’hépatotoxicité de liso- 
niazide (augmentation de la formation de métabolites 
toxiques de l’isoniazide). Surveillance clinique et bio- 
ogique de cette association classique. En cas d'hépa- 
tite, arrêter l’isoniazide. 

Ivabradine : risque de diminution de l'efficacité de 
’ivabradine, par augmentation de son métabolisme 
par la rifampicine. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de l’ivabradine pendant l'association 
et après l’arrêt de la rifampicine. 

Linezolide : risque de diminution de l'efficacité du liné- 
zolide par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par la rifampicine. Surveillance clinique et aug- 
mentation éventuelle de la posologie du linézolide 
pendant le traitement par la rifampicine. 

Méthadone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de méthadone avec risque d'apparition d'un 
syndrome de sevrage, par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Augmenter la fréquence des 
prises de méthadone (2 à 3 fois par jour au lieu d’une 
fois par jour). 

Métronidazole : diminution des concentrations plas- 
matiques du métronidazole par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de métronidazole pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

Minéralocorticoïdes : diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité des corticoïdes par 
augmentation de leur métabolisme hépatique par la 
rifampicine ; les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens traités par l’hydro- 
cortisone et en cas de transplantation. 

Surveillance clinique et biologique ; adaptation de la 
posologie des corticoïdes pendant le traitement par 
la rifampicine et après son arrêt. 

Montélukast : risque de baisse de l'efficacité du 
montélukast par augmentation de son métabolisme 
hépatique par la rifampicine. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de l’antiasth- 
matique pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 

Morphine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la morphine et de son 
métabolite actif. Surveillance clinique et adaptation 
éventuelle de la posologie de la morphine pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 
Progestatifs non contraceptifs (associés ou non à un 
estrogène) : diminution de l'efficacité du progestatif. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du traitement hormonal pendant l’adminis- 
tration de l’anticonvulsivant inducteur et après son arrêt. 
Propafénone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la propafénone, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de la 
posologie de la propafénone pendant l’association et 
après l'arrêt de la rifampicine. 

Terbinafine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la terbinafine par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine. Surveillance clinique. Si besoin, adaptation de 
la posologie de la terbinafine pendant le traitement 
par la rifampicine. 

Théophylline (et par extrapolation aminophylline) : 
diminution des concentrations plasmatiques et de 
l'efficacité de la théophylline (augmentation de son 
métabolisme par induction enzymatique). Surveillance 
clinique et si besoin, de la théophyllinémie. Adapter, 
s’il y a lieu, la posologie de la théophylline pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 














- Tiagabine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la tiagabine par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Une augmentation de la 
posologie de la tiagabine peut s'avérer nécessaire en 
cas d'association à la rifampicine. 

- Acide valproïque (et par extrapolation valpromide) : 
risque de survenue de crises convulsives, par aug- 
mentation du métabolisme hépatique du valproate 
par la rifampicine. Surveillance clinique et biologique, 
et adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
convulsivant pendant le traitement par la rifampicine 
et après son arrêt. 

- Zolpidem : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité du zolpidem par augmentation 
de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 
Surveillance clinique. Utiliser éventuellement un autre 
hypnotique. 

- Zopiclone : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la zopiclone par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine. Surveillance clinique. Utiliser éventuellement un 
autre hypnotique. 

A prendre en compte : 

Liées à la rifampicine : 

- Exémestane : risque de diminution de l'efficacité de 
l'exemestane par augmentation de son métabolisme 
hépatique par l'inducteur enzymatique. 

- Métoprolol, propranolol : diminution des concentra- 
tions plasmatiques et de l'efficacité du bêta-bloquant 
(augmentation de son métabolisme hépatique). 

- Pérampanel : diminution importante (jusqu'aux deux 
tiers) des concentrations de pérampanel. 

- Rivaroxaban : diminution des concentrations plasma- 
tiques de rivaroxaban, avec risque de diminution de 
l'effet thérapeutique. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 
[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Rifampicine : 
L'expérimentation animale a mis en évidence un effet 
tératogène, chez le rat et la souris, à doses élevées. 
En clinique, l’utilisation de la rifampicine au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce 
jour. Bien que la rifampicine traverse la barrière placen- 
taire et se retrouve dans le sang ombilical, des études 
complémentaires sont nécessaires pour évaluer les 
conséquences d’une exposition en cours de gros- 
sesse. En conséquence, l’utilisation de la rifampicine ne 
doit être envisagée, au cours de la grossesse, qu’en 
l'absence d’alternative thérapeutique. 
Isoniazide : 
Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène de l'isoniazide. En l'absence d'effet 
tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans 
l'espèce humaine n'est pas attendu. En effet, à ce jour, 
les substances responsables de malformations dans 
l'espèce humaine se sont révélées tératogènes chez 
l'animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 
En clinique, l’utilisation de l’isoniazide au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à 
ce jour. Toutefois, des études complémentaires sont 
nécessaires pour évaluer les conséquences d’une expo- 
sition en cours de grossesse. 
Pyrazinamide : 
Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l’animal. 
En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du pyrazinamide lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 
Au total pour l'association, en raison de la présence de 
pyrazinamide, il est préférable de ne pas utiliser cette 
association, sauf s’il existe des facteurs de résistance. 
En conséquence, l’utilisation de cette association ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire, tout en sachant que, chez la femme enceinte, le 
traitement efficace d’une tuberculose active doit être 
maintenu tel qu'il était prescrit avant la grossesse. 
Lorsqu'elle est administrée en fin de grossesse, cette 
association peut entraîner des hémorragies maternelles 
et néonatales précoces. Le risque hémorragique est 
augmenté en association avec la rifampicine. Une pré- 
vention par la vitamine K1 per os chez la mère dans le 
mois précédant l'accouchement, et un apport adapté 
au moment de la naissance chez le nouveau-né, sem- 
blent efficaces. Une association avec la pyridoxine est 
souhaitable. 

ALLAITEMENT : 

En raison du passage dans le lait maternel des compo- 

sés de cette association, l'allaitement est déconseillé. 

L'isoniazide est faiblement lié aux protéines plasma- 

tiques et le passage dans le lait maternel est démontré, 

avec des concentrations équivalentes aux concentra- 








tions plasmatiques maternelles. Dans la mesure où il 
existe un risque potentiel de défaut d’acétylation chez 
le nouveau-né et compte tenu de la neurotoxicité et de 
l’hépatotoxicité de l’isoniazide, l'allaitement est décon- 
seillé. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences sont définies en utilisant la convention 

(CIOMS) suivante : très fréquent (> 10 %), fréquent 

(> 1 % et < 10 %), peu fréquent (> 0,1 % et < 1 %), 

rare (> 0,01 % et < 0,1 %), très rare (< 0,01 %), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Rifampicine : 

Des réactions à la rifampicine apparaissent lors des 

traitements quotidiens ou intermittents : 

infections et infestations 

- Fréquence indéterminée : colite pseudomembraneuse, 

syndrome grippal consistant en épisodes fébriles 
{pyrexie), frissons, maux de tête, étourdissements et 
douleurs osseuses apparaissant le plus fréquemment 
entre le 3° et le 6° mois de traitement. 
La fréquence du syndrome varie mais elle peut 
s'observer chez 50 pour cent des patients recevant 
des traitements une fois par semaine à des posologies 
de 25 mg/kg ou plus. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : thrombocytopénie avec ou sans purpura, 
habituellement associés aux traitements intermittents. 
Ceci est réversible si le traitement est suspendu dès 
l'apparition du purpura. 

- Peu Fréquent : leucopénie 

- Fréquence indéterminée : des cas de coagulation intra- 
vasculaire disséminée parfois fatals ont été rapportés, 
éosinophilie, agranulocytose, anémie hémolytique. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réaction anaphylactique 
(urticaire, bronchospasme, œdème de Quincke), choc 
anaphylactique. 

Affections endocriniennes : 

- Fréquence indéterminée : décompensation d’une 
insuffisance surrénale latente ou compensée par le 
traitement corticoïde avec apparition de manifes- 
tations d'insuffisance surrénale aiguë (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Trouble du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : perte de l'appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : des cas isolés de troubles 
psychiatriques ou psychiques ont été rapportés. 

Affection du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : dans les cas de purpura, 
l'administration de rifampicine doit être interrompue 
car des hémorragies cérébrales fatales ont été rap- 
portées lorsque l'administration était maintenue ou 
reprise. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : coloration anormale des 
larmes. La rifampicine peut colorer de façon perma- 
nente les lentilles de contact. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : choc, réactions vasomo- 
trices, vascularite. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : dyspnées, troubles respi- 
ratoires et asthmatiformes, expectoration de couleur 
anormale. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissement. 

- Peu fréquent : diarrhées. 

- Fréquence indéterminée : autres troubles gastro- 
intestinaux tels que douleurs abdominales, météo- 
risme, coloration anormale des dents (pouvant être 
permanente). 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : Hépatite, hyperbilirubiné- 
mie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une atteinte hépatique ou une hépatite peuvent être 
observées dans le cadre d’une réaction d’hyper- 
sensibilité à la rifampicine le plus souvent au cours 
du 1er mois de traitement. Une toxicité hépatique 
directe de la rifampicine peut être observée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Une hyperbilirubinémie transitoire peut survenir dans 
les premiers jours de traitement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affection de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : érythème polymorphe 
incluant le syndrome de Stevens-Johnson et le 
syndrome de Lyell, syndrome d’hypersensibilité médi- 
camenteuse avec hyperéosinophilie et symptômes 
systémiques (syndrome DRESS) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), réaction d’hypersensibilité 
cutanée, prurit avec ou sans éruption, urticaire, der- 
matite allergique, pemphigoïde, coloration anormale 
de la sueur. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquence indéterminée : faiblesse musculaire, myo- 
pathie, douleurs osseuses. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : insuffisance rénale aiguë 
habituellement due à une nécrose tubulaire rénale ou 
à une néphrite tubulo-interstitielle, chromaturie. Une 
nécrose corticale a également été rapportée. Colora- 
tion anormale de l'urine. 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

- Fréquence indéterminée : hémorragie post-partum, 
hémorragie fœæto-maternelle. 





Affection des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquence indéterminée : troubles menstruels. 

Affections congénitales, familiales et génétiques : 

- Fréquence indéterminée : porphyrie. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Fréquence indéterminée : æœdème. 

investigations : 

- Fréquent : augmentation de la bilirubine sanguine, 
augmentation de l’aminotransférase aspartate 
(ASAT), augmentation de l’aminotransférase alanine 
(ALAT). 

- Fréquence indéterminée : diminution de la pression 
artérielle, augmentation de la créatinine, augmen- 
tation des enzymes hépatiques. 

Isoniazide : 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Gynécomastie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec 
hyperéosinophilie et symptômes systémiques (syn- 
drome DRESS) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), éruption cutanée, acné, nécrolyse épider- 
mique toxique (TEN, Syndrome de Lyell), Syndrome 
de Stevens-Johnson (SJS) (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi), dermatite exfoliative, pemphigus. 

Affections gastro-intestinales : 

- Nausées, vomissements, douleurs épigastriques. 

- Fréquence indéterminée : pancréatite. 

Affections hépatobiliaires : 

- Hépatotoxicité : élévation relativement fréquente des 
transaminases, bilirubinurie, rares hépatites aiguës 
(avec ou sans ictère), certaines pouvant être sévères 
et parfois fatales. 

L'hépatotoxicité est accrue par association à la rifam- 

picine, par un mécanisme d’induction enzymatique. 

D’autres inducteurs enzymatiques pourraient avoir le 

même effet (barbituriques). 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : vascularite. 

Affections du système nerveux : 

- Neurotoxicité : elle semble due au principe actif 
lui-même par carence en pyridoxine : 

- neuropathies périphériques, annoncées par des 
paresthésies distales qui surviennent surtout chez 
les acétyleurs lents, le dénutri et l’éthylique ; 

- convulsions. 

Affections psychiatriques : 

- Troubles psychiques à type d’excitation neuropsychi- 
que : hyperactivité, euphorie, insomnie. 

- Sur terrain prédisposé, et en particulier lors d'asso- 
ciation avec l’éthionamide, on a noté : accès mania- 
ques, délires aigus ou dépressions. 

- anorexie. 

Affections oculaires : 

- Névrite et atrophie optiques. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Pyrexie. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Myalgies, arthralgies. 

- Exceptionnellement : syndrome rhumatoïde, algodys- 
trophie (syndrome épaule-main), syndrome lupique. 

Affection du système immunitaire : 

- De nombreux effets toxiques sont liés à une hyper- 
sensibilité et/ou à des doses élevées (supérieures 
à 10 mg/kg). 

- Réactions d’hypersensibilité. 

- Rarement : fièvre, éruptions cutanées, acné, ictère ou 
hépatite, lymphadénie, éosinophilie, dyscrasie sanguine. 

Pyrazinamide : 

Hépatites cytolytiques : 

- L'apparition d’hépatite biologique non symptoma- 
tique est fréquente. 

- L'apparition de signes digestifs (anorexie, nausées, 
vomissements, douleurs abdominales), d'asthénie 
marquée ou de fièvre, ou a fortiori un subictère, doit 
alerter et faire faire un bilan hépatique incluant un TP. 

- Des cas d’hépatites plus sévères avec ictère, de rares 
cas d’hépatite aigue parenchymateuse et de décès 
ont été rapportés à la suite de la prise de pyrazi- 
namide notamment en association avec d’autres 
médicaments hépatotoxiques, en particulier Pisonia- 
zide (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
„tions d'emploi). 

Élévation de l'’uricémie et arthralgies : 

- L'hyperuricémie est très fréquente (cf Précautions 
d'emploi). 

- Les arthralgies sont observées dans environ 1 % des 
cas (cf Précautions d'emploi). 

Autres effets indésirables : 

- Anorexie, nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales et/ou fièvre, asthénie marquée (cf Effets hépa- 
tiques). 

- Rash, érythème. 

- Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec 
hyperéosinophilie et symptômes systémiques (syn- 
drome DRESS) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 





PS] SURDOSAGE 
Chez l'adulte, des manifestations de surdosage ont été 
rapportées avec des doses de 9 g de rifampicine et des 
cas de surdosages fatals ont été rapportés avec des 
doses de 14 g. 
Les symptômes observés sont le plus souvent liés à 
l'isoniazide dont la dose létale est de 200 mg/kg. 
L’absorption de dose massive entraîne des signes dont 
l'apparition se situe entre 1/2 h et 3 h : nausées, 
vomissements, vertiges, troubles visuels, hallucinations, 
coloration rouge des téguments et de l'urine en rapport 
avec la couleur de la rifampicine et l’hyperbilirubinémie, 
foie palpable, élévation modérée des phosphatases 
alcalines et des transaminases. 
Des cas d'hypotension, tachycardie sinusale, arythmie 
ventriculaire, convulsions et arrêt cardiaque, certains 
d'évolution fatale, ont été rapportés. Des œdèmes 
faciaux ou péri-orbitaux ont été observés. Une dose 
toxique minimale n’a pas été établie et la dose minimale 
létale semble très variable notamment en fonction de 
l'existence de co-morbidités (insuffisance hépatique, 
abus d'alcool). 

Possibilité d'installation d’un coma convulsif, respon- 

sable d’anoxie pouvant entraîner la mort. 

Biologie : 

Il existe une acidose métabolique, une cétonurie et une 

hyperglycémie. 

Traitement : 

En centre spécialisé : par lavage d'estomac, lutte contre 

’acidose, réanimation cardiorespiratoire, administration 

d’anticonvulsivants et de fortes doses de pyridoxine. 

Dans les cas sévères, on peut réaliser une épuration 

par hémodialyse. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antimycobactérien, 

antituberculeux, code ATC : JO4AMOS (J : Anti-infectieux). 

Les 3 principes actifs de ce médicament, sont des 

antituberculeux bactéricides. lls sont particulièrement 

actifs sur les bacilles extracellulaires à croissance rapide 
et ont également une activité bactéricide intracellulaire. 

La rifampicine est active sur le Mycobacterium tubercu- 

losis en croissance lente et intermittente. 

- La rifampicine agit sur la RNA polymérase DNA 
dépendante des souches sensibles. Elle interagit avec 
la RNA polymérase bactérienne sans inhiber les 
systèmes enzymatiques de l'hôte. 

Sur le plan de la résistance du bacille tuberculeux : 

- Rareté des résistances primaires : de l'ordre de 
0,25 % pour la rifampicine et 2 % pour l’isoniazide 
en France, négligeable pour le pyrazinamide. 

- Moindre risque de résistance acquise (faible taux de 
mutants résistants) en association. 

- Absence de résistance croisée avec les autres 
antituberculeux. 

- L'isoniazide est actif sur le bacille tuberculeux en 
croissance rapide. 

-Le pyrazinamide dérivé comme l’isoniazide de la 
nicotinamide est actif sur les bacilles intracellulaires 
localisés particulièrement dans l'environnement acide 
des macrophages. 

Spectre d'activité antibactérienne : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Rifampicine : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 

sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 

dernières, des résistantes : 

- Staphylococcus spp : S < 0,5 mg/l et R > 16 mg/l. 

- Autres bactéries : S < 4 mg/l et R > 16 mg/l. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis, Listeria mono- 
cytogenes, Rhodococcus equi, Staphylococcus 
aureus méti-S, staphylococcus méti-R* (2-30 %), sta- 
phylococcus à coagulase négative (0-25 %), strepto- 
coques À, B, C, G, Streptococcus pneumoniae, Strep- 
tocoques viridans ou non groupables. 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, brucella, 
Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae, Neis- 
seria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, pasteurella. 

- Anaérobies : bacteroides, Clostridium difficile, Clos- 
tridium perfringens, fusobacterium, peptostrepto- 
coccus, Propionibacterium acnes. 

- Autres : Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci, 
Coxiella burnetii, legionella, Mycobacterium africa- 
num (?), Mycobacterium bovis (?), Mycobacterium 
bovis BCG, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium 
tuberculosis. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : entérobactéries, pseudomonas. 

- Autres : mycobactéries atypiques (sauf Mycobac- 
terium kansasii). 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 
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Isoniazide : 

Espèces sensibles : 

- Autres : Mycobacterium africanum (?), Mycobac- 
terium bovis (?), Mycobacterium bovis BCG, Myco- 
bacterium tuberculosis (3-12 %). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Autres : Mycobacterium kansasii. 

Espèces résistantes : 

- Autres : mycobactéries atypiques (sauf Mycobac- 
terium kansasii). 

Pyrazinamide : 

Espèces sensibles : 

- Autres : Mycobacterium africanum (?), Mycobac- 
terium tuberculosis. 

Espèces résistantes : 

- Autres : Mycobacterium bovis, Mycobacterium bovis 
BCG, mycobactéries atypiques. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Rifampicine : 

Absorption : 

La résorption digestive est rapide et pratiquement totale. 
La prise simultanée d'aliments réduit l'absorption de la 
rifampicine. Des concentrations plasmatiques maxima- 
les d'environ 10 g/ml sont atteintes en 2-8 heures après 
l'administration d’une dose unique de 600 mg de 
rifampicine à jeun. 

Distribution : 

Le volume de distribution apparent est de 0,8 l/kg chez 
l'adulte et de 1,11/kg chez l'enfant. La liaison aux 
protéines sériques est d’environ 80 %. 

La pénétration intracellulaire est bonne jusque dans les 
macrophages incluant les B.K. 

La diffusion tissulaire est excellente dans le poumon, le 
foie et le rein ; bonne dans les autres tissus, mais faible 
dans l’os compact, dans le LCR et seulement en cas 
de méningite. Important passage placentaire. 
Biotransformation : 

La rifampicine est métabolisée principalement en désa- 
cétyl-rifampicine, qui a la même activité antibactérienne. 
La rifampicine a un effet inducteur sur son propre 
métabolisme. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique dépend de la 
dose ; elle est d'environ 2,5 heures après une dose 
unique de 300 mg, de 3-4 heures après 600 mg et 
d’environ 5 heures après 900 mg. Après administration 
quotidienne répétée pendant quelques jours, la biodis- 
ponibilité de la rifampicine diminue et sa demi-vie 
s'abaisse à 1-2 heures après des doses répétées de 
600 mg. Par son effet d’induction enzymatique au niveau 
du foie, larifampicine accélère son propre métabolisme ; 
il en résulte que sa clairance systémique augmente 
après administration itérative. La majeure partie du 
médicament est éliminée par voie biliaire ; 80 % de la 
quantité excrétée étant constitués par un métabolite, la 
désacétyl-rifampicine. 

La rifampicine est également retrouvée dans les urines. 
Entre 150 mg et 900 mg, 4 à 18% de la dose sont 
excrétés dans les urines de façon dose-dépendante et 
sous forme inchangée. 

L'élimination dans le lait est d'environ 2 ug/ml après une 
prise de 600 mg, et dans la salive, en moyenne de 
0,5 ug/ml après une prise de 600 mg. 

Caractéristiques selon les patients : 

Chez les patients âgés, les concentrations plasma- 
tiques sont semblables à celles des sujets jeunes. Lors 
d'atteinte fonctionnelle rénale, la demi-vie d'élimination 
n'augmente qu’à des doses dépassant 600 mg/jour. 
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en 
cours de dialyse. Quand la fonction hépatique est 
altérée, les concentrations plasmatiques s'élèvent et la 
demi-vie d'élimination augmente. En présence d’un 
dysfonctionnement hépatique grave, il faudra éventuel- 
lement réajuster la posologie. 

Isoniazide : 

L’isoniazide donne un pic de concentration maximale 1 à 
2 heures après l'administration orale. A la 3ème heure, 
la concentration plasmatique efficace doit être comprise 
entre 1 et 2 ug/ml. L'isoniazide diffuse bien dans tout 
l'organisme, notamment dans la plèvre, le poumon, les 
crachats, la salive, les liquides céphalo-rachidien, péri- 
tonéal et ascitique. L'isoniazide passe également la 
barrière placentaire. Sa concentration dans le lait est 
identique à celle du plasma. 

L'isoniazide est essentiellement métabolisé par acétylation 
en acétylisoniazide. Ce métabolisme est génétiquement 
déterminé. On distingue deux types de population : les 
« acétyleurs lents » et les « acétyleurs rapides ». 
L’acétylisoniazide est ensuite transformé en acétylhy- 
drazine qui serait responsable de l'hépatotoxicité de 
l’isoniazide. L'acétylhydrazine est à son tour acétylé en 
diacétylhydrazine dénué de toxicité. La demi-vie plas- 
matique est en moyenne de 1 h pour les acétyleurs 
rapides et de 3 h pour les acétyleurs lents. 

75 à 95 % de la dose administrée sont retrouvés dans 
les urines de 24 h essentiellement sous forme de méta- 
bolites. Les autres voies d'élimination (selles, salive) 
sont quantitativement peu importantes. 

Pyrazinamide : 

Résorption : 

Rapide et totale, au niveau gastro-intestinal ; le pic 
sérique, obtenu vers la 2ème heure, est de 33 ug/ml en 
moyenne après une prise de 1,5 g. 

Liaison aux protéines : 

Pratiquement nulle. 





Distribution : 

- Bonne pénétration intracellulaire jusque dans les 
macrophages incluant les B.K. 

- Diffusion tissulaire : expérimentation animale a mon- 
tré la diffusion du pyrazinamide dans le poumon, le 
foie et le rein. Chez l’homme, les concentrations 
atteintes dans le poumon tuberculeux sont d'environ 
15 ug/ml ; le passage dans le LCR est bon (en cas de 
méningite seulement) avec des concentrations voisi- 
nes des taux sériques. 

- Passage dans le lait et le placenta : aucune donnée 
dans la littérature. 

Biotransformation : 

Le pyrazinamide est métabolisé par le foie en acide 

pyrazinoïque (présentant in vitro la même activité que 

le pyrazinamide) qui est lui-même dégradé secondai- 
rement en acide 5-hydroxy-pyrazinoïque. 

Elimination : 

Presque exclusivement rénale, sous forme principa- 

lement d'acide pyrazinoïque (environ 40 %) et d'acide 

5-hydroxy-pyrazinoïque (environ 30 %). L'élimination 
sous forme de pyrazinamide inchangé ne dépasse pas, 
en 24 heures, 4 % de la dose administrée ; mais le taux 
urinaire de pyrazinamide inchangé est malgré tout de 

50 ug/ml en moyenne. La demi-vie du pyrazinamide est 

d'environ 9 heures après une prise de 1,5 g. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament doit être conservé à une température 

inférieure ou égale à 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932993536 (1987, RCP rév 13.10.17). 

Prix : 23,50 € (60 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZECILE SEES |] 
Fax : 01 57 62 06 62 
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RIFINAH ® 


isoniazide, rifampicine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé à 300 mg/150 mg : Boîte de 30, sous 
plaquettes. 





COMPOSITION pep 
Rifampicine . 300 mg 
Isoniazide … 150 mg 


Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, carmellose 
sodique, stéarate de calcium, laurylsulfate de sodium, 
stéarate de magnésium. Enrobage : gomme arabique, 
gélatine, carbonate de magnésium léger, dioxyde de 
titane (E171), kaolin, talc, saccharose, povidone, silice 
colloïdale anhydre, laque de jaune orangé S (E110). 
Excipients à effet notoire : saccharose, jaune orangé S 
E110). 


DC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de la rifampicine. 
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 
auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 
dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées au traitement de la tuberculose sous 
toutes ses formes, notamment la tuberculose pulmonaire. 
ll convient de tenir compte des recommandations officielles 
concernant l’utilisation appropriée des antibactériens. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l’adulte de plus de 50 kg. 

Principes de traitement : 

La notion de traitement correct et bien suivi est, avec la 

négativation durable des examens bactériologiques, le 

critère de guérison essentiel. 

Quel que soit le contexte, on ne commencera le traite- 

ment qu’une fois obtenue la preuve bactériologique de 

la tuberculose. L'examen bactériologique comprend 
systématiquement l'examen direct, la mise en culture 
et l’antibiogramme. 

Toutefois, s’il y a urgence ou si les lésions sont typiques 

et la bacilloscopie négative malgré sa répétition (4 à 

6 prélèvements), le traitement peut être institué et sera 

reconsidéré lorsque l’on disposera des résultats de la 

culture. 

Pour être efficace, ce traitement doit : 

- associer plusieurs antituberculeux : 

-trois ou quatre jusqu'aux résultats de l’antibio- 
gramme pour tenir compte d’une éventuelle résis- 
tance primaire (et de toute façon pendant au moins 
2 mois), 

- au moins deux ensuite pour éviter l'apparition d’une 
résistance acquise ; 

- utiliser les antituberculeux les plus actifs (bactéricides) 
à des doses efficaces (mais adaptées, pour éviter tout 
surdosage). 

La chimiothérapie de la tuberculose associe habituel- 

lement la rifampicine (RMP), l'isoniazide (INH), le pyrazi- 

namide (PZA), avec adjonction éventuelle d’éthambutol 

(EMB). 
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Posologie du traitement : 

2 comprimés par jour en une seule prise : 

- dose usuelle de rifampicine : 8 à 12 mg/kg/jour, 
- dose usuelle d'isoniazide : 5 mg/kg/jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité aux rifamycines et à l’isoniazide ou à 
Pun des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Insuffisance hépatique. 

- Porphyries. 

- Intervention avec anesthésie générale. 

- Association avec les inhibiteurs de protéases boostés 
par ritonavir (cf Interactions). 

- Association avec le praziquantel, le télaprévir ou le 

voriconazole (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Rifinah 300 mg/150 mg, comprimé enrobé est lasso- 
ciation de deux composants. lls ont tous deux été 
associés à l'apparition de troubles hépatiques. 
MISES EN GARDE : 
- L'isoniazide peut provoquer des crises convulsives, en 
cas de surdosage (acétyleurs lents) ou sur terrain 
prédisposé. Une surveillance étroite et l'administration 
concomitante d’anticonvulsivants sont essentielles. 
L'isoniazide peut accroître les taux sanguins de phé- 
nytoïne et entraîner des signes toxiques avec nystag- 
mus, ataxie, confusion (cf Interactions). 
Des hépatites sévères et parfois fatales peuvent 
survenir lors de traitement par isoniazide et même 
après plusieurs mois de traitement. Le risque de 
développer une hépatite est lié à l’âge. 
Le traitement doit être arrêté immédiatement si des 
signes et des symptômes d’atteintes hépatiques 
apparaissent tels que : fatigue, faiblesse, malaises, 
anorexie, nausées ou vomissements. La poursuite du 
traitement peut provoquer des atteintes hépatiques 
sévères. Une surveillance étroite doit être mise en 
place lors de l’administration d’isoniazide chez les 
patients ayant une maladie hépatique chronique ou 
souffrants d’une insuffisance rénale sévère. 
Cf Précautions d'emploi : « Fonctions hépatiques 
perturbées et/ou facteurs de risque hépatique ». 
Des cas de réactions cutanées graves, incluant des 
cas de syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et de 
syndrome de Lyell (Toxic Epidermal Necrolysis ou 
TEN) parfois fatals, ont été rapportés lors de l’utili- 
sation de l'isoniazide (cf Effets indésirables). Les 
patients doivent être avertis des signes et symptômes 
des réactions cutanées et doivent être surveillés 
étroitement. Si des signes ou symptômes de SJS 
ou de TEN (éruption cutanée progressive souvent 
accompagnée de bulles et de lésions des muqueuses) 
se développent, il convient d'indiquer au patient de 
consulter immédiatement son médecin. Le traitement 
par l'isoniazide doit être arrêté définitivement en 
l'absence d’une étiologie identifiée. 
Des cas de réactions d'hypersensibilité systémique 
sévères, incluant des cas fatals tels que des syndro- 
mes d’hypersensibilité médicamenteuse avec hyper- 
éosinophilie et symptômes systémiques (syndrome 
DRESS « Drug Rash with Eosinophilia and Systemic 
Symptoms »), ont été observés sous traitement anti- 
tuberculeux (cf Effets indésirables). 
Ilest important de noter que des symptômes précoces 
des manifestations d'hypersensibilité, comme la fiè- 
vre, une lymphadénopathie ou des anomalies biolo- 
giques (incluant une hyperéosinophilie, des anomalies 
hépatiques), peuvent survenir, bien que l'éruption ne 
soit pas évidente. 

Si de tels signes ou symptômes surviennent, il 

convient d'indiquer au patient de consulter immédia- 

tement son médecin. 

Le traitement par Rifinah 300 mg/150 mg, comprimé 

enrobé doit être interrompu si la raison de la survenue 

des signes et des symptômes ne peut être établie. 

Excipients à effets notoires : 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit 
en sucrase-isomaltase. 

- Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E110) et peut provoquer des réactions allergiques. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé : 

- En association avec l’aprépitant, atorvastatine, bocé- 
prévir, bosentan, dabigatran, dronédarone, fentanyl, 
fluconazole, inhibiteurs des tyrosines kinases, itraco- 
nazole, kétoconazole, midazolam, névirapine, nimo- 
dipine, quétiapine, quinine, posaconazole, ranolazine, 
simvastatine, télithromycine, estroprogestatifs et pro- 
gestatifs contraceptifs, miansérine, sertraline, vému- 
rafénib, carbamazépine et le disulfirame (cf Inter- 
actions). 

- Au cours de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Fonctions hépatiques perturbées (cf Effets indési- 

rables) : 

Des patients présentant une fonction hépatique pertur- 

bée ne devraient recevoir ce médicament qu'en cas de 

nécessité absolue et ce, avec précaution et sous sur- 
veillance médicale stricte. 
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Le risque de toxicité hépatique accrue possible de 
l'isoniazide et de la rifampicine doit entraîner une 
surveillance clinique et biologique régulière : 

-de l'hémogramme (+ plaquettes), par exemple au 
8° jour, à la fin du 1% mois, puis de façon plus espacée 
(2 mois), 

- des fonctions hépatiques (transaminases, bilirubine). 
Si des signes d'atteinte hépatique cellulaire (hépatite) 
apparaissent, le traitement doit être interrompu. 
Les cas d’hépatite associés à l'administration d'iso- 
niazide étant plus fréquents chez les personnes âgées 
de plus de 35 ans, il est recommandé dans cette 
population de mesurer les concentrations de transa- 
minases au début du traitement, puis au moins 1 fois 
par mois au cours du traitement. Il existe d’autres 
facteurs augmentant le risque de survenue d’hépatite 
incluant la consommation quotidienne d'alcool, une 
maladie hépatique chronique, l'administration de médi- 
cament par voie intraveineuse. Les femmes noires ou 
d’origine hispanique sont plus exposées au risque 
d'hépatite. 
Dans certains cas, une hyperbilirubinémie peut se 
produire dans les premiers jours de traitement, résultant 
d’une compétition au niveau cellulaire entre la rifampi- 
cine et la bilirubine pour l’excrétion hépatique. Une 
hyperbilirubinémie isolée et modérée ne constitue pas 
en soi une indication pour interrompre le traitement ; 
cette décision devant être prise après répétition des 
tests, en fonction des tendances observées et en tenant 
compte de l'état clinique du patient (cf Effets indési- 
rables). 

Coloration anormale des dents, de l’urine, de la sueur, 

des crachats et des larmes : 

La rifampicine peut entraîner une coloration anormale 

(jaune, orange, rouge, brune) des dents, de l'urine, de 

la sueur, des crachats et des larmes ; le patient doit en 

être informé. Elle peut colorer de façon permanente les 
lentilles de contact. 

Neuropathies périphériques : 

- Examen clinique neurologique régulier. 

- Prudence particulière d'administration chez l'éthylique. 

- L'administration de pyridoxine (vitamine B6) prévient 
ou fait régresser les rares cas de neuropathie provo- 
qués par le médicament, tout particulièrement chez 
les sujets âgés ou malnutris. 

Traitement intermittent : 

Les manifestations d’hypersensibilité sont fréquem- 

ment, voire exclusivement, liées à des administrations 

intermittentes ou à des arrêts-reprises de la rifampicine 

(cf Effets indésirables). 

PRÉCAUTIONS LIÉES AUX TRAITEMENTS ASSOCIÉS : 

(Cf Interactions.) 

Au plan surrénal : 

La prise de Rifinah peut décompenser une insuffisance 

surrénale latente ou compensée par un traitement 

corticoïde (cf Effets indésirables). II est donc recom- 
mandé de surveiller ces patients et de réaliser les tests 
de fonction cortico-surrénalienne au moindre doute. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La rifampicine peut retarder l'excrétion biliaire des 

produits de contraste utilisés pour l'examen radiogra- 

phique de la vésicule biliaire. 

Les méthodes microbiologiques servant à déterminer la 

concentration plasmatique de l'acide folique et de la 

vitamine B12 ne sont pas utilisables pendant le traite- 
ment par la rifampicine. 

La rifampicine entre en compétition, à titre temporaire, 

avec la bilirubine et la BSP. Pour éviter les faux résultats 

positifs, le test à la BSP devra être réalisé le matin avant 
l'administration de la rifampicine. 

Une réactivité croisée avec fausse positivité urinaire aux 

opiacés ayant été rapportée chez des patients traités 

par rifampicine, en particulier lors de la détection par 
méthode KIMS (Kinetic Interaction of Microparticules in 

Solution), il est recommandé de vérifier les résultats par 

des tests tels que chromatographie gazeuse/spectro- 

métrie de masse. 


[Pc] INTERACTIONS 

La plupart des interactions sont liées à l'effet induc- 

teur enzymatique de la rifampicine. Cet effet inducteur 

s'observe dès la posologie de 600 mg/jour, il se déve- 
loppe en quelques jours, atteint son maximum en 

3 semaines environ et se maintient 1 à 4 semaines après 

l'arrêt de la rifampicine. 

Associations contre-indiquées : 

Liées à la rifampicine : 

- Inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : dimi- 
nution très importante des concentrations plasma- 
tiques de l’inhibiteur de protéases, par augmentation 
de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 
Pour l'association (saquinavir + ritonavir) : risque de 
toxicité hépatocellulaire sévère. Dans lattente de 
données complémentaires avec les inhibiteurs de 
protéases « boostés ». 

- Praziquantel : diminution très importante des concen- 
trations plasmatiques du praziquantel, avec risque 
d'échec du traitement, par augmentation du méta- 
bolisme hépatique du praziquantel par la rifampicine. 

- Télaprévir : diminution très importante des concen- 
trations de télaprévir. 

- Voriconazole : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques du voriconazole avec risque de 
perte d'efficacité, par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par la rifampicine. 








Associations déconseillées : 

Liées à l’isoniazide : 

- Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de carbamazépine avec signes de sur- 
dosage par inhibition de son métabolisme hépatique. 

- Disulfirame : troubles du comportement et de la 
coordination. 

Liées à la rifampicine : 

- Aprépitant : diminution très importante des concen- 
trations d’aprépitant. 

- Atorvastatine : diminution très importante des 
concentrations plasmatiques d’atorvastatine, par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
rifampicine. 
Bocéprévir : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de bocéprévir. Si association ne peut 
être évitée, surveillance clinique et biologique régu- 
lière, notamment en début d'association. 
Bosentan : risque de diminution, importante pour la 
rifampicine, des concentrations plasmatiques de 
bosentan. 
Dabigatran : diminution des concentrations plasma- 
tiques de dabigatran, avec risque de diminution de 
l'effet thérapeutique. 
Dronédarone : diminution importante des concentra- 
tions de dronédarone par diminution de son méta- 
bolisme, sans modification notable du métabolite 
actif. 
Estroprogestatifs et progestatifs contraceptifs : dimi- 
nution de l'efficacité contraceptive, par augmentation 
du métabolisme hépatique du contraceptif hormo- 
nal par l’inducteur. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique, pendant la durée de l’association et un cycle 
suivant. 
Fentanyl : diminution des concentrations plasmati- 
ques de fentanyl par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique par la rifampicine. Préférer un autre 
morphinique. 
Fluconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 
tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
l'absorption intestinale par l’azolé antifongique). 
inhibiteurs des tyrosines kinases : diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'efficacité de 
l'inhibiteur de tyrosine kinase, par augmentation de 
son métabolisme par l'inducteur. 
Itraconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 
tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
l'absorption intestinale par l’azolé antifongique). 
lvacaftor : diminution importante des concentrations 
de l'ivacaftor, avec risque de perte de l'efficacité. 
Kétoconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l’efficacité des deux anti-infectieux (induc- 
tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
l’absorption intestinale par l'azolé antifongique). 
Miansérine : risque d'’inefficacité de la miansérine. 
Midazolam : risque d’absence d'effet du midazolam 
avec diminution très importante de ses concentrations 
plasmatiques par augmentation de son métabolisme 
hépatique. 
Névirapine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la névirapine par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. 
Nimodipine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

Posaconazole : diminution des concentrations plasma- 

tiques et de l'efficacité des deux anti-infectieux (induc- 

tion enzymatique par la rifampicine et diminution de 
l’absorption intestinale par l'azolé antifongique). 

Quétiapine : diminution très importante des concen- 

trations plasmatiques de quétiapine par augmentation 

de son métabolisme hépatique par inducteur, avec 
risque d'inefficacité. 

Quinine : risque de perte de l'efficacité de la quinine 

par augmentation de son métabolisme hépatique par 

l'inducteur. 

Ranolazine : diminution très importante des concen- 

trations de ranolazine. 

Sertraline : risque d’inefficacité du traitement anti- 

dépresseur. 

Simvastatine : diminution très importante des concen- 

trations plasmatiques de simvastatine, par augmen- 

tation de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 

Télithromycine : diminution très importante des 

concentrations plasmatiques de la télithromycine, 

avec risque d'échec du traitement anti-infectieux, par 
augmentation du métabolisme hépatique de la téli- 
thromycine par la rifampicine. 

- Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 
tions du vémurafénib, avec moindre efficacité. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

Liées à l’isoniazide : 

- Anesthésiques volatils halogénés : potentialisation de 
l'effet hépatotoxique de l’isoniazide avec formation 
accrue de métabolites toxiques de l’isoniazide. En 
cas d'intervention programmée, par prudence, arrêter 
le traitement par l’isoniazide une semaine avant l’inter- 
vention et ne le reprendre que 15 jours après. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) ; décrit pour la prednisolone : diminution 
des concentrations plasmatiques de l’isoniazide. 





Mécanisme invoqué : augmentation du métabolisme 
hépatique de l'isoniazide et diminution de celui des 
glucocorticoïdes. Surveillance clinique et biologique. 

- Kétoconazole : diminution des concentrations plas- 
matiques de kétoconazole. Espacer les prises des 
deux anti-infectieux d'au moins 12 heures. Surveiller 
les concentrations plasmatiques du kétoconazole et 
adapter éventuellement sa posologie. 

- Phénytoïne (et par extrapolation, fosphénytoïne) : 
surdosage en phénytoïne (diminution de son méta- 
bolisme). Surveillance clinique étroite, dosage des 
concentrations plasmatiques de phénytoïine et adap- 
tation éventuelle de sa posologie pendant le traite- 
ment par l’isoniazide et après son arrêt. 

- Pyrazinamide : addition des effets hépatotoxiques. 
Surveillance clinique et biologique. 

- Rifampicine : augmentation de l'effet hépatotoxique 
de l’isoniazide (augmentation de la formation de 
métabolites toxiques de l’isoniazide ; cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). Sur- 
veillance clinique et biologique de cette association 
classique. En cas d’hépatite, arrêter l’isoniazide. 

- Stavudine : risque majoré de survenue de neuro- 
pathies périphériques par addition d'effets indési- 
rables. Surveillance clinique et biologique régulière, 
notamment en début de traitement. 

Liées à la rifampicine : 
- Albendazole : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques de l’albendazole et de son méta- 
bolite actif par l’inducteur, avec risque de baisse de 
son efficacité. Surveillance clinique de la réponse 
thérapeutique et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’albendazole pendant le traitement avec l’induc- 
teur enzymatique et après son arrêt. 
Antagonistes des canaux calciques : diminution des 
concentrations plasmatiques de l’antagoniste du cal- 
cium par augmentation de son métabolisme hépati- 
que. Surveillance clinique et adaptation éventuelle de 
la posologie de l’antagoniste du calcium pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 
Antiarythmiques classe IA : diminution des concen- 
trations plasmatiques et de l'efficacité de l’antiaryth- 
mique (augmentation de son métabolisme hépatique). 
Surveillance clinique, ECG et éventuellement de la 
concentration plasmatique de l’antiarythmique. Si 
besoin, adaptation de la posologie de l’antiarythmique 
pendant le traitement par la rifampicine et après son 
arrêt (risque de surdosage en antiarythmique). 
Antidiabétiques glitazones : diminution des concen- 
trations plasmatiques de la glitazone par augmen- 
tation de son métabolisme par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et biologique ; adaptation de la 
posologie de la glitazone pendant le traitement par la 
rifampicine et après son arrêt. 
Antivitamines K : diminution de l'effet de l’antivita- 
mine K par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par la rifampicine. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de lanti- 
vitamine K pendant le traitement par la rifampicine et 
8 jours après son arrêt. 
Buspirone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la buspirone par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de la buspirone pendant le traitement par rifampicine 
et après son arrêt. 
Carbamazépine : diminution des concentrations plas- 
matiques et de l'efficacité de la carbamazépine par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
rifampicine. Surveillance clinique, contrôle des 
concentrations plasmatiques et adaptation de la 
posologie de la carbamazépine pendant le traitement 
par la rifampicine et après son arrêt. 
Carvédilol : diminution importante des concentrations 
plasmatiques du carvédilol, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique régulière et adaptation de la posologie 
du carvédilol pendant le traitement par la rifampicine. 
A l'arrêt de la rifampicine, risque de remontée impor- 
tante des concentrations plasmatiques de carvédilol 
imposant une réduction posologique et une surveil- 
lance clinique étroite. 
Clozapine : risque d'’inefficacité du traitement anti- 
psychotique (diminution des concentrations plasma- 
tiques de clozapine par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique). Surveillance clinique et 
augmentation éventuelle de la posologie de la cloza- 
pine durant le traitement par la rifampicine. 

Déférasirox : risque de diminution des concentrations 

plasmatiques de déférasirox. Surveiller la ferritinémie 

pendant et après le traitement par l'inducteur enzy- 
matique. Si besoin, adaptation de la posologie de 
déférasirox. 

Digitoxine : diminution des concentrations plasma- 

tiques et de l'efficacité de la digitoxine par augmen- 

tation de son métabolisme hépatique. Surveillance 
clinique, ECG et éventuellement de la digitoxinémie. 

S'il y a lieu, adaptation de la posologie de la digitoxine 

pendant l’association et après l'arrêt de la rifampicine 

ou bien préférer la digoxine moins métabolisée par le 
foie. 

Efavirenz : diminution des concentrations plasma- 

tiques et de l'efficacité de l’efavirenz par augmentation 

de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 

Surveillance clinique et biologique régulière, notam- 

ment en début d’association. 





- Glucocorticoïdes : diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité des corticoïdes par 
augmentation de leur métabolisme hépatique par la 
rifampicine ; les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens traités par l'hydro- 
cortisone et en cas de transplantation. Surveillance 
clinique et biologique ; adaptation de la posologie des 
corticoides pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 

- Halopéridol : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de l'halopéridol et de son efficacité 
thérapeutique, par augmentation de son métabolisme 

hépatique par la rifampicine. Surveillance clinique et, 

si besoin, adaptation posologique pendant le traite- 
ment par la rifampicine et après son arrêt. 

Hormones thyroïdiennes (décrit pour la phénytoïne, 

a rifampicine, la carbamazépine) : risque d’hypothy- 

roïdie clinique chez les patients hypothyroïdiens, par 

augmentation du métabolisme de la T3 et de la T4. 

Surveillance des concentrations sériques de T3 et de 

T4 et adaptation si besoin de la posologie des 

hormones thyroïdiennes pendant le traitement par la 

rifampicine et après son arrêt. 

Hydrocortisone : risque de diminution de l'efficacité 

de l'hydrocortisone (augmentation de son métabo- 

isme) ; les conséquences sont graves lorsque l’hydro- 
cortisone est administrée en traitement substitutif ou 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie de l’hydro- 
cortisone pendant l'association et après l'arrêt de 

’inducteur enzymatique. 

Immunosuppresseurs : diminution des concentrations 

sanguines et de l'efficacité de limmunosuppresseur, 

par augmentation de son métabolisme hépatique par 

’inducteur. Augmentation de la posologie de l’immu- 

nosuppresseur sous contrôle des concentrations san- 

guines. Réduction de la posologie après l'arrêt de 

’inducteur. 

Isoniazide : augmentation de l’hépatotoxicité de liso- 

niazide (augmentation de la formation de métabolites 

toxiques de l’isoniazide). Surveillance clinique et bio- 
ogique de cette association classique. En cas d'hépa- 
tite, arrêter l’isoniazide. 

Ivabradine : risque de diminution de l'efficacité de 

’ivabradine, par augmentation de son métabolisme 
par la rifampicine. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de l’ivabradine pendant l'association 
et après l’arrêt de la rifampicine. 

- Linézolide : risque de diminution de l'efficacité du liné- 
zolide par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par la rifampicine. Surveillance clinique et aug- 
mentation éventuelle de la posologie du linézolide 
pendant le traitement par la rifampicine. 

- Méthadone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de méthadone avec risque d'apparition d’un 
syndrome de sevrage, par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Augmenter la fréquence des 
prises de méthadone (2 à 3 fois par jour au lieu d’une 
fois par jour). 

- Métronidazole : diminution des concentrations plas- 
matiques du métronidazole par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de métronidazole pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

- Minéralocorticoïdes : diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité des corticoïdes par 
augmentation de leur métabolisme hépatique par la 
rifampicine ; les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens traités par l'hydro- 
cortisone et en cas de transplantation. Surveillance 
clinique et biologique ; adaptation de la posologie des 
corticoïdes pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 

- Montélukast : risque de baisse de l'efficacité du 
montélukast par augmentation de son métabolisme 
hépatique par la rifampicine. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de l'antiasth- 
matique pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 

- Morphine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la morphine et de son 
métabolite actif. Surveillance clinique et adaptation 
éventuelle de la posologie de la morphine pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 

- Progestatifs non contraceptifs (associés ou non à un 
estrogène) : diminution de l'efficacité du progestatif. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du traitement hormonal pendant l’adminis- 
tration de l’anticonvulsivant inducteur et après son 
arrêt. 

- Propafénone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la propafénone, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de la 
posologie de la propafénone pendant l’association et 
après l'arrêt de la rifampicine. 

- Terbinafine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la terbinafine par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine. Surveillance clinique. Si besoin, adaptation de 
la posologie de la terbinafine pendant le traitement 
par la rifampicine. 

- Théophylline (et par extrapolation aminophylline) : 
diminution des concentrations plasmatiques et de 
l'efficacité de la théophylline (augmentation de son 
métabolisme parinduction enzymatique). Surveillance 











clinique et, si besoin, de la théophyllinémie. Adapter, 
s’il y a lieu, la posologie de la théophylline pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 

- Tiagabine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la tiagabine par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Une augmentation de la 
posologie de la tiagabine peut s'avérer nécessaire en 
cas d'association à la rifampicine. 

- Acide valproïque (et par extrapolation valpromide) : 
risque de survenue de crises convulsives, par aug- 
mentation du métabolisme hépatique du valproate 
par la rifampicine. Surveillance clinique et biologique, 
et adaptation éventuelle de la posologie de lanti- 
convulsivant pendant le traitement par la rifampicine 
et après son arrêt. 

- Zolpidem : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité du zolpidem par augmentation 
de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 
Surveillance clinique. Utiliser éventuellement un autre 
hypnotique. 

- Zopiclone : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la zopiclone par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine. Surveillance clinique. Utiliser éventuellement un 
autre hypnotique. 

Associations à prendre en compte : 

Liées à la rifampicine : 

- Exémestane : risque de diminution de l'efficacité de 
l'exémestane par augmentation de son métabolisme 
hépatique par l’inducteur enzymatique. 

- Métoprolol, propranolol : diminution des concentra- 
tions plasmatiques et de l'efficacité du bêtabloquant 
(augmentation de son métabolisme hépatique). 

- Pérampanel : diminution importante (jusqu'aux deux 
tiers) des concentrations de pérampanel. 

- Rivaroxaban : diminution des concentrations plasma- 
tiques de rivaroxaban, avec risque de diminution de 
l'effet thérapeutique. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l'activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Rifampicine : 

L’expérimentation animale a mis en évidence un effet 
tératogène, chez le rat et la souris, à doses élevées. 
En clinique, l’utilisation de la rifampicine au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce 
jour. Bien que la rifampicine traverse la barrière placen- 
taire et se retrouve dans le sang ombilical des études 
complémentaires sont nécessaires pour évaluer les 
conséquences d'une exposition en cours de gros- 
sesse. En conséquence, l’utilisation de la rifampicine ne 
doit être envisagée, au cours de la grossesse, qu’en 
l'absence d’alternative thérapeutique. 

Isoniazide : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène de l'isoniazide. En l'absence d'effet 
tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans 
l'espèce humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, 
les substances responsables de malformations dans 
l'espèce humaine se sont révélées tératogènes chez 
l'animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 

En clinique, l’utilisation de l’isoniazide au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à 
ce jour. Toutefois, des études complémentaires sont 
nécessaires pour évaluer les conséquences d’une expo- 
sition en cours de grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de cette association ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire, tout en sachant que, chez la femme enceinte, le 
traitement efficace d’une tuberculose active doit être 
maintenu tel qu'il était prescrit avant la grossesse. Une 
association avec la pyridoxine est souhaitable, en raison 
de la présence de l’isoniazide. 

Lorsqu'elle est administrée en fin de grossesse, cette 
association peut entraîner des hémorragies maternelles 
et néonatales précoces. Le risque hémorragique est 
augmenté en association avec la rifampicine. Une pré- 
vention par la vitamine K1 per os chez la mère dans le 
mois précédant l'accouchement, et un apport adapté 
au moment de la naissance chez le nouveau-né, sem- 
blent efficaces. Une association avec la pyridoxine est 
souhaitable. 

ALLAITEMENT : 

En raison du passage dans le lait maternel des composés 
de cette association, l'allaitement est déconseillé. L’iso- 
niazide est faiblement lié aux protéines plasmatiques et 
le passage dans le lait maternel est démontré, avec des 
concentrations équivalentes aux concentrations plasma- 
tiques maternelles. Dans la mesure où il existe un risque 
potentiel de défaut d’acétylation chez le nouveau-né et 
compte tenu de la neurotoxicité et de l’hépatotoxicité 
de l’isoniazide, l'allaitement est déconseillé. 











DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


La rifampicine et l'isoniazide sont habituellement bien 

tolérés aux doses recommandées. 

Les fréquences sont définies en utilisant la convention 

CIOMS) suivante : 

Très fréquent (> 10 %), fréquent (> 1 % et < 10 %), 

peu fréquent (> 0,1 %, < 1 %), rare (> 0,01 %, et 

< 0,1 %), très rare (< 0,01 %), fréquence indéterminée 
ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

Rifampicine : 

Des réactions à la rifampicine apparaissant lors des 

traitements quotidiens ou intermittents : 

Infections et infestations : 

- Fréquence indéterminée : colite pseudomembra- 
neuse, syndrome grippal consistant en épisodes fébri- 
les (pyrexie), frissons, maux de tête, étourdissements 
et douleurs osseuses apparaissant le plus fréquem- 
ment entre le 3° et le 6° mois de traitement. La 
fréquence du syndrome varie mais elle peut s'obser- 
ver chez 50 pour cent des patients recevant des 
traitements une fois par semaine à des posologies de 
25 mg/kg ou plus. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : thrombocytopénie avec ou sans purpura, 
habituellement associés aux traitements intermittents. 
Ceci est réversible si le traitement est suspendu dès 
l'apparition du purpura. 

- Peu fréquent : leucopénie 

- Fréquence indéterminée : des cas de coagulation 
intravasculaire disséminée parfois fatals ont été rap- 
portés, éosinophilie, agranulocytose, anémie hémo- 
lytique. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réaction anaphylactique 
(urticaire, bronchospasme, œdème de Quincke), choc 
anaphylactique. 

Affections endocriniennes : 

- Fréquence indéterminée : décompensation d’une 
insuffisance surrénale latente ou compensée par le 
traitement corticoïde avec apparition de manifes- 
tations d'insuffisance surrénale aiguë (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : perte de l'appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : des cas isolés de troubles 
psychiatriques ou psychiques ont été rapportés. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : dans les cas de purpura, 
l'administration de rifampicine doit être interrompue 
car des hémorragies cérébrales fatales ont été rap- 
portées lorsque l'administration était maintenue ou 
reprise. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : coloration anormale des 
larmes. La rifampicine peut colorer de façon perma- 
nente les lentilles de contact. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : choc, réactions vasomo- 
trices, vascularite. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : dyspnées, troubles respi- 
ratoires et asthmatiformes, expectoration de couleur 
anormale. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissement. 

- Peu fréquent : diarrhées. 

- Fréquence indéterminée : autres troubles gastro- 
intestinaux tels que douleurs abdominales, météo- 
risme, coloration anormale des dents (pouvant être 
permanente). 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : hépatite, hyperbilirubinémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une atteinte hépatique ou une hépatite peuvent être 
observées dans le cadre d’une réaction d’hyper- 
sensibilité à la rifampicine le plus souvent au cours 
du 1* mois de traitement. Une toxicité hépatique 
directe de la rifampicine peut être observée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Une hyperbilirubinémie transitoire peut survenir dans 
les premiers jours de traitement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : érythème polymorphe 
incluant le syndrome de Stevens-Johnson et le 
syndrome de Lyell, syndrome d'hypersensibilité médi- 
camenteuse avec hyperéosinophilie et symptômes 
systémiques (syndrome DRESS) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), réaction d’hypersensibilité 
cutanée, prurit avec ou sans éruption, urticaire, der- 
matite allergique, pemphigoïde, coloration anormale 
de la sueur. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquence indéterminée : faiblesse musculaire, myo- 
pathie, douleurs osseuses. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : insuffisance rénale aiguë 
habituellement due à une nécrose tubulaire rénale ou 
à une néphrite tubulo-interstitielle, chromaturie (colo- 
ration anormale de l’urine). Une nécrose corticale a 
également été rapportée. 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

- Fréquence indéterminée : hémorragie post-partum, 

hémorragie fœto-maternelle. 














Affection des organes de reproduction et du sein : 

- Fréquence indéterminée : troubles menstruels. 

Affections congénitales, familiales et génétiques : 

- Fréquence indéterminée : porphyrie. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Fréquence indéterminée : œdème. 

Investigations : 

- Fréquent : augmentation de la bilirubine sanguine, 
augmentation de l’aminotransférase aspartate (ASAT), 
augmentation de l’aminotransférase alanine (ALAT). 

- Fréquence indéterminée : diminution de la pression 
artérielle, augmentation de la créatinine, augmen- 
tation des enzymes hépatiques. 

Isoniazide : 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Gynécomastie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec 
hyperéosinophilie et symptômes systémiques (syn- 
drome DRESS) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), éruption cutanée, acné, nécrolyse épider- 
mique toxique (TEN, syndrome de Lyell), syndrome 
de Stevens-Johnson (SJS) (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi), dermatite exfoliative, pemphigus. 

Affections gastro-intestinales : 

- Nausées, vomissements, douleurs épigastriques. 

- Fréquence indéterminée : pancréatite. 

Affections hépatobiliaires : 

- Hépatotoxicité : élévation relativement fréquente des 

transaminases, bilirubinurie, rares hépatites aiguës 
(avec ou sans ictère), certaines pouvant être sévères 
et parfois fatales. 
L’hépatotoxicité est accrue par association à la rifam- 
picine, par un mécanisme d’induction enzymatique. 
D’autres inducteurs enzymatiques pourraient avoir le 
même effet (barbituriques). 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : vascularite. 

Affections du système nerveux : 

- Neurotoxicité (elle semble due au principe actif lui- 
même par carence en pyridoxine) : neuropathies 
périphériques, annoncées par des paresthésies dis- 
tales qui surviennent surtout chez les acétyleurs lents, 
le dénutri et l'éthylique. 

- Convulsions. 

Affections psychiatriques : 

- Troubles psychiques à type d’excitation neuropsychique : 
hyperactivité, euphorie, insomnie. 

- Sur terrain prédisposé, et en particulier lors d’asso- 
ciation avec l’éthionamide, on a noté : accès mania- 
ques, délires aigus ou dépressions. 

- Anorexie. 

Affections oculaires : 

- Névrite et atrophie optiques. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Pyrexie. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Myalgies, arthralgies. 

- Exceptionnellement : syndrome rhumatoïde, algodys- 
trophie (syndrome épaule-main), syndrome lupique. 

Affection du système immunitaire : 

- De nombreux effets toxiques sont liés à une hyper- 
sensibilité et/ou à des doses élevées (supérieures à 
10 mg/kg). Réactions d’hypersensibilité : 

- Rarement : fièvre, éruptions cutanées, acné, ictère ou 
hépatite, lymphadénie, éosinophilie, dyscrasie san- 
guine. 

- En raison de la présence de jaune orangé S (E110), 
risque de réactions allergiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Chez l'adulte, des manifestations de surdosage ont été 
rapportées avec des doses de 9 g de rifampicine et des 
cas de surdosages fatals ont été rapportés avec des 
doses de 14 g. 

Les symptômes observés sont le plus souvent liés à 
l'isoniazide dont la dose létale est de 200 mg/kg. 
L’absorption de dose massive entraîne des signes dont 
l'apparition se situe entre 72 h et 3 h : nausées, vomis- 
sements, vertiges, troubles visuels, hallucinations, colo- 
ration rouge des téguments et de l'urine en rapport avec 
la couleur de la rifampicine et l'hyperbilirubinémie, foie 
palpable, élévation modérée des phosphatases alcali- 
nes et des transaminases. 

Des cas d'hypotension, tachycardie sinusale, arythmie 
ventriculaire, convulsions et arrêt cardiaque, certains 
d'évolution fatale, ont été rapportés lors de surdosage 
en rifampicine. Des œdèmes faciaux ou péri-orbitaux 
ont été observés. Une dose toxique minimale n’a pas 
été établie et la dose minimale létale semble très 
variable, notamment en fonction de l'existence de 
comorbidités (insuffisance hépatique, abus d'alcool). 
Possibilité d'installation d’un coma convulsif, respon- 
sable d’anoxie pouvant entraîner la mort. 

Biologie : 

Il existe une acidose métabolique, une cétonurie et une 
hyperglycémie. 
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Traitement : 

En centre spécialisé par lavage d'estomac, lutte contre 
’acidose, réanimation cardiorespiratoire, administration 
d’anticonvulsivants et de fortes doses de pyridoxine. 
Dans les cas sévères, on peut réaliser une épuration 
par hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
antituberculeux (J04AMO2). 

La rifampicine et l’isoniazide, les deux principes actifs 

de ce médicament sont des antituberculeux bactéri- 

cides. Ils sont particulièrement actifs sur les bacilles 
extracellulaires à croissance rapide et ont également 
une activité bactéricide intracellulaire. 

La rifampicine est active sur Mycobacterium tubercu- 

losis en croissance lente et intermittente. 

La rifampicine agit sur la RNA polymérase DNA dépen- 

dante des souches sensibles. Elle interagit avec la RNA 

polymérase bactérienne sans inhiber les systèmes enzy- 
matiques de l'hôte. 

L'isoniazide est actif sur le bacille tuberculeux en 

croissance rapide. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 

fonction de la géographie et du temps pour certaines 

espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. Lorsque la variabilité de la prévalence de la 
résistance en France est connue pour une espèce 
bactérienne, la fréquence de résistance acquise en 

France (> 10 % ; valeurs extrêmes) est indiquée entre 

parenthèses. 

Isoniazide : 

Espèces sensibles : 

- autres : Mycobacterium africanum (?), Mycobacterium 
bovis (?), Mycobacterium bovis BCG, Mycobacterium 
tuberculosis (3-12 %). 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- autres : Mycobacterium kansasii. 

Espèces résistantes : 

-autres : mycobactéries atypiques (sauf Mycobac- 
terium kansasi)). 

Rifampicine : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 

sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 

dernières, des résistantes : 

- Staphylococcus spp : S < 0,5 mg/l et R > 16 mg/l. 

- Autres bactéries : S < 4 mg/l et R > 16 mg/l. 

Espèces sensibles : 

- aérobies à Gram + : Bacillus anthracis, Listeria mono- 
cytogenes, Rhodococcus equi, Staphylococcus 
aureus méti-S, staphylococcus méti-R* (2-30 %), sta- 
phylococcus à coagulase négative (0-25 %), strepto- 
coques A, B, C, G, Streptococcus pneumoniae, Strep- 
tocoques viridans ou non groupables ; 

- aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, brucella, 
Haemophilus influenzae, Haemophilus ducreyi, Neisse- 
ria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, pasteurella ; 

- anaérobies : bacteroides, Clostridium difficile, Clos- 
tridium perfringens, fusobacterium, peptostrepto- 
coccus, Propionibacterium acnes ; 

- autres : Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci, 
Coxiella burnetii, legionella, Mycobacterium africa- 
num (?), Mycobacterium bovis (?), Mycobacterium 
bovis BCG, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium 
tuberculosis. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- aérobies à Gram + : entérocoques ; 

- aérobies à Gram - : entérobactéries, pseudomonas ; 

- autres : mycobactéries atypiques (sauf Mycobac- 
terium kansasi)). 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Rifampicine : 

Absorption : 

La résorption digestive est rapide et pratiquement totale. 
La prise simultanée d'aliments réduit l'absorption de la 
rifampicine. Des concentrations plasmatiques maxima- 
les d'environ 10 ug/ml sont atteintes en 2 à 3 heures 
après l'administration d’une dose unique de 600 mg de 
rifampicine à jeun. 

Distribution : 

Le volume de distribution apparent est de 0,8 l/kg chez 
l'adulte et de 1,11/kg chez l'enfant. La liaison aux 
protéines sériques est d’environ 80 %. 

La pénétration intracellulaire est bonne jusque dans les 
macrophages incluant les BK. 

La diffusion tissulaire est excellente dans le poumon, le 
foie et le rein ; bonne dans les autres tissus, mais faible 
dans le LCR et seulement en cas de méningite. Important 
passage placentaire. 

Biotransformation : 

La rifampicine est métabolisée principalement en désa- 
cétyl-rifampicine, qui a la même activité antibactérienne. 
La rifampicine a un effet inducteur sur son propre 
métabolisme. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique dépend de la 
dose ; elle est d'environ 2,5 heures après une dose 
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unique de 300 mg, de 3 à 4 heures après 600 mg et 
d’environ 5 heures après 900 mg. Après administration 
quotidienne répétée pendant quelques jours, la biodis- 
ponibilité de la rifampicine diminue et sa demi-vie 
s'abaisse à 1 à 2 heures après des doses répétées de 
600 mg. Par son effet d’induction enzymatique au niveau 
du foie, larifampicine accélère son propre métabolisme ; 
il en résulte que sa clairance systémique augmente 
après administration itérative. La majeure partie du 
médicament est éliminée par voie biliaire ; 80 % de la 
quantité excrétée étant constitués par un métabolite, la 
désacétyl-rifampicine. 
La rifampicine est également retrouvée dans les urines. 
Entre 150 mg et 900 mg, 4 à 18% de la dose sont 
excrétés dans les urines de façon dose-dépendante et 
sous forme inchangée. 
L'élimination dans le lait est d'environ 2 ug/ml après une 
prise de 600 mg, et dans la salive, en moyenne de 
0,5 ug/ml après une prise de 600 mg. 
Caractéristiques selon les patients : 
Chez les patients âgés, les concentrations plasma- 
tiques sont semblables à celles des sujets jeunes. Lors 
d'atteinte fonctionnelle rénale, la demi-vie d'élimination 
n'augmente qu’à des doses dépassant 600 mg/jour. 
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en 
cours de dialyse. Quand la fonction hépatique est 
altérée, les concentrations plasmatiques s'élèvent et la 
demi-vie d'élimination augmente. En présence d’un 
dysfonctionnement hépatique grave, il faudra éventuel- 
lement réajuster la posologie. 
Isoniazide : 
L'isoniazide donne un pic de concentration maximale 1 
à 2 heures après l'administration orale. A la 3° heure, la 
concentration plasmatique efficace doit être comprise 
entre 1 et 2 ug/ml. L'isoniazide diffuse bien dans tout 
’organisme, notamment dans la plèvre, le poumon, les 
crachats, la salive, les liquides céphalorachidien, péri- 
tonéal et ascitique. L'isoniazide passe également la 
barrière placentaire. Sa concentration dans le lait est 
identique à celle du plasma. 
L'isoniazide est métabolisé essentiellement par acéty- 
ation en acétylisoniazide. Ce métabolisme est généti- 
quement déterminé. On distingue deux types de popu- 
ation : les « acétyleurs lents » et les « acétyleurs rapides ». 
L’acétylisoniazide est ensuite transformé en acétylhy- 
drazine qui serait responsable de l’hépatotoxicité de 
‘isoniazide. L'acétylhydrazine est à son tour acétylé en 
diacétylhydrazine dénué de toxicité. La demi-vie plas- 
matique est en moyenne de 1 heure pour les acétyleurs 
rapides et de 3 heures pour les acétyleurs lents. 
75 à 95 % de la dose administrée sont retrouvés dans 
es urines de 24 heures essentiellement sous forme 
de métabolites. Les autres voies d'élimination (selles, 
salive) sont quantitativement peu importantes. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932954094 (1987, RCP rév 02.10.17). 
Prix : 20,37 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆSTIE TEEN | 
Fax : 01 57 62 06 62 

















RILUTEK ® 


riluzole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg (oblong, gravé « RPR 202 » 
sur l’une des faces, blanc) : Étui de 56, sous plaquettes 
thermoformées de 14. 


COMPOSITION p cp 


Riluzole (DCI) 50 mg 
Excipients : Noyau : hydrogénophosphate de calcium 
anhydre, cellulose microcristalline, silice colloïdale 
anhydre, stéarate de magnésium, croscarmellose sodi- 
que. Pelliculage : hypromellose, macrogol 6000, 
dioxyde de titane (E 171). 

[Pc] INDICATIONS 

Rilutek est indiqué pour prolonger la durée de vie ou 
pour retarder le recours à la ventilation mécanique 
assistée chez les patients atteints de sclérose latérale 
amyotrophique (SLA). 

Les essais cliniques ont montré que Rilutek augmente 
la survie des patients atteints de SLA (cf Pharmacody- 
namie). La définition de la survie était : patient vivant, 
non intubé pour ventilation mécanique assistée et non 
trachéotomisé. Aucune action thérapeutique sur les 
fonctions motrices, la fonction respiratoire, les fascicu- 
lations, la force musculaire et les symptômes moteurs 
n’a été mise en évidence. Rilutek n’a pas montré d'effet 
bénéfique aux stades avancés de la SLA. 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de Rilutek n’ont été 
étudiées que dans la SLA. Par conséquent, Rilutek ne 
doit pas être utilisé chez les patients atteints d'une autre 
forme de maladie du motoneurone. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Rilutek ne doit être initié que par des 
praticiens spécialistes expérimentés dans la prise en 
charge des maladies du motoneurone. 











POSOLOGIE : 

La posologie quotidienne recommandée chez les adul- 

tes ou les personnes âgées est de 100 mg (50 mg toutes 

les 12 heures). Aucun bénéfice supplémentaire signifi- 
catif ne peut être attendu à posologie supérieure. 

Populations à risque : 

- Insuffisants rénaux : l'usage de Rilutek n'est pas 
recommandé chez l’insuffisant rénal en raison de 
l'absence d'étude à dose répétée réalisée chez ce 
type de patients (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Personnes âgées : compte tenu des données pharma- 
cocinétiques, il n'y a pas de recommandation parti- 
culière pour l’utilisation de Rilutek dans cette popu- 
lation. 

- Insuffisants hépatiques : cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique. 

- Population pédiatrique : l'usage de Rilutek n'est 
pas recommandé dans la population pédiatrique, en 
l'absence de données sur l'efficacité et la sécurité 
d'emploi du riluzole dans les maladies neurodégéné- 
ratives de l’enfant ou de l'adolescent. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladie hépatique ou taux de transaminases supé- 
rieur à 3 fois la limite supérieure de la normale avant 
la mise en route du traitement. 

- Femme enceinte ou allaitante. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dysfonctionnement hépatique : 

Le riluzole doit être utilisé avec prudence chez les 
patients ayant des antécédents de dysfonctionnement 
hépatique ou chez les patients présentant une légère 
élévation des transaminases sériques (ALAT/SGPT ; 
ASAT/SGOT jusqu’à 3 fois la limite supérieure de la 
normale), de la bilirubine et/ou des gamma-glutamyl 
transférases (GGT). Une perturbation de plusieurs para- 
mètres hépatiques (en particulier taux de bilirubine élevé) 
doit faire déconseiller l’utilisation de riluzole (cf Effets 
indésirables). 

Du fait du risque hépatique, le taux de transaminases 
sériques, dont les ALAT (SGPT), doit être contrôlé avant 
la mise sous traitement et pendant la durée du traitement 
par le riluzole. 

Les ALAT doivent être dosées tous les mois pendant 
les 3 premiers mois, puis tous les 3 mois pendant la 
première année et périodiquement ensuite. Ce suivi 
devra être plus fréquent chez les patients dont le taux 
d’ALAT s’élève sous traitement. 

Le traitement par le riluzole devra être interrompu si les 
taux d’ALAT s'élèvent jusqu'à 5 fois la limite supérieure 
de la normale ou au-delà. Les effets d’une réduction 
posologique ou d’une réadministration ultérieure chez 
les patients dont le taux d'ALAT a atteint ou dépassé 5 
fois la limite supérieure de la normale ne sont pas 
connus. Toute réadministration du riluzole chez ces 
patients est donc déconseillée. 

Neutropénie : 

Les patients doivent être avertis qu'il convient d'informer 
leur médecin de toute maladie fébrile. La survenue d’une 
maladie fébrile doit entraîner un contrôle de la numération 
formule sanguine et une interruption du traitement par le 
riluzole en cas de neutropénie (cf Effets indésirables). 
Maladie interstitielle pulmonaire : 

Des cas de maladie interstitielle pulmonaire, pour cer- 
tains sévères, ont été rapportés chez des patients traités 
avec riluzole (cf Effets indésirables). Devant l'apparition 
de symptômes respiratoires tels que toux sèche et/ou 
dyspnée, une radiographie pulmonaire doit être réalisée. 
En cas de signes évocateurs d’une maladie interstitielle 
pulmonaire (opacités pulmonaires diffuses bilatérales), 
le riluzole doit être immédiatement arrêté. Dans la 
majorité des cas rapportés, les symptômes dispa- 
raissent après l'arrêt du produit et sous traitement 
symptomatique. 

insuffisant rénal : 

Aucune étude à dose répétée n'a été réalisée chez les 
patients ayant une insuffisance rénale (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

IIn'ya pas eu d’études cliniques évaluant les interactions 
du riluzole avec d'autres médicaments. Des études in 
vitro utilisant des préparations à base de microsomes 
hépatiques humains suggèrent que le CYP 1A2 est la 
principale isoenzyme impliquée dans le métabolisme 
oxydatif initial du riluzole. Les inhibiteurs du CYP 1A2 
(dont la caféine, le diclofénac, le diazépam, la nicergo- 
line, la clomipramine, l’imipramine, la fluvoxamine, la 
phénacétine, la théophylline, amitriptyline et les quino- 
lones) peuvent potentiellement diminuer le taux d’élimi- 
nation du riluzole, tandis que les inducteurs du CYP 
1A2 (dont la fumée de cigarette, la nourriture fumée au 
charbon de bois, la rifampicine et l'oméprazole) pour- 
raient augmenter le taux d'élimination du riluzole. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Rilutek est contre-indiqué en cas de grossesse 
(cf Contre-indications, Sécurité préclinique). Il n'y a pas 
d'expérience clinique d'utilisation du riluzole chez la 
femme enceinte. 














ALLAITEMENT : 

Rilutek est contre-indiqué chez la femme qui allaite 
(cf Contre-indications, Sécurité préclinique). Le passage 
du riluzole dans le lait maternel humain n’est pas connu. 
FERTILITÉ : 

Les études sur la fertilité des rats ont révélé une légère 
insuffisance de la capacité de reproduction et de la 
fertilité à des doses de 15 mg/kg/jour (supérieures à la 
dose thérapeutique), probablement imputable à une 
certaine léthargie et sédation. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients doivent être informés du risque d’étourdis- 
sements ou de vertiges ; la conduite de véhicules et 
‘utilisation de machines leur seront déconseillées en 
cas de survenue de ces effets. 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé des données de sécurité : 

Dans les essais cliniques de phase III conduits chez les 
patients atteints de SLA et traités par riluzole, les effets 
indésirables le plus fréquemment rapportés ont été 
asthénie, nausées et anomalies des paramètres biolo- 
giques hépatiques. 

Tableau sommaire des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont indiqués ci-dessous et 
classés selon la fréquence définie par la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 


Classe de systèmes d'organes 


























Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Anémie 





Fréquence 
indéterminée 


Neutropénie sévère (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections du système immunitaire 





Réaction de type anaphylactique, 


Peu fréquent angio-cœdème 


Affections du système nerveux 





Céphalées, étourdissements, paresthésie 








Fréquent buccale, somnolence 
Affections cardiaques 
Fréquent Tachycardie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Maladieinterstitielle pulmonaire (cf Mises 


Peufréquent en garde/Précautions d'emploi) 


Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent |Nausées 

: Diarrhée, douleur abdominale, 
Fréquent vomissements 
Peufréquent | Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





sofr Anomalies des paramètres biologiques 
Très fréquent hépatiques 
Fréquence Hépatite 


indéterminée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Asthénie 





Douleur 











Fréquent 





Description des effets indésirables sélectionnés : 
Anomalies des paramètres biologiques hépatiques : 
L'élévation des alanine-aminotransférases apparaissait 
généralement dans les trois premiers mois du traitement 
par riluzole. Elle a été habituellement transitoire et leur 
niveau est revenu à une valeur inférieure à 2 fois la limite 
supérieure de la normale après 2 à 6 mois malgré la 
poursuite du traitement. Ces élévations peuvent être 
associées à un ictère. Chez les patients des études 
cliniques (n = 20) présentant une élévation des ALAT 
supérieure à 5 fois la limite supérieure de la normale 
(LSN), le traitement a été interrompu et leur niveau est 
revenu à une valeur inférieure à 2 fois la LSN dans les 2 
à 4 mois dans la plupart des cas (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Selon les données de l'étude, il s'avère que les patients 
asiatiques peuvent être plus sensibles aux anomalies 
des paramètres biologiques hépatiques : 3,2% 
(194/5995) des patients asiatiques et 1,8 % (100/5641) 
des patients caucasiens. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


Des cas isolés de symptômes psychiatriques et neuro- 
ogiques, d’encéphalopathie toxique aiguë s’accompa- 

















gnant d’un état stuporeux, de coma et de méthémo- 
globinémie ont été observés. 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
devra être mis en œuvre. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
du système nerveux (code ATC : N07XX02). 
Mécanisme d'action : 

Bien que la pathogenèse de la SLA ne soit pas totale- 
ment élucidée, il semble que le glutamate (principal 
neurotransmetteur excitateur du système nerveux cen- 
tral) joue un rôle dans la mort cellulaire liée à la maladie. 
Le riluzole agjirait par inhibition de processus glutama- 
tergiques. Le mécanisme d'action est incertain. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Dans un essai randomisé, 155 patients ont reçu soit du 
riluzole à la dose de 100 mg/jour (50 mg deux fois par 
jour), soit du placebo et ont été suivis pendant une 
durée de 12 à 21 mois. La survie, telle que définie 
ci-dessus (cf Indications : 2° paragraphe), a été signifi- 
cativement augmentée chez les patients recevant le rilu- 
zole comparativement au groupe placebo. La médiane 
de survie a été de 17,7 mois pour les patients recevant 
le riluzole contre 14,9 mois pour le groupe placebo. 
Dans une étude dose-réponse, 959 patients atteints de 
SLA ont été randomisés en quatre groupes : riluzole 50, 
100 ou 200 mg/jour et placebo, et ont été suivis pendant 
18 mois. Chez les patients traités par 100 mg/jour de 
riluzole, la survie a été significativement augmentée par 
rapport à celle des patients recevant le placebo. L'effet 
du riluzole à la dose de 50 mg/jour n’a pas été statisti- 
quement différent du placebo, l'effet du riluzole à la 
dose de 200 mg/jour a été comparable à l'effet observé 
avec 100 mg/jour. La médiane de survie a été d'environ 
16,5 mois pour les patients recevant le riluzole à la dose 
de 100 mg/jour contre 13,5 mois pour le groupe placebo. 
Dans un essai en groupe parallèle, réalisé en vue 
d'évaluer l'efficacité et la tolérance du riluzole chez des 
malades à un stade avancé de la maladie, la durée de 
survie et les fonctions motrices n’ont pas été significa- 
tivement différentes dans le groupe recevant le riluzole 
et dans le groupe placebo. Dans cette étude, la majo- 
rité des patients avaient une capacité vitale inférieure 
à 60 %. 

Dans un essai randomisé en double aveugle contre 
placebo, réalisé en vue d'évaluer l'efficacité et la tolé- 
rance du riluzole chez des patients japonais, 204 mala- 
des ont reçu soit du riluzole à la dose de 100 mg/jour 
(60 mg deux fois par jour), soit du placebo et ont été 
suivis pendant 18 mois. Dans cette étude, l'efficacité a 
été évaluée sur l'incapacité de se déplacer seul, sur 
l'atteinte fonctionnelle des membres supérieurs, la tra- 
chéotomie, le recours à la ventilation assistée, l’alimen- 
tation par sonde gastrique ou la mort. La survie sans 
trachéotomie dans le groupe de patients traités par 
riluzole n'a pas été significativement différente de celle 
du groupe placebo. Cependant, la puissance de cette 
étude à détecter des différences entre les groupes de 
traitements était faible. Une méta-analyse incluant cette 
étude et celles décrites plus haut montre un effet du 
riluzole par rapport au placebo moins marqué sur la 
survie, mais les différences sont toujours statistique- 
ment significatives. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les propriétés pharmacocinétiques du riluzole ont été 
évaluées après administration orale d’une dose unique 
allant de 25 à 300 mg et après administration orale 
réitérée de doses allant de 25 mg à 100 mg 2 fois par 
jour chez des volontaires sains de sexe masculin. 

Les concentrations plasmatiques augmentent de façon 
linéaire avec la dose, et le profil cinétique est indépen- 
dant de la dose. Après administration répétée (50 mg 
de riluzole 2 fois par jour pendant 10 jours), la concen- 
tration plasmatique du riluzole inchangé double et l’état 
d'équilibre est atteint en moins de 5 jours. 

Absorption : 

Le riluzole est rapidement absorbé après administration 
orale et les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes en 60 à 90 minutes : Cmax = 173 ng/ml 
+ 72 (DS). Environ 90 % de la dose sont absorbés. La 
biodisponibilité absolue du riluzole est de 60 % + 18. 
La prise de nourriture riche en graisses réduit la vitesse 
et le niveau d'absorption du riluzole (diminution de la 
Cmax de 44 % et de l’aire sous la courbe de 17 %). 
Distribution : 

Le riluzole se distribue largement dans l'ensemble de 
l'organisme et traverse la barrière hémato-encépha- 
lique. Son volume de distribution est d'environ 245 | 
+ 69 (3,4 l/kg). La liaison aux protéines plasmatiques 
est d'environ 97 %, le riluzole étant lié essentiellement 
à l'albumine sérique et aux lipoprotéines. 
Biotransformation : 

Le riluzole sous forme inchangée est le composant 
principal retrouvé dans le plasma. Il est fortement 
métabolisé par le cytochrome P450 puis subit une 
glucuronidation. Des études in vitro sur préparations de 
cellules de foie humain ont montré que le cytochrome 
P450 1A2 est la principale isoenzyme impliquée dans le 
métabolisme du riluzole. 

Les métabolites identifiés dans les urines sont 3 dérivés 
phénoliques et 1 dérivé uréido. Du riluzole inchangé est 
également retrouvé. 

La voie métabolique principale du riluzole est une 
oxydation initiale par le cytochrome P450 1A2, donnant 
le N-hydroxyriluzole (RPR 112512), principal métabolite 
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actif du riluzole. Ce métabolite est rapidement glucuro- 
noconjugué en dérivés O- et N-glucuronides. 
Élimination : 
La demi-vie d'élimination est de 9 à 15 heures. Leriluzole 
est éliminé principalement dans les urines. L'excrétion 
urinaire totale représente environ 90 % de la dose. Les 
glucuronides représentent plus de 85 % des métabolites 
retrouvés dans les urines. Seulement 2 % d’une dose 
de riluzole sont retrouvés sous forme inchangée dans 
les urines. 

Populations à risque : 

- Insuffisants rénaux : après administration orale d’une 
dose unique de 50 mg du riluzole, il n’y a pas de dif- 
férence significative entre les paramètres cinétiques 
obtenus chez des patients insuffisants rénaux modé- 
rés ou sévères (clairance de la créatinine comprise 
entre 10 et 50 ml/min) et des volontaires sains. 

- Personnes âgées : les paramètres pharmacociné- 
tiques de riluzole ne sont pas modifiés après adminis- 
tration répétée (50 mg de riluzole deux fois par jour 
pendant 4 jours et demi) chez les personnes âgées 
(> 70 ans). 

- Dysfonctionnement hépatique : après administration 
orale d’une dose unique de 50 mg de riluzole, AUC 
du riluzole est multipliée environ par 1,7 chez les 
patients insuffisants hépatiques chroniques légers et 
environ par 3 chez les patients insuffisants hépatiques 
chroniques modérés. 

- Race : une étude clinique a été conduite chez 16 adul- 
tes volontaires sains, de sexe masculin, d'origine 
japonaise et caucasienne afin d'évaluer la pharmaco- 
cinétique du riluzole et de son métabolite N-hydro- 
xyriluzole après administration orale biquotidienne 
répétée pendant 8 jours. Le groupe d'origine japo- 
naise a montré une plus faible exposition au riluzole 
(Cmax 0,85 [IC 90 % 0,68-1,08] et une ASC; 0,88 
[IC 90 % 0,69-1,13]) que le groupe caucasien et une 
exposition similaire au métabolite. La signification 
clinique de ces résultats demeure inconnue. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucun potentiel carcinogène n’a été démontré chez le 
rat et la souris avec le riluzole. 

Les études standards de génotoxicité réalisées avec le 
riluzole ont été négatives. Deux études in vitro réalisées 
avec le principal métabolite actif du riluzole ont donné 
des résultats positifs. Sept autres études plus appro- 
fondies réalisées in vitro ou in vivo n'ont pas mis en 
évidence de potentiel génotoxique pour ce métabolite. 
Sur la base de ces données, et en tenant compte des 
études négatives sur la carcinogénicité du riluzole chez 
la souris et le rat, l’effet génotoxique de ce métabolite 
est considéré comme dénué de signification clinique 
chez l’homme. 

Des réductions des paramètres de la lignée rouge et/ou 
des altérations des paramètres biologiques hépatiques 
ont été notées de façon inconstante dans les études de 
toxicité subaiguë et chronique effectuées chez le rat et 
le singe. Chez le chien, une anémie hémolytique a été 
observée. 

Dans une étude de toxicité conduite chez le rat, une 
absence de corps jaune ovarien a été notée avec une 
incidence plus grande dans le groupe traité que dans le 
groupe témoin. Cette observation isolée n’a été enre- 
gistrée dans aucune autre étude ou espèce. 

Ces données ont toutes été observées pour des doses 
2 à 10 fois supérieures à la dose thérapeutique de 
100 mg/jour. 

Chez la rate gestante, un passage du ‘“C-riluzole à 
travers la barrière placentaire vers le fœtus a été mis en 
évidence. Chez le rat, le riluzole entraîne une diminution 
du taux de grossesses et du nombre d'implantations 
pour des niveaux d'exposition systémique au moins 
2 fois supérieurs à l'exposition systémique à la dose 
thérapeutique chez l’homme. Aucune malformation n’a 
été observée au cours des études de reproduction chez 
l'animal. 

Chez la rate allaitante, le ‘C-riluzole passe dans le lait 
maternel. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

Prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes 

en neurologie. 

AMM EU /1/96/010/001 ; CIP 3400934164682 (1996, 
RCP rév 18.12.13). 

Prix : 144,77 € (56 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 144,77 €. 

Collect. 

Titulaire de AMM : Aventis Pharma SA. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 SENATORN |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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RIMACTAN® 300 mg gélule 


rifampicine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (brun et rouille) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

COMPOSITION p gélule 
Rifampicine (DCI) 300 mg 
Excipients : stéarate de calcium, lactose. Enveloppe de 
la gélule : gélatine, oxyde de fer rouge, oxyde de fer 
jaune, oxyde de fer noir, dioxyde de titane. Encre 
d'impression : shellac Glaze 47,5 % (20 % stérifié) dans 
"éthanol (oxyde de fer noir, N-butanol, eau purifiée, 
propylèneglycol, éthanol anhydre, alcool isopropylique, 
solution d'ammoniaque 28 %). 


[Dc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques de la rifampicine. 

Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 

auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 

dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées à : 

Tuberculose sous toutes ses formes : 

- Traitement en polythérapie : 

- tuberculose pulmonaire de 1° atteinte ou rechute ; 

- tuberculoses extrapulmonaires : méningite tubercu- 
leuse, tuberculose urogénitale, ostéoarticulaire, 
ganglionnaire, des séreuses, digestive, hépatosplé- 
nique, cutanée, etc. 

- Chimioprophylaxie en bi ou monothérapie : 

- virages isolés des réactions cutanées tuberculi- 
niques ; 

-sujets à réactions tuberculiniques négatives, en 
contact avec des tuberculeux bacillaires ; 

- patients immunodéprimés en présence d’un contact 
avec des tuberculeux bacillaires ou susceptibles 
d’un réveil tuberculeux. 

Autres infections à mycobactéries sensibles. 

Lèpre dans le cadre de la polythérapie. 

Brucellose. 

Infections graves traitées en milieu hospitalier : à germes 

Gram + (staphylocoques, entérocoques) ou à germes 

Gram - sensibles. 

Prophylaxie des méningites à méningocoque : 

- Le but est d'éradiquer le germe (Neisseria meningi- 
tidis) du nasopharynx. 

- La rifampicine n’est pas un traitement de la méningite 
à méningocoque ; elle est préconisée en prophylaxie 
chez deux types de personnes : 

- le malade après son traitement curatif et avant sa 
réintégration en collectivité ; 

- les sujets ayant été exposés aux sécrétions oropha- 
ryngées du malade dans les dix jours précédant son 
hospitalisation. 

La décision de traiter l'ensemble des membres d’une 
collectivité, en particulier les enfants, doit tenir compte 
des risques « d'exposition ». Cette prescription doit être 
rigoureuse afin de limiter les effets secondaires de la 
rifampicine et la possibilité d'apparition de souche 
résistante (1 à 10% dans certaines études après 
traitement prophylactique). 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Tuberculose : 

Principes de traitement : 

La notion de traitement correct et bien suivi est, avec la 
négativation durable des examens bactériologiques, le 
critère de guérison essentiel. 

Quel que soit le contexte, on ne commencera le traite- 
ment qu’une fois obtenue la preuve bactériologique de 
la tuberculose. L'examen bactériologique comprend 
systématiquement l'examen direct, la mise en culture 
et l’antibiogramme. 

Toutefois, s’il y a urgence ou si les lésions sont typiques 
et la bacilloscopie négative malgré sa répétition (4 à 
6 prélèvements), le traitement peut être institué et sera 
reconsidéré lorsque l’on disposera des résultats de la 
culture. 

Pour être efficace, ce traitement doit : 

- associer plusieurs antituberculeux : 

- 3 ou 4 jusqu'aux résultats de l’antibiogramme pour 
tenir compte d’une éventuelle résistance primaire 
(et, de toute façon, pendant au moins 2 mois) ; 

-au moins 2 ensuite, pour éviter l'apparition d’une 
résistance acquise ; 

- utiliser les antituberculeux les plus actifs (bactéricides) 
à des doses efficaces (mais adaptées, pour éviter tout 
surdosage). 
La chimiothérapie de la tuberculose associe habituel- 
lement la rifampicine (RMP), l'isoniazide (INH), le pyrazi- 
namide (PZA) avec adjonction éventuelle d’éthambutol 
(EMB). 
Posologie du traitement : 
- Adulte : 8 à 12 mg/kg/jour, de préférence à distance 
des repas, en une prise. 
- Enfant à partir de 6 ans : 15 (10-20) mg/kg/jour, en 
une prise, sans dépasser la dose de 600 mg/jour. Les 
doses les plus élevées sont recommandées pour le 
traitement des formes sévères de la maladie. Ces 
posologies peuvent nécessiter d’être ajustées au cas 
par cas en tenant compte des facteurs pouvant 














influencer la pharmacocinétique des médicaments 
(statut nutritionnel, maturité enzymatique...). 

Le schéma habituel recommandé pour le traitement de 
la tuberculose pulmonaire non compliquée, à bacilles 
sensibles, est une trithérapie initiale : rifampicine, pyra- 
zinamide, isoniazide pendant 2 mois. Celle-ci peut 
être remplacée par une quadrithérapie initiale incluant 
l’éthambutol en cas de rechute, de suspicion de résis- 
tance ou d’antécédents de tuberculose. 
Ce traitement initial est suivi d’une phase de consoli- 
dation de 4 mois associant rifampicine et isoniazide 
(durée totale du traitement : 6 mois). 
Si le malade n’a pas reçu de pyrazinamide à la phase 
initiale, la phase de consolidation doit être poursuivie 
7 mois (durée totale du traitement : 9 mois). 
A la phase de consolidation (à partir du 3° mois), 
l’association rifampicine + isoniazide peut être prescrite 
de façon intermittente 2 ou 3 fois par semaine. Ce mode 
d'administration rentre surtout dans le cadre des trai- 
tements supervisés et nécessite l'augmentation de la 
prise unitaire d'isoniazide. 

En chimioprophylaxie : 

La posologie est la même qu’en cas de tuberculose 

avérée. La durée du traitement est habituellement de 6 

à 12 mois. 

Lèpre : 

Pour le traitement de la lèpre, les posologies recom- 

mandées par l'OMS sont : 

Formes multibacillaires (LL, BL, BB) : 

- Adulte : 
rifampicine : 600 mg une fois par mois, sous surveil- 
lance ; 

+ dapsone : 100 mg par jour, auto-administrée ; 
+ clofazimine : 300 mg une fois par mois, sous sur- 
veillance, et 50 mg par jour, auto-administrée. 

- Enfant : 
rifampicine : 10 mg/kg une fois par mois ; 

+ dapsone : 1 à 2 mg/kg/jour ; 
+ clofazimine : 200 mg une fois par mois + 50 mg un 
jour sur deux. 

Durée du traitement : au moins 2 ans. 

Formes paucibacillaires (TT, BT) : 

- Adulte : 
rifampicine : 600 mg une fois par mois, sous surveil- 
lance ; 

+ dapsone : 100 mg (1 à 2 mg/kg) une fois par jour. 

- Enfant : 
rifampicine : 10 mg/kg une fois par mois ; 

+ dapsone : 1 à 2 mg/kg/jour. 

Durée du traitement : 6 mois. 

Brucellose : 

En association : 

Rifampicine : 900 mg/jour, en une prise le matin à jeun ; 

+ doxycycline : 200 mg/jour en une prise, lors du repas 

du soir. 

Pour les brucelloses aiguës, la durée du traitement est 

de 45 jours. 

Infections graves à germe Gram + ou -: 

Après élimination d’une éventuelle tuberculose, la rifam- 

picine sera administrée, toujours en association à un 

autre antibiotique actif, en fonction des résultats de 
l’antibiogramme, à la posologie suivante : 

- Adulte : 20 à 30 mg/kg/jour répartis en 2 prises, à 
prendre en dehors des repas. 

- Enfant à partir de 6 ans : même posologie que l'adulte. 

Prophylaxie des méningites à méningocoque : 

La rifampicine sera donnée pendant 48 heures à la 

posologie suivante : 

- Adulte : 600 mg toutes les 12 heures. 

- Enfant à partir de 6 ans : 10 mg/kg toutes les 12 heures. 

Insuffisance hépatique préexistante : 

La posologie devra être diminuée (par exemple, pour la 

tuberculose, 5 mg/kg/jour en 1 prise, sans dépasser 

900 mg/jour). On pourra s’aider du dosage de la 

rifampicinémie. 

Insuffisance rénale : 

Aux posologies élevées, dans les infections graves à 

germes Gram + ou Gram -, le degré d'insuffisance 

rénale peut imposer d’espacer les prises : 

- Insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
comprise entre 60 et 30 ml/min) : vérifier la rifampici- 
némie au 2° ou 3° jour du traitement pour, éventuel- 
lement, espacer les prises. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) : l'espacement des prises est indispen- 
sable. 

Les jours de dialyse, la posologie à utiliser sera celle 
préconisée chez le sujet non insuffisant rénal. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La forme gélule est réservée aux adultes et aux enfants 

à partir de 6 ans. 

Pour garantir une absorption optimale, les gélules de 

rifampicine doivent être prises, de préférence à jeun, au 

moins 1, heure avant un repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Enfant en dessous de 6 ans en raison du risque de 
fausse-route. 

- Hypersensibilité aux rifamycines. 

- Porphyries. 

- Antiprotéases : amprénavir, indinavir, nelfinavir, rito- 
navir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, delavirdine 
(cf Interactions). 

- Hypersensibilité à l’un des composants de ce médi- 

cament. 
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RELATIVES : 

- Contraceptifs œstroprogestatifs et progestatifs, névi- 
rapine (cf Interactions). 

- Au cours de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

-En cours de traitement, l'émergence de mutants 
résistants, en particulier de staphylocoques, est pos- 
sible. En conséquence, une telle acquisition de 
résistance devra être recherchée lors d’un échec 
thérapeutique afin, le cas échéant, de modifier l’anti- 
biothérapie. 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congéni- 
tale, de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en lactase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Si on réinstaure un traitement par la rifampicine après 
un arrêt plus ou moins long, il convient d’adminis- 
trer une posologie progressive. Chez l'adulte, on 
commencera par 150 mg par jour, dose que l’on 
augmente chaque jour de 150 mg jusqu’à ce que l'on 
atteigne la dose utile. Dans ces cas, on surveillera 
attentivement la fonction rénale. En cas exceptionnel 
d'apparition de thrombocytopénie, de purpura, d’ané- 
mie hémolytique ou de grande insuffisance rénale, on 
cessera immédiatement et définitivement la médica- 
tion. 

- On évitera la prise discontinue de rifampicine en 
insistant lors de la prescription sur la nécessité d’une 
prise quotidienne régulière, excepté pour le traitement 
de la lèpre (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Après la fin du traitement, le produit éventuellement 
restant ne doit jamais être réutilisé sans avis médical 
(risque d’hypersensibilité). 

- Surveillance régulière des fonctions hépatiques (en 
particulier en cas d'association avec l’isoniazide) et 
de l’hémogramme (+ plaquettes) par exemple au 
8° jour, à la fin du 1% mois, puis de façon plus espacée 
(2 mois). 

- La posologie doit être adaptée en cas: 

- d'insuffisance hépatique préexistante, 
- d'insuffisance rénale pour les posologies élevées 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Interactions avec les examens paracliniques : 

La rifampicine peut retarder l'excrétion biliaire des 

produits de contraste utilisés pour l'examen radiogra- 

phique de la vésicule biliaire. 

Les méthodes microbiologiques servant à déterminer la 

concentration plasmatique de l'acide folique et de la 

vitamine B12 ne sont pas utilisables pendant le traitement 
par la rifampicine. 

La rifampicine entre en compétition à titre temporaire 

avec la bilirubine et la BSP. Pour éviter les faux résultats 

positifs, le test à la BSP devra être réalisé le matin avant 

‘administration de la rifampicine. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La plupart des interactions sont liées à l'effet induc- 

teur enzymatique de la rifampicine. Cet effet inducteur 

s'observe dès la posologie de 600 mg/jour, il se déve- 
loppe en quelques jours, atteint son maximum en 

3 semaines environ et se maintient 1 à 4 semaines après 

l'arrêt de la rifampicine. 

Contre-indiquées : 

- Antiprotéases (amprénavir, indinavir, nelfinavir, rito- 
navir, lopinavir/ritonavir, saquinavir) : diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'efficacité de 
l’antiprotéase par augmentation de son métabolisme 
hépatique. 

- Delavirdine : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques et de l'efficacité de la delavirdine 
par augmentation de son métabolisme hépatique. 

Déconseillées : 

- Estroprogestatifs et progestatifs (contraceptifs) : dimi- 
nution de l'efficacité contraceptive (augmentation du 
métabolisme hépatique). Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique. 

- Névirapine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antiviral par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antagonistes du calcium (décrit pour vérapamil, dil- 
tiazem et nifédipine) : diminution des concentrations 
plasmatiques de l’antagoniste du calcium par aug- 
mentation de leur métabolisme hépatique. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’antagoniste du calcium pendant le traitement par 
la rifampicine et après son arrêt. 

- Antiarythmiques classe la (disopyramide, hydroquini- 
dine, quinidine) : diminution des concentrations plas- 
matiques et de l'efficacité de l’antiarythmique (accélé- 
ration de son métabolisme hépatique). Surveillance 
clinique, ECG et, éventuellement, de la concentration 
plasmatique de l’antiarythmique. Si besoin, adapta- 
tion de la posologie de l’antiarythmique pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt (risque 
de surdosage en antiarythmique). 

- Anticoagulants oraux : diminution de l'effet des anti- 

coagulants oraux (augmentation de leur métabolisme 

hépatique). Contrôle plus fréquent du taux de pro- 
thrombine et surveillance de l’INR. Adaptation de la 
posologie des anticoagulants oraux pendant le trai- 
tement par la rifampicine et 8 jours après son arrêt. 
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- Antifongiques (fluconazole, itraconazole, kétocona- 
zole) : diminution des concentrations plasmatiques et 
de l'efficacité des deux anti-infectieux (induction enzy- 
matique par la rifampicine et diminution de l’absorp- 
tion intestinale par l’azolé antifongique). La diminution 
des concentrations plasmatiques du fluconazole est 
moins marquée que celle des deux autres azolés. 
Espacer les prises des deux anti-infectieux, surveiller 
les concentrations plasmatiques de l’azolé antifongi- 
que et adapter éventuellement la posologie. Pour 
l’association rifampicine-kétoconazole : espacer les 
prises des deux anti-infectieux de 12 heures. 
Carbamazépine : diminution des concentrations plas- 
matiques et de l'efficacité de la carbamazépine par 
augmentation de son métabolisme hépatique. Sur- 
veillance clinique, contrôle des concentrations plas- 
matiques et adaptation de la posologie de la carba- 
mazépine pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 
Ciclosporine, tacrolimus : diminution des concentra- 
tions plasmatiques et de l'efficacité de l'immunodé- 
presseur par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Augmentation de la posologie de limmu- 
nodépresseur sous contrôle des concentrations plas- 
matiques. Diminution de la posologie à l'arrêt de la 
rifampicine. 
Corticoïdes (gluco-minéralo, voie générale) : risque 
de diminution de l'efficacité des corticoïdes (augmen- 
tation de leur métabolisme) ; les conséquences pour- 
raient être particulièrement importantes lorsque les 
corticoïdes sont administrés comme traitement sub- 
stitutif ou en cas de transplantation. Surveillance 
clinique et biologique ; adaptation de la posologie des 
corticoïdes pendant l'association et après l'arrêt de 
la rifampicine. 
Digitoxine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la digitoxine par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique. Surveillance 
clinique, ECG et, éventuellement, contrôle de la digi- 
toxinémie. S'il y a lieu, adaptation de la posologie de 
la digitoxine pendant l'association et après l'arrêt de 
la rifampicine ou bien préférer la digoxine moins 
métabolisée par le foie. 
Éfavirenz : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antiviral par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique. 
Estrogènes et progestatifs (non contraceptif) : dimi- 
nution de l'efficacité de l'estrogène ou du progestatif 
(augmentation de son métabolisme hépatique). Sur- 
veillance clinique et adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’estrogène ou du progestatif pendant le 
traitement à la rifampicine et après son arrêt. 
Hormones thyroïdiennes (décrit pour la phénytoïne, 
la rifampicine, la carbamazépine) : risque d’hypothy- 
roïdie clinique chez les patients hypothyroïdiens, par 
augmentation du métabolisme de la T3 et de la Ta. 
Surveillance des concentrations sériques de T3 et de 
T4 et adaptation, si besoin, de la posologie de la 
lévothyroxine pendant le traitement par l'inducteur et 
après son arrêt. 
Isoniazide : augmentation de l’hépatotoxicité de liso- 
niazide (accélération de la formation de métabolites 
toxiques de l’isoniazide). Surveillance clinique et bio- 
logique de cette association classique. En cas d'hépa- 
tite, arrêter l’isoniazide. 
Méthadone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de méthadone avec risque d'apparition d'un 
syndrome de sevrage par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique. Augmenter la fréquence des pri- 
ses de méthadone (2 à 3 fois par jour au lieu d’une 
fois par jour). 
Montélukast : risque de baisse de l'efficacité du 
montélukast par augmentation de son métabolisme 
hépatique par l’inducteur. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de l'antiasth- 
matique pendant le traitement par l’inducteur et après 
son arrêt. 
Morphine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la morphine et de son 
métabolite actif. Surveillance clinique et adaptation 
éventuelle de la posologie de la morphine pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 
Phénytoïne : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la phénytoïne par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique. Surveillance 
clinique, dosage des concentrations plasmatiques de 
la phénytoïne et adaptation éventuelle de sa posologie 
pendant le traitement par la rifampicine et après son 
arrêt. 
Terbinafine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la terbinafine (augmentation 
de sa clairance plasmatique). Adaptation de la poso- 
logie de la terbinafine pendant le traitement par la 
rifampicine et après son arrêt. 
Théophylline (base et sels) et aminophylline : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques et de l'efficacité 
de la théophylline (augmentation de son métabolisme 
par induction enzymatique). Surveillance clinique et, 
si besoin, de la théophyllinémie. Adapter, s’il y a lieu, 
la posologie de la théophylline pendant le traitement 
par la rifampicine et après son arrêt. 
- Tolbutamide : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité du tolbutamide par augmen- 





tation de son métabolisme hépatique. Prévenir le 
patient et renforcer l’autosurveillance glycémique. 
Adapter éventuellement la posologie du sulfamide 
hypoglycémiant pendant le traitement par la rifampi- 
cine et après son arrêt. 

- Zidovudine : risque de diminution de l'efficacité de la 
zidovudine (accélération de son métabolisme hépa- 
tique). Surveillance clinique régulière. 

- Zolpidem : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité du zolpidem par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique. 
Utiliser éventuellement un autre hypnotique. 

A prendre en compte : 

- Alprénolol, métoprolol, propranolol (bêtabloquants 
éliminés essentiellement par biotransformation hépa- 
tique) : diminution des concentrations plasmatiques 
et de l'efficacité des bêtabloquants (accélération de 
leur métabolisme hépatique). 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'expérimentation animale a mis en évidence un effet 
tératogène chez le rat et la souris à doses élevées. 

En clinique, l’utilisation de la rifampicine au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à 
ce jour. Toutefois, des études complémentaires sont 
nécessaires pour évaluer les conséquences d’une expo- 
sition en cours de grossesse. En conséquence, l’utili- 
sation de la rifampicine ne doit être envisagée au cours 
de la grossesse qu’en l'absence d’alternative thérapeu- 
tique. 

En cas d'utilisation pendant les dernières semaines de 
grossesse, des hémorragies maternelles et néonatales 
précoces ont été décrites. Un traitement préventif chez 
la mère et l'enfant à la naissance par la vitamine K1 est 
proposé. 

ALLAITEMENT : La rifampicine passe dans le lait mater- 
nel. Par conséquent, une suspension de l'allaitement 
doit être envisagée. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La rifampicine peut entraîner une coloration rouge des 

sécrétions comme l'urine, les crachats et le liquide 

lacrymal. Elle peut colorer de façon permanente les 

lentilles de contact. 

Des réactions à la rifampicine apparaissent lors des 

traitements quotidiens ou intermittents comprenant : 

- Manifestations cutanées : 

Occasionnellement : réactions vasomotrices, prurit 

avec ou sans éruption et urticaire. 

Cas isolés: réactions d’hypersensibilité cutanées. 

Quelques cas isolés de syndrome de Lyell ont été 

rapportés. 

Manifestations gastro-intestinales : 

Occasionnellement : anorexie, nausées, douleurs 

abdominales, météorisme. 

Rarement : vomissements, diarrhées. 

Des cas isolés de colite pseudomembraneuse ont été 

rapportés. 

Manifestations hépatiques : 

Rarement : manifestations hépatiques d’hypersensi- 

bilité, d'apparition précoce (1° mois). Il peut apparaître 

une hypertransaminasémie isolée, exceptionnelle- 

ment associée à des signes cliniques. 

Manifestations hématologiques et hémodynamiques : 

Rarement : éosinophilie, leucopénie et œdème. 

Des cas isolés de thrombocytopénie, avec ou sans 

purpura, peuvent apparaître, habituellement associés 

aux traitements intermittents. Ceci est réversible si le 

traitement est suspendu dès l'apparition du purpura. 

Dans ces cas de purpura, l’administration de rifam- 

picine doit être interrompue car des hémorragies 

cérébrales fatales ont été rapportées lorsque l’admi- 

nistration était maintenue. 

Manifestations endocriniennes : 

Occasionnellement : perturbations du cycle menstruel 

rapportées chez des patientes recevant des traite- 

ments antituberculeux prolongés contenant de la 

rifampicine. 

Des réactions, apparaissant habituellement lors de 

traitements intermittents ou lors de la prise de la 

médication après interruption momentanée, plus proba- 

blement d’origine immunoallergique, ont été décrites : 

- syndrome grippal (« flu-syndrom ») consistant en épi- 
sodes fébriles, frissons, maux de tête, vertiges et 
douleurs osseuses apparaissant le plus fréquemment 
entre le 3° et le 6° mois de traitement. La fréquence 
du syndrome varie mais elle peut s’observer chez 
50 % des patients recevant des traitements 1 fois par 
semaine à des posologies de 25 mg/kg ou plus ; 

- troubles respiratoires et asthmatiformes ; 

- baisse de la pression artérielle et choc ; 

- anémie hémolytique aiguë ; 

- insuffisance rénale aiguë habituellement due à une 
nécrose tubulaire aiguë réversible. Une nécrose cor- 
ticale a également été rapportée. 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Les manifestations suivantes ont été décrites lors de 
tentatives d'intoxication : sueurs, vomissements, colo- 
ration rouge des téguments et de l'urine en rapport avec 
a couleur de la rifampicine et l’hyperbilirubinémie, foie 
palpable, élévation modérée des phosphatases alcali- 
nes et des transaminases. Aucune perturbation cardio- 
vasculaire, rénale, hématologique ou de l'équilibre 
électrolytique n’a été signalée. Après un traitement 
symptomatique, retour à la normale vers le 3° jour. 
Conduite à tenir : en dehors des mesures habituelles en 
vue de l'élimination rapide du ou des produits ingérés, 
instituer un traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antibiotiques antibactériens de la famille des rifamy- 

cines ; antituberculeux ; antilépreux (J : anti-infectieux). 

La rifampicine est un antibiotique de la famille des 

rifamycines dont le mode d'action est la formation d'un 

complexe stable avec la RNA polymérase des bactéries. 

Antituberculeux majeur, la rifampicine : 

- procure, à la posologie indiquée, des concentrations 
sériques bactéricides sur Mycobacterium tubercu- 
losis, quelles que soient les variations individuelles et 
les modalités de prise ; 

- exerce son effet bactéricide, à la fois sur les bacilles 
en phase de multiplication active et sur les bacilles 
quiescents (bacilles extracellulaires à multiplication 
lente et bacilles intracellulaires) ; 

- est régulièrement active sur Mycobacterium leprae et 
Mycobacterium bovis et les mycobactéries atypiques 
du groupe | (Mycobacterium kansasii...) et fréquem- 
ment active sur les autres bactéries atypiques. 

Sur le plan de la résistance du bacille tuberculeux : 

- rareté des résistances primaires (de l’ordre de 0,25 % 
en France), 

- absence de résistance croisée avec les autres anti- 
tuberculeux, 

- moindre risque de résistance acquise (faible taux de 
mutants résistants) en association. 

Antilépreux majeur. 

Activité antibactérienne : 

Son activité et, en particulier, son effet bactéricide sont 

les mêmes, que les germes soient en position extra ou 

intracellulaire. 

Spectre d'activité antibactérienne de la rifampicine : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 

sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 

dernières, des résistantes : 

- Staphylococcus sp : S < 0,5 mg/l et R > 16 mg/l. 

- Autres bactéries : S < 4 mg/l et R > 16 mg/l. 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 

fonction de la géographie et du temps pour certaines 

espèces. Il est donc utile de disposer d'informations 
sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour 
le traitement d'infections sévères. Ces données ne 
peuvent apporter qu’une orientation sur les probabilités 
de la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. Lorsque la variabilité de la prévalence de la 
résistance en France est connue pour une espèce 
bactérienne, la fréquence de résistance acquise en 

France (> 10 % ; valeurs extrêmes) est indiquée entre 

parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus anthracis, Listeria mono- 
cytogenes, Rhodococcus equi, Staphylococcus 
aureus méti-S, Staphylococcus méti-R* (2 - 30 %), 
Staphylococcus à coagulase négative (0 - 25 %), 
streptocoques A, B, C, G, Streptococcus pneumo- 
niae, streptocoques viridans ou non groupables. 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Brucella, 
Haemophilus influenzae, Haemophilus ducreyi, Neis- 
seria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteu- 
rella. 

- Anaérobies : Bacteroides, Clostridium difficile, Clos- 
tridium perfringens, Fusobacterium, Peptostrepto- 
coccus, Propionibacterium acnes. 

- Autres : Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci, 
Coxiella burnettii, Legionella, Mycobacterium africa- 
num (?), Mycobacterium bovis (?), Mycobacterium 
bovis BCG, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium 
tuberculosis. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : entérobactéries, Pseudomonas. 

- Autres : mycobactéries atypiques (sauf Mycobac- 
terium kansasi)). 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Type de résistance : 

-il ma jamais été signalé à ce jour de résistance 
plasmidique transférable, ni d’enzyme inactivante ; 
- la résistance est de type chromosomique en un seul 

échelon ; 

- l'apparition de mutants résistants sous monothérapie 
rend obligatoire l'association à un autre antibiotique 





























actif (une monothérapie ne pourrait être envisagée 
qu’en cas d'administration de très courte durée, 
n'excédant pas 2 jours, comme dans le cas de la 
prophylaxie de la méningite à méningocoque). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La résorption digestive est rapide et pratiquement totale. 

La prise simultanée d'aliments réduit l'absorption de la 

rifampicine. 

Des concentrations plasmatiques maximales d'environ 

10 ug/ml sont atteintes en 2 à 3 heures après l'adminis- 

tration d'une dose unique de 600 mg de rifampicine à 

jeun. 

Distribution : 

- volume de distribution apparent : 0,81/kg chez l'adulte 
et 1,1 l/kg chez l'enfant. Liaison aux protéines séri- 
ques : environ 80 % ; 

- bonne pénétration intracellulaire jusque dans les 
macrophages incluant les BK ; 

- diffusion tissulaire excellente dans le poumon, le foie 
et le rein ; bonne dans les autres tissus, mais faible 
dans le LCR et seulement en cas de méningite. 
Important passage placentaire. 

Biotransformation : 

La rifampicine est métabolisée principalement en désa- 

cétylrifampicine qui a la même activité antibactérienne. 

La rifampicine a un effet inducteur sur son propre 

métabolisme. 

Élimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique dépend de la 

dose : elle est d'environ 2,5 heures après une dose 

unique de 300 mg, de 3 à 4 heures après 600 mg et 
d'environ 5 heures après 900 mg. Après administration 
quotidienne répétée pendant quelques jours, la biodis- 
ponibilité de la rifampicine diminue et sa demi-vie 
s'abaisse à 1 à 2 heures après des doses répétées de 

600 mg. Par son effet d’induction enzymatique au niveau 

du foie, la rifampicine accélère son propre métabolisme ; 

il en résulte que sa clairance systémique augmente 

après administration itérative. La majeure partie du 

médicament est éliminée par voie biliaire, 80 % de la 
quantité excrétée étant constitués par un métabolite, la 
désacétylrifampicine. 

La rifampicine est également retrouvée dans les urines. 

Entre 150 mg et 900 mg, 4 à 18% de la dose sont 

excrétés dans les urines de façon dose-dépendante et 

sous forme inchangée. 

L'élimination dans le lait est d'environ 2 ug/ml après 

une prise de 600 mg et, dans la salive, en moyenne de 

0,5 ug/ml après une prise de 600 mg. 

Caractéristiques selon les patients : 

Chez les sujets âgés, les concentrations plasmatiques 

sont semblables à celles des sujets jeunes. 

Lors d'atteinte fonctionnelle rénale, la demi-vie d'élimi- 

nation n’augmente qu’à des doses dépassant 600 mg/ 

jour. 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en 

cours de dialyse. 

Quand la fonction hépatique est altérée, les concentra- 

tions plasmatiques s'élèvent et la demi-vie d'élimination 

augmente. En présence d’un dysfonctionnement hépa- 
tique grave, il faudra éventuellement réajuster la poso- 
ogie. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 

dans le conditionnement d’origine, à labri de l'humidité. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400930916292 (1968/91, RCP rév 30.01.14). 

Mis sur le marché en 1969. 

Prix : 13,63 € (30 gélules). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Info medic, pharmacovigilance et service client : 


Tél : |0 800 45 57 99 ETES l 


Site web : www.sandoz.fr 
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RIMENDIA voie orale 


drospirénone, éthinylestradiol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 





RINOCLÉNIL © 


béclométasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour pulvérisation nasale à 100 ug/dose : 
Flacon pulvérisateur de 120 doses (30 ml) avec pompe 
doseuse et embout nasal. 

COMPOSITION p dose 
Béclométasone (DCI) dipropionate 100 ug 
Excipients : polysorbate 20, cellulose microcristalline et 
carmellose sodique, chlorure de benzalkonium, alcool 
phényléthylique, glucose monohydraté, eau purifiée. 
DC] INDICATIONS 

- Rhinites allergiques perannuelles ou saisonnières. 

- Rhinites inflammatoires chroniques à éosinophiles. 

















[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie nasale. 

1 pulvérisation délivre 100 ug de dipropionate de béclo- 

métasone. 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

La dose quotidienne est en moyenne de 400 ug par 

jour, soit 1 pulvérisation dans chaque narine 2 fois par 

jour. 

La posologie sera adaptée à l'état clinique du patient et 

ne devra habituellement pas dépasser 1 mg par jour 

(soit 5 pulvérisations dans chaque narine par jour). 

Dans les formes chroniques, on s'efforcera d'abaisser 

progressivement les doses à 200 ug par jour, soit 

1 pulvérisation dans chaque narine 1 fois par jour. 

Enfant de plus de 3 ans : 

La dose quotidienne est en moyenne de 200 à 400 ug 

par jour (6 à 13 ug/kg/jour), soit 1 pulvérisation dans 

chaque narine 1 à 2 fois par jour. 

La posologie sera adaptée à l’état clinique du patient et 

ne devra habituellement pas dépasser 600 ug chez 

Penfant de moins de 12 ans (soit 3 pulvérisations dans 

chaque narine par jour). 

Dans la rhinite allergique, la mise en route et la durée 

du traitement sont fonction de l’exposition allergénique. 

Le traitement sera poursuivi en s'efforçant d’abaisser 

progressivement les doses dès l'amélioration des symp- 

tômes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Secouer le flacon vigoureusement avant application. 

Enlever le capuchon et appuyer 1 ou 2 fois dans le vide 

pour activer. 

Administrer comme suit : 

- Nettoyer le nez soigneusement. 

- Enlever le capuchon protecteur. 

- Enlever la bague. 

- Appuyer sur le pulvérisateur plusieurs fois jusqu'à 
obtention d’un fin nuage. 

- introduire l’applicateur nasal dans une narine et fermer 
l’autre en appuyant avec un doigt. Inspirer tout en 
appuyant sur la base de l’applicateur nasal. Ceci 
délivre une dose précise de principe actif. Procéder 
de la même manière dans l’autre narine. 

- Après utilisation, remettre la bague sur le flacon, ainsi 
que le capuchon. 

Lors de l'utilisation du médicament pour la première 
fois, ou après quelques jours sans l’avoir utilisé, enlever 
le capuchon et appuyer plusieurs fois sur le pulvéri- 
sateur jusqu’à obtention d’un fin nuage. 
Si aucun nuage ne sort, ne pas essayer de déboucher 
l’orifice du pulvérisateur avec une épingle ou tout autre 
objet pointu, mais enlever l’'embout en tirant vers le 
haut et le nettoyer en le trempant dans l’eau chaude 
pendant quelques minutes. Le rincer ensuite sous le 
robinet et le laisser sécher avant de le remonter. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Troubles de l'hémostase, notamment épistaxis. 

- Infection orobucconasale et ophtalmique par herpès 
virus. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Chez l'enfant, en cas de traitement prolongé, il convient 
de rester vigilant sur les risques de retentissement sur 
a croissance. 

Le risque d'effets systémiques, de freination corticosur- 
rénalienne et de retentissement sur la croissance est 
majoré en cas d'administration concomitante d’une 
corticothérapie par voie inhalée ou a fortiori par voie 
systémique. 

Des effets systémiques peuvent apparaître lors de 
traitements au long cours avec des doses élevées de 
corticoïdes par voie nasale. Le risque de retentissement 
systémique reste néanmoins moins important qu'avec 
les corticoïdes oraux et peut varier en fonction de la 
susceptibilité individuelle et de la composition de la spé- 
cialité corticoïde utilisée. Les effets systémiques possi- 
bles sont : syndrome de Cushing ou symptômes 
cushingoïdes, amincissement cutané, hématomes 
sous-cutanés, insuffisance surrénalienne, retard de 
croissance chez les enfants et les adolescents, diminu- 
tion de la densité osseuse, cataracte et glaucome et, 
plus rarement, troubles psychologiques et du compor- 
tement comprenant hyperactivité psychomotrice, trou- 
bles du sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en 
particulier chez l'enfant). 

L'administration conjointe de corticoides par voie nasale 
chez les patients sous corticothérapie orale au long 
cours ne dispense pas des précautions nécessaires lors 
d’une réduction des doses de corticoïdes par voie orale. 
Celles-ci seront diminuées très progressivement et le 
sevrage devra être effectué sous surveillance médicale 
attentive (à la recherche de l'apparition de signes 
d'insuffisance surrénale aiguë ou subaiguë) se prolon- 
geant au-delà de l'arrêt de la corticothérapie générale. 
L'administration locale par voie nasale de corticoïdes 
n'est pas recommandée chez les patients ayant pré- 
senté récemment une ulcération de la cloison nasale, 
ou ayant subi une intervention ou un traumatisme au 
niveau du nez tant que la guérison n’est pas complète. 
La présence de chlorure de benzalkonium (conserva- 
teur) dans ce médicament peut entraîner une réaction 
œdémateuse au niveau de la muqueuse nasale, notam- 
ment en cas de traitement prolongé. 








PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il conviendra d'assurer la perméabilité des fosses nasa- 
les pour une diffusion optimale du produit. En avertir le 
patient en lui conseillant de les assécher par mouchage 
avant l’instillation. 

En cas d’obstruction nasale majeure, un examen détaillé 
de la sphère ORL doit être pratiqué. 

En cas de tuberculose pulmonaire, d'infection mycosi- 
que pulmonaire, l'instauration d’une surveillance étroite 
et d’un traitement adapté s'impose. 

En cas de traitement prolongé, des examens répétés 
de la muqueuse nasale sont recommandés (à titre 
indicatif, environ 2 mois après la mise en route du 
traitement puis tous les 6 mois) afin d'évaluer le retentis- 
sement éventuel de la corticothérapie sur la muqueuse 
nasale. Si une atrophie de la muqueuse nasale est 
constatée, il conviendra d'envisager la diminution des 
doses de corticoïdes locaux. 

Avertir le patient qu'il s’agit d’un traitement régulier, et 
qu’un délai de plusieurs jours de traitement peut être 
nécessaire avant d'observer les effets sur les symptô- 
mes de la rhinite. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors de contrôle 
antidopage. 

[Dc] INTERACTIONS 

Le métabolisme de la béclométasone est moins dépen- 
dant du CYP3A que celui de certains autres cortico- 
stéroïdes, et les interactions sont en général peu pro- 
bables ; néanmoins, en cas d'utilisation concomitante 
d’inhibiteurs puissants du CYP3A (par exemple ritonavir, 
cobicistat), la possibilité d'effets systémiques ne peut 
pas être exclue et il est donc conseillé d’être prudent et 
d'appliquer une surveillance adéquate en cas d’utili- 
sation de ces agents. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène, variable selon les espèces. 

Chez l’homme, les études épidémiologiques n'ont 
décelé aucun risque malformatif lié à la prise de corti- 
coïdes per os lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de crois- 
sance intra-utérin est possible. Une insuffisance surré- 
nalienne néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

Il peut être justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique (glycémie) du 
nouveau-né. 

En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait de la béclométasone n’a pas 
été étudié. Néanmoins, les autres corticoïdes sont 
excrétés dans le lait. 

Les données disponibles semblent montrer une bonne 
tolérance chez l'enfant ; cependant, le retentissement 
biologique ou clinique d’un traitement maternel de 
ongue durée n'est pas évalué à ce jour. 

En conséquence, l'allaitement est possible en cas de 
traitement bref. En cas de traitement chronique, par 
mesure de précaution, l'allaitement est à éviter. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets locaux : 

- Possibilité d’épistaxis, d’irritation nasale, de séche- 
resse de la muqueuse nasale. 

- Ont été décrits des cas d'infections nasales et pha- 
ryngées à Candida albicans lors de traitement par 
corticoïdes locaux. Il est préférable dans ce cas 
d'interrompre la corticothérapie par voie nasale et 
d'envisager la mise en route d’un traitement adapté. 

- De rares cas de perforation du septum ainsi que 
d'hypertonie oculaire ont été rapportés avec les 
corticoïdes administrés par voie nasale. 
Effets systémiques : 
- Lors de l'administration au long cours de béclomé- 
tasone, un retentissement systémique, et en parti- 
culier sur la croissance chez l'enfant, n’est pas exclu 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Ce risque 
est majoré en cas d'administration concomitante 
d’une corticothérapie par voie inhalée ou a fortiori par 
voie systémique. 

Le retentissement clinique, notamment à long terme, 

n'est pas clairement établi. 

- Le risque d'insuffisance corticotrope latente après 
administration prolongée devra être considéré en cas 
d'infection intercurrente, d'accident ou d'intervention 
chirurgicale. 

- Fréquence très rare : cataracte et glaucome. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Un surdosage au long cours pourrait entraîner une 
freination hypophysosurrénalienne et, s’il se prolongeait, 

















des signes cliniques d’hypercorticisme. Ces symptômes 
disparaîtront après l’arrêt du traitement, qui doit être 
progressif. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Glucocorticoïde par 
voie nasale (R : système respiratoire). 
Le dipropionate de béclométasone administré par voie 
nasale exerce une activité anti-inflammatoire sur les 
muqueuses nasales. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le dipropionate de béclométasone, en partie absorbé 
par la muqueuse nasale et en partie dégluti, est méta- 
bolisé dans le foie en monopropionate et béclomé- 
tasone-alcool, puis excrété sous forme de métabolites 
inactifs dans la bile et les urines. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Cf Posologie/Mode d'administration. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937071024 (2006, RCP rév 21.03.17). 
Prix : 7,11 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
CHIESI SAS 
17, av de l’Europe. 92270 Bois-Colombes 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax : 01 43 34 02 79 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 10 25 81 ACTE TT ENS |l 
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RISORDAN® 20 mg 
comprimé à libération immédiate 
isosorbide dinitrate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 20 mg (rose) : Boîte de 60. 
COMPOSITION p cp 
Isosorbide dinitrate (DCI) 20 mg 
Excipients : lactose, mannitol, amidon de maïs, carmel- 


ose sodique, carboxyméthylamidon sodique, stéarate 
de magnésium, silice colloïdale anhydre, érythrosine. 


Teneur en sodium : 10°? mEq/cp à 20 mg. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement préventif de la crise d’angor. 

- Traitement de l'insuffisance cardiaque gauche ou 
globale, en association aux autres thérapeutiques 
usuelles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Les dérivés nitrés s'administrent de façon discontinue 
sur le nycthémère en aménageant un intervalle libre 
quotidien afin d'éviter le phénomène d'échappement 
thérapeutique bien établi lorsque les dérivés nitrés sont 
administrés de façon continue. 
Cet intervalle libre sera choisi dans la période où le 
patient ne présente pas de crise. L’horaire des prises 
du traitement antiangineux associé (bêtabloquant et/ou 
antagoniste calcique) devra être choisi pour assurer une 
couverture thérapeutique pendant l'intervalle libre. La 
durée de l'intervalle libre est d'environ 12 heures. 
Les modalités d'administration sont les mêmes dans le 
traitement préventif de la crise d’angor et dans le traite- 
ment de l'insuffisance cardiaque gauche ou globale. 
Dans le traitement préventif de la crise d’angor, le 
phénomène d'échappement est bien établi. Une maîtrise 
des modalités de prescription respectant un intervalle 
libre assure aux dérivés nitrés une efficacité thérapeu- 
tique reconnue. Dès le début du traitement, les formes 
les plus adaptées sont celles à libération prolongée. Les 
formes conventionnelles peuvent être utilisées si la 
posologie n'excède pas 60 mg par jour. 
Dans l'insuffisance cardiaque, le phénomène d'échap- 
pement a également été observé. Il peut être au moins 
partiellement combattu par les thérapeutiques adjuvan- 
tes (diurétiques, IEC). Il est possible que son importance 
clinique soit moindre lorsque des fortes doses de dérivés 
nitrés sont utilisées. 

Traitement préventif de la crise d’angor/Traitement de 

l'insuffisance cardiaque gauche ou globale : 

- Dose initiale : il est conseillé de commencer le traite- 
ment par le dosage le plus faible de dérivés nitrés. La 
spécialité sera administrée 2 à 3 fois par 24 heures, 
en respectant un intervalle libre d'au moins 12 heures 
(par exemple à 8h, 12h, 18h). 

- Dose d'entretien : la dose sera ensuite ajustée en 
fonction de l'effet clinique souhaité et de la réaction 
individuelle de chaque patient. La dose usuelle varie 
de 10 à 80 mg par 24 heures, répartie en 2 ou 3 prises, 
en respectant un intervalle libre d'au moins 12 heures. 

Insuffisance cardiaque réfractaire : En raison de l’équi- 
libre hémodynamique précaire de ces patients, les 
doses devront être augmentées très progressivement 
jusqu'à la dose maximale de 240 mg par 24 heures. Les 
doses élevées s'adressent à des cas exceptionnels de 
patients en général hospitalisés et donc sous surveil- 
lance clinique étroite. Les formes à libération prolongée 
sont particulièrement adaptées à ce type de patients 
car elles permettent d’atteindre les concentrations plas- 
matiques efficaces de manière très progressive. 
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MODE D’ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés directement, sans 
être croqués ni sucés. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité aux dérivés nitrés. 

- État de choc, hypotension sévère. 

- Sildénafil (cf Interactions, Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : 

- Chez tout patient traité par dérivé nitré, sous quelque 
forme que ce soit, on ne doit pas prescrire de 
sildénafil tant que le patient est sous l’action du 
dérivé nitré. 

- En cas de traitement par sildénafil, les dérivés nitrés 
sont contre-indiqués sous quelque forme que ce 
soit. En particulier, il convient d’avertir tout patient 
coronarien de ce que, s’il présente au cours de l’acte 
sexuel des douleurs angineuses, il ne devra en aucun 
cas prendre un dérivé nitré d’action immédiate. 

De même, chez le patient sans antécédent corona- 
rien présentant un premier épisode angineux au 
décours de l’activité sexuelle, il convient de recher- 
cher par l'interrogatoire la prise éventuelle de sildé- 
nafil (le plus souvent, dans l'heure précédant l'acti- 
vité sexuelle) et si tel est le cas de s'abstenir de tout 
traitement nitré. 
D'une façon générale, d’après les données dispo- 
nibles, le délai à respecter avant d’administrer un 
dérivé nitré à un patient exposé au sildénafil n'est 
pas précisément connu, mais peut être estimé à un 
minimum de 24 heures. 

RELATIVES : 

- Cardiomyopathie obstructive. 

- Infarctus du myocarde de siège inférieur, avec exten- 

sion au ventricule droit à la phase aiguë. 
- Hypertension intracrânienne. 
- Allaitement. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'insuffisance cardiaque droite pure n’est pas une 
indication. 

-En cas de survenue d’une crise d'angor pendant 
l'intervalle libre (de même qu’en dehors), une rééva- 
luation de la coronaropathie s'impose et une adaptation 
du traitement doit être discutée (traitement médica- 
menteux et, éventuellement, revascularisation). 

- Association de dérivés nitrés au sildénafil : associa- 
tion d'un dérivé nitré, quelle que soit sa nature ou son 
mode d'administration, au sildénafil risque d'entraîner 
une chute importante et brutale de la pression arté- 
rielle pouvant être notamment à l'origine d’une lipo- 
thymie, d’une syncope ou d’un accident coronarien 
aigu (cf Interactions, Contre-indications). 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du lactose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La posologie efficace devra être atteinte progressi- 
vement, en raison du risque d’hypotension artérielle 
et de céphalées violentes chez certains sujets. 

- La posologie quotidienne doit être répartie et ajustée 
en fonction de l'efficacité et de la tolérance du patient. 

- Les substances vasodilatatrices, antihypertensives, 
les diurétiques et l'alcool peuvent majorer l'hypoten- 
sion provoquée par les dérivés nitrés, surtout chez le 
sujet âgé. 

- Il nest pas logique d'associer le dinitrate d’isosorbide 
avec la molsidomine ou le nicorandil dans la mesure 
où leur mécanisme d'action est similaire. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- Sildénafil : risque d’hypotension importante (effet 
synergique) pouvant aggraver l’état d'ischémie myo- 
cardique et provoquer notamment un accident coro- 
narien aigu. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du dinitrate d’isosorbide 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. En consé- 
quence, hormis en situation aiguë, l’utilisation du dini- 
trate d’isosorbide est déconseillée pendant la gros- 
sesse. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, l'allaitement est déconseillé pendant la durée 
du traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En début de traitement, il existe un risque d’hypotension 
orthostatique pouvant s'accompagner de sensations 
vertigineuses, de lipothymies ou, exceptionnellement, 
de syncopes. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Céphalées dose-dépendantes, fréquentes en début 


de traitement, et le plus souvent transitoires, ou 
pouvant nécessiter une diminution de posologie. 
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- Hypotension artérielle, parfois orthostatique, surtout 
rapportée chez le sujet âgé ou lors d'association à 
d’autres vasodilatateurs. Ces hypotensions peuvent 
être associées à une tachycardie réflexe et s'accom- 
pagner de sensations vertigineuses, de lipothymies 
ou, exceptionnellement, de syncopes. 

- Vasodilatation cutanée avec érythème et bouffées de 
chaleur. 

- Troubles digestifs (nausées, vomissements). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas d'absorption massive le plus souvent acciden- 

telle, les dérivés nitrés peuvent entraîner une méthémo- 

globinémie, justifiant une prise en charge en milieu 
spécialisé. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Vasodilatateur utilisé en cardiologie (C01DA08). 

Les dérivés nitrés sont des donneurs de monoxyde 

d’azote (NO). Le NO, en stimulant la formation de GMP 

cyclique, conduit à une relaxation des fibres musculaires 
lisses vasculaires. 

Les actions principales des dérivés nitrés sont les 

suivantes : 

- une vasodilatation veineuse prédominante et respon- 
sable d’une diminution du retour veineux cardiaque, 
donc de la précharge cardiaque ; 

-une vasodilatation coronaire qui, associée à une 
diminution de la pression télédiastolique du ventricule 
gauche liée à la diminution du retour veineux, entraîne 
une redistribution de la perfusion coronaire vers les 
zones sous-endocardiques, particulièrement vulné- 
rables à l'ischémie ; 

- une action antispastique au niveau coronaire ; 

- une vasodilatation artériolaire périphérique à forte 
dose, entraînant une réduction des résistances vascu- 
laires périphériques, donc de la postcharge cardiaque. 

Ces effets contribuent au repos et à l'effort, à une 
diminution des besoins en oxygène du myocarde (dimi- 
nution de la charge de travail cardiaque liée aux pré et 
postcharge), et à une augmentation des apports en 
oxygène (vasodilatation coronaire et redistribution), qui 
sont à l’origine des indications des dérivés nitrés dans 
langor. 
Par ailleurs, la diminution du retour veineux cardiaque, 
qui s'accompagne d’une diminution des pressions 
capillaires pulmonaires, associée à la diminution de la 
postcharge en cas de fortes doses de dérivés nitrés, 
sont à l’origine des indications de certains dérivés dans 
l'insuffisance cardiaque gauche ou globale. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le dinitrate d’isosorbide se présente sous forme de 
comprimés à libération instantanée, mais de durée 
d’action prolongée. Les taux plasmatiques relevés après 
30 minutes sont de 9 ng/ml pour 10 mg oral et 17 ng/ml 
pour 20 mg oral. 

Le dinitrate d’isosorbide est un nitrate organique rapi- 
dement et totalement métabolisé par les glutathion- 
S-transférases. La demi-vie plasmatique d’une dose 
orale unique sous forme de comprimé standard est de 
40 minutes chez l’homme. 

Toutefois, ce produit se transforme en 2 métabolites, le 
2-mononitrate d’isosorbide et le 5-mononitrate d’iso- 
sorbide présents à plus forte concentration que la 
molécule mère, doués d'une nette activité, quoique 
moindre, et dont la demi-vie excède celle de la sub- 
stance mère : 4 à 5 heures. 

Des travaux, au moyen de traceurs radioactifs, ont 
montré qu’une dose orale de dinitrate d'isosorbide était 
totalement absorbée par l'organisme. 

L'élimination du dinitrate d’isosorbide marqué chez 
l’homme se fait pour 99 % de la radioactivité, par voie 
urinaire. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932404438 (1980, RCP rév 22.10.01). 
Prix : 3,97 € (60 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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RISORDAN® 10 mg/10 ml injectable 


isosorbide dinitrate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (IV, intracoronaire) à 10 mg/10 ml : 
Ampoules de 10 ml, boîte de 50. 

COMPOSITION 
Isosorbide dinitrate (DCI) . ce 
Excipients : D-mannitol, ac que, glycine, acétate 
de sodium, eau pour préparations injectables. 

Teneur en sodium : 0,24 mmol par ampoule. 


[PS] INDICATIONS 

Voie intraveineuse : 

- Insuffisance ventriculaire gauche en particulier à la 
phase aiguë de l'infarctus du myocarde. 

- Œdème aigu du poumon cardiogénique. 

- Angor instable (angor réfractaire, angor spontané, 
syndrome de menace). 

Voie intracoronaire : 

- Levée d'un spasme artériel coronaire ou d’une vaso- 
constriction spontanée ou induite soit par un test 
pharmacologique soit par une manipulation instru- 
mentale, pratiquée dans un but diagnostique ou 
thérapeutique. 

- Recherche d’une vasodilatation coronaire maximale 
en cours de coronarographie, en préparation notam- 
ment à une angioplastie coronaire. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La voie intraveineuse est utilisée lorsqu'un effet rapide 

et soutenu est souhaité. 

Perfusion veineuse continue à débit constant : 

La posologie initiale est fonction du principe actif et de 

l'indication. 

La posologie sera ensuite adaptée progressivement par 

paliers de 1 mg/h, en fonction de l’évolution clinique et 

hémodynamique (surveillance tensionnelle étroite). 

L'utilisation prolongée au-delà de 4 à 5 jours de dérivés 

nitrés par voie intraveineuse expose à un phénomène 

d'échappement thérapeutique. 

En l'absence d'insuffisance cardiaque (angor instable) : 

- posologie initiale : 2 à 4 mg/h ; 

- posologie d'entretien : 2 à 5 mg/h. 

En cas d'insuffisance cardiaque : 

- posologie initiale : 2 à 4 mg/h ; 

- posologie d'entretien : 2 à 15 mg/h. 

Adaptation posologique : toutes les 45 minutes. 

Si la tension artérielle systolique est inférieure à 110 mm 

Hg ou si le patient est en état de déplétion hydrosodée, 

commencer de 1 à 3 mg/h. 

Injection IV directe lente (2 min) : 

Utilisable en urgence (œdème aigu du poumon) ou à la 

phase initiale d'un traitement, à la dose maximale de 

2 mg. 

Relais de la voie IV : il peut être assuré par l’adminis- 

tration de dérivés nitrés par voie orale ou de dispositifs 

transdermiques. 

Voie intracoronaire : 

La dose est fonction de l’effet recherché, la réponse 

est dose-dépendante : 

- en présence d’un spasme artériel coronaire : une dose 
de 2 à 3 mg est nécessaire ; une deuxième dose peut 
être utilisée quelques minutes plus tard ; 

- en l'absence de spasme artériel coronaire : des doses 

plus faibles, de 0,1 à 0,5 mg, sont généralement 

suffisantes pour obtenir une vasodilatation coronaire 
maximale sans effet périphérique notable. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité connue aux dérivés nitrés ou à un 
des autres constituants de ce médicament. 

RELATIVES : 

- Choc hypovolémique, hypotension artérielle. 

- Cardiomyopathie obstructive. 

- Infarctus du myocarde de siège inférieur avec exten- 

sion au ventricule droit, à la phase aiguë. 

- Hypertension intracrânienne. 

- Allaitement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Lors de l'administration répétée par voie intracoronaire 
au cours des actes de cardiologie interventionnelle, une 
hypotension artérielle et un malaise vagal peuvent 
survenir et peuvent être traités par un remplissage 
vasculaire et l'administration d’atropine (0,5 mg à 1 mg) 
par voie intraveineuse. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il est recommandé de ne pas arrêter brutalement le 
traitement, en raison du risque de rebond. 

Contrôler la pression artérielle systémique, avant et 
pendant la durée du traitement. 

La posologie efficace devra être atteinte progressi- 
vement en raison du risque d'hypotension artérielle 
systémique et de céphalées violentes chez certains 
sujets. 

Les substances vasodilatatrices, antihypertensives et 
les diurétiques peuvent majorer l’hypotension provo- 
quée par les dérivés nitrés, surtout chez les personnes 
âgées. 

Il n’est pas logique d'associer le dinitrate d’isosorbide 
avec la molsidomine, le nicorandil ou le nitroprussiate 
de sodium. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 0,24 mmol (ou 5,6 mg) de sodium par ampoule 
de 10 mg. A prendre en compte chez les patients suivant 
un régime hyposodé strict (pour une dose > 40 mg). 


p ampoule 























DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
“animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique du dinitrate d’isosorbide 
orsqu'il est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, hormis en situation aiguë, l’utilisation 
du dinitrate d'isosorbide est déconseillée pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, l'allaitement est déconseillé pendant la durée 
du traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Céphalées dose-dépendantes, fréquentes en début 
de traitement et le plus souvent transitoires, ou 
pouvant nécessiter une diminution de posologie. 

- Hypotension artérielle surtout rapportée chez le sujet 
âgé ou lors d'association à d’autres vasodilatateurs. 
Ces hypotensions peuvent être associées à une 
tachycardie réflexe et s'accompagner de sensations 
vertigineuses, de lipothymies, ou de syncopes excep- 
tionnellement. 

- Vasodilatation cutanée avec érythème et bouffées de 
chaleur. 

- Troubles digestifs (nausées et vomissements). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage massif, les dérivés nitrés peuvent 
entraîner une méthémoglobinémie, justifiant une prise 
en charge en milieu spécialisé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vasodilatateur utilisé en cardiologie (CO1DA08). 

Les dérivés nitrés sont des donneurs de monoxyde 

d’azote (NO). Le NO, en stimulant la formation de GMP 

cyclique, conduit à une relaxation des fibres musculaires 
lisses vasculaires. 

Les actions principales des dérivés nitrés sont les 

suivantes : 

- une vasodilatation veineuse prédominante et respon- 
sable d’une diminution du retour veineux cardiaque, 
donc de la précharge cardiaque ; 

-une vasodilatation coronaire qui, associée à une 
diminution de la pression télédiastolique du ventricule 
gauche liée à la diminution du retour veineux, entraîne 
une redistribution de la perfusion coronaire vers les 
zones sous-endocardiques, particulièrement vulné- 
rables à l’ischémie ; 

- une action antispastique au niveau coronaire ; 

- une vasodilatation artériolaire périphérique à forte 
dose, entraînant une réduction des résistances vascu- 
laires périphériques, donc de la post-charge cardia- 
que. 

Ces effets contribuent au repos et à l'effort, à une 
diminution des besoins en oxygène du myocarde (dimi- 
nution de la charge de travail cardiaque liée aux pré- et 
post-charge) et à une augmentation des apports en 
oxygène (vasodilatation coronaire et redistribution), qui 
sont à l’origine des indications des dérivés nitrés dans 
langor. 
Par ailleurs la diminution du retour veineux cardiaque, 
qui s'accompagne d’une diminution des pressions 
capillaires pulmonaires, associée à la diminution de la 
post-charge en cas de fortes doses de dérivés nitrés, 
sont à l’origine des indications de certains dérivés dans 
l'insuffisance cardiaque gauche ou globale. 

Par voie intracoronaire chez l’homme : 

- une dose intracoronaire de 0,1 à 0,5 mg de DNIS 
(dinitrate d’isosorbide) permet d'obtenir une vasodi- 
latation coronaire sans effet hémodynamique périphé- 
rique ; 

-les doses supérieures de 1 à 3 mg permettent de 
lever le spasme artériel coronaire mais peuvent entrai- 
ner les effets hémodynamiques périphériques connus 
des dérivés nitrés ; 

- l'effet hémodynamique et coronaire maximal se situe 
entre la 2° et la 4° minute, des doses supplémentaires 
peuvent être réinjectées après ce délai. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En perfusion IV à débit constant (2 à 2,5 mg/h), sans 
dose de charge, les concentrations plasmatiques en 
DNIS atteignent un pseudo-plateau d'équilibre en 90 à 
120 min de perfusion. La baisse de pression artérielle 
systolique et de travail cardiaque (produit pression 
systolique - fréquence cardiaque) observée dès la 
20° min de perfusion est maximale au plateau de 
concentration et se prolonge plus de 2 h après l’arrêt 
de celle-ci. Le DNIS en perfusion IV se caractérise par 
des paramètres de distribution élevés : le volume de 
distribution apparent à l’état d'équilibre est de l’ordre 
de 4,35 l/kg + 1,7 et la clairance systémique de l’ordre 
de 3,80 l/min + 1,48. 

La diffusion tissulaire, chez l'animal, est importante et 
rapide : le cœur, les parois artérielles et veineuses 





















































notamment sont durablement imprégnés. Par cette voie, 

le DNIS est aussi métabolisé par les glutathions trans- 

férases hépatiques (dénitration en 2- et 5-mononitrates 
d’isosorbide). 

La demi-vie d'élimination est de l’ordre de 65 min + 30, 

et s'apparente à celle trouvée après administration par 

voie perlinguale et orale. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Compatibilité avec le matériel de perfusion : des études 

montrent qu’une partie non négligeable des dérivés 

nitrés injectables est adsorbée par le plastique du 
matériel de perfusion en chlorure de polyvinyle. 

- Contenant et seringues: le matériel en verre, en 
polypropylène ou en polyéthylène doit être utilisé 
préférentiellement. 

- Tubulures, prolongateur : l’utilisation de tubulures et 
de prolongateur en polypropylène, polyéthylène ou 
en téflon est recommandée. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Réservé à l'usage hospitalier et à l'usage en situation 

d'urgence selon l’article R. 5121-96 du code de la Santé 

publique. 

AMM 3400955579250 (1981 rév 25.09.06). 

Collect. 





v 











sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ATHÉES [l 
Fax : 01 57 62 06 62 








RISPERDALORO voie orale 
rispéridone 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Neuroleptiques 


RITALINE ® 10 mg comprimé sécable 
méthylphénidate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable * (blanc) : Boîte de 30, sous plaquettes. 
* Le comprimé peut être divisé en 2 doses égales. 
COMPOSITION p cp 
Méthylphénidate (DCI) chlorhydrate ......... 10 mg 
Excipients : amidon de blé, lactose monohydraté, phos- 
phate tricalcique, talc, gélatine, stéarate de magnésium. 
Excipients à effet notoire : amidon de blé, lactose 
monohydraté. 

DC] INDICATIONS 

Trouble déficitaire de l'attention avec hyperactivité 
chez l’enfant de 6 ans et plus : 

Le méthylphénidate est indiqué dans le cadre d’une 
prise en charge globale du trouble déficitaire de latten- 
tion avec hyperactivité (TDAH) chez l'enfant de 6 ans et 
plus, lorsque des mesures correctives seules s'avèrent 
insuffisantes. Le traitement doit être suivi par un spé- 
cialiste des troubles du comportement chez l'enfant Le 
diagnostic doit être établi selon les critères du DSM-IV 
ou les recommandations de l’ICD-10 et doit se fonder 
sur l’anamnèse et sur une évaluation complète du 
patient. Le diagnostic ne peut reposer uniquement sur 
a présence d’un ou plusieurs symptômes. 

L'étiologie précise de ce syndrome est inconnue et il 
n'existe pas de test diagnostique unique. Pour un 
diagnostic approprié, il est nécessaire d'utiliser des 
informations d'ordre médical, éducatif, social et psycho- 
logique. 

Habituellement, une prise en charge globale comporte 
des mesures psychologiques, éducatives et sociales, 
ainsi qu'un traitement médicamenteux qui vise à stabi- 
iser les enfants présentant des troubles du comporte- 
ment caractérisés par des symptômes pouvant inclure : 
des antécédents de troubles de l'attention (attention 
imitée), une incapacité à se concentrer, une labilité 
émotionnelle, une impulsivité, une hyperactivité modé- 
rée à sévère, des signes neurologiques mineurs et un 
EEG anormal. Les capacités d'apprentissage peuvent 
être altérées. 

Un traitement par méthylphénidate n'est pas indiqué 
chez tous les enfants présentant un TDAH et la décision 
d'utiliser ce médicament devra se fonder sur une éva- 
luation approfondie de la sévérité et de la chronicité des 
symptômes de l'enfant, en tenant compte de son âge. 
Une prise en charge éducative appropriée est indispen- 
sable et une intervention psychosociale est généra- 
lement nécessaire. Lorsque les mesures correctives 
seules s'avèrent insuffisantes, la décision de prescrire 
un psychostimulant devra se fonder sur une évaluation 
rigoureuse de la sévérité des symptômes de l'enfant. 
Le méthylphénidate devra toujours être utilisé dans 
l'indication autorisée et conformément aux recomman- 
dations de prescription et de diagnostic. 

Narcolepsie avec ou sans cataplexie en cas d’ineffi- 
cacité du modafinil chez l'adulte et l’enfant de plus 
de 6 ans. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Trouble déficitaire de l’attention avec hyperactivité 
chez l'enfant de 6 ans et plus : 

Le traitement doit être initié sous le contrôle d'un 
spécialiste des troubles du comportement de l'enfant 
et/ou de l'adolescent. 





























Dépistage avant traitement : 

Avant de prescrire le méthylphénidate, une évaluation 

initiale de l’état cardiovasculaire du patient, incluant la 

mesure de la pression artérielle et de la fréquence 
cardiaque, sera réalisée. 

Une anamnèse complète devra documenter : 

- les traitements concomitants, 

- les troubles ou symptômes associés médicaux et 
psychiatriques antérieurs et actuels, 

- les antécédents familiaux, d’arythmie ventriculaire, de 
mort subite notamment d'origine cardiaque ou de 
décès inexpliqué. 

De plus, le poids et la taille du patient devront être mesu- 

rés de manière précise avant le début du traitement et 

être notés sur une courbe de croissance (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Surveillance continue : 

La croissance des patients ainsi que leur état psychia- 

trique et cardiovasculaire devront être surveillés en 

continu (cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- La pression artérielle et le pouls doivent être enregis- 
trés sur une courbe percentile à chaque adaptation 
posologique, puis au moins tous les 6 mois. 

- La taille, le poids et l’appétit doivent être mesurés au 
moins tous les 6 mois et notés sur la courbe de 
croissance. 

- L'apparition de nouveaux troubles psychiatriques ou 
l’aggravation de troubles psychiatriques préexistants 
doivent être suivies à chaque adaptation posologique, 
puis au moins tous les 6 mois et à chaque visite. 

Il convient de surveiller les patients quant au risque 

d'usage détourné, de mésusage et d’abus de méthyl- 

phénidate. 

Posologie et adaptation posologique : 

L'augmentation de posologie sera réalisée avec pru- 

dence au début du traitement par le méthylphénidate. 

L'adaptation posologique devra débuter à la dose la 

plus faible possible. 

ll existe d’autres dosages de ce médicament ainsi que 

d’autres médicaments contenant du méthylphénidate. 

L'efficacité dans les troubles déficitaires de l'attention 

avec hyperactivité a été prouvée à partir d’une posologie 

de 0,3 mg/kg/j. 

En règle générale, la posologie ne dépassera pas 

1 mg/kg/j en 2 ou 3 prises. 

La posologie sera progressive et adaptée à chaque 

enfant : 

- commencer le traitement par de faibles doses, qui 
seront augmentées graduellement toutes les semai- 
nes. Débuter le traitement avec 7, comprimé sécable 
à 10 mg 2 fois par jour (par exemple : au petit déjeuner 
et au repas de midi) ; 

- augmenter graduellement la dose quotidienne de 
5-10 mg par semaine. Une 3° prise dans la soirée 
peut être nécessaire chez certains patients. En règle 
générale, il est préférable de ne pas administrer de 
méthylphénidate dans les 4 heures qui précèdent le 
coucher pour éviter les problèmes d’endormissement. 
Cependant, si les effets du médicament se dissipent 
trop tôt dans la soirée, une nervosité et/ou des 
difficultés pour s'endormir peuvent survenir chez 
Penfant (cf Effets indésirables). L'administration d’une 
faible dose dans la soirée peut permettre de résoudre 
ce problème. Les avantages et les inconvénients de 
l'administration de cette faible dose en soirée pour 
faciliter l'endormissement doivent être considérés ; 

- la posologie quotidienne maximale est de 60 mg/j ; 

- si, après avoir ajusté la dose durant 1 mois, aucune 
amélioration n’est observée, interrompre le traitement. 

Mode d’administration : 
Les comprimés sécables de Ritaline peuvent être pris 
avec ou sans aliments (cf Pharmacocinétique). 
Durée d'administration : 
Utilisation prolongée (plus de 12 mois) chez l'enfant et 
l’adolescent : 
L'efficacité et la sécurité d'emploi de l’utilisation à long 
terme du méthylphénidate n'ont pas été évaluées de 
façon systématique au cours des études cliniques 
contrôlées. Il n’est ni nécessaire, ni souhaitable, que la 
durée du traitement par méthylphénidate soit indéfinie. 
Le traitement est généralement interrompu pendant ou 
après la puberté. En cas d'administration de méthyl- 
phénidate pendant une période de temps prolongée 
(plus de 12 mois) chez un enfant ou un adolescent 
atteint de TDAH, il conviendra de réévaluer réguliè- 
rement l'utilité du traitement prolongé pour le patient, 
et ce, en mettant en place des périodes sans traitement 
pour pouvoir évaluer le fonctionnement du patient en 
l'absence de celui-ci. Il est recommandé d'interrompre 
le traitement par méthylphénidate au moins une fois par 
an afin d'évaluer l’état de l'enfant (de préférence pendant 
les vacances scolaires). Une amélioration peut se main- 
tenir à l'arrêt du traitement, qu'il soit temporaire ou 
définitif. 
Diminution de posologie ou arrêt du traitement : 
En l’absence d'amélioration des symptômes après une 
adaptation posologique adéquate sur une période d’un 
mois, le traitement devra être arrêté. En cas d’aggra- 
vation paradoxale des symptômes ou de survenue 
d’autres effets indésirables graves, la posologie sera 
réduite ou le traitement sera arrêté. 

Populations spéciales : 

Adulte : 

L'utilisation du méthylphénidate n'est pas autorisée 

chez l'adulte atteint de TDAH. La sécurité d'emploi et 

l'efficacité du méthylphénidate n’ont pas été établies 
dans cette classe d'âge. 








Sujet âgé : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez le sujet 
âgé. Sa sécurité d'emploi et son efficacité n’ont pas été 
établies dans cette classe d'âge. 

Enfant de moins de 6 ans : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
de moins de 6 ans. Sa sécurité d'emploi et son efficacité 
n'ont pas été établies dans cette classe d'âge. 
insuffisants rénaux : 

Aucune étude n’a été réalisée avec le méthylphénydate 
chez des patients insuffisants rénaux (cf Pharmacoci- 
nétique). 

insuffisants hépatiques : 

Aucune étude n'a été réalisée avec le méthylphénydate 
chez des patients insuffisants hépatiques. 
Narcolepsie avec ou sans cataplexie, en cas d’ineffi- 
cacité du modafinil : 

Posologie et mode d'administration : 

Population pédiatrique : 

La posologie recommandée chez l'enfant de plus de 
6 ans dans l'indication narcolepsie est la même que 
celle dans les troubles déficitaires de l’attention avec 
hyperactivité (cf ci-dessus : Posologie et adaptation 
posologique). 

Adultes : 

Commencer le traitement avec 10 à 15 mg par jour, 
puis augmenter graduellement toutes les semaines 
jusqu’à atteindre une posologie optimale. 

Les posologies moyennes sont en général de 20 à 30 mg 
par jour. 

Certains patients nécessitent une posologie de 40 à 
60 mg par jour. 

Une dose journalière supérieure à 60 mg n'est pas 
recommandée. 

Le fractionnement du traitement doit être adapté indivi- 
duellement, toutefois la plupart des patients sont contrô- 
és par 2 ou 3 prises par jour. Il conviendra d'éviter 
‘administration le soir en raison du risque d'insomnie. 
La dernière prise devra avoir lieu à distance du coucher. 





Le traitement est soumis à une prescription initiale 
hospitalière annuelle réservée aux spécialistes et/ou 
aux services spécialisés en neurologie, psychiatrie, 
et pédiatrie, et aux centres du sommeil. 

La prescription initiale hospitalière a une validité d’un 
an. 

Dans les périodes intermédiaires, tout médecin peut 
renouveler cette prescription. 

Ce médicament est délivré par un pharmacien d’offi- 
cine sur présentation de la prescription initiale hospi- 
talière ou de la prescription d'un autre médecin 
accompagnée d’une prescription initiale hospitalière 
datant de moins d’un an. 











[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Glaucome. 

- Phéochromocytome. 

- En cas de traitement par les inhibiteurs irréversibles 
de la mono-amine-oxydase (IMAO) ou pendant les 
14 jours suivant leur arrêt, en raison du risque de 
survenue de poussées hypertensives (cf Interactions). 

- En cas de traitement par d’autres sympathomimé- 
tiques indirects ou des sympathomimétiques alpha 

voies orale et/ou nasale) (cf Interactions). 

- Hyperthyroïdie ou thyrotoxicose. 

- Diagnostic ou antécédents de dépression sévère, 

anorexie mentale ou troubles anorexiques, tendances 

suicidaires, symptômes psychotiques, troubles de 
l'humeur sévères, manie, schizophrénie, trouble de la 
personnalité psychopathique ou limite (borderline). 

- Diagnostic ou antécédents de trouble bipolaire (affec- 

tif) épisodique et sévère (de type 1) [et mal contrôlé]. 

- Troubles cardiovasculaires préexistants incluant 

hypertension sévère, insuffisance cardiaque, artério- 
pathie occlusive, angine de poitrine, cardiopathie 
congénitale avec retentissement hémodynamique ; 
cardiomyopathie, infarctus du myocarde, arythmies 
et canalopathies (troubles causés par un dysfonction- 
nement des canaux ioniques) pouvant potentiellement 
mettre en jeu le pronostic vital. 

- Préexistence de troubles cérébrovasculaires, ané- 
vrisme cérébral, anomalies vasculaires, y compris 
vascularite ou accident vasculaire cérébral. 

- Patients présentant une allergie au blé (autre que la 

maladie cæliaque). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le méthylphénidate n’est pas indiqué chez les enfants 
présentant des symptômes liés à des facteurs environ- 
nementaux (notamment enfants victimes de mauvais 
traitements) et/ou des symptômes liés à des troubles 
d’origine psychiatrique, y compris psychotiques. 

Le traitement par méthylphénidate n'est pas indiqué 
chez tous les enfants atteints de TDAH et la décision 
d'utiliser ce médicament devra se fonder sur une éva- 
luation très minutieuse de la gravité et de la chronicité 
des symptômes de l'enfant en tenant compte de son 
âge. 

Utilisation à long terme (plus de 12 mois) chez 
Penfant et l'adolescent : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de l’utilisation à long 
terme du méthylphénidate n'ont pas été évaluées de 
façon systématique au cours des études cliniques 
contrôlées. Il n’est pas nécessaire, ni souhaitable, que 
la durée du traitement médicamenteux soit indéfinie. Le 
traitement est habituellement interrompu pendant ou 











après la puberté. Les patients traités par méthylphéni- 
date à long terme (c’est-à-dire plus de 12 mois) devront 
être surveillés attentivement, conformément aux recom- 
mandations décrites dans les rubriques Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, relatives à l’état cardiovasculaire, la crois- 
sance, l'appétit, l'apparition de nouveau troubles psy- 
chiatriques ou l’aggravation de troubles psychiatriques 
préexistants. Les troubles psychiatriques devant faire 
l'objet d’une surveillance sont décrits ci-dessous et 
incluent de manière non limitative : tics moteurs ou 
verbaux, comportement agressif ou hostile, agitation, 
anxiété, dépression, psychose, manie, délire, irritabilité, 
manque de spontanéité, retrait et persévération exces- 
sive. 

Le médecin qui décide d'utiliser le méthylphénidate 
pendant des périodes de temps prolongées (plus de 
12 mois) chez un enfant ou un adolescent atteint de 
TDAH, devra réévaluer périodiquement l'utilité du trai- 
tement sur une période prolongée pour le patient, et ce, 
en mettant en place des périodes sans traitement 
pour pouvoir évaluer le fonctionnement du patient en 
l'absence de celui-ci. Il est recommandé d'interrompre 
le traitement par méthylphénidate au moins une fois par 
an afin d'évaluer l’état de l'enfant (de préférence pendant 
les vacances scolaires). Une amélioration peut se main- 
tenir à l'arrêt du traitement, qu'il soit temporaire ou 
définitif. 

Populations spéciales : 

Adultes : 

L'utilisation de méthylphénidate n’est pas autorisée 
chez l'adulte atteint de TDAH. La sécurité d'emploi et 
l'efficacité du méthylphénidate n’ont pas été établies 
dans cette classe d'âge. 

Sujets âgés : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez le sujet 
âgé. Sa sécurité d'emploi et son efficacité n’ont pas été 
établies dans cette classe d'âge. 

Population pédiatrique (enfant de moins de 6 ans) : 
Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
âgé de moins de 6 ans. Sa sécurité d'emploi et son 
efficacité n’ont pas été établies dans cette classe d'âge. 
Etat cardiovasculaire : 

Les patients chez lesquels un traitement par psycho- 
stimulants est envisagé devront être soigneusement 
interrogés quant à leurs antécédents (y compris leurs 
antécédents familiaux de mort subite cardiaque ou 
inexpliquée, ou d’arythmie maligne ou d’arythmie ventri- 
culaire) et être soumis à un examen médical rigoureux, 
afin de rechercher la présence d’une cardiopathie. Un 
examen cardiaque spécialisé devra ensuite être réalisé 
si les résultats initiaux font suspecter une cardio- 
pathie ou de tels antécédents. Un examen cardiaque 
par un spécialiste devra être rapidement réalisé chez 
les patients présentant, au cours du traitement par 
méthylphénidate, des symptômes tels que palpitations, 
douleurs thoraciques à l'effort, syncope inexpliquée, 
dyspnée ou tout autre symptôme évocateur d'une 
pathologie cardiaque. 

L'analyse des données issues des études cliniques du 
méthylphénidate chez l'enfant ou l'adolescent atteint de 
TDAH a montré que les patients traités par méthyl- 
phénidate peuvent fréquemment présenter des modifi- 
cations des pressions artérielles systolique et diasto- 
lique de plus de 10 mm Hg au repos par comparaison 
au groupe contrôle. Les conséquences cliniques, à court 
et à long terme, de ces effets cardiovasculaires chez 
Penfant et l'adolescent ne sont pas connues, mais la 
possibilité de complications cliniques résultant des 
effets observés lors des études cliniques ne peut être 
exclue. La prudence est indiquée lors du traitement des 
patients chez lesquels une augmentation de la pression 
artérielle ou de la fréquence cardiaque est susceptible 
d'entraîner la décompensation d’une pathologie sous- 
jacente. 

Cf Contre-indications pour les contre-indications au 
traitement par méthylphénidate. 

L'état cardiovasculaire devra être surveillé soigneu- 
sement. La pression artérielle ainsi que le pouls devront 
être enregistrés sur une courbe percentile à chaque 
adaptation posologique, puis au minimum tous les 
6 mois. 

Les patients qui développeraient des symptômes évo- 
cateurs de troubles cardiaques au cours du traitement 
par méthylphénidate devront être examinés rapidement 
par un cardiologue. 

L'administration de méthylphénidate est contre-indi- 
quée dans l'hypertension sévère et dans certains cas 
de troubles cardiovasculaires préexistants sous réserve 
de l'obtention d’un avis d’un spécialiste en cardiologie 
pédiatrique (cf Contre-indications). 

Mort subite et anomalies cardiaques structurelles 
préexistantes ou autres troubles cardiaques sévères : 
Des cas de mort subite ont été rapportés lors de 
l’utilisation de stimulants du système nerveux central 
aux doses usuelles chez des enfants, dont certains 
présentaient des anomalies cardiaques structurelles ou 
d’autres problèmes cardiaques sévères. 

Bien que certains problèmes cardiaques sévères puis- 
sent entraîner à eux seuls un risque accru de mort 
subite, le méthylphénidate n'est pas recommandé chez 
les enfants ou les adolescents présentant des anomalies 
cardiaques structurelles connues, une cardiomyopathie, 
des anomalies graves du rythme cardiaque ou d’autres 
problèmes cardiaques sévères qui pourraient les expo- 
ser à une vulnérabilité accrue vis-à-vis des effets sympa- 
thomimétiques des psychostimulants. 
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Mésusage et événements cardiovasculaires : 

Le mésusage du méthylphénidate peut être associé à 
une mort subite ou à d’autres événements cardiovas- 
culaires sévères. 

Troubles vasculaires cérébraux : 

Cf Contre-indications pour les troubles cérébrovascu- 
laires pour lesquels un traitement par méthylphénidate 
est contre-indiqué. Les patients présentant des facteurs 
de risque supplémentaires (ex : antécédents de maladie 
cardiovasculaire, médicaments associés augmentant la 
pression artérielle) devront être surveillés à chaque visite 
après l'initiation du traitement à la recherche de signes 
et de symptômes neurologiques. 

La vascularite cérébrale semble être une réaction idio- 
syncrasique très rare due à l'exposition au méthyl- 
phénidate. Il existe peu de preuves suggérant que les 
patients à risque accru puissent être identifiés et la 
survenue initiale des symptômes peut être la première 
manifestation d’un problème clinique sous-jacent. Un 
diagnostic précoce, fondé sur une forte suspicion, peut 
permettre l’arrêt rapide du méthylphénidate et l’instau- 
ration d’un traitement précoce. Le diagnostic devrait 
donc être envisagé chez tout patient développant de 
nouveaux symptômes neurologiques compatibles avec 
une ischémie cérébrale au cours d’un traitement par 
méthylphénidate. Ces symptômes peuvent inclure : 
céphalée sévère, engourdissement, faiblesse, paralysie, 
altération de la coordination, de la vision, de la parole, 
du langage ou de la mémoire. 

Le traitement par le méthylphénidate n'est pas contre- 
indiqué chez les patients atteints d'hémiplégie cérébrale 
infantile. 

Troubles psychiatriques : 

Les troubles psychiatriques concomitants sont fré- 
quents dans le TDAH et doivent être pris en compte 
lors de la prescription de psychostimulants. Les anté- 
cédents personnels et familiaux de troubles psychia- 
triques doivent être systématiquement recherchés avant 
de débuter un traitement par méthylphénidate (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

En cas d'apparition de symptômes psychiatriques ou 
d’exacerbation de troubles psychiatriques préexistants, 
le méthylphénidate ne doit pas être administré à moins 
que les bénéfices attendus soient supérieurs aux risques 
chez le patient. 

En cas de psychose aiguë, manie aiguë ou tendance 
suicidaire aiguë, un traitement du TDAH par méthyl- 
phénidate, ne doit pas être mis en place avant que ces 
troubles ne soient contrôlés par un traitement approprié. 
La survenue ou l’aggravation de troubles psychiatriques 
doivent être surveillées à chaque augmentation de 
posologie, puis au moins tous les 6 mois et à chaque 
visite. L'arrêt du traitement peut alors être envisagé. 
Aggravation de symptômes psychotiques ou mania- 
ques préexistants : 

Les patients psychotiques traités par méthylphénidate 
peuvent présenter une aggravation des troubles du 
comportement et des troubles de la pensée. 
Survenue de nouveaux symptômes psychotiques ou 
maniaques : 

Des symptômes psychotiques (hallucinations et illusions 
visuelles, tactiles, auditives) ou maniaques peuvent 
survenir après administrations de méthylphénidate aux 
doses usuelles chez des enfants et des adolescents 
sans antécédents de maladie psychotique ou de manie. 
En cas d'apparition de symptômes psychotiques ou 
maniaques, le rôle du méthylphénidate sera évalué et 
un arrêt du traitement pourra être envisagé (cf Effets 
indésirables). 

Agressivité ou comportement hostile : 
L'administration de méthylphénidate peut provoquer 
l'apparition ou l'aggravation d’une agressivité ou d'un 
comportement hostile. Néanmoins, l'agressivité peut 
être liée au TDAH et la relation de causalité au traitement 
est dans ce cas difficile à évaluer. 

Les patients traités par méthylphénidate devront être 
surveillés étroitement au début du traitement, à chaque 
ajustement de doses puis au moins tous les 6 mois et 
à chaque visite afin de déceler la survenue ou une 
aggravation d’un comportement agressif ou hostile. Le 
médecin devra évaluer la nécessité d'ajuster le schéma 
thérapeutique chez les patients présentant un change- 
ment dans leur comportement, en gardant à l'esprit 
qu'une augmentation ou une baisse de dosage peut 
être appropriée. L'interruption du traitement pourra être 
envisagée. 

Tendances suicidaires : 

Les patients ayant des idées ou un comportement sui- 
cidaire au cours du traitement pour le TDAH devront être 
immédiatement examinés par leur médecin. L'aggrava- 
tion d’une affection psychiatrique sous-jacente devra 
être prise en considération et un possible lien de 
causalité avec le méthylphénidate devra être envisagé. 
Le traitement d'une affection psychiatrique sous-jacente 
pourra être nécessaire et il conviendra alors d'envisager 
l'arrêt du traitement par méthylphénidate. 

Tics : 

Le méthylphénidate peut provoquer l'apparition ou une 
aggravation de tics moteurs ou verbaux. Une aggrava- 
tion du syndrome de Gilles de la Tourette a également 
été rapportée. Une évaluation des antécédents familiaux 
ainsi qu’un examen clinique à la recherche de tics ou 
du syndrome de Gilles de la Tourette devront être 
réalisés chez l'enfant avant l'administration de méthyl- 
phénidate. L'apparition ou l’aggravation de tics devra 
être surveillée régulièrement au cours du traitement. 
La surveillance devra être effectuée à chaque adaptation 
posologique, puis au moins tous les 6 mois ou à chaque 
visite. 
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Anxiété, agitation ou tension psychique : 

Le méthylphénidate est associé à une aggravation des 
symptômes préexistants d’anxiété, d'agitation ou de 
tension psychique. Une évaluation clinique de l’anxiété, 
de l'agitation ou de la tension psychique devra être 
réalisée avant l'administration de méthylphénidate. Une 
surveillance régulière de la survenue ou de l’aggravation 
de ces symptômes au cours du traitement devra être 
réalisée en évaluant les patients à chaque adaptation 
posologique, puis au moins tous les 6 mois ou à chaque 
visite. 

Formes de trouble bipolaire : 

Lors de l’utilisation de méthylphénidate pour le traite- 
ment d’un TDAH, une attention particulière devra être 
portée chez les patients présentant un trouble bipolaire 
associé (y compris un trouble bipolaire de type 1 non 
traité ou d’autres formes de trouble bipolaire), en raison 
de la survenue possible d’un épisode mixte ou d’un 
épisode maniaque chez ces patients. Avant d'initier un 
traitement par méthylphénidate, les patients présentant 
des symptômes dépressifs associés devront être dépis- 
tés correctement afin de déterminer s'ils présentent un 
risque accru de trouble bipolaire. Ce dépistage devra 
inclure une anamnèse psychiatrique détaillée, compor- 
tant les antécédents familiaux de suicide, de trouble 
bipolaire et de dépression. 

Il est essentiel d'effectuer un suivi étroit et continu de 
ces patients (cf ci-dessus le paragraphe « Troubles 
psychiatriques » et la rubrique Posologie/Mode d’admi- 
nistration). L'apparition de symptômes doit être surveil- 
lée à chaque adaptation posologique, puis au moins 
tous les 6 mois et à chaque visite. 

Priapisme : 

Des érections prolongées et douloureuses ont été 
signalées avec des produits à base de méthylphénidate, 
principalement en association avec une modification du 
schéma du traitement par méthylphénidate. Les patients 
qui développent des érections anormalement prolon- 
gées ou fréquentes et douloureuses doivent immédia- 
tement demander conseil à un médecin. 

Croissance : 

Un ralentissement staturopondéral modéré a été rap- 
porté lors de l'administration prolongée de méthyl- 
phénidate chez l'enfant. 

A ce jour, les effets du méthylphénidate sur la taille et le 
poids définitifs de l’enfant sont inconnus et sont actuel- 
lement étudiés. 

Au cours du traitement par méthylphénidate, la crois- 
sance devra être surveillée : la taille, le poids et l'appétit 
de l'enfant doivent être mesurés au moins tous les 
6 mois et une courbe de croissance devra être tenue à 
jour. Il pourra être nécessaire d'interrompre le traitement 
chez les patients ne présentant pas la croissance ou la 
prise de poids attendues. 

Convulsions : 

Le méthylphénidate doit être utilisé avec prudence chez 
les patients atteints d’épilepsie. Le méthylphénidate 
peut abaisser le seuil épileptogène chez les patients 
ayant des antécédents de convulsions, chezles patients 
ayant présenté des anomalies de l'ÉEG en l'absence de 
convulsions et, rarement, chez des patients sans anté- 
cédents de convulsions ni anomalies de l'EEG. En cas 
d'augmentation de la fréquence des convulsions ou 
d'apparition récente de convulsions, le traitement par 
méthylphénidate devra être arrêté. 

Abus, mésusage et usage détourné : 

Le risque d'usage détourné, de mésusage ou d'abus 
de méthylphénidate doit être étroitement surveillé. 

Le méthylphénidate doit être administré avec précaution 
chez les patients ayant une dépendance connue aux 
drogues ou à l'alcool en raison du risque d'abus, de 
mésusage, ou d'usage détourné. 

Une utilisation chronique abusive de méthylphénidate 
peut entraîner une accoutumance marquée et une 
dépendance psychique, associées à des troubles 
comportementaux d'intensité variable. Des épisodes 
psychotiques caractérisés peuvent survenir, en parti- 
culier lors d’une utilisation abusive par voie parentérale. 
L'âge du patient, la présence de facteurs de risque de 
mésusage d’une substance (tels qu’un trouble opposi- 
tionnel avec provocation, un trouble de la conduite ou 
un trouble bipolaire) ainsi qu’un abus de substances 
antérieur ou actuel par le patient doivent être pris en 
compte avant de décider l'initiation d’un traitement d’un 
TDAH. 

Il est recommandé d'être prudent chez les patients 
présentant une instabilité émotionnelle, comme chez 
ceux ayant des antécédents de dépendance aux dro- 
gues ou à l'alcool, en raison d’une augmentation pos- 
sible des doses par les patients. 

Pour les patients présentant un risque élevé d'usage 
médicamenteux abusif, l’utilisation du méthylphénidate 
et d’autres psychostimulants peut ne pas être adaptée ; 
un traitement par un médicament non stimulant doit 
être envisagé. 

Sevrage : 

Il est indispensable de surveiller attentivement le patient 
à l'arrêt du traitement par méthylphénidate, car une 
dépression ou une hyperactivité chronique peuvent 
alors être révélées. En conséquence, un suivi prolongé 
pourra s'avérer nécessaire chez certains patients. 

Une surveillance attentive du patient devra être effec- 
tuée au cours d'un sevrage pour utilisation abusive de 
méthylphénidate, en raison d’un risque d'apparition 
d’une dépression sévère. 

Fatigue : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé pour la 
prévention ou le traitement d'états de fatigue. 





Excipients : 

- Lactose : ce médicament contient du lactose. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présen- 
tant une intolérance au galactose, un déficit en lactase 
de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

- Amidon de blé : ce médicament peut être administré 
en cas de maladie cœliaque. L'amidon de blé peut 
contenir du gluten, mais seulement à l’état de trace, 
et est donc considéré comme sans danger pour les 
sujets atteints d’une maladie cœliaque. 

Choix de la formulation de méthylphénidate : 
Le choix de la formulation du médicament contenant 
du méthylphénidate devra être effectué par le médecin 
spécialiste au cas par cas ; ce choix dépend de la durée 
de l'effet souhaitée. 
Contrôle antidopage : 
Le méthylphénidate peut donner des résultats faux 
positifs lors de la recherche d’amphétamines, notam- 
ment avec les immuno-essais. 
Insuffisance rénale ou hépatique : 
Il n'y a pas de données sur l’utilisation de méthyl- 
phénidate chez les patients présentant une insuffisance 
rénale ou hépatique. 
Surveillance hématologique : 
La tolérance à long terme du méthylphénidate n’est pas 
totalement connue. Un arrêt du traitement devra être 
envisagé en cas de leucopénie, thrombocytopénie, 
anémie ou autres modifications incluant celles indiquant 
une insuffisance rénale ou hépatique sévère. 
En cas de troubles hématologiques, des mesures appro- 
priées devront être prises. 
Risque d’obstruction gastro-intestinale : 
En raison du caractère non déformable de Ritaline 
10 mg, comprimé sécable, et puisque ce comprimé 
sécable ne subit pas de modification notable de sa 
forme dans le tube digestif, Ritaline 10 mg, comprimé 
sécable, ne doit généralement pas être administré chez 
des patients qui présentent des sténoses digestives 
sévères préexistantes (de nature pathologique ou iatro- 
gène) ou chez des patients atteints de dysphagie ou 
éprouvant une difficulté importante à avaler des compri- 
més. De rares cas de symptômes d’obstruction gastro- 
intestinale ont été rapportés chez des patients présen- 
tant des sténoses digestives connues qui avaient pris 
des médicaments de formulation non déformable et à 
libération prolongée. 
[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES : 
L'effet du méthylphénidate sur les concentrations plas- 
matiques de médicaments administrés de façon conco- 
mitante n’est pas connu. Par conséquent, la prudence 
est recommandée lors de l'association de méthyl- 
phénidate avec d’autres médicaments, notamment avec 
les médicaments à faible marge thérapeutique. 
Le cytochrome P450 n'intervient pas de façon clini- 
quement pertinente dans le métabolisme du méthyl- 
phénidate. 
Une modification significative de pharmacocinétique du 
méthylphénidate par l'administration d'inducteurs ou 
d’inhibiteurs du cytochrome P450 n'est pas attendue. 
Inversement, les énantiomères d- et l- du méthylphéni- 
date n'inhibent pas de façon significative les cyto- 
chromes P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A. 
Cependant, des cas d’inhibition possible du méta- 
bolisme des anticoagulants coumariniques, des anti- 
épileptiques (ex : phénobarbital, phénytoïne, primidone), 
de la phénylbutazone et de certains antidépresseurs 
(antidépresseurs tricycliques et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine) ont été rapportés avec le 
méthylphénidate. A l'initiation ou à l'arrêt du traitement 
par méthylphénidate, il peut être nécessaire d'adapter 
la posologie des médicaments associés et de doser 
leurs concentrations plasmatiques (ou, dans le cas des 
anticoagulants coumariniques, le temps de coagu- 
lation). 

INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES : 

Contre-indiquées : 

- Autres sympathomimétiques indirects et sympatho- 
mimétiques alpha (voies orale et/ou nasale) : risque 
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

- IMAO irréversibles : hypertension paroxystique, 
hyperthermie pouvant être fatale. Du fait de la durée 
d'action de l’IMAO, cette interaction est encore pos- 
sible 15 jours après l’arrêt de IMAO. 

Déconseillées : 

- Alcaloïdes de l'ergot de seigle dopaminergiques ou 
vasoconstricteurs, et IMAO-A réversibles, y compris 
linézolide et bleu de méthylène : risque de vaso- 
constriction et/ou de poussées hypertensives. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques halogénés : il existe un risque de 
poussée hypertensive peropératoire. En cas d'inter- 
vention programmée, il est préférable d'interrompre 
le traitement quelques jours avant l'intervention. 

A prendre en compte : 

- Agonistes alpha-2 adrénergiques centraux (exemple : 
clonidine) : la sécurité d'emploi à long terme du 
méthylphénidate en association avec la clonidine ou 
avec d’autres agonistes alpha-2 adrénergiques cen- 
traux n’ a pas été évaluée de manière systématique. 

- Antihypertenseurs : le méthylphénidate peut dimi- 
nuer l'efficacité des médicaments utilisés pour traiter 
l'hypertension. 

- Consommation d’alcool : l'alcool peut exacerber les 
effets indésirables centraux des médicaments psy- 








chotropes, y compris du méthylphénidate. Il est donc 
recommandé aux patients de s'abstenir de consom- 
mer de l'alcool au cours du traitement. 
Médicaments dopaminergiques : la prudence est 
recommandée lors de l'administration de méthyl- 
phénidate en association avec des médicaments 
dopaminergiques, y compris les antipsychotiques. Le 
méthylphénidate augmente principalement les taux 
extracellulaires de dopamine ; de ce fait, le méthyl- 
phénidate peut provoquer des interactions pharma- 
codynamiques lorsqu'il est administré avec des ago- 
nistes directs ou indirects de la dopamine (y compris 
la L-Dopa et les antidépresseurs tricycliques) ou avec 
les antagonistes de la dopamine (y compris les 
antipsychotiques). 

Médicaments augmentant la pression artérielle : la 
prudence est recommandée chez les patients traités 
par méthylphénidate et recevant un autre médicament 
pouvant augmenter la pression artérielle (voir égale- 
ment les paragraphes relatifs aux affections cardio- 
vasculaires et vasculaires cérébrales de la rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D’AVOIR DES ENFANTS : 
Il n'existe pas de données permettant de soutenir une 
recommandation particulière concernant les femmes en 
âge d’avoir des enfants. 
GROSSESSE : 
Les données sur l’utilisation du méthylphénidate chez 
la femme enceinte sont limitées. 
Des cas de toxicité cardiorespiratoire néonatale, notam- 
ment des tachycardies et des détresses respiratoires 
fœtales, ont été rapportés dans le cadre des notifications 
spontanées. 
Les études chez l'animal ont mis en évidence une 
toxicité du méthylphénidate sur la reproduction à doses 
maternotoxiques (cf Sécurité préclinique). 
L'administration de méthylphénidate pendant la gros- 
sesse n'est pas recommandée sauf si le médecin 
considère que le retard de l'instauration du traitement 
représente un risque supérieur pour la grossesse. 
ALLAITEMENT : 
Le méthylphénidate a été retrouvé dans le lait maternel 
de mères traitées par méthylphénidate. 
Le cas d’un nourrisson dont le poids corporel a diminué 
(chiffre indéterminé) pendant la période d'exposition au 
méthylphénidate a été rapporté. Le nourrisson aretrouvé 
son poids puis en a repris après l'interruption du 
traitement de la mère par méthylphénidate. Un risque 
pour l'enfant allaité ne peut donc être exclu. 
Il convient de décider d'arrêter l'allaitement ou de 
s’abstenir/interrompre du/un traitement par méthylphé- 
nidate, en tenant compte du bénéfice de l'allaitement 
pour l'enfant et du bénéfice du traitement pour la mère. 
FERTILITÉ : 
Il n'existe aucune donnée concernant l'effet du méthyl- 
phénidate sur la fertilité chez l'Homme. Chez l'animal, 
e méthylphénidate n’a pas modifié les fonctions de 
reproduction, ni la fertilité à des doses correspondant à 
de faibles multiples de la dose recommandée en clinique 
(cf Sécurité préclinique). 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Ritaline a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Le méthylphénidate peut provoquer des sensations 
vertigineuses, une somnolence ou des troubles visuels, 
y compris des difficultés d’accommodation, une diplo- 
pie ou une vision floue, ainsi que des hallucinations et 
autres effets indésirables affectant le système nerveux 
central (cf Effets indésirables). 
Les patients doivent être informés de ces effets possi- 
bles et avertis, qu’en cas de survenue, ils doivent éviter 
es activités potentiellement dangereuses telles que la 
conduite de véhicules ou l’utilisation de machines. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
La liste ci-dessous présente tous les événements indési- 
rables (El) rapportés au cours des études cliniques et 
es cas rapportés spontanément après la commerciali- 
sation de Ritaline 10 mg, comprimé sécable, ainsi que 
es événements indésirables rapportés après adminis- 
tration d’autres formes de chlorhydrate de méthyl- 
phénidate. Lorsque la fréquence des El observée avec 
Ritaline 10 mg, comprimé sécable, a été différente de 
a fréquence observée avec d'autres formulations de 
méthylphénidate, la fréquence la plus élevée issue des 
deux bases de données a été retenue. 
Les effets indésirables (liste 1) sont présentés par clas- 
ses de systèmes d'organes selon la classification Med- 
DRA. Dans chaque classe de systèmes d'organes, les 
effets indésirables sont rangés par fréquence, du plus 
fréquent au moins fréquent. De plus, les catégories 
de fréquence sont déterminées selon la convention sui- 
vante : très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, 
<1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare 
(> 1/10 000, < 1/1000); très rare (<1/10 000) ; fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée à partir des 
données disponibles). 
Liste 1 - Effets indésirables rapportés avec Ritaline 
etissus des études cliniques, des notifications spon- 
tanées et de la littérature : 
Infections et infestations : 
- Fréquent : rhinopharyngite. 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
- Très rare : anémie, leucopénie, thrombocytopénie, 
purpura thrombocytopénique. 
- Fréquence indéterminée : pancytopénie. 









































Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réactions d’hypersensibilité telles que : 
œdème angioneurotique, réactions anaphylactiques, 
œdème auriculaire, réactions bulleuses, réactions 
exfoliatrices, urticaire, prurit, rash et éruption cutanée. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition * : 

- Fréquent : anorexie, diminution de l'appétit, diminu- 
tion modérée de la prise de poids et de la croissance 
en cas de traitement prolongé chez l’enfant*. 

Affections psychiatriques * : 

- Très fréquent : insomnie, nervosité. 

- Fréquent : anorexie, labilité émotionnelle, agressivité *, 
agitation *, anxiété *, dépression”, irritabilité, compor- 
tement anormal. 

- Peu fréquent : troubles psychotiques*, hallucina- 
tions auditives, visuelles et tactiles', colère, idées 
suicidaires*, altération de l'humeur, mouvements 
d'humeur, impatiences, pleurs, tics*, aggravation de 
tics préexistants ou du syndrome de Gilles de la 
Tourette*, hypervigilance, troubles du sommeil. 

- Rare : manie*, désorientation, troubles de la libido. 

- Très rare : comportement suicidaire (y compris sui- 
cide) *, état dépressif transitoire *, pensées anormales, 
apathie, comportement répétitifs, idées fixes. 

- Fréquence indéterminée : délires*, troubles de la 
pensée”, état confusionnel, dépendance, logorrhée. 
Des cas d'abus et de dépendance ont été décrits, 
plus fréquemment avec les formulations à libération 
immédiate. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalée. 

- Fréquent : vertige, dyskinésie, hyperactivité psycho- 
motrice, somnolence. 

- Peu fréquent : sédation, tremblements. 

- Très rare : convulsions, mouvements choréoathéto- 
siques, déficit neurologique ischémique réversible. 
- Fréquence indéterminée : troubles cérébrovasculai- 
res* (y compris vascularite, hémorragies cérébrales, 
accidents vasculaires cérébraux, artérite cérébrale, 
occlusion cérébrale), convulsions de type grand mal*, 

migraine. 

De très rares cas de syndrome malin des neuroleptiques 

(SMN) ont été rapportés ; les cas étaient mal documen- 

tés et, dans la plupart de ces cas, les patients prenaient 

également d’autres médicaments. Par conséquent, le 
rôle du méthylphénidate n’est pas clair. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : diplopie, vision floue. 

- Rare : difficultés d'accommodation, mydriase, trouble 
visuel. 

Affections cardiaques * : 

- Fréquent : arythmie, palpitations, tachycardie. 

- Peu fréquent : douleur thoracique. 

- Rare : angine de poitrine. 

- Très rare : arrêt cardiaque, infarctus du myocarde. 

- Fréquence indéterminée : tachycardie supraventri- 
culaire, bradycardie, extrasystoles ventriculaires, 
extrasystoles. 

Affections vasculaires * : 

- Fréquent : hypertension. 

- Très rare : artérite et/ou occlusion cérébrale, extré- 
mités froides, phénomène de Raynaud. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : toux, douleur pharyngolaryngée. 

- Peu fréquent : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleurs abdominales, diarrhée, nausées, 
gêne épigastrique, vomissements. Ces événements 
se manifestent généralement au début du traitement 
et peuvent être soulagés par la prise concomitante 
de nourriture. Sécheresse buccale. 

- Peu fréquent : constipation. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : élévations des enzymes hépatiques. 

- Très rare : fonction hépatique anormale, y compris 
coma hépatique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : alopécie, prurit, rash, urticaire. 

- Peu fréquent : œdème angioneurotique, réactions 
bulleuses, réactions exfoliatrices. 

- Rare : hyperhidrose, éruption maculaire, érythème. 

- Très rare : érythème polymorphe, dermatite exfolia- 
trice, érythème pigmenté fixe. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgie. 

- Peu fréquent : myalgie, secousses musculaires. 

- Très rare : crampes musculaires. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : hématurie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rare : gynécomastie. 

- Fréquence indéterminée : dysfonction érectile, pria- 
pisme, érection augmentée et érection prolongée. 
Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : pyrexie, sensation de nervosité, retard 
de croissance lors de traitements prolongés chez 
l'enfant”. 

- Peu fréquent : douleur thoracique, fatigue. 

- Très rare : mort subite d’origine cardiaque*. 

- Fréquence indéterminée : gêne thoracique, hyper- 
thermie. 

investigations : 

- Fréquent : modifications de la pression artérielle et 
de la fréquence cardiaque (généralement une aug- 
mentation) *, perte de poids*. 


- Peu fréquent : souffle cardiaque“, augmentation des 
enzymes hépatiques. 

- Très rare : augmentation de la phosphatase alcaline 
sanguine, augmentation de la bilirubine sanguine, 
diminution de la numération plaquettaire, numération 
leucocytaire anormale. 

* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le retard de libération de méthylphénidate pour les 
formulations à libération prolongée devra être pris en 
compte lors du traitement d’un surdosage. 

Signes et symptômes : 

L'intoxication aiguë par le méthylphénidate est due 
principalement à hyperstimulation du système nerveux 
central et du système sympathique, et peut se tra- 
duire par : vomissements, agitation, tremblements, 
hyperréflexie, secousses musculaires, convulsions 
(éventuellement suivies de coma), euphorie, confusion, 
hallucinations, délire, transpiration, réactions vasomo- 
trices, céphalée, hyperthermie, tachycardie, palpita- 
tions, arythmies cardiaques, hypertension, mydriase, et 
sécheresse des muqueuses. 

Traitement : 

IIn'existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
au méthylphénidate. 

Le traitement consiste en la mise en œuvre de mesures 
d'assistance symptomatiques appropriées. 

Le patient devra être surveillé afin qu'il ne s’inflige pas 
de blessures et afin de le protéger contre les stimuli 
externes qui pourraient aggraver l’hyperstimulation déjà 
existante. Si la symptomatologie n’est pas trop grave et 
que le patient est conscient, on pourra évacuer le contenu 
de l'estomac à l’aide de manœuvres émétiques ou d’un 
lavage gastrique. Avant de procéder à un lavage gastri- 
que, il est nécessaire de contrôler l'agitation et les 
convulsions (le cas échéant) et de protéger les voies 
aériennes. Les autres mesures de détoxication intestinale 
consistent à administrer du charbon activé et un purga- 
tif. En cas d'intoxication sévère, on administrera une 
benzodiazépine après en avoir évalué soigneusement le 
dosage, avant de procéder au lavage gastrique. 

Des soins intensifs devront être mis en œuvre pour 
maintenir une circulation et les échanges respiratoires 
suffisants ; des moyens externes de refroidissement 
peuvent être nécessaires en cas d’hyperthermie. 
L'efficacité de la dialyse péritonéale ou de l'hémodialyse 
extracorporelle n’a pas été établie lors d’un surdosage 
au méthylphénidate. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Psychoanaleptiques, 
sympathomimétiques d'action centrale (code ATC : 
NO6BA04 ; N : système nerveux central). 

Mécanisme d'action : 

Le méthylphénidate est un racémique composé de 
1:1 d-méthylphénidate (d-MPH) et l-méthylphénidate 
(I-MPH). 

Le l-énantiomère est probablement inactif pharmaco- 
logiquement. 

Le méthylphénidate est un stimulant du système ner- 
veux central. Son mode d'action chez l'Homme n’est 
pas complètement élucidé, mais ses effets stimulants 
pourraient s'expliquer par une inhibition de la recapture 
de la dopamine dans le striatum, sans déclencher la 
libération de dopamine. C'est un sympathomimétique 
indirect. II augmenterait la concentration des mono- 
amines (dopamine et noradrénaline) dans la fente synap- 
tique. 

La relation entre ce mode d'action et l'effet clinique 
chez l'homme n'est pas encore complètement élucidée, 
mais on suppose que l'effet est dû à l'activation de la 
formation réticulée du tronc cérébral, ainsi que du 
cortex. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le méthylphénidate est 
absorbé rapidement et presque complètement. Compte 
tenu d’un important effet de premier passage hépatique, 
a biodisponibilité systémique n’atteint qu'environ 30 % 
11 à 51 %) de la dose. 

La prise concomitante de nourriture n’a pas d'effet sur 
‘absorption. Des concentrations plasmatiques maxima- 
es d'environ 40 nmol/l (11 ng/ml) en moyenne sont 
atteintes 2 heures après l'administration d'une dose de 
0,30 mg/kg. 

Cependant, les concentrations plasmatiques maximales 
varient notablement d’une personne à l’autre. Les aires 
sous la courbe des concentrations plasmatiques (ASC) 
ainsi que les concentrations plasmatiques maximales 
sont proportionnelles à la dose administrée. 
Distribution : 

Dans le sang, le méthylphénidate et ses métabolites se 
répartissent entre le plasma (57 %) et les érythrocytes 
(43 %). Le méthylphénidate et ses métabolites ont un 
taux de liaison protéique peu élevé (environ 15 %). Le 
volume de distribution apparent du méthylphénidate est 




















d'environ 13 l/kg après administration par voie orale, le 
volume de distribution apparent (Vss) après adminis- 
tration par voie IV est de 2,23 1/kg pour le racémique 
chez le volontaire sain adulte. 

Biotransformation : 

La biotransformation du méthylphénidate par la 
carboxylestérase CES1A1 est rapide et complète. Les 
concentrations plasmatiques maximales du métabolite 
principal désestérifié, l’acide a-phényl 2-pipéridine acé- 
tique, sont atteintes environ 2 heures après l’adminis- 
tration du méthylphénidate et sont environ 50 fois plus 
élevées que celles de la substance inchangée. La 
demi-vie de l'acide a-phényl 2-pipéridine acétique est 
environ deux fois supérieure à celle du méthylphénidate 
et la clairance systémique moyenne est de 0,17 l/h/kg. 
Les métabolites hydroxylés (hydroxyméthylphénidate et 
acide hydroxyritalinique notamment) ne sont décelables 
qu'en faibles quantités. L'activité thérapeutique semble 
due essentiellement à la substance inchangée. 
Elimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique moyenne du 
méthylphénidate est de 2 heures. La clairance apparente 
moyenne du racémique est de 10 l/h/kg après adminis- 
tration par voie orale et la clairance systémique du 
racémique est de 0,565 l/kg après administration par 
voie IV du racémique chez le volontaire sain adulte. 
Après administration orale, environ 90 % de la dose est 
excrétée dans les urines et environ 1 % dans les fèces 
sous forme de métabolites, et ce, en 48 à 96 heures. 
On ne retrouve que de faibles quantités de méthyl- 
phénidate inchangé dans les urines (< 1 %). La majeure 
partie de la dose est excrétée dans les urines sous 
forme d’acide a-phényl 2-pipéridine acétique (60 à 
90 %). 

Populations spéciales : 

Effet de l’âge : La pharmacocinétique du méthylphéni- 
date ne présente pas de différence apparente entre les 
enfants hyperactifs et les adultes sains. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Carcinogéhnicité : 

Les études de carcinogénicité réalisées chez la souris 
et le rat pendant toute leur vie ont montré une augmen- 
tation des tumeurs malignes hépatiques uniquement 
chez les souris mâles. L’extrapolation de ces résultats 
à l'espèce humaine n'est pas connue. 

Le méthylphénidate n'a pas modifié les fonctions de 
reproduction, ni la fertilité à de doses correspondant à 
de faibles multiples de la dose recommandée en clinique. 
Toxicité des fonctions de reproduction et de déve- 
loppement : 

Le méthylphénidate n'est pas considéré comme étant 
tératogène chez le rat et le lapin. Une toxicité fœtale, 
c’est-à-dire perte totale de la portée) et maternelle a été 
rapportée chez le rat à doses maternotoxiques. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans le conditionnement primaire d'origine, à labri de 
"humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTSMédicament soumis à prescription limi- 
tée à 28 jours. 
Médicament soumis à prescription sur ordonnance 
répondant aux spécifications fixées par l'arrêté du 
31 mars 1999. 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle réservée aux spécialistes et/ou aux services 
spécialisés en neurologie, psychiatrie et pédiatrie et 
aux centres du sommeil. 
AMM 3400933929404 (1995, RCP rév 08.03.17). 
Prix : 5,70 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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RITALINE © LP 
méthylphénidate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à libération prolongée à 10 mg (avec les impres- 
sions « NVR » et « R10 » ; brun clair opaque et blanc 
opaque), à 20 mg (blanc opaque), à 30 mg (jaune 
opaque) et à 40 mg (brun clair opaque) : Flacons de 28, 
avec bouchon de sécurité enfant. 


COMPOSITION p gélule 
Méthylphénidate (DCI) chlorhydrate ......... 10 mg 
ou 20 mg 
ou 30 mg 
ou 40 mg 


Excipients : 

Saccharose (sphères de sucre), copolymère d'ammonio 
méthacrylate (type B), copolymère d'acide méthacry- 
lique et de méthacrylate de méthyle (1:1), talc, citrate 
de triéthyle, macrogol 6000. 

Enveloppe de la gélule LP à 10 mg : Tête : oxyde de fer 
jaune E172, oxyde de fer rouge E172, oxyde de fer noir 
E172, dioxyde de titane E171, gélatine. Corps : dioxyde 
de titane E171, gélatine. 





Enveloppe des gélules LP à 20 mg, 30 mg, 40 mg : 
dioxyde de titane E171, gélatine ; oxyde de fer jaune 
E172 (gél LP à 30 mg et à 40 mg) ; oxydes de fer noir et 
rouge E172 (gél LP à 40 mg). 

Excipient à effet notoire : saccharose (sphères de sucre). 


DC] INDICATIONS 

Le méthylphénidate est indiqué dans le cadre d’une 
prise en charge globale du trouble déficitaire de latten- 
tion avec hyperactivité (TDAH) chez l’enfant de 6 ans et 
plus, lorsque des mesures correctives seules s'avèrent 
insuffisantes. Le traitement doit être suivi par un spé- 
cialiste des troubles du comportement chez l'enfant. Le 
diagnostic doit être établi selon les critères du DSM-IV 
ou les recommandations de l’ICD-10 et doit se fonder 
sur l’anamnèse et sur une évaluation complète du 
patient. Le diagnostic ne peut reposer uniquement sur 
a présence d’un ou plusieurs symptômes. 

L’étiologie précise de ce syndrome est inconnue et il 
n'existe pas de test diagnostique unique. Pour un 
diagnostic approprié, il est nécessaire d'utiliser des 
informations d’ordre médical, éducatif, social et psycho- 
ogique. 

Habituellement, une prise en charge globale comporte 
des mesures psychologiques, éducatives et sociales, 
ainsi qu’un traitement médicamenteux qui vise à stabi- 
iser les enfants présentant des troubles du comporte- 
ment caractérisés par des symptômes pouvant inclure : 
des antécédents de troubles de l'attention (attention 
imitée), une incapacité à se concentrer, une labilité 
émotionnelle, une impulsivité, une hyperactivité modé- 
rée à sévère, des signes neurologiques mineurs et un 
EEG anormal. Les capacités d'apprentissage peuvent 
être altérées. 

Un traitement par méthylphénidate n'est pas indiqué 
chez tous les enfants présentant un TDAH et la décision 
d'utiliser ce médicament devra se fonder sur une éva- 
luation approfondie de la sévérité et de la chronicité des 
symptômes de l’enfant, en tenant compte de son âge. 
Une prise en charge éducative appropriée est indispen- 
sable et une intervention psychosociale est généra- 
lement nécessaire. Lorsque les mesures correctives 
seules s'avèrent insuffisantes, la décision de prescrire 
un psychostimulant devra se fonder sur une évaluation 
rigoureuse de la sévérité des symptômes de l'enfant. 
Le méthylphénidate devra toujours être utilisé dans 
‘indication autorisée et conformément aux recomman- 
dations de prescription et de diagnostic. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié sous le contrôle d’un 

spécialiste des troubles du comportement de 

Penfant et/ou de l’adolescent. 

Dépistage avant traitement : 

Avant de prescrire le méthylphénidate, une évaluation 

initiale de l’état cardiovasculaire du patient, incluant la 

mesure de la pression artérielle et de la fréquence 
cardiaque, sera réalisée. 

Une anamnèse complète devra documenter : 

- les traitements concomitants, 

-les troubles ou symptômes associés médicaux et 
psychiatriques antérieurs et actuels, 

- les antécédents familiaux d’arythmie ventriculaire, de 
mort subite notamment d'origine cardiaque ou de 
décès inexpliqué. 

De plus, le poids et la taille du patient devront être mesu- 

rés de manière précise avant le début du traitement et 

être notés sur une courbe de croissance (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Surveillance continue : 

La croissance des patients ainsi que leur état psychia- 

trique et cardiovasculaire devront être surveillés en 

continu (cf également rubrique Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- La pression artérielle et le pouls doivent être enregis- 
trés sur une courbe percentile à chaque adaptation 
posologique, puis au moins tous les 6 mois. 

- La taille, le poids et l’appétit doivent être mesurés au 
moins tous les 6 mois et notés sur la courbe de 
croissance. 

- L'apparition de nouveaux troubles psychiatriques ou 
l’aggravation de troubles psychiatriques préexistants 
doivent être suivies à chaque adaptation posologique, 
puis au moins tous les 6 mois et à chaque visite. 

Il convient de surveiller les patients quant au risque 

d'usage détourné, de mésusage et d’abus de méthyl- 

phénidate. 

Posologie et adaptation posologique : 

L'augmentation de posologie sera réalisée avec pru- 

dence au début du traitement par le méthylphénidate. 

L'adaptation posologique devra débuter à la dose la 

plus faible possible. 

ll existe d’autres dosages de ce médicament ainsi que 

d’autres médicaments contenant du méthylphénidate. 

L'efficacité dans les troubles déficitaires de l'attention 

avec hyperactivité a été prouvée à partir d’une posologie 

de 0,3 mg/kg/jour. 

La posologie sera progressive et adaptée à chaque 

enfant : 

- Le traitement sera instauré avec la forme Ritaline 

10 mg, comprimé sécable : commencer le traitement 

par de faibles doses : 1⁄2 comprimé à 10 mg, 1 à 2 fois 

par jour (par exemple au petit déjeuner et au repas 
de midi). II est préférable de ne pas administrer de 
méthylphénidate dans les 4 heures qui précèdent le 
coucher pour éviter les problèmes d’endormissement. 

Cependant, si les effets du médicament se dissipent 

trop tôt avant le coucher, il existe un risque de 
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nervosité et d'insomnie. L'administration d’une faible 
dose dans la soirée peut permettre de résoudre ce 
problème. Les avantages et les inconvénients de 
l'administration de cette faible dose en soirée pour 
faciliter l’endormissement doivent être considérés. 

- La posologie journalière sera augmentée graduel- 
lement de 5 à 10 mg par semaine jusqu’à atteindre 
une posologie optimale. 

- La posologie quotidienne maximale est de 60 mg/jour. 

- Si, après avoir ajusté la dose durant 1 mois, aucune 
amélioration n’est observée, le traitement doit être 
arrêté. 

Une fois la posologie optimale de méthylphénidate 

atteinte (par exemple : 20 mg/jour), un passage de la 

forme Ritaline, comprimé sécable à la forme Ritaline 

LP, gélule à libération prolongée est approprié (voir 

paragraphe « Mode d'administration »). 

Ritaline LP, administré en une dose unique, possède 

une biodisponibilité (ASC) comparable à celle de la 

même dose totale de Ritaline, comprimé sécable admi- 

nistré biquotidiennement (matin et midi). 

Le choix de la dose de Ritaline LP, gélule à libération 

prolongée, se base sur le tableau d'équivalence suivant : 





Ancienne posologie Posologie recommandée 
deRitaline, deRitaline LP, 
comprimé sécable gélule à libération prolongée 





10 mg, 2 fois par jour 20mgen 1 prise par jour, le matin 





15 mg, 2 fois par jour 30 mg, en 1 prise par jour, le matin 














20 mg, 2 fois par jour 40 mg, en 1 prise par jour, le matin 





Ritaline LP ne doit pas être pris trop tard dans la matinée 
puisqu'il peut être à l’origine de trouble du sommeil. 
Si l’effet du médicament se dissipe trop tôt en fin 
d'après-midi ou dans la soirée, des troubles du compor- 
tement et des difficultés d’endormissement peuvent 
réapparaître. Le recours à une faible dose de Ritaline à 
libération immédiate en fin de journée peut permettre 
de résoudre ces troubles. Dans ce cas, l'administration 
de deux doses quotidiennes de la forme à libération 
immédiate de méthylphénidate devra être considérée. 
Les avantages et les inconvénients de l’administration 
d’une faible dose le soir doivent être considérés pour 
faciliter l’endormissement. 

Le traitement ne devrait pas être poursuivi avec Ritaline 
LP si une dose supplémentaire de méthylphénidate à 
libération immédiate devient nécessaire, sauf s’il est 
déjà connu que cette même dose supplémentaire était 
déjà nécessaire dans le cadre d'un traitement avec un 
comprimé à libération immédiate administré le matin et 
à midi. 

Le traitement permettant un contrôle satisfaisant des 
symptômes avec la plus petite dose quotidienne devrait 
être choisi. 

Mode d’administration : 

Ritaline LP doit être administré par voie orale en une 
seule prise par jour, le matin. 

Ritaline LP peut être pris avec ou sans aliments. La 
gélule de Ritaline LP peut être avalée entière ou ouverte, 
pour faciliter la prise, et son contenu mélangé avec un 
peu de nourriture (voir paragraphe « Facilité d'adminis- 
tration par ouverture de la gélule »). 

Les gélules de Ritaline LP et leur contenu ne doivent 
être ni écrasés, ni broyés, ni divisés. 

Facilité d'administration par ouverture de la gélule : 
Les gélules peuvent être ouvertes soigneusement et 
leur contenu dispersé sur de la nourriture d'une consis- 
tance semi-solide (par exemple : compote de pommes). 
Les aliments ne doivent pas être chauds car cela pourrait 
altérer les propriétés de libération du principe actif de 
cette forme à libération prolongée. 

Le mélange (contenu de la gélule et aliments) doit être 
avalé immédiatement et entièrement. Ce mélange ne 
doit pas être conservé en vue d'un usage ultérieur. 
Durée d'administration : 

Utilisation prolongée (plus de 12 mois) chez l'enfant et 
l'adolescent : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de l’utilisation à long 
terme du méthylphénidate n'ont pas été évaluées de 
façon systématique au cours des études cliniques 
contrôlées. Il n’est ni nécessaire, ni souhaitable, que la 
durée du traitement par méthylphénidate soit indéfinie. 
Le traitement est généralement interrompu pendant ou 
après la puberté. En cas d'administration de méthyl- 
phénidate pendant une période de temps prolongée 
(plus de 12 mois) chez un enfant ou un adolescent 
atteint de TDAH, il conviendra de réévaluer réguliè- 
rement l'utilité du traitement prolongé pour le patient, 
et ce, en mettant en place des périodes sans traitement 
pour pouvoir évaluer le fonctionnement du patient en 
l'absence de celui-ci. Il est recommandé d'interrompre 
le traitement par méthylphénidate au moins une fois par 
an afin d'évaluer l’état de l'enfant (de préférence pendant 
les vacances scolaires). Une amélioration peut se main- 
tenir à l'arrêt du traitement, qu'il soit temporaire ou 
définitif. 

Diminution de posologie ou arrêt du traitement : 

En l’absence d'amélioration des symptômes après une 
adaptation posologique adéquate sur une période d’un 
mois, le traitement devra être arrêté. En cas d’aggra- 
vation paradoxale des symptômes ou de survenue 
d’autres effets indésirables graves, la posologie sera 
réduite ou le traitement sera arrêté. 

Populations spéciales : 

Adultes : 

L'utilisation du méthylphénidate n'est pas autorisée 
chez l'adulte atteint de TDAH. La sécurité d'emploi et 
l'efficacité du méthylphénidate n’ont pas été établies 
dans cette classe d'âge. 


RITA - 2452 


Sujets âgés : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez le sujet 
âgé. Sa sécurité d'emploi et son efficacité n’ont pas été 
établies dans cette classe d'âge. 

Enfants de moins de 6 ans : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
de moins de 6 ans. Sa sécurité d'emploi et son efficacité 
n'ont pas été établies dans cette classe d'âge. 
insuffisants rénaux : 

Aucune étude n’a été réalisée avec le méthylphénidate 
chez des patients insuffisants rénaux (cf Pharmacoci- 
nétique). 

insuffisants hépatiques : 

Aucune étude n’a été réalisée avec le méthylphénidate 
chez des patients insuffisants hépatiques. 





Le traitement est soumis à une prescription initiale 
hospitalière annuelle réservée aux spécialistes et/ou 
aux services spécialisés en neurologie, psychiatrie 
et pédiatrie. 

La prescription initiale hospitalière a une validité 
d’un an. 

Dans les périodes intermédiaires, tout médecin peut 
renouveler cette prescription. 

Ce médicament est délivré par un pharmacien d’offi- 
cine sur présentation de la prescription initiale hospi- 
talière ou de la prescription d'un autre médecin 
accompagnée d’une prescription initiale hospitalière 
datant de moins d’un an. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Glaucome. 

- Phéochromocytome. 

- En cas de traitement par les inhibiteurs irréversibles 
de la mono-amine-oxydase (IMAO) ou pendant les 
14 jours suivant leur arrêt, en raison du risque de 
survenue de poussées hypertensives (cf Interactions). 

- En cas de traitement par d’autres sympathomimé- 
tiques indirects ou des sympathomimétiques alpha 
(voies orale et/ou nasale) (cf Interactions). 

- Hyperthyroïdie ou thyrotoxicose. 

- Diagnostic ou antécédents de dépression sévère, 
anorexie mentale ou troubles anorexiques, tendances 
suicidaires, symptômes psychotiques, troubles de 
l'humeur sévères, manie, schizophrénie, trouble de la 
personnalité psychopathique ou limite (borderline). 

- Diagnostic ou antécédents de trouble bipolaire (affec- 
tif) épisodique et sévère (de type 1) (et mal contrôlé). 

- Troubles cardiovasculaires préexistants incluant 
hypertension sévère, insuffisance cardiaque, artério- 
pathie occlusive, angine de poitrine, cardiopathie 
congénitale avec retentissement hémodynamique ; 
cardiomyopathie, infarctus du myocarde, arythmies 
et canalopathies (troubles causés par un dysfonction- 
nement des canaux ioniques) pouvant potentiellement 
mettre en jeu le pronostic vital. 

- Préexistence de troubles cérébrovasculaires, ané- 
vrisme cérébral, anomalies vasculaires, y compris 
vascularite ou accident vasculaire cérébral. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le méthylphénidate n’est pas indiqué chez les enfants 
présentant des symptômes liés à des facteurs environ- 
nementaux (notamment enfants victimes de mauvais 
traitements) et/ou des symptômes liés à des troubles 
d’origine psychiatrique, y compris psychotiques. 

Le traitement par méthylphénidate n'est pas indiqué chez 
tous les enfants atteints de TDAH et la décision d'utiliser 
ce médicament devra se fonder sur une évaluation très 
minutieuse de la gravité et de la chronicité des symptô- 
mes de l'enfant en tenant compte de son âge. 
Utilisation à long terme (plus de 12 mois) chez 
Penfant et l'adolescent : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de l’utilisation à 
long terme du méthylphénidate n’ont pas été évaluées 
de façon systématique au cours des études cliniques 
contrôlées. Il n’est pas nécessaire, ni souhaitable, que 
la durée du traitement médicamenteux soit indéfinie. Le 
traitement est habituellement interrompu pendant ou 
après la puberté. Les patients traités par méthylphéni- 
date à long terme (c'est-à-dire plus de 12 mois) devront 
être surveillés attentivement, conformément aux recom- 
mandations décrites dans les rubriques Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
relatives à l’état cardiovasculaire, la croissance, l'appétit, 
l'apparition de nouveaux troubles psychiatriques ou 
l'aggravation de troubles psychiatriques préexistants. 
Les troubles psychiatriques devant faire l’objet d’une sur- 
veillance sont décrits ci-dessous et incluent de manière 
non limitative : tics moteurs ou verbaux, comportement 
agressif ou hostile, agitation, anxiété, dépression, psy- 
chose, manie, délire, irritabilité, manque de spontanéité, 
retrait et persévération excessive. 

Le médecin qui décide d'utiliser le méthylphénidate 
pendant des périodes de temps prolongées (plus de 
12 mois) chez un enfant ou un adolescent atteint de 
TDAH, devra réévaluer périodiquement l'utilité du trai- 
tement sur une période prolongée pour le patient, et ce, 
en mettant en place des périodes sans traitement 
pour pouvoir évaluer le fonctionnement du patient en 
l'absence de celui-ci. Il est recommandé d'interrompre 
le traitement par méthylphénidate au moins une fois par 
an afin d'évaluer l’état de l'enfant (de préférence pendant 
les vacances scolaires). Une amélioration peut se main- 
tenir à l'arrêt du traitement, qu'il soit temporaire ou 
définitif. 

















Populations spéciales : 

Adultes : 

L'utilisation de méthylphénidate n’est pas autorisée 
chez l'adulte atteint de TDAH. La sécurité d'emploi et 
l'efficacité du méthylphénidate n’ont pas été établies 
dans cette classe d'âge. 

Sujets âgés : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez le sujet 
âgé. Sa sécurité d'emploi et son efficacité n’ont pas été 
établies dans cette classe d'âge. 

Population pédiatrique (enfant de moins de 6 ans) : 
Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé chez l'enfant 
âgé de moins de 6 ans. Sa sécurité d'emploi et son 
efficacité n’ont pas été établies dans cette classe d'âge. 
Etat cardiovasculaire : 

Les patients chez lesquels un traitement par psycho- 
stimulants est envisagé devront être soigneusement 
interrogés quant à leurs antécédents (y compris leurs 
antécédents familiaux de mort subite cardiaque ou 
inexpliquée, ou d’arythmie maligne ou d’arythmie ventri- 
culaire) et être soumis à un examen médical rigoureux, 
afin de rechercher la présence d’une cardiopathie. Un 
examen cardiaque spécialisé devra ensuite être réalisé 
si les résultats initiaux font suspecter une cardio- 
pathie ou de tels antécédents. Un examen cardiaque 
par un spécialiste devra être rapidement réalisé chez 
les patients présentant, au cours du traitement par 
méthylphénidate, des symptômes tels que palpitations, 
douleurs thoraciques à l'effort, syncope inexpliquée, 
dyspnée ou tout autre symptôme évocateur d'une 
pathologie cardiaque. 

L'analyse des données issues des études cliniques du 
méthylphénidate chez l'enfant ou l'adolescent atteint de 
TDAH a montré que les patients traités par méthyl- 
phénidate peuvent fréquemment présenter des modifi- 
cations des pressions artérielles systolique et diasto- 
lique de plus de 10 mm Hg au repos par comparaison 
au groupe contrôle. Les conséquences cliniques, à court 
et à long terme, de ces effets cardiovasculaires chez 
l'enfant et l’adolescent ne sont pas connues, mais la 
possibilité de complications cliniques résultant des 
effets observés lors des études cliniques ne peut être 
exclue. La prudence est indiquée lors du traitement 
des patients chez lesquels une augmentation de la 
pression artérielle ou de la fréquence cardiaque est 
susceptible d’entraîner la décompensation d’une 
pathologie sous-jacente. 

Cfen rubrique Contre-indications les contre-indications 
au traitement par méthylphénidate. 

L'état cardiovasculaire devra être surveillé soigneu- 
sement. La pression artérielle ainsi que le pouls 
devront être enregistrés sur une courbe percentile 
à chaque adaptation posologique, puis au minimum 
tous les 6 mois. 

Les patients qui développeraient des symptômes évo- 
cateurs de troubles cardiaques au cours du traitement 
par méthylphénidate devront être examinés rapidement 
par un cardiologue. 

L'administration de méthylphénidate est contre-indi- 
quée dans l'hypertension sévère et dans certains cas 
de troubles cardiovasculaires préexistants sous réserve 
de l'obtention d’un avis d'un spécialiste en cardiologie 
pédiatrique (cf Contre-indications). 

Mort subite et anomalies cardiaques structurelles 
préexistantes ou autres troubles cardiaques sévères : 
Des cas de mort subite ont été rapportés lors de 
l’utilisation de stimulants du système nerveux central 
aux doses usuelles chez des enfants, dont certains 
présentaient des anomalies cardiaques structurelles ou 
d’autres problèmes cardiaques sévères. Bien que cer- 
tains problèmes cardiaques sévères puissent entraîner 
à eux seuls un risque accru de mort subite, le méthyl- 
phénidate n'est pas recommandé chez les enfants ou 
les adolescents présentant des anomalies cardiaques 
structurelles connues, une cardiomyopathie, des ano- 
malies graves du rythme cardiaque ou d’autres problè- 
mes cardiaques sévères qui pourraient les exposer à 
une vulnérabilité accrue vis-à-vis des effets sympatho- 
mimétiques des psychostimulants. 

Mésusage et événements cardiovasculaires : 

Le mésusage du méthylphénidate peut être associé à 
une mort subite ou à d’autres événements cardiovas- 
culaires sévères. 

Troubles vasculaires cérébraux : 

Cf en rubrique Contre-indications les troubles cérébro- 
vasculaires pour lesquels un traitement par méthyl- 
phénidate est contre-indiqué. Les patients présentant 
des facteurs de risque supplémentaires (ex : antécé- 
dents de maladie cardiovasculaire, médicaments asso- 
ciés augmentant la pression artérielle) devront être 
surveillés à chaque visite après l'initiation du traitement 
à la recherche de signes et symptômes neurologiques. 
La vascularite cérébrale semble être une réaction idio- 
syncrasique très rare due à l'exposition au méthyl- 
phénidate. Il existe peu de preuves suggérant que les 
patients à risque accru puissent être identifiés et la 
survenue initiale des symptômes peut être la première 
manifestation d’un problème clinique sous-jacent. Un 
diagnostic précoce, fondé sur une forte suspicion, peut 
permettre l’arrêt rapide du méthylphénidate et l’instau- 
ration d’un traitement précoce. Le diagnostic devrait 
donc être envisagé chez tout patient développant de 
nouveaux symptômes neurologiques compatibles avec 
une ischémie cérébrale au cours d'un traitement par 
méthylphénidate. Ces symptômes peuvent inclure : 
céphalée sévère, engourdissement, faiblesse, paralysie, 





altération de la coordination, de la vision, de la parole, 
du langage ou de la mémoire. 

Le traitement par méthylphénidate n'est pas contre- 
indiqué chez les patients atteints d'hémiplégie cérébrale 
infantile. 

Troubles psychiatriques : 

Les troubles psychiatriques concomitants sont fré- 
quents dans le TDAH et doivent être pris en compte 
lors de la prescription de psychostimulants. Les anté- 
cédents personnels et familiaux de troubles psychia- 
triques doivent être systématiquement recherchés avant 
de débuter un traitement par méthylphénidate (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

En cas d'apparition de symptômes psychiatriques ou 
d’exacerbation de troubles psychiatriques préexistants, 
le méthylphénidate ne doit pas être administré à moins 
que les bénéfices attendus soient supérieurs aux risques 
chez le patient. 

En cas de psychose aiguë, manie aiguë ou tendance 
suicidaire aiguë, un traitement du TDAH par méthyl- 
phénidate ne doit pas être mis en place avant que ces 
troubles ne soient contrôlés par un traitement approprié. 
La survenue ou l’aggravation de troubles psychia- 
triques doivent être surveillées à chaque augmen- 
tation de posologie, puis au moins tous les 6 mois 
et à chaque visite. L’arrêt du traitement peut alors 
être envisagé. 

Aggravation de symptômes psychotiques ou mania- 
ques préexistants : 

Les patients psychotiques traités par méthylphénidate 
peuvent présenter une aggravation des troubles du 
comportement et des troubles de la pensée. 
Survenue de nouveaux symptômes psychotiques ou 
maniaques : 

Des symptômes psychotiques (hallucinations et illusions 
visuelles, tactiles, auditives) ou maniaques peuvent 
survenir après administration de méthylphénidate aux 
doses usuelles chez des enfants et des adolescents 
sans antécédents de maladie psychotique ou de manie. 
En cas d'apparition de symptômes psychotiques ou 
maniaques, le rôle du méthylphénidate sera évalué et 
un arrêt du traitement pourra être envisagé (cf Effets 
indésirables). 

Agressivité ou comportement hostile : 
L'administration de méthylphénidate peut provoquer 
l'apparition ou l'aggravation d’une agressivité ou d’un 
comportement hostile. Néanmoins, l'agressivité peut 
être liée au TDAH et la relation de causalité au traitement 
est dans ce cas difficile à évaluer. 

Les patients traités par méthylphénidate devront être 
surveillés étroitement au début du traitement, à chaque 
ajustement de doses puis au moins tous les 6 mois et 
à chaque visite afin de déceler la survenue ou une 
aggravation d’un comportement agressif ou hostile. Le 
médecin devra évaluer la nécessité d’ajuster le schéma 
thérapeutique chez les patients présentant un change- 
ment dans leur comportement, en gardant à l'esprit 
qu'une augmentation ou une baisse de dosage peut 
être appropriée. L'interruption du traitement pourra être 
envisagée. 

Tendances suicidaires : 

Les patients ayant des idées ou un comportement sui- 
cidaire au cours du traitement pour le TDAH devront être 
immédiatement examinés par leur médecin. L'aggrava- 
tion d’une affection psychiatrique sous-jacente devra 
être prise en considération et un possible lien de 
causalité avec le méthylphénidate devra être envisagé. 
Le traitement d'une affection psychiatrique sous-jacente 
pourra être nécessaire et il conviendra alors d'envisager 
l'arrêt du traitement par méthylphénidate. 

Tics : 

Le méthylphénidate peut provoquer l’apparition ou une 
aggravation de tics moteurs ou verbaux. Une aggrava- 
tion du syndrome de Gilles de la Tourette a également 
été rapportée. Une évaluation des antécédents familiaux 
ainsi qu’un examen clinique à la recherche de tics ou 
du syndrome de Gilles de la Tourette devront être 
réalisés chez l'enfant avant l'administration de méthyl- 
phénidate. L'apparition ou l’aggravation de tics devra 
être surveillée régulièrement au cours du traitement. 
La surveillance devra être effectuée à chaque adap- 
tation posologique, puis au moins tous les 6 mois 
ou à chaque visite. 

Anxiété, agitation ou tension psychique : 

Le méthylphénidate est associé à une aggravation des 
symptômes préexistants d'anxiété, d'agitation ou de 
tension psychique. Une évaluation clinique de l’anxiété, 
de l'agitation ou de la tension psychique devra être 
réalisée avant l'administration de méthylphénidate. 
Une surveillance régulière de la survenue ou de 
aggravation de ces symptômes au cours du trai- 
tement devra être réalisée en évaluant les patients 
à chaque adaptation posologique, puis au moins 
tous les 6 mois ou à chaque visite. 

Formes de trouble bipolaire : 

Lors de l’utilisation de méthylphénidate pour le traite- 
ment d’un TDAH, une attention particulière devra être 
portée chez les patients présentant un trouble bipolaire 
associé (y compris un trouble bipolaire de type 1 non 
traité ou d’autres formes de trouble bipolaire), en raison 
de la survenue possible d'un épisode mixte ou d’un 
épisode maniaque chez ces patients. Avant d'initier un 
traitement par méthylphénidate, les patients présentant 
des symptômes dépressifs associés devront être dépis- 
tés correctement afin de déterminer s'ils présentent un 
risque accru de trouble bipolaire. Ce dépistage devra 
inclure une anamnèse psychiatrique détaillée, compor- 
tant les antécédents familiaux de suicide, de trouble 
bipolaire et de dépression. 





ll est essentiel d’effectuer un suivi étroit et continu 
de ces patients (cf ci-dessus le paragraphe « Trou- 
bles psychiatriques » et la rubrique Posologie/Mode 
d'administration). L'apparition de symptômes doit 
être surveillée à chaque adaptation posologique, 
puis au moins tous les 6 mois et à chaque visite. 
Priapisme : 

Des érections prolongées et douloureuses ont été 
signalées avec des produits à base de méthylphénidate, 
principalement en association avec une modification du 
schéma du traitement par méthylphénidate. Les patients 
qui développent des érections anormalement prolon- 
gées ou fréquentes et douloureuses doivent immédia- 
tement demander conseil à un médecin. 

Croissance : 

Un ralentissement staturopondéral modéré a été rap- 
porté lors de l'administration prolongée de méthyl- 
phénidate chez l'enfant. 

A ce jour, les effets du méthylphénidate sur la taille et le 
poids définitifs de l’enfant sont inconnus et sont actuel- 
lement étudiés. 

Au cours du traitement par méthylphénidate, la 
croissance devra être surveillée : la taille, le poids 
et l’appétit de l'enfant doivent être mesurés au moins 
tous les 6 mois et une courbe de croissance devra 
être tenue à jour. |! pourra être nécessaire d'inter- 
rompre le traitement chez les patients ne présentant 
pas la croissance ou la prise de poids attendues. 
Convulsions : 

Le méthylphénidate doit être utilisé avec prudence chez 
les patients atteints d’épilepsie. Le méthylphénidate 
peut abaisser le seuil épileptogène chez les patients 
ayant des antécédents de convulsions, chez les patients 
ayant présenté des anomalies de l’ÉEG en l'absence de 
convulsions et, rarement, chez des patients sans anté- 
cédents de convulsions ni anomalies de l'EEG. En cas 
d'augmentation de la fréquence des convulsions ou 
d'apparition récente de convulsions, le traitement par 
méthylphénidate devra être arrêté. 

Abus, mésusage et usage détourné : 

Le risque d'usage détourné, de mésusage ou d'abus 
de méthylphénidate doit être étroitement surveillé. 

Le méthylphénidate doit être administré avec précaution 
chez les patients ayant une dépendance connue aux 
drogues ou à l'alcool en raison du risque d'abus, de 
mésusage, ou d'usage détourné. 

Une utilisation chronique abusive de méthylphénidate 
peut entraîner une accoutumance marquée et une 
dépendance psychique, associées à des troubles 
comportementaux d'intensité variable. Des épisodes 
psychotiques caractérisés peuvent survenir, en parti- 
culier lors d’une utilisation abusive par voie parentérale. 
L'âge du patient, la présence de facteurs de risque de 
mésusage d’une substance (tels qu’un trouble opposi- 
tionnel avec provocation, un trouble de la conduite ou 
un trouble bipolaire) ainsi qu’un abus de substances 
antérieur ou actuel par le patient doivent être pris en 
compte avant de décider l'initiation d’un traitement d’un 
TDAH. Il est recommandé d'être prudent chez les 
patients présentant une instabilité émotionnelle, comme 
chez ceux ayant des antécédents de dépendance aux 
drogues ou à l'alcool, en raison d’une augmentation 
possible des doses par les patients. 

Pour les patients présentant un risque élevé d'usage 
médicamenteux abusif, l’utilisation du méthylphénidate 
et d’autres psychostimulants peut ne pas être adaptée ; 
un traitement par un médicament non stimulant doit 
être envisagé. 

Sevrage : 

Il est indispensable de surveiller attentivement le patient 
à l'arrêt du traitement par méthylphénidate, car une 
dépression ou une hyperactivité chronique peuvent 
alors être révélées. En conséquence, un suivi prolongé 
pourra s'avérer nécessaire chez certains patients. 

Une surveillance attentive du patient devra être effec- 
tuée au cours d’un sevrage pour utilisation abusive de 
méthylphénidate, en raison d’un risque d'apparition 
d’une dépression sévère. 

Fatigue : 

Le méthylphénidate ne doit pas être utilisé pour la 
prévention ou le traitement d'états de fatigue. 
Excipients : 

Présence de saccharose : ce médicament contient du 
saccharose. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose, 
ou un déficit en sucrase-isomaltase. 

Choix de la formulation de méthylphénidate : 

Le choix de la formulation du médicament contenant 
du méthylphénidate devra être effectué par le médecin 
spécialiste au cas par cas ; ce choix dépend de la durée 
de l'effet souhaitée. 

Contrôle antidopage : 

Le méthylphénidate peut donner des résultats faux 
positifs lors de la recherche d’amphétamines, notam- 
ment avec les immuno-essais. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation de méthyl- 
phénidate chez les patients présentant une insuffisance 
rénale ou hépatique. 

Surveillance hématologique : 

La tolérance à long terme du méthylphénidate n’est pas 
totalement connue. Un arrêt du traitement devra être 
envisagé en cas de leucopénie, thrombocytopénie, 
anémie ou autres modifications incluant celles indiquant 


une insuffisance rénale ou hépatique sévère. En cas 
de troubles hématologiques, des mesures appropriées 
devront être prises. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES : 
L’effet du méthylphénidate sur les concentrations plas- 
matiques de médicaments administrés de façon conco- 
mitante n'est pas connu. Par conséquent, la prudence 
est recommandée lors de l'association de méthyl- 
phénidate avec d’autres médicaments, notamment avec 
les médicaments à faible marge thérapeutique. 
Le cytochrome P450 n'intervient pas de façon clini- 
quement pertinente dans le métabolisme du méthylphé- 
nidate. Une modification significative de pharmacociné- 
tique du méthylphénidate par l'administration d’inducteurs 
ou d’inhibiteurs du cytochrome P450 n'est pas attendue. 
Inversement, les énantiomères d- et l- du méthylphénidate 
n'inhibent pas de façon significative les cytochromes 
P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A. 
Cependant, des cas d'inhibition possible du méta- 
bolisme des anticoagulants coumariniques, des anti- 
épileptiques (ex : phénobarbital, phénytoïne, primidone), 
de la phénylbutazone et de certains antidépresseurs 
(antidépresseurs tricycliques et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine) ont été rapportés avec le 
méthylphénidate. A l'initiation ou à l'arrêt du traitement 
par méthylphénidate, il peut être nécessaire d'adapter 
la posologie des médicaments associés et de doser 
leurs concentrations plasmatiques (ou, dans le cas des 
anticoagulants coumariniques, le temps de coagu- 
lation). 

INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES : 

Contre-indiquées : 

- Autres sympathomimétiques indirects et sympatho- 
mimétiques alpha (voies orale et/ou nasale) : risque 
de vasoconstriction et/ou de poussées hypertensives. 

- IMAO irréversibles : hypertension paroxystique, 
hyperthermie pouvant être fatale. Du fait de la durée 
d’action de l’'IMAO, cette interaction est encore pos- 
sible 15 jours après l’arrêt de l’IMAO. 

Déconseillées : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques ou 
vasoconstricteurs, et IMAO-A réversibles, y compris 
linézolide et bleu de méthylène : risque de vaso- 
constriction et/ou de poussées hypertensives. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques halogénés : il existe un risque de 
poussée hypertensive peropératoire. En cas d'inter- 
vention programmée, il est préférable d'interrompre 
le traitement quelques jours avant l'intervention. 

A prendre en compte : 

- Agonistes alpha-2 adrénergiques centraux (ex : clo- 
nidine) : la sécurité d'emploi à long terme du méthyl- 
phénidate en association avec la clonidine ou avec 
d’autres agonistes alpha-2 adrénergiques centraux 
n’a pas été évaluée de manière systématique. 

- Antihypertenseurs : le méthylphénidate peut dimi- 
nuer l'efficacité des médicaments utilisés pour traiter 
l'hypertension. 

- Médicaments augmentant la pression artérielle : la 
prudence est recommandée chez les patients traités 
par méthylphénidate et recevant un autre médicament 
pouvant augmenter la pression artérielle (voir égale- 
ment les paragraphes relatifs aux affections cardio- 
vasculaires et vasculaires cérébrales de la rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Consommation d'alcool : l'alcool peut exacerber les 
effets indésirables centraux des médicaments psy- 
chotropes, y compris du méthylphénidate. Il est donc 
recommandé aux patients de s'abstenir de consom- 
mer de l'alcool au cours du traitement. 

- Médicaments dopaminergiques : la prudence est 
recommandée lors de l'administration de méthyl- 
phénidate en association avec des médicaments 
dopaminergiques, y compris les antipsychotiques. Le 
méthylphénidate augmente principalement les taux 
extracellulaires de dopamine ; de ce fait, le méthyl- 
phénidate peut provoquer des interactions pharma- 
codynamiques lorsqu'il est administré avec des ago- 
nistes directs ou indirects de la dopamine (y compris 
la L-Dopa et les antidépresseurs tricycliques) ou avec 
les antagonistes de la dopamine (y compris les 
antipsychotiques). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

FEMMES EN ÂGE D’AVOIR DES ENFANTS : 

Il n'existe pas de données permettant de soutenir une 

recommandation particulière concernant les femmes en 

âge d’avoir des enfants. 

GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du méthylphénidate chez 

la femme enceinte sont limitées. 

Des cas de toxicité cardiorespiratoire néonatale, notam- 

ment des tachycardies et des détresses respiratoires 

fœætales, ont été rapportés dans le cadre des notifications 
spontanées. 

Les études chez l’animal ont mis en évidence une 

toxicité du méthylphénidate sur la reproduction à doses 

maternotoxiques (cf Sécurité préclinique). 

L'administration de méthylphénidate pendant la gros- 

sesse n'est pas recommandée sauf si le médecin 

considère que le retard de l'instauration du traitement 
représente un risque supérieur pour la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le méthylphénidate a été retrouvé dans le lait maternel 

de mères traitées par méthylphénidate. 

Le cas d’un nourrisson dont le poids corporel a diminué 

(chiffre indéterminé) pendant la période d'exposition au 











méthylphénidate a été rapporté. Le nourrisson aretrouvé 
son poids puis en a repris après l'interruption du 
traitement de la mère par méthylphénidate. Un risque 
pour l'enfant allaité ne peut donc être exclu. 

ll convient de décider d'arrêter l'allaitement ou s’abs- 
tenir/interrompre un traitement par méthylphénidate, en 
tenant compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant 
et du bénéfice du traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe aucune donnée concernant l'effet du méthyl- 
phénidate sur la fertilité chez l'Homme. Chez l'animal, 
e méthylphénidate n’a pas modifié les fonctions de 
reproduction, ni la fertilité à des doses correspondant à 
de faibles multiples de la dose recommandée en clinique 
cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Ritaline a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

Le méthylphénidate peut provoquer des sensations 
vertigineuses, une somnolence ou des troubles visuels, 
y compris des difficultés d’accommodation, une diplo- 
pie ou une vision floue, ainsi que des hallucinations et 
autres effets indésirables affectant le système nerveux 
central (cf Effets indésirables). 

Les patients doivent être informés de ces effets possi- 
bles et avertis qu'en cas de survenue, ils doivent éviter 
es activités potentiellement dangereuses telles que la 
conduite de véhicules ou l’utilisation de machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Laliste ci-dessous présente tous les événements indési- 

rables (El) rapportés au cours des études cliniques et 

es cas rapportés spontanément après la commerciali- 
sation de Ritaline LP, gélule à libération prolongée, ainsi 
que les événements indésirables rapportés après admi- 
nistration d’autres formes de chlorhydrate de méthyl- 
phénidate. Lorsque la fréquence des El observée avec 

Ritaline LP, gélule à libération prolongée a été différente 

de la fréquence observée avec d’autres formulations de 

méthylphénidate, la fréquence la plus élevée issue des 
deux bases de données a été retenue. 

Les effets indésirables (liste 1) sont présentés par clas- 

ses de systèmes d'organes selon la classification Med- 

DRA. Dans chaque classe de systèmes d'organes, les 

effets indésirables sont rangés par fréquence, du plus 

fréquent au moins fréquent. De plus, les catégories 
de fréquence sont déterminées selon la convention sui- 

vante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 

<1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 

(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 

indéterminée (ne peut être estimée à partir des données 

disponibles). 

Liste 1 - Effets indésirables rapportés avec Ritaline 

etissus des études cliniques, des notifications spon- 

tanées et de la littérature : 

Infections et infestations : 

- Fréquent : rhinopharyngite. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : anémie, leucopénie, thrombocytopénie, 
purpura thrombocytopénique. 

- Fréquence indéterminée : pancytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réactions d’hypersensibilité telles que : 
œdème angioneurotique, réactions anaphylactiques, 
œdème auriculaire, réactions bulleuses, réactions 
exfoliatrices, urticaire, prurit, rash et éruption cutanée. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition * : 

- Fréquent : anorexie, diminution de l'appétit, diminu- 
tion modérée de la prise de poids et de la croissance 
en cas de traitement prolongé chez l’enfant*. 

Affections psychiatriques * : 

- Très fréquent : insomnie, nervosité. 

- Fréquent : anorexie, labilité émotionnelle, agressivité *, 
agitation“, anxiété, dépression”, irritabilité, compor- 
tement anormal. 

- Peu fréquent : troubles psychotiques*, hallucina- 
tions auditives, visuelles et tactiles“, colère, idées 
suicidaires*, altération de l’humeur, mouvements 
d'humeur, impatiences, pleurs, tics*, aggravation de 
tics préexistants ou du syndrome de Gilles de la 
Tourette*, hypervigilance, troubles du sommeil. 

- Rare : manie*, désorientation, troubles de la libido. 

- Très rare : comportement suicidaire (y compris sui- 
cide) *, état dépressif transitoire“, pensées anormales, 
apathie, comportement répétitifs, idées fixes. 

- Fréquence indéterminée : délires”, troubles de la 
pensée, état confusionnel, dépendance, logorrhée. 
Des cas d’abus et de dépendance ont été décrits, 
plus fréquemment avec les formulations à libération 
immédiate. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalée. 

- Fréquent : vertige, dyskinésie, hyperactivité psycho- 
motrice, somnolence. 

- Peu fréquent : sédation, tremblements. 

- Très rare : convulsions, mouvements choréoathéto- 
siques, déficit neurologique ischémique réversible. 
- Fréquence indéterminée : troubles cérébrovasculai- 
res* (y compris vascularite, hémorragies cérébrales, 
accidents vasculaires cérébraux, artérite cérébrale, 
occlusion cérébrale), convulsions de type grand mal *, 

migraine. 

De très rares cas de syndrome malin des neuroleptiques 

(SMN) ont été rapportés ; les cas étaient mal documen- 

tés et, dans la plupart de ces cas, les patients prenaient 

également d’autres médicaments. Par conséquent, le 
rôle du méthylphénidate n’est pas clair. 











Affections oculaires : 

- Peu fréquent : diplopie, vision floue. 

- Rare : difficultés d'accommodation, mydriase, trouble 
visuel. 

Affections cardiaques * : 

- Fréquent : arythmie, palpitations, tachycardie. 

- Peu fréquent : douleur thoracique. 

- Rare : angine de poitrine. 

- Très rare : arrêt cardiaque, infarctus du myocarde. 

- Fréquence indéterminée : tachycardie supraventri- 
culaire, bradycardie, extrasystoles ventriculaires, 
extrasystoles. 

Affections vasculaires * : 

- Fréquent : hypertension. 

- Très rare : artérite et/ou occlusion cérébrale, extré- 
mités froides, phénomène de Raynaud. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : toux, douleur pharyngolaryngée. 

- Peu fréquent : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleurs abdominales, diarrhée, nausées, 
gêne épigastrique et vomissements. Ces événements 
se manifestent généralement au début du traitement 
et peuvent être soulagés par la prise concomitante 
de nourriture. Sécheresse buccale. 

- Peu fréquent : constipation. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : élévations des enzymes hépatiques. 

- Très rare : fonction hépatique anormale, y compris 
coma hépatique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : alopécie, prurit, rash, urticaire. 

- Peu fréquent : œdème angioneurotique, réactions 
bulleuses, réactions exfoliatrices. 

- Rare : hyperhidrose, éruption maculaire, érythème. 

- Très rare : érythème polymorphe, dermatite exfolia- 
trice, érythème pigmenté fixe. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : arthralgie. 

- Peu fréquent : myalgie, secousses musculaires. 

- Très rare : crampes musculaires. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : hématurie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rare : gynécomastie. 

- Fréquence indéterminée : dysfonction érectile, pria- 
pisme, érection augmentée et érection prolongée. 
Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : pyrexie, sensation de nervosité, retard 
de croissance lors de traitements prolongés chez 
l'enfant”. 

- Peu fréquent : douleur thoracique, fatigue. 

- Très rare : mort subite d’origine cardiaque*. 

- Fréquence indéterminée : gêne thoracique, hyper- 
thermie. 

Investigations : 

- Fréquent : modifications de la pression artérielle et 
de la fréquence cardiaque (généralement une aug- 
mentation) *, perte de poids*. 

- Peu fréquent : souffle cardiaque“, augmentation des 
enzymes hépatiques. 

- Très rare : augmentation de la phosphatase alcaline 
sanguine, augmentation de la bilirubine sanguine, 
diminution de la numération plaquettaire, numération 
leucocytaire anormale. 

* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le retard de libération de méthylphénidate pour les 
formulations à libération prolongée devra être pris en 
compte lors du traitement d’un surdosage. 

Signes et symptômes : 

L'intoxication aiguë par le méthylphénidate est due 
principalement à hyperstimulation du système nerveux 
central et du système sympathique, et peut se tra- 
duire par : vomissements, agitation, tremblements, 
hyperréflexie, secousses musculaires, convulsions 
(éventuellement suivies de coma), euphorie, confusion, 
hallucinations, délire, transpiration, réactions vasomo- 
trices, céphalée, hyperthermie, tachycardie, palpita- 
tions, arythmies cardiaques, hypertension, mydriase, et 
sécheresse des muqueuses. 

Traitement : 

ll mexiste pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
au méthylphénidate. 

Le médecin qui prend en charge un tel surdosage doit 
garder à l'esprit qu'une seconde libération de méthyl- 
phénidate aura lieu environ 4 heures après l'adminis- 
tration de la forme à libération prolongée de Ritaline LP. 
Le traitement consiste en la mise en œuvre de mesures 
d’assistance symptomatiques appropriées. 

Le patient devra être surveillé afin qu'il ne s’inflige pas de 
blessures et afin de le protéger contre les stimuli externes 
qui pourraient aggraver l'hyperstimulation déjà existante. 
Si la symptomatologie n'est pas trop grave et que le 
patient est conscient, on pourra évacuer le contenu de 
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l'estomac à l’aide de manœuvres émétiques ou d’un 
lavage gastrique. Avant de procéder à un lavage gastrique, 
il est nécessaire de contrôler l'agitation et les convulsions 
(le cas échéant) et de protéger les voies aériennes. Les 
autres mesures de détoxication intestinale consistent à 
administrer du charbon activé et un purgatif. En cas 
d'intoxication sévère, on administrera une benzodiazépine 
après en avoir évalué soigneusement le dosage, avant de 
procéder au lavage gastrique. 

Des soins intensifs devront être mis en œuvre pour 
maintenir une circulation et les échanges respiratoires 
suffisants ; des moyens externes de refroidissement 
peuvent être nécessaires en cas d’hyperthermie. 
L'efficacité de la dialyse péritonéale ou de l'hémodialyse 
extracorporelle n’a pas été établie lors d’un surdosage 
au méthylphénidate. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Psychoanaleptiques, 
sympathomimétiques d’action centrale (code ATC : 
NO6BA04 ; N : système nerveux central). 

Mécanisme d'action : 

Le méthylphénidate est un racémique composé de 
1:1 d-méthylphénidate (d-MPH) et l-méthylphénidate 
(-MPH). 

Le l-énantiomère est probablement inactif pharmacolo- 
giquement. 

Le méthylphénidate est un stimulant du système ner- 
veux central. Son mode d'action chez l'Homme n'est 
pas complètement élucidé, mais ses effets stimulants 
pourraient s'expliquer par une inhibition de la recapture 
de la dopamine dans le striatum, sans déclencher la 
libération de dopamine. C'est un sympathomimétique 
indirect. Il augmenterait la concentration des mono- 
amines (dopamine et noradrénaline) dans la fente synap- 
tique. 

La relation entre ce mode d'action et l'effet clinique 
chez l'homme n'est pas encore complètement élucidée, 
mais on suppose que l'effet est dû à l'activation de la 
formation réticulée du tronc cérébral, ainsi que du 
cortex. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Études cliniques : 

Ritaline LP a été évalué au cours d’un essai clinique en 
groupes parallèles, contrôlé versus placebo, en double 
aveugle et randomisé, mené chez 134 enfants âgés de 
6 à 12 ans avec un diagnostic de trouble déficitaire de 
l'attention avec hyperactivité (TDAH) établi selon les 
critères de DSM-IV. Ces enfants ont reçu une dose 
unique quotidienne, le matin, comprise entre 10 et 
40 mg/jour de Ritaline LP ou un placebo, pendant plus 
de 2 semaines. La dose optimale pour chaque patient 
a été déterminée dans la phase de titration de l'étude, 
avant la randomisation. 

Le critère principal d'efficacité était la variation entre le 
score initial et le score final de la sous-échelle d'éva- 
luation du TDAH-DSM-IV utilisé par les enseignants 
(CADS-T : Conner’s ADHD DSM-IV-Teachers). 

La sous-échelle CADS-T évalue les symptômes d'hyper- 
activité et d'inattention. 

L'analyse du critère principal d'efficacité a montré 
une différence significative en faveur de Ritaline LP 
(p < 0.0001). Un effet thérapeutique statistiquement 
significatif de Ritaline LP versus placebo a également 
été obtenu lors de l'analyse de tous les critères secon- 
daires d'efficacité, et lors de deux analyses post-hoc 
réalisées en fonction des sous-types de TDAH (type 
combiné et type inattentif). 

Les résultats d'analyses du critère principal et des 
critères secondaires sont résumés dans le tableau 
ci-dessous. 

Tableau 1 : Sous-échelles du TDAH-DSM-IV utilisées 
par les parents (CADS-P) et les enseignants (CADS-T) : 
variation par rapport à la valeur de base (population 
ITT, analyse LOCF : Last Observation Carried Forward, 
dernière observation rapportée) 
























































Ritaline LP Placebo 
Différence Différence 
n | moyenne!) | n | moyenne” | pvalue 
(T°) ET’) 

Sous-échelle CADS-T 
Total 62® | 10,7 (15,7) | 70® | -2,8(10,6) | <0,0001 
Type 
inattentif 62 | 5,3(8,25) | 70 | -1,5(5,67) | <0,0001 
Type 
hyperactif- | 62 | 5,4(7,95) | 70 | -1,3(5,93) | <0,0001 
impulsif 
Sous-échelle CADS-P 
Total 63 | 6,3(13,5) | 70 | 0,5(13,55) | 0,0043 
Type 
inattentif 63 | 2,8(7,28) | 70 | 0,2(6,4) 0,0213 
Type 
hyperactif- | 63 | 3,5(6,87) | 70 | 0,3(7,66) | 0,0015 
impulsif 
4) Score à la fin de la période « placebo washout » moins 
e score final. 
2) Écart type. 
3) Pour deux patients (un dans chaque groupe de traite- 


ment), les valeurs de CADS-T n'étaient pas disponibles au 
tout début de l'étude mais l’ont été après randomisation. 
Ces patients n'ont donc pas été inclus dans les statistiques 
descriptives. 


RITA - 2454 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La prise orale de Ritaline LP, chez des enfants présen- 
tant des troubles déficitaires de l’attention avec hyper- 
activité et chez des adultes, a montré que le méthyl- 
phénidate était rapidement absorbé. Une seconde 
absorption intervient environ 4 heures après la prise. 
Ainsi le profil de concentration plasmatique du méthyl- 
phénidate en fonction du temps, présente 2 pics dis- 
tincts espacés par environ 4 heures d'intervalle. 
Ritaline LP, administré en une dose unique, possède 
une biodisponibilité comparable à celle de la même 
dose totale de Ritaline comprimé sécable administré 
biquotidiennement (matin et midi). 

Les fluctuations journalières des concentrations plas- 
matiques de méthylphénidate sont moindres pour Rita- 
line LP en une prise quotidienne que pour Ritaline, 
comprimé sécable en 2 prises par jour. 

Ritaline LP peut être pris pendant ou en dehors du 
repas. Il n'y a pas de différence significative au niveau 
de la pharmacocinétique lors d’une prise de Ritaline LP 
avec un petit déjeuner riche en graisses que lors d’une 
prise de Ritaline LP à jeun. 

Aucune libération soudaine de la totalité du méthyl- 
phénidate contenu dans Ritaline LP n'a été mise en 
évidence lors d’une prise en présence ou en l'absence 
de nourriture. 

Pour les patients incapables d’avaler la gélule de Rita- 
line LP, la gélule peut être ouverte afin d’en mélanger le 
contenu avec un peu de nourriture (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Distribution : 

Dans le sang, le méthylphénidate et ses métabolites se 
répartissent entre le plasma (57 %) et les érythrocytes 
(43 %). Le méthylphénidate et ses métabolites ont un 
taux de liaison protéique peu élevé (environ 15 %). 

Le volume de distribution apparent du méthylphénidate 
est d'environ 13 1/kg après administration par voie orale, 
le volume de distribution apparent (Vss) après adminis- 
tration par voie IV est de 2,23 l/kg pour le racémique 
chez le volontaire sain adulte. 

Biotransformation : 

La biotransformation du méthylphénidate par la 
carboxylestérase CES1A1 est rapide et complète. Les 
concentrations plasmatiques maximales du métabolite 
principal désestérifié, l'acide o-phényl 2-pipéridine acé- 
tique, sont atteintes environ 2 heures après l’adminis- 
tration du méthylphénidate et sont environ 50 fois plus 
élevées que celles de la substance inchangée. 

La demi-vie de l’acide a-phényl 2-pipéridine acétique 
est environ deux fois supérieure à celle du méthyl- 
phénidate et la clairance systémique moyenne est de 
0,17 l/h/kg. Les métabolites hydroxylés (hydroxyméthyl- 
phénidate et acide hydroxyritalinique notamment) ne 
sont décelables qu’en faibles quantités. L'activité théra- 
peutique semble due essentiellement à la substance 
inchangée. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique moyenne du 
méthylphénidate est de 2 heures. La clairance apparente 
moyenne du racémique est de 10 l/h/kg après adminis- 
tration par voie orale et la clairance systémique du 
racémique est de 0,565 l/kg après administration par 
voie IV du racémique chez le volontaire sain adulte. 
Après administration orale, environ 90 % de la dose est 
excrétée dans les urines et environ 1 % dans les fèces 
sous forme de métabolites, et ce, en 48 à 96 heures. 
On ne retrouve que de faibles quantités de méthyl- 
phénidate inchangé dans les urines (< 1 %). La majeure 
partie de la dose est excrétée dans les urines sous 
forme d'acide a-phényl 2-pipéridine acétique (60 à 
90 %). 

Populations spéciales : 

Effet de l’âge : La pharmacocinétique du méthylphéni- 
date ne présente pas de différence apparente entre les 
enfants hyperactifs et les adultes sains. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Carcinogénicité : 
Les études de carcinogénicité réalisées chez la souris 
et le rat pendant toute leur vie ont montré une augmen- 
tation des tumeurs malignes hépatiques uniquement 
chez les souris mâles. L'extrapolation de ces résultats 
à l'espèce humaine n'est pas connue. 

Le méthylphénidate n’a pas modifié les fonctions de 
reproduction, ni la fertilité à des doses correspondant à 
de faibles multiples de la dose recommandée en clinique. 
Toxicité des fonctions de reproduction et de dévelop- 
pement : 

Le méthylphénidate n'est pas considéré comme étant 
tératogène chez le rat et le lapin. Une toxicité fœtale 
(c'est-à-dire perte totale de la portée) et maternelle a 
été rapportée chez le rat à doses maternotoxiques. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation de la gélule LP à 10 mg : 3 ans. 
Durée de conservation des gélules LP à 20 mg, 30 mg 
et 40 mg : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 
Conserver le flacon soigneusement fermé, à labri de 
l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 28 jours. 
Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 
cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 




















Prescription initiale hospitalière annuelle, réservée aux 
spécialistes et/ou aux services spécialisés en neuro- 
logie, psychiatrie et pédiatrie. 

AMM 3400941686535 (2011, RCP rév 08.03.17) LP 10 mg. 
3400936534933 (2003, RCP rév 08.03.17) LP 20 mg. 
3400936535015 (2003, RCP rév 08.03.17) LP 30 mg. 
3400936535183 (2003, RCP rév 08.03.17) LP 40 mg. 
16,35 € (28 gélules LP à 10 mg). 

24,71 € (28 gélules LP à 20 mg). 

31,47 € (28 gélules LP à 30 mg). 

39,47 € (28 gélules LP à 40 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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RIVOTRIL® 


clonazépam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé quadrisécable à 2 mg (blanc) : Boîte de 28, 
sous plaquettes thermoformées. 

Solution buvable à 2,5 mg/ml (bleue) : Flacon de 20 ml, 
soit 500 gouttes. 

Solution injectable à diluer à 1 mg/1 ml : Ampoules de 
1 ml de solution (verre brun) + ampoules de 1 ml de 
solvant (verre), boîte de 6 +6. 


COMPOSITION 
Comprimé : pcp 
Clonazépam (DOI) »»...++++11+1+11111111111111rtenneee 2 mg 


Excipients : lactose, amidon de maïs, talc, stéarate de 
magnésium. 

Solution buvable : p goutte 
Clonazépam (DCI) ..sssssssssssssssssessenneenneeeeee 0,1 mg 
Excipients : saccharine sodique, arôme pêche PHL- 
14725*, acide acétique, propylèneglycol, bleu brillant 
FCF (E133). 

* Composition de l'arôme pêche : linalol, lactones en C9 et 
C11, acétate d’éthyle, benzoate de benzyle, butyrates 
d'éthyle et de géranyle et autres esters en solution dans de 
la triacétine. 


Solution injectable : p ampoule 
Clonazépam (DCI) ..sssssssssssssrssssssennneeneeeeee 1 mg 
Excipients : Acide acétique glacial, éthanol anhydre, 
alcool benzylique, propylène glycol. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 
Excipients à effet notoire : éthanol (159 mg/ampoule), 
alcool benzylique (30 mg/ampoule). 

[Pc] INDICATIONS 

Comprimé (adulte et enfant) et solution buvable 

(enfant) : 

Traitement de l’épilepsie, soit en monothérapie tempo- 

raire, soit en association à un autre traitement anti- 

épileptique : 

- Traitement des épilepsies généralisées : crises cloni- 
ques, toniques, tonicocloniques, absences, crises 
myocloniques, atoniques, spasmes infantiles et syn- 
drome de Lennox-Gastaut. 

- Traitement des épilepsies partielles : crises partielles 
avec ou sans généralisation secondaire. 

Solution injectable à diluer : 

Traitement d'urgence de l’état de mal épileptique de 

l’adulte et de l'enfant. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 
efficace la plus faible et la dose maximale ne sera pas 
dépassée. 

Relation dose efficace-taux plasmatiques du clona- 
zépam : 

Les études entreprises ont montré une absence de 
corrélation rigoureuse, non seulement interindividuelle, 
mais également chez le même sujet, entre les taux 
plasmatiques de clonazépam et les doses efficaces 
thérapeutiques. Par ailleurs, selon les méthodologies 
utilisées, les résultats peuvent varier pour un même 
échantillon plasmatique d'un centre à un autre. 

On peut simplement considérer que l'on retrouve 
généralement une activité antiépileptique du clona- 
zépam pour des concentrations plasmatiques variant 
de 20 ng/ml à 70 ng/ml. 

Formes orales : 

Solution buvable en gouttes : cette forme est particu- 
lièrement adaptée à l’utilisation chez l'enfant de moins 
de 6 ans. 

Comprimé : le comprimé n’est pas une forme adaptée 
à l'enfant de moins de 6 ans (risque de fausse-route). 
Dans ce cas, utiliser plutôt la solution buvable en 
gouttes. 

Dose : 

La posologie doit tenir compte de l’âge, du poids du 
malade et de la sensibilité individuelle : 0,05 à 0,1 mg/kg 
et par jour en traitement d'entretien (pour la solution 
buvable, 1 goutte = 0,1 mg de clonazépam). 

Cette posologie devra être atteinte progressivement. 
insuffisant rénal ou insuffisant hépatique : il est néces- 
saire de réduire la posologie de clonazépam. 

Mode d'administration : 

Solution buvable en gouttes : ne pas administrer les 
gouttes de Rivotril du flacon compte-gouttes directe- 
ment dans la bouche. Les gouttes sont à administrer à 
l’aide d’une cuillère ou diluées dans un verre avec de 
l’eau, du thé ou du jus de fruit et de façon extemporanée. 











Forme injectable : 

Posologie : 

- Enfant de 1 à 15 ans : en injection intraveineuse très 
lente, 4 à > ampoule de Rivotril à diluer avec une 
ampoule de solvant. 

- Enfant à partir de 15 ans et adulte : en injection 
intraveineuse lente, renouvelable par voie intravei- 
neuse ou intramusculaire 4 à 6 fois dans les 24 heures, 
1 ampoule de Rivotril à diluer avec une ampoule de 
solvant. 

Mode d'administration : 

Voie injectable (IV et IM). 

Au moment de l'emploi, la quantité nécessaire de 

clonazépam (0,25 mg à 1 mg, soit 0,25 ml à 1 mi de 

solution) est à diluer dans une seringue avec le contenu 

de l’ampoule de solvant (1 ml). 

État de mal convulsif : l'effet du clonazépam, par voie 

veineuse directe, est immédiat dans la majorité des cas 

et son action peut durer trois heures. 

On peut compléter l'administration intraveineuse par 

une injection intramusculaire de 1⁄4, de 42 ou 1 ampoule 

entière (après dilution), selon l’âge et la rapidité du 
résultat obtenu dans l'heure suivant l'injection intravei- 
neuse. 

Lors de l'administration intraveineuse, une veine de 

calibre suffisant doit être choisie et l'injection doit être 

effectuée lentement pour éviter le risque de thrombo- 
phlébite, sous surveillance continue de la fonction 
respiratoire et de la pression artérielle. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité connue au clonazépam, aux benzo- 
diazépines ou à l’un des autres constituants du 
produit. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

- Comprimé et solution buvable : Antécédent d'abus 
ou dépendance aux médicaments, aux drogues ou à 
l'alcool. 

- Solution injectable à diluer : en raison de la présence 
d’alcool benzylique, ce médicament est contre-indi- 
qué chez les prématurés et les nouveau-nés à terme. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Des idées et comportements suicidaires ont été 
rapportés chez des patients traités par des anti- 
épileptiques dans plusieurs indications. Une méta- 
analyse d'essais randomisés, contrôlés contre pla- 
cebo, portant sur des antiépileptiques a également 
montré une légère augmentation du risque d'idées et 
de comportements suicidaires. Les causes de ce 
risque ne sont pas connues et les données disponibles 
n’excluent pas la possibilité d'une augmentation de 
ce risque avec le clonazépam. 
Par conséquent, les patients doivent être étroitement 
surveillés à la recherche de tout signe d'idées et de 
comportements suicidaires et un traitement approprié 
doit être envisagé. Il doit être recommandé aux 
patients et à leur entourage de demander un avis 
médical en cas de survenue d'idées et de comporte- 
ments suicidaires. Les patients ayant des antécédents 
dépressifs et/ou de tentatives de suicide doivent être 
étroitement surveillés. 
Comme tous les médicaments de ce type, Rivotril peut, 
en fonction de la posologie, du mode d'administration 
et de la sensibilité individuelle, modifier les réactions 
du patient (par exemple son aptitude à conduire ou 
son comportement au volant) (cf Conduite/Utilisation 
de machines). 
L'introduction d’un médicament antiépileptique peut, 
rarement, être suivie d’une recrudescence des crises 
ou de l'apparition d’un nouveau type de crise chez 
le patient, et ce, indépendamment des fluctuations 
observées dans certaines maladies épileptiques. En 
ce qui concerne les benzodiazépines, les causes de 
ces aggravations peuvent être : un choix de médica- 
ment mal approprié vis-à-vis des crises ou du syn- 
drome épileptique du patient, une modification du 
traitement antiépileptique concomitant ou une inter- 
action pharmacocinétique avec celui-ci, une toxicité 
ou un surdosage. Il peut ne pas y avoir d'autre 
explication qu’une réaction paradoxale. 
Porphyrie : 
Le clonazépam est considéré comme étant proba- 
blement non porphyrinogène, bien qu'il y ait certaines 
observations contradictoires. Le clonazépam doit 
donc être utilisé avec prudence chez les patients 
souffrant de porphyrie. 
Intolérance au lactose: le comprimé contient du 
lactose. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au galactose, un 
déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose (maladies hérédi- 
taires rares). 
Forme injectable : 
Ce médicament contient 20 % de volume d’éthanol 
(alcool), c’est-à-dire jusqu'à 159 mg d'alcool par 
ampoule de 1 ml, ce qui équivaut à 4 ml de bière ou 
1,6 ml de vin par ampoule. L'utilisation de ce médi- 
cament est dangereuse chez les sujets alcooliques et 
doit être prise en compte chez les femmes enceintes 
ou allaitant, les enfants et les groupes à haut risque 
tels que les insuffisants hépatiques ou les épilep- 
tiques. 

















Ce médicament contient 30 mg/ml d'alcool benzy- 
lique. Il peut provoquer des réactions toxiques et des 
réactions de type anaphylactoïde chez les nourrissons 
et les enfants jusqu’à 3 ans. 
Liées à la classe : 
- Tolérance pharmacologique : 
L'effet antiépileptique du clonazépam peut diminuer 
progressivement malgré l’utilisation de la même dose 
en cas d'administration durant plusieurs semaines. 
Abus et dépendance : 
L'utilisation des benzodiazépines peut entraîner un 
état de pharmacodépendance physique et psychique 
y compris à des doses thérapeutiques et/ou chez des 
patients sans facteur de risque individualisé. En parti- 
culier, le traitement au long cours ou à doses élevées 
peut entraîner des affections réversibles telles que 
dysarthrie, incoordination motrice et trouble de la 
marche (ataxie), nystagmus et altération de la vision 
(diplopie). Par ailleurs, le risque d'amnésie antéro- 
grade, qui peut apparaître en cas d'utilisation des 
benzodiazépines aux posologies thérapeutiques, peut 
augmenter lors de posologies plus élevées. Les effets 
amnésiques peuvent être associés à un comporte- 
ment inapproprié. Avec certaines formes d'épilepsie, 
une augmentation de la fréquence des crises (cf Effets 
indésirables) est possible pendant le traitement au 
long cours. 
Le risque de dépendance augmente avec la dose et 
la durée du traitement. Il est également plus élevé 
chez les patients ayant des antécédents d'abus ou 
de dépendance aux médicaments, à l'alcool et/ou 
aux drogues. 
Des symptômes de sevrage peuvent se développer 
après une période d'utilisation prolongée, notamment 
à doses élevées ou si la posologie quotidienne est 
réduite rapidement ou que le traitement est arrêté 
brutalement. 
Les symptômes, dont certains peuvent être d’appa- 
rence banale, sont à type de tremblements, sueurs, 
agitation, troubles du sommeil et anxiété, céphalées, 
douleurs musculaires, anxiété extrême, tension, impa- 
tience, confusion, irritabilité et crises épileptiques 
pouvant être la conséquence du sevrage au clona- 
zépam. 
Dans les cas sévères, les symptômes suivants peu- 
vent se manifester : déréalisation, dépersonnalisation, 
hyperacousie, engourdissement et picotements dans 
les extrémités, hypersensibilité à la lumière, au bruit 
et au contact physique ou hallucinations. Étant donné 
que le risque de symptômes de sevrage est plus 
important après l'arrêt brutal du traitement, le retrait 
brutal du médicament doit donc être évité et le 
traitement, même s’il n’était que de courte durée, doit 
être arrêté par la réduction progressive de la posologie 
quotidienne. 
L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 
qu’elle qu’en soit l'indication, d'accroître le risque de 
pharmacodépendance. Le risque de symptômes de 
sevrage est alors accru lorsque le clonazépam ou 
d’autres benzodiazépines sont arrêtés de manière 
brutale (tolérance croisée). 
Des cas d'abus ont également été rapportés. 
Phénomène de rebond : 
Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 
forme d'une exacerbation des troubles qui avaient 
motivé le traitement par les benzodiazépines et appa- 
rentés. 
Amnésie et altérations des fonctions psychomotrices : 
Une amnésie antérograde ainsi que des altérations 
des fonctions psychomotrices sont susceptibles 
d’apparaître dans les heures qui suivent la prise. 
Troubles du comportement : 
Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 
apparentés peuvent entraîner un syndrome associant 
à des degrés divers une altération de l’état de con- 
science et des troubles du comportement et de la 
mémoire. 
Peuvent être observés : 
- aggravation de l’insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité ; 
- idées délirantes, hallucinations, état confuso-oniri- 
que, symptômes de type psychotique ; 
- désinhibition avec impulsivité ; 
- euphorie, irritabilité ; 
- amnésie antérograde ; 
- suggestibilité. 
Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 
tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 
type de : 
- comportement inhabituel pour le patient ; 
- comportement auto- ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d’entraver l’activité du patient ; 
- conduites automatiques avec amnésie postévéne- 
mentielle. 
Ces manifestations imposent l’arrêt du traitement. 
Risque d’accumulation : 
Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 
médicaments) persistent dans l'organisme pour une 
période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 
tique). 
Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 
rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger consi- 
dérablement. Lors de prises répétées, le médicament 
ou ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre 
beaucoup plus tard et à un niveau beaucoup plus 
élevé. Ce n'est qu'après l'obtention d'un plateau 


d'équilibre qu'il est possible d'évaluer à la fois l’effi- 
cacité et la sécurité du médicament. 

Une adaptation posologique peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration et Précautions 
d'emploi : Liées à la classe). 

- Sujet âgé : 

Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 
être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 
du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui 
peuvent favoriser les chutes, avec des conséquences 
souvent graves dans cette population. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'apparition éventuelle en début de traitement de 
somnolence et/ou d’une hypotonie musculaire avec 
sensation de fatigue, chez les sujets particulièrement 
sensibles, doit conduire à réduire, dans les quatre 
premières semaines de traitement, la progression 
posologique et à fractionner l'administration quoti- 
dienne de sorte que la dose du soir soit la plus forte. 

- Un contrôle de la fréquence et de l'intensité ou de la 

durée des crises permet de suivre l'efficacité et la 

tolérance du clonazépam. 

- Dans certains cas, on peut noter une réduction 

d'efficacité vers le 6° mois de traitement obligeant à 

aménager les posologies du clonazépam et/ou à 

compléter le traitement avec un autre antiépileptique. 

- L'absorption d'alcool pendant le traitement est for- 

mellement déconseillée. 

Liées à la classe : 

- Le clonazépam doit être utilisé avec la plus grande 

prudence chez les patients atteints d’ataxie spinale 

ou cérébelleuse. 

- Utilisation concomitante d’alcool/de dépresseurs du 

SNC : 

L'utilisation concomitante de Rivotril et d’alcool et/ou 
de dépresseurs du SNC doit être évitée. Une telle 
utilisation concomitante pourrait augmenter les effets 
cliniques de Rivotril, y compris peut-être une sédation 
sévère, une dépression respiratoire et/ou cardiovas- 
culaire cliniquement pertinente. 

- Sujet présentant un épisode dépressif majeur : les 
benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 
prescrits seuls, car ils laissent la dépression évoluer 
pour son propre compte avec persistance ou majo- 
ration du risque suicidaire. 

- Modalités d'arrêt progressif du traitement : 

Les anticonvulsivants, dont Rivotril, ne doivent pas 
être arrêtés brutalement chezles patients épileptiques 
au risque de survenue d’un état de mal épileptique. 
Les modalités d’arrêt du traitement doivent être énon- 
cées au patient de façon précise. 

Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis de la possi- 
bilité d’un phénomène de rebond, afin de minimiser 
l'anxiété qui pourrait découler des symptômes liés à 
cette interruption, même progressive. 

Le patient doit être prévenu du caractère éventuel- 
lement inconfortable de cette phase. 

- Enfant : 

Chez les nourrissons et les enfants, le clonazépam 
peut augmenter la production de salive et de sécrétion 
bronchique. Aussi, une surveillance particulière est 
recommandée afin de maintenir la perméabilité des 
voies aériennes. 

- Sujet âgé, insuffisant rénal ou insuffisant hépatique : 
Le risque d’accumulation conduit à réduire la poso- 
logie, de moitié par exemple (cf Posologie/Mode 
d'administration et supra : Mises en garde). 

- Insuffisant respiratoire : 

Chez l’insuffisant respiratoire, il convient de prendre 
en compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et 
apparentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peu- 
vent constituer des signes d’appel d’une décompen- 
sation de la fonction respiratoire qui justifie le passage 
en unité de soins intensifs). 

La posologie de clonazépam doit être ajustée aux 
besoins individuels des patients présentant une mala- 
die respiratoire (ex : bronchopneumopathie chronique 
obstructive), ainsi que chez les patients prenant de 
façon concomitante un autre dépresseur du système 
nerveux central ou un autre antiépileptique (cf Inter- 
actions). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
benzodiazépines et apparentés. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques du métabolite actif de la carbamazépine. 
De plus, diminution des concentrations plasmatiques 
du clonazépam par augmentation de son métabolisme 
hépatique par la carbamazépine. Surveillance clinique, 
dosages plasmatiques et adaptation éventuelle des 
posologies des deux anticonvulsivants. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs (dérivés morphiniques 

[analgésiques, antitussifs et traitements de substitu- 

tion autres que buprénorphine] ; neuroleptiques ; bar- 

bituriques ; autres anxiolytiques ; hypnotiques ; anti- 
dépresseurs sédatifs ; antihistaminiques H1 sédatifs ; 
antihypertenseurs centraux ; baclofène ; thalidomide ; 











pizotifène : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Barbituriques : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Buprénorphine (avec la buprénorphine utilisée en 
traitement de substitution) : risque majoré de dépres- 
sion respiratoire, pouvant être fatale. Évaluer attenti- 
vement le rapport bénéfice/risque de cette associa- 
tion. Informer le patient de la nécessité de respecter 
les doses prescrites. 

- Clozapine : risque accru de collapsus avec arrêt 
respiratoire et/ou cardiaque. 

- Morphiniques : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 

n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 

matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1% trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 

a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 

données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 

nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 

1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 

2° et/ou 3° trimestres de grossesse une diminution des 

mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépines même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d’imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 
néo-natal est possible, même en l'absence de signes 
d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 

Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 

du médicament et peut être important quand celle-ci 

est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 

l’utilisation de clonazépam est déconseillée au cours de 

la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription de clonazépam à une femme en 

âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 

nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu’il réévalue l'intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s’avère réellement nécessaire 

d'instaurer un traitement par clonazépam, éviter de 

prescrire des doses élevées et tenir compte, pour la 
surveillance du nouveau-né, des effets précédemment 
décrits. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation de ce médicament pendant l'allaitement est 

déconseillée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Même s’il est pris conformément aux instructions, le 
clonazépam peut provoquer des somnolences et/ou 
une hypotonie musculaire avec sensation de fatigue 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et ralentir les 
réactions au point d’altérer l'aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. Ces effets sont 
aggravés par la consommation d'alcool et l'association 
avec d’autres médicaments sédatifs doit être décon- 
seillée ou prise en compte (cf Interactions). 
La conduite de véhicules, l’utilisation de machines et 
les autres activités dangereuses doivent donc être 
évitées complètement ou au moins pendant les premiers 
jours du traitement. La décision à cet égard relève du 
médecin et elle doit se baser sur la réponse du patient 
au traitement et sur la posologie utilisée. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Après la mise sur le marché : 

Affections du système immunitaire : 

Réactions allergiques et très rares cas d’anaphylaxie ou 

d'œdème de Quincke. 

Affections psychiatriques : 

- Altération de la concentration, agitation, état confu- 
sionnel, désorientation, modification de la con- 
science, trouble du comportement. 

- Une dépression peut se produire chez les patients 
traités par Rivotril, mais elle peut également être 
associée à la maladie sous-jacente. 

- Les réactions paradoxales suivantes ont été obser- 
vées : excitabilité, irritabilité, agressivité, agitation, 
nervosité, hostilité, anxiété, troubles du sommeil, 
cauchemars et rêves d'apparence réelle. 

- Dans de rares cas, une baisse ou une modification 
de la libido peut se produire. 

- Pharmacodépendance même à doses thérapeutiques 
et symptômes de sevrage ou de rebond à l'arrêt du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux : 

- Somnolence, réactions ralenties, hypotonie muscu- 

laire, étourdissements, ataxie (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 











- Des céphalées ont été observées dans de rares cas. 

- Des crises convulsives généralisées ont été observées 
très rarement. 

- Troubles réversibles tels que dysarthrie, incoordi- 
nation motrice, trouble de la marche (ataxie) et nys- 
tagmus (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Amnésie antérograde (qui peut survenir aux doses 
thérapeutiques, le risque augmentant proportionnel- 
lement à la dose) et effets amnésiques pouvant être 
associés à un comportement inapproprié (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Augmentation de la fréquence des crises dans cer- 
taines formes d'épilepsie (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Des crises peuvent aussi apparaître 
lors d’un traitement prolongé par diminution de l’effi- 
cacité du clonazépam. 

Affections oculaires : 

- Troubles réversibles de la vision (diplopie, flou visuel) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Fréquent : nystagmus. 

Affections cardiaques : 

Insuffisance cardiaque, y compris arrêt cardiaque. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

Dépression respiratoire (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

Les effets suivants ont été rapportés dans de rares cas : 

nausées, troubles épigastriques, hypersécrétion sali- 

vaire. 

Manifestations hépatiques : 

Quelques cas d'augmentation des enzymes hépatiques 

ont été rapportés. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Les effets suivants peuvent se produire dans de rares 

cas: urticaire, prurit, éruption, chute transitoire des 

cheveux, modifications de la pigmentation. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

Faiblesse musculaire, hypotonie musculaire (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Dans de rares cas, une incontinence urinaire ou une 

rétention urinaire peuvent se produire. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

Dans de rares cas, une dysfonction érectile peut se 

produire. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

Fatigue, lassitude (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 

dures : 

Une augmentation du risque de chutes et de fractures 

a été rapportée chez des patients traités par benzodia- 

zépines. Ce risque augmente lors de l’utilisation conco- 

mitante de sédatifs (incluant les boissons alcoolisées) 
et chez les personnes âgées. 

Investigations : 

Dans de rares cas, une thrombopénie, leucopénie et 

exceptionnellement une anémie peuvent se produire. 

Population pédiatrique : 

Affections endocriniennes : 

Cas isolés de développement réversible de caractères 

sexuels secondaires précoces (puberté précoce incom- 

plète). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

Chez le nourrisson et le jeune enfant, augmentation de 

la production de salive et de sécrétion bronchique 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les benzodiazépines s'’accompagnent souvent d’une 
somnolence, d’une ataxie, d’une dysarthrie et d’un 
nystagmus. Un surdosage par Rivotril menace rarement 
e pronostic vital si le médicament est pris seul, mais il 
peut provoquer une absence de réflexe, une apnée, une 
hypotension artérielle, une dépression cardiorespira- 
toire et un coma. Le coma ne dure généralement que 
quelques heures mais il peut être plus prolongé et 
cyclique, notamment chez les patients âgés. Les effets 
dépresseurs respiratoires des benzodiazépines sont 
plus graves chez les patients atteints de maladie respi- 
ratoire. 

Les benzodiazépines augmentent les effets des autres 
dépresseurs du système nerveux central, y compris 
l'alcool. 

Traitement : 

Surveiller les signes vitaux du patient et instaurer des 
mesures de soutien en fonction de l’état clinique du 
patient. Les patients peuvent notamment avoir besoin 
d'un traitement symptomatique des effets cardiorespi- 
ratoires et neurologiques centraux. 

La poursuite de l'absorption du médicament doit être 
évitée au moyen d’une méthode appropriée, par exem- 
ple en induisant un vomissement en cas de surdosage 
oral antérieur à 1 heure si le patient est conscient ou 
encore en administrant du charbon activé dans un délai 
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de 1 à 2 heures. L'administration de charbon activé doit 
impérativement s'accompagner d’une protection des 
voies aériennes chez les patients somnolents. En cas 
d’ingestion mixte, un lavage gastrique peut être envi- 
sagé, mais pas de manière systématique. Une surveil- 
lance particulière des fonctions cardiorespiratoires en 
milieu spécialisé est recommandée. 
En cas de dépression sévère du SNC, envisager l’utili- 
sation de flumazénil, antagoniste des benzodiazépines. 
Celui-ci ne doit être administré que sous étroite surveil- 
lance. Le flumazénil ayant une demi-vie courte (environ 
une heure), les patients devront être surveillés après 
la disparition de ses effets. Le flumazénil doit être 
utilisé avec une extrême prudence en présence de 
médicaments qui réduisent le seuil épileptogène (les 
antidépresseurs tricycliques par exemple). Consulter 
l'information de prescription du flumazénil pour plus 
d'informations sur le bon usage de ce médicament. 
Mise en garde : 
L'utilisation de l’antagoniste des benzodiazépines (flu- 
mazénil) n'est pas recommandée chez les patients 
épileptiques traités par benzodiazépines sauf en cas de 
dépression sévère du SNC et sous réserve d’une étroite 
surveillance. L’antagonisme de l'effet des benzodiazé- 
pines par le flumazénil peut favoriser la survenue de 
crises convulsives. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiépileptiques, code 

ATC : NO3AE01. 

Le clonazépam appartient à la classe des 1-4 benzo- 

diazépines et a une activité pharmacodynamique quali- 

tativement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : myorelaxante, anxiolytique, sédative, 
hypnotique, anticonvulsivante, amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 

sur un récepteur central faisant partie du complexe 

«récepteurs macromoléculaires GABA-OMEGA », égale- 

ment appelés 8z1 et Bz2 et modulant l’ouverture du canal 

chlore. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Voie orale : 

- La biodisponibilité est d'environ 80 %. La solution 
buvable a une biodisponibilité comparable à celle du 
comprimé. 

- La concentration plasmatique maximale est atteinte 
entre la 1° et la 4° heure suivant l'administration. 

- Les concentrations de clonazépam qui permettent 
d'obtenir un effet optimal se situent entre 20 et 
70 ng/ml. 

Voie intraveineuse : 

L'effet du clonazépam, par voie veineuse directe, est 

immédiat dans la majorité des cas et son action peut 

durer trois heures. 

Voie intramusculaire : 

Après administration intramusculaire de clonazépam, le 

Tmax est approximativement de 3 heures, et la biodis- 

ponibilité d'environ 93 %. 

Distribution : 

Le volume de distribution du clonazépam est d'environ 

3 l/kg. 

La liaison aux protéines du clonazépam est d'environ 

85 %. 

Le clonazépam traverse la barrière placentaire et passe 

dans le lait maternel (le taux de passage dans le lait est 

de 33 %). 

Métabolisme et élimination : 

Le métabolisme du clonazépam est essentiellement 

hépatique. La principale voie métabolique est la réduc- 

tion aboutissant à la formation de 7-amino-clonazépam. 

Le clonazépam et le 7-amino-clonazépam peuvent 

également être métabolisés par hydroxylation aboutis- 

sant à 2 dérivés hydroxylés. 

Excrétion : 

La demi-vie d'élimination est comprise entre 20 et 

60 heures. 

Le clonazépam est essentiellement éliminé dans les 

urines sous forme métabolisée. 

Voie injectable : 

La clairance est en moyenne de 0,50 ml/min/kg. 

Voie orale : 

- Durant les 24 heures suivant l'administration par voie 
orale, 10 à 30 % de la dose ingérée sont excrétés 
dans les fèces. 

- La clairance est de 1,55 ml/min/kg. 

INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable à diluer : 

Le principe actif de Rivotril peut être adsorbé sur le 

PVC. Par conséquent, il est recommandé d'utiliser des 

récipients en verre. Par ailleurs, en raison de l’adsorption 

du principe actif de Rivotril sur les tubulures en PVC, le 
mélange pour perfusion doit être administré immédia- 
tement et habituellement dans les 4 heures. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Comprimé quadrisécable : 5 ans. 

- Solution buvable : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30° C. 
Durée de conservation après ouverture : 120 jours. 

- Solution injectable à diluer : 4 ans avant ouverture. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
lumière. 
Après dilution : une utilisation immédiate est recom- 
mandée. Toutefois, la stabilité a été démontrée pen- 
dant 12 heures maximum à une température ne 
dépassant pas 25 °C ou pendant 24 heures maximum 
entre 2 °C et 8 °C. 
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[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Solution injectable à diluer : 

Au moment de l'emploi, la quantité nécessaire de 
clonazépam (de 0,25 mg à 1 mg soit 0,25 ml à 1 mi de 
solution) est à diluer dans une seringue avec le contenu 
de l'ampoule de solvant (1 mi). 

L'ampoule contenant le principe actif de Rivotril, utilisée 
pour perfusion, peut être diluée avec les solutions 
suivantes dans un rapport de 1 ampoule (1 mg) pour au 
moins 85 ml (exemple : 3 ampoules dans 250 ml) pour 
éviter une précipitation : chlorure de sodium 0,9 %, 
chlorure de sodium 0,45 % + glucose 2,5 %, glucose 
5 % et glucose 10 %. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Comprimé et solution buvable : 
Prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes 
en neurologie ou en pédiatrie. Renouvellement non 
restreint. 
Durée de prescription limitée à 12 semaines. 
Prescription en toutes lettres sur ordonnance sécurisée 
(répondant aux spécifications fixées par l'arrêté du 
31 mars 1999). Sauf mention expresse portée sur 
l'ordonnance, une nouvelle ordonnance ne peut être ni 
établie, ni exécutée par les mêmes praticiens pendant 
la période déjà couverte par une précédente ordon- 
nance. Une copie de l'ordonnance est conservée pen- 
dant 3 ans par le pharmacien. 

AMM 3400938164985 (2007, RCP rév 09.02.17) cp. 
3400931705246 (1970/86, RCP rév 09.02.17) sol buv. 
3400934428272 (1970/95, RCP rév 09.02.17) sol inj. 

Prix : 1,35 € (28 comprimés). 

1,42 € (solution buvable, flacon 20 ml). 
3,65 € (solution injectable, boîte 6 + 6). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


ROCHE 
30, cours de l'ile Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 








Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


RIXUBIS © 


nonacog gamma 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanc cassé) et solvant (limpide et 
incolore) pour solution injectable IV à 250 UI, 500 UI, 
1000 UI, 2000 UI ou 3000 UI : Flacon de poudre + flacon 
de solvant (soit 5 ml d'eau pour préparation injectable 
stérilisée) + 1 dispositif de reconstitution sans aiguille 
Baxject Il, boîtes unitaires. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Nonacog gamma“ (DCI) 

(facteur IX de coagulation humain 

recombinant (ADNF)) ....sssssesssssssssssessssssse 250 UI 
ou 500 UI 
ou 1000 UI 
ou 2000 UI 
ou 3000 UI 


Excipients (communs) : saccharose, mannitol, chlorure 
de sodium, chlorure de calcium, L-histidine, polysor- 
bate 80. 


Solvant : eau pour préparations injectables stérilisée. 
Excipient à effet notoire : sodium (19 mg par flacon). 


La solution reconstituée contient approximativement 
50 Ul/ml (Rixubis 250 UI), 100 Ul/ml (Rixubis 500 UI), 
200 Ul/mi (Rixubis 1000 UI), 400 Ul/mIl (Rixubis 2000 UI) 
ou 600 Ul/ml (Rixubis 3000 UI) de nonacog gamma. 
L'activité (UI) est déterminée à l’aide de l'épreuve de 
coagulation en une étape de la Pharmacopée euro- 
péenne. L'activité spécifique de Rixubis est d'environ 
200-390 Ul/mg de protéine. 

* Le nonacog gamma (facteur IX de coagulation recombi- 
nant) est une glycoprotéine purifiée à chaîne unique compor- 
tant 415 acides aminés. Il est produit par la technologie de 
l'ADN recombinant sur une lignée cellulaire d’ovaire de 
hamster chinois (CHO). 


INDICATIONS 

Traitement et prophylaxie des hémorragies chez les 
patients atteints d'hémophilie B (déficit congénital en 
facteur IX). 

Rixubis est indiqué chez les patients dans toutes les 
tranches d'âge. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être administré sous la responsabilité 
d’un médecin expérimenté dans la prise en charge de 
l'hémoptilie. 

SURVEILLANCE PENDANT LE TRAITEMENT : 

Pendant le traitement, il est recommandé de déterminer 
le taux du facteur IX afin de mieux définir la dose à 
administrer et la fréquence des perfusions répétées. La 
réponse au facteur IX varie d'un patient à l’autre et se 
traduit par une demi-vie et une guérison différentes. Il 
pourra s'avérer nécessaire d'ajuster la dose basée sur 











le poids chez les patients présentant un déficit pondé- 
ral ou une surcharge pondérale. Dans le cas d’une 
intervention chirurgicale majeure, il est indispensable 
d'effectuer un suivi attentif du traitement de substitution 
en effectuant des analyses de la coagulation (activité 
plasmatique du facteur IX). 
Pour s'assurer que le taux d'activité plasmatique sou- 
haité du facteur IX a été atteint, il est conseillé de le 
contrôler attentivement à l’aide d’un test approprié de 
l’activité du facteur IX et, au besoin, d'effectuer les 
ajustements appropriés de la posologie et de la fré- 
quence des perfusions répétées. Lors de l’utilisation de 
l'épreuve de coagulation en une étape basée sur le 
temps de céphaline activée (TCA) in vitro pour déter- 
miner l’activité plasmatique du facteur IX, les résultats 
peuvent être influencés de manière significative par le 
type de réactif de TCA et l’étalon de référence utilisé. Il 
faut particulièrement en tenir compte en cas de chan- 
gement du laboratoire et/ou des réactifs utilisés pour 
l'épreuve. 

POSOLOGIE : 

La posologie et la durée du traitement substitutif dépen- 
dent de la gravité du déficit en facteur IX, de l’empla- 
cement et de la gravité de hémorragie et de l’état 
clinique du patient, de son âge et des paramètres 
pharmacocinétiques du facteur IX, tels que sa récupé- 
ration progressive et sa demi-vie. 

Le nombre d'unités de facteur IX administrées est 
exprimé en unités internationales (UI), sur la base de la 
norme actuelle de l'OMS pour les produits à base de 
facteur IX. L'activité plasmatique du facteur IX est 
exprimée sous forme de pourcentage (par rapport au 
plasma humain normal) ou en unités internationales (sur 
la base d’une norme internationale relative à la concen- 
tration plasmatique du facteur IX). 

Une unité internationale (UI) d'activité du facteur IX 
correspond à la même quantité de facteur IX présente 
dans un mi de plasma humain normal. 

Traitement à la demande : 

Le calcul de la dose requise de facteur IX repose sur la 
découverte empirique du fait qu’une unité internationale 
(UI) de facteur IX par kg de poids corporel augmente 
l’activité plasmatique du facteur IX de 0,9 Ul/di (four- 
chette de 0,5 à 1,4 Ul/di) ou de 0,9 % de l’activité 
normale chez les patients de 12 ans et plus (pour plus 
d'informations, cf Pharmacocinétique). 

La dose requise est calculée à l'aide de la formule 
suivante : 
Patients de 12 ans et plus : 

Unités requises = Poids corporel (en kg) x Hausse 
désirée du facteur IX (%) ou (Ul/di) x Inverse de la 
récupération observée (di/kg). 

Pour une récupération progressive de 0,9 Ul/di par 
Ul/kg, la dose est calculée comme suit : 

Unités requises = Poids corporel (en kg) x Hausse 
désirée du facteur IX (%) ou (Ul/dl) x 1,1 dl/kg. 

La dose à administrer et la fréquence d'administration 
doivent toujours viser l'efficacité clinique dans le cas 
concerné. 

En cas de survenue des événements hémorragiques 
suivants, l’activité du facteur IX ne doit pas diminuer en 
dessous du taux d'activité plasmatique donné (en % 
de l’activité normale ou en Ul/di) pour la période 
correspondante. Le tableau suivant peut être utilisé 
comme référence pour la posologie en cas d'épisodes 
hémorragiques et de chirurgie : 
































Degré d'hémorragie/ Niveau : 
Š defacteur IX | Fréquence des doses (heures)/ 
type de procédure is(% durée du traitement li 
chirurgicale requis (% urée du traitement (jours) 
ou Ul/dl) 
Hémorragie : 
Hémarthrose précoce, 20-40 Répéter toutes les 24 heures. 
hémorragie musculaire Au moins 1 jour, jusqu'à ce que 
oubuccale l'épisode hémorragique soit 
résolu comme indiqué par la 
douleur ou jusqu'à la guérison 
Hémarthrose plus 30-60 Répéter la perfusiontoutes les 
étendue, hémorragie 24heures pendant 3 à 4 jours ou 
musculaire plus jusqu'à larésolution dela 
ouhématome douleur et de l'incapacité aiguë 
Hémorragies mettant 60-100 | Répéterlaperfusiontoutesles 8 à 
enjeule pronostic vital 24heuresjusqu'àce quele 
pronostic vital ne soit plus 
menacé 
Chirurgie : 
Chirurgie mineure, 30-60 Toutesles24heures, aumoins 
incluant une extraction 1 jour, jusqu'à la guérison 
dentaire 
Chirurgie majeure 80-100 | Répéterlaperfusiontoutesles 8 à 
(phase préet 24heuresjusqu'àune 
post-opéra- | cicatrisation adéquate, puis 
toire) traitement pendant 7 jours 
supplémentaires pour maintenir 
l'activité du facteur IXentre30 et 
60 % (Ul/dl). 
Un suivi attentif du traitement par substitution est 
particulièrement important en cas de chirurgie majeure 
ou d'hémorragie mettant en jeu le pronostic vital. 





Prophylaxie : 

Pour la prophylaxie à long terme visant à prévenir les 
hémorragies chez les patients atteints d’hémophilie B 
sévère, les doses habituelles sont de 40 à 60 UI de 
facteur IX par kilo de poids corporel à intervalles de 3 à 
4 jours pour des patients de 12 ans et plus. Dans certains 
cas, en fonction des propriétés pharmacocinétiques, de 





l’âge, du phénotype hémorragique et de l’activité phy- 
sique du patient, des intervalles d'administration plus 
courts ou des doses plus élevées peuvent être néces- 
saires. 

Perfusion continue : 

Ne pas administrer Rixubis en perfusion continue. 
Population pédiatrique : 

Traitement à la demande : 

Le calcul de la dose requise de facteur IX repose sur la 
découverte empirique du fait qu’une unité internationale 
(UI) de facteur IX par kg de poids corporel augmente 
l’activité plasmatique du facteur IX de 0,7 Ul/di (four- 
chette de 0,31 à 1,0 Ul/dl) ou de 0,7 % de l’activité 
normale chez les patients de moins de 12 ans (pour 
plus d'informations, cf Pharmacocinétique). 

La dose requise est calculée à l'aide de la formule 
suivante : 

Patients de moins de 12 ans : 

Unités requises = Poids corporel (en kg) x Hausse 
désirée du facteur IX (%) ou (Ul/di) x Inverse de la 
récupération observée (di/kg). 

Pour une récupération progressive de 0,7 Ul/dl par 
Ul/kg, la dose est calculée comme suit : 

Unités requises = Poids corporel (en kg) x Hausse 
désirée du facteur IX (%) ou (Ul/dl) x 1,4 dl/kg. 

Le même tableau que pour les adultes peut être utilisé 
comme référence pour la posologie en cas d'épisodes 
hémorragiques et de chirurgie (voir ci-dessus). 
Prophylaxie : 

La fourchette de doses recommandée pour les patients 
pédiatriques de moins de 12 ans se situe entre 40 et 
80 Ul/kg à intervalles de 3 à 4 jours. Dans certains cas, 
en fonction des propriétés pharmacocinétiques, de 
l’âge, du phénotype hémorragique et de l’activité phy- 
sique du patient, des intervalles d'administration plus 
courts ou des doses plus élevées peuvent être néces- 
saires. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. 

En cas d’auto-administration ou d'administration par un 
soignant, une formation appropriée est nécessaire. 
Rixubis doit être administré à une vitesse permettant 
d'assurer le confort du patient, à un maximum de 
10 ml/min. 

Après la reconstitution, la solution est limpide, incolore, 
exempte de particules et présente un pH de 6,8 à 7,2. 
L'osmolalité est supérieure à 240 mosmol/kg. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 

N'utiliser que des seringues luer-lock en plastique avec 
ce produit. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Réaction allergique connue aux protéines de hamster. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité de type allergique ont 
été rapportées avec Rixubis. Le produit contient des 
traces de protéines de hamster. En cas de symptômes 
d’hypersensibilité, les patients ou leurs soignants doi- 
vent arrêter immédiatement la prise du médicament et 
consulter leur médecin. Les patients doivent être infor- 
més des signes précoces de réactions d'hypersensibilité 
tels que les éruptions urticariennes, l’urticaire généra- 
lisée, l'oppression thoracique, les sibilances, l'hypoten- 
sion et l’anaphylaxie. 

Le risque est maximal pendant les premières phases 
de l'exposition initiale aux concentrés de facteur IX chez 
les patients non traités précédemment (PNTP), en 
particulier chez ceux présentant des mutations généti- 
ques à haut risque. Des études ont fait état d'une 
association entre l'apparition d’un inhibiteur du facteur 
IX et des réactions allergiques, en particulier chez les 
patients présentant une mutation génétique à haut 
risque. Les patients présentant des réactions allergiques 
doivent donc être évalués afin de détecter la présence 
d’un inhibiteur. 

En cas de choc, un traitement médical standard du 
choc doit être mis en œuvre. 

inhibiteurs : 

Après un traitement répété par des produits à base de 
facteur IX de coagulation humain (ADN), les patients 
doivent être suivis afin de détecter la formation d’anti- 
corps neutralisants (inhibiteurs) qui doivent être quan- 
tifiés en unités Bethesda (UB) à l’aide de tests biolo- 
giques appropriés. 

Des études ont fait état d’une corrélation entre la 
formation d’un inhibiteur du facteur IX et des réactions 
allergiques. Les patients présentant des réactions aller- 
giques doivent donc être évalués afin de détecter la 
présence d’un inhibiteur. II convient de noter que les 
patients présentant des inhibiteurs du facteur IX peuvent 
courir un risque plus élevé d’anaphylaxie en cas d'admi- 
nistration ultérieure de facteur IX. 

En raison du risque de réactions allergiques avec des 
concentrés de facteur IX, les premières administrations 
de facteur IX doivent, selon le jugement du médecin 
traitant, être effectuées sous observation médicale dans 
un environnement permettant de prodiguer les soins 
appropriés en cas de réaction allergique. 

Syndrome néphrotique : 

Des cas de syndrome néphrotique ont été signalés après 
une tentative d’induction de tolérance immune chez des 
patients atteints d’hémophilie B et ayant des inhibiteurs 
du facteur IX. 























Thromboembolie : 

En raison du risque de complications thrombotiques, 
une surveillance clinique visant à détecter les premiers 
signes de coagulopathie de consommation et de throm- 
bose doit être mise en place avec des tests biologiques 
appropriés lors de l'administration de ce produit à des 
patients atteints de pathologies hépatiques, à des 
patients en phase post-opératoire, à des nouveau-nés 
ou à des patients présentant un risque de phénomène 
thrombotique ou de CIVD. Dans chacune de ces situa- 
tions, les bénéfices du traitement par Rixubis doivent 
être comparés au risque de survenue de ces compli- 
cations. 

Événements cardiovasculaires : 

L'administration d’un traitement de substitution du fac- 
teur IX peut augmenter les risques cardiovasculaires 
chez les patients présentant des facteurs de risque 
cardiovasculaires. 

Complications liées au cathéter : 

Si un dispositif d'accès veineux central (DAVC) est 
requis, le risque de complications liées au DAVC, telles 
que des infections locales, une bactériémie et une 
thrombose au site du cathéter, doit être pris en compte. 
Considérations liées aux excipients : 

Après reconstitution, ce médicament contient 0,83 mmol 
(19 mg) de sodium par flacon. Il convient d’en tenir compte 
chez les patients qui suivent un régime pauvre en sodium. 
Il est fortement recommandé, à chaque administration 
de Rixubis à un patient, d'enregistrer le nom et le numéro 
de lot du médicament afin de maintenir un lien entre le 
patient et le lot de médicament. 

Population pédiatrique : 

Les mises en garde et précautions d'emploi mention- 
nées s'appliquent aux adultes comme aux enfants. 
Personnes âgées : 

Les études cliniques sur Rixubis n’ont pas inclus de 
sujets âgés de 65 ans ou plus. Nous ignorons s'ils 
répondent différemment des sujets plus jeunes. Comme 
chez tous les patients, la sélection de la dose chez un 
patient âgé doit être personnalisée. 

DC] INTERACTIONS 

Aucune interaction de produits de facteur IX de coagu- 
ation humain (ADNr) avec d’autres médicaments n'a 
été signalée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucune étude de reproduction sur l'animal n'a été 
menée avec le facteur IX. Étant donné la rareté de 
’hémophilie B chez la femme, aucune donnée concer- 
nant l’utilisation de facteur IX pendant la grossesse et 
allaitement n’est disponible. Par conséquent, le fac- 
teur IX ne doit être prescrit qu’en cas de nécessité 
absolue au cours de la grossesse et l'allaitement. 

Il n’existe aucune information sur les effets du facteur IX 
recombinant sur la fertilité. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Rixubis n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Une hypersensibilité ou des réactions allergiques (pou- 
vant inclure angio-ædème, brûlures et picotements dou- 
oureux au site de perfusion, frissons, bouffée conges- 
tive, urticaire généralisée, maux de tête, éruptions 
urticariennes, hypotension, léthargie, nausées, agita- 
tion, tachycardie, oppression thoracique, picotements, 
vomissements, sibilances) ont été observées dans de 
rares cas et peuvent parfois se transformer en anaphy- 
laxie sévère (incluant un choc). Dans certains cas, ces 
réactions ont entraîné une anaphylaxie sévère et sont 
survenues de manière concomitante avec le dévelop- 
pement d’inhibiteurs du facteur IX (voir également Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas de syndrome néphrotique ont été signalés après 
une tentative d’induction de tolérance immune chez des 
patients atteints d’hémophilie B et ayant des inhibiteurs 
du facteur IX et des antécédents de réactions allergi- 
ques. 

De très rares cas de développement d'anticorps aux 
protéines de hamster avec des réactions d'hyper- 
sensibilité concomitantes ont été observés. 

Les patients atteints d'hémophilie B peuvent développer 
des anticorps neutralisants (inhibiteurs) au facteur IX. La 
formation de ces inhibiteurs se traduira par une réponse 
clinique insuffisante. Dans ce cas, il est conseillé de 
contacter un centre spécialisé dans l’hémophilie. 

Il existe un risque potentiel d'épisodes thromboembo- 
liques après l'administration de facteur IX, qui est plus 
élevé en cas de préparations de faible pureté. L’utili- 
sation de facteur IX de faible pureté a été associée à la 
survenue d'infarctus de myocarde, de coagulation 
intravasculaire disséminée, de thrombose veineuse et 
d'embolie pulmonaire. L'utilisation de facteur IX de 
grande pureté est rarement associée à ces réactions 
indésirables. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Dans les études cliniques sur Rixubis, 99 sujets ont été 
exposés au moins une fois à Rixubis. Au total, 5 réactions 
indésirables ont été observées. Le tableau ci-dessous 
utilise la classification de systèmes d'organes MedDRA 
(SOC et terme préférentiel). 

Les fréquences ont été évaluées selon la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
<1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à <1/100) ; rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 









































Au sein de chaque groupe de fréquence, les réactions 
indésirables sont présentées suivant un ordre décrois- 
sant de gravité. 

Réactions indésirables à un médicament, sur la base 
des essais cliniques et des signalements spontanés 


Classe de systèmes d'organes MedDRA 








Fréquence 


parpatient Réactions indésirables 
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Affections du système nerveux 
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a) Réaction indésirable expliquée à la rubrique suivante. 
Description de certaines réactions indésirables : 
Hypersensibilité : 

Des réactions de type allergique se sont manifestées 
sous la forme de dyspnée, de prurit, d’urticaire généra- 
lisée et de rash. 

Population pédiatrique : 

La fréquence, le type et la gravité des réactions indési- 
rables chez l'enfant devraient être les mêmes que chez 
l'adulte. Nous ne disposons toutefois d'aucune donnée 
sur les patients non traités précédemment car seuls des 
patients déjà traités précédemment ont été inclus dans 
les études cliniques ; aucune investigation d'immuno- 
génicité n’a donc été menée sur le développement 
d’inhibiteurs dans cette population à risque. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 


Les effets de doses de Rixubis supérieures à celles 
recommandées n’ont pas été décrits. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragiques, 
facteur IX de coagulation sanguine (code ATC : 
B02BD04). 

Rixubis contient du facteur IX de coagulation recombi- 
nant (nonacog gamma). Le facteur IX est une glyco- 
protéine à chaîne unique d’une masse moléculaire 
d'environ 68 000 daltons. Il s’agit d'un facteur de 
coagulation dépendant de la vitamine K qui est synthé- 
tisé par le foie. Le facteur IX est activé par le fac- 
teur Xla dans la voie de coagulation intrinsèque et par 
le complexe facteur VIl/facteur tissulaire dans la voie 
extrinsèque. Le facteur IX activé, en association avec le 
facteur VIII activé, active à son tour le facteur X. Le 
facteur X activé transforme la prothrombine en throm- 
bine. La thrombine transforme ensuite le fibrinogène en 
fibrine et un caillot se forme. 

L'hémophilie B est une anomalie héréditaire de la 
coagulation sanguine liée au sexe et due à une diminu- 
tion du taux de facteur IX. Elle entraîne d’abondantes 
hémorragies dans les articulations, les muscles ou les 
organes internes, spontanées ou consécutives à un 
traumatisme accidentel ou chirurgical. Grâce au traite- 
ment substitutif, la concentration plasmatique de fac- 
teur IX augmente, ce qui corrige temporairement le 
déficit en facteur et les syndromes hémorragiques. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Prophylaxie et contrôle des hémorragies chez les 
patients traités précédemment de 12 ans et plus : 
L'efficacité de Rixubis a été évaluée lors de la partie 
ouverte et non contrôlée d'une étude combinée de 
phase 1/3, au cours de laquelle un total de 73 patients 
traités précédemment (PTP) de sexe masculin âgés de 
12 à 59 ans ont reçu Rixubis en prophylaxie et/ou pour 
le traitement d'épisodes hémorragiques à la demande. 
Tous les sujets souffraient d'une hémophilie B sévère 
(taux de facteur IX < 1 %) ou modérément sévère (taux 
de facteur IX < 2 %). Cinquante-neuf PTP ont reçu 
Rixubis en prophylaxie. Cinquante-six de ces PTP qui 
ont reçu Rixubis pendant un minimum de 3 mois ont 
été inclus dans l'évaluation de l'efficacité à des fins de 
prophylaxie. Quatorze PTP supplémentaires ont reçu 
Rixubis pour le traitement d'épisodes hémorragiques 
uniquement. Des sujets de la cohorte à la demande 
ont nécessité un traitement pour au moins 12 épiso- 
des hémorragiques documentés dans les 12 mois 
suivant l'inclusion. La durée moyenne de traitement 
dans la cohorte à la demande était de 3,5 + 1,00 mois 
(médiane 3,4, fourchette de 1,2 à 5,1 mois), le taux 
annualisé d'hémorragie (TAH) total moyen était de 33,9 
+ 17,37 avec une médiane de 27,0, et une fourchette 
de 12,9 à 73,1. 

Le TAH médian sous prophylaxie avec Rixubis pour 
l'ensemble des hémorragies était de 2,0, pour les 
hémorragies spontanées de 0,0 et pour les hémorragies 
articulaires de 0,0. Vingt-quatre sujets (42,9 %) n'ont 
présenté aucune hémorragie. 

Au total, 249 épisodes hémorragiques ont été traités 
par Rixubis, dont 197 étaient des hémorragies articu- 
laires et 52 des hémorragies non articulaires (tissus 
mous, muscles, cavités corporelles, intracrâniennes et 
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autres). Sur un total de 249 épisodes hémorragiques, 
163 étaient modérés, 71 mineurs et 15 majeurs. Le 
traitement a été adapté en fonction de la sévérité, de la 
cause et de l'emplacement de l'hémorragie. Sur les 
249 épisodes hémorragiques, la majorité (211 ; 84,7 %) 
a été traitée avec 1 à 2 perfusions. L'efficacité hémo- 
statique à la résolution de l’hémorragie a été considérée 
comme excellente ou bonne dans 96 % de tous les 
épisodes hémorragiques traités. 

Prophylaxie et contrôle de l'hémorragie chez des PTP 
de moins de 12 ans : 

L'efficacité de Rixubis a été évaluée lors d’une étude 
combinée de phase 2/3, au cours de laquelle un total 
de 23 PTP de sexe masculin entre 1,8 et 11,8 ans (âge 
médian 7,10 ans) dont 11 patients < 6 ans ont reçu 
Rixubis pour la prophylaxie et le contrôle des épisodes 
hémorragiques. Tous les sujets étaient atteints d'hémo- 
philie sévère (taux de facteur IX < 1 %) ou modérément 
sévère (taux de facteur IX < 2 %). Les 23 sujets ont 
tous reçu un traitement prophylactique avec Rixubis 
pendant un minimum de 3 mois et ont été inclus dans 
l'évaluation d’efficacité pour la prophylaxie. 

Le TAH médian était de 2,0, pour les hémorragies 
spontanées de 0,0 et pour les hémorragies articulaires 
de 0,0. 

Neuf sujets (39,1 %) n’ont présenté aucune hémorragie. 
Au total, 26 épisodes hémorragiques ont été traités avec 
Rixubis, dont 23 étaient dus à des lésions, 2 spontanés 
et un d’origine inconnue. Dix-neuf hémorragies étaient 
non articulaires (tissus mous, muscles, cavités corpo- 
relles, intracrâniennes et autres) et 7 étaient des hémor- 
ragies articulaires, dont une dans une articulation cible. 
Sur les 26 épisodes hémorragiques, 15 étaient mineurs, 
9 modérés et 2 majeurs. Le traitement a été adapté en 
fonction de la sévérité, de la cause et de l'emplacement 
de l’hémorragie. La majorité (23 ; 88,5 %) a été traitée 
avec 1 à 2 perfusions. L'efficacité hémostatique à la 
résolution de hémorragie a été considérée comme 
excellente ou bonne dans 96,2 % de tous les épisodes 
hémorragiques traités. 

Prise en charge peropératoire : 

La sécurité et l'efficacité dans un contexte peropératoire 
ont été évaluées lors d’une étude de phase 3 prospec- 
tive, ouverte, non contrôlée, multicentrique portant sur 
des PTP de sexe masculin atteints d’hémophilie B 
sévère et modérément sévère sous Rixubis. L'analyse 
d'efficacité per protocole englobe 37 interventions pra- 
tiquées sur 27 patients âgés de 17 à 57 ans (interventions 
chirurgicales majeures ou mineures, interventions den- 
taires ou autres procédures invasives). Vingt inter- 
ventions étaient majeures, dont 13 orthopédiques et 
3 dentaires. Dix-sept interventions, dont 10 extractions 
dentaires, ont été considérées comme mineures. Les 
patients subissant une intervention majeure devaient 
faire l’objet d'une évaluation pharmacocinétique (PK). 
Tous les patients ont reçu une dose calculée sur la base 
de leur récupération progressive la plus récente. La 
dose de charge initiale recommandée de Rixubis était 
destinée à maintenir le taux d'activité du facteur IX entre 
80 et 100 % pendant les interventions majeures et entre 
30 et 60 % pendant les interventions mineures. Rixubis 
a été perfusé en bolus. 

L'hémostase a été maintenue pendant toute la durée 
de l'étude. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé 
une dérogation à l'obligation de soumettre les résul- 
tats d'études réalisées avec Rixubis chez les patients 
non traités précédemment dans le traitement et la 
prophylaxie des hémorragies en cas d’hémophilie B 
cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Patients traités précédemment de 12 ans et plus : 
Une étude pharmacocinétique croisée randomisée, en 
aveugle, contrôlée portant sur Rixubis et un compara- 
teur a été menée chez des sujets de sexe masculin sans 
hémorragie (> 15 ans) dans le cadre de l’étude pivot 
combinée de phase 1/3. Les sujets ont reçu l’un des 
produits en perfusion intraveineuse unique. Les doses 
moyenne (+ ET) et médiane de Rixubis dans l'ensemble 
d’analyse per protocole (n=25) étaient de 74,69 + 2,37 
et de 74,25 Ul/kg, respectivement, avec une fourchette 
entre 71,27 et 79,38 Ul/kg. Les paramètres pharmaco- 
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Récupération progressive à Cmax (Ul/dl:Ul/kg)°! 
Moyenne + ET 0,87 + 0,22 0,95 + 0,25 
Médiane 
(fourchette) 0,88(0,53-1,35) 0,93 (0,52-1,38) 

Demi-vie (h) 
Moyenne + ET 26,70 + 9,55 25,36 + 6,86 
Médiane 
(fourchette) 24,58(15,83-52,34) | 24,59(16,24-42,20) 
Cmax (UI/dI) 
Moyenne + ET 66,22 + 15,80 72,75 + 19,73 
Médiane 
(fourchette) 68,10(41,70-100,30) | 72,40 (38,50-106,30) 
Temps de séjour moyen (h) 
Moyenne + ET 30,82 + 7,26 29,88 + 4,16 
Médiane 
(fourchette) 28,93(22,25-47,78) | 29,04(21,32-37,52) 
Vss (dl/kg) 
Moyenne + ET 2,02 + 0,77 1,79 + 0,45 
Médiane 
(fourchette) 1,72 (1,10-3,94) 1,74(1,12-2,72) 
Clairance (dl/(kg.h)) 
Moyenne + ET 0,0644 + 0,0133 0,0602 + 0,0146 
Médiane 0,0622 0,0576 
(fourchette) (0,0426-0,0912) (0,0413-0,0945) 
a) Aire sous la courbe concentration plasmatique-temps de 
'heure 0 à 72 heures après la perfusion. 


b) Calculé selon la formule (Cmax de facteur IX à l'inclusion) 
divisée par la dose en Ul/kg, où Cmax est la mesure 
maximale de facteur IX après la perfusion. 

c) Volume de distribution à l’état d'équilibre. 

La récupération progressive 30 minutes après la perfu- 
sion a été déterminée chez tous les sujets dans l’étude 
combinée de phase 1/3 au jour d'exposition 1, lors des 
visites des semaines 5, 13 et 26, et au terme de l’étude 
ou à son interruption, si elle ne coïncidait pas avec la 
visite de la semaine 26. Les données démontrent que 
a récupération progressive est uniforme au fil du temps 
voir tableau ci-dessous). 





Au terme/ 
k Jour . | Semaine | Semaine | Semaine |. 
H'exposition l'interrup- 
1 1; 26 tion de 
era | A570 | (N68) | (N55) | Petudet 
(N=23) 





Récupération progressive 30 min après la perfusion (UI/dl : Ul/kg)® 








Moyenne 0,79 0,83 0,85 0,89 0,87 
+ET 4020 | +021 | +025 | +012 | +0,20 
ie 0,78 0,79 0,83 0,88 0,89 
fourche) | 025 | 046 | 01 | 052 | (52 
138) | 148 | 147 | 129 | 13 























a) Calculé selon la formule (C30min de facteur IX à l'inclusion) 
divisée par la dose en Ul/kg, où Caomn est la mesure de 
facteur IX 30 minutes après la perfusion. 

b) Si elle ne coïncide pas avec la visite de la semaine 26. 
Population pédiatrique (patients traités précédemment 
de moins de 12 ans) : 

Les 23 sujets de sexe masculin ont tous subi une 
évaluation pharmacocinétique initiale de Rixubis en 
l'absence d’hémorragie dans le cadre de l'étude pédia- 
trique combinée de phase 2/3. Les sujets ont été 
randomisés en deux groupes aux séquences de prélè- 
vement sanguin différentes afin d'éviter les prélève- 
ments sanguins fréquents chez un même sujet. Les 
doses moyenne (+ ET) et médiane de Rixubis dans 
l'ensemble d’analyse complet (n=23) étaient de 75,50 
+ 3,016 et de 75,25 Ul/kg, respectivement, avec une 
fourchette entre 70,0 et 83,6 Ul/kg. Les paramètres 
pharmacocinétiques ont été calculés sur la base de 
mesures de l’activité du facteur IX dans des échantillons 
de sang prélevés jusqu’à 72 heures après la perfusion. 
Les paramètres pharmacocinétiques de l’ensemble des 
sujets (ensemble d'analyse complet) sont présentés 
dans le tableau ci-dessous. 





























Clairance (dl/(kg.h)) 
0,1058 0,0874 0,0962 
Moyenne £ ET | | 601650 4001213 | +0,01689 
Médiane 0,1050 0,0863 0,0935 
(fourchette) (0,081-0,144) | (0,069-0,108) | (0,069-0,144) 
a) Aire sous la courbe concentration plasmatique-temps de 
heure 0 à l'infini. 


b) Volume de distribution à l’état d'équilibre. 

La récupération progressive 30 minutes après la perfu- 
sion a été déterminée chez tous les sujets dans l’étude 
combinée de phase 2/3 lors de l'évaluation pharmaco- 
cinétique initiale (jour d'exposition 1), lors des visites 
des semaines 5, 13 et 26, et au terme de l’étude ou à 
son interruption, si elle ne coïncidait pas avec la visite 
de la semaine 26. Les données démontrent que la récu- 
pération progressive est uniforme au fil du temps dans 
toutes les tranches d'âge pédiatriques. Voir tableaux 
ci-dessous. 

Récupération progressive de Rixubis 30 minutes après 

















a perfusion, dans les deux tranches d'âge pédiatriques : 
Récupération progressive 30 min après la perfusion 
PK(JE 1) | Semaine5 | Semaine 13 | Semaine 26 
Tous Tous Tous Tous 
(N-22) (N=23) (N=21) (N=21) 
(Ul/di:Ul/kg)® 
Hu 0,67 + 0,16 | 0,68 + 0,12 | 0,71 +0,13 | 0,72 +0,15 
Médiane 0,69(0,31- | 0,66(0,48- 0,66 0,734 
(fourchette) | 1,00) 092 | (0,51-1,00) | (0,51-1,01) 




















a) Calculé selon la formule (C30min de facteur IX à l'inclusion) 
divisée par la dose en Ul/kg, où Caomn est la mesure de 
facteur IX 30 minutes après la perfusion. 

Récupération progressive de Rixubis 30 minutes après 
a perfusion, patients pédiatriques < 6 ans : 





Récupération progressive 30 min après la perfusion 








PK(JE 1) | Semaine5 | Semaine 13 | Semaine 26 

Tous Tous Tous Tous 

(N=10) (N=11) (N=10) (N=10) 
{Ul/dl: Ul/kg)® 























Ne 0,59 + 0,13 | 0,63 + 0,10 | 0,68 + 0,12 | 0,65 + 0,13 
Médiane 0,59 06 0,66 0,61 
(fourchette) | (0,31-0,75) | (0,49-0,80) | (0,51-0,84) | (0,51-0,84) 





a) Calculé selon la formule (C30min de facteur IX à l'inclusion) 
divisée par la dose en Ul/kg, où C3omin est la mesure de 
facteur IX 30 minutes après la perfusion. 

Récupération progressive de Rixubis 30 minutes après 

















a perfusion, patients pédiatriques de 6 à < 12 ans : 
Récupération progressive 30 min après la perfusion 
PK(JE 1) | Semaine5 | Semaine 13 | Semaine 26 
Tous Tous Tous Tous 
(N=12) (N=12) (N=11) (N=11) 
{Ui/dl: Ul/kg)® 

jui 0,73 + 0,16 | 0,73 +0,18 | 0,734 0,14 | 0,8 +0,14 

Médiane 0,71 0,70 0,70 0,78 

(fourchette) | (0,51-1,00) | (0,48-0,92) | (0,54-1,00) | (0,56-1,01) 




















a) Calculé selon la formule (C30min de facteur IX à l'inclusion) 
divisée par la dose en Ul/kg, où C3omin est la mesure de 
facteur IX 30 minutes après la perfusion. 
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Fr] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Rixubis n'a pas montré de risque thrombogène à une 
dose de 750 Ul/kg dans un modèle de stase chez le 
apin (test de Wessler). 

Rixubis n’a entraîné aucun effet indésirable cardiovas- 
culaire, respiratoire ou clinique jusqu’à la dose de 
450 Ul/kg chez le singe cynomolgus. 

Aucune investigation n'a été menée chez l'animal 
concernant la carcinogénicité, les troubles de la fertilité 
et le développement fœtal. 

Rixubis a été bien toléré lors d'études de toxicité en 
dose unique et en administration répétée chez la souris, 













































































cinétiques ont été calculés sur la base de mesures de à <6ans 6à<12ans Tous e rat et le singe cynomolgus à des doses maximale à 
l'activié du facteur IX dans des échantillons de sang Paramètre (N=11) {N=12) (N=23) de 7 500 Ul/kg (dose unique) et de 750 Ul/kg (adminis- 
prélevés jusqu’à 72 heures après chaque perfusion. ASC (UI.h/d)® tration répétée). A 
L'évaluation pharmacocinétique a été répétée pour DP| INCOMPATIBILITES 
Rixubis dans une étude ouverte non contrôlée avec | | Moyenne + ET | 723,7 + 119,00 | 886,0: 133,66 | 8084 En l'absence d'études de compatibilité, ce médicament 
Rixubis chez des sujets de sexe masculin qui ont i | ‘ i + 149,14 || ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
participé à l'étude PK croisée initiale et ont reçu une | |Médiane 717,2 863,7 802,9 N'utiliser que des seringues luer-lock en plastique avec 
prophylaxie avec Rixubis pendant 26 + 1 semaines | | fourchette) (488-947) (730-1138) | (488-1138) | | ce produit. Une dose incorrecte peut être due à une 
(moyenne + ET) et accumulé au moins 80 jours d’expo- a adsorption du facteur IX de coagulation humain par les 
ou PRUD: La fourchette o doses de Rixubis pernis surfaces internes de certains équipements de perfusion. 
ans l’étude pharmacocinétique en administration répé- | | Moyenne + ET | 27,67 + 2,66 23,15 +1,58 [25,31 +3,13 £ 
t66 Stait de 64.48 a918 Uko (0729). : ma 27,28 22,65 24,48 e E A 
` ape à 4 i à À 5 š g 
ce aeiae e A E E A a ture tompérare ne dép 
tableau ci-dessous. Temps deséjourmoyen (h) He pas congeler. 
| i Rixubis e : Rixubis ni Moyenne + ET | 30,62 + 3,27 25,381 +1,83 | 27,85 + 3,73 t stabilité physico-chimique après ouverture de 
Paramètre | Etude ne initiale ea Médiane 3008 AA 27 || l'emballage a été démontrée pendant 3 heures à une 
(fourchette) (26,2-36,2) (23,7-30,3) (23,7-36,2) || température ne dépassant pas 30 °C. D'un point de vue 
ASCo-721 (UI.h/d)* mn microbiologique, à moins que la méthode de reconsti- 
Vss” (dkg) tution n’exclue tout risque de contamination micro- 
Moyenne + ET | 1067,81 + 238,42 | 1156,15 + 259,44 || |Moyenne+ET| 3,22+0,52 | 221+0,32 | 2,7+0,67 || bienne, le produit doit être utilisé immédiatement. Si le 
Médiane 1108,35 117026 Médane 316 2185 269 produit n’est pas utilisé immédiatement, l'utilisateur sera 
(fourchette) (696,07-1 571,16) (753,85-1 626,81) fourchette) (2,65-4,42) (4,70-2,70) (4,70-4,42) responsable de la durée et des conditions de conser- 
vation. Ne pas mettre au réfrigérateur. 
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[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Rixubis doit être administré par voie intraveineuse après 
reconstitution de la poudre avec le solvant fourni. 

- Pour la reconstitution, utiliser uniquement le solvant 
et le dispositif de reconstitution (Baxject Il) fournis 
dans l'emballage. 

- L'utilisation d'une seringue luer-lock est requise pour 
l'administration. 

- Ne pas utiliser si le dispositif Baxject Il, son système 
de protection stérile ou son emballage est endom- 
magé ou montre des signes de détérioration. 

Reconstitution : 

Procédez de manière aseptique. 

1. Si le produit est conservé au réfrigérateur, sortez les 
flacons de solvant et de poudre Rixubis du réfrigé- 
rateur et laissez-les revenir à température ambiante 
{entre 15 °C et 30 °C). 

. Lavez-vous bien les mains à l’eau chaude et au savon. 

. Décapsulez les flacons de poudre et de solvant. 

. Nettoyez les bouchons à l’aide de tampons imbibés 
d'alcool. Placez les flacons sur une surface plane et 
propre. 

5. Ouvrez l'emballage du dispositif Baxject Il en déta- 
chant la protection de papier sans toucher l'intérieur 
(fig a). Ne sortez pas le dispositif de l'emballage. 


Fig. a — 
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6. Retournez l’emballage et insérez le perforateur en 
plastique transparent à travers le bouchon de solvant. 
Tenez l’emballage par les bords et retirez l'emballage 
de Baxject II (fig b). 

Ne retirez pas le capuchon bleu du dispositif Bax- 
ject Il. 


Fig. b 





7. Avec Baxject Il fixé au flacon de solvant, retournez le 
système de manière à ce que le flacon de solvant se 
trouve au-dessus du dispositif. Enfoncez le perfo- 
rateur en plastique blanc à travers le bouchon de 
Rixubis. Le vide aspirera le solvant dans le flacon de 
Rixubis (fig c). 

CLR 


Fig. c 








8. Agitez délicatement jusqu’à ce que la dissolution soit 
terminée. Le produit se dissout rapidement (dans les 
2 minutes). Assurez-vous que la poudre Rixubis est 
entièrement dissoute, sans quoi l'intégralité de la 
solution reconstituée ne traversera pas le filtre du 
dispositif. Les médicaments reconstitués doivent être 





contrôlés visuellement afin de détecter d'éventuelles 
particules ou décolorations avant administration. La 
solution doit être limpide ou légèrement opalescente. 
N'utilisez pas de solutions troubles ou présentant 
des dépôts. 

Ne réfrigérez pas la préparation après reconstitution. 

Utilisez immédiatement. 

Administration : 

Procédez de manière aseptique. 

1. Retirez le capuchon bleu de Baxject II. N’aspirez 
pas d’air dans la seringue. Connectez la seringue à 
Baxject Il (fig d). 


p7 1 1 Fig. d 
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2. Retournez le système (le flacon contenant la solution 
reconstituée doit se trouver au-dessus). 
Aspirez la solution reconstituée dans la seringue en 
tirant lentement sur le piston (fig e). 


I Fige 





3. Détachez la seringue. 

4. Fixez une aiguille à ailettes à la seringue. Injectez par 
voie intraveineuse. La solution doit être administrée 
lentement, à une vitesse adaptée au niveau de confort 
du patient, sans dépasser 10 mi par minute. 

Si possible, notez le nom du produit et son numéro de 

lot à chaque fois que vous utilisez Rixubis (p ex dans 

votre carnet) afin d'assurer la traçabilité des produits 
et des lots utilisés. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière de 6 mois. 
Délivrance réservée aux pharmacies à usage intérieur 
des établissements de santé. 
AMM EU /1/14/970/001 ; CIP 3400955003960 (RCP rév 
31.03.16) 250 UI (flacon + flacon solvant). 
EU /1/14/970/002 ; CIP 3400955003984 (RCP rév 
31.03.16) 500 UI (flacon + flacon solvant). 
EU /1/14/970/003 ; CIP 3400955003991 (RCP rév 
31.03.16) 1000 UI (flacon + flacon solvant). 
EU /1/14/970/004 ; CIP 3400955004004 (RCP rév 
31.03.16) 2000 UI (flacon + flacon solvant). 

EU /1/14/970/005 ; CIP 3400955004011 (RCP rév 
31.03.16) 3000 UI (flacon + flacon solvant). 
Collect, inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en 
charge à 100 % et inscrit sur la liste des spécialités 
prises en charge en sus des GHS dans la seule indication 
« traitement et prophylaxie des épisodes hémorragiques 

chez les patients atteints d’hémophilie B ». 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
CD 3400894074472 (FI + fl solv à 250 UI) : 162,00 €. 
CD 3400894074533 (FI + fl solv à 500 UI) : 324,00 €. 
CD 3400894074243 (FI + fl solv à 1000 UI) : 648,00 €. 
CD 3400894074304 (FI + fl solv à 2000 UI) : 1296,00 €. 
CD 3400894076193 (FI + fl solv à 3000 UI) : 1944,00 €. 
Titulaire de AMM : Baxalta Innovations GmbH, Indus- 
triestrasse 67, A-1221 Vienne, Autriche. 
SHIRE FRANCE 
112, avenue Kléber. 75116 Paris 
Tél : 01 40 67 33 00. Fax : 01 42 56 47 50 
Information médicale : medinfoEMEA@shire.com 
Site web : www.shire.fr 
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ROACCUTANE voie orale 
isotrétinoïne 
mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Antiacnéiques 





Les médicaments 
sous surveillance renforcée 
sont identifiables 


par le picto 
en haut de monographie 











ROACCUTANE® gel 
isotrétinoïne 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel pour application locale à 0,050 % : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p100g 
Isotrétinoïne (DCI) 0,05 g 
Excipients : butylhydroxytoluène, hydroxypropylcellu- 
ose, alcool. 
DC] INDICATIONS 
- Acné polymorphe juvénile. 
- Acné à prédominance rétentionnelle : comédonienne 
ou microkystique. 
DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Appliquer le produit en couche mince avec les doigts, 
une à deux fois par jour, sur les régions cutanées à 
traiter, environ un quart d'heure après la toilette. 
Procéder au lavage soigneux des mains aussitôt après 
l'application. 
Les doses seront modulées en fonction de la sensibilité 
de chaque patient. 
Les premiers signes d'amélioration clinique apparais- 
sent généralement dès la fin du premier mois de 
traitement. Le traitement doit être poursuivi pendant 
3 mois en moyenne. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Allergie à l’un des constituants du produit. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
pendant le premier trimestre de la grossesse (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Éviter le contact avec les yeux, la bouche, les narines 
et les muqueuses. En cas de contact accidentel, il est 
recommandé d'effectuer un lavage soigneux à l'eau. 
Éviter d'utiliser tout produit parfumé ou alcoolisé qui 
pourrait occasionner une irritation supplémentaire. 
Une prudence particulière s'impose lors d’un traitement 
simultané avec d’autres préparations locales, surtout 
celles présentant un pouvoir desquamant. Si, avant le 
traitement par Roaccutane, le patient a déjà été traité 
avec des préparations kératolytiques ou exfoliantes, il 
est recommandé d'attendre la fin des phénomènes 
irritatifs cutanés. 

L'exposition au soleil et aux lampes à ultraviolets 
provoque une irritation supplémentaire. Éviter en consé- 
quence une exposition pendant le traitement par Roac- 
cutane dans toute la mesure du possible. Le traitement 
pourra cependant être poursuivi si l'exposition est 
réduite au minimum (protection par le port d’un chapeau 
et l’utilisation d’une crème écran solaire) et le rythme 
des applications ajusté. 

En cas d’exposition exceptionnelle au soleil (une journée 
à la mer par exemple), ne pas appliquer Roaccutane la 
veille, le jour même et le lendemain. 

Si une exposition préalable a entraîné des brûlures, 
attendre un complet rétablissement avant d’entrepren- 
dre le traitement par Roaccutane. 

Compte tenu de l'absence de passage systémique, les 
précautions d'emploi propres aux rétinoïdes administrés 
par voie générale peuvent être levées lors d’un traite- 
ment par Roaccutane gel. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'absorption transcutanée de l'isotrétinoine pouvant 
être considérée comme nulle, l'interaction avec des 
médicaments administrés par voie systémique est donc 
peu probable. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'isotrétinoïne est tératogène par voie orale chez 
‘homme et l'animal. 

Les études de tératogenèse réalisées chez le rat et le 
apin, par voie cutanée, avec des doses plusieurs fois 
supérieures à la dose thérapeutique n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

Dans l'espèce humaine, les données cliniques concer- 
nant l’utilisation de l’isotrétinoïne par voie cutanée chez 
la femme enceinte sont limitées et incitent à ne pas 
utiliser les préparations à base d’isotrétinoine lors du 
premier trimestre de la grossesse. Toutefois, le passage 
percutané se révèle faible et le risque malformatif n'est 
pas démontré. 

En cas de découverte d'une grossesse au cours du 
traitement, celui-ci doit être arrêté. 

ALLAITEMENT : La prise de ce médicament est décon- 
seillée au cours de l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des effets secondaires locaux peuvent apparaître au 
cours des premières semaines du traitement, sous 
forme de phénomènes irritatifs caractérisés par un 
érythème sec légèrement cuisant des zones d’applica- 
tion, en particulier péribuccale et du cou. 

Ces phénomènes restent en général modérés et rétro- 
cèdent avec l’espacement des applications. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 






















































































DC] SURDOSAGE 

Un emploi exagéré ne fera qu'entraîner une réaction 
désagréable de la peau, mais n’améliorera pas le résultat 
du traitement. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Dermatologie (DO10AD04 : préparations antiacnéiques 
à usage topique). 

L'isotrétinoine est un isomère synthétique de l'acide 
tout trans-rétinoïque (trétinoïne). 

Le mécanisme d'action du gel Roaccutane n’a pas été 
élucidé en détail. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Aucune concentration mesurable d'isotrétinoïne, de 
trétinoïne ou de leurs métabolites 4-oxo n’a été mise 
en évidence chez l'homme après une application réité- 
rée d'une dose suprathérapeutique de Roaccutane. 
Ainsi l’absorption transcutanée de l’isotrétinoïne peut 
être considérée comme nulle. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Bien refermer le tube après utilisation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


LISTE | 
AMM 3400933471705 (1992, RCP rév 07.11.14). 
Non remb Séc soc. 
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SERP 
Le Triton, 5, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 87 05. Fax : 00 377 92 16 78 27 





ROACTEMRA © 


tocilizumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (SC) à 162 mg/0,9 ml (incolore à 
jaune pâle) : Seringue préremplie avec dispositif de 
mise en sécurité de l’aiguille, boîte de 4. 
COMPOSITION p ser 
Tocilizumab * 162 mg 
Excipients : L-histidine, chlorhydrate de L-histidine mono- 
hydraté, L-arginine, chlorhydrate de L-arginine, L-méthio- 
nine, polysorbate 80, eau pour préparations injectables. 
* Anticorps monoclonal humanisé recombinant de la sous- 
classe des immunoglobulines G1 (IgG1) dirigé contre les 
récepteurs solubles et membranaires de l'interleukine-6 
humaine. 


pC| INDICATIONS 
- RoActemra, en association au méthotrexate (MTX), 
est indiqué pour : 

-le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PR) 
active, sévère et évolutive chez les patients adultes 
non précédemment traités par MTX ; 

-le traitement de la PR active, modérée à sévère, 
chez les patients adultes qui ont présenté soit une 
réponse inadéquate, soit une intolérance à un pré- 
cédent traitement par un ou plusieurs traitements 
de fond (DMARDs) ou par un ou plusieurs antago- 
nistes du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF). 

Chez ces patients, RoActemra peut être utilisé en 

monothérapie en cas d’intolérance au MTX, ou lors- 

que la poursuite du traitement par MTX est inadaptée. 

ll a été montré que RoActemra, en association avec le 

méthotrexate, réduit le taux de progression des dom- 

mages structuraux articulaires mesurés par radiogra- 
phie et améliore les capacités fonctionnelles. 
- RoActemra est indiqué pour le traitement des patients 
adultes atteints d’artérite à cellules géantes (ACG). 
POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Le traitement doit être instauré par des professionnels 
de santé expérimentés dans le diagnostic et le traitement 
de la PR et/ou de l’ACG. La Carte de Surveillance du 
Patient devra être remise à tous les patients traités par 
RoActemra. Le médecin devra évaluer l'aptitude du 
patient à être traité par voie sous-cutanée à domicile et 
l’informer de la nécessité de prévenir un professionnel 
de santé s’il présente des symptômes d'une réaction 
allergique. Les patients doivent consulter immédia- 
tement un médecin s’ils présentent des symptômes de 
réactions allergiques graves (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
POSOLOGIE : 
La forme pour administration sous-cutanée de RoAc- 
temra ne doit pas être utilisée par voie intraveineuse. 
PR: 
La posologie recommandée est de 162 mg une fois par 
semaine, administrée par voie sous-cutanée. 
Les informations disponibles sont limitées quant au 
passage de la formulation intraveineuse de RoActe- 
mra à la formulation sous-cutanée à dose fixe de 
RoActemra. La fréquence d'administration d’une fois 
par semaine doit être respectée. 
Les patients passant de la formulation intraveineuse à 
la formulation sous-cutanée doivent recevoir leur pre- 
mière administration sous-cutanée à la date prévue de 
la prochaine dose intraveineuse, sous la supervision 
d’un professionnel de santé qualifié. 
ACG : 
La posologie recommandée est de 162 mg une fois par 
semaine, administrée par voie sous-cutanée, en asso- 
ciation à une corticothérapie dégressive. RoActemra 
peut être utilisé seul après l'arrêt des corticoïdes. 
RoActemra ne doit pas être utilisé en monothérapie 
pour traiter une rechute aiguë (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Compte tenu de la nature chronique de l'ACG, le 
traitement au-delà de 52 semaines doit être déterminé 














selon l’activité de la maladie, le jugement médical et le 
choix du patient. 

PR et ACG : 

Adaptations posologiques en cas d'anomalies des 
paramètres biologiques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : 

Anomalies des enzymes hépatiques : 


Valeur des ALAT/ASAT 





Conduite à tenir 


Modifier la dose du DMARD (PR) ou 
desimmunomodulateurs associés 
(ACG), siapproprié. 
En cas d’augmentations persistantes 
dans cet intervalle, réduire la 
fréquence d'injection de RoActemra 
à une injection toutes les 2 semaines 
ou interrompre RoÂctemra jusqu'à la 
normalisation de l’alanine 
aminotransférase (ALAT) ou de 
l’aspartate aminotransférase (ASAT). 
Réinstaurer le traitement à la 
posologie d’une injection par 
semaine ou toutes les 2 semaines, 
en fonction de l’état clinique. 


>1à3xlalimite 
supérieure de la normale 
(LSN) 











Interrompre le traitement par 
RoActemra jusqu’à ce queles 
transaminases soient inférieures à 
3xLSN puis suivre les 
recommandations décrites ci-dessus 
pour les valeurs > 1à3xLSN. 

En cas d’augmentations persistantes 
> 3 x LSN (confirmées par des 
dosages répétés, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), arrêter 
le traitement par RoActemra. 


>3à5xLSN 





>5xLSN Arrêter le traitement par RoActemra. 














Diminution du nombre de neutrophiles : 
L'instauration du traitement par RoActemra n’est pas 
recommandée chez les patients présentant un nombre 
de neutrophiles inférieur à 2000 x 10°/L. 





Nombre de neutrophiles 
(cellules x 10°/L) 


>1000 


Conduite à tenir 





Maintenir la dose recommandée. 





Interrompre letraitement 

par RoActemra. 

Lorsque les neutrophiles sont 
supérieurs à 1000 x 10f/L, 


500 <neutrophiles réinstaurer le traitement à la 


<1000 PRES 
posologie d'une injection toutes les 
2 semaines et l’augmenter à une 
injection par semaine, si l'état 
clinique le permet. 

<500 Arrêter le traitement par RoActemra. 





Diminution du nombre de plaquettes : 





Numération plaquettaire 


(cellules) Conduite à tenir 





Interrompre letraitement 
par RoActemra. 
Lorsque les plaquettes sont 














50 000<plaquettes | supérieures à 100 OOO/UL, réinstaurer 
<100 000 le traitement à la posologie d’une 
injection toutes les 2 semaines et 
l’augmenter à une injection par 
semaine, si l’état clinique le permet. 
<50 000 Arrêter le traitement par RoActemra. 
Dose oubliée : 


Le patient doit être prévenu qu’en cas d'oubli d’une 
injection sous-cutanée hebdomadaire de RoActemra, il 
doit reprendre l'injection à la prochaine date préala- 
blement programmée, afin de respecter un intervalle 
minimum de 7 jours entre 2 injections. 

En cas d'injection sous-cutanée toutes les 2 semaines 
de RoActemra, si le patient se rend compte de l'oubli 
dans les 7 jours suivant la date initialement prévue de 
l'injection, la dose oubliée doit être injectée immédia- 
tement et les injections suivantes doivent être poursui- 
vies aux dates initialement prévues. 

Populations spéciales : 

Patients âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés de plus de 65 ans. 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère ou 
modérée. RoActemra n'a pas été étudié chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(cf Pharmacocinétique). Chez ces patients, la fonction 
rénale devra être étroitement surveillée. 

Insuffisance hépatique : 

RoActemra n’a pas été étudié chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique. Par conséquent, 
aucune recommandation posologique ne peut être pro- 
posée. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de la formulation sous- 
cutanée de RoActemra n'ont pas été établies chez les 
enfants de moins de 18 ans. Aucune donnée n’est 
disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

RoActemra est utilisé par voie sous-cutanée. 

Après une formation appropriée à la technique d'’injec- 
tion sous-cutanée, les patients peuvent s’auto-injecter 
RoActemra si leur médecin les considère aptes à le 
faire. 








Le contenu (0,9 ml) d'une seringue préremplie doit être 
administré en totalité par injection sous-cutanée. Les 
sites d'injection recommandés (abdomen, cuisse et 
partie supérieure du bras) doivent être alternés et les 
injections ne doivent jamais être réalisées dans des 
grains de beauté, des cicatrices ou des zones où la 
peau est sensible, contusionnée, rouge, dure, ou non 
intacte. 

La seringue préremplie ne doit pas être agitée. 

Des instructions détaillées sur l'administration de RoAc- 
temra en seringue préremplie sont fournies dans la 
notice, cf Modalités manipulation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections sévères ou actives (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Traçabilité : 

Afin d'améliorer la traçabilité des médicaments biolo- 
giques, le nom de spécialité et le numéro de lot du 
produit administré doivent être clairement inscrits dans 
le dossier du patient. 

Infections : 

Des infections graves et parfois d'issue fatale ont été 
rapportées chez des patients recevant des immunosup- 
presseurs dont RoActemra (cf Effets indésirables). Le 
traitement par RoActemra ne doit pas être instauré chez 
des patients atteints d'infections actives (cf Contre- 
indications). Si un patient développe une infection 
grave, l'administration de RoActemra doit être inter- 
rompue jusqu’à ce que celle-ci soit contrôlée (cf Effets 
indésirables). Les professionnels de santé doivent pren- 
dre toutes les précautions nécessaires avant d'utiliser 
RoActemra chez des patients présentant des antécé- 
dents d'infections chroniques ou récidivantes ou des 
pathologies sous-jacentes (par exemple, diverticulite, 
diabète et pneumopathie interstitielle) prédisposant aux 
infections. 

Il est recommandé de faire preuve de la plus grande 
vigilance vis-à-vis de la détection précoce des infections 
graves chez les patients recevant des immunosup- 
presseurs tels que RoActemra pour une PR modérée à 
sévère ou une ACG, dans la mesure où les signes et les 
symptômes d’inflammation aiguë peuvent être atténués, 
en raison de la suppression de la réaction de phase 
aiguë. Les effets du tocilizumab sur la protéine C réactive 
(CRP), les neutrophiles et les signes et symptômes d’une 
infection doivent être pris en compte par le médecin 
lorsque celui-ci recherche une infection potentielle chez 
le patient. Les patients doivent être informés de contac- 
ter immédiatement leur médecin si un symptôme quel- 
conque suggérant une infection se manifeste, afin de 
pouvoir procéder à une évaluation rapide et à l’adminis- 
tration du traitement approprié. 

Tuberculose : 

Comme cela est recommandé pour les autres traite- 
ments biologiques, un dépistage de la tuberculose doit 
être effectué chez tous les patients avant de commencer 
un traitement par RoActemra. Les patients présentant 
une tuberculose latente doivent être traités par anti- 
tuberculeux avant l'instauration du traitement par RoAc- 
temra. Il est rappelé aux prescripteurs que les tests 
dermiques à la tuberculine et les tests sanguins de 
détection d’interféron gamma peuvent donner des faux 
négatifs, en particulier chez les patients sévèrement 
malades ou immunodéprimés. 

Les patients devront être informés de la nécessité de 
consulter un médecin si des signes ou des symptômes 
évoquant une tuberculose (par exemple toux persis- 
tante, amaigrissement/perte de poids, fébricule) appa- 
raissent pendant ou après le traitement par RoActemra. 
Réactivation virale : 

Des réactivations virales (par exemple virus de l’hépa- 
tite B) ont été rapportées sous biothérapies prescrites 
dans le cadre d’une PR. Dans les essais cliniques avec 
RoActemra, les patients présentant ou ayant un anté- 
cédent d’hépatite virale ont été exclus. 
Complications de diverticulite : 

Des complications de diverticulite à type de perforation 
diverticulaire ont été rapportées peu fréquemment chez 
les patients traités par RoActemra (cf Effets indési- 
rables). RoActemra doit être utilisé avec précaution chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcération 
intestinale ou de diverticulite. Les patients manifes- 
tant des symptômes pouvant suggérer une diverticulite 
compliquée, par exemple une douleur abdominale, une 
hémorragie et/ou un trouble inexpliqué du transit intes- 
tinal avec fièvre doivent rapidement faire l’objet d'une 
évaluation afin d'identifier précocement une diverti- 
culite, qui peut être associée à une perforation gastro- 
intestinale. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Des réactions graves d’hypersensibilité, y compris des 
réactions anaphylactiques, ont été rapportées en asso- 
ciation avec RoActemra (cf Effets indésirables). De telles 
réactions peuvent être plus sévères, voire potentiel- 
lement d'évolution fatale chez les patients qui ont 
présenté des réactions d'hypersensibilité lors de pré- 
cédents traitements par tocilizumab, même lorsque 
ceux-ci ont reçu une prémédication par corticoïdes et 
antihistaminiques. Si une réaction anaphylactique ou 
toute autre réaction grave d’hypersensibilité apparaît, 
l'administration de RoActemra doit être immédiatement 
arrêtée, un traitement adapté instauré, et le traitement 
par tocilizumab doit être définitivement arrêté. 








Pathologie hépatique active et insuffisance hépatique : 
Le traitement par RoActemra, en particulier lorsqu'il est 
administré en association avec le MTX, peut être associé 
à des augmentations des transaminases hépatiques. 
Par conséquent, toutes les précautions doivent être 
prises lorsqu'un traitement par RoActemra est envisagé 
chez des patients présentant une pathologie hépatique 
active ou une insuffisance hépatique (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables). 

Augmentation des transaminases hépatiques : 

Au cours des études cliniques, des augmentations 
transitoires ou intermittentes, légères à modérées, des 
transaminases hépatiques ont été rapportées fréquem- 
ment lors du traitement par RoActemra, sans atteintes 
hépatiques (cf Effets indésirables). Une augmentation 
de la fréquence de ces élévations a été observée lorsque 
des médicaments potentiellement hépatotoxiques (par 
exemple, MTX) ont été utilisés en association avec 
RoActemra. En fonction de l’état clinique, d’autres tests 
de la fonction hépatique, notamment la bilirubine, doi- 
vent être envisagés. 

L’instauration d’un traitement par RoActemra doit être 
effectuée avec précaution chez les patients présentant 
des augmentations des ALAT ou ASAT > 1,5 x LSN. 
Chez les patients présentant une augmentation des 
ALAT ou ASAT > 5 x LSN, le traitement mest pas 
recommandé. 

Chez les patients atteints de PR et d’ACG, les ALAT et 
ASAT doivent être contrôlées toutes les 4 à 8 semaines 
pendant les 6 premiers mois du traitement et par la suite 
toutes les 12 semaines. Pour connaître les adaptations 
posologiques recommandées en fonction du taux des 
transaminases, cf Posologie/Mode d'administration. En 
cas d’augmentations des ALAT ou ASAT > 3 à 5 x LSN, 
le traitement par RoActemra doit être interrompu. 
Anomalies hématologiques : 

Des diminutions du nombre de neutrophiles et de 
plaquettes sont survenues après un traitement par 
tocilizumab à la dose de 8 mg/kg associé au MTX 
(cf Effets indésirables). Le risque de neutropénie pourrait 
être plus élevé chez les patients précédemment traités 
par un anti-TNF. 

L'instauration du traitement par RoActemra n’est pas 
recommandée chez les patients présentant un nombre 
de neutrophiles inférieur à 2000 x 10°/L. L’instauration 
d’un traitement par RoActemra doit être envisagée avec 
précaution chez les patients présentant des diminutions 
du nombre de plaquettes (< 100 000/uL). La poursuite 
du traitement n’est pas recommandée chez les patients 
présentant un nombre de neutrophiles < 500 x 10f/L ou 
un nombre de plaquettes < 50 000/UL. 

Des neutropénies sévères peuvent être associées à 
un risque accru d'infections graves, bien qu’à ce jour il 
n'y ait pas de relation clairement établie entre la dimi- 
nution du nombre de neutrophiles et la survenue d’infec- 
tions graves dans les essais cliniques menés avec 
RoActemra. 

Chez les patients atteints de PR et d’ACG, les neutro- 
philes et les plaquettes doivent être contrôlés 4 à 
8 semaines après le début du traitement, et par la suite 
conformément aux pratiques cliniques habituelles. Pour 
connaître les adaptations posologiques recommandées 
en fonction du nombre de neutrophiles et de plaquettes, 
cf Posologie/Mode d'administration. 

Paramètres lipidiques : 

Des augmentations des paramètres lipidiques, notam- 
ment le cholestérol total, le LDL-cholestérol, le HDL- 
cholestérol et les triglycérides ont été observées chez 
des patients traités par tocilizumab (cf Effets indési- 
rables). Chez la majorité des patients, il n’a pas été 
observé d'augmentation des indices d’athérogénicité, 
et les augmentations du cholestérol total ont répondu à 
un traitement par hypolipémiant. 

Chez les patients atteints de PR et d’ACG, l'évalua- 
tion des paramètres lipidiques doit être effectuée 4 à 
8 semaines après le début du traitement par RoActemra. 
Les patients doivent être contrôlés conformément aux 
recommandations de bonnes pratiques relatives à la 
prise en charge des dyslipidémies. 

Affections neurologiques : 

Les médecins doivent rester vigilants vis-à-vis des 
symptômes de maladie démyélinisante du système 
nerveux central (SNC). Le risque de démyélinisation du 
SNC avec RoActemra est actuellement inconnu. 
Affections malignes : 

Le risque de développement d'une affection maligne 
est augmenté chez les patients atteints de PR. Les 
médicaments immunomodulateurs peuvent augmenter 
le risque de développement d’une affection maligne. 
Vaccinations : 

Les vaccins vivants et les vaccins vivants atténués ne 
doivent pas être administrés simultanément à un trai- 
tement par RoActemra, dans la mesure où la sécurité 
clinique n’a pas été établie. Dans une étude randomisée 
en ouvert, les patients adultes atteints de PR traités par 
RoActemra et MTX ont présenté une réponse efficace 
et comparable à celle observée chez les patients sous 
MTX seul, au vaccin pneumococcique polyosidique 
23-valent et au vaccin tétanique. Il est recommandé que 
tous les patients, particulièrement les patients âgés, 
soient à jour de leurs vaccinations conformément aux 
recommandations vaccinales en vigueur avant de débu- 
ter un traitement par RoActemra. L'intervalle entre 
l'administration d’un vaccin vivant et le début du trai- 
tement par RoActemra doit respecter les recomman- 
dations vaccinales en vigueur concernant les médica- 
ments immunosuppresseurs. 
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Risque cardiovasculaire : 

Les patients atteints de PR sont exposés à une augmen- 
tation des risques de troubles cardiovasculaires, et 
seraient susceptibles de présenter des facteurs de 
risque (par exemple, hypertension, hyperlipidémie) qui 
dans ce cas feront l’objet d’une prise en charge selon 
les recommandations en vigueur. 

Association avec les anti-TNF : 

Il ny a aucune expérience sur l’utilisation de RoActemra 
avec des anti-TNF ou d’autres traitements biologiques 
chez les patients atteints de PR. L'utilisation de RoAc- 
temra n’est pas recommandée avec d'autres agents 
biologiques. 

ACG : 

RoActemra ne doit pas être utilisé en monothérapie 
pour le traitement des rechutes aiguës car l'efficacité 
dans cette situation n’a pas été établie. Les corticoïdes 
doivent être administrés suivant un avis médical et selon 
es recommandations cliniques. 


DC] INTERACTIONS 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 

L'administration concomitante d’une dose unique de 
10 mg/kg de RoActemra en association avec du MTX à 
a dose de 10 à 25 mg une fois par semaine n’a eu 
aucun effet cliniquement significatif sur l'exposition au 
MTX. 

L'analyse pharmacocinétique de population n’a mis en 
évidence aucun effet du MTX, ni des anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS), ni des corticoïdes sur la clairance 
de RoActemra chez les patients atteints de PR. Chez 
les patients atteints d'ACG, aucun effet de la dose 
cumulée de corticoïdes n'a été observé sur l'exposition 
à RoActemra. 

L'expression des isoenzymes hépatiques du CYP 450 
est supprimée par des cytokines, comme l'IL-6, qui 
stimulent l'inflammation chronique. Par conséquent, 
l'expression des isoenzymes du CYP 450 peut être 
restaurée lors de la mise en place d’un traitement entraî- 
nant une inhibition puissante des cytokines, comme 
RoActemra. 

Des études in vitro menées sur des cultures d’hépato- 
cytes humains ont mis en évidence que l’IL-6 entraînait 
une réduction de l'expression des isoenzymes CYP 1A2, 
CYP 2C9, CYP 2C19 et CYP 3A4. RoActemra normalise 
l'expression de ces isoenzymes. 

Dans une étude conduite chez des patients atteints de 
PR, les concentrations de simvastatine (CYP 3A4) ont 
diminué de 57 % une semaine après l'administration 
d’une dose unique de tocilizumab. Ces concentrations 
de simvastatine étaient similaires ou légèrement plus 
élevées que celles observées chez des sujets sains. 
Lors de l'instauration ou lors de l'interruption d’un 
traitement par tocilizumab, les patients recevant des 
médicaments qui sont métabolisés par les isoenzymes 
CYP450 3A4, 1A2, ou 2C9 (par exemple, la méthyl- 
prednisolone, la dexaméthasone (avec un possible 
syndrome de sevrage pour les corticoïdes administrés 
par voie orale), l’atorvastatine, les inhibiteurs calciques, 
la théophylline, la warfarine, la phenprocoumone, la 
phénytoïne, la ciclosporine ou les benzodiazépines) 
nécessitant des ajustements individuels, doivent être 
contrôlés dans la mesure où la posologie peut devoir 
être augmentée afin de maintenir l'effet thérapeutique. 
Compte tenu de sa demi-vie d'élimination relativement 
ongue (t), l'effet du tocilizumab sur l’activité des 
enzymes du CYP 450 peut persister plusieurs semaines 
après l’arrêt du traitement. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et jusqu'à 
3 mois après son arrêt. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de RoActemra chez la femme 
enceinte. Une étude effectuée chez l'animal a mis en 
évidence une augmentation du risque d’avortement 
spontané/de mortalité embryonnaire et fœtale à des 
doses élevées (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel en clinique n’est pas connu. 

RoActemra ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
à moins d’une nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si le tocilizumab est excrété dans le lait 
maternel. L'excrétion de RoActemra dans le lait n’a pas 
été étudiée chez l’animal. Une décision concernant la 
poursuite ou l'interruption de l'allaitement ou la poursuite 
ou l'interruption du traitement par RoActemra doit être 
prise en tenant compte du bénéfice de l'allaitement pour 
’enfant et de l'intérêt de RoActemra pour la mère. 
FERTILITÉ : 

Les données non cliniques disponibles ne suggèrent 
pas d’effet sur la fertilité sous traitement par RoActemra. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
RoActemra a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines 
cf Effets indésirables : Étourdissement). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité est établi sur la base de 
4158 patients exposés à RoActemra dans des essais 
cliniques ; la majorité de ces patients a participé à des 
études sur la PR (n = 4009), tandis que les patients 
restants proviennent d’études sur ACG (n = 149). Le 
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profil de sécurité de RoActemra demeure similaire et 
indifférencié d’une indication à l'autre. 

Les effets indésirables rapportés le plus fréquemment 
ont été les suivants : infections des voies respiratoires 
supérieures, rhinopharyngite, céphalées, hypertension 
et augmentation des ALAT. 

Les effets indésirables les plus graves ont été les 
infections graves, les complications de diverticulite et 
les réactions d’hypersensibilité. 

Tableau résumant les effets indésirables : 

Les effets indésirables sont présentés dans le Tableau 1 
par système organe classe et par fréquence, selon les 
catégories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ou très rare (< 1/10 000). 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 

Tableau 1 : Résumé des effets indésirables survenus 
chez des patients traités par RoActemra. 


Système organe 
Classe [A1] 


Effet indésirable 








Fréquence | 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent | Leucopénie, neutropénie 





Troubles endocriniens 





Peufréquent [Hypothyroïaisme 





Affections oculaires 





Fréquent [Conjonctivite 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, ulcération buccale, 


Fréquent gastrite 





Peufréquent | Stomatite, ulcère gastrique 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Œdème périphérique, 
réactions d’hypersensibilité, 
réaction au site d'injection 


Fréquent 





Infections etinfestations 





Infections des voies respiratoires 


Très fréquent supérieures 





Fréquent Cellulite, pneumonie, herpès labial, zona 





Peufréquent | Diverticulite 





Investigations 





Augmentation des transaminases 
hépatiques, prise de poids, 
augmentation de la bilirubine totale * 


Fréquent 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Hypercholestérolémie * 





Peufréquent | Hypertriglycéridémie 





Affections du système nerveux 





Fréquent | Céphalées, sensations vertigineuses 





Troubles rénaux et urinaires 





Peufréquent [Néphroïthiase 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Fréquent | Toux, dyspnée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent | Rash, prurit, urticaire 
Affections vasculaires 
Fréquent | Hypertension 





* Ceci inclut des augmentations observées lors d'analyses 
de laboratoire réalisées en routine (se reporter au texte 
ci-dessous). 

PR: 

Voie intraveineuse : 

La tolérance de RoActemra a été analysée au cours de 
4 études contrôlées versus placebo (études II, IIl, IV et 
V), d’une étude contrôlée versus MTX (étude I) et de 
leur phase d'extension (cf Pharmacodynamie). 

La phase contrôlée en double aveugle a duré 6 mois 
dans quatre études (études |, III, IV, V) et jusqu’à 2 ans 
dans une étude (étude Il). Au cours des études contrô- 
lées en double aveugle, 774 patients ont reçu RoActe- 
mra à la posologie de 4 mg/kg en association avec le 
MTX, 1870 patients ont reçu RoActemra à la posologie 
de 8 mg/kg en association avec le MTX ou un autre 
DMARD et 288 patients ont reçu RoActemra à la 
posologie de 8 mg/kg en monothérapie. 

La population exposée à long terme inclut tous les 
patients ayant reçu au moins une dose de RoActemra 
aussi bien dans la phase contrôlée en double aveugle 
que dans la phase d'extension en ouvert des études. 
Parmi les 4009 patients de cette population, 3577 ont 
reçu un traitement pendant au moins 6 mois, 3296 
pendant au moins un an, 2806 ont reçu un traitement 
pendant au moins 2 ans et 1222 pendant 3 ans. 
Description de certains effets indésirables : 
Infections : 

Au cours des 6 mois des études contrôlées, le taux glo- 
bal d'infections rapportées avec RoActemra 8 mg/kg 
plus DMARD a été de 127 événements pour 
100 patients-années, par rapport à 112 événements 
pour 100 patients-années dans le groupe placebo 





plus DMARD. Dans la population exposée à long terme, 
e taux d'infections global avec RoActemra a été de 
108 événements pour 100 patients-années. 
Au cours des 6 mois des études cliniques contrôlées, 
e taux d'infections graves avec RoActemra 8 mg/kg 
plus DMARD a été de 5,3 événements pour 100 patients- 
années par rapport à 3,9 événements pour 100 patients- 
années dans le groupe placebo plus DMARD. Dans 
'étude en monothérapie, le taux d'infections graves a 
été de 3,6 événements pour 100 patients-années dans 
e groupe RoActemra et de 1,5 événement pour 
100 patients-années dans le groupe MTX. 
Dans la population exposée à long terme, le taux global 
d'infections graves (bactériennes, virales et fongiques) 
a été de 4,7 événements pour 100 patients-années. Les 
infections graves rapportées, dont certaines d'issue 
fatale, ont été les suivantes : tuberculose active pouvant 
se présenter sous forme pulmonaire ou extrapulmo- 
naire, infections pulmonaires invasives, dont candi- 
dose, aspergillose, coccidioïdomycose et pneumocys- 
tose (Pneumocystis jirovecii), pneumonie, cellulite, zona, 
gastro-entérite, diverticulite, septicémie et arthrite bac- 
térienne. Des cas d'infections opportunistes ont été 
rapportés. 
Pneumopathie interstitielle : 
Une fonction pulmonaire altérée peut augmenter le 
risque de développer une infection. Des cas de pneumo- 
pathies interstitielles (notamment pneumopathie inflam- 
matoire et fibrose pulmonaire), dont certains d'évolution 
fatale, ont été rapportés depuis la commercialisation. 
Perforation gastro-intestinale : 
Pendant les 6 mois des études cliniques contrôlées, le 
taux global de perforation gastro-intestinale a été de 
0,26 événement pour 100 patients-années sous tocili- 
zumab. Dans la population exposée à long terme, le 
taux global de perforation gastro-intestinale a été de 
0,28 événement pour 100 patients-années. Les cas 
de perforation gastro-intestinale sous RoActemra ont 
été principalement rapportés comme complications de 
diverticulite, notamment péritonite purulente généra- 
lisée, perforation gastro-intestinale basse, fistule et 
abcès. 
Réactions liées à la perfusion : 
Au cours des 6 mois des études cliniques contrôlées, 
des événements indésirables associés à la perfusion 
(événements survenus pendant ou dans les 24 heures 
suivant la perfusion) ont été rapportés chez 6,9 % des 
patients du groupe tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD et 
5,1 % des patients dans le groupe placebo plus DMARD. 
Les événements rapportés au cours de la perfusion ont 
été principalement des épisodes d’hypertension ; les 
événements rapportés au cours des 24 heures suivant la 
fin d’une perfusion ont été des céphalées et des réactions 
cutanées (rash, urticaire). Ces événements n'ont pas 
entraîné de modifications du traitement. 
Le taux de réactions anaphylactiques (survenues chez 
un total de 8 patients sur 4009, soit 0,2 %) a été plus 
élevé avec la posologie de 4 mg/kg qu'avec celle de 
8 mg/kg. Des réactions d’hypersensibilité cliniquement 
significatives associées à RoActemra et nécessitant 
l'interruption du traitement ont été rapportées chez un 
total de 56 patients sur 4009 (soit 1,4%) traités par 
RoActemra au cours des études cliniques contrôlées et 
en ouvert. Ces réactions ont été généralement obser- 
vées entre la deuxième et la cinquième perfusion de 
RoActemra (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Une réaction anaphylactique d'évolution fatale a été 
rapportée lors d’un traitement par RoActemra par voie 
intraveineuse, après sa mise sur le marché (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Immunogéhnicité : 
La présence d'anticorps anti-RoActemra a été recher- 
chée chez un total de 2876 patients au cours des étu- 
des cliniques contrôlées à 6 mois. Quarante- 
six patients (1,6 %) ont développé des anticorps 
anti-RoActemra, parmi lesquels 6 ont présenté une réac- 
tion d'hypersensibilité médicalement significative ayant 
entraîné l’arrêt définitif du traitement chez 5 d’entre eux. 
Trente patients (1,1%) ont développé des anticorps 
neutralisants. 
Anomalies hématologiques : 
- Neutrophiles : 
Au cours des 6 mois des études cliniques contrôlées, 
une diminution du nombre de neutrophiles inférieure 
à 1000 x 10°/L a été observée chez 3,4 % des patients 
traités par RoActemra 8 mg/kg plus DMARD par 
rapport à moins de 0,1 % des patients ayant reçu le 
placebo plus DMARD. Approximativement la moitié 
des patients ayant présenté un nombre de neutro- 
philes < 1000 x 10°/L ont développé cet effet indési- 
rable dans les 8 semaines ayant suivi le début du 
traitement. Des diminutions inférieures à 500 x 10°/L 
ont été rapportées chez 0,3 % des patients recevant 
RoActemra 8 mg/kg plus DMARD. Des infections ont 
été rapportées chez des patients présentant une 
neutropénie. 
Pendant la phase contrôlée en double aveugle et la 
période d'exposition à long terme, le mode et linci- 
dence de diminution du nombre de neutrophiles sont 
restés similaires à ce qui a été observé pendant les 
6 mois des études cliniques contrôlées. 
- Plaquettes : 
Au cours des 6 mois des études cliniques contrôlées, 
une diminution de la numération plaquettaire inférieure 
à 100 OO0/UL a été mise en évidence chez 1,7 % des 
patients recevant RoActemra 8 mg/kg plus DMARD 
par rapport à moins de 1 % des patients sous placebo 








plus DMARD. Ces diminutions sont survenues sans 

événements hémorragiques associés. 

Pendant la phase contrôlée en double aveugle et la 

période d'exposition à long terme, le mode et linci- 

dence de diminution du nombre de plaquettes sont 

restés similaires à ce qui a été observé pendant les 

6 mois des études cliniques contrôlées. 

De très rares cas de pancytopénie ont été observés 

depuis la commercialisation. 
Augmentation des transaminases hépatiques : 
Au cours des 6 mois des études cliniques contrôlées, 
des augmentations transitoires des ALAT et ASAT 
> 8 x LSN ont été observées chez 2,1 % des patients 
traités par RoActemra 8 mg/kg par rapport à 4,9 % des 
patients sous MTX et chez 6,5 % des patients ayant 
reçu RoActemra 8 mg/kg plus DMARD, par rapport à 
1,5 % des patients sous placebo plus DMARD. 
L’adjonction de médicaments potentiellement hépato- 
toxiques (par exemple, MTX) au tocilizumab en mono- 
thérapie a majoré la fréquence de ces augmentations. 
Des élévations des ALAT et ASAT > 5 x LSN ont été 
constatées chez 0,7 % des patients recevant RoActemra 
en monothérapie et chez 1,4 % des patients traités par 
tocilizumab plus DMARD. La majorité de ces patients ont 
interrompu définitivement le traitement par tocilizumab. 
Ces augmentations n'ont pas été associées à une élé- 
vation cliniquement significative de la bilirubine conju- 
guée, ni à des signes cliniques d'hépatite ou d'insuffi- 
sance hépatique. Pendant la phase contrôlée en double 
aveugle, les tests réalisés en routine ont objectivé une 
incidence de 6,2 % de bilirubine non conjuguée, au-delà 
de la limite supérieure de la normale, chez les patients 
traités par RoActemra 8 mg/kg plus DMARD. 5,8 % des 
patients ont présenté une augmentation de la bilirubine 
non conjuguée > 1 à 2 x LSN et 0,4 % des patients une 
augmentation > 2 x LSN. 
Pendant la phase contrôlée en double aveugle et la 
période d'exposition à long terme, le mode et l'incidence 
de l'élévation des ALAT/ASAT sont restés similaires à 
ce qui a été observé pendant les 6 mois des études 
cliniques contrôlées. 
Paramètres lipidiques : 
Au cours de la phase contrôlée de 6 mois des études 
cliniques, des élévations des paramètres lipidiques, 
tels que cholestérol total, triglycérides, LDL-cholestérol 
et/ou HDL-cholestérol, ont été rapportées fréquem- 
ment. Lors d'analyses de laboratoire réalisées en rou- 
tine, environ 24% des patients recevant RoActemra 
dans les études cliniques ont présenté des élévations 
prolongées du cholestérol total > 6,2 mmol/L et 15 % 
ont présenté une élévation prolongée du LDL-choles- 
térol > 4,1 mmol/L. Les augmentations des paramètres 
lipidiques ont répondu à un traitement par hypoli- 
pémiant. 
Pendant la phase contrôlée en double aveugle et la 
période d'exposition à long terme, le mode et l'incidence 
de l'élévation des paramètres lipidiques sont restés 
similaires à ce qui a été observé pendant les 6 mois des 
études cliniques contrôlées. 
Affections malignes : 
Les données cliniques sont insuffisantes pour évaluer 
l'incidence potentielle des affections malignes après 
une exposition au tocilizumab. Des évaluations de 
tolérance à long terme sont en cours. 
Réactions cutanées : 
De très rares cas de syndrome de Stevens-Johnson ont 
été rapportés depuis la commercialisation. 
Voie sous-cutanée : 
PR: 
La sécurité de RoActemra sous-cutané dans la PR a 
été étudiée au cours d’une étude multicentrique, contrô- 
lée, en double aveugle, l'étude SC-I. L'étude SC-I était 
une étude de non-infériorité comparant l'efficacité et la 
sécurité de RoActemra 162 mg administré une fois par 
semaine versus tocilizumab 8 mg/kg toutes les 4 semai- 
nes par voie intraveineuse chez 1262 patients atteints 
de PR. Tous les patients recevaient un ou plusieurs 
traitements de fond conventionnels non biologiques 
(DMARDs). 
Le profil de sécurité et 'immunogénicité observés pour 
RoActemra administré par voie sous-cutanée ont été 
cohérents avec le profil de sécurité connu de RoActe- 
mra intraveineux et aucun nouvel effet indésirable ou 
inattendu n’a été observé (voir le Tableau 1). Une 
fréquence plus élevée de réactions au site d'injection a 
été observée avec RoActemra sous-cutané versus le 
placebo sous-cutané (groupe RoActemra intraveineux). 
Réactions au site d'injection : 
Au cours de la période contrôlée de 6 mois de l'étude 
SCI, la fréquence des réactions au site d'injection a 
été de 10,1 % (64/631) et de 2,4 % (15/631) respecti- 
vement avec le tocilizumab sous-cutané et le placebo 
sous-cutané (groupe tocilizumab intraveineux) injectés 
une fois par semaine. Ces réactions au site d'injection 
(comprenant érythème, prurit, douleur et hématome) ont 
été d'intensité légère à modérée. La majorité d’entre 
elles s’est résolue sans traitement et aucune n’a néces- 
sité l'arrêt du traitement. 
Immunogéhnicité : 
La présence d'anticorps anti-RoActemra a été recher- 
chée chez un total de 625 patients traités par le 
RoActemra 162 mg une fois par semaine au cours de la 
période contrôlée de 6 mois de l'étude SC-I. Cinq 
patients (0,8 %) ont développé des anticorps anti- 
RoActemra, tous ont développé des anticorps neutra- 
lisants. Un patient a été testé positif pour l’isotype IgE 
(0,2 %). 





La présence d'anticorps anti-tocilizumab a été recher- 
chée chez un total de 434 patients traités par RoActemra 
162 mg toutes les deux semaines au cours de la période 
contrôlée de 6 mois de l'étude SC- II. Sept patients 
(1,6 %) ont développé des anticorps anti-RoActemra, 
dont 6 (1,4 %) ont développé des anticorps neutra- 
lisants. Quatre patients ont été testés positifs pour 
l'isotype IgE (0,9 %). 
Aucune corrélation entre le développement d'anticorps 
et la réponse clinique ou la survenue d'effets indési- 
rables n’a été observée. 
Anomalies hématologiques : 
- Neutrophiles : 
La surveillance biologique de routine a montré une 
diminution du nombre de neutrophiles en dessous de 
1000 x 10°/L chez 2,9 % des patients recevant la 
dose sous-cutanée hebdomadaire de tocilizumab, au 
cours des 6 mois de l'étude clinique contrôlée SC-I. 
Il ma pas été clairement établi de relation entre la 
diminution du nombre de neutrophiles en dessous de 
1000 x 10°/L et la survenue d'infections graves. 
- Plaquettes : 
La surveillance biologique de routine n’a pas montré 
de diminution de la numération plaquettaire inférieure 
à 50 000/uL chez les patients recevant la dose sous- 
cutanée hebdomadaire de tocilizumab, au cours des 
6 mois de l'étude clinique contrôlée SC-I. 
Augmentation des transaminases hépatiques : 
Au cours de la surveillance biologique de routine pen- 
dant les 6 mois de l’étude clinique contrôlée SC-I, des 
augmentations des ALAT ou des ASAT > 3 x LSN ont 
été observées chez respectivement 6,5 % et 1,4 % des 
patients recevant la dose sous-cutanée hebdomadaire 
de tocilizumab. 
Paramètres lipidiques : 
Au cours de la surveillance biologique de routine pen- 
dant les 6 mois de l'étude clinique contrôlée SC-I, 19 % 
des patients recevant la dose sous-cutanée hebdo- 
madaire de RoActemra ont présenté une élévation 
prolongée du cholestérol total > 6,2 mmol/L (240 mg/dL), 
dont 9 % ont présenté une élévation prolongée du LDL 
> 4,1 mmol/L (160 mg/dL). 
ACG : 
Voie sous-cutanée : 
La sécurité de RoActemra administré par voie sous- 
cutanée a été étudiée au cours d’une étude de phase III 
(WA28119) chez 251 patients atteints d'ACG. Pendant 
la phase contrôlée de 12 mois en double aveugle versus 
placebo, la durée totale d'exposition dans la population 
totale traitée par RoActemra a été de 138,5 patients- 
années. Le profil global de sécurité observé dans les 
groupes traités par RoActemra était cohérent avec le 
profil de sécurité connu de RoActemra (voir Tableau 1). 
Infections : 
Le taux d'infections/infections sévères était équilibré 
entre le groupe traité par RoActemra une fois par semaine 
(200,2/9,7 évènements pour 100 patients-années) versus 
les groupes traités par placebo en association à un 
traitement dégressif de 26 semaines de prednisone 
(156,0/4,2 évènements pour 100 patients-années) et 
placebo en association à un traitement dégressif de 
52 semaines de prednisone (210,2/12,5 évènements pour 
100 patients-années). 
Réactions au site d'injection : 
Dans le groupe traité par RoActemra par voie sous- 
cutanée une fois par semaine, 6 % (6/100) des patients 
ont présenté un effet indésirable au site d'injection. 
Aucune réaction au site d'injection n’a été rapportée 
comme un évènement indésirable grave ou n’a nécessité 
un arrêt de traitement. 
Immunogéhnicité : 
Dans le groupe traité par RoActemra par voie sous- 
cutanée une fois par semaine, un patient (1,1 %, 1/95) a 
développé des anticorps neutralisants anti-RoActemra, 
bien qu'aucun ne soit d'isotype IgE. Ce patient n’a pas 
développé de réaction d’hypersensibilité ni de réaction 
au site d'injection. 
Anomalies hématologiques : 
- Neutrophiles : 
Dans le cadre du suivi biologique systématique réalisé 
lors de la phase contrôlée de 12 mois de l'étude, une 
diminution du nombre de neutrophiles en dessous de 
1000 x 10f/L a été observée chez 4 % des patients 
recevant RoActemra une fois par semaine par voie 
sous-cutanée. Ceci n’a été observé dans aucun des 
groupes traités par placebo en association à un 
traitement dégressif de prednisone. 
- Plaquettes : 
Dans le cadre du suivi biologique systématique réalisé 
lors de la phase contrôlée de 12 mois de l'étude, une 
diminution temporaire du nombre de plaquettes infé- 
rieure à 100 000/uL est survenue chez un patient (1 %, 
1/100) recevant RoActemra une fois par semaine par 
voie sous-cutanée, sans être associée à des saigne- 
ments. Une diminution du nombre de plaquettes en 
dessous de 100 000/HL n’a été observée dans aucun 
des groupes traités par placebo en association avec 
un traitement dégressif de prednisone. 
Augmentation des transaminases hépatiques : 
Dans le cadre du suivi biologique systématique réalisé 
lors de la phase contrôlée de 12 mois de l'étude, une 
augmentation des ALAT > 3 x LSN a été observée chez 
3 % des patients dans le groupe traité par RoActemra 
par voie sous-cutanée une fois par semaine, contre 2 % 
des patients traités dans le groupe placebo en asso- 
ciation à un traitement dégressif de 52 semaines de 
prednisone et aucun patient traité dans le groupe 





placebo en association à un traitement dégressif de 
26 semaines de prednisone. Une augmentation des 
ASAT > 3 x LSN a été observée chez 1 % des patients 
traités dans le groupe RoActemra par voie sous-cutanée 
une fois par semaine, contre aucun patient des deux 
groupes traités par placebo en association à un traite- 
ment dégressif de prednisone. 

Paramètres lipidiques : 

Dans le cadre du suivi biologique systématique réalisé 
lors de la phase contrôlée de 12 mois de l'étude, 34 % 
des patients traités dans le groupe RoActemra par voie 
sous-cutanée une fois par semaine ont présenté des 
élévations prolongées du cholestérol total > 6,2 mmol/L 
(240 mg/dL), dont 15 % une élévation prolongée du 
LDL > 4,1 mmol/L (160 mg/dL). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Les données disponibles sur le surdosage de RoActe- 
mra sont limitées. Un cas de surdosage accidentel a 
été rapporté, au cours duquel un patient atteint de 
myélome multiple a reçu une dose unique de 40 mg/kg 
par voie intraveineuse. Aucune réaction indésirable n’a 
été observée. 

Aucune réaction indésirable grave n’a été observée chez 
des volontaires sains ayant reçu des doses uniques 
allant jusqu’à 28 mg/kg, bien qu’une neutropénie limitant 
a dose ait été observée. 

PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
inhibiteurs d’interleukine (code ATC : L04AC07). 
Mécanisme d’action : 
RoActemra se lie de manière spécifique aux récepteurs 
solubles et membranaires de l’IL-6 (sIL-6R et mIL-6R). 
Il a été démontré que le tocilizumab inhibe la trans- 
mission du signal médié par les récepteurs sIL-6R et 
mIL-6R. L'IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire pléio- 
trope produite par un grand nombre de types cellulaires 
notamment les lymphocytes T et B, les monocytes et 
les fibroblastes. L’IL-6 participe à différents processus 
physiologiques, tels que l'activation des lymphocytes T, 
l'induction de la sécrétion d’immunoglobulines, l’induc- 
tion de la synthèse des protéines hépatiques de la phase 
aiguë de l’inflammation et la stimulation de l’hémato- 
poièse. Le rôle de l’IL-6 a été mis en évidence dans la 
pathogenèse d’un certain nombre de maladies, notam- 
ment les affections inflammatoires, l’ostéoporose et le: 
néoplasies. 

Effets pharmacodynamiques : 
Au cours des études cliniques sur RoActemra dans la 
PR, une diminution rapide de la CRP, de la vitesse de 
sédimentation et de la concentration sérique de la 
protéine amyloïde A a été observée. En relation avec 
ses effets sur les marqueurs de la phase aiguë de 
l'inflammation, le traitement par RoActemra a été asso- 
cié à une diminution du nombre de plaquettes en restant 
dans les valeurs normales. Les augmentations des 
concentrations en hémoglobine observées s'expliquent 
par le fait que tocilizumab diminue les effets induits par 
l'IL-6 sur la production d’hepcidine, et augmente ainsi 
la disponibilité du fer. Chez les patients traités par 
RoActemra, la normalisation du taux de CRP a été 
constatée dès la 2° semaine et maintenue tout au long 
du traitement. 

Au cours de l’étude clinique WA28119 dans l'ACG, des 
diminutions rapides et similaires de la CRP et de la 
vitesse de sédimentation (VS) ont été observées parallè- 
lement à de légères augmentations de la concentration 
corpusculaire moyenne en hémoglobine. Chez les sujets 
sains ayant reçu du RoActemra à des posologies 
comprises entre 2 et 28 mg/kg par voie intraveineuse 
et entre 81 et 162 mg par voie sous-cutanée, le nombre 
absolu de neutrophiles a diminué jusqu’à leur plus bas 
niveau entre 2 et 5 jours suivant l'administration. Par la 
suite, ce nombre est revenu à une valeur normale de 
manière dose-dépendante. Les patients atteints de PR 
et d'ACG ont montré une diminution comparable (aux 
volontaires sains) du nombre absolu de neutrophiles 
après l'administration de RoActemra (cf Effets indési- 
rables). 

PR: 

Voie intraveineuse : 

Efficacité clinique : 

L'efficacité du tocilizumab sur le soulagement des 
signes et des symptômes de la PR a été évaluée au 
cours de cinq études multicentriques randomisées en 
double aveugle. Les études I à V ont inclus des patients 
âgés d’au moins 18 ans présentant une PR active 
diagnostiquée selon les critères du Collège américain 
de rhumatologie (American College of Rheumatology, 
ACR), et qui présentaient au moins huit articulations 
douloureuses et six articulations gonflées à l'inclusion. 
Dans l’étude I, RoActemra a été administré par voie 
intraveineuse toutes les quatre semaines en mono- 
thérapie. Au cours des études II, III et V, RoActemra a 
été administré par voie intraveineuse toutes les qua- 
tre semaines en association avec le MTX et comparé à 
l’association d'un placebo et du MTX. Dans l'étude IV, 
RoActemra a été administré par voie intraveineuse 
toutes les 4 semaines en association avec un autre 
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DMARD et comparé à un placebo associé à un autre 
DMARD. Le critère de jugement principal de chacune 
des cinq études a été la proportion de patients atteignant 
une réponse ACR 20 à la semaine 24. 

L'étude | a évalué 673 patients n’ayant pas été traités 
par MTX au cours des six mois précédant la randomi- 
sation, et n'ayant pas interrompu un précédent traitement 
par MTX à la suite d'effets toxiques cliniquement impor- 
tants ou d’une absence de réponse. La majorité des 
patients (67 %) étaient naïfs de MTX. RoActemra a été 
administré toutes les quatre semaines en monothérapie 
à la posologie de 8 mg/kg. Le groupe de comparaison a 
reçu le MTX toutes les semaines (augmentation posolo- 
gique de 7,5 mg à une dose maximale de 20 mg une fois 
par semaine au cours d’une période de huit semaines). 
L'étude Il, d’une durée de deux ans, comportant des 
analyses programmées aux semaines 24, 52 et 104, a 
évalué 1196 patients ayant présenté une réponse clini- 
que inadéquate au MTX. Les posologies de 4 ou 8 mg/kg 
de RoActemra ou un placebo ont été administrés toutes 
les quatre semaines en aveugle pendant 52 semaines 
en association avec une dose stable de MTX (10 à 25 mg 
une fois par semaine). Après la semaine 52, tous les 
patients pouvaient recevoir en ouvert la posologie de 
8 mg/kg de RoActemra. Parmi les patients qui ont 
terminé l’étude et qui étaient randomisés dans le bras 
placebo plus MTX, 86 % d’entre eux ont reçu en ouvert 
8 mg/kg de RoActemra au cours de la 2° année. Le 
critère de jugement principal à la semaine 24 a été la pro- 
portion de patients ayant atteint une réponse ACR 20. 
À la semaine 52 et à la semaine 104, les critères de 
jugement principaux ont été la prévention des lésions 
articulaires et l'amélioration des capacités fonction- 
nelles. 

L'étude IIl a évalué 623 patients ayant présenté une 
réponse clinique inadéquate au MTX. Les posologies 
de 4 ou 8 mg/kg de RoActemra ou un placebo ont été 
administrés toutes les quatre semaines, en association 
avec une dose stable de MTX (10 à 25 mg une fois par 
semaine). 

L'étude IV a évalué 1220 patients ayant présenté une 
réponse inadéquate à un ou plusieurs DMARDs. Une 
posologie de 8 mg/kg de RoActemra ou un placebo a 
été administré toutes les quatre semaines en association 
avec une dose stable de DMARD. 

L'étude V a évalué 499 patients qui avaient présenté 
une réponse clinique inadéquate ou qui étaient intolé- 
rants à un ou plusieurs antagonistes du facteur de 
nécrose tumorale (anti-TNF). Le traitement par anti-TNF 
a été interrompu avant la randomisation. Les posologies 
de 4 ou 8 mg/kg de tocilizumab ou un placebo ont été 
administrés toutes les quatre semaines en association 
avec une dose stable de MTX (10 à 25 mg une fois par 
semaine). 

Réponse clinique : 

Dans toutes les études, les patients traités par RoAc- 
temra à la posologie de 8 mg/kg ont présenté des taux 
de réponse ACR 20, 50 et 70 statistiquement significa- 
tivement supérieurs à ceux rapportés avec le groupe 
contrôle à 6 mois (Tableau 2). Dans l'étude I, la supé- 
riorité de RoActemra 8 mg/kg a été démontrée par 
rapport au MTX utilisé comme comparateur actif. 
L'effet thérapeutique a été similaire chez les patients 
indépendamment du facteur rhumatoïde, de l’âge, du 
sexe, de la race, du nombre de traitements précédents 
ou de l’état de la maladie. Le délai d'apparition de la 
réponse a été rapide (dès la 2° semaine) et l'amplitude 
de la réponse a continué à augmenter au cours du 
traitement. Des réponses durables et continues ont été 
observées pendant plus de 3 ans dans les études 
d’extension en ouvert en cours | à V. 

Chez les patients traités par RoActemra 8 mg/kg, des 
améliorations significatives ont été constatées pour 
toutes les composantes individuelles de laréponse ACR, 
notamment : nombre d’articulations douloureuses et 
gonflées ; évaluation globale par le patient et par le 
médecin ; scores de handicap fonctionnel ; évaluation 
de la douleur et CRP, par rapport aux patients recevant 
le placebo plus MTX ou d'autre DMARD dans toutes 
les études. 

Les patients des études | à V avaient un score d'activité 
de la maladie (DAS28) moyen compris entre 6,5 et 6,8 
à l'inclusion. Des diminutions significatives moyennes 
du score DAS28 par rapport à la valeur à l'inclusion, 
comprises entre - 3,1 et - 3,4, ont été observées chez 
les patients traités par tocilizumab, comparés au groupe 
contrôle (diminutions comprises entre - 1,3 et - 2,1). La 
proportion de patients ayant atteint une rémission 
DAS28 (DAS28 < 2,6) à 24 semaines a été significati- 
vement supérieure chez les patients recevant le tocili- 
zumab (28 à 34 %) par rapport aux patients du groupe 
contrôle (1 à 12 %). Dans l'étude Il, 65 % des patients 
ont atteint une rémission DAS28 < 2,6 à 104 semaines, 
contre 48 % à 52 semaines et 33 % à 24 semaines. 
Dans une analyse poolée des études II, IIl et IV, les pro- 
portions de patients ayant atteint une réponse ACR 20, 
50 ou 70 ont été significativement supérieures (respec- 
tivement 59 % contre 50 %, 37 % contre 27 %, et 18 % 
contre 11 %) dans le groupe du RoActemra 8 mg/kg 
plus DMARD par rapport au groupe traité par le tocili- 
zumab 4 mg/kg plus DMARD (p < 0,03). De même, la 
proportion de patients ayant atteint une rémission selon 
le score DAS28 (DAS28 < 2,6) a été significativement 
supérieure (respectivement 31 % contre 16 %) chez les 
patients recevant le RoActemra 8 mg/kg plus DMARD 
par rapport aux patients recevant le tocilizumab 4 mg/kg 
plus DMARD (p < 0,0001). 








Tableau 2 : Réponses ACR lors des études contrôlées 
versus placebo/MTX/DMARD (% de patients) 

































































N | sem | ACR20 | ACR50 | ACR70 
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TCZ = tocilizumab ; MTX = méthotrexate ; PBO = pla- 
cebo ; DMARD = traitement de fond. 

* p < 0,01, TCZ vs PBO + MTX/DMARD 

** p < 0,0001, TCZ vs PBO + MTX/DMARD 

Réponse clinique majeure : 

Après 2 ans de traitement avec tocilizumab + MTX, 14 % 
des patients ont atteint une réponse clinique majeure 
(maintien d’une réponse ACR70 pendant 24 semaines 
ou plus). 

Réponse radiographique : 

Dans l’étude Il, chez les patients ayant présenté une 
réponse inadéquate au MTX, la réduction de la progres- 
sion des dommages structuraux articulaires a été éva- 
luée par radiographie et exprimée par le changement 
du score total de Sharp modifié par Genant et ses 
composants, le score d’érosion et le score de pincement 
articulaire. La réduction de la progression des domma- 
ges structuraux articulaires a été mise en évidence par 
un taux de progression radiographique significative- 
ment moindre chez les patients traités par RoActemra 
comparé au groupe contrôle (Tableau 3). 

Durant la phase d'extension en ouvert de l'étude II, 
inhibition de la progression des dommages structuraux 
articulaires chez les patients traités par tocilizumab 
+ MTX a été maintenue durant la 2° année de traitement. 
La variation moyenne du score total de Sharp-Genant 
entre l'inclusion et la semaine 104 a été significativement 
plus basse chez les patients randomisés dans le bras 
RoActemra 8 mg/kg + MTX (p < 0,0001) que chez les 
patients randomisés dans le bras placebo + MTX. 
Tableau 3 : Changements radiographiques moyens au 
cours des 52 semaines de l'étude II 














PBO+MTX(+TCZ | TCZ8 mg/kg 
à partir de la sem 24) +MTX 
N = 393 N = 398 

Score total de Sharp ý 
modifié par Genant 113 0,29 
Score d’érosion 0,71 0,17* 
Score de pincement 
articulaire 0,42 0,12 

















PBO = placebo ; MTX = méthotrexate ; TCZ = tocili- 
zumab. 

* p < 0,0001, TCZ vs PBO + MTX 

** p < 0,005, TCZ vs PBO + MTX 

Après 1 an de traitement avec tocilizumab + MTX, 85 % 
des patients (n = 348) n'ont présenté aucune progression 
des dommages structuraux articulaires, définie par une 
modification du score total de Sharp de zéro ou moins, 
contre 67 % chez les patients sous placebo + MTX 
(n = 290 ; p < 0,001). Ces résultats restent similaires 
après 2 ans de traitement (83 % ; n = 353). Quatre-vingt 
treize pour cent des patients (98 % ; n = 271) n’ont 
présenté aucune progression entre les semaines 52 et 
104. 

Résultats relatifs à l’état de santé et à la qualité de 
vie : 

Les patients traités par RoActemra ont noté une amélio- 
ration de leurs capacités fonctionnelles dans les ques- 
tionnaires d’auto-évaluation (questionnaire d'évaluation 
de l’état de santé (HAQ-DI), SF-36 et fatigue mesurée à 
l’aide des scores d'évaluation fonctionnelle du traite- 
ment de maladies chroniques (FACIT-Fatigue)). Des 
améliorations statistiquement significatives du HAQ-DI 
ont été observées chez les patients traités par RoAc- 
temra par rapport aux patients ayant reçu des DMARDs. 
Au cours de la phase en ouvert de l'étude Il, l’amélio- 
ration de la capacité fonctionnelle a été maintenue 
jusqu’à 2 ans. A la semaine 52, la variation moyenne du 
HAQ-DI a été de - 0,58 dans le bras RoActemra 8 mg/kg 
+ MTX, par rapport à - 0,39 dans le bras placebo + MTX. 
La variation moyenne du HAQ-DI a été maintenue 
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jusqu’à la semaine 104 dans le bras RoActemra 8 mg/kg 
+ MTX (- 0,61). 

Concentration en hémoglobine : 

Des augmentations statistiquement significatives des 
concentrations en hémoglobine ont été observées avec 
RoActemra par rapport aux DMARDs (p < 0,0001) à la 
semaine 24. Les concentrations moyennes en hémo- 
globine ont augmenté dès la 2° semaine, et sont restées 
dans la limite de la normale jusqu'à la 24° semaine. 
Tocilizumab versus adalimumab en monothérapie : 
L'étude VI (WA19924), étude de 24 semaines en double 
aveugle comparant le tocilizumab en monothérapie à 
l’adalimumab en monothérapie, a évalué 326 patients 
atteints de PR intolérants au MTX ou pour lesquels la 
poursuite du traitement par MTX était inappropriée (y 
compris ceux présentant une réponse inadéquate au 
MTX). Les patients du groupe tocilizumab ont reçu une 
perfusion intraveineuse (IV) de tocilizumab (8 mg/kg) 
toutes les 4 semaines et une injection sous-cutanée 
(SC) de placebo toutes les 2 semaines. Les patients du 
groupe adalimumab ont reçu une injection SC d’adali- 
mumab (40 mg) toutes les 2 semaines et une perfusion IV 
de placebo toutes les 4 semaines. Une efficacité supé- 
rieure statistiquement significative a été observée en 
faveur du tocilizumab versus adalimumab sur le contrôle 
de l’activité de la maladie de l'inclusion à la semaine 24, 
d’une part sur le critère de jugement principal, la variation 
moyenne du score DAS28, et d’autre part sur tous les 
critères secondaires (Tableau 4). 

Tableau 4 : Résultats d'efficacité pour l'étude VI 












































A19924) 
ADA+ TCZ + 
Placebo (IV) | Placebo (SC) | Valeur de p® 
N = 162 N = 163 
Critère de jugement principal - Variation moyenne à la semaine 24 
par rapport à l'inclusion 
DAS28 | -18 -3,3 
(moyenne ajustée) 
Différence surles 
moyennes ajustées -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001 
(Càa95%) 
Critères secondaires - Pourcentage de répondeurs 
àla semaine 24” 
DAS28<2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001 
DAS28 < 3,2, n (%) 32(19,8) 84(51,5) <0,0001 
Réponse ACR20, | ouga | 106650 | 0,0038 
n(%) 
Réponse ACR50, 
1% 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002 
rte 2947,9) | 53625 | 0,0023 











a) La valeur de p est ajustée sur la région et l’ancienneté 
de la PR pour tous les critères et sur la valeur à l'inclusion 
pour toutes les variables continues. 

b) En cas de données manquantes, patients considérés 
comme non-répondeurs. La procédure de Bonferroni-Holm 
est utilisée pour les tests multiples. 

Le profil global des événements indésirables cliniques 
était similaire entre tocilizumab et adalimumab. La 
proportion de patients présentant des événements 
indésirables graves était équilibrée entre les groupes 
de traitement (RoActemra 11,7 % versus adalimumab 
9,9 %). Les types d'effets indésirables dans le groupe 
tocilizumab étaient cohérents avec le profil de tolérance 
connu de RoActemra, et la fréquence des effets indési- 
rables rapportés était similaire à celle présentée dans le 
Tableau 1. Une incidence plus élevée des infections et 
infestations a été rapportée dans le bras RoActemra 
(48 % versus 42 %), mais sans différence sur l'incidence 
des infections graves (3,1 %). Les deux traitements ont 
induit le même type de modifications des paramètres 
biologiques (diminution du nombre de neutrophiles et 
de plaquettes, augmentation du taux des ALAT et ASAT 
ainsi que des lipides). Cependant, l'amplitude et la 
fréquence des modifications observées étaient plus 
importantes avec RoActemra versus adalimumab. Qua- 
tre (2,5 %) patients dans le groupe RoActemra et deux 
(1,2 %) patients dans le groupe adalimumab ont pré- 
senté une diminution du nombre de neutrophiles de 
grade CTC 3 ou 4. Onze (6,8 %) patients dans le groupe 
RoActemra et cinq (3,1 %) patients dans le groupe adali- 
mumab ont présenté une augmentation du taux d'ALAT 
de grade CTC 2 ou plus. L'augmentation moyenne du 
taux de LDL par rapport à l'inclusion était respecti- 
vement de 0,64 mmol/L (25 mg/dL) pour les patients 
du groupe RoActemra et de 0,19 mmol/L (7 mg/dL) pour 
les patients du groupe adalimumab. La tolérance obser- 
vée dans le groupe RoActemra était cohérente avec le 
profil de tolérance connu de RoActemra et aucun nouvel 
effet indésirable, ni effet indésirable inattendu, n’a été 
observé (voir Tableau 1). 

Voie sous-cutanée : 

Efficacité clinique : 

L'efficacité de RoActemra administré par voie sous- 
cutanée sur l'amélioration des signes et des symptômes 
de la PR et sur la réponse radiographique a été évaluée 
au cours de deux études multicentriques, contrôlées, 
randomisées, en double aveugle. L'étude I (SC-1) a inclus 
des patients âgés de plus de 18 ans présentant une PR 
active, modérée à sévère, diagnostiquée selon les 
critères ACR, et qui présentaient au moins quatre 
articulations douloureuses et quatre articulations gon- 
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flées à l'inclusion. Tous les patients recevaient un ou 
plusieurs traitements de fond conventionnels (DMARDs) 
non biologiques. L'étude II (SC-II) a inclus des patients 
âgés de plus de 18 ans présentant une PR active, 
modérée à sévère, diagnostiquée selon les critères de 
réponse ACR, et qui présentaient au moins huit articu- 
lations douloureuses et six articulations gonflées à 
l'inclusion. 

Le passage de 8 mg/kg par voie intraveineuse toutes 
les quatre semaines à 162 mg par voie sous-cutanée 
une fois par semaine modifiera l'exposition au traite- 
ment. L'importance de l'exposition varie selon le poids 
corporel du patient (augmentée chez les patients plus 
légers et diminuée chez les patients plus lourds), mais 
l'évolution clinique est cohérente avec celle observée 
chez les patients traités par voie intraveineuse. 
Réponse clinique : 

L'étude SC-I a évalué des patients avec une PR active, 
modérée à sévère, ayant présenté une réponse clinique 
inadéquate à leur traitement, comprenant un ou plu- 
sieurs DMARDs ; 20 % des patients inclus présentaient 
une réponse inadéquate à au moins un anti-TNF. Dans 
l'étude SC-I, 1262 patients ont été randomisés selon 
un rapport de 1/1 pour recevoir RoActemra 162 mg une 
fois par semaine par voie sous-cutanée ou RoActemra 
8 mg/kg toutes les quatre semaines par voie intravei- 
neuse en association avec un ou plusieurs traitements 
de fond conventionnels non biologiques (DMARDs). Le 
critère de jugement principal de l'étude était la différence 
de proportion de patients ayant atteint une réponse 
ACR20 à la semaine 24. Les résultats de l'étude SC-I 
sont présentés dans le Tableau 5. 

Tableau 5 : Réponses ACR dans l'étude SC-I (% de 
patients) à la semaine 24 






































SC-I® 
TCZSC 162 mg | TCZIV8 mg/kg 
1 fois/semaine | 1 fois/4 semaines 
+ DMARD + DMARD 
N=558 N= 537 
ACR20 
àlasemaine 24 69,4% 73,4% 
Différence 
pondérée -4,0(-9,2,1,2) 
IC à95 %) 
ACR50 
àlasemaine 24 47,0% | 486% 
Différence 
pondérée -1,8(-7,5,4,0) 
IC à95 %) 
ACR70 
àlasemaine 24 24,0% | 27,9% 
Différence 
pondérée -3,8 (-9,0, 1,3) 
IC à95 %) 
TCZ = tocilizumab. 
a) population per protocole. 
Dans l'étude SC-I, à l'inclusion, les patients avaient un 


score d'activité de la maladie (DAS28) moyen de 6,6 et 
6,7 respectivement dans les groupes sous-cutané et 
intraveineux. A la semaine 24, une diminution signifi- 
cative du score DAS28 par rapport à l'inclusion (amélio- 
ration moyenne) de 3,5 a été observée dans les deux 
groupes de traitement et une proportion comparable de 
patients a atteint une rémission clinique DAS28 (DAS28 
< 2,6) dans les groupes sous-cutané (38,4 %) et 
intraveineux (36,9 %). 

Réponse radiographique : 

La réponse radiographique au RoActemra administré 
par voie sous-cutanée a été évaluée au cours d’une 
étude multicentrique, contrôlée, en double aveugle, 
chez des patients présentant une PR active (étude SC- 
1). L'étude SC-II a évalué des patients avec une PR 
active, modérée à sévère, ayant présenté une réponse 
clinique inadéquate à leur traitement, comprenant un 
ou plusieurs DMARDs ; 20 % des patients inclus 
présentaient une réponse inadéquate à au moins un 
anti-TNF. L'étude SC-II a inclus des patients âgés de 
plus de 18 ans présentant une PR active, diagnostiquée 
selon les critères ACR, et qui présentaient au moins 
huit articulations douloureuses et six articulations gon- 
flées à l'inclusion. Dans l'étude SC-II, 656 patients ont 
été randomisés selon un rapport de 2/1 pour recevoir le 
RoActemra SC 162 mg toutes les deux semaines ou le 
placebo, en association avec un ou plusieurs traitements 
de fond conventionnels non biologiques (DMARDs). 
Dans l’étude SC-II, l'inhibition de la progression des 
dommages structuraux articulaires a été évaluée par 
radiographie et exprimée par la variation par rapport à 
l'inclusion du score total moyen de Sharp modifié par 
van der Heijde (mTSS). L'inhibition de la progression 
des dommages structuraux a été mise en évidence à la 
semaine 24 par un taux de progression radiographique 
significativement moindre chez les patients traités par 
RoActemra sous-cutané versus placebo (mTSS moyen 
de 0,62 versus 1,23, p = 0,0149 (van Elteren). Ces 
résultats sont cohérents avec ceux observés chez les 
patients traités par tocilizumab intraveineux. 

Dans l'étude SC-II, à la semaine 24, les taux de réponses 
ACR20, ACR50 et ACR70 étaient respectivement de 
60,9 %, 39,8 % et 19,7 % chez les patients traités par 
RoActemra sous-cutané toutes les deux semaines ver- 
sus 31,5 %, 12,3 % et 5,0 % chez les patients sous 
placebo. Les patients avaient un score DAS28 moyen à 
l'inclusion de 6,7 dans le groupe sous-cutané et de 6,6 
dans le groupe placebo. Une diminution significative du 





score DAS28 a été observée à la semaine 24 par rapport 
à l'inclusion, soit de 3,1 dans le groupe sous-cutané et 
de 1,7 dans le groupe placebo. La proportion de patients 
ayant atteint une rémission DAS28 (DAS28 < 2,6) à la 
semaine 24 était de 32,0 % dans le groupe sous-cutané 
et de 4,0 % dans le groupe placebo. 

Résultats relatifs à l’état de santé et à la qualité de 
vie : 

Dans l'étude SC-I, la diminution moyenne du HAQ-DI à 
la semaine 24 par rapport à l'inclusion était de 0,6 dans 
les deux groupes, sous-cutané et intraveineux. La 
proportion de patients présentant une amélioration 
cliniquement pertinente du HAQ-DI à la semaine 24 
(variation > 0,3 unité par rapport à l'inclusion) était éga- 
lement similaire dans les groupes sous-cutané (65,2 %) 
et intraveineux (67,4 %), avec une différence pondérée 
dans les proportions de - 2,3 % (IC à 95 % - 8,1, 3,4). 
Concernant le SF-36 (questionnaire sur la qualité de 
vie), la variation moyenne du score de la composante 
mentale à la semaine 24 par rapport à l'inclusion était 
de 6,22 dans le groupe sous-cutané et de 6,54 dans le 
groupe intraveineux et la variation moyenne du score 
de la composante physique était également similaire, 
avec une valeur de 9,49 dans le groupe sous-cutané et 
de 9,65 dans le groupe intraveineux. 

Dans l'étude SC-II, la diminution moyenne du HAQ-DI 
à la semaine 24 par rapport à l'inclusion était significa- 
tivement plus importante chez les patients traités par 
tocilizumab sous-cutané toutes les deux semaines (0,4) 
par rapport à celle observée sous placebo (0,3). La 
proportion de patients présentant une amélioration 
cliniquement pertinente du HAQ-DI à la semaine 24 
(variation > 0,3 unité par rapport à l'inclusion) était plus 
élevée avec le tocilizumab sous-cutané toutes les deux 
semaines (58 %) versus placebo (46,8 %). La variation 
moyenne des composantes mentale et physique du 
SF-36 était significativement plus importante dans le 
groupe tocilizumab sous-cutané (6,5 et 5,3) versus 
placebo (3,8 et 2,9). 

ACG : 

Voie sous-cutanée : 

Efficacité clinique : 

L'étude WA28119 est une étude de supériorité de 
phase IIl, randomisée, multicentrique, contrôlée en dou- 
ble aveugle versus placebo, qui a évalué l'efficacité et 
la sécurité de RoActemra chez les patients atteints 
d’ACG. 

Deux cent cinquante et un (251) patients atteints d'ACG 
nouvellement diagnostiquée ou en rechute ont été inclus 
et randomisés dans l’un des 4 bras de traitements. 
L'étude a consisté en une période de 52 semaines en 
double aveugle (Partie 1) suivie d'une phase d'extension 
en ouvert de 104 semaines (Partie 2). L'objectif de la 
partie 2 était de décrire la sécurité à long terme et le 
maintien de l'efficacité après 52 semaines de traitement 
par RoActemra, d'explorer le taux de rechute et la 


RoActemra en association à un traitement dégressif de 
26 semaines de prednisone au groupe traité par placebo 
en association à un traitement dégressif de 52 semaines 
de prednisone, a également été atteint (voir Tableau 7). 
Un effet supérieur du traitement, statistiquement signifi- 
catif, a été observé en faveur de RoActemra par rapport 
au placebo en atteignant une rémission prolongée en 
l'absence de corticoïde à 52 semaines dans le groupe 
traité par RoActemra en association à un traitement 
dégressif de 26 semaines de prednisone, par rapport 
aux groupes traités par placebo en association à un 
traitement dégressif de 26 semaines de prednisone et 
placebo en association à un traitement dégressif de 
52 semaines de prednisone. 

Le pourcentage de patients ayant atteint une rémis- 
sion prolongée à la semaine 52 est présenté dans le 
Tableau 7. 

Critères secondaires : 

L'évaluation du délai avant la première poussée d’ACG 
a montré une réduction significative du risque de pous- 
sée dans le groupe traité par RoActemra par voie 
sous-cutanée une fois par semaine par rapport aux 
groupes traités par placebo en association à un traite- 
ment dégressif de 26 semaines ou de 52 semaines de 
prednisone, et dans le groupe traité par RoActemra par 
voie sous-cutanée toutes les deux semaines par rapport 
au groupe traité par placebo plus 26 semaines de 
prednisone (pour une comparaison à un seuil de signifi- 
cativité de 0,01). L'administration de RoActemra par 
voie sous-cutanée une fois par semaine a également 
montré une réduction cliniquement significative du 
risque de poussée par rapport au placebo plus 
26 semaines de prednisone, à la fois chez les patients 
qui sont entrés dans l'essai avec une ACG en rechute 
et chez ceux qui étaient nouvellement diagnostiqués 
(voir Tableau 7). 

Dose cumulée de corticoïdes : 

La dose cumulée de prednisone à la semaine 52 a été 
significativement plus basse dans les deux groupes 
traités par RoActemra par rapport aux deux groupes 
traités par placebo (Tableau 6). Dans une analyse 
séparée des patients ayant reçu de la prednisone de 
secours pour traiter une poussée d'ACG pendant les 
52 premières semaines, la dose cumulée de prednisone 
était très variable. Les doses médianes pour les patients 
en échappement thérapeutique étaient respectivement 
de 3129,75 mg et 3847 mg dans les groupes traités par 
RoActemra une fois par semaine et toutes les deux 
semaines. Ces deux doses sont nettement plus basses 
que celles mesurées dans les groupes traités par 
placebo en association à un traitement dégressif de 
26 semaines et de 52 semaines de prednisone, qui sont 
respectivement de 4023,25 mg et 5389,5 mg. 
Tableau 7 : Résultats d'efficacité de l'étude WA28119 
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Délai avant la première poussée d'ACG” 
(Patients en rechute ; groupes Tocilizumab vs Placebo + 52) 
HR (IC à 99 %) 





0,36 
(0,13 - 1,00) 


0,67 


NA (0,21 - 2,10) 


N/A 
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(Patients nouvellement diagnostiqués ; groupes Tocilizumab vs 
Placebo + 26) 
HR (IC à 99 %) 





125 
(0,09 - 0,70) 


0,20*** 


NA (0,05 - 0,76) 


N/A 
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Placebo + 52) 
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N/A N/A 0,14-1,32) | (009-142 





Dose cumulée de corticoïdes (mg) 





Médiane à la semaine 52 (groupes Tocilizumab vs Placebo + 26°) 















































3296,00 N/A | 1862,00* 1862,00* 
Médiane à la semaine 52 (groupes Tocilizumab vs Placebo + 52) 

N/A 3817,50 | 1862,00* 1862,00* 
Critères exploratoires 
Taux annuel de rechute, Semaine 52% 

1,74 1,30 | ms 0,67 
Moyenne (SD) 

(2,18) (1,84) | (0,78) (1,10) 
* p < 0,0001. 


* p < 0,005 (seuil de significativité pour les tests de 
supériorité principaux et secondaires principaux). 

** Valeur descriptive de p < 0,005. 

**%#* Poussée : réapparition des signes ou des symptômes 
de l’ACG et/ou VS > 30 mm/h - Augmentation de la dose de 
prednisone requise. 

Rémission : absence de poussée et normalisation de la CRP. 
Rémission prolongée : rémission de la semaine 12 à la 
semaine 52 - Les patients doivent respecter la réduction 
progressive des doses de prednisone prévue par le protocole. 
(1) Analyse du délai (en jours) entre la rémission clinique et 
la première poussée de la maladie. 

(2) Les valeurs de p sont déterminées en utilisant une 
analyse Van Elteren pour les données non paramétriques. 
a) Les analyses statistiques n’ont pas été réalisées. 

N/A = Non applicable. HR = Hazard Ratio. IC = Intervalle 
de Confiance. 

Résultats relatifs à la qualité de vie : 

Dans l'étude WA28119, les résultats du SF-36 ont été 
séparés en scores de composantes physique et mentale 
(respectivement SCP et SCM). La variation moyenne du 
SCP à la semaine 52 par rapport à la valeur d'inclusion 
a été plus importante (plus d'amélioration) dans les 
groupes traités par RoActemra une fois par semaine et 
toutes les deux semaines [respectivement 4,10 et 2,76] 
par rapport aux deux groupes traités par placebo 
[placebo plus 26 semaines : -0,28 ; placebo plus 
52 semaines : -1,49], bien que seule la comparaison 
entre RoActemra une fois par semaine en association à 
un traitement dégressif de 26 semaines de prednisone 
et placebo en association à un traitement dégressif de 
52 semaines de prednisone (5,59 ; IC à 99 % : 8,6 - 
10,32) ait montré une différence statistiquement signifi- 
cative (p = 0,0024). Pour le SCM, la variation moyenne 
à la semaine 52 par rapport à la valeur d’inclusion a été 
plus importante dans les groupes traités par RoActemra 
une fois par semaine et toutes les deux semaines 
[respectivement 7,28 et 6,12] par rapport au groupe 
traité par placebo en association à un traitement dégres- 
sif de 52 semaines de prednisone (bien que les 
différences ne soient pas statistiquement significatives 
[p = 0,0252 pour RoActemra une fois par semaine, 
p = 0,1468 pour RoActemra toutes les deux semaines]) 
et similaire par rapport au groupe traité par placebo en 
association à un traitement dégressif de 26 semaines 
de prednisone [6,67]. 

L'Évaluation Globale de l’activité de la maladie par le 
Patient a été évaluée sur une Échelle Visuelle Analogique 
(EVA) de 0 à 100 mm. La variation moyenne sur l'EVA à 
la semaine 52 par rapport à la valeur d'inclusion a été 
moins importante (montrant une meilleure amélioration) 
dans les groupes traités par RoActemra une fois par 
semaine et toutes les deux semaines [respectivement 
-19,0 et -25,8] par rapport aux deux groupes traités par 
placebo [placebo plus 26 semaines -3,4 et placebo plus 
52 semaines -7,2], bien que seul le groupe traité par 
RoActemra toutes les deux semaines en association à 
un traitement dégressif de 26 semaines de prednisone 
ait montré une différence statistiquement significative 
par rapport au placebo [placebo en association à un 
traitement dégressif de 26 semaines p = 0,0059 et 
placebo en association à un traitement dégressif de 
52 semaines p = 0,0081]. 

Les variations des scores de FACIT-Fatigue à la 
semaine 52 par rapport aux valeurs d’inclusion ont été 
calculées pour tous les groupes. Les variations moyen- 
nes [SD] des scores ont été les suivantes : RoActemra 
une fois par semaine plus 26 semaines 5,61 [10,115], 
RoActemra toutes les deux semaines plus 26 semaines 


1,81 [8,836], placebo plus 26 semaines 0,26 [10,702] et 
placebo plus 52 semaines -1,63 [6,753]. 

Les variations des scores de EQ5D à la semaine 52 par 
rapport aux valeurs d'inclusion ont été les suivantes : 
RoActemra une fois par semaine plus 26 semaines 0,10 
[0,198], RoActemra toutes les deux semaines plus 
26 semaines 0,05 [0,215], placebo plus 26 semaines 
0,07 [0,293] et placebo plus 52 semaines -0,02 [0,159]. 
Les scores les plus élevés de FACIT-Fatigue et EQ5D 
indiquent une amélioration. 

L'Agence Européenne des Médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec RoActemra dans un ou plusieurs sous-groupes 
de la population pédiatrique dans le traitement des 
arthrites chroniques (comprenant polyarthrite rhuma- 
toïde, spondylarthrite ankylosante, rhumatisme psoria- 
sique et arthrite juvénile idiopathique). Cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
l'usage pédiatrique. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de RoActemra est caractérisée 
par une élimination non linéaire qui est une combinaison 
de clairance linéaire et d'élimination de Michaelis- 
Menten. La partie non linéaire de l'élimination de RoAc- 
temra entraîne une augmentation de l’exposition qui est 
plus que proportionnelle à la dose. Les paramètres 
pharmacocinétiques de RoActemra ne changent pas 
avec le temps. En raison de l'effet de la clairance totale 
sur les concentrations sériques en RoActemra, la demi- 
vie de RoActemra est aussi concentration-dépendante 
et varie selon le niveau de concentration sérique. Les 
analyses pharmacocinétiques de population quelle que 
soit la population de patients testée jusqu'à présent 
n'indique pas de relation entre la clairance apparente 
et la présence d'anticorps anti-médicament. 

PR: 

Voie intraveineuse : 

Les propriétés pharmacocinétiques de RoActemra ont 
été déterminées à l’aide d'une analyse pharmacociné- 
tique de population menée sur une base de données 
regroupant 3552 patients atteints de PR traités par une 
perfusion d’une durée d’une heure de RoActemra aux 
posologies de 4 ou 8 mg/kg administrées toutes les 
4 semaines pendant 24 semaines, ou par une injection 
sous-cutanée de 162 mg de RoActemra soit une fois 
par semaine soit toutes les deux semaines pendant 
24 semaines. 

Les paramètres suivants (valeurs moyennes attendues 
+ SD) ont été estimés pour une dose de 8 mg/kg de 
RoActemra administrée toutes les 4 semaines : à l'état 
d'équilibre, AUC = 38000 + 13000 h.ug/mL, la 
Cmin= 15,9 + 13,1 ug/mL et la Cmax = 182 + 50,4 pg/mL. 
Les ratios d’accumulation pour l'AUC et la Cmax ont été 
faibles, respectivement de 1,32 et 1,09. Le ratio d'accu- 
mulation a été supérieur pour la Cmin (2,49), ce qui était 
attendu compte tenu de la contribution de la clairance 
non linéaire à des concentrations plus faibles. L'état 
d'équilibre a été atteint après la première administration 
pour la Cmax, et après 8 et 20 semaines respectivement 
pour l’AUC et la Cmin. L'AUC, la Cmin et la Cmax de RoAc- 
temra ont augmenté avec l'augmentation de poids. Pour 
un poids > 100 kg, la valeur moyenne attendue (+ SD) 
à l’état d'équilibre de PAUC, la Cmn et la Cmax de 
RoActemra étaient respectivement de 50 000 
+ 16800 ug.h/mL, 24,4 + 17,5 ug/mL et 226 + 
50,3 pg/mL ; ce qui est plus élevé que les valeurs 
moyennes observées dans la population de patients 
(indépendamment du poids) présentées ci-dessus. La 
courbe de dose-réponse de RoActemra s’aplatit à des 
posologies plus élevées, signifiant des gains d'efficacité 
plus faibles à chaque augmentation de la concentration 
de RoActemra, de sorte que des augmentations signifi- 
catives de l'efficacité clinique n'aient pas été démon- 
trées chez les patients traités avec RoActemra à une 
posologie supérieure à 800 mg. En conséquence, des 
doses supérieures à 800 mg par perfusion ne sont pas 
recommandées (cf Posologie/Mode d'administration). 
Distribution : 

Chez les patients atteints de PR, le volume central de 
distribution a été de 3,72 L, le volume périphérique de 
distribution a été de 3,35 L, ce qui a conduit à un volume 
de distribution à l’état d'équilibre de 7,07 L. 
Elimination : 
Après l'administration intraveineuse, RoActemra est 
éliminé de la circulation de manière biphasique. La 
clairance totale de RoActemra a été dépendante de la 
concentration, et égale à la somme des clairances 
linéaire et non linéaire. La valeur de la clairance linéaire 
a été estimée à 9,5 mL/h dans l'analyse pharmacoci- 
nétique de population. La clairance non linéaire, dépen- 
dante de la concentration, joue un rôle majeur aux 
concentrations faibles de RoActemra. Lorsque la voie 
de la clairance non linéaire est saturée, à des concen- 
trations plus élevées de RoActemra, la clairance est 
principalement déterminée par la clairance linéaire. 

La demi-vie (t) de RoActemra est dépendante de la 
concentration. A l'état d'équilibre, après une dose de 
8 mg/kg administrée toutes les 4 semaines, la t⁄2 
effective a diminué de 18 à 6 jours au fur et à mesure 
que les concentrations diminuent entre deux perfusions. 
Linéarité : 

Les paramètres pharmacocinétiques de RoActemra 
n'ont pas changé avec le temps. Une augmentation non 
proportionnelle à la dose de l'AUC et de la Cmin a été 
observée pour les posologies de 4 et 8 mg/kg adminis- 
trées toutes les 4 semaines. La Cmax a augmenté 








proportionnellement à la dose. A l'état d'équilibre, AUC 
et la Cmin attendues ont été respectivement 3,2 fois et 
30 fois supérieures avec 8 mg/kg par rapport à la 
posologie de 4 mg/kg. 

Voie sous-cutanée : 

Les propriétés pharmacocinétiques de RoActemra ont 
été déterminées à l’aide d’une analyse pharmacociné- 
tique de population menée sur une base de données 
regroupant 3552 patients atteints de PR traités par 
162 mg par voie sous-cutanée une fois par semaine, 
162 mg par voie sous-cutanée toutes les deux semaines 
ou par 4 ou 8 mg/kg par voie intraveineuse toutes les 
quatre semaines pendant 24 semaines. 

Les paramètres pharmacocinétiques de RoActemra 
n'ont pas varié avec le temps. Avec la dose de 162 mg 
une fois par semaine, les valeurs moyennes attendues 
(+ SD) de l'AUC: semaine, de la Cmin et de la Cmax de 
RoActemra à l’état d'équilibre étaient respectivement 
de 7970 + 3432 ug.h/mL, 43,0 + 19,8 g/mL et 49,8 
+ 21,0 ug/mL. Les ratios d’accumulation pour l’AUC, 
la Cmin et la Cmax étaient respectivement de 6,32, 
6,30 et 5,27. L'état d'équilibre a été atteint après la 
semaine 12 pour l’AUC, la Cmin et la Cmax- 

Avec la dose de 162 mg toutes les deux semaines, les 
valeurs moyennes attendues (+ SD) de PAUC? semaines, 
de la Cmin et de la Cmax de RoActemra à l’état d'équilibre 
étaient respectivement de 3430 + 2660 ug.h/mL, 5,7 
+ 6,8 pg/mL et 13,2 + 8,8 ug/mL. Les ratios d’accumu- 
lation pour l’AUC, la Cmin et la Cmax étaient respecti- 
vement de 2,67, 6,02 et 2,12. L'état d'équilibre a été 
atteint après la semaine 12 pour PAUC et la Cmin et 
après la semaine 10 pour la Cmax. 

Absorption : 

Après l'administration sous-cutanée chez des patients 
atteints de PR, le temps pour atteindre le pic de 
concentration de RoActemra dans le sérum tmax était 
de 2,8 jours. La biodisponibilité pour la formulation 
sous-cutanée était de 79 %. 

Elimination : 

A l'état d'équilibre, après l'administration sous-cutanée, 
la t apparente dépendante de la concentration atteint 
12 jours avec la dose de 162 mg une fois par semaine 
et 5 jours avec la dose de 162 mg toutes les deux 
semaines chez les patients atteints de PR. 

ACG : 

Voie sous-cutanée : 

La pharmacocinétique de RoActemra chez les patients 
atteints d'ACG a été déterminée en utilisant un modèle 
pharmacocinétique de population à partir d’un ensem- 
ble de données d'analyse composées de 149 patients 
atteints d'ACG traités par 162 mg par voie sous-cutanée 
une fois par semaine ou 162 mg par voie sous-cutanée 
toutes les deux semaines. Le modèle développé avait 
la même structure que le modèle pharmacocinétique 
de population développé plus tôt basé sur les données 
des patients atteints de PR (voir Tableau 8). 

Tableau 8 : Moyenne prévue + SD des paramètres 
pharmacocinétiques à l'état d'équilibre après adminis- 
tration sous-cutanée dans l’'ACG 



































Voie sous-cutanée 
Paramètre 162 mgtoutesles | 162 mg une fois 
pharmacocinétique deux semaines par semaine 
de RoActemra 
Cmax(ug/mL) 19,3 + 12,8 73 + 30,4 
Cmin (pg/mL) 11,1+10,3 68,1 + 29,5 
Cmoyenne (ug/ML) 16,2+ 11,8 71,3 + 30,1 
Accumulation Cmax 2,18 8,88 
Accumulation Cmin 5,61 9,59 
Accumulation Cmoyenne 2,81 10,91 
ou AUC: 
Le profil à l’état d'équilibre suivant ladministration de 
RoActemra une fois par semaine était presque plat, 
avec de très légères fluctuations entre les valeurs 
minimales et maximales, tandis que des fluctuations 


substantielles ont été observées avec RoActemra admi- 
nistré toutes les deux semaines. Environ 90 % de l'état 
d'équilibre (AUC:) était atteint à la semaine 14 dans le 
groupe traité par RoActemra toutes les deux semaines 
et à la semaine 17 dans le groupe traité par RoActemra 
une fois par semaine. 

Selon la caractérisation actuelle de la pharmacociné- 
tique, des concentrations en RoActemra plus élevées 
de 50 % sont observées dans cette population par 
rapport aux concentrations moyennes issues d’un vaste 
ensemble de données provenant de la population PR. 
Les raisons de ces différences sont inconnues. Les 
différences pharmacocinétiques n'étant pas associées 
à des différences marquées au niveau des paramètres 
pharmacodynamiques, la pertinence clinique est incon- 
nue. 

Chez les patients atteints d’ACG, une exposition plus 
élevée a été observée chez les patients de faible poids 
corporel. Pour le régime d’administration de 162 mg 
par semaine, la concentration plasmatique moyenne à 
l'équilibre a été de 51 % plus élevée chez les patients 
dont le poids corporel était inférieur à 60 kg par rapport 
aux patients pesant entre 60 et 100 kg. Pour le régime 
d'administration de 162 mg toutes les deux semaines, 
la concentration plasmatique moyenne à l'équilibre a 
été de 129 % plus élevée chez les patients dont le poids 
corporel était inférieur à 60 kg par rapport aux patients 
pesant entre 60 et 100 kg. Il existe des données limitées 
pour les patients de plus de 100 kg (n = 7). 





Absorption : 

Suivant l'administration sous-cutanée chez les patients 
atteints d'ACG, la demi-vie d'absorption t1,2 était d’envi- 
ron 4 jours. La biodisponibilité pour la forme SC était 
de 0,8. Les valeurs médianes du Tmax étaient de 
3 jours après l'administration de RoActemra une fois 
par semaine et de 4,5 jours après l'administration toutes 
les deux semaines. 

Distribution : 

Chez les patients atteints d’ACG, le volume central de 
distribution était de 4,09 L et le volume périphérique de 
distribution était de 3,37 L, résultant en un volume de 
distribution à l'état d'équilibre de 7,46 L. 

Elimination : 

La clairance totale de RoActemra était concentration- 
dépendante et la somme des clairances linéaire et non 
linéaire. La clairance linéaire était estimée comme un 
paramètre dans l'analyse pharmacocinétique de popu- 
lation et était de 6,7 mL/h chez les patients atteints 
d’ACG. 

Chez les patients atteints d’ACG, à l’état d'équilibre, la 
2 efficace de RoActemra variait entre 18,8 et 18,9 jours 
pour une administration de 162 mg une fois par semaine, 
et entre 4,2 et 7,9 jours pour une administration de 
162 mg toutes les deux semaines. Aux concentrations 
sériques élevées, lorsque la clairance totale est dominée 
par la clairance linéaire, une t12 efficace d'environ 
32 jours a été calculée à partir des estimations des 
paramètres de population. 

Populations spéciales : 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude spécifique concernant les effets de l'insuf- 
fisance rénale sur les propriétés pharmacocinétiques 
de RoActemra n'a été effectuée. La plupart des patients 
de l'analyse pharmacocinétique de population dans 
les études sur la PR et ACG présentaient une fonc- 
tion rénale normale ou une insuffisance rénale légère. 
L’insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine 
estimée calculée avec la formule de Cockcroft-Gault) 
n’a pas eu d'impact sur les propriétés pharmacociné- 
tiques de RoActemra. 

Environ un tiers des patients de l'étude sur ACG 
présentait une insuffisance rénale modérée à l'inclusion 
(clairance de la créatinine estimée de 30 à 59 mL/min). 
Aucun impact sur l'exposition de RoActemra n'a été 
observé chez ces patients. 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude spécifique concernant l'effet de l’insuffi- 
sance hépatique sur les propriétés pharmacocinétiques 
de RoActemra n’a été effectuée. 

Age, sexe et ethnicité : 

Les analyses pharmacocinétiques de population 
menées chez les patients atteints de PR et d'ACG ont 
montré que l'âge, le sexe et l'origine ethnique n’affec- 
taient pas les propriétés pharmacocinétiques de RoAc- 
temra. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité, et de toxicité 
sur la reproduction et le développement n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 

Aucune étude de cancérogénicité n’a été effectuée car 
les anticorps monoclonaux lgG1 ne sont pas considérés 
comme ayant un potentiel carcinogène intrinsèque. 
Les données non cliniques disponibles ont montré l'effet 
de l’IL-6 sur la progression maligne et sur la résistance 
à l'apoptose de différents types de cancers. Ces don- 
nées ne suggèrent pas l'existence d'un risque pour 
l'apparition ou la progression d’un cancer sous traite- 
ment par RoActemra. En outre, aucune lésion prolifé- 
rative n’a été observée au cours d’une étude de toxicité 
chronique de 6 mois menée chez le singe cynomolgus 
ou chez la souris déficiente en IL-6. 

Les données non cliniques disponibles ne suggèrent 
aucun effet sur la fertilité sous traitement par tocili- 
zumab. Aucun effet sur les organes endocriniens et du 
système reproducteur n’a été mis en évidence au cours 
d’une étude de toxicité chronique sur le singe cynomol- 
gus, et les capacités de reproduction n’ont pas été 
affectées chez des souris déficientes en IL-6. RoActe- 
mra administré à des singes cynomolgus au cours des 
phases précoces de la gestation n’a entraîné aucun 
effet nocif direct ou indirect sur la grossesse et le 
développement embryonnaire et fœtal. Cependant, une 
légère augmentation des avortements et de la mortalité 
embryonnaire et fœtale a été observée à la suite d'une 
exposition systémique élevée (supérieure à 100 fois 
l'exposition chez l'homme) dans un groupe recevant 
une dose élevée de 50 mg/kg/jour, en comparaison 
avec les groupes placebo ou recevant des doses plus 
faibles. Bien que l'IL-6 ne semble pas constituer une 
cytokine essentielle dans la croissance fœtale ou le 
contrôle immunologique de l'interface mère/fætus, une 
relation entre cette observation et RoActemra ne peut 
pas être exclue. 

Le traitement par un analogue murin n’a pas exercé de 
toxicité chez la souris jeune. En particulier, aucune 
altération n’a été observée en termes de croissance du 
squelette, de fonction immunitaire et de maturation 
sexuelle. 
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Le profil de tolérance non clinique chez le singe cyno- 
molgus ne suggère pas de différence entre les voies 
d'administration intraveineuse et sous-cutanée. 


INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 24 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Conserver les seringues préremplies dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière et de l'humidité. 

Une fois sorti du réfrigérateur, RoActemra doit être 
administré dans les 8 heures et doit être conservé à une 
température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
RoActemra est présenté en seringue préremplie à usage 
unique avec un dispositif de mise en sécurité de l'aiguille. 
Après avoir retiré la seringue préremplie du réfrigérateur, 
a seringue préremplie doit être amenée à température 
ambiante (18 °C à 28 °C) en attendant entre 25 à 
30 minutes avant d’injecter RoActemra. La seringue 
préremplie ne doit pas être secouée. Après avoir enlevé 
e capuchon, l'injection doit être débutée dans les 
5 minutes, afin d'éviter que le médicament ne se 
dessèche et ne bloque l'aiguille. Si la seringue prérem- 
plie n'est pas utilisée dans les 5 minutes suivant le retrait 
du capuchon, vous devez la jeter dans un conteneur 
pour objets pointus et tranchants et utiliser une nouvelle 
seringue préremplie. 

Si après l'insertion de l'aiguille, vous ne pouvez pas 
abaisser le piston, vous devez jeter la seringue prérem- 
plie dans un conteneur pour objets pointus et tranchants 
et utiliser une nouvelle seringue préremplie. 

Ne pas utiliser ce médicament s’il est trouble ou contient 
des particules, s’il présente une couleur autre qu'inco- 
lore à jaune pâle, ou si n'importe quelle partie de la 
seringue préremplie semble être endommagée. 

Des instructions complètes pour l'administration de 
RoActemra en seringue préremplie sont fournies dans 
la notice. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle. 

Prescription réservée aux spécialistes en rnumatologie 

ou en médecine interne. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/08/492/007 ; CIP 3400927824845 (2014, 

RCP rév 18.09.17). 

Prix : 923,72 €. 

Médicament d'exception : prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Non remboursable et non agréé Collect à la date du 

18.10.2017 dans les indications : 

-« en association au MTX, traitement de la poly- 
arthrite rhumatoïde active, sévère et évolutive chez 
les patients adultes non précédemment traités par 
MTX»; 

- « traitement des patients adultes atteints d’artérite à 
cellules géantes ». 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894043775 : 204,60 €. 

Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 

sus des GHS. 

Non inscrit sur la liste des spécialités prises en charge 

en sus des GHS dans les indications : 

-« en association au MTX, traitement de la poly- 
arthrite rhumatoïde active, sévère et évolutive chez 
les patients adultes non précédemment traités par 
MTX » ; 

- « traitement des patients adultes atteints d’artérite à 
cellules géantes ». 

Titulaire de l'AMM : Roche Registration Limited, 6 Fal- 

con Way, Shire Park, Welwyn Garden City AL7 1TW, 

Royaume-Uni. 
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ROCALTROL © 


calcitriol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle à 0,25 ug (bicolore, orangé et blanc, 
opaque) : Boîte de 30, sous plaquettes. 
COMPOSITION p capsule 
Calcitriol* 0,25 ug 
Excipients : butylhydroxyanisole, butylhydroxytoluène, 
triglycéride à chaîne moyenne. Tunique : dioxyde de 
titane (E171), gélatine, glycérol 85 %, Karion 83 (sorbitol, 
mannitol, amidon hydrogéné hydrolysé), oxyde de fer 
rouge (E172), oxyde de fer jaune (E172). 

Excipient à effet notoire : sorbitol. 

* 1,25-dihydroxycholécalciférol [1,25 (OH)2 Da]. 

[PC] INDICATIONS 

- Ostéodystrophie rénale. 

- Ostéomalacies vitaminorésistantes. 

- Rachitismes vitaminorésistants. 

- Hypoparathyroïdie. 

- Pseudohypoparathyroïdie. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Avaler les capsules avec un peu d’eau, sans les sucer 
ni les croquer. 

Posologie usuelle : 

Sauf situation d'urgence, il est recommandé de 

commencer par : 

-0,50 ug par jour, en une ou deux prises, dans 
l’ostéodystrophie rénale de l’adulte, les hypoparathy- 
roïdies et pseudohypoparathyroïdies dans leur forme 
habituelle ; 

-1 ug par jour chez l'adulte, en une ou deux prises, 
dans les rachitismes, ostéomalacies et hypoparathy- 
roïdies vitaminorésistants. 

La posologie ultérieure est strictement individuelle 

et doit être déterminée en fonction de : 

-la calcémie et la phosphorémie qui doivent être 
mesurées une fois par semaine pendant la phase 
d’équilibration et une fois par mois ensuite ; 

- la calciurie chez les malades dont la fonction rénale 
est normale ; 

- l'efficacité jugée sur des paramètres adaptés à cha- 
que affection. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité des capsules de calcitriol chez 

les enfants n'ont pas été suffisamment étudiées pour 

pouvoir établir des recommandations sur la posologie. 

Les données disponibles sur l’utilisation des capsules 

de calcitriol chez les patients pédiatriques sont limitées. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Rocaltrol est contre-indiqué : 

- en cas de maladies associées à une hypercalcémie, 
quelles qu’elles soient (lithiase calcique avec hyper- 
calciurie, hyperparathyroïdisme primaire...) ; 

- en cas d’hypersensibilité connue au calcitriol (ou aux 
produits de la même classe) ou à l’un des excipients ; 

- en cas de signes d'intoxication à la vitamine D. 

Il est préférable de n'utiliser ce produit chez la femme 

enceinte ou en cours d'allaitement qu'après avoir mis 

en balance les avantages attendus et l'éventuel risque 
thérapeutique (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il existe une étroite corrélation entre le traitement par le 
calcitriol et l'apparition d’une hypercalcémie. 

Une augmentation soudaine des apports calciques 

faisant suite à une modification de l'alimentation (par 

exemple une consommation accrue de laitages) ou la 
prise incontrôlée de préparations à base de calcium 
peut provoquer une hypercalcémie. Il est indispensable 
de recommander aux patients et à leurs familles une 
stricte observance du régime alimentaire prescrit et de 
leur apprendre à reconnaître les symptômes d’une 
hypercalcémie. 

- Les patients immobilisés, par exemple après une 
opération chirurgicale, sont particulièrement exposés 
au risque d'hypercalcémie. 

- Chez les patients dont la fonction rénale est normale, 
l’hypercalcémie chronique peut s'accompagner d’une 
augmentation de la créatininémie. 

- Le calcitriol augmente les taux sériques de phosphate 
inorganique. La conduite du traitement impose la 
surveillance régulière (hebdomadaire au début) de la 
calcémie et de la phosphorémie afin de contrôler le 
produit phosphocalcique (Ca x P) qui ne doit pas 
dépasser 70 mg?/dl? et, en l'absence d'insuffisance 
rénale sévère, de la calciurie. 

- Il convient également de doser mensuellement la 
créatinine, le magnésium et les phosphatases alcali- 
nes sériques. 

- La surveillance sera plus fréquente pendant la période 
d'établissement de la posologie utile et au moment 
où l'efficacité du traitement se traduit par une dimi- 
nution des phosphatases alcalines. 

- Dès que la calcémie s'élève de 1 mg/100 ml (soit 
250 Umol/l) au-dessus de la normale (9-11 mg/ 
100 ml, soit 2250-2750 umol/l), ou que la créatininémie 
dépasse 120 mol/l, l'administration de Rocaltrol doit 
être immédiatement interrompue jusqu’à réapparition 
d’une calcémie normale (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

- Dans tous les cas, il convient d'éviter l'apparition 
d’une hypercalcémie, d'une hyperphosphorémie et 
d’une hypercalciurie. Chez les sujets non insuffi- 
sants rénaux, l'apparition d’une calciurie > 0,15 mmol 




















(6 mg/kg par 24 heures doit conduire à diminuer la 
posologie, même en l'absence de toute hypercalcé- 
mie. 

- Bien qu’utile chez les patients atteints d’hypophos- 
phatémie, il convient d’être prudent chez les patients 
atteints d’une insuffisance rénale en raison du risque 
de calcifications ectopiques. Dans ce cas, la phos- 
phatémie doit être maintenue à sa valeur normale 
(2-5 mg/100 mi, soit 0,65-1,62 mmol/l) grâce à l'admi- 
nistration orale appropriée d'agents liant le phosphore 
et à une alimentation pauvre en phosphore. 

- Les patients atteints de rachitisme résistant à la 
vitamine D (hypophosphatémie familiale) et traités par 
Rocaltrol doivent poursuivre leurs prises orales de 
phosphate. Il convient cependant de tenir compte 
d’une éventuelle stimulation de l'absorption intesti- 
nale du phosphore par Rocaltrol, car cet effet peut 
modifier le besoin d’une supplémentation en phos- 
phore. 

- Le calcitriol étant actuellement le métabolite le plus 
actif de la vitamine D, aucune autre préparation de 
vitamine D ne doit être prescrite au cours du traite- 
ment par Rocaltrol afin d'éviter tout risque d’hyper- 
vitaminose D. 

- Dans le cas où une modification du traitement inter- 
viendrait chez le patient (passage d’un traitement par 
ergocalciférol [vitamine D2] à un traitement par calci- 
triol), plusieurs mois pourraient être nécessaires pour 
que le taux sanguin de l’ergocalciférol retourne à sa 
valeur initiale (cf Interactions, Surdosage). 

- La déshydratation doit être évitée chez les patients à 
fonction rénale normale traités par Rocaltrol. Des 
apports hydriques appropriés doivent être maintenus. 

Liés aux excipients : 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Vitamine D et autres dérivés de la vitamine D : le 
calcitriol étant actuellement le métabolite le plus actif 
de la vitamine D, aucun autre traitement contenant de 
la vitamine D ne doit être prescrit au cours du traite- 
ment par Rocaltrol, et ce, afin d'éviter tout risque 
d'hypervitaminose D. Les doses pharmacologiques 
de vitamine D et de ses dérivés doivent être inter- 
rompues au cours du traitement par Rocaltrol afin 
d'éviter tout éventuel effet additif et une hyper- 
calcémie. Dans le cas où une modification du traite- 
ment interviendrait chez le patient (passage d’un ergo- 
calciférol [vitamine D2] à un traitement par calcitriol), 
plusieurs mois peuvent être nécessaires pour que le 
taux sanguin de l’ergocalciférol retourne à sa valeur 
initiale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Sur- 
dosage). 

Calcium : les recommandations diététiques, en parti- 
culier celles concernant les suppléments calciques, 
doivent être strictement observées, et les apports non 
contrôlés de préparations contenant du calcium doi- 
vent être évités. 

Diurétique thiazidique : l'administration concomi- 
tante d’un diurétique thiazidique augmente le risque 
d’hypercalcémie. 

Magnésium : une hypermagnésémie pouvant se 
produire au cours de l'insuffisance rénale avancée, 
et Rocaltrol favorisant l'absorption digestive du 
magnésium, s'abstenir d’administrer des médica- 
ments contenant du magnésium (antiacides, laxatifs) 
chez les patients sous dialyse rénale chronique traités 
par Rocaltrol. 

Digitaline : administrer Rocaltrol avec prudence aux 
sujets sous digitaline ; la survenue d’une hypercalcé- 
mie peut, chez de tels malades, provoquer une 
arythmie. 

Corticoïdes : il existe une relation antagoniste fonc- 
tionnelle entre les analogues de la vitamine D, qui 
favorisent l’absorption du calcium, et les corticoïdes, 
qui l’inhibent. 

Phosphore et agents liant le phosphore : les patients 
atteints de rachitisme résistant à la vitamine D (hypo- 
phosphatémie familiale) doivent poursuivre leur prise 
orale de phosphore. Il convient toutefois de tenir 
compte d’une éventuelle stimulation de l'absorption 
intestinale du phosphore par le calcitriol, car cet effet 
peut modifier le besoin d'une supplémentation en 
phosphore. Rocaltrol exerçant un effet sur le transport 
du phosphore dans les intestins, les reins et les os, la 
posologie des agents liant le phosphore doit être ajus- 
tée à la concentration sérique du phosphore (valeurs 
normales : 2-5 mg/100 mI ou 0,65-1,62 mmol/l). 
Chélateurs des acides biliaires : l'absorption intesti- 
nale de Rocaltrol, comme avec d’autres vitamines 
liposolubles, peut être réduite par la prise simultanée 
de chélateurs des acides biliaires, incluant la choles- 
tyramine et le sévélamer. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Une sténose aortique supravalvulaire a été induite par 
des doses orales quasi létales de vitamine D chez des 
fœtus de lapines gravides. Rien n'indique que la vita- 
mine D soit tératogène chez l'homme, même à de très 
hautes doses. 

Rocaltrol ne doit être utilisé pendant la grossesse que 
si ses bénéfices attendus sont supérieurs aux risques 
potentiels pour le fœtus. 

On peut penser que le calcitriol exogène est excrété 
dans le lait maternel. Compte tenu du risque d’hyper- 
calcémie chez la mère et des effets indésirables de 








Rocaltrol chez les nourrissons allaités, les mères traitées 
par Rocaltrol pourront allaiter leur enfant sous réserve 
d’une surveillance de la calcémie de la mère et du 
nourrisson. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rocaltrol est sans effet ou n’a qu'un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines, au vu du profil pharmacodynamique des 
effets indésirables rapportés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Essais cliniques : 

Les effets indésirables listés ci-dessous reflètent l'expé- 
rience des études cliniques menées avec Rocaltrol, et 
depuis sa commercialisation. 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté était 
l’hypercalcémie. 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 1 
ci-dessous par système organe-classe MedDRA et 
catégories de fréquence. Les fréquences sont définies 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Au sein de chaque groupe 
de fréquence et de système organe-classe, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de sévérité. 

Tableau 1. Résumé des effets indésirables survenus 
chez des patients traités par Rocaltrol (calcitriol) 


Systèmes Organe-Classe (MedDRA) 
Effets indésirables 

















Fréquence 
Affections du système immunitaire 


Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité, urticaire 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Hypercalcémie 





Peufréquent | Perte d'appétit 





Fréquence 


indéterminée Polydipsie, déshydratation, perte de poids 





Affections psychiatriques 





Fréquence 


indéterminée Apathie 





Affections du système nerveux 








Fréquent Céphalées 
Fréquence | i i 
indéterminée Faiblesse musculaire, troubles sensoriels 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Douleur abdominale, nausées 





Peufréquent |Vomissements 





Fréquence 


indéterminée Constipation, douleur abdominale haute 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Rash 
Fréquence ES > ; 
indéterminée Erythème, prurit 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquence 


indéterminée Retard de croissance 





Affection du rein et des voies urinaires 








Fréquent Infection du tractus urinaire 
Fréquence n 
indéterminée Polyurie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquence 


indéterminée Calcinose, fièvre, soif 





investigations 














Peufréquent | Augmentation de la créatininémie 








Le calcitriol ayant la même activité que la vitamine D, il 
peut produire les mêmes effets indésirables que ceux 
observés lors de la prise d’une dose excessive de 
vitamine D, à savoir un syndrome hypercalcémique ou 
une intoxication par le calcium (suivant la sévérité et la 
durée de l’hypercalcémie) (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Occasionnellement, on peut observer des symptômes 
aigus incluant une perte d'appétit, des céphalées, des 
nausées, des vomissements, des douleurs abdominales 
y compris des douleurs abdominales hautes et une 
constipation. 

En raison de la courte demi-vie biologique du calcitriol, 
les études pharmacocinétiques ont montré une norma- 
lisation de l'élévation du taux de calcium sérique en 
quelques jours après l'arrêt du traitement, c’est-à-dire 
beaucoup plus rapidement qu’en cas de traitement par 
des médicaments contenant de la vitamine Ds. 

Les effets chroniques suivants sont possibles : faiblesse 
musculaire, perte de poids, troubles sensoriels, fièvre, 
soif, polydipsie, polyurie, déshydratation, apathie, retard 
de croissance et infections urinaires. 

En cas d’hypercalcémie et d’hyperphosphatémie 
> 6 mg/100 ml (soit > 1,9 mmol/l) concomitantes, il peut 
se produire une calcinose visible sur les radiographies. 





Des réactions d'hypersensibilité incluant éruption cuta- 
née, érythème, prurit et urticaire sont possibles chez 
certaines personnes sensibles. 

Anomalies biologiques : 

Chez les patients à fonction rénale normale, l’hyper- 
calcémie chronique peut s'accompagner d'une aug- 
mentation de la créatininémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Post-commercialisation : 

Le nombre d'effets indésirables rapportés lors de l’utili- 
sation de Rocaltrol sur une période de 15 ans, dans 
toutes les indications, est très bas ; pour chacun de ces 
effets incluant l’hypercalcémie, la fréquence est très 
rare (inférieure ou égale à 0,001 %). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

L'administration de doses excessives de Rocaltrol peut 
provoquer une hypercalcémie avec hypercalciurie et 
hyperphosphaturie. 

Le calcitriol étant un dérivé de la vitamine D, les symp- 
tômes de surdosage sont identiques à ceux du surdo- 
sage en vitamine D. La prise de doses élevées de 
calcium et de phosphore en même temps que Rocaltrol 
peut générer des symptômes comparables. 

Le produit calcémie x phosphatémie (Ca x P) ne doit 
pas dépasser 70 mg?/di. Un taux élevé de calcium dans 
le dialysat peut contribuer au développement d’une 
hypercalcémie. 

Les symptômes aigus de l’intoxication par la vitamine D 
sont : anorexie, céphalées, vomissements, constipation. 
Dans la phase asymptomatique, il existe déjà une 
hypercalciurie, d’où l'importance de ce paramètre chez 
les malades dont la fonction rénale est normale. 

Les symptômes chroniques de l'intoxication sont : 
dystrophie (faiblesse, amaigrissement), troubles senso- 
riels, éventuelle fièvre avec soif, polyurie, déshydra- 
tation, apathie, arrêt de la croissance et infections 
urinaires. Il s'ensuit une hypercalcémie avec calcification 
métastatique des reins, du myocarde, des poumons et 
du pancréas. 

Chez les hémodialysés, en cas d’hypercalcémie, le 
traitement par Rocaltrol doit être immédiatement inter- 
rompu ; un régime hypocalcique sera instauré. La cal- 
cémie doit être dosée chaque jour jusqu'à ce qu'elle 
revienne à la normale, habituellement, en 2 à 5 jours, 
quelquefois en 10 jours. 

Lorsque la calcémie est revenue à la normale, le 
traitement par Rocaltrol sera repris à demi-dose, la 
calcémie étant dosée deux fois par semaine. Une 
hypercalcémie sévère doit être corrigée en utilisant un 
dialysat dépourvu de calcium. 

En cas de surdosage accidentel avec Rocaltrol, il 
convient de provoquer des vomissements et de prati- 
quer un lavage gastrique si cela est possible préco- 
cement; sinon, l'administration d'une huile minérale 
(exemple : paraffine liquide) est susceptible de favoriser 
l'élimination fécale du produit. La calcémie et la calciurie 
doivent être dosées de façon répétée. Un ECG sera 
pratiqué. On instaurera un régime hypocalcique. En cas 
de persistance d’une calcémie élevée, des phosphates 
et des corticoides peuvent être administrés et des 
mesures prises pour assurer une diurèse adéquate. 
Une hypercalcémie très élevée (>3,2 mmol/l) peut 
entraîner une insuffisance rénale, surtout si la phos- 
phatémie est normale ou élevée en raison d’une fonction 
rénale perturbée. 

En cas d'hypercalcémie sévère, l’hospitalisation 
s'impose. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Au niveau de l'intestin, Rocaltrol augmente l'absorption 
du calcium et du phosphore. 

Au niveau de l'os, Rocaltrol augmente la résorption 
ostéoclastique, libérant ainsi du calcium de l'os pro- 
fond ; cette action s'exerce conjointement à celle de la 
parathormone, permettant la minéralisation du tissu 
ostéoïde. 

Au niveau du rein, Rocaltrol, à doses physiologiques, 
augmente la réabsorption tubulaire de phosphore et, 
peut-être aussi, celle du calcium. 

Ces trois activités entraînent, au cours du traitement de 
certaines maladies osseuses et métaboliques, une nor- 
malisation de la calcémie, de la phosphorémie, du taux 
sérique des phosphatases alcalines et de l'hormone 
parathyroïdienne. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La vitamine D3 subit dans l'organisme deux hydro- 
xylations successives : elle est transformée au niveau 
du foie en 25 (OH)Ds, puis au niveau du rein en 
1,25(0H)2Ds ou calcitriol. Métabolite naturel le plus actif 
de la vitamine Ds, le calcitriol, dont le rôle essentiel est 
la régulation du métabolisme calcique, est considéré 
actuellement comme une hormone : produit dans le rein, 
transporté par une protéine, il agit sur les récepteurs à 
distance (intestin, os, rein, parathyroïde) et subit un 
rétrocontrôle. 

La concentration plasmatique de base du calcitriol est 
de 30 à 40 pg/ml chez l'adulte. Cette concentration 
diminue en cas d'insuffisance rénale chronique. Après 









































administration orale de 1 à 2 ug de Rocaltrol, le taux 
plasmatique atteint un maximum vers la 6° heure puis 
décroît pour rejoindre les valeurs de base après la 
12° heure. La demi-vie plasmatique est de quelques 
heures mais les effets biologiques peuvent persister 2 à 
4 jours. L'élimination se fait sous forme de métabolites 
par voies urinaire et fécale. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage d'origine, à l’abri de la lumière et de 
"humidité. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400932644322 (1982, RCP rév 19.05.17). 

Prix : 8,17 € (30 capsules). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 
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ROCÉPHINE © IM 


ceftriaxone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (stérile, cristalline, blanche à jaune-orangé) et 
solvant (solution limpide et incolore) pour solution 
injectable IM à 500 mg/2 ml : Flacon de poudre avec 
un bouchon en caoutchouc + ampoule de solvant de 
2 ml, boîte unitaire. 

Poudre (stérile, cristalline, blanche à jaune-orangé) et 
solvant (solution limpide et incolore) pour solution 
injectable IM à 1 g/3,5 ml : Flacon de poudre avec un 
bouchon en caoutchouc + ampoule de solvant de 
8,5 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Ceftriaxone (sous forme 

de ceftriaxone sodique) … 500 mg 1g 





Solvant : chlorhydrate de lidocaine (10 mg/ml, soit 20 mg/ 
2ml, soit35 mg/3,5 ml), eau pour préparations injectables. 
Rocéphine contient approximativement 83 mg 
3,6 mmol) de sodium par gramme de ceftriaxone. 


[Dc] INDICATIONS 

Rocéphine est indiqué dans le traitement des infec- 

tions suivantes chez l'adulte et l'enfant, y compris le 

nouveau-né à terme (à partir de la naissance) : 

- Méningite bactérienne. 

- Pneumonie communautaire. 

- Pneumonie nosocomiale. 

- Otite moyenne aiguë. 

- Infections intra-abdominales. 

- Infections urinaires compliquées (pyélonéphrite 

incluse). 

- Infections des os et des articulations. 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous. 

- Gonorrhée. 

- Syphilis. 

- Endocardite bactérienne. 

Rocéphine peut être utilisé : 

- Dans le traitement des poussées aiguës de broncho- 

pneumopathie chronique obstructive chez l'adulte. 

- Dans le traitement de la maladie de Lyme disséminée 

phase précoce [stade Il] et phase tardive [stade III]) 
chez l'adulte et l'enfant, y compris chez le nouveau-né 
à partir de l’âge de 15 jours. 

- En prophylaxie préopératoire des infections du site 
opératoire. 

- Pour le traitement des patients neutropéniques fébri- 
les dont l'origine bactérienne est suspectée. 

- Dans le traitement des patients présentant une bacté- 
riémie associée ou suspectée d'être associée à l’une 
des infections listées ci-dessus. 

Rocéphine doit être coadministré avec d’autres anti- 

bactériens en cas de suspicion d'infections impliquant 

des bactéries résistantes à la ceftriaxone (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
L'ensemble de l'information relative aux posologies des 
spécialités Rocéphine par voie IV ou IM est mentionné 
dans cette rubrique. Il importe de toujours se référer à 
information pertinente en fonction de la dose et de la 
voie d'administration utilisées. 

POSOLOGIE : 

La dose dépend de la sévérité, de la sensibilité bacté- 
rienne, du site et du type d'infection, ainsi que de l’âge 
et de la fonction hépatique et rénale du patient. 

Les doses recommandées dans les tableaux qui suivent 
correspondent aux doses généralementrecommandées 
dans les indications mentionnées ci-dessous. Dans les 
cas particulièrement sévères, il conviendra d'envisager 
les doses maximales recommandées. 














Adultes et enfants de plus de 12 ans (> 50 kg) : 


Dose de 
ceftriaxone * 





Fréquence 


d'administration * * Indications 





Pneumonie 
communautaire 





Poussées aiguës de 
bronchopneumopathie 
chronique obstructive 





Une fois par jour 
nfections 


intra-abdominales 





nfections urinaires 
compliquées 
(pyélonéphrite incluse) 





Pneumonienosocomiale 





nfections compliquées de 


Une fois par jour a peau et des tissus mous 


2g 





nfections des os etdes 
articulations 








raitement des patients 
neutropéniques fébriles 
dont l’origine bactérienne 
estsuspectée 


2-4g Une fois par jour 





Endocardite bactérienne 





Méningite bactérienne 

















* En cas de bactériémie documentée, il conviendra d'envi- 

sager les doses maximales recommandées. 

** Une administration deux fois par jour (toutes les 12 heures) 

peut être envisagée lorsque des doses supérieures à 2 g 

par jour sont administrées. 

Indications pour l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans 

(> 50 kg) nécessitant des schémas posologiques spéci- 

fiques : 

- Otite moyenne aiguë : 
Il est possible d'administrer une seule dose de 1 à 
2 g de Rocéphine par voie intramusculaire. Des 
données limitées semblent indiquer que Rocéphine 
peut être efficace lorsqu'il est administré à la dose de 
1 à2 g par jour pendant 3 jours par voie intramusculaire 
en cas de symptomatologie sévère ou en cas d'échec 
d’un traitement antérieur. 

- Prophylaxie préopératoire des infections du site opé- 
ratoire : 
Dose pré-opératoire unique de 2 g. 

- Gonorrhée : 
Dose unique de 500 mg par voie intramusculaire. 

- Syphilis : 
Les doses généralement recommandées sont de 
500 mg à 1 g une fois par jour, portées à 2 g une fois 
par jour en cas de neurosyphilis, pendant 10 à 14 jours. 
Les recommandations posologiques pour la syphilis, 
y compris la neurosyphilis, sont basées sur des 
données limitées. II convient de se référer aux recom- 
mandations nationales ou locales. 

- Maladie de Lyme disséminée (phase précoce [Stade II] 
et phase tardive [Stade III]) : 
2 g une fois par jour pendant 14 à 21 jours. Les durées 
de traitement recommandées varient et il convient de 
se référer aux recommandations nationales ou locales. 

Population pédiatrique : 

Nouveau-nés, nourrissons et enfants de 15 jours à 

12 ans (< 50 kg) : 

Pour les enfants pesant 50 kg ou plus, la dose habituel- 

ement recommandée chez l'adulte doit être utilisée. 





Dose de 
ceftriaxone 


Fréquence 


d'administration ** Indicationg 


* 





nfections 
intra-abdominales 





nfections urinaires 
compliquées 
(pyélonéphrite incluse) 


50-80 mg/kg | Une fois par jour 





Pneumonie 
communautaire 


Pneumonienosocomiale 





nfections compliquées de 








a peau et des tissus mous 
nfections des os et des 
LL z hii Unefois parjour articulations 
A raitement des patients 


neutropéniques fébriles 
dont l’origine bactérienne 








estsuspectée 
80-100mgkg | Unefois parjour | Méningite bactérienne 
(max49) 
100mgkg Unefois parjour | Endocardite bactérienne 
(max4g) 

















* En cas de bactériémie documentée, il conviendra d'envi- 
sager les doses maximales recommandées. 
** Une administration deux fois par jour (toutes les 12 heures) 
peut être envisagée lorsque des doses supérieures à 2 g 
par jour sont administrées. 
Indications pour les nouveau-nés, les nourrissons et les 
enfants de 15 jours à 12 ans (< 50 kg) nécessitant des 
schémas posologiques spécifiques : 
- Otite moyenne aiguë : 
Il est possible d’administrer une seule dose de 
50 mg/kg de Rocéphine par voie intramusculaire. Des 
données limitées semblent indiquer que Rocéphine 
peut être efficace lorsqu'il est administré à la dose de 





50 mg/kg/jour pendant 3 jours par voie intramus- 
culaire dans les cas où l'enfant présente une sympto- 
matologie sévère ou en cas d'échec d’un traitement 
antérieur. 

- Prophylaxie préopératoire des infections du site opé- 
ratoire : 
Dose préopératoire unique de 50 à 80 mg/kg. 

- Syphilis : 
Les doses généralement recommandées sont de 75 à 
100 mg/kg (max 4 g) en une fois par jour pendant 10 à 
14 jours. Les recommandations posologiques pour la 
syphilis, y compris la neurosyphilis, sont basées sur 
des données très limitées. Il convient de se référer aux 
recommandations nationales ou locales. 

- Maladie de Lyme disséminée (phase précoce [Stade II] 
et phase tardive [Stade III]) : 
50 à 80 mg/kg une fois par jour pendant 14 à 21 jours. 
Les durées de traitement recommandées varient et il 
convient de se référer aux recommandations natio- 
nales ou locales. 

Nouveau-nés de 0 à 14 jours : 

Rocéphine est contre-indiqué chez le nouveau-né pré- 

maturé jusqu’à un âge post-menstruel de 41 semaines 

âge gestationnel + âge chronologique). 





Dose de 
ceftriaxone * 


Fréquence 


d'administration Indications 





nfections 
intra-abdominales 





nfections compliquées de 
a peau et des tissus mous 





nfections urinaires 
compliquées 
(pyélonéphrite incluse) 





Pneumonie 


20-50 mg/ki 
459 communautaire 


Une fois par jour 





Pneumonie nosocomiale 





nfections des os etdes 
articulations 








raitement des patients 
neutropéniques fébriles 
dont l’origine bactérienne 
estsuspectée 





Méningite bactérienne 





50 mg/kg Une fois par jour 


Endocardite bactérienne 














* En cas de bactériémie documentée, il conviendra d'envi- 
sager les doses maximales recommandées, sans dépasser 
la dose maximale journalière de 50 mg/kg. 
Indications pour les nouveau-nés de 0 à 14 jours 
nécessitant des schémas posologiques spécifiques : 
- Otite moyenne aiguë : 
Il est possible d’administrer une seule dose de 
50 mg/kg de Rocéphine par voie intramusculaire. 
- Prophylaxie préopératoire des infections du site opé- 
ratoire : 
Dose préopératoire unique de 20 à 50 mg/kg. 
- Syphilis : 
La dose généralement recommandée est de 50 mg/kg 
une fois par jour pendant 10 à 14 jours. Les recomman- 
dations posologiques pour la syphilis, y compris la 
neurosyphilis, sont basées sur des données très 
limitées. Il convient de se référer aux recomman- 
dations nationales ou locales. 
Durée du traitement : 
La durée du traitement dépend de l’évolution de la 
pathologie. Comme pour tout traitement antibiotique, 
l'administration de ceftriaxone doit être poursuivie 48 à 
72 heures après la disparition de la fièvre chez le patient 
ou après l'obtention de l'éradication bactérienne. 
Patients âgés : 
Il n’est pas nécessaire de modifier les doses recom- 
mandées chez le patient âgé, à condition que les 
fonctions rénale et hépatique soient satisfaisantes. 
Patients insuffisants hépatiques : 
Les données disponibles n'indiquent pas la nécessité 
d’adapter la posologie en cas d'insuffisance hépatique 
légère ou modérée, à condition que la fonction rénale 
ne soit pas altérée. 
Aucune donnée issue d’études n'est disponible chez 
des patients atteints d'insuffisance hépatique sévère 
(cf Pharmacocinétique). 
Patients insuffisants rénaux : 
Il n'est pas nécessaire de réduire la dose de ceftriaxone 
en cas d'insuffisance rénale, à condition que la fonction 
hépatique ne soit pas altérée. En cas d'insuffisance rénale 
préterminale (clairance de la créatinine < 10 ml/min), la 
dose de ceftriaxone ne doit pas dépasser 2 g par jour. 
Les patients sous dialyse ne nécessitent pas de dose 
supplémentaire suite à la dialyse. La ceftriaxone n’est 
pas éliminée par dialyse péritonéale ni par hémodialyse. 
Une surveillance clinique étroite de la tolérance et de 
l'efficacité est recommandée. 
Patients atteints d'insuffisance hépatique et rénale 
sévères : 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale et 
une insuffisance hépatique sévères, une surveillance 
clinique étroite de la tolérance et de l'efficacité est 
conseillée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Rocéphine peut être administré par injection intramus- 
culaire profonde. Les injections intramusculaires doivent 
être injectées dans une masse musculaire importante 
et sans dépasser 1 g dans un même site. 
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L'administration intramusculaire doit être envisagée 
lorsque la voie intraveineuse n’est pas possible ou est 
moins appropriée pour le patient. Pour des doses 
supérieures à 2 g, la voie intraveineuse doit être utilisée. 
Le solvant utilisé étant de la lidocaïne, la solution 
obtenue ne doit jamais être administrée par voie 
intraveineuse (cf Contre-indications). Les informations 
contenues dans le Résumé des caractéristiques du 
produit de la lidocaïne doivent être prises en compte. 
La ceftriaxone est contre-indiquée chez le nouveau-né 
(< 28 jours) ayant besoin (ou risquant d’avoir besoin) 
d'un traitement par des solutions intraveineuses conte- 
nant du calcium, y compris les perfusions continues 
contenant du calcium telles les poches de nutrition 
parentérale, en raison du risque de précipitation de 
ceftriaxone calcique (cf Contre-indications). 

Pour la prophylaxie préopératoire des infections du site 

opératoire, la ceftriaxone doit être administrée 30 à 

90 minutes avant la chirurgie. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

ation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la ceftriaxone, à une autre céphalo- 
sporine ou à l’un des excipients mentionnés dans la 
rubrique Composition. 

- Antécédent d'hypersensibilité sévère (par exemple 
réaction anaphylactique) à une autre classe d'agent 
antibactérien de la famille des bêtalactamines (pénicil- 
lines, monobactames et carbapénèmes). 

La ceftriaxone est contre-indiquée dans les cas suivants : 

- Nouveau-nés prématurés jusqu’à un âge post-mens- 
truel de 41 semaines (âge gestationnel + âge chrono- 
logique) *. 

- Nouveau-nés à terme (jusqu'à 28 jours) : 

- en cas d’hyperbilirubinémie, d’ictère, ou d’hypoalbu- 
minémie ou d’acidose, en raison du risque de 
modification de la liaison de la bilirubine* 

- S'ils ont besoin (ou risquent d'avoir besoin) d’un 

traitement par calcium administré par voie intravei- 
neuse ou de perfusions de solutions contenant du 
calcium, en raison du risque de précipitation d'un 
sel calcique de ceftriaxone (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables, Incompa- 
tibilités). 
* Des études in vitro ont montré que la ceftriaxone peut 
déplacer la bilirubine de ses sites de liaison à l’albumine, 
ce qui entraîne un risque possible d'encéphalopathie 
bilirubinique chez ces patients. 

- Les solutions de ceftriaxone contenant de la lidocaïne 

ne doivent jamais être administrées par voie intravei- 
neuse. 
Lorsque le solvant utilisé est une solution de lidocaïne, 
les contre-indications à la lidocaïne doivent être 
respectées avant d'envisager une administration par 
injection intramusculaire de ceftriaxone (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Consulter les informa- 
tions fournies dans le Résumé des caractéristiques 
du produit de la lidocaine, avec une attention parti- 
culière aux contre-indications. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions d'hypersensibilité : 

Comme avec tous les antibactériens de la famille des 
bêtalactamines, des réactions d'hypersensibilité graves 
et parfois fatales ont été rapportées (cf Effets indési- 
rables). En cas de réactions d’hypersensibilité sévères, 
le traitement par la ceftriaxone doit être immédiatement 
arrêté et des mesures d'urgence adéquates doivent 
être instaurées. Avant de commencer le traitement, il 
convient de déterminer si le patient a un antécédent de 
réaction d’hypersensibilité sévère à la ceftriaxone, à 
d’autres céphalosporines ou à un autre antibiotique de 
la famille des bêtalactamines. Il convient d’être prudent 
en cas d'administration de la ceftriaxone à des patients 
présentant un antécédent de réaction d'hypersensibilité 
non sévère à d’autres bêtalactamines. 

Des réactions indésirables cutanées sévères (syndrome 
de Stevens-Johnson ou syndrome de Lyell/nécrolyse 
épidermique toxique) ont été rapportées ; toutefois la fré- 
quence de ces événements n’est pas connue (cf Effets 
indésirables). 

Interaction avec les produits contenant du calcium : 
Des cas de réactions fatales, avec présence de préci- 
pités de ceftriaxone calcique dans les poumons et les 
reins, chez des nouveau-nés prématurés et nés à terme 
âgés de moins d’un mois, ont été décrits. Au moins un 
de ces nouveau-nés avait reçu de la ceftriaxone et du 
calcium à des périodes d'administration différentes et 
par des voies intraveineuses séparées. Les données 
scientifiques disponibles ne mentionnent aucun cas de 
précipitation intravasculaire confirmée chez des patients 
autres que des nouveau-nés, traités par la ceftriaxone, 
et des solutions ou d’autres produits contenant du 
calcium. Des études in vitro ont démontré que le risque 
de précipitation de la ceftriaxone calcique est accru 
chez le nouveau-né comparativement aux autres grou- 
pes d'âge. 

Quel que soit l’âge du patient, la ceftriaxone ne doit pas 
être mélangée ou administrée simultanément avec des 
solutions intraveineuses contenant du calcium, même 
par des tubulures de perfusion ou sur des sites de 
perfusion différents. Cependant, chez les patients âgés 
de plus de 28 jours, la ceftriaxone et des solutions conte- 
nant du calcium peuvent être administrées séquentiel- 
lement de manière consécutive, à condition d'utiliser 
des tubulures de perfusion sur des sites différents ou à 
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condition que les tubulures de perfusion soient chan- 
gées ou soigneusement rincées entre les perfusions à 
‘aide de solution saline physiologique, ce qui permettra 
ainsi d'évitertoute précipitation. Pour les patients néces- 
sitant l'administration par perfusion continue d’une 
nutrition parentérale totale (NPT) contenant du calcium, 
es professionnels de santé pourraient envisager le 
recours à d’autres traitements antibactériens qui ne 
présentent pas le même risque de précipitation. Si 
‘utilisation de la ceftriaxone est considérée comme 
indispensable chez les patients ayant besoin d’une 
nutrition parentérale continue, les solutions de NPT et 
a ceftriaxone peuvent être administrées simultanément, 
toutefois via des tubulures de perfusion différentes 
placées sur des sites différents. Autrement, la perfusion 
de la solution pour NPT peut aussi être arrêtée pendant 
a durée de perfusion de la ceftriaxone et les tubulu- 
res de perfusion rincées entre chaque administration 
de solutions (cf Contre-indications, Effets indésirables, 
Pharmacocinétique, Incompatibilités). 

Population pédiatrique : 

Le profil de sécurité d'emploi et l'efficacité de Rocéphine 
chez les nouveau-nés, les nourrissons et les enfants ont 
été établies pour les doses mentionnées aux rubriques 
Posologie et Mode d'administration (cf Posologie/Mode 
d'administration). Des études ont montré que la cef- 
triaxone, comme certaines autres céphalosporines, peut 
déplacer la bilirubine de l’albumine sérique. 
Rocéphine est contre-indiqué chez les prématurés et 
chez les nouveau-nés à terme à risque de développer 
une encéphalopathie bilirubinique (cf Contre-indications). 
Anémie hémolytique à médiation immunitaire : 

Une anémie hémolytique à médiation immunitaire a été 
observée chez des patients recevant des antibactériens 
de la classe des céphalosporines, incluant Rocéphine 
(cf Effets indésirables). Des cas graves d'anémie hémo- 
lytique, incluant des décès, ont été rapportés pendant 
le traitement par Rocéphine, chez des adultes et chez 
des enfants. 

Si un patient développe une anémie sous ceftriaxone, 
le diagnostic d’anémie associée aux céphalosporines 
doit être envisagé et la ceftriaxone arrêtée jusqu'à ce 
que l’étiologie soit établie. 

Traitement à long terme : 

Pendant un traitement prolongé, il convient de réaliser 
une numération formule sanguine à intervalles réguliers. 
Colite/Prolifération en excès de micro-organismes non 
sensibles : 

Des cas de colite liée à l'administration d’un produit 
antibactérien et de colite pseudomembraneuse ont été 
rapportés avec presque tous les agents antibactériens, 
y compris la ceftriaxone avec une gravité allant de légère 
à menaçant le pronostic vital. Par conséquent il est 
important de prendre en compte ce diagnostic chez les 
patients qui présentent des diarrhées pendant et après 
l'administration de ceftriaxone (cf Effets indésirables). 
L'arrêt du traitement par la ceftriaxone et l'administration 
d’un traitement spécifique contre Clostridium difficile 
doivent être envisagés. Toute administration d’inhibi- 
teurs du péristaltisme est à proscrire. 

Des surinfections par des micro-organismes non sen- 
sibles peuvent survenir, comme avec tout agent anti- 
bactérien. 

insuffisances hépatique et rénale sévères : 

En cas d'insuffisances hépatique et rénale sévères, il 
est conseillé de procéder à une surveillance clinique 
étroite de la tolérance et de l'efficacité (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Interférence sur les tests de sérologie : 

Une interférence sur les tests de Coombs peut survenir, 
Rocéphine pouvant entraîner des faux positifs. Rocé- 
phine peut aussi entraîner des faux positifs pour les 
tests de galactosémie (cf Effets indésirables). 

Les méthodes non enzymatiques de dosage du glucose 
urinaire peuvent donner lieu à des faux positifs. Le 
dosage du glucose urinaire doit être réalisé par une 
méthode enzymatique lors d’un traitement par Rocé- 
phine (cf Effets indésirables). 

La présence de ceftriaxone peut faussement abaisser 
les valeurs de glycémie sanguine obtenues avec certains 
appareils de mesure de glycémie. Veuillez-vous référer 
aux instructions d'utilisation de chaque appareil. Des 
méthodes alternatives de mesure peuvent être utilisées 
si nécessaire. 

Sodium : 

Chaque gramme de Rocéphine contient 3,6 mmol de 
sodium. Cette information doit être prise en compte par 
les patients suivant un régime contrôlé en sel. 
Spectre d'activité antibactérienne : 

Le spectre d'activité antibactérienne de la ceftriaxone 
est limité, et la ceftriaxone peut ne pas être adaptée à 
une monothérapie pour le traitement de certains types 
d'infection sauf en cas de documentation de l’agent 
pathogène (cf Posologie/Mode d'administration). En 
cas d'infections polymicrobiennes, lorsque les agents 
pathogènes suspectés peuvent être résistants à la 
ceftriaxone, la coadministration d’un antibiotique doit 
être envisagée. 

Utilisation de la lidocaïne : 

La solution de lidocaïne ne doit jamais être administrée 
par voie intraveineuse. 

Si le solvant utilisé est une solution de lidocaïne, 
l’utilisation des solutions de ceftriaxone contenant ce 
solvant doit être uniquement réservée à l'injection 
intramusculaire. Il conviendra avant utilisation de tenir 
compte des contre-indications à la lidocaine, des mises 
en garde et autres informations importantes mention- 
nées dans le Résumé des caractéristiques du produit 
de la lidocaïne (cf Contre-indications). 








Lithiase biliaire : 

Si des ombres sont observées à l'échographie, la 
possibilité d’une présence de précipités de ceftriaxone 
calcique doit être d’envisagée. Des ombres, interprétées 
par erreur comme étant des calculs biliaires, ont été 
détectées lors d’échographie de la vésicule et ont été 
observées plus fréquemment à des doses de ceftriaxone 
allant de 1 g par jour ou plus. Il convient d’être 
particulièrement prudent dans la population pédiatrique. 
Ces précipités disparaissent après l'arrêt du traitement 
par la ceftriaxone. Rarement, les précipités de cef- 
triaxone calcique ont été associés à des symptômes. 
En cas de symptômes, un traitement conservateur non 
chirurgical est recommandé et l'arrêt du traitement par 
la ceftriaxone doit être envisagé par le médecin, sur la 
base d’une évaluation spécifique du rapport bénéfice- 
risque (cf Effets indésirables). 

Stase biliaire : 

Des cas de pancréatite pouvant être due à une obs- 
truction biliaire ont été rapportés chez des patients 
traités par Rocéphine (cf Contre-indications). La plupart 
des patients présentaient des facteurs de risque de 
stase biliaire et de boue biliaire, par exemple un traite- 
ment lourd antérieur, une pathologie sévère et une 
nutrition parentérale totale. On ne peut exclure lexis- 
tence d’un élément déclenchant ou d’un cofacteur de 
précipitation biliaire liée à Rocéphine. 

Lithiase rénale : 

Des cas de lithiase rénale ont été rapportés et se sont 
avérés réversibles à l’arrêt de la ceftriaxone (cf Effets 
indésirables). Dans certains cas symptomatiques, une 
échographie doit être réalisée. Chez les patients pré- 
sentant un antécédent de lithiase rénale ou une hyper- 
calciurie, l’utilisation doit être envisagée par le médecin 
sur la base d'une évaluation spécifique du rapport 
bénéfice-risque. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les diluants contenant du calcium (par exemple solution 
de Ringer ou solution de Hartmann) ne doivent pas être 
utilisés pour la reconstitution des flacons de Rocéphine, 
ou pour la dilution d’un flacon reconstitué pour adminis- 
tration intraveineuse, en raison de la possibilité de 
formation d’un précipité. Une précipitation de cef- 
triaxone calcique peut aussi se produire lorsque la 
ceftriaxone est mélangée avec des solutions contenant 
du calcium dans la même voie d'administration intra- 
veineuse. La ceftriaxone ne doit pas être administrée 
en même temps que des solutions intraveineuses conte- 
nant du calcium, y compris les perfusions continues 
contenant du calcium, telles les poches de nutrition 
parentérale, dans un site d'injection en Y. Toutefois, 
chez les patients autres que les nouveau-nés, la cef- 
triaxone et des solutions contenant du calcium peuvent 
être administrées de manière consécutive si les tubu- 
lures de perfusion sont soigneusement rincées entre 
chaque perfusion en utilisant une solution compatible. 
Des études menées in vitro sur du plasma adulte et 
néonatal issu du sang de cordon ombilical ont démontré 
que les nouveau-nés présentent un risque accru de 
précipitation de ceftriaxone calcique (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables, Incom- 
patibilités). 

Une utilisation concomitante avec des anticoagulants 
oraux peut augmenter l'effet des anti-vitamines K et le 
risque de saignement. Il est recommandé de contrôler 
régulièrement l'International Normalized Ratio (INR) et 
la posologie des anti-vitamines K doit être ajustée en 
conséquence, pendant et après le traitement par la 
ceftriaxone (cf Effets indésirables). 

Les éléments de preuve d'une augmentation potentielle 
de la toxicité rénale des aminosides utilisés en même 
temps que les céphalosporines sont contradictoires. 
Dans ces cas, il convient de respecter étroitement les 
recommandations de surveillance des concentrations 
d’aminoside (et de la fonction rénale) en pratique clinique. 
Dans une étude in vitro, des effets antagonistes ont été 
observés lors de l’association du chloramphénicol et de 
la ceftriaxone. On ne connaît pas la pertinence clinique 
de cette observation. 

Aucune interaction n’a été rapportée entre la ceftriaxone 
et des produits contenant du calcium administrés par 
voie orale, ni entre la ceftriaxone administrée par voie 
intramusculaire et des produits contenant du calcium 
(administrés par voie intraveineuse ou orale). 

Chez les patients traités par la ceftriaxone, les résultats 
du test de Coombs peuvent se révéler être des faux 
positifs. 

La ceftriaxone, comme d’autres antibiotiques, peut 
entraîner des faux positifs pour les tests de galacto- 
sémie. 

De la même manière, les méthodes non enzymatiques 
de dosage du glucose urinaire peuvent donner des faux 
positifs. C'est pourquoi le dosage du glucose urinaire 
doit être réalisé par une méthode enzymatique pendant 
un traitement par la ceftriaxone. 

Aucune atteinte de la fonction rénale n’a été observée 
après administration concomitante de doses élevées de 
ceftriaxone et de diurétiques puissants (par exemple 
furosémide). 

L'administration simultanée de probénécide ne réduit 
pas l'élimination de la ceftriaxone. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La ceftriaxone passe la barrière placentaire. Les don- 
nées concernant l’utilisation de la ceftriaxone chez la 
femme enceinte sont limitées. Les études portant sur 








des animaux ne révèlent aucun effet néfaste direct ou 
indirect sur le développement embryonnaire/foœtal, péri- 
natal ou postnatal (cf Sécurité préclinique). L’adminis- 
tration de la ceftriaxone pendant la grossesse, en 
particulier au cours du premier trimestre, doit être 
envisagée uniquement si le bénéfice est supérieur au 
risque. 

ALLAITEMENT : 

La ceftriaxone est excrétée en faibles concentrations 
dans le lait maternel mais à des doses thérapeutiques, 
elle ne devrait avoir aucun effet sur le nourrisson allaité. 
Toutefois, le risque de diarrhée et d'infection fongique 
des membranes muqueuses ne peut être écarté. La 
possibilité d'une sensibilisation doit aussi être prise en 
compte. Il convient de décider d'interrompre l’allaite- 
ment ou d'’interrompre/s’abstenir de traiter par la cef- 
triaxone, en tenant compte des bénéfices de l’allaite- 
ment pour l'enfant et des bénéfices du traitement 
antibiotique pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Des études sur la reproduction n'ont révélé aucun effet 
indésirable sur la fertilité masculine ou féminine. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Pendant le traitement par la ceftriaxone, des effets 
indésirables (par exemple étourdissements), suscep- 
tibles d’affecter l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines, peuvent survenir (cf Effets indési- 
rables). Les patients doivent être prudents lors de la 
conduite de véhicules ou de l’utilisation de machines. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions indésirables les plus fréquemment rap- 
portées avec la ceftriaxone sont : éosinophilie, leuco- 
pénie, thrombopénie, diarrhées, éruption cutanée et 
augmentation des enzymes hépatiques. 

Les données utilisées pour déterminer la fréquence des 
effets indésirables liés à la ceftriaxone sont issues 
d'essais cliniques. 

La convention suivante est utilisée pour la classification 
de la fréquence : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; fréquence indéterminée 
(les données disponibles ne permettent pas d'estimer 
a fréquence). 


Classe de système d'organe 





























Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 











Peufréquent | Infection fongique génitale 
Rare Colite pseudomembraneuse! 
Fréquence AR) 

indéterminée” | Surinfection 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Fréquent Éosinophilie, leucopénie, thrombopénie 
Peufréquent | Granulocytopénie, anémie, coagulopathie 
Fréquence Re OÙ 

indéterminée" Anémie hémolytique’”, agranulocytose 





Affections du système immunitaire 








Choc anaphylactique, réaction 
anaphylactique, réaction anaphylactoïde, 
hypersensibilité® 
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indéterminée® 





Affections du système nerveux 








Peu fréquent Céphalées, étourdissement 
Fréquence | 
indéterminég® | Convuision 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 
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indéterminée” | Vertige 














Rare Œdème, frissons 

Investigations 

Peufréquent | Augmentation de la créatinine sanguine 
Test de Coombs faux positif”, test de 

Fréquence galactosémie faux positif, faux positifs 

indéterminée® | aux méthodes non enzymatiques de 
dosage du glucose! 











a) D'après les cas rapportés depuis la commercialisation. 
Compte tenu que ces réactions sont rapportées sur la base 
de la déclaration spontanée et sont survenues dans une 
population de taille incertaine, il n’est pas possible d'estimer 
de façon fiable leur fréquence, qui par conséquent est 
catégorisée comme indéterminée. 

b) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Description de certains effets indésirables : 
Infections et infestations : 

Les cas de diarrhées déclarées après l’utilisation de la 
ceftriaxone peuvent être liés à Clostridium difficile. Un 
traitement hydroélectrolytique approprié doit être ins- 
tauré (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Précipitation de sels calciques de ceftriaxone : 
Rarement, des réactions indésirables sévères et dans 
certains cas fatales, ont été déclarées chez des 
nouveau-nés prématurés et nés à terme (de moins de 
28 jours) ayant été traités par ceftriaxone et calcium par 
voie intraveineuse. Des précipités de sels calciques de 
ceftriaxone ont été observés post mortem dans les 
poumons et les reins. Le risque élevé de précipitation 
chez le nouveau-né est lié à leur faible volémie et à une 
demi-vie plus longue de la ceftriaxone comparativement 
à l’adulte (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Des cas de précipitation de la ceftriaxone dans le 
tractus urinaire ont été rapportés, principalement chez 
des enfants traités par des doses élevées (par exem- 
ple > 80 mg/kg/jour ou des doses totales dépassant 
10 grammes) et présentant des facteurs de risque (par 
exemple déshydratation ou alitement). Cet événement 
peut être asymptomatique ou symptomatique et peut 
entraîner une obstruction urétérale ou une insuffisance 
rénale aiguë postrénale, mais il est habituellement 
réversible lors de l'arrêt de la ceftriaxone (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Une précipitation de sels calciques de ceftriaxone dans 
la vésicule biliaire a été observée, principalement chez 
des patients traités à des doses supérieures à la dose 
standard recommandée. Chez l'enfant, des études 
prospectives ont montré une incidence variable de pré- 
cipitation lors de l'administration intraveineuse, supé- 
rieure à 30 % dans certaines études. L'incidence semble 
être moins élevée en cas de perfusion lente (en 20 à 
30 minutes). Cet effet est habituellement asymptoma- 
tique mais les précipitations ont été accompagnées 
dans de rares cas de symptômes cliniques tels que des 
douleurs, des nausées et des vomissements. Dans ces 
cas, un traitement symptomatique est recommandé. La 
précipitation est habituellement réversible à l'arrêt de la 
ceftriaxone (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 








Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Diarrhée®, selles molles 
Peufréquent Nausées, vomissements 
Fréquence re ; , 
in a erminée® Pancréatite®, stomatite, glossite 





Affections hépatobiliaires 








Fréquent Augmentation des enzymes hépatiques 
Fréquence Précipitation dans la vésicule biliaire!”, 
indéterminée® | ictère nucléaire néonatal 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

















Fréquent Éruption cutanée 
Peufréquent | Prurit 
Rare Urticaire 

Syndrome de Stevens-Johnson”, 
Fréquence nécrolyse épidermique toxique®, érythème 
indéterminée® | polymorphe, pustulose exanthémateuse 


aiguë généralisée 





Affections du rein et des voies urinaires 








Rare Hématurie, glycosurie 

y 
Fréquence RSR N Sn 
in a erminée® Oligurie, précipitation rénale (réversible) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent Phlébite, douleur au site d'injection, pyrexie 




















DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage, les symptômes de nausées, 
vomissements et diarrhées peuvent survenir. II n’est pas 
possible de réduire les concentrations de ceftriaxone 
par hémodialyse ni par dialyse péritonéale. Il n'existe 
pas d'antidote spécifique. Le traitement du surdosage 
sera symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactérien à usage 

systémique, céphalosporines de troisième génération 

(code ATC : J01DD04). 

Mécanisme d'action : 

La ceftriaxone inhibe la synthèse de la paroi cellulaire 

bactérienne après fixation aux protéines de liaison de 

la pénicilline (PLP), ce qui entraîne l'arrêt de la biosyn- 
thèse (du peptidoglycane) de la paroi cellulaire, et 
conduit à la lyse et la mort de la cellule bactérienne. 

Résistance : 

La résistance bactérienne à la ceftriaxone peut être due 

à un ou plusieurs des mécanismes suivants : 

- hydrolyse par les bêtalactamases, incluant les bêta- 
lactamases à spectre étendu (BLSE), les carbapéné- 
mases et les enzymes Amp C, qui peuvent être 
induites ou dé-réprimées de manière stable chez 
certaines espèces bactériennes aérobies à Gram - ; 

- diminution de l’affinité de la protéine de liaison de la 
pénicilline pour la ceftriaxone ; 

- imperméabilité de la membrane externe des organis- 
mes à Gram - ; 

- pompes à efflux bactériennes. 

Concentrations critiques : 

Les valeurs critiques des concentrations minimales 

inhibitrices (CMI) établies par l'European Committee on 




















Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) sont les 
suivantes : 












































: Test de dilution (CMI, mg/l) 
Agent pathogène 
Sensible Résistant 

Enterobacteriaceae <1 >2 
Staphylococcusspp @ o 
Streptococcus spp (groupes | ® H 
A,B,CetG) 
Streptococcus pneumoniae | < 0,5! >2 
Streptocoques du groupe <0,5 >0,5 
Viridans 
Haemophilus influenzae < 0,120 >0,12 
Moraxella catarrhalis <1 >2 
Neisseria gonorrhoeae <0,12 >0,12 
Neisseria meningitidis <0,129 >0,12 
Concentrations critiques <10 >2 
nonliées à l'espèce 











a) Sensibilité déduite de la sensibilité à la céfoxitine. 
b) Sensibilité déduite de la sensibilité à la pénicilline. 
c) Les isolats présentant une CMI de ceftriaxone supérieure 
à la concentration critique sont rares et, s'ils sont détectés, 
doivent être re-testés ; s'ils sont confirmés, ils doivent être 
envoyés à un laboratoire de référence. 
d) Les valeurs critiques sont applicables pour une dose 
quotidienne intraveineuse de 1 g x 1 et pour une dose élevée 
d'au moins 2 g x 1. 
Efficacité clinique vis-à-vis de bactéries pathogènes 
spécifiques : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la région géographique et du temps pour 
certaines espèces ; il est donc utile de disposer d'infor- 
mations sur la résistance locale, surtout pour le traite- 
ment d'infections sévères. Si nécessaire, il est souhai- 
table d'obtenir un avis spécialisé principalement lorsque 
l'intérêt de la ceftriaxone dans certaines infections peut 
être mis en cause du fait du niveau de prévalence de la 
résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus (sensi- 
ble à la méticilline)*, staphylocoques à coagulase 
négative (sensibles à la méticilline)*, Streptococcus 
pyogenes (groupe A), Streptococcus agalactiae 
(groupe B) Streptococcus pneumoniae, streptoco- 
ques du groupe Viridans. 

- Aérobies à Gram - : Borrelia burgdorferi, Haemophilus 
influenzae, Haemophilus para-influenzae, Moraxella 
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria menin- 
gitidis, Proteus mirabilis, Providencia spp, Treponema 
pallidum. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus epidermidis**, 
Staphylococcus haemolyticus**, Staphylococcus 
hominis**. 

- Aérobies à Gram - : Citrobacter freundii, Entero- 
bacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia 
coli***, Klebsiella pneumoniae***, Klebsiella oxy- 
toca***, Morganella morganii, Proteus vulgaris, Ser- 
ratia marcescens. 

- Anaérobies : Bacteroides spp, Fusobacterium spp, 
Peptostreptococcus spp, Clostridium perfringens. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus spp, Listeria mono- 
cytogenes. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter baumannii, Pseu- 
domonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : Clostridium difficile. 

- Autres : Chlamydia spp, Chlamydophila spp, Myco- 
plasma spp, Legionella spp, Ureaplasma urealyticum. 

* Tous les staphylocoques résistants à la méticilline sont 
aussi résistants à la ceftriaxone. 
** Taux de résistance > 50 % dans au moins une région 
*#* Les souches productrices de BLSE sont toujours résis- 
tantes. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Après injection intramusculaire, les concentrations plas- 
matiques maximales moyennes de ceftriaxone sont 
environ la moitié de celles observées après adminis- 
tration intraveineuse d'une dose équivalente. La 
concentration plasmatique maximale après une seule 
dose intramusculaire de 1 g est d'environ 81 mg/l ; elle 
est atteinte 2 à 3 heures après administration. 
L’aire sous la courbe concentration plasmatique/temps 
après administration intramusculaire est équivalente à 
celle obtenue après administration intraveineuse d’une 
dose équivalente. 
Distribution : 
Le volume de distribution de la ceftriaxone est de 7 à 
12 I. Des concentrations nettement supérieures aux 
concentrations minimales inhibitrices de la plupart des 
agents pathogènes pertinents sont détectables dans 
les tissus, incluant le poumon, le cœur, les voies biliaires, 
le foie, les amygdales, l'oreille moyenne, les muqueuses 
nasales et los, ainsi que dans les liquides céphalora- 
chidien, pleural, prostatique et synovial. 

On observe une augmentation de 8 à 15 % de la 

concentration plasmatique maximale (Cmax) moyenne 

en cas d'administration répétée ; l'état d'équilibre est 
atteint dans la plupart des cas en 48 à 72 heures, selon 
la voie d'administration. 

















Pénétration dans des tissus particuliers : 

La ceftriaxone pénètre dans les méninges. La pénétra- 
tion est plus importante lorsque les méninges sont 
enflammées. D'après les données publiées, les concen- 
trations maximales moyennes de ceftriaxone dans le 
LCR des patients atteints d’une méningite bactérienne 
peuvent atteindre 25 % des taux plasmatiques, contre 
2 % chez les patients ne présentant pas d’inflammation 
des méninges. Les concentrations maximales de cef- 
triaxone dans le LCR sont atteintes environ 4 à 6 heures 
après injection intraveineuse. La ceftriaxone traverse la 
barrière placentaire et elle est excrétée dans le lait 
maternel à de faibles concentrations (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

Fixation protéique : 

La liaison de la ceftriaxone à l’albumine est réversible. 
La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 
95 % pour des concentrations plasmatiques inférieures 
à 100 mg/l. La fixation est saturable et la fraction liée 
diminue lorsque la concentration augmente (jusqu’à 
85 % à une concentration plasmatique de 300 mg/l). 
Biotransformation : 

La ceftriaxone n’est pas métabolisée systématique- 
ment, mais elle est transformée en métabolites inactifs 
par la flore intestinale. 

Elimination : 

La clairance plasmatique de la ceftriaxone totale (frac- 
tion liée et non liée) est de 10 à 22 ml/min. Sa clairance 
rénale est de 5 à 12 ml/min. 50 à 60 % de la ceftriaxone 
est excrétée sous forme inchangée dans l'urine, princi- 
palement par filtration glomérulaire, et 40 à 50 % est 
excrétée sous forme inchangée dans la bile. La demi-vie 
d'élimination de la ceftriaxone totale chez l'adulte est 
d'environ 8 heures. 

Patients atteints d'insuffisance rénale ou hépatique : 
Chez les patients atteints d’un dysfonctionnement rénal 
ou hépatique, la pharmacocinétique de la ceftriaxone 
n’est que faiblement altérée : la demi-vie est légèrement 
augmentée (égale à moins du double), même chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère. 
Cette augmentation relativement modeste de la demi- 
vie dans l'insuffisance rénale s'explique par une aug- 
mentation compensatoire de la clairance non rénale 
résultant d'une diminution de la fixation protéique et 
correspondant à une augmentation de la clairance non 
rénale de la ceftriaxone totale. 

Chez les patients insuffisants hépatiques, la demi-vie 
d'élimination de la ceftriaxone n’est pas allongée, en 
raison d’une augmentation compensatrice de la clai- 
rance rénale. Ceci s'explique aussi par une augmen- 
tation de la fraction plasmatique libre de la ceftriaxone, 
qui contribue à l'augmentation paradoxale observée de 
la clairance totale du médicament, avec une augmen- 
tation concomitante du volume de distribution. 

Sujet âgé : 

Chez le sujet de plus de 75 ans, la demi-vie d'élimination 
moyenne est habituellement deux à trois fois plus élevée 
que celle observée chez l'adulte jeune. 

Population pédiatrique : 

La demi-vie de la ceftriaxone est prolongée chez les 
nouveau-nés. Entre la naissance et le 14° jour de vie, 
les taux de ceftriaxone libre peuvent être accrus par 
des facteurs tels qu’une diminution de la filtration 
glomérulaire et une modification de la fixation protéique. 
Pendant l'enfance, la demi-vie est plus courte que chez 
le nouveau-né ou l'adulte. 

La clairance plasmatique et le volume de distribution 
de la ceftriaxone totale sont plus élevés chez les 
nouveau-nés, les nourrissons et les enfants que chez 
les adultes. 

Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique de la ceftriaxone est non linéaire 
et tous les principaux paramètres pharmacocinétiques, 
à l'exception de la demi-vie d'élimination, sont dose- 
dépendants sur la base des concentrations totales de 
médicament ; ils augmentent à une vitesse moindre que 
proportionnellement à la dose. Cette non-linéarité est 
due à la saturation de la fixation aux protéines plasma- 
tiques, et elle est donc observée pour la ceftriaxone 
plasmatique totale mais non pour la ceftriaxone libre 
(non liée). 

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamie : 
Comme avec les autres bêtalactamines, le paramètre 
pharmacocinétique-pharmacodynamique le plus pré- 
dictif de l'efficacité in vivo est le pourcentage de temps 
pendant lequel la concentration non liée de l’antibiotique 
se situe au-dessus de la concentration minimale inhi- 
bitrice (CMI) de la ceftriaxone pour l'espèce ciblée entre 
deux administrations (par exemple % T > CMI). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études menées chez l’animal ont montré que des 
doses élevées du sel calcique de ceftriaxone entraî- 
naient la formation de concrétions et de précipités dans 
a vésicule biliaire des chiens et des singes, qui s’est 
avérée réversible. Les études menées chez l'animal 
n'ont apporté aucune preuve de toxicité pour la repro- 
duction, ni de génotoxicité. Aucune étude de carcino- 
génicité n’a été menée avec la ceftriaxone. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

D'après les données de la littérature, la ceftriaxone est 
incompatible avec l’amsacrine, la vancomycine, le fluco- 
nazole et les aminosides. 

Les solutions contenant de la ceftriaxone ne doivent 
pas être mélangées, ni ajoutées à d’autres agents 
excepté ceux mentionnés en rubrique Modalités mani- 
pulation/élimination. En particulier, il convient de ne pas 
utiliser de solutions contenant du calcium (par exemple 
solution de Ringer ou solution de Hartmann) pour la 
































reconstitution des flacons de ceftriaxone, ni pour la 
dilution d’un flacon reconstitué pour une administration 
par voie intraveineuse, en raison de la possibilité de 
formation d’un précipité. La ceftriaxone ne doit pas être 
mélangée à des solutions contenant du calcium, ni admi- 
nistrée en même temps que ces solutions, y compris 
les poches de nutrition parentérale totale (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). Il est 
indispensable de rincer la tubulure entre chaque admi- 
nistration. 

La ceftriaxone sodique ne doit pas être mélangée à des 
solutions contenant du calcium, notamment : 

- Ringer lactates : Hartmann B21, glucosé B39, 

- polyioniques B46, B66, 

- plasmalytes B27, B22, 

- Compensal B45... 

En cas d'association prévue de Rocéphine pendant le 
traitement, avec d’autres antibiotiques l'administration 
ne doit pas être réalisée dans la même seringue ou 
dans la même solution pour perfusion. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec un autre 
médicament à lľexception de ceux mentionnés en 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 

Poudre pour solution injectable : 3 ans. 

Solvant pour solution injectable : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après première ouverture : 

La stabilité physico-chimique de la solution reconstituée 
a été démontrée pendant au moins 6 heures à une 
température ne dépassant pas 25 °C ou 24 heures entre 
2°C et 8 °C. 

Toutefois, du point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. En cas d'utilisation non 
immédiate, les durées et conditions de conservation 
après reconstitution et en cours d'utilisation relèvent de 
a seule responsabilité de l'utilisateur et ne devraient 
pas dépasser les durées mentionnées ci-dessus de 
stabilité physico-chimique après reconstitution. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Préparation de la solution injectable : 

L'utilisation de solutions reconstituées extemporané- 

ment est recommandée. Pour les conditions de conser- 

vation de la solution reconstituée, voir la rubrique 

Modalités de conservation. 

Rocéphine ne doit pas être mélangé dans la même 

seringue avec un médicament autre que la solution de 

chlorhydrate de lidocaine à 1 % (pour une injection 
intramusculaire uniquement). 

Les solutions sont de couleur légèrement jaune à jaune 

brun. 

Pour l'injection par voie intramusculaire : 

- Poudre et solvant pour solution injectable à 500 mg/2 ml: 
500 mg de Rocéphine sont dissouts dans 2 ml de la 
solution fournie, qui contient 10 mg de chlorhydrate de 
lidocaine par ml. Par la suite, cette solution est admi- 
nistrée par voie intramusculaire profonde. 

- Poudre et solvant pour solution injectable à 1 g/3,5 ml: 
1 g de Rocéphine est dissout dans 8,5 ml de la solution 
fournie, qui contient 10 mg de chlorhydrate de lido- 
caine par ml. Par la suite, cette solution est administrée 
par voie intramusculaire profonde. 

Les doses supérieures à 1 g doivent être divisées et 

injectées sur plusieurs sites. 

Cf également Incompatibilités. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932675258 (1984, RCP rév 17.08.17) 1 g/3,5 ml. 

3400932675029 (1984, RCP rév 17.08.17) 500 mg/2 ml. 

Prix : 7,42 € (1 flacon de 1 9). 

3,47 € (1 flacon de 500 mg). 

Flacon de 1 g : Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Flacon de 500 mg : Remb Séc soc à 65 % sur la base 

du TFR : 3,47 €. Collect. 


ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 
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ROCÉPHINE © IV 


ceftriaxone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (stérile, cristalline, blanche à jaune-orangé) et 
solvant (solution limpide et incolore) pour solution 
injectable IV à 500 mg/5 ml : Flacon de poudre avec un 
bouchon en caoutchouc + ampoule de solvant (5 ml), 
boîte unitaire. 

Poudre (stérile, cristalline, blanche à jaune-orangé) et 
solvant (solution limpide et incolore) pour solution 
injectable IV à 1 g/10 ml: Flacon de poudre avec un 
bouchon en caoutchouc + ampoule de solvant (10 ml), 
boîte unitaire. 
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COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Ceftriaxone (sous forme 

de ceftriaxone sodique) ............. 500 mg 1g 


Solvant : eau pour préparations injectables. 
Rocéphine contient approximativement 83 mg (3,6 mmol) 
de sodium par gramme de ceftriaxone. 


pc] INDICATIONS 

Rocéphine est indiqué dans le traitement des infec- 

tions suivantes chez l'adulte et l'enfant, y compris le 

nouveau-né à terme (à partir de la naissance) : 

- Méningite bactérienne. 

- Pneumonie communautaire. 

- Pneumonie nosocomiale. 

- Otite moyenne aiguë. 

- Infections intra-abdominales. 

- Infections urinaires compliquées (pyélonéphrite 
incluse). 

- Infections des os et des articulations. 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous. 

- Gonorrhée. 

- Syphilis. 

- Endocardite bactérienne. 

Rocéphine peut être utilisé : 

- Dans le traitement des poussées aiguës de broncho- 
pneumopathie chronique obstructive chez l'adulte. 
- Dans le traitement de la maladie de Lyme disséminée 
(phase précoce [stade II] et phase tardive [stade IIIJ) 
chez l'adulte et l’enfant, y compris chez le nouveau-né 

à partir de l’âge de 15 jours. 

- En prophylaxie préopératoire des infections du site 
opératoire. 

- Pour le traitement des patients neutropéniques fébri- 
les dont l’origine bactérienne est suspectée. 

- Dans le traitement des patients présentant une bacté- 
riémie associée ou suspectée d’être associée à l’une 
des infections listées ci-dessus. 

Rocéphine doit être coadministré avec d’autres anti- 

bactériens en cas de suspicion d'infections impliquant 

des bactéries résistantes à la ceftriaxone (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
L'ensemble de l'information relative aux posologies des 
spécialités Rocéphine par voie IV ou IM est mentionné 
dans cette rubrique. Il importe de toujours se référer à 
information pertinente en fonction de la dose et de la 
voie d'administration utilisées. 

POSOLOGIE : 

La dose dépend de la sévérité, de la sensibilité bacté- 
rienne, du site et du type d'infection, ainsi que de l’âge 
et de la fonction hépatique et rénale du patient. 

Les doses recommandées dans les tableaux qui suivent 
correspondent aux doses généralement recommandées 
dans les indications mentionnées ci-dessous. Dans les 
cas particulièrement sévères, il conviendra d'envisager 
es doses maximales recommandées. 

Adultes et enfants de plus de 12 ans (> 50 kg) : 
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Dose de 
ceftriaxone * 


Fréquence 


d'administration ** Indications 





Pneumonie 
communautaire 
Poussées aiguës de 
bronchopneumopathie 
chronique obstructive 
nfections 
intra-abdominales 
nfections urinaires 
compliquées 
(pyélonéphrite incluse) 


1-2g 1 fois parjour 





Pneumonienosocomiale 
nfections compliquées de 
la peau et des tissus 
mous 
nfections des os et des 
articulations 


2g 1 fois par jour 














2-4g 1 fois par jour raitement des patients 
neutropéniques fébriles 
dont l’origine bactérienne 
estsuspectée 
Endocardite bactérienne 


Méningite bactérienne 














* En cas de bactériémie documentée, il conviendra d'envi- 

sager les doses maximales recommandées. 

#* Une administration deux fois par jour (toutes les 12 h) 

peut être envisagée lorsque des doses supérieures à 2 g 

par jour sont administrées. 

Indications pour l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans 

(> 50 kg) nécessitant des schémas posologiques spéci- 

fiques : 

- Otite moyenne aiguë : il est possible d'administrer 
une seule dose de 1 à 2 g de Rocéphine par voie 
intramusculaire. Des données limitées semblent indi- 
quer que Rocéphine peut être efficace lorsqu'il est 
administré à la dose de 1 à 2 g par jour pendant 
3 jours par voie intramusculaire en cas de sympto- 
matologie sévère ou en cas d'échec d’un traitement 
antérieur. 

- Prophylaxie préopératoire des infections du site opé- 
ratoire : dose préopératoire unique de 2 g. 

- Gonorrhée : dose unique de 500 mg par voie intramus- 
culaire. 
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- Syphilis : les doses généralement recommandées 
sont de 500 mg à 1 g une fois par jour, portées à 2 g 
une fois par jour en cas de neurosyphilis, pendant 10 
à 14 jours. Les recommandations posologiques pour 
la syphilis, y compris la neurosyphilis, sont basées 
sur des données limitées. Il convient de se référer aux 
recommandations nationales ou locales. 

- Maladie de Lyme disséminée (phase précoce [stade 
lI] et phase tardive [stade IIIJ) : 2 g une fois par jour 
pendant 14 à 21 jours. Les durées de traitement 
recommandées varient et il convient de se référer aux 
recommandations nationales ou locales. 

Population pédiatrique : 

Nouveau-nés, nourrissons et enfants de 15 jours à 

12 ans (< 50 kg) : 

Pour les enfants pesant 50 kg ou plus, la dose habituel- 

lement recommandée chez l'adulte doit être utilisée. 























Dose de Fréquence Indications 

ceftriaxone* | d'administration ** 

50-80 mg/kg | 1 fois par jour nfections 
intra-abdominales 
nfections urinaires 
compliquées 
pyélonéphrite incluse) 
Pneumonie 
communautaire 
Pneumonie nosocomiale 

50-100 À fois par jour nfections compliquées de 

mg/kg la peau et des tissus mous 

(max4g) nfections des os et des 
articulations 

raitement des patients 

neutropéniques fébriles 
dont l’origine bactérienne 
est suspectée 

80-100 1 fois par jour Méningite bactérienne 

mg/kg 

(max4g) 

100mg/kg | 1foisparjour Endocardite bactérienne 

(max4g) 














* En cas de bactériémie documentée, il conviendra d'envi- 

sager les doses maximales recommandées. 

* Une administration deux fois par jour (toutes les 12 h) 

peut être envisagée lorsque des doses supérieures à 2 g 

par jour sont administrées. 

Indications pour les nouveau-nés, les nourrissons et les 

enfants de 15 jours à 12 ans (< 50 kg) nécessitant des 

schémas posologiques spécifiques : 

- Otite moyenne aiguë : il est possible d'administrer 
une seule dose de 50 mg/kg de Rocéphine par voie 
intramusculaire. Des données limitées semblent indi- 
quer que Rocéphine peut être efficace lorsqu'il est 
administré à la dose de 50 mg/kg/jour pendant 3 jours 
par voie intramusculaire dans les cas où l'enfant 
présente une symptomatologie sévère ou en cas 
d'échec d’un traitement antérieur. 

- Prophylaxie préopératoire des infections du site opé- 
ratoire : dose préopératoire unique de 50 à 80 mg/kg. 

- Syphilis : les doses généralement recommandées 
sont de 75 à 100 mg/kg (max 4 g) en une fois par jour 
pendant 10 à 14 jours. Les recommandations posolo- 
giques pour la syphilis, y compris la neurosyphilis, 
sont basées sur des données très limitées. II convient 
de se référer aux recommandations nationales ou 
locales. 

- Maladie de Lyme disséminée (phase précoce [stade 
lI] et phase tardive [stade III]) : 50 à 80 mg/kg une fois 
par jour pendant 14 à 21 jours. Les durées de 
traitement recommandées varient et il convient de se 
référer aux recommandations nationales ou locales. 

Nouveau-nés de 0 à 14 jours : 

Rocéphine est contre-indiqué chez le nouveau-né pré- 

maturé jusqu’à un âge postmenstruel de 41 semaines 

(âge gestationnel + âge chronologique). 





Dose de 
ceftriaxone * 


20-50 mg/kg 


Fréquence 


d'administration LL 





nfections 
intra-abdominales 
nfections compliquées de 
a peau et des tissus 
mous 

nfections urinaires 
compliquées 
(pyélonéphrite incluse) 
Pneumonie 
communautaire 
Pneumonie nosocomiale 
nfections des os et des 
articulations 

Traitement des patients 
neutropéniques fébriles 
dont l’origine bactérienne 
est suspectée 


1 fois parjour 








50 mg/kg 1 fois parjour Méningite bactérienne 


Endocardite bactérienne 














* En cas de bactériémie documentée, il conviendra d'envi- 

sager les doses maximales recommandées, sans dépasser 

la dose maximale journalière de 50 mg/kg. 

indications pour les nouveau-nés de 0 à 14 jours 

nécessitant des schémas posologiques spécifiques : 

- Otite moyenne aiguë : il est possible d'administrer 
une seule dose de 50 mg/kg de Rocéphine par voie 
intramusculaire. 

- Prophylaxie préopératoire des infections du site opé- 
ratoire : dose préopératoire unique de 20 à 50 mg/kg. 





- Syphilis : la dose généralement recommandée est de 
50 mg/kg une fois par jour pendant 10 à 14 jours. Les 
recommandations posologiques pour la syphilis, y 
compris la neurosyphilis, sont basées sur des don- 
nées très limitées. Il convient de se référer aux 
recommandations nationales ou locales. 

Durée du traitement : 
La durée du traitement dépend de l’évolution de la 
pathologie. Comme pour tout traitement antibiotique, 
l'administration de ceftriaxone doit être poursuivie 48 à 
72 heures après la disparition de la fièvre chez le patient 
ou après l’obtention de l'éradication bactérienne. 
Patients âgés : 
Il n’est pas nécessaire de modifier les doses recom- 
mandées chez le patient âgé, à condition que les 
fonctions rénale et hépatique soient satisfaisantes. 
Patients insuffisants hépatiques : 
Les données disponibles n'indiquent pas la nécessité 
d'adapter la posologie en cas d'insuffisance hépatique 
légère ou modérée, à condition que la fonction rénale 
ne soit pas altérée. 
Aucune donnée issue d’études n’est disponible chez 
des patients atteints d'insuffisance hépatique sévère 
(cf Pharmacocinétique). 
Patients insuffisants rénaux : 
Il n'est pas nécessaire de réduire la dose de ceftriaxone 
en cas d'insuffisance rénale, à condition que la fonction 
hépatique ne soit pas altérée. En cas d'insuffisance 
rénale préterminale (clairance de la créatinine < 10 ml/ 
min), la dose de ceftriaxone ne doit pas dépasser 2 g 
par jour. 
Les patients sous dialyse ne nécessitent pas de dose 
supplémentaire suite à la dialyse. La ceftriaxone n’est 
pas éliminée par dialyse péritonéale ni par hémodialyse. 
Une surveillance clinique étroite de la tolérance et de 
l'efficacité est recommandée. 
Patients atteints d’insuffisances hépatique et rénale 
sévères : 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale et 
une insuffisance hépatique sévères, une surveillance 
clinique étroite de la tolérance et de l'efficacité est 
conseillée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Rocéphine peut être administré par perfusion intravei- 
neuse pendant au moins 30 minutes (voie à privilégier) 
ou par injection intraveineuse lente pendant 5 minutes. 
L’injection intraveineuse intermittente doit être adminis- 
trée pendant 5 minutes, de préférence dans les veines 
de plus gros calibre. Les doses administrées par voie 
intraveineuse de 50 mg/kg ou plus, chez le nourrisson 
et l'enfant jusqu'à 12 ans, doivent être administrées en 
perfusion. Chez les nouveau-nés, les doses adminis- 
trées par voie intraveineuse doivent être injectées pen- 
dant 60 minutes afin de réduire le risque possible 
d’encéphalopathie bilirubinique (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). L'administration 
intramusculaire doit être envisagée lorsque la voie 
intraveineuse n'est pas possible ou est moins appro- 
priée pour le patient. Pour des doses supérieures à 2 g, 
la voie intraveineuse doit être utilisée. 
Si une administration par voie intramusculaire est envi- 
sagée, se référer à l'information relative aux présen- 
tations destinées à cette voie dans le Résumé des 
caractéristiques de schéma commun. 
La ceftriaxone est contre-indiquée chez le nouveau-né 
(< 28 jours) ayant besoin (ou risquant d’avoir besoin) 
d’un traitement par des solutions intraveineuses conte- 
nant du calcium, y compris les perfusions continues 
contenant du calcium telle les poches de nutrition 
parentérale, en raison du risque de précipitation de 
ceftriaxone calcique (cf Contre-indications). 

Les diluants contenant du calcium (par exemple solution 

de Ringer ou solution de Hartmann) ne doivent pas être 

utilisés pour la reconstitution des flacons de ceftriaxone, 
ni pour la dilution d’un flacon reconstitué pour adminis- 
tration intraveineuse, en raison de la possibilité de 
formation d'un précipité. Une précipitation de cef- 
triaxone calcique peut aussi se produire lorsque la 
ceftriaxone est mélangée avec des solutions contenant 
du calcium dans la même voie d'administration intra- 
veineuse. C’est pourquoi la ceftriaxone et les solutions 
contenant du calcium ne doivent pas être mélangées 
ou administrées simultanément (cf Contre-indications, 

Mises en garde/Précautions d'emploi, Incompatibilités). 

Pour la prophylaxie préopératoire des infections du site 

opératoire, la ceftriaxone doit être administrée 30 à 

90 minutes avant la chirurgie. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

lation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la ceftriaxone, à une autre céphalo- 
sporine ou à l’un des excipients mentionnés dans la 
rubrique Composition. 

- Antécédent d'hypersensibilité sévère (par exemple 
réaction anaphylactique) à une autre classe d'agent 
antibactérien de la famille des bêtalactamines (pénicil- 
lines, monobactames et carbapénèmes). 

La ceftriaxone est contre-indiquée dans les cas suivants : 

- Nouveau-nés prématurés jusqu'à un âge postmens- 
truel de 41 semaines (âge gestationnel + âge chrono- 
logique) *. 

- Nouveau-nés à terme (jusqu'à 28 jours) : 

- en cas d'hyperbilirubinémie, d’ictère, ou d’hypoalbu- 
minémie ou d’acidose, en raison du risque de 
modification de la liaison de la bilirubine*, 











- s'ils ont besoin (ou risquent d’avoir besoin) d'un 
traitement par calcium administré par voie intravei- 
neuse ou de perfusions de solutions contenant du 
calcium, en raison du risque de précipitation d'un 
sel calcique de ceftriaxone (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables, Incompa- 
tibilités). 

* Des études in vitro ont montré que la ceftriaxone peut 
déplacer la bilirubine de ses sites de liaison à l'albumine, 
ce qui entraîne un risque possible d’encéphalopathie biliru- 
binique chez ces patients. 

Les solutions de ceftriaxone contenant de la lidocaïne 
ne doivent jamais être administrées par voie intravei- 
neuse. 

Lorsque le solvant utilisé est une solution de lido- 
caïne, les contre-indications à la lidocaïne doivent être 
respectées avant d'envisager une administration par 
injection intramusculaire de ceftriaxone (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Consulter les informa- 
tions fournies dans le Résumé des caractéristiques du 
produit de la lidocaïne, avec une attention particulière 
aux contre-indications. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions d'hypersensibilité : 

Comme avec tous les antibactériens de la famille des 
bêtalactamines, des réactions d'hypersensibilité graves 
et parfois fatales ont été rapportées (cf Effets indési- 
rables). En cas de réactions d’hypersensibilité sévères, 
le traitement par la ceftriaxone doit être immédiatement 
arrêté et des mesures d'urgence adéquates doivent 
être instaurées. Avant de commencer le traitement, il 
convient de déterminer si le patient a un antécédent de 
réaction d’hypersensibilité sévère à la ceftriaxone, à 
d’autres céphalosporines ou à un autre antibiotique de 
la famille des bêtalactamines. Il convient d’être prudent 
en cas d'administration de la ceftriaxone à des patients 
présentant un antécédent de réaction d'hypersensibilité 
non sévère à d’autres bêtalactamines. 

Des réactions indésirables cutanées sévères (syndrome 
de Stevens-Johnson ou syndrome de Lyell/nécrolyse 
épidermique toxique) ont été rapportées ; toutefois la fré- 
quence de ces événements n’est pas connue (cf Effets 
indésirables). 

interaction avec les produits contenant du calcium : 
Des cas de réactions fatales, avec présence de préci- 
pités de ceftriaxone calcique dans les poumons et les 
reins, chez des nouveau-nés prématurés et nés à terme 
âgés de moins d’un mois, ont été décrits. Au moins un 
de ces nouveau-nés avait reçu de la ceftriaxone et du 
calcium à des périodes d'administration différentes et 
par des voies intraveineuses séparées. Les données 
scientifiques disponibles ne mentionnent aucun cas 
de précipitation intravasculaire confirmée chez des 
patients, autres que des nouveau-nés, traités par la 
ceftriaxone et des solutions ou d’autres produits conte- 
nant du calcium. Des études in vitro ont démontré que 
le risque de précipitation de la ceftriaxone calcique est 
accru chez le nouveau-né comparativement aux autres 
groupes d'âge. 

Quel que soit l’âge du patient, la ceftriaxone ne doit pas 
être mélangée ou administrée simultanément avec des 
solutions intraveineuses contenant du calcium, même 
par des tubulures de perfusion ou sur des sites de 
perfusion différents. Cependant, chez les patients âgés 
de plus de 28 jours, la ceftriaxone et des solutions conte- 
nant du calcium peuvent être administrées séquentiel- 
ement de manière consécutive, à condition d'utiliser 
des tubulures de perfusion sur des sites différents ou à 
condition que les tubulures de perfusion soient chan- 
gées ou soigneusement rincées entre les perfusions à 
‘aide de solution saline physiologique, ce qui permettra 
ainsi d'éviter toute précipitation. Pour les patients néces- 
sitant l'administration par perfusion continue d’une 
nutrition parentérale totale (NPT) contenant du calcium, 
es professionnels de santé pourraient envisager le 
recours à d’autres traitements antibactériens qui ne 
présentent pas le même risque de précipitation. Si 
‘utilisation de la ceftriaxone est considérée comme 
indispensable chez les patients ayant besoin d’une 
nutrition parentérale continue, les solutions de NPT et 
a ceftriaxone peuvent être administrées simultanément, 
toutefois via des tubulures de perfusion différentes 
placées sur des sites différents.Autrement, la perfusion 
de la solution pour NPT peut aussi être arrêtée pendant 
a durée de perfusion de la ceftriaxone et les tubulu- 
res de perfusion rincées entre chaque administration 
de solutions (cf Contre-indications, Effets indésirables, 
Pharmacocinétique, Incompatibilités). 

Population pédiatrique : 

Le profil de sécurité d'emploi et l'efficacité de Rocéphine 
chez les nouveau-nés, les nourrissons et les enfants ont 
été établies pour les doses mentionnées aux rubriques 
Posologie et Mode d'administration (cf Posologie/Mode 
d'administration). Des études ont montré que la cef- 
triaxone, comme certaines autres céphalosporines, peut 
déplacer la bilirubine de l’albumine sérique. 
Rocéphine est contre-indiqué chez les prématurés et 
chez les nouveau-nés à terme à risque de développer 
une  encéphalopathie  bilirubinique (cf Contre- 
indications). 

Anémie hémolytique à médiation immunitaire : 

Une anémie hémolytique à médiation immunitaire a été 
observée chez des patients recevant des antibactériens 
de la classe des céphalosporines, incluant Rocéphine 
(cf Effets indésirables). Des cas graves d'anémie hémo- 
lytique, incluant des décès, ont été rapportés pendant 
le traitement par Rocéphine chez des adultes et chez 
des enfants. 




















Si un patient développe une anémie sous ceftriaxone, 
le diagnostic d’anémie associée aux céphalosporines 
doit être envisagé et la ceftriaxone arrêtée jusqu'à ce 
que l’étiologie soit établie. 

Traitement à long terme : 

Pendant un traitement prolongé, il convient de réaliser 
une numération formule sanguine à intervalles réguliers. 
Colite/Prolifération en excès de micro-organismes non 
sensibles : 

Des cas de colite liée à l'administration d’un produit 
antibactérien et de colite pseudomembraneuse ont été 
rapportés avec presque tous les agents antibactériens, 
y compris la ceftriaxone avec une gravité allant de légère 
à menaçant le pronostic vital. Par conséquent il est 
important de prendre en compte ce diagnostic chez les 
patients qui présentent des diarrhées pendant et après 
l'administration de ceftriaxone (cf Effets indésirables). 
L'arrêt du traitement par la ceftriaxone et l'administration 
d’un traitement spécifique contre Clostridium difficile 
doivent être envisagés. Toute administration d’inhibi- 
teurs du péristaltisme est à proscrire. 

Des surinfections par des micro-organismes non sen- 
sibles peuvent survenir, comme avec tout agent anti- 
bactérien. 

insuffisances hépatique et rénale sévères : 

En cas d'insuffisances hépatique et rénale sévères, il 
est conseillé de procéder à une surveillance clinique 
étroite de la tolérance et de l'efficacité (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Interférence sur les tests de sérologie : 

Une interférence sur les tests de Coombs peut surve- 
nir, Rocéphine pouvant entraîner des faux positifs. 
Rocéphine peut aussi entraîner des faux positifs pour 
les tests de galactosémie (cf Effets indésirables). Les 
méthodes non enzymatiques de dosage du glucose 
urinaire peuvent donner lieu à des faux positifs. Le 
dosage du glucose urinaire doit être réalisé par une 
méthode enzymatique lors d'un traitement par Rocé- 
phine (cf Effets indésirables). 

La présence de ceftriaxone peut faussement abaisser 
les valeurs de glycémie sanguine obtenues avec certains 
appareils de mesure de glycémie. Veuillez-vous référer 
aux instructions d'utilisation de chaque appareil. Des 
méthodes alternatives de mesure peuvent être utilisées 
si nécessaire. 

Sodium : 

Chaque gramme de Rocéphine contient 3,6 mmol de 
sodium. Cette information doit être prise en compte par 
les patients suivant un régime contrôlé en sel. 
Spectre d'activité antibactérienne : 

Le spectre d'activité antibactérienne de la ceftriaxone 
est limité, et la ceftriaxone peut ne pas être adaptée à 
une monothérapie pour le traitement de certains types 
d'infection sauf en cas de documentation de l’agent 
pathogène (cf Posologie/Mode d'administration). En 
cas d'infections polymicrobiennes, lorsque les agents 
pathogènes suspectés peuvent être résistants à la 
ceftriaxone, la coadministration d’un antibiotique doit 
être envisagée. 

Utilisation de la lidocaïne (uniquement pour la voie IM) : 
La solution de lidocaïne ne doit jamais être administrée 
par voie intraveineuse. 

Si le solvant utilisé est une solution de lidocaïne, 
l’utilisation des solutions de ceftriaxone contenant ce 
solvant doit être uniquement réservée à l'injection 
intramusculaire. Il conviendra avant utilisation de tenir 
compte des contre-indications à la lidocaine, des mises 
en garde et autres informations importantes mention- 
nées dans le Résumé des caractéristiques du produit 
de la lidocaïne (cf Contre-indications). 

Lithiase biliaire : 

Si des ombres sont observées à l'échographie, la 
possibilité d’une présence de précipités de ceftriaxone 
calcique doit être envisagée. Des ombres, interprétées 
par erreur comme étant des calculs biliaires, ont été 
détectées lors d’échographie de la vésicule et ont été 
observées plus fréquemment à des doses de ceftriaxone 
allant de 1 g par jour ou plus. Il convient d’être 
particulièrement prudent dans la population pédiatrique. 
Ces précipités disparaissent après l'arrêt du traitement 
par la ceftriaxone. Rarement, les précipités de cef- 
triaxone calcique ont été associés à des symptômes. 
En cas de symptômes, un traitement conservateur non 
chirurgical est recommandé et l'arrêt du traitement par 
la ceftriaxone doit être envisagé par le médecin, sur la 
base d’une évaluation spécifique du rapport bénéfice/ 
risque (cf Effets indésirables). 

Stase biliaire : 

Des cas de pancréatite pouvant être due à une obs- 
truction biliaire ont été rapportés chez des patients 
traités par Rocéphine (cf Effets indésirables). La plupart 
des patients présentaient des facteurs de risque de 
stase biliaire et de boue biliaire, par exemple un traite- 
ment lourd antérieur, une pathologie sévère et une 
nutrition parentérale totale. On ne peut exclure lexis- 
tence d’un élément déclenchant ou d’un cofacteur de 
précipitation biliaire liée à Rocéphine. 

Lithiase rénale : 

Des cas de lithiase rénale ont été rapportés et se sont 
avérés réversibles à l’arrêt de la ceftriaxone (cf Effets 
indésirables). Dans certains cas symptomatiques, une 
échographie doit être réalisée. Chez les patients pré- 
sentant un antécédent de lithiase rénale ou une hyper- 
calciurie, l’utilisation doit être envisagée par le médecin 
sur la base d'une évaluation spécifique du rapport 
bénéfice/risque. 





[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les diluants contenant du calcium (par exemple solution 
de Ringer ou solution de Hartmann) ne doivent pas être 
utilisés pour la reconstitution des flacons de Rocéphine, 
ou pour la dilution d’un flacon reconstitué pour adminis- 
tration intraveineuse, en raison de la possibilité de 
formation d'un précipité. Une précipitation de cef- 
triaxone calcique peut aussi se produire lorsque la 
ceftriaxone est mélangée avec des solutions contenant 
du calcium dans la même voie d'administration intra- 
veineuse. La ceftriaxone ne doit pas être administrée 
en même temps que des solutions intraveineuses conte- 
nant du calcium, y compris les perfusions continues 
contenant du calcium, telles les poches de nutrition 
parentérale, dans un site d'injection en Y. Toutefois, 
chez les patients autres que les nouveau-nés, la cef- 
triaxone et des solutions contenant du calcium peuvent 
être administrées de manière consécutive si les tubu- 
lures de perfusion sont soigneusement rincées entre 
chaque perfusion en utilisant une solution compatible. 
Des études menées in vitro sur du plasma adulte et 
néonatal issu du sang de cordon ombilical ont démontré 
que les nouveau-nés présentent un risque accru de 
précipitation de ceftriaxone calcique (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables, Incom- 
patibilités). 

Une utilisation concomitante avec des anticoagulants 
oraux peut augmenter l'effet des antivitamines K et le 
risque de saignement. Il est recommandé de contrôler 
régulièrement l'International Normalized Ratio (INR) et 
la posologie des antivitamines K doit être ajustée en 
conséquence, pendant et après le traitement par la 
ceftriaxone (cf Effets indésirables). 

Les éléments de preuve d'une augmentation potentielle 
de la toxicité rénale des aminosides utilisés en même 
temps que les céphalosporines sont contradictoires. 
Dans ces cas, il convient de respecter étroitement les 
recommandations de surveillance des concentrations 
d’aminoside (et de la fonction rénale) en pratique clinique. 
Dans une étude in vitro, des effets antagonistes ont été 
observés lors de l'association du chloramphénicol et de 
la ceftriaxone. On ne connaît pas la pertinence clinique 
de cette observation. 

Aucune interaction n’a été rapportée entre la ceftriaxone 
et des produits contenant du calcium administrés par 
voie orale, ni entre la ceftriaxone administrée par voie 
intramusculaire et des produits contenant du calcium 
(administrés par voie intraveineuse ou orale). 

Chez les patients traités par la ceftriaxone, les résultats 
du test de Coombs peuvent se révéler être des faux 
positifs. 

La ceftriaxone, comme d’autres antibiotiques, peut 
entraîner des faux positifs pour les tests de galacto- 
sémie. 

De la même manière, les méthodes non enzymatiques 
de dosage du glucose urinaire peuvent donner des faux 
positifs. C’est pourquoi le dosage du glucose urinaire 
doit être réalisé par une méthode enzymatique pendant 
un traitement par la ceftriaxone. 

Aucune atteinte de la fonction rénale n’a été observée 
après administration concomitante de doses élevées de 
ceftriaxone et de diurétiques puissants (par exemple 
furosémide). 

L'administration simultanée de probénécide ne réduit 
pas l'élimination de la ceftriaxone. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La ceftriaxone passe la barrière placentaire. Les don- 
nées concernant l’utilisation de la ceftriaxone chez la 
femme enceinte sont limitées. Les études portant sur 
des animaux ne révèlent aucun effet néfaste direct ou 
indirect sur le développement embryonnaire/fœtal, péri- 
natal ou postnatal (cf Sécurité préclinique). L'adminis- 
tration de la ceftriaxone pendant la grossesse, en 
particulier au cours du premier trimestre, doit être 
envisagée uniquement si le bénéfice est supérieur au 
risque. 

ALLAITEMENT : 

La ceftriaxone est excrétée en faibles concentrations 
dans le lait maternel mais à des doses thérapeutiques, 
elle ne devrait avoir aucun effet sur le nourrisson allaité. 
Toutefois, le risque de diarrhée et d'infection fongique 
des membranes muqueuses ne peut être écarté. La 
possibilité d'une sensibilisation doit aussi être prise en 
compte. Il convient de décider d'interrompre l’allaite- 
ment ou d’interrompre/s’abstenir de traiter par la cef- 
triaxone, en tenant compte des bénéfices de l’allaite- 
ment pour l'enfant et des bénéfices du traitement 
antibiotique pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Des études sur la reproduction n'ont révélé aucun effet 
indésirable sur la fertilité masculine ou féminine. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Pendant le traitement par la ceftriaxone, des effets 
indésirables (par exemple étourdissements), suscep- 
tibles d’affecter l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines, peuvent survenir (cf Effets indési- 
rables). Les patients doivent être prudents lors de la 
conduite de véhicules ou de l’utilisation de machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les réactions indésirables les plus fréquemment rap- 
portées avec la ceftriaxone sont : éosinophilie, leuco- 











pénie, thrombopénie, diarrhées, éruption cutanée et 
augmentation des enzymes hépatiques. 

Les données utilisées pour déterminer la fréquence des 
effets indésirables liés à la ceftriaxone sont issues 
d'essais cliniques. 

La convention suivante est utilisée pour la classification 
de la fréquence : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; fréquence indéterminée 
les données disponibles ne permettent pas d'estimer 
a fréquence). 


Classe de système d'organe 








Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 











Peufréquent | Infectionfongique génitale 
Rare Colitepseudomembraneuse! 
Fréquence 


indéterminée” | Surinfection'” 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Fréquent Éosinophilie, leucopénie, thrombopénie 
Peufréquent | Granulocytopénie, anémie, coagulopathie 
Fréquence 


indéterminée” | Anémie hémolytique®, agranulocytose 





Affections du système immunitaire 





Choc anaphylactique, réaction 
anaphylactique, réaction anaphylactoïde, 
hypersensibilité® 





Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Peufréquent Céphalées, étourdissement 





Fréquence 


indéterminée"? | Convulsion 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 








Fréquence 
indéterminée 





Vertige 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Diarrhée®, selles molles 
Peufréquent Nausées, vomissements 
Fréquence 


indéterminée” | Pancréatite”, stomatite, glossite 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Augmentation des enzymes hépatiques 


























Fréquence Précipitation dans la vésicule biliaire®, 
indéterminée® | ictère nucléaire néonatal 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Fréquent Éruption cutanée 
Peufréquent | Prurit 
Rare Urticaire 

Syndrome de Stevens-Johnson”, 
Fréquence nécrolyse épidermique toxique”, érythème 
indéterminée™ | polymorphe, pustulose exanthémateuse 


aiguë généralisée 





Affections du rein et des voies urinaires 


























Rare Hématurie, glycosurie 

ae ée Oligurie, précipitation rénale (réversible) 

Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

Peufréquent | Phlébite, douleur ausite d'injection, pyrexie 

Rare Œdème, frissons 

Investigations 

Peufréquent | Augmentation de la créatinine sanguine 
Test de Coombs faux positif, test de 

Fréquence galactosémie faux positif”, faux positifs 

indéterminée“) | aux méthodes non enzymatiques de 





dosage du glucose! 











a) D’après les cas rapportés depuis la commercialisation. 
Compte tenu que ces réactions sont rapportées sur la base 
de la déclaration spontanée et sont survenues dans une 
population de taille incertaine, il n’est pas possible d'estimer 
de façon fiable leur fréquence, qui par conséquent est 
catégorisée comme indéterminée. 

b) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Description de certains effets indésirables : 
Infections et infestations : 

Les cas de diarrhées déclarées après l’utilisation de la 
ceftriaxone peuvent être liés à Clostridium difficile. Un 
traitement hydroélectrolytique approprié doit être ins- 
tauré (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Précipitation de sels calciques de ceftriaxone : 
Rarement, des réactions indésirables sévères et dans 
certains cas fatales, ont été déclarées chez des 
nouveau-nés prématurés et nés à terme (de moins de 
28 jours) ayant été traités par ceftriaxone et calcium par 
voie intraveineuse. Des précipités de sels calciques de 
ceftriaxone ont été observés post mortem dans les 
poumons et les reins. Le risque élevé de précipitation 
chez le nouveau-né est lié à leur faible volémie et à une 
demi-vie plus longue de la ceftriaxone comparativement 











à l'adulte (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Des cas de précipitation de la ceftriaxone dans le 
tractus urinaire ont été rapportés, principalement chez 
des enfants traités par des doses élevées (par exem- 
ple > 80 mg/kg/jour ou des doses totales dépassant 
10 grammes) et présentant des facteurs de risque (par 
exemple déshydratation ou alitement). Cet événement 
peut être asymptomatique ou symptomatique et peut 
entraîner une obstruction urétérale ou une insuffisance 
rénale aiguë postrénale, mais il est habituellement 
réversible lors de l'arrêt de la ceftriaxone (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Une précipitation de sels calciques de ceftriaxone dans 
la vésicule biliaire a été observée, principalement chez 
des patients traités à des doses supérieures à la dose 
standard recommandée. Chez l'enfant, des études 
prospectives ont montré une incidence variable de pré- 
cipitation lors de l'administration intraveineuse, supé- 
rieure à 30 % dans certaines études. L’incidence semble 
être moins élevée en cas de perfusion lente (en 20 à 
30 minutes). Cet effet est habituellement asymptoma- 
tique mais les précipitations ont été accompagnées 
dans de rares cas de symptômes cliniques tels que des 
douleurs, des nausées et des vomissements. Dans ces 
cas, un traitement symptomatique est recommandé. La 
précipitation est habituellement réversible à l'arrêt de la 
ceftriaxone (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage, les symptômes de nausées, 
vomissements et diarrhées peuvent survenir. II n'est pas 
possible de réduire les concentrations de ceftriaxone 
par hémodialyse ni par dialyse péritonéale. Il n'existe 
pas d'antidote spécifique. Le traitement du surdosage 
sera symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactérien à usage 

systémique, céphalosporines de troisième génération 

code ATC : JO1DD04). 

Mécanisme d'action : 

La ceftriaxone inhibe la synthèse de la paroi cellulaire 

bactérienne après fixation aux protéines de liaison de 

a pénicilline (PLP), ce qui entraîne l’arrêt de la biosyn- 

thèse (du peptidoglycane) de la paroi cellulaire, et 

conduit à la lyse et la mort de la cellule bactérienne. 

Résistance : 

La résistance bactérienne à la ceftriaxone peut être due 

à un ou plusieurs des mécanismes suivants : 

- hydrolyse par les bêtalactamases, incluant les bêta- 
lactamases à spectre étendu (BLSE), les carbapéné- 
mases et les enzymes Amp C, qui peuvent être 
induites ou dé-réprimées de manière stable chez 
certaines espèces bactériennes aérobies à Gram - ; 

- diminution de l’affinité de la protéine de liaison de la 
péñicilline pour la ceftriaxone ; 

- imperméabilité de la membrane externe des organis- 
mes à Gram - ; 

- pompes à efflux bactériennes. 

Concentrations critiques : 

Les valeurs critiques des concentrations minimales 

inhibitrices (CMI) établies par l'European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) sont les 

suivantes : 








Test de dilution (CMI, mg/l) 























FARMER Sensible Résistant 
Enterobacteriaceae <1 >2 
Staphylococcusspp 8 a 
Streptococcusspp. b H 
(groupes A, B, Cet G) 

Streptococcus pneumoniae | < 0,5 >2 
Streptocoques du groupe <0,5 >0,5 
viridans 

Haemophilus influenzae < 0,120 >0,12 











Moraxella catarrhalis <1 >2 
Neisseria gonorrhoeae <0,12 >0,12 
Neisseria meningitidis < 0,120 >0,12 
Concentrations critiques <19 >2 











nonliées à l'espèce 





a) Sensibilité déduite de la sensibilité à la céfoxitine. 

b) Sensibilité déduite de la sensibilité à la pénicilline. 

c) Les isolats présentant une CMI de ceftriaxone supérieure 
à la concentration critique sont rares et, s'ils sont détectés, 
doivent être re-testés ; s'ils sont confirmés, ils doivent être 
envoyés à un laboratoire de référence. 

d) Les valeurs critiques sont applicables pour une dose 
quotidienne intraveineuse de 1 g x 1 et pour une dose élevée 
d'au moins 2 g x 1. 

Efficacité clinique vis-à-vis de bactéries pathogènes 
spécifiques : 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la région géographique et du temps pour 
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certaines espèces ; il est donc utile de disposer d'infor- 
mations sur la résistance locale, surtout pour le traite- 
ment d'infections sévères. Si nécessaire, il est souhai- 
table d'obtenir un avis spécialisé principalement lorsque 
l'intérêt de la ceftriaxone dans certaines infections peut 
être mis en cause du fait du niveau de prévalence de la 
résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus (sensi- 
ble à la méticilline)*, staphylocoques à coagulase 
négative (sensibles à la méticilline)*, Streptococcus 
pyogenes (groupe A), Streptococcus agalactiae 
(groupe B), Streptococcus pneumoniae, streptoco- 
ques du groupe viridans. 

- Aérobies à Gram - : Borrelia burgdorferi, Haemophilus 
influenzae, Haemophilus para-influenzae, Moraxella 
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria menin- 
gitidis, Proteus mirabilis, Providencia spp, Treponema 
pallidum. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus epidermidis**, 
Staphylococcus haemolyticus**, Staphylococcus 
hominis**. 

- Aérobies à Gram - : Citrobacter freundi, Entero- 
bacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia 
coli***, Klebsiella pneumoniae***, Klebsiella oxy- 
toca***, Morganella morganii, Proteus vulgaris, Ser- 
ratia marcescens. 

- Anaérobies : Bacteroides spp, Fusobacterium spp, 
Peptostreptococcus spp, Clostridium perfringens. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus spp, Listeria mono- 
cytogenes. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter baumannii, Pseu- 
domonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : Clostridium difficile. 

- Autres : Chlamydia spp, Chlamydophila spp, Myco- 
plasma spp, Legionella spp, Ureaplasma urealyticum. 

* Tous les staphylocoques résistants à la méticilline sont 

aussi résistants à la ceftriaxone. 

** Taux de résistance > 50 % dans au moins une région. 

*>* Les souches productrices de BLSE sont toujours résis- 

tantes. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration intraveineuse en bolus de 500 mg 
et de 1 g de ceftriaxone, les concentrations plasma- 
tiques maximales moyennes de ceftriaxone sont d’envi- 
ron 120 et 200 mg/l respectivement. Après perfusion 
intraveineuse de 500 mg, de 1 g et de 2 g de ceftriaxone, 
les concentrations plasmatiques de ceftriaxone sont 
d'environ 80, 150 et 250 mg/l respectivement. 
Distribution : 

Le volume de distribution de la ceftriaxone est de 7 à 
12 I. Des concentrations nettement supérieures aux 
concentrations minimales inhibitrices de la plupart des 
agents pathogènes pertinents sont détectables dans 
les tissus, incluant le poumon, le cœur, les voies biliaires, 
le foie, les amygdales, l'oreille moyenne, les muqueuses 
nasales et l’os, ainsi que dans les liquides céphalora- 
chidien, pleural, prostatique et synovial. 

On observe une augmentation de 8 à 15 % de la 
concentration plasmatique maximale (Cmax) moyenne 
en cas d'administration répétée ; l'état d'équilibre est 
atteint dans la plupart des cas en 48 à 72 heures, selon 
la voie d'administration. 

Pénétration dans des tissus particuliers : 

La ceftriaxone pénètre dans les méninges. La pénétra- 
tion est plus importante lorsque les méninges sont 
enflammées. D’après les données publiées, les concen- 
trations maximales moyennes de ceftriaxone dans le 
LCR des patients atteints d’une méningite bactérienne 
peuvent atteindre 25 % des taux plasmatiques, contre 
2 % chez les patients ne présentant pas d’inflammation 
des méninges. Les concentrations maximales de cef- 
triaxone dans le LCR sont atteintes environ 4 à 6 heures 
après injection intraveineuse. La ceftriaxone traverse la 
barrière placentaire et elle est excrétée dans le lait 
maternel à de faibles concentrations (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

Fixation protéique : 

La liaison de la ceftriaxone à l’albumine est réversible. 
La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 
95 % pour des concentrations plasmatiques inférieures 
à 100 mg/l. La fixation est saturable et la fraction liée 
diminue lorsque la concentration augmente (jusqu’à 
85 % à une concentration plasmatique de 300 mg/l). 
Biotransformation : 

La ceftriaxone n’est pas métabolisée systématique- 
ment, mais elle est transformée en métabolites inactifs 
par la flore intestinale. 

Elimination : 

La clairance plasmatique de la ceftriaxone totale (frac- 
tion liée et non liée) est de 10 à 22 ml/min. Sa clairance 
rénale est de 5 à 12 ml/min. 50 à 60 % de la ceftriaxone 
est excrétée sous forme inchangée dans Purine, princi- 
palement par filtration glomérulaire, et 40 à 50 % est 
excrétée sous forme inchangée dans la bile. La demi-vie 
d'élimination de la ceftriaxone totale chez l'adulte est 
d’environ 8 heures. 

Patients atteints d'insuffisance rénale ou hépatique : 
Chez les patients atteints d’un dysfonctionnement rénal 
ou hépatique, la pharmacocinétique de la ceftriaxone 
n’est que faiblement altérée : la demi-vie est légèrement 
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augmentée (égale à moins du double), même chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère. 
Cette augmentation relativement modeste de la demi- 
vie dans l'insuffisance rénale s'explique par une aug- 
mentation compensatoire de la clairance non rénale 
résultant d’une diminution de la fixation protéique et 
correspondant à une augmentation de la clairance non 
rénale de la ceftriaxone totale. 

Chez les patients insuffisants hépatiques, la demi-vie 
d'élimination de la ceftriaxone n’est pas allongée, en 
raison d’une augmentation compensatrice de la clai- 
rance rénale. Ceci s'explique aussi par une augmen- 
tation de la fraction plasmatique libre de la ceftriaxone, 
qui contribue à l'augmentation paradoxale observée de 
la clairance totale du médicament, avec une augmen- 
tation concomitante du volume de distribution. 

Sujet âgé : 

Chez le sujet de plus de 75 ans, la demi-vie d'élimination 
moyenne est habituellement deux à trois fois plus élevée 
que celle observée chez l'adulte jeune. 

Population pédiatrique : 

La demi-vie de la ceftriaxone est prolongée chez les 
nouveau-nés. Entre la naissance et le 14° jour de vie, 
les taux de ceftriaxone libre peuvent être accrus par 
des facteurs tels qu’une diminution de la filtration 
glomérulaire et une modification de la fixation protéique. 
Pendant l'enfance, la demi-vie est plus courte que chez 
le nouveau-né ou l'adulte. 

La clairance plasmatique et le volume de distribution 
de la ceftriaxone totale sont plus élevés chez les 
nouveau-nés, les nourrissons et les enfants que chez 
les adultes. 

Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique de la ceftriaxone est non linéaire 
et tous les principaux paramètres pharmacocinétiques, 
à l'exception de la demi-vie d'élimination, sont dose- 
dépendants sur la base des concentrations totales de 
médicament ; ils augmentent à une vitesse moindre que 
proportionnellement à la dose. Cette non-linéarité est 
due à la saturation de la fixation aux protéines plasma- 
tiques, et elle est donc observée pour la ceftriaxone 
plasmatique totale mais non pour la ceftriaxone libre 
{non liée). 

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamie : 
Comme avec les autres bêtalactamines, le paramètre 
pharmacocinétique-pharmacodynamique le plus pré- 
dictif de l'efficacité in vivo est le pourcentage de temps 
pendant lequel la concentration non liée de l’antibiotique 
se situe au-dessus de la concentration minimale inhi- 
bitrice (CMI) de la ceftriaxone pour l'espèce ciblée entre 
deux administrations (par exemple % T > CMI). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études menées chez l’animal ont montré que des 
doses élevées du sel calcique de ceftriaxone entraî- 
naient la formation de concrétions et de précipités dans 
la vésicule biliaire des chiens et des singes, qui s’est 
avérée réversible. Les études menées chez l'animal 
n'ont apporté aucune preuve de toxicité pour la repro- 
duction, ni de génotoxicité. Aucune étude de carcino- 
génicité n’a été menée avec la ceftriaxone. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

D'après les données de la littérature, la ceftriaxone est 
incompatible avec l’amsacrine, la vancomycine, le fluco- 
nazole et les aminosides. 

Les solutions contenant de la ceftriaxone ne doivent 
pas être mélangées, ni ajoutées à d’autres agents 
excepté ceux mentionnés en rubrique Modalités mani- 
pulation/élimination. En particulier, il convient de ne pas 
utiliser de solutions contenant du calcium (par exemple 
solution de Ringer ou solution de Hartmann) pour la 
reconstitution des flacons de ceftriaxone, ni pour la 
dilution d’un flacon reconstitué pour une administration 
par voie intraveineuse, en raison de la possibilité de 
formation d’un précipité. La ceftriaxone ne doit pas être 
mélangée à des solutions contenant du calcium, ni admi- 
nistrée en même temps que ces solutions, y compris 
les poches de nutrition parentérale totale (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). Il est 
indispensable de rincer la tubulure entre chaque admi- 
nistration. 

La ceftriaxone sodique ne doit pas être mélangée à des 
solutions contenant du calcium, notamment : 

- Ringer lactates : Hartmann B21, glucosé B39, 

- polyioniques B46, B66, 

- plasmalytes B27, B22, 

- Compensal B45... 

En cas d'association prévue de Rocéphine pendant le 
traitement, avec d’autres antibiotiques l'administration 
ne doit pas être réalisée dans la même seringue ou 
dans la même solution pour perfusion. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec un autre 
médicament à l'exception de ceux mentionnés en 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 

Poudre pour solution injectable : 3 ans. 

Eau pour préparations injectables : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après première ouverture : 

La stabilité physico-chimique de la solution reconstituée 
a été démontrée pendant au moins 6 heures à une 
température ne dépassant pas 25 °C ou 24 heures entre 
2°C et 8 °C. 














Toutefois, du point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. En cas d'utilisation non 
immédiate, les durées et conditions de conservation 
après reconstitution et en cours d'utilisation relèvent de 
la seule responsabilité de l’utilisateur et ne doivent pas 
dépasser les durées mentionnées ci-dessus de stabilité 
physico-chimique après reconstitution. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

L'utilisation de solutions reconstituées extemporanément 

est recommandée. 

Pour les conditions de conservation de la solution 

reconstituée, cf Modalités de conservation. 

L'injection doit être administrée sur une période de 

5 minutes, directement dans la veine ou via une tubulure 

pour perfusion intraveineuse. 

Chez les nouveau-nés, les doses administrées par voie 

intraveineuse doivent être injectées sur une période de 

60 minutes pour réduire le risque d’encéphalopathie 

bilirubinémique. 

Injection par voie intraveineuse : 

Pour l'injection par voie intraveineuse : 

- Poudre et solvant pour solution injectable à 500 mg/5 ml: 
500 mg de Rocéphine sont dissouts dans les 5 ml d’eau 
pour préparations injectables fournis. Cf également 
Incompatibilités. 

- Poudre et solvant pour solution injectable à 1 g/10 ml: 
1 g de Rocéphine est dissout dans les 10 ml d'eau 
pour préparations injectables fournis. Cf également 
Incompatibilités. 

Concentration de la solution injectable après reconsti- 

tution par voie intraveineuse : 100 mg/ml. 

(Se reporter à la rubrique Posologie/Mode d’adminis- 

tration pour plus d'informations). 

La solution reconstituée est de couleur légèrement 

jaune à jaune-brun. 

Rocéphine ne doit pas être mélangé dans la même 

seringue avec un autre médicament. 

Perfusion intraveineuse après dilution : 

Pour une perfusion intraveineuse, Rocéphine peut être 

dissout dans une des solutions de perfusion sans 

calcium suivantes : chlorure de sodium à 0,9 % ; 
chlorure de sodium à 0,45 % + glucose à 5 % ; glucose 

à 10 % ; dextran à 6 % dans du glucose à 5 % ; 

hydroxyéthyl amidon 6-10 %, eau pour préparations 

injectables. 

Concentrations pour la perfusion intraveineuse : 50 mg/ml. 

Il est indispensable de rincer la tubulure entre 

chaque administration. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932674657 (1984, RCP rév 17.08.17) 500 mg/5 ml, 

bte de 1. 
3400932674886 (1984, RCP rév 17.08.17) 1 g/10 ml, 
bte de 1. 

Prix : 3,46 € (1 flacon de 500 mg, poudre + solvant). 
6,53 € (1 flacon de 1 g, poudre + solvant). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 3,46 € 
(1 flacon de 500 mg, poudre + solvant), 6,53 € (1 flacon 

de 1 g, poudre + solvant). Collect. 
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Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
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Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 


ROCGEL ® 


oxyde d’aluminium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension buvable à 1,2 g (blanche) : Sachets-dose, 
boîte de 24. 


COMPOSITION 


Oxyde d'aluminium hydraté (boehmite) … 
(soit en oxyde d'aluminium : 1,212 g/sachet) 
Excipients : povidone, saccharose, hydroxyéthylcellu- 
lose, sorbate de potassium, parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (E 219), parahydroxybenzoate de pro- 
pyle sodique (E 217), composition aromatique (huile 
essentielle de cannelle, alcoolatures de brou de noix, 
coque d'amande, sureau, pomme, extrait concentré de 
rhum), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : 1 sachet contient 1,90 g 
de saccharose, 0,012 g de parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (E 219) et 0,006 g de parahydroxy- 
benzoate de propyle sodique (E 217). 


[PS] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des manifestations doulou- 
reuses au cours des affections œsogastroduodénales. 
[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale : un sachet au moment des douleurs, sans 
dépasser 6 sachets par jour. 

Le contenu du sachet sera absorbé pur, directement. 
Ty: 0,14 à 0,83 €. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique et du parahydroxybenzoate de propyle 


p sachet 
8,08 g 











sodique qui peuvent provoquer des réactions allergi- 
ques (éventuellement retardées). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient 1,90 g de saccharose par 
sachet, dont il faut tenir compte dans la ration journalière 
en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 
Chez les insuffisants rénaux, l'association avec les 
citrates peut entraîner une augmentation du taux plas- 
matique d’aluminium (cf Interactions). 

En cas d'insuffisance rénale et de dialyses chroniques, 
tenir compte de la teneur en aluminium (risque d’encé- 
phalopathie). 

Enfants : 

L'utilisation d’anti-acide contenant de l'aluminium est 
déconseillée chez les nouveau-nés et les enfants. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Les antiacides, associés ou non aux alginates, dimi- 

nuent la résorption digestive de certains autres médi- 

caments ingérés simultanément. Par mesure de pré- 
caution, il convient de prendre les antiacides à distance 
de tout autre médicament (plus de 2 heures, si possible). 

Les médicaments pour lesquels une réduction de 

l'absorption digestive a été objectivée sont notamment : 

- acide acétylsalicylique, 

- antihistaminiques H2, 

- lanzoprazole, 

- biphosphonates, 

- catiorésines, 

- certaines classes d’antibiotiques (fluoroquinolones, 
cyclines, lincosamides), 

- certains antituberculeux (éthambutol, isoniazide), 

- digitaliques, 

- glucocorticoïdes, 

- hormones thyroïdiennes, 

- neuroleptiques phénothiaziniques, 

- sulpiride, 

- certains bêta-bloquants (aténolol, métoprolol, propa- 
nolol), 

- pénicillamine, 

- certains ions (fer, phosphore, fluor), 

- chloroquine, 

- ulipristal, 

- féxofénadine, 

- elvitégravir, 

- citrates : risque de facilitation du passage systémique 
de l'aluminium, notamment en cas de fonction rénale 
altérée. Prendre les topiques gastro-intestinaux à 
base d'aluminium à distance des citrates (plus de 
2 heures si possible), y compris les citrates naturels 
(jus d'agrumes). 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 

allaite, faute de données cliniques exploitables. Il est 

recommandé de limiter la dose journalière et, si possible, 

a durée du traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'effet de Rocgel sur l'aptitude à conduire les véhicules 
et à utiliser les machines n'a pas été étudié, mais aucune 
donnée ne laisse supposer que Rocgel serait suscep- 
tible d’altérer ces aptitudes. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à l'aluminium : 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : déplétion 
phosphorée en cas d'utilisation prolongée ou de fortes 
doses. 

- Affections gastro-intestinales : troubles de la motricité 
gastro-intestinale et de la défécation : diarrhée, consti- 
pation. 

Lié à la présence de parahydroxybenzoates : 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

De fortes doses d'aluminium peuvent entraîner une 
augmentation du risque de survenue de déplétion phos- 
phorée, d’une constipation voire d’une occlusion intes- 
tinale. 

Les effets d’un éventuel surdosage sont d'autant plus à 
craindre chez les insuffisants rénaux. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiacide (A : appareil 
digestif et métabolisme). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932167234 (1976/91, RCP rév 09.06.15). 
Prix : 3,33 € (24 sachets). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Titulaire de AMM : SERB SA, avenue Louise, 480, 
1050 Bruxelles, Belgique. 
Exploitant : 
SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 


RODOGYL 


spiramycine, métronidazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (blanc) : Etui de 20, sous plaquette 
thermoformée. 


COMPOSITION pcp 
Spiramycine ...sssssessseosseesssseseneeeeneeereenreeeeee 750 000 UI 
Métronidazole ....ss...sssssseseiiissssssrsrressssersren 125 mg 


Excipients : amidon de maïs, povidone K30, croscar- 
mellose sodique, silice colloïdale anhydre, sorbitol, stéa- 
rate de magnésium, cellulose microcristalline, hypromel- 
ose, dioxyde de titane, macrogol 6000. 

Excipient à effet notoire : sorbitol. 


DC| INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des carac- 

téristiques pharmacocinétiques de ce médicament. 

Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 

auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place 

dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 

disponibles. 

Traitement curatif : 

Les indications sont limitées aux infections stomatolo- 

giques aiguës, chroniques ou récidivantes : 

- Abcès dentaires, phlegmons, cellulites périmaxillaires, 
péricoronarites. 

- Gingivites, stomatites. 

- Parodontites. 

- Parotidites, sous-maxillites. 

Traitement préventif : 

Traitement préventif des complications infectieuses loca- 

les postopératoires en chirurgie odontostomatologique. 

L'efficacité dans la prévention de l'endocardite infec- 

tieuse n'a pas été démontrée. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 

cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 

tériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement curatif : 

Adulte : 

- 4 à 6 comprimés par jour en 2 ou 3 prises, au cours 
des repas (soit : 3 à 4,5 M UI de spiramycine et 500 
à 750 mg de métronidazole). 

- Dans les cas sévères, la posologie peut être portée à 
8 comprimés par jour. 

Population pédiatrique : 

- De 6 à 10 ans : 2 comprimés par jour (soit 1,5 M UI 
de spiramycine et 250 mg de métronidazole). 

- De 10 à 15 ans : 3 comprimés par jour (soit 2,25 M UI 
de spiramycine et 375 mg de métronidazole). 

Traitement préventif des complications infectieuses 

locales postopératoires en chirurgie odontostoma- 

tologique : 

Adulte : 

4 à 6 comprimés par jour en 2 ou 3 prises, au cours des 

repas. 

Population pédiatrique : 

- De 6 à 10 ans : 2 comprimés par jour (soit 1,5 M UI 
de spiramycine et 250 mg de métronidazole). 

- De 10 à 15 ans : 3 comprimés par jour (soit 2,25 M UI 
de spiramycine et 375 mg de métronidazole). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux imidazolés à la spiramycine ou 
au métronidazole ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 6 ans, en raison de la forme phar- 
maceutique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Hypersensibilité/peau et annexes : 

- Des réactions d'allergie, y compris des chocs anaphy- 
lactiques, peuvent survenir et mettre en jeu le pro- 
nostic vital (cf Effets indésirables). Dans ces cas, le 
métronidazole doit être interrompu et un traitement 
médical adapté doit être mis en place. 

- Des cas de réactions cutanées sévères incluant syn- 
drome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, Pus- 
tulose Exanthématique Aiguë Généralisée (PEAG) ont 
été rapportés avec spiramycine/métronidazole. Les 
patients doivent être informés des signes et symptô- 
mes et une surveillance cutanée rapprochée doit être 
pratiquée. 

- La survenue de signes ou symptômes de syndrome 
de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell (ex : éruption 
progressive souvent accompagnée de bulles ou de 
lésions des muqueuses) ou AGEP (érythème généra- 
lisé fébrile associé à des pustules) (cf Effets indési- 
rables) impose l'arrêt du traitement et contre-indique 
toute nouvelle administration de spiramycine ou de 
métronidazole seule ou associée. 


















































Système nerveux central : 

- Si des symptômes évocateurs d’encéphalopathie ou 
de syndrome cérébelleux apparaissent, la prise en 
charge du patient doit être immédiatement réévaluée 
et le traitement par le métronidazole doit être arrêté. 

- Des cas d'encéphalopathie ont été rapportés avec le 
métronidazole lors de la surveillance post-commer- 
cialisation. Des cas de modifications de l’IRM asso- 
ciées à une encéphalopathie ont également été obser- 
vés (cf Effets indésirables). Les lésions observées sont 
localisées le plus fréquemment dans le cervelet (parti- 
culièrement dans le noyau dentelé) et dans le splenium 
du corps calleux. La plupart des cas d’encéphalo- 
pathie et de modifications de l’IRM sont réversibles à 
l'arrêt du traitement. D'exceptionnels cas d'évolution 
fatale ont été rapportés. 

- Surveiller l'apparition de signes évocateurs d'encé- 
phalopathie ou en cas d’aggravation chez les malades 
atteints d’affection neurologique centrale. 

- En cas de méningite aseptique sous métronidazole, 
la réintroduction du traitement est déconseillée ou 
doit faire l’objet d’une appréciation du rapport béné- 
fice-risque en cas d'infection grave. 

Système nerveux périphérique : 

- Surveiller l'apparition de signes évocateurs de neuro- 
pathies périphériques, en particulier en cas de trai- 
tement prolongé ou chez les malades atteints 
d’affections neurologiques périphériques sévères, 
chroniques ou évolutives. 

Troubles psychiatriques : 

- Des réactions psychotiques, avec possible compor- 
tement à risque pour le patient, peuvent survenir dès 
les premières prises du traitement, notamment en cas 
d’antécédents psychiatriques (cf Effets indésirables). 
Le métronidazole doit alors être arrêté, le médecin 
informé et les mesures thérapeutiques nécessaires 
prises immédiatement. 

Lignée sanguine : 

- En cas d'antécédents de troubles hématologiques, 
de traitement à forte dose et/ou de traitement pro- 
longé, il est recommandé de pratiquer régulièrement 
des examens sanguins, particulièrement le contrôle 
de la formule leucocytaire. 

- En cas de leucopénie, l'opportunité de la poursuite 
du traitement dépend de la gravité de l'infection. 

Allongement de l'intervalle QT : 

-Des cas d’allongement de l'intervalle QT ont été 
rapportés chez des patients prenant des macrolides, 
y compris la spiramycine. 

- La prudence est recommandée lors d’un traitement 
par spiramycine, chez des patients présentant des 
facteurs de risques connus pour allonger linter- 
valle QT tels que : 

- un déséquilibre électrolytique non corrigé (par exem- 
ple, l'hypokaliémie, l'hypomagnésémie), 

- un syndrome du QT long congénital, 

- des pathologies cardiaques (par exemple, une insuf- 
fisance cardiaque, un infarctus du myocarde, une 
bradycardie), 

- un traitement concomitant avec des médicaments 
connus pour allonger l'intervalle QT (par exemple, 
les antiarythmiques de classe IA et Ill, les anti- 
dépresseurs tricycliques, certains antibiotiques, cer- 
tains antipsychotiques), 

- les personnes âgées, les nouveau-nés et les femmes 
peuvent être plus sensibles à l'allongement du QT. 

- (Cf Posologie/Mode d'administration, Interactions, 
Effets indésirables, Surdosage). 

Déficit enzymatique en G6PD : 

- Chez les sujets porteurs d’un déficit enzymatique en 
G6PD, des cas d’hémolyse aiguë ont été rapportés 
avec la spiramycine administrée par voie orale ou 
injectable. Sa prescription doit donc être écartée, et 
le recours à une alternative thérapeutique, si elle 
existe, est fortement recommandé. 

En l'absence d’alternative, la décision doit prendre en 

compte, pour chaque patient, le danger d'hémolyse et 

le bénéfice potentiel attendu du traitement. Si la pres- 
cription de ce médicament est nécessaire, la survenue 
d’une hémolyse éventuelle devra être dépistée. 

Excipient à effet notoire : 

- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Interactions médicamenteuses : 

- L'utilisation concomitante de métronidazole et 
d’alcool est déconseillée (cf Interactions). 

- L'utilisation concomitante de métronidazole et de 
busulfan est déconseillée (cf Interactions). 

- L'utilisation concomitante de métronidazole et de 
disulfirame est déconseillée (cf Interactions). 

Interactions avec les examens paracliniques : 

- Le métronidazole peut immobiliser les tréponèmes et 
donc faussement positiver un test de Nelson. 

Patients atteints du syndrome de Cockayne : 

Des cas d’hépatotoxicité sévère/d’insuffisance hépati- 

que aiguë, y compris des cas entraînant une issue fatale 

avec une survenue très rapide après l'initiation du 
traitement chez des patients atteints du syndrome de 

Cockayne, ont été rapportés avec des produits conte- 

nant du métronidazole destinés à une utilisation systé- 

mique. Dans cette population, le métronidazole doit 
donc être utilisé après une évaluation approfondie du 
rapport bénéfice-risque et uniquement si aucun traite- 
ment alternatif n’est disponible. Des tests de la fonction 
hépatique doivent être réalisés juste avant le début du 
traitement, tout au long de celui-ci et après la fin du 





traitement, jusqu’à ce que la fonction hépatique se situe 
dans les limites des valeurs normales, ou jusqu’à ce 
que les valeurs initiales soient obtenues. Si les tests de 
la fonction hépatique deviennent nettement élevés pen- 
dant le traitement, la prise du médicament doit être 
interrompue. 

Il faut informer les patients atteints du syndrome de 
Cockayne de rapporter immédiatement tous les symp- 
tômes de lésions hépatiques potentielles à leur médecin 
et d’arrêter la prise de métronidazole. 


INTERACTIONS 

Liée à la spiramycine : 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Médicaments donnant des torsades de pointes : anti- 
arythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine, 
disopyramide), antiarythmiques de classe II! (amioda- 
rone, sotalol, dofétilide, ibutilide), sultopride (neuro- 
leptique benzamide), autres torsadogènes (arsé- 
nieux, bépridil, cisapride, diphémanil, dolasétron IV, 
érythromycine IV, lévofloxacine, mizolastine, moxi- 
floxacine, prucalopride, torémifène, vincamine IV) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 

- Lévodopa, associée à la carbidopa : inhibition de 
l’absorption de la carbidopa avec diminution des 
concentrations plasmatiques de la lévodopa. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de la lévodopa. 

Liées au métronidazole : 

Réaction antabuse : 

Les médicaments provoquant une réaction antabuse 

avec l'alcool sont nombreux, et leur association avec 

l'alcool est déconseillée. 

Associations déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : effet antabuse (chaleur, 
rougeurs, vomissements, tachycardie). Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. Tenir compte de l'élimination complète 
des médicaments en se référant à leur demi-vie avant 
la reprise de boissons alcoolisées ou du médicament 
contenant de l'alcool. 

- Busulfan : avec le busulfan à fortes doses, doublement 
des concentrations de busulfan par le métronidazole. 

- Disulfirame : risque d'épisodes de psychose aiguë ou 
d'état confusionnel, réversibles à l'arrêt de l'association. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques du métroni- 
dazole par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par l’inducteur. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie de métroni- 
dazole pendant le traitement par l'inducteur et après 
son arrêt. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques du métronidazole par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la rifampicine. Surveil- 
lance clinique et adaptation éventuelle de la posologie 
de métronidazole pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques, avec des signes de surdo- 
sage en lithium. Surveillance stricte de la lithémie et 
adaptation éventuelle de la posologie du lithium. 

Associations à prendre en compte : 

- Fluoro-uracile (et, par extrapolation, tégafur et capéci- 
tabine) : augmentation de la toxicité du fluoro-uracile 
par diminution de sa clairance. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l'INR. Cependant, certai- 
nes classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : 

il s'agit notamment des fluoroquinolones, des macro- 

lides, des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines 

céphalosporines. 

Interactions avec les examens paracliniques : 

Le métronidazole peut immobiliser les tréponèmes et 

donc faussement positiver un test de Nelson. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de ce médicament peut être envisagée au 
cours de la grossesse si besoin quel qu’en soit le terme. 
Métronidazole : 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique particulier du métronidazole. Tou- 
tefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. Les études chez 
l'animal n'ont pas mis en évidence d'effet tératogène 
du métronidazole. 

Spiramycine : 

L'utilisation de la spiramycine peut être envisagée au 
cours de la grossesse si besoin. En effet, l’utilisation 
large de la spiramycine au cours de la grossesse n'a 
pas révélé, à ce jour, d'effet malformatif ou fætotoxique 
de cette molécule. 

ALLAITEMENT : 

Le métronidazole et la spiramycine passant dans le lait 
maternel, éviter l'administration de ce médicament pen- 
dant l'allaitement. 
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CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il convient d'avertir les patients du risque potentiel de 
vertiges, de confusion, d’hallucinations, de convulsions 
ou de troubles visuels, et de leur recommander de ne 
pas conduire de véhicules ni d'utiliser de machines en 
cas de survenue de ce type de troubles. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la spiramycine : 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : allongement de Pinter- 
valle QT, arythmie ventriculaire, tachycardie ventri- 
culaire, torsade de pointes pouvant conduire à un arrêt 
cardiaque (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleur abdominale, nausées, vomisse- 
ments, gastralgies, diarrhée. 

- Très rares : colites pseudo-membraneuses. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruptions. 

- Fréquence indéterminée : urticaire, prurit, œdème de 
Quincke, chocs anaphylactiques, syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell, pustulose exanthé- 
matique aiguë généralisée (PEAG) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections du système nerveux central et périphérique : 

- Très fréquent : paresthésies occasionnelles et transi- 
toires. 

- Fréquent : dysgueusie transitoire. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très rares : anomalies des tests hépatiques. 

- Fréquence indéterminée : cas d'hépatite cholesta- 
tique, mixte ou plus rarement cytolytique. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquence indéterminée : leucopénie, neutropénie, 
anémie hémolytique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Liés au métronidazole : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Neutropénie, agranulocytose et thrombopénie. 

Affections psychiatriques : 

- Hallucinations. 

- Réactions psychotiques avec paranoïa et/ou délire 
pouvant s'accompagner de manière isolée d'idées ou 
d'actes suicidaires (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Humeur dépressive. 

Affections du système nerveux : 

- Neuropathies sensitives périphériques. 

- Céphalées. 

- Vertiges. 

- Confusion. 

- Convulsions. 

- Encéphalopathies pouvant être associées à des modi- 
fications de l'IRM généralement réversibles à l'arrêt 
du traitement. D'exceptionnels cas d'évolution fatale 
ont été rapportés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Syndrome cérébelleux subaigu (ataxie, dysarthrie, 
troubles de la démarche, nystagmus, tremblements 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Méningite aseptique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections oculaires : 

- Troubles visuels transitoires tels que vision trouble, 
diplopie, myopie, diminution de l’acuité visuelle et 
changement dans la vision des couleurs. 

- Neuropathies/névrites optiques. 

Affections gastro-intestinales : 

- Troubles digestifs bénins (douleurs épigastriques, 
nausées, vomissements, diarrhée). 

- Glossites avec sensation de sécheresse de la bouche, 
stomatites, troubles du goût, anorexie. 

- Pancréatites réversibles à l'arrêt du traitement. 

- Décoloration ou modification de l'aspect de la langue 
(mycose). 

Affections hépatobiliaires : 

- Élévation des enzymes hépatiques (ALT, AST, phos- 
phatases alcalines), très rares cas d'atteinte hépati- 
que aiguë de nature cytolytique (parfois ictérique), 
cholestatique ou mixte. Des cas isolés d'insuffisance 
hépatocellulaire pouvant nécessiter une transplanta- 
tion hépatique ont été rapportés. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Bouffées congestives, prurit, éruption cutanée parfois 
fébrile. 

- Urticaire, œdème de Quincke, choc anaphylactique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Très rares cas de pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Syndrome de Lyell. 

- Syndrome de Steven-Johnson. 

- Érythème pigmenté fixe. 

Divers : 

- apparition d’une coloration brun-rougeâtre des urines 
due à la présence de pigments hydrosolubles prove- 
nant du métabolisme du produit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote spécifique pour la spiramycine 
ni le métronidazole. 

En cas de surdosage, le traitement est symptomatique. 
Troubles liés à la spiramycine : 

Il n’y a pas de dose toxique connue pour la spiramycine. 
Les signes attendus à forte dose sont digestifs : nausées, 
vomissements, diarrhées. 

Des cas d’allongement de l'intervalle QT régressifs à 
l'arrêt du traitement ont été observés chez des nouveau- 
nés traités à de fortes doses de spiramycine et après 
administration intraveineuse de spiramycine chez les 
sujets à risque d’allongement de l'intervalle QT. En cas 
de surdosage en spiramycine, un ECG est donc recom- 
mandé pour mesure de l'intervalle QT, ce d'autant qu'il 
existe d’autres facteurs de risque associé (hypokaliémie, 
allongement congénital de l'intervalle QTc, association 
aux médicaments prolongeant l'intervalle QT et/ou don- 
nant des torsades de pointes). 

Troubles liés au métronidazole : 

Des cas d'administration d’une dose unique jusqu'à 
12 g ont été rapportés lors de tentatives de suicide et 
de surdosage accidentel. Les symptômes se sont limités 
à des vomissements, ataxie et légère désorientation. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Associations d’antibac- 
tériens spiramycine + métronidazole, code ATC : JO1RA04. 
Ce médicament est une association de spiramycine, 
antibiotique de la famille des macrolides, et de métroni- 
dazole, antibiotique de la famille des nitro-5-imidazolés, 
réservé à la pathologie infectieuse buccodentaire. 
Spectre d'activité antimicrobienne : 
Spiramycine : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram +: Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphteriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 
equi, Staphylococcus méti-S, Staphylococcus méti- 
R* (70 - 80 %), Streptococcus B, Streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, Campylobacter, Legionella, Moraxella. 

- Anaérobies : Actinomyces, Bacteroides (30 - 60 %), 
Eubacterium, Mobiluncus, Peptostreptococcus (30 - 
40 %), Porphyromonas, Prevotella, Propionibacterium 
acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella, 
Leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Neisseria gonorrhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, entérobactéries, 
Haemophilus, Pseudomonas. 

- Anaérobies : Fusobacterium. 
- Autres : Mycoplasma hominis. 
La spiramycine possède une activité in vitro et in vivo 
sur Toxoplasma gondii. 
Métronidazole : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Helicobacter pylori (30 %). 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, Bifidobacterium (60 

- 70 %), Bilophila, Clostridium, Clostridium difficile, 

Clostridium perfringens, Eubacterium (20 - 30 %), 

Fusobacterium, Peptostreptococcus, Porphyromo- 

nas, Prevotella, Veillonella. 
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- Aérobies à Gram + : Actinomyces. 
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- Anaérobies : Mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

Activité antiparasitaire : Concentrations | sérum | salive | gencive | : 

Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Trichomonas aveo arg 

vaginalis. 

Synergie : La moyenne des CMI des deux produits | | Spiramycine 4 nea 4 ie ne 4 NE 

isolés et associés montre qu'il existe une synergie pour è 4 i $ 

inhiber certaines souches bactériennes sensibles. 

Sur Bacteroides fragilis, il suffit donc d'environ 16 fois | | Métronidazole J; Da paa 4 ae 4 3 

moins de spiramycine et 4 fois moins de métronidazole. is g ' Ë 

CMI en pg/ml PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
| RETZ — | Durée de conservation : 3 ans. 

Souches Bacteroides mélaninogé- | B. fragilis | | A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
page [BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Métronidazole seul 0,25 0,5 Pas d'exigences particulières. 

AENA PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

étronidazole 
ee 0,062 0,125 ||LISTEI 
+ spiramycine 0,125 pg/ml AMM 3400930747728 (1976, RCP rév 08.06.17). 
à : Prix : 5,52 € (20 comprimés). 

Spiramycing-seule f 32 Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 5,52 € 

Spiramycine 0125 2 sanofi-aventis France 

+ métronidazole 0,125 ug/ml i 82, av Raspail. 94250 Gentilly 














PHARMACOCINÉTIQUE 

Spiramycine : 

Absorption : 

l'absorption de la spiramycine est rapide, mais incom- 

plète. Elle n'est pas modifiée par la prise d'aliments. 

Distribution : 

Après administration per os de 6 M UI, la concentration 

sérique maximale est de 3,3 ug/ml. 

La demi-vie plasmatique est voisine de 8 heures. 

La spiramycine ne pénètre pas dans le LCR. Elle passe 

dans le lait maternel. 

La liaison aux protéines plasmatiques est faible (10 %). 

ll existe une excellente diffusion salivaire et tissulaire 

{poumons : 20-60 ug/g, amygdales : 20-80 ug/g, sinus 

infectés : 75-110 ug/g, os : 5-100 pg/g). 

Dix jours après l'arrêt du traitement, il reste 5 à 7 ug/g 

de principe actif dans la rate, le foie, les reins. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 

phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 

macrophages péritonéaux et alvéolaires). 

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 

chez l’homme. 

Ces propriétés expliquent l’activité des macrolides sur 

les bactéries intracellulaires. 

Biotransformation : 

La spiramycine est métabolisée dans le foie, avec 

formation de métabolites inconnus chimiquement mais 

actifs. 

Elimination : 

- urine : 10 % de la dose ingérée ; 

- élimination biliaire très importante : concentrations 15 
à 40 fois supérieures aux concentrations sériques ; 
- la spiramycine est présente en quantité non négligea- 

ble dans les fèces. 

Métronidazole : 

Absorption : 

Après administration orale, le métronidazole est rapide- 

ment absorbé, 80 % au moins en une heure. Les pics 

sériques obtenus après administration orale sont simi- 
laires à ceux obtenus après administration intraveineuse 
de doses équivalentes. 

La biodisponibilité par voie orale est de 100 %. Elle n’est 

pas significativement modifiée par l’ingestion simulta- 

née de nourriture. 

Distribution : 

Environ 1 heure après la prise unique de 500 mg, la 

concentration sérique maximale atteinte est, en 

moyenne, de 10 ug/ml. Après 3 heures, la concentration 
sérique moyenne est de 13,5 pg/ml. 

La demi-vie plasmatique est de 8 à 10 heures. 

La liaison aux protéines sanguines est faible : inférieure 

à 20 %. 

Le volume apparent de distribution est important aux 

environs de 40 | (soit 0,65 l/kg). 

La diffusion est rapide et importante, avec des concen- 

trations proches des taux sériques, dans : les poumons, 

les reins, le foie, la peau, la bile, le LCR, la salive, le 
liquide séminal, les sécrétions vaginales. 

Le métronidazole traverse la barrière placentaire et 

passe dans le lait maternel. 

Biotransformation : 

Le métabolisme est essentiellement hépatique. Par 

oxydation, deux composés principaux sont formés : 

- Le métabolite « alcool», métabolite principal, ayant 
une activité bactéricide sur les bactéries anaérobies 
d'environ 30 % de celle du métronidazole, et une 
demi-vie d'élimination d'environ 11 heures. 

- Le métabolite « acide », en faible quantité, et ayant 
une activité bactéricide d'environ 5% de celle du 
„métronidazole. 

Elimination : 

Forte concentration hépatique et biliaire. Faible concen- 

tration colique. Faible élimination fécale. Excrétion sur- 

tout urinaire puisque le métronidazole et les métabolites 
oxydés, excrétés dans les urines représentent environ 

35 à 65 % de la dose administrée. 

Diffusion dans la sphère buccodentaire : 

Les deux constituants de ce médicament se concentrent 

dans la salive, le tissu gingival et os alvéolaire. 

Les concentrations en spiramycine et métronidazole ont 

été mesurées chez l'homme dans le sérum et ces 

différents milieux 2 heures après administration de 
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ROFÉRON®-A 


interféron alfa-2a 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable SC à 3 MUI/0,5 ml (limpide et incolore 
à jaune pâle) : Seringues préremplies de 0,5 ml + aiguilles, 
emballage multiple de 12 (2 boîtes de 6) nécessaires. 
Solution injectable SC à 6 MUI/0,5 ml (limpide et incolore 
à jaune pâle) : Seringues préremplies de 0,5 ml + aiguilles, 
boîtes de 1 ou de 12 nécessaires. 
Solution injectable SC à 9 MUI/0,5 ml (limpide et incolore 
à jaune pâle) : Seringues préremplies de 0,5 ml + aiguilles, 
boîtes de 1 nécessaire. 
COMPOSITION 





Solution injectable : p ser* 
Interféron alfa-2a** ....ssssssse11s 3 x 105 UI*** 
ou 6 x 105 UI*** 
ou 9 x 105 UI*** 


Excipients (communs) : acétate d’ammonium, chlorure 
de sodium, alcool benzylique, polysorbate 80, acide 
acétique glacial, hydroxyde de sodium, eau ppi. 
Excipient à effet notoire : alcool benzylique (10 mg/ml). 
* Contenant un volume excédentaire. 

* Produit dans Escherichia coli, par la technique de l'ADN 

recombinant. 

** Unités internationales. 

[PC] INDICATIONS 

Roféron-A est indiqué dans le traitement : 

- De la leucémie à tricholeucocytes. 

- De la leucémie myéloïde chronique (LMC) en phase 
chronique avec présence de chromosome Phila- 
delphie. Roféron-A n'est pas une alternative théra- 
peutique pour les patients atteints de LMC qui ont un 
donneur HLA compatible dans leur famille, et pour 
lesquels une greffe de moelle osseuse allogénique 
est planifiée ou possible dans un futur proche. 
L'efficacité curative potentielle de Roféron-A n'a pas 
encore été démontrée dans cette indication. 

- Du lymphome cutané à cellules T. L’interféron alfa-2a 
(Roféron-A) peut être efficace chez des patients en 
phase évolutive, réfractaires aux traitements conven- 
tionnels ou ne relevant pas de ceux-ci. 

- De l'hépatite chronique B de l’adulte, histologique- 
ment prouvée, avec présence de marqueurs de la 
réplication virale, c'est-à-dire ADN du VHB ou anti- 
gène Hbe. 

- De l'hépatite chronique C de l'adulte, histologique- 
ment prouvée, avec anticorps anti-VHC ou ARN-VHC 
positifs et élévation de l’alanine aminotransférase séri- 
que (ALAT) en l'absence de décompensation hépati- 
que. L'efficacité de l’interféron alfa-2a dans le traite- 
ment de l'hépatite C est augmentée quand il est 
associé à la ribavirine. Roféron-A doit être donné seul, 
principalement en cas d'intolérance ou de contre- 
indication à la ribavirine. 

- Du lymphome folliculaire non hodgkinien. 

- Du cancer du rein à un stade avancé. 

- Des patients atteints d’un mélanome malin de stade Il, 
selon la classification AJCC (index de Breslow 
> 1,5 mm, sans atteinte ganglionnaire ni extension 
cutanée) et sans maladie décelable après exérèse 
chirurgicale. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Tous les dosages de Roféron-A disponibles ne peuvent 

pas être utilisés pour toutes les indications mentionnées 

dans la rubrique Indications. Le dosage prescrit doit 

correspondre à la posologie recommandée pour chaque 

indication. 

Leucémie à tricholeucocytes : 

- Posologie initiale : 
3 millions UI (MUI) administrés quotidiennement en 
injection sous-cutanée pendant 16 à 24 semaines. 
En cas d'intolérance, soit la dose journalière sera 
réduite à 1,5 MUI, soit la fréquence d'administration 
sera diminuée à trois injections par semaine, soit la 
dose et la fréquence d'administration seront toutes 
les deux réduites. 











- Posologie d'entretien : 
3 MUI administrés 3 fois par semaine en injection 
sous-cutanée. En cas d’intolérance, la dose journa- 
lière sera diminuée à 1,5 MUI 3 fois par semaine. 
- Durée du traitement : 
Les patients doivent être traités pendant environ 
6 mois avant que le médecin ne prenne la décision 
de la poursuite du traitement chez les patients répon- 
deurs ou de l'arrêt du traitement chez les patients 
non répondeurs. Des patients ont été traités jusqu’à 
20 mois consécutifs. La durée optimale du traitement 
de la leucémie à tricholeucocytes par Roféron-A n’a 
pas été déterminée. 
La dose minimale efficace de Roféron-A dans la leu- 
cémie à tricholeucocytes n’a pas été établie. 
Leucémie myéloïde chronique : 
Roféron-A est indiqué dans le traitement des patients 
atteints de leucémie myéloïde chronique en phase 
chronique avec présence du chromosome Philadelphie. 
Roféron-A n'est pas une alternative thérapeutique pour 
les patients atteints de LMC qui ont un donneur HLA 
compatible dans leur famille, et pour lesquels une greffe 
de moelle osseuse allogénique est planifiée ou possible 
dans un avenir proche. 
Roféron-A permet d'obtenir une rémission hématolo- 
gique chez 60 % des patients en phase chronique de 
leucémie myéloïde chronique, quel qu'ait été le traite- 
ment précédent. Deux tiers de ces patients présentent 
une réponse hématologique complète au plus tard 
18 mois après la mise en route du traitement. 
Ala différence des chimiothérapies cytotoxiques, linter- 
féron alfa-2a peut engendrer des réponses cytogénéti- 
ques soutenues et durables au-delà de 40 mois. L’effi- 
cacité curative potentielle de Roféron-A n'a pas encore 
été démontrée dans cette indication. 
- Posologie : 
ll est conseillé d'administrer Roféron-A en injection 
sous-cutanée pendant 8 à 12 semaines à des patients 
âgés de 18 ans et plus. 
Le schéma thérapeutique recommandé est le suivant : 
-jours 1 à 3 : 3 MUl/jour, 
- jours 4 à 6 : 6 MUl/jour, 
- jours 7 à 84 : 9 MUl/jour. 
Durée du traitement : 
Les patients doivent être traités au minimum 8 semai- 
nes et même, de préférence, pendant au moins 
12 semaines avant que le médecin ne décide de la 
poursuite du traitement chez les patients répondeurs 
ou de l'arrêt du traitement chez les patients dont les 
paramètres hématologiques n’ont pas été modifiés. 
Les patients répondeurs doivent être traités jusqu’à 
rémission hématologique complète ou pendant 
18 mois au maximum. Tous les patients en rémission 
hématologique complète doivent poursuivre le traite- 
ment à la posologie de 9 MUl/jour (posologie optimale) 
ou de 9 MUI 3 fois par semaine (posologie minimale) 
afin d'obtenir une réponse cytogénétique le plus 
rapidement possible. 
La durée optimale du traitement de la leucémie 
myéloïde chronique par Roféron-A n'a pas été déter- 
minée, bien que des réponses cytogénétiques aient 
été observées 2 ans après le début du traitement. 
La tolérance, l'efficacité et la posologie optimale de 
Roféron-A n'ont pas été établies chez l'enfant atteint 
de leucémie myéloïde chronique. 
Lymphome cutané à cellules T (LCCT) : 
L'interféron alfa-2a (Roféron-A) peut être efficace chez 
les patients atteints de lymphome cutané à cellules T 
en évolution, réfractaires ou ne relevant pas des traite- 
ments conventionnels. 
La posologie optimale n’a pas été établie. 
- Posologie initiale : 
Roféron-A doit être administré en injection sous- 
cutanée par paliers jusqu’à la dose de 18 MUI par 
jour, pendant 12 semaines, chez les patients âgés de 
18 ans et plus. 
Le schéma recommandé pour l'augmentation des 
doses est le suivant : 
- jours 1 à 3 : 3 MUl/jour, 
- jours 4 à 6 : 9 MUl/jour, 
- jours 7 à 84 : 18 MUl/jour. 
- Posologie d'entretien : 
Roféron-A doit être administré en injection sous- 
cutanée 8 fois par semaine à la dose maximale tolérée 
par le patient, sans excéder 18 MUI. 
- Durée du traitement : 
Les patients doivent être traités pendant au moins 
8 semaines et de préférence pendant au moins 
12 semaines avant que le médecin ne décide de 
continuer le traitement chez les patients répondeurs 
ou de l’arrêter chez les patients non répondeurs. 
La durée minimale de traitement chez les répondeurs 
doit être de 12 mois afin d'optimiser les chances 
d'obtenir une réponse complète et un maintien pro- 
ongé de la réponse. 
Des patients ont été traités jusqu'à 40 mois consé- 
cutifs. 
La durée optimale de traitement par Roféron-A dans le 
ymphome cutané à cellules T n’a pas été déterminée. 
Précaution : 
Chez environ 40 % des patients atteints de LCCT, il 
n’a pas été observé de réponse tumorale objective. 
Les réponses partielles apparaissent en général dans 
es 3 mois et les réponses complètes dans les 6 mois 
bien qu'il faille souvent plus d’un an pour obtenir les 
réponses optimales. 








Hépatite chronique B : 
Roféron-A est indiqué dans le traitement de l'hépatite B 
chronique de l'adulte, histologiquement prouvée, avec 
présence de marqueurs de la réplication virale, c’est- 
à-dire ADN du VHB ou l’antigène Hbe. 
- Posologie recommandée : 
Le schéma de traitement optimal n’a pas encore été 
établi. La dose se situe généralement entre 2,5 MUI/m? 
et 5 MUI/m? de surface corporelle, administrée en 
sous-cutané 3 fois par semaine pendant 4 à 6 mois. 
La posologie peut être adaptée en fonction de la 
tolérance du patient au médicament. 
Si aucune amélioration n’a été observée après 3 ou 
4 mois de traitement, l’arrêt du traitement doit être 
envisagé. 
- Enfants : 
Des doses allant jusqu’à 10 MUI/m? ont été adminis- 
trées sans incident aux enfants ayant une hépatite 
chronique B. L'efficacité du traitement n’a cependant 
pas été démontrée. 
Hépatite chronique C : 
Roféron-A en association avec la ribavirine : 
- Patients en rechute : 
Roféron-A est donné en association avec la ribavirine 
aux patients adultes atteints d'hépatite chronique C 
ayant préalablement répondu à un traitement par 
interféron alpha en monothérapie, mais ayant rechuté 
après l'arrêt du traitement. 
- Posologie : 
Roféron-A : 4,5 MUI 3 fois par semaine, par voie 
sous-cutanée, pendant 6 mois. 
- Posologie de la ribavirine : 
Dose de ribavirine : 1000 mg à 1200 mg/jour en 
2 prises (1 le matin avec le petit déjeuner et 1 le soir 
avec le repas). Se référer au RCP de la ribavirine 
pour des informations complémentaires sur la poso- 
logie et le mode d'administration de la ribavirine. 
- Patients naïfs : 
L'efficacité de l’interféron alfa-2a dans le traitement 
de l’hépatite C est augmentée quand il est associé à 
la ribavirine. Roféron-A doit être donné seul, princi- 
palement en cas d'intolérance ou de contre-indication 
à la ribavirine. 
- Posologie : 
Roféron-A : 3 à 4,5 MUI 3 fois par semaine par voie 
sous-cutanée pendant au moins 6 mois. Le traite- 
ment doit être poursuivi pendant 6 mois supplémen- 
taires chez les patients infectés par un génotype 1 
avec une charge virale élevée avant le traitement et 
ayant un ARN-VHC négatif au 6° mois. 
- Posologie de la ribavirine : voir ci-dessus. 
Les autres facteurs prédictifs de mauvaise réponse 
(âge > 40 ans, sexe masculin, fibrose en pont) doivent 
être pris en compte quant à la poursuite du traitement 
jusqu’à 12 mois. 
Les patients n'ayant pas de réponse virologique après 
6 mois de traitement (ARN-VHC en dessous de la limite 
inférieure de détection) n'ont généralement pas de 
réponse virologique prolongée (ARN-VHC en dessous 
de la limite de détection six mois après l'arrêt du 
traitement). 
Roféron-A en monothérapie : 
Roféron-A doit être donné en monothérapie principa- 
lement en cas d'intolérance ou de contre-indication à 
la ribavirine. 
- Posologie initiale : 
En traitement d'attaque, Roféron-A doit être adminis- 
tré à la posologie de 3 à 6 MUI par voie sous-cutanée, 
3 fois par semaine pendant 6 mois si la tolérance du 
patient le permet. Chez les patients non répondeurs 
après 3 à 4 mois de traitement, l'arrêt de Roféron-A 
doit être envisagé. 
- Posologie d'entretien : 
Les patients dont les ALAT sériques se sont norma- 
lisées et/ou l’'ARN-VHC est devenu indétectable 
nécessitent un traitement d'entretien à la dose de 
3 MUI de Roféron-A, 3 fois par semaine, pendant 
6 mois supplémentaires ou plus, afin de consolider la 
réponse complète. La durée optimale du traitement 
n’a pas encore été déterminée, mais un traitement 
d’au moins 12 mois est recommandé. 
- Remarque : 
Chez la majorité des patients qui rechutent après avoir 
reçu un traitement approprié par Roféron-A seul, les 
rechutes surviennent le plus souvent dans les 4 mois 
qui suivent l'arrêt du traitement. 
Lymphome folliculaire non hodgkinien : 
Roféron-A prolonge la survie sans récidive et la survie 
sans progression lorsqu'il est utilisé en association à 
une chimiothérapie de type CHOP, chez des patients 
atteints d'un lymphome folliculaire de stade avancé 
(masse tumorale élevée). 
Toutefois, l'efficacité de ce traitement adjuvant par 
interféron alfa-2a n'a pas encore été établie en termes 
de survie globale à long terme. 
- Posologie recommandée : 
Roféron-A doit être administré associé à une chimio- 
thérapie conventionnelle (telle que cyclophospha- 
mide, prednisone, vincristine et doxorubicine), selon 
le schéma posologique de 6 MUI/m° en sous-cutané 
de J 22 à J 26 de chaque cycle de 28 jours. 
Cancer du rein à un stade avancé : 
Association à la vinblastine : 
Le traitement par Roféron-A en association à la vinblas- 
tine induit un taux de réponse globale d'environ 17 à 
26 %, retarde la progression de la maladie et prolonge 


la survie globale chez les patients atteints d’un cancer 

du rein à un stade avancé. 

- Posologie recommandée : 

Roféron-A doit être administré par voie sous-cutanée 
à la dose de 3 MUI 3 fois par semaine la première 
semaine, 9 MUI 3 fois par semaine la semaine sui- 
vante, et 18 MUI 3 fois par semaine par la suite. 

La vinblastine doit être administrée de façon conco- 
mitante par voie intraveineuse, conformément aux 
instructions du fabricant, à la dose de 0,1 mg/kg, une 
fois toutes les 3 semaines. 

Si Roféron-A à la dose de 18 MUI 3 fois par semaine 
n'est pas toléré, la posologie peut être réduite à 9 MUI 
3 fois par semaine. 

Le traitement doit être administré pendant au moins 
3 mois, jusqu’à un maximum de 12 mois ou jusqu’à 
l'apparition d’une maladie évolutive. Les patients 
présentant une réponse complète peuvent arrêter le 
traitement 3 mois après confirmation de la réponse. 

Association au bevacizumab (Avastin) : 

- Posologie recommandée : 

9 MUI par voie sous-cutanée 3 fois par semaine 
jusqu’à progression de la maladie ou au maximum 
pendant 12 mois. La tolérance et l'efficacité du 
traitement par Roféron-A après 12 mois n’ont pas été 
étudiées. Le traitement par Roféron-A peut être initié 
à une dose plus faible (3 ou 6 MUI). Cependant, la 
dose recommandée de 9 MUI doit être atteinte dans 
les 2 premières semaines de traitement. 

Si Roféron-A à la dose de 9 MUI 3 fois par semaine 
n'est pas toléré, la posologie peut être réduite à une 
dose minimum de 3 MUI 3 fois par semaine. 

- Les injections de Roféron-A doivent être administrées 
après la fin de la perfusion d'Avastin. Pour plus 
d'informations sur l’utilisation en association à Avas- 
tin, veuillez vous reporter au RCP d'Avastin. 

Mélanome malin après résection chirurgicale : 

Un traitement adjuvant à faible dose de Roféron-A 

prolonge l'intervalle libre sans récidive chez des patients 

atteints d’un mélanome malin (épaisseur de la tumeur 
> 1,5 mm) sans métastase ganglionnaire ou à distance, 
après exérèse. 

- Posologie recommandée : 

Roféron-A doit être administré par voie sous-cutanée 
à la dose de 3 MUI 3 fois par semaine pendant 18 mois, 
en commençant au plus tard 6 semaines après 
l'intervention chirurgicale. En cas d’intolérance, la 
posologie devra être diminuée à 1,5 MUI 3 fois par 
semaine. 


CONTRE-INDICATIONS 

Roféron-A est contre-indiqué en cas de : 

- Antécédents d’hypersensibilité à l’interféron alfa-2a 
recombinant ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Affection cardiaque sévère préexistante ou antécé- 
dents de maladie cardiaque. Aucun effet cardio- 
toxique direct n’a été démontré, mais il est probable 
que les effets secondaires aigus limitants (fièvre, 
frissons) fréquemment associés à l'administration de 
Roféron-A puissent aggraver une affection cardiaque 
préexistante. 

- Insuffisance sévère rénale, hépatique ou médullaire. 

- Épilepsie non contrôlée et/ou atteinte des fonctions 
du système nerveux central (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Hépatite chronique évoluée et décompensée ou cir- 
rhose hépatique. 

- Hépatite chronique récemment traitée ou en cours de 
traitement par des agents immunosuppresseurs. 

- L'alcool benzylique, qui est un excipient de Roféron-A 
solution injectable, a été associé dans de rares 
occasions à des cas de toxicité potentiellement fatals 
et de réactions anaphylactiques chez des enfants 
jusqu’à l’âge de 3 ans. En conséquence, Roféron-A, 
solution injectable, est contre-indiqué chez les préma- 
turés, les nouveau-nés à terme, les nourrissons et les 
enfants jusqu’à 3 ans. La solution de Roféron-A 
contient 10 mg/ml d'alcool benzylique. 

- Traitement en association avec la ribavirine : si l'inter- 
féron alfa-2a doit être administré en association avec 
la ribavirine chez les patients atteints d'hépatite chro- 
nique C, voir également le RCP de la ribavirine. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Afin d'améliorer la traçabilité des médicaments d’ori- 
gine biologique, le nom du médicament administré 
doit être clairement inscrit dans le dossier du patient. 

- Roféron-A doit être administré sous le contrôle d’un 
médecin qualifié, expérimenté dans la prise en charge 
de l'indication considérée. La prise en charge appro- 
priée du traitement et de ses complications n'est 
possible que dans la mesure où des moyens diagnos- 
tiques et thérapeutiques adéquats sont aisément 
disponibles. 

- Les patients doivent être informés non seulement des 
bénéfices thérapeutiques attendus mais aussi de la 
survenue probable d'effets indésirables. 

- Hypersensibilité : si une réaction d'hypersensibilité 
survient pendant le traitement par Roféron-A, seul ou 
associé à la ribavirine, le traitement doit être inter- 
rompu et un traitement médical approprié immédia- 
tement instauré. Les éruptions cutanées transitoires 
ne nécessitent pas obligatoirement l'interruption du 
traitement. 

- Chez les patients transplantés (greffe de rein ou de 

moelle osseuse par exemple), l'efficacité de la théra- 

peutique immunosuppressive peut être diminuée en 








raison de l’activité immunostimulante des interférons. 
Comme avec d’autres interférons alpha, des rejets de 
greffe ont été rapportés chez des patients prenant 
Roféron-A. 
Fièvre/Infections : si la fièvre peut être associée au 
syndrome pseudo-grippal fréquemment rapporté 
sous traitement par interféron, d’autres causes de fiè- 
vre persistante, notamment les infections graves (bac- 
tériennes, virales ou fongiques) doivent être recher- 
chées, en particulier chez les patients neutropéniques. 
Des infections graves (bactériennes, virales ou fongi- 
ques) ont été rapportées au cours de traitements avec 
des interférons alpha dont Roféron-A. Un traitement 
anti-infectieux approprié doit être immédiatement 
instauré et un arrêt du traitement par Roféron-A doit 
être envisagé. 
Manifestations psychiatriques : des réactions indési- 
rables psychiatriques sévères peuvent apparaître 
chez les patients traités par interféron, y compris 
Roféron-A. Une dépression, des idées suicidaires, 
des tentatives de suicide et suicide peuvent survenir, 
que les patients aient ou non des antécédents psy- 
chiatriques. 
Les médecins doivent surveiller l'apparition de signes 
de dépression chez tous les patients traités par 
Roféron-A. Avant le début du traitement, les médecins 
doivent prévenir les patients de l'apparition possible 
d’une dépression et les patients doivent signaler 
immédiatement tout signe ou symptôme de dépres- 
sion. Un avis psychiatrique et/ou l’arrêt du traitement 
doivent être envisagés dans de tels cas. 
Patients utilisant des substances ou ayant un usage 
abusif de substances : les patients infectés par le 
VHC ayant une dépendance à certaines substances 
(alcool, cannabis, etc.) ont un risque accru de déve- 
lopper des troubles psychiatriques ou d’aggraver des 
troubles psychiatriques préexistants lorsqu'ils sont 
traités par interféron alpha. Si un traitement par inter- 
féron alpha s'avère nécessaire chez ces patients, la 
présence de co-morbidités psychiatriques et l'usage 
potentiel d'autres substances doivent être attenti- 
vement évalués et pris en charge de façon adéquate 
avant d'initier le traitement. Si nécessaire, une appro- 
che multidisciplinaire incluant une personne spécia- 
lisée dans la prise en charge des troubles psychia- 
triques ou un spécialiste de la dépendance doit être 
envisagée pour évaluer, traiter et suivre le patient. Les 
patients doivent être étroitement suivis au cours du 
traitement et même après son arrêt. Une prise en 
charge précoce est recommandée en cas de réappa- 
rition ou de développement de troubles psychia- 
triques et d'usage de substance. 
Modifications oculaires : comme avec les autres 
interférons, des rétinopathies incluant des hémor- 
ragies rétiniennes, des nodules cotonneux, des œdè- 
mes papillaires, une thrombose de l'artère ou de la 
veine rétinienne et des névrites optiques pouvant 
induire une perte de la vision, ont été rapportés après 
traitement par Roféron-A. Tout patient se plaignant 
d’une baisse ou d’une perte de la vision doit être 
soumis à un examen ophtalmologique. 
Dans la mesure où ces effets oculaires peuvent 
survenir en présence d’autres pathologies, il est 
recommandé de procéder à un examen ophtalmolo- 
gique avant l'initiation du traitement par Roféron-A, 
en monothérapie ou en association à la ribavirine, 
chez les patients atteints de diabète sucré ou d’hyper- 
tension. 
Le traitement par Roféron-A, en monothérapie ou 
associé à la ribavirine, doit être interrompu en cas de 
survenue de nouveaux cas ou d’aggravation de trou- 
bles ophtalmologiques. 
Système endocrinien : de rares cas d'hyperglycémie 
ont été observés chez des patients traités par Rofé- 
ron-A. Chez tous les patients présentant des symp- 
tômes d’hyperglycémie, la glycémie doit être mesurée 
et faire l'objet d’un suivi approprié. Chez les patients 
diabétiques, une adaptation du traitement antidiabé- 
tique peut s'avérer nécessaire. 
En cas d'insuffisance rénale, hépatique ou médullaire 
légère à modérée, une surveillance étroite de ces 
fonctions est nécessaire. 
Fonction hépatique : dans de rares cas, l’interféron 
alpha a été soupçonné de provoquer l'aggravation 
d’une maladie auto-immune sous-jacente chez des 
patients atteints d’hépatite. Ainsi, la prudence est 
recommandée lors du traitement des patients atteints 
d'hépatite, ayant des antécédents de maladie auto- 
immune. Si une détérioration de la fonction hépatique 
survient chez ces patients, la recherche des anticorps 
associés aux hépatites auto-immunes doit être envi- 
sagée. Le traitement doit être interrompu si nécessaire. 
Effet myélosuppresseur : Roféron-A doit être admi- 
nistré avec une extrême prudence aux patients 
atteints de myélosuppression sévère, étant donné son 
effet suppresseur sur la moelle osseuse, conduisant 
à une chute du taux des globules blancs, en particulier 
des granulocytes, du taux de plaquettes, et, de façon 
moins courante, du taux d'hémoglobine. Une aug- 
mentation du risque d'infection ou d'hémorragie peut 
en résulter. Il est important d'installer une surveillance 
étroite de ces paramètres chez ces patients, notam- 
ment en réalisant régulièrement une numération de 
formule sanguine avant et pendant le traitement par 
Roféron-A. 
- Maladies auto-immunes : le développement de diffé- 
rents auto-anticorps a été rapporté au cours du 





traitement par les interférons alpha. Les manifes- 
tations cliniques d’une maladie auto-immune lors d’un 
traitement par l’interféron apparaissent plus fréquem- 
ment chez les sujets prédisposés au développement 
de troubles auto-immuns. Chez les patients ayant un 
antécédent clinique ou infraclinique de troubles auto- 
immuns, une surveillance des symptômes évocateurs 
de ces troubles, ainsi que le dosage des auto-anti- 
corps et de la TSH sont recommandés. 

- L'utilisation de Roféron-A n'est pas recommandée 
chez l'enfant, la tolérance et l'efficacité de Roféron-A 
chez l'enfant n'ayant pas été établies. 

- L'efficacité n’a pas été démontrée chez les patients 
atteints d’hépatite chronique B ou C qui sont sous 
hémodialyse, ou atteints d’hémophilie ou simulta- 
nément infectés par le virus de l'immunodéficience 
humaine. 

- Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) 
de sodium dans 0,5 mi, c'est-à-dire qu'il est essentiel- 
lement « sans sodium ». 

- Traitement en association avec la ribavirine : si Pinter- 
féron alfa-2a doit être administré en association avec 
la ribavirine chez les patients atteints d'hépatite chro- 
nique C, voir également le RCP de la ribavirine. 

- Les patients co-infectés par le VIH et recevant une 
thérapie antirétrovirale HAART peuvent présenter un 
risque augmenté de développer une acidose lactique. 
L’adjonction de Roféron-A et de la ribavirine à un 
traitement antirétroviral HAART doit être réalisée avec 
précaution (voir le RCP de la ribavirine). 

- Les patients co-infectés présentant un stade avancé 
de cirrhose et recevant une thérapie antirétrovirale 
HAART peuvent présenter un risque augmenté de 
décompensation hépatique et de décès. L’adjonction 
d’un traitement avec des interférons alpha seuls ou 
en association avec la ribavirine peut augmenter le 
risque chez ces patients. 


DC] INTERACTIONS 

Les interférons alpha modifiant le métabolisme cellu- 
aire, ils peuvent potentiellement modifier l’activité 
d’autres médicaments. Un effet de Roféron-A sur les 
systèmes enzymatiques microsomiaux spécifiques a été 
montré dans une étude restreinte. La pertinence clinique 
de ces résultats est inconnue. 

Les interférons alpha peuvent affecter le métabolisme 
oxydatif ; il faut y penser lorsqu'un médicament méta- 
bolisé par cette voie fait l’objet d’une coprescription. 
Cependant, aucune donnée spécifique n'est encore 
disponible à ce sujet. 

Il a été décrit un effet réducteur de Roféron-A sur la 
clairance de la théophylline. 

Du fait de l’activité potentielle de Roféron-A sur le 
système nerveux central, des interactions sont possibles 
entre Roféron-A et des médicaments à action centrale 
administrés concomitamment. 

Les effets toxiques neurologiques, hématologiques ou 
cardiaques d’autres médicaments administrés aupara- 
vant ou concomitamment peuvent être augmentés par 
les interférons. 

Traitement en association avec la ribavirine : si linter- 
féron alfa-2a doit être administré en association avec la 
ribavirine chez les patients atteints d'hépatite chroni- 
que C, voir également le RCP de la ribavirine. 

Les résultats d’une étude clinique contrôlée chez des 
patients atteints de cancer du rein n’ont démontré aucun 
effet significatif du bevacizumab (Avastin) sur la pharma- 
cocinétique de l’interféron alfa-2a (Roféron-A). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les hommes et les femmes recevant Roféron-A doivent 
recourir à une contraception efficace. 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de Roféron-A chez la femme 
enceinte. Un effet abortif a été observé chez des 
guenons rhésus en gestation ayant reçu des doses très 
supérieures à la dose recommandée en clinique du 
début au milieu de la période fœtale (cf Sécurité précli- 
nique). Bien que les tests chez l'animal avec Roféron-A 
ne mettent pas en évidence d'effets tératogènes, des 
conséquences dommageables pour le fœtus ne peuvent 
être exclues. Durant la grossesse, Roféron-A ne doit 
être administré que si les bénéfices attendus pour la 
mère justifient les risques potentiels pour le fætus. 
Utilisation en association avec la ribavirine chez les 
patients atteints d'hépatite chronique C : 

Des effets tératogènes et/ou embryotoxiques signifi- 
catifs ont été démontrés chez toutes les espèces 
animales exposées à la ribavirine. Le traitement par la 
ribavirine est contre-indiqué chez les femmes enceintes. 
Toutes les précautions doivent être prises afin d'éviter 
la survenue d’une grossesse chez les patientes ou chez 
les partenaires des patients de sexe masculin prenant 
Roféron-A en association avec la ribavirine. Les patien- 
tes en âge de procréer et leurs partenaires doivent 
chacun utiliser une méthode de contraception efficace 
pendant le traitement et pendant les 4 mois qui suivent 
la fin du traitement. Les patients de sexe masculin et 
leurs partenaires féminines doivent chacun utiliser une 
méthode de contraception efficace pendant le traite- 
ment et pendant les 7 mois qui suivent la fin du 
traitement. Veuillez vous reporter au RCP de la ribavirine. 
ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage du médicament 
dans le lait maternel, le choix entre l'arrêt de l'allaitement 
ou l'arrêt du traitement repose sur l'évaluation du 
bénéfice thérapeutique pour la mère. 
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DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
Roféron-A peut avoir un effet sur la rapidité des réflexes, 
ce qui peut gêner, par exemple, la conduite de véhicules 
ou l’utilisation de machines. Cet effet est variable selon 
a dose, le schéma thérapeutique utilisé et la sensibilité 
individuelle du patient. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Traitement en association avec la ribavirine : si Pinter- 
féron alfa-2a doit être administré en association avec la 
ribavirine chez les patients atteints d'hépatite chroni- 
que C, voir également le RCP de la ribavirine. 

Les données suivantes sur les effets indésirables repo- 
sent sur l’étude de patients traités atteints soit d’un 
cancer de divers types à un stade avancé et souvent 
réfractaire aux traitements antérieurs, soit d'une hépatite 
chronique B, soit d’une hépatite chronique C. 

Environ deux tiers des patients atteints d’un cancer ont 
présenté une anorexie, et la moitié d’entre eux des 
nausées. Des troubles cardiovasculaires et pulmonaires 
ont été observés chez environ un cinquième des patients 
atteints de cancer. II s'agissait d’hypotension transitoire, 
d’hypertension, d'ædèmes, de cyanose, d'arythmies, 
de palpitations et de douleurs thoraciques. La plupart 
des patients atteints d’un cancer ont reçu des doses 
significativement plus élevées que les doses actuelle- 
ment recommandées. Ceci explique probablement la 
plus grande fréquence des effets secondaires et leur 
sévérité dans ce groupe de patients, comparé aux 
patients atteints d’une hépatite B pour lesquels les effets 
secondaires sont en général transitoires et disparaissent 
1 à 2 semaines après l'arrêt du traitement. Des troubles 
cardiovasculaires ont été très rarement observés chez 
les patients atteints d’une hépatite B. Chez les patients 
atteints d’une hépatite B, des modifications des transa- 
minases signalent généralement une amélioration de 
l’état clinique du patient. 

On retrouve chez la majorité des patients un syndrome 
pseudogrippal avec fatigue, fièvre, frissons, perte de 
l'appétit, myalgies, céphalées, arthralgies et sueurs. Ces 
effets secondaires aigus sont habituellement atténués, 
voire disparaissent sous paracétamol. lls tendent à 
diminuer au cours du traitement ou en modifiant la dose 
administrée. Cependant, la poursuite du traitement peut 
conduire à une léthargie, une asthénie et une fatigue. 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables doivent être présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

(Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 à < 1/10 ; 
peu fréquent : > 1/1000 à < 1/100 ; rare : > 1/10 000 
à < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000 ; fréquence 
indéterminée : ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles.) 


Système/organe 
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Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Rare Pneumonie, herpès” 





Affections hématologiques et du système lymphatique”! 




















Trèsfréquent | Leucopénie 

Fréquent Thrombocytopénie, anémie 

Rare Agranulocytose, anémie hémolytique 
Trèsrare Purpurathrombocytopénique idiopathique 
Fréquence 


indéterminée | Meutropénie 





Affections du système immunitaire 





Trouble auto-immun, réactions aiguës 








Rare d'hypersensibilité® 
Trèsrare Sarcoïdose 
Fréquence Rejets de greffe * 


indéterminée 
Affections endocriniennes 


Hypothyroïdie, hyperthyroïdie, trouble 


Rare thyroïdien 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent Anorexie, nausées, hypocalcémie 




















asymptomatique 
Peufréquent | Déshydratation, déséquilibre électrolytique 
Rare Diabète sucré, hyperglycémie 
Trèsrare Hypertriglycéridémie, hyperlipidémie 
Affections psychiatriques 
Dépression, anxiété, troubles de l'humeur, 
s confusion, troubles du comportement, 
Peufréquent nervosité, troubles de la mémoire, troubles 
du sommeil 
Rare Suicide, tentative de suicide, idées 


suicidaires, manie 





Affections du système nerveux 











Trèsfréquent | Céphalée 
Fréquent Dysgueusie 

Neuropathie, étourdissements, 
Peufréquent | hypoesthésie, paresthésie, tremblements, 


somnolence 
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Coma, accident vasculaire cérébral, 

















Rare convulsions, dysfonction érectile transitoire 

Trèsrare Encéphalopathie 

Affections oculaires 

Peufréquent | Trouble visuel, conjonctivite 

Rare Rétinopathie ischémique 
Thrombose de l’artèrerétinienne, 
neuropathie optique, hémorragie 

Trèsrare rétinienne, thrombose de la veine 


rétinienne, exsudats rétiniens, rétinopathie, 
œdème papillaire 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 























Peufréquent | Vertiges 

Affections cardiaques 

Fréquent Arythmies!”, palpitations, cyanose 
Arrêt cardiorespiratoire, infarctus du 

Rare myocarde, insuffisance cardiaque 
congestive, œdème pulmonaire 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Hypertension, hypotension 

Rare Vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Rare Dyspnée, toux 





Fréquence 


: Ari att 
indéterminée Hypertension artérielle pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 




















Trèsfréquent | Diarrhées 
F Vomissements, douleur abdominale, 

Fréquent nausées, sécheresse de la bouche 

Rare Pancréatite, hypermotilité intestinale, 
constipation, dyspepsie, flatulence 
Réactivation d’un ulcère peptique, 

Trèsrare saignement gastro-intestinal (ne mettant 
pas en jeu le pronostic vital) 

Fréquence 


indéterminée Colite ischémique, colite ulcérative 





Affections hépatobiliaires 





Insuffisance hépatique, hépatite, 


Rare dysfonction hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Trèsfréquent | Alopécie®, hypersudation 
Peufréquent | Psoriasis®, prurit 
Rare Rash, sécheresse cutanée, épistaxis, 


sécheresse des muqueuses, rhinorrhée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsfréquent | Myalgies, arthralgies 





Rare Lupus érythémateux disséminé, arthrite 





Affections du rein et des voies urinaires 


associés à une pancytopénie, et, très rarement, une 
anémie aplasique a été rapportée. 

Des anticorps neutralisants anti-interférons peuvent 
apparaître chez certains patients. Dans certaines situa- 
tions cliniques (cancer, lupus érythémateux dissé- 
miné, zona), des anticorps anti-interféron leucocytaires 
humains peuvent également apparaître spontanément 
chez des patients qui n'ont jamais reçu d'interféron 
exogène. La signification clinique du développement 
des anticorps n’a pas été entièrement clarifiée. 

Lors d’études cliniques avec du Roféron-A lyophilisat 
qui avait été conservé à une température de 25 °C, des 
anticorps neutralisants dirigés contre Roféron-A ont été 
détectés chez environ un cinquième des patients. Chez 
les patients atteints d’hépatite C, il a été constaté chez 
les répondeurs qui développaient des anticorps neutra- 
lisants une tendance à la disparition de la réponse sous 
traitement, et ce plus rapidement que chez les répon- 
deurs qui n'avaient pas développé de tels anticorps. 
Aucune autre conséquence clinique de la présence 
d'anticorps dirigés contre Roféron-A n'a été documen- 
tée. La signification clinique du développement des 
anticorps n’a pas été entièrement clarifiée. 

Il n'existe pas encore de données sur l'apparition 
d'anticorps neutralisants dans les études cliniques avec 
Roféron-A lyophilisat ou Roféron-A solution injectable 
conservés à 4°C. Dans un modèle expérimental chez 
la souris, l'immunogénicité relative de Roféron-A lyophi- 
lisat augmente avec le temps, lorsque le produit est 
conservé à 25 °C. Ce phénomène n'existe pas lorsque 
Roféron-A lyophilisat est conservé à 4°C, selon les 
conditions de conservation recommandées. 
Hypertension artérielle pulmonaire : 

Des cas d'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont 
été signalés avec des produits à base d'interféron alfa, 
notamment chez des patients présentant des facteurs 
de risque d'HTAP (tels qu'une hypertension portale, une 
infection par le VIH, une cirrhose). Ces événements ont 
été rapportés avec des délais divers, en général plusieurs 
mois après le début du traitement par l’interféron alfa. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Il n'a pas été rapporté de surdosage. Cependant, 
l’utilisation répétée de fortes doses d’interféron peut 
être associée à une profonde léthargie, une asthénie, 
une prostration et un coma. Dans ce cas, le patient doit 
être hospitalisé pour observation et mise en route d’un 
traitement approprié. 

Les effets indésirables sévères apparus sous Roféron-A 
régressent habituellement avec les soins appropriés 
dans les jours suivant l’arrêt du traitement. L'incidence 
de coma observée chez les patients atteints de cancer 
et inclus dans les essais thérapeutiques est de 0,4 %. 





Peufréquent | Protéinurie, présence de sédiment urinaire 





Insuffisance rénale aiguë”, dysfonction 


Rare rénale 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Syndrome pseudogrippal, diminution de 




















Très fréquent l'appétit, fièvre, frissons, fatigue 
Fréquent Douleur thoracique, œdème 
R Nécrose au point d'injection, réaction au 

Trèsrare point d'injection 

Investigations 

Fréquent Perte de poids 
Augmentation des ALAT, augmentation des 

Peufréquent | transaminases, augmentation des 
phosphatases alcalines sanguines 
Augmentation de la créatininémie, 
augmentation de l’urée sanguine, 

Rare augmentation dela bilirubine sanguine, 


augmentation de l'acide urique sanguin, 
augmentation de la LDH sanguine 











(1) Dont des poussées d’herpès labial. 

(2) Chez les patients présentant une myélosuppression, les 
cas de thrombocytopénie et de diminution de l’hémoglobine 
ont été plus fréquents. Le retour de ces paramètres aux 
valeurs observées avant traitement est survenu généra- 
lement dans les sept à dix jours après l'arrêt du traitement 
par Roféron-A. 

(3) Par exemple urticaire, œdème de Quincke, broncho- 
spasme et choc anaphylactique. 

(4) Dont bloc auriculoventriculaire. 

(5) Réversible à l'arrêt ; la chute de cheveux peut persister 
plusieurs semaines après l’arrêt du traitement. 

(6) Apparition ou exacerbation d'un psoriasis. 

(7) Essentiellement chez des patients atteints de cancer et 
de maladie rénale. 

* Identifiés après la commercialisation. 

* Effet de classe des produits à base d'interféron, voir 
ci-dessous : Hypertension artérielle pulmonaire. 
Rarement, les interférons alpha, dont Roféron-A, utilisés 
seuls ou en association avec la ribavirine, peuvent être 








[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
interférons (code ATC : LO3AB04). 
Roféron-A a démontré qu'il possédait de nombreuses 
propriétés de l’interféron alfa naturel humain. Roféron-A 
exerce ses effets antiviraux en induisant une résistance 
cellulaire aux infections virales et en modulant les 
effecteurs du système immunitaire de façon à neutraliser 
les virus ou éliminer les cellules infectées par le virus. 
Le mécanisme essentiel de l’activité antitumorale de 
Roféron-A n'est pas encore connu. Néanmoins, il a été 
constaté un certain nombre de modifications dans les 
cellules tumorales humaines traitées par Roféron-A : 
dans les cellules HT 29, on observe une diminution 
significative de la synthèse de l'ADN, de l'ARN et des 
protéines. 

Roféron-A exerce in vitro une activité antiproliférative à 
l'égard de diverses tumeurs humaines ; il inhibe la 
croissance de certaines tumeurs humaines greffées 
chez les souris nude. L'activité de Roféron-A a été testée 
in vivo sur un nombre limité de lignées cellulaires 
tumorales humaines développées chez les souris nude 
immunodéprimées. L'activité antiproliférative de Rofé- 
ron-A a été étudiée in vivo sur des tumeurs incluant le 
carcinome muqueux du sein, l’adénocarcinome du 
cæcum, le carcinome du côlon et le carcinome de la 
prostate. L'importance de l’activité antiproliférative est 
variable. 

Contrairement à d’autres protéines humaines, de nom- 
breux effets de l'interféron alfa-2a disparaissent partiel- 
lement ou complètement lorsqu'il est testé sur d'autres 
espèces animales. Toutefois, une activité significative 
dirigée contre le virus de la vaccine a été induite chez 
des singes rhésus prétraités avec l'interféron alfa-2a. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Leucémie à tricholeucocytes : 

L'efficacité thérapeutique de Roféron-A dans le traite- 
ment de la leucémie à tricholeucocytes a été démontrée 
dans une large étude portant sur 218 patients, dont 174 
étaient évaluables sur le plan de l'efficacité après 16 à 
24 semaines de traitement. Une réponse a été observée 
chez 88 % des patients (33 % de réponse complète, 
55 % de réponse partielle). 


Immunostimulants, 





Leucémie myéloïde chronique (LMC) : 

L'efficacité de Roféron-A a été évaluée chez 
226 patients présentant une LMC en phase chroni- 
que, par comparaison à 109 patients recevant une 
chimiothérapie (hydroxyurée ou busulfan). Les 2 grou- 
pes avaient des caractéristiques favorables au dia- 
gnostic (moins de 10 % de cellules blastiques dans le 
sang) et le traitement par interféron a été initié dans les 
6 mois suivant le diagnostic. Dans le traitement de la 
LMC en phase chronique, le pourcentage des patients 
chez lesquels une réponse hématologique a été obtenue 
était le même (85 à 90 %) qu'avec les protocoles de 
chimiothérapie standard. En outre, pour les patients 
traités par Roféron-A, 8 % de réponses cytogénétiques 
complètes et 38 % de réponses cytogénétiques partiel- 
les ont été obtenues, contre 9 % de réponses cyto- 
génétiques partielles avec la chimiothérapie. Le délai 
d'évolution de la phase chronique de la leucémie vers 
une phase accélérée ou blastique (acutisation) était 
plus long dans le groupe Roféron-A (69 mois) que dans 
le groupe chimiothérapie conventionnelle (46 mois ; 
p <0,001), de même que la survie globale médiane 
(72,8 mois contre 54,5 mois ; p = 0,002). 

Lymphome cutané à cellules T (CTCL) : 

L'efficacité de Roféron-A a été évaluée chez 
169 patients présentant un lymphome cutané à cellu- 
les T, dont la majorité (78 %) étaient résistants ou avaient 
rechuté sous traitement standard. Parmi les 85 patients 
évaluables, la réponse globale au traitement a été de 
58 % (20 % de réponse complète, 38 % de réponse 
partielle). Quel que soit le stade de la maladie, des 
patients ont répondu au traitement. La durée médiane 
de la réponse complète après le début du traitement 
était de 22 mois, 94 % des patients en réponse complète 
restaient en rémission à 9 mois. 

Hépatite chronique B : 

L'efficacité de Roféron-A dans le traitement de l'hépatite 
chronique B (VHB) a été évaluée dans des études 
comportant plus de 900 patients. Dans l'étude contrôlée 
pivotale, 238 patients ont été randomisés en 4 groupes 
pour recevoir 2,5 MUI/m°, 5 MUI/m?, 10 MUI/m? de 
Roféron-A 3 fois par semaine ou ne recevoir aucun 
traitement. La durée du traitement était comprise entre 
12 et 24 semaines selon la réponse, c'est-à-dire la 
disparition de l’Ag HBe et de l'ADN du VHB du sérum. 
Les patients étaient suivis pendant 12 mois après l'arrêt 
du traitement. Il existait une différence statistiquement 
significative en ce qui concerne la réponse prolongée 
(disparition de l’antigène e du VHB [Ag HBe] et de l'ADN 
du virus de l'hépatite B [ADN du VHB]) entre les patients 
traités et non traités (37 % contre 13 %). Les différences 
de réponse entre les 4 groupes n'’atteignaient pas le 
seuil de signification statistique (33 %, 34 % et 43% 
pour les groupes 2,5 MUl/m°, 5 MUI/m? et 10 MUI/ 
m°). Les réponses sérologiques et virologiques s’accom- 
pagnaient d’une amélioration marquée de l’histologie 
hépatique après 12 mois de suivi sans traitement. 
Hépatite chronique C : 

L'efficacité de Roféron-A dans le traitement de l'hépatite 
chronique C a été évaluée chez 1701 patients, avec 
130 témoins non traités ou recevant un placebo. Aux 
doses recommandées, Roféron-A induit une réponse 
biochimique complète chez 85 % des patients, avec 
une réponse prolongée pendant au moins 6 mois après 
le traitement chez 11 à 44% des patients, selon les 
caractéristiques de la maladie avant le traitement, la 
dose d'IFN et la durée du traitement. La réponse 
biochimique à Roféron-A s'accompagne d'une amélio- 
ration significative de la maladie hépatique, comme le 
montre l'évaluation des biopsies réalisées avant et après 
traitement. Chez les patients ayant une réponse encore 
présente 3 à 6 mois après la fin du traitement, la réponse 
a été rapportée comme prolongée pendant 4 ans. L’effi- 
cacité thérapeutique de l'interféron alfa-2a seul et en 
association avec la ribavirine a été comparée dans une 
étude clinique randomisée, en double aveugle, chez des 
patients naïfs (non préalablement traités) et chez des 
patients rechuteurs, présentant une hépatite chroni- 
que C documentée au plan virologique, biochimique et 
histologique. Six mois après la fin du traitement, la 
réponse prolongée biochimique et virologique ainsi que 
l'amélioration histologique ont été évaluées. 

Une augmentation de 10 fois, statistiquement signifi- 
cative (de 4 % à 43%; p <0,01) de la réponse 
virologique et biochimique prolongée a été observée 
chez les patients rechuteurs. L'efficacité de l'association 
thérapeutique s’est reflétée dans les taux de réponse 
en fonction du génotype ou de la charge virale initiale. 
Bien que les taux de réponse prolongée chezles patients 
ayant un génotype 1 aient été plus faibles que ceux 
dans la population globale (approximativement 30 % 
versus 0 % dans le bras en monothérapie), le bénéfice 
relatif de l’association ribavirine et interféron alfa-2a a 
été particulièrement significatif dans ce groupe de 
patients. De plus, l'amélioration histologique a été en 
faveur du traitement en association. 

D'autres résultats favorables issus d'une petite étude 
chez les patients naïfs ont été rapportés avec l'interféron 
alfa-2a (3 MUI 3 fois par semaine) et la ribavirine. 

Se référer au RCP de la ribavirine pour des informations 
supplémentaires sur les propriétés pharmacodynamiques. 
Lymphome folliculaire non hodgkinien : 

L'efficacité de Roféron-A en association avec une chi- 
miothérapie cytotoxique (protocole de type CHOP : 
cyclophosphamide, vincristine, prednisone et doxoru- 
bicine) a été évaluée chez 122 patients présentant un 
lymphome non hodgkinien cliniquement agressif de 





grade faible ou intermédiaire, par comparaison à 
127 témoins recevant le même protocole de chimiothé- 
rapie. Les deux traitements ont induit des réponses 
objectives comparables, mais l’association incluant 
Roféron-A a produit un effet supérieur en prolongeant 
le temps jusqu’à échec thérapeutique (p < 0,001), ainsi 
que la durée de la rémission complète (p < 0,003). 
Cancer du rein : 
- Association à la vinblastine : 
L'efficacité de Roféron-A, associé à la vinblastine, a 
été comparée à celle de la vinblastine seule. L'asso- 
ciation Roféron-A/vinblastine est supérieure à la vin- 
blastine seule dans le traitement du cancer du rein 
localement avancé ou métastatique. La médiane de 
survie a été de 67,8 semaines pour les 79 patients 
recevant l'association Roféron-A/vinblastine et de 
37,8 semaines pour les 81 patients traités par la 
vinblastine seule (p = 0,0049). Les taux de réponse 
globale ont été de 16,5 % pour les patients traités par 
l'association Roféron-A/vinblastine et de 2,5 % pour 
les patients recevant la vinblastine seule (p = 0,0025). 
- Association au bevacizumab (Avastin) : 
Une étude de phase III pivotale a comparé le bevaci- 
zumab en association à l’interféron alfa-2a (n = 327) 
à un placebo en association à l’interféron alfa-2a 
{n = 322) en traitement de première ligne de patients 
atteints d’un cancer du rein avancé et/ou métastatique 
ayant subi une néphrectomie. 
Tableau 1 : Résultats d'efficacité pour l'étude BO17705 



































Paramètre | Placebo + 
Bv+IFN Hazard 
(valeur IFN n=327 | Ratios | Valeurdup 
médiane) | n= 322 
Survie i . 0,91 + o 
globale 21,3mois | 23,3 mois (0,76-4,10) p=0,3360 
Survie sans A : 0,63 o 
progression 5,4mois | 10,2 mois (0,52-0,75) p<0,0001 
Tauxde 
réponse 12,8% 31,4% NA p<0,0001 
globale! 
a) Déterminé avec un intervalle de confiance à 95 %. 
b) La valeur du p a été obtenue en utilisant un test Log-Rank. 
c) Les populations de référence correspondent aux patients 


dont la maladie était mesurable lors de l'entrée dans l'étude 
[ITT n = 289/306]. 
d) La valeur du p a été obtenue en utilisant un test 12. 
Mélanome malin après résection chirurgicale : 
L'efficacité de Roféron-A chez des patients présen- 
tant un mélanome cutané primitif d'épaisseur supérieure 
à 1,5 mm sans métastase ganglionnaire cliniquement 
détectable a été évaluée dans une large étude rando- 
misée dans laquelle 253 patients ont reçu Roféron-A à 
la dose de 3 MUI 3 fois par semaine pendant 18 mois, 
par comparaison à 246 témoins non traités. Après un 
suivi médian de 4,4 ans, un allongement significatif de 
la survie sans récidive (p = 0,035) sans différence statis- 
tiquement significative sur la survie globale (p = 0,059) 
a été constaté chez les patients traités par Roféron-A, 
par comparaison au groupe témoin. L'effet global du 
traitement a été une réduction de 25 % du risque de 
récidive. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les concentrations sériques d’interféron alfa-2a mon- 
trent une grande variabilité interindividuelle, tant chez 
es sujets sains que chez les patients présentant un 
cancer métastasé. Chez l'animal (singe, chien, souris), 
es données de pharmacocinétique de Roféron-A sont 
comparables à celles observées chez l’homme. La 
pharmacocinétique de Roféron-A chez l’homme est 
inéaire pour des doses comprises entre 3 et 198 MUI. 
Après perfusion IV de 36 MUI d'interféron alfa-2a à des 
sujets sains, les paramètres sont les suivants : 
- demi-vie d'élimination comprise entre 3,7 et 8,5 heu- 
res (moyenne = 5,1 heures), 
- volume de distribution à l’état d'équilibre compris 
entre 0,223 et 0,748 l/kg (moyenne = 0,4 l/kg), 
- clairance totale comprise entre 2,14 et 3,62 ml/min/kg 
{moyenne = 2,79 ml/min/kg). 
Après administration par voie intramusculaire de 
36 MUI, le pic de concentration sérique (Cmax) varie 
de 1500 à 2580 pg/ml (moyenne = 2020 pg/ml) pour un 
temps moyen au pic (Tmax) de 3,8 heures et après 
administration par voie sous-cutanée de 36 MUI, la 
Cmax varie de 1250 à 2320 pg/ml (moyenne = 1730 pg/ 
ml) pour un Tmax de 7,3 heures. 
Après injection par voie intramusculaire ou sous-cuta- 
née, la biodisponibilité apparente est supérieure à 80 %. 
La pharmacocinétique de l'interféron alfa-2a, après 
administration par voie intramusculaire de doses uni- 
ques à des patients atteints d’un cancer métastasé ou 
d’une hépatite chronique B, est équivalente à celle 
trouvée chez des volontaires sains. 
L'augmentation de la concentration sérique est propor- 
tionnelle à la dose administrée, ceci pour des doses 
uniques allant jusqu’à 198 MUI. 
La distribution et l'élimination de l'interféron alfa-2a 
sont inchangées, que le traitement soit donné 2 fois 
par jour (0,5 à 36 MUI), 1 fois par jour (1 à 54 MUI), ou 
3 fois par semaine (1 à 136 MUI), et ceci jusqu'à 28 jours 
de traitement. 
Roféron-A est éliminé principalement par voie rénale. 
L’excrétion biliaire et le métabolisme hépatique sont 
considérés comme des voies accessoires d'élimination 
de Roféron-A. 
Roféron-A a été administré par voie intramusculaire, 
une ou plusieurs fois par jour, pour une durée allant 
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jusqu’à 28 jours, à plusieurs patients atteints d’un 
cancer métastasé. Les pics de concentration sérique 
alors observés sont deux à quatre fois plus élevés que 
ceux obtenus après des injections de doses uniques. 
Cependant, l'administration réitérée de Roféron-A ne 
modifie pas les paramètres de distribution ou d’élimi- 
nation, et ce, pour plusieurs schémas de traitements 
étudiés. 

Se référer au RCP de la ribavirine pour des informations 
supplémentaires sur les propriétés pharmacocinétiques. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

En raison de la spécificité d'espèce de l’interféron alfa 
humain, seules des études toxicologiques limitées ont 
été entreprises avec Roféron-A. La toxicité aiguë paren- 
térale de Roféron-A a été étudiée chez la souris, le rat, 
e lapin et le furet, à des doses allant jusqu’à 30 MUI/kg 
par voie intraveineuse et 500 MUI/kg par voie intramus- 
culaire. Aucune mortalité liée au traitement n’a été notée 
dans les espèces étudiées ayant reçu Roféron-A, quelle 
que soit la voie d'administration. 

A des doses très supérieures à celles recommandées 
en thérapeutique, aucun effet secondaire significatif n’a 
été observé, excepté un effet abortif chez le singe rhésus 
femelle lorsque le produit était administré du début 
jusqu’au milieu de la période fœtale et une perturbation 
transitoire du cycle menstruel avec allongement de la 
menstruation chez les femelles non gestantes. 

La pertinence de ces observations chez l'homme n’a 
pas été établie. 

Aucun effet mutagène de Roféron-A n'a été observé 
expérimentalement. 

Se référer au RCP de la ribavirine pour des informations 
supplémentaires sur les données de sécurité préclinique. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver la seringue préremplie dans l'emballage 

extérieur à l’abri de la lumière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

A usage unique. 

Tout médicament non utilisé ou déchet, incluant les 

aiguilles et les seringues, doit être éliminé conformément 

à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière : 1 an. 

AMM 3400935257376 (1999) 3 MUI, 1 ser. 
3400930038208 (1999) 3 MUI, (2 x 6) ser. 
3400935256256 (1999) 6 MUI, 1 ser. 
3400935256546 (1999) 6 MUI, 12 ser. 
3400935256775 (1999) 9 MUI, 1 ser. 

RCP révisés le 12.06.2017. 

Prix : 24,77 € (1 seringue à 3 MUI/0,5 mi). 

265,73 € (2 x 6 seringues à 3 MUI/0,5 mi). 
47,51 € (1 seringue à 6 MUI/0,5 ml). 
524,20 € (12 seringues à 6 MUI/0,5 mi). 
69,53 € (1 seringue à 9 MUI/0,5 mi). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400892208619 (seringue à 3 MUI/0,5 ml) : 18,72 €. 

UCD 3400892208848 (seringue à 6 MUI/0,5 ml) : 37,44 €. 

UCD 3400892208909 (seringue à 9 MUI/0,5 ml) : 56,17 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 
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ROHYPNOL voie orale 


flunitrazépam 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Hypnotiques 





R.O.R VAX® 
Voir: 


M-M-RVAXPRO © 





ROSICED voie cutanée 
métronidazole 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Rosacée 





ROTARIX 
Voir: 


VACCIN ROTARIX 











ROTATEQ ® 


vaccin rotavirus, vivant 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable (liquide clair, jaune pâle, pouvant avoir 
une teinte rosée) : Tube unidose souple de 2 ml, sous 
sachet protecteur, boîte unitaire. 








COMPOSITION p 1 dose de 2 ml 
Type de rotavirus* G1 ........... > 2,2 x 10° UIPA 
Type de rotavirus* G2 .. > 2,8 x 10° UOA 
Type de rotavirus* G3 .. > 2,2 x 105 UIPA 
Type de rotavirus* G4 ............ > 2,0 x 10° UIA 


Type de rotavirus* P1A[8] .….... > 2,8 x 10° UIA 
Excipients : saccharose, citrate de sodium, phosphate 
monosodique monohydraté, hydroxyde de sodium, 
polysorbate 80, milieu de culture (contenant des sels 
inorganiques, des acides aminés et des vitamines), eau 
purifiée. 

Excipient à effet notoire : saccharose (1080 mg/dose) 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

* Rotavirus réassortants humain-bovin (vivant), produits sur 
cellules Vero. 

1) Unités infectieuses. 

2) Limite inférieure de l'intervalle de confiance (p = 0,95). 


pC| INDICATIONS 

RotaTeq est indiqué pour l'immunisation active des 
nourrissons de l’âge de 6 semaines à 32 semaines pour 
a prévention des gastro-entérites dues à une infection 
à rotavirus (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
RotaTeq doit être utilisé sur la base des recomman- 
dations officielles. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

De la naissance à 6 semaines : 

RotaTeq n’est pas indiqué dans cette tranche d'âge. 
La tolérance et l'efficacité de RotaTeq chez des sujets 
âgés de moins de 6 semaines n’ont pas été évaluées. 
De 6 à 32 semaines : 

Le schéma de vaccination est en 3 doses. 

La première dose peut être administrée à partir de l’âge 
de 6 semaines et au plus tard à l’âge de 12 semaines. 
RotaTeq peut être administré à des nourrissons nés 
prématurés, à condition que la durée de la grossesse 
soit de 25 semaines au moins. Ces nourrissons doivent 
recevoir la première dose de RotaTeq au moins 6 semai- 
nes après leur naissance. Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie. 

L'intervalle entre chaque dose doit être d'au moins 
4 semaines. 

llest préférable que le schéma de vaccination en 3 doses 
soit terminé à l’âge de 20-22 semaines. Si nécessaire, 
la troisième (dernière) dose peut être faite jusqu'à l’âge 
de 32 semaines (cf Pharmacodynamie). 

Il n'existe pas de données sur l’interchangeabilité de 
RotaTeq avec un autre vaccin rotavirus. Il est recom- 
mandé que les enfants qui ont reçu une première dose 
de RotaTeq continuent de recevoir ce même vaccin 
pour les doses suivantes. 

Si une dose incomplète a été avalée de façon certaine 
ou fortement probable, (par exemple si le nourrisson 
recrache ou régurgite le vaccin), une dose unique de 
remplacement peut être donnée lors de la même consul- 
tation, cependant cette pratique n'a pas été étudiée 
dans des essais cliniques. Si l'incident se reproduit, une 
dose additionnelle ne doit pas être donnée. 

Il n'est pas recommandé d’administrer de dose supplé- 
mentaire après avoir terminé le schéma de vaccination 
en 3 doses (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie, pour les informations disponibles 
sur la durée de la protection). 

De 33 semaines à 18 ans : 

RotaTeq n’est pas indiqué dans cette tranche d'âge. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

RotaTeq est utilisé en administration orale uniquement. 
RotaTeq ne doit jamais être injecté. 

RotaTeq peut être administré sans précaution parti- 
culière vis-à-vis de la nourriture, des liquides ou du lait 
maternel. 

Cf Modalités manipulation/élimination pour les instruc- 
tions d’administration. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité suite à une précédente adminis- 
tration de vaccin rotavirus. 

- Antécédent d’invagination intestinale. 

- Nourrissons ayant une malformation congénitale de 
l'appareil gastro-intestinal pouvant prédisposer à une 
invagination intestinale. 

- Nourrissons ayant une immunodépression connue ou 
suspectée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

- L'administration de RotaTeq doit être différée chez 
les nourrissons ayant une maladie fébrile sévère aiguë 
grave. Une infection bénigne n’est pas une contre- 
indication à la vaccination. 

- L'administration de RotaTeq doit être différée chez 

les sujets présentant une diarrhée aiguë ou des 

vomissements. 





























DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


- Comme avec tous les vaccins, un traitement médical 
approprié doit toujours être disponible immédiate- 
ment, en cas de rares réactions anaphylactiques 
survenant après l'administration du vaccin (cf Effets 
indésirables). 

Iln'existe pas de données de tolérance ou d'efficacité 
issues des essais cliniques sur l’administration de 
RotaTeq à des nourrissons immunodéprimés, des 
nourrissons infectés par le VIH ou des nourrissons 
qui ont reçu une transfusion sanguine ou des immuno- 
globulines dans les 42 jours précédant l’adminis- 
tration de RotaTeq. Une infection asymptomatique 
par le VIH ne devrait pas affecter la tolérance ou 
l'efficacité de RotaTeq. Cependant, en l’absence de 
données suffisantes, l'administration de RotaTeq à 
des nourrissons ayant une infection asymptomatique 
par le VIH n'est pas recommandée. 

Des cas de gastro-entérites associés au virus vaccinal 
ont été rapportés après la mise sur le marché chez 
des nourrissons présentant un déficit immunitaire 
combiné sévère (DICS) : cf Contre-indications. 

- Au cours des études cliniques, RotaTeq a été éliminé 
dans les selles de 8,9 % des nourrissons vaccinés, 
presque exclusivement dans la semaine suivant la 
première dose et chez un seul nourrisson (0,3 %) 
après la troisième dose. 

Le pic d'élimination est observé dans les 7 jours 
suivant l’administration de la dose. La transmission 
de souches virales vaccinales à des sujets contacts 
non vaccinés a été observée après mise sur le marché. 
RotaTeq devra être administré avec précaution chez 
les sujets en contact étroit avec des patients immuno- 
déprimés (sujets présentant une pathologie maligne 
ou tout type d'immunodépression, sujets recevant 
une thérapie immunosuppressive). De plus, les per- 
sonnes s'occupant d'enfants récemment vaccinés 
doivent soigneusement observer des règles 
d'hygiène, en particulier lors de contacts avec des 
selles. 

Dans une étude clinique, RotaTeq a été administré à 
environ 1000 nourrissons prématurés, nés après une 
grossesse de 25 à 36 semaines. La première dose a 
été administrée 6 semaines après la naissance. La 
tolérance et l'efficacité de RotaTeq ont été compara- 
bles entre ce sous-groupe de nourrissons et la popu- 
lation de nourrissons nés à terme. Toutefois, parmi 
ces environ 1000 enfants, 19 sont nés après une gros- 
sesse comprise entre 25 et 28 semaines, 55 sont nés 
après une grossesse comprise entre 29 et 31 semai- 
nes, les autres nourrissons étant nés après une gros- 
sesse comprise entre 32 et 36 semaines. Cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Pharmacodynamie. 
Invagination intestinale : 

Par précaution, les professionnels de santé doivent 
surveiller tout symptôme évoquant une invagination 
intestinale (douleur abdominale sévère, vomisse- 
ments persistants, selles sanglantes, ballonnement 
abdominal et/ou forte fièvre), car les données de 
certaines études observationnelles indiquent une aug- 
mentation du risque d’invagination intestinale, princi- 
palement dans les 7 jours suivant l'administration de 
la vaccination contre le rotavirus (cf Effets indési- 
rables). Il doit être recommandé aux parents ou tuteurs 
de signaler rapidement de tels symptômes aux profes- 
sionnels de santé. 

Pour les sujets ayant une prédisposition aux invagi- 
nations intestinales, cf Contre-indications. 

La tolérance et l'efficacité n’ont pas été étudiées chez 
les nourrissons présentant une maladie évolutive du 
système gastro-intestinal (incluant une diarrhée chro- 
nique) ou un retard de croissance. L'administration 
de RotaTeq doit être envisagée avec précaution chez 
ces nourrissons quand, selon lavis du médecin, ne 
pas vacciner entraîne un plus grand risque. 

Le niveau de protection conféré par RotaTeq est basé 
sur l’administration d’un schéma de vaccination en 
3 doses. Comme avec d’autres vaccins, la vaccination 
avec RotaTeq peut ne pas protéger complètement 
tous les sujets. RotaTeq ne protège pas contre les 
gastro-entérites dues à des agents pathogènes autres 
que le rotavirus. 

Des essais cliniques d'efficacité contre les gastro- 
entérites à rotavirus ont été réalisés en Europe, aux 
États-Unis, en Amérique latine et en Asie. Lors de ces 
essais, G1P[8] était le génotype de rotavirus qui a le 
plus communément circulé, tandis que les génotypes 
de rotavirus G2P[4], G3P[8], G4P[8] et G9P[8] étaient 
moins souvent identifiés. L'étendue de la protection 
que RotaTeq peut conférer contre d’autres génotypes 
de rotavirus et dans d’autres populations n’est pas 
connue. 

L'utilisation de RotaTeq en prophylaxie après expo- 
sition au rotavirus n’a pas été étudiée. 

RotaTeq contient du saccharose. Les patients qui 
présentent des problèmes héréditaires rares d’into- 
lérance au fructose, une malabsorption du glu- 
cose-galactose ou une insuffisance en saccha- 
rase-isomaltase ne doivent pas recevoir ce vaccin 
(cf Composition). 

Le risque potentiel d’apnée avec nécessité de sur- 
veillance respiratoire pendant 48 à 72 h doit être 
soigneusement pris en compte lors de l'administration 
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des doses de primovaccination chez les grands pré- 
maturés (nés à 28 semaines de grossesse ou moins) 
et particulièrement chez ceux ayant des antécédents 
d’immaturité respiratoire. En raison du bénéfice élevé 
de la vaccination chez ces nourrissons, l’adminis- 
tration ne doit pas être suspendue ou reportée. 

- Rotateg ne doit être en aucun cas injecté. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
La coadministration de RotaTeq avec des vaccins 
contenant un ou plusieurs des antigènes suivants à 
’àge d'environ 2, 4 et 6 mois a démontré que les 
réponses immunitaires et les profils de tolérance des 
vaccins administrés n'étaient pas modifiés : 
- vaccin diphtérique-tétanique-coquelucheux acellu- 
laire (DTCa) ; 
- Vaccin conjugué Haemophilus influenzae type b (Hib) ; 
- vaccin poliomyélitique inactivé (IPV) ; 
- vaccin de l’hépatite B (HBV) ; 
- Vaccin pneumococcique conjugué (VPC). 
La coadministration de RotaTeq avec le vaccin DTCa- 
IPV-HBV-Hib (Infanrix hexa) à l’âge d'environ 2, 3 et 
4 mois a démontré que les réponses immunitaires et 
les profils de tolérance des vaccins coadministrés 
n'étaient pas modifiés comparés à des administrations 
séparées. 
La coadministration de RotaTeq avec un vaccin ménin- 
gococcique conjugué du groupe C (MenCC, le vaccin 
étudié était un vaccin conjugué à l’anatoxine tétanique) 
à l’âge de 3 et 5 mois (et principalement en même 
temps que le vaccin DTCa-IPV-Hib), suivie par une 
troisième dose de RotaTeq à l’âge de 6 mois environ, a 
démontré que les réponses immunitaires de RotaTeq 
et MenCC n'étaient pas modifiées. La co-administration 
a montré un profil de tolérance acceptable. 
L'administration simultanée de RotaTeq et du vaccin 
poliomyélitique oral (OPV) n’a pas modifié la réponse 
immunitaire contre les antigènes poliovirus. Bien que 
l'administration simultanée du vaccin OPV ait légère- 
ment diminué la réponse immunitaire du vaccin rotavi- 
rus, il n’y a actuellement aucune preuve démontrant 
que la protection clinique contre les gastro-entérites 
sévères à rotavirus serait modifiée. La réponse immu- 
nitaire de RotaTeq n'était pas modifiée lorsque le vaccin 
OPV était administré deux semaines après le vaccin 
RotaTeq. 
Par conséquent, RotaTeq peut être administré simulta- 
nément avec les vaccins monovalents ou combinés du 
nourrisson contenant un ou plusieurs des antigènes 
suivants : DTCa, Hib, IPV ou OPV, HBV, PCV et MenCC. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
RotaTeq est destiné uniquement au nourrisson. Ainsi, 
es données sur l’utilisation du vaccin chez la femme 
enceinte ou qui allaite ne sont pas disponibles et des 
études de fécondité ou de reproduction chez l'animal 
n'ont pas été réalisées. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les événements indésirables ont été étudiés dans un 
sous-groupe de nourrissons (n = 6130 recevant RotaTeq 
et 5560 recevant un placebo) issus de 3 études cliniques 
contrôlées contre placebo. Les événements indésirables 
apparus dans les 42 jours suivant la vaccination avec 
RotaTeq, avec ou sans administration concomitante 
d’autres vaccins pédiatriques, ont été évalués. Au total, 
47 % des nourrissons recevant RotaTeq ont présenté 
un effet indésirable comparé à 45,8 % des nourrissons 
recevant le placebo. Les effets indésirables les plus 
communément rapportés, qui sont survenus plus fré- 
quemment avec le vaccin qu'avec le placebo, étaient fiè- 
vre (20,9 %), diarrhée (17,6 %) et vomissement (10,1 %). 
Les effets indésirables graves ont été évalués chez tous 
les participants des 3 études cliniques (36 150 recevant 
RotaTeq et 35 536 recevant le placebo) jusqu'à 42 jours 
après chaque dose. Leur fréquence totale a été de 0,1 % 
pour les nourrissons recevant RotaTeq et 0,2 % pour 
les nourrissons recevant le placebo. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
dans le groupe des vaccinés sont listés ci-dessous, par 
système classe-organe et fréquence. Sur la base de 
données issues de 3 essais cliniques au cours desquels 
6130 nourrissons ont reçu RotaTeq et 5560 ont reçu le 
placebo, les effets indésirables listés ci-dessous sont 
survenus chez les nourrissons ayant reçu RotaTeq avec 
une augmentation de l'incidence entre 0,2 % et 2,5 % 
par rapport aux nourrissons ayant reçu le placebo. 
Les fréquences sont rapportées comme : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée à partir des données disponibles). 

Effets indésirables suivant l'administration de RotaTeq 
dans les essais cliniques et rapportés après commer- 
cialisation (en italique) : 
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Systèmes classe-organe 





Fréquence Événement/effet indésirable 





Infections etinfestations 





Fréquent Infection respiratoire haute 


Peufréquent Rhinopharyngite, otite moyenne 
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Affections du système immunitaire 





Indéterminé Réaction anaphylactique®) 





Affectionsrespiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 











Très fréquent Diarrhées, vomissements 
7 Rectorragie"”, douleur 

Peufréquent abdominale haute 

Trèsrare Invagination intestinale“) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Peufréquent Éruption 
Rare Urticaire” 
Indéterminé Œdème de Quincke® 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fièvre 
Irritabilité®) 


Très fréquent 





Indéterminé 











(1) Cet effet indésirable a été identifié lors de la surveillance 
après commercialisation. 

La catégorie de fréquence a été estimée à partir des données 
des essais cliniques. 

(2) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

(3) Événements indésirables observés après la mise sur le 
marché (leur fréquence ne peut pas être estimée sur la base 
des données disponibles). 

(4) La catégorie de fréquence a été estimée à partir de 
données d’une étude observationnelle. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 

5 cas de la maladie de Kawasaki ont été rapportés sur 
36 150 nourrissons ayant reçu le vaccin (< 0,1 %) et 
1 cas sur 35 536 nourrissons ayant reçu le placebo 
(<0,1 %) donnant un risque relatif (RR) de 4,9 [IC 95 % 
0,6 ; 239,1] (non statistiquement significatif). 

Aucun risque accru de maladie de Kawasaki n'a été 
observé chez les nourrissons ayant reçu RotaTeq lors 
d’une large étude observationnelle de surveillance de 
la tolérance après mise sur le marché (cf Pharmacody- 
namie). 

Invagination intestinale : 

Les données d’études observationnelles effectuées 
dans plusieurs pays indiquent que les vaccins contre le 
rotavirus entraînent une augmentation du risque d'inva- 
gination intestinale, jusqu’à 6 cas supplémentaires pour 
100 000 nourrissons dans les 7 jours suivant la vacci- 
nation. Il existe des données limitées concernant une 
augmentation moindre du risque après la deuxième 
dose. L'incidence de base des invaginations intestinales 
chez les nourrissons de moins de 1 an variait dans ces 
pays de 25 à 101 pour 100 000 nourrissons par an. Il 
n’a pas été déterminé si les vaccins contre le rotavirus 
modifient l'incidence globale des invaginations intesti- 
nales sur des périodes de suivi plus longues (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Autres populations particulières : 

Apnée chez les grands prématurés (nés à 28 semaines 
de grossesse ou moins) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des gastro-entérites avec élimination dans les selles de 
virus vaccinal chez des nourrissons présentant un déficit 
immunitaire combiné sévère (DICS) ont été rapportées 
après commercialisation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas d’administrations de doses de RotaTeq supé- 
rieures à celles recommandées ont été rapportés. En 
général, le profil de tolérance rapporté dans ces cas de 
surdosage était comparable à celui observé après 
l'administration des doses usuelles de RotaTeq. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : vaccins, vaccin viral 
(code ATC : J07BHO2). 

Efficacité : 

Dans les études cliniques, l'efficacité a été démontrée 
contre les gastro-entérites dues à des rotavirus de 
génotype G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] et G9P[8]. 
L'efficacité de RotaTeq a été évaluée de deux façons 
différentes dans une étude clinique contrôlée contre 
piaraan (Rotavirus Efficacy and Safety Trial [REST] : 

1. Dans un groupe de 5673 nourrissons vaccinés (2834 
dans le groupe vaccin), l'efficacité a été mesurée 
comme une réduction de l'incidence des gastro-enté- 
rites à rotavirus (RV) dues aux génotypes inclus dans le 
vaccin (G1-G4) et apparaissant au moins 14 jours après 
la troisième dose de vaccin, pendant toute la première 
saison épidémique suivant la vaccination. 

2.Dans un groupe de 68038 nourrissons vaccinés 
(84 035 dans le groupe vaccin), l'efficacité protectrice 
a été mesurée comme une réduction du taux des hos- 
pitalisations et des admissions en service d'urgence 
pour gastro-entérites à RV à partir de 14 jours après 
la troisième dose. 











Les résultats de ces analyses sont présentés dans le 
tableau suivant : 





Réduction de l'incidence des gastro-entérites à RV 
pendant toute une saison épidémique suivant 
(RotaTeq n = 2834) % 


a vaccination 
1C 95 % 














Efficacité toutes sévérités confondues par génotypes de rotavirus 
Maladie | Touttype 

grave* | degravité| G1 G2 G3 G4 G9 
(G1-G4) | (G1-G4) 

98,0% | 740% |74,9% | 63,4% | 82,7% | 48,1% | 65,4% 
(88,3; | (668; | 167,3; | (26; | KO; | KO; | KO; 
100,0! | 79,9" | 80,9" | 88,2" | 99,6] | 91,6] | 99,3] 





Réduction des hospitalisations/admissions en service d'urgence 
pour gastro-entérites à RV jusqu’à 2 ans après la vaccination 
(RotaTeqn = 34035) % [IC 95 % 








G1-G4 et | & | c | aa | a 
deu 95,1% | 87,6% | 93,4% | 89,1% | 100% 
piz osan |216; | KO; | u94; |620; | 1606: 
ii 97,10 | 98,5] | 99,119 | 97,5 | 100" 


























* Gravité définie par un score > 16/24 utilisant une échelle, 
validée cliniquement, fondée sur l'intensité et la durée des 
symptômes (fièvre, vomissement, diarrhée et modifications 
du comportement). 

(1) Statistiquement significatif. 

La réduction de l'incidence des gastro-entérites à RV 
dues à G1-G4 lors de la deuxième saison de rotavirus 
après vaccination était de 88,0 % [IC 95 % : 49,4 ; 98,7] 
pour les maladies graves et de 62,6 % [IC 95 % : 44,3; 
75,4] pour les maladies de quelque gravité que ce soit. 
L'efficacité observée contre les rotavirus G2P[4], 
G3P[8], G4P[8] et G9P[8] est fondée sur un moins grand 
nombre de cas que pour G1. L'efficacité observée 
contre G2P[4] est plus probablement attribuée au 
composant G2 du vaccin. 

Lors d'une analyse combinée post hoc de l'étude REST 
et d’une autre étude de phase III, l'efficacité du vaccin 
dans la prévention des gastro-entérites à RV de types 
G1, G2, G3 et G4 (toutes sévérités confondues) était 
de 61,5 % [IC 95 % : 14,2 ; 84,2] chez les nourrissons 
qui, au moment de la troisième dose, étaient âgés de 
plus de 26 semaines (> 26) à 32 semaines inclues (< 32). 
Une extension de l'étude REST a été conduite en 
Finlande. Cette « Finnish Extension Study (FES) » 
comprenait un sous-groupe de 20 736 nourrissons qui 
avaient été inclus précédemment dans REST. Ces 
nourrissons ont été suivis jusqu’à 3 ans suivant la 
vaccination dans FES. 

Dans l'étude REST, 403 hospitalisations ou visites aux 
urgences (20 dans le groupe vaccin et 383 dans le 
groupe placebo) associées à des gastro-entérites à 
rotavirus de type G1-G4 et G9 dans la population per 
protocole ont été rapportées. Les données complémen- 
taires de FES ont permis d'augmenter ce nombre de 
136 hospitalisations ou visites aux urgences supplé- 
mentaires, dont 9 dans le groupe vaccin et 127 dans le 
groupe placebo. Au total, 31 % et 25 % des hospita- 
lisations ou visites aux urgences des groupes respectifs 
proviennent de FES. 

Dans les données combinées de REST et de FES, la 
réduction jusqu'à 3 ans suivant la vaccination du 
taux des hospitalisations et des admissions en service 
d'urgence pour gastro-entérites à RV était de 94,4 % 
[IC 95 % : 91,6 ; 96,2] pour les génotypes G1-G4, 
95,5 % [IC 95 % : 92,8 ; 97,2] pour le génotype G1, 
81,9 % [IC 95 % : 16,1 ; 98,0] pour le génotype G2, 
89,0 % [IC 95 % : 53,8 ; 98,7] pour le génotype G3, 
83,4 % [IC 95 % : 51,2 ; 95,8] pour le génotype G4, et 
94,2 % [IC 95 % : 62,2 ; 99,9] pour le génotype G9. 
Lors de la troisième année, il n’y a pas eu d’hospitali- 
sations ou de visites aux urgences pour cause de gas- 
tro-entérite à RV dans le groupe vaccin (n = 3112) et un 
cas (non typable) dans le groupe placebo (n = 3126). 
Le schéma de vaccination en 3 doses de RotaTeq doit 
être administré dans sa totalité (cf Posologie/Mode 
d'administration) pour acquérir le niveau et la durée de 
protection contre les gastro-entérites à rotavirus qui 
ont été observé lors des études cliniques. Néanmoins, 
des analyses post hoc indiquent que RotaTeq permet 
d'acquérir un certain niveau de réduction du nombre 
de cas de gastro-entérites à rotavirus ayant une sévérité 
nécessitant une hospitalisation ou une admission en 
service d'urgence avant d’avoir reçu l’ensemble des 
3 doses (environ 14 jours après l'administration de la 
première dose et au-delà). 

Efficacité chez les nourrissons prématurés : 

Dans REST, RotaTeq a été administré à environ 
1000 nourrissons, nés après une grossesse de 25 à 
36 semaines. L'efficacité était comparable entre ce 
sous-groupe de nourrissons et la population de nour- 
rissons nés à terme. 

Étude observationnelle de surveillance de la tolérance 
après mise sur le marché : 

Dans une large étude observationnelle prospective 
après mise sur le marché aux États-Unis, les risques 
de maladie de Kawasaki ont été analysés chez 
85 150 nourrissons ayant reçu une ou plusieurs doses 
de RotaTeq (17 433 personnes-années de suivi). 
Pendant la période de suivi de 0 à 30 jours après la 
vaccination, il n’y avait pas de différence statistiquement 
significative du taux de maladie de Kawasaki par rapport 
aux taux attendu en l'absence de vaccination. De plus, 
il n'y avait pas d'augmentation statistiquement signifi- 
cative de cet événement indésirable pendant la période 
de suivi de 0 à 30 jours comparativement à un groupe 





contrôle de nourrissons ayant reçu DTCa, mais pas 
RotaTeq (n=62617, 12339 personnes-années de 
suivi). Il y avait un cas confirmé identifié chez les 
nourrissons vaccinés avec RotaTeq et un cas confirmé 
chez ceux du groupe contrôle vaccinés avec DTCa 
(risque relatif = 0,7 ; 95 % IC : 0,01 - 55,56). Aucune 
préoccupation particulière de tolérance n’a été identifiée 
dans les analyses de la tolérance générale. 

Données d'efficacité sur le terrain : 


Études après mise sur le marché mettant en évidence 
















































































efficacité sur le terrain dans la prévention des gastro- 
entérites à RV 
Métho- | Population Critères Efficacité | Saisons 
dologie d'étude de jugement surle deRV 
de terrain 
l'étude % 
(Région) [IC 95 %] 
Analyse 33140 Hospitalisations 2007-2008 
debase vaccinés etadmissions 
de 26 167 danslesservices | 100% 
données | non vaccinés | d'urgencepour | [87-100] 
(USA) Agés gastro-entérite 
> 7 mois àRV 
Ayant ep Pe 
aml | aie 26% 
gastro-entérite [76-100] 
àRV 
Hospitalisations 
etadmissions 
E 
x [47-68] 
àdes 
gastro-entérites 
detoute cause 
Étude de | 1895vaccinés | Hospitalisations 2007-2008 
cohorte | avec3 doses pour 98% 2008-2009 
(France) 2102 gastro-entérite y 
a : [83-100] 
non vaccinés àRV 
Âgés < 2 ans 
Étude 402 cas Hospitalisations 2011-2012 
Cas/ 2559 etadmissions 2012-2013 
Témoins | témoins’ | danslesservices | 80% 
(USA) | Agés < 8 ans | d'urgencepour | [74-84] 
Ayant reçu | gastro-entérite 
3 doses àRV 
Spécifique 
à la souche 
89% 
=FR 55-97 
87% 
PPN 65-95 
80% 
- G3P[8] 64-89 
78% 
- G12P[8] 71-84 
Spécifique à l'âge 
PEITA. 91% 
- 1*année de vie 78-96 
a a 82% 
- 2°année de vie 69-89 
PSN 88% 
- année de vie 18-93 
- 4* année de vie 16% 
51-88 
- 5° année de vie com 
16-81 
- 6°-7° année 69% 
devie (43-84 
* Témoins : gastro-entérites aiguës négatives au RV 
Immunogéhnicité : 
Le mécanisme immunologique selon lequel RotaTeq pro- 








tège contre les gastro-entérites à rotavirus n'est pas 
complètement compris. Aucun corrélat immunologique de 
protection n'a encore été identifié pour les vaccins à 
rotavirus. Dans les études de phase Ill, entre 92,5 % et 
100 % des nourrissons ont montré une augmentation 
significative d'IgA sérique antirotavirus, après l’adminis- 
tration de 3 doses de RotaTeq. Le vaccin induit une réponse 
immune contre les 5 protéines de rotavirus humains 
exprimées sur les réassortants (G1, G2, G3, G4 et P[8]) 
avec apparition d'anticorps sériques neutralisants]. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une étude de toxicité orale à dose unique et à dose 
répétée chez la souris n’a pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. La dose administrée à la souris était 
approximativement de 2,79 x 10° unités infectieuses par 
kg (environ 14 fois la dose prévue pour le nourrisson). 
DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce vaccin ne 
doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 

DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver au réfrigérateur (2 °C - 8 °C). 

Maintenir le tube unidose dans l'emballage extérieur à 
abri de la lumière. 

RotaTeq doit être administré rapidement après avoir été 
sorti du réfrigérateur. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le vaccin doit être administré oralement sans être 
mélangé avec d'autres vaccins ou solutions. Ne pas 
diluer. 

















v 








v 














v 











Pour administrer le vaccin : 
- Ouvrir le sachet protecteur et retirer le tube unidose. 





- Faire descendre le liquide du goulot du tube en tenant 
le tube verticalement et en tapotant sur le bouchon. 


- Ouvrir le tube unidose en 2 mouvements simples : 
1. Percer le goulot du tube en vissant le bouchon dans 
le sens des aiguilles d’une montre jusqu’au blocage. 


à 


2. Tourner le bouchon dans le sens inverse des 
aiguilles d’une montre pour le retirer. 


$ 


- Placer l’embout dans la bouche contre l'intérieur de 
la joue du nourrisson. Administrer la dose en pressant 
délicatement le tube jusqu’à ce que celui-ci soit 
complètement vide. (Une goutte résiduelle peut rester 
dans le goulot.) 


y 


- Jeter le tube vide et le bouchon dans des conteneurs 
biologiques prévus à cet effet selon les recomman- 
dations locales. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 
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ROVALCYTE® comprimé 


valganciclovir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 450 mg (ovale, convexe ; portant 
en relief la mention « VGC » sur une face et la mention 
« 450 » sur l’autre ; rose) : Flacon de 60 avec fermeture 
de sécurité enfant. 


COMPOSITION 


Valganciclovir (DCI) 
(sous forme de chlorhydrate : 496,3 mg/cp) 

Excipients : Noyau : povidone K30, crospovidone, 
cellulose microcristalline, acide stéarique. Pelliculage : 
Opadry rose 15B24005 (hypromellose, dioxyde de titane 
E 171, macrogol 400, oxyde de fer rouge E 172, 
polysorbate 80). 


DC| INDICATIONS 

- Traitement d'attaque et traitement d'entretien de la 
rétinite à cytomégalovirus (CMV) chez les patients 
adultes atteints de syndrome d'immunodéficience 
acquise (sida). 


pep 
450 mg 














- Traitement prophylactique des infections à CMV chez 
les adultes et les enfants (de la naissance à 18 ans) 
CMV-négatif ayant bénéficié d’une transplantation 
d'organe solide à partir d’un donneur CMV-positif. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Attention : Il est essentiel d'observer strictement les 
recommandations posologiques afin d'éviter un sur- 
dosage (cf Mises en garde/Précautions d'emploi et 
Surdosage). 

Le valganciclovir est rapidement et largement méta- 
bolisé en ganciclovir après administration orale. Sur le 
plan thérapeutique, un traitement par le valganciclovir 
per os à la posologie de 900 mg deux fois par jour 
équivaut à un traitement par le ganciclovir administré 
par voie IV à la posologie de 5 mg/kg deux fois par 
jour. 

Traitement de la rétinite à cytomégalovirus (CMV) 
chez les patients adultes : 

Traitement d'attaque de la rétinite à CMV : 

Pour les patients présentant une rétinite à CMV évolu- 
tive, la posologie recommandée est de 900 mg de 
valganciclovir (deux comprimés de Rovalcyte dosés à 
450 mg) deux fois par jour pendant 21 jours ; les 
comprimés doivent être pris dans la mesure du possible 
avec des aliments. Un traitement d'attaque prolongé 
peut accroître le risque de toxicité médullaire (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Traitement d'entretien de la rétinite à CMV : 

En poursuite d’un traitement d'attaque ou chez les 
patients présentant une rétinite à CMV non évolutive, la 
posologie recommandée est de 900 mg de valganci- 
clovir (deux comprimés de Rovalcyte dosés à 450 mg) 
une fois par jour ; les comprimés doivent être pris dans 
la mesure du possible avec des aliments. 

Le traitement d'attaque peut être répété chez les 
patients dont la rétinite s'aggrave ; toutefois, la possi- 
bilité d'une résistance virale au médicament devra être 
envisagée. 

Traitement de la rétinite à cytomégalovirus (CMV) 
dans la population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Rovalcyte dans le traite- 
ment de la rétinite à CMV n'ont pas été établies au cours 
d’études cliniques adéquates et bien contrôlées chez 
des enfants. 

Traitement prophylactique de la maladie à CMV en 
transplantation d'organes solides chez les patients 
adultes : 

Chez les patients ayant reçu une greffe de rein, la 
posologie recommandée est de 900 mg (deux compri- 
més de Rovalcyte dosés à 450 mg) une fois par jour, le 
traitement doit être débuté dans les 10 jours suivant la 
transplantation et poursuivi jusqu'à 100 jours après 
celle-ci. 

La prophylaxie peut être poursuivie jusqu’à 200 jours 
après la transplantation (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
Chez les patients transplantés d’un organe solide autre 
que le rein, la posologie recommandée est de 900 mg 
(deux comprimés de Rovalcyte dosés à 450 mg) une 
fois par jour, le traitement devant être débuté dans les 
10 jours suivant la transplantation et poursuivi jusqu’à 
100 jours après celle-ci. 

Lorsque cela est possible, les comprimés doivent être 
administrés pendant un repas. 

Traitement prophylactique de la maladie à CMV en 
transplantation d'organes solides dans la population 
pédiatrique : 

Chez des enfants ayant reçu une greffe d'organe solide, 
dès la naissance, qui ont un risque de développer une 
infection à CMV, la dose quotidienne unique recom- 
mandée de Rovalcyte est calculée en fonction de la 
surface corporelle (SC) et de la clairance de la créatinine 
(CICr), calculée avec la formule de Schwartz (CICrS) 
selon l'équation suivante : 

Posologie pédiatrique (mg) = 7 x SC x CICrS (voir la 
formule de la surface corporelle de Mosteller et la 
formule de la clairance de la créatinine de Schwartz 
ci-dessous). 

Si la clairance de la créatinine calculée selon la formule 
de Schwartz dépasse 150 ml/min/1,73 m°, alors une 
valeur maximale de 150 ml/min/1,73 m? doit être utilisée 
dans l'équation : 

SC Mosteller (mô) = 


, Taille (cm) x Poids (kg) 
y 3600 


Clairance de la créatinine (ml/min/1,73m°) selon la 
formule de Schwartz : 


k x taille (cm) 
Créatinine sérique (mg/dl) 


k = 0,45* pour les patients âgés de moins de 2 ans ; 
0,55 pour les garçons âgés de 2 à moins de 13 ans et 
pour les filles âgées de 2 à 16 ans, et 0,7 pour les 
garçons âgés de 13 à 16 ans. Pour les patients âgés de 
plus de 16 ans, se référer à la posologie de l'adulte. 
Les valeurs de k sont basées sur la méthode de Jaffé 
pour la mesure de la créatinine sérique et peuvent 
nécessiter une correction lorsque des méthodes enzy- 
matiques sont utilisées. 

* Pour certaines sous-populations, une diminution de la 
valeur du k peut également être nécessaire (par exemple 
chez les enfants ayant un faible poids à la naissance). 
Pour les enfants ayant reçu une greffe de rein, la dose 
quotidienne unique recommandée en mg (7 x SC x 





CICrS) doit être administrée dans les 10 jours suivant la 
transplantation et se poursuivre jusqu’à 200 jours après 
la transplantation. 

Pour les enfants ayant reçu une greffe d'organe solide 
autre que le rein, la dose quotidienne unique recom- 
mandée en mg (7 x SC x CICrS) doit être administrée 
dans les 10 jours suivant la transplantation et se 
poursuivre jusqu’à 100 jours après la transplantation. 
Toutes les doses calculées doivent être arrondies à 
l’incrément de 25 mg le plus proche pour la dose réelle 
administrable. Si la dose calculée dépasse 900 mg, une 
dose maximum de 900 mg doit être administrée. La 
solution buvable est la formulation recommandée dans 
la mesure où elle permet d'administrer une dose calculée 
selon la formule ci-dessus. Cependant, les comprimés 
pelliculés de Rovalcyte peuvent être utilisés si la dose 
calculée est comprise dans une fenêtre de plus ou moins 
10 % des dosages disponibles en comprimés, et si le 
patient est en mesure d’avaler des comprimés. Par 
exemple, si la dose calculée est comprise entre 405 mg 
et 495 mg, un comprimé à 450 mg peut être administré. 
Il est recommandé de contrôler la créatinine sérique 
régulièrement et de prendre en compte les variations 
de taille et de poids corporel, puis d’adapter la posologie 
en conséquence au cours de la période de prophylaxie. 
Instructions posologiques particulières : 
insuffisants rénaux : 

La créatinine sérique ou la clairance de la créatinine 
doivent être étroitement surveillées. La posologie doit 
être ajustée en fonction de la clairance de la créatinine 
comme indiqué dans le tableau ci-dessous (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). Une 
estimation de la clairance de la créatinine (ml/min) peut 
être obtenue à partir de la valeur de la créatinine sérique 
au moyen de la formule suivante : 


(140 - âge [ans]) x (poids corporel [kg]) 





Chez l'homme = 
































(72) x (0,011 x créatinine sérique [micromoles/I] 
Chez la femme = 0,85 x la valeur chez l’homme. 
Posologie 
Cler Posologie du valganciclovir : 
(ml/min) du valganciclovir : Traitement 
Traitement d'attaque d'entretien- 
Prophylaxie 
>60 900 mg (2 cp) 900 mg (2 cp) 
z 2 fois par jour 1 fois par jour 
40-59 450mg(1 cp) 450mg(1 cp) 
2fois par jour 1 fois par jour 
25-30 450mg (1 cp) 450mg (1 cp) 
1 fois par jour tous les 2 jours 
10-24 450mg(1 cp) 450mg(1 cp) 
tous les 2 jours 2fois parsemaine 
<10 Nonrecommandé Nonrecommandé 
Patients hémodialysés : 
Pour les patients sous hémodialyse (CICr < 10 ml/min), 





il n’est pas possible de recommander une posologie. 
De ce fait, Rovalcyte 450 mg comprimé pelliculé ne 
devra pas être utilisé chez ces patients (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
insuffisants hépatiques : 

La sécurité et l'efficacité de Rovalcyte comprimé n’ont 
pas été étudiées chez l’insuffisant hépatique (cf Phar- 
macocinétique). 

Population pédiatrique : 

La posologie administrée à des enfants ayant reçu une 
greffe d'organe solide est déterminée sur la base de la 
fonction rénale du patient, de sa taille et de son poids 
corporel. 

Patients âgés : 

La sécurité et l'efficacité n’ont pas été établies dans 
cette population. 

Patients présentant une leucopénie, une neutropénie, 
une anémie, une thrombopénie ou une pancytopénie 
de caractère sévère : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
débuter le traitement. 

En cas de dégradation significative de la numération 
formule sanguine au cours du traitement par Rovalcyte, 
l'administration de facteurs de croissance hématopoïé- 
tiques et/ou l'interruption du traitement doivent être 
envisagées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Rovalcyte est administré par voie orale et doit, dans la 
mesure du possible, être pris avec des aliments (cf Phar- 
macocinétique). 

Chez les enfants qui ne sont pas en mesure d’avaler les 
comprimés pelliculés, Rovalcyte poudre pour solution 
buvable peut être administré. 

Précautions à prendre avant de manipuler ou d'admi- 
nistrer le médicament : 

Les comprimés ne doivent être ni cassés ni broyés. 
Rovalcyte étant considéré comme potentiellement téra- 
togène et carcinogène chez l'homme, des précautions 
doivent être prises pour la manipulation de comprimés 
cassés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Éviter 
e contact direct des comprimés cassés ou broyés avec 
a peau ou les muqueuses. En cas de contact, laver 
abondamment au savon et à l’eau ; rincer les yeux 
abondamment à l’eau stérile ou à l’eau courante en 
’absence d'eau stérile. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


- Rovalcyte est contre-indiqué chez les patients pré- 
sentant une hypersensibilité au valganciclovir, au 


Avant de 








ganciclovir ou à l’un des excipients listés dans la 
rubrique Composition. 

- Du fait de la similarité de structure chimique de Roval- 
cyte avec celle de l’aciclovir et du valaciclovir, une 
réaction d’hypersensibilité croisée entre ces médica- 
ments est possible. De ce fait, Rovalcyte est contre- 
indiqué chez les patients présentant une hypersensi- 
bilité à l’aciclovir ou au valaciclovir. 

- Rovalcyte est contre-indiqué durant l'allaitement 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Avant l'initiation du traitement par le valganciclovir, 
les patients doivent être avertis des risques potentiels 
pour le fœtus. Dans les études chez l'animal, le 
ganciclovir s'est révélé mutagène, tératogène, asper- 
matogénique et carcinogène, ainsi qu’un agent alté- 
rant la fertilité chez les femelles. Rovalcyte doit donc 
être considéré comme potentiellement tératogène et 
carcinogène chez l’homme, avec la capacité de pro- 
voquer des malformations congénitales et des can- 
cers (cf Sécurité préclinique). Il est également proba- 
ble que Rovalcyte provoque une inhibition temporaire 
ou définitive de la spermatogenèse. Les femmes en 
âge de procréer doivent être informées de la néces- 
sité d'utiliser une méthode de contraception efficace 
durant le traitement. 

Les hommes doivent être informés de la nécessité 
d’avoir recours à une méthode de contraception 
mécanique durant le traitement et pendant au moins 
90 jours après le traitement, sauf s’il est certain que 
la partenaire n’est pas à risque de procréer (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement, Effets indésirables, Sécurité 
préclinique). 

Le valganciclovir est potentiellement carcinogène et 
toxique à long terme sur la reproduction. 

Une leucopénie, une neutropénie, une anémie, une 
thrombopénie, une pancytopénie, une myélosuppres- 
sion et une anémie d'origine centrale, de caractère 
sévère, ont été observées chez des patients traités 
par Rovalcyte (ou par le ganciclovir). Aucun traitement 
ne devra être entrepris si le nombre absolu des poly- 
nucléaires neutrophiles est inférieur à 500 cellules/ul, 
ou le nombre des plaquettes inférieur à 25 000/ul ou 
la valeur de l'hémoglobine inférieure à 8 g/dl (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Lorsque la prophylaxie est prolongée au-delà de 
100 jours, le risque éventuel de développer une 
leucopénie et une neutropénie doit être pris en compte 
(cf Posologie/Mode d'administration, Effets indési- 
rables, Pharmacodynamie). 

Rovalcyte 450 mg, comprimé pelliculé doit être utilisé 
avec prudence chez les patients ayant une cytopénie 
préexistante ou des antécédents de cytopénie d'ori- 
gine médicamenteuse, ainsi que chez les patients 
sous radiothérapie. 

Il est recommandé de surveiller la numération formule 
sanguine et le nombre des plaquettes régulièrement 
durant le traitement. Une surveillance hématologique 
plus étroite peut être nécessaire chez les insuffisants 
rénaux et chez les enfants, au minimum à chaque fois 
que le patient se rend dans l'établissement où il a été 
greffé. Chez les patients développant une leucopénie, 
une neutropénie, une anémie et/ou une thrombopénie 
de caractère sévère, il est recommandé d'envisager 
un traitement par facteurs de croissance hématopoïé- 
tiques et/ou une interruption du traitement (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

La biodisponibilité du ganciclovir après administration 
unique de 900 mg de valganciclovir est d’environ 
60 %, comparé à environ 6 % après administration 
orale de 1000 mg de ganciclovir (en gélules). Une 
exposition excessive au ganciclovir peut entraîner des 
effets indésirables pouvant menacer le pronostic vital. 
Il est donc conseillé de respecter scrupuleusement 
les posologies recommandées lors de l'instauration 
dutraitement, lors du passage du traitement d'attaque 
au traitement d’entretien, ainsi que chez les patients 
qui passent du ganciclovir oral au valganciclovir, car 
Rovalcyte ne peut être substitué au ganciclovir en 
gélules sur la base d'un comprimé pour une gélule. 
Les patients passant des gélules de ganciclovir à 
Rovalcyte doivent être avertis du risque de surdosage 
s'ils prennent un nombre de comprimés de Rovalcyte 
supérieur au nombre prescrit (cf Posologie/Mode 
d'administration, Surdosage). 

Chez les insuffisants rénaux, la posologie doit être 
ajustée en fonction de la clairance de la créatinine 
(cf Posologie/Mode d’administration, Pharmacociné- 
tique). 

Rovalcyte ne doit pas être utilisé chez les patients 
sous hémodialyse (cf Posologie/Mode d'administra- 
tion, Pharmacocinétique). 

Des convulsions ont été rapportées chez des patients 
recevant de l’imipénème-cilastatine et du ganciclovir. 
Rovalcyte ne doit pas être utilisé en même temps que 
l’imipénème-cilastatine sauf si les bénéfices attendus 
justifient les risques encourus (cf Interactions). 

Chez les patients traités par Rovalcyte et par (a) la 
didanosine, (b) des médicaments connus comme 
myélosuppresseurs (par exemple la zidovudine) ou (c) 
des substances modifiant la fonction rénale, la recher- 
che de signes de toxicité accrue devra être étroite- 
ment surveillée (cf Interactions). 

L’essai clinique contrôlé utilisant le valganciclovir 
dans le traitement prophylactique de la maladie à 
CMV entransplantation, tel que décrit dans la rubrique 
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Pharmacodynamie, n’a pas inclus de patients ayant 
bénéficié d'une greffe de poumon ou d'intestin. Par 
conséquent, l'expérience chez ces patients trans- 
plantés reste limitée. 

INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Interactions avec le valganciclovir : 
Aucune étude in vivo d'interactions médicamenteuses 
avec Rovalcyte n’a été réalisée. Le valganciclovir étant 
rapidement et largement métabolisé en ganciclovir, les 
interactions médicamenteuses observées avec le ganci- 
clovir sont attendues avec le valganciclovir. 
Interactions avec le ganciclovir : 
- Imipénème-cilastatine : Des convulsions ont été rap- 
portées chez des patients recevant de façon conco- 
mitante du ganciclovir et de l’imipénème-cilastatine. 
Ces médicaments ne doivent pas être utilisés de façon 
concomitante sauf si les bénéfices attendus justifient 
les risques encourus (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Probénécide : L'administration de probénécide et de 
ganciclovir per os a entraîné une diminution statisti- 
quement significative de la clairance rénale du ganci- 
clovir (20 %), provoquant une augmentation statisti- 
quement significative de l'exposition au ganciclovir 
(40 %). Ces modifications étaient compatibles avec 
un mécanisme d'interaction faisant intervenir une 
compétition pour la sécrétion tubulaire rénale. Par 
conséquent, les patients recevant du probénécide et 
Rovalcyte doivent être étroitement surveillés en ce 
qui concerne la toxicité du ganciclovir. 
Triméthoprime : Aucune interaction pharmacociné- 
tique cliniquement significative n’a été observée lors- 
que du triméthoprime et du ganciclovir oral ont été 
administrés en association. Toutefois, une augmen- 
tation potentielle de la toxicité est attendue, ces 
composés étant tous deux connus comme des myélo- 
suppresseurs ; les deux médicaments ne devront être 
utilisés concomitamment que si les bénéfices poten- 
tiels justifient les risques encourus. 
Mycophénolate mofétil : Le mycophénolate mofétil 
(MMF) et le ganciclovir pouvant potentiellement entraî- 
ner des neutropénies et des leucopénies, les patients 
doivent être surveillés en raison de cette toxicité 
additive. 
Stavudine : Aucune interaction cliniquement signifi- 
cative n’a été observée lors de l'administration asso- 
ciée de stavudine et de ganciclovir par voie orale. 
Zidovudine : L'administration de zidovudine à des 
patients traités par le ganciclovir oral s’est accompa- 
gnée d’une augmentation faible (17 %) mais statisti- 
quement significative de ASC de la zidovudine. 
Lorsque la zidovudine est administrée de façon 
concomitante avec le ganciclovir, une tendance à une 
faible diminution des concentrations en ganciclovir a 
été observée mais non statistiquement significative. 
Toutefois, comme la zidovudine et le ganciclovir ont 
tous les deux la capacité d'induire une neutropénie 
et une anémie, certains patients peuvent ne pas tolérer 
un traitement simultané par ces deux produits à la 
posologie usuelle (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Didanosine : Les concentrations plasmatiques de 
didanosine se sont révélées constamment augmen- 
tées en cas d'administration concomitante de ganci- 
clovir (par voie intraveineuse ou orale). Aux doses 
orales de 3 et 6 g de ganciclovir par jour, une 
augmentation de l’'ASC de la didanosine comprise 
entre 84 et 124 % a été observée ; de même, aux 
doses intraveineuses de 5 et 10 mg de ganciclovir/kg/ 
jour, une augmentation de ASC de la didanosine 
comprise entre 38 et 67 % a été observée. Aucun 
effet cliniquement significatif sur les concentrations 
de ganciclovir n’a été observé. Les patients doivent 
être étroitement surveillés en ce qui concerne la 
toxicité de la didanosine (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Autres antirétroviraux (incluant les traitements pour le 

VIH, VHB/VHC) : 

Aux concentrations plasmatiques cliniquement perti- 

nentes de ganciclovir et autres antiviraux pour l’inhibi- 

tion du virus de l’immunodéficience humaine (VIH) ou 

VHB/HC, il est peu probable qu’un effet synergique 

ou antagoniste se manifeste sur l’activité de ganciclovir 

ou d’autres antiviraux. La possibilité d'interaction méta- 
bolique de valganciclovir ou ganciclovir est faible du 
fait de l'absence d’implication du cytochrome P450 
dans le métabolisme du valganciclovir ou du ganciclovir. 

De plus, ganciclovir n’est pas un substrat de la P-glyco- 

protéine et n'affecte pas l'UDP-glucuronyl-transférase 

(enzyme UGT). Par conséquent, les interactions méta- 

boliques ainsi que celles liées aux transporteurs de 

valganciclovir ou de ganciclovir avec les classes anti- 
virales suivantes sont considérées comme peu proba- 
bles : 

- Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse (INNRT), par exemple la rilpivirine, l'étravirine, 
l’éfavirenz. 

- Les inhibiteurs de protéases (IP), par exemple le 
darunavir, le bocéprévir et le télaprévir. 

- Les inhibiteurs d'entrée (inhibiteur de fusion et anta- 
goniste du récepteur CCR5), par exemple l'enfuvirtide 
et le maraviroc. 

- L'inhibiteur du transfert de brin de l’intégrase du VIH, 
par exemple le raltégravir. 

Le gangiclovir étant excrété par le rein via la filtration 

glomérulaire et la sécrétion tubulaire active (cf Pharma- 

cocinétique), la coadministration du valganciclovir avec 
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des antiviraux qui ont la même voie d'élimination par 
sécrétion tubulaire peut modifier les concentrations du 
valganciclovir et/ou des médicaments coadministrés. 
Des exemples incluent des analogues nucléos(tidiques 
inhibiteurs de la transcriptase inverse (NRTIs) (incluant 
ceux utilisés pour le traitement du VHB), par exemple 
la lamivudine, l’emtricitabine, le ténofovir, l’adéfovir et 
l’entécavir. La clairance rénale du ganciclovir peut aussi 
être inhibée par néphrotoxicité induite des médica- 
ments tels que : cidofovir, foscarnet, NRTIs (par exem- 
ple : ténofovir, adéfovir). L'utilisation concomitante du 
valganciclovir avec l’ensemble de ces médicaments 
devra être envisagée uniquement si les bénéfices atten- 
dus justifient les risques encourus (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Autres interactions médicamenteuses potentielles : 

La toxicité peut être accrue lorsque le valganciclovir est 
administré avec, ou immédiatement avant ou après 
d’autres médicaments inhibant la réplication des popu- 
lations cellulaires en division rapide, notamment celles 
de la moelle osseuse, des testicules et des couches 
germinatives de la peau et de la muqueuse digestive. 
De tels médicaments sont, par exemple, la dapsone, la 
pentamidine, la flucytosine, la vincristine, la vinblas- 
tine, l'adriamycine, l’'amphotéricine B, les associations 
triméthoprime/sulfamide, les analogues nucléosidiques, 
l’hydroxyurée et les interférons pégylés/ribavirine (avec 
ou sans bocéprévir ou télaprévir). 

L'utilisation concomitante du valganciclovir avec 
l’ensemble de ces médicaments ne devra être envisagée 
que si les bénéfices attendus justifient les risques 
encourus (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ L'HOMME ET LA FEMME : 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 
de la nécessité d'utiliser une méthode de contraception 
efficace durant le traitement. Les hommes doivent être 
informés de la nécessité d’avoir recours à une méthode 
de contraception mécanique durant le traitement par 
Rovalcyte et pendant au moins 90 jours après ce 
traitement, sauf s’il est certain que la partenaire n’est 
pas susceptible de procréer (cf Sécurité préclinique). 
GROSSESSE : 

Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation 
de Rovalcyte chez la femme enceinte. Son métabolite 
actif, le ganciclovir, traverse facilement le placenta 
humain. Compte tenu de son mécanisme d’action 
pharmacologique et des effets nocifs sur la reproduction 
observés avec le ganciclovir dans les études chez 
l'animal (cf Sécurité préclinique), il existe un risque 
théorique de tératogénicité chez l’homme. 

Rovalcyte ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, 
sauf si les bénéfices attendus pour la mère justifient les 
risques tératogènes potentiels pour l'enfant. 
ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n'est disponible sur la sécrétion de 
ganciclovir dans le lait maternel ; toutefois, l'éventualité 
d’une excrétion du ganciclovir dans le lait maternel, 
provoquant des réactions indésirables graves chez le 
nourrisson, ne peut être écartée. De ce fait, l'allaitement 
maternel doit être arrêté (cf Contre-indications). 
FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données disponibles concernant l'effet 
de valganciclovir sur la fertilité. 

Des études de fertilité n’ont pas été effectuées avec le 
valganciclovir en raison de la conversion rapide et 
importante, dans l'organisme, de valganciclovir en gan- 
ciclovir. 

Dans des études chez l'animal, le ganciclovir a été 
associé à une altération de la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

Des convulsions, une sédation, des étourdissements, 
une ataxie et/ou une confusion ont été rapportés lors 
d’un traitement par Rovalcyte et/ou ganciclovir. En cas 
de survenue, ces effets peuvent affecter les tâches 
nécessitant une capacité de vigilance, notamment l’apti- 
tude du patient à conduire des véhicules ou à utiliser 
des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Le valganciclovir est une prodrogue du ganciclovir, qui 
est rapidement et largement métabolisé en ganciclovir 
après administration orale. Lors d’un traitement par le 
valganciclovir, la survenue des effets indésirables impu- 
tables à l’utilisation du ganciclovir peut être attendue. 
Tous les effets indésirables observés dans les études 
cliniques du valganciclovir avaient déjà été observés 
avec le ganciclovir. Les réactions indésirables médica- 
menteuses le plus fréquemment rapportées suite à 
l'administration de valganciclovir chez les adultes sont 
la neutropénie, l’anémie et la diarrhée. 

Le valganciclovir est associé à un risque plus élevé de 
diarrhée, par comparaison au ganciclovir utilisé par voie 
intraveineuse. De plus, le valganciclovir est associé à 
un risque plus important de neutropénie et de leucopénie 
que le ganciclovir oral. 

La neutropénie de caractère sévère (< 500 PNN/H) est 
rencontrée plus fréquemment chez les patients atteints 
de rétinite à CMV et traités par valganciclovir que 
chez les patients ayant bénéficié d’une transplantation 
d’organe solide recevant du valganciclovir (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 














La fréquence des réactions indésirables rapportées au 
cours des essais cliniques avec le valganciclovir, le 
ganciclovir oral ou le ganciclovir intraveineux, est pré- 
sentée dans le tableau ci-dessous. 

Les réactions indésirables décrites proviennent d'essais 
cliniques chez des patients atteints de sida en traitement 
d'attaque ou d'entretien de la rétinite à CMV, ou chez 
des patients transplantés de foie, de rein ou de cœur 
pour la prophylaxie de la maladie à CMV. Le terme 
sévère entre parenthèses dans le tableau indique que 
la réaction indésirable a été rapportée chez les patients 
avec une intensité à la fois légère/modérée et sévère/ 
menaçant le pronostic vital, et ce, à la fréquence 
spécifiée. 

Le profil global de sécurité d'emploi de Rovalcyte est 
resté similaire lorsque la prophylaxie a été prolongée 
jusqu’à 200 jours chez des patients adultes ayant reçu 
une greffe de rein et étant à risque élevé d'infection à 
CMV (Donneur+/Receveur-). Des cas de leucopénie ont 
été rapportés selon une incidence légèrement supé- 
rieure dans le bras 200 jours, tandis que les incidences 
dela neutropénie, de l’anémie et de lathrombocytopénie 
ont été similaires dans les deux bras. 

Tableau des effets indésirables : 

Les fréquences sont définies comme très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, <1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) et rare (> 1/10 000, < 1/1000). 
Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets 
indésirables doivent être présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 


Systèmes Organe-classe 








Fréquence | Effets indésirables 





Infections et infestations 





Candidose buccale, sepsis (bactériémie, 
virémie), cellulite, infection des voies 
urinaires 


Fréquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsfréquent | Neutropénie (sévère), anémie 


Anémie sévère, thrombopénie (sévère), 





Fréquent leucopénie (sévère), pancytopénie 
(sévère) 
Peufréquent |Myélosuppression 





Rare Anémie aplasique 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Diminution de l’appétit, anorexie 





Affections psychiatriques 





Dépression, anxiété, confusion, troubles 


Fréquent dela pensée 





Agitation, trouble psychotique, 


Peu fréquent hallucination 





Affections du système nerveux 





Céphalées, insomnie, dysgueusie 
(perturbations du goût), hypoesthésies, 














Fréquent paresthésies, neuropathie périphérique, 
étourdissements, convulsions 

Peufréquent |Tremblements 

Affections oculaires 

Fréquent [ire doueuracsare corps loft 

Peufréquent |Troubles dela vision, conjonctivite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Douleur auriculaire 
Surdité 
Affections cardiaques 


Fréquent 





Peufréquent 








Peufréquent |Arythmies 





Affections vasculaires 





Peufréquent |Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Affections musculosquelettiques, systémiques et 
osseuses 





Douleurs dorsales, myalgie, arthralgie, 


Fréquent crampes musculaires 





Affections durein et des voies urinaires 





Diminution de la clairance rénale dela 


Fréquent He Rs as 
q créatinine, altération de la fonction rénale 


- Hépatotoxicité : 
hépatique. 

- Néphrotoxicité : aggravation de l’hématurie chez un 
patient avec insuffisance rénale préexistante, insuffi- 
sance rénale aiguë, élévation de la créatinine. 

- Toxicité gastro-intestinale : douleurs abdominales, 
diarrhée, vomissements. 

- Neurotoxicité : tremblements généralisés, convulsions. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


hépatite, troubles de la fonction 











Peufréquent | Hématurie, insuffisance rénale 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Infertilité masculine 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fatigue, fièvre, frissons, douleur, douleur 








Fréquent dans la poitrine, malaise, asthénie 
investigations 
Fréquent Perte de poids, augmentation de la 








créatininémie 





Une thrombopénie sévère peut être associée à une 
hémorragie pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 
Un décollement de la rétine a été rapporté uniquement 
chez les patients atteints de sida traités par Rovalcyte 
pour une rétinite à CMV. 

Population pédiatrique : 

Rovalcyte a été étudié chez 179 enfants (âgés de 
3 semaines à 16 ans) ayant reçu une greffe d’organe 
solide et étant à risque de développer une infection à 
CMV et chez 133 nouveau-nés présentant une infec- 
tion à CMV congénitale symptomatique (âgés de 2 à 
31 jours), la durée de l'exposition au ganciclovir étant 
comprise entre 2 et 200 jours. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
au cours du traitement dans les études cliniques pédia- 
triques ont été les suivants: diarrhée, nausées, neutro- 
pénie, leucopénie et anémie. 

Chez les patients ayant reçu une greffe d'organe solide, 
globalement le profil de sécurité d'emploi chez les 
enfants était similaire à celui des adultes. Cependant, 
certains événements indésirables, notamment infection 
des voies respiratoires supérieures, pyrexie, douleur 
abdominale et dysurie, qui peuvent être caractéristiques 
de la population pédiatrique, ont été rapportés avec une 
incidence supérieure chez les enfants par rapport aux 
adultes. Les cas de neutropénie ont également été 
rapportés avec une incidence légèrement supérieure 
dans les deux études réalisées chez des enfants ayant 
reçu une greffe d'organe solide par rapport aux adultes, 
mais aucune corrélation entre la neutropénie et les 
événements indésirables infectieux n’a été observée 
dans la population pédiatrique. 

Chez les enfants ayant bénéficié d'une greffe de rein, 
l'exposition prolongée au valganciclovir jusqu'à 200 
jours n’a pas été associée à une augmentation globale 
de l'incidence des événements indésirables. L'incidence 
des neutropénies sévères (numération absolue des 
neutrophiles [NAN] < 500/ul) a été plus élevée chez les 
enfants ayant bénéficié d’une greffe de rein traités 
pendant 200 jours que chez les enfants traités pendant 
100 jours ainsi que chez les adultes ayant reçu une 
greffe de rein traités pendant 100 ou 200 jours (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Seules des données limitées sont disponibles chez les 
nouveau-nés ou les nourrissons présentant des infec- 
tions congénitales symptomatiques à CMV traités par 
Rovalcyte. Cependant, le profil de sécurité d'emploi 
semble être conforme au profil de sécurité d'emploi 
connu du valganciclovir et du ganciclovir. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 








(2) 








Trèsfréquent | Dyspnée 





Fréquent Toux 





Affections gastro-intestinales 




















Trèsfréquent |Diarrhée 
Nausées, vomissements, douleurs 
abdominales, douleurs abdominales 
Frequent hautes, dyspepsie, constipation, 
flatulence, dysphagie 
i Distension abdominale, ulcérations 
Peu fréquent buccales, pancréatite 
Affections hépatobiliaires 
Troubles de la fonction hépatique 
A (sévères), augmentation des 
Fréquent phosphatases alcalines, augmentation 
des ASAT 
Peufréquent | Augmentation des ALAT 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Fréquent Dermite, sueurs nocturnes, prurit 





Peufréquent | Alopécie, urticaire, sécheresse cutanée 














Expérience du surdosage en valganciclovir : 
Un adulte a développé une myélosuppression fatale 
(aplasie médullaire) après plusieurs jours de traitement 
à une dose au moins 10 fois supérieure à celle recom- 
mandée, compte tenu du degré d'insuffisance rénale 
du patient (clairance de la créatinine diminuée). 
On peut aussi s'attendre à ce qu'un surdosage en 
valganciclovir puisse se traduire par une toxicité rénale 
accrue (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
L'hémodialyse et l’hydratation pourraient être bénéfi- 
ques en permettant une réduction des concentrations 
plasmatiques chez les patients ayant reçu un surdosage 
en valganciclovir (cf Pharmacocinétique). 
Expérience du surdosage en ganciclovir intraveineux : 
Des cas de surdosage en ganciclovir intraveineux ont 
été rapportés durant les études cliniques et après mise 
sur le marché. Dans certains cas, aucun événement 
indésirable n’a été rapporté. La majorité des patients a 
présenté un ou plusieurs des événements indésirables 
suivants : 
- Toxicité hématologique : pancytopénie, myélosup- 
pression, aplasie médullaire, leucopénie, neutropénie, 
granulopénie. 








Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux pour usage 
systémique, inhibiteurs nucléotides et nucléosides de 
a transcriptase inverse (code ATC : JO5AB14). 
Mécanisme d'action : 

Le valganciclovir est un L-valyl ester (prodrogue) du 
ganciclovir. Après administration orale, le valganciclovir 
est rapidement et largement métabolisé en ganciclovir 
par des estérases intestinales et hépatiques. Le ganci- 
clovir est un analogue de synthèse de la 2°- désoxygua- 
nosine, qui inhibe la réplication des virus du groupe 
herpès in vitro et in vivo. 

Les virus humains sensibles comprennent le cyto- 
mégalovirus humain (CMV), les Herpes virus simplex 1 
et 2 (HSV-1 et HSV-2), les Herpes virus humains 6, 7 et 
8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), le virus d'Epstein-Barr (EBV), 
le virus varicelle-zona (VZV) et le virus de l'hépatite B 
(VHB). 

Dans les cellules infectées par le CMV, le ganciclovir 
est initialement phosphorylé en ganciclovir monophos- 
phate par la protéine kinase virale PUL97. Une phos- 
phorylation ultérieure sous l'influence de kinases cellu- 
laires conduit au ganciclovir triphosphate, qui subit 
ensuite un métabolisme intracellulaire lent. Le méta- 
bolisme en ganciclovir triphosphate a été mis en évi- 
dence dans des cellules infectées par le HSV et le CMV, 
avec des demi-vies respectives de 18 heures et de 6 à 
24 heures, après élimination du ganciclovir extracel- 
lulaire. Comme la phosphorylation est largement dépen- 
dante de la kinase virale, la phosphorylation du ganci- 
clovir se produit préférentiellement dans les cellules 
infectées par le virus. 
L'activité virustatique du ganciclovir est due à l’inhibition 
de la synthèse de l'ADN viral par : (a) inhibition compé- 
titive de l’incorporation du désoxyguanosine-triphos- 
phate dans l'ADN par l’'ADN-polymérase virale, et (b) 
incorporation de ganciclovir triphosphate dans l'ADN 
viral, provoquant l’arrêt de l’élongation de l'ADN viral 
ou la limitant très fortement. 

Activité antivirale : 

L'activité antivirale in vitro, mesurée par la CI50 du ganci- 
clovir vis-à-vis du CMV, est comprise entre 0,08 yM 
(0,02 ug/ml) et 14 UM (3,5 ug/ml). 

L'effet antiviral clinique de Rovalcyte a été démontré 
dans le traitement de patients atteints du sida et 
présentant une rétinite à CMV nouvellement diagnos- 
tiquée. L'excrétion urinaire de CMV a été diminuée de 
46 % des patients (32/69) à l'entrée dans l'étude à 7 % 
des patients (4/55) après 4 semaines de traitement par 
Rovalcyte. 

Efficacité clinique et sécurité chez les patients adultes : 
Traitement de la rétinite à CMV : 

Des patients présentant une rétinite à CMV nouvel- 
lement diagnostiquée ont été randomisés dans une 
étude pour recevoir un traitement d'attaque par Roval- 
cyte (900 mg deux fois par jour) ou par le ganciclovir 
intraveineux (6 mg/kg deux fois par jour). La proportion 
des patients avec progression photographique de la 
rétinite à CMV à la 4° semaine était comparable dans 
les deux groupes traités, une progression étant consta- 
tée chez 7 patients sur 70 dans le groupe ganciclovir 
intraveineux et chez 7 patients sur 71 dans le groupe 
valganciclovir. 

Après le traitement d'attaque, tous les patients de cette 
étude ont reçu un traitement d'entretien par Rovalcyte 
à la dose de 900 mg une fois par jour. Le délai moyen 
(médian) entre la randomisation et la progression de la 
rétinite à CMV a été de 226 (160) jours dans le groupe 
ayant reçu un traitement d’attaque et un traitement 
d'entretien par Rovalcyte et de 219 (125) jours dans le 
groupe ayant reçu un traitement d'attaque par le ganci- 
clovir intraveineux et un traitement d’entretien par Roval- 
cyte. 

Prophylaxie de la maladie à CMV en transplantation 
d'organes : 

Une étude clinique randomisée en double aveugle avec 
comparateur actif a été conduite chez des patients ayant 
reçu une greffe de cœur, de foie ou de rein (les patients 
ayant reçu une greffe de poumon ou d'intestin n’ont 
pas été inclus dans cette étude), à haut risque de maladie 
à CMV (D+/R-) et qui ont reçu soit Rovalcyte (900 mg 
une fois par jour) soit du ganciclovir oral (1000 mg trois 
fois par jour), le traitement étant débuté dans les 10 jours 
suivant la transplantation et poursuivi jusqu’à 100 jours 
après celle-ci. L'incidence de la maladie à CMV (syn- 
drome viral avec virémie à CMV ou maladie à CMV avec 
invasion tissulaire) au cours des six premiers mois 
suivant la transplantation était de 12,1 % dans le bras 
Rovalcyte (n = 239) et de 15,2 % dans le bras ganciclovir 
oral (n = 125). La grande majorité des cas s’est produite 
après l'arrêt de la prophylaxie (100 jours après la 
transplantation) avec une apparition en moyenne plus 
tardive des cas dans le bras valganciclovir que dans le 
bras ganciclovir oral. L’incidence du rejet aigu au cours 
des six premiers mois était de 29,7 % chez les patients 
randomisés dans le bras valganciclovir contre 36 % 
dans le bras ganciclovir oral avec une incidence équi- 








valente de perte du greffon se produisant chez 0,8 % 
des patients dans chacun des bras. 

Une étude clinique contrôlée versus placebo, en double 
aveugle, a été conduite chez 326 patients ayant reçu 
une greffe de rein à haut risque de maladie à CMV 
(D+/R-) pour évaluer l'efficacité et la sécurité de la 
prolongation de la durée de la prophylaxie de 100 jours 
à 200 jours après la transplantation. Les patients ont 
été randomisés (1:1) pour recevoir les comprimés de 
Rovalcyte (900 mg une fois par jour) dans les 10 jours 
suivant la transplantation et soit jusqu'à 200 jours après 
celle-ci, soit jusqu’à 100 jours après celle-ci suivis de 
100 jours de placebo. 

La proportion de patients qui ont développé une maladie 
à CMV dans les 12 premiers mois après la trans- 
plantation est présentée dans le tableau ci-dessous. 
Pourcentage de patients ayant reçu une greffe de rein 
et ayant développé une maladie à CMV”, population 
en ITT dans les 12 mois* 


Maladie à CMV 











see Maladie à CMV 
confirmée ou mn 
suspectée confirmée 
Valganciclovir 
ue 71(43,6%) 60 (36,8 %) 
900 mg 1 fois/jour $ ` 
100 jours (N = 163) [85,8 % ; 51,5 %] | [29,4 % ; 44,7 %] 
Valganciclovir 
rl 36 (23,2 %) 25(16,1%) 
900 mg 1 fois/jour i | 
200 jours (N = 155) [16,8 % ; 30,7 %] | [10,7 %:22,9%] 
Différence entre 203% 207% 
l e) f; 
aeaa 19,9% :30,8%] | [10,9 %;30,4%] 














1) La maladie à CMV est définie soit par un syndrome à 
CMV ou par une maladie à CMV avec invasion tissulaire. 
2) Une maladie à CMV confirmée est une maladie à CMV 
prouvée cliniquement. Une maladie à CMV a été considérée 
pour les patients sans évaluation à 52 semaines et pour 
ceux sans confirmation de maladie à CMV avant cette 
période. 

* Les résultats à 24 mois étaient comparables à ceux obtenus 
à 12 mois : maladie à CMV confirmée ou suspectée chez 
48,5 % des patients dans le bras de la prophylaxie à 
100 jours versus 34,2 % des patients dans le bras de la 
prophylaxie à 200 jours, la différence entre les groupes de 
traitement était 14,3 % [3,2 % ; 25,8 %]. 

Le nombre de transplantés rénaux à haut risque de 
maladie à CMV qui ont développé une maladie à CMV 
après une prophylaxie par Rovalcyte de 200 jours 
après transplantation est significativement moins élevé 
comparé au nombre de patients ayant reçu une pro- 
phylaxie par Rovalcyte de 100 jours après la trans- 
plantation. 

Le taux de survie du greffon ainsi que l'incidence d'un 
rejet aigu prouvé par biopsie est similaire dans les deux 
groupes de traitement. Le taux de survie du greffon à 
12 mois après transplantation était de 98,2 % (160/163) 
pour une durée de prophylaxie de 100 jours et 98,1 % 
(152/155) pour une durée de prophylaxie de 200 jours. 
Quatre cas supplémentaires de perte de greffon ont été 
rapportés, tous dans le groupe de traitement à 100 jours 
jusqu'à 24 mois après la transplantation. L'incidence 
d’un rejet aigu prouvé par biopsie à 12 mois après 
transplantation était de 17,2 % (28/163) pour une durée 
de prophylaxie de 100 jours et de 11,0 % (17/155) pour 
une durée de prophylaxie de 200 jours. Un cas supplé- 
mentaire a été rapporté jusqu’à 24 mois après la 
transplantation dans le groupe de traitement à 200 jours. 
Résistance virale : 

Des virus résistants au ganciclovir peuvent apparaître 
après traitement chronique par le valganciclovir, par 
sélection de mutations au niveau du gène de la kinase 
virale (UL97) responsable de la monophosphorylation 
du ganciclovir et/ou au niveau du gène de la polymérase 
virale (UL54). Dans des isolats cliniques, sept mutations 
canoniques au niveau du gène UL97 : M460V/1, H520Q, 
C592G, A594V, L595S, C603W sont les plus fréquem- 
ment rapportées lors des mutations associées à la 
résistance au ganciclovir. 

Les virus contenant des mutations au niveau du gène 
UL97 sont résistants au ganciclovir seul, tandis que les 
virus contenant des mutations au niveau du gène UL54 
sont résistants au ganciclovir, mais peuvent présenter 
une résistance croisée à d’autres antiviraux qui ciblent 
également la polymérase virale. 

Traitement de la rétinite à CMV : 

Une analyse génotypique des CMV dans des isolats de 
polynucléaires (PMNL) obtenus chez 148 patients ayant 
une rétinite à CMV inclus dans une étude clinique a 
révélé des taux de présence de mutations UL97 de 
2,2 %, 6,5 %, 12,8 % et 15,3 % après respectivement 
3, 6, 12 et 18 mois de traitement par le valganciclovir. 
Prophylaxie de la maladie à CMV en transplantation 
d'organes : 

- Étude de comparateur actif : 

La résistance a été étudiée par une analyse génoty- 
pique des CMV dans des PMNL collectés : à J100 
(fin de la prophylaxie) et en cas de suspicion de 
maladie à CMV jusqu’à 6 mois après transplantation. 
Parmi les 245 patients randomisés dans le bras 
ganciclovir, 198 échantillons à J100 ont été recueillis 
pour être testés et aucune mutation de résistance au 
ganciclovir n’a été observée. 

Ceci est à comparer aux deux mutations de résistance 
au ganciclovir détectées dans les 103 échantillons 
testés (1,9 %) des patients du bras comparateur 
(ganciclovir oral). 

















Parmi les 245 patients randomisés dans le bras 
valganciclovir, 50 échantillons issus de patients pour 
lesquels une maladie à CMV était suspectée ont été 
testés et aucune mutation de résistance n'a été 
observée. Parmi les 127 patients randomisés dans le 
bras comparateur ganciclovir, 29 échantillons issus 
de patients pour lesquels une maladie à CMV était 
suspectée ont été testés et deux mutations de résis- 
tance ont été observées, soit une incidence de résis- 
tance de 6,9 %. 
- Étude de prolongation de la prophylaxie de 100 jours 
à 200 jours après la transplantation : 
Une analyse génotypique a été conduite sur les gènes 
viraux UL54 et UL97 extraits de 72 patients qui ont 
répondu au critère d'analyse de la résistance : patients 
qui ont eu une charge virale positive (> 600 copies/ml) 
à la fin de la prophylaxie et/ou patients qui ont une 
maladie à CMV confirmée jusqu’à 12 mois (52 semai- 
nes) après la transplantation. Trois patients dans 
chaque groupe de traitement ont eu une mutation de 
résistance au ganciclovir. 
Population pédiatrique : 
Traitement de la rétinite à CMV : 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dispense vis-à-vis de l'obligation d'effectuer des études 
avec Rovalcyte dans tous les sous-types de population 
pédiatrique dans le traitement de l'infection à CMV 
chez des patients immunodéprimés (cf Posologie/Mode 
d'administration pour des informations sur l’utilisation 
pédiatrique). 
Prévention des infections à CMV en cas de trans- 
plantation : 
Dans une étude de pharmacocinétique et de sécurité 
de phase Il chez des enfants ayant bénéficié d'une 
transplantation d'organe solide (âgés de 4 mois à 16 ans, 
n = 63), le valganciclovir a été donné une fois par jour 
jusqu’à 100 jours selon un algorithme d'adaptation 
posologique pédiatrique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration) permettant d'obtenir des expositions similaires 
à celles de l’adulte (cf Pharmacocinétique). Le suivi 
après le traitement était de 12 semaines. Le statut 
sérologique CMV D/R initial était D+/R- dans 40 % des 
cas, D+/R+ dans 38 %, D-/R+ dans 19 % et D-/R- 
dans 3 % des cas. La présence du virus CMV a été 
rapportée chez 7 patients. Les effets indésirables obser- 
vés étaient de nature similaire à ceux rapportés chez 
’adulte (cf Effets indésirables). 
Une étude de tolérance de phase IV chez des enfants 
ayant bénéficié d’une greffe de rein (âgés de 1 à 
16 ans, n = 57) recevant du valganciclovir une fois par 
jour jusqu’à 200 jours, selon l'algorithme posologique 
cf Posologie/Mode d'administration) a mis en évidence 
une faible incidence du CMV. Le suivi post-thérapeu- 
tique a été de 24 semaines. Le statut sérologique des 
donneurs et des receveurs (D/R) vis-à-vis du CMV à 
inclusion a été le suivant : D+/R+ 45 % ; D+/R- 39 % ; 
D-/R+ 7 % ; D-/R- 7 % et non déterminé (ND)R + dans 
2 % des cas. Une virémie à CMV a été rapportée chez 
trois patients et une maladie à CMV a été suspectée 
chez un patient, mais non confirmée par une PCR 
effectuée sur le CMV par le laboratoire central. Les effets 
indésirables observés ont été de nature similaire à ceux 
survenant chez les patients adultes (cf Effets indési- 
rables). 
Ces données soutiennent l'extrapolation des données 
d'efficacité des adultes à des enfants, et permettent de 
fournir des recommandations posologiques pour les 
enfants. 
Une étude de pharmacocinétique et de tolérance de 
phase 1 chez des patients ayant bénéficié d’une greffe 
cardiaque (âgés de 3 semaines à 125 jours, n = 14), trai- 
tés par une dose quotidienne unique de valganciclovir 
selon l'algorithme posologique pédiatrique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration) pendant deux jours consé- 
cutifs, a mis en évidence des expositions similaires à 
celles constatées chez l'adulte (cf Pharmacocinétique). 
Le suivi post-thérapeutique a été de sept jours. Le profil 
de tolérance a été conforme à celui observé au cours 
d’autres études menées chez des enfants et des adultes, 
bien que le nombre de patients et l'exposition au 
valganciclovir aient été limités au cours de cette étude. 
Infection à CMV congénitale : 
L'efficacité et la tolérance du ganciclovir et/ou du 
valganciclovir ont été étudiées dans deux études chez 
des nouveau-nés et des nourrissons présentant une 
infection symptomatique congénitale à CMV. 
Au cours de la première étude, la pharmacocinétique et 
la tolérance d'une dose unique de valganciclovir (écart 
de doses : 14-16-20 mg/kg/dose) ont été étudiées chez 
24 nouveau-nés (âgés de 8 à 34 jours) atteints d'une 
infection congénitale à CMV symptomatique (cf Phar- 
macocinétique). Les nouveau-nés ont reçu 6 semaines 
de traitement antiviral. Parmi les 24 patients, 19 ont reçu 
jusqu’à 4 semaines de traitement oral par valganciclovir 
suivi de ganciclovir par voie IV au cours des 2 semaines 
suivantes. Les 5 autres patients ont reçu le ganciclovir 
par voie IV pendant la période de suivi de l'étude. Dans 
la seconde étude, l'efficacité et la tolérance d’un trai- 
tement par le valganciclovir de six semaines par rapport 
à six mois ont été étudiées chez 109 nourrissons âgés 
de 2 à 30 jours présentant une infection symptomatique 
congénitale à CMV. Tous les nourrissons ont reçu le val- 
ganciclovir par voie orale à la posologie de 16 mg/kg 
deux fois par jour pendant six semaines. Après 
six semaines de traitement, les nourrissons ont été 
randomisés selon une proportion de 1:1 pour poursuivre 
le traitement par le valganciclovir à la même posologie 








ou recevoir un placebo afin de compléter les six mois 
de traitement. 

Le valganciclovir n’est actuellement pas recommandé 
dans cette indication thérapeutique. Le design des 
études et les résultats obtenus sont trop limités pour 
conclure sur l'efficacité et la sécurité du valganciclovir. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les propriétés pharmacocinétiques du valganciclovir 
ont été évaluées chez des patients séropositifs pour le 
VIH et le CMV, chez des patients atteints de sida et de 
rétinite à CMV et chez des patients transplantés d’orga- 
nes solides. 

Absorption : 

Le valganciclovir est une prodrogue du ganciclovir. II 
est bien absorbé à partir du tube digestif et rapidement 
et largement métabolisé en ganciclovir dans la paroi 
intestinale et le foie. L'exposition systémique au valgan- 
ciclovir est transitoire et faible. La biodisponibilité du 
ganciclovir issu d’une administration orale de valganci- 
clovir est d'environ 60 % pour l’ensemble des popula- 
tions de patients étudiées et l'exposition résultante au 
ganciclovir est similaire à celle obtenue après adminis- 
tration intraveineuse de ganciclovir (cf ci-dessous). 

En comparaison, la biodisponibilité du ganciclovir après 
une administration orale de 1000 mg (en gélule) est de 
6à8%. 

- Valganciclovir chez les patients VIH-positifs, CMV- 
positifs : 

L'exposition systémique de patients VIH-positifs, 
CMV-positifs après administration deux fois par jour 
de ganciclovir et de valganciclovir pendant une 
semaine est la suivante : 

















AE NE Valganciclovir 
| Ganciclovir (800 mg, per os) 
Paramètre | (5 mg/kg, IV) n = 25 
n=18 
Ganciclovir | Valganciclovir 
ASC (0-12h) 
(ug x h/m) 28,6 + 9,0 | 32,8 + 10,1 | 0,37 0,22 
Cmax 
10,4 + 4,9 | 6,7 2,1 0,18 0,06 
(ug/ml) 














L'efficacité du ganciclovir à accroître le délai avant 
progression de la rétinite à CMV s’est révélée corrélée 
avec l'exposition systémique (ASC). 
- Valganciclovir chez les patients transplantés d'orga- 
nes solides : 
L'exposition systémique à l’état d'équilibre de 
patients transplantés d'organes solides après admi- 
nistration quotidienne orale de ganciclovir et de val- 














ganciclovir est la suivante : 
Ganciclovir Valganciclovir 
7 (1000 mg, 3 fois/jour) | (900 mg, 1 fois/jour) 
Paramètre n = 82 n=161 
Ganciclovir Ganciclovir 
te 28 + 109 46,3 + 152 
Cmax (ug/ml) 1,4 + 0,5 5,3 + 1,5 

















L'exposition systémique au ganciclovir était similaire 
chez les patients ayant reçu une greffe de cœur, ou 
de rein ou de foie après administration orale de 
valganciclovir en respectant l'algorithme de réduction 
de la posologie tenant compte de l’état de la fonction 
rénale. 
Effet de l'alimentation : 
La proportionnalité à la dose de PASC du ganciclovir 
après administration de 450 à 2625 mg de valganciclovir 
ma été démontrée que chez le sujet ayant pris des 
aliments. Lorsque le valganciclovir était administré en 
présence d'aliments à la dose recommandée de 900 mg, 
des augmentations étaient constatées à la fois pour 
PASC moyenne du ganciclovir (environ 30 %) et pour la 
Cmax moyenne du ganciclovir (environ 14 %), par 
comparaison à l'administration à jeun. En outre, les 
variations interindividuelles de l'exposition au ganci- 
clovir diminuent lorsque Rovalcyte est pris avec des 
aliments. Rovalcyte a toujours été administré avec des 
aliments au cours des études cliniques. Il est par 
conséquent recommandé d'administrer Rovalcyte avec 
des aliments (cf Posologie/Mode d'administration). 
Distribution : 
En raison de la conversion rapide du valganciclovir en 
ganciclovir, la liaison du valganciclovir aux protéines n’a 
pas été déterminée. La liaison du ganciclovir aux pro- 
téines plasmatiques était de 1 à 2 % sur des concen- 
trations de 0,5 et 51 ug/ml. Le volume de distribution 
du ganciclovir à l’état d'équilibre après administration 
intraveineuse était de 0,680 I/kg + 0,161 (n = 114). 
Biotransformation : 
Le valganciclovir est rapidement et largement méta- 
bolisé en ganciclovir ; aucun autre métabolite n’a été 
détecté. Aucun métabolite du ganciclovir marqué par 
un isotope radioactif administré par voie orale (dose 
unique de 1000 mg) n’a représenté plus de 1 à 2 % de 
la radioactivité retrouvée dans les fèces ou dans l'urine. 
Elimination : 
Après administration de Rovalcyte, l’excrétion rénale 
sous forme de ganciclovir par filtration glomérulaire et 
sécrétion tubulaire active est la principale voie d'élimi- 
nation du valganciclovir. La clairance rénale représente 
81,5 % + 22 % (n = 70) de la clairance systémique du 
ganciclovir. 
Des estimations bayésiennes post hoc de la clairance 
apparente moyenne du ganciclovir, chez les patients 
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ayant une clairance de la créatinine supérieure à 60 ml/ 
min, est de 14,05 + 4,13 I/h. Chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale, la clairance apparente 
moyenne du ganciclovir est de 8,46 + 1,67 l/h (40 <CICr 
(ml/min) < 60 ml/min) et de 7,00 + 1,08 l/h (25 < CICr 
(ml/min) < 40). 

La demi-vie du ganciclovir issu du valganciclovir est de 
4,1 heures + 0,9 chez des patients séropositifs pour le 
VIH et le CMV. 

Pharmacocinétique dans des situations cliniques 
particulières : 

Insuffisants rénaux : 

L’altération de la fonction rénale a conduit à une 
diminution de la clairance du ganciclovir issu du valgan- 
ciclovir et à une augmentation correspondante de la 
demi-vie terminale. Par conséquent, une adaptation de 
la posologie est nécessaire chez l'insuffisant rénal 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Patients hémodlialysés : 

Chez les patients hémodialysés, il est impossible de 
recommander une posologie pour Rovalcyte 450 mg, 
comprimé pelliculé. En effet, la dose individuelle de 
Rovalcyte nécessaire pour ces patients est inférieure 
au dosage du comprimé (450 mg). De ce fait, Rovalcyte 
450 mg comprimé pelliculé ne doit pas être utilisé 
chez ces patients : cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Insuffisants hépatiques : 

La sécurité et l'efficacité de Rovalcyte 450 mg comprimé 
pelliculé chez l'insuffisant hépatique n'ont pas été 
étudiées. L’insuffisance hépatique ne devrait pas affec- 
ter la pharmacocinétique du ganciclovir puisqu'il est 
excrété par voie rénale ; de ce fait, aucune recomman- 
dation posologique spécifique ne peut être donnée. 
Patients atteints de mucoviscidose : 

Dans une étude de pharmacocinétique de phase | chez 
des patients ayant bénéficié d’une greffe de poumon 
avec ou sans mucoviscidose (FK), 31 patients (16FK, 
15-nonFK) ont reçu après la transplantation un traite- 
ment en prophylaxie par Rovalcyte à la posologie de 
900 mg/jour. L'étude a démontré que la mucoviscidose 
n’a pas d'influence significative sur l'exposition systé- 
mique au ganciclovir chez les patients ayant bénéficié 
d'une greffe de poumon. L'exposition au ganciclovir 
chez ces patients était comparable à celle démontrée 
comme étant efficace dans la prévention des infections 
à CMV chez les autres transplantés d'organes solides. 
Population pédiatrique : 

Dans une étude de pharmacocinétique et de sécurité 
d'emploi de phase II chez des enfants ayant bénéficié 
d’une transplantation d'organe solide (âgés de 4 mois 
à 16 ans, n = 63), le valganciclovir a été donné une fois 
par jour jusqu’à 100 jours. Les paramètres pharmaco- 
cinétiques obtenus ont été similaires quel que soit 
l'organe transplanté, l’âge et ont été comparables à 
ceux obtenus chez l'adulte. Un modèle pharmacociné- 
tique de population a démontré que la biodisponibilité 
était d'environ 60 %. La clairance a été corrélée positi- 
vement à la fois à la surface corporelle et à la fonction 
rénale. 

Dans une étude de pharmacocinétique et de tolérance 
de phase | chez des enfants ayant bénéficié d’une greffe 
de cœur (âgés de 3 semaines à 125 jours, n =14), le val- 
ganciclovir a été administré une fois par jour durant deux 
jours. Les propriétés pharmacocinétiques de population 
ont permis d’estimer une biodisponibilité moyenne de 
64 %. 

Une comparaison des résultats de ces deux études 
avec les résultats pharmacocinétiques obtenus dans 
la population adulte montre que les intervalles de 
l'ASCo-24n ont été semblables dans toutes les tranches 
d'âge, y compris les adultes. Les valeurs moyennes de 
F'ASCo-24n et de la Cmax ont également été similaires 
dans toutes les tranches d’âge pédiatriques inférieures 
à 12 ans, bien qu'il ait été observé une tendance à une 
diminution des valeurs moyennes de l’ASCo-z4n et de la 
Cmax dans l’ensemble de la population pédiatrique, 
montrant une corrélation avec l'augmentation de l’âge. 
Cette tendance a été plus prononcée pour les valeurs 
moyennes de la clairance et de la demi-vie (t2). Cepen- 
dant, ces résultats étaient attendus dans la mesure où 
la clairance est influencée par les changements du 
poids, de la taille et de la fonction rénale associés à la 
croissance des patients, comme cela est indiqué par la 
modélisation des propriétés pharmacocinétiques de 
population. 

Le tableau, ci-après, résume les intervalles des ASCo.24h 
estimés par le modèle pour le ganciclovir à partir de ces 
deux études, ainsi que les valeurs moyennes et l'écart 
type de l'ASCo.24n, de la Cmax, de la clairance et de la 
t pour les groupes d'âge pédiatriques pertinents 
comparativement aux valeurs obtenues chez l'adulte : 

















Paramètre PK | Adultes * Enfants 
Amois à >2à | >12ans 
> 18ans | <4mois à 
(n=160) | (n=14) <2ans | <12ans | àt6ans 
n=17) | n=21) | n=25) 
ASCo-24h 46,3 + 68,1 + 643+ 59,2 + 50,3 + 
(ug x h/m) 152 19,8 292 15,1 15,0 
Intervalle 15,4- 
d'ASCyauh 116.1 34-124 | 34-152 | 36-108 | 22-93 
10,5 £ 10,3 + 
Cmax(ugm) |5315] 335 gg | 94+27 |80+24 
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* Extrait du rapport d'étude PV 16000. 

La dose unique quotidienne de Rovalcyte dans les deux 
études décrites ci-dessus a été déterminée sur la base 
de la surface corporelle (SC) et de la clairance de la 
créatinine (CrCl) selon la formule de Schwartz modifiée 
et a été calculée en utilisant l'algorithme posologique 
présenté dans la rubrique Posologie/Mode d'adminis- 
tration. 

Les propriétés pharmacocinétiques du ganciclovir après 
l'administration de valganciclovir ont également été 
évaluées au cours de deux études menées chez des 
nouveau-nés et des nourrissons présentant une infec- 
tion congénitale symptomatique à CMV. Dans la pre- 
mière étude, 24 nouveau-nés âgés de 8 à 34 jours, ont 
reçu 6 mg/kg de ganciclovir intraveineux deux fois par 
jour. Les patients ont ensuite été traités par valganci- 
clovir oral, la dose de valganciclovir poudre pour solution 
buvable étant comprise entre 14 mg/kg et 20 mg/kg 
deux fois par jour. La durée totale du traitement a été 
de six semaines. Une dose de 16 mg/kg deux fois par 
jour de valganciclovir poudre pour solution buvable a 
démontré une exposition au ganciclovir comparable à 
6 mg/kg de ganciclovir intraveineux deux fois par jour 
chez les nouveau-nés et a permis d'atteindre une 
exposition au ganciclovir similaire à une dose intravei- 
neuse efficace de 5 mg/kg chez l'adulte. 

Dans la deuxième étude, 109 nouveau-nés âgés de 2 
à 30 jours ont reçu 16 mg/kg de valganciclovir pou- 
dre pour solution buvable deux fois par jour pendant 
six semaines, puis 96 des 109 patients ont été rando- 
misés pour continuer à recevoir le valganciclovir ou un 
placebo pendant six mois. Cependant, les valeurs 
moyennes de l’ASCo.12h ont été inférieures par rapport 
à celles de la première étude. Le tableau, ci-après, 




















présente les valeurs moyennes de l’ASC, de la Cmax et 
de la t}, avec les écarts types, comparativement aux 
données obtenues chez l'adulte : 
Paramètre PK | Adultes Nouveau-nés 
3 Tong 6mg/kg | 16mg/kg | 16mg/kg 
Dose GAN VAL VAL 
unique 2 fois/jour | 2 fois/jour | 2 fois/jour 
n=8) n=19) n=19 | (n=100) 
ASCo-c0 
(ug xh) 25,4 + 4,32 - - 
ASCth 20,85 + 
(ug xh) 38,2 + 42,7 | 30,1 + 15,1 540 
Cmax(ug/mi) | 9,03 + 1,26 | 12,9 + 21,5 | 5,44 + 4,04 
th) 3,32 + 0,47 | 2,52 + 0,55 | 2,98 + 1,26 | 2,98 + 1,12 

















GAN = ganciclovir IV ; VAL = valganciclovir oral. 

Ces données sont trop limitées pour conclure en matière 
d'efficacité ou de donner des recommandations posolo- 
giques pour les enfants souffrant d'infection congénitale 
à CMV. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le valganciclovir est une prodrogue du ganciclovir ; par 
conséquent, les effets observés avec le ganciclovir sont 
également applicables au valganciclovir. Dans les étu- 
des de sécurité préclinique, la toxicité du valganciclovir 
était la même que celle observée avec le ganciclovir et 
elle se manifestait à des degrés d'exposition au ganci- 
clovir comparables ou inférieurs à ceux atteints chez 
l’homme lors du traitement d'attaque. 

Ces observations étaient une gonadotoxicité (perte de 
cellules testiculaires) et une néphrotoxicité (urémie, 
dégénérescence cellulaire) qui étaient irréversibles, une 
myélotoxicité (anémie, neutropénie, lymphopénie) et 
une toxicité gastro-intestinale (nécrose cellulaire 
muqueuse) qui étaient réversibles. 

D'autres études ont montré que le ganciclovir est 
mutagène, carcinogène, tératogène, embryotoxique, 
aspermatogène (réduction de la fertilité des mâles) et 
qu'il réduit la fertilité des femelles. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400936013612 (2002, RCP rév 08.07.15). 

Prix : 1160,08 € (60 cp). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Non remb Séc soc et non agréé Collect à la date du 
02.03.16 chez les enfants (de la naissance à 18 ans) 
dans l'indication « Traitement prophylactique des infec- 
tions à CMV » (demande à l'étude). 


ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 




















ROVALCYTE ® 


poudre pour solution buvable 
valganciclovir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution buvable à 50 mg/ml sous forme 
de granulé (blanc à légèrement jaune)* : Flacon de 
100 mI avec bouchon de sécurité enfant + 2 seringues 
pour administration orale graduées tous les 25 mg 
jusqu’à 500 mg, boîte unitaire. 

* Lorsque la poudre est dissoute, il se forme une solution 
limpide, incolore à brune. 


COMPOSITION 


Valganciclovir (DCI) 
(sous forme de chlorhydrate : 5,5 g/flacon) 

Excipients : povidone, acide fumarique, benzoate de 
sodium (E 211), saccharine sodique, mannitol, arôme 
Tuttifrutti (maltodextrines [maïs], propylèneglycol, 
gomme arabique [E 414] et substances aromatisantes 
naturelles principalement composées d'arôme banane, 
ananas et pêche). 

Excipient à effet notoire : ce médicament contient un 
total de 0,188 mg/ml de sodium. 

Chaque flacon contient 12 g de poudre pour solution 
buvable. Après reconstitution, le volume de la solution 
est de 100 mi, correspondant à un volume utilisable 
minimum de 88 ml. 

* De solution reconstituée. 


[PC] INDICATIONS 

- Traitement d'attaque et traitement d'entretien de la 
rétinite à cytomégalovirus (CMV) chez les patients 
adultes atteints de syndrome d'immunodéficience 
acquise (sida). 

- Traitement prophylactique des infections à CMV chez 
les adultes et les enfants (de la naissance à 18 ans) 
CMV-négatifs ayant bénéficié d’une transplantation 
d'organe solide à partir d’un donneur CMV-positif. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Attention : Il est essentiel d'observer strictement les 
recommandations posologiques afin d'éviter un surdo- 
sage (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Surdo- 
sage). 
Le valganciclovir est rapidement et largement méta- 
bolisé en ganciclovir après administration orale. Sur le 
plan thérapeutique, un traitement par le valganciclovir 
oral à la posologie de 900 mg deux fois par jour équivaut 
à un traitement par le ganciclovir administré par voie IV 
à la posologie de 5 mg/kg deux fois par jour. 
L'exposition systémique au ganciclovir après adminis- 
tration de 900 mg de solution buvable de valganciclovir 
est équivalente à celle après administration de 900 mg 
de valganciclovir sous forme de comprimés. 
Traitement de la rétinite à cytomégalovirus (CMV) : 
Patients adultes : 
- Traitement d'attaque de la rétinite à CMV : 
Pour les patients présentant une rétinite à CMV 
évolutive, la posologie recommandée est de 900 mg 
de valganciclovir deux fois par jour pendant 21 jours. 
Un traitement d’attaque prolongé peut accroître le 
risque de toxicité médullaire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
- Traitement d'entretien de la rétinite à CMV : 
En poursuite d’un traitement d'attaque ou chez les 
patients présentant une rétinite à CMV non évolutive, 
la posologie recommandée est de 900 mg de valgan- 
ciclovir une fois par jour. Le traitement d'attaque peut 
être répété chez les patients dont la rétinite s'aggrave. 
Toutefois, la possibilité d’une résistance virale au 
médicament devra être envisagée. 
Population pédiatrique : 
La tolérance et l'efficacité de Rovalcyte dans le traite- 
ment de la rétinite à CMV n'ont pas été établies au cours 
d’études cliniques adéquates et bien contrôlées chez 
des enfants. 
Traitement prophylactique de la maladie à CMV en 
transplantation d'organes solides : 
Patients adultes : 
Chez les patients ayant reçu une greffe de rein, la 
posologie recommandée est de 900 mg une fois par 
jour ; le traitement doit être débuté dans les 10 jours 
suivant la transplantation et poursuivi jusqu’à 100 jours 
après celle-ci. 
La prophylaxie peut être poursuivie jusqu’à 200 jours 
après la transplantation (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
Chez les patients transplantés d’un organe solide autre 
que le rein, la posologie recommandée est de 900 mg 
une fois par jour, le traitement devant être débuté dans 
les 10 jours suivant la transplantation et poursuivi jusqu'à 
100 jours après celle-ci. 
Population pédiatrique : 
Chez des enfants ayant reçu une greffe d'organe solide, 
dès la naissance, qui ont un risque de développer une 
infection à CMV, la dose quotidienne unique recom- 
mandée de Rovalcyte est calculée en fonction de la 
surface corporelle (SC) et de la clairance de la créatinine 
(CICr), calculée avec la formule de Schwartz (CICrS), 
selon l'équation suivante : 
Posologie pédiatrique (mg) = 7 x SC x CICrS (voir la 
formule de la surface corporelle de Mosteller et la 
formule de la clairance de la créatinine de Schwartz 
ci-dessous). 
Si la clairance de la créatinine calculée selon la formule 
de Schwartz dépasse 150 ml/min/1,73 m2, alors une 


pml* 
50 mg 











valeur maximale de 150 ml/min/1,73 m? doit être utilisée 
dans l'équation : 
SC Mosteller (m°) = 


, Taille (cm) x Poids (kg) 
X 3600 


Clairance de la créatinine de Schwartz (ml/min/ 
1,73 mô) = 


k x taille (cm) 
Créatinine sérique (mg/dl) 


k = 0,45* pour les patients âgés de moins de 2 ans ; 
0,55 pour les garçons âgés de 2 à moins de 13 ans et 
pour les filles âgées de 2 à 16 ans et 0,7 pour les garçons 
âgés de 13 à 16 ans. Pour les patients âgés de plus de 
16 ans, se référer à la posologie de ladulte. 

Les valeurs de k sont basées sur la méthode de Jaffé 
pour la mesure de la créatinine sérique et peuvent 
nécessiter une correction lorsque des méthodes enzy- 
matiques sont utilisées. 

* Pour certaines sous-populations, une diminution de la 
valeur du k peut également être nécessaire (par exemple 
chez les enfants ayant un faible poids à la naissance). 
Pour les enfants ayant reçu une greffe de rein, la dose 
quotidienne unique recommandée en mg (7 x SC x 
CICrS) doit être administrée dans les 10 jours suivant la 
transplantation et se poursuivre jusqu’à 200 jours après 
la transplantation. 

Pour les enfants ayant reçu une greffe d'organe solide 
autre que le rein, la dose quotidienne unique recom- 
mandée en mg (7 x SC x CICrS) doit être administrée 
dans les 10 jours suivant la transplantation et se 
poursuivre jusqu’à 100 jours après la transplantation. 
Toutes les posologies calculées doivent être arron- 
dies à l'incrément de 25 mg le plus proche pour la 
dose réelle administrable. Si la dose calculée dépasse 
900 mg, une dose maximum de 900 mg doit être 
administrée. La solution buvable est la formulation 
recommandée dans la mesure où elle permet d’admi- 
nistrer une dose calculée selon la formule ci-dessus. 
Cependant, les comprimés pelliculés de Rovalcyte peu- 
vent être utilisés si la dose calculée est comprise dans 
une fenêtre de plus ou moins 10 % des dosages 
disponibles en comprimés, et si le patient est en mesure 
d’avaler des comprimés. Par exemple, si la dose cal- 
culée est comprise entre 405 mg et 495 mg, un 
comprimé à 450 mg peut être administré. 

Il est recommandé de contrôler la créatinine sérique 
régulièrement et de prendre en compte les variations 
de taille et de poids corporel, puis d'adapter la posologie 
en conséquence au cours de la période de prophylaxie. 
Instructions posologiques particulières : 
insuffisants rénaux : 

La créatinine sérique ou la clairance de la créatinine 
doivent être étroitement surveillées. La posologie doit 
être ajustée en fonction de la clairance de la créatinine 
comme indiqué dans le tableau ci-dessous (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). Une 
estimation de la clairance de la créatinine (ml/min) peut 
être obtenue à partir de la valeur de la créatinine sérique 
au moyen de la formule suivante : 


(140 - âge [ans]) x (poids corporel [kg]) 
(72) x (0,011 x créatinine sérique [micromoles/|]) 





Chez l'homme = 


Chez la femme = 0,85 x la valeur chez l’homme. 




















Cler du oi ; du ruée 3 
(mimin) Traitement d'attaque Traitement 
d’entretien-Prophylaxie 
> 60 900 mg2 fois par jour 900 mg 1 fois par jour 
40-59 450 mg2 fois par jour 450 mg 1 fois par jour 
25-39 450 mg 1 fois par jour 225 mg 1 fois parjour 
10-24 225 mg 1 fois par jour 125 mg 1 fois par jour 
200 mg 100 mg 
<10 3fois par semaine 3fois par semaine 
après dialyse après dialyse 

















Patients hémodialysés : 

Une adaptation posologique est nécessaire pour les 
patients sous hémodialyse (CICr < 10 ml/min ; cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique) et 
une posologie recommandée est indiquée dans le 
tableau ci-dessus. 

insuffisants hépatiques : 

La sécurité et l'efficacité de Rovalcyte n'ont pas été 
étudiées chez l’insuffisant hépatique (cf Pharmacociné- 
tique). 

Population pédiatrique : 

La posologie administrée à des enfants ayant reçu une 
greffe d'organe solide est déterminée sur la base de la 
fonction rénale du patient, de sa taille et de son poids 
corporel. 

Patients âgés : 

La sécurité et l'efficacité de Rovalcyte n'ont pas été 
établies dans cette population. 

Patients présentant une leucopénie, une neutropénie, 
une anémie, une thrombopénie ou une pancytopénie 
de caractère sévère : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi avant de débu- 
ter le traitement. 

En cas de dégradation significative de la numération 
formule sanguine au cours du traitement par Rovalcyte, 
l'administration de facteurs de croissance hématopoïé- 
tiques et/ou l'interruption du traitement doivent être 
envisagées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





MODE D'ADMINISTRATION : 

Rovalcyte est administré par voie orale et doit, dans la 
mesure du possible, être pris au cours d’un repas 
(cf Pharmacocinétique). 

Précautions à prendre avant de manipuler ou d'admi- 
nistrer le médicament : 

Rovalcyte poudre pour solution buvable doit être préala- 
blement reconstitué avant administration orale. Deux 
seringues pour administration orale avec des gradua- 
tions de 25 mg à 500 mg sont fournies. Il est recom- 
mandé aux patients d'utiliser la seringue. Pour des 
instructions sur la reconstitution du médicament avant 
administration, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Modalités manipulation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Rovalcyte est contre-indiqué chez les patients pré- 
sentant une hypersensibilité au valganciclovir, au 
ganciclovir ou à l’un des excipients listés à la rubrique 
Composition. 

- Du fait de la similarité de structure chimique de 
valganciclovir (substance active de Rovalcyte) avec 
celle de l’aciclovir et du valaciclovir, une réaction 
d’hypersensibilité croisée entre ces médicaments est 
possible. De ce fait, Rovalcyte est contre-indiqué chez 
les patients présentant une hypersensibilité à l’aci- 
clovir ou au valaciclovir. 

- Rovalcyte est contre-indiqué durant l'allaitement 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- En raison du caractère tératogène, la poudre Roval- 
cyte et la solution reconstituée doivent être manipu- 
lées avec précaution. L'inhalation doit être évitée. En 
cas de contact de la poudre ou de la solution avec la 
peau, la surface doit être soigneusement lavée avec 
de l’eau et du savon. En cas de contact avec les yeux, 
ceux-ci doivent être immédiatement et soigneuse- 
ment rincés avec de l’eau. 

Avant l'initiation du traitement par le valganciclovir, 
les patients doivent être avertis des risques potentiels 
pour le fœtus. Dans les études chez l'animal, le 
ganciclovir s'est révélé mutagène, tératogène, asper- 
matogénique et carcinogène, ainsi qu’un agent alté- 
rant la fertilité chez les femelles. Rovalcyte doit donc 
être considéré comme potentiellement tératogène et 
carcinogène chez l’homme, avec la capacité de pro- 
voquer des malformations congénitales et des can- 
cers (cf Sécurité préclinique). Il est également proba- 
ble que Rovalcyte provoque une inhibition temporaire 
ou définitive de la spermatogenèse. Les femmes en 
âge de procréer doivent être informées de la néces- 
sité d'utiliser une méthode de contraception efficace 
durant le traitement. 

Les hommes doivent être informés de la nécessité 
d’avoir recours à une méthode de contraception 
mécanique durant le traitement et pendant au moins 
90 jours après le traitement, sauf s’il est certain que 
la partenaire n’est pas à risque de procréer (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement, Effets indésirables, Sécurité 
préclinique). 

Le valganciclovir est potentiellement carcinogène et 
toxique à long terme sur la reproduction. 

Une leucopénie, une neutropénie, une anémie, une 
thrombopénie, une pancytopénie, une myélosuppres- 
sion et une anémie d'origine centrale, de caractère 
sévère, ont été observées chez des patients traités 
par Rovalcyte (ou par le ganciclovir). Aucun traitement 
ne devra être entrepris si le nombre absolu des poly- 
nucléaires neutrophiles est inférieur à 500 cellules/pl, 
ou le nombre des plaquettes inférieur à 25 000/pl, ou 
la valeur de l’hémoglobine inférieure à 8 g/dl (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Lorsque la prophylaxie est prolongée au-delà de 
100 jours, le risque éventuel de développer une 
leucopénie et une neutropénie doit être pris en compte 
(cf Posologie/Mode d'administration, Effets indési- 
rables, Pharmacodynamie). 

Rovalcyte doit être utilisé avec prudence chez les 
patients ayant une cytopénie préexistante ou des 
antécédents de cytopénie d’origine médicamenteuse, 
ainsi que chez les patients sous radiothérapie. 

Il est recommandé de surveiller la numération formule 
sanguine et le nombre des plaquettes régulièrement 
durant le traitement. Une surveillance hématologique 
plus étroite peut être nécessaire chez les insuffisants 
rénaux et chez les enfants, au minimum à chaque fois 
que le patient se rend dans l'établissement où il a été 
greffé. Chez les patients développant une leucopénie, 
une neutropénie, une anémie et/ou une thrombopénie 
de caractère sévère, il est recommandé d'envisager 
un traitement par facteurs de croissance hématopoïé- 
tiques et/ou une interruption du traitement (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Chez les insuffisants rénaux, la posologie doit être 
ajustée en fonction de la clairance de la créatinine 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 

Des convulsions ont été rapportées chez des patients 
recevant de l’imipénème-cilastatine et du ganciclovir. 
Rovalcyte ne doit pas être utilisé en même temps que 
l’imipénème-cilastatine sauf si les bénéfices attendus 
justifient les risques encourus (cf Interactions). 
Chez les patients traités par Rovalcyte et par (a) la 
didanosine, (b) des médicaments connus comme 
myélosuppresseurs (par exemple la zidovudine) ou (c) 
des substances modifiant la fonction rénale, la recher- 














che de signes de toxicité accrue devra être étroite- 
ment surveillée (cf Interactions). 

- L’essai clinique contrôlé utilisant le valganciclovir 
dans le traitement prophylactique de la maladie à 
CMV entransplantation, tel que décrit dans la rubrique 
Pharmacodynamie, n’a pas inclus de patients ayant 
reçu une greffe de poumon ou d’intestin. Par consé- 
quent, l'expérience chez ces patients transplantés 
reste limitée. 

- Pour les patients contrôlant leur apport alimentaire 
en sodium, ce médicament contient un total de 
0,188 mg/ml de sodium. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions avec le valganciclovir : 

Aucune étude in vivo d'interactions médicamenteuses 

avec Rovalcyte n’a été réalisée. Le valganciclovir étant 

rapidement et largement métabolisé en ganciclovir, les 
interactions médicamenteuses observées avec le ganci- 
clovir sont attendues avec le valganciclovir. 

Interactions avec le ganciclovir : 

- Imipénème-cilastatine : Des convulsions ont été rap- 
portées chez des patients recevant de façon conco- 
mitante du ganciclovir et de l’imipénème-cilastatine. 
Ces médicaments ne devront pas être utilisés de 
façon concomitante sauf si les bénéfices attendus 
justifient les risques encourus (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Probénécide : L'administration de probénécide et de 
ganciclovir oral a entraîné une diminution statisti- 
quement significative de la clairance rénale du ganci- 
clovir (20 %), provoquant une augmentation statisti- 
quement significative de l'exposition au ganciclovir 
(40 %). Ces modifications étaient compatibles avec 
un mécanisme d'interaction faisant intervenir une 
compétition pour la sécrétion tubulaire rénale. Par 
conséquent, les patients recevant du probénécide et 
Rovalcyte doivent être étroitement surveillés en ce 
qui concerne la toxicité du ganciclovir. 
Triméthoprime : Aucune interaction pharmacociné- 
tique cliniquement significative n’a été observée lors- 
que du triméthoprime et du ganciclovir oral ont été 
administrés en association. Toutefois, une augmen- 
tation potentielle de la toxicité est attendue, ces 
composés étant tous deux connus comme des myélo- 
suppresseurs ; les deux médicaments ne devront être 
utilisés concomitamment que si les bénéfices poten- 
tiels justifient les risques encourus. 
Mycophénolate mofétil : Le mycophénolate mofétil 
(MMF) et le ganciclovir pouvant potentiellement entraî- 
ner des neutropénies et des leucopénies, les patients 
doivent être surveillés en raison de cette toxicité 
additive. 
Stavudine : Aucune interaction cliniquement signifi- 
cative n’a été observée lors de l'administration asso- 
ciée de stavudine et de ganciclovir par voie orale. 
Zidovudine : L'administration de zidovudine à des 
patients traités par le ganciclovir oral s’est accompa- 
gnée d’une augmentation faible (17 %) mais statisti- 
quement significative de PASC de la zidovudine. 
Lorsque la zidovudine est administrée de façon 
concomitante avec le ganciclovir, une tendance à une 
faible diminution des concentrations en ganciclovir a 
été observée mais non statistiquement significative. 
Toutefois, comme la zidovudine et le ganciclovir ont 
tous les deux la capacité d'induire une neutropénie 
et une anémie, certains patients peuvent ne pas tolérer 
un traitement simultané par ces deux produits à la 
posologie usuelle (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Didanosine : Les concentrations plasmatiques de 
didanosine se sont révélées constamment augmen- 
tées en cas d'administration concomitante de ganci- 
clovir (par voie intraveineuse ou orale). Aux doses 
orales de 3 et 6 g de ganciclovir par jour, une 
augmentation de ASC de la didanosine comprise 
entre 84 et 124 % a été observée ; de même, aux 
doses intraveineuses de 5 et 10 mg de ganciclovir/kg/ 
jour, une augmentation de PASC de la didanosine 
comprise entre 38 et 67 % a été observée. Aucun 
effet cliniquement significatif sur les concentrations 
de ganciclovir n’a été observé. Les patients doivent 
être étroitement surveillés en ce qui concerne la 
toxicité de la didanosine (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Autres antirétroviraux (incluant les traitements pour le 

VIH, VHB/VHC) : 

Aux concentrations plasmatiques cliniquement perti- 

nentes de ganciclovir et autres antiviraux pour l’inhibi- 

tion du virus de l’immunodéficience humaine (VIH) ou 

VHB/VHC, il est peu probable qu'un effet synergique 

ou antagoniste se manifeste sur l’activité de ganciclovir 

ou d’autres antiviraux. La possibilité d'interaction méta- 
bolique de valganciclovir ou ganciclovir est faible du 
fait d'absence d’implication du cytochrome P450 dans 
le métabolisme du valganciclovir ou du ganciclovir. De 
plus, ganciclovir n’est pas un substrat de la P-glyco- 
protéine et n’affecte pas l'UDP-glucuronyl-transférase 

(enzyme UGT). Par conséquent, les interactions méta- 

boliques ainsi que celles liées aux transporteurs de 

valganciclovir ou de ganciclovir avec les classes anti- 
virales suivantes sont considérées comme peu proba- 
bles : 

- Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse (INNRT), par exemple la rilpivirine, l’étravirine, 
l’éfavirenz. 








- Les inhibiteurs de protéases (IP), par exemple le 
darunavir, le bocéprévir et le télaprévir. 

- Les inhibiteurs d'entrée (inhibiteur de fusion et anta- 
goniste du récepteur CCR), par exemple l'enfuvirtide 
et le maraviroc. 

- L’inhibiteur du transfert de brin de l’intégrase du VIH, 
par exemple le raltégravir. 

Le gangiclovir étant excrété par le rein via la filtration 

glomérulaire et la sécrétion tubulaire active (cf Pharma- 

cocinétique), la coadministration du valganciclovir avec 
des antiviraux qui ont la même voie d'élimination par 
sécrétion tubulaire peut modifier les concentrations du 
valganciclovir et/ou des médicaments coadministrés. 
Des exemples incluent des analogues nucléos(tidiques 
inhibiteurs de la transcriptase inverse (NRTIs) (incluant 
ceux utilisés pour le traitement du VHB), par exemple 
la lamivudine, l’emtricitabine, le ténofovir, l’adéfovir et 
l’entécavir. La clairance rénale du ganciclovir peut aussi 
être inhibée par néphrotoxicité induite des médica- 
ments tels que : cidofovir, foscarnet, NRTIs (par exem- 
ple : ténofovir, adéfovir). L'utilisation concomitante du 
valganciclovir avec l'ensemble de ces médicaments 
devra être envisagée uniquement si les bénéfices atten- 
dus justifient les risques encourus (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Autres interactions médicamenteuses potentielles : 

La toxicité peut être accrue lorsque le valganciclovir est 

administré avec, ou immédiatement avant ou après 

d’autres médicaments inhibant la réplication des popu- 
lations cellulaires en division rapide, notamment celles 
de la moelle osseuse, des testicules et des couches 
germinatives de la peau et de la muqueuse digestive. 

De tels médicaments sont, par exemple, la dapsone, la 

pentamidine, la flucytosine, la vincristine, la vinblas- 

tine, l’adriamycine, l’amphotéricine B, les associations 
triméthoprime/sulfamide, les analogues nucléosidiques, 

’hydroxyurée et les interférons pégylés/ribavirine (avec 

ou sans bocéprévir ou télaprévir). 

L'utilisation concomitante du valganciclovir avec 

‘ensemble de ces médicaments ne devra être envisagée 

que si les bénéfices attendus justifient les risques 

encourus (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ L'HOMME ET LA FEMME : 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 
de la nécessité d'utiliser une méthode de contraception 
efficace durant le traitement. Les hommes doivent être 
informés de la nécessité d’avoir recours à une méthode 
de contraception mécanique durant le traitement par 
Rovalcyte et pendant au moins 90 jours après ce 
traitement, sauf s’il est certain que la partenaire n’est 
pas susceptible de procréer (cf Sécurité préclinique). 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de Rovalcyte chez la femme 
enceinte. Son métabolite actif, le ganciclovir, traverse 
facilement le placenta humain. Compte tenu de son 
mécanisme d'action pharmacologique et des effets 
nocifs sur la reproduction observés avec le ganciclovir 
dans les études chez l'animal (cf Sécurité préclinique), 
il existe un risque théorique de tératogénicité chez 
l’homme. 

Rovalcyte ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, 
sauf si les bénéfices attendus pour la mère justifient le 
risque tératogène potentiel pour l'enfant. 
ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n'est disponible sur la sécrétion de 
ganciclovir dans le lait maternel ; toutefois, l'éventualité 
d’une excrétion du ganciclovir dans le lait maternel, 
provoquant des réactions indésirables graves chez le 
nourrisson, ne peut être écartée. De ce fait, l’allaitement 
maternel doit être arrêté (cf Contre-indications). 
FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données disponibles concernant l'effet 
de valganciclovir sur la fertilité. 

Des études de fertilité n’ont pas été effectuées avec le 
valganciclovir en raison de la conversion rapide et impor- 
tante, dans l'organisme, de valganciclovir en ganciclovir. 
Dans des études chez l'animal, le ganciclovir a été 
associé à une altération de la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

Des convulsions, une sédation, des étourdissements, 
une ataxie et/ou une confusion ont été rapportés lors 
d’un traitement par Rovalcyte et/ou ganciclovir. En cas 
de survenue, ces effets peuvent affecter l'aptitude du 
patient à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Le valganciclovir est une prodrogue du ganciclovir, qui 
est rapidement et largement métabolisée en ganciclovir 
après administration orale. Lors d’un traitement par le 
valganciclovir, la survenue des effets indésirables impu- 
tables à l’utilisation du ganciclovir peut être attendue. 
Tous les effets indésirables observés dans les études 
cliniques du valganciclovir avaient déjà été observés 
avec le ganciclovir. Les réactions indésirables médica- 
menteuses les plus fréquemment rapportées suite à 
l'administration de valganciclovir chez les adultes sont 
la neutropénie, l’anémie et la diarrhée. 

Le valganciclovir est associé à un risque plus élevé de 
diarrhée, par comparaison au ganciclovir utilisé par voie 














intraveineuse. De plus, le valganciclovir est associé à 
un risque plus élevé de neutropénie et de leucopénie, 
par comparaison au ganciclovir utilisé par voie orale. 
La neutropénie de caractère sévère (< 500 PNN/mm°) 
est rencontrée plus fréquemment chez les patients 
atteints de rétinite à CMV et traités par valganciclovir 
que chez les patients transplantés d'organes solides 
recevant du valganciclovir (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

La fréquence des réactions indésirables rapportées au 
cours des essais cliniques avec le valganciclovir, le 
ganciclovir oral ou le ganciclovir intraveineux, est pré- 
sentée dans le tableau ci-dessous. Les réactions indési- 
rables décrites proviennent d'essais cliniques chez des 
patients atteints de sida en traitement d'attaque ou 
d'entretien de la rétinite à CMV, ou chez des patients 
transplantés de foie, de rein ou de cœur pour la 
prophylaxie de la maladie à CMV. Le terme « sévère » 
entre parenthèses dans le tableau indique que la réac- 
tion indésirable a été rapportée chez les patients avec 
une intensité à la fois légère/modérée et sévère/mena- 
çant le pronostic vital, et ce, à la fréquence spécifiée. 
Le profil global de sécurité d'emploi de Rovalcyte est 
resté similaire lorsque la prophylaxie a été prolongée 
jusqu’à 200 jours chez des patients adultes ayant reçu 
une greffe de rein et étant à risque élevé d'infection à 
CMV (Donneur+/Receveur-). Des cas de leucopénie ont 
été rapportés selon une incidence légèrement supé- 
rieure dans le bras des 200 jours, tandis que les 
incidences de la neutropénie, de l’anémie et de la 
thrombocytopénie ont été similaires dans les deux bras. 
Tableau des effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables sont définies 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) et rare 
> 1/10 000, < 1/1000). 

Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets 
indésirables doivent être présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 





Système Organe-classe 





Fréquence | Effets indésirables 





Infections et infestations 





Candidose buccale, sepsis (bactériémie, 
virémie), cellulite, infection des voies 
urinaires 


Fréquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Trèsfréquent | Neutropénie (sévère), anémie 
Anémie sévère, thrombopénie (sévère), 
Fréquent leucopénie (sévère), pancytopénie 
(sévère) 
Peufréquent |Myélosuppression 
Rare Anémie aplasique 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Diminution de l'appétit, anorexie 





Affections psychiatriques 





Dépression, anxiété, confusion, troubles 


Fréquent dela pensée 





Agitation, trouble psychotique, 


Peufréquent hallucination 





Affections du système nerveux 





Céphalées, insomnie, dysgueusie 
(perturbations du goût), hypoesthésies, 








Fréquent paresthésies, neuropathie périphérique, 
étourdissements, convulsions 

Peufréquent |Tremblements 

Affections oculaires 

Fréquent | renne doueuroculare corps Tottants 

Peufréquent | Troubles dela vision, conjonctivite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Douleur auriculaire 





Peufréquent | Surdité 





Affections cardiaques 





Peufréquent |Arythmies 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent | Dyspnée 





Fréquent Toux 





Affections gastro-intestinales 








Trèsfréquent | Diarrhée 
Nausées, vomissements, douleurs 
E abdominales, douleurs abdominales 
Fréquent hautes, dyspepsie, constipation, 
flatulence, dysphagie 
Peu fréquent Distension abdominale, ulcérations 








buccales, pancréatite 
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Affections hépatobiliaires 





Troubles de la fonction hépatique 
(sévères), augmentation des 





Fréquent phosphatases alcalines, augmentation 
des ASAT 
Peufréquent | Augmentation des ALAT 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Dermite, sueurs nocturnes, prurit 





Peufréquent | Alopécie, urticaire, sécheresse cutanée 





Affections musculosquelettiques, systémiques et 
osseuses 





Douleurs dorsales, myalgie, arthralgie, 


Fréquent crampes musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Diminution de la clairance rénale de la 


Fréquent créatinine, altération de la fonction rénale 





Peufréquent | Hématurie, insuffisance rénale 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Infertilité masculine 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fatigue, fièvre, frissons, douleur, douleur 








Fréquent dans la poitrine, malaise, asthénie 
Investigations 
Fréquent Perte de poids, augmentation de la 


créatininémie 














Une thrombopénie sévère peut être associée à une 
hémorragie pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 
Un décollement de la rétine a été rapporté uniquement 
chez les patients atteints de sida traités par Rovalcyte 
pour une rétinite à CMV. 

Population pédiatrique : 

Rovalcyte a été étudié chez 179 enfants (âgés de 
3 semaines à 16 ans) ayant reçu une greffe d’organe 
solide et étant à risque de développer une infection à 
CMV et chez 133 nouveau-nés présentant une infec- 
tion à CMV congénitale symptomatique (âgés de 2 à 
31 jours), la durée de l'exposition au ganciclovir étant 
comprise entre 2 et 200 jours. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
au cours du traitement dans les études cliniques pédia- 
triques ont été les suivants : diarrhée, nausées, neutro- 
pénie, leucopénie et anémie. 

Chez les patients ayant reçu une greffe d’organe solide, 
globalement le profil de sécurité d'emploi chez les 
enfants était similaire à celui des adultes. Cependant, 
certains événements indésirables, notamment infection 
des voies respiratoires supérieures, pyrexie, douleur 
abdominale et dysurie, qui peuvent être caractéristiques 
de la population pédiatrique, ont été rapportés avec une 
incidence supérieure chez les enfants par rapport aux 
adultes. Les cas de neutropénie ont également été 
rapportés avec une incidence légèrement supérieure 
dans les deux études réalisées chez des enfants ayant 
reçu une greffe d'organe solide par rapport aux adultes, 
mais aucune corrélation entre la neutropénie et les 
événements indésirables infectieux n’a été observée 
dans la population pédiatrique. 

Chez les enfants ayant bénéficié d’une greffe de rein, 
l'exposition prolongée au valganciclovir jusqu’à 
200 jours n’a pas été associée à une augmentation glo- 
bale de l'incidence des événements indésirables. L'inci- 
dence des neutropénies sévères (numération absolue 
des neutrophiles [NAN] < 500/ul) a été plus élevée chez 
les enfants ayant bénéficié d’une greffe de rein traités 
pendant 200 jours que chez les enfants traités pendant 
100 jours ainsi que chez les adultes ayant reçu une 
greffe de rein traités pendant 100 ou 200 jours (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Seules des données limitées sont disponibles chez les 
nouveau-nés ou les nourrissons présentant des infec- 
tions congénitales symptomatiques à CMV traités par 
Rovalcyte. Cependant, la sécurité d'emploi semble être 
conforme au profil de sécurité d'emploi connu du 
valganciclovir et du ganciclovir. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Expérience du surdosage en valganciclovir : 

Un adulte a développé une myélosuppression fatale 
aplasie médullaire) après plusieurs jours de traitement 
à une dose au moins 10 fois supérieure à celle recom- 
mandée, compte tenu du degré d'insuffisance rénale 
du patient (clairance de la créatinine diminuée). 

On peut aussi s'attendre à ce qu'un surdosage en 
valganciclovir puisse se traduire par une toxicité rénale 
accrue (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

L'hémodialyse et l’hydratation pourraient être bénéfi- 
ques en permettant une réduction des concentrations 
plasmatiques chez les patients ayant reçu un surdosage 
en valganciclovir (cf Pharmacocinétique). 
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Expérience du surdosage en ganciclovir intraveineux : 

Des cas de surdosage en ganciclovir intraveineux ont 

été rapportés durant les études cliniques et après mise 

sur le marché. Dans certains cas, aucun événement 

indésirable n’a été rapporté. La majorité des patients a 

présenté un ou plusieurs des événements indésirables 

suivants : 

- Toxicité hématologique : pancytopénie, myélosup- 
pression, aplasie médullaire, leucopénie, neutropénie, 
granulopénie. 

- Hépatotoxicité : 
hépatique. 

- Néphrotoxicité : aggravation de l’hématurie chez un 
patient avec insuffisance rénale préexistante, insuffi- 
sance rénale aiguë, élévation de la créatinine. 

- Toxicité gastro-intestinale : douleur abdominale, diar- 
rhée, vomissements. 


hépatite, troubles de la fonction 


- Neurotoxicité : tremblements généralisés, convul- 
sions. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 





Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux pour usage 
systémique, inhibiteurs nucléotides et nucléosides de 
la transcriptase inverse (code ATC : JO5AB14). 
Mécanisme d'action : 

Le valganciclovir est un L-valyl ester (prodrogue) du 
ganciclovir. Après administration orale, le valganciclovir 
est rapidement et largement métabolisé en ganciclovir 
par des estérases intestinales et hépatiques. Le ganci- 
clovir est un analogue de synthèse de la 2'-désoxygua- 
nosine, qui inhibe la réplication des virus du groupe 
herpès in vitro et in vivo. 

Les virus humains sensibles comprennent le cyto- 
mégalovirus humain (CMV), les Herpes virus simplex 1 
et 2 (HSV-1 et HSV-2), les Herpes virus humains 6, 7 et 
8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), le virus d'Epstein-Barr (EBV), 
le virus varicelle-zona (VZV) et le virus de l'hépatite B 
(VHB). 

Dans les cellules infectées par le CMV, le ganciclovir 
est initialement phosphorylé en ganciclovir monophos- 
phate par la protéine kinase virale PUL97. Une phos- 
phorylation ultérieure sous l'influence de kinases cellu- 
laires conduit au ganciclovir triphosphate, qui subit 
ensuite un métabolisme intracellulaire lent. Le méta- 
bolisme en ganciclovir triphosphate a été mis en évi- 
dence dans des cellules infectées par le HSV et le CMV, 
avec des demi-vies respectives de 18 heures et de 6 à 
24 heures, après élimination du ganciclovir extracel- 
lulaire. Comme la phosphorylation est largement dépen- 
dante de la kinase virale, la phosphorylation du ganci- 
clovir se produit préférentiellement dans les cellules 
infectées par le virus. 

L'activité virustatique du ganciclovir est due à l'inhibition 
de la synthèse de l'ADN viral par : (a) inhibition compé- 
titive de l’incorporation du désoxyguanosine-triphos- 
phate dans l'ADN par l’'ADN-polymérase virale, et (b) 
incorporation de ganciclovir triphosphate dans l'ADN 
viral, provoquant l’arrêt de l’élongation de l'ADN viral 
ou la limitant très fortement. 

Activité antivirale : 

L'activité antivirale in vitro, mesurée par la CI50 du ganci- 
clovir vis-à-vis du CMV, est comprise entre 0,08 uM 
(0,02 ug/ml) et 14 UM (3,5 pg/ml). 

L'effet antiviral clinique de Rovalcyte a été démontré 
dans le traitement de patients atteints du sida et 
présentant une rétinite à CMV nouvellement diagnos- 
tiquée (essai clinique WV15376). L'excrétion urinaire de 
CMV a été diminuée de 46% des patients (32/69) à 
l'entrée dans l'étude à 7 % des patients (4/55) après 
4 semaines de traitement par Rovalcyte. 

Efficacité clinique et sécurité chez les patients adultes : 
Traitement de la rétinite à CMV : 

Des patients présentant une rétinite à CMV nouvel- 
lement diagnostiquée ont été randomisés dans une 
étude pour recevoir un traitement d’attaque par Roval- 
cyte (900 mg deux fois par jour) ou par le ganciclovir 
intraveineux (6 mg/kg deux fois par jour). La proportion 
des patients avec progression photographique de la 
rétinite à CMV à la 4° semaine était comparable dans 
les deux groupes traités, une progression étant consta- 
tée chez 7 patients sur 70 dans le groupe ganciclovir 
intraveineux et chez 7 patients sur 71 dans le groupe 
valganciclovir. 

Après le traitement d'attaque, tous les patients de cette 
étude ont reçu un traitement d'entretien par Rovalcyte 
à la dose de 900 mg une fois par jour. Le délai moyen 
(médian) entre la randomisation et la progression de la 
rétinite à CMV a été de 226 (160) jours dans le groupe 
ayant reçu un traitement d'attaque et un traitement 
d'entretien par Rovalcyte et de 219 (125) jours dans le 
groupe ayant reçu un traitement d’attaque par le ganci- 
clovir intraveineux et un traitement d’entretien par Roval- 
cyte. 

Prophylaxie de la maladie à CMV en transplantation 
d'organes : 

Une étude clinique randomisée en double aveugle avec 
comparateur actif a été conduite chez des patients ayant 
reçu une greffe de cœur, de foie ou de rein (les patients 
ayant reçu une greffe de poumon ou d'intestin n’ont 
pas été inclus dans cette étude), à haut risque de maladie 
à CMV (D+/R-) et qui ont reçu soit Rovalcyte (900 mg 
une fois par jour) soit du ganciclovir oral (1000 mg trois 
fois par jour), le traitement étant débuté dans les 10 jours 
suivant la transplantation et poursuivi jusqu’à 100 jours 
après celle-ci. L'incidence de la maladie à CMV (syn- 
drome viral avec virémie à CMV ou maladie à CMV avec 
invasion tissulaire) au cours des six premiers mois 
suivant la transplantation était de 12,1 % dans le bras 
Rovalcyte (n = 239) et de 15,2 % dans le bras ganciclovir 





oral (n = 125). La grande majorité des cas s’est produite 
après l'arrêt de la prophylaxie (100 jours après la 
transplantation) avec une apparition en moyenne plus 
tardive des cas dans le bras valganciclovir que dans le 
bras ganciclovir oral. L’incidence du rejet aigu au cours 
des six premiers mois était de 29,7 % chez les patients 
randomisés dans le bras valganciclovir contre 36 % 
dans le bras ganciclovir oral avec une incidence équi- 
valente de perte du greffon se produisant chez 0,8 % 
des patients dans chacun des bras. 

Une étude clinique contrôlée versus placebo, en double 
aveugle, a été conduite chez 326 patients ayant reçu 
une greffe de rein à haut risque de maladie à CMV 
(D+R-) pour évaluer l'efficacité et la sécurité de la 
prolongation de la durée de la prophylaxie de 100 jours 
à 200 jours après la transplantation. Les patients ont 
été randomisés (1:1) pour recevoir les comprimés de 
Rovalcyte (900 mg une fois par jour) dans les 10 jours 
suivant la transplantation et soit jusqu’à 200 jours après 
celle-ci, soit jusqu’à 100 jours après celle-ci suivis de 
100 jours de placebo. 

La proportion de patients qui ont développé une maladie 
à CMV dans les 12 premiers mois après la trans- 
plantation est présentée dans le tableau ci-dessous. 
Pourcentage de patients ayant reçu une greffe de rein 
et ayant développé une maladie à CMV”, population 
en ITT dans les 12 mois* 
































Maladie à CMV | Maladieà CMV 
confirmée ou confirmés 
suspectée") 
Valganciclovir 
Eie 71 (43,6%) 60 (36,8 %) 
900 mg 1 fois/jour A ; 
100 jours (N = 163) [85,8 % ; 51,5 %] | [29,4 % ; 44,7 %] 
Valganciclovir 
La 36(23,2%) 25(16,1%) 
nee Note) | 168%: 80,7%] | 110,7 % :22.9 % 
Différence entre 
les groupes 20,8 % o, 20,7 % 0 
detraitement [9,9 % ;30,8 %] | [10,9 % ; 30,4 %] 
(1) La maladie à CMV est définie soit par un syndrome à 
CMV ou par une maladie à CMV avec invasion tissulaire. 
(2) Une maladie à CMV confirmée est une maladie à CMV 
prouvée cliniquement. Une maladie à CMV a été considérée 


pour les patients sans évaluation à 52 semaines et pour 
ceux sans confirmation de maladie à CMV avant cette 
période. 
* Les résultats à 24 mois étaient comparables à ceux obtenus 
à 12 mois : maladie à CMV confirmée ou suspectée chez 
48,5 % des patients dans le bras de la prophylaxie à 
100 jours versus 34,2 % des patients dans le bras de la 
prophylaxie à 200 jours, la différence entre les groupes de 
traitement était 14,3 % [3,2 % ; 25,3 %]. 
Le nombre de transplantés rénaux à haut risque de 
maladie à CMV qui ont développé une maladie à CMV 
après une prophylaxie par Rovalcyte de 200 jours 
après transplantation est significativement moins élevé 
comparé au nombre de patients ayant reçu une pro- 
phylaxie par Rovalcyte de 100 jours après la trans- 
plantation. 
Le taux de survie du greffon ainsi que l'incidence d’un 
rejet aigu prouvé par biopsie est similaire dans les deux 
groupes de traitement. Le taux de survie du greffon à 
12 mois après transplantation était de 98,2 % (160/163) 
pour une durée de prophylaxie de 100 jours et 98,1 % 
(152/155) pour une durée de prophylaxie de 200 jours. 
Quatre cas supplémentaires de perte de greffon ont été 
rapportés, tous dans le groupe de traitement à 100 jours 
jusqu’à 24 mois après la transplantation. L'incidence 
d’un rejet aigu prouvé par biopsie à 12 mois après 
transplantation était de 17,2 % (28/163) pour une durée 
de prophylaxie de 100 jours et de 11,0 % (17/155) pour 
une durée de prophylaxie de 200 jours. Un cas supplé- 
mentaire a été rapporté jusqu'à 24 mois après la 
transplantation dans le groupe de traitement à 200 jours. 
Résistance virale : 
Des virus résistants au ganciclovir peuvent apparaître 
après traitement chronique par le valganciclovir, par 
sélection de mutations au niveau du gène de la kinase 
virale (UL97) responsable de la monophosphorylation 
du ganciclovir et/ou au niveau du gène de la polymérase 
virale (UL54). Dans des isolats cliniques, sept mutations 
canoniques au niveau du gène UL97 : M460V/1, H520Q, 
C592G, A594V, L595S, C603W sont les plus fréquem- 
ment rapportées lors des mutations associées à la 
résistance au ganciclovir. 
Les virus contenant des mutations au niveau du gène 
UL97 sont résistants au ganciclovir seul, tandis que les 
virus contenant des mutations au niveau du gène UL54 
sont résistants au ganciclovir, mais peuvent présenter 
une résistance croisée à d’autres antiviraux qui ciblent 
également la polymérase virale. 
Traitement de la rétinite à CMV : 
Une analyse génotypique des CMV dans des isolats de 
polynucléaires (PMNL) obtenus chez 148 patients ayant 
une rétinite à CMV inclus dans une étude clinique a 
révélé des taux de présence de mutations UL97 de 
2,2 %, 6,5 %, 12,8 % et 15,3 % après respectivement 
3, 6, 12 et 18 mois de traitement par le valganciclovir. 
Prophylaxie de la maladie à CMV en transplantation 
d'organes : 
- Étude de comparateur actif : 
La résistance a été étudiée par une analyse génoty- 
pique des CMV dans des PMNL collectés : 1) à J100 
(fin de la prophylaxie) et 2) en cas de suspicion de 
maladie à CMV jusqu'à 6 mois après transplantation. 
Parmi les 245 patients randomisés dans le bras 
ganciclovir, 198 échantillons à J100 ont été recueillis 





pour être testés et aucune mutation de résistance au 
ganciclovir n'a été observée. 
Ceci est à comparer aux deux mutations de résistance 
au ganciclovir détectées dans les 103 échantillons 
testés (1,9%) des patients du bras comparateur 
(ganciclovir oral). 
Parmi les 245 patients randomisés dans le bras 
valganciclovir, 50 échantillons issus de patients pour 
lesquels une maladie à CMV était suspectée ont été 
testés et aucune mutation de résistance n'a été 
observée. Parmi les 127 patients randomisés dans le 
bras comparateur ganciclovir, 29 échantillons issus 
de patients pour lesquels une maladie à CMV était 
suspectée ont été testés et deux mutations de résis- 
tance ont été observées, soit une incidence de résis- 
tance de 6,9 %. 
- Étude de prolongation de la prophylaxie de 100 jours 
à 200 jours après la transplantation : 
Une analyse génotypique a été conduite sur les gènes 
viraux UL54 et UL97 extraits de 72 patients qui ont 
répondu au critère d'analyse de la résistance : patients 
qui ont eu une charge virale positive (> 600 copies/ml) 
à la fin de la prophylaxie et/ou patients qui ont une 
maladie à CMV confirmée jusqu’à 12 mois (52 semai- 
nes) après la transplantation. Trois patients dans 
chaque groupe de traitement ont eu une mutation de 
résistance au ganciclovir. 
Population pédiatrique : 
Traitement de la rétinite à CMV : 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dispense vis-à-vis de l'obligation d'effectuer des études 
avec Rovalcyte dans tous les sous-types de population 
pédiatrique dans le traitement de l'infection à CMV 
chez des patients immunodéprimés (cf Posologie/Mode 
d'administration pour des informations sur l’utilisation 
pédiatrique). 
Prévention des infections à CMV en cas de trans- 
plantation : 
Dans une étude de pharmacocinétique et de sécurité 
de phase Il chez des enfants ayant bénéficié d’une 
transplantation d’organe solide (âgés de 4 mois à 16 ans, 
n = 63), le valganciclovir a été donné une fois par jour 
jusqu’à 100 jours selon un algorithme d'adaptation 
posologique pédiatrique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration) permettant d'obtenir des expositions similaires 
à celles de l'adulte (cf Pharmacocinétique). Le suivi 
après le traitement était de 12 semaines. Le statut 
sérologique CMV D/R initial était D+/R- dans 40 % des 
cas, D+/R+ dans 38 %, D-/R+ dans 19 % et D-/R- 
dans 3 % des cas. La présence du virus CMV a été 
rapportée chez 7 patients. Les effets indésirables obser- 
vés étaient de nature similaire à ceux rapportés chez 
l’adulte (cf Effets indésirables). 
Une étude de tolérance de phase IV chez des enfants 
ayant bénéficié d’une greffe de rein (âgés de 1 à 
16 ans, n = 57) recevant du valganciclovir une fois par 
jour jusqu'à 200 jours, selon l'algorithme posologique 
(cf Posologie/Mode d'administration) a mis en évidence 
une faible incidence du CMV. Le suivi post-thérapeu- 
tique a été de 24 semaines. Le statut sérologique des 
donneurs et des receveurs (D/R) vis-à-vis du CMV à 
l'inclusion a été le suivant : D+/R+ 45 % ; D+/R- 39 % ; 
D-/R+7 % ; D-/R- 7 % et non déterminé (ND)R + dans 
2 % des cas. Une virémie du CMV a été rapportée chez 
trois patients et une maladie à CMV a été suspectée 
chez un patient, mais non confirmée par une PCR 
effectuée sur le CMV par le laboratoire central. Les effets 
indésirables observés ont été de nature similaire à ceux 
survenant chez les patients adultes (cf Effets indési- 
rables). 
Ces données soutiennent l’extrapolation des données 
d'efficacité des adultes à des enfants, et permettent de 
fournir des recommandations posologiques pour les 
enfants. 
Une étude de pharmacocinétique et de tolérance de 
phase 1 chez des patients ayant bénéficié d’une greffe 
cardiaque (âgés de 3 semaines à 125 jours, n = 14), trai- 
tés par une dose quotidienne unique de valganciclovir 
selon l'algorithme posologique pédiatrique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration) pendant deux jours consé- 
cutifs, a mis en évidence des expositions similaires à 
celles constatées chez l'adulte (cf Pharmacocinétique). 
Le suivi post-thérapeutique a été de sept jours. Le profil 
de tolérance a été conforme à celui observé au cours 
d’autres études menées chez des enfants et des adultes, 
bien que le nombre de patients et l'exposition au 
infection à CMV congénitale : 
L'efficacité et la tolérance du ganciclovir et/ou du 
valganciclovir ont été étudiées dans deux études chez 
des nouveau-nés et des nourrissons présentant une 
infection symptomatique congénitale à CMV. 
Au cours de la première étude, la pharmacocinétique et 
la tolérance d’une dose unique de valganciclovir (écart 
de doses : 14-16-20 mg/kg/dose) ont été étudiées chez 
24 nouveau-nés (âgés de 8 à 34 jours) atteints d’une 
infection congénitale à CMV symptomatique (cf Phar- 
macocinétique). Les nouveau-nés ont reçu 6 semaines 
de traitement antiviral. Parmi les 24 patients, 19 ont reçu 
jusqu’à 4 semaines de traitement oral par valganciclovir 
suivi de ganciclovir par voie IV au cours des 2 semaines 
suivantes. Les 5 autres patients ont reçu le ganciclovir 
par voie IV pendant la période de suivi de l'étude. Dans 
la seconde étude, l'efficacité et la tolérance d’un trai- 
tement par le valganciclovir de six semaines par rapport 
à six mois ont été étudiées chez 109 nourrissons âgés 
de 2 à 30 jours présentant une infection symptomatique 
congénitale à CMV. Tous les nourrissons ont reçu le 





valganciclovir par voie orale à la posologie de 16 mg/kg 
deux fois par jour pendant six semaines. Après 
six semaines de traitement, les nourrissons ont été 
randomisés selon une proportion de 1 : 1 pour poursui- 
vre le traitement par le valganciclovir à la même poso- 
logie ou recevoir un placebo afin de compléter les 
six mois de traitement. 

Le valganciclovir n’est actuellement pas recommandé 
dans cette indication thérapeutique. Le design des 
études et les résultats obtenus sont trop limités pour 
conclure sur l'efficacité et la sécurité du valganciclovir. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les propriétés pharmacocinétiques du valganciclovir 
ont été évaluées chez des patients séropositifs pour le 
VIH et le CMV, chez des patients atteints du sida et de 
rétinite à CMV et chez des patients transplantés d'orga- 
nes solides. 
Absorption : 
Le valganciclovir est une prodrogue du ganciclovir. Il 
est bien absorbé à partir du tube digestif et rapidement 
et largement métabolisé en ganciclovir dans la paroi 
intestinale et le foie. L'exposition systémique au valgan- 
ciclovir est transitoire et faible. La biodisponibilité du 
ganciclovir issu d’une administration orale de valganci- 
clovir est d’environ 60 % pour l’ensemble des popula- 
tions de patients étudiées et l'exposition résultante au 
ganciclovir est similaire à celle obtenue après adminis- 
tration intraveineuse de ganciclovir (cf ci-dessous). 
- Valganciclovir chez les patients VIH-positifs, CMV- 
positifs : 
L'exposition systémique de patients positifs au VIH 
et au CMV après administration deux fois par jour de 
ganciclovir et de valganciclovir pendant une semaine 
est la suivante : 
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TO Valganciclovir 
| Ganciclovir (800 mg, per os) 
Paramètre | (5 mg/kg, IV) n=25 
n=18 
Ganciclovir | Valganciclovir 
ASC(0-12h) | 28649 | 32,8 +10,1 | 0,37 + 0,22 
(ug x h/ml) 
Cmax 
10,4 +4,9 | 672,1 | 0,18 +0,06 
(ug/ml) y y’ , , , , 














L'efficacité du ganciclovir à accroître le délai avant 
progression de la rétinite à CMV s’est révélée corrélée 
avec l'exposition systémique (ASC). 
Valganciclovir chez les patients transplantés d'orga- 
nes solides : 

L'exposition systémique à l'état d'équilibre de 
patients transplantés d'organes solides après admi- 
nistration quotidienne orale de ganciclovir et de val- 
ganciclovir est la suivante : 

















a Valganciclovir 
l Ganciclovir (900 mg, 1 fois/jour) 
Paramètre | (1000 mg, 3 fois/jour) n=161 
n=82 
Ganciclovir 
ASC (0-24h) 28 + 10,9 46,3 + 15,2 
(ug xh/ml) 
Cmax (ug/ml) 1,4 + 0,5 5,3 +1,5 











Après administration orale de valganciclovir respec- 
tant l'algorithme d'adaptation posologique selon l’état 
de la fonction rénale, l'exposition systémique au 
ganciclovir était similaire chez les patients ayant reçu 
une greffe de cœur, de rein ou de foie. 

Après administration de valganciclovir sous forme de 
solution buvable, des expositions systémiques au 
ganciclovir équivalentes ont été obtenues en compa- 
raison aux comprimés. 

Effet de l'alimentation : 

La proportionnalité à la dose de l’ASC du ganciclovir 
après administration de 450 à 2625 mg de valganci- 
clovir n’a été démontrée que chez le sujet ayant pris 
des aliments. Lorsque le valganciclovir était adminis- 
tré en présence d'aliments à la dose recommandée 
de 900 mg, des augmentations étaient constatées à 
la fois pour IASC moyenne du ganciclovir (environ 
30 %) et pour la Cmax moyenne du ganciclovir 
{environ 14 %), par comparaison à l'administration à 
jeun. En outre, les variations interindividuelles de 
l'exposition au ganciclovir diminuent lorsque Roval- 
cyte est pris avec des aliments. Rovalcyte a toujours 
été administré avec des aliments au cours des étu- 
des cliniques. Il est donc recommandé d’administrer 
Rovalcyte avec des aliments (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Distribution : 

En raison de la conversion rapide du valganciclovir en 
ganciclovir, la liaison du valganciclovir aux protéines n’a 
pas été déterminée. La liaison du ganciclovir aux pro- 
téines plasmatiques était de 1 à 2 % sur des concen- 
trations de 0,5 et 51 ug/ml. Le volume de distribution 
(Vd) du ganciclovir à l’état d'équilibre après adminis- 
tration intraveineuse était de 0,680 l/kg + 0,161 (n=114). 
Biotransformation : 

Le valganciclovir est rapidement et largement méta- 
bolisé en ganciclovir ; aucun autre métabolite n’a été 
détecté. Aucun métabolite du ganciclovir marqué par 
un isotope radioactif administré par voie orale (dose 
unique de 1000 mg) n’a représenté plus de 1 à 2 % de 
la radioactivité retrouvée dans les fèces ou dans l'urine. 
Elimination : 

Après administration de Rovalcyte, l’excrétion rénale 
sous forme de ganciclovir par filtration glomérulaire et 


sécrétion tubulaire active est la principale voie d’élimi- 
nation du valganciclovir. La clairance rénale représente 
81,5 % + 22 (n = 70) de la clairance systémique du 
ganciclovir. Des estimations bayésiennes post hoc de 
la clairance apparente moyenne du ganciclovir, chez les 
patients ayant une clairance de la créatinine supérieure 
à 60 ml/min, est de 14,05 I/h + 4,13. Chez les patients 
présentant une insuffisance rénale, la clairance appa- 
rente moyenne du ganciclovir est de 8,46 l/h + 1,67 
(40 < CICr [ml/min] < 60 ml/min) et de 7,00 l/h + 1,08 
(25 < CICr [ml/min] < 40). 

La demi-vie du ganciclovir issu du valganciclovir est de 
4,1 heures + 0,9 chez des patients séropositifs pour le 
VIH et le CMV. 

Pharmacocinétique dans des situations cliniques 
particulières : 

insuffisants rénaux : 

L’altération de la fonction rénale a conduit à une 
diminution de la clairance du ganciclovir issu du valgan- 
ciclovir et à une augmentation correspondante de la 
demi-vie terminale. Par conséquent, une adaptation de 
la posologie est nécessaire chez l’insuffisant rénal 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Patients hémodialysés : 

Chezles patients hémodialysés, Rovalcyte poudre pour 
solution buvable est recommandé car il permet une 
adaptation posologique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisants hépatiques : 

La sécurité et l'efficacité de Rovalcyte chez l'insuffisant 
hépatique n'ont pas été étudiées. L'insuffisance hépa- 
tique ne devrait pas affecter significativement la pharma- 
cocinétique du ganciclovir puisqu'il est excrété par voie 
rénale ; de ce fait, aucune recommandation posologique 
spécifique ne peut être donnée. 

Patients atteints de mucoviscidose : 

Dans une étude de pharmacocinétique de phase | chez 
des patients ayant bénéficié d’une greffe de poumon 
avec ou sans mucoviscidose (FK), 31 patients (16FK, 
15-nonFK) ont reçu après la transplantation un traite- 
ment en prophylaxie par Rovalcyte à la posologie de 
900 mg/jour. L'étude a démontré que la mucoviscidose 
n’a pas d'influence significative sur l'exposition systé- 
mique au ganciclovir chez les patients ayant bénéficié 
d'une greffe de poumon. L'exposition au ganciclovir 
chez ces patients était comparable à celle démontrée 
comme étant efficace dans la prévention des infections 
à CMV chez les autres transplantés d'organes solides. 
Population pédiatrique : 

Dans une étude de pharmacocinétique et de tolérance 
de phase Il chez des enfants ayant bénéficié d'une 
transplantation d'organe solide (âgés de 4 mois à 16ans, 
n = 63), le valganciclovir a été donné une fois par jour 
jusqu’à 100 jours. Les paramètres pharmacocinétiques 
obtenus ont été similaires quel que soit l'organe trans- 
planté, l’âge, et ont été comparables à ceux obtenus 
chez l'adulte. Un modèle pharmacocinétique de popu- 
lation a démontré que la biodisponibilité était d'environ 
60 %. La clairance a été corrélée positivement à la fois 
à la surface corporelle et à la fonction rénale. 

Dans une étude de pharmacocinétique et de tolérance 
de phase | chez des enfants ayant bénéficié d’une greffe 
de cœur (âgés de 3 semaines à 125 jours, n =14), le val- 
ganciclovir a été administré une fois par jour durant deux 
jours. Les propriétés pharmacocinétiques de population 
ont permis d’estimer une biodisponibilité moyenne de 
64 %. 

Une comparaison des résultats de ces deux études 
avec les résultats pharmacocinétiques obtenus dans 
la population adulte montre que les intervalles de 
l'ASCo-24n ont été semblables dans toutes les tranches 
d'âge, y compris les adultes. Les valeurs moyennes de 
l'ASCo-2n et de la Cmax ont également été similaires 
dans toutes les tranches d’âge pédiatriques inférieures 
à 12 ans, bien qu'il ait été observé une tendance à une 
diminution des valeurs moyennes de l’ASCo-24h et de la 
Cmax dans l’ensemble de la population pédiatrique, 
montrant une corrélation avec l'augmentation de l’âge. 
Cette tendance a été plus prononcée pour les valeurs 
moyennes de la clairance et de la demi-vie (2). Cepen- 
dant, ces résultats étaient attendus dans la mesure où 
la clairance est influencée par les changements du 
poids, de la taille et de la fonction rénale associés à la 
croissance des patients, comme cela est indiqué par la 
modélisation des propriétés pharmacocinétiques de 
population. 

Le tableau, ci-après, résume les intervalles des ASCo-24h 
estimés par le modèle pour le ganciclovir à partir de ces 
deux études, ainsi que les valeurs moyennes et l'écart 
type de l'ASCo-24n, de la Cmax, de la clairance et de la 
t⁄2 pour les groupes d'âge pédiatriques pertinents 

















comparativement aux valeurs obtenues chez l'adulte : 
Paramètre PK | Adultes * Enfants 
4mois >2 > 12ans 
>18ans | <4mois |, R ` 
n=160 | m=14) à <2ans | à<12ans | à16ans 
n=17 | n=21) | N=25) 
ASCo-24h 463 68,1 64,3 59,2 50,3 
(ug x h/m) +152 | +198 | +292 | +151 | +150 
Intervalle 15,4- 
d'ASCoaan 116,1 34-124 | 34-152 | 36-108 | 22-93 
10,5 10,3 | 
Cmax(ug/m) | 58415] , a38 | 433 |94+27 80224 
































i 127 1,25 
Clairance(/h) 145 10473 25+24 | 45+29 | 64+29 
talh) 65+1,4 197 311,4 | 411,3 | 551,1 
2 SEA poges [SEAT ATETS |551, 























* Extrait du rapport d'étude PV 16000. 

La dose unique quotidienne de Rovalcyte dans les deux 
études décrites ci-dessus a été déterminée sur la base 
de la surface corporelle (SC) et de la clairance de la 
créatinine (CrCl) selon la formule de Schwartz modifiée 
et a été calculée en utilisant l'algorithme posologique 
présenté dans la rubrique Posologie/Mode d’adminis- 
tration. 

La pharmacocinétique du ganciclovir après l’adminis- 
tration de valganciclovir a également été évaluée au 
cours de deux études menées chez des nouveau-nés 
et des nourrissons présentant une infection congéni- 
tale symptomatique à CMV. Dans la première étude, 
24 nouveau-nés âgés de 8 à 34 jours, ont reçu 6 mg/kg 
de ganciclovir intraveineux deux fois par jour. Les 
patients ont ensuite été traités par valganciclovir oral, 
la dose de valganciclovir poudre pour solution buvable 
étant comprise entre 14 mg/kg et 20 mg/kg deux fois 
par jour. La durée totale du traitement a été de six semai- 
nes. Une dose de 16 mg/kg deux fois par jour de 
valganciclovir poudre pour solution buvable a démontré 
une exposition au ganciclovir comparable à 6 mg/kg de 
ganciclovir intraveineux deux fois par jour chez les 
nouveau-nés et a permis d’atteindre une exposition au 
ganciclovir similaire à une dose intraveineuse efficace 
de 5 mg/kg chez l'adulte. 

Dans la deuxième étude, 109 nouveau-nés âgés de 2 
à 30 jours ont reçu 16 mg/kg de valganciclovir pou- 
dre pour solution buvable deux fois par jour pendant 
six semaines, puis 96 des 109 patients ont été rando- 
misés pour continuer à recevoir le valganciclovir ou un 
placebo pendant six mois. Cependant, les valeurs 
moyennes de l’ASCo:12n ont été inférieures par rapport 
à celles de la première étude. Le tableau, ci-après, 
présente les valeurs moyennes de l’ASC, de la Cmax et 
de la t, avec les écarts types, comparativement aux 
données obtenues chez l'adulte : 


























Paramètre PK | Adultes Nouveau-nés 
3 moko 6mg/kg | 16mg/kg | 16mg/kg 
GAN VAL VAL 
Dose di je 
unique 2 fois/jour | 2 fois/jour | 2 fois/jour 
n=8 {n=19) n=19 | (n=100) 
ASCo-00 
{ug x h/m) 25,4 + 4,32 - - - 
ASCt2h 
(ug x mi) 38,2 + 42,7 | 30,1 + 15,1 | 20,85 + 5,4 
Cmax(ug/ml) | 9,03 + 1,26 | 12,9 + 21,5 | 5,44 + 4,04 : 
th) 3,32 + 0,47 | 2,52 + 0,55 | 2,98 + 1,26 | 2,98 + 1,12 














GAN = ganciclovir IV ; VAL = valganciclovir oral. 

Ces données sont trop limitées pour conclure en matière 
d'efficacité ou de donner des recommandations posolo- 
giques pour les enfants souffrant d'infection congénitale 
à CMV. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le valganciclovir est une prodrogue du ganciclovir ; par 
conséquent, les effets observés avec le ganciclovir sont 
également applicables au valganciclovir. Dans les étu- 
des de sécurité préclinique, la toxicité du valganciclovir 
était la même que celle observée avec le ganciclovir et 
elle se manifestait à des degrés d'exposition au ganci- 
clovir comparables ou inférieurs à ceux atteints chez 
l’homme lors du traitement d'attaque. 

Ces observations étaient une gonadotoxicité (perte de 
cellules testiculaires) et une néphrotoxicité (urémie, 
dégénérescence cellulaire) qui étaient irréversibles, une 
myélotoxicité (anémie, neutropénie, lymphopénie) et 
une toxicité gastro-intestinale (nécrose cellulaire 
muqueuse) qui étaient réversibles. 

D'autres études ont montré que le ganciclovir est 
mutagène, carcinogène, tératogène, embryotoxique, 
aspermatogène (réduction de la fertilité des mâles) et 
qu'il réduit la fertilité des femelles. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution reconstituée : 49 jours. À conserver au réfrigé- 
rateur (entre 2 °C et 8 °C). 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Rovalcyte étant considéré comme potentiellement téra- 
togène et carcinogène chez l'homme, des précautions 
doivent être prises lors de la manipulation de la poudre 
et de la solution reconstituée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Éviter l’inhalation et le contact 
direct de la poudre et de la solution avec la peau et les 
muqueuses. En cas de contact, laver soigneusement 
avec de l’eau et du savon. Si de la poudre ou de la 
solution est en contact avec les yeux, rincer les yeux 
soigneusement avec de l’eau. 

ll est recommandé que le pharmacien reconstitue Roval- 
cyte poudre pour solution buvable avant de le délivrer 
au patient. 

Préparation de la solution buvable : 

1. Mesurer 91 ml d’eau dans une éprouvette graduée. 
2. Retirer le bouchon de sécurité enfant, ajouter l'eau 
dans le flacon, puis fermer le flacon avec le bouchon 
de sécurité enfant. Agiter le flacon fermé jusqu’à ce 
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que la poudre soit dissoute en formant une solution 
limpide, incolore à brune. 

3. Retirer le bouchon de sécurité enfant et introduire en 
poussant l'adaptateur flacon dans le goulot du flacon. 

4. Refermer soigneusement le flacon avec le bouchon 
de sécurité enfant. Ceci permettra le positionnement 
adéquat de l'adaptateur flacon et assurera la sécurité 
du bouchon vis-à-vis des enfants. 

5. Noter la date de péremption de la solution reconsti- 
tuée sur l'étiquette du flacon (cf Modalités de conser- 
vation). 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400938673371 (2008, RCP rév 08.07.15). 

Prix : 251,13 € (1 flacon + 2 seringues). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Non remb Séc soc et non agréé Collect à la date du 
02.03.16 chez les enfants (de la naissance à 18 ans) 
dans l'indication « Traitement prophylactique des infec- 
tions à CMV » (demandes à l'étude). 


ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 





ROVAMYCINE® comprimé 


Spiramycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 1,5 M UI (blanc) : Étui de 16. 
Comprimé pelliculé à 3 MUI (blanc) : Etuis de 10 
et de 16. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 





COMPOSITION pep 
Spiramycine (DCI) .. DS 1,5 MUI 
ou 3 MUI 


Excipients (communs) : stéarate de magnésium, amidon 
de maïs gélifiable, hydroxypropylcellulose, croscarmel- 
ose sodique, silice colloïdale anhydre, cellulose micro- 
cristalline. Pelliculage : hypromellose, macrogol 6000, 
dioxyde de titane. 


DC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques de la spiramycine. 

Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 

auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 

dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

définis comme sensibles : 

- Angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 

ÿtique, en alternative au traitement par bêtalacta- 

mines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être 
utilisé. 

Sinusites aiguës. Compte tenu du profil microbiologique 

de ces infections, les macrolides sont indiqués lorsqu'un 

traitement par une bêtalactamine est impossible. 

Surinfections des bronchites aiguës. 

Exacerbations des bronchites chroniques. 

Pneumopathies communautaires chez des sujets : 

- sans facteurs de risque, 

- sans signes de gravité clinique, 

- en l'absence d'éléments cliniques évocateurs d’une 
étiologie pneumococcique. 

En cas de suspicion de pneumopathie atypique, les 

macrolides sont indiqués quels que soient la gravité 

et le terrain. 

Infections cutanées bénignes : impétigo, impétigini- 

sation des dermatoses, ecthyma, dermo-hypodermite 

infectieuse (en particulier érysipèle), érythrasma. 

Infections stomatologiques. 

Infections génitales non gonococciques. 

Chimioprophylaxie des rechutes du RAA en cas 

d'allergie aux bêtalactamines. 

Toxoplasmose de la femme enceinte. 

Prophylaxie des méningites à méningocoques en cas 

de contre-indication à la rifampicine : 

- le but est d'éradiquer le germe (Neisseria meningi- 
tidis) du nasopharynx ; 

- la spiramycine n'est pas un traitement de la ménin- 
gite à méningocoque ; 

- elle est préconisée en prophylaxie chez le malade 
après son traitement curatif et avant sa réintégration 
en collectivité, et chez les sujets ayant été exposés 
aux sécrétions oropharyngées dans les dix jours 
précédant son hospitalisation. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez le sujet aux fonctions rénales normales : 

Le dosage à 3 M UI n'est pas adapté à l'enfant. Il est 
réservé à l'adulte. 

En général : 

- Adulte : 6 à 9 M UI/24 h, soit 2 à 3 comprimés à 3 M UI 
ou 4 à 6 comprimés à 1,5 MUI par jour, en 2 ou 
3 prises. 
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- Enfant (comprimé à 1,5 M UI) : 
1,5 à 3 MUI par 10 kg de poids et par jour, en 2 à 
3 prises. 

La durée du traitement des angines est de 10 jours. 

Prophylaxie des méningites à méningocoques : 

- Adulte : 3 M UI/12 heures pendant 5 jours. 

- Enfant (cp à 1,5 M UI) : 75 000 Ul/kg/12 heures pen- 
dant 5 jours. 

Chez le sujet insuffisant rénal : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec un verre 

d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS 

Comprimés à 1,5 M UI et à 3 M UI : 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas 
d’hypersensibilité à la spiramycine ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 
Comprimé à 1,5 M UI : 

Chez l'enfant de moins de 6 ans car la forme comprimé 
peut entraîner un risque de fausse-route. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La survenue, en début de traitement, d'un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules, doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë généra- 
isée (cf Effets indésirables); elle impose l'arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration de spiramycine seule ou associée. 

La prise de comprimé est contre-indiquée chez l'enfant 
avant 6 ans car elle peut entraîner une fausse-route (cp 
à 1,5 M UI). 

L'absence d'élimination rénale de la molécule active 
permet de ne pas modifier les posologies en cas 
d'insuffisance rénale. 

De très rares cas d’anémie hémolytique ayant été 
rapportés chez les patients ayant un déficit en Glucose- 
6-Phosphate-Déshydrogénase, l'utilisation de la spira- 
mycine dans cette population de patients n’est pas 
recommandée. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Lévodopa, en cas d'association à la carbidopa : 
inhibition de l’absorption de la carbidopa avec dimi- 
nution des concentrations plasmatiques de la lévo- 
dopa. Surveillance clinique et adaptation éventuelle 
de la posologie de la lévodopa. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de la spiramycine peut être envisagée au 
cours de la grossesse si besoin. En effet, l’utilisation 
arge de la spiramycine au cours de la grossesse n'a 
pas révélé, à ce jour, d'effet malformatif ou fætotoxique 
de cette molécule. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de la spiramycine dans le lait maternel est 
non négligeable. Des troubles digestifs ont été décrits 
chez le nouveau-né. En conséquence, l'allaitement est 
déconseillé en cas de traitement par ce médicament. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Système gastro-intestinal : gastralgies, nausées, 
vomissements, diarrhée et très rares cas de colites 
pseudomembraneuses. 

- Peau et annexes : éruptions, urticaire, prurit. 

Très rarement œdème de Quincke, chocs anaphylac- 
tiques. 

Très rares cas de pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Système nerveux central et périphérique : paresthé- 
sies occasionnelles et transitoires. 

- Manifestations hépatiques : très rares cas d’anoma- 
lies des tests hépatiques. 

Fréquence indéterminée : cas d’hépatite cholesta- 
tique, mixte ou plus rarement cytolytique. 

- Lignée sanguine : de très rares cas d’anémie hémo- 
lytique ont été rapportés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Il n’y a pas de dose toxique connue pour la spiramycine. 


Les signes attendus à forte dose sont digestifs : nausées, 
vomissements, diarrhée. 
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Des cas d’allongement de l'intervalle QT régressifs à 
l'arrêt du traitement ont été observés chez des nouveau- 
nés traités à de fortes doses de spiramycine et après 
administration intraveineuse de spiramycine chez les 
sujets à risque d’allongement de l'intervalle QT. En cas 
de surdosage en spiramycine, un ECG est donc recom- 
mandé pour mesure de l'intervalle QT, ce d'autant qu’il 
existe d’autres facteurs de risque associé (hypokaliémie, 
allongement congénital de l'intervalle QTc, association 
aux médicaments prolongeant l'intervalle QT et/ou don- 
nant des torsades de pointes). 
Il n'existe pas d’antidote spécifique. 
Le traitement symptomatique est recommandé. 
PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique (code ATC : J01FA02). 
Antibiotique antibactérien de la famille des macrolides. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphteriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 
equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus méti- 
R* (70 - 80 %), streptococcus B, streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30 - 60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus (30 - 
40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibacterium 
acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Neisseria gonorrhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
haemophilus, pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

La spiramycine possède une activité in vitro et in vivo 

sur Toxoplasma gondii. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : L'’absorption de la spiramycine est rapide, 

mais incomplète ; elle n’est pas modifiée par la prise 

d’aliments. 

Distribution : 

Après administration per os de 6 M UI, la concentration 

sérique maximale est de 3,3 ug/ml. La demi-vie plasma- 

tique est voisine de 8 h. La spiramycine ne pénètre pas 
dans le LCR. Elle passe dans le lait maternel. Sa liaison 
aux protéines plasmatiques est faible (10 %). Il existe 
une excellente diffusion salivaire et tissulaire (poumons : 
de 20 à 60 ug/g ; amygdales : de 20 à 80 ug/g ; sinus 

infectés : de 75 à 110 ug/g ; os : de 5 à 100 ug/g). Dix 

jours après l'arrêt du traitement, il reste de 5 à 7 ug/g 

de principe actif dans la rate, le foie, les reins. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 

phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 

macrophages péritonéaux et alvéolaires). 

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 

chez l'homme. Ces propriétés expliquent l’activité des 

macrolides sur les bactéries intracellulaires. 

Biotransformation : La spiramycine est métabolisée 

dans le foie avec formation de métabolites inconnus 

chimiquement mais actifs. 

Excrétion : 

- urine : 10 % de la dose ingérée ; 

- élimination biliaire très importante : concentrations 15 
à 40 fois supérieures aux concentrations sériques ; 
- la spiramycine est présente en quantité non négligea- 

ble dans les fèces. 

[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

Comprimés à 1,5 M UI : 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Comprimés à 3 M UI : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400931241683 (1983, RCP rév 28.03.14) 16 cp à 1,5 M UI. 

3400934359743 (1990, RCP rév 28.03.14) 16 cp à 3 M UI. 
3400933247089 (1990, RCP rév 28.03.14) 10 cp à 3 M UI. 
3400955832072 (1990, RCP rév 28.03.14) 100 cp à 3 M UI. 


: Corynebacterium jeikeium, 








v 





Prix : 8,92 € (16 comprimés à 1,5 M UI). 
8,36 € (10 comprimés à 3 M UI). 
13,67 € (16 comprimés à 3 M UI). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 8,36 € 
(10 cp à 3 M UI) et 13,67 € (16 cp à 3 M UI). 
Modèle hospitalier (100 cp à 3 MUI) : Collect dans 
toutes les indications thérapeutiques de AMM, à 
l'exception des indications suivantes : 
- Sinusites aiguës. 
- Surinfections des bronchites aiguës. 
- Prophylaxie des méningites à méningocoques en cas 
de contre-indication à la rifampicine. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZERIEN AEE l 
Fax : 01 57 62 06 62 








ROVAMYCINE® forme injectable 


spiramycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour usage parentéral IV à 1,5 M UI : Flacon de 
poudre. 


COMPOSITION p flacon 
Spiramycine (DCI) adipate 

exprimé en spiramycine „us... 1 500 000 UI 
[Dc] INDICATIONS 





Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de la spiramycine. 
Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 
auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place 
dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 
définis comme sensibles, notamment dans les manifes- 
tations bronchopulmonaires aiguës : 

- pneumopathies aiguës, 

- Surinfection des bronchopneumopathies chroniques, 
- asthme infecté. 

Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
bactériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

Sujet aux fonctions rénales normales : 

1,5 M Ul toutes les 8 heures (soit 4,5 M UI par jour) en 
perfusion lente. 

En cas d'infection sévère, la posologie peut être dou- 
blée. 

Dès que l’état clinique du patient le permet, le relais 
peut être assuré par la voie orale. 

insuffisant rénal : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Dissoudre le contenu d’un flacon à l’aide de 4 mI d’eau 
pour préparations injectables. Administrer en perfusion 
lente d’une heure dans un volume minimal de 100 ml 
de solution injectable de glucose à 5 %. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la spiramycine ou à Pun des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Sujets à risque de QT long : syndrome du QT long 
congénital connu ou antécédent familial de syndrome 
du QT long congénital (sauf si un ECG a éliminé ce 
diagnostic), ou allongement acquis connu de linter- 
valle QT d’origine médicamenteuse, métabolique ou 
cardiovasculaire. 

- En association avec les médicaments donnant des 
torsades de pointes : antiarythmiques de classe la 
(quinidine, hydroquinidine, disopyramide), antiaryth- 
miques de classe III (amiodarone, sotalol, dofétilide, 
ibutilide) ; sultopride (neuroleptique benzamide) ; 
autres : arsénieux, diphémanil, dolasétron IV, mizo- 
lastine, lévofloxacine, moxifloxacine, prucalopride, 
torémifène, vincamine IV, érythromycine IV, droné- 
darone, méquitazine, citalopram, dompéridone, esci- 
talopram, vandétanib : cf Interactions. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La survenue, en début de traitement, d'un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules, doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë généra- 
lisée (cf Effets indésirables) ; elle impose l'arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration de spiramycine seule ou associée. 

La survenue de toute manifestation allergique impose 

l'arrêt du traitement. 

L'absence d'élimination rénale de la molécule active 

permet de ne pas modifier les posologies en cas 

d'insuffisance rénale. 

De très rares cas d'anémie hémolytique ayant été 

rapportés chez les patients ayant un déficit en glucose- 

6-phosphate-déshydrogénase, l’utilisation de la spira- 
mycine dans cette population de patients n’est pas 
recommandée. 

La spiramycine par voie IV fait partie des médicaments 

donnant des torsades de pointes. Selon les médica- 

ments susceptibles de donner des torsades de pointes, 
l'association avec la spiramycine IV est contre-indiquée 
ou déconseillée (cf Contre-indications, Interactions). 




















DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Torsades de pointes : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments anti- 
arythmiques ou non. La spiramycine par voie IV fait 
partie des médicaments donnant des torsades de 
pointes. L'hypokaliémie (diurétiques hypokaliémiants, 
laxatifs stimulants, amphotéricine B (voie IV), glucocor- 
ticoïdes, tétracosactide) est un facteur favorisant, de 
même que la bradycardie (voir médicaments bradycar- 
disants) et un espace QT long préexistant, congénital 
ou acquis. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Médicaments donnant des torsades de pointes : 
antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquini- 
dine, disopyramide), antiarythmiques de classe III 
(amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide), sultopride 
(neuroleptique benzamide) ; autres torsadogènes : 
arsénieux, diphémanil, dolasétron IV, érythromycine 
IV, lévofloxacine, mizolastine, moxifloxacine, pruca- 
lopride, torémifène, vincamine IV, dronédarone, 
méquitazine, citalopram, dompéridone, escitalopram, 
vandétanib : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (halofantrine, luméfantrine, pentamidine) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Si cela est pos- 
sible, interrompre l’un des deux traitements. Si Passo- 
ciation ne peut être évitée, contrôle préalable du QT 
et surveillance ECG monitorée. 

- Neuroleptiques susceptibles de donner des torsa- 
des de pointes (amisulpride, chlorpromazine, cyamé- 
mazine, dropéridol, flupentixol, fluphénazine, halopé- 
ridol, lévomépromazine, pimozide, pipampérone, 
pipotiazine, sulpiride, sultopride, tiapride, zuclopen- 
thixol) : risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. 

- Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvedilol, métoprolol, nébivolol), bradycar- 
disants [notamment antiarythmiques de classe la, 
bêtabloquants, certains antiaryhtmiques de classe Ill, 
certains antagonistes du calcium, digitaliques, pilo- 
carpine, anticholinestérasiques (ambénonium, doné- 
pézil, galantamine, mémantine, néostigmine, pyridos- 
tigmine, rivastigmine)] : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants, seuls 
ou associés, laxatifs stimulants, glucocorticoïdes, 
tétracoside, amphotéricine B par voie IV) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Corriger toute hypoka- 
liémie avant d’administrer le produit et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardio- 
graphique. 

- Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine, 
hydroxyzine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Lévodopa, en cas d'association avec la carbidopa : 
inhibition de l’absorption de la carbidopa avec dimi- 
nution des concentrations plasmatiques de la lévo- 
dopa. Surveillance clinique et adaptation éventuelle 
de la posologie de la lévodopa. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de la spiramycine peut être envisagée au 
cours de la grossesse si besoin. En effet, l’utilisation 
arge de la spiramycine au cours de la grossesse n'a 
pas révélé, à ce jour, d'effet malformatif ou fætotoxique 
de cette molécule. 

ALLAITEMENT : 

e passage de la spiramycine dans le lait maternel est 
non négligeable. Des troubles digestifs ont été décrits 
chez le nouveau-né. En conséquence, l'allaitement est 
déconseillé en cas de traitement par ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Site d'injection : Irritation veineuse rare et de gravité 
moyenne nécessitant exceptionnellement une inter- 
ruption du traitement. 

Système gastro-intestinal : Gastralgies, nausées, vomis- 
sements, diarrhée et très rares cas de colites pseudo- 
membraneuses. 

Peau et annexes : 

- Éruptions, urticaire, prurit. 



































- Très rarement œdème de Quincke, chocs anaphylac- 
tiques. 

- Très rares cas de pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Système nerveux central et périphérique : Paresthésies 

occasionnelles et transitoires. 

Manifestations hépatiques : 

- Très rares cas d'anomalies des tests hépatiques. 

- Fréquence indéterminée : cas d'hépatite cholesta- 
tique, mixte ou plus rarement cytolytique. 

Lignée sanguine : De très rares cas d'anémie hémo- 
lytique ont été rapportés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Système cardiovasculaire : Très rares cas d’allongement 
de l'intervalle QT. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
Il n’y a pas de dose toxique connue pour la spiramycine. 
Les signes attendus à forte dose sont digestifs : nausées, 
vomissements, diarrhée. 
Des cas d’allongement de l'intervalle QT régressifs à 
l'arrêt du traitement ont été observés chez des nouveau- 
nés traités à de fortes doses de spiramycine et après 
administration intraveineuse de spiramycine chez les 
sujets à risque d'allongement de l'intervalle QT. 
En cas de surdosage en spiramycine, un ECG est donc 
recommandé pour mesure de l'intervalle QT, ce d'autant 
qu'il existe d’autres facteurs de risque associé (hypoka- 
liémie, allongement congénital de l'intervalle QTc, asso- 
ciation aux médicaments prolongeant l'intervalle QT 
et/ou donnant des torsades de pointes). 
Il n'existe pas d’antidote spécifique. 
Le traitement symptomatique est recommandé. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : antibactériens à usage 
systémique (code ATC : JO1FAO2). 
Antibiotique antibactérien de la famille des macrolides. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphteriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 
equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus méti- 
R* (70 - 80 %), streptococcus B, streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(85 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30 - 60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus (30 - 
40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibacterium 
acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

* la fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 30 

à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Neisseria gonorrhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium jeikeium, 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
haemophilus, pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

La spiramycine possède une activité in vitro et in vivo 

sur Toxoplasma gondii. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Après administration de 1,5 M UI de spiramycine en 

perfusion d’une heure, la concentration sérique maxi- 

male est d'environ 2,30 ug/ml. La demi-vie d'élimination 

apparente est de l’ordre de 5 h. Lors d’un traitement à 

raison de 1,5 M UI de spiramycine toutes les 8 h, l'état 

d'équilibre est atteint à la fin du 2° jour (Cmax : environ 

3 ug/ml ; Cmin : environ 0,50 ug/ml). 

Le volume de distribution tissulaire est important, et les 

concentrations parenchymateuses en spiramycine sont 

très supérieures aux concentrations sériques. 
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La spiramycine ne pénètre pas dans le LCR. 

La spiramycine passe dans le lait maternel. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 
phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 
macrophages péritonéaux et alvéolaires). 
Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 
chez l'homme. Ces propriétés expliquent l’activité des 
macrolides sur les bactéries intracellulaires. 
Biotransformation : La spiramycine est métabolisée 
dans le foie avec formation de métabolites, inconnus 
chimiquement, mais actifs. 

Elimination : L'excrétion biliaire est prépondérante ; 
élimination urinaire de la spiramycine sous forme active 
représente environ 14 % de la dose administrée. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Il est préférable de ne pas mélanger Rovamycine 
1,5 M UI poudre pour usage parentéral IV avec un autre 
médicament dans le flacon de perfusion. 

DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

Après reconstitution : 12 heures. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400955595458 (1987, RCP rév 28.03.14). 
Collect. 
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Info médic et pharmacovigilance : 
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ROZACRÈME 
métronidazole 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 0,75 % : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p 100g 
Métronidazole (DCI)... 0,750 g 


Excipients : alcool benzylique, palmitate d’isopropyle, 
glycérol, sorbitol à 70 % non cristallisable, cire émulsi- 
fiable, acide lactique et/ou hydroxyde de sodium, eau 
purifiée. 

INDICATIONS 

Traitement local de la rosacée. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Appliquer la crème en couche mince sur toute la surface 
à traiter, deux fois par jour après la toilette. 

La durée habituelle du traitement est de 3 à 4 mois. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 
Ce médicament ne doit pas être utilisé en cas d’hyper- 
sensibilité à l’un des composants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Éviter le contact avec les yeux. 

- Interrompre totalement ou momentanément le traite- 
ment en cas d’intolérance locale. 

- La zone traitée par le métronidazole ne doit pas être 

exposée au soleil, ni aux rayonnements ultraviolets. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique particulier du métronidazole. Tou- 
tefois, seules des études épidémiologiques permet- 
traient de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, le métronidazole peut être prescrit 
pendant la grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

L'administration de Rozacrème peut être envisagée 
pendant l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions secondaires imputables au métronidazole 
crème sont mineures et consistent essentiellement en 
des symptômes d'irritation locale tels que picotements, 
prurit et sensations de brûlures. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Antibiotique et chimiothérapie à usage dermatologique 
code ATC : D06BX01 ; D : dermatologie). 

Le métronidazole est un antiparasitaire et un anti- 
bactérien actif contre de nombreux germes pathogènes. 
Le métronidazole est particulièrement efficace contre la 
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composante inflammatoire papulopustuleuse de la 
maladie. Son mécanisme d’action semble vraisembla- 
blement impliquer un effet anti-inflammatoire. 
Spectre d'activité antimicrobienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Helicobacter pylori (30 %). 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, bifidobacterium 
(60 - 70 %), bilophila, clostridium, Clostridium difficile, 
Clostridium perfringens, eubacterium (20 - 30 %), 
fusobacterium, peptostreptococcus, porphyromo- 
nas, prevotella, veillonella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : actinomyces. 

- Anaérobies : mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

Activité antiparasitaire : 

- Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Tricho- 
monas vaginalis. 

Remarque : ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques du métronidazole. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physicochimiques locales qui peuvent modifier l’activité 
de l’antibiotique, et sur la stabilité du produit in situ. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après application sur le visage de 12 sujets sains de 
1 g de Rozacrème 0,75 % crème, la concentration 
sérique moyenne de métronidazole rapportée est de 
32,9 ng/ml (14,8 à 54,4 ng/ml). Ce résultat est inférieur 
à moins de 1 % de la concentration sérique moyenne 
retrouvée chez les sujets sains après administration de 
250 mg de métronidazole par voie orale (Cmax moyenne 
= 7245 ng/ml : 4270 à 13 970 ng/ml). 

Le pic de ces concentrations se situe entre 0,25 et 
4 heures après une administration orale de métroni- 
dazole et entre 6 et 24 heures après une application 
cutanée de Rozacrème 0,75 % crème. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une apparition plus précoce des tumeurs cutanées 
induites par rayonnement UV chez la souris nue traitée 
par le métronidazole par voie intrapéritonéale a été 
observée. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas réfrigérer. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400935345936 (2000, RCP rév 02.11.16). 

Prix : 5,09 € (tube de 30 g). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Laboratoires Bailleul SA, 10-12, 
avenue Pasteur, L-2310 Luxembourg, Luxembourg. 
Exploitant : 


Laboratoires BAILLEUL 


264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 
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ROZAGEL ® 


métronidazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel pour application locale : Tube de 30 g. 


COMPOSITION p tube 


Métronidazole (DCI) 225 mg 
Excipients : propylèneglycol, carbomère (Carbopol 980), 
édétate de sodium, hydroxyde de sodium, eau purifiée. 
Conservateurs : parahydroxybenzoates de méthyle et 
de propyle. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement local de la rosacée. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Appliquer le gel en couche mince sur toute la surface à 
traiter deux fois par jour après la toilette. 

La durée habituelle du traitement est de 3 à 4 mois. 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des composants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Éviter le contact avec les yeux. 














Interrompre totalement ou momentanément le traite- 
ment en cas d’intolérance locale. 

La zone traitée par le métronidazole ne doit pas être 
exposée au soleil ni aux rayonnements ultraviolets. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. En clinique, 
l'analyse d’un nombre élevé de grossesses exposées 
n'a apparemment révélé aucun effet malformatif ou 
fætotoxique particulier du métronidazole. Toutefois, 
seules les études épidémiologiques permettraient de 
vérifier l'absence de risque. En conséquence, le métroni- 
dazole peut être prescrit pendant la grossesse si besoin. 
ALLAITEMENT : L'administration de Rozagel peut être 
envisagée pendant l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions secondaires imputables au métronidazole 
en gel sont mineures et consistent essentiellement en 
des symptômes d'irritation locale tels que des picote- 
ments, du prurit et des sensations de brûlures. 

En raison de la présence de propylèneglycol, de 
parahydroxybenzoates de méthyle et de propyle, risque 
d’eczéma de contact ; exceptionnellement, réactions 
immédiates avec urticaire et bronchospasmes. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 
Antibiotique et chimiothérapie à usage dermatologique 
(code ATC : D06BX01 ; D : dermatologie). 
Le métronidazole est un antiparasitaire et un anti- 
bactérien actif contre de nombreux germes pathogènes. 
Le métronidazole est particulièrement efficace contre 
la composante inflammatoire papulopustuleuse de la 
maladie. Son mécanisme d’action semble vraisembla- 
blement impliquer un effet anti-inflammatoire. 
Spectre d'activité antimicrobienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Helicobacter pylori (30 %). 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, bifidobacterium, 
bilophila (60 - 70 %), clostridium, Clostridium difficile, 
Clostridium perfringens, eubacterium (20 - 30 %), 
fusobacterium, peptostreptococcus, prevotella, por- 
phyromonas, veillonella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : actinomyces. 

- Anaérobies : mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

Activité antiparasitaire : 

- Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Tricho- 
monas vaginalis. 

Remarque : ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques du métronidazole. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physicochimiques locales qui peuvent modifier l’activité 
de l’antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études de biodisponibilité avec Rozagel sur 
des patients atteints de rosacée, traités avec 7,5 mg de 
métronidazole appliqué localement sur le visage, mon- 
trent un maximum de concentration sérique de 66 ng/ml, 
approximativement 100 fois moins que celui atteint par 
une dose orale unique de 250 mg. 

Le passage systémique du métronidazole après appli- 
cation locale de gel est variable suivant les sujets. Chez 
a plupart des patients, les concentrations sériques ont 
été en dessous des limites de détection (25 ng/ml) ; 
quand elles étaient dosables, elles étaient de l'ordre de 
2%. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une apparition plus précoce des tumeurs cutanées 
induites par rayonnement UV chez la souris nue traitée 
par le métronidazole par voie intrapéritonéale a été 
observée. 





Q 

















2485 - ROZE 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933472184 (1992, RCP rév 12.07.02). 
Prix : 5,09 € (tube de 30 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 
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ROZEX® 


métronidazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 0,75 % : Tube de 50 g. 
Emulsion pour application cutanée à 0,75 % : Tube de 


50 g. 

Gel à 0,75 % : Tube de 50 g. 

COMPOSITION 

Crème : p100g 
Métronidazole (DCI)... 0,750 g 


Excipients : alcool benzylique, palmitate d'isopropyle, 
glycérol, sorbitol à 70 pour cent non cristallisable, cire 
émulsifiable, acide lactique et/ou hydroxyde de sodium, 
eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : alcool cétostéarylique (contenu 
dans la cire émulsifiable). 


Émulsion pour application cutanée : p100g 
Métronidazole (DCI) 0,750 g 
Excipients : carbomère 941 (Carbopol 981), alcool ben- 
zylique, glycérol, macrogol 400, stéareth-21, stéarate 
de glycéryl et de polyoxyéthylèneglycol 100, alcool 
stéarylique (2,00 g/100 g), paraffine liquide, cyclomé- 
thicone, sorbate de potassium (0,02 g/100 g), solution 
d'acide lactique à 1 % et/ou solution d'hydroxyde de 
sodium à 10 %, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : alcool stéarylique 
(2,00 g/100 g), sorbate de potassium (0,02 g/100 g). 


Gel : p 100 g 
Métronidazole (DCI) 0,750 g 
Excipients : propylèneglycol, carbomère (Carbopol 980), 
édétate de sodium, parahydroxybenzoates de méthyle 
E 218) et de propyle (E 216), hydroxyde de sodium, eau 
purifiée. 

Excipients à effet notoire : propylèneglycol (3,00 g/ 
100 g), parahydroxybenzoate de méthyle (E 218) (0,08 g/ 
100 g), parahydrobenzoate de propyle (E 216) 
0,02 g/100 g). 

DC] INDICATIONS 

Traitement local de la rosacée. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Appliquer Rozex en couche mince sur toute la surface 
à traiter, deux fois par jour, matin et soir, après la toilette 
avec un nettoyant doux. Après application, les patients 
doivent se laver les mains. Ils doivent utiliser des produits 
cosmétiques non comédogènes et non astringents. Il 
n'est pas nécessaire d’ajuster la posologie chez les 
personnes âgées. 

L'utilisation de Rozex n'est pas recommandée chez 
l'enfant en raison de données insuffisantes sur la sécu- 
rité et l'efficacité. 

La durée habituelle du traitement est de 3 à 4 mois. 
La durée recommandée du traitement ne doit pas être 
dépassée. Cependant, si le traitement présente un 
intérêt manifeste, le médecin peut envisager de conti- 
nuer le traitement 3 ou 4 mois de plus selon la sévérité 
de la rosacée. 

Au cours des études cliniques, le traitement de la 
rosacée par le métronidazole par voie topique a été 
poursuivi jusqu’à 2 ans. 

En l'absence d'amélioration significative, le traitement 
doit être arrêté. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Éviter le contact avec les yeux, et avec les muqueuses. 
Interrompre totalement ou momentanément le traite- 
ment en cas d’intolérance locale. 

La zone traitée par le métronidazole ne doit pas être 
exposée au soleil ni aux rayonnements ultraviolets. 

Le métronidazole est un nitro-imidazole et doit être 
utilisé avec précaution chez les patients atteints ou 
ayant des antécédents de dyscrasie sanguine. L’utili- 
sation inutile et prolongée de ce médicament doit être 
évitée. Des études ont mis en évidence la carcinogé- 
nicité du métronidazole chez certaines espèces anima- 
es. A ce jour, aucun effet carcinogène n'a été mis en 
évidence chez l'Homme. 

Crème : 

Rozex 0,75 %, crème contient de l'alcool cétostéary- 
ique et peut provoquer des réactions cutanées locales 
par exemple eczéma). 

Emulsion : 

Rozex 0,75 %, émulsion pour application cutanée 
contient du sorbate de potassium et de l'alcool stéary- 
ique qui peuvent causer des réactions cutanées locales 
telles qu'une dermatite de contact. 
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Gel : 

Rozex 0,75 %, gel contient du propylèneglycol qui peut 
entrainer des irritations cutanées. 

Rozex 0,75 %, gel contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle et du parahydroxybenzoate de propyle qui 
peuvent provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
lement retardées). 


[Dc] INTERACTIONS 

Les interactions avec les médicaments systémiques 
sont peu probables en raison de la faible absorption du 
métronidazole suite à une application cutanée de Rozex. 
Cependant, un effet antabuse a été reporté chez un 
petit nombre de patients prenant du métronidazole et 
de l'alcool de façon concomitante. 

Le métronidazole par voie orale a été identifié comme 
potentialisant l'effet de la warfarine et des autres anti- 
coagulants dérivant de la coumarine, entraînant un 
allongement du temps de prothrombine. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène du métronidazole. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n'a révélé aucun d'effet malformatif ou fœto- 
toxique particulier du métronidazole. 

En conséquence, Rozex peut être utilisé pendant la 
grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Après une administration orale, le métronidazole est 
excrété dans le lait maternel à des concentrations 
identiques à celles observées dans le plasma. Cepen- 
dant, l’utilisation cutanée de métronidazole conduit à 
une exposition systémique faible après une application 
cutanée de Rozex, (la concentration sérique est infé- 
rieure à 1 % de celle obtenue après une administration 
orale) (cf Pharmacocinétique). En conséquence, l'admi- 
nistration de Rozex pendant l'allaitement peut être 
envisagée. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En se basant sur le profil pharmacodynamique et 
l'expérience clinique, Rozex n'aurait pas d'effet sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont répertoriés par classe de 
systèmes d'organes et par fréquence en utilisant la 
convention suivante : très fréquent ( > 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent ( > 1/ 1,000 à < 1/100), 
rare ( > 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 


Classe de systèmes d'organes 




















Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Hypæsthésie, paresthésie, dysgueusie (goût 


Peufréquent métallique) 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent |Nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Sécheresse cutanée, érythème, prurit, gêne 
cutanée (brûlure, douleur 





Fréquent cutanée/picotements), irritation cutanée, 
aggravation de larosacée 
Fréquence Dermite de contact, desquamation cutanée, 


indéterminée | ædème dela face 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Crème et gel : 

Il n'existe pas de donnée sur le surdosage chez 
l'Homme. Des études de toxicité orale aiguë réalisées 
chez les rats avec un topique contenant 0,75 % de 
métronidazole n'ont pas mis en évidence de toxicité 
avec des doses allant jusqu’à 5 g de produit par 
kilogramme de poids corporel, la dose la plus élevée 
testée. 

Emulsion : 

Aucune donnée n'existe chez l'Homme. 

Les études de toxicité orale aiguë faites chez le rat avec 
une formulation topique contenant 0,75 % p/p de métro- 
nidazole n'ont montré aucune réaction toxique à des 
doses supérieures à 5 g de produit fini par kilogramme, 
la plus forte dose utilisée. Cette dose est équivalente à 
la dose prise avec plus de 7 tubes de 50 g de Rozex 
0,75 %, émulsion pour un adulte pesant 72 kg, et plus 
d’un tube pour un enfant pesant 12 kg. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Chimiothérapie à 
usage topique (code ATC : DO6BX01). 

Le métronidazole est un antiparasitaire et un anti- 
bactérien actif contre de nombreux germes pathogènes. 
Le métronidazole est particulièrement efficace contre la 











composante inflammatoire papulopustuleuse de la 
maladie. 
Son mécanisme d'action semble vraisemblablement 
impliquer un effet anti-inflammatoire. 
Spectre d'activité antimicrobienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Helicobacter pylori (30 %). 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, bifidobacterium 
(60 - 70 %), bilophila, clostridium, Clostridium difficile, 
Clostridium perfringens, eubacterium (20 - 30 %), 
fusobacterium, peptostreptococcus, prevotella, por- 
phyromonas, veillonella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : actinomyces. 

- Anaérobies : mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

Activité antiparasitaire : 

- Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Tricho- 
monas vaginalis. 

Remarque : ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques du métronidazole. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physicochimiques locales qui peuvent modifier l’activité 
de l’antibiotique, et sur la stabilité du produit in situ. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Crème et gel : 

Après application sur le visage de 12 sujets sains de 
1 g de Rozex 0,75 g, la concentration sérique moyenne 
de métronidazole rapportée est de 32,9 ng/ml (14,8 à 
54,4 ng/ml). Ce résultat est inférieur à moins de 1 % de 
la concentration sérique moyenne retrouvée chez les 
sujets sains après administration de 250 mg de métroni- 
dazole par voie orale (Cmax moyenne = 7245 ng/ml : 
4270 à 13 970 ng/ml). Le pic de ces concentrations se 
situe entre 0,25 et 4 heures après une administration 
orale de métronidazole et entre 6 et 24 heures après 
une application cutanée de Rozex 0,75. 

Émulsion : 

Après application sur le visage de 12 sujets sains de 
1 g de Rozex 0,75 %, émulsion, la concentration sérique 
moyenne de métronidazole rapportée est de 34,4 ng/ml 
(19,7 à 63,8 ng/ml). 

Ce résultat est inférieur à 0,5 % de la concentration 
sérique moyenne retrouvée chez les sujets sains après 
administration de 250 mg de métronidazole par voie 
orale (Cmax moyenne = 7428 ng/ml : 4270 à 13 970 ng/ 
ml). Les Tlag et Tmax du métronidazole après applica- 
tion topique d’une émulsion sont significativement pro- 
longés (p < 0,05) par rapport à l'administration orale. 
Concernant les comprimés oraux, le Tmax moyen se 
traduit de 7 à 8 heures (intervalle de confiance : 95 %, 
3,6 à 12,1 heures) plus tard qu'avec l'émulsion. 

La Cmax du métabolite (2-hydroxyméthylmétronida- 
zole) après administration orale de 250 mg de métroni- 
dazole est de l’ordre de 626 à 1788 ng/ml, avec un pic 
se situant entre 4 et 12 heures. Après l'application 
topique de Rozex 0,75 %, émulsion, les concentrations 
sériques moyennes de l’hydrométabolite se situent à la 
valeur limite quantifiable du dosage (< 9,6 ng/ml) à la 
majorité des pointages. La valeur de la Cmax après 
application topique de métronidazole se trouve à la 
limite quantifiable à 17,3 ng/ml. 

L'importance de l’exposition (aire sous la courbe) d’une 
application de 1 g de métronidazole par voie topique 
(Rozex 0,75 %, émulsion) était de 1,4 % de laire sous 
la courbe d’une dose orale unique de 250 mg de 
métronidazole (moyenne : 971,1 ng/h/ml) et approxima- 
tivement de 67 107 ng/h/ml. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une apparition plus précoce des tumeurs cutanées 
induites par rayonnement UV chez la souris nude traitée 
par le métronidazole par voie intrapéritonéale a été 
observée. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Crème, gel : 3 ans. 

- Émulsion : 2 ans. 

A conserver à une température ambiante, ne dépassant 
pas 25 °C. Crème : ne pas mettre au réfrigérateur. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400930059562 (2017, RCP rév 27.04.16) crème. 


3400930059555 (2017, RCP rév 27.04.16) émuls. 
3400935011169 (2017, RCP rév 15.12.15) gel. 














Prix : 8,64 € (crème, tube de 50 g). 
8,64 € (émulsion, tube de 50 g). 
8,64 € (gel, tube de 50 9). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


GALDERMA INTERNATIONAL 
Tour Europlaza. La Défense 4 
20, av André-Prothin. 92927 La Défense cdx 
Tél : 01 58 86 45 45 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 08 20 20 45 46 





RUBOZINC 


zinc 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 15 mg (blanc opaque) : Boîtes de 30 et de 60, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 


Gluconate de zinc exprimé en zinc 15 mg 
Excipients : amidon de blé, silice colloïdale hydratée 
(lévilite), stéarate de magnésium, lactose. Enveloppe de 
la gélule : gélatine. Calibrage : n° 2. 

DC| INDICATIONS 

- Acné inflammatoire de sévérité mineure et moyenne. 
- Acrodermatite entéropathique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- Acné : 
La posologie journalière est de 2 gélules par jour (ce 
qui correspond à 30 mg de zinc métal) en une seule 
prise le matin à jeun avec un verre d’eau, ou à distance 
des repas. 
Cette posologie de 2 gélules par jour est maintenue 
3 mois, puis ramenée ensuite à 1 seule gélule. 

- Acrodermatite entéropathique : 
La posologie journalière à respecter, au moins jusqu’à 
la puberté, est de 1 gélule : le traitement devra être 
poursuivi très rigoureusement sous peine de rechute. 
Au moment de la puberté, il peut être nécessaire 
d'augmenter la posologie à 2 gélules quotidiennes. 
Après cette phase de croissance, il est possible de 
revenir à 1 gélule par jour, sous contrôle de la zincémie 

plasmatique. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Dans le cadre des études cliniques et de la bibliographie, 
non connues à ce jour. 

Excipient à effet notoire : 

Amidon de blé : patients présentant une allergie au blé 
(autre que la maladie cœliaque). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Afin d'obtenir une absorption maximale, la prise du 
médicament se fera à distance des repas. 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 
seulement à l'état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cæliaque. 

Rubozinc contient du lactose. Son utilisation est décon- 
seillée chez les patients présentant une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou un syndrome 
de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Cyclines, fluoroquinolones : diminution de l’absorp- 
tion digestive des cyclines ou des fluoroquinolones 
par le zinc. Prendre les sels de zinc à distance des 
cyclines ou des fluoroquinolones (plus de 2 heures si 
possible). 

- Fer et calcium : diminution de l'absorption digestive 
du zinc par le fer ou le calcium. Prendre les sels de 
fer ou de calcium à distance du zinc (plus de 2 heures 
si possible). 

- Strontium : diminution de l’absorption digestive du 

strontium par le zinc. Prendre le strontium à distance 

des sels de zinc (plus de 2 heures si c'est possible). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans l’acrodermatite entéropathique, l'administration 
de zinc est indispensable et doit être poursuivie pendant 
a grossesse. 

Dans l'acné, au 1° trimestre, compte tenu des données 
disponibles, il est préférable, par mesure de prudence, 
d'éviter d'utiliser le Rubozinc. En effet, les données 
cliniques sont rassurantes, mais encore limitées, et les 
données animales ne sont pas pertinentes (cf Sécurité 
préclinique). 

Aux 2° et 3° trimestres, l’utilisation de Rubozinc est 
envisageable, mais la posologie tiendra compte des 
autres apports éventuels de zinc (suppléments « poly- 
vitaminés et oligoéléments » notamment). 
ALLAITEMENT : 

Dans l’acrodermatite entéropathique, l'administration 
de zinc est indispensable et doit être poursuivie pendant 
l'allaitement. 

Dans l’acné, l’utilisation de Rubozinc chez une femme 
qui allaite est envisageable, mais la posologie tiendra 
compte des autres apports éventuels de zinc (supplé- 
ments « polyvitaminés et oligoéléments » notamment). 
A ce jour, il n’a pas été rapporté d’effet indésirable chez 
les enfants dont les mères ont reçu des posologies 
inférieures ou égales à 30 mg de zinc-élément pendant 
l'allaitement. 













































































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des manifestations gastro-intestinales peuvent être 
observées, essentiellement gastriques, elles sont de 
faible intensité et transitoires. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

La probabilité d’une intoxication aiguë est nulle, aussi 
les éventuels traitements par les sels de EDTA calcique 
ou de l'acide phytique ne sont signalés que pour 
mémoire. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres préparations à usage systémique (code ATC : 
D10BX ; D : dermatologie). 

Le gluconate de zinc agit sur la composante inflamma- 
toire de l’acné. 

Exposition solaire : 

Deux études cliniques ont montré que Rubozinc 
n’entraîne pas de réaction phototoxique ou photoaller- 
gique. Le traitement par Rubozinc est compatible avec 
’exposition solaire. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Le gluconate de zinc est résorbé par voie intestinale. 

- Le pic sérique est obtenu entre la 2° et 3° heure. 

- L'absorption est influencée par la prise du médica- 
ment pendant les repas. 

- Des travaux de pharmacologie clinique ont montré 
que le zinc se retrouve au niveau cutané. 

- L'élimination est essentiellement fécale. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude pertinente n’a été conduite chez l'animal 

pour évaluer la toxicité du gluconate de zinc vis-à-vis 

des fonctions de reproduction. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933068578 (1988 rév 04.08.09) 30 gél. 
3400937054454 (2005 rév 04.08.09) 60 gél. 
Mis sur le marché en 1988 (30 gélules) et en 2006 
(60 gélules). 
Prix : 4,49 € (30 gélules). 
7,22 € (60 gélules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
LABCATAL 
7, rue Roger-Salengro. CS 30045 
92541 Montrouge cdx 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 54 27 92. Fax : 01 46 54 22 21 
E-mail : contact@labcatal.com 
Site web : www.labcatal.com 





















































RUDIVAX voie parentérale 
virus vivants atténués de la rubéole souche 
WistarRA27/3M 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 





RUFOL® 


sulfaméthizol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 100 mg (blanc) : Boîte de 50, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION p cp 
Sulfaméthizol (DCI) 100 mg 
Excipients : amidon de maïs, gélatine, carboxyméthyl- 
amidon, stéarate de magnésium, talc. 

DC| INDICATIONS 

Elles sont limitées au traitement de la cystite aiguë, non 
compliquée de la femme, à Escherichia coli sensible. 
Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et à la jeune fille de plus de 12 ans. 
Adulte : 2 comprimés 3 fois par jour. 

Jeune fille de plus de 12 ans (35 à 50 kg) : 2 comprimés 
2 fois par jour. 

Durée du traitement : 3 à 4 jours. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Allaitement (si le nouveau-né a moins d'un mois). 

- Déficit en G6PD, y compris chez l'enfant allaité : risque 
de déclenchement d’hémolyse. 

- Allergie aux sulfamides. 

- Insuffisance hépatique grave et insuffisance rénale 
sévère. 

RELATIVES : 

- En période d'allaitement. 

- Phénytoïne. 






































[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- D'autres antibiotiques de la famille des sulfamides 
peuvent être à l’origine de manifestations cutanées ou 
hématologiques. Bien qu'aucun accident de ce type 
n'ait été décrit avec le sulfaméthizol, leur survenue 
imposerait l'arrêt immédiat et définitif du traitement. 

- Un risque de photosensibilisation existe avec la prise 
de sulfaméthizol. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Assurer une diurèse abondante. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Phénytoine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de phénytoïne jusqu'à des valeurs toxiques 
(inhibition de son métabolisme). Utiliser de préférence 
une autre classe d’anti-infectieux. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Méthotrexate : augmentation des effets et de la 
toxicité hématologique du méthotrexate : augmen- 
tation des concentrations sériques de méthotrexate 
par déplacement de sa liaison aux protéines plasma- 
tiques par certains sulfamides. Dosage des concen- 
trations de méthotrexate. Adaptation posologique si 
nécessaire pendant l'association et après son arrêt. 

- Chlorpropamide, tolbutamide : hypoglycémie sévère. 
Mécanisme invoqué : déplacement des liaisons aux 
protéines plasmatiques. Prévenir le malade et renfor- 
cer l’autosurveillance sanguine. Adapter éventuel- 
lement la posologie des sulfamides hypoglycémiants 
pendant le traitement anti-infectieux et après son 
arrêt. 

- Warfarine (et, par extrapolation, autres anticoagulants 

oraux) : augmentation de l'effet de l'anticoagulant oral 
et du risque hémorragique. Mécanisme invoqué : 
déplacement de ses liaisons aux protéines plasma- 
tiques. 
Surveillance du taux de prothrombine et surveillance 
de l’INR. Adaptation de la posologie de l’anticoagulant 
oral pendant le traitement anti-infectieux et 8 jours 
après son arrêt. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L'INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l'activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du sulfaméthizol lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

Les sulfamides passent dans le placenta. Des cas 
d’ictère nucléaire ont été rapportés avec les sulfamides 
à demi-vie longue, du fait de l’immaturité des systèmes 
détoxifiant la bilirubine chez le nouveau-né. 

Par ailleurs, chez des enfants présentant un déficit en 
G6PD, des hémolyses ont été rapportées. 

En conséquence, l’utilisation du sulfaméthizol est 
déconseillée pendant la grossesse. 

Dans le cas d’un traitement en fin de grossesse, une 
surveillance néonatale de quelques jours s'impose. 
ALLAITEMENT : 

Les sulfamides passent dans le lait maternel. 
L'utilisation de ce médicament est contre-indiquée en 
période d'allaitement dans le cas où l'enfant présente 
un déficit en G6PD, afin de prévenir la survenue d'hémo- 
lyses. 

Avec les sulfamides à demi-vie longue, des ictères 
nucléaires ont été rapportés chez le nouveau-né. 

En conséquence, l'allaitement est contre-indiqué lors- 
que le nouveau-né a moins d’un mois. 

Au-delà de cet âge, l'allaitement est déconseillé en cas 
de traitement par un sulfamide. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'a été signalé. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Réactions cutanées allergiques. 

- Troubles digestifs, nausées, vomissements, diarrhées. 
- Agranulocytose. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, les symptômes peuvent inclure 
des nausées, vertiges et vomissements. Le sulfamé- 
thizol est dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antibiotique antibac- 
térien de la famille des sulfamides (J : anti-infectieux). 
Antiseptique urinaire. 

Rufol est un sulfamide antibactérien d'élimination 
rapide. Rufol possède la capacité de se substituer à 
l’acide para-aminobenzoïque, précurseur de l'acide foli- 
que, essentiel à la multiplication des bactéries. Il est 








v 














bactériostatique. Il existe une résistance croisée entre 
le sulfaméthizol et les autres sulfamides ou associations 
dérivées (exemple : cotrimoxazole). 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : S < 64 mg/l et R > 256 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 
Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 
en France est connue pour une espèce bactérienne, la 
fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 
Espèces sensibles : 
Aérobies à Gram - : Escherichia coli (10-60 %). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : Rufol est rapidement absorbé après admi- 
nistration orale. 
Distribution : Le pic sérique est atteint 2 heures après 
l’absorption orale. 
La demi-vie est de 2 à 3 heures. Après administration 
par voie orale, le sulfaméthizol est essentiellement 
retrouvé dans l'urine. 
Le sulfaméthizol traverse la barrière hématoplacentaire 
et est excrété dans le lait. 
Biotransformation : Le taux d’acétylation est de 5 % 
dans le sang au bout de 24 heures. Le sulfaméthizol et 
son dérivé acétylé sont solubles dans l'urine, ce qui 
permet une diminution du risque de cristallurie. 
Excrétion dans les urines : 98 %. L'excrétion rénale est 
due à une filtration glomérulaire. Après une prise unique 
de 100 mg, 80 % sont éliminés en 2 heures et la presque 
totalité en 24 heures. 
Après doses réitérées de 100 mg toutes les 2 heures, 
es concentrations urinaires atteignent 100 mg/l à la 
3° prise. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930933152 (1960/98, RCP rév 19.09.17). 
Non remb Séc soc : prix libre. 
Titulaire de PAMM : Mylan Medical SAS, 40-44, rue 
Washington, 75008 Paris. 
Exploitant : 
Laboratoires URGO HEALTHCARE 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 44 74 00 
Site web : www.urgo-group.fr 
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roxithromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable pour suspension buvable à 50 mg 
(blanc) : Boîtes de 10 et de 16, sous plaquettes 
thermoformées, + cuillère non doseuse. 

Comprimé enrobé à 150 mg : Boîtes de 10 et de 16, 
sous plaquettes. 


COMPOSITION 
Comprimé pour suspension buvable : p cp 
Roxithromycine 50 mg 
Excipients : macrogol 6000, copolymère d'acide métha- 
crylique (Eudragit L), hydroxyde de sodium, citrate de 
triéthyle, talc, cellulose microcristalline, polyvidone, 
acide fumarique, saccharine sodique, laurylsulfate de 
sodium, silice colloïdale anhydre, arôme réglisse (glycyr- 
rhizinate d’ammonium pentahydraté, huile essentielle 
d'anis, huile essentielle d’'eucalyptus, huile essentielle 
de menthe, vanilline, maltodextrine), arôme fraise (buty- 
rate d’éthyle, isovalérate d’éthyle, n-hexanol, isovalérate 
d’isoamyle, heptanoate de méthyle, gomme arabique, 
maltodextrine, lactose), stéarate de magnésium. 
Comprimé : p cp 
Roxithromycine 150 mg 
Excipients : hydroxypropylcellulose, polyoxyéthylène- 
polyoxypropylèneglycol (Pluronic F68), polyvidone- 
excipient, silice colloïdale anhydre (aérosil 200), stéarate 
de magnésium, talc, amidon de maïs. Enrobage : 
méthylhydroxypropylcellulose 6 CPS, glucose anhydre, 
dioxyde de titane, propylèneglycol. 
[De] INDICATIONS 
Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de la roxithro- 
mycine. Elles tiennent compte à la fois des études 
cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de 
sa place dans l'éventail des produits antibactériens 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

définis comme sensibles : 

- Angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique, en alternative au traitement par bêtalacta- 
mines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être 
utilisé. 

- Sinusites aiguës. Compte tenu du profil microbiologique 
de ces infections, les macrolides sont indiqués lorsqu'un 
traitement par une bêtalactamine est impossible. 

- Surinfections des bronchites aiguës. 

- Exacerbations des bronchites chroniques. 








- Pneumopathies communautaires chez les sujets : 
- sans facteurs de risques, 
- sans signes de gravité clinique, 
- en l'absence d'éléments cliniques évocateurs d’une 

étiologie pneumococcique. 

En cas de suspicion de pneumopathie atypique, les 
macrolides sont indiqués, quels que soient la gravité 
et le terrain. 

- Infections cutanées bénignes : impétigo, impétigéni- 
sation des dermatoses, ecthyma, dermohypodermite 
infectieuse (en particulier érysipèle), érythrasma. 

- Infections génitales non gonococciques. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes (comprimé à 150 mg) : 

300 mg par jour, soit 1 comprimé à 150 mg, matin et 

soir, de préférence avant les repas. 

Durée de traitement : la durée de traitement des angines 

est de 10 jours. 

Enfants (comprimé sécable pour suspension buva- 

ble à 50 mg) : 

La posologie est de 5 à 8 mg/kg/jour en 2 prises par 

voie orale (la dose moyenne utilisée dans les essais 

cliniques pédiatriques a été de 6 mg/kg/jour). 

Soit, en fonction du poids de l'enfant : 

- Enfants de 6 à 11 kg : 7: comprimé matin et soir. 

- Enfants de 12 à 23 kg : 1 comprimé matin et soir. 

- Enfants de 24 à 40 kg : 2 comprimés matin et soir. 

Le traitement ne sera pas prolongé au-delà de 10 jours 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Pour les angines, la durée de traitement est de 10 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimé pour suspension buvable à 50 mg : 

Mettre le demi-comprimé ou le comprimé dans la cuillère 

contenue dans l'étui, remplie d'eau et attendre 30 à 

40 secondes que le comprimé se désagrège. Adminis- 

trer la suspension à l'enfant et lui faire boire ensuite un 

peu d'eau. 

La roxithromycine sera administrée de préférence avant 

es repas. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Allergie aux macrolides ou à l’un des excipients 
(cf Composition). 

- En association avec : 

- les alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs : 

dihydroergotamine, ergotamine (cf Interactions) ; 

a colchicine (cf Interactions) ; 

- le cisapride (cf Interactions). 

- Femme qui allaite un enfant traité par cisapride 

cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Insuffisance hépatique : 

En cas d'insuffisance hépatique sévère, l'administration 
de la roxithromycine n'est pas recommandée. En cas 
d'insuffisance hépatique légère à modérée, la roxithro- 
mycine doit être utilisée avec précaution. Si adminis- 
tration est nécessaire, elle justifie alors une surveillance 
régulière des tests hépatiques et éventuellement une 
réduction de posologie. 

Insuffisance rénale : 

L'élimination rénale de la molécule active et de ses 
métabolites est faible (10 % de la dose orale), ce qui 
permet de ne pas modifier les posologies en cas 
d'insuffisance rénale. 

Sujet âgé : 

Chez les sujets âgés, la demi-vie est allongée. Cepen- 
dant, après administration répétée de 150 mg toutes 
les 12 heures, les concentrations plasmatiques maxi- 
males et l'aire sous la courbe, à l’état d'équilibre entre 
2 prises de roxithromycine, ne sont pas différentes de 
celles obtenues chez les sujets jeunes. 

Il n’est donc pas nécessaire de modifier la posologie 
chez les sujets âgés. 

Durée du traitement chez l'enfant (comprimé pour 
suspension buvable à 50 mg) : 

Dans la mesure où chez le jeune animal ont été 
observées à des doses au moins 10 fois supérieures 
aux doses thérapeutiques des anomalies du cartilage 
de conjugaison, il est recommandé de limiter la poso- 
logie à 5-8 mg/kg/jour pendant une période maximale 
de 10 jours. 

Association avec les alcaloïdes ergotés : 

Une vasoconstriction sévère (ergotisme) avec possible 
nécrose des extrémités a été rapportée avec les macro- 
lides en cas d'association avec les alcaloïdes ergotés 
vasoconstricteurs. Il est nécessaire de vérifier l'absence 
d'un traitement par ces alcaloïdes avant toute prescrip- 
tion de roxithromycine (cf Contre-indications, Inter- 
actions). 

La prise concomitante de roxithromycine avec des 
alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques est 
déconseillée (cf Interactions). 

Réactions bulleuses graves : 

Des cas de réactions bulleuses graves telles que syn- 
drome de Stevens-Johnson ou syndrome de Lyell ont 
été rapportés avec la roxithromycine (cf Effets indési- 
rables). Si le patient présente des symptômes ou des 
signes de syndrome de Stevens-Johnson ou syndrome 
de Lyell (par exemple éruption cutanée progressive 
souvent avec des cloques ou lésions des muqueuses), 
Rulid doit être arrêté. 
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Excipients à effet notoire : 

Comprimé pour suspension buvable à 50 mg : 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose. 

- Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 0,473 mg de sodium par comprimé. À prendre 
en compte chez les patients suivant un régime hypo- 
sodé strict. 

Comprimé à 150 mg : 
Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Allongement de l'intervalle QT : 
Dans certaines conditions, les macrolides incluant la 
roxithromycine, ont la possibilité d'allonger Pinter- 
valle QT. Par conséquent, la roxithromycine devra être 
utilisée avec précaution chez les patients ayant un 
syndrome du QT long congénital, des conditions pro- 
arythmiques (exemple : hypokaliémie ou hypomagné- 
sémie non corrigée, bradycardie cliniquement signifi- 
cative), et chez les patients recevant des traitements 
pouvant allonger l'intervalle QT (cf Interactions, Effets 
indésirables). 
Myasthénie : 
Comme c'est le cas avec d’autres macrolides, la roxi- 
thromycine peut aggraver une myasthénie. 
Surveillance clinique en cas de traitement prolongé : 
La surveillance de la fonction hépatique, de la fonction 
rénale et de la formule sanguine est recommandée en 
particulier en cas de traitement prolongé (par exemple : 
durée de traitement supérieure à 2 semaines) (cf Effets 
indésirables). 
Infection à Clostridium difficile : 
Des cas de diarrhée associée à Clostridium difficile 
(DACD) ont été rapportés avec l’utilisation de prati- 
quement tous les antibiotiques, y compris la roxithro- 
mycine (cf Effets indésirables). Leur sévérité peut aller 
d’une diarrhée légère jusqu'à une colite pseudomem- 
braneuse mettant en jeu le pronostic vital. Le traitement 
par antibiotiques modifie la flore du côlon, conduisant 
ainsi à une prolifération excessive de C. difficile. 
Clostridium difficile produit des toxines A et B, qui 
contribuent au développement de la DACD. Ces sou- 
ches productrices de toxines augmentent la morbidité 
et la mortalité, ces infections pouvant être réfractaires 
au traitement antibiotique et nécessiter une colectomie. 
La présence d’une DACD doit être envisagée chez tous 
les patients développant une diarrhée après l’utilisation 
d’antibiotiques et la roxithromycine devra être arrêtée 
immédiatement. Il est important que ce diagnostic soit 
évoqué chez des patients qui présentent une diarrhée 
pendant ou après la prise d’un antibiotique. 


INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées (cf Contre-indications) : 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine, aux conséquences potentiellement fatales. 

- Cisapride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Ergotamine, dihydroergotamine : ergotisme avec pos- 
sibilité de nécrose des extrémités (diminution de 
l'élimination hépatique de l’ergotamine et inhibition 
de l'élimination hépatique de la dihydroergotamine). 

Associations déconseillées (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d’emploi) : 

- Alcaloides de l’ergot de seigle dopaminergiques 

(bromocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : augmen- 

tation des concentrations plasmatiques du dopami- 

nergique avec accroissement possible de son activité 
ou apparition de signes de surdosage. 

Médicaments susceptibles de donner des torsades de 

pointes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

(amiodarone, amisulpride, arsénieux, bépridil, chlor- 

promazine, citalopram, cyamémazine, diphémanil, 

disopyramide, dofétilide, dolasétron, dompéridone, 
dronédarone, dropéridol, érythromycine, escitalo- 
pram, flupentixol, fluphénazine, halofantrine, halopé- 
ridol, hydroquinidine, ibutilide, lévofloxacine, lévomé- 
promazine, luméfantrine, méquitazine, méthadone, 
mizolastine, moxifloxacine, pentamidine, pimozide, 
pipampérone, pipotiazine, prucalopride, quinidine, 
sertindole, sotalol, spiramycine, sulpiride, sultopride, 
tiapride, torémifène, vandétanib, vincamine, zuclo- 
penthixol) : ce trouble du rythme cardiaque grave peut 
être provoqué par un certain nombre de médicaments, 
antiarythmiques ou non. L’hypokaliémie (notamment 
induite par des médicaments hypokaliémiants) est 
un facteur favorisant, de même que la bradycardie 

(notamment induite par des médicaments bradycar- 

disants) ou un allongement préexistant de linter- 

valle QT, congénital ou acquis. Les médicaments à 

l’origine de cet effet indésirable sont notamment les 

antiarythmiques de classe la et IIl, et certains neuro- 

leptiques. D'autres molécules n’appartenant pas à 

ces classes sont également en cause. Risque majoré 

de troubles du rythme ventriculaire, notamment de 
torsades de pointes. Surveillance clinique et électro- 
cardiographique pendant l'association. 
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Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Bradycardisant : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Antivitaminique K (acénocoumarol, fluindione, phé- 
nindione, warfarine) : augmentation de l'effet de 
l’antivitamine K et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par le macrolide et après son arrêt. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l'INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des 
anticoagulants oraux ont été rapportés chez des 
patients recevant des antibiotiques. Le contexte infec- 
tieux ou inflammatoire marqué, l’âge et l’état général 
du patient apparaissent comme des facteurs de 
risque. Dans ces circonstances, il apparaît difficile de 
faire la part entre la pathologie infectieuse et son 
traitement dans la survenue du déséquilibre de l'INR. 
Cependant, certaines classes d’antibiotiques sont 
davantage impliquées : il s'agit notamment des fluoro- 
quinolones, des macrolides, des cyclines, du cotri- 
moxazole et de certaines céphalosporines. 

- Atorvastatine, simvastatine : risque majoré d'effets 
indésirables (concentration-dépendants) à type de 
rhabdomyolyse. Utiliser des doses plus faibles 
d’hypocholestérolémiants. 

- Ciclosporine : risque d'augmentation des concentra- 
tions sanguines de ciclosporine et de la créatininémie. 
Dosage des concentrations sanguines de ciclospo- 
rine, contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant l'association et après l'arrêt du 
macrolide. 

- Digoxine et autres digitaliques : augmentation de la 
digoxinémie par augmentation de son absorption. 
Surveillance clinique (symptomatologie et contrôle 
ECG) et éventuellement de la digoxinémie pendant le 
traitement par l’azithromycine et après son arrêt. Cette 
surveillance clinique est obligatoire s’il survient les 
symptômes suggérant un surdosage de digitalique. 
La toxicité cardiaque du digitalique peut se manifester 
par les symptômes suivants : nausée, vomissement, 
diarrhée, céphalée ou vertige, troubles du rythme ou 
de la conduction cardiaque. 

Associations à prendre en compte : 

- Midazolam : majoration légère de la sédation. 

- Théophylline (et, par extrapolation, aminophylline) : 
risque d'augmentation de la théophyllinémie, particu- 
lièrement chez l'enfant. Toutefois, ceci ne requiert 
généralement pas de modification de la posologie 
usuelle. 

- La roxithromycine est un inhibiteur faible du CYP3A4. 
Elle peut diminuer jusqu’à 2 fois l'élimination des 
médicaments métabolisés principalement par le 
CYP3A. La prudence est de rigueur lorsque laroxithro- 
mycine est co-prescrite avec un médicament méta- 
bolisé par le CYP3A (tel que rifabutine et bromo- 
criptine). 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Les comprimés pour suspension buvable à 50 mg sont 
destinés à l'enfant. Cependant, en cas d'utilisation dans 
des circonstances exceptionnelles chez les femmes en 
âge de procréer, il faut rappeler les points suivants 
(valables pour les 2 dosages). 
GROSSESSE : 
Il est préférable, par mesure de précaution, de ne pas 
utiliser la roxithromycine au cours de la grossesse. En 
effet, les données cliniques sont insuffisantes, bien que 
les données animales ne mettent pas en évidence d'effet 
malformatif ou fætotoxique à des doses supérieures à 
200 mg/kg/j ou 40 fois la dose thérapeutique chez 
l’homme. 
ALLAITEMENT : 
Le passage de la plupart des macrolides dans le lait 
maternel est documenté, avec des concentrations 
dans le lait égales ou supérieures aux concentrations 
plasmatiques. Cependant, les quantités ingérées par le 
nouveau-né restent faibles au regard des posologies 
pédiatriques. 
Le risque majeur consiste en une modification de la flore 
intestinale de l'enfant. En conséquence, l'allaitement est 
possible. En cas de survenue de troubles digestifs chez 
le nourrisson (candidose intestinale, diarrhée), il est 
nécessaire d'interrompre l'allaitement (ou le médica- 
ment). 

En cas de prise de cisapride chez le nouveau-né ou le 

nourrisson allaité, l'administration de macrolides à la 

mère est contre-indiquée par mesure de prudence, en 
raison du risque potentiel d'interaction chez l’enfant 

(torsades de pointes). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de sensations vertigineuses attachés à l'emploi 
de ce médicament. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous récapitule les effets indésirables 
identifiés durant les essais cliniques et enregistrés dans 
la base de données de pharmacovigilance, par catégorie 
de système et d'organe et par fréquence. Les catégories 
de fréquence sont définies en appliquant la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
<1/10); peu fréquent (> 1/1000 à <1/100); et fré- 
quence indéterminée (impossible à estimer à partir de 
données disponibles). 














Classe par système et organe 





Fréquence | Effets indésirables 





Infections et Infestations 





Surinfection (en cas d'utilisation 
prolongée) : colite à Clostridium difficile 
(colite pseudomembraneuse) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections hématologiques et du tissu lymphatique 





Peufréquent | Éosinophilie 





Thrombopénie, neutropénie, 
agranulocytose (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité àtype 
d'urticaire, d'œdème de Quincke, de 
bronchospasme, de réactions 
anaphylactoïdes, choc anaphylactique 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles psychiatriques 





Fréquence 
indéterminée 


Hallucinations, état confusionnel 
(confusion) 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sensations vertigineuses, céphalées 





Fréquence 
indéterminée 


Paresthésies, agueusie, dysgueusie, 
parosmie, anosmie 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, gastralgie, 


Fréquent diarrhées 





Fréquence 


indéterminée Diarrhée sanglante, pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Ictère, hépatite cholestatique ou 
cytolytique aiguë (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau ou du tissu sous-cutané 
Rash 


Réactions bulleuses dont érythèmes 
polymorphes, urticaire 





Fréquent 





Peufréquent 


Syndrome de Stevens-Johnson ou 
syndrome de Lyell (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), purpura, 
angiœdème 


Fréquence 
indéterminée 





Investigations 





Augmentation des transaminases ASAT et 
des ALAT, augmentation des 
phosphatases alcalines sériques 


Fréquence 
indéterminée 





Affection de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquence 
indéterminée 


Surdité transitoire, hypoacousie, vertige, 
acouphène 





Affections cardiaques 





Allongement de l'intervalle QT, arythmies 
ventriculaires telles que torsades de 
pointes, tachycardie ventriculaire, pouvant 
entraîner une fibrillation ventriculaire ou un 
arrêt cardiaque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Conduite en cas de surdosage : 

Lavage gastrique et traitement symptomatique. Il 

n'existe pas d’antidote spécifique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 

systémique (code ATC : J01FA06 ; J : anti-infectieux). 

La roxithromycine est un antibiotique de la famille des 

macrolides. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 

sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 

dernières, des résistantes : 

S < 1 mg/l et R > 4 mg/l. 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 

fonction de la géographie et du temps pour certaines 

espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 

la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 

traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 

vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 

la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 

biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10% ; 

valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphtheriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 











equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus méti- 
R* (70 - 80 %), streptococcus B, streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30 - 60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus 
(30 - 40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : haemophilus, Neisseria gonor- 
rhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

La roxithromycine possède une activité in vitro et in 

vivo sur Toxoplasma gondii. 

La roxithromycine a in vitro une activité modérée sur 

Mycobacterium avium. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques etse rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Biodisponibilité : 

Une étude de biodisponibilité comparant le sachet à 

50 mg et le comprimé à 50 mg pour suspension buvable 

a montré que les 2 formes sont bioéquivalentes en terme 

de quantité de produit absorbé. 

Une étude de bioéquivalence a montré qu'il y avait bioé- 

quivalence entre les formes sachet à 50 mg, comprimé 

à 50 mg et comprimé à 150 mg. 

La forme comprimé à 100 mg étant homothétique à la 

forme comprimé à 150 mg, il n’a pas été effectué d'étude 

de bioéquivalence. 

Absorption : 

L'absorption est rapide. La roxithromycine se révèle 

stable en milieu acide et l'antibiotique est retrouvé dans 

le sérum dès la 15° minute ; le pic sérique se situe à 

2,2 heures après la prise de 150 mg à jeun chez l'adulte, 

et à 1,6 heure après la prise de 2,5 mg/kg à jeun chez 

l'enfant. Il a été montré que la prise d’un comprimé 

% d'heure avant le repas n'entraîne pas de modification 

de la pharmacocinétique chez le sujet sain. 

Distribution : 

Les paramètres pharmacocinétiques, après prise unique 

d’un comprimé chez le sujet normal, sont les suivants : 

- concentration plasmatique maximale en moyenne : 
6,6 mg/l, 

- concentration (12 heures après une prise) en 
moyenne : 1,8 mg/l, 

- demi-vie d'élimination moyenne : 10,5 heures. 

Après administration de doses répétées chez le sujet 

normal (150 mg toutes les 12 heures pendant 10 jours), 

au niveau plasmatique, l'état d'équilibre est atteint entre 

le 2° et le 4° jour. Les concentrations plasmatiques à 

l’état d'équilibre sont les suivantes : 

- concentration maximale : 9,3 mg/l, 

- concentration minimale : 3,6 mg/l. 

En raison de l'absence d’accumulation du produit, la 

dose journalière peut donc être donnée en 2 prises, à 

12 heures d'intervalle, ce qui assure une concentration 

plasmatique de l’antibiotique efficace sur les germes 

sensibles pendant 24 heures. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 

phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 

macrophages péritonéaux et alvéolaires). 

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 

chez l’homme. Ces propriétés expliquent l’activité de 

la roxithromycine sur les bactéries intracellulaires. 

Diffusion tissulaire : 

Bonne, notamment dans le tissu pulmonaire, les amyg- 

dales, le tissu prostatique, 6h et 12h après prises 

répétées de roxithromycine. 

- Liaison aux protéines plasmatiques : 96 % ; la 
roxithromycine se fixe essentiellement sur l'alpha- 
1-glycprotéine acide. Cette liaison est saturable et 
diminue pour une concentration de roxithromycine 
supérieure à 4 mg/l. 

- Il a été constaté un très faible passage de la roxithro- 
mycine dans le lait : inférieur à 0,05 % de la quantité 
présente dans la dose administrée. 

Biotransformation : 
La roxithromycine est relativement peu biotransformée 
(par le CYP3A), plus de la moitié du produit étant excrété 
inchangé. Trois structures ont été identifiées dans l'urine 
et les matières fécales : la descladinose roxithromycine, 
dérivé le plus abondant, et les N-mono et N-didéméthyl 
roxithromycine, métabolites mineurs. Les proportions 
de roxithromycine et de ses trois dérivés sont voisines 
dans l'urine et les matières fécales. 

Sur la base d’études in vitro, la roxithromycine a 

démontré une inhibition faible du CYP3A, mais n'a pas 

inhibé les CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP2D6. 


Corynebacterium jeikeium, 
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Élimination : 

L'élimination est essentiellement fécale : après adminis- 
tration orale de roxithromycine “C, la radioactivité 
urinaire ne représente en 72 heures que 12% de 
’ensemble excrété dans l'urine et les matières fécales. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Comprimé à 150 mg : A conserver à une température 
ne dépassant pas 25 °C. 

Comprimé pour suspension buvable à 50 mg : Pas de 
précautions particulières de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE IAMM : 
3400933953645 (1995, RCP rév 02.10.17) 10 cp p susp 
buv à 50 mg. 
3400934373299 (1995, RCP rév 02.10.17) 16 cp p susp 
buv à 50 mg. 
3400932903818 (1986, RCP rév 07.07.17) 10 cp à 150 mg. 
3400933761318 (1994, RCP rév 07.07.17) 16 cp à 150 mg. 
Prix : 4,81 € (10 comprimés p susp buv à 50 mg). 

7,94 € (16 comprimés p susp buv à 50 mg). 

7,55 € (10 comprimés à 150 mg). 

12,35 € (16 comprimés à 150 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE EE ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


RYDAPT © 


midostaurine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle à 25 mg (oblongue, orange clair, portant 
l'inscription « PKC NVR » en rouge, dimensions approxi- 
matives de 25,4 x 9,2 mm) : Boîtes de 112 (4 boîtes 
de 28), sous plaquettes de 4. 


COMPOSITION p caps 
Midostaurine 25 mg 
Excipients : Contenu de la capsule : hydroxystéarate 
de macrogolglycérol, macrogol, éthanol anhydre, mono- 
di-triglycérides d'huile de maïs, tocophérol, tout rac- 
alpha. Enveloppe de la capsule : gélatine, glycérol, 
dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune (E172), 
oxyde de fer rouge (E172), eau purifiée. Encre d’impres- 
sion : carmin (E120), hypromellose, propylène glycol. 

Excipients à effet notoire : éthanol anhydre (83 mg/caps), 
hydroxystéarate de macrogolglycérol (415 mg/caps). 


INDICATIONS 

Rydapt est indiqué : 

- dans le traitement des patients adultes présentant 
une leucémie aiguë myéloïde (LAM) nouvellement 
diagnostiquée avec mutation du gène FLT3, en asso- 
ciation avec une chimiothérapie standard d’induction 
associant daunorubicine et cytarabine et une chimio- 
thérapie de consolidation avec cytarabine à haute 
dose, suivie pour les patients en rémission complète, 
d'un traitement d'entretien par Rydapt en mono- 
thérapie (cf Posologie/Mode d'administration) ; 

- dans le traitement des patients adultes présentant 
une mastocytose systémique agressive (MSA), une 
mastocytose systémique associée à une autre hémo- 
pathie maligne (MS-AHM), ou une leucémie à masto- 
cytes (LM), en monothérapie. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Rydapt doit être initié par un médecin 
expérimenté dans l’utilisation des traitements antican- 
céreux. 

Chez les patients présentant une LAM, la mutation du 
gène FLT3 (duplication interne en tandem [ITD] ou 
domaine tyrosine kinase [TKD]) doit être confirmée au 
moyen d'un test validé avant le début du traitement par 
midostaurine. 

POSOLOGIE : 

Rydapt doit être pris par voie orale, deux fois par jour, 
à environ 12 heures d'intervalle. Les capsules doivent 
être prises avec des aliments (cf Interactions, Pharma- 
cocinétique). 

Un traitement antiémétique peut être administré à titre 
préventif, conformément aux pratiques médicales loca- 
les et selon la tolérance du patient. 

LAM : 

La dose de Rydapt recommandée est de 50 mg deux 
fois par jour, par voie orale. 

Rydapt est administré aux jours 8 à 21 des cycles de 
chimiothérapie d'induction et de consolidation, puis 
pour les patients en rémission complète, tous les jours 
comme traitement d'entretien en monothérapie jusqu'à 
la survenue d’une rechute pour une durée maximale de 
12 cycles de 28 jours chacun (cf Indications). Chez les 
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patients qui vont recevoir une greffe de cellules souches 
hématopoïétiques (CSH), le traitement par Rydapt doit 
être interrompu 48 heures avant de débuter le protocole 
de conditionnement de la greffe. 

Modifications de la dose dans la LAM : 

Les recommandations concernant les modifications de 



























































a dose de Rydapt chez les patients atteints de LAM 
sont indiquées dans le Tableau 1. 
Tableau 1 : Recommandations d'interruption, de 
réduction et d'arrêt de l'administration de Rydapt chez 
es patients présentant une LAM 
Phase 
Critères Administration de Rydapt 
Induction, consolidation etentretien 
Infiltrats Interrompre Rydapt pour le reste du cycle. 
pulmonaires Reprendre Rydapt à lamême dose après 
de Grade 3/4 retour desinfiltrats à un Grade < 1. 
Aes toxicités Interrompre Rydapt jusqu'à ce que les 
r : toxicités liées à Rydapt soient de 
Damato Eri Grade < 2, puis reprendre Rydapt. 
Diminuer la dose de Rydaptà 50 mg une 
nieñallé fois par jour pendant le reste du cycle. 
QTc>470ms Reprendre Rydapt à la doseinitiale au 
et <500ms cycle suivant si l'intervalle QTc est 
à < 470 ms au début de ce cycle. Sinon, 
poursuivre Rydapt à 50 mg/jour. 
Différer ou interrompre le traitement par 
Rydapt pour le reste du cycle. Si 
intervalle QTc est < 470 ms juste avant le 
prochain cycle, reprendre Rydapt à la 
Intervalle doseinitiale. Si l'intervalle QTc ne s'est pas 
QTc>500ms normalisé à temps pour le cycle suivant, ne 
pas administrer Rydapt pendant ce cycle. 
Le traitement par Rydapt peut être 
suspendu pendant le nombre de cycles 
nécessaire, jusqu’à normalisation de 
intervalle QTc. 
Entretien uniquement 
nterrompre Rydaptjusqu'àce quele NAN 
2 soit > 1,0 x 10°/, puis reprendre à la dose 
a Lop AN AN de 50 mg deux fois par jour. Sila 
<0,5x10%/) neutropénie (NAN < 1,0 x 10°/1) persiste 
i >2 semaines et qu'un lien avec Rydapt est 
suspecté, arrêter Rydapt. 
Toxicité Une toxicité de Grade 1 ou 2 persistante 
de Grade 1/2 jugéeintolérable parle patient peut justifier 
ersistante uneinterruption de traitement jusqu'à 
p 28 jours. 
NAN : Nombre Absolu de Neutrophiles. 








MSA, MS-AHM et LM : 

La dose initiale de Rydapt recommandée est de 100 mg 
deux fois par jour, par voie orale. 

Le traitement doit être poursuivi aussi longtemps qu’un 
bénéfice clinique est observé ou jusqu’à l'apparition 
d’une toxicité inacceptable. 

Modifications de la dose dans la MSA, la MS-AHM et 
la LM : 

Les recommandations concernant les modifications de 
la dose de Rydapt chez les patients présentant une 
MSA, une MS-AHM ou une LM sont indiquées dans le 
Tableau 2. 


Tableau 2 : Recommandations d'interruption, de réduc- 
tion et d’arrêt de l'administration de Rydapt chez les 
patients présentant une MSA, une MS-AHM ou une LM 








Critères Administration de Rydapt 
NAN<1,0x10°/1 Interrompre Rydapt jusqu'à ce que le NAN 
attribué àRydapt | soit > 1,0x10°/I, puis reprendre Rydapt à 


chezles patients 
sans LM, ou NAN 
inférieur à 0,5 x 10°/1 
attribué à Rydapt 
chezles patients 
ayant un NAN initial 


la dose de 50 mg deux fois par jour ; si le 
médicament est bien toléré, augmenter la 
dose jusqu’à 100 mg deux fois par jour. 
Arrêter Rydapt si le NAN reste bas 
pendant une durée > 21 jours et que 
cette diminution est suspectée d’être 














de0,5-1,5x10°1 | liée à Rydapt. 

Numération 

Péleuen  |Meromprefydptjusqu'acequela 

50x10°/lattribuée numération plaquettaire soit supérieure 

à Rydaptchezles ou égale à 50 x 10°/1, puis reprendre 
AE sans MCL Rydaptà la dose de 50 mg deux fois par 

e numération ” | jour; silemédicamentest bien toléré, 
aquettaire augmenter la dose jusqu’à 100 mg deux 

pad fois par jour. 

inférieure À R 

à25x10°/Ichez Arrêter Rydapt si la numération 

les patients avant plaquettaire reste basse pendant une 

js ne durée > 21 jours et que cette diminution 

plaquettaire initiale est suspectée d'être liée à Rydapt. 

de25-75x10°/I 

Taux 

enemogeone Interrompre Rydapt jusqu’à ce que le taux 

attribué à Ri apt d’hémoglobine soit supérieur ou égal à 


8 g/l, puis reprendre Rydapt à la dose de 
50 mg deux fois par jour ; sile médicament 
estbientoléré, augmenter la dose jusqu'à 
100 mg deux fois par jour. 

Arrêter Rydapt si le taux d'hémoglobine 
reste bas pendant une durée > 21 jours 
et que cette diminution est suspectée 
d’être liée à Rydapt. 


chezles patients 
sans LM, ou une 
anémie attribuée à 
Rydapt mettant en 
jeu le pronostic vital 
chezles patients 
ayant un taux 
d'hémoglobine 
initial de 8-10 g/l 























Nausées Interrompre Rydapt pendant 3 jours 
de Grade3/4et/ou | (6 doses), puis reprendre à la dose de 
vomissements 50 mg deux fois par jour ; si le médicament 
persistants malgré | estbientoléré, augmenter 
untraitement progressivement la dose jusqu'à 100 mg 
antiémétique deux fois par jour. 
Interrompre Rydapt jusqu’au retour des 
effets indésirables à un Grade < 2, puis 
reprendre Rydapt à la dose de 50 mg deux 
Autres toxicités non | fois par jour ; si le médicament est bien 
hématologiques | toléré, augmenter la dose jusqu'à 100 mg 
de Grade 3/4 deux fois par jour. Arrêter Rydapt si la 


toxicité n’est pas revenue à un Grade < 2 
dans les 21 jours, ou si une toxicité sévère 
réapparaît à une dose réduite de Rydapt. 





NAN : Nombre Absolu de Neutrophiles. 

Sévérité CTCAE : Grade 1 = symptômes légers ; 

2 = symptômes modérés ; 3 = symptômes sévères ; 
4 = symptômes mettant en jeu le pronostic vital. 


Oubli de doses : 

En cas d’oubli d’une dose, le patient devra prendre la 
dose suivante à l'heure prévue. 

En cas de vomissements, le patient ne doit pas prendre 
une dose supplémentaire de Rydapt, mais doit prendre 
la dose suivante à l'heure prévue. 

Populations particulières : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés de plus de 65 ans (cf Pharmacociné- 
tique). Dans la LAM, les données concernant l’utilisation 
de la midostaurine chez les patients âgés de 60-70 ans 
sont limitées et il n'y a pas de données chez les patients 
de plus de 70 ans. Pour les patients âgés de 60 ans ou 
plus, Rydapt ne doit être utilisé que chez les patients 
éligibles à une chimiothérapie d’induction intensive 
avec un score de performance suffisant et sans comor- 
bidités associées. 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour 
les patients présentant une insuffisance rénale légère 
ou modérée. L'expérience clinique chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère est limitée et on 
ne dispose d’aucune donnée chez les patients ayant 
une insuffisance rénale terminale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère ou 
modérée (Child-Pugh A ou B) (cf Pharmacocinétique). 
Aucune étude n’a été menée chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C) 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Leucémie aiguë promyélocytaire : 

Rydapt n'a pas été étudié chez les patients atteints de 
eucémie aiguë promyélocytaire, son utilisation n'est 
donc pas recommandée dans cette population de 
patients. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Rydapt chez les enfants et 
es adolescents de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies (cf Pharmacodynamie). Les données actuelle- 
ment disponibles sont décrites à la rubrique Pharma- 
cocinétique mais aucune recommandation sur la poso- 
ogie ne peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Rydapt est utilisé par voie orale. 

Les capsules doivent être avalées entières avec un verre 
d’eau. Elles ne doivent pas être ouvertes, écrasées ou 
mâchées, ceci afin de s'assurer que la dose correcte a 
été prise et afin d'éviter le goût désagréable du contenu 
de la capsule. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Administration concomitante d’inducteurs puissants 

du CYP3A4, comme la rifampicine, le millepertuis 

(Hypericum perforatum), la carbamazépine, l’enzalu- 

tamide, la phénytoïne (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Neutropénie et infections : 

Une neutropénie est survenue chez des patients rece- 
vant Rydapt en monothérapie ou en association avec 
une chimiothérapie (cf Effets indésirables). Dans les 
études menées sur la MSA, la MS-AHM ou la LM, la 
neutropénie sévère (NAN < 0,5 x 109/1) était généra- 
lement réversible après l'interruption du traitement par 
Rydapt jusqu’au retour à des valeurs normales et après 
l'arrêt du traitement. La numération des globules blancs 
doit être surveillée régulièrement, en particulier au début 
du traitement. 

Chez les patients développant une neutropénie sévère 
inexpliquée, il est recommandé d'interrompre le traite- 
ment par Rydapt jusqu'à ce que le NAN soit > 1,0 x 10°/I, 
comme indiqué dans les Tableaux 1 et 2. Il est recom- 
mandé d'arrêter Rydapt chez les patients qui dévelop- 
pent une neutropénie sévère récurrente ou prolongée 
suspectée d’être liée à Rydapt (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Toute infection grave active doit être maîtrisée avant le 
début de la monothérapie par Rydapt. Il convient de 
surveiller les signes et symptômes d'infection chez les 
patients, y compris les infections liées aux dispositifs 
médicaux, et si un diagnostic d'infection est posé, un 
traitement approprié doit être initié rapidement, incluant 
si nécessaire l’arrêt de Rydapt. 























Dysfonctionnement cardiaque : 

Les patients atteints d'insuffisance cardiaque conges- 
tive symptomatique ont été exclus des études cliniques. 
Dans les études sur la MSA, la MS-AHM et la LM, des 
dysfonctionnements cardiaques, comme une insuffi- 
sance cardiaque congestive (ICC) (avec certains cas 
d’issue fatale) et des diminutions transitoires de la 
fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG), sont 
survenus. Dans l’étude randomisée sur la LAM, il n’a 
pas été observé de différence en ce qui concerne l'ICC 
entre les bras Rydapt + chimiothérapie et placebo 
+ chimiothérapie. Chez les patients à risque, il convient 
d'utiliser Rydapt avec prudence et de surveiller étroi- 
tement le patient en évaluant la fraction d’éjection 
ventriculaire gauche (FEVG) si cliniquement indiqué (au 
début et pendant le traitement). 

Une augmentation de la fréquence des cas d’allonge- 
ment de l'intervalle QTc a été relevée chez les patients 
traités par midostaurine (cf Effets indésirables), cepen- 
dant, l’origine mécanistique de cette observation n’est 
pas connue. La prudence est requise en cas d’adminis- 
tration de la midostaurine chez des patients présentant 
un risque d’allongement de l'intervalle QTc (ex. adminis- 
tration concomitante de médicaments et/ou déséqui- 
libres électrolytiques). La surveillance de l'intervalle QTc 
à l'ECG doit être envisagée lorsque Rydapt est admi- 
nistré en association avec des médicaments qui sont 
susceptibles de prolonger l'intervalle QTc. 

Toxicité pulmonaire : 

Des pneumopathies interstitielles (PI) et des pneumo- 
pathies inflammatoires, dans certains cas fatales, sont 
survenues chez des patients traités par Rydapt en 
monothérapie ou en association avec une chimiothé- 
rapie. L'apparition de symptômes pulmonaires évoca- 
teurs d’une PI ou d’une pneumopathie inflammatoire 
doit être surveillée et Rydapt doit être arrêté chez les 
patients qui présentent des symptômes pulmonaires 
évocateurs de PI ou de pneumopathie inflammatoire 
> Grade 3 (NCI CTCAE). 

Toxicité embryofætale et allaitement : 

Les femmes enceintes doivent être informées du risque 
potentiel pour le fætus ; il doit être recommandé aux 
femmes en âge de procréer d'effectuer un test de 
grossesse dans les 7 jours avant le début du traitement 
par Rydapt et d'utiliser une méthode de contraception 
efficace pendant le traitement par Rydapt et pendant 
au moins 4 mois après l'arrêt du traitement. Les femmes 
qui utilisent des contraceptifs hormonaux doivent uti- 
liser en plus une méthode contraceptive de barrière. 
En raison du risque d'effets indésirables graves de 
Rydapt chez les enfants nourris au lait maternel, les 
femmes doivent arrêter l'allaitement pendant leur trai- 
tement par Rydapt et pendant au moins 4 mois après 
l'arrêt du traitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Insuffisance hépatique sévère : 

La prudence est requise en cas d'administration de la 
midostaurine chez des patients ayant une insuffisance 
hépatique sévère et ces patients doivent être étroite- 
ment surveillés pour détecter tout signe de toxicité 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale sévère : 

La prudence est requise en cas d'administration de la 
midostaurine chez des patients ayant une insuffisance 
rénale sévère ou terminale et ces patients doivent être 
étroitement surveillés pour détecter tout signe de toxi- 
cité (cf Pharmacocinétique). 

Interactions : 

La prudence est requise lors de la prescription conco- 
mitante de la midostaurine avec des médicaments 
qui sont des inhibiteurs puissants du CYP3A4, incluant 
entre autres, les antifongiques (ex. kétoconazole), cer- 
tains antiviraux (ex. ritonavir), les antibiotiques de la 
famille des macrolides (ex. clarithromycine) et la néfa- 
zodone car ces produits peuvent augmenter les 
concentrations plasmatiques de la midostaurine parti- 
culièrement lors d'une initiation ou d'une reprise du 
traitement par midostaurine (cf Interactions). Il faut 
privilégier les médicaments qui ne sont pas de puis- 
sants inhibiteurs du CYP3A4. Dans les situations où il 
n'existe pas d'alternative thérapeutique satisfaisante, 
les patients doivent être étroitement surveillés pour 
détecter tout signe de toxicité lié à la midostaurine. 
Excipients : 

Rydapt contient de l’hydroxystéarate de macrogolgly- 
cérol, qui peut provoquer des maux d'estomac et des 
diarrhées. 

Une dose de 100 mg de Rydapt contient approximati- 
vement 14 % vol. d’éthanol anhydre, ce qui correspond 
à 333 mg d'alcool. Ceci équivaut à 8,4 ml de bière ou 
8,5 mi de vin. L'alcool peut être nocif pour les patients 
ayant des problèmes liés à l'alcool, une épilepsie ou 
des problèmes hépatiques ou au cours de la grossesse 
ou de l'allaitement. 


DC] INTERACTIONS 

La midostaurine est fortement métabolisée dans le foie, 
principalement parles enzymes du CYP3A4, qui peuvent 
être soit induites, soit inhibées, par un certain nombre 
de médicaments pris de façon concomitante. 

Effet d’autres médicaments sur Rydapt : 

Les médicaments ou substances connus pour affecter 
l’activité du CYP3A4 peuvent avoir une influence sur 
les concentrations plasmatiques de la midostaurine et 
donc la sécurité et/ou l'efficacité de Rydapt. 
Inducteurs puissants du CYP3A4 : 

L'administration concomitante de Rydapt avec des 
inducteurs puissants du CYP3A4 (par exemple, la 
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carbamazépine, la rifampicine, l’enzalutamide, la phé- 
nytoïne, le millepertuis [Hypericum perforatum]) est 
contre-indiqué (cf Contre-indications). Les inducteurs 
puissants du CYP3A4 entraînent une diminution de 
l'exposition à la midostaurine et à ses métabolites actifs 
(CGP52421 et CGP62221). Dans une étude conduite 
chez des sujets sains, la co-administration de la rifam- 
picine (600 mg par jour) - un puissant inducteur du 
CYP3A4 - à l’état d'équilibre avec une dose unique de 
50 mg de midostaurine a diminué la Cmax de la midos- 
taurine de 73 % et 'ASCint de 96 % en moyenne. Le 
CGP62221 a présenté des caractéristiques similaires. 
L'ASCst moyenne du CGP52421 a diminué de 60 %. 
inhibiteurs puissants du CYP3A4 : 

Les inhibiteurs puissants du CYP3A4 peuvent augmenter 
les concentrations sanguines de midostaurine. Dans une 
étude menée chez 36 sujets sains, la co-administration 
de kétoconazole (inhibiteur puissant du CYP3A4) à l’état 
d'équilibre, avec une seule dose de 50 mg de midostau- 
rine a conduit à une augmentation significative de l'expo- 
sition à la midostaurine (augmentation de la Cmax d’un 
facteur 1,8 et de PASCint d'un facteur 10), et à une 
augmentation d’un facteur 3,5 de l’ASCir du CGP62221, 
tandis que les Cmax des métabolites actifs (CGP62221 
et CGP52421) ont diminué de moitié (cf Pharmacociné- 
tique). A l’état d'équilibre de la midostaurine (50 mg deux 
fois par jour pendant 21 jours), avec l’itraconazole (inhi- 
biteur puissant du CYP3A4) à l’état d'équilibre chez un 
sous-groupe de patients (N = 7), l'exposition à la midos- 
taurine à l’état d'équilibre (Cm) était augmentée d’un 
facteur 2,09. La Cmin du CGP52421 était augmentée d’un 
facteur 1,3 alors qu'aucun effet significatif sur l'exposition 
au CGP62221 n'était observé (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Effet de Rydapt sur d’autres médicaments : 

In vivo, la midostaurine n’est pas un inhibiteur du 
CYP3A4. Les propriétés pharmacocinétiques du mida- 
zolam (substrat sensible du CYP3A4) n'étaient pas 
affectées après l'administration de midostaurine pen- 
dant trois jours chez des sujets sains. 

D'après les données in vitro, la midostaurine et/ou ses 
métabolites sont des inhibiteurs potentiels du CYP1A2, 
CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2E1 et du CYP3A4/5. 
D'après les données in vitro, la midostaurine et/ou ses 
métabolites sont des inducteurs potentiels du CYP1A2, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 et du CYP3A4. 
La midostaurine a inhibé in vitro OATP1B1, BCRP et la 
P-glycoprotéine (P-gp) (cf Pharmacocinétique). Les 
données d’auto-induction de la midostaurine à dose 
répétée in vivo et l'augmentation des niveaux de 4B-OH 
cholestérol plasmatique suggèrent que la midostaurine 
pourrait être à minima un inducteur modéré du CYP3A4 
in vivo. 

Aucune étude in vivo n’a été conduite pour recher- 
cher une induction ou une inhibition des enzymes et 
des transporteurs par la midostaurine et ses méta- 
bolites actifs. Les médicaments à marge thérapeutique 
étroite et qui sont des substrats du CYP1A2 (ex. tiza- 
nidine), CYP2D6 (ex. codéine), CYP2C8 (ex. paclitaxel), 
CYP2C9 (ex. warfarine), CYP2C19 (ex. oméprazole), 
CYP2E1 (ex. chlorzoxazone), CYP3A4/5 (ex. tacroli- 
mus), CYP2B6 (ex. efavirenz), P-gp (ex. paclitaxel), 
BCRP (ex. atorvastatine) ou OATP1B1 (ex. digoxine) 
doivent être utilisés avec précaution lorsqu'ils sont 
administrés de manière concomitante avec la midos- 
taurine, et peuvent nécessiter un ajustement de la dose 
pour maintenir une exposition optimale (cf Pharmaco- 
cinétique). 

On ne sait pas actuellement si la midostaurine peut 
réduire l'efficacité des contraceptifs hormonaux, c'est 
pourquoi les femmes utilisant des contraceptifs hormo- 
naux doivent utiliser en plus une méthode contraceptive 
de barrière (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Interactions avec les aliments : 

Chez les sujets sains, l'absorption de la midostaurine 
(ASC) était augmentée de 22 % en moyenne lorsque 
Rydapt était co-administré avec un repas standard, et 
de 59 % en moyenne lors d’une co-administration avec 
un repas riche en matières grasses. Le pic de concen- 
tration de la midostaurine (Cmax) était diminué de 20 % 
avec un repas standard et de 27 % avec un repas riche 
en matières grasses par rapport à un estomac vide 
(cf Pharmacocinétique). 

Il est recommandé d'administrer Rydapt avec de la 
nourriture. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMME EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 
que les études animales ont montré que la midostaurine 
nuit au développement du fœtus. Il est conseillé aux 
femmes en âge de procréer qui sont sexuellement 
actives d'effectuer un test de grossesse avant le début 
du traitement par Rydapt et d’utiliser une contraception 
efficace (méthodes qui permettent des taux de gros- 
sesse inférieurs à 1 %) lors de l’utilisation de Rydapt et 
pendant au moins 4 mois après avoir arrêté le traitement 
par Rydapt. On ne sait pas actuellement si la midos- 
taurine peut réduire l'efficacité des contraceptifs hor- 
monaux, c’est pourquoi les femmes utilisant des contra- 
ceptifs hormonaux doivent utiliser en plus une méthode 
contraceptive de barrière. 

GROSSESSE : 

La midostaurine peut nuire au développement du 
fœtus lorsqu'elle est administrée à une femme enceinte. 
Aucune étude appropriée et bien contrôlée n'a été 
menée chez les femmes enceintes. Les études de 
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reproduction chez les rats et les lapins ont démontré 
que la midostaurine est fœtotoxicique (cf Sécurité précli- 
nique). Rydapt n’est pas recommandé pendant la gros- 
sesse et chez les femmes en âge de procréer n’utilisant 
pas de contraception. Les femmes enceintes doivent 
être informées du risque potentiel pour le fætus. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la midostaurine ou ses métabolites 
actifs sont excrétés dans le lait humain. Les données 
disponibles chez l'animal ont montré que la midostau- 
rine et ses métabolites actifs passent dans le lait des 
rates allaitantes. L'allaitement doit être arrêté pendant 
le traitement par Rydapt et pendant au moins 4 mois 
après l’arrêt du traitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible sur l'effet de Rydapt 
sur la fertilité humaine. Les études menées chez l'animal 
ont montré une altération de la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rydapt a un effet mineur sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. Des étourdis- 
sements et des vertiges ont été rapportés chez des 
patients traités par Rydapt ; cela doit être pris en compte 
lors de l'évaluation de la capacité du patient à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

LAM : 

L'évaluation de la sécurité d'emploi de Rydapt (50 mg 
deux fois par jour) chez des patients présentant une 
LAM nouvellement diagnostiquée avec mutation FLT3 
repose sur une étude de phase III randomisée, en 
double aveugle, contrôlée versus placebo, incluant 
717 patients. La durée médiane globale d'exposition 
était de 42 jours (comprise entre 2 et 576 jours) pour 
les patients du bras Rydapt plus chimiothérapie stan- 
dard versus 34 jours (comprise entre 1 et 465 jours) 
pour les patients du bras placebo plus chimiothérapie 
standard. Pour les 205 patients (120 dans le bras Rydapt 
et 85 dans le bras placebo) entrés dans la phase 
d'entretien, la durée médiane d'exposition pendant la 
phase d'entretien était de 11 mois dans les deux bras 
(de 16 à 520 jours pour les patients du bras Rydapt et 
de 22 à 381 jours pour les patients du bras placebo). 
Les effets indésirables les plus fréquents dans le 
bras Rydapt étaient les suivants : neutropénie fébrile 
(83,4 %), nausées (83,4 %), dermatite exfoliatrice 
(61,6 %), vomissements (60,7 %), céphalées (45,9 %), 
pétéchies (35,8 %) et pyrexie (34,5 %). Les effets 
indésirables de Grade 3/4 les plus fréquents étaient : 
neutropénie fébrile (83,5 %), lymphopénie (20,0 %), 
infection liée au dispositif (15,7 %), dermatite exfolia- 
trice (13,6 %), hyperglycémie (7,0 %) et nausées (5,8 %). 
Les anomalies de laboratoire les plus fréquentes étaient 
la diminution de l’hémoglobine (97,3 %), la diminution 
du NAN (86,7 %), l'augmentation de l’ALAT (84,2 %), 
l'augmentation de l'ASAT (73,9 %) et l’hypokaliémie 
(61,7 %). Les anomalies de Grade 3/4 les plus fréquen- 
tes étaient la diminution du NAN (85,8 %), la diminution 
de l’hémoglobine (78,5 %), l'augmentation de l'ALAT 
(19,4 %) et l’hypokaliémie (13,9 %). 

Des effets indésirables graves sont survenus à des 
fréquences similaires chez les patients du bras Rydapt 
et chez les patients du bras placebo. L'effet indésirable 
grave le plus fréquent dans les deux bras était la 
neutropénie fébrile (16 %). 

Des arrêts de traitement dus à un effet indésirable sont 
survenus chez 3,1 % des patients du bras Rydapt 
versus 1,3 % des patients du bras placebo. L'effet 
indésirable de Grade 3/4 le plus fréquent conduisant à 
l'arrêt dans le bras Rydapt était la dermatite exfoliatrice 
(1,2 %). 

Profil de sécurité pendant la phase d'entretien : 

Le Tableau 3 fournit l'incidence des effets indésirables 
sur la durée totale de l'étude, mais lorsque la phase 
d’entretien (Rydapt en monothérapie ou placebo) était 
évaluée séparément, une différence de type et de 
sévérité des effets indésirables était observée. L'inci- 
dence globale des effets indésirables pendant la phase 
d'entretien était plus faible d’une manière générale que 
pendant la phase d’induction et la phase de consoli- 
dation. La survenue des effets indésirables était cepen- 
dant plus élevée dans le bras Rydapt que dans le bras 
placebo pendant la phase d'entretien. Pendant la phase 
d'entretien les effets indésirables plus fréquemment 
observés dans le bras midostaurine par rapport au bras 
placebo étaient les nausées (46,4 % versus 17,9 %), 
l’hyperglycémie (20,2 % versus 12,5 %), les vomisse- 
ments (19 % versus 5,4 %) et l'allongement de l'inter- 
valle QT (11,9 % versus 5,4 %). 

La plupart des anomalies hématologiques signalées 
sont survenues pendant la phase d’induction et de 
consolidation, lorsque les patients recevaient Rydapt 
ou un placebo en association avec une chimiothérapie. 
Les anomalies hématologiques de Grade 3/4 les plus 
fréquentes signalées chez les patients pendant la phase 
d'entretien par Rydapt étaient une diminution du NAN 
(20,8 % versus 18,8 %) et une leucopénie (7,5 % versus 
5,9 %). 

Les effets indésirables rapportés pendant la phase 
d'entretien ont conduit à des arrêts de traitement chez 
1,2 % des patients dans le bras Rydapt et aucun dans 
le bras placebo. 

MSA, MS-AHM et LM : 

Le profil de tolérance de Rydapt (100 mg deux fois par 
jour) en monothérapie chez des patients présentant une 







































































































































































































































































































































































































































































MSA, une MS-AHM ou une LM a été évalué chez Dyspnée 10,9 55 | Trèsfréquent | | | Affections dusystèmenerveux 
142 patients dans deux études multicentriques, à un | — - 
seul bras, menées en ouvert. La durée médiane d’expo- | | Epanchement pleural 5,7 0,9 Fréquent Céphalées 26 1,4 Très fréquent 
, P 
arona adapt était de 11,4 mois (comprise entre 0 et | | Rhinopharyngite 87 0 Fréquent | || Sensation vertigineuse 13 O | Trèsfréquent 
Les effets indésirables les plus fréquents étaient les | | Syndrome de détresse 22 23 Fréquent | | | Troubles de’attention T 0 Fréquent 
suivants : nausées (82 %), vomissements (68 %), | | respiratoire aiguë Trenblements 63 0 Fréquent 
diarrhées (51 %), œdème périphérique (35 %) et fatigue | | Affections gastro-intestinales - F : 
(81 %). Les effets indésirables de Grade 3/4 les plus 7 E Affections de l'oreille et du labyrinthe 
7 n as a : a Nausées 83,4 5,8 Très fréquent 
fréquents étaient : fatigue (8,5 %), sepsis (7,7 %), Vertiges 49 0 Fréquent 
pneumonie (7 %), neutropénie fébrile (7 %) et diarrhée | | Vomissements 60,7 2,9 | Trèsfréquent es a 
ies biologi à | ections vasculaires 
(6,3%). Les anomalies biologiques non hématologiques Stomatite 21,8 35 Très fréquent 
les plus fréquentes étaient : hyperglycémie (93,7 %), - Hypotension artérielle 9,2 2,1 Fréquent 
augmentation de la bilirubine totale (40,1 %), augmen- | | Douleurs abdominales ssfré - - 
< 2 k pe 16,6 0 Trèsfréquent Hémat 63 07 Fi t 
tation de la lipase (39,4 %), augmentation de l’aspartate | | Supérieures ematomes s , réquen 
aminotransférase - ASAT - (33,8 %) et augmentation | | Hémorroïdes 15,3 14 | Trèsfréquent | | | Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 
de l’alanine aminotransférase - ALAT - (33,1 %), et les = = - — 
anomalies biologiques hématologiques les plus fré- Gêne anorectale 7 0,9 Fréquent Dyspnée 18 5,6 Trèsfréquen 
quentes étaient : une diminution de la numération abso- | | Gêne abdominale 3,5 0 Fréquent Toux 16 0,7 Très fréquen 
lue des lymphocytes (73,2 %) et une diminution du NAN Affections del Tsn Thé | NEE 
(58,5 %). Les anomalies biologiques de Grade 3/4 les ections de la peau et des tissus sous-cutanés Épanchement pleural 13 42 Très fréquen 
plus fréquentes étaient une diminution du nombre | |Dermatiteexfoliatrice 61,6 136 | Trèsfréquent | || Épistaxis 12 28 Très fréquent 
absolu de lymphocytes (45,8 %), une diminution du Sex 
NAN (26,8 Ve, LA A (19 %), et une Hyperhydrose 144 0 Trèsfréquent |||Douleursoropharyngées | 4,2 0 Fréquent 
augmentation de la lipase (17,6 %). Sécheresse cutanée 7 0 Fréquent Affections gastro-intestinales 
Des modifications de la dose (interruption ou ajustement) Kératit 66 03 Fréauent F FPE 
dues aux effets indésirables ont concerné 31 % des Fe — — IEP Nausées 8z 56 Très fréquen 
patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant | | Affections musculo-squelettiques et systémiques Vomissements 68 56 | Trèsfréquen 
entraîné une modification de la dose (incidence > 5 %) | | Douleurs dorsales 218 14 | Trèsfréquent sen PR 
étaient des nausées et des vomissements. u : f - i RUES al 6,3 | Trèstréquen 
Des effets indésirables entraînant l'arrêt du traitement | | Arthralgies 14 0,3 | Trèsfréquent | | | Constipation 29 07 | Trèsfréquen 
sont survenus chez 9,2 % des patients. Les plus fré- | | Douleurs osseuses 9,6 14 Fréquent x r 
quents (incidence > 1 %) étaient la neutropénie fébrile, m Dyspepsie 56 0 Frequent 
les nausées, les vomissements et l'épanchement pleural. ps 9,6 14 Fréquent Hémorragie 7 
Tableau des effets indésirables : Rens gastro-intestinale 42 35 Fréquent 
a Snar e E due pr D Cervicalgies 79 06 Fréquent Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Dans chaque classe de systèmes d'organes, les effets Troubles généraux et anomalies au site d'administration CŒdèmes périphériques 35 35 Très fréquent 
indésirables sont classés par ordre décroissant de ||Fièvre 34,5 32 | Trèsfréqueni Fatigue 31 85 | Trésiréquent 
fréquence, avec l'effet indésirable le plus fréquent Thrombose sur cathéter 35 2 Fréquent — — 
apparaissant en premier, en utilisant la convention — yrexie 27 4,2 | Trèsfréquent 
suivante (CIOMS III) : très fréquent (> 1/10), fréquent | | Investigations Asthénie 49 07 Fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), | | Diminutionde mn = . . - 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000) et | | Phémoglobine* 97,3 | 78,5 | Trèsfréquent ||| Frissons 49 0 Fréquent 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la | =— z PS Œdème 42 07 Fréquent 
base des données disponibles). Dans chaque groupe | |Piminution du NAN 867 | 858 | Trèsfréquen a i i A 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés par | | Augmentationdel'ALAT* | 84,2 194 | Trèstréquent | | |Investigations 
orare Cor de gravité. Augmentation del'ASAT* | 73,9 6,4 Très fréquent Hypergiycémie (à jeun) * 93,7 19,0 | Trèsfréquen 
Le Tableau 3 présente la catégorie de fréquence des | | Hypokaliémie* 61,7 | 139 | Trèsfréqueni A , | 732 | 458 | Trèstréquen 
indési j á 6 absolu de lymphocytes | j 
effets indésirables signalés dans l'étude de phase III Hyperglycémie 201 7 Trèsfréquen ympnocy 
menée chez des patients présentant une LAM nouvel- — — Diminution du NAN * 58,5 26,8 | Trèsfréquen 
lement diagnostiquée avec mutation FLT3. Hypernatrémie 20 12 | Trèsfréquen a tord 
Tableau 3 : Effets indésirables observés dans l’étude | | Prolongation dutemps TP 56 actes eretia 40,1 49 | Trèsfréquen 
clinique sur la LAM de céphaline activée i i; q - 
Tout | Grade Hypercalcémie* 6,7 0,6 Fréquent en a 39,4 17,6 | Trèsfréqueni 
Se A Prise de poid 6,6 0,6 Fré t 
égori TSP 08 polos À à TEAMET Augmentation del'ASAT* | 33,8 | 28 | Trèsfréquen 
Etfetindésirabe | Rydapt | Rydapt | Calégore PETREA 3 à 
+chimio | +chimio | defréquence | | | (1) Pourlessites situés en Amérique du Nord, les effets de tout Augmentation del'ALAT* | 33,1 35 | Trèsfréquen 
N=2290 | N= 3451 grade étaient collectés pour 13 effets indésirables pré-définis. Pour 
% % tous les autres effets indésirables, seuls leseffets de Grades 3et4 Augmen ation de 204 70 Très fréquen 
étaient collectés. Par conséquent, les effets indésirables de tout l'amylase 
Infections etinfestations grade sontrésumés seulement pour les patients n'étant pas issus Prise de poid 56 28 Fré t 
Infection liée des centres situés en Amérique du Nord, alors que les effets TRS PIRE i i equen 
äun dispositi 24 15,7 | Trèsfréquen indésirables de Grades 3 et4 sont résumés pour tous les patients Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 
p detousles sites participant àl'étude. | : 
Infection des voies 53 06 sat *Lafréquence est basée sur les valeurs de laboratoire. Contusion 6,3 0 Fréquent 
respiratoires supérieures i i q MSA, MS-AHMetLM: Chute 4,2 0,7 Fréquent 
Sepsis neutropénique 0,9 3,5 Peufréquent || Le Tableau 4 présente la catégorie de fréquence des * Lafréquence estbasée surles valeurs delaboratoire. 
Affections hématologi roc brelrnnt effets indésirables basée sur les données groupées de nn Re a 
CCROS NEMAJTE ELCUSY MEN MpNEAqUE deux études menées chez des patients présentant une | Description d'effets indésirables sélectionnés : 
Neutropénie fébrile 83,4 | 835 | Trèsfréquent | | MSA, une MS-AHM ou une LM. nue 
PS ve Tableau 4 : Effets indésirables observés dans les études | LES nausées, des vomissements et des diarrhées on 
Pétéchies 35,8 12 | Trèsfréquen cliniques sur la MSA, la MS-AHM et la LM été observés chez les patients atteints de LAM, de 
Lymphopénie 166 20 Très fréquen ’ MSA, de MS-AHM ou de LM. Chez les patients atteints 
i Rydapt (100 mg de MSA, de MS-AHM ou de LM, ces évènements ont 
Affections du système immunitaire tgu foie par jolly P conduit à un ajustement de dose ou à une interruption 
Hypersensibilité 157 | 06 | Trèstréquen Effet indésirable - Catégorie | | de traitement chez 26 % des patients et à un arrêt de 
Tout | Grades | defréquence || traitement chez 4,2 % des patients. La plupart des 
Troubles du métabolisme et de la nutrition grade | 3/4 évènements se sont produits dans les 6 premiers mois 
Baie RAR RER o“ E don 
Affections psychiatriques Infections etinfestations Déclaration des effets indésirables suspectés : 
Insomnie 122 0 Très fréquent Infection des voies 13 28 | Trèsfréquent La déclaration des effets indésirables suspectés après 
- - urinaires autorisation du médicament est importante. Elle permet 
Affections du système nerveux Infection des voies i m une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du 
Céphalées 45,9 26 | Trèsfréquent | | | respiratoires supérieures ' q médicament. Les professionnels de santé déclarent 
- - — tout effet indésirable suspecté via le système national 
Syncope 5,2 46 Fréquen Pneumonie 8,5 7,0 Fréquen de déclaration: Agence nationale de sécurité du 
Tremblements 39 0 Fréquen Sepsis 77 7,7 Fréquen médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau 
- EA des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site 
Affections oculaires Bronchite 5,6 0 ErEquerl internet : www.ansm.sante.fr. 
Œdème palpébral 3,1 0 Fréquen Herpès buccal 49 0 Fréquen DC] SURDOSAGE 
Affections cardiaques Cystite 42 0 Fréquen Les cas rapportés de surdosage chez l'Homme sont très 
— — imités. Des doses uniques allant jusqu’à 600 mg ont été 
Hypotension artérielle 144 55 | Trèsfréquent | | | Sinusite 42 07 rreguen administrées avec une tolérance immédiate acceptable. 
Tachycardiesinusale 96 12 Fréquen Érysipèle 3,5 1,4 Fréquen Les effets indésirables observés étaient des diarrhées, 
| i z 35 07 Ex des douleurs abdominales et des vomissements. 
Hypertension artérielle 79 23 Fréquen one i , auen ll n'existe pas d’antidote spécifique pour la midostaurine. 
Épanchement Affections hématologiques et du système lymphatique En cas de surdosage, les patients doivent être étroitement 
PEN 3,5 0,6 Fréquen EE Te surveillés pour repérer tout signe ou symptôme évocateur 
éricardique F 
P 1 Neutropéniefébrile 71 T0 i d'effet indésirable, et un traitement symptomatique et de 
Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales Affections du système immunitaire support appropriés doivent être initiés. 
Épistaxis 27,5 26 | Trèsfréquent | | | Hypersensibilité 2,1 0 Fréquen PP] PHARMACODYNAMIE 
| RE > | Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasiques, Inhi- 
Douleurs laryngées 11,8 0,6 Très fréquent Choc anaphylactique 0,7 0,7 Peu fréquent biteurs de protéine kinase, Code ATC : LO1XE39. 
































Mécanisme d'action : 

La midostaurine inhibe un grand nombre de récepteurs 
tyrosine kinase, parmi lesquels les FLT3 et KIT kinase. 
Dansles cellules leucémiques exprimant des récepteurs 
mutants FLT3 ITD ou TKD ou surexprimant les récep- 
teurs FLT3 de type sauvage, la midostaurine inhibe la 
signalisation via le récepteur FTL3 et induit l'arrêt du 
cycle cellulaire et l’apoptose. Les données in vitro 
indiquent que la midostaurine inhibe les récepteurs KIT 
porteur de la mutation D816V aux niveaux d'exposition 
atteints chez les patients (exposition moyenne atteinte 
supérieure à la Clso). Les données in vitro indiquent 
que les récepteurs KIT non mutés sont inhibés dans 
une moindre mesure à ces concentrations (exposition 
moyenne atteinte inférieure à la Clso). La midostaurine 
interfère avec la signalisation anormale médiée par le 
KIT D816V et inhibe la prolifération, la survie et la 
libération d’histamine des mastocytes. 

De plus, la midostaurine inhibe plusieurs autres récep- 
teurs tyrosine kinase tels que PDGFR (récepteur du fac- 
teur de croissance dérivé des plaquettes) ou VEGFR2 
(récepteur 2 du facteur de croissance de l’endothélium 
vasculaire), ainsi que les membres de la famille sérine/ 
thréonine kinase PKC (protéine kinase C). La midos- 
taurine se lie au domaine catalytique de ces kinases et 
inhibe la signalisation mitogène des facteurs de crois- 
sance correspondants dans les cellules, entraînant un 
arrêt de la croissance. 

La midostaurine, en association avec des agents chi- 
miothérapeutiques (cytarabine, doxorubicine, idarubi- 
cine et daunorubicine) a entraîné une inhibition de 
croissance synergique dans des lignées cellulaires de 
LAM exprimant la mutation FLT3-IDT. 

Effets pharmacodynamiques : 

Deux métabolites majeurs ont été identifiés dans les 
modèles murins et humains, le CGP62221 et le 
CGP52421. Dans des essais de prolifération avec des 
cellules exprimant la mutation FLT3-ITD, le CGP62221 
a montré une puissance similaire à celle du composé 
parent, toutefois le CGP52421 était approximativement 
10 fois moins puissant. 

Électrophysiologie cardiaque : 

Une étude spécifique de l'intervalle QT chez 192 sujets 
sains à une dose de 75 mg deux fois par jour n’a pas 
révélé d’allongement cliniquement significatif du QT avec 
la midostaurine et le CGP62221 mais la durée de l’étude 
n'était pas suffisante pour estimer les effets sur l’allon- 
gement de l'intervalle QTc du métabolite CGP52421 à 
longue durée d'action. Par conséquent, la modification 
du QTcF par rapport à sa valeur à l'inclusion en fonction 
de la concentration de midostaurine et des deux méta- 
bolites a été étudiée de manière plus approfondie dans 
une étude de phase Il chez 116 patients présentant une 
MSA, une MS-AHM ou une LM. Aux pics de concentra- 
tions Cmin médians atteints à la dose de 100 mg deux 
fois par jour, ni la midostaurine, ni le CGP62221, ni le 
CGP52421 n'ont montré de potentiel de prolongation 
cliniquement significative du QTcF, car les limites supé- 
rieures de la modification prédite à ces niveaux de 
concentration étaient inférieures à 10 ms (respectivement 
5,8, 2,4 et 4,0 ms). Dans cette population de patients 
présentant une MSA, une MS-AHM ou une LM, 25,4 % 
ont eu au moins un ECG avec un QTcF supérieur à 
450 ms et 4,7 % supérieur à 480 ms. 

Efficacité clinique : 

LAM : 

L'efficacité et la sécurité de la midostaurine en asso- 
ciation avec une chimiothérapie standard comparati- 
vement à un placebo plus chimiothérapie standard et 
dans le cadre d’un traitement d’entretien en mono- 
thérapie ont été étudiées chez 717 patients (âgés de 
18 à 60 ans) dans une étude de phase III randomisée 
en double aveugle. Des patients présentant une LAM 
nouvellement diagnostiquée avec mutation FLT3 confir- 
mée par un test ont été randomisés (selon un rap- 
port 1/1) pour recevoir la midostaurine 50 mg deux fois 
par jour (n = 360) ou un placebo (n = 357) de manière 
séquentielle en association avec une induction standard 
par daunorubicine (60 mg/m? par jour aux jours 1 
à 3)/cytarabine (200 mg/m? par jour aux jours 1 à 7) et 
une consolidation par cytarabine à dose élevée (3 g/m? 
toutes les 12 heures aux jours 1, 8, 5), suivi d’un 
traitement par midostaurine ou placebo continu selon 
l'affectation initiale pendant un maximum de 12 cycles 
(28 jours/cycle). L'étude incluait des patients présentant 
diverses anomalies cytogénétiques liées à la LAM, mais 
les patients ayant une leucémie promyélocytaire aiguë 
(M3) ou une LAM secondaire à un traitement étaient 
exclus. Les patients étaient stratifiés en fonction du 
statut de mutation FLT3 : TKD, ITD avec rapport allélique 
< 0,7, et ITD avec rapport allélique > 0,7. 

Les deux groupes de traitement étaient globalement 
équilibrés en termes de paramètres démographiques 
et de caractéristiques de la maladie à l'inclusion. L'âge 
médian des patients était de 47 ans (compris entre 18 
et 60 ans), une majorité de ces patients avaient un 
statut de performance ECOG de 0 ou 1 (88,3 %), et la 
plupart des patients avaient une LAM de novo (95 %). 
Parmi les patients pour lesquels l'information était 
disponible, 88,1 % étaient caucasiens. La majorité des 
patients (77,4 %) avaient des mutations FLTS3-ITD, la 
plupart d’entre eux (47,6 %) avec un ratio allélique faible 
(< 0,7), et 22,6 % des patients avaient des mutations 
FLT3-TKD. Quarante-huit pourcent des patients étaient 
des hommes dans le bras midostaurine et 41 % dans 
le bras placebo. 

Les patients ayant subi une greffe de cellules souches 
hématopoïétiques (CSH) ont arrêté le traitement à 





l'étude avant le début du protocole de condition- 
nement de la greffe de CSH. Le taux global de greffe 
de CSH était de 59,4 % (214/360) chez les patients du 
bras midostaurine plus chimiothérapie standard versus 
55,2 % (197/357) chez les patients du bras placebo 
plus chimiothérapie standard. Tous les patients ont fait 
l’objet d’un suivi de la survie. 

Le critère principal d'évaluation de l'étude était la survie 
globale (SG), évaluée à partir de la date de randomi- 
sation et jusqu’au décès quelle qu’en soit la cause. 
L'analyse primaire a été conduite après un suivi minimal 
d'environ 3,5 ans après la randomisation du dernier 
patient. L'étude a démontré une amélioration statisti- 
quement significative de la SG avec une réduction du 
risque de décès de 23 % avec midostaurine plus 
chimiothérapie standard comparativement au pla- 
cebo plus chimiothérapie standard (voir Tableau 6 et 
Figure 1). 

Figure 1 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale, 
non censurée en cas de greffe de CSH 
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Le critère clé d'évaluation secondaire était la survie 
sans événement (SSE ; un événement SSE étant défini 
comme la non-obtention d’une rémission complète (RC) 
dans les 60 jours suivant le début du traitement défini 
par le protocole, ou la rechute, ou le décès quelle qu'en 
soit la cause). Une amélioration statistiquement signifi- 
cative de la SSE a été mise en évidence dans le groupe 
midostaurine plus chimiothérapie standard comparati- 
vement au groupe placebo plus chimiothérapie stan- 
dard (HR : 0,78 [IC à 95 %, 0,66 à 0,93] p = 0,0024), et 
une SSE médiane de 8,2 mois et de 3,0 mois respec- 
tivement ; voir Tableau 5. 
Tableau 5 : Efficacité de la midostaurine dans la LAM 
























































Midostau- 

Paramètre rine Placebo HR! Valeur 

d'efficacité N=360 | N=357 | (C95%) | p” 
Survie globale (SG)" 
SG médiane 74,7 25,6 0,77 0.0078 
en mois (IC 95 %) (31,5-NE) | (18,6-42,9) | (0,63-0,95) | > 
Estimations 

P 0,51 0,43 

de Kaplan-Meier y k 
à5ans(C95%) (0,45-0,56) | (0,38-0,49) 
Survie sans événement (SSE)” 
SSE médiane en 
mois, avec une RC 

1 : 8,2 3,0 0,78 
dansles 60 jours 7 d k 0,0024 
suivantledébutdu | ©4107) | (19-59) | (0,66-0,93) 
traitement (IC 95 %) 
SSE médiane en 
mois, avec une RC à 

re 10,2 5,6 0,73 

n'importe quel 1139 | pos 1061-087) | 00001 
moment pendant 
l'induction (IC 95 %) 
Survie sans maladie (SSM) 
SSM médiane 26,7 15,5 0,71 0.0051 
en mois (IC 95 %) (19,4-NE) | (11,3-23,5) | (0,55-0,92) | 
Rémission complète (RC) 
Dansles 60 jours 
suivant le début 212(58,9) | 191(53,5) NE 0,073 
dutraitement (%) 
An'importe quel 
momentpendant | 234(65,0) | 207(58,0) NE 0,0270 
l'induction (%) 
Incidence cumulée des rechutes (ICR) 

7 j NE 17,6 0,68 
Médiane (IC à 95 %) (25,7-NE) | (12,7-46,3) | (0,52-0,89) 0,0023 
(1) Critère principal d'évaluation. 

(2) Critère clé d'évaluation secondaire. 

NE: Non évalué. 

a) Hazard ratio (HR) estimé en utilisant un modèle de régression de 
Cox stratifié en fonction du facteur de mutation FLT3 de randomi- 
sation. 

b) Valeur p unilatérale calculée en utilisant le test du logrank strati- 
fié en fonction du facteur de mutation FLT3 de randomisation. 

c) Non significatif. 











Une tendance en faveur de la midostaurine était obser- 
vée pour le taux de RC au jour 60 dans le bras 
midostaurine (58,9 % versus 53,5 % ; p = 0,073), se 
maintenant lorsque l’on tenait compte de toutes les RC 
pendant l'induction (65,0 % versus 58,0 % ; p = 0,027). 
En outre, chez les patients ayant obtenu une rémission 
complète pendant l'induction, l'incidence cumulée des 
rechutes à 12 mois était de 26 % dans le bras 
midostaurine versus 41 % dans le bras placebo. 

Les analyses de sensibilité de la SG et de la SSE en 
cas de censure au moment d’une greffe de CSH 
indiquaient également un bénéfice clinique de la midos- 
taurine plus chimiothérapie standard comparativement 
au placebo. 





Les résultats de SG avec ou sans greffe de CSH sont 
présentés dans la Figure 2. En ce qui concerne la SSE 
en considérant les rémissions complètes dans les 
60 jours suivant le début du traitement ; le HR était de 
0,602 (IC à 95 % : 0,372 ; 0,974) pour les patients ayant 
reçu une greffe de CSH et de 0,827 [IC à 95 % : 0,689 ; 
0,998]) en l'absence de greffe de CSH, ces résultats 
étant en faveur de la midostaurine. 

Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale 
dans la LAM avec ou sans greffe de CSH 
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Cependant, la médiane de survie pour les patients 
porteurs d’une mutation KIT D816V était plus longue, 
i.e. 33,9 mois (IC à 95 % : 20,7-42), que pour les 
patients non porteurs d’une mutation D816V ou de 
statut mutationnel indéterminé, i.e. 10 mois (IC à 
95 % : 6,9-17,4). Quarante-six pour cent des patients 
présentaient une diminution de plus de 50 % des 
mastocytes dans la moelle osseuse et 58 % des patients 
avaient une diminution de plus de 50 % des taux de 
tryptase sérique. Le volume splénique avait diminué 
de > 10 % chez 68,9 % des patients avec au moins 
1 évaluation post-inclusion (26,7 % des patients 
présentaient une réduction > 35 %, ce qui est corrélé 
avec une diminution de 50 % à la palpation). 

Le délai médian jusqu’à la réponse était de 0,3 mois 
compris entre 0,1 et 3,7 mois). La durée médiane de 
suivi était de 43 mois. 

Tableau 7 : Efficacité de la midostaurine dans la MSA, 
a MS-AHM et la LM : population d'évaluation du critère 
principal d'efficacité 















































š à Tous MSA MS-AHM LM 
Une analyse de sous-groupe n’a pas permis de mettre N=89 | N-16 N=57 N= 16 
en évidence un bénéfice de SG apparent pour les 
femmes, cependant, un bénéfice du traitement a été | | Critère principal d'évaluation 
observé chez les femmes pour tous les critères secon- Réponse globale 
daires d'efficacité (voir Tableau 6). n% 7 | 5359,6) | 12(75,0) | 33(57,9) | 8(50,0) 
Tableau 6 : Présentation de la SG, la SSE, des RC, de 7 
a SSM et de l'ICR en fonction du sexe chez les patients | | (095%) (48,6-69,8) | (47,6-92,7) | (44,1-70,9) | (24,7-75,3) 
atteints de LAM - Réponse 
P ; 404449) | 1062,5) | 23404 | 7438) 
Critère Global Hommes Femmes majeure, n (%) 
j Cà% | cà% | (Cà95% || | Reponse 
keeno | 18048 | 2025 | 10075 | 163 
E 0,774 0,533 1,007 partielle, n (%) 
0,629-0,953) | (0,392-0,725) | (0,757-1,338) i ilisé 
( ) ) | ( ) vi 110124 163) 7023 3(18,8) 
SSE (RC induction) 0,728 0,660 0,825 P 
HR) 0,613-0,866) | (0,506-0,861) | (0,656-1,037) i 
Ha l ) J1 ) || [Maiadieen | omg | 169 | enoa | 2189 
Poreh 0,743* 0,675* 0,824* progression n(A) 
Pe ndyeton on) (0,550-1,005) | (0,425-1,072) | (0,552-1,230) | | | Critères secondaires d'évaluation 
SSM (RC induction) 0,663 0,594 0,778 Durée médiane de 186 368 107 
HR) 0,516-0,853) | (0,408-0,865) | (0,554-1,093) laréponse, mois 4 A 4 NR(3,6-NE) 
gi l ) j1 ) (095% 09-347 | 656 | 04228 | RBSNE 
ICR(RCinduction) 0,676 0,662 0,742 
(HR) (0,515-0,888) | (0,436-1,006) | (0,516-1,069) Survie globale 
en : 26,8 51,1 20,7 
médiane,mois | 476.347) | @87-NE) | (162-339) | ® (SE) 
“L'oddsratio est calculé de la manière suivante (Absence derémission | | | (IC 95 %) (17,6-34,7) | (28,7-NE) | (16,3-33,9) 
complète sous traitement/rémission complète sous RE 
traitement)/{Absence de rémission complète sous placebo/rémission | | | Estimation 
lèt lacebo) deKaplan-Meier 26,1 34,8 199 33,7 
complète sous placebo). 4 % 14,6-39,2) | (1,7-76,2) | (8,6-34,5) | (12,3-56,8) 
HR=Hazardratio ; OR = oddsratio. à5ans (IC 95 %) S Ik A x j l 














L'efficacité et la tolérance chez les patients âgés de 60 à 
70 ans ont été évalués dans une étude académique de 
phase Il, à un seul bras, de la midostaurine en 
association à une chimiothérapie intensive d’induction 
et de consolidation avec greffe allogénique de CSH eten 
traitement d'entretien en monothérapie chez les 
patients présentant une LAM avec mutation FLT3-ITD. 
Sur la base d’une analyse intérimaire, le taux de survie 
sans évènement à 2 ans (critère primaire) était de 27,1 % 
(IC à 95 % : 16,6 ; 44,1) et la médiane de la SG était de 
15,5 mois chez les patients âgés de plus de 60 ans 
(46 patients sur 145). 

MSA, MS-AHM et LM : 

L'efficacité de la midostaurine chez les patients 
présentant une MSA, une MS-AHM ou une LM, 
collectivement désignées par le terme mastocytose 
systémique (MS) avancée, a été évaluée dans deux 
études multicentriques à un seul bras menées en ouvert 
(142 patients au total). 

L'étude pivot était une étude de phase Il multicentrique 
à un seul bras conduite chez 116 patients présentant une 
MS avancée (étude CPKC412D2201). La midostaurine 
était administrée par voie orale à la dose de 100 mg deux 
fois par jour jusqu'à la progression de la maladie ou 
toxicité intolérable. Parmi les 116 patients recrutés, 89 
ont été considérés comme éligibles pour l'évaluation de 
la réponse et ont constitué la population d'évaluation 
du critère principal d'efficacité. Parmi ceux-ci, 73 patients 
présentaient une MSA (57 avec une AHN), et 16 patients 
présentaient une MCL (6 avec une AHN). L'âge médian 
dans la population d'évaluation du critère principal 
d'efficacité était de 64 ans, avec approximativement la 
moitié des patients âgés de > 65 ans. Environ un tiers 
(36 %) avaient reçu un précédent traitement 
antinéoplasique pour la MSA, la MS-AHM ou la LM. À 
l'inclusion dans la population d'évaluation du critère 
principal d'efficacité, 65 % des patients présentaient 
> 1 symptôme mesurable de C-finding (thrombopénie, 
hypoalbuminémie, anémie, bilirubine totale élevée, 
anémie dépendante des transfusions, perte de poids, 
neutropénie, élévation des ALAT ou ASAT). La mutation 
KIT D816V a été détectée chez 82 % des patients. 

Le critère principal d'évaluation était le taux de réponse 
globale (TRG). Les taux de réponse étaient évalués sur 
la base des critères de Valent et Cheson modifiés et les 
réponses étaient confirmées par un comité de pilotage 
de l’étude. Les critères secondaires d'évaluation étaient 
notamment la durée de la réponse, le délai jusqu’à la 
réponse et la survie globale. Les réponses au traitement 
par midostaurine sont présentées dans le Tableau 7. 
L'activité était observée indépendamment du nombre 
de traitements antérieurs et de la présence ou de 
l'absence d’une AHN. Des réponses confirmées ont été 
observées à la fois chez les patients porteurs d'une 
mutation KIT D816V (ORR = 63 %) et chez les 
patients non porteurs d'une mutation D816V ou de 
statut mutationnel indéterminé (ORR = 43,8 %). 


























NE: Non évalué. NA: Non atteint. 

Les patients ayant reçu un traitement antinéoplasique non prévu au 
protocole ont été considérés en progression au moment de 
l'introduction du nouveau traitement. 








Bien que l'étude ait été conçue pour être évaluée selon 
es critères de Valent et Cheson modifiés, en tant 
qu’analyse post-hoc exploratoire, l'efficacité a aussi 
été évaluée par le critère de 2013 de l'International 
Working Group - Myeloproliferative Neoplasms 
Research and Treatment - European Competence 
Network on Mastocytosis (IWG-MRT-ECNM). La 
réponse à Rydapt a été déterminée en utilisant un 
algorithme de calcul appliqué sans arbitrage. Sur les 
116 patients, 118 présentaient un symptôme de 
C-finding défini par le critère de réponse IWG (excluant 






























































es ascites reconnues comme signe C). Toutes les 
réponses ont été prises en compte et exigées lors de 
a confirmation à 12 semaines (voir Tableau 8). 
Tableau 8 : Efficacité de la midostaurine dans la MSA, la 
MS-AHM et la LM évaluée par le critère IWG-MRT-ECNM 
en utilisant une approche algorithmique 
Tous les Sous- 
patients MSA | MS-AHM LM type 
évalués inconnu 
N=113 N=15 N=72 N=21 N=5 
Taux 
desurvie 32083) | 9(600) | 1508 | 7683,3 | 120,0 
globale, n (%) 
(Cà95%) | (20,2-37,6) | (32,3-83,7) | (12,2-32,0) | (14,6-57,0) | (0,5-71,6) 
Meilleure réponse globale, n (%) 
Rémission 
complète 10.9 0 0 1(48) 0 
Rémission 
partielle 17(15,0) | 5(33,3) 8(11,1) 3(14,3) | 1(200) 
Amélioration 
clinique 144124 | 4067 | 7407 | 3043 0 
Durée de réponse * 
11/32 
nN(%) y a(a4s) |445(26,7) | 3/7(42,9) | 010,0) 
Médiane NE 36,8 NE NE NE 
(Cà95%) | (27,0-NE) | (10,3-36,8) | (17,3-NE) | (4,1-NE) 
Survie globale 
65/113 49/72 12/21 
0 
nN(%) 573 4h5(26,7) (68) Er) 0/5(0,0) 
Médiane 29,9 51,1 22,1 22,6 NE 
(Cà95%) | (20,3-42,0) | (34,7-NE) | (16,8-32,2) | (B,3-NE) 
* Toutes les réponses ont dů être confirmées à 12 semaines. 
L'analyse exclue les ascites reconnues comme un signe C. 
Les patients ayant reçu une thérapie anti-néoplasique hors de l'étude ont 
été considérés comme en progression à la date de leur nouveau traitement. 
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L'étude support était une étude de phase Il multicentrique 
à un seul bras menée en ouvert chez 26 patients 
présentant une MSA, une MS-AHM ou une LM 
(CPKC412A2213). La midostaurine était administrée par 
voie orale à la dose de 100 mg deux fois par jour, pendant 
des cycles de 28 jours. L'absence de réponse majeure 
(RM) ou de réponse partielle (RP) à la fin du second cycle 
nécessitait un arrêt du traitement à l'étude. Vingt (76,9 %) 
patients avaient une MSA (17 [85 %] avec une AHN) et 
6 patients (23,1 %) avaient une MCL (2 [38,3 %] avec une 
AHN). L'âge médian était de 64,5 ans, avec la moitié des 
patients âgés de > 65 ans. À l'inclusion, 88,5 % avaient 
> 1 symptôme de C-finding de la maladie et 69,2 % 
avaient reçu au moins un précédent traitement 
antinéoplasique. 

Le critère principal d'évaluation était le TRG évalué par 
les critères de Valent pendant les 2 premiers cycles de 
traitement. Dix-neuf patients (73,1 % ; IC 95 % =[52,2, 
88,4])) présentaient une réponse pendant les deux 
premiers cycles de traitement (13 RM ; 6 RP). La durée 
médiane du suivi était de 73 mois, et la durée médiane 
de la réponse n’a pas été atteinte. La médiane de survie 
globale était de 40,0 mois (les patients n'étaient suivis 
que pendant un an pour la survie après l'arrêt du 
traitement). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé 
une dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec Rydapt dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique, dans le 
traitement de la mastocytose maligne et de la leucémie 
à mastocytes (cf Posologie/Mode d'administration pour 
les informations concernant l’usage pédiatrique). 
L'Agence européenne des médicaments a différé 
l'obligation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Rydapt dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement de la leucémie 
aiguë myéloïde (cf Posologie/Mode d'administration pour 
les informations concernant l’usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La midostaurine est peu soluble et a une bonne absorp- 
tion. Deux de ses métabolites (CGP52421 et CGP62221) 
ont démontré des activités pharmacologiques. Après 
une administration à doses multiples, la midostaurine 
et le CGP62221 présentaient des profils pharmacoci- 
nétiques temps-dépendants, avec une augmentation 
initiale observée durant la première semaine suivie d’une 
diminution des concentrations jusqu’à atteindre un état 
d'équilibre au jour 28. Les concentrations du CGP52421 
ne diminuaient pas de manière aussi significative que 
celles de la midostaurine et du CGP62221. 
Absorption : 

La biodisponibilité absolue de la midostaurine après 
une administration orale n’est pas connue. 

Chez l’homme, l'absorption de la midostaurine marquée 
était rapide après l'administration orale, avec un Tmax 
de radioactivité totale observée entre 1 et 3 heures post- 
administration. L'analyse de pharmacocinétique de 
population indiquait que l'absorption chez les patients 
est plus faible que si elle était proportionnelle aux doses 
> 50 mg deux fois par jour. 

Chez les sujets sains, après l'administration d’une dose 
orale unique de 50 mg de midostaurine avec de la 
nourriture, ASC de la midostaurine était augmentée à 
20 800 ng'h/ml et la Cmax était diminuée à 963 ng/ml 
(cf Interactions). De façon similaire, pour le CGP52421 
et le CGP62221 les ASC ont été augmentées à 19 000 
et 29 200 ng*h/ml et les Cmax ont été diminuées à 172 
et 455 ng/ml, respectivement. Le temps pour atteindre 
le pic de concentration a également été retardé en 
présence d’un repas riche en matières grasses. Le Tmax 
a été retardé pour toutes les entités, le Tmax médian de 
la midostaurine était de 3 h, et pour CGP52421 et 
CGP62221 le Tmax a été retardé à 6 et 7 heures 
respectivement. 

Dans les études cliniques, l'efficacité et la tolérance de 
Rydapt ont été évaluées après administration avec un 
repas léger. Après l'administration d'une dose orale 
unique de 100 mg de midostaurine après un repas chez 
des patients atteints de MSA, de MS-AHM et de LM, 
l'ASCinf, la Cmax et le Tmax de la midostaurine étaient 
respectivement de 49 600 ng*h*ml, de 2940 ng/ml et 
de 3 h. Pour le CGP52421, l'ASCo-12h et la Cmax étaient 
respectivement de 2770 ng'h/ml et de 299 ng/ml. 
L'ASCo-12h et la Cmax pour le CGP62221 étaient respec- 
tivement de 8700 ng'h/mi et de 931 ng/ml. Après 
l'administration de doses orales multiples de 100 mg 
de midostaurine deux fois par jour, la Cmin.ss de la midos- 
taurine plasmatique dans la population de patients 
atteints de LAM et dans la population de patients 
atteints de MSA, de MS-AHM et de LM étaient respec- 
tivement de 919 et de 1060 ng/mi. La Cminss du 
CGP62221 dans la population de patients atteints de 
LAM et dans la population de patients atteints de 
MSA, de MS-AHM et de LM étaient respectivement de 
1610 ng/ml et de 2020 ng/ml. La Cmin.ss du CGP52421 
dans la population de patients atteints de LAM et dans 
la population de patients atteints de MSA, de MS-AHM 
et de LM étaient respectivement de 8630 ng/ml et de 
2860 ng/ml. 

Distribution : 

La midostaurine présente une distribution tissulaire de 
moyenne géométrique 95,2 I (Vz/F). La midostaurine et 
ses métabolites sont distribués essentiellement dans le 
plasma plutôt que dans les globules rouges. Les don- 
nées in vitro ont montré que la midostaurine est liée à 








plus de 98 % aux protéines plasmatiques, comme 
l’albumine, l’a-1-glycoprotéine acide (AGP) et la lipo- 
protéine. 

Biotransformation : 

La midostaurine est métabolisée par le CYP3A4, essen- 
tiellement par des voies oxydatives. Les composants 
plasmatiques principaux incluaient la midostaurine et 
deux métabolites actifs majeurs, le CGP62221 (par 
O-déméthylation) et le CGP52421 (par hydroxylation), 
représentant respectivement 27,7 + 2,7 % et 38,0 
+ 6,6 % de l'exposition plasmatique totale 96 heures 
après l'administration d’une dose unique de 50 mg de 
midostaurine. 

Elimination : 

Les demi-vies terminales médianes de la midostaurine, 
du CGP62221 et du CGP52421 dans le plasma sont 
d'environ 20,5, 32,8 et 482 heures. La clairance plasma- 
tique apparente moyenne (CL/F) était de 2,4-3,1 l/h 
chez les sujets sains. Chez les patients atteints de LAM 
et de MSA, de MS-AHM et de LM, les estimations de 
pharmacocinétique de population pour la clairance de 
la midostaurine à l’état d'équilibre étaient respecti- 
vement de 5,9 [/h et 4,4 l/h. Les résultats de l'étude du 
bilan de masse chez l'Homme ont indiqué que l’excré- 
tion fécale est la principale voie d’excrétion (78 % de la 
dose), et principalement sous forme de métabolites 
(73 % de la dose), tandis que la midostaurine sous 
forme non modifiée représente 3 % de la dose. Seule- 
ment 4 % de la dose sont retrouvés dans l'urine. 
Linéarité/non-linéarité : 

De manière générale, la midostaurine et ses métabolites 
ne présentaient pas de déviation majeure par rapport 
à la dose-proportionnalité après une dose unique 
comprise entre 25 mg et 100 mg. Toutefois, il a été 
observé une augmentation proportionnellement infé- 
rieure de l'exposition après l'administration de multiples 
doses comprises entre 50 mg et 225 mg par jour. 
Après l'administration de multiples doses orales, la 
midostaurine présentait un profil pharmacocinétique 
temps-dépendant, avec une augmentation de la 
concentration plasmatique initiale pendant la première 
semaine (pic Cmin) suivie d’une baisse avec le temps 
jusqu'à un état d'équilibre après environ 28 jours 
(diminution d’un facteur 2,5). Le mécanisme exact de 
diminution de la concentration de midostaurine n’est 
pas clair, mais il est probable qu'elle soit due à 
l’auto-induction de la midostaurine et de ses deux 
métabolites CGP52421 et CPG62221 sur le CYP3A4. Le 
profil pharmacocinétique du métabolite CGP62221 pré- 
sentait une tendance similaire. Toutefois, les concen- 
trations de CGP52421 présentaient une augmentation 
d’un facteur allant jusqu’à 2,5 pour la MSA, la MS-AHM 
et la LM et 9 pour la LAM comparativement à la 
midostaurine après un mois de traitement. 
Évaluation in vitro du potentiel d'interactions médi- 
camenteuses : 

Interactions médicamenteuses enzymatiques : 
Inhibition du cytochrome P450 : 

D'après les données in vitro, la midostaurine et ses 
métabolites actifs, le CGP52421 et le CGP62221, sont 
considérés comme des inhibiteurs et peuvent potentiel- 
lement provoquer des augmentations de l’exposition 
à des médicaments co-administrés essentiellement éli- 
minés par le CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2E1 et CYP3A4/5. De plus, un effet inhibiteur 
dépendant du temps de la midostaurine sur le 
CYP3A4/5, le CGP52421, et sur le CGP62221 a éga- 
lement été observé in vitro. 

Induction du cytochrome P450 : 

D'après les données in vitro, la midostaurine et ses 
métabolites actifs, le CGP52421 et le CGP62221, sont 
également considérés comme des inducteurs et peu- 
vent potentiellement provoquer des diminutions de 
l'exposition à des médicaments co-administrés essen- 
tiellement éliminés par le CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, et CYP3A4 (cf Interactions). 
Interactions médicamenteuses au niveau des trans- 
porteurs : 

Les essais in vitro montrent que la midostaurine, le 
CGP52421 et le CGP62221 peuvent potentiellement 
inhiber la P-gp, la BCRP et l'OATP1B1. 

Populations particulières : 

Population âgée : 

D'après des analyses de pharmacocinétique de popu- 
lation, aucun impact significatif de l’âge sur la pharma- 
cocinétique de la midostaurine et de ses deux méta- 
bolites actifs n’a été identifié chez les patients âgés de 
65 à 85 ans. Chez les patients adultes présentant une 
MSA, une MS-AHM, une LM ou une LAM, aucun 
ajustement de la dose de midostaurine n’est requis en 
fonction de l’âge. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Rydapt n'est pas recommandée chez 
les enfants et les adolescents (cf Posologie/Mode 
d'administration). Les caractéristiques pharmacociné- 
tiques de la midostaurine chez les patients pédiatriques 
ont été explorées dans une étude de phase | en 
monothérapie avec escalade de dose menée chez 
22 patients (12 patients âgés de 0-2 ans et 10 patients 
âgés de 10-17 ans) présentant une LAM ou une LAL 
avec réarrangement du gène MLL, en utilisant une 
approche de pharmacocinétique de population. Les 
valeurs des paramètres pharmacocinétiques de la 
midostaurine étaient plus faibles que si elles étaient 
proportionnelles aux doses de 30 mg/m? et 60 mg/m? 
après une dose unique ou répétée. En raison de 
données pharmacocinétiques limitées chez les patients 





pédiatriques, aucune comparaison avec les propriétés 
pharmacocinétiques de la midostaurine chez l'adulte 
ne peut être donnée. 

Sexe : 

D'après les analyses de modèles pharmacocinétiques 
de population portant sur l'effet du sexe sur la clairance 
de la midostaurine et de ses métabolites actifs, aucune 
différence statistiquement significative n’a été observée 
et les changements anticipés de l'exposition (< 20 %) 
n'étaient pas jugés cliniquement pertinents. Aucun 
ajustement de la dose de midostaurine n’est requis en 
fonction du sexe. 

Race/ethnicité : 

IIn'existe pas de différence de profil pharmacocinétique 
entre les sujets caucasiens et noirs. D’après une étude 
de phase | menée chez des volontaires sains japonais, 
les profils pharmacocinétiques de la midostaurine et de 
ses métabolites (CGP62221 et CGP52421) sont simi- 
laires à ceux observés dans d’autres études pharma- 
cocinétiques menées chez des caucasiens et des noirs. 
Aucun ajustement de la dose de midostaurine n’est 
requis en fonction de l’ethnicité. 

Insuffisance hépatique : 

Une étude dédiée à l'insuffisance hépatique a évalué 
l'exposition systémique à la midostaurine après une 
administration orale de 50 mg deux fois par jour pendant 
6 jours chez des sujets ayant une insuffisance hépatique 
légère ou modérée à l'inclusion (Child-Pugh Classe A 
ou B, respectivement) et chez des sujets témoins avec 
une fonction hépatique normale. Dans tous les groupes, 
la concentration maximale était atteinte entre 2 et 
3 heures après l'administration d’une dose unique ou 
répétée. Au jour 1, l'ASCo.12 et le Cmax étaient respec- 
tivement de 8130 ng*h/ml et 1206 ng/ml chez les sujets 
sains. L’ASCo-12 diminuait de 39 % et 36 % chez les 
sujets atteint d'insuffisance hépatique légère et modé- 
rée, respectivement. Au jour 7, l'ASCtrougn (exposition 
sous la courbe du Ctrough du jour 1 au jour 7) était de 
5410 ng*h/ml chez les sujets sains et diminuait de 35 % 
et20 % chezles sujets ayant une insuffisance hépatique 
égère et modérée, respectivement. L'ASCtau a diminué 
respectivement de 28 % et de 20 % au jour 7. Enfin, 
es données à long terme des patients ont été analysées 
en utilisant une approche de pharmacocinétique de 
population. Aucun impact d’une insuffisance hépatique 
n’a été identifié chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique légère ou modérée chez les patients atteints 
de MSA, de MS-AHM, de LM ou de LAM. 
Globalement, il n’y avait pas d'augmentation clinique- 
ment pertinente de l'exposition (ASC) à la midostaurine 
plasmatique chez les sujets présentant une insuffisance 
hépatique légère ou modérée par rapport aux sujets 
présentant une fonction hépatique normale. Aucun ajus- 
tement de la dose n’est nécessaire pour les patients 
ayant une insuffisance hépatique légère ou modérée au 
début du traitement. La pharmacocinétique de la midos- 
taurine n’a pas été évaluée chez des patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère à l'inclusion (Child- 
Pugh Classe C) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance rénale : 

L'élimination rénale est une voie mineure d'élimination 
dela midostaurine. Aucune étude dédiée à l'insuffisance 
rénale n’a été conduite avec la midostaurine. Les ana- 
lyses pharmacocinétiques de population ont été 
conduites en utilisant les données obtenues dans les 
études cliniques sur les patients atteints de LAM 
(n = 180) et de MSA, MS-AHM ou de LM (n = 141). Sur 
les 321 patients inclus, 177 présentaient une insuffi- 
sance rénale préexistante légère (n = 113), modérée 
(n = 60) ou sévère (n = 4) (15 ml/min < clairance de la 
créatinine [CrCL] < 90 ml/min). 144 patients présentaient 
une fonction rénale normale (CrCL > 90 ml/min) à 
l'inclusion. Sur la base des analyses pharmacociné- 
tiques de population, la clairance de la midostaurine 
n’a pas été significativement modifiée par l'insuffisance 
rénale et par conséquent, aucun ajustement de la dose 
n’est nécessaire chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale légère ou modérée. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

En raison d’une toxicité limitant la dose, les niveaux 
d'exposition thérapeutiques cliniques n’ont pas pu être 
atteints chez l'animal. Tous les résultats obtenus chez 
l'animal décrits ci-dessous ont été observés à une 
exposition à la midostaurine significativement inférieure 
aux niveaux thérapeutiques. 

Pharmacologie de sécurité et toxicité à dose unique/ 
répétée : 

Les études de pharmacologie de sécurité indiquent que 
la midostaurine n’interfère probablement pas avec les 
fonctions vitales du système nerveux central. In vitro, 
la midostaurine n’a pas inhibé l’activité du canal ERG 
jusqu'à la limite de solubilité de 12 uM. Les deux 
principaux métabolites chez l'homme, le CGP52421 et 
le CGP62221 (également testés à la limite de solubilité), 
ont inhibé le courant hERG avec des marges de sécurité 
modérées. Au cours des études en doses répétées chez 
le chien, une diminution de la fréquence cardiaque, une 
prolongation de l'intervalle PQ, et des blocs auriculo- 
ventriculaires sporadiques ont été observés chez des 
animaux individuels. 

Lors des études en doses répétées, les organes cibles 
pour la toxicité ont été le tractus gastro-intestinal 
(vomissements chez les chiens et les singes, diarrhées 
et altération de la muqueuse), les testicules (diminution 
de la spermatogenèse), la moelle osseuse (hypocellu- 
larité) et les organes lymphoïdes (déplétion/atrophie). 
L'effet sur la moelle osseuse et les organes lymphoïdes 
a été accompagné de changements hématologiques, 








à savoir une diminution des globules blancs, des 
lymphocytes et des paramètres érythrocytaires. Une 
augmentation des taux d'enzymes hépatiques (ALAT 
et ASAT) a toujours été observée chez les rats, les 
chiens et les singes dans les études à long terme d’une 
durée > 3 mois, sans corrélations histopathologiques. 
Reprotoxicité : 

Lors des études de fertilité chez le rat, la midostaurine 
a été associée à une réduction de la fertilité, une 
dégénérescence et une atrophie testiculaires, une dimi- 
nution de la motilité des spermatozoïdes, une oligos- 
permie/une aspermie, une augmentation des résorp- 
tions, une diminution du taux de grossesse et du nombre 
d'implantations et d’embryons vivants. 

Lors des études sur le développement embryo-fœtal 
chez le rat et le lapin, une augmentation du nombre de 
résorptions tardives, une réduction du poids fœtal et 
de l'ossification squelettique ont été observées. 

Lors d’une étude sur le développement pré- et post- 
natal, une dystocie maternelle et une réduction de la 
taille des portées, un poids corporel plus faible des 
petits, une accélération de louverture complète des 
yeux et un retard du développement de la réponse de 
sursaut au bruit ont été observés. 

Études sur des animaux juvéniles : 

Lors d’ une étude de toxicité sur des rats juvéniles, la 
midostaurine a été administrée entre le 7° et le 70° jour 
post-partum. Une réduction du poids corporel, une 
hémorragie et une infiltration de cellules mixtes dans 
les poumons, ainsi qu’une érythrocytose/érythropha- 
gocytose dans les ganglions lymphatiques mésenté- 
riques, ont été observées. Il n’y a eu aucun effet sur le 
développement physique, les fonctions sensorielles ou 
les fonctions comportementales. L'indice d’accouple- 
ment, l'indice de fertilité et le taux de conception ont 
été réduits aux doses de 0, 5 et 15 mg/kg/jour, mais 
pas à la dose de 2 mg/kg/jour. 

Génotoxicité : 

Les études de génotoxicité in vitro et in vivo couvrant 
les critères d'évaluation de génotoxicité importants n’ont 
montré aucun signe d'activité mutagène ou clastogène. 
Aucune étude de carcinogénicité n’a été réalisée. 
Évaluation du risque environnemental : 

Les études d'évaluation du risque environnemental ont 
montré que la midostaurine est potentiellement persis- 
tante, a un potentiel de bioaccumulation et est potentiel- 
ement toxique pour l’environnement. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. 

A conserver dans l'emballage d'origine à l'abri de 
humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en hématologie, en 
oncologie, aux médecins compétents en maladies du 
sang ou en cancérologie, aux spécialistes en derma- 
tologie ou en médecine interne. Médicament nécessi- 
tant une surveillance particulière. 

AMM EU /1/17/1218/001 ; CIP 3400930113608 (2017). 
Prise en charge selon les conditions définies à l’article 
L.162-16-5-2 du code de la sécurité sociale. Prise en 
charge par les collectivités et rétrocédable par prolon- 
gation des conditions d'inscription au titre de ATU de 
cohorte. Demande d'admission au titre de AMM à 
l'étude. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
du médicament : http:/{www.ema.europa.eu. 

Titulaire de l'AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 








v 














v 











RYTHMODAN ® oral 


disopyramide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé LP à 250 mg (blanc) : Boîte de 20, 
sous plaquette thermoformée. 

Gélule à 100 mg (jaune, vert) : Boîte de 40, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Disopyramide (DCI) ......sssssssssssssssssssessssssee 250 mg 


(sous forme de phosphate : 322,5 mg/comprimé) 
Excipients : monostéarate de glycérol, povidone, sac- 
charose, stéarate de magnésium. Enrobage : glucose, 
hypromellose, propylèneglycol. 

Excipients à effet notoire : glucose, saccharose. 


Gélule : p gélule 
Disopyramide (DCI)... 100 mg 
Excipients : amidon de maïs, lactose, stéarate de 


magnésium, talc. Enveloppe de la gélule : gélatine, 
dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune (E172), 
indigotine (E132). 

Excipient à effet notoire : lactose. 





[Dc] INDICATIONS 

- Traitement et prévention des récidives des troubles 
du rythme ventriculaires documentés, symptoma- 
tiques et invalidants, en l’absence confirmée d’alté- 
ration de la fonction ventriculaire gauche et/ou de 
coronaropathie avérée. Il convient d'initier le traite- 
ment avec des posologies faibles et de pratiquer des 
contrôles ECG. 

- Prévention des récidives des tachycardies supraven- 
triculaires documentées lorsque la nécessité d'un 
traitement est établie et en l'absence d’altération de 
la fonction ventriculaire gauche. 

- Prévention des chocs cardiaques électriques chez cer- 

tains patients porteurs de défibrillateurs implantables. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Comprimé enrobé LP 250 mg : 

La forme à libération prolongée : 

- ne doit jamais être administrée en plus de 2 prises 
quotidiennes ; 

- est réservée à l'adulte. 

La posologie recommandée est de 2 comprimés de 

Rythmodan 250 mg LP, comprimé enrobé, par jour 

(500 mg par jour en 2 prises) chez l'adulte aux fonctions 

hépatique et rénale normales. 

Exceptionnellement, cette posologie peut être augmen- 

tée à 3 comprimés par jour en 2 prises, soit 750 mg (la 

présence d'un sillon de cassure facilite l'adaptation 
précise de la dose journalière). 

L’équivalence d'efficacité avec Rythmodan 100 mg 

gélule est réalisée par la prise d’un comprimé matin et 

soir de Rythmodan 250 mg LP, comprimé enrobé, à la 
place de 2 gélules 3 fois par jour de Rythmodan 100 mg 
gélule. 

Sujet âgé de plus de 70 ans : 

La posologie doit être réduite de moitié (habituellement : 

Yə comprimé de Rythmodan 250 mg LP, comprimé 

enrobé, matin et soir). 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale, la forme Rythmodan 

250 mg LP, comprimé enrobé, est contre-indiquée. 

Insuffisance hépatique : 

En cas d'insuffisance hépatique, la forme Rythmodan 

250 mg LP, comprimé enrobé, est contre-indiquée. 

Gélule 100 mg : 

Toujours répartir en au moins 3 prises régulièrement 

espacées. 

Adulte à fonctions rénale et hépatique normales : 

- Traitement d'attaque : 4 à 6 gélules par jour (400 à 
600 mg). 

- Traitement d'entretien : la posologie d'entretien sera 
recherchée en abaissant progressivement la dose ; 
ne pas descendre au-dessous de 1 gélule toutes les 
8 heures, de préférence toutes les 6 heures, soit 3 à 
4 gélules par 24 heures (300 à 400 mg). 

Insuffisance rénale : 

La posologie doit être réduite. 

- Traitement d'attaque (1° prise) : jamais supérieur 
à 200 mg. 

- Traitement d'entretien (prises ultérieures), selon la 
sévérité de l'atteinte rénale : 

- clairance de la créatinine > 50 ml/min : 400 mg par 
jour en 4 prises (1 gélule toutes les 6 heures) ; 

- clairance de la créatinine entre 50 et 30 ml/min : 
300 mg par jour en 3 prises (1 gélule toutes les 
8 heures) ; 

- clairance de la créatinine entre 30 et 10 ml/min : 
200 mg par jour en 2 prises (1 gélule toutes les 
12 heures) ; 

- clairance de la créatinine < 10 ml/min : 100 mg par 
jour en une seule prise (1 gélule). 

Insuffisance hépatique (cirrhose) : 

La posologie doit être réduite de 25 % (à titre indicatif) 

et adaptée en fonction de la surveillance électrocardio- 

graphique et, si possible, des concentrations plasma- 
tiques du disopyramide. 

Population pédiatrique : 

Le disopyramide doit être utilisé en milieu spécialisé et 

sous stricte surveillance. La posologie est, en général, 

plus élevée que chez l'adulte, soit : 

- 1 an ou moins : 10 à 30 mg/kg/j ; 

- 1 à 4 ans : 10 à 20 mg/kg/j; 

- 4 à 12 ans : 10 à 15 mg/kg/j ; 

- 12 à 18 ans : 6 à 15 mg/kg/j (posologie adulte). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

Comprimé enrobé LP 250 mg et gélule 100 mg : 

- Hypersensibilité au disopyramide ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infarctus du myocarde (aigu ou ancien) sauf en cas 
de tachycardie ventriculaire menaçant le pronostic 
vital. 

- Insuffisance cardiaque, quel que soit le trouble ryth- 
mique. 

- Bloc de branche gauche complet, bloc bifasciculaire, 
bloc auriculoventriculaire du 2° et du 3° degré, dys- 
fonctionnement sinusal et maladie de l'oreillette, en 
l'absence d’appareillage. 

- Allongement de QT préexistant. 

- Glaucome, myasthénie, troubles urétroprostatiques, 
notamment hypertrophie prostatique (liés à l’activité 
anticholinergique du disopyramide). 

- Bêtabloquants utilisés dans l'insuffisance cardiaque 

(carvédilol, bisoprolol, métoprolol, nébivolol) : cf Inter- 

actions. 




















- Médicaments donnant des torsades de pointes : 
antiarythmiques de classe la (hydroquinidine, quini- 
dine) et de classe III (amiodarone, sotalol, dofétilide, 
ibutilide), et autres médicaments tels que bépridil, 
cisapride, diphémanil, érythromycine IV, mizolastine, 
vincamine IV, spiramycine IV, moxifloxacine : cf Inter- 
actions. 

Comprimé enrobé LP 250 mg : 

- Insuffisance rénale. 

- Insuffisance hépatique. 

- Utilisation chez l'enfant. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 





D'autres antiarythmiques de classe | ont été testés 
dans un essai randomisé multicentrique en double- 
aveugle (essai CAST) dans des troubles du rythme 
ventriculaire asymptomatiques et ne menaçant pas 
le pronostic vital chez des sujets ayant présenté un 
infarctus du myocarde de plus de 6 jours et de moins 
de 2 ans. L'incidence de la mortalité et des arrêts 
cardiaques récupérés sous ces médicaments a été 
supérieure à celle observée dans le groupe contrôle 
sous placebo. 





Comme pour les autres antiarythmiques de classe |, 
il n'existe pas d'essai contrôlé mettant en évidence 
un effet bénéfique de ce médicament en termes de 
survie ou de mort subite. 








La prise concomitante de ce médicament est décon- 

seillée avec certains antiparasitaires et neuroleptiques 

susceptibles de donner des torsades de pointes, avec 

’érythromycine (voie orale), la josamycine, la clarithro- 

mycine et la méthadone (cf Interactions). 

Le disopyramide ne doit pas être administré aux patients 

atteints d’un glaucome. Chez les patients ayant des 

antécédents ou antécédents familiaux de glaucome, la 
pression intraoculaire doit être mesurée avant l'initiation 
dutraitement (cf Contre-indications, Effets indésirables). 

Comprimé enrobé LP 250 mg : 

- Ce médicament contient du glucose et du saccharose. 
Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose ou un 
déficit en sucrase/isomaltase. 

Gélule 100 mg : 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Effet proarythmique : 
Le disopyramide, comme d’autres agents antiarythmi- 
ques, peut provoquer la survenue d'une forme plus 
sévère d’arythmie, augmenter la fréquence d'une aryth- 
mie préexistante ou aggraver la sévérité des symptô- 
mes. Une variation spontanée du trouble du rythme 
propre au patient peut se révéler difficile à distinguer 
d’une aggravation secondaire à l'administration du 
médicament. 

L'apparition d’extrasystoles ventriculaires plus nombreu- 

ses ou polymorphes doit faire interrompre le traitement. 

Antécédents d'insuffisance cardiaque : 

En raison de son action inotrope négative, le disopy- 

ramide sera prescrit sous stricte surveillance de la 

fonction cardiaque chez les malades ayant des antécé- 
dents ou des symptômes faisant craindre le dévelop- 
pement d’une insuffisance cardiaque. 

Modifications électrocardiographiques : 

- Le disopyramide doit être administré avec précaution 
chez les malades ayant des anomalies préexistantes 
de la conduction. 

- La survenue sous traitement d’un bloc auriculoven- 
triculaire, d’un bloc de branche complet permanent 
ou d’un bloc sino-auriculaire doit faire arrêter l'usage 
du disopyramide. 

- Un élargissement de QRS et/ou un allongement de 
QT supérieur à 25 % des valeurs de base amènera à 
réduire la posologie. 

En cas de modification de la posologie du disopyramide 

ou des traitements associés pouvant affecter la conduc- 

tion cardiaque, les patients, notamment ceux présen- 
tant des anomalies de la conduction, seront étroitement 
surveillés par électrocardiogramme. 

Perturbations électrolytiques : 

L’hypokaliémie, l’hyperkaliémie ou encore l’hypoma- 

gnésémie peuvent favoriser les effets proarythmiques 

des antiarythmiques de classe | et doivent donc être 
corrigées avant l'administration du disopyramide. 

Effets atropiniques : 

Lié aux propriétés anticholinergiques du disopyramide 

(cf Contre-indications), il existe un risque : 

- d’hypertension oculaire chez les patients souffrant de 
glaucome à angle fermé ; 

- de rétention urinaire aiguë chez les patients avec une 
hypertrophie prostatique ; 

- d'aggravation d'une myasthénie. 

Hypoglycémie : 

Étant donné le risque d’hypoglycémie pouvant aller 

jusqu'au coma, en particulier chez les sujets âgés ou 

malnutris, les diabétiques traités et en cas d'insuffisance 
rénale, la surveillance de la glycémie s'impose chez ces 
patients. 








Porteurs de stimulateurs cardiaques : 

Prendre en compte la possibilité d’une élévation du 

seuil. 

Sujet âgé : 

Une surveillance des fonctions rénales et hépatiques 

s'impose du fait du risque de surdosage. 

Lié aux propriétés anticholinergiques du disopyramide, 

ily a un risque, chez le sujet âgé, d'apparition de troubles 

cognitifs qui nécessitent une surveillance médicale 

(cf Effets indésirables). 

Insuffisance rénale : 

- Comprimé enrobé LP 250 mg : en cas d'insuffisance 
rénale, la forme Rythmodan LP 250 mg à libération 
prolongée, comprimé enrobé, est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

- Gélule 100 mg : en cas d'insuffisance rénale, la 
posologie du disopyramide doit être réduite et le 
rythme d'administration modifié (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Insuffisance hépatique : 

- Comprimé enrobé LP 250 mg : en cas d'insuffisance 
hépatique, la forme Rythmodan LP 250 mg à libération 
prolongée, comprimé enrobé, est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

- Gélule 100 mg : la posologie du disopyramide doit 
être réduite en cas d'insuffisance hépatique (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Iléus paralytique : 

ll existe un risque d’iléus paralytique, survenant parti- 

culièrement chez les personnes âgées, dans un contexte 

d'utilisation concomitante avec d'autres médicaments 
anticholinergiques ou d'augmentation de la concentra- 
tion plasmatique du disopyramide (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Interactions, Surdosage). 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments atropiniques : 
Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 
Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinsoniens 
anticholinergiques, les antispasmodiques atropiniques, 
le disopyramide, les neuroleptiques phénothiaziniques 
ainsi que la clozapine. 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C'est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades de 
pointes : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L’hypokaliémie (cf médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (cf médicaments bradycardisants) 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 

Les médicaments concernés sont notamment des anti- 

arythmiques de classe la et Ill, et certains neuro- 

leptiques. 

Pour l'érythromycine, la spiramycine et la vincamine, 

seules les formes administrées par voie intraveineuse 

sont concernées par cette interaction. 

L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 

autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 

règle générale. 

Toutefois, la méthadone, ainsi que certaines sous- 

classes, font exception à cette règle : 

- des antiparasitaires (halofantrine, luméfantrine, penta- 
midine) sont seulement déconseillés avec les autres 
torsadogènes ; 

- les neuroleptiques susceptibles de donner des torsa- 
des de pointes sont également déconseillés, et non 
contre-indiqués, avec les autres torsadogènes. 

Antiarythmiques : 

De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 

l’automatisme, de la conduction et de la contractilité 

cardiaques. 

L'association d’antiarythmiques de classes différentes 

peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 

s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 

L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 

de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 

sotalol...) est contre-indiquée. 

L'association d’antiarythmiques de même classe est 

déconseillée, sauf cas exceptionnels, en raison du 

risque accru d'effets indésirables cardiaques. 

L'association à des médicaments ayant des propriétés 

inotropes négatives, bradycardisantes et/ouralentissant 

la conduction auriculoventriculaire est délicate et néces- 
site une surveillance clinique et un contrôle de l'ECG. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Bêtabloquants utilisés dans l'insuffisance cardiaque 

(bisoprolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet 

inotrope négatif avec risque de décompensation car- 

diaque. 
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- Certains médicaments susceptibles de donner des 
torsades de pointes : les antiarythmiques de classe 
la (hydroquinidine, quinidine), les antiarythmiques de 
classe IlI (amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide), le 
bépridil, le cisapride, le diphémanil, l’érythromycine IV, 
la mizolastine, la vincamine IV, la moxifloxacine, la 
spiramycine IV : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (halofantrine, luméfantrine, pentamidine) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Si cela est pos- 
sible, interrompre l’un des deux traitements. Si Passo- 
ciation ne peut être évitée, contrôle préalable du QT 
et surveillance ECG monitorée. 

- Neuroleptiques susceptibles de donner des torsades 
de pointes (amisulpride, chlorpromazine, cyaméma- 
zine, dropéridol, fluphénazine, halopéridol, lévomé- 
promazine, pimozide, pipampérone, pipotiazine, ser- 
tindole, sulpiride, sultopride, tiapride) : risque majoré 
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de 
torsades de pointes. 

- Clarithromycine, érythromycine (voie orale), josamy- 
cine : risque de majoration des effets indésirables du 
disopyramide (hypoglycémies sévères, allongement 
de l'intervalle QT et troubles du rythme ventriculaire 
graves, notamment à type de torsades de pointes). 
Surveillance clinique, biologique et électrocardiogra- 
phique régulière. 

- Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (phény- 
toïne, primidone, carbamazépine, fosphénytoïne, 
phénobarbital) : diminution des concentrations plas- 
matiques et de l'efficacité de l’antiarythmique, par 
augmentation de son métabolisme hépatique par 
l’inducteur. Surveillance clinique, ECG et contrôle des 
concentrations plasmatiques ; si besoin, adaptation 
de la posologie de l’antiarythmique pendant le traite- 
ment par l’inducteur et après son arrêt. 
Bradycardisants (notamment antiarythmiques de 
classe la, bêtabloquants, certains antiarythmiques de 
classe Ill, certains antagonistes du calcium, digita- 
liques, pilocarpine, anticholinestérasiques) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique. 
Hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants, seuls 
ou associés, laxatifs stimulants, glucocorticoïdes, 
tétracosactide et amphotéricine B par voie IV) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Corriger toute hypoka- 
liémie avant d’administrer le produit et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardio- 
graphique. 
Esmolol : troubles de la contractilité, de l’automatisme 
et de la conduction (suppression des mécanismes 
sympathiques compensateurs). Surveillance clinique 
et ECG. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de l’antiarythmique (augmen- 
tation de son métabolisme hépatique). Surveillance 
clinique, ECG et éventuellement de la concentration 
plasmatique de l’antiarythmique. Si besoin, adapta- 
tion de la posologie de l’antiarythmique pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt (risque 
de surdosage en antiarythmique). 

A prendre en compte : 

- Atropine et autres substances atropiniques (les anti- 
dépresseurs imipraminiques, les antihistaminiques H1 
sédatifs, les antiparkinsoniens anticholinergiques, les 
antispasmodiques atropiniques, les neuroleptiques 
phénothiaziniques) : addition des effets indésirables 
atropiniques à type de rétention urinaire, constipation, 
sécheresse de la bouche. 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). 

- Bêtabloquants chez des patients porteurs de défibril- 
lateurs implantables : la prévention des chocs car- 
diaques électriques chez les patients porteurs de 
défibrillateurs implantables reste un cas particulier 
pour lequel l’utilisation des bêtabloquants en asso- 
ciation avec le disopyramide peut être envisagée, 
dans la mesure où cette indication n’est envisagée 
que dans des cas exceptionnels en milieu hospitalier 
spécialisé. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
ll est préférable, par mesure de précaution, de ne pas 
utiliser le disopyramide au cours de la grossesse. En 
effet bien que les études réalisées chez l'animal n'aient 
pas mis en évidence d’effet malformatif ou fœtotoxique, 
les données cliniques sont insuffisantes. Cependant, en 
cas d'administration en fin de grossesse tenir compte 
du fait qu'un effet ocytocique a été rapporté. 

ALLAITEMENT : 

Le disopyramide et son métabolite actif passent dans 

e lait maternel. Compte tenu de la survenue possible 

d'effets indésirables pour le nouveau-né, l'allaitement 

est déconseillé en cas de traitement chronique par ce 
médicament. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Sur la base de ses propriétés pharmacodynamiques, 
pharmacocinétiques et des données de pharmacovi- 
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gilance, le disopyramide peut être responsable d'une 
aggravation d’un trouble du rythme cardiaque préexis- 
tant ou de la survenue de nouveaux troubles du rythme 
(cf Effets indésirables). 

Il est également susceptible d'entraîner des troubles de 
la vision (troubles de l'accommodation, diplopie), des 
sensations vertigineuses et des hypoglycémies (cf Effets 
indésirables) exerçant une influence mineure sur l’apti- 
tude à conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
Les patients doivent donc être informés de ces risques. 
De plus, il est rappelé que les troubles du rythme, 
pouvant entraîner une défaillance du système cardio- 
vasculaire, imposent de prendre un avis spécialisé sur 
l'aptitude à conduire des véhicules. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Cardiaques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

- Comme tous les antiarythmiques, le disopyramide 
peut entraîner l’aggravation ou l'apparition de trou- 
bles du rythme ventriculaire (tachycardie ventricu- 
laire, fibrillation ventriculaire, torsades de pointes). Le 
disopyramide augmente l'intervalle QT et peut être 
responsable de torsades de pointes. Ces accidents 
sont favorisés par une hypokaliémie et/ou l’associa- 
tion à d’autres antiarythmiques et/ou une cardiopathie 
sévère et/ou un allongement de l’espace QT. 

- Des troubles de la conduction cardiaque peuvent 
survenir : élargissement de QRS, bloc sino-auriculaire, 
blocs auriculoventriculaires et/ou intraventriculaires 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Des poussées d'insuffisance cardiaque, voire des 
états de choc cardiogénique, ont également été 
décrits, en particulier chez des malades atteints de 
cardiopathie sévère. Le bas débit qui en résulte peut 
provoquer une insuffisance rénale et/ou une insuffi- 
sance hépatique aiguë simulant une hépatite aiguë 
cytolytique. 

Autres effets indésirables : 

- De type atropinique : 

- urinaires : dysurie, rétention aiguë d'urine, notam- 
ment en cas d’hypertrophie prostatique (cf Contre- 
indications) ; 

- visuels : troubles de l’accommodation, diplopie ; 
glaucome ; 

- digestifs : sécheresse de la bouche, constipation ; 

- troubles psychiatriques ; 

- troubles cognitifs. 

- Épigastralgies, nausées, vomissements, anorexie, 
diarrhée. 

- Impuissance. 

- Rarement : hypoglycémie pouvant aller jusqu’au coma 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), sensation 
vertigineuse. 

- Exceptionnellement : ictère cholestatique, céphalée, 
rash, neutropénie, agranulocytose, réaction de type 
anaphylactique avec urticaire, angio-ædème (essen- 
tiellement avec la forme orale) et parfois choc (essen- 
tiellement avec la forme IV). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Un surdosage thérapeutique se traduit par des trou- 
bles électrocardiographiques tels que : allongement de 
l’espace QT, annonciateur d'autres troubles du rythme, 
avec, à l'extrême, des torsades de pointes entraînant 
des syncopes à répétition, élargissement du QRS, bloc 
auriculoventriculaire de degré variable. 

Les signes cliniques d’une intoxication peuvent 

comporter : 

- une mydriase bilatérale (évocatrice) ; 

- une hypotension artérielle, voire choc ; 

- un arrêt cardiaque par bloc intraventriculaire ou asys- 
tolie ; 

- des troubles respiratoires ; 

- un coma profond avec mydriase bilatérale en cas 
d'intoxication massive ; 

- un iléus paralytique. 

A part les dérivés de la prostigmine qui peuvent être 

utilisés pour traiter les effets atropiniques, il n'existe 

pas d’antidote spécifique du disopyramide. 

Le traitement d’une intoxication aiguë doit être mené 

en unité de soins intensifs sous surveillance cardia- 

que permanente. Le traitement symptomatique peut 
comporter : 

- lavage gastrique précoce puis administration de char- 
bon activé par voie orale ou sonde gastrique, 

- administration IV d’isoprénaline et/ou d’autres vaso- 
presseurs et/ou d'agents inotropes positifs, 

- si nécessaire, perfusion de lactate et/ou de magné- 
sium, assistance électrosystolique, cardioversion par 
choc électrique externe, mise en place d’un ballon de 
contre-pulsion intra-aortique, assistance respiratoire, 

- le disopyramide est peu dialysable, cependant une 
hémodialyse peut être réalisée pour diminuer les taux 
sériques de disopyramide. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiarythmique de 
classe la (code ATC : C01BA03 ; système cardiovasculaire). 








Antiarythmique de la classe la de Vaughan-Williams. 
Le disopyramide est un inhibiteur des canaux sodiques 
à effet stabilisant de membrane. 

Propriétés électrophysiologiques et antiarythmiques : 

Le disopyramide est actif sur divers modèles expéri- 

mentaux d’arythmies auriculaires et ventriculaires, 

ischémiques ou non. 

En électrophysiologie cellulaire, ses effets comportent : 

- une diminution de la vitesse de dépolarisation et de 

‘amplitude du potentiel d'action (phase 0) ; 

un allongement de la durée du potentiel d’action ; 

une diminution de l’automaticité, de la vitesse de 

dépolarisation lente spontanée (phase 4) ; 

un allongement de la période réfractaire effective à 

’étage auriculaire et ventriculaire. 

n électrophysiologie clinique : 

’automaticité du sinus est peu modifiée (sauf en cas 

d’atropinisation ou de maladie du sinus) ; 

‘effet sur la conduction dans le nœud auriculoventri- 

culaire dépend du tonus vagal; généralement la 

conduction est peu modifiée à ce niveau ; 

a conduction est ralentie dans le faisceau de His et 

e réseau de Purkinje ; 

a conduction est également ralentie dans les voies 
de conduction accessoires du syndrome de Wolff- 
Parkinson-White (si les conductions antérograde et 
rétrograde sont ralenties, l'effet prédomine sur la 
conduction rétrograde). 

Propriétés hémodynamiques : 

Le disopyramide : 

- augmente les résistances périphériques, 

- modifie peu la fréquence cardiaque et la pression 
artérielle, 

- possède un effet inotrope négatif pouvant être marqué 
à fortes doses et/ou en cas d'insuffisance cardiaque 
préexistante. 

Autres propriétés pharmacologiques : 

Le disopyramide : 

- est anesthésique local, 

- est un atropinique, 

- n’a pas d'effet alpha ou bêtabloquant, 

-a une action anticholinergique (à l’origine d'effets 
indésirables), 

- a un léger effet hypoglycémiant. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Comprimé enrobé LP 250 mg : 

Après ingestion d'un comprimé de Rythmodan LP à 
250 mg, la biodisponibilité du disopyramide est de 90 à 
100 %, comparable à celle des gélules. 

Le taux plasmatique maximal est de 2,3 + 0,3 pg/ml 
chez le sujet sain (2,8 + 0,9 ug/ml chez les malades 
alités porteurs d’une cardiopathie). 

Il est atteint en 4,5 heures après la prise (en 6,1 heures 
chez les malades cardiaques alités). 

Des concentrations plasmatiques moyennes de 
3-9 ug/mi ont été atteintes rapidement après une 
administration de 400 à 800 mg de disopyramide par 
voie orale sous forme retard : ces concentrations ont 
persisté 12 heures. 

La demi-vie plasmatique est de 13,5 heures (28,3 heures 
chez les malades cardiaques alités). 

Gélule 100 mg : 

La biodisponibilité du disopyramide est de 90 à 100 % 
de la dose administrée par voie orale. Après prise de 
200 mg chez le sujet sain, la concentration plasmatique 
maximale, en moyenne de 3 ug/ml (2,5 à 3,5 ug/ml) est 
obtenue 1 à 2 heures après l’ingestion. 

Chez l’insuffisant rénal, la concentration maximale, pour 
la même quantité ingérée, est de 3,6 + 1,2 ug/ml, 
obtenue 3,8 + 2,2 heures après l'ingestion. 

La demi-vie plasmatique est de 4,4 à 8,2 heures chez 
le sujet sain et de 17 + 5 heures chez l’insuffisant rénal. 
Le volume apparent de distribution est de 0,5 à 1 l/kg. 
La demi-vie d'élimination du disopyramide est de 4,4 à 
7,8 heures chez le volontaire sain mais elle peut se 
prolonger jusqu'à 15 heures chez les patients alités 
porteurs de cardiopathies. 

Comprimé enrobé LP 250 mg et gélule 100 mg : 
Dans le plasma, le disopyramide se lie principalement 
et de façon saturable à l’alpha-1-glycoprotéine acide 
(80 à 40 % chez l'adulte). Sa fraction libre peut varier 
en fonction des concentrations de disopyramide et de 
celles de sa protéine de liaison. 

Le métabolite principal du disopyramide est le N-mono- 
déalkyl-disopyramide, issu d’une déalkylation hépatique 
de l’amine tertiaire de la chaîne latérale. Il possède une 
activité antiarythmique et des effets anticholinergiques. 
Compte tenu des données actuellement disponibles, 
le disopyramide serait principalement métabolisé au 
niveau du foie par le cytochrome CYP3A. 
L’élimination est à la fois urinaire et fécale (respecti- 
vement 80 à 90 % et 10 à 20 %). La quantité éliminée 
dans les urines en 24 heures est le 1⁄4 de la dose ingérée 
et est constituée pour 70 % par du disopyramide libre 
et pour 30 % par un métabolite (N-mono-déalkyl- 
disopyramide). Ces pourcentages sont inversés pour 
l'élimination fécale. 

[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Comprimé enrobé LP 250 mg : pas de précautions 
particulières de conservation. 

Gélule 100 mg : à conserver à une température ne 
dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


m 














PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932460267 (1981, RCP rév 29.09.16) cp 250 mg. 

3400930935453 (1986, RCP rév 29.09.16) gél 100 mg. 
Prix : 7,07 € (20 comprimés). 

3,73 € (40 gélules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZAIEN EEAS l 
Fax : 01 57 62 06 62 








RYTHMOL ® 


propafénone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable à 300 mg (blanc) : Etui de 30, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 


Propafénone (DCI) chlorhydrate . Ro 300 mg 
Excipients : Noyau : amidon de maïs, cellulose micro- 
cristalline, croscarmellose sodique, hypromellose, stéa- 
rate de magnésium, eau purifiée. Pelliculage : hypro- 
mellose, macrogol 400, macrogol 6000, dioxyde de 
titane. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement et prévention des récidives des troubles 
du rythme ventriculaire documentés, symptomatiques 
et invalidants, en l'absence confirmée d’altération de 
la fonction ventriculaire gauche et/ou de coronaro- 
pathie avérée. Il convient d'initier le traitement avec 
des posologies faibles et de pratiquer des contrôles 
ECG. 

- Prévention des récidives des tachycardies supraven- 
triculaires documentées lorsque la nécessité d’un 
traitement est établie et en l’absence d’altération de 
la fonction ventriculaire gauche. 

- Prévention des chocs cardiaques électriques chez 
certains patients porteurs de défibrillateurs implanta- 

bles. 


DC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie usuelle est de 450 à 600 mg fractionnés 
en 2 ou 3 prises par jour pendant la période de titration 
et en traitement d'entretien chez les patients pesant 
environ 70 kg. 

La posologie maximale est de 1 comprimé à 300 mg 
3 fois par jour. 

La dose quotidienne doit être diminuée en conséquence 
chez les patients pesant moins de 70 kg. 

Ne pas augmenter la posologie avant 3 à 4 jours de 
traitement. 

Une réduction de la dose doit être envisagée chez les 
patients présentant un élargissement significatif du 
complexe QRS ou un bloc auriculoventriculaire du 
deuxième ou troisième degré. 

La dose d'entretien individuelle doit être déterminée 
sous surveillance cardiologique incluant une surveil- 
lance ECG et des contrôles répétés de la pression 
artérielle (phase de titration). 

En cas d'insuffisance hépatique modérée, la dose initiale 
sera de 1 comprimé à 300 mg par jour. La posologie 
pourra, si nécessaire, être augmentée sous surveillance 
clinique et électrocardiographique. 

Chezles patients présentant une altération de la fonction 
hépatique et/ou rénale, une accumulation du médica- 
ment peut se produire aux doses thérapeutiques habi- 
tuelles. Néanmoins, l'augmentation du dosage en chlor- 
hydrate de propafénone est tout de même possible chez 
ces patients en surveillant ECG et les concentrations 
plasmatiques. 

Sujets âgés : 

Aucune différence globale de tolérance ou d'efficacité 
n’a été observée dans cette population de patients, tou- 
tefois, une plus grande sensibilité des personnes âgées 
ne peut être exclue, par conséquent, ces patients néces- 
sitent une surveillance particulière. La même recomman- 
dation s'applique au traitement d'entretien. 

Chez le sujet âgé, la dose initiale sera de 1 comprimé à 
300 mg par jour. La posologie pourra, si nécessaire, 
être augmentée sous surveillance clinique et électro- 
cardiographique. 

Si une augmentation de la posologie est nécessaire, 
elle peut être réalisée après 5 à 8 jours de traitement. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

En raison du goût amer et de l’action anesthésique de 
surface du propafénone, les comprimés doivent être 
avalés entier (sans être croqués), avec un liquide. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité connue au chlorhydrate de propa- 
fénone ou à l’un des excipients. 

- Syndrome de Brugada connu (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antécédent d'infarctus du myocarde au cours des 
3 mois précédents. 

- Insuffisance cardiaque congestive non contrôlée avec 
débit ventriculaire gauche inférieur à 35 %. 

- Choc cardiogénique, sauf si celui-ci est provoqué par 
l’arythmie. 

- Bradycardie symptomatique sévère. 

-Bloc de branche ou bloc distal en l'absence de 
stimulateur cardiaque, blocs auriculoventriculaires du 












































2° et du 3° degré, dysfonctionnement sinusal, ano- 
malies de la conduction auriculaire. 

- Hypotension sévère. 

- Cirrhose. 

- Hypokaliémie, hyperkaliémie ou hypomagnésémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Bronchopneumopathie obstructive sévère. 

- Myasthénie grave. 

-En association au ritonavir et aux bêtabloquants 
utilisés dans l'insuffisance cardiaque (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Chez chaque patient traité par la propafénone, une 
évaluation électrocardiographique et clinique avant et 
pendant le traitement est essentielle pour déterminer si 
a réponse à la propafénone justifie la poursuite du 
traitement. 
Comme pour les autres antiarythmiques de classe lc, 
es sujets atteints d'anomalies cardiaques structurelles 
significatives peuvent être prédisposés à des effets 
indésirables sévères. La propafénone est donc contre- 
indiquée chez ces patients (cf Contre-indications) . 
L'exposition à la propafénone chez les porteurs asymp- 
tomatiques du syndrome de Brugada peut révéler le 
syndrome ou entraîner des modifications sur l'ECG 
semblables à celles induites par un syndrome de Bru- 
gada. Après l'initiation du traitement par la propafénone, 
tout symptôme suggérant un syndrome de Brugada doit 
imposer la réalisation d’un ECG (cf Contre-indications). 
Effets proarythmiques : 
La propafénone, comme d’autres agents antiarythmi- 
ques, peut provoquer la survenue d’une forme plus 
sévère d’arythmie, augmenter la fréquence d’une aryth- 
mie préexistante ou aggraver la sévérité des symptô- 
mes. Une variation spontanée du trouble du rythme 
propre au patient peut se révéler difficile à distinguer 
d’une aggravation secondaire à l'administration du 
médicament. L'apparition d’extrasystoles ventriculaires 
plus nombreuses ou polymorphes doit faire interrompre 
le traitement. 

Modifications électrocardiographiques : 

- La propafénone doit être administrée avec précaution 
chez les patients ayant des anomalies préexistantes 
de conduction. 

- La survenue sous traitement d’un bloc auriculoven- 
triculaire, d’un bloc de branche complet permanent 
ou d’un bloc sino-auriculaire doit faire interrompre la 
propafénone. 

- Un élargissement de QRS supérieur à 25 % des 
valeurs de base amènera à réduire la posologie. 

En cas de modification de la posologie de la propa- 
fénone ou des traitements associés pouvant affecter la 
conduction cardiaque, les patients, notamment ceux 
présentant des anomalies de la conduction, seront 
étroitement surveillés par électrocardiogramme. 
Perturbations électrolytiques : 
L'hypokaliémie, l’hyperkaliémie ou encore l'hypoma- 
gnésémie peuvent favoriser les effets proarythmiques 
des antiarythmiques de classe | et doivent donc être 
corrigées avant l'administration de chlorhydrate de 
propafénone (cf Contre-indications). 
Utilisation dans l'indication du flutter auriculaire : 
Des observations de transformation de fibrillation auri- 
culaire paroxystique en flutter 2/1 avec bloc ou 1/1 sans 
bloc ont été rapportées. Il peut donc être judicieux 
d’associer un ralentisseur nodal (digitaliques, diltiazem, 
vérapami!, bêtabloquants) dans certains cas laissés au 
jugement du médecin. 

Il est cependant souligné que cette association néces- 

site une surveillance clinique et ECG étroite, en parti- 

culier chez le sujet âgé et en début de traitement 

(cf Interactions). 

Atteintes hépatiques : 

- Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 
en cas d'insuffisance hépatique sévère. 

- En cas d'atteinte hépatique et chez le sujet âgé, la 
vitesse d'élimination peut être ralentie. Il en résulte 
un risque d’accumulation plasmatique et tissulaire du 
médicament qui peut être responsable d'effets indési- 
rables. L'existence de ce risque justifie une diminution 
posologique. 

- La survenue d'augmentation des enzymes hépatiques 
(supérieure à 3 fois la normale) doit faire interrompre 
le traitement. 

Atteintes bronchopulmonaires : 

En raison de l'effet bêtabloquant, la propafénone doit 

être utilisée avec précaution chezles patients présentant 

une obstruction des voies respiratoires (par exemple 
asthme). 

Porteurs de stimulateurs cardiaques : 

La propafénone peut affecter le seuil de détection et de 

stimulation d’un stimulateur cardiaque : les fonctions 

d’un stimulateur cardiaque doivent ainsi être surveillées 
et éventuellement reprogrammées au cours du traite- 
ment ou après son arrêt. 

Prendre en compte la possibilité d’une élévation de 

seuil. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. 

L'association d'antiarythmiques de classes différentes 
peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 
s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 


























de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 
L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 
L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ouralentissant 
la conduction auriculoventriculaire est délicate et néces- 
site une surveillance clinique et un contrôle de l'ECG. 
Les médicaments inhibant les isoenzymes CYP2D6, 
CYP1A2 et CYP3A4 tels que le kétoconazole, la cimé- 
tidine, la quinidine, l’érythromycine ou le jus de pam- 
plemousse peuvent conduire à une augmentation des 
concentrations plasmatiques de propafénone. Une sur- 
veillance clinique étroite et une adaptation de la poso- 
logie sont nécessaires lors de l'administration conco- 
mitante de propafénone avec des inhibiteurs de ces 
enzymes. 
Il n'a pas été noté d'effet significatif sur la pharmaco- 
cinétique de la propafénone et de la lidocaïne lors de 
leur administration concomitante. Cependant, il a été 
rapporté que l'association de propafénone et de lido- 
caine augmente le risque d'effets indésirables neuro- 
logiques centraux de la lidocaine. 
Une augmentation des concentrations plasmatiques de 
propafénone peut se produire lorsque celle-ci est asso- 
ciée aux inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine (ISRS) comme la fluoxétine et la paroxétine. 
La coadministration de propafénone et de fluoxétine 
chez des métaboliseurs rapides a augmenté la Cmax et 
l'ASC de la propafénone S de respectivement 39 % et 
50 %, celles de la propafénone R de 71 % et 50 %. Une 
posologie plus faible de propafénone peut être suffi- 
sante pour obtenir l'effet thérapeutique souhaité. 
L'administration concomitante de propafénone et de 
médicaments inducteurs du CYP3A4 (phénobarbital, 
rifampicine) peut diminuer les concentrations plasma- 
tiques de propafénone, et donc son efficacité 
antiarythmique. La réponse à un traitement par la 
propafénone doit être surveillée lors de traitement 
concomitant chronique par le phénobarbital et/ou la 
rifampicine. 
La coadministration de propafénone avec des médica- 
ments métabolisés par le CYP2D6 (comme la venla- 
faxine) peut augmenter leurs concentrations plasma- 
tiques. Des augmentations des concentrations 
plasmatiques de propranolol, métoprolol, désipramine, 
ciclosporine, théophylline et digoxine ont été rapportées 
au cours de traitements par la propafénone. Les doses 
de ces médicaments doivent être réduites comme 
approprié si des signes de surdosage sont observés. 

Contre-indiquées : 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque : effet 
inotrope négatif avec risque de décompensation car- 
diaque (synergie des effets). 

- Ritonavir : en raison d’une augmentation potentielle 
des concentrations plasmatiques de propafénone, la 
coadministration de propafénone et de ritonavir est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Abiratérone : risque d'augmentation des effets indési- 
rables de la propafénone, par diminution de son 
métabolisme hépatique par l’abiratérone. Surveillance 
clinique. Si besoin, adaptation de la posologie de la 
propafénone pendant le traitement par l’abiratérone. 

- Anesthésiques locaux (par exemple lors de la pose 
d’un stimulateur cardiaque, d’une intervention chirur- 
gicale ou dentaire) : risque de potentialisation des 
effets indésirables des antiarythmiques : troubles de 
la contractilité, de l’automatisme et de la conduction. 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet anticoagu- 
lant et du risque hémorragique. Mécanisme invoqué : 
inhibition du métabolisme oxydatif de l’antivitamine K. 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traite- 
ment par la propafénone et après son arrêt. 

- Anticholinestérasiques (donépézil, galantamine, 
rivastigmine, tacrine) : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets bradycardisants). Surveil- 
lance clinique régulière. 

- Bupropion : risque d'augmentation des effets indési- 
rables des antiarythmiques, par diminution de leur 
métabolisme hépatique par le bupropion. Surveillance 
clinique. Si besoin, adaptation de la posologie de 
l’antiarythmique pendant le traitement par le bupro- 
pion. 

- Bêtabloquants et esmolol : troubles de la contractilité, 
de l’automatisme et de la conduction (suppression 
des mécanismes sympathiques compensateurs). Sur- 
veillance clinique et ECG. 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la propafénone (accélération 
de son métabolisme hépatique). Surveillance clinique, 
ECG et éventuellement de la concentration plasma- 
tique de l’antiarythmique. Si besoin, adaptation de sa 
posologie pendant le traitement et après son arrêt. 

- Duloxétine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de propafénone avec risque de surdosage, 
par diminution de son métabolisme hépatique par la 
duloxétine. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie de la propafénone pendant le traitement 
par la duloxétine et après son arrêt. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques de la propa- 
fénone par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par l’inducteur. Surveillance clinique et ECG. S'il 





y a lieu, adaptation de la posologie de la propafénone 
pendant l'association et après l’arrêt de l’inducteur. 
Cinacalcet : augmentation des concentrations plas- 
matiques de propafénone avec risque de surdosage, 
par diminution de son métabolisme hépatique par le 
cinacalcet. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie de la propafénone pendant le traitement 
par le cinacalcet. 
Darifénacine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de propafénone avec risque de surdosage, 
par diminution de son métabolisme hépatique par la 
darifénacine. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie de la propafénone pendant le traitement 
par la darifénacine. 
Digoxine : risque d'augmentation de la digoxinémie, 
notamment chez le sujet âgé. Surveillance clinique et 
éventuellement de la digoxinémie pendant le traite- 
ment par la propafénone et après son arrêt. 
Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la propafénone, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par le millepertuis. Surveil- 
lance clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de la 
posologie de la propafénone pendant l’association et 
après l’arrêt du millepertuis. 
Terbinafine : risque d'augmentation des effets indési- 
rables de la propafénone, par diminution de son 
métabolisme hépatique par laterbinafine. Surveillance 
clinique. Si besoin, adaptation de la posologie de la 
propafénone pendant le traitement par la terbinafine. 
- Théophylline : risque d'augmentation de la théophyl- 
linémie par diminution de son métabolisme hépatique 
par la propafénone. Surveillance clinique et éventuel- 
lement de la théophyllinémie. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'a pas été mené d’études contrôlées spécifiques 
chez la femme enceinte. La propafénone ne doit être 
utilisée pendant la grossesse que si le bénéfice potentiel 
justifie le risque potentiel pour le fœtus. 

La propañénone passe la barrière placentaire. Il a été 
rapporté dans le cordon ombilical une concentration 
d'environ 30 % de celle mesurée dans le sang maternel. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion de la propafénone dans le lait maternel n’a 
pas été étudiée. Des données limitées suggèrent un 
passage dans le lait maternel. Il convient d'utiliser avec 
précaution la propafénone en cas d'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
La vision trouble, les étourdissements, la fatigue et 
’hypotension orthostatique peuvent diminuer la vitesse 
de réaction du patient et altérer son aptitude à conduire 
des véhicules à moteur ou utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents et très fré- 
quents associés au traitement par la propafénone sont 
des étourdissements, des troubles de la conduction 
cardiaque et des palpitations. 

Synthèse des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
rapportés avec la propafénone dans les essais cliniques 
et dans le cadre de la pharmacovigilance. 

Les effets indésirables considérés comme ayant une 
relation au moins possible avec la propafénone sont 
présentés par classe de système d'organes et fréquence 
selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) et fréquence indéterminée (effets indésirables 
rapportés dans le cadre de la pharmacovigilance ; ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité lorsque la gravité a pu être évaluée. 














Classe de système d'organes 


Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Thrombopénie 


Fréquence 


indéterminée Agranulocytose, leucopénie, granulopénie 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


ibilité 
indéterminée Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Diminution de l'appétit 





Affections psychiatriques 





Fréquent Anxiété, troubles du sommeil 





Peufréquent | Cauchemars 





Fréquence 


indéterminée Etat confusionnel 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Étourdissements®) 





Fréquent Céphalées, dysgueusie 





Peufréquent | Syncope, ataxie, paresthésies 


Convulsions, symptômes 
extrapyramidaux, agitation, lipothymie, 
tremblements 


Fréquence 
indéterminée 




















Affections oculaires 





Fréquent Vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertige 





Affections cardiaques 





Très fréquent | Troubles de la conduction®, palpitations 





Bradycardie sinusale, bradycardie, 








Fréquent tachycardie, flutter auriculaire 
Peufréquent | Tachycardie ventriculaire, arythmies!? 
Fréquence Fibrillation ventriculaire, insuffisance 


cardiaque®, diminution de la fréquence 


indéterminée cardiaque 





Affections vasculaires 





Peu fréquent | Hypotension 





Fréquence 


indéterminée Hypotension orthostatique 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, vomissements, 








Fréquent nausées, diarrhée, constipation, 
sécheresse buccale 

Peu fréquent | Distension abdominale, flatulences 

Fréquence | Réflexe nauséeux, troubles 


indéterminée | gastro-intestinaux 











Affections hépatobiliaires 
Fréquent Fonction hépatique anormale® 

Atteinte hépatocellulaire, cas rapportés 
Fréquence | d'hépatites, généralement cholestatiques 


indéterminée | ou mixtes, quelquefois aggravées 


d'ictères” 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Peu fréquent | Urticaire, prurit, rash, érythème 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquence 


indéterminée Syndromelupique 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Peu fréquent | Dysfonction érectile 





Diminution de la numération des 


Fréquence 
spermatozoïdes? 


indéterminée 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Douleurthoracique, asthénie, fatigue, 








pyrexie 





1) Peut se manifester par une cholestase, des dyscrasies 
sanguines et un rash. 
2) A l'exclusion des vertiges. 
3) Incluant bloc sino-auriculaire, bloc auriculoventriculaire 
et bloc intraventriculaire. 
4) La propafénone peut être associée à des effets pro- 
arythmiques qui se manifestent sous forme d'augmentation 
de la fréquence cardiaque (tachycardie) ou de fibrillation 
ventriculaire. Certaines de ces arythmies peuvent engager 
le pronostic vital et nécessiter une réanimation pour prévenir 
une issue potentiellement fatale. 

5) Une aggravation d’une insuffisance cardiaque préexis- 

tante peut survenir. 

6) Ce terme couvre les anomalies des paramètres hépati- 

ques telles qu'augmentation de l'aspartate aminotrans- 

férase, augmentation de l'alanine aminotransférase, aug- 
mentation des gamma glutamyl transférases et 
augmentation de la phosphatase alcaline sanguine. 

7) L’atteinte peut survenir plusieurs jours après l'arrêt du 

traitement. L'évolution est généralement favorable dans les 

semaines qui suivent l'arrêt du traitement. 

8) La diminution du nombre de spermatozoïdes est réver- 

sible à l'arrêt de la propafénone. 

Effets indésirables cardiaques (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi) : 

- Des poussées d'insuffisance cardiaque sévère, des 
états de choc cardiogénique peuvent survenir chez 
les patients souffrant d’altération de la fonction ventri- 
culaire gauche. 

- Aggravation d’un trouble de la conduction cardiaque. 
La survenue d’un bloc auriculoventriculaire, d’un bloc 
de branche complet permanent ou d’un bloc sino- 
auriculaire doit faire arrêter le traitement. 

- Ralentissement de la conduction cardiaque, en parti- 
culier chez les patients âgés, correspondant le plus 
souvent à des troubles de conduction préexistants. 

- Comme tous les autres antiarythmiques de classe |, 
la propafénone peut aggraver un trouble du rythme 
préexistant ou provoquer l'apparition d’un nouveau 
trouble du rythme. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

Symptômes : 

Symptômes myocardiques : 

llest marqué en particulier par des modifications électro- 
cardiographiques, un allongement de l'intervalle PQ, un 
élargissement du complexe QRS par une suppression 
de l’automatisme sinusal, un bloc auriculoventriculaire, 
une tachycardie ventriculaire, un flutter ventriculaire et 
une fibrillation ventriculaire. La diminution de la contrac- 
tilité (effet inotrope négatif) peut provoquer une hypo- 
tension qui, dans les cas sévères, peut entraîner un 
choc cardiovasculaire. 

Symptômes extracardiaques : 

Des céphalées, des étourdissements, une visiontrouble, 
des paresthésies, des tremblements, des nausées, une 
constipation et une sécheresse buccale peuvent surve- 
nir fréquemment. De très rares cas de convulsions ont 
été rapportés après un surdosage. Des décès ont 
également été rapportés. 

Dans les cas sévères d'intoxication, des convulsions 
tonicocloniques, des paresthésies, une somnolence, un 
coma et un arrêt respiratoire peuvent survenir. 
Traitement : 

En plus des mesures d'urgence générales, les paramè- 
tres vitaux du patient doivent être surveillés dans un 
service de soins intensifs et corrigés le cas échéant. 
Une défibrillation et une perfusion de dopamine et 
d’isoprotérénol ont été efficaces pour contrôler le 
rythme et la pression artérielle. Les convulsions ont 
régressé avec l'administration de diazépam intravei- 
neux. Des mesures de soutien générales telles que 
ventilation mécanique et massage cardiaque externe 
peuvent s'avérer nécessaires. 

Compte tenu de la forte liaison aux protéines plasma- 
tiques (>95 %) et du large volume de distribution, 
’hémodialyse est inefficace, et les tentatives d'élimi- 
nation par hémofiltration sont d'efficacité limitée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiarythmique (C01BC03 : système cardiovasculaire). 

Cet antiarythmique appartient à la classe | de la classi- 

fication de Vaughan-Williams, sous-classe IC. 

Chez l’homme : 

A l'étage auriculaire : 

- augmentation du temps de conduction sino-auricu- 
laire et des périodes réfractaires effectives auricu- 
laires ; 

- action peu marquée sur l’automatisme sinusal : effet 
bradycardisant, surtout si la fréquence cardiaque est 
élevée (il se manifeste alors de jour comme de nuit, 
toutefois un peu plus prononcé en période diurne 
qu’en période nocturne). 

Au niveau du nœud auriculoventriculaire : 

- augmentation des périodes réfractaires effectives ; 

- ralentissement de la conduction nodale. 

A l'étage ventriculaire : 

- allongement du temps de conduction intraventri- 
culaire ; 

- augmentation des périodes réfractaires du His-Pur- 
kinje et du myocarde ventriculaire à un moindre degré. 

Sur les faisceaux accessoires : 

- ralentissement de la conduction, aussi bien antéro- 
grade que rétrograde ; 

- augmentation des périodes réfractaires antérograde 
et rétrograde, même dans les faisceaux à période 
réfractaire courte. 

Autres effets : 

- aux doses thérapeutiques, la propafénone possède 
un effet bêtabloquant et un effet inotrope négatif ; 

- la propafénone n'a pas d'effet atropinique. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La propafénone est un mélange racémique de propa- 
fénone S et R. 
Absorption : 
La concentration maximale après administration orale 
du chlorhydrate de propafénone est obtenue au bout 
de 2 à 3 heures environ. 
La propafénone est connue pour subir une biotransfor- 
mation présystémique importante et saturable (effet de 
premier passage hépatique CYP2D6) qui se traduit par 
une biodisponibilité absolue dépendante de la dose et 
de la forme. Bien que la prise de nourriture ait augmenté 
les concentrations plasmatiques maximales et la biodis- 
ponibilité dans une étude à dose unique, lors de 
l'administration de doses multiples de propafénone chez 
les sujets sains, la prise de nourriture n’a pas modifié 
de façon significative la biodisponibilité. 

Distribution : 

La propafénone est distribuée rapidement. Le volume 

de distribution à l'état d'équilibre est de 1,9 à 3,0 l/kg. 

Le degré de liaison aux protéines plasmatiques est 

dépendant de la concentration et a diminué de 97,3 % 

à une concentration de 0,25 ng/ml à 91,3% à une 

concentration de 100 ng/ml. 

Biotransformation et élimination : 

ll y a deux types de métabolismes génétiquement 

prédéfinis de la propafénone. Chez plus de 90 % des 

patients, la métabolisation du médicament est rapide 

et importante avec une demi-vie d'élimination de 2 à 

10 heures (ie métaboliseurs rapides). La propafénone 

est principalement métabolisée au niveau hépatique en 

2 métabolites actifs : la 5-hydroxy propafénone par le 

CYP2D6 et la N-dépropylpropafénone (norpropafénone) 

par le CYP3A4 et le CYP1A2. 

Chez moins de 10 % des patients, le métabolisme de 

la propafénone est plus lent car le métabolite 5-hydroxy 

n'est pas formé ou l'est de manière minime (ie méta- 
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boliseurs lents). L'estimation de la demi-vie d'élimination 
de la propafénone varie de 2 à 10 heures pour les 
métaboliseurs rapides et de 10 à 32 heures pour les 
métaboliseurs lents. La clairance de la propafénone est 
de 0,67 à 0,81 l/h/kg. 
L'état d'équilibre étant atteint après trois à quatre jours 
d'administration de chlorhydrate de propafénone, la 
posologie recommandée de propañfénone est la même 
quel que soit le statut métabolique (métaboliseurs lents 
ou rapides) pour tous les patients. 
Variabilité inter/intra-individuelle : 
Avec le chlorhydrate de propafénone, il y a un degré 
élevé de variabilité individuelle de la pharmacocinétique 
qui est dû, en grande partie, à l'effet de premier passage 
hépatique et à une pharmacocinétique non linéaire chez 
les métaboliseurs rapides. La grande variabilité des taux 
sanguins nécessite que la dose soit augmentée avec 
précaution chez les patients, en accordant une attention 
particulière aux données de toxicité cliniques et électro- 
cardiographiques. 
Sujets âgés : 
L'exposition à la propafénone chez les sujets âgés 
présentant une fonction rénale normale était très varia- 
ble, etnonsignificativement différente de celle des sujets 
jeunes en bonne santé. L'exposition au 5-hydroxypro- 
pafénone était semblable, mais l'exposition aux formes 
glycuroconjuguées de la propafénone a été doublée. 
Insuffisance rénale : 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale, 
l'exposition à la propañénone et à la 5-hydroxypropafé- 
none était similaire à celle chez les sujets sains, alors 
qu’une accumulation de métabolites glycuroconjuguées 
a été observée. Le chlorhydrate de propafénone doit 
être administré avec prudence chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale. 
Insuffisance hépatique : 
La biodisponibilité orale et la demi-vie de la propafénone 
sont augmentées chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique. La posologie doit être ajustée 
chez les patients présentant une maladie du foie. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932657100 (1983, RCP rév 16.10.15). 
Prix : 10,56 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 














SABRIL® 


vigabatrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 500 mg (ovale, biconvexe ; avec 
une barre de cassure * sur une face et « SABRIL » gravé 
sur l’autre face ; blanc à blanc cassé) : Boîte de 60, 
sous plaquettes thermoformées. 

Granulés (blanc à blanc cassé) pour solution buvable 
à 500 mg : Sachets-dose, boîte de 60. 

* La barre de cassure sert à faciliter la prise par ; comprimé 
en cas de difficulté à avaler les comprimés, mais ne sert 
pas à les diviser en 2 doses égales. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Vigabatrine (DCI) ....ss..sssssseeereesseseerirsssese 500 mg 


Excipients : Noyau : povidone K30 (E 1201), cellulose 
microcristalline (E 460), carboxyméthylamidon sodique 
(type A), stéarate de magnésium. Pelliculage : Opadry 
blanc OY-S-7298 (hypromellose 15 mPa.s [E 464], 
dioxyde de titane [E 171], macrogol 8000). 


Granulés pour solution buvable : 
Vigabatrine (DCI) ».......+111+1111111111111srrersressses 
Excipient : povidone K30 (E 1201). 


[Dc] INDICATIONS 

- En association avec un autre traitement antiépilepti- 
que, traitement des épilepsies partielles résistantes, 
avec ou sans généralisation secondaire, lorsque tou- 
tes les autres associations thérapeutiques appro- 
priées se sont révélées insuffisantes ou mal tolérées. 

- Traitement en monothérapie des spasmes infantiles 

(syndrome de West). 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Sabril ne peut être instauré que par 

un spécialiste en épileptologie, neurologie ou neurologie 

pédiatrique. Le suivi doit être assuré sous la supervision 
d’un spécialiste en épileptologie, neurologie ou neuro- 
ogie pédiatrique. 

POSOLOGIE : 

Sabril est destiné à une administration par voie orale, 

en une ou deux prises quotidiennes, avant ou après les 

repas. 

- Comprimés : ils doivent être avalés avec un demi-verre 
d’eau. 

- Granulés pour solution buvable : le contenu du ou 
des sachets doit être dissous dans une boisson (eau, 
jus de fruits ou lait) immédiatement avant adminis- 
tration. 

Si, après un essai de traitement bien conduit, la viga- 
batrine ne procure pas une amélioration cliniquement 
significative des manifestations de l’épilepsie, le traite- 
ment ne doit pas être poursuivi. Le traitement par la 
vigabatrine doit être arrêté progressivement sous étroite 
surveillance médicale. 

La forme comprimé n’est pas adaptée à l'enfant de 

moins de 6 ans en raison du risque de fausse-route. 

Chez l'adulte : 

L'efficacité maximale est généralement obtenue avec 

une posologie quotidienne comprise entre 2 et 3 g. Le 

traitement est instauré à une posologie quotidienne de 

1 g en complément du traitement antiépileptique du 

patient. La dose quotidienne doit ensuite être augmen- 

tée par paliers de 0,5 g à intervalles d’une semaine en 
fonction de la réponse clinique et de la tolérance. La 
dose maximale recommandée est de 3 g/jour. 

Il ny a pas de corrélation entre la concentration plasma- 

tique et l'efficacité. La durée d’action du produit dépend 

de la vitesse de re-synthèse de la GABA-transaminase 
et non de la concentration plasmatique du produit 
cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

Traitement des épilepsies partielles résistantes : 

La dose initiale recommandée chez le nouveau-né, 

’enfant et l'adolescent est de 40 mg/kg/jour. Les 

recommandations sur la base du poids corporel pour le 

traitement d’entretien sont les suivantes : 


p sachet 
500 mg 


























Poids corporel Posologie 
10à15kg 0,5à1 g/jour 
15à30kg 1à1,5g/jour 
30à50kg 1,5à3 g/jour 

>50kg 2à3g/jour 














La posologie maximale recommandée pour chacune 
des catégories de poids corporel ne doit pas être 
dépassée. 

Traitement en monothérapie des spasmes infantiles 
(syndrome de West) : 

La posologie initiale recommandée est de 50 mg/kg/ 
jour. Cette posologie peut être atteinte par une augmen- 
tation progressive sur une période d’une semaine, si 
nécessaire. Des doses allant jusqu’à 150 mg/kg/jour 
ont été bien tolérées. 





Chez la personne âgée et chez l’insuffisant rénal : 
La vigabatrine étant éliminée par voie rénale, une 
attention particulière doit être apportée lors de son 
administration chez la personne âgée et, plus particu- 
lièrement, lorsque la clairance de la créatinine est 
inférieure à 60 ml/min. Un ajustement de la dose ou de 
la fréquence d'administration doit être envisagé. Ces 
patients sont susceptibles de répondre à une dose 
d'entretien plus faible. Ils doivent faire l’objet d’une 
surveillance particulière à la recherche d'éventuels effets 
indésirables à type de sédation ou de confusion (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la vigabatrine ou à l’un des compo- 
sants du médicament. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


A l'exception du traitement des spasmes infantiles, 
Sabril ne doit pas être instauré en monothérapie. 





Des anomalies du champ visuel ont été rapportées 
avec une prévalence élevée chez les patients traités 
par la vigabatrine (environ 1 patient sur 3). Les 
fréquences des anomalies du champ visuel, déter- 
minées dans une étude clinique en ouvert, sont 
présentées dans la rubrique Pharmacodynamie. Ces 
anomalies surviennent généralement après des mois, 
voire des années, de traitement par la vigabatrine. 
Le degré de rétrécissement du champ visuel peut 
être important, ce qui peut avoir des conséquences 
pratiques pour le patient. La plupart des patients 
présentant des anomalies confirmées à la périmétrie 
étaient asymptomatiques. Cet effet indésirable ne 
peut donc être détecté de manière fiable que par la 
réalisation systématique d'une périmétrie, celle-ci 
n'étant généralement réalisable que chez les patients 
âgés de plus de 9 ans d'âge mental. 

Une méthode spécialement mise au point pour 
évaluer la vision périphérique chez l'enfant âgé de 
8 ans et plus, basée sur les Potentiels évoqués visuels 
(PEV) spécifiques du champ visuel, est disponible 
sur demande auprès du laboratoire. Cette méthode 
na pas, à l'heure actuelle, été validée pour la 
détection des anomalies du champ visuel imputables 
à la vigabatrine. L’électrorétinographie peut être utile 
mais elle ne doit être utilisée que chez les adultes 
incapables de coopérer lors de la périmétrie ou chez 
les très jeunes enfants (voir Anomalies du champ 
visuel). 

Les données disponibles suggèrent que les anoma- 
lies du champ visuel sont irréversibles, y compris 
après l’arrêt du traitement par la vigabatrine. 

Une aggravation des anomalies du champ visuel après 
arrêt du traitement ne peut être exclue. La vigabatrine 
ne doit donc être utilisée qu'après une évaluation 
rigoureuse des bénéfices et des risques par rapport 
aux alternatives thérapeutiques disponibles. 

La vigabatrine n’est pas recommandée chez les 
patients présentant une anomalie du champ visuel 
préexistante cliniquement significative. 

Les patients devront subir un examen de dépistage 
systématique dès le début du traitement par la 
vigabatrine, puis à intervalles réguliers, afin de détec- 
ter d'éventuelles anomalies du champ visuel. Un 
examen du champ visuel devra être effectué tous les 
6 mois pendant toute la durée du traitement (voir 
Anomalies du champ visuel). 











Anomalies du champ visuel (ACV) : 

Selon les données disponibles, les anomalies du champ 
visuel se présentent généralement sous la forme d’un 
rétrécissement concentrique bilatéral du champ visuel, 
qui est généralement plus prononcé du côté nasal que 
temporal. Une amputation nasale annulaire est fréquem- 
ment observée dans le champ visuel central (dans une 
limite de 30 degrés d’excentricité). Les ACV rapportées 
chezles patients traités par la vigabatrine ont cependant 
été d'intensité légère à sévère. Les cas sévères sont 
potentiellement invalidants. 

La plupart des patients qui présentent des anomalies 
confirmées à la périmétrie n'avaient pas auparavant 
spontanément remarqué de symptômes, y compris 
dans les cas où une anomalie sévère a été mise en 
évidence à la périmétrie. Les éléments disponibles 
semblent indiquer que l’ACV est irréversible, y compris 
après l'arrêt du traitement par la vigabatrine. Une 
aggravation des anomalies du champ visuel après arrêt 
du traitement ne peut être exclue. 

Le regroupement des données issues des enquêtes de 
prévalence suggère qu’un tiers des patients traités par 
la vigabatrine présente une ACV. Les hommes seraient 
plus à risque que les femmes. Les fréquences des ACV, 
déterminées dans une étude clinique en ouvert, sont 
présentées dans la rubrique Pharmacodynamie. Un lien 
possible entre le risque d’ACV et l'importance de l’expo- 
sition à la vigabatrine, en termes de dose journalière (de 
1 gramme à plus de 3 grammes) et de durée de 
traitement (maximum pendant les 3 premières années) 
a été montré dans cette étude. 

Avant le début du traitement par la vigabatrine, tous les 
patients doivent être adressés à un ophtalmologiste 
pour une exploration du champ visuel. 

Une exploration appropriée du champ visuel (périmétrie) 
à l’aide d’une méthode de périmétrie standard statique 
(Humphrey ou Octopus) ou cinétique (Goldmann) devra 
être réalisée avant la mise en route du traitement, puis 
tous les six mois pendant toute la durée du traitement. 
La périmétrie statique est la méthode de choix pour la 





détection des anomalies du champ visuel associées à 
la vigabatrine. 

L’électrorétinographie peut être utile mais elle ne doit 
être utilisée que chez les adultes incapables de coopérer 
lors de la périmétrie. Selon les données disponibles, il 
semble que les premières réponses du potentiel oscil- 
latoire et du clignotement à 30 Hz qui apparaissent sur 
l’électrorétinogramme soient corrélées à une ACV asso- 
ciée à la vigabatrine. Ces réponses sont retardées et 
de plus faible amplitude que la normale. Ces modifi- 
cations n’ont pas été observées chez les patients traités 
par la vigabatrine qui n’ont pas d’ACV. 

Le patient et/ou les proches doivent recevoir une 
information complète sur la fréquence et les conséquen- 
ces du développement d’une ACV au cours du traite- 
ment par la vigabatrine. Il est recommandé aux patients 
de signaler l'apparition de tout nouveau problème ou 
symptôme visuel susceptible d’être associé à un rétré- 
cissement du champ visuel. En cas d'apparition de 
symptômes visuels, le patient devra être adressé à un 
ophtalmologiste. 

En cas d'apparition d’un rétrécissement du champ visuel 
au cours du suivi, il faudra envisager d'arrêter progres- 
sivement le traitement par la vigabatrine. S'il est décidé 
de poursuivre le traitement, il faudra envisager un suivi 
plus fréquent (périmétrie) afin de détecter la progression 
du rétrécissement ou la survenue d'anomalies potentiel- 
lement dangereuses pour la vision. 

La vigabatrine ne doit pas être administrée parallèlement 
à d’autres médicaments rétinotoxiques. 

Population pédiatrique : 

La périmétrie est rarement possible chez l'enfant âgé 
de moins de 9 ans d’âge mental. Le risque du traitement 
doit être très soigneusement évalué par rapport au 
bénéfice attendu chez l'enfant. A heure actuelle, il 
n'existe pas de méthode établie pour diagnostiquer ou 
exclure des anomalies du champ visuel chez les enfants 
chez lesquels une périmétrie standard ne peut pas être 
réalisée. Une méthode spécialement mise au point pour 
évaluer la vision périphérique chez l'enfant âgé de 3 ans 
et plus, basée sur les Potentiels évoqués visuels 
(PEV) spécifiques du champ visuel, est disponible sur 
demande auprès du laboratoire. Cette méthode n’a pas, 
à l'heure actuelle, été validée pour la détection des 
anomalies du champ visuel imputables à la vigabatrine. 
Si la méthode révèle une réponse normale du champ 
visuel central mais une absence de réponse périphé- 
rique, les bénéfices et le risque de la vigabatrine devront 
être réévalués et un arrêt progressif du traitement envi- 
sagé. La présence d’une vision périphérique n'exclut 
toutefois pas la possibilité de survenue d’ACV. L'électro- 
rétinographie peut être utile mais elle ne doit être utilisée 
que chez les enfants âgés de moins de 3 ans. 
Affections neurologiques et psychiatriques : 

Compte tenu des résultats des études de sécurité 
conduites chez l'animal (cf Sécurité préclinique), les 
patients traités par la vigabatrine doivent faire l’objet 
d’une surveillance étroite à la recherche d'éventuels 
effets indésirables neurologiques. 
De rares cas de symptômes d'encéphalopathie, à type 
de sédation prononcée, stupeur ou confusion, associés 
à la présence non spécifique d'ondes lentes à l’élec- 
troencéphalogramme, ont été décrits peu de temps 
après le début du traitement par la vigabatrine. Les 
facteurs de risque de développement de ces réactions 
sont notamment l’administration d’une dose initiale plus 
élevée que la dose recommandée, une augmentation 
des doses plus rapide et/ou par paliers plus importants 
que les paliers recommandés, ou encore la présence 
d’une insuffisance rénale. Ces événements se sont 
révélés réversibles après une réduction de la posologie 
ou à l'arrêt de la vigabatrine (cf Effets indésirables). 
Des cas d'anomalies cérébrales ont été rapportés à 
l'IRM, en particulier chez des jeunes enfants traités pour 
des spasmes infantiles avec des doses élevées de 
vigabatrine. Les conséquences cliniques de ces ano- 
malies ne sont pas connues à ce jour. 

Des mouvements anormaux incluant dystonies, dyski- 
nésies et hypertonie ont été rapportés chez des patients 
traités pour des spasmes infantiles. Le rapport bénéfice/ 
risque de la vigabatrine doit être évalué pour chaque 
patient. En cas d’apparition de nouveaux mouvements 
anormaux pendant le traitement par la vigabatrine, une 
diminution de la dose ou un arrêt progressif du traite- 
ment peuvent être envisagés. 

Comme avec tout antiépileptique, certains patients sous 
vigabatrine peuvent présenter une augmentation de la 
fréquence des crises ou l’apparition de nouveaux types 
de crises (cf Effets indésirables). Ces phénomènes 
peuvent également résulter d'un surdosage, d’une dimi- 
nution des concentrations plasmatiques de l’antiépilep- 
tique administré parallèlement ou d'un effet paradoxal. 
Comme avec tout antiépileptique, l'arrêt brutal du trai- 
tement peut entraîner l’apparition de crises de rebond. 
Dans le cas où le patient devrait arrêter un traitement 
par la vigabatrine, il est recommandé de réduire progres- 
sivement la posologie sur une période de 2 à 4 semaines. 
La vigabatrine doit être utilisée avec prudence chez 
les patients ayant des antécédents de psychose, de 
dépression ou de troubles du comportement. Des 
effets indésirables psychiatriques (par exemple agita- 
tion, dépression, troubles de l'idéation, réactions para- 
noïdes) ont été rapportés au cours du traitement par la 
vigabatrine. Ces effets ont été observés chez des 
patients avec ou sans antécédents psychiatriques et ils 
ont généralement été réversibles en cas de réduction 
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de la posologie de la vigabatrine ou d'arrêt progressif 
du traitement. 

Risque suicidaire : 

Des idées et comportements suicidaires ont été rap- 
portés chez des patients traités par des antiépileptiques 
dans plusieurs indications. Une méta-analyse d'essais 
randomisés, contrôlés versus placebo, portant sur des 
antiépileptiques a également montré une légère aug- 
mentation du risque d'idées et de comportements 
suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas 
connues et les données disponibles n’excluent pas la 
possibilité d’une augmentation de ce risque pour la 
vigabatrine. 

Par conséquent, les patients doivent être étroitement 
surveillés pour tout signe d'idées et de comportements 
suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé. 
I! doit être recommandé aux patients (et leur personnel 
soignant) de demander un avis médical en cas de 
survenue de signes d'idées et de comportements suici- 
daires. 

Chez la personne âgée et chez l'insuffisant rénal : 

La vigabatrine étant éliminée par voie rénale, une 
attention particulière doit être apportée chez les patients 
dont la clairance de la créatinine est inférieure à 60 ml/ 
min ainsi que chez les sujets âgés. Ces patients doivent 
faire l’objet d’une surveillance particulière à la recherche 
d'éventuels effets indésirables à type de sédation ou 
de confusion (cf Posologie/Mode d'administration). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Comme la vigabatrine n’est ni métabolisée, ni liée aux 
protéines, ni inducteur d'enzymes hépatiques à cyto- 
chrome P450 responsables du métabolisme des médi- 
caments, il y a peu de risque d'interaction avec d’autres 
médicaments. Une réduction progressive des concen- 
trations plasmatiques de la phénytoïne atteignant 16 à 
33 % a parfois été rapportée lors des études cliniques 
contrôlées. Le mécanisme précis de cette interaction 
n’est pas connu mais, dans la majorité des cas, cette 
interaction n’a pas eu de conséquence clinique. 

Les concentrations plasmatiques de carbamazépine, de 
phénobarbital et de valproate de sodium ont également 
été surveillées lors des essais cliniques contrôlés et 
aucune interaction cliniquement significative n’a été 
observée. 

La vigabatrine peut entraîner une diminution des taux 
plasmatiques d’alanine-aminotransférase (ALAT) et, 
dans une moindre mesure, des taux plasmatiques 
d’aspartate-aminotransférase (ASAT). La variation de la 
diminution de l’ALAT s’est située entre 30 et 100 %. 
Ces tests hépatiques peuvent donc ne pas être fiables 
du point de vue quantitatif chez les patients traités par 
la vigabatrine (cf Effets indésirables). 

La vigabatrine peut entraîner une augmentation des taux 
d’acides aminés dans les urines pouvant se traduire par 
des faux positifs lors des examens de dépistage de 
certaines affections métaboliques génétiques rares (par 
exemple acidurie alpha-aminoadipique). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Risques liés à l’épilepsie et aux médicaments anti- 
épileptiques en général : 

Chez des enfants nés de mères traitées par des médi- 
caments antiépileptiques, la prévalence des malfor- 
mations est de 2 à 3 fois plus élevée que celle de la 
population générale. Les malformations les plus fré- 
quemment rapportées sont les fentes labiales, les mal- 
formations cardiovasculaires et les anomalies du tube 
neural. Un traitement associant plusieurs antiépilepti- 
ques pourrait être associé à un risque plus élevé de 
malformations congénitales qu'une monothérapie par 
conséquent, la monothérapie doit être utilisée chaque 
fois que possible. 

Un avis médical doit être donné aux femmes débutant 
une grossesse ou en âge de procréer. La nécessité d’un 
traitement antiépileptique doit être réévaluée lorsqu'une 
femme envisage une grossesse. En cas de grossesse 
chez les femmes traitées pour une épilepsie, un arrêt 
brutal du traitement antiépileptique doit être évité car 
cela peut conduire à l'augmentation des crises qui 
pourraient avoir des conséquences graves pour la 
femme et le fœtus. 

Risques liés à la vigabatrine : 

Les données d'exposition à la vigabatrine pendant la 
grossesse issues de notifications spontanées, ont rap- 
porté des cas d’anomalie dans la descendance des 
mères prenant de la vigabatrine (anomalies congénitales 
ou avortements spontanés). Compte tenu du nombre 
limité de données disponibles et de l'administration 
concomitante d’autres médicaments antiépileptiques 
lors de ces grossesses, il n’est pas possible de conclure 
sur l'augmentation éventuelle du risque de malfor- 
mations liée à l'administration de vigabatrine pendant 
la grossesse. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Sabril ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, sauf 
en cas d’absolue nécessité. 

Très peu d'informations sont disponibles quant à la 
possibilité de survenue d’une anomalie du champ visuel 
chez les enfants exposés in utero à la vigabatrine. 
ALLAITEMENT : 

La vigabatrine est excrétée dans le lait maternel. Les 
informations sur les effets de la vigabatrine sur les 
nouveau-nés et les nourrissons sont insuffisantes 
actuellement. La décision soit d'interrompre l’allaite- 
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ment soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement avec 
Sabril doit être prise en considérant le bénéfice de 
l'allaitement pour l’enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Des études de fertilité chez le rat n’ont montré aucun 
effet sur la fertilité du mâle ou de la femelle (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En règle générale, les patients dont l'épilepsie n’est pas 
contrôlée ne sont pas à même de conduire un véhicule 
ou d'utiliser des machines potentiellement dangereuses. 
Compte tenu du fait que des cas de somnolence ont 
été observés au cours des essais cliniques avec Sabril, 
les patients doivent être informés de ce risque lors de 
la mise en route du traitement. 

Des anomalies du champ visuel susceptibles d’affecter 
de manière significative l'aptitude à conduire des véhi- 
cules ou à utiliser des machines ont été fréquemment 
rapportées en association avec Sabril. Les patients 
doivent être examinés afin de dépister d'éventuelles 
anomalies du champ visuel (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Les patients qui conduisent, qui utilisent 
des machines ou qui effectuent des tâches dangereuses 
doivent être particulièrement prudents. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé des données de sécurité : 

Des anomalies du champ visuel d'intensité légère à 
sévère ont été fréquemment rapportées chez les 
patients traités par la vigabatrine. Les cas sévères sont 
potentiellement invalidants. Ces anomalies apparais- 
sent généralement après quelques mois ou années de 
traitement par la vigabatrine. Le regroupement de don- 
nées issues des enquêtes de prévalence suggère qu'un 
tiers des patients traités par la vigabatrine présente des 
anomalies du champ visuel (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Lors des études cliniques contrôlées, environ 50 % des 
patients ont présenté des effets indésirables au cours 
du traitement par la vigabatrine. Chez l'adulte, les 
principaux effets indésirables sont en relation avec le 
système nerveux central, à type de sédation, somno- 
lence, fatigue et troubles de la concentration. Chez 
l’enfant, en revanche, les cas d’excitation ou d'agitation 
sont fréquents. L'incidence de ces effets indésirables 
est généralement plus élevée au début du traitement et 
diminue ensuite. 

Comme avec tout antiépileptique, certains patients 
traités par la vigabatrine peuvent présenter une augmen- 
tation de la fréquence des crises, voire un état de mal 
épileptique. Les patients qui présentent des crises 
myocloniques sont particulièrement susceptibles de 
présenter cet effet. L'apparition de novo d’une myoclo- 
nie ou l’aggravation d'une myoclonie préexistante a été 
observée dans de rares cas. 

Tableau sommaire des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont classés dans chaque rubri- 
que par fréquence, en suivant la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 
et < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 











Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie 





Affections psychiatriques * 





Agitation, agressivité, nervosité, dépression, 











Fréquent réaction paranoïde 

Peufréquent |Hypomanie, manie, troubles psychotiques 
Rare Tentative de suicide 

Trèsrare Hallucinations 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Somnolence 





Troubles de l’élocution, céphalées, 
étourdissements, paresthésies, troubles de 














Fréquent l'attention et de la mémoire, diminution des 
facultés mentales (troubles de l'idéation), 
tremblements 

Peufréquent | Troubles dela coordination (ataxie) 

Rare Encéphalopathie ** 

Trèsrare Névrite optique 
Des cas d'anomalies cérébrales ont été 
rapportés àl’IRM (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Fréquence | Mouvements anormaux, incluant dystonie, 


indéterminée | dyskinésie et hypertonie, isolées ou 
associées à des anomalies de l'IRM, ont 
été rapportés (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi). 

















Affections oculaires 

Trèsfréquent | Anomalies du champ visuel 

Fréquent Vision trouble, vision double, nystagmus 

Rare Affections rétiniennes (par ex. atrophie 
rétinienne périphérique) 

Trèsrare Atrophie du nerf optique 

















Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, douleur 


Fréquent abdominale 





Affections hépatobiliaires 





Trèsrare Hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Les patients ont été divisés en 3 groupes de traitement : 
les patients sous traitement avec de la vigabatrine 
(groupe I), les patients précédemment traités par la 
vigabatrine (groupe Il) et les patients n'ayant jamais été 
traités par la vigabatrine (groupe III). 
Les tableaux suivants présentent les principaux résultats 
à l'inclusion, à la première et à la dernière évaluation 
dans la population chez laquelle l’évaluation était réali- 
sable (n = 524). 




























































































Peufréquent | Éruption 
q P Enfant (8-12 ans) 
Rare Œdème de Quincke, urticaire 
Groupel® | Groupell® | Groupe! 
Affections musculosquelettiques et systémiques N = 38 N=47 N=41 
Trèsfréquent | Arthralgie Anomalies du champ visuel sans étiologie identifiée 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration Alinclusion 1(4,4%) 3(8,8%) 24,1% 
Trèsfréquent | Fatigue Ala première 
F ERST évaluation 4(10,5%) | 6(12,8%) | 2(4,9% 
Fréquent Œdème, irritabilité concluante 
Investigations *** Ala dernière 
Fréquent Prise de poids évaluation 10(26,3%) | 7(14,9%) | 37,3% 
concluante 
* Des réactions psychiatriques ont été rapportées sous 
traitement par la vigabatrine. Ces réactions ont été obser- Adulte (> 12 ans 
vées chez des patients avec ou sans antécédents psychia- - = 
triques et elles ont généralement été réversibles en cas de Groupel® | Groupell* | Groupe Ill 
réduction de la posologie ou d'arrêt progressif du traitement N = 150 N=151 N=97 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La dépression est | Anomalies du champ visuel sans étiologie identifiée 
une réaction psychiatrique qui a été fréquemment observée 
au cours des essais cliniques, mais elle n’a que rarement | | Al'inclusion 31(34,1%) | 20(19,2%) | 1(1,4% 
nécessité l’arrêt du traitement par la vigabatrine. — 
* De rares cas de symptômes d’encéphalopathie, à type hla premiare 59(39.3%) | 39025,8% 4141% 
de sédation prononcée, stupeur ou confusion, associés à | |a m eN (89,3 %) (25,8%) 41% 
la présence non spécifique d'ondes lentes à l’électroencé- concuante 
phalogramme, ont été décrits peu de temps après le début | | A la dernière 
du traitement par la vigabatrine. Ces réactions se sont | | évaluation 70(46,7 %) | 47(31,1%) | 5(5,2% 
révélées totalement réversibles après une réduction de la || concluante 
posologie ou à l’arrêt de la vigabatrine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). (1) Durée de traitement médiane : 44,4 mois ; posologie 
** Les résultats des examens biologiques indiquent que le joumalière moyenne : 1,48 g- l 
traitement par la vigabatrine ne provoque pas de néphro- | (2) Durée de traitement médiane : 20,6 mois ; posologie 
toxicité. Des baisses de l'ALAT et de lASAT, considérées | journalière moyenne : 1,39 g. 
comme le résultat de l'inhibition de ces aminotransférases | (3) Durée de traitement médiane : 48,8 mois ; posologie 
par la vigabatrine, ont été observées. journalière moyenne : 2,10 g. 
Population pédiatrique : (4) Durée de traitement médiane : 23,0 mois ; posologie 
- Affections psychiatriques : journalière moyenne : 2,18 g. 
Très fréquent : excitation, agitation. 7 FF] PHARMACOCINÉTIQUE 
Déclaration des effets indésirables suspectés : Absorotion : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après L TP b tri t duit-hydroSolublé dont 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 8 MIgADaUNe eSt UN TRQUIT AYOrOSQIUD/E;:GQN 
absorption digestive est rapide et totale. 


une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Des cas de surdosage de la vigabatrine ont été rappor- 
tés. Quand elles étaient connues, les doses étaient le 
plus souvent comprises entre 7,5 et 30 g, mais des 
surdosages atteignant 90 g ont également été signalés. 
Dans près de la moitié des cas, il s'agissait d’ingestions 
médicamenteuses multiples. Les symptômes le plus 
fréquemment rapportés ont été une somnolence ou un 
coma. D'autres symptômes ont été rapportés moins 
fréquemment, et notamment vertiges, céphalées, psy- 
chose, dépression respiratoire ou apnée, bradycardie, 
hypotension artérielle, agitation, irritabilité, confusion, 
troubles du comportement, troubles de l’élocution. 
Aucun des cas de surdosage n’a eu d’issue fatale. 
Conduite à tenir : 

Il n'y a pas d’antidote spécifique. Les mesures sympto- 
matiques habituelles doivent être prises. Des mesures 
visant à éliminer le produit non encore absorbé doivent 
être envisagées. Dans une étude in vitro, le charbon 
activé n'a pas adsorbé de manière significative la 
vigabatrine. L'efficacité de l’hémodialyse dans le traite- 
ment du surdosage en vigabatrine n’est pas connue. 
Dans des cas isolés chez des patients insuffisants 
rénaux traités par des doses thérapeutiques de viga- 
batrine, l'hémodialyse a réduit les concentrations plas- 
matiques de vigabatrine de 40 à 60 %. 
PHARMACODYNAMIE 

Antiépileptique (code ATC : NO3AG04 ; N : système 
nerveux central). 

La vigabatrine est un antiépileptique dont le mécanisme 
d’action est clairement défini. Le traitement par la 
vigabatrine entraîne une augmentation de la concentra- 
tion du GABA (acide gamma-aminobutyrique), principal 
neurotransmetteur cérébral inhibiteur. La vigabatrine est 
un inhibiteur irréversible sélectif de la GABA-transa- 
minase, enzyme responsable du catabolisme du GABA. 
Les essais cliniques contrôlés et à long terme ont 
montré que la vigabatrine est un anticonvulsivant 
efficace lorsqu'elle est administrée comme traitement 
d'appoint chez les patients épileptiques contrôlés de 
manière non satisfaisante par les traitements classiques. 
L'efficacité de la vigabatrine est particulièrement mar- 
quée chez les patients atteints d’épilepsie partielle. 
L'épidémiologie des anomalies du champ visuel chez 
les patients présentant une épilepsie partielle réfractaire 
a été examinée dans une étude de phase IV observa- 
tionnelle, en ouvert, multicentrique, comparative, en 
groupes parallèles, incluant 734 patients, âgés d’au 
moins 8 ans, et présentant une épilepsie partielle 
réfractaire depuis au moins un an. 








La prise de nourriture n'influence pas l'absorption de la 
vigabatrine. Le temps pour atteindre la concentration 
plasmatique maximale (Tmax) est approximativement 
1 heure. 

Distribution : 

Le produit se distribue de manière importante, avec un 
volume de distribution apparent légèrement supérieur 
à celui de l’eau corporelle totale. Les concentrations 
dans le plasma et dans le liquide céphalorachidien sont 
proportionnelles à la dose administrée dans l'intervalle 
des posologies recommandées. 

Biotransformation : 

La vigabatrine n’est pas métabolisée de façon signifi- 
cative. Aucun métabolite n’a été identifié dans le plasma. 
Elimination : 

La vigabatrine est éliminée par excrétion rénale avec 
une demi-vie d'élimination terminale comprise entre 5 
et 8 heures. La clairance orale (CI/F) est approximati- 
vement de 7 L/h (i.e. 0,10 L/h/kg). Approximativement 
70 % de la dose administrée ont été retrouvés inchangés 
dans les urines 24 heures après l'administration d’une 
dose orale unique. 

La vigabatrine n'est pas inducteur des enzymes hépa- 
tiques à cytochrome P450 et elle n’est ni métabolisée 
ni liée aux protéines. Il y a donc peu de risque d'inter- 
action avec d’autres médicaments. 

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamiques : 
Il n'y a pas de corrélation directe entre la concentration 
plasmatique et l'efficacité. La durée d’action du produit 
dépend de la vitesse de re-synthèse de la GABA-transa- 
minase. 

Population pédiatrique : 

Les propriétés pharmacocinétiques de la vigabatrine 
ont été étudiées dans des groupes de six nouveau-nés 
(âgés de 15 à 26 jours), six nourrissons (5 à 22 mois) 
et six enfants (4,6 à 14,2 ans) souffrant d’épilepsie 
résistante. Après l'administration d’une dose unique 
de 37-50 mg/kg de vigabatrine en solution orale, le 
tmax était approximativement de 2,5 heures chez les 
nouveau-nés, 5,7 heures chez les nourrissons et 
5,5 heures chez les enfants. La moyenne CI/F de l'énan- 
tiomère S actif de la vigabatrine chez les nourrissons et 
es enfants était de 0,591 L/h/kg et de 0,446 L/h/kg 
respectivement. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de sécurité conduites chez le rat, la souris, 
e chien et le singe ont montré que la vigabatrine n’a 
pas d'effets indésirables importants sur le foie, le rein, 
e poumon, le cœur et le tube digestif. 

Dans le cerveau, une microvacuolisation a été observée 
dans la substance blanche du rat, de la souris et du 
chien à des doses comprises entre 30 et 50 mg/kg/jour. 
Chez le singe, ces lésions sont minimes ou discutables. 
Ce phénomène est provoqué par le décollement de 
l'enveloppe lamellaire externe des fibres myélinisées, 
qui est une modification caractéristique de l’ædème 
intramyélinique. Aussi bien chez le rat que chez le chien, 

















l'œdème intramyélinique s'est révélé réversible à l'arrêt 
du traitement par la vigabatrine et, même en cas de 
poursuite du traitement, une régression histologique a 
été observée. Chez les rongeurs, toutefois, des modifi- 
cations résiduelles mineures à type de gonflement des 
axones (sphéroïdes éosinophiles) ou de minéralisation 
des peroxysomes ont été observées. Chez le chien, les 
résultats d’une étude électrophysiologique indiquent 
que l’œdème intramyélinique est associé à une augmen- 
tation de la latence du potentiel évoqué sensitif, réver- 
sible à l'arrêt du traitement. 

Une rétinotoxicité associée à la vigabatrine a été obser- 
vée chez le rat albinos, mais pas chez le rat pigmenté, 
le chien ou le singe. Les modifications rétiniennes chez 
le rat albinos ont été caractérisées par une désorgani- 
sation focale ou multifocale de la couche nucléaire 
externe avec déplacement des noyaux dans la zone des 
cellules à cônes et bâtonnets. Les autres couches de la 
rétine n'ont pas été affectées. Ces lésions ont été 
observées chez 80 à 100 % des animaux à la dose de 
300 mg/kg/jour par voie orale. L'aspect histologique de 
ces lésions s’est révélé comparable à celui des lésions 
retrouvées chez le rat albinos après une exposition 
excessive à la lumière. Les modifications rétiniennes 
pourraient toutefois résulter également d’un effet direct 
du produit. 

Les études chez l’animal ont montré que la vigabatrine 
n'a pas d'effet délétère sur la fertilité et le développement 
des petits. Aucun effet tératogène n’a été observé chez 
des rats traités par des doses allant jusqu’à 150 mg/kg 
(8 fois la dose humaine) et chez des lapins traités par 
des doses allant jusqu'à 100 mg/kg. Chez le lapin, 
toutefois, une légère augmentation de l'incidence des 
fentes palatines a été observée à des doses comprises 
entre 150 et 200 mg/kg. 

Les études de la vigabatrine n'ont mis en évidence 
aucun effet mutagène ni carcinogène. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Granulés pour solution buvable : 

Utiliser immédiatement après dissolution. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Granulés pour solution buvable : Le contenu du sachet 
ou des sachets doit être dissous dans au moins 100 ml 
d’eau, jus de fruits ou lait, juste avant administration. Après 
dissolution dans l'eau, la solution est limpide et jaune. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à une surveillance particulière. 
Prescription initiale réservée aux neurologues, pédia- 
tres ou neuropsychiatres. 
AMM 3400933780418 (1990, RCP rév 13.01.16) cp. 
3400933780647 (1993, RCP rév 07.01.16) sol buv. 
Prix : 45,60 € (60 comprimés). 
47,74 € (60 sachets). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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SAFLUTAN voie ophtalmique 


tafluprost 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Ophtalmologie / Antiglaucomateux 





SAIZEN® solution injectable 


somatropine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC (claire à légèrement opalescente) 
à 5,83 mg/ml : Cartouche de 1,08 ml, boîte unitaire. 
Solution injectable SC (claire à légèrement opalescente) 
à 8 mg/ml : Cartouches de 1,50 ml et de 2,50 mI, boîtes 
unitaires. 


COMPOSITION 


Solution injectable à 5,83 mg/ml : p cartouche 

de 1,03 ml 

Somatropine* arai anadan ns 6 mg 
Solution injectable à 8 mg/ml : p cartouche 

de 1,50 ml | de 2,50 ml 

Somatropine* .sssssssssssseseriresss 12 mg 20 mg 


Excipients (communs) : saccharose, poloxamère 188, 
phénol, acide citrique et hydroxyde de sodium (pour 
l’ajustement du pH), eau pour préparations injectables. 


pH : entre 5,6 et 6,6. 

Osmolalité : entre 250 et 450 mOsm/kg. 

* Hormone de croissance humaine recombinante produite 
par la technique de l'ADN recombinant sur cellules de 
mammifère. 


DC] INDICATIONS 

Saizen est indiqué pour traiter : 

Enfants et adolescents : 

-Le retard de croissance lié à un déficit ou à une 
absence de sécrétion d'hormone de croissance endo- 
gène chez l'enfant. 














- Le retard de croissance chez les filles atteintes de 
dysgénésie gonadique (syndrome de Turner) confir- 
mée par analyse chromosomique. 

- Le retard de croissance lié à une insuffisance rénale 
chronique (IRC) chez l'enfant prépubère. 

- Le retard de croissance (taille actuelle < - 2,5 DS et 
taille des parents ajustée < - 1 DS) chez les enfants 
nés petits pour l’âge gestationnel avec un poids et/ou 
une taille de naissance < - 2 DS, n'ayant pas rattrapé 
leur retard de croissance (vitesse de croissance < 0 DS 
au cours de la dernière année) à l’âge de 4 ans ou plus. 

Adultes : 

- Traitement substitutif chez l'adulte présentant un 
déficit marqué en hormone de croissance documenté 
par un test dynamique unique démontrant le déficit 
somatotrope. Les patients doivent également remplir 
les critères suivants : 

- Déficit acquis pendant l’enfance : les patients dont 
le déficit somatotrope a été diagnostiqué pendant 
l'enfance doivent être réévalués et leur déficit soma- 
totrope doit être confirmé avant de débuter le 
traitement substitutif par Saizen. 

- Déficit acquis à l’âge adulte : les patients doivent pré- 
senter un déficit somatotrope secondaire à une 
atteinte hypothalamique ou hypophysaire et au 
moins un autre déficit hormonal (excepté la prolac- 
tine), et un traitement substitutif adéquat aura dû 
être instauré, avant de débuter le traitement sub- 
stitutif par hormone de croissance. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Saizen 5,83 mg/ml et Saizen 8 mg/ml sont destinés à 
un usage multidose chez un patient donné. 
POSOLOGIE : 

Il est recommandé d’administrer Saizen au moment du 

coucher selon la posologie suivante : 

Population pédiatrique : 

La posologie de Saizen doit être adaptée à chaque 

patient, en fonction de la surface corporelle (m°) ou du 

poids corporel (kg). 

- Retard de croissance lié à une sécrétion inadéquate 
d’hormone de croissance endogène : 0,7 à 1,0 mg/m? 
de surface corporelle par jour ou 0,025 à 0,035 mg/kg 
de poids corporel par jour, administrés par voie 
sous-cutanée. 

- Retard de croissance chez les filles atteintes de dys- 

génésie gonadique (syndrome de Turner) : 1,4 mg/m? 
de surface corporelle par jour ou 0,045 à 0,050 mg/kg 
de poids corporel par jour, administrés par voie 
sous-cutanée. 
Un traitement concomitant par des stéroïdes anabo- 
lisants non androgéniques chez les patientes présen- 
tant un syndrome de Turner peut augmenter la 
réponse au traitement. 

- Retard de croissance lié à une insuffisance rénale 
chronique (IRC) chez l'enfant prépubère : 1,4 mg/m? 
de surface corporelle par jour correspondant à environ 
0,045 à 0,050 mg/kg de poids corporel par jour, 
administrés par voie sous-cutanée. 

- Retard de croissance chez les enfants nés petits pour 
l’âge gestationnel : la dose quotidienne recommandée 
est de 0,035 mg/kg de poids corporel (ou 1 mg/m’) 
administrés par voie sous-cutanée. 

Durée du traitement : 

Le traitement doit être interrompu lorsque le patient a 

atteint une taille adulte satisfaisante ou lorsque les 

épiphyses sont soudées. 

Pour un retard de croissance chez les enfants nés petits 

pour l’âge gestationnel, le traitement est habituellement 

recommandé jusqu’à ce que la taille finale soit atteinte. 

Le traitement devra être interrompu après la première 

année si la vitesse de croissance est inférieure à + 1 DS. 

Il devra être interrompu lorsque la taille finale sera 

atteinte (vitesse de croissance < 2 cm/an) et, lorsqu'une 

confirmation s'avère nécessaire, si l’âge osseux est 

> 14 ans (filles) ou > 16 ans (garçons), correspondant à 

la soudure des épiphyses. 

Adultes : 

- Déficit en hormone de croissance chez l'adulte : 

Au début du traitement par somatropine, il est recom- 
mandé d’administrer des doses faibles : 0,15 à 0,3 mg/ 
jour par voie sous-cutanée. La dose doit être ensuite 
adaptée progressivement et contrôlée par les valeurs 
du taux de facteur de croissance (IGF-1). La dose 
d'entretien recommandée d'hormone de croissance 
dépasse rarement 1,0 mg/jour. En général, il convient 
d’administrer la dose efficace la plus faible. Chez les 
patients plus âgés ou en surcharge pondérale, des 
doses plus faibles peuvent s'avérer nécessaires. 

Patients présentant une insuffisance rénale ou hépa- 

tique : 

Les données actuellement disponibles sont décrites 

dans la rubrique Pharmacocinétique mais aucune 

recommandation de posologie ne peut être faite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour l'administration de la solution injectable de Saizen, 

suivre les instructions de la notice et du manuel d’ins- 

tructions fourni avec l’auto-injecteur choisi : auto-injec- 
teurs cool.click (sans aiguille) ou easypod. 

Les principaux utilisateurs auxquels easypod est destiné 

sont les enfants à partir de 7 ans et jusqu’à l’âge adulte. 

L'utilisation d'un dispositif par un enfant doit toujours 

s'effectuer sous la surveillance d’un adulte. 

Pour les instructions de manipulation, cf Modalités 

manipulation/élimination. 











[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés en rubrique Composition. 

- La somatropine ne doit pas être utilisée pour stimuler 
la croissance chez les enfants dont les épiphyses sont 
soudées. 

- La somatropine ne doit pas être utilisée en cas de 
preuve d'activité d’une tumeur. Les tumeurs intracrâ- 
niennes doivent être inactives et tout traitement anti- 
tumoral devra être terminé avant de commencer le 
traitement par l'hormone de croissance. Le traitement 
doit être interrompu en cas de signes de croissance 
de la tumeur. 

- La somatropine ne doit pas être utilisée en cas de 
rétinopathie diabétique proliférante ou préprolifé- 
rante. 

- Les patients présentant un état critique aigu, souffrant 
de complications secondaires à une intervention chi- 
rurgicale à cœur ouvert, une intervention chirurgi- 
cale abdominale, un polytraumatisme accidentel, une 
insuffisance respiratoire aiguë ou à des situations 
similaires ne doivent pas être traités par somatropine. 

- Chez les enfants souffrant d'insuffisance rénale chro- 

nique, le traitement par somatropine devra être inter- 

rompu en cas de transplantation rénale. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement doit être réalisé et suivi par un médecin 
expérimenté dans le diagnostic et le traitement de 
patients atteints d’un déficit en hormone de croissance. 
La dose journalière maximale recommandée ne doit pas 
être dépassée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Néoplasme : 

Les patients présentant une néoplasie intra- ou extra- 
crânienne en période de rémission qui reçoivent un 
traitement par hormone de croissance devront être 
examinés attentivement et à intervalles réguliers par leur 
médecin. 

Lorsque le déficit en hormone de croissance est secon- 
daire à une tumeur intracrânienne, les patients devront 
être examinés fréquemment afin de surveiller une pro- 
gression ou une récidive du processus tumoral sous- 
jacent. 

Chez les patients ayant survécu à un cancer infantile, 
une augmentation du risque d’un second néoplasme a 
été rapportée chez ceux traités par la somatropine après 
leur premier néoplasme. Les tumeurs intracrâniennes, 
en particulier des méningiomes chez les patients traités 
par radiothérapie à la tête lors de leur premier néo- 
plasme, étaient les tumeurs le plus fréquemment obser- 
vées en second néoplasme. 

Syndrome de Prader-Willi : 

Saizen mest pas indiqué dans le traitement à long 
terme des patients pédiatriques atteints d’un retard de 
croissance secondaire à un syndrome de Prader-Willi 
confirmé par test génétique, sauf s'ils présentent éga- 
lement un déficit en hormone de croissance. 

Des cas d’apnée du sommeil et de mort subite ont été 
rapportés après l'instauration d'un traitement par hor- 
mone de croissance chez des patients pédiatriques 
atteints du syndrome de Prader-Willi et qui présentaient 
un ou plusieurs des facteurs de risque suivants : obésité 
sévère, antécédents d’obstruction des voies aériennes 
supérieures ou d’apnée du sommeil, ou infection respi- 
ratoire non identifiée. 

Leucémie : 

Des cas de leucémie ont été rapportés chez un petit 
nombre de patients atteints de déficit en hormone de 
croissance, dont certains avaient été traités par soma- 
tropine. Toutefois, il n’est pas prouvé que l'incidence 
de la leucémie soit plus élevée chez les personnes 
traitées par hormone de croissance sans facteur de 
prédisposition. 

Sensibilité à l'insuline : 

La somatropine pouvant réduire la sensibilité à l'insuline, 
les patients devront être surveillés afin de détecter tout 
signe d’intolérance au glucose. Chez les patients atteints 
de diabète, il conviendra, si nécessaire, d’ajuster la dose 
d'insuline après l'instauration d’un traitement par un 
produit contenant de la somatropine. Les patients 
présentant un diabète ou une intolérance au glucose 
doivent faire l’objet d’une surveillance particulière durant 
le traitement par somatropine. 

Rétinopathie : 

Une rétinopathie débutante stable ne doit pas conduire 
à l'arrêt du traitement substitutif par somatropine. 
Fonction thyroïdienne : 

L'hormone de croissance augmente la conversion extra- 
thyroïdienne de la T4 en T3 et peut ainsi révéler une 
hypothyroïdie infraclinique. Un suivi de la fonction thy- 
roïdienne doit donc être effectué chez tous les patients. 
Chez les patients atteints d’hypopituitarisme, le traite- 
ment substitutif standard doit être étroitement contrôlé 
en cas d’administration d’un traitement par somatropine. 
Hypertension intracrânienne bénigne : 

En cas de céphalées sévères ou récidivantes, de pro- 
blèmes visuels, de nausées et/ou de vomissements, il 
est conseillé de pratiquer un examen du fond de l'œil à 
la recherche d'un œdème papillaire. 

En cas d’œdème papillaire confirmé, il faut envisager 
un diagnostic d'hypertension intracränienne bénigne (ou 
Pseudotumor cerebri) et, si cela est justifié, le traitement 
par Saizen devra être interrompu. A l'heure actuelle, il 
n'y a pas suffisamment de données pour orienter la 
décision clinique chez les patients ayant une hyper- 
tension intracrânienne normalisée. Si le traitement par 
hormone de croissance est réinstauré, une surveillance 








rapprochée à la recherche de signes d'hypertension 
intracrânienne est nécessaire. 

Pancréatite : 

Bien que rare, la pancréatite doit être considérée chez 
les patients traités par somatropine, en particulier chez 
les enfants développant des douleurs abdominales. 
Anticorps : 

Comme avec tous les autres médicaments contenant 
de la somatropine, un faible pourcentage de patients 
est susceptible de développer des anticorps anti-soma- 
tropine. La capacité de liaison de ces anticorps est 
faible et ils n’ont pas d'effet sur le taux de croissance. 
Une recherche d'anticorps anti-somatropine doit être 
effectuée chez tous les patients qui ne répondent pas 
au traitement. 

Épiphysiolyse de la tête fémorale : 

Une épiphysiolyse de la tête fémorale est souvent 
associée à des troubles endocriniens, tels qu'un déficit 
en hormone de croissance et une hypothyroïdie, ainsi 
qu’à des poussées de croissance. Chez les enfants 
traités par hormone de croissance, une épiphysiolyse 
de la tête fémorale peut être due soit à des troubles 
endocriniens sous-jacents, soit à une augmentation de 
la vitesse de croissance liée au traitement. Les poussées 
de croissance peuvent accroître le risque de troubles 
articulaires, la hanche étant particulièrement sollicitée 
lors de la poussée de croissance prépubertaire. Les 
médecins et les parents devront être alertés par la 
survenue, chez les enfants traités par Saizen, d'une 
claudication ou de douleurs à la hanche ou au genou. 
Retard de croissance secondaire à une insuffisance 
rénale chronique : 

Les patients présentant un retard de croissance secon- 
daire à une insuffisance rénale chronique devront être 
examinés périodiquement afin de détecter toute pro- 
gression d’ostéodystrophie rénale. Une épiphysiolyse 
ou une nécrose avasculaire de la tête fémorale peut être 
observée chez les enfants atteints d'ostéodystrophie 
rénale avancée, mais la relation avec le traitement par 
hormone de croissance n’a pas été établie. Une radio- 
graphie de la hanche doit être pratiquée avant d'initier 
le traitement. 

Chez les enfants atteints d'insuffisance rénale chroni- 
que, la fonction rénale devra être diminuée d'au moins 
50 % par rapport à la normale avant de débuter le 
traitement. Afin de confirmer le retard de croissance, la 
croissance devra avoir été suivie pendant un an préala- 
blement à l'instauration du traitement. Un traitement 
conservateur de l'insuffisance rénale (comprenant des 
contrôles de l’acidose, de l’hyperparathyroïdie et du 
statut nutritionnel pendant l’année précédant le traite- 
ment) devra avoir été établi et être maintenu pendant le 
traitement. Le traitement devra être interrompu en cas 
de transplantation rénale. 

Enfants nés petits pour l’âge gestationnel : 

Chez les enfants de petite taille nés petits pour l’âge 
gestationnel, les autres causes, médicales ou thérapeu- 
tiques, pouvant expliquer ce retard de croissance doi- 
vent être exclues avant de débuter le traitement. 
Chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel, il 
est recommandé de mesurer l’insulinémie et la glycémie 
à jeun avant le début du traitement, puis tous les ans. 
Chez les patients présentant un risque accru de diabète 
(par exemple antécédents familiaux de diabète, obésité, 
indice de masse corporelle élevé, insulino-résistance 
sévère, Acanthosis nigricans), un test d’hyperglycémie 
provoquée par voie orale doit être effectué. Si un diabète 
clinique apparaît, l'hormone de croissance ne doit pas 
être administrée. 

Chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel, il 
est recommandé de mesurer le taux d’IGF-1 avant la 
mise en route du traitement, puis deux fois par an. Si, à 
l’occasion de mesures répétées, les taux d'IGF-1 sont 
supérieurs à +2 DS comparés aux valeurs standard pour 
l’âge et le stade pubertaire, le ratio IGF-1/IGFBP-3 peut 
être pris en considération pour envisager un ajustement 
de la dose. 

L'expérience de l'initiation d’un traitement chez des 
enfants nés petits pour l’âge gestationnel en période 
prépubertaire est limitée. Par conséquent, il n’est pas 
recommandé d'initier le traitement juste avant la 
puberté. L'expérience chez les enfants nés petits pour 
l’âge gestationnel présentant un syndrome de Silver- 
Russell est limitée. 

Une partie du gain de taille obtenu chez des enfants de 
petite taille nés petits pour l’âge gestationnel, traités par 
la somatropine, peut être perdue si le traitement est 
interrompu avant que la taille finale ne soit atteinte. 
Rétention hydrique : 

Une rétention hydrique est un effet attendu chez les 
patients adultes recevant un traitement substitutif par 
hormone de croissance. 

En cas d’œdème persistant ou de paresthésie sévère, 
la posologie doit être diminuée afin d'éviter le dévelop- 
pement d’un syndrome du canal carpien. 

État critique aigu : 

Chez tous les patients développant un état critique aigu, 
le bénéfice possible du traitement par somatropine doit 
être évalué au regard du risque potentiellement encouru. 
Généralités : 

Les sites d'injection doivent varier afin d'éviter une 
lipoatrophie. 

Le déficit en hormone de croissance chez l'adulte est 
une maladie de longue durée et elle doit être traitée 
comme telle, bien que l'expérience chez les patients 
âgés de plus de 60 ans et l'expérience d’un traitement 
à long terme soient limitées. 
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DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'administration concomitante de glucocorticoïdes 
inhibe les effets stimulants des médicaments contenant 
de la somatropine sur la croissance. Chez les patients 
atteints d’un déficit en hormone corticotrope (ACTH), la 
posologie du traitement substitutif par glucocorticoïdes 
doit être soigneusement adaptée afin d'éviter tout effet 
inhibiteur sur l'hormone de croissance. 

De plus, l'initiation d’un traitement substitutif par hor- 
mone de croissance peut mettre en évidence une 
insuffisance surrénalienne périphérique chez certains 
patients en diminuant l’activité de la 11 B-hydroxysté- 
roïde déshydrogénase de type 1 (11B-HSD1), une 
enzyme convertissant la cortisone inactive en cortisol. 
L'initiation du traitement par somatropine chez les 
patients recevant un traitement substitutif par glucocor- 
ticoïdes peut conduire à des manifestations d'insuffi- 
sance corticotrope. Un ajustement de la dose de gluco- 
corticoïdes peut être nécessaire. 

Puisque les œstrogènes par voie orale peuvent réduire 
la réponse de l’IGF-1 sérique au traitement par soma- 
tropine, les patients recevant un traitement substitutif 
par œstrogènes par voie orale peuvent avoir besoin de 
doses plus élevées de somatropine. 

Des données issues d’une étude d'interaction réalisée 
chez des adultes atteints de déficit en hormone de crois- 
sance suggèrent que l'administration de somatropine 
peut augmenter la clairance de substances connues 
pour être métabolisées par les isoenzymes du cyto- 
chrome P450. La clairance des substances métaboli- 
sées par le cytochrome P450 3A4 (exemple : stéroïdes 
sexuels, corticostéroïdes, anticonvulsivants et ciclo- 
sporine) peut être particulièrement augmentée, ce qui 
se traduit par une diminution de la concentration plas- 
matique de ces substances. L'importance clinique de 
cet effet n’est pas connue. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données cliniques disponibles concernant 
"exposition pendant la grossesse. Les études de repro- 
duction réalisées chez l'animal avec des produits 
contenant de la somatropine n’ont pas montré d’aug- 
mentation du risque de réactions indésirables chez 
“embryon ou chez le fœtus (cf Sécurité préclinique). 
Cependant, les médicaments contenant de la somatro- 
pine ne sont pas recommandés ni pendant la grossesse 
ni chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas 
de moyen de contraception. 

ALLAITEMENT : 

Aucune étude clinique n'a été réalisée avec la soma- 
tropine chez des femmes durant l'allaitement. II n'existe 
aucune donnée concernant le passage de la somatro- 
pine dans le lait maternel. C'est pourquoi la somatropine 
doit être administrée avec prudence chez la femme qui 
allaite. 

FERTILITÉ : 

Les études de toxicité non clinique ont montré que lhor- 
mone de croissance humaine recombinante n’induisait 
pas d'effet indésirable ni sur la fertilité des mâles, ni sur 
a fertilité des femelles (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les médicaments contenant de la somatropine n'ont 
aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Jusqu'à 10 % des patients peuvent voir apparaître rou- 
geurs et démangeaisons au site d'injection, particuliè- 
rement en cas d'administration par voie sous-cutanée. 
Une rétention hydrique est un effet attendu chez les 
patients adultes recevant un traitement substitutif par 
hormone de croissance. Œdème, gonflement articulaire, 
arthralgie, myalgie et paresthésie peuvent être des 
manifestations cliniques de rétention hydrique. Cepen- 
dant, ces symptômes ou signes cliniques sont généra- 
lement transitoires et dose-dépendants. 

Les patients adultes atteints d’un déficit en hormone de 
croissance, diagnostiqué dès l'enfance, ont rapporté 
des effets indésirables moins fréquemment que ceux 
présentant un déficit en hormone de croissance acquis 
à l'âge adulte. 

Un faible pourcentage de patients peut développer des 
anticorps anti-somatropine. A ce jour, ces anticorps ont 
une capacité de liaison réduite et n’ont pas été associés 
à une diminution de la croissance, excepté chez les 
patients présentant des délétions génétiques. Dans de 
très rares cas, lorsque la petite taille est due à une 
délétion du complexe génique de l'hormone de crois- 
sance, le traitement par hormone de croissance peut 
induire le développement d'anticorps limitant la crois- 
sance. 

Des cas de leucémie ont été rapportés chez un petit 
nombre de patients atteints de déficit en hormone de 
croissance, parmi lesquels certains avaient été traités 
par somatropine. Toutefois, il n’est pas prouvé que 
l'incidence de la leucémie soit plus élevée chez les 
personnes traitées par hormone de croissance, sans 
facteur de prédisposition. 

La terminologie de fréquence utilisée ci-dessous est 
définie de la façon suivante : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10000 à < 1/1000), très rare 
(< 1/10000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
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indésirables sont classés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 





Classes de systèmes d'organes 
Effet indésirable 


Affections du système nerveux 





Fréquence 








Maux de tête (isolés), syndrome du canal 





Fréquent carpien (chezl’adulte) 
Hypertension intracrânienne idiopathique 
Peufréquent | (hypertension intracrânienne bénigne), 


syndrome du canal carpien (chez l'enfant) 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Épiphysiolyse de latête fémorale 
(Epiphysiolysis capitis femoris) ou nécrose 
avasculaire de la tête fémorale 


Trèsrare 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions d’hypersensibilité localisées et 
généralisées 





Affections endocriniennes 





Trèsrare Hypothyroïdie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent 
(chez l'adulte) 


Rétention hydrique : œdème périphérique, 
raideur, arthralgie, myalgie, paresthésie 





Peufréquent 
(chez l'enfant) 


Rétention hydrique : œdème périphérique, 
raideur, arthralgie, myalgie, paresthésie 





Résistance à l'insuline pouvant conduire 
àunhyperinsulinisme et, dans derares cas, 
àunehyperglycémie 


Fréquence 
indéterminée 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Gynécomastie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Réactions au site d'injection : lipoatrophie 
localisée, qui peut être évitée en variant 
les sites d'injection 


Fréquent 





Affections gastro-intestinales 





Fréquence 


indéterminée Pancréatite 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Dépasser les doses recommandées peut entraîner des 
effets indésirables. Un surdosage peut provoquer une 
hypoglycémie, suivie d'une hyperglycémie. De plus, un 
surdosage de somatropine est susceptible de déclen- 
cher des manifestations de rétention hydrique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones de lanté- 
hypophyse et analogues (code ATC : HO1ACO1). 
Saizen contient une hormone de croissance humaine 
recombinante obtenue par génie génétique à partir de 
cellules de mammifères. 

Il s’agit d’un polypeptide formé de 191 acides aminés 
dont la séquence en acides aminés, la composition, la 
carte peptidique, le point isoélectrique, le poids molé- 
culaire, la structure isomérique et la bioactivité sont 
identiques à l'hormone de croissance hypophysaire 
humaine. 

L'hormone de croissance est synthétisée à partir d’une 
lignée cellulaire murine, modifiée par addition du gène 
codant pour l'hormone de croissance hypophysaire. 
Saizen est un agent anabolique et anticatabolique qui 
agit non seulement sur la croissance mais aussi sur la 
composition corporelle et le métabolisme. Il interagit 
avec des récepteurs spécifiques sur divers types de 
cellules, telles que les myocytes, les hépatocytes, les 
adipocytes, les lymphocytes et les cellules hématopoïé- 
tiques. Certains de ces effets sont transmis par une 
autre catégorie d'hormones, les somatomédines (IGF-1 
et IGF-2). 

En fonction de la posologie, l'administration de Sai- 
zen provoque un accroissement des taux d'IGF-1, 
d'IGFBP-8, d'acides gras non estérifiés et de glycérol, 
une diminution du taux de l’urée sanguine et des 
excrétions urinaires d'azote, de sodium et de potassium. 
La durée d'augmentation des taux d’hormone de crois- 
sance peut influencer l'amplitude des effets. Une satu- 
ration relative des effets de Saizen à fortes doses est 
probable. Ce n’est pas le cas pour la glycémie et 
lexcrétion urinaire du peptide-C, qui sont significati- 
vement élevées après de fortes doses (20 mg). 

Au cours d’un essai clinique randomisé, le traitement 
d'enfants prépubères de petite taille nés petits pour 
l’âge gestationnel, à la dose de 0,067 mg/kg/jour pen- 
dant 3 ans, a conduit à un gain de taille moyen de 
+ 1,8 DS. Les enfants qui n'ont pas poursuivi le traite- 
ment après 3 ans ont perdu une partie du bénéfice 
thérapeutique ; toutefois, ces patients ont conservé un 
gain de taille significatif de + 0,7 DS lorsqu'ils ont atteint 
leur taille finale (p < 0,01 par rapport à la taille initiale). 
Les patients qui ont poursuivi le traitement après une 











période d'observation de durée variable ont bénéficié 
d’un gain total de taille de + 1,3 DS lorsqu'ils ont atteint 
leur taille finale (p = 0,001 par rapport à la taille initiale). 
Dans ce 2° groupe, la durée cumulative moyenne de 
traitement était de 6,1 ans. Dans ce groupe, le gain de 
taille à taille finale (+ 1,3 + 1,1 DS) était significativement 
différent (p < 0,05) du gain de taille observé dans le 
1% groupe (+ 0,7 + 0,8 DS) traité pendant 3 ans en 
moyenne. 

Un second essai clinique a évalué deux schémas 
posologiques distincts pendant 4 ans. Un groupe a été 
traité par 0,067 mg/kg/jour pendant 2 ans puis observé 
sans traitement pendant 2 ans. Le 2° groupe a reçu 
0,067 mg/kg/jour au cours des 1° et 3° années, et n’a 
reçu aucun traitement au cours des 2° et 4° années. 
Quel que soit le schéma posologique, la dose cumula- 
tive administrée au cours de l'essai correspondait à 
0,033 mg/kg/jour sur 4 ans. Au terme des 4 ans de 
l'essai, les deux groupes ont montré une accélération 
comparable de la croissance avec des gains de taille 
significatifs s'élevant respectivement à + 1,55 DS 
(p < 0,0001) et + 1,43 DS (p < 0,0001). Les données de 
sécurité à long terme sont encore limitées. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de Saizen est linéaire jusqu’à une 
dose de 2,67 mg (8 UI). A des doses supérieures à 
20 mg (60 UI), un certain degré de non-linéarité ne peut 
être écarté, bien que sans pertinence clinique. 

Après administration par voie intraveineuse à des volon- 
taires sains, le volume de distribution à l’état d'équilibre 
est d'environ 7 L, la clairance totale est d'environ 15 L/h, 
tandis que la clairance rénale est négligeable et la 
demi-vie d'élimination du médicament est de 20 à 
35 minutes. 

Après injection unique de Saizen par voie sous-cutanée 
ou intra-musculaire, la demi-vie finale apparente est 
nettement plus longue, environ 2 à 4 heures, en raison 
d’une limitation de la vitesse d'absorption. 

La biodisponibilité absolue pour les deux voies est 
comprise entre 70 et 90 %. 

Les concentrations sériques maximales en hormone 
de croissance sont atteintes après approximativement 
4 heures et les taux sériques retournent à la normale en 
24 heures, ce qui indique qu'aucune accumulation 
d'hormone de croissance ne se produira au cours 
d’administrations répétées. 

Les solutions injectables de Saizen (5,83 mg/ml et 
8 mg/ml) administrées par voie sous-cutanée sont 
bioéquivalentes par rapport à la formulation lyophilisée 
à 8 mg. 

Insuffisance rénale : 

On sait que la clairance à la somatropine est réduite 
chez les patients insuffisants rénaux. Cependant, la 
pertinence clinique de cette observation n'est pas 
connue. 

Chez les enfants prépubères présentant un retard de 
croissance dû à une insuffisance rénale chronique, une 
posologie spécifique est recommandée (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Insuffisance hépatique : 

On sait que la clairance à la somatropine est réduite 
chez les patients insuffisants hépatiques. Cependant, 
Saizen n'ayant pas été étudié chez les patients insuffi- 
sants hépatiques, la pertinence clinique de cette obser- 
vation n’est pas connue. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La tolérance locale de la solution injectable de Saizen 
lorsqu'elle est injectée chez des animaux à une concen- 
tration de 8 mg/ml, pour un volume de 1 ml/site, s’est 
révélée bonne et adaptée à l'administration sous-cuta- 
née. 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration unique et répétée et génotoxicité, n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l’homme. Aucune 
étude conventionnelle de carcinogénicité n'a été réali- 
sée. Cela est justifié, étant donné la nature protéique 
de la substance active et le résultat négatif des études 
de génotoxicité. Les effets potentiels de l'hormone de 
croissance recombinante sur la croissance de tumeurs 
pré-existantes ont été évalués par le biais d'études in 
vitro et in vivo. Ces études ont montré que l'hormone 
de croissance recombinante ne devrait pas provoquer, 
ni stimuler des tumeurs chez les patients. Les études 
toxicologiques de reproduction n’indiquent pas de dom- 
mages au fœtus ou d’altération de la fertilité, malgré 
l'administration de doses suffisamment élevées pour 
induire des effets pharmacologiques sur la croissance. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

Conserver la cartouche non usagée de Saizen au 
réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Ne pas congeler. 
Conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à labri 
de la lumière. 

Après 1° utilisation : 

La stabilité physique, chimique et microbiologique du 
produit en cours d'utilisation a été démontrée pendant 
un total de 28 jours entre 2 et 8°C, dont 7 jours 
consécutifs maximum peuvent être à une température 
inférieure ou égale à 25 °C. 

Toutes les autres durées et conditions de conservation 














en cours d'utilisation sont de la responsabilité de 
l'utilisateur. 

Après la première injection, la cartouche de Saizen ou 
l’auto-injecteur easypod contenant la cartouche de 
Saizen doit être conservé au réfrigérateur (entre 2 °C et 
8°C), pendant au maximum 28 jours, dont maximum 
7 jours consécutifs peuvent être hors du réfrigérateur à 
une température inférieure ou égale à 25 °C. Lorsqu'elle 
est conservée en dehors du réfrigérateur pendant maxi- 
mum 7 jours consécutifs, la cartouche de Saizen doit 
être remise dans le réfrigérateur et utilisée dans les 
28 jours qui suivent la première injection. Lorsque 
’auto-injecteur easypod est utilisé, la cartouche est 
aissée à l'intérieur du dispositif. L'auto-injecteur sans 
aiguille cool.click doit être conservé hors du réfrigé- 
rateur, toujours séparément de la cartouche Saizen. 
Protéger la cartouche en cours d'utilisation de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La cartouche contenant la solution de Saizen 5,83 mg/ml 
ou de Saizen 8 mg/ml ne doit être utilisée qu'avec les 
auto-injecteurs cool.click (sans aiguille) ou easypod. 
Pour la conservation de l’auto-injecteur contenant une 
cartouche, cf Modalités de conservation. 

La solution injectable doit être claire à légèrement 
opalescente, sans particule ni signe visible de détério- 
ration. Si celle-ci contient des particules, elle ne doit 
pas être injectée. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux 
spécialistes en pédiatrie et/ou en endocrinologie et 
maladies métaboliques exerçant dans les services spé- 
cialisés en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies 
métaboliques. 
AMM 3400941557453 (2011, RCP rév 31.05.17) sol inj 
5,83 mg/ml cartouche de 1,03 ml. 
3400941557682 (2011, RCP rév 31.05.17) sol inj 
8 mg/ml cartouche de 1,50 ml. 
3400941557743 (2011, RCP rév 31.05.17) sol inj 
8 mg/ml cartouche de 2,50 ml. 
188,37 € (1 cartouche de 1,03 mI à 5,83 mg/ml). 
369,43 € (1 cartouche de 1,50 mI à 8 mg/ml). 
605,75 € (1 cartouche de 2,50 ml à 8 mg/ml). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 100 % dans toutes les indications 
thérapeutiques. Dans l'indication « Retard de croissance 
chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel » : 
remb Séc soc à 100 % pour l'enfant avec une taille 
actuelle < - 3 DS. 
Collect. 
Titulaire de AMM : Merck Santé s.a.s. 

MERCK SERONO 

37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 EEE LEETS l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 
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SALAGEN © 


pilocarpine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé à 5 mg : Boîte de 84, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 


Pilocarpine chlorhydrate .........sseessseensseeneee 5mg 
Excipients : cellulose microcristalline, acide stéarique, 
Opadry blanc OY-7300 (hypromellose, dioxyde de 
titane, macrogol 400), cire de carnauba. 


DC] INDICATIONS 

Hyposialies et xérostomies post-radiothérapiques chez 
'adulte. 

Traitement des sécheresses buccales et oculaires au 
cours du syndrome de Gougerot-Sjögren, en cas d'inef- 
ficacité des traitements locaux. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Hyposialies et xérostomies post-radiothérapiques 
chez l'adulte : 

La posologie est de 5 mg (1 comprimé), 3 fois par jour. 
La posologie peut être portée à 10 mg (2 comprimés), 
3 fois par jour, après plusieurs semaines d'utilisation, 
en cas de réponse insuffisante au traitement, s’il n'existe 
pas de problème de tolérance. 

Les comprimés seront pris au cours ou immédiatement 
après les repas. Les comprimés doivent être avalés 
avec un verre d’eau. 

L'effet thérapeutique maximal est obtenu au bout de 
4 à 8 semaines de traitement. 

Le traitement sera interrompu si aucune amélioration 
n’a été observée au bout de 3 mois de traitement. 
Syndrome de Gougerot-Sjôgren : 

La posologie maximale est de 5 mg (1 comprimé), 4 fois 
par jour. 

Le traitement doit être initié en commençant par une 
dose faible de 5 mg (soit 1 comprimé). Cette dose sera 
augmentée progressivement jusqu’à obtention d'une 
posologie quotidienne efficace pour le patient, soit 15 à 
20 mg (3 à 4 comprimés) par jour. 

Les comprimés seront avalés avec un verre d’eau au 
moment des repas et au coucher. 


























L'effet thérapeutique a été démontré après 6 semaines 
de traitement. 

Le traitement sera interrompu si aucune amélioration 
de la sécheresse buccale et/ou oculaire n’a été observée 
après 2 à 3 mois de traitement. 

Populations spéciales : 

Sujets âgés : 

La pilocarpine doit être utilisée avec prudence chez les 
sujets âgés, qui peuvent être plus sensibles aux risques 
de déshydratation (sueurs excessives, difficultés à boire, 
forte chaleur) et aux effets cardiologiques, ophtalmolo- 
giques et neurologiques du produit (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Insuffisants rénaux : 

En raison du peu de données disponibles sur le méta- 
bolisme et l'élimination de la molécule, la pilocarpine 
sera administrée avec prudence chez l’insuffisant rénal 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance hépatique : 

La pilocarpine doit être administrée avec prudence en 
cas d'insuffisance hépatique (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de la pilocarpine chez les 
enfants n'ont pas été établies. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Affections cardiaques ou rénales non maïtrisées, 
asthme non contrôlé, autres maladies chroniques 
pour lesquelles les agonistes cholinergiques repré- 
sentent un risque. 

- Lorsqu'un myosis n'est pas souhaitable, par exemple 
en cas d’inflammation aiguë de l'iris, ou lorsqu'une 
diminution de la profondeur de la chambre antérieure 
de l’œil n’est pas souhaitable, comme dans un glau- 
come à angle étroit (glaucome par fermeture de 
l’angle). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Générale : 
La prudence est recommandée chez les patients qui 
transpirent exagérément et qui ne peuvent pas boire 
suffisamment, afin de prévenir le risque de déshydra- 
tation. 
Sur le plan ophtalmologique : 
Un examen ophtalmologique avec réalisation d’un fond 
d'œil doit être effectué avant d'instaurer le traitement. 
La pilocarpine peut provoquer une vision trouble pou- 
vant entraîner une baisse de l’acuité visuelle, en parti- 
culier la nuit et chez les patients présentant des altéra- 
tions du cristallin. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Affections pulmonaires : 
La pilocarpine augmente la résistance des voies aérien- 
nes et les sécrétions bronchiques. Chez les patients 
asthmatiques, la pilocarpine ne sera administrée que si 
l'asthme est bien contrôlé et le bénéfice thérapeutique 
jugé supérieur aux risques. Une surveillance médicale 
étroite est alors nécessaire. 
Les patients atteints de bronchite chronique et/ou de 
bronchopneumopathie chronique obstructive sont 
sujets à une hyperréactivité des voies aériennes. La 
pilocarpine peut induire chez eux une augmentation du 
tonus du muscle lisse bronchique et des sécrétions 
bronchiques. 

Salagen doit donc être prescrit avec prudence chez les 

patients atteints d’affections pulmonaires obstructives 

chroniques. 

Maladies cardiovasculaires : 

La pilocarpine induit des modifications transitoires de 

l'hémodynamique ou du rythme cardiaque : brady- 

cardie, ralentissement de la conduction, vasodilatation. 

En cas de maladie cardiovasculaire, le traitement ne 

sera administré que si la maladie est bien contrôlée et 

si le bénéfice thérapeutique est jugé supérieur aux 
risques et sous surveillance médicale étroite. 

Maladies digestives : 

- La pilocarpine sera administrée avec prudence chez 
les patients souffrant d’ulcère peptique en raison du 
risque de sécrétion accrue d'acide gastrique. 

- La pilocarpine sera administrée avec prudence en 
présence d’une lithiase ou d'une maladie des voies 
biliaires connue ou suspectée. Les données expéri- 
mentales connues sur la pilocarpine laissent envisager 
une possibilité de contractions de la vésicule biliaire 
ou du muscle lisse pouvant induire des complications 
telles que cholécystite, angiocholite et obstruction 
biliaire. 

Pathologie rénale et urinaire : 
Une étude réalisée en prise unique sur un nombre réduit 
d’insuffisants rénaux légers à modérés n’a pas montré 
de modification de la clairance de la pilocarpine dans 
cette population. Cependant, en raison du peu de 
données disponibles sur le métabolisme et l'élimination 
de la molécule, la pilocarpine sera administrée avec 
prudence chez l’insuffisant rénal. 

La pilocarpine peut accroître le tonus du muscle lisse 

urétéral et pourrait théoriquement induire des coliques 

néphrétiques (ou un « reflux urétéral »), en particulier en 
cas de lithiase rénale. 

Pathologie hépatique : 

En raison d’un effet de premier passage important en 

rapport avec une métabolisation hépatique par le cyto- 

chrome P450 (CYP2A6), la pilocarpine doit être admi- 
nistrée avec prudence en cas d'insuffisance hépatique. 

















Système nerveux central : 

Les agonistes cholinergiques, tels le chlorhydrate de 
pilocarpine, peuvent avoir des effets neurologiques 
centraux dose-dépendants (excitation, convulsions à 
doses toxiques). Il faut tenir compte de ces effets 
potentiels lors du traitement des patients atteints de 
troubles cognitifs ou psychiatriques sous-jacents. 
Sujets âgés : 

La pilocarpine doit être utilisée avec prudence chez les 
sujets âgés, qui peuvent être plus sensibles aux risques 
de déshydratation (sueurs excessives, difficultés à boire, 
forte chaleur) et aux effets cardiologiques, ophtalmolo- 
giques et neurologiques du produit. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Des études in vitro ont montré que la pilocarpine est un 
inhibiteur du CYP2A6. Une interaction in vivo avec des 
substrats du CYP2A6 (par exemple les dérivés couma- 
riniques) ne peut donc être exclue. 
Médicaments bradycardisants : De nombreux médica- 
ments peuvent entraîner une bradycardie. C'est le cas 
notamment des antiarythmiques de classe la, des bêta- 
bloquants, de certains antiarythmiques de classe III, de 
certains antagonistes du calcium, des digitaliques, de 
la pilocarpine, des anticholinestérasiques, etc. 
Déconseillées : 
Fingolimod : potentialisation des effets bradycardisants 
pouvant avoir des conséquences fatales. Surveillance 
clinique et ECG continue pendant les 24 heures suivant 
la première dose de fingolimod. 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
Médicaments susceptibles de donner des torsades de 
pointes : antiarythmiques de classe la (quinidine, hydro- 
quinidine, disopyramide) ; antiarythmiques de classe III 
(amiodarone, dofétilide, dronédarone, ibutilide, sotalol) ; 
certains neuroleptiques phénothiaziniques (chlorpro- 
mazine, cyamémazine, lévomépromazine, fluphéna- 
zine, pipotiazine) ; benzamides (amisulpride, sulpiride, 
sultopride, tiapride), butyrophénones (dropéridol, halo- 
péridol), autres neuroleptiques (flupentixol, pimozide, 
pipampérone, sertindole, zuclopenthixol) ; et autres : 
arsénieux, bépridil, cisapride, citalopram, diphémanil, 
dolasétron IV, érythromycine IV, escitalopram, halofan- 
trine, lévofloxacine, luméfantrine, méquitazine, mizolas- 
tine, moxifloxacine, méthadone, pentamidine, pruca- 
lopride, spiramycine IV, torémifène, vandétanib, 
vincamine IV : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Sur- 
veillance clinique et électrocardiographique. 
A prendre en compte : 
- Anticholinestérasiques : risque d’addition des effets 
indésirables cholinergiques, notamment digestifs. 
- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets bradycardisants). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La sécurité d'utilisation de ce médicament chez la 
femme enceinte n’a pas été établie. Chez l'Homme, il 
n'existe pas de données concernant les effets de la 
pilocarpine sur la survie et le développement du fœtus. 
Cependant, des études pré- et post-natales réalisées 
chez le rat ont montré une toxicité (cf Sécurité précli- 
nique). 

Salagen ne peut être prescrit chez la femme enceinte 
qu'après une évaluation rigoureuse par le médecin des 
risques et bénéfices. 

ALLAITEMENT : 

Des études chez l'animal ont montré que les concen- 
trations de pilocarpine retrouvées dans le lait maternel 
sont similaires aux concentrations sanguines. Chez 
l'Homme, en l’absence de données sur le passage de 
la pilocarpine dans le lait maternel et compte tenu du 
profil d'effets secondaires de cette substance, l’allaite- 
ment est déconseillé en cas de traitement par Salagen. 
FERTILITÉ : 

Des études menées chez 3 espèces animales ont montré 
des effets indésirables sur la spermatogenèse et une 
possible diminution de la fertilité chez les rats femelles 
cf Sécurité préclinique). 

La marge de sécurité concernant les effets sur la fertilité 
chez l'Homme n'est pas connue. Un impact sur la fertilité 
masculine et féminine ne peut donc pas être exclu. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de 
machines doivent être informés du risque de gêne 
visuelle liée à l'administration du produit, particuliè- 
rement en cas de conduite nocturne ou dans des 
conditions de faible luminosité ainsi que du risque de 
sensations vertigineuses. 

Tant que ces symptômes persistent, les patients ne 
doivent pas conduire ou utiliser de machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La plupart des effets indésirables observés lors du 
traitement par Salagen sont la conséquence d'une 
hyperstimulation parasympathique. 

Les sueurs représentent l'effet secondaire le plus fré- 
quent. 

Au cours des essais cliniques contrôlés, les évènements 
indésirables suivants ont été observés : 

Les effets indésirables sont classés par fréquence, du 
plus fréquent au moins fréquent, selon les critères sui- 
vants : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 

















(ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

Les effets indésirables sont rangés dans le tableau 
suivant par classes de systèmes d'organes selon le 
dictionnaire MedDRA. Dans chaque classe de systèmes 
d'organes, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. 





Infections et infestations 












































Fréquen Rhinite 

Affections du système immunitaire 

Fréquen Hypersensibilité 

Affections du système nerveux 

Trèsfréquent | Céphalées 

Fréquen Sensations vertigineuses 

Affections oculaires 
Hypersécrétion lacrymale, vision floue, 

Fréquen roubles de la vision, conjonctivite, douleurs 
oculaires 

Affections cardiaques 

Fréquen Hypertension, palpitations 

Affections vasculaires 

Fréquen Bouffées vasomotrices (flush), 


vasodilatation 





Affections gastro-intestinales 





Dyspepsie, diarrhées, douleurs 








Fréquen abdominales, nausées, vomissements, 
constipation, hypersécrétion salivaire 
Peufréquent | Flatulences 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Hyperhidrose 





Fréquent Urticaire, rash, prurit 





Affections du rein et des voies urinaires 








Trèsfréquent | Pollakiurie 





Peufréquent | Mictions impérieuses 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Syndrome grippal 

















Fréquent Asthénie, frissons 





Des conjonctivites et des douleurs oculaires ont été 
observées au cours des essais cliniques. Ces évène- 
ments indésirables sont souvent survenus après plu- 
sieurs mois de traitement par Salagen, ils ont été de 
courte durée et d'intensité légère à modérée. 

Les autres effets indésirables en rapport avec les 
caractéristiques pharmacologiques de la molécule sont 
les suivants : détresse respiratoire notamment en cas 
d'asthme ou de bronchopneumopathie chronique obs- 
tructive, douleur gastro-intestinale, bloc auriculo-ventri- 
culaire, troubles du rythme cardiaque (tachycardie, 
bradycardie ou arythmie), hypotension artérielle, état de 
choc, tremblements et troubles mentaux parmi lesquels 
perte de mémoire, hallucinations, humeur changeante, 
confusion et agitation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des effets neurologiques centraux tels qu’une excitation 
et des convulsions, et des effets cardiovasculaires tels 
que bradycardie, hypotension et choc cardiogénique 
peuvent être observés à des doses supra-thérapeu- 
tiques. 

Un surdosage sera traité par l’administration de doses 
ajustées d’atropine (0,5 mg à 1,0 mg par voie sous- 
cutanée ou intraveineuse) et éventuellement par une 
assistance respiratoire et circulatoire. L'adrénaline peut 
être utilisée en cas de dépression cardiovasculaire 
sévère ou de bronchoconstriction. 

Le caractère dialysable ou non de la pilocarpine n'est 
pas connu. 

Il n'existe pas de données de tolérance pour des doses 
supérieures à 10 mg administrées trois fois par jour. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Parasympathomimé- 
tique (code ATC : NO7AXO1). 

La pilocarpine est un parasympathomimétique doté d'un 
arge spectre d'action pharmacologique, l'effet musca- 
rinique étant prédominant. Adéquatement dosée, la 
pilocarpine accroît la sécrétion des glandes exocrines 
telles que les glandes sudoripares, salivaires et lacry- 
males, les glandes exocrines de l'estomac, des intestins 
et du pancréas, et la sécrétion des cellules muqueuses 
de l’appareil respiratoire. 

En fonction de la dose administrée, la pilocarpine stimule 
la musculature lisse du tractus intestinal, pouvant être 
à l'origine d’une augmentation du tonus musculaire et 
de la motricité, de spasmes et de ténesme. Le tonus 
des muscles lisses bronchiques ainsi que le tonus et la 
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motricité du tractus urinaire, de la vésicule biliaire et 
des voies biliaires peuvent être augmentées. 

La pilocarpine peut déclencher des effets paradoxaux 
sur le système cardiovasculaire. L'effet escompté d’un 
agoniste muscarinique est la vasodilatation ; la prise de 
pilocarpine peut cependant, après un court épisode 
d’hypotension, conduire à une hypertension artérielle. 
Bradycardie et tachycardie ont toutes deux été rappor- 
tées après la prise de pilocarpine. 

Après la prise unique de 5 mg et de 10 mg de Salagen 
par des volontaires masculins sains, une augmentation 
de la salivation a été constatée après 20 minutes et a 
persisté pendant 3 à 5 heures, avec une valeur maximale 
après 1 heure. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Lors d’une cinétique à doses réitérées chez le volontaire 
sain de 5 ou 10 mg de chlorhydrate de pilocarpine 3 fois 
par jour pendant 2 jours, le Tmax est proche d’1 h. La 
Cmax est respectivement de 15 ng/ml et de 41 ng/ml 
pour les doses de 5 et 10 mg. 

L’absorption orale de la pilocarpine est ralentie après 
un repas riche en graisses : Tmax de 1,47 h, versus 
0,87 h à jeun. La Cmax passe de 59 ng/ml à jeun 
à 52 ng/ml. 

L’absorption de Salagen (sous forme de comprimés) 
est proportionnelle à la dose, en termes de Cmax et 
d’AUC, pour des doses de pilocarpine comprises entre 
2,5 et 20 mg. 

Métabolisme et élimination : 

Le bilan d’excrétion et le métabolisme sont très partiel- 
lement connus. La pilocarpine est principalement méta- 
bolisée par le CYP2A6. Environ 35 % de la dose est 
éliminée dans les urines sous forme de 3-hydroxypilo- 
carpine et 20 %, sous forme inchangée. La demi-vie 
d'élimination est de 0,76 et 1,35 h pour 5 et 10 mg 
respectivement. 

Populations spéciales : 

Sujets âgés : 

Chez le sujet âgé de sexe mâle, la Cmax et AUC sont 
plus élevées que chez le sujet jeune. 

Chez la femme âgée, on observe une Cmax et une AUC 
doubles de celles des sujets mâles, en raison d’un 
volume de distribution réduit. 

Insuffisance rénale : 

Une étude réalisée, en prise unique, sur un nombre 
réduit d’insuffisants rénaux légers à modérés n’a pas 
montré de modification de la clairance de la pilocarpine 
dans cette population par rapport au sujet sain. Il n’y a 
pas d'études dans l'insuffisance rénale sévère. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Cancérogéhnicité et génotoxicité : 

Les études de génotoxicité in vitro et in vivo se sont 
révélées négatives. 

La pilocarpine ne s’est pas révélée cancérogène après 
administration par voie orale chez la souris, mais une 
augmentation de l'incidence de phéochromocytomes 
bénins chez le rat a été observée pour des fortes doses 
largement supérieures aux doses utilisées en clinique. 
Toxicité de la reproduction : 

Des études chez des rates gestantes ont montré des 
diminutions du poids fœtal moyen et des augmentations 
de l'incidence des modifications du squelette, liées au 
traitement, à des doses approchant 26 fois la dose 
maximale recommandée chez l'Homme pour un sujet 
de 50 kg (sur la base de comparaisons de surface 
corporelle [mg/m°]. Ces effets sont apparus à des doses 
toxiques pour la mère. Aucun effet tératogène n’a été 
mis en évidence dans les études animales. 

Deux études ont été menées sur des rats mâles et 
femelles recevant de la pilocarpine avant et après 
l’accouplement, et pendant 21 jours après la mise bas 
chez les femelles. 

Des augmentations de l'incidence des mort-nés, une 
diminution de la survie néonatale et une réduction du 
poids corporel moyen des petits, attribuables au traite- 
ment, ont été observées. Une marge de sécurité pour 
ces effets ne peut être calculée. Cependant, des compa- 
raisons de surface corporelle [mg/m’] suggèrent que 
l'effet est apparu à environ 5 fois la dose maximale 
recommandée chez l'Homme pour un sujet de 50 kg. 
L'incidence en pratique clinique de ces observations 
n'est pas connue (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Le développement post-natal des survivants de la 
génération F1 n’a pas été affecté après administration 
aux mères de doses allant jusqu'à 72 mg/kg/jour. La 
génération F2 n’a pas été affectée. 

Fertilité : 

Une administration chez les rats mâles de doses supé- 
rieures ou égales à 18 mg/kg/jour pendant 28 jours a 
montré un effet négatif sur la fertilité, une diminution de 
la mobilité des spermatozoïdes et une augmentation 
des anomalies du sperme. Chez les femelles recevant 
les mêmes doses, il y a eu baisse de la fertilité et un 
di-œstrus prolongé. La survie des petits a également 
été diminuée (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

De plus, une altération de la spermatogenèse a été 
également observée chez le chien ayant reçu de la 
pilocarpine pendant 6 mois. Des modifications histopa- 
thologiques ont également été observées au niveau des 
testicules et des glandes bulbo-urétrales chez des souris 
ayant reçu de la pilocarpine pendant 2 ans. 

La marge de sécurité concernant les effets chez 
l'Homme n'est pas connue. Cependant, les comparai- 
sons de surface corporelle [mg/m°] suggèrent que la 
dose minimale associée à une altération de la fertilité 
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3 mg/kg/jour chez le chien) est approximativement 3 fois 
supérieure à la dose maximale recommandée chez 
Homme. Un risque pour l'Homme ne peut donc pas 
être exclu. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de la lumière et de l'humidité. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400933991784 (1995, RCP rév 29.03.17). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de PAMM : Merus Labs Luxco Il SARL, 26-28, 
rue Edward-Steichen, 2540 Luxembourg, Luxembourg. 
Exploitant : 
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40, avenue George-V. 75008 Paris 
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SALAZOPYRINE © 


sulfasalazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé gastro-résistant à 500 mg : Flacon 
de 100. 


COMPOSITION p cp 


Sulfasalazine (DCI) 500 mg 
(sous forme de sulfasalazine avec polyvidone : 535 mg/cp) 
Excipients : silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium, amidon de maïs prégélatinisé q.s.p. un noyau. 
Enrobage : acétophtalate de cellulose, propylène glycol, 
cire d’abeille blanche, cire de carnauba, monostéarate 
de glycérol auto-émulsifiant, macrogol 20 000, talc. 


INDICATIONS 

En gastro-entérologie : 

- Rectocolite hémorragique : traitement d'attaque des 
poussées et prévention des rechutes. 

- Maladie de Crohn dans sa localisation colique. 

En rhumatologie : 

- Polyarthrite rhumatoïde. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte (incluant le sujet âgé) : 

En gastro-entérologie : 

- Traitement d'attaque: 4 à 6g par jour, soit 8 à 
12 comprimés par jour, en 3 ou 6 prises régulièrement 
espacées. 

Chez les acétyleurs lents, il est conseillé de n’atteindre 
cette dose qu’en 2 ou 3 jours. 

- Traitement d'entretien : 4 comprimés par jour en 
2 prises. 

En rhumatologie : 

- 2 g'jour, soit 4 comprimés par jour. Cette posologie 
sera atteinte au bout de 4semaines par paliers 
hebdomadaires de 0,5 g (1 comprimé). 

Chez l'enfant (de plus de 6 ans): 

- Traitement d'attaque : 100 à 150 mg/kg/j. 

- Traitement d'entretien : 50 à 75 mg/kg/j. 

Une étude du caractère acétyleur lent ou rapide de 

l'enfant devrait permettre d'adapter la posologie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés tels quels avec un 

peu d’eau, de préférence après les repas, et ne doivent 

être ni cassés ni écrasés. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, ses méta- 
bolites, aux sulfamides, aux salicylés, ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Déficit en G6PD : risque de déclenchement d'hémo- 
lyse. 

- Prématurés et nouveau-nés en raison de l’immaturité 
de leurs systèmes enzymatiques. 

- Porphyrie intermittente aiguë et porphyrie variegata. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Des infections graves associées à une myélosup- 
pression, comprenant septicémie et pneumonie, ont 
été rapportées. Les patients qui développent une 
nouvelle infection pendant le traitement par la sulfa- 
salazine doivent être étroitement suivis. L'adminis- 
tration de sulfasalazine doit être interrompue si le 
patient développe une infection grave. Il faut être pru- 
dent lors de l’utilisation de la sulfasalazine chez des 
patients ayant des antécédents d'infections récurren- 
tes ou chroniques ou de conditions sous-jacentes 
susceptibles de les prédisposer aux infections. 

- Concernant les atteintes hépatiques et les réactions 
d’hypersensibilité, il existe une possibilité de réaction 
croisée entre la mésalazine et la sulfasalazine. 

- La sulfasalazine doit être administrée avec précaution 
et avec une surveillance particulière chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique ou une insuf- 
fisance rénale sévères. 

- Il est recommandé d'effectuer un contrôle biologique 

de l’hémogramme (avec numération des plaquettes) 

et des enzymes hépatiques avant l'instauration du 
traitement, puis toutes les deux semaines au cours 
des trois premiers mois de traitement. Lors du second 
trimestre detraitement, ce contrôle devra être effectué 
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mensuellement, puis tous les 3 mois ou lors de 
l'apparition de signes cliniques. 

- La fonction rénale sera vérifiée régulièrement (créati- 
némie, protéinurie). 

- Il est nécessaire d’assurer une ration hydrique impor- 
tante. 

-Les manifestations cutanées ou des muqueuses 
imposent l’arrêt immédiat du traitement. 

- En cas d’exacerbation des symptômes de la maladie, 
le rapport bénéfice/risque doit être réévalué. 

- L'apparition de signes cliniques tels qu’un mal de 
gorge, une fièvre, une pâleur, un purpura ou un ictère 
pendant le traitement par la sulfasalazine peut faire 
suspecter une myélosuppression, une hémolyse ou 
une hépatotoxicité. Il faut arrêter le traitement en 
attendant les résultats sanguins. 
La sulfasalazine, par voie orale, inhibe l'absorption et 
le métabolisme de l’acide folique (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement) et peut par conséquent entraîner 
une carence en acide folique, se traduisant par des 
troubles sanguins graves (par exemple une macrocy- 
tose ou une pancytopénie). 
La sulfasalazine doit être prescrite avec précaution 
chez les patients présentant une allergie grave ou un 
asthme bronchique. 
Des organes peuvent être touchés par des réactions 
sévères d’hypersensibilité, telles qu’une hépatite, 
une néphrite, une myocardite, un syndrome mono- 
nucléosique (c'est-à-dire pseudomononucléose), des 
anomalies hématologiques (comprenant l'histiocy- 
tose hématophage) et/ou une pneumonie avec infil- 
tration des éosinophiles. 
Des réactions d’hypersensibilité systémiques sévères 
mettant en jeu le pronostic vital telles que le syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse (Drug rash with 
eosinophilia and systemic symptoms - DRESS) ont été 
rapportées chez des patients prenant différents médi- 
caments y compris la sulfasalazine. Il est important 
de noter que les premières manifestations d’hyper- 
sensibilité, telles que la fièvre ou lalymphadénopathie, 
peuvent être présentes alors qu’une éruption cutanée 
n’est pas évidente. En présence de ces signes ou 
symptômes, le patient doit être évalué immédia- 
tement. La sulfasalazine doit être interrompue si 
aucune autre étiologie ne peut être trouvée aux signes 
ou symptômes. 
Des réactions cutanées graves, dont certaines fatales, 
y compris la dermatite exfoliative, le syndrome de 
Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermique toxique 
(syndrome de Lyell), ont été rapportées dans de très 
rares cas en association avec l’utilisation de la sulfa- 
salazine. Les patients semblent être les plus exposés 
à ces risques en début de traitement, le début de ces 
événements survenant généralement pendant le pre- 
mier mois du traitement. La sulfasalazine doit être 
interrompue dès l'apparition des premiers signes de 
rash, de lésions des muqueuses ou de tout autre 
signe d’hypersensibilité. 

- L'utilisation chez les enfants présentant la forme de 
polyarthrite rhumatoïde juvénile à début systémique 
peut entraîner une réaction de type maladie sérique ; 
par conséquent la sulfasalazine n'est pas recomman- 
dée chez ces patients. 

- Une coloration anormale des lentilles de contact 
souples a pu être observée. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Des cas de myélosuppression et de leucopénie ont été 
rapportés lorsque la thiopurine 6-mercaptopurine ou sa 
prodrogue, l'azathioprine, ont été administrées simulta- 
nément avec la sulfasalazine par voie orale, en raison 
d’une inhibition de la thiopurine méthyltransférase par 
la sulfasalazine. 
La co-administration de la sulfasalazine par voie orale 
et du méthotrexate aux patients présentant une poly- 
arthrite rhumatoïde n’a pas modifié les propriétés phar- 
macocinétiques de ces molécules. Cependant, une 
augmentation de l'incidence des effets indésirables 
gastro-intestinaux, particulièrement les nausées, a été 
rapportée. 

Il a été observé plusieurs cas d’interférences possibles, 

lors du dosage de la normétanéphrine urinaire par 

chromatographie liquide entraînant de faux résultats 
positifs, chez les patients exposés à la sulfasalazine ou 

à ses métabolites, la mésalamine/la mésalazine. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Digoxine : diminution de la digoxinémie pouvant 
atteindre 50 %. Surveillance clinique, ECG et, éven- 
tuellement, de la digoxinémie. S’il y a lieu, adaptation 
de la posologie de la digoxine pendant le traitement 
par la sulfasalazine et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Azathioprine, mercaptopurine : risque de majoration 
de l’effet myélosuppresseur de l’azathioprine ou de 
la mercaptopurine par inhibition de son métabolisme 
hépatique par le dérivé de PASA, notamment chez 
les sujets présentant un déficit partiel en thiopurine 
méthyltransférase (TPMT). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 











La sulfasalazine par voie orale inhibe l’absorption et le 
métabolisme de l’acide folique et peut donc entraîner 
des carences en acide folique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Des cas de bébés nés avec des 
malformations du tube neural ont été rapportés en cas 
d'exposition de la mère à la sulfasalazine pendant la 
grossesse, bien que le rôle de la sulfasalazine dans ces 
malformations n'ait pas été établi. Le risque de malfor- 
mation ne pouvant être totalement exclu, la sulfasalazine 
ne doit être utilisée pendant la grossesse qu’en cas de 
nécessité absolue. 

Si une posologie élevée est requise, une surveillance 

échographique rénale fœtale est conseillée. En effet, et 

bien qu'aucun cas n'ait été rapporté avec la sulfasalazine 
elle-même, un cas d'atteinte du parenchyme rénal fœtal 

(avec hyperéchogénicité des reins fætaux) et insuffi- 

sance rénale à la naissance a été décrit avec 4 g/j per 

os de mésalazine seule, au 2° trimestre de la grossesse. 

Aucun ictère néonatal n’a été rapporté à ce jour lors de 

l'administration de sulfasalazine, jusqu’à l’accouche- 

ment. 

En cas de déficit fætal en G6PD, un risque d'hémo- 

lyse lié à la présence de sulfapyridine est à craindre 

(cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

La sulfasalazine est peu excrétée dans le lait maternel, 

à l'inverse de la sulfapyridine, que l’on retrouve à des 

concentrations non négligeables dans le lait. 

En raison de la présence du sulfamide dans le lait 

maternel : 

- L'allaitement est contre-indiqué dans le cas où la 
mère ou l'enfant présente un déficit en G6PD, afin de 
prévenir la survenue d’hémolyses. 

- Avec les sulfamides à demi-vie longue, des ictères 
nucléaires ont été rapportés chez le nouveau-né. En 
conséquence, l'allaitement est contre-indiqué lorsque 
le nouveau-né a moins d’un mois. 

Des cas de selles sanglantes et de diarrhées ont été 

rapportés chez le nourrisson allaité, lors du traitement 

de la mère par sulfasalazine. Dans ce cas, il convient 
d'interrompre l'allaitement (ou le médicament) pour 
permettre la disparition de ces symptômes. 

[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 

utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Catégories de fréquence : très fréquent (> 1/10) ; 

fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 

< 1/100) ; rare (> 1/10000 à < 1/1000) ; très rare 

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 


Classe de système d'organe 
Effet indésirable 











Fréquence 





Infections etinfestations 





Fréquence 
indéterminée 


Méningite aseptique, colite 
pseudo-membraneuse 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Leucopénie 





Peufréquent | Thrombocytopéniel 





Pancytopénie, agranulocytose, aplasie 
médullaire, pseudomononucléose *”, 
anémie hémolytique, macrocytose, anémie 
mégaloblastique, hyperéosinophilie, 
lymphocytose atypique 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Anaphylaxie*, maladie sérique, 
adénopathie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Fréquent Perte d'appétit 
Fréquence 41 
indéterminée Carenceenfolate 
Affections psychiatriques 
Peufréquent | Dépression 





Affections du système nerveux 


Fréquent Étourdissements, céphalée, troubles du 
goût 

Fréquence 

indéterminée 


Encéphalopathie, neuropathie 
périphérique, troubles de l’odorat 


Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Acouphènes 





Affections cardiaques 





Fréquence 


indéterminée Myocardite *, péricardite, cyanose 





Affections vasculaires 


Fréquence 


A x(1) 
indéterminée | PAleU" 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Fréquent Toux 
Peufréquent | Dyspnée 

Pneumopathieinterstitielle *, infiltrat à 
Fréquence éosinophiles, fibrose alvéolaire, atteinte 


indéterminée | pulmonaire interstitielle, douleur 


oropharyngée 

















Affections gastro-intestinales 








Trèsfréquent | Dyspepsie, nausées 
kk Douleur abdominale, diarrhée *, 
réquent vomissement * 
Aggravation de la colite ulcéreuse*, 
Fréquence pancréatite, aggravation de larectocolite 
indéterminée | hémorragique, douleurs gastriques, 


roubles gastriques 





Affections hépatobiliaires 








Peufréquent | Ictère “1 

ET nsuffisance hépatique *, hépatite 
Fréquence i A AUS 
indéterminée ulminante *, hépatitel", hépatite 


cholestatique*, cholestase * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Purpura *", prurit 








Peufréquent | Alopécie, urticaire 





Syndrome d'hypersensibilité 
médicamenteuse (Drug rash with 
eosinophilia and systemic symptoms 

- DRESS) *”, nécrolyse épidermique 
toxique (syndrome de Lyell)”, syndrome de 
Stevens-Johnson”, exanthème, dermatite 
exfoliative”, œdème de Quincke*, 
pustulose exanthématique aiguë 
généralisée, lichen plan, photosensibilité, 
érythème, rash cutané, décoloration dela 
peau et des fluides biologiques, toxidermie 
pustuleuse, œdème facial, dermatose 
pustuleuse toxique 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 








Fréquent Arthralgie 
Fréquence Lupus érythémateux disséminé, syndrome 
indéterminée | de Sjögren, myalgie 





Affections du rein et des voies urinaires 








Fréquent Protéinurie 

à Syndrome néphrotique, néphrite 
Fréquence f ii É apa ek 
indéterminée tubulo-interstitielle, néphrolithiase *, 


hématurie, cristallurie!” 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Fréquence 


iao-asthé ieréversible!” 
indéterminée Oligo-asthénospermie réversible! 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Après ingestion orale, la sulfasalazine n’est que partiel- 
ement absorbée au cours du trajet dans l'intestin grêle 
{environ 1⁄4 de la dose administrée), de sorte qu'elle 
atteint en grande partie le côlon où elle est soumise à 
“action des bactéries intestinales. Ces dernières sont 
capables de rompre le pont azoïque et de libérer : 

- d’une part, l’acide 5-aminosalicylique qui est partiel- 

lement absorbé puis éliminé par les selles, 

- d'autre part, la sulfapyridine qui, au contraire, est 
presque totalement absorbée par le côlon. Elle est 
métabolisée au niveau du foie, où elle subit en 
particulier une acétylation, puis éliminée dans les 
urines. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932268801 (1975/92, RCP rév 04.05.17). 
Mis sur le marché en 1986 (nouvelle forme). 
Prix : 12,97 € (100 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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SALBUMOL voie orale 
salbutamol 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Utérorelaxants 





SALBUMOL 0,5 mg/1 ml 
solution injectable 
salbutamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable : Ampoules bouteilles de 1 mi, boîte 
de 6. 


COMPOSITION 


Salbutamol (DCI) 
(sous forme de sulfate : 0,6 mg/amp) 


p ampoule 
0,5 mg 
































* El identifiés après la commercialisation. 

(1) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les symptômes principaux de surdosage, communs à 
d’autres sulfamides, sont les nausées et les vomisse- 
ments. Les patients atteints d'insuffisance rénale sont 
exposés à un risque accru de toxicité grave. Le traite- 
ment est symptomatique et doit être adapté, y compris 
avec alcalinisation des urines. 

Le développement de la méthémoglobinémie ou sulfa- 
hémoglobinémie doit être surveillé chez les patients. Si 
cela se produit, traiter de façon appropriée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires 
intestinaux (code ATC : AO7ECO2). 

Il a été montré que les patients atteints de RCH les plus 
à risque de développer un cancer colorectal sont ceux 
ayant une colite ancienne (plus de huit ans d'évolution), 
des lésions de colite étendue (atteignant ou dépassant 
le côlon gauche), une cholangite sclérosante primitive 
associée ou un antécédent familial au premier degré de 
cancer colique. 

Une méta-analyse de 9 études d'observation (3 études 
de cohorte et 6 études cas-témoin), ayant inclus 334 cas 
de cancer colorectal et 140 cas de dysplasie pour un 
total de 1932 patients atteints de RCH, a montré que le 
risque de cancer colorectal était d'environ 50 % plus 
faible chez les patients prenant régulièrement de l'acide 
5-aminosalicylique (5-ASA) que chez ceux prenant du 
5-ASA de manière irrégulière ou n'en prenant pas. 
Laréduction durisque de cancer colorectal par le 5-ASA, 
si elle est confirmée, mettrait en jeu à la fois des 
mécanismes liés aux propriétés anti-inflammatoires et 
aux propriétés antitumorales intrinsèques de la molé- 
cule. 






































Fréquent Fièvre” Excipients : chlorure de sodium, acide sulfurique, eau ppi. 

Peufréquent | Œdèmedelaface pc] INDICATIONS 

= TERT — - Traitement à court terme du travail prématuré sans 

Fréquence Coloration jaune de la peau et des liquides complication : 

indéterminée | biologiques Pour arrêter un travail prématuré entre 22 et 37 semai- 

Investigations nes d'aménorrhée chez les patientes sans contre- 

Psureoient | Auamentaton des onaiiheehenaigus indication médicale ou obstétricale à un traitement 
q g y pang tocolytique. 

Fréquence PEENE - Utilisation en urgence dans des situations obstétri- 

indéterminée Indictiond'aitoranticorps cales particulières. 





DC 





POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Traitement à court terme du travail prématuré sans 
complication et traitement d'urgence : 
Le traitement par Salbumol 0,5 mg/1 ml doit être initié 
seulement par des obstétriciens/médecins expérimen- 
tés dans l’utilisation des agents tocolytiques. Il doit être 
mené dans des établissements pourvus d'équipements 
adéquats afin d'effectuer une surveillance continue de 
l'état de santé de la mère et du fœtus. 

Il se fait chez la femme hospitalisée, au repos, placée 

en décubitus latéral gauche. 

La durée de traitement ne doit pas excéder 48 heures 

car les données montrent que le principal effet du 

traitement tocolytique est de retarder l'accouchement 
jusqu’à 48 heures ; aucun effet statistiquement signifi- 
catif sur la mortalité ou la morbidité périnatale n’a été 
observé dans les essais randomisés contrôlés. Ce délai 
de courte durée peut être utilisé pour mettre en œuvre 
d’autres mesures connues pour améliorer la santé 
périnatale. 

Salbumol 0,5 mg/1 mi doit être administré le plus tôt 

possible après le diagnostic d’un travail prématuré, et 

après un examen de la patiente pour éliminer les 
contre-indications à l'usage du sulfate de salbutamol 

(cf Contre-indications). Cela doit inclure une évaluation 

adéquate de l’état cardiovasculaire de la patiente avec 

une surveillance de la fonction cardiorespiratoire et un 
contrôle continu par ECG durant le traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

L'arrêt du traitement doit être envisagé en cas d'appa- 

rition de signes d'œdème pulmonaire ou d'ischémie 

myocardique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Effets indésirables). 

Mises en garde spéciales pour la perfusion : 

- La dose permettant la suppression des contractions 
doit être ajustée individuellement en fonction de 
l'augmentation de la fréquence cardiaque et des 
modifications de la pression artérielle, qui sont des 
facteurs limitants. Ces paramètres doivent être étroi- 
tement surveillés pendant le traitement. Une fré- 
quence cardiaque maternelle maximale de 120 bat- 
tements/min ne doit pas être dépassée. 

- Un contrôle attentif du niveau d’hydratation est essen- 
tiel pour éviter le risque d'œdème pulmonaire chez la 
mère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Le 
volume de liquide dans lequel le médicament est 











administré doit donc être maintenu à un minimum. 
Un dispositif de perfusion contrôlé doit être utilisé, de 
préférence un pousse-seringue électrique. 

- Utiliser les ampoules à 0,5 mg/ml non diluées pour 
injection par voie IM ou SC, diluées pour injection par 
voie IV lente ou perfusion. 

- Dans le cas où l'administration serait réalisée au 
moyen d’une perfusion, la vitesse de celle-cine devrait 
pas excéder 15 à 20 gouttes/min, afin de ne pas 
dépasser 1,5 | de volume total perfusé par 24 heures. 
Préparer alors une solution titrant 20 ug/ml en diluant, 
par exemple, 10 ampoules de Salbumol 0,5 mg/1 ml, 
soit 5 mg de salbutamol, dans 250 ml de solution 
isotonique salée ou glucosée. 

- Quel que soit le mode d'administration employé, le 
débit initial sera de 15 à 20 g/min (soit 15 à 
20 gouttes/min dans le cas d’une perfusion titrant 
20 ug/ml). S'il y a lieu, ce débit peut être augmenté 
progressivement, par paliers de 5 à 10 g/min toutes 
les 10 minutes. 

- En règle générale, le débit d'entretien efficace est 
inférieur au débit initial et compris en moyenne entre 
10 et 20 g/min. 

- Maintenir encore le débit pendant l'heure qui suit 
l'arrêt des contractions puis le diminuer à la dose 
minimale efficace pour maintenir ce résultat jusqu'au 
lendemain. 

- Dans certaines indications, hypercinésie lors du travail 
par exemple, une injection IV directe peut être néces- 
saire : injecter lentement 100 pg, soit 1/5 d'ampoule 
préalablement diluée. 

Coût par ampoule : 0,45 €. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Salbumol 0,5 mg/1 ml est contre-indiqué dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité au salbutamol ou à l’un des consti- 
tuants. 

- Toute situation avec un âge gestationnel < 22 semaines. 

- Comme agent tocolytique chez les patientes présen- 
tant une pathologie cardiaque ischémique préexis- 
tante ou ayant des facteurs de risque significatifs de 
pathologies cardiaques ischémiques. 

- Menace d’avortement spontané au cours du 1° et du 
2° trimestre. 

- Toute situation de la mère ou du fœtus dans laquelle 
la prolongation de la grossesse est dangereuse, par 
exemple, toxémie grave, infection intra-utérine, sai- 
gnements vaginaux résultant d’un placenta praevia, 
éclampsie ou prééclampsie grave, décollement pla- 
centaire ou compression du cordon. 

- Mort fœtale in utero, malformation congénitale ou 
chromosomique létales connues. 

Salbumol 0,5 mg/1 ml est également contre-indiqué 
dans les situations médicales déjà préexistantes avec 
lesquelles un bêta-2-mimétique aurait un effet inappro- 
prié, par exemple l'hypertension artérielle pulmonaire 
et des troubles cardiaques tels que la cardiomyopathie 
hypertrophique obstructive ou tout type d’obstruction 
de la voie d’éjection du ventricule gauche, par exemple 
une sténose aortique. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Tocolyse : 
Toute décision d'initier le traitement par Salbumol 
0,5 mg/1 ml doit être prise après un examen attentif 
des risques et des bénéfices du traitement. 
Le traitement doit seulement être effectué dans des 
établissements adéquats équipés pour assurer une 
surveillance continue de l’état de santé maternel et 
fœtal. La tocolyse avec des bêta-2-mimétiques n’est 
pas recommandée quand les membranes sont rompues 
ou si la dilatation du col est de plus de 4 cm. 

Salbumol 0,5 mg/1 ml doit être utilisé avec précaution 

dans la tocolyse et la surveillance de la fonction cardio- 

respiratoire et le contrôle de l'ECG doivent être effectués 
tout au long du traitement. 

Les mesures de surveillance suivantes doivent être 

constamment conduites chez la mère et, quand cela 

est possible/approprié, chez le fœtus : 

- pression artérielle et rythme cardiaque ; 

- ECG; 

- bilan électrolytique et hydrique pour surveiller les 
œdèmes pulmonaires ; 

- taux de glucose et de lactate, avec une attention 
particulière chez les patientes diabétiques ; 

- taux de potassium : les bêta-2-mimétiques sont asso- 
ciés à une diminution du potassium sérique, ce qui 
augmente le risque d’arythmie (cf Interactions). 

Le traitement doit être interrompu si des signes d’isché- 

mie myocardique (comme une douleur dans la poitrine 

ou des modifications de l'ECG) apparaissent. 

Salbumol 0,5 mg/1 ml ne doit pas être utilisé comme 

un agent tocolytique chez les patientes avec des 

facteurs de risque importants, ou une suspicion de 
toute pathologie cardiaque préexistante (c'est-à-dire 
tachycardie, insuffisance cardiaque, ou maladie cardia- 
que valvulaire ; cf Contre-indications). Lors d’un travail 
prématuré chez une patiente ayant une maladie car- 
diaque connue ou suspectée, un médecin spécialisé 
en cardiologie doit évaluer la pertinence du traitement 
avant la perfusion intraveineuse avec Salbumol 0,5 mg/ 

1 ml. 

Œdème pulmonaire : 

Des cas d'œædème pulmonaire maternel et d'ischémie 

myocardique ont été rapportés pendant ou à la suite 

du traitement d’une menace d'accouchement préma- 











turé par des bêta-2-mimétiques ; une attention parti- 
culière doit donc être accordée à l’équilibre hydrique et 
à la fonction cardiorespiratoire. Les patientes ayant des 
facteurs de risque incluant grossesses multiples, sur- 
charge liquidienne, infection maternelle et prééclampsie 
peuvent avoir une augmentation du risque de dévelop- 
pement d'un œdème pulmonaire. L'administration avec 
un pousse-seringue électrique contrairement à la per- 
fusion IV limitera le risque de surcharge hydrique. Si des 
signes d'œdème pulmonaire ou d’ischémie myocar- 
dique apparaissent, l'arrêt du traitement doit être envi- 
sagé (cf Posologie/Mode d'administration, Effets indési- 
rables). 
Pression artérielle et rythme cardiaque : 
Des augmentations de la fréquence cardiaque mater- 
nelle de l’ordre de 20 à 50 battements par minute 
accompagnent habituellement la perfusion de bêta- 
2-mimétiques. Le pouls maternel doit être surveillé et la 
nécessité de maîtriser ces augmentations par la réduc- 
tion de la dose ou l’arrêt du traitement doit être évaluée 
au cas par cas. En général, le pouls de la mère ne doit 
pas dépasser un taux constant de 120 battements par 
minute. 
La pression artérielle maternelle peut diminuer légère- 
ment au cours de la perfusion, l'effet étant plus marqué 
sur la pression diastolique que sur la pression systolique. 
Les chutes de la pression diastolique sont habituel- 
lement de l’ordre de 10 à 20 mmHg. L'effet de la 
perfusion sur le rythme cardiaque du fœtus est moins 
marqué, mais des augmentations allant jusqu’à 20 bat- 
tements par minute peuvent se produire. 
Afin de minimiser le risque d'hypotension associée à un 
traitement tocolytique, une précaution particulière doit 
être prise pour éviter la compression cave en gardant 
la patiente dans les positions latérales gauche ou droite 
tout au long de la perfusion. 
Diabète : 
L'administration des bêta-2-mimétiques est associée à 
une augmentation de la glycémie. Par conséquent, la 
glycémie et le taux de lactate doivent être surveillés 
chez les mères atteintes de diabète et le traitement du 
diabète doit être ajusté en conséquence pour répondre 
aux besoins de la mère diabétique au cours de la 
tocolyse (cf Interactions). Chez les diabétiques, il est 
préférable, le cas échéant, d'effectuer les dilutions dans 
du sérum physiologique. 

Hyperthyroïdie : 

Salbumol 0,5 mg/1 ml doit seulement être administré 

avec prudence aux patientes souffrant de thyréotoxi- 

cose après une évaluation attentive des bénéfices et 
des risques du traitement. 

Anesthésiques halogénés : 

Une anesthésie par anesthésiques halogénés est 

déconseillée en association avec ce traitement (cf Inter- 

actions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Anesthésie générale ou péridurale : 

Tenir compte de l'effet vasodilatateur périphérique des 

bêta-2-mimétiques et de l'inertie utérine. 

Surveillance néonatale : 

L’accélération du rythme cardiaque fætal est fréquente 

et parallèle à la tachycardie maternelle mais il est 

exceptionnel de la voir persister à la naissance. De 
même, les valeurs de la glycémie postnatale ne sont 
qu’exceptionnellement perturbées. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors de contrôles 
antidopage. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Anesthésiques halogénés : du fait de l'effet anti- 
hypertenseur supplémentaire, il existe une augmen- 
tation de l’inertie utérine avec un risque d'hémorragie ; 
de plus, de graves troubles du rythme ventriculaire, 
dus à une augmentation de la réactivité cardiaque, 
ont été signalés lors d'interaction avec les anesthé- 
siques halogénés. Le traitement doit être interrompu 
dans la mesure du possible au moins 6 heures avant 
toute anesthésie programmée avec des anesthé- 
siques halogénés. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Corticostéroïdes : les corticostéroïdes systémiques 
sont fréquemment donnés lors du travail prématuré 
pour améliorer le développement des poumons du 
fœtus. Des cas d’œdème pulmonaire chez les femmes 
auxquelles il a été administré concomitamment des 
bêta-2-mimétiques et des corticostéroïdes ont été 
rapportés. Les corticostéroïdes sont connus pour 
augmenter la glycémie et peuvent épuiser le potas- 
sium sérique ; par conséquent, une administration 
concomitante doit être faite avec prudence avec une 
surveillance continue de la patiente en raison du 
risque accru d'hyperglycémie et d’une hypokaliémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Antidiabétiques : l'administration de bêta-2-miméti- 
ques est associée à une augmentation de la glycémie, 
ce qui peut être interprété comme une atténuation du 
traitement antidiabétique ; par conséquent, le traite- 
ment antidiabétique peut avoir besoin d’être ajusté 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Agents entraînant une déplétion potassique : en rai- 
son de l'effet hypokaliémiant des bêta-2-mimétiques, 
l'administration concomitante d'agents entraînant une 








déplétion potassique connus pour aggraver le risque 
d’hypokaliémie, comme les diurétiques, la digoxine, 
les méthyl-xanthines et les corticostéroïdes, doit être 
effectuée avec prudence après une évaluation minu- 
tieuse des bénéfices et des risques, avec une attention 
particulière pour l'augmentation du risque d’arythmies 
cardiaques résultant d’une hypokaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ou fætotoxique du salbu- 
tamol. 
En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fœtotoxique du salbutamol. 
En conséquence, le salbutamol, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant la 
grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement ou de désir d'allaitement et compte 
tenu du passage des bêta-2-mimétiques dans le lait 
maternel, l’utilisation de ce médicament est à éviter. Elle 
expose le nouveau-né à une accélération du rythme 
cardiaque et à une hyperglycémie. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents de Salbumol 
0,5 mg/1 ml sont corrélés à l’activité pharmacologique 
bêta-2-mimétique et peuvent être limités ou évités par 
une surveillance étroite des paramètres hémodynami- 
ques, comme la pression artérielle et le rythme cardia- 
que, et un ajustement approprié de la dose. Ils dispa- 
raissent normalement à l’arrêt du traitement. 

Les effets secondaires sont cités ci-dessous, listés par 
classe organe et par fréquence. 

Les fréquences sont définies en : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 
et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1000) et très rare 
(< 1/10 000) y compris les cas isolés. 

Les effets très fréquents et fréquents ont généralement 
été décrits dans les essais cliniques. Les effets indési- 
rables rares et très rares sont généralement issus des 
notifications spontanées après commercialisation. 


Classe/organe 





(el 

















(2) 

















Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité incluant : 
œdème angioneurotique, urticaire, 
bronchospasme, hypotension et collapsus 


Trèsrare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypokaliémie * ) 





Rare Hyperglycémiel) 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Tremblements 





Fréquent Céphalées 





Affections psychiatriques 


Modification du comportement incluant 


Trèsrare di Di 
agitation, nervosité 





Affections cardiaques 





(1) 


Très fréquent | Tachycardie 





Palpitations!", diminution de la pression 


Fréquent diastolique!” 





Arythmies cardiaques incluant fibrillation 
auriculaire, tachycardie supraventriculaire 











Rare etextrasystoles, ischémie myocardique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi)" 
Affections vasculaires 
g Hypotension (cf Mises en 
Fréquent garde/Précautions d'emploi)! 
Rare Vasodilatation périphérique” 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Œdème pulmonaire * * 





Affections gastro-intestinales 





Très rare Nausées, vomissements 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Fréquent Crampes musculaires 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Légère douleur ou sensation de brûlure au 
point d'injection (injection non diluée par 
voie IM) 


* Le traitement par bêta-2-mimétique peut entraîner des 
hypokaliémies sévères, ainsi que des augmentations de la 
glycémie régressant à l'arrêt du traitement. 

** Les patientes ayant des prédispositions incluant grosses- 
ses multiples, surcharge liquidienne, infection maternelle et 
prééclampsie peuvent présenter un risque accru de déve- 
lopper un ædème pulmonaire. 

(1) Ces réactions ont été rapportées en association avec 
l’utilisation d’un bêta-2-mimétique de courte durée d'action 
dans les indications obstétricales et sont considérées 
comme des effets de classe (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 


Trèsrare 
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autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage sont majorés : tachycardie, modifi- 
cations tensionnelles, tremblements, sueurs, agitation. 
Conduite à tenir : 

Si nécessaire, administrer, en milieu hospitalier, un 
bêtabloquant ; la surveillance sera renforcée en cas 
d'asthme, de bronchopneumopathie chronique obs- 
tructive, de diabète ou d'insuffisance cardiaque. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacodynamique : Sympathomimétique, 
inhibiteur du travail (code ATC : GO2CA : système 
génito-urinaire et hormones sexuelles). 
Bêta-2-mimétique aux propriétés utéro-relaxantes. 
Aux doses thérapeutiques usuelles, le salbutamol 
exerce une action stimulante sur les récepteurs bêta-2 
des fibres lisses utérines. Il réduit l'amplitude, la fré- 
quence et la durée des contractions utérines. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration IV directe de salbutamol détermine un 
pic plasmatique immédiat suivi d’une décroissance de 
type exponentiel. Près des 3⁄4 de la dose injectée sont 
éliminés par le rein, en majorité sous forme de produit 
inchangé. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver à l'abri de la lumière 

Conservation des solutions diluées : 24 heures. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le salbutamol peut être dilué dans du sérum physiolo- 
gique (NaCl 9 %o), une solution glucosée isotonique ou 
une solution mixte de chlorure de sodium et de glucose 
isotoniques. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400932993246 (1987/96, RCP rév 18.12.14). 
Mis sur le marché en 1988. 

Prix : 1,69 € (6 ampoules injectables). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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SALBUMOL voie rectale 


salbutamol 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Utérorelaxants 





SALBUMOL FORT 5 mg/5 ml 
solution pour perfusion IV 
salbutamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour perfusion IV : Ampoules de 5 mi, boîte 
de 5. 


COMPOSITION 


Salbutamol (DCI) .…. 
(sous forme de sulfate : 6 mg/amp) 

Excipients : chlorure de sodium, acide sulfurique, 
eau ppi. Gaz d’inertage : azote. 


INDICATIONS 

Utilisation en pneumologie : 

Voie intraveineuse en perfusion continue : traitement de 

l'asthme aigu grave (état de mal asthmatique). 

Remarque : lasthme aigu grave nécessite une hospi- 

talisation en unité de soins intensifs. 

Une oxygénothérapie et une corticothérapie par voie 

systémique doivent être associées au traitement bron- 

chodilatateur. 

Utilisation en obstétrique : 

- Traitement à court terme du travail prématuré sans 
complication : 
Pour arrêter un travail prématuré entre 22 et 37 semai- 
nes d'aménorrhée chez les patientes sans contre- 
indication médicale ou obstétricale à un traitement 
tocolytique. 

- Utilisation en urgence dans des situations obstétri- 
cales particulières. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Utilisation en pneumologie : 

Mode d'administration : 

Voie intraveineuse en perfusion continue à la seringue 


p ampoule 
5 mg 
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électrique et en unité de soins intensifs sous surveillance 

électrocardiographique. 

Attention : cette spécialité n’est pas adaptée à l’adminis- 

tration par voie inhalée par nébuliseur. 

Posologie : 

- Adulte : la dose se situe entre 0,25 et 1,5 mg/heure, 
soit % à 3 ampoules en 10 heures. La dose sera 
adaptée toutes les 10 minutes en fonction de l’évo- 
lution clinique et de la tolérance du produit. 

- Enfant et nourrisson : une dose de charge de 5 g/kg 
sera administrée sur une durée de 5 minutes, suivie 
d’une dose d'entretien de 0,1 à 0,3 g/kg/min. 

Utilisation en obstétrique : 
Traitement à court terme du travail prématuré sans 
complication et traitement d'urgence : 
Le traitement par Salbumol Fort 5 mg/5 ml doit être 
initié seulement par des obstétriciens/médecins expéri- 
mentés dans l’utilisation des agents tocolytiques. Il doit 
être mené dans des établissements pourvus d'équipe- 
ments adéquats afin d'effectuer une surveillance conti- 
nue de l’état de santé de la mère et du fœtus. 

Il se fait chez la femme hospitalisée, au repos, placée 

en décubitus latéral gauche. 

La durée de traitement ne doit pas excéder 48 heures 

car les données montrent que le principal effet du 

traitement tocolytique est de retarder l'accouchement 
jusqu’à 48 heures ; aucun effet statistiquement signifi- 
catif sur la mortalité ou la morbidité périnatale n’a été 
observé dans les essais randomisés contrôlés. Ce délai 
de courte durée peut être utilisé pour mettre en œuvre 
d’autres mesures connues pour améliorer la santé 
périnatale. 

Salbumol Fort 5 mg/5 ml doit être administré le plus tôt 

possible après le diagnostic d’un travail prématuré, et 

après un examen de la patiente pour éliminer les 
contre-indications à l'usage du sulfate de salbutamol 

(cf Contre-indications). Cela doit inclure une évaluation 

adéquate de l’état cardiovasculaire de la patiente avec 

une surveillance de la fonction cardiorespiratoire et un 
contrôle continu par ECG durant le traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

L'arrêt du traitement doit être envisagé en cas d'appa- 

rition de signes d'œdème pulmonaire ou d'ischémie 

myocardique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Effets indésirables). 

Mises en garde spéciales pour la perfusion : 

- La dose permettant la suppression des contractions 
doit être ajustée individuellement en fonction de 
l'augmentation de la fréquence cardiaque et des 
modifications de la pression artérielle, qui sont des 
facteurs limitants. Ces paramètres doivent être étroi- 
tement surveillés pendant le traitement. Une fré- 
quence cardiaque maternelle maximale de 120 bat- 
tements/min ne doit pas être dépassée. 

- Un contrôle attentif du niveau d’hydratation est essen- 
tiel pour éviter le risque d'œdème pulmonaire chez la 
mère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Le 
volume de liquide dans lequel le médicament est 
administré doit donc être maintenu à un minimum. 
Un dispositif de perfusion contrôlé doit être utilisé, de 
préférence un pousse-seringue électrique. 

- Dans le cas où l'administration serait réalisée au 
moyen d’une perfusion, la vitesse de perfusion ne 
devrait pas dépasser 1,5 | de volume total perfusé par 
24 heures. Préparer alors une solution titrant 20 ug/ml 
en diluant, par exemple, 2 ampoules de Salbumol Fort 
5 mg/5 ml, soit 10 mg de salbutamol, dans 500 ml de 
solution isotonique salée ou glucosée. 

- Quel que soit le mode d'administration employé, le 
débit initial sera de 15 à 20 ug/min (soit 15 à 
20 gouttes/min dans le cas d’une perfusion titrant 
20 ug/ml). 

- S'il y a lieu, ce débit peut être augmenté progressi- 
vement, par paliers de 5 à 10 ig/min toutes les 
10 minutes. 

- En règle générale, le débit d'entretien efficace est 
inférieur au débit initial et compris en moyenne entre 
10 et 20 g/min. 

- Maintenir encore le débit pendant l'heure qui suit 
l'arrêt des contractions puis le diminuer à la dose 
minimale efficace pour maintenir ce résultat jusqu’au 
lendemain. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Utilisation en pneumologie : 

- Allergie à l’un des constituants. 

Utilisation en obstétrique : 

Salbumol Fort 5 mg/5 ml est contre-indiqué dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité au salbutamol ou à l’un des consti- 
tuants. 

- Toute situation avec un âge gestationnel < 22 semai- 
nes. 

- Comme agent tocolytique chez les patientes présen- 
tant une pathologie cardiaque ischémique préexis- 
tante ou ayant des facteurs de risque significatifs de 
pathologies cardiaques ischémiques. 

- Menace d’avortement spontané au cours du 1% et du 
2° trimestre. 

- Toute situation de la mère ou du fœtus dans laquelle 
la prolongation de la grossesse est dangereuse, par 
exemple, toxémie grave, infection intra-utérine, sai- 
gnements vaginaux résultant d'un placenta prævia, 
éclampsie ou prééclampsie grave, décollement pla- 
centaire ou compression du cordon. 

- Mort fœtale in utero, malformation congénitale ou 
chromosomique létales connues. 

Salbumol Fort 5 mg/5 ml est également contre-indiqué 

dans les situations médicales déjà préexistantes avec 











lesquelles un bêta-2-mimétique aurait un effet inappro- 
prié, par exemple l'hypertension artérielle pulmonaire 
et des troubles cardiaques tels que la cardiomyopathie 
hypertrophique obstructive ou tout type d’obstruction 
de la voie d’éjection du ventricule gauche, par exemple 
une sténose aortique. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Utilisation en pneumologie : 

Mises en garde spéciales : 

L'utilisation des bêta-2-mimétiques par voie générale 

peut parfois démasquer une pathologie cardiaque 

préexistante méconnue. Dans la mesure du possible, 
l'administration par voie inhalée doit être privilégiée car 
elle représente le meilleur rapport efficacité/tolérance. 

Une anesthésie à l’halothane est déconseillée durant le 

traitement (cf Interactions). 

Précautions d’emploi : 

L'administration par voie injectable de salbutamol doit 

être envisagée avec prudence en cas de : 

- hyperthyroïdie ; 

- affection cardiovasculaire, notamment troubles coro- 
nariens, cardiomyopathie obstructive, trouble du 
rythme cardiaque, hypertension artérielle ; 

- diabète sucré où le risque de décompensation est 
majoré, en particulier en cas d'association à une 
corticothérapie. 

Les bêta-2-mimétiques à forte dose, et principalement 
par voie parentérale, peuvent être à l’origine d'une hypo- 
kaliémie. Une surveillance de la kaliémie est recom- 
mandée, en particulier lors de l'administration simulta- 
née de thérapeutiques hypokaliémiantes, en cas 
d'hypoxie ou chez les sujets chez qui le risque de 
survenue de torsades de pointes est majoré (QT long 
ou traitements susceptibles d'augmenter le QTc). 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors de contrôles 
antidopage. 
Utilisation en obstétrique : 
Mises en garde spéciales : 
Tocolyse : 
Toute décision d'initier le traitement par Salbumol Fort 
5 mg/5 ml doit être prise après un examen attentif des 
risques et des bénéfices du traitement. 
Le traitement doit seulement être effectué dans des 
établissements adéquats équipés pour assurer une 
surveillance continue de l’état de santé maternel et 
fœtal. La tocolyse avec des bêta-2-mimétiques n'est 
pas recommandée quand les membranes sontrompues 
ou si la dilatation du col est de plus de 4 cm. 

Salbumol Fort 5 mg/5 ml doit être utilisé avec précaution 

dans la tocolyse et la surveillance de la fonction 

cardiorespiratoire et le contrôle de l’'ECG doivent être 
effectués tout au long du traitement. 

Les mesures de surveillance suivantes doivent être 

constamment conduites chez la mère et, quand cela 

est possible/approprié, chez le fœtus : 

- pression artérielle et rythme cardiaque ; 

- ECG; 

- bilan électrolytique et hydrique pour surveiller les 
œdèmes pulmonaires ; 

- taux de glucose et de lactate avec une attention 
particulière chez les patientes diabétiques ; 

-taux de potassium : les bêta-2-mimétiques sont 
associés à une diminution du potassium sérique ce 
qui augmente le risque d’arythmie (cf Interactions). 

Le traitement doit être interrompu si des signes d'isché- 
mie myocardique (comme une douleur dans la poitrine 
ou des modifications de l'ECG) apparaissent. 
Salbumol Fort 5 mg/5 ml ne doit pas être utilisé comme 
un agent tocolytique chez les patientes avec des 
facteurs de risque importants, ou une suspicion de 
toute pathologie cardiaque préexistante (c’est-à-dire 
tachycardie, insuffisance cardiaque, ou maladie cardia- 
que valvulaire ; cf Contre-indications). Lors d’un travail 
prématuré chez une patiente ayant une maladie car- 
diaque connue ou suspectée, un médecin spécialisé 
en cardiologie doit évaluer la pertinence du traitement 
avant la perfusion intraveineuse avec Salbumol Fort 
5 mg/5 ml. 
Œdème pulmonaire : 
Des cas d'œædème pulmonaire maternel et d'ischémie 
myocardique ont été rapportés pendant ou à la suite 
du traitement d'une menace d'accouchement préma- 
turé par des bêta-2-mimétiques ; une attention parti- 
culière doit donc être accordée à l'équilibre hydrique et 
à la fonction cardiorespiratoire. Les patientes ayant des 
facteurs de risque incluant grossesses multiples, sur- 
charge liquidienne, infection maternelle et prééclampsie 
peuvent avoir une augmentation du risque de dévelop- 
pement d'un œdème pulmonaire. L'administration avec 
un pousse-seringue électrique contrairement à la per- 
fusion IV limitera le risque de surcharge hydrique. Si des 
signes d’œdème pulmonaire ou d’ischémie myocar- 
dique apparaissent, l'arrêt du traitement doit être envi- 
sagé (cf Posologie/Mode d'administration, Effets indési- 
rables). 
Pression artérielle et rythme cardiaque : 
Des augmentations de la fréquence cardiaque mater- 
nelle de l’ordre de 20 à 50 battements par minute 
accompagnent habituellement la perfusion de bêta- 
2-mimétiques. Le pouls maternel doit être surveillé et la 
nécessité de maîtriser ces augmentations par la réduc- 
tion de la dose ou l'arrêt du traitement doit être évaluée 
au cas par cas. En général, le pouls de la mère ne doit 
pas dépasser un taux constant de 120 battements par 
minute. 

La pression artérielle maternelle peut diminuer légère- 








ment au cours de la perfusion, l'effet étant plus marqué 
sur la pression diastolique que sur la pression systolique. 
Les chutes de la pression diastolique sont habituel- 
lement de l'ordre de 10 à 20 mmHg. L'effet de la 
perfusion sur le rythme cardiaque du fœtus est moins 
marqué, mais des augmentations allant jusqu’à 20 bat- 
tements par minute peuvent se produire. 
Afin de minimiser le risque d’hypotension associée à un 
traitement tocolytique, une précaution particulière doit 
être prise pour éviter la compression cave en gardant 
la patiente dans les positions latérales gauche ou droite 
tout au long de la perfusion. 
Diabète : 
L'administration des bêta-2-mimétiques est associée à 
une augmentation de la glycémie. Par conséquent, la 
glycémie et le taux de lactate doivent être surveillés 
chez les mères atteintes de diabète et le traitement du 
diabète doit être ajusté en conséquence pour répondre 
aux besoins de la mère diabétique au cours de la 
tocolyse (cf Interactions). Chez les diabétiques, il est 
préférable, le cas échéant, d'effectuer les dilutions dans 
du sérum physiologique. 

Hyperthyroïdie : 

Salbumol Fort 5 mg/5 ml doit seulement être administré 

avec prudence aux patientes souffrant de thyréotoxi- 

cose après une évaluation attentive des bénéfices et 
des risques du traitement. 

Anesthésiques halogénés : 

Une anesthésie par anesthésiques halogénés est 

déconseillée en association avec ce traitement (cf Inter- 

actions). 

Précautions d’emploi : 

Anesthésie générale ou péridurale : 

Tenir compte de l'effet vasodilatateur périphérique des 

bêta-2-mimétiques et de l'inertie utérine. 

Surveillance néonatale : 

L’accélération du rythme cardiaque fætal est fréquente 

et parallèle à la tachycardie maternelle mais il est 

exceptionnel de la voir persister à la naissance. De 
même, les valeurs de la glycémie postnatale ne sont 
qu’exceptionnellement perturbées. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors de contrôles 
antidopage. 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Utilisation en pneumologie : 

Déconseillées : 

- Halothane : en cas d'intervention obstétricale, majo- 
ration de l’inertie utérine avec risque hémorragique ; 
par ailleurs, risque de survenue de troubles du rythme 
ventriculaire graves, par augmentation de la réactivité 
cardiaque. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antidiabétiques : élévation de la glycémie par effet 
bêtastimulant. Renforcer la surveillance sanguine et 
urinaire. Passer éventuellement à l'insuline. 

Utilisation en obstétrique : 

Déconseillées : 

- Anesthésiques halogénés : du fait de l'effet anti- 
hypertenseur supplémentaire, il existe une augmen- 
tation de l’inertie utérine avec un risque d'hémorragie ; 
de plus, de graves troubles du rythme ventriculaire, 
dus à une augmentation de la réactivité cardiaque, 
ont été signalés lors d'interaction avec les anesthé- 
siques halogénés. Le traitement doit être interrompu 
dans la mesure du possible au moins 6 heures avant 
toute anesthésie programmée avec des anesthé- 
siques halogénés. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Corticostéroïdes : les corticostéroïdes systémiques 
sont fréquemment donnés lors du travail prématuré 
pour améliorer le développement des poumons du 
fœtus. Des cas d’œdème pulmonaire chez les femmes 
auxquelles il a été administré concomitamment des 
bêta-2-mimétiques et des corticostéroïdes ont été 
rapportés. Les corticostéroïdes sont connus pour 
augmenter la glycémie et peuvent épuiser le potas- 
sium sérique ; par conséquent, une administration 
concomitante doit être faite avec prudence avec une 
surveillance continue de la patiente en raison du 
risque accru d’hyperglycémie et d’une hypokaliémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Antidiabétiques : l'administration de bêta-2-miméti- 
ques est associée à une augmentation de la glycémie, 
ce qui peut être interprété comme une atténuation du 
traitement antidiabétique ; par conséquent, le traite- 
ment antidiabétique peut avoir besoin d’être ajusté 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Agents entraînant une déplétion potassique : en rai- 
son de l'effet hypokaliémiant des bêta-2-mimétiques, 
l'administration concomitante d'agents entraînant une 
déplétion potassique connus pour aggraver le risque 
d’hypokaliémie, comme les diurétiques, la digoxine, 
les méthyl-xanthines et les corticostéroïdes, doit être 
effectuée avec prudence après une évaluation minu- 
tieuse des bénéfices et des risques, avec une attention 
particulière pour l'augmentation du risque d’arythmies 
cardiaques résultant d’une hypokaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Utilisation en obstétrique : cf Utilisation en pneumologie, 

ci-dessous. 

GROSSESSE : 

Utilisation en pneumologie : 

En clinique, il existe un recul important, avec un nombre 





























suffisant de grossesses documentées, pour que l’on 

puisse conclure à l’innocuité du salbutamol pendant la 

grossesse. 

En conséquence, le salbutamol, par voie injectable, peut 

être administré en cas de grossesse. 

Lors de l'administration pendant la grossesse : 

L’accélération du rythme cardiaque fætal est fréquente 

et parallèle à la tachycardie maternelle. Il est exception- 

nel de la voir persister à la naissance. 

De même, les valeurs de la glycémie post-natale ne 

sont qu’exceptionnellement perturbées. 

En cas d'administration avant accouchement, tenir 

compte de l'effet vasodilatateur périphérique des bêta- 

2-mimétiques et de l’inertie utérine. 

ALLAITEMENT : 

Utilisation en pneumologie : 

Les bêta-2-mimétiques passent dans le lait maternel. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Utilisation en pneumologie : 

Peuvent être observés : 

- Tachycardie sinusale, troubles du rythme cardiaque, 
érythème, sueurs, céphalées. 

- Troubles digestifs (nausées, vomissements). 

- Allergie cutanée. 

- Vertiges, tremblements des extrémités, crampes 
d'origine musculaire. 

- Modifications biologiques réversibles à l'arrêt du trai- 
tement, telles qu’hypokaliémie et augmentation de la 
glycémie. 

Utilisation en obstétrique : 
Les effets indésirables les plus fréquents de Salbumol 
Fort 5 mg/5 ml sont corrélés à l’activité pharmacologique 
bêta-2-mimétique et peuvent être limités ou évités par 
une surveillance étroite des paramètres hémodynami- 
ques, comme la pression artérielle et le rythme cardia- 
que, et un ajustement approprié de la dose. Ils dispa- 
raissent normalement à l'arrêt du traitement. 

Les effets secondaires sont cités ci-dessous, listés par 

classe organe et par fréquence. 

Les fréquences sont définies en très fréquent (> 1/10), 

fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 

et < 1/100), rare (> 1/10000 et < 1/1000) et très rare 

(< 1/10000) y compris les cas isolés. 

Les effets très fréquents et fréquents ont généralement 

été décrits dans les essais cliniques. Les effets indési- 

rables rares et très rares sont généralement issus des 
notifications spontanées après commercialisation. 





Classe organe 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité incluant : œdème 
angioneurotique, urticaire, bronchospasme, 
hypotension et collapsus 


Trèsrare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





0 


Fréquent Hypokaliémie 





Rare Hyperglycémie"” 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Tremblements 


Fréquent Céphalées 





Affections psychiatriques 





Modification du comportement incluant 


Trèsrare agitation, nervosité 





Affections cardiaques 





Très fréquent | Tachycardie" 





Palpitations”, diminution de la pression 


Fréquent artérielle diastolique! 





Arythmies cardiaques incluant fibrillation 
auriculaire, tachycardie supraventriculaire et 











Rare extrasystoles, ischémie myocardique!" 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
Affections vasculaires 
i Hypotension (cf Mises en garde/Précautions 
Fréquent d'emploi)’ 
Rare Vasodilatation périphérique” 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Œdème pulmonaire ** © 


Affections gastro-intestinales 





Trèsrare Nausées, vomissements 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Crampes musculaires 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Légère douleur ou sensation de brûlure au point 


Trèsrare d'injection (injection non diluée par voie IM) 














* Le traitement par bêta-2-mimétique peut entraîner des 
hypokaliémies sévères, ainsi que des augmentations de la 
glycémie régressant à l'arrêt du traitement. 

* Les patientes ayant des prédispositions incluant grosses- 
ses multiples, surcharge liquidienne, infection maternelle et 
prééclampsie peuvent présenter un risque accru de déve- 
lopper un œdème pulmonaire. 

(1) Ces réactions ont été rapportées en association avec 
l’utilisation d’un bêta-2-mimétique de courte durée d'action 
dans les indications obstétricales et sont considérées 
comme des effets de classe (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Utilisation en pneumologie et en obstétrique : 

En cas de surdosage sont majorés : tachycardie, 
modifications tensionnelles, tremblements, sueurs, ris- 
que d’hypokaliémie. 

Conduite à tenir : Traitement symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Bronchodilatateur bêta-2-mimétique à action rapide par 
voie injectable. Utérorelaxant. 

Le salbutamol est un agoniste des récepteurs bêta- 
adrénergiques présentant une action beaucoup plus 
sélective sur les récepteurs bêta-2 (en particulier bron- 
chiques, utérins et vasculaires) que sur les récepteurs 
bêta-1-cardiaques. En raison de cette sélectivité, les 
effets cardiaques sont modérés aux doses thérapeu- 
tiques usuelles mais ne sont pas négligeables et peuvent 
apparaître à fortes doses. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration de salbutamol par voie intraveineuse 
permet d'obtenir un pic plasmatique immédiat plus 
précoce que la voie orale. 25 à 30 % de la dose 
administrée est métabolisée, le métabolite principal, 
sulfoconjugué, est dépourvu d'effet sur les bêta-récep- 
teurs. 

L’élimination, essentiellement urinaire, se fait en partie 
sous forme active, en partie sous forme de métabolites 
inactifs. 

Le salbutamol passe la barrière placentaire et diffuse 
dans le lait. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


Ne pas mélanger à d’autres spécialités dans la même 
seringue ou la même perfusion. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure ou égale à 
25 °C et à l'abri de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

Conservation des solutions diluées : 24 heures. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le salbutamol peut être dilué dans du sérum physiolo- 
gique (NaCl 9 %o), une solution glucosée isotonique ou 
une solution mixte de chlorure de sodium et de glucose 
isotoniques. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400938092394 (2010, RCP rév 18.12.14). 

Mis sur le marché en 2011. 

Collect. 
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SALVACYL® LP 


triptoréline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à jaunâtre) et solvant (solution limpide) 
pour suspension injectable à libération prolongée à 
11,25 mg : Flacon de poudre + ampoule de solvant de 
2 ml + 1 seringue et 2 aiguilles (une avec un système 
de sécurité pour l'injection et une sans système de 
sécurité pour la reconstitution), boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 
Triptoréline (DCI) embonate 
exprimé en triptoréline .....ssss.sssssssssiessesssen 11,25 mg 


Excipients : polymère-d, l-lactide-co-glycolide, manni- 
tol, carmellose sodique, polysorbate 80. 

Solvant : eau ppi. 

Excipient à effet notoire : ce médicament contient du 
sodium, mais moins de 1 mmol (23 mg) par flacon. 
Après reconstitution dans 2 ml de solvant, la suspension 
reconstituée contient 11,25 mg de triptoréline sous 
forme d’embonate de triptoréline. 


[PC] INDICATIONS 

Salvacyl est indiqué pour la réduction majeure et réver- 
sible des taux de testostérone afin de diminuer les 
pulsions sexuelles chez l’homme adulte ayant des 
déviances sexuelles sévères. 

Le traitement par Salvacyl doit être instauré et contrôlé 
par un psychiatre. Le traitement doit être associé à une 
psychothérapie dans le but de diminuer le comporte- 
ment sexuel déviant. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée de Salvacyl est de 11,25 mg de 
triptoréline (1 flacon) administrée toutes les douze 
semaines par injection intramusculaire unique. 











Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Salvacyl chez le nouveau-né, 

le nourrisson, l'enfant et l'adolescent n'ont pas encore 

été établies, c'est pourquoi Salvacyl n'est pas indiqué 

dans ces populations. 

Insuffisants rénaux ou hépatiques : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 

les patients atteints d'insuffisance rénale ou hépatique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

lation/élimination. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou 

l'administration du médicament : 

Salvacyl est une suspension de microgranules, son 

injection accidentelle par voie intravasculaire doit être 

strictement évitée. 

Salvacyl doit être administré sous contrôle médical 

(personnel soignant ou médecin). 

Le bénéfice thérapeutique sera suivi régulièrement, par 

exemple avant une nouvelle injection. 

Il est nécessaire de changer périodiquement de site 

d'injection. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Ostéoporose grave. 

- Hypersensibilité à la substance active, à la GnRH, à 
ses analogues ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition (cf aussi Effets indésirables). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Le traitement par Salvacyl doit faire l’objet d’une 
évaluation individuelle et doit être initié uniquement 
si les bénéfices du traitement l’emportent sur les 
risques associés, après une évaluation très prudente. 
Au début du traitement, la triptoréline peut entraîner 
une augmentation transitoire du taux de testostérone 
sérique. Ainsi, lors de la phase initiale du traitement, 
le patient sera suivi attentivement par le médecin 
traitant et l'administration additionnelle d’un anti- 
androgène adapté sera envisagée si nécessaire, ceci 
afin de neutraliser l'augmentation initiale du taux 
sérique de testostérone et ainsi la possible augmen- 
tation des pulsions sexuelles. 

A l'arrêt du traitement, il existe un risque d’augmen- 
tation de la sensibilité à la testostérone, ce qui peut 
conduire à une forte augmentation des pulsions 
sexuelles. Dès lors, l'administration additionnelle d’un 
anti-androgène adapté avant l'arrêt de Salvacyl doit 
être envisagée. 

Une fois le taux de castration de la testostérone atteint 
à la fin du premier mois, ce taux est maintenu aussi 
longtemps que les patients reçoivent leur injection 
toutes les douze semaines. 

L'évaluation de l'efficacité du traitement est essentiel- 
lement clinique. Une évaluation clinique de l'efficacité 
sera faite régulièrement, par exemple avant chaque 
injection trimestrielle. En cas de doute sur l'efficacité 
du traitement, cette dernière pouvant être liée à 
l’observance du traitement ou à un problème techni- 
que lors de l'injection, les taux sériques de testo- 
stérone peuvent être mesurés. 

La prudence est requise chez les patients traités par 
des anticoagulants, en raison du risque potentiel 
d’hématome au site d'injection. 

L'administration de triptoréline aux doses thérapeu- 
tiques conduit à une suppression du système hypo- 
physogonadique. Un retour à la normale est généra- 
lement obtenu après l'interruption du traitement. Des 
tests diagnostiques de la fonction hypophysogona- 
dique effectués pendant le traitement et après l'inter- 
ruption de la thérapie avec un agoniste de la LH-RH 
peuvent donc être erronés. 

L'inhibition prolongée de la sécrétion androgénique, 
qu’elle soit induite par orchidectomie bilatérale ou par 
administration d’analogue de la GnRH, est associée 
à un risque élevé de perte osseuse et peut conduire 
à une ostéoporose et à un risque accru de fracture 
osseuse. 

Des données préliminaires suggèrent que l’utilisation 
d’un bisphosphonate en association avec un analo- 
gue de la GnRH pourrait réduire le risque de déminé- 
ralisation osseuse. Des précautions particulières sont 
nécessaires pour la prise en charge des patients 
présentant des facteurs de risque d’ostéoporose 
(alcoolisme chronique, tabagisme, traitement au long 
cours par des médicaments responsables d’une 
diminution de la densité minérale osseuse, tels 
qu'anticonvulsivants ou corticoïdes, antécédent fami- 
lial d’ostéoporose, malnutrition). 

La densité minérale osseuse peut être mesurée avant 
le début du traitement et suivie régulièrement pendant 
le traitement. 

Afin de prévenir la perte osseuse liée au traitement, 
un changement du mode de vie, comprenant l'arrêt 
du tabac, une consommation modérée d'alcool et des 
exercices physiques réguliers entraînant une charge 
sur le squelette, est recommandé. Un régime alimen- 
taire adéquat en calcium et en vitamine D est égale- 
ment recommandé. 

Dans de rares cas, le traitement par des analogues 
de la LH-RH peut révéler la présence jusque-là 
inconnue d'un adénome hypophysaire gonadotrope. 
Les patients concernés peuvent présenter une apo- 
plexie pituitaire qui se caractérise par des céphalées 
d'apparition brutale, des vomissements, une altéra- 
tion de la vision et une ophtalmoplégie. 














- Une augmentation des lymphocytes a été rapportée 
chez des patients traités par des analogues de la 
LH-RH. Cette lymphocytose secondaire est apparem- 
ment liée à la castration induite par la LH-RH et semble 
indiquer que les hormones gonadiques sont impli- 
quées dans l’involution thymique. 
Il y a un risque accru de survenue d’une dépression 
(potentiellement sévère) chez les patients traités par 
les agonistes de la GnRH, comme la triptoréline. Les 
patients doivent être informés en conséquence et 
traités de manière appropriée si des symptômes 
apparaissent. 
Les patients présentant une dépression connue doi- 
vent être surveillés de près pendant le traitement. 
Le traitement par suppression androgénique peut 
provoquer un allongement de l'intervalle QT. 
Chezles patients avec des antécédents ou présentant 
des facteurs de risque d’allongement de l'intervalle QT 
et chezles patients traités par un médicament suscep- 
tible de prolonger l'intervalle QT (cf Interactions), le 
rapport bénéfice/risque incluant le risque de torsades 
de pointe devra être évalué par le médecin avant 
l'initiation d’un traitement par Salvacyl. 
De plus, des données épidémiologiques ont mis en 
évidence que les patients pouvaient présenter des 
changements métaboliques (ex : intolérance au glu- 
cose), ou un risque plus élevé de maladies cardio- 
vasculaires pendant le traitement inhibant la sécrétion 
androgénique. Cependant, les données prospectives 
ne confirment pas le lien entre le traitement par 
analogue de la GnRH et l'augmentation de la mortalité 
cardiovasculaire. Les patients présentant un risque 
élevé de maladies métaboliques ou cardiovasculaires 
doivent faire l’objet d'une évaluation attentive avant 
d'instaurer le traitement et doivent faire l’objet d’un 
suivi adapté pendant le traitement inhibant la sécrétion 
androgénique. 
- Salvacyl contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium 
par dose, c’est-à-dire qu'il est essentiellement « sans 
sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

Lorsque la triptoréline est administrée avec des médi- 
caments agissant sur la sécrétion pituitaire des gonado- 
trophines, le patient doit faire l’objet d’une surveillance 
particulière, notamment de son statut hormonal. 
L’inhibition de la sécrétion androgénique pouvant pro- 
voquer un allongement de l'intervalle QT, l’utilisation 
concomitante de Salvacyl et de médicaments connus 
pour allonger l'intervalle QT ou de médicaments suscep- 
tibles de provoquer des torsades de pointe tels les 
médicaments antiarythmiques de classe IA (par exem- 
ple : quinidine, disopyramide) ou de classe II! (par 
exemple : amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide), la 
méthadone, la moxifloxacine, les antipsychotiques, etc 
doit être évaluée avec attention (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Salvacyl n’est pas indiqué chez la femme. 

Des études chez l'animal ont mis en évidence des effets 
sur les paramètres de l’appareil reproducteur (cf Sécu- 
rité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n'a été réalisée sur les effets sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et utiliser des machines. 
Cependant, l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines peut être altérée si le patient se 
plaint de sensations vertigineuses, de somnolence ou 
de troubles de la vision qui peuvent être des effets 
indésirables du traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Comme il a été observé avec d'autres agonistes de la 
LH-RH ou après castration chirurgicale, les effets indési- 
rables les plus fréquemment observés lors de traitement 
avec la triptoréline étaient dus à ses effets pharmaco- 
logiques attendus. Ces effets incluaient des bouffées 
de chaleur, une dysfonction érectile (observée chez plus 
de 10 % des patients). A l'exception de réactions 
d’hypersensibilité (rare) et de douleur au site d'injection 
(< 5 %), tous les effets indésirables sont connus pour 
être liés aux changements de la testostéronémie. L’utili- 
sation au long terme des analogues de synthèse de la 
LH-RH peut être associée à une augmentation de la 
perte osseuse et conduire à une ostéoporose et aug- 
menter le risque de fracture osseuse. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés et 
sont considérés comme étant au moins possiblement 
reliés au traitement lors des études cliniques réalisées 
chez des hommes atteints de cancer avancé de la 
prostate ou chez des hommes volontaires sains. La 
plupart de ces effets sont connus comme étant liés à 
une castration biochimique ou chirurgicale. La fré- 
quence de ces effets indésirables peut être classée 
comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 
à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
> 1/10 000 à < 1/1000), fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 


Classes des systèmes d'organe 
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Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 





Rare Rhinopharyngite 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent Thrombocytose 
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Affections du système immunitaire 











Fréquent Hypersensibilité 
Rare Réaction anaphylactique 
Fréquence Choc anaphylactique 


indéterminée * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Anorexie, diabète, goutte, 




















Peufréquent hyperlipidémie, 

augmentation de l'appétit 
Affections psychiatriques 
Très fréquent Diminution de la libido 

x Perte de la libido, dépression **, 

Fréquent changements d'humeur ** 
Peufréquent Insomnie, irritabilité 
Rare État confusionnel, baisse 

de l’activité, humeur euphorique 
Fréquence Anxiété 


indéterminée * 





Affections du système nerveux 























Trèsfréquent raie inférieurs 

Fréquent Sensation vertigineuse, céphalées 
Peufréquent Paresthésies 

Rare Troubles mnésiques 

Affections oculaires 

Peufréquent Défauts visuels 

Rare Sensation anormale de l'œil, 


perturbation visuelle 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 














Peufréquent Acouphènes, vertige 

Affections cardiaques 

Peufréquent Palpitations 

Fréquence Allongement de l'intervalle QT ** 


(cf Mises en garde/Précautions 


Are 
indéterminée d'emploi, Interactions) 














Affections vasculaires 

Très fréquent Bouffées de chaleur 
Fréquent Hypertension 

Rare Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent Dyspnée, épistaxis 





Rare Orthopnée 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Bouche sèche, nausées 
à Douleur abdominale, constipation 
Peufréquent Rte ; ? , 

q diarrhée, vomissement 

Distension abdominale. 

Rare ? 


dysgueusie, flatulence 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Très fréquent Hyperhidrose 

F Acné, alopécie, érythème, prurit, 
Peufréquent rash, urticaire 
Rare Éruption bullaire, purpura 
Fréquence 


indéterminée* Œdème angioneurotique 





Affections musculosquelettiques et systémiques 














Très fréquent Douleur dorsale 
Fréquent Douleur musculosquelettique, 
q extrémités douloureuses 

Arthralgie, douleur osseuse, 

Peufréquent crampes musculaires, 
faiblesse musculaire, myalgie 
Raideur articulaire, gonflement 

Rare articulaire, raideur 


musculosquelettique, ostéoarthrite 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent Nycturie, rétention urinaire 





Fréquence 


indéterminée * Incontinence urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Dysérection (incluant anéjaculation, 














Très fréquent trouble de l'éjaculation) 

Fréquent Douleur pelvienne 
Gynécomastie, atrophie 

Peufréquent testiculaire, douleurtesticulaire, 


douleur mammaire 
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Troubles généraux et anomalies au site d'administration 



































Très fréquent Asthénie 
Réaction au site d'injection (incluant 

Fréquent érythème, inflammation et douleur), 
œdème 

A Œdèmes périphériques, douleur, 

Peufréquent frissons, somnolence, léthargie 

Rare Douleurthoracique, dystasie, 
syndrome pseudogrippal, fièvre 

Fréquence ; 

indéterminée * Malaise 

Investigations 

Fréquent Poids augmenté 
Alanine aminotransférase 
augmentée, 
aspartate aminotransférase 
augmentée, 

Peufréquent créatininémie augmentée, 
urémie augmentée, 
pression artérielle augmentée, 
gamma-glutamyltransférase 
augmentée, poids abaissé 

Rare Phosphatase alcaline augmentée 





* Effets indésirables recueillis après la commercialisation. 
* La fréquence de ces effets de classe est basée sur la 
fréquence commune aux agonistes de la GnRH. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La forme pharmaceutique de Salvacyl et son mode 
d'administration rendent le risque de surdosage acci- 
dentel ou intentionnel improbable. Des tests réalisés 
chez l'animal suggèrent qu'aucun autre effet que les 
effets thérapeutiques sur la concentration d'hormones 
sexuelles et sur l'appareil reproducteur n'est attendu 
avec des doses plus élevées de Salvacyl. En cas de 
surdosage, une prise en charge symptomatique est 
recommandée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones et appa- 
rentés, analogue de l'hormone entraînant la libération 
des gonadotrophines (code ATC : LO2AË04). 
Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
La triptoréline, un agoniste de la LH-RH, agit comme 
inhibiteur puissant de la sécrétion des gonadotrophines 
lorsqu'elle est donnée de façon continue et à doses 
thérapeutiques. Chez l’homme, des études ont montré 
qu'après administration de triptoréline, survient dans un 
premier temps une augmentation transitoire des taux 
circulant de l'hormone lutéinique (LH), de l'hormone de 
stimulation folliculaire (FSH) et de la testostérone. 
Cependant, une administration chronique et continue 
de triptoréline provoque une diminution de la sécrétion 
de la LH et de la FSH ainsi que la suppression de la 
synthèse des stéroïdes testiculaires. Une diminution des 
taux sériques de testostérone à des taux observés chez 
les hommes castrés chirurgicalement survient approxi- 
mativement entre 2 et 4 semaines après le début du 
traitement. Ceci entraîne une atrophie des organes 
sexuels accessoires. Ces effets sont généralement 
réversibles après arrêt du médicament. 

La testostérone joue un rôle majeur dans la régulation 
de la sexualité, des agressions, de la cognition, des 
émotions et de la personnalité. En particulier, c’est un 
déterminant majeur du désir, des fantasmes et du 
comportement sexuel et de façon fondamentale, du 
contrôle de la fréquence, de la durée et de l'ampleur 
des érections spontanées. Les effets de la testostérone 
(et de son métabolite, le 5a-dihydrotestostérone [DHT]) 
agissent par leur action sur les récepteurs androgé- 
niques intracellulaires. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'administration par voie intramusculaire d’un total de 
3 doses (9 mois) de Salvacyl chez des patients ayant 
un cancer avancé de la prostate permet d'atteindre, 
après quatre semaines, des taux de testostérone à un 
niveau de castration chez 97,6 % d’entre eux, taux 
maintenus du 2° au 9° mois de traitement chez 94,1 % 
des patients. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après une injection unique par voie intramusculaire 
de Salvacyl, le Tmax était de 2 (2-6) heures et le 
Cmax (0-85 jours) de 37,1 (22,4-57,4) ng/ml. La tripto- 
réline ne s’est pas accumulée après 9 mois de traite- 
ment. 

Distribution : 

Les résultats d'études pharmacocinétiques conduites 
chez l’homme sain indiquent qu'après une adminis- 
tration par voie intraveineuse en bolus, la triptoréline est 
distribuée et éliminée selon un modèle à trois compar- 
timents et les demi-vies correspondantes sont d'environ 
6 minutes, 45 minutes et 3 heures. 














Le volume de distribution à l'état d'équilibre de la 
triptoréline après administration intraveineuse de 0,5 mg 
de triptoréline est approximativement de 30 | chez les 
volontaires sains masculins. 

Biotransformation : 

Le métabolisme de la triptoréline n’a pas été déterminé 

chez l’homme. 

Elimination : 

La triptoréline est éliminée par le foie et les reins. Après 

administration intraveineuse de 0,5 mg de triptoréline 

chez le volontaire sain, 42 % de la dose était éliminée 
dans les urines sous forme de triptoréline inchangée. 

Chez ces volontaires sains, la demi-vie terminale de la 

triptoréline est de 2,8 heures et la clairance totale de 

212 ml/min. 

Populations particulières : 

- La clairance à la triptoréline diminue chez l’insuffisant 
rénal ou hépatique. Après administration intravei- 
neuse de 0,5 mg de triptoréline chez les sujets avec 
une insuffisance rénale modérée (Cicreat 40 ml/min), 
la triptoréline avait une clairance de 120 ml/min ; 
88,6 ml/min chez les sujets avec une insuffisance 
rénale sévère (Cicreat 8,9 ml/min) et 57,8 ml/min chez 
les patients avec une insuffisance hépatique faible à 
modérée (Cicreat 89,9 ml/min). 

- Au vu de l'importante marge thérapeutique de Salva- 
cyl aucun ajustement de la dose n’est recommandé 
chez les patients souffrant d'insuffisance rénale ou 
hépatique. 

- Les effets de l’âge et de l'ethnie sur la pharmacoci- 
nétique de la triptoréline n'ont pas été étudiés. 

Relations pharmacocinétiques/pharmacodynamiques : 
La relation pharmacocinétique/pharmacodynamique de 
la triptoréline n’est pas simple à déterminer car elle est 
non linéaire et dépendante de la durée d'administration. 
Toutefois, après administration aiguë chez des sujets 
non traités, la triptoréline induit une augmentation dose- 
dépendante de la réponse en termes de LH et de FSH. 
Lors de l'administration d’une formulation à libération 
prolongée, la triptoréline stimule la sécrétion de LH et 
FSH durant les premiers jours et par conséquent la 
sécrétion de testostérone. Les différentes études de 
bioéquivalence montrent que l'augmentation maximale 
de la testostérone est atteinte après environ 4 jours 
avec un Cmax équivalent, qui est indépendant de la 
vitesse de libération de la triptoréline. La réponse initiale 
n'est pas maintenue malgré l'exposition continue à la 
triptoréline et est suivie par une diminution progressive 
des taux de testostérone. Dans ce cas également, le 
degré d'exposition à la triptoréline peut varier largement 
sans affecter l'effet global sur les taux de testostérone 
sériques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité de latriptoréline sur les organes extragénitaux 
est faible. 

Les effets observés sont principalement liés à une 
exacerbation des effets pharmacologiques de la tripto- 
réline. 

Lors d’études de toxicologie chronique, la triptoréline 
induit à doses cliniques des changements macro et 
microscopiques sur les organes de la reproduction chez 
les rats, les chiens et les singes mâles. Ceux-ci sont 
considérés comme reflétant la suppression de la fonc- 
tion gonadique due à l’activité pharmacologique du 
principe actif. Ces changements sont partiellement 
réversibles pendant la période de récupération. Après 
administration chez le rat par voie sous cutanée de 
10 ug/kg du jour 6 à 15 de la gestation, la triptoréline 
n’a pas démontré d’embryotoxicité, de tératogénicité, 
ou d'effet sur le développement de la progéniture 
(génération F1) ou sur leur performance reproductrice. 
Une diminution de l’augmentation du poids maternel et 
une augmentation des résorptions ont été observées à 
100 pg/kg. 

La triptoréline n'est pas mutagénique in vitro ou in vivo. 
Aucun effet oncogénique n’a été observé chez la souris 
à des doses de triptoréline allant jusqu’à 6000 pg/kg, 
après 18 mois de traitement. Une étude de carcinogé- 
nicité conduite chez le rat pendant 23 mois, a montré 
une incidence de près de 100 % des tumeurs bénignes 
pituitaires à chaque dose, conduisant à une mort 
prématurée. L'augmentation de l'incidence des tumeurs 
pituitaires chez le rat est un effet fréquemment associé 
au traitement par les agonistes de la LH-RH. La perti- 
nence clinique de cette observation n’est pas connue. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après reconstitution : La stabilité physicochimique de 
la suspension reconstituée a été démontrée pendant 
24 heures à 25 °C. D'un point de vue microbiologique, 
le produit doit être utilisé immédiatement. En cas 
d'utilisation non immédiate, les durées et conditions de 
conservation après reconstitution et avant utilisation 
relèvent de la seule responsabilité de l'utilisateur et ne 
devraient pas dépasser 24 heures à une température 
comprise entre 2 et 8 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La suspension pour injection doit être reconstituée en 


conditions aseptiques et en utilisant exclusivement 
l’'ampoule de solvant pour injection. 














Il faut suivre strictement les instructions pour la reconsti- 
tution mentionnées ci-après et dans la notice. 

La totalité du solvant doit être aspirée dans la seringue 
fournie en utilisant l'aiguille pour la reconstitution (20G, 
sans système de sécurité) et transférée dans le flacon 
contenant la poudre. La suspension doit être reconsti- 
tuée en agitant le flacon doucement d'un mouvement 
circulaire assez longtemps pour obtenir une suspension 
laiteuse et homogène. Ne pas retourner le flacon. 

Il est important de vérifier qu'il n'y a pas d’agglomérats 
dans le flacon. La suspension obtenue doit être aspirée 
dans la seringue sans retourner le flacon. L’aiguille pour 
la reconstitution doit être remplacée par l’aiguille pour 
injection (20G avec système de sécurité) utilisée pour 
l'administration du produit. 

Le produit est sous la forme d’une suspension, il doit 
être injecté immédiatement après la reconstitution pour 
éviter sa précipitation. 

Pour administration unique seulement. Après utilisation, 
le système de sécurité doit être activé d’une seule main, 
soit en poussant le butoir avec le doigt, soit en poussant 
la gaine de protection sur une surface plane. Dans les 
deux cas, appuyer avec un mouvement ferme rapide 
jusqu’à l’audition d’un clic. Il doit être vérifié visuellement 
que l'aiguille est complètement prise dans le manchon 
de protection. 

Les aiguilles utilisées, toute suspension non utilisée ou 
déchet doivent être éliminés conformément à la régle- 
mentation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament à prescription réservée aux spécialistes 
en psychiatrie. 
AMM 3400938081459 (2007, RCP rév 08.12.16). 
Prix : 384,32 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9324299 (flacon à 11,25 mg) : 327,71 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 





SANDIMMUN voie orale 


ciclosporine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Dermatologie / Dermatite atopique 

e Dermatologie / Psoriasis 

e Immunologie, Transplantation / 
Immunosuppresseurs sélectifs 

+ Ophtalmologie / Immunosuppresseurs 

+ Rhumatologie / Traitement de fond des 
rhumatismes inflammatoires 

e Urologie, Néphrologie / Néphropathies glomérulaires 
primitives : immunosuppresseurs 





SANDIMMUN ® 50 mg/ml 


solution injectable 
ciclosporine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer (limpide, marron-jaune oléagineuse) à 
50 mg/ml pour perfusion IV : Ampoules de 1 ml, boîtes 
de 10. 


COMPOSITION p ampoule 


Ciclosporine 50 mg 
Excipients : éthanol anhydre, ricinoléate de macrogol- 
glycérol (huile de ricin polyoxyl 35). 

Excipients à effet notoire : éthanol (278 mg/ml ; environ 

34,4 % v/v d'éthanol, 27,8 % m/v d'éthanol) ; ricinoléate 

de macrogolglycérol (huile de ricin polyoxyl 35 : 650 mg/ml). 

pc] INDICATIONS 

Indications dans la greffe : 

Greffes d'organes solides : 

- Prévention du rejet du greffon après transplantation 
d'organes solides. 

- Traitement du rejet cellulaire chez des patients précé- 
demment traités par d'autres protocoles immunosup- 
presseurs. 

Greffes de moelle osseuse : 

- Prévention du rejet après allogreffe de moelle osseuse 
et greffes de cellules souches. 

- Traitement préventif ou curatif de la maladie du greffon 
contre l'hôte (GVHD). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les intervalles posologiques pour l'administration sont 
donnés à titre de recommandation uniquement. 
Sandimmun ne doit être prescrit que par des médecins 
ayant l'expérience des traitements immunosuppresseurs 
et/ou des transplantations d'organes ou par des méde- 
cins travaillant en étroite collaboration avec ceux-ci. 
Indications dans la greffe : 

Greffes d'organes solides : 

La dose recommandée de Sandimmun solution à diluer 
pour perfusion est d’environ un tiers de la dose par voie 
orale, et le passage dès que possible à un traitement 
oral est recommandé. 

Pour référence, la dose orale initiale de Sandimmun ou 
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de Néoral est comprise entre 10 et 15 mg/kg, adminis- 
trée en 2 prises séparées et doit être initiée dans les 
12 heures précédant l'intervention chirurgicale. Cette 
dose quotidienne doit être maintenue pendant 1 à 
2 semaines après l'intervention puis doit être progres- 
sivement réduite en fonction des taux sanguins selon 
les protocoles d’immunosuppressions en vigueur loca- 
lement jusqu’à atteindre une dose d'entretien recom- 
mandée d'environ 2 à 6 mg/kg administrée en 2 prises 
séparées. 

Lorsqu'une forme orale de Sandimmun ou de Néoral 
est administrée avec d’autres immunosuppresseurs (par 
exemple avec des corticoïdes ou dans le cadre d’une 
trithérapie ou d’une quadrithérapie), des doses plus 
faibles peuvent être utilisées (par exemple une dose 
comprise entre 3 et mg/kg, administrée en 2 prises 
séparées pour l'initiation du traitement). 

Greffes de moelle osseuse : 

La dose initiale doit être administrée la veille de la greffe. 
Dans la plupart des cas, on préférera utiliser Sandimmun 
solution à diluer pour perfusion. La dose intraveineuse 
recommandée est comprise entre 3 et 5 mg/kg/jour. La 
perfusion sera poursuivie à cette dose au cours de la 
période post-transplantation immédiate allant jusqu’à 
2 semaines, avant la conversion à un traitement d’entre- 
tien oral par Sandimmun ou Néoral à des doses orales 
quotidiennes d'environ 12,5 mg/kg administrées en 
2 prises séparées. 

Le traitement d'entretien doit être poursuivi pendant au 
moins 3 mois (et de préférence pendant 6 mois) avant 
que la dose ne soit progressivement diminuée jusqu'à 
l'arrêt du traitement 1 an après la greffe. 

Si une forme orale de Sandimmun ou de Néoral est 
utilisée pour l'instauration du traitement, la dose quoti- 
dienne recommandée est comprise entre 12,5 et 15 mg/ 
kg, administrée en 2 prises séparées ; le traitement doit 
être débuté la veille de la greffe. 

L'utilisation de doses plus fortes de Sandimmun admi- 
nistré par voie orale ou de Néoral ou d’un traitement 
intraveineux par Sandimmun peut être nécessaire en 
cas de troubles digestifs susceptibles de diminuer 
l'absorption. 

Chez certains patients, une réaction du greffon contre 
l'hôte se manifeste après l'arrêt du traitement par la 
ciclosporine mais, en règle générale, elle répond favora- 
blement à la réintroduction du traitement. Dans ces cir- 
constances, une dose de charge orale initiale comprise 
entre 10 et 12,5 mg/kg doit être administrée, suivie de 
l'administration quotidienne de la dose orale d’entre- 
tien qui s’est précédemment révélée satisfaisante. Des 
doses faibles de Sandimmun doivent être utilisées pour 
traiter une maladie du greffon contre l'hôte chronique 
légère. 

Populations particulières : 

Patients insuffisants rénaux (toutes les indications) : 
La ciclosporine subit une élimination rénale minime et 
sa pharmacocinétique n'est pas beaucoup affectée 
par une insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique). 
Toutefois, compte tenu de son potentiel néphrotoxique 
(cf Effets indésirables), une surveillance attentive de la 
fonction rénale est recommandée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 
La ciclosporine est métabolisée de manière importante 
par le foie. Une augmentation de l'exposition à la 
ciclosporine d'environ 2 à 3 fois peut être observée chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique. 
Une réduction de la dose peut être nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
afin de maintenir les taux sanguins dans l'intervalle cible 
recommandé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique) et il est recommandé de surveiller 
les taux sanguins de ciclosporine jusqu'à ce que des 
taux stables aient été atteints. 

Population pédiatrique : 

Les études cliniques ont inclus des enfants âgés d'un 
an et plus. Dans plusieurs études, des enfants ont 
nécessité et ont toléré des doses de ciclosporine par 
kg de poids corporel plus fortes que celles utilisées 
chez les adultes. 

L'utilisation de Sandimmun chez l'enfant dans des 
indications hors greffes autres que le syndrome néphro- 
tique ne peut pas être recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Sujets âgés (65 ans et plus) : 

L'expérience avec Sandimmun est limitée chez le sujet 
âgé. 

Lors des essais cliniques avec la ciclosporine dans la 
polyarthrite rhumatoïde, les patients âgés de 65 ans et 
plus ont été plus sujets à développer une hypertension 
artérielle systolique sous traitement, et à avoir une 
créatininémie augmentée de > 50 % par rapport au 
taux initial après 3 à 4 mois de traitement. 
L'ajustement de la dose chez les sujets âgés doit être 
réalisé avec prudence, en débutant habituellement par 
la plus faible dose de la fourchette thérapeutique, pour 
tenir compte de la fréquence plus élevée d’atteintes des 
fonctions hépatique, rénale ou cardiaque, de maladies 
concomitantes et de traitements associés et de laug- 
mentation de la sensibilité aux infections. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administration intraveineuse. 

Les types de récipients appropriés pour la solution pour 
perfusion sont mentionnés dans la rubrique Incompa- 
tibilités. 

Compte tenu du risque de réactions anaphylactiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), l’utilisation de 


Sandimmun solution à diluer pour perfusion doit être 
réservée aux patients ayant reçu une greffe d'organe et 
qui sont dans l'incapacité de prendre le médicament 
par voie orale (ex : juste après une opération chirur- 
gicale), ou chez lesquels l'absorption des formes orales 
pourrait être altérée par des troubles gastro-intestinaux. 

Dans ces cas, il est recommandé de passer à une 

administration par voie orale dès que possible. L'initia- 

tion du traitement chez les patients ayant reçu une greffe 
de moelle osseuse est une autre utilisation reconnue de 

Sandimmun solution à diluer pour perfusion. 

La solution à diluer pour perfusion doit être diluée dans 

la proportion de 1/20 à 1/100 dans une solution iso- 

tonique de chlorure de sodium ou de glucose à 5 % et 

administrée en perfusion intraveineuse lente de 2 à 

6 heures. 

Une fois l’ampoule ouverte, le contenu doit être utilisé 

immédiatement. Les solutions pour perfusion diluées 

doivent être jetées après 24 heures. 

Précautions à prendre avant de manipuler ou d’admi- 

nistrer le médicament : 

Pour les instructions concernant la dilution du médica- 

ment avant administration, cf Modalités manipulation/ 

élimination. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association à des produits contenant de l’Hypericum 
perforatum (millepertuis ; cf Interactions). 

- Association avec des médicaments qui sont des 
substrats de la glycoprotéine P, transporteur actif 
multispécifique d’efflux ou de protéines de trans- 
port des anions organiques (OATP) et pour lesquels 
des élévations des concentrations plasmatiques sont 
associées à des évènements graves et/ou menaçant 
le pronostic vital, par exemple bosentan, dabigatran 
étexilate et aliskiren (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Surveillance médicale : 

Sandimmun doit être prescrit exclusivement par des 
médecins ayant l'expérience des traitements immuno- 
suppresseurs et qui peuvent assurer un suivi adapté, 
incluant un examen physique complet et régulier, la 
mesure de la pression artérielle et le contrôle des 
paramètres de tolérance biologiques. Les patients trans- 
plantés recevant ce médicament doivent être pris en 
charge dans des structures ayant des ressources per- 
mettant un suivi médical et biologique adapté. Le 
médecin en charge du traitement d'entretien doit rece- 
voir toutes les informations concernant le suivi du 
patient. 

Ricinoléate de macrogolglycérol (huile de ricin polyoxyl) 
et réactions anaphylactiques : 

Sandimmun solution à diluer pour perfusion contient de 
l'huile de ricin polyoxyl, qui peut entraîner des réac- 
tions anaphylactiques après administration intravei- 
neuse. Ces réactions peuvent être des bouffées de 
chaleur au visage et dans la partie supérieure du thorax, 
et des œdèmes pulmonaires non cardiogéniques, avec 
détresse respiratoire aiguë, dyspnée, respiration sif- 
flante, modification de la pression artérielle et tachycar- 
die. Une précaution particulière est donc nécessaire 
chez les patients ayant précédemment reçu des prépa- 
rations contenant de l’huile de ricin polyoxyl (ex : une 
préparation contenant Cremophor® EL) par injection ou 
perfusion intraveineuse, et chez les patients présentant 
des antécédents allergiques. 

Ainsi, les patients recevant Sandimmun solution à diluer 
pour perfusion doivent être sous surveillance continue 
pendant au moins les 30 premières minutes après le 
début de la perfusion puis à intervalles fréquents. En 
cas de réaction anaphylactique, la perfusion doit être 
arrêtée. Une solution aqueuse d’adrénaline à 1/1000 et 
une source d'oxygène doivent être disponibles à proxi- 
mité du lit. L'administration prophylactique d’un anti- 
histaminique (Hı + H2) avant celle de Sandimmun 
solution à diluer pour perfusion a également été démon- 
trée comme efficace dans la prévention de la survenue 
de réactions anaphylactiques. 

Lymphomes et autres cancers : 

Comme les autres immunosuppresseurs, la ciclosporine 
augmente le risque de développer des lymphomes et 
d’autres cancers, en particulier des cancers cutanés. 
L'augmentation du risque semble liée au degré et à la 
durée de l’immunosuppression plutôt qu'à l’utilisation 
de substances spécifiques. 

Les protocoles thérapeutiques associant plusieurs 
immunosuppresseurs (dont la ciclosporine) doivent 
donc être utilisés avec prudence car ils peuvent conduire 
à l'apparition de syndromes lymphoprolifératifs et de 
tumeurs solides, dont certains ont été rapportés d’issue 
fatale. 

Du fait du risque potentiel de survenue de cancers 
cutanés, il est fortement déconseillé aux patients traités 
par Sandimmun, en particulier ceux traités pour un 
psoriasis ou une dermatite atopique, de s’exposer de 
façon prolongée au soleil sans protection et d’être traités 
de façon concomitante par une irradiation UVB ou une 
PUVA-thérapie. 

Infections : 

Comme les autres immunosuppresseurs, la ciclosporine 
expose les patients au risque de développer diverses 
infections bactériennes, fongiques, parasitaires et vira- 
les, souvent dues à des agents pathogènes opportu- 
nistes. L’activation d'infections latentes à polyomavirus 
qui peuvent entraîner une néphropathie à polyomavirus 











(PVAN), notamment une néphropathie à virus BK 
(BKVN), ou une leuco-encéphalopathie multifocale pro- 
gressive (LEMP) associée au virus JC, a été observée 
chez des patients traités par la ciclosporine. Ces affec- 
tions sont souvent liées à une charge totale d'immuno- 
suppression élevée et elles doivent être évoquées dans 
le diagnostic différentiel chez les patients immunodé- 
primés présentant une détérioration de la fonction rénale 
ou des symptômes neurologiques. Des cas graves et/ou 
d’issue fatale ont été rapportés. Il conviendra d'utiliser 
des stratégies préventives et thérapeutiques efficaces, 
en particulier chez les patients traités au long cours par 
plusieurs immunosuppresseurs. 

Néphrotoxicité : 

Une augmentation de la créatinine et de l’urée sériques, 
complication fréquente et potentiellement grave, peut 
se produire au cours du traitement par Sandimmun. Ces 
modifications fonctionnelles sont dose-dépendantes, 
initialement réversibles et répondent généralement à 
une réduction de la dose. 

Lors de traitements au long cours, des modifications 
structurelles du rein (fibrose interstitielle par exemple) 
peuvent apparaître chez certains patients, ce qui, chez 
les transplantés rénaux, doit être différencié des modifi- 
cations dues à un rejet chronique. 

Une surveillance fréquente de la fonction rénale est 
par conséquent nécessaire selon les recommandations 
locales dans l'indication concernée (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables). 

Hépatotoxicité : 

Sandimmun peut aussi entraîner des augmentations 
dose-dépendantes et réversibles de la bilirubinémie et 
des enzymes hépatiques (cf Effets indésirables). Des 
cas d’hépatotoxicité et de lésions hépatiques, incluant 
cholestase, ictère, hépatite et insuffisance hépatique, 
ont fait l'objet de rapports sollicités ou de notifications 
spontanées chez des patients traités par la ciclosporine. 
La plupart des cas concernaient des patients présentant 
des comorbidités importantes, des affections sous- 
jacentes et d’autres facteurs de confusion, tels que 
des complications infectieuses et la prise de médica- 
ments concomitants potentiellement hépatotoxiques. 
Dans certains cas, principalement chez des patients 
transplantés, une issue fatale a été rapportée (cf Effets 
indésirables). 

Une surveillance étroite des paramètres d'évaluation de 
la fonction hépatique est nécessaire et des valeurs 
anormales peuvent nécessiter une réduction de la dose 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 

Sujets âgés (65 ans et plus) : 

Chez les patients âgés, la fonction rénale doit être 
particulièrement surveillée. 

Surveillance des taux de ciclosporine (cf Posologie/ 
Mode d'administration) : 

Lorsque Sandimmun est utilisé chez des patients trans- 
plantés, la surveillance en routine des concentrations 
sanguines de ciclosporine constitue une mesure de 
sécurité importante. Pour surveiller les concentrations 
de ciclosporine dans le sang total, il est préférable 
d'utiliser un anticorps monoclonal spécifique (mesure 
de la substance mère) ; une méthode de chromato- 
graphie liquide haute performance (HPLC), qui dose 
aussi la substance mère, peut également être utilisée. 
Si l’on utilise le plasma ou le sérum, il faut suivre un 
protocole standard de séparation (temps et tempé- 
rature). Pour la surveillance initiale des patients trans- 
plantés hépatiques, afin de s'assurer que la dose 
administrée permet une immunosuppression adéquate, 
on doit utiliser l’anticorps monoclonal spécifique seul, 
ou bien des dosages parallèles utilisant à la fois lanti- 
corps monoclonal spécifique et l’anticorps monoclonal 
non spécifique. 

Hypertension artérielle : 

Une surveillance régulière de la pression artérielle est 
nécessaire pendant le traitement par Sandimmun. Si 
une hypertension artérielle apparaît, un traitement anti- 
hypertenseur adapté doit être instauré. 

ll est préférable d’administrer un antihypertenseur qui 
n'interfère pas avec la pharmacocinétique de la ciclo- 
sporine, par exemple l’isradipine (cf Interactions). 
Élévation des lipides sanguins : 

Il a été rapporté que Sandimmun induit une élévation 
légère et réversible des lipides sanguins ; il est donc 
conseillé de doser les lipides avant le traitement puis 
après le premier mois de traitement. En cas d'élévation 
des lipides, un régime pauvre en graisses et, si néces- 
saire, une réduction de la dose doivent être envisagés. 
Hyperkaliémie : 

La ciclosporine augmente le risque d’hyperkaliémie, 
notamment chez les patients présentant un dysfonc- 
tionnement rénal. II convient de prendre des précautions 
lorsque la ciclosporine est associée à des épargneurs 
de potassium (par exemple diurétiques épargneurs de 
potassium, inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine [IEC], antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il) ou à des médicaments contenant du 
potassium, ainsi que chez les patients suivant un régime 
riche en potassium. Un contrôle de la kaliémie est 
conseillé dans ces cas. 

Hypomagnésémie : 

La ciclosporine augmente la clairance du magnésium. 
Cela peut entraîner une hypomagnésémie symptoma- 
tique, notamment dans la période post-transplantation 
immédiate. Un dosage du magnésium sérique est de 
ce fait recommandé durant cette période, particuliè- 
rement en cas de symptômes et signes neurologiques. 





Sinécessaire, une supplémentation en magnésium peut 
être administrée. 
Hyperuricémie : 
La prudence est requise chez les patients présentant 
une hyperuricémie. 
Vaccins vivants atténués : 
Au cours du traitement par la ciclosporine, la vaccination 
peut être moins efficace. Le recours à des vaccins 
vivants atténués doit être évité (cf Interactions). 
Interactions : 
La prudence est requise lors de l’administration conco- 
mitante de la ciclosporine avec des médicaments qui 
augmentent ou diminuent de façon importante les 
concentrations plasmatiques de ciclosporine, par inhi- 
bition ou induction du CYP3A4 et/ou de la glyco- 
protéine P (cf Interactions). 
Lors de l'initiation d’un traitement par la ciclosporine 
avec des substances qui augmentent les taux de 
ciclosporine ou avec des substances présentant une 
synergie néphrotoxique, la toxicité rénale doit être 
surveillée (cf Interactions). 
Une utilisation concomitante de la ciclosporine et du 
tacrolimus doit être évitée (cf Interactions). 
La ciclosporine est un inhibiteur du CYP3A4, de la glyco- 
protéine P, transporteur actif multispécifique d’efflux et 
des protéines de transport des anions organiques 
(OATP) et elle peut augmenter les taux plasmatiques 
des médicaments associés qui sont des substrats de 
cette enzyme et/ou de ces transporteurs. La prudence 
est requise lors de l’administration concomitante de tels 
médicaments et de la ciclosporine ou une utilisation 
concomitante doit être évitée (cf Interactions). 
La ciclosporine augmente l'exposition aux inhibiteurs 
de la HMG-CoA réductase (statines). En cas d’adminis- 
tration concomitante avec la ciclosporine, la dose des 
statines doit être réduite et une utilisation concomitante 
avec certaines statines doit être évitée conformément 
aux recommandations figurant dans leurs mentions 
égales. Le traitement par statines doit être interrompu 
temporairement ou arrêté chez les patients présentant 
des signes ou des symptômes de myopathie ou chez 
es patients présentant des facteurs de risque de lésions 
rénales sévères, y compris une insuffisance rénale 
secondaire à une rhabdomyolyse (cf Interactions). 
Après administration concomitante de ciclosporine et 
de lercanidipine, ASC de la lercanidipine a triplé et 
"ASC de la ciclosporine a augmenté de 21 %. Aussi, 
‘administration concomitante de ciclosporine et de 
ercanidipine doit être évitée. L'administration de ciclo- 
sporine 3 heures après la lercanidipine n'entraînait pas 
de changement de l'ASC de la lercanidipine, mais l'ASC 
dela ciclosporine augmentait de 27 %. Cette association 
doit donc être donnée avec prudence, avec un intervalle 
d’au moins 3 heures. 
Excipients à effet notoire : 
- Ricinoléate de macrogolglycérol (huile de ricin poly- 
oxyl 35) : 
Sandimmun contient du ricinoléate de macrogolgly- 
cérol (huile de ricin polyoxyl 35) et peut provoquer 
des réactions allergiques sévères. 
- Éthanol : 
Sandimmun contient environ 34,4 % v/v d'éthanol. 
Une dose de 100 mg de Sandimmun contient 556 mg 
d’éthanol équivalent à près de 15 ml de bière ou 5 ml 
de vin. Ceci peut être nocif pour les patients alcoolo- 
dépendants et il faut en tenir compte chez les femmes 
enceintes ou chez celles qui allaitent, chez les patients 
souffrant d'une maladie du foie ou d'une épilepsie, 
ou si le patient est un enfant. 
Utilisation pédiatrique dans des indications hors greffes : 
A l'exception du traitement du syndrome néphrotique, 
il n'y pas suffisamment d'expérience avec Sandimmun. 
Son utilisation chez l'enfant de moins de 16 ans dans 
des indications hors greffes autres que le syndrome 
néphrotique ne peut pas être recommandée. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Parmi les nombreuses substances rapportées pour 
interférer avec la ciclosporine, seules celles dont les 
interactions sont bien établies et considérées comme 
ayant des implications cliniques sont mentionnées ci- 
dessous. 

Différents agents sont connus pour soit augmenter, soit 
diminuer les taux de ciclosporine plasmatiques ou dans 
le sang total, généralement par inhibition ou induction 
des enzymes impliquées dans le métabolisme de la 
ciclosporine, en particulier le CYP3A4. 

La ciclosporine est également un inhibiteur du CYP3A4, 
de la glycoprotéine P, transporteur actif multispécifique 
d’efflux et des protéines de transport des anions orga- 
niques (OATP) et peut augmenter les taux plasmatiques 
des médicaments administrés de manière concomi- 
tante, lorsque ces médicaments sont des substrats de 
cette enzyme et/ou de ces transporteurs. 
Médicaments connus pour réduire ou augmenter la 
biodisponibilité de la ciclosporine : chez les patients 
transplantés, une mesure fréquente des taux de ciclo- 
sporine et, si nécessaire, un ajustement posologique de 
la ciclosporine sont requis, en particulier lors de l'intro- 
duction ou de l'arrêt du médicament coadministré. Chez 
les patients non transplantés, la relation entre les 
concentrations sanguines et les effets cliniques est 
moins bien établie. Si l’on administre de manière conco- 
mitante des médicaments connus pour augmenter les 
taux de ciclosporine, une évaluation fréquente de la 
fonction rénale et une surveillance attentive des effets 
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indésirables de la ciclosporine sont peut-être préfé- 

rables à la mesure des concentrations sanguines. 

Médicaments qui diminuent les taux de ciclosporine : 

Tous les inducteurs du CYP3A4 et/ou de la glyco- 

protéine P peuvent entraîner une diminution des taux 

de ciclosporine. 

- Exemples de médicaments qui diminuent les taux de 
ciclosporine : barbituriques, carbamazépine, oxcar- 
bazépine, phénytoine, nafcilline, sulfadimidine intra- 
veineuse, probucol, orlistat, Hypericum perforatum 
(millepertuis), ticlopidine, sulfinpyrazone, terbinafine, 
bosentan. 

- Les produits contenant de l’Hypericum perforatum 
(millepertuis) ne doivent pas être utilisés de façon 
concomitante à Sandimmun du fait du risque de 
diminution des taux sanguins de la ciclosporine et 
donc d’une diminution de l'efficacité (cf Contre- 
indications). 

- La rifampicine active le métabolisme intestinal et 
hépatique de la ciclosporine. En cas de coadminis- 
tration, il peut être nécessaire d'augmenter de 3 à 
5 fois les doses de ciclosporine. 

- L'octréotide diminue l’absorption orale de la ciclo- 
sporine et il peut être nécessaire d'augmenter de 50 % 
la dose de ciclosporine ou de changer pour une forme 
à administration intraveineuse. 

Médicaments qui augmentent les taux de ciclosporine : 

Tous les inhibiteurs du CYP3A4 et/ou de la glyco- 

protéine P peuvent entraîner une augmentation des taux 

de ciclosporine. 

- Exemples : nicardipine, métoclopramide, contracep- 
tifs oraux, méthylprednisolone (forte dose), allopu- 
rinol, acide cholique et dérivés, inhibiteurs de pro- 
téase, imatinib, colchicine, néfazodone. 

- Les macrolides : l’érythromycine peut entraîner une 
augmentation de l'exposition à la ciclosporine de 4 à 
7 fois, entraînant parfois une néphrotoxicité. Un dou- 
blement de l’exposition à la ciclosporine a été rapporté 
avec la clarithromycine. L’azithromycine augmente le 
taux de ciclosporine d'environ 20 %. 

- Les azolés : kétoconazole, fluconazole, itraconazole 
et voriconazole peuvent entraîner une augmentation 
d’au moins 2 fois de l'exposition de la ciclosporine. 

- Le vérapamil augmente les concentrations sanguines 
de la ciclosporine de 2 à 3 fois. 

- La coadministration du télaprévir et de la ciclosporine 
entraîne une augmentation d'environ 4,64 fois de 

"exposition à la ciclosporine (ASC pondérée par la 

dose). 

- L'amiodarone augmente de façon importante les 

concentrations plasmatiques de ciclosporine ainsi 

que la créatininémie. Cette interaction peut apparaître 
ongtemps après l'arrêt de l’amiodarone du fait de sa 
très longue demi-vie (environ 50 jours). 

- Des augmentations des concentrations sanguines de 

a ciclosporine d'environ 50 % ont été rapportées 

avec le danazol. 

- Le diltiazem (à des doses de 90 mg/jour) peut entraîner 

jusqu’à 50 % d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de la ciclosporine. 

- L'imatinib peut entraîner une augmentation de l’expo- 
sition à la ciclosporine et de la Cmax d'environ 20 %. 

Interactions avec les aliments : 
La consommation concomitante de pamplemousse ou 
de jus de pamplemousse augmente la biodisponibilité 
de la ciclosporine. 
Associations augmentant le risque de néphrotoxicité : 
La prudence est requise en cas d'utilisation de la 
ciclosporine avec d’autres substances actives qui pré- 
sentent une synergie néphrotoxique, telles que : amino- 
sides (dont gentamicine, tobramycine), amphotéri- 
cine B, ciprofloxacine, vancomycine, triméthoprime 
(+ sulfaméthoxazole), dérivés de l'acide fibrique (par 
exemple, bézafibrate, fénofibrate), AINS (dont diclofé- 
nac, naproxène, sulindac), melphalan, antagonistes des 
récepteurs H2 de l'histamine (par exemple cimétidine, 
ranitidine), méthotrexate (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En cas d'administration concomitante d’un médicament 

pouvant présenter une synergie néphrotoxique, une 

surveillance étroite de la fonction rénale doit être effec- 
tuée. Si une altération significative de la fonction rénale 
apparaît, la posologie du médicament coadministré doit 
être réduite ou un traitement alternatif envisagé. 

Une utilisation concomitante de la ciclosporine et du 

tacrolimus doit être évitée du fait du risque de néphro- 

toxicité et d'interactions pharmacocinétiques via le 

CYP3A4 et/ou la glycoprotéine P (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Effets de la ciclosporine sur d’autres médicaments : 

- La ciclosporine est un inhibiteur du CYP3A4, de la 
glycoprotéine P, transporteur actif multispécifique 
d’efflux et des protéines de transport des anions 
organiques (OATP). L'administration concomitante de 
médicaments substrats du CYP3A4, de la glyco- 
protéine P et des OATP avec de la ciclosporine peut 
augmenter les taux plasmatiques de ces médica- 
ments associés qui sont des substrats de cette 
enzyme et/ou des transporteurs. 

Des exemples sont listés ci-dessous : 

La ciclosporine peut réduire la clairance de la digoxine, 
de la colchicine, des inhibiteurs de HMG-CoA réduc- 
tase (statines) et de l’étoposide. Si l’un de ces médi- 
caments est utilisé de façon concomitante à la ciclo- 
sporine, une surveillance clinique étroite du patient 
doit être assurée afin de permettre la détection 
précoce des manifestations toxiques de ces médica- 
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ments, suivie de la réduction de la posologie ou de 
l'arrêt de ce traitement. En cas d'administration 
concomitante avec la ciclosporine, la dose des sta- 
tines doit être réduite et une utilisation concomitante 
avec certaines statines doit être évitée conformément 
aux recommandations figurant dans leurs mentions 
légales. Les modifications d'exposition aux statines 
couramment utilisées lorsqu'elles sont associées à la 
ciclosporine sont résumées dans le tableau 1. Le 
traitement par statines doit être interrompu temporai- 
rement ou arrêté chez les patients présentant des 
signes ou des symptômes de myopathie ou chez les 
patients présentant des facteurs de risque de lésions 
rénales sévères, y compris une insuffisance rénale 
secondaire à une rhabdomyolyse. 

Tableau 1 : Résumé des modifications d'exposition aux 

statines couramment utilisées lorsqu'elles sont asso- 

ciées à la ciclosporine 


























Facteur multiplicateur 
Staines | dieporibies | utiieation concomitante 
avec la ciclosporine 
Atorvastatine 10-80 mg 8-10 
Simvastatine 10-80 mg 6-8 
Fluvastatine 20-80 mg 2-4 
Lovastatine 20-40 mg 5-8 
Pravastatine 20-80 mg 5-10 
Rosuvastatine 5-40 mg 5-10 
Pitavastatine 1-4mg 4-6 











- Il est recommandé de faire preuve de prudence en 
cas d'administration concomitante de ciclosporine 
et de lercanidipine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Après administration concomitante de ciclosporine et 
d’aliskiren, un substrat de la glycoprotéine P, la Cmax 
de l’aliskiren a été multipliée par environ 2,5 et ASC 
par environ 5. Le profil pharmacocinétique de la 
ciclosporine n’a toutefois pas été significativement 
modifié. L'administration concomitante de ciclospo- 
rine et d’aliskiren n’est pas recommandée (cf Contre- 
indications). 

- L'administration concomitante de dabigatran étexilate 
n’est pas recommandée du fait de l’activité inhibitrice 
de la glycoprotéine P de la ciclosporine (cf Contre- 
indications). 

- L'administration concomitante de nifédipine et de 
ciclosporine peut accroître l'incidence de l'hyper- 
plasie gingivale par rapport à ce qui est observé 
lorsque la ciclosporine est administrée seule. 

- On a montré que l’utilisation concomitante de diclo- 
fénac et de ciclosporine entraînait une augmentation 
significative de la biodisponibilité du diclofénac, avec 
comme conséquence possible une altération réversi- 
ble de la fonction rénale. L'augmentation de la biodis- 
ponibilité du diclofénac est très probablement due à 
une réduction de son important effet de premier 
passage. 
Aucune augmentation de biodisponibilité des AINS à 
faible effet de premier passage (par exemple acide 
acétylsalicylique) n’est attendue s'ils sont administrés 
simultanément à la ciclosporine. 
Des élévations de la créatininémie ont été observées 
dans des études utilisant l’évérolimus ou le sirolimus 
en association avec la ciclosporine sous forme de 
microémulsion à dose totale. Cet effet est souvent 
réversible avec une réduction de la dose de ciclo- 
sporine. L'évérolimus et le sirolimus n’ont eu qu’une 
influence mineure sur la pharmacocinétique de la 
ciclosporine. L'administration concomitante de ciclo- 
sporine augmente de manière significative les taux 
sanguins d’évérolimus et de sirolimus. 
La prudence est requise en cas d'utilisation conco- 
mitante de médicaments d'épargne potassique (par 
exemple diurétiques épargneurs de potassium, IEC, 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine ll) ou 
de médicaments contenant du potassium car cela 
peut entraîner des élévations significatives de la 
kaliémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La ciclosporine peut augmenter les concentrations 

plasmatiques de répaglinide et ainsi augmenter le 

risque d’hypoglycémie. 

Après administration concomitante de bosentan et de 

ciclosporine chez des volontaires sains, l'exposition 

au bosentan a été multipliée et l'exposition à la ciclo- 
sporine diminuée de 35 %. L'administration conco- 
mitante de ciclosporine et de bosentan n’est pas 

recommandée (voir ci-dessus Médicaments qui dimi- 

nuent les taux de ciclosporine, et Contre-indications). 

L'exposition à l'ambrisentan a été environ doublée, 

tandis que l'exposition à la ciclosporine a augmenté 

de façon marginale (d'environ 10 %) après adminis- 
tration de doses répétées d'ambrisentan et de ciclo- 
sporine à des volontaires sains. 

Une augmentation significative de l'exposition aux 

antibiotiques de la famille des anthracyclines (par 

exemple doxorubicine, mitoxanthrone, daunorubi- 
cine) a été observée chez les patients atteints de 
cancer lors de l’administration concomitante d’anti- 
biotiques de la famille des anthracyclines par voie 
intraveineuse et de doses très fortes de ciclosporine. 

Au cours du traitement par la ciclosporine, la vacci- 

nation peut être moins efficace et le recours à des 

vaccins vivants atténués doit être évité. 








Population pédiatrique : 
Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction chez le rat et chez le 
lapin. 

L'expérience avec Sandimmun chez la femme enceinte 
est limitée. Les femmes enceintes qui reçoivent un trai- 
tement immunosuppresseur après une greffe, y compris 
la ciclosporine et des protocoles thérapeutiques conte- 
nant de la ciclosporine, présentent un risque d’accou- 
chement prématuré (< 37 semaines). 

On dispose d’un nombre limité d'observations d'enfants 
exposés in utero à la ciclosporine, suivis jusqu’à l’âge 
d'environ 7 ans. Chez ces enfants, la fonction rénale et 
la pression artérielle étaient normales. Toutefois, il 
n'existe aucune étude adéquate et bien contrôlée chez 
des femmes enceintes. C’est pourquoi Sandimmun ne 
doit être utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice 
potentiel pour la mère justifie le risque possible pour le 
fœtus. 

La teneur en éthanol des formulations de Sandimmun 
doit aussi être prise en compte chez la femme enceinte 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

La ciclosporine passe dans le lait maternel. 

La teneur en éthanol des formulations de Sandimmun 
doit également être prise en compte chez la femme qui 
allaite (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les mères traitées par Sandimmun ne doivent pas 
allaiter en raison du risque potentiel de Sandimmun 
de provoquer des effets indésirables graves chez le 
nouveau-né/nourrisson allaité. La décision doit être 
prise soit de s'abstenir d’allaiter, soit de s'abstenir du 
traitement, en prenant en compte l'importance du trai- 
tement pour la mère. 

FÉCONDITÉ : 

On dispose de données limitées sur l'effet de Sandim- 
mun sur la fécondité humaine (cf Sécurité préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

On ne dispose d'aucune donnée sur les effets de 
Sandimmun sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité : 

Les principaux effets indésirables observés dans les 
essais cliniques, associés à l'administration de la ciclo- 
sporine, sont un dysfonctionnement rénal, un tremble- 
ment, un hirsutisme, une hypertension artérielle, une 
diarrhée, une anorexie, des nausées et des vomisse- 
ments. 

De nombreux effets indésirables associés au traitement 
par la ciclosporine sont dose-dépendants et sensibles 
à une réduction de la dose. 

Dans les différentes indications, le profil global d'effets 
indésirables est essentiellement le même ; cependant, 
il y a des différences pour leur incidence et leur sévérité. 
Les effets indésirables sont plus fréquents et, en général, 
plus sévères chez les patients transplantés que chez 
les patients traités pour d’autres indications à cause de 
la dose initiale plus élevée et de la durée plus longue 
du traitement requis après transplantation. 

Des réactions anaphylactoïdes ont été observées après 
l'administration intraveineuse (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Infections et infestations : 

Les patients qui reçoivent des traitements immunosup- 
presseurs, y compris la ciclosporine et des protocoles 
thérapeutiques incluant la ciclosporine, présentent un 
risque accru d'infections (infections virales, bactérien- 
nes, fongiques et parasitaires ; cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Ces infections peuvent être généralisées ou locali- 
sées. Les infections préexistantes peuvent également 
s’aggraver et une réactivation d'infections à polyoma- 
virus peut entraîner une néphropathie à polyomavirus 
(PVAN) ou une leuco-encéphalopathie multifocale pro- 
gressive (LEMP) associée au virus JC. Des cas graves 
et/ou fatals ont été rapportés. 

Tumeurs bénignes, malignes et non spécifiques 
(incluant des kystes et des polypes) : 

Les patients qui reçoivent des traitements immunosup- 
presseurs, y compris la ciclosporine et des protocoles 
thérapeutiques incluant la ciclosporine, présentent un 
risque accru de développer des lymphomes ou des 
syndromes lymphoprolifératifs et d’autres cancers, en 
particulier de la peau. La fréquence des cancers aug- 
mente avec l'intensité et la durée du traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Certains cancers peu- 
vent être fatals. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables rappor- 
tés dans les études cliniques : 

Les effets indésirables observés dans les études clini- 
ques (tableau 1) sont présentés par classes de systèmes 
d'organes MedDRA. Au sein de chaque classe de 
système d’organe, les effets indésirables sont présentés 
suivant un ordre de fréquence décroissante. Au sein de 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre de gravité décroissante. 
De plus, pour chaque effet indésirable, la catégorie 
de fréquence correspondante est présentée selon la 
convention suivante (CIOMS III) : très fréquent (> 1/10); 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 











< 1/100) ; rare (> 1/10000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Effets indésirables rapportés dans les essais 
cliniques 


Affections hématologiques et du système lymphatique 

















Fréquent Leucopénie 

Peufréquent | Thrombopénie, anémie 

Rare Syndrome hémolytique et urémique, anémie 
hémolytique microangiopathique 

Fréquence Microangiopathie thrombotique, purpura 

indéterminée * | thrombocytopénique thrombotique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Hyperlipidémie 





Fréquent Hyperglycémie, anorexie, hyperuricémie, 


hyperkaliémie, hypomagnésémie 





Affections du système nerveux 
































Trèsfréquent |Tremblement, céphalées 

Fréquent Convulsions, paresthésies 

Peufréquent | Encéphalopathieincluant syndrome 
d'encéphalopathie postérieure réversible 
(PRES), signes et symptômes tels que 
convulsions, confusion, désorientation, 
diminution delaréactivité, agitation, 
insomnie, troubles visuels, cécité corticale, 
coma, parésies et ataxie cérébelleuse 

Rare Polyneuropathie motrice 

Trèsrare Œdème rétinien incluant œdème papillaire, 
avec possibilité de troubles visuels 
secondaires à une hypertension 
intracrânienne bénigne 

Fréquence Migraine 

indéterminée * 

Affections vasculaires 

Trèsfréquent | Hypertension artérielle 

Fréquent Bouffées de chaleur 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Nausées, vomissements, gêne/douleurs 
abdominales, diarrhée, hyperplasie 
gingivale, ulcère gastroduodénal 

Rare Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 








Fréquent Anomalies de la fonction hépatique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) 

Fréquence Hépatotoxicité et lésions hépatiques 

indéterminée * | incluant cholestase, ictère, hépatite et 


insuffisance hépatique, dans certains cas 
d'issue fatale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Trèsfréquent | Hirsutisme 
Fréquent Acné, hypertrichose 
Peufréquent | Rash allergique 





Affections musculosquelettiques et systémiques 











Fréquent Myalgies, crampes musculaires 
Rare Faiblesse musculaire, myopathie 
Fréquence Douleurs des membres inférieurs 
indéterminée * 





Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsfréquent | Dysfonctionnementrénal (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Troubles menstruels, gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fièvre, fatigue 








Peufréquent | Œdème, prise de poids 





* Événements indésirables rapportés après commerciali- 
sation et dont la fréquence n'est pas connue en raison de 
’absence de dénominateur connu. 

Autres effets indésirables issus de l'expérience 
après commercialisation : 

Des cas d’hépatotoxicité et d’atteintes hépatiques, 
incluant cholestase, ictère, hépatite et insuffisance 
hépatique, ont fait l’objet de rapports sollicités ou de 
notifications spontanées chez des patients traités par 
la ciclosporine. La plupart des cas concernaient des 
patients présentant des comorbidités significatives, des 
affections sous-jacentes et d’autres facteurs de confu- 
sion, tels que des complications infectieuses et la prise 
de médicaments concomitants potentiellement hépato- 
toxiques. Dans certains cas, principalement chez des 
patients transplantés, des issues fatales ont été rappor- 
tées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Néphrotoxicité aiguë et chronique : 

Les patients traités par inhibiteurs de la calcineurine 
(ICN), y compris la ciclosporine et des protocoles théra- 
peutiques incluant la ciclosporine, présentent un risque 
accru d'atteinte rénale aiguë ou chronique (néphrotoxi- 
cité). Des cas associés à l'utilisation de Sandimmun ont 
été rapportés dans les études cliniques et après la 








commercialisation. Des cas de néphrotoxicité aiguë ont 
rapporté des perturbations ioniques, tels qu'hyper- 
kaliémie, hypomagnésémie et hyperuricémie. Des cas 
de modifications morphologiques chroniques tels que 
hyalinose artériolaire, atrophie tubulaire et fibrose inter- 
Stitielle ont été rapportés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Douleurs des membres inférieurs : 

Des cas isolés de douleurs des membres inférieurs ont 
été rapportés avec la ciclosporine. Une douleur des 
membres inférieurs a également été observée dans les 
cas de syndrome douloureux induit par un inhibiteur de 
la calcineurine (SDIC) . 

Population pédiatrique : 

Des études cliniques ont inclus des enfants à partir de 
l’âge d’un an en employant la posologie standard de 
ciclosporine ; le profil de sécurité a été comparable à 
celui observé chez l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

La DLso de la ciclosporine administrée par voie orale est 
de 2329 mg/kg chez la souris, 1480 mg/kg chez le rat 
et > 1000 mg/kg chez le lapin. La DLso lors de l’adminis- 
tration par voie intraveineuse est de 148 mg/kg chez la 
souris, 104 mg/kg chez le rat et 46 mg/kg chez le lapin. 
Symptômes : 

L'expérience en matière de surdosage aigu avec la 
ciclosporine est limitée. Des doses orales de ciclo- 
sporine allant jusqu’à 10 g (environ 150 mg/kg) ont eu 
des conséquences cliniques relativement mineures, tel- 
les que vomissements, somnolence, céphalées, tachy- 
cardie et, chez quelques patients, une altération modé- 
rément sévère et réversible de la fonction rénale. 
Toutefois, des symptômes graves d'intoxication ont été 
rapportés après un surdosage accidentel en ciclo- 
sporine par voie parentérale chez des nouveau-nés 
prématurés. 

Traitement : 

Dans tous les cas de surdosage, des mesures d'ordre 
général doivent être suivies et des traitements sympto- 
matiques administrés. Dans les premières heures qui 
suivent une administration orale, les vomissements 
provoqués et le lavage gastrique peuvent être utiles. La 
ciclosporine est peu dialysable et n’est pas bien éliminée 
par hémoperfusion sur charbon actif. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
inhibiteurs de la calcineurine (code ATC : LO4ADO1). 
La ciclosporine (également connue sous le nom de 
ciclosporine A) est un polypeptide cyclique à 11 acides 
aminés. Il s’agit d’un immunosuppresseur puissant, qui, 
chez l’animal, prolonge la survie des allogreffes de peau, 
cœur, rein, pancréas, moelle osseuse, intestin grêle ou 
poumon. Les études suggèrent que la ciclosporine 
inhibe les réactions immunitaires à médiation cellulaire, 
y compris l’immunité de l’allogreffe, l’hypersensibilité 
retardée cutanée, l'encéphalomyélite allergique expéri- 
mentale, l’arthrite à l’adjuvant de Freund, la maladie du 
greffon contre l'hôte (GVHD) et aussi la production 
d'anticorps dépendante des lymphocytes T. Au niveau 
cellulaire, elle inhibe la production et la libération de 
lymphokines, notamment l’interleukine 2 (facteur de 
croissance des lymphocytes T, TCGF). La ciclosporine 
semble bloquer les lymphocytes quiescents en phase 
Go ou G1 du cycle cellulaire, et inhibe la libération de 
lymphokines par les lymphocytes T activés lors de la 
stimulation antigénique. 

Les données disponibles suggèrent que l'action de la 
ciclosporine sur les lymphocytes est spécifique et réver- 
sible. Contrairement aux agents cytostatiques, elle ne 
diminue pas l’hématopoïièse et n’a pas d'effet sur les 
fonctions des cellules phagocytaires. 

Des greffes d'organes solides et de moelle osseuse ont 
été réalisées avec succès chez l'Homme en utilisant la 
ciclosporine pour prévenir et traiter le rejet et la réaction 
du greffon contre l'hôte. La ciclosporine a été utilisée 
avec succès chez des patients transplantés hépatiques 
qu'ils soient positifs ou négatifs au virus de l'hépatite C 
(VHC). Des effets bénéfiques du traitement par la 
ciclosporine ont également été montrés dans diverses 
pathologies dont l’origine auto-immune est établie ou 
suspectée. 

Population pédiatrique : 

Il a été montré que la ciclosporine est efficace dans le 
syndrome néphrotique corticodépendant. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

La ciclosporine se distribue largement dans l’espace 
extravasculaire, avec un volume apparent de distribution 
moyen de 3,5 l/kg. Dans le sang, la répartition est la 
suivante : 33-47 % dans le plasma, 4-9 % dans les 
lymphocytes, 5-12 % dans les granulocytes et 41-58 % 
dans les hématies. Dans le plasma, 90 % environ de la 
ciclosporine sont liés aux protéines, principalement les 
lipoprotéines. 












































Biotransformation : 

La ciclosporine est fortement métabolisée en une quin- 
zaine de métabolites. Le métabolisme se fait principa- 
lement au niveau hépatique via le cytochrome P450 3A4 
(CYP3A4) et les principales voies métaboliques relè- 
vent de monohydroxylation, de dihydroxylation et des 
N-déméthylation à différents endroits de la molécule. 
Tous les métabolites identifiés jusqu'à présent contien- 
nent la structure peptidique intacte du composant 
parent ; certains possèdent une faible activité immuno- 
suppressive (jusqu’à un dixième de médicament 
inchangé). 

Élimination : 

Les données disponibles sur la demi-vie d'élimination 
terminale de la ciclosporine sont très variables selon la 
méthode de dosage employée et la population cible. La 
demi-vie d'élimination terminale varie de 6,3 heures 
chezles volontaires sains à 20,4 heures chezles patients 
présentant une maladie hépatique sévère. 
L'élimination est essentiellement biliaire, avec seule- 
ment 6 % de la dose excrétée dans l’urine après 
administration orale, et avec moins de 1 % sous forme 
inchangée (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

La demi-vie d'élimination chez les patients transplan- 
tés rénaux est d'environ 11 heures avec un intervalle 
compris entre 4 et 25 heures. 

Populations particulières : 

- Patients insuffisants rénaux : 

Dans une étude conduite chez des patients atteints 
d'insuffisance rénale terminale, la clairance systé- 
mique représentait les deux tiers environ de la clai- 
rance systémique moyenne atteinte chez des patients 
ayant une fonction rénale normale. Moins de 1 % de 
la dose administrée est éliminé par dialyse. 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 
Une augmentation de l'exposition de la ciclosporine 
d'environ 2 à 3 fois a été observée chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique. Dans une 
étude conduite chez des patients atteints de maladie 
hépatique sévère avec cirrhose prouvée par biopsie, 
la demi-vie d'élimination terminale a été de 20,4 heu- 
res (extrêmes : 10,8 et 48,0 heures) contre 7,4 à 
11,0 heures chez des sujets sains. 

Population pédiatrique : 

Les données de pharmacocinétiques chez des 
patients pédiatriques recevant Sandimmun ou Néoral 
sont très limitées. 

Chez 15 patients transplantés rénaux âgés de 3 à 
16 ans, la clairance de la ciclosporine dans le sang 
total après administration intraveineuse de Sandim- 
mun était de 10,6 ml/min/kg + 3,7 (analyse : RIA 
Cyclo-Trac spécifique). Au cours d’une étude chez 
7 patients transplantés rénaux âgés de 2 à 16 ans, la 
clairance de la ciclosporine était dans l'intervalle 
9,8-15,5 ml/min/kg. Chez 9 patients transplantés 
hépatiques âgés de 0,65 à 6 ans, la clairance était de 
9,3 ml/min/kg + 5,4 (analyse : CLHP). 

Par rapport aux données chez les patients adultes 
transplantés, la différence de la biodisponibilité entre 
Néoral et Sandimmun dans la population pédiatrique 
est comparable à celle observée chez les adultes. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La ciclosporine per os n’a pas montré d'effet tératogène 
ni mutagène lors des tests standard (jusqu'à 17 mg/kg/ 
jour chez le rat et 30 mg/kg/jour chez le lapin). À des 
doses toxiques (30 mg/kg/jour chez le rat et 100 mg/kg/ 
jour chez le lapin, per os), la ciclosporine s’est avérée 
embryo et fætotoxique, comme l'ont indiqué l’augmen- 
tation de la mortalité pré et post-natale, la réduction du 
poids fœtal et les retards de développement du sque- 
ette. 

Dans deux études publiées, des lapines exposées à la 
ciclosporine in utero (à la dose de 10 mg/kg/jour par 
voie sous-cutanée) ont présenté une réduction du 
nombre de néphrons, une hypertrophie rénale, une 
hypertension systémique et l'installation progressive 
d’une insuffisance rénale jusqu'à l’âge de 35 semaines. 
L’incidence des communications interventriculaires a 
été trouvée augmentée chez les fœtus portés par des 
rates gravides ayant reçu 12 mg/kg/jour de ciclosporine 
par voie intraveineuse (soit deux fois la dose intravei- 
neuse recommandée chez l'Homme). Ces résultats 
n'ont pas été observés dans d’autres espèces et on ne 
connaît pas leur pertinence chez l'Homme. Aucune 
altération de la fertilité n’a été montrée dans les études 
chez des rats mâles et femelles. 

De nombreux tests de génotoxicité in vitro et in vivo ont 
été menés avec la ciclosporine et ils n’ont pas montré 
de potentiel mutagénique cliniquement pertinent. 

Les études de carcinogénicité ont été conduites chez 
des rats et souris mâles et femelles. Dans l'étude de 
78 semaines chez la souris à des doses de 1, 4 et 
16 mg/kg/jour, une tendance statistiquement signifi- 
cative à l'augmentation des lymphomes lymphocytiques 
a été trouvée chez les femelles et, chez les mâles qui 
avaient reçu la dose moyenne, l'incidence des carci- 
nomes hépatocellulaires a été significativement supé- 
rieure aux valeurs témoins. Dans l'étude de 24 mois 
chez le rat à des doses de 0,5, 2 et 8 mg/kg/jour, la 
fréquence d'adénomes langerhansiens a été statisti- 
quement plus élevée chez les animaux traités à la dose 
faible que chez les témoins. La fréquence des carci- 
nomes hépatocellulaires et des adénomes pancréa- 
tiques était indépendante de la dose administrée. 
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DP] INCOMPATIBILITÉS 


Sandimmun solution à diluer pour perfusion contient du 
ricinoléate de macrogolglycérol/huile de ricin poly- 
oxyl 35, pouvant entraîner le décrochage du phtalate 
contenu dans le polychlorure de vinyl. Si possible, des 
récipients en verre doivent être utilisés pour la perfusion. 
Des récipients en plastique ne doivent être utilisés que 
s'ils sont conformes aux normes actuelles de la Pharma- 
copée européenne « Récipients stériles en matière 
plastique pour le sang humain et les produits du sang » 
ou « Récipients vides et stériles en matériau à base de 
polychlorure de vinyle plastifié pour le sang humain et 
les produits du sang ». Les récipients et bouchons ne 
doivent pas contenir d’huile de silicone ni de corps gras. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. 
A conserver dans l'emballage d’origine. 

Une fois l’ampoule ouverte, le contenu doit être utilisé 
immédiatement. 

Après dilution : La solution doit être utilisée immédia- 
tement. En cas d'utilisation non immédiate, les condi- 
tions et durées de conservation sont de la seule respon- 
sabilité de l’utilisateur et la conservation ne doit pas 
dépasser 24 heures entre 2 °C et 8 °C sauf si la dilution 
a eu lieu dans des conditions d’asepsie dûment contrô- 
ées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution doit être diluée en conditions aseptiques 
dans la proportion de 1:20 à 1:100 dans une solution 
saline normale ou de glucose à 5 %, et administrée en 
perfusion intraveineuse lente de 2 à 6 heures. Les 
solutions pour perfusion diluées doivent être jetées 
après 24 heures. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. Prescription 
réservée aux spécialistes en oncologie ou en hémato- 
logie ou aux médecins compétents en cancérologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

AMM 3400955457961 (1983, RCP rév 25.03.16) 1 ml. 
Collect. 
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SANDOGLOBULINE voie parentérale 


immunoglobulines humaines 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Immunologie, Transplantation / Immunomodulateurs 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 

e Neurologie / Syndrome de Guillain Barré 





SANDOSTATINE © 
50 pg/ml, 100 ug/ml, 500 ug/ml, 
solution injectable/pour perfusion 
octréotide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (SC) ou pour perfusion (IV) à 50 ug/ml, 
100 ug/ml et 500 ug/ml (solution limpide, incolore) : 
Ampoules de 1 ml, boîtes de 6. 


COMPOSITION p ampoule 

Octréotide (DCI) acétate 

exprimé en octréotide ...........sssssssseessseseeee 50 ug 
ou 100 ug 
ou 500 ug 


Excipients (communs) : acide lactique, mannitol (E421), 
bicarbonate de sodium, eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : contient moins de 
1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c’est à dire qu'il 
est essentiellement « sans sodium ». 


[Dc] INDICATIONS 

- Contrôle des symptômes et diminution des taux 
circulants d’hormone de croissance (GH) et d’IGF-1 
chez les patients acromégales mal contrôlés après 
chirurgie ou radiothérapie. Sandostatine est égale- 
ment indiqué chez les patients acromégales dont l’état 
de santé ne permet pas une intervention ou qui la 
refusent, ou pendant la période transitoire précédant 
la complète efficacité de la radiothérapie. 

- Soulagement des symptômes associés aux tumeurs 
endocrines gastro-entéro-pancréatiques fonctionnel- 
les, par exemple les tumeurs carcinoïdes avec signe(s) 
clinique(s) d’un syndrome carcinoïde (cf Pharmaco- 
dynamie). 

- Sandostatine n’est pas un médicament anticancéreux 
et n’est pas un traitement curatif pour ces patients. 

- Prévention des complications de la chirurgie pancréa- 

tique. 








- Traitement en urgence des hémorragies, et prévention 
de la récidive de l’hémorragie des varices gastro- 
œsophagiennes chez les patients cirrhotiques. San- 
dostatine doit être utilisé en association avec une 
thérapie spécifique telle que la sclérothérapie endo- 
scopique. 

- Traitement des adénomes thyréotropes : 

- lorsque la sécrétion n'est pas normalisée après 
chirurgie et/ou radiothérapie ; 

- chez les patients ne relevant pas d’un traitement 
chirurgical ; 

- chez les patients irradiés, en attente de l'efficacité 
de la radiothérapie. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Acromégalie : 

Dose initiale de 0,05 à 0,1 mg toutes les 8 à 12 heures, 
en injection sous-cutanée (SC). L’ajustement posolo- 
gique doit être fondé sur le dosage mensuel des taux 
de GH et IGF-1 (objectif : GH < 2,5 ng/mL ; IGF-1 
normale), les symptômes cliniques et la tolérance. La 
posologie journalière optimale est de 0,3 mg chez la 
plupart des patients. La dose maximale de 1,5 mg par 
jour ne devrait pas être dépassée. Chez les patients 
traités par une dose stable de Sandostatine, un dosage 
du taux de GH doit être réalisé tous les 6 mois. 

Si aucune réduction satisfaisante du taux de GH et 
aucune amélioration des symptômes cliniques n’ont été 
obtenues dans les 3 mois qui suivent le début du 
traitement par Sandostatine, celui-ci devrait être inter- 
rompu. 

Tumeurs endocrines gastro-entéro-pancréatiques : 
Dose initiale de 0,05 mg, 1 à 2 fois par jour, en injection 
sous-cutanée (SC). En fonction de la réponse clinique, 
de l'effet sur les taux d'hormones produites par les 
tumeurs (dans le cas de tumeurs carcinoïdes, sur 
Pexcrétion urinaire d'acide 5-hydroxy-indol-acétique), 
et de la tolérance, la posologie peut être augmentée 
progressivement jusqu’à 0,1 à 0,2 mg, 3 fois par jour. 
Dans des circonstances exceptionnelles, des doses 
plus élevées peuvent s'avérer nécessaires. Les doses 
d'entretien doivent être ajustées au cas par cas. 

Pour le traitement des tumeurs carcinoïdes, en 
l'absence de bénéfice clinique après une semaine de 
traitement avec la dose maximale tolérée de Sandos- 
tatine, le traitement ne devrait pas être poursuivi. 
Complications après une chirurgie pancréatique : 
Dose de 0,1 mg, 3 fois par jour pendant 7 jours, en 
injection sous-cutanée, avec administration de la dose 
initiale le jour de l'intervention au minimum 1 heure avant 
la laparotomie. 

Hémorragie des varices gastro-æsophagiennes : 
25 microgrammes/heure pendant 5 jours, en perfusion 
intraveineuse (IV) continue. Sandostatine peut être dilué 
dans une solution physiologique saline. 

Chez les patients cirrhotiques présentant une hémor- 
ragie des varices gastro-œsophagiennes, Sandostatine 
a été bien toléré avec une administration par perfusion 
IV continue à des doses allant jusqu’à 50 microgram- 
mes/heure pendant 5 jours. 

Adénomes thyréotropes : 

Une posologie de 100 microgrammes 3 fois par jour par 
injection sous-cutanée (SC) est efficace dans la plupart 
des cas. La dose peut être adaptée en fonction de la 
réponse de la TSH et des hormones thyroïdiennes. Au 
minimum 5 jours de traitement sont nécessaires pour 
juger de l'efficacité. 

Population âgée : 

Il n'existe aucune preuve de diminution de la tolérance 
ou de nécessité d'ajuster la posologie chez les patients 
âgés traités avec Sandostatine. 

Population pédiatrique : 

L'expérience de l’utilisation de Sandostatine chez 
l'enfant est limitée. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients présentant une cirrhose hépatique, la 
demi-vie du médicament peut être augmentée, néces- 
sitant une adaptation de la dose d'entretien. 
Insuffisance rénale : 

L’insuffisance rénale n’a pas modifié l’aire sous la courbe 
ASC) d'octréotide injecté en sous-cutané. Il n’est donc 
pas nécessaire d'ajuster la dose de Sandostatine. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Sandostatine peut être administré directement par injec- 
tion sous-cutanée (SC) ou par perfusion intraveineuse 
IV) après dilution. Pour les instructions concernant la 
manipulation et la dilution du médicament, voir la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité connue à la substance active ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Les adénomes hypophysaires somatotropes peuvent 
parfois augmenter de volume, entraînant des complica- 
tions sévères (par exemple une altération du champ 
visuel). Il est donc important de surveiller attentivement 
tous les patients. En cas d'augmentation de volume de 
l'adénome, des alternatives thérapeutiques devraient 
être envisagées. 

Les bénéfices thérapeutiques d’une diminution du taux 
de l’hormone de croissance (GH) et de la normalisation 
des taux d’IGF-1 chez les patientes acromégales sont 
susceptibles de restaurer la fertilité. II est donc conseillé 
aux femmes en âge de procréer d'utiliser un moyen de 
contraception adéquat si nécessaire durant un traite- 
ment par octréotide (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
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Un suivi de la fonction thyroïdienne doit être réalisé chez 
les patients traités au long cours par octréotide. 

Un suivi de la fonction hépatique doit être réalisé au 
cours du traitement par octréotide. 

Effets cardiovasculaires : 

Des cas fréquents de bradycardie ont été rapportés. Une 
adaptation posologique de médicaments tels que bêta- 
bloquants, inhibiteurs calciques ou substances agissant 
sur l’équilibre hydroélectrolytique peut être nécessaire 
(cf Interactions). 

Effets sur la vésicule biliaire : 

L’octréotide inhibe la sécrétion de cholécystokinine, ce 
qui entraîne une diminution de la contractilité vésiculaire 
et un risque accru de formation de boue et de calculs 
biliaires. L'incidence de la formation de calculs biliaires 
sous traitement au long cours par Sandostatine SC est 
estimée à environ 15 à 30 %. La prévalence dans la 
population générale est environ de 5 à 20 %. Il est 
cependant recommandé d'effectuer une échographie 
de la vésicule biliaire avant l'initiation du traitement par 
Sandostatine puis tous les 6 à 12 mois pendant le 
traitement. La présence de calculs chez les patients 
traités par Sandostatine est généralement asymptoma- 
tique ; les calculs symptomatiques doivent être traités 
soit par dissolution par des acides biliaires, soit par 
chirurgie. 

Tumeurs endocrines gastro-entéro-pancréatiques : 
Au cours du traitement des tumeurs endocrines gastro- 
entéro-pancréatiques, de rares cas d'échappement 
soudain au contrôle symptomatique par Sandostatine 
peuvent se produire, avec réapparition rapide de symp- 
tômes sévères. Si le traitement est arrêté, les symptô- 
mes peuvent s’aggraver ou réapparaître. 
Métabolisme du glucose : 

Sandostatine peut altérer la glycorégulation en raison 
de son action inhibitrice sur les sécrétions de GH, 
glucagon et insuline. La tolérance au glucose post- 
prandial peut être perturbée, et dans certains cas, une 
hyperglycémie persistante peut résulter d’une adminis- 
tration chronique. Des cas d’hypoglycémie ont égale- 
ment été rapportés. 

Chez les patients ayant un insulinome, l’octréotide peut 
augmenter l'intensité et la durée de l’hypoglycémie. Ceci 
s'explique par le fait que l’octréotide inhibe de manière 
relativement plus importante la sécrétion de GH et du 
glucagon que celle de l'insuline, et que la durée de son 
action inhibitrice est plus courte sur l'insuline. Ces 
patients doivent être étroitement surveillés en début de 
traitement avec Sandostatine, ainsi qu’à chaque modifi- 
cation de posologie. L'administration plus fréquente de 
doses plus faibles peut réduire les fortes variations de 
glycémie observées. 

L'administration de Sandostatine peut réduire les 
besoins en insuline chez le diabétique de type 1. Chez 
les patients non diabétiques et les patients présentant 
un diabète de type 2 avec des réserves d'insuline 
partiellement intactes, l'administration de Sandostatine 
pourrait augmenter la glycémie post-prandiale. Ainsi, il 
est recommandé de suivre régulièrement la glycémie et 
le traitement antidiabétique. 

Varices œsophagiennes : 

Puisque après des épisodes hémorragiques de varices 
œsophagiennes, il existe un risque plus élevé d’appa- 
rition de diabète insulino-dépendant ou de modification 
des besoins en insuline chez les patients qui présen- 
taient un diabète pré-existant, une surveillance adaptée 
de l'équilibre glycémique est indispensable. 
Réactions locales au site d'injection : 

Dans une étude de toxicité de 52 semaines conduite 
chez le rat, principalement réalisée chez des mâles, des 
sarcomes ont été observés au niveau du site d'injection 
SC, et ceci uniquement pour la dose la plus élevée 
(environ 8 fois la dose maximale administrée à l’homme, 
basée sur la surface corporelle). 

Chez le chien, aucune lésion hyperplasique ou néopla- 
sique n’a été observée au site d'injection SC lors d'une 
étude de toxicité d’une durée de 52 semaines. 

Chez les patients traités par Sandostatine, dont certains 
depuis 15 ans, il n’a jamais été rapporté de formation 
tumorale au site d'injection. 

Toutes les informations disponibles à ce jour indiquent 
que les résultats observés chez le rat sont spécifiques à 
cette espèce et n'ont pas de pertinence pour l'utilisation 
du médicament chez l'homme (cf Sécurité préclinique). 
Nutrition : 

Chez certains patients, l’octréotide peut diminuer 
l'absorption des lipides alimentaires. 

Chez certains patients traités avec l’octréotide, une 
diminution du taux de vitamine B12 et un test de Schilling 
anormal ont été observés. Il est recommandé de contrô- 
ler le taux de vitamine B12 pendant le traitement par 
octréotide chez les patients ayant des antécédents de 
carence en vitamine B12. 

Teneur en sodium : 

Sandostatine contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par dose, c'est à dire qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

Une adaptation posologique de médicaments tels que 
bêtabloquants, inhibiteurs calciques ou substances 
agissant sur l’équilibre hydroélectrolytique peut être 
nécessaire lorsqu'ils sont administrés en même temps 
que Sandostatine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des adaptations posologiques de l'insuline et des anti- 
diabétiques peuvent être nécessaires en cas d’adminis- 
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tration concomitante de Sandostatine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Il a été montré que Sandostatine réduit l’absorption 
intestinale de la ciclosporine et retarde celle de la 
cimétidine. 

L'administration concomitante d’octréotide et de bromo- 
criptine augmente la biodisponibilité de cette dernière. 
Des données limitées de la littérature indiquent que les 
analogues de la somatostatine pourraient diminuer la 
clairance métabolique des substances métabolisées par 
le cytochrome P450, ce qui pourrait être lié à l'inhibition 
de l'hormone de croissance. Comme on ne peut exclure 
que l'octréotide puisse avoir cet effet, les médicaments 
métabolisés principalement par le CYP3A4 et possédant 
un faible index thérapeutique (ex : quinidine, terfénadine) 
doivent être utilisés avec prudence. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l'exposition de la femme enceinte à 
l’octréotide sont limitées (moins de 300 grossesses), et 
dans environ un tiers de ces cas, les données sur l'issue 
des grossesses ne sont pas connues. La majorité des 
rapports a été reçue après la commercialisation de 
l'octréotide et plus de la moitié des expositions à 
l’octréotide pendant la grossesse a été rapportée chez 
des patientes acromégales. La plupart des patientes 
avaient été exposées à l’octréotide pendant le premier 
trimestre de la grossesse, à une dose comprise entre 
100 et 1200 microgrammes/jour de Sandostatine SC, 
ou entre 10 et 40 mg/mois de Sandostatine LP. Des 
anomalies congénitales ont été rapportées dans environ 
4 % des cas de grossesse dont l'issue est connue, sans 
qu'aucun lien de causalité n'ait été établi avec la prise 
d’octréotide. 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par précaution, il est préférable de ne pas utiliser 
Sandostatine au cours de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’octréotide est excrété dans le lait 
maternel. Des études chez l’animal ont montré que 
l’octréotide est excrété dans le lait maternel. Au cours 
du traitement par Sandostatine, les patientes ne doivent 
pas allaiter. 

FERTILITÉ : 

On ne sait pas si l’octréotide a un effet sur la fertilité 
humaine. Une descente tardive des testicules a été 
observée chez les descendants mâles des femelles 
traitées durant la grossesse et l'allaitement. Cependant, 
l'octréotide n’a pas altéré la fertilité des rats mâles et 
femelles traités à des doses allant jusqu’à 1 mg/kg de 
poids corporel/our (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Sandostatine n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Les patients devront être incités à la prudence 
s'ils conduisent des véhicules ou utilisent des machines 
s'ils ressentent des sensations vertigineuses, de l'asthé- 
nie/de la fatigue ou des céphalées au cours d'un 
traitement par Sandostatine. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
avec l’octréotide sont des troubles gastro-intestinaux, 
des troubles du système nerveux, des troubles hépato- 
biliaires, et des troubles nutritionnels et du métabolisme. 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
dans les études cliniques avec l'octréotide étaient : 
diarrhées, douleurs abdominales, nausées, flatulences, 
céphalées, cholélithiase, hyperglycémie et constipation. 
D'autres effets indésirables ont été fréquemment rap- 
portés comme des sensations vertigineuses, des dou- 
leurs localisées, des boues biliaires, des dysfonction- 
nements thyroïdiens (par exemple diminution de la TSH, 
diminution de la T4 totale et diminution de la T4 libre), 
des selles molles, une intolérance au glucose, des 
vomissements, une asthénie et une hypoglycémie. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables listés dans le tableau 1 ci- 
dessous ont été rapportés lors des études cliniques 
avec l’octréotide. 

Les effets indésirables (tableau 1) sont classés par ordre 
décroissant de fréquence selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et 
< 1/1000) et très rare (< 1/10 000), incluant les cas 
isolés. Au sein de chaque catégorie de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 1 - Effets indésirables rapportés au cours des 
essais cliniques 














Affections gastro-intestinales 








Très fréquent | Diarrhée, douleurs abdominales, 
nausées, constipation, flatulences 
Fréquent Dyspepsie, vomissements, 


ballonnements, stéatorrhée, selles 
molles, décoloration des selles 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Fréquent Sensation vertigineuse 

















Affections endocriniennes 





Fréquent Hypothyroïdie, dysthyroïdie (par exemple, 
diminution de la TSH, diminution de la T4 


totale et diminution de la T4 libre) 





Affections hépatobiliaires 
Cholélithiase 


Cholécystite, boue biliaire, 
hyperbilirubinémie 





Très fréquent 
Fréquent 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Hyperglycémie 





Fréquent Hypoglycémie, intolérance au glucose, 


anorexie 





Peufréquent | Déshydratation 








Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Très fréquent | Réactions au site d'injection 


Asthénie 





Fréquent 





Investigations 





Fréquent Élévation du taux des transaminases 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Un nombre limité de cas de surdosages accidentels de 
Sandostatine chez l'adulte et l’enfant a été rapporté. 
Pour les adultes, la dose allait de 2400 à 6000 micro- 
grammes/jour administrés en perfusion continue (100 
à 250 microgrammes/heure) ou sous-cutanée 
(1500 microgrammes, 3 fois par jour). Les effets indési- 
rables rapportés ont été les suivants : arythmie, hypo- 
tension, arrêt cardiaque, hypoxie cérébrale, pancréatite, 
stéatose hépatique, diarrhée, faiblesse, léthargie, perte 
de poids, hépatomégalie et acidose lactique. 

Chez l'enfant, la dose allait de 50 à 3000 microgrammes/ 
jour administrés en perfusion continue (2,1 à 500 micro- 
grammes/heure) ou en sous-cutané (50 à 100 micro- 
grammes). Le seul effet indésirable rapporté a été une 
hyperglycémie modérée. 

Aucun effet indésirable inattendu n’a été notifié chez les 
patients atteints de cancer recevant Sandostatine à des 
doses de 3000 à 30 000 microgrammes/jour en plusieurs 
injections par voie sous-cutanée. 

La prise en charge du surdosage est symptomatique. 

















Fréquent Prurit, rash, alopécie 





Affections respiratoires 





Fréquent Dyspnée 





Affections cardiaques 





Fréquent Bradycardie 











Peufréquent |Tachycardie 





Post-commercialisation : 

Les effets indésirables listés dans le tableau 2 ont été 
rapportés spontanément et il n’est pas toujours possible 
d'évaluer leur fréquence ou la relation de cause à effet 
avec l'exposition au médicament. 

Tableau 2 - Effets indésirables issus de la notification 
spontanée 


Affections du système 
immunitaire 





Anaphylaxie, allergie/réactions 
d'hypersensibilité 





Affections delapeauet |Urticaire 


dutissu sous-cutané 





Affections 
hépatobiliaires 


Pancréatite aiguë, hépatite aiguë 
sans cholestase, hépatite 
cholestatique, cholestase, ictère, 











ictère cholestatique 
Affections cardiaques | Arythmies 
Investigations Élévation dutauxde 

phosphatases alcalines, 

élévation du taux de 








gamma-glutamyl-transférases 





Description de certains effets indésirables : 
Affections gastro-intestinales : 

Dans de rares cas, les effets indésirables gastro-intes- 
tinaux peuvent évoquer une occlusion intestinale aiguë 
avec distension abdominale progressive, douleur épi- 
gastrique sévère, sensibilité et défense abdominales. 
En général, la fréquence des événements gastro-intes- 
tinaux décroît progressivement au cours du traitement. 
Les effets indésirables gastro-intestinaux peuvent être 
atténués en évitant de réaliser l'injection sous-cutanée 
au moment des repas, c’est-à-dire en injectant le produit 
entre deux repas ou avant le coucher. 

Réactions au site d'injection : 

La douleur, les sensations de piqûre, de picotements 
ou de brûlure au site d'injection sous-cutanée, avec rou- 
geur et gonflement, durent rarement plus de 15 minutes. 
La gêne locale peut être diminuée en laissant la solution 
atteindre la température ambiante avant l'injection ou 
en administrant un plus petit volume à une concentration 
plus élevée. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Bien que l’excrétion de graisses dans les selles puisse 
être augmentée, il n’y a pas de preuve à ce jour que le 
traitement au long cours par l’octréotide puisse conduire 
à une carence nutritionnelle par malabsorption. 
Enzymes pancréatiques : 

Dans de très rares cas, des pancréatites aiguës ont été 
rapportées, en général dans les premières heures ou 
les premiers jours du traitement par Sandostatine SC, 
et se sont résolues à l'arrêt du traitement. Par ailleurs, 
des cas de pancréatites dues à une lithiase biliaire ont 
été rapportés chez des patients traités au long cours 
par Sandostatine SC. 

Affections cardiaques : 

Chez des patients atteints d'acromégalie et de syndro- 
mes carcinoïdes, des modifications de l'ECG telles que, 
allongement de l'intervalle QT, déviation axiale, repola- 
risation précoce, microvoltage, transition R/S, onde R 
précoce et modifications non spécifiques du segment 
ST-T ont été observées. La relation entre ces événe- 
ments et le traitement par acétate d’octréotide n’a 
cependant pas été établie car de nombreux patients 
présentaient des pathologies cardiaques associées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 





[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Somatostatine et ana- 
ogues (code ATC : H01CB02). 
L'octréotide est un octapeptide de synthèse, dérivant 
de la somatostatine naturelle, possédant les mêmes 
effets pharmacologiques mais dont la durée d'action 
est nettement prolongée. Il inhibe l'augmentation patho- 
ogique de la sécrétion de l'hormone de croissance (GH) 
ainsi que de peptides et de la sérotonine produits par 
e système endocrinien gastro-entéro-pancréatique 
(GEP). 
Chez l'animal, l’octréotide est, par rapport à la somato- 
statine, un inhibiteur plus puissant de la sécrétion de 
GH, de glucagon et d'insuline, avec une plus grande 
sélectivité pour l’inhibition de la GH et du glucagon. 
Chez le sujet sain, il a été constaté que Sandostatine 
inhibait : 
-la libération de la GH stimulée par l’arginine, par 
l'exercice ou par l’hypoglycémie induite par l'insuline ; 
- la libération post-prandiale d'insuline, de glucagon, 
de gastrine et d’autres peptides du système endo- 
crinien GEP, de même que la libération d'insuline et 
de glucagon provoquée par l’arginine ; 
- la libération d'hormone thyréotrope (TSH) induite par 
la TRH. 
Contrairement à la somatostatine, l’octréotide inhibe la 
sécrétion de GH préférentiellement à celle de l'insuline 
et son administration n’est pas suivie d’un rebond de 
sécrétion hormonale (c'est-à-dire de GH chez les acro- 
mégales). 
Chez les patients acromégales, Sandostatine diminue 
les taux plasmatiques de GH et d’IGF-1. Une réduction 
de GH de 50 % ou plus se produit chez près de 90 % 
des patients, et une diminution des taux plasmatiques 
de GH à des doses inférieures à 5 ng/mL peut être 
obtenue dans environ la moitié des cas. Chez la plupart 
des patients, Sandostatine réduit significativement les 
symptômes cliniques de la maladie tels que céphalées, 
gonflement de la peau et des tissus mous, hyperhidrose, 
arthralgie et paresthésie. Chez les patients présentant 
un adénome hypophysaire volumineux, Sandostatine 
peut entraîner une diminution de la masse tumorale. 
Chez les patients porteurs de tumeurs fonctionnelles 
du système endocrinien gastro-entéro-pancréatique, 
Sandostatine, en raison de ses divers effets endo- 
criniens, modifie de nombreux paramètres cliniques. 
Une amélioration clinique et un bénéfice sur les symp- 
tômes sont observés chez des patients qui présentent 
des symptômes dus à leurs tumeurs persistant malgré 
des traitements antérieurs, notamment chirurgie, embo- 
lisation de l'artère hépatique, et diverses chimiothé- 
rapies telles que la streptozocine et le 5-fluoro-uracile. 
Les effets de Sandostatine dans les différents types de 
tumeurs sont les suivants : 
Tumeurs carcinoïdes : 
L'administration de Sandostatine peut entraîner une 
amélioration des symptômes, notamment des « flush » 
et de la diarrhée. Dans de nombreux cas, cela s’accom- 
pagne d’une diminution des taux plasmatiques de 
sérotonine et de l’excrétion urinaire d’acide 5-hydroxy- 
indol-acétique. 
VIPomes : 
La caractéristique biologique de ces tumeurs est une 
surproduction de peptide intestinal vasoactif (VIP). Dans 
la plupart des cas, l'administration de Sandostatine 
permet un soulagement de la diarrhée sécrétoire sévère 
qui caractérise cette affection, ce qui contribue à 
améliorer de façon importante la qualité de vie des 
patients. Cela s'accompagne d’une amélioration des 
troubles électrolytiques associés (notamment de l’hypo- 
kaliémie), ce qui permet de suspendre les apports 
hydro-électrolytiques par voies entérale et parentérale. 
Chez certains patients, l'examen partomodensitométrie 
suggère que l'évolution tumorale a été ralentie ou 
stoppée, ou même une réduction de la masse tumorale, 
notamment de métastases hépatiques, a pu être obser- 
vée. L'amélioration clinique s'accompagne générale- 
ment d’une réduction du taux plasmatique de VIP, qui 
peut même se normaliser. 
Glucagonomes : 
L'administration de Sandostatine entraîne dans la plu- 











part des cas une amélioration notable de l’érythème 
migratoire nécrolytique qui caractérise ces tumeurs. 
Sandostatine a souvent un effet sur le diabète léger, 
mais cet effet n’est pas prononcé et n’est généralement 
pas suffisant pour entraîner une diminution des besoins 
en insuline ou en antidiabétiques oraux. Sandostatine 
permet une amélioration des diarrhées, ainsi qu’une 
prise de poids. Bien que l’administration de Sandos- 
tatine provoque souvent une baisse immédiate du taux 
plasmatique de glucagon, elle ne se maintient généra- 
lement pas au cours d’une administration prolongée, 
bien que l'amélioration des symptômes se maintienne. 
Gastrinomes/syndrome de Zollinger-Ellison : 

Le traitement par inhibiteurs de la pompe à protons et 
antagonistes des récepteurs H2 permet généralement 
de contrôler l'hypersécrétion d’acide gastrique. Cepen- 
dant, il est possible que la diarrhée, qui est aussi un 
symptôme majeur, ne soit pas soulagée de manière 
adéquate par les inhibiteurs de la pompe à protons et 
les antagonistes des récepteurs H2. Sandostatine peut 
aider à réduire davantage l'hypersécrétion d'acide gas- 
trique et à soulager les symptômes, y compris la 
diarrhée, dans la mesure où elle permet de réduire les 
hypergastrinémies de certains patients. 

Insulinomes : 

L'administration de Sandostatine entraîne une chute de 
l'insuline immunoréactive circulante, mais cette baisse 
peut être de brève durée (2 heures environ). Chez les 
patients porteurs de tumeurs opérables, Sandostatine 
peut contribuer à rétablir et à maintenir une glycémie 
normale avant l'intervention. Chez les patients por- 
teurs de tumeurs bénignes inopérables ou malignes, le 
contrôle de la glycémie peut être amélioré même en 
l'absence d’une réduction concomitante et durable des 
taux circulants d'insuline. 

Complications après une chirurgie pancréatique : 
Chez les patients subissant une chirurgie pancréatique, 
l'administration péri- et post-opératoire de Sandostatine 
réduit l'incidence des complications post-opératoires 
typiques (par exemple fistule pancréatique, abcès et 
septicémie consécutive, pancréatite aiguë post-opéra- 
toire). 

Hémorragie des varices gastro-æsophagiennes : 
Chez les patients présentant des hémorragies des 
varices gastro-æsophagiennes dues à une cirrhose, 
Sandostatine administré conjointement à un traitement 
spécifique (par exemple sclérothérapie) est associé à 
un meilleur contrôle des saignements et de leurs réci- 
dives précoces, à des besoins réduits en transfusion et 
à une amélioration de la survie à 5 jours. Bien que le 
mode d'action précis de Sandostatine ne soit pas 
complètement élucidé, il est supposé que Sandostatine 
réduit le débit sanguin splanchnique par inhibition des 
hormones vasoactives (par exemple VIP, glucagon). 
Adénomes hypophysaires thyréotropes : 

Les effets du traitement par Sandostatine ont été 
prospectivement observés chez 21 patients et mis en 
commun avec des séries de 37 cas publiés. Parmi 
42 patients dont les données biochimiques sont éva- 
luables, il y avait 81 % des patients (n = 34) avec des 
résultats satisfaisants (réduction d’au moins 50 % de la 
TSH et réduction substantielle des hormones thyroï- 
diennes), tandis que 67 % (n = 28) avaient des taux de 
TSH et d'hormones thyroïdiennes qui s'étaient norma- 
lisés. Chez ces patients, la réponse a été maintenue 
pendant toute la durée du traitement (jusqu’à 61 mois, 
moyenne 15,7 mois). 

En ce qui concerne les symptômes cliniques, une nette 
amélioration a été observée chez 19 patients sur 32 
souffrant d’hyperthyroïdie clinique. Une réduction du 
volume de la tumeur supérieure à 20 % a été observée 
dans 11 cas (41 %) avec une diminution supérieure à 
50 % dans 4 cas (15 %). La réduction la plus précoce 
a été rapportée après 14 jours de traitement. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après injection sous-cutanée, l'octréotide est rapide- 
ment et complètement absorbé. Les pics de concen- 
trations plasmatiques sont atteints dans les 30 minutes. 
Distribution : 

Le volume de distribution est d'environ 0,27 L/kg et la 
clairance corporelle totale est de 160 mL/min. La liaison 
aux protéines plasmatiques est de l’ordre de 65 %. La 
quantité de Sandostatine liée aux hématies est négli- 
geable. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination après administration sous- 
cutanée est de 100 minutes. Après administration intra- 
veineuse, l'élimination est biphasique avec des demi- 
vies de 10 et 90 minutes. La majeure partie du peptide 
administré est éliminée dans les selles ; approximati- 
vement 32 % du produit sont excrétés sous forme 
inchangée dans les urines. 

Populations particulières : 

L'insuffisance rénale n’a pas modifié l'aire sous la courbe 
(ASC) de l’octréotide administré par voie sous-cutanée. 
L’élimination peut être diminuée chez les patients 
atteints de cirrhose hépatique, mais pas chez les 
patients atteints de stéatose hépatique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë et répétée, de génotoxicité, 
de cancérogenèse et de toxicité sur la reproduction 
chez l'animal n’ont pas révélé de risque particulier pour 
’homme. 

Les études sur la reproduction menées chez l'animal 
n’ont mis en évidence aucun effet tératogène, embryo/ 

















fætotoxique ou délétère sur la reproduction après admi- 
nistration de l’octréotide aux parents à des doses allant 
jusqu'à 1 mg/kg/jour. Un léger ralentissement de la 
croissance physiologique a été noté dans la descen- 
dance du rat, mais ce ralentissement était transitoire et 
imputable à l'inhibition de la GH due à une activité 
pharmacodynamique excessive (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Aucune étude spécifique n’a été menée chez le rat 
jeune. Lors des études de développement pré- et 
post-natal, un retard de croissance et de maturation a 
été observé chez les sujets de la génération F1 après 
administration d'octréotide à la mère pendant toute la 
durée de la grossesse et la période de lactation. Une 
descente tardive des testicules a été observée pour les 
descendants mâles de la génération F1, mais aucun 
effet délétère n’a été observé sur la fertilité des mâles 
de la génération F1 touchés. Ainsi, les effets mentionnés 
ci-dessus ont été temporaires et considérés comme 
consécutifs à l'inhibition de la GH. 
Cancérogénicité/toxicité chronique : 

Chez les rats recevant de l’acétate d’octréotide, à des 
doses quotidiennes allant jusqu’à 1,25 mg/kg de poids 
corporel, des fibrosarcomes ont été observés au site 
d'injection sous-cutané après 52, 104 et 113/116 semai- 
nes, principalement chez les mâles. Des tumeurs locales 
sont également apparues chez les rats témoins, mais le 
développement de ces tumeurs a été attribué à une 
fibroplasie anormale produite par des effets irritants 
soutenus aux sites d'injection, majorée par le véhicule 
acide lactique/mannitol. Cette réaction tissulaire non 
spécifique semble être particulière aux rats. Aucune 
lésion néoplasique n’a été observée chez les souris 
recevant des injections sous-cutanées quotidiennes 
d’octréotide à des doses allant jusqu’à 2 mg/kg pendant 
98 semaines, ou chez les chiens traités quotidiennement 
par des doses sous-cutanées de ce médicament pen- 
dant 52 semaines. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. L’acé- 
tate d’octréotide n’est pas stable dans les solutions de 
nutrition parentérale totale (NPT). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce produit doit être utilisé immédiatement après ouver- 
ture. Les solutions diluées doivent être utilisées immé- 
diatement après préparation. 

A conserver dans le conditionnement d’origine, à l'abri 
de la lumière. 

A conserver au réfrigérateur (2°C à 8°C). Ne pas 
congeler. 

Les ampoules peuvent être conservées à température 
ne dépassant pas 30 °C jusqu'à deux semaines. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Instructions pour l’utilisation et la manipulation : 
L'ampoule (50, 100 et 500 ug/1 mL) est uniquement 
destinée à un usage unique ; elle doit être ouverte juste 
avant l'administration et toute partie non utilisée doit 
être jetée. 

Administration sous-cutanée : 

Les patients qui s’auto-administrent le médicament par 
injection SC doivent recevoir des instructions précises 
du médecin ou de l’infirmier/ère. 

Afin de réduire la gêne locale, il est recommandé que la 
solution soit à température ambiante avant l'injection. 
Plusieurs injections à intervalles courts sur le même site 
d'injection doivent être évitées. 

Perfusion intraveineuse : 

Les médicaments parentéraux doivent faire l’objet d'un 
examen visuel pour vérifier l'absence de décoloration 
et de particules avant leur administration. En perfusion 
intraveineuse, le produit doit être dilué avant adminis- 
tration. Sandostatine (acétate d'octréotide) est physi- 
quement et chimiquement stable pendant 24 heures 
dans les solutions salines physiologiques stériles ou les 
solutions stériles de dextrose (glucose) à 5 % dans 
l’eau. Cependant, étant donné que Sandostatine peut 
avoir un effet sur l’homéostasie du glucose, il est 
recommandé d'utiliser des solutions salines physiolo- 
giques plutôt que des solutions de glucose. Les solu- 
tions diluées sont physiquement et chimiquement sta- 
bles pendant au moins 24 heures à une température ne 
dépassant pas 25 °C. Sur le plan microbiologique, la 
solution diluée doit être utilisée immédiatement. Si elle 
n’est pas utilisée immédiatement, la durée et les condi- 
tions de conservation avant utilisation sont de la respon- 
sabilité de l'utilisateur. 

Le contenu d'une ampoule de 500 microgrammes doit 
normalement être dilué dans 60 mL de sérum physio- 
logique et la solution obtenue doit être perfusée à l’aide 
d’une pompe à perfusion. Ceci doit être répété autant 
de fois que nécessaire jusqu'à ce que la durée de 
traitement prescrite soit atteinte. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle. 

AMM 3400934244100 (1989, RCP rév 18.09.17) 50 ug/ml. 
3400934244278 (1989, RCP rév 18.09.17) 100 ug/ml. 
3400934244339 (1990, RCP rév 18.09.17) 500 ug/ml. 

Mis sur le marché en 1989 (50 ug/ml et 100 ug/ml) et en 

1990 (500 ug/ml). 
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Prix : 43,33 € (6 ampoules 50 ug/ml). 
78,01 € (6 ampoules 100 ug/ml). 
356,17 € (6 ampoules 500 ug/ml). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





SANDOSTATINE © LP 
10 mg, 20 mg, 30 mg, 


suspension injectable 
octréotide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour suspension injectable (IM) à 
libération prolongée à 10 mg, 20 mg et 30 mg : 1 flacon 
de poudre (constituée de microsphères) + 1 seringue 
préremplie de 2,5 ml + 2 aiguilles. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Octréotide * (DCI)... 14,73 mg 
ou 25,93 mg 
ou 37,34 mg 


(sous forme d’acétate : 16,50 mg/fl 10 mg ; 29,05 mg/il 

20 mg ; 41,84 mg/fl 30 mg) 

Excipients (communs) : poly(D, L lactide-co-glycolide), 

mannitol. 

Solvant (commun) : carmellose sodique, mannitol, eau ppi. 

Excipient à effet notoire : carmellose sodique. 

* La quantité d’octréotide effectivement injectée au patient 

est respectivement de 10 mg, 20 mg et 30 mg. 

[De] INDICATIONS 

- Traitement de l’acromégalie chez les patients pour 
lesquels la chirurgie est inadaptée ou inefficace, ou 
pendant la période transitoire précédant la complète 
efficacité de la radiothérapie (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

- Traitement des patients avec des symptômes asso- 
ciés aux tumeurs endocrines gastro-entéro-pancréa- 
tiques fonctionnelles, par exemple les tumeurs carci- 
noïdes avec signe(s) clinique(s) d’un syndrome 
carcinoïde (cf Pharmacodynamie). 

- Traitement des patients atteints de tumeurs neuro- 
endocrines avancées de l'intestin moyen ou de locali- 
sation primitive inconnue lorsque les sites primitifs ne 
correspondant pas à l'intestin moyen ont été exclus. 

- Traitement des adénomes thyréotropes : 

- lorsque la sécrétion n'est pas normalisée après 
chirurgie et/ou radiothérapie ; 

- chez les patients ne relevant pas d’un traitement 
chirurgical ; 

- chez les patients irradiés, en attente de l'efficacité 
de la radiothérapie. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Acromégalie : 

Il est recommandé de débuter le traitement par Sandos- 
tatine LP à la posologie de 20 mg toutes les 4 semaines 
pendant 3 mois. Chez les patients sous traitement par 
Sandostatine par voie sous-cutanée (SC), le traitement 
avec Sandostatine LP peut être initié le lendemain de la 
dernière administration de Sandostatine SC. L'ajuste- 
ment de la dose sera basé sur les taux sériques de 
l'hormone de croissance (GH) et de l’IGF-1/somato- 
médine C, ainsi que sur les symptômes cliniques. 

Si après 3 mois de traitement, les symptômes cliniques 
et les taux hormonaux (GH ; IGF-1) ne sont pas 
complètement contrôlés (concentration de GH toujours 
> 2,5 microgrammes/L), la dose de Sandostatine LP 
peut être augmentée à 30 mg administrée toutes les 
4 semaines. Si 3 mois plus tard, les concentrations de 
GH et d’IGF-1 sont insuffisamment contrôlées par 
l'administration de 30 mg de Sandostatine LP, la dose 
pourra être augmentée à 40 mg toutes les 4 semaines. 
Chez les patients dont le taux de GH se maintient 
toujours au-dessous de 1 microgramme/L, dont le taux 
d'IGF-1 est normalisé et chez qui les principaux signes/ 
symptômes réversibles de l'acromégalie ont disparu 
après 3 mois de traitement à la dose de 20 mg, il est 
possible de réduire la dose à 10 mg de Sandostatine LP 
toutes les 4 semaines. Néanmoins, chez ces patients 
qui reçoivent de faibles doses de Sandostatine LP, une 
surveillance stricte des valeurs sériques de GH et 
d'IGF-1 et de l’évolution clinique est recommandée. 
Pour les patients qui sont traités par une dose stable 
de Sandostatine LP, un dosage des taux de GH et 
d'IGF-1 doit être réalisé tous les 6 mois. 

Tumeurs endocrines gastro-entéro-pancréatiques : 

- Traitement des patients présentant des symptômes 
associés aux tumeurs neuroendocrines gastro- 
entéro-pancréatiques fonctionnelles : 

Il est recommandé de débuter le traitement par 
Sandostatine LP à la posologie de 20 mg toutes les 
4 semaines. Chez les patients sous traitement par 
Sandostatine par voie sous-cutanée (SC), l'adminis- 
tration de Sandostatine (SC) doit être poursuivie, 
pendant les 2 semaines qui suivent la première 
injection de Sandostatine LP à la même posologie 
efficace que précédemment. 

Chez les patients dont les symptômes et les mar- 
queurs biologiques sont bien contrôlés après 3 mois 











de traitement, la posologie peut être réduite à 10 mg 
de Sandostatine LP toutes les 4 semaines. 

Chez les patients dont les symptômes ne sont que 
partiellement contrôlés après 3 mois de traitement, la 
posologie peut être augmentée à 30 mg de Sandos- 
tatine LP toutes les 4 semaines. 

Durant les périodes où les symptômes liés aux 
tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréati- 
ques pourraient se majorer pendant le traitement par 
Sandostatine LP, il est recommandé d’administrer 
simultanément Sandostatine par voie sous-cutanée à 
la dose qui était pratiquée avant l'instauration du 
traitement par Sandostatine LP. Cela peut se produire 
principalement au cours des 2 premiers mois de 
traitement car les concentrations thérapeutiques effi- 
caces d’octréotide n’ont pas encore été atteintes. 

- Traitement des patients atteints de tumeurs neuro- 
endocrines avancées de l'intestin moyen ou de locali- 
sation primitive inconnue lorsque les sites primitifs ne 
correspondant pas à l'intestin moyen ont été exclus : 
La dose recommandée de Sandostatine LP est de 
30 mg toutes les 4 semaines (cf Pharmacodynamie). 
Le traitement par Sandostatine LP dans le but de 
contrôler la tumeur doit être poursuivi en l'absence 
de progression tumorale. 

Adénomes thyréotropes : 
Le traitement par Sandostatine LP doit débuter à la 
posologie de 20 mg toutes les 4 semaines pendant 
3 mois avant d'envisager une adaptation posologique. 
La dose sera adaptée en fonction de la réponse de la 
TSH et des hormones thyroïdiennes. 
Insuffisance rénale : 
L’insuffisance rénale n’a pas modifié l’aire sous la courbe 
(ASC) de l’octréotide injecté par voie sous-cutanée. Il 
n’est donc pas nécessaire d'ajuster la dose de Sandos- 
tatine LP. 
Insuffisance hépatique : 
Lors d’une étude réalisée avec Sandostatine adminis- 
trée par voie sous-cutanée et par voie intraveineuse, il 
a été montré que la capacité d'élimination pouvait être 
réduite chez les patients atteints de cirrhose, mais pas 
chez les patients atteints de stéatose hépatique. Dans 
certains cas, un ajustement de la dose pourrait être 
nécessaire chez des patients présentant une insuffi- 
sance hépatique. 

Population âgée : 

Dans une étude réalisée avec Sandostatine administrée 

par voie sous-cutanée, aucun ajustement de la dose 

n’a été nécessaire chez des sujets âgés de 65 ans et 

plus. Ainsi, il n’est pas nécessaire d'adapter la dose 

chez ces patients. 

Population pédiatrique : 

Les données relatives à l’utilisation de Sandostatine LP 

chez l'enfant sont limitées. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Sandostatine LP doit être exclusivement administré par 

injection intramusculaire profonde. En cas d’adminis- 

trations intramusculaires répétées, les injections doivent 
être effectuées alternativement dans le muscle fessier 
droit et gauche (cf Modalités manipulation/élimination). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité connue à la substance active ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Les adénomes hypophysaires somatotropes peuvent 
parfois augmenter de volume, entraînant des complica- 
tions sévères (par exemple une altération du champ 
visuel). Il est donc important de surveiller attentivement 
tous les patients. En cas d'augmentation de volume de 
l’'adénome, des alternatives thérapeutiques devraient 
être envisagées. 

Les bénéfices thérapeutiques d’une diminution du taux 
de l'hormone de croissance (GH) et de la normalisation 
des taux d’IGF-1 chez les patientes acromégales sont 
susceptibles de restaurer la fertilité. Il est donc conseillé 
aux femmes en âge de procréer d'utiliser un moyen de 
contraception adéquat durant un traitement par octréo- 
tide (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Un suivi de la fonction thyroïdienne doit être réalisé chez 
les patients traités au long cours par octréotide. 

Un suivi de la fonction hépatique doit être réalisé au 
cours du traitement par octréotide. 

Effets cardiovasculaires : 

Des cas fréquents de bradycardie ont été rapportés. Une 
adaptation posologique de médicaments tels que bêta- 
bloquants, inhibiteurs calciques ou substances agissant 
sur l’équilibre hydroélectrolytique peut être nécessaire 
(cf Interactions). 

Effets sur la vésicule biliaire : 

L’octréotide inhibe la sécrétion de cholécystokinine, ce 
qui entraîne une diminution de la contractilité vésiculaire 
et un risque accru de formation de boue biliaire et de 
calculs biliaires. L’incidence de la formation de calculs 
biliaires sous traitement au long cours par Sandostatine 
SC est estimée à environ 15 à 30 %. La prévalence 
dans la population générale (entre 40 et 60 ans) est 
environ de 5 à 20 %. Un traitement par Sandostatine LP 
au long cours, comparé à la forme sous-cutanée, n’aug- 
mente pas l'incidence des lithiases vésiculaires chez 
des patients acromégales ou atteints de tumeurs neuro- 
endocrines gastro-entéro-pancréatiques. Il est cepen- 
dant recommandé d'effectuer une échographie de la 
vésicule biliaire avant l'initiation du traitement par San- 
dostatine LP puis tous les 6 mois environ pendant le 
traitement. Les calculs sont généralement asymptoma- 
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tiques ; les calculs symptomatiques doivent être traités 
soit par dissolution par des acides biliaires, soit par 
chirurgie. 

Métabolisme du glucose : 

Sandostatine LP peut altérer la glycorégulation en raison 
de son action inhibitrice sur les sécrétions de GH, 
glucagon et insuline. La tolérance au glucose en post- 
prandial peut être perturbée. Comme cela a été rapporté 
avec Sandostatine SC, dans certains cas, une hyper- 
glycémie persistante peut résulter d’une administration 
chronique. Des cas d’hypoglycémie ont également été 
rapportés. 

Sandostatine LP peut interférer avec le métabolisme du 
glucose et réduire les besoins en insuline chez le 
diabétique de type 1. Chez les patients non diabétiques 
et les patients présentant un diabète de type 2 avec 
des réserves en insuline partiellement intactes, l'admi- 
nistration de Sandostatine SC pourrait augmenter la 
glycémie postprandiale. Ainsi, il est recommandé de 
suivre régulièrement la glycémie et le traitement anti- 
diabétique. 

Chez les patients ayant un insulinome, l’octréotide peut 
augmenter l'intensité et la durée de l’hypoglycémie. Ceci 
s'explique par le fait que l’octréotide inhibe de manière 
plus importante la sécrétion de la GH et du glucagon 
que celle de l'insuline, et que la durée de son action 
inhibitrice est plus courte sur l'insuline. Ces patients 
doivent être étroitement surveillés. 

Nutrition : 

Chez certains patients, l’octréotide peut diminuer 
l'absorption des lipides alimentaires. 

Chez certains patients traités avec l’octréotide, une 
diminution du taux de vitamine B12 et un test de Schilling 
anormal ont été observés. Il est recommandé de contrô- 
ler le taux de vitamine B12 pendant le traitement par 
Sandostatine LP chez les patients ayant des antécé- 
dents de carence en vitamine B12. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 23 mg (ou 1 mmol) par dose maximale 
journalière, c'est-à-dire « sans sodium ». Cette dose 
maximale est de 30 mg d'octréotide, substance active 
de ce médicament. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Une adaptation posologique de médicaments tels que 
bêtabloquants, inhibiteurs calciques ou substances 
agissant sur l’équilibre hydroélectrolytique peut être 
nécessaire lorsqu'ils sont administrés en même temps 
que Sandostatine LP (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des adaptations posologiques de l'insuline et des anti- 
diabétiques peuvent être nécessaires en cas d’adminis- 
tration concomitante de Sandostatine LP (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ll a été montré que l’octréotide réduit l’absorption 
intestinale de la ciclosporine et retarde celle de la 
cimétidine. 

L'administration concomitante d’octréotide et de bro- 
mocriptine augmente la biodisponibilité de cette der- 
nière. 

Des données limitées de la littérature indiquent que les 
analogues de la somatostatine pourraient diminuer la 
clairance métabolique des substances métabolisées par 
le cytochrome P450, ce qui pourrait être lié à l'inhibition 
de l’hormone de croissance. Comme on ne peut exclure 
que l'octréotide puisse avoir cet effet, les médicaments 
métabolisés principalement par le CYP3A4 et possédant 
un faible index thérapeutique (ex : quinidine, terfénadine) 
doivent être utilisés avec prudence. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l'exposition de la femme enceinte à 
’octréotide sont limitées (moins de 300 grossesses), et 
dans environ un tiers de ces cas, les données sur l'issue 
des grossesses ne sont pas connues. La majorité des 
rapports a été reçue après la commercialisation de 
’octréotide et plus de la moitié des expositions à 
’octréotide pendant la grossesse a été rapportée chez 
des patientes acromégales. La plupart des patientes 
avaient été exposées à l’octréotide pendant le premier 
trimestre de la grossesse, à des doses comprises entre 
100 et 1200 microgrammes/jour de Sandostatine SC, 
ou entre 10 et 40 mg/mois de Sandostatine LP. Des 
anomalies congénitales ont été rapportées dans 
environ 4 % des cas de grossesse dont l'issue est 
connue, sans qu'aucun lien de causalité n'ait été établi 
avec la prise d'octréotide. 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par précaution, il est préférable de ne pas utiliser 
Sandostatine LP au cours de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l'octréotide est excrété dans le lait 
maternel. Des études chez l'animal ont montré que 
l'octréotide est excrété dans le lait maternel. Au cours 
du traitement par Sandostatine LP, les patientes ne 
doivent pas allaiter. 

FERTILITÉ : 

On ne sait pas si l'octréotide a un effet sur la fertilité 
humaine. Une descente tardive des testicules a été 
observée chez les descendants mâles des femelles 
traitées durant la grossesse et l'allaitement. Cependant, 
l’octréotide n’a pas altéré la fertilité des rats mâles et 
femelles traités à des doses allant jusqu’à 1 mg/kg de 
poids corporel par jour (cf Sécurité préclinique). 
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[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Sandostatine LP n'a aucun effet ou qu'un effet négli- 
geable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. Les patients devront être incités à la 
prudence s'ils conduisent des véhicules ou utilisent des 
machines s’ils ressentent des sensations vertigineuses, 
de l’asthénie/de la fatigue ou des céphalées au cours 
d’un traitement par Sandostatine LP. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
avec l’octréotide sont des troubles gastro-intestinaux, 
des troubles du système nerveux, des troubles hépato- 
biliaires, et des troubles nutritionnels et du métabolisme. 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
dans les études cliniques avec l'octréotide étaient : 
diarrhées, douleurs abdominales, nausées, flatulences, 
céphalées, cholélithiase, hyperglycémie et constipation. 
D'autres effets indésirables ont été fréquemment rap- 
portés comme des sensations vertigineuses, des dou- 
leurs localisées, des boues biliaires, des dysfonction- 
nements thyroïdiens (par exemple diminution de la TSH, 
diminution de la T4 totale et diminution de la T4 libre), 
des selles molles, une intolérance au glucose, des 
vomissements, une asthénie et une hypoglycémie. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables listés dans le tableau 1 ci- 
dessous ont été rapportés lors des études cliniques 
avec l’octréotide. 

Les effets indésirables (tableau 1) sont classés par ordre 
décroissant de fréquence selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et 
< 1/1000) et très rare (< 1/10 000), incluant les cas 
isolés. Au sein de chaque catégorie de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés au cours des 
essais cliniques 











Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, douleurs abdominales, nausées, 
constipation, flatulences 


Très fréquent 





Fréquent Dyspepsie, vomissements, ballonnements, 
stéatorrhée, selles molles, décoloration 


des selles 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalées 





Fréquent Sensation vertigineuse 





Affections endocriniennes 





Fréquent Hypothyroïdie, dysthyroïdie (par ex diminution 
dela TSH, diminution dela T4totale 


et diminution de la T4 libre) 





Affections hépatobiliaires 
Cholélithiase 





Très fréquent 





Fréquent Cholécystite, boue biliaire, hyperbilirubinémie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Hyperglycémie 





Fréquent Hypoglycémie, altération de latolérance 


au glucose, anorexie 





Peufréquent | Déshydratation 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent 


Réactions au site d'injection 


Asthénie 





Fréquen 





Investigations 





Fréquen Élévation du taux des transaminases 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquen Prurit, rash, alopécie 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquen Dyspnée 





Affections cardiaques 








Fréquen Bradycardie 





Peufréquent | Tachycardie 











Postcommercialisation : 

Les effets indésirables listés dans le tableau 2 ont été 
rapportés spontanément et il n’est pas toujours possible 
d'évaluer leur fréquence ou la relation de cause à effet 
avec l'exposition au médicament. 

Tableau 2 : Effets indésirables issus de la notification 
spontanée 


Affections du système 
immunitaire 





Anaphylaxie, allergie/réactions 
d'hypersensibilité 





Affections de la peau Urticaire 


etdutissusous-cutané 





Affections hépatobiliaires | Pancréatite aiguë, hépatite aiguë 
sans cholestase, hépatite 


cholestatique, cholestase, ictère, 

















ictère cholestatique 
Affections cardiaques Arythmies 
Investigations Élévation dutaux 
de phosphatases alcalines, 
élévation du taux 


de gamma-glutamyl-transférases 














Description de certains effets indésirables : 
Affections gastro-intestinales : 

Dans de rares cas, les effets indésirables gastro-intes- 
tinaux peuvent évoquer une occlusion intestinale aiguë 
avec distension abdominale progressive, douleur épi- 
gastrique sévère, sensibilité et défense abdominales. 
En général, la fréquence des événements gastro-intes- 
tinaux décroît progressivement au cours du traitement. 
Réactions au site d'injection : 

Des réactions au site d'injection, notamment douleur, 
brûlure, rougeur, hématome, hémorragie, prurit ou 
œdème, ont été fréquemment rapportées chez les 
patients recevant un traitement par Sandostatine LP. 
Cependant, ces événements n'ont pas nécessité d'inter- 
vention médicale dans la majorité des cas. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Bien que l’excrétion de graisses dans les selles puisse 
être augmentée, il n’y a pas de preuve à ce jour que le 
traitement au long cours par l’octréotide puisse conduire 
à une carence nutritionnelle par malabsorption. 
Enzymes pancréatiques : 

Dans de très rares cas, des pancréatites aiguës ont été 
rapportées dans les premières heures ou les premiers 
jours du traitement par Sandostatine SC, et se sont 
résolues à l'arrêt du traitement. Par ailleurs, des cas de 
pancréatites dues à une lithiase biliaire ont été rapportés 
chez des patients traités au long cours par Sandos- 
tatine SC. 

Affections cardiaques : 

Chez des patients atteints d'acromégalie et de syndro- 
mes carcinoïdes, des modifications de l'ECG telles que, 
allongement de l'intervalle QT, déviation axiale, repola- 
risation précoce, microvoltage, transition R/S, onde R 
précoce et modifications non spécifiques du segment 
ST-T ont été observées. La relation entre ces événe- 
ments et le traitement par acétate d’octréotide n'a 
cependant pas été établie car de nombreux patients 
présentaient des pathologies cardiaques associées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Un nombre limité de surdosages accidentels avec 
Sandostatine LP a été rapporté. La dose allait de 100 mg 
à 163 mg/mois de Sandostatine LP. Le seul effet 
indésirable rapporté a été des bouffées de chaleur. 
Des cas de patients atteints de cancer recevant des 
doses de Sandostatine LP allant jusqu’à 60 mg/mois et 
jusqu’à 90 mg toutes les 2 semaines ont été rapportés. 
Ces doses ont été en général bien tolérées. Cependant 
les effets indésirables suivants ont été rapportés : 
mictions plus fréquentes, fatigue, dépression, anxiété 
et altération de la concentration. 

La prise en charge du surdosage est symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Somatostatine et ana- 
logues (code ATC : H01CB02). 

L’octréotide est un octapeptidique de synthèse, dérivant 
de la somatostatine naturelle, possédant les mêmes 
effets pharmacologiques et dont la durée d'action est 
nettement prolongée. Il inhibe l'augmentation patholo- 
gique de la sécrétion de l'hormone de croissance (GH) 
ainsi que de peptides et de la sérotonine produits par 
le système endocrinien gastro-entéro-pancréatique 
(GEP). 

Chez l'animal, l'octréotide est, par rapport à la somato- 
statine, un inhibiteur plus puissant de la sécrétion de GH, 
de glucagon et d'insuline, avec une plus grande sélec- 
tivité pour l'inhibition de la GH et du glucagon. 

Chez le sujet sain, il a été constaté que l'octréotide, 
comme la somatostatine, inhibait : 

- la libération de la GH stimulée par l'arginine, par 
"exercice ou par l’hypoglycémie induite par l'insuline ; 
a libération postprandiale d'insuline, de glucagon, de 
gastrine et d’autres peptides du système endocrinien 
GEP, de même que la libération d'insuline et de 
glucagon provoquée par l'arginine ; 

a libération d'hormone thyréotrope (TSH) induite par 
a TRH. 

Contrairement à la somatostatine, l’octréotide inhibe la 
sécrétion de GH préférentiellement à celle de l'insuline 
et son administration n’est pas suivie d’un rebond de 
sécrétion hormonale (c'est-à-dire de GH chez les acro- 
mégales). 

Chez les patients acromégales, Sandostatine LP, une 
forme galénique de l’octréotide permettant l’adminis- 
tration répétée toutes les 4 semaines, permet d'obtenir 
des concentrations sériques thérapeutiques et stables 
d'octréotide entraînant une baisse constante de la 
GH et une normalisation des concentrations sériques 
d'IGF-1, chez la majorité des patients. 

Chez la plupart des patients, Sandostatine LP réduit 
significativement les symptômes cliniques de la maladie 
tels que : céphalées, transpiration, paresthésie, fatigue, 
douleur ostéoarticulaire et syndrome du canal carpien. 
Chez les patients acromégales non traités auparavant 
ayant un adénome hypophysaire somatotrope, Sandos- 
tatine LP permet une réduction du volume tumoral 











supérieure à 20 % pour une proportion significative de 
patients (50 %). 

Chez certains patients présentant un adénome hypo- 
physaire somatotrope, Sandostatine LP peut entraîner 
une diminution du volume tumoral (avant l'intervention 
chirurgicale). Toutefois, l'intervention chirurgicale ne 
doit pas être retardée. 

Chez les patients atteints de tumeurs endocrines gas- 
tro-entéro-pancréatiques fonctionnelles, Sandosta- 
tine LP assure un contrôle continu des symptômes liés 
à l'affection sous-jacente. 

Les effets de l’octréotide dans les différents types de 
tumeurs gastro-entéro-pancréatiques sont les sui- 
vants : 

Tumeurs carcinoïdes : 

L'administration d’octréotide peut entraîner une amélio- 
ration des symptômes, notamment des « flushs » et de 
la diarrhée. Dans de nombreux cas, cela s'accompagne 
d’une diminution des taux plasmatiques de sérotonine 
et de l’excrétion urinaire d'acide 5-hydroxy-indole-acé- 
tique. 

VIPomes : 

La caractéristique biologique de ces tumeurs est une 
surproduction de peptide intestinal vasoactif (VIP). Dans 
la plupart des cas, l'administration d’octréotide permet 
un soulagement de la diarrhée sécrétoire sévère qui 
caractérise cette affection, ce qui contribue à améliorer 
de façon importante la qualité de vie des patients. Cela 
s'accompagne d’une amélioration des troubles électro- 
lytiques associés (notamment de l’hypokaliémie), ce qui 
permet de suspendre les apports hydroélectrolytiques 
par voies entérale et parentérale. Chez certains patients, 
l'examen partomodensitométrie suggère que l’évolution 
tumorale a été ralentie ou stoppée, ou même une 
réduction de la masse tumorale, notamment de méta- 
stases hépatiques, a pu être observée. L'amélioration 
clinique s'accompagne généralement d'une réduction 
du taux plasmatique de VIP, qui peut même se norma- 
liser. 

Glucagonomes : 

L'administration d’octréotide entraîne dans la plupart 
des cas une amélioration notable de l’érythème migra- 
toire nécrolytique qui caractérise ces tumeurs. L’octréo- 
tide a souvent un effet sur le diabète léger, mais cet 
effet n’est pas prononcé et n’est généralement pas 
suffisant pour entraîner une diminution des besoins en 
insuline ou en antidiabétiques oraux. L'octréotide per- 
met une amélioration des diarrhées, ainsi qu’une prise 
de poids. Bien que l’administration d’octréotide provo- 
que souvent une baisse immédiate du taux plasmatique 
de glucagon, elle ne se maintient généralement pas au 
cours d’une administration prolongée, bien que l’amélio- 
ration des symptômes se maintienne. 
Gastrinomes/syndrome de Zollinger-Ellison : 

Le traitement par inhibiteurs de la pompe à protons et 
antagonistes des récepteurs H2 permet généralement 
de contrôler l'hypersécrétion d’acide gastrique. Cepen- 
dant, il est possible que la diarrhée, qui est aussi un 
symptôme majeur, ne soit pas soulagée de manière 
adéquate par les inhibiteurs de la pompe à protons et 
es antagonistes des récepteurs H2. Sandostatine LP 
peut aider à réduire davantage l'hypersécrétion d'acide 
gastrique et à soulager les symptômes, y compris la 
diarrhée, dans la mesure où elle permet de réduire les 
hypergastrinémies de certains patients. 

Insulinomes : 

L'administration d’octréotide entraîne une chute de 
"insuline immunoréactive circulante. Chez les patients 
porteurs de tumeurs opérables, l'octréotide peut contri- 
buer à rétablir et à maintenir une glycémie normale avant 
‘intervention. Chez les patients porteurs de tumeurs 
bénignes inopérables ou malignes, le contrôle de la 
glycémie peut être amélioré même en l'absence d'une 
réduction concomitante et durable des taux circulants 
d'insuline. 

Traitement des patients atteints de tumeurs neuro- 
endocrines avancées de l'intestin moyen ou de locali- 
sation primitive inconnue lorsque les autres localisations 
possibles de la tumeur primitive ont été exclues : 

Une étude de phase II! randomisée, en double aveugle, 
versus placebo (PROMID) a démontré que Sandos- 
tatine LP inhibe la croissance tumorale chez les patients 
atteints de tumeurs neuroendocrines avancées de 
l'intestin moyen. 

85 patients ont été randomisés entre une administration 
de Sandostatine LP 30 mg toutes les 4 semaines (n = 42) 
ou de placebo (n = 43) pendant 18 mois ou jusqu’à 
progression de la tumeur ou décès. 

Les principaux critères d'inclusion étaient : naïf de 
traitement médical, confirmation histologique, tumeur 
localisée inopérable ou métastatique bien différenciée, 
tumeurs/carcinomes neuroendocrines fonctionnels ou 
non, primitifs de l'intestin moyen ou d’origine inconnue 
présumée provenir de l'intestin moyen après exclusion 
d’une origine pancréatique, thoracique ou autre. 

Le critère principal d'évaluation était le temps jusqu'à 
progression de la tumeur ou décès lié à la tumeur (TTP : 
Time To Progression). 

Dans la population en intention de traiter (ITT) (tous les 
patients randomisés), 26 et 41 cas de progression de la 
tumeur ou décès lié à la tumeur ont été rapportés dans 
les groupes Sandostatine LP et placebo, respectivement 
(HR = 0,32 ; 95 % IC, 0,19 à 0,55 ; p = 0,000015). 
Dans la population en intention de traiter « conserva- 
trice » (ITTc), dans laquelle 3 patients ont été censurés 
à la date de la randomisation, 26 et 40 cas de progres- 
sion de la tumeur ou décès lié à la tumeur ont été 
rapportés dans les groupes Sandostatine LP et placebo, 








respectivement (HR = 0,34 ; 95 % IC, 0,20 à 0,59 ; p 
= 0,000072 ; Figure 1). Le temps médian jusqu'à 
progression de la tumeur était de 14,3 mois (95 % IC, 
11,0 à 28,8 mois) dans le groupe Sandostatine LP et 
6,0 mois (95 % IC, 3,7 à 9,4 mois) dans le groupe 
placebo. 

Dans la population per protocole (PP), dans laquelle des 
patients additionnels ont été censurés à la fin du 
traitement, 19 et 38 cas de progression de la tumeur ou 
décès lié à la tumeur ont été rapportés dans les groupes 
Sandostatine LP et placebo, respectivement (HR = 0,24 ; 
95 % IC, 0,13 à 0,45 ; p = 0,0000036). 

Figure 1 : Estimations de Kaplan-Meier du TTP, compa- 
rant Sandostatine LP à un placebo (population ITT 
conservatrice) : 
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Tableau 3 : Temps jusqu'à progression 
(TTP) - résultats selon la population analysée 
A TTP médian en mois 
Evénements TTP x 
IC à95 %] HR [IC à 95 %] 
Valeur p* 
Sandos- Sandosta- 
tatineLP | Placebo | ` tinepp | Placebo 
0,32 
Cà 95%: 
IT 26 4 NM NM 0.19 à 0,551; 
p = 0,000015) 
Mel 26 40 IC à95 %: |IC à95 %: RUA 
oa28g| 3,794] | 0202059; 
n ACD WAS) p = 0,000072 
0,24 
Cà95%: 
PP 19 38 NM NM 0,13 à 0,45]; 
p = 0,0000036) 
NM = non mentionné ; HR : hazard ratio ; TTP = délai 
jusqu’à progression de la tumeur ; ITT = intention de 





traiter ; ITTc = ITT conservatrice ; PP = per protocole 
* Test du logrank stratifié par activité fonctionnelle. 
L'efficacité du traitement est similaire chez les patients 
atteints de tumeurs neuroendocrines fonctionnelles 
(HR = 0,23 ; 95 % IC, 0,09 à 0,57) ou non fonctionnelles 
(HR = 0,25 ; 95 % IC, 0,10 à 0,59). 

Après 6 mois de traitement, une stabilisation de la 
maladie est observée chez 66 % des patients du groupe 
Sandostatine LP contre 37 % dans le groupe placebo. 
Du fait du bénéfice clinique significatif de Sandos- 
tatine LP au moment de l'analyse intermédiaire planifiée, 
le recrutement dans l'étude a été arrêté. 

La tolérance de Sandostatine LP dans cette étude était 
en accord avec son profil de tolérance connu. 
Adénomes hypophysaires thyréotropes : 

ll a été montré qu’une injection intramusculaire de 
Sandostatine LP toutes les 4 semaines permet de 
réguler les taux d'hormones thyroïdiennes élevés, de 
normaliser le taux de TSH et d'améliorer les signes et 
symptômes cliniques d'hyperthyroïdie chez les patients 
présentant des adénomes thyréotropes. Un effet statis- 
tiquement significatif par rapport aux données initiales 
a été atteint après 28 jours du traitement par Sandos- 
tatine LP et les bénéfices du traitement ont perduré 
jusqu’à 6 mois. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une injection intramusculaire unique de Sandos- 
tatine LP, la concentration sérique en octréotide atteint 
un pic initial transitoire dans l'heure qui suit l’adminis- 
tration, suivie par une diminution progressive jusqu’à 
parvenir dans les 24 h à un taux bas, non détectable, 
d’octréotide. Après ce pic initial le premier jour, la 
concentration en octréotide se maintient à des taux 
infrathérapeutiques chez la majorité des patients pen- 
dant les 7 jours suivants. Par la suite, la concentration 
d’octréotide s'élève à nouveau, atteint un plateau vers 
le 14° jour et se maintient relativement constante au 
cours des 3 à 4 semaines suivantes. Le niveau du pic 
au jour 1 est plus bas que les niveaux atteints lors de la 
phase de plateau et pas plus de 0,5 % de la quantité 
totale de médicament n’est libéré au cours du jour 1. 
Aux environs du 42° jour, la concentration d'octréotide 
diminue lentement, parallèlement à la dégradation finale 
de la matrice de polymère de cette forme galénique. 
Chez les acromégales, les concentrations plateau 
d'équilibre après des doses uniques de 10 mg, 20 mg 
et 30 mg de Sandostatine LP s'élèvent respectivement 
à 358 ng/L, 926 ng/L et 1710 ng/L. A l'état d'équilibre, 
les concentrations sériques d’octréotide obtenues après 
3 injections à 4 semaines d'intervalle, sont 1,6 à 1,8 fois 
plus élevées et atteignent 1557 ng/L et 2384 ng/L 
respectivement après des injections répétées de 20 mg 
et 30 mg de Sandostatine LP. 

Chez les patients porteurs de tumeurs carcinoïdes, les 
taux sériques moyens (et médians) d’octréotide à l’état 
d'équilibre après injections répétées de 10 mg, 20 mg 
et 30 mg de Sandostatine LP à 4 semaines d'intervalle 
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augmentent également proportionnellement à la dose 
et atteignent respectivement 1231 (894) ng/L, 2620 
(2270) ng/L et 3928 (3010) ng/L. 

Sur une période incluant jusqu’à 28 injections mensuel- 
les de Sandostatine LP, l’octréotide ne s’est pas accu- 
mulé au-delà de ce qui était attendu à partir du chevau- 
chement des courbes de libération. 

Le profil pharmacocinétique de l’octréotide après injec- 
tion de Sandostatine LP reflète le profil de libération à 
partir de la matrice en polymère et sa biodégradation. 
Une fois l'octréotide libéré dans la circulation systé- 
mique, sa distribution se fait selon ses propriétés 
pharmacocinétiques connues, décrites lors de Padmi- 
nistration sous-cutanée. Le volume de distribution de 
l'octréotide à l'état d'équilibre est de 0,27 L/kg, la 
clairance corporelle totale est de 160 ml/min. La liaison 
aux protéines plasmatiques est de l’ordre de 65 %. La 
quantité d’octréotide liée aux hématies est négligeable. 
Les données pharmacocinétiques issues des prélè- 
vements sanguins limités réalisés chez des patients 
pédiatriques présentant une obésité d'origine hypotha- 
lamique, âgés de 7 à 17 ans et traités par Sandos- 
tatine LP 40 mg une fois par mois, ont montré des 
concentrations plasmatiques résiduelles moyennes 
d'octréotide de 1395 ng/L après la première injection et 
de 2973 ng/L à l’état d'équilibre. Une variabilité inter- 
individuelle importante a été observée. 

Les concentrations résiduelles d’octréotide à l’état 
d'équilibre n'étaient pas corrélées avec l’âge et PIMC, 
mais étaient modérément corrélées avec le poids cor- 
porel (52,3-133 kg) et les différences entre hommes et 
femmes étaient significatives, avec des valeurs plus 
élevées de 17 % chez les femmes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë et répétée, de génotoxicité, 
de cancérogenèse et de toxicité sur la reproduction 
chez l'animal n’ont pas révélé de risque particulier pour 
"homme. 

Les études sur la reproduction menées chez l'animal 
n'ont mis en évidence aucun effet tératogène, embryo/ 
fætotoxique ou délétère sur la reproduction après admi- 
nistration de l’octréotide aux parents à des doses allant 
jusqu'à 1 mg/kg/jour. Un léger ralentissement de la 
croissance physiologique a été noté dans la descen- 
dance du rat, mais ce ralentissement était transitoire et 
imputable à l'inhibition de la GH due à une activité 
pharmacodynamique excessive (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Aucune étude spécifique n’a été menée chez le rat 
jeune. Lors des études de développement pré- et 
postnatal, un retard de croissance et de maturation a 
été observé chez les sujets de la génération F1 après 
administration d'octréotide à la mère pendant toute la 
durée de la grossesse et la période de lactation. Une 
descente tardive des testicules a été observée chez les 
descendants mâles de la génération F1, mais aucun 
effet délétère n’a été observé sur la fertilité des mâles 
de la génération F1 touchés. Ainsi, les effets mentionnés 
ci-dessus étaient temporaires et considérés comme 
consécutifs à l'inhibition de la GH. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
La suspension doit être injectée seule, sans dilution 
avec d’autres produits. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 3 ans. 
Durée de conservation après reconstitution : la suspen- 
sion doit être administrée immédiatement. 

A conserver à une température comprise entre + 2 °C 
et +8 °C (au réfrigérateur). 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l'abri de la lumière. 

Ce médicament peut être conservé à une température 
ne dépassant pas + 25 °C et dans l'emballage extérieur, 
à l'abri de la lumière au maximum 24 heures avant 
"injection. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La suspension de Sandostatine LP doit être préparée 
immédiatement avant son administration. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle. 

AMM 3400936510630 (2004, RCP rév 28.05.15) 10 mg. 
3400936510869 (2004, RCP rév 28.05.15) 20 mg. 
3400936510920 (2004, RCP rév 28.05.15) 30 mg. 

Prix : 1125,19 € (poudre et solvant à 10 mg). 
1317,16 € (poudre et solvant à 20 mg). 
1509,04 € (poudre et solvant à 30 mg). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Non remboursable et non agréé Collect à la date du 

22.01.16 dans l'indication : « Traitement des patients 

atteints de tumeurs neuroendocrines avancées de 

l'intestin moyen ou de localisation primitive inconnue 

lorsque les sites primitifs ne correspondant pas à 

l'intestin moyen ont été exclus ». 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http:/www.novartis.fr 
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SAVENE ® 


dexrazoxane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution à diluer (lyophilisat blanc à blanc 
cassé) et diluant pour solution pour perfusion IV (solu- 
tion isotonique transparente) à 20 mg/ml : Kit d'urgence 
de 10 flacons de poudre et de 3 flacons de diluant. 


COMPOSITION 
Poudre : p flacon 
Dexrazoxane (DCI) ..ssssssssssssrsriessssessrsess 500 mg* 


(sous forme de chlorhydrate de dexrazoxane : 589 mg) 


Diluant pour perfusion (295 mOsm/, pH environ 7,4) : 
chlorure de sodium, chlorure de potassium, chlorure 
de magnésium hexahydraté, trihydrate d’acétate de 
sodium, gluconate de sodium, hydroxyde de sodium, 
eau pour préparations injectables. 

Excipients aux effets notoires : potassium (98 mg/500 ml 
ou 5,0 mmol/l), sodium (1,61 g/500 mI ou 140 mmol/l). 
* Chaque ml contient 20 mg de dexrazoxane après reconsti- 
tution avec 25 ml de diluant Savene. 


[De] INDICATIONS 
Savene est indiqué pour le traitement de l’extravasation 
d’anthracycline chez l'adulte. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Savene doit être administré sous la surveillance d’un 
médecin expérimenté dans l’utilisation des chimiothé- 
rapies anticancéreuses. 

POSOLOGIE : 

Le traitement doit être administré une fois par jour 
pendant 3 jours consécutifs. La posologie recomman- 
dée est : 

- Jour 1 : 1000 mg/m°. 

- Jour 2 : 1000 mg/m’. 

- Jour 3 : 500 mg/m°. 

La première perfusion doit être commencée dès que 
possible et dans les 6 heures suivant l'accident. Le 
traitement des Jours 2 et 3 doit commencer à la même 
heure (+ 3 heures) que le premier jour. 

Il n'y a pas d'expérience de réduction/augmentation de 
dose, ni de modification du schéma posologique dans 
le traitement de l’extravasation. Pour les patients dont 
la surface corporelle est supérieure à 2 m?, la dose 
unique ne doit pas dépasser 2000 mg. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients souffrant d'insuffisance rénale, son 
utilisation chez ces patients est déconseillée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Une diminution de la 
fonction rénale peut entraîner une diminution du taux 
d'élimination et une exposition systémique prolongée. 
Insuffisance hépatique : 

Le dexrazoxane n'a pas été étudié chez les patients 
souffrant d'insuffisance hépatique, son utilisation chez 
ces patients est déconseillée (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Personnes âgées : 

La sécurité et l'efficacité du dexrazoxane n'ont pas été 
évaluées chez les personnes âgées, son utilisation chez 
ces patients est déconseillée. 

Enfants : 

La sécurité et l'efficacité de Savene n'ont pas été 
établies chez les enfants âgés de moins de 18 ans et 
aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour utilisation intraveineuse après reconstitution et 
dilution. 

Pour les instructions sur la reconstitution et la dilution 
de Savene avant administration, se reporter à la rubrique 
Modalités manipulation/élimination. La dose indiquée 
doit être administrée en perfusion intraveineuse pendant 
1-2 heures, dans une veine large située dans une 
extrémité/zone autre que celle affectée par l’extrava- 
sation. Pour permettre un débit sanguin suffisant, reti- 
rer au minimum 15 minutes avant l'administration de 
Savene les dispositifs de refroidissement (par exemple, 
sachets de glace) apposés sur la zone à traiter. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Femmes en âge de procréer n’utilisant pas de mesures 
contraceptives (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Vaccination concomitante avec un vaccin antiamaril 

(fièvre jaune) (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Surveillance continue : 

Après le traitement et jusqu’à la guérison, un examen 
ocal doit être régulièrement effectué. 

En cas de suspicion d'une extravasation de composés 
vésicants autres que des anthracyclines par le même 
accès intraveineux (par exemple, avec la vincristine, la 
mitomycine et la vinorelbine), Savene n'aura aucun effet 
sur la réaction provoquée par ces composés. 

Dans la mesure où Savene est administré à des patients 
suivant un traitement cytotoxique avec anthracycline, 
son potentiel cytotoxique (en particulier la toxicité héma- 
tologique réversible avec un nadir se produisant aux 
jours 11-12) sera par conséquent ajouté à celui de la 
chimiothérapie administrée. Par conséquent, une sur- 
veillance hématologique doit être régulièrement effec- 
tuée. 

Surveillance des fonctions hépatique et rénale : 

Étant donné que des atteintes de la fonction hépatique 
(augmentation des transaminases et de la bilirubine) 














peuvent se produire (en particulier à des doses supé- 
rieures à 1000 mg/m? de dexrazoxane), il est recom- 
mandé d'effectuer des tests de routine de la fonction 
hépatique avant chaque administration de dexrazoxane 
chez les patients présentant, à l'initiation du traitement 
par Savene, des troubles de la fonction hépatique. 
Étant donné que l'insuffisance rénale peut ralentir l'élimi- 
nation du dexrazoxane, les patients souffrant de troubles 
préexistants de la fonction rénale doivent être surveillés 
en vue de détecter les éventuels signes d’une toxicité 
hématologique. 

Réaction anaphylactique : 

Des réactions anaphylactiques, incluant angioedème, 
réactions cutanées, bronchospasmes, détresse respi- 
ratoire, hypotension et perte de conscience ont été 
observées chez les patients traités avec du dexrazoxane 
et des anthracyclines (cf Effets indésirables). Les anté- 
cédents d'allergie au dexrazoxane doivent être exami- 
nés avec attention avant l'administration (cf Contre- 
indications). 

Contenu en potassium et sodium : 

Le diluant Savene contient du potassium (98 mg/500 ml). 
Ceci doit être pris en compte chez les patients ayant 
une fonction rénale altérée ou chez ceux ayant un régime 
contrôlé en potassium. La concentration plasmatique 
de potassium doit faire l'objet d’une surveillance atten- 
tive chez les patients présentant un risque d’hyper- 
kaliémie. 

Le diluant Savene contient aussi du sodium 
1,61 g/500 ml) pouvant être nocif pour les patients qui 
suivent un régime contrôlé en sodium. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions communes à tous les cytotoxiques : 

- En raison de l'augmentation du risque thrombotique 
chez les patients souffrant d’affections malignes, 
l’utilisation d’anticoagulants est fréquente. En raison 
de l'interaction possible des agents cytotoxiques avec 
les anticoagulants oraux, les patients sous traitement 
anticoagulant doivent faire l’objet d'une surveillance 
plus fréquente. 

- Le dexrazoxane risquant d'accroître la toxicité du 
cycle de chimiothérapie au cours duquel l'incident 
s’est produit, les paramètres hématologiques doivent 
faire l'objet d’une surveillance attentive (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Interaction spécifique au dexrazoxane : 

Les tests sur les cinq principales isoenzymes du cyto- 

chrome P450 (CYP1A, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et 

CYP3A4) n'ont montré aucune inhibition de ces iso- 

enzymes par le dexrazoxane. 

Contre-indiquées : 

- Vaccin antiamaril (fièvre jaune) : risque de maladie 
vaccinale généralisée mortelle (cf Contre-indications). 

Associations non recommandées : 

- Autres vaccins vivants atténués : risque de maladie 
vaccinale généralisée éventuellement mortelle. Ce 
risque est majoré chez les sujets déjà immunodé- 
primés par la maladie sous-jacente. Utiliser si possible 
un vaccin inactivé (poliomyélite) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Ne pas administrer de diméthylsulfoxide (DMSO) chez 
les patients qui reçoivent du dexrazoxane pour le trai- 
tement de l'extravasation d’anthracycline (cf Sécurité 
préclinique). 

- Phénytoïne : les agents cytotoxiques peuvent réduire 
l’absorption de la phénytoine, entraînant une recru- 
descence des convulsions. Le dexrazoxane n'est pas 
recommandé en association à la phénytoïne. 

Associations à évaluer avec attention : 

- Ciclosporine, tacrolimus : immunodépression exces- 

sive avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER / CONTRACEPTION FÉMI- 
NINE ET MASCULINE : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser des 
mesures contraceptives durant le traitement et doivent 
immédiatement informer leur médecin si elles sont 
enceintes (cf Contre-indications). 

Le dexrazoxane étant mutagène, il est recommandé aux 
hommes traités par le dexrazoxane de ne pas procréer 
durant le traitement et jusqu’à 3 mois après l'arrêt du 
traitement. Ils doivent utiliser des mesures contracep- 
tives pendant la même période. 

GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données sur l’utilisation du dexrazoxane 
chez la femme enceinte. Toutefois, le dexrazoxane peut 
entraîner des effets délétères chez le fœtus lorsqu'il est 
administré à la femme enceinte. Peu de données précli- 
niques sur la toxicité de la reproduction sont disponibles 
(cf Sécurité préclinique). 

Le dexrazoxane ne doit pas être utilisé chez la femme 
enceinte sauf en cas de nécessité absolue. 
ALLAITEMENT : 

Le passage du dexrazoxane dans le lait humain n'est 
pas connu. En raison de la sévérité des effets indési- 
rables potentiels chez le nouveau-né allaité et exposé 
au dexrazoxane, la mère doit interrompre l'allaitement 
pendant le traitement (cf Contre-indications). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des cas de vertige, somnolence et syncope ont été 
rapportés chez quelques patients inclus dans les études 
TTO1 et TTO2 évaluant Savene (cf Effets indésirables). 
Le dexrazoxane a une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
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DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Plusieurs publications portant sur plus de 1000 patients 
ont fait apparaître l'existence uniforme d'effets indési- 
rables dose-dépendants. Les plus fréquents sont : 
nausées/vomissements, myélosuppression (neutropé- 
nie, thrombocytopénie), réactions au site d'injection, 
diarrhée, stomatite et augmentation des transaminases 
hépatiques (ALAT/ASAT). Tous ces effets indésirables 
ont été rapidement réversibles. Les informations sui- 
vantes sont issues de deux études cliniques (TTO1 et 
TTO2) portant sur l'administration de Savene chez des 
patients ayant présenté une extravasation au cours 
d’une chimiothérapie. 

Les effets indésirables rapportés avec le dexrazoxane 
ont été ceux habituellement observés avec une chimio- 
thérapie standard : nausées/vomissements chez environ 
un tiers des patients, neutropénie et thrombocytopénie 
chez environ la moitié des patients, plus rarement 
augmentation des transaminases hépatiques (ALAT/ 
ASAT). 

Les réactions indésirables observées dans les deux 
études sont répertoriés ci-dessous. 

Incidence des réactions indésirables (convention 
MedDRA) observées dans les études TT01 et TTO2 
(n = 80 patients) : 

Les chiffres concernant les troubles se rapportant aux 
affections hématologiques et à celles du système lym- 
phatique sont regroupés avec les valeurs biologiques.) 
Les réactions indésirables rapportées ci-dessous le 
sont selon leur fréquence de survenue : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000). 


Classe de systèmes d'organes 

















Fréquence Réactions indésirables 





Infections etinfestations 


Trèsfréquent | Infection postopératoire 





Fréquent Infection, infection neutropénique 





Affections du système immunitaire 





Inconnue Réactions anaphylactiques, hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréqueni Perte d'appétit 





Affections du système nerveux 





Vertiges, perte sensitive, syncope, 








Fréquen remblements 

Affections vasculaires 

Fré Phlébite, thrombophlébite superficielle, 
réquen 


hrombose veineuse des membres 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Fréqueni Dyspnée, pneumonie 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées 





Vomissements, diarrhée, stomatite, bouche 


Fréqueni sèche 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanée 





Fréquent Alopécie, prurit 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Myalgie 





Affections des organes de reproduction et du sein 








Fréquent Hémorragie vaginale 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Douleur au site d'injection 





Pyrexie, phlébite au point d'injection, 
érythème au point d'injection, fatigue, 








Fréquent induration au point d'injection, tuméfactions 
au point d'injection, ædème périphérique, 
somnolence 

Investigations 

Fréquent Perte de poids 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 





Fréquent Complication de la plaie 








Incidence des anomalies biologiques dans les étu- 
des TT01 et TTO2 (n = 80 patients) : 






































Nbre de patient CTC grades 3-4 
Test avec valeur 
debase N % 
Hémoglobine 80 2 25% 
Leucocytes 80 36 45,0% 
Neutrophiles 78 36 46,2% 
Plaquettes 80 17 21,3% 
Hyponatrémie 79 5 6,3% 
Hypokaliémie 79 2 2,5% 
Hyperkaliémie 79 0 0,0% 
Phosphatases alcalines 77 0 0,0% 
Bilirubine 77 1 13% 
ASAT 57 2 3,5% 
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ALAT 71 3 3,9% 
Créatinine 76 2 2,6% 
LDH 78 0 0,0% 
Hypocalcémie i 
(calcium total) 28 £ 11% 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 


une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Les signes et symptômes probables de surdosage sont : 
leucopénie, thrombocytopénie, nausées, vomisse- 
ments, diarrhée, réactions cutanées et alopécie. Le 
traitement doit être symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments détoxi- 

fiants dans un traitement cytostatique (code ATC : 

VO3AF02). 

Deux propriétés pharmacodynamiques du dexrazoxane 

sont décrites dans la littérature : 

1. Prévention de la cardiotoxicité des anthracyclines. 

2. Effet anticancéreux. 

Mécanisme d'action : 

Le dexrazoxane est associé à deux mécanismes 

d'action majeurs : 

1. Chélation du fer, en particulier par l'intermédiaire de 
son métabolite à cycle ouvert, réduisant ainsi le stress 
oxydatif dépendant du fer responsable de la cardio- 
toxicité des anthracyclines. 

2. Inhibition de la topo-isomérase II. 
La contribution de ces deux mécanismes à la protection 
tissulaire après une extravasation d'anthracycline n'est 
pas connue. 
La chélation est aussi probablement responsable d’une 
augmentation de l’excrétion de fer et de zinc dans les 
urines et de la diminution de la concentration de calcium 
sérique (comme l'indiquent quelques études). 
Efficacité et sécurité cliniques : 
Le programme clinique relatif à Savene (dexrazoxane) 
comportait deux études multicentriques en ouvert à un 
seul bras. 
L'objectif global de chaque étude était d'évaluer l’effi- 
cacité de Savene, administré par voie intraveineuse, 
dans la prévention des lésions tissulaires liées à l’extra- 
vasation d’une anthracycline, et par conséquent le 
recours à l’excision chirurgicale des tissus affectés, 
habituellement pratiquée dans ces cas. En raison de la 
rareté de cet accident, seules des données historiques 
ont pu être utilisées pour comparaison (des taux de 
chirurgie de 35-50 % ont été rapportés, et dans un pays 
un taux de 100 %, pour des cas confirmés par biopsie). 
Le schéma posologique était identique dans les deux 
études. Le traitement par Savene devait commencer 
dans les 6 heures suivant l'incident et être répété au 
bout de 24 et 48 heures. Les deux premières doses 
étaient de 1000 mg/m° et la troisième de 500 mg/m!. 
Pour que les patients puissent être inclus dans l'analyse 
d'efficacité des études, l’extravasation d’anthracycline 
devait être confirmée par microscopie à fluorescence 
d’une ou plusieurs biopsies. Pour les besoins de l'étude, 
les patients dont l’extravasation s'était produite avec 
un cathéter veineux central n'étaient pas inclus dans 
l'évaluation de l'efficacité. Les patients présentant une 
neutropénie et une thrombocytopénie de grade > 1 
selon les critères communs de toxicité (CTC) n’ont pas 
été inclus dans les études cliniques. 
Vingt-trois patients ont été inclus dans l'étude TTO1 et 
ont reçu un traitement par Savene. Dix huit étaient 
évaluables pour l'efficacité et la sécurité, les cinq autres 
patients étaient évaluables uniquement pour la toxicité. 
Aucun patient n’a dû subir une intervention chirurgicale. 
Cinquante sept patients ont été inclus dans l'étude TTO2 
et ont reçu la première dose de Savene. Trente-six 
d’entre eux ont été évaluables pour l'efficacité. Un seul 
a subi une intervention chirurgicale. Tous les patients 
des deux études avaient reçu une anthracycline, le 
composé le plus couramment administré était l'épiru- 
bicine (56 % des patients). 
Dans les deux études, le traitement par dexrazoxane a 
évité le développement d’une nécrose, a permis, dans 
la majorité des cas (70,4 %), la poursuite de la chimio- 
thérapie selon le planning prévu, et a réduit la survenue 
des séquelles (seules quelques séquelles légères à long 
terme ont été observées). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Savene doit être administré uniquement par voie intra- 
veineuse. 

Distribution : 

Les données bibliographiques démontrent que la ciné- 
tique sérique du dexrazoxane, après administration 
par voie intraveineuse, suit un modèle ouvert à deux 
compartiments, indépendant du schéma posologique 
et de la dose. Les volumes apparents de distribution 
sont de 0,13-1,3 1/kg (médiane 0,49 l/kg). Le volume de 
distribution est indépendant de la dose. L'AUC est 
proportionnelle à la dose. La distribution tissulaire est 
rapide, les niveaux les plus élevés de molécule mère 














inchangée et de produit d’hydrolyse apparaissant dans 
le foie et les reins. La liaison du dexrazoxane aux 
protéines est d'environ 2 %. 

Biotransformation : Dans un premier temps, le dexra- 
zoxane subit une hydrolyse intracellulaire, en deux 
intermédiaires à un cycle ouvert (B et C), puis à sa forme 
à deux cycles ouverts (ADR-925) dont la structure est 
similaire à l'EDTA, un fort chélateur du fer et des cations 
divalents sous forme d'ions calcium. 

Élimination : Le dexrazoxane présente une cinétique 
d'élimination biphasique. La demi-vie d'élimination ini- 
tiale (alpha) est de 0,18-1 h (médiane 0,34 h) et la demi- 
vie d'élimination terminale est de 1,9-9,1 h (médiane 
2,8 h). L'élimination urinaire totale du dexrazoxane 
inchangé est de 34 %-60 %. La clairance systémique 
est indépendante de la dose. La pharmacocinétique 
des métabolites provient d’une seule étude avec cinq 
patients. La demi-vie d'élimination moyenne des méta- 
bolites B et C à un cycle ouvert est, respectivement, de 
0,9-3,9 h (n = 5) et 0,5-0,8 h (n = 3). La demi-vie 
d'élimination du métabolite ADR-925 à deux cycles 
ouverts n’est pas indiquée dans la littérature. L'ADR-925 
augmente d’un facteur de trois dans les 15 min. sui- 
vant l'injection de 1500 mg/m?, puis reste relativement 
constant, en plateau, pendant 4 heures et diminue de 
moitié au bout de 24 heures. La clairance peut être 
réduite chez les patients présentant une faible clairance 
de la créatinine. 
Les études in vitro sur des microsomes humains ont 
montré une stabilité élevée du dexrazoxane indiquant 
l'improbabilité d’un métabolisme majeur via le cyto- 
chrome P450. 

Les données disponibles ne permettent pas de tirer des 
conclusions quant aux facteurs pharmacocinétiques 
intrinsèques tels que l’âge, le sexe, la race et le poids. 
Les variabilités pharmacocinétiques inter et intra-indivi- 
duelles n’ont pas été systématiquement étudiées. La 
variabilité interindividuelle calculée sous forme de coef- 
ficient de variation (% CV) à partir d’un nombre limité 
de patients, a été estimée à environ 30 % pour les 
principaux paramètres pharmacocinétiques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le dexrazoxane possède une activité mutagène. Son 
potentiel carcinogène n’a pas été étudié, mais le 
razoxane (mélange racémique de dexrazoxane et de 
levrazoxane) a été associé au développement de 
tumeurs malignes secondaires chez les souris (néoplas- 
mes lymphoïdes) et les rats (cancers de l'utérus) après 
administration pendant une période prolongée. Ces 
deux effets sont attendus pour cette classe de compo- 
sés. 

Des études de toxicité à doses répétées ont montré que 
les organes cibles sont les tissus à division cellulaire 
rapide : moelle osseuse, tissu lymphoïde, testicule et 
tube digestif. La myélosuppression est par conséquent 
courante. Les effets observés ont été plus importants 
au cours de l'administration chronique que de l’adminis- 
tration aiguë. La toxicité en association à la doxorubicine 
était additive et non synergique. Le dexrazoxane s’est 
avéré embryotoxique chez la souris, le rat et le lapin et 
tératogène chez le rat et la souris. 

Lorsque des souris avec extravasation expérimentale 
de daunorubicine ont été traitées avec du dexrazoxane 
donné par voie systémique et associé à l’application 
locale de DMSO sur la peau affectée par la daunoru- 
bicine, 67 % des souris ont développé de petites lésions 
cutanées, alors que le traitement par dexrazoxane seul 
a complètement empêché la nécrose cutanée induite 
par la daunorubicine dans un autre groupe de souris. 
Par conséquent, le DMSO ne doit pas être utilisé chez 
les patients traités avec du dexrazoxane, pour traiter 
l’extravasation d’anthracycline. 


[PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver les flacons de poudre et les flacons de diluant 
pour perfusion dans l'emballage extérieur, à labri de la 
lumière. 

Après reconstitution et dilution : 

La stabilité physicochimique a été démontrée pendant 
4 heures quand le produit est conservé entre 2 et 8 °C. 
Toutefois, d’un point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. 

En cas d'utilisation non immédiate, les durées et condi- 
tions de conservation après reconstitution/dilution et 
avant utilisation relèvent de la seule responsabilité de 
l'utilisateur et ne devraient pas dépasser 4 heures à une 
température comprise entre 2 et 8 °C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant la perfusion, la poudre Savene doit être recons- 
tituée avec 25 ml de diluant Savene pour obtenir une 
concentration de 20 mg de dexrazoxane par ml. 

Le concentré obtenu est légèrement jaune. 

Le concentré doit, ensuite, être dilué à nouveau dans le 
reste du diluant Savene. 

Manipuler et préparer avec précaution le concentré, 
puis la solution reconstituée. Adopter des procédures 
appropriées à la manipulation de produits médicaux 
cytotoxiques. La préparation ne doit pas être manipu- 
lée par une femme enceinte. L'utilisation de gants et 
d’autres vêtements de protection pour éviter tout 
contact cutané est recommandée. Des réactions cuta- 














nées ont été signalées à la suite d’un contact avec le 
dexrazoxane. 

En cas de contact de la poudre ou de la solution avec 
la peau ou les muqueuses, rincer immédiatement et 
abondamment à l’eau. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes et services de 
cancérologie, d'hématologie et d’oncologie médicale. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/06/350/001 ; CIP 3400937717618 (RCP rév 

26.08.15). 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9291602 (pdre + flacon de diluant) : 208,00 €. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 
Titulaire de AMM : Clinigen Healthcare Ltd, Pitcairn 
House, Crown Square, First Avenue, Burton-on-Trent, 
Staffordshire DE14 2WW, Royaume-Uni. 
Exploitant : 

Laboratoire NOVEX PHARMA 
151-161, boulevard Victor-Hugo 
93588 Saint-Ouen cdx 
E-mail : Lnp.information@quintilesims.com 











SCLÉRÉMO ® 
alun de chrome, glycérol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV : Ampoules de 2 ml, boîte de 5. 
COMPOSITION p ampoule 
Alun de chrome . FA 16 mg 
Glycérol (DCI) a 1,449 


Excipient : eau pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 
Sclérose des varices. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Injection intraveineuse stricte. 

Il est souhaitable de commencer chaque séance d’injec- 
tion par l'administration d’une dose-test minime. 

Le volume injecté doit être proportionnel à l'importance 
de la lésion traitée ; il est recommandé de ne pas injecter 
un volume supérieur à 10 ml. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie connue à l’alun de chrome ou à l’un de ses 
excipients. 

- Patients immobilisés de façon prolongée. 

- Épisode thromboembolique récent. 

- Cancer évolutif. 

- Foramen ovale perméable symptomatique connu. 

- Érysipèles et lymphangite au niveau de la zone à 
traiter. 

- Lésions rénales en raison de la présence de glycérine. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Toute injection en dehors d'une veine peut provoquer 
une nécrose grave. 

- Uneinjection intra-artérielle est particulièrement grave 
et peut avoir pour conséquence la nécessité d’une 
amputation. 

- Un passage du produit ou de débris cellulaires dans 
le cœur droit étant possible, la présence d’un FOP 
peut favoriser la survenue d'accidents artériels. De ce 
fait, la recherche d’un foramen ovale perméable est 
conseillée avant la sclérothérapie chez les patients 
ayant des antécédents d'accidents cérébrovascu- 
laires, d'HTAP ou de migraine avec aura. 

- Les injections doivent être faites exclusivement par 
un médecin expérimenté. L'échoguidage est recom- 
mandé. 

- La sclérothérapie est déconseillée chez les patients 
présentant : 

- des antécédents de maladie thromboembolique, 

- un risque élevé de maladie thromboembolique, 

- une thrombophilie héréditaire connue. 

Si la sclérothérapie s'avère nécessaire, un traitement 
anticoagulant préventif pourra être institué. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez les patients porteurs d’un foramen ovale per- 
méable connu mais asymptomatique, il convient d’uti- 
liser des volumes plus faibles et d'éviter tout effort à 
glotte fermée (manœuvre de Valsalva) pendant les 
minutes qui suivent l'injection. 

- Chez les patients migraineux, il convient d'utiliser des 
volumes plus faibles. 

- A utiliser avec prudence chez les patients diabétiques 
en raison de la présence de glycérine. 

- L'association aux bêtabloquants risque de réduire les 
réactions cardiovasculaires de compensation en cas 
de choc anaphylactique. 

- Dans les minutes qui suivent l'injection, surveiller 
les manifestations évocatrices d’une hypersensibilité 
(rougeur cutanée et conjonctivale, prurit, toux...) et 
les manifestations neurologiques (scotomes, amau- 
rose, migraine avec aura, paresthésie, déficit focalisé). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Ne pas administrer Sclérémo IV solution injectable 
pendant la grossesse. 






























































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les effets indésirables, observés avec des fréquences 

différentes, sont listés ci-dessous par classe organique. 

- Affections du système immunitaire : choc anaphylac- 
tique, angio-ædème, urticaire, asthme. 

- Affections du système nerveux : céphalées, migraine, 
paresthésie, perte de conscience, état confusionnel, 
vertiges. 

- Affections oculaires : phosphènes, scotomes, amau- 
rose. 

- Affections cardiaques : palpitations. 

- Affections vasculaires : 

- néovascularisation, hématome ; 

- thrombophlébite superficielle, phlébite ; 

- thrombose veineuse profonde ; 

- syncope vasovagale ; 

- vascularite. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
dyspnée, sensation d’oppression. 

- Affections gastro-intestinales : nausées. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- hyperpigmentation de la peau, ecchymose ; 

- dermatite allergique, urticaire, érythème. 

- Troubles généraux et accidents liés au site d’adminis- 
tration : 

- douleur au point d'injection (court terme), thrombose 
au point d'injection (caillots sanguins intravariqueux 
locaux) ; 

- induration, œdème ; 

- des réactions locales à type de nécrose en particulier 
au niveau de la peau et des tissus sous-jacents (et, 
dans quelques rares cas, au niveau des nerfs) ont 
été observées dans le traitement des varices des 
jambes après l'injection par inadvertance dans les 
tissus environnants (injection para-veineuse). 

- Investigations : pression artérielle anormale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Thérapeutique anti- 
variqueuse/médicaments sclérosants pour injection 
ocale (code ATC : CO5B). 

L'injection entraîne une destruction locale de lendo- 
thélium, accompagnée généralement d’un vasospasme, 
puis d’un thrombus. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de Sclérémo IV, solution injec- 
table, n’a pas été évaluée. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Agents oxydants, solutions alcalines, acides forts. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture/reconstitution/dilution : Le produit doit 
être utilisé immédiatement. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400936399327 (1950/87, RCP rév 31.01.11). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 
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SCOPODERM TTS® 1 mg/72 h 


scopolamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispositif transdermique : Etui de 5, sous sachets uni- 
taires. 

Modèle hospitalier : Boîte de 30, sous sachets unitaires. 


COMPOSITION p dispositif 


Scopolamine „s.es 1,5 mg 
Contenu du réservoir : scopolamine (1,31 mg), huile de 
paraffine fluide, polyisobutylène 1 200 000, polyisobu- 
tylène 35 000. Membrane laminaire : polyéthylène basse 
densité, aluminium, polyester. Membrane perméable : 
polypropylène. Adhésif : scopolamine (0,23 mg), huile 
de paraffine fluide, polyisobutylène 1200 000, poly- 
isobutylène 35 000. Membrane de protection : poly- 
ester/silicone. 


DC| INDICATIONS 

- Prévention des symptômes du mal des transports. 

- Traitement en soins palliatifs des râles agoniques liés 
à l'encombrement des voies aériennes supérieures 
par excès de sécrétions salivaires. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Prévention des symptômes du mal des transports : 

- Appliquer un dispositif derrière l'oreille à un endroit 
sec, sain et dépourvu de cheveux, la veille au soir 
pour un départ matinal ou le plus longtemps possible 
avant le départ (entre 6 et 12 heures). 

- Le dispositif sera retiré dès la fin du voyage. 

- La pose d’un seul dispositif est suffisante pour assurer 
une protection pendant 72 heures. En cas de voyage 














plus long, au bout de 72 heures retirer le dispositif et 
mettre en place un nouveau dispositif derrière l’autre 
oreille. 

- Dans un certain nombre de cas, les effets subsistent 
plus de 12 heures après le retrait du dispositif. 

Soins palliatifs : 
Le dispositif sera appliqué sur un endroit sec, sain et 
dépourvu de poils. Lors de l'application du dispositif, 
la scopolamine est délivrée durant une période de 
72 heures. Il convient de débuter le traitement par la 
pose d’1 patch et de réévaluer l'efficacité et la tolérance 
clinique toutes les 24 heures afin d'adapter la posologie 
optimale. Il est possible que 2 ou 3 patchs soient ainsi 
appliqués simultanément. Dans ce cas, il faut évidem- 
ment tenir compte des doses cumulées et du fait que 
la vitesse de délivrance de la scopolamine est variable 
et plus élevée dans les 24 premières heures suivant la 
pose du dispositif. 

MODE D'UTILISATION : 

- Ouvrir le sachet (emballage) par le haut. Retirer tout 
le dispositif, de couleur chair, avec son feuillet de 
protection hexagonal transparent (figure 1). Attention 
retirer entièrement le feuillet de protection. Ne pas 
découper, ni plier le dispositif. 





- Prendre soin de saisir le dispositif par le bord, en 
touchant le moins possible la face adhésive argentée 
(figure 2) et décoller le feuillet hexagonal de protection. 





- Appliquer par une pression énergique la face adhésive 
(argentée) sur la peau saine, sèche et dépourvue de 
poils, derrière l'oreille (figure 3). 


- Pour éviter tout contact de la substance active avec 
l'œil (risque de légers troubles transitoires de la vue 
et dilatation pupillaire), éviter de toucher le dispositif 
après qu'il a été appliqué; se laver les mains et 
nettoyer le lieu d'application après chaque pose ou 
retrait d’un dispositif. 

- En cas de décollement spontané, il convient de 
remettre en place un nouveau dispositif. 

- Tout dispositif avant ou après son utilisation doit être 
soigneusement tenu hors de portée des enfants. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Risque de glaucome par fermeture de l’angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Hypersensibilité à la scopolamine. 

- Il est déconseillé de prendre de l'alcool pendant le 

traitement (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Scopoderm sera utilisé avec prudence en cas de 
sténose du pylore, de constipation ou d'occlusion 
intestinale, ou de dysurie (par exemple en cas de 
troubles prostatiques), ainsi que chez les sujets âgés et 
les personnes présentant des troubles métaboliques ou 
une atteinte fonctionnelle hépatique ou rénale. 

En cas d’antécédents d’élévation de la pression intra- 
oculaire (douleur à la pression, vision floue, halo glauco- 
mateux), n’employer Scopoderm qu'après un examen 
ophtalmologique 

Dans de rares cas, des états confusionnels et/ou des 
hallucinations visuelles peuvent survenir. Dans de tels 
cas, le dispositif Scopoderm doit être enlevé. Si, malgré 
cela, les symptômes persistent sous une forme grave, 
des mesures thérapeutiques appropriées doivent être 
prises : par exemple, administration de physostigmine 
à la posologie de 1 à 4 mg, en IV (intraveineuse) lente, 
à répéter si nécessaire. 

Dans des cas isolés, une augmentation de la fréquence 
des crises chez les patients épileptiques a été signalée. 
Des réactions idiosyncrasiques peuvent survenir avec 
des doses thérapeutiques de scopolamine. 

Après le retrait du dispositif, des précautions doivent 
être prises car les effets de la scopolamine peuvent 
persister jusqu’à 24 heures ou plus. 

En raison de la présence d'aluminium dans l’une des 
couches du dispositif, celui-ci doit être retiré avant la 
réalisation d’un scanner ou d’une IRM. 














[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : risque de majoration de l'effet sédatif des 
neuroleptiques. L’altération de la vigilance peut rendre 
dangereuses la conduite de véhicules et l’utilisation 
de machines. 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du SNC : antidépresseurs séda- 
tifs, dérivés morphiniques (analgésiques et antitus- 
sifs), antihistaminiques Hı sédatifs, barbituriques, 
anxiolytiques, clonidine et apparentés, hypnotiques, 
méthadone. Majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuse la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques : anti- 

dépresseurs imipraminiques, antihistaminiques Hi 

sédatifs, antiparkinsoniens anticholinergiques, anti- 
spasmodiques atropiniques, disopyramide : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de réten- 
tion urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, l’utilisation de la scopolamine au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à 
ce jour. Toutefois, des études complémentaires sont 
nécessaires pour évaluer les conséquences d’une expo- 
sition en cours de grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la scopolamine pendant la 
grossesse. 

Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 
par de fortes posologies de médicaments à propriétés 
anticholinergiques ont été rarement décrits des signes 
digestifs liés aux propriétés atropiniques (distension 
abdominale, iléus méconial...). 

En conséquence, il semble raisonnable d'essayer de 
limiter les doses et les durées de prescription pendant 
la grossesse. 
En cas de traitement prolongé et/ou à doses élevées 
et/ou proche du terme, il semble justifié d'observer une 
période de surveillance des fonctions digestives du 
nouveau-né. 
ALLAITEMENT : Le produit passe dans le lait à l’état de 
traces. Toutefois, en raison d'une marge thérapeutique 
étroite et de la longue demi-vie du produit, l'allaitement 
doit être déconseillé pendant le traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison des risques de somnolence et de troubles 
visuels liés à l'administration de scopolamine, l’utili- 
sation de ce produit est déconseillée chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines 
cf Effets indésirables). 

Les patients doivent donc en être avertis. Une mise en 
garde concernant les activités telles que la conduite 
d’un véhicule ou l’utilisation de machines est nécessaire. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par type 
d'organe et par fréquence. Les fréquences sont définies 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à <1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à <1/100), rare 
(> 1/10000 à < 1/1000), très rare (<1/10 000), ou 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Dans chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
suivant un ordre décroissant de gravité. 

Affections psychiatriques : 

Rare : désorientation, confusion, hallucinations et agitation. 
Affections du système nerveux : (plus particulièrement 
chez le sujet âgé) 

Très fréquent : somnolence, sensations de vertige. 
Rare : troubles de la mémoire et de l'attention. 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 
Fréquence indéterminée : brûlures au site d'application. 
Affections oculaires : 

Très fréquent : cycloplégie (troubles de l’accommodation 
visuelle) incluant vision floue, myopie et mydriase (parfois 
unilatérale, en particulier lorsque des traces de substances 
actives restées sur les doigts parviennent aux yeux ou sur 
les lentilles de contact). 

Fréquent : irritation des paupières. 

Très rare : glaucome par fermeture de l'angle. 
Affections gastro-intestinales : 

Très fréquent : sécheresse buccale passagère. 
Fréquence indéterminée : constipation. 

Affections de la peau et du tissus sous-cutané : 
Fréquent : irritations de la peau. 

Trés rare : exanthèmes généralisés. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Rare : rétention urinaire. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Fréquence indéterminée : hyperviscosité des sécrétions 
bronchiques. 

Effets indésirables après retrait du dispositif : à l'arrêt 
du traitement après une utilisation pendant quelques 
jours, de rares cas de vertiges, nausées, vomissements, 
céphalées et troubles de l'équilibre ont été rapportés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 

















une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Compte tenu du dispositif d'administration et de la 
libération contrôlée de la scopolamine, le risque de 
surdosage est très faible. 

Les actions centrales de la scopolamine à fortes doses 
sont similaires à celles de l’atropine. 

Elles se manifestent d’abord par de l'agitation, des états 
d’excitation et de la confusion. 

A des doses plus élevées, des délires, des hallucinations 
ainsi que des convulsions peuvent survenir. 

A doses très élevées, un coma et une paralysie respi- 
ratoire peuvent apparaître. 

Traitement : 

En cas de surdosage (application accidentelle de 
plusieurs dispositifs), l'apparition d'effets indésirables 
liés au blocage muscarinique nécessite le retrait immé- 
diat des dispositifs et la mise en route d’un traitement 
symptomatique. 

En effet, certains symptômes de surdosage peuvent 
persister jusqu'à 24 heures ou plus, même après le 
retrait du dispositif. 

L'antidote le plus efficace est la physostigmine, qui, 
selon la gravité de l’intoxication, doit être injecté en IV 
lente à des doses de 1 à 4 mg. Comme la physostigmine 
est rapidement métabolisée, le patient peut tomber dans 
le coma à nouveau dans les 1 à 2 heures suivantes, ce 
qui nécessite de nouvelles injections de physostigmine. 
En cas d’excitation et de convulsions, l'administration 
de diazépam à faible dose peut s'avérer utile. 

Des doses trop élevées doivent être évitées en raison 
d’un risque supplémentaire de dépression respiratoire. 
Dans les cas graves, le recours à la respiration artificielle 
peut être nécessaire. En présence d’une hyperthermie, 
il faut dissiper la chaleur rapidement (bains froids). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Anticholinergique (A : appareil digestif et méta- 
bolisme ; R : appareil respiratoire). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le dispositif transdermique permet le passage contrôl 
de la substance active à travers la peau dans la 
circulation générale. 
Après l'application du Scopoderm, l'équilibre entre la 
quantité de substance active absorbée et éliminée est 
atteint après environ 6 heures. 
Ce dispositif délivre in vivo approximativement 1 mg de 
scopolamine en 72 heures. 
Si la vitesse de délivrance est constante de la 24° à la 
72° heure (cinétique d'ordre 0) avec un taux plasmatique 
e 
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en plateau allant de 0,17 à 0,33 nmol/l (coefficients di 
variation inter et intrasujets de 30 et 25 % environ), ell 
est en revanche nettement plus élevée pendant les 
24 premières heures en raison d’une dose de charge 
de scopolamine dans la couche adhésive. 

Peu de données sur la répartition de la scopolamine est 
disponible, mais le médicament distribue bien et atteint 
le système nerveux central. La scopolamine semble être 
liée aux protéines plasmatiques de manière réversible. 
Le métabolisme de la scopolamine n’a pas été entière- 
ment caractérisé. Le médicament semble être méta- 
bolisé dans le foie (glucuronide ou conjugaison de 
sulfate). 

La scopolamine est excrétée dans lurine. La vitesse 
d’excrétion urinaire entre la 24° et 72° heure est voisine 
de celle de la perfusion IV. 

La quantité de substance active se trouvant dans 
‘organisme diminue lentement, à environ 1⁄4 de la valeur 
précédente, au cours des 24 heures qui suivent le retrait 
du dispositif, car la scopolamine encore présente dans 
a peau, diffuse dans la circulation sanguine. 

Le taux d’excrétion urinaire de la scopolamine sous 
forme libre et totale (libre et conjugué) a été d'environ 
0,7 et 3,8 microgrammes/heure, respectivement, après 
“application d’un seul dispositif de scopolamine. Moins 
de 10% de la dose totale est excrétée dans l'urine sous 
forme inchangée et de ses métabolites après 108 heures. 
Après une seule application de deux dispositifs de scopo- 
amine, la demi-vie d'élimination moyenne du médicament 
scopolamine libre) était de 9,5 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques basées sur des études conven- 
tionnelles de toxicité à doses répétées ne révèlent aucun 
risque particulier pour l'homme d'irritation cutanée, de 
génotoxicité, de cancérogénèse et de toxicité pour la repro- 
duction. Un effet marginal embryotoxique a été observé 
chez le lapin avec du bromhydrate de scopolamine admi- 
nistré par injection intraveineuse quotidienne à des doses 
qui étaient environ 100 fois le niveau atteint avec les 
dispositifs. Aucun effet indésirable n’a été enregistré dans 
es études de reprotoxicité après administration intravei- 
neuse chez le rat. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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2515 - SCOP 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400932849437 (1985, RCP rév 13.01.17) 5 disp. 
3400957584863 (2009, RCP rév 13.01.17) 30 disp. 

Non remb Séc soc : prix libre. 

Boîte de 5 disp et modèle hospitalier : Collect pour 

l'indication en soins palliatifs. 


GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 





SCOPOLAMINE COOPER 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 0,5 mg/2 ml : Ampoules de 2 ml, 
boîtes de 10 et de 50. 


COMPOSITION 


Scopolamine bromhydrate 
soit en scopolamine anhydre : 0,35 mg/amp) 
Excipients : chlorure de sodium, acide chlorhydrique 
concentré qs pH 3,5 à 4, eau ppi. 

INDICATIONS 

Traitement en soins palliatifs des râles agoniques liés à 
’encombrement des voies aériennes supérieures par 
excès de sécrétions salivaires. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie préconisée est individuelle et sera ajustée 

en fonction de l'effet clinique recherché et de la tolérance 

du patient. 

A titre indicatif, la posologie habituellement préconisée 

chez l'adulte est : 

- en injection sous-cutanée : 0,2 à 0,6 mg de scopo- 
lamine base, soit 7, à 2 ampoules, toutes les 4 heures ; 

- en perfusion sous-cutanée : 0,8 à 2,4 mg de scopo- 

lamine base, soit 2 à 7 ampoules, par 24 heures. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles urétro- 
prostatiques. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Utiliser avec précaution en cas de : 

- hypertrophie prostatique, 

- insuffisance hépatique ou rénale, 

- insuffisance coronarienne, troubles du rythme, hyper- 
thyroïdie, 

- bronchite chronique, 

- iléus paralytique, d’atonie intestinale, en particulier 
chez le sujet âgé. 

La scopolamine même à faible dose peut constituer un 

facteur précipitant d’un délire en association à d’autres 

facteurs favorisants chez les sujets traités en soins 

palliatifs. II convient de s'assurer après la première 

utilisation de scopolamine à la posologie recommandée 

que le patient ne présente pas d’altération des fonctions 

cognitives, d'agitation ou d’hallucinations avant de 

renouveler l'injection. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Autres substances atropiniques (antiparkinsoniens, 
anticholinergiques, antidépresseurs imipraminiques et 
neuroleptiques phénothiaziniques, antihistaminiques 

Hı et méquitazine, disopyramide) : addition des effets 

atropiniques en cas d'administration concomitante. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de la scopolamine administrée à 
dose élevée chez plusieurs espèces. 

En clinique, l’utilisation de la scopolamine au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif ou fœtotoxique particulier à 
ce jour. Toutefois, des études complémentaires sont 
nécessaires pour évaluer les conséquences d’une expo- 
sition en cours de grossesse. 

La scopolamine traverse la barrière placentaire. 

Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 
par de fortes posologies de médicaments à propriétés 
anticholinergiques, ont été rarement décrits des signes 
digestifs liés aux propriétés atropiniques (distension 
abdominale, iléus méconial...). En cas d'administration 
de scopolamine chez une femme enceinte, proche du 
terme, il semble justifié d'observer une période de 
surveillance des fonctions digestives du nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

La scopolamine passe dans le lait à l'état de traces. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus souvent rencontrés sont 

ceux liés aux effets anticholinergiques : 

- épaississement des sécrétions bronchiques, 

- diminution de la sécrétion lacrymale, 

- troubles de l’accommodation, 

- tachycardie, palpitations, 

- constipation, 

- rétention urinaire, 

- confusion mentale, agitation, hallucinations, délire en 
particulier chez les sujets âgés. Ces troubles cognitifs 
sont fréquemment décrits à faible dose chez les sujets 
fragilisés traités en soins palliatifs. 


DC] SURDOSAGE 
Symptômes : 
Les premiers signes d'intoxication aiguë sont ceux des 
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atropiniques : troubles de l'accommodation, tachycar- 
die, agitation, confusion et hallucinations allant jusqu’au 
délire, dépression respiratoire. 

Traitement d’un surdosage : 

Traitement symptomatique avec surveillance cardiaque 
et respiratoire en milieu hospitalier. 

L’antidote de la scopolamine est la physostigmine : 2 à 
3 mg en IM toutes les 2 heures jusqu'à ce que les 
performances cognitives reviennent à la normale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

La scopolamine est un parasympatholytique de type 
atropinique qui agit comme antagoniste compétitif de 
l’acétylcholine et des autres agonistes muscariniques. 
L'administration de ce médicament entraîne une dimi- 
nution des sécrétions salivaires. Son effet sur la dimi- 
nution des sécrétions bronchiques est beaucoup moins 
marqué. Aux doses préconisées, il peut être observé 
une diminution de leur viscosité rendant plus difficile 
leur expectoration. 

La scopolamine diminue la motilité intestinale et exerce 
un effet tachycardisant moins marqué que l’atropine. 
Au niveau du système nerveux central, elle exerce un 
effet sédatif prédominant, contrairement à l’atropine. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La scopolamine administrée par voie orale est rapide- 
ment absorbée. Elle est presque entièrement méta- 
bolisée par le foie, seule une petite proportion est 
retrouvée inchangée. La scopolamine et ses métabolites 
sont excrétés par le rein. 

La scopolamine passe la barrière méningée. 

Elle passe la barrière placentaire et elle est en partie 
éliminée dans le lait. 


CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400934763298 (1998, RCP rév 26.12.07) 10 amp. 
3400934763359 (1998, RCP rév 26.12.07) 50 amp. 

Prix : 7,30 € (10 ampoules). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Boîte de 50 amp : Collect. 


COOPER 
Coopération Pharmaceutique Française 
Place Lucien-Auvert. 77020 Melun cdx 
Tél : 01 64 87 20 00 











Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


SEASONIQUE © 


lévonorgestrel, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé rose (rond, biconvexe, d'environ 
5,7 mm de diamètre, portant l'inscription « 172 » sur 
une face et « T » sur l’autre face) + comprimé pelliculé 
blanc (rond, biconvexe, d'environ 5,7 mm de diamètre, 
portant l'inscription « 173 » sur une face et «T » sur 
l’autre face) : 91 comprimés pelliculés (84 comprimés 
roses et 7 comprimés blancs) : 2 plaquettes x 28 com- 
primés pelliculés roses + 1 plaquette x (28 comprimés 
pelliculés roses + 7 comprimés pelliculés blancs), dans 
un étui, sous sachet, boite unitaire. 

Les comprimés blancs occupent la cinquième (dernière) 
rangée de la troisième plaquette thermoformée. Seule 
la troisième plaquette thermoformée contient 5 rangées 
de comprimés et elle est de forme rectangulaire. 








COMPOSITION 

Comprimé rose : p cp 
Lévonorgestrel (DCI) .. 150 ug 
Éthinylestradiol (DCI) . 30 ug 


Excipients : Noyau : lactose anhydre, hypromellose, 
cellulose microcristalline, stéarate de magnésium. Pelli- 
culage : hypromellose, dioxyde de titane E171, macro- 
gol 400, laque aluminique rouge Allura AC (E129), 
polysorbate 80, laque aluminique de bleu brillant FCF 
(E133). 

Excipients à effet notoire : lactose (63,02 mg/cp), laque 
aluminique rouge Allura AC (E129) (0,169 mg/cp), laque 
aluminique de bleu brillant FCF (E133) (0,009 mg/cp). 


Comprimé blanc : p cp 
Éthinylestradiol (DCI) 10 ug 
Excipients : Noyau : lactose anhydre, polacriline potas- 
sique, cellulose microcristalline, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : dioxyde de titane E171, polydex- 
trose FCC, hypromellose, triacétine, macrogol 8000. 
Excipients à effet notoire : lactose (69,20 mg/cp). 


INDICATIONS 

Contraception orale. 

La décision de prescrire Seasonique doit être prise en 
tenant compte des facteurs de risque de la patiente, 
notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie 
veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Seasonique en comparaison aux autres CHC (contra- 
ceptifs hormonaux combinés) (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 





[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Seasonique est un contraceptif oral à cycle prolongé, 
où les comprimés doivent être pris en continu pendant 
91 jours. La boîte suivante correspondant à un nouveau 
cycle de 91 jours doit être entamée le lendemain de la 
prise du dernier comprimé de la boîte précédente. 
Chaque boîte de Seasonique contient 84 comprimés 
de l'association de 150 microgrammes de lévonor- 
gestrel et de 30 microgrammes d'éthinylestradiol et 
7 comprimés de 10 microgrammes d'éthinylestradiol. 
Comment utiliser Seasonique : 
La prise des comprimés est continue pendant 91 jours. 
Un comprimé doit être pris par voie orale à la même 
heure chaque jour dans l’ordre indiqué sur la plaquette 
thermoformée. 
Prendre un comprimé rose contenant du lévonorgestrel 
et de l’éthinylestradiol tous les jours pendant 84 jours 
consécutifs, suivi d’un comprimé blanc d’éthinylestra- 
diol pendant 7 jours, période au cours de laquelle une 
hémorragie de privation se produira normalement. 
Comment débuter la prise de Seasonique : 
Les comprimés doivent être pris tous les jours à peu 
près à la même heure, si nécessaire avec un peu d’eau, 
dans l’ordre indiqué sur la plaquette thermoformée. 
Prendre un comprimé tous les jours pendant 91 jours 
consécutifs. Prendre un comprimé rose tous les jours 
pendant 84 jours consécutifs, suivi d’un comprimé blanc 
pendant 7 jours consécutifs. Une hémorragie de priva- 
tion se produira normalement pendant la période de 
7 jours de prise des comprimés blancs. 
Commencer chaque cycle suivant de 91 jours sans 
interruption le même jour de la semaine que celui de la 
première prise de Seasonique, en suivant le même 
schéma. 
- Pas de prise antérieure d’un contraceptif hormonal 
(au cours du dernier mois) : 
La prise des comprimés doit commencer le jour 1 du 
cycle menstruel normal (c’est-à-dire le premier jour 
des règles). La prise de Seasonique peut débuter plus 
tard (entre le 2° et le 5° jour du cycle) mais, dans ce 
cas, l’utilisation simultanée d'une méthode contra- 
ceptive barrière est recommandée pendant les 7 pre- 
miers jours de prise des comprimés. 
Relais d’un contraceptif hormonal combiné (contra- 
ceptif oral combiné (COC), anneau vaginal, dispositif 
transdermique) : 
La prise de Seasonique doit débuter le jour suivant la 
prise du dernier comprimé actif (le dernier comprimé 
contenant les substances actives) du COC précédent. 
En cas d'utilisation antérieure d’un anneau vaginal ou 
d’un dispositif transdermique, l’utilisation de Seaso- 
nique doit commencer le jour du retrait de l’anneau 
ou du dispositif et, au plus tard, le jour où l’application 
suivante aurait dû être faite. 
Relais d’une contraception progestative seule (pilule 
progestative, injection, implant) ou d’un système intra- 
utérin (SIU) libérant un progestatif : 
Le relais de la pilule progestative peut être effectué 
n'importe quel jour (le relais de l’implant ou du SIU doit 
être effectué le jour de son retrait ; le relais de l'injection 
doit être débuté le jour prévu pour l'injection sui- 
vante). Dans tous ces cas, l’utilisation simultanée d’une 
méthode contraceptive barrière est recommandée pen- 
dant les 7 premiers jours de prise des comprimés. 
Après un avortement/fausse-couche au 1% trimestre : 
La prise des comprimés peut débuter immédiatement. 
Dans ce cas, il ne sera pas nécessaire de prendre 
des mesures contraceptives complémentaires. 
Après un accouchement ou un avortement/fausse- 
couche au 2° trimestre : 
llest recommandé de commencer la prise des compri- 
més entre 21 et 28 jours après un accouchement ou 
un avortement au 2° trimestre. En cas de début plus 
tardif, il est recommandé d'utiliser simultanément une 
méthode contraceptive barrière pendant les 7 pre- 
miers jours de prise des comprimés. Si des rapports 
sexuels ont déjà eu lieu, il convient de s'assurer d’une 
absence de grossesse avant de commencer la prise 
du COC ou d'attendre les règles suivantes. 

Néanmoins, l'augmentation du risque de TEV en 

période post-partum doit être prise en compte 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/ 

Grossesse/Allaitement). 

Pour les femmes qui allaitent, cf Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement. 

Oubli de comprimés : 

L'efficacité contraceptive peut être réduite en cas d’oubli 

de comprimés roses, et notamment en cas d’oubli des 

premiers comprimés de la plaquette. 

En cas d’oubli d'un comprimé rose depuis moins de 

12 heures, le comprimé oublié doit être pris dès que 

possible et les comprimés suivants seront pris à l'heure 

habituelle. 

En cas d’oubli d'un ou plusieurs comprimés roses 

depuis plus de 12 heures, l'efficacité contraceptive peut 

être réduite. Les deux règles de base suivantes s’appli- 
quent en cas d'oubli de comprimés : 

1. La prise des comprimés ne doit jamais être inter- 
rompue pendant plus de 7 jours. 

2.7 jours de prise ininterrompue du traitement sont 
nécessaires afin d'obtenir une inhibition correcte de 
l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

Les conseils suivants seront donc donnés en pratique : 

Oubli de comprimés roses de lévonorgestrel/éthinyl- 

estradiol : 

- Entre le 1% et le 7° jour (1° semaine) : 

La femme doit prendre le dernier comprimé rose 
oublié dès qu’elle s'en aperçoit, même si cela implique 











la prise de deux comprimés en même temps. Elle 
continuera ensuite à prendre les comprimés à l'heure 
habituelle. De plus, une méthode contraceptive bar- 
rière, par exemple un préservatif, doit être utilisée 
pendant les 7 jours suivants. Si des rapports sexuels 
ont eu lieu au cours des 7 jours précédents, la 
possibilité d'une grossesse doit être envisagée. Plus 
le nombre de comprimés oubliés est élevé et l’oubli 
proche de la phase de prise des comprimés blancs, 
plus le risque de grossesse sera élevé. 

Entre le 8° et le 77° jour (2° à 11° semaine) : 

La femme doit prendre le dernier comprimé rose 
oublié dès qu’elle s’en aperçoit, même si cela implique 
la prise de deux comprimés en même temps. Elle 
continuera ensuite à prendre les comprimés à l'heure 
habituelle. Si la femme a pris ses comprimés correc- 
tement au cours des 7 jours précédant le premier 
comprimé oublié, il n’est pas nécessaire d'utiliser des 
mesures contraceptives complémentaires. Toutefois, 
si la femme a oublié plus d’un comprimé, il faut lui 
recommander de prendre des précautions supplé- 
mentaires pendant 7 jours. 

Entre le 78° et le 84° jour (12° semaine) : 

Le risque d'efficacité réduite est imminent en raison 
de la proximité de la période de 7 jours de prise des 
comprimés d’éthinylestradiol seul. Il est cependant 
encore possible d'empêcher la diminution de la 
protection contraceptive en ajustant le schéma de 
prise des comprimés. Il n'est pas nécessaire de 
prendre des mesures contraceptives complémen- 
taires, à condition que la femme ait pris correctement 
tous les comprimés durant les 7 jours précédant l’oubli 
du premier comprimé. Si tel n’est pas le cas, elle doit 
prendre des mesures contraceptives complémen- 
taires pendant les 7 jours suivants et doit arrêter de 
prendre les comprimés roses et prendre les compri- 
més blancs d’éthinylestradiol seul, moins le nombre 
de comprimés qu'elle a oubliés, afin de provoquer 
des hémorragies de privation. Par la suite, elle peut 
débuter un nouveau cycle de Seasonique. 

Oubli de comprimés blancs d’éthinylestradiol 
(13° semaine) : 

Les comprimés oubliés ne seront pas remplacés et les 
comprimés restants seront pris à l'heure habituelle 
jusqu’à la fin de la plaquette. Il ne sera pas nécessaire 
de prendre des mesures contraceptives supplémen- 
taires. 

En cas d'absence d'hémorragies de privation pendant 
la 13° semaine (pendant la prise des comprimés blancs 
d’éthinylestradiol), la possibilité d’une grossesse doit 
être exclue avant de commencer un nouveau cycle de 
91 jours. 

Conduite à tenir en cas de troubles gastro-intesti- 
naux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 
exemple des vomissements ou une diarrhée), absorp- 
tion d'un comprimé peut ne pas être complète et des 
mesures contraceptives supplémentaires doivent être 
prises. 

En cas de vomissements pendant les 3 à 4 heures 
suivant la prise d’un comprimé, les conseils concernant 
les comprimés oubliés devront être suivis. 

Pour ne pas modifier l’ordre de prise des comprimés, le 
ou les comprimés roses supplémentaires devant être 
pris peuvent être prélevés dans la dernière rangée 
(12° semaine). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Seasonique chez les fem- 
mes en âge de procréer âgées de moins de 18 ans n'ont 
pas été établies. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 
vent pas être utilisés dans les situations suivantes. En 
cas d'apparition d'une des affections suivantes pour la 
première fois pendant la prise d’un CHC, l’utilisation de 
ce produit doit cesser immédiatement. 

- Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) : 

- Thrombo-embolie veineuse - présence de TEV 
{patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie veineuse, telle qu’une résistance 
à la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S. 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Risque élevé de thrombo-embolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : 

- Thrombo-embolie artérielle - présence ou antécé- 
dents de thrombo-embolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécédents 
d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de prodromes 
(p. ex. accident ischémique transitoire [AIT]). 





DC] 














- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie artérielle, telle qu'une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps anti-phos- 
pholipides (anticorps anti-cardiolipine, anticoagu- 
lant lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires ; 
- hypertension artérielle sévère ; 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Pancréatite ou antécédent de pancréatite, en cas 
d'association avec une hypertriglycéridémie sévère. 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques. 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
antécédent. 

- Tumeur maligne hormono-dépendante connue ou 
suspectée (par exemple des organes génitaux ou des 
seins). 

- Saignements vaginaux non diagnostiqués. 

- En association avec du millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum). 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Seasonique doit être discutée avec 
elle. 

En cas d’aggravation, d’exacerbation ou d'apparition 
de l’un de ces troubles ou facteurs de risque, la nécessité 
d'interrompre l’utilisation de Seasonique doit être dis- 
cutée entre le médecin et la patiente. 

Troubles circulatoires : 

Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) : 

Le risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) est aug- 
menté chez les femmes qui utilisent un contraceptif 
hormonal combiné (CHC) en comparaison aux femmes 
qui n’en utilisent pas. Les CHC contenant du lévonor- 
gestrel, du norgestimate ou de la noréthistérone 
sont associés au risque de TEV le plus faible. On 
ne connaît pas encore le niveau de risque de TEV de 
Seasonique par rapport à celui des autres CHC 
contenant du lévonorgestrel. La décision d'utiliser 
Seasonique doit être prise uniquement après 
concertation avec la patiente afin de s’assurer 
qu’elle comprend le risque de TEV associé aux CHC, 
l'influence de ses facteurs de risque actuels sur ce 
risque et le fait que le risque de TEV est maximal 
pendant la première année d'utilisation. Certaines 
données indiquent également une augmentation du 
risque lors de la reprise d’un CHC après une inter- 
ruption de 4 semaines ou plus. 

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 

Les études épidémiologiques concernant les femmes 
qui utilisent des contraceptifs oraux combinés faible- 
ment dosés (< 50 ug d’éthinylestradiol) ont montré que, 
sur 10 000 femmes, environ 6 à 12 développeront une 
TEV sur une période d’un an. 

On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC 
contenant du lévonorgestrel, environ 6" développeront 
une TEV sur une période d’un an. 

Le nombre de TEV par année avec des CHC faiblement 
dosés est inférieur à celui attendu pendant la grossesse 
ou en période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 
L'influence de Seasonique sur la survenue de ces 
événements thromboemboliques veineux comparati- 
vement aux autres CHC contenant du lévonorgestrel 
est inconnue. 

De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, par exemple les veines et artères 
hépatiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 

(1) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 

Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thrombo-emboliques vei- 
neuses chez les utilisatrices de CHC peut être considé- 
rablement accru si d’autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Seasonique est contre-indiqué chez les femmes pré- 
sentant de multiples facteurs de risque, ceux-ci les 
exposant à un risque élevé de thrombose veineuse 
(cfContre-indications). Lorsqu'une femme présente plus 
d’un facteur de risque, il est possible que l'augmentation 
du risque soit supérieure à la somme des risques 
associés à chaque facteur pris individuellement - dans 
ce cas, le risque global de TEV doit être pris en compte. 














Si le rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le 
CHC ne doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 
Tableau : Facteurs de risque de TEV 





du risque soit supérieure à la somme des risques 
associés à chaque facteur pris individuellement - dans 
ce cas, le risque global doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 





Facteur de risque Commentaire 
Obésité (indice de masse L'élévation de l'IMC augmente 
corporelle supérieur à considérablement le risque. 
30kg/m°). Ceci est particulièrement 


important à prendre en 
compte si d’autres facteurs 
de risque sont présents. 





mmobilisation prolongée, 
intervention chirurgicale 
majeure, toute intervention 
chirurgicale surles jambes ou 
e bassin, neurochirurgie ou 
raumatisme majeur. 
Remarque : l'immobilisation 
emporaire, y compris les 
rajets aériens > 4 heures, 
peut également constituer un 
acteur de risque de TEV, en 
particulier chez les femmes 
présentant d'autres facteurs 
de risque. 





Dans ces situations, ilest 
conseillé de suspendre 
l'utilisation de la pilule (au 
moins quatre semaines à 
l'avance en cas de chirurgie 
programmée) et de ne 
reprendre le CHC que deux 
semaines au moins après la 
complète remobilisation. Une 
autre méthode de 
contraception doit être utilisée 
afin d'éviter une grossesse 
non désirée. 

Un traitement 
anti-thrombotique devra être 
envisagé si Seasonique n'a 
pas été interrompu à 
l'avance. 





Antécédents familiaux 
(thrombo-embolie veineuse 
survenue dans la fratrie ou 
chezun parent, en particulier à 
un âge relativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans). 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 
femme devra être adressée à 
un spécialiste pour avis avant 
toute décision concernant 
l'utilisation de CHC. 





Autres affections médicales 
associées à la TEV 


Âge 


Cancer, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome 
hémolytique eturémique, 
maladies inflammatoires 
chroniques intestinales 
(maladie de Crohn ou 
rectocolite hémorragique) et 
drépanocytose. 


En particulier au-delà de 


doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 
Tableau : Facteurs de risque de TEA 











Facteur de risque Commentaire 
Age En particulier au-delà de 
35ans 
Tabagisme Ildoit être conseillé aux 


femmes de ne pas fumer si 
elles souhaitent utiliser un 
CHC. Il doit être fortement 
conseillé aux femmes de plus 
de 35 ans qui continuent de 
fumer d'utiliser une méthode 
de contraception différente. 





Hypertension artérielle 


Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur à 
30kg/m°) 


L'élévation de l'IMC augmente 
considérablement le risque. 
Ceci est particulièrement 
important à prendre en 
compte chez les femmes 
présentant d’autres facteurs 
de risque. 





Antécédents familiaux 
(thrombo-embolie artérielle 
survenue dans la fratrie ou 
chezun parent, en particulier à 
un âge relativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition 
héréditaire suspectée, la 
femme devra être adressée à 
un spécialiste pour avis avant 
toute décision concernant 
l’utilisation de CHC. 





Migraine 


L’accroissement dela 
fréquence ou de la sévérité 
des migraines lors de 
l’utilisation d’un CHC (qui peut 
être le prodrome d’un 
événement cérébrovasculaire) 





35ans 














Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 
L'augmentation du risque de thrombo-embolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant « Grossesse et allaite- 
ment », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde 
et embolie pulmonaire) : 
Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 
CHC. 
Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d'un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 
Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 
- douleur thoracique aiguë ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (p. ex. « essoufflement », 
« toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être 
interprétés à tort comme des signes d'événements plus 
fréquents ou moins sévères (infections respiratoires, 
p. ex.). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l’occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (p. ex. accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complications thrombo-emboliques arté- 
rielles ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
derisque (voir le tableau). Seasonique est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cfContre-indications). Lorsqu'une femme présente plus 
d’un facteur de risque, il est possible que l'augmentation 





peut constituer un motif 
d'arrêtimmédiat du CHC. 
Autres affections médicales | Diabète, 
associées à des événements | hyperhomocystéinémie, 
indésirables vasculaires valvulopathie cardiaque et 


fibrillation auriculaire, 
dyslipoprotéinémie et lupus 
érythémateux disséminé 














Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d’un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d'un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 

Tumeurs : 

Certaines études épidémiologiques suggèrent que la 

prise de COC à long terme (> 5 ans) pourrait être 

associée à une augmentation du risque de cancer du 
col de l’utérus. Il n’est cependant pas établi dans quelle 
mesure cette augmentation du risque est liée à des 
facteurs confondants tels que le comportement sexuel 
et d’autres facteurs comme le papilloma virus humain 

(HPV). 

Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 

conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 

relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous COC. Cette majoration du risque disparaît progres- 
sivement au cours des 10 ans qui suivent l'arrêt d’un 

COC. Le cancer du sein étant rare chez les femmes de 

moins de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers 

diagnostiqués chez les utilisatrices habituelles ou nou- 
velles utilisatrices d'un COC reste faible par rapport au 
risque global de cancer du sein. Ces études ne permet- 
tent pas d'établir une relation de causalité. II est possible 
que, chez les utilisatrices de COC, cette augmentation 
du risque soit due à un diagnostic plus précoce du 
cancer du sein, aux effets biologiques de cette contra- 
ception ou à l'association des deux. Les cancers du 





sein diagnostiqués chez les femmes utilisant ou ayant 
utilisé un COC ont tendance à être moins évolués 
cliniquement par rapport à ceux diagnostiqués chez des 
femmes n’en ayant jamais utilisé. 

Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie et, 
dans de plus rares cas encore, des tumeurs malignes 
du foie ont été rapportées chez des utilisatrices de COC. 
Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des 
hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le pro- 
nostic vital. Chez les femmes sous COC, la survenue 
de douleurs de la partie supérieure de l'abdomen, d'une 
augmentation du volume du foie ou de signes d’hémor- 
ragie intra-abdominale doit faire évoquer une tumeur 
hépatique. 

L'utilisation de COC plus fortement dosés (50 ug d’éthi- 
nylestradiol) diminue le risque de cancer de l’endomètre 
et de l'ovaire. Ceci demande à être confirmé avec les 
COC plus faiblement dosés. 

Autres pathologies : 

Les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou avec 
une prédisposition héréditaire à cette affection pour- 
raient présenter un risque accru de pancréatite quand 
elles prennent des CHC. 

Une augmentation modérée de la pression artérielle a 
été observée chez de nombreuses femmes sous CHC 
mais les cas cliniquement significatifs sont rares. Une 
interruption immédiate du CHC n’est justifiée que dans 
ces rares cas. La persistance de chiffres tensionnels 
élevés ou le non contrôle des chiffres tensionnels par 
un traitement antihypertenseur chez une femme hyper- 
tendue prenant un CHC doit faire interrompre celui-ci. 
Le CHC pourra éventuellement être repris après norma- 
lisation des chiffres tensionnels par un traitement anti- 
hypertenseur. 

La survenue ou l’aggravation des pathologies suivantes 
a été observée au cours de la grossesse ou chez des 
femmes prenant des CHC, bien que la responsabilité 
des CHC n'ait pu être établie : ictère et/ou prurit dû à 
une cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, lupus érythé- 
mateux disséminé, syndrome hémolytique et urémique, 
chorée de Sydenham, herpès gravidique, hypoacousie 
par otosclérose. 

Chez les femmes présentant un angiœdème héréditaire, 
les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 
des symptômes d’angiædème. 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 
ques, peut nécessiter l'arrêt du CHC jusqu’à la norma- 
lisation des paramètres hépatiques. La récidive d'un 
ictère cholestatique et/ou d’un prurit liés à une choles- 
tase survenue au cours d’une grossesse précédente ou 
lors de la prise antérieure d'hormones stéroïdiennes doit 
faire arrêter le CHC. 

Bien que les CHC puissent avoir un effet sur la résistance 
périphérique à l'insuline et la tolérance au glucose, il 
n’est cependant pas obligatoire de modifier le traitement 
chez des diabétiques utilisant un CHC faiblement dosé 
(contenant moins de 0,05 mg d'éthinylestradiol). Les 
femmes diabétiques doivent cependant être étroitement 
surveillées, en particulier lors de l'instauration d’un CHC. 
Des cas d’aggravations de dépression endogène, d'épi- 
lepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite hémor- 
ragique ont été observés lors de la prise de CHC. 

Un chloasma peut survenir, en particulier chez les 
femmes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma sous 
CHC doivent éviter de s'exposer au soleil ou aux rayons 
ultraviolets. 

Consultation/examen médical : 

L’instauration ou la reprise d’un traitement par Seaso- 
nique doit être précédée du recueil complet des anté- 
cédents médicaux (y compris les antécédents familiaux). 
Une éventuelle grossesse devra être écartée. Un exa- 
men clinique complet, incluant une mesure de la pres- 
sion artérielle, doit être effectué en tenant compte des 
contre-indications (cf Contre-indications) et des mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d’attirer l'attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Seasonique comparé 
à celui associé aux autres CHC, les symptômes de la 
TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la 
conduite à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il sera conseillé aux femmes de lire attentivement la 
notice du produit et d'en respecter les recomman- 
dations. La fréquence et la nature des examens prati- 
qués tiendront compte des recommandations médica- 
les établies et seront adaptées à chaque patiente. 

Les femmes doivent être informées que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) ou les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Efficacité réduite : 

L'efficacité des COC peut être réduite, par exemple en 
cas d'oubli de comprimés (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration), de troubles gastro-intestinaux pendant la 
prise des comprimés actifs (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration) ou d'utilisation concomitante de médica- 
ments (cf Interactions). 

Troubles du cycle : 

Avec tous les CHC, des saignements irréguliers (« spot- 
tings » ou métrorragies) peuvent survenir, en particulier 
pendant les 3 premiers mois d'utilisation. L'évaluation 
de la régularité des saignements doit être réalisée si les 
saignements persistent. 

Dans les essais cliniques de Seasonique, les hémor- 
ragies (de privation) programmées et/ou les spottings 
ont été relativement constants avec le temps, avec en 
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moyenne 3 jours de saignement et/ou spottings par 
cycle de 91 jours. Les saignements et spottings irrégu- 
liers ont diminué lors des cycles de 91 jours suivants. 
En cas de survenue de saignements ou spottings 
irréguliers, la prise des comprimés doit se poursuivre 
normalement. Si les saignements persistent ou se 
prolongent, la femme devra consulter son médecin. 
Les comprimés de Seasonique contiennent du lactose. 
Les patientes présentant des problèmes héréditaires 
rares tels qu’une intolérance au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp ou une malabsorption du glucose ou 
du galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 
Les comprimés roses de Seasonique contiennent des 
colorants azoïques comme la laque aluminique rouge 
Allura AC (E129) et la laque aluminique de bleu brillant 
FCF (E133) qui peuvent provoquer des réactions aller- 
giques. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les informations relatives à la prescription des médi- 
caments associés doivent être consultées pour identifier 
toute interaction éventuelle. 

Influence d’autres médicaments sur Seasonique : 
Les interactions entre les contraceptifs oraux et d’autres 
médicaments peuvent induire des métrorragies et/ou 
conduire à l'échec de la contraception. Les interactions 
suivantes ont été retrouvées dans la littérature. 
Métabolisme hépatique : 

Des interactions peuvent se produire avec des médi- 
caments inducteurs des enzymes hépatiques, ce qui 
peut conduire à une augmentation de la clairance des 
hormones sexuelles (par exemple, la phénytoïne, les 
barbituriques, la primidone, la carbamazépine, la rifam- 
picine, le bosentan, le vémurafénib et les médicaments 
contre le VIH (par exemple ritonavir, névirapine) et 
peut-être aussi l'oxcarbazépine, le topiramate, le felba- 
mate, la griséofulvine et les préparations à base de 
plantes contenant du millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum)). En général, l'induction enzymatique maximale 
est observée au bout d'environ 10 jours de traitement ; 
cependant, elle peut se prolonger au moins 4 semaines 
après l’arrêt du traitement. 

Conduite à tenir : 

Les femmes prenant pendant une courte durée un 
médicament appartenant à l’une des classes mention- 
nées ci-dessus ou d’autres substances actives (médi- 
caments inducteurs enzymatiques) autres que la rifam- 
picine, doivent utiliser temporairement, en plus de leur 
COC, pendant toute la durée de ce traitement et pendant 
les 7 jours qui suivent l'arrêt du traitement, une méthode 
contraceptive mécanique complémentaire. 

En cas de traitement par la rifampicine, les mêmes 
précautions s'appliquent mais la contraception méca- 
nique doit être poursuivie 28 jours après l'arrêt de 
l’antibiotique. 

Chez les femmes prenant un traitement à long terme 
par des substances actives ayant une action inductrice 
sur les enzymes hépatiques, une autre méthode de 
contraception fiable, non hormonale est recommandée. 
Influence de Seasonique sur les autres médica- 
ments : 

L'utilisation concomitante de COC et de lamotrigine a 
entraîné une réduction d'environ 50 % des taux de lamo- 
trigine. Cette interaction pourrait être due au composant 
œstrogène puisqu'elle ne se produit pas avec les 
progestatifs administrés seuls. Chez une patiente déjà 
traitée par la lamotrigine, une surveillance clinique 
étroite et éventuellement un ajustement posologique au 
commencement et à l'arrêt du contraceptif pourront être 
nécessaires. En revanche, l'instauration d’une contra- 
ception orale pendant la titration de la lamotrigine doit 
être évitée. 

Examens biologiques : 

L'utilisation des CHC peut avoir un effet sur les résultats 
de certaines analyses biologiques dont les tests fonc- 
tionnels hépatiques, thyroïdiens, surrénaliens et rénaux, 
les taux plasmatiques des protéines (porteuses), ex. la 
corticosteroid-binding globulin (CBG) et des fractions 
lipidiques/lipoprotéiniques, les paramètres du méta- 
bolisme glucidique et les paramètres de la coagulation 
et de la fibrinolyse. Les modifications restent en général 
dans les limites de la normale. 

Les femmes sous traitement substitutif par hormones 
thyroïdiennes auront peut-être besoin de doses plus 
fortes d'hormones thyroïdiennes car les concentrations 
sériques de la thyroxin binding globulin augmentent 
avec l’utilisation des CHC. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Seasonique n’est pas indiqué pendant la grossesse. 
En cas de découverte d’une grossesse pendant la prise 
de Seasonique, le traitement doit être immédiatement 
arrêté. De grandes études épidémiologiques n’ont pas 
révélé d'augmentation du risque d'anomalies congéni- 
tales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un 
COC avant la grossesse ni d'effet tératogène lorsqu'un 
COC a été pris par erreur au cours de la grossesse. 
Des études chez l’animal ont montré la présence d'effets 
indésirables au cours de la grossesse et de l'allaitement 
(cf Sécurité préclinique). D'après ces données, un effet 
indésirable dû à l’activité hormonale des principes actifs 
ne peut être exclu. Cependant, sur la base de l'expé- 
rience de l’utilisation des COC pendant la grossesse, 
un tel effet indésirable n’a pas été observé dans l'espèce 
humaine. 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 
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partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Seasonique (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Les COC pouvant influer sur la quantité de lait maternel 
et sa composition, ceux-ci sont généralement décon- 
seillés jusqu’à la fin du sevrage. L'utilisation de COC 
peut s'accompagner d'une excrétion de faibles quan- 
tités de ces contraceptifs stéroïdiens et/ou de leurs 
métabolites dans le lait pouvant avoir un effet chez 
l'enfant. 

FERTILITÉ : 

Seasonique est indiqué dans la prévention de la gros- 
sesse. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Il ma pas été observé d'effet sur l'aptitude à conduire 
ou à utiliser des machines chez les utilisatrices de COC. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L’essai clinique pivot qui a évalué la tolérance et 
l'efficacité de Seasonique était une étude sur 12 mois, 
multicentrique, randomisée, en ouvert, qui a inclus des 
femmes âgées de 18 à 40 ans, parmi lesquelles 1006 
ont pris au moins un comprimé de Seasonique. 

Les effets indésirables apparus sous traitement les plus 
fréquemment rapportés ont été des saignements utérins 
irréguliers et/ou abondants, une prise de poids et de 
l'acné. 

Les effets indésirables supplémentaires identifiés après 
la mise sur le marché de Seasonique sont rapportés 
comme étant de fréquence indéterminée. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 











Classe 
de systèmes 
d'organes/ 
Fréquence 


Effet indésirable 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Cholécystite, cholélithiase 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Acné 


Éruption, pousse anormale des 
cheveux/poils, texture anormale des 
cheveux/poils, hypotrichose, affection des 





Fréquent 








Peu fréquent ongles, sueurs nocturnes, réaction de 
photosensibilité, hyperpigmentation 
cutanée 

Fréquence Alopécie 


indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Gonflement périphérique, douleurs 
dorsales, spasmes musculaires, arthralgies, 
raideur articulaire, myalgies, douleurs 
cervicales 


Peu fréquent 





Fréquence 


indéterminée Douleur dansles extrémités 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Très fréquent | Métrorragies 





Ménorragies, tension mammaire, 


Fréquent dysménorrhée 





Sécheresse vulvovaginale, spasme utérin, 
douleurs mammaires, irrégularité 
menstruelle, engorgement mammaire, 
hypertrophie mammaire, dyspareunie, 
saignement postcoïtal, écoulement vaginal, 
écoulement mammaire, prurit génital, 
éruption génitale, douleurs pelviennes, 
ovaires polykystiques, affection vulvaire, 
gêne vulvovaginale 


Peufréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fatigue, ædème, douleurs, douleurs 
thoraciques, sensation de chaleur, affection 
pseudogrippale, malaise, fièvre 


Peufréquent 





Infections et infestations 





Infection fongique, vaginose fongique, 
vaginite bactérienne, infection vésicale, 
gastro-entérite, sinusite, pharyngite, 
candidose vaginale, infection vaginale, 
vaginite 


Peufréquent 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





a cuse fromas 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Peufréquent | Anémie 

Affections du système immunitaire 


Fréquence 


indéterminée Réaction d'hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Augmentation de l'appétit, anorexie, 
diminution de l'appétit, diabète, 
insulinorésistance 


Peufréquent 





Affections psychiatriques 





Changements d'humeur, diminution de la 


Fréquent libido, dépression 


Irritabilité, anxiété, aggravation d’une 
dépression, humeur dépressive, détresse 
émotionnelle, insomnie, labilité affective, 
aggravation d’une anxiété, orgasme 
anormal, paranoïa 


Peufréquent 


Affections du système nerveux 


Fréquent Céphalées!”, migraine” 





Étourdissements, hyperesthésie, 


Peu fréquent hypoesthésie 





Fréquence 


indéterminée Perte de conscience 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertige 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Palpitations, tachycardie 





Affections vasculaires 





Bouffées vasomotrices, hypertension, 
aggravation d’une hypertension, 
hypotension orthostatique 


Thrombo-embolie artérielle (TEA), 
thrombo-embolie veineuse (TEV) 


Peufréquent 





Rare 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Congestion sinusale 





Embolie pulmonaire, thrombose 


Rare ; 
pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées®, douleurs abdominales? 





Vomissements, dyspepsie, diarrhées, 


Peu fréquent constipation, aggravation de nausées 

















Investigations 


Fréquent Prise de poids 





Augmentation de la pression artérielle, 


Peufréquent | Augmentation des lipides, perte de poids 








Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté avec les 
contraceptifs oraux à ce jour. L'expérience générale 
acquise avec les contraceptifs oraux combinés montre 
que les symptômes susceptibles d'apparaître dans le 
cas d’un surdosage de comprimés contenant des hor- 
mones sont les suivants : nausées, vomissements et 
chez les jeunes filles, saignements vaginaux légers. Il 
n'existe pas d’antidote et le traitement doit être sympto- 
matique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones sexuelles 
et modulateurs de la fonction génitale, contraceptifs 
hormonaux à usage systémique, progestatifs et œstro- 
gènes en association fixe (code ATC : GO3AA07). 
Indice de Pearl global (18-35 ans) : 0,76 (limite supérieure 
de l'intervalle de confiance à 95 % en bilatéral : 1,76). 
Indice de Pearl pour l'échec de la méthode (18-35 ans) : 
0,26 (limite supérieure de l'intervalle de confiance à 
95 % en bilatéral : 0,80). 

Indice de Pearl global (18-40 ans) : 0,67 (limite supérieure 
de l'intervalle de confiance à 95 % en bilatéral : 1,56). 
L'action contraceptive des COC dépend de l'interaction 
de différents facteurs dont les plus importants sont 
inhibition de l'ovulation et la modification de l’endo- 
mètre. 

Seasonique est un contraceptif oral à cycle prolongé 
de 91 jours qui réduit les saignements menstruels de 
privation à 4 épisodes programmés par an. De plus, 
pendant les 7 derniers jours du cycle prolongé (85° à 
91° jour), Seasonique inclut 10 microgrammes d'éthinyl- 
estradiol au lieu d’un placebo afin de renforcer la 
suppression folliculaire ovarienne et de diminuer le 
risque d'ovulation d'échappement. Cependant, on ne 
sait pas dans quelle mesure l'efficacité contraceptive 
est modifiée. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Seasonique dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique dans la 
contraception (cf Posologie/Mode d'administration pour 
es informations concernant l’usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
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(1) Y compris aggravation des céphalées et céphalées de 

tension. 

(2) Y compris aggravation d’une migraine et migraine avec 

aura. 

(3) Y compris aggravation de nausées. 

(4) Y compris distension abdominale, douleurs abdominales 

hautes et douleurs abdominales basses. 

(5) Y compris aggravation de l'acné. 

(6) Y compris œdème périphérique. 

Description de certains effets indésirables parti- 

culiers : 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 

tique et thrombo-embolique artériel et veineux, incluant 

l'infarctus du myocarde, AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 

Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les événements indésirables graves suivants ont été 

rapportés chez des utilisatrices de CHC et sont discutés 

à la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi : 

- maladies thromboemboliques veineuses ; 

- maladies thromboemboliques artérielles ; 

- hypertension artérielle ; 

- tumeurs hépatiques ; 

- dépression ; 

- survenue ou aggravation d'affections pour lesquelles 
l'association avec l’utilisation de COC n'a pas été 
établie : maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, 
épilepsie, migraine, myome utérin, porphyrie, lupus 
érythémateux disséminé, herpès gestationnel, chorée 
de Sydenham, syndrome hémolytique et urémique, 
ictère cholestatique ; 

- chloasma ; 

- troubles aigus ou chroniques de la fonction hépatique 
pouvant nécessiter l'arrêt de l’utilisation des COC 
jusqu’à ce que les marqueurs de la fonction hépatique 
se soient normalisés ; 

- possible induction ou aggravation des symptômes 
d’angiædème suite à l'administration exogène 
d’œstrogènes chez les femmes ayant un angiodème 
héréditaire. 

La fréquence de diagnostic de cancer du sein est très 
légèrement augmentée parmi les utilisatrices de contra- 
ceptifs oraux. Étant donné que le cancer du sein est 
rare chez les femmes de moins de 40 ans, l’augmen- 
tation du nombre de cas est faible par comparaison au 
risque global de cancer du sein. La relation de causalité 
avec l’utilisation des COC n'est pas établie. Pour 
plus d'informations, voir rubriques Contre-indications 
et Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 





Absorption : 

Les concentrations plasmatiques maximales d’éthinyl- 
estradiol et de lévonorgestrel sont atteintes dans les 
2 heures suivant l'administration orale. Le lévonorgestrel 
est absorbé complètement après administration orale 
{biodisponibilité d'environ 100 %) et ne subit pas d'effet 
de premier passage. L'éthinylestradiol est absorbé dans 
le tube digestif mais, du fait de l'effet de premier passage 
dans la muqueuse intestinale et le foie, sa biodisponi- 
bilité est d'environ 43 %. 

État d'équilibre : 

Lors de l’utilisation continue de Seasonique, les taux 
sériques de lévonorgestrel augmentent d'environ 3 fois 
et les taux d'éthinylestradiol d'environ 1,6 fois au 21° jour 
par rapport au 1% jour du traitement. 

L'exposition quotidienne au lévonorgestrel et à l’éthinyl- 
estradiol au 21° jour, correspondant à la fin d'un cycle 
contraceptif classique de 3 semaines, et au 84° jour, à 
la fin d'un cycle prolongé, a été similaire, sans accumu- 
lation supplémentaire du médicament. 

Distribution : 

Le lévonorgestrel se lie fortement aux protéines, princi- 
palement à la Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) 
et à l’albumine sérique. L'éthinylestradiol se lie à l’albu- 
mine sérique de manière importante (environ 95 %) mais 
pas spécifique. L'éthinylestradiol ne se lie pas à la 
SHBG, mais induit une augmentation des concentra- 
tions sériques de SHBG, influençant la distribution 
relative du lévonorgestrel dans les différentes fractions 
protéiques (augmentation de la fraction liée à la SHBG 
et diminution de la fraction liée à l’albumine). 
Biotransformation : 

Après absorption, le lévonorgestrel est conjugué en 
position 176-OH pour former des sulfates et, dans une 
moindre mesure, des glucuroconjugués dans le plasma. 
L'effet de premier passage de l’éthinylestradiol implique 
la formation d’éthinylestradiol-3-sulfate dans la paroi 
intestinale, suivie de la 2-hydroxylation d'une portion de 
l'éthinylestradiol inchangé restant par le cytochrome 
hépatique P-450 3A4. Les divers métabolites hydroxylés 
subissent ensuite une méthylation et/ou une conjugaison. 
Elimination : 

Environ 45 % du lévonorgestrel et de ses métabolites 
sont excrétés dans les urines et environ 32 % sont 
excrétés dans les selles, principalement sous forme de 
glucuroconjugués. La demi-vie d'élimination terminale 
du lévonorgestrel après l'administration d’une dose 
unique de Seasonique a été d'environ 34 heures. 
L’éthinylestradiol est excrété dans les urines et les selles 
sous forme de glucuroconjugués et de sulfoconjugués 
et il subit une recirculation entérohépatique. La demi-vie 
d'élimination terminale de l’éthinylestradiol après l'admi- 
nistration d’une dose unique de Seasonique a été 
d'environ 18 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, les effets du lévonorgestrel et de l’éthinyl- 
estradiol se sont limités à ceux associés à leur action 
pharmacologique reconnue. En particulier, les études 

















de toxicité sur la reproduction ont révélé des effets 
embryotoxiques et fætotoxiques chez l'animal. 

Les données non cliniques pour l'éthinylestradiol et le 
lévonorgestrel issues des études de toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et carcinogénicité 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'Homme. Il 
convient toutefois de se rappeler que les hormones 
stéroïdes sexuelles peuvent favoriser la croissance de 
certains tissus hormonodépendants et de certaines 
tumeurs. 

Évaluation du risque environnemental (ERE) : 

Les études d'évaluation environnementale ont démontré 
que les composés contenant de l’éthinylestradiol pré- 
sentent un risque pour le milieu aquatique, en particulier 
pour les poissons (cf Modalités manipulation/élimi- 
nation). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout comme les autres produits contenant de l'éthinyl- 
estradiol, ce médicament est susceptible de présenter 
un risque pour le milieu aquatique (cf Sécurité précli- 
nique). 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930010518 (2015, RCP rév 26.01.17) 3 plaquettes. 
Non remb Séc soc. Non agréé Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 


























SEBIPROX 


ciclopirox olamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Shampooing à 1,5 % (liquide visqueux ; jaune paille à 
orangé) : Flacon de 100 ml. 

COMPOSITION p100g 
Ciclopirox (DCI) olamine 1,5 g* 
Excipients : sulfate laurique d’éther de sodium à 70 %, 
cocamidopropylbétaïne, phosphate disodique dodéca- 
hydraté, acide citrique monohydraté (pour ajuster le pH), 
diéthanolamide d'acide gras d'huile de coco, hexylène 
glycol, alcool oléique, polysorbate 80, polyquater- 
nium 10, parfum AF 17050 (contenant du dipropylène 
glycol), hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH), eau 
purifiée. 

*1,5% p/p. 

[De] INDICATIONS 

Traitement de la dermatite séborrhéique du cuir chevelu. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Pour usage cutané uniquement. 

Utiliser le shampooing à 1,5 % de ciclopirox olamine 
deux à trois fois par semaine. Mouiller les cheveux et 
appliquer une quantité suffisante de shampooing afin 
d'obtenir une mousse abondante. Masser vigoureu- 
sement le cuir chevelu et les zones adjacentes du bout 
des doigts. Ensuite, bien rincer les cheveux et répéter 
l'opération. Laisser le shampooing agir en contact avec 
le cuir chevelu pendant 3 à 5 minutes au total pour les 
deux applications. 

La durée du traitement recommandée est de 4 semaines. 
Un shampooing doux peut être utilisé entre les appli- 
cations du shampooing à 1,5 % de ciclopirox olamine. 
Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité du shampooing à 
1,5% de ciclopirox olamine n'ont pas encore été 
évaluées chez l'enfant de moins de 12 ans. Aucune 
donnée n’est disponible. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le shampooing à 1,5% de ciclopirox olamine est 
réservé à l'usage externe. 

Éviter le contact avec les yeux. Le shampooing Sebiprox 
peut causer des irritations oculaires. En cas de contact 
accidentel avec les yeux, rincer à l’eau. 

Le shampooing à 1,5% de ciclopirox olamine peut 
provoquer une irritation de la peau. Si une irritation se 
produit et persiste, interrompre le traitement. 

Dans de rares cas, principalement chez des patients 
ayant les cheveux abimés par des agents chimiques 
(par exemple à cause des colorations capillaires) ou des 
cheveux gris ou blancs, une modification de la couleur 
des cheveux a été observée. 

Le shampooing Sebiprox contient du dipropylène glycol 
(contenu dans le parfum AF 17050) qui peut causer une 
irritation de la peau. 


DC| INTERACTIONS 

A ce jour, il n'existe aucune donnée sur d'éventuelles 
interactions médicamenteuses. Toutefois, compte tenu 
du faible taux d'absorption systémique, la survenue 
d'interactions médicamenteuses est peu probable. 















































PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

IIn’existe pas de données sur l’utilisation de la ciclopirox 
olamine chez la femme enceinte. Des études réalisées 
chez l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets toxiques 
directs ou indirects sur la reproduction. Cependant, il 
n'y a pas suffisamment de données concernant les 
éventuels effets à long terme sur le développement 
postnatal (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter l’utili- 
sation du shampooing Sebiprox pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Il n'est pas établi si la ciclopirox olamine est excrétée 
dans le lait maternel humain. Par conséquent, les 
femmes allaitantes ne doivent pas utiliser le shampooing 
Sebiprox. 

FERTILITÉ : 

Les études chez l'animal ayant reçu de la ciclopirox 
olamine par voie orale ou sous-cutanée n'ont révélé 
aucune altération de la fécondité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Le shampooing à 1,5 % de ciclopirox olamine n’a aucun 
effet sur la capacité à conduire et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables survenus soit pendant les études 
cliniques soit spontanément rapportés sont présentés 
dans le tableau ci-dessous. Ils sont listés par classe 
organe et par fréquence, en utilisant les conventions 
suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
> 1/10000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), et 
fréquence indéterminée (lorsque la fréquence ne peut 
pas être estimée sur la base des données disponibles) : 




















Classe organe Fréquence des effets indésirables 
don a Rare: hypersensibilité au site d'application, 
immunitaire dermatite de contact allergique 

Très fréquent: irritation de la peau *, prurit * 
: Fréquent : érythème *, rash *, sensation de 
Affections À ! 1 
delapeau brûlure de la peau 
etdutissu F A m 
sous-cutané Rare : eczéma, exfoliation de la peau *, 
troubles capillaires tels qu'alopécie*, 
modifications de la couleur des cheveux, 
modifications de la texture des cheveux 
(cheveux secs, emmêlés et ternes) 














* Comme ces effets sont également des symptômes de la 
pathologie traitée, ils seront considérés comme effets indé- 
sirables si une aggravation des symptômes est notée. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

En cas d’ingestion accidentelle, une prise en charge 
conforme aux indications cliniques est nécessaire et les 
mesures appropriées doivent être envisagées. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antifongique à usage 
topique (code ATC : DO1AE14). 

La ciclopirox olamine est un antifongique (famille des 
pyridones) actif in vitro contre pityrosporum sp (égale- 
ment connu sous le nom de malassezia sp). Ces levures 
sont considérées comme étant les agents pathogènes 
responsables des pellicules et de la dermatite sébor- 
rhéique. La ciclopirox olamine possède une activité 
antibactérienne contre de nombreuses bactéries à 
Gram + et à Gram -. 

Elle présente également une activité anti-inflammatoire 
due à l'inhibition de la synthèse des prostaglandines et 
des leucotriènes. 

Le shampooing à 1,5 % de ciclopirox olamine présente 
une activité antifongique in vivo contre malassezia sp. 
Les effets cliniques de l’activité antibactérienne dans la 
dermatite séborrhéique ne sont pas déterminés. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption percutanée est très faible après l'applica- 
tion topique d’une crème contenant 1 % de ciclopirox 
olamine : 1,1 à 1,7 % de la dose appliquée a été détecté 
dans les urines. 

Le risque potentiel d'absorption systémique de la ciclo- 
pirox olamine contenue dans le shampooing à 1,5 % 
de ciclopirox olamine qui se rince est très faible. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, carcinogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935233073 (1999, RCP rév 04.12.15). 

Prix : 7,90 €(flacon de 100 mi). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : Stiefel Laboratories Ltd, Finisklin 
Business Park, Sligo, Ireland. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





SEBIVO ® 


telbivudine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 600 mg (ovale ; portant l’inscrip- 
tion « LDT » sur une face ; blanc à légèrement jaunâtre) : 
Boîte de 28, sous plaquettes. 
COMPOSITION p cp 
Telbivudine 600 mg 
Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, povidone, 
glycolate d’amidon sodique, silice colloidale anhydre, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : dioxyde de titane 
(E171), macrogol, talc, hypromellose. 
INDICATIONS 
Sebivo est indiqué dans le traitement de l'hépatite B 
chronique chez les patients adultes atteints d’une mala- 
die hépatique compensée avec mise en évidence d'une 
réplication virale, d'une élévation persistante des taux 
sériques d’alanine aminotransférase (ALAT) et d'une 
inflammation hépatique active et/ou une fibrose histo- 
logiquement prouvées. 
L'initiation d’un traitement par Sebivo doit seulement 
être envisagée lorsqu'aucun autre antiviral ayant une 
barrière génétique à la résistance plus élevée n'est 
disponible ou approprié. 
Pour les détails de l’étude et les caractéristiques spéci- 
fiques des patients sur lesquels cette indication est 
basée, cf Pharmacodynamie. 
[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Le traitement doit être instauré par un médecin spécia- 
isé dans la prise en charge de l'hépatite B chronique. 
POSOLOGIE : 
Adulte : 
La dose recommandée de Sebivo est de 600 mg 
1 comprimé) 1 fois par jour. 
Pour les patients ayant des difficultés à avaler les 
comprimés, l’utilisation de Sebivo solution buvable* 
peut être envisagée. 
* Non commercialisée en France à la date du 11.08.17. 
Surveillance au cours du traitement : 
Il a été démontré que la réponse à la semaine 24 de 
traitement est prédictive de la réponse à long terme (cf 
tableau 7, Pharmacodynamie). Les taux d'ADN du VHB 
doivent être surveillés à la semaine 24 de traitement afin 
de s'assurer que la suppression virale est complète (ADN 
du VHB < 300 copies/ml). Pour les patients avec ADN du 
VHB détectable après 24 semaines de traitement, une 
modification du traitement doit être envisagée. 
L’ADN du VHB doit être surveillé tous les 6 mois afin de 
s'assurer que le patient continue à répondre au traite- 
ment. Si l'ADN du VHB se révèle positif à un moment 
ou à un autre après la réponse initiale, une modification 
du traitement doit être envisagée. Le traitement optimal 
doit être guidé par l'évaluation de la résistance. 

Durée du traitement : 

La durée optimale du traitement n’est pas connue. 

L’arrêt du traitement devra être envisagée comme suit : 

- Chez les patients AgHBe positifs n'ayant pas de 
cirrhose, le traitement doit être administré pendant 
au moins 6 à 12 mois après la confirmation de la 
séroconversion AgHBe (perte de l’AgHBe et détection 
des anticorps anti-HBe avec ADN du VHB indétec- 
table), ou jusqu’à la séroconversion AgHBs ou en cas 
de perte d'efficacité démontrée. Les taux sériques 
d'ALAT et d'ADN du VHB doivent être contrôlés 
régulièrement après l'arrêt du traitement afin de détec- 
ter toute rechute virologique tardive. 

- Chez les patients AgHBe négatifs n'ayant pas de 
cirrhose, le traitement doit être administré au moins 
jusqu’à la séroconversion AgHBs ou en cas de perte 
d'efficacité démontrée. En cas de traitement prolongé 
d’une durée supérieure à 2 ans, il est recommandé 
de vérifier régulièrement que la poursuite du traite- 
ment choisi reste appropriée pour le patient. 

Oubli d’une dose : 

En cas d’oubli d’une dose, le patient pourra prendre la 

dose oubliée jusqu’à 4 heures avant la dose suivante 

prévue. La dose suivante pourra être prise à l'heure 
habituelle. 

Sujets âgés (de plus de 65 ans) : 

Il n'existe pas de données permettant de recommander 

une posologie spécifique pour les patients âgés de plus 

de 65 ans (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la posologie recommandée de 

telbivudine n'est nécessaire chez les patients ayant une 

clairance de la créatinine > 50 ml/min. Une adaptation 
de la posologie est nécessaire chez les patients ayant 
une clairance de la créatinine < 50 ml/min, y compris 
chez les patients au stade d'insuffisance rénale termi- 
nale (IRT) hémodialysés. Une diminution de la posologie 
journalière en utilisant la solution buvable de Sebivo est 








recommandée, comme décrit dans le tableau 1 ci- 
dessous. Si l’utilisation de la solution buvable n’est pas 
possible, les comprimés pelliculés de Sebivo peuvent 
être utilisés comme alternative, en adaptant la posologie 
en espaçant l'intervalle entre les prises, comme détaillé 
dans le tableau 1. 


Tableau 1 : Adaptation de la posologie de Sebivo chez 

















es patients atteints d'insuffisance rénale 
Clairance | Telbivudine 20 mg/ml | Telbivudine 600 mg 
dela solution buvable comprimé pelliculé 
créatinine | Adaptation de la Adaptation * de la 
(ml/min) | posologie journalière posologie en 
espaçant l'intervalle 
entre les prises 
> 50 600 mg (30 ml) 1 fois/j 600 mg 1 fois/ 
Es 600 
30-49 | 400mg{20mh1fois/ | 4 toistoutes as 48h 
<30 
he 600 
nécessitant | 200 mg (10 ml) 1 fois/j : mg 
pas de 1foistoutesles 72h 
dialyse) 
“+ ici 600 
IRT 120 mg (6 ml) 1 fois/j ie puesii 




















* Lorsque la solution buvable ne peut être utilisée. 

** Insuffisance rénale terminale. 

Les ajustements posologiques proposés sont basés sur 

une extrapolation et peuvent ne pas être optimaux. 

La tolérance et l'efficacité de ces recommandations 

d'adaptation posologique n'ont pas fait l'objet d’une 

évaluation clinique. Aussi, une surveillance clinique 

étroite est recommandée chez ces patients. 

Patients atteints d’une insuffisance rénale terminale : 

Chez les patients atteints d’une insuffisance rénale ter- 

minale (IRT), Sebivo doit être administré après l'hémo- 

dialyse (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation de la posologie recommandée de 

Sebivo n'est nécessaire chez les patients insuffisants 

hépatiques (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Sebivo n'ont pas encore 

été établies dans la population pédiatrique. Aucune 

donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Sebivo doit être pris par voie orale, avec ou sans 

nourriture. Le comprimé ne doit pas être mâché, cassé 

ou écrasé. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association de telbivudine et d’interféron alpha pégylé 
ou standard (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des exacerbations aiguës et sévères de l'hépatite B 
chronique sont relativement fréquentes et sont caracté- 
risées par une élévation transitoire des taux sériques 
d’ALAT. Après l'initiation du traitement antiviral, les 
taux sériques d'ALAT peuvent augmenter chez certains 
patients au fur et à mesure que les taux sériques d'ADN 
du VHB diminuent (cf Effets indésirables). Chez les 
patients traités par la telbivudine, des exacerbations ont 
été observées après un délai moyen de 4 à 5 semaines 
après l'initiation du traitement. En général, l'élévation 
transitoire des taux d'ALAT est survenue plus souvent 
chez les patients AgHBe positifs que chez les patients 
AgHBe négatifs. Chez les patients atteints d’une maladie 
hépatique compensée, cette élévation des taux sériques 
d'ALAT ne s'accompagne généralement pas d'une 
augmentation de la bilirubinémie ou d’autres signes de 
décompensation hépatique. Les patients atteints de 
cirrhose peuvent présenter un risque plus élevé de 
décompensation hépatique en cas d'exacerbation de 
l'hépatite. Ces patients doivent donc être étroitement 
surveillés. 

Des cas d’exacerbations de l'hépatite ont également 
été rapportés chez des patients ayant arrêté leur trai- 
tement contre l'hépatite B. Les élévations des taux 
d’ALAT survenant après l'arrêt du traitement sont géné- 
ralement associées à une augmentation des taux séri- 
ques de l'ADN du VHB et sont spontanément résolutives 
dans la plupart des cas. Cependant des cas d’exacer- 
bations sévères, pouvant être fatals, ont été rapportés 
après l'arrêt du traitement. Par conséquent, la fonction 
hépatique devra être surveillée à intervalles réguliers 
tant au plan clinique que biologique pendant au moins 
6 mois après l'arrêt du traitement de l’hépatite B. 
Acidose lactique : 

De rares cas d’acidose lactique ont été rapportés avec 
la telbivudine depuis la commercialisation. Ces cas ont 
été plus fréquemment rapportés comme étant secon- 
daires à d’autres pathologies graves (par exemple 
rhabdomyolyse) et/ou associés à des événements mus- 
culaires (par exemple myopathie, myosite). Pour ces 
cas secondaires, certains ont également été associés à 
une pancréatite, une insuffisance hépatique/stéatose 
hépatique et une insuffisance rénale. Dans certains cas, 
des issues fatales ont été rapportées lorsque l’acidose 
lactique était secondaire à une rhabdomyolyse. Les 
patients doivent être étroitement surveillés. 

Le traitement par la telbivudine doit être arrêté en cas 
d’acidose métabolique/lactique d’étiologie inconnue. 
Des symptômes digestifs bénins, tels que des nausées, 
des vomissements ou des douleurs abdominales, sont 
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les signes évocateurs possibles d’une acidose lactique 
débutante. 

Effets musculaires : 

Des cas de myopathie et de myalgie ont été rapportés 
lors de l’utilisation de la telbivudine, plusieurs semaines 
à plusieurs mois après le début du traitement (cf Effets 
indésirables). Des cas de rhabdomyolyse ont été rap- 
portés lors de l’utilisation de la telbivudine depuis sa 
commercialisation (cf Effets indésirables). 

Le diagnostic de myopathie défini par des douleurs 
musculaires persistantes et inexpliquées et/ou une fai- 
blesse musculaire, quel que soit le degré d'élévation 
des taux de créatine phosphokinase (CPK), doit être 
évoqué chez tout patient présentant des myalgies 
diffuses inexpliquées, une sensibilité musculaire, une 
faiblesse musculaire ou une myosite (définie comme 
une myopathie avec lésion musculaire histologiquement 
prouvée). Les patients doivent être informés de rappor- 
ter rapidement toute douleur, sensibilité ou faiblesse 
musculaires persistantes et inexpliquées. Si Pun de ces 
symptômes est rapporté, un examen musculaire détaillé 
doit être réalisé afin d'évaluer la fonction musculaire. Le 
traitement par la telbivudine doit être arrêté en cas de 
diagnostic de myopathie. 

On ignore si le risque de myopathie associé au traite- 
ment par la telbivudine augmente en cas d’adminis- 
tration concomitante avec d’autres médicaments favo- 
risant une myopathie (par exemple statines, fibrates ou 
ciclosporine). Les médecins envisageant un traitement 
concomitant par d'autres médicaments favorisant une 
myopathie doivent mettre en balance les bénéfices et 
les risques éventuels et doivent surveiller les patients, 
en étant attentifs à la survenue éventuelle de tout signe 
ou symptôme évocateur d'une myopathie. 
Neuropathie périphérique : 

Des cas de neuropathie périphérique ont été rapportés, 
avec une incidence peu fréquente, chez les patients 
traités par la telbivudine. En cas de suspicion de 
neuropathie périphérique, le traitement par latelbivudine 
doit être reconsidéré (cf Effets indésirables). 

Un risque accru de développer une neuropathie périphé- 
rique a été observé au cours d’une étude clinique lors 
de la co-administration de telbivudine et d’interféron 
alpha-2a pégylé (cf Interactions). L'augmentation de ce 
risque ne peut être exclue en cas d'association à 
d’autres interférons alpha (standard ou pégylé). De plus, 
le bénéfice de l'association telbivudine et interféron 
alpha (standard ou pégylé) n'est pas établi à ce jour. 
Par conséquent, l'association de telbivudine et d'inter- 
féron alpha pégylé ou standard est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

Fonction rénale : 

La telbivudine étant principalement excrétée par voie 
rénale, une adaptation de l'intervalle entre les prises est 
recommandée chez les patients ayant une clairance de 
la créatinine < 50 ml/min, y compris chez les patients 
hémodialysés. L'efficacité de cette adaptation de l'inter- 
valle entre les prises n’a pas été cliniquement évaluée. 
En conséquence, la réponse virologique doit être étroi- 
tement surveillée chez les patients traités avec augmen- 
tation de l'intervalle entre les prises (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

Patients ayant une cirrhose non décompensée : 
Les données disponibles étant limitées (environ 3 % 
des patients inclus dans les essais cliniques avaient une 
cirrhose), la telbivudine doit être utilisée avec précaution 
particulière chez les patients ayant une cirrhose. Une 
surveillance étroite des paramètres cliniques, biochi- 
miques et virologiques associés à l'hépatite B doit être 
réalisée chez ces patients, pendant le traitement et 
après l’arrêt du traitement. 

Patients ayant une cirrhose décompensée : 

Il n'existe aucune donnée adéquate d'efficacité et de 
tolérance chez les patients ayant une cirrhose décom- 
pensée. 

Patients ayant été précédemment exposés à des 
analogues nucléosidiques/nucléotidiques : 

In vitro, la telbivudine n’était pas active contre les sou- 
ches du VHB portant les mutations rtM204V/rtL180M 
ou rtM2041 (cf Pharmacodynamie). La telbivudine en 
monothérapie n'est pas adaptée aux patients porteurs 
d’un virus de l'hépatite B avec une résistance confirmée 
à la lamivudine. Il n’est pas attendu de bénéfice d’un 
traitement par la telbivudine en monothérapie chez les 
patients n'ayant pas obtenu de réponse virologique 
après plus de 24 semaines de traitement par la lamivu- 
dine. Chez les patients présentant une réduction virale 
complète sous lamivudine, il n'existe pas, à ce jour, de 
données cliniques permettant d'évaluer de façon satis- 
faisante le bénéfice et le risque de substituer la lamivu- 
dine par la telbivudine. 

I! n'existe aucune donnée concernant le traitement par 
telbivudine de patients porteurs d’un virus de l'hépatite B 
avec résistance confirmée à l’adéfovir par mutation 
unique rtN236T ou A181V. Les résultats sur cultures 
cellulaires ont montré que la substitution A181V, asso- 
ciée à une résistance à l’adéfovir, conférait une réduction 
de la sensibilité à la telbivudine d’un facteur 1,5 à 4 
environ. 

Patients ayant eu une transplantation hépatique : 
La tolérance et l'efficacité de la telbivudine chez les 
patients ayant eu une transplantation hépatique ne sont 
pas connues. 

Sujets âgés : 

Le nombre de patients âgés de plus de 65 ans inclus 
dans les études cliniques réalisées avec la telbivudine 
n’a pas été suffisant pour déterminer si ces patients 
répondent différemment au traitement par rapport aux 
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sujets plus jeunes. En général, il conviendra d'être 
prudent lors de la prescription de Sebivo à des patients 
âgés, compte tenu de la fréquence accrue de l'altération 
de la fonction rénale chez ces patients due à des 
pathologies concomitantes ou à l'usage concomitant 
d’autres médicaments. 

Autres populations particulières : 

Sebivo n’a pas été évalué chez les patients porteurs du 
VHB et co-infectés par un autre virus (par ex. virus de 
’immunodéficience humaine [VIH], virus de l'hépatite C 
[VHC] ou virus de l'hépatite D [VHD)). 

En général : 

Les patients doivent être informés qu'il n’a pas été 
montré de réduction du risque de transmission du VHB 
à des tiers par contact sexuel ou exposition au sang 
ors d’un traitement par Sebivo. 

L'utilisation de la telbivudine avec la lamivudine n'est 
pas recommandée car, dans un essai de phase II, la 
réponse au traitement observée avec l'association de 
a telbivudine avec la lamivudine était plus faible que 
celle avec la telbivudine seule. 

Aucune donnée d'efficacité et de tolérance en cas 
d’association de la telbivudine avec d’autres antiviraux 
n'est disponible à ce jour. 


[PC] INTERACTIONS 

La telbivudine étant essentiellement éliminée par excré- 
tion rénale, une coadministration de Sebivo avec des 
médicaments altérant la fonction rénale (tels que les ami- 
noglycosides, les diurétiques de l’anse, les dérivés du 
platine, la vancomycine, l'amphotéricine B) peut modi- 
fier les concentrations plasmatiques de la telbivudine 
et/ou des médicaments coadministrés. II convient d'être 
prudent en cas d'utilisation concomitante de telbivudine 
avec ces médicaments. La pharmacocinétique de la 
telbivudine à l’état d'équilibre n’a pas été modifiée par 
la coadministration à doses répétées de lamivudine, 
d’adéfovir dipivoxil, de fumarate de ténofovir disoproxil, 
de ciclosporine ou d’interféron alpha-2a pégylé. De plus, 
la telbivudine ne modifie pas la pharmacocinétique de la 
lamivudine, de l’adéfovir dipivoxil, du fumarate de téno- 
fovir disoproxil ou de la ciclosporine. Aucune conclusion 
définitive ne peut être déterminée quant aux effets de 
la telbivudine sur la pharmacocinétique de l’interféron 
pégylé en raison d’une importante variabilité inter- 
individuelle des concentrations d'interféron alpha-2a 
pégylé. Une étude clinique, évaluant l’association telbi- 
vudine 600 mg une fois par jour et interféron alpha-2a 
pégylé 180 ug une fois par semaine par voie sous- 
cutanée, montre que cette association est liée a un 
risque accru de survenue de neuropathie périphérique. 
Le mécanisme à l’origine de ces événements n'est pas 
connu (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). L'asso- 
ciation de telbivudine et de tout type d'interféron alpha 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

La telbivudine n’est ni un substrat, ni un inhibiteur, ni 
un inducteur des enzymes du cytochrome P450 (CYP450) : 
cf Pharmacocinétique. En conséquence le potentiel 
d'interactions médicamenteuses liées au CYP450 avec 
Sebivo est faible. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets 
délétères directs sur la gestation, le développement 
embryonnaire ou fætal, l'accouchement ou le dévelop- 
pement post-natal (cf Sécurité préclinique). Des études 
réalisées chez des rates ou des lapines gravides ont 
révélé que la telbivudine traverse le placenta. Des étu- 
des réalisées chez des lapines gravides ont révélé 
des accouchements prématurés et/ou des avortements 
secondaires à une toxicité maternelle. 

Des données cliniques limitées (sur moins de 300 gros- 
sesses) après exposition à la telbivudine au cours du 
premier trimestre de la grossesse indiquent qu'il n'existe 
pas de toxicité malformative et de nombreuses données 
(sur plus de 1000 grossesses) après exposition à la 
telbivudine au cours du deuxième et troisième trimestre 
de la grossesse indiquent qu'il n'existe pas de toxicité 
fœtale/néonatale. 

Sebivo ne doit être utilisé pendant la grossesse que si 
les bénéfices attendus pour la mère contrebalancent 
les risques potentiels pour le fœtus. 

La littérature montre que l'exposition à la telbivudine au 
cours du deuxième et/ou troisième trimestre de la 
grossesse a montré une réduction du risque de trans- 
mission mère-enfant du VHB lorsque la telbivudine est 
prise en association à l’immunoglobuline de l’hépatite B 
et au vaccin contre l'hépatite B. 

ALLAITEMENT : 

La telbivudine est excrétée dans le lait maternel des 
rats. On ne sait pas si la telbivudine est excrétée dans 
le lait maternel humain. Les femmes ne doivent pas 
allaiter pendant la prise de Sebivo. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe aucune donnée clinique concernant les effets 
de la telbivudine sur la fertilité masculine ou féminine. 
Lors d'études de toxicité de la reproduction chez des 
animaux adultes, la fertilité a été légèrement diminuée 
lorsque des rats mâles et des rats femelles ont reçu de 
la telbivudine. Les effets indésirables sur la fertilité 
étaient plus élevés dans une autre étude chez des 
animaux juvéniles lorsque les 2 sexes recevaient de la 
telbivudine (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Sebivo a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 




















[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

L'évaluation des effets indésirables est basée principa- 
lement sur deux études NV-02B-007 (GLOBE) et NV- 
02B-015, dans lesquelles 1699 patients atteints d’hépa- 
tite B chronique ont reçu un traitement en double 
aveugle soit par telbivudine (600 mg/jour, n = 847) soit 
par lamivudine (n = 852) pendant 104 semaines. 

Au cours de ces études d’une durée de 104 semaines, 
les effets indésirables rapportés ont été généralement 
classés comme étant d'intensité légère ou modérée. 
Les effets indésirables les plus fréquents ont été des 
élévations de grade 3 ou 4 des taux de créatine kinase 
(6,8 %), une fatigue (4,4 %), des céphalées (3,0 %) et 
des nausées (2,6 %). 

Liste des effets indésirables : 

Le tableau 2 présente les effets indésirables listés selon 
la classification MedDRA par classe de systèmes d’orga- 
nes et par fréquence en utilisant la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, <1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables doivent être présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

Tableau 2 : Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Rare* Acidose lactique 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sensations vertigineuses, céphalées 





Neuropathie périphérique, dysgueusie, 


Peu fréquent hypoesthésie, paresthésie, sciatique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Toux 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, augmentation des taux 
sanguins de lipase, nausées, douleur 
abdominale 


Fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 
Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquent 








Myopathie/myosite arthralgie, myalgie, 
douleur des extrémités, douleur dorsale, 


traitement contre l'hépatite B y compris avec la telbi- 
vudine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'incidence de l'élévation du taux d'ALAT survenant 
après l'arrêt du traitement dans les deux bras de 
traitement est présentée dans le tableau 4 ci-dessous. 
Tableau 4 : Élévation du taux d'ALAT survenant après 
’arrêt du traitement - Résumé - Études combinées 
NV-02B-007 (GLOBE) et NV-02B-015 




















Lamivudine | Telbivudine 
Élévation du taux d'ALAT n/N (%) n/N (%) 
ALAT > 2xvaleurinitialeet> 10xLSN | 10/180(5,6) | 9/154(5,8) 





Résultats à 208 semaines : 

Après 104 semaines de traitement par telbivudine, 78 % 
des patients (530/680) de l’étude NV-02B-007 (GLOBE 
et 82 % (137/167) des patients de l'étude NV-02B-015 
ont été inclus dans l’étude d’extension CLDT600A2303 
(cf Pharmacodynamie) pour poursuivre le traitement 
jusqu’à 208 semaines. L'analyse de la sécurité d'emploi 
à long terme a porté sur 655 patients, dont 518 de 
l'étude NV-02B-007 (GLOBE) et 137 de l'étude NV- 
02B-015. Le profil de sécurité d'emploi global issu de 
l'analyse des données combinées de ces études a été 
similaire après 104 semaines et après 208 semaines. 
Des élévations de grade 3 ou 4 des taux de CPK sont 
survenues de novo chez 15,9 % des patients traités par 
telbivudine pendant 208 semaines. La plupart des 
élévations de grade 3 ou 4 des taux de CPK étaient 
asymptomatiques et transitoires. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucune information relative à un surdosage intentionnel 
de telbivudine n’est disponible, mais un sujet ayant reçu 
un surdosage non intentionnel n’a pas développé de 
symptômes. L'administration de doses testées allant 
jusqu’à 1800 mg/jour, c'est-à-dire trois fois plus élevées 
que la dose quotidienne recommandée, a été bien 
tolérée. La dose maximale tolérée de telbivudine n’a pas 
été déterminée. En cas de surdosage, l'administration 
de Sebivo devra être arrêtée et un traitement sympto- 

















matique approprié devra être administré si nécessaire. 





Peufréquent à : 
q spasmes musculaires, douleur au niveau 
du cou et du flanc 
Rare* Rhabdomyolyse Pr 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Fréquent Fatigue 

Peufréquent | Malaise 

Investigations 
Augmentation des taux sanguins de 
créatine phosphokinase, augmentation 

Fréquent des taux sanguins d’alanine 
aminotransférase, augmentation des 
taux sanguins d’amylase 

Peutréquent Augmentation des taux sanguins de 





l’aspartate aminotransférase 





* Cet effet indésirable a été identifié après la commerciali- 
sation mais n’a pas été observé dans les essais cliniques. 
La catégorie de fréquence a été estimée à partir d’un calcu 
statistique basé sur le nombre total de patients exposés à 
la telbivudine dans les essais cliniques (n = 8914). 
Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Élévation du taux de créatine kinase : 

Dans l’analyse combinée des études NV-02B-007 
(GLOBE) et NV-02B-015 à 104 semaines de traitement, 
une élévation de grade 3 ou 4 des taux de CPK (> 7 
x LSN) est survenue chez 12,6 % des patients traités 
par telbivudine (n = 847) et chez 4,0 % des patients 
traités par lamivudine (n = 846). La plupart des élévations 
des taux de CPK étaient asymptomatiques et les valeurs 
de CPK avaient généralement diminué lors de la visite 
suivante malgré la poursuite du traitement. 

Élévation du taux d'ALAT : 

L'incidence de l'élévation du taux d'ALAT selon la 
définition de l'AASLD (Association américaine pour 
l'étude des maladies du foie : élévation du taux d'ALAT 
> 2 x valeur initiale et > 10 x LSN) survenant au cours 
du traitement dans les deux bras de traitement est 
présentée dans le tableau 3 ci-dessous. 

Tableau 3 : Élévation du taux d'ALAT survenant au 
cours du traitement - Résumé - Études combinées 
NV-02B-007 (GLOBE) et NV-02B-015 

















Élévation du taux d'ALAT Lamivudine | Telbivudine 
ALAT > 2 x valeur initiale et >10xLSN | n/N (%) n/N (%) 
Total 67/852(7,9) | 41/847 (4,8) 
Dela visite d’'instauration 

dutraitement à la semaine 24 25/852(2,9) | 25/847 (3,0) 
De la semaine 24 àlafin de l’étude 44/837 (5,3) | 17/834 (2,0) 














Une surveillance périodique de la fonction hépatique 
durant le traitement est recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Exacerbations de l'hépatite B après l'arrêt du traitement : 
Des exacerbations aiguës et sévères de l'hépatite B ont 
été rapportées chez des patients ayant interrompu leur 











PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique, inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidi- 
ques de la transcriptase inverse (code ATC : JO5AF11). 
Mécanisme d’action : 

La telbivudine est un analogue nucléosidique de syn- 
thèse de la thymidine doté d’une activité contre ADN 
polymérase du VHB. Elle est efficacement phosphorylée 
par les kinases cellulaires en une forme triphosphatée 
active, qui possède une demi-vie intracellulaire de 
14 heures. La telbivudine-5’-triphosphate inhibe l'ADN 
polymérase du VHB (transcriptase inverse) par compé- 
tition avec le substrat naturel, la thymidine-5’-triphos- 
phate. L'incorporation de telbivudine-5’-triphosphate 
dans l'ADN viral bloque l’élongation de la chaîne d'ADN, 
entraînant une inhibition de la réplication du VHB. 
Effets pharmacodynamiques : 

La telbivudine est un inhibiteur de la synthèse du premier 
brin du VHB (CEso = 0,4-1,3 uM) et du deuxième brin 
(CE5o = 0,12-0,24 UM), et présente une nette préférence 
pour l'inhibition de la production du deuxième brin. A 
l'inverse, à des concentrations allant jusqu’à 100 UM, la 
telbivudine-5’-triphosphate n'a pas inhibé les ADN poly- 
mérases cellulaires œ, B ou y. Au cours de tests relatifs 
à la structure mitochondriale, à la fonction mitochon- 
driale et à la teneur en ADN, la telbivudine n’a induit 
aucune toxicité notable à des concentrations atteignant 
10 uM, et na pas augmenté la production d'acide 
lactique in vitro. 

L'activité antivirale in vitro de la telbivudine a été étudiée 
dans la lignée cellulaire hépatique humaine 2.2.15 
exprimant le VHB. La concentration de telbivudine 
inhibant efficacement 50 % de la synthèse virale (CE50) 
était d'environ 0,2 UM. L'activité antivirale de la telbi- 
vudine est spécifique des virus de l'hépatite B et des 
Hepadnavirus apparentés. La telbivudine n'était pas 
active contre le VIH in vitro. L'absence d'activité de la 
telbivudine contre le VIH n’a pas été évaluée au cours 
d'essais cliniques. Une diminution transitoire du taux 
d’ARN du VIH-1 a été rapportée chez un petit nombre 
de patients après administration de telbivudine en 
l'absence de traitement antirétroviral. La pertinence 
clinique de cette diminution n’a pas été déterminée. 
Expérience clinique : 

La tolérance et l'efficacité d’un traitement à long terme 
(104 semaines) par Sebivo ont été évaluées au cours 
de deux études contre comparateur actif ayant inclus 
1699 patients atteints d'hépatite B chronique (NV- 
02B-007 (GLOBE) et NV-02B-015). 

Étude NV-02B-007 (GLOBE) : 

L'étude NV-02B-007 (GLOBE) est une étude inter- 
nationale de phase Ill, randomisée, réalisée en double 
aveugle et comparant la telbivudine à la lamivudine 
sur une période de traitement de 104 semaines chez 
1367 patients AgHBe positifs et AgHBe négatifs atteints 








d’hépatite B chronique et n’ayant jamais été traités par 

inhibiteurs nucléosidiques. La majorité de la population 

incluse était d’origine asiatique. Les génotypes du VHB 

les plus fréquents étaient les génotypes B (26 %) et C 

(51 %). Un faible nombre de patients d’origine cauca- 

sienne (98 au total) ont été traités par la telbivudine. 

L'analyse principale des données a été réalisée après 

que tous les patients eurent atteint la semaine 52. 

- Patients AgHBe positifs : L'âge moyen des patients 
était de 32 ans, 74 % étaient de sexe masculin, 82 % 
étaient asiatiques, 12 % caucasiens et 6 % avaient 
reçu un traitement préalable par interféron alpha. 

- Patients AgHBe négatifs : L'âge moyen des patients 
était de 43 ans, 79 % étaient de sexe masculin, 65 % 
étaient asiatiques, 23 % caucasiens et 11 % avaient 
reçu un traitement préalable par interféron alpha. 

Résultats à la semaine 52 : 
Les critères d'efficacité clinique et virologique ont été 
évalués séparément chez les patients AgHBe positifs 
et AgHBe négatifs. Le critère d'évaluation principal de 
la réponse thérapeutique était un critère d'évaluation 
sérologique composite, défini par une réduction du taux 
de l'ADN du VHB < 5 log10 copies/ml associée soit à 
une perte de l’AgHBe sérique ou à une normalisation 
des taux d'ALAT. Les critères d'évaluation secondaires 
incluaient la réponse histologique, la normalisation du 
taux d’ALAT et diverses autres mesures de l'efficacité 
antivirale. 

Indépendamment des caractéristiques initiales, la majo- 

rité des patients traités par Sebivo a présenté des 

réponses histologiques, virologiques, biochimiques et 
sérologiques au traitement. Des taux initiaux d'ALAT 
> 2 x LSN et d'ADN du VHB < 9 log:0 copies/ml ont été 
associés à des taux plus élevés de séroconversion 

AgHBe chez les patients AgHBe positifs. Les patients 

ayant des taux d'ADN du VHB < 3 log10 copies/ml à la 

semaine 24 ont eu une réponse optimale au traitement ; 
inversement, les patients ayant des taux d'ADN du VHB 
> 4 log10 copies/ml à la semaine 24 présentaient des 

résultats moins favorables à la semaine 52. 

Chez les patients AgHBe positifs, la réponse thérapeu- 

tique à la telbivudine était supérieure à celle de la 

lamivudine (75,3 % de répondeurs versus 67,0 % ; p = 

0,0047). Chez les patients AgHBe négatifs, la réponse 

thérapeutique à la telbivudine était non inférieure à celle 

de la lamivudine (75,2 % de répondeurs versus 77,2 % ; 
p=0,6187). Dans l'étude NV-02B-007 (GLOBE), l'origine 
ethnique caucasienne a été associée à une plus faible 
réponse au traitement pour les deux antiviraux utilisés ; 
néanmoins, la population de patients d'origine cauca- 

sienne dans cette étude était très limitée (n = 98). 

A la semaine 24, 203 patients AgHBe positifs et 

177 patients AgHBe négatifs ont présenté un taux d'ADN 

du VHB indétectable. Parmi les patients AgHBe positifs 

étant indétectables à 24 semaines, 95 % ont présenté 

à la semaine 52 un taux d'ADN du VHB indétectable, 

39 % une séroconversion AgHBe, 90 % une normali- 

sation des taux d'ALAT, et 0,5 % ont présenté une 

résistance à la semaine 48. De même, parmi les patients 

AgHBe négatifs étant indétectables à 24 semaines, 96% 

présentaient à la semaine 52 un taux d'ADN du VHB 

indétectable, 79 % une normalisation du taux d'ALAT, 

et 0 % ont présenté une résistance à la semaine 48. 

Les résultats sélectionnés des évaluations virologiques, 

biochimiques et sérologiques sont présentés dans le 

tableau 5 et la réponse histologique est présentée dans 

le tableau 6. 












































Tableau 5 : Critères d'évaluation virologiques, biochi- 
miques et sérologiques à la semaine 52 dans l'étude 
NV-02B-007 (GLOBE) 
AgHBe positifs AgHBe négatifs 
(n= 921) (n = 446) 
Paramètre deréponse | Telbivu- | Lamivu- | Telbivu- | Lamivu- 
dine dine dine dine 
600mg | 100mg | 600mg | 100mg 
{n = 458) | (n = 463) | (n = 222) | (n = 224) 
Réduction moyenne 
aandae | o | su | sas | -o 
initiale (log10 copies/ml) 0.11) 01) | 013 013) 
+ ESM”29 
% de patients avec ADN 
du VHB indétectable 60%* 40% 88%* 71% 
par PCR 
ne na dutaux 71% 75% 74% 70% 
Séroconversion AgHBe! 23% 22% - - 
Pertedel’AgHBe® 26% 23% - - 
* p < 0,0001. 
(1) ESM : Erreur standard sur la moyenne. 
(2) Test PCR Roche COBAS Amplicor ® (limite inférieure de 
quantification < 300 copies/ml). 
(3) AgHBe positifs n = 443 et 444, AgHBe négatifs n = 219 
et 219, respectivement dans les groupes telbivudine et 
lamivudine. La différence entre les populations est due au 
nombre de patients sortis de l'étude et aux données 
manquantes de mesure de l'ADN du VHB à la semaine 52. 
(4) AgHBe positifs n = 440 et 446, AgHBe négatifs n = 203 
et 207, respectivement dans les groupes telbivudine et 


lamivudine. La normalisation du taux d’ALAT n’a été évaluée 
que chez les patients ayant des taux initiaux d'ALAT > LSN. 
(5) n = 432 et 442, respectivement dans les groupes 
telbivudine et lamivudine. La séroconversion et la perte de 


’AgHBe n'ont été évaluées que chez les patients ayant 
présenté initialement un AgHBe détectable. 

Tableau 6 : Amélioration histologique et modification 
du Score de Fibrose d’Ishak à la semaine 52 dans 
’étude NV-02B-007 (GLOBE) 















































AgHBe positifs AgHBe négatifs 
(n = 921) (n = 446) 
Telbivu- | Lamivu- | Telbivu- | Lamivu- 
dine dine dine dine 
600mg | 100mg | 600mg 100mg 
(n = 384)" | (n = 386)" | (n = 199) | (n = 207)" 
Réponse histologique?) 
Amélioration 71%* 61% 71% 70% 
Pas d'amélioration 17%* 24% 21% 24% 
Score defibrose d'Ishak* 
Amélioration 42% 47% 49% 45% 
Pasdemodification | 39% 32% 4% 8% 
Aggravation 8% 7% 9% 5% 
Biopsie manquante x 3 i j 
àlasemaine 52 nY nA À ™ 
* p = 0,0024. 


1) Patients ayant reçu au moins une dose de médicament 
de l'étude et présentant des biopsies hépatiques inter- 
prétables et un score d'activité histologique de Knodell (HAI) 
initial > 3. 

2) Réponse histologique définie par une réduction du score 
d'activité nécro-inflammatoire de Knodell > 2 points par 
rapport au score initial sans aggravation du score de fibrose 
d'Ishak. 

8) Pour le score de fibrose d’Ishak, l'amélioration est définie 
par une réduction > 1 point du score de fibrose d’Ishak à 
52 semaines par rapport au score initial. 

Résultats à la semaine 104 : 

Dans l’ensemble, les résultats observés à la semaine 104 
chez les patients traités par la telbivudine ont confirmé 
ceux rapportés à la semaine 52, ce qui témoigne du 
maintien de la réponse chez les patients poursuivant le 
traitement par la telbivudine. 

Chezles patients AgHBe positifs, les résultats en termes 
de réponse thérapeutique (63 % vs 48 % ; p < 0,0001) 
et sur les principaux critères d'évaluation secondaires 
[réduction moyenne (log:0 copies/ml) du taux d'ADN du 
VHB par rapport à la valeur initiale : - 5,74 vs - 4,42 ; 
p < 0,0001, pourcentage de patients avec ADN du VHB 
indétectable : 56 % vs 39 % ; p < 0,0001 et pourcentage 
de patients avec normalisation du taux d’ALAT : 70 % 
vs 62 %] ont montré une différence encore plus marquée 
entre, respectivement, la telbivudine et la lamivudine à 
la semaine 104. Une tendance à des taux plus élevés 
de perte de l’AgHBe (35 % vs 29 %) et de sérocon- 
version AgHBe (30 % vs 25 %) a également été obser- 
vée avec la telbivudine. De plus, dans le sous-groupe 
de patients présentant des valeurs initiales d'ALAT 
> 2x LSN (n= 320), une proportion significativement 
plus élevée de patients traités par la telbivudine pré- 
sentait une séroconversion AgHBe à la semaine 104 
par rapport aux patients traités par la lamivudine (36 % 
vs 28 % respectivement). 

Chezles patients AgHBe négatifs, les résultats observés 
pour la réponse thérapeutique (78 % vs 66 %) et les 
principaux critères d'évaluation secondaires [réduction 
moyenne (log: copies/ml) du taux d'ADN du VHB par 
rapport à la valeur initiale : - 5,00 vs - 4,17, pourcen- 
tage de patients avec ADN du VHB indétectable : 82 % 
vs 57 %; p<0,0001] étaient plus élevés jusqu'à la 
semaine 104 chez les patients traités par la telbivudine. 
Le pourcentage de patients avec normalisation du taux 
d’ALAT était toujours plus élevé à la semaine 104 chez 
les patients traités par la telbivudine (78 % vs 70 %). 
Prédictibilité à la semaine 24 : 

A la semaine 24, 203 patients AgHBe positifs (44 %) et 
177 patients AgHBe négatifs (80 %) traités par la telbi- 
vudine ont présenté un taux d'ADN du VHB indétectable. 
De façon similaire, chez les patients AgHBe positifs et 
AgHBe négatifs, le taux d'ADN du VHB à la semaine 24 
était prédictif d’une réponse favorable à plus long terme. 
Les patients traités par la telbivudine ayant un ADN du 
VHB indétectable par PCR à la semaine 24 présentaient 
les taux les plus élevés d'ADN du VHB indétectable par 
PCR et de séroconversion AgHBe (chez les patients 
AgHBe positifs) ainsi que les taux les plus bas d’échap- 
pement virologique à la semaine 104. 

Les résultats à la semaine 104, en fonction du niveau 
de l'ADN du VHB à la semaine 24, chez les patients 
positifs et AgHBe négatifs, sont présentés dans le 
tableau 7. 

Tableau 7 : Principaux critères d'efficacité à la 
semaine 104 en fonction du niveau de l'ADN du VHB à 

















a semaine 24 chez les patients traités par la telbivudine 
dans l'étude NV-02B-007 (GLOBE) 
Critères d'efficacité à la semaine 104 
en fonction des résultats à la semaine 24 

ADN du | Réponse | Indétec- | Sérocon- | Normali- | Échappe- 
VHBàla | thérapeu- | tabiité | version | sation | ment 
semaine 24 | tique | del'ADN | AgHBe | dutaux | virologi- 

n/N (%) | duVHB | nN(%) | d'ALAT | que* 

n/N (%) n/N (%) | n/N (%) 

Patients AgHBe positifs 
< 300 172/203 | 166/203 | 84/183 | 160/194 | 22/203 
copies/ml (85) (82) (46) (82) (1) 















































> 300 

copies/m 36/57 35/57 21/54 40/54 18/57 
et<3logto | (63) (61) (39) 74 (2) 
copies/ml 

> 8logio | 82/190 | 54/190 | 23/188 | 106/184 | 90/190 
copies/ml (43) (28) (12 58 47) 
Patients AgHBe négatifs : 

< 300 146/177 | 156/177 VA 131/159 | 11/177 
copies/m (82) (88) (82) (6) 
> 300 

copies/m 13/18 14/18 VA 13/17 48 
et<3log:0 | (72) (78) 76 (22) 
copies/ml 

> 3log | 13/26 12/26 VA 14/26 12/26 
copies/ml (50) (46) 54) (46) 






































N/A = non applicable 

* Définition de l’échappement virologique : « 1 log au-dessus 
du nadir » à la semaine 104. 

Étude NV-02B-015 : 

Les résultats d'efficacité et de tolérance de l'étude 
NV-02B-007 (GLOBE) ont été confirmés dans l'étude 
NV-02B-015. Cette étude est une étude de phase III, 
randomisée, réalisée en double aveugle et comparant 
la telbivudine 600 mg une fois par jour à la lamivudine 
100 mg une fois par jour sur une période de traitement 
de 104 semaines chez 332 patients d’origine chinoise, 
AgHBe positifs et AgHBe négatifs, atteints d’hépatite B 
chronique et n'ayant jamais été traités par inhibiteurs 
nucléosidiques. 

Étude CLDT600A2303 - Résultats cliniques sur 
208 semaines : 

L'étude CLDT600A2308 était une étude d'extension en 
ouvert de 104 semaines chez des patients atteints 
d’hépatite B chronique compensée, ayant été précé- 
demment traités par telbivudine pendant 2 ans, dans 
les études NV-02B-007 (GLOBE) et NV-02B-015 et 
fournissant des données d'efficacité et de tolérance 
après 156 et 208 semaines de traitement continu par 
telbivudine. Les patients avec des taux d'ADN du VHB 
indétectables à la semaine 24 ont obtenu de meilleurs 







































































résultats aux semaines 156 et 208 (tableau 8). 
Tableau 8 : Analyse poolée d'efficacité à partir des 
données combinées des études NV-02B-007 (GLOBE), 
NV-02B-015 et CLDT600A2303 

Semaine | Semaine | Semaine | Semaine 

52 104 156 208 

Patients AgHBe positifs (n=298 *) 
aa am 703% | 773% | 750% | 762% 
{<300copies/m} (206/293) | (218/282) | (198/264) | (163/214) 
Maintien des taux d'ADN 
duVHBindétectables 
(<300 copies/ml) avec 99,4% 949% 86,7% 87,9% 
destauxd'ADNduVHB | (161/162 | (150/158) | (130/150) | (109/124) 
indétectables 
àlasemaine 24 
à 216% | 416% | 485% | 532% 
Age (4) (81/293) | (122/293) | (142/293) | (156/293) 
Tauxcumulés 
deséroconversion 
AgHBechezles patients | 40,1% 52,5% 59,3% 65,4% 
ayantdestauxd'ADN | (65/162) | (85/162) | (96/163 | (106/169 
du VHBindétectables 
àlasemaine 24 (%) 
bas 814% 87,5% 829% 864% 
RIMAT 228/280) | (237/271) | (209/252) | (178/106) 
Patients AgHBe négatifs (n=209*) 
Ae iini 95,2% | 965% | 847% | 850% 
{<300copies/m} 199/209) | (195/202) | (160/189) | (141/164) 
Maintien des taux d'ADN 
duVHBindétectables 
(«300 copies/ml) avec 97,8% 96,5% 86,7% 87,5% 
destauxd'ADNduVHB | (175/179) | (166/172) | (143/165) | (126/144) 
indétectables 
àlasemaine 24 
AT 803% 89,0% 835% 89,6% 
dutauxd'ALAT 151/188) | (161/181) | (142/170) | (129/144) 
* La population sans résistance virale lors de linclusion 
dans l'étude CLDT600A2303 était composée de 502 patients 
293 patients AgHBe positifs et 209 patients AgHBe négatifs). 
Étude CLDT600ACNO4E1 - Effet du traitement sur 
l’histologie hépatique : 
Dans l'étude CLDT600ACNO4E1, les modifications de 
"histologie hépatique ont été évaluées chez 57 patients 


ayant des paires de biopsies hépatiques disponibles 

avant et après un traitement d’une durée moyenne de 

260,8 semaines (38 patients AgHBe positifs et 19 patients 

AgHBe négatifs) : 

-Le score d’activité nécro-inflammatoire moyen de 
Knodell était de 7,6 (écart-type 2,9) avant l'initiation du 
traitement et s’est amélioré (p < 0,0001) à 1,4 (écart- 
type 0,9), avec une modification moyenne de - 6,3 
(écart-type 2,8). Un score d'activité nécro-inflamma- 
toire de Knodell < 3 (pas d'activité nécro-inflamma- 
toire ou activité nécro-inflammatoire minimale) a été 
observé chez 98,2 % (56/57) des patients. 





-Le score de fibrose moyen d’Ishak était de 2,2 
(écart-type 1,1) avant l'initiation du traitement et s’est 
amélioré (p < 0,0001) à 0,9 (écart-type 1,0), avec une 
modification moyenne de - 1,3 (écart-type 1,3). Un 
score de fibrose d’Ishak < 1 (pas de fibrose ou fibrose 
minimale) a été observé chez 84,2 % (48/57) des 
patients. 

Les modifications du score d'activité nécro-inflamma- 
toire de Knodell et du score de fibrose d’Ishak ont été 
similaires pour les patients AgHBe positifs et pour les 
patients AgHBe négatifs. 
Étude CLDT600A2303 - Durabilité des réponses 
AgHBe après l'arrêt du traitement : 
L'étude CLDT600A2303 a inclus des patients AgHBe 
positifs ayant été initialement traités dans les études 
NV-02B-007 (GLOBE) ou NV-02B-015 pour un suivi de 
la réponse après l'arrêt du traitement. Ces patients 
avaient reçu > 52 semaines de traitement par telbi- 
vudine et ils présentaient une perte de l’AgHBe depuis 
> 24 semaines et un ADN du VHB < 5 logo copies/ml 
lors de la dernière visite sous traitement. La durée 
médiane du traitement a été de 104 semaines. Après 
une période de suivi médiane de 120 semaines après 
l'arrêt du traitement, la majorité des patients AgHBe 
positifs traités par telbivudine maintenaient leur perte 
de l’AgHBe (83,3 % ; 25/30) et maintenaient leur 
séroconversion AgHBe (79,2 % ; 19/24). Les patients 
maintenant leur séroconversion AgHBe avaient un taux 
moyen d'ADN du VHB de 3,3 log:0 copies/ml et 73,7 % 
avaient un taux d'ADN du VHB < 4 logi0 copies/ml. 
Résistance clinique : 
Un test génotypique de résistance a été réalisé dans 
l'étude NV-02B-007 (GLOBE ; n = 680) chez les patients 
présentant un rebond virologique (augmentation confir- 
mée de l'ADN du VHB > 1 log:0 copies/ml par rapport 
au nadir). 
A la semaine 48, parmi les patients AgHBe positifs et 
AgHBe négatifs, respectivement 5 % (23/458) et 2 % 
(5/222) ont présenté un rebond virologique associé à 
des mutations détectables de résistance du VHB. 
Études NV-02B-007 (GLOBE) et CLDT600A2303 - 
Taux cumulés de résistance génotypique : 
L'analyse initiale des taux cumulés de résistance géno- 
typique à la semaine 104 et à la semaine 208 s’est 
basée sur la population en intention de traiter et a inclus 
tous les patients ayant poursuivi le traitement jusqu'à 
4 ans, indépendamment des taux d'ADN du VHB. Parmi 
les 680 patients traités par telbivudine initialement 
inclus dans l'étude pivotale NV-02B-007 (GLOBE), 517 
(76 %) ont poursuivi le traitement par telbivudine jusqu’à 
208 semaines dans l'étude CLDT600A2303. Parmi ces 
517 patients, 159 patients (patients AgHBe posi- 
tifs = 135, patients AgHBe négatifs = 24) avaient des 
taux d'ADN du VHB indétectables. 
Les taux cumulés de résistance génotypique à la 
semaine 104 étaient de 25,1 % (115/458) chez les 
patients AgHBe positifs et 10,8 % (24/222) chez les 
patients AgHBe négatifs. 
Dans la population en intention de traiter globale, les 
taux cumulés de résistance à 4 ans pour les patients 
AgHBe positifs et les patients AgHBe négatifs étaient 
respectivement de 40,8 % (131/321) et 18,9 % (37/196). 
Les taux cumulés de résistance génotypique ont éga- 
lement été calculés par l'application d’un modèle mathé- 
matique dans lequel seuls les patients avec des taux 
d'ADN du VHB indétectables au début de l’année 
considérée ont été pris en compte. Les taux cumulés 
de résistance à 4 ans étaient respectivement, dans cette 
analyse, de 22,3 % chez les patients AgHBe-positifs et 
de 16 % chez les patients AgHBe-négatifs. 
Parmi les patients présentant un rebond virologique à 
la semaine 104 dans l'étude NV-02B-007 (GLOBE), le 
taux de résistance était plus faible chez les patients dont 
l'ADN du VHB était < 300 copies/ml à la semaine 24 
que chez les patients dont ADN du VHB était 
> 300 copies/ml à la semaine 24. Chez les patients 
AgHBe positifs dont l'ADN du VHB était < 300 copies/ml 
à la semaine 24, le taux de résistance était de 1 % 
(3/203) à la semaine 48 et de 9% (18/203) à la 
semaine 104, alors que pour les patients dont l'ADN du 
VHB était > 300 copies/ml, les taux de résistance 
étaient de 8 % (20/247) à la semaine 48 et de 39 % 
(97/247) à la semaine 104. Chez les patients AgHBe 
négatifs dont l'ADN du VHB était < 300 copies/ml à la 
semaine 24, le taux de résistance était de 0 % (0/177) à 
la semaine 48 et de 5% (9/177) à la semaine 104, 
alors que pour les patients dont l'ADN du VHB était 
> 300 copies/ml, les taux de résistance étaient de 
11% (5/44) à la semaine 48 et de 34% (15/44) à la 
semaine 104. 
Profil des mutations génotypiques et résistance 
croisée : 
L'analyse génotypique des 203 paires d'échantillons 
évaluables avec un ADN du VHB > 1000 copies/ml à 
la semaine 104 (étude NV-02B-007 [GLOBE]) a montré 
que la principale mutation associée à une résistance à 
la telbivudine était la mutation rtM2041, souvent associée 
aux mutations rtL108M et rtL80l/V et, de façon peu fré- 
quente, aux mutations rV27A, rtL82M, rtV173L, T1841 
et rtA200V. Les facteurs à l'inclusion associés au 
développement d’une résistance génotypique à la telbi- 
vudine incluaient : le traitement par lamivudine, un ADN 
du VHB élevé à l'inclusion, un taux d'ALAT bas à 
l'inclusion, et un poids/IMC élevés. Les paramètres de 
réponse sous traitement à la semaine 24 prédictifs de 
l'émergence d’un virus résistant au traitement à la 
semaine 104 étaient un ADN du VHB > 300 copies/ml 
et un taux d’ALAT élevé. 
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L'analyse génotypique de 50 isolats de VHB de patients 
traités par telbivudine à la semaine 208 (étude 
CLDT600A2303) a montré un profil de résistance simi- 
laire à celui observé à la semaine 104. Les conversions 
aux positions 80, 180 et aux positions polymorphi- 
ques 91 et 229 étaient toujours détectées dans les 
séquences portant la mutation M2041 qui confère la 
résistance génotypique. Ces mutations sont vraisem- 
blablement des mutations compensatoires. Une muta- 
tion isolée rtM204V et deux mutations rtM2041/V/M ont 
été rapportées chez des patients traités par telbivudine 
jusqu’à la semaine 208 et présentant un échappement 
virologique. Aucune nouvelle mutation n’a été rapportée. 
Des résistances croisées ont été observées avec les 
analogues nucléosidiques actifs contre le VHB (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Au cours de tests 
réalisés sur des cultures cellulaires, des souches du 
VHB résistantes à la lamivudine et portant soit la muta- 
tion rtM2041, soit la double mutation rtL180M/rtM204V 
ont présenté une diminution de la sensibilité à la 
telbivudine d’un facteur > 1000. Les souches du VHB 
codant pour les mutations de résistance à l’adéfovir 
rtN236T ou rtA181 présentaient une modification de 
susceptibilité à la telbivudine respectivement d’un fac- 
teur 0,3 et 4 environ en culture cellulaire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de doses uniques et multiples 
de telbivudine a été évaluée chez des sujets sains et 
chez des patients atteints d'hépatite B chronique. La 
pharmacocinétique de la telbivudine n’a pas été évaluée 
à la dose recommandée de 600 mg chez les patients 
atteints d'hépatite B chronique. Néanmoins la pharma- 
cocinétique de la telbivudine est similaire dans les deux 
populations. 

Absorption : 

Suite à l'administration orale d’une dose unique de 
600 mg de telbivudine chez des sujets sains (n = 42), la 
concentration plasmatique maximale (Cmax) de la telbi- 
vudine était de 3,2 + 1,1 ug/ml (moyenne + DS), et 
était atteinte après un temps médian de 3,0 heures 
après la prise. L’aire sous la courbe des concentrations 
plasmatiques de la telbivudine (ASCoo-x) était de 28,0 
+ 8,5 ug x h/mi (moyenne + DS). La variabilité 
interindividuelle (% CV) était typiquement d'environ 
30 % pour les mesures des expositions systémiques 
(Cmax, ASC). 

Effet de l'alimentation sur l'absorption orale : 
L’absorption et l'exposition à la telbivudine n’ont pas 
été modifiées lorsque la dose unique de 600 mg a été 
prise de façon concomitante avec un repas. 
Distribution : 

In vitro, le taux de liaison de la telbivudine aux protéines 
plasmatiques humaines est faible (3,3 %). 
Biotransformation : 

Aucun métabolite de la telbivudine n'a été détecté 
suite à l'administration de “C-telbivudine chez l'être 
humain. La telbivudine n'est ni un substrat, ni un 
inhibiteur, ni un inducteur des enzymes du cytochrome 
P450 (CYP450). 

Elimination : 

Après avoir atteint un pic plasmatique, les concentra- 
tions plasmatiques de telbivudine ont diminué de façon 
bi-exponentielle, avec une demi-vie d'élimination termi- 
nale (t2) de 41,8 + 11,8 heures. La telbivudine est 
éliminée principalement par excrétion urinaire sous 
forme inchangée. La clairance rénale de la telbivudine 
est proche de la vitesse de filtration glomérulaire nor- 
male, ce qui suggère que la filtration est le principal 
mécanisme d’excrétion. Approximativement 42 % de la 
dose sont retrouvés dans les urines dans les 7 jours 
suivant la prise orale d'une dose unique de 600 mg de 
telbivudine. L'excrétion rénale étant la voie principale 
d'élimination, une adaptation de l'intervalle entre les 
prises est nécessaire chez les patients ayant une insuf- 
fisance rénale modérée à sévère et chez les patients 
hémodialysés (cf Posologie/Mode d’administration). 
Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique de la telbivudine est propor- 
tionnelle à la dose sur un intervalle de doses comprises 
entre 25 et 1800 mg. L'état d'équilibre a été atteint 5 à 
7 jours après une administration unique journalière avec 
une accumulation d'environ 1,5 fois pour l'exposition 
systémique, suggérant une demi-vie efficace d’accumu- 
lation d'environ 15 heures. Suite à l'administration 
unique journalière de 600 mg de telbivudine, les concen- 
trations plasmatiques résiduelles à l'état d'équilibre 
étaient d'environ 0,2 à 0,3 ug/ml. 

Populations particulières : 

Sexe : 

Il n'existe pas de différence significative liée au sexe 
quant à la pharmacocinétique de la telbivudine. 
Race : 

Il n'existe pas de différence significative liée à la race 
quant à la pharmacocinétique de la telbivudine. 
Enfants et sujets âgés (65 ans et plus) : 

Aucune étude de pharmacocinétique n’a été réalisée 
chez l'enfant ou le sujet âgé. 

Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique de doses uniques de telbivudine 
(200, 400 et 600 mg) a été évaluée chez des patients 
{non atteints d'hépatite B chronique) présentant diffé- 
rents degrés d'insuffisance rénale (évaluée par la clai- 
rance de la créatinine). Sur la base des résultats pré- 
sentés dans le tableau 9, il est recommandé d'ajuster 
l'intervalle entre les prises de telbivudine chez les 
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patients ayant une clairance de la créatinine < 50 ml/min 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Tableau 9 : Paramètres pharmacocinétiques (moyenne 
+ DS) de la telbivudine chez des sujets présentant 
différents degrés d’altération de la fonction rénale 

















Fonction rénale 
(clairance de la créatinine en ml/min) 
Fonc- | Insuffi- | Insuffi- | Insuffi- | IRT/ 
tion sance | sance | sance | Hémo- 
rénale | rénale | rénale | rénale | dialyse 
normale | légère | modérée | sévère 
>80 | 50-80 | 30-49 | <30 
(n=8) | in=8) | n=8 | n=6) | n=6) 
600 mg | 600 mg | 400 mg | 200 mg | 200 mg 
Cmax 3,4 3,2 2,8 1,6 2,1 
(ug/ml) +0,9 | +0,9 | +1,3 | +08 | +0,9 
AUC(0-c0) 28,5 32,5 36,0 32,5 67,4 
Mgxhm) | +9,6 | +10,1 | +13,2 | +13,2 | +36,9 
Soa 126,7 83,3 43,3 11,7 z 
(ml/min) +48,3 | +20,0 | +20,0 | +6,7 

















Patients présentant une insuffisance rénale et hémo- 
dialysés : 

Une hémodialyse (jusqu’à 4 heures) réduit l'exposition 
systémique de la telbivudine d'environ 23 %. Une fois 
que l'adaptation de l'intervalle entre les prises en 
fonction de la clairance de la créatinine est effectuée, 
aucune adaptation supplémentaire de la dose n'est 
nécessaire lors d’une hémodialyse de routine (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). La telbivudine devra être 
administrée après l’hémodialyse. 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de la telbivudine a été évaluée 
chez des patients (non atteints d'hépatite B chronique) 
présentant différents degrés d'insuffisance hépatique 
ainsi que chez certains patients présentant une maladie 
hépatique décompensée. Aucune modification signifi- 
cative de la pharmacocinétique de la telbivudine n’a 
été observée chez les sujets présentant une insuffi- 
sance hépatique par rapport aux sujets ayant une 
fonction hépatique normale. Les résultats de ces études 
indiquent qu'aucune adaptation de dose n’est néces- 
saire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée et de génotoxicité n'ont pas 
révélé de risque particulier pour l'homme. La telbivudine 
n’a montré aucun potentiel carcinogène. Aucun effet 
toxique direct de la telbivudine n’a été observé lors de 
tests standards de toxicité de la reproduction. Chez le 
lapin, des doses de telbivudine produisant des taux 
d'exposition 37 fois supérieurs à ceux observés chez 
l’homme après administration de la dose thérapeutique 
(600 mg) ont été associés à une augmentation de 
l'incidence d’avortements et d’accouchements préma- 
turés. Cet effet a été considéré comme étant secondaire 
à la toxicité maternelle. 

La fertilité a été évaluée au cours d’études convention- 
nelles réalisées chez des rats adultes et dans le cadre 
d’une étude de toxicologie juvénile. 

Chez les rats adultes, la fertilité était réduite lorsqu’à la 
fois les rats mâles et les rats femelles étaient traités par 
la telbivudine à des doses de 500 ou 1000 mg/kg/jour 
(indice de fertilité inférieur comparativement aux grou- 
pes contrôles). Il n'y avait pas d’anomalie morpholo- 
gique ou fonctionnelle du sperme, et ni les testicules ni 
les ovaires n'étaient histologiquement modifiés. 

Il ma pas été démontré d’altération de la fertilité dans 
d’autres études lorsque soit des rats mâles soit des rats 
femelles étaient traités par la telbivudine à des doses 
supérieures à 2000 mg/kg/jour et accouplés avec des 
rats non traités (taux d'exposition systémique d'environ 
6 à 14 fois plus élevés que ceux atteints chez l'homme). 
Dans l’étude de toxicologie juvénile, des rats étaient 
traités entre le jour 14 et le jour 70 post-partum et ont 
été accouplés avec des rats recevant le même traitement 
(aucun accouplement au sein d’une fratrie). La fertilité 
était réduite chez les couples ayant reçu plus de 
1000 mg/kg/jour comme démontré par les diminutions 
des indices de fertilité et d'accouplement ainsi que par 
la réduction des taux de conception. Cependant, les 
paramètres ovariens et utérins des femelles ayant réussi 
à s'accoupler n'étaient pas affectés. 

La dose sans effet toxique (NOAEL) ayant des effets sur 
la fertilité ou sur les paramètres d'accouplement s'élevait 
à 250 mg/kg/jour, ce qui correspondait à des taux 
d'exposition de 2,5 à 2,8 fois plus élevés que ceux 
atteints chez l'homme ayant une fonction rénale normale 
aux doses thérapeutiques. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


LISTE I 
Médicament soumis à une prescription initiale semes- 
trielle réservée aux spécialistes et/ou aux services 








spécialisés en gastro-entérologie, hépatologie, méde- 

cine interne ou infectiologie. 

Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/07/388/001 ; CIP 3400937993579 (RCP rév 
23.06.17). 

Prix : 411,58 € (28 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893009567 (comprimé) : 12,55 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 

des médicaments : http://www.ema.europa.eu. 

Titulaire de l'AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





SECNOL ® 


secnidazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granulés à 2 g : Sachet-dose, boîte unitaire. 


COMPOSITION p sachet 


Secnidazole (DCI) anhydre 2g 
Excipients : microgranules neutres (saccharose, ami- 
don), povidone, macrogol 4000, polymères d'esters 
d'acide méthacrylique (Eudragit NE30D), talc, silice col- 
loïdale anhydre (Aérosil 200). 


[Dc] INDICATIONS 

Secnol 2 g, granulés en sachet-dose est indiqué dans 

le traitement des infections suivantes (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie) : 

- urétrites et vaginites à Trichomonas vaginalis, 

- vaginoses bactériennes (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi « Vaginoses bactériennes »), 

- amibiase intestinale, 

- amibiase hépatique, 

- giardiase. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Cette spécialité dosée à 2 g par sachet n’est pas adaptée 

à toutes les posologies recommandées. Si besoin, il 

conviendra d’avoir recours à d’autres présentations, 

notamment chez l'enfant. 

Urétrites et vaginites à Trichomonas vaginalis, vaginoses 

bactériennes : 

- Adulte : 2 g en une prise unique ; dose à prendre un 
seul jour. 
En cas d'urétrites et de vaginites, un traitement 
simultané du partenaire doit être pratiqué. 

Amibiase intestinale : 

- Amibiase aiguë symptomatique (forme histolytica) : 
- Adulte : 2 g, en une prise unique ; dose à prendre 

un seul jour ; 
- Enfant : 30 mg/kg/jour, en une prise unique, dose à 
prendre un seul jour. 

- Amibiase asymptomatique (formes minuta et kysti- 
que) : même dose quotidienne pendant 3 jours. 

Amibiase hépatique : 

- Adulte : 1,5 g par jour, en une ou plusieurs prises, 
pendant 5 jours ; 

- Enfant : 30 mg/kg/jour, en une ou plusieurs prises, 
pendant 5 jours. 

NB : à la phase suppurative de l’amibiase hépatique, 

effectuer conjointement le traitement par le secnidazole 

et l'évacuation du pus ou des abcès. 

Giardiase : 

- Enfant : 30 mg/kg/jour, en une prise unique, dose à 
prendre un seul jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Ce médicament est à prendre au début du repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au secnidazole ou à la famille des 
imidazolés ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Vaginoses bactériennes : 
Le niveau de démonstration est basé sur une seule 
étude comparant secnidazole en une prise unique au 
métronidazole administré pendant sept jours. En 
lien avec les paramètres pharmacocinétiques 
(cf Pharmacocinétique), le schéma en dose unique de 
secnidazole pourrait être insuffisant chez certaines 
patientes avec la nécessité d’un recours éventuel au 
traitement vaginal local. 

- Hypersensibilité : 
Des réactions d'allergie peuvent survenir et être 
sévères (cf Effets indésirables). Dans ces cas, le 
secnidazole doit être interrompu et un traitement 
médical adapté doit être mis en place. 

- Lignée sanguine : 
Éviter l'administration de secnidazole chez les sujets 
présentant des antécédents de dyscrasie sanguine. 

















- Excipient à effet notoire : 
Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

- Interactions médicamenteuses : 
L'utilisation concomitante de secnidazole et d'alcool 
est déconseillée (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Réaction antabuse : 

Les médicaments provoquant une réaction antabuse 

avec l'alcool sont nombreux, et leur association avec 

alcool est déconseillée. 

Déconseillées : 

- Alcool : effet antabuse (chaleur, rougeurs, vomisse- 
ments, tachycardie). Éviter la prise de boissons alcoo- 
lisées et de médicaments contenant de l'alcool. Tenir 
compte de l'élimination complète des médicaments 
en se référant à leur demi-vie avant la reprise de 
boissons alcoolisées ou du médicament contenant 
de l'alcool. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

Au premier trimestre de grossesse, les données clini- 

ques sont limitées. En conséquence, par mesure de 

précaution, il est préférable de ne pas utiliser le secni- 
dazole pendant le premier trimestre de la grossesse. 

Au-delà du premier trimestre, compte tenu du recul 

clinique, l’utilisation du secnidazole est envisageable. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données concernant le passage dans le 

lait maternel avec le secnidazole. 

Cependant, le passage dans le lait maternel est docu- 

menté avec d’autres dérivés imidazolés, et des cas de 

candidoses oro-anales et de diarrhée ont été décrits 
chez des enfants allaités de mères traitées par ces 
autres imidazolés. 

En conséquence, il est préférable d'éviter adminis- 

tration de ce médicament pendant l'allaitement ou de 

suspendre l'allaitement pendant 24 heures en cas de 
prise unique. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il convient d’avertir les patients du risque potentiel de 

vertiges et de leur recommander de ne pas conduire de 

véhicules ni d'utiliser de machines en cas de survenue 
de ce type de troubles. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par ordre de fré- 

quence décroissante en utilisant la convention suivante : 

très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), 

peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 

et < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements, épigastralgies, 
dysgueusie (goût métallique), glossites, stomatites. 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
- Fréquence indéterminée : leucopénie (réversible à 

l'arrêt du traitement). 

Affections du système nerveux : 

- Rare : céphalées, vertiges, incoordination, ataxie, 
paresthésies, polynévrites sensitivomotrices. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réaction d’hypersensibilité immédiate (fièvre, 
érythème, urticaire, angio-œædème). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, il faut s'attendre à un renfor- 
cement des effets indésirables liés à l'administration du 
secnidazole, en particulier des troubles neurologiques 
comme rapportés pour d’autres imidazolés. 
Le traitement est symptomatique. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiprotozoaires-Déri- 
vés du nitroimidazole. Code ATC : PO1ABO7. 
Le secnidazole est un dérivé synthétique de la famille 
des nitro-5-imidazolés. 
Mécanisme d'action : 
Le secnidazole possède des propriétés amæbicides et 
antiprotozoaire. 
Sur le plan bactériologique, bien que les espèces 
habituellement incriminées dans la survenue de la vagi- 
nose soient résistantes aux nitro-5-imidazolés dont le 
secnidazole, les données disponibles ont montré une 
activité du secnidazole dans cette affection sans que le 
mécanisme d'action ne soit élucidé. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 

sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 

dernières, des souches résistantes. 

Recommandations du Comité de l'Antibiogramme de 

la Société Française de Microbiologie (CA-SFM) (à partir 













































































des recommandations établies par le CA-SFM pour le 
métronidazole) : S < 4 mg/l et R > 4 mg/l. 
Spectre d'activité antimicrobienne : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d’information sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Classification des espèces en fonction de la sensibilité 

à l’anti-infectieux : 

Espèces habituellement sensibles : 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, Bilophila wadswor- 
thia, Clostridium spp. y compris Clostridium difficile et 
Clostridium perfringens, Fusobacterium, Peptostrep- 
tococcus, Porphyromonas, Prevotella, Veillonella. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance 

acquise > 10 %): 

- Anaérobies : Bifidobacterium *, Eubacterium. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies : Gardnerella vaginalis. 

- Anaérobies : Atopobium, Actinomyces, Lactobacil- 
lus spp., Mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

* La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % en 

France. 

Activité antiparasitaire : 

Espèces sensibles : Entamoeba histolytica, Giardia 

intestinalis, Trichomonas vaginalis. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale d’une prise unique de 2 g de 
secnidazole, la concentration sérique maximale est 
obtenue à 5,3 + 1,3 heures. La demi-vie plasmatique 
est en moyenne de 17,5 + 4,3 heures. L'élimination, 
essentiellement urinaire, est lente ; environ 15 % de la 
dose administrée sont retrouvés dans les urines collec- 
tées jusqu’à la 168° heure après administration. 

Dans une étude de Phase | (étude IPR_CONCVAG_10) 
menée chez des femmes (n = 14 évaluables) présentant 
une vaginose bactérienne, une variabilité importante a 
été constatée avec, dans certains cas, une chute 
importante des paramètres pharmacocinétiques entre 
a 48° heure et la 72° heure, les concentrations vaginales 
de secnidazole ont été de 3,6 + 2,8 mg/l et 1,74 + 1,4 
mg/l respectivement 48 heures et 72 heures après 
’administration orale d’une prise unique de 2 g de 
secnidazole. 
Comme pour d’autres dérivés imidazolés, le secnidazole 
peut traverser le placenta et passer dans le lait maternel. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques, issues d'études classiques 
de sécurité pharmacologique, de toxicité chronique, de 
génotoxicité, de potentiel carcinogène et de toxicité sur 
a reproduction, n'ont pas révélé de risque potentiel 
particulier pour l'être humain. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à température ambiante. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933370718 (1991, RCP rév 07.05.15). 
Prix : 7,01 € (sachet-dose). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires IPRAD PHARMA 
174, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 45 00 46 29. Fax : 01 48 03 95 05 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 
































SECTRAL ® 


acébutolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg (blanc) : Étuis de 30 et 
de 90. 

Modèle hospitalier : Étui de 100 en dose unitaire. 
Comprimé pelliculé à 400 mg (oblong, blanc) : Etuis 
de 30 et de 90. 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 500 mg 
(oblong, blanc) : Étui de 28. 

Solution buvable à 40 mg/ml : Flacon de 125 ml, avec 
seringue doseuse et bouchon sécurité-enfant. 


COMPOSITION 


Comprimé : pcp 
Acébutolol (DCI)... 200 mg 
ou 400 mg 


(sous forme de chlorhydrate : 221,7 mg/cp à 200 mg ; 
443,4, mg/cp à 400 mg) 

Excipients (communs) : lactose (monohydraté pour le 
cp 400 mg), talc, amidon de blé, silice colloïdale anhydre, 
povidone, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypro- 
mellose, macrogol 20 000. 

Excipients à effet notoire : lactose, amidon de blé 
(gluten). 

Comprimé à libération prolongée : 
Acébutolol (DCI)... 
(sous forme de chlorhydrate : 554,25 mg/cp) 
Excipients : Noyau : hyétellose, cellulose microcristal- 
line, stéarate de magnésium. Pelliculage : dispersion 
aqueuse d’un copolymère d'acides et d’esters acryli- 
ques et méthylacryliques (Eudragit L 30 D), triacétine. 


pep 
500 mg 


Solution buvable : 

Acébutolol (DCI)... 
(sous forme de chlorhydrate : 44,34 mg/ml) 
Excipients : acide citrique monohydraté, citrate de 
sodium, saccharine sodique, propylèneglycol, alcool, 
huile essentielle d'orange douce, arôme d’abricot, eau 
purifiée. 

Teneur en alcool : 9,9 % de vol d’éthanol (alcool), 
c'est-à-dire 80 mg par ml de solution buvable, ce qui 
équivaut à 2 ml de bière, 0,8 mi de vin. 


[De] INDICATIONS 

Comprimés à 200 et 400 mg : 

- Hypertension artérielle. 

- Prophylaxie des crises d’angor d'effort. 

- Traitement de certains troubles du rythme : supraven- 
triculaires (tachycardies, flutters et fibrillations auricu- 
laires, tachycardies jonctionnelles) ou ventriculaires 
(extrasystolie ventriculaire, tachycardies ventriculaires). 

Comprimé à 200 mg : 

Traitement au long cours après infarctus du myocarde 

(lacébutolol diminue le risque de récidive d'infarctus 

du myocarde et la mortalité, particulièrement la mort 

subite). 

Comprimé LP 500 mg : 

Prophylaxie des crises d’angor stable. 

Solution buvable à 40 mg/ml : 

Hypertension artérielle. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Comprimés à 200 et 400 mg : 

Hypertension artérielle : 

La posologie journalière habituelle de l’acébutolol est 
de 400 mg, que l’on administrera soit de préférence en 
une seule prise chaque matin, soit en deux prises, une 
le matin et une le soir. 

Cette posologie pourra être majorée en cas d’hyper- 
tension artérielle sévère. 

Prophylaxie des crises d’angor d'effort, tachyarythmies : 
La dose journalière peut varier de 400 à 800 mg (600 mg 
en moyenne), en commençant par la dose la plus faible 
et en adaptant, par paliers progressifs, la posologie à 
l’état clinique ou à l'électrocardiogramme. 
Comprimés à 200 mg : 

Traitement au long cours après infarctus du myocarde : 
Le traitement par l’acébutolol devra être institué de 
préférence entre le 3° et le 21° jour après l'épisode aigu 
de l’infarctus : la posologie est de 2 comprimés à 200 mg 
par jour, en deux prises. 

Comprimé LP 500 mg : 

Prophylaxie des crises d'angor stable : 

Chez les malades préalablement équilibrés avec 
3 comprimés par jour de la forme conventionnelle à 
200 mg, le relais sera pris par la forme à libération 
prolongée à 500 mg (Sectral LP 500 mg). 

Posologie : 1 comprimé par jour, pris de préférence le 
matin. 

Ne pas croquer ni broyer le comprimé. 

En cas de réponse thérapeutique non satisfaisante, il 
conviendra de réévaluer le traitement. 

Solution buvable à 40 mg/ml : 

Hypertension artérielle : 

Cette présentation est réservée à l'enfant ou à toute 
autre personne pour laquelle la forme gouttes buvables 
est plus adaptée, en particulier lorsque la prise de 
comprimés s'avère difficile, voire impossible, ou encore 
lorsque des doses inférieures à 200 mg par prise sont 
nécessaires. 

La dose habituelle au début du traitement de l'hyper- 
tension artérielle est de 10 mg/kg/j en 2 prises. Elle doit 
être adaptée selon l'effet sur les chiffres de la pression 
artérielle. Une dose de 10 mg/kg/j est le plus souvent 
suffisante dans l'hypertension artérielle essentielle. La 
posologie peut être augmentée dans l'hypertension 
artérielle secondaire d'origine rénovasculaire jusqu’à 15, 
voire 20 mg/kg/j. 

Remarque : Sectral, solution buvable, contient 80 mg 
d’éthanol par ml de solution : cette concentration ne 
paraît pas devoir entraîner d'effet clinique aux doses 
thérapeutiques usuelles. 

Pour ouvrir le flacon, il faut tourner le bouchon sécurité- 
enfant en appuyant. Le flacon doit être refermé après 
chaque utilisation. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives, dans leurs formes sévères. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traitement. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des 2° et 3° degrés non 
appareillés. 

- Angor de Prinzmetal (dans les formes pures et en 
monothérapie). 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardies (< 45-50 battements/min). 

- Phénomène de Raynaud et troubles artériels périphé- 
riques, dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension (tension artérielle < 100/60 mmHg). 

- Hypersensibilité à l'acébutolol ou aux autres bêtablo- 
quants ou à tout autre composant contenu dans 
Sectral. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 


pml 
40 mg 











- Acidose métabolique. 

- Allaitement. 

Comprimés à 200 mg et à 400 mg : ce médicament est 
contre-indiqué chez les patients présentant une allergie 
au blé (autre que la maladie cœliaque). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 





Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 











Comprimés à 200 mg et à 400 mg : 

Liées aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Arrêt du traitement : 

Le traitement ne doit pas être interrompu brutalement, 
en particulier chez les patients présentant une cardio- 
pathie ischémique. La posologie doit être diminuée 
progressivement, c’est-à-dire idéalement sur une à deux 
semaines, en commençant en même temps, si néces- 
saire, le traitement substitutif, pour éviter une aggrava- 
tion de l’angor. 

Asthme et bronchopneumopathies chroniques obstruc- 
tives : 

Les bêtabloquants ne peuvent être administrés qu’en 
cas de formes légères, en choisissant un bêta-1 sélectif 
à posologie initiale faible. Il est recommandé de faire pra- 
tiquer des épreuves fonctionnelles respiratoires avant 
la mise en route du traitement. 

En cas de crise survenant sous traitement, on pourra 
utiliser des bronchodilatateurs bêtamimétiques. 

Un bronchospasme induit par un médicament est habi- 
tuellement au moins partiellement réversible par l’utili- 
sation d’un agoniste adéquat. 

Même si les bêtabloquants cardiosélectifs agissent 
moins sur la fonction pulmonaire que les bêtabloquants 
non sélectifs, comme avec tous les bêtabloquants, ils 
devraient être évités chez les patients présentant une 
bronchopneumopathie chronique obstructive, excepté 
si un motif clinique justifie leur utilisation. Quand de 
telles raisons existent, les bêtabloquants cardiosélectifs 
doivent être utilisés avec la plus grande précaution. 
Insuffisance cardiaque : 

Chez l'insuffisant cardiaque contrôlé par le traitement 
et en cas de nécessité, l’acébutolol sera administré à 
très faibles doses progressivement croissantes et sous 
surveillance médicale stricte. 

Bradycardie : 

Si la fréquence s’abaisse au-dessous de 50 à 55 pul- 
sations par minute au repos et que le patient présente 
des symptômes liés à la bradycardie, la posologie doit 
être diminuée. 

Bloc auriculoventriculaire du premier degré : 

Étant donné leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 

Angor de Prinzmetal : 

Les bêtabloquants peuvent augmenter le nombre et la 
durée des crises chez les patients souffrant d’un angor 
de Prinzmetal. L'utilisation d’un bêtabloquant bêta-1 
cardiosélectif est possible, dans les formes mineures et 
associées, à condition d'administrer conjointement un 
vasodilatateur. 

Troubles artériels périphériques : 

Chezles patients souffrant de troubles artériels périphé- 
riques (maladie ou syndrome de Raynaud, artérites ou 
artériopathies chroniques oblitérantes des membres 
inférieurs), les bêtabloquants peuvent entraîner une 
aggravation de ces troubles. Dans ces situations, il 
convient de privilégier un bêtabloquant cardiosélectif et 
doté d’un pouvoir agoniste partiel, que l'on administrera 
avec prudence. 

Phéochromocytome : 

L'utilisation des bêtabloquants dans le traitement de 
l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 
site une surveillance étroite de la pression artérielle. 
lis devraient seulement être utilisés chez les patients 
souffrant de phéochromocytome traité avec un alpha- 
adrénorécepteur. 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, le respect absolu des contre-indica- 
tions est impératif. On veillera à initier le traitement par 
une posologie faible et à assurer une surveillance étroite. 
Insuffisant rénal : 

L'insuffisance rénale n'est pas une contre-indication à 
l’utilisation de l’acébutolol qui possède une élimination 
rénale et extrarénale. Des précautions doivent être prises 
quand de fortes doses sont administrées à des patients 
souffrant d'insuffisance rénale sévère car une accumu- 
lation du produit est possible dans ces circonstances. 
En cas d'insuffisance rénale, il convient d'adapter la 
posologie à l’état de la fonction rénale : en pratique, il 
suffit de surveiller le rythme cardiaque, de façon à 
diminuer les doses s’il apparaît une bradycardie exces- 
sive (< 50 à 55 batt/min au repos). 

La fréquence des prises ne doit pas dépasser une admi- 
nistration par jour chez les patients souffrant d’insuffi- 
sance rénale. On peut recommander de diminuer de 
50 % la dose quand le débit de filtration glomérulaire 





est compris entre 25 et 50 ml/min et de 75 % quand il 
est inférieur à 25 ml/min (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
Sujet diabétique : 
Prévenir le malade et renforcer en début de traitement 
l’autosurveillance glycémique. 
Les signes annonciateurs d’une hypoglycémie peuvent 
être masqués, en particulier tachycardie, palpitations et 
sueurs. 
Psoriasis : 
Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêtabloquants, l'indication mérite d’être pesée. 
Réactions allergiques : 
Chez les patients susceptibles de faire une réaction 
anaphylactique sévère, quelle qu’en soit l'origine, en 
particulier avec des produits de contraste iodés ou la 
floctafénine ou au cours de traitements désensibilisants, 
le traitement bêtabloquant peut entraîner une aggrava- 
tion de la réaction et une résistance à son traitement 
par l’adrénaline aux posologies habituelles. 
Anesthésie générale : 
Les bêtabloquants vont entraîner une atténuation de la 
tachycardie réflexe et une augmentation du risque 
d’hypotension. La poursuite du traitement par bêtablo- 
quant diminue le risque d’arythmie, d’ischémie myocar- 
dique et de poussées hypertensives. Il convient de 
prévenir l'anesthésiste que le patient est traité par un 
bêtabloquant. 

Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une suspen- 

sion d’au moins 24 heures peut être considérée comme 

suffisante pour permettre la réapparition de la sensibilité 
aux catécholamines. 

Dans certains cas, le traitement bêtabloquant ne peut 

être interrompu : 

- chez les malades atteints d'insuffisance coronarienne, 
il est souhaitable de poursuivre le traitement jusqu’à 
l'intervention, étant donné le risque lié à l’arrêt brutal 
des bêtabloquants ; 

- en cas d'urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d'une prédominance vagale par une 
prémédication suffisante d’atropine, renouvelée selon 
les besoins. L'anesthésie devra faire appel à des produits 
aussi peu dépresseurs myocardiques que possible et 
les pertes sanguines devront être compensées ; 

Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 
Thyrotoxicose : 
Les bêtabloquants sont susceptibles d'en masquer les 
signes cardiovasculaires. 
Sportifs : 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 
Comprimés à 200 mg et à 400 mg : 
Liées aux excipients : 
Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 
seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cæliaque. 
Solution buvable : 
Ce médicament contient 9,9 % de volume d’éthanol 
(alcool), c'est-à-dire 80 mg d'alcool par mi, ce qui 
équivaut à 2 ml de bière, 0,8 mI de vin. L'utilisation de 
ce médicament est dangereuse chez les sujets alcoo- 
liques et doit être prise en compte chez les femmes 
enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes à haut 
risque tels que les insuffisants hépatiques ou les épilep- 
tiques. 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 

provoquer des symptômes semblables à ceux provo- 

qués par l'alcool. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 

Déconseillées : 

- Diltiazem, vérapamil : troubles de l’automatisme (bra- 

dycardie excessive, arrêt sinusal), troubles de la 
conduction sino-auriculaire et auriculoventriculaire et 
défaillance cardiaque. Une telle association ne doit 
se faire que sous surveillance clinique et ECG étroite, 
en particulier chez le sujet âgé ou en début de 
traitement. 
L’acébutolol ne doit pas être utilisé avec le vérapamil 
ou dans les jours suivants la prise de vérapamil (ou 
inversement). Une grande attention doit être portée 
lors de l'association avec tout autre antagoniste 
calcique, en particulier avec le diltiazem. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtamimé- 
tiques. En règle générale, ne pas arrêter le traitement 
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bêtabloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Amiodarone : troubles de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 
Les antiarythmiques de la classe | (tels que le disopy- 
ramide) et l’amiodarone peuvent augmenter le temps 
de conduction atriale et induire des effets inotropes 
négatifs quand ils sont utilisés en association avec 
les bêtabloquants. 
- Antihypertenseurs centraux : augmentation impor- 
tante de la pression artérielle en cas d’arrêt brutal du 
traitement par l’antihypertenseur central. Éviter l'arrêt 
brutal du traitement par l’antihypertenseur central. 
Surveillance clinique. 
Si un bêtabloquant est utilisé en association avec la 
clonidine, l'arrêt progressif du bêtabloquant devra 
d’abord être envisagé avant l’arrêt de la clonidine. 
Insuline, glinides, gliptines et sulfamides hypoglycé- 
miants : tous les bêtabloquants peuvent masquer 
certains symptômes de l’hypoglycémie : palpitations 
et tachycardie. Prévenir le patient et renforcer, surtout 
en début du traitement, l’autosurveillance glycémique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Chez les patients souffrant d'un diabète instable ou 
d'un diabète insulinodépendant, la posologie du 
médicament hypoglycémique (par ex. : insuline ou 
antidiabétique oral) pourrait être diminuée. En outre, 
les bêtabloquants sont aussi connus pour diminuer 
l'effet du glibenclamide. 
Lidocaïne utilisée par voie IV : augmentation des 
concentrations plasmatiques de lidocaine avec possi- 
bilité d'effets indésirables neurologiques et cardia- 
ques (diminution de la clairance hépatique de la 
lidocaïne). Surveillance clinique, ECG et éventuel- 
lement contrôle des concentrations plasmatiques de 
lidocaïne pendant l’association et après l'arrêt du 
bêtabloquant. Adaptation si besoin de la posologie 
de la lidocaine. 

Médicaments susceptibles de donner des torsades 

de pointes : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique. 

- Antiarythmiques classe | (sauf lidocaïne) : troubles de 

la contractilité, de l’automatisme et de la conduc- 
tion (suppression des mécanismes sympathiques 
compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 
Les antiarythmiques de la classe | (tels que le disopy- 
ramide) et l’amiodarone peuvent augmenter le temps 
de conduction atriale et induire des effets inotropes 
négatifs quand ils sont utilisés en association avec 
les bêtabloquants. 

A prendre en compte : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : réduction de 
l'effet antihypertenseur (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens et rétention hydrosodée avec la phényl- 
butazone). 

- Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l’effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (addition des effets inotropes négatifs). 
Le bêtabloquant peut par ailleurs minimiser la réaction 
sympathique réflexe mise en jeu en cas de répercus- 
sion hémodynamique excessive. 

- Dipyridamole (voie IV) : majoration de l'effet anti- 
hypertenseur. 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique (notamment antihypertenseurs, dérivés 
nitrés, inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, 
alpha-bloquants à visée urologique, antidépres- 
seurs imipraminiques, neuroleptiques phénothiazi- 
niques, agonistes dopaminergiques, lévodopa) : ris- 
que de majoration d’une hypotension, notamment 
orthostatique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
"animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet tératogène n’a été rapporté à 
ce jour et les résultats d'études prospectives contrôlées 
avec quelques bêtabloquants mont pas fait état de 
malformations à la naissance. 

L’acébutolol ne doit pas être administré chez la femme 
enceinte pendant le 1% trimestre de la grossesse à moins 
que le médecin ne considère le traitement comme 
essentiel. Dans de tels cas, la dose la plus faible possible 
doit être utilisée. 

Les bêtabloquants administrés en fin de grossesse 
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peuvent augmenter le risque de bradycardie, d'hypo- 
glycémie et de complications cardiaques ou pulmo- 
naires chez le fœtus et le nouveau-né. 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêtablo- 
quante persiste plusieurs jours après la naissance et 
peut se traduire par une bradycardie, une détresse 
respiratoire, une hypoglycémie mais, le plus souvent, 
cette rémanence est sans conséquence clinique. Il peut 
néanmoins survenir, par réduction des réactions cardio- 
vasculaires de compensation, une défaillance cardia- 
que nécessitant une hospitalisation en soins intensifs 
(cf Surdosage), tout en évitant les solutés de remplissage 
(risque d'OAP). 

Les bêtabloquants peuvent réduire la perfusion placen- 
taire, ce qui peut être à l’origine d’une mort fœtale 
intra-utérine, de fausses couches et d’accouchements 
prématurés. 

En conséquence, ce médicament, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant la gros- 
sesse, si besoin. En cas de traitement jusqu’à l’accou- 
chement, une surveillance attentive du nouveau-né 
(fréquence cardiaque et glycémie pendant les 3 à 5 
premiers jours de vie) est recommandée. 
ALLAITEMENT : 

En cas de traitement par l’acébutolol, l'allaitement est 
contre-indiqué, en raison d’un passage important dans 
le lait et des risques d’hypoglycémie et de bradycardie 
auxquels le nouveau-né est exposé (cf Pharmacociné- 
tique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets de l’acébutolol sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines n’a 
été réalisée. Comme avec tous les bêtabloquants, un 
malaise ou une fatigue peuvent se produire occasion- 
nellement. Ceci doit être pris en compte lors de la 
conduite de véhicules ou de l’utilisation de machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables associés à l'acébutolol pendant 
les essais cliniques contrôlés chez des patients souffrant 
d’hypertension, d’angine de poitrine ou d’arythmie (1002 
patients exposés à l'acébutolol) sont présentés par sys- 
tème organe-classe et par ordre de fréquence décrois- 
sante. 

La fréquence des effets indésirables « anticorps anti- 
nucléaires » et « syndrome lupus-like » a été déterminée 
à partir des 1440 patients souffrant d'hypertension, 
d’angine de poitrine ou d’arythmie et exposés à l’acébu- 
tolol dans des études ouvertes ou en double aveugle 
réalisées aux États-Unis. 

Les fréquences sont définies comme : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000). Quand la fréquence exacte n'a 
pas été rapportée, la catégorie de fréquence « indéter- 
minée » est assignée (Effets indésirables notés avec 
un *). 

Les effets indésirables rapportés lors de l'expérience 
postmarketing ont aussi été listés. Ces effets indési- 
rables proviennent des cas spontanés rapportés et par 
conséquent, la fréquence de ces réactions est indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Les effets indésirables de l'acébutolol les plus fréquents 
et les plus sévères sont liés à l’activité bêtabloquante 
adrénergique. Les effets indésirables cliniques les plus 
fréquemment rapportés sont la fatigue et les troubles 
gastro-intestinaux. Les effets indésirables les plus sévè- 
res sont l'insuffisance cardiaque, le bloc auriculoventri- 
culaire et le bronchospasme. Un arrêt brutal, comme 
avec tous les bêtabloquants, peut exacerber une angine 
de poitrine et des précautions sont en particulier néces- 
saires chez des patients souffrant de maladie cardiaque 
ischémique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 











Affections du système immunitaire 





Trèsfréquent | Anticorps anti-nucléaire ** 





Peufréquent | Syndrome lupus-like ** 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression, cauchemar 





Psychoses, hallucinations, confusion, perte de 


Indéterminé libido*, trouble du sommeil 





Affections du système nerveux 

















Trèsfréquent | Fatigue 

Fréquent Malaise, maux de tête 

Indéterminé D trouble du système nerveux 
Affections des yeux 

Fréquent Trouble visuel 

Indéterminé | Sécheresse des yeux* 

Affections cardiaques 





Insuffisance cardiaque*, bloc 
auriculoventriculaire de 1” degré, aggravation 








Indéterminé d’un bloc auriculoventriculaire existant, 
bradycardie* 
Affections vasculaires 
Claudication intermittente, syndrome de 
Indéterminé | Raynaud, cyanose et froideur des extrémités, 


hypotension* 




















Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée 





Pneumonie, infiltration pulmonaire, 


Indéterminé 
bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Troubles gastro-intestinaux 





Fréquent Nausée, diarrhée 


Vomissement* 


Indéterminé 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 





Fréquent 





Affections générales et du site d'administration 





Syndrome de sevrage (cf Mises en 


Indéterminé garde/Précautions d'emploi) 





Affections hépatobiliaires 





Élévation du taux sanguin des enzymes 
hépatiques, atteinte hépatique principalement 
hépatocellulaire 


Indéterminé 











** Cédant à l'arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de bradycardie ou d'hypotension excessive, 

1 mg d’atropine sulfate administrée par voie intravei- 

neuse sera donnée sans délai. Si cela est insuffisant, 

cette injection devra être suivie par une injection intra- 
veineuse lente d’isoprénaline (5 ug par minute) avec une 
surveillance continue jusqu’à ce que la réponse se 
produise. Dans les cas sévères de surdosage avec un 
collapsus circulatoire ne répondant pas à l’atropine ni 

aux catécholamines, l'injection intraveineuse de 10 à 

20 mg de glucagon pourrait entraîner une amélioration 

importante. Une stimulation cardiaque doit être utilisée 

si la bradycardie devient sévère. 

L'utilisation de vasopresseurs, diazépam, phénytoine, 

lidocaïne, digoxine et bronchodilatateurs doit être consi- 

dérée en fonction de l’état du patient. 

L’acébutolol peut être éliminé du sang par hémodialyse. 

D'autres symptômes et signes de surdosage incluent le 

choc cardiogénique, le bloc auriculoventriculaire, les 

problèmes de conduction, un œdème pulmonaire, une 
dépression du niveau de conscience, un broncho- 
spasme et rarement une hyperkaliémie. 

En cas de décompensation cardiaque chez le 

nouveau-né de mère traitée par bêtabloquants : 

- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg, 

- hospitalisation en soins intensifs, 

- isoprénaline et dobutamine : les posologies, en géné- 

ral élevées, et le traitement prolongé nécessitent une 

surveillance spécialisée. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bêtabloquant sélectif 

(code ATC : C07AB04). 

L’acébutolol se caractérise par trois propriétés pharma- 

cologiques : 

- activité bêtabloquante bêta-1 sélective, 

- effet antiarythmique, 

- pouvoir agoniste partiel (activité sympathomimétique 
intrinsèque modérée). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Comprimés à 200 et 400 mg, solution buvable à 

40 mg/ml : 

- Absorption : administré par voie orale, l’acébutolol 

est rapidement et presque complètement résorbé ; 
toutefois, l'effet de premier passage hépatique est 
important et la biodisponibilité est de 40 % ; le pic de 
concentration plasmatique est atteint au bout de 2 à 
4 heures environ. 
A noter que chez l'enfant, la concentration plasma- 
tique maximale est légèrement plus élevée, pour une 
résorption globalement comparable à celle de l'adulte 
(solution buvable à 40 mg/ml). 

- Biotransformation : la majorité de l’acébutolol est 
transformée au niveau hépatique en un dérivé N-acé- 
tylé, le diacétolol, qui est un métabolite actif ; le pic 
de concentration plasmatique de ce métabolite est 
atteint au bout de 4 heures environ, et les concen- 
trations plasmatiques de diacétolol représentent le 
double de celles de l’acébutolol. 

Comprimé LP 500 mg : 

La formulation à libération prolongée modifie les valeurs 

des concentrations plasmatiques maximales et des 

temps correspondants. 

- Pour l’acébutolol : très net écrêtement du pic de 
concentration plasmatique (2,5 fois plus faible que 
celui de la forme à libération immédiate), se traduisant 
par un profil cinétique en « pseudo-plateau » atteint 
plus tardivement (Tmax = 5 heures) et se maintenant 
pendant 8 à 10 heures. 

- Pour le diacétolol (dérivé N-acétylé actif) : diminution 
très significative du pic de concentration plasmatique 
(près de 3 fois plus faible que celui de la forme à 
libération immédiate) et atteint plus tardivement 
(Tmax = 7 heures). 














La modification du site d'absorption de l’acébutolol 
dans le tractus digestif, due à l’enrobage de nature 
gastrorésistante du comprimé à libération prolongée, 
n’altère pas sa biodisponibilité. 

L'administration chronique d’acébutolol sous la forme 

à libération prolongée conduit à des concentrations 

résiduelles (c’est-à-dire juste avant la prise suivante, 

24 heures après) équivalentes à celles que l’on observe 

avec la forme conventionnelle à 200 mg administrée en 

3 prises, et les valeurs des paramètres hémodynami- 

ques, au repos comme à l'effort, ne sont pas modifiées. 

En ce qui concerne le métabolite actif, le diacétolol, le 

niveau du plateau d'équilibre des concentrations est 

comparable à celui retrouvé avec le comprimé à 200 mg 
administré en 3 prises quotidiennes. 

Toutes formes orales : 

Distribution : 

- Liaison aux protéines plasmatiques : la liaison aux 
protéines plasmatiques est faible : 9 à 11 % pour 
l’acébutolol, 6 à 9 % pour le diacétolol. 

- Demi-vie d'élimination : la demi-vie d'élimination plas- 
matique de l'acébutolol est de 4 heures environ et de 
„10 heures pour le diacétolol. 

Elimination : L'acébutolol et le diacétolol circulants sont 

excrétés en majorité par le rein. 

Populations à risque : 

- Insuffisance rénale : 

L'élimination urinaire est diminuée et les demi-vies de 
l’acébutolol, et plus encore du diacétolol, augmentent. 
Il existe une corrélation très significative entre la 
clairance de la créatinine et la clairance rénale du 
diacétolol. 

Les risques d’accumulation existent lors d’une insuf- 
fisance rénale, notamment en cas de prises biquoti- 
diennes. Réduire les doses, le cas échéant, en exer- 
çant une surveillance attentive de la clinique, sur l'effet 
bradycardisant, par exemple (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Sujet âgé : la baisse physiologique de la fonction 
rénale peut conduire à l'augmentation des demi-vies 
de l’acébutolol et du diacétolol. 

- Grossesse : 

L'acébutolol passe dans le placenta. Les rapports 
moyens des concentrations sang du cordon/sang 
maternel d’acébutolol et de son métabolite actif, le 
diacétolol, sont d'environ 1,6 pour des doses de 200 
et 400 mg. 

Les concentrations maximales sont observées, pour 
l’acébutolol, 4 à 5 heures après la dernière prise, pour 
le diacétolol, 5 à 7 heures après. 

- Allaitement : l’acébutolol est excrété dans le lait 
maternel ; la concentration d’acébutolol dans le lait 
est maximale entre 4 h 30 et 6 heures après la prise. 
Les rapports moyens des concentrations lait mater- 
nel/sang maternel varient dans un rapport de 4 à 5,5 
pour des doses de 200 et 400 mg respectivement. 
Pour le diacétolol, ces rapports varient entre 3 et 4, la 
concentration maximale étant observée 7 heures 
après une prise de 200 mg et 12 heures après une 
prise de 400 mg. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimés à 200 et 400 mg : 

Durée de conservation : 36 mois. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400934047039 (1975, RCP rév 03.05.17) 30 cp 200 mg. 
3400937208581 (2005, RCP rév 03.05.17) 90 cp 200 mg. 
3400955899198 (1995, RCP rév 03.05.17) 100 cp 200 mg. 
3400932207718 (1978, RCP rév 03.05.17) 30 cp 400 mg. 
3400937222549 (2005, RCP rév 03.05.17) 90 cp 400 mg. 
3400933173128 (1989, RCP rév 22.01.15)28 cp LP 500 mg. 
3400933046057 (1988, RCP rév 22.01.15) sol buv. 
4,96 € (30 comprimés à 200 mg). 

13,97 € (90 comprimés à 200 mg). 

8,00 € (30 comprimés à 400 mg). 

22,63 € (90 comprimés à 400 mg). 

17,83 € (28 comprimés LP à 500 mg). 

17,78 € (flacon de 125 ml, solution buvable). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier (100 comprimés à 200 mg) : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AIT EE ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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SÉDATIF TIBER® 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop : Flacon de 150 ml. 

COMPOSITION p 100g 
Aubépine (extrait fluide hydroalcoolique) … 2,50g 
Passiflore (extrait fluide hydroalcoolique) .. 5,00 g 
Sodium bromure ranana 2,00 g 
Potassium bromure .......se.sesnsnnsneseinennnennenn 2,00 g 


Excipients : saccharose, parahydroxybenzoate de 
méthyle sodé, eau purifiée, arôme caramel (acétylmé- 
thylcarbinol, propylèneglycol, éthylmaltol, vanilline, 
éthylvanilline, gammadécalactone, extrait de cacao, 
essence de cannelle, saccharinate de sodium), arôme 
banane (acétate d’isoamyle, butyrate d’isoamyle, buty- 
rate d'éthyle, butyrate de géranyle, vanilline, caprylate 
d’éthyle, cinnamate isoamyle, acétate de propyle, pro- 
pylèneglycol). 





Une cuillère à café (5 ml) de sirop renferme 190 mg de 
brome. 

Excipients à effet notoire : saccharose (3,7 g par cuillère 
à café), sodium (30 mg par cuillère à café), parahydroxy- 
benzoate de méthyle sodé. 


DC] INDICATIONS 


Utilisé dans les troubles légers du sommeil, irritabilité, 
nervosité. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

En raison du risque d’accumulation (cf Pharmacociné- 

tique), ne pas dépasser : 

- la dose journalière de 10 mg/kg/j de brome : soit 1 à 
3 cuillères à café par jour ; 

- 3 semaines de traitement. 

En cas de réadministration, ménager un intervalle de 3 

à 4 semaines entre 2 traitements. 

Population pédiatrique : 

Sédatif Tiber est contre-indiqué chez les enfants âgés 

de moins de 30 mois (cf Contre-indications). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Enfant de moins de 30 mois. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Sujet âgé dénutri et/ou déshydraté. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

La survenue de manifestations cutanées et/ou de trou- 

bles neuropsychiques impose l'arrêt immédiat du trai- 

tement (cf Effets indésirables). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 

méthyle sodé et peut provoquer des réactions allergi- 

ques (éventuellement retardées). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- À utiliser avec prudence chez le sujet âgé en raison 
du risque majoré d'effets neuropsychiques, notam- 
ment en cas de déshydratation et/ou d'insuffisance 
rénale modérée. 

- L’absorption d'alcool pendant le traitement est 
déconseillée. 

- Ce médicament contient du sodium. Il contient 30 mg 
de sodium par cuillère à café. À prendre en compte 
chez les patients suivant un régime hyposodé strict. 

- Ce médicament contient 8,7 g de saccharose par 
cuillère à café dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de 
diabète. 

Peut être nocif pour les dents en cas de prise 
prolongée (minimum 2 semaines). 

- En cas de régime désodé, diminution de l'élimination 

des bromures. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Cyclines par voie orale : il est recommandé d’espacer 
d’au moins 2 à 3 heures la prise (diminution de l’absorp- 
tion digestive des cyclines). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine : 

- au cours du premier trimestre, le risque n’est pas 
connu ; 

- au cours des deuxième et troisième trimestres : lors 
de traitements de la mère par les bromures, il a été 
rapporté chez le nouveau-né des hypotonies, somno- 
lences, éruptions cutanées (parfois retardées). 

Par conséquent, par mesure de prudence, la prescrip- 

tion de bromure est déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En raison du passage des bromures dans le lait maternel 

et du risque potentiel de somnolence, d’hypotonie et 

de lésions cutanées chez le nourrisson, l'allaitement est 
contre-indiqué pendant le traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'attention des conducteurs de véhicules et utilisateurs 
d'engins est attirée sur les risques de somnolence 
attachés à l'emploi de ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Atteintes cutanées à type d’éruptions acnéiformes, 
de bromides (lésions végétantes). 

- Troubles neuropsychiques : somnolence diurne, 
confusion, désorientation temporospatiale, irritabilité, 
hallucinations. Ces effets s'observent en particulier 
chez le sujet âgé et aux fortes posologies. 

- Troubles digestifs : anorexie, constipation. 

- Interférence avec le dosage des chlorures. Des 
pseudo-hyperchlorémies ont été rapportées en cas 
de traitement par les bromures. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 






















































































de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : ce médicament est un 
sédatif (tranquillisant). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption intestinale des bromures est rapide avec 
un pic de concentration entre 30 et 45 min. L’élimination 
se fait en majeure partie par voie rénale. 

La demi-vie plasmatique est de 12 jours, entraînant un 
risque d’accumulation dont il faudra tenir compte en 
cas d'usage prolongé (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Un passage fætoplacentaire et dans le lait maternel a 
été démontré pour les bromures. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune donnée n’est disponible. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400931064206 (1990, RCP rév 19.01.17). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de AMM : TERALI INNOV, 23, rue Christophe- 

Plantin, ZA La Haute-Limougère, 37230 Fondettes. 
TERALI PRODUCTS 

ZA La Haute-Limougère. 23, rue Christophe-Plantin 
BP 24. 37230 Fondettes 
Tél : 02 47 49 34 00. Fax : 02 47 49 34 33 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


SEEBRI BREEZHALER ® 


glycopyrronium bromure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche) pour inhalation à 44 1g/dose en gélule 
(portant le code produit « GPL 50 » au-dessus d’une 
ligne noire et le logo de la société sous la ligne, imprimés 
en noir ; transparente et de couleur orange) : Boîtes 
de 10 et de 30 gélules, sous plaquettes thermoformées 
prédécoupées unitaires, avec inhalateur monodose. 


COMPOSITION p gélule 


Glycopyrronium bromure (DCI) 63 pg 
(soit en glycopyrronium : 50 ug/gél) 

Excipients : lactose monohydraté, stéarate de magné- 
sium. 

Excipient à effet notoire : lactose (sous forme de mono- 
hydrate) : 23,6 mg/gélule. 

Chaque dose délivrée au travers de l’embout buccal de 
’inhalateur est de 55 ug de bromure de glycopyrronium 
équivalant à 44 ug de glycopyrronium. 


[Dc] INDICATIONS 

Seebri Breezhaler est indiqué chez l'adulte en traitement 
bronchodilatateur continu pour soulager les symptô- 
mes de la bronchopneumopathie chronique obstructive 
BPCO). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est l’inhalation du contenu d’une 

gélule une fois par jour à l’aide de l’inhalateur Seebri 

Breezhaler. 

Il est recommandé d’administrer Seebri Breezhaler à la 

même heure chaque jour. En cas d'omission d’une dose, 

la dose suivante doit être prise le plus tôt possible. Les 
patients seront avertis qu'ils ne doivent pas prendre 
plus d’une dose par jour. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : Seebri Breezhaler peut être utilisé à la 
dose recommandée chez les sujets âgés (75 ans et 
plus) (cf Effets indésirables). 

- Insuffisance rénale : Seebri Breezhaler peut être uti- 
lisé à la dose recommandée chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale légère à modérée. En cas 
d'insuffisance rénale sévère ou en phase terminale 
nécessitant une dialyse, Seebri Breezhaler ne doit 
être utilisé que si le bénéfice attendu pour le patient 
est supérieur au risque potentiel (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

- Insuffisance hépatique : Aucune étude n'a été 
conduite chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique. Le glycopyrronium étant éliminé essentiel- 
lement par voie rénale, il n'est pas attendu d'augmen- 
tation importante de l'exposition systémique chez ces 
patients. 

- Population pédiatrique : II n'existe pas d'utilisation 
justifiée de Seebri Breezhaler dans la population 
pédiatrique (en dessous de 18 ans) dans l'indication 
de la BPCO. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie inhalée. 

Les gélules doivent être exclusivement administrées à 

l’aide de l’inhalateur Seebri Breezhaler (cf Modalités 

manipulation/élimination). 

Les gélules ne doivent pas être avalées. 











Les patients doivent recevoir les instructions adaptées 
pour une utilisation correcte du dispositif et l’adminis- 
tration du médicament. En cas de non-amélioration des 
symptômes respiratoires par le traitement, il convient 
de vérifier que le patient n’avale pas la gélule au lieu de 
"utiliser en inhalation à l’aide du dispositif d’inhalation. 
Pour les instructions concernant l’utilisation du médi- 
cament avant administration, voir la rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament n'est pas destiné à être utilisé pour le 
traitement des symptômes aigus : 

Seebri Breezhaler est un traitement continu au long 
cours qui doit être administré régulièrement une fois par 
jour et non en traitement de secours pour soulager les 
symptômes d’un épisode de bronchospasme aigu. 
Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité immédiate ont été rap- 
portées après administration de Seebri Breezhaler. En 
cas d'apparition de signes évocateurs d'une réaction 
allergique, notamment angiœdème (difficultés à respirer 
ou à déglutir, gonflement de la langue, des lèvres et du 
visage), urticaire ou réaction cutanée, Seebri Breezhaler 
doit être immédiatement arrêté et un traitement alternatif 
doit être envisagé. 

Bronchospasme paradoxal : 

Il n'a pas été observé de bronchospasme paradoxal 
dans les études cliniques conduites avec Seebri Breez- 
haler. Cependant, des bronchospasmes paradoxaux 
pouvant engager le pronostic vital, ont été observés 
avec d’autres traitements administrés par voie inhalée. 
En cas de survenue d’un bronchospasme paradoxal, le 
traitement par Seebri Breezhaler doit être arrêté immé- 
diatement et un autre traitement doit être instauré. 
Effet anticholinergique : 

Seebri Breezhaler doit être utilisé avec prudence chez 
les patients présentant un glaucome à angle fermé ou 
une rétention urinaire. 

Il convient d'informer les patients des signes et symp- 
tômes évocateurs d’un glaucome aigu par fermeture de 
l’angle et de les avertir qu'ils doivent arrêter d'utiliser 
Seebri Breezhaler et contacter immédiatement leur 
médecin en cas d'apparition de l’un de ces signes ou 
symptômes. 
Insuffisance rénale sévère : 

Une augmentation moyenne modérée de l'exposition 
systémique totale (ASC) allant jusqu’à un facteur de 
1,4 a été observée chez des sujets présentant une 
insuffisance rénale légère ou modérée et jusqu’à un 
facteur de 2,2 chez des sujets présentant une insuffi- 
sance rénale sévère ou terminale. En cas d'insuffisance 
rénale sévère (débit de filtration glomérulaire estimé 
inférieur à 30 ml/min/1,73 m°) ou en phase terminale 
sous dialyse, Seebri Breezhaler ne doit être utilisé que 
si le bénéfice attendu pour le patient est supérieur au 
risque potentiel (cf Pharmacocinétique). La survenue 
d'effets indésirables doit être surveillée étroitement chez 
ces patients. 

Patients ayant des antécédents de maladies cardiovas- 
culaires : 

Les patients ayant un angor instable, une insuffisance 
ventriculaire gauche, un antécédent d’infarctus du myo- 
carde, une arythmie (autre qu'une fibrillation auriculaire 
chronique stable), un antécédent de syndrome du QT 
long ou un allongement de l'intervalle QTc (méthode de 
Fridericia) (QTc > 450 ms pour les hommes ou > 470 ms 
pour les femmes) ont été exclus des études cliniques. 
Par conséquent, l'expérience clinique est limitée chez 
ces patients et Seebri Breezhaler devra être utilisé avec 
prudence. 

Excipients : 

Ce médicament n’est pas recommandé chez les 
patients présentant une intolérance au galactose, un 
déficit en lactase de Lapp, ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose (maladies hérédi- 
taires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'administration concomitante de Seebri Breezhaler 
avec d’autres médicaments contenant une substance 
anticholinergique n’a pas été étudiée. Par conséquent, 
cette association n’est pas recommandée. 

Bien qu'aucune étude spécifique d'interaction médica- 
menteuse n'ait été réalisée, il n’a pas été rapporté 
d'interaction médicamenteuse cliniquement pertinente 
lors de l’administration concomitante de Seebri Breez- 
haler avec d’autres médicaments couramment utilisés 
dans le traitement de la BPCO, incluant les bronchodi- 
latateurs sympathomimétiques, les méthylxanthines, et 
les corticoïdes oraux ou inhalés. 

Dans une étude clinique conduite chez des volontaires 
sains, l'administration concomitante de cimétidine, inhi- 
biteur du transport des cations organiques considéré 
comme contribuant à l'élimination rénale du glycopyr- 
ronium, a augmenté de 22 % l'exposition totale (ASC) 
au glycopyrronium et diminué de 23 % la clairance 
rénale. Au vu de ces résultats, il n’est pas attendu d'inter- 
action cliniquement significative en cas d'administration 
concomitante du glycopyrronium avec la cimétidine ou 
avec d’autres inhibiteurs du transport des cations orga- 
niques. 

L'administration concomitante de Seebri Breezhaler et 














d’indacatérol (un agoniste bêta-2-adrénergique) par 
voie inhalée n’a pas entraîné d'interaction pharmacoci- 
nétique entre les 2 médicaments. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Seebri 
Breezhaler chez la femme enceinte. Les études effec- 
tuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets 
délétères directs ou indirects sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). Le glycopyrronium ne doit être 
utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice attendu 
justifie le risque potentiel pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le bromure de glycopyrronium est 
excrété dans le lait maternel. Néanmoins, le bromure 
de glycopyrronium (et ses métabolites) sont excrétés 
dans le lait de la rate allaitante (cf Sécurité préclinique). 
L'utilisation du glycopyrronium pendant l'allaitement ne 
doit être envisagée que si le bénéfice attendu pour la 
patiente est supérieur aux risques encourus pour le 
nourrisson (cf Sécurité préclinique). 

FERTILITÉ : 

Les études de reproduction et les autres données chez 
‘animal n'indiquent pas d’effet indésirable sur la fertilité 
chez les mâles ou les femelles (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le glycopyrronium n’a aucun effet ou un effet négligea- 
ble sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité : 

L’effet indésirable anticholinergique le plus fréquent est 
une sécheresse buccale (2,4 %). La majorité des cas 
de sécheresse buccale rapportés ont été considérés 
comme possiblement liés au médicament et bénins, 
aucun cas sévère n’a été rapporté. 

Les autres effets anticholinergiques rapportés peu fré- 
quemment sont la rétention urinaire. Des effets gastro- 
intestinaux incluant gastro-entérite et dyspepsie ont 
également été observés. Les effets indésirables en 
rapport avec la tolérance locale ont été : irritation de la 
gorge, rhinopharyngite, rhinite et sinusite. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés pendant les 6 premiers 
mois des deux études pivots de phase III conduites 
individuellement sur une durée de 6 et 12 mois sont 
présentés par classe de système d'organes MedDRA 
(tableau 1). Dans chaque classe de système d'organes, 
les effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de fréquence. Dans chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. De plus, pour chaque 
effet indésirable, la fréquence de survenue corres- 
pondante est présentée selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés dans la base 
combinée à 6 mois 
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Effets indésirables | Catégorie de fréquence de survenue 





Infections etinfestations 











Nasopharyngite!" Fréquent 
Rhinite Peufréquen 
Cystite Peufréquen 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité Peu fréqueni 





Angiœdème® Peufréquen 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Hyperglycémie Peufréquen 





Affections psychiatriques 





Insomnie Fréquent 





Affections du système nerveux 

















Céphalée® Fréquent 
Hypoesthésie Peufréquen 
Affections cardiaques 

Fibrillation auriculaire | Peufréquen 
Palpitations Peufréquen 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 























Congestion au niveau r 

é Peufréquen 
des sinus 
Toux productive Peu fréqueni 
Irritation de la gorge Peufréquen 
Épistaxis Peufréquen 
Dysphonie® Peufréquen 
Bronchospasme Fréquence inconnue 
paradoxal? q 





Affections gastro-intestinales 





Sécheresse buccale Fréquent 





Gastro-entérite Fréquent 
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Dyspepsie Peu fréquen 





Caries dentaires Peu fréquen 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée Peu 


Prurit® 


réquen 





Peu fréquent 





Affections musculosquelettiques et systémiques 














Douleurs des extrémités | Peu fréquen 
Douleurthoracique Pau fréauen 
musculosquelettique q 





Affections du rein et des voies urinaires 











Infection urinaire® Fréquent 
Dysurie Peu fréquent 
Rétention urinaire Peu fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Sensation de fatigue Peufréquent 





Asthénie Peufréquent 











1) Plus fréquent avec le glycopyrronium qu'avec le placebo 
uniquement dans la base de données de 12 mois. 

2) Des cas ont été observés depuis la commercialisation 
de Seebri Breezhaler. Ces cas sont issus de notifications 
spontanées sans information sur la population totale expo- 
sée, ce qui rend impossible l'estimation précise de la 
fréquence de survenue de cet effet indésirable. Par consé- 
quent, la fréquence de survenue présentée a été calculée à 
partir des données issues des essais cliniques. 

(3) Observé plus fréquemment avec le glycopyrronium 
qu'avec le placebo chez le sujet âgé > 75 ans uniquement. 
Description spécifique des effets indésirables : 

Dans la base regroupant les données à 6 mois, la 
fréquence de la sécheresse buccale a été respectivement 
de 2,2 % avec Seebri Breezhaler versus 1,1 % avec le 
placebo, celle de l’insomnie de 1,0 % versus 0,8 % et 
celle de la gastro-entérite de 1,4 % versus 0,9 %. 

La sécheresse buccale a été rapportée essentiellement 
pendant les 4 premières semaines de traitement, avec 
une durée médiane de 4 semaines chez la majorité des 
patients. Dans 40 % des cas toutefois, les symptômes 
ont persisté pendant la période complète de 6 mois. 
Aucun nouveau cas de sécheresse buccale n'a été 
rapporté pendant les mois 7 à 12. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des doses élevées de glycopyrronium pourraient entraî- 
ner des signes et symptômes anticholinergiques pour 
esquels un traitement symptomatique serait indiqué. 
Une intoxication aiguë par ingestion accidentelle de 
gélules de Seebri Breezhaler est peu probable compte 
tenu de la faible biodisponibilité orale (environ 5 %). 
Après administration intraveineuse de 150 ug de bro- 
mure de glycopyrronium (équivalant à 120 ug de glyco- 
pyrronium) chez des volontaires sains, la concentration 
plasmatique maximale et l'exposition systémique totale 
ont été environ 50 fois et 6 fois supérieures à la 
concentration maximale et à l'exposition totale qui ont 
été atteintes à l'état d'équilibre avec la dose de Seebri 
Breezhaler recommandée (44 ug une fois par jour) et 
ont été bien tolérées. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments de lobs- 
truction des voies aériennes, anticholinergiques 
code ATC : R03BB06). 

Mécanisme d'action : 

Seebri Breezhaler est un antagoniste des récepteurs mus- 
cariniques (anticholinergique) de longue durée d'action 
administré par voie inhalée une fois par jour en traitement 
bronchodilatateur continu dans la bronchopneumopathie 
chronique obstructive (BPCO). La bronchoconstriction 
des voies respiratoires est en majorité liée au système 
nerveux parasympathique dont l'effet cholinergique est 
le principal composant de l’obstruction réversible des 
voies aériennes dans la BPCO. Le glycopyrronium agit 
en inhibant l'effet bronchoconstricteur de l’acétylcholine 
dans les cellules des muscles lisses des voies aériennes, 
ce qui entraîne leur relaxation. 

Le bromure de glycopyrronium est un antagoniste des 
récepteurs muscariniques de haute affinité. Des études 
de liaison par radioligand ont mis en évidence une 
sélectivité 4 fois plus élevée pour les récepteurs M3 
humains que pour les récepteurs M2. Son délai d’action 
est rapide, selon les valeurs des constantes d’associa- 
tion et de dissociation aux récepteurs et le délai d'action 
après une inhalation observé dans les études cliniques. 
La longue durée d'action peut être attribuée en partie à 
la persistance des taux de substance active dans le 
poumon, comme en témoigne la demi-vie d'élimination 
terminale du glycopyrronium qui apparaît prolongée 
après une inhalation avec l'inhalateur Seebri Breezhaler, 
par rapport à une administration par voie intraveineuse 
(cf Pharmacocinétique). 
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Effets pharmacodynamiques : 

Deux études de phase III ont été conduites : une étude 
de 6 mois contrôlée contre placebo et une étude de 
12 mois contrôlée contre placebo et contre comparateur 
actif (tiotropium 18 ug une fois par jour en ouvert), 
incluant toutes les deux des patients présentant une 
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) 
modérée à sévère. 

Effets sur la fonction respiratoire : 

Dans plusieurs études cliniques, Seebri Breezhaler 44 ug 
une fois par jour a induit une amélioration constamment 
et statistiquement significative de la fonction respiratoire 
(volume expiratoire maximum par seconde [VEMS], 
capacité vitale forcée [CVF] et capacité inspiratoire [CI]). 
Dans les études de phase Ill, les effets bronchodila- 
tateurs ont été observés dans les 5 minutes suivant la 
première dose et se sont maintenus pendant la période 
de 24 heures entre deux doses. Il n’a pas été observé 
d’atténuation de l’effet bronchodilatateur au cours du 
temps dans les études de 6 et 12 mois. L'amplitude de 
l'effet était dépendante de laréversibilité initiale de obs- 
truction bronchique (mesurée par l'administration d’un 
bronchodilatateur antagoniste des récepteurs muscari- 
niques de courte durée d’action). L'effet bronchodila- 
tateur observé était plus faible chez les patients qui 
avaient à l'état initial une réversibilité < 5 % que chez 
ceux qui avaient une réversibilité > 5 %. Après 
12 semaines le VEMS (critère principal), était augmenté 
de 72 ml chez les patients qui avaient le degré de 
réversibilité le plus faible à l’état initial (< 5 %) et de 
113 ml chez ceux qui avaient un degré de réversibilité 
plus élevé à l'état initial (> 5 %) dans le groupe de 
sujets traités par Seebri Breezhaler en comparaison au 
placebo (p < 0,05 dans les 2 cas). 

Dans l’étude de 6 mois, le VEMS était augmenté après 
a première dose de Seebri Breezhaler, avec une amélio- 
ration moyenne de 93 mi dans les 5 minutes suivant 
‘administration et de 144 ml dans les 15 minutes par 
rapport au placebo (p < 0,001 dans les 2 cas). Dans 
"étude de 12 mois, les améliorations moyennes ont été 
de 87 ml à5 minutes et de 143 ml à 15 minutes (p < 0,001 
dans les 2 cas). Dans l’étude de 12 mois, l'amélioration 
moyenne du VEMS était statistiquement significative 
par rapport au tiotropium dans les 4 heures suivant 
‘administration le jour 1 et à la semaine 26, et les valeurs 
du VEMS étaient numériquement plus élevées que dans 
e groupe traité par le tiotropium dans les 4 heures 
suivant l’administration aux semaines 12 et 52. 

Les valeurs du VEMS mesuré à la fin de l'intervalle entre 
2 administrations (24 heures après l'administration) ont 
été comparables après la première dose et après 1 an 
de traitement. A la semaine 12 (critère principal), aug- 
mentation du VEMS moyen était de 108 ml dans l'étude 
de 6 mois et de 97 ml dans l'étude de 12 mois par 
rapport au placebo (p < 0,001 dans les 2 cas). Dans 
l'étude de 12 mois, l'amélioration observée avec le 
tiotropium par rapport au placebo a été de 83 ml 
(p < 0,001). 

Effets sur les symptômes : 

Seebri Breezhaler administré à raison de 44 ug une fois 
par jour a diminué de façon statistiquement significative 
la dyspnée, évaluée par le questionnaire Transitional 
Dyspnoea Index (TDI). Dans une analyse regroupant les 
2 études pivots de 6 et 12 mois, le pourcentage de 
patients ayant présenté une amélioration d’au moins 
1 point du score TDI à la semaine 26 a été de façon 
statistiquement significative supérieur chez les patients 
recevant Seebri Breezhaler par rapport au placebo 
(58,4 % et 46,4 % respectivement, p < 0,001). Ces 
résultats ont été comparables à ceux observés chez les 
patients recevant le tiotropium, dont 53,4% ont répondu 
par une amélioration > 1 point (p = 0,009 par rapport 
au placebo). 

Seebri Breezhaler une fois par jour a également eu un 
effet statistiquement significatif sur la qualité de vie liée 
à la santé, mesurée par le questionnaire St George’s 
Respiratory Questionnaire (SGRQ). Une analyse regrou- 
pant les données des 2 études pivots de 6 mois et 
12 mois a montré que le pourcentage de patients ayant 
présenté une amélioration de 4 points ou plus du score 
SGRQ à la semaine 26 était de façon statistiquement 
significative supérieur dans le groupe de patients traités 
par Seebri Breezhaler par rapport au groupe placebo 
(respectivement 57,8 % et 47,6 %, p < 0,001). Chez les 
patients ayant reçu le tiotropium, 61,0 % ont présenté 
une amélioration de 4 points ou plus du score SGRQ 
(p = 0,004 en comparaison au placebo). 

Réduction des exacerbations de la BPCO : 

Les données relatives à la survenue des exacerbations 
de la BPCO ont été recueillies au cours des études 
pivotales de 6 et 12 mois. Dans les 2 études, le 
pourcentage de patients présentant une exacerbation 
modérée à sévère (définie comme nécessitant un trai- 
tement par des corticoïdes oraux et/ou des antibiotiques 
ou une hospitalisation) a été réduit. Dans l'étude à 
6 mois, le pourcentage de patients présentant une 
exacerbation modérée à sévère a été de 17,5 % pour le 
groupe Seebri Breezhaler et 24,2 % pour le groupe 
placebo et, dans l’étude à 12 mois ce pourcentage était 
de 32,8 % pour le groupe Seebri Breezhaler et 40,2 % 
pour le groupe placebo (Hazard ratio : 0,66 ; p = 0,001). 
Dans une analyse regroupant les données des 6 pre- 
miers mois des études de 6 et 12 mois, en comparaison 
au placebo, le délai moyen de survenue de la première 
exacerbation modérée ou sévère était de façon statis- 
tiquement significative plus long dans le groupe de 
patients traités par Seebri Breezhaler, et l'incidence des 








exacerbations modérées ou sévères était diminuée 
(0,53 exacerbation par an comparativement à 0,77 exa- 
cerbation par an, p < 0,001). Cette analyse a également 
montré un nombre de patients présentant une exacer- 
bation nécessitant une hospitalisation plus faible dans 
le groupe de patients traités par Seebri Breezhaler que 
dans le groupe de patients recevant le placebo (1,7 % 
contre 4,2 %, p = 0,003). 

Autres effets : 

Seebri Breezhaler administré une fois par jour a réduit 
de façon statistiquement significative le recours à un 
traitement de secours (salbutamol) par rapport au pla- 
cebo, de 0,46 bouffée par jour (p = 0,005) sur 26 semai- 
nes et de 0,37 bouffée par jour (p = 0,039) sur 52 semai- 
nes dans les études de 6 et 12 mois respectivement. 
Dans une étude de 3 semaines dans laquelle la tolérance 
à l'effort a été testée à l’aide d’un cycloergomètre à 
intensité sous-maximale (80 %) (test de tolérance à 
l'effort sous-maximal), l'administration de Seebri Breez- 
haler le matin a réduit l'hyperinflation dynamique et 
amélioré la durée pendant laquelle l'effort pouvait être 
maintenu, et ce dès la première dose. Le premier jour 
de traitement, la capacité inspiratoire pendant l'effort a 
été améliorée de 230 ml et la durée d'endurance à 
l'effort a été améliorée de 43 secondes (augmentation 
de 10 %) par rapport au placebo. Après 3 semaines de 
traitement, l'amélioration moyenne de la capacité inspi- 
ratoire induite par Seebri Breezhaler a été similaire à 
celle observée le premier jour (200 ml), mais la durée 
d'endurance à l'effort a augmenté de 89 secondes 
(augmentation de 21 %) par rapport au placebo. Seebri 
Breezhaler a diminué la dyspnée et l’inconfort dans les 
jambes pendant l'effort, mesurés à l’aide des échelles 
de Borg. Seebri Breezhaler a également diminué la 
dyspnée au repos, mesurée à laide du Transitional 
Dyspnoea Index. 

Effets pharmacodynamiques secondaires : 

Aucune modification des valeurs moyennes de la fré- 
quence cardiaque ou de l'intervalle QTc n'a été observée 
après l’administration de Seebri Breezhaler à des doses 
allant jusqu’à 176 pg chez des patients présentant une 
BPCO. Dans une étude spécifique de l'intervalle QT 
menée chez 73 volontaires sains, une dose inhalée 
unique de 352 pg de glycopyrronium (8 fois la dose 
thérapeutique) n’a pas entraîné d’allongement de Pinter- 
valle QTc et a diminué légèrement la fréquence cardia- 
que (effet maximal : -5,9 bpm ; effet moyen sur 
24 heures : - 2,8 bpm) par rapport au placebo). L'effet 
sur la fréquence cardiaque et l'intervalle QTc de 150 lg 
de bromure de glycopyrronium (équivalant à 120 ug de 
glycopyrronium) administré par voie intraveineuse a été 
étudié chez des volontaires sains jeunes. Les exposi- 
tions maximales (Cmax) ont été environ 50 fois plus 
élevées qu'après l'inhalation de 44 ug de glycopyr- 
ronium à l’état d'équilibre et n’ont pas entraîné de 
tachycardie ni d’allongement de l'intervalle QTc. Une 
légère réduction de la fréquence cardiaque (différence 
moyenne sur 24 heures de -2 bpm par rapport au 
placebo), qui est un effet connu des expositions faibles 
aux anticholinergiques, a été observée chez les volon- 
taires sains jeunes. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Seebri Breezhaler dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique dans lindi- 
cation de la BPCO (Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après inhalation à laide de l’inhalateur Seebri Breez- 
haler, le glycopyrronium est absorbé rapidement et la 
concentration plasmatique maximale est atteinte 
5 minutes après l'administration. 

La biodisponibilité absolue estimée du glycopyrronium 
administré à l’aide de l'inhalateur Seebri Breezhaler est 
d’environ 45 % de la dose délivrée. Après une inhalation, 
environ 90 % de l'exposition systémique sont dus à 
l'absorption pulmonaire et 10 % à l'absorption gastro- 
intestinale. 

Chez les patients présentant une BPCO, l’état d’équi- 
libre pharmacocinétique du glycopyrronium est atteint 
une semaine après le début du traitement. En cas 
d'administration de 44 pg de glycopyrronium une fois 
par jour, les concentrations plasmatiques maximale et 
résiduelle moyennes à l’état d'équilibre sont respecti- 
vement de 166 pg/ml et 8 pg/ml. L'exposition au 
glycopyrronium à l’état d'équilibre (ASC mesurée entre 
deux doses) est environ 1,4 à 1,7 fois plus élevée 
qu'après la première dose. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, le volume de distri- 
bution à l’état d'équilibre du glycopyrronium est de 
83 litres et le volume de distribution dans la phase 
terminale est de 376 litres. Après une inhalation, le 
volume apparent de distribution dans la phase terminale 
est presque 20 fois plus important, témoignant d’une 
élimination beaucoup plus lente après l’inhalation. La 
liaison du glycopyrronium aux protéines plasmatiques 
humaines in vitro est de 38 % à 41 % aux concentrations 
de 1 à 10 ng/ml. 

Biotransformation : 

Les études de métabolisme in vitro ont montré des voies 
métaboliques du bromure de glycopyrronium compa- 
rables chez l'animal et l’homme. Une hydroxylation 
entraînant la formation de différents métabolites mono 








et bis-hydroxylés et une hydrolyse directe entraînant la 
formation d’un dérivé acide carboxylique (M9) ont été 
observées. In vivo, le métabolite M9 est formé à partir 
de la fraction ingérée de la dose de bromure de glyco- 
pyrronium administrée. Des glycuroconjugués et/ou des 
sulfoconjugués du glycopyrronium, représentant envi- 
ron 3 % de la dose, ont été détectés dans les urines 
chez l’homme après des inhalations répétées. 

De nombreuses isoenzymes du cytochrome P450 (CYP) 
contribuent au métabolisme oxydatif du glycopyrro- 
nium. Il est peu probable que l'inhibition ou l'induction 
du métabolisme du glycopyrronium entraîne une modifi- 
cation significative de l'exposition systémique à la 
substance active. 

Les études d'inhibition in vitro ont montré que le bromure 
de glycopyrronium n’a pas de capacité significative à 
inhiber les CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP344/5, les trans- 
porteurs d’efflux MDR1, MRP2 ou MXR et les trans- 
porteurs d’influx OCT1 ou OCT2. Les études d'induction 
enzymatique in vitro n'ont pas montré d’induction clini- 
quement significative par le bromure de glycopyrronium 
des isoenzymes du cytochrome P450 ou de l'UGTIA1 
et des transporteurs MDR1 et MRP2. 
Elimination : 

Après administration intraveineuse de bromure de gly- 
copyrronium marqué au [PH] chez l'homme, l'élimination 
urinaire moyenne de la radioactivité en 48 heures a 
représenté 85 % de la dose. Une fraction représentant 
5 % de la dose a en outre été détectée dans la bile. 
L’élimination rénale de la molécule mère représente 
environ 60 à 70 % de la clairance totale du glycopyr- 
ronium disponible au niveau systémique, tandis que les 
voies d'élimination non rénale représentent environ 30 
à 40 %. La clairance biliaire contribue à la clairance non 
rénale, mais la majorité de l'élimination non rénale 
semble être due au métabolisme. 

Après une inhalation, la clairance rénale moyenne du 
glycopyrronium est de l'ordre de 17,4 à 24,4 litres/heure. 
La sécrétion tubulaire active contribue à l'élimination 
rénale du glycopyrronium. Jusqu'à 23% de la dose 
délivrée ont été retrouvés sous forme de molécule mère 
dans les urines. 

Les concentrations plasmatiques de glycopyrronium 
diminuent de façon multiphasique. La demi-vie d'élimi- 
nation terminale moyenne est beaucoup plus longue 
après une administration par voie inhalée (33 à 57 heu- 
res) qu’après une administration intraveineuse (6,2 heu- 
res) ou orale (2,8 heures). Le profil d'élimination semble 
indiquer une absorption pulmonaire soutenue et/ou un 
transfert du glycopyrronium dans la circulation systé- 
mique à partir de 24 heures suivant l’inhalation. 
Linéarité/non-linéarité : 

Chez des patients présentant une BPCO, l'exposition 
systémique et l'élimination urinaire totale de glycopyr- 
ronium sont à peu près linéaire à l’état d'équilibre 
pharmacocinétique sur l'intervalle de doses de 44 à 
176 ug. 

Populations particulières : 

Une analyse pharmacocinétique de population à partir 
des données obtenues chez des patients atteints de 
BPCO a montré que le poids et l’âge étaient des facteurs 
intercurrents sur la variabilité interindividuelle de l’expo- 
sition systémique. Seebri Breezhaler 44 ug une fois par 
jour peut être utilisé en toute sécurité dans tous les 
groupes d'âges et de poids. 

Le sexe, le tabagisme et le VEMS initial n’ont pas eu 
d'effet apparent sur l'exposition systémique. 

Il n'a pas été observé de différences majeures dans 
l'exposition systémique totale (ASC) entre des sujets 
japonais et caucasiens après l'administration de bro- 
mure de glycopyrronium par voie inhalée. Il n'existe pas 
de données pharmacocinétiques suffisantes concer- 
nant les autres groupes ethniques ou races. 
Insuffisance hépatique : 

Il n'a pas été mené d’études cliniques chez des patients 
présentant une insuffisance hépatique. Le glycopyr- 
ronium est éliminé essentiellement de la circulation 
systémique par excrétion rénale. Une diminution du 
métabolisme hépatique du glycopyrronium ne devrait 
pas entraîner une augmentation cliniquement signifi- 
cative de l'exposition systémique. 

Insuffisance rénale : 

L'insuffisance rénale a un effet sur l'exposition systé- 
mique au bromure de glycopyrronium. Une augmen- 
tation moyenne modérée de l'exposition systémique 
totale (ASC) allant jusqu’à un facteur de 1,4 a été 
observée chez des sujets présentant une insuffisance 
rénale légère ou modérée et jusqu’à un facteur de 2,2 
chez des sujets présentant une insuffisance rénale 
sévère ou une insuffisance rénale terminale. Seebri 
Breezhaler peut être utilisé à la dose recommandée 
chez les patients atteints de BPCO présentant une 
insuffisance rénale légère ou modérée (débit de filtration 
glomérulaire estimé, DFGe, > 30 ml/min/1,73 m°). En 
cas d'insuffisance rénale sévère (débit de filtration 
glomérulaire < 30 ml/min/1,73 m’) ou terminale sous 
dialyse, Seebri Breezhaler ne doit être utilisé que si le 
bénéfice attendu pour le patient est supérieur au risque 
potentiel (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 




















Les effets imputables aux propriétés antagonistes des 
récepteurs muscariniques du bromure de glycopyr- 
ronium ont été des augmentations légères à modérées 
de la fréquence cardiaque chez le chien, une opacifi- 
cation du cristallin chez le rat et des modifications 
réversibles associées à la diminution des sécrétions 
glandulaires chez le rat et le chien. Une irritation légère 
ou des modifications adaptatives de l'appareil respi- 
ratoire ont été observées chez le rat. Tous ces effets 
sont survenus à des expositions largement supérieures 
à celles attendues chez l’homme. 

Après administration par voie inhalée, le glycopyrronium 
n’a pas été tératogène chez le rat ou le lapin. La fertilité 
et les développements prénatal et postnatal n’ont pas 
été affectés chez le rat. Il n'y a pas eu de transfert 
placentaire significatif du bromure de glycopyrronium 
ni de ses métabolites chez la souris, la lapine et la 
chienne gestantes. Le bromure de glycopyrronium (et 
ses métabolites) ont été excrétés dans le lait de rates 
allaitantes, la concentration dans le lait ayant été jusqu'à 
10 fois supérieure à la concentration sanguine chez la 
mère. 

Les études de génotoxicité n'ont pas révélé de potentiel 
mutagène ou clastogène du bromure de glycopyr- 
ronium. Les études de cancérogenèse par voie orale 
chez des souris transgéniques et par voie inhalée chez 
des rats n'ont pas mis en évidence de potentiel cancé- 
rogène à des expositions systémiques (ASC) corres- 
pondant chez la souris à environ 53 fois et chez le rat à 
environ 75 fois la dose maximale recommandée chez 
homme de 44 pg 1 fois par jour. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Les gélules doivent toujours être conservées dans la 
plaquette à l'abri de l'humidité et ne doivent être sorties 
de la plaquette qu'immédiatement avant utilisation. 
Chaque inhalateur doit être jeté après 30 jours d’utili- 
sation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Utiliser Pinhalateur délivré avec chaque nouveau condi- 
tionnement. Chaque inhalateur doit être jeté après 
30 jours d'utilisation. 
Instructions pour l’utilisation et la manipulation : 
Comment utiliser votre inhalateur : 
- Retirer le capuchon de l’inhalateur. 
- Ouvrir l’inhalateur : 

Tenez fermement la base de l’inhalateur et inclinez 
‘embout buccal, l’inhalateur est alors ouvert. 


D; 









































- Préparer la gélule : 
Détachez une alvéole de la plaquette thermoformée 
en découpant le long de la perforation. 
Retirez la pellicule protectrice de l’alvéole pour faire 
apparaître la gélule. 
Ne poussez pas la gélule à travers la feuille d’alumi- 
nium. 

- Extraire une gélule : 
Les gélules doivent toujours être conservées dans la 
plaquette thermoformée et ne doivent être sorties 
qu'immédiatement avant utilisation. 
Avec les mains sèches, sortez une gélule de la 
plaquette thermoformée. 
N’avalez pas la gélule. 





- Insérer la gélule : 
Placez la gélule dans son logement. 
Ne jamais placer une gélule directement dans 
embout buccal. 
- Fermer l’inhalateur : 
Refermez l’inhalateur jusqu'à ce que vous entendiez 
un « clic ». 











- Percer la gélule : 
- Tenez l’inhalateur en position verticale avec l’'embout 
buccal vers le haut. 
- Percez la gélule en appuyant fermement sur les deux 
boutons latéraux en même temps. 
- Cette étape ne doit être effectuée qu'une fois. 


- Vous devez entendre un « clic » lorsque la gélule est 
percée. 
- Relâchez complètement les boutons latéraux. 











- Expirer : 
Expirez à fond avant de placer l'embout buccal dans 
votre bouche. 
Ne pas souffler dans l’embout buccal. 





- Inhaler le médicament : 

Pour inhaler profondément le médicament dans vos 

voies respiratoires : 

- Tenez l’inhalateur comme le montre l'illustration. Les 
boutons latéraux doivent être orientés vers la gauche 
et la droite. N'appuyez pas sur les boutons latéraux. 

- Placez l'embout buccal dans la bouche et serrez les 
lèvres. 

- Inspirez rapidement mais régulièrement et aussi 
profondément que possible. 

N’appuyez pas sur les boutons latéraux. 

Note : Lorsque vous inspirez dans l’inhalateur, la 

gélule tourne dans le logement et vous devez entendre 

un bourdonnement. Vous sentirez un goût sucré 
lorsque le médicament pénétrera dans vos poumons. 
- Si vous n’entendez pas de bourdonnement : 

La gélule est peut-être coincée dans son logement. 

Dans ce cas : 

- Ouvrez l’inhalateur et libérez avec précaution la 
gélule en tapotant la base de l’inhalateur. N'appuyez 
pas sur les boutons latéraux. 

- Inhalez à nouveau le médicament en répétant les 
étapes 9 et 10. 








- Retenir sa respiration : 

Après avoir inhalé le médicament : 

- Retirez l’inhalateur de votre bouche et retenez votre 
respiration pendant au moins 5 à 10 secondes ou 
aussi longtemps que possible. 

- Expirez ensuite. 

- Ouvrez l’inhalateur pour voir s’il reste de la poudre 
dans la gélule. 





- S'il reste de la poudre dans la gélule : 

- Fermez l’inhalateur. 

- Répétez les étapes 9 à 12. 

En général, la gélule peut être vidée en 1 ou 2 inha- 

lations. 

- Informations supplémentaires : 

Certains patients peuvent parfois légèrement tousser 

immédiatement après avoir inhalé le médicament. Si 

c'est votre cas, ne vous inquiétez pas. Dès lors que 
la gélule est vide, cela signifie que vous avez inhalé 
une quantité suffisante du médicament. 

- Une fois l’inhalation de votre dose quotidienne de 

Seebri Breezhaler terminée : 

- Ouvrez à nouveau l’'embout buccal et retirez la gélule 
vide en la faisant basculer hors de son logement. 
Jetez la gélule vide avec vos ordures ménagères. 

- Fermez l'inhalateur et replacez le capuchon. 





- Les gélules ne doivent pas être conservées dans 
l’inhalateur Seebri Breezhaler. 





PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/12/788/007 ; CIP 3400930021026 (RCP rév 
15.09.16) 10 x 1 gél. 
EU /1/12/788/008 ; CIP 3400926754983 (RCP rév 
15.09.16) 30 x 1 gél. 
Prix : 32,05 € (30 gélules + 1 inhalateur). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Boîte de 10 gélules + 1 inhalateur : Disponible unique- 
ment à l'hôpital. Collect. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
des médicaments http:/vww.ema.europa.eu. 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 
Exploitant : 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http:/www.novartis.fr 





SEGLOR voie orale 


dihydroergotamine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypotenseurs 

e Neurologie / Antimigraineux 





SÉLÉNIUM OLIGOSOL 100 ug/2 ml 
Voir: 


OLIGOSOL 





SELEXID ® 
pivmécillinam 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Comprimé pelliculé à 200 mg (blanc) : Boîte de 12, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION pcp 


Pivmécillinam (DCI) chlorhydrate .............. 200 mg 
Excipients : hydroxypropylcellulose, cellulose micro- 
cristalline, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypro- 
mellose 6 cps, siméticone (émulsion à 30 %), paraffine 
synthétique. 

[De] INDICATIONS 

Selexid 200 mg, comprimé pelliculé est indiqué chez la 
femme adulte dans le traitement d'infections urinaires 
cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations officiel- 
es concernant l'utilisation appropriée des antibactériens. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Les recommandations thérapeutiques doivent être res- 
pectées. 

POSOLOGIE : 

Chez la femme adulte : 

















Indications Posologie 





400mgx2/jour 


Cystites aiguës non compliquées pendant jours 





Cystites àrisque de complication, 
incluant les cystites gravidiques 
Bactériuries asymptomatiques 
gravidiques 


400 mgx2/jour 
pendant 7 jours 














En cas d'insuffisance rénale : 

La dose de charge sera identique : la posologie d’entre- 
tien sera ensuite réduite en rapport avec la diminution 
de la clairance de la créatinine. Quand la filtration 
glomérulaire est comprise entre 15 et 30 ml/min, diviser 
la posologie par deux. Quand la filtration glomérulaire 
est inférieure à 15 ml/min, diviser la posologie par trois. 
Toutefois, les modalités d'adaptation posologique opti- 
males chez l'insuffisant rénal ne sont pas établies. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés en position assise 
ou debout, au milieu d’un repas, avec un grand verre 
d’eau afin d'éviter le risque d’ulcération œsophagienne. 
Il est important de ne pas s’allonger ou de ne pas se 
coucher pendant les 30 minutes qui suivent la prise des 
comprimés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, aux pénicillines 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition ; 

- Antécédent d'une réaction d'hypersensibilité immé- 
diate sévère (par exemple anaphylaxie) à une autre 
bêta-lactamine (par exemple, une céphalosporine, un 
carbapénème ou un monobactame) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables) ; 

- Anomalies génétiques du métabolisme entraînant un 

déficit sévère en carnitine, telles qu’un défaut du 

transporteur de la carnitine, une acidurie méthyl- 
malonique ou une acidémie propionique (cf Effets 
indésirables). 











DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Limites du cadre d'utilisation de cette spécialité : 

Les données sont limitées dans le traitement des cystites 

à risque de complication et des bactériuries asympto- 

matiques gravidiques. 

Population pédiatrique : 

On ne dispose pas de données cliniques chez l’adoles- 

cente et l'enfant. 

Hypersensibilité : 

- Avant de débuter un traitement par pivmécillinam, 
un interrogatoire approfondi est nécessaire afin de 
rechercher les antécédents de réactions d’hyper- 
sensibilité aux pénicillines, aux céphalosporines ou à 
d’autres bêta-lactamines. 

- Des réactions d'hypersensibilité (anaphylaxie) sévères 
et parfois fatales ont été observées chez des patients 
traités par pénicillines. La survenue de telles réactions 
est plus probable chez les patients ayant des anté- 
cédents d'hypersensibilité à la pénicilline et chez les 
personnes atteintes d’atopie. La survenue de toute 
manifestation allergique impose l'arrêt du traitement 
par Selexid et la mise en œuvre d'un traitement adapté 
(cf Contre-indications, Effets indésirables). 

Ulcérations œsophagiennes : 
Des cas d’ulcération œsophagienne ont été rapportés 
avec Selexid. Par conséquent, en raison de la possi- 
bilité d’une aggravation d’une maladie sous-jacente, la 
prudence est recommandée chez les patients avec 
des antécédents récents d'affection gastro-intestinale 
majeure, ou ayant une affection gastro-intestinale haute 
évolutive, ou toute autre maladie pouvant retarder le 
transit ou la vidange œsophagienne. De plus, les moda- 
lités d'administration devront être respectées afin d’évi- 
ter ce risque (cf Mode d'administration, Effets indési- 
rables). 

Encéphalopathie : 

Les bêta-lactamines exposent au risque d’encéphalo- 

pathie (confusion, troubles de la conscience, épilepsie, 

ou mouvement anormaux) et, particulièrement, en cas 
de surdosage ou d'insuffisance rénale. 

Méthotrexate : 

L'utilisation concomitante du pivmécillinam et du métho- 

trexate est déconseillée (cf Interactions). 

Acide valproïque/valproate : 

L'utilisation concomitante du pivmécillinam et de l'acide 

valproïque/valproate est déconseillée (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Méthotrexate : augmentation des effets et de la 
toxicité hématologique du méthotrexate : inhibition 
de la sécrétion tubulaire rénale du méthotrexate par 
les pénicillines. 

- Acide valproïque/valproate : augmentation du risque 
de déficit en carnitine pouvant provoquer des myo- 
pathies, hypoglycémies, cardiomyopathies, voire des 
encéphalopathies. 

A prendre en compte : 

L'association avec l’allopurinol augmente le risque 

d'accidents cutanés. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des 

antivitamines K ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines, qui imposent, dans ces conditions, de renfor- 
cer la surveillance de l'INR. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données chez la femme enceinte (entre 300 et 
1000 grossesses exposées) n'ont mis en évidence 
aucun effet fætotoxique ni malformatif du pivmécillinam. 
Les études chez l'animal n’ont mis en évidence aucune 
toxicité de la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
L'utilisation du pivmécillinam est envisageable pendant 
la grossesse si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

A forte posologie, de faibles quantités de mécillinam 
passent dans le lait maternel. Par conséquent, une 
diarrhée, une éruption cutanée ou encore une infection 
fongique des muqueuses sont possibles chez le nour- 
risson allaité et pourraient nécessiter l'arrêt de l’allaite- 
ment. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut avoir une influence importante 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines notamment du fait de la survenue pos- 
sible d’encéphalopathie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables, Surdosage). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés dans le tableau 
ci-dessous selon la classification des classes de sys- 
tèmes d'organes MedDRA et par catégorie de fré- 
quence. 

Les catégories de fréquences sont définies en utilisant 
la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 et < 1/10); peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100); 
rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
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fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Au sein de chaque 
fréquence de groupe, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. 








Affections du R nE AAA PRS 
systèmenerveux |7 Indéterminée : encéphalopathie 
- Rare : nausées, vomissements, 
diarrhée, candidose 
Affections - Indéterminée : ulcération 


gastro-intestinales | æsophagienne (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





- Rare : éruptions cutanées 


End maculo-papuleuses d'origine 
et pren allergique ou non (cf Contre- 


indications, Mises en 


Sousoutang garde/Précautions d'emploi) 





- Très rare : élévation modérée et 
transitoire des transaminases et des 
phosphatases alcalines 


Affections 
hépatobiliaires 





Affections 

des organes 
dereproduction 
et dusein 


- Très rare : irritation vaginale 





Troubles 
du métabolisme 
etdelanutrition 


- Indéterminée : déficit en carnitine 
(cf Contre-indications) 











* Les bêta-lactamines exposent au risque d'encéphalopathie 
confusion, troubles de la conscience, épilepsie, ou mou- 
vement anormaux) et, particulièrement, en cas de surdosage 
ou d'insuffisance rénale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas d'absorption massive, traitement symptoma- 
tique en milieu spécialisé. 

Les bêta-lactamines exposent au risque d'encéphalo- 
pathie (confusion, troubles de la conscience, épilepsie, 
ou mouvement anormaux) et, particulièrement, en cas 
de surdosage ou d'insuffisance rénale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
spectre, code ATC : JO1CA08. 
Le pivmécillinam est un bioprécurseur du mécillinam, 
antibiotique actif apparenté chimiquement à la famille 
des bêta-lactamines : c'est un dérivé de l'acide 6 
amidino-pénicillanique. 
Le mécillinam est bactéricide et agit par blocage de la 
synthèse de la paroi cellulaire en se fixant électivement 
sur l'enzyme PBP:. 
Son mode d'action particulier explique son spectre 
antibactérien : le mécillinam agit surtout sur les orga- 
nismes à Gram négatif de la famille des entérobactéries, 
en raison de sa grande affinité pour les PBP> de ces 
organismes. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : 
Recommandations EUCAST (v.5.0, 2015-01-01) : 
Enterobacteriaceae : S < 8!) mg/l et R > 8!) mg/l. 
(1) Concentrations critiques définies pour E.coli, Klebsiella 
spp. et P.mirabilis 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 
Classes : 
Espèces habituellement sensibles : 
- Aérobies à Gram négatif : 
Citrobacter koseri, Escherichia coli, Proteus rettgeri, 
Proteus vulgaris. 
Espèces inconstamment sensibles (résistance 
acquise > 10 %): 
- Aérobies à Gram négatif : 
Citrobacter freundii, Enterobacter, Klebsiella*, Mor- 
ganella morganii*, Proteus mirabilis *, Providencia *, 
Serratia *. 
Espèces naturellement résistantes : 
- Aérobies à Gram positif : 
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Sta- 
phylococcus saprophyticus™. 
- Aérobies à Gram négatif : 
Acinetobacter sp., Pseudomonas sp. 
* La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % en 
France. 
(1) Une efficacité a été rapportée dans certaines études 
cliniques. 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Après administration orale, le bioprécurseur pivmécil- 
linam est absorbé à 75 %, puis complètement et rapi- 
dement hydrolysé en mécilinam que l'on retrouve 
dans le compartiment vasculaire. Le taux et la vitesse 
d'absorption ne sont pas modifiés par la prise de 
nourriture. 

Distribution chez les sujets normorénaux : 

- Après prise unique de 200, 400 ou 800 mg de 
pivmécillinam, la concentration sérique maximale en 
mécillinam, atteinte après environ 60 min, est respec- 
tivement de 2 à 8, 4 à 5, 6 à 8 ug/ml et elle reste 
supérieure à 1 ug/ml pendant respectivement 2, 3 à 4 
et 4 à 5 heures. 

- La demi-vie plasmatique est d'environ 1 heure (mesu- 
rée par voie microbiologique). 

- Diffusion humorale et tissulaire : 

La diffusion est très importante dans le foie, les reins, 
la prostate et plus particulièrement dans la bile et les 
urines où elle dépasse très largement les CMI des 
germes sensibles (respectivement plus de 10 fois et 
plus de 50 fois). 

La diffusion est faible dans le liquide céphalorachidien. 
Le passage à travers le placenta est faible. 

La concentration est pratiquement nulle dans le lait à 
dose thérapeutique. 

A forte posologie, de faibles quantités de mécillinam 
passent dans le lait maternel. 

- La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 
10 à 15%. 

Biotransformation : 
Le bioprécurseur pivmécillinam est complètement 
hydrolysé en mécillinam au moment de l'absorption. On 
a identifié dans l'urine 4 métabolites du mécillinam 
représentant environ 20 % de la dose administrée : un 
seul possède une activité antibiotique. 
Elimination : 
Le mécillinam est excrété principalement dans les 
urines, mais aussi dans la bile et, de là, dans les fèces. 
Après administration orale de 200 ou 400 mg de 
pivmécillinam, on obtient dans les 6 premières heures 
des concentrations urinaires respectivement de 70 et 
120 ug/ml. Dans les 6 heures qui suivent l’adminis- 
tration, on retrouve dans l’urine environ 40-45 % de la 
dose administrée excrétée sous forme inchangée. 
Chez les insuffisants rénaux, le délai d'apparition et la 
hauteur du pic sérique sont augmentés mais toutefois 
pas dans des proportions aussi fortes que le laisserait 
prévoir la diminution de la clairance de la créatinine ; ce 
phénomène est dû à une augmentation compensatrice 
de l'élimination biliaire. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 

tionnelles de toxicologie en administration répétée et 

des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937993050 (1981, RCP rév 11.04.17). 
Prix : 4,93 € (12 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % dans l'indication « Traitement 
des infections urinaires communautaires uniquement en 
cas de cystite aiguë simple de la femme ». Collect. 
LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 














Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


SELINCRO ® 


nalméfène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 18 mg (ovale, biconvexe, de 6,0 
x 8,75 mm, portant un « S » gravé sur l’une des faces ; 
blanc) : Étui de 14, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Nalméfène chlorhydrate dihydraté 
exprimé en nalméfène n.s... 18,06 mg 


Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, lactose 
anhydre, crospovidone type A, stéarate de magnésium. 
Pelliculage : hypromellose, macrogol 400, dioxyde de 
titane (E171). 

Excipient à effet notoire : lactose (60,68 mg/cp). 


[Dc] INDICATIONS 

Selincro est indiqué pour réduire la consommation 
d’alcool chez les patients adultes ayant une dépendance 
à l'alcool avec une consommation d'alcool à risque 
élevé (cf Pharmacodynamie), ne présentant pas de 
symptômes physiques de sevrage et ne nécessitant pas 
un sevrage immédiat. 

Le traitement par Selincro doit être prescrit en associa- 
tion avec un suivi psychosocial continu axé sur l’obser- 








vance thérapeutique et la réduction de la consommation 
d’alcool. 

Selincro doit être initié uniquement chez les patients 
pour lesquels une consommation d'alcool à risque élevé 
persiste 2 semaines après l'évaluation initiale (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
A la visite initiale, le statut clinique du patient, son niveau 
de dépendance à l'alcool, et son niveau de consommation 
d'alcool doivent être évalués (sur la base des déclarations 
du patient). Ensuite, le patient renseignera sa consom- 
mation d'alcool pendant environ deux semaines. 
Puis, si le patient a maintenu une consommation d'alcool 
à haut risque (cf Pharmacodynamie) pendant cette 
période de deux semaines, Selincro sera initié en 
association à un suivi psychosocial axé sur l'observance 
thérapeutique et la réduction de la consommation 
d’alcool. 
Dans les études pivots, l'amélioration la plus importante 
a été observée au cours des 4 premières semaines. La 
réponse du patient au traitement et la nécessité de 
poursuivre un traitement pharmacologique devront être 
évaluées régulièrement (par exemple mensuellement, 
cf Pharmacodynamie). Le médecin doit continuer d'éva- 
uer la réduction de la consommation d'alcool, ainsi que 
es progrès du patient sur son fonctionnement global, 
’observance au traitement et les effets indésirables 
potentiels. Les données des études cliniques contrôlées 
et randomisées de Selincro ont été étudiées sur une 
période de 6 à 12 mois. La prudence est conseillée 
orsque Selincro est prescrit pour une période de plus 
d’un an. 

Selincro doit être pris lorsque le patient en ressent le 

besoin : chaque jour où il perçoit le risque de boire de 

“alcool, la prise de Selincro doit se faire de préférence 

1 à 2 heures avant le moment où le patient anticipe une 

consommation d'alcool. Si le patient a commencé à 

boire de l'alcool avant la prise de Selincro, il devra 

prendre un comprimé dès que possible. 

La dose maximale de Selincro est de 1 comprimé par 

jour. Selincro peut être pris pendant ou en dehors des 

repas (cf Pharmacocinétique). 

Populations spéciales : 

- Personnes âgées (> 65 ans) : aucun ajustement 
posologique n’est recommandé chez cette population 
de patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

- Insuffisance rénale : aucun ajustement posologique 
n’est recommandé chez les patients présentant une 
insuffisance rénale légère ou modérée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

- Insuffisance hépatique : aucun ajustement posolo- 
gique n’est recommandé chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique légère ou modérée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 
cinétique). 

- Population pédiatrique : la sécurité et l'efficacité de 
Selincro chez les enfants et les adolescents âgés de 
moins de 18 ans n'ont pas été étudiées. Aucune 
donnée n’est disponible (cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Selincro doit être administré par voie orale. Le comprimé 

pelliculé doit être avalé entier. Le comprimé pelliculé ne 

doit pas être divisé ni écrasé, car le nalméfène peut 
provoquer une réaction cutanée lorsqu'il se trouve au 
contact direct de la peau (cf Sécurité préclinique). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients traités par des agonistes opioïdes (tels que 
des analgésiques opioïdes, des médicaments de 
substitution aux opiacés contenant des agonistes 
opioïdes [comme la méthadone] ou des agonistes 
partiels [comme la buprénorphine]) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

- Patients actuellement dépendants aux opioïdes ou 
ayant des antécédents récents de dépendance aux 
opioïides. 

- Patients présentant des symptômes aigus du syn- 
drome de sevrage aux opioïdes. 

- Patients pour lesquels une consommation récente 
d’opioïdes est suspectée. 

- Patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(classification de Child-Pugh). 

- Patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(taux de filtration glomérulaire estimée [TFGe] 
< 30 mL/min/1,73 mô). 

- Patient ayant un antécédent récent de syndrome de 
sevrage aigu à l'alcool (incluant hallucinations, convul- 
sions et delirium tremens). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Selincro n’est pas destiné aux patients dont l'objectif 
thérapeutique est une abstinence immédiate. La réduc- 
tion de la consommation d’alcool est un objectif inter- 
médiaire sur la voie de l'abstinence. 
Administration d'opioïdes : 
Lorsque des opioïides doivent être administrés en 
urgence à un patient sous Selincro, la quantité d'opioï- 
des pour obtenir l'effet désiré peut, si nécessaire, être 
plus importante que d'habitude. Dans ce cas, le patient 
doit être étroitement surveillé, notamment les symptô- 
mes de dépression respiratoire résultant de l’adminis- 
tration d'opioïdes et toutes autres réactions indési- 
rables. 

En cas de nécessité d'administrer des opioïdes en 

urgence, la dose d'opioïdes devra toujours être déter- 
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minée au cas par cas. Lorsque des doses inhabituel- 
lement élevées sont requises, une surveillance étroite 
du patient devra être instaurée. 

Selincro devra être interrompu pendant la semaine qui 
précède une administration prévue d’opioïdes, par exem- 
ple en cas d'utilisation possible d’analgésiques opioïdes 
lors d’une intervention chirurgicale programmée. 

Le prescripteur doit prévenir les patients qu’il est impor- 
tant d'informer leur professionnel de santé de la dernière 
prise de Selincro en cas de nécessité d'utilisation 
d'opioïdes. 

La prudence est recommandée lors de l'utilisation de 
médicaments contenant des opioïdes (par exemple, des 
médicaments contre la toux, des analgésiques opioïdes 
[cf Interactions]. 

Comorbidités : 

- Troubles psychiatriques : des effets psychiatriques 
ont été rapportés dans les études cliniques (cf Effets 
indésirables). En cas de survenue de symptômes 
psychiatriques non liés à l’initiation du traitement par 
Selincro, ou persistants, d’autres causes de ces 
symptômes devront alors être recherchées par le 
prescripteur et la poursuite du traitement par Selincro 
devra être réévaluée. 

Selincro n’a pas été étudié chez des patients atteints 
de troubles psychiatriques instables. Il convient d’être 
prudent lors de la prescription de Selincro chez des 
patients atteints d'une pathologie psychiatrique en 
cours, comme un trouble dépressif majeur. 
Troubles convulsifs : les données sont limitées chez 
les patients ayant des antécédents de crises convul- 
sives, y compris les convulsions liées au sevrage 
alcoolique. 

La prudence est recommandée lorsqu'un traitement 
visant à réduire la consommation d'alcool est initié 
chez ces patients. 

Insuffisance rénale ou hépatique : Selincro est majori- 
tairement métabolisé par le foie et principalement 
excrété dans les urines. Il convient donc d'être pru- 
dent lors de la prescription de Selincro chez des 
patients souffrant d’une insuffisance hépatique légère 
ou modérée ou d’une insuffisance rénale légère ou 
modérée, par exemple par des contrôles plus fré- 
quents. 

La prudence est recommandée si Selincro est prescrit 
à des patients présentant un taux d'ALAT ou d'ASAT 
élevé (> 3 fois la limite supérieure de la normale, LSN) 
car ces patients n’ont pas été inclus dans les études 
du programme de développement clinique. 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Les données cliniques sur l’utilisation de Selincro chez 
des patients dépendants à l'alcool âgés de plus de 
65 ans sont limitées. 

La prudence est recommandée lorsque Selincro est 
prescrit chez des patients âgés de plus de 65 ans 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 

Autres : 

La prudence est recommandée lorsque Selincro est 
coadministré avec un inhibiteur puissant de l'UGT2B7 
(cf Interactions). 

Lactose : 

Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
présentant une intolérance au galactose, un déficit en 
actase de Lapp, ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse in vivo n’a 
été réalisée. 

Sur la base d’études in vitro, aucune interaction clini- 
quement pertinente n'est attendue entre le nalméfène, 
ou ses métabolites, et des médicaments administrés en 
association, métabolisés par les enzymes CYP450 et 
UGT les plus courantes ou les transporteurs de mem- 
brane. 

L'association avec des médicaments puissants inhibi- 
teurs de l’enzyme UGT2B7 (par exemple, diclofénac, flu- 
conazole, acétate de médroxyprogestérone, acide 
méclofénamique) peut significativement augmenter 
l'exposition au nalméfène. Des conséquences sont peu 
probables lors d’une utilisation occasionnelle. Mais si 
un traitement concomitant à long terme est initié avec 
un inhibiteur puissant de l'UGT2B7, une augmentation 
potentielle de l’exposition au nalméfène ne peut être 
exclue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Inver- 
sement, l'administration concomitante d’un inducteur 
de UGT (par exemple, dexaméthasone, phénobarbital, 
rifampicine, oméprazole) peut potentiellement induire 
des concentrations plasmatiques infrathérapeutiques 
de nalméfène. 

Lorsque Selincro est associé à des agonistes opioïdes 
(par exemple, certains types de médicaments contre la 
toux et le rhume, certains médicaments antidiarrhéiques 
ainsi que les analgésiques opioïdes), ceux-ci peuvent 
ne pas être efficaces. 

Il n'existe pas d'interaction médicamenteuse pharma- 
cocinétique cliniquement pertinente entre le nalméfène 
et l'alcool. Une légère diminution des fonctions cogni- 
tives et psychomotrices semble survenir après l’admi- 
nistration de nalméfène. Cependant, l'effet de l’asso- 
ciation de nalméfène et d'alcool n'excède pas la somme 
des effets de chacune des substances prises séparé- 
ment. 

Une prise simultanée d'alcool et de Selincro n'empêche 
pas les conséquences d’une intoxication aiguë à l'alcool. 




















DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas ou peu de données concernant la prise de 
nalméfène chez la femme enceinte (moins de 300 gros- 
sesses). 

Les études chez l’animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction. 

L'utilisation de Selincro n’est pas recommandée chez 
la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Les données pharmacodynamiques et toxicologiques 
provenant des études chez l'animal ont mis en évidence 
une excrétion du nalméfène et de ses métabolites dans 
le lait (cf Sécurité préclinique). On ne sait pas si le 
nalméfène est excrété dans le lait maternel. 

Un risque pour les nouveau-nés et les nourrissons ne 
peut être exclu. 

Il est nécessaire de décider s’il convient d'arrêter 
l'allaitement, d'arrêter le traitement par Selincro ou de 
s'abstenir d'instaurer un traitement par Selincro, en 
tenant compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant 
et du bénéfice du traitement par Selincro pour la mère. 
FÉCONDITÉ : 

Dans les études de fécondité chez le rat, aucun effet du 
nalméfène n’a été observé sur les paramètres de fertilité, 
de reproduction, de gestation ni sur le sperme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets du nalméfène sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. Selincro peut provoquer des effets indésirables 
tels que nausées, vertiges, insomnies et céphalées. La 
majorité de ces effets étaient légers ou modérés, sont 
survenus à l'initiation du traitement et ont été de courte 
durée. 

Selincro n’a aucun effet, ou qu'un effet négligeable, sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Plus de 3000 patients ont été exposés au nalméfène au 
cours des études cliniques. Dans l'ensemble, le profil 
de sécurité semble cohérent dans toutes les études 
cliniques qui ont été conduites. 

Les fréquences des effets indésirables du tableau 1 ont 
été calculées sur la base de trois études randomisées, 
en double aveugle, contrôlées versus placebo, chez 
des patients présentant une dépendance à l'alcool 
(1144 patients exposés à Selincro et 797 exposés au 
placebo). 

Les effets indésirables les plus fréquents ont été les 
suivants : nausées, sensations vertigineuses, insomnies 
et céphalées. La majorité de ces effets étaient d'intensité 
légère ou modérée, sont survenus à l'initiation du 
traitement et ont été de courte durée. 

Des états confusionnels et, rarement, des hallucinations 
ou dissociation ont été rapportés dans les études 
cliniques. La majorité de ces effets étaient d'intensité 
légère ou modérée, sont survenus à l'initiation du 
traitement et ont été de courte durée (de quelques 
heures à quelques jours). La plupart des effets indési- 
rables ont disparu au cours de la poursuite du traitement 
et ne sont pas réapparus lors de la poursuite du 
traitement. Comme ces effets étaient généralement de 
courte durée, ils pouvaient mimer une psychose alcoo- 
lique, un syndrome de sevrage alcoolique ou un trouble 
psychiatrique comorbide. 

Liste sous forme de tableau des effets indésirables : 
La fréquence des effets indésirables est classée comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), ou fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Tableau 1 : fréquences des effets indésirables 


























Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Fréquent Diminution de l'appétit 
Affections psychiatriques 
Trèsfréquent | Insomnie 
Troubles du sommeil, état confusionnel, 
Fréquent impatiences, baisse de la libido (incluant 
perte delibido) 
i Hallucinations (incluant hallucinations 
Fréquence his i ë k 
indéterminée auditives, tactiles, visuelles etsomatiques), 


dissociation 





Affections du système nerveux 














Trèsfréquent | Sensation de vertige, céphalée 

Fréquent omno enea tremblements, perturbation 
el’attention, paresthésie, hypoesthésie 

Affections cardiaques 

Fréquent Tachycardie, palpitations 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées 





Fréquent Vomissements, sécheresse buccale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Hyperhidrose 

















Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Contractures musculaires 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fatigue, asthénie, malaises, sensation 

















Fréquent d'état anormal 
Investigations 
Fréquent Perte de poids 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Dans une étude menée chez des patients diagnostiqués 
comme étant des joueurs pathologiques, des doses 
de nalméfène allant jusqu’à 90 mg par jour pendant 
16 semaines ont été étudiées. Dans une étude chez des 
patients atteints de cystite interstitielle, 20 patients ont 
reçu 108 mg/jour de nalméfène pendant plus de 2 ans. 
Il a été rapporté qu'une prise unique de 450 mg de 
nalméfène n’a pas entraîné de modification de la pres- 
sion artérielle, du rythme cardiaque, du rythme respi- 
ratoire ni de la température corporelle. 

Il n’a pas été observé de modification des effets indési- 
rables dans ce contexte ; cependant, les données sont 
imitées. 

La prise en charge d’un surdosage repose sur une 
surveillance et un traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 

du système nerveux, médicaments utilisés dans la 

dépendance à l'alcool (code ATC : N07BB05). 

Mécanisme d'action : 

Le nalméfène est un modulateur du système opioïde 

avec un profil d'activité différente sur les récepteurs p, 

etx: 

- Des études in vitro ont démontré que le nalméfène 
est un ligand sélectif des récepteurs opioïdes avec 
une activité antagoniste sur les récepteurs u et à, et 
une activité agoniste partielle sur le récepteur «K. 

- Des études in vivo ont démontré que le nalméfène 
réduit la consommation d'alcool, probablement en 
modulant les fonctions corticomésolimbiques. 

Des données provenant des études non cliniques, des 

études cliniques et de la littérature ne suggèrent aucune 

forme de dépendance ou de consommation abusive 
éventuelle avec Selincro. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité de Selincro sur la réduction de la consom- 

mation d'alcool chez des patients présentant une 

dépendance à l'alcool (DSM-IV) a été évaluée dans 
deux études d'efficacité. Les patients présentant des 
antécédents de delirium tremens, d’hallucinations, de 
convulsions, de comorbidités psychiatriques significa- 
tives ou d'anomalies significatives de la fonction hépa- 
tique, ainsi que ceux présentant des symptômes de 
sevrage significatifs à la visite de sélection ou à la visite 
de randomisation, étaient exclus. A la visite de sélection, 
la majorité (80 %) des patients inclus présentaient une 
consommation d'alcool à risque élevé ou très élevé 

(consommation d'alcool > 60 g/jour pour les hommes 

et > 40 g/jour pour les femmes selon les niveaux de 

risque de consommation d'alcool de l'OMS) ; 65 % 

d’entre eux ont maintenu une consommation d'alcool à 

risque élevé ou très élevé entre la sélection et la 

randomisation. 

Les deux études étaient randomisées, en double aveu- 

gle, en groupes parallèles, et contrôlées versus placebo. 

Après 6 mois de traitement, les patients ayant reçu 

Selincro ont été à nouveau randomisés pour recevoir le 

placebo ou Selincro pendant une période supplémen- 

taire de 1 mois. L'efficacité de Selincro a été également 
évaluée dans une étude à 1 an, randomisée, en double 
aveugle, en groupes parallèles, et contrôlée versus 
placebo. Au total, les études incluaient 1941 patients, 
dont 1144 traités par Selincro 18 mg selon un schéma 
posologique dépendant des besoins du patient. 

Lors de la visite initiale, l’état clinique, la situation sociale 

et le mode de consommation d'alcool des patients ont 

été évalués (sur la base des déclarations du patient). A 

la randomisation, qui avait lieu 1 à 2 semaines après, le 

niveau de risque de consommation d'alcool était réé- 
valué et le traitement par Selincro était initié en même 
temps qu'un suivi psychosocial (BRENDA) axé sur 
l’observance au traitement et la réduction de la consom- 
mation d'alcool. Le traitement qui était prescrit en 
fonction des besoins du patient a entraîné une prise de 

Selincro en moyenne un jour sur deux. 

L'efficacité de Selincro a été mesurée sur deux critères 

principaux d'évaluation : la modification, entre l’état 

initial et 6 mois, du nombre de jours de consommation 
excessive par mois (HDD : Heavy Drinking Days) et la 
modification, entre l’état initial et 6 mois, de la consom- 
mation totale d'alcool par jour (TAC : Total Alcohol 

Consumption). Un jour de consommation excessive 

(HDD) a été défini comme un jour au cours duquel la 

consommation d’alcool était > 60 g d'alcool pur chez 

l’homme et > 40 g chez la femme. 
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Une réduction significative du nombre de HDD et de la 
TAC, observée chez certains patients entre la sélection 
et la randomisation, a été due à des effets non pharma- 
cologiques. 

Dans les études 1 (n = 579) et 2 (n = 655), respectivement 
18 % et33 % de la population totale a considérablement 
réduit sa consommation d'alcool entre la sélection et 
la randomisation. Parmi les patients présentant une 
consommation à risque élevé ou très élevé à l’état initial, 
35% se sont améliorés grâce à l'intervention non 
pharmacologique entre la sélection et la randomisation. 
A la randomisation, ces patients consommaient une 
quantité d'alcool si faible qu'il ne restait qu’une possi- 
bilité limitée d'amélioration supplémentaire (effet plan- 
cher). Ainsi, les patients qui maintenaient un niveau de 
consommation d'alcool à risque élevé ou très élevé à la 
randomisation ont été définis a posteriori comme la 
population cible. Dans cette population post-hoc, l'effet 
du traitement était plus important que dans la population 
totale. 

L'efficacité et la pertinence clinique de Selincro ont été 
analysées chez des patients présentant une consom- 
mation d’alcool à risque élevé ou très élevé aux visites 
de sélection et de randomisation. A l’état initial, les 
patients présentaient en moyenne 23 HDD par mois 
(11 % des patients présentaient moins de 14 HDD par 
mois) et consommaient 106 g d’alcool/jour. La majorité 
des patients avaient un niveau de dépendance à l'alcool 
faible (55 % avaient un score entre 0 et 13) ou inter- 
médiaire (36 % avaient un score entre 14 et 21) selon 
l’Échelle de dépendance à l'alcool. 

Analyse d'efficacité post-hoc chez les patients ayant 
maintenu une consommation d'alcool à risque élevé ou 
très élevé à la randomisation : 

Dans l'étude 1, la proportion de patients étant sortis de 
l'étude était supérieure dans le groupe Selincro par 
rapport au groupe placebo (respectivement 50 % versus 
32 %). Le nombre de HDD était de 23 jours/mois à l’état 
initial dans le groupe Selincro (n = 171) ainsi que dans 
le groupe placebo (n = 167). Pour les patients ayant 
poursuivi l'étude et pour lesquels des données d'effi- 
cacité à 6 mois étaient disponibles, le nombre de HDD 
était de 9 jours/mois dans le groupe Selincro (n = 85) et 
de 14 jours/mois dans le groupe placebo (n = 114). La 
TAC était de 102 g/jour à l'état initial dans le groupe 
Selincro (n = 171) et de 99 g/jour à l’état initial dans le 
groupe placebo (n = 167). Pour les patients ayant 
poursuivi l'étude et pour lesquels des données d'effi- 
cacité à 6 mois étaient disponibles, la TAC était de 
40 g/jour dans le groupe Selincro (n = 85) et de 57 g/jour 
dans le groupe placebo (n = 114). 

Dans l'étude 2, la proportion de patients sortis de l'étude 
était supérieure dans le groupe Selincro par rapport au 
groupe placebo (respectivement 30 % versus 28 %). Le 
nombre de HDD était de 23 jours/mois à l’état initial 
dans le groupe Selincro (n = 148) et de 22 jours/mois à 
l’état initial dans le groupe placebo (n = 155). Pour les 
patients ayant poursuivi l'étude et pour lesquels des 
données d'efficacité à 6 mois étaient disponibles, le 
nombre de HDD était de 10 jours/mois dans le groupe 
Selincro (n = 103) et de 12 jours/mois dans le groupe 
placebo (n = 111). La TAC était de 113 g/jour à l'état 
initial dans le groupe Selincro (n = 148) et de 108 g/jour 
à l’état initial dans le groupe placebo (n = 155). Pour les 
patients ayant poursuivi l'étude et pour lesquels des 
données d'efficacité à 6 mois étaient disponibles, la 
TAC était de 44 g/jour dans le groupe Selincro (n = 103) 
et de 52 g/jour dans le groupe placebo (n = 111). 
L'analyse des répondeurs des données poolées des 
2 études est présentée dans le tableau 2. 


Tableau 2 : résultats de l’analyse poolée des répon- 





























deurs chez les patients présentant une consommation 
à risque élevé ou très élevé à l'état initial et à la 
randomisation 
: ri Odds Ratio 
(a) 
Réponse® | Placebo | Nalméfène (C95 %) p 

TACR7O | 199% | 254% 1,44 0,067 

à ; (0,97 ;2,13) ’ 
0-4HDD® | 168% | 223% 154 | 0040 

f s (1,02 ;2,35) ' 
a) L'analyse a considéré les patients sortis de l'étude 
comme non répondeurs. 
b) Réponse : réduction > 70 % de la TAC à 6 mois par 
rapport à l'état initial (périodes de 28 jours). 





c) Réponse : 0 à 4 HDD/mois à 6 mois (périodes de 28 jours). 
Des données limitées sont disponibles jusqu'à un mois 
après l'arrêt du traitement. 

Étude à un an : 

Cette étude a inclus un total de 665 patients. Cinquante 
deux pour cent (52 %) de ces patients avaient une 
consommation d'alcool à risque élevé ou très élevé à 
l’état initial. Parmi eux, 52 % (représentant 27 % de la 
population totale) ont maintenu un niveau de risque 
élevé ou très élevé à la randomisation. Dans cette 
population cible post-hoc, un plus grand nombre de 
patients est sorti de l'étude dans le groupe recevant 
Selincro (45 %) que dans le groupe recevant du placebo 
(81 %). A l'état initial, le nombre de HDD était de 
19 jours/mois dans le groupe Selincro (n = 141) et de 
19 jours/mois à l’état initial dans le groupe placebo (n 
= 42). Pour les patients ayant poursuivi étude et pour 
lesquels des données d'efficacité à 1 an étaient dispo- 
nibles, le nombre de HDD était de 5 jours/mois dans le 
groupe Selincro (n = 78) et de 10 jours/mois dans le 
groupe placebo (n = 29). La TAC était de 100 g/jour à 








l’état initial dans le groupe Selincro (n = 141) et 
de 101 g/jour à l’état initial dans le groupe placebo (n 
= 42). Pour les patients ayant poursuivi étude et pour 
lesquels des données d'efficacité à 1 an étaient dispo- 
nibles, la TAC était de 24 g/jour dans le groupe Selincro 
(n = 78) et 47 g/jour dans le groupe placebo (n = 29). 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Selincro dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique pour le traitement 
de la dépendance à l'alcool (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration pour les informations concernant l’usage 
pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le nalméfène est rapidement absorbé après une admi- 
nistration orale unique de 18,06 mg, avec une concen- 
tration maximale (Cmax) de 16,5 ng/mL après environ 
1,5 heure et une aire sous la courbe (AUC) de 
131 ng x h/mL. 

La biodisponibilité orale absolue du nalméfène est de 
41%. L'administration d'aliments à forte teneur en 
matières grasses augmente l’AUC de 30 % et la concen- 
tration maximale (Cmax) de 50 %. Le temps nécessaire 
pour parvenir à la concentration maximale (tmax) est 
retardé de 30 min (le tmax est de 1,5 heure). On 
considère qu'il est peu probable que cette modification 
soit cliniquement pertinente. 

Distribution : 

Le taux de fixation moyen de nalméfène aux protéines 
plasmatiques est d'environ 30 %. Le volume estimé de 
la distribution (Vd) est d'environ 3200 L. 

Les taux de fixation obtenus par une étude TEP après 
l'administration d’une dose quotidienne unique et d’une 
dose répétée de 18,06 mg de nalméfène, se situent 
entre 94% et 100% dans les trois heures après 
l'administration de la dose, ce qui suggère que le 
nalméfène traverse facilement la barrière hémato-encé- 
phalique. 

Biotransformation : 

Après une administration orale, le nalméfène est rapi- 
dement métabolisé en un métabolite principal : nalmé- 
fène-3-O-glucuronide. L'enzyme UGT2B7 est principa- 
lement responsable de cette métabolisation, les 
enzymes UGT1A3 et UGT1A8 étant des contributeurs 
mineurs. Une faible proportion du nalméfène est méta- 
bolisée en nalméfène-8-O-sulfate par sulfatation et en 
nornalméfène par le CYP3A4/5. Le nornalméfène est 
ensuite métabolisé en nornalméfène-3-O-glucuronide 
et en nornalméfène-3-O-sulfate. Les métabolites sont 
considérés comme ayant une activité pharmacolo- 
gique non significative sur les récepteurs opioïdes chez 
l’homme, excepté le nalméfène-8- O-sulfate qui a une 
activité comparable à celle du nalméfène. Toutefois, le 
nalméfène-3-O-sulfate est présent à des concentrations 
inférieures à 10 % par rapport à celle du nalméfène ; on 
considère donc qu'il est fortement improbable qu'il soit 
un contributeur majeur à l'effet pharmacologique du 
nalméfène. 

Élimination : 

Le métabolisme par glucuronoconjugaison est le méca- 
nisme principal de la clairance du nalméfène ; l'élimi- 
nation du nalméfène et de ses métabolites se faisant 
principalement par voie rénale. 54 % de la dose totale 
est excrétée dans les urines sous forme de nalméfène- 
8-O-glucuronide, alors que le nalméfène et ses autres 
métabolites sont présents dans les urines en quantités 
inférieures à 3 % chacun. La clairance orale du nalmé- 
fène (CI) a été estimée à 169 L/h et la demi-vie terminale 
a été estimée à 12,5 heures. 

A partir des données de distribution, de métabolisme 
et d’excrétion, il apparaît que le nalméfène présente un 
coefficient d'extraction hépatique élevé. 
Linéarité/non-linéarité : 

Le nalméfène présente un profil pharmacocinétique 
linéaire indépendant de la dose à des posologies allant 
de 18,06 mg à 72 mg, avec une augmentation de la 
Cmax de 4,4 fois et de l'AUCo-tau de 4,3 fois (à l’état 
d'équilibre ou proche de l'équilibre). 

Le profil pharmacocinétique de nalméfène ne présente 
pas de différences importantes selon le sexe, l’âge, ou 
l’origine ethnique. 

Toutefois, la surface corporelle semble affecter la clai- 
rance du nalméfène à un faible degré (la clairance 
augmente avec l'augmentation de la surface corporelle), 
mais on considère qu'il est peu probable que cela soit 
cliniquement pertinent. 

Insuffisance rénale : 

Une administration orale unique de 18,06 mg de nal- 
méfène à des patients atteints d’une insuffisance rénale 
légère, modérée ou sévère, classée en utilisant le taux 
de filtration glomérulaire estimé, a entraîné une augmen- 
tation de l'exposition au nalméfène par rapport à celle 
des sujets sains. Pour les patients atteints d’une insuf- 
fisance rénale légère, modérée ou sévère, PAUC du 
nalméfène était 1,1 fois, 1,4 fois et 2,4 fois plus élevée, 
respectivement. De plus, la Cmax et la demi-vie d'élimi- 
nation du nalméfène étaient jusqu’à 1,6 fois supérieures 
chez les patients atteints d'une insuffisance rénale 
sévère. Aucune modification cliniquement significative 
de la tmax n’a été observée dans aucun des groupes. 
Pour le principal métabolite inactif, le nalméfène- 
8-O-glucuronide, AUC et la Cmax étaient jusqu'à 
5,1 fois et 1,8 fois plus élevées, respectivement, chez 
les patients atteints d'une insuffisance rénale sévère 
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(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients en insuffisance hépatique légère ou 
modérée recevant une dose unique de nalméfène 
18,06 mg, il a été observé que l’AUC était supérieure 
par rapport à celle des sujets sains. Chez les patients 
en insuffisance hépatique légère, AUC a augmenté de 
1,5 fois et la clairance orale a diminué d'environ 35 %. 
Chez les patients en insuffisance hépatique modérée, 
PAUC a augmenté de 2,9 fois et la Cmax de 1,7 fois, 
alors que la clairance orale a diminué d’environ 60 %. Il 
n’a été observé aucune modification cliniquement per- 
tinente du tmax ou de la demi-vie d'élimination dans 
aucun des groupes. Aucune donnée pharmacocinétique 
n’est disponible après administration orale de nalmé- 
fène chez des patients insuffisants hépatiques sévè- 
res (cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Personnes âgées : 

Aucune étude spécifique avec une posologie orale chez 
des patients de plus de 65 ans n’a été conduite. Une 
étude en administration IV n’a pas montré de modifi- 
cation pertinente de la pharmacocinétique chez les 
personnes âgées (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il a été démontré que le nalméfène entraîne une sensi- 
bilisation cutanée lors de l'essai de stimulation locale 
des ganglions lymphatiques chez la souris après une 
application topique. 

Les études chez l'animal ne montrent pas d'effets nocifs 
directs sur la fertilité, la gestation, le développement de 
l'embryon ou du fœtus, l'accouchement ou le dévelop- 
pement postnatal. 

Dans une étude de toxicité du développement embryo- 
fœtal chez le lapin, des effets sur les fœtus en termes 
de réduction du poids fœtal et de retard de l'ossification, 
mais sans anomalie majeure, ont été observés. L’aire 
sous la courbe à la NOAEL (No Observed Adverse Effect 
Level : dose sans effet toxique observable) pour ces 
effets était inférieure à celle observée chez l'Homme à 
la posologie clinique recommandée. 

Dans des études de toxicité pré et postnatale chez les 
rats, une augmentation des mort-nés et une diminution 
de la viabilité postnatale ont été observées. Ces effets 
étaient considérés comme des effets indirects liés à la 
toxicité chez la mère. 

Des études chez le rat ont démontré une excrétion du 
nalméfène ou de ses métabolites dans le lait. 

Les données non cliniques ne révèlent aucun risque 
particulier pour l'homme. Ces données proviennent des 
études conventionnelles de sécurité pharmacologique, 
de toxicité chronique, de génotoxicité ou de potentiel 
cancérigène. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/12/815/007 ; CIP 3400930008263 (2013, 
RCP rév 18.11.16). 
Prix : 49,25 € (14 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
LUNDBECK SAS 
37-45, quai du Président-Roosevelt 
92445 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 79 41 29 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 79 41 29 79 
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SELOKEN® 100 
SELOKEN © LP 200 


métoprolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Seloken 100 : 

Comprimé sécable à 100 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 

Seloken LP 200 : 

Comprimé à libération prolongée à 200 mg (ovale ; de 
7 mm x 13 mm; présentant une barre de cassure * sur 
les deux faces et gravé A/MD sur une face ; blanc à 
blanc cassé) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquette 
thermoformée. 

* La barre de cassure est présente uniquement pour casser 
le comprimé afin de faciliter la déglutition, et ne divise pas 
le comprimé en deux doses égales. 


COMPOSITION 


Seloken 100 : p cp 
Métoprolol (DCI) tartrate 100 mg 
Excipients : lactose monohydraté, cellulose microcris- 
talline, povidone, acide silicilique colloïdal, carboxy- 
méthylamidon sodique, stéarate de magnésium. 


Seloken LP 200 : p cp 
Métoprolol (DCI) tartrate 200 mg 
Excipients : silicate d'aluminium, stéarate de magné- 
sium, éthylcellulose 10 cP, hypromellose 6 cP, macro- 
gol 6000, dioxyde de titane (E 171), paraffine. 
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[PC] INDICATIONS 

Seloken 100 et Seloken LP 200 : 

- Hypertension artérielle. 

- Prophylaxie des crises d’angor d'effort. 

Seloken 100 : 

- Traitement au long cours après infarctus du myocarde 
(réduction de la mortalité). 

- Traitement de certains troubles du rythme : supraven- 
triculaires (tachycardies, flutters et fibrillations auricu- 
laires, tachycardies jonctionnelles) ou ventriculaires 
(extrasystolie ventriculaire, tachycardies ventriculai- 
res). 

- Manifestations fonctionnelles cardiaques : éréthisme 
cardiaque. 

Seloken LP 200 : 

- Traitement de fond de la migraine. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Hypertension artérielle : 

- 1 à 2 comprimés sécables à 100 mg par jour en 1 ou 
2 prises (soit 100 à 200 mg), seul ou associé ; 

ou : 

- 1 comprimé LP à 200 mg le matin, seul ou associé. 

La posologie sera adaptée en fonction de la réponse 

tensionnelle ; elle pourra être diminuée à 50 mg/jour ou 

augmentée. 

Prophylaxie des crises d’angor d'effort : 

Le traitement est initié à la dose de 50 à 100 mg par 

jour, en 1 à 2 prises, posologie éventuellement augmen- 

tée à intervalles hebdomadaires, en fonction de la 
réponse clinique. 

Traitement au long cours après infarctus du myocarde : 

1 à 2 comprimés sécables à 100 mg par jour (soit 100 

à 200 mg) en 2 ou 8 prises. 

Troubles du rythme : 

En général, 1 à 2 comprimés sécables à 100 mg par 

jour (soit 100 à 200 mg) en 2 ou 3 prises. Une posologie 

de 2 comprimé sécable à 100 mg par jour (soit 50 mg) 
pourra être utilisée. 

Éréthisme cardiaque : 

Y2 à 1 comprimé sécable à 100 mg par jour. 

Traitement de fond de la migraine : 

La dose usuelle est de 1 comprimé LP à 200 mg par jour ; 

chez certains patients, une posologie de 1 comprimé à 

100 mg par jour peut suffire. 

CT] : 0,06 à 0,22 € (2 à 2 cp séc à 100 mg/jour) ; 0,21 

à 0,22 € (cp LP à 200 mg). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés seront avalés pendant ou juste après 

les repas, la prise alimentaire augmentant la biodispo- 

nibilité du métoprolol. 

Seloken LP à 200 mg : Les comprimés ne doivent être 

ni écrasés ni croqués. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 

tructives, dans leurs formes sévères. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traitement. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal (dans les formes pures et en 
monothérapie). 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45 à 50 battements par minute). 

- Phénomène de Raynaud et troubles artériels périphé- 
riques, dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Hypersensibilité au métoprolol. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 

Ce médicament est généralement déconseillé au cours 

de l'allaitement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 




















Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 





Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 
ciation avec le diltiazem, le fingolimod et le vérapami 
(cf Interactions) et au cours de l'allaitement. 

Seloken 100 : en raison de la présence de lactose, ce 

médicament est contre-indiqué en cas de galactosémie 

congénitale, de syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose, ou de déficit en lactase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Arrêt du traitement : le traitement ne doit pas être inter- 
rompu brutalement, en particulier chez les patients 
présentant une cardiopathie ischémique. La posolo- 
gie doit être diminuée progressivement, c’est-à-dire 
idéalement sur une à deux semaines, en commençant 
en même temps, si nécessaire, le traitement sub- 
stitutif, pour éviter une aggravation de l’angor. 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives : 

Les bêtabloquants ne peuvent être administrés qu’en 
cas de formes légères en choisissant un bêta-1 sélectif 
à posologie initiale faible. Il est recommandé de faire 
pratiquer des épreuves fonctionnelles respiratoires 
avant la mise en route du traitement. 

En cas de crise survenant sous traitement, on pourra 
utiliser des bronchodilatateurs bêtamimétiques. 

- Insuffisance cardiaque : chez l’insuffisant cardiaque 
contrôlé par le traitement et en cas de nécessité, le 
métoprolol sera administré à très faibles doses, pro- 








gressivement croissantes, et sous surveillance médi- 
cale stricte. 
Bradycardie : si la fréquence s’abaisse au-dessous 
de 50-55 pulsations par minute au repos et que le 
patient présente des symptômes liés à la bradycardie, 
la posologie doit être diminuée. 
Bloc auriculoventriculaire du premier degré: étant 
donné leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 
Angor de Prinzmetal: les bêtabloquants peuvent 
augmenter le nombre et la durée des crises chez les 
patients souffrant d’un angor de Prinzmetal. L’utili- 
sation d’un bêtabloquant bêta-1 cardiosélectif est 
possible, dans les formes mineures et associées, à 
condition d’administrer conjointement un vasodila- 
tateur. 
Troubles artériels périphériques : chez les patients 
souffrant de troubles artériels périphériques (maladie 
ou syndrome de Raynaud, artérites ou artériopathies 
chroniques oblitérantes des membres inférieurs), les 
bêtabloquants peuvent entraîner une aggravation de 
ces troubles. Dans ces situations, il convient de 
privilégier un bêtabloquant cardiosélectif et doté d’un 
pouvoir agoniste partiel, que l’on administrera avec 
prudence. 
Phéochromocytome : l’utilisation des bêtabloquants 
dans le traitement de l'hypertension due au phéochro- 
mocytome traité nécessite une surveillance étroite de 
la pression artérielle. 
Sujet âgé : le respect absolu des contre-indications 
est impératif. On veillera à initier le traitement par une 
posologie faible et à assurer une surveillance étroite. 
Insuffisance hépatique : 
Cirrhose : la biodisponibilité du métoprolol peut aug- 
menter par diminution de la clairance. 
En pratique, on surveillera le rythme cardiaque, de 
façon à diminuer les doses s’il apparaît une brady- 
cardie excessive (< 50-55 batt/min au repos). 
Sujet diabétique : 
Prévenir le malade et renforcer en début de traitement 
l’autosurveillance glycémique. 
Les signes annonciateurs d'une hypoglycémie peu- 
vent être masqués, en particulier tachycardie, palpi- 
tations et sueurs. 
Psoriasis : des aggravations de la maladie ayant été 
rapportées sous bêtabloquants, l'indication mérite 
d’être pesée. 
Réactions allergiques : chez les patients susceptibles 
de faire une réaction anaphylactique sévère, quelle 
qu’en soit l’origine, en particulier avec la floctafénine 
ou au cours de traitements désensibilisants, le trai- 
tement bêtabloquant peut entraîner une aggravation 
de la réaction et une résistance à son traitement par 
l’adrénaline aux posologies habituelles. 

- Anesthésie générale : 

Les bêtabloquants vont entraîner une atténuation de 

la tachycardie réflexe et une augmentation du ris- 

que d’hypotension. La poursuite du traitement par 
bêtabloquant diminue le risque d'arythmie, d’isché- 

mie myocardique et de poussées hypertensives. Il 

convient de prévenir l’anesthésiste que le patient est 

traité par un bêtabloquant. 

Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 

suspension de 48 heures peut être considérée comme 

suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 

Dans certains cas, le traitement bêtabloquant ne peut 

être interrompu : 

- Chez les malades atteints d'insuffisance corona- 
rienne, il est souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu’à l'intervention, étant donné le risque lié à 
l'arrêt brutal des bêtabloquants. 

- En cas d'urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 
une prémédication suffisante d’atropine renouvelée 
selon les besoins. L'anesthésie devra faire appel à 
des produits aussi peu dépresseurs myocardiques 
que possible et les pertes sanguines devront être 
compensées. 

- Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 
L'initiation en période péri-opératoire de métoprolol 
chez les patients subissant une intervention chirur- 
gicale non cardiaque doit être évitée. En effet, une 
augmentation du risque de bradycardies, d’hypoten- 
sion et d'accident vasculaire cérébral, incluant la mise 
en jeu du pronostic vital chez les patients ayant des 
facteurs de risque cardiovasculaire, a été observée 
dans des essais thérapeutiques. 

- Thyrotoxicose : les bêtabloquants sont susceptibles 
d'en masquer les signes cardiovasculaires. 

- Sportifs : l'attention des sportifs est attirée sur le fait 
que cette spécialité contient un principe actif pouvant 
induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
des contrôles antidopage. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments bradycardisants : 

De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains antiaryth- 
miques de classe Ill, de certains antagonistes du cal- 
cium, de la digoxine, de la pilocarpine, des anticholi- 
nestérasiques, etc. 














Déconseillées : 

- Diltiazem, vérapamil : troubles de l’automatisme (bra- 
dycardie excessive, arrêt sinusal), troubles de la 
conduction sino-auriculaire et auriculoventriculaire et 
défaillance cardiaque. Une telle association ne doit 
se faire que sous surveillance clinique et ECG étroite, 
en particulier chez le sujet âgé ou en début de 
traitement. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Amiodarone : troubles de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des réac- 
tions cardiovasculaires de compensation par les bêta- 
bloquants. L'inhibition bêta-adrénergique peut être 
levée durant l'intervention par les bêta-mimétiques. 
En règle générale, ne pas arrêter le traitement bêta- 
bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 
Antiarythmiques classe I (sauf lidocaïne) : troubles de 
la contractilité, de l’automatisme et de la conduc- 
tion (suppression des mécanismes sympathiques 
compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 
Antihypertenseurs centraux : augmentation impor- 
tante de la pression artérielle en cas d’arrêt brutal du 
traitement par l'antihypertenseur central. Éviter l'arrêt 
brutal du traitement par l’antihypertenseur central. 
Surveillance clinique. 
Cinacalcet : augmentation des concentrations plas- 
matiques de métroprolol avec risque de surdosage, 
par diminution de son métabolisme hépatique par le 
cinacalcet. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie du métroprolol pendant le traitement par 
cinacalcet. 
Darifénacine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de métroprolol avec risque de surdosage, 
par diminution de son métabolisme hépatique par la 
darifénacine. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie du métroprolol pendant le traitement par 
darifénacine. 
Duloxétine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de métroprolol avec risque de surdosage, 
par diminution de son métabolisme hépatique par la 
duloxétine. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie du métroprolol pendant le traitement par la 
duloxétine. 
Fluoxétine, paroxétine : risque de majoration des 
effets indésirables du métoprolol, avec notamment 
bradycardie excessive, par inhibition de son méta- 
bolisme par la fluoxétine ou la paroxétine. Surveillance 
clinique accrue ; si besoin, adaptation de la posologie 
du métoprolol pendant la durée du traitement par la 
fluoxétine ou la paroxétine, et après son arrêt. 
Insuline, glinides, gliptines, sulfamides hypoglycé- 
miants : tous les bêtabloquants peuvent masquer 
certains symptômes de l’'hypoglycémie : palpitations 
et tachycardie. Prévenir le patient et renforcer, surtout 
en début de traitement, l’autosurveillance glycémique. 
Lidocaïne : avec la lidocaïne par voie IV : augmentation 
des concentrations plasmatiques de lidocaine avec 
possibilité d'effets indésirables neurologiques et car- 
diaques (diminution de la clairance hépatique de la 
lidocaïne). Surveillance clinique, ECG et éventuel- 
lement contrôle des concentrations plasmatiques de 
lidocaïne pendant l'association et après l'arrêt du 
bêtabloquant. Adaptation si besoin de la posologie 
de la lidocaine. 

Propafénone : troubles de la contractilité, de lauto- 

matisme et de la conduction (suppression des méca- 

nismes sympathiques compensateurs). Surveillance 
clinique et électrocardiographique. 

Substances susceptibles de donner des torsades de 

pointes : risque majoré de troubles du rythme ventri- 

culaire, notamment de torsades de pointes. Surveil- 
lance clinique et électrocardiographique. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacide et charbon : 

diminution de l’absorption digestive du métoprolol. 

Prendre les topiques ou antiacides, adsorbants à 

distance de ces substances (plus de 2 heures, si 

possible). 

A prendre en compte : 

- AINS : réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition 
des prostaglandines vasodilatatrices par les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens et rétention hydro- 
sodée avec la phénylbutazone). 

- Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Dérivés nitres et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (addition des effets inotropes négatifs). 
Le bêtabloquant peut par ailleurs minimiser la réaction 
sympathique réflexe mise en jeu en cas de répercus- 
sion hémodynamique excessive. 





- Dipyridamole : avec le dipyridamole par voie injecta- 
ble : majoration de l'effet antihypertenseur. 

- Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration du risque d’une hypo- 
tension, notamment orthostatique. 

- Phénobarbital (et par extrapolation, primidone) : dimi- 
nution des concentrations plasmatiques et de l’effica- 
cité du métoprolol avec réduction de ses effets clini- 
ques (augmentation de son métabolisme hépatique). 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité du bêtabloquant (augmen- 
tation de son métabolisme hépatique). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 
En clinique, aucun effet tératogène n’a été rapporté à 
ce jour et les résultats d’études prospectives contrôlées 
avec quelques bêtabloquants n'ont pas fait état de 
malformations à la naissance. 
En général, les bêtabloquants diminuent la perfusion du 
placenta. Ceci a été associé à un retard de croissance, 
des morts intra-utérines, des avortements et des accou- 
chements prématurés. De ce fait, il est conseillé d’ins- 
taurer une surveillance de la mère et de l'enfant chez 
les femmes enceintes traitées par le métoprolol. 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêtablo- 

quante persiste plusieurs jours après la naissance et 

peut se traduire par une bradycardie, une détresse 
respiratoire, une hypoglycémie ; mais le plus souvent, 
cette rémanence est sans conséquence clinique. 

Il peut néanmoins survenir, par réduction des réactions 

cardiovasculaires de compensation, une défaillance car- 

diaque nécessitant une hospitalisation en soins intensifs 

(cf Surdosage), tout en évitant les solutés de remplissage 

(risque d'OAP). 

En conséquence, ce médicament, dans les conditions 

normales d'utilisation, peut être prescrit pendant la gros- 

sesse si besoin. En cas de traitement jusqu’à l’accou- 
chement, une surveillance attentive du nouveau-né 

(fréquence cardiaque et glycémie pendant les 3 à 

5 premiers jours de vie) est recommandée. 

ALLAITEMENT : 

Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait (cf Pharma- 

cocinétique). 

La survenue d’hypoglycémie et de bradycardie a été 

décrite pour certains bêtabloquants peu liés aux pro- 

téines plasmatiques. En conséquence, l'allaitement est 
déconseillé en cas de nécessité de traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une prudence particulière devra être observée chez les 
conducteurs de véhicules automobiles et les utilisateurs 
de machines, en raison du risque de vertiges ou de 
sensation de fatigue pouvant se produire occasionnel- 
lement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables sont généralement légers et 
réversibles. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
après l’administration de Seloken sont : asthénie, ver- 
tige, céphalée, nausée, douleur abdominale, diarrhée, 
constipation, bradycardie, hypotension orthostatique, 
palpitation, froideur des extrémités et dyspnée d'effort. 
Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables observés après l'administration 
de Seloken dans les études cliniques et/ou depuis sa 
mise sur le marché sont résumés dans le tableau 
ci-dessous. 

Les effets indésirables sont listés par classe de systèmes 
d'organes et par fréquence en utilisant la convention sui- 
vante : très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, 
<1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare 
(> 1/10000, <1/1000); très rare (<1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Au sein de chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
suivant un ordre décroissant de gravité. 






































Tableau des effets indésirables 





Fréquence | Effets indésirables 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Asthénie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Vertige, céphalée 





Rare Paresthésie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Rare Crampe musculaire 
Arthralgie 


Affections gastro-intestinales 





Trèsrare 





Fréquent Nausées, douleur abdominale, diarrhée, 








constipation 
Peu fréquent | Vomissement 
Rare Bouche sèche 
Trèsrare Dysgueusie, fibrose rétropéritonéale 
























































Affections hépatobiliaires 

Rare Enzyme hépatique augmentée 

Trèsrare Hépatite 

Affections cardiaques 

; Bradycardie, sévère le cas échéant, 

Fréquent hypotension orthostatique, palpitations 

Insuffisance cardiaque, chute 
F; tensionnelle, douleur précordiale, choc 

Peu fréquent cardiogénique chez les patients 
présentant un infarctus du myocarde * 
Ralentissement de la conduction 
auriculoventriculaire ou intensification 

Rare d’un bloc auriculoventriculaire existant 
(cfContre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi), arythmie 
cardiaque 

Affections vasculaires 

Fréquent Froideur des extrémités 

Peufréquent | Œdème 

Rare Syndrome de Raynaud, aggravation d’une 
claudication intermittente existante 
Gangrène chez des patients souffrant de 
troubles circulatoires périphériques 

Très rare sévères, accident vasculaire cérébral 
(cfContre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Affections psychiatriques 

f Dépression, trouble de la concentration, 

Peufréquent somnolence, insomnie, cauchemar 

Rare Nervosité, anxiété 

Trèsrare Amnésie/atteinte de lamémoire, 


confusion, hallucination 





Affections des organes de reproduction et du sein 


Rare Impuissance 





Trèsrare Maladie de La Peyronie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réactions cutanées incluant des éruptions 
maculopapuleuses et vésiculaires, 
urticaire, prurit, eczéma, psoriasis, 
éruption lichénoïde, hyperhidrose 


Peufréquent 








Rare Alopécie 
Exacerbation d’un psoriasis (cf Mises en 
Très rare garde/Précautions d'emploi), réaction de 


photosensibilité 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 














Fréquent Dyspnée d'effort 
A Bronchospasme (cf Mises en 
Peufréquent garde/Précautions d'emploi) 
Rare Rhinite 
Affections oculaires 
Rare Défauts visuels, sécheresse ouirritation 


oculaire, conjonctivite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Trèsrare Acouphènes 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypoglycémie, poids augmenté (cf Mises 


Peufréquent en garde/Précautions d'emploi) 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très rare Thrombocytopénie 


Affections du système immunitaire 





Anticorps antinucléaires 
exceptionnellement accompagnés de 
manifestations cliniques à type de 
syndrome lupique et cédant à l’arrêt du 
traitement 


Rare 














* La fréquence plus élevée de 0,4 % par rapport au placebo 
aété observée dans une étude de 46000 patients présentant 
un infarctus du myocarde. Dans cette étude, la fréquence 
du choc cardiogénique était de 2,3% dans le groupe 
métoprolol et de 1,9 % dans le groupe placebo dans le 
sous-groupe des patients présentant un indice de risque 
de choc faible. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes de surdosage peuvent inclure une 
hypotension, une insuffisance cardiaque, une brady- 
cardie et une bradyarythmie, des troubles de la conduc- 
tion cardiaque et un bronchospasme. 








Conduite à tenir : 

Les soins doivent être dispensés dans un établissement 
permettant une prise en charge, une surveillance et un 
encadrement approprié. 

Si nécessaire, un lavage gastrique et/ou du charbon 
actif peuvent être administrés. 

De l’atropine, des stimulants adrénergiques ou un pace- 
maker peuvent être utilisés pour traiter la bradycardie 
et les troubles de la conduction. 

L’hypotension, l'insuffisance cardiaque aiguë et l'arrêt 
cardiaque doivent être traités avec une expansion 
volémique convenable, un bolus de glucagon (si néces- 
saire, suivi d'une perfusion de glucagon), une adminis- 
tration intraveineuse de stimulants adrénergiques tels 
que la dobutamine, des agonistes des récepteurs «1 si 
présence d’une vasodilatation. Une administration intra- 
veineuse de Ca2* peut également être considérée. 

Le bronchospasme peut généralement être traité par 
des bronchodilatateurs. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Bêtabloquants sélectifs (code ATC: C07AB02; C: 

système cardiovasculaire). 

Le métoprolol se caractérise par trois propriétés phar- 

macologiques : 

- une activité bêtabloquante bêta-1 cardiosélective, 

- un effet antiarythmique, 

- l'absence de pouvoir agoniste partiel (ou d'activité 
sympathomimétique intrinsèque). 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : Administré par voie orale, le métoprolol est 

rapidement résorbé ; la biodisponibilité est comprise 

entre 40 et 50 % et augmente avec la prise alimentaire. 

L'effet de premier passage hépatique est modéré. Le 

pic de concentration plasmatique est atteint au bout de 

1 à 2 heures environ. 

Métabolisme : Environ 10 % du métoprolol est trans- 

formé au niveau hépatique en un métabolite, 

l’alpha-hydroxy-métoprolol. Celui-ci est 10 fois moins 
actif que la molécule mère. 

Distribution : 

Le volume de distribution est de 5,5 l/kg. 

Le métoprolol passe la barrière hémato-encéphalique. 

Liaison aux protéines plasmatiques : la liaison aux 

protéines plasmatiques est faible (10 %). 

Élimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique du métoprolol est 

comprise entre 2,5 et 5 heures. 

Le métoprolol est excrété en quasi-totalité par le rein, 

essentiellement sous forme de métabolites (95 %). 

Populations à risque : 

- Insuffisance rénale : elle ne nécessite pas d’ajuste- 
ment posologique. 

- Insuffisance hépatique : il peut être nécessaire de 
réduire la posologie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Sujet âgé : les faibles variations cinétiques n’imposent 
pas d'ajustement posologique. 

- Grossesse : le métoprolol passe dans le placenta. Le 
rapport moyen des concentrations sang du cordon/ 
sang maternel de métoprolol est égal à 1. 

- Allaitement : le métoprolol est excrété dans le lait 

maternel ; le rapport moyen des concentrations lait 

maternel/sang maternel est de 3,7. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Seloken LP 200 : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à l'abri de l'humidité et à température 
inférieure à 30 °C. 

Seloken 100 : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937150309 (1979, RCP rév 19.10.16) 
30 cp séc à 100 mg. 
3400937225212 (2005, RCP rév 19.10.16) 
30 cp LP à 200 mg. 
3400937225441 (2005, RCP rév 19.10.16) 
90 cp LP à 200 mg. 
Prix : 3,33 €(30 comprimés sécables à 100 mg). 
6,67 € (30 comprimés LP à 200 mg). 
18,87 € (90 comprimés LP à 200 mg). 
Seloken 100 : Remb Séc soc à 65 % sur la base du 
TFR : 1,90 € (30 cp séc). Collect. 
Seloken LP 200 : Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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SELOZOK © LP 


succinate de métoprolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à libération prolongée 
à 28,75 mg (oblong ; de 5,5 mm x 10,5 mm; avec une 
barre de sécabilité* des deux côtés et gravé A/B d’un 
côté ; blanc à blanc cassé) : Boîte de 28, sous plaquet- 
tes thermoformées. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 
Comprimé pelliculé à libération prolongée à 95 mg 
rond ; avec un diamètre de 10 mm ; avec une barre de 
cassure* et gravé A/mS d'un côté; blanc à blanc 
cassé) : Boîtes de 28, sous plaquettes thermoformées. 
* La barre de cassure est présente uniquement pour casser 
le comprimé afin de faciliter la déglutition, et ne divise pas 
le comprimé en doses égales. 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 190 mg 
oblong ; de 8,5 mm x 17 mm, avec une barre de 
cassure* et gravé A/mY d'un côté; blanc à blanc 
cassé) : Boîtes de 28, sous plaquettes thermoformées. 
* La barre de cassure est présente uniquement pour casser 
le comprimé afin de faciliter la déglutition, et ne divise pas 
le comprimé en doses égales. 





COMPOSITION p cp 
Métoprolol (DCI) succinate .........ssss222 23,75 mg 
ou 95 mg 
ou 190 mg 


Excipients (communs) : éthylcellulose, hydroxypropyl- 
cellulose, cellulose microcristalline, silice, stéarylfuma- 
rate de sodium. Pelliculage : hypromellose, macro- 
gol 6000, paraffine solide, dioxyde de titane (E 171). 


DC] INDICATIONS 

Traitement de l'insuffisance cardiaque chronique stable, 
modérée à sévère, avec réduction de la fonction ventri- 
culaire systolique (fraction d’éjection < 40 %) en complé- 
ment des inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et 
des diurétiques, et, le plus souvent, des digitaliques. 
Dans l'étude MERIT-HF menée chez des patients en 
insuffisance cardiaque modérée à sévère, le succinate 
de métoprolol a permis de réduire la mortalité à un an 
de 34 %, IC 95 % [19-47 %] : cf Pharmacodynamie. 
Enfants et adolescents âgés de 6 à 18 ans : 
Traitement de l'hypertension artérielle. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les patients doivent présenter une insuffisance cardia- 
que chronique stable, sans épisode aigu au cours des 
quatre dernières semaines. lls doivent être traités par 
un IEC à dose optimale et un diurétique, et, le plus 
souvent, par des digitaliques, avant l'administration du 
succinate de métoprolol. Ce traitement ne doit pas avoir 
été significativement modifié au cours des deux derniè- 
res semaines. 

Il est recommandé que le traitement soit assuré par un 
médecin ayant une expérience de la prise en charge 
des patients atteints d'insuffisance cardiaque. 

Les comprimés de succinate de métoprolol doivent être 
administrés en une prise par jour. 

lls doivent être avalés avec un peu de liquide et ne 
doivent être ni croqués ni écrasés. 

Le traitement par succinate de métoprolol doit être 
débuté par une période de titration, selon le schéma 
décrit ci-dessous. 

L'initiation du traitement doit être instaurée en consul- 
tation, afin d'exercer une surveillance médicale parti- 
culière pendant au moins 3 heures (en particulier sur- 
veillance de la pression artérielle, de la fréquence 
cardiaque, des troubles de conduction, des signes 
d’aggravation de l'insuffisance cardiaque) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Au cours des deux premières semaines, la posologie 
initiale recommandée est de 1 comprimé de Selozok 
23,75 mg par jour (dose de départ pour les patients en 
classe Il de la NYHA). 

Pour les patients présentant une insuffisance cardiaque 
sévère, il est préconisé d'initier le traitement par un 
demi-comprimé à 23,75 mg par jour au cours de la 
première semaine, puis d'augmenter à 1 comprimé à 
23,75 mg en cas de bonne tolérance. 

Si le médicament est bien toléré, la posologie sera par 
la suite doublée toutes les deux semaines (après éva- 
luation de la tolérance du palier précédent), jusqu'à une 
dose cible maximale de 190 mg en une prise par jour 
(ou la plus forte dose tolérée). 

CT] : 0,33 à 0,66 €. 

La posologie maximale recommandée est de 190 mg 
une fois par jour. 

L'apparition d'effets indésirables chez certains patients 
peut empêcher l'administration de la dose maximale 
recommandée. Si nécessaire, la dose atteinte peut être 
diminuée progressivement. En cas de nécessité, le 
traitement peut être interrompu, et réinstauré éventuel- 
lement. 

Pendant la phase de titration, en cas d’aggravation de 
l'insuffisance cardiaque ou d'intolérance au médica- 
ment, il est recommandé de diminuer la dose de 
succinate de métoprolol, voire d'arrêter immédiate- 
ment le traitement si nécessaire (en cas d'hypotension 
sévère, de décompensation de l'insuffisance cardiaque 
accompagnée d'œdème pulmonaire aigu, de choc car- 
diogénique, de bradycardie symptomatique ou de bloc 
auriculoventriculaire). Adapter également, si néces- 
saire, les doses des autres thérapeutiques de l'insuffi- 
sance cardiaque. 
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Le renouvellement pourra être effectué en consultation 
non spécialisée, lorsque la dose maximale tolérée aura 
été établie et si le patient ne se déstabilise pas. 

Le traitement d'entretien après la phase de titration 
nécessite une surveillance identique à celle de tout 
patient souffrant d'insuffisance cardiaque. Le traitement 
doit être prolongé en situation stable. L'aggravation de 
l’état justifie le recours au médecin ayant l'expérience 
de la prise en charge de patients atteints d'insuffisance 
cardiaque. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

On ne dispose d'aucune donnée concernant la pharma- 
cocinétique du succinate de métoprolol chez les 
patients insuffisants hépatiques ou rénaux présentant 
une insuffisance cardiaque chronique. Il faut donc 
augmenter la posologie avec la plus grande prudence 
chez ces patients. 

Sujets âgés : 

Aucune donnée n’est actuellement disponible concer- 
nant le traitement de l'insuffisance cardiaque par le 
succinate de métoprolol chez les patients âgés de plus 
de 80 ans. 

Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents : 

Traitement de l'insuffisance cardiaque : 

Aucune donnée n'étant disponible avec le succinate de 
métoprolol en pédiatrie, son utilisation ne peut donc 
être recommandée chez l’enfant, dans le traitement de 
l'insuffisance cardiaque chronique stable. 

Traitement de l'hypertension artérielle : 

La posologie initiale recommandée de Selozok chez les 
patients hypertendus âgés de > 6 ans est de 0,48 mg/ 
kg. La dose finale administrée en miligrammes doit 
correspondre à la plus proche approximation de la dose 
calculée en mg/kg. 

Chez les patients ne répondant pas à la dose de 
0,48 mg/kg, la posologie peut être augmentée à 
0,95 mg/kg, tout en n’excédant pas 47,5 mg - corres- 
pondant à 2 comprimés de Selozok 23,75 mg. 

Chez les patients ne répondant pas à 0,95 mg/kg, la 
posologie peut être augmentée jusqu’à une dose quo- 
tidienne maximale de 1,9 mg/kg. Des doses supérieures 
à 190 mg une fois par jour n’ont pas été étudiées chez 
les enfants et les adolescents. 

L'efficacité et la sécurité d'utilisation chez les enfants 
de moins de 6 ans n’ont pas été étudiées. Par consé- 
quent, l’utilisation de Selozok n’est pas recommandée 
dans cette tranche d’âge. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Insuffisance cardiaque aiguë ou pendant les épiso- 
des de décompensation de l'insuffisance cardiaque, 
nécessitant un traitement inotrope intraveineux. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des 2° et 3° degrés (non 
appareillés). 

- Maladie du sinus. 

- Bloc sino-auriculaire. 

- Bradycardie définie par une fréquence cardiaque 
inférieure à 50-55 battements par minute avant le 
début du traitement. 

- Hypotension (pression artérielle systolique inférieure 
à 100 mm Hg). 

- Asthme sévère, ou bronchopneumopathies chroni- 
ques obstructives dans leurs formes sévères. 

- Troubles artériels périphériques et phénomène de 
Raynaud dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 

- En cas d'association aux antiarythmiques de classe | 
(sauf lidocaïne), au vérapamil (cf Interactions). 

Ce médicament est généralement déconseillé au cours 

de l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 


























Le traitement conventionnel de l'insuffisance cardia- 
que chronique symptomatique à posologie optimale 
(inhibiteur de enzyme de conversion, diurétique et, 
le plus souvent, digitalique) est indispensable avant 
de commencer le traitement par succinate de méto- 
prolol. 

L'état du patient doit être stable depuis au moins 
4 semaines avant la première prise de succinate de 
métoprolol. 

La surveillance du patient doit prendre en compte le 
fait que le traitement par succinate de métoprolol, 
comme tout traitement bêtabloquant, peut entraîner 
une aggravation de l'insuffisance cardiaque par effet 
inotrope négatif, notamment pendant la phase de 
titration des doses. 

Ne pas interrompre brutalement le traitement, parti- 
culièrement chez le coronarien (risque de troubles 
du rythme graves, d'infarctus du myocarde ou de 
mort subite), sauf en cas de nécessité (bradycardie 
symptomatique, hypotension sévère, choc cardio- 
génique ou BAV). 











PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Modalités de surveillance du traitement : 

- Après la première administration : surveillance clinique 
toutes les heures pendant un minimum de 3 heures : 
pouls, pression artérielle, couché et debout, état 
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clinique (signes d'intolérance : vertiges, malaise...), 
électrocardiogramme au cours de la 3° heure de 
surveillance. 

- À chaque augmentation de dose : pouls, pression 

artérielle, couché et debout, état clinique, électrocar- 
diogramme si nécessaire. 
Une fois la dose efficace atteinte, une surveillance 
régulière de l'insuffisance cardiaque et de l’état hémo- 
dynamique doit être effectuée, ainsi qu’un contrôle 
régulier de la fonction rénale, si nécessaire. 

Peu de données sont actuellement disponibles chez 

les patients en insuffisance cardiaque de classe IV de 

la NYHA. 

Aucune donnée n’est actuellement disponible concer- 

nant le traitement de l'insuffisance cardiaque par le 

succinate de métoprolol chez les patients présentant 
les pathologies et états suivants : 

- diabète insulinodépendant (type |) ; 

- cardiomyopathie restrictive ; 

- cardiopathie congénitale ; 

- pathologie valvulaire organique ayant un retentis- 
sement significatif au plan hémodynamique. 

Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives : 
Les bêtabloquants ne peuvent être administrés qu'en 
cas de formes légères en choisissant un bêta-1 sélectif 
à posologie initiale faible. Il est recommandé de faire pra- 
tiquer des épreuves fonctionnelles respiratoires avant 
la mise en route du traitement. 
En cas de crise survenant sous traitement, on pourra 
utiliser des bronchodilatateurs bêtamimétiques. 
Bradycardie : 
Si la fréquence s’abaisse au-dessous de 50-55 pulsa- 
tions par minute au repos et que le patient présente des 
symptômes liés à la bradycardie, la posologie doit être 
diminuée. 
Bloc auriculoventriculaire du premier degré : 
Étant donné leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 
Angor de Prinzmetal : 
Les bêtabloquants peuvent augmenter le nombre et la 
durée des crises chez les patients souffrant d’un angor 
de Prinzmetal. L'utilisation d’un bêtabloquant bêta-1 
cardiosélectif est possible, dans les formes mineures et 
associées, à condition d'administrer conjointement un 
vasodilatateur. 
Troubles artériels périphériques : 
Chezles patients souffrant de troubles artériels périphé- 
riques (maladie ou syndrome de Raynaud, artérites ou 
artériopathies chroniques oblitérantes des membres 
inférieurs), les bêtabloquants peuvent entraîner une 
aggravation de ces troubles. 
Dans ces situations, il convient de privilégier un bêta- 
bloquant cardiosélectif et doté d’un pouvoir agoniste 
partiel que l’on administrera avec prudence. 
Phéochromocytome : 
Chez les patients présentant un phéochromocytome, le 
succinate de métoprolol ne doit pas être administré 
avant le traitement alphabloquant. 
Sujet diabétique : 
Chez les patients présentant un diabète avec fluctua- 
tions importantes de la glycémie, les symptômes 
d’hypoglycémie peuvent être masqués, en particulier 
tachycardie, palpitations et sueurs. Prévenir le malade 
et renforcer en début de traitement l’autosurveillance 
glycémique. 
Psoriasis : 
Les patients ayant un psoriasis ou des antécédents de 
psoriasis ne doivent être traités par bêtabloquants (dont 
le métoprolol) qu'après une évaluation minutieuse des 
bénéfices et des risques. 
Réactions allergiques : 
Chez les patients susceptibles de faire une réaction 
anaphylactique sévère, quelle qu’en soit l’origine, en 
particulier avec des produits de contraste iodés ou la 
floctafénine (cf Interactions) ou au cours de traitements 
désensibilisants, le traitement bêtabloquant peut entraîner 
une aggravation de la réaction et une résistance à son 
traitement par l'adrénaline aux posologies habituelles. 
Anesthésie générale : 
La prudence est recommandée en raison des effets 
inotropes négatifs synergiques du succinate de méto- 
prolol et des produits anesthésiques (cf Interactions). 
Chez les patients présentant une insuffisance coronaire 
grave, tout comme chez les patients insuffisants car- 
diaques traités au long cours par succinate de méto- 
prolol, il est souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu’à l'intervention, étant donné le risque lié à l'arrêt 
brutal des bêtabloquants. 

L'initiation en période périopératoire de métoprolol chez 

les patients subissant une intervention chirurgicale non 

cardiaque doit être évitée. En effet, une augmentation 
du risque de bradycardies, d'hypotension et d'accident 
vasculaire incluant la mise en jeu du pronostic vital chez 
les patients ayant des facteurs de risque cardiovas- 
culaire a été observée dans des essais thérapeutiques. 

Avant une intervention chirurgicale, informer l’anesthé- 

siste que le patient reçoit un bêtabloquant. 

Thyrotoxicose : 

Les bêtabloquants sont susceptibles d'en masquer les 

signes cardiovasculaires. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 





réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Interactions avec d’autres médicaments : 

Ce médicament est déconseillé avec les antagonistes 
du calcium (diltiazem), les antihypertenseurs centraux 
(clonidine, méthyldopa, guanfacine, moxonidine, rilmé- 
nidine) et le fingolimod : cf Interactions. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains antiaryth- 
miques de classe Ill, de certains antagonistes du cal- 
cium, de la digoxine, de la pilocarpine, des anticholi- 
nestérasiques, etc. 
A l'heure actuelle, 4 bêtabloquants ont l'indication 
«insuffisance cardiaque » : le carvédilol, le bisoprolol, 
le métoprolol et le nébivolol. 
Les interactions médicamenteuses des bêtabloquants, 
lorsqu'ils sont prescrits dans l'insuffisance cardiaque, 
peuvent avoir des conséquences cliniques plus sévères 
que celles rencontrées lors de leur prescription dans 
d’autres indications. Ainsi, certaines associations médi- 
camenteuses, couramment réalisées dans les indica- 
tions classiques des bêtabloquants, doivent être recon- 
sidérées à la lumière de cette indication très particulière, 
avec un niveau de recommandation souvent plus 
contraignant. 

Contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications). 

- Antiarythmiques de classe! (sauf lidocaïne) : effet 
inotrope négatif avec risque de décompensation car- 
diaque. 

- Vérapamil : effet inotrope négatif avec risque de 
décompensation de l'insuffisance cardiaque, troubles 
de l’automatisme (bradycardie excessive, arrêt sinu- 
sal) et troubles de la conduction sino-auriculaire et 
auriculo-ventriculaire. 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Antihypertenseurs centraux : diminution centrale du 
tonus sympathique et effet vasodilatateur des anti- 
hypertenseurs centraux, préjudiciables en cas d’insuf- 
fisance cardiaque traitée par bêtabloquant et vasodi- 
latateur. 

- Diltiazem : effet inotrope négatif avec risque de décom- 
pensation de l'insuffisance cardiaque, troubles de 
l’automatisme (bradycardie excessive, arrêt sinusal) et 
troubles de la conduction sino-auriculaire et auriculo- 
ventriculaire. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Abiratérone : chez l'insuffisant cardiaque, risque 
d'augmentation des effets indésirables du métoprolol, 
par diminution de son métabolisme hépatique par 
l’abiratérone. Surveillance clinique. Si besoin, adap- 
tation de la posologie du métoprolol pendant le 
traitement par l’abiratérone. 
Amiodarone : troubles de l’automatisme et de la 
conduction cardiaque avec risque de bradycardie 
excessive. Surveillance clinique et ECG régulière. 
Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtastimulants. 
En règle générale, ne pas arrêter le traitement bêta- 
bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 
Anticholinestérasiques : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets bradycardisants). Surveil- 
lance clinique régulière, notamment en début d'asso- 
ciation. 
Bupropion, avec le métoprolol utilisé dans l’insuffi- 
sance cardiaque : risque d'augmentation des effets 
indésirables du métoprolol par diminution de son 
métabolisme hépatique par le bupropion. Surveillance 
clinique. Si besoin, adaptation de la posologie du 
métoprolol pendant le traitement par le bupropion. 
Cimétidine, avec le métoprolol utilisé dans l’insuffi- 
sance cardiaque, et la cimétidine utilisée à des doses 
supérieures ou égales à 800 mg/j : augmentation des 
concentrations du métoprolol, pouvant être préjudi- 
ciables dans le cas du traitement de l'insuffisance car- 
diaque, par diminution de son métabolisme hépatique 
par la cimétidine. Surveillance clinique. Si besoin, 
adaptation de la posologie du métoprolol pendant le 
traitement par la cimétidine. 
Cinacalcet : augmentation des concentrations plas- 
matiques de métroprolol avec risque de surdosage, 
par diminution de son métabolisme hépatique par le 
cinacalcet. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie du métroprolol pendant le traitement par le 
cinacalcet. 
Darifénacine : augmentation des concentrations plas- 
matiques du métoprolol, avec risque de surdosage, 
par diminution de son métabolisme hépatique par la 
darifénacine. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie du métoprolol pendant le traitement par la 
darifénacine. 





- Duloxétine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de métoprolol avec risque de surdosage, 
par diminution de son métabolisme hépatique par la 
duloxétine. Surveillance clinique et réduction de la 
posologie du métoprolol pendant le traitement par 
duloxétine et après son arrêt. 

- Fluoxétine, paroxétine : risque de majoration des 
effets indésirables du métoprolol, avec notamment 
bradycardie excessive, par inhibition de son méta- 
bolisme par la fluoxétine ou la paroxétine. Surveillance 
clinique accrue. Si besoin, adaptation de la posologie 
du métoprolol pendant la durée du traitement par la 
fluoxétine ou la paroxétine et après son arrêt. 

- Hydroxychloroquine, avec le métoprolol utilisé dans 
l'insuffisance cardiaque : risque d'augmentation des 
effets indésirables du métoprolol par diminution de 
son métabolisme hépatique par l'hydroxychloroquine. 
Surveillance clinique. Si besoin, adaptation de la 
posologie du métoprolol pendant le traitement par 
l’hydroxychloroquine. 

- Insuline, glinides, gliptines et sulfamides hypoglycé- 
miants : tous les bêtabloquants peuvent masquer 
certains symptômes de l’hypoglycémie : palpitations 
et tachycardie. Prévenir le patient et renforcer, surtout 
en début de traitement, l’autosurveillance glycémique. 

- Lidocaïne, utilisée par voie IV : augmentation des 
concentrations plasmatiques de lidocaïne avec possi- 
bilité d’effets indésirables neurologiques et cardiaques 
(diminution de la clairance hépatique de la lidocaïne). 
Surveillance clinique, ECG et éventuellement contrôle 
des concentrations plasmatiques de lidocaïne pendant 
l'association et après l'arrêt du bêtabloquant. Adapta- 
tion si besoin de la posologie de la lidocaïne. 

- Mirabégron : avec le métoprolol utilisé dans l’insuffi- 
sance cardiaque, augmentation des concentrations 
plasmatiques du métoprolol par diminution de son 
métabolisme par le mirabégron. Surveillance clinique 
et réduction éventuelle de la posologie du métoprolol. 

- Substances susceptibles de donner des torsades de 
pointes : risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. Surveil- 
lance clinique et électrocardiographique. 

- Terbinafine : chez l’insuffisant cardiaque, risque 
d'augmentation des effets indésirables du métoprolol, 
par diminution de son métabolisme hépatique par la 
terbinafine. Surveillance clinique. Si besoin, adapta- 
tion de la posologie du métoprolol pendant le traite- 
ment par la terbinafine. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : diminution de l'absorption de ces substances. 
Prendre les topiques ou antiacides, adsorbants à 
distance de ces substances (plus de 2 heures, si 
possible). 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : réduction de 
l'effet antihypertenseur (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens et rétention hydrosodée avec la phényl- 
butazone). 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : majoration du risque d'hypotension, notam- 
ment orthostatique. 

- Digoxine : troubles de l’automatisme (bradycardie, 
arrêt sinusal) et troubles de la conduction sino- 
auriculaire et auriculoventriculaire. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (effet inotrope négatif in vitro des 
dihydropyridines plus ou moins marqué et susceptible 
de s’additionner aux effets inotropes négatifs des 
bêtabloquants). La présence d’un traitement bêtablo- 
quant peut par ailleurs minimiser la réaction sympa- 
thique réflexe mise en jeu en cas de répercussion 
hémodynamique excessive. 

- Dipyridamole, avec le dipyridamole par voie injecta- 
ble : majoration de l'effet antihypertenseur. 

- Lidocaïne : effet inotrope négatif avec risque de décom- 
pensation cardiaque. 

- Phénobarbital (et, par extrapolation, primidone) : dimi- 
nution des concentrations plasmatiques du métopro- 
lol avec réduction de ses effets cliniques (augmen- 
tation de son métabolisme hépatique). 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité du bêtabloquant (augmen- 
tation de son métabolisme hépatique). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
“animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet tératogène n’a été rapporté à 
ce jour et les résultats d'études prospectives contrôlées 

















avec quelques bêtabloquants n'ont pas fait état de 
malformations à la naissance. 

En général, les bêtabloquants diminuent la perfusion du 
placenta. Ceci a été associé à un retard de croissance, 
des mortsintra-utérines, des avortements et des accou- 
chements prématurés. De ce fait, il est conseillé d’ins- 
taurer une surveillance de la mère et de l'enfant chez 
les femmes enceintes traitées par le métoprolol. 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bétablo- 
quante persiste plusieurs jours après la naissance et 
peut se traduire par une bradycardie, une détresse 
respiratoire, une hypoglycémie ; mais, le plus souvent, 
cette rémanence est sans conséquence clinique. 

Il peut néanmoins survenir, par réduction des réactions 
cardiovasculaires de compensation, une défaillance car- 
diaque nécessitant une hospitalisation en soins intensifs 
(cf Surdosage), tout en évitant les solutés de remplissage 
(risque d'OAP). 

En conséquence, ce médicament, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant la gros- 
sesse, si besoin. En cas de traitement jusqu’à l’accou- 
chement, une surveillance attentive du nouveau-né 
(fréquence cardiaque et glycémie pendant les 3 à 
5 premiers jours de vie) est recommandée. 
ALLAITEMENT : 

Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait (cf Pharma- 
cocinétique). 

La survenue d’hypoglycémie et de bradycardie a été 
décrite pour certains bêtabloquants peu liés aux pro- 
téines plasmatiques. En conséquence, l'allaitement est 
déconseillé en cas de nécessité de traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une prudence particulière devra être observée chez les 
conducteurs de véhicules automobiles et les utilisateurs 
de machines, en raison du risque de vertiges ou de 
sensation de fatigue pouvant se produire occasionnel- 
ement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables sont généralement légers et 
réversibles. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
après l'administration de Selozok LP, comprimé pelli- 
culé à libération prolongée, sont : asthénie, vertige, 
céphalée, nausée, douleur abdominale, diarrhée, consti- 
pation, bradycardie, hypotension orthostatique, palpi- 
tation, froideur des extrémités et dyspnée d'effort. 
Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables observés après l'administration 
de Selozok LP, comprimé pelliculé à libération prolon- 
gée, dans les études cliniques et/ou depuis sa mise sur 
le marché sont résumés dans le tableau ci-dessous. 
Les effets indésirables sont listés par classe de systèmes 
d'organes et par fréquence en utilisant la convention sui- 
vante : très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, 
<1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare 
(> 1/10000, <1/1000); très rare (<1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Au sein de chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
suivant un ordre décroissant de gravité. 


























Tableau des effets indésirables 





Fréquence | Effets indésirables 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Asthénie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Vertige, céphalée 





Rare Paresthésie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Rare Crampe musculaire 


Arthralgie 





Trèsrare 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, douleur abdominale, diarrhée, 
































Fréquent constipation 

Peufréquent |Vomissement 

Rare Bouche sèche 

Trèsrare Dysgueusie, fibrose rétropéritonéale 

Affections hépatobiliaires 

Rare Enzyme hépatique augmentée 

Trèsrare Hépatite 

Affections cardiaques 

Fréquent | hypotension orthostatque palptatons 
nsuffisance cardiaque, chute tensionnelle, 

Peufréquent | patents présentant arctus du 
myocarde * 
Ralentissement de laconduction 
auriculoventriculaire ou intensification d’un 

Rare bloc auriculoventriculaire existant (cf Contre- 


indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi), arythmie cardiaque 





























Affections vasculaires 

Fréquent Froideur des extrémités 

Peufréquent |Œdème 

Rare Syndrome de Raynaud, aggravation d'une 
claudication intermittente existante 
Gangrène chez des patients souffrant de 
troubles circulatoires périphériques sévères, 

Trèsrare accident vasculaire cérébral (cf Contre- 


indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 





Affections psychiatriques 





Dépression, trouble delaconcentration, 








Peufréquent j . 
q somnolence, insomnie, cauchemar 
Rare Nervosité, anxiété 
i Amnésie/atteinte de la mémoire, confusion 
Trèsrare / . i 


hallucination 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Impuissance 





Trèsrare Maladie de La Peyronie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réactions cutanées incluant des éruptions 
maculopapuleuses et vésiculaires, urticaire, 
prurit, eczéma, psoriasis, éruption 
lichénoïde, hyperhidrose 


Peu fréquent 








Rare Alopécie 
Exacerbation d’un psoriasis (cf Mises en 
Trèsrare garde/Précautions d'emploi), réaction de 


photosensibilité 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

















Fréquent Dyspnée d'effort 
i Bronchospasme (cf Mises en 
Peu fréquent garde/Précautions d'emploi) 
Rare Rhinite 
Affections oculaires 
Rare Défauts visuels, sécheresse ou irritation 


oculaire, conjonctivite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Trèsrare Acouphènes 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Hypoglycémie, poids augmenté (cf Mises en 


Peufréquent garde/Précautions d'emploi) 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsrare Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Anticorps antinucléaires exceptionnellement 
accompagnés de manifestations cliniques à 
type de syndrome lupique et cédant à l'arrêt 
dutraitement 


Rare 














* La fréquence plus élevée de 0,4 % par rapport au placebo 
aété observée dans une étude de 46 000 patients présentant 
un infarctus du myocarde. Dans cette étude, la fréquence 
du choc cardiogénique était de 2,3% dans le groupe 
métoprolol et de 1,9% dans le groupe placebo dans le 
sous-groupe des patients présentant un indice de risque 
de choc faible. 

L'indice de risque de choc était basé sur le risque absolu 
de choc de chaque patient en fonction de : âge, sexe, 
délai, classe Killip, pression artérielle, fréquence cardia- 
que, anomalie électrocardiographique et des antécédents 
d'hypertension artérielle. 

Le groupe de patients présentant un indice de risque 
de choc faible correspond à des patients chez lesquels 
le métoprolol est recommandé dans le traitement de 
l’infarctus du myocarde aigu. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes de surdosage peuvent inclure une 
hypotension, une insuffisance cardiaque, une brady- 
cardie et une bradyarythmie, des troubles de la conduc- 
tion cardiaque et un bronchospasme. 

Conduite à tenir : 

Les soins doivent être dispensés dans un établissement 
permettant une prise en charge, une surveillance et un 
encadrement approprié. 

Si nécessaire, un lavage gastrique et/ou du charbon 
actif peuvent être administrés. 

De l’atropine, des stimulants adrénergiques ou un pace- 
maker peuvent être utilisés pour traiter la bradycardie 
et les troubles de la conduction. 

L’hypotension, l'insuffisance cardiaque aiguë et l'arrêt 
cardiaque doivent être traités avec une expansion 
volémique convenable, un bolus de glucagon (si néces- 
saire, suivi d'une perfusion de glucagon), une adminis- 
tration intraveineuse de stimulants adrénergiques tels 








que la dobutamine, des agonistes des récepteurs œ1 si 
présence d’une vasodilatation. Une administration intra- 
veineuse de Ca2* peut également être considérée. 

Le bronchospasme peut généralement être traité par 
des bronchodilatateurs. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Bêtabloquant sélectif ; 
code ATC : C07AB02 (C : système cardiovasculaire). 
Le métoprolol se caractérise par trois propriétés phar- 
macologiques : 
- une activité bêtabloquante bêta-1 cardiosélective, 
- un effet antiarythmique, 
- l'absence de pouvoir agoniste partiel (ou d'activité 
sympathomimétique intrinsèque). 
Une étude (MERIT-HF) multicentrique, randomisée en 
double insu versus placebo, a étudié une population 
présentant une insuffisance cardiaque modérée à 
sévère (3,6 % des patients présentaient une insuffi- 
sance cardiaque sévère), stable (fraction d’éjection 
< 40%), d'origine ischémique ou non ischémique. 
3991 patients (âge moyen de 64 ans) ont été randomisés 
(1990 patients sous succinate de métoprolol, 2001 sous 
placebo). Le traitement conventionnel associé compor- 
tait dans la majorité des cas un inhibiteur de enzyme 
de conversion, un diurétique et un digitalique. 
Le critère principal était la mortalité totale. L'étude a 
été prématurément arrêtée au vu des résultats d’une 
analyse intermédiaire qui a mis en évidence un effet 
bénéfique du traitement par succinate de métoprolol 
après un an de suivi. 217 décès (11 %) ont été observés 
dans le groupe placebo et 145 décès (7,2 %) dans le 
groupe succinate de métoprolol (diminution du risque 
de 34 %, IC 95 % [19-47 %], p = 0,0062). 
Le critère combiné mortalité et hospitalisations toutes 
causes a également été diminué de 19 % dans le groupe 
succinate de métoprolol (641 événements) par rap- 
port au groupe placebo (767 événements), IC 95 % 
[10-27 %], p = 0,00012. La dose moyenne utilisée dans 
l'étude a été de 159 mg/jour ; cette dose a été atteinte 
par paliers d'au moins 15 jours en débutant par une 
posologie de 12,5 mg ou 25 mg/jour. 
Parmi les événements indésirables rapportés, les ver- 
tiges (1,8 %), bradycardies (1,5 %) et hypotensions 
1,1 %) ont été plus fréquents dans le groupe succinate 
de métoprolol par rapport au groupe placebo (1,0 %, 
0,4 % et 0,6 % respectivement). 
Chez 144 patients pédiatriques (de 6 à 16 ans) atteints 
principalement d'hypertension artérielle essentielle, 
‘administration de Selozok a engendré, dans une étude 
de 4 semaines, une réduction de la pression artérielle 
systolique de 5,2 mm Hg à la dose de 0,2 mg/kg 
p=0,145), de 7,7 mm Hg à la dose de 1,0 mg/kg 
p = 0,027) et de 6,3 mm Hg à la dose de 2,0 mg/kg 
p = 0,049), avec un maximum de 200 mg/jour, par 
rapport à une réduction de 1,9 mm Hg dans le groupe 
placebo. Pour la pression artérielle diastolique, cette 
réduction a été de 3,1 (p = 0,655), 4,9 (p = 0,280), 7,5 
p = 0,017) et 2,1 mm Hg, respectivement. Aucune dif- 
férence apparente dans la réduction de la pression 
artérielle n’a été observée en fonction de l’âge, du stade 
de Tanner ou de l’origine ethnique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

Selozok LP, comprimé pelliculé à libération prolongée, 
est totalement résorbé après administration par voie 
orale. La biodisponibilité systémique du succinate de 
métoprolol, en dose unique, est de l’ordre de 50 % en 
raison d’un effet de premier passage important. 

La fixation du succinate de métoprolol aux protéines 
plasmatiques est faible (5 à 10 %). 
Biotransformation et élimination : 

Le succinate de métoprolol subit un métabolisme oxy- 
datif au niveau hépatique. Il est excrété en quasi-totalité 
par le rein, essentiellement sous forme de métabolites. 
Environ 5 % de la dose reçue sont excrétés par voie 
urinaire sous forme inchangée. 

Sa demi-vie d'élimination plasmatique est de 3,5 heures 
en moyenne. La clairance totale est de l’ordre de 1 litre/min. 
La pharmacocinétique du succinate de métoprolol n'est 
pas significativement modifiée chez le sujet âgé. 

En cas d'insuffisance rénale, l’excrétion des métabolites 
est réduite. Une accumulation significative de méta- 
bolites a été constatée chez des patients ayant un débit 
de filtration glomérulaire inférieur à 5 ml/min. Toutefois, 
ceci ne renforce pas l'effet bêtabloquant. 

La pharmacocinétique du succinate de métoprolol est 
peu modifiée en cas d’altération de la fonction hépati- 
que. Chez les patients souffrant d’une cirrhose du foie 
sévère ou d’une anastomose porto-cave, la biodispo- 
nibilité du succinate de métoprolol peut cependant 
augmenter et la clairance totale être réduite. 

Enfants et adolescents : 

Le profil pharmacocinétique du métoprolol chez les 
patients pédiatriques hypertendus âgés de 6 à 17 ans 
est similaire à celui décrit chez les adultes. La clairance 
orale apparente du métoprolol (CL/F) augmente de 
façon linéaire avec le poids corporel. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
Médicament soumis à prescription initiale réservée aux 
spécialistes en cardiologie et en médecine interne. 
AMM 3400935846747 (2002, RCP rév 10.02.17) 28 cp 23,75 mg. 

3400933108472 (2002, RCP rév 10.02.17) 28 cp 95 mg. 

3400933108991 (2002, RCP rév 10.02.17) 28 cp 190 mg. 
Prix : 18,40 € (28 comprimés à 23,75 mg). 

18,40 € (28 comprimés à 95 mg). 

18,40 € (28 comprimés à 190 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indica- 
tion « Traitement de l'hypertension artérielle » chez les 
enfants âgés de 6 à 18 ans. 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 





SELUTRIO voie parentérale 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Toxicologie / Solution d’électrolytes 

e Urologie, Néphrologie / Epuration extrarénale 





SEPTÉAL® 


chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application locale : Flacon de 250 ml. 


COMPOSITION p 100 ml 


Chlorhexidine (DCI) digluconate . i 500 mg 

correspondant à 2,5 ml de solution aqueuse à 20 %) 

Excipients : alcool éthylique à 95 % v/v, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Les agents à visée antiseptique ne sont pas stérilisants, 

ils réduisent temporairement le nombre des micro- 

organismes. 

- Antisepsie des plaies chirurgicales ou traumatiques. 

- Traitement d'appoint des affections dermatologiques 
primitivement bactériennes ou susceptibles de se 
surinfecter. 

- Antisepsie de la peau saine avant acte de petite 
chirurgie. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Utiliser pur, 2 fois par jour, en badigeonnage sur la peau 

et sans rinçage. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la chlorhexidine (ou à sa classe 
chimique). 

- Ce produit ne doit pas pénétrer dans le conduit auditif 
en cas de perforation tympanique ni, d’une façon 
générale, être mis au contact du tissu nerveux ou des 
méninges. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Usage externe exclusivement. 

- Bien que la résorption transcutanée de la chlorhexi- 

dine soit très faible, le risque d'effets systémiques ne 
peut être exclu. 
Ces effets systémiques pourraient être favorisés par 
la répétition des applications, par l’utilisation sur une 
grande surface, sous pansement occlusif, sur une 
peau lésée (notamment brûlée), une muqueuse, une 
peau de prématuré ou de nourrisson (en raison du 
rapport surface/poids et de l'effet d’occlusion des 
couches au niveau du siège). 

- Cette spécialité ne peut être utilisée pour la désinfec- 
tion du matériel médico-chirurgical ni pour l’antisepsie 
du champ opératoire. 

- Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Tout antiseptique est à utiliser avec précautions dans 

es conditions où un effet systémique peut être redouté, 

notamment chez le nourrisson, en cas de peau lésée, 
sur une grande surface (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Générales : compte tenu des interférences possi- 

bles (antagonisme, inactivation), l'emploi simultané 
ou successif d’antiseptiques est à éviter, sauf avec 
les autres composés cationiques. 

- Particulières : prendre garde aux incompatibilités phy- 
sicochimiques, notamment avec tous les dérivés 
anioniques (cf Incompatibilités). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 

allaite, faute de données cliniques exploitables. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque d'effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Quelques rares cas d’idiosyncrasie ont été observés 
avec la chlorhexidine. 

- Possibilité d'eczéma allergique de contact. 
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SURDOSAGE 

En cas d'ingestion orale massive, procéder à un lavage 
gastrique. La toxicité aiguë per os de la chlorhexidine 
est faible (absorption digestive presque négligeable). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiseptique bacté- 

ricide à large spectre. 

- Solution de chlorhexidine, antibactérien cationique 
dérivé des biguanides, dans l'alcool éthylique. 

- Spectre d'activité de la chlorhexidine : la chlorhexidine 
exerce en moins de 5 minutes, in vitro, une activité 
bactéricide sur les germes Gram + et, à un moindre 
degré, Gram -. 

- Activité fongicide sur Candida albicans. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La résorption transcutanée par la peau normale est 

négligeable, même chez le nouveau-né. L’absorption 

digestive est pratiquement nulle (environ 99 % de la 
dose administrée sont retrouvés inchangés dans les 
fèces). 

INCOMPATIBILITÉS 

- L'activité de la chlorhexidine est partiellement inhibée 
par les matières organiques (sérum...) et les phos- 
pholipides. 

- La chlorhexidine se comporte comme un cationique ; 

elle est donc incompatible avec tous les dérivés 

anioniques. Elle précipite à pH supérieur à 8, en 
présence de nombreux anions. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Après ouverture : 6 mois. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400932924639 (1986, RCP rév 07.09.10). 

Prix : 2,68 € (flacon de 250 mi). 

Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : Pierre Fabre Médicament. 

Exploitant : 

PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : |0 800 326 326 ZZM AT FEU |l 
Pharmacovigilance : 
: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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SERC ® 


bétahistine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 8 mg (blanc cassé, rond, plat, biseauté, 
diamètre de 7 mm, « 256 » est inscrit sur un des deux 
côtés du biseau) : Boîte de 90, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION 


Bétahistine dichlorhydrate . 
Excipients : cellulose micro ; 
citrique monohydraté, silice colloidale anhydre (Aéro- 
sil 200), talc. 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique du vertige itératif avec ou 
sans signe cochléaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie usuelle est de 1 à 2 comprimés 3 fois par 
jour, de préférence au milieu des repas, sans dépasser 
6 comprimés, soit 48 mg de bétahistine par jour. 
Population pédiatrique : 

L'utilisation de Serc 8 mg chez l'enfant et adolescent 
de moins de 18 ans n'est pas recommandée, compte 
tenu de l'absence de données concernant la sécurité et 
l'efficacité. 

Sujet âgé : 

Les données disponibles étant limitées, la bétahistine 
doit être utilisée avec prudence chez le sujet âgé. 
Insuffisance rénale : 

Il n'y a pas de donnée disponible chez le patient 
insuffisant rénal. 

Insuffisance hépatique : 

Il n'y a pas de donnée disponible chez le patient 
insuffisant hépatique. 

Durée du traitement : 

La durée du traitement recommandée est de 2 à 3 mois, 
à renouveler éventuellement, suivant l’évolution de la 
maladie, en cures continues ou discontinues. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être avalés sans être croqués 
avec un verre d’eau au cours des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Phéochromocytome. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde : 

Chez les asthmatiques, l'administration de bétahistine 
nécessite une surveillance particulière (risque de bron- 
choconstriction). 

Chez les patients ayant un antécédent d’ulcère gastro- 
duodénal, l'administration de bétahistine nécessite une 
surveillance particulière pendant toute la durée du 
traitement. 
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SERC - 2534 


La bétahistine ne constitue pas le traitement adapté 

des pathologies suivantes : 

- vertige paroxystique bénin, 

- vertige en relation avec une affection du système 
nerveux central. 

Précautions d'emploi : 

La prise du médicament au milieu des repas permet 

d'éviter des gastralgies. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction in vivo n'a été réalisée. 
D'après les données in vitro, aucune inhibition des 
enzymes du cytochrome P450 n’est attendue in vivo. 
Les données in vitro montrent une inhibition du méta- 
bolisme de la bétahistine par les inhibiteurs de la 
monoamine oxydase (IMAO), incluant les IMAO-B (tels 
que la sélégéline). Une attention particulière est recom- 
mandée lors de l’utilisation concomitante de la bétahis- 
tine avec les IMAO (notamment IMAO-B sélectifs). 

La bétahistine étant un analogue de l’histamine, la prise 
de bétahistine avec des antihistaminiques peut théori- 
quement affecter l'efficacité d’un des médicaments. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n’y a pas de données suffisantes sur l’utilisation de la 
bétahistine chez la femme enceinte. Les études sur 
l'animal sont insuffisantes pour évoquer des effets de 
la bétahistine sur la grossesse, sur le développement 
embryonnaire et fætal, l'accouchement et le dévelop- 
pement post-natal. Le risque potentiel dans l'espèce 
humaine n’est pas connu. La bétahistine ne doit pas 
être utilisée pendant la grossesse à moins que la 
situation clinique ne justifie ce traitement. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion de la bétahistine dans le lait maternel n’est 
pas connue. Il n'existe pas d'études chez l'animal 
concernant le passage de la bétahistine dans le lait 
maternel. L'intérêt d'instaurer un traitement chez la 
femme qui allaite doit être apprécié face aux bénéfices 
de l'allaitement et aux risques potentiels pour l'enfant. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La bétahistine est indiquée dans le traitement sympto- 
matique du vertige itératif avec ou sans signe cochléaire. 
Ces symptômes peuvent altérer l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Au cours 
d’essais cliniques spécifiquement conçus pour étudier 
les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines, la bétahistine n’a montré aucun 
effet ou qu'un effet négligeable. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés chez 

des patients traités par bétahistine au cours d'essais 

cliniques contrôlés contre placebo avec les fréquences 
indiquées ci-après : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées et dyspepsies. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

Outre ces évènements observés pendant les essais 

cliniques, les effets indésirables suivants ont été rap- 

portés spontanément pendant la phase de commercia- 
lisation du médicament et dans la littérature scientifique. 

Leur fréquence ne peut pas être estimée compte tenu 

des données disponibles (fréquence inconnue). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Thrombocytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité (des cas d’anaphylaxie 
ont été rapportés). 

Affections gastro-intestinales : 

- Des troubles gastriques bénins ont été rapportés 
(comme gastralgies, vomissements, sécheresse buc- 
cale, diarrhée, douleurs abdominales, distension et 
ballonnement abdominaux). Ces effets sont généra- 
lement résorbés en prenant le comprimé au cours 
d’un repas ou en diminuant la dose. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Des réactions d'hypersensibilité cutanée et sous- 
cutanée ont été observées, en particulier œdème de 
Quincke, urticaire, rash et prurit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Quelques cas de surdosage ont été rapportés. Certains 
patients ont éprouvé des symptômes d'intensité légère 
à modérée avec des doses allant jusqu'à 640 mg 
(comme nausées, somnolence, douleurs abdominales). 
Des complications plus sérieuses (de type convulsion, 
complication cardiaque ou pulmonaire) ont été obser- 
vées notamment dans des cas de surdosage volontaire 
de bétahistine en association avec de fortes doses 
d’autres médicaments. Le surdosage doit être traité par 
les mesures correctives habituelles. 

















[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations anti-ver- 
tigineuses, code ATC : NO7CA01. 

Mécanisme d’action : 

Le mécanisme d'action de la bétahistine n'est que 
partiellement connu. Il existe plusieurs hypothèses 
envisagées sur la base des études chez l’animal et des 
données chez l’homme : 

- La bétahistine modifie le système histaminergique : 
la bétahistine agit à la fois comme un agoniste partiel 
des récepteurs histaminergiques H1 et comme anta- 
goniste des récepteurs histaminergiques H3, égale- 
ment dans le tissu neuronal, et a une action négligea- 
ble sur les récepteurs H2. La bétahistine augmente le 
renouvellement et la libération de l’histamine en blo. 
quant les récepteurs H3 présynaptiques et en rédui 
sant le nombre de récepteurs H3. 
La bétahistine pourrait augmenter le débit sanguin 
dans la région cochléaire ainsi que dans tout le 
cerveau : les essais pharmacologiques chez l'animal 
ont montré que la circulation sanguine est améliorée 
dans les stries vasculaires de l'oreille interne, proba: 
blement par un relâchement des sphincters précapi 
laires de la microcirculation de l'oreille interne. Il a été 
également montré une augmentation par la bétahis- 
tine du débit sanguin cérébral chez l’homme. 

La bétahistine facilite la compensation vestibulaire : 
la bétahistine accélère la récupération vestibulaire 
après une neurotomie unilatérale chez l'animal, en 
favorisant et facilitant la compensation vestibulaire 
centrale ; cet effet caractérisé par une augmentation 
du renouvellement et de la libération de l’histamine, 
est réalisé via antagonisme des récepteurs H3. Chez 
l’homme, le délai de récupération après une neuro- 
tomie vestibulaire a également été réduit lors d'un 
traitement par la bétahistine. 

La bétahistine modifie les décharges neuronales dans 
les noyaux vestibulaires : il a été montré que la 
bétahistine a un effet inhibiteur dose-dépendant sur 
l'apparition des potentiels d’action au niveau neuronal 
dans les noyaux vestibulaires médial et latéral. 

In vitro, la bétahistine facilite la transmission histami- 
nergique par son effet agoniste partiel sur les récepteurs 
H1, et un effet antagoniste des récepteurs de type H3. 
La bétahistine diminue l’activité électrique des neurones 
polysynaptiques des noyaux vestibulaires après admi- 
nistration IV chez l'animal. 

La bétahistine n’a pas d'effet sédatif. Les propriétés 
pharmacologiques démontrées chez l'animal peuvent 
contribuer à l'effet thérapeutique de la bétahistine dans 
le système vestibulaire. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité de la bétahistine a été démontrée dans les 
études cliniques chez des patients atteints de vertiges 
vestibulaires ou de maladie de Ménière, par une amélio- 
ration de la sévérité et de la fréquence des crises de 
vertige. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Administrée par voie orale, la bétahistine est rapidement 
et presque complètement absorbée dans tout le tractus 
gastro-intestinal. Après absorption, la substance est 
rapidement et presque complètement métabolisée en 
acide 2-pyridyl acétique (2-PAA). Les taux plasmatiques 
de bétahistine sont très faibles. Les données de phar- 
macocinétiques sont donc basées sur les taux urinaires 
et plasmatiques de 2-PAA. Lorsque la bétahistine est 
prise pendant un repas, la Cmax est plus faible que 
lorsqu'elle est prise à jeun. Cependant, les quantités 
absorbées de bétahistine sont similaires dans les deux 
conditions, ce qui indique que la prise d'aliments ne 
fait que ralentir l'absorption de la bétahistine. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de moins de 
5 %. 

Biotransformation : 

Après absorption, la bétahistine est rapidement et 
presque complètement métabolisée en 2-PAA (qui n’a 
pas d'activité pharmacologique). Après administration 
orale de bétahistine, la concentration plasmatique (et 
urinaire) en 2-PAA atteint son maximum 1 heure après 
l'administration et diminue avec une demi-vie d'environ 
3,5 heures. 

Elimination : 

Le 2-PAA est rapidement excrété dans les urines. Pour 
une dose orale comprise entre 8 et 48 mg, environ 85 % 
de la dose initiale est retrouvée dans les urines. L'élimi- 
nation rénale et fécale de la bétahistine est peu impor- 
tante. 

Linéarité/non-linéarité : 

Pour une dose orale comprise entre 8 et 48 mg, les 
taux retrouvés sont constants, ce qui suggère que la 
pharmacocinétique de la bétahistine est linéaire et que 
la voie métabolique impliquée n’est pas saturée. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité chronique : 

Des effets indésirables sur le système nerveux central 
ont été observés chez le chien et le babouin à des 
doses supérieures ou égales à 120 mg/kg par intravei- 
neuse. 

Les études de toxicité chronique par voie orale avec le 
dichlorhydrate de bétahistine ont été effectuées chez 
le rat pendant 18 mois et chez le chien pendant 6 mois. 
Des doses de 500 mg/kg chez le rat et de 25 mg/kg 
chez le chien ont été tolérées sans modification des 
paramètres chimiques, cliniques et hématologiques. 











Aucun résultat histologique lié au traitement n'a été 
trouvé à ces doses. Des vomissements ont été observés 
chez le chien lors de l'augmentation de la dose à 
300 mg/kg. Selon les données de la littérature, dans 
une étude expérimentale d'administration de la béta- 
histine chez le rat pendant plus de 6 mois à des doses 
supérieures ou égales à 39 mg/kg, il a été rapporté une 
hyperémie dans certains tissus. Les données de cette 
publication sont limitées et par conséquent, l'impact 
de ces résultats n’est pas clair. 

Potentiels mutagène et carcinogène : 

La bétahistine n’a pas d'effet mutagène. 

Aucune étude particulière de carcinogenèse n’a été 
réalisée avec le dichlorhydrate de bétahistine. Cepen- 
dant, les études de toxicité chronique pendant 18 mois 
chez le rat n’ont pas mis en évidence de tumeurs, de 
néoplasmes ou d’hyperplasie lors des examens histo- 
pathologiques. Par conséquent, il n’a pas été mis en 
évidence de potentiel carcinogène du dichlorhydrate 
de bétahistine à des doses allant jusqu’à 500 mg/kg 
dans cette étude limitée à 18 mois. 

Toxicité sur la reproduction : 

Les données disponibles pour la bétahistine sur la 
reproduction sont limitées. Dans une étude sur 1 
génération de rat, une dose orale de 250 mg/kg/jour 
de bétahistine n’a pas eu d'effet indésirable sur la fertilité 
du mâle ou de la femelle, sur l'implantation fœtale, la 
parturition ou la viabilité des petits pendant l'allaitement. 
Aucune anomalie n’a été observée chez les rats sevrés. 
Chez les lapines gravides traitées par voie orale avec 
10 ou 100 mg/kg de bétahistine, aucun effet indésirable 
n’a été noté sur l'implantation, la vitalité ou le poids des 
fœtus, et aucune anomalie fœtale n’a été observée sur 
les tissus squelettiques ou mous. D'après ces études, 
on peut conclure que la bétahistine n’a pas d'effet 
visible sur les paramètres pertinents de la reproduction 
chez le rat et le lapin. La bétahistine n’est pas térato- 
gène. Cependant, en raison du caractère expérimental 
de ces études, un risque ne peut être entièrement exclu. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935539755 (1973/95, RCP rév 09.05.17). 
Prix : 6,68 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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SÉRÉCOR® 
hydroquinidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à libération prolongée à 300 mg (vert et rose) : 
Boîte de 60, sous plaquettes. 


COMPOSITION p gélule 


Hydroquinidine chlorhydrate 300 mg 
Excipients : saccharose, povidone, talc, sphères de 
sucre (mélange contenant 80 % de saccharose et 20 % 
d'amidon de maïs, soit 92,7 mg de saccharose et 
23,2 mg d'amidon de maïs par gélule), copolymère 
d'acide méthacrylique et de méthacrylate de méthyle 
(1 : 1) (Eudragit L100). Enveloppe de la gélule : gélatine, 
dioxyde de titane (E 171), érythrosine (E 127), indigotine 
(E 132), oxyde de fer jaune (E 172). 


DC| INDICATIONS 

- Traitement et prévention des récidives des troubles 
du rythme ventriculaire documentés, symptomatiques 
et invalidants, en l'absence confirmée d’altération de 
la fonction ventriculaire gauche et/ou de coronaro- 
pathie avérée. Il convient d'initier le traitement avec 
des posologies faibles et de pratiquer des contrôles 
ECG. 

- Prévention des récidives des tachycardies supraven- 
triculaires documentées lorsque la nécessité d’un 
traitement est établie et en l’absence d’altération de 
la fonction ventriculaire gauche. 

- Prévention des chocs cardiaques électriques chez 
certains patients porteurs de défibrillateurs implanta- 
bles (cf Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose active est en général de 1 gélule le matin, 
1 gélule le soir à 12 heures d'intervalle. 

En cas de contrôle incomplet de l’arythmie, 2 gélules le 
matin, 2 gélules le soir. 

Cette dose permet d'obtenir une libération régulière 
d’une quantité d’hydroquinidine efficace, sans surdo- 
sage, ni discontinuité d'action et sans entraîner de 
manifestations notables d'intolérance. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de l'hydroquinidine n’a pas été 
démontrée chez les enfants. Aucune donnée n'est 
disponible. 

Insuffisance rénale : 

En cas de fonction rénale diminuée, un contrôle des 
électrolytes devrait être intensifié sachant qu’une hyper- 
kaliémie augmente les effets de l’hydroquinidine. 
Dans l'insuffisance rénale modérée ou sévère, la poso- 
logie doit être ajustée en cas de besoin en fonction des 

















concentrations plasmatiques (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Surveillance plasmatique : 

La surveillance plasmatique est recommandée dans les 
situations de surexposition (comme en cas d'insuffi- 
sance rénale modérée ou sévère, de traitement conco- 
mitant avec des inhibiteurs du CYP3A4 ou de sous- 
exposition [inducteurs puissants du CYP3A4]), et des 
ajustements de dose peuvent être nécessaires. Le 
dosage du taux plasmatique d’hydroquinidine par des 
méthodes spécifiques (chromatographie liquide haute 
pression) doit être compris entre 3 mol/L et 6 pmol/L 
(cf Pharmacocinétique). 


CONTRE-INDICATIONS 

Le chlorhydrate d'hydroquinidine ne doit jamais être 
utilisé dans les situations suivantes : 

- hypersensibilité à l’hydroquinidine ou à la quinidine 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- bloc auriculoventriculaire non appareillé ; 

- bloc de branche complet, autres troubles marqués 
de la conduction intraventriculaire ; 

- troubles de l’automatisme sinusal (maladie de l'oreil- 
lette) non appareillés ; 

- troubles du rythme de l’intoxication digitalique ; 

- torsades de pointes ; 

- QT long ; 

- insuffisance cardiaque ; 

- association avec les médicaments torsadogènes (sauf 
antiparasitaires, neuroleptiques et méthadone) : 

- antiarythmiques de classe la (quinidine, disopy- 
ramide), 

- antiarythmiques de classe III (amiodarone, sotalol, 
dofétilide, ibutilide), 

- et autres médicaments tels que : arsénieux, cisapride, 
citalopram, escitalopram, diphémanil, dolasétron IV, 
dronédarone, érythromycine IV, lévofloxacine, méqui- 
tazine, mizolastine, moxifloxacine, prucalopride, spi- 
ramycine IV, toréminofène, vandétanib, vincamine IV 
(cf Interactions) ; 

- en association aux bêtabloquants utilisés dans l'insuf- 
fisance cardiaque (bisoprolol, carvédilol, métoprolol, 
nébivolol) (cf Interactions). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 





D'autres antiarythmiques de classe | ont été testés 
dans un essai randomisé multicentrique en double 
aveugle (essai CAST, Cardiac Arrhythmia Suppres- 
sion Trial) dans des troubles du rythme ventriculaire 
asymptomatiques et ne menaçant pas le pronostic 
vital chez des sujets ayant présenté un infarctus du 
myocarde de plus de 6 jours et de moins de 2 ans 
avant le début de l'essai. L'incidence de la mortalité 
et des arrêts cardiaques non mortels sous ces 
médicaments a été supérieure à celle observée dans 
le groupe contrôle sous placebo. 





Comme pour les autres antiarythmiques de classe |, 
il n'existe pas d'essai contrôlé mettant en évidence 
un effet bénéfique de l'hydroquinidine en termes de 
survie ou de mort subite. 





Hypersensibilité/idiosyncrasie : 

L'éventualité d'accidents gravissimes en cas d'hyper- 

sensibilité (en particulier arrêt cardiocirculatoire inopiné 

conduit à tester la sensibilité des patients avant la mise 
en route d’un traitement par l’hydroquinidine : 

- une gélule test est administrée ; 

- si dans les premières heures après la première prise 
apparaissent une hypotension, une éruption cutanée, 
un épisode fébrile, une crise d'asthme, ou si Pinter- 
valle QT s’allonge de 0,04 seconde ou plus, ou si le 
QRS s’élargit de plus de 25 % ou qu'apparaissent 
des extrasystoles nombreuses et/ou polymorphes : 
l’hypersensibilité est vraisemblable et le traitement 
doit être suspendu ; 

- par contre, si les modifications électrocardiographi- 
ques ne se produisent qu'après 48 heures (et en 
l'absence des autres signes décrits ci-dessus), il 
suffira de diminuer les doses ; 

- l'hydroquinidine pouvant entraîner des torsades de 
pointes, il est nécessaire de surveiller la kaliémie 
(lhypokaliémie favorise ce trouble du rythme ventri- 
culaire grave responsable de syncopes et de mort 
subite) et de suivre par des ECG réguliers, surtout en 
début de traitement, les modifications de la durée de 
l'intervalle QT ; 

- la survenue d'une fièvre inexpliquée doit conduire à 
la réalisation d’un bilan hépatique. 

Le chlorhydrate d'hydroquinidine est généralement 

déconseillé dans les situations suivantes : 

- grossesse, allaitement, 

- myasthénie, 

- en association avec certains antiparasitaires suscep- 
tibles de donner des torsades de pointes (halofantrine, 
luméfantrine et pentamidine), certains neuroleptiques 
susceptibles de donner des torsades de pointes (ami- 
sulpride, chlorpromazine, cyamémazine, dompéri- 
done, dropéridol, flupentixol, fluphénazine, halopé- 
ridol, lévomépromazine, pimozide, pipampérone, 
pipotiazine, sulpiride, sultopride, tiapride, zuclopen- 
thixol), autres neuroleptiques (thioridazine, trifluopé- 
razine), la méthadone et le fingolimod (cf Interactions). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 





glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Effets proarythmiques : 
L'hydroquinidine, comme les autres agents antiaryth- 
miques, peut provoquer la survenue d’une forme plus 
sévère d’arythmie, augmenter la fréquence d'une aryth- 
mie préexistante ou aggraver la sévérité des symptô- 
mes. Une variation spontanée du trouble du rythme 
propre au patient peut se révéler difficile à distinguer 
d'une aggravation secondaire à l'administration du 
médicament. L'apparition d’extrasystoles ventriculaires 
plus nombreuses ou polymorphes doit faire interrompre 
le traitement. 

Modifications électrocardiographiques : 

- l'hydroquinidine doit être administrée avec précaution 
chez les patients ayant des anomalies préexistantes 
de la conduction ; 

- la survenue sous traitement d’un bloc auriculoventri- 
culaire, d’un bloc de branche complet permanent 
ou d’un bloc sino-auriculaire doit faire interrompre 
l’hydroquinidine ; 

- un élargissement de QRS supérieur à 25 % des valeurs 
de base amènera à réduire la dose ; 

- un allongement de QT supérieur à 25 % des valeurs 
de base entraînera l’arrêt du médicament. 

En cas de modification de la dose de l'hydroquinidine 

ou des traitements associés pouvant affecter la conduc- 

tion cardiaque, les patients, notamment ceux présen- 
tant des anomalies de la conduction, seront étroitement 
surveillés par électrocardiogramme. 

Perturbations électrolytiques : 

L'hypokaliémie ou encore l’hypomagnésie peuvent 

entraîner les effets proarythmiques des antiarythmiques 

de classe | et doivent donc être corrigées avant l'admi- 
nistration de chlorhydrate d’hydroquinidine. 

Insuffisance rénale : 

La surveillance électrolytique doit être renforcée (l’hyper- 

kaliémie majore les effets de l’hydroquinidine). Dans 

l'insuffisance rénale modérée à sévère, la dose sera 
adaptée si nécessaire en fonction des concentrations 
plasmatiques (cf Posologie/Mode d'administration). 

Porteurs de stimulateurs cardiaques : 

Prendre en compte la possibilité d’une élévation de 

seuil. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments antiarythmiques : 

De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
‘automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. L'association d’antiarythmiques de classes 
différentes peut apporter un effet thérapeutique béné- 
fique, mais s'avère le plus souvent très délicate, néces- 
sitant une surveillance clinique étroite et un contrôle de 
"ECG. L'association d'antiarythmiques donnant des 
torsades de pointes (amiodarone, disopyramide, quini- 
diniques, sotalol...) est contre-indiquée. L'association 
d’antiarythmiques de même classe est déconseillée, 
sauf cas exceptionnels, en raison du risque accru 
d'effets indésirables cardiaques. L'association à des 
médicaments ayant des propriétés inotropes négatives, 
bradycardisantes et/ou ralentissant la conduction auri- 
culoventriculaire est délicate et nécessite une surveil- 
lance clinique et un contrôle de L'ECG. 

Médicaments susceptibles de donner des torsades de 
pointes : 

Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L’hypokaliémie (cf médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (cf médicaments bradycardisants) 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 

Les médicaments à l'origine de cet effet indésirable sont 
notamment les antiarythmiques de classe la et Ill et 
certains neuroleptiques. D'autres molécules n’apparte- 
nant pas à ces classes sont également en cause. 
Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 
vincamine, seules les formes administrées par voie 
intraveineuse sont concernées par cette interaction. 
L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 
autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 
règle générale. Toutefois certains d’entre eux, en raison 
de leur caractère incontournable, font exception à la 
règle en étant seulement déconseillés avec les autres 
torsadogènes. Il s’agit de la méthadone, des médica- 
ments antiparasitaires (halofantrine, luméfantrine, pen- 
tamidine) et des neuroleptiques. 

Cependant, le citalopram et l’escitalopram ne suivent 
pas cet assouplissement et sont contre-indiqués avec 
tous les torsadogènes. 

Médicaments bradycardisants : 

De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 

Contre-indiquées : 

- Médicaments torsadogènes (sauf antiparasitaires, 
neuroleptiques et méthadone) : antiarythmiques de 
classe la (quinidine, disopyramide) et de classe III 
(amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide) et autres 
médicaments tels que : arsénieux, cisapride, citalo- 
pram, escitalopram, diphémanil, dolasétron IV, droné- 
darone, érythromycine IV, lévofloxacine, méquitazine, 








mizolastine, moxifloxacine, prucalopride, spiramy- 
cine IV, toréminofène, vandétanib, vincamine IV: 
risque majoré de troubles ventriculaires, notamment 
de torsades de pointes. 

- Bêtabloquants utilisés dans l'insuffisance cardiaque 
(bisoprolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : trou- 
bles de la contractilité, de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs) avec risque de décompen- 
sation cardiaque. Surveillance clinique et ECG. 

Déconseillées : 

- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (halofantrine, luméfantrine, pentamidine) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. Si cela est pos- 
sible, interrompre l’un des deux traitements. Si l'asso- 
ciation ne peut être évitée, contrôle préalable du QT 
et surveillance ECG monitorée. 

- Neuroleptiques susceptibles de donner des torsades 
de pointes (amisulpride, chlorpromazine, cyaméma- 
zine, dompéridone, dropéridol, flupentixol, fluphéna- 
zine, halopéridol, lévomépromazine, pimozide, pipam- 
pérone, pipotiazine, sulpiride, sultopride, tiapride, 
zuclopenthixol) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Autres neuroleptiques : thioridazine, trifluopérazine. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus àrisque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 

- Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Alcalinisants urinaires (acétazolamide, bicarbonate 
de sodium, trométamol) : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de l’hydroquinidine et risque 
de surdosage (diminution de l’excrétion rénale de 
l’hydroquinidine par alcalinisation des urines). Surveil- 
lance clinique, ECG et éventuellement contrôle des 
concentrations de l’hydroquinidine ; si besoin, adap- 
tation de la posologie pendant le traitement alcali- 
nisant et après son arrêt. 
Bêtabloquants (sauf esmolol et sotalol) : troubles de 
la contractilité, de l’automatisme et de la conduc- 
tion (suppression des mécanismes sympathiques 
compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 
Médicaments bradycardisants : risque majoré de 
troubles du rythme ventriculaire, notamment de tor- 
sades de pointes. Surveillance clinique et électrocar- 
diographique. 
Digoxine : augmentation de la digoxinémie par dimi- 
nution de la clairance rénale de la digoxine. De plus, 
troubles de l’automatisme (bradycardie excessive et 
troubles de la conduction auriculoventriculaire). Sur- 
veillance clinique et ECG. En cas de réponse inatten- 
due, contrôler la digoxinémie et adapter la dose. 
Itraconazole : risque d’acouphènes et/ou de diminu- 
tion de l’acuité auditive (cinchonisme lié à une dimi- 
nution du métabolisme hépatique de l'antiarythmique 
par l'itraconazole). Surveillance des concentrations 
plasmatiques de l'antiarythmique et diminution éven- 
tuelle de sa posologie si nécessaire. 
Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phény- 
toïne, primidone) : diminution des concentrations 
plasmatiques et de l’efficacité de l’antiarythmique, par 
augmentation de son métabolisme hépatique par 
l'inducteur. Surveillance clinique, ECG et contrôle des 
concentrations plasmatiques ; si besoin, adaptation 
de la posologie de l’antiarythmique pendant le traite- 
ment par l’inducteur et après son arrêt. 
Médicaments hypokaliémiants : risque majoré de trou- 
bles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes. Corriger toute hypokaliémie avant d’admi- 
nistrer le médicament et réaliser une surveillance 
clinique, électrolytique et électrocardiographique. 
Esmolol : troubles de la contractilité, de l’automatisme 
et de la conduction (suppression des mécanismes 
sympathiques compensateurs). Surveillance clinique 
et ECG. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de l’antiarythmique (augmen- 
tation de son métabolisme hépatique). Surveillance 
clinique, ECG et éventuellement de la concentration 
plasmatique de l’antiarythmique. Si besoin, adapta- 
tion de la dose de l’antiarythmique pendant le traite- 
ment par la rifampicine et après son arrêt (risque de 
surdosage en antiarythmique). 

Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine : risque 

majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment 

de torsades de pointes. Surveillance clinique et électro- 
cardiographique pendant l'association. 

Hydroxyzine : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 

dant l'association. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments bradycardisants : risque de bra- 
dycardie excessive (addition des effets). 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). 











DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel 
effet malformatif ou fætotoxique de l’hydroquinidine 
orsqu'’elle est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de l'hydroquinidine est 
déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : En raison du passage dans le lait mater- 
nel et du profil d’effets secondaires, l'allaitement est à 
éviter en cas de traitement par l’hydroquinidine. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Classification des effets indésirables selon la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare 
> 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000); fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 








Système classe organe 





Fréquence Effet indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Purpurathrombopénique, anémie 


Inconnue z à 
hémolytique 





Affections du système immunitaire 





Inconnue Cas d'hypersensibilité 





Affections du système nerveux 





Fréquent Vertiges * 





Diplopie *, photophobie*, bourdonnements 


Inconnue d'oreille 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 

















Inconnue Hypoacousie * 
Affections cardiaques ** 
Tachycardie ventriculaire, syncope grave 
Fréquent particulièrement dans les cas 
d'hypersensibilité 
Arythmie cardiaque ettroubles de la 
conduction, arrêt cardiocirculatoire, bloc 
Inconnue auriculoventriculaire, bloc 


intraventriculaire, extrasystoles, fibrillation 
ventriculaire, torsades de pointes 





Affections gastro-intestinales 

















Trèsfréquent | Diarrhée 
Fréquent Nausées 
Inconnue Vomissements 
Affections hépatobiliaires 
Atteinte hépatique d'origine 
Fréquent immuno-allergique, le plus souvent 


accompagnée de fièvre 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Inconnue Photosensibilisation 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Cinchonisme * (essentiellement en cas de 
surdosage), cf Surdosage 





Inconnue 














* Signes de cinchonisme : ces signes peuvent survenir 
isolément et sur un mode mineur aux posologies usuelles. 
# Comme tous les antiarythmiques (et tout particulièrement 
ceux de la classe |l), l'hydroquinidine possède un pouvoir 
arythmogène potentiel. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les symptômes de surdosage s’observent pour des 
doses massives (égales ou supérieures à 4 g d'hydro- 
quinidine base); ces symptômes sont les suivants : 
troubles digestifs, neurosensoriels (visuels, auditifs), 
respiratoires (apnée), agitation, hypotension. 

Les signes électrocardiographiques vont d’un aspect de 
bloc de branche ou de bibloc, de QRS élargi à des 
troubles rythmiques ventriculaires majeurs : tachycardie 
ventriculaire, torsades de pointes, fibrillation ventriculaire. 
Conduite d'urgence : hospitalisation en milieu spécia- 
isé, lavage gastrique, entraînement électrosystolique, 
correction d'éventuels troubles hydroélectrolytiques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-arythmique 
classe la (code ATC : CO1BA). 

L’hydroquinidine possède à un degré renforcé toutes 
es propriétés de la quinidine et le chlorhydrate améliore 
sa tolérance digestive. 

L'hydroquinidine est le chef de file des antiarythmiques 
de classe | (sous-classe la), dits « stabilisants de mem- 
brane ». 

Ces produits modifient la perméabilité membranaire 
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aux ions Na* et K* et agissent ainsi sur la dépolarisation 

et la repolarisation des cellules myocardiques : 

- diminution de l’automaticité (normale et anormale) ; 

- diminution de la vitesse de conduction dans les 
oreillettes, le système de His-Purkinje et les ventri- 
cules (effet dromotrope négatif) ; 

- diminution de l’excitabilité ; 

- l’hydroquinidine ralentit la repolarisation, ce qui 
entraîne un allongement des périodes réfractaires 
effectives auriculaires, du système de His-Purkinje et 
ventriculaires ; 

- dépression de la contractilité (effet inotrope négatif) ; 

- l'hydroquinidine possède des propriétés anticholiner- 
giques pouvant entraîner une accélération de la 
conduction dans la jonction auriculoventriculaire ; 

- l'hydroquinidine est vasodilatatrice artérielle, ce qui, 
en l’absence de mécanismes compensateurs, peut 
entraîner une hypotension artérielle. 

Les propriétés antiarythmiques de l’hydroquinidine 

s’exercent donc aux deux niveaux supraventriculaire et 

ventriculaire. 

Les études randomisées et/ou en aveugle n'existent 

pas dans le cadre des maladies arythmiques hérédi- 

taires. La plupart des données disponibles proviennent 
d’études observationnelles, de registres et de séries de 
cas de suivi de patients et des informations de résultats 
enregistrés. Elles montrent l'efficacité de l’hydroquini- 
dine dans la prévention de l'induction de la tachyaryth- 
mie ventriculaire, des événements arythmiques chez 
es patients souffrant du syndrome de Brugada, du 
syndrome du QT court et de la repolarisation précoce. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Sérécor est une forme à libération prolongée d'hydro- 
quinidine dans le tube digestif. Après une dose orale 
unique de 300 à 600 mg de Sérécor, la moyenne de 
Cmax est de 0,47 et 1,11 mg/L (à savoir 1,4 à 3,4 uM) 
avec un Tmax respectif de 6 à 7 heures. 
Après absorption intestinale, l’alcaloïde est lié à 80 % 
aux protéines plasmatiques, puis se fixe rapidement et 
en grande concentration aux protéines tissulaires myo- 
cardiques du réticulum sarcoplasmique et des mito- 
chondries. 
L’excrétion de l’hydroquinidine se fait dans les urines 
sous forme de métabolites et d'hydroquinidine. Cette 
excrétion est ralentie en cas d’alcalinisation des urines 
et de réduction de la filtration glomérulaire. 
La forme galénique de Sérécor permet d'obtenir des 
taux plasmatiques d’hydroquinidine constants et sta- 
bles pendant une longue durée. 
En effet, par comparaison à l’hydroquinidine simple, il 
n'existe pas de pic d’hydroquinidinémie élevée suivant 
la prise orale et la concentration plasmatique maximale 
se maintient plusieurs heures (la durée de concentration 
plasmatique supérieure à la moitié de la concentration 
maximale est de l’ordre de 13 à 14 heures, environ le 
double de celle obtenue avec l’hydroquinidine simple). 
L'étude des concentrations plasmatiques en état d'équi- 
libre (dès le 3° jour) démontre que la moyenne des 
concentrations a une valeur identique à celle trouvée à 
la 8° heure après une prise unique et que les variations 
des taux plasmatiques sont très faibles. 
Le taux plasmatique d’hydroquinidine dosé par des 
méthodes spécifiques (type chromatographie liquide 
haute pression) ne doit pas dépasser 6 pmol/L. 
La demi-vie d'élimination plasmatique est de 7 à 9 heures. 
La concentration plasmatique d'hydroquinidine peut 
être augmentée chez les patients souffrant d’insuffi- 
sance rénale modérée ou sévère (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), ou en cas de traitement conco- 
mitant avec des inhibiteurs du CYP3A4 (comme 
l’'itraconazole, l’azithromycine, la clarithromycine ou la 
roxithromycine [cf Interactions]. Elle peut être diminuée 
en cas de traitement associé avec des inducteurs 
puissants du CYP3A4 (comme la rifampicine, la carba- 
mazépine, le phénobarbital ou la phénytoine). La sur- 
veillance plasmatique est recommandée s’il y a suspi- 
cion de surexposition ou de sous-exposition, et des 
ajustements de dose peuvent être nécessaires (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données de tolérance précliniques sont très limitées. 
Aucun résultat issu des tests précliniques ne serait 
exploitable pour le prescripteur. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale réservée aux spécialistes en cardio- 
logie. Renouvellement non restreint. 
AMM 3400932400874 (1980, RCP rév 31.08.16). 
Mis sur le marché en 1981. 
Prix : 17,42 € (60 gélules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE FES |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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oxazépam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 10 mg (blanc) : Étui de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées. , 

Comprimé sécable à 50 mg (rose) : Étui de 20, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Oxazépam (DCI) ..sssssssssssssesersrsesessririrsess 10 mg 
ou 50 mg 


Excipients (communs) : amidon de riz, cellulose micro- 
cristalline, lactose, stéarate de magnésium, talc. Colo- 
rant (cp 50 mg) : laque aluminique jaune orangé S. 


[PC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des manifestations 
anxieuses sévères et/ou invalidantes. 

- Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Dose : 
Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 
efficace la plus faible et la dose maximale ne sera pas 
dépassée. 
Séresta 10 mg : 
L'utilisation de l’oxazépam n'est pas recommandée 
chez l'enfant, en l'absence d'étude. De plus, le 
comprimé n'est pas une forme adaptée à l'enfant de 
moins de 6 ans (risque de fausse-route). 
La posologie habituelle chez l'adulte est : 
- En anxiété en pratique : 
2 à 6 comprimés à 10 mg par jour (20 à 60 mg), 
répartis en plusieurs prises, par exemple 1 comprimé 
le matin, 1 comprimé à midi, 2 comprimés le soir. 
D'une manière générale, réserver la prise la plus 
importante pour le soir. 
Dans les cas sévères et en psychiatrie, où des 
posologies plus élevées peuvent être justifiées, utiliser 
les comprimés dosés à 50 mg. 
- Sevrage alcoolique : 15 à 30 mg, 3 ou 4 fois par jour. 
Sujet âgé, insuffisant rénal : 
Il est recommandé de diminuer la posologie, de moitié 
par exemple. 
Séresta 50 mg : 
Réservé à l'adulte. 
- Anxiété : la forme à 50 mg est plus spécialement 
adaptée à la psychiatrie et aux cas sévères. 
La posologie usuelle est de 25 à 150 mg/j, soit 2 à 
3 comprimés à 50 mg en 3 ou 4 prises. 
D'une manière générale, réserver la prise la plus 
importante pour le soir. 
Modérée le premier jour, la dose sera augmentée s’il 
est nécessaire les jours suivants par paliers de 25 à 
50 mg, jusqu’à l'efficacité recherchée. 
- Sevrage alcoolique : 15 à 30 mg, 3 ou 4 fois par jour. 
Sujet âgé, insuffisant rénal : 
Il est recommandé de diminuer la posologie, de moitié 
par exemple. 
Durée : 
Le traitement doit être aussi bref que possible. L'indi- 
cation sera réévaluée régulièrement, surtout en 
l'absence de symptômes. La durée globale du traite- 
ment ne devrait pas excéder 8 à 12 semaines pour la 
majorité des patients, y compris la période de réduc- 
tion de la posologie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Dans certains cas, il pourra être nécessaire de prolonger 
le traitement au-delà des périodes préconisées. Ceci 
suppose des évaluations précises et répétées de l’état 
du patient. 
Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique : Traitement 
bref, de l’ordre de 8 à 10 jours. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des autres 
constituants. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 

syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Le comprimé sécable à 50 mg contient du jaune 

orangé S et peut provoquer des réactions allergiques. 

Tolérance pharmacologique : 

L'effet anxiolytique des benzodiazépines et apparentés 

peut diminuer progressivement malgré l’utilisation de la 

même dose en cas d'administration pendant plusieurs 

semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance physi- 

















que et psychique. Divers facteurs semblent favoriser la 

survenue de la dépendance : 

- durée du traitement, 

- dose, 

- antécédents d’autres dépendances, médicamenteu- 
ses ou non, y compris alcoolique. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 

peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 

individualisé. 

Cet état peut entraîner à l'arrêt du traitement un 

phénomène de sevrage. 

Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 

banale : insomnie, céphalées, anxiété importante, myal- 

gies, tension musculaire, irritabilité. D'autres symptô- 

mes sont plus rares : agitation, voire épisode confu- 

sionnel, paresthésies des extrémités, hyperréactivité à 

la lumière, au bruit et au contact physique, déperson- 

nalisation, déréalisation, phénomènes hallucinatoires, 

convulsions. 

Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 

les jours qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les 

benzodiazépines à durée d'action brève, et surtout si 

elles sont données à doses élevées, les symptômes 

peuvent même se manifester dans l'intervalle qui sépare 

deux prises. 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 

tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 

Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 

forme d’une exacerbation de l'anxiété qui avait motivé 

le traitement par les benzodiazépines et apparentés. 

Amnésie et altérations des fonctions psychomotrices : 

Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 

fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparaî- 

tre dans les heures qui suivent la prise. 

Troubles du comportement : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et apparentés 

peuvent entraîner un syndrome associant à des degrés 

divers une altération de l’état de conscience et des 

troubles du comportement et de la mémoire. Peuvent 

être observés : 

- aggravation de l’insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité ; 

- idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, 
symptômes de type psychotique ; 

- désinhibition avec impulsivité ; 

- euphorie, irritabilité ; 

- amnésie antérograde ; 

- suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inhabituel pour le patient ; 

- comportement auto ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d’entraver l'activité du patient ; 
- conduites automatiques avec amnésie post-événe- 

mentielle. 
Ces manifestations imposent l’arrêt du traitement. 
Risque d’accumulation : 
Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 
médicaments) persistent dans l'organisme pour une 
période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 
tique). 
Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 
rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 
rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 
ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 
coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 
n'est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu'il 
est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 
du médicament. 
Une adaptation posologique peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Sujet âgé : 
Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 
être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 
du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui 
peuvent favoriser les chutes, avec des conséquences 
souvent graves dans cette population. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La plus grande prudence est recommandée en cas 
d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 
médicamenteuses ou non (cf Interactions). 
Chez le sujet présentant un épisode dépressif majeur : 
Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 
prescrits seuls car ils laissent la dépression évoluer pour 
son propre compte avec persistance ou majoration du 
risque suicidaire. 
Modalités d'arrêt progressif du traitement : 
Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 
Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis d’un phénomène 
de rebond, afin de minimiser l'anxiété qui pourrait 
découler des symptômes liés à cette interruption, même 
progressive. 
Le patient doit être prévenu du caractère éventuellement 
inconfortable de cette phase. 
Enfant : 
Plus encore que chez l'adulte, le rapport bénéfice/risque 
sera scrupuleusement évalué et la durée du traitement 
aussi brève que possible. Aucune étude clinique n’a été 
conduite chez l'enfant avec l’oxazépam. 
Sujet âgé, insuffisant rénal, insuffisant hépatique : 
Le risque d’accumulation conduit à réduire la posologie, 
de moitié par exemple (cf Mises en garde). 





insuffisant respiratoire : 

Chez l’insuffisant respiratoire, il convient de prendre en 
compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et appa- 
rentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 
constituer des signes d'appel d'une décompensation 
de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 
de soins intensifs). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
benzodiazépines et apparentés. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et 
traitements de substitution autres que buprénor- 
phine) ; neuroleptiques ; barbituriques ; autres anxioly- 
tiques ; hypnotiques ; antidépresseurs sédatifs ; 
antihistaminiques H1 sédatifs ; antihypertenseurs cen- 
traux ; baclofène ; thalidomide : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. De plus, pour les dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de 
substitution), barbituriques : risque majoré de dépres- 
sion respiratoire, pouvant être fatale en cas de sur- 
dosage. 

- Buprénorphine : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale. Évaluer attentivement le 
rapport bénéfice/risque de cette association. Informer 
le patient de la nécessité de respecter les doses 
prescrites. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1” trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 
1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse, une diminution des 
mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépines, même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d'imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 
néonatal est possible, même en l'absence de signes 
d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 
Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 
du médicament et peut être important quand celle-ci 
est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l’utilisation d’oxazépam est déconseillée au cours de la 
grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription d'oxazépam à une femme en 
âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu'il réévalue l'intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s'avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par oxazépam, éviter de pres- 
crire des doses élevées et tenir compte, pour la surveil- 
ance du nouveau-né, des effets précédemment décrits. 
ALLAITEMENT : L'utilisation de ce médicament pendant 
“allaitement est déconseillée. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les conducteurs de véhicules et les utilisateurs 
de machines du risque possible de somnolence. 
L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 
être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 
automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 
Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 
d’altération de la vigilance est encore accru. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Ils sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité 

individuelle du patient. 

- Effets indésirables neuropsychiatriques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) : 

- amnésie antérograde, qui peut survenir aux doses 
thérapeutiques, le risque augmentant proportionnel- 
lement à la dose ; 

- troubles du comportement, modifications de la con- 
science, irritabilité, agressivité, agitation ; 

- dépendances physique et psychique, même à doses 
thérapeutiques, avec syndrome de sevrage ou de 
rebond à l'arrêt du traitement ; 
































- sensations ébrieuses, céphalées, ataxie ; 

- somnolence, baisse de la vigilance, confusion, voire 
coma lors de situations à risque (coprescriptions de 
psychotropes, intoxication volontaire ou sujet très 
âgé), insomnie, cauchemars, tension ; 

- modifications de la libido. 

- Effets indésirables cutanés : éruptions cutanées, pru- 
rigineuses ou non. 

- Effets indésirables généraux : hypotonie musculaire, 
asthénie, malaise, chute avec risque potentiel de 
fracture en particulier chez le sujet âgé. 

- Effets indésirables oculaires : diplopie. 

- Effets indésirables vasculaires : quelques rares cas 
d'hypotension sont apparus notamment lors de 
coprescriptions d’antihypertenseurs. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le pronostic vital peut être menacé, notamment dans 
es cas de polyintoxication impliquant d'autres dépres- 
seurs du système nerveux central (y compris l'alcool). 
En cas de prise massive, les signes de surdosage se 
manifestent principalement par une dépression du SNC 
pouvant aller de la somnolence jusqu’au coma, selon la 
quantité ingérée. 

Les cas bénins se manifestent par des signes de 
confusion mentale, une léthargie. 

Les cas plus sérieux se manifestent par : ataxie, hypo- 
tonie, hypotension, dépression respiratoire, exception- 
nellement décès. 

En cas de surdosage oral antérieur à 1 heure, l’induc- 
tion de vomissements sera pratiquée si le patient est 
conscient ou, à défaut, un lavage gastrique avec pro- 
tection des voies aériennes. Passé ce délai, l’adminis- 
tration de charbon activé peut permettre de réduire 
l'absorption. 

Une surveillance particulière des fonctions cardiorespi- 
ratoires en milieu spécialisé est recommandée. 
L'administration de flumazénil peut être utile pour le 
diagnostic et/ou le traitement d’un surdosage intention- 
nel ou accidentel en benzodiazépines. 

L'antagonisme par le flumazénil de l'effet des benzo- 
diazépines peut favoriser l'apparition de troubles neuro- 
logiques (convulsions), notamment chez le patient épi- 
eptique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Anxiolytique (code ATC : NO5BA ; N : système nerveux 
central). 

L'oxazépam appartient à la classe des 1-4 benzodia- 
zépines et a une activité pharmacodynamique qualita- 
tivement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : 

- myorelaxante, 

- anxiolytique, 

- sédative, 

- hypnotique, 

- anticonvulsivante, 

- amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 
« récepteurs macromoléculaires GABA-OMÉGA », égale- 
ment appelés Bz1 et Bz2, et modulant louverture du 
canal chlore. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La résorption de l’oxazépam est rapide : le Tmax est 

voisin de 2 heures. La biodisponibilité absolue est de 

90 à 95 % ; elle n’est pas modifiée par l'alimentation. 

Distribution : 

Le volume de distribution de l’oxazépam est de l’ordre 

de 1 à 1,5 l/kg. 

La liaison aux protéines est d'environ 85 %. 

Une relation concentration-effet n’a pu être établie pour 

cette classe de produits, en raison de l'intensité de leur 

métabolisme et du développement d’une tolérance. 

Les benzodiazépines passent la barrière hémato-encé- 

phalique, ainsi que dans le placenta et le lait maternel. 

Métabolisme et élimination : 

Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 

métabolisation des benzodiazépines, ce qui explique 

le pourcentage négligeable d'oxazépam inchangé 

retrouvé au niveau urinaire. 

La demi-vie de l’oxazépam est en moyenne de 8 heures. 

L'oxazépam est éliminé à 90 % par voie rénale sous 

forme d’un dérivé glycuroconjugué (métabolite dénué 

d'activité). 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : les paramètres pharmacocinétiques ne 
sont pas modifiés. 

- Cirrhose, hépatite virale : la demi-vie n’est pas aug- 
mentée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Durée de prescription limitée à 12 semaines. 

AMM 3400935887559 (1965/86, RCP rév 09.02.17) 30 cp 10 mg. 
3400957896188 (2011, RCP rév 09.02.17) 100 cp 10 mg. 
3400930959695 (1965/86, RCP rév 09.02.17) 20 cp 50 mg. 
3400955337065 (1965/86, RCP rév 09.02.17) 100 cp 50 mg. 

Prix : 1,26 € (30 comprimés à 10 mg). 

1,91 € (20 comprimés à 50 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoire BIODIM 
84, rue de Grenelle. 75007 Paris 
Tél : 01 53 63 42 90. Fax : 01 45 48 48 44 
Contact pharmacovigilance : 
E-mail : pvbiodim@pharmaomnium.com 





SERETIDE, SERETIDE DISKUS 


fluticasone, salmétérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Seretide : 

Suspension pour inhalation à 50 ug/25 ug/dose, à 
125 ug/25 ug/dose et à 250 ug/25 ug/dose (blanche à 
blanchâtre) : Flacon pressurisé de 8 ml (120 doses) 
avec valve doseuse. La cartouche est insérée dans un 
applicateur en plastique violet muni d’un embout buccal 
fermé par un capuchon, avec un compteur de doses 
pour indiquer le nombre de doses restantes. 
Seretide Diskus : 

Poudre pour inhalation à 100 ug/50 ug/dose, à 
250 ug/50 ug/dose et à 500 ug/50 ug/dose : 
Distributeur (Diskus) de 60 récipients unidoses (réguliè- 
rement espacés), sous film thermosoudé. 


Modèles hospitaliers : Distributeur (Diskus) de 28 réci- 

pients unidoses, sous film thermosoudé. 

COMPOSITION 

Seretide : p dose* p dose 

délivrée 

Fluticasone (DCI) propionate .. 50 ug 44 ug 
ou 125g 110 ug 
ou 250 Hg 220 ug 

Salmétérol (DCI) xinafoate 

exprimé en salmétérol ............ 25 ug 21 ug 





* Émise par la valve doseuse. 
Excipient (commun) : norflurane (HFA 134a ; gaz pro- 
pulseur). 





Seretide Diskus : p dose* p dose 
délivrée ** 
Fluticasone (DCI) propionate .. 100 ug 92 ug 
ou 250 Hg 231 ug 
ou 500 Hg 460 ug 

Salmétérol (DCI) xinafoate 
exprimé en salmétérol ............ 50 ug 47 ug 


* Contenue dans chaque récipient unidose. 

** Au niveau de l’embout buccal. 

Excipient (commun) : lactose monohydraté (contenant 
des protéines de lait). 

Teneur en lactose : jusqu’à 12,5 mg/dose. 


[Dc] INDICATIONS 

Seretide et Seretide Diskus : 

Asthme : 

Traitement continu de l’asthme, dans les situations où 

’administration par voie inhalée d'un médicament asso- 

ciant un corticoïde et un bronchodilatateur B-2 agoniste 

de longue durée d'action est justifiée : 

- chez des patients insuffisamment contrôlés par une 
corticothérapie inhalée et la prise d’un bronchodila- 
tateur B-2 agoniste de courte durée d'action par voie 
inhalée « à la demande », 
ou 

- chez des patients contrôlés par l'administration d’une 
corticothérapie inhalée associée à un traitement 
continu par B-2 agoniste de longue durée d'action 
par voie inhalée. 

Remarque : 
Les dosages Seretide suspension pour inhalation 
50 ug/25 ug/dose et Seretide Diskus 100 1g/50 ug/dose 
ne sont pas adaptés au traitement de l'asthme sévère 
de l'adulte et de l'enfant. 
Seretide Diskus à 500 ug/50 ug/dose : 
Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 
Traitement symptomatique de la BPCO chezles patients 
dont le VEMS (mesuré avant administration d’un bron- 
chodilatateur) est inférieur à 60 % de la valeur théorique, 
et présentant des antécédents d’exacerbations répé- 
tées et des symptômes significatifs malgré un traitement 
bronchodilatateur continu. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie d'administration : voie inhalée. 

Il conviendra d'informer le patient que, pour observer 
un effet optimal du traitement, Seretide doit être admi- 
nistré quotidiennement, même lorsque les symptômes 
sont améliorés. 

Le médecin devra vérifier régulièrement que le dosage 
prescrit de Seretide est bien adapté à l’état clinique du 
patient. II ne sera modifié que sur avis médical. 

Il convient de toujours rechercher la posologie minimale 
efficace. Lorsque les symptômes sont contrôlés par la 
plus faible posologie recommandée en 2 prises par jour, 
l'administration d'un corticoïde inhalé seul sera alors 
envisagée. Il pourra être également envisagé de réduire 
la posologie de Seretide à 1 prise par jour, si le médecin 
estime nécessaire de maintenir un traitement par B-2 
mimétique de longue durée d'action pour le contrôle 











des symptômes. L'horaire de la prise de Seretide sera 

alors fonction de la fréquence d’apparition des symp- 

tômes. Si la prédominance des symptômes est noc- 
turne, Seretide sera administré le soir ; si elle est diurne, 

Seretide sera administré le matin. 

Le dosage de Seretide qui sera prescrit au patient devra 

correspondre à la dose de propionate de fluticasone 

adaptée à la sévérité de son asthme. 

Si les dosages disponibles de cette association fixe ne 

répondent pas aux nécessités pour ajuster les posolo- 

gies en fonction de l’état du patient, B-2 agonistes et/ou 
corticoïdes devront être prescrits individuellement. 

Il convient de souligner que les dosages Seretide 

suspension pour inhalation 50 ug/25 ug/dose et Seretide 

Diskus 100 lg/50 ug/dose ne sont pas adaptés au 

traitement de l'asthme sévère de l’adulte et de l'enfant. 

POSOLOGIE PRÉCONISÉE : 

Asthme : 

Adulte et adolescent de 12 ans et plus : 

Seretide suspension pour inhalation : 

- 2 inhalations de 50 microgrammes de propionate de 
fluticasone et 25 microgrammes de salmétérol, 2 fois/ 
jour ; 
CTI : 1,20 €, 
ou 
2 inhalations de 125 microgrammes de propionate de 
fluticasone et 25 microgrammes de salmétérol, 2 fois/ 
jour ; 
CTI : 1,88 €, 
ou 
2 inhalations de 250 microgrammes de propionate de 
fluticasone et 25 microgrammes de salmétérol, 2 fois/ 
jour ; 
CTI : 1,84 €. 

Seretide Diskus : 

- 1 inhalation de 100 microgrammes de propionate de 

fluticasone et 50 microgrammes de salmétérol, 2 fois/ 

jour ; 
cTJ : 1,09 €, 
ou 

1 inhalation de 250 microgrammes de propionate de 

fluticasone et 50 microgrammes de salmétérol, 2 fois/ 

jour ; 

CT] : 1,29 €, 

ou 

1 inhalation de 500 microgrammes de propionate de 

fluticasone et 50 microgrammes de salmétérol, 2 fois/ 
jour ; 

CT] : 1,66 €. 

Seretide peut être envisagé en traitement d'initiation 
pendant une courte période d'essai chez des adultes et 
adolescents ayant un asthme persistant modéré (défini 
par l’existence d’une symptomatologie diurne, l’utili- 
sation quotidienne d’un bronchodilatateur de courte 
durée d’action entraitement symptomatique de secours 
et une obstruction bronchique modérée à sévère) et 
chez qui il apparaît essentiel d'obtenir un contrôle rapide 
de l’asthme. Dans ces cas, la dose initiale recomman- 
dée est de deux inhalations de 25 ug de salmétérol et 
50 ug de propionate de fluticasone 2 fois par jour 
(Seretide suspension pour inhalation), ou d'une inhala- 
tion de 50 ug de salmétérol et 100 ug de propionate de 
fluticasone 2 fois par jour (Seretide Diskus). 
Lorsque le contrôle de l'asthme est obtenu, le traitement 
doit être réévalué afin d'envisager la réduction du 
traitement à un corticoïde inhalé seul. Il est important 
que les patients soient suivis régulièrement lors de la 
période de réduction du traitement. Il n’a pas été établi 
de bénéfice évident de Seretide utilisé en traitement 
d'initiation par rapport à un traitement inhalé par pro- 
pionate de fluticasone seul, lorsque 1 à 2 des critères 
de sévérité évoqués ci-dessus ne sont pas présents. 
Dans la majorité des cas, le traitement de première 
intention demeure l'administration de corticoïdes inha- 
lés seuls. Seretide n’est pas destiné au traitement de 
première intention de l'asthme léger. Les dosages 
50 ug/25 pg (Seretide suspension pour inhalation) et 
100 ug/50 pg (Seretide Diskus) ne conviennent pas aux 
adultes et aux enfants atteints d'asthme sévère ; la 
dose appropriée de corticoïdes inhalés devra être 
ajustée individuellement avant d'instaurer un traitement 
par une association fixe chez des patients atteints 
d'asthme sévère. 

Population pédiatrique : 

Enfant de 4 ans et plus : 

- Seretide suspension pour inhalation : 

2 inhalations de 50 microgrammes de propionate de 
fluticasone et 25 microgrammes de salmétérol, 2 fois/ 
jour. 

CT] : 1,20 €. 

- Seretide Diskus : 

1 inhalation de 100 microgrammes de propionate de 
fluticasone et 50 microgrammes de salmétérol, 2 fois/ 
jour. 

CT] : 1,09 €. 

Chez l'enfant, la dose maximale de propionate de 

fluticasone par voie inhalée qui est préconisée est de 

100 pg, 2 fois/jour. 

Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation 

de Seretide suspension pour inhalation et de Seretide 

Diskus chez les enfants de moins de 4 ans. 

- Seretide suspension pour inhalation : 

Les enfants de moins de 12 ans peuvent avoir des 
difficultés à coordonner le déclenchement du dispo- 
sitif d’inhalation avec leur inspiration. L'utilisation 
d’une chambre d’inhalation avec Seretide suspension 
pour inhalation en flacon pressurisé est recommandée 




















chez les patients ayant ou susceptible d’avoir des 
difficultés à coordonner leur inspiration avec le déclen- 
chement du dispositif d’inhalation. Une étude clinique 
récente a montré que les patients pédiatriques ayant 
utilisé une chambre d'inhalation ont obtenu une expo- 
sition similaire à celle d'adultes n'ayant pas utilisé de 
chambre d’inhalation et à celle de patients pédiatri- 
ques ayant utilisé un dispositif Diskus, ce qui confirme 
que les chambres d'inhalation compensent une mau- 
vaise technique d’inhalation (cf Pharmacocinétique). 
Il est possible d'utiliser les chambres d’inhalation 
Volumatic ou AeroChamber Plus (selon les recom- 
mandations nationales). Des données limitées ont mis 
en évidence une exposition systémique plus impor- 
tante lorsque le produit est inhalé à l’aide de la 
chambre d'inhalation AeroChamber Plus comparé à 
la chambre d’inhalation Volumatic (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les patients devront être informés des modalités 
d'utilisation et d'entretien de leur dispositif d'inhala- 
tion et de leur chambre d’inhalation. Il conviendra 
également de vérifier que le patient utilise convena- 
blement la chambre d'inhalation afin que le produit 
soit délivré de façon optimale jusqu’au poumon. Dans 
la mesure du possible, les patients doivent continuer 
à utiliser le même type de chambre d'’inhalation, le 
passage d’une chambre d’inhalation à une autre 
pouvant faire varier la dose de produit inhalé (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Lors de l’introduc- 
tion ou du changement de chambre d’inhalation, il 
convient de toujours rechercher la dose minimale 
efficace. 

Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive 

(Seretide Diskus 500 ug/50 ug/dose) : 

Adulte : 1 inhalation de 500 microgrammes de propio- 

nate de fluticasone et 50 microgrammes de salmétérol, 

2 fois/jour. 

CTI : 1,66 €. 

Populations à risque (Seretide et Seretide Diskus) : 

Il n’y a pas lieu d’ajuster les doses chez les sujets âgés 

ou atteints d'insuffisance rénale. 

Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation 

de Seretide chez les patients atteints d'insuffisance 

hépatique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Instructions pour l’utilisation de Seretide suspension 

pour inhalation : 

Il convient d'informer les patients sur les modalités de 

fonctionnement de l’aérosol doseur (voir notice). 

Durant l’inhalation, le patient doit, de préférence, se 

tenir assis ou debout. L'aérosol a été conçu pour un 

usage en position verticale. 

Vérification du fonctionnement du dispositif : 

Avant la première utilisation, afin de vérifier le bon 

fonctionnement du dispositif, libérer des bouffées de 

produit dans l'air jusqu’à ce que le compteur indique 

120 doses. Pour cela, après avoir retiré le capuchon de 

l’'embout buccal en exerçant une pression de chaque 

côté, bien agiter l’inhalateur, tenir le dispositif entre les 
doigts en positionnant le pouce à la base du dispositif 
sous l’embout buccal, puis presser sur la cartouche. 

Bien agiter le dispositif juste avant de l'activer pour 

libérer chaque bouffée. Si le dispositif n’a pas été utilisé 

depuis une semaine ou plus, le patient doit bien agiter 
l’inhalateur après avoir retiré le capuchon de l’embout 
buccal et doit libérer deux bouffées de produit dans 

Fair. Le compteur de doses est décompté d’une unité à 

chaque fois que le dispositif est déclenché. 

Utilisation de l’aérosol : 

1. Le patient doit retirer le capuchon de l'embout buccal 
en exerçant une pression de chaque côté. 

2. Le patient devra vérifier qu’il n'existe pas de corps 
étranger à l’intérieur ou à l'extérieur du dispositif et 
notamment de l’embout buccal, pour s'assurer qu'il 
est propre. 

8. Le patient doit bien agiter l’aérosol pour éliminer tout 
corps étranger et assurer le mélange des composants 
de la suspension dans le flacon. 

4. Le patient doit tenir l'aérosol bien droit entre les 
doigts et le pouce avec son pouce à la base, sous 
l’'embout buccal. 

5. Le patient doit expirer autant que possible puis placer 
l’'embout buccal dans sa bouche entre les dents et 
fermer les lèvres autour. Signaler au patient qu'il ne 
doit pas mordre l’embout buccal. 

6. Juste après avoir commencé à inspirer par la bouche 
à travers le dispositif, le patient doit fermement 
appuyer vers le bas sur le haut de l’aérosol doseur 
pour libérer le produit, tout en inspirant régulièrement 
et profondément. 

7. Pendant qu'il retient sa respiration, le patient retirera 
l'inhalateur de sa bouche. Le patient retiendra sa 
respiration autant que cela lui est possible. 

8. Si le patient doit prendre une seconde inhalation, il 
devra garder l’aérosol doseur bien droit et attendre 
environ 30 secondes avant de répéter les étapes 3 à7. 

9. Le patient devra replacer le capuchon sur l’embout 
buccal immédiatement après en appuyant ferme- 
ment sur le capuchon en veillant à ce qu'il soit placé 
dans la position correcte. II n’y a pas besoin d'exercer 
une force importante pour replacer le capuchon sur 
l’'embout buccal, un simple « clic » suffit à s'assurer 
de la fermeture de l’embout buccal par le capuchon. 

Important : 

- Les étapes 5, 6 et 7 ne devront pas être réalisées 
dans la précipitation. Il est important que le patient 
débute une respiration aussi lente que possible avant 
de déclencher son dispositif. Le patient devra s'entraî- 
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ner les premières fois devant un miroir. S'il voit un 
peu de « fumée » sortir du haut de l'aérosol doseur 
ou à la commissure des lèvres, il doit alors recom- 
mencer à partir de l'étape 3. 

- Les patients devront se rincer la bouche avec de l’eau 
en la recrachant et/ou se brosser les dents après 
chaque utilisation de Seretide afin de réduire les 
risques de candidose buccale et pharyngée ainsi que 
l'apparition d’une raucité de la voix. 

- Les patients doivent penser au remplacement de 
l’aérosol doseur lorsque le compteur de doses affiche 
le nombre 020. Lorsque toutes les doses disponibles 
dans le dispositif auront été délivrées, le compteur 
affiche 000. L'aérosol doseur devra être remplacé 
lorsque le compteur affiche 000. 

- Les patients ne doivent jamais essayer de modifier 
les chiffres sur le compteur ou de détacher celui-ci 
de la cartouche métallique. Le compteur ne peut pas 
être remis à zéro et reste en permanence attaché à la 
cartouche. 

Nettoyage (également détaillé dans la notice d’informa- 

tion à l'utilisateur) : 

Le dispositif doit être nettoyé au moins une fois par 

semaine. 

1. Retirer le capuchon de l’embout buccal. 

2. Ne pas retirer la cartouche de son adaptateur en 

plastique. 

8. Essuyer l'intérieur et l'extérieur de l'embout buccal 
et de l’adaptateur en plastique avec un tissu ou un 
mouchoir propre et sec. 

4. Remettre le capuchon de l'embout buccal en veillant 
à ce qu'il soit placé correctement dans le bon sens. 
Il n'y a pas besoin d'exercer une force importante 
pour replacer le capuchon sur l’'embout buccal, un 
simple « clic » suffit à s'assurer de la fermeture de 
l’'embout buccal par le capuchon. 

Ne pas mettre la cartouche en métal dans l’eau. 

Instructions pour l’utilisation de Seretide Diskus 

poudre pour inhalation : 

Après ouverture du dispositif : pousser le levier pour 

préparer une dose. L'embout buccal sera ensuite placé 

entre les lèvres ; la dose peut alors être inhalée, après 
quoi le dispositif sera refermé. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Seretide et Seretide Diskus ne sont pas adaptés au 
traitement des crises d’asthme et des épisodes de 
dyspnées paroxystiques. Dans ces situations, le patient 
devra avoir recours à un bronchodilatateur à action 
rapide et de courte durée pour traiter les symptômes 
aigus. Le patient sera informé qu'il doit ainsi avoir en 
permanence à sa disposition un médicament broncho- 
dilatateur à action rapide et de courte durée destiné à 
être utilisé en cas de crise d’asthme. 

Le traitement par Seretide ne doit pas être initié pendant 
une phase d’exacerbation, ni en cas d'aggravation 
significative ou de détérioration aiguë de l'asthme. 
Des événements indésirables graves liés à l'asthme et 
des exacerbations peuvent survenir lors du traitement 
par Seretide. Il convient d'informer les patients que, si 
les symptômes de l'asthme persistent ou s'aggravent 
au cours du traitement par Seretide, ils doivent continuer 
leur traitement mais prendre avis auprès de leur méde- 
cin. 

Une augmentation de la consommation de médica- 
ments bronchodilatateurs à action rapide et de courte 
durée (dit « médicaments de secours ») ou une diminu- 
tion de la réponse à ceux-ci est le signe d’une désta- 
bilisation de la maladie. Dans ce cas, le patient devra 
consulter son médecin. 

Une détérioration plus ou moins rapide du contrôle des 
symptômes doit faire craindre une évolution vers un 
asthme aigu grave pouvant mettre en jeu le pronostic 
vital et, par conséquent, nécessite une consultation 
médicale urgente. Il conviendra alors d'envisager une 
augmentation de la corticothérapie. 

Dès que les symptômes de l'asthme sont contrôlés, une 
diminution progressive de la dose de Seretide doit être 
envisagée. Il est important que les patients soient suivis 
régulièrement lors de la période de réduction du traite- 
ment. La dose minimale efficace de Seretide doit être 
utilisée (cf Posologie/Mode d'administration). 

Le traitement par corticoïdes systémiques est habituel- 
lement indiqué chez les patients souffrant d'exacer- 
bations de leur BPCO ; par conséquent, ces patients 
devront être incités à consulter un médecin si leurs 
symptômes s’aggravent pendant leur traitement par 
Seretide. 

Chez les patients asthmatiques, le traitement par Sere- 
tide ne devra pas être interrompu brusquement en raison 
d'un risque d’exacerbation. Par ailleurs, il conviendra 
de toujours rechercher la posologie minimale efficace 
sous contrôle médical. 

Chez les patients atteints de BPCO, l'arrêt du traite- 
ment peut aussi s'accompagner d'une décompensation 
symptomatique et doit donc s'opérer sous contrôle 
médical. 

Comme les autres corticoïdes destinés à être adminis- 
trés par voie inhalée, Seretide doit être utilisé avec 
précaution chez les patients atteints de tuberculose 
pulmonaire active ou quiescente, d'infections fongiques 
et virales ou d’autres infections des voies respiratoires. 
Un traitement approprié doit être instauré rapidement 
si nécessaire. 
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Rarement, Seretide peut entraîner des troubles du 
rythme cardiaque tels que tachycardie supraventri- 
culaire, extrasystoles et fibrillation auriculaire, ainsi 
qu’une baisse modérée et transitoire de la kaliémie à 
des doses thérapeutiques élevées. Seretide doit être 
utilisé avec prudence en cas de pathologies cardiovas- 
culaires sévères ou de troubles du rythme cardiaque et 
chez les patients présentant un diabète, une hyper- 
thyroïdie, une hypokaliémie non corrigée ou à risque 
d’hypokaliémie. 

Des augmentations de la glycémie ont été très rarement 
rapportées (cf Effets indésirables). Ceci doit être pris en 
compte lors de la prescription à des patients diabé- 
tiques. 

Comme avec d’autres traitements inhalés, un broncho- 
spasme paradoxal peut survenir, caractérisé par une 
augmentation des sifflements et un essoufflement sur- 
venant immédiatement après l'administration. Le bron- 
chospasme paradoxal doit être traité immédiatement 
avec un bronchodilatateur d'action rapide et de courte 
durée. Il convient alors de cesser toute administration 
de Seretide, d'évaluer l'état du patient et, au besoin, 
d'instaurer un traitement alternatif. 

Les effets indésirables pharmacologiques des traite- 
ments B-2 agonistes, tels que tremblements, palpi- 
tations et maux de tête ont été rapportés, mais ces 
manifestations sont généralement transitoires passa- 
gères et s’atténuent au cours d'un traitement régulier. 
La corticothérapie inhalée peut entraîner des effets 
systémiques, en particulier lors de traitements à fortes 
doses au long cours. La survenue de ces effets reste 
cependant moins probable qu’au cours d’une cortico- 
thérapie orale. Il peut être observé un syndrome de 
Cushing, un tableau cushingoïde, une inhibition de la 
fonction surrénalienne, une diminution de la densité 
minérale osseuse, une cataracte et un glaucome, et, 
plus rarement, divers effets psychologiques ou compor- 
tementaux incluant hyperactivité psychomotrice, trou- 
bles du sommeil, anxiété, dépression ou agressivité (en 
particulier chez l’enfant ; voir la sous-rubrique Popula- 
tion pédiatrique ci-dessous pour plus d'informations sur 
les effets systémiques des corticoïdes inhalés chez les 
enfants et les adolescents). En conséquence, le patient 
sera suivi régulièrement et la posologie minimale effi- 
cace devra toujours être recherchée. 

L'administration prolongée de doses élevées de corti- 
coïdes par voie inhalée peut provoquer une inhibition 
de la fonction surrénalienne et une insuffisance surré- 
nalienne aiguë. Des cas d’inhibition de la fonction 
surrénalienne et d'insuffisance surrénale aiguë ont éga- 
lement été très rarement décrits avec des doses de pro- 
pionate de fluticasone comprises entre 500 et 1000 ug. 
Les crises d'insuffisance surrénalienne peuvent être 
déclenchées par un traumatisme, une intervention chi- 
rurgicale, une infection ou toute diminution rapide de la 
posologie. Le tableau clinique est généralement atypi- 
que pouvant comprendre anorexie, douleur abdominale, 
perte de poids, fatigue, maux de tête, nausées, vomis- 
sements, hypotension, troubles de la conscience, hypo- 
glycémie et convulsions. En cas de stress ou lorsqu'une 
intervention chirurgicale est prévue, une corticothérapie 
de supplémentation par voie générale peut être néces- 
saire. 

L'administration de propionate de fluticasone par voie 
inhalée favorise la diminution du recours aux corticoïdes 
oraux pour traiter l'asthme, mais elle ne prévient pas le 
risque d'apparition d’une insuffisance surrénalienne lors 
du sevrage des patients traités au long cours par une 
corticothérapie orale. Par conséquent, ces patients 
doivent être traités avec précaution et leur fonction 
cortico-surrénalienne régulièrement surveillée. Ce ris- 
que existe également chez les patients ayant reçu de 
fortes doses de corticoïdes en urgence. Le risque de 
persistance d’une inhibition des fonctions surréna- 
liennes doit rester présent à l'esprit dans les situations 
d'urgence et/ou susceptibles de déclencher un état de 
stress. Une corticothérapie substitutive adaptée devra 
être envisagée. Un avis spécialisé peut être requis. 

Le ritonavir peut augmenter considérablement les 
concentrations plasmatiques de propionate de fluti- 
casone. Par conséquent, à moins que le bénéfice 
attendu pour le patient ne l'emporte sur le risque 
d'effets indésirables systémiques de la corticothérapie, 
il convient d'éviter de les administrer de façon conco- 
mitante. Le risque d'effets systémiques de la cortico- 
thérapie est également augmenté en cas d’adminis- 
tration concomitante de propionate de fluticasone avec 
d’autres inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4 
(cf Interactions). 

Pneumonie chez les patients atteints de BPCO : 
Une augmentation de l'incidence des cas de pneumonie, 
ayant ou non nécessité une hospitalisation, a été obser- 
vée chez les patients présentant une BPCO et recevant 
une corticothérapie inhalée. Bien que cela ne soit pas 
formellement démontré dans toutes les études cliniques 
disponibles, ce risque semble augmenter avec la dose 
de corticoïide administré. 

Les données disponibles ne permettent pas de consi- 
dérer que le niveau du risque de survenue de pneumonie 
varie en fonction du corticostéroïde inhalé utilisé. 

Il convient de rester vigilant chez les patients présentant 
une BPCO, les symptômes de pneumonie pouvant 
s’apparenter aux manifestations cliniques d’une exacer- 
bation de BPCO. 

Le tabagisme, un âge avancé, un faible indice de masse 
corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont 
des facteurs de risques de survenue de pneumonie. 





Des données issues d’un essai clinique à grande 
échelle (« Salmeterol Multi-Center Asthma Research 
Trial», [SMART] ont suggéré une augmentation du 
risque de survenue d'événements indésirables respira- 
toires graves ou de décès d’origine respiratoire chez les 
patients afro-américains traités par salmétérol par rap- 
port au placebo (cf Pharmacodynamie). Il n’a pu être 
déterminé si ces observations étaient d’origine pharma- 
cogénétique ou résultaient d’autres facteurs intercur- 
rents. Si les symptômes de l'asthme persistent ou 
s'aggravent au cours du traitement par Seretide, les 
patients d'origine noire africaine ou afro-caribéenne 
doivent continuer leur traitement par Seretide tout en 
prenant rapidement avis auprès de leur médecin. 
L'administration concomitante de kétoconazole par voie 
systémique augmente de manière significative l'expo- 
sition systémique au salmétérol, pouvant entraîner une 
augmentation du risque de survenue d'effets systé- 
miques (par exemple prolongation de l'intervalle QTc et 
palpitations). Par conséquent, il convient d'éviter l’admi- 
nistration concomitante de kétoconazole ou d’autres 
inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4, sauf si 
les bénéfices attendus l’emportent sur le risque poten- 
tiel de survenue d'effets systémiques du salmétérol 
(cf Interactions). 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient deux principes actifs pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

Seretide suspension pour inhalation : 

Le propionate de fluticasone et le salmétérol sont 
essentiellement absorbés par voie pulmonaire. L’utili- 
sation d’une chambre d’inhalation associée à l’aérosol 
doseur peut augmenter la dose de produit délivrée au 
poumon, pouvant ainsi augmenter le risque de survenue 
d'effets indésirables systémiques. Des données de 
cinétique en administration en dose unique ont mis en 
évidence une exposition systémique deux fois plus 
importante lorsque Seretide suspension pour inhalation 
est administré à l’aide de la chambre d'inhalation 
AeroChamber Plus® par rapport à la chambre d'inha- 
lation Volumatic ©. 

Seretide Diskus : 

Contient jusqu'à 12,5 mg de lactose par dose. Cette 
quantité n'entraîne normalement pas de réaction chez 
les patients intolérants au lactose. 

Population pédiatrique : 

Les enfants et les adolescents de moins de 16 ans 
recevant de fortes doses de propionate de fluticasone 
(généralement > 1000 ug par jour) sont particulièrement 
à risque. Des effets systémiques peuvent survenir, en 
particulier lors de traitements à fortes doses au long 
cours. Il peut être observé un syndrome de Cushing, un 
tableau cushingoïde, une inhibition de la fonction surré- 
nalienne, une insuffisance surrénalienne aiguë et un 
retard de croissance chez l'enfant et l'adolescent, et, 
plus rarement, divers effets psychologiques ou compor- 
tementaux incluant hyperactivité psychomotrice, trou- 
bles du sommeil, anxiété, dépression ou agressivité. I 
convient alors d'adresser l'enfant ou l'adolescent à un 
pédiatre spécialisé en pneumologie. 

La croissance des enfants recevant une corticothérapie 
inhalée à long terme devra être régulièrement surveillée. 
La corticothérapie inhalée devra être réduite à la plus 
faible dose assurant un contrôle efficace de l’asthme. 


[PC] INTERACTIONS 

Les B-bloquants adrénergiques peuvent diminuer ou 
antagoniser l'effet du salmétérol. Les GB-bloquants, 
sélectifs ou non, doivent être évités chez les patients 
atteints d'asthme, sauf nécessité absolue. Une hypoka- 
liémie potentiellement grave peut survenir suite à un 
traitement par 6-2 agoniste. Une attention particulière 
est recommandée en cas d'asthme aigu sévère en raison 
du risque d'aggravation de cette hypokaliémie par 
l'administration d’un traitement concomitant à base de 
dérivés de la xanthine, de stéroïdes et de diurétiques. 
L'administration concomitante d’autres B-adrénergi- 
ques peut potentialiser les effets B-2 mimétiques. 
Propionate de fluticasone : 

Dans les conditions normales d'emploi, les concentra- 
tions plasmatiques de propionate de fluticasone attein- 
tes après administration par voie inhalée sont faibles du 
fait d’un effet de premier passage présystémique impor- 
tant (hépatique et intestinal) et d’une forte clairance 
plasmatique par une importante métabolisation médiée 
par le cytochrome P450 3A4. Par conséquent, le risque 
d'interactions cliniquement significatives avec le pro- 
pionate de fluticasone semble faible. 

Néanmoins, une étude d'interaction, chez des volontai- 
res sains recevant du propionate de fluticasone par voie 
nasale a montré que le ritonavir (un inhibiteur très 
puissant du cytochrome P450 3A4), à la dose de 100 mg 
deux fois par jour, augmentait de plusieurs centaines 
de fois les concentrations plasmatiques de propionate 
de fluticasone, entraînant une diminution marquée des 
concentrations en cortisol plasmatique. Il n’y a pas de 
donnée documentant l'interaction avec le propionate 
de fluticasone administré par voie inhalée, mais une 
augmentation importante des concentrations plasma- 
tiques est attendue ; des cas de syndrome de Cushing 
et d’inhibition de la fonction surrénalienne ont été 
rapportés. I! convient donc d'éviter l'administration 
concomitante de propionate de fluticasone et de rito- 
navir, à moins que le bénéfice ne l'emporte sur le risque 
accru d'effets systémiques de la corticothérapie. 

Une étude de faible effectif menée chez des volontaires 








sains a montré que le kétoconazole (inhibiteur un peu 
moins puissant du cytochrome P450 3A4) augmentait 
de 150 % l'exposition systémique d’une dose de 
propionate de fluticasone par voie inhalée. La réduction 
du cortisol plasmatique était plus importante que celle 
observée après l'administration de propionate de fluti- 
casone seul. Une augmentation de l'exposition systé- 
mique et du risque d'effets indésirables systémiques 
est attendue en cas d'administration concomitante 
d’autres inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4 
(ex : itraconazole) et d'inhibiteurs modérés du CYP3A 
(ex : érythromycine). La prudence est recommandée et 
les traitements au long cours associant ce type de 
médicaments devront être évités dans la mesure du 
possible. 

Salmétérol : 

- Inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4 : 
L'administration concomitante de kétoconazole 
(400 mg par voie orale une fois par jour) et de 
salmétérol (50 ug par voie inhalée deux fois par jour) 
chez 15 volontaires sains pendant 7 jours a entraîné 
une augmentation significative des concentrations 
plasmatiques de salmétérol (concentration maximale 
[Cmax] augmentée d’un facteur 1,4 et aire sous la 
courbe [ASC] augmentée d’un facteur 15). Cette 
observation suggère donc une augmentation du ris- 
que de survenue des effets systémiques du salmé- 
térol, tels que prolongation de l'intervalle QT et palpi- 
tations, par rapport à l'administration de salmétérol ou 
de kétoconazole seuls (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). II n’a pas été observé d'effet cliniquement 
significatif sur la pression artérielle, la fréquence 
cardiaque, la glycémie et la kaliémie. L'administration 
concomitante de kétoconazole n’a pas entraîné de 
prolongation de la demi-vie d'élimination du salmé- 
térol ni son accumulation après administrations répé- 
tées. 

Il convient d'éviter l'association de kétoconazole avec 
un traitement par le salmétérol, sauf si les bénéfices 
attendus l’emportent sur le risque potentiel de surve- 
nue d'effets systémiques du salmétérol. Un risque 
d'interaction du même ordre est attendu avec d’autres 
inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4 (par 
exemple avec l'itraconazole, la télithromycine, le rito- 
navir). 

Inhibiteurs modérés du cytochrome P450 3A4 : 
L'administration concomitante d’érythromycine 
(500 mg par voie orale trois fois par jour) et de 
salmétérol (50 ug par voie inhalée deux fois par jour) 
chez 15 volontaires sains pendant 6 jours a entraîné 
une légère augmentation, mais non statistiquement 
significative, des concentrations plasmatiques du sal- 
métérol (Cmax augmentée d’un facteur 1,4 et ASC 
augmentée d’un facteur 1,2). Aucun effet indésirable 
grave n’a été associé à l'administration concomitante 
avec l’érythromycine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de donnée chez l'Homme. Cependant, 
es études menées chez l'animal n'ont montré aucun 
effet du salmétérol ou du propionate de fluticasone sur 
a fécondité. 

GROSSESSE : 

Une quantité modérée de données obtenues chez la 
femme enceinte (entre 300 et 1000 cas de grossesses 
documentées) ne rapportent pas de toxicité malfor- 
mative ou fœtonéonatale du salmétérol et du propionate 
de fluticasone. Les études menées chez l’animal sur les 
fonctions de reproduction ont mis en évidence une 
toxicité des B-2-mimétiques et des glucocorticoïides 
(cf Sécurité préclinique). 

L'utilisation de Seretide au cours de la grossesse ne 
devra être envisagée que si le bénéfice attendu pour la 
mère l'emporte sur tout risque éventuel pour le fœtus. 
Chez la femme enceinte, il conviendra de toujours 
rechercher la dose minimale efficace de propionate de 
fluticasone assurant un contrôle satisfaisant des symp- 
tômes de l'asthme. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel du salmétérol et du 
propionate de fluticasone, et de leurs métabolites, n'est 
pas connu. 

Des études ont mis en évidence que le salmétérol et le 
propionate de fluticasone, et leurs métabolites, sont 
excrétés dans le lait des rates allaitantes. 

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons nourris au 
sein ne peut être exclu. La décision d'interruption de 
l'allaitement ou du traitement par Seretide sera établie 
en fonction du bénéfice attendu de l'allaitement maternel 
pour l'enfant face à celui du traitement pour la femme 
qui allaite. 


[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Seretide n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Seretide contient du salmétérol et du propionate de 
fluticasone, dont les effets indésirables sont connus. 
Aucun effet indésirable nouveau n’est apparu lors de 
‘administration conjointe des deux principes actifs dans 
a même formulation. 

Les effets secondaires associés au salmétérol et au 
propionate de fluticasone sont cités ci-dessous, listés 
par classe de systèmes d'organes et par fréquence. 
Les fréquences sont définies en : très fréquent (> 1/10), 
































fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), et fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Les fréquences ont été définies 
sur la base des essais cliniques. L'incidence corres- 
pondante dans le bras placebo n'a pas été prise en 
considération. 























































































































Classes de systèmes d'organes 

Effets indésirables Fréquence 
Infections et infestations 
Candidose buccale et pharyngée Fréquent 
Pneumonie (chezles patients atteints de f (96 
BPCO) Fréquent 
Bronchite Fréquentf)®) 
Candidose œsophagienne Rare 
Troubles du système immunitaire 
Réactions d'hypersensibilité àtype de 
réactions cutanées d'hypersensibilité, de | Peufréquent 
symptômes respiratoires (dyspnée) 
Réactions d'hypersensibilité àtype 
d'angiædème (principalement œdème 
facial etoropharyngé), de symptômes Rare 
respiratoires (bronchospasme), de 
réactions anaphylactiques incluant le choc 
anaphylactique 
Troubles endocriniens 
Syndrome de Cushing, tableau 
cushingoïde, inhibition de la fonction 
surrénalienne, ralentissement de la Rare“ 
croissance chezl'enfant et l'adolescent, 
diminution de la densité minérale osseuse 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Hypokaliémie Fréquent® 
Hyperglycémie Peu fréquent” 
Troubles psychiatriques 
Anxiété, troubles du sommeil Peu fréquent 
Modifications du comportementincluant 
hyperactivité psychomotrice etirritabilité | Rare 
(principalement chez les enfants) 
Dépression, agressivité (principalement Fréquence 
chezles enfants) indéterminée 
Troubles du système nerveux 
Maux de tête rès fréquent) 
Tremblements Peu fréquent 
Troubles oculaires 
Cataracte Peu fréquent 
Glaucome Rare‘ 
Troubles cardiaques 
Palpitations, tachycardie, fibrillation Peufréquent 
auriculaire, angine de poitrine q 
Arythmies cardiaques (y compris 
tachycardie supraventriculaire et Rare 
extrasystoles) 
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 
Rhinopharyngite rès fréquent®) 
Gêne pharyngée, raucité de la = à 
voix/dysphonie regen 
Sinusite Fréquent”® 
Bronchospasme paradoxal Rare” 
Troubles cutanés et sous-cutanés 
Contusions Fréquent® 
Troubles musculosquelettiques et systémiques 
Fracturestraumatiques Fréguent”® 
Crampes musculaires, arthralgies, myalgies | Fréquen 























(1) Rapportés fréquemment dans les groupes placebo. 

(2) Rapportés très fréquemment dans les groupes placebo. 

(3) Rapportés sur une période de 3 ans dans une étude 

dans la BPCO. 

(4) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

(5) Cf Pharmacodynamie. 

Description de certains effets indésirables : 

- Des effets secondaires liés aux propriétés pharma- 
cologiques B-2 mimétiques du salmétérol, tels que 
tremblements, palpitations et maux de tête, ont été 
rapportés. Ils sont le plus souvent transitoires et 
diminuent avec la poursuite du traitement. 

- Comme avec d’autres traitements inhalés, un bron- 
chospasme paradoxal peut survenir, caractérisé par 
une augmentation des sifflements et un essoufflement 
survenant immédiatement après l'administration. Le 
bronchospasme paradoxal doit être traité immédia- 
tement avec un bronchodilatateur d’action rapide et 
de courte durée. Il convient alors de cesser toute 
administration de Seretide, d'évaluer l’état du patient 
et au besoin, d'instaurer un traitement alternatif. 

- Des effets indésirables associés au propionate de 
fluticasone comme une raucité de la voix et une 
candidose (muguet) buccale et pharyngée, et rare- 
ment œsophagienne peuvent survenir chez certains 
patients. Les candidoses buccales et pharyngées 


peuvent être réduites par le rinçage de la bouche à 
l’eau et/ou le brossage de dents après utilisation de 
Seretide. Les candidoses buccales et pharyngées 
symptomatiques peuvent être traitées par antifongi- 
ques locaux tout en continuant le traitement par 
Seretide. 
Population pédiatrique : 
Les effets systémiques tels que Syndrome de Cushing, 
tableau cushingoïde, inhibition de la fonction surré- 
nalienne et ralentissement de la croissance chez l'enfant 
et chez l'adolescent, sont possibles (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Anxiété, troubles du sommeil et 
modifications du comportement, incluant hyperacti- 
vité et irritabilité, peuvent également survenir chez les 
enfants. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun surdosage n’a été décrit dans les essais cliniques 
menés avec Seretide. Néanmoins, les signes de surdo- 
sage sont connus pour chacun des principes actifs. 
Les symptômes d’un surdosage en salmétérol sont des 
vertiges, une augmentation de la pression artérielle 
systolique, des tremblements, des céphalées et une 
tachycardie. Si le traitement par Seretide doit être 
interrompu en raison d’une exposition excessive aux 
B-2 mimétiques, il sera remplacé par un corticoïde seul. 
Si une hypokaliémie apparaît, elle devra être corrigée 
par un apport adapté de potassium et la kaliémie devra 
être surveillée. 

Surdosage aigu : 

L'administration de propionate de fluticasone à des 
doses supérieures à celles recommandées par voie 
inhalée peut entraîner une inhibition temporaire de la 
fonction surrénalienne. Il n’y a pas lieu d'adopter une 
mesure d'urgence car la fonction surrénalienne se 
rétablit en quelques jours comme en témoignent les 
mesures du cortisol plasmatique. 

Surdosage chronique en propionate de fluticasone 
inhalé : 

La fonction surrénalienne doit être surveillée et un 
traitement à base de corticoïde systémique peut alors 
être nécessaire. Une fois stabilisé, le traitement doit être 
poursuivi avec un corticoïde inhalé à la dose recom- 
mandée. Cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Risque d'inhibition surrénalienne. 

En cas de surdosage aigu ou chronique en propionate 
de fluticasone, le traitement par Seretide doit être 
poursuivi en ajustant la posologie aux doses suffisantes 
pour un contrôle optimal des symptômes de l'asthme. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Adrénergiques en 
association avec des corticoïdes ou d’autres médica- 
ments, à l'exclusion des anticholinergiques (code ATC : 
RO3AK06). 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Seretide contient du salmétérol et du propionate de 
fluticasone qui ont des modes d'action différents. 

Les mécanismes d'action respectifs de ces 2 principes 
actifs sont présentés ci-après. 

Salmétérol : 

Le salmétérol est un agoniste sélectif de longue durée 
d’action (12 heures) des récepteurs B-2 adrénergiques. 
Il possède une longue chaîne latérale qui le lie à l’exo-site 
du récepteur. 

Le salmétérol produit une bronchodilatation qui persiste 
pendant environ 12 heures. Cette durée est supérieure 
à celle observée généralement avec les 6-2 mimétiques 
de courte durée d'action administrés aux posologies 
usuelles. 

Propionate de fluticasone : 

Le propionate de fluticasone administré par voie inhalée 
aux doses préconisées exerce une activité glucocor- 
ticoïde entraînant un effet anti-inflammatoire local au 
niveau de la muqueuse bronchique. En conséquence, 
les symptômes et les exacerbations d’asthme sont 
diminués alors que les effets systémiques sont limités 
comparativement à l'administration de corticoïdes par 
voie générale. 

Efficacité clinique et sécurité : 

Études cliniques conduites avec Seretide dans 
l'asthme : 

Une étude de 12 mois (Gaining Optimal Asthma control, 
GOAL), réalisée chez 3416 patients adultes et adoles- 
cents atteints d'asthme persistant, a comparé la tolé- 
rance et l'efficacité de Seretide à une corticothérapie 
inhalée seule (propionate de fluticasone) afin d'évaluer 
la possibilité d'atteindre les objectifs de la prise en 
charge de l'asthme. 

La posologie du traitement était augmentée toutes les 
12 semaines jusqu’à ce que le contrôle total® ait été 
obtenu ou que la posologie la plus forte de l'étude ait 
été atteinte. GOAL a montré qu'il y avait plus de patients 
qui atteignaient le contrôle de l’asthme lorsqu'ils étaient 
traités par Seretide que lors d’un traitement par corti- 
coïdes inhalés seuls, ce contrôle étant obtenu avec une 
moindre dose de corticoïdes. 

Un bon contrôle® de l'asthme a été obtenu plus rapi- 




















dement chez les patients traités par Seretide que chez 
les patients traités par un corticoïde inhalé seul. Le 
temps nécessaire pour que 50 % des sujets inclus 
dans l'étude atteignent leur première semaine de bon 
contrôle") a été de 16 jours pour les sujets traités par 
Seretide et de 37 jours pour ceux traités par cortico- 
stéroïdes inhalés (CSI). Dans le sous-groupe des 
patients asthmatiques non traités préalablement par des 
corticoïdes inhalés, ce temps était respectivement de 
16 jours (Seretide) et de 23 jours (CSI). 






































Les résultats globaux de l'étude étaient les suivants : 
Pourcentage de patients atteignant le « bon contrôle » (BC)® 
et le « contrôle total » (CT)? de l’asthme sur 12 mois 

e g à FP0/ FP’ 

Traitementavantinclusion salmétérol 
dans l'étude 

BC | CT | BC | CT 
AucunCSI® (B-2 CDA” seul) | 78% | 50 % | 70% | 40% 
CSlà faible dose(< 500 Lg 
de BDP® ou équivalent 75% | 44% | 60% | 28% 
par jour) 
CSI à dose moyenne (> 500 - 
1000 pg de BDP® 62% | 29% | 47% | 16% 
ou équivalent par jour) 
Résultats globaux (quel que 
soit le traitement antérieur) 71% |41% | 59% | 28% 
a) Bon contrôle (BC) de l'asthme : 2 jours par semaine 
maximum avec un score des symptômes supérieur à 1 (un 
score des symptômes de 1 est défini comme « présence 
de symptômes pendant une courte période pendant la 
journée »), utilisation d'un bronchodilatateur bêta-2 agoniste 


de courte durée d’action : 2 jours maximum par semaine et 
4 fois maximum par semaine, valeur du débit expiratoire de 
pointe mesuré le matin > 80 % de la valeur théorique, pas 
de réveil nocturne, ni exacerbation, ni effet indésirable 
entraînant une modification de traitement. 

b) Contrôle total (CT) de l'asthme : pas de symptômes, pas 
d'utilisation d'un bronchodilatateur B-2 agoniste de courte 
durée d'action, valeur du débit expiratoire de pointe mesuré 
le matin supérieure ou égale à 80 % de la valeur théorique, 
pas de réveil nocturne, ni exacerbation, ni effet indésirable 
entraînant une modification de traitement. 

c) CSI : corticostéroïdes par voie inhalée. 

d) B-2 CDA : B-2 agoniste de courte durée d'action. 

e) BDP : dipropionate de béclométasone. 

f) FP : propionate de fluticasone. 

Les résultats de cette étude suggèrent que Seretide 
100 ug/50 ug/dose, deux fois par jour, peut être envisagé 
en initiation d’un traitement de fond chez des patients 
ayant un asthme persistant modéré chez qui il appa- 
raît essentiel d'obtenir un contrôle rapide de l’asthme 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Une étude en double aveugle, randomisée, en grou- 
pes parallèles, conduite chez 318 patients d’au moins 
18 ans, atteints d'asthme persistant, a évalué la sécurité 
et la tolérance de l'administration de deux inhalations 
deux fois par jour (double dose) de Seretide pendant 
deux semaines. Cette étude a montré que le doublement 
de la dose de Seretide (quel que soit le dosage), sur 
une durée allant jusqu’à 14 jours, entraîne par rapport à 
l’administration d’une inhalation deux fois par jour, une 
légère augmentation des effets indésirables liés à l’acti- 
vité B-mimétique (tremblements : 1 patient [1 %] vs 0, 
palpitations : 6 [3 %] vs 1 [< 1 %], crampes musculaires : 
6 [B %] vs 1 [< 1 %]) et une incidence similaire des 
effets indésirables liés au corticoïde inhalé (candidose 
orale : 6 [6 %] vs 16 [8 %], raucité de la voix : 2 [2 %] 
vs 4 [2 %]). La faible augmentation des effets indési- 
rables liés à l’activité B-mimétique doit être prise en 
considération, s’il est envisagé de doubler la dose 
prescrite de Seretide chez des patients adultes qui 
nécessiteraient une augmentation de la corticothérapie 
inhalée pendant une courte période (jusqu’à 14 jours). 
Études cliniques menées avec Seretide Diskus dans la 
BPCO : 

TORCH est une étude qui avait pour objectif la compa- 
raison du taux de mortalité globale sur 3 ans de 
traitement par Seretide Diskus 500 ug/50 ug/dose 
2 fois par jour, par salmétérol Diskus 50 ug/dose 2 fois 
par jour, par propionate de fluticasone (FP) Diskus 
500 ug/dose 2 fois par jour ou par placebo chez des 
patients atteints de BPCO. Les patients atteints de 
BPCO présentant à l'inclusion, un VEMS (prébroncho- 
dilatateur) < 60 % de la valeur théorique ont été 
randomisés pour recevoir les traitements médicamen- 
teux en double aveugle. Pendant l'étude, les patients 
pouvaient utiliser leur traitement habituel de la BPCO à 
l'exception des autres corticoïdes inhalés, des broncho- 
dilatateurs de longue durée d’action et des corticoïdes 
par voie systémique au long cours. La survie à 3 ans a 
été déterminée pour l’ensemble des patients, y compris 
ceux ayant arrêté le traitement en cours d'étude. Le 
critère de jugement principal était la réduction de la 
mortalité globale à 3 ans avec Seretide par rapport au 
placebo. 











Pois Seretide 
… | Placebo Salmétérol d ae e | Diskus 
Mortalité 50ug FP a 500 ug/ 
globale à 3 ans #9 | 50pg 
n=1524| n=1521 n=1534 | n=1533 
Nombre de 231 205 246 193 
décès (%) (52) | (135 (16) (12,6) 





















































Risque relatif 0,879 ,060 0,825 
vsplacebo(lC) | N/A 1(0,73;1,06) | (0,89;1,27) | (0,68; 1,00) 
valeur du «p> 0,180 ,525 0,052* 
Risque relatif 
Seretide 
ne ose | or 

SUN : N/A  |(0,77;1,13) | (0,64;0,93) N/A 
principes actifs 
[salmétérol 
ouFP](IC) 
valeur du «p» 0,481 ,007 
* p = statistiquement non significatif, valeur déterminée 
après ajustement prenant en compte les 2 analyses inter- 
médiaires sur le critère principal d'efficacité. Analyse log- 


rank stratifiée en fonction du degré de tabagisme. 

Il a été observé une tendance à une amélioration de la 
survie à 3 ans avec Seretide par rapport au placebo 
mais le seuil de significativité statistique (p < 0,05) n’a 
pas été atteint. 

Le pourcentage de patients décédés d’une cause liée à 
leur BPCO durant les 3 ans était de 6,0 % pour le 
placebo, 6,1 % pour le salmétérol, 6,9 % pour le 
propionate de fluticasone (FP) et 4,7 % pour Seretide. 
Le taux annuel moyen d'exacerbations modérées à 
sévères était significativement diminué dans le groupe 
des sujets traités par Seretide comparé aux groupes 
des sujets traités par salmétérol, par propionate de 
fluticasone (FP) et ceux recevant un placebo (taux 
moyen dans le groupe Seretide : 0,85 par rapport à 0,97 
dans le groupe salmétérol ; 0,93 dans le groupe FP et 
1,18 dans le groupe placebo). La réduction des taux 
observés d’exacerbations modérées à sévères était de 
25 % (IC 95 % [19 à 31 %], p < 0,001) par rapport au 
placebo, de 12 % par rapport au salmétérol (IC 95 % [5 
à 19 %], p = 0,002) et de 9 % par rapport au propionate 
de fluticasone (FP) (IC 95 % [1 à 16 %], p = 0,024). Le 
taux d’exacerbations avec le salmétérol et le propionate 
de fluticasone était significativement diminué par rap- 
port au placebo, respectivement de 15 % (IC 95 % [7 % 
à 22 %], p < 0,001) et de 18 % (IC 95 % [11 % à 24 %], 
p < 0,001). 

La qualité de vie, mesurée à l’aide du Questionnaire res- 
piratoire de l'hôpital St-George (SGRQ), a été améliorée 
dans chacun des groupes des traitements actifs compa- 
rativement au placebo. Dans le groupe de patients 
traités par Seretide, l'amélioration moyenne sur 3 ans 
était de - 3,1 unités (IC 95 % [- 4,1 à - 2,1], p < 0,001) 
par rapport au placebo, de - 2,2 unités (p < 0,001) par 
rapport au salmétérol et de - 1,2 unité par rapport à FP 
(p = 0,017). Une diminution de 4 unités est considérée 
comme cliniquement pertinente. 

La probabilité estimée, dans l’étude sur 3 ans, de la 
survenue d’une pneumonie rapportée en tant qu'évé- 
nement indésirable était de 12,3 % pour le placebo, 
13,3 % pour le salmétérol, 18,3 % pour le propionate 
de fluticasone et 19,6 % pour Seretide (risque relatif 
pour Seretide vs placebo : 1,64 [IC 95 % (1,33 à 2,01), 
p < 0,001}. Il n’a pas été mis en évidence d’augmen- 
tation de la mortalité en relation avec la survenue de 
pneumonies. Le nombre de cas où la cause principale 
du décès a été attribuée à la survenue d’une pneumonie 
était de 7 pour le placebo, 9 pour le salmétérol, 13 pour 
le propionate de fluticasone et 8 pour Seretide. Aucune 
différence significative n’a été mise en évidence concer- 
nant le pourcentage d'apparition de fracture osseuse 
{placebo : 5,1 % ; salmétérol : 5,1 % ; FP : 5,4 % et 
Seretide : 6,3 %. Risque relatif pour Seretide vs placebo : 
1,22 [IC 95 % (0,87 à 1,72), p = 0,248). 

Les études cliniques contrôlées contre placebo, d’une 
durée de 6 ou 12 mois, ont montré qu'une prise régulière 
de Seretide 500 ug/50 ug/dose améliore la fonction 
respiratoire et réduit la dyspnée et la consommation 
des médicaments destinés au traitement des symptô- 
mes aigus. 

Les études SC040043 et SCO100250, conduites selon 
un protocole identique, étaient des études randomisées, 
en groupes parallèles, comparant en double aveugle les 
effets de Seretide 250 ug/50 ug/dose deux fois par jour 
(dose n’ayant pas été approuvée pour le traitement de 
la BPCO dans l’Union Européenne) à ceux de 50 pg 
deux fois par jour de salmétérol sur le taux annuel 
d’exacerbations modérées/sévères chez des patients 
atteints de BPCO présentant un VEMS inférieur à 
50 % de la valeur prédite et ayant des antécédents 
d’exacerbations. Les exacerbations modérées/sévères 
étaient définies comme une aggravation des symptômes 
nécessitant une corticothérapie orale et/ou une anti- 
biothérapie ou une hospitalisation. 

Les sujets en état clinique stable après une période de 
4 semaines (période de « run-in ») de traitement stan- 
dard, en ouvert, par l’association FP/salmétérol 250/50, 
étaient randomisés selon un ratio 1:1 pour recevoir, en 
aveugle pendant 52 semaines, FP/salmétérol 250/50 
(n total en ITT = 776) ou salmétérol (n total en ITT = 778). 
Les traitements antérieurs de la BPCO, à l'exception 
des bronchodilatateurs de courte durée d'action, étaient 
interrompus avant la période de run-in préalable à la 
randomisation. L'utilisation concomitante des broncho- 
dilatateurs de longue durée d'action par voie inhalée 
(B-2 mimétiques et anticholinergiques), des associations 
d’ipratropium/salbutamol, des B-2 mimétiques oraux et 
des préparations à base de théophylline n'était pas 
autorisée pendant la période de traitement. Les corti- 
coïdes oraux et les antibiotiques étaient autorisés pour 
le traitement des exacerbations de BPCO, selon des 
modalités d'utilisations spécifiques. Pendant les études, 
les patients utilisaient le salbutamol en traitement bron- 
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chodilatateurs pris «à la demande ». Les résultats de 
ces deux études ont montré un taux annuel d’exacer- 
bations modérées/sévères de BPCO significativement 
plus bas dans le groupe traité par Seretide 250/50 par 
rapport au groupe recevant le traitement par salmétérol 
(étude SCO40043 : respectivement 1,06 et 1,53 exacer- 
bation par sujet et par an ; rapport : 0,70 ; IC à 95 % : 
0,58 à 0,83 ; p < 0,001 et étude SCO100250 : respec- 
tivement 1,10 et 1,59 exacerbation par sujet et par an; 
rapport : 0,70 ; IC à 95%: 0,58 à 0,83; p< 0,001). 
Les résultats sur les critères d'efficacité secondaires 
(délai avant la survenue de la première exacerbation 
modérée/sévère, taux annuel d'exacerbations nécessi- 
tant une corticothérapie orale et VEMS matinal avant la 
prise) étaient significativement en faveur de Seretide 
250 ug/50 ug/dose deux fois par jour par rapport au 
salmétérol. Les événements indésirables étaient simi- 
laires, à l'exception d’une incidence plus élevée des cas 
de pneumonie et des effets secondaires locaux bien 
connus (candidose et dysphonie) dans le groupe Sere- 
tide 250 g/50 ug/dose deux fois par jour par rapport 
au salmétérol. Des événements associés à une pneu- 
monie ont été signalés par 55 (7 %) sujets dans le groupe 
Seretide 250 ug/50 ug/dose deux fois par jour et par 
25 sujets (3 %) dans le groupe salmétérol. L'incidence 
accrue de cas de pneumonie signalés avec Seretide 
250 ug/50 ug/dose deux fois par jour semble être du 
même ordre de grandeur que celle observée suite au 
traitement par Seretide 500 1g/50 microgrammes/dose 
deux fois par jour dans l'étude TORCH. 

Essai multicentrique dans l'asthme avec le salmétérol 
(« Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial » 
[SMART ]) : 

L'étude SMART était une étude multicentrique, rando- 
misée, en double aveugle, en groupes parallèles, versus 
placebo, réalisée aux États-Unis sur 28 semaines. 
13 176 patients ont reçu du salmétérol (50 ug deux fois 
par jour) et 13 179 patients ont reçu du placebo 
administré en plus de leur traitement antiasthmatique 
habituel. Pour être inclus dans l'étude, les patients 
devaient être âgés d'au moins 12 ans, être asthmatiques 
et avoir un traitement antiasthmatique en cours (à 
l'exclusion d'un traitement par 6-2 agoniste de longue 
durée d’action). La corticothérapie inhalée n'était pas 
obligatoire pendant l’étude, la prise éventuelle de corti- 
coïdes était néanmoins enregistrée à l'entrée dans 
l'étude. Le critère de jugement principal de l'étude 
SMART était un critère combiné associant le nombre 




















de décès liés à une cause respiratoire et le nombre de 
détresses respiratoires mettant en jeu le pronostic vital. 
Résultats de l'étude SMART sur le critère de jugement 
principal : 
Critère principal : 
: nb d'événements/nb de| Risquerelatif 
Groupes de patients patients (Ce à 95 %) 
Salmétérol | Placebo 
Population globale 1,40 
incluse 50/13176 |36/13179 (09t:2,14) 
Patients utilisant des 1,21 
corticoïdes inhalés 23/6127 | 19/6138 (0,66;2,23) 
Patients n'utilisant pas 1,60 
de corticoïdes inhalés 2TITOAS | 17/7041 (0,87 2,93) 
Sous-groupe des 4,10 
patients afro-américains 20/2366 | 5/2319 (1,54; 10,90)° 

















a) Intervalle de confiance. 

b) Statistiquement significatif à 95 %. 

Autres résultats de l'étude SMART en fonction de la 
prise ou non de corticoides par voie inhalée à l’inclu- 
sion : 

















Critères secondaires : 
nb d'événements/nb de | Risque relatif 
patients (C° à 95 %) 
Salmétérol | Placebo 
Nombre de décès liés à une cause respiratoire 
Patients utilisant des 2,01 
corticoïdes inhalés 10/6127 5/6138 (0,69; 5,86) 
Patients n’utilisant pas 2,28 
de corticoïdes inhalés 14/7049 6/7041 (0,88; 5,94) 








Critère combiné associant les épisodes d'asthme ayant entraîné le 
décès ou mettant en jeu le pronostic vital 









































Patients utilisant des 1,24 
corticoïdes inhalés 16/6127 | 13/6138 (0,60; 2,58) 
Patients n’utilisant pas 2,39 
decorticoïdes inhalés 21/7049 | 9/7041 (1,10:5,22)0) 
Nombre de décès liés à l'asthme 
Patients utilisant des 1,35 
corticoïdes inhalés 416127 3/6138 (0,30;6,04) 
Patients n’utilisant pas o 

de corticoïdes inhalés 977049 077041 

a) Intervalle de confiance. 

b) Les résultats sont statistiquement significatifs à 95 %. 








Les critères secondaires dans le tableau ci-dessus ont 
atteint la significativité statistique dans l’ensemble de la 
population étudiée. Les critères secondaires de « décès ou 
menaces vitales toutes causes confondues », « décès toutes 
causes confondues » ou « hospitalisation toutes causes 
confondues » n'ont pas atteint la significativité statistique 
sur l’ensemble de la population étudiée. 

c) Risque relatif n'ayant pu être calculé en raison de 
l'absence d'événement dans le groupe placebo. 
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Population pédiatrique : 

Dans l’étude SAM101667, conduite chez 158 enfants 
âgés de 6 à 16 ans présentant un asthme symptoma- 
tique, l'association propionate de fluticasone/salmétérol 
était aussi efficace qu’une double dose de propionate 
de fluticasone sur le contrôle des symptômes et sur la 
fonction pulmonaire. Cette étude n'était pas conçue 
pour l'étude de l'effet sur les exacerbations. 

Seretide : 

Dans une étude de 12 semaines conduite chez des 
enfants âgés de 4 à 11 ans (n = 428), un traitement par 
propionate de fluticasone/salmétérol Diskus (100/50 ug, 
une inhalation deux fois par jour) a été comparé à un 
traitement par propionate de fluticasone/salmétérol en 
flacon pressurisé avec valve doseuse (50/25 pg, 2 inha- 
lations deux fois par jour). La moyenne ajustée du débit 
expiratoire de pointe (DEP ou Peak Expiratory Flow) 
mesurée le matin à l'inclusion par rapport à sa valeur 
après 12 semaines de traitement était de 37,7 l/min 
pour le groupe DISKUS et de 38,6 l/min pour le groupe 
en flacon pressurisé avec valve doseuse. Dans les 
2 groupes de traitement, des améliorations ont égale- 
ment été observées sur les symptômes et sur la dimi- 
nution de la consommation de traitement dit « de 
secours » aussi bien nocturne que diurne. 

Seretide Diskus : 

Dans une étude de 12 semaines conduite chez des 
enfants âgés de 4 à 11 ans (n = 257) traités par lasso- 
ciation propionate de fluticasone/salmétérol 100/50 ug 
2 fois par jour ou par salmétérol 50 ug et propionate de 
fluticasone 100 ug 2 fois par jour, une augmentation 
moyenne de 14 % du débit expiratoire de pointe (DEP 
ou Peak Expiratory flow) ainsi qu’une amélioration des 
scores de sévérité des symptômes et une diminution 
de la consommation de traitement dit « de secours » 
(salbutamol) ont été observées dans les 2 groupes 
comparés. Aucune différence n’a été observée entre les 
deux groupes de traitement. De même, il n’a pas été 
montré de différence entre les 2 groupes de traitement 
en termes de tolérance. 

Une étude de 12 semaines, randomisée, en 2 groupes 
parallèles dont l'objectif principal était d'évaluer la 
tolérance a été menée chez des enfants âgés de 4 à 
11 ans (n = 203) présentant un asthme persistant et qui 
restaient symptomatiques malgré un traitement par 
corticostéroïde inhalé. Les enfants ont reçu soit asso- 
ciation propionate de fluticasone/salmétérol (100/50 ug) 
soit du propionate de fluticasone (100 pg) seul à raison 
de deux prises par jour. Deux enfants du groupe 
propionate de fluticasone/salmétérol et 5 enfants du 
groupe propionate de fluticasone seul ont interrompu 
l'étude en raison de l’aggravation de leur asthme. Après 
12 semaines, aucun des enfants des deux groupes de 
traitement n'avait de taux anormaux d’excrétion du 
cortisol urinaire sur 24 heures. Il n’y avait pas de 
différence de profil de tolérance entre les deux groupes 
de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration concomitante de salmétérol et de pro- 
pionate de fluticasone par voie inhalée ne modifie pas 
les paramètres pharmacocinétiques de chacun des 
principes actifs administrés séparément. La pharmaco- 
cinétique de chaque constituant peut donc être consi- 
dérée séparément. 

Salmétérol : 

Le salmétérol agissant localement au niveau pulmonaire, 
les taux plasmatiques ne sont pas corrélés à l'effet 
thérapeutique. De plus, peu de données sont dispo- 
nibles sur la pharmacocinétique du salmétérol après 
administration par voie inhalée, car les concentrations 
plasmatiques observées aux doses thérapeutiques sont 
très faibles (au maximum 200 pg/ml), et difficilement 
mesurables. 

Propionate de fluticasone : 

La biodisponibilité absolue après administration d’une 
dose unique de propionate de fluticasone inhalé chez 
les volontaires sains varie approximativement de 5 à 
11 % de la dose nominale selon le dispositif d’inhalation 
utilisé. Une moindre exposition systémique au propio- 
nate de fluticasone a été observée chez les patients 
asthmatiques ou atteints de BPCO. 

L'absorption est essentiellement pulmonaire. Elle est 
rapide dans un premier temps puis se poursuit plus 
lentement. 

Le reste de la dose peut être dégluti mais ne contribue 
qu’en faible partie à l'exposition systémique du fait d’une 
faible solubilité aqueuse et d’un important métabolisme 
de premier passage. La biodisponibilité orale est ainsi 
inférieure à 1 %. L'exposition systémique augmente de 
façon linéaire avec l'augmentation de la dose inhalée. 
L’élimination du propionate de fluticasone est caracté- 
risée par une forte clairance plasmatique (1150 ml/min), 
un important volume de distribution à l'état d'équilibre 
(environ 300 litres) et une demi-vie terminale d'environ 
8 heures. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 91 %. 
Le propionate de fluticasone est éliminé très rapidement 
de la circulation systémique. Le produit est essentiel- 
lement métabolisé en un dérivé acide carboxylique 
inactif, par isoenzyme CYP3A4 du cytochrome P450. 
D'autres métabolites non identifiés sont également 
retrouvés dans les fèces. 

La clairance rénale du propionate de fluticasone est 
négligeable. Moins de 5 % de la dose est excrétée dans 
les urines, principalement sous forme de métabolites. 








La majorité de la dose est éliminée dans les fèces sous 
forme de métabolites et sous forme inchangée. 
Population pédiatrique : 

Dans une analyse pharmacocinétique de population 
regroupant les données de 9 études cliniques contrôlées 
conduites avec différents dispositifs d’inhalation (Dis- 
kus, flacon pressurisé) et incluant 350 patients atteints 
d’asthme âgés de 4 à 77 ans (dont 174 patients âgés 
de 4 à 11 ans), l'exposition systémique au propionate 
de fluticasone après traitement par Seretide Diskus 
100/50 était plus élevée par rapport au propionate de 
fluticasone Diskus 100. 

Tableau : Rapport de la moyenne géométrique 
[IC 90 %] de l’ASC et de la Cmax pour le propionate 
de fluticasone/salmétérol par rapport au propionate de 
fluticasone Diskus. Comparaison dans la population 
enfant par rapport à la population adulte/adolescent 





Traitement (testé par 





rapport à la référence) Population ASC Cmax 
Propionate de 
fluticasone/salmétérol 
, Enfants 1,20 1,25 
Diskus 100760 | lang | [1,06-1,37] | 1,11-1,41] 


Propionate de 
fluticasone Diskus 100 





Propionate de 

fluticasone/salmétérol | Adolescent/ 1.52 1.52 
Diskus 100/50 Adulte : x 
Propionate de (> 12ans) [1,08-2,13] | [1,08-2,16] 


fluticasone Diskus 100 

















L'effet de 21 jours de traitement par Seretide suspension 
pour inhalation en flacon pressurisé 50 1g/25 ug/dose 
(2 inhalations deux fois par jour avec ou sans chambre 
d’inhalation) ou par Seretide Diskus 100 ug/50 ug/dose 
(1 inhalation deux fois par jour) a été évalué chez 
31 enfants âgés de 4 à 11 ans ayant un asthme léger. 
L'exposition systémique au propionate de fluticasone 
était similaire pour Seretide suspension pour inhala- 
tion en flacon pressurisé avec chambre d'inhalation 
(107 pg hr/ml [IC à 95 % : 45,7-252,2]) et pour Seretide 
Diskus (138 pg hr/ml [IC à 95 % : 69,3-273,2]), mais plus 
faible pour Seretide suspension pour inhalation en flacon 
pressurisé (24 pg hr/ml [IC à 95 % : 9,6-60,2]). 
L'exposition systémique au salmétérol était similaire 
pour Seretide suspension pour inhalation en flacon 
pressurisé, Seretide suspension pour inhalation en fla- 
con pressurisé avec chambre d'inhalation et Seretide 
Diskus (126 pg hr/ml [IC à 95 % : 70-225], 103 pg hr/mi 
[IC à 95%: 54-200], et 110 pghr/ml [IC à 95%: 
55-219], respectivement). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les résultats des études de sécurité menées chez 
l'animal avec chacun des principes actifs ont révélé des 
effets en relation avec une exacerbation de l’activité 
pharmacodynamique de chacun des produits. 

Au cours des études de reproduction menées chez 
l'animal, des malformations ont été observées après 
administration de glucocorticoïdes (fentes palatines, 
malformations osseuses). Cependant, ces résultats 
expérimentaux observés chez l’animal ne semblent pas 
prédictifs d’un effet malformatif chez l'homme aux doses 
recommandées. 

Les études menées chez l'animal avec le salmétérol ont 
montré une toxicité embryofætale seulement après 
exposition à de fortes doses. 

Après administration concomitante des deux principes 
actifs, il a été observé, chez des rats recevant des doses 
de glucocorticoïdes connues pour induire des anoma- 
lies, une augmentation de la fréquence d'apparition de 
transposition de l'artère ombilicale et d’ossifications 
incomplètes au niveau de l’occipital. 

Seretide suspension pour inhalation : 
L'expérimentation animale, menée en administration 
quotidienne pendant 2 ans, n’a pas mis en évidence 
d'effet toxique du gaz propulseur, le norflurane, lorsqu'il 
était administré à des doses nettement supérieures à 
celles qui peuvent être utilisées en thérapeutique. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Seretide suspension pour inhalation : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Précautions particulières de conservation : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
La cartouche contient un liquide pressurisé. Ne pas 
exposer à des températures supérieures à 50 °C, pro- 
téger des rayons du soleil. 

La cartouche ne doit pas être percée, ni brûlée même 
si elle est vide. 

Comme pour la plupart des produits en cartouche 
pressurisée, l'effet thérapeutique peut être diminué 
quand la cartouche est froide. 

Seretide Diskus : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Seretide Diskus : 

Le Diskus libère une poudre qui est inhalée dans le 
poumon. 

Sur le Diskus, un compteur de doses indique le nombre 
de prises restantes. 

Pour des informations détaillées, consulter la notice 
patient. 




















PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400935658661 (2001, RCP rév 
50 ug/25 ug/dose, 120 doses. 
3400935658722 (2001, RCP 
125 ug/25 ug/dose,120 doses. 
3400935658890 (2001, RCP 
250 ug/25 ug/dose, 120 doses. 
3400935459350 (2000, RCP 
100 ug/50 ug/dose, 60 doses. 
3400935459299 (2000, RCP 
100 ug/50 ug/dose, 28 doses. 
3400935459701 (2000, RCP 
250 ug/50 ug/dose, 60 doses. 
3400935459640 (2000, RCP 
250 ug/50 ug/dose, 28 doses. 
3400935473547 (2000, RCP 
500 ug/50 ug/dose, 60 doses. 
3400935473486 (2000, RCP rév 11.05.17 
500 ug/50 ug/dose, 28 doses. 

31,63 € (flacon à 50 ug/25 ug/dose). 

37,70 € (flacon à 125 ug/25 ug/dose). 

48,73 € (flacon à 250 ug/25 ug/dose). 

31,63 € (60 doses à 100 ug/50 p9). 

37,70 € (60 doses à 250 ug/50 p9). 

48,73 € (60 doses à 500 ug/50 p9). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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SEREVENT 
SEREVENT DISKUS 


salmétérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Serevent : 

Suspension pour inhalation à 25 ug/dose : 
pressurisé de 120 doses, avec valve doseuse. 
Serevent Diskus : 

Poudre pour inhalation à 50 ug/dose : Distributeur 
de 60 doses, sous plaquette thermoformée. 


COMPOSITION 

Serevent : 

Salmétérol (DCI) xinafoate exprimé 
en salmétérol 25 ug 
Gaz propulseur : norflurane (ou tétrafluoroéthane ou 
HFA 134a). 


Serevent Diskus : 

Salmétérol (DCI)... 
(soit en salmétérol xinafoate : 72,5 ug/dose) 
Excipient : lactose monohydraté (contenant des protéi- 
nes de lait). 


DC] INDICATIONS 
Serevent et Serevent Diskus : 
- Traitement symptomatique continu de l'asthme : 
-chez des patients nécessitant des prises quoti- 
diennes de bêta-2 agonistes à action rapide et de 
courte durée ; 
- et/ou en cas de symptômes nocturnes ; 
en association avec un traitement anti-inflammatoire 
continu comme les corticoïdes inhalés. 
- Traitement préventif de l’asthme induit par l'effort. 
NB : Le salmétérol n’est pas un traitement de la crise 
d'asthme. En cas de crise d'asthme, utiliser un bêta-2 
mimétique d’action rapide et de courte durée par voie 
inhalée ou, en fonction de la gravité, par voie injectable. 
- Traitement symptomatique de la bronchopneumopa- 
thie chronique obstructive. 
NB : Il n’y a pas lieu d’associer systématiquement un 
corticoïde inhalé à un bronchodilatateur dans le traite- 
ment de la bronchopneumopathie chronique obstruc- 
tive. 
Serevent Diskus : 
Cette spécialité est particulièrement adaptée aux sujets 
chez lesquels il a été mis en évidence une mauvaise 
synchronisation main/poumon nécessaire pour une utili- 
sation correcte des aérosols doseurs classiques sans 
chambre d’inhalation. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie inhalée. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 4 ans. 
POSOLOGIE : 

Traitement symptomatique continu de l'asthme : 

- Dose usuelle : 50 ug matin et soir (soit 1 dose de 

50 pg, ou 2 inhalations de 25 ug, matin et soir). 

- Dose maximale : 

- chez l'adulte : 100 ug matin et soir (soit 2 doses de 
50 ug à inhaler matin et soir ou 4 inhalations de 
25 ug matin et soir) ; 

- chez l'enfant de plus de 4 ans : il n'existe pas de 
données disponibles sur l’utilisation de posologies 
supérieures à 50 ug deux fois par jour dans cette 
indication. 

CT] : 0,72 à 1,44 € (pdre et susp ad) ; 0,72 € (pdre et 
susp enf). 


Flacon 


p dose 


p dose 
50 pg 





























Traitement préventif de l'asthme induit par l'effort : 
50 pg (soit 1 dose de 50 pg ou 2 inhalations de 25 ug), 
Yy heure à 1 heure avant l'effort. 
CT] : 0,36 € (pdre et 2 bouffées susp). 
Traitement symptomatique de la bronchopneumopathie 
chronique obstructive : 
Adulte : 50 ug matin et soir (soit 1 dose de 50 pg, ou 
2 inhalations de 25 ug, matin et soir). 
CT] : 0,72 € (pdre et susp ad). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Inhalation par distributeur avec embout buccal. 
Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le 
médecin s'assure du bon usage de l'appareil : 
Serevent : 
Vérification du fonctionnement du dispositif : 
Avant la première utilisation ou si l'inhalateur n’a pas 
été utilisé depuis plus d'une semaine, il conviendra, afin 
de vérifier son bon fonctionnement, de libérer deux 
bouffées de produit dans l'air. Pour cela, bien agiter 
l’inhalateur après avoir retiré le capuchon de l’embout 
buccal en exerçant une pression de chaque côté et 
presser sur la cartouche. 

Utilisation du dispositif : 

Après avoir retiré le capuchon de l’embout buccal en 

exerçant une pression de chaque côté de celui-ci, le 

patient devra : 

- vérifier l'absence de corps étrangers à l'intérieur et à 
l'extérieur de l’aérosol y compris dans l'embout buc- 
cal ; 

- bien agiter l’aérosol afin de s'assurer de l’absence de 
tout corps étranger et que les composants de l’aérosol 
ont été correctement mélangés ; 

- expirer profondément ; 

- présenter l'embout buccal à l'entrée de la bouche, le 
fond de la cartouche métallique dirigé vers le haut ; 

- commencer à inspirer en pressant sur la cartouche 
métallique tout en continuant à inspirer lentement et 
profondément ; 

- retirer l'embout buccal et retenir sa respiration pen- 
dant au moins 10 secondes ; 

- repositionner le capuchon sur l’'embout buccal et 
appuyer fermement pour le remettre en position. 

L'embout buccal de l’appareil de propulsion doit, par 

mesure d'hygiène, être nettoyé après emploi. 

Ne pas mettre la cartouche métallique dans l'eau. 

En cas de mise en évidence chez le patient d’une 

mauvaise synchronisation main/poumon empêchant la 

coordination des mouvements inspiration/déclenche- 
ment de l’appareil, l’utilisation d’une chambre d’inha- 

lation est indiquée. Une forme poudre mieux adaptée à 

ces patients est également disponible. 

Serevent Diskus : 

- Ouvrir le Diskus. Pousser le levier jusqu’en butée. 

- Souffler à fond loin du Diskus pour vider les poumons. 

- Placer l’'embout buccal du Diskus entre les lèvres. 

- Inspirer par la bouche aussi profondément que pos- 
sible. 

- Retenir brièvement la respiration. 

- Refermer le Diskus. 

Une fois les 60 doses utilisées, il est inutile de forcer le 

evier : le Diskus doit être jeté. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité (allergie) à la substance active ou à l’un 
des excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Le salmétérol est un bronchodilatateur à action retar- 
dée et de longue durée. 

- Le salmétérol devra être administré avec prudence 
chez les patients atteints d'hyperthyroïdie. 

- Des augmentations de la glycémie ont été très rare- 
ment rapportées (cf Effets indésirables). Ceci doit être 
pris en compte lors de la prescription à des patients 
diabétiques. 

- Des effets cardiovasculaires, tels que l'augmentation 
de la fréquence cardiaque et éventuellement de la 
pression artérielle systolique, peuvent survenir occa- 
sionnellement en relation avec l’activité sympathomi- 
métique, particulièrement lorsque le produit est utilisé 
à des doses supérieures aux doses thérapeutiques. 
Ainsi, le salmétérol devra être prescrit avec prudence 
chez les patients ayant une maladie cardiovasculaire 
préexistante. 

- Une baisse transitoire de la kaliémie peut se produire 
du fait de l’activité sympathomimétique à des doses 
supérieures aux doses thérapeutiques (cf Surdosage). 
Ainsi, le salmétérol devra être prescrit avec prudence 
chez les patients prédisposés à une hypokaliémie. 

- En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire 
afin de favoriser la diffusion optimale du produit dans 
les voies respiratoires. 

- En cas d’intolérance à ce médicament (survenue de 
toux, de bronchospasme après inhalation du produit), 
il conviendra d'arrêter le traitement et d'envisager 
d’autres thérapeutiques ou formes d'administration. 

- L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que 
ces spécialités contiennent un principe actif pouvant 
induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
de contrôles antidopage. 

Asthme : 

- Serevent et Serevent Diskus ne doivent pas être 
utilisés (et ne sont pas suffisants) en traitement de 
première intention dans l'asthme. 

- Chez les patients asthmatiques adultes, l'association 

à un traitement anti-inflammatoire continu doit être 

envisagée dès qu'il est nécessaire de recourir plus de 

















1 fois par semaine aux bêta-2 mimétiques. Le salmé- 
térol, indiqué en traitement continu chez des patients 
nécessitant des prises quotidiennes de bêta-2 mimé- 
tiques et/ou en cas d'asthme nocturne, doit être 
associé à un traitement anti-inflammatoire continu 
comme les corticoïdes par voie inhalée et ne doit en 
aucun cas s’y substituer. Le patient asthmatique doit, 
par ailleurs, être averti que l'amélioration de son état 
clinique ne doit pas conduire à une modification de 
son traitement, en particulier à l'arrêt de la cortico- 
thérapie par voie inhalée, sans avis médical. 

Bien que Serevent et Serevent Diskus puissent être 
utilisés en traitement additif lorsque la corticothérapie 
n'apporte pas un contrôle suffisant des symptômes 
d'asthme, le traitement par Serevent et Serevent 
Diskus ne doit pas être initié dans le but de traiter 
une exacerbation sévère d'asthme, une aggravation 
significative ou une déstabilisation aiguë de l'asthme. 
Serevent et Serevent Diskus ne constituent pas le 
traitement de la crise d'asthme et doivent être réservés 
au traitement continu de fond. Si, en dépit d’un 
traitement bien conduit, une dyspnée paroxystique 
survient, il sera recommandé au patient de recourir à 
un bronchodilatateur bêta-2 mimétique par voie inha- 
lée d'action rapide et de courte durée pour traiter 
les symptômes. Le médecin devra l’informer qu’une 
consultation médicale immédiate est nécessaire si le 
soulagement habituellement obtenu n’est pas rapide- 
ment observé après inhalation du bronchodilatateur 
de courte durée d’action. 

Si un patient développe en quelques jours une aug- 
mentation rapide de sa consommation en broncho- 
dilatateur bêta-2 mimétique d'action rapide et de 
courte durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout 
si les valeurs du débit-mètre de pointe s’abaissent 
et/ou deviennent irrégulières) une décompensation de 
sa maladie et la possibilité d’une évolution vers un 
état de mal asthmatique. 

Le médecin devra donc prévenir de la nécessité, dans 
ce cas, d’une consultation immédiate, sans avoir au 
préalable dépassé les doses maximales prescrites. 
La conduite thérapeutique devra alors être réévaluée. 
Des évènements indésirables graves liés à l'asthme 
et des exacerbations peuvent survenir lors du traite- 
ment par Serevent ou Serevent Diskus. Il convient 
d'informer les patients que, si les symptômes de 
l'asthme persistent ou s’aggravent au cours du trai- 
tement par Serevent ou Serevent Diskus, ils doivent 
continuer leur traitement mais prendre avis auprès de 
leur médecin. 

Dès que les symptômes de l'asthme sont contrôlés, 
une diminution progressive de la dose de Serevent 
ou de Serevent Diskus doit être envisagée. Il est 
important que les patients soient suivis régulièrement 
lors de la phase de réduction du traitement. La dose 
minimale efficace de Serevent ou de Serevent Diskus 
doit être utilisée. 

Des données issues d’un essai clinique à grande 
échelle (« Salmeterol Multi-Center Asthma Research 
Trial » [SMART]) ont suggéré une augmentation du 
risque de survenue d'évènements indésirables respi- 
ratoires graves ou de décès chez les patients afro- 
américains traités par salmétérol par rapport au pla- 
cebo (cf Pharmacodynamie). Il n’a pu être déterminé 
si ces observations étaient d’origine pharmacogéné- 
tique ou résultaient d’autres facteurs intercurrents. Si 
les symptômes de l'asthme persistent ou s’aggravent 
au cours du traitement par Serevent, les patients 
d'origine noire africaine ou originaires des Caraïbes 
doivent continuer leur traitement par Serevent tout en 
prenant rapidement avis auprès de leur médecin. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 

Il n'existe pas actuellement de données cliniques perti- 
nentes sur un éventuel effet malformatif ou fætotoxique 
du salmétérol lorsqu'il est administré pendant la gros- 
sesse. 

En conséquence, l’utilisation du salmétérol ne sera 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 
Serevent suspension pour inhalation : 

Norflurane (ou tétrafluoroéthane ou HFA 134a; gaz 
propulseur) : L'étude des fonctions de reproduction 
menée chez l'animal n'a pas mis en évidence d'effet 
néfaste de l'administration de norflurane (tétrafluoroé- 
thane ou HFA 134a) contenu dans ce médicament. En 
l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. Il 
n'existe néanmoins actuellement pas de données perti- 
nentes, ou en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel 
effet malformatif ou fætotoxique du norflurane lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le salmétérol peut être retrouvé à très faible taux dans 
le lait maternel. Le retentissement de ce passage chez 
le nouveau-né n’est pas connu. 

Serevent suspension pour inhalation : 

Norflurane (ou tétrafluoroéthane ou HFA 134a; gaz 
propulseur) : Le passage de HFA 134a et de ses 
métabolites dans le lait n’est pas connu. 











[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets secondaires sont cités ci-dessous, listés par 
classe organique et par fréquence. 

Les fréquences sont définies en fréquent (> 1/100 et 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), et très rare 
< 1/10000) y compris les cas isolés. 

Les effets fréquents et peu fréquents ont généralement 
été décrits dans les essais cliniques. L’incidence corres- 
pondante dans les bras placebo n’a pas été prise en 
considération. Les effets indésirables très rares sont 
issus des notifications spontanées après commerciali- 
sation. 

Les fréquences mentionnées ci-après ont été estimées 
pour une dose usuelle de 50 ug de salmétérol deux fois 
par jour. Les fréquences avec la plus forte dose autorisée 
de 100 lg deux fois par jour ont aussi été prises en 
compte lorsque cela s’avèrait nécessaire. 






































Classe organique Effets indésirables Fréquence 
Réactions 
roubles d'hypersensibilité à type de: 
dusystème - urticaire Peu fréquent 
immunitaire - angio-œdème Trèsrare 
- bronchospasme 
- choc anaphylactique 
roubles du 
métabolisme Hyperglycémie Trèsrare 
etde la nutrition 
roubles du Maux de tête, tremblements Fréauent 
systèmenerveux | des extrémités q 
Palpitations Fréquent 
Tachycardie Peu fréquent 
roubles Arythmies cardiaques Trèsrare 
cardiaques (incluant fibrillation 
auriculaire, tachycardie 
supraventriculaire et 
extrasystoles) 
roubles FER 
AE Irritations de la bouche 
job etdelagorge, Trèsrare 
orac iq bronchospasme paradoxal 
médiastinaux 
roublesmusculo- | Crampes musculaires Fréquen 
squelettiqueset F ` 
systémiques Arthralgies Trèsrare 














Les effets secondaires liés aux propriétés pharmaco- 
dynamiques du bêta-2-mimétique, tels que tremble- 
ments, maux de tête et palpitations ont été rapportés 
mais sont habituellement transitoires, liés à la dose et 
tendent à disparaître avec la poursuite du traitement. 
Les tremblements et la tachycardie surviennent plus 
fréquemment quand les doses administrées sont supé- 
rieures à 50 pg deux fois par jour. 
Comme avec d’autres médicaments inhalés, possibilité 
de survenue de toux et de bronchospasme paradoxal 
survenant à la suite de l’inhalation de ce produit. Dans 
ce cas, il conviendra d'interrompre le traitement et de 
prescrire d’autres thérapeutiques ou d’autres formes 
d'administration. 

Serevent Diskus : 

Chez les patients sensibles à l’inhalation d’une poudre, 
il peut occasionnellement apparaître un enrouement, 
ceci peut être prévenu en se rinçant la bouche après 
inhalation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[PC] SURDOSAGE 

La répétition abusive des inhalations peut favoriser 
"apparition d'effets indésirables typiques d’une stimu- 
ation excessive bêta-2 mimétique tels que tremble- 
ments, tachycardie, troubles du rythme cardiaque, 
céphalées, nausées, hypokaliémie, hyperglycémie, aug- 
mentation de la pression artérielle systolique. 
Conduite à tenir : Traitement symptomatique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agoniste sélectif 
bêta-2 adrénergique (code ATC : RO3AC12). 
Bronchodilatateur bêta-2 mimétique à action retardée 
et de longue durée par voie inhalée. 

Après inhalation, le salmétérol exerce une action stimu- 
lante sélective sur les récepteurs bêta-2 du muscle lisse 
bronchique. 

Après inhalation d'une dose unique, il entraîne une 
bronchodilatation ne débutant que 15 minutes après 
l'administration et persistant environ 12 heures. 

Essai multicentrique dans l'asthme avec le salmétérol 
(« Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial » 
[SMART]) 

L'étude SMART était une étude multicentrique, rando- 
misée, en double aveugle, en groupes parallèles, contre 
placebo, réalisée aux États-Unis sur 28 semaines. 13176 
patients ont reçu du salmétérol (50 microgrammes deux 
fois par jour) et 13 179 patients ont reçu du placebo, en 
plus de leur traitement anti-asthmatique habituel. Pour 
être inclus dans l'étude, les patients devaient être âgés 
d'au moins 12 ans, être asthmatiques et avoir un 
traitement anti-asthmatique en cours (hormis un bêta-2 
agoniste de longue durée d'action). La corticothérapie 
inhalée n'était pas obligatoire pendant l’étude, la prise 
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éventuelle de corticoïdes était néanmoins enregistrée à 
Pentrée dans l'étude. Le critère de jugement principal 
de l'étude SMART était un critère combiné associant le 
nombre de décès liés à une cause respiratoire et le 
nombre de détresses respiratoires mettant en jeu le 
pronostic vital. 

Résultats de l'étude SMART sur le critère de jugement 
principal : 
































Critère principal: | Risque relatif 
Groupes de nb évènements/nb | (Intervalle de 
patients patients confiance 
salmétérol | placebo | à95%) 
Population globale 1,40 
incluses 50/13176 | 36/13179 (ot :2,14 
Patients utilisant 101 
des corticoides 23/6127 | 19/6138 0 66:223 
inhalés DD 
Patients n'utilisant 1.60 
pas decorticoïdes | 27/7049 | 17/7041 $ 
inhalés (0:87:2,98 
Sous-groupe des 410 
patients 20/2366 | 5/2319 : x 
afro-américains (1,54; 10,90 











* Statistiquement significatif à 95 %. 
Autres résultats de l'étude SMART en fonction de la 
prise ou non de corticoïdes par voie inhalée à l'inclusion : 








Critères secondaires : Risque relatif 
nb évènements/nb | (Intervalle de 
patients confiance 
salmétérol | placebo à95 %) 





Nombre de décès liés à une cause respiratoire 





Patients utilisant 





Le 2,01 
des eoricolges 10/6127 5/6138 (0,69:5,86) 
Patients n'utilisant 208 
pas Ra 14/7049 6/7041 (0,88:5,94) 





Critère combiné associant les épisodes d'asthme ayant 
entraîné le décès ou mettant en jeu le pronostic vital 





Patients utilisant 














us 1,24 
des Sa 16/6127 | 13/6138 (0,60: 2,58) 
Patients n'utilisant 239 
pas de corticoïdes | 21/7049 9/7041 1,10:5,22)* 
inhalés (1,10;3,22) 
Nombre de décès liés à l'asthme 
Patients utilisant 135 
des corticoïdes 4/6127 3/6138 0 30: 6.04 
inhalés (0:30;6,04) 
Patients n'utilisant 
pas de corticoïdes | 9/7049 0/7041 nE 
inhalés 























* Les résultats sont statistiquement significatifs à 95 %. Les 
critères secondaires dans le tableau ci-dessus ont atteint la 
significativité statistique dans l’ensemble de la population 
étudiée. 

* Risque relatif n'ayant pu être calculé en raison de 
l'absence d'événement dans le groupe placebo. 

Les critères secondaires de « décès ou menaces vitales 
toutes causes confondues », « décès toutes causes 
confondues » ou « hospitalisation toutes causes confon- 
dues » mont pas atteint la significativité statistique sur 
l’ensemble de la population étudiée. 

Étude clinique menée avec Serevent dans la BPCO : 
TORCH est une étude qui avait pour objectif la compa- 
raison du taux de mortalité globale sur 3 ans de 
traitement par l'association fixe salmétérol/propionate 
de fluticasone Diskus 500/50 ug/dose 2 fois par jour, 
par salmétérol Diskus 50 ug/dose 2 fois par jour, par 
propionate de fluticasone (FP) Diskus 500 ug/dose 2 fois 
par jour ou par placebo chez des patients atteints de 
BPCO. Les patients atteints de BPCO, présentant à 
Pinclusion un VEMS (pré-bronchodilatateur) < 60 % de 
la valeur théorique, ont été randomisés pour recevoir 
les traitements médicamenteux en double aveugle. 
Pendant l'étude, les patients pouvaient utiliser leur 
traitement habituel de la BPCO à l'exception des autres 
corticoïdes inhalés, des bronchodilatateurs de longue 
durée d'action et des corticoïdes par voie systémique 
au long cours. La survie à 3 ans a été déterminée pour 
l'ensemble des patients y compris ceux ayant arrêté le 
traitement en cours d'étude. Le critère de jugement 
principal était la réduction de la mortalité globale à 3 ans 
avec l'association fixe salmétérol/FP par rapport au 
placebo. 




















Propionate 
Salmétérol de Assoc fixe 
Placebo 50 fluticasone | salmétérol/FP 
N=162 | | Bi FP) 500/50 Lg 
E 500 ug N = 1533 
N=1534 
Mortalité globale à 3ans 
Nombre de ý m ù å 
décès (%) 231 (15,2%) | 205(13,5%) | 246(16,0%) | 193(12,6%) 
Risquerelatifvs 0,879 1,060 0,825 
Placebo (IC) wa | (0.73;1,06) | (0,89;1,27) | (068:1,00) 
valeur dep 0,180 0,525 0,052 * 
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Risque relatif 
Association fixe 
salmétérol/FP 
500/50 

vs chacun 

des principes 
actifs 
(salmétérol 
ouFP) 

(0) 


0,982 
(77:1,13) 


0,774 


N/A (0,64 ; 0,93) N/A 





Valeur dep 0,481 0,007 




















* Statistiquement non significatif ; valeur déterminée après 
ajustement prenant en compte les 2 analyses intermédiaires 
sur le critère principal d'efficacité. Analyse log-rank stratifiée 
en fonction du degré de tabagisme. 

Il a été observé une tendance à une amélioration de la 
survie à 3 ans avec l'association fixe salmétérol/FP par 
rapport au placebo mais le seuil de significativité statis- 
tique (p < 0,05) n’a pas été atteint. 

Le pourcentage de patients décédés d’une cause liée à 
leur BPCO durant les 3 ans était de 6,0 % pour le 
placebo ; 6,1 % pour le salmétérol ; 6,9 % pour le 
propionate de fluticasone (FP) et 4,7 % pour l'associa- 
tion fixe salmétérol/FP. 

Le taux annuel moyen d'exacerbations modérées à 
sévères était significativement diminué dans le groupe 
des sujets traités par l'association fixe salmétérol/FP 
comparé aux groupes des sujets traités par salmétérol, 
par propionate de fluticasone (FP) et ceux recevant un 
placebo (taux moyen dans le groupe l'association fixe 
salmétérol/FP : 0,85 par rapport à 0,97 dans le groupe 
salmétérol ; 0,93 dans le groupe FP et 1,13 dans le 
groupe placebo). La réduction des taux observés d’exa- 
cerbations modérées à sévères était de 25 % (IC 95 % 
[19 à 31 %], p < 0,001) par rapport au placebo, de 12 % 
par rapport au salmétérol (IC 95 % [5 à 19 %], p = 0,002) 
et de 9 % par rapport au propionate de fluticasone (FP) 
[IC 95 % (1 à 16 %), p = 0,024]. Le taux d’exacerbations 
avec le salmétérol et le propionate de fluticasone était 
significativement diminué par rapport au placebo, res- 
pectivement de 15 % (IC 95 % [7 à 22 %], p < 0,001) et 
de 18 % (IC 95 % [11 à 24 %], p < 0,001). 

La qualité de vie, mesurée à l’aide du questionnaire 
respiratoire de l'hôpital St George (SGRQ), a été amé- 
liorée dans chacun des groupes des traitements actifs 
comparativement au placebo. Dans le groupe des 
patients traités par l'association fixe salmétérol/FP, 
l'amélioration moyenne sur 3 ans était de -3,1 unités (IC 
95 % [-4,1 à -2,1], p < 0,001) par rapport au placebo, 
de -2,2 unités (p < 0,001) par rapport au salmétérol et 
de -1,2 unités par rapport à FP (p = 0,017). Une 
diminution de 4 unités est considérée comme clini- 
quement pertinente. 

La probabilité estimée, dans l’étude sur 3 ans, de la 
survenue d’une pneumonie rapportée en tant qu'évé- 
nement indésirable était de 12,3 % pour le placebo ; 
13,3 % pour le salmétérol ; 18,3 % pour le propionate 
de fluticasone et 19,6 % pour l'association fixe salmé- 
térol/FP (risque relatif pour l'association fixe salmé- 
térol/FP vs placebo : 1,64 (IC 95 % [1,33 à 2,01], p 
<0,001)). II n’a pas été mis en évidence d'augmentation 
de la mortalité en relation avec la survenue de pneu- 
monies. Le nombre de cas où la cause principale du 
décès a été attribuée à la survenue d’une pneumonie 
était de 7 pour le placebo, 9 pour le salmétérol, 13 pour 
le propionate de fluticasone et 8 pour l'association fixe 
salmétérol/FP. Aucune différence significative n’a été 
mise en évidence concernant le pourcentage d’appari- 
tion de fracture osseuse (placebo : 5,1 % ; salmétérol : 
5,1 % ; FP : 5,4 % et l'association fixe salmétérol/FP : 
6,3 % [risque relatif pour l’association fixe salmétérol/FP 
vs placebo : 1,22 (IC 95 % [0,87 à 1,72], p = 0,248]). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le salmétérol agissant localement au niveau du pou- 
mon, les taux plasmatiques ne sont pas corrélés à l'effet 
thérapeutique. En outre, peu de données sont dispo- 
nibles sur la pharmacocinétique du salmétérol, car les 
taux plasmatiques maximaux après inhalation sont très 
faibles (au plus 200 picogrammes/ml), valeurs techni- 
quement difficiles à mesurer. 

Serevent suspension pour inhalation : 

Norflurane (ou tétrafluoroéthane ou HFA 134a; gaz 
propulseur) : 

Après inhalation d'une bouffée, l'absorption de 
HFA 134a est très faible et rapide, la concentration 
maximale est atteinte en moins de 6 minutes. 

Un très faible métabolisme hépatique avec formation 
d’acide trifluoroacétique et trifluorocétaldéhyde a été 
mis en évidence chez l'animal (souris et rats). Néan- 
moins, les études cinétiques réalisées chez les patients 
après administration de HFA 134a en situation patholo- 
gique, n’ont pas mis en évidence la formation d’acide 
trifluoroacétique. 


DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

Serevent : 

Repositionner le capuchon sur l’embout buccal et 
appuyer fermement pour le remettre en position. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Récipient sous pression : 

- Ne pas exposer à une chaleur excessive. 

- Ne pas percer. 

- Ne pas jeter au feu, même vide. 

- Protéger du gel et des rayons directs du soleil. 
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Serevent Diskus : 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C 
et à l'abri de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933457808 (1991 rév 30.07.15) Serevent. 
3400933919467 (1995 rév 16.02.09) Serevent Diskus. 
Mis sur le marché en 1994 (Serevent) et en 1997 
(Serevent Diskus). 
Prix : 20,58 € (flacon de 120 doses à 25 ug). 
20,58 € (distributeur de 60 doses à 50 pg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





SERMION voie orale 


nicergoline 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Vasodilatateurs et 
anti-ischémiques 

e Neurologie / Déficit cognitif et neurosensoriel du 
sujet âgé 





SEROPLEX © 


escitalopram 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg (rond ; marqué « EK » sur 
une face ; blanc) : Boîtes de 14 et de 28, sous plaquettes 
thermoformées. 
Modèle hospitalier : Boîte de 98, sous plaquettes 
hermoformées (présentation unitaire). 
Comprimé pelliculé sécable à 10 mg (ovale ; marqué 
«E» et « L » de chaque côté de la ligne de sécabilité* 
sur une face ; blanc) : Boîte de 28, sous plaquettes 
thermoformées. 
Modèle hospitalier : Boîte de 98, sous plaquettes 
thermoformées (présentation unitaire). 
Comprimé pelliculé sécable à 15 mg (ovale ; marqué 
« E » et « M » de chaque côté de la ligne de sécabilité* 
sur une face ; blanc) : Boîte de 28, sous plaquettes 
thermoformées. 
Modèle hospitalier : Boîte de 98, sous plaquettes 
thermoformées (présentation unitaire). 
Comprimé pelliculé sécable à 20 mg (ovale ; marqué 
«E» et « N » de chaque côté de la ligne de sécabilité* 
sur une face ; blanc) : Boîte de 28, sous plaquettes 
thermoformées. 
Modèle hospitalier : Boîte de 98, sous plaquettes 
thermoformées (présentation unitaire). 

* Les comprimés à 10 mg, à 15 mg et à 20 mg peuvent être 
divisés en 2 doses égales. 

Solution buvable en gouttes à 20 mg/ml (avec un goût 
amer ; limpide, presque incolore à légèrement jaunâtre) : 
Flacon de 15 ml avec compte-gouttes et fermeture 
sécurité enfant, boîte unitaire. 
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COMPOSITION 

Comprimé : pcp 

Escitalopram oxalate 

exprimé en escitalopram „u.s... 5mg 
ou 10 mg 
ou 15 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : Noyau : cellulose microcristal- 
line, silice colloidale anhydre, talc, croscarmellose sodi- 
que, stéarate de magnésium. Pelliculage :hypromellose, 
macrogol 400 et dioxyde de titane (E 171). 


Solution buvable : 
Escitalopram (DCI) 
(sous forme d’oxalate : 25,551 mg/ml) 

Excipients : gallate de propyle, acide citrique anhydre, 
éthanol à 96 %, hydroxyde de sodium, eau purifiée. 
Chaque goutte contient 1 mg d’escitalopram. 
Excipient à effet notoire : éthanol (4,7 mg/gte). 


INDICATIONS 

- Traitement des épisodes dépressifs majeurs (c'est- 
à-dire caractérisés). 

- Traitement du trouble panique avec ou sans agora- 
phobie. 

- Traitement du trouble « anxiété sociale » (phobie 
sociale). 

- Traitement du trouble anxiété généralisée. 

- Traitement des troubles obsessionnels compulsifs. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La sécurité à des posologies supérieures à 20 mg (soit 
20 gouttes pour la solution buvable) par jour n'a pas 
été démontrée. 

Seroplex est administré en une seule prise journalière 
pendant les repas ou à distance de ceux-ci. 

La solution buvable de Seroplex peut être mélangée à 
de l’eau, du jus d'orange ou du jus de pomme. Retournez 
le flacon complètement à l’envers. Si aucune goutte ne 








sort, tapez légèrement sur le flacon pour démarrer 
l'écoulement. 
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Épisodes dépressifs majeurs : 

La posologie usuelle est de 10 mg par jour. En fonction 
de la réponse thérapeutique individuelle, la posologie 
pourra être augmentée jusqu’à 20 mg par jour, posologie 
maximale. 

Généralement, l'effet antidépresseur est obtenu après 
2 à 4 semaines de traitement. Après la disparition des 
symptômes, la poursuite du traitement pendant au 
moins 6 mois est nécessaire à la consolidation de l'effet 
thérapeutique. 

Trouble panique avec ou sans agoraphobie : 

Une posologie initiale de 5 mg par jour est recommandée 
au cours de la première semaine de traitement, avant 
une augmentation à 10 mg par jour. En fonction de la 
réponse thérapeutique individuelle, la posologie pourra 
être augmentée jusqu’à un maximum de 20 mg par jour. 
L'efficacité maximale est atteinte après environ 3 mois 
de traitement. Le traitement devra être poursuivi plu- 
sieurs mois. 
Trouble anxiété sociale : 

La posologie usuelle est de 10 mg par jour. Deux à 
quatre semaines sont généralement nécessaires pour 
obtenir un soulagement des symptômes. Par la suite, 
en fonction de la réponse thérapeutique individuelle, la 
dose pourra être réduite à 5 mg par jour ou augmentée 
jusqu’à un maximum de 20 mg par jour. 

Le trouble anxiété sociale est une pathologie d'évolu- 
tion chronique, et la poursuite du traitement pendant 
douze semaines est recommandée pour renforcer la 
réponse thérapeutique. Un traitement prolongé de 
patients répondeurs a été étudié sur 6 mois et peut être 
envisagé au cas par cas pour prévenir les rechutes ; le 
bénéfice du traitement devra être réévalué à intervalles 
réguliers. 

La terminologie « trouble anxiété sociale » est bien 
définie et correspond à une pathologie précise, qui doit 
être distinguée d’une simple timidité excessive. Le 
traitement médicamenteux n'est indiqué que si ce 
trouble perturbe de façon importante les activités socia- 
les ou professionnelles. 

La place relative de ce traitement par rapport à la 
thérapie cognitive et comportementale n’a pas été 
évaluée. Le traitement médicamenteux fait partie de la 
stratégie thérapeutique générale. 

Anxiété généralisée : 

La posologie initiale est de 10 mg en une prise par jour. 
En fonction de la réponse thérapeutique individuelle, la 
posologie pourra être augmentée jusqu’à un maximum 
de 20 mg par jour. 
Le traitement au long cours des patients répondeurs à 
la posologie de 20 mg par jour a été étudié pendant au 
moins 6 mois. Le bénéfice du traitement et la posologie 
doivent être réévalués à intervalles réguliers (cf Pharma- 
codynamie). 

Troubles obsessionnels compulsifs : 
La posologie initiale est de 10 mg par jour. En fonction 
de la réponse thérapeutique individuelle, la posologie 
pourra être augmentée jusqu’à un maximum de 20 mg 
par jour. 

Les TOC constituant une pathologie d'évolution chro- 
nique, les patients doivent être traités pendant une 
période suffisante pour assurer la disparition des symp- 
tômes. 

Le bénéfice du traitement et la posologie devront être 
réévalués à intervalles réguliers (cf Pharmacodynamie). 
Personnes âgées de plus de 65 ans : 

La posologie initiale est de 5 mg par jour. Cette dose 
peut être augmentée à 10 mg par jour en fonction de la 
réponse individuelle du patient (cf Pharmacocinétique. 
L'efficacité de Seroplex dans le trouble anxiété sociale 
n’a pas été étudiée chez les sujets âgés. 

Population pédiatrique : 

L’escitalopram est déconseillé chez l'enfant et l’adoles- 
cent de moins de 18 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale légère ou modérée. La prudence 
est recommandée chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère (Cler inférieure à 30 ml/min) : 
cf Pharmacocinétique. 

Insuffisance hépatique : 

Une posologie initiale de 5 mg par jour est recommandée 
pendant les deux premières semaines de traitement 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée. En fonction de la réponse thérapeu- 
tique individuelle, la posologie pourra être augmentée à 
10 mg par jour. La vigilance est de mise chez les patients 
présentant une fonction hépatique sévèrement réduite 
et l'augmentation posologique sera particulièrement 
prudente (cf Pharmacocinétique). 

Métaboliseurs lents du CYP2C19 : 

Chez les patients connus comme étant des méta- 
boliseurs lents de l'isoenzyme CYP2C19, une posologie 
initiale de 5 mg par jour est recommandée pendant les 











deux premières semaines de traitement. En fonction 
de la réponse thérapeutique individuelle, la posologie 
pourra être augmentée à 10 mg par jour (cf Pharmaco- 
cinétique). 

Symptômes observés lors de l'arrêt du traitement : 
L'arrêt brutal doit être évité. Lors de l'arrêt du traitement 
par escitalopram, la posologie sera réduite progressi- 
vement sur une période d’au moins une à deux semaines 
afin de diminuer le risque de symptômes liés à l'arrêt 
du traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). Si des symptômes intolérables 
apparaissent après une diminution de la dose ou à l’arrêt 
du traitement, le retour à la dose précédemment pres- 
crite pourra être envisagé. Le médecin pourra ultérieu- 
rement reprendre la décroissance posologique, mais de 
façon plus progressive. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients, mentionnés à la rubrique Composition. 

- Inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO) non 
sélectif et irréversible, en raison du risque de syn- 
drome sérotoninergique avec agitation, tremble- 
ments, hyperthermie... : cf Interactions. 

- inhibiteurs de la MAO-A réversibles (ex : moclobé- 
mide) ou inhibiteur de la MAO non sélectif et réversible 
(linézolide), du fait du risque de survenue d’un syn- 
drome sérotoninergique : cf Interactions. 

- Patients présentant un allongement acquis ou congé- 
nital de l'intervalle QT. 

- Autres médicaments connus pour induire un allonge- 
ment de l'intervalle QT (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ces mises en garde et précautions d'emploi s’appli- 
quent à la classe thérapeutique des ISRS (inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine). 

Population pédiatrique : L'utilisation de Seroplex est 
déconseillée chez les enfants et adolescents de moins 
de 18 ans. Des comportements de type suicidaire 
(tentatives de suicide et idées suicidaires) et de type hos- 
tile (principalement agressivité, comportement d'oppo- 
sition et colère) ont été plus fréquemment observés au 
cours des études cliniques chez les enfants et adoles- 
cents traités par antidépresseurs par rapport à ceux 
traités par placebo. Si, en cas de nécessité clinique, la 
décision de traiter est néanmoins prise, le patient devra 
faire l’objet d’une surveillance attentive pour détecter 
l'apparition de symptômes suicidaires. De plus, on ne 
dispose d'aucune donnée de tolérance à long terme 
chez l'enfant et l'adolescent concernant la croissance, 
la maturation et le développement cognitif et comporte- 
mental. 

Anxiété paradoxale : Certains patients souffrant de 
trouble panique peuvent présenter une exacerbation 
des symptômes anxieux en début de traitement par 
antidépresseur. Cette réaction paradoxale s'estompe 
généralement au cours des deux premières semaines 
de traitement. Il est donc conseillé de débuter le 
traitement à faible dose afin de réduire le risque de 
survenue de cet effet anxiogène (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Convulsions : Seroplex doit être interrompu si le patient 
présente des convulsions pour la première fois ou si la 
fréquence des convulsions augmente (pour les patients 
chez qui une épilepsie a été diagnostiquée précé- 
demment). Les ISRS doivent être évités chez les patients 
présentant une épilepsie instable. En cas d'épilepsie 
contrôlée, une surveillance particulière des patients est 
recommandée. 

Épisodes maniaques : Les ISRS doivent être utilisés 
avec précaution chez les patients présentant des anté- 
cédents d'épisodes maniaques ou d’hypomanie. Les 
ISRS doivent être interrompus en cas d'accès mania- 
que. 

Diabète : Un traitement par ISRS chez les patients 
diabétiques peut perturber l’équilibre glycémique (hypo- 
glycémie ou hyperglycémie). Un ajustement posolo- 
gique de l'insuline ou des antidiabétiques oraux peut 
s'avérer nécessaire. 

Suicide/idées suicidaires ou aggravation clinique : 

La dépression est associée à un risque accru de pensées 
suicidaires, d’auto-agressivité et de suicide (événe- 
ments liés au suicide). Ce risque persiste jusqu’à 
l’apparition d’une rémission significative. Comme l'amé- 
lioration peut ne pas apparaître au cours des toutes pre- 
mières semaines ou plus de traitement, les patients doi- 
vent être surveillés étroitement jusqu'à ce qu’une telle 
amélioration apparaisse. L'expérience clinique générale 
laisse penser que le risque de suicide peut augmenter 
au cours des premières périodes du rétablissement. 
Les autres troubles psychiatriques pour lesquels Sero- 
plex est prescrit peuvent aussi être associés à un risque 
accru d'événements liés au suicide. De plus, ces 
troubles peuvent coexister avec un épisode dépressif 
majeur. Les précautions observées pendant le traite- 
ment des patients présentant un épisode dépressif 
majeur doivent donc également être appliquées aux 
patients traités pour d’autres troubles psychiatriques. 
Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, 
et doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pen- 
dant le traitement. Une méta-analyse d'essais cliniques 
































contrôlés versus placebo sur l’utilisation d’antidépres- 
seurs chez l’adulte présentant des troubles psychia- 
triques a montré une augmentation du risque de 
comportement de type suicidaire chez les patients de 
moins de 25 ans traités par antidépresseurs par rapport 
à ceux recevant un placebo. Une surveillance étroite 
des patients, et en particulier de ceux à haut risque, 
devra accompagner le traitement médicamenteux, parti- 
culièrement au début du traitement et lors des change- 
ments de dose. Les patients (et leur entourage) devront 
être avertis de la nécessité de surveiller la survenue 
d’une aggravation clinique, l’apparition d'idées/compor- 
tements suicidaires et tout changement anormal du 
comportement et de prendre immédiatement un avis 
médical si ces symptômes survenaient. 
Akathisie/impatience psychomotrice : L'utilisation des 
ISRS/IRSNa a été associée au développement d’une 
akathisie, caractérisée par des impatiences ressenties 
comme désagréables ou pénibles et un besoin de 
bouger souvent, ainsi que par une impossibilité à rester 
assis ou debout tranquillement. Ces troubles survien- 
nent le plus souvent au cours des toutes premières 
semaines de traitement. Une augmentation de posologie 
peut être préjudiciable aux patients ayant développé 
ces symptômes. 

Hyponatrémie : De rares cas d’hyponatrémie, proba- 
blement dus à une sécrétion inappropriée de l'hormone 
antidiurétique (SIADH), ont été décrits avec les ISRS. 
Cette hyponatrémie disparaît généralement à l’arrêt du 
traitement. La prudence est recommandée chez les 
patients à risque tels que les personnes âgées, les 
patients présentant une cirrhose, ou en cas d’associa- 
tion avec d’autres médicaments hyponatrémiants. 
Hémorragie : Des troubles hémorragiques cutanés, tels 
qu’ecchymoses et purpura, ont été décrits avec les 
ISRS. La prudence est recommandée en particulier chez 
les patients traités par des anticoagulants oraux ou des 
médicaments connus pour altérer la fonction plaquet- 
taire (par exemple, parmi les antipsychotiques : les 
atypiques ou les phénothiazines, la plupart des anti- 
dépresseurs tricycliques, l'acide acétylsalicylique, les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), la ticlopi- 
dine, le dipyridamole) et chez les patients dont la 
tendance aux hémorragies est connue. 

ECT (électroconvulsivothérapie) : En raison du peu de 
données cliniques disponibles sur l'administration d’un 
ISRS simultanément à une électroconvulsivothérapie, la 
prudence est recommandée. 

Syndrome sérotoninergique : La prudence est recom- 
mandée si l’escitalopram est associé à des médica- 
ments sérotoninergiques tels que le sumatriptan ou 
autres triptans, le tramadol et le tryptophane. De rares 
cas de syndrome sérotoninergique ont été décrits chez 
des patients associant un traitement avec des ISRS et 
des médicaments sérotoninergiques. Des symptômes 
tels qu’une agitation, des tremblements, des myoclonies 
et une hyperthermie peuvent indiquer la survenue d’un 
tel syndrome. Dans ce cas, cette association doit être 
immédiatement interrompue et un traitement sympto- 
matique instauré. 

Millepertuis : La prise concomitante de préparations à 
base de plantes contenant du millepertuis (Hypericum 
perforatum) peut entraîner une augmentation de la 
fréquence des effets indésirables (cf Interactions). 
Symptômes observés lors de l'arrêt du traitement : 
L'apparition de symptômes de sevrage lors de l'arrêt 
du traitement est fréquente, particulièrement si l'arrêt 
est brutal (cf Effets indésirables). Dans les études 
cliniques, les effets indésirables rencontrés lors de 
l'arrêt du traitement surviennent chez environ 25 % des 
patients traités par escitalopram et 15 % des patients 
sous placebo. 

Le risque de survenue de symptômes liés à l'arrêt du 
traitement peut dépendre de plusieurs facteurs, dont la 
durée du traitement, la posologie et l'importance relative 
de la diminution de dose. 

Les réactions le plus souvent rapportées sont les 
suivantes : sensations vertigineuses, perturbations sen- 
sorielles (incluant paresthésies et sensations de choc 
électrique), troubles du sommeil (incluant insomnie et 
rêves intenses), agitation ou anxiété, nausées et/ou 
vomissements, tremblements, confusion, hypersuda- 
tion, céphalées, diarrhée, palpitations, instabilité émo- 
tionnelle, irritabilité et troubles visuels. 

Généralement, ces symptômes sont d'intensité légère 
à modérée, cependant, ils peuvent être d'intensité 
sévère chez certains patients. Ils surviennent généra- 
lement durant les tous premiers jours d'arrêt de traite- 
ment, mais de très rares cas ont été rapportés chez des 
patients qui avaient par inadvertance oublié une prise. 
Généralement, ces symptômes sont spontanément 
résolutifs et s'estompent habituellement en moins de 
2 semaines, bien qu'ils puissent se prolonger dans 
certains cas (2 ou 3 mois, voire plus). Il est par 
conséquent recommandé de diminuer progressive- 
ment les doses d’escitalopram sur une période de 
plusieurs semaines ou mois, selon les impératifs du 
patient (cf Posologie/Mode d'administration : Symptô- 
mes observés lors de l'arrêt du traitement). 
Coronaropathie : En raison d’une expérience clinique 
limitée, la prudence est recommandée chez les patients 
présentant une coronaropathie (cf Sécurité préclinique). 
Allongement de l'intervalle QT : 

Il a été montré que l’escitalopram induit un allonge- 
ment dose-dépendant de l'intervalle QT. Des cas 
d’allongement de l'intervalle QT et d’arythmie ventri- 
culaire incluant des torsades de pointes ont été rappor- 


tés depuis la commercialisation, en particulier chez les 
femmes et les patients présentant une hypokaliémie, un 
allongement de l'intervalle QT préexistant ou d’autres 
pathologies cardiaques (cf Contre-indications, Inter- 
actions, Effets indésirables et Surdosage). 

La prudence est recommandée chez les patients pré- 
sentant une bradycardie significative, un infarctus aigu 
du myocarde récent ou souffrant d'insuffisance cardia- 
que non équilibrée. 

Des anomalies électrolytiques telles qu’une hypoka- 
liémie ou une hypomagnésémie augmentent le risque 
d’arythmie et doivent être corrigées avant de débuter 
tout traitement par l’escitalopram. 

Si un patient présentant une pathologie cardiaque 
stabilisée est traité, un contrôle de l’électrocardio- 
gramme (ECG) doit être envisagé avant de débuter le 
traitement. 

Si des signes d'arythmie cardiaque apparaissent pen- 
dant le traitement par l’escitalopram, celui-ci doit être 
arrêté et un ECG doit être effectué. 

Glaucome à angle fermé : 

Les ISRS, dont l’escitalopram, peuvent avoir un effet 
sur le diamètre de la pupille, entraînant une mydriase. 
Cet effet mydriatique peut réduire langle de l'œil, 
conduisant à une augmentation de la pression intra- 
oculaire et à un risque de glaucome à angle fermé, en 
particulier chez les patients prédisposés. L'escitalopram 
doit donc être utilisé avec précaution chez les patients 
ayant un glaucome à angle fermé ou des antécédents 
de glaucome. 

Solution buvable en gouttes à 20 mg/ml : 

Ce médicament contient une faible quantité d'éthanol 
alcool), moins de 100 mg par dose. Chaque goutte 
contient 4,7 mg d’éthanol. 


[De] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Interactions pharmacodynamiques : 
Contre-indiquées : 
- IMAO non sélectifs et irréversibles : des cas de 
réactions sévères ont été rapportés chez des patients 
traités par un ISRS en association avec un inhibiteur 
de la monoamine oxydase (IMAO) non sélectif et 
irréversible ou chez des patients ayant récemment 
interrompu un traitement par ISRS et ayant débuté 
un traitement par un tel IMAO (cf Contre-indications). 
Dans quelques cas, les patients ont présenté un 
syndrome sérotoninergique (cf Effets indésirables). 
L’escitalopram est contre-indiqué en association avec 
un IMAO non sélectif et irréversible. Un traitement par 
escitalopram doit commencer au moins 14 jours après 
l'arrêt d’un IMAO irréversible. Au moins 7 jours doivent 
s'écouler entre la fin d’un traitement par escitalopram 
et le début d’un traitement par IMAO non sélectif et 
irréversible. 
Inhibiteur de la MAO-A sélectif et réversible (moclo- 
bémide) : l'association de l'escitalopram avec un 
inhibiteur de la MAO-A tel que le moclobémide est 
contre-indiquée du fait du risque de survenue d’un 
syndrome sérotoninergique (cf Contre-indications). 
En cas de nécessité absolue, le traitement peut être 
initié à la posologie minimale recommandée, et la 
surveillance clinique doit être renforcée. 
Inhibiteur de la MAO non sélectif et réversible (liné- 
zolide) : antibiotique linézolide est un inhibiteur de la 
MAO non sélectif et réversible et ne doit pas être 
administré aux patients traités par escitalopram. En 
cas de nécessité absolue, il doit être administré à 
la posologie minimale et sous surveillance clinique 
étroite (cf Contre-indications). 
Inhibiteur de la MAO-B sélectif et irréversible (sélégi- 
line) : en cas d'association avec la sélégiline (inhibi- 
teur de la MAO-B irréversible), la prudence est 
recommandée du fait d’un risque de survenue d’un 
syndrome sérotoninergique. Des doses de sélégiline 
allant jusqu'à 10 mg par jour ont été administrées en 
toute sécurité en association avec le citalopram racé- 
mique. 
Allongement de l'intervalle QT : aucune étude pharma- 
cocinétique et pharmacodynamique de l’escitalopram 
associé à des traitements allongeant l'intervalle QT 
n'a été réalisée. Un effet cumulatif de l’escitalopram 
et de ces traitements ne peut pas être exclu. Par 
conséquent, l'administration concomitante d’escita- 
lopram et de traitements allongeant l'intervalle QT, 
tels que les antiarythmiques de classe IA et III, les 
antipsychotiques (exemple : dérivés de phenotia- 
zine, pimozide, halopéridol), les antidépresseurs tricy- 
cliques, certains agents antimicrobiens (exemple : 
sparfloxacine, moxifloxacine, erythromycine IV, pen- 
tamidine, traitements antipaludiques en particulier 
l’halofantrine), certains antihistaminiques (astemizole, 
mizolastine), est contre-indiquée. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Médicaments sérotoninergiques : lassociation avec 
des médicaments sérotoninergiques (ex : tramadol, 
sumatriptan et autres triptans) peut conduire à un 
syndrome sérotoninergique. 

- Médicaments abaissant le seuil épileptogène : les 
ISRS peuvent abaisser le seuil épileptogène. La 
prudence est recommandée lors de l'association à 
d’autres médicaments pouvant abaisser le seuil épi- 
leptogène [par exemple antidépresseurs (tricycliques, 
ISRS), neuroleptiques (phénothiazines, thioxanthènes 
et butyrophénones), méfloquine, bupropion et trama- 
doi]. 

- Lithium, tryptophane : une potentialisation des effets 

a été rapportée lors de l'administration concomitante 














d'ISRS et de lithium ou tryptophane, justifiant des 
précautions d'emploi lors de telles associations. 

- Millepertuis : la prise concomitante de préparations à 
base de plantes contenant du millepertuis (Hypericum 
perforatum) peut entraîner une augmentation de l’inci- 
dence des effets indésirables (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Hémorragie : les effets des anticoagulants oraux 
peuvent être altérés lors d'une association avec 
l’escitalopram. Les tests de la coagulation chez les 
patients traités avec des anticoagulants oraux doivent 
être soigneusement contrôlés, en particulier lors du 
début et de l'arrêt du traitement par escitalopram 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'utilisation concomitante d’anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) peut augmenter le risque de sai- 
gnement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Alcool : aucune interaction pharmacodynamique ou 
pharmacocinétique n'est attendue entre l’escitalo- 
pram et l'alcool. Néanmoins, comme avec les autres 
psychotropes, l’association avec l'alcool est décon- 
seillée. 

- Médicaments induisant une hypokaliémie/hypoma- 
gnésémie : la prudence est recommandée en cas 
d'utilisation concomitante de médicaments qui indui- 
sent une hypokaliémie/hypomagnésémie, car ces 
anomalies augmentent le risque d’arythmies malignes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Interactions pharmacocinétiques : 
Effets des autres médicaments sur la pharmacociné- 
tique de l’escitalopram : 
Le métabolisme de l’escitalopram implique essentiel- 
lement la voie de l’isoenzyme CYP2C19. Dans une 
moindre mesure, les isoenzymes CYP3A4 et CYP2D6 
peuvent également y contribuer. Le S-DCT (escita- 
lopram déméthylé), métabolite majeur, semble être 
partiellement catabolisé par l'isoenzyme CYP2D6. 
L'administration concomitante d’escitalopram et 
d’oméprazole (inhibiteur de l’isoenzyme CYP2C19) à la 
posologie de 30 mg une fois par jour a entraîné une 
augmentation modérée (d'environ 50 %) des concen- 
trations plasmatiques de l’escitalopram. 
L'administration concomitante d’escitalopram avec de 
la cimétidine (inhibiteur enzymatique non spécifique 
moyennement puissant) à la posologie de 400 mg deux 
fois par jour a montré une augmentation modérée 
(d'environ 70 %) des concentrations plasmatiques de 
l’escitalopram. La prudence est recommandée lors- 
que l’escitalopram est administré en association avec 
la cimétidine. Une adaptation posologique peut être 
nécessaire. 
La prudence est donc recommandée en cas d’associa- 
tion avec des inhibiteurs de l’isoenzyme CYP2C19 (par 
exemple oméprazole, ésoméprazole, fluvoxamine, lan- 
soprazole, ticlopidine) ou la cimétidine. Une diminution 
de la posologie de l’escitalopram peut s'avérer néces- 
saire en fonction du suivi des effets indésirables au 
cours du traitement concomitant. 
Effets de l’escitalopram sur la pharmacocinétique des 
autres médicaments : 
L'escitalopram est un inhibiteur de l’isoenzyme 
CYP2D6. La prudence est recommandée lors de l’asso- 
ciation avec des médicaments principalement méta- 
bolisés par cette isoenzyme et dont la marge thérapeu- 
tique est étroite comme le flécaïnide, la propafénone et 
le métoprolol (quand il est utilisé dans les infarctus du 
myocarde), ou certains médicaments du SNC principa- 
lement métabolisés par le CYP2D6 comme les anti- 
dépresseurs tels que la désipramine, la clomipramine 
et la nortriptyline ou les antipsychotiques comme la 
rispéridone, la thioridazine et l’halopéridol. Une adap- 
tation de la posologie peut être justifiée. 

L'association avec la désipramine ou le métoprolol 

multiplie par deux la concentration plasmatique de ces 

2 substrats du CYP2D6. 

Des études in vitro ont montré que l'escitalopram 

pouvait également entraîner une faible inhibition du 

CYP2C19. La prudence est recommandée lors de 

"association avec des médicaments métabolisés par le 

CYP2C19. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données cliniques relatives aux expositions à l’esci- 
talopram durant la grossesse sont limitées. 

Des études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Seroplex ne devra donc être prescrit au cours de la 
grossesse qu’en cas de nécessité clairement établie et 
seulement après une évaluation soigneuse du rapport 
bénéfice/risque. 

Le nouveau-né doit être surveillé si la mère a poursuivi 
Seroplex en fin de grossesse, particulièrement pendant 
le troisième trimestre. Un arrêt brutal du traitement doit 
être évité pendant la grossesse. 

Les symptômes suivants peuvent survenir chez le 
nouveau-né après prise maternelle d’ISRS/IRSNa en 
fin de grossesse : détresse respiratoire, cyanose, 
apnée, convulsions, température instable, difficultés à 
s'alimenter, vomissements, hypoglycémie, hypertonie, 
hypotonie, hyperréflexie, tremblements, trémulations, 
irritabilité, léthargie, pleurs persistants, somnolence et 
troubles du sommeil. Ces symptômes peuvent être dus 
à des effets sérotoninergiques ou être liés à l'arrêt du 
traitement. Dans la majorité des situations, les compli- 
cations débutent immédiatement ou très rapidement 
(< 24 heures) après la naissance. 








Des données épidémiologiques suggèrent que l’utili- 
sation d'ISRS pendant la grossesse, en particulier en 
fin de grossesse, pourrait augmenter le risque d’hyper- 
tension artérielle pulmonaire persistante (HTAP) du 
nouveau-né. Le risque observé a été d'environ 5 cas 
pour 1000 grossesses. Dans la population générale, le 
risque d'HTAP est de 1 à 2 cas pour 1000 grossesses. 
ALLAITEMENT : 

ll est à prévoir une excrétion de l'escitalopram dans 
lait maternel. Par conséquent, l'allaitement est décon- 
seillé pendant le traitement. 
FERTILITÉ : 

Des données chez l'animal ont montré que le citalopram 
pourrait affecter la qualité du sperme (cf Sécurité précli 
nique). 

Des cas rapportés chez l'homme traité par ISRS ont 
montré que l'effet sur la qualité du sperme est réversible. 
L'impact sur la fertilité humaine n’a pas été observé à 
ce jour. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Bien que l’escitalopram n'ait pas montré d’altération 
des fonctions cognitives et psychomotrices, il peut, 
comme tout produit psychotrope, altérer le jugement 
ou les capacités. Le patient doit donc être mis en garde 
contre le risque potentiel d’altération de son aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont surtout notés durant la 
première ou la seconde semaine du traitement et 
s'estompent habituellement par la suite en intensité et 
en fréquence. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables, connus pour la classe des ISRS 
et également rapportés pour l’escitalopram dans des 
études contrôlées versus placebo ou rapportés sponta- 
nément depuis la commercialisation, sont listés ci- 
dessous par classe système/organe et selon leur fré- 
quence. 

Les fréquences sont issues des études cliniques ; elles 
n'ont pas été corrigées comparativement au placebo. 
Les fréquences sont ainsi définies : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000) ou fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 


Système/organe 
Fréquence 


o 




















(el 











Effet indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Frequence ée Thrombocytopénie 
Affections du système immunitaire 
Rare Réaction anaphylactique 
Affections endocriniennes 


Fréquence 


indéterminée Sécrétioninappropriée d'ADH 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Perte d'appétit ou augmentation de 








Fréquent ’appétit, prise de poids 
Peufréquent Perte de poids 
Fréquence 


ami _ 
indéterminée Hyponatrémie, anorexie 





Affections psychiatriques 





Anxiété, impatiences, rêves anormaux 














Fréquent Baisse de la libido 
Chez la femme : anorgasmie 
r Bruxisme, agitation, nervosité, attaques 
Peu fréquent de panique, état confusionnel 
Rare Agressivité, dépersonnalisation, 
hallucinations 
Fréquence Manie, idées suicidaires, comportement 
indéterminée suicidaire ** 


Affections du système nerveux 

















Très fréquent Céphalées 
Insomnie, somnolence, sensations 

Fréquent vertigineuses, paresthésies, 
tremblements 

å Dysgueusie, troubles du sommeil 

Peu fréquent ysg 4 i 
syncope 

Rare Syndrome sérotoninergique 

z Dyskinésies, mouvements anormaux 

Fréquence RER z 

aa erminés convulsions, agitation 
psychomotrice/akathisie * 

Affections oculaires 

Peufréquent Mydriase, troubles visuels 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 




















Peufréquent Acouphènes 
Affections cardiaques 
Peufréquent Tachycardie 
Rare Bradycardie 

A Allongement de l'intervalle QT, arythmie 
Fréquence lalka i $ 
indéterminée ventriculaire incluant 


destorsades de pointes 
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Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée Hypotension orthostatique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Sinusite, bâillements 





Peufréquent Épistaxis 





Affections gastro-intestinales 




















Très fréquent Nausées 

Fréquent ie constipation; vomissements, 
Parian qe ee 
Affections hépatobiliaires 

Frequence è Hépatite, anomalie du bilan hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 




















Fréquent Hypersudation 

Peufréquent Urticaire, alopécie, éruption cutanée, 
prurit 

Fréquence p : à 

indéterminée Ecchymoses, angio-œdèmes 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Arthralgies, myalgies 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Rétention urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Chezl'homme:troubles de l’éjaculation, 








Fréquent impuissance 
Peufréquent Chezla femme : métrorragie, ménorragie 
Fréquence Galactorrhée 


indéterminée Chez l'homme : priapisme 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue, fièvre 





Œdèmes 











Peufréquent 





* Ces effets indésirables ont été rapportés pour la classe 
thérapeutique des ISRS. 

** Des cas d'idées et de comportements suicidaires ont été 
rapportés durant le traitement par escitalopram ou peu après 
son arrêt (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Allongement de l'intervalle QT : 

Des cas d’allongement de l'intervalle QT et d’arythmie 
ventriculaire incluant des torsades de pointes ont été 
rapportés depuis la commercialisation, en particulier 
chez les femmes et les patients présentant une hypoka- 
liémie, un allongement de l'intervalle QT préexistant ou 
d’autres pathologies cardiaques (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions, Sur- 
dosage, Pharmacodynamie). 

Effets de classe : 

Des études épidémiologiques, réalisées principalement 
chez des patients âgés de 50 ans et plus, montrent un 
risque accru de fractures osseuses chez les patients 
recevant des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine (ISRS) ou des antidépresseurs tricycliques. 
Le mécanisme conduisant à ce risque est inconnu. 
Symptômes observés lors de l'arrêt du traitement : 
L'arrêt du traitement par ISRS/IRSNa (particulièrement 
lorsqu'il est brutal) conduit habituellement à la survenue 
de symptômes liés à cet arrêt. Les réactions le plus 
fréquemment rapportées sont les suivantes : sensations 
vertigineuses, troubles sensoriels (incluant paresthésies 
et sensations de choc électrique), troubles du som- 
meil (incluant insomnie et rêves intenses), agitation ou 
anxiété, nausées et/ou vomissements, tremblements, 
confusion, hypersudation, céphalées, diarrhée, palpi- 
tations, instabilité émotionnelle, irritabilité et troubles 
visuels. Généralement, ces événements sont d'intensité 
légère à modérée et sont spontanément résolutifs, 
néanmoins, ils peuvent être d'intensité sévère et/ou se 
prolonger chez certains patients. Il est donc conseillé 
lorsqu'un traitement par escitalopram n'est plus néces- 
saire, de diminuer progressivement les doses (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Toxicité : 

Les données cliniques sur le surdosage en escitalopram 
sont limitées et comprennent souvent un surdosage 
concomitant en plusieurs médicaments. Dans la majo- 
rité des cas, peu de symptômes ont été rapportés voire 
aucun. 

Des cas mortels de surdosage en escitalopram ont 
rarement été rapportés avec l'escitalopram seul ; la 
majorité des cas comprenait un surdosage concomitant 
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en plusieurs médicaments. Des doses d’escitalopram 
seul comprises entre 400 et 800 mg ont été prises sans 
qu'aucun symptôme sévère n’apparaisse. 
Symptômes : 

Les symptômes rapportés en cas de surdosage avec 
l’escitalopram concernent principalement le système 
nerveux central (allant de sensations vertigineuses, 
tremblements et agitation, à de rares cas de syndrome 
sérotoninergique, convulsions et coma), le système 
gastro-intestinal (nausées/vomissements) et le système 
cardiovasculaire (hypotension, tachycardie, allonge- 
ment du QT et arythmie) et l’équilibre hydroélectrolytique 
{hypokaliémie, hyponatrémie). 

Traitement : 

Il n'existe pas d’antidote spécifique de l’escitalopram. 
Une ventilation et une oxygénation adéquates du patient 
doivent être instaurées. Le lavage gastrique et l’adminis- 
tration de charbon activé doivent être envisagés. Le 
lavage gastrique doit être effectué dès que possible 
après ingestion du médicament. La surveillance médi- 
cale portera sur les constantes vitales et sur la fonction 
cardiaque. 

Un contrôle de l’électrocardiogramme est recommandé 
en cas de surdosage, chez les patients présentant une 
insuffisance cardiaque congestive/bradyarythmie, chez 
les patients utilisant des traitements allongeant l'inter- 
valle QT ou chez les patients présentant un trouble 
métabolique (par exemple : une insuffisance hépatique). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidépresseur/inhibi- 
teur sélectif de la recapture de la sérotonine (code ATC : 
N06AB10). 

Mécanisme d'action : 

L’escitalopram est un inhibiteur sélectif de la recapture 
de la sérotonine (5-HT) ayant une haute affinité pour le 
site de liaison principal. Il se lie également à un site 
allostérique sur le transporteur de la sérotonine, avec 
une affinité 1000 fois plus faible. 

L’escitalopram n’a pas ou peu d’affinité pour un certain 
nombre de récepteurs incluant les récepteurs 5-HT4a, 
5-HT>, dopaminergiques D1 et D2, o1, &œ2 et B-adréner- 
giques, histaminergiques H1, cholinergiques (muscari- 
niques) et pour les récepteurs aux benzodiazépines et 
aux opiacés. 

L'inhibition de la recapture de la 5-HT est le seul 
mécanisme d’action probable expliquant les propriétés 
pharmacologiques et cliniques de l’escitalopram. 
Effets pharmacodynamiques : 

Dans une étude en double aveugle de l'ECG, contrôlée 
versus placebo, chez des sujets sains, la variation 
moyenne du QTc (en utilisant la formule de correction 
de Fridericia) par rapport à la valeur initiale et versus 
placebo a été de 4,3 msec (IC 90 % : 2,2 ; 6,4) à la 
posologie de 10 mg/jour et de 10,7 msec (IC 90 % : 
8,6 ; 12,8) à la dose suprathérapeutique de 30 mg/ 
jour (cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions, Effets indésirables, Surdosage). 
Efficacité clinique : 

- Épisodes dépressifs majeurs : 

L’escitalopram a montré son efficacité dans le traite- 
ment aigu des épisodes dépressifs majeurs dans 3 
des 4 études à court terme (8 semaines) en double 
aveugle, versus placebo. 

Dans une étude de prévention des rechutes à long 
terme, 274 patients qui avaient répondu pendant une 
phase initiale de traitement de 8 semaines en ouvert 
avec de l’escitalopram à 10 ou 20 mg par jour ont été 
randomisés pour poursuivre le traitement avec de 
l’escitalopram à la même posologie ou du placebo, 
pour une durée allant jusqu’à 36 semaines. Dans cette 
étude, les patients ayant reçu de l’escitalopram pen- 
dant 36 semaines présentaient un délai avant rechute 
significativement plus long que ceux ayant reçu le 
placebo. 

Trouble anxiété sociale : 

Dans le trouble anxiété sociale, l’escitalopram s'est 
montré efficace à la fois dans 3 études à court terme 
(12 semaines) et dans une étude de prévention des 
rechutes menée sur 6 mois chez les patients répon- 
deurs. L'efficacité des doses de 5, 10 et 20 mg par 
jour a été démontrée dans une étude de recherche 
de dose sur 24 semaines. 

Trouble anxiété généralisée : 

L’escitalopram à des doses de 10 et 20 mg par jour 
s'est montré efficace dans les 4 études contrôlées 
versus placebo. 

Les données poolées de 3 études de méthodologie 
similaire, regroupant 421 patients traités par escita- 
lopram et 419 patients traités par placebo, retrou- 
vaient respectivement 47,5 % et 28,9 % de répon- 
deurs, ainsi que 37,1 % et 20,8% de patients en 
rémission. Un effet durable est apparu dès la première 
semaine. 

Le maintien de l'efficacité de l’escitalopram à une 
posologie de 20 mg par jour a été démontré dans une 
étude randomisée de maintien d'efficacité, conduite 
sur 24 à 76 semaines, chez 373 patients ayant répondu 
à une phase initiale de traitement en ouvert de 
12 semaines. 

Troubles obsessionnels compulsifs : 

Dans une étude clinique randomisée en double insu, 
l’escitalopram à la posologie de 20 mg par jour s'est 
différencié du placebo pour le score total sur l'échelle 
Y-BOCS après 12 semaines de traitement. 

Après 24 semaines de traitement, l’escitalopram aux 
posologies de 10 et 20 mg par jour s’est montré 
supérieur au placebo. 

L’escitalopram a démontré une efficacité dans la 








prévention des rechutes, à des posologies de 10 et 
20 mg par jour, au cours d’une étude randomisée, en 
double insu, contrôlée versus placebo de 24 semai- 
nes, chez des patients répondeurs à l’escitalopram 
après 16 semaines de traitement en ouvert. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption est presque totale et indépendante de la 
prise alimentaire. Le temps moyen pour atteindre la 
concentration maximale (Tmax moyen) est de 4 heures 
après doses répétées. Comme avec le citalopram racé- 
mique, la biodisponibilité absolue de l’escitalopram est 
d'environ 80 %. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution (Va #/F) après admi- 
nistration orale est de 12 à 26 l/kg. La liaison aux 
protéines plasmatiques est inférieure à 80% pour 
l’escitalopram et ses principaux métabolites. 
Biotransformation : 

L’escitalopram est métabolisé par le foie en métabolites 
déméthylé et didéméthylé. Tous deux sont pharmaco- 
logiquement actifs. D'autre part, l’azote peut être méta- 
bolisé en N-oxyde métabolite par oxydation. L'escita- 
lopram et ses métabolites sont en partie excrétés sous 
forme glucuroconjuguée. Après des doses répétées, les 
concentrations moyennes en déméthyl et didéméthyl 
métabolites atteignent respectivement 28 à 31 % et 
moins de 5 % de la concentration en escitalopram. La 
biotransformation de l’escitalopram en son métabolite 
déméthylé fait intervenir principalement l’isoenzyme 
CYP2C19, avec une possible contribution des iso- 
enzymes CYP3A4 et CYP2D6. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination (ty 8) après des doses répétées 
est d’environ 30 heures et la clairance plasmatique orale 
(Cloraie) est d'environ 0,6 l/min. Les métabolites majeurs 
ont une demi-vie significativement plus longue. 
L’escitalopram et ses métabolites majeurs semblent être 
éliminés par voie hépatique (métabolisme hépatique) et 
par voie rénale. La majeure partie est éliminée sous 
forme de métabolites urinaires. 

Linéarité : 

La pharmacocinétique est linéaire. L'état d'équilibre des 
concentrations plasmatiques est atteint en une semaine. 
Une concentration moyenne à l'équilibre de 50 nmol/l 
(de 20 à 125 nmol/l) est atteinte pour une posologie de 
10 mg par jour. 

Patients âgés de plus de 65 ans : 

L’escitalopram semble être éliminé plus lentement chez 
les sujets âgés que chez les jeunes patients. L'exposition 
systémique (AUC) est environ 50 % plus importante 
chez le sujet âgé comparativement au volontaire sain 
jeune (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance hépatique : 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée (stades A et B de la classification de 
Child-Pugh), la demi-vie de l’escitalopram est environ 
deux fois plus longue et l'exposition est environ 60 % 
plus importante comparativement aux sujets ayant une 
fonction hépatique normale (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Insuffisance rénale : 

Une demi-vie plus longue et une augmentation mineure 
de l’AUC ont été observées avec le citalopram racémi- 
que chez les patients présentant une fonction rénale 
réduite (Clcr : 10 à 53 ml/min). Les concentrations 
plasmatiques des métabolites n’ont pas été étudiées, 
mais elles pourraient être augmentées (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Polymorphisme : 

ll a été observé que les métaboliseurs lents pour 
l'isoenzyme CYP2C19 ont une concentration plasma- 
tique de l’escitalopram 2 fois plus élevée que celle des 
métaboliseurs rapides. Aucune modification significa- 
tive de l’AUC n’a été observée chez les métaboliseurs 
lents pour l’isoenzyme CYP2D6 (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études précliniques classiques complètes n’ont pas 
été réalisées avec l’escitalopram du fait que les études 
toxicocinétiques et toxicologiques conduites chez le rat 
avec l’escitalopram et le citalopram ont montré des 
résultats similaires. De ce fait, les données obtenues 
avec le citalopram peuvent être extrapolées à l’escita- 
lopram. 

Dans des études toxicologiques comparatives chez le 
rat, l’escitalopram et le citalopram ont entraîné une 
toxicité cardiaque incluant une insuffisance cardiaque 
congestive après plusieurs semaines de traitement, à 
des doses entraînant également des effets toxiques 
généraux. La cardiotoxicité semble être corrélée aux 
pics de concentrations plasmatiques plutôt qu'à l’expo- 
sition systémique (AUC). Les pics de concentrations 
plasmatiques de l’escitalopram pour lesquels aucun 
effet indésirable n’a été observé sont 8 fois supérieurs 
à ceux atteints en clinique, alors que l’AUC est seule- 
ment de 3 à 4 fois supérieure à celle atteinte en clinique. 
Les valeurs d'AUC du citalopram, pour le S-énantio- 
mère, sont 6 à 7 fois supérieures à l'exposition atteinte 
en clinique. Ces observations sont probablement en 
relation avec une influence accrue sur les amines 
biogènes, secondaire aux effets pharmacologiques pri- 
maires, entraînant des effets hémodynamiques (réduc- 
tion du flux coronaire) et une ischémie. Cependant, le 
mécanisme exact induisant une cardiotoxicité chez le 
rat n’est pas clair. L'expérience clinique avec le citalo- 











pram et l'expérience issue des essais cliniques avec 
l’escitalopram n'indiquent pas que ces observations 
aient une corrélation clinique. 

Une augmentation de la teneur en phospholipides dans 
certains tissus comme par exemple dans le poumon, 
l'épididyme et le foie, a été observée chez le rat, après 
un traitement prolongé sur de longues périodes avec 
l’escitalopram et le citalopram. Ces observations sur 
l'épididyme et le foie ont été retrouvées chez l'homme 
à des expositions similaires. Cet effet est réversible 
après l'arrêt du traitement. L'’accumulation de phos- 
pholipides (phospholipidose) chez l'animal a été obser- 
vée avec de nombreux médicaments cationiques 
amphophiles. La pertinence de ce phénomène au regard 
de l'espèce humaine n’est pas connue. 

Dans les études de développement chez le rat, des 
effets embryotoxiques (diminution du poids fœtal et 
retard d'ossification réversible) ont été observés pour 
des expositions, en termes d’AUC, supérieures à celles 
atteintes en clinique. Aucune augmentation de la fré- 
quence de malformations n'a été retrouvée. 

Une étude de pré et de postnatalité a montré une 
diminution de la survie des portées au cours de la 
période de lactation pour des expositions, en terme 
d’AUC, supérieures à celles atteintes en clinique. 

Des données chez l'animal ont montré une diminution 
desindices de fécondité et de grossesse, une diminution 
du nombre de nidation et un sperme anormal lors d’une 
exposition à des doses de citalopram très supérieures 
aux doses thérapeutiques. Aucune donnée chez l'animal 
relative à ce sujet n'est disponible pour l’escitalopram. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution buvable : 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation des comprimés et de la solution 
buvable : 3 ans. 

Comprimés : Pas de précautions particulières de 
conservation. 

Solution buvable : Après ouverture, le flacon doit être 
conservé à une température ne dépassant pas + 25 °C 
et la solution buvable doit être utilisée dans les 8 semai- 
nes. 


DP 























MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400936428973 
3400935993519 
3400957095079 
3400935993748 
3400957095130 
3400935993977 











2002) 14 cp à 5 mg. 
2002) 28 cp à 5 mg. 
2007) 98 cp à 5 mg. 
2002) 28 cp à 10 mg. 
2007) 98 cp à 10 mg. 
2002) 28 cp à 15 mg. 
3400957095369 (2007) 98 cp à 15 mg. 
3400935994110 (2002) 28 cp à 20 mg. 
3400957095420 (2007) 98 cp à 20 mg. 
ROP révisés le 08.01.14. 
3400938204599 (2007, RCP révisé le 11.08.17) sol buv. 
Prix : 3,93 € (14 comprimés à 5 mg). 
8,19 € (28 comprimés à 5 mg). 
8,19 € (28 comprimés à 10 mg). 
8,19 € (28 comprimés à 15 mg). 
8,19 € (28 comprimés à 20 mg). 
13,65 € (flacon de 15 ml de solution buvable). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Titulaire de AMM : H. Lundbeck A/S (Danemark). 


LUNDBECK SAS 
37-45, quai du Président-Roosevelt 
92445 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 79 41 29 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 79 41 29 79 





SEROPRAM oral 


citalopram 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 20 mg (blanc) : Étui de 28, 
sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 98, sous plaquettes 
thermoformées prédécoupées. 

Solution buvable à 40 mg/ml : Flacon de 12 ml + seringue 
pour administration orale de 1 ml graduée en centièmes 
de ml. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Citalopram (DCI) … 20 mg 





(sous forme de bromhydrate : 24,98 mg/cp) 
Excipients : amidon de maïs, lactose, copovidone, 
glycérol à 85 %, cellulose microcristalline, croscar- 
mellose sodique, stéarate de magnésium. Pelliculage : 
hypromellose, macrogol 400, dioxyde de titane. 


Solution buvable : 
Citalopram (DCI) 
(sous forme de chlorhydrate : 44,48 mg/ml) 

Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle, parahy- 
droxybenzoate de propyle, hydroxyéthylcellulose 300, 
éthanol à 96 pour cent, eau purifiée. 

Teneur en alcool : 76 mg/ml. 

Un flacon de 12 ml renferme 480 mg de citalopram. 








DC| INDICATIONS 


- Épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
- Prévention des attaques de panique avec ou sans 
agoraphobie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Forme comprimé : 
Épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés) : 
Chez l'adulte : 20 à 40 mg par jour. 
La posologie minimale efficace est de 20 mg par jour et 
sera utilisée comme dose de départ. Une augmentation 
pourra se faire en fonction de la réponse clinique 
individuelle jusqu’à 40 mg par jour, dose maximale. 
Durée du traitement : 
L'effet antidépresseur apparaît habituellement après 2 
à 4 semaines de traitement. 
Le traitement par antidépresseur est symptomatique. 
Le traitement d’un épisode est de plusieurs mois (habi- 
tuellement de l’ordre de 6 mois) afin de prévenir les 
risques de rechute. 
Prévention des attaques de panique avec ou sans 
agoraphobie : 
Chez l'adulte : la posologie recommandée est de 20 à 
30 mg par jour. Le traitement doit être débuté à dose 
faible, 10 mg par jour la première semaine avant d’aug- 
menter la dose jusqu’à 20 mg par jour. La posologie 
peut être augmentée jusqu’à un maximum de 40 mg 
par jour en fonction de la réponse clinique individuelle. 
Durée du traitement : 
Le traitement sera prolongé plusieurs mois. Une étude 
clinique fait apparaître que l'efficacité maximale est 
atteinte à 3 mois de traitement et que la réponse est 
maintenue pendant toute la durée du traitement. 
Populations particulières : 
- Personnes âgées de plus de 65 ans : 
La posologie initiale chez le sujet âgé correspond à la 
moitié de la posologie habituellement recommandée, 
soit 10 à 20 mg par jour. La posologie maximale 
recommandée chez le sujet âgé est de 20 mg par 
jour. 
- Enfants et adolescents (< 18 ans) : 
Seropram ne doit pas être utilisé pour traiter l'enfant 
et l'adolescent de moins de 18 ans. 
- Insuffisance hépatique : 
Une posologie initiale de 10 mg par jour est recom- 
mandée pendant les deux premières semaines de 
traitement chezles patients présentant une insuffisance 
hépatique légère à modérée. En fonction de la réponse 
individuelle, la posologie pourra être augmentée à 
20 mg par jour. La vigilance est de mise chez les 
patients présentant une fonction hépatique sévèrement 
réduite et l'augmentation posologique sera particuliè- 
rement prudente (cf Pharmacocinétique). 
- Insuffisance rénale : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 
cas d'insuffisance rénale légère ou modérée. La 
prudence est recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère (Cler inférieure 
à 30 ml/min), cf Pharmacocinétique. 
Forme solution buvable : 
Épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés) : 
Chez l'adulte : 16 à 32 mg par jour, soit 0,4 à 0,8 ml 
(0,1 ml renferme 4 mg de citalopram). 
La posologie minimale efficace est de 16 mg par jour 
(soit 0,4 ml) et sera utilisée comme dose de départ. Une 
augmentation pourra se faire en fonction de la réponse 
clinique individuelle jusqu’à 32 mg par jour, soit 0,8 ml, 
dose maximale. 
Durée du traitement : 
L'effet antidépresseur apparaît habituellement après 2 
à 4 semaines de traitement. 
Le traitement par antidépresseur est symptomatique. 
Le traitement d’un épisode est de plusieurs mois (habi- 
tuellement de l’ordre de 6 mois) afin de prévenir les 
risques de rechute. 
Prévention des attaques de panique avec ou sans 
agoraphobie : 
Chez l'adulte : la posologie recommandée est de 16 à 
24 mg par jour (soit 0,4 à 0,6 ml). Le traitement doit être 
débuté à dose faible, 8 mg (soit 0,2 ml) par jour la 
première semaine avant d'augmenter la dose jusqu’à 
16 mg par jour, soit 0,4 ml. La posologie peut être 
augmentée jusqu’à un maximum de 32 mg par jour (soit 
0,8 ml) en fonction de la réponse clinique individuelle. 
Durée du traitement : 
Le traitement sera prolongé plusieurs mois. Une étude 
clinique fait apparaître que l'efficacité maximale est 
atteinte à 3 mois de traitement et que la réponse est 
maintenue pendant toute la durée du traitement. 
Populations particulières : 
- Personnes âgées de plus de 65 ans : 
La posologie initiale chez le sujet âgé correspond à la 
moitié de la posologie habituellement recommandée, 
soit 8 à 16 mg par jour (soit 0,2 à 0,4 ml). La posologie 
maximale recommandée chez le sujet âgé est de 
16 mg par jour (soit 0,4 ml). 
- Population pédiatrique : 
Seropram ne doit pas être utilisé chez les enfants et 
les adolescents de moins de 18 ans. 
- Insuffisance hépatique : 
Une posologie initiale de 8 mg par jour (0,2 ml) est 
recommandée pendant les deux premières semaines 
de traitement chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique légère à modérée. En fonction de 
la réponse individuelle, la posologie pourra être aug- 
mentée à 16 mg par jour (0,4 mi). La vigilance est de 

















mise chez les patients présentant une fonction hépa- 
tique sévèrement réduite et l'augmentation posolo- 
gique sera particulièrement prudente (cf Pharmaco- 
cinétique). 
- Insuffisance rénale : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 
cas d'insuffisance rénale légère ou modérée. La 
prudence est recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère (Cler inférieure 
à 30 ml/min), cf Pharmacocinétique. 
Comprimé et solution buvable : 
Symptômes observés lors de l'arrêt du traitement (tou- 
tes indications) : 
L'arrêt brutal doit être évité. Lors de l’arrêt de traitement 
par le citalopram, la posologie sera réduite progressi- 
vement sur une période d’au moins une à deux semaines 
afin de diminuer le risque de symptômes liés à l’arrêt 
du traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). Si des symptômes intolérables 
apparaissent après une diminution de la dose ou à l’arrêt 
du traitement, le retour à la dose précédemment pres- 
crite pourra être envisagé. Le médecin pourra ultérieu- 
rement reprendre la décroissance posologique, mais de 
façon plus progressive. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Les comprimés et la solution buvable de citalopram 
peuvent être administrés en une seule prise journalière, 
à n'importe quel moment de la journée, indépendam- 
ment de la prise alimentaire. 
Solution buvable : 
La solution buvable peut être diluée dans un peu d’eau 
ou dans du jus de fruits (jus d'orange ou jus de pomme) 
selon la posologie prescrite (0,1 ml = 4 mg). 
La biodisponibilité de la forme solution buvable étant 
supérieure à celle de la forme comprimé en moyenne 
de 25 %, l'équivalence entre les 2 formes est la suivante : 






































Comprimé Solution buvable 

10 mg 8 mg (0,2 ml) 

20 mg 16 mg(0,4ml 

30 mg 24 mg(0,6ml 

40 mg 32 mg(0,8ml 
pc] CONTRE-INDICATIONS 
Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 
cas suivants : 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 


excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Insuffisance rénale sévère avec clairance de la créa- 
tinine inférieure à 20 ml/min, en l'absence de données. 
- Association aux inhibiteurs de la monoamine oxydase 
IMAO) non sélectifs en raison du risque de syndrome 
sérotoninergique (cf Interactions). 
- Le citalopram ne doit pas être administré pendant 
14 jours après l'arrêt d’un IMAO irréversible ou pen- 
dant le temps spécifié dans les mentions légales d’un 
MAO réversible après l'arrêt de celui-ci. 
Les IMAO ne doivent pas être administrés pendant 
7 jours après l'arrêt du citalopram. 
- Association avec le pimozide (cf Interactions). 
- Chez les patients présentant un allongement acquis 
ou congénital de l'intervalle QT. 
- Association avec un autre médicament qui pourrait 
entraîner un allongement du QT (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Traitement des sujets âgés et des patients présen- 
tant une insuffisance rénale et une insuffisance 
hépatique : 

Cf Posologie/Mode d'administration. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Seropram est déconseillée chez les 
enfants et adolescents de moins de 18 ans. Des 
comportements de type suicidaire (tentatives de suicide 
et idées suicidaires) et de type hostile (principalement 
agressivité, comportement d'opposition et colère) ont 
été plus fréquemment observés au cours des études 
cliniques chez les enfants et adolescents traités par 
antidépresseurs par rapport à ceux traités par placebo. 
Si, en cas de nécessité clinique, la décision de traiter 
est néanmoins prise, le patient devra faire l'objet 
d’une surveillance attentive pour détecter l'apparition 
de symptômes suicidaires. De plus, on ne dispose 
d'aucune donnée de tolérance à long terme chez l'enfant 
et l'adolescent concernant la croissance, la maturation 
et le développement cognitif et comportemental. 
Anxiété paradoxale : 

Certains patients souffrant de trouble panique peuvent 
présenter une exacerbation des symptômes anxieux en 
début de traitement par antidépresseur. Cette réac- 
tion paradoxale s'estompe généralement au cours des 
2 premières semaines de traitement. Il est donc conseillé 
de débuter le traitement à faible dose afin de réduire le 
risque de survenue de cet effet anxiogène (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Hyponatrémie : 

De rares cas d'hyponatrémie, probablement dus à 
une sécrétion inappropriée de l'hormone antidiurétique 
(SIADH), ont été décrits avec les ISRS. Cette hypo- 
natrémie disparaît généralement à l'arrêt du traitement. 
Les femmes âgées semblent être plus à risque. 
Suicides/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’auto-agression et de suicide (comporte- 
ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu'à 
l'obtention d’une rémission significative. L'amélioration 











clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu'à l'obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 

Les autres troubles psychiatriques dans lesquels Sero- 
pram est prescrit peuvent également être associés à un 
risque accru de comportement suicidaire. De plus, ces 
troubles peuvent être associés à un épisode dépressif 
majeur. Les mêmes précautions d'emploi que celles 
mentionnées pour les patients souffrant d'épisodes 
dépressifs majeurs devront donc être appliquées aux 
patients présentant d’autres troubles psychiatriques. 
Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, 
et doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pen- 
dant le traitement. Une méta-analyse d'essais clini- 
ques contrôlés versus placebo sur l’utilisation d’anti- 
dépresseurs chez l'adulte présentant des troubles 
psychiatriques a montré une augmentation du risque 
de comportement de type suicidaire chez les patients 
de moins de 25 ans traités par antidépresseurs par 
rapport à ceux recevant un placebo. Une surveillance 
étroite des patients et, en particulier de ceux à haut 
risque, devra accompagner le traitement médicamen- 
teux, particulièrement au début du traitement et lors des 
changements de dose. Les patients (et leur entourage) 
devront être avertis de la nécessité de surveiller la 
survenue d’une aggravation clinique, l’apparition 
d’idées/comportements suicidaires et tout changement 
anormal du comportement et de prendre immédia- 
tement un avis médical si ces symptômes survenaient. 
Akathisie/agitation psychomotrice : 

L'utilisation des ISRS/IRSNa a été associée au dévelop- 
pement d’une akathisie, caractérisée par une agitation 
ressentie comme désagréable ou pénible et un besoin 
de bouger souvent, ainsi que par une impossibilité à 
rester assis ou debout tranquillement. Ces troubles 
surviennent le plus souvent au cours des toutes pre- 
mières semaines de traitement. Une augmentation de 
posologie peut être préjudiciable aux patients ayant 
développé ces symptômes. 

Épisodes maniaques : 

Une phase maniaque peut survenir chez les patients 
atteints de troubles bipolaires. Le citalopram doit être 
interrompu en cas d'accès maniaque. 

Convulsions : 

Les convulsions sont un risque potentiel avec les 
traitements antidépresseurs. Le citalopram devra être 
interrompu chez tout patient présentant des convul- 
sions. Le citalopram devra être évité chez les patients 
présentant une épilepsie instable. En cas d'épilepsie 
contrôlée, une surveillance particulière des patients est 
recommandée. Le citalopram doit être interrompu en 
cas d'augmentation de la fréquence des convulsions. 
Diabète : 

Un traitement par ISRS chez les patients diabétiques 
peut perturber l'équilibre glycémique. Un ajustement 
posologique de l'insuline ou des antidiabétiques oraux 
peut s'avérer nécessaire. 

Syndrome sérotoninergique : 

De rares cas de syndrome sérotoninergique ont été 
décrits chez les patients traités par ISRS. Des symptô- 
mes tels qu’une agitation, des tremblements, des myo- 
clonies et une hyperthermie peuvent indiquer la surve- 
nue d'un tel syndrome. Le traitement par citalopram 
devra être interrompu immédiatement et un traitement 
symptomatique instauré. 

Traitements sérotoninergiques : 

L'association du citalopram à des traitements séroto- 
ninergiques, tels que le sumatriptan ou autres triptans, 
le tramadol, l’oxytriptan et le tryptophane, doit être 
évitée. 

Hémorragie : 

Des cas de saignements cutanés, tels que des ecchy- 
moses, des anomalies du temps de saignement, des 
hémorragies gynécologiques, des saignements gastro- 
intestinaux, et d'autres saignements cutanés ou 
muqueux, ont été décrits avec les ISRS (cf Effets 
indésirables). La prudence est recommandée, en parti- 
culier chez les patients traités par des traitements 
connus pour altérer la fonction plaquettaire ou tout autre 
médicament connu pour augmenter le risque hémor- 
ragique, ou chez les patients avec des antécédents de 
troubles hémorragiques. 

ECT (électroconvulsivothérapie) : 

En raison du peu de données cliniques disponibles sur 
l’administration d’un ISRS simultanément à une électro- 
convulsivothérapie, la prudence est recommandée. 
Millepertuis : 

La prise concomitante de préparations à base de plantes 
contenant du millepertuis (Hypericum perforatum) peut 
entraîner une augmentation de la fréquence des effets 
indésirables. Par conséquent, le citalopram et les prépa- 
rations à base de plantes contenant du millepertuis ne 
doivent pas être administrés de façon concomitante. 
Symptômes observés lors de l’arrêt du traitement : 
L'apparition de symptômes de sevrage lors de l'arrêt 
du traitement est fréquente, particulièrement si l’arrêt 
est brutal (cf Effets indésirables). Dans une étude 
clinique de prévention des récidives, les effets indési- 
rables rencontrés lors de l'arrêt du traitement survien- 
nent chez environ 40 % des patients versus 20 % des 
patients qui continuent le traitement par le citalopram. 





Le risque de survenue de symptômes liés à l'arrêt du 
traitement peut dépendre de plusieurs facteurs, dont la 
durée du traitement, la posologie et l'importance relative 
de la diminution de dose. Les réactions le plus souvent 
rapportées sont les suivantes : sensations vertigineu- 
ses, perturbations sensorielles (incluant paresthésies 
et sensations de choc électrique), troubles du som- 
meil (incluant insomnie et rêves intenses), agitation ou 
anxiété, nausées et/ou vomissements, tremblements, 
confusion, hypersudation, céphalées, diarrhée, palpi- 
tations, instabilité émotionnelle, irritabilité et troubles 
visuels. 
Généralement, ces symptômes sont d'intensité légère 
à modérée, cependant, ils peuvent être d'intensité 
sévère chez certains patients. Ils surviennent généra- 
lement durant les tous premiers jours d'arrêt de traite- 
ment, mais de très rares cas ont été rapportés chez des 
patients qui avaient par inadvertance oublié une prise. 
Généralement, ces symptômes sont spontanément 
résolutifs et s'estompent habituellement en moins de 
2 semaines, bien qu'ils puissent se prolonger dans 
certains cas (2 ou 3 mois, voire plus). Il est par 
conséquent recommandé de diminuer progressivement 
les doses de citalopram sur une période de plusieurs 
semaines ou mois, selon les impératifs du patient 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Psychoses : 
Le traitement des patients psychotiques souffrant d'épi- 
sodes dépressifs peut entraîner une exacerbation des 
symptômes psychotiques. 
Allongement de l'intervalle QT : 
Il a été démontré que le citalopram entraîne un allon- 
gement dose-dépendant de l'intervalle QT. Des cas 
d’allongement de l'intervalle QT et d’arythmie ventri- 
culaire, incluant des torsades de pointes, ont été rap- 
portés depuis sa commercialisation, en particulier chez 
les femmes et les patients présentant une hypokaliémie, 
un allongement de l'intervalle QT préexistant ou d’autres 
pathologies cardiaques (cf Contre-indications, Inter- 
actions, Effets indésirables, Pharmacodynamie) 
La prudence est recommandée chez les patients souf- 
frant de bradycardie ou ayant eu un infarctus du 
myocarde récent ou souffrant d’une insuffisance car- 
diaque non compensée. 
Des anomalies électrolytiques comme une hypokaliémie 
ou une hypomagnésémie augmentent le risque d’aryth- 
mie et doivent être corrigées avant de débuter un 
traitement par le citalopram. 
Si un patient présentant une pathologie cardiaque 
stabilisée est traité par le citalopram, un contrôle de 
l’électrocardiogramme (ECG) doit être envisagé avant 
de débuter le traitement. 
Si des signes d’arythmie cardiaque apparaissent pen- 
dant le traitement par le citalopram, le traitement doit 
être arrêté et un ECG doit être effectué. 
Glaucome à angle fermé : 
Les ISRS, dont le citalopram, peuvent avoir un effet sur 
la taille de la pupille à l’origine d'une mydriase. Cet effet 
mydriatique peut entraîner un rétrécissement de l'angle 
de l'œil résultant en une pression intraoculaire élevée et 
un glaucome à angle fermé, principalement chez les 
patients prédisposés. Seropram devra par conséquent 
être utilisé avec précaution chez les patients présentant 
un glaucome à angle fermé ou ayant des antécédents 
de glaucome. 

Excipients : 

- Comprimé : les comprimés contiennent du mono- 
hydrate de lactose. Ce médicament ne doit pas être 
utilisé chez les patients présentant des maladies 
héréditaires rares d’intolérance au galactose, de défi- 
cit en lactase ou de malabsorption du glucose- 
galactose. 

- Solution buvable : en raison de la teneur en alcool 
(cf Composition), cette forme est déconseillée chez 
les patients souffrant de maladie du foie, d’alcoolisme, 
d’épilepsie, de même que chez les femmes enceintes. 


DC] INTERACTIONS 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

’adulte. 

INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES : 

Médicaments à l’origine d’un syndrome sérotoniner- 

gique : 

Certains surdosages ou certains médicaments (lithium) 

peuvent donner lieu à un syndrome sérotoninergique 

justifiant l'arrêt immédiat du traitement. 

Ces médicaments sont essentiellement représentés par : 

- le linézolide ; 

- le bleu de méthylène ; 

- le millepertuis ; 

- la péthidine et le tramadol ; 

- la plupart des antidépresseurs : la classe des inhibiteurs 

de la recapture de la sérotonine ; certains tricycliques 

clomipramine, amitriptyline, imipramine, trimipra- 

mine) ; les mixtes (venlafaxine, milnacipran, sibutra- 

mine) ; avec indications d’autres que la dépression 

atomoxétine, duloxétine, oxitriptan) ; les IMAO, essen- 
tiellement non sélectifs, voire les IMAO-A sélectifs. 

Le syndrome sérotoninergique se manifeste par lappa- 

rition (éventuellement brutale), simultanée ou séquen- 

tielle, d’un ensemble de symptômes pouvant nécessiter 

l’hospitalisation, voire entraîner le décès. 

Ces symptômes peuvent être d'ordre : 

- neuropsychique (agitation, confusion, hypomanie) ; 

- moteur (myoclonies, tremblements, hyperréflexie, rigi- 

dité, hyperactivité) ; 
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- végétatif (hypo ou hypertension, tachycardie, frissons, 
hyperthermie, sueurs, éventuellement coma) ; 

- digestif (diarrhée). 
Le strict respect des doses préconisées constitue un 
facteur essentiel dans la prévention de l'apparition de 
ce syndrome. 
Contre-indiquées : 
- IMAO irréversibles (iproniazide) : 
Risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique : 
diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confu- 
sion, voire coma. 
Respecter un délai de deux semaines entre l'arrêt de 
l'IMAO et le début du traitement par le citalopram, et 
d’au moins une semaine entre l’arrêt du citalopram et 
le début du traitement par l'IMAO. 
Allongement de l'intervalle QT : 
Aucune étude pharmacocinétique et pharmacodyna- 
mique entre le citalopram et des traitements allon- 
geant l'intervalle QT n’a été réalisée. Un effet cumulatif 
du citalopram et de ces traitements ne peut pas être 
exclu. Une administration concomitante de citalopram 
et de traitements allongeant l'intervalle QT, comme 
des antiarythmiques des groupes IA et III, des anti- 
psychotiques (par exemple les phénothiazines, le 
pimozide, l’halopéridol), les antidépresseurs tricy- 
cliques, certains agents antimicrobiens (par exemple 
sparfloxacine, moxifloxacine, érythromycine IV, pen- 
tamidine, traitements antipaludiques en particulier 
l’halofantrine), certains antihistaminiques (astémizole, 
mizolastine), etc., est donc contre-indiquée. 

- Pimozide : 

L'administration concomitante d’une dose unique de 
pimozide 2 mg chez des sujets traités avec du 
citalopram racémique 40 mg par jour pendant 11 jours 
a entraîné une augmentation de l’AUC (aire sous la 
courbe) et de la Cmax de pimozide, bien que cela 
n'ait pas été systématiquement noté dans les études. 
L'administration concomitante de pimozide et de 
citalopram entraîne un allongement moyen de l'inter- 
valle QTc d'approximativement 10 msec. Du fait de 
cette interaction observée avec de faibles doses de 
pimozide, l'administration concomitante de citalo- 
pram et de pimozide est contre-indiquée. 

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

- IMAO-A réversibles, y compris linézolide et bleu de 
méthylène (moclobémide) : risque d'apparition d’un 
syndrome sérotoninergique (cf supra). Si l’associa- 
tion ne peut être évitée, surveillance clinique très 
étroite. Débuter l'association aux posologies minima- 
les recommandées. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Médicaments sérotoninergiques : 
Lithium et tryptophane : 
Aucune interaction pharmacodynamique n'a été 
observée dans les études cliniques où le citalopram 
a été administré de façon concomitante à du lithium. 
Cependant, une potentialisation des effets a été rap- 
portée lors de l'administration concomitante d'ISRS 
et de lithium ou de tryptophane, justifiant des pré- 
cautions d'emploi lors de telles associations. Une 
surveillance clinique régulière du taux de lithium doit 
être réalisée. 
L'administration concomitante à des médicaments 
sérotoninergiques (exemple : tramadol, sumatriptan) 
peut entraîner l'augmentation des effets 5-HT asso- 
ciés. En attendant la disponibilité de données complé- 
mentaires, l’utilisation concomitante de citalopram et 
d’agonistes du 5-HT, tels que le sumatriptan et les 
autres triptans, n’est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Millepertuis par voie orale (inducteur enzymatique) : des 

interactions pharmacodynamiques entre les ISRS et les 

préparations à base de plantes contenant du mille- 
pertuis (Hypericum perforatum) peuvent se produire, 
entraînant une augmentation des effets indésirables 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les inter- 

actions pharmacocinétiques n’ont pas été étudiées. 

Hémorragie : la prudence est recommandée chez les 

patients traités simultanément avec des anticoagu- 

lants, des médicaments qui modifient la fonction 
plaquettaire, tels que les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS), l'acide acétylsalicylique, le dipyri- 
damole, et la ticlopidine ou les autres traitements 

(exemple : antipsychotiques atypiques, phénothia- 

zines, antidépresseurs tricycliques) pouvant augmen- 

ter le risque hémorragique (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

ECT (électroconvulsivothérapie) : il n'existe pas d'étu- 

des cliniques permettant d'établir les risques et les 

bénéfices de l’utilisation combinée de l’électrocon- 
vulsivothérapie et du citalopram (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Alcool : aucune interaction pharmacodynamique ou 

pharmacocinétique n'est attendue entre le citalopram 

et l'alcool. Néanmoins, l’association citalopram et 
alcool est déconseillée. 

Médicaments entraînant un allongement du QT ou 

une hypokaliémie/hypomagnésémie : la prudence est 

recommandée lors de l'utilisation concomitante de 
traitements qui allongent l'intervalle QT ou qui indui- 
sent une hypokaliémie/hypomagnésémie. 

Médicaments qui abaissent le seuil épileptogène : les 

ISRS peuvent abaisser le seuil épileptogène. La pru- 

dence est recommandée lors de l'administration d’un 

traitement qui abaisse le seuil épileptogène (ex. les 
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antidépresseurs [tricycliques, ISRS], les neurolepti- 
ques [phénothiazines, thioxanthènes, et butyrophé- 
nones], la méfloquine, le bupropion et le tramadol). 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet de 
l’anticoagulant oral et du risque hémorragique. 
Contrôle plus fréquent du taux de prothrombine et 
surveillance de l'INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le citalopram et à son arrêt. 

- Antidépresseurs imipraminiques : augmentation des 
concentrations plasmatiques de l’antidépresseur imi- 
praminique avec risque de convulsions et fréquence 
accrue des effets indésirables. En cas d’association, 
surveillance clinique accrue et, si nécessaire, adap- 
tation posologique. 

A prendre en compte : 

- IMAO-B (rasagiline, sélégiline) : 
d’un syndrome sérotoninergique. 

- Autres médicaments hyponatrémiants : majoration du 
risque d’hyponatrémie. 

- Cyproheptadine : risque de diminution de l'efficacité 
de l’antidépresseur. 

- Tramadol : risque d’apparition de convulsions et/ou 
d’un syndrome sérotoninergique (cf supra). 

- Triptans (almotriptan, élétriptan, frovatriptan, naratrip- 
tan, rizatriptan, sumatriptan, zolmitriptan) : risque 
potentiel d'hypertension artérielle, de vasoconstric- 
tion artérielle coronaire ou de syndrome sérotoniner- 
gique (cf supra). 

INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES : 
La biotransformation du citalopram en déméthylcita- 
lopram est réalisée par le biais du CYP2C19 (environ 
38 %), le CYP3A4 (environ 31 %) et le CYP2D6 (environ 
31 %), isozymes du système de cytochromes Paso. Le 
citalopram étant métabolisé par plusieurs CYP signifie 
que l'inhibition de sa biotransformation est moins pro- 
bable, car l'inhibition d'une enzyme peut être compen- 
sée par une autre. Par conséquent, la coadministration 
de citalopram avec d’autres médicaments a un faible ris- 
que d'entraîner une interaction médicamenteuse phar- 
macocinétique. 

Alimentation : 

L'absorption et les autres propriétés pharmacociné- 

tiques du citalopram ne sont pas modifiées par la prise 

d’aliments. 

Effets des autres médicaments sur la pharmacoci- 

nétique du citalopram : 

- L'administration avec le kétoconazole (puissant inhi- 
biteur du CYP3A4) ne modifie pas la pharmacociné- 
tique du citalopram. 

- Une étude d'interaction pharmacocinétique entre le 
lithium et le citalopram n’a pas montré d'interaction 
pharmacocinétique (voir aussi plus haut). 

- Cimétidine : 

La cimétidine (puissant inhibiteur des CYP2D6, 3A4 
et 1A2) entraîne une augmentation modérée du taux 
moyen à l’équilibre de citalopram. La prudence est 
recommandée lors de l'administration de citalopram 
en association avec la cimétidine. Une adaptation 
posologique pourrait être justifiée. 

Effets du citalopram sur la pharmacocinétique des 
autres médicaments : 
- Métoprolol : 
Au cours d'une étude d'interaction pharmacociné- 
tique/pharmacodynamique chez des volontaires 
sains, l'administration concomitante de citalopram et 
de métoprolol (un substrat du CYP2D6) a montré un 
doublement des concentrations de métoprolol, mais 
sans augmentation statistiquement significative des 
effets du métoprolol sur la pression artérielle et le 
rythme cardiaque chez le volontaire sain. La prudence 
est toutefois recommandée lors de l’administration 
concomitante de métoprolol et de citalopram. Un 
ajustement de posologie peut être nécessaire. 

Le citalopram et le déméthylcitalopram sont des 

inhibiteurs négligeables des CYP2C9, CYP2E1 et 

CYP3A4 et sont seulement faibles inhibiteurs des 

CYP1A2, CYP2C19 et CYP2D6 en comparaison aux 

autres ISRS, connus comme inhibiteurs significatifs. 

Lévomépromazine, digoxine, carbamazépine : 

Aucune modification, ou seulement des modifications 

mineures sans importance clinique, n'a été observée 

lors de l’administration de citalopram avec des sub- 
strats du CYP1A2 (clozapine et théophylline), du 

CYP2C9 (warfarine), du CYP2C19 (imipramine et 

méphénytoïne), du CYP2D6 (spartéine, imipramine, 

amitriptyline, rispéridone) et du CYP3A4 (warfarine, 
carbamazépine [et son métabolite, l'époxyde de car- 
bamazépine] et le triazolam). 

Aucune interaction pharmacocinétique n’a été obser- 

vée entre le citalopram et la lévomépromazine ou la 

digoxine (à noter que le citalopram n'induit pas et 

n'inhibe pas la glycoprotéine P). 

- Désipramine, imipramine : au cours d’une étude 
pharmacocinétique, aucun effet n’a été observé à 
n'importe quelle concentration de citalopram ou d'imi- 
pramine, bien que la concentration de désipramine, 
le métabolite primaire de l’imipramine, ait été aug- 
mentée. Lorsque la désipramine est associée au 
citalopram, une augmentation de la concentration 

plasmatique a été observée. Une réduction des doses 

de désipramine peut être nécessaire. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. Des données publiées chez la femme 


risque d'apparition 








enceinte (plus de 2500 naissances exposées pendant 
la grossesse) ne montrent pas de toxicité malformative 
fœtale. Cependant, le citalopram ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse sauf s’il est clairement nécessaire 
et après avoir évalué le rapport bénéfice/risque. 

Des données épidémiologiques suggèrent que l’utili- 
sation d'ISRS pendant la grossesse, en particulier en 
fin de grossesse, pourrait augmenter le risque d’hyper- 
tension artérielle pulmonaire persistante (HTAP) du 
nouveau-né. Le risque observé a été d'environ 5 cas 
pour 1000 grossesses. Dans la population générale, le 
risque d'HTAP est de 1 à 2 cas pour 1000 grossesses. 
Les symptômes suivants ont été rapportés chez le 
nouveau-né après utilisation d’IRS/INRS en fin de 
grossesse : détresse respiratoire, cyanose, apnée, 
convulsions, température instable, difficultés d’alimen- 
tation, vomissements, hypoglycémie, hypertonie, hypo- 
tonie, hyperréflexie, tremblement, trémulation, irrita- 
bilité, léthargie, pleurs constants, somnolence, troubles 
du sommeil. Ces symptômes peuvent traduire soit la 
survenue d’une imprégnation sérotoninergique, soit la 
survenue d’un sevrage. Dans la majorité des cas, les 
complications débutent immédiatement ou rapidement 
(< 24 heures) après l'accouchement. 

Les nouveau-nés doivent être surveillés en consé- 
quence si le traitement a été poursuivi jusqu’à un stade 
tardif de la grossesse. 

Un arrêt brutal au cours de la grossesse doit être évité. 
ALLAITEMENT : 

Bien que le passage du citalopram dans le lait maternel 
soit très faible, en l'absence de données suffisantes, la 
prudence est recommandée en cas d'allaitement au 
cours d’un traitement par le citalopram. 

FERTILITÉ : 

Des données chez l'animal ont montré que le citalopram 
pourrait affecter la qualité du sperme (cf Sécurité précli- 
nique). 

Des cas rapportés chez l’homme traité par ISRS ont 
montré que l'effet sur la qualité du sperme était réver- 
sible. 

L'impact sur la fécondité humaine n’a pas été observé 
à ce jour. 

[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Seropram a une influence mineure ou modérée sur l’apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Les médicaments psychoactifs peuvent réduire la capa- 
cité de jugement et la réaction aux situations d'urgence. 
Les patients doivent être informés de ces effets et alertés 
sur la possibilité d'altération de conduite des véhicules 
et d'utilisation des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables observés durant le traitement par 
citalopram sont en général d'intensité peu sévère et 
transitoires et sont plus fréquemment observés durant 
la première, voire les deux premières semaines du 
traitement et s'estompent par la suite en intensité et en 
fréquence. 

Pour les effets indésirables suivants, il a été noté un 
effet dose-dépendant : augmentation de latranspiration, 
bouche sèche, insomnie, somnolence, diarrhée, nau- 
sées et fatigue. 

Les effets indésirables observés lors de traitement par 
ISRS et/ou par citalopram des patients dans des études 
contrôlées versus placebo ou depuis la commerciali- 
sation sont listés ci-dessous par classe système-organe 
MedDRA et selon leur fréquence. 

Les fréquences sont ainsi définies : très fréquent 
(> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
très rare (<1/10 000) ou fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 











Affections du système nerveux 

















Trèsfréquent | Somnolence, insomnie, céphalées 
ÿ Tremblements, paresthésie, 
Fréquent étourdissement, difficulté d’attention 
Peufréquent |Syncope 
Rare Convulsions de type grand mal, dyskinésie, 
perturbation du goût 
Fréquence Convulsions, syndrome sérotoninergique, 


syndrome extrapyramidal, akathisie, 


indéterminée mouvements anormaux 





Affections oculaires 





Peufréquent |Mydriase 





Fréquence 


indéterminée Troubles visuels 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Acouphènes 





Affections cardiaques 





Bradycardie (chez les patients ayant une 


Peutréquent fréquence cardiaque basse), tachycardie 





Fréquence 
indéterminée 


Allongement du QT®, arythmie ventriculaire 
incluant des torsades de pointes 





Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée Hypotension orthostatique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


Fréquent Bâillements 





Peufréquent | Épistaxis 





Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent | Sécheresse buccale, nausées 
Fréquent Diarrhée, vomissements, constipation 
Fréquence | Hémorragies gastro-intestinales (incluant 


indéterminée |desrectorragies) 





Affections hépatobiliaires 





Rare Hépatite 





Fréquence 


indéterminée Tests dela fonction hépatique anormaux 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Trèsfréquent | Hypersudation 
Fréquent Prurit 
r Urticaire, alopécie, rash, purpura, 
Peu fréquent photosensibilité 
Fréquence 


indéterminée Ecchymoses, angiœædème 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Fréquent Myalgie, arthralgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Rétention urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 
Chezl’homme : impuissance, troubles de 








Fréquent l'éjaculation 
Peufréquent |Chezlafemme : ménorragie 
Fréquence | Chezlafemme : métrorragie 


indéterminée | Chez l’homme : priapisme, galactorrhée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Classes de systèmes organes 
Fréquence/Effet indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 


indéterminée Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité, réaction anaphylactique 





Affections endocriniennes 





Fréquence 


indéterminée Sécrétion inappropriée d'ADH 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Fréquent Diminution de l'appétit, diminution du poids 

Peu fréquent Augmentation del’appétit, augmentation du 
poids 

Rare Hyponatrémie 

Fréquence | 4 Dokaliémie 


indéterminée 





Affections psychiatriques 





Agitation, baisse de la libido, anxiété, 








Fréquent nervosité, confusion, anorgasmie chez la 
femme, rêves anormaux 
á Agression, dépersonnalisation, 
Peu fréquent hallucinations, manie 
Fréquence Attaque de panique, bruxisme, impatience, 


troubles du sommeil, idées suicidaires, 


indéterminée GR 
comportements suicidaires” 

















Fréquent Fatigue 
Peufréquent | Œdème 
Rare Pyrexie 











Nombre de patients ayant reçu citalopram/placebo : 

1346/545. 

(1) Des cas d'idées suicidaires et de comportements suici- 

daires ont été rapportés au cours du traitement par le 

citalopram ou peu après l'arrêt du traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

(2) Allongement de l'intervalle QT : des cas d’allongement 

de l'intervalle QT et d'arythmie ventriculaires incluant des 

torsades de pointes ont été rapportés depuis la commercia- 
lisation, en particulier chez les femmes et les patients 
présentant une hypokaliémie, un allongement de l'inter- 
valle QT préexistant ou d’autres pathologies cardiaques 

(cf Contre-indications, Interactions, Pharmacodynamie). 

Ont été retrouvés, en monothérapie ou lors d’associa- 

tions avec d’autres psychotropes : 

- de rares cas d’ecchymoses, d'hémorragies gynéco- 
logiques, de saignements gastro-intestinaux ou 
autres saignements cutanéomuqueux ; 

- très rarement : syndrome sérotoninergique en asso- 
ciation (cf Interactions) ; 

- de très rares cas d’élévation des enzymes hépatiques 
et d'exceptionnelles hépatites cytolytiques, cholesta- 
tiques ou mixtes ont été rapportés lors d’un traitement 
par le citalopram. 

Des cas d’hyponatrémie réversible à l'arrêt du traite- 

ment et pouvant se révéler par une confusion, voire une 

crise convulsive, ont été observés, notamment chez le 
sujet âgé. 

Fractures osseuses : 

Des études épidémiologiques, réalisées principalement 

chez des patients âgés de 50 ans et plus, montrent un 





risque accru de fractures osseuses chez les patients 
recevant des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine (ISRS) ou des antidépresseurs tricycliques. 
Le mécanisme conduisant à ce risque est inconnu. 
Symptômes observés lors de l'arrêt du traitement : 
L'arrêt du traitement par le citalopram (particulièrement 
lorsqu'il est brutal) conduit habituellement à la survenue 
de symptômes liés à cet arrêt. Les réactions le plus 
fréquemment rapportées sont les suivantes : sensations 
vertigineuses, troubles sensoriels (incluant paresthésies 
et sensations de choc électrique), troubles du som- 
meil (incluant insomnie et rêves intenses), agitation ou 
anxiété, nausées et/ou vomissements, tremblements, 
confusion, hypersudation, céphalées, diarrhée, palpi- 
tations, instabilité émotionnelle, irritabilité et troubles 
visuels. Généralement, ces événements sont d'intensité 
légère à modérée et sont spontanément résolutifs, 
néanmoins, ils peuvent être d'intensité sévère et/ou se 
prolonger chez certains patients. Il est donc conseillé 
lorsqu'un traitement par le citalopram n'est plus néces- 
saire de diminuer progressivement les doses (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Par ailleurs, certains effets indésirables sont liés à la 
nature même de la maladie dépressive : 
- levée de l'inhibition psychomotrice, avec risque sui- 
cidaire ; 
- inversion de l'humeur avec apparition d'épisodes 
maniaques ; 
- réactivation d'un délire chez les sujets psychotiques ; 
- manifestations paroxystiques d’angoisse. 
Effets indésirables observés dans les essais clini- 
ques dans l’épisode dépressif majeur chez l’enfant 
et l’adolescent : 
Des effets indésirables psychiatriques ont été rapportés 
dans les essais cliniques menés avec le citalopram dans 
l'épisode dépressif majeur de l'enfant et l'adolescent 
de moins de 18 ans. Ces effets indésirables, notamment 
comportement de type suicidaire (incluant tentative de 
suicide et idées suicidaires) et agitation, rappellent ceux 
observés avec les autres ISRS et pourraient traduire un 
effet stimulant du citalopram. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Toxicité : 

Les données cliniques sur le surdosage en citalopram 
sont limitées et comprennent souvent un surdosage 
concomitant en plusieurs médicaments et/ou alcool. 
Des cas mortels de surdosage en citalopram ont été 
rapportés avec le citalopram seul. Cependant, la majo- 
rité des cas comprenait un surdosage concomitant en 
plusieurs médicaments. 

Symptômes : 

Les symptômes suivants ont été rapportés en cas de 
surdosage avec le citalopram : convulsion, tachycardie, 
somnolence, allongement de l’espace QT, coma, vomis- 
sements, tremblements, hypotension, arrêt cardiaque, 
nausées, syndrome sérotoninergique, agitation, brady- 
cardie, sensations vertigineuses, bloc de branche, allon- 
gement du complexe QRS, hypertension et mydriase, 
torsades de pointes, stupeur, sueurs, cyanose, hyper- 
ventilation, et arythmies auriculaire et ventriculaire. 
Traitement : 

On ne connaît pas d’antidote spécifique du citalopram. 
Le traitement doit être symptomatique. L'administration 
de charbon activé, de laxatifs osmotiques (tels que le 
sulfate de sodium) et le lavage gastrique doivent être 
envisagés. Si la conscience est altérée, le patient devra 
être intubé. La surveillance médicale portera sur les 
constantes vitales et sur la fonction cardiaque. 

Un contrôle de l'électrocardiogramme est recommandé 
en cas de surdosage chez des patients souffrant d’insuf- 
fisance cardiaque congestive/bradyarythmie, chez des 
patients utilisant des traitements allongeant l'intervalle 
QT ou chez des patients présentant une insuffisance 
métabolique (par exemple une insuffisance hépatique). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidépresseur/inhibi- 
teur sélectif de la recapture de la sérotonine (code ATC : 
N06AB04). 

Le citalopram est un inhibiteur puissant de la recapture 
de la sérotonine (5-HT). 

Le citalopram est l’inhibiteur le plus sélectif de la 
recapture de la sérotonine connu à ce jour. 

Le citalopram est pratiquement dépourvu d'effet sur la 
recapture de la noradrénaline (NA), de la dopamine (DA) 
et de l’acide gamma aminobutyrique (GABA). 

Le citalopram n’a pratiquement pas d’affinité pour les 
récepteurs 5-HT2, alpha-1-adrénergiques, histaminer- 
giques H1, cholinergiques (muscariniques). Par ailleurs, 
le citalopram n’a également pratiquement pas d’affinité 
pour les récepteurs 5-HT1a, dopaminergiques D1 et D2, 
alpha-2 et bêta-adrénergiques, benzodiazépiniques et 
opioïdes. 

Cette sélectivité du citalopram pourrait expliquer la faible 
incidence de certains effets indésirables du citalopram. 


























Il n'y a pas de phénomène de tolérance induit par les 
traitements à long terme avec le citalopram. 

Tout comme les antidépresseurs tricycliques, les anti- 
dépresseurs sérotoninergiques et les IMAO, le citalo- 
pram diminue la quantité de sommeil paradoxal et 
augmente le pourcentage des phases de sommeil 
profond. 

Bien que le citalopram n'ait pas d’affinité pour les 
récepteurs morphiniques, il potentialise l'effet antinoci- 
ceptif des analgésiques centraux communément utili- 
sés. 

Chez l’homme, le citalopram ne diminue pas les fonc- 
tions cognitives (fonctions intellectuelles) ni les perfor- 
mances psychomotrices. Il a très peu ou pas d'effet 
sédatif, même en association avec l'alcool. 

Le citalopram n’a pas réduit le flux salivaire lors d’une 
étude après administration unique à des volontaires 
sains. Par ailleurs, dans toutes les études menées chez 
des volontaires sains, les paramètres cardiovasculaires 
n'ont pas été significativement modifiés. 

Dans une étude en double aveugle, contrôlée versus 
placebo chez le sujet adulte sain, l'allongement moyen de 
‘intervalle QTcF (correction selon la formule de Fridericia) 
par rapport à la valeur initiale était de 7,5 msec (IC 90 % 
5,9-9,1) à la dose de 20 mg par jour et de 16,7 msec (IC 
90 % 15,0-18,4) à la dose de 60 mg par jour. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption est rapide, presque complète et indépen- 
dante de la prise alimentaire : 

- Comprimé : Tmax proche de 4 h ; Tmax Moyen = 3 h. 
- Solution buvable : Tmax moyen = 2 h. 

La biodisponibilité de la forme comprimé par voie orale 
est de l’ordre de 80 %. 

La biodisponibilité du citalopram solution buvable est 
approximativement 25 % supérieure comparée à la 
forme comprimé. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est inférieure à 
80 % pour le citalopram et ses principaux métabolites. 
Biotransformation : 

Tous les métabolites actifs du citalopram, et notamment 
le didéméthylcitalopram, sont également des inhibiteurs 
de la recapture de la sérotonine, bien que moins 
puissants que la molécule mère. 

Les concentrations plasmatiques de citalopram 
inchangé restent prédominantes. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination est d'environ 33 heures. 

Il n’y a pas d'accumulation des concentrations plasma- 
tiques dans la gamme de doses recommandées. 
L'état d'équilibre des concentrations plasmatiques est 
atteint en 1 à 2 semaines. 

Le citalopram est principalement éliminé par voie hépa- 
tique (85 %), 15 % étant éliminés par voie rénale. 
Chez les patients âgés de plus de 65 ans : 

Le temps de demi-vie est allongé et les valeurs des 
clairances sont diminuées. 

Chez les insuffisants hépatiques : 

Le citalopram est éliminé plus lentement chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique. 

La demi-vie du citalopram est environ deux fois plus 
longue, et les concentrations plasmatiques du citalo- 
pram deux fois plus élevées à l'état d'équilibre, pour 
une dose donnée, par rapport aux concentrations attein- 
tes chez des patients ayant une fonction hépatique 
normale. 

Chez les insuffisants rénaux : 

Après administration unique d’une dose de 20 mg de 
citalopram, l'élimination est plus lente chez les patients 
ayant une insuffisance rénale légère ou modérée, sans 
que cela entraîne une modification importante des 
paramètres pharmacocinétiques du citalopram. 
Actuellement, il n’y a pas d’information disponible sur 
e devenir des patients ayant une insuffisance rénale 
sévère qui seraient traités, au long cours, par le citalo- 
pram (clairance de la créatinine < 20 ml/min). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le citalopram a une faible toxicité aiguë. 

Dans les études de toxicité chronique, aucun élément 
préjudiciable à l’usage thérapeutique n’a été observé. 
Lors des expérimentations chez l'animal, le citalopram 
ne s’est pas montré tératogène et n’a pas modifié la 
gestation ou la périnatalité. De très faibles concentra- 
tions de citalopram passent cependant dans le lait 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Des données chez l'animal ont montré une diminution 
desindices de fécondité et de grossesse, une diminution 
du nombre de nidations et un sperme anormal lors d’une 
exposition à des doses très supérieures aux doses 
thérapeutiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à + 25 °C. 

Solution buvable : 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

- Avant ouverture du flacon : Pas de précaution parti- 
culière de conservation. 

- Après ouverture du flacon : À conserver à une tempé- 

rature ne dépassant pas 25 °C. Le produit ne doit pas 

être conservé au-delà de 16 semaines. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Solution buvable : 
- Appuyer sur le bouchon et dévisser. 
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- Placer la seringue dans l’orifice du système d’adap- 
tation. 

- Renverser le flacon et la seringue puis aspirer la 
solution buvable. Le volume aspiré dans la seringue 
doit être légèrement supérieur à celui prescrit. 

- Appuyer sur le piston de la seringue afin d'éliminer la 
solution buvable en excès et d’avoir la dose exacte 
prescrite. 

- Retourner le flacon et la seringue avant de séparer la 
seringue du flacon. 

- Verser le contenu de la seringue dans une cuillère ou 
un verre d’eau ou de jus de fruit. 

- Laver la seringue à l’eau. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400933833619 (1994, RCP rév 03.03.16) 28 cp. 

3400957051075 (2007, RCP rév 03.03.16) 98 cp. 
3400934653728 (1998, RCP rév 30.05.17) sol buv. 
Prix : 7,80 € (28 comprimés). 
24,81 € (flacon de 12 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 


LUNDBECK SAS 
37-45, quai du Président-Roosevelt 
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Tél : 01 79 41 29 00 
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SEROPRAM ® 20 mg/0,5 ml 


citalopram 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion à 20 mg/0,5 mi : 
Ampoules de 0,5 ml, boîte de 10. 

COMPOSITION p ampoule 


Citalopram (DCI) 20 mg 
sous forme de chlorhydrate : 22,24 mg/ampoule) 
Excipients : chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables. 

[Dc] INDICATIONS 

Épisodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés). 
[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 20 à 40 mg par jour. 

La posologie minimale efficace est de 20 mg par jour 
et sera utilisée comme dose de départ. Une augmen- 
tation pourra se faire en fonction de la réponse clinique 
individuelle jusqu’à 40 mg par jour, dose maximale. 
Durée du traitement : 

L’effet antidépresseur apparaît habituellement après 2 
à 4 semaines de traitement. 

Le traitement par antidépresseur est symptomatique. 
Le traitement d’un épisode est de plusieurs mois (habi- 
tuellement de l'ordre de 6 mois) afin de prévenir les 
risques de rechute. 

La durée du traitement par la forme injectable de 
citalopram est limitée à 8-10 jours. Le relais sera 
ensuite pris par une forme orale de citalopram. Comme 
précisé ci-dessous, l’équivalence posologique dépen- 
dra de la forme orale envisagée. Pour la forme 
comprimé, la dose utilisée sera identique à celle pres- 
crite pour la forme injectable. En revanche, pour la 
forme solution buvable, la dose devra être adaptée 
selon les équivalences présentées ci-dessous : 




















Forme injectable | Comprimé | Solution buvable 
20 mg 20 mg 16 mg, soit 0,4 ml 
40 mg 40 mg 32 mg, soit 0,8 ml 








Personnes âgés de plus de 65 ans : 

La posologie initiale chez le sujet âgé correspond à la 
moitié de la posologie habituellement recommandée, 
soit 10 à 20 mg par jour. La posologie maximale 
recommandée chez le sujet âgé est de 20 mg/jour. 
Population pédiatrique : 

Seropram 20 mg/0,5 ml ne doit pas être utilisé chez les 
enfants et les adolescents de moins de 18 ans. 
Insuffisant hépatique : 

Une posologie initiale de 10 mg par jour est recomman- 
dée pendant les deux premières semaines de traitement 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée. En fonction de la réponse individuelle, 
la posologie pourra être augmentée à 20 mg par jour. La 
vigilance est de mise chez les patients présentant une 
fonction hépatique sévèrement réduite et l'augmentation 
posologique sera particulièrement prudente (cf Pharma- 
cocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 
cas d'insuffisance rénale légère ou modérée. La pru- 
dence est recommandée chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (Cler inférieure à 30 ml/ 
min) (cf Pharmacocinétique). 

Symptômes observés lors de l’arrêt du traitement : 
L'arrêt brutal doit être évité. Lors de l'arrêt du traitement 
par citalopram, la posologie sera réduite progressi- 
vement sur une période d’au moins une à deux semaines 
afin de diminuer le risque de symptômes liés à l’arrêt 
du traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). Si des symptômes intolérables 
apparaissent après une diminution de la dose ou à l’arrêt 
du traitement, le retour à la dose précédemment pres- 
crite pourra être envisagé. Le médecin pourra ultérieu- 
rement reprendre la décroissance posologique, mais de 
façon plus progressive. 





MODE D'ADMINISTRATION : 

La solution concentrée à 20 mg/0,5 ml de citalopram 

doit être diluée avec 250 mI de sérum physiologique ou 

de soluté glucosé à 5 %. 

Ce médicament doit être administré exclusivement par 

perfusion intraveineuse lente en respectant la vitesse 

maximale de perfusion correspondant à 20 mg de cita- 
opram base par heure (et sans injection « en bolus »). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

cas suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère avec clairance de la créa- 
tinine inférieure à 20 ml/min, en l'absence de données. 

- Association aux inhibiteurs de la monoamine oxydase 
(IMAO) irréversibles en raison du risque de syndrome 
sérotoninergique (cf Interactions). 

- Le citalopram ne doit pas être administré pendant 
14 jours après l’arrêt d’un IMAO irréversible ou pen- 
dant le temps spécifié dans les mentions légales d’un 
IMAO réversible après l'arrêt de celui-ci. 

- Les IMAO ne doivent pas être administrés pendant 
7 jours après l'arrêt du citalopram. 

- Association avec le pimozide (cf Interactions). 

- Chez les patients présentant un allongement acquis 
ou congénital de l'intervalle QT. 

- Association avec un autre médicament qui pourrait 
entraîner un allongement du QT (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Traitement des personnes âgées et des patients pré- 
sentant une insuffisance rénale et une insuffisance 
hépatique : 

Cf Posologie/Mode d'administration. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Seropram est déconseillée chez les 
enfants et adolescents de moins de 18 ans. Des 
comportements de type suicidaire (tentatives de suicide 
et idées suicidaires) et de type hostile (principalement 
agressivité, comportement d'opposition et colère) ont 
été plus fréquemment observés au cours des études 
cliniques chez les enfants et adolescents traités par 
antidépresseurs par rapport à ceux traités par placebo. 
Si, en cas de nécessité clinique, la décision de traiter 
est néanmoins prise, le patient devra faire l'objet 
d’une surveillance attentive pour détecter l'apparition 
de symptômes suicidaires. De plus, on ne dispose 
d’aucune donnée de tolérance à long terme chez l'enfant 
et l'adolescent concernant la croissance, la maturation 
et le développement cognitif et comportemental. 
Anxiété paradoxale : 

Certains patients souffrant de trouble panique peuvent 
présenter une exacerbation des symptômes anxieux en 
début de traitement par antidépresseur. Cette réac- 
tion paradoxale s'estompe généralement au cours des 
2 premières semaines de traitement. Il est donc conseillé 
de débuter le traitement à faible dose afin de réduire le 
risque de survenue de cet effet anxiogène (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Hyponatrémie : 

De rares cas d'hyponatrémie, probablement dus à 
une sécrétion inappropriée de l'hormone antidiurétique 
(SIADH), ont été décrits avec les ISRS. Cette hypo- 
natrémie disparaît généralement à l'arrêt du traitement. 
Les femmes âgées semblent être plus à risque. 
Suicides/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’auto-agression et de suicide (comporte- 
ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu'à 
l'obtention d’une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu'à l'obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 

Les autres troubles psychiatriques dans lesquels Sero- 
pram est prescrit peuvent également être associés à un 
risque accru de comportement suicidaire. De plus, ces 
troubles peuvent être associés à un épisode dépressif 
majeur. Les mêmes précautions d'emploi que celles 
mentionnées pour les patients souffrant d'épisodes 
dépressifs majeurs devront donc être appliquées aux 
patients présentant d’autres troubles psychiatriques. 
Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, 
et doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pen- 
dant le traitement. Une méta-analyse d'essais clini- 
ques contrôlés versus placebo sur l’utilisation d’anti- 
dépresseurs chez l'adulte présentant des troubles 
psychiatriques a montré une augmentation du risque 
de comportement de type suicidaire chez les patients 
de moins de 25 ans traités par antidépresseurs par 
rapport à ceux recevant un placebo. Une surveillance 
étroite des patients, et en particulier de ceux à haut 
risque, devra accompagner le traitement médicamen- 
teux, particulièrement au début du traitement et lors des 
changements de dose. Les patients (et leur entourage) 
devront être avertis de la nécessité de surveiller la 
survenue d’une aggravation clinique, l'apparition 
d’idées/comportements suicidaires et tout changement 
anormal du comportement et de prendre immédia- 
tement un avis médical si ces symptômes survenaient. 
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Akathisie/agitation psychomotrice : 

L'utilisation des ISRS/IRSNa a été associée au dévelop- 
pement d’une akathisie, caractérisée par une agitation 
ressentie comme désagréable ou pénible et un besoin 
de bouger souvent, ainsi que par une impossibilité à 
rester assis ou debout tranquillement. Ces troubles 
surviennent le plus souvent au cours des toutes pre- 
mières semaines de traitement. Une augmentation de 
posologie peut être préjudiciable aux patients ayant 
développé ces symptômes. 

Épisodes maniaques : 

Une phase maniaque peut survenir chez les patients 
atteints de troubles bipolaires. Le citalopram doit être 
interrompu en cas d'accès maniaque. 

Convulsions : 

Les convulsions sont un risque potentiel avec les traite- 
ments antidépresseurs. Le citalopram devra être inter- 
rompu chez tout patient présentant des convulsions. 
Le citalopram devra être évité chez les patients présen- 
tant une épilepsie instable. En cas d’épilepsie contrôlée, 
une surveillance particulière des patients est recom- 
mandée. Le citalopram doit être interrompu en cas 
d'augmentation de la fréquence des convulsions. 
Diabète : 

Un traitement par ISRS chez les patients diabétiques 
peut perturber l'équilibre glycémique. Un ajustement 
posologique de l'insuline ou des antidiabétiques oraux 
peut s'avérer nécessaire. 

Syndrome sérotoninergique : 

De rares cas de syndrome sérotoninergique ont été 
décrits chez les patients traités par ISRS. Des symptô- 
mes tels qu'une agitation, des tremblements, des myo- 
clonies et une hyperthermie peuvent indiquer la surve- 
nue d’un tel syndrome. Le traitement par citalopram 
devra être interrompu immédiatement et un traitement 
symptomatique instauré. 

Traitements sérotoninergiques : 

L'association du citalopram à des traitements séroto- 
ninergiques, tels que le sumatriptan ou autres triptans, 
le tramadol, l'oxitriptan et le tryptophane, doit être évitée. 
Hémorragie : 

Des cas de saignements cutanés, tels que des ecchy- 
moses, des anomalies du temps de saignement, des 
hémorragies gynécologiques, des saignements gastro- 
intestinaux, et d’autres saignements cutanés ou 
muqueux, ont été décrits avec les ISRS (cf Effets 
indésirables). La prudence est recommandée, en parti- 
culier chez les patients traités par des traitements 
connus pour altérer la fonction plaquettaire ou tout autre 
médicament connu pour augmenter le risque hémor- 
ragique, ou chez les patients avec des antécédents de 
troubles hémorragiques. 

ECT (électroconvulsivothérapie) : 

En raison du peu de données cliniques disponibles sur 
l'administration d’un ISRS simultanément à une électro- 
convulsivothérapie, la prudence est recommandée. 
Millepertuis : 

La prise concomitante de préparations à base de plantes 
contenant du millepertuis (Hypericum perforatum) peut 
entraîner une augmentation de la fréquence des effets 
indésirables. Par conséquent, le citalopram et les prépa- 
rations à base de plantes contenant du millepertuis ne 
doivent pas être administrés de façon concomitante. 
Symptômes observés lors de l’arrêt du traitement : 
L'apparition de symptômes de sevrage lors de l’arrêt 
du traitement est fréquente, particulièrement si l'arrêt 
est brutal (cf Effets indésirables). Dans une étude 
clinique de prévention des récidives, les effets indési- 
rables rencontrés lors de l'arrêt du traitement survien- 
nent chez environ 40 % des patients versus 20 % des 
patients qui continuent le traitement par le citalopram. 
Le risque de survenue de symptômes liés à l'arrêt du 
traitement peut dépendre de plusieurs facteurs, dont la 
durée du traitement, la posologie et l'importance relative 
de la diminution de dose. Les réactions le plus souvent 
rapportées sont les suivantes : sensations vertigineu- 
ses, perturbations sensorielles (incluant paresthésies 
et sensations de choc électrique), troubles du som- 
meil (incluant insomnie et rêves intenses), agitation ou 
anxiété, nausées et/ou vomissements, tremblements, 
confusion, hypersudation, céphalées, diarrhée, palpi- 
tations, instabilité émotionnelle, irritabilité et troubles 
visuels. 

Généralement, ces symptômes sont d'intensité légère 
à modérée, cependant, ils peuvent être d'intensité 
sévère chez certains patients. Ils surviennent généra- 
lement durant les tous premiers jours d'arrêt de traite- 
ment, mais de très rares cas ont été rapportés chez des 
patients qui avaient par inadvertance oublié une prise. 
Généralement, ces symptômes sont spontanément 
résolutifs et s'estompent habituellement en moins de 
2 semaines, bien qu'ils puissent se prolonger dans 
certains cas (2 ou 3 mois, voire plus). Il est par 
conséquent recommandé de diminuer progressivement 
les doses de citalopram sur une période de plusieurs 
semaines ou mois, selon les impératifs du patient 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Psychoses : 

Le traitement des patients psychotiques souffrant d'épi- 
sodes dépressifs peut entraîner une exacerbation des 
symptômes psychotiques. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Il a été démontré que le citalopram entraîne un allon- 
gement dose-dépendant de l'intervalle QT. Des cas 
d’allongement de l'intervalle QT et d’arythmie ventri- 
culaire, incluant des torsades de pointes, ont été rap- 
portés depuis sa commercialisation, en particulier chez 
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les femmes et les patients présentant une hypokaliémie, 
un allongement de l'intervalle QT préexistant ou d’autres 
pathologies cardiaques (cf Contre-indications, Inter- 
actions, Effets indésirables, Pharmacodynamie). 

La prudence est recommandée chez les patients souf- 
frant de bradycardie ou ayant eu un infarctus du 
myocarde récent ou souffrant d’une insuffisance car- 
diaque non compensée. 

Des anomalies électrolytiques comme une hypokaliémie 
ou une hypomagnésémie augmentent le risque d’aryth- 
mie et doivent être corrigées avant de débuter un 
traitement par le citalopram. 

Si un patient présentant une pathologie cardiaque 
stabilisée est traité par le citalopram, un contrôle de 
l’électrocardiogramme (ECG) doit être envisagé avant 
de débuter le traitement. 

Si des signes d’arythmie cardiaque apparaissent pen- 
dant le traitement par le citalopram, le traitement doit 
être arrêté et un ECG doit être effectué. 

Glaucome à angle fermé : 

Les ISRS dont le citalopram peuvent avoir un effet sur 
la taille de la pupille à l'origine d’une mydriase. Cet effet 
mydriatique peut entraîner un rétrécissement de l'angle 
de l'œil résultant en une pression intra-oculaire élevée 
et un glaucome à angle fermé, principalement chez les 
patients prédisposés. Seropram devra par conséquent 
être utilisé avec précaution chez les patients présentant 
un glaucome à angle fermé ou ayant des antécédents 
de glaucome. 

Mode d'administration : 

Ce médicament devra être administré exclusivement 
par perfusion intraveineuse lente en respectant la vitesse 
maximale de perfusion correspondant à 20 mg de cita- 
lopram base par heure (et sans injection « en bolus ») : 
cf Posologie/Mode d'administration. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES : 

Médicaments à l’origine d’un syndrome sérotoniner- 

gique : 

Certains surdosages ou certains médicaments peuvent 

donner lieu à un syndrome sérotoninergique justifiant 

l'arrêt immédiat du traitement. 

Ces médicaments sont essentiellement représentés par : 

- le linézolide ; 

- le bleu de méthylène ; 

- le millepertuis ; 

- la péthidine et le tramadol ; 

- la plupart des antidépresseurs : la classe des inhibi- 
teurs de la recapture de la sérotonine ; certains 
tricycliques (clomipramine, amitriptyline, imipramine, 
trimipramine ; les mixtes (venlafaxine, milnacipran, 
sibutramine) ; avec des indications autres que la 
dépression (atomoxétine, duloxétine, oxitriptan) ; les 
IMAO, essentiellement non sélectifs, voire les IMAO-A 
sélectifs. 

Le syndrome sérotoninergique se manifeste par l'appa- 

rition (éventuellement brutale), simultanée ou séquen- 

tielle, d’un ensemble de symptômes pouvant nécessiter 
l’hospitalisation, voire entraîner le décès. 

Ces symptômes peuvent être d'ordre : 

- neuropsychique (agitation, confusion, hypomanie) ; 

- moteur (myoclonies, tremblements, hyperréflexie, rigi- 
dité, hyperactivité) ; 

- végétatif (hypo ou hypertension, tachycardie, frissons, 
hyperthermie, sueurs, éventuellement coma) ; 

- digestif (diarrhée). 

Le strict respect des doses préconisées constitue un 

facteur essentiel dans la prévention de l'apparition de 

ce syndrome. 

Contre-indiquées : 

- IMAO irréversibles (iproniazide) : 

Risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique : 
diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confu- 
sion voire coma. 

Respecter un délai de deux semaines entre l’arrêt de 
l'IMAO et le début du traitement par le citalopram, et 
d’au moins une semaine entre l’arrêt du citalopram et 
le début du traitement par l'IMAO. 

- Allongement de l'intervalle QT : 

Aucune étude pharmacocinétique et pharmacodyna- 
mique entre le citalopram et des traitements allon- 
geant l'intervalle QT n’a été réalisée. Un effet cumulatif 
du citalopram et de ces traitements ne peut pas être 
exclu. Une administration concomitante de citalopram 
et de traitements allongeant l'intervalle QT, comme 
des antiarythmiques des groupes IA et III, des anti- 
psychotiques (par exemple les phénothiazines, le 
pimozide, l'halopéridol), les antidépresseurs tricy- 
cliques, certains agents antimicrobiens (par exemple 
sparfloxacine, moxifloxacine, érythromycine IV, pen- 
tamidine, traitements antipaludiques en particulier 
l’halofantrine), certains antihistaminiques (astémizole, 
mizolastine), etc, est donc contre-indiquée. 

- Pimozide : 

L'administration concomitante d’une dose unique de 
pimozide 2 mg chez des sujets traités avec du 
citalopram racémique 40 mg/jour pendant 11 jours a 
entraîné une augmentation de l'AUC (aire sous la 
courbe) et de la Cmax de pimozide, bien que cela n'ait 
pas été systématiquement noté dans les études. 
L'administration concomitante de pimozide et de 
citalopram entraîne un allongement moyen de l'inter- 
valle QTc d’approximativement 10 msec. Du fait de 
cette interaction observée avec de faibles doses de 
pimozide, l'administration concomitante de citalo- 
pram et de pimozide est contre-indiquée. 








Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

- IMAO-A réversibles, y compris linézolide et bleu de 
méthylène (moclobémide) : risque d'apparition d’un 
syndrome sérotoninergique (cf supra). Si l’associa- 
tion ne peut être évitée, surveillance clinique très 
étroite. Débuter l'association aux posologies minima- 
les recommandées. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Médicaments sérotoninergiques : 
Lithium et tryptophane : 
Aucune interaction pharmacodynamique n’a été 
observée dans les études cliniques où le citalopram 
a été administré de façon concomitante à du lithium. 
Cependant, une potentialisation des effets a été rap- 
portée lors de l'administration concomitante d'ISRS 
et de lithium ou de tryptophane, justifiant des pré- 
cautions d'emploi lors de telles associations. Une 
surveillance clinique régulière du taux de lithium doit 
être réalisée. 
L'administration concomitante à des médicaments 
sérotoninergiques (exemple : tramadol, sumatriptan) 
peut entraîner l'augmentation des effets 5-HT asso- 
ciés. En attendant la disponibilité de données complé- 
mentaires, l’utilisation concomitante de citalopram et 
d’agonistes du 5-HT, tels que le sumatriptan et les 
autres triptans, n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Millepertuis par voie orale (inducteur enzymatique) : des 

interactions pharmacodynamiques entre les ISRS et les 

préparations à base de plantes contenant du millepertuis 

(Hypericum perforatum) peuvent se produire, entraînant 

une augmentation des effets indésirables (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). Les interactions pharma- 
cocinétiques n'ont pas été étudiées. 

Hémorragie : la prudence est recommandée chez les 

patients traités simultanément avec des anticoagu- 

lants, des médicaments qui modifient la fonction 
plaquettaire, tels que les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS), l'acide acétylsalicylique, le dipyri- 
damole, et la ticlopidine ou les autres traitements 

(exemple : antipsychotiques atypiques, phénothia- 

zines, antidépresseurs tricycliques) pouvant augmen- 

ter le risque hémorragique (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

ECT (électroconvulsivothérapie) : il n'existe pas d’étu- 

des cliniques permettant d'établir les risques et les 

bénéfices de l’utilisation combinée de l’électrocon- 
vulsivothérapie et du citalopram (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

- Alcool : aucune interaction pharmacodynamique ou 

pharmacocinétique n'est attendue entre le citalopram 

et l'alcool. Néanmoins, l’association citalopram et 
alcool est déconseillée. 

Médicaments entraînant un allongement du QT ou 

une hypokaliémie/hypomagnésémie : la prudence est 

recommandée lors de l’utilisation concomitante de 
traitements qui allongent l'intervalle QT ou qui indui- 
sent une hypokaliémie/hypomagnésémie. 

Médicaments qui abaissent le seuil épileptogène : les 

ISRS peuvent abaisser le seuil épileptogène. La pru- 

dence est recommandée lors de l’administration d’un 

traitement qui abaisse le seuil épileptogène (exemple : 
les antidépresseurs [tricycliques, ISRS], les neuro- 
leptiques [phénothiazines, thioxanthènes, et butyro- 
phénones], la méfloquine, le bupropion et le tramadol). 

Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet de 

l’anticoagulant oral et du risque hémorragique. 

Contrôle plus fréquent du taux de prothrombine et 

surveillance de IINR. Adaptation éventuelle de la 

posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par le citalopram et à son arrêt. 

Antidépresseurs imipraminiques : augmentation des 

concentrations plasmatiques de l’antidépresseur imi- 

praminique avec risque de convulsions et fréquence 

accrue des effets indésirables. En cas d’association, 
surveillance clinique accrue et, si nécessaire, adap- 
tation posologique. 

A prendre en compte : 

- IMAO-B (rasagiline, sélégiline) : 
d’un syndrome sérotoninergique. 

- Autres médicaments hyponatrémiants : majoration du 
risque d’hyponatrémie. 

- Cyproheptadine : risque de diminution de l'efficacité 
de l’antidépresseur. 

- Tramadol : risque d’apparition de convulsions et/ou 
d’un syndrome sérotoninergique (cf supra). 

- Triptans (almotriptan, élétriptan, frovatriptan, naratrip- 
tan, rizatriptan, sumatriptan, zolmitriptan) : risque 
potentiel d'hypertension artérielle, de vasoconstric- 
tion artérielle coronaire ou de syndrome sérotoniner- 
gique (cf supra). 

INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES : 
La biotransformation du citalopram en déméthylcita- 
lopram est réalisée par le biais du CYP2C19 (environ 
38 %), le CYP3A4 (environ 31 %) et le CYP2D6 (environ 
31 %), isozymes du système de cytochromes P450. Le 
citalopram étant métabolisé par plusieurs CYP signifie 
que l'inhibition de sa biotransformation est moins pro- 
bable, car l'inhibition d'une enzyme peut être compen- 
sée par une autre. Par conséquent, la coadministration 
de citalopram avec d’autres médicaments a un faible ris- 
que d'entraîner une interaction médicamenteuse phar- 
macocinétique. 

Alimentation : 

L'absorption et les autres propriétés pharmacociné- 





risque d'apparition 





tiques du citalopram ne sont pas modifiées par la prise 

d’aliments. 

Effets des autres médicaments sur la pharmacoci- 

nétique du citalopram : 

- L'administration avec le kétoconazole (puissant inhi- 
biteur du CYP3A4) ne modifie pas la pharmacociné- 
tique du citalopram. 

- Une étude d'interaction pharmacocinétique entre le 
lithium et le citalopram n’a pas montré d'interaction 
pharmacocinétique (voir aussi plus haut). 

- Cimétidine : 

La cimétidine (puissant inhibiteur des CYP2D6, 3A4 
et 1A2) entraîne une augmentation modérée du taux 
moyen à l'équilibre de citalopram. La prudence est 
recommandée lors de l'administration de citalopram 
en association avec la cimétidine. Une adaptation 
posologique pourrait être justifiée. 

Effets du citalopram sur la pharmacocinétique des 
autres médicaments : 
- Métoprolol : 
Au cours d'une étude d'interaction pharmacociné- 
tique/pharmacodynamique chez des volontaires 
sains, l'administration concomitante de citalopram et 
de métoprolol (un substrat du CYP2D6) a montré un 
doublement des concentrations de métoprolol, mais 
sans augmentation statistiquement significative des 
effets du métoprolol sur la pression artérielle et le 
rythme cardiaque chez le volontaire sain. La prudence 
est toutefois recommandée lors de l’administration 
concomitante de métoprolol et de citalopram. Un 
ajustement de posologie peut être nécessaire. 
Le citalopram et le déméthylcitalopram sont des 
inhibiteurs négligeables des CYP2C9, CYP2E1 et 
CYP3A4 et sont seulement faibles inhibiteurs des 
CYP1A2, CYP2C19 et CYP2D6 en comparaison aux 
autres ISRS, connus comme inhibiteurs significatifs. 
Lévomépromazine, digoxine, carbamazépine : 
Aucune modification, ou seulement des modifications 
mineures sans importance clinique, n’a été observée 
lors de l’administration de citalopram avec des sub- 
strats du CYP1A2 (clozapine et théophylline), du 
CYP2C9 (warfarine), du CYP2C19 (imipramine et 
méphénytoïne), du CYP2D6 (spartéine, imipramine, 
amitriptyline, rispéridone) et du CYP3A4 (warfarine, 
carbamazépine [et son métabolite, l'époxyde de car- 
bamazépine] et le triazolam). 
Aucune interaction pharmacocinétique n’a été obser- 
vée entre le citalopram et la lévomépromazine ou la 
digoxine (à noter que le citalopram n'induit pas et 
n'inhibe pas la glycoprotéine P). 
Désipramine, imipramine : au cours d’une étude 
pharmacocinétique, aucun effet n’a été observé à 
n'importe quelle concentration de citalopram ou d'imi- 
pramine, bien que la concentration de désipramine, 
le métabolite primaire de l’imipramine, ait été aug- 
mentée. Lorsque la désipramine est associée au 
citalopram, une augmentation de la concentration 
plasmatique a été observée. Une réduction des doses 
de désipramine peut être nécessaire. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. Des données publiées chez la femme 
enceinte (plus de 2500 naissances exposées pendant 
a grossesse) ne montrent pas de toxicité malformative 
fœtale. Cependant, le citalopram ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse, sauf s’il est clairement nécessaire 
et après avoir évalué le rapport bénéfice/risque. 

Des données épidémiologiques suggèrent que l’utili- 
sation d'ISRS pendant la grossesse, en particulier en 
fin de grossesse, pourrait augmenter le risque d’hyper- 
tension artérielle pulmonaire persistante (HTAP) du 
nouveau-né. Le risque observé a été d'environ 5 cas 
pour 1000 grossesses. Dans la population générale, le 
risque d'HTAP est de 1 à 2 cas pour 1000 grossesses. 
Les symptômes suivants ont été rapportés chez le 
nouveau-né après utilisation d’IRS/INRS en fin de 
grossesse : détresse respiratoire, cyanose, apnée, 
convulsions, température instable, difficultés d’alimen- 
tation, vomissements, hypoglycémie, hypertonie, hypo- 
tonie, hyperréflexie, tremblement, trémulation, irrita- 
bilité, léthargie, pleurs constants, somnolence, troubles 
du sommeil. Ces symptômes peuvent traduire soit la 
survenue d’une imprégnation sérotoninergique, soit la 
survenue d’un sevrage. Dans la majorité des cas, les 
complications débutent immédiatement ou rapidement 
(< 24 heures) après l'accouchement. 

Les nouveau-nés doivent être surveillés en consé- 
quence si le traitement a été poursuivi jusqu’à un stade 
tardif de la grossesse. 

Un arrêt brutal au cours de la grossesse doit être évité. 
ALLAITEMENT : 

Bien que le passage du citalopram dans le lait maternel 
soit très faible, en l'absence de données suffisantes, la 
prudence est recommandée en cas d'allaitement au 
cours d’un traitement par le citalopram. 

FERTILITÉ : 

Des données chez l'animal ont montré que le citalopram 
pourrait affecter la qualité du sperme (cf Sécurité précli- 
nique). 

Des cas rapportés chez l’homme traité par ISRS ont 
montré que l'effet sur la qualité du sperme était réver- 
sible. 

L'impact sur la fécondité humaine n’a pas été observé 
à ce jour. 
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DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Seropram 20 mg/0,5 ml a une influence mineure ou 
modérée sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. Les médicaments psychoactifs 
peuvent réduire la capacité de jugement et la réaction 
aux situations d'urgence. Les patients doivent être 
informés de ces effets et alertés sur la possibilité 
d’altération de conduite des véhicules et d'utilisation 
des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables observés durant le traitement par 
e citalopram sont en général d'intensité peu sévère et 
transitoires et sont plus fréquemment observés durant 
a première, voire les deux premières semaines du 
traitement et s'estompent par la suite en intensité et en 
fréquence. 

Pour les effets indésirables suivants, il a été noté un 
effet dose-dépendant : augmentation de latranspiration, 
bouche sèche, insomnie, somnolence, diarrhée, nau- 
sées et fatigue. 

Les effets indésirables observés lors d’un traitement par 
ISRS et/ou par citalopram chez > 1% des patients 
dans les études contrôlées versus placebo ou depuis la 
commercialisation, sont listés ci-dessous par classe 
système-organe MedDRA et selon leur fréquence. 

Les fréquences sont ainsi définies : très fréquent 
(> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100); rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
très rare (<1/10 000) ou fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 


Classes de Systèmes organes 























Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 


indéterminée Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité, réaction anaphylactique 





Affections endocriniennes 


Fréquence 


indéterminée Sécrétion inappropriée d'ADH 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 























Fréquent Diminution de l'appétit, diminution du poids 

Peufréquent Augmentation de l'appétit, augmentation du 
poids 

Rare Hyponatrémie 

Fréquence sn 

indéterminée Hypokaliémie 

Affections psychiatriques 
Agitation, baisse delalibido, anxiété, 

Fréquent nervosité, confusion, anorgasmie chezla 
femme, rêves anormaux 

z Agression, dépersonnalisation, 
Peu fréquent hallucinations, manie 
i Attaque de panique, bruxisme, impatience, 
Fréquence ep Le 
indéterminée troubles du sommeil, idées suicidaires, 


comportements suicidaires” 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Somnolence, insomnie, céphalées 





Tremblements, paresthésie, 


Fréquent étourdissements, difficulté d'attention 





Peufréquent |Syncope 





Convulsions de type grand mal, dyskinésie, 


Rare perturbation du goût 





Convulsions, syndrome sérotoninergique, 
syndrome extrapyramidal, akathisie, 
mouvements anormaux 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Peufréquent |Mydriase 





Fréquence 


indéterminée Troubles visuels 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Acouphènes 





Affections cardiaques 


Bradycardie (chez les patients ayant une 


Peu fréquent fréquence cardiaque basse), tachycardie 





Fréquence 
indéterminée 


Allongement du QT®, arythmie ventriculaire 
incluant des torsades de pointe 





Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée Hypotension orthostatique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Bâillements 


Peufréquent | Épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Sécheresse buccale, nausées 





Fréquent Diarrhée, vomissements, constipation 





Fréquence 
indéterminée 


Hémorragies gastro-intestinales (incluant 
des rectorragies) 

















Affections hépatobiliaires 





Rare Hépatite 





Fréquence 


indéterminée Tests de la fonction hépatique anormaux 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Trèsfréquent | Hypersudation 
Fréquent Prurit 
A Urticaire, alopécie, rash, purpura, 
Pi j , $ 3 
eufréquent photosensibilité 
Fréquence 


indéterminée Ecchymoses, angiœdème 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Myalgie, arthralgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Rétention urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Chezl'homme : impuissance, troubles de 








Fréquent l'éjaculation 
Peufréquent |Chezlafemme:ménorragie 
Fréquence | Chezlafemme:métrorragie 


indéterminée | Chez l'homme : priapisme, galactorrhée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 




















Fréquent Fatigue 
Peufréquent | Œdème 
Rare Pyrexie 


Nombre de patients ayant reçu citalopram/placebo : 
1346/545. 
1) Des cas d'idées suicidaires et de comportements suici- 
daires ont été rapportés au cours du traitement par le 
citalopram ou peu après l'arrêt du traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
2) Allongement de l'intervalle QT : des cas d’allongement 
de l'intervalle QT et d'arythmie ventriculaires incluant des 
torsades de pointes ont été rapportés depuis la commercia- 
isation, en particulier chez les femmes et les patients 
présentant une hypokaliémie, un allongement de linter- 
valle QT préexistant ou d’autres pathologies cardiaques 
cf Contre-indications, Interactions, Pharmacodynamie). 

Ont été retrouvés, en monothérapie ou lors d’associa- 

tions avec d’autres psychotropes : 

- de rares cas d'ecchymoses, d'hémorragies gynéco- 
logiques, de saignements gastro-intestinaux ou 
autres saignements cutanéomuqueux ; 

- très rarement : syndrome sérotoninergique en asso- 
ciation (cf Interactions) ; 

- de très rares cas d’élévation des enzymes hépatiques 
et d’exceptionnelles hépatites cytolytiques, cholesta- 
tiques ou mixtes ont été rapportés lors d’un traitement 
par le citalopram. 

Des cas d’hyponatrémie réversible à l'arrêt du traite- 
ment et pouvant se révéler par une confusion, voire une 
crise convulsive, ont été observés, notamment chez le 
sujet âgé. 
Fractures osseuses : 
Des études épidémiologiques, réalisées principalement 
chez des patients âgés de 50 ans et plus, montrent un 
risque accru de fractures osseuses chez les patients 
recevant des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine (ISRS) ou des antidépresseurs tricycliques. 
Le mécanisme conduisant à ce risque est inconnu. 
Symptômes observés lors de l’arrêt du traitement : 
L'arrêt du traitement par le citalopram (particulièrement 
lorsqu'il est brutal) conduit habituellement à la survenue 
de symptômes liés à cet arrêt. Les réactions le plus 
fréquemment rapportées sont les suivantes : sensations 
vertigineuses, troubles sensoriels (incluant paresthésies 
et sensations de choc électrique), troubles du som- 
meil (incluant insomnie et rêves intenses), agitation ou 
anxiété, nausées et/ou vomissements, tremblements, 
confusion, hypersudation, céphalées, diarrhée, palpi- 
tations, instabilité émotionnelle, irritabilité et troubles 
visuels. Généralement, ces événements sont d'intensité 
légère à modérée et sont spontanément résolutifs, 
néanmoins, ils peuvent être d'intensité sévère et/ou se 
prolonger chez certains patients. Il est donc conseillé 
lorsqu'un traitement par le citalopram n'est plus néces- 
saire de diminuer progressivement les doses (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Par ailleurs, certains effets indésirables sont liés à la 

nature même de la maladie dépressive : 

- levée de l'inhibition psychomotrice, avec risque sui- 
cidaire ; 

- inversion de l'humeur avec apparition d'épisodes 
maniaques ; 

- réactivation d’un délire chez les sujets psychotiques ; 
- manifestations paroxystiques d'angoisse. 
Effets indésirables observés dans les essais cliniques 
dans l’épisode dépressif majeur chez l’enfant et l’'ado- 
lescent : 
Des effets indésirables psychiatriques ont été rapportés 
dans les essais cliniques menés avec le citalopram dans 
l'épisode dépressif majeur de l'enfant et l'adolescent 
de moins de 18 ans. Ces effets indésirables, notamment 
comportement de type suicidaire (incluant tentative de 
suicide et idées suicidaires) et agitation, rappellent ceux 
observés avec les autres ISRS et pourraient traduire un 
effet stimulant du citalopram. 








Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Toxicité : 

Les données cliniques sur le surdosage en citalopram 
sont limitées et comprennent souvent un surdosage 
concomitant en plusieurs médicaments et/ou alcool. 
Des cas mortels de surdosage en citalopram ont été 
rapportés avec le citalopram seul. Cependant, la majo- 
rité des cas comprenait un surdosage concomitant en 
plusieurs médicaments. 

Symptômes : 

Les symptômes suivants ont été rapportés en cas de 
surdosage avec le citalopram : convulsion, tachycardie, 
somnolence, allongement de l’espace QT, coma, vomis- 
sements, tremblements, hypotension, arrêt cardiaque, 
nausées, syndrome sérotoninergique, agitation, brady- 
cardie, sensations vertigineuses, bloc de branche, allon- 
gement du complexe QRS, hypertension et mydriase, 
torsades de pointe, stupeur, sueurs, cyanose, hyper- 
ventilation, et arythmies auriculaire et ventriculaire. 
Traitement : 

On ne connaît pas d’antidote spécifique du citalopram. 
Le traitement doit être symptomatique. L'administration 
de charbon activé, de laxatifs osmotiques (tels que le 
sulfate de sodium) et le lavage gastrique doivent être 
envisagés. Si la conscience est altérée, le patient devra 
être intubé. La surveillance médicale portera sur les 
constantes vitales et sur la fonction cardiaque. 

Un contrôle de l’électrocardiogramme est recommandé 
en cas de surdosage chez des patients souffrant d’insuf- 
fisance cardiaque congestive/bradyarythmie, chez des 
patients utilisant des traitements allongeant l'intervalle 
QT ou chez des patients présentant une insuffisance 
métabolique (par exemple une insuffisance hépatique). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antidépresseur/inhibi- 
teur sélectif de la recapture de la sérotonine, code ATC : 
N06AB04. 

Le citalopram est un inhibiteur puissant de la recapture 
de la sérotonine (5-HT). 

Le citalopram est l’inhibiteur le plus sélectif de la 
recapture de la sérotonine connu à ce jour. 

Le citalopram est pratiquement dépourvu d'effet sur la 
recapture de la noradrénaline (NA), de la dopamine (DA) 
et de l'acide gamma aminobutyrique (GABA). 

Le citalopram n'a pratiquement pas d'affinité pour les 
récepteurs 5-HT2, alpha-1-adrénergiques, histaminer- 
giques H1, cholinergiques (muscariniques). Par ailleurs, 
le citalopram n’a également pratiquement pas d’affinité 
pour les récepteurs 5-HT1a, dopaminergiques D1 et D2, 
alpha-2 et bêta-adrénergiques, benzodiazépiniques et 
opioïdes. 
Cette sélectivité du citalopram pourrait expliquer la faible 
incidence de certains effets indésirables du citalopram. 
Il n'y a pas de phénomène de tolérance induit par les 
traitements à long terme avec le citalopram. 

Tout comme les antidépresseurs tricycliques, les anti- 
dépresseurs sérotoninergiques et les IMAO, le citalo- 
pram diminue la quantité de sommeil paradoxal et 
augmente le pourcentage des phases de sommeil 
profond. 

Bien que le citalopram n'ait pas d’affinité pour les 
récepteurs morphiniques, il potentialise l'effet antinoci- 
ceptif des analgésiques centraux communément utilisés. 
Chez l’homme, le citalopram ne diminue pas les fonc- 
tions cognitives (fonctions intellectuelles) ni les perfor- 
mances psychomotrices. Il a très peu ou pas d'effet 
sédatif, même en association avec l'alcool. 

Le citalopram n’a pas réduit le flux salivaire lors d’une 
étude après administration unique à des volontaires 
sains. Par ailleurs, dans toutes les études menées chez 
des volontaires sains, les paramètres cardiovasculaires 
n'ont pas été significativement modifiés. 

Dans une étude en double aveugle, contrôlée versus 
placebo chez le sujet adulte sain, l’allongement moyen 
de l'intervalle QTcF (correction selon la formule de 
Fridericia) par rapport à la valeur initiale était de 7,5 msec 
(IC 90 % 5,9-9,1) à la dose de 20 mg par jour et de 
16,7 msec (IC 90 % 15,0-18,4) à la dose de 60 mg par 
jour. 

La forme injectable n'est pas supérieure aux formes 
orales, ni en termes d'intensité de l'efficacité, ni en 
termes de délai d’action. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité absolue du citalopram étant de 
80 % + 13, on constate que les concentrations plasma- 
tiques maximales et minimales à l'équilibre Cmax €t Cmin 
du citalopram et de ses métabolites sont voisines après 
administration par voie orale et par perfusion intravei- 
neuse. 

Les concentrations plasmatiques à l'équilibre, détermi- 
nées expérimentalement dans 2 études chez des 
patients déprimés, sont en accord avec les concentra- 
tions théoriques simulées chez les volontaires sains 
ayant reçu 40 mg/j de citalopram en perfusion IV de 
2 heures, soit respectivement Cmin = 211 nM + 57 et 
Cmax = 407 nM + 72. 
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Distribution : 
La liaison aux protéines plasmatiques est inférieure à 
80 % pour le citalopram et ses principaux métabolites. 
Biotransformation : 
Tous les métabolites actifs du citalopram, et notamment 
le didéméthylcitalopram, sont également des inhibiteurs 
de la recapture de la sérotonine, bien que moins 
puissants que la molécule mère. 
Les concentrations plasmatiques de citalopram 
inchangé restent prédominantes. 
Il n’y a pas de spécificité propre à la voie IV par rapport 
à la biotransformation observée après administration 
orale. 
Elimination : 
La demi-vie d'élimination est d'environ 33 heures. 
Il n’y a pas d'accumulation des concentrations plasma- 
tiques dans la gamme de doses recommandées. 
L'état d'équilibre des concentrations plasmatiques est 
atteint en 1 à 2 semaines. 
Le citalopram est principalement éliminé par voie hépa- 
tique (85 %), 15 % étant éliminés par voie rénale. 
- Chez les patients âgés de plus de 65 ans: 
Le temps de demi-vie est allongé et les valeurs des 
clairances sont diminuées. 
- Chez les insuffisants hépatiques : 
Le citalopram est éliminé plus lentement chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique. 
La demi-vie du citalopram est environ 2 fois plus 
longue, et les concentrations plasmatiques du citalo- 
pram deux fois plus élevées à l'état d'équilibre, pour 
une dose donnée, par rapport aux concentrations 
atteintes chez des patients ayant une fonction hépa- 
tique normale. 
- Chez les insuffisants rénaux : 
Après administration unique d’une dose de 20 mg 
de citalopram, l'élimination est plus lente chez les 
patients ayant une insuffisance rénale légère ou 
modérée, sans que cela entraîne une modification 
importante des paramètres pharmacocinétiques du 
citalopram. 
Actuellement, il n’y a pas d’information disponible sur 
le devenir des patients ayant une insuffisance rénale 
sévère qui seraient traités, au long cours, par le 
citalopram (clairance de la créatinine < 20 ml/min). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le citalopram a une faible toxicité aiguë. 

Dans les études de toxicité chronique, aucun élément 
préjudiciable à l'usage thérapeutique n’a été observé. 
Lors des expérimentations chez l'animal, le citalopram 
ne s’est pas montré tératogène et n’a pas modifié la 
gestation ou la périnatalité. De très faibles concentra- 
tions de citalopram passent cependant dans le lait 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Des données chez l'animal ont montré une diminution 
desindices de fécondité et de grossesse, une diminution 
du nombre de nidation et un sperme anormal lors d’une 
exposition à des doses très supérieures aux doses 
thérapeutiques. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

La solution à diluer pour perfusion intraveineuse de 
citalopram ne doit être diluée qu'avec une solution de 
chlorure de sodium à 0,9 % ou de glucose à 5 %. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant dilution : 36 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C et à l'abri de la lumière. 

Après dilution : La solution se conserve 6 heures à une 
température ne dépassant pas + 25 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400956155804 (1998, RCP rév 30.06.17) 20 mg/0,5 ml. 
Collect. 











v 














v 








v 











LUNDBECK SAS 
37-45, quai du Président-Roosevelt 
92445 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 79 41 29 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 79 41 29 79 


SETOFILM® Gé 4 mg et 8 mg 


film orodispersible 
ondansétron 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Film orodispersible à 4 mg (rectangulaire [3 cm?] ; blanc) 
et à 8 mg (rectangulaire [6 cm] ; blanc) : Sachets, boîtes 
de 2 et de 4. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 30 sachets. 


COMPOSITION p film 
Ondansétron (DCI) ..s.ssssssssesssesssssssrrrsesssnn 4 mg 
ou 8 mg 


Excipients (communs) : poly (vinyl alcool), macrogol 1000, 
acésulfame de potassium (E 950), glycérol (E 422), dioxyde 
de titane (E 171), amidon de riz, lévomenthol, polysor- 
bate 80 (E 433). 


pc] INDICATIONS 

Adultes : 

- Prévention des nausées et vomissements aigus 
induits par la chimiothérapie moyennement éméti- 
sante. 
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- Prévention et traitement des nausées et vomisse- 
ments retardés induits par la chimiothérapie moyen- 
nement à hautement émétisante. 

- Prévention et traitement des nausées et vomisse- 
ments aigus et retardés induits par la radiothérapie 
hautement émétisante. 

- Prévention et traitement des nausées et vomisse- 
ments postopératoires (NVPO). 

Population pédiatrique : 

- Prise en charge des nausées et vomissements induits 
par la chimiothérapie chez l'enfant âgé de 6 mois et 

plus (> 6 mois). 
- Prévention et traitement des nausées et vomisse- 
ments postopératoires (NVPO) chez l'enfant de 4 ans 
et plus (> 4 ans). 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Setofilm est destiné uniquement à la voie orale. Se 
référer aux RCP correspondants pour les formes phar- 
maceutiques d’ondansétron destinées à une autre voie. 
Setofilm peut être recommandé en cas de risque accru 
de fausse-route. Il peut être utile pour les patients ayant 
des difficultés à avaler tels que l’enfant ou le sujet âgé. 
POSOLOGIE : 
Nausées et vomissements induits par la chimiothé- 
rapie et la radiothérapie : 
Adultes : 
Le potentiel émétique des traitements anticancéreux 
varie selon les posologies et les associations de proto- 
coles de chimiothérapie et de radiothérapie utilisés. Le 
choix du schéma posologique devra être déterminé 
selon l'intensité du risque émétique. 
Chimiothérapie et radiothérapie émétisantes : 
L'ondansétron peut être administré par voie rectale, 
orale, intraveineuse ou intramusculaire. 
Setofilm est une spécialité destinée à la voie orale. La 
posologie recommandée par voie orale est de 8 mg 1 à 
2 heures avant le traitement, suivi de 8 mg par voie 
orale 12 heures après. 
Pour prévenir les vomissements prolongés ou retardés, 
se produisant après les 24 premières heures, la prise 
orale de Setofilm doit être poursuivie, jusqu’à 5 jours 
après le traitement. La posologie recommandée par voie 
orale est de 8 mg, 2 fois par jour. 
Chimiothérapie hautement émétisante (i.e. forte dose 
de cisplatine) : 
L'ondansétron peut être administré par voie orale, 
rectale, intraveineuse ou intramusculaire. 
Setofilm est une spécialité destinée à la voie orale. La 
posologie recommandée par voie orale est de 24 mg 
prise avec une dose de 12 mg de phosphate de sodium 
de dexaméthasone 1 à 2 heures avant le traitement. 
Pour prévenir les vomissements prolongés ou retardés, 
se produisant après les 24 premières heures, la prise 
orale de Setofilm doit être poursuivie, jusqu’à 5 jours 
après le traitement. La posologie recommandée par voie 
orale est de 8 mg, 2 fois par jour. 
Population pédiatrique : 
Nausées et vomissements induits par la chimiothérapie 
(NVCI) : 
La dose pour les NVCI peut être calculée à partir de la 
surface corporelle (SC) ou du poids - voir le tableau 1 
ci-dessous. La dose journalière calculée à partir du 
poids est supérieure à celle calculée à partir de la surface 
corporelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 
Il n'y a pas de données issues d'essais cliniques 
contrôlés sur l’utilisation de l’ondansétron dans la pré- 
vention des nausées et vomissements retardés ou pro- 
longés induits par les traitements cytotoxiques (NVCI) 
ou sur l’utilisation de l’ondansétron pour les nausées et 
vomissements induits par la radiothérapie (NVRI) chez 
l'enfant. 

L'ondansétron doit être administré immédiatement 

avant la chimiothérapie en une dose IV unique. La 

dose IV unique ne doit pas excéder 8 mg. 

Un relais par la forme orale peut débuter douze heures 

plus tard et pourra être poursuivi pendant 5 jours. Voir 

le tableau 1 ci-dessous. 

La dose quotidienne totale ne doit pas dépasser la dose 

adulte de 32 mg. 

Tableau 1 : Calcul de la posologie basé sur la SC et le 

poids pour la chimiothérapie 












































sc Jour 10 Jour 2-6” 
<0,6m |5mg/mIV* 2 mg** par voie orale 
puis 2 mg** par voie orale | toutes les 12 heures 
après 12 heures 
> 0,6 m? |5 mg/m’ IV* 4mg par voie orale 
puis 4mg parvoieorale | toutes les 12 heures 
après 12 heures 
Poids Jour 190) Jour2-6°) 
< 10kg |Jusqu'à3 doses IV * 2mg** par voie orale 
à0,15 mg/kg toutes les 12 heures 
à4heures d'intervalle 
>10kg |Jusqu'à3 doses IV* 4mg par voie orale 
à0,15 mg/kg toutes les 12 heures 
à4heures d'intervalle 








a) La dose IV ne doit pas dépasser 8 mg. 

b) La dose quotidienne totale ne doit pas dépasser la dose 
adulte de 32 mg. 

* Setofilm existe uniquement sous une forme orale, il n’est 
pas disponible sous une forme intraveineuse. 

* Setofilm existe uniquement en films de 4 mg et de 8 mg. 
Il n’est pas possible de couper le film pour obtenir un dosage 
équivalent à 2 mg. 
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Patients âgés : 
L'ondansétron est bien toléré chez les patients de plus 
de 65 ans, et aucune modification de posologie, de 
fréquence ou de voie d'administration n'est requise. 
Les prescripteurs doivent tenir compte des recomman- 
dations et de la pratique actuelle lorsqu'ils prescrivent 
l’ondansétron dans la prévention des nausées et vomis- 
sements retardés associés à la chimiothérapie ou la 
radiothérapie chez l'adulte, l'adolescent ou l'enfant. 
Prévention et traitement des nausées et vomisse- 
ments postopératoires (NVPO) : 
Adultes : 
Prévention des nausées et vomissements postopéra- 
toires (NVPO) : 
Pour la prévention des nausées et vomissements post- 
opératoires, la dose orale recommandée est de 16 mg 
une heure avant l’anesthésie. 
Alternativement, 8 mg peuvent être administrés une 
heure avant l’anesthésie suivis de deux autres prises 
de 8 mg, à huit heures d'intervalle. 
Traitement des nausées et vomissements postopéra- 
toires avérés : 
Pour le traitement des nausées et vomissements post- 
opératoires avérés, l'administration intraveineuse ou 
intramusculaire est recommandée. 
Population pédiatrique : 
Nausées et vomissements postopératoires : 
Pour la prévention et le traitement des NVPO, une 
injection intraveineuse lente est recommandée. 
Alternativement, chez les enfants de poids égal ou 
supérieur à 40 kg, une dose orale de 4 mg de Setofilm 
peut être utilisée une heure avant l’anesthésie, suivie 
d’une autre prise de 4 mg 12 heures après. 
Aucune donnée relative à l’utilisation de l’ondansétron 
dans le traitement des NVPO chez les enfants de moins 
de 2 ans n’est disponible. 
Patients âgés : 
L'expérience de l’utilisation de l’ondansétron dans la 
prévention et le traitement des NVPO chez les sujets 
âgés est limitée. Cependant, l'ondansétron est bien 
toléré chez les patients de plus de 65 ans recevant une 
chimiothérapie. 
Populations particulières - toutes indications : 
Patients présentant une altération de la fonction 
rénale : 
Aucune modification de la posologie quotidienne, de la 
fréquence d'administration ou de la voie d’adminis- 
tration n’est requise. 
Patients présentant une altération de la fonction 
hépatique : 
La clairance de l’ondansétron est significativement 
réduite et la demi-vie sérique significativement prolon- 
gée chez les sujets avec une altération modérée ou 
sévère de la fonction hépatique. Chez ces patients, une 
dose totale quotidienne de 8 mg ne doit pas être 
dépassée. 
Patients métaboliseurs lents de la spartéine et la 
débrisoquine : 
La demi-vie d'élimination de l'ondansétron n’est pas 
modifiée chez les patients classés comme métaboli- 
seurs lents de la spartéine et de la débrisoquine. En 
conséquence, pour ces patients, les niveaux d’exposi- 
tion au médicament après des doses répétées ne seront 
pas différents de ceux observés pour la population 
générale. Aucun changement dans la posologie quoti- 
dienne ou la fréquence d'administration n'est requis. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Setofilm, film orodispersible, doit être retiré de son 
sachet individuel en prenant soin de ne pas endom- 
mager le film. 

- Ouvrir le sachet en suivant les traits indiqués et extraire 
le film doucement. Ne pas couper le sachet. Avant la 
prise, vérifier que le film n’est pas endommagé, seuls 
les films en bon état doivent être utilisés. Les patients 
doivent vérifier que leur bouche est vide et que leurs 
doigts sont secs avant de placer Setofilm, film orodis- 
persible, sur la langue. 

- Le film doit se désintégrer sur la langue sans eau en 
quelques secondes (dans la salive qui peut ensuite 
être avalée). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité à d'autres antagonistes sélectifs des 
récepteurs 5-HT3 (par exemple granisétron, dolasétron). 

- Basée sur des cas rapportés d’hypotension artérielle 
profonde et de perte de conscience lors de l’adminis- 
tration d'ondansétron avec du chlorhydrate d’apo- 
morphine, la prise concomitante d’apomorphine est 
contre-indiquée. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées chez 
des patients qui ont manifesté une hypersensibilité à 
d’autres antagonistes sélectifs du récepteur 5-HT3. Les 
événements respiratoires doivent être traités de façon 
symptomatique et les cliniciens doivent y porter une 
attention particulière car pouvant constituer des signes 
précurseurs de réactions d’hypersensibilité. 
L'ondansétron allonge l'intervalle QT de façon dose- 
dépendante (cf Pharmacodynamie). De plus, des cas 
de torsades de pointes chez des patients traités par 
ondansétron ont été rapportés après commercialisation. 
L'ondansétron doit être évité chez les patients porteurs 
du syndrome congénital du QT long. L’ondansétron doit 
être administré avec précaution chez les patients qui 
ont développé ou sont susceptibles de développer une 











prolongation de l'intervalle QTc parmi lesquels ceux 
présentant des troubles électrolytiques, une insuffi- 
sance cardiaque congestive, des bradyarythmies ou les 
patients prenant d'autres médicaments qui entraînent 
une prolongation de l'intervalle QT ou des troubles élec- 
trolytiques. Une hypokaliémie et une hypomagnésémie 
doivent être corrigées avant l'administration d’ondan- 
sétron. 

Ont été rapportés après commercialisation des cas 
de patients présentant un syndrome sérotoninergique 
(incluant une altération de l’état mental, une instabilité 
du système nerveux autonome et des troubles neuro- 
musculaires), consécutif à l’utilisation concomitante de 
l’ondansétron avec d’autres médicaments sérotoniner- 
giques (incluant les inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine et de la noradrénaline [IRSNal]). 
Si un traitement concomitant par ondansétron et 
d’autres médicaments sérotoninergiques est justifié sur 
le plan clinique, une surveillance adéquate du patient 
est conseillée. 

L'ondansétron pouvant ralentir le transit intestinal, les 
patients présentant des signes d’occlusion intestinale 
subaiguë doivent par conséquent être surveillés après 
l'administration. 

Chez des patients subissant une chirurgie adénoton- 
sillaire, la prévention des nausées et des vomissements 
par administration d’ondansétron peut masquer un 
saignement occulte. Pour cette raison, ces patients 
doivent être surveillés attentivement après l’adminis- 
tration d'ondansétron. 

Population pédiatrique : 

Les patients pédiatriques recevant de l'ondansétron 
avec des agents de chimiothérapie hépatotoxiques 
doivent être étroitement surveillés en raison des risques 
d’altération de la fonction hépatique. 

Nausées et vomissements induits par la chimiothérapie : 
En calculant la dose en mg/kg et lors de l'administration 
de trois doses à intervalles de 4 heures, la dose totale 
journalière sera plus élevée que lors de l'administration 
d’une dose de 5 mg/m? suivie d’une dose orale. L'effi- 
cacité comparative de ces deux schémas thérapeu- 
tiques n’a pas été étudiée dans les essais cliniques. 
Une comparaison inter-essais indique une efficacité 
similaire pour les deux options (cf Pharmacodynamie). 


[PC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Apomorphine : basés sur des cas rapportés d'hypoten- 
sion artérielle profonde et de perte de conscience lors 
de l'administration d’ondansétron avec le chlorhydrate 
d’apomorphine, la prise concomitante d'apomorphine 
est contre-indiquée. 
Il n'y a aucune preuve que l’ondansétron induise ou 
inhibe le métabolisme d’autres médicaments fréquem- 
ment coadministrés. Des études spécifiques montrent 
que l’ondansétron n'interagit pas avec l'alcool, le téma- 
zépam, le furosémide, l’alfentanil, le tramadol, la mor- 
phine, la lignocaïne, le thiopental et le propofol. 
L'ondansétron est métabolisé par de nombreuses enzy- 
mes hépatiques du cytochrome P450 : CYP3A4, 
CYP2D6 and CYP1A2. Du fait de la capacité de nom- 
breuses enzymes à métaboliser l’ondansétron, linhibi- 
tion ou l'activité réduite d’une de ces enzymes (par 
exemple le déficit congénital en CYP2D6) est norma- 
lement compensée par les autres enzymes et il n’en 
résulte qu’une modification mineure ou non significative 
de la clairance de l’ondansétron ou de la dose requise. 
Ont été rapportés après commercialisation des cas 
de patients présentant un syndrome sérotoninergique 
(incluant une altération de l’état mental, une instabilité 
du système nerveux autonome et des troubles neuro- 
musculaires), consécutif à l’utilisation concomitante de 
l'ondansétron et d’autres médicaments sérotoniner- 
giques (comme les ISRS et les IRSNa) : Cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

- Phénytoïine, carbamazépine et rifampicine : chez les 
patients traités avec des inducteurs puissants du 
CYP3A4, la clairance orale de l’ondansétron a été 
augmentée et les concentrations sanguines d’ondan- 
sétron ont diminué. 

- Tramadol : des données issues d'études de faible 
effectif indiquent que l’ondansétron réduirait l’effet 
analgésique du tramadol. 

L'utilisation de l'ondansétron avec des médicaments 
allongeant l'intervalle QT peut entraîner un allongement 
supplémentaire de l'intervalle QT. L'utilisation conco- 
mitante de l’ondansétron avec des médicaments car- 
diotoxiques (par exemple les anthracyclines telles que 
la doxorubicine, la daunorubicine ou le trastuzumab), 
des antibiotiques (tels que l’érythromycine), des anti- 
fongiques (tels que le kétoconazole), des antiarythmi- 
ques (tels que l'amiodarone) et des bêtabloquants (tels 
que l’aténolol ou le timolol) peuvent augmenter le risque 
d’arythmie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La sécurité d'utilisation de l’ondansétron chez la femme 
enceinte n’a pas été établie. 

L'analyse des résultats des études chez l'animal ne 
révèle aucun effet nocif direct ou indirect sur le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus, l'évolution de la 
gestation et le développement péri- et post-natal. Tou- 
tefois, les études animales ne sont pas toujours prédic- 
tives de la réponse humaine, il est recommandé de ne 
pas utiliser l'ondansétron pendant la grossesse. 














ALLAITEMENT : 

Des tests ont montré que l'ondansétron passait dans le 
ait des animaux qui allaitent. 

Il est donc recommandé que les mères prenant de 
’ondansétron n’allaitent pas leur bébé. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


L'ondansétron a peu ou pas d'influence sur l'aptitude à 
conduire et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe 

d'organe et par fréquence. Les fréquences sont défi- 

nies comme : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 

à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 

(> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare (< 1/10 000). Les 

événements très fréquents, fréquents et peu fréquents 

ont généralement été déterminés à partir des données 
des études cliniques. L'incidence correspondante dans 
le bras placebo a été prise en compte. Les événements 

rares et très rares ont généralement été déterminés à 

partir des données spontanées post-commercialisation. 

Les fréquences ci-dessous ont été estimées sur la base 

des recommandations posologiques standard d’ondan- 

sétron en fonction des indications thérapeutiques et des 
formes pharmaceutiques. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité immédiate, parfois 
sévères, incluant des réactions anaphylactiques. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent: des convulsions, des troubles du 
mouvement y compris des syndromes extrapyra- 
midaux tels que des dystonies, des crises oculogyres 
et des dyskinésies ont été observés sans preuve 
définitive de séquelles cliniques persistantes. 

- Rare : étourdissements pendant l'administration intra- 
veineuse rapide. 

Affections de la vision : 

- Rare : troubles visuels transitoires (par exemple vision 
trouble) principalement lors de l'administration par 
voie intraveineuse. 

- Très rare : cécité transitoire principalement lors de 

l'administration par voie intraveineuse. 
La majorité des cas de cécité qui ont été signalés se 
sont résolus dans les 20 minutes. La plupart des 
patients avaient reçu une chimiothérapie comprenant 
du cisplatine. Quelques cas de cécité transitoire ont 
été déclarés comme étant d’origine corticale. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : troubles du rythme, douleur thoracique 
avec ou sans décalage du segment ST, bradycardie. 

- Rare : allongement de l'intervalle QTc (incluant torsades 
de pointes). 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : bouffées de chaleur. 

- Peu fréquent : hypotension. 

Affections respiratoires, thoraciques ou médiastinales : 

- Peu fréquent : hoquet. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : constipation. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : augmentations asymptomatiques des 
valeurs de la fonction hépatique. Ces événements ont 
été fréquemment observés chez les patients recevant 
une chimiothérapie comprenant du cisplatine. 

Population pédiatrique : 

Le profil d'effets indésirables chez les enfants et les 

adolescents était comparable à celui observé chez 

l’adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Actuellement, peu d'informations concernant le surdo- 
sage d’ondansétron sont disponibles ; cependant, un 
nombre limité de patients a eu des surdosages. Les 
manifestations qui ont été signalées incluent des trou- 
bles visuels, une constipation sévère, une hypotension 
et des épisodes vasovagaux avec un bloc auriculoven- 
triculaire transitoire du second degré. Dans tous les cas, 
la résolution a été totale. 

L'ondansétron prolonge l'intervalle QT de façon dose- 
dépendante. Un contrôle de l'ECG est recommandé en 
cas de surdosage. 

Il n'existe pas d'antidote spécifique de l’ondansétron. 
Par conséquent, en cas de surdosage suspecté, un 
traitement symptomatique et d'appoint approprié doit 
être instauré. 

L'utilisation d’ipécacuanha pour traiter le surdosage par 
ondansétron n'est pas recommandée, puisqu'il est 
improbable que les patients répondent à cause de 
l’action antiémétique de l’ondansétron lui-même. 
Population pédiatrique : 

Des cas compatibles avec un syndrome sérotoniner- 
gique ont été rapportés dans la population pédiatrique 
suite à un surdosage accidentel en ondansétron par 
voie orale (ingestion estimée supérieure à 4 mg/kg) chez 
des nourrissons et des enfants âgés de 12 mois à 2 ans. 





























PP 








PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antiémétiques et anti- 
nauséeux, antagonistes de la sérotonine (5-HT3), 
code ATC : A04AA01. 
L'ondansétron est un puissant antagoniste hautement 
sélectif des récepteurs 5-HT3 à la sérotonine. 
Son mode d'action précis permettant le contrôle des 
nausées et vomissements n'est pas connu. 
La chimiothérapie et la radiothérapie peuvent entraîner 
une libération de 5-HT dans l'intestin grêle déclenchant 
un réflexe de vomissement par stimulation des récep- 
teurs 5-HT3 situés sur les fibres afférentes du vague. 
L'ondansétron bloque le déclenchement de ce réflexe. 
L’excitation des fibres afférentes du vague peut égale- 
ment provoquer une libération de 5-HT dans l’area 
postrema, située dans le plancher du quatrième ventri- 
cule et cela peut également favoriser les vomissements 
à travers un mécanisme central. L'effet de l'ondansétron 
dans la gestion des nausées et vomissements induits 
par la chimiothérapie cytotoxique et la radiothérapie est 
probablement dû à antagonisme des récepteurs 5-HT3 
sur les neurones situés à la fois dans le système nerveux 
central et périphérique. Les mécanismes d'action en 
cas de nausées et vomissements postopératoires ne 
sont pas connus mais il peut y avoir une similitude avec 
des nausées et vomissements induits par des cyto- 
toxiques. 
L'ondansétron ne modifie pas les concentrations plas- 
matiques de prolactine. 
L'efficacité de l’ondansétron dans les vomissements 
induits par les opiacés n’est pas encore établi. 
L'effet de l’ondansétron sur l'intervalle QTc a été évalué 
dans une étude croisée, en double aveugle, randomisée, 
contrôlée avec placebo et médicament actif (moxifloxa- 
cine) chez 58 hommes et femmes adultes sains. Des 
doses d’ondansétron de 8 mg et 32 mg administrées 
par voie intraveineuse sur 15 minutes ont été utili- 
sées. A la plus forte dose testée de 32 mg, la diffé- 
rence moyenne maximale corrigée (limite supérieure de 
l'indice de confiance à 90 %) de l'intervalle QTcF par 
rapport au placebo était de 19,6 (21,5) msec. A la plus 
faible dose testée de 8 mg, la différence moyenne 
maximale corrigée (limite supérieure de l'indice de 
confiance à 90 %) de l'intervalle QTcF par rapport au 
placebo était de 5,8 (7,8) msec. Dans cette étude, il n’y 
a pas eu d’intervalles QTcF mesurés supérieurs à 
480 msec et aucun allongement de l'intervalle QTcF 
n'était plus élevé que 60 msec. Aucune modification 
significative n’a été observée pour les intervalles PR ou 
QRS mesurés par ECG. 
Population pédiatrique : 
Nausées et vomissements induits par chimiothérapie : 
L'efficacité de l’ondansétron dans le contrôle des nau- 
sées et vomissements induits par une chimiothérapie 
anticancéreuse a été évaluée dans un essai randomisé 
en double-aveugle chez 415 patients âgés de 1 à 18ans. 
Les jours de chimiothérapie, les patients recevaient soit 
5 mg/m? d'ondansétron intraveineux + 4 mg d’ondan- 
sétron oral après 8-12 h ou 0,45 mg/kg d'ondansétron 
intraveineux + placebo oral après 8-12 h. 
Après chimiothérapie, les deux groupes ont reçu 4 mg 
d’ondansétron oral deux fois par jour pendant 3 jours. 
Le taux de contrôle complet des épisodes émétiques, 
le jour de la chimiothérapie où ils étaient les plus 
intenses, était au minimum de 49 % (5 mg/m? intravei- 
neux + 4 mg d'ondansétron oral) et 41 % (0,45 mg/kg 
intraveineux + placebo oral). 
Après chimiothérapie, les deux groupes ont reçu 4 mg 
d’ondansétron sirop, deux fois par jour pendant 3 jours. 
Aucune différence dans l'incidence globale ou dans la 
nature des effets indésirables n’a été observée entre les 
deux groupes de traitement. 
Un essai randomisé en double aveugle contre placebo 
chez 438 patients âgés de 1 an à 17 ans a démontré 
un contrôle complet des épisodes émétiques le jour de 
la chimiothérapie où ils étaient les plus intenses chez : 
- 73 % des patients lorsque l'ondansétron était admi- 
nistré par voie intraveineuse à une dose de 5 mg/m? 
associé à 2-4 mg de dexaméthasone par voie orale. 
- 71 % des patients lorsque l'ondansétron était admi- 
nistré en sirop à une dose de 8 mg + 2-4 mg de 
dexaméthasone par voie orale les jours de chimio- 
thérapie. 
Après chimiothérapie, les deux groupes ont reçu 4 mg 
d’ondansétron oral deux fois par jour pendant 2 jours. 
Aucune différence dans la fréquence globale ou dans 
la nature des effets indésirables n’a été observée entre 
les deux groupes de traitement. 
L'efficacité de l'ondansétron chez 75 enfants âgés de 
6 à 48 mois a été étudiée dans un essai ouvert, non 
comparatif, à un seul bras. Tous les enfants ont reçu 
trois doses d’ondansétron de 0,15 mg/kg par voie 
intraveineuse, administrées 30 minutes avant le début 
de la chimiothérapie, puis quatre et huit heures après 
la première dose. Le contrôle complet des épisodes 
émétiques a été atteint chez 56 % des patients. 
Une autre étude ouverte, non comparative, à un seul 
bras, a étudié l'efficacité d’une dose d’ondansétron par 
voie intraveineuse de 0,15 mg/kg suivie de deux doses 
d’ondansétron par voie orale de 4 mg chez des enfants 
âgés de moins de 12 ans et 8 mg pour les enfants âgés 
de 12 ans et plus (nombre total d'enfants inclus n = 28). 
Le contrôle complet des épisodes émétiques a été 
atteint chez 42 % des patients. 
Prévention des nausées et vomissements postopéra- 
toires : 
L'efficacité de l'ondansétron pris en dose unique dans 





la prévention des nausées et vomissements postopé- 
ratoires a été évaluée dans un essai randomisé en double 
aveugle versus placebo chez 670 patients âgés de 1 
à 24 mois (âge après conception > 44 semaines, poids 
> 8 kg). Les sujets inclus devaient subir une intervention 
chirurgicale programmée, sous anesthésie générale et 
avaient un statut ASA < III. Une dose unique d’ondan- 
sétron de 0,1 mg/kg a été administrée dans les cinq 
minutes suivant l'induction de l’anesthésie. 

La proportion de sujets ayant eu au moins un épisode 
émétique pendant les 24 heures d'évaluation (ITT) était 
supérieure pour les patients ayant reçu le placebo que 
pour ceux ayant reçu de l’ondansétron (28 % vs 11 %, 
p < 0,0001). 

Quatre études menées en double aveugle versus pla- 
cebo ont été effectuées chez 1469 patients masculins 
et féminins (âgés de 2 à 12 ans) subissant une anesthésie 
générale. Les patients ont été randomisés afin de 
recevoir une dose IV unique d’ondansétron (0,1 mg/kg 
pour les patients pédiatriques pesant 40 kg ou moins, 
4 mg pour les patients pédiatriques pesant plus de 
40 kg ; nombre de patients = 735) ou le placebo (nombre 
de patients = 734). Le traitement à l'étude a été 
administré sur une durée d’au moins 30 secondes, 
immédiatement avant ou après l'induction de l’anesthé- 
sie. L'ondansétron a été significativement plus efficace 
que le placebo dans la prévention des nausées et des 
vomissements. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Setofilm est un film orodispersible. Une fois au contact 
avec la salive, il se désagrège en quelques secondes. 
Après administration orale d'ondansétron, l'absorption 
est rapide avec une concentration plasmatique maximale 
d'environ 30 ng/ml atteinte approximativement 1,5 heure 
après une dose de 8 mg. Le sirop et les comprimés sont 
bioéquivalents et ont une biodisponibilité orale absolue 
de 60 %. Le métabolisme de l'ondansétron après une 
dose orale, intraveineuse ou intramusculaire est simi- 
laire avec une demi-vie d'élimination terminale d'environ 
3 heures et un volume de distribution à l'état d'équilibre 
d'environ 1401. L'’ondansétron ne se lie pas fortement 
aux protéines (70-76 %) et est éliminé de la circulation 
générale principalement par un métabolisme hépatique 
selon plusieurs voies enzymatiques. Une quantité infé- 
rieure à 5 % de la dose absorbée est excrétée sous forme 
inchangée dans l'urine. L'absence de l’enzyme CYP2D6 
(polymorphisme de la débrisoquine) n’a pas d'effet sur 
la pharmacocinétique de l’ondansétron. Les propriétés 
pharmacocinétiques de l’ondansétron sont inchangées 
pour des doses répétées. 

Populations particulières : 

Enfants et adolescents (âgés de 1 mois à 17 ans): 
Chez les patients pédiatriques âgés de 1 à 4 mois (n = 19) 
ayant subi une chirurgie, la clairance normalisée par le 
poids était d'environ 30 % plus lente que chez les 
patients âgés de 5 à 24 mois (n = 22) mais comparable 
à celle des patients âgés de 3 à 12 ans. 

La demi-vie dans la population pédiatrique âgée de 1 
à 4 mois était en moyenne de 6,7 heures et de 2,9 heures 
chez les patients âgés de 5 à 24 mois et de 3 à 12 ans. 
Les différences des paramètres pharmacocinétiques 
dans la population de patients âgés de 1 à 4 mois 
peuvent être expliquées en partie par le pourcentage 
supérieur d’eau corporelle totale chez les nouveau-nés 
et les nourrissons et un volume de distribution plus élevé 
pour les médicaments hydrosolubles tels que Pondan- 
sétron. 

Chez les patients pédiatriques âgés de 3 à 12 ans ayant 
subi une chirurgie programmée avec anesthésie géné- 
rale, les valeurs absolues pour la clairance et le volume 
de distribution de l’ondansétron étaient réduits en 
comparaison des valeurs des patients adultes. Ces deux 
paramètres augmentaient de manière linéaire avec le 
poids et à partir de l’âge de 12 ans, les valeurs 
approchaient celles des jeunes adultes. Lorsque la 
clairance et le volume de distribution étaient ajustés au 
poids corporel, les valeurs de ces paramètres étaient 
similaires entre les différents groupes d'âge. L'utilisation 
de doses en fonction du poids permet de compenser 
les modifications liées à l’âge et est efficace pour la nor- 
malisation de l'exposition systémique chez les patients 
pédiatriques. 

Une analyse pharmacocinétique de la population a été 
effectuée chez 428 sujets (patients atteints de cancer, 
patients opérés et volontaires sains) âgés de 1 mois à 
44 ans après une administration intraveineuse d’ondan- 
sétron. En se basant sur cette analyse, l'exposition 
systémique en ondansétron (ASC) après administration 
orale ou intraveineuse chez les enfants et les adoles- 
cents était comparable à celle des adultes, à l'exception 
des nourrissons âgés de 1 à 4 mois. Le volume de 
distribution était lié à l’âge et était plus faible chez les 
adultes que chez les nourrissons et les enfants. La 
clairance était liée au poids mais non à l’âge à l'exception 
des nourrissons âgés de 1 à 4 mois. Il est difficile de 
conclure à une réduction supplémentaire de la clairance 
liée à l’âge chez les nourrissons de 1 à 4 mois ou à une 
simple variabilité inhérente au faible nombre de sujets 
étudiés dans cette tranche d'âge. Étant donné que les 
patients âgés de moins de 6 mois ne recevront qu’une 
dose unique en cas de nausées et vomissements 
postopératoires, il est peu probable qu'une clairance 
diminuée soit cliniquement pertinente. 

Patients âgés : 

Des études chez des sujets âgés volontaires sains ont 
montré des augmentations liées à l’âge légères mais 























non significatives à la fois de la biodisponibilité orale 
(65 %) et de la demi-vie (5 heures). Des disparités entre 
les sexes ont été observées dans le métabolisme de 
l’ondansétron, chez les femmes avec une vitesse et un 
taux d'absorption plus élevés après une dose orale et 
une réduction de la clairance systémique et du volume 
de distribution (ajustés au poids). 

Insuffisance rénale : 

Chezles patients présentant une altération de la fonction 
rénale (clairance de la créatinine > 15 ml/min), la réduc- 
tion de la clairance systémique et du volume de distri- 
bution est à l’origine d’une légère augmentation non 
cliniquement significative de la demi-vie d'élimination 
(6,4 h). Une étude chez des patients présentant une 
insuffisance rénale sévère ayant besoin d’une hémo- 
dialyse régulière (examinés entre les dialyses) a montré 
que la pharmacocinétique de l’ondansétron était essen- 
tiellement inchangée. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients présentant une altération sévère de la 
fonction hépatique, la clairance systémique est nette- 
ment réduite avec une demi-vie d'élimination prolongée 
15-32 h) et une biodisponibilité orale proche de 100 % 
en raison d’un métabolisme présystémique réduit. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée, de 
génotoxicité, cancérogenèse, n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

L'ondansétron et ses métabolites s'accumulent dans le 
lait des rats ; le ratio lait/plasma était de 5,2:1. 

Une étude menée sur clones humains de canaux ioni- 
ques cardiaques a montré que l’ondansétron a la 
capacité d’affecter la repolarisation cardiaque via le 
blocage des canaux potassiques HERG. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le sachet soigneusement fermé, à labri de 
"humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400927369001 (2010, RCP rév 05.07.17) 4 mg, 2 films. 
3400927369179 (2010, RCP rév 05.07.17) 4 mg, 4 films. 
3400958429279 (2010, RCP rév 05.07.17) 4 mg, 30 films. 
3400927369230 (2010, RCP rév 05.07.17) 8 mg, 2 films. 
3400927369469 (2010, RCP rév 05.07.17) 8 mg, 4 films. 
3400958429330 (2010, RCP rév 05.07.17) 8 mg, 30 films. 
Prix : 4,31 € (2 films à 4 mg). 
8,97 € (4 films à 4 mg). 
7,78 € (2 films à 8 mg). 
16,03 € (4 films à 8 mg). 
Médicament d'exception (prescription en conformité 
avec la fiche d'information thérapeutique). 
Film orodispersible à 4 mg : Remb Séc soc à 65 %. 
Film orodispersible à 8 mg : Remb Séc soc à 65 % sur 
la base du TFR : 7,78 € (2 films à 8 mg) ; 16,03 € (4 films 
à 8 mg). 
Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 


NORGINE SAS 
2, rue Jacques-Daguerre. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 41 39 94 00. Fax : 01 41 39 94 01 


























SEVORANE © 


sévoflurane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Liquide pour inhalation par vapeur : Flacons de 250 ml, 
avec système de fermeture fixe Quik-Fil. 


COMPOSITION 


Sévoflurane* (DCI) 
* Stabilisant : eau (à l’état de traces). 


[Dc] INDICATIONS 

Anesthésie générale par inhalation, utilisable en induc- 
tion et entretien, pour les patients hospitalisés ou 
ambulatoires, chez l'adulte et chez l'enfant. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

- Propriétés physicochimiques : le sévoflurane est un 
liquide clair, incolore. Une protection contre les acides 
de Lewis environnementaux est assurée par la pré- 
sence d'au moins 300 ppm d'eau. Aucun autre 
adjuvant ou stabilisant n'est utilisé. Le sévoflurane est 
non inflammable et non explosif, selon les exigences 
de la Commission électrotechnique internationale 
601-2-15. Le sévoflurane n’est pas âcre. Il est miscible 
à l'éthanol, l’éther, le chloroforme, l'éther de pétrole 
et légèrement soluble dans l’eau. 

Des évaporateurs spécialement calibrés pour le sévo- 

flurane doivent être utilisés afin de contrôler avec 

précision la concentration de l’anesthésique délivrée. 

- La concentration alvéolaire minimale (CAM) du sévo- 

flurane est fonction de l’âge et de la composition du 

gaz vecteur. 

- La CAM du sévoflurane est plus faible chez les sujets 

âgés et lorsque le gaz vecteur est un mélange oxy- 

gène-protoxyde d'azote. 

- Le choix de recourir ou non à une prémédication ainsi 

que le choix de la prémédication sont fonction des 











besoins de chaque patient et laissés à la discrétion 

de l’anesthésiste. 
Dégradation du sévoflurane : 
Le sévoflurane est stable lorsqu'il est conservé dans 
des conditions normales d'éclairage. Aucune dégrada- 
tion perceptible du sévoflurane ne se produit en pré- 
sence d'acides forts ou de chaleur. Le sévoflurane n’est 
pas corrosif en contact avec l'acier inoxydable, le laiton, 
l'aluminium, le laiton nickelé, le laiton chromé ou l’alliage 
de cuivre et de béryllium. 
Une dégradation chimique peut se produire lorsque 
l’anesthésique inhalé entre en contact avec l’absorbeur 
de CO; dans l’appareil d’anesthésie. Lorsqu'il est utilisé 
conformément aux instructions avec des absorbeurs 
frais, le sévoflurane subit une dégradation minime et 
ses produits de dégradation sont indétectables ou non 
toxiques. La dégradation du sévoflurane et la forma- 
tion de produits de dégradation sont accentuées en 
cas d'augmentation de la température de l’absorbeur, 
d'emploi d’un absorbeur de CO2 deshydraté (particu- 
lièrement ceux qui contiennent de l'hydroxyde de potas- 
sium, comme le Baralyme®), d'augmentation de la 
concentration de sévoflurane et de diminution du débit 
de gaz frais. Le sévoflurane peut subir une dégradation 
alcaline par deux voies. La première résulte de la perte 
de fluorure d'hydrogène avec formation de penta- 
fluoro-isopropanyl-fluorométhyl éther (PIFE, plus connu 
sous le nom de composé A). La seconde voie de 
dégradation du sévoflurane se produit uniquement en 
présence d'absorbeurs de CO2 deshydraté et entraîne 
la décomposition du sévoflurane en hexafluoro-iso- 
propanol (HFIP) et en formaldéhyde. Le HFIP est une 
substance inactive et non génotoxique, rapidement 
glycuroconjuguée et éliminée, qui a une toxicité compa- 
rable à celle du sévoflurane. Le formaldéhyde est quant 
à lui présent dans les processus métaboliques normaux. 
En contact avec un absorbeur très deshydraté, le 
formaldéhyde peut être dégradé à son tour en méthanol 
et en formiate. Le formiate peut contribuer à la formation 
de monoxyde de carbone en présence de températures 
élevées. Le méthanol peut réagir avec le composé A pour 
produire le composé B par ajout du groupement 
méthoxy. Le composé B peut subir une dégradation 
supplémentaire par perte de fluorure d'hydrogène pour 
former les composés C, D et E. En présence d’absor- 
beurs très déshydratés, particulièrement ceux qui 
contiennent de l’hydroxyde de potassium (comme le 
Baralyme ®), la formation de formaldéhyde, de méthanol, 
de monoxyde de carbone, de composé A et peut-être 
d’autres de ses produits de dégradation, les composés 
B, C et D, peut survenir. 
Induction de l’anesthésie : 
La posologie doit être individualisée et ajustée pour 
obtenir l’effet souhaité en fonction de l’âge et de l’état 
clinique du patient. Un agent hypnotique peut être 
administré par voie intraveineuse préalablement à linha- 
lation de sévoflurane. 
Le sévoflurane est administré avec de l'oxygène seul 
ou avec un mélange oxygène/protoxyde d’azote. Des 
concentrations maximales inspirées de sévoflurane de 
8 % produisent habituellement une anesthésie de stade 
chirurgical en moins de 2 minutes chez l'adulte et 
Penfant. Après la perte de conscience, la concentration 
inspirée sera adaptée à la profondeur de l’anesthésie 
souhaitée. 
Entretien de l’anesthésie : 
Le stade chirurgical de l’anesthésie est entretenu avec 
une concentration inhalée de sévoflurane de 0,5 % à 
8 % avec ou sans utilisation concomitante de protoxyde 
d’azote. 


























Tableau 1 : Valeurs de CAM en fonction de l’âge 
des patients 
; Sévoflurane dans | Sévoflurane dans 
Agedupatient |> 400% d'O; | 65 % N20/35 % O2 
0-1 mois* 38,3% 
1-<6 mois 3,0% 
<3ans 2,8% 2,0 %** 
3-12ans 2,5% 
25 ans 2,6% 14% 
40 ans 2,1% 1,1% 
60 ans 1,7% 09% 
80 ans 14% 0,7 % 
* Enfants nés à terme. La CAM n'a pas été déterminée chez 
les enfants prématurés. 


* Pour les enfants de 1 à < 3 ans, le mélange 60 % 
N20/40 % O a été utilisé. 

Réveil : 

Les délais de réveil sont généralement plus courts après 
une anesthésie au sévoflurane qu'avec les autres agents 
anesthésiques volatils. De ce fait, il peut être nécessaire 
de débuter l’analgésie postopératoire plus précoce- 
ment. 

Posologie chez l’insuffisant rénal ou hépatique : 
Des concentrations inhalées de sévoflurane de 0,4 à 
2,3 % associées au mélange protoxyde d’azote/oxy- 
gène ont été utilisées sans inconvénient particulier chez 
l'insuffisant rénal ou hépatique. 

Sujet âgé : 

Chez les sujets âgés, la CAM diminuant avec l’âge, des 
concentrations moins importantes de sévoflurane seront 
nécessaires. 

La concentration moyenne de sévoflurane nécessaire 
pour atteindre la CAM chez une personne de 80 ans 
est approximativement 50 % plus faible que chez une 
personne de 20 ans. 
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Population pédiatrique : 
Les valeurs de CAM chez l'enfant sont présentées dans 
e tableau 1, en fonction de l’âge. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au sévoflurane ou à d’autres agents 
anesthésiques halogénés (par exemple antécédents 
de troubles des fonctions hépatiques, de fièvre ou 
d’hyperleucocytose inexpliquées après une anesthé- 
sie par l’un de ces agents). 

- Patients ayant une prédisposition génétique connue 
ou suspectée à l’hyperthermie maligne. 

- Patients chez qui l’anesthésie générale est contre- 
indiquée. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Le sévoflurane ne doit être utilisé qu'en présence 
d’un anesthésiste-réanimateur disposant d'un maté- 
riel complet d'anesthésie et de réanimation. 

- Tout l'équipement permettant de maintenir les voies 
aériennes libres, la ventilation artificielle, la mise sous 
oxygénothérapie et la réanimation cardiovasculaire 
doit être disponible immédiatement. 

- Comme les anesthésiques volatils ont des propriétés 
physiques différentes, seuls les évaporateurs spécia- 
lement calibrés pour le sévoflurane doivent être utili- 
sés. L'administration d'une anesthésie générale doit 
être individualisée et ajustée sur la réponse du patient. 

Remplacement des absorbeurs de dioxyde de carbone 

(CO2) déshydratés : 

- Des réactions entraînant un dégagement de chaleur 
peuvent survenir avec tous les agents halogénés, y 
compris le sévoflurane et les absorbeurs de CO2. 

- De rares cas isolés de chaleur excessive, de déga- 
gements de fumée et/ou de combustion spontanée 
dans des appareils d'anesthésie ont été rapportés 
durant l’utilisation de sévoflurane en présence 
d’absorbeurs de CO2 déshydratés notamment ceux 
contenant de l’hydroxyde de potassium. 
Une augmentation particulièrement lente ou une dimi- 
nution inattendue de la concentration de sévoflurane 
délivrée dans la branche inspiratoire par rapport au 
réglage de l’évaporateur peut être en rapport avec 
une température excessive du canister contenant 
l’absorbeur de CO2. 
Une réaction exothermique, une dégradation accrue 
du sévoflurane et la production de composés de 
dégradation peuvent apparaître lorsque l’absorbeur 
de CO: est déshydraté, notamment après une période 
prolongée de passage de gaz sec à travers le canister 
contenant l'absorbant de CO2. Des produits de 
dégradation du sévoflurane (méthanol, formaldéhyde, 
monoxyde de carbone et composés A, B, C et D) ont 
été observés dans le circuit respiratoire d’un appareil 
expérimental d'anesthésie en présence d’un absor- 
beur de CO2 déshydraté et de concentrations maxi- 
males de sévoflurane (8 %) administrées pendant des 
périodes prolongées (> 2 heures). Les concentrations 
de formaldéhyde observées dans le circuit respiratoire 
de l'appareil d’anesthésie (utilisant des absorbeurs 
contenant de l’hydroxyde de sodium) étaient de 
même magnitude que celles connues pour entraîner 
une légère irritation respiratoire. Les conséquences 
cliniques de ces produits de dégradation observés 
dans ce modèle expérimental extrême ne sont pas 
connues. 
En cas de doute sur la dessication de l’absorbeur de 
CO», celui-ci doit être remplacé avant l'administration 
du sévoflurane. Les indicateurs de la plupart des 
absorbeurs de CO: ne changent pas obligatoirement 
de couleur lorsque ces derniers sont déshydratés. 
C'est pourquoi l'absence de changement de couleur 
ne doit pas être considérée comme un signe fiable 
d’une hydratation suffisante. Les absorbeurs de CO2 
doivent être remplacés périodiquement, qu'il y ait ou 
non un changement de couleur de l'indicateur. 
Une hypotension artérielle et une dépression respi- 
ratoire (d'autant plus importantes que l’anesthésie est 
plus profonde) peuvent être observées. Le degré 
d’hypotension et de dépression ventilatoire peut four- 
nir une indication sur le niveau d’anesthésie des 
patients. 

Pendant la phase d'entretien de l’anesthésie, laug- 

mentation de la concentration de sévoflurane se 

traduit par une baisse dose-dépendante de la pres- 
sion artérielle. Une chute excessive de la pression 
artérielle peut être liée à la profondeur de l’anesthésie 
et elle peut dans ce cas être corrigée par une 
diminution de la concentration inhalée de sévoflurane. 

La posologie doit être adaptée avec une attention par- 

ticulière chez les patients hypovolémiques, hypoten- 

dus ou en déséquilibre hémodynamique, par exemple 
par la prise concomitante de médicaments. 

L'utilisation répétée d'anesthésiques halogénés, dont 

le sévoflurane, sur une période relativement courte, 

expose à un risque accru d'hépatite. 

De très rares cas d’hépatite ou d'atteinte hépatique 

postopératoire légère, modérée ou sévère, avec ou 

sans ictère, ont été rapportés depuis la mise sur le 
marché. 

Une évaluation clinique est recommandée en cas 

d'utilisation du sévoflurane chez des patients présen- 

tant une atteinte hépatique sous-jacente ou sous 
traitement par des médicaments connus pour entraî- 
ner une atteinte hépatique (cf Effets indésirables). 

- Chez les patients ayant présenté une atteinte hépa- 

tique, un ictère, une fièvre inexpliquée, ou une éosino- 
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philie après administration d’un anesthésique halo- 
géné, il est recommandé d'éviter d'administrer du 
sévoflurane s’il existe des alternatives par voie intra- 
veineuse. 
Chez les sujets prédisposés, le sévoflurane peut 
déclencher un état d’hypermétabolisme du muscle 
squelettique conduisant à une forte demande en oxy- 
gène et induisant un syndrome clinique connu sous 
le nom d’hyperthermie maligne (HM). Ce syndrome 
clinique comprend une hypercapnie, des symptômes 
non spécifiques tels que rigidité musculaire, tachy- 
cardie, tachypnée, cyanose, arythmie et/ou tension 
artérielle instable, ainsi qu'une élévation de l'ensemble 
du métabolisme qui se traduit par une élévation de la 
température corporelle et l'augmentation du CO: en 
fin d'expiration (PetCO>). De tels effets ont été obser- 
vés, dans des rares cas, chez l’homme après une 
anesthésie par le sévoflurane. 
Certains des signes non spécifiques peuvent égale- 
ment se manifester au cours d’une anesthésie légère, 
une hypoxie aiguë, une hypercapnie et une hypovo- 
lémie. 
Dans les essais cliniques, un cas d’hyperthermie 
maligne a été rapporté. 
De plus, des cas d’hyperthermie maligne ont été 
rapportés après la mise sur le marché, certains cas 
ont eu une issue fatale. 
Le traitement consiste dans l’arrêt des agents ayant 
déclenché ce mécanisme (par exemple le sévoflu- 
rane), la dépose des évaporateurs, la purge du circuit, 
l'administration intraveineuse de dantrolène (consul- 
ter le RCP du dantrolène sodique par voie intravei- 
neuse pour obtenir des informations complémentaires 
sur la prise en charge du patient), et dans l'instauration 
d’un traitement symptomatique. Un tel traitement 
nécessite des soins intensifs pour rétablir une tempé- 
rature corporelle normale, une assistance respiratoire 
et circulatoire appropriée, et une prise en charge des 
désordres hydro-électrolytiques et acido-basiques. 
Une insuffisance rénale peut survenir ultérieurement 
et la diurèse doit être surveillée et maintenue, si 
possible. 
Il est déconseillé d'utiliser le sévoflurane chez les 
sujets susceptibles de présenter une hyperthermie 
maligne (antécédents d’hyperthermie maligne 
d'effort, myopathies telles que les dystrophies muscu- 
laires, syndrome de King, myotonie, myopathies à 
noyau central). 
Chez des enfants en période postopératoire, l’utili- 
sation d'agents anesthésiques inhalés a été asso- 
ciée à de rares augmentations de la kaliémie ayant 
entraîné des arythmies cardiaques et des décès. 
Les patients atteints d’une affection neuromuscu- 
laire latente ou manifeste, notamment une dystro- 
phie musculaire de Duchenne semblent les plus 
vulnérables. Dans la plupart de ces cas, il y avait 
une administration concomitante de succinylcho- 
line. Ces patients ont aussi présenté des augmen- 
tations significatives de créatine phosphokinase 
et, dans certains cas, des modifications urinaires 
compatibles avec une myoglobinurie. En dépit des 
similitudes avec une hyperthermie maligne, aucun 
de ces patients n’a présenté des signes de rigidité 
musculaire ou d’hypermétabolisme. Il est recom- 
mandé de traiter précocement et de manière 
efficace l’hyperkaliémie et les arythmies réfractai- 
res ainsi que de rechercher par la suite une 
affection neuromusculaire latente. 

Des cas isolés d’allongement de l'espace QT ont été 

rapportés, très rarement associés à des torsades 

de pointe (exceptionnellement d'évolution fatale). Le 
sévoflurane doit être administré avec prudence chez 
ces patients à risque. 

- Des cas isolés d’arythmies ventriculaires ont été 
rapportés chez des enfants souffrant de la maladie 
de Pompe. 

- Les anesthésiques généraux, y compris le sévoflu- 
rane, doivent être administrés avec prudence chez 
les patients souffrant de maladies mitochondriales. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez les sujets âgés, des concentrations inhalées 
moins importantes de sévoflurane sont nécessaires 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

- Comme avec tous les anesthésiques, le maintien de 
la stabilité hémodynamique est important pour éviter 
une ischémie myocardique chez les patients atteints 
de maladie coronarienne. 

- La qualité du réveil anesthésique doit être précisément 
évaluée avant d'autoriser la sortie du patient de la 
salle de réveil. 

- Bien que le réveil après l'administration de sévoflu- 
rane intervienne généralement en quelques minutes, 
l'impact sur les fonctions cognitives pendant les 2 ou 
3 jours qui suivent l’anesthésie n’a pas été étudié. 

- Comme avec tous les anesthésiques, de légères 
modifications de l'humeur peuvent persister pendant 
plusieurs jours suivant l'administration (cf Conduite/ 
Utilisation de machines). 

- Insuffisance rénale : compte tenu du nombre limité 
de patients insuffisants rénaux (créatininémie 
> 15 mg/l) étudiés, la sécurité d'utilisation du sévo- 
flurane n'est pas complètement établie chez ces 
patients. En conséquence, le sévoflurane doit être 
utilisé avec prudence chez les patients insuffisants 
rénaux. 

- Neurochirurgie : chez les patients susceptibles de 
présenter une hypertension intracrânienne, le sévo- 





flurane doit être administré avec prudence et des 
manœuvres destinées à réduire l'hypertension intra- 
crânienne, telles que l’hyperventilation, doivent être 
associées. 

Crises convulsives : 

Des cas rares de crises convulsives ont été rapportés 
après l'administration de sévoflurane. 

L'utilisation du sévoflurane a été associée à des crises 
convulsives, survenant chez des enfants et des ado- 
lescents ainsi que chez des adultes plus âgés avec 
ou sans facteur de risque. Lors de l’utilisation de 
sévoflurane, une évaluation clinique est requise chez 
les patients présentant un risque convulsif. Chez 
l'enfant, la profondeur de l’anesthésie doit donc 
être limitée. L'utilisation de l’électro-encéphalogra- 
phie (EEG) permet d'optimiser la dose de sévoflu- 
rane et d'éviter la survenue de signes électriques 
épileptiformes chez les patients présentant un risque 
convulsif (cf Précautions d'emploi, ci-dessous : Popu- 
lation pédiatrique ; Effets indésirables). 

Population pédiatrique : l’utilisation du sévoflurane 
a été associée à des crises convulsives. La majorité 
de ces crises est apparue chez des adolescents et 
des enfants à partir de l’âge de 2 mois, dont la plupart 
ne présentaient aucun facteur de risque. Lors de 
l’utilisation de sévoflurane, une évaluation clinique est 
recommandée chez les patients présentant un risque 
convulsif (cf Précautions d'emploi, ci-dessus : Crises 
convulsives ; Effets indésirables). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Dans la plupart des cas où un traitement médica- 

menteux est indispensable, il n’y a pas lieu de l'arrêter 

avant l’anesthésie générale. Il suffit d’en informer lanes- 
thésiste. 

Déconseillées : 

- Sympathomimétiques alpha et bêta (dopamine, adré- 
naline, noradrénaline) : pour action systémique par 
voie parentérale. Troubles du rythme ventriculaire 
graves par augmentation de l’excitabilité cardiaque. 

- Sympathomimétique bêta (isoprénaline) : troubles du 
rythme ventriculaire graves (augmentation de l’excita- 
bilité cardiaque). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- IMAO non sélectifs : risque de collapsus au cours de 
l'opération. Il est généralement recommandé d'arrêter 
l'IMAO 2 semaines avant l'intervention. 

- Agents bloquants neuromusculaires non dépolari- 
sants : Comme les autres anesthésiques par inhala- 
tion, le sévoflurane affecte à la fois l'intensité et la 
durée du blocage neuromusculaire par les myore- 
laxants non dépolarisants. 
Lorsqu'il est utilisé pour compléter une anesthésie à 
l’alfentanil-N20, le sévoflurane potentialise le bloc 
neuromusculaire induit par le pancuronium, le vécu- 
ronium ou l’atracurium. Les ajustements posologi- 
ques de ces myorelaxants administrés simultanément 
avec le sévoflurane sont similaires aux ajustements 
posologiques requis avec l’isoflurane. L'effet du sévo- 
flurane sur la succinylcholine et sur la durée du 
blocage neuromusculaire dépolarisant n’a pas été 
étudié. La réduction de la posologie des agents 
bloquants neuromusculaires pendant l'induction de 
l’anesthésie peut retarder le conditionnement adapté 
à une intubation endotrachéale ou se traduire par une 
relaxation musculaire inadéquate dans la mesure où 
une potentialisation des agents bloquants neuro- 
musculaires est observée au cours des minutes qui 
suivent le début de l’administration du sévoflurane. 
Parmi les agents non dépolarisants, les interactions 
avec le vécuronium, le pancuronium et l’atracurium 
ont été étudiées. En l'absence de recommandations 
spécifiques : (1) pour l’intubation endotrachéale, ne 
pas réduire la dose des myorelaxants non dépola- 
risants ; (2) au cours de l'entretien de l’anesthésie, la 
dose des myorelaxants non dépolarisants devrait être 
réduite par rapport à celle utilisée pendant l’anesthé- 
sie au N20/opiacés. L'administration de doses sup- 
plémentaires de myorelaxants doit être guidée par la 
réponse à la stimulation nerveuse. 
Bêtabloquants : le sévoflurane peut renforcer les effets 
inotrope, chronotrope et dromotrope négatifs des 
bêta-bloquants par réduction des réactions cardio- 
vasculaires de compensation (l'inhibition bêta-adré- 
nergique peut être levée durant l'intervention par des 
bêtastimulants). En règle générale, ne pas arrêter le 
traitement bêtabloquant et, de toute façon, éviter 
l'arrêt brutal. Informer l'anesthésiste de ce traitement. 
Inducteurs du CYP2E1 : les médicaments et les 
substances potentialisant l’activité de l'isoenzyme 
CYP2E1 du cytochrome P450, tels que l’isoniazide 
et l'alcool, peuvent augmenter le métabolisme du 
sévoflurane et entraîner une hausse significative des 
concentrations plasmatiques en fluor (cf Pharmaco- 
cinétique : Métabolisme). 
Isoniazide : potentialisation de l’effet hépatotoxique 
de l’isoniazide avec formation accrue de métabolites 
toxiques de l’isoniazide. En cas d'intervention pro- 
grammée, arrêter par prudence le traitement par 
l’isoniazide une semaine avant l'intervention et ne le 
reprendre que 15 jours après. 

- Adrénaline (voie buccodentaire ou sous-cutanée) : 
risque de troubles du rythme ventriculaire graves 
par augmentation de l’excitabilité cardiaque. Limiter 
l'apport, par exemple : moins de 0,1 mg d’adrénaline 
en 10 minutes ou 0,3 mg en 1 heure chez l'adulte. 











- Sympathomimétiques indirects : amphétamines et 
dérivés (anorexigènes, psychostimulants), éphé- 
drine et dérivés : poussée hypertensive peropé- 
ratoire. En cas d'intervention programmée, il est 
préférable d'interrompre le traitement quelques jours 
avant l'intervention. 

Benzodiazépines et opiacés : on s’attend à ce que 
les benzodiazépines et les opiacés réduisent la CAM 
du sévoflurane dans les mêmes proportions que les 
autres anesthésiques par inhalation. Le sévoflurane 
est compatible avec les benzodiazépines et les opia- 
cés couramment utilisés dans la pratique chirur- 
gicale. Les opiacés tels que l’alfentanil et le sufenta- 
nil, lorsqu'ils sont associés au sévoflurane, peuvent 
entraîner une baisse synergique de la fréquence 
cardiaque, de la pression artérielle et de la fréquence 
respiratoire. La fonction respiratoire et la pression 
artérielle doivent être étroitement surveillées et assis- 
tées si nécessaire. 

Barbituriques : le sévoflurane est compatible avec les 
barbituriques couramment utilisés dans la pratique 
chirurgicale. 

Vérapamil : un trouble de la conduction auriculoven- 
triculaire a été observé lors de la prise simultanée de 
vérapamil et de sévoflurane. 

Antagonistes calciques : le sévoflurane peut entraîner 
une hypotension marquée chez les patients traités 
par des antagonistes calciques, surtout ceux appar- 
tenant à la famille des dihydropyridines. La prudence 
est recommandée en cas de coadministration avec 
des antagonistes calciques, due au risque additionnel 
d’un effet inotropique négatif. 

Millepertuis : une hypotension artérielle sévère et 
un retard de réveil anesthésique ont été rapportés 
après l’inhalation d’anesthésiques halogénés chez 
des patients traités au long cours par le millepertuis. 
Protoxyde d’azote : comme avec les autres anesthé- 
siques volatils halogénés, la CAM du sévoflurane est 
diminuée en cas d'administration simultanée avec 
le protoxyde d'azote. La CAM correspondante est 
réduite d'environ 50 % chez l'adulte et d'environ 25 % 
chez l'enfant (cf Posologie/Mode d'administration : 
Entretien). 

Succinylcholine : ce produit, associé à des agents 
anesthésiques inhalés, a entraîné de rares augmen- 
tations de la kaliémie ayant mené à des arythmies 
cardiaques et décès chez des patients pédiatriques 
au cours de la période postopératoire. 

Le sévoflurane s'est révélé sûr et efficace en cas 
d'administration concomitante avec divers agents cou- 
ramment utilisés en peropératoire, comme les dépres- 
seurs du système nerveux central, des médicaments 
du système nerveux autonome, des myorelaxants, des 
anti-infectieux, notamment des aminosides, des hor- 
mones et des substituts synthétiques, des dérivés san- 
guins et des médicaments cardiovasculaires, notam- 
ment l’adrénaline. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études de reproduction effectuées sur des rats et 
des lapins, soumis à des concentrations pouvant attein- 
dre 1,0 CAM de sévoflurane, n'ont pas montré d'effet 
nocif sur le fœtus. 

Aucune donnée concernant l’utilisation du sévoflurane 
chez la femme enceinte n’est actuellement disponible. 
En conséquence, le sévoflurane ne doit être utilisé chez 
la femme enceinte qu’en cas d'indication formelle.ll n’y 
a pas d'étude portant sur le travail et l'accouchement 
sous sévoflurane. La sécurité pour la mère et l'enfant 
de l’anesthésie par le sévoflurane pour les césariennes 
a été démontrée dans un essai multicentrique. 

Le sévoflurane, comme les autres agents inhalés, a 
un effet relaxant sur l'utérus avec un risque potentiel 
d'hémorragie utérine. Une évaluation clinique est 
recommandée en cas d'utilisation du sévoflurane au 
cours d’une anesthésie obstétricale. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence d'information sur le passage du sévoflu- 
rane ou de ses métabolites dans le lait maternel, il doit 
être recommandé aux femmes d'interrompre l’allaite- 
ment pendant 48 h après administration du sévoflurane, 
et d'éliminer le lait produit pendant cette période. 
FERTILITÉ : 

Les études de reproduction effectuées sur des rats et 
des lapins, soumis à des concentrations pouvant attein- 
dre 1,0 CAM de sévoflurane, n'ont pas montré d'effet 
nocif du sévoflurane sur la fertilité. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines est attirée sur le fait qu'après une 
anesthésie générale il y a persistance, pendant un 
certain temps, d’une altération de la vigilance qui rend 
dangereuses la conduite des véhicules et l’utilisation 
des machines (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Comme tous les anesthésiques inhalés puissants, le 
sévoflurane peut provoquer une dépression cardiores- 
piratoire dose-dépendante. La plupart des effets indési- 
rables sont d'intensité légère ou modérée et de nature 
transitoire. Des nausées, vomissements et délires ont 
été observés en postopératoire, mais ce sont des effets 
fréquents après une intervention chirurgicale et une 
anesthésie générale, qui peuvent être dus à l’anesthé- 
sique par inhalation, aux autres agents administrés en 





























per ou postopératoire ou à la réponse du patient au 
geste chirurgical. 
Les événements indésirables les plus fréquemment 
observés sont les suivants : 
- Chez l'adulte : hypotension artérielle, nausées et 
vomissements. 
- Chez le patient âgé : bradycardie, hypotension arté- 
rielle et nausées. 
- Chez l'enfant : agitation, toux, vomissements et nau- 
sées. 
Tableau résumé des effets indésirables : 
Tous les événements indésirables rapportés au cours 
des essais cliniques et après la mise sur le marché, 
ayant au moins un lien de causalité possible avec le 
sévoflurane, sont présentés dans le tableau ci-dessous 
selon la classification MedDRA par système-organe. 
Les groupes de fréquence suivants sont utilisés : très 
fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquents (> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000), cas isolés inclus. Des 
événements indésirables ont été spontanément rappor- 
tés après mise sur le marché du sévoflurane. Mais le 
niveau d'exposition de la population à partir de laquelle 
ces évènements ont été rapportés n'est pas connu. Par 
conséquent, il n'est pas possible d'établir l'incidence 
réelle de ces événements, leur fréquence est « indéter- 
minée ». 
La nature, la gravité et la fréquence des événements 
indésirables chez les patients ayant reçu le sévoflurane 
au cours des essais cliniques sont comparables à celles 
observées chez les patients ayant reçu les produits de 
référence. 
Données sur les effets indésirables issues des essais 
cliniques et de l'expérience après la mise sur le marché : 































































































Résumé des effets indésirables les plus fréquents 
lors des essais cliniques avec le sévoflurane et après la mise 
sur le marché 
Classe g EPA 
système-organe Fréquence Effet indésirable 
Affections nearr De iani 
dusystème ndéterminé | 202P lactique réaction 
immunitaire anaphylactoice, 
hypersensibilité 
Affections Très Agitation (essentiellement 
psychiatriques réquent chezl'enfant) 
Somnolence, 
Affections Fréquent étourdissements, 
dusystème céphalées 
nerveux ndéterminé Convulsions ®®, 
mouvements dystoniques 
; Bradycardie 
DR t (essentiellement 
q chezle patient âgé) 
Fréquent Tachycardie 
Affections z =. 
cardiaques Peutréquent Bloc auriculoventriculaire 
complet 
Arrêt cardiaque! 
ame | allongement de l'intervalle 
mastering QT parfois associé à des 
torsades de pointe 
Très ; 
Affections réquent | Hypotension 
vasculaires 
Fréquent Hypertension 
récuser t Toux (chezl'enfant) 
Affections - = 
respiratoires, E Toux, dépression 
thoraciques Fréquent respiratoire, 
etmédiastinales laryngospasme 
as | Bronchospasme, 
ndéterminé dyspnée"", sibilance” 
Très : y 
Affections réquent Nausées, vomissements 
gastro-intestinales 
Fréquent Hypersalivation 
Affections Hépatite"! insuffisance 
a PL rev: 
hépatobiliaires ndéterminé népatique = nécrose 
hépatique 
en Dermatite de contact”, 

p ndéterminé | prurit, rash", œdème 
etdutissu facial”, urticaire 
sous-cutané j 
Troubles généraux | Fréquent Frissons, fièvre 
etanomalies 
ausite game |Génethoraciquel, 
d'administration déterminé hyperthermie malignel”? 

Glycémie anormale, 
ANOMALIEDES 
PARAMETRES DU BILAN 
Fréquent HEPATIQUES, 
q hyperleucocytose 
Investigations ouleucopénie, 
augmentation du fluor 
sérique! 
Hyperkaliémie 
Indéterminé | accompagnée d'élévation 
des CPK (chez l’enfant)® 




















Lésions, 
intoxications 
etcomplications 
liées aux 
procédures 


Fréquent Hypothermie 











1) Cf Effets indésirables : Description d'effets indésirables 
sélectionnés. 
2) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

3) Cf Effets indésirables : Population pédiatrique. 

4) De très rares cas d'arrêt cardiaque ont été rapportés 
après commercialisation. 

5) Des cas extrêmement rares de modification transitoire 
des paramètres du bilan hépatique ont été rapportés avec 
e sévoflurane et avec les produits de référence. 
Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Une élévation transitoire de la concentration sérique de 
fluor inorganique peut survenir pendant et après l’anes- 
thésie au sévoflurane. Le pic de concentration est 
habituellement observé dans les 2 heures qui suivent 
l’anesthésie au sévoflurane et le retour aux valeurs de 
base survient dans les 48 heures. Au cours des essais 
cliniques, les concentrations élevées de fluor n’ont pas 
été associées à une altération de la fonction rénale. 
De rares cas d’hépatite postopératoire ont été observés. 
De plus, de rares cas d'insuffisance hépatique et de 
nécrose hépatique, associés à l’utilisation d’anesthé- 
siques volatils puissants, dont le sévoflurane, ont été 
rapportés après la mise sur le marché. L’incidence 
réelle et l’imputabilité de ces événements au sévoflurane 
ne peuvent toutefois pas être établies avec certitude 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

De rares cas d’hypersensibilité (y compris dermatite de 
contact, rash, dyspnée, sibilance, gêne thoracique, 
œdème facial ou réaction anaphylactique) ont été rap- 
portés, notamment en association avec une exposition 
professionnelle prolongée à des anesthésiques inhalés, 
dont le sévoflurane. 
De même qu'avec les autres agents anesthésiques de 
ce type, le sévoflurane peut déclencher un état d’hyper- 
métabolisme du muscle squelettique conduisant à une 
forte demande en oxygène et induisant un syndrome 
clinique connu sous le nom d’hyperthermie maligne 
(HM) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Population pédiatrique : 

L'utilisation du sévoflurane a été associée à des crises 
convulsives. La majorité de ces crises est apparue chez 
des adolescents et des enfants à partir de l’âge de 
2 mois, dont la plupart ne présentaient aucun facteur 
de risque. Lors de l’utilisation de sévoflurane, une 
évaluation clinique est recommandée chez les patients 
présentant un risque convulsif (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

De rares cas d’hyperkaliémie accompagnée d'éléva- 
tions des CPK et ayant entraîné des arythmies cardia- 
ques et des décès ont été rapportés chez des enfants 
en période post-opératoire (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, il est nécessaire d'arrêter admi- 
nistration de l’anesthésique, d'assurer la liberté des 
voies aériennes et d’entreprendre une ventilation assis- 
tée ou contrôlée avec de l'oxygène pur, tout en assurant 
e maintien des fonctions cardiovasculaires. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésiques géné- 
raux (code ATC : NO1AB08). 

Mécanisme d’action : 

Le sévoflurane est un anesthésique halogéné volatil, 
administré par inhalation. II provoque, selon la dose, 
perte de conscience, abolition réversible de la douleur, 
de l’activité motrice volontaire, diminution des réflexes 
autonomes, dépression de la respiration et du système 
cardiovasculaire. 

L’induction de l’anesthésie s'accompagne d’un mini- 
mum d’excitation ou de signes d'irritation des voies 
respiratoires supérieures, d'aucune sécrétion excessive 
dans l'arbre trachéobronchique et d'aucune stimulation 
du système nerveux central. 

Le sévoflurane est un dérivé fluoré. Il présente un faible 
coefficient de partage sang/gaz (0,65) permettant un 
réveil postanesthésique rapide. 

La concentration alvéolaire minimale de sévoflurane 
(CAM) obtenue au cours de l’anesthésie, pour une 
composition donnée du gaz vecteur, dépend de l’âge : 
elle est plus faible chez les sujets âgés. 

Effets pharmacodynamiques : 

Effets cardiovasculaires : 

Le sévoflurane peut provoquer une baisse de la pres- 
sion artérielle concentration-dépendante. Le sévoflu- 
rane sensibilise le myocarde à l’action arythmogène de 
l’adrénaline exogène ; cette sensibilisation est compa- 
rable à celle qui est induite par l’isoflurane. Dans les 
études cliniques, l'incidence d’ischémie myocardique 
et d’infarctus du myocarde chez les patients à risque 
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d’ischémie myocardique a été comparable entre le 
sévoflurane et l'isoflurane. 

Effets sur les flux sanguins régionaux : 

Les études animales ont montré que le sévoflurane ne 
modifie pas les flux sanguins régionaux (circulation 
hépatique, rénale, cérébrale). Dans les études animales 
(chien, lapin) ainsi que dans les études cliniques, les 
modifications des paramètres hémodynamiques (pres- 
sion intracrânienne, flux sanguin cérébral/vélocité du 
flux sanguin, consommation cérébrale d'oxygène et 
pression de perfusion cérébrale) ont été comparables 
entre le sévoflurane et l’isoflurane. Le sévoflurane a un 
effet minime sur la PIC (pression intracrânienne) et 
préserve la sensibilité au CO2. 

Effet sur la fonction rénale : 

Le sévoflurane ne modifie pas la capacité de concen- 
tration rénale, même après une anesthésie prolongée, 
jusqu’à environ 9 heures. 

Effets sur le système nerveux central et autonome : 
Le sévoflurane n’a pas d'effet stimulant sur le système 
nerveux sympathique. Il n’a pas été mis en évidence 
d'effet convulsivant. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Description des études cliniques : 

Efficacité : 

De nombreuses études cliniques ont été conduites sur 
l’anesthésie au sévoflurane chez des enfants et des 
adultes. Les résultats ont montré que le sévoflurane 
procure une induction rapide et en douceur de l’anes- 
thésie ainsi qu’un réveil rapide. 

Le sévoflurane a été associé à des délais d'induction et 
des délais avant réveil, réponse aux ordres et orientation 
plus courts qu'avec les produits de référence. 
Tolérance : 

Les études cliniques conduites dans un vaste éventail 
de populations de patients (enfants, adultes, sujets 
âgés, insuffisants rénaux, insuffisants hépatiques, obè- 
ses, patients faisant l’objet d’un pontage aortocoro- 
narien, patients traités par aminosides ou inducteurs 
métaboliques, patients exposés à des interventions 
chirurgicales à répétition, patients faisant l'objet d'inter- 
ventions chirurgicales d’une durée > 6 heures), les 
résultats de la détermination des paramètres biolo- 
giques (par exemple, SGPT, SGOT, phosphatases alca- 
lines, bilirubine totale, créatininémie, urée) ainsi que 
l'incidence des événements indésirables liés aux fonc- 
tions hépatique et rénale rapportés parles investigateurs 
ont montré que le sévoflurane n'avait pas d'effet clini- 
quement significatif sur la fonction hépatique ou rénale 
et qu'il n’aggravait pas une insuffisance rénale ou 
hépatique préexistante dans les populations étudiées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). Ces études ont également montré qu'il n’y avait 
pas de différences statistiquement significatives entre 
le sévoflurane et les produits de référence dans les 
proportions de patients présentant des modifications 
de tel ou tel paramètre biochimique. 

L'impact sur la fonction rénale a été comparable entre 
le sévoflurane et les produits de référence, entre les 
différents types de circuit d’anesthésie, entre les diffé- 
rents débits et entre les patients avec ou sans concen- 
tration en fluor inorganique > 50 uM. 

L'incidence de dysfonction rénale a été < 1 % aussi 
bien pour le sévoflurane (0,17 %) que pour les produits 
de référence (0,22 % ; isoflurane, halothane, enflurane, 
propofol) dans les études comparatives. Cette incidence 
globale est cohérente avec celle relevée dans la popu- 
lation chirurgicale générale.ll y avait dans tous les cas 
une cause alternative ou une explication raisonnable à 
la dysfonction rénale. 

Insuffisance hépatique : 

Au cours des études cliniques, le sévoflurane a été 
efficace et bien toléré lorsqu'il était utilisé comme 
agent principal pour l'entretien de l’anesthésie chez des 
patients atteints d'insuffisance hépatique de classe 
Child-Pugh A ou B. Le sévoflurane n’a pas aggravé une 
insuffisance hépatique préexistante. 

Pour les effets indésirables rapportés au niveau hépa- 
tique suite à la mise sur le marché, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables. 
Insuffisance rénale : 

Le sévoflurane a été évalué chez des patients insuffi- 
sants rénaux ayant un taux initial de créatininémie 
> 1,5 mg/dl (130 pmol/l). Sur la base de l'incidence et 
de l'ampleur des variations de la créatininémie, le 
sévoflurane n’a pas accentué la détérioration de la 
fonction rénale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Solubilité : 

La très faible solubilité du sévoflurane dans le sang 
aisse prévoir une augmentation rapide de la concen- 
tration alvéolaire pendant l'induction et une décrois- 
sance rapide à l'arrêt de l'administration. 

Des mesures des concentrations inspirée et alvéolaire 
Fi et Fa) avec le sévoflurane ont montré que le rapport 
Fa/Fı (wash-in) à la 30° minute est de 0,85. La vitesse 
d'ascension vers le pseudo-plateau est rapide. Le 
rapport FA/FAo (wash-out) à la 5° minute est de 0,15 
FAo : concentration alvéolaire à l'arrêt de l’adminis- 
tration). 

Distribution : 

Les effets du sévoflurane sur le déplacement des 
médicaments liés aux protéines sériques et tissulaires 
n'ont pas été étudiés. D’autres anesthésiques volatils 
fluorés ont montré in vitro qu'ils déplaçaient des médi- 
caments liés aux protéines sériques et tissulaires. La 




















portée clinique de ces données n’a pas été établie. Les 
études cliniques n’ont montré aucune réaction indési- 
rable lorsque le sévoflurane est administré aux patients 
qui prennent des médicaments qui sont fortement liés 
et qui ont un faible volume de distribution (par ex la 
phénytoïne). 

Métabolisme : 

Chez l’homme, moins de 5 % du sévoflurane absorbé 
est métabolisé au niveau hépatique par l’isoenzyme 2E1 
du cytochrome P450 en hexafluoro-isopropanol (HFIP) 
avec libération de fluor et de dioxyde de carbone (ou 
d’un fragment carboné). Une fois formé, HFIP est rapi- 
dement conjugué avec l'acide glucuronique et excrété 
dans les urines. Aucune autre voie métabolique n’a été 
identifiée pour le sévoflurane. C’est le seul anesthésique 
volatil fluoré qui n’est pas métabolisé en acide trifluo- 
roacétique. L’élimination pulmonaire rapide et impor- 
tante du sévoflurane réduit la quantité d’anesthésique 
susceptible d’être métabolisée. 

Le métabolisme du sévoflurane n’est pas inductible par 
es barbituriques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Études de reproduction : 

Les études effectuées sur des rats et des lapins, soumis 
à des concentrations pouvant atteindre 1,0 CAM de 
sévoflurane, n'ont pas montré d'effet nocif sur la fertilité 
ni sur le fœtus. L'absence de données concernant le 
sévoflurane dans l'espèce humaine justifie des précau- 
tions d'emploi chez la femme en âge de procréer 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Effets sur la fonction circulatoire et la consommation 
d'oxygène : 

Les résultats d’études conduites chez les chiens indi- 
quent que le sévoflurane n’induit pas de phénomène de 
« vol coronaire » et n’aggrave pas une ischémie myocar- 
dique préexistante. 

Les études chez l’animal ont montré que le sévoflurane 
ne modifie pas : 

- les circulations hépatique et rénale, 

- le débit sanguin cérébral. 

Le sévoflurane diminue la consommation d'oxygène 
cérébrale (CMRO2) dans une proportion analogue à 
l’isoflurane : une diminution approximative de 50 % de 
la consommation d'oxygène cérébrale est observée à 
des concentrations proches de 2,0 CAM. 

Effets du sévoflurane sur le système nerveux central : 
Chez l'animal, le sévoflurane supprime l’activité électro- 
encéphalographique à des concentrations équipotentes 
à celles de l’isoflurane. 

Il n’a pas été mis en évidence d'activité épileptiforme 
durant la normocapnie ou l'hypocapnie. Contraire- 
ment à l’enflurane, l'administration de sévoflurane en 
hypocapnie avec des stimulations auditives rythmiques 
n'induit pas d'activité électro-encéphalographique de 
type épileptique. 

Composé À : 

Le composé A est un produit de dégradation du 
sévoflurane, généré par l'absorbeur de CO2. Sa concen- 
tration augmente généralement en fonction de la hausse 
de la température d'absorption, de la concentration du 
sévoflurane et de l'abaissement du débit de gaz frais. 
Les études conduites chez le rat ont démontré une 
néphrotoxicité réversible, dépendante de la concentra- 
tion et de la durée d’exposition (augmentations concen- 
tration-dépendantes de l’urée, de la créatinine, du 
glucose, des rapports protéines/créatinine et des rap- 
ports N-acétyl-glucosamidase/créatinine). La néphro- 
toxicité chez le rat a été démontrée aux concentrations 
de 25 à 200 ppm. La pertinence de ces observations 
chez l'homme n'est pas connue. 

En clinique, la concentration la plus élevée du 
composé A (en utilisant de la chaux sodée comme 
absorbeur de CO2 du circuit) était de 15 ppm chez 
Penfant et de 32 ppm chez l'adulte. Dans les systèmes 
utilisant le Baralyme® comme absorbeur de CO», des 
concentrations atteignant 61 ppm ont été observées. 
La concentration du composé A toxique pour l'être 
humain n’a pas été établie. Bien que l'expérience de 
l'exposition au sévoflurane dans des circuits à faible 
débit soit limitée, il n’a pas été mis en évidence à ce 
jour de troubles rénaux attribuables au composé A. 
Composé B : 

En clinique, la concentration du composé B décelée 
dans le circuit d'anesthésie n’a pas dépassé 1,5 ppm. 
L’inhalation du composé B à des concentrations pou- 
vant atteindre 2400 ppm (0,24 %) pendant 3 heures n’a 
donné lieu à aucun effet indésirable sur les paramètres 
rénaux ni sur l’histologie tissulaire chez le rat. 
Carcinogénicité : 

Aucune étude du potentiel carcinogène n’a été effec- 
tuée. Aucun effet mutagène n’a pu être observé au cours 
du test d’Ames et aucune aberration chromosomique 
ne s’est produite dans les cultures de cellules de 
mammifères. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Le sévoflurane est un produit chimiquement stable. Il 
ne se dégrade pas en présence d'acides forts ni à la 
chaleur. La seule réaction de dégradation connue en 
clinique se produit au contact direct des absorbeurs de 
CO: (chaux sodée et Baralyme) qui produisent en petite 
quantité le composé A (pentafluoro-isopropényl-fluoro- 
méthyl éther [PIFE]) et des traces de composé B (penta- 
fluorométhoxy-isopropyl-fluorométhyl éther [PMFE]). 
Aucun ajustement de concentration et aucun change- 
ment dans la pratique clinique ne sont cependant 
nécessaires en cas d'utilisation de circuits anesthé- 
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siques comportant une recirculation ; en effet, la quantité 
de composé A produite est non significative du point 
de vue clinique. Aucun effet indésirable imputable à ce 
composé n’a été rapporté dans les études cliniques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Mode d'emploi et instructions concernant la manipu- 
lation du flacon Quik-Fil : 

- Enlever le bouchon placé sur l'extrémité de l’'embout 
Quik-Fil destiné à être connecté à l’évaporateur. 

- Vérifier que l’évaporateur est sur la position « fermé ». 

- Enlever le bouchon obturant l’orifice de l’évaporateur. 
Aligner les encoches de l'embout Quik-Fil avec les 
rainures de l’orifice de remplissage sur l’évaporateur. 
Insérer l'embout dans l’évaporateur. 

- Enfoncer le flacon dans l'orifice pour remplir l'évapo- 
rateur jusqu’au niveau supérieur du témoin de rem- 
plissage translucide. Ne pas dépasser ce niveau. 

- Retirer le flacon lorsque l’évaporateur est rempli. 

- Replacer les bouchons sur l’évaporateur et le flacon. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400956316274 (1995, RCP rév 12.09.16). 

Collect. 
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carbomère 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel ophtalmique à 2,5 mg/g (légèrement jaune et 
opalescent) : Flacon compte-gouttes de 10 g. 
COMPOSITION p flacon 
Carbomère 974 P 25 mg 
Excipients : sorbitol, lysine monohydratée, acétate de 
sodium trihydraté, alcool polyvinylique, eau pour prépa- 
rations injectables. Conservateur : chlorure de benzal- 
konium. 

Teneur en chlorure de benzalkonium : 0,06 mg/g de gel. 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique du syndrome de l'œil sec. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

Adultes (y compris les personnes âgées) : 

Instiller une goutte de gel dans le cul-de-sac conjonctival 
inférieur, 1 à 4 fois par jour, en fonction des troubles 
oculaires. 

Enfants et adolescents jusqu'à l'âge de 18 ans : 

La sécurité et l'efficacité de Siccafluid 2,5 mg/g gel 
ophtalmique à la posologie recommandée chez les 
adultes a été établie par l'expérience clinique, mais 
aucune donnée d'étude clinique n’est disponible. 
Après instillation, il est recommandé de poser le flacon 
verticalement, bouchon vers le bas, afin de faciliter la 
formation des gouttes lors de la prochaine utilisation. 
Ne pas toucher l'œil avec l’embout du flacon. Reboucher 
e flacon après utilisation. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants du produit. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Derares cas de kératites ponctuées et/ou de kératites 

ulcéreuses ont été rapportés avec le chlorure de 
benzalkonium qui est couramment utilisé comme 
conservateur dans les produits ophtalmiques. 

- Le chlorure de benzalkonium peut s’adsorber sur les 
lentilles de contact et les jaunir. Aussi, il doit être 
recommandé aux patients d'attendre 30 minutes 
après l’instillation de Siccafluid 2,5 mg/g, gel ophtal- 
mique, avant de remettre les lentilles de contact. 

- Si les symptômes persistent ou s’aggravent, le patient 

doit être réexaminé par un médecin. 


DC] INTERACTIONS 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deux instillations. 
Siccafluid 2,5 mg/g, gel ophtalmique, doit être le dernier 
produit instillé. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Siccafluid 2,5 mg/g, gel ophtalmique, n’a pas été étudié 
chez la femme enceinte et en cours d'allaitement. 

En conséquence, Siccafluid 2,5 mg/g, gel ophtalmique, 
ne sera prescrit qu'avec prudence chez la femme 
enceinte ou en cours d'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La vision peut être brouillée pendant quelques minutes 
après l’instillation. Dans ce cas, il doit être recommandé 
au patient de ne pas conduire ni utiliser de machines 
jusqu’à ce que la vision normale soit rétablie. 


[Bc] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Comme pour les autres collyres, possibilité de pico- 


tements ou de sensation de brûlures, légers et pas- 
sagers, à l’instillation. 
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SICC - 2554 


- Possibilité de trouble visuel passager après l'instil- 
lation jusqu’à ce que le gel se répartisse uniformément 
à la surface de l'œil. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Un éventuel surdosage par voie oculaire ou orale n’aurait 
pas de conséquences cliniques. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Substitut lacrymal (S : organes des sens). 

- Gel ophtalmique fluide à base de polymère hydrophile 
de haut poids moléculaire (carbomère 974 P). 

- Grâce à ses propriétés physiques, ce gel forme à la 
surface de l'œil un film transparent, lubrifiant et 
mouillant qui supplée temporairement à l'insuffisance 
de larmes. 

- Son pH (7,3) et son osmolarité sont similaires à ceux 
du film lacrymal normal. 

- Sa viscosité (700 mPas) est supérieure à celle d’une 
larme artificielle, ce qui se traduit par une fréquence 
d'administration moins élevée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

En raison de la taille relativement importante de la 
molécule de carbomère, la pénétration à travers la 
cornée est peu probable. 

Le temps de rémanence à la surface de l'œil est de 
l’ordre de 30 minutes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les résultats des études de toxicité aiguë et de tolérance 
locale ne sont pas significatifs. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 30 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 25 °C. Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, 
à l'abri de la lumière. 
Après ouverture : 4 semaines. 
[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934175220 (1998, RCP rév 16.03.15). 
Prix : 2,56 € (flacon de 10 9). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 














SIFROL® 
SIFROL © LP une prise quotidienne 


pramipexole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sifrol : 

Comprimé à 0,18 mg (plat, ovale, sillon de sécabilité * 
sur les deux faces, code P7 gravé sur une face, symbole 
du laboratoire Boehringer Ingelheim gravé sur l’autre ; 
blanc) : Boîtes de 30 et de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 

Comprimé à 0,7 mg (plat, rond, sillon de sécabilité* sur 
les deux faces, code P9 gravé sur une face, symbole 
du laboratoire Boehringer Ingelheim gravé sur l’autre ; 
blanc) : Boîtes de 30 et de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 

* Les comprimés sont divisibles en 2 parties égales. 
Sifrol LP : 

Comprimé à libération prolongée à 0,26 mg (rond, à 
bords biseautés, avec le code « P1 » gravé sur une face 
et le symbole du laboratoire Boehringer Ingelheim gravé 
sur l’autre face ; blanc à blanc cassé), à 0,52 mg (rond, 
à bords biseautés, avec le code « P2 » gravé sur une 
face et le symbole du laboratoire Boehringer Ingelheim 
gravé sur l’autre face ; blanc à blanc cassé), à 1,05 mg 
(ovale, avec le code « P3 » gravé sur une face et le 
symbole du laboratoire Boehringer Ingelheim gravé sur 
l’autre face ; blanc à blanc cassé) et à 2,1 mg (ovale, 
avec le code « P4 » gravé sur une face et le symbole 
du laboratoire Boehringer Ingelheim gravé sur l’autre 
face ; blanc à blanc cassé) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées de 10. 


COMPOSITION 

Sifrol : p cp 

Pramipexole (DCI) „.....sssssssssesssssssesssssssesnse 0,18 mg 
ou 0,7 mg 


(sous forme de dichlorhydrate monohydraté : 0,25 mg 
pour le cp à 0,18 mg ou 1 mg pour le cp à 0,7 mg) 
Excipients (communs) : mannitol, amidon de maïs, silice 
colloïdale anhydre, povidone K 25, stéarate de magné- 
sium. 





Sifrol LP : p cp 
Pramipexole (DCI) ....ssssssssssrssssersrressssessree 0,26 mg 
ou 0,52 mg 
ou 1,05 mg 
ou 2,1 mg 


(sous forme de dichlorhydrate monohydraté : 0,375 mg 
pour le cp à 0,26 mg; 0,75 mg pour le cp à 0,52 mg; 
1,5 mg pour le cp à 1,05 mg ; 3 mg pour le cp à 2,1 mg) 
Excipients (communs) : hypromellose 2208, amidon de 
maïs, carbomère 941, silice colloïdale anhydre, stéarate 
de magnésium. 

NB : Dans la littérature, les doses de pramipexole sont 
toujours exprimées par rapport à la forme salifiée. Dans 
ce texte, les doses seront exprimées à la fois pour la 
forme base et la forme sel (entre parenthèses). 


[Pc] INDICATIONS 

Sifrol et Sifrol LP : 

Chez les adultes : 

- Traitement des symptômes et signes de la maladie 
de Parkinson idiopathique, en monothérapie (sans 
lévodopa) ou en association à la lévodopa, quand 
lorsqu'au cours de l’évolution de la maladie, au stade 
avancé, l'effet de la lévodopa s'épuise ou devient 
inconstant et que des fluctuations de l’effet thérapeu- 
tique apparaissent (fluctuations de type fin de dose 
ou effets « on-off »). 

Sifrol : 

Chez les adultes : 

- Traitement symptomatique du syndrome idiopathique 
des jambes sans repos modéré à sévère à des doses 

allant jusqu’à 0,54 mg de la forme base (0,75 mg de 

la forme sel) : cf Posologie/Mode d’administration. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Maladie de Parkinson (Sifrol et Sifrol LP) : 
Sifrol : 

Fractionner la dose journalière totale en trois prises 
égales. 

Traitement initial : 

La dose quotidienne doit être augmentée progressi- 
vement. Le traitement doit commencer à la dose de 
0,264 mg de la forme base (0,375 mg de la forme sel 
par jour, elle doit être augmentée ensuite tous les 5 à 
7 jours. A condition que les patients ne présentent pas 
d'effets indésirables intolérables, la dose sera ajustée 
jusqu’à obtention de l'effet thérapeutique optimal. 












































Schéma d'adaptation posologique de Sifrol 
Dose Dose totale/j Dose Dose totale/j 
Sem 
(mg de base) (mgdesel) 
1 |3x 0,088 0,264 3x 0,125 0,375 
2 |3x0,18 0,54 3x 0,25 0,75 
3 | 3x 0,35 1,1 3x 0,5 1,50 
Si une posologie supérieure est nécessaire, la dose 
quotidienne peut être augmentée de 0,54 mg de forme 
base (0,75 mg de forme sel) par semaine, jusqu’à la 


dose maximale de 3,3 mg de forme base (4,5 mg de 
forme sel) par jour. Cependant, il est à noter que 
l'incidence des cas de somnolence est augmentée à 
des doses supérieures à 1,1 mg/jour de la forme base 
(1,5 mg/jour de la forme sel) : cf Effets indésirables. 
Traitement d'entretien : 

La posologie individuelle de pramipexole doit être 
comprise entre 0,264 mg de la forme base (0,375 mg 
de la forme sel) et au maximum 3,3 mg de la forme base 
(4,5 mg de la forme sel) par jour. Pendant la phase 
d'adaptation de dose, au cours d’études pivots, il a été 
montré que l'efficacité thérapeutique apparaissait à une 
dose journalière de 1,1 mg de forme base (1,5 mg de 
forme sel). Les adaptations de doses doivent être 
réalisées en fonction de la réponse clinique et la 
survenue d'effets indésirables. Au cours des essais 
cliniques, 5 % des patients environ ont été traités à des 
doses quotidiennes inférieures à 1,1 mg de forme base 
(1,5 mg de forme sel). A un stade avancé de la maladie 
de Parkinson, des doses supérieures à 1,1 mg de forme 
base (1,5 mg de forme sel) par jour peuvent être 
nécessaires chez des patients lorsqu'une réduction de 
la dose de lévodopa est envisagée. Il est recommandé 
de réduire la dose de lévodopa pendant la phase 
d'adaptation de la dose de Sifrol et pendant la phase 
d'entretien, selon les réactions individuelles des patients 
(cf Interactions). 

Arrêt du traitement : 

L'arrêt brutal d’un traitement dopaminergique peut 
entraîner un syndrome malin des neuroleptiques. L'arrêt 
du traitement par pramipexole doit être progressif, avec 
décroissance des doses de 0,54 mg de la forme base 
(0,75 mg de la forme sel) par jour jusqu’à la dose de 
0,54 mg de la forme base (0,75 mg de la forme sel) par 
jour. La dose doit ensuite être diminuée de 0,264 mg 
de la forme base (0,375 mg de la forme sel) par jour 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Sifrol LP : 

Sifrol comprimés à libération prolongée est une formu- 
lation orale de pramipexole qui doit être administrée en 
une seule prise par jour. 

Traitement initial : 

La dose quotidienne doit être augmentée progressi- 
vement. Le traitement doit commencer à la dose de 
0,26 mg de la forme base (0,375 mg de la forme sel) 
par jour ; elle doit être augmentée ensuite tous les 5 à 
7 jours. A condition que les patients ne présentent pas 





d'effets indésirables intolérables, la dose sera ajustée 
jusqu’à obtention de l'effet thérapeutique optimal. 





Schéma d'adaptation posologique 














de Sifrol comprimés à libération prolongée 
: Dose/jour Dose/jour 
Semaine (mg de base) (mg de sel) 
1 0,26 0,375 
2 0,52 0,75 
3 1,05 1,5 

















Si une posologie supérieure est nécessaire, la dose 
quotidienne peut être augmentée de 0,52 mg de forme 
base (0,75 mg de forme sel) par semaine, jusqu’à la 
dose maximale de 3,15 mg de forme base (4,5 mg de 
forme sel) par jour. Cependant, il est à noter que 
l'incidence des cas de somnolence est augmentée à 
des doses supérieures à 1,05 mg/jour de la forme base 
(1,5 mgjour de la forme sel) : cf Effets indésirables. 
Chez les patients déjà traités par Sifrol comprimés, un 
relais du traitement à Sifrol comprimés à libération 
prolongée peut être effectué du jour au lendemain, à la 
même dose quotidienne. Après avoir remplacé Sifrol 
comprimés par Sifrol comprimés à libération prolongée, 
la dose peut être ajustée en fonction de la réponse 
thérapeutique du patient (cf Pharmacodynamie). 
Traitement d'entretien : 
La posologie individuelle doit être comprise entre 
0,26 mg de la forme base (0,375 mg de la forme sel) et 
au maximum 3,15 mg de la forme base (4,5 mg de la 
forme sel) par jour. Pendant la phase d'adaptation de 
dose, au cours d'études pivots, il a été montré que 
l'efficacité thérapeutique apparaissait à une dose jour- 
nalière de 1,05 mg de forme base (1,5 mg de forme sel). 
Les adaptations de doses doivent être réalisées en 
fonction de la réponse clinique et la survenue d'effets 
indésirables. Au cours des essais cliniques, 5 % des 
patients environ ont été traités à des doses quotidiennes 
inférieures à 1,05 mg de forme base (1,5 mg de forme 
sel). A un stade avancé de la maladie de Parkinson, des 
doses supérieures à 1,05 mg de forme base (1,5 mg de 
forme sel) par jour peuvent être nécessaires chez des 
patients lorsqu'une réduction de la dose de lévodopa 
est envisagée. Il est recommandé de réduire la dose de 
lévodopa pendant la phase d'adaptation de la dose de 
Sifrol et pendant la phase d'entretien, selon les réactions 
individuelles des patients (cf Interactions). 
Oubli de dose : 
Si la prise d'une dose est oubliée, cette dose de Sifrol 
comprimés à libération prolongée doit être prise dans 
les 12 heures qui suivent l'heure qui était prévue 
normalement. Au-delà de 12 heures, la dose oubliée ne 
doit plus être prise et la dose suivante doit être prise le 
lendemain à l'heure habituelle. 
Arrêt du traitement : 
L'arrêt brutal d'un traitement dopaminergique peut 
entraîner un syndrome malin des neuroleptiques. L'arrêt 
du traitement par pramipexole doit être progressif avec 
décroissance des doses de 0,52 mg de la forme base 
(0,75 mg de la forme sel) par jour jusqu’à la dose de 
0,52 mg de la forme base (0,75 mg de la forme sel) par 
jour. La dose doit ensuite être diminuée de 0,26 mg de 
la forme base (0,375 mg de la forme sel) par jour (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Sifrol et Sifrol LP : 
Insuffisance rénale : 
L'élimination du pramipexole étant dépendante de la 
fonction rénale, le schéma posologique recommandé 
en début de traitement est le suivant : 
Sifrol : 
- Chez les patients dont la clairance de la créatinine 
est supérieure à 50 ml/min, aucune diminution de la 
dose quotidienne ni de la fréquence des doses n'est 
nécessaire. 
Si la clairance de la créatinine est comprise entre 20 
et 50 ml/min, la dose journalière initiale de Sifrol doit 
être de 0,176 mg de forme base (0,25 mg de forme 
sel), fractionnée en deux prises de 0,088 mg de forme 
base chacune (0,125 mg de forme sel). La dose 
quotidienne de 1,57 mg de pramipexole base (2,25 mg 
de forme sel) ne doit pas être dépassée. 

Si la clairance de la créatinine est inférieure à 20 ml/ 

min, il faut commencer par 0,088 mg de forme base 

(0,125 mg de forme sel) en une seule prise quoti- 

dienne. La dose quotidienne de 1,1 mg de prami- 

pexole base (1,5 mg de forme sel) ne doit pas être 
dépassée. 

En cas d’altération de la fonction rénale survenant en 

cours de traitement, la dose journalière de Sifrol doit 

être réduite de façon proportionnelle à la diminution 
de la clairance de la créatinine : par exemple, si la 
clairance de la créatinine diminue de 30 %, alors la 
dose journalière de Sifrol devra être réduite de 30 %. 

La dose journalière peut être fractionnée en deux 

prises si la clairance de la créatinine est comprise 

entre 20 et 50 ml/min et être administrée en une seule 

prise si la clairance de la créatinine est inférieure à 

20 ml/min. 

Sifrol LP : 

- Chez les patients dont la clairance de la créatinine 
est supérieure à 50 ml/min, aucune diminution de la 
dose quotidienne ni de la fréquence des doses n'est 
nécessaire. 

- Chez les patients dont la clairance à la créatinine est 
comprise entre 30 et 50 ml/min, le traitement doit être 
débuté à la dose de 0,26 mg de Sifrol comprimés à 





libération prolongée, un jour sur deux. Des précau- 
tions doivent être prises et une évaluation attentive 
de la réponse thérapeutique et de la tolérance doit 
être effectuée, au bout d'une semaine, avant de 
passer à une prise par jour. Si une augmentation 
supplémentaire des doses est nécessaire, les doses 
doivent être augmentées de 0,26 mg de pramipexole 
de forme base par palier d’une semaine jusqu'à une 
dose maximale de 1,57 mg de pramipexole de forme 
base (2,25 mg de la forme sel) par jour. 

- Le traitement par Sifrol comprimés à libération pro- 
longée n'est pas recommandé chez les patients dont 
la clairance de la créatinine est inférieure à 30 ml/min, 
dans la mesure où aucune donnée n’est disponible 
dans cette population de patients. L'utilisation de 
Sifrol comprimés doit être envisagée. 

- Si la fonction rénale diminue au cours du traitement 
d'entretien, les recommandations ci-dessus doivent 
être suivies. 

Insuffisance hépatique : 
Une insuffisance hépatique ne nécessite pas en principe 
de diminution de la posologie, puisqu’environ 90 % de 
la substance active est éliminée par voie rénale. Tou- 
tefois, l'influence potentielle d’une insuffisance hépati- 
que sur les paramètres pharmacocinétiques du prami- 
pexole n'a pas été évaluée. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Sifrol chez les enfants de 

moins de 18 ans n'ont pas été établies. Il n’y a pas 

d'utilisation justifiée de Sifrol dans la population pédia- 
trique dans l'indication de la maladie de Parkinson. 

Syndrome des jambes sans repos (Sifrol) : 

La dose initiale recommandée de Sifrol est de 0,088 mg 

de la forme base (0,125 mg de la forme sel), à prendre 

une fois par jour 2 à 3 heures avant le coucher. Pour les 
patients nécessitant un soulagement supplémentaire de 
leurs symptômes, la dose peut être augmentée tous les 

4 à 7 jours, jusqu’à la dose maximale de 0,54 mg par 

jour de la forme base (0,75 mg de la forme sel), comme 

indiqué dans le tableau ci-dessous. 


Schéma d’adaptation posologique de Sifrol : 





Étape 
d'adaptation 
posologique 


Dose quotidienne en 1 prise unique le soir 





enmg de base en mg de sel 





1 0,088 0,125 





0,18 0,25 





0,35 0,50 





4* 














0,54 0,75 


* Si nécessaire. 

La réponse du patient doit être déterminée après 3 mois 
de traitement et la nécessité de la poursuite de ce 
dernier doit être reconsidérée. Si le traitement est 
interrompu plus de quelques jours, il doit être réinstauré 
en respectant une période d'adaptation de la dose 
comme décrit plus haut. 

Arrêt du traitement : 

Le traitement par Sifrol peut être arrêté sans diminution 
progressive des doses, tant que la dose quotidienne 
pour le traitement du syndrome des jambes sans repos 
n'excède pas 0,54 mg de la forme base (0,75 mg de la 
forme sel). Dans un essai clinique contrôlé contre 
placebo de 26 semaines, un phénomène de rebond 
des symptômes du syndrome des jambes sans repos 
(aggravation de la sévérité des symptômes par rapport 
à l'état initial) a été observé chez 10 % des patients (14 
sur 135) après une interruption brutale du traitement. 
Cet effet est identique pour toutes les doses. 
Insuffisance rénale : 

L'élimination du pramipexole est dépendante de la 
fonction rénale. Chez les patients dont la clairance de 
la créatinine est supérieure à 20 ml/min, aucune dimi- 
nution de la dose quotidienne n'est nécessaire. 
L'utilisation de Sifrol n’a pas été étudiée chez les patients 
hémodialysés ou atteints d'insuffisance rénale sévère. 
Insuffisance hépatique : 

Une insuffisance hépatique ne nécessite pas en principe 
de diminution de la posologie, puisqu’environ 90 % de 
la substance active est éliminée par voie rénale. 
Population pédiatrique : 

L'utilisation de Sifrol n’est pas recommandée chez les 
enfants et les adolescents de moins de 18 ans, en raison 
de l’absence de données sur l'efficacité et la sécurité. 
Maladie de Gilles de la Tourette (Sifrol) : 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Sifrol n'est pas recommandée chez les 
enfants et les adolescents de moins de 18 ans, étant 
donné que l'efficacité et la sécurité n’ont pas été établies 
dans cette population. Sifrol ne doit pas être utilisé chez 
les enfants et les adolescents ayant une maladie de 
Gilles de la Tourette car le rapport bénéfice/risque est 
négatif pour cette maladie (cf Pharmacodynamie). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Sifrol : 

Les comprimés sont à prendre par voie orale avec de 
l’eau, au cours ou en dehors des repas. 

Sifrol LP : 

Les comprimés sont à avaler entiers avec de l’eau, et 
ne doivent pas être mâchés, coupés ou écrasés. Les 
comprimés peuvent être pris pendant ou en dehors des 
repas et doivent être administrés chaque jour vers la 
même heure. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Sifrol et Sifrol LP : 

Il est recommandé de réduire la dose selon le schéma 
décrit à la rubrique Posologie/Mode d'administration en 
cas d'utilisation de Sifrol chez les patients atteints de la 
maladie de Parkinson insuffisants rénaux. 
Hallucinations : 

Les hallucinations sont un effet indésirable connu du 
traitement par les agonistes dopaminergiques et la 
lévodopa. Les patients doivent être informés de la 
possibilité de survenue d’hallucinations (le plus souvent 
visuelles). 

Dyskinésies : 

A un stade avancé de la maladie de Parkinson, en 
association à la lévodopa, des dyskinésies peuvent 
apparaître lors de la phase initiale de traitement par 
Sifrol. Dans ce cas, la dose de lévodopa doit être réduite. 
Accès de sommeil d'apparition soudaine et somno- 
lence : 

L'administration de pramipexole a été associée à des 
cas de somnolence et des accès de sommeil d’appa- 
rition soudaine, en particulier chez les patients atteints 
de la maladie de Parkinson. Des accès de sommeil 
d'apparition soudaine, survenant au cours des activi- 
tés quotidiennes, parfois sans prodromes ou signes 
d'alarme, ont été rapportés peu fréquemment. Les 
patients traités par Sifrol doivent être informés de ce 
risque et de la nécessité de prendre des précautions en 
cas d'utilisation d'un véhicule ou de machines. Les 
patients qui ont été sujets à une somnolence et/ou à 
des accès de sommeil d'apparition soudaine doivent 
s'abstenir de conduire ou d'utiliser des machines au 
cours du traitement par pramipexole. De plus, une 
réduction de la dose ou une interruption du traitement 
peuvent être envisagées. En raison de possibles effets 
additifs, il est recommandé d'utiliser le pramipexole avec 
précaution en cas d'association avec d’autres médica- 
ments sédatifs ou l'alcool (cf Interactions, Conduite/ 
Utilisation de machines, Effets indésirables). 

Troubles du contrôle des impulsions : 

Les patients doivent être régulièrement surveillés à la 
recherche de l'apparition de troubles du contrôle des 
impulsions. Les patients et les soignants doivent être 
informés du risque de survenue des troubles du contrôle 
des impulsions comprenant le jeu pathologique, l’aug- 
mentation de la libido, l'hypersexualité, les dépenses 
ou les achats compulsifs, la consommation excessive 
de nourriture et les compulsions alimentaires chez les 
patients traités par des agonistes dopaminergiques, 
dont Sifrol. Une réduction de dosage/un arrêt progressif 
doit être envisagé(e) en cas de survenue de tels symp- 
tômes. 

Manie et délire : 

Les patients doivent être régulièrement surveillés à la 
recherche de l'apparition de manie et de délire. Les 
patients et les soignants doivent être informés du risque 
de survenue de manie et de délire chez les patients 
traités par pramipexole. Une réduction de dosage/un 
arrêt progressif doit être envisagé(e) en cas de survenue 
de tels symptômes. 

Patients présentant des troubles psychotiques : 
Les patients présentant des troubles psychotiques ne 
doivent être traités par des agonistes dopaminergiques 
que si le bénéfice potentiel est supérieur au risque 
encouru. L'association de médicaments antipsychoti- 
ques avec le pramipexole doit être évitée (cf Inter- 
actions). 

Surveillance ophtalmologique : 

Une surveillance ophtalmologique est recommandée à 
intervalles réguliers ou lorsque des troubles de la vision 
apparaissent. 

Troubles cardiovasculaires sévères : 

En cas de troubles cardiovasculaires sévères, une 
attention particulière s'impose. Il est recommandé de 
contrôler la pression artérielle, en particulier au début 
du traitement, compte tenu du risque d’hypotension 
orthostatique associé au traitement dopaminergique. 
Syndrome malin des neuroleptiques : 

Des symptômes évocateurs d’un syndrome malin des 
neuroleptiques ont été rapportés lors de l'arrêt brutal 
d’autres traitements dopaminergiques (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Syndrome de sevrage des agonistes dopaminergiques : 
Pour arrêter le traitement chez des patients atteints de 
a maladie de Parkinson, le pramipexole doit être dimi- 
nué progressivement (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Des effets indésirables non moteurs peuvent 
apparaître lorsque l'on diminue progressivement ou que 
’on arrête les agonistes dopaminergiques, dont le 
pramipexole. Ce syndrome est associé à des symptô- 
mes potentiellement sévères tels que de l’apathie, de 
’anxiété, de la dépression, de la fatigue, une sudation 
et des douleurs. Les patients doivent être informés de 
ce risque avant de réduire progressivement la dose 
d’agoniste dopaminergique et doivent être suivis régu- 
ièrement par la suite. Si les symptômes persistent, il 
peut être nécessaire d'augmenter temporairement la 
dose de pramipexole (cf Effets indésirables). 

Sifrol : 

Phénomène d’augmentation des symptômes (syn- 
drome des jambes sans repos) : 

Des rapports de la littérature indiquent que le traitement 
du syndrome des jambes sans repos par des médica- 











ments dopaminergiques peut provoquer un phénomène 
d'augmentation des symptômes. 

Le phénomène d'augmentation fait référence à une 
apparition plus précoce des symptômes le soir (voire 
même dans l’après-midi), à une aggravation des symp- 
tômes et à leur propagation à d’autres extrémités. Le 
phénomène d'augmentation des symptômes a été spé- 
cifiquement étudié dans un essai clinique contrôlé de 
26 semaines. Le phénomène d'augmentation des symp- 
tômes a été observé chez 11,8 % des patients du groupe 
pramipexole (N = 152) et 9,4 % des patients du groupe 
placebo (N = 149). L'analyse de Kaplan-Meier n’a pas 
montré de différence significative dans le délai d'appa- 
rition du phénomène d'augmentation des symptômes 
entre les groupes pramipexole et placebo. 

Sifrol LP : 

Résidus dans les selles : 

Certains patients ont signalé la présence de résidus 
dans les fèces pouvant ressembler à des comprimés à 
ibération prolongée de Sifrol intacts. Si les patients 
rapportent ce type d'observation, le médecin doit réé- 
valuer leur réponse au traitement. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Liaison aux protéines plasmatiques : le taux de liaison 
du pramipexole aux protéines plasmatiques est très 
faible (< 20 %) et sa biotransformation est peu impor- 
tante chez l’homme. Le risque d'interaction avec 
d’autres médicaments liés aux protéines plasma- 
tiques ou éliminés par biotransformation est donc fai- 
ble. Les médicaments anticholinergiques étant princi- 
palement éliminés par biotransformation, les 
interactions avec ce type de molécules sont peu 
probables bien qu'elles n'aient pas fait l’objet d’une 
étude spécifique. II n’y a pas d'interaction pharma- 
cocinétique avec la sélégiline et la lévodopa. 
Inhibiteurs/compétiteurs de la voie d'élimination 
rénale active : la cimétidine réduit la clairance rénale 
du pramipexole d'environ 34 %, probablement par 
inhibition de la sécrétion tubulaire rénale active des 
produits cationiques. Par conséquent, les médica- 
ments inhibant cette voie d'élimination rénale, ou 
éliminés par cette voie, tels que la cimétidine, laman- 
tadine, la mexilétine, la zidovudine, le cisplatine, la 
quinine et le procaïinamide peuvent interagir avec le 
pramipexole et entraîner une réduction de la clairance 
du pramipexole. En cas d'association avec l’un de 
ces médicaments, il est recommandé de réduire la 
dose de Sifrol. 

Association à la lévodopa : lorsque Sifrol est admi- 
nistré en association à la lévodopa, pendant la phase 
d'augmentation de la dose de pramipexole, il est 
recommandé de diminuer la dose de lévodopa sans 
modifier la dose des autres antiparkinsoniens. 

En raison de possibles effets additifs, il est recom- 
mandé d'utiliser le pramipexole avec précaution en 
association avec d’autres médicaments sédatifs ou 
l'alcool (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Conduite/Utilisation de machines, Effets indésirables). 
Médicaments antipsychotiques : l'association de 
médicaments antipsychotiques avec le pramipexole 
doit être évitée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), par exemple si des effets antagonistes 
peuvent être attendus. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'effet du traitement sur la grossesse et l'allaitement n’a 
pas été étudié dans l'espèce humaine. Les études 
menées chez des rats et des lapins n'ont pas montré 
d'effets tératogènes, mais des effets embryotoxiques 
chez le rat ont été observés à des doses materno- 
toxiques (cf Sécurité préclinique). Sifrol ne doit être 
utilisé pendant la grossesse qu'en cas de nécessité 
absolue, c'est-à-dire si le bénéfice potentiel est jugé 
supérieur au risque pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Le pramipexole inhibant la sécrétion de prolactine dans 
l'espèce humaine, il faut s'attendre à une inhibition de 
la lactation. 

Le passage du pramipexole dans le lait maternel n’a 
pas été étudié dans l'espèce humaine. Chez la rate, la 
concentration de la substance active marquée s’est 
avérée plus élevée dans le lait maternel que dans le 
plasma. 

En l'absence de données chez l'homme, Sifrol ne doit 
pas être utilisé pendant l'allaitement. Si ce traitement 
s'avérait indispensable, l'allaitement devrait être inter- 
rompu. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude sur l'effet du pramipexole sur la fertilité 
chez l’homme n’a été conduite. Dans les études chez 
l’animal, le pramipexole a affecté les cycles œstraux et 
réduit la fertilité des femelles, comme cela est attendu 
avec un agoniste dopaminergique. Cependant, ces 
études n'ont pas montré d'effets nocifs directs ou 
indirects sur la fertilité des mâles. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Sifrol peut avoir une influence importante sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Le traitement par pramipexole peut provoquer des 
hallucinations ou une somnolence. 

Les patients traités avec Sifrol qui sont sujets à une 
somnolence et/ou à des accès de sommeil d'apparition 
soudaine doivent être prévenus qu'ils devront s'abstenir 
de conduire ou d'effectuer des activités qui pourraient 














les exposer ou exposer des tiers à des risques graves 
ou mortels en cas d’altération de leur vigilance (par 
exemple l’utilisation de machines) et ce, jusqu’à l'arrêt 
de ces symptômes (cf également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions, Effets indésirables). 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Sifrol : 
L'analyse poolée des essais cliniques contrôlés contre 
placebo, ayant inclus un total de 1923 patients sous 
pramipexole et 1354 patients sous placebo, a montré 
que les événements indésirables imputables au pro- 
duit ont été fréquents dans les deux groupes. 63 % 
des patients traités par du pramipexole et 52 % des 
patients sous placebo ont signalé au moins un évé- 
nement indésirable. 
- Sifrol LP : 
L'analyse poolée des essais cliniques contrôlés contre 
placebo, ayant inclus un total de 1778 patients atteints 
de la maladie de Parkinson sous pramipexole et 
1297 patients sous placebo, a montré que les effets 
indésirables ont été fréquemment rapportés dans les 
deux groupes. Pour 67 % des patients traités par 
pramipexole et 54 % des patients sous placebo, il a 
été rapporté au moins un effet indésirable. 
La majorité des effets indésirables se manifestent 
généralement en début de traitement et la plupart 
d’entre eux tendent à disparaître même lorsque le 
traitement est poursuivi. 
Au sein des classes de systèmes d'organes, les effets 
indésirables sont classés par ordre de fréquence (nom- 
bre attendu de patients qui présenteront l’effet indési- 
rable), en utilisant la classification suivante : très fré- 
quent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 
Maladie de Parkinson, effets indésirables les plus 
fréquents (Sifrol et Sifrol LP) : 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
(> 5 %) chez les patients atteints de maladie de Par- 
kinson et dont la fréquence a été plus élevée sous pra- 
mipexole que sous placebo sont : nausées, dyskinésies, 
hypotension, étourdissements, somnolence, insomnie, 
constipation, hallucinations, céphalées et fatigue. L’inci- 
dence de la somnolence est augmentée à des doses 
supérieures à 1,5 mg de pramipexole sel/jour (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). L'effet indésirable le plus 
fréquent en association avec la lévodopa est la dyski- 
nésie. Une hypotension peut survenir au début du 
traitement, en particulier quand la dose de pramipexole 
est augmentée trop rapidement. 
Tableau 1 : Maladie de Parkinson 
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Troubles généraux etanomalies au site d'administration : 

Fréquent Fatigue, œdème périphérique 
Syndrome de sevrage des agonistes 

Fréquence | dopaminergiques incluant apathie, 

indéterminée | anxiété, dépression, fatigue, sudation et 
douleurs 

Investigations : 

p Perte de poids, y compris diminution 

Fréquent de l'appétit 

Peufréquent | Prise de poids 

1) Cet effet indésirable a été observé au cours de l'expé- 


rience acquise après la commercialisation. Avec un intervalle 
de confiance de 95 %, la catégorie de fréquence n'est pas 
supérieure à « peu fréquent », mais peut être inférieure. Une 
estimation précise de la fréquence n’est pas possible car 
cet effet indésirable n'apparaît pas dans la base de données 
des essais cliniques incluant 2762 patients atteints de la 
maladie de Parkinson et traités par le pramipexole. 
Syndrome des jambes sans repos, effets indési- 
rables les plus fréquents (Sifrol) : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
> 5 %) chez les patients atteints de syndrome des 
jambes sans repos sont : nausées, céphalées, étourdis- 
sements et fatigue. Les cas de nausées et de fatigue 
rapportés sous pramipexole ont été plus fréquents chez 
es femmes (respectivement 20,8 % et 10,5 %) que chez 
es hommes (6,7 % et 7,3 % respectivement). 


Tableau 2 : Syndrome des jambes sans repos 


Système 
corporel 





Effet indésirable 





Infections etinfestations : 




















Peufréquent | Pneumoniel 
Affections endocriniennes : 
; Sécrétion inappropriée d'hormone 

Peufréquent antidiurétique 

Affections psychiatriques : 

Fréquent Insomnie, rêves anormaux 
Agitation, confusion, hallucinations, 
troubles de la libido, idées délirantes”, 
hyperphagiel, paranoïa, manie”, délire", 
symptômes comportementaux des 

Peufréquent | troubles du contrôle des impulsions et des 


actes impulsifs” (tels que : achats 
compulsifs, jeu pathologique, 
hypersexualité, consommation excessive 
denourriture) 





Affections du système nerveux : 





Céphalée, sensation vertigineuse, 





















































Système AS A 
ororel Effet indésirable Fréquent somnolense 
Infections etinfestations : Accès de sommeil d'apparition brutale, 
Peufréquent | syncope, dyskinésie, amnésie”, 
Peufréquent |Pneumonie hyperkinésie"” 
Affections endocriniennes : Affections oculaires : 

; Sécrétioninappropriée d’hormone | Altération de la vision notamment diplopie, 
Peufréquent antidiurétique" p Peutréquent | Vision trouble etacuité visuelle diminuée 
Affections psychiatriques : Affections cardiaques : 

x ns Peufréquent | Insuffisance cardiaque!” 
Insomnie, hallucinations, rêves anormaux, 
Fréauent confusion, symptômes comportementaux | | | Affections vasculaires : 
q des troubles du contrôle des impulsions et A : 
des actes impulsifs Peufréquent | Hypotension 
Achats compulsifs, jeu pathologique, Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales : 
agitation, hypersexualité, idées délirantes, | | |Peufréquent | Dyspnée, hoquet 
Peufréquent | troubles dela libido, paranoïa, délire, - - - - 
consommation excessive de nourriture”, Affections gastro-intestinales : 
hyperphagie!” Trèsfréquent | Nausées 
Rare Manie Fréquent Constipation, vomissement 
Affections du système nerveux : Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
























































Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales : 





Peufréquent |Dyspnée, hoquet 





Affections gastro-intestinales : 





Très fréquent | Nausées 
Fréquent 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 


Constipation, vomissements 








Peufréquent | Hypersensibilité, prurit, rash 




















Très fréquent Somnolence, sensation vertigineuse, Peufréquent | Hypersensibilité, prurit, rash 
y Troubles généraux etanomalies au site d'administration : 
Fréquent Céphalée Fréquent Fatigue 
A Accès de sommeil d'apparition brutale, Peufréquent | Œdème périphérique 
Peufréquent amnésie, hyperkinésie, syncope 3 OR - 
- i Syndrome de sevrage des agonistes 
Affections oculaires : Fréquence | dopaminergiquesincluant apathie, 
PE a PERDRE indéterminée | anxiété, dépression, fatigue, sudation et 
Fréquent Altération de la vision notamment diplopie, douleurs 
vision trouble et acuité visuelle diminuée 
| - Investigations : 
Affections cardiaques : Éd nd 
; erte de poids, y compris diminution de 
Peufréquent | Insuffisance cardiaque! Peufréquent l'appétit, prise de poids 
Affections vasculaires : 1) Cet effet indésirable a été observé au cours de l'expé- 
= z rience acquise après la commercialisation. Avec un intervalle 
Fréquent Hypotension de confiance de 95 %, la catégorie de fréquence n’est pas 


supérieure à « peu fréquent », mais peut être inférieure. Une 
estimation précise de la fréquence n’est pas possible car 
cet effet indésirable n'apparaît pas dans la base de données 
des essais cliniques incluant 1395 patients atteints du 
syndrome des jambes sans repos et traités par le prami- 
pexole. 

Description de certains effets indésirables, Sifrol et 
Sifrol LP : 

Somnolence : 

L'administration de pramipexole est fréquemment asso- 
ciée à des cas de somnolence et plus rarement à une 
somnolence diurne marquée et à des accès de sommeil 


SIFR - 2556 


d'apparition soudaine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Troubles de la libido : 

L'administration de pramipexole est peu fréquemment 
associée à des troubles de la libido (augmentation ou 
diminution). 

Troubles du contrôle des impulsions : 

Le jeu pathologique, l'augmentation de la libido, l’hyper- 
sexualité, les dépenses ou les achats compulsifs, la 
consommation excessive de nourriture et les compul- 
sions alimentaires peuvent apparaître chez les patients 
traités par les agonistes dopaminergiques dont Sifrol 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Lors d’une étude transversale, rétrospective et cas- 
témoins incluant 3090 patients souffrant de la maladie 
de Parkinson, 13,6 % de l’ensemble des patients qui ont 
reçu un traitement dopaminergique ou un traitement 
non-dopaminergique ont présenté des symptômes de 
troubles du contrôle des impulsions au cours des six 
derniers mois. Les manifestations observées compre- 
naient le jeu pathologique, les achats compulsifs, la 
consommation excessive de nourriture et le comporte- 
ment sexuel compulsif (hypersexualité). Les facteurs de 
risque indépendants possibles des troubles du contrôle 
des impulsions comprenaient les traitements dopaminer- 
giques et les doses élevées de traitement dopaminer- 
gique, un âge < 65 ans, ne pas être marié et les 
antécédents familiaux rapportés de comportements de 
jeu. 

Syndrome de sevrage des agonistes dopaminer- 
giques : 

Des effets indésirables non moteurs peuvent apparaître 
lorsque l’on diminue progressivement la dose ou que 
l'on arrête les agonistes dopaminergiques, tel que le 
pramipexole. Les symptômes comprennent l’apathie, 
l'anxiété, la dépression, la fatigue, une sudation et des 
douleurs (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance cardiaque : 

Au cours des essais cliniques et de l'expérience acquise 
depuis la commercialisation, l'insuffisance cardiaque a 
été rapportée chez des patients traités par pramipexole. 
Au cours d’une étude pharmacoépidémiologique, il a 
été observé une augmentation du risque d'insuffisance 
cardiaque lors de l’administration de pramipexole par 
rapport à sa non-administration (risque relatif observé 
1,86 ; CI 95 %, 1,21-2,85). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucune donnée clinique n'est disponible quant au 
surdosage massif. On pourrait s'attendre à des effets 
indésirables liés aux propriétés pharmacodynamiques 
d’un agoniste dopaminergique, à type de nausées, 
vomissements, hyperkinésie, hallucinations, agitation et 
hypotension. Il n'existe pas d’antidote connu des ago- 
nistes dopaminergiques. En cas de signes de stimulation 
du système nerveux central, un neuroleptique peut être 
indiqué. Le traitement du surdosage repose sur des 
mesures générales de réanimation, avec lavage gastri- 
que, remplissage vasculaire, administration de charbon 
actif et une surveillance électrocardiographique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiparkinsoniens, 
agonistes dopaminergiques (code ATC : N04BC05). 
Mécanisme d'action : 

Le pramipexole est un agoniste dopaminergique qui se 
fixe avec une forte sélectivité et une forte spécificité sur 
les récepteurs dopaminergiques D2 au sein desquels il 
présente une affinité préférentielle pour les récepteurs 
Ds et exerce une activité intrinsèque complète. 

Le pramipexole atténue les déficits moteurs parkin- 
soniens en stimulant les récepteurs dopaminergiques 
du striatum. Les études effectuées chez l’animal ont 
montré qu'il inhibait la synthèse, la libération et le 
métabolisme de la dopamine. 

Sifrol : 

Le mécanisme d’action du pramipexole dans le traite- 
ment du syndrome des jambes sans repos n’est pas 
connu. Les données neuropharmacologiques suggèrent 
que le système dopaminergique est impliqué dans ce 
syndrome. 

Effets pharmacodynamiques : 

Chez des volontaires, on a noté une diminution dose- 
dépendante de la sécrétion de prolactine. Au cours d’un 
essai clinique chez des volontaires sains, dans lequel 
les doses de Sifrol comprimés à libération prolongée 
ont été augmentées plus rapidement (tous les 3 jours) 
que ce qui est recommandé, jusqu'à la dose de 3,15 mg 
de pramipexole base (4,5 mg de sel) par jour, une 
augmentation de la pression artérielle et de la fréquence 
cardiaque a été observée. Ces effets n'ont pas été 
observés au cours des essais menés chez des patients. 
Efficacité et sécurité cliniques dans la maladie de 
Parkinson (Sifrol et Sifrol LP) : 

Le pramipexole corrige les signes et symptômes de la 
maladie de Parkinson idiopathique. Des études clini- 
ques contrôlées contre placebo ont inclus environ 
1800 patients à un stade l-V selon la classification de 








Hoehn et Yahr traités par le pramipexole. Parmi ces 
patients, environ 1000 présentaient un stade avancé de 
la maladie, étaient traités en association avec la lévo- 
dopa et souffraient de complications motrices. 

Au cours des études cliniques contrôlées, l'efficacité du 
traitement par le pramipexole aux stades précoce et 
avancé de la maladie de Parkinson a été maintenue 
pendant 6 mois environ. Dans des études ouvertes de 
suivi menées sur des périodes de plus de 3 ans, il n’y a 
pas eu de diminution de l'efficacité. Au cours d’une 
étude clinique contrôlée en double aveugle versus 
lévodopa, d’une durée de 2 ans, le traitement initial par 
pramipexole a significativement retardé la survenue des 
complications motrices et a réduit leur fréquence. Ce 
retard de survenue des complications motrices sous 
pramipexole doit être mis en balance avec une amélio- 
ration plus importante de la fonction motrice avec la 
lévodopa (mesurée par la différence moyenne dans le 
score UPDRS). Dans le groupe pramipexole, l'incidence 
globale des hallucinations et des cas de somnolence 
était généralement plus élevée au cours de la phase de 
titration. Cependant, il n’y pas eu de différence signifi- 
cative au cours de la phase d'entretien. Ces points 
doivent être pris en considération lors de l'instauration 
d'un traitement par le pramipexole chez des patients 
atteints de la maladie de Parkinson. 

Sifrol LP : 

La sécurité et l'efficacité de Sifrol comprimés à libération 
prolongée dans le traitement de la maladie de Parkinson 
ont été évaluées au cours d’un programme de dévelop- 
pement multinational, composé de trois études contrô- 
lées et randomisées. Deux études ont été menées chez 
des patients au stade précoce de la maladie de Parkin- 
son et une étude a été menée chez des patients au 
stade avancé de la maladie de Parkinson. 

La supériorité de Sifrol comprimés à libération prolongée 
par rapport au placebo a été démontrée après 18 semai- 
nes de traitement aussi bien pour le critère principal 
d'efficacité (score UPDRS 11+IIl) que pour les principaux 
critères secondaires (taux de patients répondeurs sur 
les échelles CGI-I et PGI-I) au cours d’une étude 
contrôlée contre placebo en double aveugle portant sur 
un total de 539 patients au stade précoce de la maladie 
de Parkinson. Le maintien de l'efficacité a été montré 
chez les patients traités pendant 33 semaines. Sifrol 
comprimés à libération prolongée a été non inférieur au 
pramipexole comprimés à libération immédiate pour le 
score UPDRS II+II! à la semaine 33. 

Au cours d'une étude contrôlée contre placebo en 
double aveugle portant sur un total de 517 patients au 
stade avancé de la maladie de Parkinson, traités en 
association avec la lévodopa, la supériorité de Sifrol 
comprimés à libération prolongée par rapport au pla- 
cebo a été démontrée après 18 semaines de traitement 
à la fois pour le critère principal d'efficacité (score 
UPDRS Parties Il+lil) et pour les principaux critères 
secondaires (temps off). 

L'efficacité et la tolérance du passage de Sifrol compri- 
més à Sifrol comprimés à libération prolongée du jour 
au lendemain à la même posologie quotidienne ont été 
évaluées au cours d’une étude clinique en double 
aveugle menée chez des patients au stade précoce de 
la maladie de Parkinson. L'efficacité a été maintenue 
chez 87 des 108 patients ayant changé leur traitement 
pour Sifrol comprimés à libération prolongée. Parmi ces 
87 patients, 82,8 % n'ont pas changé leur dose, 13,8 % 
l'ont augmentée et 3,4 % l'ont diminuée. 

Chez la moitié des 16 patients qui n’ont pas répondu 
au critère de maintien de l'efficacité basé sur le score 
UPDRS Il+Il, le changement par rapport au moment de 
la randomisation n’a pas été considéré comme clini- 
quement pertinent. 

Seul un patient étant passé sous Sifrol comprimés à 
libération prolongée a présenté un événement indési- 
rable relié au médicament ayant conduit à sa sortie 
prématurée de l'essai. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Sifrol dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans la maladie 
de Parkinson (cf Posologie/Mode d'administration pour 
les informations concernant l'usage pédiatrique). 
Efficacité et sécurité cliniques dans le syndrome des 
jambes sans repos (Sifrol) : 

L'efficacité du pramipexole a été évaluée dans quatre 
essais cliniques contrôlés contre placebo chez environ 
1000 patients atteints de syndrome idiopathique des 
jambes sans repos, d'intensité modérée à très sévère. 
Les critères principaux d'efficacité ont été la modifi- 
cation moyenne des scores de l'échelle d'évaluation 
du syndrome des jambes sans repos (RLSRS : Res- 
tless Legs Syndrome Rating Scale) et du questionnaire 
d'impression clinique globale (CGI : Clinical Global 
Impression Improvement) par rapport à l'entrée dans 
l'étude. Pour les deux critères principaux, des diffé- 
rences statistiquement significatives ont été observées 
entre les groupes pramipexole 0,25 mg, 0,5 mg et 
0,75 mg de pramipexole sel et le groupe placebo. Après 
12 semaines de traitement, le score RLSRS initial s’est 
amélioré de 23,5 à 14,1 points sous placebo et de 23,4 
à 9,4 points sous pramipexole (doses regroupées). La 
différence moyenne ajustée a été de -4,3 points (IC 
95 % -6,4 ; - 2,1, valeur de p < 0,0001). Les taux des 
répondeurs CGI (améliorés, très améliorés) ont été de 
51,2 % sous placebo et de 72,0 % sous pramipexole 
(différence 20 % ; IC 95 % : 8,1 % - 31,8 %, p < 0,0005). 





Le produit s'est avéré efficace dès la première semaine 
de traitement à la dose quotidienne de 0,088 mg de 
pramipexole base (soit 0,125 mg de sel). 

Dans une étude polysomnographique contrôlée contre 
placebo d’une durée de 3 semaines, Sifrol a significa- 
tivement diminué le nombre des mouvements périodi- 
ques des jambes pendant la nuit. 

L'efficacité à long terme a été évaluée dans un essai 
clinique contrôlé contre placebo. Après 26 semaines de 
traitement, il a été observé une diminution moyenne 
ajustée du score total de RLSRS de 13,7 et 11,1 points, 
respectivement dans les groupes pramipexole et pla- 
cebo, avec une différence moyenne entre traitements 
statistiquement significative (p = 0,008) de - 2,6. Les 
taux des répondeurs CGI (bien améliorés, très améliorés) 
ont été de 50,3 % (80 sur 159) et 68,5 % (111 sur 162), 
respectivement sous placebo et pramipexole (p = 0,001) 
correspondant à un nombre de patients à traiter (NNT) 
de 6 patients (IC 95 % : 3,5 ; 13,4). 

Population pédiatrique : 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Sifrol dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le syndrome des jambes 
sans repos (cf Posologie/Mode d'administration pour 
les informations concernant l'usage pédiatrique). 
Efficacité et sécurité cliniques dans la maladie de 
Gilles de la Tourette (Sifrol) : 

L'efficacité du pramipexole (0,0625-0,5 mg/jour) chez 
des patients pédiatriques âgés de 6 à 17 ans atteints 
de la maladie de Gilles de la Tourette a été évaluée dans 
le cadre d'une étude clinique à doses flexibles, contrôlée 
contre placebo, randomisée, en double aveugle, d'une 
durée de 6 semaines. Au total, 63 patients ont été 
randomisés (43 dans le groupe pramipexole, 20 dans le 
groupe placebo). Le critère principal était la modification 
par rapport à l’état initial du score total des tics (Total 
Tic Score [TTS]) sur l'échelle de sévérité globale des 
tics de Yale (Yale Global Tic Severity Scale [YGTSS)). 
Aucune différence n’a été observée entre le pramipexole 
et le placebo pour le critère principal et les critères 
secondaires d'efficacité qui comprenaient le score total 
sur l'échelle YGTSS, l'impression globale d'amélioration 
du patient (Patient Global Impression of Improvement 
[PGI-I]), l'impression globale clinique d'amélioration (Cli 
nical Global Impression of Improvement [CGI-I]) ou les 
impressions globales cliniques de la sévérité de la 
maladie (Clinical Global Impressions of Severity of Illness 
[CGI-S]). Les événements indésirables survenant chez 
au moins 5 % des patients du groupe pramipexole et 
plus fréquemment que chez les patients sous placebo 
ont été : céphalée (27,99 %, 25 % sous placebo), 
somnolence (7,0 %, 5,0 % sous placebo), nausée 
(18,6%, 10,0% sous placebo), vomissements (11,6 %, 
0,0 % sous placebo), douleur dans la partie supérieure 
de l’abdomen (7,0 %, 5,0 % sous placebo), hypotension 
orthostatique (9,3 %, 5,0 % sous placebo), myalgie 
(9,3 %, 5,0 % sous placebo), troubles du sommeil 
(7,0 %, 0,0 % sous placebo), dyspnée (7,0 %, 0,0 % 
sous placebo) et infection des voies respiratoires supé- 
rieures (7,0 %, 5,0 % sous placebo). D'autres événe- 
ments indésirables significatifs ayant conduit à la sortie 
de l'essai clinique des patients qui recevaient le prami- 
pexole ont été : état confusionnel, trouble de la parole 
et aggravation de l’état (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Sifrol : 

Après administration orale, le pramipexole est rapide- 
ment et complètement absorbé. La biodisponibilité 
absolue est supérieure à 90 % et les concentrations 
plasmatiques maximales sont atteintes au bout de 1 à 
3 heures. La prise concomitante d’aliments ralentit la 
vitesse d'absorption sans diminuer l’absorption totale. 
La cinétique du pramipexole est linéaire et les taux 
plasmatiques ne présentent que peu de variations 
interindividuelles. 

Sifrol LP : 

Le pramipexole est complètement absorbé après admi- 
nistration orale. La biodisponibilité absolue est supé- 
rieure à 90 %. 

Dans une étude de phase |, dans laquelle les formes 
comprimés à libération immédiate et comprimés à 
libération prolongée du pramipexole ont été évaluées à 
jeun, les concentrations plasmatiques minimales et 
maximales (Cmin, Cmax) ainsi que l'exposition (ASC) à 
la même dose quotidienne de Sifrol comprimés à 
libération prolongée administré une fois par jour et de 
Sifrol comprimés administré trois fois par jour ont été 
équivalentes. 

L'administration en une prise par jour de Sifrol compri- 
més à libération prolongée entraîne des fluctuations 
moins fréquentes des concentrations plasmatiques de 
pramipexole pendant 24 heures que l’administration 
trois fois par jour du pramipexole sous forme de compri- 
més à libération immédiate. 

Les concentrations plasmatiques maximales survien- 
nent environ 6 heures après l'administration en une 
seule prise par jour de Sifrol comprimés à libération 
prolongée. L'état d'équilibre est atteint au plus tard 
après 5 jours d'administration continue. 
L'administration concomitante d'aliments n’affecte 
généralement pas la biodisponibilité du pramipexole. La 
prise d’un repas riche en graisses provoque une aug- 
mentation des concentrations maximales (Cmax) d'envi- 
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ron 24 % après l'administration d’une dose unique et 
d'environ 20 % après l'administration de doses multiples 
ainsi qu’un retard d'environ 2 heures du temps néces- 
saire pour atteindre le pic de concentration chez des 
volontaires sains. L'exposition totale (ASC) n’a pas été 
modifiée par la prise de nourriture simultanée. L’aug- 
mentation de la concentration maximale (Cmax) n'est 
pas considérée comme cliniquement pertinente. Dans 
des études de phase IIl ayant établi la sécurité et 
l'efficacité de Sifrol comprimés à libération prolongée, 
les patients ont reçu pour instruction de prendre le 
médicament à l'étude pendant ou en dehors des repas. 
Alors que le poids corporel n’a pas d'impact sur ASC, 
il a été observé qu'il influençait le volume de distri- 
bution et par conséquent les concentrations maximales 
(Cmax). Une diminution du poids corporel de 30 kg 
entraîne une augmentation de la Cmax de 45 %. 
Cependant, dans des études de phase III menées chez 
des patients atteints de la maladie de Parkinson, aucune 
influence cliniquement significative du poids corporel 
sur l'effet thérapeutique et la tolérance de Sifrol compri- 
més à libération prolongée n'a été observée. 

La cinétique du pramipexole est linéaire et les taux 
plasmatiques ne présentent que peu de variations 
interindividuelles. 

Distribution : 

Chez l’homme, le taux de liaison du pramipexole aux 
protéines est très faible (< 20 %) et le volume de 
distribution est important (400 I). Chez le rat, il a été 
observé des concentrations élevées dans le tissu céré- 
bral (environ 8 fois supérieures aux concentrations 
plasmatiques). 

Biotransformation : 

Chez l’homme, le pramipexole est faiblement méta- 
bolisé. 

Elimination : 

Le pramipexole est essentiellement éliminé sous forme 
inchangée par voie rénale. Environ 90 % d’une dose 
marquée au carbone 14 est excrétée par voie rénale 
tandis que moins de 2 % sont retrouvés dans les selles. 
La clairance totale du pramipexole est d'environ 500 ml/ 
min et la clairance rénale d'environ 400 ml/min. La 
demi-vie d'élimination (t2) est comprise entre 8 heures 
chez les patients jeunes et 12 heures chez les patients 
âgés. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicologie en administration répétée ont 
montré que le pramipexole exerce des effets fonction- 
nels principalement au niveau du système nerveux 
central et du système génital femelle, probablement par 
exacerbation de son activité pharmacodynamique. 
Des diminutions des pressions systolique et diastolique 
et de la fréquence cardiaque ont été observées chez le 
cobaye et chez le singe, il a été noté un effet hypoten- 
seur. 

Les effets potentiels du pramipexole sur les fonctions 
de reproduction ont été étudiés chez le rat et le lapin. 
Le pramipexole n’a pas montré d'effet tératogène pour 
ces deux espèces, mais des effets embryotoxiques ont 
été mis en évidence chez le rat à des doses materno- 
toxiques. Étant donné le choix des espèces et le nombre 
limité de paramètres étudiés, les effets indésirables du 
pramipexole sur la grossesse et la fertilité masculine 
n'ont pas été totalement élucidés. 

Un retard du développement sexuel (séparation prépu- 
tiale et ouverture du vagin) a été observé chez les rats. 
La pertinence de ces données chez l’homme n’est pas 
connue. 

Le pramipexole n’a pas montré d'effet génotoxique. 
Dans une étude de cancérogenèse, des rats mâles ont 
développé des hyperplasies et des adénomes des 
cellules de Leydig, dus à l'effet inhibiteur du pramipexole 
sur la prolactine. Cette manifestation n'apparaît pas 
cliniquement pertinente pour l’homme. Au cours de la 
même étude, il a été observé que l'administration de 
pramipexole à des doses supérieures ou égales à 
2 mg/kg (de la forme sel) était associée à des dégéné- 
rescences de la rétine chez le rat albinos. Cette dernière 
manifestation n’a pas été mise en évidence chez le rat 
pigmenté ni lors d’une étude de cancérogenèse de deux 
ans chez la souris albinos ni chez les autres espèces 
étudiées. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Sifrol : À conserver dans l'emballage extérieur d’origine, 
à l'abri de la lumière. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Sifrol LP : À conserver dans l'emballage extérieur 
d’origine, à l'abri de l'humidité. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Sifrol : 

AMM EU /1/97/050/003 ; CIP 3400936346918 (RCP rév 
29.06.17) 30 cp à 0,18 mg. 
EU /1/97/050/004 ; CIP 3400936347168 (RCP rév 
29.06.17) 100 cp à 0,18 mg. 
EU /1/97/050/005 ; CIP 3400936347458 (RCP rév 
29.06.17) 30 cp à 0,7 mg. 
EU /1/97/050/006 ; CIP 3400936347519 (RCP rév 
29.06.17) 100 cp à 0,7 mg. 
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Sifrol LP : 

AMM EU /1/97/050/014 ; CIP 3400939749266 (2009, 
RCP rév 29.06.17) 30 cp à 0,26 mg. 

EU /1/97/050/017 ; CIP 3400939749556 (2009, 
RCP rév 29.06.17) 30 cp à 0,52 mg. 

EU /1/97/050/020 ; CIP 3400939749785 (2009, 
RCP rév 29.06.17) 30 cp à 1,05 mg. 

EU /1/97/050/023 ; CIP 3400939749907 (2009, 
RCP rév 29.06.17) 30 cp à 2,1 mg. 

5,33 € (30 comprimés à 0,18 mg). 

18,88 € (100 comprimés à 0,18 mg). 

22,74 € (30 comprimés à 0,7 mg). 

70,96 € (100 comprimés à 0,7 mg). 

7,03 € (30 comprimés LP à 0,26 mg). 

14,39 € (30 comprimés LP à 0,52 mg). 

26,90 € (30 comprimés LP à 1,05 mg). 
modif="m"51,48 € (30 comprimés LP à 2,1 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Sifrol : Non remboursable dans l'indication « Traitement 
symptomatique du syndrome idiopathique des jambes 
sans repos ». 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 5,33 € 
(30 comprimés à 0,18 mg) ; 18,88 € (100 comprimés à 
0,18 mg) ; 22,74 € (30 comprimés à 0,7 mg) ; 70,96 € 
(100 comprimés à 0,7 mg). 

Titulaire de PAMM : Boehringer Ingelheim Internatio- 
nal GmbH, Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim 
am Rhein, Allemagne. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 


Prix : 





SIGNIFOR © 0,3 mg, 0,6 mg et 0,9 mg 


pasiréotide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (SC) à 0,3 mg et à 0,9 mg (limpide, 
incolore) : Ampoules de 1 ml avec système de rupture 
One Point, boîtes de 60. 

Solution injectable (SC) à 0,6 mg (limpide, incolore) : 
Ampoules de 1 ml avec système de rupture One Point, 
boîtes de 6 et de 60. 


COMPOSITION pml 

Pasiréotide (DCI) di-aspartate 

exprimé en pasiréotide .........sssssssiie1seseeee 0,3 mg 
ou 0,6 mg 
ou 0,9 mg 


Excipients (communs) : mannitol, acide tartrique, hydro- 
xyde de sodium, eau ppi. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement de la maladie de Cushing chez les patients 
adultes pour lesquels la chirurgie n’est pas envisageable 
ou en cas d'échec de la chirurgie. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose initiale recommandée est de 0,6 mg de pasi- 
réotide en injection sous-cutanée deux fois par jour. 
Le bénéfice clinique doit être évalué après deux mois 
de traitement par Signifor. Chez les patients qui pré- 
sentent une diminution significative du taux de cortisol 
libre urinaire (CLU), le traitement par Signifor doit être 
poursuivi tant qu'il apporte un bénéfice. Une augmen- 
tation de la dose à 0,9 mg peut être envisagée sur la 
base de la réponse au traitement, à condition que la 
dose de 0,6 mg soit bien tolérée par le patient. En 
l'absence de réponse à Signifor au bout de deux mois, 
l'arrêt du traitement doit être envisagé. 

A tout moment pendant le traitement, la prise en charge 
d'effets indésirables suspectés peut nécessiter une 
réduction temporaire de la dose de Signifor. Il est 
recommandé de diminuer la dose par paliers de 0,3 mg 
deux fois par jour. 

Si une dose de Signifor est oubliée, l'injection suivante 
doit être administrée au moment habituel. La dose ne 
doit pas être doublée pour compenser la dose oubliée. 
Passage de la forme intramusculaire à la forme sous- 
cutanée : 

Aucune donnée clinique n’est disponible sur le passage 
de la forme intramusculaire du pasiréotide à la forme 
sous-cutanée. Si un tel changement est nécessaire, il 
est recommandé d'attendre au moins 28 jours entre la 
dernière injection intramusculaire et la première injection 
sous-cutanée, et d'initier les injections sous-cutanées 
à la dose de 0,6 mg de pasiréotide deux fois par jour. 
La réponse au traitement et la tolérance du patient 
doivent être surveillées et des ajustements de dose 
peuvent être nécessaires. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Signifor chez les enfants et 
adolescents âgés de 0 à 18 ans n’ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Les données concernant l’utilisation de Signifor chez 
les patients âgés de plus de 65 ans sont limitées, mais 
aucune observation ne semble indiquer qu’une adap- 
tation posologique soit nécessaire chez ces patients 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance rénale (cf Pharma- 
cocinétique). 








Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère (Child Pugh A). La dose initiale recommandée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée (Child Pugh B) est de 0,3 mg deux fois par 
jour (cf Pharmacocinétique). La dose maximale recom- 
mandée chez ces patients est de 0,6 mg deux fois par 
jour. Signifor ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère (Child 
Pugh C) (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Signifor doit être administré par voie sous-cutanée, en 
auto-injection par le patient. Le médecin ou un profes- 
sionnel de santé doit apprendre au patient comment 
injecter Signifor par voie sous-cutanée. 

L'utilisation du même site pour deux injections consécu- 
tives doit être évitée. L’injection ne doit pas être admi- 
nistrée sur un site présentant des signes d’inflammation 
ou d’irritation. Les sites préférables pour les injections 
sous-cutanées sont le haut des cuisses et l’abdomen 
à l'exception du nombril ou de la taille). 

Pour plus de détails concernant la manipulation du 
médicament, cf Modalités manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique sévère (Child Pugh C). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Métabolisme glucidique : 

Des modifications de la glycémie ont été fréquemment 
rapportées chez des volontaires sains et des patients 
recevant le pasiréotide. Des cas d'hyperglycémie et, 
moins fréquemment, d’hypoglycémie, ont été rapportés 
chez les sujets participant aux études cliniques du 
pasiréotide (cf Effets indésirables). 

Le niveau d’hyperglycémie semble être plus élevé chez 
les patients présentant un état prédiabétique ou un 
diabète installé. Au cours de l’étude clinique pivotale, 
les taux d'HbA:e ont augmenté de manière significative 
et se sont stabilisés, mais ils ne sont pas revenus aux 
valeurs initiales (cf Effets indésirables). La plupart des 
cas d'arrêt du traitement et un taux plus élevé d'évé- 
nements indésirables sévères liés à l’hyperglycémie ont 
été rapportés chez les patients traités à la dose de 
0,9 mg deux fois par jour. 

Le développement d’une hyperglycémie semble être lié 
à la diminution de la sécrétion d'insuline (en particulier 
pendant la période post-dose) et d'hormones incrétines 
(GLP-1 [glucagon-like peptide-1] et GIP [glucose- 
dependent insulinotropic polypeptide]). 

Le statut glycémique (glycémie à jeun/hémoglobine Aic 
[GAJ/HbA:c]) doit être évalué avant l'instauration du 
traitement par pasiréotide. La surveillance de la glycémie 
à jeun et de l’HbAic pendant le traitement doit suivre 
les recommandations établies. L'auto-surveillance de la 
glycémie et/ou les dosages de la glycémie à jeun doivent 
être effectués toutes les semaines pendant les deux à 
trois premiers mois et régulièrement ensuite, si cela est 
cliniquement justifié, ainsi que pendant les deux à quatre 
semaines qui suivent une augmentation de dose. De 
plus, une surveillance de la glycémie à jeun à 4 semaines 
et de l'HbAic 3 mois après la fin du traitement doit être 
réalisée. 

En cas de développement d'une hyperglycémie chez 
un patient traité par Signifor, il est recommandé d'ins- 
taurer ou d'adapter le traitement antidiabétique, en 
suivant les recommandations thérapeutiques établies 
pour la prise en charge de l'hyperglycémie. Si l'hyper- 
glycémie non contrôlée persiste malgré un traitement 
médical approprié, la dose de Signifor doit être diminuée 
ou le traitement arrêté (cf également Interactions). 

Les patients ayant une maladie de Cushing avec un 
mauvais contrôle glycémique (défini comme un taux 
d'HbAic > 8 % sous traitement antidiabétique) peuvent 
être plus à risque de développer une hyperglycémie 
sévère et des complications associées (par exemple 
une acidocétose). Chez les patients avec un mauvais 
contrôle glycémique, la prise en charge et la surveillance 
du diabète doivent être intensifiées avant l'instauration 
du traitement par pasiréotide et pendant le traitement. 
Paramètres hépatiques : 

Des élévations transitoires légères des transaminases 
sont généralement observées chez les patients traités 
par le pasiréotide. De rares cas d’élévations concomi- 
tantes de l'ALAT (alanine aminotransférase) > 3 x LSN 
et de la bilirubine > 2 x LSN ont également été observés 
(cf Effets indésirables). Il est recommandé de contrôler 
la fonction hépatique avant l'instauration du traitement 
et après une, deux, quatre, huit et douze semaines de 
traitement. Par la suite, la fonction hépatique doit être 
surveillée quand cela est cliniquement indiqué. 

Les patients qui présentent une augmentation des taux 
de transaminases doivent avoir une deuxième évalua- 
tion de la fonction hépatique afin de confirmer cette 
observation. Si celle-ci est confirmée, le patient doit être 
suivi par des contrôles fréquents de la fonction hépa- 
tique jusqu'au retour des valeurs aux niveaux pré- 
thérapeutiques. Le traitement par pasiréotide doit être 
arrêté si le patient développe un ictère ou d’autres 
signes évocateurs d’une dysfonction hépatique clini- 
quement significative, en cas d'augmentation prolongée 
de l'ASAT (aspartate aminotransférase) ou de PALAT 
> 5x LSN ou en cas d’élévations simultanées de l'ALAT 
ou de l'ASAT à > 3 x LSN, et de la bilirubine à > 2 x LSN. 








Après l’arrêt du traitement par pasiréotide, les patients 
doivent être surveillés jusqu’à la résolution des problè- 
mes. Le traitement ne doit pas être repris. 
Evénements cardiovasculaires : 
Des cas de bradycardie ont été rapportés avec le 
pasiréotide (cf Effets indésirables). Une surveillance 
étroite est recommandée chez les patients présentant 
une cardiopathie et/ou des facteurs de risque de brady- 
cardie, par exemple antécédents de bradycardie clini- 
quement significative ou d’infarctus du myocarde aigu, 
bloc cardiaque de haut degré, insuffisance cardiaque 
congestive (classe NYHA II! ou IV), angor instable, 
tachycardie ventriculaire soutenue, fibrillation ventri- 
culaire. Une adaptation de la dose des médicaments 
tels que bêtabloquants, inhibiteurs calciques ou médi- 
caments destinés à contrôler l'équilibre électrolytique 
peut s'avérer nécessaire (cf Interactions). 

Dans deux études spécifiques chez des volontaires 

sains, le pasiréotide a entraîné un allongement de 

l'intervalle QT sur l'ECG. La pertinence clinique de cet 
allongement n’est pas connue. 

Dans les études cliniques menées chez des patients 

présentant une maladie de Cushing, un intervalle QTcF 

> 500 ms a été observé chez 2/201 patients. Ces 
épisodes ont été sporadiques et ne sont survenus 

qu'une fois, sans répercussions cliniques observées. Il 

n’a pas été rapporté d'épisodes de torsades de pointes 

dans ces études ou dans les études cliniques menées 

dans d’autres populations de patients. 

Le pasiréotide doit être utilisé avec prudence et le 

rapport bénéfice/risque doit être soigneusement éva- 

lué chez les patients présentant un risque significatif 
d’allongement de l'intervalle QTc, par exemple en 
cas de : 

- syndrome du QT long congénital ; 

- cardiopathie non contrôlée ou sévère incluant infarc- 
tus du myocarde récent, insuffisance cardiaque 
congestive, angor instable ou bradycardie clinique- 
ment significative ; 

- traitement par des antiarythmiques ou par d’autres 
substances connues pour entraîner un allongement 
de l'intervalle QT (cf Interactions) ; 

- hypokaliémie et/ou hypomagnésémie. 

Il est recommandé de surveiller un effet sur l'intervalle 

QTc et un ECG doit être pratiqué avant l'instauration 

du traitement par Signifor, une semaine après le début 

du traitement et lorsque cela est cliniquement indiqué 
par la suite. L'hypokaliémie et/ou l’hypomagnésémie 
doivent être corrigées avant le début du traitement par 

Signifor et surveillées régulièrement pendant le traite- 

ment. 

Hypocortisolisme : 

Le traitement par Signifor entraîne une suppression 

rapide de la sécrétion d'ACTH {hormone corticotrope) 

chez les patients présentant une maladie de Cushing. 

L’inhibition rapide, complète ou presque complète de 

la sécrétion d'ACTH peut entraîner une diminution des 

taux sanguin de cortisol et éventuellement un hypocor- 
tisolisme/hypoadrénalisme transitoire. 

Il est donc nécessaire de surveiller et d'informer les 

patients sur les signes et symptômes associés à l’hypo- 

cortisolisme (par exemple, faiblesse, fatigue, anorexie, 
nausées, vomissements, hypotension, hyperkaliémie, 
hyponatrémie, hypoglycémie). En cas d'hypocortiso- 
lisme documenté, un traitement de substitution tempo- 
raire par stéroïde exogène (hydrocortisone, glucocor- 
ticoïde) et/ou une réduction de la dose ou l'interruption 
du traitement par Signifor peuvent s'avérer nécessaires. 

Vésicule biliaire et événements associés : 

La lithiase biliaire est un effet indésirable connu associé 

à l'utilisation au long cours d’analogues de la somato- 

statine et elle a été rapportée fréquemment dans les 

études cliniques menées avec le pasiréotide (cf Effets 
indésirables). Il est donc recommandé de pratiquer une 
échographie de la vésicule biliaire avant l'instauration 
du traitement par Signifor et à intervalles de 6 à 12 mois 
pendant le traitement. Chez les patients traités par 

Signifor, la présence de calculs biliaires est généra- 

lement asymptomatique ; les lithiases symptomatiques 

doivent être prises en charge conformément à la prati- 
que clinique. 

Hormones hypophysaires : 

L'activité pharmacologique du pasiréotide simulant celle 

de la somatostatine, un freinage des hormones hypo- 

physaires autres que l’'ACTH ne peut pas être exclu. 

Une surveillance de la fonction hypophysaire (par exem- 

ple TSH/T4 libre, GH/IGF-1) avant l'instauration du 

traitement par Signifor et régulièrement pendant le 
traitement doit être envisagée quand cela est clini- 
quement indiqué. 

Effet sur la fécondité : 

Les bénéfices thérapeutiques d’une diminution ou d’une 

normalisation des taux sériques de cortisol pourraient 

éventuellement restaurer la fertilité chez les patientes 
présentant une maladie de Cushing. Il est conseillé aux 
femmes en âge de procréer d'utiliser une contraception 
adéquate au cours du traitement par Signifor (cf Fertilité/ 

Grossesse/Allaitement). 

Insuffisance rénale : 

En raison de l’augmentation de l'exposition au médica- 

ment sous sa forme non liée, Signifor doit être utilisé 

avec prudence chez les patients souffrant d’insuffi- 
sance rénale sévère ou d’une maladie rénale terminale 

(cf Pharmacocinétique). 

Teneur en sodium : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 

(23 mg) par dose, ce qui signifie qu'il est essentiellement 

« sans sodium ». 
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INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques prévisibles entraînant 
des effets sur le pasiréotide : 

L'effet du vérapamil, un inhibiteur de la P-gp, sur la 
pharmacocinétique du pasiréotide administré par voie 
sous-cutanée a été évalué dans une étude d'interaction 
menée chez des volontaires sains. Aucun effet sur la 
pharmacocinétique (taux ou degré d'exposition) du 
pasiréotide n’a été observé. 

Interactions pharmacocinétiques prévisibles entraînant 
des effets sur d’autres médicaments : 

Le pasiréotide peut diminuer la biodisponibilité relative 
de la ciclosporine. En cas d’association de pasiréotide 
et de ciclosporine, une adaptation de la dose de 
ciclosporine peut être nécessaire pour maintenir les 
concentrations thérapeutiques. 

Interactions pharmacodynamiques prévisibles : 

- Médicaments induisant un allongement de Pinter- 
valle QT : 

Le pasiréotide doit être utilisé avec prudence chez 
les patients qui reçoivent des médicaments entraînant 
un allongement de l'intervalle QT tels que : anti- 
arythmiques de classe la (par exemple, quinidine, 
procaïnamide, disopyramide), antiarythmiques de 
classe Ill (par exemple, amiodarone, dronédarone, 
sotalol, dofétilide, ibutilide), certains antibactériens 
(érythromycine intraveineuse, pentamidine injecta- 
ble, clarithromycine, moxifloxacine), certains neuro- 
leptiques (par exemple, chlorpromazine, thiorida- 
zine, fluphénazine, pimozide, halopéridol, tiapride, 
amisulpride, sertindole, méthadone), certains anti- 
histaminiques (par exemple, terfénadine, astémizole, 
mizolastine), antipaludéens (par exemple, chloro- 
quine, halofantrine, luméfantrine), certains antifongi- 
ques (kétoconazole, sauf dans les shampooings) : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Médicaments bradycardisants : 

Une surveillance clinique de la fréquence cardiaque, 
en particulier en début de traitement, est recomman- 
dée chez les patients recevant du pasiréotide en 
association avec des médicaments à effet bradycar- 
disant tels que les bêtabloquants (par exemple, 
métoprolol, cartéolol, propranolol, sotalol), les inhibi- 
teurs de l’acétylcholinestérase (par exemple, rivastig- 
mine, physostigmine), certains inhibiteurs calciques 
(par exemple, vérapamil, diltiazem, bépridil), cer- 
tains antiarythmiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuline et médicaments antidiabétiques : 

Des adaptations posologiques (diminution ou aug- 
mentation) de l'insuline et des antidiabétiques (par 
exemple, metformine, liraglutide, vildagliptine, naté- 
glinide) peuvent être nécessaires en cas de coadmi- 
nistration avec du pasiréotide (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation de pasiréotide chez la 
femme enceinte sont limitées. Les études effectuées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

L'utilisation de pasiréotide n’est pas recommandée 
pendant la grossesse et chez les femmes en âge de 
procréer n'utilisant pas de contraception (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le pasiréotide est excrété dans le lait 
maternel. Les données disponibles chez la rate ont mis 
en évidence l’excrétion du pasiréotide dans le lait 
(cf Sécurité préclinique). L’allaitement doit être inter- 
rompu au cours du traitement avec Signifor. 
FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez le rat ont mis en évidence 
des effets sur les paramètres de la reproduction chez la 
femelle (cf Sécurité préclinique). La pertinence clinique 
de ces effets chez l’homme n'est pas connue. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Signifor peut avoir une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les 
patients doivent être informés d’être prudents lors de la 
conduite de véhicules ou de l’utilisation de machines 
s'ils ressentent une fatigue, des vertiges ou des maux 
de tête pendant le traitement par Signifor. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité : 

Au total, 201 patients présentant une maladie de Cus- 
hing ont reçu Signifor dans les études de phases Il et III. 
Le profil de tolérance de Signifor a concordé avec celui 
de la classe des analogues de la somatostatine, à 
l'exception de l'occurrence d’hypocortisolisme et du 
degré d’hyperglycémie. 

Les données présentées ci-dessous sont celles de 
l'exposition à Signifor de 162 patients présentant une 
maladie de Cushing dans l'étude de phase III. Lors de 
l'inclusion dans l'étude, les patients ont été randomisés 
pour recevoir deux doses quotidiennes de 0,6 mg ou 
0,9 mg de Signifor. L'âge moyen des patients était 
d'environ 40 ans et la majorité des patients (77,8 %) 
étaient des femmes. La majorité des patients (83,3 %) 
présentaient une maladie de Cushing persistante ou 
récidivante et quelques patients (< 5 %) de chaque 
groupe de traitement avaient reçu antérieurement une 
radiothérapie hypophysaire. L'exposition médiane au 
traitement jusqu'à la date de clôture de l'analyse prin- 
cipale de l'efficacité et de la sécurité était de 10,37 mois 
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(0,03-37,8), avec une exposition d’au moins 6 mois chez 
66,0 % des patients. 

Des effets indésirables de grades 1 et 2 ont été rapportés 
chez 57,4 % des patients. Des effets indésirables de 
grade 3 ont été observés chez 35,8 % des patients et 
des effets indésirables de grade 4 chez 2,5 % des 
patients. Les effets indésirables de grades 3 et 4 ont été 
liés essentiellement à l'hyperglycémie. Les effets indési- 
rables les plus fréquents (incidence > 10 %) ont été : 
diarrhée, nausées, douleurs abdominales, lithiase biliaire, 
réactions au site d'injection, hyperglycémie, diabète, 
fatigue et augmentation de l’hémoglobine glyquée. 
Tableau des effets indésirables : 

Les événements indésirables rapportés jusqu’à la date 
de clôture de l'analyse sont présentés dans le Tableau 1. 
Les effets indésirables sont présentés par classe de 
systèmes d'organes principale MedDRA. Au sein de 
chaque classe de systèmes d'organes, les effets indési- 
rables sont classés par fréquence. Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. Les 
fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100). 

Tableau 1 : Effets indésirables observés dans l’étude 
de phase IIl chez des patients présentant une maladie 
de Cushing 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Anémie 


Affections endocriniennes 





Fréquen Insuffisance surrénalienne 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Hyperglycémie, diabète 





Diminution de l'appétit, diabète detype 2, 


Fréquen MG: 
intolérance au glucose 





Affections du système nerveux 





Fréquen Céphalées, vertiges 





Affections cardiaques 





Bradycardie sinusale, allongement 
de l'intervalle QT 


Affections vasculaires 


Fréquen 








Fréquen Hypotension 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Diarrhée, douleurs abdominales, nausées 





Fréquen Vomissements, douleurs abdominales hautes 





Affections hépatobiliaires 





Très fréquent | Lithiase biliaire 





Fréquen Cholécystite *, cholestase 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


patients. Des effets indésirables d'hyperglycémie et de 
diabète ont entraîné la sortie de l'étude de respecti- 
vement 5 (3,1 %) et 4 (2,5 %) patients. Un cas de cétose 
et un cas d’acidocétose ont été rapportés lors de l'usage 
compassionnel de Signifor. 

Il est recommandé de surveiller la glycémie chez les 
patients traités par Signifor (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

Des affections gastro-intestinales ont été rapportées 
fréquemment chez les patients traités par Signifor. Ces 
effets ont été généralement de faible grade, n’ont pas 
nécessité d'intervention et ont régressé avec la pour- 
suite du traitement. 

Réactions au site d'injection : 

Des réactions au site d'injection ont été rapportées chez 
13,6 % des patients inclus dans l'étude de phase III 
dans la maladie de Cushing. Des réactions au site 
d'injection ont également été rapportées dans les études 
cliniques menées dans d’autres populations. Les réac- 
tions ont été rapportées le plus fréquemment comme 
une douleur locale, un érythème, un hématome, un 
saignement et un prurit. Ces réactions se sont résolues 
spontanément et n’ont pas nécessité d'intervention. 
Enzymes hépatiques : 

Des élévations transitoires des enzymes hépatiques ont 
été rapportées avec les analogues de la somatostatine 
et ont également été observées chez les patients 
recevant du pasiréotide dans les études cliniques. Les 
élévations ont été la plupart du temps asymptomatiques, 
de faible grade et réversibles avec la poursuite du 
traitement. De rares cas d'élévations concomitantes de 
l'ALAT > 3 x LSN et de la bilirubine > 2 x LSN ont été 
observés. Tous les cas d’élévations concomitantes ont 
été identifiés au cours des 10 jours suivant l'instauration 
du traitement par Signifor. Les patients ont récupéré 
sans séquelles cliniques et les résultats des tests de la 
fonction hépatique sont revenus aux valeurs initiales 
après l’arrêt du traitement. 

La surveillance des enzymes hépatiques est recomman- 
dée avant et pendant le traitement par Signifor (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) si elle est cliniquement 
justifiée. 

Enzymes pancréatiques : 

Des élévations asymptomatiques de la lipase et de 
l’'amylase ont été observées chez des patients recevant 
du pasiréotide dans les études cliniques. Les élévations 
ont été généralement asymptomatiques, de faible grade 
et réversibles avec la poursuite du traitement. La pan- 
créatite est un effet indésirable potentiel du traitement 
par les analogues de la somatostatine en raison de 
l'association entre lithiase biliaire et pancréatite aiguë. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





Fréquen Alopécie, prurit 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 








Fréquen Myalgie, arthralgie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Réaction au site d'injection, fatigue 





Investigations 





Très fréquent | Augmentation de l’hémoglobine glyquée 





Élévation des gamma-glutamyltransférases, 
élévation des alanines aminotransférases, 
élévation des aspartate aminotransférases, 
élévation de la lipase, élévation de la glycémie, 
élévation de l’amylasémie, allongement 

du temps de Quick 


Fréquent 











* La cholécystite inclut la cholécystite aiguë. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Troubles du métabolisme glucidique : 

L'élévation de la glycémie a été lanomalie biologique 
de grade 3 la plus fréquente (23,2 % des patients) dans 
l'étude de phase Ill menée chez des patients présentant 
une maladie de Cushing. Les augmentations moyennes 
de l’HbAïc ont été moins prononcées chez les patients 
qui avaient une glycémie normale (n = 62 au total) lors 
de l'inclusion dans l'étude (respectivement 5,29 % et 
5,22 % lors de l'inclusion et 6,50 % et 6,75 % au mois 6 
pour les groupes de dose 0,6 et 0,9 mg deux fois par 
jour) par rapport aux patients ayant un prédiabète (n = 38 
au total ; 5,77 % et 5,71 % lors de l'inclusion et 7,45 % 
et 7,18 % au mois 6) ou aux patients diabétiques (n = 54 
au total ; 6,50 % et 6,42 % lors de l'inclusion et 7,95 % 
et 8,30 % au mois 6). Les augmentations des valeurs 
moyennes de la glycémie à jeun ont été fréquentes au 
cours du premier mois de traitement, une diminution et 
une stabilisation étant observées les mois suivants. Les 
valeurs de la glycémie à jeun et de l’'HbA;c ont généra- 
lement diminué dans les 28 jours suivant l'arrêt du 
pasiréotide mais sont restées supérieures aux valeurs 
initiales. Des données de suivi à long terme ne sont pas 
disponibles. Les patients qui avaient un taux initial 
d'HbAic > 7 % ou qui recevaient des agents anti- 
diabétiques avant la randomisation ont eu tendance à 
présenter des modifications moyennes de la glycémie 
à jeun et de PHbA1c plus importantes que les autres 





[Dc] SURDOSAGE 

Après administration de doses allant jusqu'à 2,1 mg 
chez des volontaires sains, des effets indésirables de 
diarrhée ont été observés à une fréquence élevée. 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
approprié doit être mis en place, en fonction de l’état 
clinique du patient, jusqu’à la résolution des symptômes. 
PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : hormones hypophy- 
saires et hypothalamiques et analogues, somatostatine 
et analogues (code ATC : H01CB05). 

Mécanisme d’action : 

Le pasiréotide est un nouvel analogue de la somato- 
statine injectable, de forme hexapeptide cyclique. 
Comme les hormones peptidiques naturelles, la soma- 
tostatine-14 et la somatostatine-28 (appelée également 
SRIF [Somatotropin Release Inhibiting Factor) et les 
autres analogues de la somatostatine, le pasiréotide 
exerce son activité biologique en se liant aux récepteurs 
à la somatostatine (SSTR). 5 sous-types de récepteurs 
à la somatostatine ont été identifiés : SSTR1, 2,8,4et 5. 
Ces sous-types de récepteurs sont exprimés dans 
différents tissus dans les conditions physiologiques 
normales. Les analogues de la somatostatine se lient 
aux récepteurs SSTR avec différentes puissances (cf 
Tableau 2). Le pasiréotide se lie avec une haute affinité 
à 4 des 5 sous-types SSTR. 

Tableau 2 : Affinités de liaison de la somatostatine 
(SRIF-14), du pasiréotide, de l’octréotide et du lantréo- 
tide aux 5 sous-types de récepteurs de la somato- 
statine humaine (SSTR1-5) 









































Substance | coms | som | sema | ssa | ssm 
active 

S 093 015 056 15 029 
grey | © 012 | +002 | +017 | +04 +004 
Pasiréotide | 93401 | 10401 | 15403 | >1000 |0164001 
Octréotide | 280480 | 0384008 | 71414 | >1000 | 63410 
Lanréotide | 18020 | 0,54+0,08 | 1449 | 230440 | 1745 
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne 


+ erreur type de la moyenne des valeurs Clso exprimées 
en nmol/l. 





Effets pharmacodynamiques : 

Les récepteurs à la somatostatine sont exprimés dans 
de nombreux tissus, en particulier dans les tumeurs 
endocrines qui sécrètent une quantité excessive d’hor- 
mones, incluant l’'ACTH dans la maladie de Cushing. 
Les études in vitro ont montré une surexpression des 
récepteurs SSTRS par les cellules tumorales cortico- 
tropes chez les patients présentant une maladie de 
Cushing, tandis que les autres sous-types de récepteurs 
ne sont pas exprimés ou sont exprimés à un niveau 
significativement plus faible. Le pasiréotide se lie à 4 
des 5 sous-types de récepteurs et les active, en parti- 
culier SSTR5, dans les cellules corticotropes des adé- 
nomes sécrétant de lACTH, ce qui entraîne l'inhibition 
de la sécrétion d'ACTH. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Une étude randomisée multicentrique de phase III a été 
menée pour évaluer la sécurité d'emploi et l'efficacité 
de différentes doses de Signifor pendant une période 
de traitement de douze mois chez des patients présen- 
tant une maladie de Cushing persistante ou récidivante 
ou une maladie de novo qui n'étaient pas candidats à 
la chirurgie ou qui refusaient l'intervention. 

Dans cette étude, 162 patients ayant un taux de CLU 
initial > 1,5 x LSN ont été randomisés selon un rapport 
1/1 pour recevoir une injection sous-cutanée de 0,6 mg 
ou 0,9 mg de Signifor deux fois par jour. Après 3 mois 
de traitement, les patients qui avaient un taux moyen 
de CLU sur 24 heures < 2 x LSN et inférieur ou égal à 
leur taux initial ont poursuivi le traitement en aveugle à 
la dose randomisée jusqu’au mois 6. Chez les patients 
qui ne répondaient pas à ces critères, l'insu a été levé 
et la dose a été augmentée de 0,3 mg deux fois par 
jour. Après les 6 premiers mois de l’étude, les patients 
sont entrés dans une période de traitement en ouvert 
de six mois supplémentaires. En l'absence de réponse 
au mois 6 ou si la réponse n'était pas maintenue pendant 
la période de traitement en ouvert, la posologie pouvait 
être augmentée de 0,3 mg deux fois par jour. A tout 
moment pendant l'étude, la dose pouvait être diminuée 
par paliers de 0,3 mg deux fois par jour en cas 
d’intolérance. 

Le critère d'efficacité principal était le pourcentage de 
patients dans chaque groupe ayant obtenu une norma- 
lisation du taux moyen de CLU sur 24 heures (CLU 
< LSN) après 6 mois de traitement et chez lesquels la 
dose n'avait pas été augmentée (par rapport à la dose 
attribuée par randomisation) pendant cette période. Les 
critères secondaires étaient entre autres les modifi- 
cations par rapport au début de l'étude du CLU sur 
24 heures, de l'ACTH plasmatique, de la cortisolémie, 
et des signes et symptômes cliniques de la maladie de 
Cushing. Toutes les analyses ont été effectuées sur la 
base des groupes de doses randomisées. 

Les caractéristiques démographiques à l'inclusion 
étaient bien équilibrées entre les deux groupes de doses 
randomisées et concordaient avec l’épidémiologie de 
la maladie. L'âge moyen des patients était d'environ 
40 ans et la majorité des patients (77,8 %) étaient des 
femmes. La majorité des patients (83,3 %) présentaient 
une maladie de Cushing persistante ou récidivante et 
quelques patients (< 5 %) de chaque groupe de 
traitement avaient reçu antérieurement une radiothé- 
rapie hypophysaire. 

Les caractéristiques initiales étaient équilibrées entre 
les deux groupes de doses randomisées, à l'exception 
d’une différence notable dans la valeur moyenne du 
taux de CLU sur 24 heures (1156 nmol/24 h pour le 
groupe 0,6 mg deux fois par jour et 782 nmol/24 h pour 
le groupe 0,9 mg deux fois par jour ; valeurs normales : 
30-145 nmol/24 h). 

Résultats : 

Au mois 6, une normalisation du taux moyen de CLU a 
été observée respectivement chez 14,6 % (IC à 95 % : 
7,0-22,3) et 26,3 % (IC à 95 % : 16,6-35,9) des patients 
randomisés dans les groupes pasiréotide 0,6 mg et 
0,9 mg deux fois par jour. L'étude a satisfait l'objectif 
principal d'efficacité pour le groupe 0,9 mg deux fois 
par jour puisque la limite inférieure de l'IC à 95 % est 
supérieure au seuil de 15 % prédéfini. La réponse dans 
le groupe de dose 0,9 mg a semblé plus élevée chez 
les patients ayant un taux moyen de CLU plus faible au 
début de l'étude. Le taux de réponse au mois 12 a été 
comparable à celui observé au mois 6, avec respecti- 
vement 13,4 % et 25,0 % dans les groupes 0,6 mg et 
0,9 mg deux fois par jour. 

Une analyse d'efficacité de confirmation a été effectuée, 
dans laquelle les patients ont été classés en trois 
catégories de réponse, sans tenir compte des augmen- 
tations de dose au mois 3 : patients complètement 
contrôlés (CLU < 1 x LSN), partiellement contrôlés (CLU 
> 1 x LSN, mais avec une réduction du CLU > 50 % 
par rapport aux valeurs initiales) ou non contrôlés 
(réduction du CLU < 50 %). La proportion totale de 
patients avec un contrôle complet ou partiel du CLU 
moyen au mois 6 a été de 34 % et de 41 % des patients 
randomisés pour recevoir les doses de 0,6 mg et 0,9 mg 
respectivement. Il est probable que les patients non 
contrôlés aux mois 1 et 2 (90 %) ne seront pas contrôlés 
aux mois 6 et 12. 

Dans les deux groupes de dose, Signifor a induit une 
diminution du taux moyen de CLU après 1 mois de 
traitement, qui s’est maintenue dans le temps. 

Des diminutions ont également été démontrées par la 
variation du pourcentage total des taux moyens et 
médians de CLU aux mois 6 et 12 par rapport aux 
valeurs initiales (cf tableau 3). Des réductions des taux 








d’ACTH plasmatique ont également été observées à 
chaque temps d'évaluation dans chaque groupe de 
dose. 

Tableau 3 : Variation en pourcentage des taux moyens 
et médians de CLU par groupe de dose randomisée 
aux mois 6 et 12 par rapport aux valeurs initiales 





Pasiréotide 0,9 mg 
2x par jour 
Variation en % (n) 


Pasiréotide 0,6 mg 
2xparjour 
Variation en % (n) 


Variation moyenne du CLU(% par rapport à la valeur initiale) 
- 27,5" (52) - 48,4 (5) 
- 41,3 (37) - 54,5(35) 
Variation médiane du CLU (% par rapport à la valeur initiale) 
- 47,9(52) - 47,9 (51) 
- 67,6 (37) - 62,4(35) 


* Inclut 1 patient qui avait des résultats significativement 
aberrants, avec une modification de + 542,2 % par rapport 
à la valeur initiale. 

Des diminutions de la pression artérielle systolique et 
diastolique en position assise, de l'indice de masse 
corporelle (IMC) et du cholestérol total ont été observées 
dans les deux groupes de dose au mois 6. Les réduc- 
tions globales de ces paramètres ont été observées 
chez des patients avec un contrôle total ou partiel du 
CLU moyen, mais elles ont eu tendance à être plus 
importantes chez les patients dont le taux de CLU était 
normalisé. Des tendances similaires ont été observées 
au mois 12. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Signifor dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans la maladie 
de Cushing hypophysaire, l'hypersécrétion hypophy- 
saire d'ACTH et l’hypercorticisme d’origine hypophy- 
saire (cf Posologie/Mode d'administration pour les infor- 
mations concernant l’usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Chez les volontaires sains, le pasiréotide est absorbé 
rapidement et la concentration plasmatique maximale 
est atteinte en 0,25 à 0,5 heure. La Cmax et ASC sont 
à peu près dose-proportionnelles après administration 
de doses uniques et répétées. 

Il n’a pas été mené d’études pour évaluer la biodispo- 
nibilité du pasiréotide chez l'homme. 

Distribution : 

Chez les volontaires sains, le pasiréotide est largement 
distribué, avec un volume de distribution apparent élevé 
(Vz/F > 100 litres). La distribution entre les cellules 
sanguines et le plasma est indépendante de la concen- 
tration et montre que le pasiréotide est présent essentiel- 
lement dans le plasma (91 %). La liaison aux protéines 
plasmatiques est modérée (88 %) et indépendante de 
la concentration. 

Sur la base des données in vitro, le pasiréotide sem- 
ble être un substrat du transporteur d’efflux P-gp. Sur 
la base des données in vitro, le pasiréotide n’est pas 
un substrat du transporteur d’efflux BCRP (breast can- 
cer resistance protein) ni des transporteurs d’influx 
OCT1 (organic cation transporter 1), OATP (organic 
anion-transporting polypeptide) 1B1, 1B3 ou 2B1. Aux 
doses thérapeutiques, le pasiréotide n’est pas non plus 
un inhibiteur des UGT1A1, OATP, 1B1 ou 1B3, P-gp, 
BCRP, MRP2 et BSEP. 

Biotransformation : 

Le pasiréotide présente une stabilité métabolique élevée 
et les données in vitro montrent que le pasiréotide n’est 
pas un substrat, un inhibiteur ou un inducteur des 
principales isoenzymes du CYP450. Chez les volontai- 
res sains, le pasiréotide est retrouvé essentiellement 
sous forme inchangée dans le plasma, les urines et les 
fèces. 

Elimination : 

Le pasiréotide est éliminé essentiellement par clairance 
hépatique (excrétion biliaire), avec une faible contribu- 
tion de la voie rénale. Dans une étude ADME chez 
l’homme, 55,9 % + 6,63 de la dose radioactive ont été 
récupérés pendant les 10 premiers jours suivant l’admi- 
nistration, dont 48,3 % + 8,16 de la radioactivité dans 
les fèces et 7,63 % + 2,03 dans les urines. 

La clairance du pasiréotide est lente (CL/F ~ 7,6 1/h chez 
les volontaires sains et ~ 3,8 1/h chez les patients atteints 
de la maladie de Cushing). Sur la base des rapports 
d’accumulation pour PASC, la demi-vie effective (t1/2 eff) 
calculée chez les volontaires sains a été d'environ 
12 heures. 

Linéarité et temps-dépendance : 

Chez les patients atteints de la maladie de Cushing, la 
pharmacocinétique du pasiréotide est linéaire et indé- 
pendante du temps dans l'intervalle de doses de 0,3 mg 
à 1,2 mg deux fois par jour. Une analyse de pharma- 
cocinétique de population semble indiquer que sur la 
base de la Cmax et de l’ASC, 90 % de la concentration 
à l'état d'équilibre sont atteints après environ 1,5 et 
15 jours respectivement chez les patients présentant 
une maladie de Cushing. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Il n’a pas été mené d'études chez l'enfant et l'adolescent. 
Patients insuffisants rénaux : 

La clairance rénale joue un rôle mineur dans l'élimination 
du pasiréotide chez l’homme. Dans une étude clinique 
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menée chez des sujets ayant une fonction rénale altérée 
et recevant une dose unique de 900 pg de pasiréotide 
par voie sous cutanée, une insuffisance rénale légère, 
modérée ou sévère, ou une maladie rénale terminale 
n’a pas eu d'impact significatif sur l'exposition plasma- 
tique totale de pasiréotide. L'exposition plasmatique au 
pasiréotide sous sa forme non liée (ASCimtu) a été 
augmentée chez les sujets ayant une insuffisance rénale 
(légère : 33 %, modérée : 25 %, sévère : 99 %, terminale : 
143 %) comparée au groupe contrôle. 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 
Dans une étude clinique menée chez des sujets pré- 
sentant une insuffisance hépatique (Child-Pugh A, B 
et C), des différences statistiquement significatives n’ont 
été observées que chez les sujet atteints d'insuffisance 
hépatique sévère (Child-Pugh B et C). Chez les sujets 
présentant une insuffisance hépatique modérée ou 
sévère, l'ASCi a été augmentée de 60 % et 79 %, la 
Cmax de 67 % et 69 % et la CL/F a été diminuée de 
37 % et 44 %, respectivement. 

Patients âgés (> 65 ans) : 

L'âge a été une covariable dans l’analyse pharmacoci- 
nétique de population chez des patients présentant une 
maladie de Cushing. Une diminution de la clairance 
corporelle totale et une augmentation de l’exposition 
pharmacocinétique avec l’âge ont été observées. Il est 
attendu que dans l'éventail d'âges étudié, à savoir 18 à 
73 ans, l'aire sous la courbe à l’état d'équilibre pendant 
un intervalle de 12 heures entre deux doses (ASCss) soit 
comprise entre 86 % et 111 % de celle d’un patient 
type de 41 ans. Cette variation est modérée et elle est 
considérée comme peu pertinente en considérant le 
large éventail d'âges dans lequel cet effet a été observé. 
Les données chez les patients âgés de plus de 65 ans 
présentant une maladie de Cushing sont limitées, mais 
elles ne suggèrent aucune différence cliniquement signi- 
ficative de tolérance ou d'efficacité par rapport aux 
patients plus jeunes. 

Caractéristiques démographiques : 

Les analyses pharmacocinétiques de population de 
Signifor semblent indiquer que l’origine ethnique et le 
sexe n'ont pas d'effet sur les paramètres pharmacoci- 
nétiques. 

Le poids a été une covariable dans l'analyse pharma- 
cocinétique de population chez des patients présentant 
une maladie de Cushing. Il est attendu que pour un 
poids de 60 à 100 kg, la diminution de l'ASCs avec 
‘augmentation du poids soit d'environ 27 %, ce qui est 
considéré comme modéré et d’une pertinence clinique 
mineure. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques de tolérance issues des 
études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, 
toxicologie en administration répétée, génotoxicité, can- 
cérogenèse, et des fonctions de reproduction et de 
développement, n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. La plupart des anomalies observées dans 
les études de toxicologie en administration répétée ont 
été réversibles et imputables à la pharmacologie du 
pasiréotide. Des effets n’ont été observés chez l'animal 
qu’à des expositions largement supérieures à l’exposi- 
tion maximale observée chez l'homme, et ont peu de 
signification clinique. 

Le pasiréotide n’a pas été génotoxique dans les essais 
in vitro et in vivo. 

Les études de cancérogenèse menées chez des rats et 
des souris transgéniques n’ont pas mis en évidence de 
potentiel cancérogène. 

Le pasiréotide n’a pas eu d'effet sur la fertilité des rats 
mâles, mais comme cela était prévisible du fait de sa 
pharmacologie, des cycles anormaux ou une absence 
de cycles et une diminution des nombres de corps 
jaunes et de sites d'implantation ont été observés chez 
les femelles. Une toxicité embryonnaire a été observée 
chez le rat et le lapin à des doses induisant une toxicité 
maternelle, mais aucun potentiel tératogène n'a été 
détecté. Dans une étude du développement prénatal et 
postnatal chez le rat, le pasiréotide n’a pas eu d'effet 
sur le travail et la mise bas mais a entraîné un léger 
retard du déploiement du pavillon de l'oreille et une 
diminution du poids des petits. 

Les données toxicologiques disponibles chez l'animal 
ont mis en évidence l’excrétion du pasiréotide dans le 
ait. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Signifor solution injectable doit se présenter sous forme 
de solution incolore limpide sans particules. Ne pas 
utiliser Signifor si la solution n'est pas limpide ou contient 
des particules. 

Pour les informations sur les instructions d'utilisation, 
se reporter à la fin de la notice : Comment injecter 
Signifor. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription réservée aux spécialistes en endocrinolo- 
gie, diabète et maladies métaboliques ou en médecine 
interne. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 
AMM EU /1/12/753/004 ; CIP 3400922235141 (RCP rév 
18.09.17) 60 amp à 0,3 mg. 
EU /1/12/753/005 ; CIP 3400922235202 (RCP rév 
18.09.17) 6 amp à 0,6 mg. 
EU /1/12/753/008 ; CIP 3400922235660 (RCP rév 
18.09.17) 60 amp à 0,6 mg. 
EU /1/12/753/012 ; CIP 3400922236032 (RCP rév 
18.09.17) 60 amp à 0,9 mg. 
Prix : 3281,71 € (60 amp à 0,3 mg). 
401,91 € (6 amp à 0,6 mg). 
3631,92 € (60 amp à 0,6 mg). 
3982,12 € (60 amp à 0,9 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
des médicaments (http://"ww.ema.europa.eu/). 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 
Représentant local : 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





SIGNIFOR © 
10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg et 60 mg 


pasiréotide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (légèrement jaune à jaunâtre) et solvant (limpide, 
incolore à légèrement jaune ou légèrement brun) pour 
suspension injectable (IM) à 10 mg, à 20 mg, à 30 mg, 
à 40 mg et à 60 mg : 1 flacon de poudre + 1 seringue 
préremplie de solvant + adaptateur avec aiguille à 
injection sécurisée, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 

Pasiréotide pamoate 

exprimé en pasiréotide ..........sseeeseieieeeee 10 mg 
ou 20 mg 
ou 30 mg 
ou 40 mg 
ou 60 mg 


Excipients : Poudre : poly(D,L-lactide-co-glycolide) 
50-60:40-50), poly(D,L-lactide-co-glycolide) (50:50). 
Solvant : carmellose sodique, mannitol, poloxamer 188, 
eau pour préparations injectables. 


[Dc] INDICATIONS 

- Traitement de l’acromégalie chez les patients adultes 
pour lesquels la chirurgie n’est pas envisageable ou 
n'a pas été curative, et qui sont insuffisamment 
contrôlés par un autre analogue de la somatostatine. 

- Traitement de la maladie de Cushing chez les patients 
adultes pour lesquels la chirurgie n’est pas envisa- 
geable, ou en cas d'échec de la chirurgie. 

Le dosage à 60 mg doit être réservé au traitement de 

l’acromégalie. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Acromégalie : 

La dose initiale recommandée pour le traitement de 
l’acromégalie est de 40 mg de pasiréotide toutes les 
4 semaines. 

La dose peut être augmentée jusqu’à 60 mg au maxi- 
mum chez les patients dont les taux d’hormone de 
croissance (GH) et/ou d’IGF-1 (insulin-like growth fac- 
tor 1) ne sont pas totalement contrôlés après 3 mois de 
traitement par Signifor à la dose de 40 mg. 

La prise en charge d'effets indésirables suspectés ou 
de réponse exagérée au traitement (IGF-1 < limite 
inférieure à la normale) peut nécessiter une réduction 
temporaire de la dose de Signifor. La dose peut être 
diminuée de façon temporaire ou définitive. 

Maladie de Cushing : 

La dose initiale recommandée pour le traitement de la 
maladie de Cushing est de 10 mg de pasiréotide par 
injection intramusculaire profonde toutes les 4 semaines. 
Le bénéfice clinique pour le patient doit être évalué 
après le premier mois de traitement puis de façon 
régulière. La dose peut être adaptée tous les 2 à 4 mois 
en fonction de la réponse et de la tolérance. La dose 
maximale de Signifor pour la maladie de Cushing est 
de 40 mg toutes les 4 semaines. Si aucun bénéfice 
clinique n’est observé à la dose maximale tolérée, l’arrêt 
du traitement doit être envisagé. 

La prise en charge d'effets indésirables ou d’une 
réponse exagérée au traitement (taux de cortisol < limite 
inférieure à la normale) peut nécessiter une réduction 
de dose, l'interruption ou l'arrêt du Signifor. 

Passage de la forme sous-cutanée à la forme intra- 
musculaire dans la maladie de Cushing : 

Aucune donnée clinique n’est disponible sur le passage 
de la forme sous-cutanée du pasiréotide à la forme 
intramusculaire. Si un tel changement est nécessaire, 
la dose initiale recommandée dans le traitement de la 
maladie de Cushing est de 10 mg de pasiréotide en 
injection intramusculaire profonde toutes les 4 semai- 








nes. La réponse au traitement et la tolérance du patient 
doivent être surveillées et des ajustements de dose 
peuvent être nécessaires 

Dose oubliée : 

Si une dose de Signifor est oubliée, l'injection oubliée 
doit être administrée le plus rapidement possible. La 
dose suivante devra être programmée 4 semaines après 
cette injection afin de reprendre le schéma thérapeu- 
tique normal d’une dose toutes les 4 semaines. 
Populations particulières : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Les données concernant l’utilisation de Signifor chez 
les patients âgés de plus de 65 ans sont limitées, mais 
aucune observation ne semble indiquer qu’une adap- 
tation posologique soit nécessaire chez ces patients 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance rénale (cf Pharma- 
cocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère (Child Pugh A). 

Acromégalie : la dose initiale recommandée chez les 
patients acromégales présentant une insuffisance hépa- 
tique modérée (Child Pugh B) est de 20 mg toutes les 
4 semaines et la dose maximale recommandée chez 
ces patients est de 40 mg toutes les 4 semaines 
(cf Pharmacocinétique). 

Maladie de Cushing : la dose initiale recommandée chez 
les patients présentant une maladie de Cushing asso- 
ciée à une insuffisance hépatique modérée (Child Pugh 
B) est de 10 mg toutes les 4 semaines, et la dose 
maximale recommandée chez ces patients est de 20 mg 
toutes les 4 semaines (cf Sécurité préclinique). 
Signifor ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère (Child 
Pugh C) (cf Contre-indications, et Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Signifor chez les enfants et 
adolescents âgés de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Signifor doit être administré par injection intramusculaire 
profonde, par un professionnel de santé expérimenté. 
La suspension de Signifor doit être préparée juste avant 
son administration. 

ll est nécessaire d’alterner les sites d’injections intra- 
musculaires répétées entre les muscles fessiers gauche 
et droit. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, voir la rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique sévère (Child Pugh C). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Métabolisme glucidique : 

Des modifications de la glycémie ont été fréquemment 
rapportées chez des volontaires sains et des patients 
recevant le pasiréotide. Des cas d'hyperglycémie et, 
moins fréquemment, d’hypoglycémie, ont été rapportés 
chez les sujets participant aux études cliniques du 
pasiréotide (cf Effets indésirables). 

Les patients ayant développé une hyperglycémie répon- 
daient en général au traitement antidiabétique. Lors des 
études cliniques évaluant le pasiréotide, l’hyperglycémie 
a été peu fréquemment la cause d’une réduction de 
dose ou d’un arrêt du traitement par pasiréotide. 

Le développement d’une hyperglycémie semble être lié 
à la diminution de la sécrétion d'insuline et d'hormones 
incrétines (GLP-1 [glucagon-like peptide-1] et GIP [glu- 
cose-dependent insulinotropic polypeptide]). 

Le statut glycémique (glycémie à jeun/hémoglobine Aic 
[GAJ/HbA:c]) doit être évalué avant l'instauration du 
traitement par pasiréotide. La surveillance de la glycémie 
à jeun et de l’HbAic pendant le traitement doit suivre 
les recommandations établies. L’auto-surveillance de la 
glycémie et/ou les dosages de la glycémie à jeun doivent 
être effectués toutes les semaines pendant les trois 
premiers mois et régulièrement ensuite, si cela est 
cliniquement justifié, ainsi que pendant les quatre à six 
semaines qui suivent une augmentation de dose. De 
plus, une surveillance de la glycémie à jeun à 4 semaines 
et de l'HbAic 3 mois après la fin du traitement doit être 
réalisée. 

En cas de développement d'une hyperglycémie chez 
un patient traité par Signifor, il est recommandé d'ins- 
taurer ou d'adapter le traitement antidiabétique, en 
suivant les recommandations thérapeutiques établies 
pour la prise en charge de l'hyperglycémie. Si l'hyper- 
glycémie non contrôlée persiste malgré un traitement 
médical approprié, la dose de Signifor doit être diminuée 
ou le traitement arrêté (cf également Interactions). 

Les patients ayant un mauvais contrôle glycémique 
(défini comme un taux d'HbAic > 8 % sous traitement 
antidiabétique) peuvent être plus à risque de développer 
une hyperglycémie sévère et des complications asso- 
ciées (par exemple une acidocétose). Chez les patients 
ayant un mauvais contrôle glycémique, la prise en 
charge et la surveillance du diabète doivent être inten- 
sifiées avant l'instauration du traitement par pasiréotide 
et pendant le traitement. 
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Paramètres hépatiques : 
Des élévations transitoires légères des transaminases 
sont généralement observées chez les patients traités 
par le pasiréotide. De rares cas d’élévations concomi- 
tantes de l’ALAT (alanine aminotransférase) à > 3 x LSN 
et de la bilirubine à > 2 x LSN ont également été observés 
(cf Effets indésirables). Il est recommandé de contrôler 
la fonction hépatique avant l'instauration du traitement 
par pasiréotide par voie intramusculaire, dans les deux 
à trois semaines qui suivent le début du traitement, puis 
tous les mois pendant trois mois. Par la suite, la fonction 
hépatique doit être surveillée quand cela est clini- 
quement indiqué. 
Les patients qui présentent une augmentation des taux 
de transaminases doivent être suivis à intervalles fré- 
quents jusqu'au retour des valeurs aux niveaux pré- 
thérapeutiques. Le traitement par pasiréotide doit être 
arrêté si le patient développe un ictère ou d’autres 
signes évocateurs d’une dysfonction hépatique clini- 
quement significative, en cas d'augmentation prolongée 
de l'ASAT (aspartate aminotransférase) ou de PALAT 
à > 5 x LSN ou en cas d’élévations simultanées de 
l'ALAT ou de l’ASAT à > 3 x LSN et de la bilirubine 
à > 2 x LSN. Après l'arrêt du traitement par pasiréotide, 
les patients doivent être surveillés jusqu’à la résolution 
des problèmes. Le traitement ne doit pas être repris si 
les anomalies de la fonction hépatique sont suspectées 
d'être liées au pasiréotide. 
Evénements cardiovasculaires : 
Des cas de bradycardie ont été rapportés avec le 
pasiréotide (cf Effets indésirables). Une surveillance 
étroite est recommandée chez les patients présentant 
une cardiopathie et/ou des facteurs de risque de brady- 
cardie, par exemple antécédents de bradycardie clini- 
quement significative ou d’infarctus du myocarde aigu, 
bloc cardiaque de haut degré, insuffisance cardiaque 
congestive (classe NYHA II! ou IV), angor instable, 
tachycardie ventriculaire soutenue, fibrillation ventri- 
culaire. Une adaptation de la dose des médicaments 
tels que bêtabloquants, inhibiteurs calciques ou médi- 
caments destinés à contrôler l'équilibre électrolytique 
peut s'avérer nécessaire (cf Interactions). 
Dans deux études spécifiques menées chez des volon- 
taires sains avec la formulation sous-cutanée, le pasi- 
réotide a entraîné un allongement de l'intervalle QT sur 
l'ÉCG. La pertinence clinique de cet allongement n'est 
pas connue. Les études cliniques de phase III réalisées 
chez des patients acromégales n'ont identifié aucune 
différence cliniquement significative en termes d’allon- 
gement de l'intervalle QT entre le pasiréotide administré 
par voie intramusculaire et les analogues de la somato- 
statine utilisés comme comparateurs actifs. Tous les 
événements liés à l'allongement de l'intervalle QT ont 
été transitoires et se sont résolus sans intervention 
thérapeutique. 

Aucun épisode de torsades de pointes n'a été observé 

dans les études cliniques réalisées avec le pasiréotide. 

Le pasiréotide doit être utilisé avec prudence et le 

rapport bénéfice/risque doit être soigneusement éva- 

lué chez les patients présentant un risque significatif 
d’allongement de l'intervalle QTc, par exemple en 
cas de : 

- syndrome du QT long congénital ; 

- cardiopathie non contrôlée ou sévère incluant infarc- 
tus du myocarde récent, insuffisance cardiaque 
congestive, angor instable ou bradycardie clinique- 
ment significative ; 

- traitement par des antiarythmiques ou par d’autres 
substances connues pour entraîner un allongement 
de l'intervalle QT (cf Interactions) ; 

- hypokaliémie et/ou hypomagnésémie. 

Il est recommandé de réaliser un ECG de référence 

avant l'instauration du traitement par Signifor. Il est 

conseillé de contrôler si l'intervalle QTc est modifié 

21 jours après le début du traitement et lorsque cela 

est cliniquement indiqué par la suite. L'hypokaliémie 

et/ou l'hypomagnésémie doivent être corrigées avant 
le début du traitement par Signifor et surveillées réguliè- 
rement pendant le traitement. 

Hypocortisolisme : 

La suppression de la sécrétion d'ACTH (hormone corti- 

cotrope) peut conduire à un hypocortisolisme chez les 

patients traités par Signifor. Il est donc nécessaire de 
surveiller et d'informer les patients sur les signes et 
symptômes associés à l’hypocortisolisme (par exemple 
faiblesse, fatigue, anorexie, nausées, vomissements, 
hypotension, hyperkaliémie, hyponatrémie, hypoglycé- 
mie). En cas d’hypocortisolisme documenté, un traite- 
ment de substitution temporaire par stéroïde exogène 

(hydrocortisone, glucocorticoïde) et/ou une réduction 

de la dose ou l'interruption du traitement par Signifor 

peuvent s'avérer nécessaires. Les diminutions rapides 
des taux de cortisol peuvent être associées à des 
diminutions de la numération des globules blancs. 

Vésicule biliaire et événements associés : 

La lithiase biliaire est un effet indésirable connu associé 

aux analogues de la somatostatine et elle a été rapportée 

fréquemment dans les études cliniques menées avec le 
pasiréotide (cf Effets indésirables). Il est donc recom- 
mandé de pratiquer une échographie de la vésicule 
biliaire avant l'instauration du traitement par Signifor et 

à intervalles de 6 à 12 mois pendant le traitement. Chez 

les patients traités par Signifor, la présence de calculs 

biliaires est généralement asymptomatique ; les lithiases 
symptomatiques doivent être prises en charge confor- 
mément à la pratique clinique. 
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Hormones hypophysaires : 

L'activité pharmacologique de pasiréotide simulant celle 
de la somatostatine, un freinage des hormones hypo- 
physaires autres que la GH et/ou l'IGF-1 chez les 
patients ayant une acromégalie et l'ACTH/cortisol chez 
les patients présentant une maladie de Cushing ne peut 
pas être exclu. Une surveillance de la fonction hypo- 
physaire (par exemple TSH/T4 libre) avant l'instauration 
du traitement par Signifor et régulièrement pendant le 
traitement doit être envisagée quand cela est clini- 
quement indiqué. 

Effet sur la fertilité féminine : 

Les bénéfices thérapeutiques d’une diminution du taux 
d’hormone de croissance (GH) et d’une normalisation 
de la concentration d’IGF-1 (insulin-like growth factor 1) 
chez les patientes présentant une acromégalie et d'une 
diminution ou d’une normalisation des taux sériques de 
cortisol chez les patientes présentant une maladie de 
Cushing peuvent restaurer la fertilité. Il est conseillé aux 
femmes en âge de procréer d'utiliser une contraception 
adéquate, si nécessaire, au cours du traitement par 
Signifor (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Anomalies de la coagulation : 

Les patients présentant un allongement significatif du 
taux de prothrombine (TP) et du temps de céphaline 
activé (TCA) ou les patients recevant des anticoagulants 
dérivés de la coumarine ou dérivés de l’héparine ont 
été exclus des études cliniques réalisées avec le pasi- 
réotide, car le profil de tolérance de l'association avec 
ces anticoagulants ma pas été établi. Si l’utilisation 
concomitante d’anticoagulants dérivés de la coumarine 
ou dérivés de l’héparine et de Signifor par voie intramus- 
culaire ne peut être évitée, les patients doivent faire 
l’objet d’une surveillance régulière afin de déceler toute 
modification des paramètres de la coagulation (TP et 
TCA) et la dose d’anticoagulants doit être adaptée en 
conséquence. 

Insuffisance rénale : 

En raison de l'augmentation de l'exposition au médica- 
ment sous sa forme non liée, Signifor doit être utilisé 
avec prudence chez les patients souffrant d’insuffi- 
sance rénale sévère ou d’une maladie rénale terminale 
(cf Pharmacocinétique). 

Teneur en sodium : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par dose, ce qui signifie qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 


[PC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Interactions pharmacocinétiques prévisibles entraf- 
nant des effets sur le pasiréotide : 
L'effet du vérapamil, un inhibiteur de la P-gp, sur la 
pharmacocinétique du pasiréotide administré par voie 
sous-cutanée a été évalué dans une étude d'interaction 
menée chez des volontaires sains. Aucun effet sur la 
pharmacocinétique (taux ou degré d'exposition) du 
pasiréotide n’a été observé. 
Interactions pharmacocinétiques prévisibles entraf- 
nant des effets sur d’autres médicaments : 
Le pasiréotide peut diminuer la biodisponibilité relative 
de la ciclosporine. En cas d'association de pasiréotide 
et de ciclosporine, une adaptation de la dose de 
ciclosporine peut être nécessaire pour maintenir les 
concentrations thérapeutiques. 
Interactions pharmacodynamiques prévisibles : 
- Médicaments induisant un allongement de Pinter- 
valle QT : 
Le pasiréotide doit être utilisé avec prudence chez 
les patients qui reçoivent des médicaments entraînant 
un allongement de l'intervalle QT tels que : anti- 
arythmiques de classe la (par exemple, quinidine, 
procaïnamide, disopyramide), antiarythmiques de 
classe Ill (par exemple, amiodarone, dronédarone, 
sotalol, dofétilide, ibutilide), certains antibactériens 
(érythromycine intraveineuse, pentamidine injecta- 
ble, clarithromycine, moxifloxacine), certains neuro- 
leptiques (par exemple, chlorpromazine, thiorida- 
zine, fluphénazine, pimozide, halopéridol, tiapride, 
amisulpride, sertindole, méthadone), certains anti- 
histaminiques (par exemple, terfénadine, astémizole, 
mizolastine), antipaludéens (par exemple, chloro- 
quine, halofantrine, luméfantrine), certains antifongi- 
ques (kétoconazole, sauf dans les shampooings) : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Médicaments bradycardisants : 
Une surveillance clinique de la fréquence cardiaque, 
en particulier en début de traitement, est recomman- 
dée chez les patients recevant du pasiréotide en 
association avec des médicaments à effet bradycar- 
disant tels que les bêtabloquants (par exemple, 
métoprolol, cartéolol, propranolol, sotalol), les inhibi- 
teurs de l’acétylcholinestérase (par exemple, rivastig- 
mine, physostigmine), certains inhibiteurs calciques 
(par exemple, vérapamil, diltiazem, bépridil), cer- 
tains antiarythmiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
- Insuline et médicaments antidiabétiques : 
Des adaptations posologiques (diminution ou aug- 
mentation) de l'insuline et des antidiabétiques (par 
exemple, metformine, liraglutide, vildagliptine, naté- 
glinide) peuvent être nécessaires en cas de coadmi- 
nistration avec du pasiréotide (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 


Les données sur l'utilisation du pasiréotide chez la 
femme enceinte sont limitées. Les études effectuées 











chez l'animal avec le pasiréotide administré par voie 
sous-cutanée ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). L'utilisation du 
pasiréotide n’est pas recommandée pendant la gros- 
sesse et chez les femmes en âge de procréer n’utilisant 
pas de contraception (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le pasiréotide est excrété dans le lait 
maternel. Les données disponibles chez les rates ayant 
reçu du pasiréotide par voie sous-cutanée ont mis en 
évidence l’excrétion du pasiréotide dans le lait (cf Sécu- 
rité préclinique). L'allaitement doit être interrompu au 
cours du traitement avec Signifor. 

FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez le rat dans lesquelles du 
pasiréotide était administré par voie sous-cutanée ont 
mis en évidence des effets sur les paramètres de la 
reproduction chez la femelle (cf Sécurité préclinique). 
La pertinence clinique de ces effets chez l’homme n'est 
pas connue. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Signifor peut avoir une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les 
patients doivent être informés d’être prudents lors de la 
conduite de véhicules ou de l’utilisation de machines 
s'ils ressentent une fatigue, une sensation d'étourdis- 
sement ou des maux de tête pendant le traitement par 
Signifor. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité : 

Le profil de tolérance du pasiréotide administré par voie 
intramusculaire est comparable à celui de la classe des 
analogues de la somatostatine, à l'exception d'hyper- 
glycémies de grade et de fréquence plus élevés obser- 
vées avec le pasiréotide par voie intramusculaire. Le 
profil de tolérance du pasiréotide administré par voie 
intramusculaire était largement similaire dans les deux 
indications acromégalie et maladie de Cushing. 
Acromégalie : 

Pour l’acromégalie, le profil de tolérance a été évalué 
sur la base de 491 patients ayant reçu du pasiréotide 
(419 patients ont reçu du pasiréotide par voie intramus- 
culaire et 72 par voie sous-cutanée) au cours des études 
de phases |, Il et III. 

Selon les données de sécurité groupées issues des 
études de phase Ill C2305 et C2402, les effets indési- 
rables les plus fréquents (incidence > 1/10) ont été les 
suivants (par ordre décroissant) : diarrhée (plus fré- 
quente dans l'étude C2305), lithiase biliaire, hyper- 
glycémie (plus fréquente dans l'étude C2402) et diabète. 
Les effets indésirables de grades 3 et 4 selon les Critères 
Communs de Toxicité (CTC) ont été liés essentiellement 
à l'hyperglycémie. 

Maladie de Cushing : 

Pour la maladie de Cushing, le profil de tolérance de la 
formulation intramusculaire a été évalué sur la base de 
150 patients ayant reçu pasiréotide dans l'étude de 
phase ll G2304 (durée médiane d'exposition : 57 semai- 
nes). Les patients ont été randomisés dans un rapport 
1 : 1 pour recevoir des doses initiales de 10 mg ou de 
30 mg de pasiréotide, avec possibilité d'adaptation 
posologique jusqu’à une dose maximale de 40 mg tous 
les 28 jours. Les effets indésirables les plus fréquents 
(incidence > 1/10) dans l'étude de phase III G2304 ont 
été l’hyperglycémie, la diarrhée, la lithiase biliaire et le 
diabète. La fréquence et la sévérité des effets indési- 
rables tendaient à être plus élevées avec la dose initiale 
> 30 mg, mais ces tendances n'étaient pas observées 
pour tous les effets indésirables. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables indiqués dans le Tableau 1 
incluent les événements rapportés dans les études 
pivots avec la formulation intramusculaire chez les 
patients présentant une acromégalie et une maladie de 
Cushing. Les effets indésirables sont présentés par 
classe de systèmes d'organes principale MedDRA. Au 
sein de chaque classe de systèmes d'organes, les effets 
indésirables sont classés par fréquence. Au sein de 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1 000, < 1/100). 

Tableau 1 : Effets indésirables du pasiréotide par voie 
intramusculaire, selon le terme privilégié 











Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquen Anémie 





Affections endocriniennes 





Fréquen Insuffisance surrénalienne * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Hyperglycémie, diabète 





Diabète detype 2, intolérance au glucose, 


Fréquen diminution de l'appétit 





Affections du système nerveux 














Fréquen Céphalées, vertiges 
Affections cardiaques 
Fréquen Bradycardie sinusale*, allongement 


de l'intervalle QT 

















Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Diarrhée, nausée, douleurs abdominales * 





Fréquen Distension abdominale, vomissements 





Affections hépatobiliaires 





Très fréquent | Lithiase biliaire 


Fréquen Cholécystite *, cholestase 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquen Alopécie, prurit 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trés fréquent | Fatigue * 











Fréquen Réaction au site d'injection * 


investigations 





Augmentation del’hémoglobine glyquée, 
élévation des alanine aminotransférases, 
élévation des aspartates aminotransférases, 








Fréquent élévation des gamma-glutamyltransférases, 
élévation de la glycémie, élévation de la créatine 
phosphokinase (CPK) sanguine, élévation de la 
lipase 

Peufréquent Elévation de l'amylase, allongement du temps 











de Quick 


* Termes groupés : L'insuffisance surrénalienne inclut l’insuf- 
fisance surrénalienne et la diminution de la cortisolémie. La 
bradycardie sinusale inclut la bradycardie et la bradycardie 
sinusale. Les douleurs abdominales incluent les douleurs 
abdominales et les douleurs abdominales hautes. Les réac- 
tions au site d'injection incluent la douleur au site d'injection, 
le nodule au site d'injection, la gêne au niveau du site 
d'injection, l’ecchymose au site d'injection, le prurit au site 
d'injection, la réaction au site d'injection, l’hypersensibilité 
au site d'injection et le gonflement au site d'injection. La 
cholécystite inclut la cholécystite aiguë et la cholécystite 
chronique. La fatigue inclut la fatigue et l’asthénie. 
Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Troubles du métabolisme glucidique : 

Acromégalie : 

Chez les patients acromégales, l'élévation de la glycé- 
mie à jeun a été l’anomalie biologique de grade 3 à 4 la 
plus fréquente dans les deux études de phase III. Dans 
l'étude C2305, des élévations de la glycémie à jeun ont 
été rapportées pour le grade 3 chez 9,7 % et 0,6 % des 
patients avec acromégalie traités respectivement par 
pasiréotide par voie intramusculaire et octréotide par 
voie intramusculaire et pour le grade 4 chez respecti- 
vement 0,6 % et 0 % des patients. Dans l'étude C2402, 
des élévations de la glycémie à jeun de grade 3 ont été 
rapportées chez 14,3 % et 17,7 % des patients avec 
acromégalie traités respectivement par pasiréotide par 
voie intramusculaire 40 mg et 60 mg, et chez aucun 
patient dans le groupe traité par le comparateur actif. 
Deux cas d'urgences liées à une hyperglycémie (acido- 
cétose diabétique et coma hyperglycémique diabétique) 
ont été rapportés à la suite d’une augmentation de la 
dose de pasiréotide à 60 mg chez des patients naïfs de 
traitement médical ; l’un chez un patient présentant une 
hyperglycémie non traitée et HbA1c > 8 % avant 
l'initiation du pasiréotide et l'autre chez un patient 
présentant une hyperglycémie non traitée et une glycé- 
mie à jeun de 359 mg/dl, respectivement. Dans les deux 
études, les valeurs moyennes de la glycémie à jeun et 
de l’HbAï. atteignent leur niveau maximal durant les 
trois premiers mois de traitement par pasiréotide par 
voie intramusculaire. Chez les patients n'ayant pas reçu 
de traitement médical antérieur (étude C2305), l’aug- 
mentation moyenne absolue de la glycémie à jeun et 
de l’HbA:. chez tous les patients traités par pasiréotide 
par voie intramusculaire a été similaire à la plupart des 
temps d'évaluation, quelles que soient les valeurs ini- 
tiales. 

Dans les deux études pivots menées chez des patients 
atteints d'acromégalie, le degré et la fréquence des 
hyperglycémies observées ont été plus élevés avec 
Signifor par voie intramusculaire qu'avec le comparateur 
actif (octréotide par voie intramusculaire ou lanréotide 
par injection sous-cutanée profonde). Dans une analyse 
poolée des deux études pivots, les incidences globales 
des effets indésirables liés à l'hyperglycémie ont été, 
pour Signifor par voie intramusculaire, de 58,6 % (tous 
grades confondus) et 9,9 % (grades 3 et 4 CTC) versus 
18,0 % (tous grades confondus) et 1,1 % (grades 8 et 
4 CTC) pour le comparateur actif. Dans l'étude pivot 
ayant inclus des patients insuffisamment contrôlés par 
un autre analogue de la somatostatine, la proportion de 
patients non préalablement traités par des antidiabéti- 
ques qui ont dû commencer un traitement antidiabétique 
au cours de l’étude a été de 17,5 % et 16,1 % dans les 
bras Signifor 40 mg et 60 mg versus 1,5 % dans le bras 
comparateur actif. Dans l'étude pivot ayant inclus des 
patients n'ayant pas reçu de traitement médical anté- 
rieur, le pourcentage de patients qui ont dû commencer 
un traitement antidiabétique au cours de l'étude a été 
de 36 % dans le bras Signifor versus 4,4 % dans le 
bras comparateur actif. 

Maladie de Cushing : 

Chez les patients présentant une maladie de Cushing, 
l'élévation de la glycémie à jeun a été l’anomalie 
biologique de grade 3 CTC la plus fréquente (14,7 % 
des patients) dans l'étude de phase Ill G2304 ; aucun 
cas de Grade 4 n’a été rapporté. Les augmentations 
moyennes de l'HbAïc ont été moins prononcées chez 
les patients qui avaient une glycémie normale lors de 








l'inclusion dans l'étude comparativement aux patients 
pré-diabétiques ou aux patients diabétiques. Les aug- 
mentations des valeurs moyennes de la glycémie à jeun 
ont été fréquentes au cours du premier mois de traite- 
ment, une diminution et une stabilisation étant obser- 
vées les mois suivants. Les augmentations de la glycé- 
mie à jeun et de l’'HbAïc ont été dose-dépendantes, et 
les valeurs ont généralement diminué à l'arrêt du pasi- 
réotide administré par voie intramusculaire mais sont 
restées supérieures aux valeurs initiales. Les incidences 
globales des effets indésirables liés à l'hyperglycémie 
ont été de 75,3 % (tous grades confondus) et de 22,7 % 
(grade 3 CTC). Les effets indésirables de type hyper- 
glycémie et diabète ont entraîné la sortie de l'étude de 
3 (2,0 %) et 4 patients (2,7 %) respectivement. 

Les élévations de la glycémie à jeun et de l'HbAtc 
observées avec le pasiréotide administré par voie intra- 
musculaire sont réversibles après l'arrêt du traitement. 
Il est recommandé de surveiller la glycémie chez les 
patients traités par Signifor (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

Des affections gastro-intestinales ont été rapportées 
fréquemment chez les patients traités par Signifor. Ces 
effets ont été généralement de faible grade, n’ont pas 
nécessité d'intervention et ont régressé avec la pour- 
suite du traitement. Chez les patients acromégales, les 
affections gastro-intestinales ont été moins fréquentes 
chez les patients insuffisamment contrôlés que chez les 
patients n'ayant pas reçu de traitement médical anté- 
rieur. 

Réactions au site d'injection : 

Dans les études de phase III, les réactions au site 
d'injection (ex : douleur au site d'injection, gêne au 
niveau du site d'injection) ont essentiellement été de 
sévérité de grade 1 ou 2. L'incidence de ces événements 
était plus élevée durant les trois premiers mois de 
traitement. Dans les études sur l’acromégalie, les évé- 
nements étaient comparables entre patients traités 
par pasiréotide administré par voie intramusculaire et 
patients traités par octréotide administré par voie intra- 
musculaire, et étaient moins fréquents chez les patients 
insuffisamment contrôlés que chez les patients n'ayant 
pas reçu de traitement médical antérieur. 
Allongement de l'intervalle QT : 

Dans l'étude C2305, chez les patients acromégales, la 
proportion de patients ayant nouvellement présenté des 
modifications notables des intervalles QT/QTc a été, 
jusqu’à la phase de cross-over, comparable dans le 
groupe traité par pasiréotide par voie intramusculaire et 
le groupe traité par octréotide par voie intramusculaire 
avec peu de valeurs hors norme notables. Un inter- 
valle QTcF > 480 ms a été rapporté chez 3 patients 
dans le groupe traité par pasiréotide par voie intramus- 
culaire versus 2 dans le groupe traité par octréotide par 
voie intramusculaire, et un allongement de l'inter- 
valle QTcF > 60 ms par rapport à la valeur initiale a été 
rapporté respectivement chez 2 patients versus 1. Dans 
l'étude C2402, la seule élévation notable fut un inter- 
valle QTcF > 480 ms chez 1 patient du groupe traité 
par pasiréotide 40 mg par voie intramusculaire. Dans 
l'étude G2304 sur la maladie de Cushing, un intervalle 
QTcF > 480 ms a été rapporté chez 2 patients. Aucun 
intervalle QTcF > 500 ms n’a été observé dans aucune 
des études pivots. 

Enzymes hépatiques : 

Des élévations transitoires des enzymes hépatiques ont 
été rapportées avec les analogues de la somatostatine 
et ont également été observées chez les sujets sains et 
les patients recevant du pasiréotide dans les études 
cliniques. Les élévations ont été la plupart du temps 
asymptomatiques, de faible grade et réversibles avec 
la poursuite du traitement. Quelques cas d'élévations 
concomitantes de l'ALAT à > 3 x LSN et de la bilirubine 
à > 2 x LSN ont été observés avec la formulation 
sous-cutanée, mais pas chez les patients traités par 
pasiréotide par voie intramusculaire. Tous les cas d’élé- 
vations concomitantes observés ont été identifiés au 
cours des dix jours suivant l'instauration du traitement. 
Les patients ont récupéré sans séquelles cliniques et 
les résultats des tests de la fonction hépatique sont 
revenus aux valeurs initiales après l'arrêt du traitement. 
La surveillance des enzymes hépatiques est recomman- 
dée avant et pendant le traitement par Signifor (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) si elle est cliniquement 
justifiée. 

Enzymes pancréatiques : 

Des élévations asymptomatiques de la lipase et de 
l’'amylase ont été observées chez des patients recevant 
du pasiréotide dans les études cliniques. Les élévations 
ont été généralement asymptomatiques, de faible grade 
et réversibles avec la poursuite du traitement. La pan- 
créatite est un effet indésirable potentiel du traitement 
par les analogues de la somatostatine en raison de 
l’association entre lithiase biliaire et pancréatite aiguë. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PS] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
approprié doit être mis en place, en fonction de l’état 
clinique du patient, jusqu’à la résolution des symptômes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones hypophy- 
saires et hypothalamiques et analogues, somatostatine 
et analogues (code ATC : H01CB05). 

Mécanisme d’action : 

Le pasiréotide est un analogue de la somatostatine 
injectable, de forme hexapeptide cyclique. Comme les 
hormones peptidiques naturelles, la somatostatine-14 
et la somatostatine-28 (appelée également SRIF [Soma- 
totropin Release Inhibiting Factoñ) et les autres analo- 
gues de la somatostatine, le pasiréotide exerce son 
activité biologique en se liant aux récepteurs à la 
somatostatine (SSTR). Cinq sous-types de récepteurs 
à la somatostatine ont été identifiés : SSTR1, 2, 3, 4 et 5. 
Ces sous-types de récepteurs sont exprimés dans 
différents tissus dans les conditions physiologiques 
normales. Les analogues de la somatostatine se lient 
aux récepteurs SSTR avec différentes puissances (cf 
tableau 2). Le pasiréotide se lie avec une haute affinité 
à quatre des cinq sous-types SSTR. 

Tableau 2 : Affinités de liaison de la somatostatine 












































SRIF-14), du pasiréotide, de l’octréotide et du lanréo- 

tide aux cinq sous-types de récepteurs de la somato- 

statine humaine (SSTR1-5) 

Substance | soma | ssmm2 | ssa | ssa | sems 
active 

Samat: 098 015 056 15 029 

sary | F 0,12 +0,02 +0,17 +0,4 +0,04 

Pasiréotide | 9,301 | 10401 | 15403 | >100 |0,6+001 

Octréotide | 28080 | 0,38+0,08 | 71414 | >1000 | 63+1,0 

Lanréotide | 180420 | 0544008 | 1449 | 230440 | 1745 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne 

+ erreur type de la moyenne des valeurs Clso exprimées 

en nmol/l. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les récepteurs à la somatostatine sont exprimés dans 


de nombreux tissus, en particulier dans les tumeurs 
neuroendocrines qui sécrètent une quantité excessive 
d'hormones, incluant la GH dans l’acromégalie et 
l’ACTH dans la maladie de Cushing. 

Les études in vitro ont montré une surexpression des 
récepteurs SSTR5 par les cellules tumorales cortico- 
tropes chez les patients présentant une maladie de 
Cushing, tandis que les autres sous-types de récepteurs 
ne sont pas exprimés ou sont exprimés à un niveau 
plus faible. Pasiréotide se lie à quatre des cinq sous- 
types de récepteurs et les active, en particulier SSTR5, 
dans les cellules corticotropes des adénomes sécrétant 
de l’ACTH, ce qui entraîne l'inhibition de la sécrétion 
d'ACTH. 

En raison de son profil de liaison aux récepteurs de la 
somatostatine étendu, le pasiréotide peut stimuler les 
sous-types de récepteurs SSTR2 et SSTRS intervenant 
dans l'inhibition de la sécrétion de GH et d’IGF-1 et, 
par conséquent, être efficace dans le traitement de 
l’acromégalie. 

Métabolisme du glucose : 

Dans une étude du mécanisme d’action randomisée et 
conduite en double aveugle chez des volontaires sains, 
l'apparition d’une hyperglycémie avec le pasiréotide 
administré par voie sous-cutanée à des doses de 0,6 mg 
et 0,9 mg deux fois par jour a été relié à la diminution 
significative de la sécrétion d'insuline ainsi que d’hor- 
mones incrétines (c'est-à-dire, de GLP-1 [glucagon-like 
peptide-1] et de GIP [glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide]). Le pasiréotide n’a pas modifié la sensi- 
bilité à l'insuline. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité du pasiréotide par voie intramusculaire a 
été démontrée dans deux études multicentriques de 
phase Ill menées chez des patients présentant une 
acromégalie et dans une étude multicentrique de phase 
Ill chez des patients présentant une maladie de Cushing. 
Étude C2402 dans l’acromégalie, patients insuffi- 
samment contrôlés : 

L'étude C2402 était une étude de phase III, multicen- 
trique, randomisée, en groupes parallèles, à trois bras, 
évaluant le pasiréotide par voie intramusculaire 40 mg 
et 60 mg en double aveugle par rapport à l’octréotide 
par voie intramusculaire 30 mg ou le lanréotide en 
injection sous-cutanée profonde 120 mg en ouvert chez 
des patients acromégales insuffisamment contrôlés. Au 
total, 198 patients ont été randomisés pour recevoir le 
pasiréotide par voie intramusculaire 40 mg (n = 65), le 
pasiréotide par voie intramusculaire 60 mg (n = 65) ou 
un comparateur actif (n = 68). Cent quatre-vingt douze 
patients ont été traités. Au total, 181 patients ont terminé 
la phase principale (24 semaines) de l'étude. 

Dans l'étude C2402, les patients insuffisamment contrô- 
lés étaient définis comme des patients ayant une 
concentration moyenne de GH (profil à partir de 5 points 
sur 2 heures) supérieure à 2,5 pg/L et une concentration 
d'IGF-1 ajustée en fonction de l’âge et du sexe supé- 
rieure à 1,3 x LSN. Les patients devaient avoir été traités 
avec les doses maximales indiquées d’octréotide par 
voie intramusculaire (30 mg) ou de lanréotide en injection 
sous-cutanée profonde (120 mg) pendant au moins 
6 mois avant la randomisation. Les trois quarts des 
patients avaient préalablement été traités par octréotide 





par voie intramusculaire et un quart par lanréotide en 
injection sous-cutanée profonde. Près de la moitié des 
patients avaient déjà reçu un traitement médical autre 
que des analogues de la somatostatine pour leur acro- 
mégalie. Deux tiers des patients avaient préalablement 
fait l’objet d’une intervention chirurgicale. Les concen- 
trations moyennes initiales de GH étaient de 17,6 ug/L, 
12,1 ug/L et 9,5 ug/L dans les groupes recevant 40 mg, 
60 mg et le comparateur actif, respectivement. Les 
concentrations moyennes initiales d'IGF-1 étaient de 
2,6, 2,8 et 2,9 x LSN, respectivement. 

Le critère d'efficacité principal était le pourcentage de 
patients ayant obtenu un contrôle biologique (défini par 
une concentration moyenne de GH < 2,5 ug/L et une 
normalisation de la concentration d’IGF-1 ajustée en 
fonction de l’âge et du sexe) à la semaine 24 avec le 
pasiréotide par voie intramusculaire 40 mg ou 60 mg 
par rapport au comparateur actif en traitement continu 


tration moyenne de GH > 2,5 ug/L et/ou d'IGF-1 > LSN 
(pour l’âge et le sexe). La dose maximale autorisée était 
de 60 mg pour le pasiréotide par voie intramusculaire 
et de 30 mg pour l’octréotide par voie intramusculaire. 
Le critère d'efficacité principal était la proportion de 
patients ayant présenté une diminution de la concen- 
tration moyenne de GH inférieure à 2,5 ug/L et une 
normalisation de la concentration d'IGF-1 (pour l’âge et 
le sexe) à 12 mois. Le critère d'efficacité principal a été 
satisfait ; le pourcentage de patients ayant obtenu un 
contrôle biologique était de 31,3 % et 19,2 % pour le 
pasiréotide par voie intramusculaire et l’octréotide par 
voie intramusculaire, respectivement, mettant ainsi en 
évidence un résultat significativement supérieur, sur le 
plan statistique, en faveur du pasiréotide par voie 
intramusculaire (valeur p = 0,007) (tableau 4). 

Tableau 4 : Principaux résultats à 12 mois - étude de 
phase III chez des patients acromégales 






























































(l’octréotide par voie intramusculaire 30 mg ou le lan- nR a 
réotide en injection sous-cutanée profonde 120 mg), Pasiréotide | Octréotide 
séparément. Le critère d'efficacité principal de l'étude ao M wM Valeur p 
a été satisfait pour les deux doses de pasiréotide n(%)N=176 | n(%)N=182 
administré par voie intramusculaire. Le pourcentage GH<25uo/Let 
de patients ayant obtenu un contrôle biologique à ue s 313% 192% É 
à RE 3% ,2% p=0,007 
24 semaines était de 15,4 % (valeur p = 0,0006) et ||  hormalisée* 
20,0 % (valeur p < 0,0001) pour le pasiréotide par voie 
intramusculaire 40 mg et 60 mg, respectivement, ver- | | GH<2,5 ug/Let F ` 
sus zéro dans le bras traité par le comparateur actif | | IGF-1 < LSN 35,8% 209% 
tableau 3). 
Tableau 3 : Principaux résultats à la semaine 24 IGF-1 
étude C2402) p smnaisée 386% 23,6% p=0,002 
Signifor Signifor Comparateur GH<2,5 pg/L 48,3% 51,6% p=0,536 
voielM40mg | voieIM 60mg actif 
N=65 N=65 N=68 * Critère d'évaluation principal (les patients ayant une 
n (%), valeur p | n (%), valeur p n (%) concentration d’IGF-1 inférieure à la limite inférieure de la 
GH <25 uolet normale (LIN) n'étaient pas considérés comme « répon- 
SPa e| 54%, | 13200%), 00% deurs »). 
en p=0,0006 p<0,0001 í) LSN = limite supérieure de la normale 
normalisée Un contrôle biologique a été obtenu rapidement au 
Normalisation | 16(246%), 17(26,2%), 00% cours de l'étude (à 3 mois) par une proportion de patients 
del'IGF-1 p<0,0001 p<0,0001 í) plus élevée dans le bras traité par pasiréotide par voie 
intramusculaire que dans le bras traité par octréotide 
GH<2,5pg/L |  23(35,4%) 28(43,1%) 9013,2%) par voie intramusculaire (30,1 % et 21,4 %) et a été 
* Critère d'évaluation principal (les patients ayant une | maintenu lors de toutes les évaluations suivantes durant 





concentration d'IGF-1 inférieure à la limite inférieure de la 
normale (LIN) n'étaient pas considérés comme « répon- 
deurs »). 

Chez les patients traités par le pasiréotide par voie 
intramusculaire qui ont présenté une diminution des 
concentrations de GH et d’IGF-1, ces modifications sont 
survenues durant les 3 premiers mois de traitement et 
se sont maintenues jusqu’à la semaine 24. 

Le pourcentage de patients ayant présenté une dimi- 
nution ou aucune modification du volume de la tumeur 
hypophysaire à la semaine 24 était de 81,0 % et 70,3 % 
avec le pasiréotide par voie intramusculaire 40 mg et 
60 mg, respectivement, versus 50,0 % avec le compa- 
rateur actif. En outre, le pourcentage de patients ayant 
présenté une diminution du volume tumoral d'au moins 
25 % était plus élevé dans les bras traités par pasiréotide 
par voie intramusculaire (18,5 % et 10,8 % pour 40 mg 
et 60 mg, respectivement) que dans le bras traité par le 
comparateur actif (1,5 %). 

L'évaluation de la qualité de vie liée à la santé mesurée 
à l’aide du questionnaire AcroQol a montré, entre le 
début de l'étude et la semaine 24, une amélioration 
statistiquement significative des scores relatifs aux 
dimensions physique, psychologique , apparence, et 
global dans le groupe recevant 60 mg et du sous-score 
de la dimension physique dans le groupe recevant 
40 mg. Les modifications observées dans le groupe 
traité par octréotide par voie intramusculaire ou lanréo- 
tide en injection sous-cutanée profonde n'étaient pas 
statistiquement significatives. L'amélioration observée 
jusqu’à la semaine 24 entre les groupes de traitement 
n’était pas non plus statistiquement significative. 
Étude C2305 dans l’acromégalie, patients n'ayant 
reçu aucun traitement médical antérieur : 

Une étude de phase Ill, multicentrique, randomisée et 
en aveugle a été menée pour évaluer la sécurité et l’effi- 
cacité du pasiréotide par voie intramusculaire versus de 
l’octréotide par voie intramusculaire chez des patients 
présentant une acromégalie active et n'ayant reçu aucun 
traitement médical antérieur. Au total, 358 patients ont 
été randomisés et traités. Les patients ont été rando- 
misés selon un rapport 1:1 dans l’un des deux groupes 
de traitement, au sein de chacune des deux strates 
suivantes : 1) patients ayant fait l’objet d'une ou plusieurs 
interventions chirurgicales hypophysaires mais n’ayant 
pas reçu de traitement médical ou 2) patients de novo 
présentant un adénome hypophysaire visible à l'IRM et 
ayant refusé de se faire opérer ou pour qui la chirurgie 
hypophysaire était contre-indiquée. 

Les deux groupes de traitement étaient bien équili- 
brés en termes de caractéristiques démographiques et 
pathologiques initiales. Le pourcentage de patients 
n'ayant fait l'objet d'aucune intervention chirurgicale 
hypophysaire (de novo) était de 59,7 % dans le groupe 
traité par pasiréotide par voie intramusculaire et de 56% 
dans le groupe traité par octréotide par voie intramus- 
culaire. 

La dose initiale était de 40 mg pour le pasiréotide par 
voie intramusculaire et de 20 mg pour l’octréotide par 
voie intramusculaire. Une augmentation de la dose pour 
une meilleure efficacité était autorisée à la discrétion 
des investigateurs après trois et six mois de traitement 
si les paramètres biologiques montraient une concen- 





la phase principale. 

A 12 mois, la diminution du volume tumoral était 
comparable dans les deux groupes de traitement ainsi 
que chez les patients ayant fait l’objet et n'ayant pas 
fait l’objet d’une intervention chirurgicale hypophysaire 
antérieure. Le pourcentage de patients ayant présenté 
une diminution du volume tumoral supérieure à 20 % à 
12 mois était de 80,8 % pour le pasiréotide par voie 
intramusculaire et de 77,4 % pour l'octréotide par voie 
intramusculaire. 

L'évaluation de la qualité de vie liée à la santé à l’aide 
du questionnaire AcroQol a montré à 12 mois une 
amélioration statistiquement significative des scores 
relatifs aux dimensions physique, psychologique (appa- 
rence) et générale dans les deux groupes de traitement. 
Les améliorations moyennes par rapport au début de 
l'étude étaient plus importantes pour le pasiréotide par 
voie intramusculaire que pour l’octréotide par voie 
intramusculaire, mais sans signification statistique. 
Phase d'extension : 

A l'issue de la phase principale, les patients ayant obtenu 
un contrôle biologique ou ayant tiré bénéfice du traite- 
ment, selon l'évaluation de l'investigateur, pouvaient 
continuer à recevoir le traitement à l’essai qui leur avait 
été initialement attribué par randomisation dans le cadre 
d'une phase d'extension. 

Durant la phase d'extension, 74 patients ont continué 
à recevoir le pasiréotide par voie intramusculaire et 
46 patients ont continué à recevoir l’octréotide par voie 
intramusculaire. À 25 mois, 48,6 % des patients (36/74) 
ont obtenu un contrôle biologique dans le groupe traité 
par pasiréotide par voie intramusculaire, versus 45,7 % 
(21/46) dans le groupe traité par octréotide par voie 
intramusculaire. Le pourcentage de patients ayant pré- 
senté une concentration moyenne de GH inférieure à 
2,5 ug/L et une normalisation de l'IGF-1 au même temps 
d'évaluation était également comparable dans les deux 
bras de traitement. 

Durant la phase d'extension, le volume tumoral a 
continué à diminuer. 

Phase de cross-over : 

A l'issue de la phase principale, les patients ne répon- 
dant pas suffisamment à leur traitement initial étaient 
autorisés à changer de traitement. Quatre-vingt-un 
patients sont passés d’octréotide par voie intramus- 
culaire au pasiréotide par voie intramusculaire, et 
38 patients sont passés du pasiréotide par voie intra- 
musculaire à l’octréotide par voie intramusculaire. 
Douze mois après le cross-over, le pourcentage de 
patients ayant obtenu un contrôle biologique était de 
17,3 % (14/81) pour le pasiréotide par voie intramus- 
culaire et de 0 % (0/38) pour l'octréotide par voie intra- 
musculaire. Le pourcentage de patients ayant obtenu 
un contrôle biologique, y compris les patients présentant 
une concentration d’IGF-1 < LIN, était de 25,9 % dans 
le groupe traité par pasiréotide par voie intramusculaire 
et de 0 % dans le groupe traité par octréotide par voie 
intramusculaire. 

Une nouvelle diminution du volume tumoral a été 
observée dans les deux groupes de traitement 12 mois 
après le cross-over, et celle-ci était plus importante 
chez les patients ayant changé de bras pour recevoir le 
pasiréotide par voie intramusculaire (-24,7 %) que chez 
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les patients ayant changé de bras pour recevoir l’octréo- 
tide par voie intramusculaire (-17,9 %). 

Etude G2304 dans la maladie de Cushing : 
L'efficacité et la tolérance du pasiréotide administré par 
voie intramusculaire ont été évaluées dans une étude 
multicentrique de phase Ill pendant une période de 
traitement de 12 mois chez des patients présentant une 
maladie de Cushing persistante ou récidivante ou une 
maladie de novo pour qui la chirurgie était contre- 
indiquée ou qui refusaient l'intervention. Les critères 
d'éligibilité incluaient un taux moyen de cortisol libre 
urinaire (CLUm) compris entre 1,5 et 5 fois la limite 
supérieure de la normale (LSN) à la sélection. L'étude a 
recruté 150 patients. L'âge moyen était de 35,8 ans, et 
la majorité des patients étaient des femmes (78,8 %). 
La plupart des patients (82,0 %) ont fait l'objet d’une 
intervention chirurgicale hypophysaire antérieure, et la 
moyenne des CLUm initiaux était de 470 nmol/24 h 
(LSN : 166,5 nmol/24 h). 

Les patients ont été randomisés dans un rapport 1 : 1 
pour recevoir une dose de départ soit de 10 mg soit de 
30 mg de pasiréotide administré par voie intramusculaire 
toutes les 4 semaines. Après quatre mois de traitement, 
les patients présentant un CLUm < 1,5 x LSN ont 
poursuivi le traitement en aveugle à la dose à laquelle 
ils avaient été randomisés, et les patients présentant un 
CLUm > 1,5 x LSN ont augmenté leur dose en aveugle 
de 10 mg à 30 mg, ou de 30 mg à 40 mg, sous réserve 
qu'il n'existe aucun problème de tolérance. Des adap- 
tations posologiques additionnelles (jusqu’à un maxi- 
mum de 40 mg) ont été autorisées aux mois 7 et 9 de la 
phase principale. Le critère principal d'efficacité était le 
pourcentage de patients dans chaque groupe ayant 
obtenu un taux moyen de CLU sur 24 heures < LSN 
après 7 mois de traitement, quelle que soit augmen- 
tation de dose précédente. Les critères d'évaluation 
secondaires incluaient les modifications par rapport au 
début de l'étude : du CLU sur 24 heures, de l'ACTH 
plasmatique, de la cortisolémie et des signes et symp- 
tômes cliniques de la maladie de Cushing. Toutes les 
analyses ont été effectuées sur la base des groupes 
randomisés de doses. 

Résultats : 

L'objectif principal d'efficacité a été atteint pour les deux 
groupes de dose (limite inférieure de l’IC à 95 % pour le 
taux de réponse de chaque bras de traitement > 15 %). 
Au mois 7, 41,9 % et 40,8 % des patients randomisés 
pour recevoir une dose de départ de 10 mg et de 30 mg, 
respectivement ont obtenu une réponse en termes de 
CLUm. Le pourcentage de patients ayant atteint soit un 
CLUm < LSN soit une réduction du CLUm d'au moins 
50 % par rapport au début de l'étude était de 50,0 % 
dans le groupe recevant la dose de 10 mg et de 56,6 % 
dans les groupes recevant la dose de 30 mg (Tableau 5). 
Dans les deux groupes de dose, Signifor a induit une 
diminution du taux moyen de CLU après un mois de 
traitement, qui s'est maintenue dans le temps. Des 
diminutions ont également été démontrées par la varia- 
tion du pourcentage global des taux moyens et médians 
de CLUm aux mois 7 et 12 par rapport aux valeurs 
initiales. Des réductions des taux de cortisol sérique et 
d’ACTH plasmatique ont également été observées aux 
mois 7 et 12 dans chaque groupe de dose. 

Tableau 5 : Principaux résultats - étude de phase III 
chez des patients présentant une maladie de Cushing 
formulation intramusculaire) 








Pasiréotide 10 mg 
N=74 


Pasiréotide 30 mg 
N=76 





Pourcentage de 

patients avec: 

-CLUm < LSN au mois 7 (IC 
à95%)* 

-CLUm < LSNetaucune 
augmentation de dose avant 
lemois7 (ICà95 %) 

-CLUm < LSN ou diminution 
par rapport au début de 
l'étude > 50 % au mois7 (IC 
à95%) 


41,9(80,5;53,9) | 408(297:52,7) 


28,4(18,5;40,1) | 31,6(21,4:43,3) 


50,0(38,1;61,9) | 56,6(447:67,9) 





Changement du CLUm 
médian (min, max) en % 
par rapport au début de 
l'étude au mois 7 


-47,9(-94,2:651,1) | -48,5(-99,7:;181,7) 





Changement du CLUm 
médian (min, max) en % 
par rapport au début de 
l'étude au mois 12 


-52,5(-96,9:332,8) | -51,9(-98,7;422,3) 

















* Critère principal d'évaluation utilisant 
observation reportée). 

CLUm : taux moyen de cortisol libre urinaire ; LSN : limite 
supérieure de la normale ; IC : intervalle de confiance. 
Des diminutions de la pression artérielle systolique et 
diastolique et du poids corporel ont été observées dans 
es deux groupes de dose au mois 7. Dans l'ensemble, 
es réductions de ces paramètres avaient tendance à 
être plus importantes chez les patients qui étaient 
répondeurs en termes de CLUm. Des tendances simi- 
aires ont été observées au mois 12. 

Au mois 7, la plupart des patients ont montré, soit une 
amélioration, soit une stabilisation des symptômes de 
a maladie de Cushing tels que l’hirsutisme, les verge- 
tures, les ecchymoses et la force musculaire. Les 
rougeurs du visage ont été améliorées chez 43,5 % 
47/108) des patients, et plus d’un tiers des patients ont 
montré une amélioration du coussinet adipeux supra- 
claviculaire (34,3 %) et du coussinet adipeux dorsal 


a DOR (dernière 
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(84,6 %). Des résultats similaires ont également été 
observés au mois 12. 

La qualité de vie liée à l’état de santé a été évaluée par 
une échelle spécifique à la pathologie complétée par le 
patient (CushingQoL) et une échelle de qualité de vie 
générique (SF-12v2 General Health Survey). Des amélio- 
rations ont été observées dans les deux groupes de 
dose pour le score CushingQoL et le résumé de la 
composante mentale (RCM) du score SF-12v2, mais 
pas pour le résumé de la composante physique (RCP) 
du score SF-12v2. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Signifor dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans l'acromégalie 
et le gigantisme hypophysaire, et dans la maladie de 
Cushing hypophysaire, l’hypersécrétion hypophysaire 
d'ACTH et l’hypercorticisme d’origine hypophysaire 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le pasiréotide par voie intramusculaire se présente sous 
forme de microsphères pour libération prolongée. Après 
une seule injection, la concentration plasmatique de 
pasiréotide présente un pic le jour de l'injection, suivi 
d’une diminution prononcée du jour 2 au jour 7, puis 
d’une lente augmentation jusqu'à atteindre la concen- 
tration maximale aux environs du jour 21, et d’une phase 
de lent déclin les semaines suivantes, coïncidant avec 
la phase de dégradation terminale de la matrice en 
polymère de la forme pharmaceutique. 

Absorption : 

La biodisponibilité relative du pasiréotide administré par 
voie intramusculaire par rapport au pasiréotide admi- 
nistré par voie sous-cutanée est totale. Aucune étude 
n’a été menée pour évaluer la biodisponibilité absolue 
du pasiréotide chez l'Homme. 

Distribution : 

Chez les volontaires sains, le pasiréotide administré par 
voie intramusculaire est largement distribué, avec un 
volume de distribution apparent élevé (V,/F > 100 litres). 
La distribution entre les cellules sanguines et le plasma 
est indépendante de la concentration et montre que le 
pasiréotide est présent essentiellement dans le plasma 
(91 %). La liaison aux protéines plasmatiques est 
modérée (88 %) et indépendante de la concentration. 
Sur la base des données in vitro, le pasiréotide semble 
être un substrat du transporteur d’efflux P-gp (glyco- 
protéine P). Sur la base des données in vitro, le 
pasiréotide n’est pas un substrat du transporteur d’efflux 
BCRP (breast cancer resistance protein) ni des trans- 
porteurs d’influx OCT1 (organic cation transporter 1), 
OATP (organic anion-transporting polypeptide) 1B1, 
1B3 ou 2B1. Aux doses thérapeutiques, le pasiréotide 
n’est pas non plus un inhibiteur des UGT1A1, OATP1B1 
ou 1B3, OAT1 ou OAT3, OCT1 ou OCT2, P-gp, BCRP, 
MRP2 et BSEP. 

Biotransformation : 

Le pasiréotide présente une stabilité métabolique élevée 
et les données in vitro montrent que le pasiréotide 
n'est pas un substrat, un inhibiteur ou un inducteur 
du CYP450. Chez les volontaires sains, le pasiréotide 
est retrouvé essentiellement sous forme inchangée dans 
e plasma, les urines et les fèces. 

Elimination : 

Le pasiréotide est éliminé essentiellement par clairance 
hépatique (excrétion biliaire), avec une faible contribu- 
tion de la voie rénale. Dans une étude ADME chez 
"Homme, 55,9 + 6,63 % de la dose radioactive de 
pasiréotide administré par voie sous-cutanée ont été 
récupérés pendant les 10 premiers jours suivant admi- 
nistration, dont 48,3 + 8,16 % de la radioactivité dans 
es fèces et 7,63 + 2,03 % dans les urines. 

La clairance apparente (CL/F) du pasiréotide administré 
par voie intramusculaire chez les volontaires sains est 
en moyenne de 4,5-8,5 litres/h. Selon les analyses de 
pharmacocinétique de population (PK), la CL/F estimée 
était d'environ 4,8 à 6,5 litres/h pour les patients 
présentant une maladie de Cushing type, et d'environ 
5,6 à 8,2 litres/h pour les patients présentant une 
acromégalie type. 

Linéarité et temps-dépendance : 

L'état d'équilibre pharmacocinétique du pasiréotide 
administré par voie intramusculaire est atteint en trois 
mois. Après plusieurs doses mensuelles, le pasiréotide 
administré par voie intramusculaire présente une expo- 
sition pharmacocinétique approximativement propor- 
tionnelle à la dose dans l'intervalle de doses allant de 
10 mg à 60 mg toutes les 4 semaines. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Il n'a pas été mené d’études chez l'enfant et l'adolescent. 
Patients insuffisants rénaux : 

La clairance rénale joue un rôle mineur dans l'élimination 
du pasiréotide chez l'Homme. Dans une étude clinique 
menée chez des sujets ayant une fonction rénale altérée 
et recevant une dose unique de 900 pg de pasiréotide 
par voie sous cutanée, une insuffisance rénale légère, 
modérée ou sévère, ou une maladie rénale terminale 
n’a pas eu d'impact significatif sur l'exposition plasma- 
tique totale de pasiréotide. L'exposition plasmatique au 
pasiréotide sous sa forme non liée (ASC) a été 
augmentée chez les sujets ayant une insuffisance rénale 
(légère : 33 %, modérée : 25 %, sévère : 99 %, terminale : 
143 %) comparée au groupe contrôle. 











Patients présentant une insuffisance hépatique : 
Aucune étude clinique portant sur le pasiréotide par 
voie intramusculaire n’a été réalisée chez des sujets 
présentant une insuffisance hépatique. Dans une étude 
clinique évaluant une dose unique de pasiréotide par 
voie sous-cutanée chez des sujets présentant une 
insuffisance hépatique, des différences statistiquement 
significatives n'ont été observées que chez les sujets 
atteints d'insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh B 
et C). Chez les sujets présentant une insuffisance 
hépatique modérée ou sévère, l'ASCis a été augmentée 
de 60 % et 79 %, la Cmax de 67 % et 69 % et la CL/F 
a été diminuée de 37 % et 44 % respectivement. 
Patients âgés (> 65 ans) : 

L'âge n’est pas une covariable significative dans l’ana- 
lyse pharmacocinétique de population chez les patients. 
Caractéristiques démographiques : 

Les analyses de PK de population du pasiréotide par 
voie intramusculaire semblent indiquer que l’origine 
ethnique n’a pas d'effet sur les paramètres PK. L'expo- 
sition PK présentait une légère corrélation avec le poids 
corporel dans l'étude portant sur les patients n'ayant 
reçu aucun traitement médical antérieur pour l’acromé- 
galie, mais pas dans l'étude portant sur les patients 
insuffisamment contrôlés. Les femmes acromégales 
avaient une exposition plus élevée que les hommes de 
32 % et51 % dans les études menées chez les patients 
n'ayant reçu aucun traitement médical antérieur et chez 
les patients insuffisamment contrôlés, respectivement ; 
ces différences d'exposition n'étaient pas cliniquement 
pertinentes sur la base des données d'efficacité et de 
sécurité. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques de tolérance issues des 
études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, 
toxicologie en administration répétée, génotoxicité et 
cancérogenèse menées avec le pasiréotide administré 
par voie sous-cutanée n’ont pas révélé de risque parti- 
culier pour l’homme. De plus, des études de tolérance 
et de toxicologie en administration répétée ont été 
menées avec le pasiréotide par voie intramusculaire. La 
plupart des anomalies observées dans les études de 
toxicologie en administration répétée ont été réversibles 
et imputables à la pharmacologie du pasiréotide. Des 
effets n’ont été observés dans les études non cliniques, 
qu’à des expositions largement supérieures à l’exposi- 
tion maximale observée chez l'Homme, et ont peu de 
signification clinique. 

Le pasiréotide administré par voie sous-cutanée n’a pas 
eu d'effet sur la fertilité des rats mâles, mais comme 
cela était prévisible du fait de sa pharmacologie, des 
cycles anormaux ou une absence de cycles et une 
diminution des nombres de corps jaunes et de sites 
d'implantation ont été observés chez les femelles. Une 
toxicité embryonnaire a été observée chez le rat et le 
lapin à des doses induisant une toxicité maternelle, mais 
aucun potentiel tératogène n’a été détecté. Dans une 
étude du développement prénatal et postnatal chez le 
rat, le pasiréotide n’a pas eu d'effet sur le travail et la 
mise bas mais a entraîné un léger retard du déploiement 
du pavillon de l'oreille et une diminution du poids des 
petits. 

Les données toxicologiques disponibles chez l'animal ont 
mis en évidence l’excrétion du pasiréotide dans le lait. 


PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La reconstitution de Signifor comporte deux étapes 

importantes. Le non-respect de ces étapes pourrait 

entraîner une mauvaise administration de l'injection. 

- Le kit d'injection doit être amené à température 
ambiante. Retirez le kit d'injection du réfrigérateur et 
laissez-le à température ambiante pendant au moins 
30 minutes avant la reconstitution, mais pas plus de 
24 heures. 

- Après avoir ajouté le solvant, agitez modérément le 
flacon pendant au moins 30 secondes jusqu’à la 
formation d’une suspension uniforme. 

Sont inclus dans le kit d'injection : 

a) un flacon contenant la poudre, 

b) une seringue préremplie contenant le solvant, 

c) un adaptateur pour flacon pour la reconstitution du 

médicament, 

d) une aiguille à injection sécurisée (20G x 1,5"). 

Suivez scrupuleusement les instructions ci-dessous 

pour reconstituer correctement Signifor poudre et sol- 

vant pour suspension injectable, avant de procéder à 

l'injection intramusculaire profonde. 

La suspension de Signifor doit être préparée juste avant 

son administration. 

Signifor doit être administré par un professionnel de 

santé expérimenté. 

Pour préparer Signifor afin de procéder à l'injection 

intramusculaire profonde, veuillez suivre les instructions 

suivantes : 

1. Retirez le kit d'injection de Signifor du réfrigérateur. 
Attention : il est essentiel que le kit d'injection 

soit amené à température ambiante avant de 
commencer le processus de reconstitution. Lais- 
sez le kit à température ambiante pendant au 

















moins 30 minutes avant la reconstitution, mais 
pas plus de 24 heures. Si le kit d'injection n’est pas 
utilisé dans les 24 heures, il peut être remis au 
réfrigérateur. 

2. Retirez le capuchon en plastique du flacon etnettoyez 
le bouchon en caoutchouc de ce dernier avec un 
tampon imbibé d'alcool. 

3. Enlevez l'opercule de l'emballage contenant l’adap- 
tateur pour flacon, mais ne retirez pas l'adaptateur 
de son emballage. 

4. En tenant l'adaptateur par l'emballage, placez l'adap- 
tateur pour flacon sur le haut du flacon et enfoncez-le 
au maximum jusqu’à ce qu'il se mette en place et 
qu’un « clic » se fasse entendre. 

5. Retirez l'emballage de l'adaptateur pour flacon en le 
soulevant bien droit. 

6. Retirez le capuchon de la seringue préremplie de 
solvant et vissez la seringue sur l'adaptateur pour 
flacon. 

7. Poussez lentement le piston à fond pour transférer 
la totalité du solvant dans le flacon. 

8. Attention : maintenez le piston enfoncé et agitez le 
flacon modérément pendant au moins 30 secon- 
des jusqu’à ce que la poudre soit complètement mise 
en suspension. Agiter de nouveau modérément 
pendant 30 secondes si la poudre n’est pas 
complètement mise en suspension. 

9. Retournez la seringue et le flacon, tirez lentement 
sur le piston et aspirez tout le contenu du flacon dans 
la seringue. 

10. Dévissez la seringue de l’adaptateur pour flacon. 
11. Vissez l'aiguille à injection sécurisée sur la seringue. 
12. Enlevez l’embout protecteur de l'aiguille en tirant 
bien droit. Pour éviter la sédimentation, vous pouvez 
agiter doucement la seringue afin de conserver une 
suspension uniforme. Tapotez doucement la serin- 
gue pour éliminer les bulles d'air éventuellement 
présentes et expulsez-les de la seringue. La sus- 
pension reconstituée de Signifor est maintenant 
prête pour une administration immédiate. 

Signifor doit être administré par injection intramus- 

culaire profonde uniquement. Nettoyez le site 

d'injection avec un tampon imbibé d'alcool. Insérez 
entièrement l'aiguille dans le muscle fessier gauche 
ou droit à un angle de 90 degrés. Tirez doucement 
sur le piston pour vérifier qu'aucun vaisseau sanguin 
ma été atteint (changez de site d'injection si un 
vaisseau sanguin a été atteint). Appuyez lentement 
sur le piston jusqu’à ce que la seringue soit vide. 

Retirez l'aiguille du site d'injection et activez le 

dispositif de sécurité. 

Activez le dispositif de sécurité pour recouvrir 

l'aiguille de l’une des deux manières suivantes : 

- soit en appuyant la partie articulée du dispositif 

de sécurité contre une surface dure, 

- soit en poussant la charnière vers l’avant avec 

votre doigt. 

Un « clic » sonore confirme le verrouillage du 

dispositif. Jetez immédiatement la seringue dans 

un récipient pour déchets piquants, coupants ou 
tranchants. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription réservée aux spécialistes en endocrinolo- 
gie, diabétologie et nutrition ou médecine interne. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/12/753/018 ; CIP 3400930117392 (2017) 
1 fl à 10 mg. 
EU /1/12/753/013 ; CIP 3400930001417 (2015, 
RCP rév 18.09.17) 1 fl à 20 mg. 
EU /1/12/753/019 ; CIP 3400930117408 (2017) 
1 fl à 30 mg. 
EU /1/12/753/014 ; CIP 3400930001424 (2015, 
RCP rév 18.09.17) 1 fl à 40 mg. 
EU /1/12/753/016 ; CIP 3400930001431 (2015, 
RCP rév 18.09.17) 1 fl à 60 mg. 
Prix : 3027,28 € (1 flacon à 20 mg). 
3027,28 € (1 flacon à 40 mg). 
3027,28 € (1 flacon à 60 mg). 
Flacons de 20 mg, 40 mg et 60 mg : 
Remb Séc soc à 30 % et agréé Collect dans le traite- 
ment de l’acromégalie. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indication 
« maladie de Cushing » à la date du 11.10.17 (demandes 
à l'étude). 
Flacons de 10 mg et 30 mg : Non remb Séc soc et non 
agréé Collect. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
des médicaments (http://www.ema.europa.eu/). 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 
Représentant local : 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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SIKLOS © 


hydroxycarbamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg (rond, gravé « 100 » sur 
une face ; blanc) : Flacon de 60, avec une fermeture de 
sécurité enfant. 

Comprimé pelliculé sécable à 1000 mg (de forme 
oblongue, marqué par trois entailles sur chaque face, 
peut être divisé en quatre parties égales ; blanc) : Flacon 
de 30, avec une fermeture de sécurité enfant. 


COMPOSITION p cp 
Hydroxycarbamide (DCI) .....ssssssssssssssssse 100 mg 
ou 1000 mg 


Excipients (communs) : stéaryl fumarate de sodium, cel- 
ulose microcristalline silicifiée, méthacrylate de butyle 
copolymère basique. 


DC| INDICATIONS 

Prévention des crises vaso-occlusives douloureuses 
récurrentes, y compris celle du syndrome thoracique 
aigu chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant âgé de plus 
de 2 ans souffrant de drépanocytose symptomatique 
(cf Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Siklos doit être instauré par un médecin 
ayant une bonne expérience de la prise en charge de la 
drépanocytose. 

POSOLOGIE : 

Adulte, adolescent et enfant de plus de 2 ans : 

La posologie doit être basée sur le poids corporel du 
patient. 

La dose initiale d'hydroxycarbamide est de 15 mg/kg 
par jour et la dose habituelle est comprise entre 15 et 
30 mg/kg par jour. 

La dose de Siklos doit être maintenue aussi longtemps 
que le patient présente une réponse, clinique ou hémato- 
logique, au traitement (par exemple, augmentation de 
l’'hémoglobine F [HbF], du volume globulaire moyen 
[VGM], de la numération des neutrophiles). 

En cas de non-réponse (réapparition des crises ou 
absence de diminution de la fréquence des crises), la 
dose quotidienne peut être augmentée par paliers de 
2,5 à 5 mg/kg par jour en utilisant la formulation la mieux 
adaptée. 

Dans des circonstances exceptionnelles, une dose 
maximale de 35 mg/kg par jour peut être justifiée sous 
étroite surveillance hématologique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Si un patient ne présente toujours pas de réponse 
lorsqu'il est traité à la dose maximale d’hydroxycarba- 
mide (35 mg/kg/jour) pendant trois à six mois, un arrêt 
définitif du traitement par Siklos peut être envisagé. 

Si les numérations globulaires atteignent des valeurs 
traduisant un effet toxique, le traitement par Siklos doit 
être temporairement arrêté jusqu'à la normalisation des 
numérations sanguines. Une normalisation hématolo- 
gique apparaît habituellement en deux semaines. Le 
traitement peut alors être repris à dose réduite. La dose 
de Siklos peut ensuite être à nouveau augmentée sous 
étroite surveillance hématologique. Un traitement à une 
dose entraînant une toxicité hématologique ne doit pas 
être retenté plus de deux fois. 

Une toxicité peut se caractériser par les résultats 
suivants aux analyses sanguines : neutrophiles 
< 2000/mm°, plaquettes < 80 000/mm°, hémoglobine 
<4,5 g/dl, réticulocytes < 80 000/mmf si la concentration 
en hémoglobine est < 9 g/dl. 

Il existe des données sur le traitement continu à long 
terme par hydroxycarbamide chez des enfants et des 
adolescents atteints de drépanocytose ; la durée du 
suivi était de 12 ans chez les enfants et les adolescents, 
et de plus de 13 ans chez l’adulte. Actuellement, on 
ignore pendant combien de temps il faut traiter les 
patients par Siklos. La durée du traitement est sous la 
responsabilité du médecin traitant et doit reposer sur 
l’état clinique et hématologique de chaque patient. 
Populations spéciales : 

Enfant de moins de 2 ans : 

Des schémas posologiques n'ont pas été établis chez 
les enfants de moins de 2 ans en raison de la rareté des 
données à long terme sur le traitement par hydro- 
xycarbamide ; le traitement n’est donc pas recommandé 
dans cette population. 

Insuffisance rénale : 

Comme l’excrétion rénale est la principale voie d'élimi- 
nation, une réduction de la dose de Siklos doit être 
envisagée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale. Chez les patients présentant une clairance de la 
créatinine < 60 ml/min, la dose initiale de Siklos doit 
être diminuée de 50 %. Une étroite surveillance hémato- 
logique est conseillée chez ces patients. Siklos ne doit 
pas être administré chez des patients présentant une 
insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) : cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique. 
Insuffisance hépatique : 

Il n'existe aucune donnée justifiant le recours à des 
ajustements posologiques spécifiques chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique. Une étroite surveil- 
lance hématologique est néanmoins conseillée chez ces 
patients. Pour des raisons de sécurité, Siklos est contre- 
indiqué chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique sévère (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


























MODE D'ADMINISTRATION : 

- Siklos 100 mg comprimés pelliculés : en fonction de 
la dose individuelle, le comprimé doit être pris une 
fois par jour, de préférence le matin avant le petit 
déjeuner, avec un verre d'eau ou une très petite 
quantité d'aliments. 

- Siklos 1000 mg comprimés pelliculés sécables : en 
fonction de la dose individuelle, le comprimé entier 
ou la moitié ou le quart de comprimé doit être pris 
une fois par jour, de préférence le matin avant le petit 
déjeuner, avec un verre d'eau ou une très petite 
quantité d'aliments. 

Pour les patients incapables d’avaler les comprimés, il 

est possible de les désagréger immédiatement avant 

leur prise, dans une petite cuillère contenant un peu 
d’eau. On pourra y ajouter du sirop ou mélanger le tout 

à de la nourriture pour masquer une éventuelle amer- 

tume. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients du médicament. 

- Insuffisance hépatique sévère (classification de Child- 
Pugh C). 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Signes toxiques de myélosuppression décrits dans la 
rubrique Posologie/Mode d'administration. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par Siklos nécessite une étroite surveil- 
ance clinique. L'état hématologique du patient ainsi 
que les fonctions rénale et hépatique doivent être 
évalués avant le traitement et régulièrement pendant le 
traitement. Pendant le traitement par Siklos, les numé- 
rations sanguines doivent être réalisées toutes les deux 
semaines au début du traitement (par exemple pendant 
les deux premiers mois) et en cas de dose quotidienne 
d'hydroxycarbamide allant jusqu'à 35 mg/kg de poids 
corporel. Les patients stables aux plus faibles doses 
doivent être surveillés tous les 2 mois. 

Le traitement par Siklos doit être arrêté en cas d'effet 
myélosuppressif marqué. Une neutropénie est généra- 
lement la première et la plus fréquente de ces manifes- 
tations hématologiques. Une thrombopénie et une ané- 
mie sont moins fréquentes et sont rarement observées 
en l’absence de neutropénie antérieure. La récupération 
de la myélosuppression est habituellement rapide en 
cas d'interruption du traitement. Le traitement par Siklos 
peut ensuite être réintroduit à une dose plus faible 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Siklos doit être utilisé avec prudence chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale légère à modérée (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Aucune donnée n'étant disponible, Siklos doit être utilisé 
avec prudence chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique légère ou modérée (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 
Chez les patients présentant des ulcères de jambe, 
Siklos doit être utilisé avec prudence. Les ulcères de 
jambe sont une complication fréquente de la drépano- 
cytose, mais ont également été rapportés chez les 
patients traités par hydroxycarbamide. Des vascula- 
rites cutanées toxiques, y compris ulcérations et gan- 
grène d'origine vascularitique, sont apparues chez 
des patients atteints d'affections myéloprolifératives au 
cours de leur traitement par hydroxycarbamide. Ces 
vascularites toxiques ont été rapportées le plus souvent 
chez des patients ayant bénéficié d’un traitement par 
interféron dans le passé ou actuellement traités par 
ce médicament. Comme des conséquences cliniques 
potentiellement sévères des ulcères ayant pour origine 
une vascularite cutanée ont été rapportées chez les 
patients atteints d’une affection myéloproliférative, le 
traitement par hydroxycarbamide doit être arrêté et/ou 
sa dose réduite si des ulcères secondaires à une 
vascularite cutanée se développent. Dans de rares cas, 
les ulcères sont dus à une vascularite leucocytoclas- 
tique. 

Un suivi continu de la croissance des enfants et des 
adolescents traités est recommandé. 
L'hydroxycarbamide entraîne une macrocytose, qui 
peut masquer le développement fortuit d'un déficit en 
acide folique et en vitamine B12. Une administration 
prophylactique d'acide folique est recommandée. 
L'hydroxycarbamide est incontestablement génotoxi- 
que sur une large gamme de systèmes testés. 
L’hydroxycarbamide est supposé être carcinogène pour 
les différentes espèces. Une leucémie secondaire a été 
rapportée chez les patients recevant de l’hydroxycar- 
bamide à long terme pour des affections myéloprolifé- 
ratives. On ignore si cet effet leucémogène est secon- 
daire à l’hydroxycarbamide ou associé à la maladie du 
patient. Un cancer de la peau a également été rapporté 
chez les patients recevant de l'hydroxycarbamide à long 
terme. 

Les patients et/ou les parents ou la personne légalement 
responsable doivent être capables de suivre les instruc- 
tions relatives à l'administration de ce médicament, à la 
surveillance et aux soins. 


[PC] INTERACTIONS 

- Aucune étude d'interaction particulière n’a été réalisée 
avec l’hydroxycarbamide. 

- Une hépatotoxicité et une pancréatite potentiellement 

fatales ainsi qu’une neuropathie périphérique sévère 

ont été rapportées chez des patients infectés par le 

virus VIH ayant reçu de l’hydroxycarbamide en asso- 

















ciation avec des antirétroviraux, en particulier la 
didanosine associée à la stavudine. Les patients 
traités par hydroxycarbamide en association avec la 
didanosine, la stavudine et de l’indinavir ont présenté 
une diminution médiane des cellules CD4 d’environ 
100/mm. 

L'utilisation concomitante d’hydroxycarbamide avec 
d’autres médicaments myélosuppresseurs ou une 
radiothérapie peut majorer la dépression médullaire, 
les troubles gastro-intestinaux ou une mucite. Un 
érythème secondaire à une radiothérapie peut être 
aggravé par l'hydroxycarbamide. 

L'utilisation concomitante d’hydroxycarbamide avec 
un vaccin à virus vivant peut potentialiser la réplication 
du virus vaccinal et/ou augmenter la réaction indési- 
rable au virus vaccinal car les mécanismes de défense 
normaux peuvent être supprimés par le traitement par 
hydroxycarbamide. Une vaccination avec un vaccin 
vivant chez un patient traité par hydroxycarbamide 
peut entraîner des infections sévères. En général, la 
réponse vaccinale du patient en termes d'anticorps 
développés peut être diminuée. Le traitement par 
Siklos et l’immunisation concomitante aux vaccins à 
virus vivant ne doivent être réalisés que si les béné- 
fices sont nettement supérieurs aux risques poten- 
tiels. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS/CONTRACEP- 
TION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 
qu'il est déconseillé d’être enceinte pendant le traite- 
ment par hydroxycarbamide et qu'il faut prévenir immé- 
diatement le médecin traitant en cas de survenue d’une 
grossesse. 

L'utilisation d’une contraception efficace est fortement 
recommandée. 

Les patients hommes et femmes traités par hydro- 
xycarbamide souhaitant avoir un enfant doivent, dans 
la mesure du possible, arrêter le traitement 3 à 6 mois 
avant la grossesse. Le rapport bénéfice-risque doit être 
évalué au cas par cas en tenant compte du risque du 
traitement par hydroxycarbamide par rapport au pas- 
sage à un programme de transfusions sanguines. 
GROSSESSE : 

Dans une analyse rétrospective portant sur une cohorte 
de 123 patients adultes traités par hydroxycarbamide, 
vingt-trois grossesses ont été rapportées chez 15 fem- 
mes traitées par hydroxycarbamide et chez les parte- 
naires de 3 hommes traités par hydroxycarbamide. La 
plupart (61 %) avaient des résultats normaux par 
rapport au terme de la grossesse et une naissance 
normale. Dans les autres cas où l’évolution était 
connue, la grossesse avait été interrompue soit dans 
le cadre d’une IVG soit sur avis médical. L'utilisation 
de l’hydroxycarbamide au cours d’un nombre limité de 
grossesses n’a apparemment révélé aucun effet délé- 
tère de l’hydroxycarbamide sur la grossesse ou pour le 
fœætus/nouveau-né. 

Des études chez l'animal ont montré une toxicité sur 
les fonctions de reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Les patientes traitées par hydroxycarbamide doivent 
être informées des risques théoriques pour le fœtus. 
En raison du nombre limité d'informations disponibles, 
en cas d'exposition à l'hydroxycarbamide d’une femme 
enceinte traitée, ou d’une femme enceinte dont le 
partenaire est traité par hydroxycarbamide, il convient 
d'envisager un suivi minutieux incluant des examens 
cliniques, biologiques et échographiques appropriés. 
ALLAITEMENT : 

L’hydroxycarbamide est excrété dans le lait humain. En 
raison du risque de réactions indésirables sévères pour 
le nourrisson, l'allaitement doit être arrêté pendant la 
prise de Siklos. 

FERTILITÉ : 

La fertilité des hommes peut être affectée pendant le 
traitement. 

Des cas très fréquents d'oligospermie et d’azoospermie 
réversibles ont été observés chez l’homme, même si 
ces anomalies peuvent être également liées à la maladie 
sous-jacente. Une altération de la fertilité a été observée 
chez les rats mâles (cf Sécurité préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Siklos a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Il est conseillé 
aux patients de ne pas conduire et de ne pas utiliser de 
machines s'ils ressentent des vertiges lorsqu'ils pren- 
nent Siklos. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La tolérance de l’hydroxycarbamide a été évaluée lors 
d'études rétrospectives à partir d’une cohorte de 
123 adultes durant 13 ans et d’une cohorte de 352 ado- 
escents et enfants âgés de plus de 2 ans avec un suivi 
allant jusqu'à 12 ans. 

La réaction indésirable la plus fréquente est une myélo- 
suppression s'accompagnant d’une neutropénie 
comme manifestation la plus courante. La myélosup- 
pression est un effet toxique dose-limitant de l’hydro- 
xycarbamide. Lorsque la dose maximale tolérée n’est 
pas atteinte, une myélotoxicité transitoire apparaît chez 
moins de 10 % des patients, alors qu'à la dose maximale 
tolérée plus de 50 % des patients peuvent présenter 
une myélosuppression réversible. Ces réactions indési- 
rables attendues sont basées sur la pharmacologie de 
l’'hydroxycarbamide. Un ajustement posologique pro- 














gressif peut permettre de diminuer ces effets (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Les données cliniques obtenues chez les patients 
atteints de drépanocytose n’ont pas révélé de réactions 
indésirables de l’hydroxycarbamide sur les fonctions 
hépatique et rénale. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont énumérés ci-dessous en 
fonction du système organique atteint et de la fréquence 
absolue. Les fréquences sont définies en termes de très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Dans 
chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de gravité : 





Infections et infestations 





Fréquence indéterminée | Infection à parvovirus B 19 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées 





Leucémie et cancers de la peau 


Fréquence indéterminée RAR 
chezles patients âgés 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Myélosuppression", y compris 





su neutropénie (<2 x 10°/L), 
Très fréquent réticulopénie (< 80x 10°/L), 
macrocytosel) 
FE . 
Fréquent Thrombopénie (< 80x 10°/L), 


anémie (hémoglobine <4,5 g/l) 





Affections du système nerveux 














Fréquent Céphalées 
Peufréquent Vertiges 
Affections vasculaires 

Fréquence indéterminée | Hémorragies 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent Nausées 





Troubles gastro-intestinaux, 
vomissements, 

ulcère gastro-intestinal, 
hypomagnésémie sévère 


Fréquence indéterminée 





Affections hépatobiliaires 





Rare Élévation des enzymes hépatiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réactions cutanées (parexemple 








Fréquent pigmentation buccale, unguéale et 

cutanée) et mucite buccale 
Peufréquent Érythème, mélanonychie, alopécie 
Rare Ulcères de jambe 





Fréquence indéterminée | Sécheresse cutanée 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Très fréquent Oligospermie, azoospermie(? 





Fréquence indéterminée | Aménorrhée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquence indéterminée | Fièvre 





Investigations 








Fréquence indéterminée | Prise de poids® 














a) Une normalisation hématologique apparaît habituelle- 
ment dans les deux semaines qui suivent l’arrêt de l’hydro- 
xycarbamide. 

b) La macrocytose provoquée par l'hydroxycarbamide ne 
dépend pas de la vitamine B12 ou de l'acide folique. 

c) Principalement due à une infection par parvovirus ou à 
une séquestration splénique. 

d) L'oligospermie et l’azoospermie sont en général réver- 
sibles, mais doivent être prises en compte en cas de désir 
de paternité (cf Sécurité préclinique). Ces affections sont 
également associées à la maladie sous-jacente. 

e) Qui peuvent être un effet de l’amélioration de l'état 
général. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Une toxicité aiguë mucocutanée a été rapportée chez 
es patients traités par hydroxycarbamide à des doses 
plusieurs fois supérieures à la dose thérapeutique. Des 
douleurs, un érythème violacé, un œdème des paumes 
et des plantes de pied suivi d’une desquamation des 
mains et des pieds, une hyperpigmentation généralisée 
sévère de la peau et une stomatite ont été observés. 
Chezles patients atteints de drépanocytose, une neutro- 
pénie a été rapportée dans des cas isolés de surdosage 
en hydroxycarbamide (1,43 fois et 8,57 fois la dose 
maximale recommandée de 35 mg/kg/jour). l'est recom- 
mandé de surveiller les numérations sanguines pendant 
plusieurs semaines après le surdosage car la récupé- 
ration peut être retardée. 
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Le traitement du surdosage repose sur un lavage de 
‘estomac suivi d’un traitement symptomatique et d’un 
contrôle de la fonction médullaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasique, 
autres antinéoplasiques (code ATC : LO1XX05). 
Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d'action spécifique de l’hydroxycarba- 
mide n’est pas parfaitement compris. Un des mécanis- 
mes d’action de l’hydroxycarbamide est l'augmentation 
des concentrations d'hémoglobine fœtale (HbF) chez 
les patients atteints de drépanocytose. L'hémoglobine 
fœtale (HbF) interfère avec la polymérisation de l’HbS 
et empêche ainsi la falciformation du globule rouge. 
Dans toutes les études cliniques, il existait, après 
traitement par hydroxycarbamide, une augmentation 
significative de l’HbF par rapport à la valeur initiale. 

Il a récemment été montré que l’hydroxycarbamide 
s'accompagnait de la formation d'oxyde nitrique. Ceci 
suggère que l’oxyde nitrique stimule la production de 
guanosine monophosphatase cyclique (GMPc) qui 
active alors une protéine kinase et augmente la produc- 
tion d'HbF. Parmi les autres effets pharmacologiques 
de l'hydroxycarbamide susceptibles de contribuer à ses 
effets bénéfiques dans la drépanocytose, on compte la 
diminution des neutrophiles, l'augmentation de la teneur 
en eau des hématies, l'augmentation de la déformabilité 
des drépanocytes et l’altération de l'adhésion des 
globules rouges à l'endothélium. 

En outre, l'hydroxycarbamide entraîne une inhibition 
immédiate de la synthèse de l'ADN en agissant en tant 
qu'inhibiteur de la ribonucléotide réductase, sans inter- 
férer avec la synthèse de l’acide ribonucléique ou celle 
des protéines. 

Effets pharmacodynamiques : 
Comparativement à la corrélation inconstante entre la 
réduction de la fréquence des crises et l'augmentation 
de l'HbF, l'effet cytoréducteur de l’hydroxycarbamide, 
en particulier la diminution des neutrophiles, représen- 
tait le facteur ayant la plus forte corrélation avec la 
réduction de la fréquence des crises. 
Efficacité et sécurité cliniques : 
Dans presque toutes les études cliniques portant sur la 
drépanocytose, l’hydroxycarbamide a réduit de 66 à 
80 % la fréquence des épisodes vaso-occlusifs chez 
l'enfant et l'adulte. La même diminution a été observée 
pour le nombre d’admissions à l'hôpital et le nombre 
de jours d’hospitalisation dans les groupes traités. La 
fréquence annuelle des syndromes thoraciques aigus a 
également été réduite de 25 à 33 % sous hydro- 
xycarbamide dans plusieurs études. Dans la drépano- 
cytose, le syndrome thoracique aigu est une complica- 
tion fréquente qui menace le pronostic vital et qui se 
caractérise par une douleur thoracique ou une fièvre ou 
une dyspnée qui s'accompagne d’un infiltrat récent sur 
es radiographies du thorax. 

Un bénéfice clinique prolongé a été démontré chez les 
patients restant sous traitement par hydroxycarbamide 
pendant une durée allant jusqu’à 8 ans. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale à une dose de 20 mg/kg, 
’hydroxycarbamide est rapidement absorbé et atteint 
des pics de concentration plasmatiques de 30 mg/L 
environ respectivement après 0,75 h et 1,2 h chez les 
enfants et les adultes atteints de drépanocytose. 
L'exposition totale jusqu’à 24 h après l'administration 
est de 124 mg x h/L chez les enfants et les adolescents 
et de 135 mg x h/L chez les adultes. La biodisponibilité 
orale de l'hydroxycarbamide est quasi complète d’après 
des analyses effectuées dans des indications autres 
que la drépanocytose. 

Distribution : 

L'hydroxycarbamide se distribue rapidement dans 
l'organisme humain, passe dans le liquide céphalora- 
chidien, apparaît dans le liquide péritonéal et les ascites 
et se concentre dans les leucocytes et les hématies. Le 
volume de distribution estimé de l'hydroxycarbamide 
se rapproche du volume du compartiment hydrique 
corporel total. Le volume de distribution à l’état d’équi- 
libre, après ajustement en fonction de la biodisponibilité, 
est de 0,57 L/kg chez les patients atteints de drépano- 
cytose (soit approximativement 72 L chez l'enfant et 
90 L chez l'adulte). L'importance de la liaison de 
l’hydroxycarbamide aux protéines est inconnue. 
Biotransformation : 

Les voies de biotransformation ainsi que les métabolites 
ne sont pas totalement identifiés. L’urée représente un 
métabolite de l'hydroxycarbamide. L'hydroxycarbamide 
à 30, 100 et 300 uM n’est pas métabolisé in vitro par 
le cytochrome P450s des microsomes hépatiques 
humains. Aux concentrations comprises entre 10 et 
300 UM, l’hydroxycarbamide ne stimule pas l’activité 
ATPase in vitro de la glycoprotéine P recombinante 
humaine (GPP), ce qui indique que l’hydroxycarbamide 
n'est pas un substrat de la GPP. 

Aucune interaction n’est donc attendue en cas d’admi- 
nistration concomitante avec des substances qui sont 
des substrats des cytochromes P450 ou de la glyco- 
protéine P. 

Élimination : 

Une étude de l'administration répétée menée chez des 
adultes atteints de drépanocytose a permis de détecter 
environ 60 % de la dose d’hydroxycarbamide dans les 
urines à l'état d'équilibre. Chez l'adulte, la clairance 
totale ajustée en fonction de la biodisponibilité était de 
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9,89 L/h (0,16 L/h/kg), dont respectivement 5,64 et 
4,25 L/h pour la clairance rénale et non rénale. Chez 
l'enfant, la valeur correspondante de la clairance était 
de 7,25 L/h (0,20 L/h/kg) avec des valeurs égales à 2,91 
et 4,34 L/h pour les voies rénale et non rénale. 

Chez les adultes atteints de drépanocytose, l'excré- 
tion urinaire moyenne cumulée de l’hydroxycarbamide 
représentait, après 8 heures, 62 % de la dose adminis- 
trée et était supérieure à celle de patients atteints de 
cancer (35 à 40 %). Chez les patients atteints de 
drépanocytose, l’hydroxycarbamide avait une demi-vie 
d'élimination d'environ six à sept heures, ce qui est 
supérieure aux demi-vies rapportées dans d’autres 
indications. 

Patients âgés, sexe et race : 

Aucune information n’est disponible sur les différences 
pharmacocinétiques dues à l’âge (sauf pour les enfants), 
le sexe et la race. 

Patients pédiatriques : 

Chez les patients pédiatriques et adultes atteints de 
drépanocytose, l'exposition systémique à l’hydroxycar- 
bamide à l’état d'équilibre était similaire d’après les 
moyennes des aires sous la courbe temps-concentra- 
tion. Les concentrations plasmatiques maximales et le 
volume de distribution apparent en fonction du poids 
corporel étaient comparables entre les groupes d'âge 
différent. Le temps nécessaire pour atteindre la concen- 
tration plasmatique maximale et le pourcentage de la 
dose excrétée dans les urines étaient augmentés chez 
les enfants par rapport aux adultes. Chez les enfants, la 
demi-vie était légèrement plus longue et la clairance 
totale en fonction du poids corporel légèrement plus 
élevée que chez les adultes (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Insuffisance rénale : 

Comme l’excrétion rénale est une voie d'élimination, il 
faut envisager une diminution de la dose de Siklos chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale. Une étude 
ouverte portant sur une administration unique d’hydro- 
xycarbamide chez des patients adultes atteints de 
drépanocytose (Yan JH et al, 2005) a évalué l'influence 
de la fonction rénale sur la pharmacocinétique de 
l’hydroxycarbamide. Des patients présentant une fonc- 
tion rénale normale (clairance de la créatinine ClCr 
> 80 ml/min), une insuffisance rénale légère (CICr 60 - 
80 ml/min), modérée (CICr 30 - < 60 ml/min) ou 
sévère (< 30 ml/min) ont reçu une administration unique 
d’hydroxycarbamide, à une dose de 15 mg/kg de poids 
corporel en utilisant des gélules de 200 mg, 300 mg ou 
400 mg. Chez les patients ayant une CICr < 60 ml/min 
ou ceux présentant une néphropathie au stade terminal, 
l'exposition moyenne à l’hydroxycarbamide était supé- 
rieure de 64 % environ à celle des patients présentant 
une fonction rénale normale. Une étude plus approfon- 
die a montré que les patients présentant une CICr 
< 60 ml/min avaient une surface sous la courbe supé- 
rieure d'environ 51 % à celle des patients ayant une 
CICr > 60 ml/min. Ceci suggère qu’une réduction de 
50 % de la dose d’hydroxycarbamide peut se révéler 
appropriée chez les patients ayant une CICr < 60 ml/ 
min. Une hémodialyse a réduit de 33 % l'exposition à 
l'hydroxycarbamide (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion, Mises en garde/Précautions d'emploi). Une étroite 
surveillance des paramètres hématologiques est recom- 
mandée chez ces patients. 

Insuffisance hépatique : 

Il n'existe aucune donnée justifiant des recomman- 
dations spécifiques d'ajustement posologique chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique. Néanmoins, 
pour des raisons de sécurité, Siklos est contre-indi- 
qué chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
sévère (cf Contre-indications). Une étroite surveillance 
des paramètres hématologiques est recommandée chez 
es patients atteints d'insuffisance hépatique. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité préclinique, les effets le plus 
fréquemment constatés étaient une dépression médul- 
aire, une atrophie lymphoïde et des lésions dégénéra- 
tives de l'épithélium du côlon et de l'intestin grêle. Des 
effets cardiovasculaires et des anomalies hématolo- 
giques ont été observés chez certaines espèces. Chez 
e rat, il est également apparu une atrophie testiculaire 
accompagnée d'une diminution de la spermatogenèse 
alors qu'une azoospermie réversible a été notée chez 
e chien. 

L'hydroxycarbamide est incontestablement génotoxi- 
que sur une large gamme de systèmes testés. Même si 
des études classiques à long terme destinées à évaluer 
e potentiel carcinogène de l'hydroxycarbamide n'ont 
pas été réalisées, l'hydroxycarbamide est supposé être 
carcinogène pour les différentes espèces. 
L'hydroxycarbamide traverse la barrière placentaire et 
s'est révélé avoir un puissant effet tératogène et embryo- 
toxique dans une grande variété de modèles animaux à 
des doses inférieures ou égales à la dose thérapeutique 
humaine. La tératogénicité se caractérisait par une 
ossification partielle des os crâniens, une absence 
d’orbites, une hydrocéphalie, un « bipartite sternebrae » 
(spina bifida), une absence de vertèbres lombaires. 
L'embryotoxicité se caractérisait par une diminution de 
a viabilité fœtale, une réduction de la taille de la portée 
vivante et un retard de développement. 
L'hydroxycarbamide administré à des rats mâles à une 
dose de 60 mg/kg de poids corporel par jour (environ 
e double de la dose maximale recommandée chez 














l’homme) a entraîné une atrophie testiculaire, une dimi- 
nution de la spermatogenèse et une réduction signifi- 
cative de leur pouvoir de fécondation. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Siklos 1000 mg comprimés pelliculés sécables : 

Les fractions de comprimés non utilisées doivent être 
replacées dans le flacon et utilisées dans les 3 mois qui 
suivent. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Siklos est un médicament qui doit être manipulé avec 
prudence. Les personnes ne prenant pas Siklos, et 
en particulier les femmes enceintes, doivent éviter 
tout contact avec l’hydroxycarbamide. Toute personne 
manipulant Siklos doit se laver les mains avant et après 
avoir manipulé les comprimés. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Siklos 1000 mg comprimés pelliculés sécables : 

Si la dose prescrite nécessite de fractionner le comprimé 
en deux ou en quatre, ceci doit se faire à l'écart de tout 
aliment. La poudre éventuellement libérée au cours du 
fractionnement du comprimé doit être essuyée à l’aide 
d’une lingette jetable à usage unique. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle, réservée aux spécialistes en hématologie, en 
pédiatrie ou en médecine interne. Renouvellement non 
restreint. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/07/397/002 ; CIP 3400941580574 (2007, 
RCP rév 24.04.17) 100 mg. 
EU /1/07/397/001 ; CIP 3400938101942 (2007, 
RCP rév 24.04.17) 1000 mg. 
Prix : 83,61 € (60 comprimés à 100 mg). 
399,29 € (30 comprimés à 1000 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ADDMEDICA 
37, rue de Caumartin. 75009 Paris 
Tél : 01 72 69 01 86. Fax : 01 73 72 94 13 
E-mail : question@addmedica.com 











SILODYX © 


silodosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 4 mg (opaque ; jaune) et à 8 mg (opaque ; 
blanche) : Boîtes de 30, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION p gélule 
Silodosine (DCI) ..»sssssssssssssseesssseseeeeeeeeeee 4 mg 
ou 8 mg 


Excipients (communs) : amidon prégélatinisé (maïs), 
mannitol E 421, stéarate de magnésium, laurylsulfate 
de sodium. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde 
de titane E 171 ; oxyde de fer jaune E 172 (gél 4 mg). 
Calibrage : n° 3 (gél 4 mg) ; n° 0 (gél 8 mg). 

[PS] INDICATIONS 

Traitement des signes et symptômes de l'hypertrophie 
bénigne de la prostate (HBP) chez l’homme adulte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 1 gélule de Silodyx 8 mg 
chaque jour. Chez les populations particulières, la dose 
recommandée est de 1 gélule de Silodyx 4 mg chaque 
jour (voir ci-dessous). 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les sujets âgés (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale légère (Cler > 50 et < 80 ml/min). 
La dose initiale recommandée chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale modérée (Cler > 30 et < 50 ml/min) 
est de 4 mg une fois par jour, pouvant être portée à 
8 mg une fois par jour au bout d’une semaine de 
traitement, selon la réponse spécifique du patient. 
L'utilisation du médicament chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale sévère (Cler < 30 ml/min) n’est pas 
recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas 
d'insuffisance hépatique légère à modérée. En l'absence 
de données, l’utilisation chez l'insuffisant hépatique 
sévère n’est pas recommandée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Silodyx dans la 
population pédiatrique dans l'indication. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 
La gélule doit être prise pendant un repas, de préférence 
à heure fixe. La gélule ne doit être ni ouverte ni croquée 
mais doit être avalée entière, de préférence avec un 
verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

















DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Syndrome de l'iris hypotonique peropératoire (SIHP) : 
Des cas de SIHP (une variante du syndrome de la pupille 
étroite) ont été observés au cours d'interventions chirur- 
gicales de la cataracte chez certains patients suivant 
ou ayant précédemment suivi un traitement par a1-blo- 
quants. Il peut en résulter des difficultés techniques 
supplémentaires pendant l'intervention. 

L'instauration d’un traitement par la silodosine n'est pas 
recommandée chez les patients pour lesquels une 
intervention chirurgicale de la cataracte est program- 
mée. Il est recommandé d'interrompre le traitement par 
al-bloquant 1 à 2 semaines avant toute intervention 
chirurgicale de la cataracte, mais les bénéfices et la 
durée de l’arrêt du traitement avant intervention chirur- 
gicale de la cataracte n’ont pas encore été établis. 
Lors de l'évaluation préopératoire, le chirurgien ophtal 
mologiste et son équipe doivent vérifier si le patient qui 
va être opéré de la cataracte est ou a été traité par la 
silodosine, afin de s'assurer que les mesures appro: 
priées pourront être mises en œuvre pour la prise en 
charge d’un SIHP pendant l'intervention. 
Hypotension orthostatique : 

L’incidence de l’hypotension orthostatique liée à la 
silodosine est très faible. Cependant, une baisse de la 
pression artérielle peut survenir chez certains patients 
et, dans de rares cas, entraîner une syncope. Dès les 
premiers signes d’hypotension orthostatique (tels que 
des vertiges posturaux), le patient doit s'asseoir ou 
s'allonger jusqu’à disparition des symptômes. Chez les 
patients atteints d'hypotension orthostatique, le traite- 
ment par la silodosine n'est pas recommandé. 
Insuffisance rénale : 

L'utilisation de la silodosine chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale sévère (Cler < 30 ml/min) n'est 
pas recommandée (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion, Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune donnée n'étant disponible, l’utilisation de la 
silodosine chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique sévère n'est pas recommandée (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Cancer de la prostate : 

Une HBP et un cancer de la prostate pouvant se 
manifester par des symptômes identiques et pouvant 
coexister, les patients chez lesquels une HBP est 
suspectée doivent être examinés avant de débuter un 
traitement par la silodosine afin d’exclure la présence 
d'un cancer de la prostate. Un toucher rectal et, si 
nécessaire, un dosage du PSA devront être effectués 
avant le traitement puis à intervalles réguliers. 

Fertilité : 

Le traitement par la silodosine entraîne une réduction 
du volume de l’éjaculat, ce qui peut affecter temporai- 
rement la fertilité masculine. Cet effet disparaît après 
arrêt du traitement par la silodosine (cf Effets indési- 
rables). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La silodosine subit un métabolisme intensif, principa- 
ement par l'intermédiaire du CYP3A4, de l'alcool déshy- 
drogénase et de l’'UGT2B7. La silodosine est également 
un substrat de la P-glycoprotéine. Les substances ayant 
un effet inhibiteur (comme le kétoconazole, l'itraco- 
nazole, le ritonavir ou la ciclosporine) ou inducteur 
(comme la rifampicine, les barbituriques, la carbama- 
zépine, la phénytoine) sur ces enzymes et protéines de 
transport peuvent affecter les concentrations plasma- 
tiques de la silodosine et de ses métabolites actifs. 
Alphabloquants : 

On ne dispose pas d'informations suffisantes concer- 
nant la sécurité d'utilisation de la silodosine en asso- 
ciation avec d’autres antagonistes des récepteurs adré- 
nergiques «œ. En conséquence, l’utilisation concomitante 
d’autres antagonistes des récepteurs adrénergiques a 
n'est pas recommandée. 

inhibiteurs du CYP3A4 : 

Lors d’une étude d'interaction, une augmentation d'un 
facteur 3,7 des concentrations plasmatiques maximales 
de la silodosine et une augmentation d’un facteur 3,1 
de l'exposition à la silodosine (c'est-à-dire de l’ASC) ont 
été observées après administration concomitante d’un 
puissant inhibiteur du CYP3A4 (kétoconazole 400 mg). 
L'utilisation concomitante de puissants inhibiteurs du 
CYP3A4 (tels que le kétoconazole, l'itraconazole, le 
ritonavir ou la ciclosporine) n’est pas recommandée. 
Lorsque la silodosine a été administrée en association 
avec un inhibiteur du CYP3A4 de puissance modérée 
tel que le diltiazem, une augmentation de 30 % environ 
de l’'ASC de la silodosine a été observée, mais la Cmax 
et la demi-vie n’ont pas été affectées. Cette altération 
n’entraîne aucun retentissement clinique ; par consé- 
quent, aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 
inhibiteurs de la PDE-5 : 

Des interactions pharmacodynamiques minimes ont été 
observées entre la silodosine et les doses maximales 
de sildénafil ou de tadalafil. Lors d’une étude contrô- 
lée versus placebo, conduite chez 24 sujets âgés de 
45-78 ans recevant de la silodosine, l'administration 
concomitante de sildénafil 100 mg ou de tadalafil 20 mg 
n’a provoqué aucune baisse moyenne de la pression 
artérielle systolique ou diastolique, telle qu'évaluée par 
les tests orthostatiques (position debout versus décu- 
bitus dorsal), qui soit cliniquement significative. Chez 
les sujets âgés de plus de 65 ans, les baisses moyennes 
de pression artérielle observées à différents moments 





























de mesure ont été de 5 à 15 mmHg (pour la pression 
artérielle systolique) et de 0 à 10 mmHg (pour la pression 
artérielle diastolique). Les tests orthostatiques positifs 
sont légèrement plus fréquents en cas d’administra- 
tion concomitante ; cependant, aucun cas d’hypoten- 
sion orthostatique symptomatique ou de vertige n’est 
apparu. Les patients prenant des inhibiteurs de la PDE-5 
en association avec la silodosine doivent être surveillés 
afin de détecter tout effet indésirable. 
Antihypertenseurs : 

Lors des études cliniques, de nombreux patients sui- 
vaient également un traitement antihypertenseur (à base 
essentiellement d'agents agissant sur le système rénine- 
angiotensine, de bêtabloquants, d’inhibiteurs calciques 
et de diurétiques). Aucune augmentation de l'incidence 
de l’hypotension orthostatique n’a été constatée. L'ins- 
tauration d’un traitement antihypertenseur concomitant 
se fera toutefois avec une prudence particulière et les 
patients devront être surveillés afin de détecter tout effet 
indésirable. 

Digoxine : 

Les taux à l'équilibre de la digoxine, un substrat de la 
P-glycoprotéine, n'ont pas été affectés de façon signifi- 
cative par l'administration concomitante de silodosine 
8 mg une fois par jour. Aucun ajustement posologique 
n’est donc nécessaire. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

Non applicable étant donné que la silodosine n'est 
destinée qu'aux patients de sexe masculin. 
FERTILITÉ : 

Lors des études cliniques, une émission réduite ou nulle 
de sperme lors de l'éjaculation a été observée pendant 
le traitement par la silodosine (cf Effets indésirables), en 
raison des propriétés pharmacodynamiques de la silo- 
dosine. Avant de débuter le traitement, le patient doit 
être informé de cet effet potentiel pouvant affecter 
temporairement sa fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Silodyx a une influence mineure ou modérée sur l’apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Le patient doit être informé du risque de survenue de 
symptômes liés à hypotension orthostatique (tels que 
des vertiges) et la prudence est recommandée avant de 
conduire une voiture ou d'utiliser une machine, jusqu’à 
ce que la réaction individuelle du patient à la silodosine 
ait été déterminée. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La sécurité d'emploi de la silodosine a été évaluée dans 
e cadre de quatre études cliniques de phase II-III 
contrôlées en double aveugle (931 patients ayant reçu 
8 mg de silodosine une fois par jour et 733 patients 
ayant reçu le placebo) et de l'extension de deux d’entre 
elles, en ouvert. Au total, 1581 patients ont reçu 8 mg 
de silodosine une fois par jour. Parmi eux, 961 patients 
ont été exposés pendant au moins 6 mois et 384 patients 
pendant 1 an. 

Lors des études cliniques contrôlées versus placebo et 
de l’utilisation à long terme, les effets indésirables les 
plus fréquents (23 %) avec la silodosine ont été les 
troubles de l’éjaculation comme l’éjaculation rétrograde 
ou l'émission réduite ou nulle de sperme lors de l’éjacu- 
lation. Cet effet peut affecter temporairement la fertilité 
masculine. Il est réversible en quelques jours après 
l'arrêt du traitement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
observés au cours des études cliniques et dans le cadre 
de la pharmacovigilance internationale postcommercia- 
lisation pour lesquels il existe un lien de causalité 
raisonnable par classe de systèmes d'organes MedDRA 
et par fréquence : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables observés 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 









































Affections du système immunitaire 





Réactions de type allergique, y compris 
gonflement facial, langue gonflée et œdème 


pharyngé!? 
Affections psychiatriques 


Trèsrare 





Peufréquent | Diminution delalibido 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sensation vertigineuse 


Rare Syncope, perte de conscience” 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Tachycardiel 





Rare Palpitations” 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypotension orthostatique 





Peufréquent | Hypotension” 








Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquent Congestion nasale 

















Affections gastro-intestinales 





Fréquent Diarrhée 





Peufréquent | Nausées, sécheresse buccale 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Tests de fonction hépatique normaux! 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rash cutané, prurit”, urticaire!”, éruption 


Sie 
eu fréquent PE Ta 
q d'origine médicamenteuse” 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Troubles de l’éjaculation, dont éjaculation 





Trèsfréquent | rétrograde, émission réduite ou nulle 
de sperme 
Peufréquent | Dysfonction érectile 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 








Fréquence 
indéterminée 


Syndrome de l'iris hypotonique 
peropératoire 











1) Effets indésirables signalés de manière spontanée dans 
e cadre de la pharmacovigilance internationale après la 
commercialisation (fréquences calculées d’après les évé- 
nements rapportés dans les essais cliniques de phase l-IV 
et les études non interventionnelles). 

Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Hypotension orthostatique : 

L'incidence de l’hypotension orthostatique lors des 
études cliniques contrôlées versus placebo a été de 
1,2 % sous silodosine contre 1,0 % sous placebo. 
L'hypotension orthostatique peut occasionnellement 
entraîner une syncope (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Syndrome de l'iris hypotonique peropératoire (SIHP) : 
Des cas de SIHP ont été signalés lors d'interventions 
chirurgicales de la cataracte (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

La silodosine a été évaluée à des doses allant jusqu'à 
48 mg par jour chez des sujets sains de sexe masculin. 
L’effet indésirable limitant la dose a été hypotension 
orthostatique. En cas d'ingestion récente, le vomisse- 
ment forcé ou le lavage d'estomac peuvent être envi- 
sagés. Si le surdosage de silodosine entraîne une 
hypotension orthostatique, une assistance cardiovas- 
culaire doit être mise en place. La silodosine étant 
fortement (96,6 %) liée aux protéines plasmatiques, la 
dialyse n’apporte aucun bénéfice significatif. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments urolo- 
giques, alphabloquants (code ATC : G04CA04). 
Mécanisme d'action : 

La silodosine est fortement sélective vis-à-vis des récep- 
teurs adrénergiques o1A situés principalement dans la 
prostate humaine, au niveau de la base de la vessie, du 
col de la vessie, de la capsule prostatique et de l'urètre 
prostatique. Le blocage de ces récepteurs adréner- 
giques aa entraîne un relâchement des muscles lisses 
de ces tissus, ce qui réduit la résistance à l'évacuation 
hors de la vessie, sans affecter la contractilité du muscle 
lisse détrusor. Ceci permet d'atténuer à la fois les 
symptômes irritatifs dus au remplissage de la vessie et 
les symptômes obstructifs liés à la miction (troubles 
urinaires du bas appareil, TUBA) associés à l'hyper- 
trophie bénigne de la prostate. La silodosine présente 
une affinité considérablement plus faible vis-à-vis des 
récepteurs adrénergiques ous situés principalement au 
niveau du système cardiovasculaire. Il a été montré in 
vitro que le ratio de liaison oa /o18 de la silodosine est 
extrêmement élevé (162/1). 

Efficacité et sécurité clinique : 

Lors d’une étude clinique de phase II de recherche de 
dose, en double aveugle, contrôlée versus placebo, 
conduite avec la silodosine 4 ou 8 mg une fois par jour, 
une amélioration plus importante du score AUA (Ame- 
rican Urologic Association) a été observée sous silodo- 
sine 8 mg (- 6,8 + 5,8 ; n = 90 ; p = 0,0018) et sous 
silodosine 4 mg (- 5,7 + 5,5 ; n = 88 ; p = 0,0355) que 
sous placebo (- 4,0 + 5,5 ; n = 83). 

Plus de 800 patients présentant des symptômes modé- 
rés à sévères de HBP (International Prostate Symptom 
Score, IPSS, score initial > 13) ont reçu 8 mg de 
silodosine une fois par jour au cours de deux études 
cliniques de phase Ill contrôlées versus placebo condui- 
tes aux États-Unis et d’une étude clinique contrôlée 
versus placebo et versus traitement actif conduite en 
Europe. Dans toutes ces études, les patients n'ayant 
pas répondu au placebo pendant le délai de latence de 
4 semaines sous placebo ont été randomisés pour 
recevoir le traitement de l'étude. Dans toutes ces études, 
une réduction plus importante des symptômes irritatifs 
et obstructifs de l'HBP (liés, respectivement, à la réten- 
tion d'urine et à la difficulté à uriner) a été observée 























chez les patients traités par la silodosine par rapport 
aux patients sous placebo d’après l'évaluation effectuée 
après 12 semaines de traitement. Les données relevées 
au sein des populations en intention de traiter de chaque 
étude sont présentées ci-dessous : 






































































































































Étude US-1 Étude US-2 
Silodosine | Placebo | Silodosine | Placebo 
Nb de patients 233 228 233 229 
IPSS Score total 
Scoreinitial(+écarttype) | 2245 | 2145 | 21+5 | 21+5 
Évolution parrapport -65 -36 -63 -34 
au score initial 
FF TER 
Différence (IC à95 %) 83017 | -290(-40:-18) 
par rapport au placebo 
IPSS Symptômes irritatifs 
Évolution parrapport -23 -44 -24 -13 
au score initial 
5 TER 
Différence (IC à95 %) =09(-14:-04) =1,00(-15:-06) 
par rapport au placebo 
IPSS Symptômes obstructifs 
Évolution parrapport -42 -22 -39 -21 
au score initial 
ia Ppr 
Différence(lCà95%) | _ 19026:1419 | -1,8025:-1,1) 
par rapport au placebo 
Étude Europe 
Silodosine | Tamsulosine | Placebo 
Nb de patients 371 376 185 
IPSS Score total 
Scoreinitial (+ écart type) 1944 1944 1944 
Evolution parrappori -70 -67 -47 
au score initial 
Différence (IC à 95 % -2,30 -2,00 
parrapportauplacebo | (-3,2;-1,4) | (-2,9;-1,1) 
IPSS Symptômes irritatifs 
Evolution parrapport -25 -24 -18 
au score initial 
Différence (IC à 95 % -0,72 -0,6 
parrapportauplacebo | (-1,1;-0,2) | (-1,1;-0,2) 
IPSS Symptômes obstructifs 
Evolution parrapport -45 -42 -29 
au score initial 
Différence (IC à95 % -1,70 1,49 
parrapportauplacebo | (-2,2;-1,1) | (-2,0;-0,8) 
1) p < 0,001 par rapport au placebo. 
2) p = 0,002 par rapport au placebo. 
Lors de l'étude clinique européenne, contrôlée versus 
un traitement actif, la non-infériorité de la silodosine 
8 mg une fois par jour comparativement à la tamsulosine 
0,4 mg une fois par jour a été démontrée : la différence 
moyenne ajustée (IC à 95 %) entre les traitements pour 





le score IPSS total dans la population per protocol a 
été de 0,4 (- 0,4 à 1,1). Le taux de réponse (c'est-à-dire 
amélioration d'au moins 25 % du score IPSS total) a 
été significativement plus élevé dans les groupes silo- 
dosine (68 %) ou tamsulosine (65 %) que dans le groupe 
placebo (53 %). 

Lors de la phase d'extension à long terme, en ouvert, 
de ces études contrôlées, les patients ont reçu la 
silodosine pendant une durée allant jusqu'à 1 an et 
l'amélioration des symptômes induite par la silodosine 
en semaine 12 du traitement s’est maintenue pendant 
la période de 1 an. 

Dans un essai clinique de phase IV réalisé en Europe, 
77,1 % de la cohorte de patients, dont le score total 
IPSS moyen était de 18,9 points à l’inclusion, étaient 
répondeurs à la silodosine (soit une amélioration du 
score IPSS d'au moins 25 % par rapport à l'inclusion). 
Environ la moitié de ces patients a rapporté une amélio- 
ration des symptômes les plus gênants décrits à l’inclu- 
sion (nycturie, fréquence des mictions, diminution du 
jet urinaire, urgenturie, goutte terminale et vidange 
incomplète), selon les données du questionnaire ICS. 

Aucune baisse significative de la pression artérielle en 
décubitus dorsal n’a été observée dans aucune des 
études cliniques conduites avec la silodosine. 

La silodosine 8 mg et 24 mg une fois par jour n’a eu 
aucun effet statistiquement significatif sur l’électrocar- 
diogramme comparé au placebo. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Silodyx dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique présentant une 
HBP (cf Posologie/Mode d'administration pour les infor- 
mations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les propriétés pharmacocinétiques de la silodosine et 
de ses principaux métabolites ont été évaluées chez 
des sujets adultes de sexe masculin atteints ou non de 
HBP après administrations uniques et répétées de 
doses comprises entre 0,1 mg et 48 mg par jour. Le 
profil pharmacocinétique de la silodosine est linéaire 
sur l’ensemble de cet intervalle de doses. L'exposition 
au principal métabolite dans le plasma, la silodosine 

















glucuronide (KMD-3213G), est, à l'équilibre, environ 

3 fois supérieure à celle de la substance mère. La 

silodosine et son conjugué glucuronide atteignent l’équi- 

libre respectivement au bout de 3 et 5 jours de traite- 
ment. 

Absorption : 

L’absorption de la silodosine administrée par voie orale 

est bonne et proportionnelle à la dose. La biodisponi- 

bilité absolue du produit est d’environ 32 %. 

Une étude in vitro sur des cellules Caco-2 a montré que 

la silodosine est un substrat de la P-glycoprotéine. 

Les aliments réduisent la Cmax d'environ 30 %, aug- 

mentent le Tmax d'environ 1 heure et ont peu d'effet 

sur ASC. 

Chez les sujets sains de sexe masculin dans la tranche 

d’âge cible (n = 16, âge moyen 55 ans + 8), après 

administration de 8 mg par voie orale une fois par jour 
immédiatement après le petit déjeuner, et ce, pendant 

7 jours, les valeurs pharmacocinétiques suivantes ont 

été obtenues : Cmax 87 ng/ml + 51 (écart type), Tmax 

2,5 heures (intervalle 1,0-3,0), ASC 433 ng x h/mi + 286. 

Distribution : 

La silodosine présente un volume de distribution de 

0,81 l/kg et se lie aux protéines plasmatiques à hauteur 

de 96,6 %. Elle ne diffuse pas dans les cellules sanguines. 

La silodosine glucuronide se lie aux protéines plasma- 

tiques à hauteur de 91 %. 

Biotransformation : 

La silodosine subit un métabolisme intensif par glucu- 

ronidation (UGT2B7), par l'intermédiaire de l'alcool dés- 

hydrogénase et de l’aldéhyde déshydrogénase, et par 
oxydation, principalement par le CYP3A4. Le principal 
métabolite dans le plasma, le conjugué glucuronide de 
la silodosine (KMD-3213G), dont l’activité a été démon- 
trée in vitro, présente une demi-vie prolongée (environ 

24 heures) et atteint des concentrations plasmatiques 

environ quatre fois supérieures à celles de la silodosine. 

Les données in vitro indiquent que la silodosine n’a pas 

de pouvoir inhibiteur ou inducteur sur les systèmes 

enzymatiques du cytochrome P450. 

Elimination : 

Après administration orale de silodosine marquée au 

14C, environ 33,5 % de la radioactivité a été retrouvée 

au bout de 7 jours dans les urines et 54,9 % dans les 
selles. La clairance totale de la silodosine a été d’environ 

0,28 l/h/kg. La silodosine est éliminée principalement 

sous forme de métabolites ; les quantités de médica- 

ment inchangé retrouvées dans les urines sont très 
faibles. Les demi-vies terminales de la substance mère 
et de son conjugué glucuronide sont respectivement de 

11 heures et 18 heures environ. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : l'exposition à la silodosine et à ses 
principaux métabolites ne varie pas de façon signifi- 
cative avec l’âge, même chez les patients âgés de 
plus de 75 ans. 

- Population pédiatrique : la silodosine ma pas été 
évaluée chez les patients âgés de moins de 18 ans. 

- Insuffisance hépatique : 
Lors d’une étude en administration unique, les pro- 
priétés pharmacocinétiques de la silodosine n’ont pas 
été modifiées chez neuf patients atteints d’insuffi- 
sance hépatique modérée (scores de Child-Pugh de 
7 à 9), comparé aux neuf volontaires sains. Les 
résultats de cette étude doivent être interprétés avec 
prudence car les patients recrutés présentaient des 
valeurs biochimiques normales, suggérant que la 
fonction métabolique était normale, alors que du fait 
d’une ascite et de l’encéphalopathie hépatique, ils 
étaient classés comme atteints d'insuffisance hépa- 
tique modérée. 

Les caractéristiques pharmacocinétiques de la silo- 

dosine chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 

tique sévère n'ont pas été étudiées. 

Insuffisance rénale : 

Lors d'une étude en administration unique, l’exposi- 

tion à la silodosine (non liée) chez des patients atteints 

d'insuffisance rénale légère (n = 8) et modérée (n = 8) 

a entraîné, en moyenne, une augmentation de la Cmax 

(d’un facteur 1,6) et de ASC (d’un facteur 1,7) 

comparé aux patients dont la fonction rénale était 

normale (n = 8). Chez les patients atteints d’insuffi- 
sance rénale sévère (n = 5), l'augmentation de l’expo- 
sition a été d’un facteur 2,2 pour la Cmax et 3,7 pour 

PASC. L'exposition aux principaux métabolites, la 

silodosine glucuronide et le KMD-3293, a également 

été augmentée. 

Lors d’une étude clinique de phase Ill, le contrôle des 

concentrations plasmatiques a montré qu'au total, les 

concentrations de silodosine au bout de 4 semaines 
de traitement étaient inchangées chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale légère (n = 70), comparé 
aux patients dont la fonction rénale était normale 

(n = 155), alors qu'elles avaient doublé en moyenne 

chez les patients atteints d'insuffisance rénale modé- 

rée (n = 7). 

L'examen des données de sécurité chez les patients 

recrutés dans l’ensemble des études cliniques ne fait 

pas apparaître de risque supplémentaire (telle l’aug- 
mentation des vertiges ou de l’hypotension ortho- 

statique) lié à une insuffisance rénale légère (n = 487) 

lors du traitement par la silodosine, comparé aux 

patients dont la fonction rénale est normale (n = 955). 

En conséquence, aucun ajustement posologique 

n'est nécessaire chez les patients atteints d’insuffi- 

sance rénale légère. L'expérience étant limitée chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale modérée 
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(n = 35), il est recommandé d'utiliser la dose initiale 
plus faible de 4 mg. L'administration de Silodyx chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale sévère n’est 
pas recommandée. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, cancéroge- 
nèse, mutagénicité et tératogénicité n’ont pas révélé de 
risque particulier pour l'homme. Des effets n’ont été 
observés chez l'animal (affectant la glande thyroïde 
chez les rongeurs) qu’à des expositions considérées 
comme suffisamment supérieures à l'exposition maxi- 
male observée chez l’homme, et ont peu de signification 
clinique. 

Chez les rats mâles, une baisse de la fertilité a été 
observée à partir d'expositions correspondant à environ 
deux fois l'exposition obtenue à la dose maximale 
recommandée chez l'homme. L'effet constaté a été 
réversible. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri de la lumière 
et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/09/607/004 ; CIP 3400937490757 (2010, 
RCP rév 26.02.15) 4 mg. 
EU /1/09/607/011 ; CIP 3400937493420 (2010, 
ROP rév 26.02.15) 8 mg. 
Prix : 13,67 € (30 gélules à 4 mg). 
13,67 € (30 gélules à 8 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Recordati Ireland Ltd, Raheens East, 
Ringaskiddy Co, Cork, Irlande. 
ZAMBON FRANCE 
13, rue René-Jacques 
92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 
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SIMBRINZA © 


brinzolamide, brimonidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en suspension à 10 mg/ml + 2 mg/ml (uniforme, 
blanche à blanchâtre) : Flacon de 5 ml. 





COMPOSITION pml 
Brinzolamide (DCI) 10 mg 
Brimonidine (DCI) tartrate 2 mg 





(soit en brimonidine : 1,3 mg) 

Excipients : chlorure de benzalkonium, propylène glycol, 
carbomère 974P, acide borique, mannitol, chlorure de 
sodium, tyloxapol, acide chlorhydrique et/ou hydroxyde 
de sodium (pour ajustement du pH), eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium 
0,03 mg/ml). 

PH 6,5 (environ). 

DC] INDICATIONS 

Réduction de la pression intraoculaire (PIO) élevée chez 
es patients adultes atteints de glaucome à angle ouvert 
ou d’hypertonie intraoculaire, pour lesquels la réduction 
de PIO sous monothérapie est insuffisante (cf Pharma- 
codynamie). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Utilisation chez les adultes et les sujets âgés : 

La dose recommandée est de une goutte de Simbrinza 
dans l'œil (ou les yeux) atteint(s) deux fois par jour. 
Insuffisance hépatique et/ou rénale : 

Simbrinza n'a pas été étudié chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique ; il doit donc être utilisé avec 
précaution dans cette population (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Simbrinza n’a pas été étudié chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) ni chez les patients présentant une acidose 
hyperchlorémique. Étant donné que le brinzolamide 
contenu dans Simbrinza et son métabolite sont excrétés 
majoritairement par le rein, Simbrinza est contre-indiqué 
chez les insuffisants rénaux sévères (cf Contre- 
indications). 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance de Simbrinza chez les enfants 
et les adolescents âgés de 2 à 17 ans n'ont pas été 
établies. Aucune donnée n’est disponible. Simbrinza 
n'est pas recommandé chez les enfants et les adoles- 
cents (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Simbrinza ne doit pas être utilisé chez les nouveau-nés 
et les nourrissons de moins de 2 ans en raison de 
problèmes de tolérance (cf Contre-indications). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie oculaire. 

Les patients doivent être informés de la nécessité de 
bien agiter le flacon avant utilisation. 

Le passage systémique peut être réduit par une occlu- 
sion nasolacrymale ou la fermeture des paupières pen- 
dant 2 minutes. Cette méthode peut contribuer à 
diminuer les effets indésirables systémiques et à aug- 
menter l'efficacité locale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Pour éviter la contamination de l'embout compte-gout- 
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tes et de la solution, il faut faire attention de ne pas 
toucher les paupières, les surfaces voisines ou d’autres 
surfaces avec l'embout compte-gouttes du flacon. Les 
patients doivent être informés de la nécessité de conser- 
ver le flacon bien fermé quand il n’est pas utilisé. 
Simbrinza peut être utilisé avec d’autres médicaments 
topiques ophtalmiques pour réduire la pression intra- 
oculaire. En cas d'utilisation de plusieurs médicaments 
topiques ophtalmiques, les administrations de médica- 
ments doivent être espacées d'au moins 5 minutes. 
Si une instillation est oubliée, le traitement doit être 
poursuivi avec l'instillation suivante, comme prévu. La 
posologie ne doit pas dépasser une goutte dans l'œil 
(les yeux) atteint(s), deux fois par jour. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au(x) principe(s) actif(s) ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou 
aux sulfonamides (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Patients traités par inhibiteur de la monoamine oxy- 
dase (IMAO) (cf Interactions). 

- Patients sous antidépresseurs affectant la transmis- 
sion noradrénergique (par ex antidépresseurs tricy- 
cliques et miansérine) (cf Interactions). 

- Patients ayant une insuffisance rénale sévère (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Patients ayant une acidose hyperchlorémique. 

- Nouveau-nés et nourrissons de moins de 2 ans 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament ne doit pas être injecté. Les patients 
doivent être informés qu'ils ne doivent pas avaler 
Simbrinza. 

Effets oculaires : 

Simbrinza n’a pas été étudié chez les patients présentant 
un glaucome à angle étroit ; son utilisation n'est donc 
pas recommandée chez ces patients. 

Le rôle éventuel du brinzolamide sur la fonction endo- 
théliale cornéenne n’a pas été étudié chez les patients 
présentant une cornée fragilisée (notamment chez les 
patients ayant un faible nombre de cellules endo- 
théliales). En particulier, les patients porteurs de lentilles 
de contact n'ont pas été étudiés et une surveillance 
attentive est recommandée chez ces patients sous 
brinzolamide étant donné que les inhibiteurs de l'anhy- 
drase carbonique peuvent affecter l'hydratation cor- 
néenne et que le port de lentilles de contact peut 
augmenter le risque pour la cornée. Une surveillance 
attentive est recommandée chez les patients ayant une 
cornée fragilisée, tels que les patients présentant un 
diabète sucré ou des dystrophies cornéennes. Le port 
de lentilles de contact est possible lors de l’utilisation 
de Simbrinza, mais sous étroite surveillance (cf ci- 
dessous la section « Chlorure de benzalkonium »). 

Le tartrate de brimonidine peut provoquer des réactions 
oculaires allergiques. En cas d'apparition de réactions 
allergiques, le traitement doit être arrêté. Des réactions 
d’hypersensibilité oculaire retardées ont été signalées 
avec le tartrate de brimonidine, certaines étant accom- 
pagnées d’une augmentation de la PIO. 

Les effets potentiels après arrêt du traitement par 
Simbrinza n'ont pas été étudiés. Malgré l'absence 
d'étude sur la durée de la baisse de PIO avec Simbrinza, 
il est attendu que la réduction de PIO sous brinzolamide 
persiste jusqu’à 5 à 7 jours. La baisse de PIO sous 
brimonidine peut durer plus longtemps. 

Effets systémiques : 

Simbrinza contient un sulfamide inhibiteur de l’anhy- 
drase carbonique, le brinzolamide, qui, bien qu’admi- 
nistré par voie locale, présente une absorption systé- 
mique. Les mêmes types d'effets indésirables 
attribuables aux sulfonamides peuvent être observés 
après administration par voie locale. Si des signes de 
réactions graves ou d’hypersensibilité apparaissent, le 
traitement doit être interrompu. 

Troubles cardiaques : 

Après administration de Simbrinza, de légères baisses 
de la pression artérielle ont été observées chez certains 
patients. La prudence est de mise en cas d'adminis- 
tration concomitante de médicaments, comme les anti- 
hypertenseurs et/ou les glucosides cardiotoniques et 
de Simbrinza ou chez les patients ayant une maladie 
cardiovasculaire sévère ou instable et non contrôlée 
(cf Interactions). 

Simbrinza doit être utilisé avec précaution chez les 
patients souffrant de dépression, d'insuffisance céré- 
brale ou coronarienne, du phénomène de Raynaud, 
d’hypotension orthostatique ou de thromboangéite obli- 
térante. 

Troubles acido-basiques : 

Des déséquilibres acido-basiques ont été rapportés 
avec des inhibiteurs de l’anhydrase carbonique pris 
par voie orale. Simbrinza contient un inhibiteur de 
l’anhydrase carbonique, le brinzolamide, qui, bien 
qu’administré par voie locale, présente une absorption 
systémique. L'administration topique d'inhibiteurs car- 
boniques peut donner lieu aux mêmes types d'effets 
indésirables que leur administration orale (à savoir, 
déséquilibres acido-basiques) (cf Interactions). 

Ce médicament doit être utilisé avec précaution chez 
des patients ayant un risque d'insuffisance rénale en 
raison du risque possible d'acidose métabolique. Sim- 
brinza est contre-indiqué chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (cf Contre-indications). 
Insuffisance hépatique : 

Simbrinza n’a pas été étudié chez les patients présentant 











une insuffisance hépatique ; il doit donc être utilisé 
avec précaution chez ces patients (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Vigilance mentale : 

Les inhibiteurs de l’anhydrase carbonique par voie orale 
peuvent diminuer l'aptitude aux tâches nécessitant une 
vigilance mentale et/ou une coordination physique chez 
les personnes âgées. Simbrinza présentant une absorp- 
tion systémique, ceci peut aussi se produire après 
administration locale (cf Conduite/Utilisation de machi- 
nes). 

Chlorure de benzalkonium : 

Simbrinza contient du chlorure de benzalkonium, qui 
peut entraîner une irritation oculaire et est connu pour 
teinter les lentilles de contact souples. Le contact avec 
les lentilles de contact souples doit être évité. Les 
patients doivent être informés qu'ils doivent enlever 
leurs lentilles de contact avant l'instillation de Simbrinza 
et qu'ils doivent attendre au moins 15 minutes après 
l’instillation avant de les remettre. 

Des kératopathies ponctuées et/ou des kératopathies 
ulcératives toxiques ont aussi été rapportées avec le 
chlorure de benzalkonium. Une surveillance étroite des 
patients est nécessaire en cas d'utilisation fréquente ou 
prolongée. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la tolérance de Simbrinza chez les enfants 
et les adolescents âgés de 2 à 17 ans n'ont pas été 
établies. Des symptômes de surdosage en brimonidine 
(notamment perte de conscience, hypotension, hypo- 
tonie, bradycardie, hypothermie, cyanose et apnée) ont 
été rapportés chez des nouveau-nés et des nourrissons 
recevant un collyre contenant de la brimonidine dans le 
cadre d’un traitement du glaucome congénital. Sim- 
brinza est donc contre-indiqué chez les enfants de 
moins de 2 ans (cf Contre-indications). 

Le traitement des enfants de 2 ans et plus (en particulier 
les enfants de 2 à 7 ans et/ou pesant moins de 20 kg) 
n'est pas recommandé en raison du risque d'effets 
indésirables sur le système nerveux central (cf Surdo- 
sage). 

[PC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse spécifique 
n’a été réalisée avec Simbrinza. 

Simbrinza est contre-indiqué chez les patients traités 
par inhibiteurs de la monoamine oxydase et chez les 
patients sous antidépresseurs affectant la transmission 
noradrénergique (par ex antidépresseurs tricycliques et 
miansérine) (cf Contre-indications). Les antidépresseurs 
tricycliques peuvent atténuer la réponse hypotensive 
oculaire de Simbrinza. 

La prudence est de mise en raison du risque d'effet 
additif ou de potentialisation des effets avec les médi- 
caments dépresseurs du SNC (par ex alcool, barbitu- 
riques, opiacés, sédatifs ou anesthésiques). 

On ne dispose d'aucune donnée sur le taux de catécho- 
lamines circulantes après administration de Simbrinza. 
La prudence est cependant de mise chez les patients 
prenant des médicaments pouvant affecter le méta- 
bolisme et l'absorption d'amines circulantes (par ex 
chlorpromazine, méthylphénidate, réserpine, inhibiteurs 
de la recapture de la sérotonine et de la norépinéphrine). 
Les agonistes alpha-adrénergiques (par ex tartrate de 
brimonidine), en tant que classe, peuvent réduire la 
fréquence cardiaque et la pression artérielle. Après 
l'administration de Simbrinza, de légères baisses de la 
pression artérielle ont été observées chez certains 
patients. La prudence est de mise en cas d'adminis- 
tration concomitante d’antihypertenseurs et/ou de glu- 
cosides cardiotoniques et de Simbrinza. 

La prudence est de mise en cas d'instauration (ou de 
modification de la dose) d’un traitement concomitant 
de médicaments systémiques (quelle que soit leur forme 
pharmaceutique) pouvant entrer en interaction avec des 
agonistes a-adrénergiques ou interférer avec leur acti- 
vité, comme les agonistes ou antagonistes du récepteur 
adrénergique (par ex isoprénaline, prazosine). 

Le brinzolamide est un inhibiteur de l’anhydrase carbo- 
nique qui, bien qu'administré par voie locale, présente 
une absorption systémique. Des déséquilibres acido- 
basiques ont été rapportés avec des inhibiteurs de 
l’anhydrase carbonique par voie orale. La possibilité 
d'interactions doit être envisagée chez les patients 
traités avec Simbrinza. 

Il existe une possibilité de potentialisation des effets 
systémiques connus d’inhibition de l’anhydrase carbo- 
nique chez les patients prenant un inhibiteur de l’anhy- 
drase carbonique par voie orale et le brinzolamide en 
topique. Il n’est pas recommandé d’administrer de façon 
concomitante Simbrinza et un inhibiteur de l’anhydrase 
carbonique par voie orale. 

Les isoenzymes du cytochrome P450 responsables du 
métabolisme du brinzolamide comprennent le CYP3A4 
(principal), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 et CYP209. Il 
est donc attendu que les inhibiteurs du CYP3A4 tels 
que le kétoconazole, l'itraconazole, le clotrimazole, le 
ritonavir et la troléandomycine puissent inhiber le méta- 
bolisme du brinzolamide via le CYP3A4. Il est conseillé 
d’être prudent lorsque des inhibiteurs du CYP3A4 
sont administrés simultanément. Cependant, l'élimi- 
nation rénale étant la voie principale, l'accumulation de 
brinzolamide est improbable. Le brinzolamide n'est pas 
un inhibiteur des isoenzymes du cytochrome P450. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il n'existe pas de données ou il existe des données 











limitées sur l’utilisation de Simbrinza chez la femme 
enceinte. Après administration systémique, le brinzo- 
lamide s’est révélé être tératogène chez le rat, mais pas 
chez le lapin. Les études effectuées sur l'animal avec 
de la brimonidine par voie orale n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères sur la reproduction. Dans 
les études chez l'animal, la brimonidine a traversé le 
placenta et a pénétré la circulation fœtale en quantité 
limitée. Simbrinza n’est pas recommandé pendant la 
grossesse et chez les femmes en âge de procréer 
n'utilisant pas de moyen de contraception. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si Simbrinza en topique est excrété dans 
le lait maternel. Les données pharmacodynamiques/ 
toxicologiques disponibles chez l'animal ont mis en 
évidence qu'après administration orale, de faibles quan- 
tités de brinzolamide sont excrétées dans le lait mater- 
nel. La brimonidine administrée par voie orale est 
excrétée dans le lait maternel. Simbrinza ne doit pas 
être utilisé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les données non cliniques n’ont mis en évidence aucun 
effet du brinzolamide ou de la brimonidine sur la fertilité. 
Aucune donnée sur l’effet de l'administration oculaire 
ocale de Simbrinza sur la fertilité chez l’homme n'est 
disponible. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Simbrinza a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Simbrinza peut occasionner des vertiges, de la fatigue 
et/ou une somnolence pouvant nuire à l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
Une vision floue provisoire ou d’autres troubles visuels 
peuvent diminuer la capacité à conduire des véhicules 
ou à utiliser des machines. En cas de vision floue 
survenant lors de l’instillation, le patient doit attendre 
que sa vision redevienne normale avant de conduire un 
véhicule ou d'utiliser une machine. 

Les inhibiteurs de l’anhydrase carbonique administrés 
par voie orale peuvent diminuer l’aptitude des personnes 
âgées aux tâches nécessitant une vigilance mentale 
et/ou une coordination physique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Lors des essais cliniques dans lesquels Simbrinza a été 
administré deux fois par jour, les effets indésirables les 
plus fréquents ont été une hyperémie oculaire, des 
réactions oculaires de type allergique survenant chez 
environ 6 à 7 % des patients, et une dysgueusie (goût 
amer ou inhabituel dans la bouche après instillation) 
chez environ 3 % des patients. Le profil de tolérance de 
Simbrinza était similaire à celui de chacun de ses 
composants pris individuellement (brinzolamide 
10 mg/ml et brimonidine 2 mg/ml). 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des essais cliniques avec Simbrinza administré 
deux fois par jour et au cours des essais cliniques et de 
la surveillance post-commercialisation de ses compo- 
sants, brinzolamide et brimonidine, pris individuelle- 
ment. Ils ont été classés de la façon suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), et très rare (< 1/10 000) ou fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Dans chaque groupe de fré- 
quence, les effets indésirables sont présentés dans 
ordre décroissant de gravité. 


Classe de systèmes d'organes 
































Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 








Peufréquent | Rhinopharyngite”, pharyngite®, sinusite®? 
Fréquence D 
indéterminée Rhinite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Diminution du nombre de globules rouges”, 
augmentation du taux de chlorure dans le 
sang” 


Peu fréquent 





Affections du système immunitaire 








Peufréquent | Hypersensibilité® 





Affections psychiatriques 





Apathie”, dépression®l®, humeur 
épressive®, in: ie“, diminution 
dépressive®, insomnie”, diminutio 
ibido®, cau ré) nervosité 
delalibido®, cauchemar®, nervosité® 


Peu fréquent 





Affections du système nerveux 

















Fréquent Somnolence”, vertiges", dysgueusiel'} 

Maux detêtel!, dysfonctionnement 
Peufréquent | dela motricité®, amnésie”, trouble 

dela mémoire, paresthésie® 
Trèsrare Syncope” 
Fréquence 2 . 
in A mne Tremblements”, hypoesthésie”, agueusie® 
Affections oculaires 

Allergie oculaire”, kératite!”, douleur 

ire gê ire” visi 0) 

Fréquent oculaire‘, gêne oculaire”, vision floue", 


vision anormale®, hyperhémie oculaire”, 
blanchiment de la conjonctive® 




















Érosion cornéennel, œdème cornéen®, 
blépharitel"}, dépôts cornéens (précipités 
kératiques)!", affection de laconjonctive 
(papilles)!”, photophobiel, photopsie®, 
gonflement oculaire”, œdème de la 
paupière”, œdème dela conjonctivel, 

œil sec”, écoulement oculaire! baisse 
d’acuité visuelle®, larmoiement augmenté”, 
ptérygion®, érythème de la paupière“, 
méibomite®), diplopie®, éblouissements®, 
hypoesthésie oculaire”, pigmentation 
sclérale®, kyste sous-conjonctival®, 
sensation anormale dans l'œil”, asthénopie! 


Peufréquent 





Trèsrare Uvéite®, myosis® 
Ars s Troubles visuels®, madarose® 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | vertiges”, acouphène® 





Troubles cardiaques 





Détresse cardio-respiratoire®, angine 
de poitrine”, arythmie®, palpitations ®®, 
réquence cardiaque irrégulière”, 
bradycardie®®, tachycardie® 


Peu fréquent 











Affections vasculaires 
Peufréquent | Hypotension" 
Trèsrare Hypertension® 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Dyspnée”, hyperactivité bronchique”, 
douleur pharyngolaryngée”, gorge sèche”, 
oux”, épistaxis®, congestion des voies 
respiratoires supérieures”, congestion 
nasale”, rhinorrhéef®), irritation de la gorge”, 
sécheresse nasale“, rhinorrhée 
postérieure”, éternuements” 





Peu fréquent 





Fréquence 


ø 
indéterminée Asthme 





Troubles gastro-intestinaux 








Fréquent Bouche sèche! 
Dyspepsiel”, œsophagite®), gêne 
abdominale”, diarrhée®, vomissements®, 
Peufréquent | nausées”, mouvements intestinaux 


réquents”!, flatulences®, hypoesthésie 
orale”, paresthésie orale" 





Affections hépatobiliaires 





Fréquence 


ilanhénati B 
indéterminée Bilan hépatique anormal 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Dermatite de contact”, urticaire®, rash®, 
rash maculopapuleux®, prurit généralisé®), 
alopécie”, tiraillements cutanés 


Peu fréquent 


Fréquence 


indéterminée Œdème facial”, dermatite®®, érythème ®® 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Mal de dos”, spasmes musculaires®, 


Peu fréquent myalgie? 





Fréquence Ar 


ie? émités 2 
indéterminée hralgie®, douleur aux extrémités 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Douleurs rénales” 








Fréquence 


Pollakiurie? 
indéterminée ollakiurie 





Affections des organes de reproduction et troubles 
mammaires 





Peufréquent | Dysfonction érectile® 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Douleur”, gêne thoracique”, sensation 
de mal-être”, sensation de nervosité®, 
irritabilité®, résidu de médicament!” 


Peu fréquent 











Douleur thoracique®, 


Fréquence 
œdème périphérique ®® 


indéterminée 














(1) Réaction indésirable observée avec Simbrinza. 

(2) Réaction indésirable supplémentaire observée avec le 
brinzolamide en monothérapie. 

(3) Réaction indésirable supplémentaire observée avec la 
brimonidine en monothérapie. 

Description de certains effets indésirables : 

La dysgueusie a été l'effet indésirable systémique le 
plus fréquemment associé à l’utilisation de Simbrinza 
(8,4 %). Il est probablement dû au passage du collyre 
dans le nasopharynx par le canal nasolacrymal et il est 
principalement imputable au brinzolamide contenu dans 
Simbrinza. L'occlusion nasolacrymale ou la légère fer- 
meture des paupières après l'instillation peut contribuer 
à réduire la fréquence de cet effet (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Simbrinza contient du brinzolamide qui est un sulfo- 
namide inhibiteur de l’anhydrase carbonique absorbé 
par voie systémique. Les effets gastro-intestinaux, 
affectant le système nerveux, hématologiques, rénaux 
et métaboliques sont généralement associés aux inhi- 
biteurs de l’anhydrase carbonique systémiques. Les 
mêmes types d'effets indésirables attribuables aux 
inhibiteurs de l’anhydrase carbonique par voie orale 
peuvent être observés avec la voie locale. 


Les effets indésirables fréquemment associés à la 
brimonidine présente dans Simbrinza sont : dévelop- 
pement de réactions oculaires de type allergique, fatigue 
et/ou somnolence et bouche sèche. 
L'utilisation de la brimonidine a été associée à des 
diminutions minimes de la pression artérielle. Certains 
patients recevant Simbrinza ont présenté des baisses 
de la pression artérielle similaires à celles observées 
avec l'administration de la brimonidine en monothé- 
rapie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 
[Dc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage avec Simbrinza, le traitement devra 
être symptomatique et de soutien. Les voies respira- 
toires du patient doivent être libres. 
A cause du brinzolamide présent dans Simbrinza, un 
déséquilibre électrolytique, le développement d’un état 
d’acidose et d'éventuels effets sur le système nerveux 
central peuvent survenir. L'ionogramme (en particulier 
le potassium) et le pH sanguin devront être surveillés. 
On dispose d'informations limitées sur l’ingestion acci- 
dentelle de la brimonidine présente dans Simbrinza chez 
l'adulte. A ce jour, le seul effet indésirable rapporté a 
été une hypotension. L'épisode hypotensif a été suivi 
d'une hypertension de rebond. 
Les symptômes observés lors de surdosages oraux 
d’autres agonistes alpha-2 ont été : hypotension, 
asthénie, vomissements, léthargie, sédation, brady- 
cardie, arythmies, myosis, apnée, hypotonie, hypother- 
mie, détresse respiratoire et convulsions. 
Population pédiatrique : 
Des effets indésirables graves ont été signalés chez des 
patients pédiatriques après ingestion accidentelle de la 
brimonidine présente dans Simbrinza. Les patients ont 
eu les symptômes suivants : dépression du SNC, coma 
généralement temporaire ou faible niveau de con- 
science, léthargie, somnolence, hypotonie, bradycardie, 
hypothermie, pâleur, détresse respiratoire et apnée et 
admission en soins intensifs avec intubation, le cas 
échéant. Tous les sujets ont totalement récupéré au 
bout de 6 à 24 heures. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtal- 
mologiques, préparations antiglaucomateuses et myo- 
tiques (code ATC : SO1EC54). 
Mécanisme d'action : 
Simbrinza contient deux principes actifs : le brinzo- 
lamide et le tartrate de brimonidine. Ces deux compo- 
sants réduisent la pression intraoculaire (PIO) chez les 
patients atteints de glaucome à angle ouvert (GAO) et 
d’hypertension oculaire (HTO) en diminuant la formation 
d'humeur aqueuse par les procès ciliaires de l'œil. Bien 
que le brinzolamide et la brimonidine réduisent la PIO 
en empêchant la formation d'humeur aqueuse, leurs 
mécanismes d'action sont différents. 
Le brinzolamide inhibe l'enzyme anhydrase carbonique 
(CA-II) dans l’épithélium ciliaire, ce qui ralentit la forma- 
tion des ions bicarbonates et de ce fait le transport de 
sodium et de liquide à travers l’épithélium ciliaire, ce 
qui entraîne une diminution de la sécrétion d'humeur 
aqueuse. La brimonidine, un agoniste alpha-2 adréner- 
gique, inhibe l’enzyme adénylate cyclase et empêche 
la formation AMPc-dépendante d'humeur aqueuse. De 
plus, l'administration de brimonidine entraîne une aug- 
mentation du débit uvéo-scléral. 
Effets pharmacodynamiques : 
Efficacité et tolérance clinique : 
Dans une étude clinique de contribution des éléments, 
contrôlée, sur 6 mois, incluant 560 patients atteints de 
glaucome à angle ouvert (y compris les formes pseudo- 
exfoliatives ou à dispersion pigmentaire) et/ou d’hyper- 
tension oculaire qui, selon l'avis de l’investigateur, 
étaient insuffisamment contrôlés en monothérapie ou 
déjà traités par plusieurs médicaments baissant la PIO 
en polythérapie, et qui avaient une PIO moyenne diurne 
initiale de 26 mm Hg, la baisse de PIO moyenne diurne 
de Simbrinza administré deux fois par jour a été d’envi- 
ron 8 mm Hg. A toutes les visites, tout au long de l'étude, 
les réductions de PIO moyenne diurne étaient statisti- 
quement supérieures avec Simbrinza par rapport au 
brinzolamide 10 mg/ml ou à la brimonidine 2 mg/ml 
administrés deux fois par jour (figure 1). 
Figure 1 : Modification de la PIO moyenne diurne® (9 h, 
+ 2h, + 7 h) par rapport à la valeur initiale (mm Hg) - 
Étude de contribution des éléments 
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a) Les moyennes par les moindres carrés découlent d'un 
modèle statistique qui prend en compte le site de l'étude, 





la PIO initiale à 9 h et les mesures de PIO corrélées. Toutes 
les différences entre traitements (Simbrinza par rapport à 
chacun de ses composants pris séparément) étaient statis- 
tiquement significatives avec p < 0,0001. 

Les réductions moyennes de la PIO par rapport à la 
valeur initiale à chaque temps de mesure de chaque 
visite étaient plus élevées avec Simbrinza (6 à 9 mm Hg) 
qu'avec le brinzolamide (5 à 7 mm Hg) ou la brimonidine 
(4 à 7 mm Hg) en monothérapie. Les pourcentages des 
baisses moyennes de PIO obtenues avec Simbrinza par 
rapport aux valeurs initiales étaient comprises entre 23 
et 34 %. Le pourcentage de patients ayant une mesure 
de la PIO inférieure à 18 mm Hg était plus élevé dans le 
groupe Simbrinza que dans le groupe brinzolamide pour 
9 des 12 évaluations jusqu’au mois 6 et était plus élevé 
dans le groupe Simbrinza que dans le groupe brimo- 
nidine pour les 12 évaluations jusqu’au mois 6. Au temps 
de mesure +2 h (temps correspondant au pic d'efficacité 
du matin) pour le critère primaire d'efficacité au mois 3, 
le pourcentage de patients ayant une PIO inférieure à 
18 mm Hg était de 61,7 % dans le groupe Simbrinza, 
de 40,1 % dans le groupe brinzolamide et de 40,0 % 
dans le groupe brimonidine. 

Dans une étude clinique de non-infériorité contrôlée sur 
6 mois incluant 890 patients atteints d'un glaucome à 
angle ouvert (y compris les formes pseudo-exfoliatives 
ou à dispersion pigmentaire) et/ou d’hypertension ocu- 
laire qui, selon lavis de l’investigateur, étaient insuffi- 
samment contrôlés sous monothérapie ou déjà traités 
par plusieurs médicaments abaissant la PIO et ayant 
une PIO moyenne diurne initiale comprise entre 26 et 
27 mm Hg, la non-infériorité de Simbrinza par rapport 
au brinzolamide 10 mg/ml + brimonidine 2 mg/ml 
administrés de façon concomitante a été démontrée à 
toutes les visites tout au long de l'étude en ce qui 
concerne la réduction de la PIO moyenne diurne par 














rapport aux valeurs initiales (tableau 1). 
Tableau 1 : Comparaison de la modification de PIO 
moyenne diurne (mm Hg) depuis la valeur initiale - 
Étude de non-infériorité 
MERE Brinzolamide | Différence 
Visite anoa +brimonidine |  Moyenne® 
y Moyenne® | (IC à 95 %) 
Semaine 2 | -8,4(n=394) | -8,4(n=384) | -0,0(-0,4,0,3) 
Semaine 6 | -8,5(n=384) | -8,4(n=377) | -0,1(-0,4,0,2) 
Mois 3 -8,5(n=384) | -8,3(n=373) | -0,1(-0,5,0,2) 
Mois 6 -8,1(n=346) | -8,2 (n=330) | 0,1(-0,3,0,4) 




















a) Moyennes par les moindres carrés decoulant d’un 
modèle statistique tenant compte du site de l’étude, la PIO 
initiale à 9 h et des mesures de la PIO corrélées. 

Les réductions de PIO moyenne par rapport aux valeurs 
initiales à chaque temps de mesure de chaque visite 
étaient similaires (entre 7 et 10 mm Hg) avec Simbrinza 
ou avec les composants individuels administrés de 
façon concomitante. Les pourcentages de baisse de 
PIO moyenne par rapport aux valeurs initiales obtenues 
avec Simbrinza étaient comprises entre 25 et 37 %. Le 
pourcentage de patients ayant une mesure de la PIO 
inférieure à 18 mm Hg était similaire à toutes les visites 
de l'étude pour le même temps de mesure jusqu’au 
mois 6 dans les groupes Simbrinza et brinzolamide + 
brimonidine. Au temps de mesure + 2 h (temps corres- 
pondant au pic d'efficacité du matin) pour la première 
visite d'efficacité au mois 3, le pourcentage de patients 
ayant une PIO inférieure à 18 mm Hg était de 65,6 % 
dans le groupe Simbrinza et de 63,7 % dans le groupe 
brinzolamide + brimonidine. 

Population pédiatrique : 

L'Agence Européenne du Médicament a annulé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études de Simbrinza 
dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique 
pour le traitement du glaucome et de l'hypertension 
oculaire (cf Posologie/Mode d'administration pour des 
informations sur l’utilisation pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le brinzolamide est absorbé par la cornée après admi- 
nistration oculaire locale. Le principe actif est également 
absorbé dans la circulation systémique où il se lie 
fortement à l'anhydrase carbonique dans les globules 
rouges (GR). Les concentrations plasmatiques sont très 
faibles. La demi-vie d'élimination sanguine totale est 
plus longue (> 100 jours) chez l’homme du fait de la 
liaison de l’anhydrase carbonique aux globules rouges. 
La brimonidine est rapidement absorbée dans l'œil 
après administration topique. Chez le lapin, les concen- 
trations oculaires maximales ont été atteintes en moins 
d’une heure dans la plupart des cas. Les concentrations 
plasmatiques maximales chez l'homme sont inférieures 
à 1 ng/ml et atteintes en moins de 1 heure. Les 
concentrations plasmatiques diminuent avec une demi- 
vie d'environ 2 à 3 heures. Aucune accumulation ne se 
produit en cas d'administration chronique. 

Dans une étude clinique oculaire topique comparant les 
propriétés pharmacocinétiques de Simbrinza administré 
deux ou trois fois par jour au brinzolamide et à la 
brimonidine administrés séparément en utilisant les 
deux mêmes posologies, les paramètres pharmacoci- 
nétiques à l’état d'équilibre dans le sang total du 
brinzolamide et du N-déséthylbrinzolamide étaient simi- 
laires entre le produit combiné et le brinzolamide 
administré seul. De même, les propriétés pharmacoci- 
nétiques dans le plasma à l’état d'équilibre de la 
brimonidine de la combinaison étaient similaires à celles 

















observées pour la brimonidine administrée seule à 
l'exception du groupe traité deux fois par jour par 
Simbrinza, dans lequel l'ASCo-12 neures moyenne était 
environ 25 % plus basse que celle de la brimonidine 
administrée seule deux fois par jour. 

Distribution : 

Les études sur le lapin montrent que les concentrations 
oculaires maximum du brinzolamide après adminis- 
tration locale se situent dans les tissus antérieurs 
comme la cornée, la conjonctive, l'humeur aqueuse, 
l'iris et le corps ciliaire. La rétention dans les tissus 
oculaires est prolongée du fait de la liaison à anhydrase 
carbonique. Chez l'homme, le brinzolamide se lie modé- 
rément (environ 60 %) aux protéines plasmatiques. 

La brimonidine présente une affinité pour les tissus 
oculaires pigmentés, en particulier l'iris et le corps 
ciliaire, du fait de ses propriétés connues de liaison à la 
mélanine. Cependant, les données de tolérance clini- 
ques et non cliniques montrent qu'elle est bien tolérée 
et sans danger en cas d'administration chronique. 
Biotransformation : 

Le brinzolamide est métabolisé par les isoenzymes 
hépatiques du cytochrome P450, en particulier CYP3A4, 
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 et CYP2C9. Le principal 
métabolite est le N-déséthylbrinzolamide, suivi du 
N-desméthoxypropyle et du O-desméthyle, ainsi qu'un 
analogue de l’acide N-propionique formé par oxydation 
de la chaîne latérale N-propyle du brinzolamide O-des- 
méthyle. Le brinzolamide et le N-déséthylbrinzolamide 
n'inhibent pas les isoenzymes du cytochrome P450 à 
des concentrations au moins 100 fois supérieures aux 
niveaux systémiques maximum. 

La brimonidine est largement métabolisée par l’aldé- 
hyde oxydase hépatique avec formation de 2-oxobri- 
monidine, 3-oxobrimonidine et 2,3-dioxobrimonidine 
comme principaux métabolites. On observe également 
le clivage oxydatif du cycle de l’imidazoline en 5-bromo- 
6-guanidinoquinoxaline. 

Élimination : 

Le brinzolamide est principalement éliminé dans les 
urines sous forme non modifié. Chez l’homme, le brinzo- 
lamide et le N-déséthylbrinzolamide urinaires représen- 
tent respectivement environ 60 et 6 % de la dose. Chez 
le rat, on observe une légère excrétion biliaire (environ 
30 %), principalement sous forme de métabolites. 

La brimonidine est principalement éliminée dans les 
urines sous forme de métabolites. Chez le rat et le singe, 
les métabolites urinaires ont représenté entre 60 et 75 % 
de doses orales ou intraveineuses. 
Linéarité/non-linéarité : 

Les propriétés pharmacocinétiques du brinzolamide 
sont par nature non linéaires du fait de la liaison saturable 
à l'anhydrase carbonique dans le sang total et dans 
différents tissus. L'exposition à l'état d'équilibre n’aug- 
mente pas proportionnellement à la dose. 

Au contraire, la brimonidine présente des propriétés 
pharmacocinétiques linéaires sur l'intervalle de doses 
cliniques thérapeutiques. 

Relation(s) pharmacocinétique(s)/pharmacodynamique(s) : 
Simbrinza est destiné à avoir une action locale dans l'œil. 
L'évaluation de l'exposition oculaire chez l'homme à des 
doses efficaces n'est pas réalisable. La relation pharma- 
cocinétique/pharmacodynamique chez l'homme pour 
l’abaissement de la PIO n’a pas été établie. 

Autres populations spécifiques : 

Aucune étude destinée à déterminer les effets de l'âge, 
de l’origine ethnique et de l'insuffisance rénale ou 
hépatique n’a été réalisée avec Simbrinza. Une étude 
sur le brinzolamide comparant des sujets japonais à des 
sujets non japonais a mis en évidence des propriétés 
pharmacocinétiques systémiques similaires dans les 
deux groupes. Dans une étude sur le brinzolamide 
administré à des sujets atteints d'insuffisance rénale, 
l'exposition systémique au brinzolamide et au N-désé- 
thylbrinzolamide chez des sujets ayant une insuffisance 
rénale modérée a été 1,6 à 2,8 fois supérieure à celle 
de sujets présentant une fonction rénale normale. Cette 
augmentation des concentrations, à l'état d'équilibre, 
dans les globules rouges d'éléments apparentés à la 
substance n'a pas inhibé l’activité de l’anhydrase carbo- 
nique dans les globules rouges à des niveaux asso- 
ciés à des effets indésirables systémiques. En revanche, 
le produit combiné n'est pas recommandé chez les 
patients présentant une insuffisance rénale grave (clai- 
rance de la créatinine < 30 ml/minute). 

La Cmax, AUC et la demi-vie d'élimination de la 
brimonidine sont similaires chez les personnes âgées 
(> 65 ans) et chez les adultes jeunes. Les effets de 
l'insuffisance rénale et hépatique sur les propriétés phar- 
macocinétiques systémiques de la brimonidine n’ont 
pas été évalués. Compte tenu de la faible exposition 
systémique à la brimonidine après une administration 
oculaire topique, un changement de l’exposition plas- 
matique ne semble pas pertinent d’un point de vue 
clinique. 

Population pédiatrique : 

Les propriétés pharmacocinétiques systémiques du 
brinzolamide et de la brimonidine, seuls et en combi- 
naison, chez les patients pédiatriques n'ont pas été 
étudiées. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Brinzolamide : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de tolérance, de toxicité 
après administration répétée, de génotoxicité, de cancé- 
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rogenèse n'ont pas révélé de risque particulier pour 
Phomme. 

Dans des études non cliniques de toxicité sur la repro- 
duction et le développement, des effets ont été observés 
uniquement à des expositions considérées supérieures 
à l'exposition maximale chez l’homme et sont donc peu 
pertinents cliniquement. Chez le lapin, des doses orales 
maternotoxiques de brinzolamide allant jusqu'à 6 mg/ 
kg/jour (soit 261 fois la dose clinique journalière recom- 
mandée de 23 ug/kg/jour) n’ont pas révélé d'effet sur le 
développement fœtal. Chez le rat, des doses de 18 mg/ 
kg/jour (soit 783 fois la dose clinique journalière recom- 
mandée) ont donné lieu à une légère baisse de l’ossifi- 
cation du crâne et des sternèbres chez les fœtus, mais 
pas pour une dose de 6 mg/kg/jour. Ces résultats ont 
été associés à une acidose métabolique avec diminution 
du gain de poids corporel des mères et diminution des 
poids fætaux. Des diminutions dose-dépendantes du 
poids fætal ont été observées chez les petits de mères 
ayant reçu des doses de 2 à 18 mg/kg/jour. Pendant 
l'allaitement, la dose sans effet sur la portée était de 
5 mg/kg/jour. 

Brimonidine : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicité 
après administration répétée, de génotoxicité, de cancé- 
rogenèse et de toxicité de la reproduction et du dévelop- 
pement n'ont pas révélé de risque particulier pour 
"homme. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 
Durée de conservation après ouverture : 

4 semaines après la première ouverture. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/14/933/001 ; CIP 3400927929625 (2014, 
ROP rév 08.05.17). 

Prix : 13,98 € (flacon de 5 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 

du médicament : http://www.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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SIMPONI © 


golimumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 50 mg SC (limpide à légèrement 
opalescente, incolore à légèrement jaune) : 

Stylo prérempli SmartJect de 0,5 mL avec aiguille 
attachée et protège-aiguille (caoutchouc contenant du 
latex), boîte de 1. 

Seringue préremplie de 0,5 mL avec aiguille attachée 
et protège-aiguille (caoutchouc contenant du latex), 
boîte de 1. 

Solution injectable à 100 mg SC (limpide à légèrement 
opalescente, incolore à légèrement jaune‘) : 

Stylo prérempli SmartJect de 1 mL avec aiguille atta- 
chée et protège-aiguille (caoutchouc contenant du 
latex), boîte de 1. 

Seringue préremplie de 1 mL avec aiguille attachée et 
protège-aiguille (caoutchouc contenant du latex), boîte 
de 1. 

* Ne doit pas être utilisé si la solution jaunit, est trouble ou 
si elle contient des particules étrangères visibles. 


COMPOSITION par stylo par stylo 
ou ou 

par seringue | par seringue 

0,5 mL 1mL 

Golimumab* (DCI) „nsss. 50 mg 100 mg 


Excipients (communs) : sorbitol (E420), L-histidine, 
chlorhydrate d’histidine monohydraté, polysorbate 80, 
eau pour préparation injectable. 

Excipient à effet notoire : sorbitol (20,5 mg/stylo ou 
seringue de 0,5 mL ; 41 mg/stylo ou seringue de 1 mL). 
* Anticorps monoclonal humain de type IgG1x produit sur 
une lignée cellulaire d'hybridome de souris par la technique 
de l'ADN recombinant. 


DC] INDICATIONS 

Polyarthrite rhumatoïde (PR) : 

Simponi, en association avec le méthotrexate (MTX), 

est indiqué dans : 

-le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, 
modérée à sévère chez les adultes, lorsque la réponse 
aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARD), 
y compris le MTX, a été inadéquate ; 

-le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, 
sévère et évolutive chez les adultes non traités aupa- 
ravant par le MTX. 

Il a été démontré que Simponi, en association avec le 

MTX, ralentit la vitesse de progression de la destruction 

articulaire, mesurée par radiographie et améliore la 

fonction physique. 

Pour toute information concernant l'indication dans 
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l’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire, voir men- 
tions relatives à Simponi 50 mg dans la monographie. 
Arthrite juvénile idiopathique (Simponi 50 mg) : 
Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire (AJIp) : 
Simponi, en association avec le MTX, est indiqué dans 
le traitement de l’arthrite juvénile idiopathique poly- 
articulaire chez les enfants avec un poids corporel d’au 
moins 40 kg, qui n’ont pas répondu de manière adéquate 
à un précédent traitement par le MTX. 

Rhumatisme psoriasique (RP) : 

Simponi, seul ou en association avec le MTX, est indiqué 
dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif et 
évolutif chez les adultes, lorsque la réponse à un 
précédent traitement par DMARD a été inadéquate. Il 
a été démontré que Simponi ralentit la vitesse de 
progression de la destruction articulaire périphérique, 
mesurée par radiographie chez les patients présentant 
des formes polyarticulaires symétriques de la maladie 
(cf Pharmacodynamie) et améliore la fonction physique. 
Spondyloarthrite axiale : 

Spondylarthrite ankylosante (SA) : 

Simponi est indiqué dans le traitement de la spondyl- 
arthrite ankylosante active sévère chez les adultes qui 
n'ont pas répondu de manière adéquate à un traitement 
conventionnel. 

Spondyloarthrite axiale non radiographique (SpA axiale 
NR) : 

Simponi est indiqué dans le traitement de la spondy- 
loarthrite axiale active non radiographique sévère de 
l’adulte avec des signes objectifs d’inflammation, se tra- 
duisant par un taux élevé de protéine C réactive (CRP) 
et/ou de signes visibles à l'imagerie par résonance magné- 
tique (IRM), en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance 
aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). 
Rectocolite hémorragique (RCH) : 

Simponi est indiqué dans le traitement de la recto- 
colite hémorragique active, modérée à sévère, chez les 
patients adultes qui n’ont pas répondu de manière 
adéquate à un traitement conventionnel comprenant les 
corticoïdes et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou l’azathio- 
prine (AZA), ou chez lesquels ce traitement est mal toléré 
ou contre-indiqué. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Simponi doit être initié et supervisé 
par des médecins qualifiés expérimentés dans le dia- 
gnostic et le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, 
de l’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire (Sim- 
poni 50 mg), du rhumatisme psoriasique, de la spondyl- 
arthrite ankylosante, de la spondyloarthrite axiale non 
radiographique ou de la rectocolite hémorragique. Les 
patients traités par Simponi devront recevoir la carte de 
signalement patient. 

POSOLOGIE : 

Polyarthrite rhumatoïde : 

Simponi 50 mg administré une fois par mois, à la même 
date chaque mois. Simponi doit être administré de 
manière concomitante avec le MTX. 

Rhumatisme psoriasique, spondylarthrite ankylo- 
sante ou spondyloarthrite axiale non radiographique : 
Simponi 50 mg administré une fois par mois, à la même 
date chaque mois. 

Pour toutes les indications ci-dessus, les données 
disponibles suggèrent que la réponse clinique est habi- 
tuellement obtenue dans les 12 à 14 semaines de 
traitement (après 3 à 4 doses). La poursuite du traitement 
doit être reconsidérée chez les patients pour lesquels 
aucun bénéfice thérapeutique n’a été démontré au cours 
de cette période. 

Patients dont le poids corporel est supérieur à 100 kg : 
pour toutes les indications ci-dessus, chez les patients 
ayant une PR, un RP, une SA ou une SpA axiale NR 
avec un poids corporel de plus de 100 kg qui n’obtien- 
nent pas de réponse clinique satisfaisante après 3 ou 
4 doses, une augmentation de la dose de golimumab à 
100 mg une fois par mois peut être envisagée, en tenant 
compte du risque accru de certains effets indésirables 
graves survenant avec une dose de 100 mg par rapport 
à 50 mg (cf Effets indésirables). La poursuite du traite- 
ment doit être reconsidérée chez les patients pour 
lesquels aucun bénéfice thérapeutique n’a été démontré 
après 3 à 4 doses supplémentaires de 100 mg. 
Rectocolite hémorragique : 

Patients pesant moins de 80 kg : Simponi est administré 
à la dose initiale de 200 mg, suivie de 100 mg à la 
semaine 2, puis par la suite 50 mg toutes les 4 semaines 
(cf Pharmacodynamie). 

Patients pesant 80 kg ou plus : Simponi est administré 
à la dose initiale de 200 mg, suivie de 100 mg à la 
semaine 2, puis par la suite 100 mgtoutes les 4 semaines 
(cf Pharmacodynamie). 

Pendant le traitement d'entretien, les corticoïdes pour- 
ront être progressivement diminués conformément aux 
recommandations de pratique clinique. 

Les données disponibles suggèrent que la réponse 
clinique est habituellement obtenue dans les 12 à 
14 semaines de traitement (après 4 doses). La poursuite 
du traitement doit être reconsidérée chez les patients 
pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n’a été 
démontré au cours de cette période. 

En cas d’oubli d’une prise de Simponi : 

Si un patient oublie une injection de Simponi le jour 
prévu, elle doit être effectuée dès que le patient s’en 
souvient. Les patients doivent recevoir comme instruc- 
tion de ne pas injecter une double dose pour compenser 
la dose oubliée. 








La dose suivante devra être administrée d’après le 

principe suivant : 

- si la dose est administrée avec moins de 2 semaines 
de retard, le patient devra s’injecter la dose oubliée 
et poursuivre le traitement selon le calendrier initial ; 

- si la dose est administrée avec plus de 2 semaines 
de retard, le patient devra s’injecter la dose oubliée 
et un nouveau calendrier devra être établi à partir de 
la date de cette injection. 

Populations particulières : 
Sujets âgés (> 65 ans) : 
Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
sujets âgés. 
Insuffisance rénale et hépatique : 
Simponi n'a pas été étudié chez ces populations de 
patients. Aucune recommandation de doses ne peut 
être faite. 
Population pédiatrique : 
Simponi 100 mg n’est pas recommandé chezles enfants 
âgés de moins de 18 ans. 
La sécurité et l'efficacité de Simponi chez les patients 
âgés de moins de 18 ans pour tout autre indication que 
l’'Alp n'ont pas été établies. 
Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire (Sim- 
poni 50 mg) : 
Simponi 50 mg est administré une fois par mois, à la 
même date chaque mois, chez les enfants avec un poids 
corporel d'au moins 40 kg. 
Les données disponibles suggèrent que la réponse 
clinique est habituellement obtenue dans les 12 à 
14 semaines de traitement (après 3 à 4 doses). La 
poursuite du traitement doit être reconsidérée chez les 
enfants pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n’a 
été démontré au cours de cette période. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Simponi est destiné à un usage sous-cutané. 
Après avoir été formés de manière appropriée à la 
technique d'injection sous-cutanée, les patients peu- 
vent s’injecter eux-mêmes Simponi si leur médecin 
considère que cela est approprié, avec un suivi médical 
si nécessaire. Les patients doivent recevoir comme 
instruction d’injecter la quantité totale de Simponi selon 
les instructions complètes d'administration fournies 
dans la notice. Si plusieurs injections sont nécessaires, 
les injections doivent être administrées à différents 
endroits du corps. 

Pour les instructions d'administration, cf Modalités 

manipulation/élimination. 


[DS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tuberculose (TB) active ou autres infections sévères, 
telles que sepsis, et infections opportunistes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Insuffisance cardiaque modérée ou sévère (de 
classe III/IV dans la classification NYHA) : cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
infections : 

Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
attentive au regard des infections, y compris la tuber- 
culose avant, pendant et après le traitement par Sim- 
poni. L'élimination du golimumab pouvant prendre 
jusqu’à 5 mois, la surveillance doit être maintenue 
pendant toute cette période. Simponi ne doit pas être 
réadministré si le patient développe une infection grave 
ou un sepsis (cf Contre-indications). 

Simponi ne doit pas être administré à des patients 
atteints d’une infection active cliniquement importante. 
Des précautions doivent être prises lorsque l’utilisation 
de Simponi est envisagée chez des patients présentant 
une infection chronique ou des antécédents d'infection 
récurrente. Les patients doivent être avertis du risque 
infectieux et éviter l'exposition à tout facteur de risque 
potentiel d'infection. 

Les patients traités par anti-TNF présentent un risque 
plus important de développer une infection grave. 
Des infections bactériennes (notamment sepsis et pneu- 
monie), mycobactériennes (notamment TB), fongiques 
invasives ou opportunistes, dont certaines d'évolution 
fatale, ont été rapportées chez des patients traités par 
Simponi. Certaines de ces infections graves ont été 
observées chez des patients sous traitement immuno- 
suppresseur concomitant, ce qui, en plus de leur mala- 
die sous-jacente, pourrait les prédisposer aux infections. 
Les patients qui développent une nouvelle infection au 
cours d’un traitement par Simponi doivent être étroite- 
ment surveillés et bénéficier d’une évaluation diagnos- 
tique complète. L'administration de Simponi doit être 
arrêtée si un patient développe une nouvelle infection 
grave ou un sepsis, et un traitement antimicrobien ou 
antifongique approprié doit être initié jusqu’à ce que 
l'infection soit contrôlée. 

Pour les patients ayant séjourné ou voyagé dans des 
régions endémiques pour les infections fongiques inva- 
sives telles que histoplasmose, coccidioïdomycose ou 
blastomycose, le rapport bénéfice/risque du traitement 
par Simponi doit être soigneusement pris en compte 
avant l'initiation du traitement. Chez les patients à risque 
traités par Simponi, une infection fongique invasive doit 
être suspectée s'ils développent une maladie systé- 
mique grave. Le diagnostic et la mise en place d'un 
traitement antifongique empirique chez ces patients 
doivent être effectués en accord avec un médecin ayant 
l'expérience de la prise en charge des patients atteints 
d'infections fongiques invasives, si possible. 








- Tuberculose : 
Des cas de tuberculose ont été rapportés chez des 
patients traités par Simponi. On a pu constater que 
dans la majorité des cas, la tuberculose était de type 
extrapulmonaire, localisée ou disséminée. 
Avant l'instauration du traitement par Simponi, tous 
les patients doivent faire l’objet d'une recherche de 
tuberculose active ou inactive (« latente »). Cette 
recherche doit comprendre un entretien médical 
détaillé précisant les antécédents personnels de 
tuberculose ou d'éventuels contacts antérieurs avec 
un patient atteint de tuberculose et les traitements 
immunosuppresseurs anciens et/ou en cours. Des 
tests appropriés, tels que l’intradermoréaction ou 
l'analyse de sang et une radiographie thoracique, 
doivent être réalisés chez tous les patients (confor- 
mément aux recommandations locales). Il est recom- 
mandé de consigner les dates de ces examens sur la 
carte de signalement patient. Il est rappelé aux 
prescripteurs qu'une intradermoréaction peut s’avé- 
rer faussement négative, surtout chez les patients 
gravement malades ou immunodéprimés. 
Si une tuberculose active est diagnostiquée, le trai- 
tement par Simponi ne doit pas être initié (cf Contre- 
indications). 
En cas de suspicion de tuberculose latente, il est 
conseillé de consulter un médecin spécialisé dans le 
traitement de la tuberculose. Dans tous les cas décrits 
ci-dessous, le rapport bénéfice/risque du traitement 
par Simponi doit être soigneusement pris en compte. 
Si une tuberculose inactive (« latente ») est diagnos- 
tiquée, un traitement antituberculeux adapté à une 
tuberculose latente doit être démarré avant d'instaurer 
un traitement par Simponi et ce, conformément aux 
recommandations locales. 
Chez les patients présentant des facteurs de risque 
multiples ou significatifs de tuberculose, et présentant 
un résultat négatif au test de dépistage d’une tuber- 
culose latente, un traitement antituberculeux doit être 
envisagé avant d'initier un traitement par Simponi. La 
prise d’un traitement antituberculeux doit également 
être envisagée avant d'instaurer un traitement par 
Simponi chez des patients présentant des antécé- 
dents de tuberculose latente ou active pour qui le bon 
déroulement du traitement ne peut pas être confirmé. 
Des cas de tuberculose active ont été rapportés chez 
des patients traités par Simponi pendant et après le 
traitement de la tuberculose latente. Les patients 
traités par Simponi doivent être surveillés étroitement 
pour déceler des signes et des symptômes de tuber- 
culose active, y compris les patients présentant un 
résultat négatif au test de dépistage d'une tuberculose 
latente, les patients qui suivent un traitement pour 
une tuberculose latente, ou les patients ayant été 
précédemment traités pour une infection tubercu- 
leuse. 
Tous les patients doivent être informés de la nécessité 
de consulter un médecin si des signes/symptômes 
évoquant une tuberculose (par exemple : toux per- 
sistante, amaigrissement/perte de poids, fébricule) 
apparaissent pendant ou après le traitement par 
Simponi. 
Réactivation du virus de l'hépatite B : 
Une réactivation de l'hépatite B est survenue chez 
des patients porteurs chroniques de ce virus (c'est- 
à-dire, positifs pour l’antigène de surface) qui ont reçu 
un anti-TNF, y compris Simponi. Pour certains de ces 
cas, l’évolution a été fatale. 
La recherche d’une infection par VHB doit être effec- 
tuée avant d'initier un traitement par Simponi. Pour 
les patients dont le test d'infection au VHB est positif, 
il est recommandé de consulter un médecin spécialisé 
dans le traitement de l’hépatite B. 
Il faut surveiller étroitement les patients porteurs de 
VHB nécessitant un traitement par Simponi pour 
déceler les signes ou symptômes révélateurs d’une 
infection active de VHB tout au long du traitement par 
Simponi et plusieurs mois après la fin de celui-ci. 
Aucune donnée pertinente pour traiter les patients 
porteurs de VHB par un traitement antiviral conjoin- 
tement avec un anti-TNF n’est disponible afin de 
prévenir une réactivation du VHB. Chez les patients 
qui développent une réactivation du VHB, letraitement 
par Simponi doit être interrompu et un traitement 
antiviral efficace avec un traitement complémentaire 
approprié, doit être instauré. 
Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : 
Le rôle potentiel d’un traitement anti-TNF dans le 
développement des tumeurs malignes est inconnu. Au 
vu des connaissances actuelles, on ne peut exclure le 
risque de développer des lymphomes, une leucémie ou 
d’autres tumeurs malignes chez des patients traités 
par anti-TNF. Des précautions doivent être prises lors 
de l’utilisation d’un traitement par anti-TNF chez des 
patients présentant des antécédents de tumeur maligne 
ou lors de la poursuite du traitement chez des patients 
qui développent une tumeur maligne. 
- Tumeur maligne pédiatrique : 
Des tumeurs malignes, dont certaines d'évolution 
fatale, ont été rapportées après la commercialisation 
chez des enfants, des adolescents et des jeunes 
adultes (jusqu’à 22 ans) traités par des agents anti- 
TNF (initiation du traitement < 18 ans). Environ la 
moitié des cas étaient des lymphomes. Les autres 
cas correspondaient à d’autres types de tumeurs 
malignes, incluant des tumeurs malignes rares habi- 
tuellement associées à une immunosuppression. Le 





risque de développer des tumeurs malignes chez les 
enfants et les adolescents traités par anti-TNF ne peut 
être exclu. 

Lymphome et leucémie : 

Dans les phases contrôlées des études cliniques 
menées avec tous les anti-TNF, y compris Simponi, 
le nombre de cas de lymphomes observés était plus 
important chez les patients recevant un traitement 
anti-TNF que chez les patients du groupe contrôle. 
Au cours des études cliniques de Simponi de phase Ilb 
et de phase III dans la PR, le RP et la SA, l'incidence 
des lymphomes chez les patients traités par Simponi 
était plus élevée que celle attendue dans la population 
générale. Des cas de leucémie ont été rapportés chez 
des patients traités par Simponi. Il existe un risque 
accru de développer un lymphome ou une leucémie 
chez les patients atteints de polyarthrite rnumatoïde 
de longue date, hautement active et inflammatoire, 
ce qui complique l'évaluation du risque. 

Depuis la commercialisation de Simponi, de rares cas 
de lymphomes T hépatospléniques ont été rappor- 
tés chez des patients traités par d’autres anti-TNF 
(cf Effets indésirables). Ce type de lymphome T, de 
survenue rare, se caractérise par une évolution très 
agressive et une issue habituellement fatale. La majo- 
rité des cas sont survenus chez des adolescents et 
de jeunes adultes de sexe masculin qui recevaient 
presque tous un traitement concomitant par l’azathio- 
prine (AZA) ou par la 6-mercaptopurine (6-MP) pour 
une maladie inflammatoire de l'intestin. Le risque 
potentiel de l’association de l'AZA ou 6-MP et de 
Simponi doit être soigneusement évalué. Le risque 
de développer un lymphome T hépatosplénique chez 
les patients traités par des anti-TNF ne peut pas être 
exclu. 

Tumeurs malignes autres que le lymphome : 

Dans les phases contrôlées des études cliniques de 
Simponi de phase llb et de phase III dans le traite- 
ment de la PR, du RP, de la SA et de la RCH, 
l'incidence des tumeurs malignes autres que le lym- 
phome (excepté les cancers de la peau autres que le 
mélanome) était comparable dans le groupe Simponi 
et le groupe contrôle. 

Dysplasie/carcinome colique : 

L'influence du traitement par golimumab sur le risque 
de développement d’une dysplasie ou d’un cancer 
du côlon n’est pas connue. Tous les patients atteints 
de rectocolite hémorragique ayant un risque accru de 
développer une dysplasie ou un carcinome colique 
(par exemple, les patients avec une rectocolite hémor- 
ragique de longue date ou une cholangite sclérosante 
primitive), ou ayant des antécédents de dysplasie ou 
de carcinome colique doivent être dépistés réguliè- 
rement pour dysplasie avant la mise sous traitement 
et au cours de l'évolution de leur maladie. Cette 
évaluation doit comprendre une coloscopie et des 
biopsies conformément aux recommandations loca- 
les. Chez les patients traités par Simponi avec une 
dysplasie récemment diagnostiquée, les risques et 
bénéfices doivent être soigneusement évalués pour 
chaque patient afin d'envisager individuellement 
l'arrêt ou la poursuite du traitement. 

Lors d’une étude clinique exploratoire évaluant l’utili- 
sation de Simponi chez des patients atteints d'asthme 
sévère persistant, plus de tumeurs malignes ont été 
rapportées chez les patients traités par Simponi que 
chez les patients du groupe contrôle (cf Effets indési- 
rables). La signification de ce résultat est inconnue. 
Lors d’une étude clinique exploratoire évaluant l’utili- 
sation d’un autre agent anti-TNF, l'infliximab, chez 
des patients atteints de bronchopneumopathie chro- 
nique obstructive (BPCO) modérée à sévère, plus de 
tumeurs malignes ont été observées, principalement 
dans les poumons ou la tête et le cou, chez les patients 
traités par infliximab que chez les patients du groupe 
contrôle. Tous les patients avaient des antécédents 
de tabagisme important. Ainsi, des précautions doi- 
vent être prises lors de l’utilisation d’un traitement 
anti-TNF chez des patients atteints de BPCO ainsi 
que chez des patients présentant un risque accru de 
tumeur du fait d’un tabagisme important. 

Cancers cutanés : 

Des mélanomes et des carcinomes à cellules de 
Merkel ont été rapportés chez des patients traités par 
des agents anti-TNF, dont Simponi (cf Effets indési- 
rables). Des examens périodiques de la peau sont 
recommandés, en particulier chez les patients qui ont 
des facteurs de risque de cancer cutané. 
Insuffisance cardiaque congestive (ICC) : 

Des cas d’aggravation d'insuffisance cardiaque conges- 
tive (ICC) et de nouvelle survenue d’ICC ont été rap- 
portés avec les anti-TNF, y compris Simponi. Pour 
certains de ces cas, l’évolution a été fatale. Lors d’une 
étude clinique sur un autre anti-TNF, une aggravation 
de l'insuffisance cardiaque congestive et une augmen- 
tation de la mortalité due à l'ICC ont été observées. 
Simponi n’a pas été étudié chez des patients atteints 
d'ICC. Simponi doit être utilisé avec précaution chez 
les patients atteints d'insuffisance cardiaque légère 
(classe I/II de la NYHA). Les patients doivent être 
étroitement surveillés et Simponi doit être interrompu 
chez les patients qui développent de nouveaux symp- 
tômes ou une aggravation de leur insuffisance cardiaque 
(cf Contre-indications). 

Atteintes neurologiques : 

L'utilisation d’anti-TNF, y compris Simponi, a été asso- 
ciée à des cas d’exacerbation ou d'apparition de 


nouveaux symptômes cliniques et/ou de signes radio- 
graphiques de troubles démyélinisants du système 
nerveux central, y compris la sclérose en plaques et 
les troubles démyélinisants périphériques. Chez les 
patients atteints de troubles démyélinisants préexistants 
ou récents, le rapport bénéfice/risque d’un traitement 
anti-TNF doit être pris en compte avant d'initier un 
traitement par Simponi. 

L'arrêt de Simponi devra être envisagé si ces troubles 
se produisent (cf Effets indésirables). 

Chirurgie : 

Il n'existe que peu de données de tolérance d'un traite- 
ment par Simponi chez des patients qui ont subi une 
intervention chirurgicale, y compris une arthroplastie. Il 
faut tenir compte de la longue demi-vie de Simponi si 
une intervention chirurgicale est prévue. Un patient dont 
l’état requiert une intervention chirurgicale au cours d’un 
traitement par Simponi doit être étroitement surveillé afin 
de détecter toute infection, et les mesures appropriées 
doivent être prises. 

Immunosuppression : 

llest possible que les anti-TNF, y compris Simponi, affectent 
les défenses immunitaires du patient à l'encontre des 
infections et des tumeurs malignes d’autant que le TNF est 
un médiateur de l’inflammation et qu'il module la réponse 
immunitaire cellulaire. 

Réactions auto-immunes : 

La déficience relative en TNF-o due au traitement 
anti-TNF peut déclencher une réaction auto-immune. 
Si un patient développe des symptômes évocateurs 
d’un syndrome type lupus à la suite d’un traitement par 
Simponi et qu'il présente des anticorps anti-ADN double 
brin, le traitement par Simponi doit alors être interrompu 
(cf Effets indésirables). 

Réactions hématologiques : 

Depuis leur commercialisation, des cas de pancyto- 
pénie, leucopénie, neutropénie, anémie aplasique et 
thrombocytopénie ont été rapportés chez des patients 
traités par anti-TNF. Des cytopénies, y compris une 
pancytopénie, ont rarement été rapportées avec Sim- 
poni dans les études cliniques. Il doit être conseillé à 
tous les patients de demander immédiatement un avis 
médical s'ils présentent des signes ou des symptômes 
suggérant des troubles sanguins (tels que fièvre persis- 
tante, ecchymoses, saignements, pâleur). L'arrêt de 
Simponi devra être envisagé pour les patients chez 
qui des anomalies hématologiques significatives seront 
confirmées. 

Administration concomitante d’anti-TNF et d’anakinra : 
Des infections graves et une neutropénie ont été obser- 
vées dans des études cliniques lors de l'administration 
simultanée d’anakinra et d’un autre anti-TNF, l’étaner- 
cept, sans bénéfice clinique supplémentaire. En raison 
de la nature des effets indésirables observés avec cette 
combinaison thérapeutique, des effets néfastes similai- 
res peuvent également résulter de l'association d’ana- 
kinra et d'autres anti-TNF. L'association de Simponi et 
d’anakinra n’est pas recommandée. 

Administration concomitante d’anti-TNF et d'abatacept : 
Dans des études cliniques, l'administration concomitante 
d’anti-TNF et d'abatacept a été associée à une augmen- 
tation du risque d'infections y compris d'infections sévè- 
res comparativement aux anti-TNF utilisés seuls, sans 
augmentation du bénéfice clinique. L'association de 
Simponi et d'abatacept n'est pas recommandée. 
Administration concomitante avec d’autres biothérapies : 
Les informations sont insuffisantes concernant l’utili- 
sation concomitante de Simponi avec d'autres biothé- 
rapies utilisées pour traiter les mêmes affections que 
Simponi. L'administration concomitante de Simponi 
avec ces biothérapies n’est pas recommandée en raison 
de l'augmentation possible du risque d'infections et 
d’autres interactions pharmacologiques potentielles. 
Changement de traitements de fond (DMARD) biolo- 
giques : 

Des précautions doivent être prises lors du changement 
d’un agent biologique par un autre, et les patients doi- 
vent rester sous surveillance puisque le risque d'effets 
indésirables, dont les infections, peut être augmenté. 
Vaccination/Agents infectieux thérapeutiques : 

Les patients traités par Simponi pourront être vaccinés 
de manière concomitante, sauf en cas de vaccins 
vivants (cf Interactions, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Chez les patients recevant un traitement par anti-TNF, 
des données limitées sont disponibles sur la réponse à 
la vaccination avec des vaccins vivants ou sur la 
transmission secondaire de l'infection par des vaccins 
vivants. L’utilisation de vaccins vivants peut entraîner 
des infections cliniques, y compris des infections dissé- 
minées. 

D’autres utilisations d'agents infectieux thérapeutiques 
tels que des bactéries vivantes atténuées (par exemple, 
instillation vésicale de BCG pour le traitement d'un 
cancer) pourraient entraîner des infections cliniques, y 
compris des infections disséminées. Il est recommandé 
de ne pas administrer d'agents infectieux thérapeu- 
tiques de façon concomitante avec Simponi. 
Réactions allergiques : 

Depuis la commercialisation, des réactions graves 
d’hypersensibilité systémique (y compris réaction ana- 
phylactique) ont été rapportées suite à administration 
de Simponi. Certaines de ces réactions sont survenues 
après la première administration de Simponi. Si une 
réaction anaphylactique ou d’autres réactions allergi- 
ques graves surviennent, l'administration de Simponi 
doit être interrompue immédiatement et un traitement 
adapté doit être initié. 





Hypersensibilité au latex : le protège-aiguille du stylo 
prérempli ou de la seringue préremplie est fabriqué à 
partir de caoutchouc naturel contenant du latex, ce qui 
peut provoquer des réactions allergiques chez des 
personnes allergiques au latex. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés (> 65 ans) : au cours des études de 
phase III dans le traitement de la PR, du RP, de la SA 
et de la RCH, aucune différence globale n'a été 
observée concernant les effets indésirables (El), les 
effets indésirables graves (EIG) et les infections graves 
chez des sujets âgés de 65 ans ou plus traités par 
Simponi par rapport aux patients plus jeunes. Toute- 
fois, des précautions et une attention particulière à 
l'égard de la survenue d'infections doivent être prises 
lors du traitement des sujets âgés. Il n’y avait pas de 
patients âgés de 45 ans et plus dans l'étude SpA 
axiale NR. 

Insuffisance rénale et hépatique : aucune étude spéci- 
fique de Simponi ma été menée sur des patients 
atteints d'insuffisance rénale ou hépatique. Simponi 
doit être utilisé avec précaution chez des sujets 
atteints de troubles de la fonction hépatique (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Population pédiatrique (Simponi 50 mg) : 
Vaccinations : 

Si possible, il est recommandé qu'avant d'initier un 
traitement par Simponi, les enfants aient leurs vacci- 
nations à jour conformément au calendrier de vacci- 
nation en vigueur. 

Excipients : 

Simponi contient du sorbitol (E 420). Les patients 
souffrant de pathologies héréditaires rares d’intolérance 
au fructose ne doivent pas prendre Simponi. 

Risque potentiel d'erreurs médicamenteuses : 
Simponi est enregistré aux dosages de 50 mg et de 
100 mg pour une administration sous-cutanée. Il est 
important que le bon dosage soit utilisé afin d'adminis- 
trer la dose correcte, comme indiqué dans la rubrique 
Posologie (cf Posologie/Mode d'administration). Des 
précautions doivent être prises pour administrer le bon 
dosage afin de s'assurer que les patients ne sont pas 
sous-dosés ou surdosés. 


[PC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 
Administration concomitante avec d'autres biothérapies : 
L'association de Simponi avec d’autres biothérapies 
utilisées pour traiter les même affections que Simponi, 
dont l’anakinra et l’abatacept n'est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Vaccins vivants/Autres agents infectieux thérapeutiques : 
Les vaccins vivants ne doivent pas être administrés de 
façon concomitante avec Simponi (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Les agents infectieux thérapeutiques ne doivent pas 
être administrés de façon concomitante avec Simponi 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Méthotrexate : 

Bien que l'administration concomitante de MTX per- 
mette d'obtenir des concentrations résiduelles stabi- 
isées supérieures de Simponi chez les patients atteints 
de PR, RP ou de SA, les données ne suggèrent pas la 
nécessité d'ajuster ni la dose de Simponi, ni celle du 
MTX (cf Pharmacocinétique). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception appropriée afin de prévenir toute gros- 
sesse et poursuivre son utilisation pendant au moins 
6 mois après le dernier traitement par le golimumab. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation du golimumab chez la femme 
enceinte. En raison de l'inhibition du TNF, le golimumab 
administré pendant la grossesse pourrait affecter les 
réponses immunitaires normales du nouveau-né. Des 
études réalisées sur l'animal n'indiquent pas d'effets 
délétères directs ou indirects sur la gestation, le déve- 
loppement embryonnaire ou fætal, l'accouchement ou 
le développement postnatal (cf Sécurité préclinique). 
L'utilisation de golimumab chez la femme enceinte n’est 
pas recommandée ; le golimumab doit être donné à une 
femme enceinte uniquement en cas de réelle nécessité. 
Le golimumab traverse la barrière placentaire. Des 
anticorps ont été détectés jusqu'à 6 mois dans le sérum 
de nourrissons dont la mère avait été traitée par un 
anticorps monoclonal anti-TNF au cours de la gros- 
sesse. Par conséquent, ces nourrissons peuvent pré- 
senter un risque accru d'infections. Il n’est pas recom- 
mandé d'administrer de vaccins vivants aux nourrissons 
exposés in utero au golimumab dans les 6 mois sui- 
vant la dernière injection de golimumab à la mère au 
cours de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

ALLAITEMENT : 

On ignore si le golimumab est excrété dans le lait 
maternel ou absorbé systématiquement après inges- 
tion. Il a été montré que le golimumab passe dans le 
lait maternel des singes et, comme de nombreuses 
immunoglobulines humaines sont excrétées dans le lait 
maternel, les femmes ne doivent pas allaiter pendant 
au moins 6 mois après le traitement par le golimumab. 
FERTILITÉ : 

Aucune étude de fertilité chez l’animal n’a été réalisée 
avec le golimumab. Une étude de fertilité chez la souris, 
utilisant un anticorps analogue qui inhibe sélectivement 











activité fonctionnelle du TNF-a de la souris, n’a montré 
aucun effet pertinent sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Simponi peut avoir une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
vertiges peuvent survenir après l'administration de Sim- 
poni (cf Effets indésirables). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Au cours de la période contrôlée des études pivots dans 
e traitement de la PR, du RP, de la SA, de la SpA 
axiale NR et de la RCH, l'effet indésirable (El) le plus 
fréquemment rapporté était l'infection des voies respi- 
ratoires hautes, observée chez 12,6 % des patients 
traités par golimumab comparé à 11,0 % des patients 
témoins. Les El les plus graves rapportés sous golimu- 
mab étaient des infections graves (y compris sepsis, 
pneumonie, TB, infections fongiques invasives et infec- 
tions opportunistes), troubles démyélinisants, réacti- 
vation du VHB, ICC, processus auto-immuns (syndrome 
upique «type lupus »), réactions hématologiques, 
hypersensibilité systémique grave (y compris réaction 
anaphylactique), vascularite, lymphome et leucémie 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Liste sous forme de tableau des effets indésirables : 
Les El observés lors d’études cliniques et rapportés 
depuis la commercialisation dans le monde sont listés 
dans le tableau 1. Au sein des systèmes classe-organe, 
es effets indésirables sont listés par fréquence en 
utilisant la convention suivante : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1 /1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10000 à < 1/1000), très rare 
< 1/10000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Tableau 1 : Liste sous forme de tableau des El 
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Infections et infestations 





Infection des voies respiratoires hautes 
(nasopharyngite, pharyngite, laryngite et 
rhinite) 


Infections bactériennes (telles que cellulite), 
infection des voies respiratoires basses (telle 
que pneumonie), infections virales (telles que 
grippe et herpès), bronchite, sinusite, 
infections fongiques superficielles, abcès 


Très fréquent 





Fréquent 





Sepsis y compris choc septique, 


Peufréquent pyélonéphrite 





Tuberculose, infections opportunistes (telles 
qu'infections fongiques invasives 
Ihistoplasmose, coccidioïdomycoses, 
pneumocystose], infection bactérienne, 
mycobactérienne atypique et protozoaire), 
réactivation de l'hépatite B, arthrite 
bactérienne, bursite infectieuse 


Rare 








Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées 








Tumeurs (telles que cancer dela peau, 
carcinome à cellules squameuses et naevus 
malin) 


Peufréquent 





Lymphome, leucémie, mélanome, carcinome 


Rare = 
à cellules de Merkel 





Indéterminé | Lymphome T hépatosplénique * 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Fréquent Anémie 

5 Leucopénie, thrombocytopénie, 
Peu fréquent pancytopénie 
Rare Anémie aplasique 





Affections du système immunitaire 





Réactions allergiques (bronchospasme, 











Fréquent hypersensibilité, urticaire), auto-anticorps 
positif 
Réactions graves d'hypersensibilité 

Rare systémique (y compris réaction 
anaphylactique), vascularite (systémique), 
sarcoïdose 

Affections endocriniennes 

Peu fréquent Trouble thyroïdien (tel que hypothyroïdie, 


hyperthyroïdie et goitre) 





Affections du métabolisme et de la nutrition 





Augmentation du taux de glucose dans le 


Peu fréquent sang, augmentation des lipides 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression, insomnie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Vertiges, céphalées, paresthésies 





Peufréquent | Troubles de l'équilibre 





Troubles démyélinisants (central et 


Rare périphérique), dysgueusie 





Affections oculaires 





Troubles visuels (telles que visionfloue et 
diminution de l’acuité visuelle), conjonctivite, 
allergie oculaire (tels que prurit et irritation) 


Peufréquent 
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Affections cardiaques 
à Arythmie, troubles ischémiques des artères 
Peufréquent Lofonalrés 
Rare Insuffisance cardiaque congestive 
(apparition ou aggravation) 
Affections vasculaires 
Fréquent Hypertension 
n Thrombose (telle que thrombose veineuse 
Peufréquent profonde et aortique), rougeur 
Rare Phénomène de Raynaud 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Asthme et symptômes associés (tels que 


Fréquent sifflements ethyperactivité bronchique) 





Peufréquent | Maladie pulmonaire interstitielle 





Affections gastro-intestinales 





Dyspepsie, douleur gastro-intestinale et 
abdominale, nausées, troubles 











Fréquent inflammatoires gastro-intestinaux (telles que 
gastrite et colite), stomatite 
Peufréquent | Constipation, reflux gastro-œsophagien 
Affections hépatobiliaires 
Augmentation de l’alanine aminotransférase, 
Fréquent augmentation de l'aspartate 
aminotransférase 
Peufréquent |Cholélithiase, troubles hépatiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Prurit, rash, alopécie, dermatite 
Réactions cutanées bulleuses, psoriasis 
A (apparition de novoou aggravation d’un 
Peufréquent psoriasis préexistant palmaire/plantaire et 
pustuleux), urticaire 
Rare Exfoliation de la peau, vascularite (cutanée) 





Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





Rare Syndrome lupique 





Affections rénales et urinaires 





Rare Troubles de la vessie, troubles rénaux 





Affections des organes de reproduction et des seins 





Troubles mammaires, troubles du cycle 


Peufréquent “nenstriel 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Pyrexie, asthénie, réaction au site d'injection 
(tels qu’érythème au site d'injection, urticaire, 





Fréquent induration, douleur, hématome, prurit, 
irritation et paresthésie), gêne thoracique 
Rare Retard de cicatrisation 





Blessure, empoisonnement et opérations compliquées 


Fréquent Fractures osseuses 











* Observé avec d'autres anti-TNF. 

Dans toute cette rubrique, la durée médiane de suivi 
approximativement 4 ans) est généralement présentée 
quels que soient l'indication et le dosage de golimumab 
utilisés. Lorsque l’utilisation de golimumab est décrite 
par dose, la durée médiane de suivi varie (approxima- 
tivement 2 ans pour la dose de 50 mg, approximati- 
vement 3 ans pour la dose de 100 mg) car les patients 
ont pu passer d’une dose à une autre. 

Description des effets indésirables sélectionnés : 
Infections : 

Au cours de la période contrôlée des études pivots, 
l'infection des voies respiratoires hautes a été l'effet 
indésirable le plus fréquemment rapporté ; chez 12,6 % 
des patients traités par golimumab (incidence pour 
100 sujets-année : 60,8 ; IC de 95 % : 55,0, 67,1) 
comparé à 11,0 % chez les patients du groupe contrôle 
(incidence pour 100 sujets-année : 54,5 ; IC de 95 % : 
46,1, 64,0). Dans les parties contrôlées et non contrô- 
lées des études cliniques avec un suivi médian 
d’approximativement 4 ans, l'incidence pour 100 sujets- 
année des infections des voies respiratoires hautes était 
de 34,9 évènements ; IC de 95 % : 33,8, 36,0 chez les 
patients traités par golimumab. 

Au cours de la période contrôlée des études pivots, des 
infections ont été observées chez 23,0 % des patients 
traités par golimumab (incidence pour 100 sujets- 
année : 132,0 ; IC de 95 % : 123,3, 141,1) comparé à 
20,2 % chez les patients du groupe contrôle (incidence 
pour 100 sujets-année : 122,3 ; IC de 95 % : 109,5, 
136,2). Dans les parties contrôlées et non contrôlées 
des études cliniques avec un suivi médian d’approxima- 
tivement 4 ans, l'incidence pour 100 sujets-année des 
infections était de 81,1 évènements ; IC de 95 % : 79,5, 
82,8 chez les patients traités par golimumab. 

Au cours de la période contrôlée des études dans la 
PR, le RP, la SA et la SpA axiale NR, des infections 
graves ont été observées chez 1,2 % des patients traités 
par golimumab et 1,2 % des patients du groupe contrôle. 
L’incidence des infections graves pour 100 sujets-année 
au cours de la période contrôlée des études dans la 
PR, le RP, la SA et la SpA axiale NR était de 7,3 ; IC de 
95 % : 4,6, 11,1 pour le groupe golimumab 100 mg ; 
2,9 ; IC de 95 % : 1,2, 6,0 pour le groupe golimumab 
50 mg et 3,6 ; IC de 95 % : 1,5, 7,0 pour le groupe 
placebo. Dans la RCH, au cours de la période contrôlée 
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des études sur l'induction par le golimumab, des infec- 
tions graves ont été observées chez 0,8 % des patients 
traités par golimumab, comparé à 1,5 % des patients 
du groupe contrôle. Les infections graves observées 
chez les patients traités par golimumab comprenaient 
tuberculose, infections bactériennes y compris sepsis 
et pneumonie, infections fongiques invasives et autres 
infections opportunistes. Certaines de ces infections 
ont été mortelles. Dans les parties contrôlées et non 
contrôlées des études pivots avec un suivi médian 
jusqu’à 3 ans, il y avait une plus grande incidence 
d'infections graves, incluant les infections opportunistes 
et la TB chez les patients recevant golimumab 100 mg 
comparé aux patients recevant golimumab 50 mg. 
L’incidence pour 100 sujets-année de toutes les infec- 
tions graves était de 4,1 ; IC de 95 % : 3,6, 4,5, chez les 
patients recevant golimumab 100 mg et de 2,5 ; IC de 
95 % : 2,0, 3,1 chez les patients recevant golimumab 
50 mg. 

Tumeurs malignes : 

- Lymphome : 

Au cours des études pivots, l'incidence des lympho- 
mes chez les patients traités par golimumab a été 
supérieure à celle attendue dans la population géné- 
rale. Dans les parties contrôlées et non contrôlées de 
ces études avec un suivi médian jusqu’à 3 ans, une 
plus grande incidence de lymphome a été observée 
chezles patients recevant golimumab 100 mg comparé 
aux patients recevant golimumab 50 mg. Un lymphome 
a été diagnostiqué chez 11 sujets (1 dans le groupe 
traité par golimumab 50 mg et 10 dans les groupes 
traités par golimumab 100 mg) avec une incidence (IC 
de 95 %) pour 100 sujets-année de suivi de 0,03 (0,00, 
0,15) et 0,13 (0,06, 0,24) évènement pour golimumab 
50 mg et 100 mg respectivement et 0,00 (0,00, 0,57) 
évènement pour le groupe placebo. La majorité des 
lymphomes est survenue au cours de l'étude GO- 
AFTER, qui incluait des patients exposés auparavant à 
des anti-TNF, atteints d’une maladie de durée plus 
longue et réfractaire à plus de traitements (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Tumeurs malignes autres que le lymphome : 

Au cours des périodes contrôlées des études pivots, 
et pendant approximativement 4 années de suivi, 
l'incidence des tumeurs malignes autres que le lym- 
phome (excepté les cancers de la peau autres que le 
mélanome) était comparable dans les groupes goli- 
mumab et dans le groupe contrôle. Après approxima- 
tivement 4 années de suivi, l'incidence des tumeurs 
non lymphomateuses (excepté les cancers de la peau 
autres que le mélanome) était comparable à celle 
observée dans la population générale. 

Au cours des périodes contrôlées et non contrôlées 
des études pivots avec un suivi médian jusqu’à 3 ans, 
un cancer de la peau autre que le mélanome a été 
diagnostiqué chez 5 sujets dans le groupe placebo, 
10 dans le groupe golimumab 50 mg et 31 dans le 
groupe golimumab 100 mg avec une incidence (IC de 
95 %) pour 100 sujets-année de suivi de 0,36 (0,26, 
0,49) pour les groupes golimumab combinés et 0,87 
0,28, 2,04) pour le groupe placebo. 

Au cours des périodes contrôlées et non contrôlées 
des études pivots avec un suivi médian jusqu’à 3 ans, 
des tumeurs malignes en plus de mélanome, de 
cancer de la peau autre que le mélanome et de 
lymphome ont été diagnostiquées chez 5 sujets dans 
e groupe placebo, 21 dans le groupe golimumab 
50 mg et 34 dans le groupe golimumab 100 mg avec 
une incidence (IC de 95 %) pour 100 sujets-année de 
suivi de 0,48 (0,36, 0,62) pour les groupes golimumab 
combinés et 0,87 (0,28, 2,04) pour le groupe placebo 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Cas rapportés lors d’études cliniques dans l'asthme : 
Lors d’une étude clinique exploratoire, les patients 
atteints d'asthme persistant sévère ont reçu une dose 
de charge de golimumab (150 % de la dose de trai- 
tement attribuée) par voie sous-cutanée à la semaine 0 
suivie d’une dose de golimumab 200 mg, de golimu- 
mab 100 mg ou de golimumab 50 mg toutes les 
4 semaines par voie sous-cutanée jusqu’à la semaine 
52. Huit tumeurs malignes dans le groupe de traite- 
ment golimumab combiné (n = 230) ont été rapportées 
et aucune dans le groupe placebo (n = 79). Un 
lymphome a été rapporté chez 1 patient, un cancer 
de la peau autre que le mélanome chez 2 patients, et 
d’autres tumeurs malignes chez 5 patients. Aucun 
groupement spécifique selon un type quelconque de 
tumeur maligne n’a été défini. 

Au cours de la phase contrôle versus placebo de 
l'essai clinique, l'incidence (IC de 95 %) de toutes les 
tumeurs malignes pour 100 sujets-année de suivi était 
de 3,19 (1,38, 6,28) dans le groupe golimumab. Dans 
cette étude, l'incidence (IC de 95 %) pour 100 sujets- 
année de suivi chez les sujets traités par golimumab 
était de 0,40 (0,01, 2,20) pour le lymphome, 0,79 (0,10, 
2,86) pour les cancers de la peau autres que le 
mélanome et 1,99 (0,64, 4,63) pour les autres tumeurs 
malignes. Pour les sujets sous placebo, l'incidence 
(IC de 95 %) pour 100 sujets-année de suivi de ces 
tumeurs malignes était de 0,00 (0,00, 2,94). La signifi- 
cation de ce résultat est inconnue. 

Atteintes neurologiques : 

Au cours des périodes contrôlées et non contrôlées des 
études pivots avec un suivi médian jusqu’à 3 ans, une 
plus grande incidence des troubles démyélinisants a 
été observée chez les patients recevant golimumab 








100 mg comparée aux patients recevant golimumab 
50 mg (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Augmentation du taux des enzymes hépatiques : 

Au cours des périodes contrôlées des études pivots 
dans la PR et RP, une légère augmentation du taux 
d'ALAT (> 1 et < 3 x la limite normale supérieure (LNS)) 
a été observée en proportions comparables chez les 
patients traités par golimumab et les patients du groupe 
contrôle lors des études dans la PR et le RP (22,1 % à 
27,4 % des patients) ; dans les études sur la SA et la 
SpA axiale NR, une légère augmentation du taux d'ALAT 
a été observée chez un nombre plus important de 
patients traités par golimumab (26,9 %) que chez les 
patients du groupe contrôle (10,6 %). Au cours des 
périodes contrôlées et non contrôlées des études pivots 
dans la PR et le RP avec un suivi médian d’approxima- 
tivement 5 années, l'incidence de la légère augmentation 
du taux d'ALAT était comparable chez les patients traités 
par golimumab et chez les patients du groupe contrôle 
lors des études dans la PR et le RP. Dans la RCH, au 
cours de la période contrôlée des études sur l'induction 
par le golimumab, une légère augmentation du taux 
d'ALAT (> 1 et < 3 x LNS) a été observée en proportions 
comparables chez les patients traités par golimumab et 
chez les patients du groupe contrôle (respectivement 
8,0 % et 6,9 %). Dans la RCH, au cours des périodes 
contrôlées et non contrôlées des études pivots avec un 
suivi médian d’approximativement 2 ans, la proportion 
de patients avec une augmentation légère du taux 
d’ALAT a été de 24,7 % chez les patients traités par 
golimumab au cours de la phase d'entretien de l’étude 
dans la RCH. 

Au cours des périodes contrôlées des études pivots 
dans la PR et la SA, l'augmentation du taux d'ALAT 
> 5 x LNS était peu fréquente et observée chez un 
nombre plus important de patients traités par golimu- 
mab (0,4 % à 0,9 %) que de patients du groupe contrôle 
(0,0 %). Cette tendance n’a pas été observée dans la 
population atteinte de RP. Au cours des périodes 
contrôlées et non contrôlées des études pivots dans la 
PR, le RP et la SA avec un suivi médian de 5 années, 
l'incidence de l'augmentation du taux d'ALAT > 5xLNS 
était comparable chezles patients traités par golimumab 
et chez les patients du groupe contrôle. En général, ces 
augmentations ont été asymptomatiques et les anoma- 
lies ont diminué ou se sont résolues soit en maintenant, 
soit en interrompant le traitement par golimumab, soit 
en modifiant la prise de médicaments concomitants. 
Aucun cas n’a été rapporté au cours des périodes 
contrôlées et non contrôlées de l'étude dans la SpA 
axiale NR (jusqu'à 1 an). Dans la RCH, au cours des 
périodes contrôlées des études pivots du traitement 
d’induction par golimumab, une augmentation du taux 
d'ALAT > 5 x LNS a été observée en proportions 
comparables chez les patients traités par golimumab et 
chez les patients du groupe placebo (respectivement 
0,3 % et 1,0 %). Dans la RCH, au cours des périodes 
contrôlées et non contrôlées des études pivots avec un 
suivi médian d’approximativement 2 ans, pendant la 
période d'entretien, la proportion de patients avec une 
augmentation du taux d’ALAT > 5 x LNS a été de 0,8 % 
chez les patients recevant du golimumab. 

Au cours des études pivots dans la PR, le RP, la SA et 
la SpA axiale NR, un patient d’une étude dans la PR 
présentant des anomalies hépatiques préexistantes et 
recevant des médicaments pouvant y être associés, a 
reçu golimumab et a développé une hépatite fatale non 
infectieuse accompagnée d'une jaunisse. Le rôle du 
golimumab comme facteur associé ou aggravant ne 
peut pas être exclu. 

Réactions au site d'injection : 

Des réactions au site d'injection ont été observées lors 
des périodes contrôlées des études pivots chez 5,4 % 
des patients traités par golimumab par rapport à 2,0 % 
chez les patients du groupe contrôle. La présence 
d'anticorps anti-golimumab peut augmenter le risque 
de réactions au site d'injection. La majorité des réactions 
au site d'injection étaient légères ou modérées, et la 
manifestation la plus fréquente a été un érythème au 
site d'injection. Les réactions au site d'injection n'ont 
généralement pas nécessité l’arrêt du traitement. 

Au cours des périodes contrôlées des études de 
phase Ilb et/ou III dans la PR, le RP, la SA, la SpA 
axiale NR, l'asthme persistant sévère, et au cours des 
études de phase II/III dans la RCH, aucun patient traité 
par golimumab n’a développé de réaction anaphylac- 
tique. 

Auto-anticorps : 

Au cours des périodes contrôlées et non contrôlées des 
études pivots durant 1 année de suivi, 3,5 % des patients 
traités par golimumab et 2,3 % des patients du groupe 
contrôle ont développé des anticorps anti-nucléaires (à 
des titres de 1/160 ou supérieurs). La fréquence des 
anticorps anti-ADN double brin au bout d’un an de suivi 
chez les patients anti-ADN double brin négatif au début 
de l'étude était de 1,1 %. 

Population pédiatrique (Simponi 50 mg) : 

Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire : 

La sécurité du golimumab a été étudiée dans une étude 
de phase Ill chez 173 patients âgés de 2 à 17 ans 
atteints d’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire. 
Le suivi moyen était d’approximativement deux ans. 
Dans cette étude, le type et la fréquence des effets 
indésirables rapportés ont été généralement similaires 
à ceux observés dans les études dans la PR chez 
l'adulte. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des doses uniques allant jusqu'à 10 mg/kg ont été 
administrées par voie intraveineuse dans le cadre d’une 
étude clinique sans apparition de toxicité limitant la 
dose. En cas de surdosage, il est recommandé de 
surveiller le patient afin de détecter tout signe ou 
symptôme d'effets indésirables et d'initier immédia- 
tement un traitement symptomatique approprié. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
inhibiteurs du facteur nécrosant des tumeurs alpha 
(TNF-a) ; code ATC : LO4AB06. 

Mécanisme d’action : 

Le golimumab est un anticorps monoclonal humain qui 
forme des complexes stables à forte affinité avec les 
deux formes bioactives transmembranaire et soluble du 
TNF-a humain, ce qui empêche la liaison du TNF-a à 
ses récepteurs. 

Effets pharmacodynamiques : 

ll a été montré que la liaison du TNF humain au 
golimumab neutralisait l'expression à la surface des 
cellules, induite par le TNF-a, des molécules d'adhésion 
sélectine E, des molécules d'adhérence des cellules 
vasculaires-1 (VCAM-1) et des molécules d'adhésion 
intercellulaire-1 (ICAM-1) par les cellules endothéliales 
humaines. In vitro, la sécrétion induite par le TNF 
d’interleukine (IL-6), IL-8 et du facteur de croissance 
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor) par les cellules endothéliales humaines était 
également inhibée par le golimumab. 

Une amélioration des taux de protéine C-réactive (CRP) 
a été observée comparativement aux groupes pla- 
cebo et le traitement par Simponi a permis d'obtenir 
des réductions significatives des taux sériques d’IL-6, 
d'ICAM-1, de métalloprotéinase matricielle-3 (MMP-3) 
et du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire 
(VEGF) par rapport au traitement de référence. De plus, 
les taux de TNF-œ ont été réduits chez les patients 
atteints de PR et de SA et les taux d’IL-8 ont été réduits 
chez les patients atteints de RP. Ces modifications ont 
été rapportées lors de la première évaluation (semaine 4) 
après l'administration initiale de Simponi et se sont 
généralement maintenues jusqu’à la semaine 24. 
Efficacité clinique : 

Polyarthrite rhumatoïde : 

L'efficacité de Simponi a été démontrée lors de trois 
études multicentriques, randomisées, en double-aveugle, 
contrôlées vs placebo chez plus de 1500 patients âgés 
de > 18 ans et atteints de PR active modérée à sévère 
selon les critères de l'American College of Rheumatology 
(ACR) depuis au moins 3 mois avant la visite de sélection. 
Les patients présentaient au moins 4 articulations gon- 
flées et 4 articulations douloureuses. Simponi ou le 
placebo étaient administrés par voie sous-cutanée toutes 
les 4 semaines. 

L'étude GO-FORWARD a évalué 444 patients atteints 
de PR active malgré une dose stable d'au moins 
15 mg/semaine de MTX et n’ayant encore jamais été 
traités par un anti-TNF. Les patients ont été randomisés 
pour recevoir l'association placebo + MTX, Simponi 
50 mg + MTX, Simponi 100 mg + MTX ou Simponi 
100 mg + placebo. Après la semaine 24, les patients 
recevant l'association placebo + MTX sont passés dans 
le bras Simponi 50 mg + MTX. À la semaine 52, les 
patients sont rentrés dans la phase d'extension en 
ouvert à long terme. 

L'étude GO-AFTER a évalué 445 patients ayant été 
précédemment traités avec un ou plusieurs anti-TNF, 
l’adalimumab, l'étanercept ou l’infliximab. Les patients 
randomisés ont reçu soit le placebo, Simponi 50 mg ou 
Simponi 100 mg. Les patients étaient autorisés à pour- 
suivre en association un traitement par DMARD avec le 
MTX, la sulfasalazine (SSZ), et/ou l’hydroxychloroquine 
(HCQ) au cours de l'étude. Les raisons d'arrêt des 
précédents traitements par anti-TNF étaient un manque 
d'efficacité (58 %), un problème de tolérance (13 %) 
et/ou des raisons autres que la tolérance ou l'efficacité 
(29 %, principalement pour des raisons financières). 
L'étude GO-BEFORE a évalué 637 patients atteints de 
PR active, naïfs de MTX et n'ayant pas été traités 
auparavant par un anti-TNF. Les patients randomisés 
ont reçu soit le placebo + MTX, Simponi 50 mg + MTX, 
Simponi 100 mg + MTX ou Simponi 100 mg + placebo. 
À la semaine 52, les patients sont rentrés dans une 
phase d’extension en ouvert à long terme, ceux qui 
recevaient du placebo + MTX et qui avaient au moins 
une articulation douloureuse ou enflée sont passés à 
Simponi 50 mg + MTX. 

Dans l'étude GO-FORWARD, les critères (co-)principaux 
étaient le pourcentage de patients ayant une réponse à 
l'ACR 20 à la semaine 14 et l'amélioration du score du 
Health Assessment Questionnaire (HAQ, Questionnaire 
de Qualité de vie) à la semaine 24. Dans l'étude 
GO-AFTER, le critère principal était le pourcentage de 
patients ayant une réponse ACR 20 à la semaine 14. 
Dans l'étude GO-BEFORE, les critères (co-)principaux 





























étaient le pourcentage de patients ayant une réponse 
ACR 50 à la semaine 24 et l’évolution par rapport aux 
valeurs initiales du score de Sharp modifié par van der 
Heijde (vdH-S) à la semaine 52. En plus du(des) critère(s) 
principal(aux), d’autres évaluations de l'impact du trai- 
tement par Simponi sur les signes et symptômes de 
l’arthrite, la réponse radiographique, la fonction physi- 
que et la qualité de vie liée à l'état de santé ont été 
effectuées. 

En général, aucune différence significative d’un point 
de vue clinique dans les mesures de l'efficacité n’a été 
observée entre les schémas Simponi 50 mg et 100 mg 
associés au MTX, jusqu’à la semaine 104 dans les 
études GO-FORWARD ET GO-BEFORE et jusqu’à la 
semaine 24 dans l'étude GO-AFTER. Dans chacune des 
études réalisées dans la PR, suivant la méthodologie 
de l'étude, les patients entrés dans les phases d’exten- 
sion à long terme ont pu passer de Simponi 50 mg à 
100 mg à l'appréciation de l’investigateur. 

Signes et symptômes : 

Les résultats clés basés sur l’ACR pour Simponi 50 mg 
aux semaines 14, 24 et 52 pour GO-FORWARD, GO- 
AFTER et GO-BEFORE sont indiqués dans le tableau 2 
et sont décrits ci-dessous. Des réponses ont été obser- 
vées lors de la première évaluation (semaine 4) après la 
première administration de Simponi. 

Dans l'étude GO-FORWARD, parmi les 89 sujets rando- 
misés dans le bras Simponi 50 mg + MTX, 48 étaient 
toujours sous ce traitement à la semaine 104. Parmi ces 
sujets, 40, 33 et 24 patients avaient respectivement une 
réponse ACR 20/50/70 à la semaine 104. Parmi les 
patients restant dans l'étude et traités par Simponi, des 
taux de réponse ACR 20/50/70 similaires ont été obser- 
vés de la semaine 104 à la semaine 256. 

Dans l'étude GO-AFTER, le pourcentage de patients 
ayant une réponse ACR 20 chez les patients traités par 
Simponi était supérieur à celui chez les patients sous 
placebo, quelle que soit la raison invoquée pour l'arrêt 
du traitement du ou des précédents traitements anti-TNF. 
Tableau 2 : Résultats clés d'efficacité obtenus des 
parties contrôlées des études GO-FORWARD, GO- 
AFTER et GO-BEFORE 


















































GO-AFTER 
GO-FORWARD | PR active, traitée GO-BEFORE 
PR active malgré précédemment | PR active, naïve 
le MTX par un ou plusieurs de MTX 
anti-TNF 
Pla- | Simponi : | Pla- | Simponi 
cebo | 50mg t a cebo | 50mg 
+MTX | +MTX 9 | MTX | +MTX 
n 133 89 150 147 160 159 
Répondeurs, % de patients 
ACR20 
Semaine14 | 33% | 55%* | 18% | 35%* NA NA 
; š 31% 
Semaine24 | 28% | 60% 16% 49% | 62% 
p = 0,002 
Semaine52 | NA NA NA NA 52% | 60% 
ACR50 
z y 15% 
Semaine14 | 10% | 35% 7% p=0021 NA NA 
Semaine24 | 14% | 37%* | 4% | 16%* | 29% | 40% 
Semaine52 | NA NA NA NA 36% | 42% 
ACR70 
i 14% 10% 
Ÿ 
Semaine14 | 4% p = 0,008 2% p = 0,005 NA NA 
Semaine24 | 5% | 20%* | 2% o% 16% | 24% 
p = 0,009 
Semaine52 | NA NA NA NA 22% | 28% 


























NA = non applicable. 

a) n indique le nombre de patients randomisés ; le nombre 
réel de patients évalués pour chaque critère principal peut 
varier selon le moment. 

* p < 0,001. 

Dans l'étude GO-BEFORE, chez les patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde modérée à sévère (combinaison 
des bras Simponi 50 mg et Simponi 100 mg + MTX 
vs MTX seul), l'évaluation principale de ACR 50 
n'était pas statistiquement significative à la semaine 24 
(p = 0,053). A la semaine 52, dans l’ensemble de la 
population, le pourcentage de patients du bras Simponi 
50 mg + MTX ayant une réponse ACR était généralement 
plus élevé mais pas significativement différent par 
rapport au bras MTX seul (voir tableau 2). Des analyses 
supplémentaires ont été effectuées dans des sous- 
populations représentatives de la population indiquée 
de patients atteints de PR active, sévère et évolutive. 
Généralement, un effet plus important du bras Simponi 
50 mg + MTX vs MTX seul a été démontré dans la 
population indiquée comparé à l'ensemble de la popu- 
lation. 

Dans les études GO-FORWARD et GO-AFTER, des 
résultats significatifs d’un point de vue clinique et 
statistique du Disease Activity Scale (DAS) 28 ont été 
observés à chaque point d'évaluation prédéfini, à la 
semaine 14 et à la semaine 24 (p < 0,001). Parmi les 
patients restant dans le bras de traitement Simponi dans 
lequel ils ont été randomisés à l'inclusion, les réponses 
DAS 28 étaient maintenues jusqu'à la semaine 104. 
Parmi les patients restant dans l'étude et traités par 





Simponi, les réponses DAS 28 étaient similaires de la 
semaine 104 à la semaine 256. 

Dans l'étude GO-BEFORE, la réponse clinique majeure, 
définie par le maintien d’une réponse ACR 70 pendant 
6 mois consécutifs, a été mesurée. À la semaine 52, 
15 % des patients du bras Simponi 50 mg + MTX ont 
atteint la réponse clinique majeure vs 7 % des patients 
du bras placebo + MTX (p = 0,018). Parmi les 159 sujets 
randomisés dans le bras Simponi 50 mg + MTX, 96 
étaient toujours traités à la semaine 104. Parmi ces 
derniers, 85, 66 et 53 patients avaient une réponse ACR 
20/50/70 respectivement, à la semaine 104. Parmi les 
patients restant dans l'étude et traités par Simponi, des 
taux de réponse ACR 20/50/70 similaires ont été obser- 
vés de la semaine 104 à la semaine 256. 

Réponse radiographique : 

Dans l'étude GO-BEFORE, l'évolution par rapport aux 
valeurs initiales du score vdH-S, score composite des 
lésions structurelles qui mesure à la radiographie le 
nombre et la taille des érosions articulaires et le degré 
de pincement de l'interligne articulaire des mains/poi- 
gnets et des pieds, a été utilisé pour évaluer le degré 
des lésions structurelles. Les résultats clés de Simponi 
50 mg, à la semaine 52, sont présentés dans le tableau 3. 
Le nombre de patients sans nouvelle érosion ou avec 
une modification par rapport aux valeurs initiales du 
score total vdH-S < 0 était significativement plus 


’arthrite mutilante (1 %). Un précédent traitement par 
anti-TNF n'était pas admis. Simponi ou le placebo étaient 
administrés par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines. 
Les patients ont été assignés par randomisation au 
placebo, Simponi 50 mg ou Simponi 100 mg. A partir de 
a semaine 24, les patients recevant le placebo sont 
passés dans le bras Simponi 50 mg. À la semaine 52, 
es patients sont rentrés dans la phase d'extension en 
ouvert à long terme. Environ 48 % des patients ont 
continué à prendre des doses stables de méthotrexate 
< 25 mg/semaine). Les critères co-principaux étaient 
e pourcentage de patients ayant une réponse ACR 20 à 
a semaine 14 et l'évolution par rapport aux valeurs 
initiales du score total vdH-S modifié dans le RP à la 
semaine 24. 

En général, aucune différence cliniquement significative 
dans les résultats d'efficacité n’a été observée entre les 
dosages de Simponi 50 mg et 100 mg jusqu’à la semaine 
104. Suivant la méthodologie de l'étude, les patients 
entrés dans les phases d'extension à long terme ont pu 
passer de Simponi 50 mg à Simponi 100 mg à l’appré- 
ciation de l'investigateur. 

Signes et symptômes : 

Les résultats clés pour le dosage de 50 mg aux 
semaines 14 et 24 sont indiqués dans le tableau 4 et 
sont décrits ci-dessous. 

Tableau 4 : Résultats clés d'efficacité obtenus dans 









































































































































élevé dans le bras Simponi comparé au bras témoin | l'étude GO-REVEAL 
(p = 0,003). Les effets radiographiques observés à la z = z 
semaine 52 ont été maintenus jusqu’à la semaine 104. Placebo Simponi 50 mg 
Parmi les patients restant dans l'étude et traités par | |n® 113 146 
Simponi, les effets radiographiques ont été similaires | = z 
de la semaine 104 à la semaine 256. Répondeurs, % de patients 
Tableau 3 : Variations moyennes (DS) radiographiques | | ACR20 
par rapport aux valeurs initiales du score total vdH-S à : à à 
a semaine 52 dans l’ensemble de la population de Semaine t4 2% 519 
’étude GO-BEFORE Semaine 24 12% 52% 
Placebo Simponi ACR 50 
+MTX | 50mg+MTX - 
Semaine 14 2% 30% 
n® 160 159 - 
Semaine 24 4% 32% 
Score total 
: ACR70 
État initial 19,7(35,4) | 18,7(32,4) - 
Semaine 14 1% 12% 
Modification par rapport à l'état initial 14(46 0,7(5,2)* : 
Semaine 24 1% 19% 
Score d'érosion 
- PAS 75 
État initial 113(186) | 10,8(17,4) - 
Semaine 14 3% 40% 
Modification par rapport à l'état initial 0,7 (2,8) 0,5(2,1) | 
Semaine 24 1% 56% 
ScoreJSN 
ne * p < 0,05 pour toutes les comparaisons. 
Etat initial 8,4(17.8) 79161) || a} n indique le nombre de patients randomisés ; le nombre 
Modification parrapport à l'étatinitia 06(2,3 02(2,0** | | réel de patients évalués pour chaque critère principal peut 
varier selon le moment. 

















a) n indique le nombre de patients randomisés. 

* p = 0,015. 

* p = 0,044. 

Fonction physique et qualité de vie associée à l'état de 
santé : 

La fonction physique et le handicap lié à la maladie ont 
été évalués par un critère principal distinct basé sur la 
composante handicap liée à la maladie du questionnaire 
de qualité de vie (HAQ-DI) dans les études GO-FOR- 
WARD et GO-AFTER. Lors de ces études, Simponi a 
démontré une amélioration significative d'un point de 
vue clinique et statistique du score HAQ-DI entre 
Pinclusion et la semaine 24 comparé aux patients du 
groupe contrôle. Parmi les patients restant dans le bras 
de traitement Simponi dans lequel ils ont été randomisés 
à l'inclusion, l'amélioration du score HAQ-DI était main- 
tenue jusqu’à la semaine 104. Parmi les patients restant 
dans l'étude et traités par Simponi, l'amélioration du 
score HAQ DI était similaire de la semaine 104 à la 
semaine 256. 

Dans l'étude GO-FORWARD, des améliorations signifi- 
catives d’un point de vue clinique et statistique ont été 
démontrées à la semaine 24 concernant la qualité de 
vie associée à l’état de santé mesurée par la composante 
physique du score SF-36 chez les patients traités par 
Simponi vs placebo. Parmi les patients restant dans le 
bras de traitement Simponi dans lequel ils ont été 
randomisés à l'inclusion, l'amélioration de la compo- 
sante physique du score SF-36 était maintenue jusqu’à 
la semaine 104. Parmi les patients restant dans l'étude 
et traités par Simponi, l'amélioration de la composante 
physique du score SF-36 était similaire de la semaine 
104 à la semaine 256. Dans les études GO-FORWARD 
et GO-AFTER, il a été observé une amélioration statis- 
tiquement significative de la fatigue mesurée par l'indice 
d'évaluation fonctionnelle de la fatigue (FACIT-F, Func- 
tional Assessment of Chronic lliness Therapy-fatigue). 
Rhumatisme psoriasique : 

La tolérance et l'efficacité de Simponi ont été évaluées 
dans une étude multicentrique, randomisée, en double- 
aveugle, contrôlée versus placebo (GO-REVEAL) auprès 
de 405 adultes atteints de RP actif (> 3 articulations 
gonflées et > 3 articulations douloureuses) malgré un 
traitement anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS) ou 
DMARD. Un RP avait été diagnostiqué chez les patients 
de cette étude depuis au moins 6 mois et ceux-ci avaient 
un psoriasis de degré au moins léger. Des patients de 
chacun des sous-types de rhumatisme psoriasique ont 
été inclus, y compris l’arthrite polyarticulaire sans nodule 
rhumatoïde (43 %), l'arthrite périphérique asymétrique 
(80 %), l’arthrite digitale interphalangienne distale-IPD 
(15 %), la spondylite avec arthrite périphérique (11 %) et 





b) Score PASI (Psoriasis Area and Severity Index). 

c) D’après le sous-groupe de patients avec > 3 % de BSA, 
79 patients (69,9 %) dans le groupe placebo et 109 (74,3 
%) dans le groupe Simponi 50 mg. 

Des réponses ont été observées lors de la première 
évaluation (semaine 4) après la première administration 
de Simponi. Des réponses ACR 20 comparables à la 
semaine 14 ont été observées chez des patients atteints 
d’'arthrite polyarticulaire sans nodule rhumatoïde et 
d’arthrite périphérique asymétrique, sous-types de RP. 
Le nombre de patients atteints d’autres sous-types de 
RP était trop faible pour permettre une évaluation 
significative. Les réponses observées dans les grou- 
pes traités par Simponi étaient comparables chez les 
patients recevant du MTX de manière concomitante et 
ceux n’en recevant pas. Parmi les 146 patients rando- 
misés dans le bras Simponi 50 mg, 70 étaient tou- 
jours sous traitement à la semaine 104. Parmi ces 
70 patients, 64, 46 et 31 patients avaient respectivement 
une réponse ACR 20/50/70. Parmi les patients restant 
dans l'étude et traités par Simponi, des taux de réponse 
ACR 20/50/70 similaires ont été observés de la semaine 
104 à la semaine 256. 

Des réponses DAS28 statistiquement significatives ont 
également été observées aux semaines 14 et 24 
(p < 0,05). 

A la semaine 24, des améliorations des paramètres 
caractéristiques de l’activité périphérique du rhuma- 
tisme psoriasique (telles que le nombre d’articulations 
gonflées, nombre d’articulations douloureuses, dactylite 
et enthésite) ont été observées chez les patients traités 
par Simponi. Le traitement par Simponi a permis d’obte- 
nir des améliorations significatives de la fonction phy- 
sique évaluée par le HAQ-DI, ainsi que des améliorations 
significatives de la qualité de vie mesurée par les scores 
globaux des composantes physiques et mentales du 
SF-36. Parmi les patients restant dans le bras de 
traitement Simponi dans lequel ils ont été randomisés à 
l'inclusion, les réponses DAS28 et HAQ-DI étaient 
maintenues jusqu’à la semaine 104. Parmi les patients 
restant dans l’étude et traités par Simponi, les réponses 
DAS 28 et HAQ DI ont été similaires de la semaine 104 
à la semaine 256. 

Réponse radiographique : 

La destruction articulaire à la fois des mains et des pieds 
a été évaluée radiographiquement par l’évolution par 
rapport aux valeurs initiales du score vdH-S modifié 
dans le RP par addition des articulations digitales 
interphalangiennes distales de la main (IPD). 

A la semaine 24, le traitement par Simponi 50 mg a 
réduit la vitesse de progression de la destruction 
articulaire périphérique mesurée par l’évolution par 





rapport aux valeurs initiales du score total vdH-S 
modifié comparé au traitement par placebo (le score 
moyen + l'écart-type était de 0,27 + 1,3 dans le 
groupe placebo vs - 0,16 + 1,3 dans le groupe Sim- 
poni ; p = 0,011). Les données radiographiques des 
52 semaines étaient disponibles pour 126 patients, sur 
les 146 randomisés dans le bras Simponi 50 mg, et 
77 % indiquaient l'absence de progression par rapport 
aux valeurs initiales. À la semaine 104, les données 
radiographiques étaient disponibles pour 114 patients, et 
77 % indiquaient l'absence de progression par rapport 
aux valeurs initiales. Parmi les patients restant dans 
l'étude et traités par Simponi, des taux de patients 
similaires indiquaient l'absence de progression, par 
rapport aux valeurs initiales, de la semaine 104 à la 
semaine 256. 

Spondyloarthrite axiale : 

Spondylarthrite ankylosante : 

La tolérance et l'efficacité de Simponi ont été évaluées 
lors d’une étude multicentrique, randomisée, en double 
aveugle, contrôlée vs placebo (GO-RAISE) chez 
356 patients adultes atteints de spondylarthrite ankylo- 
sante active (définie parle score BASDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI]) score > 4 
et une EVA pour des douleurs dorsales totales > 4, sur 
une échelle de 0 à 10 cm). Les patients inclus dans cette 
étude étaient atteints d’une maladie active malgré un 
précédent traitement ou un traitement courant par AINS 
ou DMARD et n'avaient encore jamais été traités par 
anti-TNF. Simponi ou le placebo étaient administrés par 
voie sous-cutanée toutes les 4 semaines. Les patients 
étaient randomisés pour recevoir soit du placebo, Sim- 
poni 50 mg ou Simponi 100 mg et étaient autorisés à 
poursuivre leur traitement DMARD de façon concomi- 
tante (MTX, SSZ et/ou HCQ). Le critère principal était 
le pourcentage de patients ayant une réponse ASAS 
20 (Ankylosing Spondylitis Assessment Study Group) à 
la semaine 14. Les données d'efficacité contrôlées 
contre placebo ont été recueillies et analysées jusqu'à la 
semaine 24. 

Les résultats clés pour le dosage de 50 mg sont indiqués 
dans le tableau 5 et sont décrits ci-dessous. En général, 
aucune différence cliniquement significative dans les 
résultats d'efficacité n’a été observée entre les dosages 
de Simponi 50 mg et 100 mg, jusqu’à la semaine 24. 
Suivant la méthodologie de l'étude, les patients entrés 
dans les phases d'extension à long terme ont pu passer 
de Simponi 50 mg à 100 mg à l'appréciation de 



































’investigateur. 
Tableau 5 : Résultats clés d'efficacité obtenus lors de 
’essai GO-RAISE 

Placebo Simponi 50 mg* 
né 78 138 
Répondeurs, % de patients 
ASAS 20 
Semaine 14 22% 59% 
Semaine 24 23% 56% 
ASAS 40 
Semaine 14 15% 45% 
Semaine 24 15% 44% 
ASAS 5/6 
Semaine 14 8% 50% 
Semaine 24 13% 49% 

















*p < 0,001 pour toutes les comparaisons. 

a) n indique le nombre de patients randomisés ; le nombre 
réel de patients évalués pour chaque critère principal peut 
varier selon le moment. 

Parmi les patients restant dans l'étude et traités par 
Simponi, la proportion de patients avec une réponse 
ASAS 20 et ASAS 40 a été similaire de la semaine 24 à 
la semaine 256. 

Des réponses BASDAI 50, 70 et 90 statistiquement 
significatives (p < 0,017) ont également été observées 
aux semaines 14 et 24. Des améliorations des mesures 
clés de l’activité de la maladie ont été observées lors 
de la première évaluation (semaine 4) après la première 
administration de Simponi et se sont maintenues jusqu'à 
la semaine 24. Parmi les patients restant dans l'étude 
et traités par Simponi, des taux de variation du BASDAI 
similaires, par rapport à la valeur initiale, ont été observés 
de la semaine 24 à la semaine 256. Une efficacité 
comparable a été observée chez les patients, indépen- 
damment de l’utilisation de DMARD (MTX, sulfasalazine 
et/ou hydroxychloroquine), de l’antigène HLA-B27 ou 
du taux initial de CRP évalués par les réponses ASAS 20 
à la semaine 14. 

Il résulte du traitement par Simponi une amélioration 
significative de la fonction physique évaluée par les 
variations du BASF entre la semaine 0 et les semaines 
14 et 24. La qualité de vie mesurée selon la composante 
physique du score SF-36 a été également améliorée 
significativement aux semaines 14 et 24. Parmi les 
patients restant dans l'étude et traités par Simponi, 
les améliorations de la fonction physique et de la qua- 
lité de vie ont été similaires de la semaine 24 à la 
semaine 256. 

Spondyloarthrite axiale non radiographique : 

La tolérance et l'efficacité de Simponi ont été évaluées 
lors d’une étude multicentrique, randomisée, en double- 
aveugle, contrôlée versus placebo (GO-AHEAD) chez 
197 patients adultes atteints de SpA axiale NR sévère, 
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active (définis comme les patients répondant aux critè- 
res de la classification ASAS pour la spondyloarthrite 
axiale mais ne répondant pas aux critères de New York 
modifiés pour la SA). Les patients inclus dans cette 
étude avaient une maladie active (définie par un BASDAI 
> 4 et une Echelle Visuelle Analogique (EVA) pour des 
douleurs dorsales totales > 4, chaque score étant sur 
une échelle de 0 à 10 cm) malgré un précédent traitement 
ou un traitement courant par AINS et n'avaient encore 
jamais été traités par des agents biologiques, y compris 
un anti-TNF. Les patients étaient randomisés pour 
recevoir soit du placebo soit Simponi 50 mg administrés 
par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines. A la 
semaine 16, les patients sont rentrés dans une phase 
en ouvert dans laquelle tous les patients ont reçu 
Simponi 50 mg administrés par voie sous-cutanée 
toutes les 4 semaines jusqu’à la semaine 48 avec des 
évaluations d'efficacité effectuées jusqu'à la semaine 52 
et un suivi de la tolérance jusqu’à la semaine 60. Environ 
93 % des patients qui ont reçu Simponi au début de la 
phase d'extension en ouvert (semaine 16) ont poursuivi 
le traitement jusqu’à la fin de l’étude (semaine 52). Les 
analyses ont été effectuées sur la population totale de 
patients traités (N = 197) et sur la population de patients 
avec des signes objectifs d'inflammation (N = 158, défini 
par une CRP élevée et/ou des signes de sacro-iliite à 
’IRM à l'inclusion). Les données d'efficacité contrôlées 
contre placebo ont été recueillies et analysées jusqu'à 
a semaine 16. Le critère principal était la proportion de 
patients ayant une réponse ASAS 20 à la semaine 16. 
Les résultats clés sont présentés dans le tableau 6 et 
décrits ci-dessous. 

Tableau 6 : Résultats clés d'efficacité obtenus dans 
"étude GO-AHEAD à la semaine 16 


Améliorations des signes et des symptômes 















































Population de patients 
Population totale avec des signes 
de patients traités objectifs 
d’inflammation 
Simponi Simponi 
Placebo 50mg Placebo 50mg 
nf 100 97 80 78 
Répondeurs, % de patients 
ASAS 20 40% 71%** 38 % 771%** 
ASAS 40 23% 57%** 23% 60 %** 
ASAS 5/6 23% 54%** 23% 63 %** 
ou 18% | 33% | 19% | 35% 
ASDAS-CP< 1,3 13% 3%* 16% 35 %* 
BASDAI 50 30% 58%** 29% 59 %** 
Inhibition de l'inflammation dans l'articulation sacro-iliaque 
mesurée par IRM 
Simponi Simponi 
Placebo 50mg Placebo 50mg 
n® 87 74 69 61 
Changement moyen 
du score SPARCC® 
dans l'articulation -0,9 -5,3** -1,2 -6,4** 
sacro-ilaque mesuré 
par RM 




















a) n indique le nombre de patients randomisés et traités. 
b) Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reac- 
tive Protein (Population totale de patients traités - Pla- 
cebo, N = 90 ; Population totale de patients traités - Simponi 
50 mg, N = 88; Population de patients avec des signes 
objectifs d’inflammation - Placebo, N = 71 ; Population de 
patients avec des signes objectifs d’inflammation - Simponi 
50 mg, N=71). 

c) n indique le nombre de patients à l'inclusion et à la 
semaine 16 avec des données d’IRM. 

d) Score SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium 
of Canada). 

* p < 0,05 pour les comparaisons Simponi vs placebo. 

** p <0,0001 pour les comparaisons Simponi vs placebo. 
Des améliorations statistiquement significatives des 
signes et des symptômes sévère de SpA axiale NR ont 
été démontrées chez les patients traités par Simponi 
50 mg comparé au placebo, à la semaine 16 (tableau 6). 
Des améliorations ont été observées lors de la première 
évaluation (semaine 4) après l'administration initiale de 
Simponi. Le score SPARCC mesuré par IRM a montré 
une réduction statistiquement significative de l’inflam- 
mation des articulations sacro-iliaques à la semaine 16 
chez les patients traités par Simponi 50 mg par rapport 
au placebo (tableau 6). La douleur évaluée par EVA pour 
les douleurs dorsales totales et pour les douleurs 
dorsales nocturnes et l’activité de la maladie mesurée 
par l'ASDAS-C ont également montré une amélioration 
statistiquement significative de l'inclusion jusqu'à la 
semaine 16 chez les patients traités par Simponi 50 mg 
par rapport au placebo (p < 0,0001). 

Des améliorations statistiquement significatives de la 
mobilité rachidienne évaluée par le BASMI (Bath Anky- 
losing Metrology Index) et de la capacité fonctionnelle 
évaluée par le BASFI (Bath Ankylosing Functional Index) 
ont été démontrées chez les patients traités par Simponi 
50 mg par rapport aux patients traités par placebo 
(p < 0,0001). Les patients traités par Simponi ont pré- 
senté une amélioration significativement plus importante 
de la qualité de vie liée à l’état de santé évaluée par 
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ASQoL, EQ-5D, et les composantes physiques et men- 
tales du score SF-36, et ont présenté une amélioration 
significativement plus importante sur la productivité 
évaluée par des réductions plus importantes de la 
détérioration du travail et de l’activité évalué par le 
questionnaire WPAI, par rapport aux patients recevant 
le placebo. 

Pour tous les critères décrits ci-dessus, des résultats 
statistiquement significatifs ont également été démon- 
trés dans la population de patients avec des signes 
objectifs d’inflammation à la semaine 16. 

Dans les deux populations, population totale de patients 
traités et population de patients avec des signes objec- 
tifs d’inflammation, les améliorations des signes et des 
symptômes, de la mobilité rachidienne, de la capacité 
fonctionnelle, de la qualité de vie, et de productivité 
observés à la semaine 16 chez les patients traités par 
Simponi 50 mg ont continué chez ceux restant dans 
l'étude à la semaine 52. 

Rectocolite hémorragique : 

L'efficacité de Simponi a été évaluée lors de deux études 
cliniques randomisées, en double aveugle, contrôlées 
versus placebo, réalisées chez des patients adultes. 
L'étude d’induction (PURSUIT-Induction) a évalué des 
patients atteints de rectocolite hémorragique active, 
modérée à sévère (score Mayo de 6 à 12 ; sous-score 
endoscopique > 2), qui n'ont pas répondu de manière 
adéquate, ou ont mal toléré un traitement conventionnel 
ou qui sont corticodépendants. Dans la partie de l'étude 
dédiée à la confirmation de dose, 761 patients ont été 
randomisés pour recevoir soit 400 mg de Simponi SC à 
la semaine 0 et 200 mg à la semaine 2, soit 200 mg de 
Simponi SC à la semaine 0 et 100 mg à la semaine 2, 
ou un placebo SC aux semaines 0 et 2. Des doses 
stables concomitantes d’aminosalicylés, de corticoides 
et/ou d’immunomodulateurs par voie orale étaient auto- 
risées. L'efficacité de Simponi a été évaluée dans cette 
étude jusqu’à la semaine 6. 

Les résultats de l'étude d'entretien (PURSUIT-Mainte- 
nance) sont basés sur l’évaluation de 456 patients qui 
ont obtenu une réponse clinique après le traitement 
d’induction par Simponi. Les patients ont été rando- 
misés pour recevoir Simponi 50 mg, Simponi 100 mg 
ou un placebo administrés par voie sous-cutanée toutes 
les 4 semaines. Des doses stables concomitantes 
d’aminosalicylés oraux, de corticoïdes et/ou d'immuno- 
modulateurs étaient autorisées. Les doses de corti- 
coïdes devaient être diminuées au début de l'étude 
d'entretien. L'efficacité de Simponi a été évaluée dans 
cette étude jusqu’à la semaine 54. Les patients ayant 
terminé l'étude d'entretien jusqu’à la semaine 54 ont 
poursuivi le traitement dans une étude d'extension, avec 
une efficacité évaluée jusqu'à la semaine 216. L'éva- 
luation de l'efficacité dans l’étude d'extension a été 
basée sur les modifications dans l’utilisation des corti- 
coïdes, l’évaluation globale de la maladie par le médecin 
(PGA), et l'amélioration de la qualité de vie telle que 
mesurée par l'IBDQ (questionnaire sur les maladies 
inflammatoires de l'intestin). 

Tableau 7 : Principaux résultats d'efficacité des études 
PURSUIT-Induction et PURSUIT-Maintenance 


PURSUIT-Induction 



































Simponi 
acebo | 200/100mg 
= N=253 
Pourcentage de patients 
Patients en réponse clinique % 
àla semaine Go 3 30% 51% 
Patients en rémission clinique a 
àla semaine 6° i 6% 18% 
Patients avec une cicatrisation o oy * 
des muqueuses àla semaine 6° 29% 42% 
PURSUIT-Maintenance 
Simponi | Simponi 
o] 
Fc | 50mg | 100mg 
: N=151 | N=151 





Pourcentage de patients 





Maintien de laréponse 
(patients en réponse 
clinique jusqu'à la 
semaine 54)°) 


31% 47%** | 50%* 





Rémission maintenue 
(patients en rémission 
clinique à la semaine 30 et à 
la semaine 54)" 


16% 23%9 | 28%** 

















N = nombre de patients. 

* p < 0,001. 

* p < 0,01. 

a) Définie comme une diminution du score Mayo > 30 % 
et > 3 points par rapport au score initial, accompagnée 
d'une diminution du sous-score de saignement rectal > 1 
ou un sous-score de saignement rectal de 0 ou de 1. 

b) Définie comme un score Mayo < 2 points, avec aucun 
sous-score individuel > 1. 

c) Définie par un sous-score endoscopique du score Mayo 
de 0 ou de 1. 

d) Induction par Simponi uniquement. 

e) L'activité de la RCH a été évaluée chez les patients par 
un score Mayo partiel toutes les 4 semaines (la perte de la 
réponse a été confirmée par endoscopie). Par conséquent, 
un patient ayant maintenu la réponse jusqu’à la semaine 54 
était en réponse clinique continue lors de chaque évaluation. 





f) Un patient devait être en rémission aux semaines 30 et 
54 (sans signe d'une diminution de la réponse à aucun 
moment jusqu’à la semaine 54) pour obtenir une rémission 
durable. 

g) Chez les patients pesant moins de 80 kg, la proportion 
de patients ayant montré une rémission clinique était plus 
importante avec un traitement d'entretien à 50 mg par 
rapport à ceux ayant reçu le placebo. 

Une cicatrisation maintenue des muqueuses (patients 
avec une cicatrisation des muqueuses à la semaine 30 
et à la semaine 54) a été montrée chez plus de patients 
traités par Simponi dans le groupe 50 mg (42 %, valeur 
nominale de p < 0,05) et dans le groupe 100 mg (42 %, 
p < 0,005) par rapport aux patients du groupe placebo 
(27 %). 

Parmi les 54 % de patients (247/456) qui ont reçu un trai- 
tement concomitant par corticoïdes au début de l'étude 
PURSUIT-Maintenance, la proportion de patients qui 
ont maintenu une réponse clinique jusqu’à la semaine 54 
et qui ne recevaient plus de traitement concomitant par 
corticoïdes à la semaine 54 a été plus importante dans 
le groupe 50 mg (38 %, 30/78) et dans le groupe 100 mg 
(30 %, 25/82) par rapport au groupe placebo (21 %, 
18/87). La proportion de patients chez qui les corticoides 
ont été supprimés à la semaine 54 a été plus importante 
dans le groupe 50 mg (41 %, 32/78) et dans le groupe 
100 mg (33 %, 27/82) par rapport au groupe placebo 
(22 %, 19/87). Parmi les patients qui sont entrés dans 
l'étude d'extension, la proportion de sujets restant sans 
traitement corticoïde a été généralement maintenue 
jusqu'à la semaine 216. 

À la semaine 6, Simponi avait amélioré de manière 
significative la qualité de vie mesurée par la variation 
par rapport à l'inclusion à l’aide d’un outil de mesure 
spécifique à la maladie, l'IBDQ (questionnaire sur les 
maladies inflammatoires de l'intestin). Parmi les patients 
ayant reçu un traitement d'entretien par Simponi, l'amé- 
lioration de la qualité de vie mesurée par l'IBDQ a été 
maintenue jusqu'à la semaine 54. 

Environ 63 % des patients qui ont reçu Simponi au 
début de l’étude d'extension (semaine 56), sont restés 
traités jusqu'à la fin de l'étude (dernière administration 
de golimumab à la semaine 212). 

Immunogénicité : 

Au cours des études de phase III dans la PR, le RP et la 
SA jusqu’à la semaine 52, des anticorps anti-golimumab 
ont été détectés par la méthode de dosage immunoen- 
zymatique (EIA) chez 5 % (105/2 062) des patients traités 
par golimumab et, pour ceux testés, presque tous les 
anticorps étaient neutralisants in vitro. Des taux compa- 
rables ont été constatés pour les indications rhumato- 
logiques. Il résulte de l’association du MTX au traitement 
une proportion moindre de patients présentant des 
anticorps anti-golimumab par rapport aux patients rece- 
vant du golimumab sans MTX (environ 3 % [41/1 235] 
versus 8 % [64/827], respectivement). 

Dans la SpA axiale NR, les anticorps anti-golimumab 
ont été détectés chez 7 % (14/193) des patients trai- 
tés par golimumab jusqu’à la semaine 52 par la 
méthode EIA. 

Dans les études de phase Il et II! dans la RCH jusqu'à 
la semaine 54, des anticorps anti-golimumab ont été 
détectés par la méthode EIA chez 3 % (26/946) des 
patients traités par golimumab. Soixante-huit pour cent 
(21/31) des patients positif aux anticorps avaient des 
anticorps neutralisants in vitro. Il résulte de l'association 
avec des immunomodulateurs (azathioprine, 6 mercap- 
topurine et MTX) une proportion moindre de patients 
présentant des anticorps anti-golimumab par rapport 
aux patients recevant du golimumab sans immunomo- 
dulateurs (1 % [4/308] contre 3 % [22/638], respecti- 
vement). Parmi les patients qui ont continué dans l'étude 
d'extension et qui avaient des échantillons évaluables 
jusqu’à la semaine 228, des anticorps anti-golimumab 
ont été détectés chez 4 % (23/604) des patients traités 
par golimumab. Quatre-vingt-deux pour cent (18/22) 
des patients positifs aux anticorps avaient des anticorps 
neutralisants in vitro. 

La présence d'anticorps anti-golimumab peut augmen- 
ter le risque de réactions au site d'injection, cependant, 
le faible nombre de patients positifs aux anticorps 
anti-golimumab limite la capacité à tirer des conclusions 
définitives concernant la relation entre les anticorps 
anti-golimumab et l'efficacité clinique ou la tolérance 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Étant donné que les analyses d’immunogénicité sont 
spécifiques du produit et du test utilisé, la comparaison 
des taux d'anticorps avec ceux issus d’autres produits 
est inappropriée. 

Simponi 50 mg : une méthode spécifique de dosage 
immunoenzymatique (EIA) a été utilisée dans l’étude sur 
l’AJlp pour la détection des anticorps anti-golimumab. 
En raison d’une sensibilité élevée et d’une amélioration 
de la spécificité au médicament, une incidence plus 
importante de détection des anticorps anti-golimumab 
était attendue avec la méthode spécifique EIA par 
rapport à la méthode EIA. Dans l'étude de phase II! sur 
l’'Alp, les anticorps anti-golimumab ont été détectés 
jusqu’à la semaine 48 avec la méthode spécifique EIA 
chez 40 % (69/172) des enfants traités par golimumab 
dont la majorité avait un titre inférieur à 1/1000. Un effet 
sur les concentrations de golimumab sériques a été 
observé à des titres > 1/100 alors qu'un effet sur l’effi- 
cacité n’a pas été observé jusqu’à des titres > 1/1000, 
bien que le nombre d’enfants ayant des titres > 1/1000 
était faible (N = 8). Parmi les enfants qui ont été testés 
positifs aux anticorps anti-golimumab, 39 % (25/65) ont 





eu des anticorps neutralisants. L'incidence plus élevée 
d'anticorps avec la méthode spécifique EIA n'a pas eu 
d'impact apparent sur les concentrations du médica- 
ment, l'efficacité et la tolérance, et ne représente donc 
aucun nouveau signal de sécurité, les titres d'anticorps 
étant principalement faibles. 

Population pédiatrique : 

Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire (Sim- 
poni 50 mg) : 

La tolérance et l'efficacité de Simponi ont été éva- 
luées lors d’une étude randomisée, en double-aveugle, 
contrôlée versus placebo (GO-KIDS) chez 173 enfants 
(âgés de 2 à 17 ans) atteints d'AJIp active avec au moins 
5 articulations actives et présentant une réponse ina- 
déquate au MTX. Les enfants atteints d’une AJI d'évo- 
lution polyarticulaire (polyarthrite avec facteur rhuma- 
toïde positif ou négatif, oligoarthrite étendue, arthrite 
psoriasique juvénile ou AJI systémique sans symptômes 
systémiques en cours) ont été inclus dans l'étude. La 
valeur médiane du nombre d’articulations actives était 
de 12, et la CRP médiane était de 0,17 mg/dL à 
l'inclusion. 

La 1° partie de l'étude consistait en une phase ouverte 
de 16 semaines qui incluait 173 enfants ayant reçu 
Simponi à 30 mg/m? (maximum : 50 mg) par voie 
sous-cutanée toutes les 4 semaines et du MTX. Les 
154 enfants ayant obtenu une réponse ACR Ped 30 à la 
semaine 16 sont entrés dans la 2° partie de l'étude, la 
phase randomisée de retrait, et ont reçu Simponi à 
30 mg/m? (maximum : 50 mg) + MTX ou un placebo 
+ MTX toutes les 4 semaines. Après une poussée de la 
maladie, les enfants ont reçu Simponi à 30 mg/m? 
{maximum : 50 mg) + MTX. A la semaine 48, les enfants 
entrent dans la phase d'extension à long terme. 

Les enfants de cette étude ont démontré une réponse 
ACR Ped 30, 50, 70, et 90 dès la semaine 4. 

A la semaine 16, 87 % des enfants étaient répondeurs 
ACR Ped 30 et 79%, 66% et 36% des enfants 
respectivement étaient répondeurs ACR Ped 50, ACR 
Ped 70 et ACR Ped 90. A la semaine 16, 34% des 
enfants avaient une maladie inactive définie par la 
présence de tous les éléments suivants : pas d’articu- 
lations présentant une arthrite active ; pas de fièvre, 
éruption cutanée, sérosite, splénomégalie, hépatomé- 
galie, ou lymphadénopathie généralisée attribuable à 
FAJI ; uvéite non active ; VS normal (< 20 mm/heure), 
ou CRP (< 1,0 mg/dL) ; évaluation globale de la maladie 
par le médecin (< 5 mm sur l'EVA); la durée de la 
raideur matinale < 15 minutes. 

À la semaine 16, toutes les composantes ACR Ped ont 
démontré une amélioration cliniquement pertinente par 
rapport à l'inclusion (voir le tableau 8). 

Tableau 8 : Amélioration clinique par rapport à l'inclu- 
sion des composantes de l’ACR Ped à la semaine 16% 



































Pourcentage médian 
d'amélioration 
Simponi 30 mg/m? 
n® = 173 
Évaluation globale de la maladie par 88% 
lemédecin(EVA® 0 - 10cm) s 
Évaluation globale du bien-être par 67 % 
les patients/parents (EVAO - 10cm) $ 
Nombre d’articulations actives 92 % 
Nombre d’articulations avec 30% 
unelimitation delamobilité , 
Fonction physique évaluée par CHAQ® 50% 
VS (mm/h)® 33% 
a) Base de référence = semaine 0. 


b 


«n » reflète les patients inclus. 

c) EVA : échelle visuelle analogique. 

d) CHAQ : Child Health Assessment Questionaire. 

e) VS (mm/h) : vitesse de sédimentation (millimètres par 
heure). 

Le critère principal, la proportion d'enfants répondeurs 
ACR Ped 30 à la semaine 16 et qui n’ont pas présenté 
une poussée de la maladie entre la semaine 16 et la 
semaine 48, n'a pas été atteint. La majorité des enfants 
n’a pas présenté de poussée entre la semaine 16 et la 
semaine 48 (59 % dans le groupe Simponi + MTX et 
53 % dans le groupe placebo + MTX, respectivement ; 
p = 0,41). 

Des analyses pré-spécifiées du critère principal dans 
les sous-groupes caractérisés par rapport aux valeurs 
initiales de CRP (> 1 mg/dL vs < 1 mg/dL) ont démontré 
un taux de poussées plus élevé parmi les patients avec 
une CRP > 1 mg/dL (87 % vs 40 % ; p = 0,0068) chez 
les patients traités par placebo + MTX par rapport aux 
patients traités par Simponi + MTX. 

A la semaine 48, respectivement 53 % et 55% des 
enfants dans le groupe Simponi + MTX et dans le groupe 
placebo + MTX étaient répondeurs ACR Ped 30, et 40 % 
et 28 % d'enfants dans le groupe Simponi + MTX et 
dans le groupe placebo + MTX ont développé une 
maladie inactive. 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Simponi dans la population pédiatrique dans la 
rectocolite hémorragique (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration pour les informations concernant l’usage 
pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

A la suite d’une administration unique par voie sous- 
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cutanée de golimumab à des sujets sains ou des patients 
atteints de PR, le délai médian pour atteindre les 
concentrations sériques maximum (Tmax) variait de 2 à 
6 jours. Une injection sous-cutanée de 50 mg de 
golimumab à des sujets sains a permis d'obtenir une 
concentration sérique maximum moyenne (Cmax) + 
écart-type de 3,1 pg/mL + 1,4. 

A la suite d’une injection unique sous-cutanée de 
100 mg, l’absorption de golimumab était comparable 
dans la partie haute du bras, l'abdomen et les cuisses, 
avec une biodisponibilité absolue moyenne de 51 %. 
Étant donné que le golimumab a présenté une pharma- 
cocinétique quasi proportionnelle à la dose suite à une 
administration par voie sous-cutanée, la biodisponibilité 
absolue d’une dose de golimumab 50 mg ou 200 mg 
devrait être comparable. 

Distribution : 

A la suite d’une administration unique intraveineuse, le 
volume moyen de distribution était 115 mL/kg + 19. 
Elimination : 

La clairance systémique du golimumab était estimée à 
6,9 mL/jour/kg + 2,0. La demi-vie terminale était 
estimée à environ 12 jours + 3 chez des sujets sains et 
des valeurs comparables ont été observées chez des 
patients atteints de PR, de RP, de SA ou de RCH. 
Lorsque 50 mg de golimumab est administré par voie 
sous-cutanée à des patients atteints de PR, de RP ou 
de SA toutes les 4 semaines, les concentrations sériques 
atteignent un état d'équilibre à la semaine 12. L'asso- 
ciation du MTX à 50 mg de golimumab par voie 
sous-cutanée toutes les 4 semaines a permis d'obtenir 
une moyenne des concentrations sériques résiduelles 
stables (+ écart-type) d'environ 0,6 ug/mL + 0,4 chez 
des patients atteints de PR active malgré un traitement 
par MTX, et environ 0,5 g/mL + 0,4 chez des patients 
atteints de RP actif et environ 0,8 pg/mL + 0,4 chez 
des patients atteints de SA. Une moyenne des concen- 
trations sériques résiduelles stables de golimumab chez 
les patients atteints de SpA axiale NR était similaire à 
celle observée chez les patients avec une SA après une 
administration sous-cutanée de 50 mg de golimumab 
toutes les 4 semaines. 

Les patients atteints de PR, de RP ou de SA n'ayant 
pas reçu de MTX de manière concomitante ont obtenu 
des concentrations résiduelles stables de golimumab 
environ 30 % inférieures à celles des patients ayant 
reçu du golimumab avec du MTX. Chez un nombre 
limité de patients atteints de PR traités par golimumab 
sous-cutané sur une période de 6 mois, l’utilisation 
concomitante du MTX a réduit la clairance apparente 
du golimumab d’approximativement 36 %. Toutefois, 
l’analyse pharmacocinétique de population a révélé que 
l'utilisation concomitante d’AINS, de corticostéroïdes 
oraux ou de sulfasalazine n’a pas influencé la clairance 
apparente du golimumab. 

Après l'administration de doses d’induction de 200 mg 
et 100 mg de golimumab respectivement aux semaines 
0 et 2 et de doses d'entretien de 50 mg ou 100 mg de 
golimumab par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines 
à des patients atteints de RCH, les concentrations 
sériques du golimumab atteignent un état d'équilibre 
approximativement 14 semaines après le début du 
traitement. Le traitement par 50 mg ou 100 mg de 
golimumab par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines 
pendant la période d'entretien a permis d'obtenir des 
concentrations sériques moyennes résiduelles stables, 
respectivement d'environ 0,9 g/mL + 0,5 et 1,8 ug/mL 
1,1. 

Chez les patients atteints de RCH traités par 50 mg ou 
100 mg de golimumab par voie sous-cutanée toutes les 
4 semaines, l’utilisation concomitante d'immunomodu- 
lateurs n’a pas eu d'effet substantiel sur le niveau des 
concentrations résiduelles stables du golimumab. 

Les patients ayant développé des anticorps anti-goli- 
mumab présentaient généralement de faibles concen- 
trations sériques résiduelles stables de golimumab 
(cf Pharmacodynamie). 

Linéarité : 

Le golimumab a permis d'obtenir des données pharma- 
cocinétiques quasi-proportionnelles à la dose chez les 
patients atteints de PR avec des dosages allant de 0,1 
à 10,0 mg/kg à la suite d’une dose unique administrée 
par voie intraveineuse. Après une dose unique admi- 
nistrée par voie SC chez des sujets sains, des doses 
pharmacocinétiques approximativement proportionnel- 
les ont été observées avec des dosages de 50 mg à 
400 mg. 

Effet du poids sur la pharmacocinétique : 

ll y avait une tendance à une augmentation de la 
clairance apparente du golimumab corrélée à augmen- 
tation du poids (cf Posologie/Mode d'administration). 
Population pédiatrique (Simponi 50 mg) : 

Les données pharmacocinétiques du golimumab ont 
été déterminées chez 173 enfants atteints d’une AJIp, 
âgés de 2 à 17 ans. Dans l'étude chez les enfants 
atteints d’AJIp, les enfants qui ont reçu du golimumab 
à 30 mg/m? (maximum : 50 mg) par voie sous-cutanée 
toutes les 4 semaines avaient une médiane des concen- 
trations résiduelles stable du golimumab qui étaient 
similaires entre les différents groupes d'âge, et qui 
étaient également similaires ou légèrement supérieures 
par rapport aux adultes atteints de PR qui ont reçu 
50 mg de golimumab toutes les 4 semaines. 

La modélisation et la simulation pharmacocinétique/ 
pharmacodynamique dans la population chez les 
enfants atteints d’AJIp ont confirmé la relation entre 
l'exposition à du golimumab sérique et l'efficacité clini- 


que ; cela soutient le fait que la posologie du golimumab 
à 50 mg toutes les 4 semaines chez les enfants d'au 
moins 40 kg avec une AJIp permet d'obtenir des 
expositions similaires à celles révélées efficaces chez 
’adulte. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée et des fonctions de reproduction 
et de développement n’ont pas révélé de risque parti- 
culier pour l’homme. 

Aucune étude sur la mutagénicité, la fertilité chez 
l’animal ni sur la cancérogenèse à long terme n'a été 
réalisée avec le golimumab. 

Dans une étude sur la fertilité et la fonction reproductive 
en général chez la souris, l’utilisation d’un anticorps 
analogue qui inhibe de manière sélective l’activité fonc- 
tionnelle du TNF-œ de la souris, le nombre de souris 
gestantes avait été réduit. On ne sait pas encore si ce 
résultat était dû à des effets sur les mâles et/ou les 
femelles. Dans une étude de toxicité pour le dévelop- 
pement menée sur des souris après l'administration du 
même anticorps analogue et chez des singes cynomol- 
gus prenant du golimumab, aucun signe de toxicité 
maternelle, embryotoxicité ou tératogénicité n'a été 
décelé. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 22 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Conserver le stylo prérempli ou la seringue préremplie 
dans l'emballage extérieur, à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Simponi est fourni sous forme de stylo prérempli à usage 
unique appelé SmartJect ou sous forme de seringue 
préremplie à usage unique. Chaque boîte de Simponi 
est fournie avec la notice d'utilisation qui décrit de façon 
complète le mode d'emploi du stylo ou de la seringue. 
Après avoir retiré le stylo prérempli ou la seringue 
préremplie du réfrigérateur, il ou elle doit être maintenu(e) 
à température ambiante pendant 30 minutes avant 
l'injection de Simponi. Le stylo ou la seringue ne doit 
pas être secoué(e). 

La solution est limpide à légèrement opalescente, inco- 
lore à légèrement jaune et peut contenir quelques petites 
particules de protéine translucides ou blanches. Cet 
aspect n’est pas inhabituel pour les solutions contenant 
des protéines. Simponi ne doit pas être utilisé si la 
solution jaunit, est trouble ou si elle contient des 
particules étrangères visibles. 

La notice située dans l'emballage contient toutes les 
instructions de préparation et d'administration de Sim- 
poni en stylo prérempli ou en seringue préremplie. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

annuelle. 

Dosage à 50 mg : 

Prescription initiale et renouvellement réservés aux 

spécialistes en rhumatologie, en médecine interne, en 

gastro-entérologie et hépatologie ou en pédiatrie. 

Dosage à 100 mg : 

Prescription initiale et renouvellement réservés aux 

spécialistes en rhumatologie, en médecine interne ou 

en gastro-entérologie et hépatologie. 

AMM EU /1/09/546/001 ; CIP 3400939730745 (RCP rév 

02.02.17) stylo 0,5 mL. 

EU /1/09/546/003 ; CIP 3400939730974 (RCP rév 

02.02.17) seringue 0,5 mL. 

EU /1/09/546/005 ; CIP 3400927568312 (RCP rév 

02.02.17) stylo 1 mL. 

EU /1/09/546/007 ; CIP 3400927568480 (RCP rév 

02.02.17) seringue 1 mL. 

880,46 € (1 stylo de 0,5 mL). 

880,46 € (1 seringue de 0,5 mL). 

880,46 € (1 stylo de 1 mL). 

880,46 € (1 seringue de 1 mL). 

Médicament d'exception : Prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 65 % et agréé Collect dans les seules 

indications : 

- traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, modé- 
rée à sévère chez les patients adultes, en association 
avec le méthotrexate, lorsque la réponse aux traite- 
ments de fond antirnumatismaux (DMARD), y compris 
le méthotrexate, a été inadéquate. Il a été démontré 
que Simponi, en association au méthotrexate, ralentit 
la vitesse de progression de la destruction articulaire, 
mesurée par radiographie et améliore la fonction 
physique ; 

- traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif 
chez les adultes, seul ou en association avec le 
méthotrexate, lorsque la réponse à un précédent 
traitement de fond antirhumatismal (DMARD) a été 
inadéquate. Il a été démontré que Simponi ralentit 
la vitesse de progression de la destruction articu- 
laire périphérique, mesurée par radiographie chez les 
patients présentant des formes polyarticulaires symé- 
triques de la maladie et améliore la fonction physique ; 
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Prix : 





- traitement de la spondylarthrite ankylosante active 
sévère chez les adultes qui n’ont pas répondu de 
manière adéquate à un traitement conventionnel ; 

- traitement de la spondyloarthrite axiale active non 
radiographique sévère de l'adulte avec des signes 
objectifs d’inflammation, se traduisant par un taux 
élevé de protéine C réactive (CRP) et/ou de signes 
visibles à l'imagerie par résonance magnétique (IRM), 
en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ; 

- traitement de la rectocolite hémorragique active, 
modérée à sévère chez les patients adultes qui n'ont 
pas répondu de manière adéquate à un traitement 
conventionnel comprenant les corticoïdes et la 6-mer- 
captopurine (6-MP) ou l’azathioprine (AZA) ou chez 
lesquels ce traitement est mal toléré ou contre- 
indiqué. 

Non remb Séc soc et non agréé Collect dans les 

indications : 

- traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, sévère 
et évolutive, en association avec le méthotrexate, chez 
les adultes non traités auparavant par le métho- 
trexate ; 

- traitement de l’arthrite juvénile idiopathique poly- 
articulaire, en association avec le MTX, chez les 
enfants avec un poids corporel d’au moins 40 kg, qui 
n'ont pas répondu de manière adéquate à un précé- 
dent traitement par le MTX (uniquement Simponi 
50 mg). 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893771372 (stylo de 0,5 mL) : 778,430 €. 

UCD 3400893771204 (seringue de 0,5 mL) : 778,430 €. 

UCD 3400893987544 (stylo de 1 mL) : 778,430 €. 

UCD 3400893987483 (seringue de 1 mL) : 778,430 €. 

Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 

sus des GHS (demande en cours pour la spondy- 

loarthrite axiale non radiographique). 

Titulaire de l'AMM : Janssen Biologics B.V., Einstein- 

weg 101, 2333 CB Leiden, Pays-Bas. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 


SIMULECT © 


basiliximab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche) et solvant pour solution injectable ou 
pour perfusion à 10 mg et à 20 mg : Flacon de poudre 
+ ampoule de solvant de 5 ml*. 

* La poudre à 10 mg est reconstituée avec 2,5 ml de solvant ; 
la poudre à 20 mg est reconstituée avec 5 ml de solvant. 


COMPOSITION p flacon 
Basiliximab (DCI)... 10 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : phosphate monopotassique, 
phosphate disodique anhydre, chlorure de sodium, 
saccharose, mannitol (E 421), glycine. 

Solvant : eau ppi. 

1 ml de solution reconstituée contient 4 mg de basiliximab. 
* Anticorps monoclonal recombinant chimérique murin/ 
humain dirigé contre la chaîne alpha du récepteur de 
‘interleukine-2 (antigène CD25), produit à partir d’une lignée 
cellulaire murine de myélome selon la technique de l'ADN 
recombinant. 


pc] INDICATIONS 
Prévention du rejet aigu après transplantation rénale 
allogénique de novo chez l'adulte et chez l'enfant 
1-17 ans : cf Posologie/Mode d'administration). 
Simulect doit être utilisé en association avec un traite- 
ment immunosuppresseur à base de ciclosporine sous 
forme de microémulsion et de corticoïdes, chez les 
patients ayant moins de 80 % d’alloréactivité vis-à-vis 
des antigènes HLA du panel ou en association à une 
trithérapie immunosuppressive d'entretien comprenant 
de la ciclosporine sous forme de microémulsion, des 
corticoïdes et de l’azathioprine ou du mycophénolate 
mofétil. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Simulect doit être prescrit exclusivement par des méde- 
cins ayant l'expérience des traitements immunosup- 
presseurs dans le cadre des transplantations d'organes. 
Simulect doit être administré sous contrôle médical 
qualifié. 
Simulect ne doit pas être administré avant d’avoir la 
certitude absolue que le patient recevra le greffon et un 
traitement immunosuppresseur concomitant. 
Simulect doit être utilisé en association avec un traite- 
ment immunosuppresseur à base de ciclosporine sous 
forme de microémulsion et de corticoïdes. Il peut être 
utilisé en association à une trithérapie immunosup- 
pressive à base de ciclosporine sous forme de micro- 
émulsion et de corticoïdes et comprenant de l’azathio- 
prine ou du mycophénolate mofétil. 

POSOLOGIE : 

Enfant et adolescent (1 an à 17 ans) : 

- Enfant de moins de 35 kg : la posologie totale 
recommandée est de 20 mg, administrée en deux 
doses de 10 mg chacune. 

- Enfant de 35 kg ou plus : la posologie recommandée 
est la posologie de l'adulte, c'est-à-dire une posologie 
totale de 40 mg, administrée en deux doses de 20 mg 
chacune. 

La première dose doit être administrée dans les 2 heures 
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qui précèdent la transplantation. La seconde dose doit 
être administrée 4 jours après la transplantation. Cette 
seconde dose ne sera pas administrée en cas de 
réaction d’hypersensibilité sévère à Simulect ou de 
complications postopératoires telles que la perte du 
greffon (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Adulte : 
La posologie standard totale est de 40 mg, administrée 
en 2 doses de 20 mg chacune. La première dose de 
20 mg doit être administrée dans les 2 heures qui 
précèdent la transplantation. La seconde dose de 20 mg 
doit être administrée 4 jours après la transplantation. 
Cette seconde dose ne sera pas administrée en cas de 
réaction d’hypersensibilité sévère à Simulect ou de 
complications postopératoires telles que la perte du 
greffon (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Sujet âgé (> 65 ans) : 
Peu de données sont disponibles concernant l'utilisation 
de Simulect chez le sujet âgé, mais rien n'indique que 
les patients âgés nécessiteraient une posologie diffé- 
rente de celle des adultes plus jeunes. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
La solution reconstituée de Simulect peut être adminis- 
trée soit en injection intraveineuse en bolus, soit en 
perfusion intraveineuse en 20 à 30 minutes. 
Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients recevant Simulect doivent être pris en 
charge dans des infrastructures pourvues d’un labora- 
toire disposant de l'équipement et du personnel adé- 
quats, et d’un support médical adapté, incluant les 
traitements des réactions d’hypersensibilité sévères. 
Les traitements immunosuppresseurs comportant plu- 
sieurs médicaments en association augmentent la sen- 
Sibilité aux infections, notamment les infections opportu- 
nistes, les infections d'évolution fatale et les sepsis ; le 
risque augmente avec l'intensité de l’immunosuppres- 
sion globale. 

Simulect ne doit pas être administré avant d’avoir la 
certitude absolue que le patient recevra le greffon et un 
traitement immunosuppresseur concomitant. 
Réactions d'hypersensibilité : 

Des cas de réactions d’hypersensibilité sévères aiguës 
(survenant dans les 24 heures) ont été observés lors 
d’une première exposition à Simulect ou lors d'une 
réexposition au cours d’un traitement ultérieur. 

Ces cas comprenaient des réactions de type anaphy- 
lactoïde telles qu'éruption cutanée, urticaire, prurit, 
éternuement, sibilance respiratoire, hypotension, tachy- 
cardie, dyspnée, bronchospasme, œdème pulmonaire, 
insuffisance cardiaque, insuffisance respiratoire et syn- 
drome de fuite capillaire. En cas de réaction d’hyper- 
sensibilité sévère, le traitement par Simulect doit être 
interrompu de façon définitive et aucune autre dose ne 
doit être administrée. II convient d’être prudent lorsque 
des patients ayant déjà reçu Simulect sont réexposés 
au cours d’un traitement ultérieur. 

Un ensemble de données montre qu’un sous-groupe 
de patients présente un risque accru de développer des 
réactions d’hypersensibilité. Il s’agit de patients chez 
lesquels, après administration initiale de Simulect, le 
traitement immunosuppresseur concomitant a été inter- 
rompu prématurément, en raison, par exemple, d'un 
abandon de la transplantation ou de la perte précoce 
du greffon. Des réactions d’hypersensibilité aiguë ont 
été observées chez certains de ces patients lors de la 
réadministration de Simulect au cours d'une trans- 
plantation ultérieure. 

Cancers et infections : 

Les patients transplantés recevant un traitement immu- 
nosuppresseur comprenant une association avec ou 
sans basiliximab ont un risque accru de développer des 
syndromes lymphoprolifératifs (comme un lymphome) 
et des infections opportunistes (comme une infection à 
cytomégalovirus [CMV], BK virus). Dans les essais 
cliniques, la fréquence des infections opportunistes a 
été similaire chez les patients recevant des traitements 
immunosuppresseurs qu'ils comprennent ou non Simu- 
lect. L'analyse groupée des données d'extension à 5 ans 
de deux études n’a pas montré de différence de 
fréquence des affections malignes et des syndromes 
lymphoprolifératifs entre les traitements immunosup- 
presseurs avec ou sans association au basiliximab 
(cf Effets indésirables). 

Vaccination : 

I! n'y a pas de données disponibles sur les effets de la 
vaccination avec des vaccins vivants ou inactivés, ou 
sur la transmission d'infections par des vaccins vivants 
chez les patients recevant Simulect. Cependant, l’utili- 
sation de vaccins vivants n’est pas recommandée chez 
les patients immunodéprimés. L'utilisation de vaccins 
vivants atténués doit donc être évitée chez les patients 
traités par Simulect. Les vaccins inactivés peuvent être 
administrés à des patients immunodéprimés ; cepen- 
dant, la réponse au vaccin peut dépendre du degré 
d'immunosuppression et de ce fait, la vaccination peut 
être moins efficace au cours du traitement par Simulect. 
Utilisation en transplantation cardiaque : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de Simulect n’ont pas 
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été démontrées dans la prévention du rejet aigu du 
greffon chez les patients ayant bénéficié d’une allogreffe 
d'organe solide autre que rénale. Dans plusieurs essais 
cliniques de petite taille conduits chez des patients 
ayant bénéficié d’une transplantation cardiaque, des 
événements indésirables cardiaques graves tels qu’un 
arrêt cardiaque (2,2 %), un flutter auriculaire (1,9 %) et 
des palpitations (1,4 %) ont été rapportés plus fréquem- 
ment avec Simulect qu'avec les autres traitements 
immunosuppresseurs d’induction. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le basiliximab étant une immunoglobuline, aucune 
interaction médicamenteuse métabolique n’est à pré- 
voir. 

En plus de la ciclosporine sous forme de microémulsion, 
des corticoïdes, de l’azathioprine et du mycophénolate 
mofétil, d’autres médicaments concomitants adminis- 
trés habituellement en transplantation d'organe ont été 
utilisés pendant les essais cliniques sans augmentation 
de la fréquence des effets indésirables. Ces médica- 
ments concomitants comprennent les antiviraux systé- 
miques, les médicaments antibactériens et antifongi- 
ques, les analgésiques, les antihypertenseurs tels que 
bêtabloquants ou inhibiteurs calciques, et les diuré- 
tiques. 

L'apparition d'anticorps humains antimurins (HAMA) a 
été rapportée dans un essai clinique où 172 patients 
étaient traités par le basiliximab, ceci sans valeur 
prédictive pour la tolérance clinique. La fréquence était 
de 2/138 chez les patients non exposés au muromonab- 
CD3 (OKT3) et de 4/34 chez les patients ayant reçu de 
façon concomitante du muromonab-CD3. L'utilisation 
du basiliximab n'exclut pas le recours ultérieur à des 
anticorps antilymphocytaires murins. 

Dans les études de phase III initiales, durant les 3 pre- 
miers mois après la transplantation, 14 % des patients 
du groupe basiliximab et 27 % des patients du groupe 
placebo ont eu un épisode de rejet aigu traité avec des 
anticorps (OKT3 ou immunoglobulines anti-thymocy- 
tes/anti-lymphocytes T [ATG/ALG]), sans augmentation 
des effets indésirables ni des infections dans le groupe 
basiliximab par rapport au groupe placebo. 

Trois essais cliniques ont étudié le basiliximab en 
association à une trithérapie incluant l’azathioprine ou 
le mycophénolate mofétil. La clairance totale du basi- 
liximab a été réduite de 22 % en moyenne quand 
l’azathioprine a été ajoutée à un schéma thérapeutique 
comprenant de la ciclosporine sous forme de micro- 
émulsion et des corticoïdes. La clairance totale du 
basiliximab a été réduite de 51 % en moyenne quand le 
mycophénolate mofétil a été rajouté à un schéma 
thérapeutique comprenant de la ciclosporine sous forme 
de microémulsion et des corticoïdes. L'utilisation du 
basiliximab avec une trithérapie incluant l’azathioprine 
ou le mycophénolate mofétil n’a pas augmenté les effets 
indésirables ou les infections dans le groupe basiliximab 
comparé au groupe placebo (cf Effets indésirables). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Simulect est contre-indiqué pendant la grossesse et 
allaitement (cf Contre-indications). 

Le basiliximab possède des effets immunosuppresseurs 
potentiellement dangereux, d’une part pour le déroule- 
ment de la grossesse et, d'autre part, pour le nouveau-né 
exposé au basiliximab via le lait maternel. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et jusqu'à 
16 semaines après son arrêt. 

IIn’existe aucune donnée chez l’animal ou chez l’homme 
concernant l’excrétion du basiliximab dans le lait mater- 
nel. Cependant, le basiliximab étant une IgG1, son 
excrétion dans le lait maternel est prévisible. L’allaite- 
ment doit donc être évité. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le basiliximab a été étudié dans 4 études randomisées, 
en double aveugle et contrôlées contre placebo chez 
des patients transplantés rénaux, comme traitement 
d’induction en association avec les traitements immuno- 
suppresseurs suivants : ciclosporine sous forme de 
microémulsion et corticoïdes dans deux études (346 
et 380 patients), ciclosporine sous forme de micro- 
émulsion, azathioprine et corticoïdes dans une étude 
(340 patients) et ciclosporine sous forme de micro- 
émulsion, mycophénolate mofétil et corticoïdes dans 
une autre étude (123 patients). 

Les données de tolérance chez les enfants ont été 
obtenues à partir d’une étude ouverte pharmacociné- 
tique et pharmacodynamique chez des patients trans- 
plantés rénaux (41 patients). 

Fréquence des effets indésirables : 

Dans les quatre essais cliniques contrôlés contre pla- 
cebo mentionnés ci-dessus, les effets indésirables 
observés chez 590 patients traités par la dose recom- 
mandée de basiliximab se sont révélés comparables à 
ceux des 595 patients traités par placebo. La fréquence 
globale des effets indésirables relatifs au traitement pour 
l'ensemble des patients dans les études individuelles 
n'était pas significativement différente entre les groupes 
traités par basiliximab (7,1% - 40 %) et par placebo 
(7,6 % - 39 %). 

Adulte : 

Les effets le plus fréquemment rapportés (> 20 %) après 
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bi ou trithérapie dans les deux groupes de traitement 
(basiliximab versus placebo) étaient : constipation, 
infection urinaire, douleur, nausées, œdèmes périphé- 
riques, hypertension, anémie, céphalées, hyperkaliémie, 
hypercholestérolémie, complication de lésion postopé- 
ratoire, prise de poids, élévation de la créatinine san- 
guine, hypophosphatémie, diarrhée et infections respi- 
ratoires hautes. 

Enfant : 

Les effets le plus fréquemment rapportés (> 20 %) après 
bithérapie dans les deux cohortes de patients (< 35 kg 
versus > 35 kg de poids corporel) étaient : infection uri- 
naire, hypertrichose, rhinite, fièvre, hypertension, infec- 
tions respiratoires hautes, infections virales, septicémie 
et constipation. 

Fréquence des tumeurs malignes : 

La fréquence globale des tumeurs malignes chez 
l'ensemble des patients dans les études individuelles 
était identique entre le groupe traité par le basiliximab 
et le groupe traité par le comparateur. Au total, des 
lymphomes/syndromes lymphoprolifératifs sont appa- 
rus chez 0,1 % (1/701) des patients du groupe traité par 
le basiliximab, comparé à 0,3 % (2/595) des patients du 
groupe placebo en association avec une bi- ou trithé- 
rapie immunosuppressive. D’autres affections malignes 
ont été rapportées chez 1% (7/701) des patients du 
groupe basiliximab, comparé à 1,2 % (7/595) du groupe 
placebo. 

Lors de l’analyse groupée des données d’extension à 
5 ans de deux études, la fréquence des syndromes 
lymphoprolifératifs et des cancers s’est révélée identi- 
que avec le basiliximab (7 %, 21/295) et le placebo (7 %, 
21/291), cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Fréquence des épisodes infectieux : 

La fréquence globale et le profil des infections virales, 
bactériennes et fongiques chez les patients traités par 
le basiliximab ou le placebo en association avec une 
bi- ou trithérapie immunosuppressive étaient compara- 
bles entre les groupes. La fréquence globale des infec- 
tions était de 75,9 % dans le groupe basiliximab et de 
75,6 % dans le groupe placebo, et la fréquence des 
infections graves était respectivement de 26,1 % et de 
24,8 %. La fréquence des infections à CMV était iden- 
tique dans les deux groupes (14,6 % versus 17,3 %) 
après bi- ou trithérapie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

La fréquence et les causes de décès après bi- ou 
trithérapie étaient identiques dans les groupes basilixi- 
mab (2,9 %) et placebo (2,6 %), les infections repré- 
sentant la cause la plus fréquente de décès dans les 
deux groupes (basiliximab = 1,3 %, placebo = 1,4 %). 
Lors de l’analyse groupée des données d'extension à 
5 ans de deux études, la fréquence et les causes de 
décès sont demeurées similaires dans les deux groupes 
de traitement (basiliximab 15%, placebo 11 %), la 
principale cause de décès étant les troubles d'origine 
cardiaque tels qu’insuffisance cardiaque et infarctus du 
myocarde (basiliximab 5 %, placebo 4 %). 

Liste des effets indésirables issus de la notification 
spontanée depuis la mise sur le marché : 

Les effets indésirables suivants ont été identifiés sur la 
base de notifications spontanées recueillies après la 
mise sur le marché et sont classés par système-organe. 
Comme ces effets ont été rapportés sur la base de 
signalements volontaires et concernent une population 
dont la taille n’est pas connue précisément, il n’est pas 
toujours possible d'estimer leur fréquence de manière 
fiable. 

Troubles du système immunitaire : 

Réactions d’hypersensibilité/anaphylactoïde telles 
qu'éruption cutanée, urticaire, prurit, éternuement, sibi- 
lance respiratoire, bronchospasme, dyspnée, œdème 
pulmonaire, insuffisance cardiaque, hypotension, tachy- 
cardie, insuffisance respiratoire, syndrome de fuite 
capillaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Syndrome de libération de cytokines. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le basiliximab a été administré chez l’homme dans le 
cadre d’études cliniques à une dose maximale de 60 mg 
en administration unique, et à une dose cumulée de 
150 mg en administration réitérée pendant 24 jours, 
sans aucun effet indésirable aigu. 

Pour les informations concernant la toxicologie précli- 
nique, cf Sécurité préclinique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs des inter- 
leukines, Code ATC : LO4ACO2. 

Mécanisme d'action : 

Le basiliximab est un anticorps monoclonal chimérique 
murin/humain (IgG:,) dirigé contre la chaîne alpha du 
récepteur de l’interleukine-2 (antigène CD25), récepteur 
exprimé à la surface des lymphocytes T en réponse à 
une stimulation antigénique. Le basiliximab se lie spéci- 
fiquement avec une grande affinité (Ko = 0,1 nM) à 
l’antigène CD25 présent à la surface des lymphocytes T 
activés exprimant le récepteur de haute affinité pour 








l'interleukine-2 (IL-2R) et de ce fait empêche la liaison 
de l’interleukine-2, signal critique de prolifération des 
lymphocytes T au cours de la réponse immunitaire 
impliquée dans le rejet d’allogreffe. Un blocage complet 
et constant du récepteur de l’interleukine-2 est maintenu 
aussi longtemps que les taux sériques de basiliximab 
dépassent 0,2 ug/ml (généralement jusqu’à 4 à 6 semai- 
nes après l'administration). Lorsque les concentrations 
redescendent en dessous de ce niveau, l'expression de 
l’antigène CD25 retourne aux valeurs initiales en 1 à 
2 semaines. Le basiliximab n’entraîne pas de myélo- 
suppression. 
Études cliniques : 
L'efficacité du basiliximab en prévention du rejet après 
transplantation rénale de novo a été démontrée par des 
études en double aveugle contrôlées contre placebo. 
Les résultats de deux études pivot multicentriques 
(722 patients au total) ayant comparé pendant 12 mois 
le basiliximab à un placebo montrent que le basiliximab, 
associé à la ciclosporine sous forme de microémulsion 
et aux corticoïdes, réduit de manière significative la 
fréquence des épisodes de rejet aigu aussi bien dans 
les 6 mois (31 % versus 45 %, p < 0,001) que dans les 
12 mois (33 % versus 48 %, p < 0,001) suivant la 
transplantation. II n’y a pas eu de différence significative 
entre les patients traités par le basiliximab et ceux traités 
par le placebo en ce qui concerne la survie du greffon 
à 6 et à 12 mois : à 12 mois, 32 pertes de greffon 
sous basiliximab (9 %) et 37 sous placebo (10 %). La 
fréquence des épisodes de rejet aigu était considéra- 
blement plus faible chez les patients recevant le basi- 
liximab en association avec une trithérapie immunosup- 
pressive. 
Les résultats de deux études multicentriques en double 
aveugle (463 patients au total) comparant le basiliximab 
au placebo montrent que le basiliximab réduit de façon 
significative la fréquence des épisodes de rejet aigu 
dans les 6 mois suivant la transplantation quand il est 
utilisé en association avec de la ciclosporine sous forme 
de microémulsion, des corticoïdes et avec de l’azathio- 
prine (21 % versus 35 %) ou du mycophénolate mofétil 
(15 % versus 27 %). Une perte du greffon à 6 mois s'est 
produite chez 6 % des patients sous basiliximab et 
10 % des patients sous placebo. Le profil des effets 
indésirables est resté comparable dans les groupes de 
traitement. 
Lors de l'analyse groupée des données d'extension à 
5 ans de deux études (586 patients au total), les taux 
combinés de survie des greffons et des patients n'étaient 
pas statistiquement différents dans les groupes basilixi- 
mab et placebo. Les études d'extension ont également 
montré que les patients ayant eu un épisode de rejet aigu 
au cours de la première année post-transplantation ont 
présenté un nombre plus important de pertes de greffon 
et de décès au cours de la période de suivi à 5 ans que 
les patients n'ayant pas eu de rejet. Le basiliximab n’a 
pas eu d'influence sur ces événements. 
- Population pédiatrique : 
L'efficacité et la sécurité d'emploi du basiliximab ont 
été évaluées dans deux études pédiatriques. 
Le basiliximab a été utilisé en association à de la 
ciclosporine sous forme de microémulsion et des cor- 
ticoïdes dans une étude non contrôlée chez 41 enfants 
transplantés rénaux de novo. Un rejet aigu a eu lieu 
chez 14,6 % des patients 6 mois après la trans- 
plantation, et chez 24,3 % à 12 mois. Le profil global 
des effets indésirables était cohérent avec l’expé- 
rience clinique générale en transplantation rénale 
pédiatrique et avec le profil des effets indésirables 
dans les études contrôlées de transplantation chez 
l'adulte. 
Dans une étude multicentrique, randomisée, en dou- 
ble aveugle contre placebo, d’une durée de 12 mois, 
le basiliximab associé à de la ciclosporine sous forme 
de microémulsion, du mycophénolate mofétil et des 
corticoïdes a été étudié chez des enfants recevant 
une allogreffe rénale. L'objectif principal de cette 
étude était de démontrer la supériorité de cette 
association dans la prévention du rejet aigu par 
rapport à un traitement associant la ciclosporine sous 
forme de microémulsion à du mycophénolate mofétil 
et des corticoïdes. Sur les 202 patients, 104 ont été 
randomisés dans le groupe basiliximab et 98 dans le 
groupe placebo. Le critère principal d'efficacité, le 
délai d'apparition du premier épisode de rejet aigu 
prouvé par biopsie (RAPB) ou l'échec du traitement 
défini par la perte du greffon, le décès ou la suspicion 
de rejet au cours des 6 premiers mois post-trans- 
plantation, a été atteint chez 16,7 % des patients 
traités par le basiliximab et chez 21,7 % des patients 
sous placebo. Lorsque les lésions histologiques à la 
limite du rejet ont été incluses dans le critère principal 
d'efficacité, les taux étaient respectivement de 26,0 % 
et 23,9 %, sans aucune différence statistiquement 
significative entre le groupe traité par le basiliximab 
et le groupe placebo (HR : 1,04, IC 90% : [0,64 ; 1,68]). 
Les taux de RAPB étaient de 9,4 % dans le groupe 
basiliximab et 17,4 % dans le groupe placebo (HR : 
0,50, IC 90% : [0,25 ; 0,99]). Lorsque les lésions 
histologiques à la limite du rejet ont été incluses, les 
taux étaient respectivement de 20,8 % et 19,6 % (HR: 
1,01, IC 90% : [0,59 ; 1,72]. Le profil global de sécurité 
observé était similaire dans les deux groupes. La 
fréquence et le type d'effets secondaires étaient 
comparables dans les deux groupes de traitement et 
correspondaient à ceux attendus avec ce type de 
trithérapie et de pathologies sous-jacentes. 








- Immunogénicité : parmi les 339 patients transplantés 
rénaux traités par le basiliximab chez lesquels une 
recherche d'anticorps anti-idiotypiques a été effec- 
tuée, seuls 4 patients (1,2 %) ont développé des 
anticorps anti-idiotypiques. Lors d’un essai clinique 
où 172 patients ont reçu le basiliximab, la fréquence 
des anticorps humains antimurins (HAMA) chez des 
patients transplantés rénaux traités par le basiliximab 
était de 2 sur 138 chez les patients non exposés au 
muromonab-CD3 et de 4 sur 34 chez les patients 
ayant reçu du muromonab-CD3 de façon concomi- 
tante. Les données cliniques disponibles sur l’utili- 
sation de muromonab-CD3 chez des patients préala- 

blement traités par le basiliximab suggèrent que 

l'utilisation ultérieure du muromonab-CD3 ou d’autres 
anticorps antilymphocytaires murins reste possible. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Adulte : 

Des études de pharmacocinétique après administration 
unique et administration répétée ont été menées chez 
des patients adultes transplantés rénaux. Les doses 
cumulatives étaient comprises entre 20 et 60 mg. Le 
pic de concentration sérique (Cmax) après une perfusion 
intraveineuse de 20 mg administrée en 30 minutes est 
de 7,1 mg/l + 5,1. Une augmentation de la Cmax et de 
Faire sous la courbe (ASC), proportionnelle à la dose, a 
été observée pour des doses uniques allant de 20 à 
60 mg. Le volume de distribution à l’état d'équilibre était 
de 8,6 | + 4,1. L'étendue et le niveau de distribution 
dans les différents compartiments n'ont pas été étudiés 
en détail. Les études in vitro sur des tissus humains 
montrent que le basiliximab ne se lie qu'aux lympho- 
cytes activés et aux macrophages/monocytes. La demi- 
vie terminale est de 7,2 jours + 3,2. La clairance 
corporelle totale était de 41 ml/h + 19. 

Aucune influence clinique significative du poids corporel 
ou du sexe sur le volume de distribution ou la clairance 
n’a été observée chez les patients adultes. L'âge, le 
sexe ou la race n’ont pas eu d'influence sur la demi-vie 
d'élimination. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique du basiliximab a été évaluée chez 
39 enfants transplantés du rein de novo. Chez les 
nourrissons et les enfants de 1 à 11 ans (n = 25), il a été 
observé un volume de distribution à l’état d'équilibre de 
4,8 | + 2,1, une demi-vie de 9,5 jours + 4,5 et une 
clairance de 17 ml/h + 6. Le volume de distribution et 
la clairance sont réduits d'environ 50 % par rapport aux 
adultes transplantés rénaux. Dans ce groupe d'âge, 
aucune influence clinique significative de l’âge (1 à 
11 ans), du poids corporel (9 à 37 kg) ou de la surface 
corporelle (0,44 à 1,20 mô) n'a été observée sur les 
autres paramètres pharmacocinétiques. 

Chez les adolescents âgés de 12 à 16 ans (n = 14), il a 
été observé un volume de distribution à l’état d'équilibre 
de 7,81 + 5,1, une demi-vie de 9,1 jours + 3,9 et une 
clairance de 31 ml/h + 19. Ces paramètres sont 
comparables à ceux des patients transplantés rénaux 
adultes. La relation entre la concentration sérique et la 
saturation des récepteurs a été évaluée chez 13 patients 
et était identique à celle des patients adultes trans- 
plantés rénaux. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune toxicité n’a été observée lors de l'administration 
au singe rhésus de doses intraveineuses de basiliximab 
atteignant soit 5 mg/kg deux fois par semaine pen- 
dant 4 semaines, suivies d’une période sans traitement 
de 8 semaines, soit 24 mg/kg par semaine pendant 
39 semaines suivies d’une période sans traitement de 
13 semaines. Lors de l’étude de 39 semaines, la dose 
la plus élevée a conduit à une exposition systémique 
(ASC) environ 1000 fois supérieure à celle observée 
chezles patients recevant la dose thérapeutique recom- 
mandée en association avec le traitement immunosup- 
presseur concomitant. 

Aucune toxicité maternelle, embryotoxicité ou térato- 
génicité n'a été observée chez le singe cynomolgus 
après des injections de basiliximab à des doses attei- 
gnant 5 mg/kg deux fois par semaine pendant la période 
d’organogenèse. 

Aucun potentiel mutagène n’a été observé in vitro. 
[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités Manipulation/Élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation (poudre) : 3 ans. 

A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). 
Après reconstitution : La stabilité physicochimique de la 
solution reconstituée a été démontrée pendant 24 heu- 
res entre 2 °C et 8 °C et pendant 4 heures à température 
ambiante (cf Modalités manipulation/élimination). 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Simulect 10 mg : Afin de préparer la solution pour 
perfusion ou injection, prélever aseptiquement 2,5 ml 
d’eau pour préparations injectables à partir de l’'ampoule 
de 5 ml et ajouter en condition aseptique ces 2,5 ml 
d’eau pour préparations injectables au flacon contenant 
la poudre de Simulect 10 mg. 

Simulect 20 mg : Afin de préparer la solution pour 
perfusion ou injection, ajouter en condition aseptique 
les 5 ml d'eau pour préparations injectables contenus 
dans l'ampoule au flacon contenant la poudre de 
Simulect 20 mg. 
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Pour les deux dosages : 
Agiter doucement le flacon pour dissoudre la poudre, 
en évitant la formation de mousse. Il est recommandé 
d'utiliser la solution incolore, claire à opalescente immé- 
diatement après reconstitution. Un examen visuel de 
l'absence de particules de la solution reconstituée est 
recommandé avant l'administration. Ne pas utiliser en 
cas de présence de particules étrangères. 

Après reconstitution, la stabilité physicochimique de la 

solution a été démontrée pendant 24 heures entre 2 °C 

et 8 °C ou pendant 4 heures à température ambiante. 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 

utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé immédia- 

tement, la durée et les conditions de conservation avant 
l’utilisation relèvent de la responsabilité de l’utilisateur. 

Au-delà de ce délai, la solution doit être éliminée. 

La solution reconstituée est isotonique et peut être 

administrée en injection en bolus ou en perfusion diluée : 

- dans un volume de 25 ml ou plus de soluté physio- 
logique ou de glucose à 50 mg/ml (5 %) pour perfusion 
(Simulect 10 mg) ; 

- dans un volume de 50 ml ou plus de soluté physio- 
logique ou de glucose à 50 mg/ml (5 %) pour perfusion 
(Simulect 20 mg). 

La compatibilité avec d’autres médicaments pour admi- 

nistration intraveineuse n’ayant pas été étudiée, Simu- 

lect ne doit pas être mélangé à d’autres médicaments 
et doit toujours être administré séparément. 

La compatibilité avec plusieurs dispositifs de perfusion 

a été vérifiée. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Réservé à l’usage hospitalier. 
AMM EU /1/98/084/002 ; CIP 3400956451210 (RCP rév 
22.02.17) 10 mg. 
EU /1/98/084/001 ; CIP 3400956189281 (RCP rév 
22.02.17) 20 mg. 
Mis sur le marché en 1999. 
Collect. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
des médicaments http://www.ema.europa.eu. 
Titulaire de l'AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





SINEMET © 
100 mg/10 mg, 250 mg/25 mg 


lévodopa, carbidopa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 100 mg/10 mg (avec la mention « 647 » 
sur une face et uni de l’autre ; rond, tacheté bleu) : Boîte 
de 100, sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé à 250 mg/25 mg (avec la mention « 654 » 
sur une face et uni de l’autre ; rond, tacheté bleu) : Boîte 
de 50, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p comprimé 

100 mg/10 mg | 250 mg/25 mg 
Lévodopa (DCI) ...sssssssssssseeeenee 100 mg 250 mg 
Carbidopa (DCI) anhydre ........... 10 mg 25 mg 


(sous forme de carbidopa monohydratée : 10,80 mg/cp 
à 100 mg/10 mg ; 27 mg/cp à 250 mg/25 mg) 
Excipients (communs) : amidon de maïs prégélati- 
nisé 1500, cellulose microcristalline, carmin d’indigo 
(E132), stéarate de magnésium, crospovidone, hydro- 
xypropylcellulose. 


DC| INDICATIONS 
Maladie de Parkinson et syndromes parkinsoniens d’ori- 
gine neurodégénérative. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement par Sinemet doit être débuté progressi- 
vement, la dose d'entretien sera atteinte par paliers en 
recherchant la dose minimale efficace. La posologie 
quotidienne optimale est individuelle. 

Traitement initial : 

Il est conseillé de débuter le traitement par la dose la 
plus faible possible. 

Au début de la maladie, il est recommandé de commen- 
cer le traitement par 125 mg/12,5 mg, voire 50 mg/5 mg, 
delévodopa/carbidopa. Dès qu'il est établi que le patient 
tolère bien ce premier dosage, il peut être augmenté 
lentement et très progressivement, par paliers (125 mg/ 
12,5 mg ou 50 mg/5 mg de lévodopa/carbidopa tous 
les jours ou tous les deux jours) jusqu'à ce que la 
posologie optimale ait été atteinte. 

A noter : Sinemet comprimé ne permet pas d'utiliser 
une posologie de 125 mg/12,5 mg ou 50 mg/5 mg de 
lévodopa/carbidopa. Si de telles posologies sont recom- 
mandées, utiliser une formulation commercialisée de 
lévodopa/carbidopa 250 mg/50 mg ou 100 mg/10 mg 
en comprimés sécables. 

L'absence de réponse clinique ou une réponse clinique 
insuffisante (inférieure à 30 % d’amélioration du score 
moteur de l'UPDRS) doit faire remettre en question le 




















diagnostic et suspecter une autre étiologie qu'une 
maladie de Parkinson idiopathique. 
Traitement d'entretien : 
La dose optimale est strictement individuelle. Chez la 
plupart des patients, la posologie d’entretien peut varier 
de 3 à 6 comprimés de Sinemet 250 mg/25 mg par jour, 
sans dépasser 8 comprimés par jour. Il ne faut pas 
augmenter la dose quotidienne si des mouvements 
anormaux apparaissent (surdosage) ; on doit même la 
diminuer légèrement s'ils persistent. Quand ces effets 
auront disparu ou seront atténués, on pourra à nouveau 
augmenter les doses si les signes parkinsoniens rede- 
viennent gênants, quitte à suivre une progression plus 
lente. 
Chez les patients présentant des fluctuations d'efficacité 
de type fin de dose, ou des mouvements anormaux, il 
est justifié de fractionner les prises de Sinemet au cours 
de la journée, d'utiliser les différentes formes galéniques 
ou d’adjoindre un autre antiparkinsonien. Le nombre de 
prises et leur répartition au cours de la journée doivent 
être ajustées individuellement pour obtenir un effet 
optimal. 

Observations particulières : 

- Chez les sujets âgés, le traitement doit être adapté 
avec attention. 

- Les patients traités par d'autres antiparkinsoniens 
peuvent recevoir Sinemet. Dans ce cas, pendant 
l'installation du traitement par Sinemet et l'apparition 
de ses effets thérapeutiques, il peut être nécessaire 
de réduire la posologie des autres médicaments ou 
de les supprimer progressivement. A l'inverse, l'intro- 
duction d’un autre antiparkinsonien (IMAO B, ICOMT, 
agoniste dopaminergique), en augmentant l'effet du 
Sinemet, peut amener à baisser la dose de lévodopa. 

- Quand on veut substituer Sinemet à une association 
de lévodopa et d’un autre inhibiteur de la décarboxy- 
lase, il faut interrompre le traitement au moins 12 heu- 
res avant d’administrer Sinemet. Commencer par une 
posologie de Sinemet qui apporte la même quantité 
d'association lévodopa-inhibiteur de la décarboxy- 
lase. 

- Après une intervention chirurgicale sous anesthésie 
générale, le traitement sera repris à la dose antérieure, 
sauf si le malade a été dans l'impossibilité d'absorber 
les comprimés pendant plus de 4 ou 5 jours, auquel 
cas le traitement sera repris en augmentant lentement 
la posologie jusqu'à la dose antérieurement prescrite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le patient doit impérativement avaler les comprimés 

sans les mâcher ni les écraser. 

L’absorption de Sinemet peut être modifiée par la prise 

des repas. Il est recommandé, autant que possible, de 

prendre Sinemet à la fin du repas ou, en tous cas, avec 
un peu de nourriture. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la lévodopa, à la carbidopa ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Psychoses graves, confusion mentale. 

- Accidents cardiaques avec angor et troubles du 
rythme récents. 

- Glaucome à angle fermé. 

- En association à la réserpine, aux neuroleptiques 

antiémétiques, à la tétrabénazine : cf Interactions. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Surveillance médicale attentive, y compris hospitali- 

sation éventuelle en début de traitement, chez les mala- 

des ayant des antécédents ou des manifestations de : 

- troubles psychiques : risque d’aggravation. En cas de 
détérioration intellectuelle importante, le traitement 
par la lévodopa doit être maintenu à la dose minimale 
efficace ; 

- affections cardiaques (insuffisance coronaire, trou- 
bles du rythme, insuffisance cardiaque) ; 

- hypotension artérielle orthostatique. L'étiologie doit 
être recherchée avant l'instauration du traitement (elle 
est souvent iatrogène). Des mesures simples doivent 
être conseillées (par exemple : augmentation de 
l'apport hydrosodique, port de bas de contention). Le 
traitement médicamenteux est indiqué en cas d’hypo- 
tension artérielle orthostatique symptomatique ; 

- ulcères gastroduodénaux (différer le début du traite- 
ment en cas de poussée ulcéreuse en cours). 

Une somnolence et des accès de sommeil d'apparition 
soudaine ont été rapportés lors du traitement par la 
lévodopa. Un endormissement soudain pendant les 
activités quotidiennes, dans certains cas sans prodro- 
mes, a été très rarement rapporté. Les patients doivent 
être informés de la possibilité de survenue de ces effets 
et ils doivent être avertis de se montrer prudents lors 
de la conduite automobile ou l’utilisation des machines 
pendant le traitement par lévodopa. Les patients ayant 
présenté une somnolence ou des accès de sommeil 
d'apparition soudaine ne doivent pas conduire de 
véhicules ou utiliser des machines. Une réduction des 
doses ou un arrêt du traitement peut être envisagé. 

Administration prudente en cas de glaucome à angle 

ouvert. Une surveillance régulière de la pression intra- 

oculaire est conseillée, la lévodopa pouvant théori- 
quement entraîner une augmentation de la pression 
intraoculaire. 

En début de traitement, éviter l'interruption brutale 

des médicaments antiparkinsoniens anticholinergiques 

usuels éventuellement reçus par le malade. 

Le traitement par Sinemet ne doit pas être interrompu 

brutalement. Une telle interruption du traitement peut 











entraîner l'équivalent d’un « syndrome malin des neuro- 
leptiques » (hyperthermie, rigidité musculaire, troubles 
psychiques, augmentation de la créatinine phosphoki- 
nase sérique) qui peut menacer le pronostic vital. Après 
évaluation, le traitement par Sinemet peut éventuel- 
lement être repris. 

Troubles du contrôle des pulsions : 

L'apparition de troubles du contrôle des pulsions doit 
être régulièrement surveillée chez les patients. Les 
patients et le personnel soignant doivent être infor- 
més des symptômes comportementaux de troubles 
du contrôle des pulsions tels que : jeu pathologique 
(compulsion au jeu), augmentation de la libido, hyper- 
sexualité, dépenses ou achats compulsifs, consomma- 
tion excessive de nourriture et troubles du comporte- 
ment alimentaire, qui peuvent apparaître chez des 
patients traités par des agonistes dopaminergiques 
et/ou des traitements dopaminergiques contenant de 
la lévodopa incluant Sinemet. Une modification du 
traitement doit être envisagée si de tels symptômes 
apparaissent. 

Des études épidémiologiques ont montré que les 
patients atteints de la maladie de Parkinson ont un 
risque plus élevé (2 à approximativement 6 fois supé- 
rieur) de développer un mélanome que le reste de la 
population. Il n'y a pas de relation de cause à effet 
claire entre la maladie de Parkinson ou d’autres fac- 
teurs, tels que les médicaments utilisés pour traiter 
cette maladie, et l'augmentation observée du risque. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Neuroleptiques antiémétiques : antagonisme récipro- 
que de la lévodopa et des neuroleptiques. Utiliser un 
antiémétique dénué d'effets extrapyramidaux. 

- Réserpine : inhibition des effets de la lévodopa. 

- Tétrabénazine : antagonisme réciproque entre la lévo- 
dopa et la tétrabénazine. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Neuroleptiques antipsychotiques (sauf clozapine) : 
antagonisme réciproque de la lévodopa et des neuro- 
leptiques. Chez le patient parkinsonien, utiliser les 
doses minimales efficaces de chacun des deux médi- 
caments. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Fer : diminution de l'absorption digestive de la lévo- 
dopa. Prendre les sels de fer à distance de la lévodopa 
(plus de deux heures si possible). 

- Méthyidopa : augmentation de l'activité de la lévo- 
dopa mais également de ses effets indésirables, 
majoration de l'effet antihypertenseur de la méthyl- 
dopa. Surveillance clinique et éventuellement diminu- 
tion des doses de lévodopa. 

A prendre en compte : 

- IMAO-B sélectif (sélégiline) : augmentation du risque 
d’hypotension orthostatique. 

- IMAO non sélectifs : potentialisation des effets phar- 
macologiques, et notamment tensionnels, par inhibi- 
tion du métabolisme des catécholamines formées 
dans le secteur extracérébral. 

L'association de la L-dopa avec des inhibiteurs de la 
dopa-décarboxylase (IDC) rend cette interaction peu 
probable. 

- Spiramycine : inhibition de l'absorption de la carbi- 
dopa avec diminution des concentrations plasma- 
tiques de la lévodopa. Surveillance clinique et adap- 
tation éventuelle de la posologie de la lévodopa. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique de l'association lévodopa- 
carbidopa lorsqu'elle est administrée pendant la gros- 
sesse. 

En conséquence, si cela est possible, différer la mise 
en route de l'association lévodopa-carbidopa au-delà 
du 1% trimestre. En cas d’impossibilité ou de traitement 
instauré préalablement à la grossesse, une surveillance 
prénatale soigneuse est nécessaire. 

ALLAITEMENT : En raison du passage dans le lait de la 
évodopa, l'allaitement est déconseillé en cas de traite- 
ment par Sinemet. 


[bc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines doit être attirée sur la possibilité 
de manifestations vertigineuses liées à l’utilisation de 
ce médicament. 

Les patients traités par la lévodopa présentant une 
somnolence et/ou des accès de sommeil d'apparition 
soudaine doivent être informés qu'ils ne doivent pas 
conduire de véhicules ni exercer une activité où une 
altération de leur vigilance pourrait les exposer, eux- 
mêmes ou d’autres personnes, à un risque d'accident 
grave ou de décès (par exemple l’utilisation de machi- 
nes) jusqu’à la disparition de ces effets (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les événements indésirables suivants ont été rapportés 


au cours d'études cliniques ou après la commerciali- 
sation. La fréquence de ces événements est considérée 














comme inconnue (ne peut pas être estimée à partir des 

données disponibles). 

Affections cardiaques : 

- Troubles du rythme cardiaque. 

- Palpitations. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rares cas d’anémie, de thrombopénie et de 
leucopénie. 

Affections du système nerveux : 

- Des dyskinésies (ou mouvements anormaux), essen- 
tiellement de type choréoathétosique, dès le début 
du traitement. Les dyskinésies et les dystonies sur- 
venant au long cours témoignent d’une variation de 
la sensibilité des récepteurs dopaminergiques. La 
résurgence des symptômes, dont l’akinésie de fin de 
dose, traduit la progression de la maladie. 

- Une somnolence a été rapportée lors du traitement 
par la lévodopa. Dans de très rares cas, une somno- 
lence diurne excessive et des accès de sommeil 
d'apparition soudaine ont été rapportés. 

- Épisodes bradykinétiques (phénomène on/off), verti- 
ges, troubles de la marche, céphalées, paresthésies, 
syncope. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Cas isolés de dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Des troubles digestifs, surtout pendant la période 
d'ajustement posologique : nausées, vomissements, 
anorexie, sécheresse de la bouche, constipation ou 
diarrhées. 

- Coloration noire de la salive. 

- Hémorragie gastro-intestinale, douleur abdominale, 
dyspepsie. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Tardivement peuvent apparaître : rétention ou incon- 
tinence urinaire, coloration noire de l'urine. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rares cas d'allergie cutanée (rash, prurit, urti- 
caire), coloration noire de la sueur. 

- Alopécie, purpura rhumatoïde (maladie de Henoch- 
Schônlein). 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Mouvements involontaires. 

- Crampes musculaires, dystonie musculaire. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Anorexie. 

Affections vasculaires : 

- Hypotension artérielle orthostatique. 

- Hypertension artérielle. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fluctuation d'effets. 

- Fatigue, douleur thoracique, syndrome malin analo- 
gue à celui des neuroleptiques. 

Affections psychiatriques : 

- Troubles du contrôle des pulsions : 

Des symptômes tels que : jeu pathologique (compul- 
sion au jeu), hypersexualité, augmentation de la 
libido, dépenses ou achats compulsifs, consomma- 
tion excessive de nourriture et troubles du compor- 
tement alimentaire peuvent apparaître chez des 
patients traités par des agonistes dopaminergiques 
et/ou par d’autres traitements dopaminergiques 
contenant de la lévodopa incluant Sinemet (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Des troubles psychiques dès le début du traitement 
notamment chez les sujets présentant des antécé- 
dents de tels troubles : manifestations paranoïdes, 
confusion, hallucinations, délire, anxiété, troubles du 
sommeil (insomnies, somnolence et cauchemars). 

- Anomalies du rêve, insomnie, délire. 

- Dépression avec ou sans tendance suicidaire, agita- 
tion, désorientation. 

Il est possible de limiter considérablement les troubles 

survenant en début de traitement en commençant 

progressivement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les accidents de surdosage connus à la lévodopa sont 

extrêmement rares. Il semble toutefois que l'on puisse 

dresser le tableau clinique suivant : 

- disparition totale des signes parkinsoniens, 

- hypertension artérielle initiale, suivie rapidement d’une 
hypotension d’une durée de quelques heures et 
prolongée par une hypotension orthostatique, 

- tachycardie sinusale, 

- confusion mentale, 

- insomnie, 

- anorexie, 

- nausées, vomissements. 

Les effets de ce surdosage durent environ une semaine. 

Les traitements en ont été symptomatiques. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiparkinsonien 

dopaminergique (code ATC : N04BA03). 

Le déficit en dopamine dans les noyaux gris centraux 

est la principale anomalie biochimique de la maladie de 
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Parkinson. La lévodopa apportée par voie digestive, 
puis sanguine, passe dans le tissu cérébral et, par sa 
transformation en dopamine, vient pallier ce déficit. Le 
traitement à visée substitutive est efficace sur l’akinésie 
ainsi que sur la rigidité. Le tremblement est moins 
favorablement influencé et d’une façon plus tardive. 

La carbidopa, inhibiteur de la décarboxylase périphé- 
rique, permet une réduction de la quantité de lévodopa 
ingérée pour un effet thérapeutique équivalent ou supé- 
rieur. La décarboxylation périphérique étant inhibée, 
cette efficacité est obtenue de façon plus rapide et 
s'accompagne d’une diminution des effets secondaires 
périphériques (nausées, hypotension orthostatique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La lévodopa est un acide aminé, précurseur physiolo- 
gique de la dopamine. 

Rapidement absorbée au niveau du tube digestif, la 
évodopa est transformée principalement en dopamine 
sous l'intervention de la dopadécarboxylase périphé- 
rique. L’acidité gastrique, la prise simultanée d'aliments, 
es repas riches en protéines ou en certains acides 
aminés retardent la résorption du produit et diminuent 
son pic plasmatique. 

Seule une faible quantité intacte de lévodopa ingérée 
franchit la barrière hématoencéphalique pour être trans- 
formée en dopamine sous l’action de la dopadécar- 
boxylase cérébrale. 

La demi-vie varie de 1 à 3 heures. 

80 % de la dose de lévodopa sont excrétés par le rein 
en 24 heures sous forme de métabolites de la dopamine. 
Ceux-ci peuvent colorer les urines en brun-noir sans 
signification pathologique. 

Après absorption, la carbidopa présente un pic plas- 
matique en une heure et demie à 5 heures chez le 
parkinsonien. 

La carbidopa est rapidement métabolisée en au moins 
deux métabolites. 

La présence de carbidopa modifie le métabolisme de 
a lévodopa en empêchant sa décarboxylation périphé- 
rique en dopamine permettant ainsi le passage d’une 
plus grande quantité de dopa dans le compartiment 
cérébral. 

Aux doses thérapeutiques, la carbidopa ne traverse pas 
a barrière hématoméningée. 

Après administration orale indépendante, la demi-vie 
de la carbidopa est d'environ 3 heures et celle de la 
évodopa de 45 minutes. Lorsque la carbidopa et la 
évodopa sont administrées conjointement, la demi-vie 
de la lévodopa est prolongée jusqu'à environ 3 heures. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932008056 (1976/89, RCP rév 06.11.14) 100 mg/10 mg. 

3400931724636 (1974/89, RCP rév 06.11.14) 250 mg/25 mg. 
Prix : 9,45 € (100 cp à 100 mg/10 mg). 

12,54 € (50 cp à 250 mg/25 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Responsable de la mise sur le marché : 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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SINEMET ® LP 
100 mg/25 mg, 200 mg/50 mg 


lévodopa, carbidopa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à libération prolongée à 100 mg/25 mg 
(ovale ; rose avec la mention « 601 » sur une face et uni 
sur l’autre face) ou à 200 mg/50 mg (ovale ; violet 
tacheté, avec la mention « 521 » sur une face et uni de 
l’autre) : Boîtes de 30, sous plaquettes thermoformées. 





COMPOSITION pcp 

100 mg/25 mg | 200 mg/50 mg 
Lévodopa (DCI) 100 mg 200 mg 
Carbidopa (DCI) anhydre . 25 mg 50 mg 





sous forme de carbidopa monohydratée : 27 mg/cp 
à 100 mg/25 mg ; 54 mg/cp à 200 mg/50 mg) 
Excipients : Cp à 100 mg/25 mg : hydroxypropylcellu- 
ose, copolymère d'acétate polyvinylique et d'acide 
crotonique, stéarate de magnésium, oxyde de fer rouge. 
Cp à 200 mg/50 mg : hydroxypropylcellulose, hypro- 
mellose, stéarate de magnésium, carmin d’indigo 
E132), rouge allura AC (E129). 


DC] INDICATIONS 


Maladie de Parkinson et syndromes parkinsoniens d'ori- 
gine neurodégénérative. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement par Sinemet LP doit être débuté progres- 
sivement, la dose d'entretien sera atteinte par paliers 
en recherchant la dose minimale efficace. La posologie 
quotidienne optimale est individuelle. 

Traitement initial : 

ll est conseillé de débuter le traitement par la dose la 
plus faible possible. 

La posologie initiale de Sinemet LP ne devrait pas 
apporter environ plus de 10 % de lévodopa en plus par 
jour par rapport à la posologie antérieure. Des posolo- 




















SINE - 2576 


gies apportant jusqu'à 30 % de lévodopa en plus 
peuvent être nécessaires. 

L'intervalle entre les prises devrait être compris entre 4 
et 8 heures pendant les heures de veille. 

Chez les patients ayant une maladie légère à modérée, 
la dose initiale recommandée est de 1 comprimé de 
Sinemet LP 2 ou 3 fois par jour. 

L'absence de réponse clinique ou une réponse clinique 
insuffisante (inférieure à 30 % d'amélioration du score 
moteur de l’'UPDRS) doit faire remettre en question le 
diagnostic et suspecter une autre étiologie qu'une 
maladie de Parkinson idiopathique. 

Le tableau ci-dessous peut aider à déterminer la poso- 
logie initiale de Sinemet LP en cas de substitution à 
Sinemet : 





























Sinemet Sinemet LP 200/50 
Dose journalière Dose journalière 
Lévodopa (mg) | Lévodopa(mg) Posologie 
300-400 400 1 cp2 fois/jour 
500-600 600 1 cp3 fois/jour 
4 cpen3 prises 
700-800 800 séparées ou plus 
A 5 cpen3 prises 
1000 séparées ou plus 
z 6 cpen3 prises 
1100-1200 1200 séparées ou plus 
7 cpen3 prises 
1300-1400 1400 séparées ou plus 
i 8 cpen3 prises 
1500-1600 1600 séparées ou plus 

















Sinemet LP 100 mg/25 mg permet l'ajustement de la 

posologie par paliers de 100 mg. 

Traitement d'entretien : 

Comme avec les formes conventionnelles, l'ajustement 

posologique individuel doit être réalisé lentement et 

soigneusement, en respectant un intervalle d’au moins 

3 jours entre chaque changement de posologie. 

Lorsque l'on administre des doses de Sinemet LP à des 

intervalles inférieurs à 4 heures ou lorsque les prises 

fractionnées ne sont pas égales, il est conseillé d'admi- 
nistrer les plus faibles doses à la fin de la journée. 

Observations particulières : 

- Chez les sujets âgés, le traitement doit être adapté 
avec attention. 

- Les patients traités par d’autres antiparkinsoniens 
peuvent recevoir Sinemet LP. Dans ce cas, pendant 

"installation du traitement par Sinemet LP et l'appa- 

rition de ses effets thérapeutiques, il peut être néces- 

saire de réduire la posologie des autres médicaments 
ou de les supprimer progressivement. A l'inverse, 

‘introduction d’un autre antiparkinsonien (IMAO B, 

ICOMT, agoniste dopaminergique), en augmentant 

’effet de Sinemet LP, peut amener à baisser la dose 

de lévodopa. 

Sinemet LP est destiné aux patients présentant des 

fluctuations motrices mal contrôlées par la forme à 

ibération conventionnelle et aux patients présentant 

des fluctuations en rapport avec des variations des 
taux plasmatiques (par exemple, les dyskinésies liées 
au pic). La substitution de Sinemet conventionnel par 

Sinemet LP peut se faire du jour au lendemain. Chez 

es patients traités par lévodopa seule, il faut inter- 
rompre le traitement par la lévodopa au moins huit 
heures avant de commencer à administrer Sine- 
met LP. Chez certains patients, l'effet de la première 
dose matinale peut être retardé d’une heure par 
comparaison à la réponse habituellement obtenue 
avec Sinemet conventionnel. 

- Après une intervention chirurgicale sous anesthésie 
générale, le traitement sera repris à la dose antérieure, 
sauf si le malade a été dans l'impossibilité d’absorber 
les comprimés pendant plus de 4-5 jours, auquel cas 
le traitement sera repris en augmentant lentement la 
posologie jusqu’à la dose antérieurement prescrite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le patient doit impérativement avaler les comprimés 

sans les mâcher, ni les écraser, ni les couper. 

Il est recommandé de prendre Sinemet LP au début des 

repas ou, en tout cas, avec un peu de nourriture. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la lévodopa, à la carbidopa ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Psychoses graves, confusion mentale. 

- Accidents cardiaques avec angor et troubles du 
rythme récents. 

- Glaucome à angle fermé. 

- En association à la réserpine, aux neuroleptiques 

antiémétiques, à la tétrabénazine (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Surveillance médicale attentive, y compris hospitalisation 
éventuelle en début de traitement, chez les malades 
ayant des antécédents ou des manifestations de : 

- troubles psychiques : risque d’aggravation. En cas de 
détérioration intellectuelle importante, le traitement 
par lévodopa doit être maintenu à la dose minimale 
efficace ; 

- affections cardiaques (insuffisance coronaire, trou- 
bles du rythme, insuffisance cardiaque) ; 

- hypotension artérielle orthostatique. L’étiologie doit 
être recherchée avant l'instauration du traitement (elle 
est souvent iatrogène). Des mesures simples doivent 














être conseillées (par exemple : augmentation de 
l'apport hydrosodique, port de bas de contention). Le 
traitement médicamenteux est indiqué en cas d’hypo- 
tension artérielle orthostatique symptomatique ; 
- ulcères gastroduodénaux (différer le début du traite- 
ment en cas de poussée ulcéreuse en cours). 
Une somnolence et des accès de sommeil d'apparition 
soudaine ont été rapportés lors du traitement par 
lévodopa. Un endormissement soudain pendant les 
activités quotidiennes, dans certains cas sans prodro- 
mes, a été très rarement rapporté. Les patients doivent 
être informés de la possibilité de survenue de ces effets 
et ils doivent être avertis de se montrer prudents lors 
de la conduite automobile ou l’utilisation de machines 
pendant le traitement par lévodopa. Les patients ayant 
présenté une somnolence ou des accès de sommeil 
d'apparition soudaine ne doivent pas conduire de 
véhicules ou utiliser des machines. Une réduction des 
doses ou un arrêt du traitement peut être envisagé. 
Administration prudente en cas de glaucome à angle 
ouvert. Une surveillance régulière de la pression intra- 
oculaire est conseillée, la lévodopa pouvant théori- 
quement entraîner une augmentation de la pression 
intraoculaire. 
En début de traitement, éviter l'interruption brutale 
des médicaments antiparkinsoniens anticholinergiques 
usuels, éventuellement reçus par le malade. 
Le traitement par Sinemet ne doit pas être interrompu 
brutalement. Une telle interruption du traitement peut 
entraîner l'équivalent d’un « syndrome malin des neuro- 
leptiques » (hyperthermie, rigidité musculaire, troubles 
psychiques, augmentation de la créatinine phosphoki- 
nase sérique) qui peut menacer le pronostic vital. Après 
évaluation, le traitement par Sinemet peut éventuel- 
lement être repris. 
Troubles du contrôle des pulsions : 
L'apparition de troubles du contrôle des pulsions doit 
être régulièrement surveillée chez les patients. Les 
patients et le personnel soignant doivent être infor- 
més des symptômes comportementaux de troubles 
du contrôle des pulsions tels que : jeu pathologique 
(compulsion au jeu), augmentation de la libido, hyper- 
sexualité, dépenses ou achats compulsifs, consomma- 
tion excessive de nourriture et troubles du comporte- 
ment alimentaire, qui peuvent apparaître chez des 
patients traités par des agonistes dopaminergiques 
et/ou des traitements dopaminergiques contenant de la 
lévodopa incluant Sinemet LP. Une modification du 
traitement doit être envisagée si de tels symptômes 
apparaissent. 
Des études épidémiologiques ont montré que les 
patients atteints de la maladie de Parkinson ont un 
risque plus élevé (2 à approximativement 6 fois supé- 
rieur) de développer un mélanome que le reste de la 
population. Il n'y a pas de relation de cause à effet claire 
entre la maladie de Parkinson ou d’autres facteurs tels 
que les médicaments utilisés pour traiter cette maladie, 
et l'augmentation observée du risque. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications.) 

- Neuroleptiques antiémétiques : antagonisme récipro- 
que de la lévodopa et des neuroleptiques. Utiliser un 
antiémétique dénué d'effets extrapyramidaux. 

- Réserpine : inhibition des effets de la lévodopa. 

- Tétrabénazine : antagonisme réciproque entre la lévo- 
dopa et la tétrabénazine. 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Neuroleptiques antipsychotiques (sauf clozapine) : 
antagonisme réciproque de la lévodopa et des neuro- 
leptiques. Chez le patient parkinsonien, utiliser les 
doses minimales efficaces de chacun des deux médi- 
caments. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Fer : diminution de l'absorption digestive de la lévo- 
dopa. Prendre les sels de fer à distance de la lévodopa 
(plus de deux heures si possible). 

- Méthyldopa : augmentation de l’activité de la lévo- 
dopa mais également de ses effets indésirables ; 
majoration de l'effet antihypertenseur de la méthyl- 
dopa. Surveillance clinique et éventuellement diminu- 
tion des doses de lévodopa. 

A prendre en compte : 

- IMAO-B sélectif (sélégiline) : augmentation du risque 
d’hypotension orthostatique. 

- IMAO non sélectifs : potentialisation des effets phar- 
macologiques, et notamment tensionnels, par inhibi- 
tion du métabolisme des catécholamines formées 
dans le secteur extracérébral. L'association de la 
L-dopa avec des inhibiteurs de la dopa-décarboxy- 
lase (IDC) rend cette interaction peu probable. 

- Spiramycine : inhibition de l’absorption de la carbi- 
dopa avec diminution des concentrations plasma- 
tiques de la lévodopa. Surveillance clinique et adap- 
tation éventuelle de la posologie de la lévodopa. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de l’association lévodopa/ 
carbidopa lorsqu'elle est administrée pendant la gros- 
sesse. 











En conséquence, si cela est possible, différer la mise 
en route de l'association lévodopa-carbidopa au-delà 
du premier trimestre. En cas d’impossibilité ou de 
traitement instauré préalablement à la grossesse, une 
surveillance prénatale soigneuse est nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

En raison du passage dans le lait de la lévodopa, 
l'allaitement est déconseillé en cas de traitement par 
Sinemet LP. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines doit être attirée sur la possibilité 
de manifestations vertigineuses liées à l’utilisation de 
ce médicament. Les patients traités par lévodopa pré- 
sentant une somnolence et/ou des accès de sommeil 
d'apparition soudaine doivent être informés qu'ils ne 
doivent pas conduire de véhicules ni exercer une activité 
où une altération de leur vigilance pourrait les exposer, 
eux-mêmes ou d’autres personnes, à un risque d’acci- 
dent grave ou de décès (par exemple l’utilisation de 
machines) jusqu’à la disparition de ces effets (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables suivants ont été rapportés 

au cours d’études cliniques ou après la commerciali- 

sation. La fréquence de ces événements est considérée 
comme inconnue (ne peut pas être estimée à partir des 
données disponibles). 

Affections cardiaques : 

- Troubles du rythme cardiaque. 

- Palpitations. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rares cas d’anémie, de thrombopénie et de 
leucopénie. 

Affections du système nerveux : 

- Des dyskinésies (ou mouvements anormaux), essen- 
tiellement de type choréoathétosique, dès le début 
du traitement. Les dyskinésies et les dystonies sur- 
venant au long cours témoignent d’une variation de 
la sensibilité des récepteurs dopaminergiques. La 
résurgence des symptômes, dont l'akinésie de fin de 
dose, traduit la progression de la maladie. 

- Une somnolence a été rapportée lors du traitement 
par la lévodopa. Dans de très rares cas, une somno- 
lence diurne excessive et des accès de sommeil 
d'apparition soudaine ont été rapportés. 

- Épisodes bradykinétiques (phénomène on/off), verti- 
ges, troubles de la marche, céphalées, paresthésies, 
syncope. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Cas isolés de dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Des troubles digestifs, surtout pendant la période 
d'ajustement posologique : nausées, vomissements, 
sécheresse de la bouche, constipation ou diarrhées. 

- Coloration noire de la salive. 

- Hémorragie gastro-intestinale, douleur abdominale, 
dyspepsie. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Tardivement peuvent apparaître : rétention ou incon- 
tinence urinaire, coloration noire de l’urine. 

Affections de la peau et du tissus sous-cutané : 

- Très rares cas d'allergie cutanée (rash, prurit, urti- 
caire), coloration noire de la sueur. 

- Alopécie, purpura rhumatoïde (maladie de Henoch- 
Schônlein). 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Mouvements involontaires. 

- Crampes musculaires, dystonie musculaire. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Anorexie. 

Affections vasculaires : 

- Hypotension artérielle orthostatique. 

- Hypertension artérielle. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fluctuation d'effets. 

- Fatigue, douleur thoracique, syndrome malin analo- 
gue à celui des neuroleptiques. 

Affections psychiatriques : 

- Troubles du contrôle des pulsions : 

Des symptômes tels que : jeu pathologique (compul- 
sion au jeu), hypersexualité, augmentation de la 
libido, dépenses ou achats compulsifs, consomma- 
tion excessive de nourriture et troubles du compor- 
tement alimentaire peuvent apparaître chez des 
patients traités par des agonistes dopaminergiques 
et/ou par d’autres traitements dopaminergiques 
contenant de la lévodopa incluant Sinemet LP 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Des troubles psychiques dès le début du traitement 
notamment chez les sujets présentant des antécé- 
dents de tels troubles : manifestations paranoïdes, 
confusion, hallucinations, délire, anxiété, troubles du 
sommeil (insomnies, somnolence et cauchemars). 

- Anomalies du rêve, insomnie, délire. 

- Dépression avec ou sans tendance suicidaire, agita- 
tion, désorientation. 

Il est possible de limiter considérablement les troubles 

survenant en début de traitement en commençant 

progressivement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

















tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les accidents de surdosage connus à la lévodopa sont 

extrêmement rares. 

Il semble toutefois que l’on puisse dresser le tableau 

clinique suivant : 

- disparition totale des signes parkinsoniens ; 

- hypertension artérielle initiale, suivie rapidement d’une 
hypotension d’une durée de quelques heures et 
prolongée par une hypotension orthostatique ; 

- tachycardie sinusale ; 

- confusion mentale ; 

- insomnie ; 

- anorexie ; 

- nausées, vomissements. 

Les effets de ce surdosage durent environ une semaine. 

Les traitements en ont été symptomatiques. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiparkinsonien 
dopaminergique (code ATC : N04BA03). 

Le déficit en dopamine dans les noyaux gris centraux 
est la principale anomalie biochimique de la maladie de 
Parkinson. La lévodopa apportée par voie digestive, 
puis sanguine, passe dans le tissu cérébral et, par sa 
transformation en dopamine, vient pallier ce déficit. Le 
traitement à visée substitutive est efficace sur l’akinésie 
ainsi que sur la rigidité. Le tremblement est moins 
favorablement influencé et d’une façon plus tardive. 
La carbidopa, inhibiteur de la décarboxylase périphé- 
rique, permet une réduction de la quantité de lévodopa 
ingérée pour un effet thérapeutique équivalent ou supé- 
rieur. La décarboxylation périphérique étant inhibée, 
cette efficacité est obtenue de façon plus rapide et 
s'accompagne d’une diminution des effets secondaires 
périphériques (nausées, hypotension orthostatique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La lévodopa est un acide aminé, précurseur physiolo- 
gique de la dopamine. 

Rapidement absorbée au niveau du tube digestif, la 
évodopa est transformée principalement en dopamine 
sous l'intervention de la dopadécarboxylase périphé- 
rique. L’acidité gastrique, la prise simultanée d'aliments, 
es repas riches en protéines ou en certains acides 
aminés retardent la résorption du produit et diminuent 
son pic plasmatique. 

Seule une faible quantité intacte de la lévodopa ingérée 
franchit la barrière hématoencéphalique pour être trans- 
formée en dopamine sous l'action de la dopadécar- 
boxylase cérébrale. 

La demi-vie varie de 1 à 3 heures. 

80 % de la dose de lévodopa sont excrétés par le rein 
en 24 heures sous forme de métabolites de la dopamine. 
Ceux-ci peuvent colorer les urines en brun-noir sans 
signification pathologique. 

La carbidopa est rapidement métabolisée en au moins 
deux métabolites. La présence de carbidopa modifie le 
métabolisme de la lévodopa en empêchant sa décar- 
boxylation périphérique en dopamine, permettant ainsi 
e passage d’une plus grande quantité de dopa dans le 
compartiment cérébral. 

Aux doses thérapeutiques, la carbidopa ne traverse pas 
a barrière hématoméningée. 

Les caractéristiques pharmacocinétiques de la forme à 
ibération prolongée sont les suivantes : biodisponibilité 
d'environ 70 %-75 % par rapport à la forme standard 
chez le volontaire sain âgé ; Tmax 2,4 h - Cmax 1143 ng/ml. 


PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimé LP à 100 mg/25 mg : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Comprimé LP à 200 mg/50 mg : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à température ambiante. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933566548 (1992, RCP rév 06.11.14) 
100 mg/25 mg. 
3400933569389 (1991, RCP rév 06.11.14) 
200 mg/50 mg. 
Prix : 3,17 € (30 comprimés à 100 mg/25 mg). 
6,22 € (30 comprimés à 200 mg/50 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 








SINGULAIR ® 10 mg 


montélukast 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg (carré à bords arrondis ; 
gravé « Singulair » sur une face, « MSD 117 » sur l’autre ; 
beige) : Boîte de 28, sous plaquettes thermoformées. 
Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes 
thermoformées prédécoupées. 


COMPOSITION pcp 
Montélukast (DCI) sodique 
exprimé en montélukast ........ssssssseeeesseee 10mg 


Excipients : Noyau : hyprolose (E 463), cellulose micro- 
cristalline, lactose monohydraté, croscarmellose sodi- 
que, stéarate de magnésium. Pelliculage : hyprolose 
E 463), hypromellose, dioxyde de titane (E 171), oxyde 
de fer rouge et oxyde de fer jaune (E 172), cire de 
carnauba. 

Teneur en lactose monohydraté : 89,3 mg/cp. 


[De] INDICATIONS 

- Traitement additif chez les patients présentant un 
asthme persistant léger à modéré insuffisamment 
contrôlé par corticothérapie inhalée et chez qui les 
bêta-2 mimétiques à action immédiate et de courte 
durée administrés « à la demande » n’apportent pas 
un contrôle clinique suffisant de l’asthme. 
Pour ces mêmes patients, chez qui Singulair est 
indiqué pour l’asthme, Singulair peut en même temps 
apporter un soulagement symptomatique de la rhinite 
allergique saisonnière. 

- Traitement préventif de l’asthme induit par l'effort. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte et adolescent de 15 ans et plus, asthmatique, 
avec ou sans rhinite allergique saisonnière associée : 
La posologie préconisée est de 1 comprimé à 10 mg 
par jour le soir. 

Recommandations générales : 

L’effet thérapeutique de Singulair 10 mg sur les symp- 
tômes de l’asthme apparaît dès le premier jour. Singulair 
10 mg peut être pris avec ou sans aliments. Informer 
les patients qu'ils doivent poursuivre leur traitement 
même si l’asthme est stabilisé, ainsi que durant les 
périodes d'exacerbation des symptômes. 

Singulair ne doit pas être utilisé de façon concomitante 
avec d’autres médicaments contenant le même principe 
actif (le montélukast). 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les sujets âgés, les sujets présentant une insuffisance 
rénale ou une insuffisance hépatique légère à modérée. 
Il n'existe pas de données chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère. 

La posologie est la même quel que soit le sexe du 
patient. 

Administration de Singulair avec les autres traitements 
de l'asthme : 

Ce médicament peut s'associer au traitement en cours 
de l'asthme. 

Corticoïdes administrés par voie inhalée : 

Singulair peut être ajouté au traitement en cours lorsque 
la corticothérapie inhalée et l’utilisation d’un bêta-2 
mimétique de courte durée d'action « à la demande » 
pour le traitement des symptômes n'apportent pas un 
contrôle suffisant des symptômes. Le traitement par 
Singulair ne doit pas se substituer brutalement à la 
corticothérapie par voie inhalée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Chez les enfants âgés de 6 à 14 ans, des comprimés à 
croquer dosés à 5 mg sont disponibles. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il conviendra d’avertir les patients que le montélukast 
par voie orale n’est pas destiné à traiter une crise 
d’asthme et qu'ils doivent toujours avoir à disposition, 
dès la survenue d'une dyspnée, le médicament destiné 
à les soulager dans l'immédiat. En cas de dyspnée ou 
de crise d'asthme, un bêta-2 mimétique à action immé- 
diate et de courte durée par voie inhalée doit être utilisé. 
Les patients devront être informés de la nécessité d’une 
consultation médicale rapide si les besoins en bêta-2 
mimétiques à action immédiate et de courte durée par 
voie inhalée venaient à augmenter. 

Le montélukast ne doit pas se substituer brutalement 
aux corticoïdes administrés par voie inhalée ou par voie 
orale. 

Il n'existe pas de données permettant de démontrer 
qu'il est possible de diminuer la dose de corticoides 
administrés par voie orale lorsqu'un traitement par le 
montélukast est instauré. 

Rarement, il a été décrit chez des patients recevant des 
médicaments antiasthmatiques, dont fait partie le mon- 
télukast, la survenue d’une hyperéosinophilie, parfois 
associée à des symptômes de vascularite s'inscrivant 
dans le syndrome de Churg-Strauss qui lui-même est 
souvent traité par la corticothérapie par voie systémique. 
Ces cas ont souvent, mais pas toujours, été décrits lors 
de la réduction ou de l'arrêt d’une corticothérapie orale. 
L’imputabilité des inhibiteurs des récepteurs aux leuco- 
triènes dans l'émergence d'un syndrome de Churg- 
Strauss ne peut ni être affirmée ni être exclue. Les méde- 
cins doivent rester vigilants lors de l'apparition d’une 
hyperéosinophilie, de signes de vascularite, d’une 
aggravation des symptômes respiratoires, d’une 











complication cardiaque et/ou de neuropathie chez leurs 
patients. Le cas des patients développant de tels 
symptômes doit être réévalué ainsi que les traitements 
administrés. 

Le traitement par montélukast ne dispense pas les 
patients intolérants à l’aspirine d'éviter la prise d’aspirine 
et d’autres anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

Ce médicament ne doit pas être administré aux patients 
présentant une intolérance héréditaire au galactose 
(rare), un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose-galactose. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le montélukast peut être administré avec les autres 
traitements habituellement utilisés en prévention et en 
traitement de fond de l'asthme. Les études d'inter- 
actions réalisées aux doses préconisées de montélukast 
n'ont pas mis en évidence de conséquences cliniques 
importantes liées à un effet sur la pharmacocinétique 
des médicaments suivants : théophylline, prednisone, 
prednisolone, contraceptifs oraux (éthinylestradiol/ 
noréthindrone 35/1), terfénadine, digoxine et warfarine. 
L'administration de phénobarbital chez les sujets traités 
par montélukast a entraîné une diminution d'environ 
40 % de l’aire sous la courbe (ASC) des concentrations 
plasmatiques du montélukast. Le montélukast est méta- 
bolisé par le CYP 3A4. Par conséquent, la prudence est 
requise, en particulier chez les enfants, lors de l’adminis- 
tration concomitante de montélukast et de médicaments 
inducteurs du CYP 3A4 comme la phénytoïne, le phéno- 
barbital et la rifampicine. 

Des études in vitro ont montré que le montélukast est 
un puissant inhibiteur du cytochrome CYP 2C8. Néan- 
moins, les résultats d’une étude clinique ayant pour 
objectif l'étude des interactions entre montélukast et 
rosiglitazone (substrat de référence du CYP 2C8) n'ont 
pas mis en évidence d'effet inhibiteur du montélukast 
sur le CYP 2C8 in vivo. Par conséquent, il n’est pas 
attendu d'interactions pharmacocinétiques significa- 
tives lorsque le montélukast est utilisé en association à 
des médicaments métabolisés par cette enzyme (par 
exemple : paclitaxel, rosiglitazone et répaglinide). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères sur le déroulement de la 
grossesse ou le développement embryonnaire/fætal. 
Des données limitées issues des bases de données 
disponibles sur la grossesse ne suggèrent pas de 
relation causale entre Singulair et des malformations 
(telles qu'anomalies des membres) rarement rapportées 
au plan mondial depuis la mise sur le marché. 
Singulair ne sera utilisé au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Des études chez le rat ont montré que le montélukast 
est excrété dans le lait (cf Sécurité préclinique). On ne 
sait pas si le montélukast est excrété dans le lait 
maternel. 

Singulair ne sera utilisé au cours de l'allaitement que si 
nécessaire. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'est pas attendu que le montélukast ait un effet sur 
“aptitude d’un patient à conduire un véhicule ou à utiliser 
des machines. Cependant, dans de très rares cas, des 
patients ont rapporté une somnolence ou des étourdis- 
sements. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le montélukast a été étudié au cours d'essais cliniques, 

comme suit : 

-en comprimés pelliculés à 10 mg chez environ 
4000 patients asthmatiques adultes âgés de 15 ans 
et plus ; 

-en comprimés pelliculés à 10 mg chez environ 
400 patients asthmatiques adultes âgés de 15 ans et 
plus présentant une rhinite allergique saisonnière ; 

-en comprimés à croquer à 5 mg chez environ 
1750 enfants asthmatiques âgés de 6 à 14 ans. 

Au cours des essais cliniques, les effets indésirables 
suivants, imputables au médicament, ont été rapportés 
fréquemment (> 1/100 à <1/10) chez des patients 
asthmatiques traités par montélukast et avec une inci- 
dence supérieure à celle des patients traités par pla- 
cebo : 
Adultes âgés de 15 ans et plus (2 études de 12 semai- 
nes ; n = 795) : 
- Troubles neurologiques : céphalées. 
- Troubles gastro-intestinaux : douleurs abdominales. 
Enfants âgés de 6 à 14 ans (1 étude de 8 semaines, 
n = 201 ; 2 études de 56 semaines, n = 615) : 
- Troubles neurologiques : céphalées. 
Dans les essais cliniques, le profil de sécurité ne s'est 
pas modifié chez les quelques patients ayant reçu un 
traitement prolongé allant jusqu’à 2 ans pour des 
adultes et jusqu'à 12 mois pour des enfants de 6 à 
14 ans. 
Expérience acquise depuis la mise sur le marché : 
Les effets indésirables, rapportés depuis la mise sur le 
marché, sont présentés dans le tableau ci-dessous par 
classe de système d'organe et par terminologie conven- 
tionnelle des effets indésirables. Les catégories de 
fréquence sont estimées sur la base des essais cliniques 
correspondants. 

La catégorie de fréquence est définie pour chaque effet 

indésirable par l'incidence rapportée dans la base des 











essais cliniques : très fréquent (> 1/10); fréquent 
> 1/100 ; < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 ; < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 ; < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 


Infections et infestations : 








Très fréquent | Infection des voies aériennes supérieures!" 





Troubles hématologiques et du système lymphatique : 





Rare Augmentation durisque de saignement 





Troubles du système immunitaire : 





Peufréquent Réactions d'hypersensibilité incluant 








anaphylaxie 
Très rare Infiltration éosinophile hépatique 
Troubles psychiatriques : 





Rêves anormaux, cauchemars, insomnie, 
somnambulisme, irritabilité, anxiété, 
fébrilité, agitation incluant agressivité, ou 
comportement hostile, dépression 


Peufréquent 





Rare Tremblements 





Hallucinations, idées suicidaires avec 


Trèsrare: tentatives de suicide 





Troubles du système nerveux : 





m pa rosée 
Troubles cardiaques : 

Rare Palpitations 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 
Épistaxis 

Syndrome de Churg-Strauss (SCS), 
cfMises en garde/Précautions d'emploi 


Peufréquent 


Trèsrare 





Troubles gastro-intestinaux : 





Fréquent Diarrhée®, nausée, vomissements!) 


Peu fréquent | Sécheresse de la bouche, dyspepsie 





Troubles hépatobiliaires : 





Augmentation des transaminases sériques 
(ALAT, ASAT) 


Hépatite (incluant atteinte hépatique 
cholestatique, cytolytique ou mixte) 


Fréquent 


Trèsrare 





Troubles cutanés et du tissu sous-cutané: 











Fréquent Rash cutané!) 

Peu fréquent | Ecchymoses, urticaire, prurit 
Rare Angio-ædème 

Trèsrare Érythème noueux 





Troubles musculosquelettiques et systémiques : 





Peufréquent | Arthralgie, myalgie, crampes musculaires 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Fréquent Pyrexie® 





Asthénie/sensation de fatigue, malaise, 


Peu fréquent œdème 











1) Cet effet indésirable, rapporté comme « Très fréquent » 
chez les patients ayant reçu du montélukast, était déjà 
rapporté comme « Très fréquent » chez les patients recevant 
le placebo dans les essais cliniques. 

2) Cet effet indésirable, rapporté comme « Fréquent » chez 
es patients ayant reçu du montélukast, était déjà rapporté 
comme « Fréquent » chez les patients recevant le placebo 
dans les essais cliniques. 


pc] SURDOSAGE 

Il n'y a pas de données spécifiques disponibles sur le 
traitement d’un surdosage par le montélukast. Au cours 
des études menées dans l'asthme persistant, le monté- 
ukast a été administré aux patients à des doses allant 
jusqu'à 200 mg par jour pendant 22 semaines et, dans 
des études à court terme, à des doses allant jusqu’à 
900 mg par jour pendant 1 semaine environ, sans 
événements indésirables importants au plan clinique. 
Des cas de surdosage aigu ont été rapportés depuis la 
mise sur le marché et au cours des études cliniques 
réalisées avec le montélukast. Ces cas concernaient 
des enfants et des adultes ayant absorbé des doses 
allant jusqu’à 1000 mg (environ 61 mg/kg chez un enfant 
de 42 mois). Les données cliniques et les résultats 
biologiques correspondaient au profil de sécurité décrit 
chez les adultes et les enfants. Il n’a pas été rapporté 
d’effet indésirable dans la majorité des cas décrits. Les 
événements le plus fréquemment rapportés corres- 
pondaient au profil de sécurité connu du montélukast, 
incluant douleurs abdominales, somnolence, soif, maux 
de tête, vomissements, et hyperactivité psychomotrice. 
Aucune donnée permettant d'établir si le montélukast 
est dialysable par voie péritonéale ou par hémodialyse 
n’est disponible. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-asthmatique pour 
usage systémique ; antagoniste des récepteurs aux 
eucotriènes (code ATC : R0O3DC03). 

Les leucotriènes sulfidopeptidiques ou cystéinyl-leuco- 
triènes (LTC4, LTD4, LTE4) sont des éicosanoïdes exer- 
çant un puissant effet inflammatoire ; ils sont produits 
par différentes cellules de l'organisme notamment les 
mastocytes et les éosinophiles. Ces importants média- 
teurs proasthmatiques se lient aux récepteurs des 
cystéinyl-leucotriènes (CysLT). Les récepteurs cystéinés 
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de type I (CysLT1) sont présents dans les voies aériennes 
respiratoires de l’homme (au niveau des cellules du 
muscle lisse et des macrophages des voies aériennes) 
et dans d’autres cellules pro-inflammatoires (comme les 
éosinophiles et certaines cellules ciliées). Les leuco- 
triènes cystéinés (CysLT) interviennent dans la physio- 
pathologie de l'asthme et de la rhinite allergique. 
Dans l'asthme, les effets médiés par les leucotriènes 
comprennent la bronchoconstriction, la sécrétion de 
mucus, la perméabilité vasculaire et le recrutement des 
éosinophiles. Dans la rhinite allergique, les leucotriènes 
cystéinés (CysLT) sont libérés à partir de la muqueuse 
nasale après une exposition allergénique aussi bien à 
la phase précoce qu’en phase tardive et sont associés 
aux symptômes de la rhinite allergique. Lors des tests 
de provocation intranasale par les leucotriènes cystéi- 
nés, une augmentation de la résistance des voies 
aériennes nasales et des symptômes d’obstruction 
nasale a été observée. 

Le montélukast est actif par voie orale et se lie sélecti- 
vement au récepteur CysLT: avec une grande affinité. 
Dans les études cliniques réalisées, le montélukast a 
inhibé la bronchoconstriction induite par l’inhalation de 
LTD4 dès la dose de 5 mg. Une bronchodilatation a été 
observée dans les 2 heures suivant l'administration orale 
du montélukast. L’ajout d’un bêta-2 agoniste a provoqué 
un effet additif sur la bronchodilatation induite par le 
montélukast. Le traitement par le montélukast a inhibé 
la bronchoconstriction précoce et tardive induite par un 
test de provocation allergénique. Comparativement au 
placebo, l'administration de montélukast a entraîné une 
diminution du taux d’éosinophiles dans le sang périphé- 
rique chez les adultes et les enfants. Dans une autre 
étude, le traitement par montélukast a entraîné une 
diminution significative du taux d'éosinophiles mesuré 
dans l’expectoration et dans le sang périphérique tout 
en améliorant le contrôle clinique de l’asthme. 

Dans les études cliniques menées chez les adultes, 
l'administration de montélukast 10 mg en une prise par 
jour a montré des améliorations significatives par rapport 
au placebo, du volume expiratoire maximal seconde 
(VEMS) matinal (10,4 % contre 2,7 % par rapport aux 
valeurs initiales), du débit expiratoire de pointe (DEP) 
du matin (24,5 l/min contre 3,3 l/min par rapport aux 
valeurs initiales) et une diminution significative par 
rapport au placebo de la consommation totale de bêta-2 
mimétiques « à la demande » (- 26,1 % contre - 4,6% 
par rapport aux valeurs initiales). L'amélioration des sco- 
res symptomatiques diurnes et nocturnes de l’asthme 
a été significativement plus importante que sous pla- 
cebo. 

Les études menées chez les adultes ont montré que 
l'effet clinique du montélukast s'ajoute à celui des 
corticoïdes administrés par voie inhalée (% de change- 
ment par rapport au début de l’étude pour l'association 
béclométasone inhalée et montélukast contre béclomé- 
tasone, concernant respectivement le VEMS : 5,43 % 
contre 1,04 % ; la consommation de bêtamimétiques 
« à la demande » : - 8,70 % contre 2,64 %). Comparée 
à l'administration de béclométasone par voie inhalée 
(200 ug 2 fois par jour administrés par l'intermédiaire 
d’une chambre d’inhalation), l'administration de monté- 
lukast a entraîné une réponse initiale plus rapide, bien 
que, après 12 semaines, un effet thérapeutique supé- 
rieur en moyenne ait été mis en évidence avec la 
béclométasone (% de changement par rapport au début 
de l'étude pour le montélukast contre la béclométasone, 
concernant respectivement le VEMS : 7,49 % contre 
13,8 % ; la consommation de bêta-2 mimétiques « à la 
demande » : - 28,28 % contre - 43,89 %). 
Cependant, comparé à la béclométasone, chez un fort 
pourcentage de patients traités par montélukast, il a été 
observé une réponse clinique similaire (par exemple, 
chez 50 % des patients traités par la béclométasone, il 
a été observé une amélioration du VEMS de l'ordre de 
11% ou plus par rapport aux valeurs initiales, alors 
qu'environ 42 % des patients traités par montélukast 
ont obtenu la même réponse). 

Une étude clinique a été menée chez des patients 
asthmatiques âgés de 15 ans ou plus, présentant une 
rhinite allergique saisonnière. Cette étude a montré 
une amélioration statistiquement significative du score 
symptomatique journalier de rhinite dans le groupe de 
patients traités par montélukast 10 mg administré une 
fois par jour comparé au placebo. Le score symptoma- 
tique journalier de rhinite est la moyenne du score 
symptomatique nasal diurne (moyenne des scores de 
congestion nasale, de rhinorrhée, d’éternuement, de 
démangeaison nasale) et du score symptomatique noc- 
turne (moyenne des scores de congestion nasale au 
réveil, de difficultés d’endormissement et de réveil 
nocturne). L'évaluation globale de la rhinite allergique 
par le patient et par le médecin a été significativement 
améliorée comparée au placebo. Cette étude n'avait 
pas pour objectif principal l'évaluation de l'efficacité sur 
l'asthme. 

Dans une étude de 8 semaines menée chez des enfants 
âgés de 6 à 14 ans, le montélukast 5 mg administré en 
une prise par jour a amélioré la fonction respiratoire 
(VEMS : 8,71 % contre 4,16 % par rapport aux valeurs 
initiales ; débit expiratoire de pointe matinal : 27,9 l/min 
contre 17,8 l/min par rapport aux valeurs initiales) et 
diminué la consommation de bêta-2 mimétiques « à la 
demande » (- 11,7 % contre + 8,2 % par rapport aux 
valeurs initiales) de façon significative par rapport au 
placebo. 

Une réduction significative, par rapport au placebo, de 
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la bronchoconstriction induite par l'effort a été mise en 
évidence dans une étude de 12 semaines, menée chez 
les adultes (baisse maximale du VEMS de 22,33 % dans 
le groupe traité par le montélukast contre 32,40 % dans 
le groupe traité par le placebo ; temps de retour à une 
valeur de VEMS proche d'au moins 5 % du VEMS initial : 
44,22 minutes contre 60,64 minutes). Cet effet a persisté 
pendant les 12 semaines de l'étude. Une réduction de 
la bronchoconstriction induite par l'effort a également 
été mise en évidence dans une étude à court terme 
menée chez les enfants (chute maximale du VEMS de 
18,27 % contre 26,11 % ; temps de retour à une valeur 
du VEMS proche d’au moins 5% du VEMS initial : 
17,76 minutes contre 27,98 minutes). Cet effet, retrouvé 
dans les deux études, a été observé au terme de 
l'intervalle de 24 heures séparant chaque prise. 

Chez les patients asthmatiques intolérants à l’aspirine 
recevant de façon concomitante un traitement par 
corticoïdes inhalés et/ou per os, le traitement par 
montélukast a entraîné une amélioration significative par 
rapport au placebo du contrôle de l'asthme (VEMS : + 
8,55 % contre - 1,74 % par rapport aux valeurs initiales 
et diminution de la consommation totale de bêtamimé- 
tiques : - 27,78 % contre 2,09 % par rapport aux valeurs 
initiales). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le montélukast est rapidement absorbé après adminis- 
tration orale. Pour le comprimé pelliculé à 10 mg, la 
concentration plasmatique maximale moyenne (Cmax) 
est atteinte 3 heures (Tmax) après administration chez 
des adultes à jeun. La biodisponibilité orale moyenne 
est de 64 %. La biodisponibilité orale et la Cmax ne 
sont pas influencées par un repas standard. La sécurité 
d'emploi et l'efficacité ont été établies lors d’études 
cliniques durant lesquelles des comprimés pelliculés à 
10 mg de montélukast ont été administrés sans tenir 
compte de l'heure des prises alimentaires. 

Avec les comprimés à croquer à 5 mg, la Cmax a été 
observée 2 heures après administration chez des adul- 
tes à jeun. La biodisponibilité orale moyenne est de 
73 % et est diminuée à 63 % par un repas standard. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est supérieure à 
99 %. A l'équilibre, le volume de distribution moyen est 
de 8 à 11 litres. Des études menées chez des rats ont 
montré un faible passage du montélukast radiomarqué 
à travers la barrière hémato-encéphalique. De plus, les 
concentrations des produits radiomarqués mesurées 
dans les autres tissus 24 h après la prise étaient faibles. 
Biotransformation : 

Le montélukast est largement métabolisé. Dans les 
études menées aux doses thérapeutiques, les concen- 
trations plasmatiques des métabolites du montélukast 
sont indétectables à l'état d'équilibre chez les adultes 
et chez les enfants. 

Les études in vitro utilisant des microsomes hépatiques 
humains révèlent que les cytochromes P450 3A4, 2A6 
et 2C9 sont impliqués dans le métabolisme du monté- 
lukast. D'après d'autres résultats obtenus in vitro sur des 
microsomes hépatiques humains, les concentrations 
plasmatiques thérapeutiques du montélukast n’inhibent 
pas les cytochromes P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 
ou 2D6. La contribution des métabolites à l’effet théra- 
peutique du montélukast est minimale. 

Elimination : 

La clairance plasmatique moyenne du montélukast est 
de 45 ml/min chez l'adulte sain. Après l'administration 
orale d'une dose de montélukast radiomarqué, 86 % 
de la radioactivité ont été retrouvés dans les fèces 
recueillies sur 5 jours et moins de 0,2 % dans les urines. 
Ajouté aux estimations de la biodisponibilité orale du 
montélukast, ceci indique que le montélukast et ses 
métabolites sont excrétés quasi exclusivement par voie 
biliaire. 

Patients à risque : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les sujets âgés ou présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée. Il n’y a pas eu d'études réalisées 
chez des patients atteints d'insuffisance rénale. Le 
montélukast et ses métabolites étant éliminés par voie 
biliaire, il ne semble pas nécessaire d'ajuster la poso- 
logie chez les patients présentant une insuffisance 
rénale. Aucune donnée de pharmacocinétique n'est 
disponible chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère (score de Child-Pugh > 9). 
L'administration de doses élevées de montélukast (20 
et 60 fois la dose recommandée chez l'adulte) a entraîné 
une diminution des taux plasmatiques de théophylline. 
Cet effet n’a pas été observé à la posologie recomman- 
dée de 10 mg en une prise quotidienne. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité menées chez l'animal, il a 
été observé des modifications mineures et transitoires 
des paramètres sanguins : transaminases (ALAT), glu- 
cose, phosphore et triglycérides. Il a été également 
observé une augmentation de la sécrétion salivaire, 
l'apparition de symptômes gastro-intestinaux, de selles 
molles et de perturbations ioniques. Ces effets ont été 
observés aux doses correspondant à une exposition 
systémique supérieure à 17 fois celle observée à la dose 
thérapeutique. Chez les singes, les effets indésirables 
sont apparus aux doses de 150 mg/kg/jour (corres- 
pondant à une exposition systémique supérieure à 
232 fois celle observée à la dose thérapeutique). Dans 
des études effectuées chez l'animal, le montélukast n’a 














pas affecté la fertilité ni les fonctions de reproduction 
lors d'expositions systémiques allant jusqu'à 24 fois 
celles observées à la dose thérapeutique en clinique. 
Une légère baisse du poids des nouveau-nés a été mise 
en évidence dans des études sur la fertilité des rates 
exposées à 200 mg/kg/jour (soit une exposition systé- 
mique 69 fois supérieure à celle observée à la dose 
thérapeutique en clinique). Dans les études menées 
chez les lapins, il a été mis en évidence une inci- 
dence plus importante d’ossification incomplète dans 
le groupe traité par rapport au groupe contrôle pour une 
exposition systémique 24 fois supérieure à celle obser- 
vée à la dose thérapeutique en clinique humaine. Aucune 
anomalie n’a été observée chez les rats. Chez l'animal, 
le montélukast passe la barrière placentaire et est 
excrété dans le lait. 

Aucune mortalité n’est apparue chez les souris et les 
rats après une administration orale unique de dose 
de montélukast sodique allant jusqu’à 5000 mg/kg 
(correspondant respectivement à 15 000 mg/m? et 
30 000 mg/m? chez les souris et les rats), dose maximale 
testée. Cette dose est équivalente à 25 000 fois la dose 
quotidienne recommandée en clinique (soit pour un 
homme adulte d’un poids de 50 kg). 

Le montélukast ne s’est pas révélé phototoxique chez 
les souris exposées aux UVA, UVB ou à la lumière 
visible, pour des doses supérieures à 500 mg/kg/jour 
(plus de 200 fois environ l'exposition systémique). 

Le montélukast ne s’est pas révélé être mutagène lors 
des tests réalisés in vitro et in vivo. Le montélukast ne 
s'est pas révélé être carcinogène lors des études 
menées chez les rongeurs. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
lumière et de l'humidité. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934614118 (1998, RCP rév 19.10.11) 28 cp. 
3400956116652 (1998, RCP rév 19.10.11) 50 cp. 
Prix : 28,81 € (28 comprimés à 10 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 








SINGULAIR ® 5 mg 


montelukast 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à croquer à 5 mg (rond, biconvexe, de 
diamètre 9,5 mm ; gravé « Singulair » sur une face et 
« MSD 275» sur l’autre; rose) : Boîte de 28, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes 
thermoformées prédécoupées. 


COMPOSITION p cp 
Montelukast sodique 
exprimé en montelukast …. 5 mg 


Excipients : mannitol (E421), cellulose microcristalline, 
hyprolose (E463), oxyde de fer rouge (E172), croscar- 
mellose sodique, arôme cerise, aspartam (E951), stéa- 
rate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : aspartam (E951) [1,5 mg/cp]. 
Teneur en phénylalanine : 0,842 mg/cp. 


[PC] INDICATIONS 

- Traitement additif chez les patients présentant un 
asthme persistant léger à modéré insuffisamment 
contrôlé par corticothérapie inhalée et chez qui les 
bêta-2 mimétiques à action immédiate et de courte 
durée administrés « à la demande » n'apportent pas 
un contrôle clinique suffisant de l’asthme. 
Singulair peut également être une alternative aux 
corticoïdes inhalés à faibles doses chez les patients 
présentant un asthme persistant léger sans antécé- 
dent récent de crises d'asthme sévères ayant justifié 
une corticothérapie orale, et dont l'incapacité à adhé- 
rer à un traitement par corticoïdes inhalés est démon- 
trée (cf Posologie/Mode d’administration). 

- Traitement préventif de l’asthme induit par l'effort. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'enfant de 6 à 14 ans, la posologie préconisée 
est de 1 comprimé à croquer à 5 mg par jour le soir. Il 
conviendra de respecter un délai à distance des repas 
d'au moins 1 heure avant ou 2 heures après la prise 
alimentaire. II n’y a pas lieu de prévoir une adaptation 
posologique dans cette tranche d'âge. 
Recommandations générales : 

L'effet thérapeutique de Singulair sur les symptômes 
de l'asthme apparaît dès le premier jour. Les patients 
devront être informés qu'ils doivent poursuivre leur 
traitement même si l'asthme est stabilisé, ainsi que 
durant les périodes d’exacerbation des symptômes. 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les sujets présentant une insuffisance rénale ou une 
insuffisance hépatique légère à modérée. Il n'existe pas 
de données chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique sévère. 











La posologie est la même, quel que soit le sexe du 
patient. 

Singulair utilisé comme une alternative à la cortico- 
thérapie par voie inhalée à faibles doses dans 
l'asthme persistant léger : 

Le montelukast n'est pas recommandé en monothé- 
rapie chez les patients présentant un asthme persistant 
modéré. L'utilisation du montelukast comme alternative 
thérapeutique aux corticoïdes inhalés à faibles doses 
ne doit être envisagée que chez les enfants présentant 
un asthme persistant léger et n'ayant pas présenté 
d'épisodes récents de crises d'asthme sévères ayant 
nécessité une corticothérapie par voie orale et dont 
l'incapacité à adhérer à une corticothérapie par voie 
inhalée est démontrée (cf Indications). Un asthme per- 
sistant léger est caractérisé par des symptômes diurnes 
se manifestant plus d’une fois par semaine mais moins 
d’une fois par jour, des symptômes nocturnes plus de 
deux fois par mois mais moins d’une fois par semaine, 
une fonction pulmonaire normale entre les crises. Si au 
cours du suivi le contrôle de l'asthme est jugé insuffisant 
(en général, dans le mois qui suit), l'utilisation d’un 
traitement anti-inflammatoire additionnel ou différent 
doit être envisagée selon un schéma de prise en charge 
par étape. Le contrôle de l’asthme doit être réguliè- 
rement évalué chez ces patients. 

Administration de Singulair avec les autres traite- 
ments de l’asthme : 

Lorsque Singulair est utilisé en traitement additif aux 
corticoïdes inhalés, il n’y a pas lieu d'envisager la 
substitution brutale aux corticoïdes inhalés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Des comprimés dosés à 10 mg sont disponibles pour 
les adultes et les adolescents à partir de 15 ans. 
Population pédiatrique : 

Singulair 5 mg, comprimé à croquer ne doit pas être 
utilisé chez les enfants de moins de 6 ans. La sécurité 
et l'efficacité de Singulair 5 mg, comprimé à croquer 
chezles enfants de moins de 6 ans n'ont pas été établies. 
Des comprimés à croquer dosés à 4 mg sont disponibles 
pour les enfants de 2 à 5 ans. 

Des granulés dosés à 4 mg sont disponibles pour les 
enfants de 6 mois à 5 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être croqués avant d’être avalés. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il conviendra d’avertir les patients que le montelukast 
par voie orale n’est pas destiné à traiter une crise 
d’asthme, et qu'ils doivent toujours avoir à disposition, 
dès la survenue d'une dyspnée, le médicament destiné 
à les soulager dans l'immédiat. En cas de dyspnée ou 
de crise d'asthme, un bêta-2 mimétique à action immé- 
diate et de courte durée par voie inhalée doit être utilisé. 
Les patients devront être informés de la nécessité d’une 
consultation médicale rapide si les besoins en bêta-2 
mimétiques à action immédiate et de courte durée par 
voie inhalée venaient à augmenter. 

Il ny a pas lieu d'envisager la substitution brutale aux 
corticoïdes administrés par voie inhalée ou par voie 
orale. 

Il n'existe pas de données démontrant qu'il est possible 
de diminuer la dose de corticoïdes administrés par voie 
orale lorsqu'un traitement par le montelukast est ins- 
tauré. 

Rarement, il a été décrit chez des patients recevant des 
médicaments antiasthmatiques, dont fait partie le mon- 
telukast, la survenue d’une hyperéosinophilie parfois 
associée à des symptômes de vascularite s'inscrivant 
dans le syndrome de Churg-Strauss qui lui-même est 
souvent traité par la corticothérapie par voie systémique. 
Ces cas ont parfois été associés à la réduction ou l’arrêt 
d’une corticothérapie orale. Bien qu'il n'ait pas été établi 
de lien de causalité avec les antagonistes des récepteurs 
aux leucotriènes, les médecins doivent rester vigilants 
lors de l'apparition d’une hyperéosinophilie, de signes 
de vascularite, d'une aggravation des symptômes respi- 
ratoires, d’une complication cardiaque et/ou de neuro- 
pathie chez leurs patients. Le cas des patients déve- 
loppant de tels symptômes doit être réévalué ainsi que 
les traitements administrés. 

Le traitement par montelukast ne dispense pas les 
patients asthmatiques sensibles à l’aspirine d'éviter la 
prise d’aspirine et d’autres anti-inflammatoires non- 
stéroïdiens. 

Singulair contient de l’aspartam, source de phényl- 
alanine. En cas de phénylcétonurie, il convient de 
prendre en compte l'apport de 0,842 mg de phényl- 
alanine par comprimé de 5 mg. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le montelukast peut être administré avec les autres 
traitements habituellement utilisés en prévention et en 
traitement de fond de l'asthme. Les études d'inter- 
actions réalisées aux doses préconisées de montelukast 
n'ont pas mis en évidence de conséquences cliniques 
importantes liées à un effet sur la pharmacocinétique 
des médicaments suivants : théophylline, prednisone, 
prednisolone, contraceptifs oraux (éthinylestradiol/ 
noréthindrone 35/1), terfénadine, digoxine et warfarine. 
L'administration de phénobarbital chez les sujets traités 
par montelukast a entraîné une diminution d'environ 
































40 % de l’aire sous la courbe (ASC) des concentrations 
plasmatiques du montelukast. Le montelukast est méta- 
bolisé par les CYP 3A4, 2C8 et 2C9. Par conséquent, la 
prudence est requise, en particulier chez les enfants, 
lors de l’administration concomitante de montelukast et 
de médicaments inducteurs des CYP 3A4, 2C8 et 2C9 
comme la phénytoine, le phénobarbital et la rifampicine. 
Des études in vitro ont montré que le montelukast est 
un puissant inhibiteur du cytochrome CYP 2C8. Néan- 
moins, les résultats d’une étude clinique ayant pour 
objectif l'étude des interactions entre montelukast et 
rosiglitazone (substrat de référence du CYP 2C8) n'ont 
pas mis en évidence d'effet inhibiteur du montelukast 
sur le CYP 2C8 in vivo. Par conséquent, il n’est pas 
attendu d'interactions pharmacocinétiques significa- 
tives lorsque le montelukast est utilisé en association à 
des médicaments métabolisés par cette enzyme (par 
exemple, paclitaxel, rosiglitazone et répaglinide). 

Des études in vitro ont montré que le montelukast est 
un substrat du CYP 2C8 et, dans une moindre mesure, 
du 2C9 et du 3A4. Dans une étude clinique d'interaction 
médicamenteuse réalisée avec le montelukast et le 
gemfibrozil (un inhibiteur des CYP 2C8 et 2C9), le 
gemfibrozil a augmenté l'exposition systémique au 
montelukast d’un facteur 4,4. Aucun ajustement de la 
posologie habituelle du montelukast n'est nécessaire 
lors de l'administration concomitante du montelukast 
avec le gemfibrozil ou d’autres inhibiteurs puissants du 
CYP 2C8 ; cependant, il convient de tenir compte du 
risque potentiel d'augmentation des effets indésirables. 
D'après ces données in vitro, il n’est pas attendu 
d'interactions médicamenteuses cliniquement significa- 
tives avec les inhibiteurs moins puissants du CYP 2C8 
(par exemple, le triméthoprime). L'administration conco- 
mitante de montelukast et d'itraconazole, un inhibiteur 
puissant du CYP 3A4, a entraîné une augmentation non 
significative de l'exposition systémique du montelukast. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères sur le déroulement de la 
grossesse ou le développement embryonnaire/fætal. 
Des données limitées issues des bases de données 
disponibles sur la grossesse ne suggèrent pas de 
relation causale entre Singulair et des malformations 
(telles qu'anomalies des membres) rarement rapportées 
au plan mondial depuis la mise sur le marché. 
Singulair ne sera utilisé au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Des études chez le rat ont montré que le montelukast 
est excrété dans le lait (cf Sécurité préclinique). On ne 
sait pas si le montelukast/les métabolites sont excrétés 
dans le lait maternel. 

Singulair ne sera utilisé au cours de l'allaitement que si 
nécessaire. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Singulair n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, des patients ont rapporté une 
somnolence ou des étourdissements. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le montelukast a été étudié au cours d'essais cliniques : 

- en comprimés pelliculés à 10 mg chez environ 4 000 

patients adultes et adolescents âgés de 15 ans et 

plus ; 

- en comprimés à croquer à 5 mg chez environ 1 750 
enfants âgés de 6 à 14 ans. 

Au cours des essais cliniques, les effets indésirables 

suivants, liés au médicament, ont été rapportés fré- 

quemment (> 1/100 à < 1/10) chez des patients traités 

par montelukast et avec une incidence supérieure à 

celle des patients traités par placebo : 
























































Enfants âgés 
Adultes et de6à14ans 
adolescents âgés (une étude 
Classes de 15ansetplus | de 8 semaines ; 
organiques (deux études n = 201) 
de 12 semaines ; | (deux études 
n = 795) de 56 semaines ; 
n = 615) 
Troubles du aiii RE 
systèmenerveux céphalées céphalées 
Troubles douleurs 
gastro-intestinaux | abdominales 
Dans les essais cliniques, le profil de sécurité ne s'est 
pas modifié chez les quelques patients ayant reçu un 





traitement prolongé allant jusqu'à 2 ans pour des 
adultes et jusqu’à 12 mois pour des enfants de 6 à 
14 ans. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables, rapportés depuis la mise sur le 
marché, sont présentés dans le tableau ci-dessous par 
classe de système d'organe et par effets indésirables. 
Les catégories de fréquence sont estimées sur la base 
des essais cliniques correspondants. 





Infections et infestations : 





Trèsfréquent | Infection des voies aériennes supérieures!" 





Troubles hématologiques et du système lymphatique : 





Rare Augmentation durisque de saignement 

















Troubles du système immunitaire : 





Réactions d'hypersensibilité incluant 

















Peufréquent anaphylaxie 

Trèsrare Infiltration éosinophile hépatique 

Troubles psychiatriques : 
Rêves anormaux, cauchemars, insomnie, 
somnambulisme, anxiété, agitation incluant 

Peufréquent | agressivité ou comportement hostile, 
dépression, hyperactivité psychomotrice 
incluantirritabilité, fébrilité, tremblements®)) 

Rare Troubles de l'attention, troubles de la 
mémoire 

Trèsrare Hallucinations, désorientation, idées 


suicidaires avec tentatives de suicide 


Troubles du système nerveux: 





Étourdissements, somnolence, 





Peu fréquent paresthésie/hypoesthésie, convulsions 
Troubles cardiaques : 
Rare Palpitations 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 











Peufréquent | Épistaxis 
Syndrome de Churg-Strauss (SCS) (cf Mises 
Trèsrare engarde/Précautions d'emploi), eosinophilie 


pulmonaire 





Troubles gastro-intestinaux : 





Fréquent Diarrhée®, nausée”, vomissements® 





Peufréquent | Sécheresse de la bouche, dyspepsie 





Troubles hépatobiliaires : 





Augmentation des transaminases sériques 
(ALAT, ASAT) 


Hépatite (incluant atteinte hépatique 
cholestatique, cytolytique ou mixte) 


Fréquent 





Trèsrare 





Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : 














Fréquent Rash cutané 

Peufréquent |Ecchymoses, urticaire, prurit 

Rare Angio-ædème 

Trèsrare Erythème noueux, érythème polymorphe 





Troubles musculosquelettiques et systémiques : 





Peufréquent | Arthralgie, myalgie, crampes musculaires 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Fréquent Pyrexie” 





Asthénie/sensation de fatigue, malaise, 
œdème 





Peu fréquent 











Catégorie de fréquence : définie pour chaque effet 
indésirable par l'incidence rapportée dans la base des 
essais cliniques : Très fréquent (> 1/10), Fréquent 
> 1/100 à < 1/10), Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
Rare (> 1/10 000 à < 1/1000), Très rare (< 1/10 000). 
1) Cet effet indésirable, rapporté comme Très fréquent 
chez les patients ayant reçu du montelukast, était déjà 
rapporté comme Très fréquent chez les patients recevant 
e placebo dans les essais cliniques. 

2) Cet effet indésirable, rapporté comme Fréquent chez les 
patients ayant reçu du montelukast, était déjà rapporté 
comme Fréquent chez les patients recevant le placebo dans 
es essais cliniques. 

3) Catégorie de fréquence : Rare 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Au cours des études menées dans l'asthme persistant, 
e montelukast a été administré aux patients adultes à 
des doses allant jusqu’à 200 mg par jour pendant 
22 semaines et, dans des études à court terme, à des 
doses allant jusqu’à 900 mg/jour pendant 1 semaine 
environ, sans événements indésirables importants au 
plan clinique. 

Des cas de surdosage aigu ont été rapportés depuis la 
mise sur le marché et au cours des études cliniques 
réalisées avec le montelukast. Ces cas concernaient 
des enfants et des adultes ayant absorbé des doses 
allant jusqu’à 1 000 mg (environ 61 mg/kg chez un enfant 
de 42 mois). Les données cliniques et les résultats 
biologiques correspondaient au profil de sécurité décrit 
chez les adultes et les enfants. || n’a pas été rapporté 
d'effet indésirable dans la majorité des cas décrits. 
Symptômes d’un surdosage : 

Les événements les plus fréquemment rapportés cor- 
respondaient au profil de sécurité connu du monte- 
lukast, incluant douleurs abdominales, somnolence, 
soif, maux de tête, vomissements et hyperactivité psy- 
chomotrice. 

Traitement d’un surdosage : 

Il n'y a pas de données spécifiques disponibles sur le 
traitement d’un surdosage par le montelukast. Aucune 











donnée permettant d'établir si le montelukast est dialy- 
sable par voie péritonéale ou par hémodialyse n’est 
disponible. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagoniste des 
récepteurs aux leucotriènes, code ATC : RO3DC0S. 
Mécanisme d'action : 

Les leucotriènes sulfidopeptidiques ou cystéinyl-leuco- 
triènes (LTC4, LTD4, LTE4) sont des éicosanoïdes exer- 
çant un puissant effet inflammatoire ; ils sont produits 
par différentes cellules de l'organisme, notamment les 
mastocytes et les éosinophiles. Ces importants média- 
teurs proasthmatiques se lient aux récepteurs des cys- 
téinyl-leucotriènes (CysLT) présents dans les voies 
aériennes respiratoires de l’homme où ils induisent un 
effet bronchoconstricteur, une augmentation de la 
sécrétion de mucus, de la perméabilité vasculaire et du 
recrutement des éosinophiles. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le montelukast est actif par voie orale et se lie sélecti- 
vement au récepteur CysLT1 avec une grande affinité. 
Dans les études cliniques réalisées, le montelukast a 
inhibé la bronchoconstriction induite par l’inhalation de 
LTD4 dès la dose de 5 mg. Une bronchodilatation a été 
observée dans les 2 heures suivant l'administration orale 
du montelukast. L’ajout d’un bêta-2 agoniste a provoqué 
un effet additif sur la bronchodilatation induite par le 
montelukast. Le traitement par le montelukast a inhibé 
la bronchoconstriction précoce et tardive induite par un 
test de provocation allergénique. Comparativement au 
placebo, l'administration de montelukast a entraîné une 
diminution du taux d'éosinophiles dans le sang périphé- 
rique chez les adultes et les enfants. Dans une autre 
étude, le traitement par montelukast a entraîné une 
diminution significative du taux d'éosinophiles mesuré 
dans l'expectoration et dans le sang périphérique tout 
en améliorant le contrôle clinique de l’asthme. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Dans les études cliniques menées chez les adultes, 
l'administration de montelukast 10 mg en une prise par 
jour a montré des améliorations significatives parrapport 
au placebo, du volume expiratoire maximal seconde 
(VEMS) matinal (10,4 % contre 2,7 % par rapport aux 
valeurs initiales), du débit expiratoire de pointe (DEP) 
du matin (24,5 L/min contre 3,3 L/min par rapport aux 
valeurs initiales) et une diminution significative par 
rapport au placebo de la consommation totale de bêta-2 
mimétiques « à la demande » (- 26,1 % contre - 4,6% 
par rapport aux valeurs initiales). L'amélioration des sco- 
res symptomatiques diurnes et nocturnes de l’asthme 
a été significativement plus importante que sous pla- 
cebo. 

Les études menées chez les adultes ont montré que 
l'effet clinique du montelukast s'ajoute à celui des 
corticoïides administrés par voie inhalée (% de change- 
ment par rapport au début de l’étude pour l'association 
béclométasone inhalée et montelukast contre béclomé- 
tasone, concernant respectivement le VEMS : 5,43 % 
contre 1,04 % ; la consommation de bêtamimétiques 
« à la demande » : - 8,70 % contre 2,64 %). Comparée 
à l'administration de béclométasone par voie inhalée 
(200 ug 2 fois par jour administrés par l'intermédiaire 
d’une chambre d'inhalation), l'administration de monte- 
lukast a entraîné une réponse initiale plus rapide bien 
que après 12 semaines, un effet thérapeutique supérieur 
en moyenne ait été mis en évidence avec la béclomé- 
tasone (% de changement par rapport au début de 
l'étude pour le montelukast contre la béclométasone, 
concernant respectivement le VEMS : 7,49 % contre 
13,3 % ; la consommation de bêta-2 mimétiques « à la 
demande » : - 28,28 % contre - 43,89 %). Cependant, 
comparé à la béclométasone, chez un fort pourcentage 
de patients traités par montelukast, il a été observé une 
réponse clinique similaire (par exemple, chez 50 % des 
patients traités par la béclométasone, il a été observé 
une amélioration du VEMS de l’ordre de 11 % ou plus 
par rapport aux valeurs initiales, alors qu'environ 42 % 
des patients traités par montelukast ont obtenu la même 
réponse). 

Dans une étude de 8 semaines menée chez des enfants 
âgés de 6 à 14 ans, le montelukast 5 mg administré en 
une prise par jour a amélioré la fonction respiratoire 
(VEMS : 8,71 % contre 4,16 % par rapport aux valeurs 
initiales ; débit expiratoire de pointe matinal : 27,9 L/min 
contre 17,8 L/min par rapport aux valeurs initiales) et 
diminué la consommation de bêta-2 mimétiques « à la 
demande » (- 11,7 % contre + 8,2 % par rapport aux 
valeurs initiales) de façon significative par rapport au 
placebo. 

Une étude réalisée sur 12 mois a comparé l'efficacité 
du montelukast (5 mg/jour) à celle de la fluticasone 
inhalée (200 ug/jour) sur le contrôle de l’asthme, chez 
des enfants de 6 à 14 ans présentant un asthme 
persistant léger. Sur le critère principal de l'étude, 
pourcentage de jours sans recours à un traitement 
symptomatique de secours, l’analyse des résultats 
retrouve une non-infériorité du montelukast par rapport 
àlafluticasone. En moyenne, sur la période de traitement 
de 12 mois, le pourcentage de jours sans utilisation d’un 
traitement symptomatique de secours a augmenté de 
61,6% à 84,0 % dans le groupe montelukast et de 
60,9 % à 86,7 % dans le groupe fluticasone. La diffé- 
rence retrouvée entre les deux groupes de - 2,8 % (IC 
95% = [- 47% ; - 09%] était statistiquement 
significative (méthode des moindres carrés), mais dans 
les limites de non-infériorité clinique prédéfinies. 
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Le montelukast et la fluticasone ont tous deux égale- 
ment amélioré les critères secondaires choisis dans 
l'étude pour évaluer le contrôle de l’asthme au cours 
des 12 mois de traitement : 

- La moyenne des VEMS a augmenté de 1,83 I à 2,09 | 
dans le groupe montelukast et de 1,85 I à 2,14 I dans 
le groupe fluticasone. La différence entre l’augmen- 
tation moyenne du VEMS dans les groupes monte- 
lukast et fluticasone, établie par la méthode des 
moindres carrés, était de - 0,02 I (IC 95 % =[- 0,061; 
0,02 I)). 

Ces augmentations moyennes du VEMS par rapport 
à la valeur initiale, exprimées en pourcentage des 
valeurs individuelles théoriques, ont été de 0,6 % dans 
le groupe montelukast et de 2,7 % dans le groupe 
fluticasone. La différence retrouvée sur ce critère entre 
les deux groupes : - 2,2 % par rapport aux valeurs 
initiales (IC 95 % = [- 3,6 % ; - 0,7 %]) était signifi- 
cative (méthode des moindres carrés). 

Le pourcentage de jours avec utilisation de bêta-2 
mimétiques a diminué de 38,0 à 15,4 % dans le groupe 
montelukast et de 38,5 % à 12,8 % dans le groupe 
fluticasone. La différence retrouvée entre les 2 grou- 
pes sur ce critère : 2,7 % (IC 95 % = [0,9 ; 4,5]) était 
significative (méthode des moindres carrés). 

Le pourcentage de patients ayant présenté une crise 
d'asthme (définie dans l'étude par la nécessité soit 
d’une corticothérapie orale, soit d’une consultation 
non prévue chez le médecin ou dans un service 
d'urgence, soit d’une hospitalisation) était de 32,2 % 
dans le groupe montelukast et de 25,6 % dans le 
groupe fluticasone, le odd-ratio marquant une diffé- 
rence significative entre les 2 groupes : valeur = 1,38 ; 
(IC 95 % = [1,04 ; 1,84]. 

Le pourcentage de patients ayant eu recours aux 
corticoïdes systémiques durant l'étude (pour la majo- 
rité par voie orale) était de 17,8 % dans le groupe 
montelukast et de 10,5 % dans le groupe fluticasone. 
La différence entre les deux groupes était signifi- 
cative : 7,3 % (IC 95 % = [2,9 ; 11,7]) ; méthode des 
moindres carrés. 

Une réduction significative par rapport au placebo de 
la bronchoconstriction induite par l'effort a été mise en 
évidence dans une étude de 12 semaines menée chez 
les adultes (baisse maximale du VEMS de 22,33 % dans 
le groupe traité par montelukast contre 32,40 % dans 
le groupe traité par le placebo ; temps de retour à une 
valeur de VEMS proche d'au moins 5 % du VEMS initial : 
44,22 minutes contre 60,64 minutes). Cet effet a persisté 
pendant les 12 semaines de l'étude. Une réduction de 
la bronchoconstriction induite par l'effort a également 
été mise en évidence dans une étude à court terme 
menée chez les enfants (diminution maximale du VEMS 
de 18,27 % contre 26,11 % ; temps de retour à une 
valeur du VEMS proche d’au moins 5 % du VEMS initial : 
17,76 minutes contre 27,98 minutes). Cet effet, retrouvé 
dans les deux études, a été observé au terme de 
l'intervalle de 24 heures séparant chaque prise. 

Chez les patients asthmatiques intolérants à l'aspirine 
recevant de façon concomitante un traitement par 
corticoïdes inhalés et/ou per os, le traitement par 
montelukast a entraîné une amélioration significative 
par rapport au placebo du contrôle de l'asthme (VEMS 
+ 8,55 % contre - 1,74% par rapport aux valeurs 
initiales et diminution de la consommation totale de 
bêtamimétiques, - 27,78 % contre 2,09 % par rapport 
aux valeurs initiales). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le montelukast est rapidement absorbé après adminis- 
tration orale. Pour le comprimé pelliculé à 10 mg, la 
concentration plasmatique maximale moyenne (Cmax) 
est atteinte 3 heures (Tmax) après administration chez 
des adultes à jeun. La biodisponibilité orale moyenne 
est de 64 %. La biodisponibilité orale et la Cmax ne sont 
pas influencées par un repas standard. La sécurité 
d'emploi et l'efficacité ont été établies lors d’études 
cliniques durant lesquelles des comprimés pelliculés à 
10 mg de montelukast ont été administrés sans tenir 
compte de l'heure des prises alimentaires. 

Avec les comprimés à croquer à 5 mg, la Cmax a été 
observée 2 heures après administration chez des adul- 
tes à jeun. La biodisponibilité orale moyenne est de 
73 % et est diminuée à 63 % par un repas standard. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est supérieure à 
99 %. A l'équilibre, le volume de distribution moyen est 
de 8 à 11 litres. Des études menées chez des rats ont 
montré un faible passage du montelukast radiomarqué 
à travers la barrière hémato-encéphalique. De plus, les 
concentrations des produits radiomarqués mesurées 
dans les autres tissus 24 heures après la prise étaient 
faibles. 

Biotransformation : 

Le montelukast est largement métabolisé. Dans les 
études menées aux doses thérapeutiques, les concen- 
trations plasmatiques des métabolites du montelukast 
sont indétectables à l’état d'équilibre chez les adultes 
et chez les enfants. 

Le cytochrome P450 2C8 est la principale enzyme 
intervenant dans le métabolisme du montelukast. De 
plus, les CYP 3A4 et 2C9 peuvent exercer un rôle mineur 
bien que itraconazole, un inhibiteur du CYP 3A4, n'ait 
pas mis en évidence de modification des variables 
pharmacocinétiques chez les volontaires sains ayant 
reçu 10 mg de montelukast par jour. D’après des 
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résultats obtenus in vitro sur des microsomes hépati- 
ques humains, les concentrations plasmatiques théra- 
peutiques du montelukast n'inhibent pas les cyto- 
chromes P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ou 2D6. La 
contribution des métabolites à l'effet thérapeutique du 
montelukast est minimale. 

Elimination : 

La clairance plasmatique moyenne du montelukast est 
de 45 ml/min chez l'adulte sain. Après l'administration 
orale d'une dose de montelukast radiomarqué, 86 % 
de la radioactivité ont été retrouvés dans les fèces 
recueillies sur 5 jours et moins de 0,2 % dans les urines. 
Ajouté aux estimations de la biodisponibilité orale du 
montelukast, ceci indique que le montelukast et ses 
métabolites sont excrétés quasi exclusivement par voie 
biliaire. 

Patients à risque : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les sujets âgés ou présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée. Il n’y a pas eu d'études réalisées 
chez des patients atteints d'insuffisance rénale. Le 
montelukast et ses métabolites étant éliminés par voie 
biliaire, il ne semble pas nécessaire d'ajuster la poso- 
logie chez les patients présentant une insuffisance 
rénale. Aucune donnée de pharmacocinétique n'est 
disponible chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère (score de Child-Pugh > 9). 
L'administration de doses élevées de montelukast (20 
et 60 fois la dose recommandée chez l'adulte) a entraîné 
une diminution des taux plasmatiques de théophylline. 
Cet effet n’a pas été observé à la posologie recomman- 
dée de 10 mg en une prise quotidienne. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité menées chez l'animal, il a 
été observé des modifications mineures et transitoires 
des paramètres sanguins : transaminases (ALAT), glu- 
cose, phosphore et triglycérides. Il a été également 
observé une augmentation de la sécrétion salivaire, 
l'apparition de symptômes gastro-intestinaux, de selles 
molles et de perturbations ioniques. Ces effets ont été 
observés aux doses correspondant à une exposition 
systémique supérieure à 17 fois celle observée à la dose 
thérapeutique. Chez les singes, les effets indésirables 
sont apparus aux doses de 150 mg/kg/jour (corres- 
pondant à une exposition systémique supérieure à 
232 fois celle observée à la dose thérapeutique). Dans 
des études effectuées chez l'animal, le montelukast n’a 
pas affecté la fertilité ni les fonctions de reproduction 
lors d'expositions systémiques allant jusqu'à 24 fois 
celles observées à la dose thérapeutique en clinique. 
Une légère baisse du poids des nouveau-nés a été mise 
en évidence dans des études sur la fertilité des rates 
exposées à 200 mg/kg/jour (soit une exposition systé- 
mique 69 fois supérieure à celle observée à la dose 
thérapeutique en clinique). Dans les études menées 
chez les lapins, il a été mis en évidence une inci- 
dence plus importante d'ossification incomplète dans 
le groupe traité par rapport au groupe contrôle pour une 
exposition systémique 24 fois supérieure à celle obser- 
vée à la dose thérapeutique en clinique humaine. Aucune 
anomalie n’a été observée chez les rats. Chez l'animal, 
le montelukast passe la barrière placentaire et est 
excrété dans le lait. 

Aucune mortalité n'est apparue chez les souris et les 
rats après une administration orale unique de dose 
de montelukast sodique allant jusqu’à 5000 mg/kg 
(correspondant respectivement à 15 000 mg/m? et 
30 000 mg/m? chez les souris et les rats), dose maximale 
testée. Cette dose est équivalente à 25 000 fois la dose 
quotidienne recommandée en clinique (soit pour un 
homme adulte d’un poids de 50 kg). 

Le montelukast ne s’est pas révélé phototoxique chez 
les souris exposées aux UVA, UVB ou à la lumière 
visible, pour des doses allant jusqu’à 500 mg/kg/jour 
(plus de 200 fois environ l'exposition systémique). 

Le montelukast ne s’est pas révélé être mutagène lors 
des tests réalisés in vitro et in vivo. Le montelukast ne 
s'est pas révélé être carcinogène lors des études 
menées chez les rongeurs. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934612855 (1998, RCP rév 19.09.16) 28 cp. 

3400956116591 (1998, RCP rév 19.09.16) 50 cp. 
Prix : 28,31 € (28 comprimés à 5 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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Les spécialités faisant l’objet 
d’une RTU sont listées 


en début d'ouvrage (section grise) 
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SINGULAIR © 4 mg 


montelukast 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Granulés (solides, blancs, granuleux, grossiers, flui- 
des, homogènes sans particules étrangères) à 4 mg : 
Sachets, boîte de 28. 


COMPOSITION p sachet 
Montelukast sodique 
exprimé en montelukast .......ssssssssissssssse 4 mg 


Excipients : mannitol (E421), hyprolose (E463), stéarate 
de magnésium. 


[PC] INDICATIONS 

Singulair est indiqué en traitement additif chez les 
patients âgés de 6 mois à 5 ans présentant un asthme 
persistant léger à modéré insuffisamment contrôlé par 
corticothérapie inhalée et chez qui les bêta-2 miméti- 
ques à action immédiate et de courte durée administrés 
« à la demande » n'apportent pas un contrôle clinique 
suffisant de l’asthme. 

Singulair peut également être une alternative aux corti- 
coïdes inhalés à faibles doses chez les patients âgés 
de 2 à 5 ans présentant un asthme persistant léger sans 
antécédent récent de crises d’asthme sévères ayant 
justifié une corticothérapie orale, et dont l'incapacité à 
adhérer à un traitement par corticoïdes inhalés est 
démontrée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Singulair est également indiqué en traitement préventif 
de l’asthme induit par l'effort chez les enfants âgés de 
2 ans et plus. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Ce médicament doit être administré à l'enfant sous la 
surveillance d’un adulte. Chez l'enfant de 6 mois à 5 ans, 
la posologie préconisée est de 1 sachet de granulés à 
4 mg par jour le soir. Il n'y a pas lieu de prévoir une 
adaptation posologique dans cette tranche d'âge. Les 
données d'efficacité à partir d'essais cliniques réalisés 
chez l'enfant de 6 mois à 2 ans présentant un asthme 
persistant sont limitées. La réponse au traitement par le 
montelukast doit être évaluée après 2 à 4 semaines, le 
traitement doit être interrompu devant l'absence de 
réponse. Singulair 4 mg, granulés ne doit pas être utilisé 
chez les enfants en dessous de 6 mois. 
Administration des granulés Singulair : 

Les granulés Singulair peuvent être administrés direc- 
tement dans la bouche ou mélangés avec une cuillère 
de nourriture de préférence semi-liquide froide ou à 
température ambiante (compote de pommes, glace, 
carottes et riz par exemple). Le sachet ne doit être ouvert 
qu’au moment de la prise. Après ouverture, la dose 
complète de granulés de Singulair doit être administrée 
immédiatement (dans les 15 minutes). S'ils sont mélan- 
gés à de la nourriture, les granulés de Singulair ne 
doivent pas être conservés en vue d’une administration 
ultérieure. Les granulés de Singulair ne sont pas destinés 
à être dissous dans du liquide. Cependant, des boissons 
peuvent être prises après administration. Les granulés 
Singulair peuvent être administrés sans tenir compte du 
moment de l’ingestion alimentaire. 

Recommandations générales : 

L'effet thérapeutique de Singulair sur les symptômes 
de l'asthme apparaît dès le premier jour. Les patients 
devront être informés qu'ils doivent poursuivre leur 
traitement même si l'asthme est stabilisé, ainsi que 
durant les périodes d’exacerbation des symptômes. 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les sujets présentant une insuffisance rénale ou une 
insuffisance hépatique légère à modérée. Il n'existe pas 
de données chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique sévère. La posologie est la même quel 
que soit le sexe du patient. 

Singulair utilisé comme une alternative à la corticothé- 
rapie par voie inhalée à faibles doses dans l'asthme 
persistant léger : Le montelukast n’est pas recommandé 
en monothérapie chez les patients présentant un asthme 
persistant modéré. L'utilisation du montelukast comme 
alternative thérapeutique aux corticoïdes inhalés à fai- 
bles doses ne doit être envisagée que chez les enfants 
de 2 à 5 ans présentant un asthme persistant léger et 
n'ayant pas présenté d'épisodes récents de crises 
d’asthme sévères ayant nécessité une corticothérapie 
par voie orale et dont l'incapacité à adhérer à une 
corticothérapie par voie inhalée est démontrée (cf Indi- 
cations). Un asthme persistant léger est caractérisé par 
des symptômes diurnes se manifestant plus d'une fois 
par semaine mais moins d’une fois par jour, des symp- 
tômes nocturnes plus de deux fois par mois mais moins 
d’une fois par semaine, une fonction pulmonaire normale 
entre les crises. Si au cours du suivi le contrôle de 
l'asthme est jugé insuffisant (en général, dans le mois qui 
suit), l’utilisation d'un traitement anti-inflammatoire addi- 
tionnel ou différent doit être envisagée selon un schéma 
de prise en charge par étape. Le contrôle de l'asthme 
doit être régulièrement évalué chez ces patients. 
Singulair utilisé comme traitement préventif de l'asthme 
induit par l'effort chez l'enfant de 2 à 5 ans : Chez les 
enfants de 2 à 5 ans, la bronchoconstriction induite par 
l'effort peut être la manifestation prédominante d'un 
asthme persistant qui nécessite un traitement par corti- 
coïdes inhalés. La réponse au traitement par le monte- 
lukast devra être évaluée après 2 à 4 semaines. Si l'effet 
est insuffisant, un traitement complémentaire ou diffé- 
rent devra être envisagé. 














Administration de Singulair avec les autres traitements 
de l'asthme : Lorsque Singulair est utilisé en traitement 
additif aux corticoïdes inhalés, il n’y a pas lieu d’envi- 
sager la substitution brutale aux corticoïdes inhalés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des comprimés pelliculés dosés à 10 mg sont dispo- 
nibles pour les adultes et les adolescents à partir de 
15 ans. 

Population pédiatrique : 

Singulair 4 mg, granulés ne doit pas être utilisé chez les 
enfants de moins de 6 mois. La sécurité et l'efficacité 
de Singulair 4 mg, granulés chez les enfants de moins 
de 6 mois n'ont pas été établies. 

Des comprimés à croquer dosés à 5 mg sont disponibles 
pour les enfants de 6 à 14 ans. 

Des comprimés à croquer dosés à 4 mg sont disponibles 
en alternative aux granulés pour les enfants de 2 à 5 ans. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Chez les très jeunes enfants (6 mois à 2 ans), l’avis d’un 
pédiatre ou d’un pneumologue est requis pour établir le 
diagnostic d'asthme persistant. 

Il conviendra d'avertir les patients que le montelukast 
par voie orale n’est pas destiné à traiter une crise 
d’asthme, et qu'ils doivent toujours avoir à disposition 
dès la survenue d'une dyspnée, le médicament destiné 
à les soulager dans l'immédiat. En cas de dyspnée ou 
de crise d'asthme, un bêta-2-mimétique à action immé- 
diate et de courte durée par voie inhalée doit être utilisé. 
Les patients devront être informés de la nécessité d’une 
consultation médicale rapide si les besoins en bêta- 
2-mimétiques à action immédiate et de courte durée 
par voie inhalée venaient à augmenter. 

I ny a pas lieu d'envisager la substitution brutale aux 
corticoïdes administrés par voie inhalée ou par voie 
orale. 

Il n'existe pas de données démontrant qu'il est possible 
de diminuer la dose de corticoïdes administrés par voie 
orale lorsqu'un traitement par le montelukast est ins- 
tauré. 

Rarement, il a été décrit chez des patients recevant des 
médicaments antiasthmatiques, dont fait partie le mon- 
telukast, la survenue d’une hyperéosinophilie parfois 
associée à des symptômes de vascularite s'inscrivant 
dans le syndrome de Churg-Strauss qui lui-même est 
souvent traité par la corticothérapie par voie systémique. 
Ces cas ont parfois été associés à la réduction ou l’arrêt 
d’une corticothérapie orale. Bien qu'il n'ait pas été établi 
de lien de causalité avec les antagonistes des récepteurs 
aux leucotriènes, les médecins doivent rester vigilants 
lors de l’apparition d’une hyperéosinophilie, de signes 
de vascularite, d'une aggravation des symptômes respi- 
ratoires, d’une complication cardiaque et/ou de neuro- 
pathie chez leurs patients. Le cas des patients déve- 
loppant de tels symptômes doit être réévalué ainsi que 
les traitements administrés. 

Le traitement par montelukast ne dispense pas les 
patients asthmatiques sensibles à l’aspirine d'éviter la 
prise d’aspirine et d’autres anti-inflammatoires non- 
stéroïdiens. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Le montelukast peut être administré avec les autres 
traitements habituellement utilisés en prévention et 
en traitement de fond de l'asthme. Les études d'inter- 
actions réalisées aux doses préconisées de monte- 
lukast n'ont pas mis en évidence de conséquences 
cliniques importantes liées à un effet sur la pharma- 
cocinétique des médicaments suivants : théophyl- 
line, prednisone, prednisolone, contraceptifs oraux 
(éthinylestradiol/noréthindrone 35/1), terfénadine, 
digoxine et warfarine. 

L'administration de phénobarbital chez les sujets trai- 
tés par le montelukast a entraîné une diminution 
d'environ 40 % de l'aire sous la courbe (ASC) des 
concentrations plasmatiques du montelukast. Le 
montelukast est métabolisé par les CYP 3A4, 2C8 et 
2C9. Par conséquent, la prudence est requise, en 
particulier chez les enfants, lors de l’administration 
concomitante de montelukast et de médicaments 
inducteurs des CYP 3A4, 2C8 et 2C9 comme la 
phénytoine, le phénobarbital et la rifampicine. 

Des études in vitro ont montré que le montelukast est 
un puissant inhibiteur du cytochrome CYP 2C8. Néan- 
moins, les résultats d'une étude clinique ayant pour 
objectif l'étude des interactions entre montelukast et 
rosiglitazone (substrat de référence du CYP 2C8) n'ont 
pas mis en évidence d'effet inhibiteur du montelukast 
sur le CYP 2C8 in vivo. Par conséquent, il n’est pas 
attendu d'interactions pharmacocinétiques significa- 
tives lorsque le montelukast est utilisé en association 
à des médicaments métabolisés par cette enzyme 
(par exemple, paclitaxel, rosiglitazone et répaglinide). 
Des études in vitro ont montré que le montelukast est 
un substrat du CYP 2C8 et, dans une moindre mesure, 
du 2C9 et du 3A4. Dans une étude clinique d'inter- 
action médicamenteuse réalisée avec le montelukast 
et le gemfibrozil (un inhibiteur des CYP 2C8 et 2C9), 
le gemfibrozil a augmenté l'exposition systémique au 
montelukast d’un facteur 4,4. Aucun ajustement de 
la posologie habituelle du montelukast n’est néces- 











saire lors de l'administration concomitante du monte- 
lukast avec le gemfibrozil ou d’autres inhibiteurs 
puissants du CYP 2C8 ; cependant, il convient de 
tenir compte du risque potentiel d'augmentation des 
effets indésirables. 

D'après ces données in vitro, il n’est pas attendu 
d'interactions médicamenteuses cliniquement signifi- 
catives avec les inhibiteurs moins puissants du 
CYP 2C8 (par exemple, le triméthoprime). L'adminis- 
tration concomitante de montelukast et d’itracona- 
zole, un inhibiteur puissant du CYP 3A4, a entraîné 
une augmentation non significative de l'exposition 
systémique du montelukast. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères sur le déroulement de la 
grossesse ou le développement embryonnaire/fætal. 
Des données limitées issues des bases de données 
disponibles sur la grossesse ne suggèrent pas de 
relation causale entre Singulair et des malformations 
(telles que anomalies des membres) rarement rappor- 
tées au plan mondial depuis la mise sur le marché. 
Singulair ne sera utilisé au cours de la grossesse que si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Des études chez le rat ont montré que le montelukast 
est excrété dans le lait (cf Sécurité préclinique). On ne 
sait pas si le montelukast/les métabolites sont excrétés 
dans le lait maternel. 

Singulair ne sera utilisé au cours de l'allaitement que si 
nécessaire. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Singulair n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, des patients ont rapporté une 
somnolence ou des étourdissements. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Le montelukast a été étudié au cours d'essais cliniques 

réalisés chez des patients présentant un asthme per- 

sistant : 

-en comprimés pelliculés à 10 mg chez environ 
4000 patients adultes et adolescents âgés de 15 ans 
et plus ; 

-en comprimés à croquer à 5 mg chez environ 
1750 enfants âgés de 6 à 14 ans ; 

- en comprimés à croquer à 4 mg chez 851 enfants 
âgés de 2 à 5 ans; 

- et en granulés à 4 mg chez 175 enfants de 6 mois à 
2 ans. 

Le montelukast a été étudié au cours d'un essai clinique 

réalisé chez des patients présentant un asthme inter- 

mittent : 

-en granulés et comprimés à croquer à 4 mg chez 
1038 enfants âgés de 6 mois à 5 ans. 

Au cours des essais cliniques, les effets indésirables 

suivants, imputables au médicament, ont été rapportés 

fréquemment (> 1/100 à < 1/10) chez des patients 
traités par montelukast et avec une incidence supé- 
rieure à celle des patients traités par placebo : 
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Enfants âgés | Enfants âgés 
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Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 

















asthme 
Troubles gastro-intestinaux 

douleurs douleurs bn 

i i diarrhée 

abdominales abdominales 
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané 
dermatite 
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Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





soif 




















Infections et infestations : 





Trèsfréquent | Infection des voies aériennes supérieures” 





Troubles hématologiques et du système lymphatique : 





Rare Augmentation du risque de saignement 





Troubles du système immunitaire : 





Réactions d'hypersensibilité incluant 

















Peufréquent anaphylaxie 

Trèsrare Infiltration éosinophile hépatique 

Troubles psychiatriques : 
Rêves anormaux, cauchemars, insomnie, 
somnambulisme, anxiété, agitation incluant 

Peufréquent | agressivité ou comportement hostile, 
dépression, hyperactivité psychomotrice 
incluantirritabilité, fébrilité, tremblements) 
Troubles de l'attention, troubles de la 

Rare mémoire 

Trèsrare Hallucinations, désorientation, idées 


suicidaires avec tentatives de suicide 





Troubles du système nerveux : 





Étourdissements, somnolence, 





Peutréquent paresthésie/hypoesthésie, convulsions 
Troubles cardiaques : 
Rare Palpitations 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 











Peufréquent | Épistaxis 
Syndrome de Churg-Strauss (SCS) (cf Mises 
Trèsrare en garde/Précautions d'emploi), eosinophilie 


pulmonaire 





Troubles gastro-intestinaux : 














Fréquent Diarrhée®, nausée”, vomissements) 
Peufréquent | Sécheresse dela bouche, dyspepsie 
Troubles hépatobiliaires : 

A Augmentation des transaminases sériques 
Fréquent (ALAT, ASAT) 
Trèsrare Hépatite (incluant atteinte hépatique 


cholestatique, cytolytique ou mixte) 





Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : 











Fréquent Rash cutané) 

Peufréquent |Ecchymoses, urticaire, prurit 

Rare Angio-ædème 

Trèsrare Erythème noueux, érythème polymorphe 





Troubles musculosquelettiques et systémiques : 














Peufréquent | Arthralgie, myalgie, crampes musculaires 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration : 
Fréquent Pyrexie® 

Peu fréquent Asthénie/sensation de fatigue, malaise, 


œdème 














Catégorie de fréquence : définie pour chaque effet 
indésirable par l'incidence rapportée dans la base des 
essais cliniques : Très fréquent (> 1/10), Fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
Rare (> 1/10 000 à < 1/1000), Très rare (< 1/10 000). 
(1) Cet effet indésirable, rapporté comme Très fréquent 
chez les patients ayant reçu du montelukast, était déjà 
rapporté comme Très fréquent chez les patients recevant 
le placebo dans les essais cliniques. 

(2) Cet effet indésirable, rapporté comme Fréquent chez les 
patients ayant reçu du montelukast, était déjà rapporté 
comme Fréquent chez les patients recevant le placebo dans 
les essais cliniques. 

(3) Catégorie de fréquence : Rare 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 











Dans les essais cliniques, le profil de sécurité ne s'est 
pas modifié chez les quelques patients ayant reçu un 
traitement prolongé allant jusqu'à 2 ans pour des 
adultes et jusqu’à 12 mois pour des enfants de 6 à 
14 ans. 

Au total, 502 enfants de 2 à 5 ans ont été traités par 
montelukast pendant au moins 3 mois, 338 pendant 
6 mois ou plus et 534 patients pendant 12 mois ou 
plus. Le profil de sécurité ne s’est pas non plus modifié 
chez ces patients ayant reçu un traitement prolongé. 
Le profil de sécurité ne s’est pas modifié chez les 
enfants de 6 mois à 2 ans ayant reçu un traitement 
allant jusqu’à 3 mois. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables, rapportés depuis la mise sur le 
marché, sont présentés dans le tableau ci-dessous par 
classe de système d'organe et par effets indésirables. 
Les catégories de fréquence sont estimées sur la base 
des essais cliniques correspondants. 





Au cours des études menées dans l’asthme persistant, 
le montelukast a été administré aux patients adultes à 
des doses allant jusqu’à 200 mg par jour pendant 
22 semaines et, dans des études à court terme, à des 
doses allant jusqu’à 900 mg/jour pendant 1 semaine 
environ, sans événements indésirables importants au 
plan clinique. 

Des cas de surdosage aigu ont été rapportés depuis la 
mise sur le marché et au cours des études cliniques 
réalisées avec le montelukast. Ces cas concernaient 
des enfants et des adultes ayant absorbé des doses 
allant jusqu’à 1000 mg (environ 61 mg/kg chez un enfant 
de 42 mois). Les données cliniques et les résultats 
biologiques correspondaient au profil de sécurité décrit 
chez les adultes et les enfants. Il n’a pas été rapporté 
d'effet indésirable dans la majorité des cas décrits. 
Symptômes d’un surdosage : 

Les événements les plus fréquemment rapportés cor- 
respondaient au profil de sécurité connu du monte- 





lukast, incluant : douleurs abdominales, somnolence, 
soif, maux de tête, vomissements et hyperactivité psy- 
chomotrice. 

Traitement d’un surdosage : 

Il n'y a pas de données spécifiques disponibles sur le 
traitement d'un surdosage par le montelukast. Aucune 
donnée permettant d'établir si le montelukast est dialy- 
sable par voie péritonéale ou par hémodialyse n’est 
disponible. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antagoniste des 
récepteurs aux leucotriènes, code ATC : RO3DC0S. 
Mécanisme d'action : 

Les leucotriènes sulfidopeptidiques ou cystéinyl-leuco- 
triènes (LTC4, LTD4, LTE4) sont des eicosanoïdes 
exerçant un puissant effet inflammatoire ; ils sont 
produits par différentes cellules de l'organisme notam- 
ment les mastocytes et les éosinophiles. Ces importants 
médiateurs pro-asthmatiques se lient aux récepteurs 
des cystéinyl-leucotriènes (CysLT) présents dans les 
voies aériennes respiratoires de l'Homme où ils induisent 
un effet bronchoconstricteur, une augmentation de la 
sécrétion de mucus, de la perméabilité vasculaire et du 
recrutement des éosinophiles. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le montelukast est actif par voie orale et se lie sélecti- 
vement au récepteur CysLT1 avec une grande affinité. 
Dans les études cliniques réalisées, le montelukast a 
inhibé la bronchoconstriction induite par l’inhalation de 
LTD4 dès la dose de 5 mg. Une bronchodilatation a été 
observée dans les 2 heures suivant l'administration orale 
de montelukast. L'ajout d’un bêta-2-agoniste a provo- 
qué un effet additif sur la bronchodilatation induite par 
le montelukast. Le traitement par montelukast a inhibé 
la bronchoconstriction précoce et tardive induite par un 
test de provocation allergénique. Comparativement au 
placebo, l'administration de montelukast a entraîné une 
diminution du taux d’éosinophiles dans le sang périphé- 
rique chez les adultes et les enfants. Dans une autre 
étude, le traitement par montelukast a entraîné une 
diminution significative du taux d'éosinophiles mesuré 
dans l’expectoration. Chez les adultes et les enfants et 
adolescents de 2 à 14 ans, le montelukast, comparé au 
placebo, a diminué le taux d’éosinophiles mesuré dans 
le sang périphérique tout en améliorant le contrôle 
clinique de l'asthme. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Dans les études cliniques menées chez les adultes, 
l'administration de montelukast 10 mg en une prise par 
jour, a montré des améliorations significatives par rap- 
port au placebo, du volume expiratoire maximal seconde 
(VEMS) matinal (10,4 % contre 2,7 % par rapport aux 
valeurs initiales), du débit expiratoire de pointe (DEP) 
du matin (24,5 l/min contre 8,3 l/min par rapport aux 
valeurs initiales) et une diminution significative par 
rapport au placebo de la consommation totale de 
bêta-2-mimétiques « à la demande » (- 26,1 % contre 
- 4,6 % par rapport aux valeurs initiales). L'amélioration 
des scores symptomatiques diurnes et nocturnes de 
l'asthme a été significativement plus importante que 
sous placebo. 

Les études menées chez les adultes ont montré que 
l'effet clinique du montelukast s'ajoute à celui des 
corticoïdes administrés par voie inhalée (% de change- 
ment par rapport au début de l’étude pour l'association 
béclométasone inhalée et montelukast contre béclomé- 
tasone, concernant respectivement : le VEMS : 5,43 % 
contre 1,04 % ; la consommation de bêtamimétiques à 
la demande : - 8,70 % contre 2,64 %). Comparée à 
l'administration de béclométasone par voie inhalée 
(200 ug 2 fois par jour administrés par l'intermédiaire 
d’une chambre d'inhalation), l'administration de monte- 
lukast a entraîné une réponse initiale plus rapide, bien 
qu'après 12 semaines un effet thérapeutique supérieur 
en moyenne ait été mis en évidence avec la béclomé- 
tasone (% de changement par rapport au début de 
l'étude pour le montelukast contre la béclométasone, 
concernant respectivement le VEMS : 7,49 % contre 
13,3 % ; la consommation de bêta-2-mimétiques « à la 
demande » : - 28,28 % contre - 43,89 %). 
Cependant, comparé à la béclométasone, chez un fort 
pourcentage de patients traités par montelukast, il a été 
observé une réponse clinique similaire (par exemple 
chez 50 % des patients traités par la béclométasone, il 
a été observé une amélioration du VEMS de l'ordre de 
11% ou plus par rapport aux valeurs initiales, alors 
qu'environ 42 % des patients traités par montelukast 
ont obtenu la même réponse). 

Dans une étude de 8 semaines menée chez des enfants 
âgés de 6 à 14 ans, le montelukast 5 mg administré en 
une prise par jour, a amélioré la fonction respiratoire 
(VEMS 8,71 % contre 4,16 % par rapport aux valeurs 
initiales ; débit expiratoire de pointe matinal 27,9 l/min 
contre 17,8 l/min par rapport aux valeurs initiales) et 
diminué la consommation de bêta-2-mimétiques « à la 
demande » (- 11,7 % contre + 8,2 % par rapport aux 
valeurs initiales) de façon significative par rapport au 
placebo. 

Une étude réalisée sur 12 mois a comparé l'efficacité 
du montelukast (5 mg/jour) à celle de la fluticasone 
inhalée (200 ug/jour) sur le contrôle de l’asthme, chez 
des enfants de 6 à 14 ans présentant un asthme 
persistant léger. Sur le critère principal de l'étude, 
pourcentage de jours sans recours à un traitement 
symptomatique de secours, l’analyse des résultats 
retrouve une non-infériorité du montelukast par rapport 
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àlafluticasone. En moyenne, sur la période de traitement 
de 12 mois, le pourcentage de jours sans utilisation d’un 
traitement symptomatique de secours a augmenté de 
61,6% à 84,0% dans le groupe montelukast et de 
60,9 % à 86,7 % dans le groupe fluticasone. La diffé- 
rence retrouvée entre les deux groupes de - 2,8 % 
(IC 95% = [- 4,7 % ; - 0,9 %]) était statistiquement 
significative (méthode des moindres carrés), mais dans 
les limites de non-infériorité clinique prédéfinies. 

Le montelukast et la fluticasone ont tous deux également 
amélioré les critères secondaires choisis dans l'étude 
pour évaluer le contrôle de l'asthme au cours des 
12 mois de traitement : 

La moyenne des VEMS a augmenté de 1,83 | à 2,09 | 
dans le groupe montelukast et de 1,85 I à 2,14 I dans le 
groupe fluticasone. La différence entre l'augmentation 
moyenne du VEMS dans les groupes montelukast et 
fluticasone, établie par la méthode des moindres carrés, 
était de - 0,02 I (IC 95 % = [- 0,06 I ; 0,02 []. 

Ces augmentations moyennes du VEMS par rapport à 
la valeur initiale, exprimées en pourcentage des valeurs 
individuelles théoriques, ont été de 0,6 % dans le groupe 
montelukast et de 2,7 % dans le groupe fluticasone. La 
différence retrouvée sur ce critère entre les deux grou- 
pes : - 2,2 % par rapport aux valeurs initiales (IC 95 % 
= [- 3,6 % ; - 0,7 %)) était significative (méthode des 
moindres carrés). 

Le pourcentage de jours avec utilisation de bêta- 
2-mimétiques a diminué de 38,0 % à 15,4% dans le 
groupe montelukast et de 38,5 % à 12,8 % dans le 
groupe fluticasone. La différence retrouvée entre les 
2 groupes sur ce critère : 2,7 % (IC 95 % = [0,9 ; 4,5]) 
était significative (méthode des moindres carrés). 

Le pourcentage de patients ayant présenté une crise 
d’asthme (définie dans l’étude par la nécessité soit d'une 
corticothérapie orale, soit d'une consultation non prévue 
chez le médecin ou dans un service d'urgence, soit 
d’une hospitalisation) était de 32,2 % dans le groupe 
montelukast et de 25,6 % dans le groupe fluticasone, 
le odd-ratio marquant une différence significative entre 
les 2 groupes : valeur = 1,88 ; (IC 95 % = [1,04 ; 1,84]). 
Le pourcentage de patients ayant eu recours aux 
corticoïdes systémiques durant l'étude (pour la majorité 
par voie orale) était de 17,8 % dans le groupe monte- 
lukast et de 10,5% dans le groupe fluticasone. La 
différence entre les deux groupes était significative : 
7,3 % (IC 95 % = [2,9 ; 11,7]) (méthode des moindres 
carrés). 

Dans une étude de 12 semaines menée chez des enfants 
de 2 à 5 ans, contrôlée contre placebo, le montelukast 
4 mg administré en une prise par jour a amélioré les 
paramètres utilisés pour l'évaluation du contrôle de 
l'asthme par rapport au placebo, indépendamment des 
traitements concomitants (corticothérapie ou traitement 
à base de cromoglycate de sodium par voie inhalée ou 
par nébulisation) ; 60 % des patients ne prenaient pas 
d’autres traitements. Le montelukast a amélioré les 
symptômes diurnes (y compris toux, sifflement, difficulté 
à respirer et limitation de l’activité) et nocturnes par 
rapport au placebo. Le montelukast a également permis 
la diminution de la consommation de bêta-2-mimétiques 
« à la demande » et le recours aux corticoïdes admi- 
nistrés en cas d’aggravation de l’asthme, par rapport 
au placebo. Les patients recevant le montelukast ont 
eu plus de jours sans asthme que ceux sous placebo. 
L’effet du traitement a été obtenu dès la première prise. 
Dans une étude de 12 mois contrôlée contre placebo, 
menée chez des enfants de 2 à 5 ans présentant un 
asthme léger avec des épisodes d’exacerbation, le 
montelukast 4 mg administré en une prise par jour a 
diminué de façon significative (p < 0,01) le taux annuel 
d'épisodes d’exacerbation par rapport au placebo (res- 
pectivement, 1,60 vs 2,34), le taux d'épisodes d'exacer- 
bation étant défini par > 3 jours consécutifs avec des 
symptômes diurnes nécessitant soit l’utilisation de bêta- 
2-mimétiques ou de corticoïdes (par voie orale ou 
inhalée), soit une hospitalisation en raison de l’asthme. 
Le pourcentage annuel d'épisodes d’exacerbation 
d’asthme a diminué de 31,9 % (IC 95 % = [16,9 ; 44,1]). 
Dans une étude contrôlée contre placebo, conduite chez 
des enfants âgés de 6 mois à 5 ans présentant un 
asthme intermittent mais pas un asthme persistant, le 
traitement par montelukast a été administré pendant 
12 mois, soit à raison de 4 mg en une prise par jour, 
soit par périodes de 12 jours, chaque période débutant 
à l'apparition des symptômes d’un épisode d'asthme 
intermittent. II n’a pas été observé de différence signifi- 
cative entre les patients traités par le montelukast 4 mg 
et ceux recevant le placebo quant au nombre d'épisodes 
d'asthme aboutissant à un épisode d’exacerbation, 
défini comme nécessitant le recours à des soins médi- 
caux tels qu’une visite non programmée chez un méde- 
cin, aux urgences ou à l'hôpital ou un traitement par 
corticoïde par voie orale, intraveineuse ou intramus- 
culaire. 

L'efficacité du montelukast chez les enfants de 6 mois 
à 2 ans est basée sur l'extrapolation de l'efficacité 
démontrée chez les patients âgés de 2 ans et plus 
souffrant d’asthme, et sur la similarité des données de 
pharmacocinétique, en supposant que l’évolution de la 
maladie, la physiopathologie et l'effet du médicament 
sont sensiblement identiques entre ces populations. 
Une réduction significative par rapport au placebo de 
la bronchoconstriction induite par l'effort a été mise en 
évidence dans une étude de 12 semaines menée chez 
les adultes (baisse maximale du VEMS de 22,33 % dans 
le groupe traité par montelukast contre 32,40 % dans 





le groupe traité par le placebo ; temps de retour à une 
valeur de VEMS proche d'au moins 5 % du VEMS initial : 
44,22 minutes contre 60,64 minutes). Cet effet a persisté 
pendant les 12 semaines de l'étude. Une réduction de 
la bronchoconstriction induite par l'effort a également 
été mise en évidence dans une étude à court terme 
menée chez les enfants de 6 à 14 ans (diminution 
maximale du VEMS de 18,27 % contre 26,11 % ; temps 
de retour à une valeur du VEMS proche d’au moins 5 % 
du VEMS initial : 17,76 minutes contre 27,98 minutes). 
Cet effet, retrouvé dans les deux études, a été observé 
au terme de l'intervalle de 24 heures séparant chaque 
prise. 

Chez les patients asthmatiques intolérants à l’aspirine 
recevant de façon concomitante un traitement par 
corticoïdes inhalés et/ou per os, le traitement par 
montelukast a entraîné une amélioration significative par 
rapport au placebo du contrôle de l'asthme (VEMS 
+ 8,55% contre - 1,74% par rapport aux valeurs 
initiales et diminution de la consommation totale de 
bêtamimétique, - 27,78 % contre 2,09 % par rapport 
aux valeurs initiales). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le montelukast est rapidement absorbé après adminis- 
tration orale. Pour le comprimé pelliculé à 10 mg, la 
concentration plasmatique maximale moyenne (Cmax) 
est atteinte 3 heures (Tmax) après administration chez 
des adultes à jeun. La biodisponibilité orale moyenne 
est de 64 %. La biodisponibilité orale et la Cmax ne sont 
pas influencées par un repas standard. La sécurité 
d'emploi et l'efficacité ont été établies lors d’études 
cliniques durant lesquelles des comprimés pelliculés à 
10 mg de montelukast ont été administrés sans tenir 
compte de l'heure des prises alimentaires. 

Avec les comprimés à croquer à 5 mg, la Cmax a été 
observée deux heures après administration chez des 
adultes à jeun. La biodisponibilité orale moyenne est de 
73 % et est diminuée à 63 % par un repas standard. 
Après administration à jeun d'un comprimé à croquer à 
4 mg chez des enfants de 2 à 5 ans, la Cmax a été atteinte 
deux heures après administration. La moyenne des Cmax 
est de 66 % supérieure à celle retrouvée chezles adultes 
après administration d’un comprimé à 10 mg alors que 
la moyenne des Cmin est inférieure. 

Administrée à des adultes à jeun, la forme granulés 4 mg 
s'est montrée bioéquivalente à la forme comprimés à 
croquer 4 mg. Chez les enfants de 6 mois à 2 ans, la 
Cmax était atteinte 2 heures après administration de la 
forme granulés à 4 mg. La Cmax était près de 2 fois plus 
élevée que chez les adultes recevant un comprimé à 
10 mg. La co-administration de compote de pommes 
ou d’un repas standard riche en graisses n’a pas eu 
d'effet cliniquement significatif sur la pharmacociné- 
tique du montelukast en granulés comme l'ont montré 
les mesures des aires sous courbes des concentra- 
tions plasmatiques (ASC) mesurées : 1225,7 vs 
1223,1 ng x h/ml, respectivement avec et sans compote, 
et 1191,8 vs 1148,5 ng.h/mL, respectivement avec et 
sans repas standard riche en graisses. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est supérieure à 
99 %. A l'équilibre, le volume de distribution moyen est 
de 8 à 11 litres. Des études menées chez des rats ont 
montré un faible passage du montelukast radiomarqué 
à travers la barrière hémato-encéphalique. De plus, les 
concentrations des produits radiomarqués mesurées 
dans les autres tissus 24 h après la prise étaient faibles. 
Biotransformation : 

Le montelukast est largement métabolisé. Dans les 
études menées aux doses thérapeutiques, les concen- 
trations plasmatiques des métabolites du montelukast 
sont indétectables à l'état d'équilibre chez les adultes 
et chez les enfants. 

Le cytochrome P450 2C8 est la principale enzyme 
intervenant dans le métabolisme du montelukast. De 
plus, les CYP 3A4 et 2C9 peuvent exercer un rôle mineur 
bien que l’itraconazole, un inhibiteur du CYP 3A4, n'ait 
pas mis en évidence de modification des variables 
pharmacocinétiques chez les volontaires sains ayant 
reçu 10 mg de montelukast par jour. D’après des 
résultats obtenus in vitro sur des microsomes hépati- 
ques humains, les concentrations plasmatiques théra- 
peutiques du montelukast n'inhibent pas les cyto- 
chromes P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 ou 2D6. La 
contribution des métabolites à l'effet thérapeutique du 
montelukast est minimale. 

Elimination : 

La clairance plasmatique moyenne du montelukast est 
de 45 ml/min chez l'adulte sain. Après l'administration 
orale d'une dose de montelukast radiomarqué, 86 % 
de la radioactivité a été retrouvée dans les fèces 
recueillis sur 5 jours et moins de 0,2 % dans les urines. 
Ajouté aux estimations de la biodisponibilité orale du 
montelukast, ceci indique que le montelukast et ses 
métabolites sont excrétés quasi exclusivement par voie 
biliaire. 

Patients à risque : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les sujets âgés ou présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée. Il n’y a pas eu d’études réalisées 
chez des patients atteints d'insuffisance rénale. Le 
montelukast et ses métabolites étant éliminés par voie 
biliaire, il ne semble pas nécessaire d'ajuster la poso- 
logie chez les patients présentant une insuffisance 
rénale. Aucune donnée de pharmacocinétique n'est 
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disponible chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère (score de Child-Pugh > 9). 
L'administration de doses élevées de montelukast (20 
et 60 fois la dose recommandée chez l'adulte) a entraîné 
une diminution des taux plasmatiques de théophylline. 
Cet effet n’a pas été observé à la posologie recomman- 
dée de 10 mg en une prise quotidienne. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité menées chez l'animal, il a 
été observé des modifications mineures et transitoires 
des paramètres sanguins : transaminases (ALAT), glu- 
cose, phosphore et triglycérides. Il a été également 
observé une augmentation de la sécrétion salivaire, 
l'apparition de symptômes gastro-intestinaux, de selles 
molles et de perturbations ioniques. Ces effets ont été 
observés aux doses correspondant à une exposition 
systémique > 17 fois celle observée à la dose théra- 
peutique. Chez les singes, les effets indésirables sont 
apparus aux doses de 150 mg/kg/jour (correspondant 
à une exposition systémique > 232 fois celle observée 
à la dose thérapeutique). Dans des études effectuées 
chez l'animal, le montelukast n’a pas affecté la fertilité 
ni les fonctions de reproduction lors d'expositions 
systémiques allant jusqu'à 24 fois celles observées à la 
dose thérapeutique en clinique. Une légère baisse du 
poids des nouveau-nés a été mise en évidence dans 
des études sur la fertilité des rates à 200 mg/kg/jour 
(soit une exposition systémique 69 fois supérieure à 
celle observée à la dose thérapeutique en clinique). 
Dans les études menées chez les lapins, il a été mis en 
évidence une incidence plus importante d’ossification 
incomplète dans le groupe traité par rapport au groupe 
contrôle pour une exposition systémique 24 fois supé- 
rieure à celle observée à la dose thérapeutique en 
clinique humaine. Aucune anomalie n’a été observée 
chez les rats. Chez l'animal, le montelukast passe la 
barrière placentaire et est excrété dans le lait. 

Aucune mortalité n'est apparue chez les souris et les 
rats après une administration orale unique de doses de 
montelukast sodique allant jusqu’à 5000 mg/kg (corres- 
pondant respectivement à 15000 mg/m? et 30000 mg/m? 
chez les souris et les rats), dose maximale testée. Cette 
dose est équivalente à 25000 fois la dose quotidienne 
recommandée en clinique (soit pour un homme adulte 
d’un poids de 50 kg). 

Le montelukast ne s’est pas révélé phototoxique chez 
les souris exposées aux UVA, UVB ou à la lumière 
visible, pour des doses allant jusqu’à 500 mg/kg/jour 
(plus de 200 fois environ l'exposition systémique). 

Le montelukast ne s’est pas révélé être mutagène lors 
des tests réalisés in vitro et in vivo. Le montelukast ne 
s'est pas révélé être carcinogène lors des études 
menées chez les rongeurs. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400939312361 (2009, RCP rév 21.09.16). 
Prix : 23,31 € (28 sachets). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 


Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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SINTROM © 
MINI-SINTROM © 


acénocoumarol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sintrom : 

Comprimé quadrisécable * à 4 mg (rond, blanc, plat, à 
bords biseautés, portant sur une face une barrette de 
fractionnement en croix avec la gravure « A » sur chaque 
quadrant et « CG » sur l’autre face) : Boîte de 30, sous 
plaquettes (PVC/Aluminium). 

* Le comprimé peut être divisé en quatre quart de doses 
égales. 

Mini-Sintrom : 

Comprimé à 1 mg (rond, blanc, plat, à bords biseautés, 
avec les gravures « AA » sur une face et « CG » sur 
l’autre face) : Boîte de 20, sous plaquettes (PVC/ 
Aluminium). 


COMPOSITION 

Sintrom : p cp 
ACÉNOCOUMAFOÏ ................................... 4 mg 
Excipients : lactose, amidon de maïs, stéarate de 


magnésium, aérosil 200, amidon de maïs sTa-Rx 1500. 
Excipient à effet notoire : lactose (304,4 mg/cp). 


Mini-Sintrom : p cp 
ACÉNOCOUMAFOÏ .............................. 1 mg 
Excipients : silice colloïdale anhydre, hypromellose, 


actose, stéarate de magnésium, amidon de maïs, talc. 
Excipient à effet notoire : lactose (20 mg/cp). 

DC] INDICATIONS 

- Cardiopathies emboligènes : prévention des compli- 
cations thrombo-emboliques en rapport avec certains 
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troubles du rythme auriculaire (fibrillations auricu- 
laires, flutter, tachycardie atriale), certaines valvulo- 
pathies mitrales, les prothèses valvulaires. 

- Prévention des complications thrombo-emboliques 
des infarctus du myocarde compliqués : thrombus 
mural, dysfonction ventriculaire gauche sévère, dyski- 
nésie emboligène, en relais de l’héparine. 

- Traitement des thromboses veineuses profondes et 
de l’embolie pulmonaire ainsi que la prévention de 
leur récidive, en relais de l’héparine. 

Ces indications sont détaillées à la rubrique Posologie/ 

Mode d'administration : Surveillance biologique. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Rythme d’administration : 

Ce médicament doit être administré en une prise par 

jour, à la même heure. Il est préférable que la prise ait 

ieu le soir, afin de pouvoir modifier la posologie dès 
que possible après les résultats de l’INR. 

L'utilisation de Mini-Sintrom permet d'éviter de couper 

es comprimés en 4, ce qui facilite l’utilisation. 

Population générale : 

En raison d’une importante variabilité interindividuelle, 

a posologie d’antivitamine K (AVK) est strictement 

individuelle. 

La dose initiale, toujours probatoire, doit être aussi 

proche que possible de la dose d'équilibre. Elle est 

habituellement de 4 mg, à adapter en fonction des 
résultats biologiques. 

Ne pas utiliser de dose de charge. 

Chez les sujets à risque hémorragique particulier (poids 

< 50 kg, sujet âgé, insuffisant hépatique), la dose initiale 

est habituellement plus faible. 

Lorsque la valeur de l’INR avant le début du traitement 

est comprise dans les normes habituelles, la dose initiale 

habituelle de Sintrom ou Mini-Sintrom est comprise entre 

2 mg/jour et 4 mg/jour, sans administration d'une dose 

de charge. Lorsque la valeur de l’INR initiale est anormale, 

le traitement doit être instauré avec précautions. 

La surveillance biologique d’un traitement par AVK est 

indispensable et repose sur l’INR. La dose d'équilibre 

sera déterminée en adaptant la dose initiale en fonction 
de l'INR (cf ci-dessous). 

Surveillance biologique et adaptation posologique : 

Le test biologique adapté de surveillance des AVK 

est INR : 

L'INR ou International Normalized Ratio est un mode 

d'expression du temps de Quick, qui tient compte de la 

sensibilité du réactif (thromboplastine) utilisé pour réa- 
liser le test. 

Ce mode d'expression réduit les causes de variabilité 

inter-laboratoire et permet une meilleure surveillance du 

traitement que l’ancien taux de prothrombine (TP). 

En dehors de tout traitement par AVK, l'INR d’un sujet 

normal est de < 1,2. 

Dans la majorité des situations (cf tableau ci-dessous), 

un INR compris entre 2 et 3 avec une valeur cible de 

2,5 est recherché, ce qui signifie que : 

- l'INR idéal vers lequel il faut tendre est de 2,5 ; 

- un INR inférieur à 2 reflète une anticoagulation insuf- 
fisante ; 

- un INR supérieur à 3 traduit un excès d’anticoagulation. 
Dans tous les cas, un INR supérieur à 5 est associé à 
un risque hémorragique (cf Surdosage : Conduite à 
tenir en cas de surdosage). 
Rythme des contrôles biologiques : 
Avant initialisation du traitement, il est recommandé de 
faire un contrôle de l'INR afin de détecter d'éventuels 
troubles de la coagulation et de pouvoir ainsi adapter 
au mieux la posologie initiale. 
Le premier contrôle doit s'effectuer après la 3° prise 
d’AVK (c’est-à-dire le matin du 4° jour), pour dépister 
une hypersensibilité individuelle : un INR supérieur à 2 
annonce un surdosage à l'équilibre et doit faire réduire 
la posologie. 
Le deuxième contrôle s'effectue en fonction des résul- 
tats du premier INR, pour apprécier l'efficacité anti- 
coagulante (selon les cas, entre 3 et 6 jours après le 
1° contrôle). 
Les contrôles ultérieurs doivent être pratiqués (1 à 2 fois 
par semaine) jusqu’à stabilisation de l’INR, puis avec 
un espacement progressif jusqu’à un intervalle maximal 
de 1 mois. L'équilibre du traitement n’est parfois obtenu 
qu'après plusieurs semaines. 
Après un changement de posologie, le premier contrôle 
doit être fait 3 jours après une modification de dose ; 
les contrôles doivent être répétés jusqu’à stabilisation 
(1 à 2 fois par semaine). 
INR recommandés et durées de traitement : 
Les zones thérapeutiques et durées de traitement 
conseillées sont précisées dans les tableaux ci-après, 
en fonction des principales situations. Elles sont confor- 
mes aux recommandations actuelles françaises et inter- 
nationales. 
Relais de l’héparinothérapie : 
En raison du temps de latence de l’action anticoagulante 
des AVK, l’héparine doit être maintenue à dose inchan- 
gée pendant toute la durée nécessaire, au moins 5 jours 
et jusqu’à ce que l'INR soit dans la zone thérapeutique 
recherchée 2 jours consécutifs. 
Quand il y a eu arrêt des AVK, suite à une hémorragie 
grave, lorsque le saignement est contrôlé et si l'indica- 
tion des AVK est maintenue, un traitement par héparine 
non fractionnée ou HBPM à dose curative est recom- 
mandé, en parallèle de la reprise des AVK. Il est 
recommandé que la réintroduction de l'anticoagulation 
orale se déroule en milieu hospitalier, sous surveillance 
clinique et biologique. 











En cas de thrombopénie induite par l’héparine (TIH de 
type Il), il est déconseillé d'introduire précocement les 
AVK dès l'arrêt de l'héparine, en raison du risque 
d’hypercoagulabilité par baisse précoce de la pro- 
téine S (anticoagulante). Les AVK ne seront administrés 
qu'après la mise en route d’un anticoagulant d'action 
rapide non héparinique (danaparoïde ou hirudine) et 
lorsque le taux de plaquettes sera à nouveau supérieur 
à 100 Giga/L. 
Oubli d’une dose : 
En cas d’oubli d'une dose, la prise est possible dans 
les 8 heures après l'heure habituelle d'administration. 
Passé ce délai, il est préférable de ne pas prendre la 
dose oubliée et de reprendre la dose suivante à l’heure 
habituelle, et le patient ne doit pas prendre de dose 
double pour compenser la dose manquée. Le patient 
devra signaler un oubli lors du contrôle de l'INR et le 
noter dans son carnet de suivi. 
Recommandations INR et durée de traitement : 
- Prévention des complications thrombo-emboliques 
artérielles et veineuses des cardiopathies emboli- 
gènes : 














Indications Recommandations INR 
Durée de traitement 

Troubles durythme supraventriculaires 

fibrillations auriculaires etflutters 

auriculaires) selon les conditions cible 2,5 ; 

suivantes : INR2à3; 

âge : à long terme 

< 75 ans avec facteur de risque * 

> 75 ans** 

Valvulopathies mitrales : 

(particulièrement le rétrécissement mitral) 

si facteur(s) favorisant(s) : FA ou flutter, 

antécédent thrombo-embolique, dilatation | cible 2,5 ; 

de l'oreillette gauche et/ou image de INR2à3; 

contraste spontané décelé en échographie | à long terme 

transæsophagienne et/ou thrombus 

intra-auriculaire gauche à 

l'échocardiogramme 

Prothèses valvulaires : 

- prothèses mécaniques INR cible fonction du 
type de prothèse et 
des caractéristiques 
du patient (cftableau 
ci-dessous); 

à long terme 

- prothèses biologiques cible 2,5; 
INR2à3; 

3 mois 











* Antécédent d'accident cérébral ischémique transitoire 
ou constitué, HTA, insuffisance cardiaque, diabète. En 
absence de facteurs de risque avant 75 ans, la prescrip- 
tion d’aspirine est recommandée. 

* Après évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

INR cibles recommandés pour les prothèses méca- 
niques : 
































MTEV avec facteur de risque persistant 
majeur (cancer en cours detraitement, 
syndrome des antiphospholipides) 


> 6 mois, tant que 
le facteur persiste 














MTEVidiopathique > 6mois 





* La durée de traitement peut être allongée ou réduite en 
présence de facteurs de modulation tels que thrombophilie 
majeure connue, récidive de MTEV, risque hémorragique 
élevé, instabilité de l’INR... 
Traitement en cas d'intervention dentaire ou chirur- 
gicale : 
Chez les patients traités par Sintrom ou Mini-Sintrom 
et devant subir une intervention chirurgicale ou invasive, 
une surveillance étroite de la coagulabilité est indispen- 
sable. 
Dans certaines circonstances, par ex. actes respon- 
sables de saignements de faible intensité et aisément 
contrôlés, INR compris entre 2 et 3 avant le geste invasif 
et absence de risque hémorragique additionnel (ex. 
antiagrégant, AINS), des interventions dentaires ou des 
petites chirurgies peuvent être entreprises sous traite- 
ment anticoagulant sans crainte d'un risque hémor- 
ragique excessif. 
S'il est envisagé d'arrêter le traitement par Sintrom ou 
Mini-Sintrom, même pour une courte durée, les béné- 
fices et les risques doivent être minutieusement évalués. 
L'initiation d’un traitement relais anticoagulant par ex. 
par l’héparine doit être basée sur une évaluation du 
risque possible de thromboembolie et d’hémorragie. 
- Cas de la fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV) 
stable en ambulatoire : 
Chez les patients pris en charge pour une fibrillation 
auriculaire non valvulaire (FANV) stable en ambula- 
toire, lors de l'initiation du traitement, l’utilisation d’un 
relais héparine-AVK n'est pas indiquée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Populations particulières : 
Population pédiatrique : 
L'expérience des anticoagulants oraux, y compris avec 
l’'acénocoumarol, chez l’enfant demeure limitée. L’ini- 
tiation et la surveillance du traitement relèvent d’un 
service spécialisé (cf aussi Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Les AVK sont à éviter autant que possible chez les 
nourrissons de moins d’un mois. 
Pour cet anticoagulant oral, les posologies chez l’enfant 
ne reposent que sur l'expérience pratique. 
La dose moyenne à administrer per os, pour obtenir un 
INR cible à l’état d'équilibre entre 2 et 3, doit être 
calculée en fonction de l’âge mais surtout du poids. 
Chez l'enfant de plus de 3 ans, la dose par kg de poids 
corporel se rapproche de celle de l'adulte. 
Chez l'enfant de moins de 3 ans, et notamment avant 
12 mois, les doses moyennes utilisées sont plus élevées 
et plus variables d’un enfant à l’autre que chez l'enfant 
plus âgé. 
Une dose initiale recommandée pour obtenir à l'équi- 
libre un INR entre 2 et 3 est proposée à titre indicatif 
dans le tableau ci-dessous. Elle est toujours probatoire, 








LU Facteurs de risque liés au patient” || et doit être aussi proche que possible de la dose 
de prothèses Aucun facteur > tfacteur || attendue à l'équilibre. TA 
derisque de risque En pratique, pour ce médicament, la dose initiale 
- conseillée correspond à la moyenne des doses utilisées 
Faible 2,5 3,0 par les spécialistes. 
Moyen 3,0 35 Doses initiales recommandées en mg/kg/jour : 
Élevé 35 4,0 <12 mois | 12 mois -3 ans | > 3 ans - 18 ans 
a) Risque thrombogénique des prothèses mécaniques : | | Acénocoumarol | 0,14 0,08 0,05 


- Faible : prothèses ayant fait la preuve de leur efficacité 
avec une anticoagulation modérée. 

- Élevé : prothèses d'ancienne génération, en particulier à 
bille. 

- Moyen : toutes les autres prothèses, y compris d'intro- 
duction récente. 

b) Facteurs de risque liés au patient : position mitrale, 

tricuspide ou pulmonaire de la prothèse ; antécédents 

thrombo-emboliques ; grosse OG > 50 mm ; sténose 

mitrale quel que soit le degré ; FE < 35 % ; certains 

troubles du rythme auriculaire tels que FA, flutter, tachy- 

cardie atriale. 

Prévention des complications thrombo-emboliques 

des infarctus du myocarde compliqués : thrombus 

mural, dysfonction ventriculaire gauche sévère, dyski- 

nésie emboligène... 








Recommandations cible 2,5: INR 2à3 
INR 
Durée detraitement | 2! moins 3 mois (la poursuite du traitement 


sera discutée au cas par cas) 


Traitement des thromboses veineuses profondes et 
de l’embolie pulmonaire ainsi que la prévention de 
eurs récidives, en relais de l’héparine : 





Recommandations cible 2,5 :INR2à3 
INR 
durée minimale de 3 mois à moduler en 
Durée detraitement fonction du contexte clinique et de la 


présence de facteurs de modulation 
(cftableau ci-dessous) 














Contexte clinique de la maladie Durée de 
thrombo-embolique veineuse (MTEV) traitement * 
MTEV avec facteur déclenchant majeur 
transitoire (chirurgie, immobilisation 3mois 


prolongée de 3 jours ou plus, fracture des 
membres inférieurs dans les 3 derniers mois) 





























Le rythme d'administration (une ou deux fois par 
jour), s'effectue suivant les mêmes principes que chez 
‘adulte. Cependant des précautions particulières et une 
surveillance biologique plus fréquente de l'INR est 
recommandée. Une fois INR cible atteint, l'intervalle 
entre 2 INR ne doit pas dépasser 15 jours. Chez l'enfant, 
es changements dans le régime alimentaire, les inter- 
actions médicamenteuses, les infections intercurrentes 
entraînent des variations importantes de l'INR. Chez 
"enfant de moins de 3 ans, il faudra de plus tenir compte 
d’une plus grande variabilité des INR et des difficultés 
iées à l’utilisation de ce produit (régurgitations, contrôle 
des prises, fréquence des prélèvements sanguins...). 
Sujet âgé et très âgé (> 65 ans) : 

Le traitement doit être débuté par une dose plus faible. 
En effet, la dose moyenne d'équilibre est plus faible 
chez le sujet âgé que chez le sujet jeune, habituellement 
% à % de la dose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 
Des précautions particulières et une surveillance biolo- 
gique de l’INR plus fréquente est recommandée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler les comprimés avec un verre d'eau. 


CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active, l’acénocou- 
marol (ou aux dérivés coumariniques) ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Insuffisance hépatique sévère. 
- En cas d’association avec les médicaments ou 
composés suivants (cf Interactions) : 
1. L’acide acétylsalicylique : 
- pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétyl- 
salicylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ; 
- pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) et en 
cas d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 














2. Le miconazole utilisé par voie générale ou en gel 
buccal. 

3. Les AINS pyrazolés : la phénylbutazone (toutes les 
formes de phénylbutazone, y compris locales). 

4. En cas d'association avec le millepertuis. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 














Avant de décider l'instauration d’un traitement par 
AVK, une attention particulière sera portée aux fonc- 
tions cognitives du patient ainsi qu’au contexte 
psychologique et social, en raison des contraintes 
liées au traitement. 











Ce médicament est généralement déconseillé : 

- En cas de risque hémorragique : 

La décision de débuter ou de continuer le traitement 

par AVK doit être prise en fonction du rapport béné- 

fice/risque propre à chaque patient et à chaque 

situation. Les situations à risque sont en particulier 

les suivantes : 

- lésion organique susceptible de saigner ; 

- intervention récente neurochirurgicale ou ophtalmo- 
logique, ou possibilité de reprise chirurgicale ; 

- ulcère gastroduodénal récent ou en évolution ; 

- varices œsophagiennes ; 

- hypertension artérielle non contrôlée ; 

- antécédent d'accident vasculaire cérébral hémor- 
ragique (excepté en cas d'embolie systémique). 

- En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 20 ml/min). 

- En association avec (cf Interactions) : 

- L’acide acétylsalicylique ou un de ses dérivés : 
-pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) en 
l'absence d'antécédent d’ulcère gastroduodénal ; 
- pour des doses antiagrégantes (de 50 mg à 375 mg 
par jour) et en cas d'antécédent d'ulcère gastro- 
duodénal. 
- Les autres AINS (sauf AINS pyrazolés : phénylbu- 
tazone, cf Contre-indications). 
- Le 5-fluoro-uracile et, par extrapolation, tégafur et 
capécitabine. 
- La méthylprednisolone. 
- La noscapine. 
- Le sulfaméthoxazole. 

Le patient doit être informé et éduqué au bon suivi de 

sontraitement. II faut notamment insister sur la nécessité : 

- de prendre son traitement sans oubli, tous les jours à 
la même heure ; 

- d'effectuer régulièrement le contrôle biologique (INR), 
de préférence dans le même laboratoire ; 

- d'être très vigilant sur les médicaments associés, qui 
peuvent perturber l'équilibre du traitement (cf Inter- 
actions). 

La remise au patient et l’utilisation du carnet d'infor- 
mation et de suivi pour le traitement par AVK sont 
recommandées. 
L'apport en vitamine K du régime alimentaire doit être 
régulier, afin de ne pas perturber l'équilibre de IINR. 
Les aliments les plus riches en vitamine K sont : les 
choux (frisé, choux de Bruxelles, chou blanc, broco- 
lis...), les épinards, les asperges (cf Interactions). 
En raison du temps de latence de plusieurs jours, les 
AVK ne constituent pas un traitement d'urgence. 
Le risque d’accident hémorragique est maximal durant 
les premiers mois du traitement. La surveillance doit 
donc être particulièrement rigoureuse durant cette 
période, en particulier lors du retour à domicile d'un 
patient hospitalisé. 
En cas de saignement lors d’un traitement par anti- 
coagulant, il faut rechercher un surdosage par la pra- 
tique d’un INR (cf Surdosage). En l'absence de surdo- 
sage, l’origine du saignement sera recherchée et si 
possible traitée. De plus, une adaptation thérapeutique 
transitoire sera discutée en fonction de l'indication et 
de la situation. 

La ponction lombaire devra être discutée en tenant 

compte du risque de saignement intrarachidien. Elle 

devra être différée chaque fois que possible. C'est un 
acte invasif qui justifie l'arrêt du traitement AVK avec 
un relais si nécessaire par une héparine, voire la 
neutralisation du traitement AVK en cas d'urgence 

(cf Précautions d'emploi : Chirurgie ou actes médicaux 

invasifs sous AVK, ci-dessous). 

Au cours d'un traitement anticoagulant, éviter les 

injections intramusculaires qui peuvent provoquer des 

hématomes. 

Association AVK-aspirine faibles doses : 

Chez les patients ayant une indication d’AVK et néces- 

sitant de faibles doses d'aspirine (75-100 mg) du fait 

d'une pathologie artérielle confirmée, l'association 

AVK-aspirine faible dose doit reposer sur une analyse 

individuelle des risques thrombo-emboliques et hémor- 

ragiques. 

Une contraception est souhaitable chez les femmes en 

âge de procréer (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Cas dela fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV) 

stable en ambulatoire : 

Chez les patients pris en charge pour une fibrillation 

auriculaire non valvulaire (FANV) stable en ambulatoire, 

lors de l'initiation du traitement, l’utilisation d’un relais 


héparine-AVK doit être évitée dans la mesure où dans 

ce contexte, ce relais n’est pas indiqué et qu'il aug- 

mente le risque hémorragique sans diminuer le risque 
thromboembolique artériel. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'insuffisance rénale sévère, ce médicament est 

généralement déconseillé. Cependant, dans les cas où 

il est utilisé, les doses initiales administrées devront être 

plus faibles et la surveillance de l’INR plus rapprochée. 

La posologie sera adaptée et la surveillance accrue en 

cas : 

- d'insuffisance hépatique modérée, 

- d'hypoprotidémie, 

-au cours de tout évènement pathologique inter- 
current, en particulier d'épisode infectieux aigu. 

En cas de déficit congénital connu ou suspecté en 
protéine S ou C, l'administration d’AVK doit toujours se 
faire sous couvert d’une héparinothérapie et, dans le cas 
de déficits sévères en protéine C (< 20 %), la perfusion 
de concentré de protéine C lors de l'introduction des 
AVK peut être discutée pour prévenir la survenue de 
nécroses cutanées observées à l'introduction des AVK. 
Populations particulières : 
Chez l'enfant et le sujet âgé (> 65 ans), la prudence est 
de mise. Il est recommandé de surveiller très fréquem- 
ment l’INR (cf Posologie/Mode d'administration). 
Chez le sujet âgé et très âgé, le risque hémorragique 
est élevé. Aussi, l'instauration d’un traitement anti- 
vitaminique K, de même que la poursuite de ce traite- 
ment, ne devra se faire qu'après une évaluation soi- 
gneuse du rapport bénéfice/risque. La décision d’un 
traitement et son suivi doivent notamment prendre en 
compte les risques particuliers liés au terrain : 

- fréquence des pathologies associées et des associa- 
tions thérapeutiques ; 

- fréquence et gravité des accidents hémorragiques, 
liés en particulier au risque de chute ; 

- risque d’altération des fonctions cognitives entraînant 
un risque d’erreur de prise. 

Le risque de surdosage, en particulier en début de 
traitement, doit être particulièrement surveillé. 
Chirurgie ou actes médicaux invasifs sous AVK : 
En cas de chirurgie ou d'actes médicaux invasifs, 
plusieurs attitudes sont possibles et doivent être dis- 
cutées en fonction du risque thrombotique propre au 
patient et du risque hémorragique, lié en particulier au 
type de chirurgie. 
Procédures qui peuvent être réalisées sans inter- 
rompre les AVK : 
Le traitement par AVK avec maintien de l'INR dans la 
zone thérapeutique habituelle (2 à 3) peut être poursuivi 
dans certaines chirurgies ou actes invasifs, responsables 
de saignements peu fréquents, de faible intensité ou 
aisément contrôlés. Des gestes d'hémostase locale peu- 
vent s'avérer nécessaires. Toutefois, la prise d'autres 
médicaments interférant avec l’hémostase, ou l'existence 
d’une comorbidité, augmente le risque hémorragique et 
peut conduire à choisir l'interruption des AVK. Ces 
situations concernent la chirurgie cutanée, la chirurgie de 
la cataracte, les actes de rhumatologie de faible risque 
hémorragique, certains actes de chirurgie buccodentaire, 
certains actes d'endoscopie digestive. 

Situations qui imposent un relais par une héparine, 

si l'interruption des AVK est nécessaire pour un acte 

programmé : 

- Si l'interruption des AVK est nécessaire pour un 
acte programmé, lorsque le risque thrombo- 
embolique fonction de l'indication du traitement 
par AVK est élevé, un relais pré et postopératoire 
par une héparine à doses curatives (héparine non 
fractionnée ou HBPM si elles ne sont pas contre- 
indiquées) est recommandé. 

L'interruption se fera 4 à 5 jours avant l'intervention 
sous surveillance de l'INR, intervention lorsque l’INR 
est inférieur à 1,5 puis reprise du traitement par 
AVK en postopératoire sous couvert, éventuellement, 
d’une héparinothérapie tant que l’INR est inférieur à 2. 
Chez les patients porteurs de valves mécaniques 
cardiaques, le relais pré et postopératoire est recom- 
mandé quel que soit le type de prothèse valvulaire 
mécanique. 

Chez les patients en ACFA (arythmie complète par 
fibrillation auriculaire), le risque thrombo-embolique 
élevé est défini par un antécédent d’accident isché- 
mique cérébral, transitoire ou permanent, ou d'embo- 
lie systémique. 

Chez les patients ayant un antécédent de MTEV, le 
risque thrombo-embolique élevé est défini par un 
accident (TVP et/ou EP) datant de moins de 3 mois, 
ou maladie thrombo-embolique récidivante idiopa- 
thique (nombre d'épisodes > 2, au moins un accident 
sans facteur déclenchant). 

- Dans les autres cas, le relais postopératoire par une 
héparine à doses curatives est recommandé lorsque 
la reprise des AVK dans les 24 à 48 heures post- 
opératoires n’est pas possible du fait de l’indisponi- 
bilité de la voie entérale. 

Prise en charge préopératoire du patient pour une 
chirurgie ou un acte invasif urgent à risque hémor- 
ragique : 
En cas de chirurgie ou d'acte invasif URGENT (un acte 
urgent est défini par un délai d'intervention ne permet- 
tant pas d'atteindre un objectif d’un INR < 1,5 ou 1,2 en 
neurochirurgie) à risque hémorragique (chirurgie abdo- 
minale, orthopédique, neurochirurgie, ponction lom- 
baire), la mesure de l’INR doit être réalisée à admission 
du patient. 





La conduite à tenir est alors la suivante : 

- L'administration de concentrés de complexes pro- 
thrombiniques (CCP aussi appelés PPSB de type 
Kaskadil et Octaplex) est recommandée. 

- Association de 5 mg de vitamine K à l'administration 
des concentrés de complexes prothrombiniques, sauf 
si la correction de l'hémostase est nécessaire pendant 
moins de 4 heures. L'administration par voie entérale 
doit être privilégiée, lorsqu'elle est possible. 

- Réalisation d’un INR dans les 30 minutes suivant 
l'administration du CCP et avant la réalisation de la 
chirurgie ou acte invasif recommandé. En cas d'INR 
insuffisamment corrigé, il est recommandé d'admi- 
nistrer un complément de dose de CCP, adaptée à la 
valeur de l’INR suivant les recommandations des RCP 
du médicament. 

- La réalisation d’un INR 6 à 8 heures après l’antago- 
nisation est recommandée. 

Calciphylaxie : 

La calciphylaxie est un syndrome rare de calcification 

vasculaire avec nécrose cutanée, associée à une forte 

mortalité. Cette pathologie est principalement observée 
chez des patients sous dialyse au stade final de maladie 
rénale ou chez des patients présentant des facteurs de 

risque connus tels qu'un déficit en protéines C ou S, 

une hyperphosphatémie, une hypercalcémie ou une 

hypoalbuminémie. 

De rares cas de calciphylaxie ont été signalés chez 

des patients prenant des antagonistes de la vitamine K, 

y compris Sintrom ou Mini-Sintrom, également en 

‘absence de maladie rénale. Lorsqu'une calciphylaxie 

est diagnostiquée, un traitement approprié doit être 

instauré et l'arrêt du traitement par Sintrom ou Mini- 

Sintrom doit être envisagé. 

[PC] INTERACTIONS 

Les médicaments susceptibles d'interagir avec les AVK 

sont très nombreux. 

Si un autre traitement doit être débuté, modifié ou 

supprimé, il est nécessaire d'effectuer un contrôle de 

l'INR 3 à 4 jours après chaque modification. 

Associations contre-indiquées : 

+ Acide acétylsalicylique : 

- pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsa- 
licylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ; 

- pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) et en cas 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

Majoration du risque hémorragique, notamment en cas 

d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens pyrazolés : 

phénylbutazone : 

Pour toutes les formes de phénylbutazone, y compris 

locales : augmentation du risque hémorragique de 

l’antivitamine K (inhibition de la fonction plaquettaire et 
agression de la muqueuse gastroduodénale par les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens). 

+ Miconazole (voie générale et gel buccal) : 

Avec le miconazole par voie générale et gel buccal : 

hémorragies imprévisibles, éventuellement graves. 

+ Millepertuis : 

Diminution des concentrations plasmatiques de l'anti- 

vitamine K, en raison de son effet inducteur enzyma- 

tique, avec risque de baisse d'efficacité voire d'annu- 
lation de l'effet dont les conséquences peuvent être 
éventuellement graves (évènement thrombotique). 

En cas d’association fortuite, ne pas interrompre bruta- 

lement la prise de millepertuis mais contrôler l'INR avant 

puis après l'arrêt du millepertuis. 

Associations déconseillées : 

+ Acide acétyisalicylique et ses dérivés : 

- pour des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) en l’absence 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal ; 

- pour des doses antiagrégantes (de 50 mg à 375 mg 
par jour) et en cas d’antécédent d’ulcère gastroduo- 
dénal. Nécessité d’un contrôle le cas échéant, en 
particulier du temps de saignement. 

Majoration du risque hémorragique, notamment en cas 

d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 

+ AINS (sauf AINS pyrazolés, voir Associations 

contre-indiquées) : 

Augmentation du risque hémorragique de l’anticoagu- 

lant oral (agression de la muqueuse gastroduodénale 

par les anti-inflammatoires non stéroïdiens). 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 

étroite, voire biologique. 

+ Clindamycine : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 

hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 

de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 

par la clindamycine et après son arrêt. 

+ Fluorouracile (et, par extrapolation autres fluoro- 

pyrimidines) : 

Augmentation importante de l’effet de l’antivitamine K 

et du risque hémorragique. 

Si elle ne peut être évitée, contrôle plus fréquent de 

l'INR. Adaptation de la posologie de l’antivitamine K 

pendant le traitement par le cytotoxique et 8 jours après 

son arrêt. 

+ Noscapine : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 

hémorragique. 

+ Sulfaméthoxazole : 

Augmentation importante de l'effet de l’antivitamine K 

et du risque hémorragique. 

Si l'association ne peut être évitée, contrôle plus fré- 

quent de l’INR et adaptation de la posologie de l'anti- 








vitamine K pendant le traitement par cotrimoxazole 
(sulfaméthoxazole + trimétoprime) et après son arrêt. 
Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Allopurinol : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique (diminution de son métabolisme hépatique). 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par l’allopurinol et 8 jours après son arrêt. 

+ Alpha-tocophérol : 

Avec la vitamine E utilisée à des doses supérieures ou 
égales à 500 mg/j : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par vitamine E et après son arrêt. 

+ Aminogluthétimide : 

Décrit pour warfarine et acénocoumarol. Diminution de 
l'effet de l’antivitamine K, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par l’aminogluthémide. 
Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par aminogluthétimide et deux semaines après son 
arrêt. 

+ Amiodarone : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par l’amiodarone et 8 jours après son arrêt. 

+ Androgènes : 

Augmentation du risque hémorragique par effet direct 
sur la coagulation et/ou les systèmes fibrinolytiques. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation de la 
posologie de l’antivitamine K pendant le traitement par 
l’androgène et après son arrêt. 

+ Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (car- 
bamazépine, fosphénytoïne, phénobarbital, phény- 
toïne, primidone) : 

Diminution (ou, rarement, augmentation avec la phény- 
toine) de l'effet de l’antivitamine K par augmentation 
de son métabolisme hépatique par l’anticonvulsivant 
inducteur. 

Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par l’anticonvulsivant inducteur et 8 jours après son 
arrêt. 

+ Antipurine : 

Diminution de l'effet antivitamine K par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Contrôle plus fréquent 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’antivitamine K à la mise en route du traitement par 
limmunomodulateur et après son arrêt. 

+ Aprépitant : 

Risque de diminution de l’effet de l’antivitamine K par 
augmentation de son métabolisme hépatique par l’apré- 
pitant. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation de la 
posologie de l’antivitamine K pendant et après lasso- 
ciation. 

+ Benzbromarone : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la benzbromarone et après son arrêt. 

+ Bosentan : 

Diminution de l'effet de l’antivitamine K par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K. 

+ Certaines céphalosporines (céfamandole, céfopé- 
razone, céfotétan, ceftriaxone) : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l’INR. 

Adaptation éventuelle de la posologie de l’antivita- 
mine K pendant le traitement par la céphalosporine et 
après son arrêt. 

+ Cimétidine : 

Avec la cimétidine utilisée à des doses supérieures ou 
égales à 800 mg/j : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique (diminution de 
son métabolisme hépatique). 

Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la cimétidine et 8 jours après son arrêt. 

+ Colchicine : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la colchicine et 8 jours après son arrêt. 

+ Cholestyramine : 

Diminution de l'effet de l’antivitamine K (diminution de 
son absorption intestinale). 

Prendre la cholestyramine à distance de l’antivitamine K 
(plus de 2 heures, si possible). 

+ Cyclines : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la cycline et après son arrêt. 

+ Cytotoxiques : 

Augmentation du risque thrombotique et hémorragique 
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au cours des affections tumorales. De surcroît, possible 
interaction entre les AVK et la chimiothérapie. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. 

+ Danazol : 

Augmentation du risque hémorragique par effet direct 
sur la coagulation et/ou les systèmes fibrinolytiques. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation de la 
posologie de l’antivitamine K pendant le traitement par 
le danazol et après son arrêt. 

+ Disulfirame : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation de la 
posologie de l’antivitamine K pendant le traitement par 
le disulfirame et 8 jours après son arrêt. 

+ Dronédarone : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la dronédarone et 8 jours après son arrêt. 

+ Éconazole : 

Quelle que soit la voie d'administration de l’éconazole : 
augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par éconazole et après son arrêt. 

+ Fibrates : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par le fibrate et 8 jours après son arrêt. 

+ Fluconazole, itraconazole : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par l’azolé et 8 jours après son arrêt. 

+ Fluoroquinolones (ciprofloxacine, énoxacine, flé- 
roxacine, gémifloxacine, lévofloxacine, loméfloxa- 
cine, moxifloxacine, norfloxacine, ofloxacine, 
péfloxacine) : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la fluoroquinolone et après son arrêt. 

+ Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : 

Glucocorticoïdes (voies générale et rectale) : impact 
éventuel de la corticothérapie sur le métabolisme de 
l’antivitamine K et sur celui des facteurs de la coagu- 
lation. 

Risque hémorragique propre à la corticothérapie 
(muqueuse digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses 
ou en traitement prolongé supérieur à 10 jours. 
Lorsque l'association est justifiée, renforcer la surveil- 
lance : le cas échéant, contrôle biologique au 8° jour, 
puis tous les 15 jours pendant la corticothérapie et 
après son arrêt. 

+ Griséofulvine : 

Diminution de l'effet de l’antivitamine K par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la griséo- 
fulvine. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la griséofulvine et 8 jours après son arrêt. 

+ Héparines de bas poids moléculaire et apparentés 
et héparines non fractionnées (à doses curatives 
et/ou chez le sujet âgé) : 

Augmentation du risque hémorragique. 

Lors du relais de l’héparine par l’antivitamine K, renforcer 
la surveillance clinique. 

+ Hormones thyroïdiennes : lévothyroxine, liothy- 
ronine sodique, thyroxines, tiraticol : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique (augmentation du métabolisme des fac- 
teurs du complexe prothrombinique). 

Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K lors de l'instauration 
du traitement d’une hypothyroïdie ou d’un surdosage 
en hormones thyroïdiennes. Un tel contrôle n’est pas 
nécessaire chez les patients sous traitement thyroïdien 
substitutif stable. 

+ inhibiteurs de l'HMG CoA-réductase (statines : 
atorvastatine, fluvastatine, pitavastatine, pravasta- 
tine, rosuvastatine, simvastatine) : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K. 

+ inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : 
Variation de l'effet de l’antivitamine K, le plus souvent 
dans le sens d’une diminution. 

Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant la durée du 
traitement. 

+ inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto- 
nine (citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxa- 
mine, paroxétine, sertraline) : 

Augmentation du risque hémorragique. 

Surveillance clinique et, le cas échéant, contrôle plus 
fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie 
de l’anticoagulant oral pendant la durée de l’association 
et à son arrêt. 


SINT - 2584 


+ Lévocarnitine : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant la durée du 
traitement par la lévocarnitine et 8 jours après son arrêt. 
+ lpilimumab : 

Augmentation du risque d’'hémorragies digestives. Sur- 
veillance clinique étroite. 

+ Macrolides (sauf spiramycine) : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par le macrolide et après son arrêt. 

+ Médicaments mixtes adrénergiques-sérotoniner- 
giques : 

Augmentation du risque hémorragique. 

Surveillance clinique et, le cas échéant, contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la posologie 
de l’anticoagulant oral pendant la durée de l’association 
et à son arrêt. 

+ Méthylprednisolone : 

Pour des doses de 0,5 à 1 g de méthylprednisone 
administrées en bolus : augmentation de l'effet de 
l’antivitamine K et du risque hémorragique. 

Contrôle de l'INR 2 à 4 jours après le bolus de 
méthylprednisolone ou en présence de tous signes 
hémorragiques. 

+ Névirapine, efavirenz : 

Diminution de l'effet de l’antivitamine K par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K. 

+ Nitro-5-imidazolés (métronidazole, ornidazole, 
secnidazole, tinidazole) : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du ris- 
que hémorragique par diminution de son métabolisme 
hépatique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 
traitement par ces imidazolés et 8 jours après leur arrêt. 
+ Orlistat : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par l’orlistat et après son arrêt. 

+ Paracétamol : 

Risque d'augmentation de l'effet de l’antivitamine K et 
du risque hémorragique en cas de prise de paracétamol 
aux doses maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jours. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par le paracétamol et après son arrêt. 

+ Pentoxifylline : 

Augmentation du risque hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la pentoxifylline et 8 jours après son arrêt. 

+ Pristinamycine : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la pristinamycine et après son arrêt. 

+ Proguanil : 

Risque d'augmentation de l'effet de l’antivitamine K et 
du risque hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par le proguanil et après son arrêt. 

+ Propafénone : 

Augmentation de l'effet anticoagulant et du risque 
hémorragique. 
Mécanisme invoqué : 
l’antivitamine K. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la propafénone et après son arrêt. 

+ Rifampicine : 

Diminution de l'effet de l’antivitamine K par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la rifampicine. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la rifampicine et 8 jours après son arrêt. 

+ Ropinirole : 

Augmentation du risque hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par ropinirole et après son arrêt. 

+ Sucralfate : 

Diminution de l’absorption digestive de l’antivitamine K. 
Prendre le sucralfate à distance de l'antivitamine K (plus 
de 2 heures, si possible). 

+ Sulfafurazol, sulfaméthizol : 

Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
anti-infectieux et 8 jours après son arrêt. 

+ Tamoxifène : 

Risque d'augmentation de l’effet de l’antivitamine K et 
du risque hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K. 
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+ Tibolone : 
Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par la tibolone et après son arrêt. 
+ Tramadol : 
Risque d'augmentation de l'effet de l’antivitamine K et 
du risque hémorragique. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par le tramadol et après son arrêt. 
+ Viloxazine : 
Augmentation de l'effet anticoagulant et du risque 
hémorragique. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’anticoagulant oral pendant le 
traitement par la viloxazine et après son arrêt. 
+ Voriconazole : 
Augmentation de l'effet de l’antivitamine K et du ris- 
que hémorragique par diminution de son métabolisme 
hépatique. 
Contrôle plus fréquent de l'INR. Adaptation éventuelle 
de la posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par voriconazole et 8 jours après son arrêt. 
Associations à prendre en compte : 
+ Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour) : 
Majoration du risque hémorragique, notamment en cas 
d’antécédent d’ulcère gastroduodénal. 
+ Alcool (boissons ou excipients) : 
Variations possibles de l’effet anticoagulant avec aug- 
mentation en cas d'intoxication aiguë ou diminution en 
cas d’alcoolisme chronique (métabolisme augmenté). 
Puisque la sévérité et les premiers signes d’une inter- 
action ne sont pas prévisibles, les patients traités par 
Sintrom ou Mini-Sintrom doivent limiter leur consom- 
mation d'alcool, particulièrement s'ils présentent des 
troubles de la fonction hépatique. 
+ Antiagrégants plaquettaires (diflunisal, clopidogrel 
et ticlopidine) : 
Augmentation du risque hémorragique. 
+ Déférasirox : 
Majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 
+ Thrombolytiques et inhibiteurs directs de la throm- 
bine (ex : argatroban) : 
Augmentation du risque hémorragique. 
Problème particulier de l’antibiotique : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques (par ex. amoxicilline, chlo- 
ramphénicol, clindamycine, érythromycine, fluoroqui- 
nolones, néomycine, pristinamycine, tétracyclines). Le 
contexte infectieux ou inflammatoire marqué, l’âge et 
l'état général du patient apparaissent comme des 
facteurs de risque. Dans ces circonstances, il apparaît 
difficile de faire la part entre la pathologie infectieuse 
et son traitement dans la survenue du déséquilibre 
de l’INR. Cependant, certaines classes d'antibiotiques 
sont davantage impliquées : il s’agit notamment des 
fluoroquinolones, des macrolides, des cyclines, du 
cotrimoxazole et de certaines céphalosporines, qui 
imposent dans ces conditions, de renforcer la surveil- 
lance de l’INR. 
Problème particulier des anti-cancéreux : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique 
lors des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra- 
individuelle de la coagulabilité au cours de ces affec- 
tions, à laquelle s'ajoute l'éventualité d’une interaction 
entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie 
anticancéreuse, imposent, s’il est décidé de traiter le 
patient par anticoagulants oraux, d'augmenter la fré- 
quence des contrôles de l’INR. 

Les médicaments suivants peuvent renforcer l’effet 

anticoagulant de l’acénocoumarol : 

- Stéroïdes anabolisants, androgènes, antiarythmiques 
(par ex. quinidine), inhibiteurs de la pompe à protons 
(par ex. oméprazole), activateurs du plasminogène 
(par ex. urokinase, streptokinase et altéplase), et 
anti-acides (par ex. hydroxyde de magnésium). 

- Les médicaments inhibiteurs du CYP2C9 peuvent 
renforcer l'effet anticoagulant de l'acénocoumarol. 
Les médicaments suivants peuvent diminuer l'effet 

anticoagulant de l’acénocoumarol : 

- Les inducteurs du CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4 
peuvent réduire l'action anticoagulante de l’acéno- 
coumarol. 

- Les aliments riches en vitamine K peuvent diminuer 
les effets de l’acénocoumarol. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Avec tous les antivitamines K, un syndrome malformatif 
a été décrit dans l'espèce humaine dans environ 4 % à 
7 % des grossesses entre 6 et 9 semaines d'aménorrhée 
(malformations des os propres du nez, ponctuations 
épiphysaires) ; une fætopathie cérébrale survient dans 
1 à 2 % des cas au-delà de cette période. 

Une possibilité de perte embryonnaire ou fœtale est 
rapportée pendant toute la durée de la grossesse. 

En conséquence, chez les femmes en âge de procréer, 
une contraception est souhaitable lors de l’utilisation 
d’antivitamines K. 

Chez la femme enceinte, la prescription des anti- 








vitamines K doit être exclusivement réservée au cas où 
l'héparine ne peut être utilisée. 

En cas de poursuite d’antivitamines K pendant la 
grossesse, le passage à l’héparine s'impose à partir de 
la 36° semaine d'aménorrhée. 

Le diagnostic prénatal sera adapté à la période d’expo- 
sition intra-utérine aux antivitamines K. 

ALLAITEMENT : 

Sintrom et Mini-Sintrom passent en très faible quantité 
dans le lait maternel, mais aucun effet indésirable n’a 
été observé chez les enfants allaités. L’allaitement est 
donc possible. Si l'allaitement est exclusif, un apport 
en vitamine K; est recommandé aux doses usuelles. 
FERTILITÉ : 

Iln'existe pas de données concernant l'effet de Sintrom 
et Mini-Sintrom sur la fertilité chez l'Homme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Sintrom et Mini-Sintrom n'ont pas d'influence connue 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Il faut cependant conseiller aux patients de 
garder sur eux une carte mentionnant la prise de traite- 
ment anticoagulant, en cas d'éventuelles blessures. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Hémorragies : 

Les manifestations hémorragiques représentent la 
complication la plus fréquente du traitement avec Sin- 
trom et Mini-Sintrom. 

Toute structure anatomique peut en être le point de 
départ et/ou le siège ; hémorragie ou hématome intracé- 
rébral, hématome du psoas, hémorragie intra-abdomi- 
nale, hémorragie intra-articulaire. 

Il peut s'agir d’hémorragies non graves, par exemple : 
hématome, épistaxis, gingivorragie. 

Les effets indésirables sont listés selon la classification 
MedDRA par système-organe. Au sein de chaque classe 
de systèmes d'organes, les événements indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de fréquence selon 
la convention CIOMS III suivante : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 ; 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 ; < 1/1 000) ; très rare 
(< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau des effets indésirables : 





























Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité (ex : urticaire, éruption 








Rare cutanée, prurit) * 
Affections vasculaires 

Fréquent Hémorragie 
Trèsrare Vascularite 


Affections gastro-intestinales 





Rare Nausées, vomissements 
Fréquence Diarrhée, accompagnée ou non de 
indéterminée | stéatorrhée 





Affections hépatobiliaires 





Trèsrare Lésions hépatiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Rare Alopécie 
Nécrose cutanée localisée peut-être en 
Trèsrare rapport avec un déficit congénital en 
protéine C ou en son cofacteur la protéine S 
Fréquence i | 
indéterminée Calciphylaxie 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 














Trèsrare Arthralgies isolées 





* réversibles après arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Traitement : 
Lors d’un traitement par AVK, la prise en charge d'un 
surdosage devra tenir compte de la demi-vie de la 
spécialité, de l'indication (en particulier en cas de valves 
mécaniques pour lesquelles une correction trop rapide 
est redoutée) et des caractéristiques propres au malade 
(âge, risque hémorragique, comorbidités, etc...). Les 
mesures de correction proposées sont progressives 
pour ne pas provoquer un risque de thrombose. 
Dans le cadre de la prise en charge d’un surdosage 
asymptomatique, il est recommandé de privilégier une 
prise en charge ambulatoire, si le contexte le permet. 
L’hospitalisation est préférable s’il existe un ou plusieurs 
facteurs de risque hémorragique individuel. 
Conduite à tenir en cas de surdosage asymptoma- 
tique ou d’hémorragie non grave : 
En cas de traitement par AVK avec un INR cible à 2,5 
(fenêtre entre 2 et 3) : 
-INR < 4,5 : pas de saut de prise, pas de vita- 
mine K. En cas d’hémorragies non graves clini- 

















quement (INR < 4,5), comme un bref saignement de 
nez ou la survenue de petits hématomes isolés, une 
réduction temporaire de la dose ou le saut d’une prise 
est souvent suffisant. 

-4,5 < INR < 6 : saut d’une prise, pas de vitamine K. 

-6 < INR < 10 : arrêt du traitement, 1 à 2 mg de 
vitamine K par voie orale (⁄2 à 1 ampoule buvable 
forme pédiatrique). 

- INR > 10 : arrêt du traitement, 5 mg de vitamine K par 
voie orale (; ampoule buvable forme adulte). 

En cas de traitement par AVK avec INR cible > 3 

(fenêtre 2,5-3,5 ou 3-4,5) : 

- INR < 6 : pas de saut de prise, pas de vitamine K. 

-6 < INR < 10 : saut d'une prise. Un avis spécialisé 
(ex : cardiologue, si le patient est porteur d’une 
prothèse valvulaire mécanique) est recommandé pour 
discussion d’un traitement éventuel par 1 à 2 mg de 
vitamine K par voie orale (⁄2 à 1 ampoule buvable 
forme pédiatrique). 

-INR > 10 : un avis spécialisé sans délai, ou une 
hospitalisation, est recommandé. 

Dans tous les cas : 

- Un contrôle de l’INR doit être réalisé le lendemain. 

- En cas de persistance d’un INR suprathérapeutique, 
les attitudes précédemment décrites restent valables 
et doivent être reconduites. 

- La cause du surdosage doit être identifiée et prise en 
compte dans l’adaptation éventuelle de la posologie. 

- La surveillance ultérieure de l’INR doit se calquer sur 
celle habituellement réalisée lors de la mise en route 
du traitement. 

Conduite à tenir en cas d’hémorragie grave : 

En cas d’hémorragie grave, la restauration d’une hémo- 

stase normale (objectif d’un INR au moins inférieur à 

1,5) doit être réalisée dans un délai le plus bref possible, 

idéalement en quelques minutes. 

Outre l’arrêt des AVK, il est recommandé d’administrer 

en urgence un CCP (concentré de complexes prothrom- 

biniques) en association à de la vitamine K (10 mg) par 
voie orale ou intraveineuse lente, quel que soit IINR de 
départ. 

La réalisation d’un INR dans les 30 minutes suivant 

l'administration du CCP est recommandée. 

En cas d’INR persistant > 1,5, un complément de dose 

de CCP, adapté à la valeur de l'INR suivant le RCP du 

médicament utilisé, est recommandé. La réalisation d’un 

INR 6 à 8 heures plus tard, puis quotidiennement 

pendant la période critique, est recommandée. 

L'administration de vitamine K peut être répétée toutes 

les 12 heures. 

Après un traitement par de fortes doses de vitamine K, 

un délai peut être observé avant le retour de l'efficacité 

des antivitamines K. Si le traitement par AVK doit être 
repris, il faudra envisager une période transitoire de 
traitement par héparine. 

En cas d'intoxication en dehors d’un traitement par AVK, 

le niveau de l’intoxication doit être évalué par le niveau 

de l’INR et par l'existence éventuelle de complications 
hémorragiques. 

L'INR doit être effectué plusieurs jours de suite (2 à 

5 jours) en tenant compte de la demi-vie prolongée de 

’AVK absorbé. Dès que l'INR est modifié, la vitamine K 

permet de corriger l'effet anticoagulant. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : B01AA07. 
Mécanisme d'action : 
L’acénocoumarol, la substance active de Sintrom et 
Mini-Sintrom, est un dérivé coumarinique et agit comme 
un antagoniste de la vitamine K. Les AVK interviennent 
au niveau de l’hépatocyte dans le mécanisme de réduc- 
tion de la vitamine K. Les antagonistes de la vitamine K 
produisent leur effet anticoagulant par inhibition de la 
vitamine-K-epoxide réductase. La vitamine K réduite 
est le cofacteur d’une carboxylase qui convertit l'acide 
glutamique en acide gamma-carboxyglutamique. 
Quatre facteurs de la coagulation (facteurs II, VII, IX, X) 
et deux inhibiteurs (protéines C et S) possèdent des 
résidus gamma-carboxyglutamiques nécessaires à leur 
fixation sur des surfaces phospholipidiques qui cataly- 
sent leurs interactions. Cette gamma-carboxylation a 
un effet significatif sur l'interaction entre les facteurs de 
coagulation mentionnés précédemment et les ions cal- 
cium. Ainsi, les AVK ont un effet anticoagulant indirect 
en empêchant la synthèse des formes actives de 
plusieurs facteurs de la coagulation. 

Administrées per os, les AVK induisent une hypopro- 
thrombinémie dans les 36 à 72 heures. 

La demi-vie des facteurs de la coagulation dépendant 
de la vitamine K varie de 6 heures (facteur VII, protéine C) 
à2 ou 8 jours (facteurs X, Il). Après administration d'AVK, 
les premiers facteurs dont les activités diminuent sont 
ceux dont la demi-vie est la plus courte, tandis que les 
derniers seront ceux dont la demi-vie est la plus longue. 
C'est pourquoi l'équilibre d'un traitement par AVK 
demande plusieurs jours. 

Après arrêt de l’antivitamine K, l’action anticoagulante 
persiste 2 à 4 jours, la vitesse de correction étant 
fonction des capacités de synthèse hépatique des 
facteurs de coagulation vitamine K-dépendant et de la 
demi-vie de l’AVK. 

La majorité des études cliniques disponibles avec la 
classe des AVK ont été effectuées avec la warfarine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Absorption : 
L'acénocoumarol, mélange racémique des énantio- 














Antithrombotiques, 














mères R(+) et S(-), est rapidement absorbé par voie 
orale, et au moins 60 % de la dose est biodisponible 
dans le compartiment systémique. Le pic de concen- 
tration plasmatique de 0,3 + 0,05 microgrammes/ml 
est atteint dans les 1 à 3 heures après l'administration 
d'une dose unique de 10 mg. 

Les pics de concentration plasmatique et les aires sous 
la courbe sont proportionnels à la dose lorsqu'elle est 
située dans l'intervalle de dose 8-16 mg. 

Les concentrations plasmatiques interindividuelles pré- 
sentent une telle variabilité qu'aucune corrélation ne 
peut être établie entre la dose, les concentrations 
plasmatiques d’acénocoumarol et le niveau apparent 
de prothrombine. 

Distribution : 

L'acénocoumarol absorbé se lie à 98,7 % aux protéines 
plasmatiques, principalement à l’albumine. Le volume 
apparent de distribution est de 0,16-0,18 L/kg pour l'énan- 
tiomère R(+) et 0,22-0,34 L/kg pour l'énantiomère S(-). 
L’acénocoumarol passe dans le lait maternel, mais en 
très petites quantités qui ne peuvent pas être détectées 
par les méthodes analytiques usuelles. Il traverse éga- 
lement la barrière placentaire (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Biotransformation : 

L’acénocoumarol est largement métabolisé. L'hydro- 
xylation en 6- et 7- des deux énantiomères de l’acéno- 
coumarol sont les métabolites principaux et le cyto- 
chrome P450 2C9 est le catalyseur majeur de la 
formation de ces 4 métabolites. Les autres enzymes 
impliquées dans le métabolisme du (R)-acénocoumarol 
sont le CYP1A2 et le CYP2C19. Par réduction du groupe 
keto, deux différents métabolites carbinol sont formés. 
La réduction du groupe nitro conduit à un amino-méta- 
bolite. La variabilité génétique liée au CYP2C9 participe 
à 14 % de la variabilité interindividuelle de la réponse 
pharmacodynamique de l’acénocoumarol. 
Elimination : 

L'acénocoumarol est éliminé du plasma avec une demi- 
vie de 8 à 11 heures. La clairance plasmatique apparente 
est de 3,65 L/h après administration orale. La clairance 
plasmatique totale de l’énantiomère R(+) qui possède une 
activité anticoagulante significativement plus élevée, est 
beaucoup plus basse que celle de l'énantiomère S(-). 
Seul environ 0,12 à 0,18 % de la dose est excrété sous 
forme inchangée dans l’urine. L’excrétion cumulée en 
une semaine des métabolites et de l’acénocoumarol 
conduit à une élimination de 60 % de la dose dans 
urine et 29 % dans les fèces. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

Dans une étude, les concentrations plasmatiques de 
’acénocoumarol, produisant un niveau donné de pro- 
thrombine, paraissaient plus élevées chez les patients 
âgés de plus de 70 ans que chez les patients plus 
jeunes, bien que les doses administrées ne soient pas 
plus importantes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité : 

Toxicité en dose unique : 

L’acénocoumarol a démontré une toxicité aiguë modé- 
rée chez la souris, le rat et le lapin et plus élevée chez 
e chien. 

L’acénocoumarol a une toxicité aiguë modérée par voie 
orale chez la souris et le rat, et une toxicité aiguë élevée 
par voie orale chez le chien. 

Aucune étude de toxicité par administration réitérée n’a 
été conduite chez l'animal. 

Toxicité en doses répétées : 

L'administration orale répétée d'acénocoumarol à des 
souris et des rats sur une période de 4 à 12 jours a 
entraîné une mortalité à partir de la dose de 1 mg/kg 
chez le rat, des signes cliniques de toxicité (y compris 
perte de poids, sédation, motilité réduite, pâleur des 
muqueuses, de la peau, et des extrémités, hématomes 
isolés et respiration irrégulière), et une augmentation 
importante mais prévue du taux de prothrombine de 
coagulation. 

Dans les études à doses répétées, le foie est présumé 
être le principal organe cible de la toxicité des dérivés 
coumariniques, y compris l’acénocoumarol. L'adminis- 
tration de ces substances à des doses pharmacolo- 
giques excessives peut provoquer des hémorragies. 
Reprotoxicité, tératogénicité : 

Aucune étude n’a été conduite chez l'animal afin d'étu- 
dier la toxicité vis-à-vis des fonctions de reproduction. 
Cependant, les effets sur la coagulation sont suscep- 
tibles de provoquer des malformations fœtales et des 
hémorragies néonatales à la fois chez l'animal et chez 
l'Homme (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Mutagénicité : 

Dans l’ensemble, le poids des résultats d’études in vitro 
avec l’acénocoumarol et in vitro et in vivo des études 
de génotoxicité avec des composés dérivés, y compris 
les autres antagonistes de la vitamine K, suggère que 
l’acénocoumarol manque de potentiel génotoxique. 
Carcinogéhnicité : 

Aucune étude de cancérogenèse à long terme n'a été 
conduite sur l’acénocoumarol. 

La coumarine a été associée à une augmentation de la 
survenue de tumeurs pulmonaires et hépatiques (béni- 
gnes) chez la souris, et de tumeurs hépatiques et rénales 
(bénignes) chez le rat. Les tumeurs hépatiques chez le 
rat et les tumeurs pulmonaires chez la souris sont 
considérées comme étant en relation avec des voies 
métaboliques espèce-spécifiques. 
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L'administration alimentaire de la coumarine à des rats 
Sprague-Dawley pendant 2 ans a été associé à une 
incidence accrue de fibrose, cholangiocarcinome, et/ou 
des tumeurs des cellules du parenchyme hépatique aux 
doses administrées les plus fortes (234 et 283 mg/kg, 
respectivement chez les mâles et les femelles). L'hépa- 
totoxicité de la coumarine et de ses dérivés, mise en 
évidence chez le rat, est liée à une induction enzyma- 
tique et à la voie de métabolisation et/ou aux métabolites 
de la coumarine qui sont spécifiques aux espèces de 
rongeurs étudiés. Les tumeurs rénales observées chez 
des souris mâles sont considérées comme un effet 
espèce-spécifique. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Sintrom : 5 ans. 

- Mini-Sintrom : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933564308 (1990, RCP rév 12.10.17) Sintrom. 
3400933662912 (1993, RCP rév 12.10.17) Mini-Sintrom. 
Mis sur le marché en 1959 (Sintrom) et en 1994 
(Mini-Sintrom). 
Prix : 2,00 € (30 comprimés à 4 mg). 
1,17 € (20 comprimés à 1 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Merus Labs Luxco Il SARL, 26-28, 
rue Edward-Steichen, 2540 Luxembourg, Luxembourg. 
Exploitant : 
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FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à croquer : Boîte de 60, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION 

Par comprimé: Belladonna 3 DH 20 mg. Calcarea 
carbonica ostrearum 3 DH 20 mg. Calcarea fluorica 
3 DH 20 mg. Cinnabaris 8 DH 20 mg. Hepar sulfuris 
calcareum 5 DH 20 mg. Hydrastis canadensis 3 DH 
20 mg. Kalium bichromicum 5 DH 20 mg. Kalium 
sulfuricum 4 DH 20 mg. Manganum sulfuricum 3 DH 
20 mg. Sabadilla 3 DH 20 mg. Silicea 5 DH 20 mg. 
Thuya occidentalis 2 DH 20 mg. 

Excipients : lactose, saccharose, mannitol (E421), stéa- 
rate de magnésium. 

Excipients à effet notoire : lactose (105 mg/cp), sac- 
charose (50 mg/cp), mannitol (100 mg/cp). 


[DC] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans le traitement adjuvant de la sinusite et dans le 
traitement de la rhinite. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans. 
Adultes : 2 comprimés à croquer 2 à 3 fois par jour. 
Enfants de plus de 6 ans : 1 comprimé à croquer 2 à 
3 fois par jour. 

Laisser fondre sous la langue, de préférence à distance 
des repas. 

Espacer les prises dès amélioration et cesser les prises 
dès la disparition des symptômes. 

La durée du traitement ne devra pas dépasser 10 jours. 
Voie sublinguale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfants de moins de 6 ans. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Compte tenu de la présence de la souche Silicea dans 
a formule, ce médicament ne doit pas être utilisé en 
cas d’otite ou de sinusite sans avis médical. 

Compte tenu de la présence de la souche Hepar sulfur 
dans la formule, ce médicament ne doit pas être utilisé 
en cas d’otite ou de sinusite sans avis médical. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 














de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicament homéo- 
pathique. 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Précautions particulières de conservation : 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930001486 (RCP rév 07.09.15). 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires LEHNING 
3, rue du Petit-Marais. 57640 Sainte-Barbe 
Tél : 03 87 76 72 24 
Site web : www.lehning.com 
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octréotide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution (limpide, incolore) injectable ou solution à diluer 
pour perfusion à 0,05 mg/ml, à 0,1 mg/ml ou à 0,5 mg/ 
ml : Seringues préremplies de 1 ml, boîtes de 6, sous 
blister. 


COMPOSITION p seringue 

Octréotide acétate 

exprimé en octréotide ....ssss..ssisssssssesrirrssssssss: 50 Hg 
ou 100 ug 
ou 500 ug 


Excipients (communs) : acide (S)-lactique, chlorure de 
sodium, hydroxyde de sodium pour ajustement du pH, 
eau pour préparations injectables. 
Ce médicament contient moins de 1 mmole (23 mg) de 
sodium pour 1 ml de solution (c'est-à-dire qu'il est 
essentiellement « sans sodium »). 


DC] INDICATIONS 

- Contrôle symptomatique et abaissement des taux 

plasmatiques de GH (hormone de croissance) et des 

taux d'IGF-1 chez des patients atteints d'acromégalie 

qui ne sont pas suffisamment contrôlés par la chirurgie 

ou la radiothérapie. 

Siroctid est également indiqué chez les patients 

acromégales dont l'état de santé ne permet pas une 

intervention chirurgicale ou qui la refusent, et pendant 

la période transitoire précédant la complète efficacité 

de la radiothérapie. 

Soulagement des symptômes associés aux tumeurs 

endocrines gastro-entéro-pancréatiques (GEP) fonc- 

tionnelles, par exemple les tumeurs carcinoïdes avec 

caractéristiques de syndrome carcinoïde (cf Pharma- 

codynamie). 

Siroctid n’est pas un médicament anticancéreux et 

n'est pas un traitement curatif pour ces patients. 

Prévention des complications après chirurgie pan- 

créatique. 

Traitement en urgence, et prévention de la récidive 

de l’hémorragie des varices gastro-æsophagiennes 

chez les patients cirrhotiques. 

Siroctid doit être utilisé en association à un traitement 

spécifique tel que la sclérothérapie endoscopique. 

Traitement des adénomes thyréotropes : 

- lorsque la sécrétion n'est pas normalisée après 
chirurgie et/ou radiothérapie ; 

- chez les patients ne relevant pas d’un traitement 
chirurgical ; 

- chez les patients irradiés, en attente de l'efficacité 
de la radiothérapie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Acromégalie : 

Dose initiale de 0,05 à 0,1 mg toutes les 8 à 12 heures, 
en injection sous-cutanée (s.c.). L'ajustement posolo- 
gique doit être fondé sur le dosage mensuel des taux 
de GH et IGF-1 (objectif : GH < 2,5 ng/ml ; IGF-1 
normale), les symptômes cliniques et la tolérance. La 
posologie journalière optimale est de 0,3 mg chez la 
plupart des patients. La dose maximale de 1,5 mg par 
jour ne doit pas être dépassée. Chez les patients traités 
par une dose stable de Siroctid, un dosage du taux de 
GH doit être réalisé tous les 6 mois. 

Si aucune réduction satisfaisante du taux de GH et 
aucune amélioration des symptômes cliniques n’ont été 
obtenues dans les 3 mois qui suivent le début du 
traitement par Siroctid, celui-ci doit être interrompu. 
Tumeurs endocrines gastro-entéro-pancréatiques : 
Dose initiale de 0,05 mg, 1 à 2 fois par jour, en injection 
sous-cutanée (s.c). 

En fonction de la réponse clinique, de l'effet sur les taux 
d'hormones produites par les tumeurs (dans le cas de 
tumeurs carcinoïdes, sur l’excrétion urinaire d’acide 
5-hydroxyindolacétique), et de la tolérance, la posologie 
peut être progressivement augmentée jusqu’à 0,1 à 
0,2 mg 3 fois par jour. 

Dans des circonstances exceptionnelles, des doses 
plus élevées peuvent s'avérer nécessaires. Les doses 
d'entretien doivent être ajustées au cas par cas. 
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Pour le traitement des tumeurs carcinoïdes, en l'absence 
de bénéfice clinique après une semaine de traitement par 
Siroctid, à la dose maximale tolérée, le traitement ne doit 
pas être poursuivi. 

Complications après une chirurgie pancréatique : 
Dose de 0,1 mg, 3 fois par jour pendant 7 jours en 
injection sous-cutanée, avec administration de la dose 
initiale le jour de l'intervention au minimum 1 heure avant 
la laparotomie. 

Hémorragies de varices gastro-æsophagiennes : 
Dose de 25 microgrammes/heure pendant 5 jours en 
perfusion intraveineuse (i.v.) continue. Siroctid peut être 
dilué avec une solution de NaCl à 0,9 %. 

Chez les patients cirrhotiques présentant une hémor- 
ragie des varices gastro-æsophagiennes, Siroctid a été 
bien toléré avec une administration par perfusion i.v. 
continue à des doses allant jusqu’à 50 microgrammes/ 
heure pendant 5 jours. 

Traitement des adénomes thyréotropes : 

Une posologie de 100 microgrammes, 3 fois par jour 
par injection sous-cutanée (s.c.), est efficace dans la 
plupart des cas. La dose peut être adaptée en fonction 
de la réponse de la TSH et des hormones thyroïdiennes. 
Au minimum 5 jours de traitement sont nécessaires pour 
juger de l'efficacité. 

Population âgée : 

I! n'existe aucune preuve de diminution de la tolérance 
ou de nécessité d'ajuster la posologie chez les patients 
âgés traités avec Siroctid. 

Population pédiatrique : 

L'expérience de l’utilisation de Siroctid chez l'enfant est 
limitée. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients présentant une cirrhose hépatique, la 
demi-vie du médicament peut être augmentée, néces- 
sitant une adaptation de la dose d'entretien. 
Insuffisance rénale : 

L’altération de la fonction rénale n’a pas modifié l’aire 
sous la courbe (ASC) d'octréotide injecté en sous- 
cutanée ; de ce fait, aucun ajustement de dose de 
Siroctid n’est nécessaire. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité connue à la substance active ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Les adénomes hypophysaires somatotropes peuvent 
parfois augmenter de volume, entraînant des complica- 
tions sévères (par exemple une altération du champ 
visuel). Il est donc important de surveiller attentivement 
tous les patients. En cas d'augmentation de volume de 
l'adénome, des alternatives thérapeutiques devraient 
être envisagées. 

Les bénéfices thérapeutiques d’une réduction du taux 
d’hormone de croissance (GH) et de la normalisation 
des taux d’IGF-1 chez les patientes atteintes d'acromé- 
galie peuvent potentiellement restaurer la fertilité. Pour 
les patientes en âge de procréer il est recommandé 
d'utiliser une contraception adéquate pendant le traite- 
ment par l'octréotide si nécessaire (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

Un suivi de la fonction thyroïdienne doit être réalisé chez 
les patients traités au long cours par l’octréotide. 

Un suivi de la fonction hépatique doit être réalisé au 
cours du traitement par l'octréotide. 

Effets cardiovasculaires : 

Des cas fréquents de bradycardie ont été rapportés. 
Une adaptation posologique de médicaments tels que 
les bêta-bloquants, les inhibiteurs calciques, ou des 
agents pour le contrôle de l’équilibre hydro-électroly- 
tique, peut être nécessaire (cf Interactions). 

Effets sur la vésicule biliaire : 

L’octréotide inhibe la sécrétion de cholécystokinine, ce 
qui entraîne une diminution de la contractilité de la 
vésicule biliaire et un risque accru de formation de boue 
et de calculs biliaires. L’incidence de la formation de 
calculs biliaires sous traitement au long cours par 
Siroctid est estimée à environ 15 à 30 %. L'incidence 
dans la population générale est de 5 à 20 %. Une 
échographie de la vésicule biliaire est donc recomman- 
dée avant le traitement par Siroctid puis tous les 6 à 
12 mois pendant le traitement. Chez les patients traités 
par Siroctid la présence de calculs biliaires est très 
souvent asymptomatique ; les calculs symptomatiques 
doivent être traités par une thérapie de dissolution avec 
des acides biliaires ou par chirurgie. 

Tumeurs endocrines GEP : 

Pendant le traitement des tumeurs endocrines GEP, il 
peut y avoir de rares cas d'échappement soudain au 
contrôle symptomatique par Siroctid entraînant une 
récidive rapide des symptômes sévères. Si le traitement 
est arrêté, les symptômes peuvent s’aggraver ou réap- 
paraître. 

Métabolisme du glucose : 

En raison de son action inhibitrice sur l'hormone de 
croissance, sur le glucagon et sur l'insuline, Siroctid 
peut altérer la glycorégulation. La tolérance au glucose 
post-prandial peut être affectée et, dans certains cas, 
l’état d'hyperglycémie persistante peut être induit à la 
suite de l’administration chronique. Des cas d’hypo- 
glycémie ont également été rapportés. 

Chez les patients ayant un insulinome, l’octréotide peut 
augmenter l'intensité et la durée de l’hypoglycémie. Ceci 
s'explique par le fait que l’octréotide inhibe de manière 
relativement plus importante la sécrétion de GH et du 
glucagon que celle de l'insuline, et que la durée de son 
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action inhibitrice est plus courte sur l'insuline. Ces 
patients doivent être étroitement surveillés en début du 
traitement par Siroctid et lors de chaque changement 
de posologie. 

Les variations prononcées de la glycémie peuvent être 
réduites par l'administration plus fréquente de plus 
petites doses. 

L'administration de Siroctid peut réduire les besoins en 
insuline chez le diabétique de type I. 

Chez les patients non diabétiques et les patients pré- 
sentant un diabète de type Il avec des réserves d'insuline 
partiellement intacte, l'administration de Siroctid peut 
entraîner une augmentation post-prandiale de la glycé- 
mie. Il est donc recommandé de suivre régulièrement la 
glycémie et le traitement antidiabétique. 

Varices gastro-æsophagiennes : 

Puisque après des épisodes hémorragiques de varices 
œsophagiennes il existe un risque plus élevé d’appari- 
tion de diabète insulino-dépendant ou des modifications 
des besoins en insuline chez les patients qui présentent 
un diabète pré-existant, une surveillance adaptée de 
l'équilibre glycémique est indispensable. 

Réactions au site d'injection : 

Dans une étude de toxicité de 52 semaines chez les 
rats, surtout chez les mâles, des sarcomes ont été 
observés au niveau du site d'injection s.c. et seulement 
à la dose la plus élevée (environ 8 fois la dose maximale 
chez l'homme basée sur la surface corporelle). Aucune 
lésion hyperplasique ou néoplasique n’a eu lieu au 
niveau du site d'injection sous-cutanée dans une étude 
de toxicité de 52 semaines chez le chien. Aucune 
formation de tumeur au niveau du site d'injection n’a 
été rapportée chez les patients traités par Siroctid 
pendant 15 ans. Toutes les informations disponibles à 
l'heure actuelle indiquent que les résultats chez les rats 
sont spécifiques à l'espèce et n’ont aucune signification 
pour l’utilisation du médicament chez l’homme (cf Sécu- 
rité préclinique). 

Nutrition : 

Chez certains patients, l’octréotide peut diminuer 
l'absorption des lipides alimentaires. 

Chez certains patients traités avec l'octréotide, une 
diminution du taux de vitamine B12 et un test de Schilling 
anormal ont été observés. Il est recommandé de contrô- 
ler le taux de vitamine B12 pendant le traitement par 
l’octréotide chez les patients ayant des antécédents de 
carence en vitamine B12. 


[Dc] INTERACTIONS 

Une adaptation posologique de médicaments tels que 
bêta-bloquants, inhibiteurs calciques ou substances 
agissant sur l'équilibre hydro-électrolytique peut être 
nécessaire lorsqu'ils sont administrés en même temps 
que Siroctid (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des adaptations posologiques de l'insuline et des anti- 
diabétiques peuvent être nécessaires en cas d'adminis- 
tration concomitante de Siroctid (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Une diminution de l’absorption intestinale de la ciclo- 
sporine et un retard de celle de la cimétidine ont été 
observés en cas de traitement par Siroctid. 

Une augmentation de la biodisponibilité de la bromo- 
criptine a été observée en cas d'administration conco- 
mitante d'octréotide et de bromocriptine. 

Des résultats publiés limités montrent que des analo- 
gues de somatostatine peuvent diminuer la clairance 
métabolique de substances connues pour être méta- 
bolisées par les enzymes du cytochrome P450, ceci 
pouvant être dû à l'inhibition de l'hormone de crois- 
sance. Cet effet ne pouvant être exclu avec l’octréotide, 
les médicaments principalement métabolisés par le 
CYP3A4 et ayant un indice thérapeutique faible doivent 
être utilisés avec précaution (comme la quinine, la 
terfénadine). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l'exposition de la femme enceinte à 
l’octréotide sont limitées (moins de 300 grossesses), et 
dans environ un tiers de ces cas les données sur l'issue 
des grossesses ne sont pas connues. La majorité des 
rapports a été reçue après la commercialisation de 
l’octréotide et plus de 50 % des expositions pendant la 
grossesse ont été rapportés chez des patientes acromé- 
gales. La plupart des femmes a été exposée à l’octréo- 
tide au cours du premier trimestre de la grossesse à 
des doses allant de 100 à 1200 microgrammes/jour de 
Siroctid sous-cutané ou 10 à 40 mg/mois de la forme à 
libération lente d'octréotide. 

Des anomalies congénitales ont été rapportées dans 
environ 4 % des cas de grossesse dont l'issue est 
connue. Aucun lien de causalité n’a été établi avec la 
prise d’octréotide pour ces cas. 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Siroctid au cours de la grossesse (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’octréotide est excrété dans le lait 
maternel. Des études chez l’animal ont mis en évidence 
une excrétion de l’octréotide dans le lait maternel. Les 
patientes ne doivent pas allaiter pendant le traitement 
par Siroctid. 

FERTILITÉ : 

On ne sait pas si l’octréotide a un effet sur la fertilité 
humaine. Une descente tardive des testicules a été 











observée chez les descendants mâles des femelles 
traitées durant la grossesse et l'allaitement. Cependant, 
l’octréotide n’a pas altéré la fertilité des rats mâles et 
femelles traités à des doses allant jusqu’à 1 mg/kg de 
poids corporel par jour (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Siroctid n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Les patients devront être incités à la prudence 
s'ils conduisent des véhicules ou utilisent des machines 
s'ils ressentent des sensations vertigineuses, de l'asthé- 
nie/de la fatigue ou des céphalées au cours d’un 
traitement par Siroctid. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
lors du traitement par l’octréotide comprennent des 
troubles gastro-intestinaux, des troubles du système 
nerveux, des troubles hépato-biliaires et du méta- 
bolisme et des troubles nutritionnels. 

Les effets indésirables les plus fréquents rapportés dans 
les essais cliniques avec l'administration de l’octréotide 
ont été la diarrhée, les douleurs abdominales, les 
nausées, les flatulences, les maux de tête, la lithiase 
biliaire, l'hyperglycémie et la constipation. D'autres 
effets indésirables fréquemment rapportés étaient des 
étourdissements, des douleurs localisées, des boues 
biliaires, des dysfonctionnements de la thyroïde (par 
exemple, diminution de la TSH, diminution de la T4 
totale, et diminution de la T4 libre), des selles molles, 
une intolérance au glucose, des vomissements, de 
l’asthénie, et de l’hypoglycémie. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants, énumérés dans le 
tableau 1, ont été rapportés dans des études cliniques 
avec l'octréotide : 

Les effets indésirables (tableau 1) sont classés par ordre 
décroissant de fréquence, selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000), y compris cas isolés. Au sein de 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont 
présentés par ordre décroissant de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés dans les 
études cliniques 


Affections gastro-intestinales 














Diarrhées, douleurs abdominales, nausées, 


Trèsfréquent constipation, flatulences 





Dyspepsie, vomissements, ballonnements, 
stéatorrhée, selles molles, décoloration de 
selles 


Fréquent 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Fréquent Sensations vertigineuses 





Affections endocriniennes 





Hypothyroïdie, dysfonctionnement de la 
thyroïde (par exemple, diminution de la TSH, 
diminution de la T4 totale et diminution de la 
T4libre) 


Affections hépato-biliaires 


Fréquent 








Trèsfréquent | Lithiases biliaires 





Cholécystite, boue biliaire, 


Fréquent | hyperbilirubinémie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Hyperglycémie 





Hypoglycémie, altération de la tolérance au 


Fréquent glucose, anorexie 





Peufréquent |Déshydratation 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Réactions au site d'injection 











Fréquent Asthénie 
Investigations 
Fréquent Augmentation du taux de transaminases 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Prurit, rash, alopécie 





Affections respiratoires 





Fréquent Dyspnée 





Affections hépato-biliaires 





Pancréatite aiguë, hépatite aiguë sans cholestase, hépatite 
cholestatique, cholestase, ictère, ictère cholestatique 





Affections cardiaques 





Arythmie 





Investigations 





Augmentation du taux des phosphatases alcalines, 
augmentation du taux de gamma-glutamyl-transférase 











Description de certains effets indésirables : 
Affections gastro-intestinales : 

Dans de rares cas, les effets indésirables gastro-intes- 
tinaux peuvent évoquer une occlusion intestinale aiguë 
avec distension abdominale progressive, douleur épi- 
gastrique sévère, sensibilité et défense abdominales. 
La fréquence des effets indésirables gastro-intestinaux 
est connue pour décroître progressivement au cours du 
traitement. 

Les effets indésirables gastro-intestinaux peuvent être 
atténués en évitant de réaliser l'injection sous-cutanée 
de Siroctid au moment des repas, c’est-à-dire en 
injectant le produit entre deux repas ou avant le coucher. 
Réactions au site d'injection : 

La douleur, les sensations de piqûre, de picotements 
ou de brûlure au site d'injection sous-cutanée, avec rou- 
geur et gonflement, durent rarement plus de 15 minutes. 
La gêne locale peut être diminuée en laissant la solution 
atteindre la température ambiante avant l'injection ou 
en administrant un plus petit volume à une concentration 
plus élevée. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Bien que l’excrétion de graisses dans les selles puisse 
être augmentée, il n’y a pas de preuve à ce jour que le 
traitement au long cours par l'octréotide puisse conduire 
à une carence nutritionnelle par malabsorption. 
Enzymes pancréatiques : 

Dans de très rares cas, des pancréatites aiguës ont été 
rapportées en général, dans les premières heures ou 
les premiers jours du traitement par Siroctid s.c. et se 
sont résolues à l’arrêt du traitement. Par ailleurs, des 
cas de pancréatites dues à une lithiase biliaire ont été 
rapportés chez des patients traités au long cours par 
Siroctid s.c. 

Affections cardiaques : 

Chez des patients atteints d'acromégalie et de syndro- 
mes carcinoïdes, des modifications de l’ECG, telles que : 
allongement de l'intervalle QT, déviation axiale, repola- 
risation précoce, microvoltage, transition R/S, onde R 
précoce et modifications non spécifiques du segment 
ST-T ont été observées. La relation entre ces événe- 
ments et le traitement par acétate d'octréotide n’a pas 
été établie car de nombreux patients présentaient des 
pathologies cardiaques associées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un nombre limité de surdosages accidentels par Siroctid 
chez les adultes et les enfants a été rapporté. 

Chez les adultes, les doses allaient de 2400 à 
6000 microgrammes/jour, administrées en perfusion 
continue (100-250 microgrammes/heure) ou sous-cuta- 
née (1500 microgrammes trois fois par jour). Les évé- 
nements indésirables rapportés ont été : arythmie, 
hypotension, arrêt cardiaque, hypoxie cérébrale, pan- 
créatite, stéatose, hépatite, diarrhée, faiblesse, léthar- 
gie, perte de poids, hépatomégalie et acidose lactique. 
Chez les enfants, les doses allaient de 50 à 3000 micro- 
grammes/jour, administrées en perfusion continue (2,1 
à 500 microgrammes/heure) ou sous-cutanée 
(60-100 microgrammes). Le seul effet indésirable rap- 
porté a été une légère hyperglycémie. 

Aucun effet indésirable inattendu n'a été rapporté chez 
es patients cancéreux recevant Siroctid à des doses 
de 3000 à 30 000 microgrammes/jour en doses frac- 
tionnées par voie sous-cutanée. 

Le traitement du surdosage est symptomatique. 

















Affections cardiaques 





Fréquent Bradycardie 











Peufréquent 


Tachycardie 





Post-commercialisation : 

Les effets indésirables listés dans le tableau 2, ont été 
rapportés spontanément et il n’est pas toujours possible 
d'évaluer leur fréquence ou la relation de cause à effet 
avec l'exposition au médicament. 

Tableau 2 : Effets indésirables des médicaments pro- 
venant de déclarations spontanées 


Affections du système immunitaire 








Anaphylaxie, allergie/réactions d'hypersensibilité 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Urticaire 














PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : somatostatine et ana- 
ogues, code ATC : H01CB02. 

L’octréotide est un octapeptide synthétique dérivant de 
a somatostatine naturelle, ayant des effets pharmaco- 
ogiques identiques mais une durée d'action nettement 
prolongée. 

Il inhibe la sécrétion anormalement augmentée d’hor- 
mone de croissance (GH), de peptides et de sérotonine 
produits dans le système endocrinien GEP. 

Chez l'animal, l’octréotide est un inhibiteur de la sécré- 
tion de GH, de glucagon et d'insuline plus puissant que 
la somatostatine, avec une plus grande sélectivité pour 
l'inhibition de la GH et du glucagon. 

Chez les sujets sains, il a été constaté que Siroctid 
inhibaït : 

-la libération de la GH stimulée par l'arginine, par 
l'exercice ou par l’hypoglycémie induite par l'insuline ; 











- la libération post-prandiale d'insuline, de glucagon, 
de gastrine et d’autres peptides du système endo- 
crinien GEP, et la libération d'insuline et de glucagon 
provoquée par l'arginine ; 

- la libération d'hormone thyréotrope (TSH) induite par 
la TRH. 

Contrairement à la somatostatine, l’octréotide inhibe la 
sécrétion de GH préférentiellement à celle de l'insuline 
et son administration n’est pas suivie d’un rebond 
d'hypersécrétion hormonale (c.-à-d. de GH chez les 
patients acromégales). 
Chez les patients acromégales, Siroctid diminue les 
taux plasmatiques de GH et d’IGF-1. Une réduction de 
GH de 50 % ou plus se produit chez près de 90 % des 
patients, et une diminution des taux plasmatiques de 
GH à des doses inférieures à 5 ng/ml peut être obtenue 
dans environ la moitié des cas. Chez la plupart des 
patients, Siroctid réduit significativement les symptô- 
mes cliniques de la maladie tels que : céphalées, 
gonflement de la peau et des tissus mous, hyperhidrose, 
arthralgie et paresthésie. Chez les patients présentant 
un adénome hypophysaire volumineux, Siroctid peut 
entraîner une diminution de la masse tumorale. 
Chez les patients porteurs de tumeurs fonctionnelles 
du système endocrinien GEP, Siroctid, en raison de ses 
divers effets endocriniens, modifie de nombreux para- 
mètres cliniques. Une amélioration clinique et un béné- 
fice sur les symptômes sont observés chez des patients 
qui présentent des symptômes dus à leurs tumeurs 
persistant malgré des traitements antérieurs, notam- 
ment chirurgie, embolisation de l’artère hépatique, et 
diverses chimiothérapies telles que la streptozocine et 
le 5-fluoro-uracile. 
Les effets de Siroctid dans les différents types de 
tumeurs sont les suivants : 
Tumeurs carcinoïdes : 
L'administration de Siroctid peut entraîner une amélio- 
ration des symptômes, notamment des « flush » et de la 
diarrhée. Dans de nombreux cas, cela s'accompagne 
d’une diminution des taux plasmatiques de sérotonine et 
de l’excrétion urinaire d'acide 5-hydroxy-indole acétique. 
VIPomes : 
La caractéristique biologique de ces tumeurs est une 
surproduction de peptide intestinal vasoactif (VIP). Dans 
la plupart des cas, l'administration de Siroctid permet 
un soulagement de la diarrhée sécrétoire sévère typique 
de cette affection, et améliore de ce fait la qualité de 
vie des patients. Cet effet s'accompagne d’une amélio- 
ration des troubles électrolytiques associés tels que 
l’hypokaliémie, ce qui permet de suspendre les apports 
hydro-électrolytiques par voies entérale et parentérale. 
Chez certains patients, la tomodensitométrie suggère 
un ralentissement ou un arrêt de la progression de la 
tumeur, voire une réduction de la tumeur, en particulier 
des métastases hépatiques. L'amélioration clinique est 
généralement accompagnée d’un abaissement des taux 
plasmatiques de VIP, voire d'une normalisation des taux. 
Glucagonomes : 
L'administration de Siroctid entraîne dans la plupart des 
cas une amélioration non négligeable de l'érythème 
migratoire nécrolytique, caractéristique de cette patho- 
logie. En cas de diabète sucré, souvent associé, mais 
modéré, l'effet du Siroctid est peu important et n'est 
généralement pas suffisant pour entraîner une diminu- 
tion des besoins en insuline ou en antidiabétiques oraux. 
Chez les patients atteints de cette pathologie, Siroctid 
entraîne une amélioration de la diarrhée, et de ce fait un 
gain de poids. L'administration de Siroctid entraîne 
souvent une diminution immédiate des taux plasma- 
tiques de glucagon ; cette diminution ne se maintient 
généralement pas en cas d'administration prolongée, 
malgré la persistance de l’amélioration symptomatique. 
Gastrinomes/syndrome de Zollinger-Ellison : 
Le traitement par inhibiteurs de la pompe à protons ou 
des antagonistes des récepteurs H2 permet généra- 
lement de contrôler l’hypersécrétion d'acide gastrique. 
Cependant, il est possible que la diarrhée, qui est aussi 
un symptôme majeur, ne soit pas soulagée de manière 
adéquate par les inhibiteurs de la pompe à protons et 
les antagonistes des récepteurs H2. Siroctid peut aider 
à réduire davantage l’hypersécrétion d'acide gastrique 
et à soulager les symptômes, y compris la diarrhée, 
dans la mesure où elle permet de réduire les taux élevés 
de gastrine de certains patients. 
Insulinomes : 
L'administration de Siroctid entraîne une chute de 
l'insuline immunoréactive circulante, mais cette baisse 
peut être de courte durée (2 h environ). Chez les patients 
porteurs de tumeurs opérables, Siroctid peut contribuer 
à rétablir et à maintenir une glycémie normale avant 
l'intervention. Chez les patients porteurs de tumeurs 
bénignes inopérables ou malignes, le contrôle de la 
glycémie peut être amélioré même en l'absence d’une 
réduction concomitante et durable des taux circulants 
d'insuline. 

Complications après une chirurgie pancréatique : 

Chez les patients subissant une chirurgie pancréatique, 

l'administration péri et postopératoire de Siroctid dimi- 

nue l'incidence de complications postopératoires typi- 

ques (par ex fistule pancréatique, abcès et septicémie 
consécutive, pancréatite aiguë postopératoire). 

Hémorragie des varices gastro-æsophagiennes : 

Chez les patients présentant des hémorragies des 

varices gastro-æsophagiennes dues à une cirrhose, 

l'administration de Siroctid en association à un traite- 
ment spécifique (par ex : la sclérothérapie) est associée 

à un meilleur contrôle des saignements et de leurs 


récidives précoces, des besoins réduits en transfusion 
et une amélioration de la survie à 5 jours. Bien que le 
mode d’action précis de Siroctid ne soit pas complè- 
tement élucidé, il est supposé que Siroctid réduit le 
débit sanguin splanchnique par inhibition des hormones 
vasoactives (par ex VIP, glucagon). 

Adénomes hypophysaires thyréotropes : 

Les effets du traitement par Siroctid ont été prospecti- 
vement observés chez 21 patients et mis en commun 
avec des séries de 37 cas publiés. Parmi 42 patients 
dont les données biochimiques sont évaluables, il y 
avait 81 % des patients (n = 34) avec des résultats 
satisfaisants (réduction d'au moins 50 % de la TSH et 
réduction substantielle des hormones thyroïdiennes), 
tandis que 67 % (n = 28) avait des taux de TSH et d'hor- 
mones thyroïdiennes qui s'étaient normalisés. Chez 
ces patients, la réponse a été maintenue pendant toute 
la durée du traitement (jusqu'à 61 mois, moyenne 
15,7 mois). 

En ce qui concerne les symptômes cliniques, une nette 
amélioration a été observée chez 19 patients sur 32 
souffrant d’hyperthyroïdie clinique. Une réduction du 
volume de la tumeur supérieure à 20 % a été observée 
dans 11 cas (41 %) avec une diminution supérieure à 
50 % dans 4 cas (15 %). La réduction la plus précoce 
a été rapportée après 14 jours de traitement. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après injection s.c, Siroctid est rapidement et totalement 
absorbé. Les pics de concentration plasmatiques sont 
atteints dans les 30 minutes. 

Distribution : 

Le volume de distribution est de 0,27 l/kg et la clairance 
corporelle totale est de 160 ml/min. La liaison aux 
protéines plasmatiques s'élève à 65 %. La quantité de 
Siroctid liée aux hématies est négligeable. 
Elimination : 

La demi-vie d'élimination après administration s.c est 
de 100 minutes. 

Après injection i.v l'élimination est biphasique avec des 
demi-vies de 10 et 90 minutes. La majeure partie du 
peptide est éliminée dans les selles ; approximativement 
32 % du produit sont excrétés sous forme inchangée 
dans les urines. 

Populations particulières : 

L’insuffisance rénale n’a pas modifié l’aire sous la courbe 
ASC) à l’octréotide administré par injection s.c. L'élimi- 
nation peut être diminuée chez les patients atteints de 
cirrhose du foie, mais pas chez les patients atteints de 
stéatose hépatique. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë et répétée, de génotoxicité, 
de cancérogenèse et de toxicité sur la reproduction 
chez l'animal n’ont pas révélé de risque particulier pour 
"homme. 

Les études sur la reproduction menées chez l'animal 
n'ont mis en évidence aucun effet tératogène, embryo/ 
fætotoxique ou délétère sur la reproduction après admi- 
nistration de l’octréotide aux parents à des doses allant 
jusqu'à 1 mg/kg/jour. Un ralentissement de la croissance 
physiologique a été noté dans la descendance du rat, 
mais ce ralentissement était transitoire et imputable à 
l'inhibition de la GH due à une activité pharmacodyna- 
mique excessive (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Aucune étude spécifique n’a été menée chez le rat 
jeune. Lors des études de développement pré- et 
post-natal, un retard de croissance et de maturation a 
été observé chez les sujets de la génération F1 après 
administration d'octréotide à la mère pendant toute la 
durée de la grossesse et la période de lactation. Une 
descente tardive des testicules a été observée pour les 
descendants mâles de la génération F1, mais aucun 
effet délétère n’a été observé sur la fertilité des mâles 
de la génération F1 touchés. Ainsi, les effets mentionnés 
ci-dessus ont été temporaires et considérés comme 
consécutifs à l'inhibition de la GH. 
Cancérogénicité/toxicité chronique : 

Chez les rats recevant de l’acétate d'octréotide à des 
doses journalières allant jusqu’à 1,25 mg/kg de poids 
corporel, des fibrosarcomes ont été observés au site 
d'injection sous-cutané après 52, 104 et 113/116 semai- 
nes, principalement chez les mâles. Des tumeurs locales 
sont également apparues chez les rats témoins mais le 
développement de ces tumeurs a été attribué à une 
fibroplasie anormale produite par des effets irritants 
soutenus aux sites d'injection, majorée par le véhicule 
acide lactique/mannitol. Cette réaction tissulaire non 
spécifique semble être particulière aux rats. Aucune 
ésion néoplasique n’a été observée chez les souris 
recevant des injections s.c. quotidiennes d’octréotide à 
des doses allant jusqu'à 2 mg/kg pendant 98 semaines 
ou chez les chiens traités quotidiennement par des 
doses s.c. de ce médicament pendant 52 semaines. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Dans le cadre d’une utilisation journalière, le produit 
peut être conservé à une température ne dépassant pas 
30 °C pendant 30 jours maximum. 

Ne pas congeler. Conserver les seringues préremplies 
dans le blister afin de protéger le produit de la lumière. 
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Après dilution : 

Après dilution dans une solution de chlorure de sodium 
à 0,9 % dans les flacons en verre, la stabilité physico- 
chimique de la solution diluée a été démontrée pendant 
24 heures à 25 °C. D'un point de vue microbiologique, 
e produit doit être utilisé immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Avant administration, la solution doit être inspectée 
visuellement pour détecter les changements de couleur 
ou les particules solides. 

Il est recommandé de ne pas mélanger ou diluer Siroctid, 
solution injectable à l'exception d'une solution de chlo- 
rure de sodium à 0,9 %. 

Pour usage unique exclusivement. 

Administration par voie sous-cutanée : 

ll est préférable d'administrer Siroctid par voie sous- 
cutanée, sans reconstitution ou dilution. 
Administration par voie intraveineuse : 

Tumeurs GEP : 

Nécessitant une réponse rapide (administration i.v. en 
bolus), Siroctid doit être dilué avec une solution de 
chlorure de sodium à 0,9 % (m/v) dans un rapport ne 
dépassant pas 1:100. 

Hémorragie de varices gastro-æsophagiennes : 
Lorsque le produit doit être administré par perfusion i.v. 
le contenu d’une seringue de 500 microgrammes doit 
être dilué dans 60 ml de solution de chlorure de sodium 
et la solution doit être administrée au moyen d'une 
pompe à perfusion. Cette procédure doit être répétée 
autant de fois que nécessaire jusqu'à la fin de la durée 
du traitement prescrit. L'octréotide peut être perfusé à 
des concentrations plus faibles. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière annuelle. 
AMM 3400939535456 (2009, RCP rév 07.07.17) 0,05 mg/ml. 
3400939538587 (2009, RCP rév 07.07.17)0,1 mg/ml. 
3400939542379 (2009, RCP rév 07.07.17) 0,5 mg/ml. 
Prix : 31,37 € (6 ser 0,05 mg/ml). 
55,66 € (6 ser 0,1 mg/ml). 
251,54 € (6 ser 0,5 mg/ml). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


SIVEXTRO © 


tédizolide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg (ovale, 13,8 mm de 
longueur sur 7,4 mm de largeur, portant la mention 
« TZD » gravée sur une face et « 200 » sur l’autre face, 
jaune) : Boîte de 6, sous plaquettes unidose prédé- 
coupées avec sécurité enfant (6 x 1 comprimé). 
Poudre pour solution à diluer pour perfusion IV à 200 mg 
(blanche à blanc cassé) : Flacon-tube de 10 ml, boîte de 6. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Phosphate de tédizolide .............ssssss1111111. 200 mg 
Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, mannitol, 
povidone, crospovidone, stéarate de magnésium. Pelli- 
culage : alcool polyvinylique, dioxyde de titane (E171), 
macrogol, talc, oxyde de fer jaune (E172). 


Poudre pour solution à diluer pour perfusion : pfl 
Phosphate de tédizolide disodique 
exprimé en phosphate de tédizolide ……. 200 mg 





Excipients : mannitol, hydroxyde de sodium (pour ajus- 
tement du pH), acide chlorhydrique (pour l'ajustement 
du pH). 

Après reconstitution, chaque ml de solution contient 
50 mg de phosphate de tédizolide. 


[Dc] INDICATIONS 

Sivextro est indiqué dans le traitement des infections 
bactériennes aiguës de la peau et des tissus mous 
IBAPTM) chez les adultes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations officiel- 
es concernant l'utilisation appropriée des antibactériens. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le phosphate de tédizolide comprimés pelliculés ou 
poudre pour solution à diluer pour perfusion peut être 
utilisé en traitement initial. Le traitement des patients initié 
avec la formulation parentérale peut être poursuivi avec 
la forme orale du traitement selon le contexte clinique. 
Dose et durée de traitement recommandées : 

La dose recommandée est de 200 mg une fois par jour 
pendant 6 jours. 

La sécurité et l'efficacité du phosphate de tédizolide 
administré pendant plus de 6 jours n'ont pas été éta- 
blies chez les patients (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

















Oubli d’une dose : 

En cas d’oubli d’une dose, celle-ci doit être prise ou 
administrée au patient le plus tôt possible à tout moment 
jusqu’à 8 heures avant la prochaine dose prévue. Si le 
délai jusqu'à la prochaine dose est de moins de 8 heures, 
il faut attendre le moment de la prochaine dose prévue. 
Ne pas prendre ou administrer de dose double pour 
compenser une dose oubliée. 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). L'expérience clinique chez les 
patients âgés de 75 ans et plus est limitée. 
Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du phosphate de tédizolide 
chezles enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans 
n'ont pas encore été établies. Les données actuellement 
disponibles sont décrites à la rubrique Pharmacociné- 
tique mais aucune recommandation sur la posologie ne 
peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimé : 

Pour administration orale. Les comprimés pelliculés peu- 
vent être pris au cours ou en dehors des repas. Après 
administration orale à jeun, le temps jusqu’à la concen- 
tration maximale de tédizolide est diminué de 6 heures 
par rapport à l'administration avec un repas hyper- 
lipidique et hypercalorique (cf Pharmacocinétique). Si un 
effet antibiotique rapide est nécessaire, l'administration 
par voie intraveineuse doit être envisagée. 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion : 
Sivextro doit être administré en perfusion intraveineuse 
de 60 minutes. 

Pour les instructions concernant la reconstitution et la 
dilution du médicament avant administration, voir la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Patients présentant une neutropénie : 

La sécurité et l'efficacité du phosphate de tédizolide chez 
es patients présentant une neutropénie (taux de neutro- 
philes < 1000 cellules/mm) n’ont pas été étudiées. Dans 
un modèle animal d'infection, l’activité antibactérienne 
du phosphate de tédizolide a été réduite en l'absence de 
granulocytes. La pertinence clinique de cette observation 
n'est pas connue. D'autres traitements doivent être 
envisagés chez les patients présentant une IBAPTM et 
une neutropénie (cf Pharmacodynamie). 
Dysfonctionnement mitochondrial : 

Le tédizolide inhibe la synthèse des protéines mitochon- 
driales. Des effets indésirables tels qu’une acidose 
lactique, une anémie et une neuropathie (optique et 
périphérique) peuvent survenir du fait de cette inhibition. 
Ces événements ont été observés avec un autre anti- 
biotique de la classe des oxazolidinones lorsqu'il était 
administré pendant une durée supérieure à celle recom- 
mandée pour Sivextro. 

Aplasie médullaire : 

Des diminutions des plaquettes, de l'hémoglobine et 
des neutrophiles ont été observées chez quelques 
patients pendant le traitement par le phosphate de 
tédizolide. Lorsque le traitement par le tédizolide a été 
arrêté, les paramètres hématologiques modifiés sont 
revenus aux valeurs d'avant traitement. Des cas d’apla- 
sie médullaire (incluant anémie, leucopénie, pancyto- 
pénie et thrombopénie) ont été rapportés chez des 
patients traités par un autre antibiotique de la classe 
des oxazolidinones et le risque de ces effets semblait 
être lié à la durée du traitement. 

Neuropathie périphérique et affections du nerf optique : 
Des cas de neuropathie périphérique, ainsi que de 
neuropathie optique évoluant parfois vers une perte de 
vision, ont été rapportés chez des patients traités par 
un autre antibiotique de la classe des oxazolidinones 
pendant des durées de traitement supérieures à celle 
recommandée pour Sivextro. II n’a pas été rapporté de 
neuropathie (optique et périphérique) chez les patients 
traités par le phosphate de tédizolide pendant la durée 
de traitement recommandée de 6 jours. Tous les patients 
doivent être informés qu'ils doivent signaler les symp- 
tômes à type de troubles visuels tels que des modifi- 
cations de l’acuité visuelle, des modifications de la vision 
des couleurs, une vision floue ou une anomalie du 
champ visuel. Dans ces cas, il est recommandé d’effec- 
tuer rapidement un examen en adressant le patient à 
un ophtalmologiste si nécessaire. 

Acidose lactique : 

Des cas d’acidose lactique ont été rapportés lors du 
traitement par un autre antibiotique de la classe des 
oxazolidinones. Il n’a pas été rapporté d'acidose lacti- 
que chez les patients traités par le phosphate de 
tédizolide pendant la durée recommandée de 6 jours. 
Réactions d'hypersensibilité : 

Le phosphate de tédizolide doit être administré avec 
prudence chez les patients présentant une hypersensi- 
bilité connue aux autres oxazolidinones en raison du 
risque d’hypersensibilité croisée. 

Diarrhée associée à Clostridium difficile : 

Des cas de diarrhées associées à Clostridium difficile 
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(DACD) ont été rapportés avec le phosphate de tédizo- 
lide (cf Effets indésirables). Leur sévérité peut varier 
d’une diarrhée légère jusqu'à une colite d’issue fatale. 
Le traitement par antibiotiques altère la flore intestinale 
normale et peut permettre la prolifération de C. difficile. 
Une DACD doit être envisagée chez tous les patients 
présentant une diarrhée sévère après une antibiothéra- 
pie. Une anamnèse attentive est nécessaire car la 
survenue de DACD a été rapportée jusqu’à plus de deux 
mois après l'administration d’antibiotiques. 

En cas de suspicion ou de confirmation d’une DACD, le 
phosphate de tédizolide et si possible, les autres anti- 
biotiques ne ciblant pas directement C. difficile, doivent 
être arrêtés et des mesures thérapeutiques adéquates 
doivent être instaurées immédiatement. Des mesures 
thérapeutiques appropriées, un traitement antibiotique 
de l'infection à C. difficile et un examen chirurgical doivent 
être envisagés. Les médicaments qui inhibent le péris- 
taltisme sont contre-indiqués dans cette situation. 
Inhibition de la monoamine oxydase : 

Le tédizolide est un inhibiteur non sélectif réversible de 
la monoamine oxydase (MAO) in vitro (cf Interactions). 
Syndrome sérotoninergique : 

Des cas spontanés de syndrome sérotoninergique asso- 
cié à l'administration concomitante d’un autre anti- 
biotique de la classe des oxazolidinones et d'agents 
sérotoninergiques ont été rapportés (cf Interactions). 

Il n'existe pas de donnée clinique de phase II! chez des 
patients recevant de façon concomitante Sivextro et 
des agents sérotoninergiques tels que les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les 
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline (IRSN), les antidépresseurs tricycliques, 
les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), les 
triptans et d’autres médicaments pouvant avoir une 
activité adrénergique ou sérotoninergique. 
Micro-organismes non sensibles : 

La prescription de phosphate de tédizolide en l’absence 
d'infection bactérienne confirmée ou fortement suspec- 
tée augmente le risque de développement de bactéries 
résistantes. 

Le phosphate de tédizolide n'est généralement pas actif 
contre les bactéries à Gram négatif. 

Limites des données cliniques : 

La sécurité et l'efficacité du phosphate de tédizolide 
administré pendant plus de 6 jours n'ont pas été établies. 
Dans les études menées dans les IBAPTM, les types 
d'infections traitées étaient limités aux cellulites et aux 
érysipèles ou aux abcès cutanés importants et aux 
infections de plaies seulement. Les autres types d’infec- 
tions cutanées n’ont pas été étudiés. 

Il existe des données limitées sur le phosphate de 
tédizolide dans le traitement de patients présentant de 
façon concomitante des infections bactériennes aiguës 
de la peau et des tissus mous et une bactériémie 
secondaire et il n'existe pas de données dans le 
traitement des IBAPTM avec sepsis sévère ou choc 
septique. 

Les études cliniques contrôlées n'ont pas inclus de 
patients présentant une neutropénie (taux de neutro- 
philes < 1000 cellules/mm) ou de patients présentant 
une immunodépression sévère. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions pharmacocinétiques : 

Dans une étude clinique comparant la pharmacocinétique 
d’une dose unique (10 mg) de rosuvastatine (substrat de 
la Protéine de Résistance au Cancer du Sein [Breast 
Cancer Resistance Protein - BCRP]) seule ou associée à 
Sivextro (une dose orale de 200 mg, une fois par jour), 
PASC et la Cmax de la rosuvastatine ont augmenté 
respectivement d'environ 70 % et 55 %, en cas de 
co-administration avec Sivextro. Par conséquent, Sivex- 
tro administré par voie orale peut entraîner une inhibition 
de la BCRP au niveau intestinal. Si possible, une inter- 
ruption du médicament substrat de la BCRP co-admi- 
nistré (tels que l’imatinib, le lapatinib, le méthotrexate, la 
pitavastatine, la rosuvastatine, la sulfasalazine et le topo- 
técan) doit être envisagée pendant les six jours de 
traitement par Sivextro par voie orale. 

Comprimé : 

Dans une étude clinique comparant la pharmacociné- 
tique d’une dose unique (2 mg) de midazolam (substrat 
du CYP3A4) seul ou associé à Sivextro (une dose orale 
de 200 mg, une fois par jour pendant 10 jours), l'ASC et 
la Cmax du midazolam lors de la co-administration avec 
Sivextro étaient respectivement 81 % et 83 % de ASC 
et de la Cmax du midazolam administré seul. Cet effet 
n'est pas cliniquement significatif et aucune adaptation 
posologique des substrats du CYP3A4 co-administrés 
n’est nécessaire pendant le traitement par Sivextro. 
Interactions pharmacodynamiques : 

Inhibition de la monoamine oxydase : 

Le tédizolide est un inhibiteur réversible de la mono- 
amine oxydase (MAO) in vitro ; cependant, aucune 
interaction n’est attendue lorsque l’on compare la Clso 
pour l’inhibition de la MAO-A et les expositions plasma- 
tiques attendues chez l'homme. Des études d'inter- 
actions médicamenteuses ont été menées chez des 
volontaires sains pour déterminer les effets d'une dose 
orale de 200 mg de Sivextro à l’état d'équilibre sur les 
effets vasopresseurs de la pseudoéphédrine et de la 
tyramine. II n’a pas été observé de modifications signifi- 
catives de la pression artérielle ou de la fréquence 
cardiaque avec la pseudoéphédrine chez les volontaires 
sains, ni d'augmentation cliniquement pertinente de la 
sensibilité à la tyramine. 
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Interactions sérotoninergiques potentielles : 

Le potentiel d'interactions sérotoninergiques n'a pas 
été étudié chez des patients ou des volontaires sains 
(cf Pharmacocinétique). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation du 
phosphate de tédizolide chez les femmes enceintes. 
Les études effectuées chez la souris et le rat ont mis en 
évidence des effets sur le développement (cf Sécurité 
préclinique). Par mesure de précaution, il est préférable 
d'éviter l’utilisation du phosphate de tédizolide pendant 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le phosphate de tédizolide ou ses 
métabolites sont excrétés dans le lait maternel. Le 
tédizolide est excrété dans le lait chez la rate (cf Sécurité 
préclinique). Un risque pour l'enfant allaité ne peut être 
exclu. Une décision doit être prise, soit d'interrompre 
l'allaitement, soit d’interrompre/de s'abstenir du traite- 
ment par Sivextro en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant et le bénéfice du traitement 
pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Les effets du phosphate de tédizolide sur la fertilité 
humaine n’ont pas été étudiés. Les études du phosphate 
de tédizolide effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères sur la fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Sivextro peut avoir une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines car 
il peut provoquer des vertiges, une fatigue ou, peu 
fréquemment, une somnolence (cf Effets indésirables). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La sécurité du phosphate de tédizolide a été évaluée 
chez 1485 patients au total ayant reçu au moins une 
dose de phosphate de tédizolide administré par voie 
orale ou intraveineuse. La base principale de données 
de sécurité est constituée des études cliniques de 
phase Ill au cours desquelles 662 patients ont reçu le 
phosphate de tédizolide 200 mg par voie orale et/ou 
intraveineuse (331/662 patients) pendant 6 jours au 
maximum. 

Environ 22,4 % des patients traités par Sivextro dans 
les études cliniques de phase III (n = 662) ont présenté 
au moins un effet indésirable apparu sous traitement. 
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
chez les patients recevant le phosphate de tédizolide 
dans les études cliniques de phase IIl contrôlées poolées 
(tédizolide 200 mg une fois par jour pendant 6 jours) 
étaient des nausées (6,9 %), des céphalées (3,5 %), 
une diarrhée (3,2 %) et des vomissements (2,3 %), et 
ont été généralement de sévérité légère à modérée. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été identifiés dans 
deux études pivots de phase III comparatives avec 
Sivextro (tableau 1). Le profil de sécurité a été similaire 
lors de la comparaison des patients recevant Sivextro 
seulement par voie intraveineuse et des patients rece- 
vant seulement la formulation orale, à l'exception d'une 
incidence plus élevée d'affections gastro-intestinales 
associées à l'administration orale. Les effets indési- 
rables sont présentés par terme préférentiel et classe 
de systèmes d'organes et par fréquence. Les fréquen- 
ces sont définies comme : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000). 

Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables par 
classe de systèmes d'organes dans les études clini- 
ques de phase IIl comparatives poolées 














Classe de système organes 


Effet indésirable 





Fréquence 





Infections et infestations 





Mycose vulvovaginale, infection fongique, 
candidose vulvovaginale, abcès, colite à 
Clostridium difficile, dermatophytose, 
candidose buccale, infection des voies 
respiratoires 


Peufréquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Adénopathie 





Affections du système immunitaire 





Peu fréquent | Hypersensibilité médicamenteuse 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Déshydratation, diabète mal contrôlé, 


Peuréquent hyperkaliémie 





Affections psychiatriques 





Insomnie, troubles du sommeil, anxiété, 


Peufréquent cauchèmars 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, vertiges 





Somnolence, dysgueusie, tremblements, 


Peufréquent | paresthésies, hypoesthésies 




















Affections oculaires 


Peufréquent 


Vision floue, myodésopsies 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Bradycardie 





Affections vasculaires 





Bouffées vasomotrices, bouffées de 


Peufréquent chaleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Toux, sécheresse nasale, congestion 


Peufréquent pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Nausée, diarrhée, vomissements 
Douleurs abdominales, constipation, gêne 
abdominale, sécheresse buccale, 

Peufréquent | dyspepsie, douleur abdominale haute, 


flatulences, reflux gastro-œsophagien, 
hématochézie, haut-le-cœur 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Prurit généralisé 
Hyperhidrose, prurit, éruption cutanée, 
urticaire, alopécie, éruption érythémateuse, 
Peu fréquent | éruption généralisé, acné, prurit allergique, 


éruption maculopapuleuse, éruption 
papuleuse, éruption prurigineuse 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgies, spasmes musculaires, 
dorsalgie, gêne dans les membres, 
cervicalgie 


Peufréquent 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Odeur anormale des urines 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Prurit vulvovaginal 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue 





Frissons, douleur au site de perfusion 
(poudre pour solution à diluer), phlébite au 
site de perfusion (poudre pour solution à 
diluer), irritabilité, pyrexie, réaction liée à la 
perfusion (poudre pour solution à diluer), 
œdème périphérique 


Peufréquent 





Investigations 





Diminution de la force de préhension, 
élévation des transaminases, diminution 
dutaux de leucocytes 


Peu fréquent 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, Sivextro doit être arrêté et un 
traitement symptomatique instauré. L'hémodialyse 
n'entraîne pas d'élimination significative du tédizolide 
de la circulation systémique. La dose unique maximale 
administrée dans les études cliniques était de 1200 mg. 
Tous les effets indésirables observés à cette dose ont 
été de sévérité légère à modérée. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique, autres antibactériens (Code ATC : 
J01XX11). 

Mécanisme d'action : 

Le phosphate de tédizolide est une prodrogue du 
tédizolide de la famille des oxazolidinones. Le tédizolide 
exerce son activité antibactérienne en se liant à la 
sous-unité 50S du ribosome bactérien, ce qui inhibe la 
synthèse protéique. 

Le tédizolide est actif principalement contre les bactéries 
à Gram positif. 

Le tédizolide est bactériostatique in vitro contre les 
entérocoques, les staphylocoques et les streptocoques. 
Résistance : 

Les mutations entraînant une résistance aux oxazolidi- 
nones les plus fréquemment observées chez les staphy- 
locoques et les entérocoques sont présentes dans une 
ou plusieurs copies des gènes codant pour l’ARNr 23S 
(G2576U et T2500À). 

Les organismes résistants aux oxazolidinones par des 
mutations des gènes chromosomiques codant pour 
l'ARNr 23S ou les protéines ribosomales (L3 et L4) 
présentent en général une résistance croisée au tédi- 
zolide. 

Un deuxième mécanisme de résistance est codé par un 
gène de résistance au chloramphénicol-florfénicol (cfr) 
associé à un transposon et porté par un plasmide, qui 
confère une résistance des staphylocoques et entéro- 
coques aux oxazolidinones, aux phénicolés, aux linco- 
samides, aux pleuromutilines, à la streptogramine A et 
aux macrolides à 16 atomes. Du fait de la présence 
d’un groupement hydroxyméthyle en position C5, le 














tédizolide conserve une activité contre les souches de 
Staphylococcus aureus qui expriment le gène cfr en 
l'absence de mutations chromosomiques. 

Le mécanisme d'action est différent de celui des autres 
antibiotiques n’appartenant pas à la classe des oxazo- 
lidinones ; par conséquent, une résistance croisée entre 
le tédizolide et d’autres classes d’antibiotiques est peu 
probable. 

Activité antibactérienne en association avec 
d’autres antibactériens et antifongiques : 

Les études d'association in vitro réalisées avec le 
tédizolide et l’amphotéricine B, l’aztréonam, la cefta- 
zidime, la ceftriaxone, la ciprofloxacine, la clindamycine, 
la colistine, la daptomycine, la gentamicine, l’imipé- 
nème, le kétoconazole, la minocycline, la pipéracilline, 
la rifampicine, la terbinafine, le triméthoprime/sulfamé- 
thoxazole et la vancomycine n'ont pas montré de 
synergie ni d'antagonisme. 

Concentrations critiques : 

Les valeurs critiques des concentrations minimales 
inhibitrices (CMI) déterminées par l’ European Commit- 

















tee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 
sont : 
Concentrations minimales 
Micro-organismes inhibitrices (mg/l) 
Sensible (< S) | Résistant (R >) 

Staphylococcus sp. 0,5 0,5 
Streptocoques 

bêta-hémolytiques 0,5 0,5 

des groupes A, B,C, G 

Streptocoques du groupe 

viridans (groupe 

Streptococcus anginosus 0,25 0,25 
seulement) 

















Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 

Le rapport ASC/CMI était le paramètre pharmacodyna- 

mique le mieux corrélé à l'efficacité dans des modèles 

murins d'infections à S. aureus de la cuisse et du 

poumon. 

Dans un modèle murin d'infection de la cuisse à 

S. aureus, l’activité antibactérienne du tédizolide était 

réduite en l’absence de granulocytes. Le rapport ASC/ 

CMI pour obtenir une bactériostase chez des souris 

neutropéniques était au moins 16 fois plus élevé que 

chez les animaux immunocompétents (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

Efficacité clinique contre des pathogènes spéci- 

fiques : 

L'efficacité a été démontrée dans les études cliniques 

contre les pathogènes, répertoriés par indication, et qui 

étaient sensibles in vitro au tédizolide. 

Infections bactériennes aiguës de la peau et des tissus 

mous : 

- Staphylococcus aureus. 

- Streptococcus pyogenes. 

- Streptococcus agalactiae. 

- Groupe Streptococcus anginosus (incluant S. angi- 
nosus, S. intermedius et S. constellatus). 

Activité antibactérienne contre d’autres pathogènes 

pertinents : 

L'efficacité clinique n’a pas été établie contre les 

pathogènes suivants bien que les études in vitro sem- 

blent indiquer qu'ils devraient être sensibles au tédizo- 

lide en l’absence de mécanismes de résistance acquis : 

- Staphylococcus lugdunensis. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 

gation de soumettre les résultats d’études réalisées 

avec Sivextro dans un ou plusieurs sous-groupes de la 

population pédiatrique dans le traitement des infections 

bactériennes aiguës de la peau et des tissus mous 

(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 

tions concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le phosphate de tédizolide administré par voie orale et 
intraveineuse est une prodrogue qui est transformée 
rapidement par des phosphatases en tédizolide, la 
fraction microbiologiquement active. Seul le profil phar- 
macocinétique du tédizolide est présenté dans cette 
rubrique. Les études pharmacocinétiques ont été réa- 
lisées chez des volontaires sains et les analyses de 
pharmacocinétique de population ont été effectuées 
chez les patients des études de phase III. 

Absorption : 

À l'état d'équilibre, les valeurs moyennes [écart-type] 
de la Cmax (2,2 [0,6] et 3,0 [0,7] pg/ml) et de PASC 
(25,6 [8,5] et 29,2 [6,2] pg x h/ml) du tédizolide sont 
comparables après administration de phosphate de 
tédizolide par voie orale et intraveineuse respective- 
ment. La biodisponibilité absolue du tédizolide est 
supérieure à 90 %. Après administration orale de 
Sivextro à jeun, la concentration plasmatique maximale 
de tédizolide est atteinte en 3 heures environ. 

Après administration de phosphate de tédizolide avec un 
repas riche en graisses, les concentrations maximales 
(Cmax) de tédizolide sont diminuées d’environ 26 % et 
retardées de 6 heures par rapport à l'administration à 
jeun, tandis que l'exposition totale (ASCo.+) est compa- 
rable après administration avec un repas ou à jeun. 
Distribution : 

La liaison moyenne du tédizolide aux protéines plasma- 
tiques humaines est d'environ 70 - 90 %. Après adminis- 
tration d’une dose intraveineuse unique de 200 mg de 
phosphate de tédizolide chez des adultes sains (n = 8), 
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le volume de distribution moyen du tédizolide à l’état 
d'équilibre est de 67 à 80 I. 

Biotransformation : 

Le phosphate de tédizolide est transformé par des 
phosphatases plasmatiques et tissulaires endogènes en 
tédizolide, la fraction microbiologiquement active. À part 
le tédizolide, qui représente environ 95 % de l’ASC de 
la radioactivité totale dans le plasma, il n'existe pas 
d’autres métabolites importants en circulation. Après 
incubation avec des microsomes hépatiques humains 
en pool, le tédizolide a été stable, ce qui semble indiquer 
que le tédizolide n'est pas un substrat des enzymes du 
CYP450 hépatique. Plusieurs enzymes sulfotransfé- 
rases (SULT) (SULTIA1, SULT1A2 et SULT2A1) parti- 
cipent à la biotransformation du tédizolide pour former 
un conjugué sulfaté inactif et non circulant détecté dans 
les excreta. 
Elimination : 
Le tédizolide est éliminé dans les excreta, essentiel- 
lement sous forme de conjugué sulfaté non circulant. 
Après administration à jeun d’une dose orale unique de 
Sivextro marqué au "C, l'élimination s'effectue essen- 
tiellement par voie hépatique avec 81,5 % de la dose 
radioactive retrouvés dans les fèces et 18 % dans les 
urines, la majorité de l’élimination (> 85 %) se produisant 
dans les 96 heures. Moins de 3 % de la dose de Sivextro 
administrée sont éliminés sous forme de tédizolide actif. 
La demi-vie d'élimination du tédizolide est d'environ 
12 heures et la clairance intraveineuse est de 6 - 7 l/h. 
Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique du tédizolide est linéaire en 
termes de temps et de dose. La Cmax et PASC du 
tédizolide augmentent de façon à peu près dose- 
proportionnelle dans l'intervalle de doses uniques de 
200 mg à 1200 mg par voie orale et de 100 mg à 
400 mg par voie intraveineuse. Les concentrations à 
l’état d'équilibre sont atteintes en 3 jours et indiquent 
une accumulation modeste de la substance active 
d'environ 30 % après administration répétée de doses 
orales ou intraveineuses une fois par jour, comme cela 
est prédit par une demi-vie d’environ 12 heures. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Après administration d'une dose IV unique de 200 mg 
de Sivextro chez 8 patients présentant une insuffisance 
rénale sévère, définie comme un DFGe < 30 ml/min/ 
1,73 m?, la Cmax n'a pas été significativement modifiée 
et l’ASCo-+ a été modifiée de moins de 10 % par rapport 
aux valeurs observées chez 8 sujets témoins sains 
appariés. L'hémodialyse n’entraîne pas une élimination 
significative du tédizolide de la circulation systémique, 
comme cela a été évalué chez des patients atteints 
d'insuffisance rénale terminale (DFGe < 15 ml/min/ 
1,73 mô). Le DFGe a été calculé à l’aide de l’équa- 
tion MDRDA4. 

Insuffisance hépatique : 

Après administration d’une dose orale unique de 200 mg 
de Sivextro, la pharmacocinétique du tédizolide n’a pas 
été modifiée chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique modérée (n = 8) ou sévère (n = 8) 
(classes B et C de Child-Pugh). 

Population âgée (> 65 ans) : 

Après administration d’une dose orale unique de 200 mg 
de Sivextro, la pharmacocinétique du tédizolide chez 
des volontaires sains âgés (65 ans et plus, dont au 
moins 5 sujets âgés d’au moins 75 ans ; n = 14) a été 
comparable à celle observée chez des témoins plus 
jeunes (25 à 45 ans ; n = 14). 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique du tédizolide a été évaluée chez 
des adolescents (12 à 17 ans ; n = 20) après adminis- 
tration d’une dose orale ou IV unique de 200 mg de 
Sivextro. Après administration par voie orale ou IV de 
tédizolide 200 mg, la Cmax et l'ASCo-x moyennes 
étaient comparables chez les adolescents et les sujets 
adultes sains. 

Sexe : 

L'effet du sexe sur la pharmacocinétique de Sivextro a 
été évalué chez des hommes et femmes sains dans des 
études cliniques et dans une analyse pharmacociné- 
tique de population. La pharmacocinétique du tédizolide 
était comparable chez les hommes et les femmes. 
Etudes d'interactions médicamenteuses : 

Effets d’autres médicaments sur Sivextro : 

Des études in vitro ont montré que des interactions 
médicamenteuses entre le tédizolide et les inhibiteurs 
ou inducteurs des isoenzymes du cytochrome P450 
(CYP) ne sont pas attendues. 

Plusieurs isoformes de sulfotransférases (SULT) 
(SULT1A1, SULT1A2, et SULT2A1) capables de conju- 
guer le tédizolide ont été identifiées in vitro, ce qui 
suggère qu'aucune isoenzyme unique n’est essentielle 
pour l'élimination du tédizolide. 

Effets de Sivextro sur les autres médicaments : 
Enzymes du métabolisme des médicaments : 

Les études in vitro sur microsomes hépatiques humains 
indiquent que le phosphate de tédizolide et le tédizo- 
lide n'inhibent pas significativement le métabolisme 
médié par les isoenzymes suivantes du CYP (CYP1A2, 
CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 et 
CYP3A4). Le tédizolide n’altère pas l’activité des iso- 
enzymes du CYP sélectionnées, mais une induction de 
l'ARNm du CYP3A4 a été observée in vitro dans les 
hépatocytes. 

Une étude clinique comparant la pharmacocinétique 
d’une dose unique (2 mg) de midazolam (substrat du 
CYP3A4) seul ou associé à Sivextro (une dose orale de 








200 mg, une fois par jour pendant 10 jours), n’a démontré 
aucune différence cliniquement significative de la Cmax 
ou de l’ASC du midazolam. Aucune adaptation posolo- 
gique des substrats du CYP3A4 n'est nécessaire pen- 
dant le traitement par Sivextro. 

Transporteurs membranaires : 

Le potentiel du tédizolide ou du phosphate de tédizo- 
lide à inhiber le transport des substrats tests d'impor- 
tants transporteurs d'influx (OAT1, OAT3, OATP1B1, 
OATP1B3, OCT1 et OCT2) et d’efflux (P-gp et BCRP) a 
été testé in vitro. 

Comprimé : Aucune interaction cliniquement signifi- 
cative n’est attendue avec ces transporteurs, à l'excep- 
tion de la BCRP. 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion : Aucune 
interaction cliniquement significative n'est attendue 
avec ces transporteurs avec l'administration de la for- 
mulation parentérale. 

Dans une étude clinique comparant la pharmacociné- 
tique d’une dose unique (10 mg) de rosuvastatine 
substrat de la BCRP) seule ou associée à l'adminis- 
tration orale de Sivextro comprimés pelliculés, ASC et 
a Cmax de la rosuvastatine ont augmenté respecti- 
vement d'environ 70 % et 55 %, en cas de co- 
administration avec Sivextro. 

Par conséquent, administré par voie orale, Sivextro peut 
entraîner une inhibition de la BCRP au niveau intestinal 
cf Interactions). 

Inhibition de la monoamine oxydase : 

Le tédizolide est un inhibiteur réversible de la MAO in 
vitro ; cependant, aucune interaction n'est attendue 
orsque l’on compare la Clso et les expositions plasma- 
tiques attendues chez l’homme. Il n’a pas été observé 
de signes d’inhibition de la MAO-A dans les études de 
phase | visant spécifiquement à évaluer le potentiel de 
cette interaction. 

Agents adrénergiques : 

Deux études croisées contrôlées versus placebo ont été 
menées pour évaluer le potentiel d’une dose orale de 
200 mg de phosphate de tédizolide à l'état d'équilibre à 
augmenter les réponses vasopressives à la pseudo- 
éphédrine et à la tyramine chez des volontaires sains. Il 
n’a pas été observé de modifications significatives de la 
pression artérielle ou de la fréquence cardiaque avec la 
pseudoéphédrine. La dose médiane de tyramine néces- 
saire pour entraîner une augmentation > 30 mmHg de la 
pression artérielle systolique par rapport à la valeur 
pré-dose à l’état basal a été de 325 mg avec Sivextro 
versus 425 mg avec le placebo. L'administration de 
Sivextro avec des aliments riches en tyramine (c'est- 
à-dire ayant une teneur en tyramine d'environ 100 mg) 
ne devrait pas induire de réponse vasopressive. 
Agents sérotoninergiques : 

Les effets sérotoninergiques observés à des doses de 
phosphate de tédizolide jusqu’à 30 fois la dose équi- 
valente chez l’homme n'étaient pas différents de ceux 
observés avec le véhicule contrôle dans un modèle 
murin prédisant l'activité sérotoninergique cérébrale. 
Les données chez les patients concernant l'interaction 
entre les agents sérotoninergiques et le phosphate de 
tédizolide sont limitées. Dans les études de phase III, 
les patients traités par des agents sérotoninergiques 
incluant les antidépresseurs tels que les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les 
antidépresseurs tricycliques, et les agonistes des récep- 
teurs à la sérotonine 5-hydroxytryptamine (5-HT1) (trip- 
tans), la mépéridine ou la buspirone étaient exclus. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

I! n’a pas été mené d’études de cancérogenèse à long 
terme avec le phosphate de tédizolide. 

Dans les études de toxicologie d’une durée de 1 mois 
et 3 mois chez le rat, l'administration de doses orales 
et intraveineuses répétées a induit une hypocellularité 
médullaire dose et temps-dépendante (lignées myé- 
loïde, érythroïde et mégacaryocytaire), avec une dimi- 
nution associée des érythrocytes, leucocytes et pla- 
quettes en circulation. Ces effets ont montré des signes 
de réversibilité et sont survenus à des niveaux d'expo- 
sition plasmatique au tédizolide (ASC) > 6 fois supé- 
rieurs à l'exposition plasmatique à la dose thérapeutique 
humaine. Dans une étude d'immunotoxicologie d'un 
mois chez le rat, l'administration de doses orales répé- 
tées de phosphate de tédizolide a entraîné une diminu- 
tion significative des lymphocytes B et T spléniques et 
une diminution des titres d’IgG plasmatiques. Ces effets 
sont survenus à des niveaux d'exposition plasmatique 
au tédizolide (ASC) > 3 fois supérieurs à l'exposition 
plasmatique attendue chez l'homme à la dose théra- 
peutique. 

Une étude de neuropathologie spécifique a été effectuée 
chez des rats Long Evans pigmentés recevant le phos- 
phate de tédizolide une fois par jour pendant une durée 
allant jusqu'à 9 mois. Cette étude a utilisé une analyse 
morphologique sensitive du tissu du système nerveux 
central et périphérique fixé par perfusion. Aucun signe 
de neurotoxicité, incluant des modifications neuro- 
comportementales ou une neuropathie optique ou péri- 
phérique, n'a été associé au tédizolide après 1, 8, 6 ou 
9 mois d'administration par voie orale de doses entrai- 
nant des niveaux d'exposition plasmatique (ASC) allant 
jusqu’à 8 fois l'exposition plasmatique attendue chez 
l’homme à la dose orale thérapeutique. 

Le phosphate de tédizolide n’a été génotoxique dans 
aucun des essais in vitro (essai de mutation réverse sur 
bactéries [test d'Ames], essai d’aberrations chromoso- 
miques sur cellules de poumon de hamster chinois 




















CHL]) et dans aucun des tests in vivo (test des micro- 
noyaux sur moelle osseuse de souris, test de synthèse 
non programmée de l'ADN sur hépatocytes de rat). Le 
potentiel génotoxique du tédizolide, formé à partir du 
phosphate de tédizolide après activation métabolique 
in vitro et in vivo) a également été évalué. Le tédizolide 
a été positif dans un essai d’aberrations chromoso- 
miques sur cellules CHL in vitro, mais négatif pour le 
potentiel génotoxique dans les autres essais in vitro 
test d’Ames, test de mutagénicité sur cellules de 
lymphome de souris) et dans un test des micronoyaux 
sur moelle osseuse de souris in vivo. 

Le phosphate de tédizolide n’a pas eu d'effets toxiques 
sur la fertilité ou les performances reproductives de rats 
mâles, incluant la spermatogenèse, à des doses orales 
allant jusqu’à la dose maximale testée de 50 mg/kg/jour, 
ou chez des rates adultes à des doses orales allant 
jusqu'à la dose maximale testée de 15 mg/kg/jour. 
Ces doses correspondent à des marges d'expositions 
> 5,8 fois pour les mâles et > 4,2 fois pour les femelles 
par rapport aux valeurs de l’'ASCo-24 plasmatique du 
tédizolide à la dose orale thérapeutique chez l'homme. 
Les études du développement embryonnaire et fœtal 
effectuées chez la souris et le rat n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène à des niveaux d'exposition 
représentant respectivement 4 et 6 fois ceux attendus 
chez l’homme. Dans les études du développement 
embryonnaire et fœtal, le phosphate de tédizolide a 
induit des toxicités sur le développement fœtal chez la 
souris et le rat. Les effets sur le développement fœtal 
chez la souris survenant en l’absence de toxicité mater- 
nelle étaient une diminution du poids des fœtus et une 
augmentation de l'incidence de soudure des cartilages 
costaux (une exacerbation de la prédisposition généti- 
que normale aux variations sternales chez la souris de 
souche CD-1) à la dose élevée de 25 mg/kg/jour (4 fois 
le niveau d'exposition humaine estimé sur la base des 
ASC). Chez le rat, des diminutions du poids des 
fœtus et une augmentation des anomalies squelettiques, 
incluant une diminution de l’ossification des sternèbres, 
des vertèbres et du crâne, ont été observées à la dose 
élevée de 45 mg/kg/jour (6 fois l'exposition humaine 
estimée sur la base des ASC) et étaient associées à une 
toxicité maternelle (diminutions du poids des mères). 
Les doses sans effets toxiques observables (NOAËLS) 
pour la toxicité fœtale chez la souris (5 mg/kg/jour) et la 
toxicité maternelle et fœtale chez le rat (2,5 mg/kg/jour) 
étaient associées à des valeurs d’aire sous la courbe 
ASC) plasmatique du tédizolide approximativement 
équivalentes à la valeur de l’ASC du tédizolide à la dose 
orale thérapeutique chez l’homme. 

Le tédizolide est excrété dans le lait de rates allaitantes 
à des concentrations similaires à celles observées dans 
e plasma maternel. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion : 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. Sivextro est 
incompatible avec les solutions contenant des cations 
divalents (par exemple Ca, Mg”), y compris les solutions 
injectables de Lactate Ringer et de Hartmann. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion : après 
reconstitution et dilution, le produit doit être utilisé dans 
es 4 heures s’il a été conservé à température ambiante 
ou dans les 24 heures s’il a été conservé entre 2 °C et 
8°C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé : Pas d’exigences particulières. 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion : 

Les flacons de Sivextro sont à usage unique. 

Pour une administration en perfusion intraveineuse 
uniquement. Il ne doit pas être administré en bolus 
intraveineux. 

Des conditions aseptiques doivent être appliquées pour 
préparer la solution pour perfusion. Le contenu du flacon 
doit être reconstitué avec 4 ml d'eau pour préparations 
injectables, et doit être tourné doucement jusqu'à disso- 
lution complète de la poudre. Éviter d’agiter et d’effec- 
tuer des mouvements rapides car cela pourrait provo- 
quer la formation de mousse. 

Pour l’administration, la solution reconstituée doit 
ensuite être diluée dans 250 ml de solution injectable 
de chlorure de sodium à 0,9 %. Ne pas agiter la poche. 
La solution obtenue est une solution limpide incolore 
ou jaune clair et doit être administrée en une heure 
environ. 

Il n'existe que des données limitées sur la compatibilité 
de Sivextro avec d’autres substances intraveineuses ; 
par conséquent, des additifs ou d’autres médicaments 
ne doivent pas être ajoutés dans les flacons à usage 
unique de Sivextro ni administrés simultanément. Si la 
même ligne intraveineuse est utilisée pour la perfusion 
séquentielle de plusieurs médicaments différents, la 
ligne doit être rincée avant et après la perfusion avec 
une solution de chlorure de sodium à 0,9 %. 

Avant l'administration, la solution reconstituée doit être 
examinée visuellement pour vérifier l'absence de parti- 
cules. Ne pas utiliser de solutions reconstituées conte- 
nant des particules visibles. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 












































PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM EU /1/15/991/001 ; CIP 3400930011140 (2015, 

RCP rév 11.11.16) cp. 

EU /1/15/991/003 ; CIP 3400930011164 (2015, 

RCP rév 11.11.16) pdre p sol à diluer p perf. 
Collect dans l'indication «traitement des infections 
bactériennes aiguës de la peau et des tissus mous 
(IBAPTM) uniquement chez les patients adultes ayant 
des infections sans notion de gravité, pour lesquelles 
une étiologie staphylococcique est prouvée ou suspec- 
tée (infections suppuratives) et que la résistance à la 
méticilline est prouvée ou fortement suspectée ». 
Titulaire de AMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 
Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume- 
Uni. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 


SKELID ® 


acide tiludronique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 200 mg (rond ; biconvexe ; gravé « SW » 
d'un côté et «200 » de l’autre ; blanc) : Boîte de 28, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 


Acide tiludronique (DCI) ........sssssssssssssse 200 mg 
sous forme de tiludronate disodique : 240 mg/cp) 
Excipients : laurylsulfate de sodium, hypromellose, cros- 
povidone, stéarate de magnésium, lactose monohy- 
draté. 


DC] INDICATIONS 


Skelid est indiqué chez l'adulte dans le traitement de la 
maladie de Paget. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

Posologie journalière : 400 mg (soit 2 comprimés), en 
une seule prise, pendant une durée de 3 mois (soit 
12 semaines). 

La plupart des patients répondent au traitement dans 
les trois premiers mois, qu'ils aient ou non été précé- 
demment traités par un autre bisphosphonate. 
L'amélioration du taux de phosphatases alcalines séri- 
ques peut se poursuivre 18 mois après l'arrêt du 
traitement. 

La cure peut être répétée si les marqueurs biochimiques 
(élévation des phosphatases alcalines sériques avec ou 
sans augmentation de l’hydroxyprolinurie) ou si les 
douleurs traduisent une reprise de la maladie. 

Une deuxième cure ne sera entreprise qu'après un 
intervalle libre d’au moins 6 mois. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à absorber en une prise avec un 
verre d’eau, à distance (au moins deux heures) des 
repas. 

Les patients doivent éviter, dans les deux heures pré- 
cédant ou suivant la prise, d'absorber des aliments, en 
particulier des aliments riches en calcium (comme le lait 
et les produits laitiers) et des protecteurs gastriques 
antiacides (cf Interactions). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’acide tiludronique ou à l’un des 
excipients. 

- Antécédents d'allergie aux bisphosphonates. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Maladie de Paget juvénile. 

- Grossesse et allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allai- 

tement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le tiludronate n’est pas métabolisé et est excrété 

inchangé par le rein. Le tiludronate doit être administré 

avec précaution en cas d'insuffisance rénale légère 

(clairance de la créatinine comprise entre 60 et 90 ml/ 
min) et insuffisance rénale modérée (clairance de la 
créatinine comprise entre 30 et 60 ml/min) ; surveiller 
régulièrement la fonction rénale. 

- Les patients doivent bénéficier d’un apport suffisant 
en calcium et en vitamine D. Les troubles du méta- 
bolisme calcique (hypocalcémie, déficit en vitamine D) 
doivent être contrôlés avant de commencer le traite- 
ment. 

- Une ostéonécrose de la mâchoire, généralement 

associée à une extraction dentaire et/ou une infection 

localisée (y compris une ostéomyélite), a été rapportée 
chez des patients cancéreux recevant un traitement 
par des bisphosphonates, principalement administrés 
par voie intraveineuse. Un grand nombre de ces 
patients recevait aussi une chimiothérapie et des 

corticoïdes. Une ostéonécrose de la mâchoire a 

également été rapportée chez des patients traités 

pour ostéoporose recevant des bisphosphonates par 
voie orale. 

Un examen dentaire avec soins dentaires préventifs 

appropriés doit être envisagé avant un traitement par 

bisphosphonates chez les patients ayant des facteurs 
de risque concomitants (par exemple : cancer, chimio- 
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thérapie, radiothérapie, corticoïdes ou mauvaise 
hygiène buccodentaire). 

Pendant le traitement, ces patients doivent éviter, si 
possible, les interventions dentaires invasives. La 
chirurgie dentaire peut aggraver l’état des patients 
développant une ostéonécrose de la mâchoire pen- 
dant un traitement par bisphosphonates. Pour les 
patients nécessitant une intervention dentaire, il n’y a 
pas de donnée disponible suggérant qu'une inter- 
ruption du traitement par bisphosphonates réduise le 
risque d'ostéonécrose de la mâchoire. Le jugement 
clinique du médecin traitant doit guider la conduite à 
tenir pour chaque patient basée sur l'évaluation du 
rapport bénéfice/risque individuel. 

- L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rap- 
portée avec les bisphosphonates, surtout en asso- 
ciation avec une thérapie à long terme. Les facteurs 
de risque éventuels d’ostéonécrose du conduit auditif 
externe comprennent l’utilisation de stéroïdes et la 
chimiothérapie et/ou les facteurs de risque locaux tels 
qu’une infection ou un traumatisme. La possibilité 
d'ostéonécrose du conduit auditif externe doit être 
envisagée chez les patients recevant des bisphos- 
phonates qui présentent des symptômes auditifs, 
notamment des infections chroniques de l'oreille. 

Fractures atypiques du fémur : 
Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu’au-dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la survenue de la fracture 
fémorale. Les fractures sont souvent bilatérales ; par 
conséquent, le fémur controlatéral doit être examiné 
chez les patients traités par bisphosphonates ayant eu 
une fracture fémorale diaphysaire. 
Une mauvaise consolidation de ces fractures a été 
également rapportée. L'arrêt du traitement par bis- 
phosphonates chez les patients chez lesquels une 
fracture fémorale atypique est suspectée, doit être 
envisagé en fonction de l'évaluation du bénéfice/risque 
pour le patient. 
Durant le traitement par bisphosphonates, les patients 
doivent être informés que toute douleur au niveau de la 
cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée et 
tous les patients présentant de tels symptômes devront 
être examinés pour rechercher une fracture fémorale 
atypique. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose 

(maladie héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

Le tiludronate doit être absorbé à distance (plus de 

2 heures) : 

- des sels de calcium, topiques gastro-intestinaux, 
anti-acides, administrés par voie orale : diminution de 
l'absorption digestive des bisphosphonates ; 

- de l’indométacine : augmentation de la biodisponi- 
bilité de l’acide tiludronique. 

Les paramètres pharmacocinétiques du tiludronate ne 

sont pas significativement modifiés par la prise conco- 

mitante d’aspirine ou de diclofénac. 

Les paramètres pharmacocinétiques de la digoxine ne 

sont pas significativement modifiés par la prise conco- 

mitante de tiludronate. 

L'association du tiludronate avec des produits suscep- 

tibles d'entraîner des troubles de la minéralisation doit 

être évitée. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'administration est contre-indiquée chez la femme 

enceinte (absence de données). 

Bien que le tiludronate n'ait pas montré d'effet néfaste 

au cours des études de reproduction, un retard de 

maturation du squelette et d’ossification chez le fœtus 

a été rapporté au cours d'expérimentations animales 

avec d’autres bisphosphonates. 

Le passage transplacentaire du tiludronate chez la 

femme n’est pas documenté. 

ALLAITEMENT : 

L'administration est contre-indiquée en cas d’allaite- 

ment (absence de données). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucune précaution particulière n’est à prendre en cas 
de conduite de véhicules ou d'utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables sont classés selon les 
catégories suivantes : 

Très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 
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Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleurs abdominales, nausées, diarrhées. 
Ces effets sont d'intensité légère à modérée et leur 
incidence est liée à la dose. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : rash. 

Affections du système nerveux : 

- Rare : sensations vertigineuses, céphalées. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Rare : asthénie. 

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : 

- Très rare : ostéonécrose du conduit auditif externe 
(effets indésirables de la classe des bisphosphonates). 

- Fréquence indéterminée : douleurs osseuses. 

Depuis la commercialisation, les effets indésirables 

suivants ont été rapportés (fréquence rare) : fractures 

fémorales atypiques sous-trochantériennes et diaphy- 
saires (effet de classe des bisphosphonates). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage massif, certains patients pourraient 
présenter une hypocalcémie et une insuffisance rénale. 
Du charbon activé devra être administré. Un traitement 
symptomatique de l’hypocalcémie (sels de calcium par 
voie intraveineuse, gluconate de calcium par exemple) 
et/ou de l'insuffisance rénale devrait être mis en place. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bisphosphonates 
(code ATC : M05BA05). 

Utilisé dans le traitement des maladies osseuses : 

Le tiludronate, comme les autres bisphosphonates, 
inhibe l’activité de résorption osseuse des ostéoclastes. 
Le tiludronate ralentit le remodelage osseux des lésions 
pagétiques, ainsi qu’en témoigne la diminution des 
phosphatases alcalines sériques. Dans la maladie de 
Paget, des études préliminaires sur un faible échantil- 
lonnage de biopsies ont montré que le tiludronate réduit 
le remodelage excessif dû à la maladie. 

Des données sur les troubles éventuels de la minérali- 
sation à long terme ne sont pas disponibles sur le plan 
clinique. Cependant, le traitement journalier à long terme 
(6 mois à 1 an) à fortes doses chez le rat et le babouin 
n’a pas induit d’ostéomalacie. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La biodisponibilité absolue du tiludronate est faible, en 
moyenne de 6 %, et variable (2 à 11 %). Après adminis- 
trations répétées à la posologie de 400 mg par jour, les 
pics des concentrations plasmatiques sont très varia- 
bles (le plus souvent compris entre 1 et 5 mg/l) et 
surviennent 1 à 2 heures après la prise. La biodisponi- 
bilité est diminuée lors de l’administration pendant ou 
après un repas et chute très fortement en présence de 
calcium. 

La fixation aux protéines plasmatiques est de 91 % et 
est constante dans la gamme des concentrations théra- 
peutiques. L’albumine est la protéine responsable de 
cette fixation. Moins de 5 % sont fixés aux hématies. 
Environ la moitié de la dose absorbée est fixée sur l'os. 
Le tiludronate est excrété sous forme inchangée par le 
rein. Après administration orale d’une dose unique, les 
quantités excrétées inchangées de tiludronate retrouvé 
au bout de 48 heures sont 8,5 + 1,9 %. 

Après arrêt du traitement, la décroissance plasmatique 
du tiludronate est décrite par deux phases, dont la 
seconde beaucoup plus lente est difficile à déterminer 
avec précision en raison des très faibles concentra- 
tions plasmatiques (demi-vie supérieure à une centaine 
d'heures). Cette dernière phase est due au remodelage 
osseux et au relargage très lent du tiludronate à partir 
des os. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

- Toxicité par administration unique : 
Après administration orale, on observe une toxicité 
aiguë modérée chez le rat (DL 50 environ de 550 mg/ 
kg) et faible chez la souris (DL 50 > 1000 mg/kg). 
Les principaux organes cibles sont le rein, l'estomac 
et les poumons. 

- Toxicité par administration réitérée : 
Après administration orale réitérée jusqu’à 1 an, des 
gastrites et des tubulopathies proximales rénales ont 
été observées principalement chez le rat et le babouin 
pour des doses > 50 mg/kg/j. Ces doses sont 
substantiellement supérieures aux doses pharmaco- 
logiquement actives de 5-10 mg/kg/j qui permettent 
l'inhibition de la résorption osseuse et l'augmentation 
de la densité osseuse de l’os trabéculaire. 

- Génotoxicité et cancérogenèse : 
Aucune toxicité n’a été démontrée lors d'études in 
vitro et in vivo de mutation génique, d’aberration chro- 
mosomique, de processus de répartition de l'ADN. 
Aucune carcinogénicité n’a été détectée chez la souris 
traitée à des doses jusqu'à 50 mg/kg/j pendant 
80 semaines, ni chez le rat traité jusqu’à 25 mg/kg/j 
pendant 2 ans. 














- Toxicité sur les fonctions de reproduction : 

Des doses administrées par voie orale jusqu’à 
375 mg/kg/j n'ont pas montré d'effet tératogène ni 
d’embryotoxicité directe chez le rat, la souris et le 
lapin. Jusqu'à 75 mg/kg/j, il n’a pas été observé d'effet 
sur la fertilité ou le développement péri et postnatal 
chez le rat. 

Cependant, du fait du retard de maturation du sque- 
lette et d’ossification chez le fœtus rapporté au cours 
d’expérimentations animales avec d’autres bisphos- 
phonates et compte tenu de l'absence de données 
sur le passage transplacentaire chez la femme, le 
tiludronate est contre-indiqué pendant la grossesse. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933855321 (1995, RCP rév 25.03.16). 
Prix : 121,36 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 
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sulfate de morphine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Microgranules à libération prolongée en gélule à 10 mg 
(jaune et incolore), à 30 mg (rose et incolore), à 60 mg 
(orange et incolore), à 100 mg (blanc et incolore), à 
200 mg (incolore) : Boîtes de 14, sous plaquettes. 


COMPOSITION p gélule 
Morphine sulfate .........sssssessrsessreessreessseness 10 mg 
ou 30 mg 
ou 60 mg 
ou 100 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : microgranules neutres (saccha- 
rose, amidon de maïs), macrogol 4 000, dispersion 
aqueuse d’éthylcellulose (Aquacoat ECD 30 : éthylcel- 
lulose, laurylsulfate de sodium, alcool cétylique), dibutyl 
sébaçate, talc. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde 
de titane (sauf gélule à 200 mg), jaune de quinoléine 
(gélule à 10 mg), érythrosine (gélule à 30 mg), jaune 
orangé S (gélule à 60 mg). Calibrage : n° 4 (gélules à 
10 mg et à 30 mg), n° 3 (gélule à 60 mg), n° 2 (gélule à 
100 mg), n° 0 (gélule à 200 mg). 

Excipients à effet notoire : saccharose [tous dosages], 
jaune orangé S (E110) [gél 60 mg]. 


[PC] INDICATIONS 

Douleurs persistantes intenses ou rebelles aux autres 
analgésiques, en particulier douleurs d’origine cancé- 
reuse. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 6 mois. 

Il est conseillé d'initier le traitement avec une forme de 
morphine à libération immédiate (LI) avant d’avoir recours 
à une forme de morphine à libération prolongée (LP). 
POSOLOGIE : 

Posologie initiale : 

Adulte : 

En règle générale, la dose journalière de départ est de 
60 mg par jour. 

Sujet âgé : 

Il est recommandé de réduire les doses initiales de 
moitié. 

Sujet très âgé : 

Il convient de débuter le traitement avec une posologie 
de l’ordre de 2,5 à 5 mg de morphine orale LI 4 à 6 fois 
par jour. 

Enfant : 

La dose journalière de départ est de 1 mg/kg par jour. 
insuffisant rénal : 

Les doses seront également réduites par rapport à un 
sujet à fonction rénale normale et ajustées selon les 
besoins du patient. 

Adaptation posologique : 

Fréquence de l'évaluation : 

Il ne faut pas s’attarder sur une posologie qui s'avère 
inefficace. Le patient doit donc être vu de manière 
rapprochée principalement à l'instauration du traite- 
ment, tant que la douleur n'est pas contrôlée. 
Adaptation posologique : 

Si la douleur n’est pas contrôlée, il peut être proposé 
une augmentation de 50 % de la posologie journalière 
antérieure de morphine LP. 

L'adaptation posologique sera plus sûre et plus rapide 
en utilisant des interdoses de morphine LI. Chaque 
interdose correspond à 10 % de la dose journalière en 
morphine LP. Si le patient utilise régulièrement plus de 
3 à4 interdoses par jour, ces interdoses seront intégrées 
à la posologie journalière suivante de morphine. 

Dans ces processus d'ajustement des doses, il n’y a 
pas de limite supérieure tant que les effets indésirables 
peuvent être contrôlés. 

Correspondance entre les différentes voies d'adminis- 
tration : 

La posologie varie selon la voie d'administration. 

Par rapport à la voie orale, la posologie par voie 
intraveineuse doit être divisée par trois et la posologie 
par voie sous-cutanée doit être divisée par deux. 

Le passage d’une voie d'administration à une autre doit 











tenir compte de ces coefficients afin de maintenir la 
même quantité de morphine biodisponible. 

En cas de relais d’une forme orale à libération immédiate 
à une forme orale à libération prolongée, la posologie 
quotidienne sera inchangée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avec les formes à libération prolongée, la dose journa- 
lière totale doit être répartie en 2 prises, le plus souvent 
équivalentes, à 12 heures d'intervalle. 

Dans le cas où les gélules ne peuvent être avalées, leur 
contenu peut être administré directement dans une 
alimentation semi-solide (purée, confiture, yaourt), ou 
encore dans des sondes gastriques ou de gastrostomie 
de diamètre supérieur à 16 F.G, à extrémité distale 
ouverte ou à pores latéraux. Un rinçage de la sonde 
avec 30 à 50 ml d’eau est suffisant. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité à la morphine ou aux autres consti- 
tuants. 

- Enfant de moins de 6 mois (pour les formes à libération 
prolongée). 

- Insuffisance respiratoire décompensée (en l'absence 
de ventilation artificielle). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère (avec encépha- 
lopathie). 

- En aigu : traumatisme crânien et hypertension intra- 
crânienne en l'absence de ventilation contrôlée. 

- Épilepsie non contrôlée. 

- Buprénorphine, nalbuphine et pentazocine (cf Inter- 
actions). 

- Allaitement, en cas d'instauration ou de poursuite 
après la naissance d'un traitement au long cours. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Les formes à libération prolongée ne sont pas des 
traitements de l’urgence. 
L'augmentation des doses, même si celles-ci sont 
élevées, ne relève pas le plus souvent d’un processus 
d’accoutumance. 
Une demande pressante et réitérée nécessite de réé- 
valuer fréquemment l’état du patient. Elle témoigne le 
plus souvent d’un authentique besoin en analgésique, 
à ne pas confondre avec un comportement addictif. 
En cas de traitement prolongé, l'arrêt brutal entraîne un 
syndrome de sevrage, caractérisé par les symptômes 
suivants : anxiété, irritabilité, frissons, mydriase, bouf- 
fées de chaleur, sudation, larmoiement, rhinorrhée, 
nausées, vomissements, crampes abdominales, diar- 
rhées, arthralgies. On évitera l'apparition de ce syn- 
drome de sevrage par une diminution progressive des 
doses. 

La morphine est un stupéfiant pouvant donner lieu à 

une utilisation détournée (mésusage) : dépendance 

physique et psychique peuvent alors s’observer, ainsi 
qu'une tolérance (accoutumance) se développant à la 
suite d’administrations répétées. 

Des antécédents de toxicomanie permettent toutefois 

la prescription de morphine si celle-ci apparaît indispen- 

sable au traitement de la douleur. 

En raison de la présence de saccharose, ce médicament 

ne doit pas être utilisé en cas d’intolérance au fructose, 

de syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, ou de déficit en sucrase-isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La morphine doit être utilisée avec précaution dans les 

cas suivants : 

- Insuffisance rénale : l'élimination rénale de la mor- 
phine, sous la forme d'un métabolite actif, impose de 
débuter le traitement à posologie réduite, en adaptant 
par la suite, comme chez tout patient, les doses ou la 
fréquence d'administration à l’état clinique. 

- Lorsque l'étiologie de la douleur est traitée simulta- 
nément : il convient alors d'adapter les doses de 
morphine aux résultats du traitement appliqué. 

- Chez l'insuffisant respiratoire non décompensé : la 

fréquence respiratoire sera surveillée attentivement. 
La somnolence constitue un signe d'appel d’une 
décompensation. 
Il importe de diminuer les doses de morphine lorsque 
d’autres traitements antalgiques d’action centrale 
sont prescrits simultanément, car cela favorise l'appa- 
rition brutale d’une insuffisance respiratoire. 

- Chez l'insuffisant hépatique : l'administration de mor- 
phine doit être prudente et accompagnée d’une 
surveillance clinique. 

- Chez les personnes âgées et très âgées : leur sensi- 
bilité particulière aux effets antalgiques mais aussi 
aux effets indésirables centraux (confusion) ou diges- 
tifs, associée à une baisse physiologique de la fonc- 
tion rénale, doit inciter à la prudence, en réduisant 
notamment la posologie initiale (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Une pathologie urétroprostatique ou vésicale, fré- 
quente dans cette population, expose au risque de 
rétention urinaire. 

Les coprescriptions de traitements psychotropes, 
dépresseurs du SNC ou avec un effet anticholinergi- 
que augmentent la survenue d'effets indésirables. 

- Constipation : il est impératif de s'assurer de l’absence 
de syndrome occlusif avant de mettre en route le 
traitement. La constipation est un effet indésirable 
connu de la morphine. Un traitement préventif doit 
être systématiquement prescrit. 

















- Chezle nourrisson, surtout avant trois mois : les effets 
de la morphine sont plus intenses et prolongés par 
défaut de maturation de son métabolisme. Les doses 
initiales doivent être réduites. La surveillance se fera 
en unité de soins intensifs pour le traitement des 
douleurs aiguës. L'instauration d’un traitement chro- 
nique doit se faire sous surveillance hospitalière. 

- Hypertension intracrânienne : en cas d'augmentation 
de la pression intracrânienne, l’utilisation de la mor- 
phine au cours des douleurs chroniques devra être 
prudente. 

- Troubles mictionnels : il existe un risque de dysurie 
ou de rétention d'urine principalement avec les voies 
intrathécale et péridurale. 

- Sportifs : l'attention des sportifs doit être attirée sur 
le fait que cette spécialité contient de la morphine et 
que ce principe actif est inscrit sur la liste des 
substances dopantes. 

- Liées aux excipients : les gélules à 60 mg contiennent 
un agent colorant azoïque, le jaune orangé S (E110), 
et peuvent provoquer des réactions allergiques. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Contre-indiquées : 

- Morphiniques  agonistes-antagonistes  (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique ou antitussif, par blocage compétitif des 
récepteurs, avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage. 

Déconseillées : 

- Naltrexone : risque de diminution de l’effet antalgique. 
Si nécessaire, augmenter les doses du dérivé morphi- 
nique. 

- Consommation d'alcool : majoration par l'alcool de 
l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques, de l'efficacité de la morphine et de son 
métabolite actif. Surveillance clinique et adaptation 
éventuelle de la posologie de la morphine pendant le 
traitement par la rifampicine et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes (alfenta- 
nil, codéine, dextromoramide, dextropropoxyphène, 
dihydrocodéine, fentanyl, oxycodone, péthidine, phé- 
nopéridine, rémifentanil, sufentanil, tramadol). 

- Antitussifs morphine-like (dextrométorphane, nosca- 
pine, pholcodine). 

- Antitussifs morphiniques vrais (codéine, éthylmor- 
phine). 

- Barbituriques. 

- Benzodiazépines et apparentés : risque majoré de 
dépression respiratoire, pouvant être fatale en cas de 
surdosage. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 

un effet tératogène de la morphine. 

En clinique, aucun effet malformatif particulier de la 

morphine n’est apparu à ce jour. Toutefois, seules 

des études épidémiologiques permettraient de vérifier 

l'absence de risque. 

Des posologies élevées, même en traitement bref juste 

avant ou pendant l'accouchement, sont susceptibles 

d'entraîner une dépression respiratoire chez le nouveau- 

né. Par ailleurs, en fin de grossesse, la prise chronique 

de morphine par la mère, et cela quelle que soit la dose, 

peut être à l'origine d’un syndrome de sevrage chez le 

nouveau-né. Dans ces conditions d'utilisation, une sur- 

veillance néonatale sera envisagée. 

En conséquence, sous réserve de ces précautions, la 

morphine peut être prescrite si besoin au cours de la 

grossesse. 

ALLAITEMENT : 

- Une dose unique apparaît sans risque pour le 
nouveau-né. 

- En cas d’administration répétée sur quelques jours, 
suspendre momentanément l'allaitement, 

-En cas d’instauration ou de poursuite après la 
naissance d’un traitement au long cours, l'allaitement 
est contre-indiqué. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
En raison de la baisse de vigilance induite par ce 


médicament, l'attention est attirée sur les risques liés à 
a conduite d’un véhicule et à l’utilisation d’une machine. 


























Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Parmi les effets indésirables les plus fréquents lors de 
‘initiation du traitement, la somnolence, une confusion, 
des nausées et vomissements sont rapportés. Ils peu- 
vent être transitoires mais leur persistance doit faire 
rechercher une cause associée ou un surdosage. La 
constipation, en revanche, ne cède pas à la poursuite 
du traitement. Tous ces effets sont prévisibles et néces- 
sitent d’être traités. 

On peut également noter : 

- sédation, excitation, cauchemars, plus spécialement 
chez le sujet âgé, avec éventuellement hallucinations ; 

- dépression respiratoire avec, au maximum, apnée ; 

- augmentation de la pression intracrânienne, qu'il 
convient de traiter dans un premier temps ; 

- dysurie et rétention urinaire en cas d’adénome pros- 
tatique ou de sténose urétrale ; 

- prurit et rougeur ; 

- syndrome de sevrage à l'arrêt brutal de ce médica- 
ment : bâillements, anxiété, irritabilité, insomnie, 
frissons, mydriase, bouffées de chaleur, sudation, lar- 
moiement, rhinorrhée, nausées, vomissements, ano- 
rexie, crampes abdominales, diarrhées, myalgies, 
arthralgies ; 

- chez les sujets âgés ou insuffisants rénaux, risque 
exceptionnel d'apparition de myoclonies en cas de 
surdosage ou d'augmentation trop rapide des doses. 

- Gélule à 60 mg : en raison de la présence de jaune 
orangé S, risque de réactions allergiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

La somnolence constitue un signe d'appel précoce de 

"apparition d’une dépression respiratoire. 

Myosis extrême, hypotension, hypothermie, coma sont 

également observés. 

Conduite d'urgence : 

- Stimulation-ventilation assistée, avant réanimation car- 
diorespiratoire en service spécialisé. 

- Traitement spécifique par la naloxone : mise en place 
d’une voie d’abord avec surveillance pendant le temps 
nécessaire à la disparition des symptômes. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Système nerveux cen- 

tral, analgésique opioïde (code ATC : NO2AA01). 

Action sur le système nerveux central : 

La morphine est dotée d’une action analgésique dose- 

dépendante. Elle peut agir sur le comportement psycho- 

moteur et provoquer, selon les doses et le terrain, 
sédation ou excitation. Sur les centres respiratoires et 
celui de la toux, la morphine exerce, dès les doses théra- 
peutiques, une action dépressive. Les effets dépres- 
seurs respiratoires de la morphine s’atténuent en cas 
d'administration chronique. La triple action sur le centre 
du vomissement, éventuellement sur le centre cochléo- 
vestibulaire ainsi que sur la vidange gastrique (cf infra), 
lui confère des propriétés émétisantes variables. La 
morphine provoque enfin un myosis d’origine centrale. 

Action sur le muscle lisse : 

La morphine diminue le tonus et le péristaltisme des 

fibres longitudinales et augmente le tonus des fibres 

circulaires, ce qui provoque un spasme des sphincters 
pylore, valvule iléo-cæcale, sphincter anal, sphincter 
d'Oddi, sphincter vésical). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il s’agit d’une forme à libération prolongée permettant 

une administration orale biquotidienne. 

Absorption : 

Les concentrations sériques maximales de morphine 

sont obtenues en 2 à 4 heures. 

L'effet de premier passage hépatique est supérieur 

à 50 %. 

La biodisponibilité des formes orales par rapport à celles 

administrées par voie sous-cutanée est de 50 %. 

La biodisponibilité des formes orales par rapport à celles 

administrées par voie intraveineuse est de 30 %. 

Distribution : 

Après absorption, la morphine est liée aux protéines 

plasmatiques dans la proportion de 30 %. 

Métabolisme : 

La morphine est métabolisée de façon importante en 

dérivés glucuronoconjugués qui subissent un cycle 

entéro-hépatique. Le 6-glucuronide est un métabolite 
environ 50 fois plus actif que la substance mère. La 

morphine est également déméthylée, ce qui conduit à 

un autre métabolite actif, la normorphine. 

Elimination : 

L’élimination des dérivés glucuronoconjugués se fait 

essentiellement par voie urinaire, à la fois par filtration 

glomérulaire et sécrétion tubulaire. 

L'élimination fécale est faible (< 10 %). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 

dans l'emballage extérieur, à l'abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 28 jours. 
Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 
cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 

AMM 3400933323523 (1991, RCP rév 24.11.16) gél 10 mg. 
3400933323691 (1991, RCP rév 24.11.16) gél 30 mg. 
3400933323752 (1991, RCP rév 24.11.16) gél 60 mg. 
3400933323813 (1991, RCP rév 24.11.16) gél 100 mg. 
3400934053702 (1996, RCP rév 24.11.16) gél! 200 mg. 

Prix : 3,24 € (14 gélules LP 10 mg). 

7,92 € (14 gélules LP 30 mg). 
17,03 € (14 gélules LP 60 mg). 
25,44 € (14 gélules LP 100 mg). 
47,53 € (14 gélules LP 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires ETHYPHARM 
179, Bureaux de la Colline. 92210 Saint-Cloud 
Tél : 01 41 12 17 00. Fax : 01 41 12 17 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France et Outre-Mer (N° Vert) : 


0800 535 176 Service & appel gratuits |l 


Tél France ou depuis l'étranger : (+33) 1 41 12 65 63 
E-mail : infomed@ethypharm.com 








SKIACOL® 


cyclopentolate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 0,5 % (limpide et incolore) : Flacon unidose 
contenant 0,5 ml de solution. 


COMPOSITION p goutte 


Cyclopentolate chlorhydrate 165 ug 
Excipients : acide borique, chlorure de potassium, solu- 
tion de chlorure de benzalkonium à 50 % (p/v), édétate 
de sodium, carbonate de sodium monohydraté et/ou acide 
chlorhydrique concentré (ajustement du pH), eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : solution de chlorure de 
benzalkonium à 50 % (p/v) (0,02 g/100 ml de solution). 


[Dc] INDICATIONS 

Chez l'adulte et l'enfant de 1 an et plus : 

- Cycloplégie et mydriase avant les mesures de réfraction. 
- Diagnostic des ésotropies postchirurgicales. 

- Dilatation préopératoire pour cataracte, photocoagu- 
lation. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie ophtalmique. 

1 goutte de collyre contient 165 ug de principe actif 

cyclopentolate). 

1 ml de solution contient environ 28 gouttes de collyre. 

La posologie chez l’adulte est d’une goutte, suivie d'une 

deuxième goutte instillée 10 minutes après si nécessaire. 

Population pédiatrique : 

Il est recommandé d'établir une surveillance étroite 

des jeunes enfants et enfants durant les 30 minutes 

suivant l'instillation. 

Jeunes enfants (1 an à 3 ans) : une instillation dans l'œil. 

Enfants (3 ans à 12 ans) : une instillation dans l’œil. En 

cas de mydriase insuffisante, et uniquement dans ce 

cas, une 2° instillation pourra être administrée dans les 

10 à 30 minutes suivant la 1° instillation. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comme pour tous les collyres, effectuer, dans l'ordre, 

les opérations suivantes : 

- Se laver soigneusement les mains. 

- Éviter de toucher l’œil ou les paupières avec l’'embout 
du récipient unidose. 

- Pour instiller ce collyre, regarder vers le haut et tirer 
légèrement la paupière vers le bas. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent, notam- 
ment sur la joue. 

- Comprimer l’angle interne de l'œil pendant 1 minute 
après chaque instillation*. 

- Pour éviter l’ingestion surtout chez l'enfant, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
espacer de 15 minutes les instillations. 

- Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas réutiliser une 
unidose ouverte pour une administration ultérieure. 
- Une occlusion nasolacrymale ou une fermeture douce 

des paupières après administration est recomman- 
dée. Ceci peut réduire l'absorption systémique des 
médicaments administrés par voie oculaire et 
conduire à une diminution des effets indésirables 
systémiques. 
* Afin d'éviter les effets systémiques induits par le passage 
du cyclopentolate dans la circulation générale par les voies 
acrymales et par ingestion orale, il est recommandé, surtout 
chez l'enfant et le sujet âgé, de comprimer l'angle interne 
de l'œil pendant 1 minute après chaque instillation et 
d’essuyer l'excédent sur la joue. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients ayant un glaucome par fermeture de l’angle 

connu ou suspecté. 
- Enfants de moins d’un an. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas laisser à la portée des enfants car il existe un 
risque d'intoxication aiguë par ingestion accidentelle. 

- Le collyre ne doit pas être administré en injection péri 
ou intraoculaire. 

- Utiliser avec précaution chez les patients, en parti- 

culier les enfants, ayant eu auparavant une réaction 























systémique sévère avec de l’atropine (locale et/ou 
systémique). 
En cas d’hypersensibilité, arrêter le traitement. 
- Avec le collyre, il existe un passage du cyclopentolate 
dans la circulation générale. 
Le risque de toxicité est plus élevé chez l'enfant et le 
sujet âgé. 
Afin d'éviter les effets systémiques induits par le 
passage du cyclopentolate dans la circulation géné- 
rale par les voies lacrymales et par ingestion orale, il 
est recommandé, surtout chez l'enfant et le sujet âgé, 
de comprimer l'angle interne de l'œil pendant 1 minute 
après chaque instillation et d’essuyer l'excédent sur 
la joue (cf Posologie/Mode d'administration), et d'éta- 
blir une surveillance étroite de l'enfant durant les 
30 minutes suivant l’instillation. Une occlusion nasola- 
crymale ou une fermeture douce des paupières après 
administration est recommandée. Ceci peut réduire 
l'absorption systémique des médicaments adminis- 
trés par voie oculaire et conduire à une diminution 
des effets indésirables systémiques. 

- Afin d'éviter les surdosages, il convient d'éviter les 

instillations répétées et de ne pas dépasser les 

posologies maximales recommandées dans un inter- 
valle de temps donné (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Le cyclopentolate est susceptible de déclencher une 

crise de glaucome aigu par obstruction mécanique 

des voies d'élimination de l'humeur aqueuse chez les 
sujets présentant un angle iridocornéen étroit. 

Glaucome à angle ouvert : le cyclopentolate en collyre 

peut être utilisé dans le glaucome chronique après 

avoir vérifié que langle est bien ouvert. 

Le cyclopentolate en collyre doit être administré avec 

précaution chez les patients présentant des symptô- 

mes d’une atteinte du système nerveux central, ce 
médicament pouvant entraîner des troubles du sys- 
tème nerveux central, surtout chez les jeunes enfants. 

Le cyclopentolate pouvant provoquer des hyper- 

thermies, utiliser avec précaution chez les patients, 

en particulier les enfants, qui peuvent être exposés à 

des températures extérieures élevées ou qui sont 

fébriles (cf Effets indésirables). 

- Le cyclopentolate en collyre doit être utilisé avec 
précaution en cas d’adénome prostatique (cf Effets 
indésirables). 

Ce collyre contient un ammonium quaternaire, le chlo- 

rure de benzalkonium, qui peut provoquer une irritation 

des yeux. Éviter le contact avec les lentilles de contact 
souples. Retirer les lentilles de contact avant application 
et attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 

Le chlorure de benzalkonium peut teinter les lentilles 

de contact souples. 

Population pédiatrique : 

- Des troubles digestifs peuvent survenir suite à l’utili- 
sation ophtalmique de ce produit chez les nourrissons 

cf Effets indésirables). Il est recommandé de ne rien 
eur donner à manger dans les 4 heures qui suivent 
’examen. 
Utiliser avec beaucoup de précaution, voire ne pas 
utiliser du tout, chez les nourrissons, les prématurés 
ou les jeunes enfants, ou les enfants atteints du 
syndrome de Down, de paralysie spastique ou de 
ésions cérébrales (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

- Les prématurés et nourrissons, les jeunes enfants, ou 

es enfants atteints du syndrome de Down, de 
paralysie spastique, ou de lésions cérébrales sont 
particulièrement sensibles aux troubles du système 
nerveux central, aux toxicités cardiovasculaire et 
gastro-intestinale dues à l’absorption systémique de 
cyclopentolate (cf Effets indésirables). 

DC] INTERACTIONS 

Bien qu'administré par voie locale, ce médicament peut 

entraîner des effets systémiques qu'il convient de pren- 

dre en compte. 

Associations à prendre en compte : 

- Autres médicaments atropiniques (antidépresseurs 
imipraminiques, la plupart des antihistaminiques H1 
atropiniques, antiparkinsoniens anticholinergiques, 
antispasmodiques atropiniques, disopyramide, 
neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que la cloza- 
pine) : addition des effets indésirables atropiniques à 
type de rétention urinaire, constipation, sécheresse 
de la bouche, etc. 

En cas d'utilisation de plusieurs médicaments ophtal- 

miques, les administrations doivent être espacées d'au 

moins 15 minutes. Les pommades ophtalmiques doi- 
vent être administrées en dernier. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation de Skiacol 0,5 pour cent, collyre 
chez la femme enceinte. Aucune étude non clinique n’a 
été réalisée pour évaluer l'effet d’une administration 
topique oculaire de Skiacol 0,5 pour cent, collyre sur la 
grossesse. Skiacol 0,5 pour cent, collyre n'est pas 
recommandé pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion du cyclopentolate et/ou de ses métabolites 
dans le lait maternel n’est pas connue. Un risque pour 
Penfant allaité ne peut être exclu. Une décision doit être 
prise soit de suspendre temporairement l'allaitement, 
soit de s'abstenir du traitement avec Skiacol 0,5 pour 
cent, collyre en prenant en compte le bénéfice de 
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l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 

traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude n’a été menée pour évaluer les effets sur 

la fertilité de l'administration oculaire topique du cyclo- 

pentolate. 

CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Skiacol 0,5 pour cent, collyre a une influence importante 

sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 

machines. 

L'instillation de cyclopentolate en collyre entraîne une 

mydriase gênante pendant quelques heures. En consé- 

quence, après instillation, la conduite de véhicules et/ou 
l'utilisation de machines sont fortement déconseillés 
pendant toute la durée des troubles visuels. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 

cours de la surveillance post-commercialisation de 

Skiacol 0,5 pour cent, collyre. 

Effets indésirables oculaires : 

- Risque de glaucome aigu par fermeture de l'angle 
(cf Contre-indications). 

- Mydriase gênante, photophobie, troubles de l’accom- 
modation prolongés. 

- Irritation locale, picotement, vision floue, douleur 
oculaire, possibilité de réaction allergique. 

Effets indésirables systémiques : 

Le cyclopentolate en collyre passe dans la circulation 

générale et peut entraîner des effets systémiques, 

particulièrement chez l'enfant et le sujet âgé (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Les effets indésirables sont essentiellement neuro- 

logiques et psychiatriques : 

- En particulier : agitation, hyperexcitabilité ou somno- 
lence brutale, confusion, amnésie rétrograde, troubles 
de l'équilibre, céphalée, vertige. 

- Plus rarement à posologies thérapeutiques : convul- 
sions et hallucinations. 

- L'enfant et le sujet âgé ont des réponses variables 
aux collyres atropiniques. 

D'autres signes d'imprégnation atropinique sont fré- 

quents : 

- Rougeur de la face, tachycardie, sécheresse buccale. 

- Rétention urinaire en particulier chez le sujet âgé avec 
adénome prostatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Fièvre chez l'enfant, rarement sévère, sauf en cas de 
surdosage. 

- Troubles digestifs : 

- nausée, vomissements ; 

- constipation, en particulier chez le sujet âgé ; 

- chez le nouveau-né prématuré : distension abdomi- 
nale, iléus, occlusion. 

Une grande prudence d'administration est indispensable 

dans cette population de nouveau-nés prématurés. 

Les effets indésirables du cyclopentolate surviennent 

dans les 20 à 30 minutes qui suivent l’instillation, et 

bien que généralement transitoires (cessant en 4 à 

6 heures), les symptômes peuvent durer 12 à 24 heures. 

Population pédiatrique : 

Des risques accrus de toxicité systémique ont été 

observés chez les prématurés et les nourrissons, les 

jeunes enfants et les enfants atteints du syndrome de 

Down, de paralysie spastique ou de lésions cérébrales 

avec cette classe de médicament (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage avec Skiacol 0,5 pour cent, collyre, 

rincer l'œil (les yeux) à l’eau tiède. 

Deux situations sont possibles : 

- soit par surdosage lors de l’administration du collyre 
(notamment lors d'instillations répétées) ; 

- soit du fait d'une ingestion accidentelle d’un flacon 
de collyre multidose, notamment par l’enfant. 

Les signes «rougeur de la face, sécheresse de la 

bouche et mydriase » aident au diagnostic. La gravité 

est liée aux troubles de régulation thermique, à la toxicité 

neurologique et psychiatrique : convulsions, délire, voire 

coma. 

La prise en charge est symptomatique en milieu spé- 

cialisé. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : mydriatiques et cyclo- 

plégiques, anticholinergiques, code ATC : S01FA04. 

Le cyclopentolate bloque les réponses aux stimulations 

cholinergiques du sphincter irien et du muscle ciliaire 

responsable de l’accommodation. 

Il produit ainsi une dilatation de la pupille (mydriase) et 

une paralysie de l’'accommodation (cycloplégie). 

Il agit rapidement, mais possède une durée d'action 

plus courte que l’atropine. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Aucune étude clinique pharmacocinétique n'a été 

conduite avec Skiacol 0,5 pour cent, collyre. Cependant, 

des études avec d’autres formulations de chlorhydrate 
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de cyclopentolate ont démontré une absorption systé- 
mique suite à une administration oculaire topique. A la 
suite d’une administration oculaire topique (deux gout- 
tes de 30 pL) à des adultes volontaires sains (n = 8) 
d’un dosage à 1 % (p/v), une concentration plasmatique 
maximale (Cmax) de 2,8 + 1,3 ng/mL a été atteinte à 
15 + 11 minutes (tmax) après l'administration. La demi- 
vie plasmatique de cyclopentolate était de 112 + 23 
minutes. Bien que la dose totale de chlorhydrate de 
cyclopentolate contenue dans Skiacol 0,5 pour cent, 
collyre soit plus faible, on doit s'attendre à une absorp- 
tion systémique. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Sécurité : 

Des études sur l'animal ont montré que le cyclopentolate 
a un très faible potentiel d'irritation oculaire et aucun 
potentiel de toxicité systémique suite à l'administration 
d’une dose très élevée. 

Mutagéhnicité : 

Aucune donnée préclinique associée à un potentiel 
mutagène et carcinogène du cyclopentolate n'a été 
rapportée lors de la revue des bases de données 
disponibles. 

Tératogéhnicité : 

Aucune donnée préclinique associée à un potentiel 
tératogène du cyclopentolate n’a été rapportée lors de 
la revue des bases de données disponibles. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à température ambiante. 

Jeter le flacon unidose après utilisation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400932162901 (1988, RCP rév 14.09.17). 

Non remb Séc soc. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 











SKINOREN ® 20 % 
acide azélaïque 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème pour application cutanée à 20 % : Tube de 30 g. 
COMPOSITION p tube 
Acide azélaïque micronisé* ............ss....1... 6g 


Excipients : acide benzoïque (E210), eau purifiée, gly- 
cérol à 85 %, macrogolglycérides stéariques, mélange 
de stéarate de glycéryle, d'alcool cétéarylique, de pal- 
mitate de cétyle et de glycérides de coco (CUTINA CBS), 
octanoate cétéarylique, propylèneglycol. 

Excipients à effet notoire : 100 g de crème contiennent 
12,50 g de propylèneglycol et 0,20 g d'acide benzoïque. 
* Acide azélaïque micronisé : acide heptane 1,7 dicarboxy- 
lique. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement local de l’acné vulgaire. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Appliquer Skinoren sur les lésions acnéiques de la 
peau, 2 fois par jour, matin et soir, et faire pénétrer 
en massant légèrement. 

- Approximativement 2,5 cm de crème suffisent pour 
couvrir la totalité du visage. 

- Nettoyer la peau soigneusement à l'eau claire, ou 
avec un produit de toilette non irritant et sécher avant 
d'appliquer Skinoren. 

- Éviter l’utilisation concomitante de tout produit à 
usage cosmétique ou thérapeutique susceptible 
d'être irritant. 

- Il est essentiel d'appliquer Skinoren régulièrement, 
pendant toute la durée de traitement. 

-La durée d'utilisation de Skinoren varie selon les 
individus, en fonction de la sévérité de lacné. L'amé- 
lioration initiale se manifeste généralement au bout 
de 4 semaines, et augmente avec la poursuite du 
traitement, qui doit, pour obtenir un résultat optimal, 
être poursuivi pendant plusieurs mois. 

En cas de survenue d’une intolérance cutanée (cf Effets 
indésirables), il convient de diminuer la quantité de 
crème appliquée ou de réduire la fréquence d'adminis- 
tration à une application par jour jusqu'à disparition des 
symptômes. Si besoin, le traitement devra être tempo- 
rairement interrompu. 

Population pédiatrique : 

Utilisation chez les adolescents (âgés de 12 à 18 ans) : 

Il n’est pas nécessaire d’ajuster la dose de Skinoren 

lors de son utilisation chez les adolescents âgés de 12 

à 18 ans. 

La sécurité et l'efficacité de Skinoren chez les enfants 

âgés de moins de 12 ans n'ont pas été établies. 








Patients âgés : 

Aucune étude spécifique ma été réalisée chez les 
patients de plus de 65 ans. 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 
Aucune étude spécifique ma été réalisée chez les 
patients présentant une altération de la fonction hépa- 
tique. 

Patients présentant une insuffisance rénale : 
Aucune étude spécifique ma été réalisée chez les 
patients présentant une altération de la fonction rénale. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Skinoren est réservé au seul usage cutané. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Skinoren contient de l'acide benzoïque légèrement 
irritant pour la peau, les yeux et les muqueuses, et du 
propylèneglycol qui peut provoquer des irritations cuta- 
nées. Il faut prendre soin d'éviter tout contact avec les 
yeux, la bouche et toute autre muqueuse et il faut en 
avertir les patients (cf Sécurité préclinique). En cas de 
contact accidentel avec les yeux, la bouche et/ou les 
muqueuses un rinçage abondant à l’eau doit être 
pratiqué. Si l’irritation oculaire persiste, les patients 
doivent consulter un médecin. Les mains doivent être 
lavées après chaque application de Skinoren. 

Une aggravation de l'asthme chez des patients traités 
avec de l’acide azélaïque a été rapportée dans de rares 
cas lors de la surveillance post-commercialisation. 
L'utilisation de démaquillants, teintures et astringents à 
base d'alcool, d'agents abrasifs et exfoliants, est décon- 
seillée chez les patients utilisant de l'acide azélaïque. 


[PC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune étude adéquate et bien contrôlée 
de l’administration cutanée d’acide azélaïque chez la 
femme enceinte. 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un risque d'effets sur la grossesse, le développement 
embryo-fœtal, l'accouchement ou le développement 
post-natal. Néanmoins, la dose maximale sans effet 
nocif observé chez l'animal varie, selon les études, de 
3 à 32 fois la dose maximale humaine recommandée 
en fonction de la surface corporelle (cf Sécurité précli- 
nique). 

Il faut être prudent lors de la prescription d'acide 
azélaïque chez une femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

In vivo, l’excrétion d'acide azélaïque dans le lait maternel 
n’a pas été démontrée. Néanmoins, un passage de cette 
substance dans le lait maternel a été mis en évidence 
in vitro par une technique de dialyse à l'équilibre. 
Cependant, le passage de l’acide azélaïque dans le lait 
maternel n’est pas susceptible de causer un change- 
ment significatif du niveau basal d'acide azélaïque dans 
le lait maternel. L’acide azélaïque ne se concentre pas 
dans le lait et, après application cutanée, moins de 4 % 
d’acide azélaïque est absorbé dans la circulation systé- 
mique, ce qui n’augmente pas l'exposition endogène 
au-delà du niveau physiologique. 

Toutefois, il faut être prudent lorsque Skinoren est 
administré chez une femme qui allaite. 

Les enfants ne doivent pas être mis en contact avec la 
zone traitée (peau/sein). 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données relatives aux effets de 
Skinoren sur la fertilité humaine. Les résultats d'études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets sur la fertilité chez le rat mâle ou femelle 
(cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Skinoren n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Sur la base des essais cliniques et des données de 
surveillance post-commercialisation, les effets indési- 
rables les plus fréquemment observés étaient : brûlure, 
prurit et érythème au site d'application. 

Les fréquences des effets indésirables observés au 
cours des études cliniques et issus de la surveillance 
post-commercialisation, répertoriés dans le tableau ci- 
dessous, sont définies selon les normes de fréquence 
MedDRA : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 
à <1/10); peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100); rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000); très rare (< 1/10 000) ; fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

















Système Organe Classe 





Fréquence Effet indésirable 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité médicamenteuse (qui peut 
survenir avec un ou plusieurs des effets 
indésirables suivants : angiœdème”, 
dermatite de contact”, gonflement des 
yeux!” gonflement du visage”), aggravation 
de l'asthme (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Rare 

















Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Séborrhée, dépigmentation de la peau, acné 





Rare Urticaire!", chéilite, éruption cutanée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Brûlure au site d'application, prurit au site 


Trèstréquent d'application, érythème au site d'application 





Douleur au site d'application, exfoliation au 
site d'application, sécheresse au site 
d'application, altération de la couleur au site 
d'application, irritation au site d'application 


Fréquent 





Paresthésie au site d'application, dermatite 
au site d'application, inconfort au site 
d'application, œdème au site d'application 


Peufréquent 





Chaleur au site d'application, vésicules au 
site d'application, eczéma au site 
d'application, ulcère au site d'application 


Rare 

















(1) Ces effets indésirables ont été rapportés lors de l’utili- 
sation post-commercialisation de Skinoren. 

Les irritations cutanées locales régressent au cours du 
traitement (voir conduite à tenir en Posologie/Mode 
d'administration). 

Population pédiatrique : 

Dans les études cliniques incluant des adolescents âgés 
de 12 à 18 ans (454/1336 ; 34 %), la tolérance locale de 
Skinoren a été la même dans les populations pédiatrique 
et adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Skinoren n’est prévu que pour l'usage externe. 

En raison de la très faible toxicité locale et systémique 
de l’acide azélaïque, une intoxication est peu probable. 
Des essais chez l'animal ont montré que des vomisse- 
ments sont possibles, après ingestion accidentelle de 
grandes quantités. 

Cependant, aucune toxicité organique n’est à craindre. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres préparations 
anti-acnéiques à usage local (code ATC : D10AX03). 
L'activité antimicrobienne de l'acide azélaïque et son 
influence sur l'hyperkératose folliculaire permettent 
d'expliquer l'effet de Skinoren dans le traitement de 
l'acné. 
L’acide azélaïque possède un effet antibactérien sur le 
Propionibacterium acnes, principal responsable des 
phénomènes inflammatoires. Skinoren diminue signifi- 
cativement le nombre de Propionibacterium acnes et 
de Staphylococcus epidermidis ainsi que la quantité 
d'acides gras libres dans les lipides de la surface 
cutanée. 
L’acide azélaïque inhibe la prolifération des kératino- 
cytes en culture par inhibition de la synthèse de l'ADN. 
Il accélère la lyse des comédons induits par le tétradé- 
cane, dans le modèle expérimental de l'oreille de lapin. 
Skinoren aurait une action sur les différentes étapes de 
a kératinisation du follicule pilosébacé et sur la diffé- 
renciation des kératinocytes (filaggrine). 

Des données cliniques sur une utilisation en continu 
jusqu’à un an sont disponibles. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration cutanée de la crème, l'acide azé- 
aique pénètre dans toutes les couches de la peau: 
3,6 % de la dose administrée sont absorbés. La péné- 
tration est plus rapide si la peau est lésée. 

En raison de la faible absorption percutanée, le passage 
dans le lait maternel est négligeable, et la dose d'acide 
azélaïque absorbée par l'enfant est inférieure à 200 ug 
par jour, ce qui correspond à 0,01 % des doses maxi- 
males appliquées (soit 5 g 2 fois par jour) (cf également 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Une partie de l'acide azélaïque absorbée à travers la 
peau est éliminée, inchangée, avec l'urine. L'autre partie 
est métabolisée par bêta-oxydation en acides dicar- 
boxyliques à chaîne courte (en C7 et C5), qui s'éliminent 
également par l'urine. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, et des fonctions 
de reproduction et de développement, n'ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 

Les études de tolérance systémique après adminis- 
tration répétée orale et cutanée d'acide azélaïque et des 
excipients contenus dans la crème n'ont pas mis en 
évidence d'effets indésirables attendus même dans les 
conditions extrêmes d'utilisation telles que l’application 
sur une surface étendue et/ou sous occlusion. 

Dans les études du développement embryo-fœtal chez 
le rat, le lapin et le singe, l'acide azélaïque administré 
par voie orale durant la période d'organogenèse a mis 
en évidence une embryotoxicité à des doses associées 
à une toxicité maternelle. Aucun effet tératogène n’a été 
observé. La dose maximale sans effet nocif observé 
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(NOAEL) pour le développement embryo-fœtal corres- 
pondait chez le rat à 32 fois la dose maximale humaine 
recommandée (MRHD) selon la surface corporelle 
(BSA), à 6,5 fois chez le lapin et à 19 fois chez le singe 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Dans une étude du développement péri-et post-natal 
chez le rat, l’acide azélaïque administré oralement à 
partir du 15° jour de gestation jusqu’au 21° jour de 
post-partum a mis en évidence de légères perturbations 
dans le développement post-natal des fœtus à des 
doses associées à une toxicité maternelle. Dans cette 
étude, la dose maximale sans effet nocif observé 
correspondait à 3 fois la dose maximale humaine 
recommandée selon la surface corporelle. Aucun effet 
sur la maturation sexuelle des fœtus n’a été observé au 
cours de cette étude. 

Les études toxicologiques de fertilité chez l'animal 
n'indiquent pas de risques particuliers résultant de 
l'utilisation de Skinoren à la dose thérapeutique. 

Les études in vitro et in vivo avec l'acide azélaïque n'ont 
pas révélé d'effets mutagènes sur les cellules germinales 
et somatiques. Aucune étude de cancérogenèse spéci- 
fique n’a été menée sur l'acide azélaïque sous forme 
de crème. De tels essais ne sont pas jugés nécessaires 
car l’acide azélaïque est présent dans le métabolisme 
normal des mammifères et aucun potentiel cancérogène 
n'est attendu, compte tenu de la nature chimique de 
cette substance et des données précliniques dispo- 
nibles. En effet, ces dernières montrent une absence 
de toxicité sur les organes cibles, une absence de 
prolifération et une absence d’induction de génotoxicité/ 
mutagénicité. 

Les études expérimentales animales portant sur la 
tolérance locale cutanée de Skinoren chez le lapin ont 
mis en évidence de légères réactions d’intolérance. 
Le contact de Skinoren avec les yeux doit être évité en 
raison de son effet irritant modéré à sévère décelé au 
cours d'études de tolérance sur l’œil de lapin et de singe. 
Aucune réaction comédogène de Skinoren crème n’a 
été démontrée sur l'oreille de lapin. 

Aucun effet sensibilisant de la substance active n’a été 
trouvé lors du test de maximisation chez le cochon d'Inde. 
L'administration unique d'acide azélaïque par voie intra- 
veineuse n’a pas montré d'effets sur le système nerveux 
(test Irwin), la fonction cardiovasculaire, le métabolisme 
intermédiaire, les muscles lisses et les fonctions hépa- 
tiques et rénales. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après première ouverture du tube : le médicament doit 
être conservé maximum 6 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933244828 (1989, RCP rév 01.06.17). 
Non remb Séc soc. 
BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 
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SKUDEXUM © 


chlorhydrate de tramadol, dexkétoprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 75 mg/25 mg (presque blanc à 
légèrement jaune, de forme allongée, avec une barre 
de cassure“ sur une face et l'inscription « M » gravée 
sur l’autre, d’une taille d'environ 14 mm de long et 6 mm 
de large) : Boîte de 10, sous plaquettes (PVC/PVDC/ 
aluminium). 

* La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 






COMPOSITION pcp 
Chlorhydrate de tramadol 75 mg 
Dexkétoprofène … 25 mg 


Excipients : Noyau pi lulose micro- 
cristalline, amidon de maïs prégélatinisé, croscarmel- 
ose de sodium, fumarate de stéaryle sodique, silice 
colloïdale anhydre. Pelliculage : alcool de polyvinyle, 
dioxyde de titane, macrogol/PEG 3350, talc. 


[Bc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de courte durée de la dou- 
eur aiguë modérée à sévère chez les patients adultes 
dont la douleur nécessite une association de tramadol 
et dexkétoprofène. 

[pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Adultes : 

La dose recommandée est d'un comprimé (corres- 
pondant à 75 mg de chlorhydrate de tramadol et 25 mg 
de dexkétoprofène). Des doses supplémentaires peu- 
vent être prises si nécessaire, avec un intervalle mini- 
mum de 8 heures. La dose totale journalière ne doit 
pas dépasser trois comprimés par jour (correspondant 
à 225 mg de chlorhydrate de tramadol et 75 mg de 
dexkétoprofène). 

SKUDEXUM est uniquement destiné à un usage de 
courte durée, strictement limité à la durée des symp- 
tômes, et sans dépasser 5 jours. La substitution de la 





combinaison par un agent antalgique seul doit être 
évaluée selon l'intensité de douleur et la réponse du 
patient. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimi- 
sée par l’utilisation de la dose efficace la plus faible 
possible pendant la durée de traitement la plus courte 
nécessaire au soulagement des symptômes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Patients âgés : 

Chez les patients âgés, la dose initiale recommandée 
est d’un comprimé ; des doses supplémentaires peu- 
vent être prises si nécessaire avec un intervalle minimal 
de 8 heures, sans dépasser la dose totale journalière 
de 2 comprimés (correspondant à 150 mg de chlor- 
hydrate de tramadol et 50 mg de dexkétoprofène). 
Uniquement après qu'une bonne tolérance générale a 
été établie, la dose peut être augmentée à un maximum 
de 3 comprimés par jour, comme recommandé pour la 
population générale. Les données disponibles chez les 
patients de plus de 75 ans sont limitées, SKUDEXUM 
doit donc être utilisé avec prudence chez ces patients 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance hépatique : 

Les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée doivent commencer le traitement 
avec un nombre réduit de doses (dose totale journalière 
de 2 comprimés de SKUDEXUM) et faire l’objet d’une 
surveillance étroite. 

SKUDEXUM ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Contre-indications). 

Insuffisance rénale : 

La dose totale journalière initiale doit être réduite à 
2 comprimés de SKUDEXUM chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale légère (clairance de la 
créatinine comprise entre 60 et 89 ml/min) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

SKUDEXUM ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant une insuffisance rénale modérée à sévère 
(clairance de la créatinine < 59 ml/min) (cf Contre- 
indications). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de SKUDEXUM chez l'enfant 
et l'adolescent n’ont pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. 

Par conséquent, SKUDEXUM ne doit pas être utilisé 
chez l'enfant et l'adolescent. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

SKUDEXUM doit être avalé avec une quantité suffisante 
de liquide (par exemple un verre d'eau). La prise 
concomitante de nourriture ralentit l'absorption du 
médicament (cf Pharmacocinétique). Pour un effet plus 
rapide, les comprimés peuvent être pris au moins 
30 minutes avant les repas. 


CONTRE-INDICATIONS 

Les contre-indications signalées pour le dexkétoprofène 

et le tramadol en monothérapie doivent être prises en 

compte. 

Le dexkétoprofène ne doit pas être administré dans les 

cas suivants : 

- hypersensibilité au dexkétoprofène, à tout autre AINS 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique Com- 
position ; 

- patients chez lesquels des substances ayant un 
mode d’action similaire (par exemple acide acétylsa- 
licylique ou autres AINS) entraînent des crises 
d’asthme, un bronchospasme, une rhinite aiguë ou 
provoquent des polypes nasaux, de l’urticaire ou un 
œdème angioneurotique ; 

- réactions photoallergiques ou phototoxiques connues 
au cours d’un traitement par kétoprofène ou fibrates ; 

- patients présentant un ulcère gastroduodénal actif ou 
une hémorragie gastro-intestinale active ou tout anté- 
cédent d'hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinales ; 

- patients ayant des antécédents d'hémorragie ou de 
perforation gastro-intestinales, liées à un traitement 
antérieur par AINS ; 

- patients présentant une dyspepsie chronique ; 

- patients présentant d’autres hémorragies actives ou 
des troubles hémorragiques ; 

- patients présentant une maladie de Crohn ou une 
rectocolite hémorragique (colite ulcéreuse) ; 

- patients ayant des antécédents d'asthme bronchique 
(même d’origine non médicamenteuse) ; 

- patients présentant une insuffisance cardiaque 
sévère ; 

- patients présentant une insuffisance rénale modérée 
à sévère (clairance de la créatinine < 59 ml/min) ; 

- patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(Child-Pugh C) ; 

- patients présentant un terrain hémorragique et 
d’autres troubles de la coagulation ; 

- patients présentant une déshydratation sévère (pro- 
voquée par des vomissements, une diarrhée ou une 
prise insuffisante de liquides). 

Le tramadol ne doit pas être administré dans les cas 

suivants : 

- hypersensibilité au tramadol ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition ; 

- intoxication aiguë à l'alcool, aux hypnotiques, aux 
analgésiques, aux opioïdes ou aux psychotropes ; 

- patients recevant des IMAO ou en ayant pris au cours 
des 14 derniers jours (cf Interactions) ; 





- patients dont l’épilepsie n’est pas équilibrée de 
manière adéquate par un traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ; 

- dépression respiratoire sévère. 

SKUDEXUM est contre-indiqué pendant la grossesse 

et l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les mises en garde spéciales et les précautions signa- 
lées pour le dexkétoprofène et le tramadol en mono- 
thérapies doivent être prises en compte. 
Dexkétoprofène : 

Administrer avec précaution chez les patients ayant des 
antécédents d’allergies. 

L'utilisation concomitante de dexkétoprofène et 
d’autres AINS, y compris des inhibiteurs sélectifs de la 
cyclo-oxygénase-2, doit être évitée (cf Interactions). 
La survenue d'effets indésirables peut être minimi- 
sée par l’utilisation de la dose efficace la plus faible 
possible pendant la durée de traitement la plus courte 
nécessaire au soulagement des symptômes (cf Poso- 
logie/Mode d'administration et risques gastro-intesti- 
naux [GI] et cardiovasculaires ci-dessous). 

Risques gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations et perforations gastro- 
intestinales, potentiellement fatales, ont été signalées 
avec tous les AINS à tout moment du traitement, sans 
qu'il y ait nécessairement eu de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'événements gastro-intestinaux gra- 
ves. En cas d'apparition d’une hémorragie ou d’une 
ulcération gastro-intestinales chez un patient recevant 
du dexkétoprofène, le traitement doit être arrêté. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinales augmente avec la dose d’AINS chez 
les patients ayant des antécédents d’ulcère, en parti- 
culier en cas de complication à type d’hémorragie ou 
de perforation (cf Contre-indications), ainsi que chez 
les patients âgés. 

Comme pour tous les AINS, tout antécédent d’œso- 
phagite, de gastrite et/ou d'ulcère gastroduodénal doit 
être identifié afin de pouvoir s'assurer de leur guérison 
totale avant le début du traitement par dexkétopro- 
fène. Les patients présentant des symptômes gastro- 
intestinaux ou des antécédents de pathologie gastro- 
intestinale doivent faire l’objet d'une surveillance des 
troubles digestifs, en particulier des hémorragies gas- 
tro-intestinales. 

Les AINS doivent être utilisés avec précaution chez les 
patients ayant des antécédents de maladie gastro- 
intestinale (colite ulcéreuse, maladie de Crohn), car leur 
pathologie est susceptible d'être aggravée (cf Effets 
indésirables). 

Une association avec des agents protecteurs 
(par exemple misoprostol ou inhibiteurs de la pompe à 
protons) doit être envisagée pour ces patients, ainsi 
que pour les patients nécessitant un traitement conco- 
mitant par des doses faibles d'acide acétylsalicylique 
ou d’autres médicaments susceptibles d'augmenter le 
risque gastro-intestinal (voir ci-dessous et rubri- 
que Interactions). 

Les patients ayant des antécédents de toxicité gastro- 
intestinale, en particulier s'ils sont âgés, doivent signaler 
tout symptôme gastro-intestinal inhabituel (en parti- 
culier tout saignement gastro-intestinal), en particulier 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements concomitants susceptibles 
d'augmenter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, 
tels que les corticostéroïdes oraux, les anticoagulants 
comme la warfarine, les inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine ou les agents antiagrégants 
plaquettaires comme l'acide acétylsalicylique (cf Inter- 
actions). 

Risques rénaux : 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
présentant une insuffisance rénale. Chez ces patients, 
l’utilisation d’AINS peut entraîner une détérioration de 
la fonction rénale, une rétention hydrique et des œdè- 
mes. Il est également nécessaire de faire preuve de 
prudence chez les patients recevant un traitement 
diurétique et chez ceux susceptibles de développer une 
hypovolémie, car le risque de néphrotoxicité est aug- 
menté. 

Une prise adéquate de liquides doit être assurée au 
cours du traitement afin de prévenir toute déshydra- 
tation et toute possible augmentation associée de la 
toxicité rénale. 

Comme tous les AINS, le dexkétoprofène peut aug- 
menter les taux plasmatiques d’urée et de créatinine. 
Comme d’autres inhibiteurs de la synthèse des prosta- 
glandines, il peut être associé à des effets indésirables 
touchant le système rénal qui peuvent conduire à 
une glomérulonéphrite, une néphrite interstitielle, une 
nécrose papillaire rénale, un syndrome néphrotique et 
une insuffisance rénale aiguë. 

Risques hépatiques : 

Une attention particulière doit être portée chez les 
patients insuffisants hépatiques. Comme les autres 
AINS, le dexkétoprofène peut entraîner des augmen- 
tations légères et transitoires de certains paramètres 
hépatiques, ainsi que des augmentations significa- 
tives des taux d’aspartate-aminotransférase (ASAT) ou 
transaminase glutamo-oxaloacétique sérique (SGOT), 
et d’alanine-aminotransférase (ALAT) ou transaminase 
glutamopyruvique sérique (SGPT). En cas d'augmen- 
tation significative de ces paramètres, le traitement doit 
être arrêté. 








Risques cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance appropriée et des conseils sont requis 
pour les patients ayant des antécédents d'hyperten- 
sion et/ou d'insuffisance cardiaque congestive légère 
à modérée, car des cas de rétention hydrique et 
d'œdèmes ont été signalés lors de traitements par AINS. 
Il convient d’être particulièrement prudent avec les 
patients ayant des antécédents de pathologie cardia- 
que, en particulier ceux ayant présenté des épisodes 
d'insuffisance cardiaque, car il existe un risque accru 
de déclencher une insuffisance cardiaque. 
Des données cliniques et épidémiologiques suggèrent 
que l’utilisation de certains AINS (en particulier à doses 
élevées et à long terme) peut être associée à une légère 
augmentation du risque d'événements thrombotiques 
artériels (par exemple infarctus du myocarde ou acci- 
dent vasculaire cérébral). Les données sont insuffi- 
santes pour écarter un tel risque avec le dexkéto- 
profène. 
Les patients présentant une hypertension non contrô- 
lée, une insuffisance cardiaque congestive, une cardio- 
pathie ischémique établie, une pathologie artérielle 
périphérique et/ou une pathologie vasculaire cérébrale 
ne doivent être traités par dexkétoprofène uniquement 
après évaluation attentive du rapport bénéfice/risque. 
Une évaluation similaire doit être réalisée avant d'ins- 
taurer un traitement à long terme chez des patients 
présentant des facteurs de risque de pathologies car- 
diovasculaires (par exemple hypertension, hyperlipidé- 
mie, diabète, tabagisme). 
Tous les AINS non sélectifs peuvent inhiber l'agrégation 
plaquettaire et rallonger le temps de saignement en 
inhibant la synthèse des prostaglandines. Par consé- 
quent, l’utilisation de dexkétoprofène est déconseillée 
chez les patients recevant d’autres traitements inter- 
férant avec l’hémostase, tels que la warfarine ou autres 
coumarines ou l’héparine (cf Interactions). 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées graves, certaines fatales, 
incluant des dermatites exfoliatives, des syndromes de 
Stevens-Johnson et des nécrolyses épidermiques toxi- 
ques, ont été signalées très rarement lors de traitements 
par AINS (cf Effets indésirables). Le risque d’apparition 
de ces réactions semble être le plus élevé en début de 
traitement, la réaction survenant dans la majorité des 
cas au cours du premier mois de traitement. Le traite- 
ment par dexkétoprofène doit être arrêté dès la première 
apparition d’une éruption cutanée, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 

Patients âgés : 

Les réactions indésirables aux AINS, en particulier les 

hémorragies et les perforations gastro-intestinales 

potentiellement fatales, sont plus fréquentes chez les 
personnes âgées (cf Posologie/Mode d'administration). 

Ces patients doivent commencer le traitement avec la 

dose la plus faible disponible. 

Les patients âgés sont plus susceptibles de présenter 

une insuffisance rénale, cardiovasculaire ou hépatique 

(cf Posologie/Mode d'administration). 

Autres informations : 

Une prudence particulière est nécessaire chez les 

patients : 

- présentant un trouble congénital du métabolisme de 
la porphyrine (par exemple porphyrie aiguë inter- 
mittente) ; 

- présentant une déshydratation ; 
- juste après une intervention chirurgicale lourde. 
Des cas graves de réactions d’hypersensibilité aiguë 
(choc anaphylactique par exemple) ont été observés 
à de très rares occasions. Le traitement doit être 
arrêté dès l'apparition des premiers signes de réaction 
d’hypersensibilité grave suivant une prise de dexkéto- 
profène. En fonction des symptômes, tous les actes 
médicaux nécessaires doivent être initiés par un profes- 
sionnel de santé spécialiste. 
Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, une sinusite chronique et/ou une polypose 
nasale ont un risque plus élevé d'allergie à l'acide 
acétylsalicylique et/ou aux AINS que le reste de la 
population. L'administration de ce médicament peut 
provoquer des crises d'asthme ou un bronchospasme, 
en particulier chez les sujets allergiques à l'acide 
acétylsalicylique ou aux AINS (cf Contre-indications). 
De manière exceptionnelle, la varicelle peut être à 
l’origine de graves complications infectieuses touchant 
la peau et les tissus mous. À ce jour, il ne peut être 
exclu que les AINS jouent un rôle dans l’aggravation 
de ces infections. Par conséquent, il est recommandé 
d'éviter l’utilisation de dexkétoprofène en cas de vari- 
celle. 

Le dexkétoprofène doit être administré avec précaution 

aux patients souffrant de troubles hématopoïétiques, 

de lupus érythémateux systémique ou d’une connec- 
tivite mixte. 

Comme d’autres AINS, le dexkétoprofène peut masquer 

les symptômes de pathologies infectieuses. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de SKUDEXUM chez les 

enfants et les adolescents n'ont pas été établies. Par 

conséquent, SKUDEXUM ne doit pas être utilisé chez 
les enfants et les adolescents. 

Tramadol : 

Le tramadol doit être utilisé avec précaution chez les 

patients présentant une addiction, et ceux présentant 

un traumatisme crânien, un choc, une altération de la 
conscience sans cause évidente, des troubles du centre 
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ou de la fonction respiratoires ou une hypertension 
intracrânienne. 

Ce produit doit être utilisé avec précaution chez les 
patients sensibles aux opiacés. 

Il convient d'être prudent lors du traitement de patients 
présentant une dépression respiratoire, ou en cas 
d'administration concomitante de médicaments 
dépresseurs du SNC (cf Interactions) ou si la dose 
recommandée est significativement dépassée (cf Sur- 
dosage) ; la possibilité d'une dépression respiratoire ne 
peut être exclue dans ces situations. 

Des convulsions ont été signalées chez des patients 
recevant du tramadol aux doses recommandées. Ce 
risque peut être accru lorsque les doses de tramadol 
dépassent la dose limite supérieure quotidienne recom- 
mandée (400 mg). 

De plus, le tramadol peut accroître le risque de convul- 
sions chez les patients prenant d’autres médicaments 
abaissant le seuil épileptogène (cf Interactions). Les 
patients épileptiques ou ceux susceptibles de présenter 
des convulsions ne doivent être traités par du tramadol 
qu’en cas de nécessité absolue. 

Une accoutumance, une addiction psychique et phy- 
sique peuvent apparaître en cas d'utilisation prolongée. 
Chez les patients présentant une tendance à l'abus de 
médicaments ou à la dépendance, un traitement par 
tramadol ne doit s'effectuer que sur de courtes périodes 
et sous surveillance médicale stricte. 


INTERACTIONS 

Aucune étude clinique n'a été menée afin d'évaluer 

’impact potentiel des interactions médicamenteuses 

sur le profil de sécurité de SKUDEXUM. Cependant, 

celles signalées pour le dexkétoprofène et le tramadol 
en monothérapie doivent être prises en compte. 

Dexkétoprofène : 

Les interactions suivantes s'appliquent aux anti-inflam- 

matoires non stéroïdiens (AINS) en général : 

Associations déconseillées : 

- Autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de 
la cyclo-oxygénase-2 et les fortes doses de salicy- 
lés (> 3 g'jour) : l'administration concomitante de 
plusieurs AINS est susceptible d'augmenter le ris- 
que d’ulcères et d'hémorragies gastro-intestinaux par 
effet synergique. 

- Anticoagulants : les AINS sont susceptibles de ren- 
forcer les effets des anticoagulants, tels que la war- 
farine, en raison de la forte liaison du dexkétoprofène 
aux protéines plasmatiques, de l'inhibition de la fonc- 
tion plaquettaire et des lésions de la muqueuse 
gastroduodénale. Si cette association ne peut être 
évitée, une surveillance clinique étroite et un contrôle 
des valeurs biologiques doivent être mis en place. 
Héparines : risque accru d’hémorragie (en raison de 
l'inhibition de la fonction plaquettaire et des lésions 
de la muqueuse gastroduodénale). Si cette associa- 
tion ne peut être évitée, une surveillance clinique 
étroite et un contrôle des valeurs biologiques doivent 
être mis en place. 
Corticostéroïdes : existence d’un risque accru d'ulcé- 
ration ou d’hémorragie gastro-intestinales. 
Lithium (décrit avec plusieurs AINS) : les AINS entrai- 
nent une augmentation des taux sanguins de lithium, 
qui peuvent atteindre des valeurs toxiques (diminution 
de l’excrétion rénale du lithium). Ce paramètre néces- 
site donc une surveillance lors de l'instauration, de 
l’ajustement et de l'arrêt du traitement par dexkéto- 
profène. 

Méthotrexate utilisé à des doses élevées (15 mg/ 

semaine ou plus) : toxicité hématologique accrue du 

méthotrexate en raison d’une diminution de sa clai- 
rance rénale par les anti-inflammatoires en général. 

- Hydantoïnes (y compris phénytoïne) et sulfonamides : 
les effets toxiques de ces substances peuvent être 
accrus. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), aminosides antibactériens et antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il : le dexkétoprofène est 
susceptible de réduire l'effet des diurétiques et des 
antihypertenseurs. Chez certains patients présentant 
une altération de la fonction rénale (par exemple 
patients déshydratés ou patients âgés avec altération 
de la fonction rénale), l'administration concomitante 
d’agentsinhibant la cyclo-oxygénase et d'IEC, d’anta- 
gonistes des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’ami- 
nosides antibactériens peut altérer davantage la fonc- 
tion rénale, cet effet étant généralement réversible. 
En cas de prescription simultanée de dexkétoprofène 
et d’un diurétique, il est essentiel de s'assurer de la 
bonne hydratation du patient et de surveiller la fonc- 
tion rénale au début du traitement puis régulièrement. 
L'administration concomitante de dexkétoprofène 
et de diurétiques épargneurs de potassium peut 
entraîner une hyperkaliémie. Une surveillance des 
concentrations sanguines en potassium est néces- 
saire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Méthotrexate utilisé à faibles doses (moins de 15 mg/ 
semaine) : toxicité hématologique accrue du métho- 
trexate en raison d’une diminution de sa clairance 
rénale par les anti-inflammatoires en général. Contrôle 
hebdomadaire de la numération sanguine au cours 
des premières semaines de traitement. Surveillance 
renforcée en cas d’altération même légère de la 
fonction rénale, ainsi que chez les patients âgés. 
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- Pentoxyfilline : risque accru d’hémorragie. Surveil- 
lance clinique renforcée et contrôle plus fréquent du 
temps de saignement. 

- Zidovudine : risque accru de toxicité sur la lignée 
érythrocytaire par l'intermédiaire d’une action sur les 
réticulocytes, avec anémie sévère survenant une 
semaine après le début du traitement par AINS. 
Vérifier la numération de la formule sanguine et des 
réticulocytes une à deux semaines après le début du 
traitement par AINS. 

- Sulfonylurées : les AINS sont susceptibles d’accroître 
l'effet hypoglycémiant des sulfonylurées par dépla- 
cement depuis les sites de liaison aux protéines 
plasmatiques. 

Associations à prendre en compte : 

- Bêtabloquants : le traitement par AINS est susceptible 
de diminuer leur effet antihypertenseur par inhibition 
de la synthèse des prostaglandines. 

- Ciclosporine ettacrolimus : les AINS peuvent accroître 
leur néphrotoxicité par l'intermédiaire d'effets médiés 
par les prostaglandines rénales. Au cours d’un trai- 
tement combiné, il est nécessaire de mesurer la 
fonction rénale. 
Thrombolytiques : risque accru d'hémorragie. 
Agents antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) : 
risque accru d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Probénécide : augmentation possible des concentra- 
tions plasmatiques de dexkétoprofène. Cette inter- 
action peut être due à un mécanisme d’inhibition au 
niveau du site de sécrétion tubulaire rénale et de 
glucuronoconjugaison, et nécessite un ajustement de 
la dose de dexkétoprofène. 
Glucosides cardiotoniques : les AINS peuvent entrai- 
ner une augmentation de la concentration plasma- 
tique en glucosides. 
Mifépristone : en raison d’un risque théorique que les 
inhibiteurs de la prostaglandine-synthétase altèrent 
l'efficacité de la mifépristone, les AINS ne doivent pas 
être utilisés pendant 8 à 12 jours après l'administration 
de mifépristone. 
Des données limitées suggèrent que l'administration 
concomitante d’AINS le jour de l'administration de 
prostaglandines n'influe pas de manière négative sur 
les effets de la mifépristone ou des prostaglandines 
sur la maturation cervicale ou la contractilité utérine 
et ne réduit pas l'efficacité clinique de l'interruption 
médicale de grossesse. 
- Antibiotiques de la famille des quinolones : des 
données chez l'animal indiquent que des doses éle- 
vées de quinolones en association avec des AINS 
peuvent augmenter le risque d’apparition de convul- 
sions. 
Ténofovir : l'association avec un AINS peut entraîner 
une augmentation des taux plasmatiques d'azote 
uréique et de créatinine. La fonction rénale doit être 
surveillée afin de déceler une éventuelle influence 
synergique sur la fonction rénale. 
Déférasirox : l'association avec des AINS peut entrai- 
ner une augmentation du risque de toxicité gastro- 
intestinale. Une surveillance clinique étroite est néces- 
saire lorsque le déférasirox est associé à ces 
substances. 
Pémétrexed : l'association avec des AINS peut entrai- 
ner une diminution de l'élimination du pémétrexed. 
Par conséquent, il est nécessaire de faire preuve de 
prudence lors de l’administration de doses élevées 
d’AINS. Chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère à modérée (clairance de la créatinine 
comprise entre 45 et 79 ml/min), l'administration 
d’AINS doit être évitée 2 jours avant et 2 jours après 
l'administration de pémétrexed. 

Tramadol : 

Associations déconseillées : 

- Le tramadol ne doit pas être associé aux inhibiteurs de 
la monoamine-oxydase (IMAO) (cf Contre-indications). 
Chez des patients traités par IMAO au cours des 14 jours 
précédant l’utilisation de péthidine, un opioïde, des 
interactions potentiellement mortelles affectant le sys- 
tème nerveux central et les fonctions respiratoire et 
cardiovasculaire ont été observées. Les mêmes inter- 
actions avec les IMAO ne peuvent être exclues au cours 
du traitement par tramadol. 

- Il est nécessaire de faire preuve de prudence en 
cas d’association de tramadol et de dérivés de la 
coumarine (par exemple warfarine), des élévations de 
l'INR (International Normalized Ratio) avec hémorragie 
grave et ecchymoses ayant été signalées chez cer- 
tains patients. 

- L'association d’agonistes-antagonistes mixtes des 
récepteurs opioïdes (par exemple buprénorphine, 
nalbuphine, pentazocine) et de tramadol est décon- 
seillée, car l'effet analgésique d’un agoniste pur peut 
théoriquement être réduit dans de telles circons- 
tances. 

Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 

- Le tramadol peut provoquer des convulsions et aug- 
menter le potentiel convulsivant des inhibiteurs sélec- 
tifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), des 
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline (IRSN), des antidépresseurs tricycli- 
ques, des antipsychotiques et d’autres médicaments 
abaissant le seuil convulsif (tels que le bupropion, la 
mirtazapine, le tétrahydrocannabinol). 

- L'utilisation thérapeutique concomitante de tramadol 
et de médicaments sérotoninergiques, tels que les 














inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS), les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 
et de la noradrénaline (IRSN), les IMAO (cf Contre- 
indications), les antidépresseurs tricycliques et la 
mirtazapine, peut entraîner une toxicité sérotoniner- 
gique. Un syndrome sérotoninergique est probable 
lorsque l’un des éléments suivants est observé : 
clonus spontané, clonus inductible ou oculaire avec 
agitation ou diaphorèse, tremblements et hyperré- 
flexie, hypertonie ettempérature corporelle supérieure 
à 38 °C et clonus oculaire inductible. L'arrêt des 
médicaments sérotoninergiques permet générale- 
ment une amélioration rapide. Le traitement dépend 
du type et de la gravité des symptômes. 

Associations à prendre en compte : 

- L'administration concomitante de tramadol et 
d’autres dépresseurs du SNC ou d'alcool peut poten- 
tialiser les effets sur le système nerveux central 
(cf Effets indésirables). 

- À ce jour, les résultats d'études pharmacocinétiques 
ont montré que des interactions cliniquement signifi- 
catives sont peu susceptibles de survenir en cas 
d'administration concomitante ou antérieure de cimé- 
tidine (inhibiteur enzymatique). 

- Une administration simultanée ou antérieure de carba- 
mazépine (inducteur enzymatique) est susceptible de 
réduire l’effet analgésique ainsi que la durée d'action. 

- Dans un nombre limité d’études, l'administration pré 
ou postopératoire d’ondansétron, un antiémétique 
antagoniste des récepteurs 5-HT3, a augmenté les 
doses nécessaires de tramadol chez les patients 
présentant des douleurs postopératoires. 

D’autres substances actives connues pour inhiber le 
CYP3A4, telles que le kétoconazole et l’érythromy- 
cine, pourraient inhiber le métabolisme du tramadol 
(N-déméthylation) et probablement celui du métabolite 
O-déméthylé actif. L'importance clinique d’une telle 
interaction n’a pas été étudiée. 
[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 
Aucun cas de grossesse n’a été observé au cours du 
développement clinique de SKUDEXUM. Le profil de 
sécurité de SKUDEXUM pendant la grossesse n’a pas 
été établi dans les études cliniques incluses dans cette 
rubrique. Les données rapportées pour le dexkéto- 
profène et le tramadol en monothérapies doivent être 
prises en compte. 
Dexkétoprofène : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines est 
susceptible d’avoir des effets délétères sur la grossesse 
et/ou le développement embryonnaire/fætal. Des don- 
nées issues d’études épidémiologiques ont soulevé des 
inquiétudes portant sur un risque accru de fausse 
couche, de malformations cardiaques et de laparos- 
chisis après utilisation d’un inhibiteur de la synthèse 
des prostaglandines en début de grossesse. Le risque 
absolu de malformations cardiovasculaires est passé 
de moins de 1 % à environ 1,5 %. II est supposé que 
ce risque augmente avec la dose et la durée du 
traitement. Chez les animaux, il a été démontré que 
l'administration d'un inhibiteur de la synthèse des 
prostaglandines entraîne une augmentation de la perte 
pré et post-implantatoire et de la létalité embryofætale. 
De plus, il a été fait état d’incidences accrues de 
diverses malformations, notamment cardiovasculaires, 
chez des animaux auxquels un inhibiteur de la synthèse 
des prostaglandines a été administré pendant l’organo- 
genèse. Néanmoins, les études animales portant sur le 
dexkétoprofène n’ont mis en évidence aucune toxicité 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Au cours du troisième trimestre de grossesse, tous les 

inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines sont 

susceptibles d'exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (avec fermeture préma- 
turée du canal artériel et hypertension pulmonaire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer en insuf- 

_ fisance rénale avec oligoamnios. 

À la fin de la grossesse, la mère et le nouveau-né sont 

susceptibles d’être exposés à : 

- un allongement possible du temps de saignement, un 
effet antiagrégant pouvant survenir même à très 
faibles doses ; 

- une inhibition des contractions utérines pouvant retar- 
der ou allonger le travail. 

Tramadol : 
Des études animales portant sur le tramadol ont montré 
des effets, à très fortes doses, sur le développement 
des organes, l'ossification et la mortalité néonatale. 
Aucun effet tératogène n’a été observé. Le tramadol 
traverse la barrière placentaire. Les données dispo- 
nibles portant sur la sécurité du tramadol pendant la 
grossesse humaine sont insuffisantes. 
Le tramadol, administré avant ou pendant l’accouche- 
ment, n’altère pas la contractilité utérine. Chez le 
nouveau-né, il est susceptible d’induire des modifi- 
cations de la fréquence respiratoire qui ne sont généra- 
lement pas cliniquement pertinentes. L'utilisation chro- 
nique pendant la grossesse peut conduire à un 
syndrome de sevrage chez le nouveau-né. 

Compte tenu des informations ci-dessus, SKUDEXUM 

est contre-indiqué pendant la grossesse (cf Contre- 

indications). 

Allaitement : 

Aucun essai contrôlé n’a été mené afin d'étudier l'excré- 

tion de SKUDEXUM dans le lait maternel. Les données 











rapportées pour le dexkétoprofène et le tramadol en 
monothérapies doivent être prises en compte. 































































































Affections du système nerveux 

































































































































































Dexkétoprofène : Coordination R 
p n 2 x EFA > are 
On ignore si le dexkétoprofène est excrété dans le lait | | anormale 
maternel. Sensation 
Tramadol : vertigineuse Fréquent Peufréquent Trèsfréquent 
Le tramadol et ses métabolites sont retrouvés en faibles 
quantités dans le lait maternel. Épilepsie Rare 
Un nourrisson pourrait ingérer environ 0,1 % de la dose SE - 7 i 
administrée à sa mère. Le tramadol ne doit pas être | | CPhalée Peurréquent J  Peufréquent Fréquent 
pris pendant l'allaitement. Contractions 
Compte tenu des informations ci-dessus, SKUDEXUM | | musculaires Rare 
est contre-indiqué pendant l'allaitement (cf Contre- | | involontaires 
indications). > 
Fertilité : Paresthésie Rare Rare 
Comme les autres AINS, l’utilisation de dexkétoprofène | | Troublesensoriel Rare 
peut temporairement altérer la fertilité féminine ; il est 
déconseillé chez les femmes qui tentent de conce- | | Somnolence Peufréquent Peufréquent Fréquent 
voir. Chez les femmes rencontrant des difficultés pour à 
> : A Trouble Fréquence 
concevoir ou subissant des tests de fertilité, l’arrêt du PATES: 
A ; $ sa h: Ś delaparole indéterminée 
traitement par dexkétoprofène doit être envisagé. 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES Syncope Rare Raie 
Les effets connus de chaque composant de SKU- | | Tremblement Rare 
DEXUM s'appliquent à l'association fixe. 
Dexkétoprofène : Affections oculaires 
Le dexkétoprofène a une influence mineure à modérée Visionfloue Trèsrare Rare 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines, en raison de la possibilité de vertiges ou de Mydriase Fréquence 
somnolence. indéterminée 
Tramadol : i 
rT na : P : Myosis Rare 
Même lorsqu'il est pris dans le respect des instructions, 
le tramadol est susceptible d'entraîner des effets indési- | | Œdème r 
3 a Ft Peufréquent 
rables tels qu'une somnolence et des vertiges. Il peut | | périorbital 
donc altérer les réactions des conducteurs de véhicules nids ad ep 
et des utilisateurs de machines. rt EIE 
Ceci s'applique en particulier en cas d'association avec | | Acouphènes Trèsrare 
d’autres substances psychotropes et l'alcool. 
P Vertiges Peufréquent Peufréquent 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES g j 3 
Les événements indésirables rapportés au cours des | | Affections cardiaques 
essais cliniques avec un lien possible avec SKUDEXUM 5 
Rs re À Bradycardie Rare 
ainsi que les effets indésirables rapportés dans les RCP 
de dexkétoprofène et de tramadol en comprimés sont | | Palpitations Peufréquent Peu fréquent 
istés dans le tableau ci-dessous et présentés par classe - - - 7 
de systèmes d'organes Tachycardie Peufréquent Trèsrare Peu fréquent 
Les fréquences sont définies comme suit : Affections vasculaires 
Très fréquent : > 1/10 
Fréquent : > 1/100 et < 1/10 Collapsus Paufréquent 
Peu fréquent : > 1/1 000 et < 1/100 circulatoire 
Rare : > 1/10 000 et < 1/1 000 A 
N Bouffée 7 
Très rare (< 1/10 000) congestive Peufréquent 
Fréquence indéterminée : ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles Crise aiguë Peufréquent 
= d'hypertension 
Ta Fréquence 
Effet indésirable - - Hypotension Peufréquent Trèsrare 
SKUDEXUM | Dexkétoprofène Tramadol 
R n Hypotension i 
Classe de systèmes d'organes orthostatique Peufréquent 
Affectionshématologiqueset du système lymphatique Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 
Thrombocytose Peufréquent Bradypnée Rare 
Neutropénie Trèsrare Bronchospasme Trèsrare 
Thrombopénie Trèsrare Dyspnée Trèsrare Rare 
Affections du système immunitaire Dépression ; 
; Peu fréquent 
Hypersensibilité respiratoire 
(parexemple Affections gastro-intestinales 
dyspnée, F 
Trèsrare Rare N 7 
bronchospasme, Gêneabdominale Peufréquent 
sibilances, - 
angio-œdème) Distension Peufréquent Peu fréquent 
abdominale 
Réaction 
anaphylactique, 5 Douleur Fréauent 
ycomprischoc Trèsrare Rare abdominale q 
anaphylactique 
peca Constipation Peufréquent Peufréquent Fréquent 
Œdème laryngé Peufréquent Rare 7 7 : 
Diarrhée Fréquent Peufréquent 
Troubles du métabolisme et de lanutrition Ai 
Sepharesss Peufréquent Fréquent 
Troubles buccale g q 
Se Rare 
de l'appétit 7 7 7 
Dyspepsie Peufréquent Fréquent 
Appétit diminué Rare R 
Flatulences Peufréquent 
à Fréquence = F 
Hypoglycémie indéterminée Gastrite Peufréquent 
Hypokaliémie Peufréquent Irritation 
JESS Peufréquent 
Troubles psychiatriques gastro-intestina- q 
les 
Anxiété Peu fréquent Rare 
Nausées Fréquent Fréquent Très fréquent 
Trouble cognitif Rare 
: Pancréatite Trèsrare 
Etat confusionnel Rare 
- Ulcère 
Dépendance Rare gastro-duodénal Rare 
Hallucination Rare hémorragique 
Insomnie Peu fréquent Ulcère A 
gastro-duodénal Rare 
Humeurmodifiée Rare perforé 
Cauchemar Rare Ulcère ; Rare 
gastro-duodénal 
Trouble Peufréquent 
psychotique q Efforts de i 
4 Peu fréquent 
vomissement 
Trouble Rare 
du sommeil Vomissement Fréquent Fréquent Fréquent 























































































































































































































Affections hépatobiliaires Investigations 
Hépatite Rare Augmentation 
dela pression Peufréquent Rare Rare 
Lésion Rare artérielle 
hépatocellulaire 
= Augmentation 
Élévation des dutaux de 
enzymes phosphatases Peufréquent 
hépatiques, alcalines dansle 
notamment test sang 
de la fonction Peutréquent R Tè 
hépatique eu iréquent are resrare Augmentation 
anormal et dutauxde Peufréquent 
Gamma-gluta- lactate-déshy- 
myltransférase drogénase 
augments Dexkétoprofène-tramadol : 
Affections delapeauet dutissusous-cutané Dans les études cliniques, les effets indésirables les 

A plus fréquemment observés étaient les vomissements, 

Acné Rare es nausées et les sensations vertigineuses (respecti- 
0 0 y j 
Œdèmeduvisage | Peu fréquent rèsrare vement 2,9 %, 2,7 % et 1,1 % des patients). 
Dexkétoprofène : 
Hyperhidrose Peu fréquent Rare Fréquent Gastro-intestinal : les événements indésirables les plus 
Réactionde fréquemment observés sont de nature gastro-intesti- 
Le rèsrare nale. Des ulcères gastroduodénaux, des perforations et 
photosensibilité pi , $ : x 
des hémorragies gastro-intestinales, parfois fatales, en 
Prurit rèsrare Peufréquent || particulier chez les patients âgés, peuvent survenir 
Eh Paie PET (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des cas de 
ss ur nausées, de vomissements, de diarrhée, de flatulences, 
Syndrome de constipation, de dyspepsie, de douleurs abdomi- 
de rèsrare nales, de méléna, d'hématémèse, de stomatite ulcé- 
Stevens-Johnson reuse, d’aggravation de colite ou de maladie de Crohn 
Nécrobse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ont été rap- 
ai pe id portés à la suite de l'administration de dexkétoprofène. 
h a aaide Des cas de gastrite ont été observés de manière 
(syndrome moins fréquente. Des cas d'œdèmes, d’hypertension et 
deLyel) d'insuffisance cardiaque ont été rapportés en associa- 
— tion à un traitement par AINS. 
Urticaire Peufréquent Rare Peufréquent Comme avec d'autres AINS, les effets indésirables 
Affections musculosquelettiques etsystémiques sont su peel ptibles de survenir : méningite asep” 
tique, tout particulièrement chez les patients atteints de 
Dorsalgie Rare lupus érythémateux systémique ou de connectivite 
E R mixte ; et réactions hématologiques (purpura, anémie 
pos aplasique et hémolytique et, rarement, agranulocytose 
Affections dureinet des voies urinaires et hypoplasie médullaire). 
Réactions bulleuses, notamment syndrome de Stevens- 
Dysurie Rare Johnson et nécrolyse épidermique toxique (très rare). 
Hématurie Peufréquent Des données d'essais cliniques et d'épidémiologie sug- 
gèrent que l’utilisation de certains AINS (en particulier à 
Trouble Rare doses élevées et à long terme) peut être associée à une 
mictionnel légère augmentation du risque d'événements thrombo- 
Néphrite Trèsrare tiques artériels (par exemple infarctus du myocarde ou 
accident vasculaire cérébral) (cf Mises en garde/Pré- 
Syndrome Trèsrare cautions d'emploi). 
néphrotique Tramadol : 
Polyurie Rare Les effets indésirables liés au tramadol les plus fré- 
quemment rapportés sont les nausées et les sensations 
nsuffisance Rare vertigineuses, survenant chez plus de 10 % des patients. 
rénale aiguë Une dépression respiratoire peut survenir si les doses 
Rétentionurinaire Rare recommandées sont largement dépassées ou si 
d’autres dépresseurs du SNC sont administrés de 
Affections des organes de reproduction et du sein manière concomitante (cf Interactions). 
bi Des cas d’aggravation d’un asthme existant ont été 
nent Rare rapportés, bien qu'aucun lien de causalité n'ait pu être 
menstruel établi 
rouble Rae Des convulsions épileptiformes sont survenues princi- 
prostatique palement après administration de doses élevées de 
7 | RENTE tramadol ou après traitement concomitant avec des 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration médicaments pouvant abaisser le seuil épileptogène 
Asthénie Peufréquent Peufréquent ou provoquer eux-mêmes des convulsions cérébrales 

- - - (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Frissons Peufréquent j Peu fréquent Des symptômes de sevrage, similaires à ceux observés 
Gine Peufréquent en cas de sevrage des opiacés, peuvent survenir tels 

| que : agitation, anxiété, nervosité, insomnie, hyper- 

Sensationd'état | Peu fréquent kinésie, tremblements et symptômes gastro-intestinaux. 
anormal D'autres symptômes très rarement observés lors de 
Syndrome de l'arrêt du traitement par tramadol comprennent r les 
sevrage crises de panique, une anxiété sévère, des halluci- 
médicamenteux nations, des paresthésies, des acouphènes et des 
(agitation, troubles inhabituels du SNC (c’est-à-dire confusion, 
anxiété, délires, dépersonnalisation, déréalisation et paranoïa). 
nervosité, Déclaration des effets indésirables suspectés : 
insomnie, La déclaration des effets indésirables suspectés après 
hyperkinésie, autorisation du médicament est importante. Elle permet 
tremblements et une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
symptômes du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
nn tout effet indésirable suspecté via le système national 
D de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
Lt is Rare/rèsrae || cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Hallucinations Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
paresthésies, net : www.ansm.sante.fr. 

acouphèneset [De] SURDOSAGE 
troubles Aucun cas de surdosage n’a été rapporté au cours des 
ce études cliniques. Les données rapportées pour le dexké- 

N eai toprofène et le tramadol en monothérapies doivent être 
conson, prises en compte. 

délires, Symptômes 

à ymp i 

dépersonnalisa- Dexkétorofene : 
tion, Dexkétoproïene : 7 7 
déréalisation, La symptomatologie en cas de surdosage de dexkéto- 
paranoïa) profène n'est pas connue. | : 

i Les médicaments contenant du dexkétoprofène ont 
Fatigue Peu fréquent Fréquent entraîné des troubles gastro-intestinaux (vomisse- 
Malaise Peufréquent ments, anorexie, douleurs abdominales) et neurologi- 

ques (somnolence, vertiges, désorientation, céphalées). 
Œdème Rare Tramadol : 
périphérique En principe, en cas de surdosage de tramadol, les 
x mêmes symptômes que ceux observés avec tous les 
Douleur Peufréquent ra : : es 
autres analgésiques à action centrale (opioïdes) appa- 





raissent. Ceux-ci incluent en particulier un myosis, des 
vomissements, un collapsus cardiovasculaire, des trou- 
bles de la conscience pouvant aller jusqu’au coma, des 
convulsions et une dépression respiratoire pouvant aller 
jusqu’à l'arrêt respiratoire. 

Prise en charge : 


Dexkétoprofène : 
En cas de prise accidentelle ou excessive, instaurer 


immédiatement un traitement symptomatique selon 
l’état clinique du patient. 

Si une dose supérieure à 5 mg/kg a été prise par un 
adulte ou un enfant, il convient d'administrer du charbon 
activé au cours de l'heure suivant l'ingestion. Le dexké- 
toprofène peut être éliminé par dialyse. 

Tramadol : 

Garder les voies respiratoires libres (et éviter l’aspira- 
tion), maintenir la respiration et la circulation en fonction 
des symptômes. L’antidote en cas de dépression respi- 
ratoire est la naloxone. Dans des expériences menées 
sur les animaux, la naloxone n'avait aucun effet sur les 
convulsions. Dans ce cas, il convient d’administrer du 
diazépam par voie intraveineuse. 

En cas d'intoxication par voie orale, une désintoxication 
gastro-intestinale à l’aide de charbon activé est recom- 
mandée dans les deux heures suivant la prise du 
tramadol. 

Le tramadol peut être éliminé par dialyse, mais son 
épuration du sérum par hémodialyse ou hémofiltration 
est très faible. Par conséquent, le traitement d’une 
intoxication aiguë au tramadol par hémodialyse ou 
hémofiltration seule n'est pas adapté à une désintoxi- 
cation. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Opiacés en combi- 
naison avec des analgésiques non opioïdes, code 
ATC : non encore attribué. 

Mécanisme d’action : 

Le dexkétoprofène est le sel de trométhamine de l'acide 
S-(+)-2-(8-benzoylphényl)propionique, un médicament 
analgésique, anti-inflammatoire et antipyrétique appar- 
tenant au groupe des anti-inflammatoires non stéroi- 
diens (MOIAE). 

Le mécanisme d'action des anti-inflammatoires non 
stéroïdiens est lié à la réduction de la synthèse des 
prostaglandines par inhibition de la voie de la cyclo- 
oxygénase. Plus précisément, il existe une inhibition de 
la transformation de l’acide arachidonique en endo- 
peroxydes cycliques, PGG2 et PGH2, qui produisent 
les prostaglandines PGE1, PGE2, PGF20 et PGD2 ainsi 
que la prostacycline PGI2 et des thromboxanes (TxA2 
et TxB2). De plus, l'inhibition de la synthèse des 
prostaglandines pourrait affecter d'autres médiateurs 
de l’inflammation tels que les kinines, entraînant une 
action indirecte qui s’ajouterait à l’action directe. 

Des études animales et humaines ont démontré que le 
dexkétoprofène est un inhibiteur des activités de COX-1 
et de COX-2. 

Le chlorhydrate de tramadol est un analgésique opioïde 
de synthèse à action centrale. Il s’agit d’un agoniste 
partiel et non sélectif des récepteurs opioïdes p, à et x, 
avec une affinité particulière pour les récepteurs p. 
L'activité opioïde est due à la fois à une liaison de faible 
affinité de la molécule et une liaison de plus grande 
affinité du métabolite O-déméthylé M1 aux récepteurs 
opioïdes u. Dans les modèles animaux, M1 possède un 
effet analgésique jusqu’à 6 fois plus puissant que celui 
du tramadol et une affinité pour les récepteurs opioï- 
des y 200 fois plus grande. Dans plusieurs tests réalisés 
sur les animaux, l’analgésie induite par le tramadol 
n’était que partiellement antagonisée par la naloxone, 
un antagoniste des opiacés. La contribution relative du 
tramadol et de M1 à l'analgésie humaine dépend des 
concentrations plasmatiques de chaque molécule. 

Il a démontré que le tramadol inhibe la recapture de la 
noradrénaline et de la sérotonine in vitro, comme cela 
a été le cas pour certains autres analgésiques opioïdes. 
Ces mécanismes sont susceptibles de contribuer de 
manière indépendante au profil analgésique global du 
tramadol. | 

Le tramadol possède un effet antitussif. À l'inverse de 
ce qui est observé pour la morphine, une large gamme 
de doses analgésiques de tramadol ne présentent pas 
d'effet dépresseur respiratoire. La motilité gastro-intes- 
tinale est également moins affectée. Les effets sur le 
système cardiovasculaire tendent à être légers. La 
puissance du tramadol serait de 1/10 (un dixième) à 
1/6 (un sixième) celle de la morphine. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des études précliniques ont montré une interaction 
synergique entre les substances actives observée dans 
des modèles d'inflammation aiguë et chronique et 
suggèrent que des doses plus faibles de chaque 
substance active permettent d'obtenir une analgésie 
efficace. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Des études cliniques réalisées sur plusieurs modèles 
de douleur nociceptive modérée à sévère (y compris 
douleurs dentaires, somatiques et viscérales) ont mon- 
tré l’activité analgésique effective de SKUDEXUM. 
Dans une étude en groupes parallèles, randomisée, en 
double aveugle et portant sur des doses multiples, 
réalisée sur 606 patientes présentant une douleur 
modérée à sévère après une hystérectomie abdominale, 
avec une moyenne d'âge de 47,6 ans (min : 25 - max: 
73), l'efficacité analgésique de l’association par rapport 
aux composants individuels a été évaluée par la somme 
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des différences entre les scores d'intensité de la douleur 
sur 8 heures (SPID8) après la première dose du traite- 
ment à l’étude, l'intensité de la douleur étant évaluée 
sur une échelle visuelle analogique (EVA) de 100 mm. 
Une valeur plus élevée de la SPID indique un plus grand 
soulagement de la douleur. Le traitement par SKU- 
DEXUM a entraîné un effet analgésique significati- 
vement plus important que celui des composants 
individuels administrés à la même dose (25 mg de 
dexkétoprofène) ou à une dose plus élevée (100 mg de 
tramadol) ; les résultats sont les suivants : SKUDEXUM 
(241,8), dexkétoprofène 25 mg (184,5) et tramadol 
100 mg (157,3). 

Au cours des 8 premières heures après l'administration 
de SKUDEXUM, les patients ont rapporté une Intensité 
de Douleur significativement plus faible (ID-VAS = 
33.6) avec une différence statistiquement significative 
(p < 0.0001) versus 25 mg de dexkétoprofène (ID-VAS 
= 42.6) et 100 mg de tramadol (ID-VAS = 42.9). L'effet 
antalgique supérieur a été aussi démontré sur une 
période de 56 heures après administration de doses 
répétées selon le schéma posologique dans une popu- 
lation ITT de patients, dans laquelle des patients qui 
n'ont pas reçu le traitement actif en première dose 
unique ont été exclus, avec une différence statisti- 
quement significative (p < 0.0001) entre SKUDEXUM et 
25 mg de dexkétoprofène (-8.4) et 100 mg de tramadol 
(-5.5). 

Les patients traités avec SKUDEXUM ont eu besoin de 
moins de médicaments de secours pour contrôler la 
douleur (11.8 % patients comparé à 21.8 % [p = 0.0104] 
et 21.4 % [p = 0.0097] sous 25 mg de dexkétoprofène 
et 100 mg de tramadol, respectivement). Quandl'impact 
de l’utilisation de médicaments de secours est pris en 
compte, l'effet antalgique supérieur de SKUDEXUM 
dans l’utilisation répétée sur 56 heures devient plus évi- 
dent, atteignant une différence en ID-VAS en faveur du 
SKUDEXUM versus le dexkétoprofène (-11.0) et le 
tramadol (-9.1) avec une significativité statistique 
(p = < 0.0001). 
Dans une étude en groupes parallèles, randomisée, en 
double aveugle et portant sur des doses multiples, 
réalisée sur 641 patients présentant une douleur modé- 
rée à sévère après une athrosplastie totale de la hanche, 
avec une moyenne d'âge de 61,9 ans (min : 29 - max: 
80), l'efficacité analgésique de l'association par rapport 
aux composants individuels a été évaluée sur 8 heures 
après la première dose du traitement à l’étude (SPID8). 
Le traitement par SKUDEXUM a entraîné un effet 
analgésique significativement plus important que celui 
des composants individuels administrés à la même 
dose (25 mg de dexkétoprofène) ou à une dose plus 
élevée (100 mg de tramadol) ; les résultats étant les 
suivants : SKUDEXUM (246,9), dexkétoprofène 25 mg 
(208,8) et tramadol 100 mg (204,6). 

Au cours des 8 premières heures après SKUDEXUM, 
les patients ont rapporté une Intensité de Douleur 
significativement plus basse (ID-VAS = 26.3) avec une 
différence statistiquement significative (p < 0.0001) 
versus 25 mg de dexkétoprofène (ID-VAS = 33.6) et 
100 mg de tramadol (ID-VAS = 33.7). 

L'effet antalgique supérieur a été aussi démontré sur 
56 heures après l'administration de doses répétées 
selon le schéma posologique dans une population ITT 
dans laquelle des patients qui n’ont pas reçu le traite- 
ment actif en première dose unique ont été exclus, avec 
une différence statistiquement significative (p < 0.0001) 
entre SKUDEXUM et 25 mg de dexkétoprofène (-8.1) 
et 100 mg de tramadol (-6.3), respectivement. 

Les médicaments de secours pour contrôler la douleur 
ont été exigés chez 15.5 % de patients sous SKU- 
DEXUM, en comparaison à 28.0 % (p = 0.0017) et 
25.2 % (p = 0.0125) sous 25 mg de dexkétoprofène et 
100 mg de tramadol, respectivement. Quand l'impact 
de l’utilisation des médicaments de secours est pris en 
compte, l'effet antalgique supérieur de SKUDEXUM 
dans l’utilisation répétée sur 56 heures devient plus évi- 
dent, atteignant une différence statistique (p = < 0.0001) 
en ID-VAS en faveur du SKUDEXUM versus le dexké- 
toprofène (-10.4) et tramadol (-8.3). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études portant sur l’utilisation de SKUDEXUM dans 
tous les sous-groupes de la population pédiatrique pour 
e traitement de la douleur aiguë modérée à sévère 
cf Posologie/Mode d'administration pour des informa- 
tions sur l’utilisation dans la population pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez les sujets sains, l'administration concomitante de 
dexkétoprofène et de tramadol n’avait aucun effet sur 
es paramètres pharmacocinétiques de chacun des 
composants. 

Chez l'adulte sain normal, les concentrations plasma- 
tiques maximales de dexkétoprofène et de tramadol 
sont atteintes en environ 30 minutes (15 à 60 min) et 
1,6 à 2 heures respectivement. 

Dexkétoprofène : 

Absorption : 

Après administration de dexkétoprofène par voie orale 
chez l’homme, la Cmax est atteinte en 30 min (15 à 
60 min). 

En cas de prise concomitante de nourriture, l’aire sous 
la courbe (AUC) n’est pas modifiée, mais la Cmax du 
dexkétoprofène diminue et sa vitesse d'absorption est 
réduite (augmentation de Tmax). 
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Distribution : 

Les demi-vies de distribution et d'élimination du dexké- 
toprofène sont respectivement de 0,35 et de 1,65 heure. 
Comme c’est le cas pour d’autres médicaments avec 
une forte liaison aux protéines plasmatiques (99 %), le 
volume de distribution a une valeur moyenne inférieure 
à 0,25 L/kg. 

Dans des études pharmacocinétiques portant sur des 
doses multiples, il a été observé que l'AUC après la 
dernière administration ne diffère pas de celle obtenue 
après une dose unique, ce qui indique l’absence d'accu- 
mulation du médicament. 

Biotransformation et élimination : 

Après l'administration de dexkétoprofène, seul l’énan- 
tiomère S-(+) est retrouvé dans les urines, ce qui 
démontre l'absence de conversion vers l’énantiomère 
R-(-) chez l’homme. 

La principale voie d'élimination du dexkétoprofène est 
la glucuronoconjugaison suivie de l’excrétion rénale. 
Tramadol : 

Absorption : 

Après administration par voie orale, plus de 90 % du 
tramadol est absorbé. La biodisponibilité absolue 
moyenne est de l'ordre de 70 %, indépendamment de 
la prise concomitante de nourriture. 

La différence entre le tramadol absorbé et le tramadol 
disponible non métabolisé est probablement due à un 
faible effet de premier passage. Après administration 
par voie orale, l'effet de premier passage est au maxi- 
mum de 30 %. 

Le tramadol présente une forte affinité tissulaire 
(Va, = 203 + 40 L). La liaison aux protéines est 
d'environ 20 %. 

Après administration par voie orale d’une dose unique 
de 100 mg de tramadol sous forme de gélules ou de 
comprimés à de jeunes volontaires sains, les concen- 
trations plasmatiques étaient détectables après environ 
15 à 45 minutes, avec une Cmax moyenne de 280 à 
208 ug/L et un Tmax de 1,6 à 2 h. 

Distribution : 

Le tramadol traverse les barrières hématoencéphalique 
et placentaire. De très faibles quantités de la substance 
et de son dérivé O-déméthylé sont retrouvées dans le 
lait maternel (respectivement 0,1 % et 0,02 % de la 
dose ingérée). 

Biotransformation : 

Chez l'homme, le tramadol est principalement méta- 
bolisé par N- et O-déméthylation et par conjugaison 
des produits de l’O-déméthylation avec l'acide glucu- 
ronique. Seul l'O-déméthyltramadol est pharmacologi- 
quement actif. Il existe des différences quantitatives 
interindividuelles considérables entre les autres méta- 
bolites. À ce jour, onze métabolites ont été retrouvés 
dans les urines. Des expériences menées sur des 
animaux ont montré que l’O-déméthyltramadol est 2 à 
4 fois plus puissant que la molécule mère. Sa demi-vie 
t28 (6 volontaires sains) est de 7,9 h (5,4 à 9,6 h) et 
correspond approximativement à celle du tramadol. 
L'inhibition de l’une ou des deux isoenzymes du cyto- 
chrome P450, CYP3A4 et CYP2D6, impliquées dans le 
métabolisme du tramadol, peut affecter la concentration 
plasmatique du tramadol ou de son métabolite actif. À 
ce jour, aucune interaction cliniquement significative 
n’a été signalée. 

Élimination : 

La demi-vie d'élimination t28 est de l’ordre de 6 heures, 
indépendamment du mode d'administration. Chez les 
patients de plus de 75 ans, elle peut être multipliée par 
1,4. 

Le tramadol et ses métabolites sont presque entière- 
ment éliminés par voie rénale. L'excrétion urinaire 
cumulée est de 90 % de la radioactivité totale de la 
dose administrée. En cas d’altération des fonctions 
hépatique et rénale, la demi-vie peut être légèrement 
prolongée. Chez des patients présentant une cirrhose 
hépatique, des demi-vies d'élimination de 13,3 + 4,9 h 
(tramadol) et de 18,5 + 9,4 h (0-déméthyltramadol) ont 
été déterminées, avec dans un cas extrême, des demi- 
vies de 22,3 h et 36 h respectivement. Chez des patients 
présentant une insuffisance rénale (clairance de la 
créatinine inférieure à 5 mL/min), les valeurs étaient de 
11 + 82h et de 16,9 + 3 h. Dans un cas extrême, 
elles étaient respectivement de 19,5 h et 43,2 h. 
Linéarité/non-linéarité : 

Le tramadol présente un profil pharmacocinétique 
linéaire à l’intérieur de l'intervalle posologique théra- 
peutique. 

La relation entre les concentrations sériques et l'effet 
analgésique est dose-dépendante, mais varie considé- 
rablement dans des cas isolés. Une concentration 
sérique comprise entre 100 et 300 ng/ml est généra- 
lement efficace. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Association chlorhydrate de tramadol-dexkétopro- 
fène : 

Les données précliniques concernant cette association 
n'ont révélé aucun risque particulier pour l’homme sur 
la base d’études conventionnelles portant sur la phar- 
macologie de sécurité et la toxicité après doses répé- 
tées. 

Selon des tests in vitro et in vivo, l'association de 
dexkétoprofène et de tramadol n’a eu aucun effet 
significatif sur le système cardiovasculaire. Un effet 
moindre sur le transit gastro-intestinal a été observé 
avec l'association par rapport au tramadol en mono- 
thérapie. 














Une étude de toxicité chronique de 13 semaines réalisée 
sur des rats a mis en évidence une dose sans effet 
toxique (NOAEL) de 6 mg/kg/jour pour le dexkéto- 
profène et de 36 mg/kg/jour pour le tramadol (doses 
les plus élevées testées), et ce, que les molécules soient 
administrées en monothérapie ou en association (ce 
qui correspond aux expositions sur la base des ASC à 
la NOAEL après des doses uniques de 25, 10 et 1,38 fois 
l'exposition humaine au dexkétoprofène et au tramadol 
respectivement, à une dose clinique unique de 25 mg 
de dexkétoprofène et 75 mg de tramadol). 

Aucune nouvelle toxicité, différente de celles décrites 
précédemment pour le dexkétoprofène et le tramadol, 
n’a été observée. 

Dexkétoprofène : 

Les données précliniques portant sur le dexkétoprofène 
n'ont révélé aucun risque particulier pour l’homme sur 
la base d’études conventionnelles portant sur la phar- 
macologie de sécurité, la toxicité après administrations 
à doses répétées, la génotoxicité, la reprotoxicité et 
l'immunopharmacologie. Les études de toxicité chro- 
nique réalisées chez la souris et le singe ont mis en 
évidence une dose sans effet toxique (NOAEL) de 
3 mg/kg/jour. Les principaux effets toxiques observés 
à fortes doses étaient l’érosion gastro-intestinale et les 
ulcères dont l’apparition était dose-dépendante. 

La substance active dexkétoprofène trométamol mon- 
tre un risque environnemental pour les algues. 
Tramadol : 

Après administration répétée par voies orale et paren- 
térale de tramadol pendant 6 à 26 semaines à des rats 
et des chiens et après administration par voie orale 
pendant 12 mois à des chiens, les examens hémato- 
logiques, cliniques, chimiques et histologiques n'ont 
montré aucune modification liée à la substance. Des 
manifestations au niveau du système nerveux central ne 
sont survenues qu'après administration de doses éle- 
vées dépassant largement l'intervalle thérapeutique. 
Elles comprenaient une agitation, une salivation exces- 
sive, des convulsions et une réduction de la prise de 
poids. Les rats et les chiens ont toléré respectivement 
des doses orales de 20 mg/kg et de 10 mg/kg de poids 
corporel. Les chiens ont toléré des doses administrées 
par voie rectale de 20 mg/kg de poids corporel sans 
aucune réaction. 

Chez le rat, des doses de tramadol supérieures ou 
égales à 50 mg/kg/jour ont entraîné des effets toxiques 
sur les femelles gestantes et une augmentation de la 
mortalité néonatale. Dans la descendance, des consé- 
quences ont été observées sous la forme de troubles 
de l’ossification et de retard dans l’ouverture du vagin 
et des yeux. La fertilité des mâles n’a pas été altérée. 
Après de fortes doses (supérieures ou égales à 50 mg/ 
kg/jour), les femelles présentaient une réduction du taux 
de gestation. Chez le lapin, des effets toxiques chez 
les femelles gestantes à des doses supérieures ou 
égales à 125 mg/kg ainsi que des anomalies squelet- 
tiques dans la descendance ont été observés. 

Il a été retrouvé dans certains tests in vitro des preuves 
d'effets mutagènes. Les études in vivo n'ont montré 
aucun effet de ce type. 

Selon les connaissances acquises à ce jour, le tramadol 
peut être considéré comme non mutagène. 

Des études portant sur le potentiel cancérogène du 
chlorhydrate de tramadol ont été réalisées chez le rat 
et la souris. Les études chez le rat n’ont montré aucun 
signe en faveur d’une augmentation de l'incidence des 
tumeurs qui serait liée à la substance. Dans l'étude 
menée chez la souris, on a observé une augmentation 
de l'incidence des adénomes hépatocellulaires chez 
les mâles (augmentation dose-dépendante et non signi- 
ficative à des doses supérieures ou égales à 15 mg/kg) 
ainsi qu’une augmentation des tumeurs pulmonaires 
chez les femelles de tous les groupes (augmentation 
significative mais non dose-dépendante). 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 30 mois. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières concernant la température. 
Conserver le médicament dans son emballage d’origine 
afin de le protéger de la lumière. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930048559 (2016). 
Non remboursable et non agréé Collect à la date 
du 20.10.16 (demandes à l'étude). 
MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http:/www.menarini.fr 
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SMECTA® 3 g fraise 
diosmectite 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour suspension buvable : Sachets, boîte de 12. 
COMPOSITION p sachet 
Diosmectite anesini 3g 


Excipients : glucose monohydraté, saccharine sodique, 
arôme fraise (maltodextrine, propylèneglycol, gomme 
arabique, mélange d’arômes naturels et de synthèse). 
Excipient à effet notoire : glucose. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique de la diarrhée aiguë chez 
l'enfant et le nourrisson en complément de la réhydra- 
tation orale et chez l'adulte. 

- Traitement symptomatique de la diarrhée chronique. 

- Traitement symptomatique des douleurs liées aux 
affections œsogastroduodénales et coliques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement de la diarrhée aiguë : 

Chez le nourrisson et l'enfant : 

- avant 1 an : 2 sachets par jour pendant 3 jours, puis 
1 sachet par jour ; 

- après 1 an : 4 sachets par jour pendant 3 jours, puis 
2 sachets par jour. 

Chez l'adulte : 

En moyenne 3 sachets par jour. 

En pratique, la posologie quotidienne peut être doublée 

en début de traitement. 

Autres indications : 

Chez le nourrisson et l'enfant : 

- avant 1 an : 1 sachet par jour ; 

-entre 1 et 2 ans : 1 à 2 sachets par jour ; 

- après 2 ans : 2 à 8 sachets par jour. 

Chez l'adulte : 

En moyenne 3 sachets par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le contenu du sachet doit être mis en suspension juste 

avant utilisation. 

Administrer de préférence : 

- après les repas dans les œsophagites ; 

- à distance des repas dans les autres indications. 

Chez l'enfant et le nourrisson : 

Le contenu du sachet peut être délayé dans un bibe- 

ron de 50 mi d’eau, à répartir au cours de la journée, 

ou bien mélangé à un aliment semi-liquide : bouillie, 

compote, purée, « petit pot »... 

Chez l'adulte : 

Le contenu du sachet peut être délayé dans un demi- 

verre d’eau. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la diosmectite ou à l’un des excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

La diosmectite doit être utilisée avec précaution chez 

es patients présentant des antécédents de constipation 

chronique sévère. 

Chez l'enfant, le traitement de la diarrhée aiguë doit 

s'effectuer en association avec l'administration précoce 

d’un soluté de réhydratation orale (SRO) afin d'éviter la 
déshydratation. 

Chez l'adulte, le traitement ne dispense pas d’une 

réhydratation si celle-ci s'avère nécessaire. 

L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 

tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 

en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 
particularités du patient. 

Le patient devra être informé de la nécessité de : 

- se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes de liquide 
dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en 
eau de l'adulte est de 2 litres) ; 

- de maintenir l'alimentation le temps de la diarrhée : 
- en excluant certains apports, et particulièrement les 

crudités, les fruits, les légumes verts, les plats 
épicés, ainsi que les aliments ou boissons glacés ; 
- en privilégiant les viandes grillées et le riz. 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant un syndrome 

de malabsorption du glucose et du galactose. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les propriétés adsorbantes de ce produit pouvant 
interférer avec les délais et/ou les taux d'absorption 
d'une autre substance, il est recommandé d’administrer 
tout autre médicament à distance de Smecta 3 g fraise. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à Smecta 3 g fraise est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, prenant en compte que Smecta 3 g 
fraise n’est pas absorbé, son utilisation ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des études cliniques réalisées chez l'enfant et 
“adulte. 

Ces effets indésirables ont été généralement d'intensité 
mineure et transitoire et ont concerné principalement 
"appareil digestif. 







































































Les fréquences des effets indésirables ont été classées 
de la façon suivante : fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : constipation, cédant habituellement à la 
réduction de la posologie mais pouvant, dans de rares 
cas, conduire à l’arrêt du traitement. 

- Peu fréquent : flatulence, vomissements. 

Au cours de la commercialisation, des cas de réactions 

d’hypersensibilité (fréquence non connue) comprenant 

urticaire, éruption, prurit et angio-œdème ont été rap- 
portés. 

Des cas d’aggravation de constipation ont également 

été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres adsorbants 
intestinaux ; code ATC : A07BCOS (A : appareil digestif 
et métabolisme). 
La diosmectite est un silicate double d’aluminium et de 
magnésium. 
La diosmectite, par sa structure en feuillets et sa 
viscosité plastique élevée, possède un pouvoir couvrant 
important de la muqueuse digestive. 
La diosmectite, en interagissant avec les glycoprotéines 
de mucus, augmente la résistance du gel muqueux 
adhérent face aux agresseurs. 
La diosmectite, par son action sur la barrière muqueuse 
digestive et sa capacité de fixation élevée, protège la 
muqueuse digestive. 
La diosmectite est radio-transparente, ne colore pas les 
selles et, aux doses usuelles, ne modifie pas le temps 
de transit intestinal physiologique. 
Les résultats combinés de 2 études randomisées en 
double aveugle comparant l'efficacité de la diosmectite 
versus placebo et incluant 602 patients âgés de 1 à 
36 mois souffrant de diarrhée aiguë montrent une 
réduction significative du débit des selles émises au 
cours des 72 premières heures dans le groupe de 
patients traités par la diosmectite, en complément de 
a réhydratation orale. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Compte tenu de la structure de la diosmectite, la 
diosmectite n’est ni absorbée ni métabolisée. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930007907 (2013, RCP rév 06.05.15). 
Non remb Séc soc et non agréé Collect. 
IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 





v 























SMECTA® 3 g orange-vanille 


diosmectite 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour suspension buvable : Sachets, boîtes de 30 
et de 60. 


COMPOSITION p sachet 


Diosmectite 3g 
Excipients : glucose monohydraté, saccharine sodique. 
Arôme : orange (maltodextrine, saccharose, gomme 
arabique [E 414], esters mono et diacétyltartriques des 
mono et diglycérides d'acides gras [E 472e], dioxyde 
de silicium [E 551], parfum orange) et vanille (malto- 
dextrine, saccharose, triacétate de glycéryle [E 1518], 
dioxyde de silicium [E 551], alcool éthylique, lécithine 
de soja [E 322], parfum vanille). 

Excipients à effet notoire : glucose, saccharose. 


DC| INDICATIONS 

- Traitement de la diarrhée aiguë chez l'enfant et le 
nourrisson en complément de la réhydratation orale 
et chez l'adulte. 

- Traitement symptomatique de la diarrhée fonction- 
nelle chronique chez l'adulte. 

- Traitement symptomatique des douleurs liées aux 
affections intestinales fonctionnelles chez l'adulte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement de la diarrhée aiguë : 

Chez le nourrisson et l'enfant : 

- avant 1 an : 2 sachets par jour pendant 3 jours, puis 
1 sachet par jour ; 

- à partir de 1 an : 4 sachets par jour pendant 3 jours, 
puis 2 sachets par jour. 

Chez l'adulte : En moyenne 3 sachets par jour. En 


























pratique, la posologie quotidienne peut être doublée en 
début de traitement. 

Autres indications : 

Chez l'adulte : en moyenne 9 grammes (3 sachets) par jour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le contenu du sachet doit être mis en suspension juste 
avant utilisation. 

Chez l'enfant et le nourrisson, le contenu du sachet peut 
être délayé dans un biberon de 50 ml d’eau à répartir 
au cours de la journée, ou bien mélangé à un aliment 
semi-liquide : bouillie, compote, purée, « petit-pot »... 
Chez l'adulte, le contenu du sachet peut être délayé 
dans un demi-verre d’eau. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la diosmectite ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

La diosmectite doit être utilisée avec précaution chez 

es patients présentant des antécédents de constipation 

chronique sévère. 

Chez l'enfant, le traitement de la diarrhée aiguë doit 

s'effectuer en association avec l'administration précoce 

d’un soluté de réhydratation orale (SRO) afin d'éviter la 
déshydratation. 

Chez l'adulte, le traitement ne dispense pas d’une 

réhydratation si celle-ci s'avère nécessaire. 

L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 

tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 

en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 
particularités du patient. 

Le patient devra être informé de la nécessité de : 

- se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes de liquide 
dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en 
eau de l'adulte est de 2 litres) ; 

- de maintenir l'alimentation le temps de la diarrhée : 
- en excluant certains apports et particulièrement les 

crudités, les fruits, les légumes verts, les plats 
épicés, ainsi que les aliments ou boissons glacés ; 
- en privilégiant les viandes grillées et le riz. 

Ce médicament contient du glucose et du saccharose. 

Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 

sentant une intolérance au fructose, un syndrome de 

malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit 
en sucrase/isomaltase. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les propriétés adsorbantes de ce produit pouvant 
interférer avec les délais et/ou les taux d'absorption 
d’une autre substance, il est recommandé d’administrer 
tout autre médicament à distance de Smecta (plus de 
2 heures, si possible). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'exposition systémique à Smecta étant négligeable, 
aucun effet n’est attendu au cours de la grossesse. 
Smecta peut être utilisé au cours de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

L'exposition systémique à la diosmectite étant négli- 
geable au cours de l'allaitement, aucun effet n’est 
attendu sur le nouveau-né ou le nourrisson allaité. 
Smecta peut être utilisé au cours de l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

L’effet de la diosmectite sur la fertilité n’a pas été étudié. 
Toutefois, l'exposition systémique à la diosmectite étant 
négligeable, aucun effet sur la fertilité n’est attendu. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines n’a été réalisée. Toutefois, l’effet 
attendu est nul ou négligeable. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté au 
cours du traitement est la constipation, qui survient chez 
environ 7 % des adultes et 1 % des enfants. En cas de 
survenue d’une constipation, le traitement par diosmec- 
tite doit être arrêté, et réintroduit si nécessaire à une 
dose plus faible. 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques et du suivi post-commercialisation sont listés 
ci-dessous. Leur fréquence est définie selon la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 
à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
> 1/10 000 à < 1/1000) ; inconnue (ne peut pas être 
estimée à partir des sources disponibles). 

Effets indésirables rapportés au cours des études cli- 
niques et du suivi post-commercialisation : 


Système Classe Organe 

















Fréquence Effets indésirables 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent * Constipation 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Peufréquent* | Éruption 
Rare * Urticaire 
nconnu Angiædème, prurit 





Affections du système immunitaire 








nconnu 











Hypersensibilité 





* Fréquence estimée à partir des taux d'incidence observés 
au cours des études cliniques. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
Un surdosage peut entraîner une constipation sévère 
ou un bézoard. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres adsorbants 

intestinaux, code ATC : A07BCO05. 

Il a été démontré en pharmacologie clinique que la 

diosmectite : 

- Adsorbe les gaz intestinaux chez l'adulte. 

- Restaure la perméabilité normale de la muqueuse, au 
cours d’une étude clinique effectuée chez des enfants 
présentant une gastroentérite. 

Par sa structure en feuillets et sa viscosité plastique 

élevée, la diosmectite possède un pouvoir couvrant 

important de la muqueuse digestive. 

Les études de pharmaco-toxicologie montrent que la 

diosmectite : 

- Exerce une action de stabilisation du mucus et de 
cytoprotection de la muqueuse digestive contre les 
agents agresseurs tels que l’acide chlorhydrique, les 
sels d'acides biliaires et les autres irritants. 

- Possède une capacité d’adsorption élevée vis-à-vis 
des entérotoxines, des bactéries et des virus. 

- Renforce la barrière muqueuse intestinale. 

- Restaure les lésions de la barrière épithéliale provo- 
quées par la cytokine pro-inflammatoire TNF-a (impli- 
quée dans divers troubles intestinaux : diarrhées 
infectieuses, maladies inflammatoires intestinales, 
allergie alimentaire). 

Les résultats combinés de 2 études randomisées en 

double aveugle comparant l'efficacité de Smecta versus 

placebo et incluant 602 patients âgés de 1 à 36 mois 
souffrant de diarrhée aiguë montrent une réduction 
significative du débit des selles émises au cours des 

72 premières heures dans le groupe de patients traités 

par Smecta, en complément de la réhydratation orale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Compte tenu de la structure de la diosmectite, Smecta 
reste du côté luminal de l’épithélium digestif. Il n’est ni 
absorbé ni métabolisé. 

Le diosmectite est éliminée dans les selles selon le 
processus naturel du transit intestinal. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données de sécurité précliniques, obtenues lors 
d’études conventionnelles de toxicité aiguë et à doses 
répétées et d’études de génotoxicité, n’ont pas mis en 
évidence de risque particulier pour l’homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931923077 (1975/88, RCP rév 02.05.17) 30 sach. 
3400931923138 (1975/88, RCP rév 02.05.17) 60 sach. 
Prix : 3,33 € (30 sachets). 
6,39 € (60 sachets). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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SMECTALIA © 


diosmectite 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour suspension buvable à 3 g : Sachets, boîte 
de 18. 

Suspension buvable à 3 g : Sachets, boîte de 12. 


COMPOSITION p sachet 
Diosmectite (DCI) ....ssssssssssssssseresssessesrsessss 3g 
Excipients : 


Poudre pour suspension buvable : glucose mono- 
hydraté, saccharine sodique, arôme orange (malto- 
dextrine, saccharose, gomme arabique [E414], ester 
mono- et diacétyltartiques des mono- et diglycérides 
d’acide gras [E472e], dioxyde de sillicium [E551], parfum 
orange), arôme vanille (maltodextrine, saccharose, tria- 
cétate de glycéryle [E1518], dioxyde de sillicium [E551], 
alcool éthylique, lécithine de soja [E322], parfum vanille). 
Suspension buvable : gomme xanthane, acide citrique 
monohydraté, acide ascorbique, sorbate de potassium, 
sucralose, arôme caramel-cacao (mélange d’arômes 
naturels et synthétiques, colorant caramel [E150d], sirop 
de sucre caramélisé, propylèneglycol, eau, éthanol, 
caféine), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : glucose, saccharose (pdre 
p susp buv) ; éthanol (susp buv). 








DC] INDICATIONS 


Traitement de courte durée de la diarrhée aiguë de 
’adulte et de l’enfant de plus de 15 ans. Ce traitement 
est un complément des mesures diététiques. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 sachet (3 g) puis 1 sachet après chaque nouvelle selle 
non moulée, sans dépasser 6 sachets par jour. 

La durée maximale de traitement est de 3 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Administrer de préférence à distance des repas. 
Poudre pour suspension buvable : 

Le contenu du sachet doit être mis en suspension juste 
avant utilisation, par exemple dans un demi-verre d’eau. 
Suspension buvable : 

Pour fluidifier la suspension, il est recommandé de 
malaxer le sachet entre les doigts avant de l'ouvrir. 

Le contenu du sachet peut être avalé pur ou délayé 
dans un peu d’eau avant utilisation. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la diosmectite ou à l’un des excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

La diosmectite doit être utilisée avec précaution chez 

es patients présentant des antécédents de constipation 

chronique sévère. 

Le traitement ne dispense pas d’une réhydratation si 

celle-ci s'avère nécessaire. 

L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 

tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 

en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 
particularités du patient. 

Le patient devra être informé de la nécessité de : 

- se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes de liquide 
dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en 
eau de l'adulte est de 2 litres) ; 

- de maintenir l'alimentation le temps de la diarrhée : 
- en excluant certains apports et particulièrement les 

crudités, les fruits, les légumes verts, les plats 
épicés, ainsi que les aliments ou boissons glacés. 
- en privilégiant les viandes grillées et le riz. 

Poudre pour suspension buvable : ce médicament 

contient du glucose et du saccharose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolérance 
au fructose, un syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose, ou un déficit en sucrase/isomaltase. 

Suspension buvable : ce médicament contient de petites 

quantités d'éthanol (alcool), inférieures à 100 mg par 

dose journalière. 


pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les propriétés adsorbantes de ce produit pouvant 
interférer avec les délais et/ou les taux d'absorption 
d’une autre substance, il est recommandé d’administrer 
tout autre médicament à distance de Smectalia. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à Smectalia est insuffisant pour 
exclure tout risque. 

En conséquence, prenant en compte que Smectalia 
n’est pas absorbé, son utilisation ne doit être envisagée 
au cours de la grossesse que si nécessaire. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 

cours des études cliniques réalisées chez l'enfant et 

l'adulte. Ces effets indésirables sont généralement 
d'intensité mineure et transitoire et concernent princi- 
palement l’appareil digestif. 

Les fréquences des effets indésirables sont classées de 

la façon suivante : fréquent (> 1/100, <1/10), peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : constipation, cédant habituellement à la 
réduction de la posologie mais pouvant dans de rares 
cas conduire à l'arrêt du traitement. 

- Peu fréquent : flatulence, vomissements. 

Au cours de la commercialisation, des cas de réactions 

d’hypersensibilité (fréquence non connue) comprenant 

urticaire, éruption, prurit et angio-œdème ont été rap- 
portés. 

Des cas d’aggravation de constipation ont également 

été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres adsorbants 
intestinaux (code ATC : A07BCO05 ; A : appareil digestif 
et métabolisme). 

La diosmectite est un silicilate double d'aluminium et 
de magnésium. 

La diosmectite, par sa structure en feuillets et sa 
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viscosité plastique élevée, possède un pouvoir couvrant 
important de la muqueuse digestive. 
La diosmectite, en interagissant avec les glycoprotéines 
de mucus, augmente la résistance du gel muqueux 
adhérent face aux agresseurs. 
La diosmectite, par son action sur la barrière muqueuse 
digestive et sa capacité de fixation élevée, protège la 
muqueuse digestive. 
La diosmectite est radiotransparente, ne colore pas les 
selles, et aux doses usuelles, ne modifie pas le temps 
de transit intestinal physiologique. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Compte tenu de la structure de la diosmectite, Smectalia 
n’est ni absorbé ni métabolisé. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400949313792 (2009, RCP rév 30.07.10) pdre p susp buv. 
3400930007877 (2014, RCP rév 18.11.15) susp buv. 
Non remb Séc soc. 
IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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SMOFKABIVEN © 
SMOFKABIVEN ® E 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Smofkabiven et Smofkabiven E : 

Emulsion pour perfusion en poches tricompartimentées 
suremballées : 

Poches de 493 ml, boîtes de 6. 

Poches de 986 ml, boîtes de 4. 

Poches de 1477 ml, boîtes de 4. 

Poches de 1970 ml, boîtes de 4. 

Chaque compartiment contient respectivement une 
solution de glucose, une solution d'acides aminés 











































































































toutes deux limpides, incolores à légèrement jaunes et 
dépourvues de particules) et une émulsion lipidique 
homogène, blanche). 
COMPOSITION 
Volumes de chaque Smofkabiven et Smofkabiven E 
compartiment pour 
{enmi) 493ml | 986ml | 1477 mi | 1970m 4000 ml 
Solution d'acides 
aminés avec ou 
sans électrolytes 250 500 750 1000 508 
Glucose à 42 % 149 298 446 595 302 
Émulsion lipidique 94 188 281 375 190 
Ce qui correspond aux compositions totales suivantes : 
Smofkabiven et Smofkabiven E 
Substances actives - 
leng) par poche de mélange Pour 
493ml | 986m | 1477m | 1970m | 1000m 
Alanine 3,5 7 10,5 14 7, 
Arginine 3 6 9 12 6,1 
Glycine 2,8 5,5 8,2 11 5,6 
Histidine 0,8 1,5 2,2 3 1,5 
Isoleucine 4 2,5 3,8 5 25 
Leucine 9 87 56 74 3,8 
Lysine (sous forme 
d'acétate) F 3,3 5 6,6 34 
Méthionine AI 2,2 3,2 43 22 
Phénylalanine ra. 2,6 3,8 5,1 26 
Proline 2,8 5,6 84 11,2 5,7 
Sérine 6 3,2 49 6,5 33 
aurine 0,25 0,5 0,75 1 0,5 
hréonine À 2,2 3,3 44 22 
ryptophane 0,5 1 1,5 2 1,0 
yrosine 0,10 02 03 04 0,20 
Valine 6 3,1 46 6,2 3,1 
Glucose (sous forme 
monohydratée) 63 125 187 250 127 
Huile de sojaraffinée 5,6 11,3 16,9 22,5 11,4 
Triglycéridesà chaîne 
moyenne 56 11,3 16,9 22,5 11,4 
Huile d'olive raffinée 47 9,4 14,1 18,8 9,5 
Huile de poissonriche 
enacides gras 
oméga-3 2,8 5,6 84 113 5,7 
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SmofkabivenE 
Chlorure de calcium 
(sous forme 
dihydratée) 0,14 0,28 0,42 0,56 0,28 
Glycérophosphate de 
sodium (sous forme 
hydratée) 1,1 21 3, 42 2, 
Sulfate de magnésium 
(sous forme 
heptahydratée) 03 0,6 0,9 1,2 0,61 
Chlorure de potassium 1,1 22 3,4 45 2,3 
Acétate de sodium 
(sous forme 
trihydratée) 09 1,7 2,6 34 1,7 
Sulfate de zinc (sous 
formeheptahydratée) | 0,0033 | 0,0065 | 0,0097 | 0,013 | 0,0066 
Correspondant à : 
Smofkabiven et Smofkabiven E 
Par poche 
demélange | 493m | 986m | 1477mi | 1970 mi | PO" 
1000 ml 
Acides aminés (g) 25 50 75 100 51 
Azote (9) 4 8 12 16 8 
Glucides (g) : 
- glucose anhydre 63 125 187 250 127 
Lipides (g) 19 38 56 75 38 
Apport calorique : 
- total (~) 
kcal | 550 1100 1600 2200 1100 
MJ| 23 46 6,7 9,2 46 
- non protéique (~) 
kcal | 450 900 1300 1800 900 
MJ| 19 3,8 5,4 7,5 3,8 
Smofkabiven 
- acétate (mmol)" 37 73 110 147 745 
- phosphate 14 2,8 42 56 2,8 
{mmol)? 
SmofkabivenE 
Électrolytes (mmol) : 
- sodium 20 40 60 80 41 
- potassium 15 30 45 60 30 
- magnésium 25 5 7,5 10 5,1 
- calcium 13 25 3,8 5 25 
- phosphate® 6 12 19 25 13 
-zinc 0,02 0,04 0,06 0,08 0,04 
- sulfate 2,5 5 7,5 10 5,1 
- chlorure 18 35 52 70 36 
- acétate 52 104 157 209 106 
(1) Apporté par la solution d'acides aminés. 
(2) Apporté par l’émulsion lipidique. 
(3) Apporté par l’émulsion lipidique et par la solution d’aci- 





des aminés. 

Osmolalité : ~ 1600 mOsmol/kg d’eau (Smofkabiven) ; 
~ 1800 mOsmol/kg d’eau (Smofkabiven E). 
Osmolarité : ~ 1300 mOsmol/l (Smofkabiven) ; 
~ 1500 mOsmol/ (Smofkabiven E). 

pH (après mélange) : ~ 5,6. 

Excipients (communs) : glycérol, phospholipides d'œuf 
purifiés, tout-rac-a-tocophérol, hydroxyde de sodium 
(pour ajustement du pH), oléate de sodium, acide 
acétique (pour ajustement du pH), acide chlorhydrique 
(pour ajustement du pH), eau ppi. 


[Pc] INDICATIONS 

Nutrition parentérale chez l'adulte et Penfant âgé de 
plus de 2 ans quand la nutrition orale ou entérale est 
impossible, insuffisante ou contre-indiquée. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
L'aspect du produit après le mélange des 3 comparti- 
ments est une émulsion blanche. 

La capacité du patient à éliminer les lipides et à 
métaboliser l'azote et le glucose ainsi que ses besoins 
nutritionnels doivent déterminer la posologie et le débit 
de perfusion (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La posologie est individuelle et doit être adaptée en 
fonction de l’état clinique du patient, de son poids, de 
ses besoins nutritionnels et énergétiques et être ajustée 
selon les apports oraux ou entéraux. 

Les besoins azotés pour le maintien de la masse 
protéique de l’organisme dépendent de l’état du patient 
(par exemple état nutritionnel et degré de stress catabo- 
lique ou d’anabolisme). 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

Les besoins sont de 0,6 à 0,9 g d'acides aminés/kg/jour 
(0,10 à 0,15 g d’azote/kg/jour) quand l'état nutritionnel 
est normal ou en présence d’un léger stress catabolique. 
Chez les patients en état de stress métabolique modéré 
à élevé avec ou sans malnutrition, les besoins sont de 
l'ordre de 0,9 à 1,6 g d'acides aminés/kg/jour (0,15 
à 0,25 g d’azote/kg/jour). Les besoins azotés peuvent 
même être plus importants dans certaines situations 








très particulières (par exemple brûlures ou anabolisme 
important). 

Posologie : 

La posologie est de 13 à 31 mI de Smofkabiven ou de 
Smofkabiven E/kg/jour (apportant 0,6 à 1,6 g d'acides 
aminés/kg/jour ce qui correspond à 0,10 à 0,25 g 
d’azote/kg/jour) et 14 à 35 kcal/kg/jour d'énergie totale 
(12 à 27 kcal/kg/jour d'énergie non protéique). Ces 
apports couvrent les besoins de la majorité des patients. 
Chez les patients obèses, la dose doit être déterminée 
en fonction du poids idéal estimé. 

Débit de perfusion : 

Le débit maximal de perfusion est de 0,25 g/kg/h 
pour le glucose, 0,1 g/kg/h pour les acides aminés et 
0,15 g/kg/h pour les lipides. 

Le débit de perfusion ne doit pas excéder 2,0 ml/kg/ 
heure (correspondant à 0,10 g d'acides aminés, 0,25 g 
de glucose, et 0,08 g de lipides/kg/h). La durée recom- 
mandée de perfusion est de 14 à 24 heures. 
Posologie maximale journalière : 

La posologie maximale journalière varie en fonction de 
’état clinique du patient et peut même changer d'un 
jour à l’autre. La posologie maximale journalière recom- 
mandée est de 35 ml/kg/jour. 

La dose maximale quotidienne recommandée de 35 ml/ 
kg/jour apporte 1,8 g d’acides aminés/kg/jour (corres- 
pondant à 0,28 g d’azote/kg/jour), 4,5 g de glucose/kg/ 
jour, 1,33 g de lipides/kg/jour et une énergie totale de 
39 kcal/kg/jour (correspondant à 31 kcal/kg/jour d'éner- 
gie non protéique). 

Population pédiatrique : 

Enfants (de 2 à 11 ans) : 

Posologie : 

La dose, pouvant aller jusqu’à 35 ml/kg/jour, doit être 
régulièrement ajustée en fonction des besoins de 
l’enfant qui varient davantage que ceux des adultes. 
Débit de perfusion : 

Le débit de perfusion maximal recommandé est de 
2,4 ml/kg/h (correspondant à 0,12 g d'acides aminés/ 
kg/h, 0,30 g de glucose/kg/h et 0,09 g de lipides/kg/h). 
A ce débit maximal de perfusion, l'administration ne 
doit pas durer plus de 14 heures et 30 minutes, sauf 
dans des cas exceptionnels sous surveillance parti- 
culière. 

La durée recommandée de perfusion est de 12 à 24 
heures. 

Posologie maximale journalière : 

La posologie maximale journalière varie en fonction de 
l'état clinique du patient et peut même changer d'un 
jour à l’autre. La posologie maximale journalière recom- 
mandée est de 35 ml/kg/jour. 

La dose maximale quotidienne recommandée de 35 ml/ 
kg/jour apporte 1,8 g d’acides aminés/kg/jour (corres- 
pondant à 0,28 g d’azote/kg/jour), 4,5 g de glucose/kg/ 
jour, 1,33 g de lipides/kg/jour et une énergie totale de 
39 kcal/kg/jour (correspondant à 31 kcal/kg/jour d'éner- 
gie non protéique). 

Adolescents (de 12 à 18 ans) : 

Pour les adolescents, Smofkabiven/Smofkabiven E peut 
être utilisé comme chez les adultes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

En perfusion intraveineuse par voie centrale. 

Les présentations de Smofkabiven et de Smofkabiven E 
sont destinées aux patients dont les besoins nutrition- 
nels sont élevés, modérément augmentés ou de base. 
Pour apporter une nutrition parentérale complète, des 
oligoéléments, des vitamines et éventuellement des 
électrolytes doivent être ajoutés à Smofkabiven et à 
Smofkabiven E (en prenant en compte les électrolytes 
déjà contenus dans Smofkabiven E) en fonction des 
besoins du patient. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux protéines de poisson, d'œuf, de 
soja ou d’arachide ou à l’une des substances actives 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Hyperlipidémie sévère. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Troubles sévères de la coagulation sanguine. 

- Anomalies congénitales du métabolisme des acides 
aminés. 

- Insuffisance rénale sévère sans possibilité d’hémo- 
filtration ou de dialyse. 

- Choc aigu. 

- Hyperglycémie non contrôlée. 

- Contre-indications générales d’un traitement par per- 
fusion : œdème pulmonaire aigu, hyperhydratation et 
insuffisance cardiaque décompensée. 

- Syndrome hémophagocytaire. 

- Etat instable (par exemple état post-traumatique 
sévère, diabète décompensé, phase aiguë d’infarctus 
du myocarde, accident vasculaire cérébral, embolie, 
acidose métabolique, sepsis sévère, déshydratation 
hypotonique et coma hyperosmolaire). 

- Nourrissons et enfants de moins de 2 ans 

- Pour Smofkabiven E : Taux sérique pathologiquement 
élevé de l’un des électrolytes contenus dans Smofka- 
biven E. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

La capacité à éliminer les lipides est individuelle et doit 
donc être suivie conformément à la pratique habituelle 
du clinicien, généralement en contrôlant la triglycéri- 
démie. La triglycéridémie ne doit pas excéder 4 mmol/l 











au cours de la perfusion. Un surdosage peut aboutir à 
un syndrome de surcharge graisseuse (cf Effets indési- 
rables). 

Smofkabiven et Smofkabiven E doivent être administrés 
avec prudence en cas d’altération du métabolisme des 
lipides, qui peut survenir chez un patient présentant une 
insuffisance rénale, un diabète, une pancréatite, une 
altération de la fonction hépatique, une hypothyroïdie 
ou un sepsis. 

Ce médicament contient de l’huile de graine de soja, 
de l'huile de poisson et des phospholipides d'œuf, ce 
qui peut provoquer dans de rares cas des réactions 
allergiques. Des réactions d'allergie croisées ont été 
observées entre le soja et l’arachide. 

Afin d'éviter les risques liés à une perfusion trop rapide, 
il est recommandé de réaliser une perfusion continue et 
bien contrôlée, si possible au moyen d'une pompe 
volumétrique. 

En raison de l'accroissement du risque d'infection 
associé à l’utilisation d'une veine centrale, des précau- 
tions strictes d'asepsie doivent être prises afin d'éviter 
toute contamination pendant l'insertion et la manipu- 
lation du cathéter. 

Il est également nécessaire de surveiller la glycémie, 
l’ionogramme et l’osmolarité ainsi que le bilan liquidien, 
l'équilibre acidobasique et les explorations fonction- 
nelles hépatiques. 

La formule sanguine et la coagulation doivent être 
surveillées quand des lipides sont administrés pendant 
une longue durée. 

Les apports en phosphate (Smofkabiven et Smofka- 
biven E) et en potassium (Smofkabiven E) doivent être 
soigneusement contrôlés chez les insuffisants rénaux 
afin de prévenir une hyperphosphatémie (Smofkabiven 
et Smofkabiven E) et une hyperkaliémie (Smofkabiven E). 
La quantité de chacun des électrolytes à ajouter dépend 
de l’état clinique du patient et des résultats d’un contrôle 
fréquent des taux sériques. 

La nutrition parentérale doit être réalisée avec prudence 
en cas d’acidose lactique, d'oxygénation cellulaire insuf- 
fisante ou d'augmentation de l'osmolarité sérique. 
Tout signe ou symptôme de réaction anaphylactique 
{notamment fièvre, frissons, éruption ou dyspnée) doit 
entraîner l'arrêt immédiat de la perfusion. 

En raison de leur teneur en lipides, Smofkabiven et 
Smofkabiven E peuvent interférer avec certains exa- 
mens biologiques (notamment bilirubine, lactate déshy- 
drogénase, saturation en oxygène, hémoglobinémie) si 
le sang est prélevé avant que les lipides administrés 
aient été éliminés de façon adéquate de la circulation 
sanguine. Les lipides sont éliminés après une période 
sans apport de lipides de 5 à 6 heures chez la plupart 
des patients. 

Une perfusion intraveineuse d’acides aminés s’accom- 
pagne d’une augmentation de l’excrétion urinaire 
d’oligoéléments, notamment de cuivre et de zinc. Cela 
doit être pris en compte pour la détermination de la 
dose d'oligoéléments, notamment au cours d'une nutri- 
tion intraveineuse de longue durée. La teneur en zinc 
contenue dans Smofkabiven E doit être prise en compte. 
Chez les patients dénutris, l'instauration d'une nutrition 
parentérale peut précipiter des déséquilibres liquidiens 
entraînant un œdème pulmonaire et une insuffisance 
cardiaque congestive ainsi qu’une diminution de la 
concentration sérique du potassium, du phosphore, du 
magnésium et des vitamines hydrosolubles. Ces modifi- 
cations peuvent apparaître en 24 à 48 heures, et une 
instauration prudente et lente de la nutrition parentérale 
est donc recommandée chez ces patients, ainsi qu'une 
surveillance étroite et une adaptation adéquate des 
liquides, électrolytes, minéraux et vitamines. 
Smofkabiven et Smofkabiven E ne doivent pas être 
administrés en même temps que du sang dans le même 
dispositif de perfusion en raison d’un risque de pseu- 
doaggjlutination. 

Une administration d'insuline peut être nécessaire chez 
les patients hyperglycémiques. 

Smofkabiven : 

Smofkabiven est pratiquement dépourvu d'électrolytes, 
et donc destiné aux patients ayant des besoins parti- 
culiers et/ou limités en électrolytes. Du sodium, du 
potassium, du calcium, du magnésium et une quantité 
additionnelle de phosphate doivent être ajoutés en 
fonction de l’état clinique du patient et des résultats 
d’un contrôle fréquent des taux sériques. 
Smofkabiven E : 

Les troubles de l'équilibre hydroélectrolytique (par 
exemple taux sériques anormalement élevés ou bas des 
électrolytes) doivent être corrigés avant le début de la 
perfusion. 

Smofkabiven E doit être administré avec prudence chez 
les patients présentant une tendance à la rétention 
d’électrolytes. Une surveillance clinique particulière est 
nécessaire au début de toute perfusion intraveineuse. 
La perfusion doit être arrêtée en cas de signe anormal. 
Population pédiatrique : 

En raison de la composition de la solution d'acides 
aminés de Smofkabiven et de Smofkabiven E, ceux-ci 
ne doivent pas être administrés chez le nouveau-né et 
“enfant de moins de 2 ans. Il n’existe pas d'expérience 
clinique de l’utilisation de Smofkabiven et Smofka- 
biven E chez l'enfant âgé de 2 à 18 ans. 


DC] INTERACTIONS 


INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Certains médicaments tels que l'insuline peuvent inter- 

















férer avec le système des lipases. L'importance clinique 
de ce type d'interaction paraît toutefois limitée. 
L'héparine administrée à dose clinique peut induire une 
libération transitoire de lipoprotéine lipase dans la circu- 
lation. Il peut en résulter une augmentation initiale de la 
lipolyse plasmatique suivie d'une diminution transitoire 
de l'élimination des triglycérides. 

L'huile de graines de soja contient naturellement de la 
vitamine K1. La concentration de cette vitamine dans 
Smofkabiven et Smofkabiven E est cependant si faible 
qu'elle ne devrait pas significativement influencer le 
processus de la coagulation chez les patients traités 
par un dérivé coumarinique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'existe pas de donnée concernant l'exposition de 
femmes enceintes ou qui allaitent à Smofkabiven et 
Smofkabiven E. Aucune étude de toxicité pour la repro- 
duction chez l'animal n’est disponible. La nutrition 
parentérale peut devenir nécessaire au cours de la 
grossesse et de l’allaitement. Smofkabiven et Smofka- 
biven E ne doivent être administrés à une femme 
enceinte ou allaitante qu'après une étude approfondie 
de la situation. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000). 


Affections cardiaques 





























Rare Tachycardie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 


Peu fréquent | Perte d'appétit, nausées, vomissements 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent Taux plasmatiques élevés d'enzymes 








hépatiques 
Affections vasculaires 
Rare Hypotension, hypertension 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Légère augmentation de latempérature 


Fréquent corporelle 





Frissons, sensations vertigineuses, 


Peufréquent céphalées 





Réactions d’hypersensibilité (exemple : 
réactions anaphylactiques ou 
anaphylactoïdes, éruption cutanée, 
urticaire, bouffées vasomotrices, 
céphalées), sensation de chaleur ou de 
froid, pâleur, cyanose, douleurs cervicales, 
dorsales, osseuses, thoraciques et 
lombaires 


Rare 














En cas de survenue de l’un de ces effets indésirables 
au cours de la perfusion de Smofkabiven ou de Smofka- 
biven E, celle-ci doit être interrompue ou, si nécessaire, 
poursuivie à une dose plus faible. 

Syndrome de surcharge graisseuse : 

Une altération de la capacité à éliminer les triglycérides 
peut aboutir à un syndrome de surcharge graisseuse, 
qui peut être dû à un surdosage. Des signes de 
surcharge métabolique doivent être recherchés. La 
cause peut être génétique (différences métaboliques 
interindividuelles), ou le métabolisme lipidique peut être 
altéré par une affection en cours ou antérieure. Ce 
syndrome peut également apparaître au cours d’une 
hypertriglycéridémie sévère, même au débit de perfu- 
sion recommandé, et en association à une modification 
subite de l’état clinique du patient, par exemple une 
altération de la fonction rénale ou une infection. Le 
syndrome de surcharge graisseuse se caractérise par 
les manifestations suivantes : hyperlipémie, fièvre, 
infiltration lipidique, hépatomégalie avec ou sans ictère, 
splénomégalie, anémie, leucopénie, thrombopénie, 
troubles de la coagulation, hémolyse et réticulocytose, 
anomalies des explorations fonctionnelles hépatiques 
et coma. Ces troubles disparaissent habituellement à 
l'arrêt de la perfusion de l’émulsion lipidique. 
Perfusion excessive d'acides aminés : 

Comme avec les autres solutions d'acides aminés, le 
contenu en acides aminés de Smofkabiven et Smofka- 
biven E peut induire des effets indésirables si le débit 
de perfusion excède celui recommandé. Ces effets sont 
des nausées, des vomissements, des frissons et une 
sudation. Une perfusion d'acides aminés peut égale- 
ment induire une augmentation de la température cor- 
porelle. Un accroissement du taux de métabolites azotés 
(par exemple créatinine, urée) peut survenir en cas 
d’altération de la fonction rénale. 

Perfusion excessive de glucose : 

Une hyperglycémie survient en cas de dépassement 
des capacités d'élimination du glucose du patient. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





[Dc] SURDOSAGE 

Cf Effets indésirables, « Syndrome de surcharge grais- 
seuse » et « Perfusion excessive d'acides aminés et 
Perfusion excessive de glucose ». 

La perfusion doit être ralentie ou arrêtée en cas de 
manifestation de surdosage en lipides ou en acides 
aminés. Il n'existe aucun antidote spécifique du surdo- 
sage. La prise en charge d'urgence doit reposer sur des 
mesures générales de soutien, avec une surveillance 
particulière de la fonction respiratoire et du système 
cardiovasculaire. Une surveillance étroite des paramè- 
tres biochimiques est indispensable et les anomalies 
constatées doivent être traitées de façon adéquate. 

Si une hyperglycémie survient, elle doit être traitée en 
fonction de l’état clinique du patient par administration 
appropriée d'insuline et/ou adaptation du taux de per- 
fusion. 

De plus, un surdosage peut être à l’origine d’une 
surcharge liquidienne, de déséquilibres électrolytiques 
et d’une hyperosmolalité. 

Dans certains cas rares et graves, une hémodialyse, 
une hémofiltration ou une hémodiafiltration peuvent être 
envisagées. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : solutions pour 
nutrition parentérale, code ATC : B05BA10. 
Emulsion lipidique : 

L'émulsion lipidique de Smofkabiven et de Smofka- 
biven E se compose de Smoflipid. La taille des particules 
et les propriétés biologiques sont similaires à celles des 
chylomicrons endogènes. Les composants de Smoflipid 
(huile de graines de soja, triglycérides à chaîne moyenne, 
huile d'olive et huile de poisson) possèdent leurs propres 
propriétés pharmacodynamiques, à l'exception de leur 
teneur en énergie. 

L'huile de graine de soja est riche en acides gras 
essentiels. L'acide linoléique (acide gras oméga-6) est 
le plus abondant (environ 55 à 60 %). L’acide alpha- 
linolénique (acide gras oméga-3) représente environ 8 % 
de ces acides gras. Ce constituant du produit apporte 
la quantité nécessaire en acides gras essentiels. 

Les acides gras à chaîne moyenne sont rapidement 
oxydés et apportent à l'organisme de l'énergie sous 
forme immédiatement disponible. 

L'huile d'olive apporte de l'énergie, sous la forme 
d’acides gras mono-insaturés, qui sont beaucoup moins 
sujets à une peroxydation que la quantité corres- 
pondante d'acides gras poly-insaturés. 

L'huile de poisson se caractérise par sa teneur élevée 
en acide eicosapentaénoïque (EPA) et en acide docosa- 
hexaénoïque (DHA). Le DHA est une composante struc- 
turelle importante des membranes cellulaires, tandis 
que l'EPA est un précurseur d’éicosanoïdes tels que les 
prostaglandines, les thromboxanes et les leucotriènes. 
Deux études cliniques ont été réalisées sur des patients 
recevant une nutrition parentérale à domicile au long 
cours. Leur objectif principal était de démontrer la 
bonne tolérance du traitement. L'efficacité était l'objectif 
secondaire de l’une des études portant sur la population 
pédiatrique. Cette étude divisait la population pédiatri- 
que en deux groupes : de 1 mois à moins de 2 ans et 
de 2 ans à 11 ans. Ces deux études montrent que la 
tolérance de Smoflipid est la même que celle du 
comparateur (Intralipide 20 %). L'efficacité dans une 
population pédiatrique a été évaluée par la recherche 
d'une augmentation du poids, une mesure de l'indice 
de masse corporelle, les taux de pré-albuminémie et de 
RBP plasmatique ainsi que par le profil en acide gras. 
Après 4 semaines de traitement, aucune différence n’a 
été observée entre ces deux groupes à l'exception du 
profil en acide gras. Une augmentation des acides gras 
oméga-3 dans les lipoprotéines plasmatiques et dans 
les phospholipides des globules rouges, reflet de la 
composition de l’émulsion lipidique perfusée, a été 
observée chez les patients recevant Smoflipid. 

Acides aminés (Smofkabiven et Smofkabiven E) et 
électrolytes (Smofkabiven E) : 

Les acides aminés, constituants des protéines de l'ali- 
mentation habituelle, sont utilisés pour la synthèse du 
tissu protéique, et leur éventuel excédent est dirigé vers 
diverses voies métaboliques. Des études ont montré 
qu’une perfusion d'acides aminés exerçait un effet 
thermogène. 

Glucose : 

Le glucose ne devrait exercer aucun effet pharmaco- 
dynamique, à l'exception de sa contribution au maintien 
ou à la restauration d’un état nutritionnel normal. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Émulsion lipidique : 

Les taux d'élimination de chacun des triglycérides 
présents dans Smoflipid sont différents, mais Smoflipid, 
à titre de mélange, est éliminé plus rapidement que les 
triglycérides à chaîne longue (TCL). Sur l'ensemble des 
composants, le taux d'élimination le plus lent est celui 
de l'huile d'olive (légèrement plus lent que celui des 
TCL), le plus rapide étant celui des triglycérides à chaîne 
moyenne (TCM). Le taux d'élimination de l'huile de 
poisson mélangée à des TCL est identique à celui des 
TCL seuls. 

Acides aminés (Smofkabiven et Smofkabiven E) et 
électrolytes (Smofkabiven E) : 

Les propriétés pharmacocinétiques des acides aminés 
et des électrolytes perfusés ou apportés par l'alimen- 
tation habituelle sont quasiment identiques. Cependant, 
les acides aminés provenant des protéines alimentaires 
passent tout d’abord par la veine porte puis dans la 





v 





























circulation systémique, tandis que les acides aminés 
perfusés passent directement dans la circulation systé- 
mique. 

Glucose : 

Les propriétés pharmacocinétiques du glucose perfusé 
ou apporté par l'alimentation habituelle sont quasiment 
identiques. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude de sécurité préclinique de Smofkabiven 
et de Smofkabiven E n’a été réalisée. Les données 
précliniques concernant Smoflipid ainsi que des solu- 
tions d'acides aminés et de glucose à diverses concen- 
trations et du glycérophosphate de sodium (Smofka- 
biven E) n’ont cependant révélé aucun risque particulier 
pour l'homme issues des études conventionnelles de 
pharmacologie de sécurité, de toxicité en administration 
répétée et de génotoxicité. II n’a pas été observé d'effets 
tératogènes ou embryotoxiques chez le lapin avec les 
solutions d’acides aminés et ne sont pas attendus avec 
les émulsions lipidiques et le glycérophosphate de 
sodium (Smofkabiven E) lorsqu'elles sont administrées 
aux doses recommandées dans la thérapie de sub- 
stitution. Les produits de nutrition (solutions d'acides 
aminés et émulsions lipidiques et glycérophosphate de 
sodium [Smofkabiven E]) utilisés en thérapie de sub- 
stitution à des niveaux physiologiques ne devraient pas 
être embryotoxiques, tératogènes ou influencer les 
fonctions de reproduction ou la fertilité. 

Une étude chez le cobaye (test de maximalisation) a 
montré qu'une émulsion d'huile de poisson possédait 
un potentiel modéré de sensibilisation cutanée. Une 
étude de l’antigénicité systémique n’a révélé aucun 
signe de potentiel anaphylactique de l'huile de poisson. 
Une inflammation transitoire légère a été observée après 
administration intra-artérielle, paraveineuse ou sous- 
cutanée lors d’une étude de la tolérance locale avec 
Smoflipid chez le lapin. Une inflammation transitoire 
modérée et une nécrose tissulaire ont été observées 
chez certains animaux, après administration intramus- 
culaire. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Ne pas congeler. Conserver dans le suremballage. 
Durée de conservation après mélange : 

La stabilité physicochimique dans la poche à trois 
compartiments après mélange a été démontrée pendant 
36 heures à 25 °C. Toutefois du point de vue micro- 
biologique, le produit doit être utilisé immédiatement. 
En cas d'utilisation non immédiate, les durées et condi- 
tions de conservation avant utilisation relèvent de la 
seule responsabilité de l’utilisateur et ne devraient pas 
dépasser 24 heures à une température comprise entre 
2°C et 8 °C. 

Durée de conservation après mélange avec des additifs : 
Du point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement quand un ajout a été effectué. En 
cas d'utilisation non immédiate, les durées et conditions 
de conservation avant administration relèvent de la seule 
responsabilité de l'utilisateur et ne devraient pas dépas- 
ser 24 heures à une température comprise entre 2 °C et 
8 °C sauf si les mélanges ont été effectués en conditions 
d’asepsie dûment contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Précautions particulières de manipulation : 

Ne pas utiliser si le conditionnement est endommagé. 
N'utiliser que si les solutions d'acides aminés et de 
glucose sont limpides et incolores ou légèrement jaunes 
et si l’émulsion lipidique est blanche et homogène. Les 
contenus des trois compartiments doivent être mélan- 
gés avant l'administration, et avant tout ajout par le site 
de supplémentation. 

Après séparation des soudures pelables, la poche doit 
être retournée plusieurs fois afin d'assurer un mélange 
homogène, dépourvu de tout aspect de séparation de 
phase. 

Compatibilité : 

Seuls les médicaments ou les solutions nutritionnelles 
dont la compatibilité a été documentée peuvent être 
ajoutés à Smofkabiven et Smofkabiven E. Des données 
sur la compatibilité de divers mélanges et leur durée de 
conservation seront communiquées sur demande. 
Tout ajout doit être effectué de façon aseptique. 

A usage unique exclusivement. Tout mélange restant 
après une perfusion doit être jeté. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400926835750 (2012, RCP rév 03.11.16) Smofkabiven, 
6 x 493 ml. 
3400939283814 (2008, RCP rév 03.11.16) Smofkabiven, 
4 x 986 ml. 
3400939284064 (2008, RCP rév 03.11.16) Smofkabiven, 
4x 1477 ml. 
3400939284293 (2008, RCP rév 03.11.16) Smofkabiven, 
4 x 1970 ml. 
3400921787719 (2011, RCP rév 08.11.16) Smofkabiven E, 
6 x 493 ml. 
3400939280790 (2008, RCP rév 08.11.16) Smofkabiven E, 
4 x 986 ml. 
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3400939280912 (2008, RCP rév 08.11.16) Smofkabiven E, 
4x 1477 ml. 
3400939281223 (2008, RCP rév 08.11.16) Smofkabiven E, 
4 x 1970 ml. 

Prix : 107,83 € (Smofkabiven E 493 ml, 6 poches). 
111,10 € (Smofkabiven E 986 ml, 4 poches). 
128,98 € (Smofkabiven E 1477 ml, 4 poches). 
146,90 € (Smofkabiven E 1970 ml, 4 poches). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Smofkabiven (tous volumes) : Collect. 

FRESENIUS KABI FRANCE 
5, place du Marivel. 92316 Sèvres cdx 
Tél : 01 41 14 26 00. Fax : 01 41 14 62 60 
Site web : www.fresenius-kabi.fr 





SOFTACORT © 


hydrocortisone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 3,35 mg/ml (quasiment limpide, 
incolore à légèrement jaune, pratiquement exempte de 
particules) : Récipients unidoses de 0,4 ml sous sachets 
de 10, Boîte de 30. 


COMPOSITION pml 


Phosphate sodique d’hydrocortisone 3,35 mg 
Excipients : phosphate disodique dodécahydraté, phos- 
phate monosodique monohydraté, chlorure de sodium, 
édétate disodique, acide chlorhydrique (pour ajuste- 
ment du pH), eau pour préparations injectables. 

pH : 6,9 - 7,5. 

Osmolalité : 280 - 320 mosmol/kg. 

Une goutte contient environ 0,12 mg de phosphate 
sodique d’hydrocortisone. 


DC] INDICATIONS 


Traitement des pathologies conjonctivales modérées et 
non infectieuses d’origine allergique ou inflammatoire. 


[De] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 2 gouttes 2 à 4 fois 

par jour dans l’œil affecté. 

La durée du traitement varie habituellement de quelques 

jours à 14 jours au maximum. Une diminution progres- 

sive jusqu’à une administration tous les deux jours est 
recommandée afin d'éviter une rechute. 

En cas de réponse insuffisante, un corticoïde plus 

puissant doit être utilisé. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité dans la population pédiatrique 

n'ont pas été établies. Cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi. 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 

les personnes âgées. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique. 

Une unidose contient une quantité suffisante de collyre 

pour traiter les deux yeux. 

A usage unique seulement. 

Ce médicament est une solution stérile qui ne contient 

pas de conservateur. La solution contenue dans le 

récipient unidose doit être administrée immédiatement 
après son ouverture dans l’un ou les yeux atteints 

(cf Modalités de conservation). 

Les patients doivent être informés : 

- d'éviter tout contact entre l'embout de l’unidose et 
l'œil ou la paupière, 

- d'utiliser le collyre en solution immédiatement après 
la première ouverture du récipient unidose et de jeter 
le récipient unidose après utilisation. 

L'occlusion naso-lacrymale par la compression du 

canal lacrymal pendant une minute peut permettre de 

réduire l'absorption systémique. 

En cas d'utilisation de plusieurs collyres en solution, les 

instillations doivent être espacées d'au moins 5 minutes. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypertension oculaire connue liée à l'administration 

de glucocorticoïdes et autre forme d’hypertension 

oculaire. 

- Infection aiguë par le virus Herpes simplex ou la 

plupart des autres infections cornéennes virales au 
stade de l’ulcération (sauf en cas d'association avec 
une chimiothérapie antivirale spécifique au virus de 
l’herpès), conjonctivite avec kératite ulcéreuse dès le 
stade initial (test positif à la fluorescéine). 

- Tuberculose oculaire. 

- Mycose oculaire. 

- Infection oculaire purulente aiguë, conjonctive puru- 

lente ou blépharite purulente, orgelet ou infection par 

le virus de l'herpès susceptibles d'être masqués ou 

aggravés par l'administration de médicaments anti- 

inflammatoires. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les corticoïdes à usage local ne doivent jamais être 
administrés en présence d’un œil rouge non diagnos- 
tiqué. 

Ce médicament n’est pas recommandé pour le traite- 
ment de la kératite herpétique, mais il peut être utilisé si 
nécessaire uniquement en association avec un traite- 
ment antiviral et sous la supervision étroite d’un ophtal- 
mologiste. 

Un amincissement pathologique de la cornée et de la 
sclère peut accroître le risque de perforation lors de 
l’utilisation de corticoïdes locaux. 
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Une infection fongique doit être suspectée en cas 
d’ulcération cornéenne quand un corticoïde est ou a 
été utilisé pendant une période prolongée. 

Les patients traités par un collyre à base d’hydro- 
cortisone doivent faire l’objet d'un suivi fréquent. Il a 
été montré que l’utilisation prolongée de corticoïdes 
peut causer une hypertension oculaire ou un glaucome 
en particulier chez les patients présentant des antécé- 
dents d'augmentation de la PIO liée à l'administration 
de corticoïdes ou présentant une PIO élevée préexistant 
ou un glaucome (cf Contre-indications, Effets indési- 
rables) et le développement d’une cataracte, notamment 
chez les enfants et les personnes âgées. 

L'utilisation de corticoides peut également provoquer 
des infections oculaires opportunistes liées à la sup- 
pression de la réponse de l'hôte ou au retardement de 
la cicatrisation. De plus, les corticoïdes à usage local 
administrés par voie ophtalmique peuvent favoriser, 
aggraver ou masquer les signes et symptômes d'infec- 
tions oculaires opportunistes. 

Il convient d'éviter le port de lentilles de contact pendant 
le traitement par un collyre contenant des corticoides. 
Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, un traitement continu de longue durée 
par les corticoïdes peut produire une insuffisance surré- 
nalienne (cf Posologie/Mode d'administration). 

Chez l'enfant, l'hypertension oculaire liée à l’utilisation 
de corticoïdes topiques est plus fréquente, plus sévère 
et plus rapide que celle rapportée chez l'adulte. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Une augmentation du risque d’effets secondaires systé- 
miques est attendu en cas de traitement concomitant 
ou traitement en association) avec des inhibiteurs du 
CYP3A, y compris les produits contenant du cobicistat. 
L'association doit être évitée sauf si le bénéfice est 
supérieur au risque accru d'effets secondaires systé- 
miques liés aux corticoïdes, auquel cas les patients 
doivent être surveillés pour les effets secondaires systé- 
miques liés à l’utilisation de corticoïdes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe que peu ou pas de données sur l’utilisation 
de Softacort chez la femme enceinte. Les corticoïdes 
traversent le placenta. Les études chez l’animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction avec la 
formation de fentes palatines (cf Sécurité préclinique). 
La pertinence clinique de ces observations est inconnue. 
Après administration de corticoïdes par voie systé- 
mique à des doses plus élevées, des effets sur le 
fœtus/nouveau-né ont été rapportés (retard de crois- 
sance intra-utérine, inhibition de la fonction corticosur- 
rénale). Néanmoins, ces effets n’ont pas été rapportés 
lors d’un usage par voie ophtalmique. 

L'utilisation de Softacort n'est pas recommandée au 
cours de la grossesse, sauf en cas de nécessité absolue. 
ALLAITEMENT : 

Les glucocorticoïdes administrés de façon systémique 
sont excrétés dans le lait maternel et peuvent provoquer 
un arrêt de la croissance ou de la production de 
corticoïdes endogènes ou peuvent avoir d’autres effets 
indésirables. 

On ignore si Softacort est excrété dans le lait maternel. 
Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe aucune donnée concernant un effet potentiel 
du phosphate sodique d’hydrocortisone 3,35 mg/ml sur 
a fertilité. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'effet de ce médicament sur la 
capacité à conduire et à utiliser des machines n’a été 
réalisée. 

Une vision trouble temporaire ou d’autres perturbations 
de la vue peuvent avoir un effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Si une vision 
trouble apparaît, le patient doit attendre jusqu’à ce que 
sa vision soit revenue à la normale avant de conduire 
des véhicules ou d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont classés selon les catégories 

de fréquence suivantes : très fréquent (> 1/10) ; 

fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, 

< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare 

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Hydrocortisone : 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : Brûlures*, picotements*. 

Effets de la classe des corticoïdes : 

Les effets indésirables suivants n'ont pas été obser- 

vés avec l'hydrocortisone, mais sont survenus avec 

d’autres corticoïdes à usage local. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : Réactions allergiques et 
d’hypersensibilité, retard de cicatrisation, cataracte 
capsulaire postérieure“, infections opportunistes 
(infection par le virus Herpes simplex, infections 
fongiques, cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
glaucome*, mydriase, ptosis, uvéite induite par les 
corticoïdes, variations de l'épaisseur de la cornée, 
kératopathie cristalline. 

*Voir rubrique « Description de certains effets indésirables ». 

Des cas de calcification cornéenne ont été très rarement 
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rapportés lors de l’utilisation de collyres contenant des 
phosphates chez certains patients présentant une alté- 
ration significative de la cornée. 

Description de certains effets indésirables : 

Une sensation de brûlure et des picotements peuvent 
apparaître immédiatement après l’instillation. Ces mani- 
festations sont généralement modérées, de courte 
durée et n'ont aucune conséquence. 

ll a été montré que l’utilisation prolongée de corticoïdes 
peut causer une hypertension oculaire ou un glaucome 
(en particulier chez les patients présentant des antécé- 
dents d'augmentation de la pression intra-oculaire suite 
à la prise de corticoïdes ou présentant une pression 
intra-oculaire élevée préexistante ou un glaucome, ou 
des antécédents familiaux de PIO élevée ou de glau- 
come) ou également la formation d’une cataracte. Les 
enfants et les patients âgés peuvent être particuliè- 
rement sensibles à l'augmentation de la pression intra- 
oculaire induite par les corticoïdes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

L'augmentation de la pression intra-oculaire induite par 
un traitement topique corticoïde a été généralement 
observée au cours des 2 premières semaines de trai- 
tement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les diabétiques sont également plus susceptibles de 
développer une cataracte sous-capsulaire suite à 
l'administration de corticoïde topique. 

Dans les maladies provoquant un amincissement de 
la cornée, l'utilisation topique de corticoïdes peut 
conduire dans certains cas à une perforation (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage lors d’une administration locale, 
avec irritation oculaire prolongée, il convient de rincer 
l'œil ou les yeux à l’eau stérile. 

Un surdosage prolongé peut entraîner une hypertension 
oculaire. Dans ce cas, il est nécessaire d'interrompre le 
traitement. 

La symptomatologie due à une ingestion accidentelle 
n'est pas connue. Néanmoins, comme avec d'autres 
corticoïdes, le médecin peut envisager un lavage d’esto- 
mac ou le déclenchement de vomissements. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires- 
Corticoïdes non associés, code ATC : S01BA02. 
Mécanisme d’action : 

L'hydrocortisone ou cortisol est un glucocorticoïde 
sécrété par les glandes surrénales et doté d’une activité 
anti-inflammatoire capable de déclencher la sécrétion 
et d’induire la synthèse d'un inhibiteur spécifique de la 
PLA2 (lipocortine), ce qui bloque la cascade de l'acide 
arachidonique et la formation de facteurs phlogogé- 
niques, tels que les prostaglandines, les thromboxanes, 
et les leucotriènes (SRS-A). Ce mécanisme d'action 
explique les propriétés anti-inflammatoires et anti-aller- 
giques de l’hydrocortisone. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Une étude pharmacocinétique menée chez le lapin 
avec Softacort a démontré que, après administration, 
l’hydrocortisone se propage rapidement dans l'humeur 
aqueuse, la cornée et la conjonctive. La pénétration de 
l’hydrocortisone est la plus élevée dans la cornée, puis 
dans la conjonctive, et est très faible dans l'humeur 
aqueuse. || a également été observé un faible pas- 
sage de l’hydrocortisone dans la circulation systémique 
(<2 % de la dose instillée). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration répétée d'hydrocortisone sur une 
période prolongée par voie systémique chez l'animal a 
entraîné une diminution de la prise de poids, une 
augmentation de la néoglucogenèse et de l’hyper- 
glycémie, une thymolyse et une hypertension oculaire. 
Toxicité sur la reproduction : 

Chez la souris, il a été démontré que l'hydrocortisone 
administrée par voie ophtalmique entraîne des résorp- 
tions fœtales et la formation de fentes palatines. Chez 
le lapin, l'administration d'hydrocortisone par voie oph- 
talmique a entraîné des résorptions fætales et des 
anomalies multiples affectant la tête et l'abdomen. 

De plus, une inhibition de la croissance intra-utérine et 
des altérations du développement fonctionnel du sys- 
tème nerveux central ont été rapportées suite à admi- 
nistration de corticoïdes chez l'animal au cours de la 
gestation. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

L'incompatibilité avec d'autres médicaments n’a pas 
été étudiée. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans dans l'emballage extérieur. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver les récipients unidose dans le sachet, à l'abri 
de la lumière. 

Après la première ouverture du sachet : utiliser les 
récipients unidose dans un délai d’un mois. 














Après ouverture du récipient unidose : utiliser immédia- 
tement et jeter le récipient unidose après utilisation. 
La stérilité ne pouvant pas être maintenue après louver- 
ture du récipient unidose, tout contenu restant doit être 
jeté immédiatement après l'administration. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 





Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé | LPP] 


conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930095645 (2017) 30 récipients unidoses. 
Non remb Séc soc. 
Non agréé Collect à la date du 21.09.17 (demande à l'étude). 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 





SOLACY ® ADULTES 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (blanche) : Boîtes de 45 et de 90, sous plaquettes 
de 15. 














COMPOSITION p gélule 
L-cystine 72,6 mg 
Soufre précipité . 22 mg 
Acétate de vitamine A enrobé* 

quantité correspondant en rétinol 1 650 UI 
Levure Saccharomyces cerevisiae** 77,4 mg 


Excipients : stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171). 

Excipient à effet notoire : saccharose. 

* Composition : acétate de vitamine A cristallisé à 500 000 Ul/g, 
gélatine, saccharose, amidon de maïs, antioxydant (BHT). 

* Constituée par fermentation haute de Saccharomyces 
cerevisiae lavée et séchée. 


[Pc] INDICATIONS 
Traitement symptomatique d'appoint des affections 
rhinopharyngées de l'adulte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

3 gélules par jour pendant 3 mois. 

Avaler les gélules avec un verre d’eau, de préférence 
au cours d’un repas. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Cette spécialité contenant de la vitamine À, tenir compte 
des doses administrées en cas de prise simultanée 
d’une autre spécialité contenant de la vitamine A. 

En raison de la présence de saccharose, ce médicament 
est contre-indiqué chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 


[Pc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La vitamine A est tératogène chez l'animal sur plusieurs 
espèces. 

Dans l'espèce humaine, des cas de malformations ont 
été rapportés avec de fortes doses. Toutefois, à ce jour, 
l'absence d'étude épidémiologique fiable et le faible 
effectif des notifications isolées empêchent de conclure 
définitivement sur la réalité de ce risque malformatif. 
En conséquence, compte tenu de l'apport alimentaire 
quotidien, il est recommandé de ne pas dépasser une 
dose journalière de 5000 UI de vitamine A apportée par 
des médicaments. 

ALLAITEMENT : 

A dose élevée, il existe un risque de surdosage chez le 
nouveau-né. 

En conséquence, compte tenu de l'apport alimentaire 
quotidien, il est recommandé de ne pas dépasser une 
dose journalière de 5000 UI de vitamine A, apportée par 
des médicaments. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Solacy Adultes n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Quelques réactions cutanées ont été rapportées. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

En cas d'absorption massive, possibilité de manifes- 
tations d’hypervitaminose A. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
du rhume (code ATC : R05X). 




















Effets pharmacodynamiques : 

Association de soufre, de vitamine A et de levures, visant 
à atténuer l’inflammation au niveau de la muqueuse 
rhinopharyngée. 

La présence de vitamine A confère des propriétés 
immunostimulantes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931739593 (1974/96, RCP rév 10.08.17) 45 gél. 

3400935572233 (1974/96, RCP rév 10.08.17) 90 gél. 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires GRIMBERG 


ZA des Boutries, rue Vermont 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 AT UME |l 


Fax : 01 34 90 24 19 
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SOLACY © PÉDIATRIQUE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (blanc crème) pour suspension buvable : 
Boîte de 60, sous plaquettes. 











COMPOSITION p comprimé 
L-cystine 36,3 mg 
Soufre précipité . 11 mg 
Acétate de vitamine A enrobé*, quantité 

correspondant en rétinol .........+ss11s+111+111 1000 UI 
Levure Saccharomyces cerevisiae** 38,7 mg 





Excipients : cellulose microcristalline, stéarate de magné- 
sium, acide citrique anhydre, cyclamate de sodium, 
arôme fraise (maltodextrine, gomme arabique, dextrose, 
gamma undécalactone, acide butyrique, butyryllactate 
de butyl-isobutyrate de cinnamyle, diacétyle, di-n-propyl- 
cétone, isovalérianate d’éthyle, acétate d'héliotropyle, 
octine carbonate de méthyle, salicylate de méthyle, 
éthylvanilline, vanilline, maltol, éthylmaltol, héliotropine, 
bétanatphtyléthyléther, aldéhyde benzoïque). 

Excipient à effet notoire : saccharose. 

* Composition : acétate de vitamine A cristallisé à 
500 000 Ul/g, gélatine, saccharose, amidon de maïs, anti- 
oxydant (BHT). 

* Constituée par fermentation haute de Saccharomyces 
cerevisiae lavée et séchée. 


DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique d'appoint des affections 
rhinopharyngées de l'enfant de plus de 6 mois. 
Solacy pédiatrique est indiqué chez les nourrissons de 
plus de 6 mois et chez les enfants. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Réservé au nourrisson de plus de 6 mois et chez les 

enfants. 

Il est impératif de délayer le comprimé dans un peu 

d'eau ou tout autre liquide froid, car la prise de 

comprimé non délité chez l'enfant de moins de 6 ans 

peut entraîner une fausse-route. A prendre de préfé- 

rence au cours du repas. 

- De 6 à 30 mois : 1 comprimé par jour, pendant 3 mois. 

- De 30 mois à 5 ans : 2 comprimés par jour, pendant 
8 mois. 

- À partir de 5 ans : 3 comprimés par jour, pendant 
3 mois. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

En raison de la présence de vitamine A, Solacy pédia- 

trique ne doit pas être associé : 

- aux cyclines en cas d'apport de 10 000 Ul/j ou plus 
de vitamine A ; 

- aux rétinoïdes. 

Cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Éviter de prolonger le traitement en cas d’intolérance 
digestive. 

Cette spécialité contenant de la vitamine A (rétinol), tenir 
compte des doses administrées en cas de prise simul- 
tanée d’autre spécialité contenant cette vitamine. 
Chaque comprimé contient 1000 UI de vitamine A 
{rétinol) ; il convient de respecter impérativement les 
posologies recommandées afin de ne pas dépasser les 
apports nutritionnels quotidiens conseillés en vita- 
mine A, figurant ci-dessous : 

- nourrissons < 1 an : 1250 à 1330 Ul ; 

- enfants de 1 à 3 ans : 1330 Ul ; 

- enfants de 4 à 12 ans : 2000 à 2700 Ul ; 

- adolescents : 2700 à 3300 UI. 

En raison de la présence de saccharose, ce médicament 
ne doit pas être utilisé en cas d’intolérance au fructose, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en sucrase-isomaltase (mala- 
dies métaboliques rares). 


DC] INTERACTIONS 

Contre-indiquées : 

- Cyclines : en cas d'apport de 10 000 Ul/j et plus de 
vitamine A (ce qui représente plus de 3 fois la dose 
apportée par Solacy pédiatrique chez l'enfant à partir 

































































de 5 ans), il existe un risque d'hypertension intracrâ- 
nienne. 

- Rétinoïdes : en raison de la présence de vita- 
mine A, en cas d'administration concomitante de 
Solacy pédiatrique et de rétinoïde, il existe un risque 
de symptômes évocateurs d’une hypervitaminose. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Cette spécialité est destinée à l'enfant. Toutefois, la 

conduite à tenir pendant la grossesse et l'allaitement 

est mentionnée à titre informatif. 

GROSSESSE : 

La vitamine A est tératogène chez l'animal sur plusieurs 

espèces. 

Dans l'espèce humaine, des cas de malformations ont 

été rapportés avec de fortes doses. Toutefois, à ce jour, 

l'absence d'étude épidémiologique fiable et le faible 
effectif des notifications isolées empêchent de conclure 
définitivement sur la réalité de ce risque malformatif. 

En conséquence, compte tenu de l'apport alimentaire 

quotidien, il est recommandé de ne pas dépasser une 

dose journalière de 5000 UI de vitamine A chez l'adulte, 
apportée par des médicaments. 

ALLAITEMENT : 

A dose élevée, il existe un risque de surdosage chez le 

nouveau-né. 

En conséquence, compte tenu de l'apport alimentaire 

quotidien, il est recommandé de ne pas dépasser une 

dose journalière de 5000 UI de vitamine A chez l'adulte, 
apportée par des médicaments. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets de Solacy Pédiatrique sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Possibilité de troubles digestifs à type de gastralgie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC| SURDOSAGE 
En cas d'absorption massive, possibilité de manifes- 
tations d’hypervitaminose A. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
du rhume (code ATC : R05X ; R : système respiratoire). 
Association de soufre, de vitamine A et de levures, visant 
à atténuer l’inflammation au niveau de la muqueuse 
rhinopharyngée. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933371548 (1988, RCP rév 10.08.17). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires GRIMBERG 

ZA des Boutries, rue Vermont 

78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 SECT ATSE] l 


Fax : 01 34 90 24 19 



































(2) 









































SOLARAZE® 3 % 


diclofénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel à 3 % m/m (limpide, transparent, incolore à jaune 
pâle) : Tube de 25 g. 

COMPOSITION pg 
Diclofénac (DCI) sodique 30 mg 
Excipients : hyaluronate de sodium, alcool benzylique, 
éther monométhylique de macrogol 350, eau purifiée. 
[PC] INDICATIONS 

Traitement local des kératoses actiniques. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

Solaraze est appliqué localement 2 fois par jour en 
massant doucement. 

La quantité nécessaire dépend de la taille de la lésion. 
Généralement, 0,5 g de gel (la taille d’un pois) suffit pour 
une lésion de 5cm x 5cm. La durée habituelle de 
traitement est de 60 à 90 jours. 

Une efficacité supérieure a été observée pour des 
durées de traitement atteignant la limite supérieure de 
cette norme. La guérison complète ou l'efficacité théra- 
peutique maximale peuvent n'être observées que 
30 jours après l'arrêt du traitement. Une posologie 
maximale de 8 g/jour de gel ne doit pas être dépassée. 
L'efficacité à long terme n’a pas été établie. 

Sujet âgé : 

Utiliser la même posologie que chez l'adulte. 

Enfant : 

La posologie recommandée et les indications n’ont pas 
été établies chez l'enfant. 




















PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue au diclofénac, à l'alcool ben- 
zylique, à éther monométhylique de macrogol 350 
et/ou au hyaluronate de sodium. 

- En raison du risque de réaction croisée : chez les 
sujets ayant des antécédents d’hypersensibilité tels 
qu’un asthme, une rhinite allergique ou une urticaire, 
à l'acide acétylsalicylique ou aux autres anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens. 

- Pendant le troisième trimestre de la grossesse : 

cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Compte tenu du faible taux d'absorption par voie 
percutanée, le risque d’effet systémique après appli- 
cation locale de Solaraze est très faible comparé à la 
fréquence des effets secondaires après la prise de 
diclofénac par voie orale. Cependant, la survenue 
d'effets indésirables systémiques suite à l’application 
de diclofénac topique ne peut être exclue s’il est utilisé 
sur des zones cutanées étendues et durant une 
période prolongée (voir les informations produit sur 
les formes systémiques de diclofénac). 

-Ce médicament doit être utilisé avec précaution 
chez les patients ayant des antécédents ou souffrant 
d’ulcère gastroduodénal en évolution, d'hémorragie 
ou d'insuffisance cardiaque, hépatique ou rénale, 
étant donné la survenue de cas isolés d'effets indési- 
rables systémiques de type rénal avec les anti- 
phlogistiques topiques. 

- Il est établi que les AINS peuvent interférer sur la 
fonction plaquettaire. Bien que le risque d'effets indé- 
sirables systémiques soit faible, la prudence s'impose 
chez les patients qui présentent une hémorragie 
intracrânienne et une diathèse hémorragique. 

- Éviter les expositions solaires et les rayons UV pen- 
dant le traitement. Si une photosensibilité cutanée 
apparaît, le traitement devra être arrêté. 

- Ne pas appliquer Solaraze sur les plaies cutanées ni 
en cas d'infections ou de dermite exfoliative. 

- Éviter tout contact avec les yeux ou d’autres muqueu- 
ses. Ne pas ingérer. 

- Arrêter le traitement en cas de survenue d’une érup- 
tion cutanée généralisée suite à l'application du pro- 
duit. 

-Le diclofénac topique peut être utilisé sous des 

pansements non occlusifs mais ne doit pas être utilisé 

sous des pansements occlusifs hermétiques. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les interactions médicamenteuses sont peu probables, 
’absorption systémique du diclofénac étant limitée 
après application topique. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

La concentration systémique en diclofénac est plus 

faible suite à une application topique comparée aux 

formulations orales. En se basant sur l'expérience d’un 

traitement par AINS oral, voici les recommandations à 

suivre : 

- L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le cours de la grossesse et /ou le dévelop- 
pement embryofcætal. Des données d’études épidé- 
miologiques suggèrent un risque accru de fausse 
couche et de malformation cardiaque, et de gastros- 
chisis après utilisation d’un inhibiteur de la synthèse 
des prostaglandines en début de grossesse. Le risque 
absolu de malformation cardiovasculaire était aug- 
menté de moins de 1 % jusqu'à environ 1,5 %. Il 
semble que le risque augmente avec la dose et la 
durée du traitement. 

- Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur 
la reproduction. Chez l'animal, l'administration d’un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines a pro- 
voqué une augmentation des pertes pré et post- 
implantatoires et de la létalité embryofætale. De plus, 
une incidence accrue de diverses malformations, 
notamment cardiovasculaires, a été rapportée chez 
les animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse 
des prostaglandines durant la période d’organoge- 
nèse. 

- Le diclofénac ne doit pas être utilisé durant le premier 
et le deuxième trimestre de la grossesse sauf en cas 
de nécessité absolue. Si le diclofénac est utilisé par 
des femmes essayant de tomber enceintes ou pen- 
dant le premier et le deuxième trimestres de la 
grossesse, la dose doit être aussi faible que possible 
(< 30 % de la surface corporelle) et la durée de 
traitement aussi courte que possible (ne devra pas 
dépasser 3 semaines). 

Pendant les deuxième et troisième trimestres de la 

grossesse, la prise d’inhibiteurs de la synthèse des 

prostaglandines peut exposer le fœtus à : 

- Une atteinte rénale. A partir de la 12° semaine : des 
oligohydramnios (généralement réversibles à la fin du 
traitement) ou des anamnios (en particulier après 
une exposition prolongée). Après la naissance : une 
atteinte rénale peut persister (en particulier après une 
exposition tardive ou prolongée). 

- Une toxicité cardiopulmonaire (hypertension artérielle 
pulmonaire avec fermeture prématurée du canal arté- 
riel). Ce risque est présent dès le début du 6° mois et 
augmente si le médicament est administré peu de 
temps avant l’accouchement. 

Pendant le troisième trimestre de la grossesse, tous les 











inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines peuvent 

exposer la mère et le nouveau-né à : 

- Une prolongation possible du temps de saignement, 
un effet antiagrégant plaquettaire pouvant survenir 
même à faible dose. 

- Une inhibition des contractions utérines conduisant à 
un retard ou à une prolongation du travail. 

- Une augmentation du risque d'œdème chez la mère. 

En conséquence, Solaraze est contre-indiqué durant le 

troisième trimestre de la grossesse (cf Fertilité/Gros- 

sesse/Allaitement). 

ALLAITEMENT : 

Comme tous les autres AINS, le diclofénac passe dans 

le lait maternel en faible quantité. Toutefois, aux doses 

thérapeutiques recommandées de Solaraze, aucun effet 
n’est envisagé chez le nourrisson. 

En raison de l’absence d'études contrôlées chez la 

femme qui allaite, ce médicament ne doit être utilisé 

pendant l'allaitement que sur les conseils du médecin. 

En conséquence, Solaraze ne doit pas être appliqué sur 

es seins des mères qui allaitent, ni sur une grande 

surface cutanée ou pendant une période prolongée 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'application cutanée de diclofénac topique n’a aucun 
effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets le plus fréquemment rapportés sont les réac- 
tions cutanées locales telles que l’eczéma de contact, 
’érythème et l'éruption cutanée, ou des réactions au 
point d'application telles que l’inflammation, l'irritation, 
es douleurs et l’éruption bulleuse. Les études n'ont 
montré aucune augmentation des effets ou du profil des 
réactions avec l’âge. 

Les effets indésirables (tableau 1) sont classés par 
système-organe et par ordre décroissant de fréquence 
en utilisant la convention suivante : très fréquent 
> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 























Système 
organique/ Effets indésirables 
Fréquence 
Troubles oculaires 
Fréquent Conjonctivite 
Peufréquent Douleur oculaire, troubles des glandes 


lacrymales 





Troubles gastro-intestinaux 





Peufréquent | Douleur abdominale, diarrhée, nausées 





Trèsrare Hémorragie gastro-intestinale 





Troubles généraux et administration au point d'application 





Réactions au point d'application (y compris 
inflammation, irritation, douleur 
etpicotements ou éruption bulleuse) 





Fréquent 





Troubles du système immunitaire 





L'application locale de grandes quantités 
peut entraîner des effets systémiques, 

y compris tous types d’hypersensibilités 
(incluant urticaire, œdème angioneurotique) 


Trèsrare 





Infections etinfestations 











Trèsrare Éruption pustuleuse 
Système nerveux 
Fréquent Hyperesthésie, hypertonie, paresthésie 


localisée 





Troubles du système rénal et urinaire 








Trèsrare Insuffisance rénale 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 
Asthme 








Trèsrare 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Dermatite (incluant dermatite de contact), 
eczéma, peau sèche, érythème, œdème, 


























Fréquent prurit, rash, éruption cutanée, éruption 
squameuse, hypertrophie cutanée, ulcères 
de la peau, éruption vésiculobulleuse 

A Alopécie, ædème du visage, 

Pi 3 , 

eutréquent éruption maculopapuleuse, séborrhée 

Rare Dermatite bulleuse 

Trèsrare Photosensibilisation 

Troubles vasculaires 

Peufréquent | Hémorragie 





Des tests épicutanés effectués chez des patients traités 
antérieurement indiquent une probabilité de 2,18 % de 
survenue d’une sensibilisation au diclofénac (type IV) 
dont la signification clinique n’est pas encore connue. 
Une réaction croisée avec d’autres AINS est peu pro- 
bable. Aucun anticorps anti-diclofénac de type I n’a été 
observé dans le sérum de plus de 100 patients. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 





tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Compte tenu du faible passage systémique de Solaraze, 
un surdosage après application topique est très peu 
probable. Néanmoins, dans ce cas, la peau doit être 
rincée à l'eau. Il n’y a pas eu de cas clinique connu de 
surdosage dû à l'absorption de Solaraze. 

Dans l'hypothèse d’une ingestion accidentelle (100 g 
de Solaraze gel contient l'équivalent de 3000 mg de 
diclofénac sodique) entraînant des effets systémiques 
significatifs, des mesures thérapeutiques générales nor- 
malement entreprises devant tout surdosage en AINS 
doivent être suivies. 

Le traitement des complications telles qu’une insuffi- 
sance rénale, des convulsions, une irritation gastro- 
intestinale ou une dépression respiratoire sera sympto- 
matique. Un lavage gastrique et l’utilisation de charbon 
activé peuvent être envisagés s'ils sont administrés 
rapidement après l’ingestion du médicament. Des trai- 
tements spécifiques tels qu’une diurèse forcée et la 
dialyse seront probablement peu efficaces pour l’élimi- 
nation de PAINS, compte tenu de son taux élevé de 
jaison aux protéines. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Code ATC : Di1AX. 

Mécanisme d'action : 

Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien. 
Son mécanisme d'action sur la kératose actinique n’est 
pas élucidé, mais il est possible que ses effets fassent 
intervenir une inhibition de la voie de la cyclo-oxygénase 
résultant en une réduction de la synthèse de prosta- 
glandine E2 (PGE2). 

L'efficacité du traitement n’a été démontrée que par 
des études contrôlées versus placebo. 

Il n'a pas été réalisé d'études versus le 5-FU topique. 
L'efficacité à long terme de Solaraze n’a pas été 
démontrée. 

Pharmacodynamie : 

Solaraze est efficace dans le traitement des kératoses 
actiniques, avec un effet thérapeutique maximal 30 jours 
après l’arrêt du traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption percutanée du diclofénac varie entre moins 
de 1 % et 12 %, avec une importante variabilité inter- 
individuelle. Le taux d'absorption dépend de la dose 
utilisée et du site d'application. 

Distribution : 

Le diclofénac est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques. 

Métabolisme : 

Le métabolisme du diclofénac comprend une conjugai- 
son directe du médicament inchangé, certains dérivés 
phénolés résultant de différentes hydroxylations, la 
plupart étant glucuroconjugués. Deux de ces méta- 
bolites phénoliques sont biologiquement actifs, bien 
qu’à un moindre degré que le diclofénac. Après adminis- 
tration percutanée ou par voie orale, le métabolisme du 
diclofénac est comparable. 

Élimination : 

Le diclofénac et ses métabolites sont éliminés essentiel- 
lement par les urines. La clairance plasmatique du 
diclofénac est de 263 ml/min + 56 après administration 
orale. La demi-vie plasmatique est courte : 1 à 2 heures. 
Les métabolites ont aussi une demi-vie courte de 1 à 
8 heures. 

Variations physiopathologiques : 

Après application topique, l'absorption du diclofénac 
par la peau saine ou lésée est comparable, bien que 
es variations interindividuelles soient importantes. 
L’absorption systémique du diclofénac est de l’ordre de 
12% de la dose administrée au niveau d’une peau 
ésée, et de 9 % au niveau de la peau intacte. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études expérimentales publiées effectuées chez 
’animal ont montré qu'après administration par voie 
orale, les principaux effets indésirables touchaient le 
tractus digestif. Le diclofénac inhibait l'ovulation chez 
a lapine et entravait l'implantation ainsi que le dévelop- 
pement précoce de l'embryon chez la rate. La toxicité 
éventuelle du diclofénac sur l'embryon/le fœtus a été 
évaluée dans trois espèces animales (rat, souris et lapin). 
La mort du fœtus et le retard de croissance se sont 
produits avec des doses maternelles toxiques ; toute- 
fois, selon les données connues, le diclofénac n’est pas 
considéré comme tératogène. La durée de la gestation 
et celle de la mise bas ont été prolongées par le 
diclofénac. Les doses inférieures aux doses maternelles 
toxiques n’ont pas affecté le développement post- 
natal. Le résultat des études de génotoxicité et de 
cancérogénicité suggère que le risque cancérigène chez 
‘homme est improbable. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Après première ouverture : 6 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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SOLIAN ® 


amisulpride 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 100 mg (rond, plat, avec l'inscription 
« AMI 100 » gravée sur une face et avec une barre de 
sécabilité sur l’autre face) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 150. 

Comprimé sécable à 200 mg (rond, plat, avec l'inscription 
« AMI 200 » gravée sur une face et avec une barre de 
sécabilité sur l’autre face) : Boîte de 60, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 150. 

Comprimé pelliculé sécable à 400 mg : Boîte de 30, 
sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 80. 

Solution buvable à 100 mg/ml (jaune pâle) : Flacon 
de 60 ml, avec seringue pour administration orale et 
bouchon sécurité enfant. 

Solution injectable à 200 mg/4 ml : Ampoules de 4 ml, 
boîte de 6. 








COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Amisulpride (DCI) .. "+ 100 mg 
ou 200 mg 
ou 400 mg 


Excipients (communs) : carboxyméthylamidon sodique 
(type A), lactose monohydraté, cellulose microcristalline, 
hypromellose, stéarate de magnésium. Pelliculage du 
cp à 400 mg : Sepifilm blanc 752 (hypromellose, 
cellulose microcristalline, polyoxyl 40 stéarate, dioxyde 
de titane). 


Solution buvable : pml 
Amisulpride (DOI) ....ssssssssssessssreeeesessssereesess 100 mg 
Excipients : Gestweet (saccharine sodique, gluconate 
de sodium, gluconolactone), acide chlorhydrique, para- 
hydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate de 
propyle, sorbate de potassium, arôme caramel (extraits 
de fèves de tonka, vanilline, benzaldéhyde, acétylméthyl 
carbinol, gamma et delta décalactones, esters d’aci- 
des acétique, butyrique et 2 méthylbutyrique, esters 
d’alcools éthylique et cinnamique, propylèneglycol, 
alcool éthylique), eau purifiée. 

Teneur en potassium : 0,52 mg/ml. 

Solution injectable : p ampoule 
Amisulpride (DOI) ....sssssessssesssssersesssssssrsessss 200 mg 
Excipients : acide chlorhydrique concentré, chlorure de 
sodium, eau pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 
Traitement de la schizophrénie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

De façon générale, si la dose quotidienne est < 400 mg, 
‘administration se fera en une prise ; au-delà de 400 mg, 
‘administration se fera en 2 prises par jour. 

Épisodes psychotiques aigus : 

Il est possible de commencer par voie IM pendant 
quelques jours à une dose maximale de 400 mg/jour, 
puis relais par la voie orale. 

La posologie recommandée par voie orale est de 400 à 
800 mg/jour ; la posologie maximale ne devra pas 
dépasser 1200 mg/jour. La tolérance des doses supé- 
rieures à 1200 mg/jour n’a pas été largement évaluée. 
Par conséquent, ces doses ne devront pas être utilisées. 
La posologie sera ensuite maintenue ou adaptée en 
fonction de la réponse individuelle du patient. 

Dans tous les cas, le traitement d'entretien sera établi 
individuellement avec la dose minimale efficace. 
Épisodes négatifs prédominants : 

La posologie recommandée est de 50 à 300 mg par jour. 
Les posologies seront adaptées individuellement. La 
posologie optimale se situe autour de 100 mg par jour. 
Enfant et adolescent : 

L'efficacité et la tolérance de l’amisulpride de la puberté 
à l'âge de 18 ans n'ont pas été établies : les données 
disponibles sur l’utilisation de l’amisulpride dans la 
schizophrénie chez les adolescents sont limitées. Par 
conséquent, l’utilisation de l’amisulpride n'est pas 
recommandée de la puberté jusqu’à l’âge de 18 ans. 
Chez les enfants de moins de 15 ans, l’amisulpride est 
contre-indiqué, sa tolérance n'ayant pas été établie 
(cf Contre-indications). 

Personne âgée : 

La tolérance de l’amisulpride a été étudiée chez un 
nombre limité de personnes âgées. L'amisulpride devra 
être utilisé avec une précaution particulière dans cette 
population, en raison du risque d’hypotension et de 
sédation. Une diminution de la dose peut aussi être 
nécessaire en cas d'insuffisance rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

En raison de l'élimination rénale de l'amisulpride, la 
posologie chez l’insuffisant rénal devra être réduite de 
moitié chez les patients dont la clairance de la créatinine 
(Clcr) est comprise entre 30 et 60 ml/min, et au tiers 
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chez les patients dont la clairance de la créatinine est 
comprise entre 10 et 30 ml/min. 

En l’absence de donnée chez les patients présentant 
une insuffisance rénale grave (Cler < 10 ml/min), une 
surveillance particulière est recommandée chez ces 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance hépatique : 

L’amisulpride étant faiblement métabolisé, une réduc- 
tion de la posologie n'est pas nécessaire chez les 
patients insuffisants hépatiques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Solution buvable : 

Voie orale. 

Pour ouvrir le flacon, il faut ouvrir le bouchon sécurité- 
enfant en appuyant. Le flacon doit être refermé après 
chaque utilisation. 

Utiliser la seringue délivrant la solution en fonction de la 
dose à administrer. 

1 mi de solution contient 100 mg d’amisulpride. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les cas 

suivants : 

- hypersensibilité à l’amisulpride ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Des accidents hypertensifs graves ont été signalés 
chez les porteurs de phéochromocytome avec des 
médicaments antidopaminergiques dont certains 
benzamides. Il est donc prudent de s'abstenir de 
prescrire ce produit chez les porteurs, connus ou 
suspectés, de phéochromocytome. 

- Enfant de moins de 15 ans, en l'absence de donnée 
clinique. 

- Allaitement. 

- Tumeur prolactino-dépendante connue ou suspectée, 
par exemple adénome hypophysaire à prolactine et 
cancer du sein. 

- En association avec : 

- les dopaminergiques, hors parkinson (cabergoline, 
quinagolide), 

e citalopram, l’escitalopram, la dompéridone, 
’hydroxyzine, la pipéraquine (cf Interactions). 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Syndrome malin des neuroleptiques potentiellement 
fatal : 
Comme avec les autres neuroleptiques, la survenue 
d'un syndrome malin des neuroleptiques potentiel- 
lement fatal (hyperthermie, rigidité musculaire, troubles 
neurovégétatifs, altération de la conscience, augmen- 
tation des CPK) est possible. En cas d’hyperthermie, 
en particulier avec des doses journalières élevées, tout 
traitement antipsychotique, dont l’amisulpride, doit être 
interrompu. 

Allongement de l'intervalle QT : 

L'amisulpride prolonge de façon dose-dépendante 

l'intervalle QT. Cet effet, connu pour potentialiser le 

risque de survenue de troubles du rythme ventriculaire 
graves, notamment à type de torsades de pointes, est 
majoré par l'existence d’une bradycardie, d’une hypoka- 
liémie, d’un QT long congénital ou acquis (association 

à un médicament augmentant l'intervalle QTc) : cf Effets 

indésirables. 

Il convient donc, lorsque la situation clinique le permet, 

de s’assurer avant toute administration de l’absence 

de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce trouble 
du rythme : 

- bradycardie < 55 battements/min, 

- hypokaliémie, 

- allongement congénital de l'intervalle QT, 

- traitement en cours par un médicament susceptible 
d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 batte- 
ments/min), une hypokaliémie, un ralentissement de la 
conduction intracardiaque, un allongement de l'inter- 
valle QTc : cf Contre-indications, Interactions. 

Il est recommandé d'effectuer un ECG dans le bilan 

initial des patients devant être traités au long cours par 

un neuroleptique. 

Accident vasculaire cérébral : 

Dans des études cliniques randomisées versus placebo 

réalisées chez des patients âgés atteints de démence 

et traités avec certains antipsychotiques atypiques, il a 

été observé un risque 3 fois plus élevé d'accident 

vasculaire cérébral comparé au placebo. Le mécanisme 
d'une telle augmentation de risque n’est pas connu. 

Une élévation du risque avec d’autres antipsychotiques 

ou chez d’autres populations de patients ne peut être 

exclue. Ce médicament doit être utilisé avec prudence 
chez les patients présentant des facteurs de risque 
d'accident vasculaire cérébral. 

Patients âgés déments : 

Le risque de mortalité est augmenté chez les patients 

âgés atteints de psychose associée à une démence et 

traités par antipsychotiques. 

Les analyses de 17 études contrôlées versus placebo 

(durée moyenne de 10 semaines), réalisées chez des 

patients prenant majoritairement des antipsychotiques 

atypiques, ont mis en évidence un risque de mortalité 

1,6 à 1,7 fois plus élevé chez les patients traités par ces 

médicaments comparativement au placebo. 

A la fin du traitement d’une durée moyenne de 10 semai- 

nes, le risque de mortalité a été de 4,5 % dans le groupe 

de patients traités comparé à 2,6% dans le groupe 
placebo. 

Bien que les causes de décès dans les essais cliniques 

avec les antipsychotiques atypiques aient été variées, 

la plupart de ces décès semblait être soit d'origine 
cardiovasculaire (par exemple insuffisance cardiaque, 











mort subite) soit d’origine infectieuse (par exemple 
pneumonie). 

Des études épidémiologiques suggèrent que, comme 
avec les antipsychotiques atypiques, le traitement avec 
les antipsychotiques classiques peut augmenter la mor- 
talité. 

La part respective de l’antipsychotique et des caracté- 
ristiques des patients dans l’augmentation de la mor- 
talité dans les études épidémiologiques n'est pas claire. 
Thromboembolie veineuse : 

Des cas de thromboembolie veineuse (TEV) ont été 
rapportés avec les antipsychotiques. Étant donné que 
les patients traités par des antipsychotiques présentent 
souvent des facteurs de risque acquis de TEV, tous les 
facteurs de risque de survenue de TEV doivent être 
identifiés avant et au cours du traitement par Solian et 
des mesures préventives doivent être prises le cas 
échéant (cf Effets indésirables). 
Hyperglycémie/syndrome métabolique : 

Des cas d’hyperglycémie ou d’intolérance au glucose 
et de survenue ou d’exacerbation d’un diabète ont été 
rapportés chez des patients traités par certains anti- 
psychotiques atypiques, dont l’amisulpride (cf Effets 
indésirables). 

Les patients traités par Solian doivent faire l’objet d’une 
surveillance clinique et biologique conforme aux recom- 
mandations en vigueur. Il est recommandé de porter 
une attention particulière aux patients diabétiques ou 
ayant des facteurs de risque de diabète. 

Convulsion : 

L’amisulpride peut diminuer le seuil épileptogène. Les 
patients ayant des antécédents de crises convulsives 
doivent donc être étroitement surveillés lors du traite- 
ment par Solian. 

Populations spéciales : 

En raison de l'élimination rénale du produit, il est 
recommandé de réduire la posologie chez l'insuffisant 
rénal ou un autre traitement peut être envisagé. Il n'y a 
pas de donnée chez l’insuffisant rénal grave (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Comme tout antipsychotique, l’amisulpride doit être 
utilisé avec une précaution particulière chez les sujets 
âgés, en raison d’un risque potentiel de sédation et 
d’hypotension. Une diminution de la dose chez les sujets 
âgés peut aussi être nécessaire en cas d'insuffisance 
rénale (cf Posologie/Mode d'administration). 

Comme tout autre antidopaminergique, l’amisulpride 
doit être utilisé avec précaution chez les parkinsoniens, 
en raison d’un risque de détérioration de la maladie. 
L’amisulpride ne devra être utilisé que si le traitement 
neuroleptique est indispensable. 

Syndrome de sevrage : 

Des symptômes de sevrage incluant des nausées, des 
vomissements et une insomnie ont été décrits après un 
arrêt brutal de doses élevées d’antipsychotiques. Une 
réapparition des symptômes psychotiques peut égale- 
ment survenir et la survenue de mouvements involon- 
taires (tels que akathisie, dystonie et dyskinésie) ont été 
rapportés avec l’amisulpride. Par conséquent, un arrêt 
progressif de l’amisulpride est conseillé. 
Hyperprolactinémie : 

L'amisulpride peut augmenter les taux de prolactine 
(cf Effets indésirables). Les patients ayant des antécé- 
dents d’hyperprolactinémie et/ou de tumeur potentiel- 
lement prolactinodépendante doivent être étroitement 
surveillés pendant le traitement par amisulpride 
(cf Contre-indications). 

Tumeur hypophysaire bénigne : 

L'amisulpride peut augmenter les taux de prolactine. 
Des cas de tumeurs bénignes hypophysaires tels que 
prolactinome ont été observés pendant un traitement 
par amisulpride (cf Effets indésirables). En cas de taux 
très élevés de prolactine ou de signes cliniques de 
tumeur hypophysaire (tels que troubles du champ visuel 
et céphalées), une investigation par imagerie médicale 
doit être réalisée. Si le diagnostic de tumeur hypophy- 
saire est confirmé, le traitement par amisulpride doit 
être arrêté (cf Contre-indications). 

Autres : 

Des cas de leucopénie, neutropénie et agranulocytose 
ont été rapportés avec les antipsychotiques dont Solian. 
Des infections inexpliquées ou de la fièvre inexpliquée 
peuvent être révélateurs d’une leucopénie (cf Effets 
indésirables) et nécessiter la réalisation de bilans san- 
guins immédiats. 

La prise de ce médicament est déconseillée en asso- 
ciation avec l'alcool, les antiparkinsoniens dopaminer- 
giques, les antiparasitaires susceptibles de donner des 
torsades de pointes, la méthadone, la lévodopa et 
d’autres neuroleptiques et médicaments susceptibles 
de donner des torsades de pointes, l’oxybate de sodium 
et l’hydroxychloroquine (cf Interactions). 

Liées aux excipients : 

Comprimés : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Solution buvable : 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 
peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
lement retardées). 

Ce médicament contient 0,52 mg de potassium par ml : 
en tenir compte dans la ration journalière. 





Solution injectable : 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par dose, c'est-à-dire «sans 
sodium ». 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques Hı sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades de 
pointes : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (voir médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (voir médicaments bradycardisants) 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 

Les médicaments à l'origine de cet effet indésirable sont 

notamment des antiarythmiques de classe la et IIl, 

certains neuroleptiques. 

D'autres molécules n'appartenant pas à ces classes 

sont également en cause. 

Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 

vincamine, seules les formes administrées par voie 

intraveineuses sont concernées par cette interaction. 

L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 

autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 

règle générale. 

Toutefois certains d’entre eux, en raison de leur carac- 

tère incontournable, font exception à la règle, en étant 

seulement déconseillés avec les autres torsadogènes. 

Il s’agit de la méthadone, de l’hydroxychloroquine, des 

antiparasitaires (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 

pentamidine) et des neuroleptiques. 

Cependant, le citalopram, l’escitalopram, la dompé- 

ridone, l’hydroxyzine et la piperaquine ne suivent pas 

cet assouplissement, et sont contre-indiqués avec tous 
les torsadogènes. 

Contre-indiquées : 

- Dopaminergiques, hors parkinson (cabergoline, qui- 
nagolide) : antagonisme réciproque de l’agoniste 
dopaminergique et des neuroleptiques. 

- Citalopram, escitalopram, dompéridone, hydroxyzine, 
pipéraquine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 
pentamidine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre l’un des deux traite- 
ments. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 

- Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, 
apomorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, 
pergolide, piribédil, pramipexole, rasagiline, ropini- 
role, rotigotine, sélégiline, tolcapone) : antagonisme 
réciproque du dopaminergique et des neuroleptiques. 
Le dopaminergique peut provoquer ou aggraver les 
troubles psychotiques. En cas de nécessité d'un 
traitement par neuroleptiques chez le patient parkin- 
sonien traité par dopaminergiques, ces derniers doi- 
vent être diminués progressivement jusqu’à l'arrêt 
(leur arrêt brutal expose à un risque de « syndrome 
malin des neuroleptiques »). 

- Autres médicaments susceptibles de donner des tor- 
sades de pointes : antiarythmiques de classe la (qui- 
nidine, hydroquinidine, disopyramide) et de classe III 
(amiodarone, dronédarone, sotalol, dofétilide, ibuti- 
lide), et autres médicaments tels que arsenieux, 
diphémanil, dolasétron IV, érythromycine IV, lévo- 
floxacine, méquitazine, mizolastine, prucalopride, vin- 
camine IV, moxifloxacine, spiramycine IV, torémifène, 
vandétanib : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Autres neuroleptiques susceptibles de donner des tor- 
sades de pointes (chlorpromazine, cyamémazine, 
dropéridol, flupentixol, fluphénazine, halopéridol, 
lévomépromazine, pimozide, pipampérone, pipotia- 
zine, sulpiride, sultopride, tiapride, zuclopenthixol) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

- Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 
et des neuroleptiques. Chez le patient parkinsonien, 
utiliser des doses minimales efficaces de chacun des 
deux médicaments. 

- Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 





- Oxybate de sodium : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

- Hydroxychloroquine : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointe. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anagrélide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Azithromycine, ciprofloxacine, clarithromycine, lévo- 
floxacine, norfloxacine, roxithromycine : risque majoré 
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de 
torsades de pointes. Surveillance clinique et électro- 
cardiographique pendant l’association. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. De plus, effet vasodi- 
latateur et risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif). Surveillance clinique et 
électrocardiographique. 

- Bradycardisants (notamment antiarythmiques de 
classe la, bêtabloquants, certains antiarythmiques de 
classe Ill, certains antagonistes du calcium, digita- 
liques, pilocarpine, anticholinestérasiques) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique. 

- Hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants, seuls 
ou associés, laxatifs stimulants, glucocorticoïdes, 
tétracosactide et amphotéricine B par voie IV) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Corriger toute hypoka- 
liémie avant d’administrer le produit et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardio- 
graphique. 

- Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 
ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 
leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d’association. 

- Ondansétron : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l’association. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, l’amisulpride n’a pas montré de toxicité 
sur la reproduction. Une diminution de la fertilité liée 
aux effets pharmacologiques du médicament (effet 
dépendant de la prolactine) a été observée. Il n’a pas 
été mis en évidence d'effet tératogène de l’amisulpride. 
En clinique, les données disponibles au cours de la 
grossesse sont limitées. En conséquence, la sécurité 
d'emploi de l’amisulpride pendant la grossesse n’a pas 
été établie. L'utilisation de l’amisulpride pendant la 
grossesse n’est pas recommandée sauf si les bénéfices 
attendus justifient les risques potentiels. 

Les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques (dont 
Solian) au cours du troisième trimestre de la grossesse 
présentent un risque d'événements indésirables incluant 
des symptômes extrapyramidaux et/ou des symptômes 
de sevrage, pouvant varier en termes de sévérité et de 
durée après la naissance. Les réactions suivantes ont 
été rapportées : agitation, hypertonie, hypotonie, trem- 
blements, somnolence, détresse respiratoire, troubles 
de l'alimentation. En conséquence, les nouveau-nés 
doivent être étroitement surveillés. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, l'allaitement est contre-indiqué. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence et de vision trouble attachés à 
emploi de ce médicament (cf Effets indésirables). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ont été classés par ordre de 
fréquence en utilisant la convention suivante : très 
fréquent > 1/10 ; fréquent > 1/100, < 1/10 ; peu 
fréquent > 1/1000, < 1/100 ; rare > 1/10 000, < 1/1000 ; 
très rare < 1/10 000 ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée avec les données disponibles). 

Données issues des études cliniques : les effets indési- 
rables suivants ont été observés dans des études 
cliniques contrôlées. Parfois, il peut être difficile de 
différencier les événements indésirables des symptô- 
mes de la maladie sous-jacente. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : 

Des symptômes extrapyramidaux (tremblements, 
hypertonie, hypersalivation, akathisie, hypokinésie, 
dyskinésies) peuvent apparaître. Ces symptômes sont 
généralement modérés aux posologies optimales et 






































partiellement réversibles, sans arrêt de Solian, avec 
un traitement antiparkinsoniens anticholinergique. 

La fréquence des symptômes extrapyramidaux qui 
sont dose-dépendants est très faible chez les patients 
recevant des doses entre 50 et 300 mg/j dans le 
traitement des symptômes déficitaires prédominants. 

- Fréquent : 

Une dystonie aiguë (torticolis spasmodique, crises 
oculogyres, trismus...) peut apparaître. Elle est réver- 
sible sans arrêt du traitement sous l'effet d’un anti- 
parkinsonien anticholinergique. 

Somnolence. 

- Peu fréquent : 

Des dyskinésies tardives caractérisées par des mou- 
vements involontaires de la langue et/ou du visage 
ont été rapportées, surtout après administration pro- 
longée. 

Les antiparkinsoniens anticholinergiques sont sans 
action ou peuvent provoquer une aggravation. 

Des cas de crises convulsives. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : insomnie, anxiété, agitation, frigidité. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : constipation, nausées, vomissements, 
sécheresse de la bouche. 

Affections endocriniennes : 

- Fréquent : augmentation de la prolactinémie réversible 
à l'arrêt du traitement, pouvant entraîner au plan 
clinique : galactorrhée, aménorrhée, gynécomastie, 
tension mammaire, dysérection. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : hyperglycémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : hypotension. 

- Peu fréquent : bradycardie. 

Investigations : 

- Fréquent : prise de poids. 

- Peu fréquent : élévations des enzymes hépatiques, 
principalement des transaminases. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réactions allergiques. 

Expérience depuis la mise sur le marché : 

Les effets indésirables suivants ont été spontanément 

rapportés : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquence indéterminée : leucopénie, neutropénie, 
et agranulocytose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hypertriglycéridémie et 
hypercholestérolémie. 

Hyponatrémie, Syndrome de sécrétion inappropriée 
de l'hormone anti-diurétique (SIADH). 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : confusion. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : syndrome malin des neuro- 
leptiques potentiellement fatal (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : vision trouble (cf Conduite/ 
Utilisation de machines). 

Affections endocriniennes : 

- Fréquence indéterminée : tumeur hypophysaire béni- 
gne telle que prolactinome (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : allongement de l'intervalle 
QT. Arythmies ventriculaires telles que torsades de 
pointes, tachycardie ventriculaire, pouvant entraîner 
une fibrillation ventriculaire ou un arrêt cardiaque, 
mort subite (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : des cas de thromboem- 
bolies veineuses, y compris des cas d’embolies pul- 
monaires, parfois fatales, ainsi que de thromboses 
veineuses profondes, ont été rapportés avec les 
antipsychotiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : angio-œdème, urticaire. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquence indéterminée : ostéopénie, ostéoporose. 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de sevrage néo- 
natal (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : congestion nasale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

A ce jour, les données concernant le surdosage aigu 
avec l'amisulpride sont limitées. Les signes et symptô- 
mes qui ont été rapportés résultaient généralement 
d'une augmentation des effets pharmacologiques du 
médicament, se traduisant au plan clinique par : som- 
nolence, sédation, coma, hypotension et symptômes 





extrapyramidaux. Des issues fatales ont été rapportées, 

principalement lors d'association avec d’autres anti- 

psychotiques. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique connu à l’amisul- 

pride. En cas de surdosage aigu, l'association à d’autres 

médicaments doit être recherchée et des mesures 
appropriées doivent être mises en œuvre : 

- surveillance étroite des fonctions vitales ; 

- surveillance cardiaque sous monitorage (risque 
d’allongement de l'intervalle QT) qui sera poursuivie 
jusqu'à rétablissement du patient ; 

- en cas d'apparition de symptômes extrapyramidaux 
sévères, un traitement anticholinergique doit être 
administré ; 

- l'amisulpride étant faiblement dialysable, l'hémodia- 
lyse a un intérêt limité pour éliminer le produit. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : NO5ALO5). 
L'amisulpride est un antipsychotique de la classe des 
benzamides substitués. 

Son profil pharmacodynamique se caractérise par une 
affinité sélective et prédominante sur les récepteurs 
dopaminergiques D2 et Ds du système limbique. L'ami- 
sulpride n’a pas d'affinité pour les récepteurs séroto- 
ninergiques et pour d’autres neurorécepteurs de type 
histaminique, cholinergique et adrénergique. 

Afortes doses, dans les études effectuées chez l'animal, 
l’amisulpride bloque préférentiellement les neurones 
dopaminergiques du système mésolimbique comparé 
à ceux du système striatal. Cette affinité spécifique 
pourrait expliquer les effets antipsychotiques prédo- 
minants de l'amisulpride comparés à ses effets extrapy- 
ramidaux. 

A faibles doses, l’amisulpride bloque préférentiellement 
es récepteurs présynaptiques dopaminergiques D2 et 
Ds, ce qui pourrait expliquer son action sur les symp- 
tômes négatifs. 

Dans une étude contrôlée en double aveugle versus 
halopéridol incluant 191 patients schizophrènes aigus, 
’amisulpride a été associé à une amélioration de la 
symptomatologie négative secondaire significative- 
ment supérieure au comparateur. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l’homme, l’amisulpride présente deux pics 
d'absorption : un premier, atteint rapidement une heure 
après la prise, et un second, atteint 3 ou 4 heures après 
‘administration. 

Les taux plasmatiques correspondants sont respecti- 
vement de 39 ng/ml + 3 et de 54 ng/ml + 4 après 
‘administration d’une dose de 50 mg. 

Le volume de distribution est de 5,8 l/kg. Le taux de 
fixation aux protéines est faible (16 %) et ne laisse pas 
envisager d'interactions médicamenteuses au niveau 
de la fixation aux protéines plasmatiques. La biodispo- 
nibilité absolue est de 48 %. 

L’amisulpride est faiblement métabolisé : deux méta- 
bolites inactifs ont été identifiés et représentent 4 % de 
la quantité totale éliminée. 

Après administration répétée, l’amisulpride ne s'accu- 
mule pas et les paramètres pharmacocinétiques ne sont 
pas modifiés. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 12 heures après 
une administration orale et d'environ 8 heures après 
une administration sous forme injectable. 
L’amisulpride est éliminé sous forme inchangée dans 
les urines. 50 % de la dose administrée par voie IV est 
éliminée dans les urines, principalement au cours des 
premières 24 heures (90 % de l’excrétion urinaire). 

La clairance rénale est de l’ordre de 330 ml/min. 

Un repas riche en glucides abaisse significativement 
PAUC, le Tmax et la Cmax de l’amisulpride, tandis qu'un 
repas riche en graisses ne modifie pas ces paramètres ; 
l'influence de ces résultats lors du traitement par ami- 
sulpride n’est pas connue. 

Insuffisance hépatique : 

L’amisulpride étant faiblement métabolisé, une réduc- 
tion de la posologie n’est pas nécessaire chez les 
patients insuffisants hépatiques. 

Insuffisance rénale : 

La demi-vie d'élimination n'est pas modifiée chez les 
patients insuffisants rénaux, tandis que la clairance 
totale est réduite d’un facteur 2,5 à 3. 

L'AUC de l’amisulpride est multipliée par 2 chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale légère, et par 
presque 10 en cas d'insuffisance rénale modérée. 
L'expérience est toutefois limitée et il n'existe pas de 
données disponibles pour des doses supérieures à 
50 mg. 

L'amisulpride est faiblement dialysable. 

Sujet âgé : 

Les données de pharmacocinétique disponibles chez 
e sujet âgé de plus de 65 ans montrent une augmen- 
tation de 10 à 30 % de Cmax, T Y et AUC après une 
prise unique de 50 mg. 

Aucune donnée n’est disponible après des prises répétées. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil toxicologique de l’amisulpride est dominé par 
es effets pharmacologiques de la molécule. Aucun 
organe cible ne semble être révélé par les études de 
toxicité après administration répétée. La molécule est 
dépourvue de pouvoir tératogène et génotoxique. Les 
études de cancérogenèse mettent en évidence des 
tumeurs hormonodépendantes chez les rongeurs. Elles 
sont sans pertinence clinique chez l’homme. 
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Une diminution de la fertilité liée aux propriétés pharma- 
cologiques du produit (effets médiés par la prolactine) 
a été observée chez l'animal. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable : 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Comprimé : 

Pas de conditions particulières de conservation. 

Solution buvable : 

- Avant ouverture du flacon : A conserver à une tempé- 
rature ne dépassant pas 25 °C. 

- Après ouverture du flacon : Ce médicament est à 
utiliser dans les 2 mois. 

Solution injectable : 

- Avant ouverture de l’ampoule : Pas de conditions 
particulières de conservation. 

- Après ouverture de l'ampoule : Le produit doit être 

utilisé immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400934874741 (1998, RCP rév 09.03.17) 30 cp 100 mg. 
3400956131211 (1998, RCP rév 09.03.17) 150 cp 100 mg. 
3400934736216 (1998, RCP rév 09.03.17) 60 cp 200 mg. 
3400955665458 (1986, RCP rév 09.03.17) 150 cp 200 mg. 
3400934874802 (1998, RCP rév 09.03.17) 30 cp 400 mg. 
3400935120779 (1999, RCP rév 09.03.17) 80 cp 400 mg. 
3400935287014 (1999, RCP rév 09.05.17) sol buv. 
3400933220815 (1989, RCP rév 09.03.17) sol inj. 
10,33 € (30 comprimés à 100 mg). 

41,79 € (60 comprimés à 200 mg). 

18,60 € (30 comprimés à 400 mg). 

44,01 € (solution buvable, flacon de 60 ml). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 10,33 € 
(30 cp 100 mg) ; 41,79 € (60 cp 200 mg) ; 18,60 € 
(30 cp 400 mg). Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 

Solution buvable : Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Solution injectable : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZECILE SEES | 
Fax : 01 57 62 06 62 
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SOLUBACTER® 1 % 


triclocarban 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application locale (bleu pâle) : Flacons 
de 150 et de 400 ml. 


COMPOSITION p 100g 


Triclocarban (DCI) ...ssssssssssessssssreesssssssreesess 1g 
Excipients : solution aqueuse de NN dihydroxyéthyl N 
alkyl amino acétate de 36 à 40 % (m/m) de matière 
active (Amonyl 640 NL), solution aqueuse de N oxyde 
d’alkyl diméthylamine de 30 à 32 % (m/m) de matière 
active (Aromox DMMCD-W°), solution aqueuse d’alkyl 
amido propyldiméthylamino polypeptide de 24 à 28 % 
(m/m) de matière active (Montéine LCQ"), edétate de 
sodium, parfum chemoderm"? (alcool phényléthylique, 
linalol, citronellol, aldéhyde alpha hexyl cinnamique, 
hydroxycitronellal, esters d'acide acétique, esters 
d’acide butyrique, esters d'acide phénylacétique, alcool 
éthylique, alcool méthylique, alcool phényléthylique, 
phtalate d’éthyle), bleu patenté (E 131), acide lactique, 
eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 


Les agents à visée antiseptique ne sont pas stérilisants : 
ils réduisent temporairement le nombre de micro-orga- 
nismes. 

- Nettoyage et traitement d'appoint des affections de 
la peau et des muqueuses primitivement bactériennes 
ou susceptibles de se surinfecter. 

- Traitement local d'appoint des infections vaginales à 
germes sensibles. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- La solution doit être préparée aseptiquement et 
extemporanément. 

- Rincer abondamment après emploi. 

- Solubacter ne doit pas être chauffé ni mélangé à l'eau 
chaude (supérieure à 50°C): cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

- Ne pas conserver la solution diluée. 

- Dans le cas du nettoyage et de l’antisepsie des petites 
plaies, le produit peut être utilisé pur mais l’application 
doit être suivie d’un rinçage abondant. 

- En cas d'utilisation répétée, utiliser la solution diluée. 

Dilutions habituelles : 

- Adulte : 

Solubacter s'utilise généralement dilué à la dose 
habituelle de 30 ml dans 250 ml d'eau, représentant 
une concentration de 0,12 % en triclocarban. 
Rincer toujours abondamment. 

- Enfant et nourrisson : 

Il est nécessaire de respecter la dilution suivante : 
- pour le bain : 1 cuillère à soupe (15 ml) par bai- 
gnoire d'enfant (environ 10 litres), représentant une 
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concentration de 0,0015 % en triclocarban. Rincer 
toujours abondamment après le bain ; 

- pour l’antisepsie locale : imbiber une compresse 
de Solubacter dilué : 1 cuillère à café (5 ml) par 
litre d’eau, soit une concentration de 0,005 % en 
triclocarban. 

Rincer après le traitement. 


CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des composants (ou sensibili- 

sation de groupe). 

Cette solution ne doit pas être utilisée : 

- pour l’antisepsie avant prélèvement (ponction et injec- 
tion), 

- pour tout geste invasif nécessitant une antisepsie de 
type chirurgical (PL, voie veineuse centrale, etc.) 

- pour la désinfection du matériel médicochirurgical. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Aux conditions d'utilisation préconisées, il n'a pas 
été rapporté d'effet systémique avec le triclocarban 
(cf Précautions d'emploi). 

- Éviter le contact avec les yeux. 

- Dès l'ouverture du conditionnement d’une préparation 
à visée antiseptique, une contamination microbienne 
est possible. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

-La chaleur dégrade le triclocarban, entraînant la 
libération de chloroanilines responsables de cas de 
méthémoglobinémies. 

En conséquence, ne pas diluer dans l’eau chaude 
(> 50 °C) et conserver à labri de la chaleur. 

- N'en imprégner en aucun cas des linges qui seraient 
ensuite lavés à l’eau très chaude, repassés ou stéri- 
lisés. 

- En raison de la grande capacité d'absorption par voie 
cutanée que présente le nouveau-né, il est recom- 
mandé d'éviter l'emploi du produit pendant les pre- 
mières heures de la vie, ainsi que pour la désinfection 
et le toucher vaginal de la femme au moment de 
l'accouchement. 

- Utiliser aux dilutions recommandées. 

- Toujours rincer abondamment après l'emploi. 

- Les antiseptiques gynécologiques peuvent inactiver 
les spermicides locaux et entraver leur activité contra- 
ceptive. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu des interférences possibles (antagonisme, 


inactivation...), l'emploi simultané ou successif avec 
d’autres antiseptiques est à éviter. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A éviter durant la grossesse et l'allaitement faute de 
données cliniques et expérimentales exploitables. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Rares réactions cutanées de nature allergique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Solution moussante antiseptique, bactéricide et fongi- 
cide sur Candida albicans. 

Son activité n’est pas inhibée en présence de produits 
organiques (pus, sang, exsudats). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Sur peau saine ou lésée, l'absorption du triclocarban 
est très faible. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
-La solution doit être préparée aseptiquement et 
extemporanément. 
- Ne pas diluer dans l’eau chaude (> 50 °C). 
- Rincer abondamment après emploi. 
- Ne pas imprégner des tissus qui sont ensuite lavés à 
Peau très chaude, repassés ou stérilisés. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931178149 (1970/94, RCP rév 20.09.13) 150 ml. 
3400931539742 (1970/94, RCP rév 20.09.13) 400 ml. 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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SOLUDACTONE © 


canrénoate de potassium, trométamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Lyophilisat et solution pour usage parentéral à 100 mg 
et à 200 mg: Flacons de lyophilisat + ampoules de 
solvant de 2 ml, boîtes de 5. 


COMPOSITION 

Soludactone à 100 mg: 

Lyophilisat : p flacon 
Acide canrénoïque (DCI) 

sel de potassium ...s..seeessseeriseerieesrieeren 0,100 g 
Trométamol (DCI) ...s.sssssssssssssssssssessssssssssse 0,005 g 
Solvant : p ampoule 
Eau pour préparations injectables ............ 2ml 
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Soludactone à 200 mg : 

Lyophilisat : p flacon 
Acide canrénoïque (DCI) 

sel de potassium … 0,200 g 
Trométamol (DCI) .. 0,010 g 
Solvant : p ampoule 
Eau pour préparations injectables ............ 2ml 
[Dc] INDICATIONS 





Affections médicales et chirurgicales comportant un 
hyperaldostéronisme et un risque de déplétion potas- 
sique : 

Chirurgie : 

- Prophylaxie des troubles électrolytiques post-opéra- 
toires et de leurs conséquences. 

- Chirurgie cardio-vasculaire : prophylaxie des troubles 
du rythme secondaires per et post-opératoires (extra- 
systole auriculaire ou ventriculaire, fibrillation auricu- 
laire). 

Médecine : 

- Œdèmes de l'insuffisance cardiaque. 

- Ascites cirrhotiques. 

En thérapeutique adjuvante des états hypokaliémiques, 

en particulier lorsque l’hypokaliémie constitue un facteur 

aggravant : 

- Troubles du rythme avec hyperexcitabilité myocar- 
dique. 

- Intoxication digitalique. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie intraveineuse. 

La dose quotidienne moyenne se situe entre 400 mg et 
600 mg, en IV ou en perfusion. La dose maximale 
recommandée est de 800 mg par 24 heures, et 400 mg 
en une seule injection. 

L'injection IV lente d’une ampoule ne doit pas se faire 
en un temps inférieur à 3 minutes. 

En raison du pH variable des solutés glucosés à 5 p. cent 
et isotoniques de chlorure de sodium et afin d'éviter 
les risques de précipitation de Soludactone, il est 
recommandé de ne pas diluer une ampoule de Solu- 
dactone dans un volume supérieur à 100 ml de soluté 
glucosé et 500 ml de soluté isotonique de chlorure de 
sodium. 

On peut également diluer Soludactone dans un sérum 
glucosé à 5 % de sérum physiologique. 

La durée du traitement n’excédera pas trois mois. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Hyperkaliémie. 

- Troubles graves de la conduction auriculo-ventri- 
culaire. 

- Stade terminal de l'insuffisance hépatique. 

- Associations contre-indiquées : diurétiques hyper- 
kaliémiants, sels de potassium (excepté en cas 
d’hypokaliémie). 

RELATIVES : 

- Associations déconseillées avec le lithium, les inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion : cf Interactions. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La surveillance de l'ionogramme sanguin (en parti- 
culier la kaliémie) et urinaire, un bilan rénal et hépa- 
tique, sont indispensables chez les malades graves. 
Cette surveillance est justifiée chez tous les patients 
en cas de traitement simultané par un diurétique 
puissant. 

- En cas de diabète, l’hyperglycémie favorise le risque 
d’hyperkaliémie. 

- Déconseillé chez le cirrhotique quand la natrémie est 
inférieure à 125 mmol/l et chez les sujets susceptibles 
de présenter une acidose. 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles anti-dopage. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées (excepté s’il existe une hypoka- 

liémie) : 

- Autres diurétiques épargneurs de potassium (seuls 
ou associés) : hyperkaliémie potentiellement létale, 
notamment chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). 

Contre-indiqué sauf s’il existe une hypokaliémie. 

- Potassium : hyperkaliémie potentiellement létale en 
particulier chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). 

Contre-indiqué sauf s’il existe une hypokaliémie ou 
en cas d'utilisation parentérale des sels de potassium. 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l’excrétion urinaire du lithium). Si l'association 
ne peut être évitée, surveillance stricte de la lithémie 
et adaptation de la posologie du lithium. 

- Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il, 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion : sauf pour 
l'éplérénone et la spironolactone à des doses compri- 
ses entre 12,5 mg et 50 mg/jour dans le traitement 
de l'insuffisance cardiaque, ainsi qu’en cas d’hypoka- 
liémie : risque d'hyperkaliémie (potentiellement létale) 
surtout lors d’une insuffisance rénale (addition des 
effets hyperkaliémiants). Si l'association est justifiée, 
contrôle strict de la kaliémie et de la fonction rénale. 














- Ciclosporine, tacrolimus : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale, surtout lors d’une insuffisance rénale 
(addition des effets hyperkaliémiants). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. Insuffisance rénale aiguë chez le malade 
à risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux anti-inflammatoires 
non stéroïdiens). Par ailleurs, réduction de l'effet 
antihypertenseur. 
Metformine : acidose lactique due à la metformine 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l’anse. Ne pas utiliser la metformine 
lorsque la créatininémie dépasse 135 micromoles/litre 
chez l’homme et 110 micromoles/litres chez la femme. 
Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale fonctionnelle aiguë, en particulier lors 
d'utilisation de doses importantes de produits de 
contraste iodés. Réhydratation avant administration 
du produit iodé. 
Diurétiques hypokaliémiants : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n’exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisant rénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller 
la kaliémie, éventuellement l’'E.C.G. et, s’il y a lieu, 
reconsidérer le traitement. 
Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 
- Acide acétylsalicylique : pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
déshydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 
Hydroquinidine/quinidine : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de l’hydroquinidine ou de la qui- 
nidine et risque de surdosage (diminution de l'excré- 
tion rénale de l’hydroquinidine ou de la quinidine par 
alcalinisation des urines). Surveillance clinique, ECG 
et éventuellement contrôle des concentrations de 
l’hydroquinidine ou de la quinidinémie ; si besoin, 
adaptation de la posologie pendant le traitement 
alcalinisant et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Neuroleptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques : majoration du ris- 
que d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Corticoïdes (voie générale), tétracosactide : diminu- 
tion de l’effet antihypertenseur (rétention hydrosodée 
des corticoïdes). 

- Alpha-bloquants à visée urologique (sauf doxazosine), 
antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur, orthostatiquement majoré. 

- Doxazosine : majoration de l’effet hypotenseur. Ris- 
que d’hypotension orthostatique sévère. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

- Autres médicaments hyponatrémiants : majoration du 
risque d’hyponatrémie. 

- Anticoagulants oraux, héparines, thrombolytiques : 
augmentation du risque hémorragique. 

- Phénylbutazone (voie générale) : diminution de l’effet 
antihypertenseur (rétention hydrosodée des anti- 
inflammatoires pyrazolés). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène, toutefois à fortes doses il 
a été décrit une féminisation des fœtus mâles lorsque 
le canrénoate de potassium était administré en fin de 
gestation. 

Dans l'espèce humaine le risque n'est pas connu, 
cependant aucun cas de féminisation n’a été rapporté 
à ce jour. En conséquence, le canrénoate de potassium 
est déconseillé pendant toute la grossesse et ce d'autant 
plus que son administration ne se justifie, ni dans le 
traitement des œdèmes et les états de rétention hydro- 
sodée gravidiques, ni dans l'HTA gravidique. 
ALLAITEMENT : L’allaitement est déconseillé pendant 
toute la durée du traitement en raison de l'excrétion du 
canrénoate de potassium dans le lait maternel. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Douleur locale au point de l'injection. 

- Hyperkaliémie en cas d'insuffisance rénale. 

- Somnolence, éruptions cutanées. 

- Comme pour les autres spironolactones, le canré- 
noate, s’il était utilisé en traitement prolongé, serait 
susceptible d’être à l'origine de gynécomasties, réver- 
sibles en général à l’arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 











autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Somnolence, nausées et vomissements, diarrhée. 
Hyponatrémie ou hyperkaliémie (éventuelle). 
Traitement : 

Procéder à un lavage gastrique, corriger les éventuelles 
variations des électrolytes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Diurétique distal (épargneur de potassium) (C : système 
cardiovasculaire). 

Activité antialdostérone rénale, natriurétique et épar- 
gneur potassique. 

Action inotrope positive. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après l'injection IV de 200 mg de canrénoate de 
potassium, on retrouve dans le plasma trois méta- 
bolites : 

- l'acide canrénoïque, 

- l’aldadiène ou canrénone, 

- le glycuroconjugué de l’aldadiène, 

dont les deux premiers s’'éliminent rapidement du 
plasma : leurs demi-vies sont de 0,073 et 0,85 heure 
respectivement. Le glycuroconjugué s’élimine plus len- 
tement, sa demi-vie est de 43,31 heures. Il constitue 
90 % de la radioactivité totale plasmatique au bout de 
24 heures. 

La voie principale d'élimination est urinaire : 47 % de la 
radioactivité totale sont éliminés par les urines en cinq 
jours, dont 25 à 30 % sont constitués par l’aldadiène. 
Enfin, 14 % s’éliminent par les fèces. 

Le canrénoate de potassium ou ses métabolites peu- 
vent passer la barrière placentaire. La canrénone est 
excrétée dans le lait maternel. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’acide canrénoïque est transformé dans l'organisme 
en canrénone. Par ailleurs, il existe une réaction d’équi- 
ibre entre l'acide canrénoïque et la canrénone. Les tests 
de mutagenèse ont fourni des résultats divergents : 
négatifs pour la canrénone, positifs pour l'acide canré- 
noïque, dans certains tests. 

Certaines études de cancérogenèse réalisées avec la 
canrénone et l’acide canrénoïque ont montré l'existence 
de tumeurs sans qu'il soit possible d’extrapoler les 
résultats à l'espèce humaine. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d'études de compatibilités, ce médica- 
ment ne doit pas être mélangé à d'autres médicaments 
sauf ceux mentionnés en rubrique Posologie/Mode 
d'administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 4 ans. 

A conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 
Après ouverture/reconstitution/dilution : Le produit doit 
être utilisé immédiatement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932522453 (1967/88, RCP rév 29.06.2015) 5 fl 
100 mg + 5 amp solv. 2 ml 
3400932522514 (1972/88, RCP rév 29.06.2015) 5 fl 
200 mg + 5 amp solv. 2 ml 

Mis sur le marché en 1971. 

Collect. 
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SOLU-MÉDROL® 500 mg, 1 g 


méthylprednisolone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution injectable à 500 mg : Flacons 
de poudre, boîte de 10. 

Poudre et solvant pour solution injectable à 1 g : Flacon 
de poudre + flacon de solvant de 15,6 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Solu-Médrol 500 mg : 

Poudre : p flacon 
Méthylprednisolone (DCI) 500 mg 
(sous forme d’hémisuccinate : 633,65 mg/flacon) 
Excipients : phosphate monosodique anhydre, phos- 
phate disodique anhydre, hydroxyde de sodium à 10 %. 
Solu-Médrol 1 g : 
Poudre : 
Méthylprednisolone (DCI) 
(sous forme d’hémisuccinate : 1267,30 mg/flacon) 
Excipients : phosphate monosodique anhydre, phos- 
phate disodique anhydre, hydroxyde de sodium à 10 %. 
Solvant : eau pour préparations injectables. 


Excipient à effet notoire : sodium 


DC] INDICATIONS 
Les indications sont celles de la corticothérapie géné- 


p flacon 
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rale, lorsque des posologies élevées sont nécessaires, 

en particulier : 

- Manifestations extrarénales de certaines maladies 
systémiques telles que lupus érythémateux dissé- 
miné, en cas d'échec de la corticothérapie à dose 
conventionnelle. 

- Traitement d'attaque de certaines glomérulopathies 
associées ou non à une maladie systémique, en cas 
d'échec d’un traitement usuel. 

- Certaines vascularites nécrosantes en association 
éventuelle aux échanges plasmatiques. 

- Transplantation d'organe et de cellules souches 
hématopoïétiques allogéniques : 

- traitement du rejet de greffe ; 
- traitement de la réaction du greffon contre l'hôte. 

- Manifestations aiguës de la polyarthrite rhumatoïde 
en cas d’échec du traitement usuel, et de la cortico- 
thérapie à dose conventionnelle. 

- Certains purpuras thrombopéniques immunologiques 
très sévères. 

- Sclérose en plaques en poussée. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 

de prednisone : 4 mg de méthylprednisolone. 

Cette spécialité n’est pas adaptée à l’administration par 

voie inhalée par nébulisateur. 

Ce médicament est réservé aux cas nécessitant une 

corticothérapie à haute dose. 

POSOLOGIE : 

La posologie est variable en fonction de l'indication : 

- Manifestations aiguës de polyarthrite rhumatoïde, 
manifestations extrarénales de certaines maladies 
systémiques, certaines vascularites nécrosantes, trai- 
tement d’attaque de certaines glomérulopathies : 
500 mg à 1 g par jour. 

- Greffe d’organe, rejet de greffe : 10 à 15 mg/kg/jour. 

- Réaction du greffon contre l’hôte : 10 à 20 mg/kg/jour 
et jusqu’à 500 mg/m? toutes les 6 heures pendant 
48 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L'administration se fera en intraveineux : 

- soit directe, en injection lente ; durée minimum : 20 à 
30 minutes (cf Effets indésirables) ; 

- soit en perfusion, dans du soluté injectable isotonique 
de chlorure de sodium ou de glucose. 

Cette corticothérapie à hautes doses est généralement 

imitée à 3 à 5 jours. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

es situations suivantes (il n'existe toutefois aucune 

contre-indication absolue pour une corticothérapie 

d'indication vitale) : 

- Tout état infectieux. 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 

herpès, varicelle, zona). 

États psychotiques encore non contrôlés par un 

traitement. 

- Vaccins vivants ou vaccins vivants atténués chez 

es patients recevant des posologies supérieures à 

10 mg/j d’équivalent-prednisone (ou > 2 mg/kg/j chez 

“enfant ou > 20 mg/j chez l'enfant de plus de 10 kg) 

pendant plus de deux semaines et pour les « bolus » 

de corticoïdes (à l'exception des voies inhalées et 

ocales), et pendant les 3 mois suivant l'arrêt de la 

corticothérapie : risque de maladie vaccinale généra- 

isée éventuellement mortelle. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En administration par voie intrathécale. 

- En administration par voie épidurale. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec l'acide acétylsalicylique aux doses anti- 

inflammatoires (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Effets immunosuppresseurs/susceptibilité accrue 
aux infections : 

La corticothérapie peut favoriser la survenue de diverses 
complications infectieuses dues notamment à des bac- 
téries, des levures et des parasites. La survenue d’une 
anguillulose maligne est un risque important. Tous les 
sujets venant d’une zone d’endémie (régions tropicale, 
subtropicale, sud de l’Europe) doivent avoir un examen 
parasitologique des selles et un traitement éradicateur 
systématique avant la corticothérapie. 

Les signes évolutifs d'une infection peuvent être mas- 
qués par la corticothérapie. 

Les sujets traités par des immunosuppresseurs sont 
plus sensibles aux infections que les sujets sains. Les 
patients doivent éviter le contact avec des sujets atteints 
de varicelle ou de rougeole. Ces viroses peuvent suivre 
une évolution plus sévère, voire mortelle, chez les 
enfants non immunisés ou chez les adultes prenant des 
corticostéroïdes. 

L'administration des vaccins vivants ou vivants atténués 
est contre-indiquée chez les patients recevant des 
posologies supérieures à 10 mg/j d’équivalent-predni- 
sone (ou > 2 mg/kg/j chez l'enfant ou > 20 mg/j chez 
l'enfant de plus de 10 kg) pendant plus de deux 
semaines et pour les « bolus » de corticoïdes (à 
l'exception des voies inhalées et locales), et pendant 
les 3 mois suivant l'arrêt de la corticothérapie (cf Contre- 
indications, Interactions). Les vaccins non vivants ou 
inactivés peuvent être administrés chez les patients 
recevant des doses immunosuppressives de cortico- 





























stéroïdes. Cependant, la réponse à ces vaccins peut 
être diminuée. Les procédures d'immunisation indi- 
quées peuvent être menées chez les patients recevant 
des doses non immunosuppressives de corticosté- 
roïdes. 

Ilimporte, avant la mise en route du traitement, d’écarter 
toute possibilité de foyer viscéral, notamment tubercu- 
leux, et de surveiller, en cours de traitement, l'apparition 
de pathologies infectieuses. 

En cas de tuberculose ancienne, un traitement prophy- 
lactique antituberculeux est nécessaire, s’il existe des 
séquelles radiologiques importantes et si l’on ne peut 
s'assurer qu’un traitement bien conduit de 6 mois par 
la rifampicine a été donné. 

L'utilisation de corticostéroïdes dans la tuberculose 
active doit être limitée aux cas de tuberculose fulminante 
ou disséminée dans lesquels les corticoïdes sont utilisés 
pour contrôler la maladie en association avec un régime 
thérapeutique antituberculeux approprié. 

Des cas de sarcome de Kaposi ont été rapportés chez 
les patients recevant une corticothérapie. L'arrêt de la 
corticothérapie peut entraîner une rémission clinique. 
Le rôle des corticostéroïdes dans le choc septique est 
controversé, les premières études rapportant des effets 
bénéfiques et des effets nocifs. Plus récemment, il a 
été démontré qu'un traitement complémentaire par 
corticostéroïdes pouvait être bénéfique aux patients 
présentant un choc septique établi et une insuffisance 
surrénalienne. Cependant, leur utilisation en routine en 
cas de choc septique n’est pas recommandée et une 
revue systématique a conclu que l’utilisation de cortico- 
stéroïdes à haute dose pendant une brève période 
n'était pas recommandée. Cependant, des méta-ana- 
lyses et une autre revue suggèrent que des traitements 
plus longs (5-11 jours) par corticostéroïdes à faible dose 
pouvaient réduire la mortalité, en particulier chez les 
patients présentant un choc septique sensible aux 
vasoconstricteurs. 

Effets sur le système immunitaire : 

Des réactions allergiques peuvent se produire. De 
rares cas de réactions cutanées et de réactions anaphy- 
lactiques/anaphylactoïdes étant survenus chez des 
patients traités par une corticothérapie, une attention 
particulière sera portée avant toute administration, en 
particulier chez les sujets présentant un terrain atopique. 
Effets endocriniens : 

Chez les patients sous corticothérapie soumis à un 
stress inhabituel, l'augmentation de la dose de cortico- 
stéroïdes à action rapide avant, pendant et après la 
situation stressante est indiquée. 

L'administration prolongée de doses pharmacologiques 
de corticostéroïdes peut entraîner une inhibition hypo- 
thalamo-hypophyso-surrénalienne (insuffisance cortico- 
surrénale secondaire). L'importance et la durée de l'insuf- 
fisance corticosurrénale produite varient d’un patient à 
l’autre et dépendent de la dose, de la fréquence, de 
l'heure d'administration et de la durée du traitement par 
glucocorticoïdes. Cet effet peut être minimisé en admi- 
nistrant le traitement tous les deux jours. 

De plus, l'arrêt brutal des corticostéroïdes peut entraîner 
une insuffisance surrénale aiguë pouvant être fatale. 
L'insuffisance corticosurrénale secondaire d’origine 
médicamenteuse peut ainsi être minimisée par la réduc- 
tion progressive de la posologie. Ce type d'insuffisance 
relative peut persister pendant des mois après l'arrêt 
du traitement. Par conséquent, dans toute situation de 
stress survenant pendant cette période, l'hormonothé- 
rapie devrait être réintroduite. 

Un « syndrome de sevrage » lié aux stéroïdes, visible- 
ment sans rapport avec l'insuffisance corticosurrénale, 
peut également se produire après l'interruption brutale 
de glucocorticoïdes. Ce syndrome comprend des symp- 
tômes tels que : anorexie, nausées, vomissements, 
léthargie, céphalées, fièvre, douleurs articulaires, des- 
quamation, myalgie, perte de poids, et/ou une hypo- 
tension. Il semblerait que ces effets sont dus au brusque 
changement de la concentration de glucocorticoïdes 
plutôt qu’à de faibles niveaux de corticostéroïdes. 
Sachant que les glucocorticoïdes peuvent entraîner ou 
aggraver un syndrome de Cushing, l’utilisation de gluco- 
corticoïdes doit être évitée chez les patients atteints de 
la maladie de Cushing. 

Les corticostéroïdes ont un effet majoré chez les patients 
atteints d’hypothyroïdie. 

Métabolisme et nutrition : 

Les corticoïdes, dont la méthylprednisolone, peuvent 
augmenter la glycémie, aggraver un diabète préexistant 
ou prédisposer à un diabète les patients qui les reçoivent 
à long terme. 

Lorsque la corticothérapie est indispensable, le diabète 
n’est pas une contre-indication mais le traitement peut 
entraîner son déséquilibre. II convient de réévaluer sa 
prise en charge. 

Effets psychiatriques : 

Des troubles psychiques peuvent apparaître lors de 
l’utilisation des corticostéroïdes, tels que l’euphorie, 
l'insomnie, les sautes d'humeur, les changements de 
personnalité, dépression sévère et aussi les manifes- 
tations psychotiques franches. De plus, l'instabilité 
émotionnelle existante ou les tendances psychotiques 
peuvent être aggravés par les corticostéroïdes. 

Des réactions indésirables psychiatriques potentiel- 
lement sévères peuvent survenir avec les stéroïdes 
systémiques. Les symptômes apparaissent généra- 
lement dans les quelques jours ou semaines suivant le 
début du traitement. Bien qu’un traitement spécifique 
puisse dans certains cas être nécessaire, la plupart de 





ces réactions régressent après réduction de la dose ou 
arrêt du traitement. Des effets psychologiques ont été 
rapportés lors de l'arrêt des corticostéroïdes ; leur 
fréquence est inconnue. Les patients/soignants doivent 
demander un avis médical en cas d'apparition de 
symptômes psychologiques chez le patient, en parti- 
culier en cas de suspicion de dépression ou d'idées 
suicidaires. Les patients/soignants doivent être alertés 
de la possible survenue de troubles psychiatriques 
pouvant survenir pendant ou immédiatement après 
diminution de la dose ou l'arrêt des stéroïdes systé- 
miques. 

Effets sur le système nerveux : 

Les corticostéroïdes doivent être utilisés avec précau- 
tion chez les patients présentant des troubles convulsifs. 
Les corticostéroïdes doivent être utilisés avec précau- 
tion chez les patients atteints de myasthénie grave (voir 
aussi paragraphe sur la myopathie dans la section Effets 
musculo-squelettiques). 

Bien que des essais cliniques contrôlés aient démontré 
l'efficacité des corticostéroïdes dans l'accélération de 
la résolution des poussées aiguës de la sclérose en 
plaques, ils ne démontrent pas que les corticostéroïdes 
affectent le résultat final ou l’évolution naturelle de la 
maladie. Les études indiquent que des doses relati- 
vement élevées de corticostéroïdes sont nécessaires 
pour démontrer un effet significatif. 

Des événements médicaux sévères ont été rapportés 
en association avec les voies d'administration intrathé- 
cales/épidurales (cf Effets indésirables). 

Des cas de lipomatose épidurale ont été rapportés chez 
des patients sous corticothérapie, généralement à long 
terme et avec des doses élevées. 

Effets oculaires : 

Les corticostéroïdes doivent être utilisés avec prudence 
chez les patients souffrant d'herpès oculaire en raison 
de la possible perforation cornéenne. 

L'utilisation prolongée des corticoïdes peut causer des 
cataractes sous-capsulaires postérieures et des cata- 
ractes nucléaires (en particulier chez l'enfant), une 
exophtalmie ou une augmentation de la pression intra- 
oculaire, pouvant entraîner un glaucome avec une pos- 
sible atteinte des nerfs optiques. La survenue d'infec- 
tions oculaires fongiques et virales secondaires peut 
aussi être majorée chez les patients sous glucocorti- 
coïdes. 

La corticothérapie a été associée à une chorio-rétino- 
pathie séreuse centrale, pouvant occasionner un décol- 
lement de la rétine. 

Effets cardiaques : 

Les effets indésirables des glucocorticoïdes sur le 
système cardiovasculaire, tels que la dyslipidémie et 
l'hypertension, peuvent prédisposer les patients traités 
présentant des facteurs de risque cardiovasculaire à 
d’autres effets cardiovasculaires, en cas de traitements 
prolongés et d'utilisation de doses élevées. Par consé- 
quent, les corticoïdes doivent être utilisés judicieu- 
sement chez ces patients, une attention particulière à 
une modification du risque et une surveillance cardiaque 
supplémentaire si nécessaire devront être accordées. 
Un traitement à faibles doses ou tous les deux jours 
peut réduire l'incidence des complications de la corti- 
cothérapie. 

Des cas d’arythmies cardiaques et/ou de collapsus 
circulatoire et/ou d'arrêt cardiaque suite à une adminis- 
tration rapide de fortes doses intraveineuses d'hémisuc- 
cinate de méthylprednisolone ont été rapportés (plus 
de 0,5 g administré sur une durée de moins de 10 minu- 
tes). Une bradycardie a été rapportée pendant ou après 
l'administration de fortes doses d'hémisuccinate de 
méthylprednisolone, et peut ne pas être liée avec la 
vitesse ou la durée de la perfusion. 

En cas d'insuffisance cardiaque congestive, les cortico- 
stéroïdes systémiques doivent être utilisés avec pré- 
caution, et seulement si cela est strictement nécessaire. 
Effets vasculaires : 

Des thromboses, y compris des cas de maladie 
thromboembolique veineuse, ont été rapportées avec 
les corticostéroïdes. En conséquence, les corticosté- 
roïdes doivent être utilisés avec prudence chez les 
patients qui ont ou qui peuvent être prédisposés à des 
troubles thromboemboliques. 

En cas d’hypertension, les corticostéroïdes doivent être 
utilisés avec précaution. 

Lorsque la corticothérapie est indispensable, l'hyper- 
tension n’est pas une contre-indication mais le traite- 
ment peut entraîner son déséquilibre. I! convient de 
réévaluer sa prise en charge. 

Effets gastro-intestinaux : 

De fortes doses de corticostéroïdes peuvent provoquer 
une pancréatite aiguë. 

Il n'existe pas de consensus sur le fait que les cortico- 
stéroïdes en soi soient responsables des ulcères gastro- 
duodénaux rencontrés au cours du traitement. Cepen- 
dant, les glucocorticoïdes peuvent masquer les 
symptômes de l’ulcère gastro-duodénal de sorte qu'une 
perforation ou une hémorragie pourrait survenir sans 
douleur importante. 

La corticothérapie peut masquer une péritonite ou 
d’autres signes ou symptômes associés à des troubles 
gastro-intestinaux tels qu’une perforation, une obstruc- 
tion ou une pancréatite. 

Le risque de développer des ulcères gastro-intestinaux 
augmente en cas d'association avec des anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens. 

En cas d’ulcère gastroduodénal, la corticothérapie n'est 





pas contre-indiquée si un traitement anti-ulcéreux est 
associé. 

En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie peut 
être prescrite, avec une surveillance clinique et au besoin 
après fibroscopie. 

L'emploi des corticoïdes nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, chez les sujets présentant 
une colite ulcéreuse notamment en cas de risque de 
perforation, abcès ou autres infections pyogènes, diver- 
ticulites, anastomoses intestinales récentes, ulcère gas- 
troduodénal évolutif ou latent. 

Effets hépatobiliaires : 

Des injections IV cycliques de méthylprednisolone à 
fortes doses (habituellement à 1 g/jour), sur un court 
intervalle de temps et durant plusieurs jours peuvent 
induire une atteinte hépatique telle qu’une hépatite 
aiguë. Le délai de survenue de l'hépatite aiguë peut être 
de plusieurs semaines ou plus. La résolution de lévé- 
nement indésirable a été observé après l'arrêt du 
traitement. 

Des lésions hépatiques d'origine médicamenteuse 
incluant des hépatites aiguës ou l'augmentation des 
enzymes hépatiques peuvent être une conséquence de 
l'administration de méthylprednisolone par voie intra- 
veineuse en traitement intermittent cyclique (en général 
à une dose initiale > 1 g/jour). De rares cas d’hépato- 
toxicité ont été rapportés. Le délai d'apparition peut 
être de plusieurs semaines ou plus. Dans la majorité 
des études de cas, la résolution des effets indésirables 
a été observée après arrêt du traitement. Une surveil- 
lance adéquate est par conséquent requise. 

Effets musculo-squelettiques : 

Une myopathie aiguë a été rapportée lors de l’utili- 
sation de doses élevées de corticostéroïdes, le plus 
souvent chez des patients présentant des troubles de 
la transmission neuromusculaire (par exemple myasthé- 
nie grave) ou chez des patients recevant un traitement 
concomitant par des anticholinergiques tels que les 
inhibiteurs neuromusculaires (par exemple pancuro- 
nium). Cette myopathie aiguë est généralisée, peut 
toucher les muscles oculaires et respiratoires et peut 
entraîner une quadriparésie. On peut observer une 
augmentation de la créatine kinase. L'amélioration cli- 
nique ou le rétablissement, après arrêt des cortico- 
stéroïdes peut nécessiter plusieurs semaines à plusieurs 
années. 

L'ostéoporose est un effet fréquent, mais rarement 
reconnu comme effet indésirable associé à une utili- 
sation à long terme de fortes doses de glucocorticoïdes. 
L'emploi des corticoïdes nécessite une surveillance en 
cas d'ostéoporose et de myasthénie grave. 

Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l'apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors de 
la coprescription avec des fluoroquinolones et chez les 
patients dialysés avec hyperparathyroïdisme secon- 
daire ou ayant subi une transplantation rénale. 
Troubles rénaux et urinaires : 

Les corticostéroïdes doivent être utilisés avec prudence 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale. 
Investigations : 

Des doses moyennes à fortes d'hydrocortisone ou de 
cortisone peuvent provoquer une élévation de la pres- 
sion artérielle, une rétention hydrosodée et une excrétion 
accrue de potassium. Ces effets sont le moins suscep- 
tibles de se produire avec les dérivés synthétiques, sauf 
s'ils sont utilisés à fortes doses. Un régime hyposodé 
et une supplémentation potassique peuvent être néces- 
saires. 

Tous les corticostéroïdes augmentent l'excrétion de 
calcium. 

Lésions, intoxications et complications liées aux 
procédures : 

Les corticostéroïdes par voie orale ne sont pas indiqués 
dans le traitement des traumatismes crâniens, et ne 
doivent donc pas être utilisés dans ces cas. 

Une étude multicentrique, a montré une augmentation 
de la mortalité à deux semaines et à six mois après un 
traumatisme crânien chez les patients recevant de 
l'hémisuccinate de méthylprednisolone, comparé au 
groupe placebo. Une relation de causalité avec le 
traitement par l'hemisuccinate de méthylprednisolone 
n’a pas été établie. 

Utilisation chez l'enfant : 

Il convient d'observer attentivement la croissance et le 
développement des nourrissons et des enfants recevant 
un traitement prolongé par corticostéroïdes. 

La croissance peut être empêchée chez les enfants 
recevant un traitement quotidien à long terme de doses 
fractionnées de glucocorticoïdes. Ce protocole d'utili- 
sation devrait être limité aux indications les plus urgentes. 
La prise de glucocorticoïdes tous les deux jours évite 
habituellement ou minimise cet effet secondaire. 

Les nourrissons et les enfants sous corticothérapie 
prolongée sont particulièrement à risque d'hypertension 
intracrânienne. 

Des doses élevées de corticostéroïdes peuvent provo- 
quer une pancréatite chez les enfants. 

Autres : 

Les complications liées au traitement par glucocorti- 
coïdes dépendent de la dose et la durée du traitement. 
De ce fait, une évaluation bénéfice/risque doit se faire 
au cas par cas, tant sur la dose et la durée du traitement 
que sur l’utilisation de la thérapie quotidienne ou inter- 
mittente. 

La dose la plus faible possible de corticostéroïdes devra 
être utilisée pour contrôler l’état du patient sous traite- 
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ment et lorsque la diminution de la dose est possible, 
elle doit être progressive. 
L’acide acétylsalicylique (aspirine) et les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens doivent être utilisés avec pru- 
dence en association avec les corticostéroïdes. 
L'administration concomitante avec des inhibiteurs de 
CYP3A, incluant des produits contenant du cobicistat, 
devrait augmenter le risque d'effets secondaires systé- 
miques. Cette association devrait être évitée à moins 
que les bénéfices l’emportent sur l'augmentation du 
risque d'effets secondaires systémique lié aux cortico- 
stéroïdes, auquel cas les patients devront être surveillés 
pour les effets secondaires systémiques liés aux cortico- 
stéroïdes (cf Interactions). Une crise de phéochromo- 
cytome, pouvant être fatale, a été rapportée après 
administration des corticostéroïdes par voie systémi- 
que. Les corticostéroïdes ne doivent être administrés 
aux patients présentant un phéochromocytome sus- 
pecté ou avéré qu'après une évaluation appropriée du 
rapport bénéfice/risque. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient de la méthylprednisolone ; ce prin- 

cipe actif est inscrit sur la liste des substances dopantes. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Un traitement par voie orale sera institué en relais dès 
que possible. 

- Des thromboses, y compris des thromboembolies 
veineuses, ont été rapportées avec la prise de cortico- 
stéroïdes. En conséquence, les corticostéroïdes doi- 
vent être utilisés avec précaution chez les patients 
qui présentent des troubles thromboemboliques ou 
qui y sont prédisposés. 

- Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient : 

- Solu-Médrol 500 mg : 2,4 mmol de sodium par flacon 
de poudre ; 

- Solu-Médrol 1 g : 4,85 mmol de sodium par flacon 
de poudre. 
A prendre en compte chez les patients suivant un 
régime hyposodé strict. 


INTERACTIONS 


Hypokaliémiants : 

L’hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 
troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes, 
notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 
sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 
s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 
ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 
tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 
Métabolisme par CYP3A4 : 

La méthylprednisolone est un substrat des enzymes du 
cytochrome P450 (CYP) et est principalement méta- 
bolisée par l'enzyme CYP3A4. CYP3A4 est l’enzyme 
dominante de la sous-famille la plus abondante du CYP 
dans le foie des sujets adultes. Elle catalyse la 66-hydro- 
xylation des stéroïdes, l'étape essentielle du méta- 
bolisme de phase | des corticoïdes endogènes ou de 
synthèse. 

De nombreux autres composés sont également des 
substrats de CYP3A4, dont certains (ainsi que d’autres 
médicaments) modifient le métabolisme des glucocor- 
ticoïdes par induction ou inhibition de cette enzyme. 
inhibiteurs de CYP3A4 : [Antibiotiques (isoniazide), 
antiémétiques (aprépitant, fosaprépitant), antifongiques 
(itraconazole, kétoconazole), antiviraux (inhibiteurs de 
la protéase du VIH : indinavir, ritonavir), agents de poten- 
tialisation pharmacocinétique (cobicistat), antagonistes 
calciques (diltiazem), contraceptifs oraux (éthinylestra- 
diol, norethindrone), jus de pamplemousse, immuno- 
suppresseurs (ciclosporine), antibiotiques macrolides 
(clarythromycine, érythromycine, troleandomycine)] : 
Les médicaments qui inhibent l’activité de CYP3A4 
diminuent généralement la clairance hépatique et aug- 
mentent la concentration plasmatique des médica- 
ments substrats de cette enzyme telle la méthylpred- 
nisolone. En cas de traitement concomitant avec un 
inhibiteur de CYP3A4, il est nécessaire d'adapter la 
dose de méthylprednisolone afin d'éviter des manifes- 
tations de toxicité des corticoïdes. 

Inducteurs de CYP3A4 : [Antibiotiques, antitubercu- 
leux (rifampicine), anticonvulsivants (carbamazépine, 
phénobarbital, et phénytoïne)] : 

Les médicaments qui induisent l’activité de CYP3A4 
augmentent généralement la clairance hépatique et 
diminuent la concentration plasmatique des médica- 
ments substrats de cette enzyme. En cas d’adminis- 
tration concomitante, une augmentation de la dose de 
méthylprednisolone peut être nécessaire pour l’obten- 
tion du résultat souhaité. 

Substrats de CYP3A4 : [Anticonvulsivants (carbama- 
zépine), antiémétiques (aprépitant, fosaprépitant), anti- 
fongiques (itraconazole, kétoconazole), antiviraux (inhi- 
biteurs de la protéase du VIH : indinavir, ritonavir), 
antagonistes calciques (diltiazem), contraceptifs oraux 
(éthinylestradiol/norethindrone), immunosuppresseurs 
(ciclosporine, cyclophosphamide, tacrolimus), antibio- 
tiques macrolides (clarythromycine, érythromycine)] : 
En présence d’un autre substrat de CYP3A4, la clai- 
rance hépatique de la méthylprednisolone peut être 
altérée, ce qui nécessite une adaptation correspon- 
dante de la dose. Une administration conjointe pourrait 
accroître la probabilité d'effets indésirables associés à 
l’un ou l’autre médicament administré seul. 
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Associations contre-indiquées : 

- Vaccins vivants atténués : chez les patients recevant 
des posologies supérieures à 10 mg/j d'équivalent- 
prednisone (ou > 2 mg/kg/j chez l'enfant ou > 20 mg/j 
chez l'enfant de plus de 10 kg) pendant plus de deux 
semaines et pour les « bolus » de corticoïdes (à 
l'exception des voies inhalées et locales), et pendant 
les 3 mois suivant l’arrêt de la corticothérapie : ris- 
que de maladie vaccinale généralisée éventuellement 
mortelle. 

Associations déconseillées : 

- Acide acétylsalicylique aux doses anti-inflammatoires 
> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour : majoration du 
risque hémorragique. 

Par ailleurs, la méthylprednisolone peut augmenter la 
clairance de l'acide acétylsalicylique administré à 
fortes doses ce qui peut provoquer une baisse des 
niveaux sériques de salicylate. L'arrêt du traitement 
par la méthylprednisolone peut entraîner une augmen- 
tation des concentrations sériques de salicylate et 
conduire à un risque accru de toxicité aux salicylates. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointe : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointe. Cor- 
riger toute hypokaliémie avant d'administrer le produit 
et réaliser une surveillance clinique, électrolytique et 
électrocardiographique. 

- Anticoagulants oraux : impact éventuel variable de la 

corticothérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant 
oral et sur celui des facteurs de la coagulation. Des 
cas de majoration et aussi de diminution de l'effet de 
l’anticoagulant ont été rapportés lorsqu'il est admi- 
nistré en concomitance avec les corticostéroïdes. 
Risque hémorragique propre à la corticothérapie 
(muqueuse digestive, fragilité vasculaire) à fortes 
doses ou en traitement prolongé (en cas de relais par 
voie orale) supérieur à 10 jours. 
Lorsque l'association est justifiée, renforcer la sur- 
veillance : contrôle biologique au 8° jour, puis tous 
les 15 jours pendant la corticothérapie et après son 
arrêt. 

- Antivitamines K : pour des doses de 0,5 à 1 g de 
méthylprednisolone administrées en bolus : augmen- 
tation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. Contrôle de l’INR 2 à 4 jours après le 
bolus de méthylprednisolone ou en présence de tous 
signes hémorragiques. 

- Autres hypokaliémiants : diurétiques hypokaliémiants 
(seuls ou associés), laxatifs stimulants, amphoté- 
ricine B (voie IV), xanthènes et 2 agonistes : risque 
majoré d'hypokaliémie. Surveillance de la kaliémie, 
avec, si besoin, correction. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 
Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone), 
rifabutine, rifampicine : diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité des corticoïdes par 
augmentation de leur métabolisme hépatique par 
l’inducteur : les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens et en cas de trans- 
plantation. Surveillance clinique et biologique ; adap- 
tation de la posologie des corticoïdes pendant le 
traitement par l'inducteur et après son arrêt. 
- Antidiabétiques : élévation de la glycémie avec parfois 
cétose (diminution de la tolérance aux glucides par 
les corticoïdes). Prévenir le patient et renforcer lauto- 
surveillance sanguine et urinaire, surtout en début de 
traitement. Adapter éventuellement la posologie de 
l’antidiabétique pendant le traitement par les corti- 
coïdes et après son arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 

des concentrations plasmatiques de l’isoniazide. 

Mécanisme invoqué : augmentation du métabolisme 

hépatique de l'isoniazide, potentiellement par acéty- 

lation, et diminution de celui des glucocorticoïdes et 
effet potentiel sur la clairance de l’isoniazide. Surveil- 
lance clinique et biologique. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique aux doses antalgiques ou 
antipyrétiques > 500 mg par prise et/ou < 3 g par 
jour : majoration du risque hémorragique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque d’ulcération et d'hémorragie gastro-intes- 
tinale. 

- Antihypertenseurs : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Ciclosporine (avec la méthylprednisolone administrée 
par voie IV) : augmentation possible des concentra- 
tions plasmatiques de ciclosporine et de la créati- 
némie. Mécanisme invoqué : diminution de l’élimi- 
nation hépatique de la ciclosporine. Par conséquent, 
il est possible que les effets indésirables liés à 
l'administration d’un des deux médicaments survien- 
nent lors d’une administration concomitante. Des cas 
de convulsions ont été rapportés suite à l’adminis- 
tration concomitante de méthylprednisolone et de 
ciclosporine. 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 
tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 
tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 

- Interféron alpha : risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 





- Curares non dépolarisants (avec les glucocorticoïdes 
par voie IV) : risque de myopathie sévère, réversible 
après un délai éventuellement long (plusieurs mois) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Un anta- 
gonisme des effets bloquants neuromusculaires du 
pancuronium et du vécuronium a été décrit chez des 
patients recevant une corticothérapie. Cette inter- 
action peut être attendue avec tous les curarisants 
compétitifs. 

- Inhibiteur de l'aromatase (aminoglutéthimide) : l'inhi- 
bition de la fonction surrénalienne induite par l’amino- 
glutéthimide peut exacerber les changements endo- 
criniens causés par un traitement prolongé par 
glucocorticoïdes. 

- Anticholinestérasiques : les stéroïdes peuvent réduire 
les effets des anticholinestérasiques sur la myasthénie 
grave. 

- Antiviraux (inhibiteurs de la protéase du VIH) : les 
corticostéroïdes peuvent avoir un effet inducteur sur 
le métabolisme des inhibiteurs de la protéase du VIH 
et réduire ainsi leurs concentrations plasmatiques. 

Incompatibilités : 
Afin d'éviter les problèmes de compatibilité et de 
stabilité, il est recommandé d’administrer l’hémisuc- 
cinate de méthylprednisolone séparément des autres 
produits administrés par voie IV. Les médicaments 
physiquement incompatibles en solution avec l'hémi- 
succinate de méthylprednisolone comprennent mais ne 
sont pas limités aux médicaments suivants : allopurinol 
sodium, chlorhydrate de doxapram, tigécycline, chlor- 
hydrate de diltiazem, gluconate de calcium, bromure de 
vécuronium, bromure de rocuronium, bésilate de cisa- 
tracurium, glycopyrrolate, propofol. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, expérimentation met en évidence un 
effet tératogène des corticostéroïdes lorsqu'ils sont 
administrés chez les femelles à fortes doses. Cepen- 
dant, les corticoïdes ne semblent pas provoquer d'ano- 
malies congénitales lorsqu'ils sont administrés chez des 
femmes enceintes. 

Étant donné qu'aucune étude de reproduction humaine 
adéquate n’a été réalisée avec l’hémisuccinate de 
méthylprednisolone, ce médicament ne sera utilisé 
pendant la grossesse qu'après une évaluation appro- 
fondie du rapport bénéfice/risque pour la mère et le 
fœtus. 

Dans l'espèce humaine, certains corticostéroïdes tra- 
versent facilement le placenta. Cependant, les études 
épidémiologiques n’ont décelé aucun risque malformatif 
lié à la prise de corticoïdes lors du premier trimestre. 
Une étude rétrospective a montré une incidence accrue 
de faible poids à la naissance chez les nourrissons nés 
de mères recevant des corticostéroïdes. Chez l'Homme, 
le risque de faible poids de naissance semble être 
dose-dépendante et peut être minimisé par l’adminis- 
tration de doses plus faibles de corticostéroïdes. Bien 
que l'insuffisance surrénale néonatale semble être rare 
chez les nourrissons ayant été exposés in utero aux 
corticoïdes, les enfants nés de mères ayant reçu des 
doses substantielles de corticostéroïdes pendant la 
grossesse doivent être soigneusement observés et 
évalués pour des signes d'insuffisance surrénale. 

Il ny a aucun effet connu des corticostéroïdes sur le 
travail et l'accouchement. 

Après corticothérapie à long terme pendant la gros- 
sesse, des cas de cataractes ont été observés chez les 
nourrissons. 

ALLAITEMENT : 

Les corticostéroïdes passent dans le lait maternel et 
peuvent inhiber la croissance et perturber la production 
endogène de glucocorticoïdes chez le nourrisson allaité. 
Ce médicament ne devra être utilisé pendant l’allaite- 
ment qu'après une évaluation approfondie du rapport 
bénéfice/risque pour la mère et le nourrisson. 

En cas de traitement à doses importantes et de façon 
chronique, l'allaitement est déconseillé. 

FERTILITÉ : 

Une altération de la fertilité a été mise en évidence lors 
de l'administration de corticostéroïdes dans les études 
menées chez l'animal (cf Sécurité préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'effet des corticoides sur l'aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines n’a pas été évalué. 
Les effets indésirables, tels que des étourdissements, 
vertiges, troubles visuels et fatigue sont possibles après 
un traitement par corticostéroïdes. Si ces symptômes 
apparaissent, les patients ne doivent pas conduire des 
véhicules ou utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions indésirables suivantes ont été signalées 
lors de l'administration contre-indiquée par voie intra- 
thécale/épidurale : arachnoïdite, trouble gastro-intesti- 
nal fonctionnel/dysfonctionnement de la vessie, maux 
detête, méningite, paraparésie/paraplégie, crise convul- 
sive, troubles sensoriels. 














Classes de systèmes 
d'organes 
(MedDRA v. 18.0) 


Effets indésirables 








Infectionset Infection opportuniste, infection, 
infestations péritonitel" 

Affections 

hématologiquesetdu |Leucocytose 


système lymphatique 

















Hypersensibilité (réactions 








Affections du système A PEt 

immunitaire anaphylactiques, réactions 
anaphylactoïdes) 

Affections Cushingoïde, hypopituitarisme, 

endocriniennes syndrome de sevrage des stéroïdes 
Acidose métabolique, rétention 
hydrosodée, alcalose 
hypokaliémique, dyslipidémie, 

Troubles du roubles de la tolérance au glucose, 


augmentation des besoins en 
insuline (ou en hypoglycémiants 
oraux chezles diabétiques), 
ipomatose, augmentation de 
appétit (pouvant entraîner une prise 
de poids) 


métabolisme et 
delanutrition 








Troubles affectifs (incluant humeur 
dépressive, humeur euphorique, 
abilité, dépendance aux drogues, 
idées suicidaires), troubles 
psychotiques (incluant manie, 
illusion, hallucination et 
schizophrénie), troubles mentaux, 
changement de personnalité, état 
confusionnel, anxiété, sautes 
d'humeur, comportement anormal, 
insomnie, irritabilité 





Affections 
psychiatriques 








Lipomatose épidurale, 
augmentation de la pression 
intracränienne (avec œdème 
papillaire [l hypertension 
intracrânienne bénigne]), crise 
convulsive, amnésie, troubles 
cognitifs, étourdissements, maux de 
tête 


Affections 
dusystème nerveux 





Chorio-rétinopathie, cataracte, 


Affections oculaires A 
glaucome, exophtalmie 





Affections de l'oreille 


etdu labyrinthe Vertige 





Insuffisance cardiaque congestive 











Affections cardiaques (chez les patients àrisque), arythmie 
Thrombose, hypertension, 

Affections vasculaires | hypotension, événements 
thrombotiques 

Affections 

respiratoires, Embolie pulmonaire, hoquets 

thoraciques 

etmédiastinales 
Ulcère gastroduodénal 
(éventuellement avec perforation et 
hémorragie), perforation intestinale, 

Affections hémorragie digestive, pancréatite, 


gastro-intestinales œsophagite ulcéreuse, œsophagite, 
distension abdominale, douleur 
abdominale, diarrhée, dyspepsie, 


nausées 





Affections 
hépatobiliaires 


** 


Hépatite 





Œdème de Quincke, hirsutisme, 
Affections delapeau | pétéchies, ecchymoses, atrophie 
et cutanée, érythème, hyperhidrose, 
dutissusous-cutané | vergetures, rash, prurit, urticaire, 
acné, hypopigmentation cutanée 





Faiblesse musculaire, myalgie, 
myopathie, atrophie musculaire, 











Affections 2 RES 

musculo-squeletti- ostéol porose, ostéonécrose, fracture 

ques etsystémiques pathologique, arthropathie 
neuropathique, arthralgie, retard de 
croissance 

Affections des 

As duction Irrégularités menstruelles 

etdusein 

Troubles générauxet | Retard de cicatrisation, ædème 


anomalies au site 
d'administration 


périphérique, fatigue, malaise, 
réaction au site d'injection 





Augmentation de la pression 
intraoculaire, diminution de la 
tolérance glucidique, diminution du 
potassium sanguin, augmentation 
du calcium urinaire, augmentation de 
l’alanine aminotransférase, 
augmentation de l’aspartate 
aminotransférase, augmentation des 
phosphatases alcalines dans le 
sang, augmentation de l’uricémie, 
suppression desréactions auxtests 
cutanés * 


Investigations 








Lésions, intoxications 
etcomplications liées 
aux procédures 


Fracture vertébrale par 
compression, rupture tendineuse 














* N'est pas un terme MedDRA. 

* Des cas d’hépatite ont été rapportés en administration 
par voie IV (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

(1) La péritonite peut être le principal signe ou symptôme 
d'un trouble gastro-intestinal tel qu'une perforation, une 
obstruction ou une pancréatite (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 





de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Il n’y a pas de syndrome clinique de surdosage aigu lié 
aux corticoïdes. Les cas rapportés de toxicité aiguë 
et/ou de mort suite à un surdosage aux corticoïdes sont 
rares. En cas de surdosage, aucun antidote spécifique 
n'est disponible, le traitement est symptomatique. La 
méthylprednisolone est dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticoïdes à usage 
systémique non associés (code ATC : HO2AB04). 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant la 
méthylprednisolone, sont utilisés principalement pour 
eur effet anti-inflammatoire. A forte dose, ils diminuent 
a réponse immunitaire. Leur effet métabolique et de 
rétention sodée est moindre que celui de l’'hydro- 
cortisone. 

La méthylprednisolone est un anti-inflammatoire puis- 
sant. Sa puissance anti-inflammatoire est supérieure à 
celle de la prednisolone et elle entraîne moins de 
rétention hydrosodée que cette dernière. 

La méthylprednisolone est 4 fois plus puissante que 
l’'hydrocortisone. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques de la méthylpred- 
nisolone sont linéaires et indépendants de la voie 
d'administration. 

Absorption : 

Après l’administration d’une dose de 40 mg de succinate 
sodique de méthylprednisolone par voie intramusculaire 
(IM) à quatorze volontaires sains, adultes, de sexe 
masculin et en bonne santé, le pic de concentration 
moyenne de 454 ng/mL a été atteint en 1 heure. A 
12 heures, la concentration plasmatique de méthyl- 
prednisolone a diminué à 31,9 ng/mL. La méthyl- 
prednisolone n’a pas été détectée 18 heures après 
l'administration. Sur la base de l'aire sous la courbe 
concentration-temps, une indication de la quantité 
totale de médicament absorbé, le succinate sodique de 
méthylprednisolone intramusculaire a été jugé équiva- 
lent à la même dose de méthylprednisolone administrée 
par voie intraveineuse (IV). 

Les résultats d'une étude ont montré que lester de 
succinate sodique de méthylprednisolone est rapide- 
ment et largement transformé en méthylprednisolone 
active après toutes les voies d'administration. Le niveau 
d’absorption de la méthylprednisolone libre après admi- 
nistration IV et IM a été jugé équivalent et significati- 
vement supérieur par rapport à celui après adminis- 
tration de solution buvable et de comprimés de 
méthylprednisolone par voie orale. Étant donné que le 
niveau d'absorption de la méthylprednisolone après 
administration IV et IM était équivalent en dépit de la 
plus grande quantité de l’ester d’hémisuccinate attei- 
gnant la voie systémique après administration IV, il 
apparaît que l'ester est converti dans le tissu après 
injection IM avec une absorption ultérieure en méthyl- 
prednisolone libre. 

Distribution : 

La diffusion est rapide. La méthylprednisolone est 
largement distribuée dans les tissus, traverse la barrière 
hémoméningée et est sécrétée dans le lait. Son volume 
de distribution apparent est d'environ 1,4 l/kg. Le taux 
de liaison de la méthylprednisolone aux protéines plas- 
matiques est d'environ 77 % chez l'Homme. 
Biotransformation : 

Chez l'Homme, la méthylprednisolone est métabolisée 
dans le foie en métabolites inactifs ; les principaux sont la 
20a-hydroxyméthylprednisolone et la 20ß-hydroxy- 
méthylprednisolone. Le métabolisme hépatique 
s'effectue principalement par les enzymes du CYP3A4. 
(Cf Interactions). 

La méthylprednisolone, comme de nombreux substrats 
de CYP3A4 peut également être un substrat de la 
glycoprotéine P, protéine de transport de la famille des 
ABC (ATP-binding cassette), ce qui peut avoir un impact 
sur la distribution tissulaire et les interactions avec 
d’autres médicaments. 

Elimination 

La demi-vie moyenne d'élimination de la méthylpredni- 
solone totale est de 1,8 à 5,2 heures. La clairance totale 
est d'environ 5 à 6 ml/min/kg. 

L'élimination est à la fois urinaire et biliaire. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études conventionnelles de pharmacologie de sécu- 
rité et de toxicité à doses répétées n'ont révélé aucun 
risque inattendu. Les toxicités observées lors des études 
à doses répétées sont celles attendues avec une expo- 
sition continue à des stéroïdes exogènes. 
Carcinogenèse : 

La carcinogénicité de la méthylprednisolone n’a pas été 
évaluée convenablement à travers des études chez les 
rongeurs. Des résultats variables ont été obtenus avec 
d’autres glucocorticoïdes testés pour leur potentiel 
carcinogène chez les souris et les rats. Cependant, les 
données publiées indiquent que plusieurs glucocorti- 
coïdes apparentés, dont le budésonide, la prednisolone 
et l’acétonide de triamcinolone peuvent augmenter 
l'incidence des adénomes et des carcinomes hépato- 
cellulaires après administration orale dans l’eau potable 


























des rats mâles. Ces effets tumorigènes ont été observés 
à des doses qui étaient plus faibles que les doses 
cliniques habituelles sur une base mg/m°. 
Mutagenèse : 

La génotoxicité de la méthylprednisolone n’a pas été 
évaluée convenablement. Cependant, le sulfonate de 
méthylprednisolone, qui possède une structure similaire 
à la méthylprednisolone, n’a pas été mutagène avec ou 
sans activation métabolique chez Salmonella typhimu- 
rium à des doses de 250 à 2 000 ug/plaque, ou via le 
test de mutation génique sur des cellules de mammifères 
utilisant des cellules ovariennes de hamster chinois à 
des doses de 2 000 à 10 000 ug/ml. Le suleptanate de 
méthylprednisolone n’a pas induit la synthèse d'ADN 
non programmée dans les hépatocytes primaires de rat 
à des doses de 5 à 1 000 ug/ml. En outre, une revue 
des données publiées indique que la prednisolone 
farnésylée, qui possède une structure similaire à la 
méthylprednisolone, n'a pas été mutagène avec ou sans 
activation métabolique chez des souches Salmonella 
typhimurium et d’ Escherichia coli à des doses de 312 à 
5 000 ug/plaque. Dans une lignée de cellules fibroblas- 
tiques de hamster chinois, la prednisolone farnésylée a 
entraîné une légère augmentation de l'incidence des 
aberrations chromosomiques structurelles avec activa- 
tion métabolique à la plus forte concentration testée 
1 500 ug/ml. 

Toxicité sur la reproduction : 

Une réduction de la fertilité a été mise en évidence lors 
de l’administration de corticostéroïdes chez le rat. Des 
doses de corticostérone de 0, 10 et 25 mg/kg/jour ont 
été administrées à des rats mâles par injection sous- 
cutanée une fois par jour pendant 6 semaines et ces 
rats mâles ont été accouplés à des femelles non traitées. 
La forte dose a été réduite à 20 mg/kg/jour après le 
15° jour. Une diminution du bouchon copulatoire a été 
observée, ce qui peut avoir été secondaire à une 
diminution du poids des organes accessoires. Le nom- 
bre d’implantations et de fœtus viables ont été réduits. 
Les corticostéroïdes se sont révélés tératogènes chez 
de nombreuses espèces après administration de doses 
équivalentes à celle chez l'Homme. Dans les études 
animales sur la reproduction, les glucocorticoïdes tels 
que la méthyprednisolone se sont avérés augmenter 
l'incidence des malformations (fente palatine, malfor- 
mations squelettiques), de la létalité embryo-fætale (par 
exemple, augmentation des résorptions), et un retard 
de croissance intra-utérine. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Après reconstitution : La solution doit être utilisée 
extemporanément. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Solu-Médrol 500 mg : la poudre doit être reconstituée 
avec 7,8 ml d’eau pour préparations injectables. 
Solu-Médrol 1 g : la poudre doit être reconstituée avec 
15,6 mi d'eau pour préparations injectables. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

La première administration doit être effectuée en milieu 

hospitalier. 

Médicament pouvant être administré par tout médecin 

intervenant en situation d'urgence ou dans le cadre 

d’une structure d'assistance médicale mobile ou de 

rapatriement sanitaire (article R. 5121-96 du code de la 

Santé publique). 

AMM 3400938677744 (1991, RCP rév 11.09.17) 500 mg. 
3400938677225 (1999, RCP rév 11.09.17) 1 g. 

Prix : 13,00 € (fl pdre et solv p sol inj à 1 9). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Poudre à 500 mg : Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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SOLU-MÉDROL® 20 mg, 40 mg, 120 mg 


méthylprednisolone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lyophilisat et solution pour usage parentéral à 20 mg/ 
2 ml, 40 mg/2 ml et 120 mg/2 ml : Flacon de lyophilisat 
+ ampoule de solvant (2 ml), boîte unitaire. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 10 flacons. 


COMPOSITION 


Lyophilisat : p flacon 
Méthylprednisolone ........ssssssssssssssssessreessss 20 mg 
ou 40 mg 
ou 120 mg 


sous forme d’hémisuccinate : 25,35 mg/fl à 20 mg; 
50,70 mg/fl à 40 mg ; 152,06 mg/fl à 120 mg) 
Excipients : phosphate monosodique anhydre, phos- 
phate disodique anhydre, lactose (Solu-Médrol 20 mg 
et 40 mg), solution d’hydroxyde de sodium à 10 % 
Solu-Médrol 120 mg). 

Solvant : eau pour préparations injectables. 

Excipient à effet notoire : sodium. 


[Dc] INDICATIONS 

Les indications sont : 

- Celles de la corticothérapie générale per os, lorsque 
la voie parentérale est nécessaire en cas d’impossi- 








bilité de la voie orale (vomissements, aspiration gas- 

trique, troubles de la conscience). 

- Les affections nécessitant un effet thérapeutique 
rapide : 

- Allergiques : œdème de Quincke sévère en complé- 
ment des antihistaminiques ; choc anaphylactique 
en complément de l’adrénaline. 

- Infectieuses : fièvre thyphoïde sévère, en particulier 
avec confusion mentale, choc, coma ; laryngite 
striduleuse (laryngite sous-glottique) chez l'enfant. 

- Neurologiques : œdème cérébral (tumeurs, abcès à 
toxoplasme...). 

- ORL : dyspnée laryngée. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Ces spécialités ne sont pas adaptées à l'administration 

par voie inhalée par nébulisateur. 

Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 

de prednisone : 4 mg de méthylprednisolone. 

POSOLOGIE : 

La posologie est variable en fonction du diagnostic, de 

la sévérité de l'affection, du pronostic, de la réponse du 

patient et de la tolérance au traitement. 

Solu-Médrol 20 mg et 40 mg : 

Après mélange, la solution obtenue peut être adminis- 

trée directement par voie IM profonde, par voie IV lente 

(durée minimum : 20 à 30 minutes) ou par perfusion IV 

après dilution dans une solution isotonique de chlorure 

de sodium ou de glucose. 

- Adulte : 20 à 60 mg par jour. Cette dose peut être 
renouvelée 2 à 3 fois par 24 heures, si nécessaire. 

- Enfant : 1 à 3 mg/kg/jour. 

Solu-Médrol 120 mg : 

Réservé à l'adulte. 

Après mélange, la solution obtenue peut être adminis- 

trée par voie IV : 

- soit directement en injection lente, durée minimum : 
20 à 30 minutes (cf Effets indésirables) ; 

- soit par perfusion IV après dilution dans une solution 
isotonique de chlorure de sodium ou de glucose. 

Lorsque la voie IV ne peut être utilisée, l'administration 

pourra être effectuée par voie IM profonde sous asepsie 

rigoureuse. 

La posologie est de 120 mg par jour. Dans des situations 

très exceptionnelles, cette posologie pourra être répétée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Injections intraveineuse ou intramusculaire. 

PC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

es situations suivantes (il n'existe toutefois aucune 

contre-indication absolue pour une corticothérapie 
d'indication vitale) : 

- Tout état infectieux à l'exclusion des indications 
spécifiées (cf Indications). 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants ou vaccins vivants atténués chez 
les patients recevant des posologies supérieures à 
10 mg/j d’équivalent-prednisone (ou > 2 mg/kg/j chez 
l'enfant ou > 20 mg/j chez l'enfant de plus de 10 kg) 
pendant plus de deux semaines et pour les « bolus » 
de corticoïdes (à l'exception des voies inhalées et 
locales), et pendant les 3 mois suivant l'arrêt de la 
corticothérapie : risque de maladie vaccinale généra- 
lisée éventuellement mortelle, 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Solu-Médrol 20 mg et 40 mg : Ce médicament contient 
du lactose monohydraté fabriqué à partir du lait de 
vache. Il est donc contre-indiqué chez les patients 
présentant une hypersensibilité connue au lait de 
vache, à l’un de ses constituants où à d’autres 
produits laitiers, car il peut contenir des traces de 
substances laitières. 

- En administration par voie intrathécale. 

- En administration par voie épidurale. 

- Troubles de l’hémostase ou traitement anticoagulant 
en cours, en cas d'injection intramusculaire. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec l’acide acétylsalicylique aux doses anti- 

inflammatoires (cf Interactions). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Effets immunosuppresseurs/susceptibilité accrue 
aux infections : 

La corticothérapie peut favoriser la survenue de diverses 
complications infectieuses dues notamment à des bac- 
téries, des levures et des parasites. La survenue d'une 
anguillulose maligne est un risque important. Tous les 
sujets venant d’une zone d’endémie (régions tropicale, 
subtropicale, sud de l'Europe) doivent avoir un examen 
parasitologique des selles et un traitement éradicateur 
systématique avant la corticothérapie. 

Les signes évolutifs d’une infection peuvent être mas- 
qués par la corticothérapie. 

Les sujets traités par des immunosuppresseurs sont 
plus sensibles aux infections que les sujets sains. Les 
patients doivent éviter le contact avec des sujets atteints 
de varicelle ou de rougeole. Ces viroses peuvent suivre 
une évolution plus sévère, voire mortelle, chez les 
enfants non immunisés ou chez les adultes prenant des 
corticostéroïdes. 

L'administration des vaccins vivants ou vivants atténués 
est contre-indiquée chez les patients recevant des 
posologies supérieures à 10 mg/j d'équivalent-predhni- 
sone (ou > 2 mg/kg/j chez l'enfant ou > 20 mg/j chez 














l'enfant de plus de 10 kg) pendant plus de deux 
semaines et pour les « bolus » de corticoïdes (à 
l'exception des voies inhalées et locales), et pendant 
les 3 mois suivant l'arrêt de la corticothérapie (cf Contre- 
indications, Interactions). Les vaccins non vivants ou 
inactivés peuvent être administrés chez les patients 
recevant des doses immunosuppressives de cortico- 
stéroïdes. Cependant, la réponse à ces vaccins peut 
être diminuée. Les procédures d'immunisation indi- 
quées peuvent être menées chez les patients recevant 
des doses non immunosuppressives de corticosté- 
roïdes. 

Ilimporte, avant la mise en route du traitement, d’écarter 
toute possibilité de foyer viscéral, notamment tubercu- 
leux, et de surveiller, en cours de traitement, l'apparition 
de pathologies infectieuses. 

En cas de tuberculose ancienne, un traitement prophy- 
lactique antituberculeux est nécessaire s’il existe des 
séquelles radiologiques importantes et si l’on ne peut 
s'assurer qu’un traitement bien conduit de 6 mois par 
la rifampicine a été donné. 

L'utilisation de corticostéroïdes dans la tuberculose 
active doit être limitée aux cas de tuberculose fulminante 
ou disséminée dans lesquels les corticoïdes sont utilisés 
pour contrôler la maladie en association avec un régime 
thérapeutique antituberculeux approprié. 

Des cas de sarcome de Kaposi ont été rapportés chez 
les patients recevant une corticothérapie. L'arrêt de la 
corticothérapie peut entraîner une rémission clinique. 
Le rôle des corticostéroïdes dans le choc septique est 
controversé, les premières études rapportant des effets 
bénéfiques et des effets nocifs. Plus récemment, il a 
été démontré qu'un traitement complémentaire par 
corticostéroïdes pouvait être bénéfique aux patients 
présentant un choc septique établi et une insuffisance 
surrénalienne. Cependant, leur utilisation en routine en 
cas de choc septique n’est pas recommandée et une 
revue systématique a conclu que l’utilisation de cortico- 
stéroïdes à haute dose pendant une brève période 
n'était pas recommandée. Cependant, des méta-ana- 
lyses et une autre revue suggèrent que des traitements 
plus longs (5-11 jours) par corticostéroïdes à faible dose 
pouvaient réduire la mortalité, en particulier chez les 
patients présentant un choc septique sensible aux 
vasoconstricteurs. 

Effets sur le système immunitaire : 

Des réactions allergiques peuvent se produire. De 
rares cas de réactions cutanées et de réactions anaphy- 
lactiques/anaphylactoïdes étant survenus chez des 
patients traités par une corticothérapie, une attention 
particulière sera portée avant toute administration, en 
particulier chez les sujets présentant un terrain atopique. 
Effets endocriniens : 

Chez les patients sous corticothérapie soumis à un 
stress inhabituel, l'augmentation de la dose de cortico- 
stéroïdes à action rapide avant, pendant et après la 
situation stressante est indiquée. 

L'administration prolongée de doses pharmacologiques 
de corticostéroïdes peut entraîner une inhibition hypo- 
thalamo-hypophyso-surrénalienne (insuffisance cortico- 
surrénale secondaire). L'importance et la durée de l'insuf- 
fisance corticosurrénale produite varient d’un patient à 
l’autre et dépendent de la dose, de la fréquence, de 
l'heure d'administration et de la durée du traitement par 
glucocorticoïdes. Cet effet peut être minimisé en admi- 
nistrant le traitement tous les deux jours. 

De plus, l'arrêt brutal des corticostéroïdes peut entraîner 
une insuffisance surrénale aiguë pouvant être fatale. 
L'insuffisance corticosurrénale secondaire d’origine 
médicamenteuse peut ainsi être minimisée par la réduc- 
tion progressive de la posologie. Ce type d'insuffisance 
relative peut persister pendant des mois après l'arrêt 
du traitement. Par conséquent, dans toute situation de 
stress survenant pendant cette période, l'hormonothé- 
rapie devrait être réintroduite. 

Un « syndrome de sevrage » lié aux stéroïdes, visible- 
ment sans rapport avec l'insuffisance corticosurrénale, 
peut également se produire après l'interruption brutale 
de glucocorticoïdes. Ce syndrome comprend des symp- 
tômes tels que : anorexie, nausées, vomissements, 
léthargie, céphalées, fièvre, douleurs articulaires, des- 
quamation, myalgie, perte de poids, et/ou une hypo- 
tension. Il semblerait que ces effets sont dus au brusque 
changement de la concentration de glucocorticoïdes 
plutôt qu’à de faibles niveaux de corticostéroïdes. 
Sachant que les glucocorticoïdes peuvent entraîner ou 
aggraver un syndrome de Cushing, l’utilisation de gluco- 
corticoïdes doit être évitée chez les patients atteints de 
la maladie de Cushing. 

Les corticostéroïdes ont un effet majoré chez les patients 
atteints d’hypothyroïdie. 

Métabolisme et nutrition : 

Les corticoïdes, dont la méthylprednisolone, peuvent 
augmenter la glycémie, aggraver un diabète préexistant 
ou prédisposer à un diabète les patients qui les reçoivent 
à long terme. 

Lorsque la corticothérapie est indispensable, le diabète 
n’est pas une contre-indication mais le traitement peut 
entraîner son déséquilibre. II convient de réévaluer sa 
prise en charge. 

Effets psychiatriques : 

Des troubles psychiques peuvent apparaître lors de 
l’utilisation des corticostéroïdes, tels que l’euphorie, 
l'insomnie, les sautes d'humeur, les changements de 
personnalité, dépression sévère et aussi les manifes- 
tations psychotiques franches. De plus, l'instabilité 
émotionnelle existante ou les tendances psychotiques 
peuvent être aggravés par les corticostéroïdes. 
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Des réactions indésirables psychiatriques potentiel- 
lement sévères peuvent survenir avec les stéroïdes 
systémiques. Les symptômes apparaissent généra- 
lement dans les quelques jours ou semaines suivant le 
début du traitement. Bien qu'un traitement spécifique 
puisse dans certains cas être nécessaire, la plupart de 
ces réactions régressent après réduction de la dose ou 
arrêt du traitement. Des effets psychologiques ont été 
rapportés lors de l'arrêt des corticostéroïdes ; leur 
fréquence est inconnue. Les patients/soignants doivent 
demander un avis médical en cas d'apparition de 
symptômes psychologiques chez le patient, en parti- 
culier en cas de suspicion de dépression ou d'idées 
suicidaires. Les patients/soignants doivent être alertés 
de la possible survenue de troubles psychiatriques 
pouvant survenir pendant ou immédiatement après 
diminution de la dose ou l'arrêt des stéroïdes systé- 
miques. 

Effets sur le système nerveux : 

Les corticostéroïdes doivent être utilisés avec précau- 
tion chez les patients présentant des troubles convulsifs. 
Les corticostéroïdes doivent être utilisés avec précau- 
tion chez les patients atteints de myasthénie grave (voir 
aussi paragraphe sur la myopathie dans la section Effets 
musculo-squelettiques). 

Bien que des essais cliniques contrôlés aient démontré 
l'efficacité des corticostéroïdes dans l'accélération de 
la résolution des poussées aiguës de la sclérose en 
plaques, ils ne démontrent pas que les corticostéroïdes 
affectent le résultat final ou l’évolution naturelle de la 
maladie. Les études indiquent que des doses relati- 
vement élevées de corticostéroïdes sont nécessaires 
pour démontrer un effet significatif. 

Des événements médicaux sévères ont été rapportés 
en association avec les voies d'administration intrathé- 
cales/épidurales (cf Effets indésirables). 

Des cas de lipomatose épidurale ont été rapportés chez 
des patients sous corticothérapie, généralement à long 
terme et avec des doses élevées. 

Effets oculaires : 

Les corticostéroïdes doivent être utilisés avec prudence 
chez les patients souffrant d'herpès oculaire en raison 
de la possible perforation cornéenne. 

L'utilisation prolongée des corticoïdes peut causer des 
cataractes sous-capsulaires postérieures et des cata- 
ractes nucléaires (en particulier chez l'enfant), une 
exophtalmie ou une augmentation de la pression intra- 
oculaire, pouvant entraîner un glaucome avec une pos- 
sible atteinte des nerfs optiques. La survenue d'infec- 
tions oculaires fongiques et virales secondaires peut 
aussi être majorée chez les patients sous glucocorti- 
coïdes. 

La corticothérapie a été associée à une chorio-rétino- 
pathie séreuse centrale, pouvant occasionner un décol- 
lement de la rétine. 

Effets cardiaques : 

Les effets indésirables des glucocorticoïdes sur le 
système cardiovasculaire, tels que la dyslipidémie et 
l'hypertension, peuvent prédisposer les patients traités 
présentant des facteurs de risque cardiovasculaire à 
d’autres effets cardiovasculaires, en cas de traitements 
prolongés et d'utilisation de doses élevées. Par consé- 
quent, les corticoïdes doivent être utilisés judicieu- 
sement chez ces patients, une attention particulière à 
une modification du risque et une surveillance cardiaque 
supplémentaire si nécessaire devront être accordées. 
Un traitement à faibles doses ou tous les deux jours 
peut réduire l'incidence des complications de la corti- 
cothérapie. 

Des cas d’arythmies cardiaques et/ou de collapsus 
circulatoire et/ou d’arrêt cardiaque suite à une adminis- 
tration rapide de fortes doses intraveineuses d'hémisuc- 
cinate de méthylprednisolone ont été rapportés (plus 
de 0,5 g administré sur une durée de moins de 10 minu- 
tes). Une bradycardie a été rapportée pendant ou après 
l'administration de fortes doses d'hémisuccinate de 
méthylprednisolone, et peut ne pas être liée avec la 
vitesse ou la durée de la perfusion. 

En cas d'insuffisance cardiaque congestive, les cortico- 
stéroïdes systémiques doivent être utilisés avec pré- 
caution, et seulement si cela est strictement nécessaire. 
Effets vasculaires : 

Des thromboses, y compris des cas de maladie 
thromboembolique veineuse, ont été rapportées avec 
les corticostéroïdes. En conséquence, les corticosté- 
roïdes doivent être utilisés avec prudence chez les 
patients qui ont ou qui peuvent être prédisposés à des 
troubles thromboemboliques. 

En cas d’hypertension, les corticostéroïdes doivent être 
utilisés avec précaution. 

Lorsque la corticothérapie est indispensable, l'hyper- 
tension n’est pas une contre-indication mais le traite- 
ment peut entraîner son déséquilibre. II convient de 
réévaluer sa prise en charge. 

Effets gastro-intestinaux : 

De fortes doses de corticostéroïdes peuvent provoquer 
une pancréatite aiguë. 

Il n'existe pas de consensus sur le fait que les cortico- 
stéroïdes en soi soient responsables des ulcères gastro- 
duodénaux rencontrés au cours du traitement. Cepen- 
dant, les glucocorticoïdes peuvent masquer les 
symptômes de l’ulcère gastroduodénal de sorte qu'une 
perforation ou une hémorragie pourrait survenir sans 
douleur importante. 

La corticothérapie peut masquer une péritonite ou 
d’autres signes ou symptômes associés à des troubles 
gastro-intestinaux tels qu’une perforation, une obstruc- 
tion ou une pancréatite. 
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Le risque de développer des ulcères gastro-intestinaux 
augmente en cas d'association avec des anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens. 

En cas d'ulcère gastroduodénal, la corticothérapie n'est 
pas contre-indiquée si un traitement anti-ulcéreux est 
associé. 

En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie peut 
être prescrite, avec une surveillance clinique et au besoin 
après fibroscopie. 

L'emploi des corticoïdes nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée chez les sujets présentant une 
colite ulcéreuse notamment en cas de risque de perfo- 
ration, abcès ou autres infections pyogènes, diverticu- 
lites, anastomoses intestinales récentes, ulcère gastro- 
duodénal évolutif ou latent. 

Effets hépatobiliaires : 

Des injections IV cycliques de méthylprednisolone à 
fortes doses (habituellement à 1 g/jour), sur un court 
intervalle de temps et durant plusieurs jours peuvent 
induire une atteinte hépatique telle qu'une hépatite 
aiguë. Le délai de survenue de l'hépatite aiguë peut être 
de plusieurs semaines ou plus. La résolution de lévé- 
nement indésirable a été observé après l'arrêt du 
traitement. 

Des lésions hépatiques d’origine médicamenteuse 
incluant des hépatites aiguës ou l'augmentation des 
enzymes hépatiques peuvent être une conséquence de 
l'administration de méthylprednisolone par voie intra- 
veineuse en traitement intermittent cyclique (en général 
à une dose initiale > 1 g/jour). De rares cas d’hépato- 
toxicité ont été rapportés. Le délai d'apparition peut 
être de plusieurs semaines ou plus. Dans la majorité 
des études de cas, la résolution des effets indésirables 
a été observée après arrêt du traitement. Une surveil- 
lance adéquate est par conséquent requise. 

Effets musculo-squelettiques : 

Une myopathie aiguë a été rapportée lors de l’utili- 
sation de doses élevées de corticostéroïdes, le plus 
souvent chez des patients présentant des troubles de 
la transmission neuromusculaire (par exemple myasthé- 
nie grave) ou chez des patients recevant un traitement 
concomitant par des anticholinergiques tels que les 
inhibiteurs neuromusculaires (par exemple pancuro- 
nium). Cette myopathie aiguë est généralisée, peut 
toucher les muscles oculaires et respiratoires et peut 
entraîner une quadriparésie. On peut observer une 
augmentation de la créatine kinase. L'amélioration cli- 
nique ou le rétablissement, après arrêt des cortico- 
stéroïdes peut nécessiter plusieurs semaines à plusieurs 
années. 

L'ostéoporose est un effet fréquent, mais rarement 
reconnu comme effet indésirable associé à une utili- 
sation à long terme de fortes doses de glucocorticoïdes. 
L'emploi des corticoides nécessite une surveillance en 
cas d’ostéoporose et de myasthénie grave. 

Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l'apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors de 
la coprescription avec des fluoroquinolones et chez les 
patients dialysés avec hyperparathyroïdisme secon- 
daire ou ayant subi une transplantation rénale. 
Troubles rénaux et urinaires : 

Les corticostéroïdes doivent être utilisés avec prudence 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale. 
Investigations : 

Des doses moyennes à fortes d'hydrocortisone ou de 
cortisone peuvent provoquer une élévation de la pres- 
sion artérielle, une rétention hydrosodée et une excrétion 
accrue de potassium. Ces effets sont le moins suscep- 
tibles de se produire avec les dérivés synthétiques, sauf 
s'ils sont utilisés à fortes doses. Un régime hyposodé 
et une supplémentation potassique peuvent être néces- 
saires. 

Tous les corticostéroïdes augmentent l’excrétion de 
calcium. 

Lésions, intoxications et complications liées aux 
procédures : 

Les corticostéroïdes par voie orale ne sont pas indiqués 
dans le traitement des traumatismes crâniens, et ne 
doivent donc pas être utilisés dans ces cas. 

Une étude multicentrique, a montré une augmentation 
de la mortalité à deux semaines et à six mois après un 
traumatisme crânien chez les patients recevant de 
l'hémisuccinate de méthylprednisolone, comparé au 
groupe placebo. Une relation de causalité avec le 
traitement par l’hemisuccinate de méthylprednisolone 
n’a pas été établie. 
Utilisation chez l’enfant : 
Il convient d'observer attentivement la croissance et le 
développement des nourrissons et des enfants recevant 
un traitement prolongé par corticostéroïdes. 
La croissance peut être empêchée chez les enfants 
recevant un traitement quotidien à long terme de doses 
fractionnées de glucocorticoïdes. Ce protocole d’utili 
sation doit être limité aux indications les plus urgentes. 
La prise de glucocorticoïdes tous les deux jours évite 
habituellement ou minimise cet effet secondaire. 

Les nourrissons et les enfants sous corticothérapie 
prolongée sont particulièrement à risque d'hypertension 
intracrânienne. 

Des doses élevées de corticostéroïdes peuvent provo- 
quer une pancréatite chez les enfants. 

Autres : 

Les complications liées au traitement par glucocorti- 
coïdes dépendent de la dose et la durée du traitement. 
De ce fait, une évaluation bénéfice/risque doit se faire 
au cas par cas, tant sur la dose et la durée du traitement 








que sur l’utilisation de la thérapie quotidienne ou inter- 
mittente. 

La dose la plus faible possible de corticostéroïdes devra 
être utilisée pour contrôler l’état du patient sous traite- 
ment et lorsque la diminution de la dose est possible, 
elle doit être progressive. 

L’acide acétylsalicylique (aspirine) et les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens doivent être utilisés avec pru- 
dence en association avec les corticostéroïdes. 
L'administration concomitante avec des inhibiteurs de 
CYP3A, incluant des produits contenant du cobicistat, 
devrait augmenter le risque d'effets secondaires systé- 
miques. Cette association devrait être évitée à moins 
que les bénéfices l'emportent sur l'augmentation du 
risque d'effets secondaires systémique lié aux cortico- 
stéroïdes, auquel cas les patients devront être surveillés 
pour les effets secondaires systémiques liés aux cortico- 
stéroïdes (cf Interactions). 

Une crise de phéochromocytome, pouvant être fatale, 
a été rapportée après administration des corticosté- 
roïdes par voie systémique. Les corticostéroïdes ne 
doivent être administrés aux patients présentant un 
phéochromocytome suspecté ou avéré qu'après une 
évaluation appropriée du rapport bénéfice/risque. 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient de la méthylprednisolone ; ce principe 
actif est inscrit sur la liste des substances dopantes. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Un traitement par voie orale sera institué en relais dès 
que possible. 

Des thromboses, y compris des thromboembolies vei- 
neuses, ont été rapportées avec la prise de cortico- 
stéroïdes. En conséquence, les corticostéroïdes doivent 
être utilisés avec précaution chez les patients qui 
présentent des troubles thromboemboliques ou qui y 
sont prédisposés. 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par 2 mi de solution, c'est à dire 
« sans sodium ». 


INTERACTIONS 
Hypokaliémiants : 
L’hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 
troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes, 
notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 
sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 
s'agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 
ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 
tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 
Métabolisme par CYP3A4 : 
La méthylprednisolone est un substrat des enzymes du 
cytochrome P450 (CYP) et est principalement méta- 
bolisée par l'enzyme CYP3A4. CYP3A4 est l’enzyme 
dominante de la sous-famille la plus abondante du CYP 
dans le foie des sujets adultes. Elle catalyse la 6B-hydro- 
xylation des stéroïdes, l'étape essentielle du méta- 
bolisme de phase | des corticoïdes endogènes ou de 
synthèse. 
De nombreux autres composés sont également des 
substrats de CYP3A4, dont certains (ainsi que d’autres 
médicaments) modifient le métabolisme des glucocor- 
ticoïdes par induction ou inhibition de cette enzyme. 
inhibiteurs de CYP3A4 : [Antibiotiques (isoniazide), 
antiémétiques (aprépitant, fosaprépitant), antifongiques 
(itraconazole, kétoconazole), antiviraux (inhibiteurs de 
la protéase du VIH : indinavir, ritonavir), agents de poten- 
tialisation pharmacocinétique (cobicistat), antagonistes 
calciques (diltiazem), contraceptifs oraux (éthinylestra- 
diol, norethindrone), jus de pamplemousse, immuno- 
suppresseurs (ciclosporine), antibiotiques macrolides 
(clarythromycine, érythromycine, troleandomycine)] : 
Les médicaments qui inhibent l’activité de CYP3A4 
diminuent généralement la clairance hépatique et aug- 
mentent la concentration plasmatique des médica- 
ments substrats de cette enzyme telle la méthylpred- 
nisolone. En cas de traitement concomitant avec un 
inhibiteur de CYP3A4, il est nécessaire d'adapter la 
dose de méthylprednisolone afin d'éviter des manifes- 
tations de toxicité des corticoïdes. 
Inducteurs de CYP3A4 : [Antibiotiques, antitubercu- 
leux (rifampicine), anticonvulsivants (carbamazépine, 
phénobarbital, et phénytoïne)] : 
Les médicaments qui induisent l’activité de CYP3A4 
augmentent généralement la clairance hépatique et 
diminuent la concentration plasmatique des médica- 
ments substrats de cette enzyme. En cas d’adminis- 
tration concomitante, une augmentation de la dose de 
méthylprednisolone peut être nécessaire pour l’obten- 
tion du résultat souhaité. 
Substrats de CYP3A4 : [Anticonvulsivants (carbama- 
zépine), antiémétiques (aprépitant, fosaprépitant), anti- 
fongiques (itraconazole, kétoconazole), antiviraux (inhi- 
biteurs de la protéase du VIH : indinavir, ritonavir), 
antagonistes calciques (diltiazem), contraceptifs oraux 
(éthinylestradiol/norethindrone), immunosuppresseurs 
(ciclosporine, cyclophosphamide, tacrolimus), antibio- 
tiques macrolides (clarythromycine, érythromycine)] : 
En présence d’un autre substrat de CYP3A4, la clai- 
rance hépatique de la méthylprednisolone peut être 
altérée, ce qui nécessite une adaptation correspon- 
dante de la dose. Une administration conjointe pourrait 
accroître la probabilité d'effets indésirables associés à 
l’un ou l’autre médicament administré seul. 
Associations contre-indiquées : 
- Vaccins vivants atténués : chez les patients recevant 
des posologies supérieures à 10 mg/j d'équivalent- 
prednisone (ou > 2 mg/kg/j chez l'enfant ou > 20 mg/j 





chez l'enfant de plus de 10 kg) pendant plus de deux 
semaines et pour les « bolus » de corticoïdes (à 
l'exception des voies inhalées et locales), et pendant 
les 3 mois suivant l'arrêt de la corticothérapie : ris- 
que de maladie vaccinale généralisée éventuellement 
mortelle. 

Associations déconseillées : 

- Acide acétylsalicylique aux doses anti-inflammatoires 
> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour : majoration du 
risque hémorragique. 

Par ailleurs, la méthylprednisolone peut augmenter la 
clairance de l'acide acétylsalicylique administré à 
fortes doses ce qui peut provoquer une baisse des 
niveaux sériques de salicylate. L'arrêt du traitement 
par la méthylprednisolone peut entraîner une augmen- 
tation des concentrations sériques de salicylate et 
conduire à un risque accru de toxicité aux salicylates. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointe : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointe. Cor- 
riger toute hypokaliémie avant d'administrer le produit 
et réaliser une surveillance clinique, électrolytique et 
électrocardiographique. 

- Anticoagulants oraux : impact éventuel variable de la 

corticothérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant 
oral et sur celui des facteurs de la coagulation. Des 
cas de majoration et aussi de diminution de l’effet de 
l’anticoagulant ont été rapportés lorsqu'il est admi- 
nistré en concomitance avec les corticostéroïdes. 
Risque hémorragique propre à la corticothérapie 
(muqueuse digestive, fragilité vasculaire) à fortes 
doses ou en traitement prolongé (en cas de relais par 
voie orale) supérieur à 10 jours. 
Lorsque l'association est justifiée, renforcer la sur- 
veillance : contrôle biologique au 8° jour, puis tous 
les 15 jours pendant la corticothérapie et après son 
arrêt. 

- Antivitamines K : pour des doses de 0,5 à 1 g de 
méthylprednisolone administrées en bolus : augmen- 
tation de l'effet de l’antivitamine K et du risque 
hémorragique. 

Contrôle de IINR 2 à 4 jours après le bolus de 
méthylprednisolone ou en présence de tous signes 
hémorragiques. 

- Autres hypokaliémiants : diurétiques hypokaliémiants 
(seuls ou associés), laxatifs stimulants, amphoté- 
ricine B (voie IV), xanthènes et 2 agonistes : risque 
majoré d’hypokaliémie. 

Surveillance de la kaliémie, avec, si besoin, correction. 

- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 

- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone), 
rifabutine, rifampicine. Diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité des corticoïdes par 
augmentation de leur métabolisme hépatique par 
l'inducteur. Les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens et en cas de trans- 
plantation. Surveillance clinique et biologique ; adap- 
tation de la posologie des corticoïdes pendant le 
traitement par l’inducteur et après son arrêt. 

- Antidiabétiques : élévation de la glycémie avec parfois 
cétose (diminution de la tolérance aux glucides par 

es corticoïdes). Prévenir le patient et renforcer lauto- 

surveillance sanguine et urinaire, surtout en début de 
traitement. Adapter éventuellement la posologie de 

’antidiabétique pendant le traitement par les corti- 

coïdes et après son arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 

des concentrations plasmatiques de l’isoniazide. 

Mécanisme invoqué : augmentation du métabolisme 

hépatique de l’isoniazide, potentiellement par acéty- 

ation, et diminution de celui des glucocorticoïdes et 
effet potentiel sur la clairance de l’isoniazide. Surveil- 
ance clinique et biologique. 

Associations à prendre en compte : 

Acide acétylsalicylique aux doses antalgiques ou 

antipyrétiques > 500 mg par prise et/ou < 3 g par 

jour : majoration du risque hémorragique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque d'ulcération et d'hémorragie gastro-intes- 
tinale. 

- Antihypertenseurs : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Ciclosporine (avec la méthylprednisolone administrée 
par voie IV) : augmentation possible des concentra- 
tions plasmatiques de ciclosporine et de la créati- 
némie. Mécanisme invoqué : diminution de Pélimi- 
nation hépatique de la ciclosporine. Par conséquent, 
il est possible que les effets indésirables liés à 
l'administration d’un des deux médicaments survien- 
nent lors d’une administration concomitante. Des cas 
de convulsions ont été rapportés suite à l’adminis- 
tration concomitante de méthylprednisolone et de 
ciclosporine. 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 
tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 
tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 

- Interféron alpha : risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 

- Curares non dépolarisants (avec les glucocorticoïdes 
par voie IV) : risque de myopathie sévère, réversible 
après un délai éventuellement long (plusieurs mois) 








(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Un anta- 
gonisme des effets bloquants neuromusculaires du 
pancuronium et du vécuronium a été décrit chez des 
patients recevant une corticothérapie. Cette inter- 
action peut être attendue avec tous les curarisants 
compétitifs. 

- Inhibiteur de l’aromatase (aminoglutéthimide) : l'inhi- 
bition de la fonction surrénalienne induite par l’amino- 
glutéthimide peut exacerber les changements endo- 
criniens causés par un traitement prolongé par 
glucocorticoïdes. 

- Anticholinestérasiques : les stéroïdes peuvent réduire 
les effets des anticholinestérasiques sur la myasthénie 
grave. 

- Antiviraux (inhibiteurs de la protéase du VIH) : les 
corticostéroïdes peuvent avoir un effet inducteur sur 
le métabolisme des inhibiteurs de la protéase du VIH 
et réduire ainsi leurs concentrations plasmatiques. 

Incompatibilités : 
Afin d'éviter les problèmes de compatibilité et de 
stabilité, il est recommandé d’administrer l’hémisuc- 
cinate de méthylprednisolone séparément des autres 
produits administrés par voie IV. Les médicaments 
physiquement incompatibles en solution avec l'hémi- 
succinate de méthylprednisolone comprennent mais ne 
sont pas limités aux médicaments suivants : allopurinol 
sodium, chlorhydrate de doxapram, tigécycline, chlor- 
hydrate de diltiazem, gluconate de calcium, bromure de 
vécuronium, bromure de rocuronium, bésilate de cisa- 
tracurium, glycopyrrolate, propofol. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène des corticostéroïdes lorsqu'ils sont 
administrés chez les femelles à fortes doses. Cepen- 
dant, les corticoïdes ne semblent pas provoquer d’ano- 
malies congénitales lorsqu'ils sont administrés chez des 
femmes enceintes. Étant donné qu'aucune étude de 
reproduction humaine adéquate n’a été réalisée avec 
’hémisuccinate de méthylprednisolone, ce médicament 
ne sera utilisé pendant la grossesse qu'après une 
évaluation approfondie du rapport bénéfice/risque pour 
a mère et le fœtus. 

Dans l'espèce humaine, certains corticostéroïdes tra- 
versent facilement le placenta. Cependant, les études 
épidémiologiques n’ont décelé aucun risque malformatif 
ié à la prise de corticoïdes lors du premier trimestre. 
Une étude rétrospective a montré une incidence accrue 
de faible poids à la naissance chez les nourrissons nés 
de mères recevant des corticostéroïdes. Chez l'Homme, 
e risque de faible poids de naissance semble être 
dose-dépendant et peut être minimisé par l’adminis- 
tration de doses plus faibles de corticostéroïdes. Bien 
que l'insuffisance surrénale néonatale semble être rare 
chez les nourrissons ayant été exposés in utero aux 
corticoïdes, les enfants nés de mères ayant reçu des 
doses substantielles de corticostéroïdes pendant la 
grossesse doivent être soigneusement observés et 
évalués pour des signes d'insuffisance surrénale. 

Il ny a aucun effet connu des corticostéroïdes sur le 
travail et l'accouchement. 

Après corticothérapie à long terme pendant la gros- 
sesse, des cas de cataractes ont été observés chez les 
nourrissons. 

ALLAITEMENT : 

Les corticostéroïdes passent dans le lait maternel et 
peuvent inhiber la croissance et perturber la production 
endogène de glucocorticoïdes chez le nourrisson allaité. 
Ce médicament ne devra être utilisé pendant l’allaite- 
ment qu'après une évaluation approfondie du rapport 
bénéfice/risque pour la mère et le nourrisson. 

En cas de traitement à doses importantes et de façon 
chronique, l'allaitement est déconseillé. 

FERTILITÉ : 

Une altération de la fertilité a été mise en évidence lors 
de l'administration de corticostéroïides dans les études 
menées chez l'animal (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'effet des corticoides sur l'aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines n’a pas été évalué. 
Les effets indésirables, tels que des étourdissements, 
vertiges, troubles visuels et fatigue sont possibles après 
un traitement par corticostéroïdes. Si ces symptômes 
apparaissent, les patients ne doivent pas conduire des 
véhicules ou utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions indésirables suivantes ont été signalées 
ors de l'administration contre-indiquée par voie intra- 
thécale/épidurale : arachnoïdite, trouble gastro-intesti- 
nal fonctionnel/dysfonctionnement de la vessie, maux 
detête, méningite, paraparésie/paraplégie, crise convul- 
sive, troubles sensoriels. 












































Classes de systèmes 
d'organes 
(MedDRA v. 18.0) 


Effets indésirables 








Infections et Infection opportuniste, infection, 
infestations péritonite” 

Affections 

hématologiquesetdu |Leucocytose 


système lymphatique 





Hypersensibilité (réactions 
anaphylactiques, réactions 
anaphylactoïdes) 


Affections du système 
immunitaire 




















Affections Cushingoïde, hypopituitarisme, 
endocriniennes syndrome de sevrage des stéroïdes 
Acidose métabolique, rétention 
hydrosodée, alcalose 
hypokaliémique, dyslipidémie, 
T troubles dela tolérance au glucose, 
roubles du 


augmentation des besoins en 
insuline (ou en hypoglycémiants 
oraux chez les diabétiques), 
lipomatose, augmentation de 
l'appétit (pouvant entraîner une prise 
de poids) 


métabolisme et 
dela nutrition 





Troubles affectifs (incluant humeur 
dépressive, humeur euphorique, 
labilité, dépendance aux drogues, 
idées suicidaires), troubles 
psychotiques (incluant manie, 
illusion, hallucination et 
schizophrénie), troubles mentaux, 
hangement de personnalité, état 
confusionnel, anxiété, sautes 
d'humeur, comportement anormal, 
insomnie, irritabilité 


Affections 
psychiatriques 
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Lipomatose épidurale, 
augmentation de la pression 
intracrânienne (avec œdème 
Affections papillaire [l hypertension 
dusystèmenerveux | intracränienne bénigne), crise 
convulsive, amnésie, troubles 
cognitifs, étourdissements, maux de 
tête 








Chorio-rétinopathie, cataracte, 


Affections oculaires à 
glaucome, exophtalmie 





Affections de l'oreille 


etdu labyrinthe Vertige 





Insuffisance cardiaque congestive 


Affections cardiaques (chezles patients à risque), arythmie 





Thrombose, hypertension, 


Affections vasculaires | hypotension, événements 





thrombotiques 
Affections 
respiratoires, Embolie pulmonaire, hoquets 
thoraciques 


etmédiastinales 





Ulcère gastroduodénal 
(éventuellement avec perforation et 
hémorragie), perforation intestinale, 
hémorragie digestive, pancréatite, 
œsophagite ulcéreuse, æsophagite, 
distension abdominale, douleur 
abdominale, diarrhée, dyspepsie, 
nausées 


Affections 
gastro-intestinales 





Affections 
hépatobiliaires 


+x 


Hépatite 





Œdème de Quincke, hirsutisme, 
Affectionsdelapeau | pétéchies, ecchymoses, atrophie 
et cutanée, érythème, hyperhidrose, 
dutissusous-cutané | vergetures, rash, prurit, urticaire, 
acné, hypopigmentation cutanée 





Faiblesse musculaire, myalgie, 
myopathie, atrophie musculaire, 











Dot ostéoporose, ostéonécrose, fracture 
FR pathologique, arthropathie 

quesetsystémiques neuropathique, arthralgie, retard de 
croissance 

Affections des 

organes ee 

dereproduction Irrégularités menstruelles 

etdusein 

Troubles générauxet | Retard de cicatrisation, ædème 


anomalies au site 
d'administration 


périphérique, fatigue, malaise, 
réaction au site d'injection 





Augmentation de la pression 
intraoculaire, diminution de la 
tolérance glucidique, diminution du 
potassium sanguin, augmentation 
du calcium urinaire, augmentation de 
l’alanine aminotransférase, 
augmentation de l’aspartate 
aminotransférase, augmentation des 
phosphatases alcalines dans le 
sang, augmentation de l'uricémie, 
suppression des réactions auxtests 
cutanés * 


Investigations 





Lésions, intoxications 
etcomplicationsliées 
auxprocédures 


Fracture vertébrale par 
compression, rupture tendineuse 











* N'est pas un terme MedDRA. 

* Des cas d’hépatite ont été rapportés en administration 
par voie IV (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

1) La péritonite peut être le principal signe ou symptôme 
d’un trouble gastro-intestinal tel qu'une perforation, une 
obstruction ou une pancréatite (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 








cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Il n'y a pas de syndrome clinique de surdosage aigu lié 
aux corticoïdes. Les cas rapportés de toxicité aiguë 
et/ou de mort suite à un surdosage aux corticoïdes sont 
rares. En cas de surdosage, aucun antidote spécifique 
n'est disponible, le traitement est symptomatique. La 
méthylprednisolone est dialysable. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Corticoïdes à usage 
systémique non associés (code ATC : HO2AB04). 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant la 
méthylprednisolone, sont utilisés principalement pour 
leur effet anti-inflammatoire. A forte dose, ils diminuent 
la réponse immunitaire. Leur effet métabolique et de 
rétention sodée est moindre que celui de l’hydro- 
cortisone. 

La méthylprednisolone est un anti-inflammatoire puis- 
sant. Sa puissance anti-inflammatoire est supérieure à 
celle de la prednisolone et elle entraîne moins de 
rétention hydrosodée que cette dernière. 

La méthylprednisolone est 4 fois plus puissante que 
l’hydrocortisone. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques de la méthylpred- 
nisolone sont linéaires et indépendants de la voie 
d'administration. 

Absorption : 

Après l'administration d’une dose de 40 mg de succinate 
sodique de méthylprednisolone par voie intramusculaire 
(IM) à quatorze volontaires sains, adultes, de sexe 
masculin et en bonne santé, le pic de concentration 
moyenne de 454 ng/mL a été atteint en 1 heure. A 
12 heures, la concentration plasmatique de méthyl- 
prednisolone a diminué à 31,9 ng/mL. La méthyl- 
prednisolone n’a pas été détectée 18 heures après 
l'administration. Sur la base de l'aire sous la courbe 
concentration-temps, une indication de la quantité 
totale de médicament absorbé, le succinate sodique de 
méthylprednisolone intramusculaire a été jugé équiva- 
lent à la même dose de méthylprednisolone administrée 
par voie intraveineuse (IV). 

Les résultats d'une étude ont montré que lester de 
succinate sodique de méthylprednisolone est rapide- 
ment et largement transformé en méthylprednisolone 
active après toutes les voies d'administration. Le niveau 
d'absorption de la méthylprednisolone libre après admi- 
nistration IV et IM a été jugé équivalent et significati- 
vement supérieur par rapport à celui après adminis- 
tration de solution buvable et de comprimés de 
méthylprednisolone par voie orale. Étant donné que le 
niveau d'absorption de la méthylprednisolone après 
administration IV et IM était équivalent en dépit de la 
plus grande quantité de lester d’hémisuccinate attei- 
gnant la voie systémique après administration IV, il 
apparaît que l’ester est converti dans le tissu après 
injection IM avec une absorption ultérieure en méthyl- 
prednisolone libre. 

Distribution : 

La diffusion est rapide. La méthylprednisolone est 
largement distribuée dans les tissus, traverse la barrière 
hémoméningée et est sécrétée dans le lait. Son volume 
de distribution apparent est d'environ 1,4 l/kg. Le taux 
de liaison de la méthylprednisolone aux protéines plas- 
matiques est d'environ 77 % chez l'Homme. 
Biotransformation : 

Chez l'Homme, la méthylprednisolone est métabolisée 
dans le foie en métabolites inactifs ; les principaux sont 
la 200-hydroxyméthylprednisolone et la 208-hydroxy- 
méthylprednisolone. Le métabolisme hépatique 
s'effectue principalement par les enzymes du CYP3A4. 
(Cf Interactions). 

La méthylprednisolone, comme de nombreux substrats 
de CYP3A4 peut également être un substrat de la 
glycoprotéine P, protéine de transport de la famille des 
ABC (ATP-binding cassette), ce qui peut avoir un impact 
sur la distribution tissulaire et les interactions avec 
d'autres médicaments. 

Elimination 

La demi-vie moyenne d'élimination de la méthylpredni- 
solone totale est de 1,8 à 5,2 heures. La clairance totale 
est d'environ 5 à 6 ml/min/kg. 

L'élimination est à la fois urinaire et biliaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études conventionnelles de pharmacologie de sécu- 
rité et de toxicité à doses répétées n'ont révélé aucun 
risque inattendu. Les toxicités observées lors des études 
à doses répétées sont celles attendues avec une expo- 
sition continue à des stéroïdes exogènes. 
Carcinogenèse : 

La carcinogénicité de la méthylprednisolone n’a pas été 
évaluée convenablement à travers des études chez les 
rongeurs. Des résultats variables ont été obtenus avec 
d’autres glucocorticoïdes testés pour leur potentiel 
carcinogène chez les souris et les rats. Cependant, les 
données publiées indiquent que plusieurs glucocorti- 
coïdes apparentés, dont le budésonide, la prednisolone 
et l’acétonide de triamcinolone peuvent augmenter 
l'incidence des adénomes et des carcinomes hépato- 
cellulaires après administration orale dans l’eau potable 
des rats mâles. Ces effets tumorigènes ont été observés 

















à des doses qui étaient plus faibles que les doses 
cliniques habituelles sur une base mg/m°. 
Mutagenèse : 

La génotoxicité de la méthylprednisolone n’a pas été 
évaluée convenablement. Cependant, le sulfonate de 
méthylprednisolone, qui possède une structure similaire 
à la méthylprednisolone, n’a pas été mutagène avec ou 
sans activation métabolique chez Salmonella typhimu- 
rium à des doses de 250 à 2 000 ug/plaque, ou via le 
test de mutation génique sur des cellules de mammifères 
utilisant des cellules ovariennes de hamster chinois à 
des doses de 2 000 à 10 000 ug/ml. Le suleptanate de 
méthylprednisolone n’a pas induit la synthèse d'ADN 
non programmée dans les hépatocytes primaires de rat 
à des doses de 5 à 1 000 ug/ml. En outre, une revue 
des données publiées indique que la prednisolone 
farnésylée, qui possède une structure similaire à la 
méthylprednisolone, n'a pas été mutagène avec ou sans 
activation métabolique chez des souches Salmonella 
typhimurium et d’Escherichia coli à des doses de 312 à 
5 000 ug/plaque. Dans une lignée de cellules fibroblas- 
tiques de hamster chinois, la prednisolone farnésylée a 
entraîné une légère augmentation de l'incidence des 
aberrations chromosomiques structurelles avec activa- 
tion métabolique à la plus forte concentration testée 
1 500 ug/ml. 

Toxicité sur la reproduction : 

Une réduction de la fertilité a été mise en évidence lors 
de l’administration de corticostéroïdes chez le rat. Des 
doses de corticostérone de 0, 10 et 25 mg/kg/jour ont 
été administrées à des rats mâles par injection sous- 
cutanée une fois par jour pendant 6 semaines et ces 
rats mâles ont été accouplés à des femelles non traitées. 
La forte dose a été réduite à 20 mg/kg/jour après le 
15° jour. Une diminution du bouchon copulatoire a été 
observée, ce qui peut avoir été secondaire à une 
diminution du poids des organes accessoires. Le nom- 
bre d’implantations et de fœtus viables ont été réduits. 
Les corticostéroïdes se sont révélés tératogènes chez 
de nombreuses espèces après administration de doses 
équivalentes à celle chez l'Homme. Dans les études 
animales sur la reproduction, les glucocorticoïdes tels 
que la méthyprednisolone se sont avérés augmenter 
incidence des malformations (fente palatine, malfor- 
mations squelettiques), de la létalité embryo-fætale (par 
exemple, augmentation des résorptions), et un retard 
de croissance intra-utérine. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solu-Médrol 20 mg et 40 mg : Cf Posologie/Mode 
d’administration. 

Solu-Médrol 120 mg : En l'absence d’études de compa- 
tibilité, ce médicament ne doit pas être mélangé avec 
d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

- Solu-Médrol 20 mg et 40 mg : 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture/reconstitution/dilution : la solution 
doit être utilisée immédiatement. 

- Solu-Médrol 120 mg : 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Après reconstitution : la solution doit être utilisée 
extemporanément. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le lyophilisat doit être reconstitué avec 2 mi d’eau pour 
préparations injectables. 

La reconstitution doit s'effectuer à l’aide d’une seringue 
munie d’une aiguille d’un diamètre extérieur de 0,8 mm 
(équivalent à 21 gauges). 

L'utilisation d’une aiguille de diamètre supérieur risque- 
rait d'entraîner la chute du bouchon dans le flacon. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400930971703 (1991, RCP rév 11.09.17) 20 mg/1 fl 
+ solv. 
3400955864820 (1995, RCP rév 11.09.17) 20 mg/10 fl. 
3400930971871 (1991, RCP rév 11.09.17) 40 mg/1 fl 
+ solv. 
3400955865070 (1995, RCP rév 11.09.17) 40 mg/10 fl. 
3400931552819 (1991, RCP rév 11.09.17) 120 mg/1 fl 
+ solv. 
3400955865360 (1995, RCP rév 11.09.17) 120 mg/10 fl. 
1,26 € (flacon de 20 mg + solvant). 
1,74 € (flacon de 40 mg + solvant). 
4,05 € (flacon de 120 mg + solvant). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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prednisolone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé effervescent à 5 mg : Flacon de 30. 
Comprimé effervescent à 20 mg : Flacon de 20. 
Comprimé orodispersible à 5 mg : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes 
thermoformées. 

Comprimé orodispersible à 20 mg : Boîte de 20, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes 
thermoformées. 

Solution buvable à 1 mg/ml : Flacon de 50 mi avec 
bouchon sécurité enfant et seringue doseuse (4 gra- 
duations : 0,5 ml, 1 ml, 1,5 ml, 2 mi). 


COMPOSITION 

Comprimé effervescent : p cp 

Prednisolone aia ai 5mg 
ou 20 mg 


(sous forme de métasulfobenzoate sodique : 7,86 mg/cp 
à 5 mg ; 32,416 mg/cp à 20 mg) 

Excipients : 

Cp à 5 mg: acide tartrique, acide citrique anhydre, 
bicarbonate de sodium, benzoate de lithium, saccharose. 
Cp à 20 mg: acide tartrique, acide citrique anhydre, 
bicarbonate de sodium, benzoate de lithium, citron 
arôme naturel (maltodextrine, gomme végétale, sorbitol, 
huile essentielle de citron, citral, citronellal), saccha- 
rinate de sodium, silicone émulsion anti-mousse. 


Excipients à effet notoire : 
Cp à 5 mg : sodium (24 mg/cp), saccharose. 
Cp à 20 mg : sodium (50,8 mg/cp), sorbitol. 


Comprimé orodispersible : p cp 
Prednisolone inisesin nAi 5mg 
ou 20 mg 


(sous forme de métasulfobenzoate sodique : 7,86 mg/cp 
à 5 mg ; 31,44 mg/cp à 20 mg) 

Excipients (communs) : dispersion de polyacrylate à 
30 % (Eudragit NE 30 D), silice colloidale hydrophobe 
(Aérosil R972), mannitol (granulé), mannitol (poudre), 
crospovidone, aspartam, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : aspartam. 


Solution buvable : pml 
Prednisolone saia 1 mg 
(sous forme de métasulfobenzoate sodique : 1,57 mg/ml) 
Excipients : cyclamate de sodium, glycérol, acide sor- 
bique, saccharinate de sodium, sorbitol (E420), saccha- 
rose, éthanol, eau purifiée. Arôme : abricot (alcool éthy- 
lique, vanilline, aldéhyde benzoïque, acétate d'isoamyle, 
diacétyle, ionone, caproate d’allyle, gamma undélac- 
tone, gamma nonalactone, teinture de lévisticum, huiles 
essentielles de citron, d'orange, de bergamote, de 
coriandre, de néroli, de camomille, de cannelle, de noix 
de muscade). 

Excipients à effet notoire : saccharose, sorbitol (E420), 
éthanol. 

1 ml de solution contient 30 mg d'alcool, 200 mg de 
saccharose et 150 mg de sorbitol (E420). 

Titre alcoolique : 4 % (v/v). 


DC] INDICATIONS 

Affections ou maladies : 

Collagénoses, connectivites : 

- Poussées évolutives de maladies systémiques, 
notamment : lupus érythémateux disséminé, vascu- 
larite, polymyosite, sarcoïdose viscérale. 

Dermatologiques : 

- Dermatoses bulleuses auto-immunes sévères, en par- 
ticulier pemphigus et pemphigoïde bulleuse. 

- Formes graves des angiomes du nourrisson. 

- Certaines formes de lichen plan. 

- Certaines urticaires aiguës. 

- Formes graves de dermatoses neutrophiliques. 

Digestives : 

- Poussées évolutives de la rectocolite hémorragique 
et de la maladie de Crohn. 

- Hépatite chronique active auto-immune (avec ou sans 
cirrhose). 

- Hépatite alcoolique aiguë sévère, histologiquement 
prouvée. 

Endocriniennes : 

- Thyroïdite subaiguë de de Quervain sévère. 

- Certaines hypercalcémies. 

Hématologiques : 

- Purpuras thrombopéniques immunologiques sévères. 

- Anémies hémolytiques auto-immunes. 

- En association avec diverses chimiothérapies dans le 
traitement d'hémopathies malignes lymphoïdes. 

- Érythroblastopénies chroniques, acquises ou congé- 
nitales. 

infectieuses : 

- Péricardite tuberculeuse et formes graves de tuber- 
culose mettant en jeu le pronostic vital. 

- Pneumopathie à Pneumocystis carinii avec hypoxie 
sévère. 

Néoplasiques : 

- Traitement antiémétique au cours des chimiothé- 
rapies antinéoplasiques. 

- Poussée œdémateuse et inflammatoire associée aux 
traitements antinéoplasiques (radio et chimiothérapie). 

Néphrologiques : 

- Syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes. 

- Syndrome néphrotique des hyalinoses segmentaires 
et focales primitives. 

- Stades III et IV de la néphropathie lupique. 
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- Sarcoïdose granulomateuse intrarénale. 

- Vascularites avec atteinte rénale. 

- Glomérulonéphrites extracapillaires primitives. 

Neurologiques : 

- Myasthénie. 

- Œdème cérébral de cause tumorale. 

- Polyradiculonévrite chronique, idiopathique, inflam- 
matoire. 

- Spasme infantile (syndrome de West), syndrome de 
Lennox-Gastaut. 

- Sclérose en plaques en poussée, en relais d’une 
corticothérapie intraveineuse. 

Ophtalmologiques : 

- Uvéite antérieure et postérieure sévère. 

- Exophtalmies œdémateuses. 

- Certaines neuropathies optiques, en relais d’une corti- 
cothérapie intraveineuse (dans cette indication, la voie 
orale en première intention est déconseillée). 

ORL: 

- Certaines otites séreuses. 

- Polypose nasosinusienne. 

- Certaines sinusites aiguës ou chroniques. 

- Rhinites allergiques saisonnières en cure courte. 

- Laryngite aiguë striduleuse (laryngite sous-glottique) 
chez l'enfant. 

Respiratoires : 

- Asthme persistant, de préférence en cure courte en 
cas d'échec du traitement par voie inhalée à fortes 
doses. 

- Exacerbations d'asthme, en particulier asthme aigu 
grave. 

- Bronchopneumopathie chronique obstructive en éva- 
luation de la réversibilité du syndrome obstructif. 

- Sarcoïdose évolutive. 

- Fibroses pulmonaires interstitielles diffuses. 

Rhumatologiques : 

- Polyarthrite rhumatoïde et certaines polyarthrites. 

- Pseudopolyarthrite rhizomélique et maladie de Horton. 

- Rhumatisme articulaire aigu. 

- Névralgies cervicobrachiales sévères et rebelles. 

Transplantation d'organe et de cellules souches 

hématopoïétiques allogéniques : 

- Prophylaxie ou traitement du rejet de greffe. 

- Prophylaxie ou traitement de la réaction du greffon 
contre l'hôte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Comprimés à 20 mg : Réservé à l'adulte et à l'enfant de 
plus de 10 kg. 
Solution buvable : Réservé aux nourrissons et aux jeunes 
enfants. 
Équivalence anti-inflammatoire (équipotence) pour 5 mg 
de prednisone : 5 mg de prednisolone ; pour 20 mg de 
prednisone : 20 mg de prednisolone. 1 graduation de 
1 mi de Solupred solution buvable (correspondant à 
1 mg de prednisolone) est équivalent à 1 mg de 
prednisone. 
POSOLOGIE : 
Les comprimés à 20 mg sont adaptés aux traitements 
d’attaque ou aux traitements de courte durée nécessi- 
tant des doses moyennes ou fortes chez l'adulte et 
l'enfant de plus de 10 kg. 
En traitement d'entretien et pour des posologies infé- 
rieures à 20 mg par jour, utiliser le dosage à 5 mg et, si 
la dose calculée en fonction du poids est inférieure à 
5 mg par jour, utiliser la solution buvable (1 mg/ml). 
Adultes : 
La posologie est variable en fonction du diagnostic, de 
la sévérité de l'affection, du pronostic, de la réponse du 
patient et de la tolérance au traitement. 
- Traitement d’attaque : 0,35 à 1,2 mg/kg/jour. 
A titre indicatif : 4 à 14 comprimés à 5 mg ou 1 à 
4 comprimés à 20 mg par jour chez un adulte de 60 kg. 
Au cours des maladies inflammatoires graves, la 
posologie varie de 0,75 à 1,2 mg/kg/jour. 
A titre indicatif : 9 à 14 comprimés à 5 mg ou 2 à 
4 comprimés à 20 mg par jour pour un adulte de 60 kg. 
Des situations très exceptionnelles peuvent requérir 
des doses plus élevées. 
- Traitement d'entretien : 5 à 15 mg/jour, soit 1 à 
3 comprimés à 5 mg par jour. 
Population pédiatrique : 
Si la dose calculée en fonction du poids est inférieure à 
5 mg par jour, utiliser la solution buvable (1 mg/ml), si 
elle est supérieure à 5 mg par jour, le comprimé est plus 
approprié. 
La posologie doit être adaptée à l'affection et au poids 
de l'enfant. 
- Traitement d'attaque : 0,5 à 2 mg/kg/jour (cp) ou 0,5 
à 2 ml/kg/jour (sol buv). 
A titre indicatif : 2 à 10 comprimés à 5 mg pour un 
enfant de 25 kg, ou 2 à 2 comprimés à 20 mg pour 
un enfant de 20 kg. 
- Traitement d'entretien : 0,25 à 0,5 mg/kg/jour (cp) 
ou 0,2 à 0,5 mi/kg/jour (sol buv). 
A titre indicatif : 1 à 2 comprimés à 5 mg pour un 
enfant de 25 kg. 
La prescription de la corticothérapie à jour alterné (un 
jour sans corticoïde et le deuxième jour avec une 
posologie double de la posologie quotidienne qui aurait 
été requise) s'utilise chez l'enfant pour tenter de limiter 
le retard de croissance. Ce schéma à jour alterné ne 
peut s'envisager qu'après le contrôle de la maladie 
inflammatoire par les fortes doses de corticoïdes, et 
lorsqu'au cours de la décroissance aucun rebond n'est 
observé. 








EN GÉNÉRAL : 

Le traitement « à la dose d'attaque » doit être poursuivi 
jusqu’au contrôle durable de la maladie. En cas de 
traitement au long cours, la décroissance doit être lente. 
L'obtention d’un sevrage est le but recherché. Le 
maintien d’une dose d'entretien (dose minimale efficace) 
est un compromis parfois nécessaire. 

Pour un traitement prolongé et à fortes doses, les 
premières doses peuvent être réparties en deux prises 
quotidiennes. Par la suite, la dose quotidienne peut être 
administrée en prise unique de préférence le matin au 
cours du repas. 

ARRÊT DU TRAITEMENT : 

Le rythme du sevrage dépend principalement de la 
durée du traitement, de la dose de départ et de la 
maladie. 

Le traitement entraîne une mise au repos des sécrétions 
d’ACTH et de cortisol avec parfois une insuffisance 
surrénalienne durable. Lors du sevrage, l'arrêt doit se 
faire progressivement, par paliers, en raison du risque 
de rechute : réduction de 10 % tous les 8 à 15 jours en 
moyenne. 

Pour les cures courtes de moins de 10 jours, l'arrêt du 
traitement ne nécessite pas de décroissance. 

Lors de la décroissance des doses (cure prolongée) : à 
la posologie de 5 à 7 mg d'équivalent prednisone, 
lorsque la maladie causale ne nécessite plus de corti- 
cothérapie, il est souhaitable de remplacer le corticoïde 
de synthèse par 20 mg/jour d’hydrocortisone jusqu’à la 
reprise de la fonction corticotrope. Si une corticothé- 
rapie doit être maintenue à une dose inférieure à 5 mg 
d'équivalent prednisone par jour, il est possible d'y 
adjoindre une petite dose d'hydrocortisone pour attein- 
dre un équivalent d’hydrocortisone de 20 à 30 mg par 
jour. Lorsque le patient est seulement sous hydro- 
cortisone, il est possible de tester l’axe corticotrope par 
des tests endocriniens. Ces tests n'éliminent pas à eux 
seuls la possibilité de survenue d'insuffisance surrénale 
au cours d’un stress. 

Sous hydrocortisone ou même à distance de l'arrêt, le 
patient doit être prévenu de la nécessité d'augmenter 
la posologie habituelle ou de reprendre un traitement 
substitutif (par exemple 100 mg d'hydrocortisone en 
intramusculaire toutes les 6 à 8 heures) en cas de stress : 
intervention chirurgicale, traumatisme, infection. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimés effervescents : 

Le comprimé sera dissous dans un verre d'eau, au cours 
du repas. 

Comprimés orodispersibles : 

Le comprimé orodispersible est un comprimé qui se 
délite rapidement dans la bouche grâce à la salive. 
Mettre le comprimé orodispersible dans la bouche, 
laisser fondre, avaler et boire un verre d’eau. 

Chez l'enfant de moins de 6 ans, le comprimé pourra 
être délité au préalable dans un peu d’eau, puis avalé. 
Ne pas croquer le comprimé pour éviter le risque 
d'amertume. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

les situations suivantes (il n'existe toutefois aucune 

contre-indication absolue pour une corticothérapie 

d'indication vitale) : 

- Hypersensibilité à la prednisolone ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tout état infectieux, à l'exclusion des indications 
spécifiées (cf Indications). 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants. 

- Comprimés orodispersibles : Phénylcétonurie (en rai- 
son de la présence d’aspartam). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

- En cas d’ulcère gastroduodénal, la corticothérapie 
n’est pas contre-indiquée si un traitement antiulcéreux 
est associé. 

En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique et 
au besoin après fibroscopie. 

La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La 
survenue d’une anguillulose maligne est un risque 
important. Tous les sujets venant d’une zone d'endé- 
mie (régions tropicale, subtropicale, sud de l’Europe) 
doivent avoir un examen parasitologique des selles 
et un traitement éradicateur systématique avant la 
corticothérapie. 

Les signes évolutifs d’une infection peuvent être 
masqués par la corticothérapie. 

ll importe, avant la mise en route du traitement, 
d’écarter toute possibilité de foyer viscéral, notam- 
ment tuberculeux, et de surveiller, en cours de trai- 
tement l'apparition de pathologies infectieuses. 

En cas de tuberculose ancienne, un traitement pro- 
phylactique antituberculeux est nécessaire, s’il existe 
des séquelles radiologiques importantes et si l'on ne 
peut s'assurer qu’un traitement bien conduit de 6 mois 
par la rifampicine a été donné. 

L'emploi des corticoides nécessite une surveillance 
particulièrement adaptée, notamment chez les sujets 
âgés et en cas de colites ulcéreuses (risque de 











perforation), anastomoses intestinales récentes, 
insuffisance rénale, insuffisance hépatique, ostéopo- 
rose, myasthénie grave. 
Les corticoïdes oraux ou injectables peuvent favoriser 
l'apparition de tendinopathie, voire de rupture tendi- 
neuse (exceptionnelle). Ce risque est augmenté lors 
de la coprescription avec des fluoroquinolones et 
chez les patients dialysés avec hyperparathyroïdisme 
secondaire ou ayant subi une transplantation rénale. 
Ce médicament est déconseillé en association avec 
des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicy- 
lique (cf Interactions). 
Troubles visuels : des troubles visuels peuvent appa- 
raître lors d’une corticothérapie par voie systémique 
ou locale. En cas de vision floue ou d'apparition de 
tout autre symptôme visuel apparaissant au cours 
d’une corticothérapie, un examen ophtalmologique 
est requis à la recherche notamment d’une cata- 
racte, d’un glaucome, ou d’une lésion plus rare telle 
qu’une choriorétinopathie séreuse centrale, décrits 
avec l’administration de corticostéroïdes par voie 
systémique ou locale. 
La survenue de crises liées à la présence d’un 
phéochromocytome, et pouvant être fatales a été 
rapportée après administration de corticoïdes. Les 
corticoïdes ne doivent être administrés aux patients 
chez qui un phéochromocytome est suspecté ou 
identifié, qu'après une évaluation appropriée du rap- 
port bénéfice/risque (cf Effets indésirables). 
Solution buvable : 
Ce médicament contient 4 % (v/v) de volume d’étha- 
nol (alcool), c'est-à-dire jusqu'à 34 mg par dose 
de 1 ml, ce qui équivaut à 0,8 mi de bière et 0,33 ml 
de vin par dose de 1 ml. L'utilisation de ce médicament 
est dangereuse chez les sujets alcooliques et doit être 
prise en compte chez les femmes enceintes ou 
allaitant, les enfants et les groupes à haut risque tels 
que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 

Comprimé effervescent à 5 mg et solution buvable : 

Ces médicaments contiennent du saccharose. Leur 

utilisation est déconseillée chez les patients présen- 

tant une intolérance au fructose, un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose, ou un 
déficit en sucrase-isomaltase. 

Comprimé effervescent à 20 mg et solution buvable : 

Ces médicaments contiennent du sorbitol. Leur utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Comprimés effervescents à 5 mg et à 20 mg : Ces 

médicaments contiennent du sodium (cf Composi- 

tion). A prendre en compte chez les patients suivant 
un régime hyposodé strict. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de traitement par corticoïdes au long cours : 

- Un régime pauvre en sucres d'absorption rapide et 
hyperprotidique doit être associé, en raison de l'effet 
hyperglycémiant et du catabolisme protidique avec 
négativation du bilan azoté. 

- Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d’une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera réduit pour des posolo- 
gies quotidiennes supérieures à 15 ou 20 mg (cp) et 
supérieures à 15 mg (sol buv) d’équivalent prednisone, 
et modéré dans les traitements au long cours à doses 
faibles. Tenir compte de la teneur en sodium (cp 
efferv). 

- La supplémentation potassique n’est justifiée que 
pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 
une longue durée ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'associations à un traitement hypoka- 
liémiant. 

- Le patient doit avoir systématiquement un apport en 
calcium et en vitamine D. 

- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 
bète et l'hypertension artérielle ne sont pas des 
contre-indications mais le traitement peut entraîner 
leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise 
en charge. 

- Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 
atteints de varicelle ou de rougeole. 

- Comprimés : L’attention est attirée chez les sportifs, 
cette spécialité contenant un principe actif pouvant 
induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
des contrôles antidopages. 


DC] INTERACTIONS 
Médicaments hypokaliémiants : 
L’hypokaliémie est un facteur favorisant l'apparition de 
troubles du rythme cardiaque (torsades de pointes, 
notamment) et augmentant la toxicité de certains médi- 
caments, par exemple la digoxine. De ce fait, les 
médicaments qui peuvent entraîner une hypokaliémie 
sont impliqués dans un grand nombre d'interactions. Il 
s’agit des diurétiques hypokaliémiants, seuls ou asso- 
ciés, des laxatifs stimulants, des glucocorticoïdes, du 
tétracosactide et de l’amphotéricine B (voie IV). 
Associations contre-indiquées (cf Contre-indications) : 
- Vaccins vivants atténués : à l'exception des voies 
inhalées et locales, et pour des posologies supérieu- 
res à 10 mg/j d’équivalent-prednisone (ou > 2 mg/kg/j 
chez l'enfant ou > 20 mg/j chez l'enfant de plus de 
10 kg) pendant plus de deux semaines et pour les 
« bolus » de corticoïdes : risque de maladie vacci- 
nale généralisée éventuellement mortelle. Les vaccins 
vivants atténués sont contre-indiqués même pendant 
les 3 mois suivant l’arrêt de la corticothérapie. 

















Associations déconseillées (cf Mises en garde/Pré- 

cautions d'emploi) : 

- Acide acétylsalicylique : majoration du risque hémor- 
ragique. Association déconseillée avec des doses 
anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g 
par prise et/ou > 3 g par jour). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l'association est justifiée, renforcer la surveillance : le 
cas échéant contrôle biologique au 8° jour, puis tous 
les 15 jours pendant la corticothérapie et après son 
arrêt. 
Autres hypokaliémiants : risque majoré d’hypoka- 
liémie. Surveillance de la kaliémie avec, si besoin, 
correction. 
Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques et de l'efficacité 
des corticoïdes par augmentation de leur métabo- 
lisme hépatique par l'inducteur ; les conséquences 
sont particulièrement importantes chez les addiso- 
niens traités par hydrocortisone et en cas de trans- 
plantation. Surveillance clinique et biologique ; adap- 
tation de la posologie des corticoïdes pendant le 
traitement par l’inducteur et après son arrêt. 
Digoxine : hypokaliémie favorisant les effets toxiques 
des digitaliques. Corriger auparavant toute hypoka- 
liémie et réaliser une surveillance clinique, électroly- 
tique et électrocardiographique. 
Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 
des concentrations plasmatiques de l’isoniazide. 
Mécanisme invoqué : augmentation du métabolisme 
hépatique de l'isoniazide et diminution de celui des 
glucocorticoïdes. Surveillance clinique et biologique. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger toute hypokaliémie avant d'administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité des corticoïdes par augmen- 
tation de leur métabolisme hépatique par la rifampi- 
cine ; les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens traités par l'hydro- 
cortisone et en cas de transplantation. Surveillance 
clinique et biologique ; adaptation de la posologie des 
corticoïdes pendant le traitement par la rifampicine et 
après son arrêt. 
Inhibiteurs du CYP3A : il est prévu que l'administration 
concomitante d’inhibiteurs du CYP3A, y compris de 
produits contenant du cobicistat, augmente le risque 
d'effets secondaires systémiques. L'association doit 
être évitée, sauf si les bénéfices sont supérieurs au 
risque accru d'effets secondaires systémiques des 
corticostéroïdes ; dans ce cas, les patients doivent 
être surveillés en vue de détecter les éventuels effets 
secondaires systémiques des corticostéroïdes. 

Associations à prendre en compte : 

- Fluoroquinolones : possible majoration du risque de 
tendinopathie, voire de rupture tendineuse (excep- 
tionnelle), particulièrement chez les patients recevant 
une corticothérapie prolongée. 

- Acide acétylsalicylique : majoration du risque hémor- 
ragique. À prendre en compte avec des doses antal- 
giques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou 
< 3 g par jour). 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : augmentation 
du risque d'ulcération et d’hémorragie gastro-intes- 
tinale. 

- Ciclosporine : augmentation des effets de la predni- 
solone : aspect cushingoïde, réduction de la tolérance 
aux glucides (diminution de la clairance de la predni- 
solone). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Comprimés : 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, il existe un passage trans- 
placentaire. Cependant, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

ll est justifié d'observer une période de surveillance 
clinique (poids, diurèse) et biologique du nouveau-né. 
En conséquence, les corticoides peuvent être prescrits 
pendant la grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Comprimés : 

En cas de traitement à doses importantes et de façon 
chronique, l'allaitement est déconseillé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Ils sont surtout à craindre à doses importantes ou lors 

d’un traitement prolongé sur plusieurs mois. 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, 
alcalose métabolique, rétention hydrosodée, hyper- 
tension artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 


























- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome 
de Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d'ACTH, 
atrophie corticosurrénalienne parfois définitive, dimi- 
nution de la tolérance au glucose, révélation d'un 
diabète latent, retard de croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles, survenue de crises liées à la 
présence de phéochromocytome (effet classe des 
corticostéroïdes - Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Troubles musculosquelettiques : atrophie muscu- 
laire précédée par une faiblesse musculaire (augmen- 
tation du catabolisme protidique), ostéoporose, frac- 
tures pathologiques, en particulier tassements 
vertébraux, ostéonécrose aseptique des têtes fémo- 
rales. 

Quelques cas de ruptures tendineuses ont été décrits 

de manière exceptionnelle, en particulier en copres- 

cription avec les fluoroquinolones. 

- Troubles digestifs : ulcères gastroduodénaux, ulcé- 
ration du grêle, perforations et hémorragies digesti- 
ves ; des pancréatites aiguës ont été signalées, surtout 
chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : atrophie cutanée, acné, purpura, 
ecchymose, hypertrichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles neuropsychiques : 

- fréquemment : euphorie, insomnie, excitation ; 

- rarement : accès d’allure maniaque, états confusion- 
nels ou confuso-oniriques, convulsions (voie géné- 
rale ou intrathécale) ; 

- état dépressif à l'arrêt du traitement. 

- Troubles oculaires : vision floue, certaines formes 
de glaucome et de cataracte, choriorétinopathies 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : glucocorticoïdes 
(code ATC : HO2AB06 ; H : hormones systémiques non 
sexuelles). 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et 
hydrocortisone) sont des hormones métaboliques 
essentielles. Les corticoïdes synthétiques, incluant cette 
spécialité, sont utilisés principalement pour leur effet 
anti-inflammatoire. A forte dose, ils diminuent la réponse 
immunitaire. Leur effet métabolique et de rétention 
sodée est moindre que celui de l’hydrocortisone. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le pic de concentration plasmatique est atteint par voie 
orale en 4 heures (comprimé effervescent et solution 
buvable) ou en 5 heures (comprimé orodispersible). 
Distribution : 

La demi-vie plasmatique est comprise entre 2,5 et 
3,5 heures. 

Biotransformation : 

Le métabolisme est hépatique. 

Elimination : 

L'élimination est urinaire et biliaire. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé effervescent : 

Durée de conservation : 

Comprimé à 5 mg : 5 ans. 

Comprimé à 20 mg : 3 ans. 

Reboucher soigneusement le flacon après chaque prise. 
Tenir à l'abri de l'humidité. 

Comprimé orodispersible 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution buvable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930975206 (1964/91, RCP rév 02.10.17) cp 
efferv à 5 mg. 
3400932014668 (1964/91, RCP rév 02.10.17) cp 
efferv à 20 mg. 
3400934936708 (1999, RCP rév 02.10.17) 30 cp 
orodispers à 5 mg. 
3400957490102 (2009, RCP rév 02.10.17) 50 cp 
orodispers à 5 mg. 
3400934936876 (1999, RCP rév 02.10.17) 20 cp 
orodispers à 20 mg. 
3400957490270 (2009, RCP rév 02.10.17) 50 cp 
orodispers à 20 mg. 
3400932820399 (1985/91, RCP rév 02.10.17) 
sol buv. 
Prix : 2,18 € (30 comprimés effervescents à 5 mg). 
8,55 € (20 comprimés effervescents à 20 mg). 
2,18 € (30 comprimés orodispersibles à 5 mg). 
3,73 € (20 comprimés orodispersibles à 20 mg). 
4,09 € (flacon de 50 mi de solution buvable). 
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SOLUTRICINE ® maux de gorge 
tétracaïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Comprimé à sucer à 0,2 mg (blanc) : Boîte de 24, sous 
plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION 
Tétracaïne (DCI) chlorhydrate .. LE 0,2 mg 
Excipients : saccharose, sorbitol, colloïdale anhy- 
dre, arôme menthe (menthol, gomme arabique), nébu- 
isat de gomme arabique, povidone, stéarate de magné- 
sium. 

Apport calorique par comprimé : 2,84 kcal. 

Teneur en saccharose : 0,7 g/prise. 


[De] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué, chez l'adulte et l'enfant de 
plus de 6 ans, en cas de mal de gorge peu intense et 
sans fièvre, d’aphtes, de petites plaies de la bouche. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
Adulte : 6 à 8 comprimés à sucer par jour, en espaçant 
es prises d’au moins 1 heure. 

Enfant : 2 à 4 comprimés à sucer par jour, en espaçant 
es prises d’au moins 2 heures. 

ll est préférable de sucer le comprimé à distance des 
repas. 

Sucer lentement le comprimé sans le croquer ni l’avaler. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité connue aux anesthésiques locaux ou 
aux autres composants du comprimé. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En raison d’une possibilité de fausse-route par anes- 
thésie du carrefour oropharyngé : 

- utiliser ce médicament avec précaution chez l'enfant 
de moins de 12 ans ; 

- ne pas utiliser ce médicament avant les repas ou 
avant la prise de boisson. 

- L'indication ne justifie pas un traitement prolongé 
au-delà de 5 jours. 

- Un traitement répété ou prolongé au niveau de la 
muqueuse peut exposer aux risques d'effets systé- 
miques toxiques des anesthésiques de contact 
(atteinte du système nerveux central avec convul- 
sions, dépression du système cardiovasculaire). 

- L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif (anesthésique 
local) pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors des contrôles antidopage. 

- Ce médicament contient du saccharose (cf Compo- 
sition). Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose ou un déficit en sucrase-isomaltase. 

- Ce médicament contient 0,7 g de saccharose par 
prise dont il faut tenir compte dans la ration journalière 
en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de persistance des symptômes au-delà de 5 jours 

et/ou de fièvre associée, la conduite à tenir devra être 

réévaluée. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de : 

- sensibilisation aux anesthésiques locaux avec risque 
de réaction anaphylactique ; 

- engourdissement passager de la langue et possi- 
bilité de fausse-route (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Possibilité de retentissement neurologique et cardio- 
vasculaire (tétracaïne) en cas de surconsommation. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Préparations pour la gorge (code ATC : RO2A). 
Préparation à usage buccal ou oropharyngé contenant 
un anesthésique local (chlorhydrate de tétracaïne). 

DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


pcp 












































PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936866188 (2005). 
Non remb Séc soc. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TTENTS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 





SOLUVIT ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Lyophilisat pour usage parentéral : Flacons, boîte de 10. 


COMPOSITION p flacon 
Thiamine (DCI) ..ssssssessssssssessssrerrssessssrreesess 2,5 mg 
sous forme de mononitrate : 3,1 mg/flacon) 

Riboflavine (DCI) .....ssssssessssssssssrsssssssssrresess 3,6 mg 


sous forme de phosphate sodique : 4,9 mg/flacon) 








Nicotinamide (DCI) . Si 40 mg 
Pyridoxine (DCI) … ve 4 mg 
sous forme de chlorhydrate : 4,9 mg/flacon) 

Acide pantothénique .......ssssssseesessseesereesee 15 mg 


sous forme de pantothénate de sodium : 16,5 mg/flacon) 
Acide ascorbique .....se..seesesereesereeierrereeerree 100 mg 
(sous forme d’ascorbate de sodium : 113 mg/flacon) 











Biotine (DCI) 0,06 mg 
Acide folique (DCI) . 0,4 mg 
Cyanocobalamine (DCI) .......ssssssssssssssse 0,005 mg 


EXcipients : glycocolle, édétate de sodium. Conservateur : 
parahydroxybenzoate de méthyle (E218). 


pc] INDICATIONS 
Supplémentation en vitamines hydrosolubles pour cou- 


vrir les besoins journaliers chez l’adulte et l'enfant en 
nutrition parentérale. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Chez l'adulte et l'enfant de 10 kg et plus : la posologie 
recommandée correspond à l'apport vitaminique d’un 
flacon reconstitué par 24 heures. 

- Chez l'enfant de moins de 10 kg : la posologie recom- 
mandée correspond à l'apport vitaminique d’un milli- 
litre d’un flacon reconstitué par kilogramme de poids 
et par 24 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse stricte. 

Soluvit, lyophilisat pour usage parentéral, doit être 

reconstitué avant utilisation. La reconstitution est réali- 

sée par l'addition, dans des conditions aseptiques, 
d’une solution ou d’une émulsion lipidique injectable 
pour perfusion intraveineuse. 

Le lyophilisat reconstitué ne doit jamais être injecté 

directement dans la veine, mais doit toujours être ajouté 

à une solution ou une émulsion pour perfusion IV, dont 

a compatibilité avec Soluvit aura été déterminée au 

préalable. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, 
notamment ne pas injecter aux sujets ayant présenté 
des signes d'’intolérance à la thiamine (vitamine B1) et 
au parahydroxybenzoate de méthyle ; 

- En association avec la Lévodopa (cf Interactions) ; 

- Hypervitaminose à toute vitamine contenue dans ce 

médicament. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Soluvit lyophilisat pour usage parentéral ne contient 
aucune vitamine liposoluble. 

Soluvit contenant de l'acide folique, peut retarder le 
diagnostic d’une anémie de Biermer. 

Soluvit lyophilisat pour usage parentéral doit être 
reconstitué avant utilisation. 

Le produit reconstitué ne doit pas être injecté directe- 
ment dans la veine, mais toujours ajouté à une solution 
ou une émulsion pour perfusion compatible avec Soluvit 
cf Posologie/Mode d'administration). 

Vérifier avant emploi que le flacon est indemne de fêlure 
ou d'éclat. 

Ne pas conserver un flacon partiellement utilisé. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquée (liée à la présence de pyridoxine) : 

- Lévodopa : inhibition de l'activité de la lévodopa 
lorsqu'elle est utilisée sans inhibiteur de la dopadé- 
carboxylase périphérique. Éviter tout apport de pyri- 
doxine en l'absence d’inhibiteur de la dopadécar- 
boxylase. 

Nécessitant des précautions d'emploi (liées à la pré- 

sence d'acide folique) : 

- Phénobarbital, phénytoïne, primidone : réduction des 

taux plasmatiques des anticonvulsivants inducteurs 

enzymatiques par augmentation de leur métabolisme 

hépatique, dont les folates représentent l’un des 

cofacteurs dans les réactions enzymatiques concer- 

nées. Surveillance clinique et, éventuellement, des 

taux plasmatiques. Adaptation, s’il y a lieu, de la 

posologie de l’antiépileptique pendant la supplémen- 

tation folique et après son arrêt. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d’effet tératogène des vitamines qui composent Soluvit. 
En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
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malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

Dans l'espèce humaine, il n'existe aucune donnée 
clinique pertinente de l’utilisation de Soluvit pendant la 
grossesse. En conséquence, Soluvit ne sera administré 
chez la femme enceinte qu’en cas de nécessité. 
ALLAITEMENT : L'administration de Soluvit est décon- 
seillée en cas d'allaitement du fait d’un risque de 
surdosage en vitamines chez le nouveau-né. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

Compte tenu de la présence de vitamine B1 (thiamine), 
il est possible d'observer des réactions anaphylac- 
tiques chez des sujets présentant un terrain allergique 
cf Contre-indications). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage en vitamines hydrosolubles à usage 
parentéral n’est pas attendu. Aucun effet indésirable en 
rapport avec un surdosage n’a été rapporté à ce jour. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Additifs pour solutions 

intraveineuses/vitamines. Code ATC :B05XC (B : Sang 

et organes hématopoïétiques). 

Soluvit est une association équilibrée de vitamines 

hydrosolubles couvrant les besoins quotidiens lors 

d’une nutrition parentérale. Soluvit ne contient pas de 
vitamines liposolubles néanmoins indispensables en 
cas de nutrition parentérale exclusive. 

Les propriétés pharmacodynamiques de Soluvit sont 

celles de chacune des 9 vitamines hydrosolubles 

entrant dans sa composition. Les propriétés principales 
sont les suivantes : 

- Vitamine B1 (thiamine) : en association avec l’ATP, 
formation d’une coenzyme intervenant dans le méta- 
bolisme des hydrates de carbone. 

- Vitamine B2 (riboflavine) : action de coenzyme dans 
le métabolisme énergétique cellulaire, les systèmes 
derespirationtissulaires et le métabolisme des macro- 
nutriments. 

- Vitamine B3 (PP) : composant des coenzymes, NAD 
et NADP, intervenant dans les réactions d’oxydoré- 
duction essentielles pour le métabolisme des macro- 
nutriments et la respiration tissulaire. 

- Vitamine B5 (acide pantothénique) : précurseur de la 
coenzyme A intervenant dans le métabolisme d’oxy- 
dation des hydrates de carbone, la néoglucogenèse 
et la synthèse des acides gras, des stérols, des 
hormones stéroïdes et des porphyrines. 

- Vitamine Be (pyridoxine) : coenzyme dans le méta- 
bolisme des protéines, des hydrates de carbone et 
des graisses. 

- Vitamine B12 : source exogène nécessaire pour la 
synthèse des nucléoprotéines et de la myéline, 
reproduction cellulaire, la croissance et le maintien 
d’une érythropoïèse normale. 

- Vitamine C : propriétés anti-oxydantes ; essentielle 
pour la formation et le maintien des substances 
intercellulaires et du collagène, la biosynthèse des 
catécholamines, la synthèse de la carnitine et des 
stéroïdes, le métabolisme de l'acide folique et de la 
tyrosine. 

- Acide folique : source exogène nécessaire pour la 
synthèse des nucléoprotéines et le maintien d’une 
érythropoiïèse normale. 

- Biotine : liée à au moins 4 enzymes, intervient dans le 

métabolisme énergétique dont la néoglucogenèse. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les propriétés pharmacocinétiques de Soluvit sont 

celles de chacune des 9 vitamines entrant dans sa 

composition. Les propriétés principales sont les sui- 
vantes : 

- Vitamine B1 (thiamine) : 80 à 96 % d’une adminis- 
tration intraveineuse sont excrétés par voie urinaire. 

- Vitamine B2 (riboflavine) : liée à des protéines dans le 
plasma ; taux plasmatiques très variables ; excrétée 
principalement par voie urinaire sous forme libre ou 
de métabolites. 

- Vitamine B3 (PP) : trouvée sous forme acide ou amide 
dans le plasma ; excrétée par voie urinaire sous forme 
libre ou de métabolites. 

- Vitamine B5 (acide pantothénique) : présente sous 
forme libre ou de coenzyme A dans le plasma et les 
globules rouges ; excrétée par voie urinaire. 

- Vitamine Be (pyridoxine) : métabolisée dans le foie et 
éliminée par voie urinaire. 

- Vitamine B12 : taux sériques normaux de 200 à 
900 pg/ml ; liée aux protéines ; stockée dans le foie ; 
distribuée dans le lait maternel ; 50 à 90 % de l’apport 
sont éliminés par voie urinaire. 

- Vitamine C : réabsorption rénale tubulaire totale aux 

concentrations normales (8 à 14 mg/l). Au-delà, excré- 

tion de l'excès par voie urinaire. 
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- Acide folique : concentration sérique normale de 0,005 
à 0,015 ug/ml; distribution dans tous les tissus ; 
métabolisé et stocké dans le foie ; à doses élevées, 
réabsorption rénale tubulaire insuffisante et excrétion 
par voie urinaire. 

- Biotine : trouvée sous forme libre ou liée à des 
protéines dans le plasma ; stockée principalement 
dans le foie, et excrétée essentiellement non trans- 
formée par voie urinaire. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas +25 °C 
et conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après ouverture/reconstitution/dilution : le produit doit 
être utilisé immédiatement 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936766952 (1989, RCP rév 29.12.15). 

Prix : 30,41 € (10 flacons). 

Remb Séc soc à 65 % dans l'indication chez l'adulte. 
Non Remb Séc soc dans l'indication chez l'enfant. 
Collect. 





FRESENIUS KABI FRANCE 
5, place du Marivel. 92316 Sèvres cdx 
Tél : 01 41 14 26 00. Fax : 01 41 14 62 60 
Site web : www.fresenius-kabi.fr 





SOMATULINE © LP 
60 mg, 90 mg, 120 mg 


lanréotide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à libération prolongée à 60 mg, 
à 90 mg et 120 mg (préparation semi-solide blanche à 
jaune pâle) : Seringue préremplie avec système de 
sécurité automatique et 1 aiguille, boîte unitaire. 


COMPOSITION p seringue 

Lanréotide acétate 

exprimé en lanréotide ...........sssseesseisieeeee 60 mg 
ou 90 mg 
ou 120 mg 


Excipients (communs) : eau pour préparations injectables, 
acide acétique (pour ajustement du pH). 

La seringue préremplie contient une solution sursaturée 
d’acétate de lanréotide correspondant à 0,246 mg de 
lanréotide base/mg de solution, permettant l'injection 
d’une dose de 60 mg, 90 mg ou 120 mg de lanréotide. 


[PC] INDICATIONS 

- Traitement de l’acromégalie lorsque les taux circu- 
ants d'hormone de croissance (GH) et d'IGF-1 ne 
sont pas normalisés après chirurgie et/ou radiothé- 
rapie ou lorsque la chirurgie et/ou la radiothérapie ne 
peuvent pas être envisagés. 

- Traitement des symptômes cliniques au cours de 
’acromégalie. 

- Traitement des symptômes cliniques des tumeurs 
carcinoïdes. 

- Traitement des tumeurs neuroendocrines (TNE) gas- 
tro-entéro-pancréatiques non résécables de l'adulte, 
ocalement avancées ou métastatiques, de grade 1 
ou de grade 2 avec un index Ki67 < 10 %, ayant 
pour origine l'intestin moyen, le pancréas, ou d’origine 
inconnue après exclusion d'un site primitif au niveau 
de l'intestin postérieur (cf Pharmacodynamie). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Somatuline LP, solution injectable à libération prolongée, 
existe sous 3 dosages différents : 60 mg, 90 mg et 120 mg. 
Acromégalie et traitement des symptômes cliniques 
des tumeurs carcinoïdes : 

Initiation du traitement : 

Dans l’acromégalie : 

La posologie recommandée varie de 60 à 120 mg tous 
les 28 jours. 

Par exemple : 

- Chez les patients préalablement traités par Somatu- 
ine LP 30 mg, poudre et solvant pour suspension 
injectable (IM) à libération prolongée tous les 14 jours, 
a dose initiale de Somatuline LP est de 60 mg tous 
es 28 jours. 
- Chez les patients préalablement traités par Somatu- 
ine LP 30 mg, poudre et solvant pour suspension 
injectable (IM) à libération prolongée tous les 10 jours, 
a dose initiale de Somatuline LP est de 90 mg tous 
es 28 jours. 
- Chez les patients préalablement traités par Somatu- 
ine LP 30 mg, poudre et solvant pour suspension 
injectable (IM) à libération prolongée tous les 7 jours, 
a dose initiale de Somatuline LP est de 120 mg tous 
es 28 jours. 

Dans le traitement des symptômes cliniques des 
tumeurs carcinoïdes : 

La dose initiale recommandée est de 90 mg tous les 
28 jours (4 semaines) pendant 2 mois. 

Adaptation du traitement : 

Le traitement doit être adapté pour chaque patient, en 
milieu spécialisé. 

La posologie sera adaptée en fonction de l’évolution 
des concentrations plasmatiques de GH et d’IGF-1, 
ainsi que de l’évolution des signes cliniques. 
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Dans l’acromégalie : 

Il est conseillé : 

- de diminuer la dose lorsque les concentrations sont 
normalisées (taux de GH < 1 ng/ml et taux d’IGF-1 
normalisé et/ou disparition des symptômes cliniques), 

- de maintenir la dose lorsque les concentrations de 
GH sont comprises entre 2,5 ng/ml et 1 ng/ml, 

- d'augmenter la dose lorsque les concentrations de 
GH sont supérieures à 2,5 ng/ml. 

Chez les patients bien contrôlés par analogues de la 

somatostatine, Somatuline LP 120 mg peut être admi- 

nistré tous les 42 ou 56 jours. 

Dans le traitement des symptômes cliniques des 

tumeurs carcinoïdes : 

En cas de réponse insuffisante, jugée sur les symptômes 

cliniques (épisodes de flushes et selles diarrhéiques), la 

posologie peut être augmentée à 120 mg tous les 

28 jours (4 semaines). 

En cas de réponse suffisante, jugée sur les symptômes 

cliniques (flushes et selles diarrhéiques), la posologie peut 

être diminuée à 60 mg tous les 28 jours (4 semaines). 

Traitement des tumeurs neuroendocrines gastro- 

entéro-pancréatiques non résécables de l'adulte 

localement avancées ou métastatiques, de grade 1 

ou de grade 2 avec un index Ki67 < 10 %, ayant 

pour origine l'intestin moyen, le pancréas, ou d’ori- 
gine inconnue après exclusion d’un site primitif au 
niveau de l'intestin postérieur : 

La dose recommandée est de 1 injection de Somatu- 

line LP 120 mg tous les 28 jours. Le traitement doit être 

poursuivi pendant la durée nécessaire pour assurer le 
contrôle tumoral. 

Insuffisance rénale et/ou hépatique : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale ou 

hépatique, il n’est pas nécessaire d'ajuster la posologie 

(cf Pharmacocinétique). 

Sujets âgés : 

Chez le sujet âgé, aucun ajustement posologique n'est 

nécessaire (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

En l’absence de données de sécurité et d'efficacité, 

l'utilisation de Somatuline LP n'est pas recommandée 

chez l'enfant et l'adolescent. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La solution doit être injectée par voie sous-cutanée 

profonde dans le quadrant supéro-externe de la fesse 

ou dans la région supéro-externe de la cuisse. 

L’injection est pratiquée par un professionnel de santé. 

Toutefois, chez les patients recevant une dose stable 

de Somatuline LP, le produit peut être administré soit 

par le patient, soit par une personne de son entourage 
après une formation appropriée par un professionnel de 
santé. 

Dans le cas d’une autoinjection, celle-ci devra être 

réalisée dans la région supéro-externe de la cuisse. 

La décision d'administration par le patient ou par une 

autre personne formée devra être prise par le profes- 

sionnel de santé. 

Quel que soit le site d'injection, la peau ne doit pas être 

pincée et l'aiguille doit être introduite rapidement sur 

toute sa longueur, perpendiculairement à la peau. Les 
injections seront réalisées alternativement du côté droit 
et du côté gauche. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la somatostatine ou aux peptides 
apparentés, ainsi qu’à l’un des excipients mentionnés 
en rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Le lanréotide peut diminuer la motilité de la vésicule 
biliaire et entraîner la formation de calculs. Un contrôle 
régulier des patients peut donc être nécessaire. Il est 
conseillé, lors des traitements prolongés, de pratiquer 
auparavant, et tous les 6 mois, une échographie de 
la vésicule biliaire (cf Effets indésirables). 
Des études de pharmacologie animale et humaine ont 
montré que le lanréotide, comme la somatostatine et 
ses analogues, inhibe la sécrétion d'insuline et de 
glucagon. Ainsi, une hypoglycémie ou une hyper- 
glycémie peuvent survenir chez les patients traités 
par lanréotide. La glycémie doit être surveillée lors de 
l'initiation du traitement par lanréotide et lors de toute 
modification de posologie. Le traitement antidiabéti- 
que sera adapté en conséquence. Chez le diabétique 
insulinotraité, les doses d'insuline seront a priori rédui- 
tes de 25 %, puis adaptées aux glycémies, qui devront 
être contrôlées attentivement chez ces patients dès 
l'instauration du traitement. 

- Chez le patient acromégale traité par lanréotide, on a 

pu observer une légère diminution de la fonction 

thyroïdienne s’accompagnant rarement d’une hypo- 
thyroïdie clinique. Un examen de la fonction thyroï- 
dienne est recommandé selon la pertinence clinique. 

- Chez l’acromégale et chez les patients présentant un 

adénome thyréotrope primitif, l’utilisation du lanréo- 

tide ne dispense pas de la surveillance du volume 
tumoral hypophysaire. 

- Chez le patient sans pathologie cardiaque sous- 
jacente, le lanréotide peut entraîner une diminution 
du rythme cardiaque, sans atteindre nécessairement 
le seuil de bradycardie. En cas de problèmes cardia- 
ques préexistants, une bradycardie sinusale peut 
survenir. Chez les patients souffrant de bradycardie, 
il convient d’être prudent lors de l'initiation du traite- 
ment par lanréotide (cf Interactions). 














- L'apparition d’une élévation franche et durable de la 
stéatorrhée justifie la prescription complémentaire 
d'extraits pancréatiques. 


DC| INTERACTIONS 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 

- Ciclosporine (voie orale) : baisse des concentrations 
sanguines de ciclosporine (diminution de son absorp- 
tion intestinale). Augmentation des doses de ciclo- 
sporine sous contrôle des concentrations plasma- 
tiques et réduction de la posologie après l'arrêt du 
traitement. 

- Insuline, glitazones, répaglinide et sulfamides hypo- 
glycémiants : 

Risque d’hypoglycémie ou d’hyperglycémie : diminu- 
tion des besoins en traitement antidiabétique, par 
diminution ou augmentation de la sécrétion de glu- 
cagon endogène. 

Renforcer l’autosurveillance glycémique et adapter si 
besoin la posologie du traitement antidiabétique pen- 
dant le traitement par lanréotide. 

- L'administration concomitante de médicaments 
induisant une bradycardie (ex : bêtabloquants) peut 
avoir un effet additif sur la légère diminution du rythme 
cardiaque associée au lanréotide. Un ajustement 
posologique de ces médicaments peut être néces- 
saire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Selon des données limitées de la littérature, les 
analogues de la somatostatine peuvent diminuer la 
clairance métabolique des produits métabolisés par 
le système enzymatique cytochrome P450, ce qui 
pourrait être lié à la suppression de l'hormone de 
croissance. Cet effet ne pouvant être exclu avec le 
lanréotide, les médicaments métabolisés principa- 
lement par le CYP3A4 et possédant un faible index 
thérapeutique (ex : quinidine) doivent être utilisés avec 
prudence. 

Autres informations : 

Les interactions avec les médicaments fortement liés 

aux protéines plasmatiques sont peu probables compte 

tenu de la liaison modeste du lanréotide aux protéines 
plasmatiques. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène lié au lanréotide au cours 
de l’organogenèse. 

Il existe un nombre très limité de grossesses exposées 
au lanréotide. En conséquence, le lanréotide ne doit 
être utilisé au cours de la grossesse qu'en cas de stricte 
nécessité. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données disponibles sur l'excrétion du 
lanréotide dans le lait maternel. 

Comme de nombreux médicaments sont excrétés dans 
le lait maternel, la prudence s'impose en cas d'adminis- 
tration du lanréotide au cours de l’allaitement. 
FERTILITÉ : 

Une diminution de la fertilité a été observée chez la rate 
en raison de l'inhibition de la sécrétion de GH, à des 
doses supérieures à celles utilisées chez l’homme en 
thérapeutique. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Bien qu'aucun effet sur l'aptitude à conduire et à utiliser 
des machines n'ait été établi, des vertiges ont été 
rapportés avec Somatuline LP. En cas de survenue de 
tels effets, le patient doit s'abstenir de conduire ou 
d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques lors du traitement de l'acromégalie et des 
tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques 
par le lanréotide sont listés par classe-organe selon les 
fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100). 
Les effets indésirables les plus fréquents lors du traite- 
ment par lanréotide sont les troubles gastro-intestinaux 
(le plus souvent diarrhée et douleurs abdominales, 
habituellement légères à modérées et transitoires), la 
ithiase biliaire (souvent asymptomatique) et les réac- 
tions au site d'injection (douleur, nodule et induration). 
Le profil de tolérance observé est similaire dans toutes 
es indications. 





















































Classe de système d'organes 


Catégorie de 


fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











hypoglycémie, 
Fréquent appétit diminué **, 
hyperglycémie, diabète 
Affections psychiatriques 
Peufréquent insomnie * 


Affections du système nerveux 





sensations vertigineuses, 


Fréquent céphalées, léthargie * * 





Affections cardiaques 


Fréquent bradycardie sinusale * 





Affections vasculaires 





Peu fréquent bouffées de chaleur * 




















Affections gastro-intestinales 





diarrhée, selles molles *, 




















Trèsfréquent douleurs abdominales 
nausées, vomissements, 
constipation, flatulence, 

Fréquent distension abdominale, 
inconfort abdominal, dyspepsie, 
stéatorrhée * * 

Peu fréquent décoloration des selles * 

Expérience 

postcommercialisation | pancréatite 

(fréquence inconnue) 

Affections hépatobiliaires 

Très fréquent lithiase biliaire 

Fréquent dilatation biliaire * 





Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





douleurs 
musculosquelettiques **, 
myalgie ** 


Fréquent 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent alopécie, hypotrichose * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





asthénie, fatigue, réactions au 
point d'injection (douleur, 
induration, nodule, prurit) 


Fréquent 





Investigations 





élévation des ALAT *, anomalies 
des ASAT et des ALAT *, 
élévation de la bilirubinémie *, 
élévation de la glycémie”, 
élévation de l'hémoglobine 
glycosylée *, perte de poids, 
enzymes pancréatiques 
diminuées ** 


Fréquent 





élévation des ASAT *, élévation 
des phosphatases alcalines*, 
anomalies de la bilirubinémie*, 
diminution de la natrémie * 


Peufréquent 





Affections du système immunitaire 





Expérience 
postcommercialisation 
(fréquence inconnue) 


réactions allergiques (incluant 
angio-ædème, anaphylaxie, 
hypersensibilité) 











* Sur la base d'un ensemble d'études effectuées dans 
’acromégalie. 

** Sur la base d'un ensemble d'études effectuées dans les 
tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 


En cas de surdosage, un traitement symptomatique est 
recommandé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
croissance (code ATC : H01CB03). 
Le lanréotide est un octapeptide analogue de la somato- 
statine naturelle. Comme la somatostatine, le lanréotide 
est un inhibiteur de différentes fonctions endocrines, 
neuroendocrines, exocrines et paracrines. || présente 
une forte affinité pour les récepteurs à la somatostatine 
humaine (SSTR) 2 et 5, et une affinité faible sur les SSTR 
1, 3 et 4. L'inhibition de l'hormone de croissance 
s’expliquerait principalement par cette activité au niveau 
des récepteurs SSTR 2 et 5. Le lanréotide est plus actif 
que la somatostatine naturelle et présente une durée 
d’action plus longue. 

Sa sélectivité marquée vis-à-vis de la sécrétion de 
l'hormone de croissance par rapport à celle de l'insuline 
en fait un produit adapté au traitement de l’acromégalie. 
Comme la somatostatine, le lanréotide a une action 
antisécrétoire exocrine générale. Il inhibe la sécrétion 
basale de motiline, de peptide inhibiteur gastrique et de 
polypeptide pancréatique, mais n’a pas d'action signifi- 
cative sur la sécrétion à jeun de sécrétine ou de gastrine. 
En outre, il diminue le taux plasmatique de chromo- 
granine A et le taux urinaire de 5-HIAA (acide 5-hydro- 
xyindolacétique) chez les patients présentant une TNE 
gastro-entéro-pancréatique associée à des taux élevés 
de ces marqueurs tumoraux. Le lanréotide inhibe laug- 
mentation du débit sanguin de l’artère mésentérique 
supérieure et de la veine porte en post-prandial. Le 
lanréotide diminue significativement la sécrétion hydro- 
électrolytique jéjunale (eau, sodium, potassium, chloru- 
res) stimulée par la prostaglandine E1. Le lanréotide 
diminue les taux de prolactine chez les patients acromé- 
gales traités au long cours. 

Au cours d’une étude en ouvert, le lanréotide LP 
120 mg a été administré tous les 28 jours pendant 
48 semaines chez 90 patients acromégales présen- 
tant un macroadénome hypophysaire et non traités 
préalablement. 




















Antihormones de 





A la semaine 48, 63 % des patients ont montré une 
réduction cliniquement pertinente du volume tumoral 
> 20 % (critère principal d'efficacité), bien que cette 
réduction ne soit pas statistiquement significative 
(IC 95 % : 52 %-73 %). 

Le pourcentage moyen de réduction du volume tumoral 
était de 26,8 %. La concentration de GH était inférieure 
à 2,5 ug /I chez 77,8 % des patients et la concentration 
d'IGF-1 était normalisée chez 50 % des patients. 
Quarante-trois pour cent des patients ont présenté à 
la fois une concentration d’IGF-1 normalisée et une 
concentration de GH-inférieure à 2,5 g/l. 

Des patients ont rapporté une amélioration des symp- 
tômes d’acromégalie tels que fatigue (56,5 %), trans- 
piration excessive (66,1 %), arthralgies (59,7 %), gon- 
flement des tissus mous (66,1 %) et céphalées (38,7 %). 
Une réduction du volume tumoral et des concentrations 
de GH et d’IGF-1 a été mise en évidence dès la douzième 
semaine de traitement et s'est maintenue pendant 
48 semaines. 

Les patients qui devaient subir une intervention chirur- 
gicale ou une radiothérapie hypophysaire au cours de 
la période étaient exclus de l'étude. 

L'action inhibitrice du lanréotide sur la sécrétion exo- 
crine intestinale, les hormones digestives et les méca- 
nismes de prolifération cellulaire est particulièrement 
intéressante pour son application au traitement sympto- 
matique des tumeurs endocrines digestives, notamment 
carcinoïdes. 

Une étude multicentrique de phase IIl, randomisée, en 
double aveugle, contrôlée contre placebo, d'une durée 
fixe de 96 semaines a été menée dans le but d'évaluer 
l'effet antiprolifératif du lanréotide chez des patients 
présentant une TNE gastro-entéro-pancréatique. 

Les patients ont été randomisés selon un ratio 1:1 entre 
le groupe lanréotide LP 120 mg tous les 28 jours (n = 101) 
et le groupe placebo (n = 103). La randomisation était 
stratifiée en fonction des traitements reçus avant l'entrée 
dans l'étude et de la présence/absence de progression 
à l’état initial, évaluée selon les critères RECIST 1.0 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) au cours 
d’une phase de sélection d’une durée de 3 à 6 mois. 
Les patients présentaient une tumeur inopérable, méta- 
statique et/ou localement avancée, confirmée au plan 
histologique comme étant bien ou moyennement diffé- 
renciée, avec une localisation primitive au niveau du 
pancréas (44,6 % des patients), de l'intestin moyen 
(35,8 %), de l'intestin postérieur (6,9 %) ou d'origine 
autre ou inconnue (12,7 %). 

69 % des patients présentaient une TNE gastro-entéro- 
pancréatique de grade G1, définie soit par un index de 
prolifération Ki67 < 2 % (50,5 % de la population totale), 
soit par un index mitotique < 2 mitoses/10 HPF (18,5 % 
de la population totale). 30 % des patients présentaient 
une TNE gastro-entéro-pancréatique se situant dans la 
fourchette basse du grade G2 (2 % < Ki67 < 10 %). Le 
grade n'était pas connu chez 1 % des patients. Les 
patients présentant une TNE gastro-entéro-pancréa- 
tique de grade G2 avec index de prolifération plus élevé 
(10 %< Ki67 < 20 %) ou présentant un carcinome 
neuroendocrine de grade G3 (Ki67 > 20 %) étaient 
exclus de l'étude. 

Globalement, la charge tumorale hépatique était 
< 10 %, comprise entre 10 et 25 % et > 25 % chez 
respectivement 52,5 %, 14,5 % et 33 % des patients. 
Le critère principal était la survie sans progression (SSP) 
définie comme le délai entre soit la progression de la 
maladie selon les critères RECIST 1.0, soit le décès, au 
cours des 96 semaines suivant la première adminis- 
tration du traitement. L'analyse de la SSP était basée 
sur l'évaluation radiologique de la progression tumorale, 
effectuée de façon centralisée et indépendante. 
Tableau 1 : Résultats d'efficacité de l'étude de phase III 





























Médiane de survie sans Te 
progression (semaines) Í Hazard | Réduction 
Ratio du risque de p 
Lanréotide progression 
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p=1ot | 0519 
>96 72,00semaines | 0,470 
f (IC 95 % : (0,304, 53% 0,0002 
semaines | 48 57, 96,00) | 0,729) 
Figure 1 : Survie sans progression : courbes de Kaplan-Meier 
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L'effet bénéfique du lanréotide LP sur la réduction du 
risque de progression ou de décès était cohérent, quel 
que soit le site primitif de la tumeur, la charge hépatique 
tumorale, la chimiothérapie antérieure, le Ki67 à l’état 
initial, le grade tumoral ou les autres caractéristiques 
pré-spécifiées (voir Figure 2). 

Le bénéfice clinique du traitement par lanréotide LP a 
été observé chez les patients présentant une tumeur 
ayant pour origine le pancréas, l'intestin moyen ou une 
origine autre/inconnue, ainsi que dans la population 





totale de l'étude. Compte tenu du nombre limité de 
patients présentant une tumeur originaire de l'intestin 
postérieur (14/204), l'interprétation des résultats est 
difficile dans ce sous-groupe. Les données disponibles 

















suggèrent une absence de bénéfice du lanréotide chez 
ces patients. 
Figure 2 : Analyse des cofacteurs de la SSP par le 
modèle de Cox à risques proportionnels 
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Note : Tous les Hazard ratios expriment le risque relatif 
pour le lanréotide LP versus placebo. Les résultats des 
cofacteurs sont issus de modèles de Cox à risques 
proportionnels avec les facteurs traitement, progression 
à l’état initial, traitement antérieur à l'inclusion dans 
l'étude et le facteur identifié sur l'axe vertical. 

Dans la phase d'extension en ouvert de l'étude, 45,6 % 
des patients (47/103) sont passés du placebo au trai- 
tement par le lanréotide LP. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études avec le lanréotide LP dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique, pour l'acromégalie 
et le gigantisme d’origine pituitaire (voir les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique en rubrique Poso- 
logie/Mode d'administration). L'Agence européenne 
des médicaments a inscrit les TNE gastro-entéro-pan- 
créatiques (à l'exception des neuroblastomes, des 
neuroganglioblastomes et des phéochromocytomes) 
sur la liste des exemptions de classe. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques intrinsèques du 
anréotide après administration intraveineuse chez le 
volontaire sain montrent que sa distribution extravas- 
culaire est limitée, avec un volume de distribution à 
"équilibre de 16,1 I. Sa clairance totale est de 28,7 l/h, 
sa demi-vie terminale de 1,14 heure et son temps de 
résidence moyen de 0,68 heure. 

Au cours des études d'élimination, moins de 5 % du 
anréotide était excrété par voie urinaire et moins de 
0,5 % était retrouvé sous forme inchangée dans les 
fèces, indiquant une excrétion biliaire. 

Chez le volontaire sain, après injection sous-cutanée 
profonde de Somatuline LP 60 mg, 90 mg et 120 mg, 
les concentrations sériques de lanréotide augmentent 
pour atteindre un pic de concentration (Cmax) de 4,25, 
8,39 et 6,79 ng/ml. La Cmax est atteinte le jour de 
l'administration en 8, 12 et 7 heures (valeurs médianes). 
Les concentrations diminuent ensuite lentement en 
suivant une cinétique de premier ordre, avec une demi- 
vie terminale d'élimination de respectivement 23,3, 27,4 
et 30,1 jours. Quatre semaines après l'administration, 
les concentrations sériques moyennes de lanréotide 
sont respectivement de 0,9, 1,11 et 1,69 ng/ml. La 
biodisponibilité absolue est de 73,4, 69,0 et 78,4 %. 
Chez le patient acromégale, après injection sous-cuta- 
née profonde de Somatuline LP 60 mg, 90 mg et 120 mg, 
les concentrations sériques de lanréotide augmentent 
pour atteindre un pic de concentration (Cmax) de 1,6, 
8,5 et 3,1 ng/ml. La Cmax est atteinte le jour de 
l'administration en 6, 6 et 24 heures. Les concentrations 
diminuent ensuite lentement en suivant une cinétique 
de premier ordre. Quatre semaines après l’adminis- 
tration, les concentrations sériques moyennes de lan- 
réotide sont respectivement de 0,7, 1,0 et 1,4 ng/ml. 
Les concentrations sériques de lanréotide à l’équilibre 
sont obtenues en moyenne après 4 injections pratiquées 
toutes les 4 semaines. Après administration répétée 
toutes les 4 semaines de Somatuline LP 60 mg, 90 mg 
et 120 mg, la Cmax à l'équilibre est respectivement de 
3,8, 5,7 et 7,7 ng/ml et la Cmin est respectivement de 
1,8, 2,5 et 3,8 ng/ml. L'index de fluctuation pic-nadir 
est modéré, allant de 81 à 108 %. 

Après injection sous-cutanée profonde de Somatu- 
line LP 60 mg, 90 mg et 120 mg chez le patient 
acromégale, un profil pharmacocinétique de libération 
linéaire a été observé. 

Les concentrations sériques minimales de lanréotide 
obtenues après trois injections sous-cutanées profon- 
des de Somatuline LP 60 mg, 90 mg ou 120 mg 
administrées tous les 28 jours sont identiques à celles 
obtenues à l’état d'équilibre chez des patients acromé- 
gales précédemment traités tous les 14, 10 ou 7 jours 
respectivement par Somatuline LP 30 mg, par voie 
intramusculaire. 

Une libération initiale rapide a été observée, avec une 
Cmax moyenne de 7,49 + 7,58 ng/ml, atteinte au cours 
du 1% jour suivant une injection unique, lors d’une 
analyse pharmacocinétique portant sur une popula- 
tion de 290 patients souffrant de TNE gastro-entéro- 
pancréatique recevant du lanréotide LP 120 mg. Les 
concentrations à l'équilibre ont été atteintes après 
5 injections de lanréotide LP 120 mg tous les 28 jours ; 
elles ont été maintenues jusqu’à la dernière mesure 
(jusqu’à 96 semaines suivant la 1%° injection). A l’équi- 
libre, la Cmax moyenne était de 13,9 + 7,44 ng/ml et la 

















concentration sérique moyenne la plus basse était de 
6,56 + 1,99 ng/ml. La demi-vie terminale apparente 
moyenne était de 49,8 + 28,0 jours. 

Insuffisance hépatique/rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère, on observe une 
réduction de moitié environ de la clairance sérique totale 
du lanréotide, avec pour conséquence une augmen- 
tation de la demi-vie et ASC. En cas d'insuffisance 
hépatique modérée à sévère, on observe une diminution 
de la clairance de 30 %. Le volume de distribution et le 
temps de résidence moyen augmentent, quel que soit 
le degré d'insuffisance hépatique. 

Il n'est pas nécessaire de modifier la dose initiale en 
cas d'insuffisance hépatique ou rénale, dans la mesure 
où les concentrations sériques de lanréotide attendues 
chez ces patients restent dans la fourchette des concen- 
trations bien tolérées chez le volontaire sain. 

Aucun effet sur la clairance du lanréotide n’a été observé 
au cours d’une analyse pharmacocinétique conduite sur 
une population de 165 patients atteints d’une insuffi- 
sance rénale légère et modérée (respectivement 106 et 
59) et souffrant de TNE gastro-entéro-pancréatique trai- 
tés par le lanréotide LP. Les patients atteints d’une insuf- 
fisance rénale sévère et souffrant de TNE gastro-entéro- 
pancréatique n'ont pas été étudiés. Aucun patient 
souffrant de TNE gastro-entéro-pancréatique présen- 
tant une insuffisance hépatique (selon le score de 
ChildPugh) n'a été étudié. 

Sujets âgés : 

Une augmentation de la demi-vie et du temps de 
résidence moyen est observée chez le sujet âgé compa- 
rativement aux sujets sains jeunes. Il n’est pas néces- 
saire de modifier la dose initiale chez le sujet âgé, dans 
la mesure où les concentrations sériques de lanréotide 
attendues chez ces patients restent dans la fourchette 
des concentrations bien tolérées chez le volontaire sain. 
Aucun effet de l’âge sur la clairance et le volume de distri- 
bution du lanréotide n’a été observé, lors d’une ana- 
yse pharmacocinétique de population conduite chez 
122 patients âgés de 65 à 85 ans souffrant de TNE 
gastro-entéro-pancréatique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Au cours des études de cancérogenèse chez le rat et la 
souris, aucune modification néoplasique systémique n’a 
été observée à des doses supérieures à celles utilisées 
chez l’homme en thérapeutique. Une augmentation de 
"incidence des tumeurs sous-cutanées a été observée 
au site d'injection, probablement en raison de la plus 
grande fréquence d'administration chez l'animal (quo- 
tidienne) que chez l'homme (administration mensuelle) 
et n'est donc pas pertinente en clinique. 

Au cours des tests standard in vitro et in vivo, le 
anréotide n’a pas montré de potentiel génotoxique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température comprise entre + 2 °C 
et + 8°C (au réfrigérateur). 

A conserver dans le conditionnement primaire d’origine. 
Après ouverture de l'emballage laminé protecteur : Le 
produit doit être administré immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution injectable contenue dans la seringue pré- 
remplie de Somatuline LP 60, 90 et 120 mg, solution 
injectable à libération prolongée est une solution sursa- 
turée de lanréotide prête à l'emploi, formant un autogel 
d’aspect blanchâtre et translucide. 

A usage immédiat et unique après ouverture. 

Le produit doit être injecté conformément aux instruc- 
tions données dans la notice. 

Ne pas utiliser si l'emballage laminé est endommagé ou 
ouvert. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle. 

AMM 3400935728722 (2001, RCP rév 03.07.17) 60 mg. 
3400935728890 (2001, RCP rév 03.07.17) 90 mg. 
3400935728951 (2001, RCP rév 03.07.17) 120 mg. 

Prix : 1125,19 € (solution injectable à 60 mg). 
1317,17 € (solution injectable à 90 mg). 
1509,04 € (solution injectable à 120 mg). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Dans l'indication « Traitement des tumeurs neuroendo- 

crines (TNE) gastro-entéro-pancréatiques non résécables 

de l'adulte, localement avancées ou métastatiques, de 
grade 1 ou de grade 2 avec un index Ki67 < 10 %, ayant 
pour origine l'intestin moyen, le pancréas, ou d’origine 
inconnue après exclusion d’un site primitif au niveau de 
l'intestin postérieur » : Non remboursable et non agréé 
Collect à la date du 06.10.17 (demandes à l’étude). 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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sous surveillance renforcée figurent 
en début d’ouvrage (section grise) 
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SOMATULINE © LP 30 mg 


lanréotide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (constituée de microsphères lyophilisées) et 
solvant pour suspension injectable (IM) à libération 
prolongée : Flacon de poudre et ampoule de solvant 
(2 ml) + 1 seringue et 2 aiguilles. 


COMPOSITION 
Poudre : 

Lanréotide (DCI) acétate 
exprimé en lanréotide ............. 30 mg* 
Excipients : copolymères (lactide-glycolide et lactique- 
glycolique), mannitol, carmellose sodique, polysorbate 80. 


p dose minimale injectée 


Solvant : mannitol, eau pour préparations injectables. 
* Compte tenu des caractéristiques de la forme pharma- 
ceutique, chaque flacon contient une quantité d'acétate de 
anréotide correspondant à 40 mg de lanréotide. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement de l’acromégalie : lorsque les taux circu- 
lants d’hormone de croissance (GH) et d’IGF-1 ne 
sont pas normalisés après chirurgie et/ou radiothé- 
rapie ou lorsque la chirurgie et/ou la radiothérapie ne 
peuvent pas être envisagées. 

- Traitement des symptômes cliniques des tumeurs 
carcinoïdes. 

- Traitement des adénomes thyréotropes primitifs res- 
ponsables d’une hyperthyroïdie : en préparation ou 
en complément de la chirurgie et/ou de la radiothé- 
rapie, ou lorsque ces thérapeutiques ne sont pas 
appropriées. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être adapté pour chaque patient, en 

milieu spécialisé. 

POSOLOGIE : 

Compte tenu du caractère variable de la sensibilité des 

tumeurs aux analogues de la somatostatine, il est 

recommandé de commencer le traitement par une 
injection test pour évaluer la qualité de la réponse 

(sécrétion de GH, symptômes en rapport avec la tumeur 

carcinoïde, sécrétions tumorales...). Une non-réponse 

à cette première injection doit remettre en cause l'intérêt 

du traitement. 

- Acromégalie : 

Le rythme d'administration de la forme à libération 
prolongée peut être fixé initialement à 1 injection 
intramusculaire tous les 14 jours. En cas de réponse 
insuffisante, jugée sur les taux d’hormone de crois- 
sance et d’IGF-1 (mesurés avant l'injection suivante), 
ce rythme peut être porté à 1injection tous les 
10 jours. 

- Tumeurs carcinoïdes : 

Le rythme d'administration de la forme à libération 
prolongée peut être fixé initialement à 1 injection 
intramusculaire tous les 14 jours. En cas de réponse 
insuffisante, jugée sur les symptômes cliniques (flus- 
hes, selles diarrhéiques), ce rythme peut être porté à 
1 injection tous les 10 jours. 

- Adénomes thyréotropes primitifs responsables d’une 

hyperthyroïdie : 
Le rythme d'administration de la forme à libération 
prolongée peut être fixé initialement à une injection 
intramusculaire tous les 14 jours. En cas de réponse 
insuffisante, jugée sur les taux d'hormones thyroi- 
diennes et la TSH, ce rythme peut être porté à 
1 injection tous les 10 jours. 

Insuffisance rénale et/ou hépatique : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale ou 

hépatique, il n’est pas nécessaire d'ajuster la posologie 

(cf Pharmacocinétique). 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, aucun ajustement posologique n'est 

nécessaire (cf Pharmacocinétique). 

Pédiatrie : 

En l’absence de données de sécurité et d'efficacité, 

l’utilisation de Somatuline LP 30 mg n'est pas recom- 

mandée chez l'enfant et l'adolescent. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Somatuline LP 30 mg doit être administré par voie 

intramusculaire, dans le quadrant supero-externe de la 

fesse. 

Les injections intramusculaires seront réalisées alterna- 

tivement du côté droit et du côté gauche. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

produit avant administration, son utilisation, sa manipu- 

ation et son élimination, cf Modalités manipulation/ 
élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la somatostatine ou aux peptides 

apparentés, ainsi qu’à l’un des excipients mentionnés 

à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Le lanréotide peut diminuer la motilité de la vésicule 
biliaire et entraîner la formation de calculs. Un contrôle 
régulier des patients peut donc être nécessaire. Il est 
conseillé, lors des traitements prolongés, de pratiquer 
auparavant, et tous les 6 mois, une échographie de 
la vésicule biliaire (cf Effets indésirables). 
- Des études de pharmacologie animale et humaine ont 
montré que le lanréotide, comme la somatostatine et 
ses autres analogues, inhibe la sécrétion d'insuline et 
de glucagon. Ainsi, une hypoglycémie ou une hyper- 
glycémie peuvent survenir chez les patients traités 
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par lanréotide. La glycémie doit être surveillée lors de 
l'initiation du traitement par lanréotide et lors de toute 
modification de posologie. Le traitement antidiabéti- 
que sera adapté en conséquence. Chez le diabétique 
insulinotraité, les doses d'insuline seront a priori rédui- 
tes de 25 %, puis adaptées aux glycémies, qui devront 
être contrôlées attentivement chez ces patients dès 
l'instauration du traitement. 

- Chez le patient acromégale traité par lanréotide, on a 

pu observer une légère diminution de la fonction 

thyroïdienne s’accompagnant rarement d’hypothy- 
roïdie clinique. Un examen de la fonction thyroïdienne 
est recommandé selon la pertinence clinique. 

- Chez l'acromégale et chez les patients présentant un 

adénome thyréotrope primitif, l’utilisation du lanréo- 

tide ne dispense pas de la surveillance du volume 
tumoral hypophysaire. 

- Chez le patient sans pathologie cardiaque sous- 
jacente, le lanréotide peut entraîner une diminution 
du rythme cardiaque, sans atteindre nécessairement 
le seuil de bradycardie. En cas de problèmes cardia- 
ques préexistants, une bradycardie sinusale peut 
survenir. Chez les patients souffrant de bradycardie, 
il convient d’être prudent lors de l'initiation du traite- 
ment par lanréotide (cf Interactions). 

- L'apparition d’une élévation franche et durable de la 
stéatorrhée justifie la prescription complémentaire 
d'extraits pancréatiques. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine (voie orale) : baisse des concentrations 
sanguines de ciclosporine (diminution de son absorp- 
tion intestinale). Augmentation des doses de ciclo- 
sporine sous contrôle des concentrations plasma- 
tiques et réduction de la posologie après l'arrêt du 
traitement. 

Insuline, glitazones, répaglinide et sulfamides hypo- 
glycémiants : risque d'hypoglycémie ou d’hyper- 
glycémie ; diminution des besoins en traitement 
antidiabétique par diminution ou augmentation de la 
sécrétion de glucagon endogène. Renforcer l’autosur- 
veillance glycémique et adapter si besoin la posologie 
du traitement antidiabétique pendant le traitement par 
lanréotide. 

L'administration concomitante de médicaments 
induisant une bradycardie (ex : bêtabloquants) peut 
avoir un effet additif sur la légère diminution du rythme 
cardiaque associée au lanréotide. Un ajustement 
posologique de ces médicaments peut être néces- 
saire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Selon des données limitées de la littérature, les 
analogues de la somatostatine peuvent diminuer la 
clairance métabolique des produits métabolisés par 
le système enzymatique cytochrome P450, ce qui 
pourrait être lié à la suppression de l'hormone de 
croissance. Cet effet ne pouvant être exclu avec le 
lanréotide, les médicaments métabolisés principa- 
lement par le CYP3A4 et possédant un faible index 
thérapeutique (ex : quinidine) doivent être utilisés avec 
prudence. 

Autres informations : 

Les interactions avec les médicaments fortement liés 
aux protéines plasmatiques sont peu probables compte 
tenu de la liaison modeste du lanréotide aux protéines 
plasmatiques. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène lié au lanréotide au cours 
de l’organogenèse. 

Il existe un nombre très limité de grossesses exposées 
au lanréotide. En conséquence, le lanréotide ne doit 
être utilisé au cours de la grossesse qu'en cas de stricte 
nécessité. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données disponibles sur l'excrétion du 
lanréotide dans le lait maternel. 

Comme de nombreux médicaments sont excrétés dans 
le lait maternel, la prudence s'impose en cas d'adminis- 
tration du lanréotide au cours de l’allaitement. 
FERTILITÉ : 

Une diminution de la fertilité a été observée chez la rate 
en raison de l'inhibition de la sécrétion de GH, à des 
doses supérieures à celles utilisées chez l’homme en 
thérapeutique. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Bien qu'aucun effet sur l'aptitude à conduire et à utiliser 
des machines n'ait été établi, des vertiges ont été 
rapportés avec Somatuline LP 30 mg. En cas de 
survenue de tels effets, le patient doit s'abstenir de 
conduire ou d'utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques lors du traitement de l’acromégalie et des 
tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques 
par le lanréotide sont listés par classe-organe selon les 
fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100). 
Les effets indésirables les plus fréquents lors du traite- 
ment par lanréotide sont les troubles gastro-intestinaux 
(le plus souvent diarrhée et douleurs abdominales, 
habituellement légères à modérées et transitoires), la 
lithiase biliaire (souvent asymptomatique) et les réac- 
tions au site d'injection (douleur, nodule et induration). 

















Le profil de tolérance observé dans les autres indications 
est similaire. 





Système Organe Classe 





Fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypoglycémie, appétit 








Fréquent diminué **, hyperglycémie, 
diabète 

Affections psychiatriques 

Peufréquent Insomnie * 





Affections du système nerveux 





Sensations vertigineuses, 


Fréquent céphalées, léthargie ** 





Affections cardiaques 





Fréquent Bradycardie sinusale * 





Affections vasculaires 





Peufréquent Bouffées de chaleur * 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent Diarrhée, selles molles *, douleurs 




















abdominales 
Nausées, vomissements, 
constipation, flatulence, 
Fréquent distension abdominale, inconfort 
abdominal, dyspepsie, 
stéatorrhée ** 
Peufréquent Décoloration des selles * 
Expérience post- 
commercialisation £ati 
(fréquence Pancréatite 
inconnue) 
Affections hépatobiliaires 
Très fréquent Lithiase biliaire 
Fréquent Dilatation biliaire * 





Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 





Douleurs 
musculo-squelettiques **, 
myalgie ** 


Fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Alopécie, hypotrichose * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Asthénie, fatigue, réactions au 
point d'injection (douleur, 
induration, nodule, prurit) 


Fréquent 





Investigations 





Elévation des ALAT *, anomalies 
des ASAT et des ALAT *, élévation 
dela bilirubinémie *, élévation de 
la glycémie *, élévation de 
l'hémoglobine glycosylée *, perte 
de poids, enzymes pancréatiques 
diminuées ** 


Fréquent 





Élévation des ASAT * élévation 
des phosphatases alcalines*, 
anomalies de la bilirubinémie *, 
diminution de lanatrémie * 


Peufréquent 





Affections du système immunitaire 











commercäleaon _ |Rcecions aleriques (ncuant 
(fréquence angio-œdème, anaphylaxie, 
inconnue) hypersensibilité) 





* Sur la base d'un ensemble d'études effectuées dans 
l’acromégalie. 

** Sur la base d'un ensemble d'études effectuées dans les 
tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, un traitement symptomatique est 
recommandé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
croissance (code ATC : HO1CB03). 
Le lanréotide est un octapeptide, analogue de la soma- 
tostatine naturelle. Comme la somatostatine, le lanréo- 
tide estuninhibiteur de différentes fonctions endocrines, 
neuro-endocrines, exocrines et paracrines. Il présente 
une forte affinité pour les récepteurs à la somatostatine 
humaine (SSTR) 2 et 5 et une affinité faible pour les 
SSTR 1, 3 et 4. L'inhibition de l'hormone de croissance 
s’expliquerait principalement par cette activité au niveau 
des récepteurs SSTR 2 et 5. 

Sa sélectivité marquée vis-à-vis de la sécrétion de 
l'hormone de croissance par rapport à celle de l'insuline 
en fait un produit adapté au traitement de l’acromégalie. 
En inhibant la synthèse de l'hormone thyréotrope (TSH), 
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Antihormones de 








le lanréotide permet également de normaliser la fonction 
thyroïdienne chez des patients porteurs d’adénomes 
thyréotropes sécrétants. 

L'action inhibitrice du lanréotide sur la sécrétion exo- 
crine intestinale, les hormones digestives et les méca- 
nismes de prolifération cellulaire est particulièrement 
intéressante pour son application au traitement sympto- 
matique des tumeurs endocrines digestives, notamment 
carcinoïdes. 

Comme la somatostatine, le lanréotide a une action 
anti-sécrétoire exocrine générale. Il inhibe la sécrétion 
basale de motiline, de peptide inhibiteur gastrique et de 
polypeptide pancréatique, mais n’a pas d’action signifi- 
cative sur la sécrétion à jeun de sécrétine ou de gastrine. 
Le lanréotide inhibe l'augmentation du débit sanguin de 
l'artère mésentérique supérieure et de la veine porte en 
postprandial. 

Le lanréotide diminue significativement la sécrétion 
hydroélectrolytique jéjunale (eau, sodium, potassium, 
chlorures) stimulée par la prostaglandine E1. Le lanréo- 
tide diminue les taux de prolactine chez les patients 
acromégales traités au long cours. 

Le lanréotide est nettement plus actif que la somato- 
statine naturelle et présente une durée d'action beau- 
coup plus longue. 

Une étude randomisée contre placebo a étudié les effets 
du lanréotide LP 30 mg administré en complément des 
traitements en cours (comprenant corticoïdes IV, inhi- 
biteurs de la pompe à protons, antispasmodiques, 
antiémétiques et analgésiques), tous les 10 jours chez 
80 patients présentant une occlusion intestinale haute 
d’origine maligne due à une carcinose péritonéale 
confirmée. Les patients étaient traités dans un contexte 
de soins palliatifs, présentaient au moins 2 épisodes de 
vomissement par jour ou étaient porteurs d'une sonde 
nasogastrique et étaient considérés inopérables à la 
suite d’un avis chirurgical récent. Les patients présen- 
tant une occlusion intestinale susceptible d’être d'ori- 
gine non maligne étaient exclus de l'étude. 

L'objectif principal était d'évaluer la proportion de 
patients répondeurs 7 jours après injection unique de 
lanréotide LP 30 mg versus placebo. La réponse au 
traitement était définie par une fréquence des épisodes 
de vomissements < 1 par jour pendant au moins 3 jours 
consécutifs ou une absence de récurrence des vomis- 
sements pendant au moins 3 jours consécutifs pour les 
sujets chez lesquels la sonde nasogastrique avait été 
retirée. 

Dans la population en Intention de Traiter (ITT), le taux 
de répondeurs basé sur les fiches de suivi des patients 
évaluées au jour 7 a été plus élevé dans le groupe 
lanréotide que dans le groupe placebo, mais la diffé- 
rence n'était pas statistiquement significative (41,9 % 
[18/43] versus 29,7 % [11/37], odds ratio = 1,75 [IC 
95 % : 0,68, 4,49, p = 0,24). 

Dans la population Per Protocole (PP), le taux de 
répondeurs basé sur les fiches de suivi des patients 
était significativement plus élevé dans le groupe lanréo- 
tide que dans le groupe placebo (respectivement 57,7 % 
15/26] et 30,4% [7/23], [OR = 3,60, IC 95 % 1,08, 
12,62, p = 0,045). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques intrinsèques du 
anréotide après administration intraveineuse chez le 
volontaire sain montrent que sa distribution extravas- 
culaire est limitée, avec un volume de distribution à 
"équilibre de 16,1 I. Sa clairance totale est de 28,7 l/h, 
sa demi-vie terminale de 1,14 heures et son temps de 
résidence moyen de 0,68 heures. 

Au cours des études d'élimination, moins de 5 % du 
anréotide était excrété par voie urinaire et moins de 
0,5 % était retrouvé sous forme inchangée dans les 
fèces, indiquant une excrétion biliaire. 

La cinétique plasmatique d’une dose unique de lanréo- 
tide à partir de Somatuline LP 30 mg, administré par 
voie intramusculaire chez le volontaire sain est caracté- 
risée par une première phase de libération rapide, 
correspondant au relargage du peptide lié à la surface 
des microsphères, puis par une seconde phase de 
libération, suivie d’une décroissance très lente induite 
par la libération prolongée du principe actif capturé à 
l'intérieur des microparticules. 

Après un premier pic sérique de 8,5 ng/ml + 4,7 
survenant 1 à 2 heures après administration, les taux 
sériques diminuent pendant 1 à 3 jours puis augmentent 
du jour 3 à 5 jusqu’au jour 14-21, marquant un pseudo- 
plateau, avec des taux sériques se situant majoritai- 
rement autour de 1 ng/ml au cours de cette période. 
La libération prolongée se traduit par un temps de 
résidence moyen de 15,0 jours + 1,6 et une demi-vie 
de 5,0 jours + 2,3. 

Le profil pharmacocinétique observé chez le patient 
acromégale après administration d’une dose unique de 
Somatuline LP 30 mg est comparable à celui observé 
chez le volontaire sain. 

Le profil pharmacocinétique a été également étudié 
après administrations répétées chez les patients acro- 
mégales. L'état d'équilibre est atteint après la 4° admi- 
nistration consécutive, avec un pic de 10,9 ng/ml + 4,4 
observé environ 2 heures après administration, puis un 
pseudo-plateau suivi d'une cinétique de premier ordre. 
Les concentrations sériques minimum et moyenne à 
l’état d'équilibre sont respectivement de 2,2 ng/ml + 0,7 
et 2,8 ng/ml + 0,8. Aucune accumulation significative 
n'est observée (Rac = 2,2). 

insuffisance hépatique/rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère, on observe une 
réduction de moitié environ de la clairance sérique totale 








du lanréotide, avec pour conséquence une augmen- 
tation de la demi-vie et ASC. En cas d'insuffisance 
hépatique modérée à sévère, on observe une diminution 
de la clairance de 30 %. Le volume de distribution et le 
temps de résidence moyen augmentent quel que soit 
le degré d'insuffisance hépatique. 

Il n’est pas nécessaire de modifier la dose initiale en 
cas d'insuffisance hépatique ou rénale, dans la mesure 
où les concentrations sériques de lanréotide attendues 
chez ces patients restent dans la fourchette des concen- 
trations bien tolérées chez le volontaire sain. 

Sujet âgé : 

Une augmentation de la demi-vie et du temps de 
résidence moyen est observée chez le sujet âgé compa- 
rativement aux sujets sains jeunes. Il n’est pas néces- 
saire de modifier la dose initiale chez le sujet âgé, dans 
a mesure où les concentrations sériques de lanréotide 
attendues chez ces patients restent dans la fourchette 
des concentrations bien tolérées chez le volontaire sain. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

- Au cours des études de cancérogenèse chez le rat et 
la souris, aucune modification néoplasique systé- 
mique n’a été observée à des doses supérieures à 
celles utilisées chez l'homme en thérapeutique. Une 
augmentation de l'incidence des tumeurs sous-cuta- 
nées a été observée au site d'injection, probablement 
en raison de la plus grande fréquence d'administration 
chez l'animal (quotidienne) que chez l'homme (admi- 
nistration mensuelle) et n’est donc pas pertinente en 

clinique. 

- Au cours des tests standard in vitro et in vivo, le 

lanréotide n’a pas montré de potentiel génotoxique. 

- La résorption des microsphères est complète en 

45-60 jours. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Les microsphères doivent être mises en suspension 

extemporanément en utilisant exclusivement la solution 

fournie dans le conditionnement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température comprise entre + 2 °C 
et + 8 °C (au réfrigérateur). 

Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La mise en suspension de la poudre dans le solvant 
spécifique doit être effectuée immédiatement avant 
l'injection, en agitant le flacon, doucement, 20 à 30 fois 
jusqu’à l'obtention d'une suspension homogène ayant 
un aspect laiteux. 

Celle-ci ne doit pas être mélangée à d’autres médica- 
ments. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle. 

AMM 3400933735234 (1994, RCP rév 01.08.16). 

Prix : 657,20 € (nécessaire pour une injection). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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pegvisomant 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à légèrement blanche) et solvant pour 
solution injectable (SC) à 10 mg, et à 15 mg : Flacons 
de poudre (verre flint de type I) munis d’un bouchon 
(caoutchouc chlorobutyl) + 1 ml de solvant dans une 
seringue préremplie (verre borosilicate de type l) 
munie d'un bouchon piston (caoutchouc bromo- 
butyle) et d’un protège-embout (caoutchouc bromo- 
butyle). Boîtes de 30 flacons avec seringues prérem- 
plies et aiguilles de sécurité. 

La couleur du capuchon de protection en plastique est 
spécifique au dosage du produit. 

Poudre (blanche à légèrement blanche) et solvant pour 
solution injectable (SC) à 20 mg : Flacons de poudre 
(verre flint de type I) munis d’un bouchon (caoutchouc 
chlorobutyl) + 1 ml de solvant dans une seringue 
préremplie (verre borosilicate de type I) munie d'un 
bouchon piston (caoutchouc bromobutyle) et d’un pro- 
tège-embout (caoutchouc bromobutyle). Boîtes de 1 
ou de 30 flacons avec seringues préremplies et aiguilles 
de sécurité. 

La couleur du capuchon de protection en plastique est 
spécifique au dosage du produit. 


COMPOSITION pml* 
Pegvisomant** (DCI) ...ssssssssssssssssessssesse 10 mg 
ou 15 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : glycine, mannitol (E421), phos- 
phate disodique anhydre, dihydrogénophosphate de 
sodium monohydraté. 

Excipient à effet notoire : sodium (0,4 mg/flacon de 
poudre à 10 mg, 15 mg ou 20 mg). 


Solvant : eau pour préparations injectables. 
* De solution reconstituée. 


* Produit dans des cellules d'Escherichia coli par la tech- 
nique de l'ADN recombinant. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement de l’acromégalie chez des patients adultes 
qui ont eu une réponse insuffisante à la chirurgie et/ou 
a radiothérapie et chez lesquels un traitement médical 
approprié par les analogues de la somatostatine n’a pas 
normalisé les concentrations en IGF-I ou n’a pas été 
toléré. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié sous la surveillance d’un 
médecin expérimenté dans le traitement de l’acromé- 
galie. 

POSOLOGIE : 

Une dose de charge de 80 mg de pegvisomant devra 
être administrée par voie sous-cutanée sous contrôle 
médical. Ensuite, Somavert 10 mg reconstitué dans 
1 mL de solvant devra être administré une fois par jour 
par voie sous-cutanée. 

L’ajustement de dose devra être basé sur les taux 
sériques d’IGF-I. Les concentrations sériques d’IGF-I 
doivent être mesurées toutes les quatre à six semaines, 
et une adaptation appropriée des doses doit être faite 
par paliers de 5 mg/jour de façon à maintenir la 
concentration d’IGF-I sérique dans la fourchette nor- 
male correspondant à l’âge du patient et à maintenir 
une réponse thérapeutique optimale. 

La dose maximale ne doit pas dépasser 30 mg/jour. 
Pour les différents schémas posologiques, les dosages 
suivants sont disponibles : Somavert 10 mg, Somavert 
15 mg, Somavert 20 mg. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Somavert chez les enfants 
âgés de 0 à 17 ans n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

Personnes âgées : 

Aucune adaptation de dose n'est nécessaire. 
Insuffisance rénale ou hépatique : 

La tolérance et l'efficacité de Somavert chez les patients 
ayant une insuffisance rénale ou hépatique n’ont pas 
été établies. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le pegvisomant doit être administré par injection sous- 
cutanée. 

Le site d'injection doit être alterné quotidiennement afin 
de prévenir la survenue de lipohypertrophie. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, voir la rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Tumeurs sécrétant de l'hormone de croissance : 

Les tumeurs pituitaires sécrétant de l'hormone de 
croissance peuvent parfois se développer, entraînant 
des complications graves (par exemple, altérations du 
champ visuel). Le traitement par pegvisomant ne réduit 
pas la taille de la tumeur. Tous les patients ayant ce 
type de tumeur doivent faire l’objet d'une surveillance 
attentive afin d'éviter toute augmentation de la taille de 
celle-ci lors du traitement. 

Surveillance des concentrations d’IGF-1 sériques : 

Le pegvisomant est un antagoniste puissant de l’hor- 
mone de croissance. L'administration de ce médica- 
ment peut entraîner un tableau de déficit en hormone 
de croissance, malgré la présence de taux sériques 
élevés d’hormone de croissance. Les concentrations 
d’IGF-I sériques doivent être surveillées et maintenues 
dans la fourchette normale correspondant à l’âge du 
patient en adaptant la dose de pegvisomant. 
Augmentations des concentrations d'ALAT ou d’ASAT : 
Les concentrations sériques d’alanine aminotransférase 
(ALAT) et d’aspartate aminotransférase (ASAT) doivent 
être surveillées à des intervalles de quatre à six semaines 
pendant les six premiers mois de traitement par pegvi- 
somant, ou à tout moment chez les patients présentant 
des symptômes d'hépatite. En cas d'augmentation des 
concentrations d'ALAT et d'ASAT ou en cas d’antécé- 
dents de traitement par tout analogue de la somato- 
statine, il faudra éliminer une pathologie obstructive des 
voies biliaires. L'administration du pegvisomant devra 
être arrêtée si les signes de maladie du foie persistent. 
Hypoglycémie : 

L'étude conduite avec le pegvisomant chez les patients 
diabétiques traités par insuline ou par hypoglycémiants 
oraux a révélé un risque d'hypoglycémie dans cette 
population. En conséquence, chez les patients acromé- 
gales et diabétiques, une réduction des doses d'insuline 
ou d’hypoglycémiants oraux pourra être nécessaire 
(cf Interactions). 

Augmentation de la fertilité : 

Les bénéfices thérapeutiques d’une réduction de la 
concentration d’IGF-I, conduisant à une amélioration 
des conditions cliniques des patients, peuvent potentiel- 
lement accroître la fertilité des patientes. Les patien- 
tes doivent être conseillées pour qu'elles utilisent des 
moyens de contraception adéquats si nécessaire. Le 
pegvisomant n’est pas recommandé pendant la gros- 
sesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[De] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. La poursuite 
du traitement avec les analogues de la somatostatine 
devra être évaluée. L'utilisation de ce médicament en 
association avec d’autres médicaments pour le traite- 
ment de l’acromégalie n'a pas été étudiée de façon 
approfondie. 














Il est possible que les patients recevant de l'insuline ou 
des hypoglycémiants oraux nécessitent une réduction 
des doses de ces substances actives en raison de l'effet 
du pegvisomant sur la sensibilité à l'insuline (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Une analogie structurelle importante du pegvisomant 
avec l'hormone de croissance est à l'origine de réactions 
croisées avec les dosages d’hormone de croissance 
disponibles sur le marché. Les concentrations sériques 
thérapeutiques efficaces de ce médicament étant géné- 
ralement 100 à 1000 fois supérieures à celles de 
l'hormone de croissance naturelle observées en cas 
d’acromégalie, les mesures de concentrations sériques 
d'hormone de croissance avec les dosages disponibles 
sur le marché seront faussées. La surveillance ou l’adap- 
tation d’un traitement par pegvisomant ne devra donc 
pas s'appuyer sur les concentrations sériques d’hor- 
mone de croissance déterminées avec ces dosages. 


bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Voir rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de pegvi- 
somant chez la femme enceinte. 

Les études réalisées chez l'animal ne sont pas suffi- 
santes au regard des effets sur la grossesse, le dévelop- 
pement embryofætal, la parturition et le développement 
postnatal (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel 
chez l'humain est inconnu. 

Somavert ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
à moins d’une nécessité absolue (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion du pegvisomant dans le lait maternel n'a 
pas été étudiée chez l’animal. Les données cliniques 
sont trop limitées (un cas rapporté) pour conclure à 
l’excrétion de pegvisomant dans le lait maternel humain. 
Par conséquent, le pegvisomant ne devra pas être utilisé 
chez les femmes qui allaitent. Toutefois, l'allaitement 
peut être continué si ce médicament est arrêté : cette 
décision devra prendre en compte le bénéfice du 
traitement par pegvisomant pour la mère et le bénéfice 
de l'allaitement pour l'enfant. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fertilité n’est disponible pour le 
pegvisomant. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance du produit : 

La liste ci-dessous contient des effets indésirables 
observés lors des essais cliniques avec Somavert. 

Au cours des études cliniques, chez les patients traités 
par pegvisomant (n = 550), la plupart des effets indési- 
rables était d’une intensité légère à modérée, d’une 
durée limitée et n’a pas nécessité l'arrêt du traitement. 
Au cours des études cliniques, les effets indésirables 
les plus fréquemment observés chez au moins 10 % 
des patients acromégales traités par pegvisomant, ont 
été les suivants : céphalées 25 %, arthralgie 16 % et 
diarrhée 13 %. 

Liste des effets indésirables : 

La liste ci-dessous regroupe les effets indésirables 
observés au cours des études cliniques ou rapportés 
spontanément, classés par système d'organes et par 
fréquence. 

Les effets secondaires sont listés selon les catégories 
suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 


Classe de systèmes d'organes 





Ò 























Fréquence Effets indésirables 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Thrombocytopénie, leucopénie, 


ES 
eufréquent leucocytose, diathèse hémorragique 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réactions d’hypersensibilité® 





Réaction anaphylactique®, réaction 
anaphylactoïde® 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypercholestérolémie, hyperglycémie, 


Fréquent hypoglycémie, prise de poids 





Peufréquent | Hypertriglycéridémie 





Affections psychiatriques 














Fréquent Perturbations des rêves 
Crise de panique, perte de la mémoire 
Peufréquent | immédiate, apathie, confusion, troubles du 
sommeil, augmentation de la libido 
Fréquence 


indéterminée Golère 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 


Somnolence, tremblements, 


Fréquent | Štourdissement, hypoesthésie 





Peufréquent | Narcolepsie, migraine, dysgueusie 




















Affections oculaires 





Fréquent Douleur oculaire 





Peufréquent | Fatigue oculaire 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Syndrome de Ménière 





Affections cardiaques 





Fréquent Œdèmes périphériques 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée 





Fréquence 


b) 
indéterminée Laryngospasme 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Diarrhée 





Vomissements, constipation, nausées, 





Fréquent météorisme abdominal, dyspepsie, 
flatulence 
Peu fréquent Hémorroïdes, sialorrhée, bouche sèche, 


troubles dentaires 





Affections hépatobiliaires 





Tests fonctionnels hépatiques anormaux (par 
exemple : élévation des transaminases) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Hyperhidrose, contusion, prurit®, rash® 
Œdème facial, peau sèche,tendance accrue 

Peufréquent |àl’ecchymose, sueurs nocturnes, 
érythème”! urticaire® 

Fréquence 


g 
indéterminée | ^n9ædème 





Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie 
Myalgie, arthrite 





Très fréquent 





Fréquent 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Hématurie 





Peufréquent | Protéinurie, polyurie, insuffisance rénale 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réaction au niveau dusite d'injection 
(incluant une hypersensibilité au niveau du 
site d'injection), ecchymose ou hémorragie 





Fréquent au niveau du site d'injection, hypertrophie au 
niveau du site d'injection (par exemple une 
lipohypertrophie)®, syndrome 
pseudogrippal, fatigue, asthénie, fièvre 

Peufréquent Sensations anormales, trouble de la 











cicatrisation, faim 





a) Voir ci-dessous la description des effets indésirables 
sélectionnés. 

b) Effets indésirables liés à une réaction d'hypersensibilité. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
La plupart des réactions au niveau du site d'injection, 
caractérisées par des érythèmes et une douleur locali- 
sés, se résolvent spontanément avec un traitement 
symptomatique local, sans arrêt du traitement par 
pegvisomant. La survenue d’une hypertrophie au niveau 
du site d'injection, incluant une lipohypertrophie, a été 
observée. 

Le développement d'anticorps isolés anti-hormone de 
croissance à une faible concentration a été observé 
chez 16,9 % des patients traités par pegvisomant. La 
signification clinique de ces anticorps est inconnue. 
Des réactions d’hypersensibilité systémique incluant 
des réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes, des 
laryngospasmes, des angiœdèmes, des réactions cuta- 
nées généralisées (rash, érythème, prurit, urticaire) ont 
été rapportées lors d'utilisations après la commerciali- 
sation. Certains patients ont dû être hospitalisés. Ces 
symptômes ne sont pas réapparus chez les patients 
pour lesquels le produit a été de nouveau administré. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'expérience d’un surdosage avec le pegvisomant est 
imitée. Un seul cas de surdosage aigu a été rapporté 
pour lequel un patient, ayant reçu 80 mg/jour pendant 
7 jours, a présenté un léger surcroît de fatigue et une 
sécheresse de la bouche. Dans la semaine suivant l’arrêt 
du traitement, on a noté les effets indésirables suivants : 
insomnie, surcroît de fatigue, œdème périphérique, 
tremblements et prise de poids. Deux semaines après 
arrêt du traitement, une leucocytose et une hémorragie 
modérée au niveau des sites d'injection ou de ponction 
veineuse ont été observées, qui peuvent être considé- 
rées imputables au pegvisomant. 
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En cas de surdosage, l'administration de ce médicament 
doit être interrompue et ne doit pas être reprise avant 
que les taux d’IGF-I ne soient revenus dans la fourchette 
normale ou au-dessus de celle-ci. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres hormones de 
l’anté-hypophyse et analogues (code ATC : H01AX01). 
Mécanisme d'action : 

Le pegvisomant est un analogue de l'hormone de 
croissance humaine modifié par génie génétique pour 
être un antagoniste du récepteur de l'hormone de 
croissance. 

Le pegvisomant se lie aux récepteurs membranaires de 
l'hormone de croissance où il bloque la liaison de 
l'hormone de croissance et interfère par conséquent 
avec la transduction intracellulaire des signaux de 
l'hormone de croissance. 

Le pegvisomant est hautement sélectif pour le récepteur 
de l'hormone de croissance et n’interagit pas avec les 
récepteurs d’autres cytokines, dont la prolactine. 
Effets pharmacodynamiques : 

L'inhibition de l’action de l'hormone de croissance par 
le pegvisomant entraîne une baisse des concentrations 
sériques moyennes de l'IGF-I (Insulin-like Growth Fac- 
tor-l), ainsi que celles des autres protéines sériques sti- 
mulées par l'hormone de croissance telles que l’IGF-I 
libre, la sous-unité acide-labile de l'IGF-1 (ALS) et 
l'IGFBP-3 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3). 
Efficacité et sécurité clinique : 

Des patients acromégales (n = 112) ont été traités au 
cours d’une étude comparative pegvisomant versus 
placebo, multicentrique, randomisée, en double aveugle 
d’une durée de 12 semaines. Des réductions dose- 
dépendantes, statistiquement significatives des valeurs 
moyennes d’IGF-I (p < 0,0001), d’IGF-I libre (p < 0,05), 
d'IGFBP-3 (p < 0,05) et d’ALS (p < 0,05) ont été obser- 
vées au cours de toutes les visites suivant l'inclusion 
dans les groupes traités par pegvisomant. La concen- 
tration d’IGF-I s’est normalisée à la fin de cette étude 
(semaine 12) chez 9,7 %, 38,5 %, 75 % et 82 % des 
sujets traités par placebo et par 10 mg/jour, 15 mg/jour 
ou 20 mg/jour de pegvisomant respectivement. 

Des différences statistiquement significatives par rap- 
port au placebo (p <0,05) ont été observées pour 
l'amélioration du score total des signes et symptômes. 
Un groupe de 38 sujets acromégales a été suivi dans le 
cadre d’une étude en ouvert, à long terme, avec titration, 
pendant au moins 12 mois consécutifs de traitement 
quotidien par pegvisomant (moyenne = 55 semaines). 
Dans cette cohorte, la concentration moyenne d’IGF-I 
est passée de 917 ng/mL à 299 ng/mL, 92 % des 
patients ayant atteint une concentration d’IGF-I (ajustée 
en fonction de l’âge) normale. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration sous-cutanée, l'absorption de 
pegvisomant est lente et prolongée ; les pics de concen- 
tration sérique ne sont généralement pas atteints 
avant 33-77 heures suivant l'administration. L'absorp- 
tion moyenne d’une dose sous-cutanée est de 57 % 
par rapport à une dose intraveineuse. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution du pegvisomant est 
relativement faible (7 à 12 L). 

Biotransformation : 

Le métabolisme du pegvisomant n’a pas été étudié. 
Élimination : 

La clairance systémique totale moyenne du pegvi- 
somant après administration répétée est estimée à 
28 mL/h pour des doses sous-cutanées de 10 à 20 mg/ 
jour. La clairance rénale du pegvisomant est négligeable 
et participe pour moins de 1 % à la clairance totale. Le 
pegvisomant s’élimine lentement du sérum, avec une 
demi-vie moyenne variant en général de 74 à 172 heures 
après administration unique ou répétée. 
Linéarité/non-linéarité : 

Après une seule injection sous cutanée de pegvisomant, 
on n'observe pas de linéarité avec des doses croissan- 
tes de 10, 15 ou 20 mg. Une cinétique proche de la 
linéarité, à l’état d'équilibre, est observée dans les 
études de pharmacocinétique. Les données provenant 
de 2 études à long terme, sur 145 patients ayant reçu 
des doses journalières de 10, 15 ou 20 mg montrent que 
les concentrations sériques moyennes de pegvisomant 
(+ DS) sont approximativement de 8800 + 6300, 13 200 
+ 8000 et 15 600 + 10 300 ng/mL, respectivement. 
Les propriétés pharmacocinétiques du pegvisomant 
sont similaires chez les volontaires sains normaux et 
chez les patients acromégales. Toutefois, les sujets 
ayant une surcharge pondérale ont tendance à présenter 
une clairance totale du pegvisomant supérieure à celle 
des sujets plus légers, et peuvent par conséquent 
nécessiter des doses de pegvisomant plus importantes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de 
toxicologie en administration répétée chez le rat et chez 
e singe n'ont pas révélé de risque particulier pour 
‘homme. Cependant, du fait de la réponse pharmaco- 
ogique marquée chez le singe, les expositions systé- 
miques supérieures à celles atteintes chez les patients 
traités à doses thérapeutiques n'ont pas été étudiées. 
Excepté un test du segment I! chez le lapin, aucune 
autre étude de toxicité sur la fonction de reproduction 
n’a été conduite. 

Dans l'étude de carcinogenèse chez le rat, des histio- 
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cytomes fibreux malins, associés à une fibrose et à une 
inflammation histiocytaire, ont été observés aux sites 
d'injection chez les mâles, et ce, à des niveaux d'expo- 
sition trois fois supérieurs à l'exposition chez l'homme 
sur la base des concentrations plasmatiques moyennes 
obtenues lors de deux études au long terme à une dose 
journalière de 30 mg. La pertinence clinique de cette 
observation pour l’homme n'est pas connue. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver les flacons et les seringues pré- 
remplies dans l'emballage extérieur à labri de la lumière. 
Après reconstitution : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La seringue et l'aiguille de sécurité utilisées pour l'admi- 
nistration de l'injection sont fournies avec le médicament. 
Retirer le capuchon de la seringue préremplie avant de 
monter l'aiguille de sécurité fournie en brisant le capu- 
chon. La seringue doit être maintenue en position 
verticale pour éviter un écoulement. Eviter le contact de 
l'extrémité de la seringue avec quoi que ce soit. 








Retirer le capuchon 





La poudre doit être reconstituée avec 1 ml de solvant. 
Pour l'ajout du solvant de la seringue, tenir le flacon et 
la seringue inclinés comme illustré dans la figure ci- 


dessous. 








Ajouter le solvant dans le flacon de poudre. Le solvant 
doit être transféré lentement dans le flacon afin d'éviter 
le risque de formation de mousse. Cela rendrait le 
médicament inutilisable. Dissoudre délicatement la pou- 
dre par un mouvement de rotation lent. Ne pas secouer 
vigoureusement car cela pourrait dénaturer la substance 
active. 

Après reconstitution, la solution reconstituée doit être 
inspectée visuellement pour s'assurer de l'absence de 
particules externes (ou étrangères) et d'anomalies quel- 
conques de l'aspect physique avant l'administration. Si 
ce n’est pas le cas, le médicament doit être détruit. 
Avant de prélever le Somavert dissous, retourner le 
flacon avec la seringue encore insérée dans le flacon, 
et s'assurer que l’échancrure du bouchon est visible 
comme illustré dans la figure ci-dessous : 


Repositionner l'aiguille 





Reculer l'aiguille vers le bas de manière à ce que 
l'extrémité de l'aiguille soit positionnée au point le plus 
bas dans le liquide. Reculer lentement le piston de la 
seringue pour prélever le médicament du flacon. En cas 
de présence d'air dans la seringue, tapoter le cylindre 
de la seringue pour faire remonter les bulles, puis 
expulser délicatement les bulles dans le flacon. 

Avant d'éliminer la seringue et l'aiguille, replier la pro- 
tection d’aiguille sur l'aiguille et s'assurer qu'elle est 
correctement verrouillée (on entend un clic). Ne jamais 
réutiliser la seringue et l'aiguille. 

Pour usage unique. Tout médicament non utilisé ou 
déchet doit être éliminé conformément à la réglemen- 
tation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux 
spécialistes en endocrinologie ou médecine interne. 
Renouvellement non restreint. 





AMM EU /1/02/240/001 ; CIP 3400936078376 (RCP rév 
30.06.16) 10 mg x 30. 
EU /1/02/240/002 ; CIP 3400936078437 (RCP rév 
30.06.16) 15 mg x 30. 
EU /1/02/240/003 ; CIP 3400936118102 (RCP rév 
30.06.16) 20 mg x 30. 
EU /1/02/240/004 ; CIP 3400936225060 (RCP rév 
30.06.16) 20 mg x 1. 
1902,34 € (30 flacons à 10 mg). 
2788,56 € (30 flacons à 15 mg). 
3674,78 € (30 flacons à 20 mg). 
139,57 € (1 flacon à 20 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Pfizer Limited, Ramsgate Road, 
Sandwich, Kent CT13 9NJ, Royaume-Uni. 
PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 


Prix : 
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FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable en gouttes : Flacon de 30 ml (environ 
600 gouttes), muni d’un compte-gouttes. 








COMPOSITION p flacon 
Coffea tosta 20DH …. 10ml 
Stramonium 12DH . 10ml 
Valeriana officinalis 3DH .. 10ml 





Excipients : éthanol , eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : éthanol. 

Titre alcoolique volumique de la solution : 30 % (v/v). 
[Dc] INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans les troubles mineurs du sommeil, notamment en 
cas de difficultés d'endormissement. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Médicament réservé à l'adulte et l'enfant de plus de 
12 ans. 

La posologie recommandée est de 30 gouttes à diluer 
dans un peu d'eau et à garder quelques instants en 
bouche avant d’avaler. 

La prise aura lieu avant le coucher. 

La durée du traitement ne doit pas dépasser 15 jours. 
Au-delà, un avis médical est nécessaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Lors de la première utilisation, dévisser à fond le 
bouchon de façon à faire céder la bague d'’inviolabilité. 
Celle-ci reste fixée au col du flacon. 

Le flacon doit être renversé, compte-gouttes vers le 
bas. Dès lors, lair entre par l’orifice percé dans le 
compte-gouttes. Ceci permet de libérer les gouttes une 
à une, jusqu’à obtention de la posologie souhaitée. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient 30 % de volume d’éthanol 
(alcool), c'est-à-dire jusqu'à 369 mg par dose (30 gout- 
tes), ce qui équivaut à 9,2 ml de bière, à 3,7 ml de vin 
par dose. 

L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez les 
sujets alcooliques et doit être prise en compte chez les 
femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes 
à haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les 
épileptiques. 

[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Ce médicament est susceptible de modifier ou d’aug- 
menter l'effet d’un autre médicament. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesure de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Médicament homéopathique. 
L'indication de ce médicament repose sur l'usage 
homéopathique traditionnel de ses composants. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936097018 (2005, RCP rév 19.02.16). 
Non remb Séc soc. 
WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 
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SONOVUE © 


hexafluorure de soufre 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour dispersion injectable (poudre 
blanche ; solvant limpide, incolore) à 8 microlitres/mL : 
Flacon de 25 mg de poudre lyophilisée sèche sous 
atmosphère d’hexafluorure de soufre + seringue pré- 
remplie de 5 mL de solution injectable de chlorure de 
sodium à9 mg/mL (0,9 %) + système de transfert séparé 
(Mini-Spike). 


COMPOSITION 

Poudre : pmL 
Hexafluorure de soufre .......sssessserssrereeesesse 8 uL 
Excipients : macrogol 4000, distéaroylphosphatidyl- 


choline, dipalmitoylphosphatidylglycérol sodé, acide 
palmitique. 

Solvant : solution injectable de chlorure de sodium 
à 9 mg/mL (0,9 %). 

Chaque mL de dispersion contient 8 uL de microbulles 
d’hexafluorure de soufre, correspondant à 45 micro- 
grammes. 


DC| INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
SonoVue est destiné à être utilisé au cours d’un examen 
échographique, afin d'améliorer l'échogénicité du sang 
ou des liquides dans le tractus urinaire, ce qui permet 
une amélioration du rapport signal/bruit. 

SonoVue doit être utilisé uniquement chez les patients 
pour lesquels l'examen échographique sans amplifi- 
cation de contraste ne permet pas de conclure. 
Échocardiographie : 

SonoVue est un produit de contraste pour échocardio- 
graphie, traversant le lit capillaire pulmonaire, utilisé 
chez les patients adultes présentant une pathologie 
cardiovasculaire connue ou suspectée. Il permet l'opaci- 
fication des cavités cardiaques et améliore la définition 
du relief endocardique du ventricule gauche. 

Examen Doppler des gros vaisseaux : 

SonoVue augmente la précision dans la détection ou 
l'exclusion d'anomalies des artères cérébrales et caro- 
tides extracrâniennes ou des artères périphériques chez 
l'adulte, en améliorant le rapport signal/bruit en mode 
Doppler. SonoVue augmente la qualité de l’image Dop- 
pler du flux sanguin et la durée du rehaussement du 
signal cliniquement utile lors de l'examen de la veine 
porte chez l'adulte. 

Examen Doppler des microvaisseaux : 

SonoVue améliore la visualisation de la vascularisation 
des lésions du foie et du sein au cours des examens 
Doppler chez l'adulte, permettant une caractérisation 
plus spécifique des lésions. 

Echographie des voies excrétrices urinaires : 
SonoVue est indiqué dans l'échographie des voies 
excrétrices urinaires chez l'enfant de la naissance à 
18 ans afin de détecter un reflux vésico-urétéral. Pour 
es limites de l'interprétation d’un examen échogra- 
phique urinaire négatif, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Ce médicament ne doit être utilisé que par des médecins 

expérimentés en échographie. 

Un équipement d'urgence et du personnel formé doivent 

être facilement accessibles. 

POSOLOGIE : 

Administration intraveineuse : 

Les doses recommandées de SonoVue chez l'adulte 

sont les suivantes : 

- échographie en mode B des cavités cardiaques, au 
repos ou de stress : 2 mL ; 

- imagerie Doppler vasculaire : 2,4 mL. 

Au cours d’un même examen, une seconde injection 

de la dose recommandée peut être faite, lorsque cela 

est jugé utile par le médecin. 

Sujets âgés : 

Les posologies recommandées pour l'administration 

intraveineuse s'appliquent également aux sujets âgés. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de SonoVue n'ont 

pas été évaluées chez les patients de moins de 18 ans 

pour la voie intraveineuse et l'échocardiographie et 

imagerie Doppler vasculaire. 

Administration intravésicale : 

- Chez l'enfant, la dose recommandée de SonoVue est 
de 1 mL. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Avant administration de SonoVue, cf Modalités manipu- 

lation/élimination pour les instructions de reconstitution. 

Administration intraveineuse : 

SonoVue doit être administré juste après aspiration dans 

la seringue, par injection dans une veine périphérique. 

Chaque injection doit être suivie de l'administration 

rapide de 5 mL de solution injectable de chlorure de 

sodium à 0,9 % m/v. 

Administration intravésicale : 

Après introduction d’un cathéter urinaire stérile 6F-8F 

dans la vessie, dans des conditions stériles, la vessie 

est vidée de l'urine contenue puis remplie de sérum 

physiologique (solution stérile de chlorure de sodium à 

0,9 %) jusqu’à environ un tiers à la moitié de son volume 

total estimé [(âge en années + 2) x 30] mL. SonoVue est 

ensuite administré à l’aide d’un cathéter urinaire. L'admi- 

nistration de SonoVue est suivie par le remplissage 

complet de la vessie avec du sérum physiologique 

jusqu’à ce que le patient ressente le besoin d'uriner ou 





























dès le premier léger signe de contre-pression dans la 

perfusion. L'échographie de la vessie et des reins est 

réalisée durant le remplissage et la vidange de la vessie. 

Immédiatement après la première vidange, la vessie 

peut être remplie de nouveau de sérum physiologique 

pour un second cycle de vidange et d'imagerie, sans 
qu'il y ait besoin d’une seconde administration de 

SonoVue. 

Un faible index mécanique (< 0,4) est recommandé 

pour l'imagerie de la vessie, des uretères et des reins 

durant l'échographie de contraste des voies urinaires. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- L'administration intraveineuse de SonoVue est contre- 
indiquée chez les patients porteurs d’un shunt droit- 
gauche, d'une hypertension artérielle pulmonaire 
sévère (pression artérielle pulmonaire > 90 mm Hg), 
d’une hypertension systémique non contrôlée, ainsi 
que chez les patients adultes atteints d’un syndrome 
de détresse respiratoire. 

- SonoVue ne doit pas être utilisé en association avec 
la dobutamine chez les patients ayant des pathologies 
suggérant une instabilité cardiovasculaire pour les- 
quels la dobutamine est contre-indiquée. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions d’hypersensibilité : 
En cas de survenue d'une réaction anaphylactique, un 
traitement par bétabloquants (incluant les solutions 
ophtalmiques) peut aggraver la réaction. Les patients 
pourraient ne pas réagir aux doses usuelles d’adrénaline 
utilisées pour le traitement des réactions allergiques. 
Administration intraveineuse : 
Patients présentant un état cardiopulmonaire instable : 
Une surveillance de l’électrocardiogramme doit être 
réalisée chez les patients à haut risque, si cela est 
cliniquement justifié. 
Une surveillance médicale étroite du patient est recom- 
mandée au cours de l'administration de SonoVue et 
pendant au moins les 30 minutes qui suivent cette 
administration. 
Une extrême prudence doit être respectée lorsque l’on 
envisage d’administrer SonoVue chez les patients ayant 
présenté récemment un syndrome coronarien aigu ou 
atteints d’une cardiopathie ischémique instable, notam- 
ment : infarctus du myocarde en phase de constitution 
ou en évolution, angor typique de repos dans les 7 jours 
précédents, aggravation significative de la symptoma- 
tologie cardiaque dans les 7 jours précédents, inter- 
vention récente sur les artères coronaires ou tout autre 
facteur suggérant une instabilité clinique (par exemple, 
modification récente de l'ECG, altération des paramè- 
tres cliniques ou biologiques), insuffisance cardiaque 
aiguë, insuffisance cardiaque stade III ou IV, ou troubles 
du rythme sévères. En effet, chez ces patients, les 
réactions à type d'allergie ou de vasodilatation peuvent 
mettre en jeu le pronostic vital. SonoVue ne doit être 
administré à ces patients qu'après évaluation soigneuse 
du rapport bénéfice/risque et une surveillance étroite 
des signes vitaux doit être réalisée durant et après 
l'administration. 
Il faut souligner que l'échocardiographie de stress, qui 
peut être responsable d’un épisode simulant l’ischémie, 
peut potentialiser le risque lié à l’utilisation de SonoVue. 
En conséquence, l’utilisation de SonoVue dans le 
cadre d’une échocardiographie de stress doit être 
réservée aux patients cliniquement stables, c'est-à-dire 
en l'absence de douleur thoracique ou de modification 
de l’ECG dans les deux jours qui précèdent. L'électro- 
cardiogramme et la pression artérielle doivent être 
étroitement surveillés lors de l’utilisation de SonoVue 
dans le cadre d’un examen échocardiographique utili- 
sant un agent pharmacologique de stress (par exemple 
avec la dobutamine). 
Pathologie pulmonaire obstructive chronique : 
Une attention particulière sera apportée lors de l’admi- 
nistration de SonoVue chez les patients porteurs de 
maladie pulmonaire cliniquement significative, notam- 
ment bronchopneumopathie chronique obstructive 
sévère. 
Autres pathologies concomitantes : 
La prudence est recommandée pour l'administration du 
produit en cas de : endocardite aiguë, prothèses 
valvulaires, maladie inflammatoire systémique aiguë 
et/ou sepsis, états d'hypercoagulation et/ou accident 
thromboembolique récent, et stade terminal de maladie 
rénale ou hépatique, car le nombre de patients porteurs 
de ces pathologies et ayant reçu SonoVue au cours des 
essais cliniques est limité. 
Patients sous assistance respiratoire ou souffrant 
de pathologies neurologiques instables : 
SonoVue n'est pas adapté aux patients sous assistance 
respiratoire ni à ceux souffrant de pathologie neuro- 
logique instable. 
Interprétation de l'échographie des voies excrétrices 
urinaires avec SonoVue et limites d'utilisation : 
Des cas de faux négatif peuvent survenir avec l’écho- 
graphie des voies excrétrices avec SonoVue et n'ont 
pas été clarifiés (cf Pharmacodynamie). 
Recommandation technique : 
Au cours des études chez l’animal, l'emploi des agents 
de contraste pour échographie a entraîné des effets 
indésirables biologiques (notamment lésion des cellules 
endothéliales, rupture capillaire) par interaction avec le 
faisceau d'ultrasons. Bien que ces effets n'aient pas été 
rapportés chez l’homme, l'emploi d'un faible index 
mécanique est recommandé. 


























Excipients : 
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
(23 mg) par dose, c'est-à-dire pratiquement sans sodium. 


pc| INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été mise en œuvre. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune donnée concernant l'exposition de la 
femme enceinte à SonoVue. Les études chez l'animal 
ne mettent en évidence aucun effet toxique sur la ges- 
tation et le développement embryonnaire/fætal, l'accou- 
chement ou le développement postnatal (cf Sécurité 
préclinique). Par mesure de précaution, il est préférable 
d'éviter l’utilisation de SonoVue pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n'existe sur le passage de l’hexafluorure 
de soufre dans le lait. Cependant, compte tenu de son 
élimination rapide dans l'organisme par l'intermédiaire 
de l'air expiré, il est considéré que l'allaitement peut 
être repris deux à trois heures après l'administration de 
SonoVue. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée clinique n’est disponible. Les essais 
chez l'animal ne montrent pas d'effet nocif sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
SonoVue n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Adultes - administration intraveineuse : 

La tolérance de SonoVue après administration intravei- 
neuse a été évaluée sur 4653 patients adultes ayant 
participé à 58 essais cliniques. Les effets indésirables 
rapportés après administration intraveineuse de Sono- 
Vue ont été le plus souvent non graves, transitoires et 
ont disparu spontanément sans effet résiduel. Durant 
les essais cliniques, les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés après administration intravei- 
neuse ont été : maux de tête, réaction au point d'injection 
et nausées. 

Les effets indésirables sont classés par système 
d'organe et par fréquence en utilisant les catégories sui- 
vantes : très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, 
<1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare 
> 1/10 000, <1/1000); très rare (< 1/10 000); fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 
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Systèmes d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 


Rare Hypersensibilité * 





Affections psychiatriques 





Rare Insomnie 


Affections du système nerveux 





Peu fréquent Céphalées, paresthésie, vertiges, 





























dysgueusie 
Rare Céphalée d'origine sinusienne 
Hi sos ée Réaction vaso-vagale 
Affections oculaires 
Rare Visiontrouble 
Affections cardiaques 
Fréquence Infarctus du myocarde **, ischémie 
indéterminée | myocardique** 
Affections vasculaires 
Peufréquen Bouffée congestive 
Rare Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquen Pharyngite 





Affections gastro-intestinales 


un lien chronologique avec l'administration de SonoVue, 
a été rapportée. Chez tous ces patients il existait, de 
manière sous-jacente, un risque élevé de complications 
cardiaques majeures qui auraient pu conduire au décès. 
Population pédiatrique - administration intravésicale : 
La tolérance de SonoVue après administration intra- 
vésicale a été basée sur l'évaluation de la littérature 
publiée portant sur l’utilisation de SonoVue chez plus 
de 6000 enfants (d'âge allant de 2 jours à 18 ans). Aucun 
effet indésirable n’a été rapporté. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

A ce jour, aucun cas de surdosage n’a été rapporté. En 
conséquence, aucun signe ni symptôme de surdosage 
ne peut être décrit. Au cours d’une étude de phase |, 
des doses allant jusqu'à 56 mL de SonoVue ont été 
administrées chez le volontaire sain sans que des 
événements indésirables graves ne soient rapportés. En 
cas de surdosage, le patient devra être mis en obser- 
vation et un traitement symptomatique sera instauré. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
pour échographie (code ATC : VO8DA05). 
L’hexafluorure de soufre est un gaz inerte, doué d'inno- 
cuité et faiblement soluble dans les solutions aqueuses. 
La littérature rapporte l'emploi de ce gaz dans l'étude 
de la physiologie respiratoire et pour la rétinopexie 
pneumatique. 

L'addition de solution de chlorure de sodium à 0,9 % 
m/v à la poudre du lyophilisat, suivie d’une agitation 
vigoureuse, entraîne l'apparition de microbulles d’hexa- 
fluorure de soufre. Les microbulles ont un diamètre 
moyen d’environ 2,5 um, avec 90 % d’entre elles ayant 
un diamètre inférieur à 6 um et 99 % un diamètre inférieur 
à 11 um. Un mL de SonoVue contient 8 uL de 
microbulles. L’intensité du signal réfléchi dépend de la 
concentration en microbulles et de la fréquence du fais- 
ceau d'ultrasons. L'interface entre les bulles d’hexafluo- 
rure de soufre et le milieu aqueux agit comme un 
réflecteur du faisceau d'ultrasons, améliorant ainsi 
l'échogénicité du sang et augmentant le contraste entre 
le sang et les tissus environnants. 

Administration intraveineuse : 

Aux doses proposées en clinique pour l'administration 
intraveineuse, SonoVue a permis d'obtenir une augmen- 
tation nette de l'intensité du signal pendant plus de 
2 minutes en échocardiographie en mode-B et de 3 à 
8 minutes en imagerie Doppler des gros vaisseaux et 
des microvaisseaux. 

Administration intravésicale : 

Au cours de l'échographie de l'appareil excréteur uri- 
naire chez l'enfant, après administration intravésicale, 
SonoVue accroît l'intensité du signal liquidien dans 
l’urètre, la vessie, les uretères et le bassinet, et facilite 
la détection du reflux liquide de la vessie vers les 
uretères. 

L'efficacité de SonoVue dans la détection/exclusion du 
reflux vésico-urétéral a été étudiée dans deux études 
publiées ouvertes et monocentriques. La présence ou 
l'absence de reflux vésico-urétéral par échographie 
avec SonoVue a été comparée au standard de réfé- 
rence radiologique. Dans l’une des études incluant 
183 patients (366 unités rein-uretère), l'échographie 
avec SonoVue a été correctement positive dans 89 des 
103 unités avec reflux et correctement négative dans 
226 des 263 unités sans reflux. 

Dans la seconde étude incluant 228 patients (463 unités 
rein-uretère), l'échographie avec SonoVue a été correc- 
tement positive dans 57 des 71 unités avec reflux et 
correctement négative dans 302 des 392 unités sans 
reflux. 
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Peufréquen Nausées, douleur abdominale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Peufréquen Prurit, rash 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Peufréquen Dorsalgie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Gêne thoracique, réaction au site 


























Peufréquen d'injection, sensation de chaud 
Rare Douleur thoracique, douleur, fatigue 
Investigations 

Peufréquen Élévation de la glycémie 





* Des cas suggérant l'hypersensibilité peuvent inclure : 
érythème cutané, bradycardie, hypotension, dyspnée, perte 
de conscience, l'arrêt cardiaque/cardiorespiratoire, réaction 
anaphylactique, réaction anaphylactoïde ou un choc ana- 
phylactique. 

** Dans certains cas d’hypersensibilité, chez les patients 
souffrant d’une pathologie coronarienne sous-jacente, des 
cas d’ischémie myocardique et/ou d’infarctus du myocarde 
ont été également rapportés. 

Dans de très rares cas, une évolution fatale, comportant 





PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La quantité totale d’hexafluorure de soufre administrée 
dans une dose clinique est extrêmement faible (dans 
une dose de 2 mL, les microbulles contiennent 16 pL 
de gaz). L’hexafluorure de soufre se dissout dans le 
sang et est ensuite expiré. 

Après une administration intraveineuse unique à des 
volontaires sains de 0,03 ou 0,3 mL/kg de SonoVue 
(environ 1 et 10 fois la dose maximale administrée au 
cours d’un examen), l’hexafluorure de soufre a été éliminé 
rapidement. La demi-vie d'élimination terminale a été de 
12 minutes (allant de 2 à 33 minutes). Plus de 80 % de 
l’hexafluorure de soufre administré ont été retrouvés dans 
l'air expiré dans les 2 minutes qui ont suivi l'injection et 
pratiquement 100 % dans les 15 minutes. 

Chez les patients atteints de fibrose pulmonaire inter- 
stitielle, le pourcentage de la dose retrouvée dans l'air 
expiré avoisine les 100 % et la demi-vie d'élimination 
terminale a été similaire à celle mesurée chez les 
volontaires sains. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne mettent en évidence 
aucun risque particulier chez l'homme au vu des études 
conventionnelles de sécurité de pharmacologie, de 
génotoxicité et de toxicité de la reproduction. Des 
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lésions cæcales observées dans certaines études avec 
administration réitérée chez le rat, mais pas chez le 
singe, ne sont pas transposables à l'homme dans les 
conditions normales d'administration. 

La tolérance locale intravésicale de SonoVue a égale- 
ment été évaluée. Une étude de dose unique et une 
étude de doses répétées, toutes deux suivies d'une 
période sans traitement, ont été réalisées chez des rates 
avec une évaluation macroscopique et histopatholo- 
gique de la toxicité locale sur les deux reins, les uretères, 
a vessie et l’urètre. Aucune lésion liée au test n’a été 
mise en évidence dans les deux études de dose simple 
et de dose répétée. Il a donc été conclu que SonoVue 
est bien toléré par l'appareil urinaire du rat. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précaution particulière de conservation. 

Après reconstitution, la stabilité physique et chimique a 
été démontrée sur une durée de 6 heures. D'un point 
de vue microbiologique, le produit doit être utilisé 
immédiatement. Dans le cas contraire, les conditions et 
a durée de conservation avant l'emploi sont de l'entière 
responsabilité de l'utilisateur. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant l’utilisation, examiner le produit afin de s'assurer 
que le flacon et la fermeture sont intacts. 

SonoVue doit être préparé avant administration par 

"injection, à travers le septum, de 5 mL de solution 

injectable de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) 

dans le contenu du flacon. Celui-ci doit être ensuite 
agité vigoureusement durant 20 secondes, après quoi 

e volume désiré de dispersion peut être prélevé dans 

une seringue, comme indiqué ci-après. 

1. Fixer le piston en le vissant sur la seringue dans le 
sens des aiguilles d’une montre. 

2. Ouvrir enveloppe du système de transfert Mini- 
Spike et enlever le capuchon de la seringue. 

3. Ouvrir le capuchon du système de transfert et 
connecter le système à la seringue en le vissant dans 
le sens des aiguilles d'une montre. 

4. Retirer le disque protecteur du flacon. Glisser le flacon 
dans le manchon transparent du système de transfert 
et appuyer fermement pour verrouiller le flacon dans 
son emplacement. 

5. Vider le contenu de la seringue dans le flacon, en 
appuyant sur le piston. 

6. Agiter vigoureusement durant 20 secondes pour 
mélanger tous les composants du flacon afin d'obte- 
nir un liquide blanc laiteux homogène. 

7. Retourner le système et aspirer doucement SonoVue 
dans la seringue. 

8. Dévisser la seringue du système de transfert. 

Ne pas utiliser si le liquide obtenu est limpide et/ou 

si des particules solides du lyophilisat sont visibles 

dans la suspension. 

SonoVue doit être administré immédiatement par injec- 

tion dans une veine périphérique dans le cadre de 

l'échocardiographie et de l'imagerie Doppler chez 
l’adulte ou par voie intravésicale dans le cadre de l’écho- 
graphie de l'appareil excréteur urinaire chez l'enfant. 

Lorsque SonoVue n’est pas utilisé immédiatement 

après sa reconstitution, la dispersion de microbulles 

doit être agitée à nouveau avant d’être prélevée dans 
une seringue. La stabilité physique et chimique de la 
dispersion de microbulles a été démontrée sur 6 heures. 

Chaque flacon est à usage unique. Tout médicament 

non utilisé ou tout déchet doit être éliminé, conformé- 

ment à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à une surveillance particulière 
pendant le traitement. Prescription réservée aux spécia- 
listes suivants : angiologues, cardiologues, neurolo- 
gues, radiologues, réanimateurs médicaux et anesthé- 
sistes réanimateurs. 
AMM EU 1/01/177/002 ; CIP 3400935756466 (RCP 
rév 22.08.17). 
Prix : 90,10 € (flacon de 25 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Bracco International BV, Strawins- 
kylaan 3051, 1077 ZX Amsterdam. Pays-Bas. 
BRACCO IMAGING FRANCE 
7, place Copernic. Courcouronnes 
91023 Évry cdx 
Tél : 01 60 79 82 76. Fax : 01 60 79 82 52 





v 








v 

















SOOLANTRA ® 


ivermectine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème(hydrophile ; blanche à jaune pâle) : Tube de 15 g, 
muni d’un bouchon sécurité enfant, boîte unitaire. 


COMPOSITION p1g 
de crème 
Ivermectine (DCI) ...ssssssessessssssrsrirsssssssreessss 10 mg 


Excipients : glycérol, palmitate d'isopropyle, carbo- 
mère, diméticone, édétate disodique, acide citrique 
monohydraté, alcool cétylique, alcool stéarylique, éther 
cétostéarylique de macrogol, stéarate de sorbitan, para- 
hydroxybenzoate de méthyle (E218), parahydroxyben- 
zoate de propyle (E216), phénoxyéthanol, propylène- 
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glycol, alcool oléique, hydroxyde de sodium, eau 
purifiée. 

Excipients à effet notoire : 1 gramme de crème contient 
35 mg d'alcool cétylique, 25 mg d'alcool stéarylique, 
2 mg de parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 1 mg 
de parahydroxybenzoate de propyle (E216) et 20 mg de 
propylèneglycol. 

DC] INDICATIONS 

Soolantra est indiqué dans le traitement topique des 
ésions inflammatoires (papulopustuleuses) de la rosa- 
cée chez l'adulte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Une application par jour, jusqu’à 4 mois. Soolantra doit 
être appliqué quotidiennement tout au long du traite- 
ment. le traitement peut être répété. 

En cas d'absence d'amélioration après 3 mois, le 
traitement doit être interrompu. 

Populations particulières : 

Insuffisant rénal : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
insuffisant hépatique : 

la prudence s'impose chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère. 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les personnes âgées (cf également rubrique Effets 
indésirables). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Soolantra chez les enfants 
et adolescents âgés moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Uniquement voie cutanée. 

Application cutanée d’une quantité de médicament 
équivalente à un petit pois sur chacune des cinq zones 
du visage (à répartir sur le front, le menton, le nez et les 
deux joues). Le médicament doit être réparti en couche 
mince sur l’ensemble du visage, en évitant les yeux, les 
lèvres et les muqueuses. 

Soolantra doit être appliqué uniquement sur le visage. 
Les mains doivent être lavées après l'application du 
médicament. 

Des cosmétiques peuvent être appliqués après que 
Soolantra ait séché. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Soolantra n'a pas été étudié chez les patients présentant 
une insuffisance rénale ou hépatique. 

Le médicament contient : 

-de l'alcool cétylique et de l'alcool stéarylique qui 
peuvent provoquer des réactions cutanées locales 
(par exemple dermite de contact) ; 

-du parahydroxybenzoate de méthyle (E218) et du 
parahydroxybenzoate de propyle (E216) qui peuvent 
provoquer des réactions allergiques (éventuellement 
retardées) ; 

- du propylèneglycol qui peut provoquer une irritation 
cutanée. 

INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée (cf Pharma- 
cocinétique : Biotransformation). 
L'utilisation concomitante de Soolantra avec d’autres 
médicaments topiques ou systémiques dans le traite- 
ment de la rosacée n’a pas été étudiée. 
Des études in vitro ont montré que l'ivermectine est 
principalement métabolisée par le CYP3A4. Par consé- 
quent, la prudence est recommandée quand l'ivermec- 
tine est administrée de manière concomitante avec des 
puissants inhibiteurs du CYP3A4, car l'exposition plas- 
matique peut être significativement augmentée. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation topique de l’ivermectine chez la 
femme enceinte. 

Des études de toxicité par voie orale sur la reproduction 
ont montré que l’ivermectine est tératogène chez le rat 
et le lapin (cf Sécurité préclinique). Cependant, en raison 
de la faible exposition systémique après administration 
topique du produit à la posologie proposée, il y a un 
faible risque pour un fœtus humain. Soolantra n’est pas 
recommandé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Après administration orale, l’ivermectine est excrétée 
dans le lait maternel en faibles concentrations. 
L’excrétion dans le lait maternel après l'administration 
topique n'a pas été évaluée. Les données pharmaco- 
cinétiques/toxicologiques disponibles chez l'animal ont 
mis en évidence l’excrétion de l’ivermectine dans le lait. 
Un risque pour les enfants allaités ne peut être exclu. 
Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement par 
Soolantra en tenant compte du bénéfice de l'allaitement 
pour l'enfant et de celui du traitement pour la mère. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée humaine n’est disponible concernant 
l'effet de l’ivermectine sur la fertilité. Chez le rat, le trai- 
tement par ivermectine n'avait aucun effet sur l’accou- 
plement ou la fertilité. 
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[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Soolantra n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
sont les suivants : sensation de brûlure cutanée, irritation 
cutanée, prurit et sécheresse cutanée, survenant cha- 
cun chez 1% ou moins des patients traités avec 
Soolantra dans les études cliniques. 

Ils sont généralement d'intensité légère à modérée et 
normalement diminuent lorsque le traitement est pour- 
suivi. 

Aucune différence significative des profils de sécurité 
n’a été observée entre les sujets de 18 à 65 ans et les 
sujets de 65 ans et plus. 

Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
Les effets indésirables sont répertoriés par classe de 
systèmes d'organes et par fréquence en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10000, < 1/1000); très rare (< 1/10000); 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles), et ont été rapportés 
avec l’utilisation de Soolantra dans les études cliniques 
(cf tableau 1). 

Tableau 1 : Effets indésirables 





Parmi les sujets, 96 % étaient de type caucasien et 
67 % étaient des femmes. D’après l'échelle à 5 niveaux, 
IGA (Investigator Global Assessment/Évaluation Globale 
par l’Investigateur), 79 % des sujets ont présenté un 
score modéré (IGA = 3) et21 % un score sévère (IGA = 4) 
à l'inclusion. 

Les 2 critères principaux d'efficacité des 2 études clini- 
ques étaient le taux de succès défini par le résultat IGA 
(% de sujets « guéri » et « presque guéri » à la semaine 12 
de l'étude) et la différence absolue du nombre de lésions 
inflammatoires par rapport à l'inclusion. L'échelle IGA est 
basée sur les définitions suivantes : 


Tableau 2 : Echelle Investigator Global Assessment (IGA) 
Grade 





Score Description clinique 





Pas delésions inflammatoires, 


Guéri 0 pas d'érythème 





Très peu de petites papules/pustules, 


Presqueguéri| 1 érythème très léger 





Quelques petites papules/pustules, 








Léger $ érythème léger 

m Plusieurs petites ou grandes 
Modéré 3 papules/pustules, érythème modéré 
Sévère 4 Nombreuses petites ou grandes 


papules/pustules, érythème sévère 














Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Sensation de brûlure cutanée 
Peufréquent | Irritation cutanée, prurit, sécheresse cutanée 
Fréquence 


indéterminée Éryihème 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n’y a aucun surdosage rapporté avec Soolantra. 
Chez l'Homme, lors d'exposition accidentelle ou signifi- 
cative à des quantités inconnues de préparations vétéri- 
naires d’ivermectine, par ingestion, inhalation, injection, 
ou exposition des surfaces du corps, les effets indési- 
rables suivants ont été rapportés le plus fréquemment : 
éruption cutanée, œdème, maux de tête, vertiges, 
asthénie, nausées, vomissements et diarrhée. D’autres 
effets indésirables ont été rapportés, dont : convulsion, 
ataxie, dyspnée, douleurs abdominales, paresthésies, 
urticaire et dermite de contact. 

En cas d’ingestion accidentelle, un traitement sympto- 
matique pourrait inclure : équilibration hydroéléctrolyti- 
que parentérale, assistance respiratoire (oxygène et 
ventilation mécanique si nécessaire) et agents hyper- 
tensifs en cas d’hypotension cliniquement significative. 
Des vomissements provoqués et/ou lavage gastrique 
dès que possible, suivis par des laxatifs et d’autres 
mesures habituelles antipoison peuvent être indiqués 
pour empêcher l'absorption de la substance ingérée, si 
nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres préparations 
dermatologiques, autres dermatologiques (code ATC : 
D11AX22). 

Mécanisme d'action : 

L’ivermectine appartient à la classe des avermectines. 
Les avermectines ont des effets anti-inflammatoires par 
inhibition de la production de cytokines inflammatoires 
induites par le lipopolysaccharide. Les propriétés anti- 
inflammatoires de l’ivermectine par voie cutanée ont été 
observées dans des modèles animaux de l’inflamma- 
tion de la peau. L’ivermectine provoque aussi la mort 
des parasites, principalement par liaison sélective aux 
canaux chlorure glutamate-dépendants avec une affinité 
importante, qui se produit dans les cellules nerveuses 
et musculaires des invertébrés. Le mécanisme d’action 
de Soolantra dans le traitement des lésions inflamma- 
toires de la rosacée n'est pas connu mais peut être lié 
a l’activité anti-inflammatoire de l'ivermectine, ainsi 
qu’en provoquant la mort des acariens Demodex, dis- 
cuté comme étant un facteur important dans l'inflam- 
mation de la peau au cours de la rosacée. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Soolantra appliqué une fois par jour au coucher a été 
évalué dans le traitement des lésions inflammatoires de 
la rosacée dans deux études cliniques de même 
méthodologie, randomisées, en double aveugle, contrô- 
lées versus véhicule. Ces études ont été menées sur 
1371 sujets âgés de 18 ans et plus qui ont été traités 
une fois par jour pendant 12 semaines avec Soolantra 
ou le véhicule. 











Les résultats des deux études cliniques ont démontré 
que Soolantra appliqué une fois par jour pendant 
12 semaines était significativement supérieur à son 
véhicule en termes de taux de succès du score IGA et 
de différence absolue du nombre de lésions inflamma- 
toires (p < 0,001, cf tableau 3 et figure 1, figure 2, figure 3 
et figure 4). 

Les tableau et figures suivants présentent l'efficacité 
des résultats des deux études. 

Tableau 3 : Résultats d'efficacité 


Étude 1 





Étude 2 





Véhicule 
(N = 229) 


Soolantra 
(N = 459) 


Véhicule 
(N = 232) 


Soolantra 
(N=451) 





Investigator Global Assessment 





Nombre (%) 
desujets 
guéris 

ou presque 
guéris selon 
l'IGA à la 
semaine 12 


173 27 
@84 | (16 


184 43 
(0,1) | (88) 





Lésions inflammatoires 





Nombre 
moyen 
delésions 
inflammatoi- 
resà 
l'inclusion 


31,0 30,5 33,3 32,2 





10,6 18,5 11,0 18,8 


inflammatoi- 
resàla 
semaine 12 





Différence 
absolue 
moyenne (% 
de différence) 
dunombre 
delésions 
inflammatoi- 
resentre 
l'inclusion et 
lasemaine 12 





-20,5 
(-649) 


-12,0 
(41,6) 


-22,2 
(- 65,7) 


-134 
(434) 























Figures 1 et 2 : Taux de succès selon l'IGA au cours 
du temps, en semaine 
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Figures 3 et 4 : Différence absolue moyenne du nombre 
de lésions inflammatoires depuis l'inclusion au cours du 
temps, en semaine 
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Soolantra était significativement supérieur à son véhi- 
cule pour les 2 critères principaux d'efficacité, avec 
un début d'efficacité dès 4 semaines de traitement 
(p < 0,05). 

L'IGA a été évalué lors de l'extension de 40 semaines 
des deux études cliniques et les pourcentages de sujets 
traités par Soolantra atteignant un score IGA de 0 ou 1 
a continué a augmenter jusqu’à la semaine 52. Le taux 
de succès (IGA = 0 ou 1) à la semaine 52 était de 71 % 
et 76 % dans les études 1 et 2, respectivement. 
L'efficacité et la tolérance du médicament dans le 
traitement des lésions inflammatoires de la rosacée ont 
également été évaluées dans une étude clinique rando- 
misée, investigateur aveugle, contrôlée versus compa- 
rateur actif. L'étude a été menée sur 962 sujets âgés de 
18 ans et plus qui ont été traités pendant 16 semaines 
avec Soolantra une fois par jour ou une crème de 
métronidazole dosée à 7,5 mg/g, deux fois par jour. 
Dans cette étude, 99,7 % des sujets étaient de type cau- 
casien et 65,2 % étaient des femmes ; sur l'échelle IGA, 
à l'inclusion 83,3 % des sujets avait un score modéré 
(IGA = 3) et 16,7 % un score sévère (IGA = 4) (cf figure 5). 
Les résultats de cette étude ont montré que Soolantra 
était statistiquement supérieur à la crème de métroni- 
dazole dosée à 7,5 mg/g sur le critère principal d’effi- 
cacité (différence moyenne du pourcentage de lésions 
inflammatoires) avec une réduction de 83,0 % et de 
73,7 % pour les groupes Ivermectine et Métronidazole, 
respectivement (p < 0,001), entre l'inclusion et après 
16 semaines de traitement. La supériorité de Soolantra 
à la semaine 16 a été confirmée par le taux de réussite 
défini par PIGA et la différence absolue du nombre de 
lésions inflammatoires (critères secondaires [p < 0,001]). 
Figure 5 : Différence moyenne en pourcentage au cours 
du temps, en semaine 
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Environ 300 sujets âgés de 65 ans et plus ont été traités 
avec le médicament au cours des études cliniques. 
Aucune différence significative du profil d'efficacité et 
de tolérance n’a été observée entre les sujets âgés et 
les sujets de 18 à 65 ans. 

Le profil de tolérance, comme décrit dans la rubrique 
Effets indésirables, est resté stable dans des conditions 
d'utilisation à long terme, comme observé dans les 
traitements jusqu’à un an. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments (EMEA) a 
accordé une dérogation à l'obligation de soumettre les 
résultats d'études réalisées avec Soolantra dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration pour les informations concer- 
nant l’usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption de l’ivermectine de Soolantra a été évaluée 
dans une étude clinique chez des sujets adultes atteints 
de rosacée papulopustuleuse sévère dans des condi- 
tions d'utilisation maximales. A l’état d'équilibre (après 
2 semaines de traitement), la concentration plasmatique 
maximale (+ écart-type) de l'ivermectine a été atteinte 
dans les 10 + 8 heures après l’application (Cmax : 2,1 
+ 1,0 ng/mL : de 0,7 à 4,0 ng/mL), et Paire sous la 
courbe moyenne (+ écart-type) ASCo.z4n était de 36 
+ 16 ng.hr/mL (intervalle : 14-75 ng.hr/mL). Les taux 
d'exposition systémique de l’ivermectine ont atteint un 
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plateau après deux semaines de traitement (conditions 
de l’état d'équilibre). Lors de traitement de plus longues 
durées (études cliniques de phase III), les taux d'expo- 
sition systémique de l'ivermectine étaient similaires à 
ceux observés après 2 semaines de traitement. A l’état 
d'équilibre, les niveaux d'exposition systémique de 
l'ivermectine (ASCo-24n : 36 + 16 ng.hr/mL) étaient 
inférieurs à ceux obtenus après une dose orale unique 
de 6 mg d’ivermectine chez des volontaires sains 
(ASCo-zan : 134 + 66 ng.hr/mL). 

Distribution : 

Une étude in vitro a montré que l’ivermectine est liée 
aux protéines plasmatiques à plus de 99 % et est liée 
essentiellement à l’albumine sérique humaine. Aucune 
liaison significative de l’ivermectine aux érythrocytes n’a 
été observée. 

Biotransformation : 

Des études in vitro utilisant des microsomes hépatiques 
humains et des enzymes du CYP450 recombinantes 
ont montré que l'ivermectine est principalement méta- 
bolisée par le CYP3A4. 

Les études in vitro montrent que l’ivermectine n’inhibe 
pas les isoenzymes du CYP450 : 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 
2C9, 2C19, 2D6, 3A4, 4A11 ou 2E1. L'ivermectine 
n’induit pas l'expression des enzymes du CYP450 (1A2, 
2B6, 2C9 ou 3A4) dans les hépatocytes humains en 
culture. 

Deux principaux métabolites de l’ivermectine ont été 
identifiés dans une étude clinique de pharmacocinétique 
en utilisation maximale et évalués au cours des études 
cliniques de phase Il (3"-O-déméthyl ivermectine et 
4a-hydroxy ivermectine). Comme pour le composé 
parent, les métabolites ont atteint l’état d'équilibre à 
2 semaines de traitement, avec aucun signe d’accumu- 
lation jusqu'à 12 semaines. De plus, les expositions 
systémiques des métabolites (estimées avec Cmax et 
ASC) obtenues à l’état d'équilibre étaient beaucoup plus 
faibles que celles observées après l'administration orale 
de l’ivermectine. 

Élimination : 

La demi-vie terminale était en moyenne de 6 jours 
{moyenne : 145 heures, intervalle de 92 à 238 heures) 
chez les patients recevant une application cutanée 
quotidienne du médicament pendant 28 jours, dans 
l'étude clinique de pharmacocinétique en utilisation 
maximale. L'élimination après traitement topique par 
Soolantra est dépendante de l'absorption. La pharma- 
cocinétique de l’ivermectine n’a pas été étudiée chez 
les patients présentant une insuffisance rénale et hépa- 
tique. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études à doses répétées jusqu’à neuf mois par 
application cutanée de l’ivermectine 10 mg/g de crème 
chez le cochon nain n'ont pas montré d'effets toxiques 
ou de toxicité locale aux niveaux d'exposition systé- 
mique comparables à ceux de l'exposition clinique. 
L'ivermectine n'est pas génotoxique dans une batterie 
de tests in vitro et in vivo. Une étude de cancérogénicité 
sur 2 ans par application cutanée de l’ivermectine 
10 mg/g de crème chez la souris n’a montré aucune 
augmentation de l'incidence des tumeurs. 

Les études de toxicité sur la reproduction après adminis- 
tration orale d’ivermectine ont montré des effets térato- 
gènes chez le rat (fentes palatines) et le lapin (flexion 
carpienne) à des doses élevées (marge d'exposition à 
la NOAEL d’au moins 70 fois par rapport à l'exposition 
clinique). 

Dans les études par voie orale chez le rat, la toxicité 
néonatale n’était pas liée à l'exposition in utero, mais à 
l'exposition postnatale par le lait maternel qui a entraîné 
des niveaux élevés d’ivermectine dans le cerveau et 
dans le plasma des nouveau-nés. 

Chez le cobaye, l’ivermectine 10 mg/g crème a montré 
une irritation de la peau, une sensibilisation et une 
photosensibilisation, mais n’était pas phototoxique. 
Évaluation du risque environnemental : 

L'ivermectine est très toxique pour les invertébrés et un 
risque a été identifié pour le milieu aquatique, les 
sédiments et le compartiment terrestre. Des précautions 
doivent être prises pour éviter la contamination de 
’environnement, notamment dans le milieu aquatique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Après première ouverture : À utiliser dans les 6 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Des mesures d'atténuation devraient être prises pour 
prévenir ou réduire la contamination, en particulier en 
milieux aquatiques. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400930024102 (2015, RCP rév 04.11.16). 

Non remb Séc soc. 


GALDERMA INTERNATIONAL 
Tour Europlaza. La Défense 4 
20, av André-Prothin. 92927 La Défense cdx 
Tél : 01 58 86 45 45 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 08 20 20 45 46 








v 











v 

















SOPROL voie orale 


bisoprolol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance coronarienne 





SORBITOL DELALANDE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution buvable à 5 g : Sachets-dose, 
boîte de 20. 


COMPOSITION 
Sorbitol 


[Dc] INDICATIONS 

- Traitement de la constipation occasionnelle de 
l'adulte. 

- Traitement d'appoint des troubles dyspeptiques 
(digestion difficile, ballonnements) de l'adulte. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Dissoudre le contenu du sachet dans un demi-verre 
d’eau. 

La durée maximale de traitement par le patient sans 
avis médical est limitée à 1 semaine. 

Traitement de la constipation occasionnelle : 1 sachet 
e matin à jeun 

Traitement d'appoint des troubles dyspeptiques (diges- 
tion difficile, ballonnements) : 1 à 3 sachets par jour à 
prendre avant les repas ou au moment des troubles. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Colopathies organiques inflammatoires (rectocolite 
ulcéreuse, maladie de Crohn...), syndrome occlusif 
ou subocclusif, syndrome abdominal douloureux de 
cause indéterminée, constipation due à la prise de 
certains médicaments. 

RELATIVES : 

- Kayexalate (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

L'utilisation prolongée est déconseillée. 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Constipation occasionnelle : 

La constipation occasionnelle peut être liée à une 

modification récente du mode de vie (voyage). Le 

médicament peut être une aide en traitement court. 

Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 

avant de commencer ou de continuer le traitement en 

cas de : 

- constipation récente inexpliquée par le changement 
de mode de vie ; 

- constipation accompagnée de vomissements et 
d'arrêt de l'émission des gaz (occlusion), de douleurs 
dans le ventre, de fièvre, de ballonnements (gonfle- 
ment du ventre), de sang dans les selles, de perte de 
poids. En effet, ces signes peuvent être les symptô- 
mes d’une maladie plus grave ; 

- persistance des symptômes ou lorsque la constipa- 
tion s'accompagne d’autres troubles tels que : 
douleurs persistantes dans le ventre, alternance 
d'épisodes constipation/diarrhée, glaires, défécation 
involontaire (perte involontaire de selle). 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Digestion difficile : 

Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 

avant de commencer ou de continuer le traitement en 

cas de : 

- diarrhée ; 

- douleurs abdominales ; 

- vomissements. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Administrer avec prudence en cas de mégacôlon par 

altération de la motricité colique et chez les sujets 

confinés au lit (risque de fécalome). 

Ne pas utiliser en cas d'obstruction des voies biliaires 

ou d'insuffisance hépatocellulaire grave. 

En cas de colite, éviter la prise de médicaments à jeun 

et diminuer la posologie. 

Chez les personnes âgées, s'assurer que les apports 

quotidiens en eau sont suffisants. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Kayexalate (voies orale et rectale) : risque de nécrose 
colique, éventuellement fatale. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
"animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 


p sachet 
5g 


























se sont révélées tératogènes chez lľanimal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées au sorbitol 
est insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, l'utilisation du sorbitol ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Risques de diarrhées et de douleurs abdominales, en 
particulier chez les sujets souffrant de colopathies 
fonctionnelles. Possibilité de météorisme abdominal. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Laxatif osmotique 
(code ATC : A06AD18 ; A : appareil digestif et méta- 
bolisme). 
Le sorbitol stimule la sécrétion de la cholécystokinine- 
pancréozymine qui favorise la contraction de la vésicule 
biliaire et la sécrétion du suc pancréatique. 
ll entraîne une hyperhydratation du contenu intestinal 
et accélère le transit digestif par son effet laxatif osmo- 
tique. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le sorbitol donne, par une sorbitol-déshydrogénase, du 
fructose puis du glucose. 
Une très faible proportion de sorbitol non métabolisé 
s'élimine par voie rénale. Le reste s'élimine, sous forme 
de CO», dans l'air expiré. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930981696 (1956/90, RCP rév 12.11.10). 
Non remb Séc soc. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE REES |l 
Fax : 01 57 62 06 62 























SORIATANE © 


acitrétine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 10 mg (imprimée « Actavis » sur la tête et « 10 » 
sur le corps ; blanc opaque et brun opaque) : Étui de 30, 
sous plaquettes thermoformées. 

Gélule à 25 mg (imprimée « Actavis » sur la tête et « 25 » 
sur le corps ; jaune opaque et brun opaque) : Étui de 30, 
sous plaquettes thermoformées. 





COMPOSITION p gélule 
Acitrétine (DCI) … is 10 mg 
ou 25 mg 


sous forme de poudre pulvérisée sèche titrant 25 % 
d’acitrétine : 40 mg/gél 10 mg ; 100 mg/gél 25 mg) 
Excipients (communs) : gélatine, nébulisat de glucose 
liquide), ascorbate de sodium, cellulose microcristal- 
ine. Enveloppe de la gélule : Tête : oxyde de fer noir 
E172), oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer rouge 
E172), dioxyde de titane (E171), gélatine. Corps : 
dioxyde de titane (E171), gélatine. Encre d'impression 
de la gélule : shellac, hydroxyde d'ammonium, oxyde 
de fer noir (E172). 

Excipient à effet notoire : glucose. 


[Dc] INDICATIONS 

- Formes sévères de psoriasis en monothérapie ou 
associé à la puvathérapie. 

- Dermatoses liées à des troubles sévères de la 
kératinisation (telles que les ichtyoses graves, certai- 
nes kératodermies palmoplantaires, la maladie de 
Darier...). 

- Formes sévères de lichen plan en cas d'échec des 

thérapeutiques habituelles. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La prescription initiale de Soriatane est réservée aux 
spécialistes en dermatologie. La prescription peut être 
renouvelée par tout médecin dans la limite d’un an, au 
terme duquel une nouvelle prescription par un spécia- 
liste en dermatologie est requise. 

Par ailleurs, l’acitrétine doit être uniquement prescrite 
par ou sous la surveillance de médecins ayant l'expé- 
rience de l’utilisation des rétinoïdes systémiques ainsi 
qu’une parfaite connaissance du risque tératogène lié 
au traitement par l’acitrétine et de la surveillance qu'elle 
impose. 

La réponse au traitement et sa tolérance variant d'un 
sujet à l’autre, la posologie sera adaptée à chaque cas 
particulier. 

Adulte : 

Une posologie initiale de 25 à 30 mg par jour pendant 2 
à 4 semaines donne des résultats thérapeutiques satis- 
faisants. 

Après un minimum de 2 semaines de traitement et sous 
réserve d’une tolérance satisfaisante, cette posologie 
initiale pourra être augmentée par paliers hebdoma- 











daires de 10 mg et adaptée en tenant compte des effets 
secondaires et du bénéfice thérapeutique. En général, 
un dosage quotidien de 25 à 50 mg pendant 6 à 
8 semaines permet d'atteindre un résultat thérapeutique 
optimal. 

Dans certains cas, il peut être nécessaire d'augmenter 
les doses jusqu'à 75 mg par jour. 

Les gélules sont prises de préférence une fois par jour 
au cours d’un repas. 

Le traitement peut être arrêté chez les patients dont les 
lésions ont diminué suffisamment. Les rechutes doivent 
être traitées comme indiqué ci-dessus. 

L’acitrétine est un traitement suspensif, et un traitement 
d'entretien est habituellement nécessaire ; la dose 
journalière se situe entre 25 et 35 mg. 

Dans les troubles de la kératinisation, une posologie 
minimale efficace est recommandée ; la dose journalière 
devrait être inférieure, si possible, à 20 mg par jour et 
ne devrait pas dépasser 50 mg par jour. 

Population pédiatrique : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Du fait des effets indésirables sévères associés au 
traitement à long terme, le rapport bénéfice/risque doit 
être évalué avant tout traitement. L’acitrétine devra être 
utilisée lorsque toutes les thérapies alternatives se sont 
révélées inefficaces. 

En cas d'utilisation chez l'enfant, la posologie journalière 
est d'environ 0,5 mg par kg de poids corporel. Des 
doses plus élevées, pouvant atteindre 1 mg par kg et 
par jour, peuvent s'avérer nécessaires dans certains cas 
sur une période limitée. II convient toutefois de ne pas 
dépasser 35 mg par jour. 

La dose d'entretien doit être aussi faible que possible 
en raison des éventuels effets indésirables à long terme. 
Traitements associés : 

Si l’acitrétine est associée à d’autres thérapeutiques, 
sa posologie peut être réduite en fonction de la réponse 
individuelle du patient. 

D'une manière générale, les traitements locaux usuels 
n'interfèrent pas avec l’acitrétine et peuvent être pour- 
suivis. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administration orale. 

Les gélules devraient de préférence être prises une fois 
par jour avec un repas ou avec du lait. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s), aux 
autres rétinoïdes ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 

- Femmes enceintes ou qui allaitent (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

- Femmes en âge de procréer sauf si toutes les condi- 
tions requises par le « Programme de Prévention de la 
Grossesse » sont remplies (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Hypervitaminose A. 

- Hyperlipidémie. 

- Association avec les tétracyclines : risque d’hyper- 
tension intracrânienne (cf Interactions). 

- Association avec le méthotrexate : risque de majora- 
tion de l'hépatotoxicité du méthotrexate (cf Inter- 
actions). 

- Association avec la vitamine A : risque de symptômes 
évocateurs d’une hypervitaminose (cf Interactions). 
- Consommation d'alcool (boissons, aliments, médica- 
ments) chez la femme en âge de procréer pendant 
toute la durée de traitement et pendant les 2 mois qui 
suivent son arrêt, en raison du risque malformatif 
(cf Interactions, Fertilité/Grossesse/Allaitement, Phar- 

macocinétique). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


























Effets tératogènes : 

L’acitrétine est un tératogène puissant. Il ne doit 

en aucun cas être utilisé : 

- chez la femme enceinte ; 

- chez la femme en âge de procréer, sauf si toutes 
les conditions du programme de prévention des 
grossesses sont remplies. 








Programme de prévention de la grossesse : 

Information des patientes : 

Chez la femme en âge de procréer, l’utilisation d’aci- 

trétine est contre-indiquée sauf si toutes les conditions 

suivantes du « Programme de Prévention de la Gros- 
sesse » sont remplies : 

- La patiente souffre de troubles sévères de la kérati- 
nisation résistants aux thérapeutiques habituelles. 

- Elle doit être informée par le prescripteur des risques 
encourus en cas de survenue d’une grossesse au 
cours du traitement et au cours des 3 ans suivant son 
arrêt. 

- Elle comprend l'importance des risques tératogènes 
pour l'enfant à naître en cas d'exposition pendant la 
grossesse et dans les 3 ans suivant l'arrêt du traite- 
ment et la nécessité d’un suivi mensuel rigoureux. 

- Elle comprend et consent à utiliser une contraception 
efficace sans interruption commencée 4 semaines 
avant le traitement, poursuivie toute sa durée et 
pendant 3 ans après la fin de celui-ci. 

-Même en cas d'infertilité ou d'absence d'activité 
sexuelle, toute femme en âge de procréer doit suivre 
une contraception efficace et être en mesure de 
respecter toutes les mesures du Programme de 
Prévention Grossesse. 
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- Elle est informée et comprend les conséquences 
potentielles d'une grossesse et la nécessité de 
consulter rapidement un médecin s’il existe un risque 
de grossesse. 

- Elle comprend la nécessité et accepte de faire un test 
de grossesse plasmatique avant l'initiation du traite- 
ment, toutes les 4 semaines pendant le traitement et 
pendant 2 mois après l'arrêt du traitement et aux 
dates convenues avec le médecin pendant les 3 ans 
qui suivent l'arrêt du traitement. 

- Elle confirme avoir bien compris les risques et les 
mesures de précautions nécessaires pour l’utilisation 
d’acitrétine. 

- Elle consent à ne pas consommer d’alcool pendant le 
traitement et pendant les deux mois qui suivent son 
arrêt. En effet, la transformation d’acitrétine en étréti- 
nate, également tératogène et dont la demi-vie d'élimi- 
nation est d'environ 120 jours, est favorisée par l’inges- 
tion d'alcool. Les aliments, les boissons ou les 
médicaments contenant de l'alcool sont contre-indi- 
qués. 

Ces conditions concernent également les femmes qui 

déclarent n’avoir aucune activité sexuelle. 

Le médecin prescripteur doit s'assurer que : 

- Les patientes remplissent les conditions requises par 
le programme de prévention des grossesses. 

- Les patientes ont compris les conditions sus-men- 
tionnées et signent le formulaire d'accord de soins et 
de contraception. 

Le médecin doit délivrer à la patiente les documents 

suivants : carnet-patiente (incluant un exemplaire du 

formulaire d'accord de soins et de contraception signé) 
et brochure d’information sur la contraception. 

En cas de traitement répété, les mêmes mesures 

devront être mises en œuvre et notamment les mesures 

contraceptives. 

Contraception : 

- Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
méthode de contraception efficace depuis 4 semaines 
avant le début du traitement, pendant toute la durée 
de celui-ci et pendant 3 ans après l'arrêt de l’acitrétine. 

-Si la patiente n'utilise aucun moyen contraceptif 
efficace, elle devra être orientée de préférence vers 
un médecin compétent pour être conseillée et afin 
qu’une contraception adaptée soit instaurée. 

Voici des exemples de contraception efficaces : 

- stérilet, 

- pilule œstroprogestative, 

- implant contraceptif. 

Une seconde méthode de contraception, de préférence 

mécanique (préservatif ou diaphragme), est recommandée. 

Test de grossesse : 

Le type de test utilisé doit être un test plasmatique d’une 

sensibilité d'au moins 25 mUl/ml et pratiqué chez les 

femmes en âge de procréer, sous la responsabilité d’un 
médecin comme indiqué ci-dessous. 

- Avant de commencer le traitement : 

Un test de grossesse doit être effectué sous contrôle 
médical le jour de la consultation ou dans les 3 jours 
précédant la consultation lorsque l’acitrétine est pres- 
crit si la patiente utilise une contraception efficace 
depuis au moins 4 semaines. Le test doit confirmer 
que la patiente n’est pas enceinte au moment où elle 
débute le traitement par l’acitrétine. 

- Suivi du traitement : 

Un nouveau test de grossesse sous contrôle médical 
doit être effectué toutes les 4 semaines. Ces tests de 
grossesse doivent être effectués le jour de la consul- 
tation ou dans les 3 jours précédant la consultation 
dédiée à la prescription. 

- Fin du traitement : 

La patiente devra réaliser un test de grossesse 2 mois 
après l’arrêt du traitement puis régulièrement aux 
dates convenues avec le médecin pendant les 3 ans 
suivant l'arrêt du traitement pour exclure une gros- 
sesse. 

Chez l’homme : 
Les données disponibles suggèrent que le niveau 
d'exposition maternelle à partir du sperme des patients 
sous acitrétine n’est pas suffisamment important pour 
être associé aux effets tératogènes de l’acitrétine. 
Restrictions en matière de prescription et de délivrance : 
Chez les femmes en âge de procréer, la prescription 
d’acitrétine est limitée à 4 semaines de traitement et la 
poursuite du traitement nécessite une nouvelle pres- 
cription. Idéalement, le test de grossesse, la prescription 
et la délivrance d’acitrétine auront lieu le même jour. La 
délivrance de l’acitrétine doit avoir lieu dans les 7 jours 
au maximum suivant sa prescription, après vérification 
que toutes les mentions obligatoires figurent dans le 
carnet-patiente. 

Précautions supplémentaires : 

Les patients doivent être avertis qu'ils ne devront jamais 

donner ce médicament à d’autres personnes, et qu'ils 

doivent rapporter toutes les gélules non utilisées à leur 
pharmacien en fin de traitement. 

Aucun patient traité ou ayant été traité par Soriatane ne 

doit effectuer de don de sang, et ce, pendant 3 ans 

après l’arrêt du traitement par l’acitrétine, en raison du 
potentiel tératogène de l’acitrétine et de l'étrétinate, et 
du risque d'exposition des femmes enceintes. Ceci afin 

d'éviter l’exposition des femmes en âge de procréer à 

l’acitrétine par ce biais. 

Documents d'information : 

Afin d'aider les professionnels de santé et les patientes 

à éviter toute exposition fœtale à l’acitrétine, le titulaire 

de l’Autorisation de mise sur le marché leur fournira les 
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documents nécessaires à la prescription et délivrance 
du médicament (carnet-patiente) ainsi que des brochu- 
res explicatives destinées à renforcer les mises en garde 
liées à la tératogénicité de l’acitrétine, à informer sur les 
méthodes contraceptives et à insister sur la nécessité 
des tests de grossesse. 

Les prescripteurs doivent fournir une information 
complète à tous les patients, aussi bien les hommes 
que les femmes, concernant le risque tératogène de 
l’acitrétine et les mesures strictes de prévention de la 
grossesse comme énoncés dans le « Programme de 
Prévention de la Grossesse ». 

Les prescripteurs doivent s'assurer que la patiente a 
compris les mesures du Programme de Prévention de 
la Grossesse, et qu'elle a lu et signé le formulaire 
d'accord de soins et de contraception. 

Troubles hépatobiliaires : 

Chez les malades recevant de l’acitrétine, on procédera 
à une surveillance régulière des transaminases (avant 
traitement, tous les quinze jours au cours des deux 
premiers mois de traitement puis tous les 3 mois). En 
cas de résultats supérieurs à la normale, un contrôle 
hebdomadaire sera réalisé. Si la fonction hépatique ne 
revient pas à la normale, le traitement par Soriatane doit 
être arrêté. Dans ce cas, il est souhaitable de réaliser 
un bilan étiologique et de surveiller la fonction hépatique 
pendant au moins 3 mois. 

Troubles du métabolisme lipidique : 

Une surveillance régulière du cholestérol total et des 
triglycérides sériques est nécessaire : avant de débuter 
le traitement, un mois après le début du traitement puis 
tous les 3 mois. 

Troubles oculaires : 

Une diminution de la vision nocturne a également été 
observée. Les patients devront en être informés et 
avertis. Les patients souffrant de troubles de la vision 
doivent être orientés vers une consultation spécialisée 
en ophtalmologie. 

Hypertension intracränienne bénigne : 

Des cas d’hypertension intracrânienne bénigne ont 
rarement été observés. Les manifestations de l'hyper- 
tension intracrânienne bénigne incluent des céphalées 
sévères, des nausées, des vomissements et des trou- 
bles visuels. Le diagnostic d’hypertension intracrâ- 
nienne bénigne impose l'interruption immédiate de 
l’acitrétine et les patients doivent être orientés vers une 
consultation spécialisée en neurologie. 

Troubles de l'ossification : 

La poursuite, pendant plusieurs années, d’un traitement 
par acitrétine chez l’adulte et en particulier chez la 
personne âgée, nécessite la recherche périodique de 
troubles de l'ossification (cf Effets indésirables). Si de 
tels troubles apparaissent, il convient de peser soigneu- 
sement les risques éventuels en regard de l’effet théra- 
peutique attendu. 

Des troubles osseux ont été rapportés chez l'enfant, 
incluant des soudures prématurées des cartilages épi- 
physaires, hyperostoses squelettiques, et des calcifi- 
cations extra-osseuses après un traitement à long terme 
avec étrétinate. L'évolution de la croissance et le déve- 
loppement osseux doivent être étroitement surveillés. 

A ce jour, toutes les conséquences d’une administration 
à long terme ne sont pas connues. 

Rayons UV : 

Les effets des rayons UV sont accentués avec le 
traitement par rétinoïdes. Les patients doivent donc 
éviter l'exposition intense au soleil et l’utilisation non 
contrôlée de lampes à rayons UV. Au besoin, il convient 
d'utiliser une protection solaire à haut coefficient de 
protection (SPF supérieur ou égal à 15). 

Troubles psychiatriques : 

Le traitement à haute dose de rétinoïdes peut provoquer 
des troubles de l'humeur incluant irritabilité, tendance 
agressive et dépression. 

Patients à haut risque : 

Chez les patients diabétiques, alcooliques ou avec des 
antécédents d’alcoolisme, présentant des facteurs de 
risques cardiovasculaires ou un désordre du méta- 
bolisme lipidique et traités par acitrétine, une surveil- 
lance plus fréquente des taux sériques de lipides et/ou 
de la glycémie et d’autres indicateurs de risques cardio- 
vasculaires comme la pression sanguine doit être réa- 
lisée. 

Chez les diabétiques, les rétinoïdes peuvent améliorer 
ou aggraver la tolérance au glucose. Par mesure de 
prudence, une surveillance de la glycémie est donc 
recommandée chez les diabétiques traités par acitrétine 
en début de traitement. 

Chez les patients à haut risque présentant des indica- 
teurs de risques cardiovasculaires qui ne sont pas 
contrôlés ou qui se détériorent, une réduction posolo- 
gique ou une interruption de l’acitrétine devront être 
envisagées. 

Depuis la mise sur le marché de l’acitrétine, de très 
rares cas de syndrome de fuite capillaire/syndrome de 
l'acide rétinoïque et de dermatite exfoliative ont été 
rapportés. 

Ce médicament contient du glucose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Méthotrexate : risque de majoration de l’hépato- 
toxicité du méthotrexate. 

- Cyclines : risque d'hypertension intracrânienne. 








- Vitamine A : risque de symptômes évocateurs d’une 
hypervitaminose A. 

- Autres rétinoïdes : risque de symptômes évocateurs 
d'une hypervitaminose A. 

- Alcool : une étude sur des volontaires sains a montré 
que la prise concomitante d’acitrétine avec de l'alcool 
formait de l’étrétinate ; cette substance est hautement 
tératogène. Le mécanisme de métabolisation de cette 
substance n’a pas encore été défini, donc il n'est pas 
clair si d’autres interactions sont possibles. Cela doit 
être pris en considération lors du traitement des 
femmes en âge de procréer chez qui la prise d'alcool 
(boissons, aliments, médicaments) est contre-indi- 
quée pendant le traitement et les 2 mois qui suivent 
son arrêt (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement, 
Pharmacocinétique). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 





La grossesse est une contre-indication absolue 
autraitement par acitrétine (cf Contre-indications). 
La survenue, en dépit des mesures contracep- 
tives, d’une grossesse au cours d’un traitement 
par acitrétine ou dans les 3 ans qui suivent son 
arrêt, comporte un risque très élevé de malfor- 
mations majeures chez le fœtus. 








L’acitrétine est un rétinoïde et donc un puissant téra- 
togène. 

Les malformations fœtales associées au traitement par 
rétinoïdes incluent des anomalies du système ner- 
veux central (hydrocéphalie, malformations ou anoma- 
lies cérébelleuses, microcéphalie), des dysmorphies 
faciales, des fentes palatines, des anomalies de l’oreille 
externe (absence d'oreille externe, conduit auditif 
externe petit ou absent), des anomalies oculaires 
(microphtalmie), cardiovasculaires (anomalies cono- 
truncales telles que tétralogie de Fallot, transposition 
des gros vaisseaux, communications interventriculai- 
res), des anomalies du thymus et des glandes parathy- 
roïdes. Il existe également une augmentation du risque 
d’avortement spontané. 

Le risque concerne essentiellement les grossesses 
survenues pendant le traitement par acitrétine et 2 mois 
après l'arrêt du traitement. Au-delà de 2 mois et pendant 
3 ans après l'arrêt du traitement, le risque est diminué 
(en particulier chez les femmes qui n’ont pas consommé 
d’alcool) mais il ne peut être totalement exclu en raison 
de la possible formation d'étrétinate. La transformation 
de l’acitrétine en étrétinate, qui est également térato- 
gène et dont la demi-vie est plus longue (environ 
120 jours), est favorisée par la prise d'alcool (bois- 
sons, médicaments, aliments) pendant le traitement par 
Soriatane et durant les 2 mois suivant son arrêt. 
Femmes en âge de procréer/contraception : 

Les femmes en âge de procréer doivent recourir à une 
méthode de contraception efficace 4 semaines avant le 
traitement, pendant toute la durée du traitement et 
pendant 3 ans après la fin du traitement par acitrétine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La patiente consent à ne pas consommer d'alcool 
(boissons, médicaments, aliments) pendant toute la 
durée du traitement et dans les 2 mois après l'arrêt du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions, Pharmacocinétique). 





Déclaration des grossesses survenant au cours 
d’un traitement par Soriatane et dans les trois 
ans suivant son arrêt : 

La déclaration des grossesses survenant au cours 
d’un traitement par Soriatane et dans les trois ans 
suivant son arrêt est importante. Elle permet une 
surveillance continue du rapport bénéfice/risque du 
médicament. Les professionnels de santé déclarent 
toute grossesse survenant au cours d’un traitement 
par Soriatane et dans les trois ans suivant son arrêt 
via le système national de déclaration : Agence 
nationale de sécurité du médicament et des pro- 
duits de santé (Ansm) et réseau des Centres Régio- 
naux de Pharmacovigilance. Site internet : 
www.ansm.sante.fr. 








ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, le traitement par acitrétine est 
contre-indiqué. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une baisse de la vision nocturne a été observée dans 
certains cas au cours du traitement par acitrétine. Les 
patients doivent être informés de ce risque potentiel qui 
impose la plus grande prudence en cas de conduite de 
véhicule ou d'utilisation de machines (cf Effets indési- 
rables). 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets indésirables cliniques : 

Des effets indésirables sont observés chez la plupart des 
patients recevant un traitement par acitrétine. Cepen- 
dant, ils sont réversibles après diminution de la poso- 
logie ou interruption du traitement. Une aggravation des 
symptômes du psoriasis a parfois été observée en début 
de traitement. 

Les effets le plus fréquemment observés sont ceux liés 
aux symptômes de l'hypervitaminose A tels qu'une 
sécheresse des lèvres qui peut être soulagée avec un 
baume à lèvres. 

Les effets indésirables sont classés par Système Organe 
Classe et par fréquence en utilisant les catégories 








suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 





Système Organe Classe 
Effet indésirable 





Fréquence 





Infections etinfestations 





Fréquence 


indéterminée Vulvovaginite due à Candida albicans 





Troubles du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions d'hypersensibilité de type | 
incluant des angio-ædèmes 





Troubles du système nerveux central 
































Fréquent Céphalées 
Peufréquent | Vertiges 
Rare Neuropathie périphérique 
7 Hypertension intracrânienne bénigne 
Trèsrare (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
Fréquence y 
indéterminée Dysgueusie 
Troubles oculaires 
Sécheresse et inflammation des muqueuses 
ET (par exemple conjonctivite, xérophtalmie), 
Très fréquent pouvant entraîner une intolérance au port 
des lentilles de contact 
Peufréquent | Vision floue 
Baisse de la vision nocturne (cf Mises en 
Trèsrare garde/Précautions d'emploi), kératite 


ulcéreuse 





Troubles de l'oreille et du conduit auditif 











Fréquence i Te i 
indéterminée Baisse de l’acuité auditive, acouphène 
Troubles vasculaires 

Fréquence Bouffée congestive, syndrome de fuite 
indéterminée | capillaire/syndrome de l'acide rétinoïque 





Troubles respiratoires, thoraciques etmédiastinaux 





Sécheresse et inflammation des muqueuses 


Très fréquent (par exemple épistaxis et rhinites) 
Fréquence : 
indéterminée Dysphonie 





Troubles gastro-intestinaux 











Trèsfréquent | Sécheresse buccale, sensation de soif 
Stomatite, troubles gastro-intestinaux : par 

Fréquent exemple douleurs abdominales, diarrhée, 
nausées, vomissements 

Peufréquent | Gingivite 

Fréquence ; A 

indéterminée Hémorragierectale 





Troubles hépatobiliaires 





Peufréquent | Hépatite 





Trèsrare Ictère 





Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés 





Chéilite, prurit, alopécie, desquamation 























Trèsfréquent | cutanée (surtout le corps, eten particulier, 
paume des mains et plantes des pieds) 
Fragilité cutanée, peau moite, dermatite, 
Fréquent anomalies de la texture des cheveux, fragilité 
des ongles, paronychie, érythème 
A Rhagades, dermatose bulleuse, réaction 
P; 3 , 
eu fréquent de photosensibilité 
mi Granulome pyogénique, madarose, 
i aaa ée urticaire, atrophie cutanée, dermatite 
exfoliative 
Effets musculosquelettiques et systémiques 
Fréquent Arthralgie, myalgie 
Douleur osseuse, exostose (le traitement 
peut entraîner la progression d’une 
Peufréquent | hyperostose existante, l'apparition 





de nouvelles lésions hyperostosantes 
ou des calcifications ligamentaires) 





Troubles généraux et accidents liés au site d'administration 





Fréquent Œdème périphérique 





Investigations 





Élévation transitoire etréversible des 
transaminases et des phosphatases 
alcalines, hypertriglycéridémie réversible, 
hypercholestérolémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Très fréquent 














Population pédiatrique : 

Des troubles osseux ont été rapportés chez l'enfant, 
incluant des soudures prématurées des cartilages épi- 
physaires, hyperostoses squelettiques, et des calcifi- 
cations extra-osseuses après un traitement à long 
terme avec étrétinate. Ces effets peuvent être attendus 
avec l’acitrétine. L'évolution de la croissance et le 
développement osseux doivent être étroitement surveil- 
lés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Patients diabétiques : 

Les rétinoïdes peuvent améliorer ou aggraver la tolé- 
rance au glucose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Lors d’un surdosage aigu, l'administration d’acitrétine 
doit être arrêtée immédiatement. Les symptômes d’un 
surdosage aigu sont identiques à ceux d’une hyper- 
vitaminose A aiguë (céphalées et vertiges, nausées ou 
vomissements, une somnolence, une irritabilité et un 
prurit notamment). 

D'autres mesures particulières ne sont pas nécessaires 
du fait de la faible toxicité aiguë de ce produit. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Kératolytique (code 
ATC : D05BB02). 

L’acitrétine est un analogue aromatique de synthèse de 
acide rétinoïque. 

Des études cliniques ont confirmé que dans le psoriasis 
et dans les troubles de la kératinisation, l’acitrétine 
normalise les processus de prolifération cellulaire, de 
différenciation et de kératinisation de l’épiderme. 
L'action de l’acitrétine est purement symptomatique. 
Son mode d’action est encore mal élucidé. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les concentrations plasmatiques maximales sont 

atteintes entre 1 et 4 heures après absorption du 

médicament. Après prise orale d’une dose unique de 

50 mg d’acitrétine, la concentration plasmatique maxi- 

male (235 ng/ml) est atteinte dans un délai moyen de 

3 heures. 

Elle est augmentée par la prise concomitante de nour- 

riture. La biodisponibilité moyenne est, dans ces condi- 

tions, de 60 % environ; elle varie notablement d’un 
malade à l’autre (36 à 95 %). 

Après prise orale d’une dose d’acitrétine de 50 mg, 

répétée quotidiennement pendant 2 mois, chez des 

volontaires sains ou des malades psoriasiques, l’état 
d'équilibre est atteint en 7 jours pour l’acitrétine et en 

10 jours pour son métabolite direct, l'isomère 13-cis. 

Distribution : 

L’acitrétine est très lipophile et pénètre facilement dans 

les tissus. L’acitrétine est liée aux protéines plasma- 

tiques à plus de 99 %, principalement à l’albumine et, 
dans une faible proportion, aux lipoprotéines. 

L’acitrétine traverse le placenta et passe dans le lait 

maternel. 

Biotransformation : 

L’acitrétine est métabolisée par isomérisation en son 

isomère 13-cis-acitrétine. 

L’acitrétine et son isomère sont transformés : 

- soit en glucuronides avec conservation de la chaîne 
latérale, puis excrétion par la bile ; 

- soit en dérivés à chaîne plus courte, par bêta-oxyda- 
tion avec déméthoxylation du cycle aromatique puis 
élimination par voie urinaire. 

Dans le plasma de quelques sujets, la présence de 
faibles quantités d’étrétinate (ester éthylique de l’acitré- 
tine), formé à partir d’acitrétine circulante, a pu être mise 
en évidence. Cette transformation est favorisée en 
présence d’alcool (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Dans une étude chez des volontaires sains, notamment, 
la prise concomitante d’acitrétine et d'alcool (1,4 g/kg) 
a mis en évidence la formation d’étrétinate, hautement 
tératogène. L'étrétinate circulant, dont la demi-vie est 
de 120 jours (supérieure à celle de l’acitrétine), peut 
alors être stocké dans l’adipocyte, et ce, pendant 
plusieurs mois et même plusieurs années (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 
Élimination : 
Des études à doses répétées chez des patients âgés 
de 21 à 70 ans ont montré que la demi-vie d'élimination 
moyenne est approximativement de 50 heures pour 
l’acitrétine et de 60 heures pour son principal méta- 
bolite, le 13-cis-acitrétine, qui est également tératogène. 
D'après les valeurs extrêmes des demi-vies d’élimi- 
nation observées chez ces patients, soit 96 heures pour 
l’acitrétine et 123 heures pour le métabolite 13-cis, cela 
signifie, dans le cas d’une cinétique linéaire, que 99 % 
du médicament sont éliminés dans les 36 jours qui 
suivent l'arrêt d’un traitement à long terme. Les concen- 
trations plasmatiques d’acitrétine et de 13-cis-acitrétine 
diminuent en dessous du seuil de sensibilité (< 6 ng/ml) 
dans les 36 jours qui suivent l’arrêt du traitement. 

L’acitrétine est excrétée totalement sous forme de 

métabolites, à part approximativement égale entre les 

reins et la bile. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études précliniques, aucun effet mutagène ou 
carcinogène ni aucune toxicité hépatique directe de 
’acitrétine n'ont été mis en évidence ; cependant, 
’acitrétine a montré un effet tératogène dose-dépendant 
chez l’animal ; il existe néanmoins une dose sans effet 
dans les trois espèces testées. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes 

en dermatologie. Renouvellement non restreint. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

Pour les femmes en âge de procréer (voir Programme 

de Prévention de la Grossesse) : 

- la prescription nécessite préalablement le recueil de 
l'accord de soins et de contraception de la patiente 
et la remise d’un carnet-patiente complété ; 

- la prescription est limitée à un mois de traitement 
dont la poursuite nécessite une nouvelle prescription ; 
elle est subordonnée à l'obtention d'un résultat négatif 
de test de grossesse, qui doit être réalisé tous les 
mois, dans les 3 jours précédant la prescription ; la 
date et le résultat du test de grossesse doivent être 
mentionnés dans le carnet-patiente ; 

- la délivrance doit être effectuée au plus tard 7 jours 
après la prescription ; 

- la délivrance ne peut se faire qu'après avoir vérifié 
que toutes les mentions obligatoires suivantes figu- 
rent dans le carnet-patiente : 

- lors de la première prescription : 
- signature de l'accord de soins et de contraception, 
- mise en place d’au moins une méthode de contra- 
ception efficace depuis au moins un mois, 
- évaluation du niveau de compréhension de la 
patiente, 
- date du test de grossesse (hCG plasmatiques) ; 
- lors des prescriptions suivantes : 
- poursuite d’une contraception efficace, 
- évaluation du niveau de compréhension de la 
patiente, 
- date du test de grossesse (hCG plasmatiques) ; 

- la date de délivrance doit être mentionnée dans le 
carnet-patiente. 

AMM 3400933126391 (1988, RCP rév 27.10.16) gél à 10 mg. 

3400933126742 (1988, RCP rév 27.10.16) gél à 25 mg. 

Prix : 23,86 € (30 gélules à 10 mg). 

49,98 € (30 gélules à 25 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ARROW GÉNÉRIQUES 
26, av Tony-Garnier. 69007 Lyon 
Tél : 04 72 72 60 72. Fax ; 04 72 72 60 70 
Info médic ou pharmacovigilance : 
Tél : 04 72 71 63 97 
E-mail : infomed@arrow-generiques.com 
Site web : www.arrow-generiques.com 
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SOUFRE OLIGOSOL 
Voir: 


OLIGOSOL 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


SOVALDI® 


sofosbuvir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 400 mg (en forme de capsule 
de 20 mm x 9 mm ; portant l'inscription « GSI » sur une 
face et « 7977 » sur l’autre ; jaune) : Flacon de 28, avec 
fermeture de sécurité enfant, avec du Silicagel comme 
déshydratant et un tampon de polyester. 


COMPOSITION pcp 


Sofosbuvir 400 mg 
Excipients : Comprimé nu : mannitol (E421), cellulose 
microcristalline (E460i), croscarmellose sodique, silice 
colloïdale anhydre (E551), stéarate de magnésium 
E470b). Pelliculage : alcool polyvinylique (E1203), 
dioxyde de titane (E171), macrogol 3350 (E1521), talc 
E553b), oxyde de fer jaune (E172). 


[Dc] INDICATIONS 

Sovaldi est indiqué, en association avec d’autres médi- 
caments, pour le traitement de l'hépatite C chronique 
HCC) chez les adultes et les adolescents âgés de 12 ans 
à moins de 18 ans (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie). 

Pour l’activité en fonction du génotype du virus de 
’hépatite C (VHC), cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Sovaldi doit être initié et surveillé par 
un médecin expérimenté dans la prise en charge des 
patients atteints d'HCC. 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

La dose recommandée est d'un comprimé dosé à 
400 mg une fois par jour, par voie orale, avec de la 
nourriture (cf Pharmacocinétique). 








Sovaldi doit être utilisé en association avec d’autres 
médicaments. Sovaldi n’est pas recommandé en mono- 
thérapie (cf Pharmacodynamie). Consulter également le 
Résumé des caractéristiques du produit des médica- 
ments utilisés en association avec Sovaldi. Le(s) médi- 
cament(s) coadministré(s) et la durée du traitement 
recommandés pour le traitement combiné avec Sovaldi 
sont indiqués dans le tableau 1. 





la dose recommandée de Sovaldi est d’un comprimé 
une fois par jour avec de la nourriture (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Sovaldi doit être utilisé en association avec d’autres 
médicaments. Il n’est pas recommandé d'utiliser Sovaldi 
en monothérapie. Le schéma thérapeutique et les 
durées du traitement recommandés pour le traitement 
combiné avec Sovaldi sont indiqués au tableau 3 et au 













































































Tableau 1 : Médicament(s) coadministré(s) et durée du | tableau 4. 
traitement recommandés pour les adultes recevant le | Tableau 3 : Schéma thérapeutique et durées du traite- 
traitement combiné avec Sovaldi ment recommandés pour les adolescents âgés de 
Populations es SE 12 ans à moins de 18 ans traités par Sovaldi 
de patients * Population de patients * Traitement et durée 
Sovaldi+ribavirine 12 Patients atteints d'une HCC Sovaldi + ribavirine® 
+peginterféron alfa semaines" | | | de génotype 2 pendant 12 semaines!) 
Parent aein Sovaldi +ribavirine Patients atteints d'une HCC Sovaldi+ ribavirinet? 
d une 1 Uniquement chez les patients degénotype 3 pendant 24 semaines 
le génotype 1, inéligibles ou intolérants 24 | ES - : 
4,5ou6 au peginterféron alfa semaines * Comprend les patients co-infectés par le virus de l'immuno- 
(cf Mises en déficience humaine (VIH). 
garde/Précautions d'emploi) a) Voir le tableau 4 pour la posologie recommandée de 
EzE - ribavirine en fonction du poids. 
atients atteints OREN: 12 b) Une prolongation de la durée du traitement au-delà de 
d'uneHCC Sovaldi + ribavirine semaines™! | | 12 semaines, et jusqu’à 24 semaines, devrait être considérée 
de génotype2 en particulier pour les sous-groupes qui présentent un ou 
Sovaldi + ribavirine 12 plusieurs facteur(s) historiquement associé(s) à des taux de 
Patients atteints + peginterféron alfa semaines” réponse plus faibles aux traitements à base d’interféron (par 
d’une HCC ex. fibrose/cirrhose avancée, charges virales initiales éle- 
de génotype3 En 24 vées, noirs, génotype IL28B non CC, répondeurs nuls à un 
Sovaldi+ribavirine semaines précédent traitement par peginterféron alfa et ribavirine). 
Patients atteints Tableau 4 : Posologie recommandée de la ribavirine en 
d'une HCC Jusqu'àla traitement combiné avec Sovaldi chez les adolescents 
enattente de Sovaldi +ribavirine transplantation | | âgés de 12 ans à moins de 18 ans 
kerapan ation hépatique” Poids corporel en kg (livres) | Dose quotidienne de RBV* 
épatique 
< 47 (< 103) 15 mg/kg/jour 
* Comprend les patients co-infectés par le virus de l'immuno- - 
déficience humaine (VIH). 47 - 49 (103 - 108) 600 mg/jour 
a) L'association de Sovaldi, de la ribavirine et du peginter- | | 50-65 (110 - 143) 800 mg/jour 
féron alfa n’a pas été étudiée spécifiquement chez les 
patients atteints d’une infection à VHC de génotype 1 et | |66 - 80(145 - 176) 1000 mg/jour 
enei traités (cf Mises en garde/Précautions 5 810178) 1200mg/jour 


b) Une prolongation de la durée du traitement au delà de 
12 semaines, et jusqu’à 24 semaines, devrait être considérée 
en particulier pour les sous-groupes qui présentent un ou 
plusieurs facteur(s) ayant déjà été associé(s) à des taux de 
réponse plus faibles aux traitements à base d'interféron (p. 
ex. fibrose/cirrhose avancée, charges virales initiales éle- 
vées, origine africaine, génotype IL28B non CC, répondeurs 
nuls à un précédent traitement par peginterféron alfa et 
ribavirine). 

c) Voir le paragraphe Populations particulières de patients : 
Patients en attente d'une transplantation hépatique, ci 
dessous. 

Lorsque la ribavirine est utilisée en association avec 
Sovaldi, sa dose est calculée en fonction du poids 
(< 75 kg = 1000 mg et > 75 kg = 1200 mg) et est 
administrée par voie orale en deux doses fractionnées, 
avec de la nourriture. 

Pour la coadministration avec d’autres agents antiviraux 
à action directe anti-VHC, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Modification de la dose chez les adultes : 

Il n’est pas recommandé de réduire la dose de Sovaldi. 
Si le sofosbuvir est utilisé en association avec le 
peginterféron alfa et si un patient présente un effet 
indésirable grave potentiellement lié à ce médicament, 
il convient de réduire la dose de peginterféron alfa, voire 
d'arrêter le traitement. Consulter le Résumé des caracté- 
ristiques du produit du peginterféron alfa pour plus 
d'informations sur la réduction de la dose de peginter- 
féron alfa et/ou l'arrêt de ce traitement. 

Si un patient présente un effet indésirable grave poten- 
tiellement lié à la ribavirine, il convient de modifier la 
dose de ribavirine ou d'arrêter le traitement, si néces- 
saire, jusqu’à ce que l'effet indésirable disparaisse ou 
que sa gravité diminue. Le tableau 2 donne les recom- 
mandations relatives à la modification de la dose et à 











arrêt du traitement en fonction de la concentration en 
hémoglobine et de l’état cardiaque du patient. 
Tableau 2 : Recommandations sur la modification de 
a dose de ribavirine coadministrée avec Sovaldi chez 
es adultes 

Réduire la dose Arrêter 
Valeurs biologiques | de ribavirine 2. laribavirine si: 

à 600 mg/jour si : 
Taux d'hémoglobine 
chezles patients <10g/dL <8,5g/dL 
sans cardiopathie 
Taux d'hémoglobine na ee a <12g/dl malgré 
chezles patients g la prise d’une 

> 2g/dLau cours P 
avec des , Ari dose réduite 

TRE d’une période 
antécédents de À pendant 
j s detraitement | 

cardiopathie stable à 4semaines 

de 4 semaines 

















Lorsque la prise de la ribavirine a été interrompue en 
raison de la survenue d’une anomalie biologique ou 
d'une manifestation clinique, il est possible d'essayer 
de réinitier la ribavirine à la dose de 600 mg par jour, 
puis d'augmenter encore la dose jusqu’à 800 mg par 
jour. Cependant, il n’est pas recommandé d'augmenter 
la ribavirine à la dose prescrite initialement (1000 mg 
à 1200 mg par jour). 

Population pédiatrique : 

Chez les adolescents âgés de 12 ans à moins de 18 ans, 

















* La dose quotidienne de ribavirine est calculée en fonction 
du poids et est administrée par voie orale en deux doses 
fractionnées, avec de la nourriture. 

Modification de la dose pour la population pédiatrique : 
Il n'est pas recommandé de réduire la dose de Sovaldi. 
Si un patient présente un effet indésirable grave poten- 
tiellement lié à la ribavirine, il convient de modifier la 
dose de ribavarine ou d’arrêter le traitement, si néces- 
saire, jusqu’à ce que l'effet indésirable disparaisse ou 
que sa gravité diminue. Consulter le Résumé des 
caractéristiques du produit pour obtenir des recomman- 
dations relatives à la modification de la dose ou à l’arrêt 
du traitement. 

Arrêt de l'administration chez les adultes et les adoles- 
cents : 

En cas d'arrêt définitif des autres médicaments utilisés 
en association avec Sovaldi, Sovaldi doit également être 
arrêté (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Populations particulières de patients : 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les 
patients âgés (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de la dose de Sovaldi n’est nécessaire 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère 
ou modérée. La sécurité d'emploi et la dose appropriée 
de Sovaldi n'ont pas été établies chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère (débit de filtration 
glomérulaire estimé [DFGe] < 30 ml/min/1,73 m’) ou 
d'insuffisance rénale terminale (IRT) nécessitant une 
hémodialyse (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose de Sovaldi n'est néces- 
saire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
légère, modérée ou sévère (score de Child Pugh Turcotte 
[CPT] A, B ou C) (cf Pharmacocinétique). La sécurité et 
l'efficacité de Sovaldi n’ont pas été établies chez les 
patients présentant une cirrhose décompensée. 
Patients en attente de transplantation hépatique : 

La durée d'administration de Sovaldi chez les patients 
en attente d’une transplantation hépatique doit être 
définie sur la base d'une évaluation des bénéfices et 
des risques potentiels pour le patient concerné (cf Phar- 
macodynamie). 

Transplantés hépatiques : 

L'administration de Sovaldi en association avec la 
ribavirine est recommandée pendant 24 semaines chez 
les patients ayant reçu une transplantation hépatique. 
La dose initiale recommandée de ribavirine est de 
400 mg administrée par voie orale en deux doses 
fractionnées, avec de la nourriture. Si la dose initiale 
de ribavirine est bien tolérée, la dose peut être progres- 
sivement augmentée jusqu'à un maximum de 
1000 - 1200 mg par jour (1000 mg pour les patients 
pesant < 75 kg et 1200 mg pour les patients pesant 
> 75 kg). Si la dose initiale de ribavirine n’est pas bien 
tolérée, la dose doit être réduite selon la situation 
clinique, en s'appuyant sur les taux d'hémoglobine 
(cf Pharmacodynamie). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Sovaldi chez les enfants et 
adolescents âgés de moins de 12 ans n’ont pas encore 
été établies. Aucune donnée n’est disponible chez les 
patients pédiatriques âgés de moins de 12 ans. 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Le comprimé pelliculé est à prendre par voie orale. Les 
patients doivent être informés qu'ils devront avaler le 
comprimé entier. Le comprimé pelliculé ne doit pas être 
croqué ni écrasé en raison du goût amer de la substance 
active. Le comprimé doit être pris avec de la nourriture 
(cf Pharmacocinétique). 

Les patients doivent être informés que s'ils vomissent 
dans les 2 heures suivant la prise de leur dose, ils doivent 
prendre un autre comprimé. S'ils vomissent plus de 
2 heures après la prise du médicament, il n’est pas 
nécessaire de prendre un autre comprimé. Ces recom- 
mandations reposent sur la cinétique d'absorption du 
sofosbuvir et du GS-331007 qui tend à indiquer que la 
majorité de la dose est absorbée dans les 2 heures qui 
suivent la prise. 

Les patients doivent être informés que s'ils oublient de 
prendre une dose et qu'ils s'en rendent compte dans 
les 18 heures qui suivent leur prise habituelle, ils doivent 
prendre le comprimé le plus tôt possible et prendre 
ensuite la dose suivante comme prévu. S'ils s’en rendent 
compte plus de 18 heures après, ils doivent attendre et 
prendre la dose suivante comme prévu. Les patients 
doivent être informés de ne pas prendre de double dose. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Utilisation avec des inducteurs puissants de la P-gp : 
Médicaments qui sont de puissants inducteurs de la 
glycoprotéine P (P-gp) dans l'intestin (rifampicine, rifa- 
butine, millepertuis [Hypericum perforatum], carbama- 
zépine, phénobarbital et phénytoine). La coadminis- 
tration diminuera significativement les concentrations 
plasmatiques du sofosbuvir et pourrait entraîner une 
perte de l'efficacité de Sovaldi (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Généralités : 

Sovaldi n’est pas recommandé en monothérapie et doit 
être prescrit en association avec d’autres médicaments 
pour le traitement de l'infection à VHC. En cas d'arrêt 
définitif des autres médicaments utilisés en associa- 
tion avec Sovaldi, Sovaldi doit également être arrêté 
(cf Posologie/Mode d'administration). Consulter le 
Résumé des caractéristiques du produit des médica- 
ments prescrits en association avec Sovaldi avant de 
commencer le traitement par Sovaldi. 

Bradycardie sévère et troubles de la conduction : 
Des cas de bradycardie sévère et de troubles de la 
conduction ont été observés avec le sofosbuvir en 
association avec un autre antiviral à action directe (AAD, 
dont le daclatasvir, le siméprévir et le lédipasvir) lors de 
la co-administration avec l’amiodarone avec ou sans 
autres médicaments diminuant la fréquence cardiaque. 
Le mécanisme n'est pas établi. 


























dans le développement clinique du sofosbuvir en asso- 
ciation à des AAD. Certains cas ont entraîné une mise 
en jeu du pronostic vital. Par conséquent, l'amiodarone 
ne doit être utilisée chez les patients traités par Sovaldi 
et un autre AAD qu’en cas d’intolérance ou de contre- 
indication aux autres traitements anti-arythmiques. Les 
patients prenant également des bêta-bloquants, ou 
présentant des comorbidités cardiaques sous-jacentes 
et/ou une maladie hépatique avancée peuvent présenter 
un risque plus important de bradycardie symptomatique 
en cas de co-administration d'amiodarone. 

Si l’utilisation concomitante de l’amiodarone est jugée 
nécessaire, il est recommandé de surveiller étroitement 
les patients lors de l'initiation du traitement par Sovaldi 
en association avec un autre AAD. Les patients identifiés 
comme étant à risque élevé de bradyarythmie doivent 
faire l’objet d’une surveillance continue pendant 48 heu- 
res en milieu hospitalier adapté. 

Compte tenu de la longue demi-vie de l’amiodarone, une 
surveillance appropriée doit également être effectuée 
chez les patients qui ont arrêté l’amiodarone au cours 
des derniers mois et qui doivent débuter un traitement 
par Sovaldi en association avec un autre AAD. 

Tous les patients traités par Sovaldi en association avec 
un autre AAD et recevant de l’amiodarone avec ou sans 
autres médicaments bradycardisants doivent égale- 
ment être avertis des symptômes de bradycardie et de 
troubles de la conduction, et ils doivent être informés 
de la nécessité de consulter un médecin en urgence 
s'ils ressentent ces symptômes. 

Patients atteints d’une infection à VHC de géno- 
type 1, 4, 5 ou 6 et préalablement traités : 

Sovaldi n’a pas été étudié dans le cadre d’une étude 
de phase 3 chez des patients atteints d’une infection à 
VHC de génotype 1, 4, 5 ou 6 et préalablement traités. 
Par conséquent, la durée optimale du traitement n'a 
pas été établie dans cette population (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacodynamie). 

Une prolongation de la durée du traitement par sofos- 
buvir, peginterféron alfa et ribavirine au-delà de 
12 semaines, et jusqu'à 24 semaines, devrait être 
considérée en particulier pour les sous-groupes qui 
présentent un ou plusieurs facteur(s) ayant déjà été 
associé(s) à des taux de réponse plus faibles aux 
traitements à base d'interféron (p. ex. fibrose/cirrhose 
avancée, charges virales initiales élevées, origine afri- 
caine, génotype IL28B non CC). 

Patients atteints d’une infection à VHC de génotype 
5ou6: 

Les données cliniques qui sous-tendent l’utilisation de 
Sovaldi chez les patients atteints d’une infection à VHC 
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de génotype 5 ou 6 sont très limitées (cf Pharmacody- 
namie). 

Traitement sans interféron pour l'infection à VHC de 
génotype 1, 4, 5 ou 6: 

Les traitements à base de Sovaldi mais sans interféron 
chez les patients atteints d’une infection à VHC de 
génotype 1, 4, 5 ou 6 n'ont pas fait l’objet d’études de 
phase 3 (cf Pharmacodynamie). Le traitement et la durée 
de traitement optimaux n'ont pas été établis. Ce type 
de traitements ne devra être utilisé que pour les patients 
intolérants ou inéligibles au traitement par interféron et 
devant être traités de façon urgente. 
Coadministration avec d’autres agents antiviraux à 
action directe anti-VHC : 

Sovaldi doit être coadministré avec d’autres médica- 
ments antiviraux à action directe uniquement s’il est 
estimé que, d'après les données disponibles, le bénéfice 
est supérieur aux risques. Il n'existe pas de données 
étayant l'administration concomitante de Sovaldi et du 
télaprévir ou du bocéprévir. Une telle coadministration 
est déconseillée (cf Interactions). 

Utilisation concomitante avec la ribavirine pendant 
la grossesse : 

Lorsque Sovaldi est utilisé en association avec la 
ribavirine ou le peginterféron alfa plus la ribavirine, les 
femmes en âge de procréer ou leur partenaire de sexe 
masculin doivent utiliser une méthode de contraception 
efficace au cours du traitement et pendant un certain 
temps après la fin du traitement, tel que recommandé 
dans le Résumé des caractéristiques du produit de la 
ribavirine. Consulter le Résumé des caractéristiques du 
produit de la ribavirine pour plus d'informations. 
Utilisation avec des inducteurs modérés de la P-gp : 
Les médicaments qui sont des inducteurs modérés de 
la P-gp dans l'intestin (comme l’oxcarbazépine et le 
modafinil) peuvent diminuer les concentrations plasma- 
tiques du sofosbuvir, ce qui réduit l'effet thérapeutique 
de Sovaldi. La coadministration de ce type de médica- 
ments avec Sovaldi n'est pas recommandée (cf Inter- 
actions). 

Insuffisance rénale : 

La sécurité de Sovaldi n’a pas été évaluée chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(DFGe < 30 ml/min/1,73 m’) ou une IRT nécessitant une 
hémodialyse. De plus, la dose appropriée n'a pas été 
établie. Lorsque Sovaldi est utilisé en association avec 
la ribavirine ou le peginterféron alfa plus la ribavirine, 
consulter également le Résumé des caractéristiques du 
produit de la ribavirine pour les patients présentant une 
clairance de la créatinine (CICr) < 50 ml/min (cf Pharma- 
cocinétique). 

Co-infection VHC/VHB (virus de l'hépatite B) : 

Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B (VHB), 
dont certains avec issue fatale, ont été signalés pendant 
ou après le traitement par des agents antiviraux à action 
directe. Le dépistage du VHB doit être effectué chez 
tous les patients avant le début du traitement. Les 
patients co-infectés par le VHB/VHC sont à risque de 
réactivation du VHB et doivent donc être surveillés et 
pris en charge conformément aux recommandations 
cliniques en vigueur. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Sovaldi n'est pas recommandée chez 
les patients pédiatriques âgés de moins de 12 ans car 
la sécurité d'emploi et l'efficacité du médicament n'ont 
pas été établies dans cette population. 


[Dc] INTERACTIONS 

Le sofosbuvir est une prodrogue nucléotidique. Après 
administration orale de Sovaldi, le sofosbuvir est rapi- 
dement absorbé et subit un effet de premier passage 
hépatique et un métabolisme intestinal importants. Le 
clivage hydrolytique intracellulaire de la prodrogue cata- 
lysé par des enzymes telles que la carboxylestérase 1 
et les étapes ultérieures de phosphorylation catalysées 
par des nucléotides kinases conduisent à la formation 
de l’analogue nucléotidique de l’uridine triphosphate, 
qui est pharmacologiquement actif. Le principal méta- 
bolite circulant inactif, le GS-331007, qui représente 
plus de 90 % de l’exposition systémique aux composés 
issus du sofosbuvir, est formé par une succession de 
réactions parallèlement à la formation du métabolite 
actif. La molécule mère (le sofosbuvir) représente envi- 
ron 4 % de l'exposition systémique à ces composés 
(cf Pharmacocinétique). Dans les études de pharmaco- 
logie clinique, le sofosbuvir et le GS-331007 ont tous 
deux fait l’objet d'analyses pharmacocinétiques. 

Le sofosbuvir est un substrat du transporteur de médi- 
caments P-gp et de la protéine de résistance du cancer 
du sein (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP), alors 
que le GS-331007 ne l’est pas. 

Les médicaments qui sont de puissants inducteurs de 
la P-gp dans l'intestin (la rifampicine, la rifabutine, le mil- 
lepertuis, la carbamazépine, le phénobarbital et la phé- 
nytoïne) peuvent diminuer significativement les concen- 
trations plasmatiques du sofosbuvir, ce qui réduit l'effet 
thérapeutique de Sovaldi et ils sont par conséquent 
contre-indiqués avec Sovaldi (cf Contre-indications). 
Les médicaments qui sont des inducteurs modérés de 
la P-gp dans l'intestin (comme l’oxcarbazépine et le 
modafinil) peuvent diminuer les concentrations plasma- 
tiques du sofosbuvir, ce qui réduit l'effet thérapeutique 
de Sovaldi. La coadministration de ce type de médica- 
ments avec Sovaldi n’est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). La coadministration de 
Sovaldi et de médicaments qui inhibent la P-gp et/ou la 
BCRP peut augmenter la concentration plasmatique du 








sofosbuvir sans augmenter celle du GS-331007. Par 
conséquent, Sovaldi peut être coadministré avec des 
inhibiteurs de la P-gp et/ou de la BCRP. Le sofosbuvir 
et le GS-331007 ne sont pas des inhibiteurs de la P-gp 
et de la BCRP, et ne devraient donc pas augmenter 
l'exposition aux médicaments qui sont des substrats 
de ces transporteurs. 
L’activation métabolique intracellulaire du sofosbuvir est 
médiée par les voies de l'hydrolase et de phosphoryla- 
tion des nucléotides, qui sont généralement de faible 
affinité et à haute capacité, sur lesquelles il est peu 
probable que les médicaments pris conjointement aient 
un effet (cf Pharmacocinétique). 
Patients traités avec des antagonistes de la vitamine K : 
Étant donné que la fonction hépatique peut changer 
pendant le traitement avec Sovaldi, il est recommandé 
de procéder à une étroite surveillance des valeurs du 
rapport international normalisé (INR). 

Autres interactions : 

Les informations sur les interactions médicamenteuses 
de Sovaldi avec les médicaments concomitants poten- 
tiels sont résumées dans le tableau 5 ci dessous (où 
l'intervalle de confiance [IC] à 90 % du rapport moyen 
des moindres carrés géométriques [GLSM] était dans 
les limites « «> », en dépassement supérieur « fî », ou 
en dépassement inférieur « | » des limites d'équivalence 
prédéterminées). Ce tableau n'est pas exhaustif. 
Tableau 5 : Interactions entre Sovaldi et d'autres médi- 














caments 
Effets sur la concentration 
Médicaments des médicaments 
par classes Rapport moyen (intervalle 
thérapeutiques de confiance à 90 %) pour l'ASC, 
la Cmax et la Cmin®® 
Analeptiques 
Interaction non étudiée. Prévisible : 
Modafinil | Sofosbuvir 
+ GS-331007 








Recommandations concernant la coadministration : 

La coadministration de Sovaldi avec le modafinil devrait 
diminuer la concentration du sofosbuvir, réduisant ainsi l'effet 
thérapeutique de Sovaldi. Une telle coadministration est 
déconseillée. 





Antiarythmiques 





Amiodarone Interaction non étudiée. 





Recommandations concernant la coadministration : 

N'utiliser que si aucun traitement alternatif n’est disponible. 
Une surveillance étroite est recommandée en cas de 
coadministration de ce médicament et de Sovaldi avec un 
autre AAD (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). 








Anticoagulants 





Antagonistes de la 


ES Interactions non étudiées. 
vitamine K 








Recommandations concernant la coadministration : 

Il est recommandé de surveiller étroitement les valeurs de 
l'INR avec tous les antagonistes de la vitamine K. Ceci est dû 
aux changements de la fonction hépatique pendant le 
traitement avec Sovaldi. 








Anticonvulsivants 

Carbamazépine Interaction non étudiée. Prévisible : 
Phénytoïne | Sofosbuvir 

Phénobarbital + GS-331007 








Recommandations concernant la coadministration : 
Sovaldi est contre-indiqué avec la carbamazépine, la 
phénytoine et le phénobarbital, qui sont de puissants 
inducteurs de la P-gp intestinale (cf Contre-indications). 





Interaction non étudiée. Prévisible : 
| Sofosbuvir 
+ GS-331007 


Oxcarbazépine 








Recommandations concernant la coadministration : 

La coadministration de Sovaldi avec l’oxcarbazépine devrait 
diminuer la concentration du sofosbuvir, réduisant ainsi l'effet 
thérapeutique de Sovaldi. Une telle coadministration est 
déconseillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Antimycobactériens 





Sofosbuvir 

| Cmax 0,23 (0,19-0,29) 
| ASC 0,28 (0,24-0,32) 
Cmin (ND/SO) 
GS-331007 

+ Cmax 1,23 (1,14-1,34) 
< ASC 0,95 (0,88-1,03) 
Cmin (ND/SO) 


Recommandations concernant la coadministration : 
Sovaldi est contre-indiqué avec la rifampicine, qui est un 
puissant inducteur de la P-gp intestinale (cf Contre- 
indications). 


Rifampicine! 
(600 mg dose unique) 











Interaction non étudiée. Prévisible : 
| Sofosbuvir 
+ GS-331007 


Rifabutine 
Rifapentine 








Recommandations concernant la coadministration : 

Sovaldi est contre-indiqué avec la rifabutine, qui est un 
puissant inducteur de la P-gp intestinale (cf Contre- 
indications). 

La coadministration de Sovaldi avec la rifapentine devrait 
diminuer la concentration du sofosbuvir, réduisant ainsi l'effet 
thérapeutique de Sovaldi. Une telle coadministration est 
déconseillée. 








Produits de phytothérapie 





Interaction non étudiée. Prévisible : 
| Sofosbuvir 
+ GS-331007 


Millepertuis 
(Hypericum perforatum) 








Recommandations concernant la coadministration : 
Sovaldi est contre-indiqué avec le millepertuis, qui est un 
puissant inducteur de la P-gp intestinale (cf Contre- 
indications). 





Agents anti-VHC : inhibiteurs de protéase du VHC 





Interaction non étudiée. Prévisible : 


Bocéprévir (BOC) 1 Sofosbuvir (TPV) 
Télaprévir (TPV) + Sofosbuvir (BOC) 
+ GS-331007 (TPV ou BOC) 








Recommandations concernant la coadministration : 

Il n'existe pas de données d'interactions médicamenteuses 
concernant la coadministration de Sovaldi et de bocéprévir 
ou de télaprévir. 





Analgésiques narcotiques 





R-méthadone 
+> Cmax 0,99 (0,85-1,16) 
+ ASC 1,01 (0,85-1,21) 
+ Cmin 0,94 (0,77-1,14) 
S-méthadone 
+ Cmax 0,95 (0,79-1,13) 


Méthadone” + ASC 0,95 (0,77-1,17) 
(Traitementd’entretien | > Cmin 0,95 (0,74-1,22) 
par méthadone Sofosbuvir 


[80-130 mg/jour]) | Cmax 0,950 (0,68-1,33) 
7 ASC 1,300 (1,00-1,69) 
Cmin (ND/SO) 
GS-331007 

| Cmax 0,730 (0,65-0,83) 
+ ASC 1,04 (0,89-1,22) 
Cmin (ND/SO) 








Recommandations concernant la coadministration : 
En cas de coadministration de sofosbuvir et de méthadone, 
aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 








Immunosuppresseurs 


Ciclosporine 

+ Cmax 1,06 (0,94-1,18) 
+> ASC 0,98 (0,85-1,14) 
Cmin (ND/SO) 
Sofosbuvir 

1 Cmax 2,54 (1,87-3,45) 
1 ASC 4,53 (3,26-6,30) 
Cmin (ND/SO) 
GS-331007 

| Cmax 0,60 (0,53-0,69) 
+ ASC 1,04 (0,90-1,20) 
Cmin (ND/SO) 


Ciclosporine(! 
(600 mg dose unique) 





Recommandations concernant la coadministration : 
En cas de coadministration de sofosbuvir et de ciclosporine, 
aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 





Tacrolimus 

| Cmax 0,73 (0,59-0,90) 
+ ASC 1,09 (0,84-1,40) 
Cmin (ND/SO) 
Sofosbuvir 

| Cmax 0,97 (0,65-1,43) 
T ASC 1,13 (0,81-1,57) 
Cmin (ND/SO) 
GS-331007 

+ Cmax 0,97 (0,83-1,14) 
< ASC 1,00 (0,87-1,13) 
Cmin (ND/SO) 


Tacrolimus® 
(mg dose unique) 








Recommandations concernant la coadministration : 
En cas de coadministration de sofosbuvir et de tacrolimus, 
aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 





Agents anti-VIH : inhibiteurs de la transcriptase inverse 





Efavirenz 

+ Cmax 0,95 (0,85-1,06) 
+> ASC 0,96 (0,91-1,03) 
+> Cmin 0,96 (0,93-0,98) 
Sofosbuvir 


Efavirenz! | Cmax 0,81 (0,60-1,10) 

(600mgunefois/jour)® | ASC 0,94 (0,76-1,16) 
Cmin (ND/SO) 
GS-331007 


| Cmax 0,77 (0,70-0,84) 
< ASC 0,84 (0,76-0,92) 
Cmin (ND/SO) 





Recommandations concernant la coadministration : 
En cas de coadministration de sofosbuvir et d'efavirenz, 
aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 





Emtricitabine 
+ Cmax 0,97 (0,88-1,07) 
< ASC 0,99 (0,94-1,05) 
< Cmin 1,04 (0,98-1,11) 
Sofosbuvir 


Emtricitabine! | Cmax 0,81 (0,60-1,10) 

(200mgunefois/jour)? | ++ ASC 0,94 (0,76-1,16) 
Cmin (ND/S0) 
GS-331007 


| Cmax 0,77 (0,70-0,84) 
< ASC 0,84 (0,76-0,92 
Cmin (ND/SO) 














Recommandations concernant la coadministration : 
En cas de coadministration de sofosbuvir et d'emitricitabine, 
aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 














Ténofovir 

1 Cmax 1,25 (1,08-1,45) 
+> ASC 0,98 (0,91-1,05) 
+ Cmin 0,99 (0,91-1,07) 
Sofosbuvir 


go oon, LEE pang 
(300 mgunefois/jour)® Cri DSO -1,18 
GS-331007 


| Cmax 0,77 (0,70-0,84) 
< ASC 0,84 (0,76-0,92) 
Cmin (ND/SO) 


Recommandations concernant la coadministration : 

En cas de coadministration de sofosbuvir et de fumarate de 
ténofovir disoproxil, aucune adaptation posologique n’est 
nécessaire. 











Rilpivirine 

+ Cmax 1,05 (0,97-1,15) 
+ ASC 1,06 (1,02-1,09) 
< Cmin 0,99 (0,94-1,04) 
Sofosbuvir 


Rilpivirine® 1 Cmax 1,21 (0,90-1,62) 

(25mg une fois/jour) + ASC 1,09 (0,94-1,27) 
Cmin (ND/SO) 
GS-331007 


«> Cmax 1,06 (0,99-1,14) 
< ASC 1,01 (0,97-1,04) 
Cmin (ND/SO) 


Recommandations concernant la coadministration : 
En cas de coadministration de sofosbuvir et de rilpivirine, 
aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 











Agents anti-VIH : inhibiteurs de protéase du VIH 





Darunavir 

+ Cmax 0,97 (0,94-1,01) 
< ASC 0,97 (0,94-1,00) 
< Cmin 0,86 (0,78-0,96) 
Sofosbuvir 


Darunavir boosté par le + Cmax 1,45 (1,10-1,92) 


ritonavir” 
à [1 ASC 1,34 (1,12-1,59) 
(800/100 mg une fois/jour) Cmin (ND/S0) 
GS-331007 


< Cmax 0,97 (0,90-1,05) 
< ASC 1,24 (1,18-1,30) 
Cmin (ND/SO) 


Recommandations concernant la coadministration : 

En cas de coadministration de sofosbuvir et de darunavir 
(boosté par le ritonavir), aucune adaptation posologique n'est 
nécessaire. 











Agents anti-VIH : inhibiteurs de l'intégrase 





Raltégravir 

| Cmax 0,57 (0,44-0,75) 
} ASC 0,73 (0,59-0,91) 
+ Cmin 0,95 (0,81-1,12) 
Sofosbuvir 


Raltégravir" + Cmax 0,87 (0,71-1,08) 

(400 mg deuxfois/jour) | = ASC 0,95 (0,82-1,09) 
Cmin (ND/SO) 
GS-331007 


< Cmax 1,09 (0,99-1,20) 
< ASC 1,03 (0,97-1,08) 
Cmin (ND/SO) 


Recommandations concernant la coadministration : 
En cas de coadministration de sofosbuvir et de raltégravir, 
aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 











Contraceptifs oraux 





Norelgestromine 

< Cmax 1,06 (0,93-1,22) 
+ ASC 1,05 (0,92-1,20) 
Cmin (ND/SO) 
Norgestrel 

+ Cmax 1,18 (0,99-1,41) 
< ASC 1,19 (0,98-1,44) 
Cmin (ND/SO) 
Ethinylestradiol 

+ Cmax 1,14 (0,96-1,36) 
+ ASC 1,08 (0,93-1,25) 
Cmin (ND/SO) 


Recommandations concernant la coadministration : 

En cas de coadministration de sofosbuvir et de 
norgestimate/éthinylestradiol, aucune adaptation posologique 
du norgestimate/éthinylestradiol n’est nécessaire. 


Norgestimate/ 
éthinylestradiol 














ND/SO = non disponible/sans objet. 

a) Rapport moyen (IC 90 %) des paramètres pharmacoci- 
nétiques du médicament coadministré avec/sans le sofos- 
buvir et rapport moyen du sofosbuvir et du GS-331007 avec/ 
sans médicament coadministré. Absence d'effet = 1,00. 
b) Toutes les études d'interaction ont été conduites chez 
des volontaires sains. 

c) Comparaison basée sur des témoins historiques. 

d) Administré sous la forme d’Atripla. 

e) Limites de bio-équivalence 80 %-125 %. 

f) Limites d'équivalence 70 %-143 %. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Lorsque Sovaldi est utilisé en association avec la 
ribavirine ou le peginterféron alfa plus la ribavirine, il 
convient de prendre toutes les précautions nécessaires 
afin d'éviter toute grossesse chez les patientes et les 
partenaires féminines des patients. 

Des effets tératogènes et/ou embryocides significatifs 
ont été démontrés chez toutes les espèces animales 
exposées à la ribavirine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Les femmes en âge de procréer et/ou leur 














partenaire de sexe masculin doivent utiliser une 
méthode de contraception efficace au cours du traite- 
ment et pendant un certain temps après la fin du 
traitement, tel que recommandé dans le Résumé des 
caractéristiques du produit de la ribavirine. Consulter le 
Résumé des caractéristiques du produit de la ribavirine 
pour plus d'informations. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées (moins de 300 grossesses) sur l’utilisation de 
sofosbuvir chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction. Aucun effet sur le développement fœtal 
n’a été observé chez le rat et le lapin avec les doses 
étudiées les plus élevées. Cependant, il n’a pas été 
possible d'évaluer complètement les marges d’exposi- 
tion avec le sofosbuvir chez le rat par rapport à l'expo- 
sition chez l’homme à la dose clinique recommandée 
(cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Sovaldi pendant la grossesse. 
Cependant, si la ribavirine est coadministrée avec le 
sofosbuvir, les contre-indications relatives à l’utilisation 
de la ribavirine pendant la grossesse s'appliquent (voir 
également le Résumé des caractéristiques du produit 
de la ribavirine). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le sofosbuvir et ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. 

Les données pharmacocinétiques disponibles chez l’ani- 
mal ont mis en évidence l’excrétion des métabolites dans 
le lait (pour plus de précisions, cf Sécurité préclinique). 
Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. Par conséquent, Sovaldi ne doit pas être 
utilisé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données quant à l'effet de Sovaldi sur 
a fertilité humaine. Les études effectuées chez l'animal 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères sur la 
fertilité. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Sovaldi a une influence modérée sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les 
patients doivent être informés du fait que fatigue, 
troubles de l'attention, sensations vertigineuses et vision 
floue ont été rapportés au cours du traitement par le 
sofosbuvir en association avec le peginterféron alfa et 
a ribavirine (cf Effets indésirables). 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi chez les 
adultes : 

Au cours du traitement par le sofosbuvir en association 
avec la ribavirine ou le peginterféron alfa plus la ribavi- 
rine, les effets indésirables les plus fréquemment rap- 
portés étaient ceux correspondants au profil de sécurité 
d'emploi attendu du traitement par ribavirine et peginter- 
féron alfa, sans augmentation de la fréquence ou de la 
sévérité des effets indésirables attendus. 

L'évaluation des effets indésirables est basée sur 
l'ensemble des données issues des cinq études clini- 
ques de phase 3 (contrôlées et non contrôlées). 

La proportion de patients ayant arrêté le traitement de 
manière définitive en raison d'effets indésirables était 
de 1,4 % pour les patients ayant reçu le placebo, 0,5 % 
pour les patients ayant reçu sofosbuvir + ribavirine 
pendant 12 semaines, 0 % pour les patients ayant reçu 
sofosbuvir + ribavirine pendant 16 semaines, 11,1 % 
pour les patients ayant reçu peginterféron alfa + riba- 
virine pendant 24 semaines et 2,4 % pour les patients 
ayant reçu sofosbuvir + peginterféron alfa + ribavirine 
pendant 12 semaines. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 
Sovaldi a été étudié principalement en association avec 
la ribavirine, avec ou sans peginterféron alfa. Dans ce 
contexte, aucun effet indésirable spécifique au sofos- 
buvir ma été détecté. Les effets indésirables les plus 
fréquents survenus chez les patients sous sofosbuvir et 
ribavirine ou sofosbuvir, ribavirine et peginterféron alfa 
ont été la fatigue, les maux de tête, les nausées et 
l’insomnie. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
le sofosbuvir en association avec la ribavirine ou avec 
le peginterféron alfa et la ribavirine (tableau 6). Les effets 
indésirables sont présentés ci-dessous par classe de 
systèmes d'organes et par fréquence. On distingue les 
effets indésirables très fréquents (> 1/10), fréquents 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquents (> 1/1000, < 1/100), 
rares (> 1/10 000, < 1/1000) ou très rares (< 1/10 000). 
Tableau 6 : Effets indésirables observés sous sofosbu- 
vir en association avec la ribavirine ou avec le peginter- 
féron alfa et la ribavirine 


SOF? + RBVP 


Infections et infestations 











Fréquence SOF + PEG® + RBV 








Fréquent Rhinopharyngite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, neutropénie, 
lymphopénie, 
thrombopénie 


Diminution 


Très fréquent del’hémoglobine 





Fréquent Anémie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent Diminution de l'appétit 





Fréquent Perte de poids 























Affections psychiatriques 


























Très fréquent Insomnie Insomnie 
Fréquent Dépression Dépression, anxiété, 
agitation 
Affections du systèmenerveux 
Sensations 
Très fréquent Mauxdetête vertigineuses, 
mauxdetête 
Migraine, troubles 
Fréquen Troubles de l'attention | delamémoire, troubles 
del’attention 
Affections oculaires 
Fréquen Visionfloue 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent Dyspnée, toux 








Dyspnée, dyspnée 


Fréquen d'effort, toux 


Dyspnée d'effort 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, nausées, 





Très fréquent Nausées à 
vomissements 
Gêne abdominale, Constipation, bouche 
Fréquent constipation, sèche, reflux 
dyspepsie gastro-œsophagien 





Affections hépatobiliaires 


Augmentation 
delabilirubine sérique 


Augmentation 


Très fréquent delabilirubine sérique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Très fréquent Rash, prurit 





Alopécie, 


Fréquent peau sèche, prurit 


Alopécie, peau sèche 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Très fréquent Arthralgies, myalgies 





Arthralgies, dorsalgies, 
spasmes musculaires, 
myalgies 


Dorsalgies, 


Fréquent spasmes musculaires 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Frissons, fatigue, 
syndrome 
pseudo-grippal, 
irritabilité, douleur, 
fièvre 


Trèsfréquent | Fatigue, irritabilité 





Douleur de poitrine, 


Fièvre, asthénie 2h 
asthénie 


Fréquent 

















a) SOF = sofosbuvir. 

b) RBV = ribavirine. 

c) PEG = peginterféron alfa. 

Autre(s) population(s) particulière(s) : 

- Co-infection VIH/VHC : 

Le profil de sécurité d'emploi du sofosbuvir et de la 
ribavirine chez les patients adultes co-infectés par le 
VHC et le VIH a été similaire à celui observé chez les 
patients infectés uniquement par le VHC traités par 
sofosbuvir et ribavirine dans les études cliniques de 
phase 3 (cf Pharmacodynamie). 

Patients en attente de transplantation hépatique : 
Le profil de sécurité d'emploi du sofosbuvir et de la 
ribavirine chez les patients adultes infectés par le VHC 
en attente de transplantation hépatique a été similaire 
à celui observé chez les patients des études cliniques 
de phase 3 traités par sofosbuvir et ribavirine (cf Phar- 
macodynamie). 

Transplantés hépatiques : 

Le profil de sécurité d'emploi du sofosbuvir et de la 
ribavirine chez les patients adultes atteints d'hépa- 
tite C chronique ayant reçu une transplantation hépa- 
tique a été similaire à celui observé chez les patients 
des études cliniques de phase 3 traités par sofosbuvir 
et ribavirine (cf Pharmacodynamie). Au cours de 
l'étude 0126, les diminutions du taux d'hémoglobine 
durant le traitement ont été très fréquentes ; 32,5 % 
des patients (13/40) ont présenté une réduction du 
taux d’hémoglobine jusqu’à < 10 g/dL, dont 1 sujet 
chez lequel la réduction a atteint < 8,5 g/dL. Huit 
patients (20 %) ont reçu de l'époétine et/ou un produit 
sanguin. Chez 5 patients (12,5 %), les médicaments 
de l’étude ont été arrêtés, modifiés ou suspendus en 
raison d'événements indésirables. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Sovaldi chez les adoles- 
cents âgés de 12 ans à moins de 18 ans sont basées 
sur les données issues de 50 patients qui ont été 
traités par Sovaldi et ribavirine pendant 12 semaines 
(patients infectés par le génotype 2) et 24 semaines 
(patients infectés par le génotype 3) dans un essai 
clinique en ouvert de phase 2. Les effets indésirables 
observés concordaient avec ceux observés dans les 
études cliniques portant sur l'association Sovaldi plus 
ribavirine chez les adultes (voir tableau 6). 
Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Arythmies cardiaques : 

Des cas de bradycardie sévère et de troubles de la 
conduction ont été observés avec le sofosbuvir en 
association avec un autre AAD (dont le daclatasvir, le 
siméprévir et le lédipasvir) lors de la co-administration 
avec l’amiodarone et/ou d’autres médicaments dimi- 





nuant la fréquence cardiaque (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

La plus forte dose documentée de sofosbuvir était une 
dose unique supra-thérapeutique de 1200 mg de sofos- 
buvir, administrée à 59 sujets sains. Dans cette étude, 
aucun effet indésirable n’a été observé à cette dose et 
les effets indésirables étaient similaires, en fréquence 
et en intensité, à ceux rapportés dans les groupes 
placebo et sofosbuvir 400 mg. Les effets de doses 
supérieures ne sont pas connus. 

IIn’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
de Sovaldi. Si un surdosage se produit, tous les symp- 
tômes de toxicité seront surveillés chez le patient. Le 
traitement d’un surdosage de Sovaldi consiste en 
mesures générales de soutien, avec surveillance des 
signes vitaux et observation de l'état clinique du 
patient. L'hémodialyse peut éliminer efficacement (ratio 
d'extraction de 53 %) le principal métabolite circulant 
c’est-à-dire le GS-331007). Une séance d'hémodialyse 
de 4 heures a éliminé 18 % de la dose administrée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviral à action 
directe (code ATC : JO5AX15). 

Mécanisme d’action : 

Le sofosbuvir est un inhibiteur pan-génotypique de 
’ARN polymérase ARN-dépendante NS5B du VHC, qui 
est essentielle pour la réplication du virus. Le sofosbuvir 
est la prodrogue d’un nucléotide qui subit une méta- 
bolisation intracellulaire pour former un analogue de 
l’uridine triphosphate (GT-461203) actif au plan pharma- 
cologique, qui peut être incorporé dans l'ARN viral par 
la polymérase NS5B et agit comme terminateur de 
chaîne. Dans un test biochimique, le GS-461203 a inhibé 
l’activité polymérase de la NS5B recombinante de VHC 
de génotypes 1b, 2a, 3a et 4a avec une concentration 
inhibitrice à 50 % (Cl) allant de 0,7 à 2,6 UM. Le 
GS-461203 (le métabolite actif du sofosbuvir) n’est pas 
un inhibiteur des ADN- et ARN polymérases humaines, 
ni un inhibiteur de PARN polymérase mitochondriale. 
Activité antivirale : 

Dans les tests sur réplicon de VHC, les valeurs de 
concentration efficace (CEso) du sofosbuvir contre les 
réplicons de pleine longueur des génotypes 1a, 1b, 2a, 
3a et 4a étaient de 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 et 0,04 UM, 
respectivement, et les valeurs de CEso du sofosbuvir 
contre des réplicons chimériques 1b codant pour la 
polymérase NS5B de génotype 2b, 5a ou 6a, allaient 
de 0,014 à 0,015 UM. La CEso moyenne (+ ET) du 
sofosbuvir contre les réplicons chimériques codant pour 
des séquences de NS5B provenant d'isolats cliniques 
était de 0,068 uM + 0,024 pour le génotype 1a (n = 67); 
0,11 uM + 0,029 pour le génotype 1b (n = 29) ; 0,035 uM 
+ 0,018 pour le génotype 2 (n = 15) et 0,085 UM + 0,034 
pour le génotype 3a (n = 106). 

Dans ces tests, l’activité antivirale in vitro du sofosbuvir 
vis-à-vis des génotypes moins fréquents 4, 5 et 6 a été 
similaire à celle observée pour les génotypes 1, 2 et 3. 
La présence de 40 % de sérum humain n’a pas eu 
d'effet sur l’activité anti-VHC du sofosbuvir. 
Résistance : 

Dans les cultures cellulaires : 

Des réplicons de VHC à sensibilité réduite au sofosbuvir 
ont été sélectionnés en cultures cellulaires pour de 
multiples génotypes, dont 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a et 6a. 
La diminution de la sensibilité au sofosbuvir était asso- 
ciée à la substitution primaire S282T dans la NS5B, 
dans tous les génotypes de réplicons analysés. Une 
mutagenèse dirigée de la substitution S282T dans les 
réplicons de 8 génotypes a conféré une sensibilité 2 à 
18 fois plus faible au sofosbuvir et réduit la capacité de 
réplication virale de 89 % à 99 % par rapport au type 
sauvage correspondant. Dans les tests biochimiques, 
la polymérase NS5B recombinante de génotypes 1b, 
2a, 3a et 4a exprimant la substitution S282T a montré 
une sensibilité réduite au GS-461203 par rapport aux 
types sauvages respectifs. 

Dans les études cliniques - Adultes : 

Dans une analyse cumulée de 991 patients qui avaient 
reçu le sofosbuvir dans les études de phase 3, 
226 patients ont fait l’objet d’une analyse de résistance 
en raison d’un échec virologique ou d’un arrêt prématuré 
du traitement à l'étude et parce qu'ils avaient un taux 
d’ARN viral > 1000 Ul/mL. Les séquences de NS5B 
postérieures à l'inclusion étaient disponibles pour 225 
des 226 patients, avec des données de séquençage 
par méthode sensible (deep-sequencing, seuil du test : 
1 %) pour 221 de ces patients. La substitution de 
résistance associée au sofosbuvir, S282T, n’a été détec- 
tée chez aucun de ces patients par séquençage par 
méthode sensible (deep-sequencing) ou séquençage 
de population. La substitution S282T dans la NS5B a 
été détectée chez un seul sujet recevant Sovaldi en 
monothérapie dans une étude de phase 2. A l'inclusion, 
<1% du VHC de ce sujet portait la mutation S282T et, 
4 semaines post-traitement, 99 % de ses virus portaient 
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la mutation S282T, ce qui a entraîné une modification 
de la CEso d’un facteur 13,5 et réduit la capacité de 
réplication virale. Dans les 8 semaines qui ont suivi, la 
substitution S282T a disparu au profit du type sauvage 
et n'était plus détectable par séquençage par méthode 
sensible (deep-sequencing) 12 semaines post-traite- 
ment. 

Dans les études de phase 3 deux substitutions NS5B, 
L159F et V321A, ont été détectées dans des échantillons 
prélevés après rechute post-traitement chez de nom- 
breux patients infectés par le VHC de génotype 3. 
Aucune variation de la sensibilité au sofosbuvir ou à la 
ribavirine des isolats des sujets présentant ces sub- 
stitutions n’a été détectée. De plus, les substitutions 
S282R et L320F ont été détectées sous traitement par 
méthode sensible de séquençage (deep-sequencing) 
chez un sujet en attente de transplantation qui présentait 
une réponse partielle au traitement. La signification 
clinique de ces résultats n’est pas connue. 

Effet des polymorphismes initiaux du VHC sur la 
réponse au traitement : 

Population adulte : 

Les séquences de NS5B à l'inclusion ont été obtenues 
pour 1292 patients dans les études de phase 3, par 
séquençage de population, et la substitution S282T n'a 
été détectée chez aucun sujet pour lequel on disposait 
de séquences de référence. Dans une analyse évaluant 
l'effet des polymorphismes initiaux sur la réponse au 
traitement, aucune association statistiquement signifi- 
cative n’a été observée entre la présence d’un variant 
de la NS5B du VHC à l'inclusion et la réponse au 
traitement. 

Population pédiatrique : 

Les séquences de NS5B à l'inclusion ont été obtenues 
pour 47 patients dans l'étude de phase 2. Parmi 
celles-ci, un VAR lié à une substitution dans la NS5B 
(F289L) a été détecté chez un patient. Ce patient a 
obtenu une RVS12. 

Résistance croisée : 

Les réplicons de VHC exprimant la substitution S282T 
associée à une résistance au sofosbuvir étaient totale- 
ment sensibles aux autres classes d'agents anti-VHC. 
Le sofosbuvir a conservé son activité contre les sub- 
stitutions L159F et L320F dans la NS5B, associées à 
une résistance à d'autres analogues des nucléosides. 
Le sofosbuvir s’est montré totalement actif contre les 
substitutions associées à une résistance aux autres anti- 
viraux à action directe dotés de mécanismes d’action 
différents, tels que les inhibiteurs non nucléosidiques 
de la NS5B, les inhibiteurs de protéase NS3 et les 
inhibiteurs de NS5A. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité du sofosbuvir a été évaluée dans cinq études 
de phase 3, chez un total de 1568 patients adultes 
infectés par un VHC de génotype 1 à 6. Une étude a 
été conduite chez des patients naïfs de tout traitement 
infectés par un VHC de génotype 1, 4, 5 ou 6 en 
association avec le peginterféron alfa 2a et la ribavirine, 
et les quatre autres études ont été conduites chez des 
patients infectés par un VHC de génotype 2 ou 3 en 
association avec laribavirine, dont une chez des patients 
naïfs de tout traitement, une chez des patients intolé- 
rants, inéligibles à l’interféron ou refusant l’interféron, 
une chez des patients ayant déjà reçu un traitement à 
base d'’interféron, et une chez tout type de patients, 
indépendamment de leurs antécédents thérapeutiques 
ou de leur aptitude à recevoir le traitement par interféron. 
Dans ces études, les patients avaient une maladie 
hépatique compensée, notamment une cirrhose. Le 
sofosbuvir était administré à la dose de 400 mg une fois 
par jour. La dose de ribavirine était calculée en fonction 
du poids, soit 1000-1200 mg/jour en deux doses frac- 
tionnées et la dose de peginterféron alfa 2a, le cas 
échéant, était de 180 ug par semaine. La durée du 
traitement était fixée dans chaque étude et n'était pas 
guidée par les taux plasmatiques d'ARN du VHC des 
patients (pas d’algorithme guidé par la réponse). 

Les taux plasmatiques d’ARN du VHC ont été mesurés 
pendant les études cliniques à l’aide du test COBAS 
TaqMan VHC (version 2.0), à utiliser avec le système 
High Pure. Le dosage avait une limite inférieure de 
quantification (LIQ) de 25 Ul/ml. La réponse virologique 
soutenue (RVS) était le critère principal pour déterminer 
le taux de guérisons du VHC dans toutes les études, 
définie par un ARN du VHC inférieur à la LIQ 12 semaines 
après la fin du traitement (RVS12). 

Études cliniques chez des patients présentant une 
hépatite C chronique de génotype 1, 4, 5 ou 6: 
Patients adultes naïfs de tout traitement - NEUTRINO 
(étude 110) : 

NEUTRINO était une étude en ouvert, à un seul bras, 
évaluant un traitement de 12 semaines par le sofosbuvir 
en association avec le peginterféron alfa 2a et la 
ribavirine chez des patients infectés par un VHC de 
génotype 1, 4, 5 ou 6, naïfs de tout traitement. 

L'âge médian des patients traités (n = 327) était de 
54 ans (limites : 19-70) ; 64 % des patients étaient de 
sexe masculin ; 79 % étaient Blancs, 17 % Noirs, 14 % 
Hispaniques ou Latino-Américains ; l'indice de masse 
corporelle moyen était de 29 kg/m? (limites : 18-56 kg/ 
m°) ; 78 % avaient un taux d'ARN du VHC > 6 logo Ul/ml 
à l'inclusion ; 17 % avaient une cirrhose ; 89 % étaient 
infectés par un VHC de génotype 1 et 11 % par un VHC 
de génotype 4, 5 ou 6. 

Le tableau 7 présente les taux de réponse pour le groupe 
sofosbuvir + peginterféron alfa + ribavirine. 


SOVA - 2624 

Tableau 7 : Taux de réponse - étude NEUTRINO 

SOF+PEG+RBV 12 semaines (n = 327) 
91 % (296/327) 








RVS12 globale 





Réponse pour les patients sans RVS12 





Échec virologique 














sous traitement 0/327 
Rechute® 9 % (28/326) 
Autres” 1% (8/327) 





a) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 
patients avec un taux d’ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

b) « Autres » désigne les patients qui n’ont pas obtenu de 
RVS12 et ne répondent pas aux critères d'échec virologique 
(p. ex. perdus de vue). 

Les taux de réponse pour une sélection de sous-groupes 
sont présentés dans le tableau 8. 

Tableau 8 : Taux de RVS12 pour une sélection de 
sous-groupes - étude NEUTRINO 


SOF+PEG+RBV 12 semaines (n = 327) 



































Génotype 

Génotype 1 90 % (262/292) 
Génotype4,5ou6 97 % (34/35) 
Cirrhose 

Non 93 % (253/273) 
Oui 80 % (43/54) 
Origine ethnique 

Noirs 87 % (47/54) 
Non-Noirs 91 % (249/273) 





Les taux de RVS12 étaient similairement élevés chez 
les patients porteurs de l’allèle C/C IL28B à l'inclusion 
[94/95 (99 %)] et les patients non-C/C (C/T ou T/T) 
[202/232 (87 %)]. 

27/28 patients infectés par un VHC de génotype 4 ont 
atteint la RVS12. Le seul sujet infecté par un VHC de 
génotype 5 et les 6 patients infectés par un VHC de 
génotype 6 ont atteint la RVS12 dans cette étude. 
Études cliniques chez des patients présentant une 
hépatite C chronique de génotype 2 ou 3 : 

Adultes naïfs de tout traitement - FISSION (étude 1231) : 
FISSION était une étude randomisée, en ouvert, contre 
traitement actif, évaluant un traitement de 12 semaines 
par sofosbuvir plus ribavirine versus un traitement de 
24 semaines par peginterféron alfa 2a plus ribavirine 
chez des patients naïfs de tout traitement infectés par 
un VHC de génotype 2 ou 3. 

La dose de ribavirine utilisée dans le groupe sofosbu- 
vir + ribavirine était calculée en fonction du poids 
(1000-1200 mg/jour), alors que dans le groupe peginter- 
féron alfa 2a + ribavirine elle était de 800 mg/jour quel 
que soit le poids. Les patients ont été randomisés en 
deux groupes égaux (1/1), avec stratification par critère 
de cirrhose (présence versus absence), génotype du 
VHC (2 versus 3) et taux d’ARN du VHC à l'inclusion 
(< 6 logio Ul/mI versus > 6 logio Ul/ml). Les patients 
avec une infection à VHC de génotype 2 ou 3 étaient 
recrutés dans un rapport de 1/3 environ. 

L'âge médian des patients traités (n = 499) était de 
50 ans (limites : 19-77) ; 66 % des patients étaient de 
sexe masculin ; 87 % étaient Blancs, 3 % Noirs, 14 % 
Hispaniques ou Latino-Américains ; l'indice de masse 
corporelle moyen était de 28 kg/m? (limites : 17-52 kg/ 
m°) ; 57 % avaient un taux d’ARN du VHC > 6 logto Ul/ml 
à l'inclusion ; 20 % avaient une cirrhose ; 72 % étaient 








Tableau 10 : Taux de RVS12 par classification de 
cirrhose et de génotype - étude FISSION 

















Génotype 2 Génotype 3 
SOF+RBV | PEG+RBV | SOF+RBV | PEG+RBV 
12 semaines | 24 semaines | 12 semaines | 24 semaines 
(n=73)9 n=67) (n=183) n=176) 
Cirrhose 
Non 97% 81% 61% 71% 
(59/61) (44/54) (89/145) (99/139) 
Oui 83% 62% 34% 30% 
(10/12) (8/13) (13/38) (11/37) 




















a) L'analyse d'efficacité inclut 3 patients infectés par un 
VHC de génotype recombinant 2/1. 

Adultes intolérants, inéligibles à l'interféron ou refusant 
l'interféron - POSITRON (étude 107) : 

POSITRON était une étude randomisée, en double 
aveugle contre placebo, évaluant un traitement de 
12 semaines par sofosbuvir plus ribavirine (n = 207) 
versus placebo (n = 71) chez des patients intolérants, 
inéligibles à l’interféron ou refusant l'interféron. Les 
patients étaient randomisés dans un rapport de 3/1, 
avec pour facteur de stratification la cirrhose (présence 
versus absence). 

L'âge médian des patients traités (n = 278) était de 
54 ans (limites : 21-75) ; 54 % des patients étaient de 
sexe masculin ; 91 % étaient Blancs, 5 % étaient Noirs, 
11 % étaient Hispaniques ou Latino-Américains ; l'indice 
de masse corporelle moyen était de 28 kg/m? (limites : 
18-53 kg/m’) ; 70 % avaient un taux d'ARN du VHC 
> 6 logio Ul/mi à l'inclusion ; 16 % avaient une cirrhose ; 
49 % étaient infectés par un VHC de génotype 3. Les 
proportions de patients qui étaient intolérants, inéligibles 
à l'interféron ou refusant l’interféron étaient respecti- 
vement de 9 %, 44 % et 47 %. La plupart des patients 
n'avaient jamais reçu de traitement anti-VHC (81,3 %). 
Le tableau 11 présente les taux de réponse pour les 
groupes sofosbuvir + ribavirine et placebo. 

Tableau 11 : Taux de réponse - étude POSITRON 














SOF+RBV 12 semaines | Placebo 12 semaines 
{n=207) n=71) 
RVS12 globale 78 % (161/207) 0/71 
- Génotype 2 93 % (101/109) 0/34 
- Génotype3 61% (60/98) 0/37 





Réponse pour les patients sans RVS12 











Échec 

virologique 0/207 97 % (69/71) 
soustraitement 

Rechute® 20 % (42/205) 0/0 
Autres!) 2% (4/207) 3% (2/71) 














a) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 
patients avec un taux d’ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

b) « Autres » désigne les patients qui n’ont pas obtenu de 
RVS12 et ne répondent pas aux critères d'échec virologique 
(p. ex. perdus de vue). 

Le taux de RVS12 dans le groupe sofosbuvir + ribavirine 
était significativement supérieur comparé au placebo 
(p < 0,001). 

Le tableau 12 présente l'analyse en sous-groupes par 
génotype en fonction du statut cirrhotique et du statut 
par rapport à l'interféron. 

Tableau 12 : Taux de RVS12 pour une sélection de 
sous-groupes, par génotype - étude POSITRON 










































































infectés par un VHC de génotype 3. SOF+RBV 12 semaines 
Le tableau 9 présente les taux de réponse pour les Génotype2 Génotyne3 
groupes sofosbuvir + ribavirine et peginterféron alfa a109 aaae 
+ ribavirine. = _ 
Tableau 9 : Taux de réponse - étude FISSION Cirrhose 

SOF+RBV PEG+RBV Non 92 % (85/92) 68% (57/84) 

12 semaines 24 semaines - 

(n=256)® (n=243) Oui 94% (16/17) 21% (3/14) 
RVS12 globale 67 % (171/256) 67 % (162/243) Classification interféron 
- Génotype 2 95 % (69/73) 78% (52/67) Inéligible 88 % (36/41) 70 % (33/47) 
- Génotype3 56 % (102/183) 63 % (110/176) Intolérant 100 % (9/9) 50 % (4/8) 
Réponse pour les patients sans RVS12 Refusantl'interféron | 95 % (56/59) 53 % (23/43) 
Échecvirologique | <4 o (4 1256) 7% (18/243) Adultes préalablement traités - FUSION (étude 108) : 
soustraitement FUSION était une étude randomisée, en double aveugle, 
Rechute® 30 % (76/252) 21% (46/217) évaluant un traitement de 12 ou 16 semaines par 

J 5 x sofosbuvir + ribavirine chez des patients qui n'avaient 

Autres 3% (8/256) 7 % (17/243) pas obtenu de RVS avec un précédent traitement à 
a) L'analyse d'efficacité inclut 3 patients infectés par un | base d’interféron (non réponse ou rechute). Les patients 


VHC de génotype recombinant 2/1. 

b) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 
patients avec un taux d’ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

c) « Autres » désigne les patients qui n’ont pas obtenu de 
RVS12 et ne répondent pas aux critères d'échec virologique 
(p. ex. perdus de vue). 

La différence des taux globaux de RVS12 entre les 
groupes sofosbuvir + ribavirine et peginterféron alfa + 
ribavirine était de 0,3 % (intervalle de confiance à 95 % : 
- 7,5 % à 8,0 %), ce qui correspond au critère de non 
infériorité prédéfini. 

Les taux de réponse chez les patients atteints de 
cirrhose à l'inclusion sont présentés, par génotype du 





VHC, dans le tableau 10. 


étaient randomisés en groupes égaux (1/1) avec pour 
facteur de stratification la cirrhose (présence versus 
absence) et le génotype du VHC (2 versus 3). 

L'âge médian des patients traités (n = 201) était de 
56 ans (limites : 24-70) ; 70 % des patients étaient de 
sexe masculin ; 87 % étaient Blancs, 3 % Noirs, 9 % 
Hispaniques ou Latino-Américains ; l'indice de masse 
corporelle moyen était de 29 kg/m? (limites : 19-44 kg/ 
m°) ; 73 % avaient un taux d'ARN du VHC > 6 logo Ul/ml 
à l'inclusion ; 34 % avaient une cirrhose ; 63 % étaient 
infectés par un VHC de génotype 3 ; 75 % avaient 
rechuté. 

Le tableau 13 présente les taux de réponse pour les 
groupes traités par sofosbuvir + ribavirine pendant 
12 semaines et 16 semaines. 





Tableau 13 : Taux de réponse - étude FUSION 

















Le tableau 16 présente l’analyse en sous-groupes par 
génotype en fonction du statut cirrhotique et d’une 
exposition à un précédent traitement anti-VHC. 
Tableau 16 : Taux de RVS12 pour une sélection de 
sous-groupes, par génotype - étude VALENCE 























SOF+RBV SOF+RBV 

12 semaines (n = 103)® | 16 semaines (n = 98)* 
RVS12 globale 50 % (51/103) 71 % (70/98) 
- Génotype2 82 % (32/39) 89 % (31/35) 
- Génotype3 30% (19/64) 62 % (39/63) 
Réponse pour les patients sans RVS12 
Échec | 
a 0/103 0/98 
traitement 
Rechute” 48 % (49/103) 29 % (28/98) 
Autres® 3% (3/103) 0/98 








a) L'analyse d'efficacité inclut 6 patients infectés par un 
VHC de génotype recombinant 2/1. 

b) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 
patients avec un taux d’ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

c) « Autres » désigne les patients qui n’ont pas obtenu de 
RVS12 et ne répondent pas aux critères d'échec virologique 
(p. ex. perdus de vue). 

Le tableau 14 présente l’analyse en sous-groupes par 
génotype en fonction du statut cirrhotique et du type 
de réponse à un précédent traitement anti-VHC. 
Tableau 14 : Taux de RVS12 pour une sélection de 
sous-groupes, par génotype - étude FUSION 





























Génotype 2 Génotype 3 
SOF+RBV | SOF+RBV | SOF+RBV | SOF+RBV 
12 semaines | 16 semaines | 12 semaines | 16 semaines 
(n=39) n=35) (n=64) n=63) 
Cirrhose 
Non 90% 92% 37% 63% 
(26/29) (24/26) (14/38) 25/40) 
Qui 60% 78% 19% 61% 
(6/10) (7/9) (5/26) 14/23) 
Réponse à un précédent traitement du VHC 
86% 89% 31% 65% 
Rechute | 0529 | (407 | (15/49) 30/46) 
Non- 70% 88% 27% 53% 
réponse | (7/10) (7/8) (4/15) (9/17) 




















Adultes naïfs de tout traitement et préalablement traités 
- VALENCE (étude 133) : 

VALENCE était une étude de phase 3 qui a évalué le 
sofosbuvir en association avec la ribavirine, dont la dose 
était calculée en fonction du poids, pour le traitement 
d’une infection à VHC de génotype 2 ou 3 chez des 
patients naïfs de tout traitement ou qui n'avaient pas 
obtenu de RVS avec un précédent traitement à base 
d’interféron, y compris des patients présentant une 
cirrhose compensée. 

L'étude était conçue pour comparer directement le 
sofosbuvir plus la ribavirine au placebo pendant 
12 semaines. Cependant, sur la base de nouvelles 
données, l’aveugle de l'étude a été levé et tous les 
patients infectés par un VHC de génotype 2 ont continué 
à recevoir le sofosbuvir plus la ribavirine pendant 
12 semaines, alors que le traitement des patients 
infectés par un VHC de génotype 3 a été prolongé à 
24 semaines. Onze patients infectés par un VHC de 
génotype 3 avaient déjà reçu le traitement par sofosbuvir 
et ribavirine pendant 12 semaines au moment de la 
modification. 

L'âge médian des patients traités (n = 419) était de 
51 ans (limites : 19-74) ; 60 % des patients étaient de 
sexe masculin ; l'indice de masse corporelle médian 
était de 25 kg/m? (limites : 17-44 kg/m?) ; le taux moyen 
d’ARN du VHC était de 6,4 logio Ul/mi à l'inclusion ; 
21 % avaient une cirrhose ; 78 % étaient infectés par 
un VHC de génotype 3 ; 65 % avaient rechuté. 

Le tableau 15 présente les taux de réponse pour les 
groupes traités par sofosbuvir + ribavirine pendant 
12 semaines et 24 semaines. 

Les patients ayant reçu le placebo ne sont pas inclus 
dans les tableaux étant donné qu'aucun n'a obtenu une 
RVS12. 






































Tableau 15 : Taux de réponse - étude VALENCE 
Génotype 2 | Génotype3 | Génotype 3 
SOF+RBV | SOF+RBV | SOF+RBV 
12 semaines | 12 semaines | 24 semaines 
(n=73) in=11) (n=250) 
93% 27% 84% 
RVSt2globale | (68/73) 3/11 | (210/250) 
Réponse pour les patients sans RVS12 
Échec 
virologique PS or) (230 
sous traitement 
7% 55% 14% 
@ 
Rechute® 5/73) 6/11) | (34249 
0% 18% 2% 
b 
Autres 0/73) 2/11) | (6250 
a) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 
patients avec un taux d’ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 
b) « Autres » désigne les patients qui n’ont pas obtenu de 





RVS12 et ne répondent pas aux critères d'échec virologique 
(p. ex. perdus de vue). 





Génotype 2 Génotype 3 
SOF+RBV SOF+RBV 
12 semaines 24 semaines 
(n=73) (n=250) 
Sujets 
naïfs de tout traitement 97 % (81/82) 93 % (98/105) 


Non cirrhotiques 97 % (29/30) 93 % (86/92) 








Cirrhotiques 100 % (2/2) 92% (12/13) 
ne 90% (37/41) | 77%(12/145) 





91%(30/33 | 85%(85/100) 
Cirrhotiques 88%(7/8 | 60%(27/45) 


Concordance entre la RVS12 et la RVS24 : 

La concordance entre la RVS12 et la RVS24 (RVS à 
24 semaines après la fin du traitement) après traitement 
par le sofosbuvir en association avec la ribavirine ou la 
ribavirine plus l’interféron pégylé démontre une valeur 
prédictive positive de 99 % et une valeur prédictive 
négative de 99 %. 

Efficacité et sécurité cliniques dans les populations 
particulières : 

Patients adultes co-infectés VHC/VIH - PHOTON-1 
(étude 123) : 

Une étude clinique en ouvert sur le sofosbuvir a évalué 
la sécurité et l'efficacité de 12 ou 24 semaines de 
traitement par sofosbuvir et ribavirine chez des patients 
atteints d’une hépatite C chronique de génotype 1, 2 
ou 3 co-infectés par le VIH-1. 

Les patients infectés par le génotype 2 ou 3 du VHC 
étaient naïfs de tout traitement ou avaient déjà été 
traités, tandis que les patients infectés par le génotype 1 
étaient naïfs de tout traitement préalable. La durée du 
traitement était de 12 semaines chez les patients naïfs 
de tout traitement présentant une infection à VHC de 
génotype 2 ou 8 et de 24 semaines chez les patients 
pré-traités présentant une infection à VHC de géno- 
type 3, ainsi que chez les patients présentant une 
infection à VHC de génotype 1. Les patients ont reçu 
400 mg de sofosbuvir et une dose de ribavirine en 
fonction de leur poids (1000 mg pour les patients pesant 
< 75 kg ou 1200 mg pour ceux pesant > 75 kg). Soit 
les patients n'étaient pas sous traitement antirétroviral 
et avaient un taux de lymphocytes CD4+ > 500 cellules/ 
mm, soit ils étaient sous traitement antirétroviral, avec 
une charge virale VIH-1 indétectable, et avaient un taux 
de lymphocytes CD4+ > 200 cellules/mm°. Quatre- 
vingt-quinze pour cent des patients recevaient un trai- 
tement antirétroviral au moment de leur recrutement. 
Des données de RVS12 préliminaires sont disponibles 
pour 210 patients. 

Le tableau 17 présente les taux de réponse par génotype 
et exposition à un précédent traitement anti-VHC. 


Tableau 17 : Taux de réponse - étude PHOTON-1 


Non cirrhotiques 





















































Génotype 2/3 | Génotype 2/3 | Génotype 1 
Naïfs detout | Pré-traités | Naïfs de tout 
traitement traitement 
SOF+RBV | SOF+RBV | SOF+RBV 
12semaines | 24semaines | 24semaines 
(n=68) (n=28) n=114) 
RVS12 globale 75%(51/68) | 93% (26/28) | 76%(87/114) 
Réponse pour les patients sans RVS12 
Échec virologique 
Sous traitement 1% (1/68) 0/28 1%(1/114) 
Rechute‘ 18%(12/67) | 7%(2/28) | 22 % (25/113) 
Autres! 6% (4/68) 0/28 1%(1/114) 
a) Pour les rechutes, le dénominateur est le nombre de 





patients avec un taux d’ARN du VHC < LIQ à leur dernière 
évaluation sous traitement. 

b) « Autres » désigne les patients qui n’ont pas obtenu de 
RVS12 et ne répondent pas aux critères d'échec virologique 
(p. ex. perdus de vue). 

Le tableau 18 présente l’analyse en sous-groupes par 
génotype en fonction du statut cirrhotique. 

Tableau 18 : Taux de RVS12 pour une sélection de 
sous-groupes, par génotype - étude PHOTON-1 





























VHC de génotype 2 VHC de génotype 3 
SOF+RBV | SOF+RBV | SOF+RBV | SOF+RBV 
12semaines | 24 semaines | 12 semaines | 24 semaines 
NT(n=26) | PTin=15) | NTn=42) | PT(n=13) 
Global 88% 93% 67% 92% 
(23/26) (14/15) (28/42) (12/13) 
Absence 88% 92% 67% 100% 
decirhose | (22/25) (1243) (24/36) (8/8) 
i 100% 100% 67% 80% 
Cirrhose | iy) en (4/0) 4/5) 
NT = naïfs de tout traitement ; PT = pré-traités. 





Patients adultes en attente de transplantation hépati- 
que - Etude 2025 : 

Le sofosbuvir a été étudié chez des patients infectés 
par le VHC avant qu'ils ne reçoivent une transplantation 
hépatique au cours d’une étude clinique en ouvert 
évaluant la sécurité et l'efficacité du sofosbuvir et de la 


ribavirine administrés avant la transplantation pour pré- 
venir une réinfection par le VHC après la transplantation. 
Le critère d'évaluation primaire de l'étude était la 
réponse virologique post-transplantation (RVPT, définie 
par un taux d'ARN du VHC < LIQ 12 semaines après la 
transplantation). Les patients infectés par le VHC, quel 
que soit le génotype, avec un carcinome hépatocellulaire 
(CHC) satisfaisant les critères de MILAN ont reçu 400 mg 
de sofosbuvir et 1000-1200 mg de ribavirine par jour 
pendant un maximum de 24 semaines, une durée qui a 
été portée jusqu'à 48 semaines par la suite, ou jusqu’à 
la transplantation hépatique, selon l'événement qui s’est 
produit en premier. Une analyse intermédiaire a été 
effectuée sur 61 patients qui ont reçu le sofosbuvir et la 
ribavirine ; la majorité des patients étaient porteurs d'un 
VHC de génotype 1, 44 avaient un score de CPT A et 
17 avaient un score de CPT B. Sur ces 61 patients, 44 
ontreçu la transplantation hépatique après un traitement 
par sofosbuvir et ribavirine d’une durée allant jusqu’à 
48 semaines ; 41 avaient un taux d’ARN du VHC < LIQ 
au moment de la transplantation. 

Les taux de réponse virologique des 41 patients trans- 
plantés, présentant un taux d'ARN du VHC < LIQ, sont 
indiqués dans le tableau 19. La durée de la suppression 
virale avant la transplantation était le facteur le plus 
prédictif de la RVpT chez les patients dont le taux d’ARN 
du VHC était < LIQ au moment de la transplantation. 
Tableau 19 : Réponse virologique post-transplantation 
chez les patients présentant un taux d’ARN du VHC 
< LIQ au moment de la transplantation hépatique 
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Réponse virologique 
chez les patients 
évaluables® 


23/37 (62%) 











a) Les patients évaluables étaient les patients ayant atteint 
e point d'évaluation spécifié au moment de l'analyse 
intermédiaire. 

b) RVPT : réponse virologique post-transplantation (taux 
d’ARN du VHC < LIQ à 12 semaines post-intervention). 
Chezles patients qui ont arrêté le traitement à 24 semai- 
nes, conformément au protocole, le taux de rechute 
était de 11/15. 

Transplantés hépatiques adultes - Étude 0126 : 

Le sofosbuvir a été étudié au cours d’une étude clinique 
en ouvert évaluant la sécurité et l'efficacité d’un traitement 
de 24 semaines par sofosbuvir et ribavirine chez des 
patients atteints d’hépatite C chronique ayant reçu une 
transplantation hépatique. Les patients éligibles devaient 
être âgés de > 18 ans et avoir reçu une transplantation 
hépatique 6 à 150 mois avant le screening. Les patients 
présentaient un taux d'’ARN du VHC > 10“ Ul/mL lors de 
la sélection et une infection chronique par le VHC 
documentée avant la transplantation. La dose initiale de 
ribavirine était de 400 mg administrée en doses quoti- 
diennes fractionnées. Chez les patients dont les taux 
d’hémoglobine se sont maintenus à > 12 g/dL, la dose 
de ribavirine a été augmentée aux semaines 2 et 4, puis 
toutes les 4 semaines au maximum jusqu'à atteindre la 
dose appropriée en fonction de leur poids (1000 mg par 
jour chez les patients pesant < 75 kg, 1200 mg par jour 
chez les patients pesant > 75 kg). La dose médiane de 
ribavirine était de 600 mg - 800 mg par jour entre les 
semaines 4 et 24. 

Quarante patients (33 présentant une infection à VHC 
de génotype 1, 6 présentant une infection à VHC de 
génotype 3 et 1 présentant une infection à VHC de 
génotype 4) ont été recrutés, dont 35 chez lesquels un 
traitement antérieur à base d’interféron avait échoué et 
16 qui présentaient une cirrhose. Au total, 28 des 
40 patients (70 %) ont obtenu une RVS12 ; 22/33 (73 %) 
des patients infectés par un VHC de génotype 1, 6/6 
(100 %) des patients infectés par un VHC de génotype 3 
et 0/1 (0 %) des patients infectés par un VHC de 
génotype 4. Tous les patients ayant obtenu une RVS12 
ont également obtenu une RVS24 et une RVS48. 
Résumé des résultats en fonction du schéma théra- 
peutique et de la durée du traitement ; comparaison 
des études : 

Les tableaux suivants (tableaux 20 à 23) présentent les 
données issues des études de phase 2 et 3 en fonction 
des schémas thérapeutiques de manière à aider les 
cliniciens à déterminer le traitement le plus adapté à 
chaque patient. 

Tableau 20 : Réponses aux traitements en fonction du 
schéma thérapeutique et de la durée du traitement - 
comparaison des études sur l'infection à VHC de 
génotype 1 























Population Taux de 
de patients | Traitement/ Sous ece RVS12 
(numéro/nom Durée group % (A) 
de l'étude) P 
Global | 90 % (262/292) 
Naifsdetout | SOF+PEG+ Génotypeta |92 % (206/225) 
traitement® RBV ; 
(NEUTRINO) | 12semaines | Génotype1b | 83% (55/66) 
anes 93 % (253/273) 
Cirrhose 80% (43/54) 
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N = nombre total de patients par groupe. 

a) Ces données sont préliminaires. 

b) I! s’agit d'études exploratoires ou de phase 2. Les 
résultats doivent être interprétés avec précaution car le 
nombre de sujets est limité et les caractéristiques des 
patients peuvent avoir une incidence sur les taux de RVS. 
Dans l'étude ELECTRON (N = 11), la durée du traitement 





Les patients infectés par un VHC de génotype 2 ou 3 
dans lessai ont été traités par le sofosbuvir avec 
ribavirine pendant 12 ou 24 semaines, respectivement. 
Parmi les 50 patients traités, l'âge médian était de 15 ans 
(limites : 12 à 17) ; 42 % des patients étaient de sexe 
féminin, 90 % étaient blancs, 4 % noirs et 2 % asiati- 
ques ; 4% étaient hispaniques ou latino-américains ; 
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l'indice de masse corporelle moyen était de 22 kg/m? 
(limites : 16 à 32 kg/m’) ; 18 % avaient été préalablement 
traités ; 66 % avaient des taux d’ARN du VHC à l’inclu- 
sion égaux ou supérieurs à 800 000 Ul/mL ; 74 % des 
patients étaient porteurs d’allèles IL28B non CC (C/T 
ou T/T); et aucun patient n'avait de cirrhose connue. 
La majorité des patients (69 %) avaient été infectés par 
transmission verticale. 

Le taux de RVS12 était de 100 % (13/13) chez les 
patients infectés par le génotype 2 et de 97 % (36/37) 
chez les patients infectés par le génotype 3. Aucun 
patient n’a présenté d'échec virologique ou de rechute 
sous traitement. Un patient infecté par le VHC de 
génotype 3 a obtenu une RVS4 mais n’est pas revenu 
pour la visite RVS12. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le sofosbuvir est une prodrogue nucléotidique qui est 
argement métabolisée. Le métabolite actif est formé 
dans les hépatocytes et n'est pas détecté dans le 
plasma. Le métabolite principal (> 90 %), le GS-331007, 
est inactif. Il est formé par une succession de réactions 
parallèlement à la formation du métabolite actif. 
Absorption : 

Les propriétés pharmacocinétiques du sofosbuvir et de 
son principal métabolite circulant, le GS-331007, ont 
été évaluées chez des volontaires sains adultes et des 
patients atteints d’hépatite C chronique. Après adminis- 
tration orale, le sofosbuvir est rapidement absorbé et le 
pic plasmatique est atteint - 0,5 à 2 heures après 
l'administration de la dose, quelle que soit la dose. Le 
pic plasmatique de GS-331007 est atteint 2 à 4 heures 
après l'administration. D’après l'analyse pharmacociné- 
tique de population chez des patients infectés par un 
VHC de génotypes 1 à 6 (n = 986), l'ASCo-24 à l'équilibre 
pour le sofosbuvir et le GS-331007 était de 1010 ng.h/ml 
et 7200 ng.h/ml, respectivement. Par rapport aux sujets 
sains (n = 284), l’'ASCo-24 du sofosbuvir et du GS-331007 
était supérieure de 57 % et inférieures de 39 %, 
respectivement, chez les patients infectés par le VHC. 
Effets de la prise de nourriture : 

Par rapport à une prise à jeun, l'administration d’une 
dose unique de sofosbuvir avec un repas normalisé à 
teneur élevée en matières grasses a réduit la vitesse 
d'absorption du sofosbuvir. Le niveau d’absorption du 
sofosbuvir a été augmenté approximativement d’un 
facteur 1,8, avec peu d'effets sur la concentration 
maximale. L'exposition au GS-331007 n'a pas été 
modifiée par un repas à teneur élevée en matières 
grasses. 

Distribution : 

Le sofosbuvir n’est pas un substrat des transporteurs 
d’influx hépatique, polypeptide de transport d'anions 
organiques (OATP) 1B1 ou 1B3 et transporteur de 
cations organiques (OCT) de type 1. Bien qu'il fasse 
l’objet d'une sécrétion tubulaire active, le GS-331007 
n’est pas un substrat des transporteurs rénaux, dont le 
transporteur d’anions organiques (OAT) 1 ou 8, l'OCT2, 
la MRP2, la P-gp, la BCPP et la MATE1. Le sofosbuvir 
et le GS-331007 ne sont pas des inhibiteurs des 
transporteurs de médicaments P-gp, BCRP, MRP2, 
BSEP, OATP1B1, OATP1B3 et OCT1. Le GS-331007 
n'est pas un inhibiteur de l'OAT1, l'OCT2 et la MATE. 
La liaison du sofosbuvir aux protéines plasmatiques 
humaines (données ex vivo) est d'environ 85 % et la 
liaison est indépendante de la concentration du produit, 
dans une plage de 1 à 20 ug/ml. La liaison du GS-331007 
aux protéines est minime dans le plasma humain. 
Après l'administration d’une dose unique de 400 mg de 
['#C]-sofosbuvir chez des sujets sains, le ratio deradioac- 
tivité (C) sanguine/plasmatique était d'environ 0,7. 
Biotransformation : 

Le sofosbuvir est complètement métabolisé dans le foie, 
pour former l’analogue de nucléoside triphosphate GS- 
461203 actif au plan pharmacologique. La voie d’acti- 
vation métabolique implique une hydrolyse séquentielle 
du groupement carboxyl ester, catalysée par la cathep- 
sine A (CatA) humaine ou la carboxyl estérase 1 (CES1), 
et un clivage de phosphoramidate par la protéine HINT1 
(Histidine Triad Nucleotide-binding Protein) suivi d’une 
phosphorylation par la voie de biosynthèse des pyrimi- 
dine-nucléotides. La déphosphorylation aboutit à la 
formation du métabolite nucléosidique GS-331007, qui 
ne peut être re-phosphorylé efficacement et qui est 
dénué d'activité anti-VHC in vitro. 

Le sofosbuvir et le GS-331007 ne sont pas des substrats 
ni des inhibiteurs de l'UGT1Aï, ni des enzymes CYP3A4, 
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 et 
CYP2D6. 

Après l'administration d'une dose orale unique de 
400 mg de [“CJ-sofosbuvir, le sofosbuvir et le GS- 
331007 représentaient environ 4 % et > 90 % de l’expo- 
sition systémique aux composés apparentés (somme 
des ASC du sofosbuvir et de ses métabolites, corrigée 
des poids moléculaires), respectivement. 

Elimination : 

Après l'administration d'une dose orale unique de 
400 mg de [“C]-sofosbuvir la récupération totale 
moyenne de la dose était supérieure à 92 %, dont 
environ 80 %, 14 % et 2,5 % récupérés dans les urines, 
les fèces et l'air expiré, respectivement. La majorité de 
la dose de sofosbuvir récupérée dans les urines était 
du GS-331007 (78 %) et 3,5 % était du sofosbuvir. Ces 
résultats montrent que la clairance rénale est la princi- 
pale voie d'élimination du GS-331007 avec une grande 
proportion excrétée de manière active. Les demi-vies 
terminales médianes du sofosbuvir et du GS-331007 
étaient de 0,4 et 27 heures, respectivement. 
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Linéarité/Non-linéarité : 

La linéarité à la dose du sofosbuvir et de son métabolite 
principal, le GS-331007, a été évaluée chez des sujets 
sains à jeun. Les ASC du sofosbuvir et du GS-331007 
sont pratiquement proportionnelles à la dose dans une 
plage de doses de 200 mg à 400 mg. 
Pharmacocinétique chez les populations particu- 
lières : 

Sexe et race : 

Il n'a été relevé aucune différence pharmacocinétique 
cliniquement significative due au sexe ou à l’origine 
ethnique pour le sofosbuvir et le GS-331007. 
Personnes âgées : 

L'analyse par pharmacocinétique des populations de 
patients infectés par le VHC a montré que, dans la 
fourchette d'âge analysée (19-75 ans), l’âge n’a pas 
d'effet cliniquement significatif sur l'exposition au sofos- 
buvir et au GS-331007. Les études cliniques du sofos- 
buvir ont inclus 65 patients âgés de 65 ans et plus. Les 
taux de réponse observés chez les patients de plus de 
65 ans étaient similaires à ceux des patients plus jeunes 
dans tous les groupes de traitement. 

Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique du sofosbuvir a été étudiée chez 
des patients non infectés par le VHC et présentant une 
insuffisance rénale légère (DFGe > 50 et < 80 ml/min/ 
1,73 m’), modérée (DFGe > 30 et < 50 ml/min/1,73 m’), 
sévère (DFGe < 30 ml/min/1,73 m°) et chez des patients 
au stade d’IRT nécessitant une hémodialyse, après une 
dose unique de 400 mg de sofosbuvir. Par comparaison 
avec les patients à fonction rénale normale (DFGe 
> 80 ml/min/1,73 mô), l'ASCo:n du sofosbuvir était 
supérieure de 61 %, 107 % et 171 % chez l'insuffisant 
rénal léger, modéré et sévère, tandis que l’ASCo:nt du 
GS-331007 était supérieure de 55 %, 88 % et 451 %, 
respectivement. 

Chez les patients en IRT, comparativement aux patients 
à fonction rénale normale, l'ASCo-nt du sofosbuvir était 
supérieure de 28 % lorsque le sofosbuvir était administré 
1 heure avant l'hémodialyse, vs supérieure de 60 % lors- 
que le sofosbuvir était administré 1 heure après l’hémo- 
dialyse. L’ASCo-nf du GS-331007 chez les patients au 
stade d’IRT n’a pas pu être déterminée de façon fiable. 
Néanmoins, les données indiquent que l'exposition au 
GS-331007 était augmentée d'au moins 10 et 20 fois 
chez les patients au stade d’IRT par rapport aux patients 
avec fonction rénale normale quand Sovaldi a été 
administré, respectivement, une heure avant ou une 
heure après l’hémodialyse. 

L'hémodialyse peut éliminer efficacement (ratio 
d'extraction de 53 %) le principal métabolite circulant 
(c'est-à-dire le GS-331007). Une séance d’hémodialyse 
de 4 heures a éliminé environ 18 % de la dose 
administrée. Aucun ajustement de la dose n’est néces- 
saire en cas d'insuffisance rénale légère ou modérée. 
La sécurité d'emploi de Sovaldi n’a pas été évaluée 
chez les patients avec insuffisance rénale sévère ou IRT 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique du sofosbuvir a été étudiée après 
7 jours d'administration de 400 mg/jour de sofosbuvir 
chez des patients infectés par le VHC présentant une 
insuffisance hépatique modérée ou sévère (scores de 
CPT B et C). Par rapport aux patients à fonction 
hépatique normale, l’ASCo-24 du sofosbuvir était respec- 
tivement supérieure de 126 % et de 143 % en cas 
d'insuffisance hépatique modérée ou sévère, tandis que 
l'ASCo-2 du GS-331007 était respectivement supérieure 
de 18 % et 9 %. L'analyse par pharmacocinétique des 
populations chez les patients infectés par le VHC a 
montré que la cirrhose n’a pas d'effet cliniquement 
significatif sur l'exposition au sofosbuvir et au GS- 
331007. Aucun ajustement de la dose de sofosbuvir 
n'est nécessaire en cas d'insuffisance hépatique légère, 
modérée ou sévère (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Population pédiatrique : 

Les expositions au sofosbuvir et au GS-331007 chez 
les adolescents âgés de 12 ans à moins de 18 ans 
étaient similaires à celles des adultes des études de 
phase 2/3 après administration du sofosbuvir (400 mg). 
La pharmacocinétique du sofosbuvir et du GS-331007 
n’a pas été établie chez les patients pédiatriques âgés 
de moins de 12 ans. 

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
Une corrélation a été observée entre l'efficacité, en 
termes de réponse virologique rapide, et l'exposition au 
sofosbuvir et au GS-331007. Cependant, aucun de ces 
critères n'est ressorti comme un marqueur global pré- 
dictif de l'efficacité (RVS12) à la dose thérapeutique 
de 400 mg. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dansles études de toxicologie en administration répétée 
menées chez le rat et le chien, des doses élevées du 
mélange diastéréo-isomérique 1:1 ont eu des effets 
hépatiques (chien), cardiaques (rats), et gastro-intesti- 
naux (chien). L'exposition au sofosbuvir dans les études 
menées chez les rongeurs n'a pas pu être déterminée, 
probablement en raison de la forte activité estérase. 
Cependant, l'exposition au métabolite principal, le GS- 
331007, à la dose induisant une toxicité était 29 fois 
(rat) et 128 fois (chien) supérieure à l'exposition clinique 
à la dose de 400 mg de sofosbuvir. Aucune anomalie 
hépatique ou cardiaque n’a été observée dans les 
études de toxicité chronique à des expositions 9 fois 
(rat) et 27 fois (chien) supérieures à l'exposition clinique. 








Le sofosbuvir ne s’est pas révélé génotoxique lors d’une 
batterie de tests in vitro et in vivo (test d'Ames, test 
d’aberrations chromosomiques sur lymphocytes de 
sang humain et test in vivo du micro-noyau de souris). 
Les études de cancérogenèse menées chez la souris et 
le rat n'ont pas révélé de potentiel cancérogène du 
sofosbuvir lorsqu'il était administré à des doses allant 
jusqu’à 600 mg/kg/jour chez la souris et 750 mg/kg/jour 
chez le rat. Dans ces études, l'exposition au GS-331007 
était jusqu’à 30 fois (souris) et 15 fois (rat) supérieure à 
l'exposition clinique à la dose de 400 mg de sofosbuvir. 
Le sofosbuvir ne s'est pas montré tératogène chez le 
rat et le lapin, et na pas eu d'effet sur la viabilité 
embryofcætale, ni sur la fertilité chez le rat. Aucun effet 
sur le comportement, la reproduction ou le dévelop- 
pement de la progéniture n’a été rapporté chez le rat. 
Dans les études menées chez le lapin, l'exposition au 
sofosbuvir était 9 fois supérieure à l'exposition clinique 
attendue. Dans les études menées chez le rat, les 
expositions au principal métabolite humain étaient 8 à 
28 fois supérieures à l'exposition clinique à la dose de 
400 mg de sofosbuvir. 

Les produits dérivés du sofosbuvir traversent le placenta 
des rates gestantes et passent dans le lait des rates 
allaitantes. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en 

gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne 

ou en infectiologie. 

AMM EU /1/13/894/001 ; CIP 3400927707070 (2014, 

RCP rév 14.09.17). 

Chez l'adulte : 
Collect et inscrit sur la liste de rétrocession avec prise 
en charge à 100 % dans les indications thérapeutiques 
figurant dans l’autorisation de mise sur le marché. 
Au vu des exigences de qualité et de sécurité des soins, 
l'agrément à l'usage des collectivités et la prise en 
charge de cette spécialité pharmaceutique sont sub- 
ordonnés au respect de la condition relative à l'organi- 
sation des soins suivante : l'initiation du traitement est 
subordonnée à la tenue d’une réunion de concertation 
pluridisciplinaire et ce uniquement pour les patients : 

-en échec d’un premier traitement par antiviraux 
d'action directe ; 

- insuffisants rénaux (si le débit de filtration glomérulaire 
est inférieur à 30 mL/min), hémodialysés chroniques 
ou transplantés rénaux ; 

- ayant une cirrhose grave, compliquée MELD > 18 ou 
avec facteurs d'aggravation ou ayant des antécédents 
de cirrhose grave ; 

- en pré ou post-transplantation hépatique ; 

- ayant un carcinome hépatocellulaire ou un antécédent 
de carcinome hépatocellulaire ; 

- co-infectés par le VIH, le VHB ou un autre virus à 
tropisme hépatique ; 

- dont l'état de santé ou le traitement peuvent interférer 
avec la prise en charge de l'hépatite C. 

Chez l'adolescent âgé de 12 ans à moins de 18 ans : 

demandes à l'étude à la date du 10.10.17. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893982112 (comprimé) : 341,667 €. 

Titulaire de PAMM : Gilead Sciences International Ltd, 

Cambridge, CB21 6GT, Royaume-Uni. 


GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 ETES l 
ou Tél : 01 46 09 41 00 











SPAGULAX® poudre effervescente 
ispaghul 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre effervescente pour suspension buvable : 
Sachets-dose, boîte de 20. 

Poudre effervescente pour suspension buvable sans sucre : 
Sachets-dose, boîte de 20. 


COMPOSITION p sachet 
Ispaghul (Plantago ovata Forssk), 
tégument de la graine „s.s... 2,143 g 


Excipients : 

Poudre effervescente : acide citrique anhydre, bicarbo- 

nate de sodium, saccharine sodique, arôme sec de 

mandarine, jaune orangé S (E110), saccharose. 

Poudre effervescente sans sucre : acide citrique anhy- 

dre, bicarbonate de sodium, saccharine sodique, arôme 

pomme (vanilline, maltol, héliotropine, acétaldéhyde, 

trans-héxénol, cis-héxénol, macrogol, esters des acides 

acétique, butyrique et propionique, esters des alcools 

éthylique, butylique, iso-butylique et iso-amylique, mal- 

todextrine, gomme arabique). 

Excipients à effet notoire : 

- Poudre effervescente pour suspension buvable avec 
ou sans sucre : sodium (120 mg/sachet-dose). 

- Poudre effervescente pour suspension buvable avec 
sucre : jaune orangé S (E110) ; saccharose. 








DC| INDICATIONS 


Médicament à base de plante pour le traitement sympto- 
matique de la constipation. 
Ce médicament est indiqué chez les adultes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Habituellement, la posologie est d’un sachet-dose avant 
ou après chacun des principaux repas. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation chez l'enfant et l'adolescent de moins de 
18 ans est déconseillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Diluer la poudre dans un grand verre d’eau (200 ml). 
Agjiter et boire immédiatement la préparation. Spagulax 
doit être pris au moins 1 heure à 1 heure avant ou après 
la prise d’autres médicaments et jamais immédiatement 
avant l'heure du coucher. 

Délai d'action au début du traitement : 12 à 24 heures. 
Lors de la préparation de la suspension buvable, il est 
important d'éviter d’inhaler la poudre afin de minimiser 
tout risque de sensibilisation au tégument de la graine 
d'ispaghul. 

Spagulax ne doit jamais être absorbé en position 
allongée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
DURÉE DU TRAITEMENT 

Si les symptômes persistent au-delà de 3 jours de 
traitement, un médecin ou un pharmacien doit être 
consulté (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Patients souffrant d'affection sténosante du tractus 
gastro-intestinal, de maladies œsophagiennes et du 
cardia, d’occlusion intestinale latente ou déclarée 
(iléus) ou de paralysie de l'intestin ou de mégacôlon. 

- Hypersensibilité au tégument de la graine d’ispaghul 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Patients présentant une brusque modification de la 
fonction intestinale persistant depuis plus de 2 semaines. 

- Un saignement rectal de cause indéterminée ou une 
absence de défécation après l’utilisation d’un autre 
laxatif. 

- Colopathies organiques inflammatoires (rectocolite 
ulcéreuse, maladie de Crohn). 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Fécalome. 

- Patients ayant des difficultés de déglutition ou des 
troubles de la gorge. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Spagulax est déconseillé chez l'enfant et l'adolescent 
de moins de 18 ans. Chez les enfants et les adolescents, 
e traitement est essentiellement diététique et nécessite 
un avis médical. 

Chez le nourrisson et l'enfant de moins de 6 ans, la 
prescription de laxatifs doit être exceptionnelle : elle 
doit prendre en compte le risque d’entraver le fonction- 
nement normal du réflexe d’exonération. 

Il existe un risque de survenue de bézoards, nécessitant 
le plus souvent une endoscopie. 

Une quantité suffisante de liquide doit toujours être 
absorbée (200 ml) (cf Posologie/Mode d'administration). 
Lorsque Spagulax est pris avec une quantité insuffisante 
de liquide, il peut causer une obstruction de la gorge 
ou de l’æsophage et entraîner un choc respiratoire. Les 
symptômes associés peuvent être une douleur thora- 
cique, des vomissements ou des difficultés à avaler ou 
à respirer. 

Les produits à base d'ispaghul ne doivent pas être 
utilisés en cas d’obstruction du tube digestif, de syn- 
dromes douloureux abdominaux, de nausées ou de 
vomissements sans avis médical, car ces symptômes 
peuvent être le signe d'une occlusion intestinale latente 
ou déclarée (iléus). 

Si des douleurs abdominales apparaissent, ou si les 
fèces sont irrégulières, il convient d'interrompre Putili- 
sation de Spagulax et de demander l'avis d’un médecin. 
Le traitement des patients âgés ou affaiblis exige une 
surveillance médicale. Chez les personnes âgées, 
s'assurer que la ration hydrique est suffisante. 

Afin de diminuer le risque d’obstruction gastro-intesti- 
nales (iléus), le tégument de la graine d'ispaghul ne peut 
être utilisé avec les médicaments connus pour inhiber 
le péristaltisme intestinal (ex. : opioïdes) que sous 
surveillance médicale. 

Avertissement lié aux risques d’hypersensibilité : 
Chez les personnes pouvant être en contact prolongé 
avec le tégument de la graine d’ispaghul (par ex. : 
professionnels de santé, aide-soignants), des réactions 
allergiques peuvent survenir en cas d’inhalation de la 
poudre, ceci étant plus fréquent chez les personnes sen- 
sibles (allergiques). Cela peut parfois entraîner des 
réactions d'hypersensibilité (éventuellement graves) 
(cf Effets indésirables). 

Il est recommandé d'évaluer les personnes à risque et, 
si cela est justifié, de réaliser des tests d’hypersensibilité 
spécifiques. 

En cas de réaction d'hypersensibilité, toute exposition 
au produit doit être immédiatement arrêtée (cf Contre- 
indications). 

En cas de mégacôlon par altération de la motricité 
colique et chez les sujets confinés au lit, la prescription 
doit être prudente (risque de fécalome). 















































Une utilisation prolongée dans le cadre du traitement 

de la constipation est déconseillée. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons, 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Excipients : 

Poudre effervescente pour suspension buvable avec ou 

sans sucre : ces médicaments contiennent 120 mg de 

sodium par sachet-dose : en tenir compte chez les 

personnes suivant un régime hyposodé strict. 

Poudre effervescente avec sucre : ce médicament 

contient du saccharose. Son utilisation est déconseillée 

chezles patients présentant une intolérance au fructose, 

un syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 

tose ou en sucrase-isomaltase. 


INTERACTIONS 

L'absorption entérale de médicaments administrés de 
façon concomitante tels que les minéraux (ex. : lithium), 
les vitamines (B 12), les glycosides cardiaques, les 
dérivés de la coumarine et la carbamazépine, peut être 
retardée. Pour cette raison, Spagulax ne doit pas être 
pris la 4, heure ou l'heure précédant ou suivant la prise 
de tout autre médicament. 

Les patients diabétiques ne doivent prendre Spagulax 
que sous surveillance médicale car il peut s'avérer 
nécessaire d’ajuster le traitement antidiabétique. 

Le tégument de la graine d’ispaghul ne doit être utilisé 
de façon concomitante avec les hormones thyroïdiennes 
que sous surveillance médicale car il peut s'avérer 
nécessaire d'ajuster la dose d'hormones thyroïdiennes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour avec Spagulax. Tou- 
tefois, le suivi de grossesses exposées à l’ispaghul est 
insuffisant (moins de 300 suivis de grossesses) pour 
exclure tout risque. 

Les études de toxicité de la reproduction chez l'animal 
sont insuffisantes (cf Sécurité préclinique). 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse et de l’allaite- 
ment que si nécessaire et si le changement du régime 
alimentaire est inefficace. 

Les laxatifs de lest doivent être utilisés avant tout autre 
axatif. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de flatulence et de météorisme abdominal.. 
Des cas de bézoards avec obstruction œsophagienne, 
nécessitant le plus souvent la réalisation d'une endo- 
scopie, ont été rapportés chez des personnes âgées 
dont certaines présentaient une altération de la motricité 
œsophagienne (en particulier lorsque le produit est avalé 
avec une quantité insuffisante d’eau). La fréquence n'est 
pas connue. 

Une obstruction intestinale et un fécalome peuvent 
survenir également lorsque Spagulax est avalé avec une 
quantité insuffisante d’eau. La fréquence n’est pas 
connue. 

En raison du caractère potentiellement allergique de 
l’ispaghul, les patients doivent être informés de possi- 
bles réactions d’hypersensibilité telles que rhinite, 
conjonctivite, bronchospasme et dans quelques cas, 
choc anaphylactique. La fréquence n’est pas connue. 
Poudre effervescente avec sucre : 

En raison de la présence de jaune orangé S (E110), 
risque de réactions allergiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Un surdosage avec le tégument de la graine d’ispaghul 
peut provoquer un inconfort abdominal, une flatulence 
et une occlusion œsophagienne ou intestinale. Une 
hydratation appropriée doit être assurée avec un trai- 
tement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Laxatif de lest (code ATC : 
A06AC01 ; A : appareil digestif et métabolisme). 
Mécanisme d'action : 

Le tégument de la graine d’ispaghul exerce une action 
axative mécanique par effet de lest. II augmente la 
masse fécale et modifie sa consistance par formation 
d’un gel colloïdal hydrophile. 

La substance active, le tégument de la graine d’ispaghul, 
est contenu dans l’épiderme et dans les couches adja- 
centes des graines séparées mûres séchées de Plan- 
tago ovata Forssk. Le tégument de la graine d’ispaghul 
est particulièrement riche en fibres alimentaires et en 
mucilages. La teneur en mucilage est supérieure à celle 
des autres espèces de Plantago. Le tégument de la 
graine d’ispaghul peut absorber jusqu'à 40 fois son 
propre poids en eau. Le tégument de la graine d’ispag- 
hul, composé de 85 % de fibres hydrosolubles est 
partiellement fermenté (72 % de résidus non fermen- 
tables in vitro) et agit par hydratation dans l'intestin. Les 
effets pharmacologiques du tégument de la graine 















































d’ispaghul sur la motricité intestinale et sur la vitesse 
du transit seraient dus à une stimulation mécanique de 
la paroi intestinale par une augmentation du volume du 
contenu intestinal par l’action de l’eau, et une diminution 
de la viscosité des selles. 

Pris avec une quantité suffisante de liquide (au moins 
30 ml par gramme de plante), le tégument de la graine 
d’ispaghul entraîne une augmentation de volume des 
selles en raison de ses propriétés hautement gonflantes 
et un stimulus avec déclenchement de la défécation ; 
en même temps, la masse de mucilage forme une 
couche lubrifiante qui facilite le transit intestinal. 
Délai d'action au début du traitement : 

12 à 24 heures. L'effet maximum est parfois atteint en 
2 à 3 jours de traitement. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La substance active partiellement soluble absorbe l’eau 
et gonfle pour former un mucilage. Les polysaccharides, 
comme celles contenues dans certaines fibres alimen- 
taires, sont hydrolysées en monosaccharides avant 
absorption intestinale. 

Les résidus de xylose de la chaîne principale et des 
chaînes latérales sont reliés par des liaisons B-glucosi- 
dique, qui ne peuvent être rompues par les enzymes 
digestives humaines. 

Moins de 10 % du mucilage est hydrolysé dans l'esto- 
mac, avec formation d’arabinose libre. L’absorption 
intestinale d’arabinose est d’environ de 85 à 93 %. 

A degrés variables, les fibres alimentaires sont fermen- 
tées par des bactéries dans le côlon provoquant une 
production de dioxyde de carbone, d'hydrogène, de 
méthane, d’eau et d'acides gras à chaîne courte qui 
sont absorbés et passent dans la circulation hépatique. 
Chez l’homme, de telles fibres atteignent le gros intestin 
sous forme hautement polymérisée, qui est fermentée 
jusqu'à une certaine limite, aboutissant à une augmen- 
tation de la concentration fécale et à l’excrétion d'acides 
gras à chaîne courte. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans 3 études de 28 jours et de 13 semaines, des rats 
ont été nourris avec du tégument de la graine d'ispaghul 
à des doses élevées pouvant représenter jusqu'à 10 % 
de leur alimentation sur des périodes pouvant aller 
jusqu'à 13 semaines : 8,876 à 11,809 mg/kg/jour (de 3 
à 16 fois le dosage chez l'homme pour un homme de 
60 kg). Les effets observés étaient une diminution des 
protéines sériques, albumine, globuline, capacité de 
fixation du fer, calcium, potassium et cholestérol et une 
augmentation des taux d'ASAT et d'ALAT. 

L'absence d'augmentation des protéines urinaires et de 
différence dans la croissance des rats nourris par le 
tégument de la graine d'ispaghul pourrait démontrer 
l'absence d'effet indésirable sur le métabolisme protéi- 
que. Étant donné que l'absorption du tégument de la 
graine d’ispaghul est très faible, l'histopathologie était 
limitée au tractus gastro-intestinal, au foie, aux reins et 
aux lésions macroscopiques, sans mise en évidence 
d'effet lié au traitement. 

Dans une étude de reproduction sur le développement 
embryofætal, pré et postnatal (étude multigénération- 
nelle), le tégument de la graine d'ispaghul (0, 1, 2,5 
ou 5 % du régime alimentaire) a été administré en 
continu sur deux générations de rats. Pour la reproduc- 
tion, le développement fœtal et la tératogenèse, la dose 
maximale sans effet néfaste observable a été de 5 % 
du régime alimentaire, tandis que pour la croissance et 
le développement de leur progéniture la dose maximale 
sans effet néfaste observable a été à hauteur de 1 % 
de l'alimentation sur la base de la réduction de leur 
poids. 

L'étude sur le développement embryofætal chez les 
lapins (tégument de la graine d’ispaghul à 0, 2,5, 5 
ou 10 % du régime alimentaire) doit être considérée 
comme préliminaire. Aucune conclusion ne peut en être 
déduite. 

Aucune étude de génotoxicité et de cancérogénicité 
n'ont été réalisées. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934069550 (1992, RCP rév 11.08.17) 

pdre efferv. 

3400936005167 (2003, RCP rév 11.08.17) 

pdre efferv sans sucre. 
Prix : 2,74 € (20 sachets poudre effervescente). 

2,74€ (20 sachets poudre effervescente sans sucre). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

ALMIRALL SAS 
1, bd Victor. 75015 Paris 
Tél : 01 46 46 19 20. Fax : 01 46 46 19 66 
E-mail : pharmacovigilance.fr@almirall.com 
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Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











SPAGULAX ® MUCILAGE PUR 
ispaghul 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granulés (brun clair) : 
Sachet multidose de 700 g. 
Sachets unidoses, boîte de 20. 


COMPOSITION p sachet p 100g 
unidose 

Ispaghul 

Plantago ovata Forssk) 

tégument de la graine d’) …… 79 70g 


Excipient (commun) : saccharose. 
Excipient à effet notoire : saccharose. 


[Dc] INDICATIONS 

Médicament à base de plante pour le traitement sympto- 
matique de la constipation. 

Ce médicament est indiqué chez les adultes. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Posologie : 

Adultes : 

Habituellement, la posologie est de 3 cuillères à café 

de 5 ml) (sachet multidose) ou un sachet unidose avant 

ou après chacun des principaux repas. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation chez l’enfant et l'adolescent de moins de 

18 ans est déconseillée (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

- Sachet multidose : avaler les granulés de chaque 
cuillère à café sans les croquer et avec une quantité 
suffisante de liquide (environ 70 ml d’eau, de lait, jus 
de fruit ou liquide similaire). Au total, le patient devra 
boire un grand verre de liquide d'au moins 200 ml, 
avec les trois cuillères à café. 

- Sachet unidose : diviser le contenu du sachet en 
3 doses (1 sachet = 3 cuillères à café de 5 ml). Avaler 
les granulés de chaque cuillère à café sans les croquer 
et avec une quantité suffisante de liquide (environ 
70 ml d’eau, de lait, jus de fruit ou liquide similaire). 
Au total le patient devra boire un grand verre de liquide 
d'au moins 200 ml pour un sachet. 

Spagulax Mucilage Pur doit être pris au moins 72 heure 

à 1 heure avant ou après la prise d’autres médicaments 

et jamais immédiatement avant l'heure du coucher. 

Délai d'action au début du traitement : 12 à 24 heures. 

Spagulax Mucilage Pur ne doit jamais être absorbé 

en position allongée (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Durée du traitement : 

Si les symptômes persistent au-delà de 3 jours de 

traitement, un médecin ou un pharmacien doit être 

consulté (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Patients souffrant d'affection sténosante du tractus 
gastro-intestinal, de maladies æsophagiennes et du 
cardia, d’occlusion intestinale latente ou déclarée 
(iléus) ou de paralysie de l'intestin ou de mégacôlon. 

- Hypersensibilité au tégument de la graine d'ispaghul ou 
à l'un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Patients présentant une brusque modification de la 
fonction intestinale persistant depuis plus de 2 semaines. 

- Saignement rectal de cause indéterminée ou absence 
de défécation après l’utilisation d’un autre laxatif. 

- Colopathies organiques inflammatoires (rectocolite 
ulcéreuse, maladie de Crohn). 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Fécalome. 

- Patients ayant des difficultés de déglutition ou des 

troubles de la gorge. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Spagulax Mucilage Pur est déconseillé chez l'enfant et 
‘adolescent de moins de 18 ans. Chez les enfants et 
es adolescents, le traitement est essentiellement diété- 
tique et nécessite un avis médical. 

Chez le nourrisson et l'enfant de moins de 6 ans, la 
prescription de laxatifs doit être exceptionnelle : elle 
doit prendre en compte le risque d’entraver le fonction- 
nement normal du réflexe d'exonération. 

ll existe un risque de survenue de bézoards, nécessitant 
le plus souvent une endoscopie. 

Une quantité suffisante de liquide doit toujours être 
absorbée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Lorsque Spagulax Mucilage Pur est pris avec une 
quantité insuffisante de liquide, il peut causer une 
obstruction de la gorge ou de l'œæsophage et entraîner 
un choc respiratoire. Les symptômes associés peuvent 
être une douleur thoracique, des vomissements ou des 
difficultés à avaler ou à respirer. 

Les produits à base d'ispaghul ne doivent pas être 
utilisés en cas d’obstruction du tube digestif, de syn- 
dromes douloureux abdominaux, de nausées ou de 
vomissements sans avis médical, car ces symptômes 
peuvent être le signe d’une occlusion intestinale latente 
ou déclarée (iléus). 

Si des douleurs abdominales apparaissent, ou si les 
fèces sont irrégulières, il convient d'interrompre l’utili- 
sation de Spagulax Mucilage Pur et de demander l'avis 
d’un médecin. 

Le traitement des patients âgés ou affaiblis exige une 

















surveillance médicale. Chez les personnes âgées, 
s'assurer que la ration hydrique est suffisante. 
Afin de diminuer le risque d’obstruction gastro-intesti- 
nale (iléus), le tégument de la graine d’ispaghul ne peut 
être utilisé avec les médicaments connus pour inhiber 
le péristaltisme intestinal (ex : opioïdes) que sous 
surveillance médicale. 
Population pédiatrique : 
Spagulax Mucilage Pur est déconseillé chez l'enfant et 
l'adolescent de moins de 18 ans. Chez les enfants et 
les adolescents, le traitement est essentiellement diété- 
tique et nécessite un avis médical. 
Chez le nourrisson et l'enfant de moins de 6 ans, la 
prescription de laxatifs doit être exceptionnelle : elle 
doit prendre en compte le risque d’entraver le fonction- 
nement normal du réflexe d’exonération. 
Avertissement lié aux risques d’hypersensibilité : 
Chez les personnes pouvant être en contact prolongé 
avec le tégument de la graine d'ispaghul (par ex : 
professionnels de santé, aides-soignants), des réactions 
allergiques peuvent survenir en cas d’inhalation de la 
poudre, ceci étant plus fréquent chez les personnes sen- 
sibles (allergiques). Cela peut parfois entraîner des 
réactions d'hypersensibilité (éventuellement graves) 
(cf Effets indésirables). 
Il est recommandé d'évaluer les personnes à risque et, 
si cela est justifié, de réaliser des tests d’hypersensibilité 
spécifiques. 
En cas de réaction d'hypersensibilité, toute exposition 
au produit doit être immédiatement arrêtée (cf Contre- 
indications). 
En cas de mégacôlon par altération de la motricité 
colique et chez les sujets confinés au lit, la prescription 
doit être prudente (risque de fécalome). 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 
Une utilisation prolongée dans le cadre du traitement 
de la constipation est déconseillée. 
Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 
qu’un adjuvant au traitement hygiéno-diététique : 
- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons, 
- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 


DC] INTERACTIONS 

L’absorption entérale de médicaments administrés de 
façon concomitante tels que les minéraux (ex : lithium), 
es vitamines (B12), les glycosides cardiaques, les 
dérivés de la coumarine et la carbamazépine peut être 
retardée. Pour cette raison, Spagulax Mucilage Pur ne 
doit pas être pris la > heure ou l'heure précédant ou 
suivant la prise de tout autre médicament. 

Les patients diabétiques ne doivent prendre Spagulax 
Mucilage Pur que sous surveillance médicale car il 
peut s’avérer nécessaire d'ajuster le traitement anti- 
diabétique. 

Le tégument de la graine d’ispaghul ne doit être utilisé 
de façon concomitante avec les hormones thyroïdiennes 
que sous surveillance médicale car il peut s'avérer 
nécessaire d'ajuster la dose d'hormones thyroïdiennes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour avec Spagulax Muci- 
age Pur. Toutefois, le suivi de grossesses exposées à 
’ispaghul est insuffisant (moins de 300 suivis de gros- 
sesses) pour exclure tout risque. 

Les études de toxicité de la reproduction chez l'animal 
sont insuffisantes (cf Sécurité préclinique). 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse et de l’allaite- 
ment que si nécessaire et si le changement du régime 
alimentaire est inefficace. 

Les laxatifs de lest doivent être utilisés avant tout autre 
axatif. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de flatulence et de météorisme abdominal. 
Des cas de bézoards avec obstruction œsophagienne, 
nécessitant le plus souvent la réalisation d’une endo- 
scopie, ont été rapportés chez des personnes âgées 
dont certaines présentaient une altération de la motricité 
œsophagienne (en particulier lorsque le produit est avalé 
avec une quantité insuffisante d’eau). La fréquence n’est 
pas connue. 

Une obstruction intestinale et un fécalome peuvent 
survenir également lorsque Spagulax Mucilage Pur est 
avalé avec une quantité insuffisante d’eau. La fréquence 
n'est pas connue. 

En raison du caractère potentiellement allergique de 
l'ispaghul, les patients doivent être informés de possi- 
bles réactions d'hypersensibilité, telles que rhinite, 
conjonctivite, bronchospasme et dans quelques cas, 
choc anaphylactique. La fréquence n’est pas connue. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

Un surdosage avec le tégument de la graine d'ispaghul 
peut provoquer un inconfort abdominal, une flatulence 
et une occlusion œsophagienne ou intestinale. Une 
hydratation appropriée doit être assurée avec un trai- 
tement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Laxatif de lest (code 
ATC : A06AC01 ; A : appareil digestif et métabolisme). 
Mécanisme d'action : 

Le tégument de la graine d’ispaghul exerce une action 
laxative mécanique par effet de lest. Il augmente la 
masse fécale et modifie sa consistance par formation 
d'un gel colloïdal hydrophile. 

La substance active, le tégument de la graine d’ispaghul, 
est contenue dans l'épiderme et dans les couches adja- 
centes des graines séparées mûres séchées de Plantago 
ovata Forssk. Le tégument de la graine d'ispaghul est 
particulièrement riche en fibres alimentaires et en muci- 
lages. La teneur en mucilage est supérieure à celle des 
autres espèces de Plantago. Le tégument de la graine 
d’ispaghul peut absorber jusqu'à 40 fois son propre poids 
en eau. Le tégument de la graine d'ispaghul, composé de 
85 % de fibres hydrosolubles, est partiellement fermenté 
(72 % de résidus non fermentables in vitro) et agit par 
hydratation dans l'intestin. Les effets pharmacologiques 
du tégument de la graine d'ispaghul sur la motricité 
intestinale et sur la vitesse du transit seraient dus à une 
stimulation mécanique de la paroi intestinale par une 
augmentation du volume du contenu intestinal par l’action 
de l’eau, et une diminution de la viscosité des selles. 
Pris avec une quantité suffisante de liquide (au moins 
30 ml par gramme de plante), le tégument de la graine 
d’ispaghul entraîne une augmentation de volume des 
selles en raison de ses propriétés hautement gonflantes 
et un stimulus avec déclenchement de la défécation ; 
en même temps, la masse de mucilage forme une 
couche lubrifiante qui facilite le transit intestinal. 

Délai d'action au début du traitement : 12 à 24 heures. 
L'effet maximum est parfois atteint en 2 à 3 jours de 
traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La substance active partiellement soluble absorbe l’eau 
et gonfle pour former un mucilage. Les polysaccharides, 
comme celles contenues dans certaines fibres alimen- 
taires, sont hydrolysées en monosaccharides avant 
absorption intestinale. 

Les résidus de xylose de la chaîne principale et des 
chaînes latérales sont reliés par des liaisons B-glucosi- 
diques, qui ne peuvent être rompues par les enzymes 
digestives humaines. 

Moins de 10 % du mucilage est hydrolysé dans l'esto- 
mac, avec formation d’arabinose libre. L’absorption 
intestinale d’arabinose est d’environ 85 % à 93 %. 

A degrés variables, les fibres alimentaires sont fermen- 
tées par des bactéries dans le côlon provoquant une 
production de dioxyde de carbone, d'hydrogène, de 
méthane, d’eau et d'acides gras à chaîne courte qui 
sont absorbés et passent dans la circulation hépatique. 
Chez l'homme, de telles fibres atteignent le gros intestin 
sous forme hautement polymérisée, qui est fermentée 
jusqu'à une certaine limite, aboutissant à une augmen- 
tation de la concentration fécale et à l’excrétion d'acides 
gras à chaîne courte. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans 3 études de 28 jours et de 13 semaines, des rats 
ont été nourris avec du tégument de la graine d'ispaghul 
à des doses élevées pouvant représenter jusqu'à 10 % 
de leur alimentation sur des périodes pouvant aller 
jusqu'à 13 semaines : 3,876 à 11,809 mg/kg/jour (de 3 
à 16 fois le dosage chez l’homme pour un homme de 
60 kg). Les effets observés étaient une diminution des 
protéines sériques, albumine, globuline, capacité de 
fixation du fer, calcium, potassium et cholestérol et une 
augmentation des taux d'ASAT et d'ALAT. 

L'absence d'augmentation des protéines urinaires et de 
différence dans la croissance des rats nourris par le 
tégument de la graine d'ispaghul pourrait démontrer 
l'absence d'effet indésirable sur le métabolisme protéi- 
que. Étant donné que l'absorption du tégument de la 
graine d'ispaghul est très faible, l'histopathologie était 
limitée au tractus gastro-intestinal, au foie, aux reins et 
aux lésions macroscopiques, sans mise en évidence 
d'effet lié au traitement. 

Dans une étude de reproduction, sur le développement 
embryofætal, pré et postnatal (étude multigénération- 
nelle), le tégument de la graine d’ispaghul (0, 1, 2,5 ou 
5 % du régime alimentaire) a été administré en continu 
sur deux générations de rats. Pour la reproduction, le 
développement fœtal et la tératogenèse, la dose maximale 
sans effet néfaste observable a été de 5 % du régime 
alimentaire, tandis que pour la croissance et le dévelop- 
pement de leur progéniture, la dose maximale sans effet 
néfaste observable a été à hauteur de 1 % de l'alimentation 
sur la base de la réduction de leur poids. 

L'étude sur le développement embryofætal chez les 
lapins (tégument de la graine d’ispaghul à 0, 2,5, 5 ou 
10 % du régime alimentaire) doit être considérée comme 
préliminaire. Aucune conclusion ne peut en être déduite. 
Aucune étude de génotoxicité et de cancérogénicité n’a 
été réalisée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
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[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934064357 (1955/92, RCP rév 11.08.17) 20 sach. 

3400930984710 (1955/92, RCP rév 11.08.17) 700 g. 
Prix : 2,74 € (20 sachets). 

7,26 € (700 9). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

ALMIRALL SAS 
1, bd Victor. 75015 Paris 
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SPASFON® 


phloroglucinol, triméthylphloroglucinol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé (rose) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

Solution injectable : Ampoules de 4 ml, boîte de 6. 
Suppositoire : Boîte de 10, sous plaquettes thermo- 
formées. 








COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Phloroglucinol hydraté . 80 mg 
(soit sous forme anhydre : 

Triméthylphloroglucinol .....ssssssssesssssssseeses. 80m 


g 
Excipients : Noyau : lactose monohydraté, saccharose, 
acétate de polyvinyle, amidon de blé, acide stéarique, 
stéarate de magnésium. Enrobage : acétate de poly- 
vinyle, talc, saccharose, gomme arabique, gélatine, 
dioxyde de titane (E 171), érythrosine (E 127), cire de 
carnauba. 


Solution injectable : 

Phloroglucinol hydraté ........ssssssssssesssssse11e 

(soit en phloroglucinol anhydre : 31,12 mg/amp) 

Triméthylphloroglucinol 0,04 mg 

Excipients : chlorure de sodium, eau ppi. 

Suppositoire : p suppos 

Phloroglucinol hydraté .......sssssssssssssseseeesses 150 mg 

(soit en phloroglucinol anhydre : 116,7 mg/suppos) 

Triméthylphloroglucinol 150 mg 

Excipients : glycérides hémi-synthétiques solides. 

[Dc] INDICATIONS 

Comprimé et suppositoire : 

- Traitement symptomatique des douleurs liées aux 

troubles fonctionnels du tube digestif et des voies 
biliaires. 

- Traitement des manifestations spasmodiques et dou- 
loureuses aiguës des voies urinaires : coliques 
néphrétiques. 

- Traitement symptomatique des manifestations spas- 
modiques douloureuses en gynécologie. 

- Traitement adjuvant des contractions au cours de la 
grossesse en association au repos. 

Solution injectable : 

- Traitement symptomatique des douleurs aiguës liées 
aux troubles fonctionnels du tube digestif et des voies 
biliaires. 

- Traitement des manifestations spasmodiques et dou- 
loureuses aiguës des voies urinaires: coliques 
néphrétiques. 

- Traitement symptomatique des manifestations dou- 
loureuses aiguës en gynécologie. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Comprimé : 6 comprimés enrobés par 24 heures. 
Solution injectable : 

- Traitement d'attaque : 1 à 3 ampoules par 24 heures 
par voie IV ou IM. 

- Traitement d'entretien : les comprimés ou les suppo- 
sitoires prendront le relais du traitement d'attaque 
selon une posologie de 6 comprimés ou 3 supposi- 
toires par 24 heures. 

Suppositoire : 3 suppositoires par 24 heures. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants. 

- Comprimé enrobé : contre-indiqué chez les patients 
présentant une allergie au blé (autre que la maladie 
cœæliaque). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

L'association de phloroglucinol avec des antalgiques 

majeurs tels que la morphine ou ses dérivés doit être 

évitée en raison de leur effet spasmogène. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Solution injectable : Il est contre-indiqué de mélanger 
dans la même seringue la solution injectable de phloro- 
glucinol avec de la noramidopyrine en raison d’une 
incompatibilité physicochimique (risque de phlébo- 
thrombose). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en évi- 
dence d’effettératogène du phloroglucinol. En l'absence 
d'effet tératogène chez l'animal, un effet malformatif 
dans l'espèce humaine n’est pas attendu. En effet, à ce 
jour, les substances responsables de malformations 
dans l'espèce humaine se sont révélées tératogènes 
chez l'animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 

En clinique, l’utilisation relativement répandue du phlo- 
roglucinol n’a apparemment révélé aucun risque malfor- 


p ampoule 
40 mg 




















matif à ce jour. Toutefois, des études épidémiologiques 
sont nécessaires pour vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, l'utilisation de phloroglucinol ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données, il est conseillé d'éviter l’utili- 
sation de ce médicament pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Spasfon, solution injectable en ampoule, n’a aucun effet 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Manifestations cutanéomuqueuses et allergiques : érup- 
tion, rarement urticaire, exceptionnellement œdème de 
Quincke, hypotension artérielle, choc anaphylactique. 


[Dc] SURDOSAGE 

Solution injectable : des cas de surdosage ont été 
rapportés sans symptomatologie spécifique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antispasmodique 
musculotrope (A : appareil digestif et métabolisme ; G : 
système génito-urinaire). 

Le phloroglucinol lève le spasme des fibres musculaires 
lisses et calme la douleur. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable : en l'absence d’études de compati- 
bilité, ce médicament ne doit pas être mélangé avec 
d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Solution injectable : 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à l'abri de la lumière. 

Suppositoire : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à labri de la chaleur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | (sol inj). 

AMM 3400930986080 (1963/93, RCP rév 26.02.15) cp. 
3400930985830 (1964/93, RCP rév 22.11.16) sol inj. 
3400930986141 (1964/93, RCP rév 20.03.09) suppos. 

Mis sur le marché en 1964 (cp), 1965 (sol inj et suppos). 

Prix : 1,97 € (30 comprimés). 

2,59 € (6 ampoules injectables). 
2,01 € (10 suppositoires). 

Remb Séc soc à 15 % sauf dans l'indication « traitement 

symptomatique des douleurs liées aux troubles fonc- 

tionnels des voies biliaires ». 

Collect. 
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SPASFON-LYOC ® 


phloroglucinol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lyophilisat oral à 80 mg (blanc) : Boîte de 10, sous 
plaquettes thermoformées. 

Lyophilisat oral à 160 mg (blanc à blanc crème, rond) : 
Boîte de 5, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 

Par lyophilisat à 80 mg : 

Phloroglucinol hydraté ........ssssssssssssssse11e 

(soit en phloroglucinol anhydre : 62,25 mg/lyoph) 
Par lyophilisat à 160 mg : 

Phloroglucinol dihydraté 160 mg 
(soit en phloroglucinol anhydre : 124,466 mg/lyoph) 
Excipients (communs) : dextran 70, mannitol ; lyophilisat 
à 160 mg : sucralose, hydroxystéarate de macrogol 15. 


[PS] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des douleurs liées aux 

troubles fonctionnels du tube digestif et des voies 
biliaires. 

- Traitement des manifestations spasmodiques et dou- 
loureuses aiguës des voies urinaires : coliques 
néphrétiques. 

- Traitement symptomatique des manifestations spas- 
modiques douloureuses en gynécologie. 

- Traitement adjuvant des contractions au cours de la 
grossesse en association au repos. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Lyophilisat à 80 mg : 

Chez l'adulte, la posologie usuelle est de 2 lyophilisats 
oraux, à prendre au moment de la crise, à renouveler 
en cas de spasmes importants. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant : 1lyophilisat 2 fois par 24heures à 
dissoudre dans un verre d’eau. 

Lyophilisat à 160 mg : 

Réservé à l'adulte. 

La posologie usuelle est de 1 lyophilisat oral, à prendre 
au moment de la crise, à renouveler en cas de spasmes 


80 mg 











importants en respectant un intervalle minimum de 
2 heures entre chaque prise sans dépasser 3 lyophilisats 
oraux par jour. 

Population pédiatrique : 

Ce dosage n’est pas adapté à l'enfant. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les lyophilisats oraux sont à dissoudre dans un verre 
d’eau ou à laisser fondre sous la langue pour obtenir un 
effet rapide. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'association de phloroglucinol avec des antalgiques 
majeurs tels que la morphine ou ses dérivés doit être 
évitée en raison de leur effet spasmogène. 


[De] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en évi- 
dence d’effettératogène du phloroglucinol. En l'absence 
d'effet tératogène chez l'animal, un effet malformatif 
dans l'espèce humaine n’est pas attendu. En effet, à ce 
jour, les substances responsables de malformations 
dans l'espèce humaine se sont révélées tératogènes 
chez l'animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 

En clinique, l’utilisation relativement répandue du phlo- 
roglucinol n’a apparemment révélé aucun risque malfor- 
matif à ce jour. Toutefois, des études épidémiologiques 
sont nécessaires pour vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, l'utilisation de phloroglucinol ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données, il est conseillé d'éviter l’utili- 
sation de ce médicament pendant l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Manifestations cutanéomuqueuses et allergiques : érup- 
tion, rarement urticaire, prurit, exceptionnellement 
œdème de Quincke, hypotension artérielle, choc ana- 
phylactique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antispasmodique 
musculotrope (code ATC : A03AX12 ; A : appareil digestif 
et métabolisme ; G : système génito-urinaire). 

Le phloroglucinol lève le spasme des fibres musculaires 
isses et calme la douleur. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lyophilisat à 160 mg : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée, 
génotoxicité et des fonctions de reproduction, n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Lyophilisat à 80 mg : 

A conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 
Lyophilisat à 160 mg : 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931863014 (1975/92, RCP rév 29.12.16) 80 mg. 
3400941686245 (2011, RCP rév 30.12.16) 160 mg. 
Mis sur le marché en 1978 (lyophilisat à 80 mg). 
Prix : 1,33 € (10 lyophilisats à 80 mg). 
1,47 € (5 lyophilisats à 160 mg). 
Lyophilisat à 80 mg : Remb Séc soc à 15 % sur la base 
du TFR : 1,33 €. 
Lyophilisat à 160 mg : Remb séc soc à 15 % sauf dans 
l'indication « Traitement symptomatique des douleurs 
liées aux troubles fonctionnels des voies biliaires ». 
Collect. 
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SPASMAG gélule 


magnésium, levure type Saccharomyces cerevisiae 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (bleu clair) : Boîte de 60, sous plaquettes de 12. 


COMPOSITION p gélule 
Sulfate de magnésium trihydraté ............. 423,5 mg 
(soit en magnésium-élément : 59 mg/gélule) 

Levure type Saccharomyces cerevisiae ..... 50 mg 


Excipients : stéarate de magnésium, aspartam (E951), 

arôme orange (maltodextrine, protéines de soja, gomme 

arabique, jus concentré d'orange, huile essentielle 

d'orange, huile essentielle de citron, citral, aldéhyde acé- 

tique, linalol, butyrate d'éthyle, alpha terpinéol, octanal, 

acétate d’éthyle, acétate de géranyle). Enveloppe de la 

gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171), indigotine (E132). 

Excipient à effet notoire : aspartam. 

DC| INDICATIONS 

Ce médicament contient du magnésium et de la levure 

type Saccharomyces cerevisiae. 

L'association d’un certain nombre des symptômes 

suivants peut évoquer un déficit en magnésium : 

- nervosité, irritabilité, anxiété légère, fatigue passa- 
gère, troubles mineurs du sommeil ; 

- manifestations d’anxiété telles que spasmes digestifs 
ou palpitations (cœur sain) ; 

- crampes musculaires, fourmillements. 

L'apport du magnésium peut améliorer ces symptômes. 

En l'absence d'amélioration de ces symptômes au bout 

d'un mois de traitement, le traitement sera réévalué. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Réservé à l’adulte et à l’enfant à partir de 12 ans. 
Enfant à partir de 12 ans : 2 à 6 gélules par jour. 
Adulte : 6 gélules par jour. 

Les gélules doivent être avalées avec un peu d'eau, à 
répartir de préférence en plusieurs prises avant ou au 
cours d’un repas. 

En fonction du désir du patient, la gélule peut être 
ouverte, son contenu devant être mélangé à un liquide. 
La durée habituelle de traitement est de 1 mois. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min/1,73 m°). 

- Enfant de moins de 12 ans. 

- En cas de phénylcétonurie, en raison de la présence 
d'aspartam. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament est réservé à l'adulte et à l’enfant de 
plus de 12 ans. 

En l'absence d'amélioration des symptômes au bout de 
1 mois de traitement, le traitement sera réévalué. 


INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
animal. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique particulier du magnésium. Toute- 
fois, seules des études épidémiologiques permettraient 
de vérifier l'absence de risque. 

Compte tenu du recul clinique, l’utilisation de ce médi- 
cament est envisageable au cours de la grossesse, quel 
qu'en soit le terme. 

ALLAITEMENT : En raison du passage du magnésium 
dans le lait maternel, l’utilisation du magnésium est à 
éviter pendant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Diarrhées, douleurs abdominales. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de prise massive, risque de syndrome anurique. 
Traitement : Réhydratation, diurèse forcée. En cas 
d'insuffisance rénale, une hémodialyse ou une dialyse 
péritonéale est nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Supplément minéral (code 
ATC : A12CC02 ; À : appareil digestif et métabolisme). 
Sur le plan physiologique : 

Le magnésium est un cation principalement intra- 
cellulaire. II diminue l’excitabilité neuronale et la 
transmission neuromusculaire, et intervient dans de 
nombreuses réactions enzymatiques. Élément constitu- 
tionnel, la moitié du capital magnésien est osseux. 
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Sur le plan clinique : 

- une magnésémie sérique comprise entre 12 et 17 mg/l 
(1 à 1,4 mEq/l ou 0,5 à 0,7 mmol/l) indique une carence 
magnésienne modérée ; 

- une magnésémie sérique inférieure à 12 mg/l (1 mEq/l 
ou 0,5 mmol/l) indique une carence magnésienne 
sévère. 

La carence magnésienne peut être : 

- primitive par anomalie congénitale du métabolisme 
{hypomagnésémie congénitale chronique) ; 

- secondaire par : 

- insuffisance des apports (dénutritions sévères, 
alcoolisme, alimentation parentérale exclusive), 

- malabsorption digestive (diarrhées chroniques, fis- 
tules digestives, hypoparathyroïdies), 

- exagération des pertes rénales (tubulopathies, poly- 
uries importantes, abus des diurétiques, pyéloné- 
phrites chroniques, hyperaldostéronisme primaire, 
traitement par le cisplatine). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption digestive des sels de magnésium obéit, 

entre autres, à un mécanisme passif à propos duquel la 

solubilité du sel est déterminante. L'absorption digestive 
des sels de magnésium ne dépasse pas 50 %. 

L’excrétion du magnésium est principalement urinaire. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400932369096 (1980, RCP rév 10.08.17). 

Non remb Séc soc. Collect. 

Laboratoires GRIMBERG 
ZA des Boutries, rue Vermont 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 ZEMA- ETLE l 


Fax : 01 34 90 24 19 
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SPASMAG © en ampoule 
solution buvable 
magnésium, levure type Saccharomyces cerevisiae 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 5 ml, boîte de 30. 


COMPOSITION p ampoule 


Sulfate de magnésium heptahydraté .……........ 1,2g 
soit en magnésium-élément : 118 mg/ampoule) 
Levure type Saccharomyces cerevisiae … 100 mg 
Excipients : acide citrique anhydre, cyclamate de 
sodium, saccharine sodique, arôme orange (huile essen- 
tielle d'écorce d'orange douce, alcool), eau purifiée. 


DC| INDICATIONS 
Carences magnésiennes avérées, isolées ou associées. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

9,6 à 28,8 mg/kg/j, soit 1 à 3 ampoules par jour. 
Adulte : 

3 ampoules par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les ampoules doivent être secouées puis diluées dans 
un peu d’eau, à répartir de préférence en plusieurs 
prises avant ou au cours d’un repas. 

La durée habituelle de traitement est de 1 mois. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 

inférieure à 30 ml/min/1,73 mô). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas de carence sévère, le traitement doit être 
commencé par la voie veineuse. Il en est de même en 
cas de malabsorption. 

En cas de carence calcique associée, il est recommandé 
de procéder d'abord, dans la plupart des cas, à la 
réplétion magnésienne avant la calcithérapie. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 
matif ou fætotoxique particulier du magnésium. Toute- 
fois, seules des études épidémiologiques permettraient 
de vérifier l'absence de risque. 

Compte tenu du recul clinique, l’utilisation de ce médi- 
cament est envisageable au cours de la grossesse, quel 
qu'en soit le terme. 

ALLAITEMENT : En raison du passage du magnésium 
dans le lait maternel, l’utilisation du magnésium est à 
éviter pendant l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Diarrhées, douleurs abdominales. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 




















tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de prise massive, risque de syndrome anurique. 

Traitement : Réhydratation, diurèse forcée. En cas 

d'insuffisance rénale, une hémodialyse ou une dialyse 

péritonéale est nécessaire. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Supplément minéral (code 

ATC : A12CC02 ; A : appareil digestif et métabolisme). 

Mécanisme d'action : 

Sur le plan physiologique : 

Le magnésium est un cation principalement intra- 

cellulaire. II diminue l’excitabilité neuronale et la 

transmission neuromusculaire, et intervient dans de 
nombreuses réactions enzymatiques. Élément constitu- 
tionnel, la moitié du capital magnésien est osseux. 

Sur le plan clinique : 

- une magnésémie sérique comprise entre 12 et 17 mg/l 
(1 à 1,4 mEdqp/l ou 0,5 à 0,7 mmol/l) indique une carence 
magnésienne modérée ; 

- une magnésémie sérique inférieure à 12 mg/l (1 mEq/l 
ou 0,5 mmol/l) indique une carence magnésienne 
sévère. 

La carence magnésienne peut être : 

- primitive par anomalie congénitale du métabolisme 
{hypomagnésémie congénitale chronique) ; 

- secondaire par : 

- insuffisance des apports (dénutritions sévères, 
alcoolisme, alimentation parentérale exclusive) ; 

- malabsorption digestive (diarrhées chroniques, fis- 
tules digestives, hypoparathyroïdies) ; 

- exagération des pertes rénales (tubulopathies, poly- 
uries importantes, abus des diurétiques, pyéloné- 
phrites chroniques, hyperaldostéronisme primaire, 
traitement par le cisplatine). 

PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption digestive des sels de magnésium obéit, 

entre autres, à un mécanisme passif à propos duquel la 

solubilité du sel est déterminante. L'absorption digestive 
des sels de magnésium ne dépasse pas 50 %. 

L’excrétion du magnésium est principalement urinaire. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932926350 (1976, RCP rév 10.08.17). 

Non remb Séc soc. Collect. 

Laboratoires GRIMBERG 


ZA des Boutries, rue Vermont 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 ÉTAT E |l 


Fax : 01 34 90 24 19 
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SPASMAG © INJECTABLE 
solution injectable (IV) en ampoule 
sulfate de magnésium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV : Ampoules-bouteilles de 10 ml, 
boîte de 5. 


COMPOSITION 


Sulfate de magnésium heptahydraté 
Excipient : eau pour préparations injectables. 

Teneur en magnésium élément : 490 mmol/l, soit 
11 800 mg/l ; 4,9 mmol/ampoule, soit 118 mg/ampoule. 
Osmolarité : 550 mOsm/. 


[Dc] INDICATIONS 

- Traitement curatif des torsades de pointes. 

- Traitement des hypokaliémies aiguës associées à une 
hypomagnésémie. 

- Apports magnésiens lors de la rééquilibration hydro- 
électrolytique. 

- Apports magnésiens en nutrition parentérale. 

- Traitement préventif et curatif de la crise d’éclampsie. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Traitement curatif des torsades de pointes : 
Injection intraveineuse directe lente de 2 g de sulfate 
de magnésium heptahydraté (soit 8 mmol de magné- 
sium élément) en quelques minutes à l'appréciation du 
réanimateur, suivie d’une perfusion intraveineuse de 3 
à 20 mg/minute de sulfate de magnésium heptahydraté 
(soit de 0,012 à 0,08 mmol de magnésium élément par 
minute). 
Traitement préventif et curatif de la crise d'éclampsie : 
- En prévention d'une crise d’éclampsie ou lorsque 
celle-ci se déclare, administrer une perfusion intra- 
veineuse de 4 g de sulfate de magnésium hepta- 
hydraté (soit 16 mmol de magnésium élément) en 
30 minutes. 
- En cas de persistance de la crise, administrer à nouveau 
une perfusion intraveineuse de 4 g sans dépasser la 
dose cumulée maximale de 8 g de sulfate de magné- 
sium heptahydraté (soit 32 mmol de magnésium élé- 
ment) pendant la première heure de traitement. 


p ampoule 
1,2g 











- Par la suite, perfusion intraveineuse de 2 à 3 g de 
sulfate de magnésium heptahydraté par heure (soit 8 
à 12 mmol de magnésium élément) pendant les 
24 heures qui suivent la dernière crise. 

Traitement des hypokaliémies aiguës associées à 

une hypomagnésémie : 

Adulte : 

Perfusion intraveineuse de 6 à 8 g de sulfate de 

magnésium heptahydraté (soit 24 à 32 mmol de magné- 

sium élément) par 24 heures. 

Le potassium en complément sera administré dans un 

contenant distinct de celui du magnésium. 

Le traitement sera interrompu dès normalisation de la 

magnésémie. 

Population pédiatrique : 

La posologie usuelle de la perfusion intraveineuse est 

de 25 à 75 mg de sulfate de magnésium heptahydraté 

par kg de poids corporel et par 24 heures (soit 0,1 à 

0,3 mmol de magnésium élément par kg de poids 

corporel et par 24 heures). 

Apports magnésiens lors de la rééquilibration hydro- 

électrolytique et de la nutrition parentérale : 

Adulte : 

Perfusion intraveineuse de 1,5 g à 2 g de sulfate de 

magnésium heptahydraté (soit 6 à 8 mmol de magné- 

sium élément) par 24 heures. 

Population pédiatrique : 

La posologie usuelle de la perfusion intraveineuse est 

de 25 à 75 mg de sulfate de magnésium heptahydraté 

par kg de poids corporel et par 24 heures (soit 0,1 à 

0,3 mmol de magnésium élément par kg de poids 

corporel et par 24 heures). 

Synthèse des posologies dans les différentes indi- 

cations : 












































Débit 
Sulfate de magnésium 
Indication Voie | heptahydraté en mg/min 
(Magnésium élément 
en mmol)/min 
Injection IV | 2g (8 mmol) en quelques 
Traitement D'emblée | directe | minutesàl'appréciation 
curatif lente duréanimateur 
destorsades 
de pointes Puis Perfusion 3à20mg(0,012 
V à0,08mmol)/min 
Enprévention 
Pi 4g(16mmol) en 30 min 
oulorsque Soit 133 mg 
j (0,53 mmol)/min 
celle-ci 
sedéclare 
Traitement F 4g(16mmo) sans F 
P dépasser la dose cumulée 
préventif A . 

i es Perfusion | maximale de 8g(32mmol) 
etcuratif Sipersistance M dantla th 
delacrise delacrise Ste 
d'éclampsie Soit 66 à 133 mg , 

(0,26 à 0,53 mmol)/min 
(1° heure) 
2à3g(8à12mmol)/h 
pendantles 24 heures 
Parlasuite suivant la dernière crise 
Soit 33 à 50 mg (0,13 à 
0,2 mmol}/min (24 h) 
Adulte:6à8g(24à 
32 mmol)/24h 
Traitement des hypokaliémies Perfusion Soit 4 à 5 mg (0.016 a 
aiguës associées V 0,022 mmol)/min (24 h) 
àunehypomagnésémie Enfant: 
25à75mg/kg/24h 
(0,1 à 0,3 mmolkg/24 h) 
Adulte:1,5à2g 
(6à8mmol)/24h 
Apports magnésiens Soit 1 à 1,4 mg (0,004 à 
lors de larééquilibration Perfusion | 0,005 mmol)/min (24 h) 
hydroélectrolytique Vv 
etdela nutrition parentérale Enfant: 
25à75mg/kg/24h 
(0,1 à 0,3 mmol/kg/24 h) 
En règle générale pour la perfusion IV chez l'adulte : 
Afin d'éviter une hypermagnésémie potentiellement 
étale, le débit de la perfusion intraveineuse ne doit pas 


excéder 150 mg/minute de sulfate de magnésium hepta- 

hydraté (soit 0,6 mmol de magnésium élément par 

minute). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La solution de sulfate de magnésium heptahydraté doit 

être administrée : 

- soit en injection intraveineuse directe lente, chez le 
sujet allongé et en milieu spécialisé (réanimation, soins 
intensifs de cardiologie), ce mode d’administration 
étant réservé au traitement des torsades de pointes ; 

- soit en perfusion intraveineuse diluée dans une solu- 
tion glucosée ou saline. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 

inférieure à 30 ml/min/1,73 mô). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Solution hypertonique à injecter lentement. 

- Les premières administrations intraveineuses sont à 
réaliser en milieu hospitalier. 

- Se conformer à une vitesse de perfusion n'excédant 

pas 150 mg/minute de sulfate de magnésium hepta- 

hydraté, soit 0,6 mmol/minute de magnésium élément. 
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- Surveillance de la tension artérielle lors de l'injection 
intraveineuse et lors de la perfusion continue. 

- Surveillance de la magnésémie ; interrompre le trai- 
tement dès sa normalisation. 

- Réduire la posologie chez l’insuffisant rénal avec une 
surveillance accrue de la fonction rénale, de la tension 
artérielle et de la magnésémie. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées à l’adminis- 
tration de sels de magnésium par voie IV est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de ce produit ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur un éventuel passage dans 
e lait maternel, il est préférable d'éviter d’allaiter pendant 
e traitement. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude des effets sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Cependant, aucun effet à ce sujet n'est attendu. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Douleur au point d'injection, vasodilatation avec sen- 
sation de chaleur. 
- Hypermagnésémie potentiellement létale en cas 
d'insuffisance rénale sévère ou d'injection trop rapide. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les premiers signes d’une hypermagnésémie sont une 
inhibition des réflexes rotuliens, une impression de 
chaleur, une somnolence, des troubles du langage parlé, 
une paralysie musculaire avec difficultés respiratoires, 
et, au maximum, arrêt respiratoire et cardiaque. 
Traitement : 

- réhydratation, diurèse forcée, 

- injection IV de 1 g de gluconate de calcium, 

- hémodialyse ou dialyse péritonéale en cas d’insuffi- 
sance rénale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Solutions de sels de 

magnésium (code ATC : B05XA05 ; B : sang et organes 

hématopoïétiques). 

Au plan physiologique : 

Le magnésium, cation principalement intracellulaire, 

diminue l'excitabilité neuronale et la transmission neuro- 

musculaire. Il intervient dans de nombreuses réactions 
enzymatiques. 

C'est un élément constitutionnel : 50 % du capital 

magnésien se retrouve au niveau osseux. 

Au plan clinique : 

Une magnésémie sérique : 

- comprise entre 12 et 17 mg/l (1 à 1,4 mEq/l ou 0,5 à 
0,7 mmol/l) indique une carence magnésienne modé- 
rée ; 

- inférieure à 12 mg/l (1 mEq/l ou 0,5 mmol/l) indique 
une carence magnésienne sévère. 

La carence magnésienne peut être : 

- soit primitive par anomalie congénitale du méta- 
bolisme du magnésium (hypomagnésémie congéni- 
tale chronique) ; 

- soit secondaire par : 

- insuffisance des apports (dénutritions sévères, 
alcoolisme, alimentation parentérale exclusive), 

- malabsorption digestive (diarrhée chronique, fistule 

digestive, hypoparathyroïdie), 

- exagération des pertes rénales (tubulopathie, poly- 

urie importante, abus de diurétiques, pyélonéphrite 

hronique, hyperaldostéronisme primaire, traite- 
ment par le cisplatine). 

Les manifestations cliniques non spécifiques pouvant 
intervenir au cours de la carence magnésienne sont à 
type de tremblements, faiblesse musculaire, crise téta- 
nique, ataxie, hyperréflexivité, troubles psychiques (irri- 
tabilité, nervosité, insomnie...), troubles du rythme car- 
diaque (extrasystoles, tachycardie), troubles digestifs 
diarrhée...) 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’excrétion est principalement urinaire. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé à d’autres médicaments que 
ceux indiqués à la rubrique Posologie/Mode d’adminis- 
tration. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
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SPAS - 2630 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932876112 (1982, RCP rév 10.08.17). 
Prix : 1,98 € (5 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires GRIMBERG 

ZA des Boutries, rue Vermont 

78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx 


0 809 108 155 ACTES EC |l 


Fax : 01 34 90 24 19 











SPASMINE® comprimé 


aubépine, valériane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (brun) : Boîtes de 30 et de 60, sous 
plaquettes thermoformées de 10. 


COMPOSITION pcp 
Aubépine, 
poudre de sommités fleuries ...........s..s.sss 100 mg 
Valériane, 
extrait hydroalcoolique sec de racines ......... 120 mg 


Excipients : Noyau : lactose monohydraté, povidone, 
cellulose microcristalline, carboxyméthylamidon sodi- 
que, silice colloïdale hydratée, crospovidone, stéarate 
de magnésium. Enrobage : gomme laque décirée, 
talc, saccharose, gomme arabique, gélatine, Sépisperse 
AS 5902 brun (saccharose, eau purifiée, benzoate de 
sodium, oxyde de fer), Opaglos 6000 (éthanol, shellac, 
cire d'abeille blanche, cire de carnauba). 


[PC] INDICATIONS 

Médicament de phytothérapie, traditionnellement utilisé 
dans le traitement symptomatique des états neuro- 
toniques de l'adulte et de l'enfant, notamment en cas 
de troubles mineurs du sommeil. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 6 ans. 
Nervosité : 

- Adulte : 1 à 2 comprimés 1 à 3 fois par jour. 

- Enfant : 1 comprimé, 1 à 3 fois par jour. 
Troubles du sommeil : 

- Adulte : 2 à 4 comprimés le soir. 

- Enfant : 1 à 2 comprimés le soir. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En raison de la présence de lactose et de saccharose, 
ce médicament est contre-indiqué en cas de galacto- 
sémie congénitale, de syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou de déficit en lactase. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées est insuffisant pour exclure tout 
risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : En raison de l'absence de données sur 
le passage de ce médicament dans le lait maternel, 
l’utilisation de celui-ci est à éviter pendant l'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Phytothérapie à visée sédative (N : système nerveux 
central). 
[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930987490 (1997 rév 04.10.99) 30 cp. 
3400937457811 (2006) 60 cp. 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires JOLLY-JATEL 
28, av Carnot. 78100 St-Germain-en-Laye 
Tél : 01 34 51 00 83 

















SPASMODEX voie orale 
dihexyvérine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Troubles fonctionnels 
digestifs 











SPASMODEX voie rectale 
dihexyvérine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Troubles fonctionnels 
digestifs 





SPECIAFOLDINE © 5 mg 


acide folique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (jaune) : Boîte de 20, sous plaquettes. 

COMPOSITION 

Acide folique (DCI) 5 mg 

Excipients : amidon de maïs prégélatinisé, stéarate de 

magnésium, hydrogénophosphate de calcium, silice col- 

loïdale anhydre, cellulose microcristalline. 

Pc] INDICATIONS 

- Anémies macrocytaires par carence en acide folique. 

- Troubles chroniques de l'absorption intestinale quelle 
que soit leur origine. 

- Carences d'apport : malnutrition, éthylisme. 

- Grossesse, en cas de carence prouvée. 
Chez les femmes ayant déjà eu des enfants porteurs 
d'anomalies de la fermeture du tube neural (spina 
bifida), certains auteurs ont constaté qu’une supplé- 
mentation folique périconceptionnelle de 5 mg par 
jour dans le mois qui précède et les 3 mois qui suivent 
la conception diminuait la récurrence du risque malfor- 
matif pour les grossesses ultérieures. Néanmoins, le 
diagnostic anténatal à la recherche de ce type de 
malformations reste indispensable. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Les posologies journalières sont comprises entre 5 et 
15 mg, soit 1 à 3 comprimés par jour. 

Grossesse, en cas de carence prouvée : cf Indications. 
[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Phénobarbital, phénytoïne, primidone : diminution des 
concentrations plasmatiques des anticonvulsivants 
inducteurs enzymatiques, par augmentation de leur 
métabolisme hépatique dont les folates représentent 
un des cofacteurs. Surveillance clinique, éventuel- 
lement des taux plasmatiques et adaptation, s’il y a 
lieu, de la posologie de l’antiépileptique pendant la 
supplémentation folique et après son arrêt. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Très rares cas de réactions allergiques cutanées. 

- Possibilité de troubles gastro-intestinaux. 

- Des réactions anaphylactiques telles que : urticaires, 
angiædème, ont été rapportées dans de très rares cas. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
Un apport excessif d’acide folique est suivi d’une 
augmentation de l'élimination urinaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : préparation anti-ané- 
mique (code ATC : B03BB01). 

L’acide folique est une vitamine du groupe B. Les 
métabolites actifs servent de coenzymes à de nombreu- 
ses réactions enzymatiques intervenant dans la syn- 
thèse des purines, le métabolisme des acides aminés. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’acide folique est rapidement absorbé (5 à 20 minutes), 
le pic sérique est observé 1 à 2 heures après l'absorption. 
Distribution : 

Il diffuse dans tous les tissus et les liquides de l'orga- 
nisme, il se concentre dans le LCR et est stocké dans 
le foie. 

Le taux sérique moyen est de 5 à 12 ng/ml. 
Élimination : 

Elle est urinaire et fécale. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C 
et à l'abri de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930408919 (1947/96 rév 19.05.16). 

Prix : 1,39 € (20 cp). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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Titulaire de AMM : Merus Labs Luxco Il Sarl 26-28, rue 
Edward Steichen, L-2540 Luxembourg, Luxembourg. 
Exploitant : 
SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 





SPECIAFOLDINE © 0,4 mg 


acide folique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (jaune pâle) : Boîte de 28, sous plaquettes. 
COMPOSITION p cp 
Acide folique (DCI) ou vitamine Bo ............ 0,4 mg 
Excipients : amidon de maïs prégélatinisé, stéarate de 
magnésium, hydrogénophosphate de calcium dihydraté, 
silice colloïdale anhydre, cellulose microcristalline. 


DC] INDICATIONS 

Désir de grossesse : 

Prévention primaire des risques d'anomalies embryon- 
naires de fermeture du tube neural (AFTN : spina bifida...) 
chez toutes les femmes, à l'exception de celles ayant 
un antécédent (personnel ou familial) d'AFTN ou traitées 
par certains antiépileptiques pour lesquelles un autre 
dosage est recommandé. 

Néanmoins, le diagnostic anténatal à la recherche de 
ce type de malformation reste indispensable. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

1 comprimé par jour. 

Pour être efficace, la supplémentation doit être péricon- 
ceptionnelle : elle doit couvrir au moins les 4 semaines 
qui précèdent la conception et les 8 semaines qui suivent 
celle-ci. 

De ce fait, il est recommandé de débuter le traitement 
dès le désir de grossesse. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Phénobarbital, phénytoïne, primidone : diminution des 
concentrations plasmatiques des anticonvulsivants 
inducteurs enzymatiques, par augmentation de leur 
métabolisme hépatique dont les folates représentent 
un des cofacteurs. Surveillance clinique, éventuel- 
lement des taux plasmatiques, et adaptation, s’il y a 
lieu, de la posologie de l’antiépileptique pendant la 
supplémentation folique et après son arrêt. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Très rares cas de réactions allergiques cutanées. 

- Possibilité de troubles gastro-intestinaux. 

- Des réactions anaphylactiques telles que : urticaires, 
angiædème, ont été rapportées dans de très rares cas. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un apport excessif d’acide folique est suivi d’une 
augmentation de l'élimination urinaire. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : préparation antiané- 
mique (code ATC : B03BB01). 

L’acide folique est une vitamine du groupe B. Les 
métabolites actifs servent de coenzymes à de nombreu- 
ses réactions enzymatiques intervenant dans la syn- 
thèse des purines, le métabolisme des acides aminés. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’acide folique est rapidement absorbé (5 à 20 minutes), 
le pic sérique est observé 1 à 2 heures après l'absorption. 
Distribution : 

Il diffuse dans tous les tissus et les liquides de l’orga- 
nisme, il se concentre dans le LCR et est stocké dans 
le foie. 

Le taux sérique moyen est de 5 à 12 ng/ml. 

Le taux intra-érythrocytaire moyen est de 200 à 900 ug/l. 
Élimination : 

Elle est urinaire et fécale. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 
Conserver les plaquettes dans l'emballage extérieur, à 
“abri de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936155701 (2003 rév 19.05.16). 

Prix : 2,55 € (28 cp). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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Titulaire de AMM : Merus Labs Luxco Il Sarl 26-28, rue 
Edward Steichen, L-2540 Luxembourg, Luxembourg. 
Exploitant : 
SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 





SPEDIFEN © 400 mg 


ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 400 mg : Boîtes de 3 et de 12, 
sous plaquettes thermoformées. 

Granulés pour solution buvable à 400 mg : Sachets- 
dose, boîte de 12. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Ibuprofène (DCI) ..ss..ssssssssesisessssssrrressssssrse 400 mg 


Excipients : arginine, bicarbonate de sodium, crospo- 
vidone, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromel- 
lose, saccharose, dioxyde de titane (E171), macro- 
gol 4000. 

Excipients à effet notoire : sodium (83 mg/cp), saccha- 
rose. 


Granulés pour solution buvable : p sachet 
Ibuprofène (DCI) .s..sssssssssisrsesssrrsrrrssssessree 400 mg 
Excipients : saccharose, arginine, bicarbonate de 


sodium, saccharine sodique, aspartam, arôme menthe 
et anis. 

Excipients à effet notoire : aspartam, saccharose 
(1,8 g/sachet), sodium (55 mg/sachet), éthanol. 


DC| INDICATIONS 

Ce médicament contient un anti-inflammatoire non 
stéroïdien : l’ibuprofène. 

Comprimé et granulés pour solution buvable : 

Il est indiqué, chez l'adulte et l'enfant de plus de 30 kg 
(soit environ 11-12 ans), dans le traitement de courte 
durée de la fièvre et/ou des douleurs telles que maux 
de tête, états grippaux, douleurs dentaires, courbatures 
et règles douloureuses. 

Comprimé : 

Il est indiqué chez l'adulte dans le traitement de la crise 
de migraine légère à modérée avec ou sans aura après 
au moins un avis médical. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les effets indésirables peuvent être minimisés en utili- 

sant la dose efficace la plus faible pendant la durée la 

plus courte nécessaire au contrôle des symptômes 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections douloureuses et/ou fébriles (comprimé et 

granulés pour solution buvable) : 

Adapté à l'adulte et à l’enfant à partir de 30 kg (environ 

11-12 ans). 

1 comprimé ou 1 sachet à 400 mg par prise, à renouveler 

si besoin au bout de 6 heures. Dans tous les cas, ne 

pas dépasser 3 comprimés ou 3 sachets à 400 mg par 

jour (1200 mg par jour). 

Sujets âgés : l’âge ne modifiant pas la cinétique de 

l'ibuprofène, la posologie ne devrait pas avoir à être 

modifiée en fonction de ce paramètre. Cependant des 

précautions sont à prendre (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Le dosage à 400 mg est réservé à des douleurs ou à 

une fièvre plus intenses ou non soulagées par le dosage 

à 200 mg d'ibuprofène. 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre. 

Elles doivent être espacées d’au moins 6 heures. 

Si la douleur persiste plus de cinq jours ou si elle 

s'aggrave, ou si la fièvre persiste plus de trois jours ou 

en cas de survenue d’un nouveau trouble, il est conseillé 

au patient de prendre un avis médical. 

Migraine (comprimé) : 

1 comprimé à 400 mg le plus tôt possible dès le début 

de la crise de migraine. 

Si un patient n’est pas soulagé après la première dose, 

une seconde dose ne doit pas être prise au cours de la 

même crise. Toutefois la crise peut être traitée avec un 

autre traitement qui ne soit pas un anti-inflammatoire 

non stéroïdien ni de l’aspirine. 

Si un patient a été soulagé mais que les symptômes 

réapparaissent, une deuxième dose peut être prise à 

condition de respecter impérativement un intervalle d'au 

moins 8 heures entre deux prises. 

La durée de traitement ne devra pas dépasser 3 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimé : 

Avaler le comprimé, sans le croquer, avec un grand 

verre d’eau, de préférence au cours d’un repas. 

Granulés pour solution buvable : 

Les sachets sont à dissoudre dans un demi verre d’eau, 

à prendre de préférence au cours d’un repas. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'asthme déclenchés par la prise d’ibu- 
profène ou de substances d'activité proche telles que : 
autres AINS, acide acétylsalicylique. 






































- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire, ou autre hémorragie en évolution. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère (NYHA Classe IV). 

- Lupus érythémateux disséminé. 

Granulés pour solution buvable : 

En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 

est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Spedifen 400 mg avec 
d’autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la 
cyclo-oxygénase 2 (Cox-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et Effets gastro-intestinaux et cardiovasculaires 
ci-dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l'acide acétylsalicylique ou aux AINS 
(cf Contre-indications). 

Comprimé : le diagnostic et le suivi de la crise de 
migraine chez l'enfant nécessitent un avis médical. 
Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(voir ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
anti-agrégants plaquettaires comme l’acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Spedifen 400 mg, le 
traitement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Les études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
l'ibuprofène, en particulier à dose élevée (2400 mg par 
jour) est susceptible d'être associée à un risque légè- 
rement accru d'événements thrombotiques artériels 
(infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral, 
par exemple). Dans l’ensemble, les études épidémiolo- 
giques ne suggèrent pas que les faibles doses d'ibu- 
profène (par ex., < 1200 mg par jour) sont associées à 
un risque accru d'événements thrombotiques artériels. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive (NYHA 11-111), une 
ischémie cardiaque établie, une artériopathie périphé- 
rique et/ou un accident vasculaire cérébral ne doivent 
être traités avec de l’ibuprofène qu'après un examen 








approfondi et les doses élevées (2400 mg par jour) 
doivent être évitées. 
Un examen approfondi doit également être mis en œuvre 
avant l'instauration d’un traitement à long terme des 
patients présentant des facteurs de risque d’événe- 
ments cardiovasculaires (par ex., hypertension, hyper- 
lipidémie, diabète, tabagisme), en particulier si des 
doses élevées (2400 mg par jour) sont nécessaires. 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell, ont été très rarement rapportées lors de traite- 
ments par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le pre- 
mier mois de traitement. Spedifen 400 mg devra être 
arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 
La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 
graves complications infectieuses cutanées et des 
tissus mous. A ce jour, le rôle favorisant des AINS 
dans l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. 
Il est donc prudent d'éviter l’utilisation de Spedifen 
400 mg en cas de varicelle (cf Effets indésirables). 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l'action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 
En début de traitement ou après augmentation de la 
posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés, 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 
- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). 
Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 
La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 
dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’acide acétylsalicylique à doses antalgiques, anti- 
pyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du métho- 
trexate à des doses supérieures à 20 mg par semaine, 
avec les héparines de bas poids moléculaire et appa- 
rentés et les héparines non fractionnées (aux doses 
curatives et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, 
chez les patients ayant une fonction rénale faible à 
modérée (cf Interactions). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
L’ibuprofène, comme tout médicament inhibiteur de la 
synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglandines, 
peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas recom- 
mandée chez les femmes qui souhaitent concevoir un 
enfant. 
En cas de troubles de la vue apparaissant en cours de 
traitement, un examen ophtalmologique complet doit 
être effectué. 
Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépati- 
ques et rénales. 
Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 83 mg de sodium par comprimé ou 55 mg par 
sachet. A prendre en compte chez les personnes suivant 
un régime hyposodé strict. 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 
Granulés pour solution buvable : 
Ce médicament contient 1,8 g de saccharose par 
sachet, dont il faut tenir compte dans la ration journalière 
en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 
Ce médicament contient de faibles quantités d'éthanol 
(alcool), inférieures à 100 mg par sachet. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à l’hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 





seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 

thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée d’ibuprofène avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade : 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’AINS. 

Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine : augmentation de la toxicité notam- 

ment hématologique du méthotrexate (diminution de 

la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). 

Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 

rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 

’AINS. 
Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
IEC), antagonistes de l’angiotensine Il (AIIA) : insuf- 
fisance rénale aiguë chez le malade à risque (sujet 
âgé et/ou déshydraté) par diminution de la filtration 
glomérulaire (inhibition des prostaglandines vasodi- 
atatrices par les AINS). Par ailleurs, réduction de 
’effet antihypertenseur. Hydrater le malade. Surveiller 
a fonction rénale en début de traitement. 
Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité notam- 
ment hématologique du méthotrexate (diminution de 
a clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de l’associa- 
tion. Surveillance accrue en cas d’altération (même 
égère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet 
âgé. 

Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 

male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 

trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 

Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-agrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

L'administration concomitante d’ibuprofène et 
d'acide acétylsalicylique n’est généralement pas 
recommandée en raison du potentiel accru d'effets 
indésirables. 

Les données expérimentales suggèrent que l’ibupro- 
fène inhibe de façon compétitive l'effet des faibles 
doses d'acide acétylsalicylique sur l'agrégation pla- 
quettaire en cas d'administration concomitante. Bien 
qu'il existe des incertitudes en ce qui concerne 
l’extrapolation de ces données aux situations clini- 
ques, la possibilité qu'une utilisation d’ibuprofène 
régulière, à long terme, soit susceptible de réduire 
l'effet cardioprotecteur des faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ne peut pas être exclue. Aucun effet 
cliniquement pertinent n'est considéré comme pro- 
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bable pour l’utilisation occasionnelle d’ibuprofène 
(cf Pharmacodynamie). 

- Anti-agrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : majoration du 
risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (aux doses préventives) : 
augmentation du risque hémorragique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1* trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- inutero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d'une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 

Constriction partielle ou complète in utero du canal 

artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 

à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 

insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale 

voire une mort fœtale in utero. Ce risque est d'autant 
plus important que la prise est proche du terme 

(moindre réversibilité). Cet effet existe même pour une 

prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Spedifen 400 mg ne doit être envisagée que si 
nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
ibuprofène, en particulier à dose élevée (2400 mg par 
jour) est susceptible d’être associée à un risque légè- 
rement accru d'événements thrombotiques artériels 
infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral, 
par exemple) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melaena, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 


























(el 








SPED - 2632 


Effets gastro-intestinaux : 
Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, ulcérations diges- 
tives avec ou sans hémorragie, hémorragies occultes 
ou non. Celles-ci sont d'autant plus fréquentes que la 
posologie utilisée est élevée et la durée de traitement 
prolongée. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
urticaire, aggravation d'urticaire chronique. 

- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l'acide 
acétylsalicylique ou à un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien (cf Contre-indications). 

- Générales : œdème de Quincke, choc anaphylactique. 

Effets cutanés : 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 

infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 

la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Très rarement, des réactions bulleuses (syndrome de 

Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Effets sur le système nerveux central : 

L'ibuprofène peut exceptionnellement être responsable 

de vertiges et de céphalées. 

Autres : 

- Quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés. 

- Oligurie, insuffisance rénale. 

- La découverte d'une méningite aseptique sous ibu- 
profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 
disséminé ou une connectivite. 

Quelques modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- Hépatiques : augmentation transitoire des transa- 
minases, exceptionnels cas d’hépatite. 

- Hématologiques : agranulocytose, anémie hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 

trique. 

- Charbon activé pour diminuer l’absorption de libu- 
profène. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autre analgésique et 

antipyrétique, code ATC : NO2B. 

L'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 

appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 

l'acide arylcarboxylique. Il possède les propriétés sui- 
vantes : 

- propriété antalgique, 

- propriété antipyrétique, 

- propriété anti-inflammatoire, 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 
Les données expérimentales suggèrent que l’ibuprofène 
inhibe de façon compétitive l'effet des faibles doses 
d'acide acétylsalicylique sur l'agrégation plaquettaire en 
cas d'administration concomitante. Des études pharma- 
codynamiques montrent que quand des doses uniques 
d'ibuprofène 400 mg ont été prises dans les 8 heures 
qui précèdent ou dans les 30 minutes suivant l’adminis- 
tration d'acide acétylsalicylique à libération immédiate 
(81 mg), une diminution de l'effet de l'acide acétylsali- 
cylique sur la formation du thromboxane ou sur l’agré- 
gation plaquettaire se produit. Bien qu'il existe des 
incertitudes en ce qui concerne l’extrapolation de ces 
données aux situations cliniques, la possibilité qu’une 
utilisation d'ibuprofène régulière, à long terme, soit 
susceptible de réduire l’effet cardioprotecteur des fai- 
bles doses d’acide acétylsalicylique ne peut pas être 
exclue. Aucun effet cliniquement pertinent n’est consi- 
déré comme probable en cas d'utilisation occasionnelle 
d’ibuprofène (cf Interactions). 

Dans les douleurs dentaires post-extractionnelles, 

l'effet antalgique de Spedifen 400 mg a été observé 

plus précocement que pour une forme conventionnelle 
d’ibuprofène. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l'ibuprofène est linéaire aux 

doses thérapeutiques. 

Absorption : 

- Comprimé : La concentration sérique maximale est 
atteinte très rapidement, 30 minutes environ après 
administration par voie orale. Après prise unique d’une 
dose de 1 comprimé à 400 mg, la concentration 
sérique maximale est d'environ 40,1 + 5,7 pg/ml. 

- Granulés pour solution buvable : La concentration 
sérique maximale est atteinte 25 minutes environ 
après administration par voie orale. Après prise uni- 
que, les concentrations sériques maximales sont 











proportionnelles à la dose (Cmax entre 56,4 + 

13,6 ug/ml pour la dose de 400 mg). 
L'alimentation retarde l’absorption de l’ibuprofène. 
Distribution : 
L'administration de l’ibuprofène ne donne pas lieu à des 
phénomènes d’accumulation. Il est lié aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 99 %. 
Dans le liquide synovial, on retrouve l’ibuprofène avec 
des concentrations stables entre la deuxième et la 
huitième heure après la prise, la Cmax Synoviale étant 
environ égale au tiers de la Cmax plasmatique. 
Après la prise de 400 mg d'ibuprofène toutes les 
6 heures par des femmes qui allaitent, la quantité 
d’ibuprofène retrouvée dans leur lait est inférieure à 
1 mg par 24 heures. 
Biotransformation : 
L'ibuprofène n’a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 
est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 
inactifs. 
Elimination : 
L’élimination est essentiellement urinaire. Elle est totale 
en 24 heures, à raison de 10 % sous forme inchangée 
et de 90 % sous forme de métabolites inactifs, essentiel- 
lement glucuroconjugués. 
La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 
Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez l’insuffisant rénal et chez l'insuffisant 
hépatique. Les perturbations observées ne justifient pas 
une modification de la posologie. 


[PF] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930021033 (2003, RCP rév 18.05.17) 3 cp. 
3400936251892 (2003, RCP rév 18.05.17) 12 cp. 
3400935251053 (1999, RCP rév 18.05.17) glés. 
Non remb Séc soc. 
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SPEDIFEN © 200 mg 


ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 200 mg : Boîte de 20, sous plaquette 
thermoformée. 


COMPOSITION p cp 
Ibuprofène (DCI) 200 mg 
Excipients : arginine, bicarbonate de sodium, crospo- 
vidone, stéarate de magnésium, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : sodium (41 mg/comprimé). 


INDICATIONS 

Ce médicament contient un anti-inflammatoire non 
stéroïdien : l’ibuprofène. 

Il est indiqué, chez l'adulte et l'enfant de plus de 20 kg 
(soit environ 6 ans), dans le traitement de courte durée 
de la fièvre et/ou des douleurs telles que maux de tête, 
états grippaux, douleurs dentaires, courbatures, règles 
douloureuses. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les effets indésirables peuvent être minimisés en utili- 

sant la dose efficace la plus faible pendant la durée la 

plus courte nécessaire au contrôle des symptômes 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Adapté à l'adulte et à Penfant à partir de 20 kg 

(environ 6 ans). 

Affections douloureuses et/ou fébriles : 

Chez l'enfant, la posologie usuelle est de 20 à 30 mg/kg/ 

jour en 3 prises par jour (sans dépasser 30 mg/kg/jour). 

- Chez l'enfant de 20 à 30 kg (environ 6 à 11 ans) : 
1 comprimé (200 mg), à renouveler si besoin au bout 
de 6 heures. Dans tous les cas, ne pas dépasser 
3 comprimés par jour (600 mg). 

- Chez l'adulte et Penfant de plus de 30 kg (environ 
11-12 ans) : 1 à 2 comprimés (200 mg à 400 mg), à 
renouveler si besoin au bout de 6 heures. Dans tous 
les cas, ne pas dépasser 6 comprimés par jour 
(1200 mg). 

- Sujets âgés : l’âge ne modifiant pas la cinétique de 
l’ibuprofène, la posologie ne devrait pas avoir à être 
modifiée en fonction de ce paramètre. Cependant des 
précautions sont à prendre (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre. 

Elles doivent être espacées d’au moins 6 heures. 

Si la douleur persiste plus de cinq jours ou si elle 

s'aggrave, ou si la fièvre persiste plus de trois jours ou 

en cas de survenue d’un nouveau trouble, il est conseillé 
au patient de prendre un avis médical. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler le comprimé, sans le croquer, avec un grand 

verre d’eau, de préférence au cours des repas. 
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CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'asthme déclenchés par la prise d’ibu- 
profène ou de substances d'activité proche telles que : 
autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d'ulcère pepti- 
que ou d'hémorragie récurrente (2 épisodes distincts 
ou plus d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère (NYHA Classe IV). 

- Lupus érythémateux disséminé. 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans car elle peut entraîner 

une fausse-route. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Spedifen 200 mg comprimé, 
avec d’autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de 
la cyclo-oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et Effets gastro-intestinaux et cardiovasculaires 
ci-dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets allergi- 
ques à l'acide acétylsalicylique ou aux AINS (cf Contre- 
indications). 

Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(voir ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l’acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Spedifen 200 mg 
comprimé, le traitement doit être arrêté. 

Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations sont 
requises chez les patients présentant des antécédents 
d’hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque légère à 
modérée, des cas de rétention hydrosodée et d'œdème 
ayant été rapportés en association au traitement par 
AINS. 

Les études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
l'ibuprofène, en particulier à dose élevée (2400 mg par 
jour) est susceptible d'être associée à un risque légè- 
rement accru d'événements thrombotiques artériels 
(infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral, 
par exemple). Dans l’ensemble, les études épidémiolo- 








giques ne suggèrent pas que les faibles doses d'ibu- 
profène (par ex., < 1200 mg par jour) sont associées à 
un risque accru d'événements thrombotiques artériels. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive (NYHA II-III), une 
ischémie cardiaque établie, une artériopathie périphé- 
rique et/ou un accident vasculaire cérébral ne doivent 
être traités avec de l’ibuprofène qu'après un examen 
approfondi et les doses élevées (2400 mg par jour) 
doivent être évitées. 
Un examen approfondi doit également être mis en œuvre 
avant l'instauration d'un traitement à long terme des 
patients présentant des facteurs de risque d’événe- 
ments cardiovasculaires (par ex., hypertension, hyper- 
lipidémie, diabète, tabagisme), en particulier si des 
doses élevées (2400 mg par jour) sont nécessaires. 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell, ont été très rarement rapportées lors de traite- 
ments par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus impor- 
tante en début de traitement, le délai d'apparition se 
situant, dans la majorité des cas, pendant le premier mois 
de traitement. Spedifen 200 mg comprimé devra être 
arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d'hypersensibilité. 
La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 
graves complications infectieuses cutanées et des tissus 
mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 
l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il est 
donc prudent d'éviter l’utilisation de Spedifen 200 mg 
comprimé, en cas de varicelle (cf Effets indésirables). 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 

En début de traitement ou après augmentation de la 

posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés, 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d'aggravation d'insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 

traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 

dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’acide acétylsalicylique à doses antalgiques, anti- 
pyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du métho- 
trexate à des doses supérieures à 20 mg par semaine, 
avec les héparines de bas poids moléculaire et appa- 
rentés et les héparines non fractionnées (aux doses 
curatives et/ou chez le sujet âgé), avec le pemetrexed, 

chez les patients ayant une fonction rénale faible à 

modérée (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'ibuprofène, comme tout médicament inhibiteur de 
la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 
dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 
recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir un enfant. 

- En cas de troubles de la vue apparaissant en cours 
de traitement, un examen ophtalmologique complet 
doit être effectué. 

- Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tiques et rénales. 

- Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 41 mg de sodium par comprimé. A prendre 
en compte chez les patients suivant un régime hypo- 
sodé strict. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 














d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 

notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l’association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée d’ibuprofène avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade : 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de PAINS. 

Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine : augmentation de la toxicité, notam- 

ment hématologique, du méthotrexate (diminution de 

la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). 

Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pemetrexed (diminution de la clairance 

rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes de l’angiotensine II (AIIA) : insuf- 
fisance rénale aiguë chez le malade à risque (sujet 
âgé et/ou déshydraté) par diminution de la filtration 
glomérulaire (inhibition des prostaglandines vasodi- 
latatrices par les AINS). Par ailleurs, réduction de 
l'effet anti-hypertenseur. Hydrater le malade. Surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité, notam- 
ment hématologique, du méthotrexate (diminution 
de la clairance rénale du méthotrexate par les 
anti-inflammatoires). Contrôle hebdomadaire de 
l'hémogramme durant les premières semaines de 
l’association. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 
sujet âgé. 

- Pemetrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du peme- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-agrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en une ou plusieurs 
prises) : majoration du risque ulcérogène et hémor- 
ragique digestif. 

L'administration concomitante d'ibuprofène et 
d'acide acétylsalicylique n’est généralement pas 
recommandée en raison du potentiel accru d'effets 
indésirables. 

Les données expérimentales suggèrent que l'ibupro- 
fène inhibe de façon compétitive l’effet des faibles 
doses d'acide acétylsalicylique sur l'agrégation pla- 
quettaire en cas d'administration concomitante. Bien 
qu'il existe des incertitudes en ce qui concerne 
l’extrapolation de ces données aux situations clini- 
ques, la possibilité qu’une utilisation d’ibuprofène 
régulière, à long terme, soit susceptible de réduire 
l'effet cardioprotecteur des faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ne peut pas être exclue. Aucun effet 
cliniquement pertinent n'est considéré comme pro- 
bable pour l’utilisation occasionnelle d’ibuprofène 
(cf Pharmacodynamie). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : majoration du 





risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (aux doses préventives) : 
augmentation du risque hémorragique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif : 1° trimestre : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1% trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fœtotoxique et néonatal : 2™° et 3° trimestre : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2°" et le 3°" trimestre 

expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- inutero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d'une 
exposition prolongée ; 

-à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 

Constriction partielle ou complète in utero du canal 

artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 

à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 

insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale 

voire une mort fœtale in utero. Ce risque est d'autant 
plus important que la prise est proche du terme 

(moindre réversibilité). Cet effet existe même pour une 

prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Spedifen 200 mg comprimé ne doit être envisagée 
que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
ibuprofène, en particulier à dose élevée (2400 mg par 
jour) est susceptible d’être associée à un risque légè- 
rement accru d'événements thrombotiques artériels 
infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral, 
par exemple) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melaena, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 

Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, ulcérations diges- 











tives avec ou sans hémorragie, hémorragies occultes 

ou non. Celles-ci sont d'autant plus fréquentes que la 

posologie utilisée est élevée et la durée de traitement 
prolongée. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
urticaire, aggravation d'urticaire chronique. 

- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l'acide 
acétylsalicylique ou à un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien (cf Contre-indications). 

- Générales : choc anaphylactique, œdème de Quincke. 

Effets cutanés : 

Très rarement, des réactions bulleuses (syndrome de 

Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 

infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 

la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets sur le système nerveux central : 

L’ibuprofène peut exceptionnellement être responsable 

de vertiges et de céphalées. 

Autres : 

- Quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés. 

- Oligurie, insuffisance rénale. 

- La découverte d’une méningite aseptique sous ibu- 
profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 
disséminé ou une connectivite. 

Quelques modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- Hépatiques : augmentation transitoire des transa- 
minases, exceptionnels cas d'hépatite. 

- Hématologiques : agranulocytose, anémie hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Charbon activé pour diminuer l'absorption de libu- 
profène. 

- Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autre analgésique et 
antipyrétique, code ATC : NO2B. 
L’ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 
l'acide arylcarboxylique. Il possède les propriétés sui- 
vantes : 
- propriété antalgique, 
- propriété antipyrétique, 
- propriété anti-inflammatoire, 
- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 
Les données expérimentales suggèrent que l’ibuprofène 
inhibe de façon compétitive l'effet des faibles doses 
d'acide acétylsalicylique sur l'agrégation plaquettaire en 
cas d'administration concomitante. Des études pharma- 
codynamiques montrent que quand des doses uniques 
d’ibuprofène 400 mg ont été prises dans les 8 heures 
qui précèdent ou dans les 30 minutes suivant l’adminis- 
tration d'acide acétylsalicylique à libération immédiate 
(81 mg), une diminution de l'effet de l'acide acétylsali- 
cylique sur la formation du thromboxane ou sur l’agré- 
gation plaquettaire se produit. Bien qu'il existe des 
incertitudes en ce qui concerne l’extrapolation de ces 
données aux situations cliniques, la possibilité qu’une 
utilisation d'ibuprofène régulière, à long terme, soit 
susceptible de réduire l’effet cardioprotecteur des fai- 
bles doses d'acide acétylsalicylique ne peut pas être 
exclue. Aucun effet cliniquement pertinent n’est consi- 
déré comme probable en cas d'utilisation occasionnelle 
d’ibuprofène (cf Interactions). 
Dans les douleurs dentaires post-extractionnelles, l'effet 
antalgique de Spedifen a été observé plus précocement 
que pour une forme conventionnelle d’ibuprofène. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l'ibuprofène est linéaire aux 
doses thérapeutiques. 

Absorption : 

La concentration sérique maximale est atteinte 30 minutes 
environ après administration par voie orale. Elle est de 
23,75 + 4,5 ug/ml pour la dose de 200 mg. 
L'alimentation retarde l’absorption de l'ibuprofène. 
Distribution : 

L'administration de l’ibuprofène ne donne pas lieu à des 
phénomènes d’accumulation. Il est lié aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 99 pour cent. 
Dans le liquide synovial, on retrouve l’ibuprofène avec 
des concentrations stables entre la deuxième et la 
huitième heure après la prise, la Cmax Synoviale étant 
environ égale au tiers de la Cmax plasmatique. 

Après la prise de 400 mg d'ibuprofène toutes les 
6 heures par des femmes qui allaitent, la quantité 
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d’ibuprofène retrouvée dans leur lait est inférieure à 
1 mg par 24 heures. 
Biotransformation : 
L'ibuprofène n’a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 
est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 
inactifs. 
Elimination : 
L’élimination est essentiellement urinaire. Elle est totale 
en 24 heures, à raison de 10 % sous forme inchangée 
et de 90 % sous forme de métabolites inactifs, essentiel- 
lement glucuroconjugués. 
La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 
Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez le sujet âgé, chez l'insuffisant rénal et 
chez l'insuffisant hépatique. Les perturbations obser- 
vées ne justifient pas une modification de la posologie. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936081338 (2003, RCP rév 18.05.17). 
Non remb Séc soc. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


SPEDRA® 


avanafil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 50 mg (ovale, avec « 50 » gravé en creux 
sur une des faces ; jaune pâle) : Boîtes de 4 et de 8, 
sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé à 100 mg (ovale, avec « 100 » gravé en creux 
sur une des faces ; jaune pâle) : Boîtes de 2, de 4, de 8 
et de 12, sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé à 200 mg (ovale, avec « 200 » gravé en creux 
sur une des faces ; jaune pâle) : Boîtes de 4, de 8 et 
de 12, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Avanafil (DCI) ...sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 50 mg 
ou 100 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : mannitol, acide fumarique, 
hydroxypropylcellulose, hydroxypropylcellulose faible- 
ment substituée, carbonate de calcium, stéarate de 
magnésium, oxyde de fer jaune (E172). 


DC] INDICATIONS 

Traitement de la dysfonction érectile chez l’homme 
adulte. 

Une stimulation sexuelle est requise pour que Spedra 
soit efficace. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Utilisation chez l’homme adulte : 

La dose recommandée est de 100 mg à prendre selon 
es besoins, environ 15 à 30 minutes avant l’activité 
sexuelle (cf Pharmacodynamie). En fonction de l’effica- 
cité et de la tolérance individuelles, la dose peut être 
augmentée jusqu’à 200 mg au maximum ou diminuée 
à 50 mg. La fréquence maximale de prise du médica- 
ment recommandée est de une fois par jour. Une stimu- 
lation sexuelle est requise pour obtenir une réponse au 
traitement. 

Populations spéciales : 

Hommes plus âgés (de 65 ans ou plus) : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients plus âgés. Des données limitées sont 
disponibles pour les patients plus âgés, de 70 ans et 
plus. 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée (clairance de la créatinine > 30 ml/min). Spe- 
dra est contre-indiqué chez les patients atteints d’insuf- 
fisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 
ml/min) (cf Contre-indications, Pharmacocinétique). 
Chez les patients atteints d'insuffisance rénale légère à 
modérée (clairance de la créatinine > 30 ml/min, mais 
<80 ml/min), qui ont été inclus dans les études de 
phase 3, il a été observé une diminution de l'efficacité, 
par rapport à celle constatée chez les patients dont la 
fonction rénale était normale. 

Insuffisance hépatique : 

Spedra est contre-indiqué chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh, classe C) 
(cf Contre-indications, Pharmacocinétique). Les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère à 
modérée (Child-Pugh, classe A ou B) doivent commen- 
cer le traitement avec la dose efficace minimale et ajuster 
la posologie en fonction de la tolérance. 
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Utilisation chez l’homme souffrant de diabète : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients diabétiques. 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Spedra dans la 
population pédiatrique dans l'indication de dysfonction 
érectile. 

Utilisation chez les patients prenant d’autres médi- 
caments : 

Utilisation concomitante d'inhibiteurs du CYP3A4 : 

La coadministration de l’avanañil avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 (notamment les suivants : kétoco- 
nazole, ritonavir, atazanavir, clarithromycine, indinavir, 
itraconazole, néfazodone, nelfinavir, saquinavir et téli- 
thromycine) est contre-indiquée (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Chez les patients recevant un traitement concomitant 
par des inhibiteurs modérés du CYP3A4 (notamment 
les suivants : érythromycine, amprénavir, aprépitant, 
diltiazem, fluconazole, fosamprénavir et vérapamil), la 
dose maximale d’avanafil recommandée ne doit pas 
dépasser 100 mg, avec un intervalle d’au moins 48 heu- 
res entre les doses (cf Interactions). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Si Spedra est pris avec des aliments, le début de 
l’activité peut être retardé par rapport à une prise à jeun 
(cf Pharmacocinétique). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients qui utilisent une forme quelconque de dérivés 
nitrés ou des donneurs de monoxyde d'azote (comme 
le nitrite d’amyle) (cf Interactions). 

- La coadministration d’inhibiteurs de la phosphodies- 
térase de type 5 (PDE5), incluant l’avanafil, avec des 
stimulateurs de la guanylate cyclase, tels que le 
riociguat, est contre indiquée car elle peut potentiel- 
lement entraîner des épisodes d’hypotension sympto- 
matique (cf Interactions). 

- Les médecins doivent tenir compte du risque cardia- 
que potentiel de l'activité sexuelle chez les patients 
présentant une maladie cardiovasculaire préexistante 
avant de prescrire Spedra. 

- L'utilisation de l’avanafil est contre-indiquée chez : 

- les patients qui ont eu un infarctus du myocarde, 
une crise cardiaque ou une arythmie engageant le 
pronostic vital au cours des 6 derniers mois ; 

- les patients souffrant d'hypotension au repos (pres- 
sion artérielle < 90/50 mmHg) ou d’hypertension 
(pression artérielle > 170/100 mmHg) ; 

- les patients présentant un angor instable, une angine 
de poitrine pendant les rapports sexuels ou une 
insuffisance cardiaque congestive de classe 2 ou 
supérieure de la classification NYHA (New York 
Heart Association). 

- Patients présentant une insuffisance hépatique sévère 

Child-Pugh C). 

- Patients présentant une insuffisance rénale sévère 

clairance de la créatinine < 30 ml/min). 

- Patients ayant une perte de vision à un œil due à une 

neuropathie optique ischémique antérieure non artéri- 

tique (NOIAN), que cet épisode ait été associé ou non 

à une exposition antérieure à un inhibiteur de la PDE5 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Patients présentant des troubles héréditaires dégéné- 

ratifs connus de la rétine. 

Patients utilisant des inhibiteurs puissants du CYP3A4 

notamment les suivants : kétoconazole, ritonavir, 

atazanavir, clarithromycine, indinavir, itraconazole, 
néfazodone, nelfinavir, saquinavir et télithromycine) 
cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il convient de procéder à une étude des antécédents 
médicaux et à un examen physique pour diagnostiquer 
une dysfonction érectile et déterminer les causes sous- 
jacentes potentielles, avant d'envisager un traitement 
pharmacologique. 

État cardiovasculaire : 

Préalablement à l'instauration de tout traitement de la 
dysfonction érectile, les médecins doivent examiner 
l’état cardiovasculaire de leurs patients, dans la mesure 
où toute activité sexuelle comporte un risque cardiaque 
(cf Contre-indications). L'avanafil possède des proprié- 
tés vasodilatatrices entraînant des baisses légères et 
transitoires de la pression artérielle (cf Interactions) et 
potentialise de ce fait l’effet hypotenseur des dérivés 
nitrés (cf Contre-indications). Les patients souffrant 
d’une obstruction de la voie d’éjection du ventricule 
gauche, par exemple de sténose aortique ou de sténose 
subaortique hypertrophique idiopathique, peuvent être 
sensibles à l’action des vasodilatateurs, dont les inhi- 
biteurs de la PDES. 

Priapisme : 

Il faut avertir les patients qui souffrent d'érections de 
4 heures ou plus (priapisme) qu'ils doivent demander 
immédiatement une aide médicale. Si le priapisme n'est 
pas traité immédiatement, il peut en résulter des lésions 
du tissu pénien et une impuissance permanente. L’ava- 
nafil doit être utilisé avec prudence chezles patients pré- 
sentant une déformation anatomique du pénis (comme 
une angulation, une sclérose des corps caverneux ou 
la maladie de La Peyronie), ou chez les patients pré- 
sentant des pathologies susceptibles de les prédisposer 














au priapisme (comme une drépanocytose, un myélome 
multiple ou une leucémie). 
Problèmes de vision : 
Des problèmes de vision et des cas de neuropathie 
optique ischémique antérieure non artéritique (NOIAN) 
ont été rapportés à la suite de la prise d’autres inhibiteurs 
de la PDE5. Le patient doit être averti qu'en cas d’ano- 
malie visuelle soudaine il doit arrêter la prise de Spedra 
et consulter immédiatement un médecin (cf Contre- 
indications) 
Effet sur les saignements : 
Des études in vitro réalisées avec des plaquettes humai- 
nes indiquent que les inhibiteurs de la PDE5 n’agissent 
pas eux-mêmes sur l’agrégation plaquettaire, mais qu'à 
des doses suprathérapeutiques, ils potentialisent l'effet 
antiagrégant du donneur de monoxyde d'azote, le 
nitroprussiate de sodium. Chez l’homme, les inhibiteurs 
de la PDE5 ne semblent pas modifier le temps de 
saignement, seuls ou en association avec l'acide acétyl- 
salicylique. 
Il n'y a pas d'informations de sécurité relatives à 
l'administration d’avanafil à des patients présentant des 
troubles du saignement ou un ulcère gastroduodénal 
évolutif. Par conséquent, l’avanafil ne doit être admi- 
nistré à ces patients qu'après une évaluation minutieuse 
du rapport bénéfice/risque. 

Diminution ou perte soudaine de l'audition : 

Il doit être conseillé aux patients d'arrêter de prendre 

des inhibiteurs de la PDE5, y compris de l’avanafil, et 

de consulter rapidement un médecin en cas de dimi- 

nution ou de perte soudaine de l'audition. Ces événe- 

ments, qui peuvent s'accompagner d'acouphènes et de 
vertiges, ont été rapportés en relation temporelle avec 
la prise d’inhibiteurs de la PDE5. Il est impossible de 

déterminer si ces événements sont directement liés à 

l'utilisation d'inhibiteurs de la PDE5 ou à d'autres 

facteurs. 

Utilisation concomitante d’alphabloquants : 

L'utilisation concomitante d’alphabloquants et d’ava- 

nafil peut entraîner une hypotension symptomatique 

chez certains patients, en raison d'effets vasodila- 
tateurs additionnels (cf Interactions). Il convient de 
prendre en compte les situations suivantes : 

- Les patients doivent être stabilisés sous un traitement 
par un alphabloquant avant l'instauration de Spedra. 
Les patients présentant une instabilité hémodynami- 
que sous un alphabloquant utilisé seul ont un ris- 
que d’hypotension symptomatique lors de l’utilisation 
concomitante d’avanafil. 

- Chezles patients qui sont stabilisés sous un traitement 
par un alphabloquant, l’avanafil doit être instauré à la 
dose la plus faible de 50 mg. 

- Chez les patients prenant déjà une dose optimisée 
de Spedra, le traitement par un alphabloquant doit 
être instauré à la dose la plus faible. Une augmentation 
progressive de la dose d'alphabloquant peut être 
associée à une baisse supplémentaire de la pression 
artérielle, lors de la prise d’avanafil. 

- La sécurité de l’utilisation de l’avanafil associé à des 
alphabloquants peut être modifiée par d’autres varia- 
bles, notamment par une déplétion du volume intra- 
vasculaire et par d’autres médicaments antihyperten- 
seurs. 

Utilisation concomitante d'inhibiteurs du CYP3A4 : 
La coadministration d’avanafil avec des inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4, comme le kétoconazole ou le rito- 
navir, est contre-indiquée (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Contre-indications, Interactions). 
Utilisation concomitante d’autres traitements pour la 
dysfonction érectile : 
La sécurité et l'efficacité d'associations de Spedra avec 
d’autres inhibiteurs de la PDE5 ou d’autres traitements 
pour la dysfonction érectile n’ont pas été étudiées. Il 
convient d’avertir les patients de ne pas prendre Spedra 
en association avec ce type de traitements. 
Utilisation concomitante d'alcool : 
La consommation d’alcool en association avec de 
l’avanafil peut augmenter la possibilité d’une hypoten- 
sion symptomatique (cf Interactions). Il convient d'infor- 
mer les patients que la prise simultanée d'alcool et 
d’avanafil peut augmenter la probabilité de présenter 
une hypotension, des vertiges ou une syncope. Les 
médecins doivent également donner aux patients des 
conseils sur ce qu’il convient de faire en cas de 
symptômes d’hypotension posturale. 

Populations non étudiées : 

L’avanafil n’a pas été évalué chez des patients atteints 

de dysfonction érectile due à une lésion de la moelle 

épinière ou à d’autres affections neurologiques, ni chez 
des sujets insuffisants rénaux ou hépatiques sévères. 


[Dc] INTERACTIONS 

Risque potentiel d'interactions pharmacodynami- 
ques avec l’avanafil : 

Dérivés nitrés : 

ll a été montré que l’avanafil augmente les effets 
hypotenseurs des dérivés nitrés, par comparaison avec 
un placebo, chez les sujets sains. Cette action est 
supposée résulter des effets combinés des dérivés 
nitrés et de l’avanafil sur la voie du monoxyde d'azote/ 
GMPc. Par conséquent, l'administration d’avanafil aux 
patients qui utilisent une forme quelconque de dérivés 
nitrés ou de donneurs de monoxyde d’azote (comme le 
nitrite d’amyle) est contre-indiquée. Chez un patient qui 
a pris de l’avanafil au cours des 12 dernières heures, 
chez lequel une administration de dérivés nitrés est 
jugée médicalement nécessaire en cas de pronostic 








vital engagé, la probabilité d'une chute importante et 
potentiellement dangereuse de la pression artérielle est 
augmentée. Dans ces circonstances, les dérivés nitrés 
ne doivent être administrés que sous strict contrôle 
médical, avec une surveillance hémodynamique appro- 
priée (cf Contre-indications). 

Médicaments abaissant la pression artérielle systé- 
mique : 

L’avanafil étant un vasodilatateur, il peut diminuer la 
pression artérielle systémique. Si Spedra est utilisé en 
association avec un autre médicament qui abaisse la 
pression artérielle systémique, les effets additifs peuvent 
entraîner une hypotension symptomatique (par exemple 
des vertiges, une sensation ébrieuse, une syncope ou 
état proche de la syncope). Dans des études cliniques 
de phase III, il n'y a pas eu d'événements d'« hypoten- 
sion », mais des épisodes occasionnels de « vertiges » 
ont été observés (cf Effets indésirables). Un épisode de 
« syncope » a été observé dans le groupe placebo et 
un épisode dans le groupe 100 mg d'avanafil, dans des 
études cliniques de phase III. 

Les patients souffrant d'une obstruction de la voie 
d’éjection du ventricule gauche (par exemple de sténose 
aortique ou de sténose subaortique hypertrophique 
idiopathique) et ceux qui présentent une insuffisance 
grave du contrôle autonome de la pression artérielle 
peuvent être particulièrement sensibles aux actions des 
vasodilatateurs, dont l’avanafil. 

Alphabloquants : 

Les interactions hémodynamiques avec la doxazosine 
et la tamsulosine ont été étudiées chez des sujets sains 
dans une étude croisée à deux périodes. Chez les 
patients recevant un traitement stable par la doxazosine, 
les diminutions maximales moyennes, effet placebo 
déduit, de la pression artérielle systolique en position 
debout et couchée après une prise d'avanafil étaient 
respectivement de 2,5 mmHg et de 6,0 mmHg. Au total, 
après la prise d’avanafil, chez 7/24 sujets, les valeurs 
ou les diminutions de pression artérielle par rapport à la 
ligne de base avaient une importance clinique potentielle 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Chez les patients recevant un traitement stable par la 
tamsulosine, les diminutions maximales moyennes, effet 
placebo déduit, de la pression artérielle systolique en 
position debout et couchée après une prise d’avanafil 
étaient respectivement de 3,6 mmHg et de 3,1 mmHg, 
et chez 5/24 sujets, les valeurs ou les diminutions de 
pression artérielle par rapport à la ligne de base avaient 
une importance clinique potentielle (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Aucune syncope ni aucun évé- 
nement indésirable sévère associé à une diminution de 
a pression artérielle n'a été rapporté dans l’ensemble 
des cohortes de sujets. 

Antihypertenseurs autres que les alphabloquants : 
Une étude clinique a été menée pour évaluer l'effet de 
’avanafil sur la potentialisation des effets de diminution 
de la pression artérielle de certains médicaments anti- 
hypertenseurs (amlodipine et énalapril). Les résultats 
ont montré une diminution maximale de la pression 
artérielle en position couchée de 2/3 mmHg avec 
’énalapril par rapport au placebo et de 1/-1 mmHg avec 
’amlodipine, en cas de coadministration d’avanafil. Il y 
avait une différence statistiquement significative de 
diminution maximale par rapport à la ligne de base de 
a pression artérielle en position couchée, uniquement 
avec l'énalapril et l’avanafil, qui est revenue à la valeur 
de la ligne de base 4 heures après la prise de la dose 
d’avanafil. Dans les deux cohortes, un sujet a présenté 
une diminution de la pression artérielle sans symptômes 
d’hypotension, qui s'est résorbée dans l'heure qui a 
suivi son apparition. L’avanafil n'avait pas d'effet sur les 
propriétés pharmacocinétiques de l’amlodipine, mais 
l’amlodipine a fait baisser l'exposition maximale et totale 
à l'avanafil, respectivement de 28 % et de 60 %. 
Alcool : 

La consommation d’alcool en association avec l’avanafil 
peut augmenter la possibilité d’hypotension symptoma- 
tique. Dans une étude croisée à dose unique à trois 
voies, visant à évaluer des sujets sains, la diminution 
maximale moyenne de la pression artérielle diasto- 
lique était significativement plus importante après 
l'administration d’avanafil en association avec de 
l'alcool, qu'après une prise d’avanafil seule (3,2 mmHg) 
ou d’alcool seul (5,0 mmHg) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Autres traitements pour la dysfonction érectile : 

La sécurité et l'efficacité des associations d'avanafil 
avec d’autres inhibiteurs de la PDE5 ou d’autres traite- 
ments de la dysfonction érectile n’ont pas été étudiées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets d’autres substances sur l’avanafil : 

L’avanafil est un substrat du CYP3A4 et est essentiel- 
lement métabolisé par cette voie. Des études ont montré 
que les médicaments qui inhibent le CYP3A4 peuvent 
augmenter l'exposition à l’avanafil (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

inhibiteurs du CYP3A4 : 

Le kétoconazole (400 mg par jour), un inhibiteur sélectif 
et hautement puissant du CYP3A4, augmentait la Cmax 
de l’avanafil à raison de 50 mg en dose unique, ainsi 
que l’exposition à cette dose (ASC), respectivement 
d'un facteur 3 et 14 et prolongeait la demi-vie de 
l’avanafil de 9 heures environ. Le ritonavir (600 mg deux 
fois par jour), un inhibiteur hautement puissant du 
CYP3A4, qui inhibe également le CYP2C9, augmentait 
la Cmax de l’avanafil à raison de 50 mg en dose unique, 
ainsi que l'exposition à cette dose (ASC), respecti- 








vement d’un facteur 2 et 13 environ et prolongeait la 
demi-vie de l’avanafil de 9 heures environ. Pour d’autres 
inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par exemple l'itraco- 
nazole, le voriconazole, la clarithromycine, la néfazo- 
done, le saquinavir, le nelfinavir, l’indinavir, l’atazanavir 
et la télithromycine), des effets similaires pourraient 
être attendus. En conséquence, la coadministration 
d’avanafil avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4 
est contre-indiquée (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion, Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L'érythromycine (500 mg deux fois par jour), un inhibiteur 
modéré du CYP3A4, augmentait la Cmax de l’avanafil 
à raison de 200 mg en dose unique, ainsi que l'exposition 
à cette dose (ASC), respectivement d’un facteur 2 et 3 
et prolongeait la demi-vie de l’avanañil de 8 heures 
environ. Pour d’autres inhibiteurs modérés du CYP3A4 
(par exemple l’amprénavir, l'aprépitant, le diltiazem, le 
fluconazole, le fosamprénavir et le vérapamil), des effets 
similaires pourraient être attendus. En conséquence, 
la dose maximale recommandée d’avanafil est de 
100 mg, à ne pas dépasser par période de 48 heures, 
pour les patients prenant concomitamment des inhibi- 
teurs modérés du CYP3A4 (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Bien que des interactions spécifiques maient pas été 
étudiées, d’autres inhibiteurs du CYP3A4, dont le jus de 
pamplemousse, augmenteraient probablement l'expo- 
sition à l’avanafil. II convient de conseiller aux patients 
d'éviter le jus de pamplemousse durant les 24 heures 
qui précèdent la prise d'avanafil. 

Substrat du CYP3A4 : 

L'amlodipine (5 mg par jour) augmentait la Cmax de 
l’avanafil à raison de 200 mg en dose unique, ainsi que 
l'exposition à cette dose (ASC), respectivement de 28 % 
et 60 % environ. Ces modifications de l’exposition ne 
sont pas considérées comme cliniquement importantes. 
Une dose unique d’avanafil n’a pas eu d'effet sur les 
taux plasmatiques de l’amlodipine. 

Bien que les interactions spécifiques de l’avanafil avec 
le rivaroxaban et l'apixaban (tous deux substrats du 
CYP3A4) n'aient pas été étudiées, une interaction n'est 
pas attendue. 

Inducteurs du cytochrome P450 : 

L'effet potentiel des inducteurs des CYP, en particulier 
des inducteurs du CYP3A4 (par exemple bosentan, 
carbamazépine, efavirenz, phénobarbital et rifampicine) 
sur les propriétés pharmacocinétiques et l'efficacité de 
l’avanafil n’a pas été évalué. L'utilisation concomitante 
d’avanafil et d’un inducteur des CYP n'est pas recom- 
mandée, car elle peut diminuer l'efficacité de l’avanafil. 
Effets de l’avanafil sur d’autres médicaments : 
Inhibition du cytochrome P450 : 

Dans des études in vitro, réalisées sur des microsomes 
hépatiques humains, l’avanafil a présenté un potentiel 
négligeable d'interactions médicamenteuses avec les 
CYP1A1/2, 2A6, 2B6 et 2E1. De plus, les métabolites 
de l’avanafil (M4, M16 et M27) ont également montré 
une inhibition minimale des CYP 1A1/2, 2A6, 2B6, 2C8, 
2C9,2C19, 2D6, 2E1 et 3A4. Sur la base de ces résultats, 
il n’est pas prévu que l’avanafil puisse avoir un effet 
significatif sur d’autres médicaments métabolisés par 
ces enzymes. 

Dans la mesure où les données in vitro ont identifié des 
interactions potentielles entre l’avanafil et les CYP 2C19, 
2C8/9, 2D6 et 3A4, des études cliniques supplémen- 
taires dans lesquelles ont été utilisés de l'oméprazole, 
de la rosiglitazone et de la désipramine n'ont révélé 
aucune interaction cliniquement importante avec les 
CYP 2C19, 2C8/9 et 2D6. 

Induction du cytochrome P450 : 

L'évaluation de l'induction potentielle des CYP1A2, 
CYP2B6 et CYP3A4 par l’avanafil dans des hépatocytes 
humains primaires in vitro n’a révélé aucune interaction 
potentielle à des concentrations cliniquement perti- 
nentes. 

Transporteurs : 

Des résultats obtenus in vitro ont montré que l’avanafil 
présentait un potentiel modeste d'action en tant que 
substrat de la P-gp et d’inhibiteur de la P-gp avec la 
digoxine comme substrat à des concentrations inférieu- 
res à la concentration intestinale calculée. Le potentiel 
d’interférence de l’avanafil avec le transport d’autres 
médicaments via la P-gp n’est pas connu. 

Sur la base des données in vitro, à des concentrations 
cliniquement pertinentes, l'avanafil pourrait être un inhi- 
biteur de BCRP. 

A des concentrations cliniquement pertinentes, l’ava- 
nafil n'est pas un inhibiteur d'OATP1B1, OATP1B3, 
OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 et BSEP. 

L'effet de l’avanafil sur d’autres transporteurs n’est pas 
connu. 

Riociguat : 

Les études précliniques ont montré une baisse addi- 
tionnelle de la pression artérielle systémique quand des 
inhibiteurs de la PDE5 sont associés au riociguat. Lors 
des études cliniques, le riociguat a montré une augmen- 
tation de l'effet hypotenseur des inhibiteurs de la PDES. 
Il n'a pas été mis en évidence de bénéfice clinique de la 
combinaison dans la population étudiée. L'utilisation 
concomitante de riociguat et d’inhibiteurs de la PDE5, 
incluant l’avanafil, est contre indiquée (cf Contre- 
indications). 





PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Spedra n'est pas indiqué pour une utilisation chez les 
femmes. 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de l’avanafil 
chez les femmes enceintes. Les études chez l'animal 
n'indiquent pas d'effets nocifs directs ou indirects sur la 
grossesse, le développement embryonnaire/fætal, 
l'accouchement ou le développement postnatal 
(cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de l’avanafil 
pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Il n'y avait pas d'effet sur la mobilité ou la morphologie 
des spermatozoïdes après la prise de doses orales 
uniques de 200 mg d’avanafil chez des volontaires sains. 
Actuellement, aucune donnée sur la spermatogenèse 
n’est disponible chez des hommes adultes sains et des 
hommes adultes présentant une dysfonction érectile 
DE) légère. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Spedra n’a qu'une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Étant donné que des vertiges et des troubles de la vision 
ont été rapportés dans des études cliniques menées 
avec l’avanafil, les patients doivent savoir comment ils 
réagissent après une prise de Spedra avant de conduire 
ou d’utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité de Spedra a été évalué chez 
2436 sujets exposés à l’avanafil pendant le programme 
de développement clinique. Les effets indésirables les 
plus fréquents rapportés dans les études cliniques 
étaient des maux de tête, des bouffées vasomotrices, 
une congestion nasale et des sinus et une douleur dans 
le dos. Globalement, les événements indésirables et les 
effets indésirables chez les sujets traités par l’avanafil 
étaient plus fréquents chez les sujets avec un indice de 
masse corporelle (IMC) inférieur à 25 (sujets à IMC 
normal). 

Dans l’étude clinique de longue durée, le pourcentage 
de patients ressentant des effets indésirables diminuait 
lorsque la durée de l'exposition s’allongeait. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
observés dans les études contrôlées contre placebo, 
selon la convention MedDRA en matière de fréquence : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à <1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Dans chaque groupe de fréquences, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Effets indésirables (termes préférés de MedDRA) : 











Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Rare Grippe, rhinopharyngite 





Affections du système immunitaire 














Rare Allergie saisonnière 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rare Éruption 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent | Douleurs dorsales, rigidité musculaire 





Douleurs aux flancs, myalgie, spasmes 


Rare musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Rare Pollakiurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Troubles péniens, érection pénienne 


Rare spontanée, prurit génital 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Fatigue 





Asthénie, douleur dans la poitrine, 











Rare symptômes grippaux, œdème périphérique 
Investigations 
Augmentation des enzymes hépatiques, 
Peufréquent | électrocardiogramme anormal, 
augmentation du rythme cardiaque 
Augmentation de la pression artérielle, 
présence de sang dansles urines, murmure 
cardiaque, augmentation de l’antigène 
Rare spécifique de la prostate (PSA), prise de 


poids, augmentation de la bilirubine 
sanguine, augmentation de la créatinine 
sanguine, augmentation de la température 
corporelle 














Description de certains effets indésirables observés 
avec d’autres inhibiteurs de la PDES : 

Une neuropathie optique ischémique antérieure non 
artéritique (NOIAN) et une perte soudaine de l'audition 
ont été rapportées dans un petit nombre de cas après 
commercialisation et d'études cliniques avec d’autres 
inhibiteurs de la PDE5. Aucun cas n’a été signalé pen- 
dant les études cliniques portant sur l’avanafil (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Un priapisme a été rapporté dans quelques cas après 
commercialisation et d'études cliniques avec d’autres 
inhibiteurs de la PDE5. Aucun cas ma été signalé 
pendant les études cliniques portant sur l’avanafil. 
Une hématurie, une hématospermie et une hémorragie 
pénienne ont été rapportées dans quelques cas après 
commercialisation et d'études cliniques avec d’autres 
inhibiteurs de la PDES. 

Une hypotension avec d’autres inhibiteurs de la PDE5 
aété rapportée après commercialisation et des vertiges, 
un symptôme fréquemment dû à une baisse de la 
pression artérielle, ont été signalés dans des études 
cliniques menées avec l’avanafil (cf Interactions). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 








Troubles du métabolisme et de lanutrition 
Goutte 





Rare 


Affections psychiatriques 





Insomnie, éjaculation précoce, affect 


Rare inapproprié 





Affections du système nerveux 





Fréquent Mauxde tête 





Peufréquent | Vertiges, somnolence, sinusite 





Rare Hyperactivité psychomotrice 





Affections oculaires 





Peufréquent | Vision trouble 





Affections cardiaques 








Peufréquent | Palpitations 


Rare Angine de poitrine, tachycardie 





Affections vasculaires 





Fréquent Bouffées vasomotrices 





Peufréquent | Bouffées de chaleur 





Rare Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Fréquent Congestion nasale 
Peufréquent | Congestion des sinus, dyspnée d'effort 
Rare Rhinorrhée, congestion des voies 


respiratoires supérieures 





Affections gastro-intestinales 





Dyspepsie, nausées, vomissements, gêne 


Peu fréquent gastrique 





Sécheresse de la bouche, gastrite, douleurs 


Rare abdominales basses, diarrhée 




















[PC] SURDOSAGE 

Une dose unique allant jusqu’à 800 mg d'avanafil a été 
administrée à des sujets sains et des doses quotidiennes 
multiples jusqu’à 300 mg ont été administrées à des 
patients. Les effets indésirables étaient similaires à ceux 
observés à des doses plus faibles, mais les taux 
d'incidence et les gravités étaient augmentés. 

En cas de surdosage, des mesures habituelles de 
traitement symptomatique doivent être mises en œuvre 
si nécessaire. Une dialyse rénale ne devrait pas accélérer 
a clairance de l’avanafil car celui-ci est fortement lié 
aux protéines plasmatiques et il n’est pas éliminé dans 
es urines. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans les troubles de l'érection (code ATC : GO4BE10). 
Mécanisme d'action : 

L’avanafil est un inhibiteur réversible, hautement sélectif 
et puissant de la phosphodiestérase de type 5 (PDE5) 
spécifique de la guanosine monophosphate cyclique 
(GMPc). Lorsque la stimulation sexuelle provoque la 
libération locale de monoxyde d'azote, l'inhibition de la 
PDE5 par l’avanafil entraîne une augmentation du taux 
de GMPc dans les corps caverneux du pénis. Il en 
résulte un relâchement des muscles lisses et un afflux 
de sang dans les tissus péniens, produisant ainsi une 
érection. L'avanafil n’a pas d'effet en l'absence de 
stimulation sexuelle. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des études in vitro ont montré que l’avanafil est haute- 
ment sélectif pour la PDE5. Son effet est plus puis- 
sant sur la PDE5 que sur d’autres phosphodiestérases 
connues (plus de 100 fois que sur la PDE6 ; plus de 
1000 fois que sur les PDE4, PDE8 et PDE10 ; plus de 
5000 fois que sur les PDE2 et PDE7 ; plus de 10 000 
fois que sur les PDE1, PDE3, PDE9 et PDE11). L'effet 
de l’avanafil est plus de 100 fois plus puissant sur la 
PDE5 que sur la PDE6, qui est présente dans la rétine 
et responsable de la phototransduction. La sélectivité 
de l’avanafil pour la PDE5 est environ 20 000 fois 

















supérieure par rapport à celle pour la PDE3, une enzyme 
présente dans le cœur et les vaisseaux sanguins ayant 
un rôle important car elle intervient dans le contrôle de 
la contractilité cardiaque. 

Dans une étude de la pléthysmographie pénienne (RigiS- 
can), lavanafil 200 mg produisait des érections consi- 
dérées comme suffisantes pour la pénétration (rigidité 
de 60% au RigiScan) chez certains hommes dès 
20 minutes après la prise du produit et la réponse 
générale à l’avanafil chez ces sujets était statistiquement 
significative par rapport au placebo, dans un intervalle 
de temps de 20 à 40 minutes. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Dans des études cliniques, l’avanafil a été évalué pour 
son effet sur la capacité d'hommes présentant une 
dysfonction érectile (DE) à obtenir et à maintenir une 
érection suffisante pour une activité sexuelle satisfai- 
sante. L'avanafil a été évalué dans 4 études rando- 
misées, en double aveugle, contrôlées versus placebo, 
menées en groupes parallèles sur une durée allant 
jusqu’à 3 mois, dans la population générale des patients 
présentant une DE, chez des patients souffrant de 
diabète de type 1 ou de type 2 et de DE, ainsi que chez 
des patients présentant une DE à la suite d’une prosta- 
tectomie bilatérale radicale avec préservation des nerfs. 
La quatrième étude a évalué le début d’action de 
l’avanafil pour deux dosages (100 et 200 mg), en ter- 
mes de proportion de tentatives sexuelles par patient 
ayant abouti à un rapport sexuel satisfaisant. Au total, 
1774 patients ont reçu de l’avanafil, qui a été pris à la 
demande aux doses de 50 mg (une étude), 100 mg et 
200 mg (quatre études), respectivement. Il a été 
demandé aux patients de prendre une dose du médi- 
cament à l'étude environ 30 minutes avant le début 
d’une activité sexuelle. Dans la quatrième étude, les 
patients ont été encouragés à tenter un rapport sexuel 
approximativement 15 minutes après la prise du produit, 
pour évaluer l'apparition de l'effet érectogène d’avanafil, 
au dosage de 100 mg et 200 mg à la demande. 

De plus, un sous-groupe de patients a été inclus 
dans une étude d'extension ouverte, dans laquelle 
493 patients ont reçu de l’avanafil pendant au moins 
6 mois et 153 patients pendant au moins 12 mois. Les 
patients recevaient initialement une dose d’avanafil de 
100 mg et pouvaient, à tout moment de l’étude, deman- 
der à ce que leur dose d’avanafil soit augmentée à 
200 mg ou diminuée à 50 mg en fonction de leur réponse 
individuelle au traitement. 

Dans toutes les études, il a été observé une amélioration 
statistiquement significative pour tous les critères d’éva- 
luation principaux d'évaluation de l'efficacité pour les 
trois doses d’avanafil en comparaison avec le placebo. 
Ces différences ont été maintenues pendant le traite- 
ment de longue durée (selon les études dans la popu- 
lation générale des patients présentant une DE, chez 
les patients souffrant de diabète et de DE, et chez les 
hommes présentant une DE à la suite d’une prostatec- 
tomie bilatérale radicale avec préservation des nerfs, et 
dans une étude d'extension ouverte). 

Dans la population générale des patients présentant 
une DE, le pourcentage moyen de tentatives ayant 
abouti à un rapport sexuel réussi était environ de 47 %, 
58 % et 59 % respectivement pour les groupes ayant 
reçu 50 mg, 100 mg et 200 mg d’avanafil, versus 28 % 
environ pour le placebo. 

Chez les hommes souffrant d'un diabète de type 1 ou 
d’un diabète de type 2, le pourcentage moyen de 
tentatives ayant abouti à un rapport sexuel réussi était 
environ de 34 % et de 40 % respectivement pour les 
groupes ayant reçu 100 mg et 200 mg d'avanafil, versus 
21 % environ pour le groupe placebo. 

Chez les hommes présentant une DE à la suite d’une 
prostatectomie bilatérale radicale avec préservation des 
nefs, le pourcentage moyen de tentatives ayant abouti 
à un rapport sexuel réussi était environ de 23 % et 26 % 
respectivement pour les groupes ayant reçu 100 mg et 
200 mg d’avanafil, versus 9 % environ pour le placebo. 
Dans l'étude d'évaluation du début d'action, avanafil a 
démontré une augmentation statistiquement signifi- 
cative du critère principal d'efficacité (pourcentage 
moyen de rapports sexuels réussis par patient en 
fonction du temps après administration de la dose - 
SEP3) versus placebo, ayant abouti à un rapport sexuel 
satisfaisant dans 24,71 % des tentatives pour la dose 
de 100 mg et 28,18 % pour la dose de 200 mg 
approximativement 15 minutes après la prise du produit, 
versus 13,78 % pour le placebo. 

Pour l'ensemble des études pivots menées avec l’ava- 
nafil, le pourcentage de tentatives de rapports sexuels 
réussis était significativement plus élevé pour toutes les 
doses d’avanafil par comparaison avec le placebo, pour 
les tentatives à tous les intervalles de temps étudiés 
après la prise du produit. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Spedra dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans l'indication 
dysfonction érectile (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion pour les informations concernant l'usage pédiatri- 
que). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’avanafil est rapidement absorbé après une adminis- 
tration orale, avec un Tmax médian de 30 à 45 minutes. 
Ses propriétés pharmacocinétiques sont proportion- 
nelles à la dose sur l'ensemble de l'intervalle des doses 
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recommandées. Il est éliminé essentiellement par la 
voie du métabolisme hépatique (principalement par le 
CYP3A4). L'utilisation concomitante d'inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4 (tels que le kétoconazole et le ritonavir) 
est associée à une augmentation de l'exposition plas- 
matique à l’avanafil (cf Interactions). L'avanafil présente 
une demi-vie terminale d'environ 6 à 17 heures. 
Absorption : L'avanafil est rapidement absorbé. Les 
concentrations plasmatiques maximales observées 
sont atteintes en 0,5 à 0,75 heure après une prise 
orale à jeun. Lorsque l’avanafil est pris au cours d’un 
repas riche en graisses, la vitesse d'absorption est 
réduite, avec un délai moyen pour atteindre le Tmax de 
1,25 heure et une réduction moyenne de la Cmax de 
39 % (200 mg). Il n’y avait pas d'effet sur l'intensité de 
l'exposition (ASC). Les faibles variations de la Cmax de 
l’avanafil sont d’une importance clinique minime. 
Distribution : 

L'avanafil est lié à près de 99% à des protéines 
plasmatiques. La liaison à des protéines est indépen- 
dante des concentrations totales en principe actif, de 
l’âge et des fonctions rénale et hépatique. II n’a pas été 
observé d’accumulation de l'avanafil dans le plasma 
pour la posologie de 200 mg deux fois par jour pendant 
7 jours. Sur la base de mesures de l’avanafil dans le 
sperme de volontaires sains, 45 à 90 minutes après sa 
prise, moins de 0,0002 % de la dose administrée peut 
apparaître dans le sperme des patients. 
Biotransformation : 

L’avanafil est éliminé essentiellement par les isoenzy- 
mes CYP3A4 (voie majeure) et CYP2C9 (voie mineure) 
des microsomes hépatiques. Les concentrations plas- 
matiques des principaux métabolites circulants, M4 et 
M16, représentent respectivement 23 % et 29 % envi- 
ron du composé parent. Le métabolite M4 présente un 
profil de sélectivité pour la phosphodiestérase similaire 
à celui de l’avanafil et une puissance d’inhibition in vitro 
pour la PDE5 égale à 18% par rapport à celle de 
l’avanafil. Par conséquent, le métabolite M4 contribue 
à environ 4 % de l’activité pharmacologique totale. Le 
métabolite M16 était inactif sur la PDES. 

Elimination : 

L'avanafñil est fortement métabolisé chez l’homme. 
Après une administration orale, l’avanafil est excrété 
sous forme de métabolites essentiellement dans les 
fèces (environ 63 % de la dose orale administrée) et 
dans une moindre mesure dans les urines (environ 21 % 
de la dose orale administrée). 

Autres populations spéciales : 

Hommes plus âgés : 

Chez les patients plus âgés (de 65 ans et plus), l’expo- 
sition était comparable à celle observée chez des 
patients plus jeunes (18 à 45 ans). Cependant, les 
données concernant des sujets de plus de 70 ans sont 
limitées. 
Insuffisance rénale : 

Chezles sujets présentant une insuffisance rénale légère 
(clairance de la créatinine > 50 à <80 ml/min) et 
modérée (clairance de la créatinine > 30 à < 50 ml/min), 
les propriétés pharmacocinétiques d’une dose unique 
de 200 mg d'avanafil étaient inchangées. Il n'existe pas 
de données disponibles pour les sujets atteints d’insuf- 
fisance rénale sévère ou d’une maladie rénale en phase 
terminale sous hémodialyse. 

Insuffisance hépatique : 

Les sujets souffrant d’une insuffisance hépatique légère 
(Child-Pugh, classe A) présentaient une exposition 
comparable à celle de sujets dont la fonction hépatique 
est normale, après administration d’une dose unique de 
200 mg d’avanafil. 

L'exposition 4 heures après la prise de la dose était 
inférieure chez les sujets présentant une insuffisance 
hépatique modérée (Child-Pugh, classe B), par compa- 
raison à celle de sujets dont la fonction hépatique est 
normale, après la prise de 200 mg d’avanafil. La concen- 
tration et l'exposition maximales étaient similaires à 
celles observées après l'administration d’une dose 
efficace d’avanafñil de 100 mg à des sujets dont la 
fonction hépatique était normale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse et 
des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Dans une étude de la fertilité et du développement 
embryonnaire précoce menée chez le rat, une diminution 
de la fertilité et de la mobilité des spermatozoïdes, une 
modification des cycles d'ovulation et une augmentation 
du pourcentage de spermatozoïdes anormaux sont 
survenues à la dose de 1000 mg/kg/jour, une dose qui 
a également provoqué une toxicité chez les parents 
femelles et mâles traités. Aucun effet sur la fertilité ou 
sur les paramètres des spermatozoïdes n’a été noté à 
des doses allant jusqu'à 300 mg/kg/jour (chez les rats 
mâles 9 fois l'exposition humaine, sur la base de PASC 
de la substance non liée à des protéines à la dose de 
200 mg). Aucun effet sur les testicules lié au traitement 
n’a été observé chez les rats ou les souris ayant reçu 
des doses allant jusqu’à 600 ou 1000 mg/kg/jour pen- 
dant 2 ans, ni chez des chiens traités par l’avanafil 
pendant 9 mois à des expositions 110 fois supérieures 
à l'exposition humaine à la dose maximale recomman- 
dée chez l'homme (DMRH). 

Chez les rates gravides, aucun signe apparent de 
tératogénicité, d'embryotoxicité ni de fœtotoxicité n’a 
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été observé pour des doses allant jusqu’à 300 mg/kg/ 
jour (environ 15 fois la DMRH sur une base en mg/m? 
chez un sujet de 60 kg). À une dose toxique chez la 
mère de 1000 mg/kg/jour (environ 49 fois la DMRH sur 
une base mg/mf), il a été observé une diminution du 
poids des fœtus sans signes de tératogénicité. Chez 
des lapines gravides, il n’a été observé aucune térato- 
génicité, embryotoxicité ni fætotoxicité pour des doses 
allant jusqu’à 240 mg/kg/jour (environ 23 fois la DMRH 
sur une base en mg/m’). Dans l'étude menée chez des 
lapins, la dose de 240 mg/kg/jour est toxique chez la 
mère. 

Dans une étude du développement pré- et postnatal 
menée chez le rat, les ratons présentaient des diminu- 
tions persistantes du poids à la dose de 300 mg/kg/jour 
et plus (environ 15 fois la DMRH sur une base en mg/m’) 
et un retard du développement sexuel à la dose de 
600 mg/kg/jour (environ 29 fois la DMRH sur une base 
en mg/m’). 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/13/841/001 ; CIP 3400927594854 
10.03.16) 4 cp à 50 mg. 
EU /1/13/841/002 ; CIP 3400927594915 
10.03.16) 8 cp à 50 mg. 
EU /1/13/841/004 ; CIP 3400927595226 
10.03.16) 2 cp à 100 mg. 
EU /1/13/841/005 ; CIP 3400927595394 
10.03.16) 4 cp à 100 mg. 
EU /1/13/841/006 ; CIP 3400927595455 
10.03.16) 8 cp à 100 mg. 
EU /1/13/841/007 ; CIP 3400927595516 
10.03.16) 12 cp à 100 mg. 
EU /1/13/841/008 ; CIP 3400927595684 
10.03.16) 4 cp à 200 mg. 
EU /1/13/841/009 ; CIP 3400927595745 
10.03.16) 8 cp à 200 mg. 
EU /1/13/841/010 ; CIP 3400927595806 
10.03.16) 12 cp à 200 mg. 
Non remb Séc soc. 
MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http:/www.menarini.fr 
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SPIFEN © 400 mg 


ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 400 mg (blanc) : Boîte de 20, sous 
plaquette thermoformée. 

Granulés (blanc) pour solution buvable à 400 mg : 
Sachets-dose, boîte de 20. 


COMPOSITION p cp ou sach 
Ibuprofène (DCI) ....ssssssssssssssssssisrressssssrse 400 mg 
Excipients : 


Comprimé : arginine, bicarbonate de sodium, crospo- 
vidone, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromel- 
lose, saccharose, dioxyde de titane (E171), macro- 
gol 4000. 

Granulés : saccharose, arginine, bicarbonate de sodium, 
saccharine sodique, aspartam, arôme menthe (huile 
essentielle de peppermint, menthol, anéthol, vanilline, 
dextrines, gomme arabique, dioxyde de silice), arôme 
anis (huile essentielle d’anis, anéthol, huile essentielle 
de coriandre, huile essentielle de fenouil, huile essen- 
tielle d'orange, huile essentielle de citron, BHA, teinture 
de benjoin, éthanol, gomme arabique, maltodextrines). 


Excipients à effet notoire : 

Comprimé : sodium (83 mg/cp), saccharose (16,7 mg/cp). 
Granulés : aspartam, sodium (55 mg/sach), saccharose 
(1,8 g/sach), éthanol. 


INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des affections doulou- 
reuses d'intensité légère à modérée et/ou des états 
fébriles. 

- Traitement de la crise de migraine légère à modérée, 
avec ou sans aura. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les effets indésirables peuvent être minimisés en utili- 
sant la dose efficace la plus faible pendant la durée la 
plus courte nécessaire au contrôle des symptômes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 30 kg (environ 
11-12 ans). 

Affections douloureuses et/ou états fébriles : 

1 comprimé ou 1 sachet à 400 mg par prise, à renouveler 
si nécessaire, sans dépasser 3 comprimés pelliculés ou 
3 sachets à 400 mg par jour (soit 1200 mg par jour). 
Sujet âgé : 

L'âge ne modifiant pas la cinétique de l’ibuprofène, la 
posologie ne devrait pas avoir à être modifiée en fonction 
de ce paramètre. Cependant, des précautions sont à 
prendre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les comprimés ou les sachets sont à prendre de 
préférence au cours d’un repas. 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 








lations de fièvre ou de douleur. Elles doivent être 
espacées d’au moins 6 heures. 

Migraine : 

1 comprimé ou 1 sachet à 400 mg le plus tôt possible 
dès le début de la crise de migraine. 

Si un patient n’est pas soulagé après la première dose, 
une seconde dose ne doit pas être prise au cours de la 
même crise. Toutefois la crise peut être traitée avec un 
autre traitement qui ne soit ni un anti-inflammatoire non 
stéroïdien, ni de l’aspirine. 

Si un patient a été soulagé mais que les symptômes 
réapparaissent, une deuxième dose peut être prise à 
condition de respecter impérativement un intervalle d'au 
moins 8 heures entre deux prises. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comprimé : Les comprimés sont à avaler tels quels à 
l’aide d’un grand verre d’eau. 

Granulés : Verser le contenu du sachet dans un verre 
d'eau. Boire immédiatement après dissolution 
complète. 


[©] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'asthme déclenchés par la prise d’ibu- 
profène ou de substances d'activité proche telles que : 
autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère (NYHA Classe IV). 

- Lupus érythémateux disséminé. 

Granulés : En raison de la présence d’aspartam, ce 

médicament est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Spifen 400 mg avec 
d’autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la 
cyclo-oxygénase 2 (COX-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration et paragraphes « Effets gastro-intestinaux » et 
«Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires » ci- 
dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets allergi- 
ques à l'acide acétylsalicylique ou aux AINS (cf Contre- 
indications). 

Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal (cf 
ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 








venant chez un patient recevant Spifen 400 mg, le 
traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations sont 
requises chez les patients présentant des antécédents 
d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque légère à 
modérée, des cas de rétention hydrosodée et d'œdème 
ayant été rapportés en association au traitement par 
AINS. 
Les études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
l'ibuprofène, en particulier à dose élevée (2400 mg par 
jour) est susceptible d'être associée à un risque légè- 
rement accru d'événements thrombotiques artériels 
(infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral, 
par exemple). Dans l’ensemble, les études épidémiolo- 
giques ne suggèrent pas que les faibles doses d'ibu- 
profène (par ex. < 1200 mg par jour) sont associées à 
un risque accru d'événements thrombotiques artériels. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive (NYHA II-III), une 
ischémie cardiaque établie, une artériopathie périphé- 
rique et/ou un accident vasculaire cérébral ne doivent 
être traités avec de l’ibuprofène qu'après un examen 
approfondi et les doses élevées (2400 mg par jour) 
doivent être évitées. 
Un examen approfondi doit également être mis en œuvre 
avant l'instauration d'un traitement à long terme des 
patients présentant des facteurs de risque d’événe- 
ments cardiovasculaires (par ex. hypertension, hyper- 
lipidémie, diabète, tabagisme), en particulier si des 
doses élevées (2400 mg par jour) sont nécessaires. 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell, ont été très rarement rapportées lors de traite- 
ments par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Spifen 400 mg devra être arrêté dès 
l'apparition d’un rash cutané, de lésions des muqueuses 
ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 
La varicelle peut exceptionnellement être à l’origine de 
graves complications infectieuses cutanées et des tis- 
sus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 
l'aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 
est donc prudent d'éviter l’utilisation de Spifen 400 mg 
en cas de varicelle (cf Effets indésirables). 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 
glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 
insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 
En début de traitement ou après augmentation de la 
posologie, une surveillance de la diurèse et de la 
fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés ; 
- médicaments associés, tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 
- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). 
Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 
La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 
dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l'acide acétylsalicylique à doses antalgiques, anti- 
pyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du métho- 
trexate à des doses supérieures à 20 mg par semaine, 
avec les héparines de bas poids moléculaire et appa- 
rentés et les héparines non fractionnées (aux doses 
curatives et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, 
chez les patients ayant une fonction rénale faible à 
modérée (cf Interactions). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
L'ibuprofène, comme tout médicament inhibiteur de la 
synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglandines, 
peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas recom- 
mandée chez les femmes qui souhaitent concevoir un 
enfant. 
En cas de troubles de la vue apparaissant en cours de 
traitement, un examen ophtalmologique complet doit 
être effectué. 





Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépati- 
ques et rénales. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 83 mg de sodium par comprimé ou 55 mg par 
sachet. À prendre en compte chez les patients suivant 
un régime hyposodé strict. 

Ce médicament contient du saccharose (16,7 mg par 
comprimé ou 1,8 g par sachet). Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Granulés : 

Ce médicament contient 1,8 g de saccharose par 
sachet, dont il faut tenir compte dans la ration journalière 
en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Ce médicament contient de faibles quantités d'éthanol 
(alcool), inférieures à 100 mg par sachet. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l'hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée d’ibuprofène avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l'anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants, comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de PAINS. 

Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 

logique du méthotrexate (diminution de la clairance 

rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 

rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de lenzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine Il : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité héma- 
tologique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 


Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 

(de 50 mg à 375 mg par jour en une ou plusieurs 
prises) : majoration du risque ulcérogène et hémor- 
ragique digestif. 
L'administration concomitante d’ibuprofène et d'acide 
acétylsalicylique n'est généralement pas recomman- 
dée en raison du potentiel accru d'effets indésirables. 
Les données expérimentales suggèrent que l'ibupro- 
fène inhibe de façon compétitive l’effet des faibles 
doses d'acide acétylsalicylique sur l'agrégation pla- 
quettaire en cas d'administration concomitante. Bien 
qu'il existe des incertitudes en ce qui concerne 
l'extrapolation de ces données aux situations clini- 
ques, la possibilité qu’une utilisation d’ibuprofène 
régulière, à long terme, soit susceptible de réduire 
l'effet cardioprotecteur des faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ne peut pas être exclue. Aucun effet 
cliniquement pertinent n'est considéré comme pro- 
bable pour l’utilisation occasionnelle d’ibuprofène 
(cf Pharmacodynamie). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : augmentation 
du risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (aux doses préventives) : 
augmentation du risque hémorragique. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1* trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre expose à: 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- inutero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios, en particulier lors d’une 
exposition prolongée, 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale, voire à une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversibilité). 
Cet effet existe même pour une prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Spifen 400 mg ne doit être envisagée que si néces- 
saire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, il convient, par 

mesure de précaution, d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 











[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
ibuprofène, en particulier à dose élevée (2400 mg par 
jour) est susceptible d’être associée à un risque légè- 
rement accru d'événements thrombotiques artériels 
infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral, 
par exemple) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
recto-colite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, ulcérations diges- 
tives avec ou sans hémorragies, hémorragies occultes 
ou non. Celles-ci sont d'autant plus fréquentes que la 
posologie utilisée est élevée et la durée de traitement 
prolongée. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
urticaire, aggravation d'urticaire chronique. 

- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l’acide 
acétylsalicylique ou à un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien (cf Contre-indications). 

- Générales : choc anaphylactique, œdème de Quincke. 

Effets cutanés : 

Très rarement des réactions bulleuses (syndrome de 

Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 

infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 

la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets sur le système nerveux central : 

L’ibuprofène peut exceptionnellement être responsable 

de vertiges et de céphalées. 

Autres : 

- Quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés. 

- Oligurie, insuffisance rénale. 

- La découverte d’une méningite aseptique sous ibu- 
profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 
disséminé ou une connectivite. 

Quelques modifications biologiques ont pu être 

observées : 

- Hépatiques : rarement élévation des transaminases, 
exceptionnels cas d'hépatite. 

- Hématologiques : agranulocytose, anémie hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

- Charbon activé pour diminuer l’absorption de libu- 
profène. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires 

et antirhumatismaux non steroïdiens, code ATC : 

M01AE01. 

L’ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 

appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 

l'acide arylcarboxylique. Il possède les propriétés sui- 

vantes : 

- propriété antalgique, 

- propriété antipyrétique, 

- propriété anti-inflammatoire, 

- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 

la synthèse des prostaglandines. 

Les données expérimentales suggèrent que l’ibuprofène 

inhibe de façon compétitive l'effet des faibles doses 

d’acide acétylsalicylique sur l'agrégation plaquettaire en 

cas d'administration concomitante. Des études pharma- 

codynamiques montrent que quand des doses uniques 

d’ibuprofène 400 mg ont été prises dans les 8 heures 

qui précèdent ou dans les 30 minutes suivant l’adminis- 

tration d'acide acétylsalicylique à libération immédiate 

(81 mg), une diminution de l'effet de l'acide acétylsali- 

cylique sur la formation du thromboxane ou sur l’agré- 

gation plaquettaire se produit. Bien qu'il existe des 

incertitudes en ce qui concerne l’extrapolation de ces 























données aux situations cliniques, la possibilité qu’une 
utilisation d'ibuprofène régulière, à long terme, soit 
susceptible de réduire l’effet cardioprotecteur des fai- 
bles doses d'acide acétylsalicylique ne peut pas être 
exclue. Aucun effet cliniquement pertinent n’est consi- 
déré comme probable en cas d'utilisation occasionnelle 
d’ibuprofène (cf Interactions). 

Dans les douleurs dentaires post-extractionnelles, 
l'effet antalgique de Spifen 400 mg a été observé 
plus précocement que pour une forme conventionnelle 
d’ibuprofène. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l'ibuprofène est linéaire aux 
doses thérapeutiques. 

Absorption : 

La concentration sérique maximale de Spifen 400 mg 
comprimé pelliculé est atteinte 30 minutes environ 
après administration par voie orale. Elle est de 40,1 
+ 5,7 ug/ml pour la dose de 400 mg. 

La concentration sérique maximale de Spifen 400 mg 
granulés pour solution buvable est atteinte 25 minutes 
environ après administration par voie orale. Elle est de 
56,4 + 13,6 ug/ml pour la dose de 400 mg. 
L'alimentation retarde l’absorption de l'ibuprofène. 
Distribution : 

L'administration de l’ibuprofène ne donne pas lieu à des 
phénomènes d’accumulation. Il est lié aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 99 %. 

Dans le liquide synovial, on retrouve l’ibuprofène avec 
des concentrations stables entre la deuxième et la 
huitième heure après la prise, la Cmax Synoviale étant 
environ égale au tiers de la Cmax plasmatique. 

Après la prise de 400 mg d'ibuprofène toutes les 
6 heures par des femmes qui allaitent, la quantité 
d’ibuprofène retrouvée dans leur lait est inférieure à 
1 mg par 24 heures. 

Biotransformation : 

L’ibuprofène n’a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 
est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 
inactifs. 

Élimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. Elle est totale 
en 24 heures, à raison de 10 % sous forme inchangée 
et de 90 % sous forme de métabolites inactifs, essentiel- 
lement glucuroconjugués. 

La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 

Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez le sujet âgé, chez l'insuffisant rénal et 
chez l'insuffisant hépatique. Les perturbations obser- 
vées ne justifient pas une modification de la posologie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400936251373 (2003, RCP rév 18.05.17) cp. 
3400934750922 (1999, RCP rév 18.05.17) glés. 
Prix : 1,78 € (20 comprimés). 
2,21 € (20 sachets). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ZAMBON FRANCE 
13, rue René-Jacques 
92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 
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SPIFEN © 200 mg 


ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 200 mg : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

COMPOSITION p cp 
Ibuprofène (DCI) 200 mg 
Excipients : arginine, bicarbonate de sodium, crospo- 


vidone, stéarate de magnésium, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : sodium (41 mg/comprimé). 


DC| INDICATIONS 

Ce médicament contient un anti-inflammatoire non 
stéroïdien : l’ibuprofène. 

Il est indiqué, chez l'adulte et l'enfant de plus de 20 kg 
soit environ 6 ans), dans le traitement de courte durée 
de la fièvre et/ou des douleurs telles que maux de tête, 
états grippaux, douleurs dentaires, courbatures, règles 
douloureuses. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les effets indésirables peuvent être minimisés en utili- 
sant la dose efficace la plus faible pendant la durée la 
plus courte nécessaire au contrôle des symptômes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Adapté à l'adulte et à l'enfant à partir de 20 kg (environ 
6 ans). 

Affections douloureuses et/ou fébriles : 

Chez l'enfant, la posologie usuelle est de 20 à 30 mg/kg/ 
jour en 3 prises par jour (sans dépasser 30 mg/kg/jour). 
- Chez l'enfant de 20 à 30 kg (environ 6 à 11 ans) : 
1 comprimé (200 mg), à renouveler si besoin au bout 
de 6 heures. Dans tous les cas, ne pas dépasser 
3 comprimés par jour (600 mg). 
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- Chez l'adulte et l'enfant de plus de 30 kg (environ 
11-12 ans) : 1 à 2 comprimés (200 mg à 400 mg), à 
renouveler si besoin au bout de 6 heures. Dans tous 
les cas, ne pas dépasser 6 comprimés par jour 
(1200 mg). 

- Sujets âgés : l’âge ne modifiant pas la cinétique de 
l'ibuprofène, la posologie ne devrait pas avoir à être 
modifiée en fonction de ce paramètre. Cependant des 
précautions sont à prendre (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 

lations de douleur ou de fièvre. 

Elles doivent être espacées d’au moins 6 heures. 

Si la douleur persiste plus de cinq jours ou si elle 

s'aggrave, ou si la fièvre persiste plus de trois jours ou 

en cas de survenue d’un nouveau trouble, il est conseillé 
au patient de prendre un avis médical. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler le comprimé, sans le croquer, avec un grand 

verre d’eau, de préférence au cours des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'asthme déclenchés par la prise d’ibu- 
profène ou de substances d'activité proche telles que : 
autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère (NYHA classe IV). 

- Lupus érythémateux disséminé. 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans car elle peut entraîner 

une fausse-route. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Spifen 200 mg, comprimé, 
avec d’autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs 
de la cyclo-oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et Effets gastro-intestinaux et cardiovasculaires 
ci-dessous). 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 
L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets aller- 
giques à l’acide acétylsalicylique ou aux AINS 
(cf Contre-indications). 
Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(voir ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d'ulcération sur- 
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venant chez un patient recevant Spifen 200 mg, 
comprimé, le traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Les études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
l'ibuprofène, en particulier à dose élevée (2400 mg par 
jour) est susceptible d'être associée à un risque légè- 
rement accru d'événements thrombotiques artériels 
(infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral, 
par exemple). Dans l’ensemble, les études épidémiolo- 
giques ne suggèrent pas que les faibles doses d'ibu- 
profène (par ex. < 1200 mg par jour) sont associées à 
un risque accru d'événements thrombotiques artériels. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive (NYHA II- II), 
une ischémie cardiaque établie, une artériopathie péri- 
phérique et/ou un accident vasculaire cérébral ne doi- 
vent être traités avec de l'ibuprofène qu'après un 
examen approfondi et les doses élevées (2400 mg par 
jour) doivent être évitées. 
Un examen approfondi doit également être mis en œuvre 
avant l'instauration d’un traitement à long terme des 
patients présentant des facteurs de risque d’événe- 
ments cardiovasculaires (par ex. hypertension, hyper- 
lipidémie, diabète, tabagisme), en particulier si des 
doses élevées (2400 mg par jour) sont nécessaires. 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell, ont été très rarement rapportées lors de traite- 
ments par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Spifen 200 mg, comprimé, devra 
être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions 
des muqueuses ou de tout autre signe d’hypersensibi- 
lité. 

La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 

graves complications infectieuses cutanées et des tis- 

sus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 

l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 

est donc prudent d'éviter l’utilisation de Spifen 200 mg, 

comprimé, en cas de varicelle (cf Effets indésirables). 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 

En début de traitement ou après augmentation de la 

posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés, 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants : 

cf Interactions. Une surveillance régulière de la kaliémie 
doit être effectuée dans ces circonstances. 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 

traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 

dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l'acide acétylsalicylique à doses antalgiques, anti- 
pyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du métho- 
trexate à des doses supérieures à 20 mg par semaine, 
avec les héparines de bas poids moléculaire et appa- 
rentés et les héparines non fractionnées (aux doses 
curatives et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, 

chez les patients ayant une fonction rénale faible à 

modérée (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'ibuprofène, comme tout médicament inhibiteur de 
la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 
dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n’est pas 
recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir un enfant. 

- En cas de troubles de la vue apparaissant en cours 
de traitement, un examen ophtalmologique complet 
doit être effectué. 





- Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tiques et rénales. 

- Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 41 mg de sodium par comprimé. A prendre 
en compte chez les patients suivant un régime hypo- 
sodé strict. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée d’ibuprofène avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade : 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l’association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’AINS. 

Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine : augmentation de la toxicité, notam- 

ment hématologique, du méthotrexate (diminution de 

la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). 

Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 

rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes de l’angiotensine Il (AIIA) : insuf- 
fisance rénale aiguë chez le malade à risque (sujet 
âgé et/ou déshydraté) par diminution de la filtration 
glomérulaire (inhibition des prostaglandines vasodi- 
latatrices par les AINS). Par ailleurs, réduction de 
l'effet anti-hypertenseur. Hydrater le malade. Surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine : augmentation de la toxicité, 
notamment hématologique, du méthotrexate (diminu- 
tion de la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de 
l'association. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 
sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-agrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en une ou plusieurs 








prises) : majoration du risque ulcérogène et hémor- 
ragique digestif. 

L'administration concomitante d’ibuprofène et 
d'acide acétylsalicylique n’est généralement pas 
recommandée en raison du potentiel accru d'effets 
indésirables. 

Les données expérimentales suggèrent que l’ibupro- 
fène inhibe de façon compétitive l'effet des faibles 
doses d'acide acétylsalicylique sur l'agrégation pla- 
quettaire en cas d'administration concomitante. Bien 
qu'il existe des incertitudes en ce qui concerne 
l'extrapolation de ces données aux situations clini- 
ques, la possibilité qu'une utilisation d’ibuprofène 
régulière, à long terme, soit susceptible de réduire 
l'effet cardioprotecteur des faibles doses d'acide 
acétylsalicylique ne peut pas être exclue. Aucun effet 
cliniquement pertinent n’est considéré comme pro- 
bable pour l’utilisation occasionnelle d'ibuprofène 
(cf Pharmacodynamie). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : majoration du 
risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (aux doses préventives) : 
augmentation du risque hémorragique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l’animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1% trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3 trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et le 3° trimestre expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- inutero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : 

Constriction partielle ou complète in utero du canal 

artériel. La constriction du canal artériel peut survenir 

à partir de 5 mois révolus et peut conduire à une 

insuffisance cardiaque droite fœtale ou néonatale 

voire une mort fœtale in utero. Ce risque est d'autant 
plus important que la prise est proche du terme 

(moindre réversibilité). Cet effet existe même pour une 

prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Spifen 200 mg, comprimé, ne doit être envisagée que 
si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Prévenir les patients de l'apparition possible de vertiges 

et de troubles de la vue. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les études cliniques suggèrent que l’utilisation de 

‘ibuprofène, en particulier à dose élevée (2400 mg par 

jour) est susceptible d’être associée à un risque légè- 

rement accru d'événements thrombotiques artériels 



































(infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral, 
par exemple) (vef Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des nau- 
sées, vomissements, diarrhées, flatulences, constipa- 
tion, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur abdomi- 
nale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, ulcérations diges- 
tives avec ou sans hémorragies, hémorragies occultes 
ou non. Celles-ci sont d'autant plus fréquentes que la 
posologie utilisée est élevée et la durée de traitement 
prolongée. 

Réactions d'hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
urticaire, aggravation d'urticaire chronique. 

- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l'acide 
acétylsalicylique ou à un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien (cf Contre-indications). 

- Générales : choc anaphylactique, œdème de Quincke. 

Effets cutanés : 

Très rarement, des réactions bulleuses (syndrome de 

Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été obser- 

vées. 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 

infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 

la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets sur le système nerveux central : 

L'ibuprofène peut exceptionnellement être responsable 

de vertiges et de céphalées. 

Autres : 

- Quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés. 

- Oligurie, insuffisance rénale. 

- La découverte d'une méningite aseptique sous ibu- 
profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 
disséminé ou une connectivite. 

Quelques modifications biologiques ont pu être obser- 

vées : 

- Hépatiques : augmentation transitoire des transa- 
minases, exceptionnels cas d’hépatite. 

- Hématologiques : agranulocytose, anémie hémolytique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 

trique. 

- Charbon activé pour diminuer l'absorption de libu- 
profène. 

- Traitement symptomatique. 


PP| PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autre analgésique et 
antipyrétique (code ATC : NO2B). 
L’'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 
l'acide arylcarboxylique. Il possède les propriétés sui- 
vantes : 
- propriété antalgique, 
- propriété antipyrétique, 
- propriété anti-inflammatoire, 
- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 
Les données expérimentales suggèrent que l’ibupro- 
fène inhibe de façon compétitive l’effet des faibles 
doses d'acide acétylsalicylique sur l'agrégation pla- 
quettaire en cas d'administration concomitante. Des 
études pharmacodynamiques montrent que quand des 
doses uniques d'ibuprofène 400 mg ont été prises dans 
les 8 heures qui précèdent ou dans les 30 minutes 
suivant l'administration d'acide acétylsalicylique à libé- 
ration immédiate (81 mg), une diminution de l'effet de 
l'acide acétylsalicylique sur la formation du throm- 
boxane ou sur l'agrégation plaquettaire se produit. Bien 
qu'il existe des incertitudes en ce qui concerne l’extra- 
polation de ces données aux situations cliniques, la 
possibilité qu'une utilisation d’ibuprofène régulière, à 
long terme, soit susceptible de réduire l'effet cardio- 
protecteur des faibles doses d’acide acétylsalicylique 
ne peut pas être exclue. Aucun effet cliniquement 
pertinent n'est considéré comme probable en cas 
d'utilisation occasionnelle d'ibuprofène (cf Interac- 
tions). 
Dans les douleurs dentaires post-extractionnelles, 


























’effet antalgique de Spifen a été observé plus préco- 
cement que pour une forme conventionnelle d’ibupro- 
fène. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La pharmacocinétique de l’ibuprofène est linéaire aux 
doses thérapeutiques. 
Absorption : 
La concentration sérique maximale est atteinte 30 minu- 
tes environ après administration par voie orale. Elle est 
de 23,75 + 4,5 ug/ml pour la dose de 200 mg. 
L'alimentation retarde l’absorption de l'ibuprofène. 
Distribution : 
L'administration de l’ibuprofène ne donne pas lieu à des 
phénomènes d’accumulation. Il est lié aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 99 %. 
Dans le liquide synovial, on retrouve l’ibuprofène avec 
des concentrations stables entre la deuxième et la 
huitième heure après la prise, la Cmax Synoviale étant 
environ égale au tiers de la Cmax plasmatique. 
Après la prise de 400 mg d'ibuprofène toutes les 
6 heures par des femmes qui allaitent, la quantité 
d’ibuprofène retrouvée dans leur lait est inférieure à 
1 mg par 24 heures. 
Biotransformation : 
L'ibuprofène n'a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 
est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 
inactifs. 
Élimination : 
L'élimination est essentiellement urinaire. Elle est totale 
en 24 heures, à raison de 10 % sous forme inchangée 
et de 90 % sous forme de métabolites inactifs, essentiel- 
lement glucuroconjugués. 
La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 
Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez le sujet âgé, chez l'insuffisant rénal et 
chez l'insuffisant hépatique. Les perturbations obser- 
vées ne justifient pas une modification de la posologie. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936081918 (2003, RCP rév 18.05.17). 
Prix : 1,41 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 
































SPINAFOL © 400 ug, comprimé 


acide folique 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (rond, jaune pâle) : Boîte de 30, sous plaquettes. 
COMPOSITION p cp 
Acide folique (DCI)... 400 ug 


Excipients : cellulose microcristalline PH101, amidon de 
maïs prégélatinisé, stéarate de magnésium, trisilicate 
de magnésium. 

[De] INDICATIONS 

Grossesse : 

Prévention primaire des anomalies embryonnaires de 

fermeture du tube neural (AFTN) chez les femmes sans 

antécédent particulier d’AFTN et qui désirent concevoir. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Posologie : 

1 comprimé par jour soit 400 microgrammes à partir 

du mois précédant la conception et jusqu'à 3 mois 

après la conception. 

Pour être efficace, la prévention doit être entreprise 

sans interruption pendant cette période. 

Ce dosage n’est pas adapté chez les femmes ayant 

déjà eu des enfants porteurs d'anomalie de fermeture 

du tube neural ou d’antécédents familiaux d'anomalie 
de fermeture du tube neural (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Réservé aux femmes enceintes ou qui souhaitent 

l'être. 

[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d’hypersensibilité à l'acide folique ou à 

l’un des excipients. 

- Patientes atteintes de cancer. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Mise en garde : 

Avant un traitement par l’acide folique, il convient 

d'évaluer attentivement les conditions cliniques suivan- 

tes, pouvant nécessiter des doses plus élevées d’acide 
folique : 

- patiente ayant déjà donné naissance à un enfant (ou 
avorté d’un fœtus) présentant une anomalie de fer- 
meture du tube neural ; 

- patiente sous traitement antiépileptique par carbama- 
zépine ou acide valproïque ; 

- antécédents familiaux d’anomalie de fermeture du 
tube neural ; 














- patiente traitée par des antagonistes de l'acide folique 
(méthotrexate, sulfasalazine) (cf Interactions) ; 
- patiente présentant une anémie mégaloblastique liée 
à un apport insuffisant en acide folique. 
L’acide folique ne doit pas être administré seul chez 
les patientes présentant une anémie pernicieuse ou tout 
autre état de carence en vitamine B12, ou une anémie 
mégaloblastique d’origine inconnue, car l’acide folique 
peut perturber le diagnostic d’anémie pernicieuse par 
diminution des manifestations hématologiques de la 
maladie alors que les complications neurologiques 
s'installent. Ceci peut conduire à des atteintes majeures 
du système nerveux avant qu'un diagnostic correct soit 
établi. 
L'administration concomitante d'acide folique et de cer- 
tains antiépileptiques n’est pas recommandée (cf Inter- 
actions). 
Spinafol n’est pas efficace sur la prévention des ano- 
malies de fermeture du tube neural si le traitement est 
commencé après le 1°’ mois de grossesse. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

+ Phénobarbital, phénytoïne, fosphénytoïne, primi- 
done : diminution des concentrations plasmatiques du 
phénobarbital, de la phénytoine, de la fosphénytoine et 
de la primidone, par augmentation de leur métabolisme 
dont les folates représentent un des cofacteurs. Sur- 
veillance clinique, contrôle des concentrations plasma- 
tiques de l’antiépileptique et adaptation, s’il y a lieu, de 
a posologie de l'antiépileptique pendant la supplémen- 
tation folique et après son arrêt. 

+ Méthotrexate ou sulfasalazine : le méthotrexate ou 
a sulfasalazine peuvent diminuer l'effet de l'acide 
folique du fait de leur propriété antagoniste. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Grossesse : 

Spinafol est indiqué dans la prévention des anomalies 

embryonnaires de fermeture du tube neural, avant et 

en cours de grossesse. 

Les études effectuées chez l’animal n’ont pas mis en 

évidence de toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 

préclinique). 

Allaitement : 

L’acide folique est excrété dans le lait maternel. 

L’acide folique n'est pas indiqué pendant l'allaitement. 

Fertilité : 

Les études chez l’animal ne montrent pas d'effet sur la 

fertilité (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de l'acide folique sur l'aptitude à conduire 

des véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 

étudiés. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Depuis la commercialisation des spécialités contenant 

400 microgrammes d'acide folique, les effets indési- 

rables suivants ont été rapportés : 

- très rares cas de réactions allergiques cutanées, 

- possibilité de troubles gastro intestinaux, 

-des réactions anaphylactiques telles que urticaire, 
angiædème ont été rapportées dans de très rares cas. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un apport excessif d’acide folique est suivi d’une 
augmentation de l'élimination urinaire. Avec des doses 
plus élevées que celles contenues dans Spinafol, des 
troubles gastro-intestinaux peuvent survenir (nausées, 
troubles gastro-intestinaux, flatulences), de l’irritabilité 
et de l’insomnie. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Acide folique 
(code ATC : B03BB01). 

Un déficit en acide folique est responsable d’une 
synthèse défectueuse de l'ADN dans les cellules res- 
ponsables de la réplication des chromosomes. L'acide 
folique intervient sous forme de tétrahydrofolate dans 
la synthèse des acides nucléiques et de la division 
cellulaire et comme coenzyme dans la synthèse des 
bases puriques et pyrimidiques. L’acide folique joue un 
rôle important dans la formation du système nerveux 
central, qui se développe chez l’homme entre 15 et 
28 jours après la conception. 

La transformation du 5-méthyltétrahydrofolate en tétra- 
hydrofolate peut uniquement s'effectuer dans l'orga- 
nisme par transfert du groupe méthyl vers l’homocys- 
téine, permettant la formation de méthionine sous 
l’action de la méthionine-synthase. 

Ainsi, Spinafol permet de corriger les altérations du 
métabolisme d’un acide aminé essentiel, la méthionine, 
qui apparaissent chez la plupart des mères dont les 
enfants sont affectés d’une anomalie de fermeture du 
tube neural. 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’acide folique est rapidement absorbé dans le jéjunum. 
Distribution : 

L’acide folique diffuse dans tous les tissus et les liquides 
de l'organisme. Il est concentré dans le liquide céphalo- 
rachidien et stocké dans le foie. 

La circulation entéro-hépatique des folates permet de 
maintenir leur concentration entre 5 et 10 ng/ml. 

Les folates traversent le placenta et sont présents dans 
le lait maternel. 

Métabolisation : 

L’acide folique subit une réduction et une méthylation 
en 5-méthyltétrahydrofolate, forme sous laquelle il est 
présent dans la circulation. 

Élimination : 

Elle est urinaire et fécale. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues de la littérature n'ont 
pas montré de risque particulier pour l'Homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
umière. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigence particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930011034 (2015). 
Prix : 2,74 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : [0 800 326 326 AMEL ECTS | 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 
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SPIOLTO RESPIMAT © 


tiotropium, olodatérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à inhaler (limpide et incolore) à 2,5 micro- 
grammes/2,5 microgrammes/dose : cartouche de 4 ml 
de solution (60 bouffées, 30 jours de traitement) et un 
inhalateur Respimat, boîte unitaire. 


COMPOSITION p bouffée * 
Bromure de tiotropium (DCI) monohydraté 

exprimé en tiotropium ..sssssssssesssssseriesee 2,5 ug 
Olodatérol (DCI) chlorhydrate 

exprimé en olodatérol ....ssssssssssssesssrirsessssn 2,5 ug 


Excipients : chlorure de benzalkonium, édétate disodi- 
que, eau purifiée, acide chlorhydrique 1M (pour l’ajus- 
tement du pH). 

* La dose délivrée par bouffée correspond à la quantité de 
tiotropium et d’olodatérol délivrée à la sortie de l'embout 
buccal. 


DC] INDICATIONS 

Spiolto Respimat est indiqué en traitement bronchodi- 
atateur continu destiné à soulager les symptômes des 
patients adultes présentant une bronchopneumopathie 
chronique obstructive (BPCO). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie inhalée exclusivement. 

La cartouche ne peut être insérée et utilisée qu'avec 
’inhalateur Respimat. 

Une dose journalière correspond à 2 bouffées adminis- 
trées à l’aide de l’inhalateur Respimat. 

Adultes : 

La posologie recommandée est de 5 microgrammes de 
tiotropium et de 5 microgrammes d’olodatérol, soit 
2 bouffées administrées à l’aide de l’inhalateur Respi- 
mat, en 1 prise par jour à heure fixe dans la journée. 
Ne pas dépasser la dose recommandée. 

Sujets âgés : 

Spiolto Respimat peut être utilisé chez les sujets âgés 
sans adaptation de la posologie. 

Insuffisance hépatique et insuffisance rénale : 
Spiolto Respimat contient du tiotropium qui est éliminé 
majoritairement par voie rénale et de l'olodatérol qui est 
métabolisé majoritairement par le foie. 

Insuffisance hépatique : 

En cas d'insuffisance hépatique légère à modérée, 
Spiolto Respimat peut être utilisé sans adaptation de la 
posologie. 

Il n'existe pas de données concernant l'administration 
de Spiolto Respimat chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale, Spiolto Respimat peut être 
utilisé sans adaptation de la posologie. 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique pour ce qui concerne l'insuffisance rénale modé- 
rée à sévère (clairance de la créatinine < 50 ml/min). 
Spiolto Respimat contient de l’olodatérol. Les données 
relatives à l’utilisation de l’olodatérol chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère sont limitées. 
Population pédiatrique : 

ll ny a pas de justification à l’utilisation de Spiolto 
Respimat chez les enfants de moins de 18 ans dans 
l'indication de la BPCO. 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour une administration correcte du médicament, le 
médecin ou un autre professionnel de santé devra 
s'assurer du bon usage de l’inhalateur par le patient. 
MODE D'EMPLOI : 

Introduction : 

Spiolto Respimat (bromure de tiotropium et olodatérol). 
Veuillez lire ce mode d'emploi avant d'utiliser Spiolto 
Respimat. 

Vous n'aurez besoin d'utiliser cet inhalateur qu'UNE 
SEULE FOIS PAR JOUR. A chaque fois que vous 
l’utilisez, prenez DEUX BOUFFEES. 





Embout buccal Il} Capuchon 
Prise d'air — ; t 
Bouton de libération — 
de la dose 
Cliquet de sécurité 27 "TP A 
| = 





Base transparente — ones | 
Élément de perçage + | 


r= 


Cartouche 


- Si Spiolto Respimat n’a pas été utilisé pendant plus 
de 7 jours, libérez une bouffée vers le sol. 

- Si Spiolto Respimat n’a pas été utilisé pendant plus 
de 21 jours, répétez les étapes 4 à 6 « Préparation 
pour la première utilisation » jusqu’à ce qu’un nuage 
soit visible. Puis, répétez les étapes 4 à 6 trois autres 
fois. 

- Ne touchez pas l'élément de perçage à l’intérieur de 
la base. 

Comment entretenir votre Spiolto Respimat : 

Nettoyez embout buccal, y compris la partie métal- 

lique à l’intérieur de embout buccal, avec un linge ou 

un tissu humide uniquement, au moins une fois par 
semaine. 

Une décoloration mineure de l’embout buccal n’affecte 

pas les performances de votre inhalateur Spiolto Res- 

pimat. 

Si nécessaire, essuyez l'extérieur de votre inhalateur 

Spiolto Respimat avec un linge humide. 

Quand se procurer un nouvel inhalateur Spiolto 

Respimat : 


Indicateur 
de dose 





- Votre inhalateur Spiolto Respimat contient 60 bouf- 
fées (30 jours de traitement) s’il est utilisé comme 
indiqué (2 bouffées/une fois par jour). 

- L'indicateur de dose montre approximativement la 
quantité de médicament restant dans l'inhalateur. 

- Lorsque l'indicateur de dose entre dans la zone rouge 
de l’échelle, vous devez renouveler votre prescription ; 
il reste suffisamment de médicament pour environ 
7 jours de traitement (14 bouffées). 

- Lorsque l'indicateur de dose atteint la fin de l'échelle 
rouge, votre Spiolto Respimat se bloque automati- 
quement - aucune autre dose ne peut être libérée. A 
ce stade, la base transparente ne peut plus être 
tournée. 

- Spiolto Respimat doit être jeté trois mois après l'avoir 
préparé pour sa première utilisation, même s’il n’a 
pas été complètement utilisé ou pas utilisé du tout. 

Préparation pour la première utilisation : 

1. Retirez la base transparente : 

- Maintenez le capuchon fermé. 

- Appuyez sur le cliquet de sécurité tout en retirant 
fermement la base transparente avec votre autre main. 


DM, ciquet de sécurité 





2. Insérez la cartouche : 

- Insérez l'extrémité la plus étroite de la cartouche dans 
l’inhalateur. 

- Placez l’inhalateur sur une surface solide et poussez 
fermement jusqu’à ce qu'il se mette en place. 

- Ne retirez pas la cartouche une fois qu’elle a été 
insérée dans l’inhalateur. 


E 





3. Replacez la base transparente : 

- Remettez en place la base transparente jusqu’à enten- 
dre un déclic. 

- Ne retirez plus la base transparente. 





Base transparente 
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4. Tournez : 

- Maintenez le capuchon fermé. 

- Tournez la base transparente dans la direction des 
flèches imprimées sur l'étiquette jusqu’à entendre un 
déclic (un demi-tour). 





5. Ouvrez : 
- Ouvrez le capuchon jusqu'à ce qu'il s'ouvre complè- 
tement. 


Capuchon 


FOR 
1 pd EPS 
6. Appuyez : 


- Dirigez l’inhalateur en direction du sol. 

- Appuyez sur le bouton de libération de la dose. 

- Fermez le capuchon. 

- Répétez les étapes 4 à 6 jusqu'à ce qu’un nuage soit 
visible. 

- À l'apparition du nuage, répétez les étapes 4 à 6 
trois autres fois. 

Votre inhalateur est maintenant prêt à être utilisé. Ces 

étapes n'impacteront pas le nombre de doses dispo- 

nibles. Une fois préparé votre inhalateur pourra délivrer 

60 bouffées (30 doses). 






Bouton de” 
bbération _ 
de la dose 


Utilisation quotidienne : 

Tournez : 

- Maintenez le capuchon fermé. 

- Tournez la base transparente dans la direction des 
flèches imprimées sur l'étiquette jusqu’à entendre un 
déclic (un demi-tour). 








Ouvrez : 
- Ouvrez le capuchon jusqu'à ce qu'il s'ouvre complè- 
tement. 
# à Capuchon 
= 
Appuyez : 


- Expirez lentement et complètement. 

- Fermez vos lèvres autour de l’embout buccal sans 
recouvrir les prises d’air. Dirigez votre inhalateur vers 
le fond de votre gorge. 

- Tout en inspirant lentement et profondément par la 
bouche, appuyez sur le bouton de libération de la 
dose et continuez d'inspirer lentement aussi long- 
temps que vous le pouvez sans être gêné. 

- Maintenez votre respiration pendant 10 secondes ou 
aussi longtemps que vous le pouvez sans être gêné. 

- Répétez tournez, ouvrez, appuyez pour un total de 
2 bouffées. 

- Fermez le capuchon jusqu’à la prochaine utilisation 
de votre inhalateur. 


Prise d'air 








[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédent d’hypersensibilité (allergie) à atropine ou 
à ses dérivés, tels que par exemple l’ipratropium ou 
l’oxitropium. 








[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Asthme : 

Spiolto Respimat ne doit pas être utilisé chez les patients 
asthmatiques. L'efficacité et la sécurité de Spiolto 
Respimat n'ont pas été étudiées chez les patients 
asthmatiques. 

Utilisation aiguë, non recommandée : 

Spiolto Respimat n’est pas indiqué en tant que médi- 
cament de « secours » pour le traitement des épisodes 
aigus de bronchospasme. 

Bronchospasme paradoxal : 

Comme avec tout médicament administré par voie 
inhalée, l’inhalation de Spiolto Respimat peut entraîner 
un bronchospasme paradoxal pouvant engager le pro- 
nostic vital. En cas de bronchospasme paradoxal, le 
traitement par Spiolto Respimat doit être arrêté immé- 
diatement et remplacé par un autre traitement. 

Effets anticholinergiques liés au tiotropium en cas 
de glaucome à angle fermé, d’hypertrophie de la 
prostate ou de rétrécissement du col de la vessie : 
En raison de l’activité anticholinergique du tiotropium, 
Spiolto Respimat doit être utilisé avec prudence en cas 
de glaucome à angle fermé, d’hypertrophie de la pros- 
tate ou de rétrécissement du col de la vessie. 
Symptômes oculaires : 

Il conviendra d’avertir les patients du risque de déclen- 
chement ou d’aggravation d’un glaucome à angle fermé, 
de douleur ou gêne oculaire, de vision trouble transi- 
toire avec halo visuel coloré associé à une rougeur et 
un œdème cornéo-conjonctival, en cas de projection 
intraoculaire du produit. Si un ou plusieurs de ces 
symptômes oculaires apparaissent, les patients doivent 
interrompre l’utilisation du bromure de tiotropium et 
consulter immédiatement un médecin. 

Caries dentaires : 

La sécheresse buccale observée avec les traitements 
anticholinergiques en général peut à long terme favoriser 
la survenue de caries dentaires. 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

Les concentrations plasmatiques de tiotropium aug- 
mentent en cas d’altération de la fonction rénale ; par 
conséquent, chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale modérée à sévère (clairance de la créati- 
nine < 50 ml/min), Spiolto Respimat ne sera utilisé que 
si le bénéfice attendu dépasse le risque potentiel. A 
ce jour, il n’y a pas d'expérience à long terme chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(cf Pharmacocinétique). 

Effets cardiovasculaires : 

Les essais cliniques ont exclu les patients ayant des 
antécédents d’'infarctus du myocarde survenu dans 
l’année précédente, une arythmie cardiaque instable ou 
susceptible d'engager le pronostic vital, des antécé- 
dents d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque au 
cours des 12 derniers mois ainsi que les patients 
présentant des épisodes de tachycardie paroxystique 
(> 100 battements par minute). L'expérience dans ces 
situations est donc limitée et la prudence est requise 
pour ce type de patients. 

Comme les autres agonistes $2-adrénergiques, l’oloda- 
térol peut provoquer chez certains patients des effets 
cardiovasculaires cliniquement significatifs, se manifes- 
tant par des augmentations de la fréquence cardiaque, 
de la pression artérielle et/ou des symptômes cliniques. 
Dans ce cas, il peut être nécessaire d'interrompre le 
traitement. De plus, des modifications de l’électrocar- 
diogramme (ECG) telles qu’un aplatissement de l’onde T 
et un sous-décalage du segment ST ont été rapportées 
avec les agonistes B-adrénergiques, mais la signification 
clinique de ces observations est inconnue. 

Les agonistes B2-adrénergiques de longue durée 
d’action doivent être administrés avec prudence chez 
les patients présentant des troubles cardiovasculaires, 
notamment une cardiopathie ischémique, une décom- 
pensation cardiaque sévère, une arythmie cardiaque, 
une cardiomyopathie obstructive hypertrophique, une 
hypertension et un anévrisme, chez les patients présen- 
tant des épisodes convulsifs ou une thyrotoxicose, ainsi 
que chez les patients présentant un allongement de QT 
connu ou suspecté (par exemple QT > 0,44 s) et chez 
les patients développant des réactions indésirables aux 
amines sympathomimétiques. 

Hypokaliémie : 

Les agonistes B2-adrénergiques peuvent induire chez 
certains patients une hypokaliémie significative, qui peut 
entraîner des effets indésirables cardiovasculaires. La 
diminution de la kaliémie est généralement transitoire 
et ne nécessite pas de supplémentation. Chez les 
patients présentant une BPCO sévère, l'hypokaliémie 
peut être potentialisée par l’hypoxie et par des traite- 
ments concomitants (cf Interactions), ce qui augmente 
le risque de survenue d’arythmies cardiaques. 
Hyperglycémie : 

L’inhalation de doses élevées d’agonistes B2-adréner- 
giques peut entraîner des augmentations de la glycémie. 
Anesthésie : 

La prudence est recommandée si une intervention chirur- 
gicale nécessitant l’utilisation d'anesthésiques à base 
d'hydrocarbures halogénés est prévue, en raison de laug- 
mentation du risque de survenue d'effets indésirables 
cardiaques des bronchodilatateurs bêta-agonistes. 
Spiolto Respimat ne doit pas être utilisé en association 
avec d’autres médicaments contenant des agonistes 
B2-adrénergiques de longue durée d'action. 

Il convient d'informer les patients qui prenaient des 
agonistes B2-adrénergiques de courte durée d'action 
en inhalation de manière régulière (par exemple quatre 





fois par jour) de ne plus les utiliser que « à la 
demande » pour le soulagement des symptômes respi- 
ratoires aigus. 

La posologie de Spiolto Respimat ne doit pas dépasser 
une prise par jour. 

Hypersensibilité : 

Comme avec tout médicament, des réactions d’hyper- 
sensibilité immédiates (allergie) peuvent survenir après 
l'administration de Spiolto Respimat. 


INTERACTIONS 

Il n'a pas été effectué d'étude spécifique d'interaction 
in vivo entre Spiolto Respimat et d’autres médicaments. 
Néanmoins, il n’a pas été rapporté de manifestation 
clinique évoquant une interaction médicamenteuse lors 
de l'administration concomitante d'autres médica- 
ments habituellement utilisés dans la bronchopneumo- 
pathie chronique obstructive (BPCO), notamment les 
bronchodilatateurs sympathomimétiques de courte 
durée d'action et les corticostéroïdes inhalés. 
Médicaments anticholinergiques : 

L'administration concomitante de bromure de tiotro- 
pium (une des substances de Spiolto Respimat) avec 
d’autres médicaments à activité anticholinergique n’a 
pas été étudiée et n’est, par conséquent, pas recom- 
mandée. 

Médicaments adrénergiques : 

L'administration concomitante d’autres médicaments 
adrénergiques (seuls ou dans le cadre d’un traitement 
en association) peut potentialiser les effets indésirables 
de Spiolto Respimat. 

Dérivés xanthiques, stéroïdes ou diurétiques : 

Un traitement concomitant par des dérivés xanthiques, 
des stéroïdes ou des diurétiques non épargneurs du 
potassium est susceptible de potentialiser les effets 
hypokaliémiants des agonistes adrénergiques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Bêta-bloquants : 

Les bêta-bloquants peuvent diminuer ou antagoniser 
l'effet de l’olodatérol. L'utilisation de bêta-bloquants 
cardiosélectifs pourra être envisagée mais avec pru- 
dence. 

inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) et 
antidépresseurs tricycliques, médicaments qui pro- 
longent l'intervalle QTc : 

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase ou les 
antidépresseurs tricycliques, ou d'autres médicaments 
connus pour prolonger l'intervalle QTc, peuvent poten- 
tialiser l’action de Spiolto Respimat sur le système 
cardiovasculaire. 

Interactions pharmacocinétiques : 

Il n’a pas été observé d'effet significatif sur l'exposition 
systémique à l’olodatérol dans les études d'interaction 
pharmacocinétique étudiant l'effet de l’administration 
concomitante de fluconazole, utilisé comme modèle 
d’inhibiteur du CYP 2C9. 

L'administration concomitante du kétoconazole qui est 
un inhibiteur puissant de la P-gp et du CYP3A4 a 
augmenté l'exposition systémique à l’olodatérol d'envi- 
ron 70 %. Il n’y a pas lieu d'envisager une adaptation 
de la dose de Spiolto Respimat. 

Les études conduites in vitro n'ont pas mis en évidence 
d'effet inhibiteur de l’olodatérol sur les enzymes du CYP 
ni sur les transporteurs des médicaments aux concen- 
trations plasmatiques atteintes en pratique clinique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Tiotropium : 

Les données disponibles sur l’utilisation du tiotropium 
chez la femme enceinte sont très limitées. Les études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères directs ou indirects sur la reproduction 
à des doses cliniquement significatives (cf Sécurité 
préclinique). 

Olodatérol : 

Il n'existe pas de données cliniques concernant l’utili- 
sation de l’olodatérol pendant la grossesse. Les don- 
nées issues des études effectuées chez l’animal avec 
l'olodatérol ont mis en évidence des effets caractéris- 
tiques des agonistes B-adrénergiques à des doses 
plusieurs fois supérieures aux doses thérapeutiques 
(cf Sécurité préclinique). 

Par précaution, il est préférable d'éviter l’utilisation de 
Spiolto Respimat pendant la grossesse. 

Comme les autres agonistes B2-adrénergiques, l’oloda- 
térol, une des substances de Spiolto Respimat, peut 
inhiber le travail au moment de l'accouchement par effet 
relaxant sur le muscle lisse utérin. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant 
des femmes exposées au tiotropium et/ou à l’olodatérol 
pendant l'allaitement. 

Dans les études animales menées avec le tiotropium et 
l’olodatérol, les substances et/ou leurs métabolites ont 
été détectés dans le lait de rates allaitantes, mais 
l'excrétion du tiotropium et/ou de l’olodatérol dans le 
lait maternel humain n’a pas été établie. 

La décision d’interrompre/continuer l'allaitement ou 
bien le traitement par Spiolto Respimat doit prendre en 
compte le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant par 
rapport au bénéfice du traitement pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée clinique sur la fertilité n’est disponible 
pour le tiotropium, l’olodatérol ou l'association des deux 
substances. Les études précliniques réalisées avec le 
tiotropium ou l'olodatérol séparément n'ont pas montré 
d'effets toxiques sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 
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CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 
Cependant, il convient d’avertir les patients que des 
sensations vertigineuses ou une vision trouble ont été 
rapportées lors de l’utilisation de Spiolto Respimat et 
qu'ils doivent donc être prudents s'ils conduisent ou 
utilisent des machines. Si un patient présente de tels 
symptômes, il doit éviter de réaliser des tâches qui 
peuvent être dangereuses, comme conduire ou utiliser 
des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La plus grande partie des effets indésirables rapportés 
peut être attribuée aux propriétés anticholinergiques du 
bromure de tiotropium ou aux propriétés B2-adréner- 
giques de l’olodatérol, qui sont les substances actives 
de Spiolto Respimat. 

Tableau résumé des effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables présentées ci- 
dessous sont basées sur l'incidence des effets indési- 
rables (c’est-à-dire les événements imputables à Spiolto 
Respimat) observés dans le groupe tiotropium 5 micro- 
grammes/olodatérol 5 microgrammes (1302 patients), 
regroupés à partir de 5 études cliniques conduites en 
groupes parallèles contrôlées contre comparateur actif 
ou placebo, incluant des patients présentant une BPCO, 
dont les durées de traitement étaient comprises entre 4 
et 52 semaines. 

Les effets indésirables rapportés dans tous les essais 
cliniques avec Spiolto Respimat sont présentés ci- 
dessous par classe de système organe. 

Tous les effets indésirables rapportés antérieurement 
avec une des substances sont également inclus. 

La fréquence est définie selon la classification conven- 
tionnelle : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; non 
déterminée (fréquence de survenue ne pouvant être 
estimée sur la base des données disponibles). 




















Système classe d'organes 











Effet indésirable Fréquence 
Infections etinfestations 
Rhinopharyngite Rare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 













































































Déshydratation Non déterminée 
Troubles du système nerveux 

Sensations vertigineuses Peufréquent 
Insomnie Peufréquent 
Céphalées Peufréquent 
Troubles oculaires 

Vision trouble Rare 

Glaucome Non déterminée 
SA dela pression Non déterminée 
Troubles cardiaques 

Fibrillation auriculaire Peufréquent 
Palpitations Peufréquent 
Tachycardie Peufréquent 
Tachycardie supraventriculaire Rare 

Troubles vasculaires 

Hypertension Peu fréquent 
Troubles respiratoires, thoraciques etmédiastinaux 

Toux Peufréquent 
Dysphonie Rare 

Épistaxis Rare 

Laryngite Rare 
Pharyngite Rare 
Bronchospasme Non déterminée 
Sinusite Non déterminée 





Troubles gastro-intestinaux 

















Sécheresse buccale Fréquent 
Constipation Peufréquent 
Gingivite Rare 
Nausées Rare 
Candidose oropharyngée Rare 





Occlusion intestinale, iléus paralytique | Non déterminée 





Caries dentaires Non déterminée 





Dysphagie Non déterminée 





Reflux gastro-œsophagien Non déterminée 





Glossite Non déterminée 





Stomatite Non déterminée 





Troubles cutanés et du tissu sous-cutané, trouble du système 
immunitaire 





Angio-œdème Rare 





Urticaire Rare 
































Conduite à tenir en cas de surdosage : 

Le traitement par Spiolto Respimat doit être arrêté. Un 
traitement symptomatique et une surveillance sont indi- 
qués. En cas de signes de gravité, les patients doivent 
être hospitalisés. L'utilisation de bêta-bloquants cardio- 
sélectifs peut être envisagée, mais avec une extrême 
prudence car l'administration d’un bêta-bloquant peut 
favoriser le bronchospasme. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
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Hypersensibilité Rare 

Prurit Rare 

Réaction anaphylactique Non déterminée 
Éruption cutanée Non déterminée 
Sécheresse cutanée Non déterminée 
nfection cutanée/ulcération cutanée Non déterminée 
Troubles musculosquelettiques et systémiques 

Douleurs dorsales” Rare 

Arthralgie Rare 
Gonflement articulaire Non déterminée 
Troubles rénaux et des voies urinaires 

Rétention d'urine Rare 

Dysurie Rare 

Infection urinaire Non déterminée 














1) Effet indésirable rapporté avec l'association Spiolto 
Respimat mais pas avec les substances actives prises 
séparément. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Spiolto Respimat associe les propriétés anticholinergi- 
ques du tiotropium et B2-adrénergiques de lolodatérol. 
Profil d'effets indésirables des anticholinergiques : 
Dans les études cliniques à long terme de 52 semaines 
utilisant Spiolto Respimat, l'effet indésirable lié aux effets 
anticholinergiques le plus fréquemment observé était la 
sécheresse buccale avec environ 1,7 % des patients 
traités par Spiolto Respimat et respectivement 2,7 % et 
1 % des patients dans les groupes tiotropium 5 micro- 
grammes et olodatérol 5 microgrammes. La sécheresse 
buccale a entraîné l'arrêt du traitement chez 1 patient sur 
1029 (0,1 %) traités par Spiolto Respimat. 

Les effets indésirables graves liés aux effets anti- 
cholinergiques incluent : glaucome, constipation, occlu- 
sion intestinale y compris iléus paralytique et rétention 
urinaire. 

Profil d'effets indésirables des agonistes bêta-adré- 
nergiques : 

Dans les études cliniques à long terme de 52 semaines 
utilisant Spiolto Respimat, les effets indésirables liés 
aux effets $-adrénergiques les plus fréquemment obser- 
vés étaient les palpitations, une tachycardie et une 
hypertension. 

L’olodatérol est un agoniste B2-adrénergique de longue 
durée d'action. De ce fait, la possibilité d'apparition 
d’autres effets indésirables liés à la classe des agonistes 
B2-adrénergiques non listés ci-dessus doit être prise en 
compte, par exemple, arythmie, ischémie myocardique, 
angor, hypotension, tremblement, nervosité, spasmes 
musculaires, fatigue, malaise, hypokaliémie, hypergly- 
cémie et acidose métabolique. 

Autres populations particulières : 

Le risque de survenue des effets anticholinergiques peut 
augmenter avec l’âge. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Les données concernant le surdosage avec Spiolto 
Respimat sont limitées. Spiolto Respimat a été étudié 
aux doses allant jusqu'à 5 microgrammes (tiotro- 
pium)/10 microgrammes (olodatérol) chez des patients 
présentant une BPCO et jusqu'à 10 microgrammes 
(tiotropium)/40 microgrammes (olodatérol) chez des 
sujets sains et aucun effet cliniquement significatif n’a 
été observé. Un surdosage pourrait entraîner une exagé- 
ration des effets anti-muscariniques liés au tiotropium 
et/ou des effets des agonistes 82 liés à l’olodatérol. 
Symptômes : 

Surdosage lié aux effets anticholinergiques du tiotro- 
pium : 

L'administration de doses élevées de bromure de tio- 
tropium peut déclencher l'apparition de signes et symp- 
tômes de type anticholinergique. 

Cependant, aucun effet indésirable anticholinergique 
systémique n’a été observé après l’inhalation d’une dose 
unique allant jusqu’à 340 microgrammes de bromure 
de tiotropium administrée chez les volontaires sains. De 
plus, aucun événement indésirable pertinent, en plus 
de la sécheresse de la bouche, de la gorge et de la 
muqueuse nasale, n’a été observé après 14 jours de 
tiotropium en solution à inhaler administré chez des 
volontaires sains à une dose allant jusqu’à 40 micro- 
grammes, à l'exception d’une diminution importante du 
flux salivaire à partir du 7° jour. 

Surdosage lié aux effets B2-agonistes de l’olodatérol : 
Un surdosage en olodatérol peut entraîner une exacer- 
bation des effets spécifiques des agonistes B2-adréner- 
giques, tels que : ischémie myocardique, hypertension 
ou hypotension, tachycardie, arythmies, palpitations, 
sensations vertigineuses, nervosité, insomnies, anxiété, 
céphalées, tremblements, sécheresse buccale, spas- 
mes musculaires, nausées, fatigue, malaise, hypoka- 
liémie, hyperglycémie et acidose métabolique. 








Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les 
syndromes obstructifs des voies aériennes ; Médica- 
ments adrénergiques en association avec des médica- 
ments anticholinergiques (code ATC : RO3ALO06). 
Mécanisme d'action : 

Spiolto Respimat : 

Spiolto Respimat est une solution à inhaler contenant 
l'association fixe de tiotropium, un antagoniste spéci- 
fique des récepteurs muscariniques de longue durée 
d’action (LAMA) et d’olodatérol, un agoniste sélectif 
des récepteurs bêta2-adrénergiques de longue durée 
d’action (LABA), délivrée par l’inhalateur Respimat. 
Les deux substances actives exercent un effet broncho- 
dilatateur additif lié à leurs deux modes d'action diffé- 
rents. Dans la mesure où les récepteurs muscariniques 
semblent plus nombreux dans les voies aériennes 
centrales, et que les récepteurs bêta2-adrénergiques 
ont un niveau d'expression plus élevé dans les voies 
aériennes périphériques, l’association du tiotropium et 
de l’olodatérol devrait apporter une bronchodilatation 
optimale dans toutes les régions des poumons. 
Tiotropium : 

Le bromure de tiotropium est un antagoniste spécifique 
de longue durée d’action des récepteurs muscariniques, 
qui montre une affinité similaire pour les sous-types de 
récepteurs muscariniques M1 à M5. Dans les voies 
aériennes, le bromure de tiotropium se fixe de façon 
compétitive et réversible sur les récepteurs M3 des mus- 
cles lisses bronchiques, et inhibe les effets choliner- 
giques (bronchoconstriction) de l’acétylcholine, entraî- 
nant ainsi une relaxation des muscles lisses 
bronchiques. L'effet est dose-dépendant et persiste 
plus de 24 heures. Le bromure de tiotropium est un anti- 
cholinergique de type ammonium quaternaire, et il 
exerce une action topique (bronchique) sélective 
lorsqu'il est administré par inhalation, offrant ainsi une 
marge thérapeutique acceptable avant l'apparition des 
effets anticholinergiques systémiques. 

Olodatérol : 

L’olodatérol présente une affinité et une sélectivité 
élevées pour les récepteurs B2-adrénergiques humains. 
Des études in vitro ont montré que l'olodatérol présente 
une activité agoniste plus élevée sur les récepteurs 
B2-adrénergiques que sur les récepteurs Bl-adréner- 
giques (241 fois supérieure) ainsi que sur les récepteurs 
B3-adrénergiques (2299 fois supérieure). 

L’olodatérol, administré par voie inhalée, exerce un effet 
local par liaison et activation des récepteurs B2-adréner- 
giques. 

L’activation de ces récepteurs au niveau des voies 
aériennes respiratoires entraîne une stimulation de 
l’adénylcyclase intracellulaire qui est une enzyme impli- 
quée dans la synthèse du 3’,5’-adénosine monophos- 
phate cyclique (cAMP). Des taux élevés de cAMP 
entraînent une bronchodilatation par relaxation des 
muscles lisses des voies respiratoires. 

Le profil des caractéristiques non cliniques de l’olodatérol 
est celui d’un agoniste des récepteurs B2- adrénergiques 
de longue durée d'action (LABA) ayant un début d'action 
rapide et une durée d'action d’au moins 24 heures. 
Les récepteurs B-adrénergiques sont divisés en trois 
catégories : les récepteurs Bt-adrénergiques exprimés 
principalement au niveau du muscle cardiaque, les 
récepteurs B2-adrénergiques exprimés principalement 
au niveau des muscles lisses des voies respiratoires et 
les récepteurs B3-adrénergiques exprimés principa- 
lement au niveau du tissu adipeux. L'action des ago- 
nistes 82 entraîne un effet bronchodilatateur. Bien que 
le récepteur 82 soit le principal récepteur B-adrénergique 
présent au niveau des muscles lisses des voies respi- 
ratoires, il est aussi présent à la surface de diverses 
autres cellules telles que les cellules épithéliales et 
endothéliales pulmonaires, ainsi qu’au niveau cardia- 
que. L'activité des récepteurs B2 cardiaques n'est pas 
connue avec précision mais du fait de leur présence, la 
possibilité que même des agonistes B2-adrénergiques 
hautement sélectifs puissent entraîner des effets car- 
diaques n’est pas exclue. 

Effets sur l’électrophysiologie cardiaque : 
Tiotropium : 

Dans une étude spécifique sur l'intervalle QT et portant 
sur 53 volontaires sains, l'administration de tiotropium 
18 microgrammes et 54 microgrammes (soit 3 fois la 
dose thérapeutique) pendant 12 jours n’a pas allongé 
significativement l'intervalle QT sur l’électrocardio- 
gramme (ECG). 

Olodatérol : 

L'effet de l’olodatérol sur l'intervalle QT/QTc de l'ECG 
a été étudié chez 24 hommes et femmes volontaires 
sains dans une étude en double aveugle randomisée, 
contrôlée contre placebo et contre comparateur actif 
(moxifloxacine). L'inhalation de doses uniques de 10, 
20, 30 et 50 microgrammes d’olodatérol a entraîné, sur 
la période de 20 minutes à 2 heures suivant l’adminis- 
tration, une augmentation dose-dépendante moyenne 
de l'espace QT par rapport à la valeur initiale de 1,6 ms 
(10 microgrammes d’olodatérol) à 6,5 ms (50 micro- 





grammes d’olodatérol) comparativement au placebo. 

La limite supérieure des intervalles de confiance à 90 % 

bilatéraux de l’espace QT corrigé (QTc) était inférieure 

à 10 ms pour toutes les doses. 

Les effets de 5 microgrammes et de 10 microgrammes 

d'olodatérol sur la fréquence et le rythme cardiaques ont 

été évalués par électrocardiogramme (ECG) continu sur 

24 heures (Holter) dans un sous-groupe de 772 patients 

issus des essais de phase III de 48 semaines contrôlés 

contre placebo. Il n'a pas été observé d'influence de la 
dose ou du temps pour les modifications moyennes de la 
fréquence cardiaque ou pour la survenue d’extrasystoles. 

Il n'a pas été mis en évidence de différence significative 

sur la survenue d’extrasystoles entre l’état initial et la fin 

de l’administration de l’olodatérol 5 microgrammes, de 
l'olodatérol 10 microgrammes et du placebo. 

Spiolto Respimat : 

Deux études randomisées et en double aveugle de 

52 semaines effectuées avec Spiolto Respimat ont 

inclus un total de 5162 patients présentant une broncho- 

pneumopathie chronique obstructive (BPCO). Dans une 
analyse groupée, les proportions de patients présentant 
une variation de l'intervalle QTcF corrigé (correction de 

Fredericia) > 30 ms par rapport à la valeur initiale, dans 

les 40 minutes suivant l’administration de la dose aux 

jours 85, 169 et 365, ont été respectivement les suivan- 
tes : 3,1 % ; 4,7 % et 3,6 % pour le groupe Spiolto 

Respimat contre 4,1 % ; 4,4 % et 3,6 % pour le groupe 

olodatérol 5 microgrammes et 3,4 % ; 2,8 % et 4,6 % 

pour le groupe tiotropium 5 microgrammes. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Le programme de développement clinique de phase III 

de Spiolto Respimat a inclus trois études randomisées 

et en double aveugle : 

- deux études ayant un protocole identique, conduites 
en groupes parallèles pendant 52 semaines compa- 
rant Spiolto Respimat au tiotropium 5 microgrammes 
et à l’olodatérol 5 microgrammes (1029 patients ont 
reçu Spiolto Respimat) [études 1 et 2] ; 

- une étude en plan croisé de 6 semaines comparant 
Spiolto Respimat au tiotropium 5 microgrammes et 
à l’olodatérol 5 microgrammes et un placebo 
(139 patients ont reçu Spiolto Respimat) [étude 3]. 

Dans ces études, le tiotropium 5 microgrammes, l’olo- 
datérol 5 microgrammes et le placebo étaient adminis- 
trés avec l’inhalateur Respimat. 
Caractéristiques des patients : 
La majorité des 5162 patients recrutés globalement 
dans les études de 52 semaines [études 1 et 2] étaient 
des hommes (73 %), blancs (71 %) ou asiatiques (25 %), 
et la moyenne d'âge était de 64,0 ans. La moyenne du 
VEMS post-bronchodilatateur était de 1,37 litre (répar- 
tition selon la classification de GOLD : GOLD 2 [50 %], 
GOLD 3 [39 %], GOLD 4 [11 %)]). L'effet moyen observé 
sur le VEMS après administration du bêta2-agoniste par 
rapport à la valeur initiale était de 16,6 % (+ 0,171 litre). 
Les médicaments à visée pulmonaire autorisés en 
traitement concomitant étaient les corticoïdes inhalés 
[47 %] et les xanthines [10 %]. 
L'étude de 6 semaines (étude 3) a été menée en Europe 
et en Amérique du Nord. La majorité des 219 patients 
recrutés étaient des hommes (59 %) blancs (99 %). La 
moyenne d'âge était de 61,1 ans. La moyenne du VEMS 
post-bronchodilatateur était de 1,55 litre (répartition 
selon la classification de GOLD : GOLD 2 [64 %], 
GOLD 3 [34 %], GOLD 4 [2 %}). L'effet moyen observé 
après administration du bêta2-agoniste par rapport aux 
valeurs initiales était de 15,9 % (0,198 litre). Les médi- 
caments à visée pulmonaire autorisés en traitement 
concomitant étaient les corticoïdes inhalés (41 %) et les 
xanthines (4 %). 

Effets sur la fonction pulmonaire : 

Dans les études de 52 semaines ayant utilisé Spiolto 

Respimat administré une fois par jour, le matin, l’amélio- 

ration de la fonction pulmonaire dans les 5 minutes 

suivant la première dose était nettement observée par 
rapport au tiotropium 5 microgrammes (augmentation 
moyenne du VEMS de 0,137 litre pour Spiolto Respimat 
comparé à 0,058 litre pour letiotropium 5 microgrammes 

[p < 0,0001] et 0,125 litre pour l’olodatérol 5 micro- 

grammes [p = 0,16). 

Dans les deux études, des améliorations significatives 

de l’ASCo-3h du VEMS et du VEMS résiduel pré-broncho- 

dilatateur) mesurés à la 24° semaine (critères d’évalua- 
tion principaux de l’étude) ont été observées dans les 
groupes traités par Spiolto Respimat, comparativement 
au tiotropium 5 microgrammes et à l’olodatérol 5 micro- 

grammes (tableau 1). 

Tableau 1 : Différence de l'ASCo-a du VEMS et du 

VEMS résiduel (pré-bronchodilatateur) pour Spiolto 

Respimat comparativement au tiotropium 5 micro- 

grammes et à l’olodatérol 5 microgrammes après 


























24 semaines (études 1 et 2) 
ASCo-sh du VEMS 
Étude 1 Étude 2 
n (Moyenne) n [Moyenne 
ar à | 2 = 502 H 
Tiotropium 5 pg 526 |0,117L| 500 | 0,103L 
Olodatérol 5 ug 525 |0,123L| 507 |0,132L 
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VEMS résiduel 
Étude 1 Étude 2 
n (Moyenne) n [Moyenne 
nl 521 n 497 de 
Tiotropium 5 pg 520 |0,071L| 498 |0,050L 
Olodatérol5 ug 519 |0,082L| 503 |0,088L 














Moyenne du VEMS initial à l'inclusion : étude 1 = 1,16 L; 
étude 2 = 1,15 L. 

p < 0,0001 pour toutes les comparaisons. 

n = nombre de patients. 

L'effet bronchodilatateur de Spiolto Respimat était plus 
élevé chez les patients dont la réversibilité bronchique 
était plus élevée à l'inclusion comparativement à ceux 
ayant une réversibilité faible. 

Les effets bronchodilatateurs supérieurs de Spiolto 
Respimat par rapport au tiotropium 5 microgrammes et 
à l'olodatérol 5 microgrammes ont été maintenus pen- 
dant toute la période d'étude de 52 semaines. Une 
amélioration du débit expiratoire de pointe (DEP) mesuré 
quotidiennement par les patients a été observée dans 
le groupe traité par Spiolto Respimat comparativement 
au tiotropium 5 microgrammes et à l’olodatérol 5 micro- 
grammes. 

Dans l'étude de 6 semaines, l'effet sur le VEMS observé 
dans le groupe traité par Spiolto Respimat était signifi- 
cativement supérieur à celui observé avec tiotropium 
5 microgrammes, olodatérol 5 microgrammes et pla- 
cebo (p < 0,0001) et ceci sur l’ensemble de la période 
des 24 heures entre deux doses (tableau 2). 

Tableau 2 : Différence moyenne du VEMS (litre) à 3 h, 
12h et 24 h et différence du VEMS résiduel (litre) pour 
Spiolto Respimat par rapport au tiotropium 5 micro- 
grammes, à l'olodatérol 5 microgrammes et au placebo 
après 6 semaines (étude 3) 









































3h 12h 24h Fin 
n n 
moyenne moyenne moyenne!" | de dose 
Spiolto 
Respimat 
comparati- 138 E (MBA a T 
vementà: 
Hi da 1437 | 0109 | 185 | 0119 | 0110 | 0,079 
Olodatéro! | 438 | 0109 | 136 | 0,126 | 0,115 | 0,00 
Sug 
Placebo 135 | 0,325 | 132 | 0,319 | 0,280 | 0,207 
Moyenne du VEMS initial à l'inclusion : 1,30 L. 
1) Critère d'évaluation principal de l'étude. 


p < 0,0001 pour toutes les comparaisons. 

n = nombre de patients. 

Qualité de vie liée à l’état de santé : 

La réduction du score total du questionnaire de St 
George (St George’s Respiratory Questionnaire) [SGRQ] 
montre une amélioration de la qualité de vie liée à l’état 
de santé avec Spiolto Respimat. Après 24 semaines, la 
différence observée sur le score total du questionnaire 
SGRQ entre le groupe traité par Spiolto Respimat et le 
groupe recevant du tiotropium 5 microgrammes et de 
l’olodatérol 5 microgrammes était statistiquement signi- 
ficative (tableau 3). Des améliorations ont été observées 
pour tous les domaines du SGRQ. Un plus grandnombre 
de patients traités par Spiolto Respimat avait une 
amélioration du score total du questionnaire SGRQ 
supérieure à la différence minimale cliniquement signifi- 
cative (DMCS = 4 unités) par rapport aux patients traités 
par tiotropium 5 microgrammes (57,5 % contre 48,7 %, 
p = 0,0001) et olodatérol 5 microgrammes (57,5 % 



































contre 44,8 %, p < 0,0001). 
Tableau 3 : Score total du questionnaire SGRQ après 
24 semaines de traitement 
Moyenne du | Différence par 
traitement rapport à 
à (évolution par Spiolto 
rapport Respimat 
à la valeur Moyenne 
initiale) (valeur de p) 
Score | Valeur 
total | initiale 435 
Spiolto 
Respimat | 979 36,7 (-6,8) 
Tiotropium _ -1,23 
So 954 | 37,9(-56) (P=0025) 
Olodatérol -1,69 
5ug 954 | 38,4(-5,1) (p=0,002 
n = nombre de patients. 
Dyspnée : 
Après 24 semaines, le score de l'index de mesure de 
a dyspnée (Transition Dyspnea Index [TDI]) était de 
1,98 unités pour Spiolto Respimat, avec une amélio- 
ration significative par rapport au tiotropium 5 micro- 
grammes (différence moyenne : 0,36 ; p = 0,008) et à 
’olodatérol 5 microgrammes (différence moyenne : 





0,42 ; p = 0,002). 

Un plus grand nombre de patients traités par Spiolto 
Respimat avait une amélioration du score TDI supé- 
rieure à la différence minimale cliniquement significative 
(DMCS = 1 unité) par rapport au tiotropium 5 micro- 
grammes (54,9 % vs 50,6 % ; p = 0,0546) et à l'olodatérol 
5 microgrammes (54,9 % vs 48,2 % ; p = 0,0026). 


SPIO - 2642 


Utilisation du médicament de secours : 

Les patients traités par Spiolto Respimat ont utilisé 

moins de salbutamol en traitement de secours pendant 

la journée et la nuit comparativement aux patients 
traités par le tiotropium 5 microgrammes et l’olodatérol 

5 microgrammes. L'utilisation moyenne diurne du médi- 

cament de secours dans le groupe traité par Spiolto 

Respimat était de 0,76 fois par jour contre 0,97 fois par 

jour dans le groupe traité par tiotropium 5 microgram- 

mes et 0,87 fois par jour dans le groupe olodatérol 

5 microgrammes ; p < 0,0001. L'utilisation moyenne 

nocturne du médicament de secours était de 1,24 fois 

par jour dans le groupe Spiolto Respimat contre 1,69 fois 
dans le groupe tiotropium 5 microgrammes et 1,52 fois 

par jour dans le groupe olodatérol 5 microgrammes ; p 

< 0,0001. 

Évaluation globale par les patients : 

Les patients traités par Spiolto Respimat ont, d’après 

l'échelle de notation globale par les patients, perçu une 

amélioration plus importante de leur fonction respiratoire 
que les patients sous tiotropium 5 microgrammes et 
olodatérol 5 microgrammes. 

Exacerbations : 

Il a été précédemment démontré que le tiotropium 

5 microgrammes entraînait une réduction statistique- 

ment significative du risque d’exacerbations de BPCO 

par rapport au placebo. Les exacerbations de BPCO 
ont été ajoutées parmi les critères d'évaluation au cours 
des études pivots de 52 semaines (études 1 et 2). Sur 
l'ensemble des données groupées, la proportion de 
patients présentant au moins une exacerbation de 

BPCO modérée ou sévère a été de 27,7 % avec Spiolto 

Respimat et de 28,8 % avec le tiotropium 5 micro- 

grammes (p = 0,39). Ces études n'ont pas été conçues 

de manière spécifique pour évaluer les effets des 
traitements sur les exacerbations de BPCO. 

Capacité inspiratoire, gêne respiratoire et endu- 

rance à l'effort : 

Les effets de Spiolto Respimat sur la capacité inspi- 

ratoire, la gêne respiratoire et l'endurance à l'effort 

limitée par les symptômes ont été explorés au cours 
de trois études randomisées et en double aveugle chez 
des patients atteints de BPCO : 

- deux études en plan croisé de 6 semaines ayant un 
protocole identique et comparant Spiolto Respimat 
au tiotropium 5 microgrammes, à l'olodatérol 5 micro- 
grammes et à un placebo au cours d’une épreuve sur 
bicyclette à vitesse constante (450 patients ont reçu 
Spiolto Respimat) [études 4 et 5] ; 

- une étude en groupes parallèles de 12 semaines 
comparant Spiolto Respimat à un placebo au cours 
d’une épreuve sur bicyclette à vitesse constante 
(139 patients ont reçu Spiolto Respimat) et une 
épreuve de marche à vitesse constante (dans un 
sous-groupe de patients) [étude 6]. 

Une amélioration significative de la capacité inspiratoire 

au repos mesurée deux heures après l'administration 

était observée après 6 semaines dans les groupes 
traités avec Spiolto Respimat comparativement au 

tiotropium 5 microgrammes (étude 4 : 0,114 litre ; p 

<0,0001 ; étude 5 : 0,088 litre ; p = 0,0005), à l’olodatérol 

5 microgrammes (étude 4 : 0,119 litre ; p < 0,0001 ; 

étude 5 : 0,080 litre ; p = 0,0015) et au placebo (étude 4: 

0,244 litre ; p < 0,0001 ; étude 5 : 0,265 litre ; p < 0,0001). 

Dans les études 4 et 5, une amélioration significative 

de l’endurance au cours d’une épreuve sur bicyclette à 

vitesse constante était observée avec Spiolto Respi- 

mat comparativement au placebo après 6 semaines 

(étude 4 : moyenne géométrique de l'endurance : 

454 secondes avec Spiolto Respimat comparativement 

à 375 secondes avec le placebo [soit une amélioration 

de 20,9 % ; p < 0,0001] ; étude 5 : moyenne géométrique 

de l’endurance : 466 secondes avec Spiolto Respimat 
comparativement à 411 secondes avec le placebo [soit 

une amélioration de 13,4 % ; p < 0,0001)). 

Dans l'étude 6, une amélioration significative de lendu- 

rance au cours d'une épreuve sur bicyclette à vitesse 

constante a été observée avec Spiolto Respimat 
comparativement au placebo après 12 semaines 

{moyenne géométrique de l’endurance : 528 secondes 

avec Spiolto Respimat contre 464 secondes avec le 

placebo [amélioration de 13,8 % ; p = 0,021)). 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 

dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 

d’études réalisées avec Spiolto Respimat dans la bron- 
chopneumopathie chronique obstructive (BPCO) dans 
tous les sous-groupes de la population pédiatrique 
conformément à la dérogation par classe (cf Posologie/ 

Mode d’administration pour les informations concernant 

l'usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Introduction générale : 

Lorsque le tiotropium et l’olodatérol ont été administrés 

en association par voie inhalée, les paramètres pharma- 

cocinétiques de chacune des substances ont été simi- 
laires à ceux observés lorsque chacune des substances 
actives a été administrée séparément. 

La cinétique du tiotropium et de l’olodatérol est linéaire 

dans l'intervalle thérapeutique. Après administrations 

répétées en une prise par jour par voie inhalée, l'état 
d'équilibre du tiotropium a été atteint le 7° jour. Pour 
l’olodatérol administré en prises uniques quotidiennes, 
l'état d'équilibre a été atteint après 8 jours avec un 
facteur d'accumulation par rapport à une administration 
unique allant jusqu'à 1,8. 








Caractéristiques générales des substances actives 
après administration du médicament : 

Absorption : 

Tiotropium : 

Les données concernant l’excrétion urinaire chez de 
jeunes volontaires sains suggèrent qu'environ 33 % de 
la dose inhalée par l’inhalateur Respimat atteignent la 
circulation systémique. La biodisponibilité absolue de 
la solution administrée par voie orale a été de 2 à 3 %. 
Les concentrations plasmatiques maximales du tiotro- 
pium ont été observées à 5-7 minutes après inhalation 
du médicament avec Respimat. 

Olodatérol : 

Chez les volontaires sains, la biodisponibilité absolue 
de l’olodatérol après inhalation est estimée à environ 
30 %, contre moins de 1 % après administration en 
solution par voie orale. Les concentrations plasmatiques 
maximales d'olodatérol sont généralement atteintes en 
10 à 20 minutes après inhalation du médicament avec 
Respimat. 

Distribution : 

La liaison du tiotropium avec les protéines plasmatiques 
est d'environ 72 % et le volume de distribution est de 
32 L/kg. Les études chez le rat ont montré que le 
bromure de tiotropium ne traverse pas la barrière 
hémato-encéphalique de façon significative. 

La liaison de l’olodatérol avec les protéines plasma- 
tiques est d'environ 60 % et le volume de distribution 
est de 1110 litres. L'olodatérol est un substrat des 
transporteurs P-gp, OAT1, OAT3 et OCT1. L'olodatérol 
n'est pas un substrat des transporteurs BCRP, MRP, 
OATP2, OATP8, OATP-B, OCT2 et OCT3. 
Biotransformation : 

Tiotropium : 

Le métabolisme du bromure de tiotropium est faible 
comme le montre le taux d’excrétion dans l'urine de 
plus de 74 % sous forme inchangée après une dose 
intraveineuse. L’ester du bromure de tiotropium est 
clivé, indépendamment d’un mécanisme enzymatique, 
en un dérivé alcool (N-méthylscopine) et un dérivé acide 
(acide dithiénylglycolique), qui ne se lient pas aux 
récepteurs muscariniques. Les études réalisées in vitro 
sur microsomes hépatiques et sur hépatocytes d’origine 
humaine montrent qu’une petite partie supplémentaire 
(< 20 % de la dose administrée par voie intraveineuse) 
est métabolisée par oxydation dépendante du cyto- 
chrome P450 (CYP) 2D6 et 3A4 suivie d'une conjugaison 
avec le glutathion, donnant naissance à une série de 
métabolites secondaires. 

Olodatérol : 

L'olodatérol est métabolisé principalement par glucu- 
ronidation directe et par O-déméthylation au niveau du 
groupement méthoxy suivie d’une conjugaison. Parmi 
les six métabolites identifiés, seul le composé déméthylé 
non conjugué se lie aux récepteurs B2. Toutefois, ce 
métabolite n’est pas détectable dans le plasma après 
inhalations répétées aux doses thérapeutiques préco- 
nisées ni avec des doses jusqu'à 4 fois supérieures. Les 
isoenzymes CYP2C9 et CYP2C8 du cytochrome P450 
et, dans une moindre mesure, l’isoenzyme CYP3A4, 
sont impliquées dans la O-déméthylation de l’olodatérol, 
tandis que les isoformes UGT2B7, UGT1A1, 1A7 et 1A9 
de l’uridine diphosphate glycosyltransférase sont impli- 
quées dans la formation de glucuronides de l’olodatérol. 
Elimination : 

Tiotropium : 

La clairance totale a été de 880 ml/mn chez des 
volontaires sains. Le tiotropium administré par voie 
intraveineuse est principalement excrété sous forme 
inchangée dans l'urine (74 %). Après inhalation répétée 
chez des patients présentant une BPCO jusqu’à l’état 
d'équilibre, l'excrétion urinaire a été de 18,6 % de la 
dose, le reste de celle-ci étant principalement constitué 
de médicament non absorbé dans l'intestin, éliminé par 
les fèces. La clairance rénale du tiotropium est supé- 
rieure au taux de filtration glomérulaire, ce qui indique 
une sécrétion active dans l'urine. La demi-vie efficace 
du tiotropium après inhalation par des patients présen- 
tant une BPCO est comprise entre 27 et 45 heures. 
Olodatérol : 

Chez les sujets sains, la clairance totale de l’olodatérol 
est de 872 mL/min et sa clairance rénale est de 
173 mL/min. Après administration intraveineuse de 
’olodatérol marqué au [C14], 38 % de la dose radioac- 
tive a été retrouvée dans l'urine et 53 % dans les selles. 
La quantité d'olodatérol sous forme inchangée retrou- 
vée dans l’urine après administration intraveineuse était 
de 19 %. Après administration orale, seulement 9 % de 
a radioactivité (0,7 % d'olodatérol sous forme inchan- 
gée) a été retrouvée dans l'urine, la plus grande partie 
ayant été retrouvée dans les selles (84 %). Plus de 90 % 
de la dose ont été excrétés dans les 6 jours suivant 
‘administration par voie intraveineuse et dans les 5 jours 
suivant l'administration par voie orale. A l’état d'équilibre 
après inhalation chez les volontaires sains, 5 à 7 % de 
a dose d’olodatérol administrée ont été excrétés par 
voie urinaire sous forme inchangée. Les concentrations 
plasmatiques d’olodatérol après inhalation diminuent 
de façon multiphasique, avec une demi-vie terminale 
d'environ 45 heures. 

Caractéristiques des patients : 

Tiotropium : 

Comme attendu chez les sujets âgés avec les produits 
ayant une excrétion majoritairement rénale, une dimi- 
nution de la clairance rénale du tiotropium de 347 ml/mn 
a été observée chez des patients âgés de < 65 ans 
présentant une BPCO et de 275 ml/mn chez ceux âgés 








de > 65 ans. Cette variation n’était pas associée à une 
augmentation de l’ASCo.6 ou des valeurs de la Cmax. 
Olodatérol : 

Une méta-analyse pharmacocinétique effectuée à partir 
des données de deux études cliniques contrôlées ayant 
inclus 405 patients présentant une BPCO et 296 patients 
présentant un asthme suggère au vu des effets observés 
sur l’exposition systémique à l’olodatérol qu'il n'y a pas 
lieu d’ajuster la posologie chez les sujets âgés, ni en 
fonction du sexe ou du poids. 

Origine ethnique : 

Olodatérol : 

L'analyse des données de pharmacocinétique issues 
des études cliniques conduites avec l’olodatérol a révélé 
une tendance à une exposition systémique plus élevée 
chez les sujets japonais et originaires d’autres pays 
asiatiques comparativement aux sujets caucasiens. 

Il n'a pas été identifié de problème de sécurité d'emploi 
dans les études cliniques incluant des sujets caucasiens 
et asiatiques traités sur une durée allant jusqu’à un an 
avec olodatérol Respimat à des doses jusqu’à deux fois 
la dose thérapeutique préconisée. 

Insuffisance rénale : 

Tiotropium : 

L'administration répétée de tiotropium par inhalation 
une fois par jour jusqu'à l’état d'équilibre chez des 
patients atteints de BPCO présentant une insuffisance 
rénale légère (clairance de la créatinine [CICr] 50 à 
80 ml/mn) a entraîné une légère augmentation de 
l’'ASCo-6 (entre 1,8 et 30 % d'augmentation) et une valeur 
similaire de la Cmax par rapport aux patients présentant 
une fonction rénale normale (clairance de la créatinine 
> 80 ml/mn). Chez les sujets présentant une insuffisance 
rénale modérée à sévère (clairance de la créatinine 
<50 ml/mn), l'administration intraveineuse de tiotropium 
a entraîné une exposition totale deux fois supérieure 
(augmentation de 82 % de l’ASCo et de 52 % de la 
Cmax) comparativement à des sujets dont la fonction 
rénale était normale. Ces résultats ont également été 
observés après inhalation de la spécialité en poudre 
sèche. 

Olodatérol : 

Il n’a pas été observé d'augmentation cliniquement 
significative de l'exposition systémique chez les patients 
insuffisants rénaux. 

Insuffisance hépatique : 

Tiotropium : 

Il n’est pas attendu de modification significative de la 
pharmacocinétique du bromure de tiotropium en cas 
d'insuffisance hépatique, dans la mesure où le produit 
est essentiellement éliminé par voie rénale (74 % chez 
le jeune volontaire sain) et métabolisé par simple clivage 
non enzymatique des liaisons esters en produits phar- 
macologiquement inactifs. 

Olodatérol : 

Il n'a pas été observé de différence d'élimination de 
l'olodatérol ni de sa liaison aux protéines plasma- 
tiques chez les sujets présentant une insuffisance hépa- 
tique légère ou modérée comparativement aux sujets 
témoins sans insuffisance hépatique. Il n’y a pas d'étude 
chez des sujets présentant une insuffisance hépatique 
sévère. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Tiotropium + olodatérol : 

Au cours des études non cliniques avec l'association 
tiotropium et olodatérol, des effets ont été observés 
seulement avec des expositions considérées comme 
suffisamment supérieures à l'exposition maximale chez 
l’homme, conduisant à une faible pertinence clinique. 

Tiotropium : 

Les études de génotoxicité et cancérogénicité n'ont 
révélé aucun risque particulier pour l'homme. 

Des effets toxiques sur la gestation, le développement 
embryofcætal, la mise bas et le développement postnatal 
n'ont pu être mis en évidence qu'à des doses toxiques 
pour la mère. Le bromure de tiotropium n'est pas 
tératogène chez le rat ou chez le lapin. Des modifications 
au niveau du système respiratoire (irritation) et du 
système urogénital (prostatite) ainsi qu’une reprotoxicité 
ont été observées à des expositions après adminis- 
tration locale ou systémique de plus de cinq fois 
supérieures à l'exposition thérapeutique. 

Olodatérol : 

Les études de génotoxicité et de cancérogénicité n’ont 
révélé aucun risque particulier pour l’homme. Il a été 
observé une augmentation de l'incidence des léiomyo- 
mes mésovariens chez le rat et une augmentation des 
léiomyomes utérins et des léiomyosarcomes chez la 
souris. Ces observations sont considérées comme étant 
liées à un effet de classe observé chez les rongeurs 
après exposition à long terme à des doses élevées 
d’agonistes B2. A ce jour, les agonistes B2 n’ont pas 
été associés à la survenue de cancers chez l'homme. 

Chez le rat, aucun effet tératogène n'est survenu après 
inhalation de doses atteignant 1054 microgrammes/kg/ 
jour (correspondant à une exposition > 2600 fois l’expo- 
sition humaine (ASCo-24) à la dose de 5 microgrammes). 
Chez des lapines NZW gravides, la dose de 2489 micro- 
grammes/kg/jour administrée par inhalation de l’oloda- 
térol (correspondant à une exposition > 7130 fois 
"exposition humaine à la dose de 5 microgrammes en 
termes d’ASCo-24) a entraîné une toxicité fœtale caracté- 
ristique de la stimulation du récepteur B-adrénergique, 
notamment ossification incomplète, os courts/courbés, 
ouverture incomplète des yeux, fente palatine, anoma- 
ies cardiovasculaires. Aucun effet significatif n’est sur- 








venu à une dose de 974 microgrammes/kg/jour après 
inhalation (environ 1353 fois la dose de 5 microgrammes 
en termes d'ASCo-24#). 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Ne pas congeler. 
Après insertion de la cartouche dans l’inhalateur :3 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400930041321 (2016, RCP rév 24.11.16) 
60 doses en cartouche + inhalateur, bte unitaire. 

Prix : 46,98 € (60 doses en cartouche + inhalateur, bte 
unitaire). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Titulaire de l'AMM : Boehringer Ingelheim International 

GmbH, Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim am 

Rhein, Allemagne. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d’urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 
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SPIRIVA® 


tiotropium bromure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour inhalation en gélule à 18 ug (avec impres- 
sion du code TI 01 du produit et du logo de la firme ; 
vert clair) : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées 
prédécoupées de 10 + dispositif unidose pour inhala- 
tion Handihaler. 

Modèle hospitalier : Boîte de 10, sous plaquette thermo- 
formée prédécoupée + dispositif Handihaler. 


COMPOSITION p gélule 


Tiotropium 18 ug 
(sous forme de bromure de tiotropium [DCI] mono- 
hydraté : 22,5 ug/gélule) 

Excipient : lactose monohydraté. 

La dose délivrée à embout buccal du dispositif Handi- 
haler est de 10 ug de tiotropium. 

Teneur en lactose monohydraté : 5,5 mg/gélule. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement bronchodilatateur continu destiné à soulager 
es symptômes des patients présentant une broncho- 
pneumopathie chronique obstructive (BPCO). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie inhalée exclusivement. 

POSOLOGIE : 

La posologie recommandée de bromure de tiotropium 

est l’inhalation du contenu d’une gélule une fois par jour 

à heure fixe dans la journée (le contenu de la gélule est 

à inhaler à l’aide du dispositif Handihaler). 

La poudre de bromure de tiotropium contenue dans la 

gélule devra être inhalée uniquement à l’aide du dispo- 

sitif Handihaler. 

Ne pas dépasser la dose recommandée. 

Les gélules sont destinées à l'inhalation exclusivement. 

Ne pas avaler les gélules. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : Le bromure de tiotropium peut être 
utilisé chez les sujets âgés sans adaptation de la 
posologie. 

- Insuffisance rénale : Chez les patients atteints d'insuf- 
fisance rénale, le bromure de tiotropium peut être 
utilisé à la dose recommandée. En cas d'insuffi- 
sance rénale modérée à sévère (clairance de la 
créatinine < 50 ml/min), cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique. 

- Insuffisance hépatique : Le bromure de tiotropium 
peut être utilisé à la dose recommandée chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique (cf Pharma- 
cocinétique). 

- Population pédiatrique : 

BPCO : il n’y a pas de justification à l’utilisation de 
Spiriva chez les enfants de moins de 18 ans dans 
cette indication. 

Mucoviscidose : la sécurité et l'efficacité de Spiriva 
chez les enfants et les adolescents n'ont pas été 
établies dans cette indication. Aucune étude n'est 
disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 
Pour une administration correcte du médicament, le 
médecin ou un autre professionnel devra éduquer le 
patient au bon usage du dispositif. 
Instructions pour la manipulation et l’utilisation : 
Les instructions suivantes permettent d’expliciter au 
patient comment inhaler le contenu d’une gélule de 
Spiriva à l’aide du dispositif Handihaler. 
Suivre toujours scrupuleusement les instructions du 
médecin pour utiliser Spiriva. Le dispositif Handihaler 
est exclusivement conçu pour Spiriva et ne doit pas 
être utilisé pour prendre un autre médicament. Ce 
dispositif peut être utilisé pendant un an au maximum 
pour prendre Spiriva. 























Le dispositif Handihaler : 








1 : capuchon antipoussière. 2 : embout buccal. 3 : base. 
4 : bouton-perforateur. 5 : chambre centrale. 





1. Pour libérer le capuchon antipoussière, appuyer complè- 
tement sur le bouton perforateur puis le relâcher. 











2. Relever complètement le capuchon antipoussière en le 
tirant vers le haut puis ouvrir l'embout buccal en le tirant 
vers le haut. 

3. Prendre une gélule de Spiriva du blister (juste avant 
utilisation) et la placer dans la chambre centrale (5), confor- 
mément à l'illustration. La façon dont la gélule est placée 
dans la chambre centrale importe peu. 
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4. Refermer l’embout buccal jusqu’à entendre un clic et 
laisser le capuchon antipoussière ouvert. 

5. Tenir le dispositif Handihaler vertical, embout buccal 
dirigé vers le haut et enfoncer complètement le bouton- 
perforateur (vert) d'une seule pression, puis relâcher. Ceci 
perfore la gélule et libère le médicament qui sera inhalé lors 
de l'inspiration. 














6. Expirer à fond. Important : ne jamais expirer dans l'embout 
buccal. 

7. Porter le Handihaler à la bouche et refermer fermement 
es lèvres autour de l'embout buccal. Maintenir la tête droite 
et inspirer lentement et profondément, à un rythme toutefois 
suffisant pour entendre ou sentir la gélule vibrer. Inspirer 
jusqu’à remplir complètement les poumons, puis retenir sa 
respiration aussi longtemps que possible et ôter le dispositif 
Handihaler de la bouche. Reprendre une respiration normale 
et répéter une fois les étapes 6 et 7, ce qui videra totalement 
a gélule de son contenu. 














8. Ouvrir à nouveau l'embout buccal. Faire tomber la gélule 
et la jeter. Refermer l'embout buccal et le capuchon anti- 
poussière pour conserver le Handihaler. 
Nettoyage du Handihaler : 
Nettoyer le Handihaler une fois par mois. Ouvrir le capuchon 
antipoussière et l'embout buccal, puis ouvrir la base en 
soulevant le bouton perforateur. Rincer complètement linha- 
lateur à l’eau chaude pour enlever toute poudre restante. 
Sécher soigneusement le Handihaler en absorbant l'excès 
d'eau sur une serviette en papier puis laisser sécher à l'air, 
en laissant l’'embout buccal, le capuchon antipoussière et la 
base ouverts. Cette opération de séchage à l'air prend 
24 heures. Nettoyer donc le Handihaler juste après l'avoir 
utilisé et il sera prêt pour la dose suivante. Si nécessaire, 
nettoyer la surface externe de l’'embout buccal avec un 
chiffon humide mais non mouillé. 
Manipulation du blister : 
a) Séparer le blister prédécoupé en détachant selon la 
perforation. 





b) Relever la feuille d'aluminium (juste avant l’utilisation) 
jusqu’à ce qu'une seule gélule devienne complète- 
ment visible. 

Si une seconde gélule est exposée à l'air par inad- 
vertance, celle-ci doit être jetée. 

c) Sortir la gélule. 

Les gélules de Spiriva ne contiennent qu'une petite 

quantité de poudre et ne sont donc que partiellement 

remplies. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Antécédent d’hypersensibilité (allergie) au bromure de 
tiotropium, à l’atropine ou à ses dérivés (ipratropium ou 
oxitropium), ou au lactose (excipient qui contient des 
protéines de lait). 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Le bromure de tiotropium est un traitement broncho- 
dilatateur continu de longue durée d'action en une 
prise par jour et ne doit pas être utilisé comme un 
médicament de secours de première intention pour 
le traitement des épisodes aigus de bronchospasme. 

- Des réactions d’hypersensibilité immédiate peuvent 
apparaître après l'administration de bromure de tio- 
tropium sous forme de poudre pour inhalation. 

- Compte tenu de son activité anticholinergique, le 
bromure de tiotropium doit être utilisé avec prudence 
en cas de glaucome à angle fermé, d’hypertrophie de 
la prostate ou de rétrécissement du col de la vessie 
(cf Effets indésirables). 

- D'une façon générale, l'administration de médica- 
ments par voie inhalée est susceptible de déclencher 
un bronchospasme. 

- Les concentrations plasmatiques de bromure de tio- 
tropium augmentent en cas d’altération de la fonction 
rénale ; par conséquent chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale modérée à sévère (clairance de 
la créatinine < 50 ml/min), le produit ne sera utilisé 
que si le bénéfice attendu dépasse le risque potentiel. 
A ce jour, il n’y a pas d'expérience à long terme chez 
les patients souffrant d'insuffisance rénale sévère 
(cf Pharmacocinétique). 

- Il conviendra d'avertir les patients du risque de déclen- 
chement ou d’aggravation d’un glaucome à angle 
fermé, de douleur ou gêne oculaire, de vision floue 
transitoire avec halo visuel coloré associé à une 
rougeur et un œdème cornéoconjonctival, en cas 
de projection intraoculaire de la poudre. Si une 
combinaison quelconque de ces symptômes oculai- 
res apparaît, les patients doivent interrompre immé- 
diatement l’utilisation du bromure de tiotropium et 
consulter immédiatement un médecin. 

- La sécheresse buccale observée avec les traitements 
anticholinergiques en général peut à long terme favo- 
riser la survenue de caries dentaires. 

- La posologie du bromure de tiotropium ne doit pas 
dépasser une prise par jour (cf Surdosage). 

- Spiriva gélule contient du lactose monohydraté 
(cf Composition). 

INTERACTIONS 
Il n'a pas été effectué d'étude spécifique d'interaction 
avec le bromure de tiotropium en poudre par voie 
inhalée ; néanmoins, il n’a pas été rapporté de preuve 
clinique d'interactions médicamenteuses lors de l'admi- 
nistration concomitante d’autres médicaments habituel- 
lement utilisés dans la bronchopneumopathie chroni- 
que obstructive (BPCO), notamment bronchodilatateurs 
sympathomimétiques, méthylxanthines, corticosté- 
roides oraux et inhalés. 

La coadministration de bromure de tiotropium avec 

d’autres médicaments anticholinergiques n’a pas été 

étudiée et n'est, par conséquent, pas recommandée. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée clinique documentée n’est disponible 
sur une exposition au bromure de tiotropium survenue 
au cours d’une grossesse. 

Les études chez l'animal ont montré une toxicité sur 
la reproduction associée à une toxicité maternelle 
(cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel dans 
l'espèce humaine est inconnu. Spiriva ne doit par 
conséquent être administré au cours de la grossesse 
que si son indication est clairement justifiée. 
ALLAITEMENT : 

Il n’a pas été établi si le bromure de tiotropium était 
excrété dans le lait maternel. Malgré des études effec- 
tuées chez les rongeurs ayant démontré que le bromure 
de tiotropium était excrété dans le lait maternel unique- 
ment en petites quantités, l’utilisation de Spiriva n'est 
pas recommandée au cours de l’allaitement. Le bromure 
de tiotropium est un composé à longue durée d'action. 
La décision de poursuivre ou d'interrompre l'allaitement 
ou le traitement par Spiriva doit être prise en tenant 
compte du bénéfice de l'allaitement chez l'enfant et du 
bénéfice du traitement par Spiriva chez la femme. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée clinique sur la fertilité n’est disponible 
avec le tiotropium. Une étude animale réalisée avec du 
tiotropium n’a pas montré d'effets indésirables sur la 
fertilité (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. La survenue 
d’étourdissements, d’une vision trouble ou de céphalées 
peut retentir sur l'aptitude à conduire des véhicules ou 
à utiliser des machines. 

















DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Un grand nombre des effets indésirables rapportés 
peuvent être attribués aux propriétés anticholinergiques 
du tiotropium. 

Tableau résumé des effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables présentés ci- 
dessous sont basées sur les taux d'incidence brute 
des effets indésirables observés dans les groupes de 
patients traités par tiotropium (9647 patients), c’est- 
à-dire les événements imputables au tiotropium, à partir 
du regroupement de 28 études cliniques contrôlées 
contre placebo, dont les durées de traitement étaient 
comprises entre 4 semaines et 4 ans. 

La fréquence est définie selon la classification conven- 
tionnelle : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; non 
déterminée (fréquence ne pouvant être estimée sur la 
base des données cliniques disponibles). 


Classe-organe/Terme MedDRA 














Fréquence 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Déshydratation Non déterminé 





Troubles du système nerveux 
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9647 patients traités par le tiotropium (soit 0,2 % des 
patients traités). 

Les effets indésirables graves attribués aux effets anti- 
cholinergiques incluent : glaucome, constipation et 
occlusion intestinale incluant iléus paralytique ainsi que 
rétention urinaire. 

Autres populations particulières : 

L'incidence des effets anticholinergiques peut augmen- 
ter avec l’âge. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L'administration de doses élevées de bromure de tio- 
tropium peut déclencher l'apparition de signes et symp- 
tômes de type anticholinergique. 

Cependant, l'inhalation d’une dose allant jusqu’à 340 pg 
de bromure de tiotropium n’a été suivie d'aucun effet 
indésirable de type anticholinergique systémique chez 
des volontaires sains. En outre, aucun effet indési- 
rable significatif, hormis la sécheresse buccale, n’a été 
observé après 7 jours d'administration de doses de 
bromure de tiotropium allant jusqu’à 170 ug chez des 
volontaires sains. Aucun effet indésirable significatif n’a 
par ailleurs été observé lors d’une étude de 4 semaines 
réalisée chez des patients atteints de BPCO, recevant 
des doses journalières maximales de 43 ug de bromure 
de tiotropium. 

En cas d'ingestion accidentelle de gélules de bromure 
de tiotropium, l’intoxication aiguë est peu probable 
compte tenu de la faible biodisponibilité orale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

















Étourdissements Peufréquent 
Céphalées Peufréquent 
Dysgueusie Peufréquent 
Insomnie Rare 
Troubles oculaires 

Vision trouble Peufréquent 
Glaucome Rare 
Augmentation de la pression intraoculaire Rare 
Troubles cardiaques 

Fibrillation auriculaire Peufréquent 
Tachycardie supraventriculaire Rare 
Tachycardie Rare 
Palpitations Rare 





Troubles respiratoires, thoraciques etmédiastinaux 





















































Pharyngite Peu fréquent 
Dysphonie Peu fréquent 
Toux Peu fréquent 
Bronchospasme Rare 
Épistaxis Rare 
Laryngite Rare 
Sinusite Rare 
Troubles gastro-intestinaux 

Sécheresse buccale Fréquent 
Reflux gastro-æsophagien Peu fréquent 
Constipation Peu fréquent 
Candidose oropharyngée Peu fréquent 
sr le y compris iléus Rare 
Gingivite Rare 
Glossite Rare 
Dysphagie Rare 
Stomatite Rare 
Nausées Rare 
Caries dentaires Non déterminé 





Troubles de la peau et du tissu sous-cutané, 
troubles du système immunitaire 

















Éruption cutanée Peufréquent 
Urticaire Rare 
Prurit Rare 
Hypersensibilité (y compris réactions Rare 
d’hypersensibilité immédiate) 

Œdème de Quincke Rare 
Réaction anaphylactique Non déterminé 





Infection cutanée, ulcération cutanée Non déterminé 





Peau sèche Non déterminé 





Troubles musculosquelettiques et systémiques 





Articulations enflées Non déterminé 





Affections du rein et des voies urinaires 











Dysurie Peu fréquent 
Rétention d'urine Peu fréquent 
Infection urinaire Rare 














Description de certains effets indésirables : 

Dans les essais cliniques contrôlés, les effets indési- 
rables le plus fréquemment observés ont été des effets 
indésirables de type anticholinergique tels que la séche- 
resse buccale survenue chez environ 4 % des patients. 
Dans 28 essais cliniques, la sécheresse buccale a été 
à l'origine de 18 arrêts de traitement parmi les 





Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
pour les syndromes obstructifs des voies aériennes par 
inhalation, anticholinergiques (code ATC : R0O3BB04). 
Mécanisme d'action : 

Le bromure de tiotropium est un antagoniste spécifique 
des récepteurs muscariniques de longue durée d'action, 
souvent désigné en pratique clinique sous le terme 
« anticholinergique ». En se fixant aux récepteurs mus- 
cariniques des muscles lisses des bronches, le bromure 
de tiotropium inhibe les effets cholinergiques (broncho- 
constriction) de l’acétylcholine, libérée à partir des 
terminaisons nerveuses parasympathiques. Il possède 
une affinité similaire pour les sous-types de récepteurs 
muscariniques Mı à Ms. Dans les voies aériennes, le 
bromure de tiotropium inhibe de façon réversible et 
compétitive les récepteurs Ms, ce qui se traduit par une 
relaxation du muscle lisse bronchique. L'effet est dose- 
dépendant et persiste plus de 24 heures. La longue 
durée d'action est probablement due à la dissociation 
très lente des récepteurs Ms, la demi-vie de dissociation 
étant significativement plus longue que celle observée 
avec l'ipratropium. 

Anticholinergique N-quaternaire, le bromure de tiotro- 
pium exerce un effet sélectif direct au niveau des 
bronches lorsqu'il est administré par inhalation, et offre 
ainsi une marge thérapeutique acceptable avant l’appa- 
rition d'effets anticholinergiques systémiques. 

Effets pharmacodynamiques : 

La bronchodilatation est principalement due à un effet 
local (sur les voies aériennes) et non pas à un effet 
systémique. Le tiotropium se dissocie plus rapidement 
des récepteurs M2 que des récepteurs Ms, comme le 
suggèrent les études in vitro, marquant une sélectivité 
plus importante (exprimée de façon cinétique) pour les 
récepteurs de type Ms par rapport à M. La fixation 
importante et prolongée aux récepteurs explique la 
bronchodilatation cliniquement significative et de longue 
durée chez les patients atteints de BPCO. 
Électrophysiologie cardiaque : 

Électrophysiologie : lors d’une étude spécifique de 
l'intervalle QT conduite chez 53 volontaires sains, Spiriva 
administré à la dose de 18 pg et 54 pg (soit trois fois la 
dose thérapeutique) pendant 12 jours n’a pas augmenté 
de façon significative l'intervalle QT sur l’électrocardio- 
graphe. 

Données d'efficacité cliniques : 

Le programme de développement clinique comprend 
quatre études d’un an et deux études de 6 mois, toutes 
randomisées et en double aveugle, portant sur un total 
de 2663 patients, dont 1308 ont reçu le bromure de 
tiotropium. Parmi les études menées sur un an, deux 
étaient contrôlées contre placebo et deux contre un 
comparateur actif (ipratropium) ; les deux études de 
6 mois étaient contrôlées contre placebo et salmétérol. 
Ces études ont inclus des mesures de la fonction 
pulmonaire et des critères cliniques tels que dyspnée, 
exacerbations et qualité de vie. 

Dans ces études, l'administration de bromure de tiotro- 
pium en dose unique journalière a permis d'obtenir une 
augmentation significative de la fonction pulmonaire 
(volume expiré maximum lors de la première seconde 
[VEMS] et capacité vitale forcée [CVF]) dans les 30 minu- 
tes suivant la première dose et se maintenant pendant 
24 heures. L'état d'équilibre pharmacodynamique a été 
atteint en une semaine, l'effet bronchodilatateur maxi- 
mal étant observé dès le troisième jour. Les mesures 
effectuées quotidiennement par le patient ont montré 
que le bromure de tiotropium a significativement amé- 
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lioré le DEP (débit expiratoire de pointe) du matin et du 
soir. L'activité bronchodilatatrice du bromure de tiotro- 
pium s'est maintenue au cours de l’année pendant 
laquelle le produit était administré, sans épuisement de 
l'effet. 

Une étude clinique randomisée, contrôlée contre pla- 
cebo, réalisée chez 105 patients atteints de BPCO, a 
révélé pendant la totalité de l'intervalle de 24 heures 
entre deux prises un effet bronchodilatateur par rapport 
au placebo se maintenant, quel que soit le moment de 
l'administration, le matin ou le soir. 

Les études à long terme (6 mois et 1 an) ont montré 
que le bromure de tiotropium a significativement amé- 
lioré la dyspnée (mesurée d’après l'indice de dyspnée 
transitionnel de Mahler), cette amélioration se mainte- 
nant sur toute la période de traitement. 

Le retentissement de l'amélioration de la dyspnée sur la 
tolérance à l'exercice a été étudié dans deux essais 
cliniques randomisés, en double aveugle, contrôlés ver- 
sus placebo chez 433 patients atteints de broncho- 
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée à 
sévère. Lors de ces essais, un traitement de 6 semaines 
avec Spiriva a significativement amélioré le temps d'endu- 
rance au cours d’un exercice standardisé sur cyclo- 
ergomètre à 75 % de la puissance maximale, de 19,7 % 
(essai A : 640 secondes avec Spiriva versus 535 secondes 
avec le placebo, en comparaison à un temps à l'inclusion 
avant traitement de 492 secondes) et de 28,3 % (essai 
B : 741 secondes avec Spiriva versus 577 secondes pour 
le placebo, en comparaison à un temps à l'inclusion avant 
traitement de 537 secondes). 

Dans un essai clinique randomisé, en double aveugle, 
contrôlé versus placebo chez 1829 patients atteints de 
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) 
modérée à sévère, le bromure de tiotropium a réduit 
de façon statistiquement significative la proportion de 
patients présentant des exacerbations de BPCO (de 
32,2 % à 27,8 %) et réduit de façon statistiquement 
significative le nombre d’exacerbations de 19 % (de 
1,05 à 0,85 exacerbation par patient par an). De plus, 
7,0 % des patients du groupe bromure de tiotropium 
contre 9,5 % des patients du groupe placebo ont été 
hospitalisés pour une exacerbation de BPCO (p = 0,056). 
Le nombre d'hospitalisations dû à la BPCO a été réduit 
de 30 % (de 0,25 à 0,18 par patient par an). 

Lors d’un essai clinique randomisé, en double aveugle 
et contre placebo de 9 mois chez 492 patients, Spiriva 
a amélioré la qualité de vie telle que déterminée par 
le score total du questionnaire respiratoire du Saint 
George’s Hospital (SGRQ). La proportion des patients 
traités par Spiriva chez lesquels le score total de ce 
questionnaire s’est cliniquement amélioré de plus de 
4 unités était de 10,9% plus élevée que dans le 
groupe placebo (59,1 % dans le groupe Spiriva contre 
48,2 % dans le groupe placebo [p = 0,029]). La diffé- 
rence moyenne entre les groupes était de 4,19 unités 
(p = 0,001 ; intervalle de confiance : 1,69 - 6,68). Les 
améliorations du score SGRQ étaient de 8,19 unités 
pour le domaine relatif aux « symptômes », de 3,91 uni- 
tés pour le domaine « activité » et de 3,61 unités pour le 
domaine «impact sur la vie quotidienne ». Les amélio- 
rations de ces domaines distincts étaient statistique- 
ment significatives. 

Dans un essai clinique de 4 ans, randomisé, en double 
aveugle, contrôlé versus placebo chez 5993 patients 
randomisés (3006 dans le groupe placebo et 2987 dans 
le groupe Spiriva), l'amélioration du VEMS par rapport 
au placebo est restée constante tout au long de la 
période d'étude de 4 ans. 

Une plus grande proportion de patients ont pris au 
moins 45 mois de traitement dans le groupe Spiriva par 
rapport au groupe placebo (63,8 % vs 55,4 %, p<0.001). 
Le taux annuel de déclin du VEMS comparé au placebo 
a été similaire entre Spiriva et le placebo. Pendant la 
période de traitement, il a été retrouvé une réduction 
du risque de mortalité de l’ordre de 16 %. L'incidence 
de la mortalité a été de 4,79 pour 100 patients-année 
dans le groupe placebo vs 4,10 pour 100 patients-année 
dans le groupe tiotropium (hazard ratio [tiotropium/ 
placebo] = 0,84, intervalle de confiance à 95 % : 
0,73-0,97). Avec le traitement partiotropium, la survenue 
de cas d'insuffisances respiratoires (déclarés en tant 
qu'événements indésirables) a été plus faible par rapport 
au groupe placebo de 19 % (2,09 vs 1,68 cas pour 
100 patients-année, risque relatif [tiotropium/placebo] 
= 0,81, intervalle de confiance à 95 % : 0,65-0,999). 
Un essai de 1 an, randomisé, en double aveugle, double 
placebo, en groupe parallèle, a comparé l'effet d'un 
traitement avec Spiriva 18 ug une fois par jour à celui 
de salmétérol 50 ug en inhalateur doseur pressurisé 
deux fois par jour sur la survenue d’exacerbations 
modérées et sévères chez un total de 7376 patients 
atteints de BPCO et ayant des antécédents d’exacer- 








bations durant l’année précédant l'inclusion dans l'étude 
(cf tableau 1 ci-dessous) 
Tableau 1 : Résumé de l'analyse des exacerbations 
Salmétérol Ri 
Fe 50 ug ue 
Critères de Spirva 18 pg (inhalateur rsa Valeur 
jugement (HandiHaler) seur (hazard dep 
N = 3707 pressurisé) ratio) 
0 
N= 3669 | (95 % 10 
Délai jours) 
desurvenue 0,83 
delapremière 187 M5 677-080 | <2% 
exacerbation”? 





















































Délai de survenue 

dela première 

exacerbation sévère 0,72 <000 
(nécessitant (0,61-0,85) F 

une 

hospitalisation)” 

Patients avec 090 

> texacerbation, 1277(34,4) | 1414(38,5) f <0,00 
n (0,85-0,95) 

Patients avec 

> 1exacerbation 077 

sévère (nécessitant | 262(7,1) 366 (9,2) j <0,00 

Sen (0,66-0,89) 

une hospitalisation), 

n(%)” 
(1) Le délai (en jours) se réfère au 1% quartile des patients. 
Le délai a été analysé en utilisant un modèle de Cox avec 
comme covariables le centre et le traitement. (Le risque 


relatif se réfère au rapport de risques : hazard ratio) 
(2) Le délai a été analysé en utilisant un modèle de Cox 
avec comme covariables le centre et le traitement. Le délai 
(en jours) pour le 1” quartile de patients ne peut pas être 
calculé du fait d'un nombre trop faible de patients présentant 
une exacerbation sévère. 
(3) Le nombre de patients présentant un événement a été 
analysé par un test de Cochran-Mantei-Haenszel stratifié 
sur le centre. (Le risque se réfère au rapport de risque hazard 
ratio) 
Le délai moyen de survenue de la première exacerbation 
était supérieur dans le groupe Spiriva comparé au 
groupe de traitement par salméterol (187 jours versus 
145 jours), avec une réduction du risque de survenue 
de 17 % (hazard ratio = 0,83 ; intervalle de confiance 
(IC à 95 %) : 0,77 à 0,90 ; p < 0,001). Le délai moyen de 
survenue de la première exacerbation sévère (nécessi- 
tant une hospitalisation) était également supérieur dans 
le groupe Spiriva (hazard ratio = 0,72 ; IC 95 % : 0,61 à 
0,85 ; p < 0,001). 
Population pédiatrique : 
L'agence européenne du médicament a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisée avec Spiriva dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le cadre du 
traitement de la BPCO et de la mucoviscidose (cf Poso- 
logie/Mode d'administration sur l’utilisation pédiatrique). 
PHARMACOCINÉTIQUE 
Généralités : 
Le bromure de tiotropium est un ammonium quaternaire 
non chiral, peu soluble dans l’eau. Il est administré par 
voie inhalée sous forme de poudre sèche. Après inhala- 
tion, la majorité de la dose délivrée se dépose au niveau 
du tractus digestif et, dans une plus faible mesure, au 
niveau de l'organe cible, le poumon. De nombreux 
résultats pharmacocinétiques décrits dans les paragra- 
phes suivants ont été obtenus avec des doses plus 
élevées que celles recommandées en clinique. 
Caractéristiques pharmacocinétiques générales de la 
substance active après l'administration de la spécialité : 
- Absorption : 
Après inhalation de poudre sèche chez de jeunes 
volontaires sains, la biodisponibilité absolue est de 
19,5 %, ce qui suggère que la fraction atteignant le 
poumon présente une biodisponibilité élevée. En 
raison de la structure chimique du produit (ammonium 
quaternaire) et compte tenu des résultats des expéri- 
mentations in vitro, l'absorption digestive attendue du 
bromure de tiotropium (10-15 %) est faible. La biodis- 
ponibilité absolue des solutions orales de bromure de 
tiotropium est de 2 à 3 %. Les concentrations plasma- 
tiques maximales de bromure de tiotropium ont été 
atteintes cinq minutes après l'inhalation. La prise 
d'aliments ne semble pas influencer l’absorption de 
cet ammonium quaternaire. 
- Distribution : 
La liaison du bromure de tiotropium aux protéines 
plasmatiques est de 72 % et son volume de distri- 
bution est de 32 l/kg. Chez les patients présentant 
une BPCO, les concentrations plasmatiques maxima- 
es de bromure de tiotropium atteintes à l'équilibre 
sont de l’ordre de 17-19 pg/ml 5 minutes après 
inhalation d’une dose de 18 ug de poudre, puis les 
concentrations plasmatiques diminuent rapidement 
selon un schéma à plusieurs compartiments. Les 
concentrations plasmatiques minimales atteintes à 
‘équilibre sont de 3-4 pg/ml. On ne connaît pas les 
concentrations pulmonaires locales, mais le mode 
d'administration laisse penser qu’elles sont beaucoup 
plus élevées. Les études chez le rat ont montré que 
e bromure de tiotropium ne traverse pas la barrière 
hématoencéphalique de façon significative. 
- Métabolisme : 
Le métabolisme du bromure de tiotropium est faible. 
Chez de jeunes volontaires sains, l’excrétion urinaire 
de la substance non métabolisée atteint 74% de la 
dose après une administration intraveineuse. L’ester 
du bromure de tiotropium est clivé, indépendamment 
d’un mécanisme enzymatique, en un dérivé alcool 
(N-méthylscopine) et un dérivé acide (acide dithiényl- 
glycolique), inactifs sur les récepteurs muscariniques. 
Les études réalisées in vitro sur des microsomes 
hépatiques et des hépatocytes d’origine humaine 
montrent qu'une petite partie supplémentaire (< 20 % 
de la dose administrée par voie intraveineuse) est 
métabolisée par une réaction d'oxydation dépendante 
du cytochrome P450 (CYP) puis par conjugaison avec 
le glutathion, donnant naissance à une série de 
métabolites de phase II. 
Les études in vitro effectuées sur des microsomes 











hépatiques suggèrent une inhibition du métabolisme 
par les inhibiteurs du CYP 2D6 (et 3A4), la quinidine, 
le kétoconazole et le gestodène. Les isoenzymes 
CYP 2D6 et 3A4 sont donc impliquées pour une part 
dans le métabolisme. Il n’a pas été mis en évidence 
d'effet inhibiteur, même avec des concentrations 
élevées, sur les isoenzymes CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 
2C19, 2D6, 2E1 ou 3A sur microsomes hépatiques 
humains. 

- Élimination : 
La demi-vie d'élimination terminale du bromure de 
tiotropium est comprise entre 5 et 6 jours après 
inhalation. La clairance totale a été de 880 ml/min 
après une dose intraveineuse chez de jeunes volon- 
taires sains, avec une variabilité interindividuelle de 
22 %. Le bromure de tiotropium administré par voie 
intraveineuse est essentiellement éliminé par voie 
urinaire sous forme inchangée (74 %). Après inhala- 
tion de la poudre, 14 % de la dose est excrétée par 
voie urinaire, le reste étant éliminé sous forme inchan- 
gée dans les fèces. La clairance rénale du bromure 
de tiotropium est plus élevée que la clairance de la 
créatinine, reflétant une sécrétion urinaire. Après inha- 
lation chronique quotidienne en une prise par jour 
chez des patients atteints de BPCO), l'état d'équilibre 
pharmacocinétique est atteint en 2-3 semaines sans 
accumulation. 

- Linéarité/non-linéarité : 
Tant après administration par voie intraveineuse que 
par inhalation sous forme de poudre, la pharmacoci- 
nétique du bromure de tiotropium est linéaire aux 
doses thérapeutiques. 

Caractéristiques pharmacocinétiques dans des popu- 

lations particulières : 

- Sujet âgé : 
Comme pour les médicaments excrétés majoritai- 
rement par voie rénale, la clairance rénale du bromure 
de tiotropium diminue avec l’âge (326 ml/min chez 
des sujets atteints de BPCO de moins de 58 ans 
contre 163 ml/min chez des patients atteints de BPCO 
de plus de 70 ans), ce qui peut s'expliquer par 
l’altération de la fonction rénale. Après inhalation, 
l’excrétion urinaire de bromure de tiotropium diminue 
de 14 % (jeunes volontaires sains) à environ 7 % chez 
des patients atteints de BPCO. Toutefois, les concen- 
trations plasmatiques ne varient pas significativement 
en fonction de l’âge chez des patients atteints de 
BPCO, si on compare les variations inter- et intra- 
individuelles (augmentation de 43% de l'AUCo4n 
après inhalation sous forme de poudre). 

- Insuffisance rénale : 
Comme avec tous les autres médicaments principa- 
lement excrétés par voie rénale, l'insuffisance rénale 
s'accompagne d’une augmentation des concentra- 
tions plasmatiques du médicament et d’une diminu- 
tion de sa clairance rénale, tant après perfusion 
intraveineuse qu'après inhalation sous forme de pou- 
dre. L'existence d’une insuffisance rénale légère (CICr 
50-80 ml/min), souvent observée chez le sujet âgé, 
n’augmente que légèrement les concentrations plas- 
matiques de bromure de tiotropium (augmentation de 
39% de l'ASCo4n après perfusion intraveineuse). 
Chez les patients atteints de BPCO et présentant une 
insuffisance rénale modérée à sévère (CICr < 50 ml/ 
min), les concentrations plasmatiques de bromure de 
tiotropium ont été doublées (augmentation de 82 % 
de l’ASCo4n) après l'administration intraveineuse du 
médicament. Ce phénomène a été confirmé par la 
mesure des concentrations plasmatiques après inha- 
lation sous forme de poudre. 

- Insuffisance hépatique : 
Il n’est pas attendu de modification significative de la 
pharmacocinétique du bromure de tiotropium en cas 
d'insuffisance hépatique, dans la mesure où le produit 
est essentiellement éliminé par voie urinaire (74 % 
chez le jeune volontaire sain) et métabolisé par simple 
clivage non enzymatique des liaisons esters, en pro- 
duits pharmacologiquement inactifs. 

- Pédiatrie : 
Cf Posologie/Mode d'administration. 

Relation(s) entre les paramètres pharmacocinétiques 

et paramètres pharmacodynamiques : 

Il n'y a pas de relation directe entre les paramètres 

pharmacocinétiques et la pharmacodynamie du produit. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

De nombreux effets observés dans les études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicité en 
administration répétée et de toxicité des fonctions de 
reproduction peuvent s'expliquer par les propriétés 
anticholinergiques du bromure de tiotropium. 

Chez l'animal, ont ainsi été observées une diminution 
de la consommation de nourriture, une réduction de la 
prise de poids, une sécheresse buccale et nasale, une 
réduction de la sécrétion de larmes et de salive, une 
mydriase et une augmentation du rythme cardiaque. 
D'autres effets notables ont été observés lors des études 
de toxicité en administration répétée : légère irritation 
du tractus respiratoire chez le rat et la souris, se 
manifestant par une rhinite et des altérations de lépi- 
thélium de la cavité nasale et du larynx, et prostatite 
avec dépôts de substances de type protéinique et 
lithiases vésicales chez le rat. 

Des effets délétères sur la gestation, le développement 
embryofcætal, la parturition ou le développement post- 
natal n’ont été observés qu’à des doses toxiques pour 
les mères. 





Le bromure de tiotropium n’a pas induit d'effets térato- 
gènes chez le rat et le lapin. Dans une étude de la 
reproduction et de la fertilité chez le rat, aucun effet 
indésirable n'a été observé sur la fertilité ou l’accouple- 
ment chez les parents et leur descendance aux doses 
administrées. 

Les effets sur l’appareil respiratoire (irritation) et urogé- 
nital (prostatite), ainsi que des effets délétères sur les 
fonctions de reproduction ont été observés après admi- 
nistration locale ou systémique de doses cinq fois 
supérieures à la dose thérapeutique. Les études de 
génotoxicité et de carcinogenèse n’ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 

Après la première ouverture de la plaquette thermo- 
formée : 9 jours. 

Jeter le dispositif Handihaler 12 mois après la première 
utilisation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400936869202 (2005, RCP rév 17.12.14) 
30 gél + disp unidose p inhal Handihaler. 
3400957076269 (2007, RCP rév 17.12.14) 
10 gél + disp unidose p inhal Handihaler. 

Prix : 29,31 € (30 gélules + Handihaler). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d’urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 
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SPIRIVA RESPIMAT © 


tiotropium bromure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation à 2,5 ug/dose (limpide et 
incolore) : Cartouche de 60 doses + inhalateur Respi- 
mat, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose 


Tiotropium .. 2,5 ug 
(sous forme de bromure de tiotropium [DCI] mono- 
hydraté : 3,124 ug/dose) 

Excipients : chlorure de benzalkonium, édétate disodi- 
que, eau purifiée, acide chlorhydrique à 3,6 % (pour 
ajustement du pH). 

La dose délivrée correspond à la quantité de tiotropium 
délivré après passage à travers l’'embout buccal. 


DC| INDICATIONS 

Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 
Le tiotropium est indiqué en traitement bronchodila- 
tateur continu destiné à soulager les symptômes des 
patients présentant une bronchopneumopathie chroni- 
que obstructive. 

Asthme : 

Spiriva Respimat est indiqué en traitement bronchodi- 
atateur additionnel continu chez des patients adultes 
asthmatiques traités en continu par une association de 
corticostéroïdes inhalés (CSI) (> 800 ug de budésonide/ 
jour ou équivalent) et de bêta-2-agonistes de longue 
durée d’action (LABA), et qui ont présenté au cours de 
'année précédente une ou plusieurs exacerbations 
sévères d'asthme. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie inhalée exclusivement. 

La cartouche ne peut être utilisée qu'avec le dispositif 

d’inhalation Respimat (cf Mode d'administration). 

La posologie recommandée chez l'adulte est de 5 g 

de tiotropium administrée à l’aide de l'inhalateur Res- 

pimat, soit deux bouffées doses une fois par jour, à 

heure fixe dans la journée. 

Ne pas dépasser la dose recommandée. 

Dans le traitement de l'asthme, le bénéfice complet peut 

n'apparaître qu'après plusieurs jours de traitement. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : le bromure de tiotropium peut être utilisé 
chez les sujets âgés sans adaptation de la posologie. 

- Insuffisance rénale : en cas d'insuffisance rénale, le 
bromure de tiotropium peut être utilisé sans adapta- 
tion de la posologie. En cas d'insuffisance rénale 
modérée à sévère (clairance de la créatinine < 50 ml/ 
min) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique. 

- Insuffisance hépatique : en cas d'insuffisance hépa- 
tique, le bromure de tiotropium peut être utilisé sans 
adaptation de la posologie. 

- Population pédiatrique : 

- BPCO : il n'y a pas de justification à l’utilisation de 
Spiriva Respimat chez les enfants et les adolescents 
de moins de 18 ans. 

- Mucoviscidose : la sécurité et l'efficacité de Spiriva 
Respimat n'ont pas été établies (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 





























- Asthme : l'efficacité et la sécurité de Spiriva Respi- 
mat n'ont pas encore été établies chez les enfants 
et les adolescents. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour une administration correcte du médicament, le 
médecin ou un autre professionnel de santé devra 
s'assurer du bon usage de l'appareil par le patient. 
Instructions destinées aux patients pour l’utilisation 
et la manipulation : 











Capuchon (A) 


Embout buccal (B) —= 
Prise d'air (C) 


Bouton de D 
libération í 
de la dose 
Cartouche (H} 


Cliquet de 


sécurité © 


… Indicateur {F) 
Base (G} de dose 


transparente 
Éléments (} 


de perçage 


Inhalateur Spiriva Respimat et cartouche Spiriva Respimat. 

Insertion de la cartouche : 

Les étapes suivantes 1 à 6 sont nécessaires avant la 

première utilisation : 

- 1. En maintenant le capuchon vert (A) fermé, appuyer 
sur le cliquet de sécurité (E) tout en retirant la base 
transparente (G). 


Cliquet de 


sécurité 





- 2. Sortir la cartouche (H) de la boîte. Pousser l’extré- 
mité la plus étroite de la cartouche dans l’inhalateur 
jusqu’à ce qu’elle s’enclenche. 

Pousser fermement le fond de la cartouche contre 
une surface solide afin qu’elle pénètre au maximum 
dans l’inhalateur. 

La cartouche dépassera de l'inhalateur, la bande 
argentée du bas de la cartouche étant toujours visible. 
Ne plus tenter de retirer la cartouche lorsqu'elle a été 
insérée dans l’inhalateur. 





- 8. Remettre en place la base transparente (G). Ne 
plus retirer la base transparente. 





Préparation de l'inhalateur Spiriva Respimat pour la 

première utilisation : 

- 4. Maintenir l’inhalateur Spiriva Respimat vertica- 
lement, avec le capuchon vert (A) fermé. Tourner la 
base (G) dans la direction des flèches noires impri- 
mées sur l'étiquette jusqu'à entendre un déclic (un 
demi-tour). 








- 5. Ouvrir le capuchon vert (A) jusqu’à ce qu'il s'ouvre 
complètement (avec un claquement). 





- 6. Diriger l'inhalateur Spiriva Respimat en direction 
du sol puis appuyer sur le bouton de libération de la 
dose (D). Fermer le capuchon vert (A). 





Répéter les étapes 4, 5 et 6 jusqu’à ce qu’un nuage 
soit visible. Puis répéter les étapes 4, 5 et 6 trois 
autres fois afin d'assurer que l’inhalateur est prêt à 
être utilisé. 

L'inhalateur Spiriva Respimat est maintenant prêt à 
l'emploi. Ces étapes n'affecteront pas le nombre de 
doses disponibles. Après cette préparation, l’inhala- 
teur Spiriva Respimat pourra délivrer 60 bouffées 
(correspondant à 30 jours de traitement). 

Utilisation quotidienne de l'inhalateur Spiriva Respimat : 

L’inhalateur sera utilisé une seule fois par jour. 

A chaque utilisation, prendre 2 bouffées. 

- l. Maintenir l'inhalateur Spiriva Respimat en position 
verticale, avec le capuchon vert (A) fermé, afin d’évi- 
ter la libération accidentelle d’une dose. Tourner la 
base (G) dans la direction des flèches noires impri- 
mées sur l'étiquette jusqu'à entendre un déclic (un 
demi-tour). 





- Il. Ouvrir le capuchon vert (A) jusqu’à ce qu'il s'ouvre 
complètement (avec un claquement). Expirer lente- 
ment et complètement, puis fermer les lèvres autour 
de l'extrémité de l’embout buccal sans recouvrir les 
prises d'air (C). Diriger l'inhalateur Spiriva Respimat 
vers le fond de la gorge. Tout en prenant une inspi- 
ration lente et profonde par la bouche, appuyer sur le 
bouton de libération de la dose (D), et continuer 
d'inspirer lentement aussi longtemps que possible. 
Retenir sa respiration pendant 10 secondes ou aussi 
longtemps que cela est possible sans être gêné. 





- Ill. Répéter les deux étapes | et Il afin de recevoir la 
quantité recommandée de médicament (2 bouffées). 
Il n’est nécessaire d'utiliser cet inhalateur qu’une seule 
fois par jour. 
Fermer le capuchon vert jusqu’à l’utilisation suivante 
de l’inhalateur Spiriva Respimat. 
Si l’inhalateur Spiriva Respimat n’a pas été utilisé 
pendant plus de 7 jours, libérer une bouffée vers le 
sol. 
Si l’inhalateur Spiriva Respimat n’a pas été utilisé 
pendant plus de 21 jours, reprendre les étapes 4 à 6 
jusqu’à ce qu’un nuage soit visible. Puis, répéter les 
étapes 4 à 6 trois autres fois. 
Quand se procurer un nouvel inhalateur Spiriva Respimat : 
L’inhalateur Spiriva Respimat contient 60 bouffées (cor- 
respondant à 30 jours de traitement). L'indicateur de 
doses montre approximativement la quantité de médi- 





cament restant dans l'inhalateur. Lorsque l'indicateur 
entre dans la zone rouge de l'échelle, il reste suffi- 
samment de médicament pour environ 7 jours de 
traitement (14 bouffées). C’est le moment où le patient 
devra renouveler la prescription pour un nouvel inhala- 
teur Spiriva Respimat. Lorsque l'indicateur de doses 
atteint la fin de l'échelle rouge (c’est-à-dire que l’ensem- 
ble des 60 bouffées auront été administrées), l’inhalateur 
Spiriva Respimat est vide et se bloque automatique- 
ment. À ce stade, la base ne peut plus être tournée. 

L'inhalateur Spiriva Respimat doit être jeté au plus tard 
après 3 mois d'utilisation, même si la totalité du médi- 
cament n’a pas été utilisée. 








Plein 


i > L 

Comment entretenir l'inhalateur : 

- Nettoyer l’'embout buccal, y compris la partie métal- 
lique à l’intérieur de l'embout buccal, avec un linge 
ou un tissu humide uniquement, au moins une fois 
par semaine. 

- Une décoloration mineure de l’embout buccal 
n’affecte pas les performances de l’inhalateur Spiriva 
Respimat. 

-Le cas échéant, essuyer l'extérieur de l’inhalateur 
Spiriva Respimat avec un linge humide. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au bromure de tiotropium, à l’atropine 
ou à ses dérivés, par exemple l’ipratropium ou l’oxitro- 
pium ou à l’un des excipients (cf Composition). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le bromure de tiotropium est un traitement bronchodi- 
atateur continu de longue durée d'action en une prise 
par jour. Il ne doit pas être utilisé comme un médicament 
de première intention pour le traitement des épisodes 
aigus de bronchospasme ou pour le soulagement des 
symptômes aigus. En cas de crise d'asthme aiguë, un 
bêta-2-agoniste d'action rapide doit être utilisé. 
Spiriva Respimat ne doit pas être utilisé en première 
intention en monothérapie dans le traitement de 
l'asthme. Lors de la mise en route du traitement par 
Spiriva Respimat, le traitement anti-inflammatoire par 
corticostéroïdes inhalés doit être poursuivi sans être 
modifié même si les symptômes s’améliorent. 

Des réactions d’hypersensibilité immédiate peuvent 
survenir après l'administration du bromure de tiotro- 
pium, solution pour inhalation. 

En raison de son activité anticholinergique, le bromure 
de tiotropium doit être utilisé avec prudence en cas de 
glaucome à angle fermé, d'hypertrophie de la prostate 
ou de rétrécissement du col de la vessie. 

D'une façon générale, l'administration par voie inhalée 
des médicaments est susceptible de déclencher un 
bronchospasme. 

Spiriva Respimat devra être utilisé avec prudence chez 
les patients ayant un trouble du rythme cardiaque connu 
(cf Pharmacodynamie). 

Les concentrations plasmatiques de bromure de tiotro- 
pium augmentent en cas d’altération de la fonction 
rénale ; par conséquent, chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale modérée à sévère (clairance de la 
créatinine < 50 ml/min), le produit ne sera utilisé que si 
le bénéfice attendu dépasse le risque potentiel. A ce 
jour, il n’y a pas d'expérience à long terme chez les 
patients souffrant d'insuffisance rénale sévère (cf Phar- 
macocinétique). 

Il conviendra d’avertir les patients du risque de déclen- 
chement ou d’aggravation d'un glaucome à angle fermé, 
de douleur ou gêne oculaire, de vision floue transitoire 
avec halo visuel coloré associé à une rougeur et un 
œdème cornéoconjonctival, en cas de projection intra- 
oculaire du produit. Si une combinaison quelconque de 
ces symptômes oculaires apparaît, les patients doivent 
interrompre l’utilisation du bromure de tiotropium et 
consulter immédiatement un spécialiste. 

La sécheresse buccale observée avec les traitements 
anticholinergiques en général, peut à long terme favo- 
riser la survenue de caries dentaires. 

La posologie du bromure de tiotropium ne doit pas 
dépasser une prise par jour (cf Surdosage). 

Spiriva Respimat n’est pas recommandé dans le trai- 
tement de la mucoviscidose. En cas d'utilisation chez 
des patients atteints de mucoviscidose, Spiriva Respi- 
mat peut augmenter les signes et symptômes de la 
mucoviscidose (par exemple, événements indésirables 
graves, exacerbations pulmonaires, infections des voies 
respiratoires). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Il n'a pas été effectué d'étude spécifique d'interaction 
avec le bromure de tiotropium. Néanmoins, il n’a pas 
été rapporté de manifestation clinique évoquant une 
interaction médicamenteuse lors de l'administration 
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concomitante d’autres médicaments habituellement uti- 
lisés dans la bronchopneumopathie chronique obstruc- 
tive (BPCO) et dans l'asthme, notamment bronchodila- 
tateurs sympathomimétiques, des méthylxanthines, des 
stéroïdes oraux et inhalés, des antihistaminiques, des 
mucolytiques, des modificateurs des leucotriènes, des 
cromones, un traitement anti-IgE. 

La coadministration de bromure de tiotropium avec 
d’autres médicaments à activité anticholinergique n’a 
pas été étudiée et n’est, par conséquent, pas recom- 
mandée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données disponibles sur l’utilisation du tiotropium 
chez la femme enceinte sont très limitées. Les études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères directs ou indirects sur la reproduction 
à des doses cliniquement significatives (cf Sécurité 
préclinique). Par mesure de précaution, il est préférable 
d'éviter l’utilisation de Spiriva Respimat pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion du bromure de tiotropium dans le lait mater- 
nel n’a pas été établie. Bien que les études réalisées 
chez les rongeurs n'aient retrouvé une excrétion du 
bromure de tiotropium dans le lait maternel qu’en faibles 
quantités, l’utilisation de Spiriva Respimat n’est pas 
recommandée au cours de l'allaitement. Le bromure de 
tiotropium est un composé de longue durée d'action. 
La décision de poursuivre ou d'interrompre l'allaitement 
ou le traitement par Spiriva Respimat doit être prise en 
tenant compte du bénéfice de l'allaitement chez l'enfant 
et du bénéfice du traitement par Spiriva Respimat chez 
la mère. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée clinique sur la fertilité n’est disponible 
avec le tiotropium. Une étude animale réalisée avec du 
tiotropium n'a pas montré d'effets indésirables sur la 
fertilité (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. La survenue 
de sensations vertigineuses ou d’une vision trouble peut 
influencer la capacité à conduire et à utiliser les machines. 


bc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Un grand nombre des effets indésirables rapportés 
peuvent être attribués aux propriétés anticholinergiques 
du bromure de tiotropium. 

Tableau résumé des effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables présentés ci- 
dessous sont basées sur les taux d'incidence brute des 
effets indésirables observés dans le groupe traité par le 
tiotropium (c'est-à-dire les événements imputables au 
tiotropium), regroupés à partir des données de 5 études 
cliniques dans la BPCO (2802 patients) et 6 études cli- 
niques dans l'asthme (1256 patients), contrôlées contre 
placebo, dont les durées de traitement étaient compri- 
ses entre 12 semaines et 1 an. 

La fréquence est définie selon la classification conven- 
tionnelle : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
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> 1/10000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), non 
déterminé (fréquence ne pouvant être estimée sur la 
base des données disponibles). 
Classe d'organes/Terme Fréquence Fréquence 
MedDRA recommandé danslaBPCO | dansl'asthme 
Troubles du métabolisme et de 
lanutrition 
Déshydratation Non déterminé | Non déterminé 
Troubles du systèmenerveux 
Étourdissements Peufréquent | Peufréquent 
Céphalées Peufréquent | Peufréquent 
Insomnies Nondéterminé | Peu fréquent 
Troubles oculaires 
Glaucome Rare Non déterminé 
Augmentation de la pression 
intraoculaire Rare Non déterminé 
Visiontrouble Rare Non déterminé 
Troubles cardiaques 
Fibrillation auriculaire Peufréquent | Non déterminé 
Palpitations Peufréquen Peufréquent 
achycardie supraventriculaire Peufréquent | Non déterminé 
achycardie Peufréquent | Non déterminé 
Troublesrespiratoires, 
thoraciques et médiastinaux 
Toux Peufréquen Peufréquent 
Épistaxis Peufréquent | Non déterminé 
Pharyngite Peufréquen Peufréquent 
Dysphonie Peufréquen Peufréquent 
Bronchospasme Rare Peufréquent 
Laryngite Rare Non déterminé 
Sinusite Non déterminé | Non déterminé 
Troubles gastro-intestinaux 
Sécheresse buccale Fréquent Fréquent 
Constipation Peufréquent Rare 
Candidose oropharyngée Peufréquent | Peufréquent 
Dysphagie Peufréquent | Non déterminé 
Reflux gastro-œsophagien Rare Non déterminé 
Caries dentaires Rare Non déterminé 
Gingivite Rare Rare 
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Glossite Rare Non déterminé 
Stomatite Rare Rare 
Occlusionintestinale, y compris 

iléus paralytique Non déterminé | Non déterminé 
Nausées Non déterminé | Non déterminé 
Troubles cutanés et du tissu 

sous-cutané, troubles du système 

immunitaire 

Éruption cutanée Peufréquent Rare 
Prurit Peufréquent Rare 
Œdème de Quincke Rare Rare 
Urticaire Rare Rare 
Infection cutanée/ulcération 

cutanée Rare Non déterminé 
Sécheresse cutanée Rare Non déterminé 
Hypersensibilité (y compris 

réactions immédiates) Non déterminé Rare 
Réaction anaphylactique Non déterminé | Non déterminé 
Troubles musculosquelettiques 

etsystémiques 

Gonflement articulaire Non déterminé | Non déterminé 
Troubles rénaux et des voies 

urinaires 

Rétention d'urine Peufréquent | Nondéterminé 
Dysurie Peufréquent | Non déterminé 
Infection urinaire Rare Non déterminé 








Description de certains effets indésirables : 

Dans les essais cliniques contrôlés menés dans la 
BPCO, les effets indésirables le plus fréquemment 
observés ont été les effets indésirables de type anti- 
cholinergique tels que la sécheresse buccale survenue 
chez environ 3,2 % des patients. Dans l'asthme, la 
fréquence de la sécheresse buccale a été de 1,2 %. 
Dans 5 essais cliniques menés dans la BPCO, la 
sécheresse buccale a été à l'origine de 3 arrêts de 
traitement parmi 2802 patients traités par le tiotropium 
(soit 0,1 % des patients traités). Aucune interruption du 
traitement due à une sécheresse buccale n’a été rap- 
portée dans les 6 essais cliniques menés dans l’asthme 
(1256 patients). 

Les effets indésirables graves liés aux effets anti- 
cholinergiques incluent glaucome, constipation, occlu- 
sion intestinale y compris iléus paralytique et rétention 
urinaire. 

Autres populations particulières : 

L'incidence des effets anticholinergiques peut augmen- 
ter avec l’âge. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

L'administration de doses élevées de bromure de tio- 
tropium peut déclencher l'apparition de signes et symp- 
tômes de type anticholinergique. 

Cependant, l'inhalation d’une dose unique allant jusqu'à 
340 ug de bromure de tiotropium n’a été suivie d'aucun 
effet indésirable de type anticholinergique systémique 
chez des volontaires sains. En outre, aucun effet indési- 
rable significatif, hormis une sécheresse buccale, pha- 
ryngée ou nasale, n’a été observé après 14 jours 
d'administration de doses atteignant 40 ug de bromure 
de tiotropium solution pour inhalation chez des volon- 
taires sains, à l'exception d’une réduction prononcée 
de la production de salive à partir du 7° jour. 

Une intoxication aiguë par ingestion orale accidentelle 
de tiotropium solution pour inhalation à partir de la 
cartouche est peu probable compte tenu de sa faible 
biodisponibilité par voie orale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
pour les syndromes obstructifs des voies aériennes par 
inhalation, anticholinergiques (code ATC : R03BB04). 
Mécanisme d'action : 

Le bromure de tiotropium est un antagoniste spécifique 
de longue durée d'action des récepteurs muscariniques, 
qui montre une affinité similaire pour les sous-types de 
récepteurs muscariniques Mı à Ms. Dans les voies 
aériennes, le bromure de tiotropium se fixe de façon 
compétitive et réversible sur les récepteurs Ms des mus- 
cles lisses bronchiques et inhibe les effets choliner- 
giques (bronchoconstriction) de l’acétylcholine entraî- 
nant ainsi une relaxation des muscles lisses 
bronchiques. L'effet est dose-dépendant et persiste 
plus de 24 heures. Anticholinergique de type ammonium 
quaternaire, le bromure de tiotropium exerce une action 
topique (bronchique) sélective, lorsqu'il est administré 
par inhalation, et offre ainsi une marge thérapeutique 
acceptable avant l'apparition des effets anticholinergi- 
ques systémiques. 

Effets pharmacodynamiques : 

La dissociation du tiotropium des récepteurs Ms notam- 
ment est très lente, lui conférant une demi-vie de 
dissociation significativement plus longue que l’ipratro- 
pium. Le tiotropium se dissocie plus rapidement des 
récepteurs M2 que des récepteurs Ms, comme le sug- 
gèrent les études in vitro, marquant une sélectivité plus 
importante (exprimée de façon cinétique) pour les récep- 
teurs de type Ms par rapport à M. 
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La forte activité, la très lente dissociation des récepteurs 
et la sélectivité topique de l'administration par inhalation 
se traduisent sur le plan clinique par une bronchodila- 
tation significative et prolongée chezles patients atteints 
de BPCO et d'asthme. 

Données d'efficacité et de sécurité clinique dans le 

traitement de la BPCO : 

Le programme de développement clinique de phase III 

de Spiriva Respimat a été composé de plusieurs études 

randomisées et en double aveugle (deux études de 1 an, 
deux études de 12 semaines et deux études de 4 semai- 

nes) portant sur 2901 patients atteints de BPCO (1038 

recevant la dose de 5 ug de tiotropium). Le dévelop- 

pement sur 1 an a été composé de deux essais contrôlés 
contre placebo. Les deux études de 12 semaines 
consistaient en la comparaison du traitement actif 

(ipratropium) contre placebo. L'ensemble des six études 

a comporté des mesures de la fonction pulmonaire. Les 

deux études de 1 an ont inclus les mesures de la 

dyspnée, de la qualité de vie relative à l’état de santé et 
la survenue d’exacerbations. Dans ces études, le tio- 
tropium solution pour inhalation, administré une fois par 
jour, a apporté des améliorations significatives de la 
fonction pulmonaire (volume expiratoire maximum par 
seconde et capacité vitale forcée) dans un délai de 

30 minutes suivant la première dose, par rapport au 

placebo (amélioration moyenne du VEMS à 30 minutes : 

0,113 litres ; intervalle de confiance 1C95 % : 0,102 à 

0,125 litres, p < 0,0001). A l’état d'équilibre, l’amélio- 

ration de la fonction pulmonaire a été maintenue pen- 

dant 24 heures, par rapport au placebo (amélioration 

moyenne du VEMS : 0,122 litres ; IC95 % : 0,106 à 

0,138 litres, p < 0,0001). L'état d'équilibre pharmaco- 

dynamique a été atteint en 1 semaine. 

Spiriva Respimat a significativement amélioré, compara- 

tivement au placebo, le débit expiratoire de pointe (DEP) 

mesuré quotidiennement par les patients, (amélioration 

moyenne du DEP le matin : 22 l/min ; IC95 % : 18 à 

55 l/min, p < 0,0001 ; le soir : 26 l/min ; IC95 % : 23 à 

30 l/min, p < 0,0001). L'utilisation de Spiriva Respimat 

a entraîné une réduction de l’utilisation du traitement 

bronchodilatateur de secours par rapport au placebo 

(réduction moyenne de 0,66 prise par jour, IC95 % : 

0,51 à 0,81 prise par jour, p < 0,0001). 

L'effet bronchodilatateur de Spiriva Respimat s’est 

maintenu pendant une période de 12 mois d’adminis- 

tration sans signe d’induction d’une tolérance. 

Les résultats cliniques suivants ont été mis en évidence 

au cours d’études à long terme d’une durée de 1 an: 

a) Spiriva Respimat a amélioré de façon significative 
la dyspnée (évaluée par l'index de dyspnée de 
transition) comparativement au placebo (amélioration 
moyenne de 1,05 unités ; IC95 % : 0,73 à 1,88 unités, 
p < 0,0001). Cette amélioration s’est maintenue 
pendant toute la période de traitement. 

b) L’amélioration du score total moyen de la qualité de 
vie évalué par les patients eux-mêmes au moyen 
du questionnaire respiratoire de St-George, (SGRQ) 
obtenue avec Spiriva Respimat à la fin des deux 
études de 1 an a été de 3,5 unités par rapport au 
placebo (IC95 % : 2,1 à 4,9, p < 0,0001). Une 
diminution de 4 unités est considérée comme clini- 
quement significative. 

c) Exacerbations de BPCO : 

Dans trois études cliniques randomisées d’une durée 
de 1 an, conduites en double aveugle, contre placebo, 
le traitement par Spiriva Respimat a entraîné une 
réduction significative du risque d’exacerbation de 
BPCO par rapport au placebo. Les exacerbations de 
BPCO ont été définies de la façon suivante : asso- 
ciation d'au moins deux événements ou symptômes 
respiratoires persistants pendant au moins 3 jours et 
ayant conduit à un traitement spécifique (prescription 
d’antibiotiques et/ou de corticostéroïdes systémi- 
ques et/ou modification significative du traitement à 
visée respiratoire). 

Le traitement par Spiriva Respimat a entraîné une 
réduction du risque d’hospitalisations en relation 
avec une exacerbation de BPCO (statistiquement 
significatif dans l'étude qui présente la puissance 
appropriée). 

L'analyse combinée de deux études de phase III et 
l'analyse distincte d’une étude supplémentaire sur 
les exacerbations sont présentées dans le tableau 1. 
Tous les traitements à visée respiratoire, à l'excep- 
tion des anticholinergiques et des fB-mimétiques 
d’action prolongée, étaient autorisés en traitements 
concomitants, consistants en B-mimétiques d'action 
rapide, corticostéroïdes inhalés et xanthines. Les 
B-mimétiques d'action prolongée ont été autorisés 
en traitement complémentaire dans l’étude sur les 
exacerbations. 

Tableau 1 : Analyse statistique des exacerbations de 
BPCO et des exacerbations de BPCO ayant néces- 








sité une hospitalisation chez les patients présentant 
une BPCO modérée à très sévère 
i % 
Etude a Me 
: Spiriva deréduction | Valeur 
Peel © | Respimat Placebo durisque dep 
(C95 %)" 
Analyse combinée des études de phase lll de 1an" (670, 653): 
Nombre de jours 
avantlapremière 160 | 860 |29{416à407 | <0,0001® 
exacerbation 
deBPCO 

















































































































Incidencemoyenne bation sévères de l'asthme par patient-année a été de 
desexacerbations 078 | 100% | 22(8à33)9 | 0,002 20 2. F . nest 
parpatient-année Une réduction de 31 % du risque de détérioration de 
l'asthme et une réduction de 24 % du nombre moyen 
Délai avant de détérioration de l'asthme par patient-année était 
lapremière également observée (cf tableau 2). 
exacerbation 25 a t : A 
s caa | 020 Tableau 2 : Exacerbations chez les patients sympto- 
deBPCOayant (-16à51)" j ee pe 
nécessité matiques traités par une association de CSI et de LABA 
unehospitalisation (études PrimoTinA dans l’asthme) 
Incidence moyenne Spiiva Placebo 
des exacerbations 2 Respimat, an : 
ayantnécessité 009% | 0,118 Sao | 0,096 en ; 
n (-4à38) i complé- 
unehospitalisation complé- td % 
par patient-année + mentd'un | Meta un de 
Etude : traitement | :. Valeur 
z x sa traitement réduction 
Étude surles exacerbations de phase Illb de 1 an (1939, 1953): Critère parau par au durisque dep 
moinsun | PSU | Nc à 05 %) 
Nombre de jours CSI csie g 
avantla première i r 370 e] LABA 
exacerbation 169 1199 |31(23 à 37)” | <0,0001 LABA N=454) 
deBPCO N=% 
Incidencemoyenne Analyse groupée des deux études de phase llI d'unan 
des exacerbations 069 | 087% | 21(13à28)® | <0,0001° 
tient-anné 
PAR Nombre de jours 
Délai avant avantlapremière 2820 2260 219 0.0343 
la première exacerbation sévère (0-38) : 
exacerbation vii a del’asthme 
de BPCO ayant 27(10 à 41 0,003 
M ii Nombremoyen 
unehospitalisation ; i ja 
Sanae 0530 | 0,663 + 0,0458 
Incidence moyenne bis arasi nme (0-36) 
des exacerbations par patient-année 
ayantnécessité 0129 | 045% | 19(7à30/ | 0,004 
une hospitalisation Nombre de jours 
tient-anné b 
REPAS CLEAN as | me | | cooo 
Fe RE = la1"* aggravation (18-42) 
(1) Délai avant le premier événement : nombre de jours , 
A f A k del’asthme 
sous traitement écoulés avant que 25 % des patients 
présentent au moins une exacerbation de BPCO/hospi- 
talisation pour exacerbation de BPCO. Dans l'étude A, | | Nombremoyen 
25 % des patients sous placebo ont présenté une || d'aggravations 2145 285 249 0.0031 
exacerbation au jour 112 alors que 25 % des patients | | del’asthme par ’ j (9-37) . 
traités par Spiriva Respimat ont présenté une exacer- | | patient-année 
bation au jour 173 (p = 0,09). Dans l'étude B, 25 % des 
patients sous placebo ont présenté une exacerbation au | a) > 800 ug de budésonide/jour ou équivalent. 
jour 74 alors que 25 % des patients traités par Spiriva | b) Risque relatif, intervalle de confiance et valeur de p 
Respimat ont présenté une exacerbation au jour 149 (p | obtenus à partir d’un modèle aléatoire proportionnel de COX 
< 0,0001). avec uniquement le traitement comme effet. La réduction 
(2) Les risques relatifs ont été estimés avec un modèle | du risque exprimé en pourcentage est calculée avec la 
aléatoire proportionnel de COX. La réduction du risque | formule suivante : 100 (1 - risque relatif). 
exprimé en pourcentage est calculée avec la formule | c) Délai avant le premier événement : nombre de jours sous 


suivante : 100 (1 - risque relatif). 

(3) Régression de Poisson. La réduction du risque est 

calculée avec la formule suivante : 100 (1 - rapport des 

taux). 

(4) Le regroupement pour l’analyse des données était 

prévu initialement. Les paramètres mesurant les exacer- 

bations ont été significativement améliorés dans l'analyse 

séparée des deux études de 1 an. 
Dans une analyse rétrospective groupée des données 
issues des trois études contrôlées de 1 an et d’une 
étude de 6 mois conduites avec Spiriva Respimat versus 
placebo, ayant inclus 6096 patients atteints de BPCO, 
une augmentation des chiffres de mortalités toutes 
causes confondues a été observée chez les patients 
traités par Spiriva Respimat (n = 68 ; incidence : 2,64 cas 
pour 100 patients-années) par rapport au placebo (51 ; 
incidence : 1,98), correspondant à un ratio de 1,33 (IC 
à 95 % : 0,93 à 1,92) dans la période de traitement 
programmée ; l'excès de mortalité a été observé chez 
les patients présentant des antécédents connus de 
troubles du rythme cardiaque. 
Données d'efficacité et de sécurité clinique dans le 
traitement de l'asthme : 
Les études de phase Ill conduites dans l’asthme per- 
sistant consistent en deux études d’un an randomisées, 
en double aveugle, contrôlées contre placebo chez un 
total de 907 patients asthmatiques (dont 453 traités par 
Spiriva Respimat) traités par l'association d’un cortico- 
stéroïdes inhalés (CSI) (> 800 ug de budésonide/jour 
ou équivalent) et d’un bronchodilatateur de longue durée 
d’action (LABA). Les critères de jugement principaux 
incluaient la mesure de la fonction pulmonaire et les 
exacerbations sévères. 
Études PrimoTinA dans l'asthme : 
Les deux études cliniques d’un an incluant des patients 
asthmatiques symptomatiques malgré un traitement 
continu par au moins l'association d’un CSI (> 800 ug 
de budésonide/jour ou équivalent) et d'un LABA ont mis 
en évidence une amélioration cliniquement significative 
de la fonction pulmonaire dans les groupes de patients 
où était ajouté un traitement par Spiriva Respimat 
comparativement à l’ajout d'un placebo. 
A la semaine 24, les améliorations moyennes des valeurs 
du VEMS au pic et résiduelle ont été respectivement de 
0,110 litre (IC à 95 % : 0,063 à 0,158 litre ; p < 0,0001) et 
de 0,093 litre (IC à 95 % : 0,050 à 0,137 litre ; p < 0,0001). 
L'amélioration de la fonction pulmonaire par rapport au 
placebo a été maintenue pendant 24 heures. 
Dans les études PrimoTinA dans l'asthme, le risque 
d’exacerbations sévères de l'asthme était réduit de 
21 % dans le groupe de patients symptomatiques traités 
par CSI, LABA et tiotropium (N = 453) comparativement 
au groupe de patients traités par CSI, LABA et placebo 
(N= 454). La réduction du nombre moyen d’exacer- 





traitement écoulés avant que 25 %/50 % des patients 
présentent au moins une exacerbation sévère de l’asthme/ 
aggravation de l'asthme. 

d) Le risque relatif a été obtenu par une régression de Pois- 
son pondérée par un exposant logarithmique (en année). La 
réduction du risque exprimé en pourcentage est calculée 
avec la formule suivante : 100 (1 - risque relatif). 
Population pédiatrique : 

Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 
L'Agence européenne des médicaments (EMA) a 
accordé une dérogation à l'obligation de soumettre les 
résultats d’études réalisées avec Spiriva Respimat dans 
tous les sous-groupes de la population pédiatrique dans 
le cadre du traitement de la BPCO (cf Posologie/ 
Mode d'administration pour les informations concernant 
l'usage pédiatrique). 

Asthme : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Spiriva Respimat dans un ou plusieurs sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le traitement 
de l’asthme (cf Posologie/Mode d'administration pour 
les informations concernant l'usage pédiatrique). 
Données d'efficacité et sécurité clinique dans le traite- 
ment de la mucoviscidose : 

Le programme de développement clinique dans la 
mucoviscidose incluait trois études multicentriques 
chez 959 patients âgés de 5 mois et plus. Les patients 
âgés de moins de 5 ans utilisaient une chambre d’inha- 
lation (AeroChamber Plus®) munie d'un masque et 
étaient inclus uniquement pour une évaluation de la 
sécurité. Les deux études pivots (une étude de phase II 
de recherche de dose et une étude de phase Ill) 
comparaient les effets de Spiriva Respimat (tiotropium 
5 ug : 469 patients) par rapport au placebo (315 patients) 
sur la fonction pulmonaire (VEMS exprimé en pourcen- 
tage des valeurs prédites ASCo-4 (laire sous la courbe], 
et VEMS résiduel) pendant la période de 12 semaines, 
randomisée, en double aveugle ; l'étude de phase III 
incluait de plus une phase d'extension en ouvert d'étude 
à long terme pouvant aller jusqu'à 12 mois. Dans ces 
études, tous les traitements à visée respiratoire, à 
l'exception des anticholinergiques, étaient autorisés 
comme traitement concomitant, notamment les bêta-2 
agonistes à longue durée d’action, les mucolytiques et 
les antibiotiques. 

Les effets sur la fonction pulmonaire sont présentés 
dans le tableau 3. Aucune amélioration significative des 
symptômes et de l’état de santé (évaluation des exacer- 
bations à l’aide du RSSQ [questionnaire sur les symp- 
tômes respiratoires et systémiques] et de la qualité de 
vie à l’aide du questionnaire de qualité de vie dans la 
mucoviscidose [CFQ, Cystic Fibrosis Questionnaire]) n’a 
été observée. 


Tableau 3 : Valeurs absolues des différences moyennes 
des variations après 12 semaines par rapport à la valeur 


















































initiale, ajustée en fonction du placebo. 
Phase |! Phase Il! 
> 
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a) Critères d'évaluation principaux. 

Tous les effets indésirables liés au médicament obser- 

vés dans les études dans la mucoviscidose sont des 

effets indésirables connus du tiotropium (cf Effets 

indésirables). Les événements indésirables considérés 

comme liés au médicament les plus fréquemment 


observés pendant les 12 semaines de traitement en 
double aveugle étaient la toux (4,1 %) et la sécheresse 
buccale (2,8 %). 

Le nombre et le pourcentage de patients ayant rapporté 
des événements indésirables (El) à prendre en considé- 
ration spécifiquement dans la mucoviscidose quel que 
soit le lien de causalité sont présentés dans le tableau 4. 
Les signes et symptômes considérés comme des mani- 
festations de la mucoviscidose ont augmenté en nombre 
avec le tiotropium, en particulier chez les patients 
< 11 ans, bien que la différence ne soit pas statisti- 
quement significative. 

Tableau 4 : Pourcentage de patients avec des effets 
indésirables à prendre en compte spécifiquement dans 















































a mucoviscidose quel que soit le lien de causalité, par 
groupes d'âge, durant les 12 semaines de traitement 
phase Il et phase III regroupées) 

Age < 11 ans Age > 12 ans 

Nplacebo = Nspiriva = Nplacebo = Nspiriva = 

96 158 215 307 
Douleur 73 70 5,1 6,2 
abdominale 
Constipation 1,0 1,9 29 2,6 
Syndrome 
d'occlusion 0,0 0,0 1,4 1,3 
distale de l'intestin 
Infections 
dutractus 34,4 36,7 28,4 28,3 
respiratoire 
Augmentation 10 51 56 62 
des crachats 
Exacerbations 10,4 14,6 18,6 17,9 
« Syndrome d'occlusion distale de l'intestin » et « Aug- 
mentation des crachats » sont des termes préférentiels 
de MedDRA. « Infections du tractus respiratoire » est le 
groupe de terme de haut niveau de MedDRA. « Douleur 
abdominale », « Constipation » et « Exacerbations » sont 
un ensemble de termes préférentiels de MedDRA. 


Trente quatre (10,9 %) des patients randomisés dans le 
groupe placebo et 56 (12,0 %) des patients randomisés 
dans le groupe Spiriva Respimat ont présenté un 
événement indésirable grave. 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Spiriva Respimat dans le sous- 
groupe de la population pédiatrique de moins de 1 an. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Généralités : 

Le bromure de tiotropium est un ammonium quaternaire 
non chiral peu soluble dans l’eau. Il est présenté sous 
forme de solution pour inhalation administrée par linter- 
médiaire du dispositif d’inhalation Respimat. Approxi- 
mativement 40 % de la dose inhalée est déposée dans 
les poumons, l'organe cible, le reste étant déposé dans 
letractus gastro-intestinal. Certaines des données phar- 
macocinétiques indiquées ci-dessous ont été obtenues 

















avec des doses supérieures à la posologie thérapeu- 
tique recommandée. 
Caractéristiques pharmacocinétiques générales de la 
substance active après l'administration de la spécialité : 
- Absorption : 
Après inhalation de la solution chez de jeunes volon- 
taires sains, les données concernant l’excrétion uri- 
naire suggèrent qu’approximativement 33 % de la 
dose inhalée atteint la circulation systémique. En 
raison de la structure chimique du produit (ammonium 
quaternaire) et compte tenu des résultats des expéri- 
mentations in vitro, l'absorption digestive attendue du 
bromure de tiotropium (10 - 15 %) est faible. La bio- 
disponibilité absolue des solutions orales de bromure 
de tiotropium est de 2 à 3 %. La prise d'aliments n’a 
a priori pas d'influence sur l'absorption de cet ammo- 
nium quaternaire. 
A l'équilibre, les concentrations plasmatiques maxi- 
males de bromure de tiotropium chez les patients 
souffrant de BPCO ont été de 10,5-11,7 pg/ml 
10 minutes après l'administration d'une dose de 
5 microgrammes délivrée par l’inhalateur Respimat, 
pour diminuer rapidement selon un modèle à compar- 
timents multiples. Les concentrations plasmatiques 
minimales à l'équilibre ont été de 1,49-1,68 pg/ml. 
Après l'administration de la même dose à des patients 
asthmatiques, la concentration plasmatique maximale 
detiotropium à l’état d'équilibre, atteinte en 5 minutes, 
est de 5,15 pg/ml. 
Distribution : la liaison du bromure de tiotropium aux 
protéines plasmatiques est de 72 % et son volume 
de distribution est de 32 l/kg. On ne connaît pas les 
concentrations locales pulmonaires, mais le mode 
d'administration laisse penser qu’elles sont beaucoup 
plus élevées. Les études chez le rat ont montré que 
le bromure de tiotropium ne traverse pas la barrière 
hémato-encéphalique de façon significative. 
Métabolisme : le métabolisme du bromure de tiotro- 
pium est faible. Chez de jeunes volontaires sains, 
l’excrétion urinaire de la substance non métabolisée 
atteint 74 % de la dose après une administration 
intraveineuse. L'ester du bromure de tiotropium est 
clivé, indépendamment d'un mécanisme enzyma- 
tique, en un dérivé alcool (N-méthylscopine) et un 
dérivé acide (acide dithiénylglycolique), inactifs sur 
les récepteurs muscariniques. Les études réalisées in 
vitro sur des microsomes hépatiques et des hépato- 
cytes d’origine humaine montrent qu’une petite partie 
supplémentaire (< 20 % de la dose administrée par 
voie intraveineuse) est métabolisée par une réaction 
d’oxydation dépendante du cytochrome P450 (CYP) 
puis par conjugaison avec le glutathion, donnant 
naissance à une série de métabolites de phase II. 
Les études in vitro effectuées sur des microsomes 
hépatiques suggèrent une inhibition du métabolisme 
par les inhibiteurs du CYP 2D6 (et 3A4), la quinidine, 
le kétoconazole et le gestodène. Les iso-enzymes 
CYP 2D6 et 3A4 sont donc impliquées pour une part 
dans le métabolisme. Il n’a pas été mis en évidence 
d'effet inhibiteur, même avec des concentrations 
élevées, sur les iso-enzymes CYP 1A1, 1A2, 2B6, 
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A sur les microsomes 
hépatiques humains. 
Élimination : la demi-vie d'élimination terminale du 
bromure de tiotropium chez le volontaire sain et chez 
les patients atteints de BPCO après inhalation est 
comprise entre 5 et 6 jours. La demi-vie mesurée chez 
des patients asthmatiques a été de 34 heures. La 
clairance totale a été de 880 ml/min après une dose 
intraveineuse chez de jeunes volontaires sains, avec 
une variabilité interindividuelle de 22 %. Le bromure 
de tiotropium administré par voie intraveineuse est 
essentiellement éliminé par voie urinaire sous forme 
inchangée (74 %). Après inhalation de la solution, par 
des volontaires sains, l'excrétion urinaire est comprise 
entre 20,1 et 29,4 % de la dose, le reste étant princi- 
palement constitué de médicament non absorbé 
dans l’intestin puis éliminé dans les fèces. Après 
l'administration chez des patients asthmatiques, 
11,9 % (0,595 ug) de la dose ont été excrétés sous 
forme inchangée dans les urines pendant une période 
de 24 heures à l’état d'équilibre. La clairance rénale 
du bromure de tiotropium est plus élevée que la 
clairance de la créatinine, reflétant une sécrétion 
urinaire. 

Linéarité/Non-linéarité : le bromure de tiotropium 

montre des propriétés pharmacocinétiques linéaires 

dans l'intervalle thérapeutique après une adminis- 
tration intraveineuse, une inhalation de poudre sèche 
et une inhalation de la solution. 

Caractéristiques pharmacocinétiques dans des popu- 

lations particulières : 

- Sujet âgé : comme pour les médicaments excrétés 
majoritairement par voie rénale, la clairance rénale du 
bromure de tiotropium diminue avec l’âge (326 ml/min 
chez des sujets atteints de BPCO de moins de 58 ans 
contre 163 ml/min chez des patients atteints de BPCO 
de plus de 70 ans), ce qui peut s'expliquer par la 
diminution physiologique de la fonction rénale avec 
l’âge. Après inhalation, l’excrétion urinaire de bromure 
de tiotropium diminue de 14 % (jeunes volontaires 
sains) à environ 7 % chez des patients atteints de 
BPCO. Toutefois, les concentrations plasmatiques ne 
varient pas significativement en fonction de l’âge chez 
des patients atteints de BPCO, si on compare les 
variations inter et intra-individuelles (augmentation de 
43 % de lAUCo-4h après inhalation sous forme de 





poudre). Il n'a pas été mis en évidence de différence 
d'exposition systémique au tiotropium en fonction de 
l’âge chez des patients asthmatiques. 

Insuffisance rénale : comme avec tous les autres 
médicaments principalement excrétés par voie rénale, 
l'insuffisance rénale s'accompagne d’une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du médica- 
ment et d’une diminution de sa clairance rénale, 
tant après perfusion intraveineuse qu'après inhalation 
sous forme de poudre. L'existence d’une insuffisance 
rénale légère (CLor 50-80 ml/min), souvent observée 
chez le sujet âgé, n’augmente que légèrement les 
concentrations plasmatiques de bromure de tiotro- 
pium (augmentation de 39 % de l’AUCo-4 après 
perfusion intraveineuse). Chez les patients atteints de 
BPCO et présentant une insuffisance rénale modérée 
à sévère (CLer < 50 ml/min), les concentrations 
plasmatiques de bromure de tiotropium ont été dou- 
blées (augmentation de 82 % de l'AUCo-4) après 
l'administration intraveineuse du médicament. Ce 
phénomène a été confirmé par la mesure des concen- 
trations plasmatiques après inhalation sous forme de 
poudre mais également après une inhalation de solu- 
tion par l'inhalateur Respimat. Il n’a pas mis en 
évidence d'augmentation significative de l'exposition 
systémique après inhalation de tiotropium chez les 
patients asthmatiques présentant une insuffisance 
rénale légère (CLcr de 50 à 80 ml/mn) par rapport aux 
patients présentant une fonction rénale normale. 
Insuffisance hépatique : il n’est pas attendu de modifi- 
cation significative de la pharmacocinétique du bro- 
mure de tiotropium en cas d'insuffisance hépatique, 
dans la mesure où le produit est essentiellement 
éliminé par voie rénale (74 % chez le jeune volontaire 
sain) et métabolisé par simple clivage non enzyma- 
tique des liaisons esters en produits pharmacologi- 
quement inactifs. 

Pédiatrie : 

Le programme de développement dans la broncho- 
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) ne 
comprenait pas l'étude des patients pédiatriques 
(cf Posologie/Mode d'administration). Les patients 
pédiatriques ont été étudiés dans le cadre du pro- 
gramme clinique dans la mucoviscidose qui compre- 
nait également des adultes. 

Après une inhalation de 5 ug de tiotropium, la concen- 
tration plasmatique de tiotropium chez les patients 
âgés de 5 ans et plus atteints de mucoviscidose était 
de 10,1 pg/ml à l’état d'équilibre 5 minutes après 
l'administration et a ensuite diminué rapidement. La 
fraction de dose disponible chez les patients de moins 
de 5 ans atteints de mucoviscidose ayant utilisé la 
chambre d'inhalation munie d’un masque facial était 
environ 3 à 4 fois plus faible que celle observée chez 
les patients atteints de mucoviscidose âgés de 5 ans 
et plus. Chez les patients de moins de 5 ans atteints 
de mucoviscidose, le niveau d'exposition systémique 
au tiotropium était fonction du poids corporel. 
Relation(s) entre paramètres pharmacocinétiques et 
paramètres pharmacodynamiques : 

Il n'y a pas de relation directe entre les paramètres 
pharmacocinétiques et la pharmacodynamie du produit. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

De nombreux effets observés dans les études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicité en 
administration répétée et de toxicité des fonctions de 
reproduction peuvent s'expliquer par les propriétés 
anticholinergiques du bromure de tiotropium. 

Chez l'animal, ont ainsi été observées une diminution 
de la consommation de nourriture, une réduction de la 
prise de poids, une sécheresse buccale et nasale, une 
réduction de la sécrétion de larmes et de salive, une 
mydriase et une augmentation du rythme cardiaque. 
D'autres effets notables ont été observés lors des études 
de toxicité en administration répétée : légère irritation 
du tractus respiratoire chez le rat et la souris, se 
manifestant par une rhinite et des altérations de lépi- 
thélium de la cavité nasale et du larynx, et prostatite 
avec dépôts de substances de type protéinique et 
lithiases vésicales chez le rat. 

Les mêmes modifications pharmacologiques directes 
et indirectes ainsi que des rhinites ont été observées 
dans les études de toxicité en doses répétées chez les 
jeunes rats exposés du 7° jour après la naissance jusqu’à 
leur maturité sexuelle. Aucune toxicité systémique et 
aucun effet toxicologique significatif sur les paramètres 
principaux du développement de la trachée ou des 
organes vitaux n’ont été constatés. 

Des effets délétères sur la gestation, le développement 
embryofætal, la parturition ou le développement post- 
natal n'ont été observés qu’à des doses toxiques pour 
les mères. 

Le bromure de tiotropium n’a pas induit d'effets térato- 
gènes chez le rat et le lapin. Dans une étude de la 
reproduction et de la fertilité chez le rat, aucun effet 
indésirable n’a été observé sur la fertilité ou l’accouple- 
ment chez les parents et leur descendance aux doses 
administrées. 

Les effets sur l’appareil respiratoire (irritation) et urogé- 
nital (prostatite), ainsi que des effets délétères sur la 
reproduction ont été observés après administration 
locale ou systémique de doses cinq fois supérieures à 
la dose thérapeutique. Les études de génotoxicité et de 
carcinogenèse n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l'Homme. 
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MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ne pas congeler. 

Après insertion de la cartouche dans l’inhalateur :3 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation locale en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400938192032 (2007, RCP rév 17.12.14). 
Prix : 29,31 € (inhalateur + cartouche). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Boehringer Ingelheim International 
GMBH, Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim am 
Rhein, Allemagne. 
Exploitant : 
BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 
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SPIROCTAN © 


spironolactone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 50mg (vert et blanc): Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 

Gélule à 75mg (bleu et blanc): Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p gélule 
Spironolactone (DCI) microfine ................ 50 mg 
ou 75mg 


Excipients (communs) : lactose, laurylsulfate de sodium, 
amidon de maïs, silice colloïdale [gélule à 50 mg), silice 
(aérosil 1200) [gél à 75 mg], cellulose microcristalline, 
sel de sodium de la carboxyméthylamylopectine, poly- 
oxyéthylène stéarique, stéarate de magnésium, talc. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, anhydride sulfureux, 
dioxyde de titane (E 171), indigotine (E 132), oxyde de 
fer (E 172) [gélule à 50 mg]; bleu patenté V (E 131), 
érythrosine (E 127), gélatine, dioxyde de titane (E 171) 
gélule à 75 mg]. 

DC] INDICATIONS 

Traitement de l’hyperaldostéronisme primaire. 
Hyperaldostéronisme réactionnel à un traitement diuré- 
tique efficace. 

Hypertension artérielle essentielle. 

États œdémateux pouvant s'accompagner d'un hyper- 
aldostéronisme secondaire : 

- œdème et ascite de l'insuffisance cardiaque, 

- ascite cirrhotique, 

- syndrome néphrotique, 

- œdème cyclique idiopathique. 

Thérapeutique adjuvante de la myasthénie : dans cette 
indication, la spironolactone est une médication per- 
mettant de maintenir le capital potassique et de dimi- 
nuer les besoins exagérés de potassium. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- Traitement de l’hyperaldostéronisme : le traitement 
usuel est de 300 mg par jour. Les doses seront 
adaptées en fonction de la réponse du malade. 

- Hypertension artérielle essentielle : la dose initiale est 
de 50 mg par jour. Après 6 à 8 semaines de traitement, 
cette posologie sera augmentée si nécessaire à 75 mg 
par jour, voire, après un nouveau palier de 6 à 
8 semaines, à 100 mg par jour. À chaque étape, en 
cas de contrôle tensionnel insuffisant, comme alter- 
native à l'augmentation posologique, un autre anti- 
hypertenseur pourra être associé. 

- État œdémateux et ascite de l'insuffisance cardiaque : 
la spironolactone peut être administrée seule ou 
associée à un autre diurétique. La dose habituelle 
quotidienne est de 50 à 100 mg en continu. 

Dans les cas sévères, la posologie peut être augmen- 
tée jusqu'à 300 mg, la dose d'entretien se situant 
entre 50 à 150 mg par jour. 

- Ascite cirrhotique : 

- traitement d'attaque : 200 à 300 mg par jour, 

- traitement d'entretien : 50 à 150 mg par jour. 
Dans les deux cas, les doses seront adaptées à la 
réponse diurétique et au bilan électrolytique du 
malade. 

- Syndromes néphrotiques : la dose moyenne est de 
50 à 150 mg par jour. 

Chez l'enfant : 2 mg/kg en moyenne par 24 heures. 

- Œdèmes cycliques idiopathiques : 150 à 300 mg par 
jour au moment des poussées, puis 50 à 100 mg par 
jour en traitement d'entretien. 

- Myasthénie : 50 à 300 mg par jour en moyenne. 

Coût d’une gélule : 0,109 € (50 mg) ; 0,150 € (75 mg). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Insuffisance rénale sévère ou aiguë, notamment : 
anurie, dysfonctionnement rénal à évolution rapide. 

- Hyperkaliémie. 

- Stade terminal de l'insuffisance hépatique. 

- Hypersensibilité à la spironolactone. 

- Association à d’autres diurétiques hyperkaliémiants, 
aux sels de potassium (sauf en cas d'hypokaliémie) : 
cf Interactions. 
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RELATIVES : 

- Chez le cirrhotique quand la natrémie est inférieure à 
25 mmol/l et chez le sujet susceptible de présenter 
une acidose. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hyperkaliémie : 
Toute prescription d'un médicament agissant sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone est suscep- 
tible de provoquer une hyperkaliémie. Ce risque, poten- 
tiellement mortel, est majoré chez les sujets âgés, les 
insuffisants rénaux et les diabétiques, et/ou en cas 
d'association de plusieurs médicaments hyperkalié- 
miants, et/ou lors de la survenue d'événements inter- 
currents (cf Interactions). 

Avant d'envisager une association de plusieurs médi- 

caments bloquant le système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone, il faut évaluer soigneusement le rapport béné- 
fice/risque et l'existence d'alternatives éventuelles. 

Les principaux facteurs de risque d’hyperkaliémie à 

prendre en considération sont : 

- diabète, altération de la fonction rénale, âge (> 70 ans); 

- association avec un ou plusieurs autres médicaments 
bloquant le système rénine-angiotensine-aldostérone 
et/ou d’autres médicaments hyperkaliémiants et/ou 
de suppléments potassiques. Certains médicaments 
ou classes thérapeutiques sont en effet susceptibles 
de favoriser la survenue d’une hyperkaliémie : sels de 
potassium, diurétiques hyperkaliémiants, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion (IEC), antagonistes de 
l’angiotensine II (ARA II), anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (y compris inhibiteurs sélectifs de la COX 2), 
héparines (de bas poids moléculaires ou non frac- 
tionnées), immunosuppresseurs comme la ciclospo- 
rine ou le tacrolimus, le triméthoprime ; 

- événements intercurrents, en particulier : déshydra- 
tation, décompensation cardiaque aiguë, acidose 
métabolique, altération de la fonction rénale, altération 
importante et soudaine de l’état général (par exemple 
lors de maladies infectieuses), souffrance et lyse 
cellulaire (par exemple : ischémie aiguë d’un membre, 
rhabdomyolyse, traumatismes étendus). 

Le suivi des patients, et notamment des patients à 

risque, devra comporter un ionogramme sanguin, avec 

en particulier un contrôle de la kaliémie, de la natrémie, 
et de la fonction rénale : 

- avant l'instauration du traitement puis une semaine à 
15 jours après, 

- de même (avant et après) chaque augmentation de 
dose ou modification de traitement. 

Puis en traitement d'entretien, les contrôles devront 

être réalisés régulièrement ou lors de la survenue d’un 

événement intercurrent. 

Un bilan hépatique est indispensable chez les malades 

graves. 

Fonction rénale : 

La valeur de la créatininémie peut être faussement 

rassurante quant à la fonction rénale ; celle-ci peut être 

mieux évaluée par un ionogramme ou une formule 
comme celle de Cockcroft qui tient compte de l’âge, 
du poids et du sexe : 


Cicr = (140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 





avec l'âge exprimé en années, le poids en kg la 
créatininémie en micromol/I. 

Cette formule est valable pour les sujets de sexe 
masculin, et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose, ou de déficit en lactase. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. L'association de ces médicaments majore le 
risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d’un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 
spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir 
comme facteurs favorisants lorsqu'elles sont associées 
à d’autres médicaments déjà mentionnés dans ce 
chapeau. 





Contre-indiquées (excepté s’il existe une hypoka- 

liémie) : 

- Autres diurétiques épargneurs de potassium (seuls 
ou associés) : amiloride, canrénoate de potassium, 
triamtérène : hyperkaliémie potentiellement létale, 
notamment chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). 

- Sels de potassium: hyperkaliémie potentiellement 
létale, en particulier chez l’insuffisant rénal (addition 
des effets hyperkaliémiants). 

Déconseillées : 

- Ciclosporine, tacrolimus : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale, notamment chez l’insuffisant rénal 
(addition des effets hyperkaliémiants). 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l’excrétion urinaire du lithium). Si l'association 
ne peut être évitée, surveillance stricte de la lithémie 
et adaptation de la posologie du lithium. 

- inhibiteurs de l’enzyme de conversion (sauf s’il existe 

une hypokaliémie) : 
Sauf pour la spironolactone à des doses comprises 
entre 12,5 mg et 50 mg par jour dans le traitement 
de l'insuffisance cardiaque : risque d’hyperkaliémie 
(potentiellement létale), surtout lors d’une insuffisance 
rénale (addition des effets hyperkaliémiants). 

- Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il 
(sauf s’il existe une hypokaliémie) : hyperkaliémie 
potentiellement létale, notamment chez l’insuffisant 
rénal (addition des effets hyperkaliémiants). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices, due 
aux AINS). Par ailleurs, réduction de l'effet anti- 
hypertenseur. Hydrater le malade ; surveiller la fonc- 
tion rénale en début de traitement. 
Acétylsalicylique (acide) : 
Pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsa- 
licylique (= 1 g par prise et/ou = 3 g par jour) ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) : insuffisance rénale 
aiguë chez le malade déshydraté, par diminution de 
la filtration glomérulaire secondaire à une diminution 
de la synthèse des prostaglandines rénales. Par 
ailleurs, réduction de l’effet antihypertenseur. Hydra- 
ter le malade et surveiller la fonction rénale en début 
de traitement. 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion dans le cas de 
l'insuffisance cardiaque (traitée par l'association IEC 
à faibles doses + diurétique hyperkaliémiant à faibles 
doses) : 
Avec la spironolactone à la posologie de 12,5 à 50 mg 
par jour, et avec des doses d'IEC < 75 mg en 
équivalent captopril ou < 10 mg en équivalent énalapril 
ou lisinopril. 
Dans le cas du traitement de l'insuffisance cardiaque 
de classe Ill ou IV (NYHA) avec fraction d’éjection 
< 35 % et préalablement traitée par l'association 
inhibiteur de conversion + diurétique de l’anse) : risque 
d’hyperkaliémie, potentiellement létale, en cas de 
non-respect des conditions de prescription de cette 
association. Vérifier au préalable l'absence d’hyper- 
kaliémie et d'insuffisance rénale. Surveillance biolo- 
gique étroite de la kaliémie et de la créatininémie 
(1 fois par semaine pendant le premier mois, puis une 
fois par mois ensuite). 
Metformine : acidose lactique due à la metformine 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l’anse. Ne pas utiliser la metformine 
lorsque la créatininémie dépasse 15 mg/l (135 mol/l) 
chez l’homme et 12 mg/l (110 mol/l) chez la femme. 
Baclofène : majoration de l’effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique du diurétique si nécessaire. 
Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors d'utilisation de 
doses importantes de produits de contraste iodés. 
Réhydratation avant administration du produit iodé. 
Diurétiques hypokaliémiants : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n’exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisant rénal et le diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller 
la kaliémie, éventuellement l'ECG et, s’il y a lieu, 
reconsidérer le traitement. 

A prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
effet antihypertenseur et risque d’hypotension ortho- 
statique majoré (effet additif). 

- Corticoïdes : diminution de l'effet antihypertenseur 
(rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Alphabloquants à visée urologique : alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine : majora- 
tion de l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypoten- 
sion orthostatique. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Amifostine : majoration de l’hypotension par addition 
d'effets indésirables. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie potentiellement létale. 








DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène ; toutefois, à fortes doses, 
il a été décrit une féminisation des fœtus mâles lorsque 
la spironolactone était administrée en fin de gestation. 
Dans l'espèce humaine, le risque n'est pas connu ; 
cependant aucun cas de féminisation n’a été rapporté 
à ce jour. 

En conséquence, la spironolactone est déconseillée 
pendant toute la grossesse, et ce d'autant plus que son 
administration ne se justifie ni dans le traitement des 
œdèmes et des états de rétention hydrosodée gravi- 
dique, ni dans l'HTA gravidique. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est déconseillé pendant toute la durée du 
traitement en raison de l’excrétion de la spironolactone 
et de ses métabolites dans le lait maternel. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Au plan clinique : 

Une gynécomastie peut apparaître lors de l’utilisation 
de la spironolactone : son développement semble être 
en relation aussi bien avec la posologie utilisée qu'avec 
la durée de la thérapeutique ; elle est habituellement 
réversible à l’arrêt de l'administration de la spirono- 
lactone ; cependant, dans de rares cas, elle peut per- 
sister. 

D'autres effets indésirables rares et généralement réver- 
sibles à l’arrêt de la thérapeutique ont été rencontrés ; 
il s'agit de : impuissance chez l’homme, troubles des 
règles chez la femme, intolérance digestive, éruption 
cutanée, somnolence, crampes des membres inférieurs. 
Au plan biologique : 

Sous spironolactone, la kaliémie peut augmenter modé- 
rément. Des hyperkaliémies plus marquées sont rap- 
portées chez l’insuffisant rénal et chez les patients sous 
supplémentation potassique ou sous IEC : bien que, 
dans leur grande majorité, ces hyperkaliémies soient 
asymptomatiques, elles doivent être rapidement corri- 
gées. En cas d’hyperkaliémie, le traitement par la 
spironolactone sera arrêté. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : Somnolence, nausées et vomissements, 
diarrhée. Les cas d'hyponatrémie ou d’hyperkaliémie 
sont rares. 

Traitement : Procéder à un lavage gastrique. Corriger 
es éventuelles variations des électrolytes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Diurétique épargneur potassique (CO3DA01 : système 
cardiovasculaire). 

La spironolactone est un diurétique épargneur de potas- 
sium, antagoniste de l’aldostérone. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La spironolactone est absorbée au niveau gastro-intes- 
tinal. 

Elle est rapidement transformée en métabolites san- 
guins, dont les deux principaux sont : 

- la canrénone (ou aldadiène), 

- le B-OH-thiométhyl dérivé, 

et plusieurs autres métabolites identifiés. 
L’élimination de la spironolactone se fait par voie 
urinaire (31 % en moyenne en 5 jours) et dans les fèces 
(22 % en moyenne en 5 jours). 

Les principaux métabolites urinaires sont : 

- la canrénone (ou aldadiène), 

- lester glucuronide de canrénoate, 

- le 6-B-OH-sulfoxide, 

- le 6-B-OH-thiométhyl dérivé, 

- le 15-a-hydroxycanrénone. 

L'effet maximal antiminéralocorticoïde de la spirono- 
lactone s'obtient au bout de 24 heures, son effet 
diurétique se prolonge de 24 à 48 heures. 

La spironolactone ou ses métabolites peuvent traverser 
la barrière placentaire ou apparaître dans le lait mater- 
nel. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La spironolactone est transformée dans l'organisme en 
canrénone ou aldadiène et en de nombreux métabolites, 
dont les plus actifs sont la spironolactone inchangée, le 
7-a-thiospironolactone et le 7-a-thiométhylspironolac- 
tone. 

Les tests de mutagenèse ont fourni des résultats diver- 
gents. 

Certaines études de cancérogenèse réalisées avec la 
canrénone ont montré l'existence d'anomalies sans 
qu'il soit possible d’extrapoler les résultats à l'espèce 
humaine. Les études réalisées avec la spironolactone 
sont négatives. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 


- 42 mois (gélule à 50 mg) ; 
- 8 ans (gélule à 75 mg). 
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Gélule à 50 mg : A conserver à une température ne 
dépassant pas 30 °C, à l'abri de l'humidité. 

Gélule à 75 mg : Ce médicament est à conserver à 
“abri de la chaleur et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935223838 (1981, RCP rév 30.06.14) 30 gél 50 mg. 
3400935224088 (1983, RCP rév 25.11.08) 30 gél 75 mg. 
Prix : 3,00 € (30 gélules à 50 mg). 
4,22 € (30 gélules à 75 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires LEURQUIN MEDIOLANUM 
86-88, rue Ampère. 93330 Neuilly-sur-Marne 
Tél : 01 49 44 29 29 
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SPIROCTAZINE voie orale 


altizide, spironolactone 


mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance cardiaque 
e Urologie, Néphrologie / Diurétiques 





SPIROLEPT © 


vaccin leptospires inactivé 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension injectable à 200 MU/ml : Seringue prérem- 
plie de 1 ml de vaccin. 


COMPOSITION p seringue 


Leptospira icterohaemorrhagiae inactivé 2 x 10 U* 
Excipients : chlorure de sodium, phosphate disodique 
dodécahydraté, phosphate monopotassique, hydro- 
xyde de sodium et/ou acide chlorhydrique (quantité 
suffisante pour ajustement du pH à 7,2), eau pour 
préparations injectables. 


* Les unités correspondent au nombre de bactéries inactivées. 


DC] INDICATIONS 

Prophylaxie de la leptospirose due au sérogroupe Ictero- 
haemorrhagiae. L'utilisation de Spirolept doit être définie 
sur la base des recommandations officielles. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Primovaccination : 2 injections à 15 jours d'intervalle. 
Premier rappel : 4 à 6 mois après la primovaccination. 
Rappels ultérieurs : tous les 2 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce vaccin doit être administré lentement par voie 
sous-cutanée au niveau de la fosse sous-épineuse ou 
de la face externe du deltoïde. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Contre-indications de toute vaccination : en cas de 
fièvre, de maladie aiguë, de poussée évolutive de 
maladie chronique, il est préférable de différer la 
vaccination sauf indication absolue. 

-Ce vaccin ne doit généralement pas être utilisé 
pendant la grossesse. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ne pas injecter par voie intravasculaire : s'assurer que 
aiguille ne pénètre pas dans un vaisseau sanguin. 
Comme lors de toute vaccination, il est recommandé 
de disposer d'une solution d’adrénaline injectable en 
cas d’une éventuelle réaction anaphylactique. 

Ce vaccin ne doit généralement pas être utilisé pendant 
a grossesse. 

Aucune donnée n’est disponible chez les enfants. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique de ce vaccin lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse (cf Contre-indications). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Réactions locales ou loco-régionales : douleur, indura- 
tion, scapulalgies, rougeur, œdème et prurit. 
Réactions systémiques : fièvre, céphalées, malaise, 
vertige, nausées, myalgies, paresthésie, ainsi que des 
éruptions cutanées, notamment des urticaires, asthénie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vaccin contre la leptospirose (J : anti-infectieux). 
L'immunité est, en règle générale, acquise 15 jours 
après la 2° injection et dure en moyenne 24 mois après 
e premier rappel. 










































































La protection croisée entre les sérovars Icterohaemor- 
rhagiae et Copenhageni a été démontrée par des 
données précliniques. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 
Ne pas congeler. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comme pour toute suspension, agiter avant injection. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935147165 (1979, RCP rév 12.05.17). 
Non remb Séc soc. Collect. 

IMAXIO 


99, rue de Gerland. 69007 Lyon 
Tél : 04 37 65 55 00. Fax : 04 74 26 15 78 
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SPIRONOLACTONE PFIZER © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 25 mg: Boîtes de 30 et de 90, 
sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé sécable à 50 mg: Boîtes de 30 et de 90, 
sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé à 75 mg : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Spironolactone micronisée ...............se.... 25 mg 
ou 50 mg 
ou 75 mg 


Excipients (communs) : amidon de riz, lactose mono- 

hydraté, stéarate de magnésium, polyméthylacrylate de 

potassium, laurilsulfate de sodium (cp à 25 mg et à 

75 mg), laurilsulfate de sodium pur (cp à 50 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose (100 mg/cp à 25 mg, 

75 mg/cp à 50 mg, 112,50 mg/cp à 75 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

Chez ladulte et l'enfant (tous dosages) : 

Traitement de l’hyperaldostéronisme primaire. 

Hyperaldostéronisme réactionnel à un traitement diuré- 

tique efficace. 

Hypertension artérielle essentielle. 

États œdémateux pouvant s'accompagner d'un hyper- 

aldostéronisme secondaire : 

- œdème et ascite de l'insuffisance cardiaque, 

- ascite cirrhotique, 

- syndrome néphrotique. 

- œdème cyclique idiopathique (uniquement compri- 
més à 50 mg et à 75 mg). 

Thérapeutique adjuvante de la myasthénie : dans cette 

indication, la spironolactone est une médication per- 

mettant de maintenir le capital potassique et de dimi- 

nuer les besoins exagérés de potassium. 

Chez l'adulte seulement (uniquement comprimé à 

25 mg) : 

Traitement de l'insuffisance cardiaque stade IIl ou IV 

selon la classification de la NYHA (fraction d’éjection 

systolique < 35 %), en association avec un traitement 

comprenant un diurétique de l’anse, un inhibiteur de 

l’enzyme de conversion, et un digitalique dans la majo- 

rité des cas. 

Le traitement par Spironolactone Pfizer 25 mg au long 

cours associé au traitement de fond ci-dessus a 

significativement amélioré la survie dans l'étude Rales 

cf Pharmacodynamie). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Chez l'adulte : 

Tous dosages : 

- Hyperaldostéronisme : le traitement usuel est de 
300 mg par jour. Les doses seront adaptées en 
fonction de la réponse du malade. 

- Hypertension artérielle essentielle : la dose initiale est 
de 50 mg par jour. Après 6 à 8 semaines de traitement, 
cette posologie sera augmentée si nécessaire à 75 mg 
par jour, voire, après un nouveau palier de 6 à 
8 semaines, à 100 mg par jour. À chaque étape, en 
cas de contrôle tensionnel insuffisant, comme alter- 
native à l'augmentation posologique, un autre anti- 
hypertenseur pourra être associé. 

- État œdémateux et ascite de l'insuffisance cardiaque : 
la spironolactone peut être administrée seule ou 
associée à un autre diurétique. La dose habituelle 
quotidienne est de 50 à 100 mg en continu. Dans les 
cas sévères, la posologie peut être augmentée jusqu’à 
300 mg, la dose d'entretien se situant entre 50 et 
150 mg par jour. 

- Ascite cirrhotique : 

Traitement d'attaque : 200 à 300 mg par jour. 
Traitement d'entretien : 50 à 150 mg par jour. 

Dans les deux cas, les doses seront adaptées à la 
réponse diurétique et au bilan électrolytique du 
malade. 

- Syndromes néphrotiques : la dose moyenne est de 
50 à 150 mg par jour. 

- Œdèmes cycliques idiopathiques : 150 à 300 mg par 
jour au moment des poussées, puis 50 à 100 mg par 
jour en traitement d'entretien. 

- Myasthénie : 50 à 300 mg par jour en moyenne. 

Comprimé à 25 mg : 

Insuffisance cardiaque stade III ou IV : en accord avec 

la thérapie standard selon la classification de la NYHA, 











le traitement sera initialement administré à la posologie 
de 25 mg de spironolactone en une prise par jour, après 
avoir vérifié que la kaliémie est inférieure à 5 mmol/l et 
la créatininémie inférieure à 220 pmol/l. La kaliémie et 
la créatininémie seront mesurées une semaine après 
l'initiation du traitement, à 4 semaines, puis toutes les 
4 semaines jusqu'à 3 mois, puis tous les 3 mois pendant 
la 1ère année, puis tous les 6 mois. 

En cas de rétention hydrosodée persistant 8 semaines 
après le début du traitement et à condition que la 
kaliémie reste inférieure à 5 mmol/l, la dose pourra être 
augmentée à 50 mg/jour en une prise en contrôlant la 
kaliémie et la créatininémie une semaine après. 

Si la kaliémie est supérieure à 5,5 mmol/l ou la créati- 
ninémie supérieure à 220 mol/l, la dose de spirono- 
lactone devra être réduite à 25 mg un jour sur deux. 
En cas de kaliémie supérieure ou égale à 6 mmol/l ou 
de créatininémie supérieure à 350 mol/l, il est recom- 
mandé d'arrêter la spironolactone. 

Chez l'enfant (tous dosages) : 

Le traitement doit être assuré par un médecin ayant une 
expérience de la prise en charge des enfants. Les 
données pédiatriques sont limitées (cf Pharmacody- 
namie, Pharmacocinétique). 

La posologie doit être déterminée individuellement et 
adaptée en fonction des besoins du patient et de la 
prise éventuelle d’autres traitements, notamment diuré- 
tiques. 

La dose usuelle est de 1,5 à 3 mg/kg/jour en 1 à 
2 prises/jour et peut être augmentée jusqu’à 100 mg/ 
jour. 

Pour l'enfant de moins de 6 ans, il est nécessaire 
d'écraser le comprimé (ou la fraction de comprimé) de 
manière à faire une suspension dans un liquide (le liquide 
sera préférentiellement un sirop ou une solution de 
méthyl-cellulose de 20 % de manière à favoriser la mise 
en suspension). 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Insuffisance rénale sévère ou aiguë, notamment : 
anurie, dysfonctionnement rénal à évolution rapide. 

- Insuffisance rénale modérée chez l'enfant. 

- Maladie d’Addison. 

- Hyperkaliémie. 

- Stade terminal de l'insuffisance hépatique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association à d'autres diurétiques épargneurs de 
potassium (seuls ou associés) tels que : amiloride, 
canrénoate de potassium, éplérénone, triamtérène, 
sauf s’il existe une hypokaliémie (cf Interactions). 

- Association au potassium en dehors d’une hypoka- 
liémie ou en cas d'utilisation parentérale des sels de 
potassium (cf Interactions). 

- Association au mitotane (cf Interactions). 

Ce médicament est généralement déconseillé : 

- Chez le cirrhotique quand la natrémie est inférieure à 
125 mmol/l. 

- Chez le sujet susceptible de présenter une acidose. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Tous dosages : 
Hyperkaliémie : 
L'utilisation concomitante de médicaments connus pour 
provoquer une hyperkaliémie avec la spironolactone 
peut entraîner une hyperkaliémie sévère. 
Toute prescription d'un médicament agissant sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone est suscep- 
tible de provoquer une hyperkaliémie. Ce risque, poten- 
tiellement mortel, est majoré chez les sujets âgés, les 
insuffisants rénaux et les diabétiques, et/ou en cas 
d'association de plusieurs médicaments hyperkalié- 
miants, et/ou lors de la survenue d'évènements inter- 
currents (cf également Interactions). 

Avant d'envisager une association de plusieurs médi- 

caments bloquant le système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone, il faut évaluer soigneusement le rapport béné- 
fice/risque et l'existence d’alternatives éventuelles. 

Les principaux facteurs de risque d’hyperkaliémie à 

prendre en considération sont : 

- Diabète, altération de la fonction rénale, âge (> 70 ans), 
autres affections connues à l’origine d’hyperkaliémie. 

- Association avec un ou plusieurs autres médicaments 
bloquant le système rénine-angiotensine-aldostérone 
et/ou d'autres médicaments hyperkaliémiants et/ou 
de suppléments potassiques. Certains médicaments 
ou classes thérapeutiques sont en effet susceptibles 
de favoriser la survenue d’une hyperkaliémie : sels de 
potassium, diurétiques hyperkaliémiants, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion (IEC), antagonistes de 
l’angiotensine II (ARA II), anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (y compris inhibiteurs sélectifs de la COX 2), 
héparines (de bas poids moléculaires ou non frac- 
tionnées), immunosuppresseurs comme la ciclospo- 
rine ou le tacrolimus, le triméthoprime. 

- Événements intercurrents, en particulier : déshydra- 
tation, décompensation cardiaque aiguë, acidose 
métabolique, altération de la fonction rénale, altération 
importante et soudaine de l’état général (par exemple 
lors de maladies infectieuses), souffrance et lyse 
cellulaire (par exemple : ischémie aiguë d’un membre, 
rhabdomyolyse, traumatismes étendus). 

Le suivi des patients, et notamment des patients à 

risque, devra comporter un ionogramme sanguin, avec 





en particulier un contrôle de la kaliémie, de la natrémie, 

et de la fonction rénale : 

- Avant l'instauration du traitement puis une semaine à 
15 jours après. 

- De même (avant et après) chaque augmentation de 
dose ou modification de traitement. 

Puis en traitement d'entretien, les contrôles devront 

être réalisés régulièrement OU lors de la survenue d’un 

événement intercurrent. 

Un bilan hépatique est indispensable chez les malades 

graves. 

Fonction rénale : 

La valeur de la créatininémie peut être faussement 

rassurante quant à la fonction rénale ; celle-ci peut être 

mieux évaluée par un ionogramme ou une formule 

comme celle de Cockcroft qui tient compte de l’âge, 

du poids et du sexe : 


Gers (140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


Avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en micromol/I. 

Cette formule est valable pour les sujets de sexe 
masculin, et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Excipient : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Comprimé à 25 mg : 

Diurétiques de Panse : 

En cas d'insuffisance cardiaque sévère traitée par un 
IEC, l'administration de spironolactone ne peut être 
envisagée qu’en cas de traitement concomitant par un 
diurétique de lanse, à dose suffisante. En cas de 
diminution de la dose de diurétique sous traitement par 
la spironolactone, la kaliémie sera surveillée de façon 
plus stricte. 

Insuffisance cardiaque à fonction systolique préservée : 
Il n'existe pas actuellement de données permettant 
d'établir le bénéfice d’un traitement par spironolactone 
en cas d'insuffisance cardiaque à fonction systolique 
préservée. 

La surveillance de l’ionogramme sanguin (en particulier 
la kaliémie) et urinaire, un bilan rénal et hépatique, sont 
indispensables chez les malades graves. Cette surveil- 
lance est justifiée chez tous les patients en cas de 
traitement simultané par un diurétique puissant. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Comprimé à 25 mg : 

Sujets très âgés (> 75 ans) : 

La tolérance de la spironolactone n'ayant pas été 
étudiée chez le sujet très âgé présentant une insuffi- 
sance cardiaque, la spironolactone devra être utilisée 
avec précaution chez ce type de patients, en raison de 
a détérioration physiologique de la fonction rénale. 
En cas de diabète, l'hyperglycémie favorise le risque 
d’hyperkaliémie. 

DC] INTERACTIONS 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie. Les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. L'association de ces médicaments majore le 
risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d'un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 
spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. Certaines substances ne font pas 
l’objet d'interactions spécifiques au regard de ce risque. 
Néanmoins, ils peuvent agir comme facteurs favorisants 
lorsqu'ils sont associés à d’autres médicaments déjà 
mentionnés dans ce chapeau. 

Outre les autres médicaments connus pour entraîner 
une hyperkaliémie, l’utilisation concomitante de trimé- 
thoprime/sulfaméthoxazole (co-trimoxazole) et la spiro- 
nolactone peut entraîner une hyperkaliémie clinique- 
ment significative. 

Associations contre-indiquées : 

+ Autres diurétiques épargneurs de potassium, 
seuls ou associés (amiloride, canrénoate de potas- 
sium, éplérénone, triamtérène) : 

Hyperkaliémie potentiellement létale, notamment chez 
l’insuffisant rénal (addition des effets hyperkaliémiants). 
Contre-indiquée sauf s’il existe une hypokaliémie. 

+ Potassium : 

Hyperkaliémie potentiellement létale, notamment chez 
l’insuffisant rénal (addition des effets hyperkaliémiants). 
Association contre-indiquée en dehors d’une hypoka- 
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liémie ou en cas d'utilisation parentérale des sels de 
potassium. 

+ Mitotane : 

Risque de blocage de l’action du mitotane par la 
spironolactone. 

Associations déconseillées : 

+ Potassium : 

Hyperkaliémie potentiellement létale, notamment chez 
Pinsuffisant rénal (addition des effets hyperkaliémiants). 
Association déconseillée en cas d’hypokaliémie ou 
d'utilisation parentérale des sels de potassium. 

+ Ciclosporine, tacrolimus : 

Hyperkaliémie potentiellement létale, surtout lors d’une 
insuffisance rénale (addition des effets hyperkalié- 
miants). 

+ Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II, 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion (sauf pour la 
spironolactone à des doses comprises entre 12,5 mg 
et 50 mg/jour dans le traitement de l'insuffisance 
cardiaque ainsi qu’en cas d’hypokaliémie) : 

Risque d’hyperkaliémie (potentiellement) létale surtout 
lors d’une insuffisance rénale (addition des effets hyper- 
kaliémiants). 

Sil’association est justifiée, contrôle strict de la kaliémie 
et de la fonction rénale. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
+ Lithium : 

Augmentation de la lithémie avec signes de surdosage 
en lithium, comme lors d’un régime désodé (diminution 
de l’excrétion urinaire du lithium). 

Surveillance stricte de la lithémie et adaptation éven- 
tuelle de la posologie du lithium. 

+ Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 
Insuffisance rénale aiguë chez le malade à risque (sujet 
âgé et/ou déshydraté) par diminution de la filtration 
glomérulaire (inhibition des prostaglandines vasodila- 
tatrices, due aux AINS). Par ailleurs, réduction de l'effet 
antihypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

+ Acide acétylsalicylique (pour des doses anti- 
inflammatoires d’acide acétylsalicylique (> 1 g par 
prise et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses 
antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise 
et/ou < 3 g par jour) : 

Insuffisance rénale aiguë chez le malade déshydraté, 
par diminution de la filtration glomérulaire secondaire à 
une diminution de la synthèse des prostaglandines 
rénales. Par ailleurs, réduction de l'effet antihyperten- 
seur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

+ Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (avec la 
spironolactone à la posologie de 12,5 à 50 mg par 
jour, et avec des doses faibles d’'IEC dans le 
traitement de l'insuffisance cardiaque de classe III 
ou IV (NYHA) avec fraction d’éjection < 35 % et 
préalablement traitée par l’association inhibiteur de 
l’enzyme de conversion + diurétique de l’anse) : 
Risque d’hyperkaliémie, potentiellement létale, en cas 
de non-respect des conditions de prescription de cette 
association. 

Vérifier au préalable l'absence d'hyperkaliémie et 
d'insuffisance rénale. Surveillance biologique étroite de 
la kaliémie et de la créatininémie (1 fois par semaine 
pendant le premier mois, puis une fois par mois ensuite). 
+ Produits de contraste iodés : 

En cas de déshydratation provoquée par les diuré- 
tiques, risque majoré d'insuffisance rénale fonctionnelle 
aiguë, en particulier lors d'utilisation de doses impor- 
tantes de produits de contraste iodés. 

Réhydratation avant administration du produit iodé. 

+ Diurétiques hypokaliémiants : 

L'association rationnelle, utile pour certains patients, 
n'exclut pas la survenue d’hypokaliémie ou, en parti- 
culier chez l’insuffisant rénal et le diabétique, d’hyper- 
kaliémie. Surveiller la kaliémie, éventuellement l'ECG et 
s’il y a lieu, reconsidérer le traitement. 

Associations à prendre en compte : 

+ Alpha-bloquants à visée urologique, antihyperten- 
seurs alpha-bloquants : 

Majoration de l'effet hypotenseur. Risque d’hypoten- 
sion orthostatique majoré. 

+ Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 
statique (notamment dérivés nitrés, inhibiteurs de 
la phosphodiestérase de type 5, antidépresseurs 
imipraminiques, neuroleptiques phénothiaziniques, 
agonistes dopaminergiques, lévodopa) : 

Risque de majoration d’une hypotension, notamment 
orthostatique. 

+ Autres hyperkaliémiants : 

Risque de majoration de l’hyperkaliémie, potentiel- 
lement létale. 

+ Autres médicaments hyponatrémiants (diuréti- 
ques, desmopressine, antidépresseurs inhibant la 
recapture de la sérotonine, carbamazépine, oxcar- 
bazépine) : 

Majoration du risque d’'hyponatrémie. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène, toutefois à fortes doses 
une féminisation des fœtus mâles a été décrite lors de 
l'administration de spironolactone pendant toute la vie 
fœtale, c'est-à-dire après l’organogenèse. En clinique, 
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le risque n’est pas connu, cependant, à ce jour aucun 
cas de féminisation des fœtus mâles n’a été rapporté. 
En l’absence de données cliniques, la spironolactone 
est déconseillée pendant toute la grossesse et ne doit 
être réservée qu'aux indications où il n’existe aucune 
alternative thérapeutique. 
En particulier, le traitement des œdèmes, de la rétention 
hydrosodée ou de l’HTA gravidique ne constituent pas 
une indication au traitement par diurétiques au cours 
de la grossesse car ceux-ci peuvent entraîner une 
ischémie fœtoplacentaire avec un risque d’hypotrophie 
fœtale. 

ALLAITEMENT : 

La spironolactone est excrétée en faible quantité dans 

le lait maternel. Néanmoins, elle ne doit pas être utilisée 

en période d'allaitement en raison : 

- d'une diminution voire d'une suppression de la sécré- 
tion lactée, 

- de ses effets indésirables, notamment biologiques 
(kaliémie). 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Ces effets indésirables ont été observés chez l'adulte : 
Au plan clinique : 
Une gynécomastie peut apparaître lors de l’utilisation de 
la spironolactone, son développement semble être en 
relation aussi bien avec la posologie utilisée qu'avec la 
durée de la thérapeutique ; elle est habituellement réver- 
sible à l'arrêt de l'administration de la spironolactone ; 
cependant, dans de rares cas, elle peut persister. 

D'autres effets indésirables ont été rapportés avec la 

spironolactone, il s’agit de : 

- Affections gastro-intestinales : intolérance digestive. 

- Affections hépatobiliaires : hépatite. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
crampes des membres inférieurs. 

- Affections du système nerveux : somnolence. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
troubles des règles chez la femme, impuissance chez 
l’homme. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : éruption 
cutanée, syndrome de Stevens-Johnson, syndrome 
de Lyell, éruption cutanée d’origine médicamenteuse 
avec éosinophilie et manifestations systémiques (syn- 
drome DRESS), pemphigoïde. 

- Affections du rein et des voies urinaires : insuffisance 
rénale aiguë. 

Au plan biologique : 

Des perturbations électrolytiques et des hyponatrémies 

peuvent être observées. 

Sous spironolactone, la kaliémie peut augmenter modé- 

rément. Des hyperkaliémies plus marquées sont rap- 

portées chez l’insuffisant rénal et chez les patients sous 
supplémentation potassique ou sous IEC : bien que 
dans leur grande majorité, ces hyperkaliémies soient 
asymptomatiques, elles doivent être rapidement corri- 
gées. En cas d’hyperkaliémie, le traitement par la 
spironolactone sera ajusté ou arrêté dans le cas du 

traitement de l'insuffisance cardiaque de stade III ou IV 

de la NYHA (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

- Somnolence, nausées et vomissements, diarrhée. 

-Les cas d'hyponatrémie ou d'hyperkaliémie sont 
rares. 

Traitement : 

- Procéder à un lavage gastrique. 

- Corriger les éventuelles variations des électrolytes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Diurétiques épargneurs potassiques (CO3DAO1 : sys- 
tème cardiovasculaire). 

La spironolactone est un diurétique épargneur de potas- 
sium, antagoniste de l’aldostérone. 

Comprimé à 25 mg: 

Une étude (RALES) multicentrique randomisée en dou- 
ble insu a comparé la spironolactone au placebo dans 
une population d'insuffisants cardiaques sévères en 
classe Ill de la NYHA (70,5 %) ou IV (29 %) par 
dysfonction systolique (fraction d’éjection < 35 %), 
traités conjointement par un diurétique de l’anse, un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion et un digitalique 
dans la majorité des cas. Seulement 15 % d’entre eux 
recevaient un traitement bêta-bloquant. 

Le critère principal était la mortalité totale. 

1663 patients (âge moyen 65 ans) ont été randomisés 
(822 sous spironolactone et 841 sous placebo). 
L'étude a été prématurément arrêtée au vu des résultats 
d’une analyse intermédiaire, qui a mis en évidence un 
effet bénéfique du traitement par spironolactone après 
2 ans de suivi. 

284 (34.5 %) décès ont été observés dans le groupe 
spironolactone par rapport à 386 (45.9 %) décès 
dans le groupe placebo (p < 0.001) : le traitement de 
1000 patients par spironolactone pendant 2 ans permet 

















d'éviter 113 [70, 152] décès, soit une réduction de la 
mortalité globale de 30 %. 

Cette différence s'explique essentiellement par une 
diminution significative des décès d’origine cardiaque, 
226 (27.5 %) au lieu de 314 (37.3 %), soit une réduction 
de 31 %, notamment par aggravation de l'insuffisance 
cardiaque (15.5 % vs 22.5 %, soit une réduction de 
36 %), ou dans une moindre mesure par mort subite 
(10.0 % vs 18.1 %, soit une réduction de 29 %). 

Une diminution significative des hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque a également été observée, ainsi 
qu’une amélioration significative de l’état fonctionnel 
selon la classification de la NYHA. 

Population pédiatrique (tous dosages) : 

Chez l'enfant, les informations disponibles issues des 
études cliniques avec la spironolactone sont limitées. 
Ceci est le résultat de plusieurs facteurs : le nombre 
limité d'essais effectués dans la population pédiatrique, 
l’utilisation de la spironolactone en association avec 
d’autres médicaments, le nombre limité de patients 
évalués dans chaque essai, et les différentes indications 
étudiées. Les recommandations posologiques chez les 
enfants sont basées sur l'expérience clinique et sur des 
études de cas documentées dans la littérature scienti- 
fique (cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La spironolactone est absorbée au niveau gastro- 
intestinal. Elle est rapidement transformée en méta- 
bolites sanguins, dont les deux principaux sont : 

- la canrénone (ou aldadiène), 

- le B-OH-thiométhyl dérivé, 

et plusieurs autres métabolites identifiés. 
L’élimination de la spironolactone se fait par voie 
urinaire (31 % en moyenne en 5 jours) et dans les fèces 
(22 % en moyenne en 5 jours). 

Les principaux métabolites urinaires sont : 

- la canrénone (ou aldadiène), 

- lester glucuronide de canrénoate, 

- le 6-B-OH-sulfoxide, 

- le 6-B-OH-thiométhyl dérivé, 

- le 15-a-hydroxycanrénone. 

L'effet maximal antiminéralocorticoïde de la spirono- 
lactone s'obtient au bout de 24 heures, son effet 
diurétique se prolonge de 24 à 48 heures. 

La spironolactone ou ses métabolites peuvent traverser 
la barrière placentaire ou apparaître dans le lait maternel. 
Population pédiatrique : 

Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible sur 
l’utilisation dans la population pédiatrique. Les recom- 
mandations posologiques chez les enfants sont basées 
sur l'expérience clinique et sur des études de cas 
documentées dans la littérature scientifique (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La spironolactone est transformée partiellement dans 
l'organisme en canrénone ou aldadiène et en de 
nombreux métabolites, dont les plus actifs sont la 
spironolactone inchangée, le 7-a-thiospironolactone et 
le 7-a-thiométhylspironolactone. 

Les tests de mutagenèse ont fourni des résultats 
divergents. 

Certaines études de cancérogenèse réalisées avec la 
canrénone ont montré l'existence d'anomalies sans 
qu'il soit possible d’extrapoler les résultats à espèce 
humaine. 

Les études réalisées avec la spironolactone sont négatives. 


PF] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934850509 (1998, RCP rév 22.07.16) 30 cp 25 mg. 
3400939627977 (1998, RCP rév 22.07.16) 90 cp 25 mg. 
3400934670527 (1998, RCP rév 22.07.16) 30 cp 50 mg. 
3400937296700 (2006, RCP rév 22.07.16) 90 cp 50 mg. 
3400934318061 (1996, RCP rév 22.07.16) 30 cp 75 mg. 
3400937296878 (2006, RCP rév 22.07.16) 90 cp 75 mg. 
Prix : 3,49 € (30 comprimés à 25 mg). 
9,54 € (90 comprimés à 25 mg). 
3,00 € (30 comprimés à 50 mg). 
8,14 € (90 comprimés à 50 mg). 
4,22 € (30 comprimés à 75 mg). 
11,75 € (90 comprimés à 75 mg). 
Comprimé à 25 mg : Remb Séc soc à 65 %. 
Comprimés à 50 et à 75 mg : Remb Séc soc à 65 % sur 
la base du TFR : 3,00 € (30 cp 50 mg), 8,14 € (90 cp 
50 mg), 4,22 € (30 cp 75 mg) et 11,75 € (90 cp 75 mg). 
Boîtes de 90 comprimés : Non remb Séc soc dans les 
indications « État œdémateux pouvant s'accompagner 
d’un hyperaldostéronisme secondaire » et « Thérapeu- 
tique adjuvante de la myasthénie ». 
Collect : cp à 25 mg (boîtes de 30 et de 90 cp) ; cp à 
50 mg (boîte de 30 cp) ; cp à 75 mg (boîte de 30 cp). 
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FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable : Boîte de 90 sous plaquettes ther- 
moformées. 


COMPOSITION 


Spironolactone (DCI) micronisée 
Altizide (DCI) .. 
Excipients : am ; 

rate de magnésium, polyméthacrylate de potassium, 
aurylsulfate de sodium. 

[Pc] INDICATIONS 

- Hypertension artérielle. 

- Œdèmes d’origine rénale, cardiaque et hépatique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Hypertension artérielle : 

Yə à 1 comprimé par jour. Le traitement est initié à la 

dose d’un demi-comprimé par jour ; en cas d'ineffi- 

cacité, après 6 à 8 semaines de traitement, la posologie 
est augmentée à 1 comprimé/jour. 

Œdèmes d’origine cardiaque et rénale : 

- Traitement d'attaque : 3 à 4 comprimés par jour. 
Ces doses seront ensuite abaissées en fonction de la 
réponse du malade. 

- Traitement d'entretien : 1 à 2 comprimés par jour. 

Œdèmes d’origine hépatique : 

- Traitement d'attaque : 4 à 6 comprimés par jour. 

- Traitement d'entretien : 1 à 2 comprimés par jour. 

Dans le cas des œdèmes, ces doses seront adaptées 

à la réponse obtenue (diurèse, poids) et au bilan 

électrolytique du malade. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- insuffisance rénale sévère ou aiguë, notamment : 
anurie, dysfonctionnement rénal à évolution rapide, 

- maladie d’Addison, 

- hyperkaliémie, 

- stade terminal de l'insuffisance hépatique, 

- hypersensibilité à la spironolactone, aux sulfamides 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- association à d’autres diurétiques épargneurs de 
potassium (seuls ou associés) tels que : amiloride, 
canrénoate de potassium, éplérénone, triamtérène 
sauf s’il existe une hypokaliémie (cf Interactions), 

- association au potassium en dehors d’une hypoka- 
liémie ou en cas d'utilisation parentérale des sels de 
potassium (cf Interactions), 

- association au mitotane (cf Interactions), 

- hypercalcémie importante. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

L'association d’un diurétique épargneur de potassium 

et d’un natriurétique n'exclut pas la survenue d'une 

hyperkaliémie ou d’une hypokaliémie. 

- Hypokaliémie : 

Le risque de survenue d’une hypokaliémie 
(< 3,5 mmol/l) doit être prévenu dans certaines popu- 
lations à risque comme les sujets âgés et/ou dénutris 
et/ou polymédiqués, les cirrhotiques avec œdèmes 
et ascite, les coronariens, les insuffisants cardiaques. 
En effet, dans ces cas, l’hypokaliémie majore la 
toxicité cardiaque des digitaliques et le risque de 
troubles du rythme. 

Les sujets présentant un espace QT long sont éga- 
lement à risque, que l'origine en soit congénitale ou 
iatrogénique. L'hypokaliémie (de même que la brady- 
cardie) agit alors comme facteur favorisant la survenue 
de troubles du rythme sévères (en particulier des 
torsades de pointes potentiellement létales). 
Surveiller la kaliémie lors de l’utilisation concomitante 
avec d’autres médicaments connus pour augmenter 
le risque d’hypokaliémie induite par les diurétiques 
thiazidiques. 

- Hyperkaliémie : 
L'utilisation concomitante de médicaments connus 
pour provoquer une hyperkaliémie et l’altizide/spiro- 
nolactone peut entraîner une hyperkaliémie sévère. 
Toute prescription d'un médicament agissant sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone est suscep- 
tible de provoquer une hyperkaliémie. Ce risque, poten- 
tiellement mortel, est majoré chez les sujets âgés, les 
insuffisants rénaux et les diabétiques, et/ou en cas 
d'association de plusieurs médicaments hyperkalié- 
miants, et/ou lors de la survenue d'événements inter- 
currents (voir également rubrique Interactions). 

Avant d'envisager une association de plusieurs médi- 

caments bloquant le système rénine-angioten- 

sine-aldostérone, il faut évaluer soigneusement le 
rapport bénéfice/risque et l'existence d’alternatives 
éventuelles. 

Les principaux facteurs de risque d'hyperkaliémie à 

prendre en considération sont : 

- diabète, altération de la fonction rénale, âge (> 70 ans) 
et affections connues à l’origine d’hyperkaliémie. 

- association avec un ou plusieurs autres médica- 
ments bloquant le système rénine-angioten- 
sine-aldostérone et/ou d’autres médicaments 
hyperkaliémiants et/ou de suppléments potassiques 
et de régime riche en potassium. Certains médica- 
ments ou classes thérapeutiques sont en effet 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie sévère en association avec la spirono- 
lactone : sels de potassium, diurétiques hyper- 
kaliémiants, inhibiteurs de enzyme de conversion 






















































(IEC), antagonistes de l’angiotensine Il (ARA II), 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (y compris inhi- 
biteurs sélectifs de la COX 2), héparines (de bas 
poids moléculaire ou non fractionnées), immuno- 
suppresseurs comme la ciclosporine ou le tacroli- 
mus, le triméthoprime ou tout autre médicament 
pouvant entraîner une hyperkaliémie. 

- événements intercurrents, en particulier : déshydra- 
tation, décompensation cardiaque aiguë, acidose 
métabolique, altération de la fonction rénale, alté- 
ration importante et soudaine de l'état général (par 
exemple lors de maladies infectieuses), souffrance 
et lyse cellulaire (par exemple : ischémie aiguë d'un 
membre, rhabdomyolyse, traumatismes étendus). 

Le suivi des patients, et notamment des patients à 

risque, devra comporter un ionogramme sanguin, 

avec en particulier un contrôle de la kaliémie, de la 
natrémie, et de la fonction rénale : 

- avant l'instauration du traitement puis une semaine 
à 15 jours après ; 

- de même (avant et après) chaque augmentation de 
dose ou modification de traitement ; 

Puis en traitement d’entretien, les contrôles devront 

être réalisés régulièrement, OU lors de survenue d'un 

événement intercurrent. 

Risque d’encéphalopathie hépatique en cas d'atteinte 

hépatique, surtout quand la natrémie est inférieure à 

125 mmol/l et chez les sujets susceptibles de pré- 

senter une acidose. Dans ce cas, l'administration de 

cette association diurétique doit être immédiatement 
interrompue. 

Des cas de réaction de photosensibilité ont été 

rapportés lors de l’utilisation des diurétiques thiazi- 

diques (cf Effets indésirables). 

En cas de survenue de réaction de photosensibilité 

sous traitement, il est recommandé d'interrompre le 

traitement. Si une réadministration du traitement est 
indispensable il est recommandé de protéger les 
zones exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire 

une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

Glaucome aigu à angle fermé : 

L'hydrochlorothiazide, un sulfamide, a été associé à 

une réaction idiosyncrasique conduisant à une myopie 

transitoire aiguë et un glaucome aigu à angle fermé. 

Les symptômes comprennent l’apparition brutale d’une 

diminution de l’acuité visuelle ou une douleur oculaire, 

et surviennent typiquement dans les quelques heures à 

semaines après l'initiation du traitement. En l'absence 

de traitement, le glaucome à angle fermé peut entraîner 
une perte de vision permanente. Le traitement initial 
consiste à interrompre l'hydrochlorothiazide le plus 
rapidement possible. Un traitement médical ou chirur- 
gical rapide peut s'avérer nécessaire si la pression 
intraoculaire reste incontrôlée. Des antécédents allergi- 
ques aux sulfamides ou à la pénicilline sont des facteurs 

de risque dans le développement d’un glaucome aigu à 

angle fermé. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Equilibre hydroélectrolytique : 

- Natrémie : elle doit être contrôlée avant la mise en 
route du traitement, puis à intervalles réguliers par la 
suite, plus particulièrement chez les sujets âgés et les 
cirrhotiques chez lesquels l'administration est décon- 
seillée lorsque la natrémie est inférieure à 125 mmol/l. 

- Calcémie : Les diurétiques thiazidiques et apparentés 
diminuent l’excrétion urinaire du calcium et peuvent 
entraîner une élévation légère et transitoire de la 
calcémie en l'absence d'anomalies connues du méta- 
bolisme calcique. Spironolactone altizide Pfizer doit 
être utilisé avec prudence chez les patients présen- 
tant une hypercalcémie et il ne doit être administré 
qu'après correction de toute hypercalcémie préexis- 
tante. Spironolactone altizide Pfizer doit être inter- 
rompu en cas de survenue d’une hypercalcémie lors 
du traitement. La calcémie doit être contrôlée réguliè- 
rement pendant le traitement par les diurétiques 
thiazidiques. Une hypercalcémie marquée peut être 
le signe d’une hyperparathyroïdie masquée. Les diuré- 
tiques thiazidiques doivent être arrêtés avant d'explo- 
rer la fonction parathyroïdienne. 

Acide urique : 

Chez les patients hyperuricémiques avec ou sans crise 

de gouttes, la tendance aux accès de goutte peut être 

augmentée. 

Fonction rénale : 

La spironolactone et l’altizide ne sont pleinement effi- 

caces que lorsque la fonction rénale est normale ou peu 

altérée (créatininémie inférieure à des valeurs de l’ordre 
de 25 mg/l, soit 220 pmol/l pour un adulte). 

La valeur de la créatininémie peut être faussement 

rassurante quant à la fonction rénale ; celle-ci peut être 

mieux évaluée par un ionogramme ou une formule 
comme celle de Cockcroft qui tient compte de l’âge, 
du poids et du sexe : 


(140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


Clicr = 


(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en pmol/l). 
Cette formule est valable pour les sujets de sexe 


masculin et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L’hypovolémie, secondaire à la perte d’eau et de sodium 
induite par le diurétique en début de traitement, entraîne 
une réduction de la filtration glomérulaire. Il peut en 
résulter une augmentation de l’urée sanguine et de la 
créatininémie. Cette insuffisance rénale fonctionnelle 
transitoire est sans conséquence chez le sujet à fonction 
rénale normale mais peut aggraver une insuffisance 
rénale préexistante. 

Anesthésie : 

Prudence au cours de l’anesthésie : la sensibilité à la 
noréphédrine peut être diminuée, celle à la tubocurarine 
peut être augmentée. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Liées à la spironolactone : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. L'association de ces médicaments majore le 
risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d'un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Certaines substances ne font pas l’objet d'interactions 

spécifiques au regard de ce risque. Néanmoins, ils 

peuvent agir comme facteurs favorisant lorsqu'ils sont 
associés à d’autres médicaments déjà mentionnés dans 
ce chapitre. 

Outre les autres médicaments connus pour provoquer 

une hyperkaliémie, l’utilisation concomitante de trimé- 

thoprime/sulfaméthoxazole (co-trimoxazole) et d’alti- 
zide/spironolactone peut entraîner une hyperkaliémie 
cliniquement significative. 

Contre-indiquées : 

- Autres diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou 
associés) : amiloride, canrénoate de potassium, éplé- 
rénone, triamtérène : hyperkaliémie potentiellement 
létale, notamment chez l'insuffisant rénal (addition 
des effets hyperkaliémiants). 

Contre-indiquée sauf s’il existe une hypokaliémie. 

- Potassium : hyperkaliémie potentiellement létale, 
notamment chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). 

Association contre-indiquée en dehors d’une hypoka- 
liémie ou en cas d'utilisation parentérale des sels de 
potassium. 

- Mitotane : risque de blocage de l’action du mitotane 
par la spironolactone. 

Déconseillées : 

- Potassium : hyperkaliémie potentiellement létale, 
notamment chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). 

Association déconseillée en cas d’hypokaliémie ou 
d'utilisation parentérale des sels de potassium. 

- Ciclosporine, tacrolimus : hyperkaliémie potentiel- 
lement létale, surtout lors d’une insuffisance rénale 
(addition des effets hyperkaliémiants). 

- inhibiteurs de l’enzyme de conversion, antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il : sauf pour la 
spironolactone à des doses comprises entre 12,5 mg 
et 50 mg/jour dans le traitement de l'insuffisance 
cardiaque, ainsi qu'en cas d’hypokaliémie : risque 
d’hyperkaliémie (potentiellement létale), surtout lors 
d’une insuffisance rénale (addition des effets hyper- 
kaliémiants). 

Si l'association est justifiée, contrôle strict de la 
kaliémie et de la fonction rénale. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion : 

Avec la spironolactone à la posologie de 12,5 à 50 mg 
par jour, et avec des doses faibles d'IEC. 

Dans le traitement de l'insuffisance cardiaque de 
classe Ill ou IV (NYHA) avec fraction d’éjection < 35% 
et préalablement traitée par l'association inhibiteur de 
l’enzyme de conversion + diurétique de lanse : risque 
d'hyperkaliémie, potentiellement létale, en cas de 
non-respect des conditions de prescription de cette 
association. 

Vérifier au préalable l'absence d’hyperkaliémie et 
d'insuffisance rénale. Surveillance biologique étroite 
de la kaliémie et de la créatininémie (1 fois par semaine 
pendant le premier mois, puis 1 fois par mois ensuite). 

- Diurétiques hypokaliémiants : l'association ration- 
nelle, utile pour certains patients, n'exclut pas la sur- 
venue d’hypokaliémie ou, en particulier chez l'insuf- 
fisant rénal et le diabétique, d'hyperkaliémie. 
Surveiller la kaliémie, éventuellement l'ECG et, s’il y a 
lieu, reconsidérer le traitement. 

A prendre en compte : 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 

l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 








Liées à l’altizide : 

Médicaments hyponatrémiants : certains médicaments 

sont plus fréquemment impliqués dans la survenue 

d’une hyponatrémie. Ce sont les diurétiques, la desmo- 
pressine, les antidépresseurs inhibant la recapture de 
la sérotonine, la carbamazépine et l’oxcarbazépine. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d'hyponatrémie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Autres hypokaliémiants : risque majoré d’hypoka- 
liémie. 

Surveillance de la kaliémie avec si besoin correction. 

- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. 
Corriger auparavant toute hypokaliémie et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardio- 
graphique. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le 
produit et réaliser une surveillance clinique, électro- 
lytique et électrocardiographique. 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il : risque d'hypo- 
tension artérielle brutale et/ou d'insuffisance rénale 
aiguë lors de l'instauration ou de l’augmentation de 
la posologie d’un traitement par un IEC ou un anta- 
goniste de l’angiotensine Il en cas de déplétion sodée 
préexistante (en particulier chez les sujets porteurs 
de sténose de l'artère rénale). 

Dans l'hypertension artérielle : lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traite- 
ment par PIEC ou l’antagoniste de l'angioten- 
sine Il, et réintroduire un diurétique hypokaliémiant 
si nécessaire ultérieurement, 

- soit administrer des doses initiales réduites d'IEC 
ou d’antagoniste de l’angiotensine Il et augmenter 
progressivement la posologie. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 
diurétiques (ne concerne que l’association aux IEC) : 
commencer par une dose très faible d'IEC, éventuel- 
lement après réduction de la dose du diurétique 
hypokaliémiant associé. 
Dans tous les cas : surveiller la fonction rénale 
(créatininémie) dans les premières semaines du trai- 
tement par l'IEC ou l’antagoniste de l’angiotensine Il. 
Carbamazépine : risque d'hyponatrémie symptoma- 
tique. Surveillance clinique et biologique. 
Si possible, utiliser une autre classe de diurétiques. 
Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou asso- 
ciés) : l'association rationnelle, utile pour certains 
patients, n'exclut pas la survenue d’'hypokaliémie ou, 
en particulier chez l’insuffisant rénal et le diabétique, 
d’hyperkaliémie. 
Surveiller la kaliémie, éventuellement ECG et, s’il y a 
lieu, reconsidérer le traitement. 
Antidiabétiques (hypoglycémiants oraux et insu- 
line) : l'hyperglycémie induite par les thiazidiques peut 
compromettre le contrôle de la glycémie. La déplétion 
potassique augmente l'intolérance au glucose. 
Une surveillance de la glycémie et une supplémen- 
tation potassique doivent être envisagées si besoin, 
afin de maintenir des concentrations sériques de 
potassium adéquates et adapter le traitement anti- 
diabétique selon le besoin (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

A prendre en compte : 

- Calcium : risque d'hypercalcémie par diminution de 
l'élimination urinaire du calcium. 

- Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des concentrations sangui- 
nes de ciclosporine, même en l'absence de déplétion 
hydrosodée. Également, risque d’hyperuricémie et de 
complications comme la goutte. 

Liées à l'association : 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 
surdosage en lithium, comme lors d’un régime désodé 
(diminution de l’excrétion urinaire du lithium). Si Passo- 
ciation ne peut être évitée, surveillance stricte de la 
lithémie et adaptation de la posologie du lithium. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : insuffi- 
sance rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé 
et/ou déshydraté) par diminution de la filtration glomé- 
rulaire (inhibition des prostaglandines vasodilatatri- 
ces, due aux AINS). Par ailleurs, réduction de l'effet 
antihypertenseur. Hydrater le malade ; surveiller la 
fonction rénale en début de traitement. 

- Acide acétylsalicylique : pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise 
et/ou > 8 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
déshydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 

- Metformine : acidose lactique due à la metformine 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l’anse ; ne pas utiliser la metformine 





lorsque la créatininémie dépasse 15 mg/l (135 mol/l) 
chez l’homme et 12 mg/l (110 umol/l) chez la femme. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale fonctionnelle aiguë, en particulier lors 
d'utilisation de doses importantes de produits de 
contraste iodés. 

Réhydratation avant administration du produit iodé. 

- Digoxine : la spironolactone pourrait augmenter la 
demi-vie de la digoxine. Les perturbations électroly- 
tiques induites par les thiazidiques, telles que l’hypo- 
kaliémie, l'hypomagnésémie, augmentent le risque de 
toxicité de la digoxine, ce qui peut conduire à des 
événements arythmiques mortels (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

A prendre en compte : 

- Corticoïdes : diminution de l'effet antihypertenseur 
(rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l’effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Autres médicaments hyponatrémiants : majoration du 
risque d’hyponatrémie. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : outre les antihypertenseurs, de nombreux 
médicaments peuvent entraîner une hypotension 
orthostatique. C’est le cas notamment des dérivés 
nitrés, des inhibiteurs de la phosphodiestérase de 
type 5, des alpha-bloquants à visée urologique, des 
antidépresseurs imipraminiques et des neurolepti- 
ques phénothiaziniques, des agonistes dopaminer- 
giques, de la lévodopa, du baclofène, de l’amifostine.. 
Risque de majoration d’une hypotension, notamment 
orthostatique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

FERTILITÉ : 

Effets liés à la spironolactone : 

Chez le rongeur femelle, l'administration de la spirono- 

actone a réduit la fertilité. 

GROSSESSE : 

L'administration de ce produit est déconseillée pendant 

a grossesse et ne doit être réservée qu'aux indications 

où il n'existe aucune alternative thérapeutique. 

Les diurétiques peuvent entraîner une ischémie fætopla- 

centaire avec un risque d’hypotrophie fœtale. 

Effets liés à la spironolactone : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène ; toutefois, à fortes doses, une fémini- 

sation des fœtus mâles a été décrite lors de l’adminis- 

tration de spironolactone pendant toute la vie fœtale, 

c'est-à-dire après l’organogenèse. 

En clinique, le risque n’est pas connu ; cependant, à ce 

jour, aucun cas de féminisation des fœtus mâles n’a été 

rapporté. 

En l'absence de données cliniques, la spironolactone 

est déconseillée pendant toute la grossesse et ne doit 

être réservée qu'aux indications où il n'existe aucune 

alternative thérapeutique. 

En particulier, le traitement des œdèmes, de la rétention 

hydrosodée ou de l'HTA gravidique ne constituent pas 

une indication au traitement par diurétiques au cours 

de la grossesse, car ceux-ci peuvent entraîner une 

ischémie fœtoplacentaire avec un risque d’hypotrophie 

fœtale. 

Effets liés à l’altizide : 

Les études chez les animaux sont insuffisantes. 

Les thiazides traversent les barrières placentaires. 

Les données cliniques concernant l'administration des 

thiazides lors de la grossesse et notamment, lors du 

premier trimestre, sont limitées. Sur la base du méca- 

nisme d'action pharmacologique des thiazides, l’utili- 

sation de l’altizide pendant le deuxième et troisième 

trimestre peut diminuer la perfusion fæto-placentaire et 

entraîner des effets fætaux et néonataux tels qu'ictère, 

désordres hydroélectrolytiques et thrombocytopénie. 

Les thiazides ne doivent pas être utilisées en cas 

d'œdème gestationnel, d'hypertension gestationnelle 

ou de pré-éclampsie en raison du risque de diminution 

du volume plasmatique et d’hypoperfusion placentaire. 

Les thiazides ne doivent pas être utilisées pour le 

traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez 

les femmes enceintes, sauf dans de rares situations où 

aucun autre traitement ne peut être utilisé. 

Les diurétiques restent néanmoins un élément essentiel 

du traitement des œdèmes d’origine cardiaque, hépa- 

tique et rénale survenant chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Spironolocatone altizide Pfizer ne doit pas être utilisé 

en période d'allaitement. 

Effets liés à la spironolactone : 

La canrénone, principal métabolite (actif) de la spirono- 

lactone, apparaît dans le lait maternel. 

La spironolactone est excrétée en faible quantité dans 

le lait maternel. Néanmoins, elle ne doit pas être utilisée 

en période d'allaitement en raison : 

- d'une diminution, voire d’une suppression de la sécré- 
tion lactée, 

- de ses effets indésirables, notamment biologiques 
(kaliémie). 

Effets liés à l’altizide : 

Les thiazides sont excrétés en faible quantité dans le 
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lait maternel. Néanmoins, ils ne sont pas recommandés 

en période d'allaitement en raison : 

- d'une diurèse intense pouvant entraîner une suppres- 
sion de la sécrétion lactée lorsqu'ils sont administrés 
à fortes doses, 

- de leurs effets indésirables, notamment biologiques 
(kaliémie), 

- de leur appartenance aux sulfamides avec risques 
d'allergie et d’ictère nucléaire. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Liés à la spironolactone : 
Ces effets indésirables ont été observés chez l'adulte. 
Au plan clinique : 
Une gynécomastie peut apparaître lors de l’utilisation 
de la spironolactone : son développement semble être 
en relation aussi bien avec la posologie utilisée qu'avec 
la durée de la thérapeutique ; elle est habituellement 
réversible à l'arrêt de l’administration de la spirono- 
lactone ; cependant, dans de rares cas elle peut 
persister. 

D'autres effets indésirables rares et généralement réver- 

sibles à l'arrêt de la spironolactone ont été rencontrés. 

Il s’agit de : 

- Affections gastro-intestinales : intolérance digestive. 

- Affections hépatobiliaires : hépatite. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
crampes des membres inférieurs. 

- Affections du système nerveux : somnolence. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
troubles des règles chez la femme, impuissance chez 
l’homme. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, 
éruption cutanée d'origine médicamenteuse avec 
éosinophilie et manifestations systémiques (syn- 
drome DRESS), éruption cutanée, pemphigoïde. 

- Affections du rein et des voies urinaires : insuffisance 
rénale aiguë. 

Au plan biologique : 
Des perturbations électrolytiques et des hyponatrémies 
peuvent être observées. 
Sous spironolactone, la kaliémie peut augmenter modé- 
rément. Des hyperkaliémies plus marquées sont rap- 
portées chez l’insuffisant rénal et chez les patients sous 
supplémentation potassique ou sous IEC : bien que 
dans leur grande majorité, ces hyperkaliémies soient 
asymptomatiques, elles doivent être rapidement corri- 
gées. En cas d’hyperkaliémie, le traitement par la 
spironolactone sera arrêté (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Liés à l’altizide : 

Les effets indésirables biologiques ou cliniques sont 

pour la plupart dose-dépendants et peuvent être réduits 

par la recherche de la dose minimale efficace, en 
particulier dans l'hypertension artérielle. 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés peuvent 

entraîner : 

Au plan biologique : 

- une déplétion potassique avec hypokaliémie, notam- 
ment en cas de diurèse intensive, et particulièrement 
grave dans certaines populations à risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ; 

- une hyponatrémie avec hypovolémie à l’origine d’une 
déshydratation et d’une hypotension orthostatique. 
La perte concomitante d'ions chlore peut secondai- 
rement entraîner une alcalose métabolique compen- 
satrice : l'incidence et l'amplitude de cet effet sont 
faibles ; 

- une élévation de l’uricémie et de la glycémie au cours 
du traitement : l'emploi de ces diurétiques sera 
soigneusement discuté chez les sujets goutteux et 
diabétiques ; 

- des troubles hématologiques, beaucoup plus rares, 
thrombocytopénie, leucopénie, agranulocytose, apla- 
sie médullaire, anémie hémolytique ; 

- une hypercalcémie exceptionnelle. 

Au plan clinique : 

- en cas d'insuffisance hépatique, possibilité de surve- 
nue d’encéphalopathie hépatique (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- réactions d’hypersensibilité, essentiellement derma- 
tologiques, chez des sujets prédisposés aux manifes- 
tations allergiques et asthmatiques ; 

- des cas de réaction de photosensibilité (peu fréquent) 
ont été rapportés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; 

- éruptions maculopapuleuses, purpura, possibilité 
d’aggravation d’un lupus érythémateux aigu dissé- 
miné préexistant ; 

- nausées, constipation, vertiges, asthénie, paresthé- 
sies, céphalées, rarement constatés et cédant le plus 
souvent à une réduction de la posologie ; 

- exceptionnellement : pancréatite ; 

- affections oculaires : glaucome aigu à angle fermé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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[Dc] SURDOSAGE 

Les signes de l’intoxication aiguë se manifestent surtout 
par des désordres hydroélectrolytiques (hyponatrémie, 
hypokaliémie). 

Au plan clinique, possibilité de nausées, vomissements, 
hypotension artérielle, crampes, vertiges, somnolence, 
état confusionnel, polyurie ou oligurie allant jusqu'à 
l’anurie (par hypovolémie). 

Les premières mesures consistent à éliminer rapidement 
le ou les produits ingérés par lavage gastrique et/ou 
administration de charbon activé puis à restaurer l’équi- 
libre hydroélectrolytique dans un centre spécialisé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmaco-thérapeutique : Diurétique thiazi- 

dique et diurétique épargneur potassique en associa- 

tion, code ATC : CO3EA04 : système cardiovasculaire. 

Mécanisme d'action : 

L'association altizide (diurétique apparenté aux thiazi- 

diques) et spironolactone (diurétique épargneur de potas- 

sium à action antihormone) permet d'obtenir une faible 
natriurèse avec un effet d'épargne potassique diminuant 
ainsi la perte de potassium induite par l’altizide. 

- L’altizide agit en inhibant la réabsorption du sodium 
au niveau du segment cortical de dilution. Il augmente 
l’excrétion urinaire du sodium et des chlorures et, à 
un moindre degré, l'excrétion du potassium et du 
magnésium, accroissant de la sorte la diurèse et 
exerçant une action antihypertensive. 

- La spironolactone est un antagoniste compétitif de 
l’aldostérone au niveau des récepteurs de l'hormone 
minéralocorticoïde. 

En bloquant l'échange sodium-potassium au niveau 
du tubule contourné distal, elle réduit la réabsorption 
des ions sodium et l’excrétion des ions potassium. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Spironolactone : 
La spironolactone est absorbée au niveau gastro-intes- 
tinal. 
Suite à l'administration par voie orale de 500 mg de 
spironolactone marquée au tritium chez cinq hommes 
volontaires sains (à jeun), le pic plasmatique de radioac- 
tivité totale a été atteint entre 25 et 40 minutes. Suite à 
l'administration par voie orale d’une dose unique de 1 
ou 2 comprimés d’une association fixe de spirono- 
lactone (25 mg) et d’altizide (15 mg), les concentrations 
plasmatiques maximales de la spironolactone ont été 
atteintes à environ 1,2 heures. 
Alors que la biodisponibilité absolue de la spirono- 
lactone n'était pas déterminée, on a estimé que l’absorp- 
tion devait être de 75 % car 53 % de la dose était 
excrétée dans l'urine au bout de 6 jours et environ 20 % 
dans la bile. 
Comparée à l'administration à jeun, la prise accompa- 
gnée de nourriture se traduisait par une exposition 
supérieure. Suite à l'administration orale unique de 
200 mg de spironolactone chez quatre volontaires sains, 
FASC (0 à 24 heures) moyenne (+ET) du médicament 
mère a augmenté, passant de 288 + 138 (estomac 
vide) à 493 + 105 ng mi“ h (accompagné de nourriture) 
(p < 0,001). 
Altizide : 
Suite à l'administration par voie orale d’une dose unique 
de 1 ou 2 comprimés d’une association fixe de spiro- 
nolactone (25 mg) et d’altizide (15 mg), l’altizide est 
rapidement absorbé par le tractus gastro-intestinal et 
ses concentrations plasmatiques maximales ont été 
atteintes à environ 2,5 heures. 
Distribution : 
Spironolactone : 
La spironolactone se lie aux protéines à environ 90 % 
selon la dialyse à l’équilibre. La spironolactone ou ses 
métabolites peuvent traverser la barrière placentaire ou 
apparaître dans le lait maternel. 
Altizide : 
Aucune étude pharmacocinétique n'a été réalisée avec 
l’altizide dans la liaison aux protéines. L'altizide peut 
traverser la barrière placentaire ou apparaître dans le 
lait maternel. 
Biotransformation : 
Spironolactone : 
La spironolactone est métabolisée à la fois par les reins 
et le foie. Après la désacétylation et la S-méthylation, 
spironolactone est transformée en 7 œ thiométhylspiro- 
nolactone, métabolite actif contenant du soufre et 
considéré comme le principal métabolite de la spirono- 
lactone dans le sang. Entre 25 % et 30 % de la 
spironolactone est aussi transformée en canrénone par 
déthioacétylation (métabolite actif ne contenant pas de 
soufre). 

Altizide : 

Le métabolisme de l’altizide est lié à celui des diurétiques 

thiazidiques. 

Elimination : 

Spironolactone : 

Dans une étude pharmacocinétique incluant cinq hom- 

mes volontaires sains recevant 500 mg de spirono- 

lactone, 47 % à 57 % de la dose a été excrétée dans 
l'urine au bout de 6 jours et la quantité restante a été 
retrouvée dans les selles (récupération totale de 90 %). 

Dans une autre étude incluant cinq hommes volontaires 

sains, on a administré une dose unique de 200 mg de 

spironolactone (avec traceur radioactif. En 5 jours, 

31,6 % + 5,87 % de la radioactivité a été excrétée 

dans l'urine, principalement sous la forme de méta- 

bolites, et 22,7 % + 14,1 % dans les selles. Suite à 

l'administration par voie orale de 1 ou 2 comprimés 
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d’une association fixe de spironolactone (25 mg) et 
d’altizide (15 mg), les valeurs moyennes de la demi-vie 
d'élimination pour la spironolactone étaient de 0,71 à 
0,86 heures. 

Les principaux métabolites urinaires sont : 

- la canrénone (ou aldadiène), 

- lester glucuronide de canrénoate, 

- le 6 OH sulfoxide, 

- le 6 B OH thiométhyl dérivé, 

- la 15 œ hydroxycanrénone. 

L'effet maximal antiminéralocorticoïde de la spirono- 
lactone s'obtient au bout de 24 heures ; son effet 
diurétique se prolonge de 24 à 48 heures. 

Altizide : 

L’altizide est excrétée par les reins. Suite à adminis- 
tration par voie orale d’une dose unique de 1 ou 
2 comprimés d’une association fixe de spironolactone 
(25 mg) et d’altizide (15 mg), les valeurs moyennes de 
la demi-vie d'élimination pour l'altizide étaient de 2,36 
à 2,38 heures. 

Populations particulières : 

Aucune étude pharmacocinétique n'a été réalisée avec 
la spironolactone/altizide chez les personnes âgées, 
dans la population pédiatrique ou chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique ou rénale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La spironolactone est transformée partiellement dans 
l'organisme en canrénone ou aldadiène et en nombreux 
métabolites, dont les plus actifs sont la spironolactone 
inchangée, le 7 a-thiospironolactone et le 7 a-thiomé- 
thylspironolactone. 

Les tests de mutagenèse ont fourni des résultats diver- 
gents. 

Certaines études de cancérogenèse réalisées avec la 
canrénone ont montré l'existence d'anomalies, sans 
qu'il soit possible d’extrapoler les résultats à espèce 
humaine. Les études réalisées avec la spironolactone 
sont négatives. 

Chez le rat, l'administration orale de spironolactone 
pendant 18 mois a induit une augmentation de l'inci- 
dence des adénomes des cellules folliculaires thyroï- 
diennes et des tumeurs des cellules de Leydig. La 
pertinence clinique de ces lésions n’est pas connue. 
Chezla souris, la spironolactone induisait une diminution 
de la fertilité des femelles par inhibition de l'ovulation et 
de l'implantation. Chez le rat, une perturbation du cycle 
estral était observée. Les effets sur la fertilité mâle n’ont 
pas fait l’objet d’une étude spécifique. Aucun effet n’était 
rapporté sur le développement embryo-fætal chez la 
souris traitée à des doses inférieures à la dose équiva- 
lente à la posologie maximale recommandée. Chez le 
rat, une augmentation de la mortalité fœtale était obser- 
vée après administration quotidienne d’une dose équi- 
valente à 25 fois la posologie maximale recommandée. 
Une féminisation des fœtus mâles était rapportée après 
administration quotidienne d'une dose équivalente à 
10 fois la posologie maximale recommandée, en lien 
probable avec l’activité anti-androgénique connue de 
la spironolactone. Une autre étude montrait que l’expo- 
sition prénatale à la spironolactone induisait chez le rat 
mâle et femelle des effets sur l'appareil reproducteur 
mâle (diminution du poids de la prostate et des vésicules 
séminales) et femelle (augmentation du poids des ovai- 
res et de l’utérus) persistants à l’âge adulte. Chez le 
lapin, une augmentation des résorptions était observée 
après administration quotidienne d'une dose équiva- 
lente à 2 fois la posologie maximale recommandée. 
L'administration de spironolactone à des rats femelles 
sexuellement immatures a induit un retard pubertaire. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400937296939 (2006, RCP rév 19.10.16) 90 cp. 
Prix : 7,71 € (90 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % dans l'indication « hypertension 
artérielle ». 
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acide tranexamique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 500 mg : Boîte de 20. 

Solution buvable à 1 g/10 ml : Ampoules de 10 ml, boîte 
de 5. 


COMPOSITION 
Comprimé : pcp 
Acide tranexamique (DCI) ......ss.sssssssessee 500 mg 


Excipients : Noyau : amidon de blé, stéarate de magné- 
sium, saccharose. Pelliculage : Eudragit E 12,5 (copo- 
lymère de méthacrylate de butyle, de [2-diméthylami- 
noéthyl] méthacrylate et de méthyl méthacrylate 1:2:1 
[dispersion à 12,5 %]), cire d'abeille blanche. 


Solution buvable : p ampoule 
Acide tranexamique (DCI) ........sssssssssssssse 1g 
Excipients : arôme naturel cerise, acide chlorhydrique 
concentré qsp pH 6,3 ou solution aqueuse concentrée 
à 30 % d’hydroxyde de sodium, eau purifiée. 
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INDICATIONS 

- Accidents hémorragiques dus à un état fibrinolytique 
primitif généralisé. 

- Accidents hémorragiques au cours d'un traitement à 
effet fibrinolytique. 

- Accidents hémorragiques entretenus par une fibrino- 
lyse locale, comme c’est le cas dans : 

- ménorragies et métrorragies : par dysfonctionne- 
ment hormonal, ou secondaires à des lésions trau- 
matiques, infectieuses ou dégénératives de l'utérus ; 

- hémorragies digestives ; 

- hématuries d’origine basse : des adénomes pros- 
tatiques, des néoplasies malignes prostatiques et 
vésicales, des lithiases, et plus généralement des 
affections urinaires hémorragiques, au décours des 
interventions chirurgicales prostatiques et des actes 
chirurgicaux intéressant le tractus urinaire ; 

- hémorragies opératoires otorhinolaryngologiques 

adénoïdectomies et amygdalectomies). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

- Chez l'adulte : la posologie se situe, suivant le cas à 

traiter, de 2 à 4 g par 24 heures, à répartir en 2 ou 

3 prises (soit 4 à 8 comprimés par jour ou 2 à 

4 ampoules par jour). 

- Chez l'enfant : pour les indications actuellement 
approuvées et décrites à la rubrique Indications, la 
posologie est de l’ordre de 20 mg/kg/jour. 
Cependant, les données d'efficacité, de posologie et 
de sécurité d'emploi pour ces indications sont limitées. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Antécédent d’accident thromboembolique artériel 
(angor, infarctus du myocarde, accident vasculaire 
cérébral). 

- États fibrinolytiques réactionnels à une coagulopathie 
de consommation. 

- Insuffisance rénale sévère (risque d’accumulation). 

- Antécédent de convulsions. 

- Comprimé : ce médicament est contre-indiqué chez 
les patients présentant une allergie au blé (autre que 
la maladie cœliaque). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Rechercher les antécédents de convulsions à l'inter- 
rogatoire, ne pas administrer en cas d’antécédent de 
convulsions. 

- Avant utilisation de l’acide tranexamique, il convient 
d'éliminer tout facteur de risque de maladie thrombo- 
embolique. 

- En cas d’hématurie d’origine rénale, il existe un risque 
d’anurie mécanique par formation d’un caillot urétéral. 

- L’acide tranexamique doit être administré avec pru- 
dence chez les patients ayant un ou plusieurs fac- 
teurs de risque de maladie thromboembolique, et en 
particulier chez les patientes sous estroprogestatifs 
(contraception orale et hormonothérapie substitutive) 
du fait du risque accru de thrombose. 

Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas 
de survenue de troubles thromboemboliques artériels 
ou veineux. 

- Comprimé : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

Ce médicament peut être administré en cas de 
maladie cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du 
gluten, mais seulement à l’état de trace, et est donc 
considéré comme sans danger pour les sujets atteints 
d'une maladie cœliaque. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'insuffisance rénale entraînant un risque d'accu- 

mulation, la posologie d'acide tranexamique sera réduite 

en fonction de la créatininémie. 

Lorsque la créatinine sérique est : 

- comprise entre 120 et 250 pmol/l, la posologie sera 
de 10 mg/kg, deux fois par jour ; 

- comprise entre 250 et 500 pmol/l, la posologie sera 
de 10 mg/kg, une fois par 24 heures ; 

- de 500 mol/l et plus, la posologie sera de 10 mg/kg 
toutes les 48 heures. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser l’acide tranexamique au cours du premier tri- 
mestre de la grossesse. En effet, les données clini- 
ques sont insuffisantes, bien que les données animales 
n'aient pas mis en évidence d'effet tératogène. 

Des données cliniques limitées lors de l’utilisation 
d'acide tranexamique dans certaines complications 
hémorragiques des second et troisième trimestres de 
a grossesse n'ont pas mis en évidence d'effet fœto- 
toxique majeur. 

ALLAITEMENT : 

L’acide tranexamique est excrété dans le lait maternel. 
En conséquence, l'allaitement est déconseillé pendant 
a durée du traitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines est attirée sur les risques de 
vertiges liés à l'emploi de ce médicament. 
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DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


De très rares effets indésirables ont été rapportés : 

- Troubles gastro-intestinaux : troubles digestifs tels 
que nausée, vomissement et diarrhée. 

- Troubles cardiovasculaires : 

- malaise avec hypotension, avec ou sans perte de 
connaissance (généralement suite à une injection 
intraveineuse rapide, très rarement après une admi- 
nistration orale) ; 

-rares observations de manifestations thrombo- 
emboliques susceptibles de survenir dans n'importe 
quel territoire. 

- Système nerveux central et manifestations psychia- 
triques : convulsions, particulièrement en cas de fac- 
teur de risque ou d’antécédents de convulsion ainsi 
qu'en cas de mésusage (cf Contre-indications). 

- Réactions allergiques : réactions d’hypersensibilité 
incluant des réactions anaphylactiques (urticaire, 
angio-ædème, choc anaphylactique) et des éruptions 
cutanées diverses. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L’acide tranexamique ne présente pas de signe spéci- 
fique de surdosage. La marge thérapeutique du produit 
est large. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Antifibrinolytique (code ATC : B02AA02). 

L’acide tranexamique développe une action antihémor- 
ragique par inhibition des activités fibrinolytiques de la 
plasmine. 

Il se forme ainsi un complexe entre l'acide tranexamique 
et le plasminogène, l'acide tranexamique restant lié au 
plasminogène lors de sa transformation en plasmine. 
La plasmine, liée à l'acide tranexamique, aurait vis-à-vis 
de la fibrine une activité considérablement diminuée par 
rapport à celle de la plasmine libre. 

Enfin, il ressort de diverses études que, in vivo, l'acide 
tranexamique à fortes doses exerce une activité freina- 
trice sur l'activation du système complément. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : Par voie orale (20 mg/kg), absorption rapide 
avec concentration sanguine maximale entre la 2° et la 
3° heure, le produit n'étant plus retrouvé à la 6° heure. 
Distribution : 

Dans le compartiment cellulaire, dans le liquide céphalo- 
rachidien de façon retardée. 

Le volume de distribution est de 33% de la masse 
corporelle. 

Élimination : 

La demi-vie d'élimination est d'environ 1 heure. 

90 % de la dose administrée sont éliminés sous forme 
inchangée par voie urinaire dans les 12 premières heures 
(excrétion glomérulaire sans réabsorption tubulaire). 
Grossesse : L'acide tranexamique traverse le placenta. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Une action épileptogène a été observée chez l'animal 
ors d'utilisations intracérébrales. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

In vitro, l'étamsylate détermine une légère diminution 
de l’activité de l'acide tranexamique en raccourcissant 
le temps de lyse. 

La vitamine Ki et le tiemonium méthylsulfate semble 
augmenter légèrement l’action de l’acide tranexamique 
en allongeant le temps de lyse. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933899554 (1995, RCP rév 10.12.13) cp. 
340093389961 5 (1995, RCP rév 27.05.15) sol buv. 
Mis sur le marché en 1997. 
Prix : 2,65 € (20 comprimés). 
1,96 € (5 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,65 € 
(20 cp à 500 mg), 1,96 € (5 amp sol buv). Collect. 
Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Écuries. 75010 Paris 
Tél : 01 44 95 14 95. N° Vert : 08 00 35 80 00 
E-mail : infomed@ccdlab.com 
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SPRYCEL © 


dasatinib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 20 mg (biconvexe, rond, avec 
impression de « BMS » sur l’une des faces et de 
«527 » sur l’autre face ; blanc à blanc cassé) : Boîte 
de 60, sous plaquettes thermoformées pour délivrance 
à l'unité. 
Comprimé pelliculé à 50 mg (biconvexe, ovale, avec 
impression de « BMS » sur l’une des faces et de 
«528» sur l’autre face ; blanc à blanc cassé) : Boîte 
de 60, sous plaquettes thermoformées pour délivrance 
à l'unité. 
Comprimé pelliculé à 70 mg (biconvexe, rond, avec 
impression de « BMS » sur l’une des faces et de « 524 » 





sur l’autre face ; blanc à blanc cassé) : Boîte de 60, sous 
plaquettes thermoformées pour délivrance à l'unité. 
Comprimé pelliculé à 100 mg (biconvexe, ovale, avec 
impression de « BMS 100 » sur l’une des faces et de 
«852 » sur l’autre face ; blanc à blanc cassé) : Boîte 
de 30, sous plaquettes thermoformées pour délivrance 
à l'unité. 
Comprimé pelliculé à 140 mg (biconvexe, rond, avec 
impression de « BMS 140 » sur l’une des faces et de 
«857 » sur l’autre face ; blanc à blanc cassé) : Boîte 
de 30, sous plaquettes thermoformées pour délivrance 
à l'unité. 





COMPOSITION p cp 
Dasatinib (DCI) monohydraté ................... 20 mg 
ou 50 mg 
ou 70 mg 
ou 100 mg 
ou 140 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 

cellulose microcristalline, croscarmellose sodique, 

hydroxypropylcellulose, stéarate de magnésium. Pelli- 

culage : hypromellose, dioxyde de titane, macrogol 400. 

Teneur en lactose monohydraté : 27 mg/cp à 20 mg ; 

67,5 mg/cp à 50 mg ; 94,5 mg/cp à 70 mg ; 135 mg/cp 

à 100 mg ; 189 mg/cp à 140 mg. 

[De] INDICATIONS 

Sprycel est indiqué chez des patients adultes 

atteints de : 

- Leucémie myéloïde chronique (LMC) à chromosome 
Philadelphie (Ph+) en phase chronique nouvellement 
diagnostiquée. 

- LMC en phase chronique, accélérée ou blastique en 
cas de résistance ou d'intolérance à un traitement 
antérieur incluant imatinib mésilate. 

- Leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) et LMC en 
phase blastique lymphoïde Ph+ en cas de résistance 
ou intolérance à un traitement antérieur. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré par un médecin expéri- 
menté dans le diagnostic et le traitement des leucémies. 
POSOLOGIE : 

La posologie initiale recommandée pour la phase chro- 
nique de LMC est de 100 mg de dasatinib une fois par 
jour. 

La posologie initiale recommandée pour la phase accé- 
lérée de LMC, la phase blastique myéloïde ou blastique 
lymphoïde (phase avancée) de LMC ou la LAL Ph+ est 
de 140 mg une fois par jour (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Durée du traitement : 

Dans les études cliniques, le traitement par Sprycel était 
poursuivi jusqu'à progression de la maladie ou intolé- 
rance. L'effet de l’arrêt du traitement sur l'issue de la 
maladie à long terme après obtention d’une réponse 
moléculaire ou cytogénétique (incluant une réponse 
cytogénétique complète [RCyC], une réponse molécu- 
laire majeure [RMM] et une RM4.5) n’a pas été étudié. 
Pour atteindre la posologie recommandée, Sprycel est 
disponible en comprimés pelliculés de 20 mg, 50 mg, 
70 mg, 100 mg et 140 mg. Une augmentation ou une 
réduction de dose est recommandée en fonction de la 
réponse et de la tolérance au traitement. 
Augmentation de la posologie : 

Dans les études cliniques conduites chez des patients 
adultes atteints de LMC ou de LAL Ph+, des augmen- 
tations de dose à 140 mg une fois par jour (LMC en 
phase chronique) ou à 180 mg une fois par jour (phase 
avancée de LMC ou LAL Ph+) étaient autorisées chez 
des patients n'ayant pas obtenu de réponse hématolo- 
gique ou cytogénétique à la dose initiale recommandée. 
Adaptation de la posologie en cas d’effets indési- 
rables : 

Myélosuppression : 

Dans les études cliniques, les cas de myélosuppression 
ont nécessité un arrêt de traitement, une réduction de 
dose ou une sortie d'étude. Parfois, le recours à un 
support transfusionnel en plaquettes et en globules 
rouges était nécessaire. Pour les myélosuppressions 
persistantes, le recours aux facteurs de croissance 
hématopoïétiques était nécessaire. 

Les recommandations relatives aux adaptations de la 
posologie sont résumées dans le tableau 1. 

Tableau 1 : Ajustement de la posologie en cas de 
neutropénie et de thrombocytopénie 











1. Arrêt du traitement jusqu'à ce 
que PNN > 1,0x10°/1et 
plaquettes > 50 x 10°/1. 

. Reprendre le traitement à la 
dose initiale. 

. Si les plaquettes sont 
< 25 x 10°/1 et/ou si récidive de 
PNN < 0,5 x 10°/1 pendant une 


D 


o 


LMC en phase 


chronique <0 ae 7 durée > 7 jours, recommencer à 
(dose initiale etou l'étape 1 et reprendre le 
100 mg plaquettes traitement à une dose réduite de 
une fois € 50 x 10/1 80 mg une fois par jour pour le 
par jour) 2° épisode. Pour le 3° épisode, 


réduire encore la dose à 50 mg 
une fois par jour (pour les 
patients nouvellement 
diagnostiqués) ou arrêter (pour 
les patients résistants ou 
intolérants à un traitement 
antérieur incluant l'imatinib). 


























1. Vérifier sila cytopénie est 
imputable à la leucémie (ponction 
ou biopsie médullaire). 

2. Si la cytopénie n'est pas 
imputable à la leucémie, arrêter 
le traitement jusqu'à ce que 


LMC en phase PNN > 1,0 x 10°/I et plaquettes 
accélérée ou PNN > 20 x 10°/1 et reprendre le 
blastiqueet <0,5x10°/1 traitement à la dose initiale. 
LALPh+ et/ou 3. En cas de récidive de la 

(doseinitiale laauettes cytopénie, recommencer à 
140mg pre 4091 l'étape 1 et reprendre le 
unefois traitement à la dose réduite de 
par jour) 100 mg une fois par jour 


(2° épisode) ou de 80 mg une 
fois par jour (3° épisode). 

4. Si la cytopénie est imputable à 
la leucémie, envisager une 
augmentation posologique à 
180 mg une fois par jour. 

















PNN : polynucléaires neutrophiles. 

Effets indésirables extrahématologiques : 

En cas de survenue d’un effet indésirable extrahéma- 
tologique modéré de grade 2 sous dasatinib, le traite- 
ment doit être interrompu jusqu’à résolution de l'effet 
indésirable ou un retour à l’état d’origine. Le traitement 
doit être repris à la même posologie si l’effet indésirable 
survient pour la première fois et la posologie doit être 
réduite s’il s'agit d’un effet indésirable récurrent. En cas 
de survenue d’un effet indésirable grave extrahémato- 
logique de grade 3 ou 4 sous dasatinib, le traitement 
doit être interrompu jusqu'à résolution de l’effet indési- 
rable. Le traitement peut ensuite être repris, de manière 
appropriée, à une posologie réduite en fonction de la 
sévérité initiale de l’effet indésirable. Pour les patients 
atteints de LMC en phase chronique qui ont reçu 100 mg 
une fois par jour, une réduction de posologie à 80 mg 
une fois par jour est recommandée avec, si nécessaire, 
une réduction supplémentaire de 80 mg une fois par 
jour à 50 mg une fois par jour. Pour les patients en 
phase avancée de LMC ou LAL Ph+ qui ont reçu 140 mg 
une fois par jour, une réduction de posologie à 100 mg 
une fois par jour est recommandée avec, si nécessaire, 
une réduction supplémentaire de 100 mg une fois par 
jour à 50 mg une fois par jour. 

Épanchement pleural : 

En cas de diagnostic d'épanchement pleural, le dasa- 
tinib doit être interrompu jusqu'au moment où le patient 
est asymptomatique ou a retrouvé son état d’origine. Si 
l'épisode ne s'améliore pas après environ une semaine, 
un traitement par diurétiques ou corticostéroïdes ou une 
utilisation concomitante des deux doit être envisagé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). Suite à la résolution du premier épisode, la 
reprise du dasatinib à la même dose doit être envisagée. 
Suite à la résolution d'un épisode ultérieur, la reprise du 
dasatinib avec une posologie inférieure doit être envi- 
sagée. Suite à la résolution d’un épisode sévère (grade 3 
ou 4), le traitement peut être repris d'une manière 
appropriée à une posologie réduite selon la sévérité 
initiale de l'effet indésirable. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Sprycel chez l'enfant et 
l'adolescent de moins de 18 ans n’ont pas encore été 
établies. Aucune donnée n’est disponible (cf Pharma- 
codynamie). 

Sujets âgés : 

Aucune différence pharmacocinétique liée à l’âge clini- 
quement significative n’a été observée chez ces 
patients. Aucune adaptation de la posologie n’est 
recommandée chez le sujet âgé. 

Insuffisance hépatique : 

Les patients présentant une altération légère, modérée 
ou sévère de la fonction hépatique peuvent recevoir le 
traitement à la posologie initiale recommandée. Cepen- 
dant, Sprycel doit être utilisé avec précaution chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 

Aucune étude clinique n’a été menée avec Sprycel chez 
des patients présentant une diminution de la fonction 
rénale (étude menée chez les patients atteints de LMC 
en phase chronique nouvellement diagnostiquée a exclu 
les patients présentant un taux sérique de créatinine 
> 3 fois la limite supérieure de la normale et les études 
menées chez les patients présentant une LMC, résis- 
tants ou intolérants à un traitement antérieur par imati- 
nib, ont exclu les patients présentant un taux sérique 
de la créatinine > 1,5 fois la limite supérieure de la 
normale). Dans la mesure où la clairance rénale de 
dasatinib et de ses métabolites est <4 %, une diminution 
de la clairance totale chez les insuffisants rénaux n'est 
pas attendue. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Sprycel doit être administré par voie orale. 

Les comprimés pelliculés ne doivent pas être écrasés 
ni coupés afin d'éviter les risques d'exposition pour la 
peau ; ils doivent être avalés tels quels. Ils peuvent être 
pris pendant ou en dehors des repas et doivent l'être 
de manière régulière, soit le matin, soit le soir. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Interactions médicamenteuses : 
Le dasatinib est un substrat et un inhibiteur du cyto- 








chrome P450 (CYP) 3A4. Par conséquent, il existe un 
risque potentiel d'interaction avec d’autres médica- 
ments coadministrés, qui sont principalement méta- 
bolisés par le CYP3A4 ou qui modulent son activité 
(cf Interactions). 

L'utilisation concomitante de dasatinib et de médica- 
ments ou substances puissants inhibiteurs du CYP3A4 
(exemple : kétoconazole, itraconazole, érythromycine, 
clarithromycine, ritonavir, télithromycine, jus de pam- 
plemousse) peut augmenter l'exposition au dasatinib. 
Par conséquent, chezles patients traités par le dasatinib, 
l'administration concomitante d’inhibiteurs puissants du 
CYP3A4 n'est pas recommandée (cf Interactions). 
L'utilisation concomitante de dasatinib et de médica- 
ments inducteurs du CYP3A4 (exemple : dexamé- 
thasone, phénytoïine, carbamazépine, rifampicine, phé- 
nobarbital ou préparations à base de plantes contenant 
de l’Hypericum perforatum connu sous le nom de mille- 
pertuis) peut réduire de manière substantielle l’exposi- 
tion au dasatinib et ainsi potentiellement augmenter le 
risque d'échec thérapeutique. Par conséquent, chez les 
patients recevant du dasatinib, les médicaments admi- 
nistrés de manière concomitante devront être choisis 
pour avoir un faible potentiel d'induction du CYP3A4 
(cf Interactions). 

L'utilisation concomitante de dasatinib et d’un substrat 
du CYP3A4 pourrait augmenter l'exposition à ce dernier. 
Par conséquent, la prudence est recommandée lors de 
la coadministration de dasatinib et d’un substrat du 
CYP3A4 à faible index thérapeutique, comme notam- 
ment astémizole, terfénadine, cisapride, pimozide, qui- 
nidine, bépridil ou alcaloïdes de l'ergot de seigle (ergo- 
tamine, dihydroergotamine) : cf Interactions. 
L'utilisation concomitante de dasatinib et d’un anti- 
histaminique H2 (exemple : famotidine), d’un inhibiteur 
de pompe à protons (exemple : oméprazole) ou d'hydro- 
xyde d’aluminium/hydroxyde de magnésium peut 
réduire l’exposition au dasatinib. 

Les antihistaminiques H2 et les inhibiteurs de pompe à 
protons ne sont pas recommandés. Les produits à base 
d’hydroxyde d'aluminium et/ou d’hydroxyde de magné- 
sium doivent être administrés au moins 2 heures avant 
ou 2 heures après la prise de dasatinib (cf Interactions). 
Populations particulières : 

D'après les résultats d’une étude de pharmacocinétique 
en dose unique, les patients présentant une altération 
légère, modérée ou sévère de la fonction hépatique peu- 
vent recevoir le traitement à la posologie initiale recom- 
mandée (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). Étant donné les limites de cette étude, le 
dasatinib doit être administré avec précaution chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Principaux effets indésirables : 

Myélosuppression : 

Le traitement par le dasatinib est associé à des anémies, 
des neutropénies et des thrombocytopénies. Leur sur- 
venue est plus précoce et plus fréquente dans les 
phases avancées de LMC ou dans la LAL Ph+ que dans 
les phases chroniques de LMC. Chez les patients en 
phase avancée de LMC ou de LAL Ph+, des numérations 
de la formule sanguine doivent être effectuées une fois 
par semaine durant les 2 premiers mois, puis une fois 
par mois, et en fonction de l’état clinique. Chez les 
patients atteints de LMC en phase chronique, des 
numérations de la formule sanguine doivent être effec- 
tuées toutes les 2 semaines pendant 12 semaines, puis 
tous les 3 mois, ou selon la clinique. Les cas de 
myélosuppression sont généralement réversibles et le 
plus souvent pris en charge par un arrêt temporaire du 
dasatinib ou par une réduction de dose (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Effets indésirables). 

Accidents hémorragiques : 

Chez les patients atteints de LMC en phase chronique 
(n = 548), 5 patients (1 %) ayant reçu du dasatinib ont 
présenté une hémorragie de grade 3 ou 4. Dans des 
études cliniques menées chez les patients atteints de 
LMC en phase avancée, ayant reçu la dose recomman- 
dée de Sprycel (n = 304), une hémorragie sévère du 
système nerveux central (SNC) est survenue chez 1 % 
des patients. Un cas d'évolution fatale était associé à 
une thrombocytopénie de grade 4 selon le Common 
Toxicity Criteria (CTC). Une hémorragie gastro-intesti- 
nale de grade 3 ou 4 est survenue chez 6 % des patients 
atteints de LMC en phase avancée et a généralement 
nécessité l'interruption du traitement et des trans- 
fusions. D'autres hémorragies de grade 3 ou 4 sont 
survenues chez 2 % des patients atteints de LMC en 
phase avancée. La plupart de ces effets indésirables 
hémorragiques liés au traitement chez ces patients ont 
été associés à une thrombocytopénie de grade 3 ou 4 
(cf Effets indésirables). De plus, des essais in vitro et in 
vivo suggèrent un effet réversible du traitement par 
Sprycel sur l'activation des plaquettes. 

Des précautions doivent être prises chez les patients 
nécessitant un traitement par des médicaments anti- 
agrégants plaquettaires ou par anticoagulants. 
Rétention hydrique : 

Le dasatinib est associé à des rétentions hydriques. 
Dans l’étude de phase IIl menée chez les patients 
atteints de LMC en phase chronique nouvellement 
diagnostiquée, des cas de rétention hydrique de grade 3 
ou 4 ont été rapportés chez 13 patients (5 %) du groupe 
traité par dasatinib et chez 2 patients (1 %) du groupe 
traité par imatinib, après un minimum de 60 mois de 
suivi (cf Effets indésirables). Chez tous les patients 
atteints de LMC en phase chronique traités par Sprycel, 
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des rétentions hydriques sévères sont survenues chez 
32 patients (6 %) recevant Sprycel à la dose recom- 
mandée (n = 548). Dans les études cliniques menées 
chez des patients atteints de LMC en phase avancée 
recevant Sprycel à la dose recommandée (n = 304), des 
rétentions hydriques de grade 3 ou 4 ont été rapportées 
chez 8 % des patients, incluant des épanchements 
pleuraux et péricardiques de grade 3 ou 4, rapportés 
respectivement chez 7 % et 1 % des patients. Chez 
ces patients, des œdèmes pulmonaires ainsi que des 
hypertensions pulmonaires de grade 3 ou 4 ont chacun 
été rapportés chez 1 % des patients. 

Les patients développant des symptômes évoquant un 
épanchement pleural, tels qu'une dyspnée ou une toux 
sèche, doivent être explorés par des radiographies 
pulmonaires. Les épanchements pleuraux de grade 3 
ou 4 peuvent nécessiter des ponctions évacuatrices et 
la mise sous oxygène. Les effets indésirables de réten- 
tions hydriques ont généralement été pris en charge par 
des traitements symptomatiques dont des diurétiques 
et des cures courtes de stéroïdes (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables). Les patients âgés 
de 65 ans et plus, comparés à des patients plus jeunes, 
sont plus susceptibles de développer un épanchement 
pleural, une dyspnée, une toux, un épanchement péri- 
cardique et une insuffisance cardiaque congestive, et 
doivent être étroitement surveillés. 

Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) : 

Des cas d'HTAP (hypertension artérielle pulmonaire pré- 
capillaire confirmée par cathétérisme cardiaque droit) 
ont été rapportés en association avec le traitement par 
dasatinib (cf Effets indésirables). Dans ces cas, l'HTAP 
a été rapportée après initiation du traitement par dasa- 
tinib, y compris après plus de 1 an de traitement. 
Avant d'initier un traitement par dasatinib, les signes ou 
symptômes de maladie cardiopulmonaire sous-jacente 
doivent être recherchés. Une échographie cardiaque 
doit être effectuée à l'initiation du traitement chez tout 
patient qui présente des symptômes de maladie car- 
diaque et doit être envisagée chez les patients ayant 
des facteurs de risque de maladie pulmonaire ou car- 
diaque. Chez les patients qui développent une dyspnée 
et une fatigue après instauration du traitement, les étio- 
logies fréquentes doivent être recherchées, y compris 
épanchement pleural, œdème pulmonaire, anémie ou 
infiltration pulmonaire. Conformément aux recomman- 
dations de prise en charge des effets indésirables 
extrahématologiques (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), la dose de dasatinib doit être réduite ou le trai- 
tement interrompu pendant cette évaluation. Si aucune 
explication n'est trouvée, ou s’il n’y a aucune amélio- 
ration après réduction de dose ou arrêt du traitement, 
le diagnostic d'HTAP doit être envisagé. L'approche dia- 
gnostique doit suivre les recommandations. Si l'HTAP 
est confirmée, le traitement par dasatinib doit être arrêté 
définitivement. Le suivi doit être effectué en accord avec 
les recommandations. Une amélioration des paramètres 
clinique et hémodynamique a été observée après arrêt 
du traitement chez les patients traités par dasatinib 
présentant une HTAP. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Les données in vitro suggèrent que Sprycel peut poten- 
tiellement entraîner un allongement de la repolarisation 
ventriculaire cardiaque (intervalle QT) : cf Sécurité 
préclinique. Chez 258 patients traités par dasatinib et 
258 patients traités par imatinib dans l’étude de phase III 
menée dans la LMC en phase chronique nouvellement 
diagnostiquée après un minimum de 60 mois de suivi, 
1 patient (< 1 %) dans chaque groupe présentait, comme 
effet indésirable, un allongement de l'intervalle QTc. Les 
médianes de l'allongement de l'intervalle QTcF par 
rapport à la valeur initiale étaient de 3,0 msec chez les 
patients traités par dasatinib contre 8,2 msec chez les 
patients traités par imatinib. Un patient (< 1 %) dans 
chaque groupe a présenté un allongement de l'intervalle 
QTcF > 500 msec. Chez 865 patients atteints de 
leucémie traités par le dasatinib dans les essais cliniques 
de phase Il, les variations moyennes de l'intervalle QTc 
par rapport à la valeur initiale (utilisant la méthode de 
Fredericia QTcF) étaient de 4 à 6 msec ; la valeur maxi- 
male de la limite supérieure des intervalles de confiance 
à 95 % des variations moyennes était < 7 msec (cf Effets 
indésirables). 

Parmi les 2182 patients résistants ou intolérants à un 
traitement antérieur par imatinib ayant reçu du dasatinib 
dans les études cliniques, 15 (1 %) ont eu une prolon- 
gation de l'intervalle QTc rapportée comme un effet 
indésirable. 21 de ces patients (1 %) ont eu un QTcF 
> 500 msec. 

Le dasatinib doit être administré avec précaution chez 
les patients présentant ou susceptibles de développer 
un allongement de l'intervalle QTc. Cela inclut les 
patients présentant une hypokaliémie ou une hypoma- 
gnésémie, les patients présentant un syndrome d’allon- 
gement congénital du QT, les patients traités par des 
médicaments antiarythmiques ou d'autres médica- 
ments susceptibles d'entraîner un allongement de 
l'intervalle QT et les patients ayant reçu des doses 
cumulatives d'anthracyclines élevées. L’hypokaliémie 
etl’hypomagnésémie doivent être corrigées avant admi- 
nistration de dasatinib. 

Effets indésirables cardiaques : 

Le dasatinib a été étudié lors d’un essai clinique ran- 
domisé chez 519 patients atteints de LMC en phase 
chronique nouvellement diagnostiquée, dont certains 
présentaient une maladie cardiaque antérieure. Des 
effets indésirables cardiaques tels qu'insuffisance car- 
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diaque congestive/dysfonctionnement cardiaque, 
épanchement péricardique, arythmie, palpitations, 
allongement de l'intervalle QT et infarctus du myocarde 
{y compris d’issue fatale) ont été rapportés chez les 
patients traités par dasatinib. Les effets indésirables 
cardiaques étaient plus fréquents chez les patients 
présentant des facteurs de risque ou des antécédents 
de maladie cardiaque. Les patients présentant des 
facteurs de risque (par exemple, hypertension, hyper- 
lipidémie, diabète) ou des antécédents de maladie 
cardiaque (par exemple, intervention coronaire percu- 
tanée antérieure, maladie documentée des artères coro- 
naires) doivent être étroitement surveillés pour des 
signes ou symptômes cliniques indiquant un dysfonc- 
tionnement cardiaque tels que douleurs de poitrine, 
essoufflement et diaphorèse. 

En cas de survenue de ces signes ou symptômes 
cliniques, il est conseillé aux médecins d'arrêter l'admi- 
nistration de dasatinib. Après résolution, une évaluation 
fonctionnelle sera pratiquée avant de reprendre le trai- 
tement par dasatinib. Le traitement par dasatinib peut 
reprendre à la posologie d’origine en cas d'effets 
indésirables légers ou modérés (< grade 2) et à une 
posologie inférieure en cas d'effets indésirables sévères 
(> grade 3) : cf Posologie/Mode d'administration. Les 
patients poursuivant le traitement doivent être soumis 
à une surveillance périodique. 

Les patients présentant des maladies cardiovasculaires 
incontrôlées ou importantes n’ont pas été inclus dans 
les études cliniques. 

Réactivation de l'hépatite B : 

Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B ont été 
rapportés chez des patients porteurs chroniques du 
virus et traités par des inhibiteurs de la tyrosine kinase 
BCR-ABL. Certains de ces cas ont évolué vers une 
insuffisance hépatique aiguë ou une hépatite fulminante 
requérant une transplantation hépatique ou dont l'issue 
a été fatale. 

Tous les patients doivent faire l'objet d'un dépistage 
d'une infection par le VHB avant l'initiation d’un traite- 
ment par Sprycel. Un médecin spécialisé en hépatologie 
doit être consulté avant instauration du traitement chez 
les patients porteurs de marqueurs sérologiques positifs 
{y compris ceux ayant une hépatite B active) et chez les 
patients dont la sérologie devient positive au cours du 
traitement. Les patients porteurs du VHB doivent être 
étroitement suivis tout au long du traitement par Sprycel 
et plusieurs mois après la fin du traitement (cf Effets 
indésirables). 

Lactose : 

Ce médicament contient 135 mg de lactose mono- 
hydraté pour une dose quotidienne de 100 mg et 189 mg 
de lactose monohydraté pour une dose quotidienne de 
140 mg. Les patients présentant un problème héréditaire 
rare d’intolérance au galactose, une déficience en 
lactase de Lapp, ou une malabsorption du glucose ou 
du galactose, ne doivent pas prendre ce médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Substances actives susceptibles d'augmenter les 
concentrations plasmatiques de dasatinib : 

Les études in vitro montrent que le dasatinib est un sub- 
strat du CYP3A4. L'utilisation concomitante de dasatinib 
et de médicaments ou substances puissants inhibiteurs 
du CYP3A4 (exemple : kétoconazole, itraconazole, éry- 
thromycine, clarithromycine, ritonavir, télithromycine, 
jus de pamplemousse) peut augmenter l'exposition au 
dasatinib. Par conséquent, chez les patients recevant 
du dasatinib, l'administration systémique d’un inhibiteur 
puissant du CYP3A4 n’est pas recommandée. 

Aux concentrations cliniquement significatives, la liaison 
de dasatinib aux protéines plasmatiques est approxima- 
tivement de 96 % sur la base des expériences in vitro. 
Aucune étude d'évaluation de l'interaction de dasatinib 
avec d’autres médicaments liés aux protéines n'a été 
menée. L’altération de cette interaction et sa signifi- 
cation clinique ne sont pas connues. 

Substances actives susceptibles de diminuer les 
concentrations plasmatiques de dasatinib : 
L'administration de dasatinib après 8 jours d’adminis- 
tration quotidienne, le soir, de 600 mg de rifampicine, 
puissant inducteur du CYP3A4, réduit ASC (aire sous 
la courbe) de dasatinib de 82 %. D’autres médicaments 
inducteurs du CYP3A4 (exemple : dexaméthasone, 
phénytoïne, carbamazépine, phénobarbital ou prépa- 
rations à base de plante contenant de l’Hypericum 
perforatum connu sous le nom de millepertuis) peuvent 
également augmenter le métabolisme et diminuer les 
concentrations plasmatiques de dasatinib. En consé- 
quence, l’utilisation concomitante de dasatinib et de 
puissants inducteurs du CYP3A4 n'est pas recomman- 
dée. Chez les patients pour lesquels la rifampicine ou 
d’autres inducteurs du CYP3A4 sont indiqués, des 
thérapeutiques alternatives entraînant une induction 
enzymatique plus faible doivent être envisagées. 
Antihistaminiques H et inhibiteurs de pompe à protons : 
Une inhibition prolongée de la sécrétion acide gastrique 
par des antihistaminiques H2 ou des inhibiteurs de 
pompe à protons (par exemple, famotidine, oméprazole) 
risque de réduire l'exposition au dasatinib. Dans une 
étude en dose unique conduite chez des volontaires 
sains, l'administration de famotidine 10 heures avant 
une dose unique de Sprycel a réduit l’exposition au 
dasatinib de 61 %. Lors d’une étude chez 14 sujets 
sains, l'administration d’une dose unique de 100 mg de 
Sprycel, 22 heures après l'administration de 40 mg 








d'oméprazole pendant 4 jours à l’état d'équilibre, a 
réduit PASC du dasatinib de 43% et la Cmax du 
dasatinib de 42 %. L'utilisation d’antiacides doit être 
envisagée en remplacement des antihistaminiques H2 
ou des inhibiteurs de pompe à protons chez les patients 
traités par Sprycel (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Antiacides : 

Des données non cliniques montrent que la solubilité 
du dasatinib est pH-dépendante. Chez des sujets sains, 
l’utilisation concomitante d’antiacides à base d’hydro- 
xyde d’aluminium/d’hydroxyde de magnésium avec 
Sprycel a réduit l’'ASC d’une dose unique de Sprycel 
de 55 % et la Cmax de 58 %. Cependant, lorsque les 
antiacides ont été administrés 2 heures avant une dose 
unique de Sprycel, aucun changement significatif de la 
concentration ou de l'exposition au dasatinib n'a été 
observé. Par conséquent, les antiacides peuvent être 
administrés au moins 2 heures avant ou 2 heures après 
la prise de Sprycel (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Substances actives dont les concentrations plasma- 
tiques sont susceptibles d’être modifiées par le 
dasatinib : 

L'utilisation concomitante du dasatinib et d’un substrat 
du CYP3A4 peut augmenter l'exposition au substrat du 
CYP3A4. Dans une étude chez des sujets sains, une 
dose unique de 100 mg de dasatinib a augmenté ASC 
et la Cmax de la simvastatine, substrat connu du 
CYP3A4, de 20 % et 37 % respectivement. On ne peut 
pas exclure une augmentation de cet effet suite à des 
doses répétées de dasatinib. Par conséquent, les sub- 
strats du CYP3A4 connus pour avoir un faible index 
thérapeutique (exemple : astémizole, terfénadine, cisa- 
pride, pimozide, quinidine, bépridil ou alcaloïdes de 
l’ergot de seigle [ergotamine, dihydroergotamine]) doi- 
vent être administrés avec précaution chez les patients 
recevant du dasatinib (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les données in vitro montrent un risque potentiel 
d'interaction avec les substrats du CYP2C8, telles les 
glitazones. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Les hommes sexuellement actifs et les femmes en âge 
de procréer doivent utiliser une méthode de contracep- 
tion efficace pendant le traitement. 

GROSSESSE : 

Sur la base de l'expérience d'utilisation chez l'homme, 
le dasatinib est suspecté de provoquer des malfor- 
mations congénitales incluant des malformations du 
tube neural, et des effets pharmacologiques nocifs sur 
le fœtus, lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 
Des études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Sprycel ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse 
sauf si l’état clinique de la patiente nécessite un traite- 
ment par le dasatinib. Si Sprycel est utilisé pendant la 
grossesse, la patiente doit être informée du risque 
potentiel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Les données sur l’excrétion du dasatinib dans le lait 
maternel humain ou animal sont limitées/insuffisantes. 
Les données physicochimiques et les données pharma- 
codynamiques/toxicologiques disponibles orientent 
vers une excrétion du dasatinib dans le lait maternel et 
le risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. 
L’allaitement doit être interrompu durant le traitement 
par Sprycel. 

FERTILITÉ : 

Les effets de dasatinib sur le sperme sont inconnus 
(cf Sécurité préclinique). 

[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Sprycel a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Les patients 
doivent être informés de potentiels effets indésirables 
tels que des étourdissements ou une vision floue pen- 
dant le traitement par dasatinib. En conséquence, une 
attention particulière en cas de conduite de véhicule ou 
de machines est recommandée. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les données décrites ci-dessous reflètent l'exposition 
à Sprycel de 2712 patients dans les études cliniques, 
dont 324 patients atteints de LMC en phase chronique 
nouvellement diagnostiquée et 2388 patients atteints 
de LMC ou LAL Ph+ résistants ou intolérants à l'imatinib. 
La durée médiane du traitement par Sprycel chez ces 
2712 patients a été de 19,2 mois (de 0 à 93,2 mois). 
Dans l'étude de phase Ill, chez des patients atteints de 
LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée, 
avec un minimum de 5 ans de suivi, la durée médiane 
de traitement était de 60 mois environ pour Sprycel 
(de 0,03 à 72,7 mois) et imatinib (de 0,3 à 74,6 mois). 
La durée médiane de traitement chez tous les patients 
atteints de LMC en phase chronique (n = 1618) a été de 
29 mois (de 0 à 92,9 mois). Chez 1094 patients atteints 
de LMC en phase avancée ou de LAL Ph+, la durée 
médiane de traitement pour les patients était de 6,2 mois 
(de 0 à 9,32 mois). Sur les 2712 patients traités, 18 % 
avait 65 ans ou plus, tandis que 5 % avait 75 ans ou 
plus. 

La majorité des patients traités par Sprycel ont présenté 
des effets indésirables au cours du traitement. Dans la 














population totale des 2712 patients traités par Sprycel, 
520 (19 %) ont présenté des effets indésirables ayant 
conduit à l'arrêt du traitement. La plupart de ces 
réactions ont été d'intensité légère à modérée. 

Dans l'étude de phase III chez les patients atteints de 
LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée, 
le traitement a été interrompu pour cause d'effets 
indésirables chez 5 % des patients traités par Sprycel 
et chez 4 % des patients traités par imatinib, après un 
minimum de 12 mois de suivi. Après un minimum de 
60 mois de suivi, les taux cumulatifs d’arrêt de traitement 
étaient de 14 % et 7 % respectivement. Parmi les 
1618 patients atteints de LMC en phase chronique 
traités par dasatinib, des effets indésirables condui- 
sant à l'arrêt du traitement ont été rapportés chez 
329 patients (20,3 %). Chez les 1094 patients traités 
par dasatinib présentant une maladie en phase avancée, 
des effets indésirables menant à l'arrêt du traitement 
ont été rapportés chez 191 patients (17,5 %). 

La majorité des patients en phase chronique de LMC 
intolérants à l’imatinib ont pu tolérer le traitement par 
Sprycel. Dans les études cliniques en phase chronique 
de LMC avec 24 mois de suivi, 10 des 215 patients 
intolérants à l’imatinib ont développé la même toxicité 
non hématologique de grade 3 ou 4 avec Sprycel 
qu'avec le traitement antérieur par imatinib : 8 de ces 
10 patients ont eu des réductions de doses et ont été 
en mesure de continuer leur traitement. 

Sur la base d’un suivi minimum de 12 mois, les effets 
indésirables les plus fréquemment rapportés chez les 
patients atteints de LMC en phase chronique nouvel- 
lement diagnostiquée, traités par Sprycel ont été : 
rétention hydrique (dont épanchement pleural) [19 %], 
diarrhée (17 %), céphalée (12 %), rash cutané (11 %), 
douleur musculosquelettique (11 %), nausées (8 %), 
fatigue (8 %), myalgie (6 %), vomissements (5 %) et 
inflammation musculaire (4 %). Après un minimum de 
60 mois de suivi, le taux cumulatif de rash (14 %), 
douleur musculosquelettique (14 %), céphalée (13 %), 
fatigue (11 %), nausée (10 %), myalgie (7 %), vomisse- 
ments (5 %), et inflammation ou spasmes musculaires 
(6 %), ont augmenté de < 3 %. Les taux cumulatifs de 
rétention hydrique et de diarrhées ont été de 39 % et 
22 % respectivement. Les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés chez les patients résistants ou 
intolérants à un traitement antérieur par imatinib, traités 
par Sprycel, ont été : rétention hydrique (dont épanche- 
ment pleural), diarrhée, céphalée, nausée, rash cutané, 
dyspnée, hémorragie, fatigue, douleur musculosquelet- 
tique, infection, vomissement, toux, douleur abdominale 
et pyrexie. Une neutropénie fébrile liée au médicament 
a été rapportée chez 5 % des patients résistants ou 
intolérants à un traitement antérieur par imatinib traités 
par Sprycel. 

Dans les études cliniques menées chez des patients 
résistants ou intolérants à un traitement antérieur par 
imatinib, il a été recommandé d'interrompre le traitement 
par imatinib au moins 7 jours avant le traitement par 
Sprycel. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants, en dehors des anoma- 
lies biologiques, ont été observés chezles patients ayant 
participé aux études cliniques Sprycel et lors du suivi 
post-commercialisation (tableau 2). Ces effets sont 
présentés par système classe-organe et par ordre de 
fréquence. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données post-commercialisation disponibles). 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau 2 : Résumé tabulé des effets indésirables 








Infections et infestations 





Infection (dont infection bactérienne, virale, 








Très fréquent fongique, non spécifiée) 
Pneumonie (dont infection bactérienne, 
virale etfongique), infection/inflammation 

Fréquent des voies respiratoires hautes, infection 

q virale herpétique, entérocolite, septicémie 

(y compris des cas peu fréquents d’issue 
fatale) 

Fréquence P TEE E 

indéterminée Réactivation de l'hépatite B 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





























Trshéquent | éropire tromeocyiapénie) 
Fréquent Neutropénie fébrile 

Peufréquent | Adénopathie, lymphocytopénie 

Rare Érythroblastopénie 

Affections du système immunitaire 

Peufréquent | Hypersensibilité (dont érythème noueux) 
Affections endocriniennes 

Peufréquent | Hypothyroïdie 

Rare Hyperthyroïdie, thyroïdite 














Troubles du métabolisme et de la nutrition 

















Fréquent Troubles de l'appétit), hyperuricémie 

; Syndrome de lyse tumorale, déshydratation, 
Peufréquent hypoalbuminémie, hypercholestérolémie 
Rare Diabète 
Affections psychiatriques 
Fréquent Dépression, insomnie 
Peufréquent Anxiété, état confusionnel, affection de 


l'humeur, diminution de la libido 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Maux detête 





Neuropathie (dont neuropathie 
périphérique), étourdissement, dysgueusie, 
somnolence 


Fréquent 





Hémorragie du système nerveux central®)*, 
syncope, tremblements, amnésie, trouble 
de l'équilibre 


Peufréquent 





Accident vasculaire cérébral, accident 
ischémiquetransitoire, convulsion, 

névrite optique, paralysie faciale, démence, 
ataxie 


Rare 





Affections oculaires 





Trouble visuel (dont perturbation de la vue, 
vision trouble etréduction de l’acuité 
visuelle), sécheresse oculaire 


Fréquent 





Atteinte visuelle, conjonctivite, 


TEEF, 
eu fréquent photophobie, larmoiement 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





















































Fréquent Acouphènes 
Peufréquent | Perte d’audition, vertige 
Affections cardiaques 
nsuffisance cardiaque 
Fréauent congestive/dysfonctionnement 
q cardiaque’ *, épanchement péricardique *, 
arythmie (dont tachycardie), palpitations 
nfarctus du myocarde (y compris d'issue 
atale) *, allongement de l'intervalle QT *à 
'électrocardiogramme, péricardite, 
¿ arythmie ventriculaire (dont tachycardie 
Peu fréquent ventriculaire), angine de poitrine, 
cardiomégalie, onde T anormale à 
’électrocardiogramme, augmentation de la 
roponine 
Cœur pulmonaire, myocardite, syndrome 
Rare coronaire aigu, arrêt cardiaque, allongement 
de l'intervalle PR à l'électrocardiogramme, 
coronaropathie, pleuropéricardite 
Fréquence PTE re ; 
indéterminée ibrillation auriculaire/flutter atrial 
Affections vasculaires 
Trèsfréquent | Hémorragiel?* 
Fréquent Hypertension, flush 
Peufréquent | Hypotension, thrombophlébite 
Rare Thrombose veineuse profonde, embolie, 
ivedoréticulaire 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Trèsfréquent | Épanchement pleural*, dyspnée 
Œdème pulmonaire *, hypertension 
Fréquent pulmonaire *, infiltration pulmonaire, 
pneumonie, toux 
r Hypertension artérielle pulmonaire, 
Peu fréquent bronchospasme, asthme 
Rare Embolie pulmonaire, syndrome de détresse 
respiratoire aigu 
Fréquence i Dix a 
indéterminée Maladie pulmonaire interstitielle 


Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, vomissement, nausée, douleurs 


Très fréquent abdominales 





Saignement gastro-intestinal *, colite (dont 
colite neutropénique), gastrite, inflammation 
des muqueuses (dont mucite/stomatites), 
dyspepsie, distension abdominale, 
constipation, troubles des tissus mous de la 
bouche 


Fréquent 





Pancréatite (y compris pancréatite aiguë), 
ulcère gastro-intestinal haut, œsophagite, 
ascites * fissure anale, dysphagie, reflux 
gastro-æsophagien 


Peufréquent 





Gastro-entéropathie exsudative, iléus, 


Rare = 
fistule anale 





Fréquence 


indéterminée Hémorragie gastro-intestinale fatale 











Affections hépatobiliaires 


Peufréquent | Hépatite, cholécystite, cholestase 














Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Trèsfréquent | Rash cutané? 





Alopécie, dermatite (dont eczéma), prurit, 
acné, sécheresse cutanée, urticaire, 
hyperhidrose 


Fréquent 





Dermatose neutrophilique, photosensibilité, 
trouble pigmentaire, panniculite, ulcère 
cutané, affections bulleuses, trouble 
unguéal, syndrome d’érythrodysesthésie 
palmoplantaire, troubles capillaires 


Peu fréquent 


Vascularite leucocytoclasique, fibrose de la 


Rare peau 





Fréquence 


$ o 
indéterminée Syndrome de Stevens-Johnson 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 








Trèsfréquent | Douleur musculosquelettique 
Arthralgie, myalgie, faiblesse musculaire, 

Fréquent raideurmusculosquelettique, spasme 
musculaire 

Peu fréquent Rhabdomyolyse, ostéonécrose, 


inflammation musculaire, tendinite, arthrite 





Affections du rein et des voies urinaires 








Atteinte rénale (y compris insuffisance 


ARTE 
eufréquent |; nee Rae 
q rénale), pollakiurie, protéinurie 





Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 


Rare Avortement 





Affections des organes de reproduction et du sein 






































Peufréquent | Gynécomastie, troubles menstruels 

Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

Trèsfréquent Eure D fatigue, pyrexie, 

ma a a e 

Peufréquent | Malaise, autre œdème superficiel” 

Rare Troubles de la démarche 

Investigations 

Fréquent Perte de poids, prise de poids 
Augmentation de la phosphocréatine kinase 

Peufréquent | sanguine, augmentation des 
gamma-glutamyltransférases 

Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 

Fréquent Contusion 








a) Inclut diminution de l'appétit, satiété précoce, augmen- 
tation de l'appétit. 

b) Inclut hémorragie du système nerveux central, héma- 
tome cérébral, hémorragie cérébrale, hématome extradu- 
ral, hémorragie intracrânienne, accident vasculaire cérébral 
hémorragique, hémorragie subarachnoïdienne, hématome 
sous-dural et hémorragie sous-durale. 

c) Inclut augmentation du peptide natriurétique cérébral, 
dysfonctionnement ventriculaire, dysfonctionnement ventri- 
culaire gauche, dysfonctionnement ventriculaire droit, insuf- 
fisance cardiaque, insuffisance cardiaque aiguë, insuffi- 
sance cardiaque chronique, insuffisance cardiaque 
congestive, cardiomyopathie, cardiomyopathie congestive, 
dysfonctionnement diastolique, diminution de la fraction 
d’éjection et insuffisance ventriculaire, insuffisance ventri- 
culaire gauche, insuffisance ventriculaire droite et hypoki- 
nésie ventriculaire. 

d) Exclut les hémorragies gastro-intestinales et les hémor- 
ragies du système nerveux central ; ces effets indésirables 
sont reportés dans le système classe-organe des affections 
gastro-intestinales et des affections du système nerveux 
respectivement. 

e) Inclut éruption cutanée liée au médicament, érythème, 
érythème polymorphe, érythrose, rash exfoliant, érythème 
généralisé, rash génital, rash cutané à la chaleur, milium, 
miliaire, psoriasis pustuleux, rash, rash érythémateux, rash 
folliculaire, rash généralisé, rash maculaire, rash maculopa- 
puleux, rash papuleux, rash prurigineux, rash pustuleux, rash 
vésiculaire, exfoliation cutanée, irritation cutanée, éruption 
cutanée toxique, urticaire vésiculeux et rash vasculitique. 

f) Depuis la commercialisation, des cas de syndrome de 
Stevens-Johnson ont été rapportés. Il n’a pas pu être déter- 
miné si ces effets indésirables cutanéomuqueux étaient 
directement liés à Sprycel ou aux médicaments concomitants. 
g) Œdème gravitationnel, œdème localisé, œdème périphé- 
rique. 

h) Œdème conjonctival, œdème des yeux, gonflement des 
yeux, œdème des paupières, œdème du visage, des lèvres, 
œdème maculaire, œdème buccal, œdème orbital, œdème 
périorbital, gonflement du visage. 

i) Surcharge liquidienne, rétention hydrique, ædème gastro- 
intestinal, œdème généralisé, œdème, œdème dû à une mala- 
die cardiaque, épanchement périnéphrique, œdème après 
une procédure, œdème viscéral. 

j) Gonflement des organes génitaux, œdème du site d’inci- 
sion, œdème génital, œdème du pénis, gonflement du pénis, 
œdème du scrotum, gonflement de la peau, gonflement des 
testicules, gonflement vulvovaginal. 

* Pour plus de précisions, cf ci-dessous : Description d'effets 
indésirables sélectionnés. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Myélosuppression : 

Le traitement par Sprycel est associé à des anémies, 
des neutropénies et des thrombocytopénies. Leur sur- 
venue est plus précoce et plus fréquente chez les 





patients en phase avancée de LMC ou avec une LAL 
Ph+ qu’en phase chronique de LMC (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Hémorragie : 

Des effets indésirables hémorragiques liés au médica- 
ment, allant des pétéchies et épistaxis aux hémorragies 
gastro-intestinales de grade 3 ou 4 et hémorragies du 
système nerveux central (SNC) de grade 3 ou 4 ont été 
rapportés chez les patients traités par Sprycel (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Rétention hydrique : 

Divers effets indésirables, tels qu'épanchement pleural, 
ascite, œdème pulmonaire et épanchement péricar- 
dique avec ou sans œdème superficiel peuvent être 
décrits sous le terme général de « rétention hydrique ». 
Dans l'étude chez les patients LMC en phase chronique 
nouvellement diagnostiquée, après un minimum de 
60 mois de suivi, les effets indésirables de rétention 
hydrique liés au traitement par dasatinib incluaient : 
épanchement pleural (28 %), œdème superficiel (14 %), 
hypertension pulmonaire (5 %), œdème généralisé (4%), 
et épanchement péricardique (4 %). Une insuffisance 
cardiaque congestive/un dysfonctionnement cardiaque 
et un œdème pulmonaire ont été rapportés chez < 2 % 
des patients. 

Le taux cumulé d’épanchement pleural (tous grades) lié 
au traitement par dasatinib au cours du temps a été de 
10 % à 12 mois, 14 % à 24 mois, 19 % à 36 mois, 24 % 
à 48 mois et 28 % à 60 mois. Un total de 46 patients 
traités par dasatinib ont présenté des épanchements 
pleuraux récurrents. Dix-sept patients ont présenté 
2 effets indésirables distincts, 6 ont présenté 3 effets 
indésirables, 18 ont présenté de 4 à 8 effets indésirables, 
et 5 patients ont présenté > 8 épisodes d'épanchements 
pleuraux. 

Le délai médian de survenue du premier épanchement 
pleural de grade 1 ou 2 lié au traitement par dasatinib a 
été de 114 semaines (de 4 à 299 semaines). Moins de 
10 % des patients avec un épanchement pleural ont 
présenté des épanchements pleuraux sévères (grade 3 
ou 4) liés au traitement par dasatinib. Le délai médian 
d'apparition du premier épanchement pleural de grade 
> 8lié au traitement par dasatinib a été de 175 semaines 
(de 114 à 274 semaines). La durée médiane des épan- 
chements pleuraux (tous grades) liés au traitement par 
dasatinib a été de 283 jours (- 40 semaines). 
Les épanchements pleuraux ont été généralement réver- 
sibles et pris en charge par une interruption du traitement 
par Sprycel, l’utilisation de diurétiques ou d’autres soins 
médicaux appropriés (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). Parmi les 
patients traités par dasatinib présentant des épanche- 
ments pleuraux liés au traitement (n = 73), 45 (62 %) 
ont interrompu le traitement, et 30 (41 %) ont eu des 
réductions de doses. En outre, 34 (47 %) ont reçu des 
diurétiques, 23 (32 %) ont reçu des corticoïdes et 20 
(27 %) ont reçu à la fois des corticoïdes et des 
diurétiques. 9 patients (12 %) ont subi une thoraco- 
centèse thérapeutique. 

6 % des patients traités par dasatinib ont arrêté le 
traitement en raison d’un épanchement pleural lié au 
médicament. 

Les épanchements pleuraux n’ont pas affecté la capa- 
cité des patients à obtenir une réponse. Parmi les 
patients traités par dasatinib présentant un épanche- 
ment pleural, 96 % ont obtenu une RCyCc, 82 % ont 
obtenu une RMM et 50 % ont obtenu une RM4.5 malgré 
des interruptions ou des ajustements de dose. Voir la 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi pour des 
informations complémentaires concernant les patients 
atteints de LMC en phase chronique et de LMC en 
phase avancée ou de LAL Ph +. 

Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) : 

Des cas d'HTAP (hypertension artérielle pulmonaire pré- 
capillaire confirmée par cathétérisme cardiaque droit) 
ont été rapportés en association avec le traitement par 
dasatinib. Dans ces cas, l'HTAP a été rapportée après 
initiation du traitement par dasatinib, y compris après 
plus de 1 an de traitement. Les patients ayant présenté 
une HTAP pendant le traitement par dasatinib prenaient 
souvent des médicaments concomitants ou présen- 
taient des comorbidités en plus de la pathologie can- 
céreuse sous-jacente. Une amélioration des paramètres 
clinique et hémodynamique a été observée après arrêt 
du traitement chez les patients traités par dasatinib 
présentant une HTAP. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Dans l'étude de phase II! chez des patients atteints de 
LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée, 
un patient (< 1 %) parmi les patients traités par Spry- 
cel a présenté un allongement de l'intervalle QTcF 
> 500 msec, après un minimum de 12 mois de suivi 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Aucun autre 
patient n’a présenté un QTcF > 500 msec après un 
minimum de 60 mois de suivi. 

Dans cinq études de phase II chez des patients résis- 
tants ou intolérants à un traitement antérieur par imati- 
nib, des ECG répétés à valeur initiale et pendant le 
traitement ont été obtenus à des moments préétablis et 
lus de façon centralisée pour 865 patients recevant 
Sprycel à 70 mg deux fois par jour. L’intervalle QT a été 
corrigé pour le rythme cardiaque selon la méthode de 
Fridericia. À tous les points suivant l'administration au 
jour 8, les modifications moyennes de l'intervalle QTcF 
par rapport aux valeurs initiales étaient de 4 à 6 msec, 
les limites supérieures des intervalles de confiance à 
95 % étant < 7 msec. Parmi les 2182 patients résistants 








ou intolérants à un traitement antérieur par imatinib 
traités par Sprycel lors des études cliniques, un allon- 
gement de l'intervalle QTc a été rapporté en tant qu'effet 
indésirable chez 15 d'entre eux (1 %). Vingt et un patients 
(1 %) ont présenté un allongement de l'intervalle QTcF 
> 500 msec (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effets indésirables cardiaques : 

Les patients présentant des facteurs de risque ou des 
antécédents de maladie cardiaque doivent être étroite- 
ment surveillés quant aux signes ou symptômes indi- 
quant un dysfonctionnement cardiaque et doivent être 
évalués et traités d'une manière appropriée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Réactivation de l'hépatite B : 

Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B ont été 
rapportés chez des patients traités par des inhibiteurs 
de la tyrosine kinase BCR-ABL. Certains de ces cas ont 
évolué vers une insuffisance hépatique aiguë ou une 
hépatite fulminante requérant une transplantation hépa- 
tique ou dont l'issue a été fatale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Étude de phase IlI d'optimisation de dose : 

Dans l’étude de phase II! d'optimisation de dose chez 
les patients en phase chronique de LMC résistants ou 
intolérants à un traitement antérieur par imatinib (durée 
médiane de traitement : 30 mois), la fréquence de l’épan- 
chement pleural et de l'insuffisance cardiaque conges- 
tive/dysfonctionnement cardiaque était plus basse chez 
les patients traités par Sprycel 100 mg une fois par jour 
que chez ceux traités par Sprycel 70 mg deux fois par 
jour. La myélosuppression a aussi été rapportée moins 
fréquemment dans le groupe de traitement de 100 mg 
une fois par jour (cf Anomalies des paramètres biolo- 
giques ci-dessous). La durée médiane de traitement 
dans le groupe 100 mg une fois par jour a été de 37 
mois (de 1 à 91 mois). Les taux cumulés des effets 
indésirables sélectionnés rapportés avec la dose initiale 
recommandée de 100 mg une fois par jour sont indiqués 
dans le tableau 3a. 
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mandée de 140 mg une fois par jour (n = 304) ; suivi final de 
l'étude à 2 ans. 

b) Inclut dysfonctionnement ventriculaire, insuffisance car- 
diaque, insuffisance cardiaque congestive, cardiomyopa- 
thie, cardiomyopathie congestive, dysfonctionnement dias- 
tolique, diminution de la fraction d’éjection ventriculaire et 
insuffisance ventriculaire. 

Anomalies des paramètres biologiques - Hématologie : 
Dans l’étude de phase II! de LMC en phase chronique 
nouvellement diagnostiquée, après un minimum de 
12 mois de suivi, les anomalies biologiques suivantes 
de grade 3 et 4 ont été rapportées chez des patients 
prenant Sprycel : neutropénie (21 %), thrombocytopénie 
(19 %) et anémie (10 %). Après un minimum de 60 mois 
de suivi, les taux cumulatifs de neutropénie, thrombo- 
cytopénie et anémie ont été de 29 %, 22 % et 13 %, 
respectivement. 

Chez les patients traités par Sprycel, atteints de la LMC 
en phase chronique nouvellement diagnostiquée et qui 
ont présenté une myélosuppression de grade 3 ou 4, la 
résolution est généralement survenue suite à de brèves 
interruptions d'administration et/ou des réductions de 
dose ; le traitement a été arrêté définitivement chez 
1,6 % des patients après un minimum de 12 mois de 
suivi. Après un minimum de 60 mois de suivi, le taux 
cumulatif d’arrêt définitif de traitement dû à des myélo- 
suppressions de grade 3 ou 4 a été de 2,3 %. 

Chez les patients atteints de LMC résistants ou intolé- 
rants à un traitement antérieur par imatinib, des cyto- 
pénies (thrombocytopénie, neutropénie et anémie) ont 
été rapportés constamment. Cependant, la survenue 
des cytopénies s’est montrée clairement dépendante 
de la phase de la maladie. La fréquence des anomalies 
hématologiques de grade 3 ou 4 est présentée dans le 
tableau 4. 

Tableau 4 : Anomalies biologiques hématologiques de 
grade CTC 3/4 dans les études cliniques chez les 
patients résistants ou intolérants à un traitement anté- 
rieur par imatinib® 






































Tableau 3a : Effets indésirables sélectionnés rappor- Ph Phase 
tés dans l’étude de phase 3 d'optimisation de dose Phase Phase de blastique 
patients atteints de LMC en phase chronique intolé- | | paramètres | Chronique | accélérée myos ide | YMphoïde 
rants ou résistants à l'imatinib)® hématologiques | (n = 165)” | (n = 157)” n74" i LARERE 
n = 168)” 
Suiviminimum | Suivi minimum | Suivi minimum ) 
de2ans de5ans de7ans Pourcentage de patients (%) 
Tous | Grades | Tous | Grades | Tous | Grades | | |Neutropénie 36 58 17 76 
grades | 3/4 [grades] 3/4 {|grades| 3/4 Thrombocyto- F a a j 
ee | Pourcentage (%) de patients peng 
PIERRE Anémie 13 47 74 44 
SHA g 3 2 è x 2 a) Résultats de l'étude de phase 3 d'optimisation de dose 
$ rapportés après 2 ans de suivi. 
hyd 34 4 42 6 48 7 
AE b) Résultats de l'étude CA180-034 avec la dose initiale 
superficiel 18 0 1 0 2 0 recommandée de 100 mg une fois par jour. 
- Épanchement c) Résultats de l'étude CA180-035 avec la dose initiale 
pleural 18 2 24 4 28 5 recommandée de 140 mg une fois par jour. 
- Œdème Grades CTC : neutropénie (grade 3 > 0,5 - < 1,0 x 10°/I, 
généralisé 3 0 4 0 4 0 grade 4 <0,5 x 10°/)) ; thrombocytopénie (grade 3 > 25- 
- Épanchement < 50 x 10°/1, grade 4 < 25 x 10°/I) ; anémie (hémoglobine 
péricardique 2 1 2 1 3 1 grade 3 > 65 - < 80 g/l, grade 4 < 65 g/l). 
- Hypertension Le taux cumulatif des cytopénies de grade 3 ou 4 parmi 
pulmonaire 0 0 0 0 2 1 les patients traités à 100 mg une fois par jour était similaire 
Hémorragie 11 1 11 1 12 1 à 2 et 5 ans, dont neutropénie (35 % vs 36 %), thrombo- 
- Saignement cytopénie (23 % vs 24 %) et anémie (13 % vs 13 %). 
gastro-intestinal | 2 1 2 1 2 1 Chez les patients ayant présenté des myélosuppres- 


























a) Résultats de l'étude de phase 3 d'optimisation de dose 
rapportés dans la population recevant la dose initiale recom- 
mandée de 100 mg une fois par jour (n = 165). 

Dans l'étude de phase II! d'optimisation de dose chez 
les patients en phase avancée de LMC et les patients 
atteints de LAL Ph+, la durée médiane de traitement a 
été de 14 mois pour les phases accélérées de LMC, 
3 mois pour les phases blastiques myéloïdes de LMC, 
4 mois pour les phases blastiques lymphoïdes et 3 mois 
pour les LAL Ph+. Les effets indésirables sélectionnés, 
qui ont été rapportés avec la dose initiale recommandée 
de 140 mg une fois par jour, sont présentés dans le 
tableau 3b. Une dose de 70 mg deux fois par jour a 
également été étudiée. La dose de 140 mg une fois par 
jour a montré un profil d'efficacité comparable à celui 
de la dose de 70 mg deux fois par jour, mais un profil 











de tolérance plus favorable. 
Tableau 3b : Effets indésirables sélectionnés rapportés 
dans l'étude de phase III d'optimisation de dose : 
phase avancée de LMC et LAL Ph+® 
140 mg 1 fois/jour 
n = 304 
Tousgrades | Grades 3/4 
Terme préférentiel Pourcentage (%) de patients 
Diarrhée 28 3 
Rétention hydrique 33 7 
- Œdème superficiel 15 <i 
- Épanchement pleural 20 6 
- Œdème généralisé 2 0 
- Insuffisance cardiaque 
congestive/dysfonctionne- 
ment cardiaque) 1 0 
- Épanchement péricardique 2 1 
- Œdème pulmonaire 1 1 
Hémorragie 23 8 
- Saignement 
gastro-intestinal 8 6 

















a) Résultats de l'étude de phase 3 d'optimisation de dose 
rapportés dans la population recevant la dose initiale recom- 





sions de grade 3 ou 4, le retour à la normale est 
généralement survenu après de brèves interruptions 
et/ou réductions de dose et après arrêt définitif du 
traitement dans 5 % des cas. La plupart des patients 
ont poursuivi le traitement sans récidive d’autres signes 
de myélosuppression. 

Anomalies des paramètres biologiques - Biochimie : 

Dans l’étude de phase II! de LMC en phase chronique 

nouvellement diagnostiquée, après un minimum de 

12 mois de suivi, des cas d’hypophosphatémie de 

grade 3 ou 4 ont été rapportés chez 4 % des patients 

traités par Sprycel, et des augmentations des transa- 

minases, de créatinine et de bilirubine de grades 3 ou 4 

ont été rapportées chez < 1 % des patients. Après un 

minimum de 60 mois de suivi, le taux cumulatif d'hypo- 
phosphatémie de grade 3 ou 4 a été de 7 %, d'augmen- 

tation de créatinine et de bilirubine de grades 3 ou 4 a 

été de 1 %, d'augmentation des transaminases est resté 

à 1 %. Les anomalies portant sur ces paramètres 

biochimiques ne sont pas à l'origine d’arrêts de traite- 

ment par Sprycel. 

Suivi à 2 ans : 

- Des augmentations des transaminases ou de la bili- 
rubine à un grade 3 ou 4 ont été rapportées chez 1 % 
des patients atteints de LMC (résistants ou intolérants 
à l'imatinib) en phase chronique, mais cette fréquence 
a été supérieure chez les patients atteints de LMC en 
phase avancée et dans les LAL Ph+ atteignant 1 % à 
7 % des patients. Cet événement a été habituellement 
traité par réduction de dose ou par interruption de 
traitement. Dans l'étude de phase II! d'optimisation 
de dose dans le traitement de la LMC en phase 
chronique, des élévations de transaminases ou de 
bilirubine de grade 3 ou 4 ont été rapportées chez 
< 1% des patients avec une incidence faible, similaire 
dans les quatre groupes de traitement. Dans l'étude 
de phase III d'optimisation de dose dans le traitement 
de la LMC en phase avancée et de la LAL Ph+, des élé- 
vations de transaminases ou de bilirubine de grade 3 
ou 4 ont été rapportées chez 1 à 5 % des patients 
dans tous les groupes de traitement. 
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- Environ 5 % des patients traités par Sprycel qui avaient 
une calcémie normale ont présenté une hypocalcémie 
transitoire de grade 3 ou 4 durant l'étude. En général, 
la survenue d’une hypocalcémie n’était pas associée à 
des symptômes cliniques. Les patients ayant déve- 
loppé une hypocalcémie de grade 3 ou 4 ont vu leur 
taux revenir à la normale après supplémentation 
orale en calcium. Des hypocalcémies, hypokaliémies 
et hypophosphatémies de grade 3 et 4 ont été rappor- 
tées dans toutes les phases de LMC mais ont été 
rapportées à une fréquence plus élevée chez les 
patients en phase blastique myéloïde ou blastique 
lymphoïde de LMC et LAL Ph+. Des élévations de la 
créatinine de grade 3 ou 4 ont été rapportées chez 
moins de 1% des patients en phase chronique de 
LMC et cette fréquence était augmentée de 1 % à 4% 
chez les patients en phase avancée de LMC. 

Autre population spéciale : 
Bien que le profil de tolérance de Sprycel dans la 
population âgée soit similaire à celui dans la population 
plus jeune, les patients âgés de 65 ans et plus sont plus 
sujets aux effets indésirables fréquemment rapportés 
tels que fatigue, épanchement pleural, dyspnée, toux, 
hémorragie gastro-intestinale basse et perturbation de 
l'appétit ; ils sont plus susceptibles de développer 
des effets indésirables moins fréquemment rapportés 
tels que distension abdominale, sensations vertigi- 
neuses, épanchement péricardique, insuffisance car- 
diaque congestive, perte de poids, et ils doivent être 
étroitement surveillés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les observations de surdosage de Sprycel dans les 
études cliniques se limitent à des cas isolés. Le surdo- 
sage le plus élevé, à 280 mg par jour pendant une 
semaine, a été rapporté chez 2 patients et les 2 ont 
développé une diminution significative du nombre de 
plaquettes. Compte tenu que le dasatinib est associé à 
des myélosuppressions de grade 3 ou 4 (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), les patients ayant absorbé 
une dose plus importante que la dose recommandée 
doivent être étroitement surveillés pour la myélosup- 
pression et un traitement symptomatique approprié doit 
être donné. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, inhibiteurs de protéine kinase (code ATC : 
LO1XE06). 

Le dasatinib inhibe l’activité de la kinase BCR-ABL, des 
kinases de la famille SRC, d'un certain nombre d’autres 
kinases oncogènes sélectives dont le c-KIT, des récep- 
teurs de l’éphrine (EPH), et du récepteur B du PDGF. Le 
dasatinib est un inhibiteur puissant de la kinase BCR- 
ABL agissant à des concentrations subnanomolaires de 
0,6-0,8 nM. II se lie aussi bien à la forme active qu'à la 
forme inactive de l’enzyme BCR-ABL. 

In vitro, le dasatinib est actif sur différentes lignées 
cellulaires leucémiques sensibles et résistantes à lima- 
tinib. Ces études non cliniques ont montré que le 
dasatinib peut surmonter les résistances à l'imatinib 
provoquées par l’hyperexpression de BCR-ABL, les 
mutations du domaine de la kinase BCR-ABL, l’activa- 
tion de voies de signalisation alternatives impliquant les 
kinases de la famille SRC (LYN, HCK) et l'hyper- 
expression du gène MDR (Multi Drug Resistance). De 
plus, le dasatinib inhibe les kinases de la famille SRC à 
une concentration subnanomolaire. 

In vivo sur des modèles murins, le dasatinib a empêché 
la progression de la LMC de la phase chronique à la 
phase blastique et a prolongé la survie des souris 
porteuses de lignées cellulaires de LMC humaines de 
multiples origines dont le système nerveux central. 
Efficacité et tolérance cliniques : 

Dans l'étude de phase l, des réponses hématologiques 
et cytogénétiques ont été observées dans toutes les 
phases de LMC et dans les LAL Ph+, chez les 84 pre- 
miers patients traités et suivis jusqu’à 27 mois. Ces 
réponses ont été durables dans toutes les phases de 
LMC et dans les LAL Ph+. 

Quatre études cliniques de phase Il, bras unique, non 
contrôlées et ouvertes ont été menées dans le but de 
déterminer la tolérance et l'efficacité du dasatinib chez 
des patients atteints de LMC en phase chronique, 
accélérée ou blastique myéloïde, résistants ou intolé- 
rants à l’imatinib. 

Une étude randomisée, non comparative a été conduite 
chez des patients en phase chronique, en échec à un 
traitement initial de 400 ou 600 mg d’imatinib. La dose 
initiale de dasatinib était de 70 mg deux fois par jour. 
Des adaptations posologiques ont été autorisées dans 
le but d'améliorer l'efficacité du traitement ou d’en 
réduire la toxicité (cf Posologie/Mode d'administration). 
Deux études randomisées, ouvertes, de phase Ill ont 
été menées afin d’évaluer l'efficacité du dasatinib admi- 
nistré une fois par jour comparé au dasatinib administré 
deux fois par jour. De plus, une étude randomisée, 











ouverte, comparative, de phase Ill a été menée chez 
des patients adultes atteints de LMC en phase chronique 
nouvellement diagnostiquée. 

L'efficacité du dasatinib est jugée sur les taux de 
réponse hématologique ou cytogénétique. 

La durabilité de la réponse et les taux de survie estimés 
fournissent une preuve supplémentaire du bénéfice 
clinique du dasatinib. 

Au total, 2712 patients ont été inclus dans les essais 
cliniques dont 23 % étaient âgés de > 65 ans et 5 % 
de > 75 ans. 

LMC en phase chronique nouvellement diagnos- 
tiquée : 

Une étude comparative, randomisée, multicentrique, 
ouverte, internationale de phase III a été menée chez 
des patients adultes atteints de LMC en phase chronique 
nouvellement diagnostiquée. Les patients ont été rando- 
misés afin de recevoir soit Sprycel 100 mg une fois par 
jour soit imatinib 400 mg une fois par jour. Le critère prin- 
cipal était le taux de réponse cytogénétique complète 
confirmée (RCyCc) dans les 12 mois. Les critères 
secondaires incluaient le temps en RCyCc (mesure de 
la durabilité de la réponse), le temps jusqu’à RCyCc, le 
taux de réponse moléculaire majeure (RMM), le temps 
jusqu'à RMM, la survie sans progression (SSP) et la 
survie globale (SG). D'autres résultats pertinents d'effi- 
cacité incluaïient les taux de RCyC et de réponse 
moléculaire (RMC) complète. L'étude est en cours. 
519 patients au total ont été randomisés dans un groupe 
de traitement : 259 dans le groupe Sprycel et 260 dans 
le groupe imatinib. Les caractéristiques à l'inclusion 
étaient bien équilibrées entre les deux groupes de 
traitement quant à l’âge (l’âge médian était de 46 ans 
pour le groupe Sprycel et de 49 ans pour le groupe 
imatinib avec 10 % et 11 % de patients âgés de 65 ans 
ou plus, respectivement), au sexe (femmes 44 % et 
37 %, respectivement), et race (caucasiens 51 % et 
55 % ; asiatiques 42 % et 37 %, respectivement). À 
l'inclusion, la distribution du score de Hasford était 
similaire dans les groupes de traitement Sprycel et 
imatinib (risque bas : 33 % et 34 % ; risque intermédiaire 
48 % et 47 % ; risque élevé : 19 % et 19 %, 
respectivement). Avec un minimum de 12 mois de suivi, 
85 % des patients randomisés dans le groupe Sprycel 
et81 % des patients randomisés dans le groupe imatinib 
recevaient toujours le traitement de première intention. 
Un arrêt de traitement dans les 12 mois pour cause de 
progression de la maladie est survenu chez 3 % des 
patients traités par Sprycel et chez 5 % des patients 
traités par imatinib. 

Après un minimum de 60 mois de suivi, 60 % des 
patients randomisés dans le groupe Sprycel et 63 % 
des patients randomisés dans le groupe imatinib rece- 
vaient toujours le traitement de première intention. Un 
arrêt de traitement dans les 60 mois pour cause de 
progression de la maladie est survenu chez 11 % des 
patients traités par Sprycel et chez 14 % des patients 
traités par imatinib. 

Les résultats d'efficacité sont présentés dans le 
tableau 5. Dans les 12 premiers mois du traitement, une 
proportion statistiquement significative plus grande de 
patients dans le groupe Sprycel a atteint une RCyCc 
comparé aux patients dans le groupe imatinib. L’effica- 
cité de Sprycel a été constamment démontrée dans les 
divers sous-groupes, y compris âge, sexe et score de 
Hasford à l'inclusion. 

Tableau 5 : Résultats d'efficacité dans une étude de 
phase 3 chez les patients présentant une LMC en 
phase chronique nouvellement diagnostiquée 





















































Sprycel Imatinib 
n=259 n=260 value 
Taux de réponse (95 % IC) 
Réponse cytogénétique 
Dansles 12 mois 
- RCyCc® 768% 66,2% š 
m2818) | 60,1-71,9 | P<0007 
- RCyC® 85,3% 735% 
(80,4-89,4) | (67,7-787) 
Dans les 24 mois 
- RCyCc® 80,3% 742% 
- RCyC® 873% 8,3% 
Dans les 36 mois 
- RCyCc® 826% 773% 
- RCyC”' 88,0% 83,5% 
Dans les 48 mois 
- RCyCc® 826% 785% 
- RCyC® 876% 83,8% 
Dans les60 mois 
- RCyCc® 83,0% 78,5% 
- RCyC® 88,0% 83,8% 
Réponse Moléculaire Majeure” 
; 52,1% 338% * 
12 mois (45,9-58,3) (281-39, p<0,00003 
à 64,5% 50% 
24m08 58,3-70,3) | (438-562 
69,1% 562% 
Sos 631-747 | (499-623 
a 757% 62,7% 
Brok 70,0-80,8) | (56,5-68,6 
| 764% 642% r; 
Fra 70,8-81,5) | (68,1-70,1) | P5001 








































































































Hazard Ratio (HR) 
Dansles 12 mois (99,99 % IC) 
'empsjusqu’à RCyCc 1,55(1,0-2,3) p<0,0001* 
'empsjusqgu'àRMM 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001* 
Durabilité de la RCyCc 0,7(0,4-1,4) p<0,035 
Dans les 24 mois (95 % IC) 
emps jusqu'à RCyCc 1,49(1,22-1,82) 
‘emps jusqu'à RMM 1,69(1,34-2,12) 
Durabilité de la RCyCc 0,77(0,55-1,10) 
Dans les 36 mois (95 % IC) 
emps jusqu'à RCyCc 1,48(1,22-1,80) 
‘emps jusqu'à RMM 1,59(1,28-1,99) 
Durabilité de la RCyCc 0,77 (0,53-1,11) 
Dansles 48 mois (95 % IC) 
'empsjusqu’à RCyCc 1,45(1,20-1,77) 
empsjusqu’à RMM 1,55(1,26-1,91) 
Durabilité de la RCyCc 0,81 (0,56-1,17) 
Dans les 60 mois (95 % IC) 
emps jusqu'à RCyCc 1,46(1,20-1,77) p=0,0001 
‘emps jusqu'à RMM 1,54(1,25-1,89) p<0,0001 
Durabilité de la RCyCc 0,79(0,55-1,13) p=0,1983 
IC = intervalle de confiance. 
a) Une réponse cytogénétique complète confirmée (RCyCc) 
est définie comme une réponse enregistrée à deux occa- 
sions consécutives (à un intervalle d’au moins 28 jours). 
b) Une réponse cytogénétique complète ( (RCyC) est basée 
sur une seule évaluation cytogénétique de moelle osseuse. 
c) Une réponse moléculaire majeure (quelle que soit la date 


de mesure) a été définie comme un rapport BCR-ABL 
< 0,1 % par RQ-PCR dans les prélèvements sanguins 
périphériques, quantification standardisée selon l'échelle 
internationale. Il s'agit de taux cumulatifs représentant un 
suivi minimum pour la période spécifiée. 

*Ajusté pour le score de Hasford et indique une significativité 
statistique à un degré de significativité nominal prédéfini. 
Après 60 mois de suivi, le temps médian jusqu’à RCyCc 
était de 3,1 mois dans le groupe Sprycel et de 5,8 mois 
dans le groupe imatinib chez les patients avec une 
RCYC confirmée. Le temps médian jusqu’à RMM après 
60 mois de suivi était de 9,3 mois dans le groupe Sprycel 
et de 15,0 mois dans le groupe imatinib chez les patients 
avec une RMM. Ces résultats sont cohérents avec ceux 
obtenus à 12 mois, 24 mois et 36 mois. 

Le temps jusqu’à RMM est représenté graphiquement 
à la figure 1. Le temps jusqu’à RMM est toujours plus 
court chez les patients traités par dasatinib que chez 
les patients traités par imatinib. 

Figure 1 : Estimation Kaplan-Meier du temps jusqu'à 
réponse moléculaire majeure (RMM) 
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Les taux de RCyCc dans les groupes de traitement 
Sprycel et imatinib, respectivement, à 3 mois (54 % et 
30 %), 6 mois (70 % et 56 %), 9 mois (75 % et 63 %), 
24 mois (80 % et 74 %), 36 mois (83 % et 77 %), 
48 mois (83 % et 79 %) et 60 mois (83 % et 79 %) 
étaient en cohérence avec le critère primaire. Les taux 
de RMM dans les groupes de traitement Sprycel et 
imatinib, respectivement, à 3 mois (8 % et 0,4 %), 6 mois 
(27 % et 8 %), 9 mois (39 % et 18 %), 12 mois (46 % 
et 28 %), 24 mois (64 % et 46 %), 36 mois (67 % et 
55 %), 48 mois (73 % et 60 %) et 60 mois (76 % et 
64 %) étaient aussi en cohérence avec le critère primaire. 
Les taux de RMM à des temps spécifiques sont repré- 
sentés graphiquement à la figure 2. Les taux de RMM 
étaient systématiquement plus élevés chez les patients 
traités par dasatinib que chez les patients traités par 
imatinib. 

Figure 2 : Taux de RMM au cours du temps - Tous les 
patients atteints de LMC en phase chronique nouvel- 
lement diagnostiquée, randomisés dans une étude de 
phase 3 
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La proportion de patients ayant obtenu un ratio BCR- 
ABL < 0,01 % (diminution de 4-log) à tout moment 
était plus élevée dans le groupe Sprycel que dans le 
groupe imatinib (54,1 % versus 45 %). 
La proportion de patients obtenant un ratio BCR-ABL 
< 0,0032 % (diminution de 4,5-log) à tout moment était 
plus élevée dans le groupe Sprycel que dans le groupe 
imatinib (44 % versus 34 %). 
Les taux de RM4.5 au cours du temps sont représentés 
graphiquement à la figure 3. Ces taux étaient toujours 
plus élevés chez les patients traités par dasatinib que 
chez les patients traités par imatinib. 
Figure 3 : Taux de RM4.5 au cours du temps - Tous les 
patients atteints de LMC en phase chronique nouvel- 
lement diagnostiquée, randomisés dans une étude de 
phase 3 
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Le taux de RMM, à tout moment, dans chaque groupe 
de risque, déterminé par le score de Hasford, était plus 
élevé dans le groupe Sprycel que dans le groupe imatinib 
(risque faible : 90 % et 69 % ; risque intermédiaire : 
71 % et 65 % ; risque élevé : 67 % et 54 %, respecti- 
vement). 
Dans une analyse supplémentaire, plus de patients 
traités par dasatinib (84 %) ont obtenu une réponse 
moléculaire précoce (définie par des niveaux BCR-ABL 
< 10 % à 3 mois) comparativement aux patients traités 
par imatinib (64 %). Les patients ayant obtenu une 
réponse moléculaire précoce présentaient un risque 
inférieur de transformation, un taux plus élevé de survie 
sans progression (SSP) et un taux plus élevé de survie 
globale (SG), comme présenté dans le tableau 6. 
Tableau 6 : Patients sous dasatinib avec BCR-ABL 
< 10 % et >10 % à 3 mois 



















Patients avec Patients avec 
Dasatinib N = 235 BCR-ABL < 10% BCR-ABL > 10 % 
à3 mois à3 mois 
Nombre de patients (%) 198 (84,3) 37(15,7) 
Transformation à 60 mois 6/198(.0 5/37(135) 


nN (%) 


Taux de SSP à60 mois 
(95 % IC) 


Taux de SG à60 mois 
(95 % IC) 


Le taux de SG à des temps spécifiques est représenté 
graphiquement à la figure 4. Le taux de SG était 
systématiquement plus élevé dans le groupe de patients 
sous dasatinib ayant atteint un niveau de BCR-ABL 
< 10 % à 3 mois, par rapport à ceux ne l'ayant pas 
atteint. 

Figure 4 : Courbe de survie globale pour dasatinib en 
fonction du taux de BCR-ABL (< 10 % ou > 10 %) 
à 3 mois - étude de phase 3 chez des patients atteints 
de LMC en phase chronique nouvellement diagnos- 
tiquée 
10f 
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La progression de la maladie était définie comme une 
augmentation des globules blancs malgré une prise en 
charge thérapeutique appropriée, une perte de RHC, 
de RCyC ou RCy partielle, une évolution vers la phase 
accélérée ou la phase blastique ou le décès. À 60 mois, 
le taux estimé de SSP était de 88,9 % (IC : 84 %-92,4 %) 
pour les deux groupes de traitement dasatinib et ima- 
tinib. À 60 mois, une transformation en phase accélérée 
ou blastique est survenue chez moins de patients traités 
par dasatinib (n=8; 3%) que de patients traités par 
imatinib (n = 15 ; 5,8 %). Les taux estimés de survie à 
60 mois pour les patients traités par dasatinib et imatinib 
étaient de 90,9 % (IC : 86,6 %-93,8 %) et 89,6 % (IC: 
85,2 %-92,8 %), respectivement. || n'y avait pas de 
différence sur la SG (HR 1,01, IC 95 % : 0,58 à 1,73, 
p = 0,9800) et la SSP (HR 1,00, IC 95 % : 0,58 à 1,72, 
p = 0,9998) entre dasatinib et imatinib. 

Chez les patients ayant présenté une progression de la 
maladie ou ayant arrêté le traitement par dasatinib ou 
imatinib, un séquençage de BCR-ABL a été effectué 
sur les échantillons sanguins lorsqu'ils étaient dispo- 


nibles. Des taux similaires de mutation ont été observés 
dans les deux bras de traitement. Les mutations détec- 
tées chez les patients traités par dasatinib étaient : 
T3151, F3171/L et V299L. Le spectre de mutations 
observé dans le bras de traitement imatinib était diffé- 
rent. Sur la base de données in vitro, il apparaît que le 
dasatinib n’est pas actif contre la mutation T3151. 
LMC en phase chronique - résistance ou intolérance 
à un traitement antérieur par l’imatinib : 

Deux études cliniques ont été menées chez des patients 
résistants ou intolérants à l’imatinib ; l'objectif principal 
de ces études en terme d'efficacité était la réponse 
cytogénétique majeure (RCyM) : 

Etude 1 : 

Une étude ouverte, randomisée, non comparative, multi- 
centrique a été menée chez des patients en échec d’un 
traitement préalable par imatinib à 400 ou 600 mg. Les 
patients ont été randomisés (2:1) pour recevoir respec- 
tivement soit du dasatinib (70 mg deux fois par jour) 
soit de l’imatinib (400 mg deux fois par jour). Un 
changement de bras de traitement était autorisé en cas 
de progression de la maladie ou d'intolérance au trai- 
tement non contrôlables par une modification de dose. 
Le critère principal était la RCyM à 12 semaines. Les 
résultats sont disponibles pour 150 patients : 101 étaient 
randomisés dans le groupe dasatinib et 49 dans le 
groupe imatinib (tous résistants à l’imatinib). Le délai 
médian entre le diagnostic et la randomisation était de 
64 mois dans le bras dasatinib et de 52 mois dans le 
bras imatinib. Tous les patients étaient largement 
prétraités. Sous imatinib une réponse hématologique 
complète (RHC) antérieure avait été obtenue chez 93 % 
de l’ensemble de cette population. Une RCyM à l’ima- 
tinib avait été obtenue antérieurement chez respecti- 
vement 28 % et 29 % des patients randomisés dans 
es bras dasatinib et imatinib. 

La durée médiane du traitement a été de 23 mois dans 
e bras dasatinib (avec 44 % des patients traités pendant 
plus de 24 mois à ce jour) et 3 mois pour imatinib (avec 
10 % des patients traités pendant plus de 24 mois à ce 
jour). 93 % des patients dans le bras dasatinib et 82 % 
des patients dans le bras imatinib ont atteint une RHC 
avant tout changement de bras (cross-over). 

Après 3 mois, une RCyM a été observée plus souvent 
dans le bras dasatinib (36 %) que dans le bras imatinib 
29 %). Notamment, 22 % des patients ont atteint une 
réponse cytogénétique complète (RCyC) dans le bras 
dasatinib contre seulement 8 % dans le bras imatinib. 
Avec un traitement et un suivi plus long (médian de 
24 mois), une RCyM a été obtenue chez 53 % des 
patients traités par dasatinib (RCyC obtenue chez 44 % 
d’entre eux) et chez 33 % des patients traités par 
imatinib (RCyC obtenue chez 18 % d’entre eux) avant 
changement de bras. Parmi les patients ayant reçu 
imatinib 400 mg avant l'entrée dans l'étude, une RCyM 
a été obtenue chez 61 % des patients dans le bras 
dasatinib et chez 50 % des patients dans le bras 
imatinib. 

Selon l'estimation de Kaplan-Meier, la proportion de 
patients ayant conservé une RCyM pendant 1 an était 
de 92 % (IC 95 % : [85 %-100 %]) pour dasatinib (97 % 
de RCyC, IC 95 % : [92 %-100 %]) et de 74 % (IC 95 % : 
[49 %-100 %]) pour imatinib (100 % de RCYC). La 
proportion de patients ayant conservé une RCyM pen- 
dant 18 mois était de 90 % (IC 95 % : [82 %-98 %]) 
pour dasatinib (94 % de RCYC, IC 95 % : [87 %-100 %]) 
et de 74 % (IC 95 % : [49 %-100 %]) pour imatinib 
(100 % de RCyC). 

Selon l'estimation de Kaplan-Meier, la proportion de 
patients en survie sans progression (SSP) à 1 an était 
de 91 % (IC 95 % : [85 %-97 %]) pour dasatinib et de 
73 % (IC 95 % : [54 %-91 %]) pour imatinib. La 
proportion de patients en SSP à 2 ans était de 86 % 
(IC 95 % : [78 %-93 %]) avec dasatinib et de 65 % 
(IC 95 % : [43 %-87 %]) pour imatinib. 

Un total de 43 % des patients du bras dasatinib, et 
82 % du bras imatinib ont été en échec de traitement, 
échec défini par une progression de la maladie ou un 
changement vers un autre traitement (réponse insuffi- 
sante, intolérance aux traitements de l'étude, etc.). 

Le taux de réponse moléculaire majeur (défini par un 
rapport BCR-ABL/transcrits contrôles < 0,1 % mesuré 
par RQ-PCR dans des échantillons de sang périphé- 
rique), avant changement de bras de traitement était de 
29 % avec dasatinib et de 12 % avec imatinib. 

Étude 2 : 

Une étude ouverte, bras unique, multicentrique a été 
menée chez des patients résistants ou intolérants à 
l'imatinib (i.e., les patients qui ont présenté une toxi- 
cité significative pendant le traitement par imatinib, 
empêchant la poursuite du traitement). Un total de 
387 patients a été traité par dasatinib à la dose de 70 mg 
deux fois par jour (288 patients résistants et 99 intolé- 
rants). Le délai médian entre le diagnostic et le début 
du traitement était de 61 mois. La majorité des patients 
(53 %) a reçu un traitement antérieur par imatinib 
pendant plus de 3 ans. La majorité des patients résis- 
tants (72 %) a reçu de l'imatinib à une dose > 600 mg. 
En plus de l’imatinib, 35 % des patients avaient déjà 
reçu une chimiothérapie, 65 % de l’interféron, et 10 % 
ont déjà eu une transplantation médullaire. 
Trente-huit pour cent des patients présentaient en 
prétraitement des mutations connues pour induire des 
résistances à l’imatinib. La durée médiane du traitement 
sous dasatinib était de 24 mois avec 51 % de patients 
traités pendant plus de 24 mois à ce jour. Les résultats 
d'efficacité sont présentés dans le tableau 7. Une RCyM 
a été obtenue chez 55 % des patients résistants à 








l'imatinib et chez 82 % des patients intolérants à 
l’imatinib. Avec un suivi minimal de 24 mois, 21 des 
240 patients qui ont obtenu une RCyM ont progressé 
et la durée médiane de RCyM n’a pas été atteinte. 
Selon l'estimation de Kaplan-Meier, 95 % (IC 95 % : 
[92 %-98 %]) des patients ont conservé une RCyM à 
1 an et 88 % (IC 95 % : [83 %-93 %]) ont conservé une 
RCyM à 2 ans. La proportion de patients ayant conservé 
une RCYC à 1 an était de 97 % (IC 95 % : [94 %-99 %]) 
et la proportion de patients ayant conservé une RCyC à 
2 ans était de 90 % (IC 95 % : [86 %-95 %}). 42 % des 
patients résistants à l’imatinib n'ayant jamais eu de 
RCyM antérieure sous imatinib (n = 188) ont obtenu une 
RCyM avec dasatinib. 

Il y avait 45 mutations BCR-ABL différentes chez 38 % 
des patients inclus dans cette étude clinique. Une 
réponse hématologique complète ou une RCyM a pu 
être obtenue pour tous les types de mutation BCR-ABL 
associés à une résistance à l’imatinib sauf la mutation 
T315l. Les taux de RCyM à 2 ans étaient semblables 
quel que soit le statut mutationnel initial : toute mutation 
BCR-ABL, mutation de la boucle P ou absence de 
mutation (63 %, 61 % et 62 %, respectivement). 
Parmi les patients résistants à l’imatinib, le taux estimé 
de SSP était de 88 % (IC 95 % : [84 %-92 %]) à 1 an et 
de 75 % (IC 95 % : [69 %-81 %]) à 2 ans. Parmi les 
patients intolérants à l’imatinib, le taux estimé de SSP 
était de 98 % (IC 95 % : [95 %-100 %]) à 1 an et de 
94 % (IC 95 % : [88 %-99 %]) à 2 ans. 

Le taux de réponse moléculaire majeure à 24 mois était 
de 45 % (35 % chez les patients résistants à l’imatinib 
et 74 % chez les patients intolérants à l'imatinib). 
LMC en phase accélérée : 

Une étude ouverte, bras unique, multicentrique a été 
menée chez des patients intolérants ou résistants à 
l'imatinib. Un total de 174 patients a reçu du dasatinib 
à la dose de 70 mg deux fois par jour (161 patients 
résistants et 13 intolérants à l’imatinib). Le délai médian 
entre le diagnostic et le début du traitement était de 
82 mois. La durée médiane du traitement par le dasatinib 
a été de 14 mois avec 31 % de patients traités pendant 
> 24 mois à ce jour. Le taux de réponse moléculaire 
majeure (évaluée chez 41 patients avec une RCyC) était 
de 46 % à 24 mois. Des résultats complémentaires 
d'efficacité sont présentés dans le tableau 7. 

LMC en phase blastique myéloïde : 

Une étude ouverte, bras unique, multicentrique a été 
menée chez des patients intolérants ou résistants à 
l’imatinib. Un total de 109 patients a reçu du dasatinib 
à la dose de 70 mg deux fois par jour (99 patients 
résistants et 10 intolérants à l’imatinib). Le délai médian 
entre le diagnostic et le début du traitement a été de 
48 mois. La durée médiane du traitement par le dasatinib 
a été de 3,5 mois avec 12 % de patients traités pendant 
> 24 mois à ce jour. Le taux de réponse moléculaire 
majeure (évaluée chez 19 patients avec une RCyC) était 
de 68 % à 24 mois. Des résultats complémentaires 
d'efficacité sont présentés dans le tableau 7. 

LMC en phase blastique lymphoïde et LAL Ph+ : 
Une étude ouverte, bras unique, multicentrique a été 
menée chez des patients atteints de LMC en phase 
blastique lymphoïde ou de LAL Ph+, résistants ou 
intolérants à un traitement antérieur par l’imatinib. Un 
total de 48 patients en phase blastique lymphoïde de 
LMC a reçu du dasatinib à la dose de 70 mg deux fois 
par jour (42 patients résistants et 6 intolérants à l’ima- 
tinib). Le délai médian entre le diagnostic et le début du 
traitement était de 28 mois. La durée médiane du 
traitement par le dasatinib était de 3 mois avec 2 % des 
patients traités pendant > 24 mois à ce jour. Le taux 
de réponse moléculaire majeure (l’ensemble des 
22 patients traités avec une RCyC) était de 50 % à 
24 mois. De plus, 46 patients atteints de LAL Ph+ ont 
reçu du dasatinib à la dose de 70 mg deux fois par jour 
(44 patients résistants et 2 intolérants à l'imatinib). Le 
délai médian entre le diagnostic et le début du traitement 
était de 18 mois. La durée médiane du traitement par le 
dasatinib a été de 3 mois avec 7 % de patients traités 
pendant > 24 mois à ce jour. Le taux de réponse 
moléculaire majeure (l’ensemble des 25 patients traités 
avec une RCyC) était de 52 % à 24 mois. Des résultats 
complémentaires d'efficacité sont présentés dans le 
tableau 7. On note que des réponses hématologiques 
majeures (RHMa) ont été obtenues rapidement (pour la 
plupart en 35 jours à partir de la première administration 
de dasatinib pour les patients atteints de LMC en phase 
blastique lymphoïde, et en 55 jours pour les patients 
atteints de LAL Ph+). 

Tableau 7 : Efficacité de Sprycel dans les études 
cliniques de phase Il à bras unique 

















Chronique | Accéléré rs tro LAL Ph+ 
n=387 | (n=174) m=10 | n=49 (n=46) 
Réponse hématologique"® (%) 
RHMa 64% 33% 35% 41% 
(Cà95%) na (57-72) | (2443) | (251) | (27-57) 
-RHC 91% 50% 26% 29% 35% 
(Ca95%) | (88-94) | (42-58) | (18-35) | (17-44) | (21-50 
- NEL 14% 7% 6% 7% 
(Ca95%) | na uoa) | (3-14 a7 | (19 
Durée dela RHMa(%, selon l'estimation de Kaplan-Meier) 
Atan na 79% 71% 29% 32% 
(1-87) | (6587 | (359 | (8-56) 
A2ans Wa 60% 41% 10% 24% 
(0-70) | (21-60 | 0-28 | (247 






































Réponse cytogénétique“ (%) 

RCyM 62% 40% 34% 52% 57% 

(Cag5%) | (57-67) | (33-48) | (5-4) | (37-67 | (4171) 

RCyC 54% 33% 27% 46% 54% 

(Cag5%) | (8-59 | (26-41) | (9-36) | (31-61) | (39-69) 

Survie (%, selon les estimations de Kaplan-Meier) 

Survie sans progression 

Atan 97% 64% 35% 14% 21% 
(88-94 | (57-72 | (25-44) | (325) | (0-34 

A2ans 80% 46% 20% 5% 12% 
584 | (38-54 | (1129) | (019 | (2-2 

Globale 

Alan 97% 83% 48% 30% 35% 
(5-99) | (7789) | (38-59) | (1447 | (20-51) 

A2ans 94% 72% 38% 26% 31% 
@1-97 | (6479) | (27-50) | (10-42 | (16-47 


























Les données présentées dans ce tableau proviennent 

d’études utilisant une dose initiale de 70 mg deux fois 

par jour. Cf Posologie/Mode d'administration pour la 
dose initiale recommandée. 

n/a : non applicable ; IC : intervalle de confiance ; LSN : 

limite supérieure de la normale. 

a) Les chiffres en gras correspondent aux résultats des 

critères primaires. 

b) Critère de réponse hématologique (toutes les réponses 

confirmées après 4 semaines) : 

Réponse hématologique majeure (RHMa) = Réponse héma- 

tologique complète (RHC) + absence de signe de leucémie 

(NEL). 

- RHC (LMC chronique) : numération leucocytaire < LSN, 
plaquettes < 450 000/mm°, absence de blastes ou de 
promyélocytes dans le sang périphérique, myélocytes 
+ métamyélocytes dans le sang périphérique < 5 %, 
basophiles circulants dans le sang périphérique < 20 %, 
et absence de toute localisation extramédullaire. 

- RHC (LMC avancée/LAL Ph+) : numération leucocytaire 
< LSN, PN (polynucléaires neutrophiles) > 1000/mm°, 
plaquettes > 100 000/mm°, absence de blastes ou de 
promyélocytes dans le sang périphérique, blastes médul- 
laires < 5 %, myélocytes + métamyélocytes dans le sang 
périphérique < 5 %, basophiles circulants dans le sang 
périphérique < 20 %, et absence de toute localisation 
extramédullaire. 

- NEL (absence de signe de leucémie) : mêmes critères que 
pour la RHC mais PN > 500/mm° et < 1000/mm°, et 
plaquettes > 20 000/mm° et < 100 000/mm°. 

c) Critère de réponse cytogénétique : complète (0 % de 
métaphases Ph+) ou partielle (> 0 %-35 %). 
Réponse cytogénétique majeure (RCyM : 0 %-35 %) asso- 
ciant les réponses complète et partielle. 
L’effet d’une transplantation médullaire après traitement 
par le dasatinib n’a pas été complètement évalué. 
Études cliniques de phase III chez les patients 
atteints de LMC en phase chronique, accélérée, ou 
blastique lymphoïde et de LAL Ph+ et résistants ou 
intolérants à l’imatinib : 
Deux études randomisées, ouvertes, ont été menées 
afin d'évaluer l'efficacité du dasatinib administré une 
fois par jour comparé à une administration deux fois par 
jour. Les résultats décrits ci-dessous sont basés sur un 
suivi minimum de 2 ans et 7 ans après le début du 
traitement par dasatinib : 

Etude 1 : 

Dans l’étude en phase chronique de LMC, le critère 

primaire était la RCyM chez les patients résistants à 

l'imatinib. Le principal critère secondaire était la RCyM 

par niveau de dose totale quotidienne chez les patients 
résistants à l’imatinib. Les autres critères secondaires 
comprenaient la durée de la RCyM, la survie sans 
progression (SSP) et la survie globale. Un total de 

670 patients, dont 497 étaient résistants à l'imatinib, 

ont été randomisés dans les groupes dasatinib 100 mg 

une fois par jour, 140 mg une fois par jour, 50 mg deux 
fois par jour ou 70 mg deux fois par jour. La durée 
médiane de traitement pour tous les patients encore 

sous traitement avec un suivi minimum de 5 ans (n 

= 205) était de 59 mois (de 28 à 66 mois). La durée 

médiane de traitement pour tous les patients avec un 
suivi de 7 ans était de 29,8 mois (de < 1 à 92,9 mois). 

L'efficacité a été obtenue dans tous les groupes de 

traitement par le dasatinib avec, en ce qui concerne le 

critère primaire, un schéma une prise par jour démon- 
trant une efficacité comparable (non-infériorité) à celle 
du schéma deux prises par jour (différence dans la 

RCyM 1,9 % ; intervalle de confiance à 95 % [- 6,8 % 

- 10,6 %]) ; toutefois, la dose de 100 mg une fois par 

jour a démontré une amélioration de la sécurité et de la 

tolérance. Les résultats d'efficacité sont présentés dans 

es tableaux 8 et 9. 

Tableau 8 : Efficacité de Sprycel dans l'étude de 

phase III d'optimisation de dose : phase chronique de 

LMC chez les patients résistants ou intolérants à 

"imatinib (résultats à 2 ans)® 








n=167 
n=124 


Tous les patients 


Patients résistants à l’imatinib 





Taux de réponse hématologique!” (%), (IC 95 %) 











RHC 92 % (86-95) 
Réponse cytogénétique!” (%), (IC 95 %) 
RCyM: 


Tousles patients 
Patients résistants à l’imatinib 


63 % (56-71) 
59% (50-68) 
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RCyC: 
Tous les patients 
Patients résistants à l’imatinib 


50% (42-58) 
44% (35-53) 


Réponse moléculaire majeure chez les patients 
ayant obtenu une RCyC" (%), (IC 95 %) 


69 % (58-79) 
72 % (58-83) 


IC = intervalle de confiance ; LSN = limite supérieure de 
a normale. 

a) Résultats rapportés avec la dose initiale recommandée 
de 100 mg une fois par jour. 

b) Critères de réponse hématologique (toutes les réponses 
confirmées après 4 semaines) : réponse hématologique 
complète (RHC) (LMC chronique) : GB < LSN, plaquettes 
< 450 000/mm°, pas de blastes ou de promyélocytes dans 
le sang périphérique, < 5 % myélocytes + métamyélocytes 
dans le sang périphérique, basophiles < 20 % dans le sang 
périphérique, et aucune participation extramédullaire. 

c) Critères de réponse cytogénétique : complète (0 % de 
métaphases Ph+) ou partielle (> 0 %-35 %). RCyM 
(0 %-35 %) associant les réponses complète et partielle. 
d) Critères de réponse moléculaire majeure : définie par un 
taux de transcrits de BCR-ABL/transcrits contrôles < 0,1% 
par RQ-PCR dans les échantillons de sang périphérique. 


Tableau 9 : Efficacité à long terme de Sprycel dans 








Tousles patients 
Patients résistants à l’imatinib 
























































’étude de phase III d'optimisation de dose : patients 
en phase chronique de LMC résistants ou intolérants 
à l'imatinib® 

Période de suivi minimum 
1an 2ans 5ans Tans 
Réponse moléculaire majeure 
ousles patients NA 7 ar aa 
us ‘espi 67454 | (71460) | (73/60) 

Patients résistants à NA 35% 42% 43% 

imatinib wman | 60120 | (5t/120) 

Patients intolérants à NA 43% 53% 55% 

imatinib aean | (2140) | (22/40 

Survie sans progression!” 

ousles patients 9% B% a PA 

us ‘espi (86-95) | (73-87) | (41-60 (83-51) 
Patients résistants à 88% 711% 49% 39% 
imatinib (82-94) | (68-85) | (39-59 (29-49) 
Patientsintolérants à | 97% 87% 56% 51% 
'imatinib (2-100) | (76-29) | (37% (82-67) 

Survie globale (%) : 

96% 91% 78% 65% 
ouslespatients (3-99 | (6-95 | (7285 | (567 
Patients résistants à 94% 89% 77% 63% 
'imatinib (0-98) | (8495) | (69-85 (53-71) 
Patientsintolérants à | 100% 95% 82% 70% 
'imatinib (100-100) | (88-100) | (70-94 (62-82) 





























a) Résultats rapportés pour la dose initiale recommandée 
de 100 mg une fois par jour. 

b) La progression a été définie par une élévation du taux 
de GB, une perte de RHC ou de RCyM, une augmentation 
> 30 % des métaphases Ph+, un passage en PA/PB de la 
maladie ou un décès. La SSP a été analysée en intention 
de traiter et les patients ont été suivis pour les événements 
en incluant les traitements ultérieurs. 

Selon les estimations de Kaplan-Meier, la proportion de 
patients traités avec dasatinib 100 mg une fois par jour 
qui ont maintenu une RCyM pendant 18 mois était de 
93 % (IC à 95 % [88 %-98 K}). 

L'efficacité a également été évaluée chez les patients 
intolérants à l’imatinib. Dans cette population de patients 
qui ont reçu 100 mg une fois par jour, une RCyM a été 
obtenue dans 77 % des cas et une RCyC dans 67 % 
des cas. 

Etude 2 : 

Dans l'étude en phase avancée de LMC et LAL Ph+, le 
critère primaire était la RHMa. Un total de 611 patients 
ont été randomisés dans les groupes dasatinib 140 mg 
une fois par jour ou 70 mg deux fois par jour. La 
durée médiane de traitement était approximativement 
de 6 mois (intervalle : 0,08 à 31 mois). 

Sur le critère primaire d'efficacité, le schéma une prise 
par jour a démontré une efficacité comparable (non- 
infériorité) à celle du schéma deux prises par jour 
(différence dans la RHMa de 0,8 % ; intervalle de 
confiance [- 7,1 % - 8,7 %]) ; toutefois, la dose de 
140 mg une fois par jour a démontré une amélioration 
de la sécurité et de la tolérance. 

Les taux de réponse sont présentés dans le tableau 10. 














Tableau 10 : Efficacité de Sprycel dans l'étude de 
phase III d'optimisation de dose : phase avancée de 
LMC et LAL Ph+ (résultats à 2 ans) 

Accélrée on ue LALPh+ 

(n=158) h=75 h=3 fn=40) 
RHMa” (Cà95%) | 66%(59-74) | 28%(18-40) | 42% (26-61) | 38% (23-54) 
-RHCV(CA95%) | 47%(40-56) | 17%(10-28) | 21%(8-39) | 33%(19-49) 
-NEL (Cà95%) | 19%(13-26) | 11%(5-20) | 21%48-39) | 5%(1-17) 
RCyMa°/(Cà95%) | 39%(31-47) | 28%(18-40) | 52% (34-69) | 70% (54-83) 
-RCyC(Cà95%) | 32%(25-40) | 17%(10-28) | 39%(23-58) | 50% (84-66) 

















IC = intervalle de confiance ; LNS = limite normale 
supérieure. 

a) Résultats rapportés avec la dose initiale recommandée 
de 140 mg une fois par jour (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 
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b) Critère de réponse hématologique (toutes les réponses 

confirmées après 4 semaines) : réponse hématologique 

majeure (RHMa) = réponse hématologique complète (RHC) 

+ pas de preuve de leucémie (NEL). 

- RHC : numération leucocytaire < LSN, PNN > 1000/mm°, 
plaquettes > 100 000/mm?, absence de blastes ou de 
promyélocytes dans le sang périphérique, blastes myé- 
loïdes et sang < 5 %, myélocytes plus métamyélocytes 
dans le sang périphérique < 5 %, basophiles dans le sang 
périphérique < 20 %, et pas d'envahissement extramé- 
dullaire. 

- NEL : mêmes critères que pour la RHC mais ANC 
> 500/mm° et < 1000/mmf, ou plaquettes > 20 000/mm° 
et < 100 000/mmi. 

c) CyM associe les réponses complète (0 % Ph+ en 

métaphase) et partielle (> 0 %-35 %). 

Chez les patients en phase accélérée de LMC traités 

par la dose de 140 mg une fois par jour, la durée médiane 

de RHMa et la survie globale médiane n'ont pas été 
atteintes, et la médiane de SSP était de 25 mois. 

Chez les patients en phase blastique myéloïde de LMC 

sous traitement par la dose de 140 mg une fois par jour, 

a durée médiane de RHMa était de 8 mois ; la médiane 

de SSP était de 4 mois et la médiane de survie globale 

était de 8 mois. Chez les patients en phase blastique 
ymphoïde de LMC sous traitement par la dose de 

140 mg une fois par jour, la durée médiane de RHMa 

était de 5 mois ; la médiane de SSP était de 5 mois et 

a médiane de survie globale était de 11 mois. 

Chez les patients LAL Ph+ sous traitement par la dose 

de 140 mg une fois par jour, la durée médiane de RHMa 

était de 5 mois ; la médiane de SSP était de 4 mois et 

a médiane de survie globale était de 7 mois. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 

gation de soumettre les résultats d’études réalisées 

avec Sprycel dans un ou plusieurs sous-groupes de 

a population pédiatrique dans la leucémie myéloïde 

chronique à chromosome Philadelphie (translocation 

BCR-ABL) et la leucémie aiguë lymphoblastique à 

chromosome Philadelphie (translocation BCR-ABL), 

cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant usage pédiatrique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les propriétés pharmacocinétiques du dasatinib ont été 
évaluées chez 229 adultes sains et chez 84 patients. 
Absorption : 

Le dasatinib est rapidement absorbé chez les patients 
après administration orale, avec un pic de concentration 
entre 0,5 et 3 heures. Après administration orale, laug- 
mentation de l'exposition moyenne (ASC:) est approxi- 
mativement proportionnelle à l'augmentation de la dose 
pour des posologies allant de 25 mg à 120 mg deux 
fois par jour. La demi-vie moyenne globale du dasatinib 
est approximativement de 5 à 6 heures chezles patients. 
Les données obtenues chez les sujets sains après une 
dose unique de 100 mg de dasatinib 30 minutes après 
un repas riche en graisses ont révélé une augmentation 
de 14 % de l'ASC moyenne du dasatinib. L'absorption 
d’un repas pauvre en graisses 30 minutes avant l’admi- 
nistration du dasatinib a entraîné une augmentation 
moyenne de 21 % de l’ASC de dasatinib. Les effets de 
la prise alimentaire sur l'exposition au dasatinib ne sont 
pas cliniquement significatifs. 

Distribution : 

Chez les patients, le dasatinib a un volume de distri- 
bution apparent important (2,505 I), suggérant que le 
médicament est fortement distribué dans l’espace 
extravasculaire. À des concentrations de dasatinib clini- 
quement significatives, la liaison aux protéines plasma- 
tiques était de 96 % approximativement sur la base 
d'expériences in vitro. 

Biotransformation : 

Le dasatinib est fortement métabolisé chez l’homme 
par de multiples enzymes impliquées dans la production 
de métabolites. Chez des sujets sains ayant reçu une 
dose de 100 mg de dasatinib marqué au ‘C, le dasatinib 
sous forme inchangée représentait 29 % de la radioac- 
tivité circulante dans le plasma. Les concentrations 
plasmatiques et l’activité mesurée in vitro indiquent que 
les métabolites du dasatinib ne semblent pas jouer un 
rôle majeur dans la pharmacologie du produit. Le 
CYP3A4 est une enzyme majeure responsable du méta- 
bolisme du dasatinib. 

Élimination : 

L’élimination s'effectue principalement dans les fèces, 
en grande partie sous forme de métabolites. 

Après une dose orale unique de dasatinib marqué au 
14C, approximativement 89 % de la dose a été éliminée 
dans les 10 jours, 4 % et 85 % de la radioactivité étant 
retrouvés respectivement dans les urines et les fèces. 
Le dasatinib sous forme inchangée représente respec- 
tivement 0,1 % et 19 % de la dose dans les urines et 
les fèces, le reste étant éliminé sous forme de méta- 
bolites. 

Altérations des fonctions hépatique et rénale : 

Les effets de l'insuffisance hépatique sur la pharmaco- 
cinétique du dasatinib en dose unique ont été évalués 
chez 8 patients atteints d'insuffisance hépatique modé- 
rée ayant reçu une dose de 50 mg et chez 5 patients 
atteints d'insuffisance hépatique sévère ayant reçu une 
dose de 20 mg, comparativement à des sujets sains 
ayant reçu 70 mg de dasatinib. La Cmax moyenne et 
l'ASC de dasatinib ajustée pour la dose de 70 mg ont 
diminué de 47 % et8 % respectivement chezles patients 
présentant une insuffisance hépatique modérée compa- 
rativement aux sujets ayant une fonction hépatique 
normale. Chez les patients présentant une insuffisance 











hépatique sévère, la Cmax moyenne et ASC de dasa- 
tinib ajustée pour la dose de 70 mg ont diminué de 
43 % et 28 %, respectivement, comparativement aux 
sujets ayant une fonction hépatique normale (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Le dasatinib et ses métabolites sont peu excrétés par 
e rein. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de tolérance préclinique du dasatinib a été 
évalué dans un ensemble d'études in vitro et in vivo sur 
a souris, le rat, le singe et le lapin. 

Les principales toxicités sont survenues dans les sys- 
tèmes gastro-intestinal, hématopoïétique et lymphoïde. 
La toxicité gastro-intestinale était dose-limitante chez 
e rat et le singe, l'intestin ayant été constamment un 
organe cible. Chez le rat, des diminutions minimes à 
modérées des composantes érythrocytaires ont été 
accompagnées de modifications de la moelle osseuse. 
Des changements similaires ont été observés chez le 
singe avec une incidence moindre. Une toxicité lym- 
phoïde s’est traduite chez le rat par une déplétion 
lymphoïde des ganglions lymphatiques, de la rate et du 
thymus, et par une diminution du poids des organes 
lymphoïdes. Ces modifications des systèmes gastro- 
intestinal, hématopoïétique et lymphoïde ont été réver- 
sibles après l'arrêt du traitement. 

Des modifications rénales ont été observées chez les 
singes traités pendant une période allant jusqu’à 9 mois 
et se sont limitées à une augmentation de la minérali- 
sation rénale. Des hémorragies cutanées ont été obser- 
vées dans une étude de toxicité aiguë à dose orale 
unique chez le singe, mais n’ont pas été observées dans 
des études de doses répétées chez le singe comme 
chez le rat. Chez le rat, le dasatinib a inhibé l’agrégation 
plaquettaire in vitro et a prolongé le temps de saigne- 
ment in vivo, mais n’a pas provoqué d’hémorragie 
spontanée. 

L'activité in vitro du dasatinib sur hERG et sur les fibres 
de Purkinje suggèrent un potentiel prolongement de la 
repolarisation ventriculaire cardiaque (intervalle QT). 
Cependant, dans une étude de dose unique in vivo sur 
des singes conscients soumis à des mesures télé- 
métriques, il n’a pas été constaté de changement de 
l'intervalle QT ou de l'aspect des ondes de l'ECG. 

Le dasatinib n’a pas montré de pouvoir mutagène dans 
les tests in vitro sur les cellules bactériennes (test 
d’Ames), ni de pouvoir génotoxique dans le test du 
micronoyau effectué in vivo chez le rat. Le dasatinib a 
montré un pouvoir clastogène in vitro sur des cellules 
d’ovaire de hamster chinois (OHC) en division. 

Dans une étude conventionnelle évaluant la fertilité et 
le développement embryonnaire précoce chez le rat, le 
dasatinib n'a pas affecté la fertilité des mâles ou des 
femelles, mais a induit une létalité embryonnaire à des 
niveaux de doses avoisinant l'exposition humaine en 
clinique. Dans les études de développement embryo- 
fœtal, le dasatinib a également induit chez le rat une 
létalité embryonnaire associée à une diminution de la 
taille des portées, ainsi qu’une altération du squelette 
fœtal chez le rat et le lapin. Ces effets sont survenus à 
des doses qui n’induisaient pas de toxicité maternelle 
indiquant que le dasatinib est un toxique sélectif de la 
reproduction depuis l'implantation jusqu'à l'achèvement 
de l’organogenèse. 

Chez la souris, l’immunosuppression induite par le 
dasatinib était liée à la dose, et a pu être efficacement 
contrôlée par une réduction de dose et/ou des chan- 
gements du schéma thérapeutique. Le dasatinib a 
montré in vitro un potentiel phototoxique dans un test 
de relargage du rouge neutre dans des fibroblastes de 
souris. 

Le dasatinib est considéré comme non phototoxique in 
vivo après une administration unique orale à des souris 
glabres femelles, à des expositions allant jusqu’à 3 fois 
l'exposition chez l'homme après une administration de 
la dose thérapeutique recommandée (basée sur l'ASC). 
Dans une étude de cancérogénicité menée sur 2 ans, 
des doses de dasatinib à 0,3, 1, et 3 mg/kg/jour ont été 
administrées à des rats par voie orale. L'exposition à la 
plus forte dose a entraîné un niveau plasmatique (ASC) 
généralement équivalent à l'exposition chez l’homme 
aux doses initiales recommandées allant de 100 mg à 
140 mg par jour. Une augmentation statistiquement 
significative de la fréquence groupée des carcinomes 
épidermoïdes, des papillomes de l'utérus et du col de 
l'utérus chez les femelles traitées par de fortes doses, 
et des adénomes de la prostate chez les mâles traités 
avec de faibles doses a été observée. La pertinence de 
ces données chez l’homme n’est pas connue. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les comprimés pelliculés sont constitués d’un 
comprimé noyau entouré d'un film pelliculé visant à 
éviter que les professionnels de santé soient exposés à 
la substance active. 

Cependant, les professionnels de santé doivent porter 
des gants de chimiothérapie jetables, dans le cas où 
les comprimés pelliculés sont involontairement écrasés 
ou cassés, ceci de manière à minimiser les risques 
d'exposition dermique. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

















PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Prescription initiale hospitalière de 6 mois. Prescription 
initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en 
oncologie ou en hématologie ou aux médecins compé- 
tents en cancérologie. Médicament nécessitant une 
surveillance particulière pendant le traitement. 
AMM EU /1/06/363/007 ; CIP 3400937763790 
15.07.16) 20 mg. 

EU /1/06/363/008 ; CIP 3400937764162 
15.07.16) 50 mg. 

EU /1/06/363/009 ; CIP 3400937764452 
15.07.16) 70 mg. 

EU /1/06/363/011 ; CIP 3400939159584 
15.07.16) 100 mg. 

EU /1/06/363/015 ; CIP 3400949461745 (2010, 
RCP rév 15.07.16) 140 mg. 

1825,95 € (60 comprimés à 20 mg). 

3521,17 € (60 comprimés à 50 mg). 

3521,17 € (60 comprimés à 70 mg). 

3521,17 € (30 comprimés à 100 mg). 

3521,17 € (30 comprimés à 140 mg). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Non remboursable dans l'indication « LMC à chromo- 
some Philadelphie (Ph+) en phase chronique nouvel- 
lement diagnostiquée ». 

Titulaire de AMM : Bristol Myers Squibb Pharma EEIG, 
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge 
UB8 1DH, Royaume-Uni. 

Exploitant : 


BRISTOL-MYERS SQUIBB 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison cdx 
Tél : 01 58 83 60 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : (+33) 01 58 83 84 96 
Fax : 01 58 83 66 98 
E-mail : infomed@bms.com 


RCP rév 
RCP rév 


ROP rév 





ROP rév 


Prix : 





STABLON ® 


tianeptine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 12,5 mg (blanc) : Boîte de 28, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier: Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 

COMPOSITION p cp 
Tianeptine (DCI) sel de sodium 12,5 mg 
Excipients : D-mannitol, amidon de maïs, talc, stéarate 
de magnésium. Enrobage : éthylcellulose, oléate de 
glycérol, Sepifilm SE 700 blanc (povidone, carmellose 
sodique, silice colloïdale anhydre, talc, saccharose, 
polysorbate 80, dioxyde de titane, bicarbonate de 
sodium), cire d'abeille blanche. 

Excipient à effet notoire : saccharose. 

DC| INDICATIONS 

Épisodes dépressifs majeurs (c'est-à-dire caractérisés). 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie recommandée est de 1 comprimé dosé à 
12,5 mg trois fois par jour, matin, midi et soir, au début 
des principaux repas. 

- Chez l’alcoolique chronique, cirrhotique ou non, 
aucune modification posologique n'est nécessaire. 
- Chez les sujets de plus de 70 ans, et en cas d'insuf- 
fisance rénale, limiter la posologie à 2 comprimés par 

jour. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la tianeptine ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfants et adolescents de moins de 15 ans. 

- Association aux IMAO (cf Interactions). 
Il est nécessaire de laisser un intervalle libre de 
2 semaines entre une cure d’'IMAO et un traitement 
par la tianeptine. Il suffit d’un intervalle libre de 
24 heures pour remplacer la tianeptine par un IMAO. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Suicides/idées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’autoagression et de suicide (compor- 
tement de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu’à 
obtention d’une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs 
semaines de traitement, les patients devront être 
surveillés étroitement jusqu'à obtention de cette amé- 
lioration. L'expérience clinique montre que le risque 
suicidaire peut augmenter en tout début de rétablis- 
sement. 
Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées 
suicidaires significatives avant de débuter le traite- 
ment présentent un risque plus élevé de survenue 
d'idées suicidaires ou de comportements de type sui- 
cidaire, et doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite pendant le traitement. Une métaanalyse 
d'essais cliniques contrôlés versus placebo sur l’utili- 
sation d’antidépresseurs chez l'adulte présentant des 
troubles psychiatriques a montré une augmentation 
du risque de comportement de type suicidaire chez 
les patients de moins de 25 ans traités par anti- 
dépresseurs par rapport à ceux recevant un placebo. 
Une surveillance étroite des patients, et en particulier 
de ceux à haut risque, devra accompagner le traite- 
ment médicamenteux, particulièrement au début du 
traitement et lors des changements de dose. 
Les patients (et leur entourage) devront être avertis 
de la nécessité de surveiller la survenue d’une aggra- 















































vation clinique, l'apparition d'idées/comportements 
suicidaires et tout changement anormal du compor- 
tement, et de prendre immédiatement un avis médical 
si ces symptômes survenaient. 

- En cas d’anesthésie générale, il convient d'avertir 
l’anesthésiste réanimateur et d'arrêter le traitement 
24 ou 48 heures avant l'intervention. 

- En cas d'urgence, l'intervention pourra être néan- 
moins réalisée sans interruption préalable, sous sur- 
veillance peropératoire. 

- Comme avec tout traitement psychotrope, la prise de 
ce médicament avec des boissons alcoolisées ou 
médicaments contenant de l'alcool est déconseillée. 

- À l'arrêt du traitement, il est recommandé, comme 
avec tous les psychotropes, de réduire la posologie 
pendant 7 à 14 jours. 

- En cas d’antécédents de pharmacodépendance ou 
de dépendance à l'alcool, les malades doivent être 
surveillés tout particulièrement pour éviter augmen- 
tation de la posologie. 

- Ne pas dépasser les doses recommandées. 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase-isomaltase (maladies héréditaires rares). 

Population pédiatrique : 

Stablon est contre-indiqué chez les enfants et adoles- 

cents de moins de 15 ans (cf Contre-indications) et ne 

devrait pas être utilisé chez les adolescents âgés de 15 

à 18 ans. Des comportements de type suicidaire (tenta- 

tives de suicide et idées suicidaire) et de type hostile 

(principalement agressivité, comportement d’opposi- 

tion et colère) ont été plus fréquemment observés au 

cours des études cliniques chez les enfants et adoles- 
cents traités par antidépresseurs par rapport à ceux 
traités par placebo. Si, en cas de nécessité clinique, la 
décision de traiter est néanmoins prise, le patient devra 
faire l’objet d'une surveillance attentive pour détecter 

apparition de symptômes suicidaires. De plus, il n’y a 

pas de données de tolérance à long terme chez l'enfant 

et l'adolescent, concernant les effets sur la croissance, 

a maturation sexuelle, et le développement cognitif et 

comportemental. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- IMAO irréversibles (iproniazide) : en raison des risques 
de collapsus ou hypertension paroxystique, hyper- 
thermie, convulsions, décès. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le maintien d'un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse. Si une prise 
en charge médicamenteuse est nécessaire pour assurer 
cet équilibre, elle doit être instituée ou poursuivie à dose 
efficace tout au long de la grossesse et si possible en 
monothérapie. 

Les données animales sont rassurantes, mais les don- 
nées cliniques sont encore insuffisantes. 

Compte tenu de ces données, il est préférable d'éviter 
d'utiliser la tianeptine au cours de la grossesse quel 
qu'en soit le terme. S'il s'avère indispensable d'instaurer 
ou de maintenir un traitement par la tianeptine au cours 
de la grossesse, tenir compte, pour la surveillance du 
nouveau-né, du profil pharmacologique de la molécule. 
ALLAITEMENT : 

Les antidépresseurs tricycliques sont excrétés dans le 
lait maternel, l'allaitement est donc déconseillé pendant 
la durée du traitement. 

FERTILITÉ : 

Chez le rat, une étude a montré une diminution des 
performances reproductives chez les femelles (augmen- 
tation des pertes pré-implantatoires) à dose materno- 
toxique. L'impact clinique n’est pas connu. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Chez certains patients, une baisse de la vigilance est 
susceptible de se manifester. L’attention est donc attirée 
sur les risques de somnolence attachés à l'emploi de 
ce médicament, notamment chez les conducteurs de 
véhicules et les utilisateurs de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables constatés avec la tianeptine au 
cours des essais cliniques sont d'intensité modérée. Ils 
consistent principalement en des nausées, constipation, 
douleurs abdominales, somnolence, céphalées, bouche 
sèche et vertiges. 
Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été observés lors des 
essais cliniques et/ou de l’utilisation post-AMM de la 
tianeptine et sont classés en fonction de leur fréquence : 
Très fréquent (>1/10) ; fréquent (>1/100, <1/10) ; 
peu fréquent (>1/1000, <1/100) ; rare (>1/10 000, 
<1/1000) ; très rare (<1/10 000) ; indéterminée (ne 
pouvant être estimée à partir des données disponibles). 
























































Système Organe-Classe (SOC) 





Fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Anorexie 





Indéterminée * | Hyponatrémie 

















Affections psychiatriques 








Fréquent Cauchemars 
Abus, dépendance, en particulier chez les 
Peu fréquent sujets de moins de 50 ans ayant des 


antécédents de pharmacodépendance ou 
de dépendance àl’alcool 





Des cas d'idées et de comportements 
suicidaires ont été rapportés durant le 
raitement avec latianeptine ou peu après 
son arrêt (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 

Etat confusionnel, hallucinations 


Indéterminée * 





Affections du système nerveux 





nsomnie 

Somnolence 

Sensations vertigineuses 
Céphalées 

Présyncope 
Tremblements 


Fréquent 





Troubles extrapyramidaux 


ndéterminée Dyskinésie 





Affections cardiaques 





Tachycardie 
Extrasystoles 
Douleur thoracique 


Fréquent 





Affections vasculaires 


Fréquent Bouffées de chaleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Fréquent Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Gastralgies 

Douleurs abdominales 
Bouche sèche 
Nausées 
Vomissements 
Constipation 
Flatulences 


Fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous cutané 


Eruption maculo-papuleuse ou 
érythémateuse 

Prurit 

Urticaire 


Peufréquent 








Acné 


PE 
ndéterminée” | Réactions bulleuses exceptionnelles 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Myalgies 


Fréquent Lombalgies 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 


Asthénie 
Sensation de gêne au niveau de la gorge 





Fréquent 


Affections hépato-biliaires 





Augmentation des enzymes hépatiques 
Hépatites pouvant être exceptionnellement 
sévères 





ndéterminée * 














* Données post-commercialisation 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

L'expérience relative aux cas d'intoxication aiguë par la 

tianeptine (quantité maximale : 2250 mg, ingérée en une 

seule prise) met principalement en évidence des trou- 
bles de la vigilance pouvant aller jusqu’au coma, parti- 
culièrement en cas d’intoxications multiples. 

Conduite à tenir : 

La tianeptine n’a aucun antidote spécifique connu. En 

cas d'intoxication aiguë, un traitement symptomatique 

et une surveillance de routine doivent être mis en place. 

Un suivi médical en milieu spécialisé est recommandé. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 

seurs (code ATC : NO6GAX14). 

La tianeptine est un antidépresseur. 

Chez l'animal, latianeptine possède les caractéristiques 

suivantes : 

- la tianeptine augmente l’activité spontanée des cel- 
lules pyramidales de l'hippocampe et en accélère la 
récupération après leur inhibition fonctionnelle ; 

- la tianeptine augmente la vitesse de recapture de la 
sérotonine par les neurones du cortex et de l’hippo- 
campe. 

Chez l’homme, la tianeptine se caractérise par : 

- une activité nette sur les plaintes somatiques, en 
particulier les plaintes digestives liées à l'anxiété et 
aux troubles de l'humeur. 

La tianeptine est par ailleurs dépourvue d'effet : 

- Sur le sommeil et la vigilance ; 

- sur le système cholinergique (absence de manifes- 
tation anticholinergique). 
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Autres antidépres- 











PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


L’absorption digestive est rapide et complète. 

La distribution est rapide, associée à une fixation 
protéique importante, voisine de 94 %. 

La métabolisation est importante au niveau hépatique 
par les processus de bêta-oxydation et de N-déméthy- 
lation. 

L’élimination de la tianeptine est caractérisée par une 
demi-vie terminale courte de 2 h 30 et une excrétion 
essentiellement rénale des métabolites. 

Chez le sujet âgé : les études de pharmacocinétique 
réalisées chez des patients âgés de plus de 70 ans et 
traités à long terme font apparaître un allongement d'une 
heure du temps de demi-vie d'élimination. 

Chez l'insuffisant hépatique : les études montrent 
l'influence négligeable sur les paramètres pharmacoci- 
nétiques de l'alcoolisme chronique, même associé à 
une cirrhose hépatique. 

Chez l'insuffisant rénal : les études font apparaître un 
allongement d’une heure du temps de demi-vie d'élimi- 
nation. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez le rat, une étude a montré une diminution des 
performances reproductives (augmentation des pertes 
préimplantatoires) chez les femelles à une dose mater- 
notoxique de 45 mg/kg/jour. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 36 mois. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Durée de prescription limitée à 28 jours. 
Prescription en toutes lettres sur ordonnance sécurisée. 
Chevauchement interdit sauf mention expresse du 
prescripteur portée sur l'ordonnance. 
Conservation d’une copie de l'ordonnance par le phar- 
macien pendant 3 ans. 
AMM 3400926722357 (1987, RCP rév 27.05.16) 28 cp. 
3400955833604 (1994, RCP rév 27.05.16) 100 cp. 
Prix : 7,06 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 
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STAGID ® 


metformine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 700 mg (jaune) : Boîtes de 30 et 
de 100, sous plaquettes. 


COMPOSITION 


Metformine embonate 
soit en metformine base : 280 mg/cp) 

Excipients : povidone K 30, macrogol 4000, glycolate 
sodique d'amidon (type A), stéarate de magnésium, 
macrogol 6000, diméticone utilisée comme lubrifiant 
47 V 300. 


[Dc] INDICATIONS 

- Diabète non acidocétosique, non insulinodépendant de 
l’adulte (diabète de type 2), en particulier avec surcharge 
pondérale, lorsque le régime prescrit n’est pas suffisant 
pour rétablir à lui seul Péquilibre glycémique. 

- Diabète insulinotraité en complément de linsulino- 

thérapie : 

- dans le diabète de type 1 (DID), 

- dans le diabète de type 2, en particulier en cas de 
surcharge pondérale importante associée à une 
résistance secondaire à l’action de l'insuline. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Adultes dont la fonction rénale est normale (DFG 
> 90 mL/min) : 

Diabète non insulinodépendant de type 2: 

- La posologie moyenne est de 3 comprimés par jour 
en 3 prises, matin, midi et soir (administrés au cours 
ou à la fin des repas). 

Au bout de 10 à 15 jours, la posologie sera adaptée 
en fonction des résultats biologiques. 
Adapter ensuite en fonction des résultats. 

- Association aux sulfamides hypoglycémiants : asso- 
cier Stagid à la posologie de 3 comprimés par jour, 
1 le matin, 1 à midi et 1 le soir. 

Diabète insulinotraité : 
Dans le diabète insulinodépendant, la metformine ne 
remplace jamais l'insuline mais son association avec 
elle permet d'en réduire les doses et d'obtenir une 
meilleure stabilisation de la glycémie. La mesure de la 
glycémie capillaire permet une adaptation quotidienne 
de la posologie d'insuline. 

- Si la dose d'insuline est inférieure à 40 unités par jour, 
Stagid est administré à la posologie habituelle de 
3 comprimés par jour : 1 le matin, 1 à midi et 1 le soir. 
Simultanément, l'insuline est réduite de 2 à 4 unités 
tous les deux jours. 

- Si la dose d'insuline dépasse 40 unités par jour, il 

est préférable d’hospitaliser le malade pour réaliser 

l’association ; la dose quotidienne d'insuline sera 
réduite le premier jour de 30 à 50 %. Les glycémies 


pcp 
700 mg 











capillaires obtenues guideront ensuite la diminution 
progressive des doses d'insuline. 
Pour la metformine chlorydrate, la dose maximale 
recommandée est de 3000 mg par jour (ce qui corres- 
pond à 8 comprimés pour Stagid (metformine embo- 
nate)) en 3 prises distinctes. 
Insuffisance rénale : 
Le DFG doit être évalué avant toute initiation de traite- 
ment par un médicament contenant de la metformine 
et au moins une fois par an par la suite. Chez les patients 
dont l'insuffisance rénale risque de progresser et chez 



































es patients âgés, la fonction rénale doit être évaluée 

plus fréquemment, par exemple tous les 3 à 6 mois. 

DFG Dose Dose Autres éléments à 

mL/min | journalière | journalière prendre en compte 

totale totale maximale 
maximale de Stagid 
(àrépartiren | (à répartir en 
2à3prises | 2à3 prises 
quotidiennes) | quotidiennes) 

60-89 | 3000mg 8comprimés | Une diminution dela 
dose peut être envisagée 
selon la détérioration de 
lafonction rénale. 

45-59 |2000mg 5comprimés | Lesfacteurs 

ne susceptibles 

30-44 |1000mg 2 comprimés d'augmenter lerisque 
d'une acidose lactique 
(voir rubrique 
cf Mises en 
garde/Précautions 
d'emploi) doivent être 
passés en revue avant 
d'envisager 
l'instauration de la 
metformine. 

La dose d'initiation ne 
peut dépasser la moitié 
de la dose maximale. 
<30 - La metformine est 
contre-indiquée. 
pc] CONTRE-INDICATIONS 











Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Hypersensibilité à la metformine ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère (DFG < 30 mL/min). 

- Affections aiguës susceptibles d’altérer la fonction 
rénale telles que : déshydratation, infection grave, choc. 

- Insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique 
aiguë, alcoolisme. 

- Tout type d’acidose métabolique aiguë (telle que 
l’acidose lactique, l’acidocétose diabétique). 

- Précoma diabétique. 

- Maladie aiguë ou chronique pouvant entraîner une 
hypoxie tissulaire, telle que : insuffisance cardiaque 
ou respiratoire, infarctus du myocarde récent, choc. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Acidose lactique : 

L’acidose lactique, une complication métabolique très 
rare mais grave, survient le plus souvent lors d’une 
dégradation aiguë de la fonction rénale, d'une maladie 
cardiorespiratoire ou d’une septicémie. Une accumu- 
lation de metformine se produit en cas de dégradation 
aiguë de la fonction rénale et augmente le risque 
d’acidose lactique. 

En cas de déshydratation (diarrhée, vomissements 
sévères, fièvre ou diminution de l'apport en liquides), la 
metformine doit être temporairement arrêtée et il est 
recommandé de contacter un professionnel de la santé. 
Les médicaments pouvant fortement altérer la fonction 
rénale (tels que les antihypertenseurs, les diurétiques et 
les AINS) doivent être instaurés avec prudence chez les 
patients traités par metformine. D'autres facteurs de ris- 
que de survenue d’une acidose lactique sont une 
consommation excessive d'alcool, une insuffisance 
hépatique, un diabète mal contrôlé, une cétose, un jeûne 
prolongé et toutes affections associées à une hypoxie, 
ainsi que l’utilisation concomitante de médicaments 
pouvant provoquer une acidose lactique (cf Contre- 
indications, Interactions). 

Les patients et/ou leurs soignants doivent être informés 
du risque d’acidose lactique. L'acidose lactique est 
caractérisée par une dyspnée acidosique, des douleurs 
abdominales, des crampes musculaires, une asthénie 
et une hypothermie suivie d’un coma. En cas de 
symptômes évocateurs, le patient doit arrêter la prise 
de metformine et immédiatement consulter un médecin. 
Le diagnostic biologique repose sur une diminution du 
pH sanguin (< 7,35), une augmentation du taux de 
lactates plasmatiques (> 5 mmol/l) ainsi qu'une aug- 
mentation du trou anionique et du rapport lactate/ 
pyruvate. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Tous les patients doivent poursuivre leur régime alimen- 
taire, avec une répartition régulière de l’apport gluci- 
dique au cours de la journée. Les patients en surcharge 
pondérale doivent poursuivre le régime alimentaire 
hypocalorique. 

Les contrôles biologiques habituels du diabète doivent 
être régulièrement pratiqués. 

Fonction rénale : 

Le DFG doit être évalué avant le début du traitement et 
régulièrement par la suite (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). La metformine est contre-indiquée chez les 
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patients avec un DFG < 30 mL/min et doit être tempo- 
rairement interrompue dans des situations pouvant 
altérer la fonction rénale (cf Contre-indications). 
Administration de produits de contraste iodés : 
L'administration intravasculaire de produits de contraste 
iodés peut provoquer une néphropathie induite par le 
produit de contraste qui entraînera une accumulation 
de metformine et une augmentation du risque d’acidose 
lactique. La metformine doit être arrêtée avant ou au 
moment de l'examen d'imagerie et ne doit être reprise 
qu'après un délai minimum de 48 heures, à condition 
que la fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable, 
voir rubriques Posologie/Mode d'administration et Inter- 
actions. 
Intervention chirurgicale : 
La metformine doit être interrompue au moment de 
l'intervention chirurgicale sous anesthésie générale, 
rachidienne ou péridurale. Le traitement ne peut être 
repris que 48 heures au moins après l'intervention ou la 
reprise de l'alimentation orale, et à condition que la 
fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable. 

Autres précautions : 

La metformine utilisée seule n’entraîne pas d’hypo- 

glycémie ; toutefois, il faut se méfier des potentialisations 

d’action en cas d'administration du produit en associa- 
tion avec l'insuline, les sulfamides hypoglycémiants ou 
es méglitinides. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : une intoxication alcoolique aiguë est associée 
à un risque accru d’acidose lactique, particulièrement 
en cas de jeûne, de malnutrition ou d'insuffisance 
hépatique. 

- Produits de contraste iodés : la metformine doit être 
arrêtée avant, ou au moment de l'examen d'imagerie, 
et ne doit être reprise qu'après un délai minimum de 
48 heures, à condition que la fonction rénale ait été 
réévaluée et jugée stable, voir rubriques Posologie/ 
Mode d'administration et Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
Certains médicaments peuvent altérer la fonction rénale, 
augmentant ainsi le risque d’acidose lactique, par exem- 
ple les AINS, y compris les inhibiteurs de la cyclo- 
oxygénase Il (COX), les inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion, les antagonistes du récepteur de l’angioten- 
sine Il et les diurétiques, en particulier les diurétiques de 
lanse. Lors de l'introduction ou de l’utilisation de tels 
médicaments en association avec la metformine, une 
surveillance étroite de la fonction rénale est nécessaire. 
- Médicaments avec une activité hyperglycémique 
intrinsèque (par exemple les glucocorticoïdes, en 
utilisation locale ou par voie systémique, et les sympa- 
thomimétiques) : il peut être nécessaire de contrôler 
plus fréquemment la glycémie, spécialement au début 
du traitement. Ajuster si nécessaire la dose de met- 
formine au cours du traitement en fonction du médi- 
cament concerné et lors de l'arrêt de celui-ci. 

Les transporteurs de cations organiques (TCO) : 

La metformine est un substrat des deux transpor- 

teurs TCO1 et TCO2. 

La coadministration de metformine avec : 

- les inhibiteurs de TCO1 (comme le vérapamil) peut 
réduire l'efficacité de la metformine ; 

- les inducteurs de TCO1 (comme la rifampicine) peut 
augmenter l’absorption gastro-intestinale et l’effica- 
cité de la metformine ; 

- les inhibiteurs de TCO2 (tels que la cimétidine, le 
dolutégravir, la ranolazine, le triméthoprime, le van- 
détanib, l’isavuconazole) peut diminuer l'élimination 
rénale de la metformine et entraîner ainsi une aug- 
mentation de la concentration plasmatique de met- 
formine ; 

-les inhibiteurs de TCO1 et de TCO2 (tels que le 
crizotinib, l’olaparib) peut altérer l'efficacité et l’élimi- 
nation rénale de la metformine. 

La prudence est donc recommandée, surtout chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale, lorsque ces 
médicaments sont coadministrés avec la metformine, 
car la concentration plasmatique de metformine peut 
augmenter. Si nécessaire, l'ajustement posologique 
de la metformine peut être considéré car les inhibi- 
teurs/inducteurs des TCO peuvent altérer l'efficacité 
de la metformine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un diabète non contrôlé pendant la grossesse (gesta- 
tionnel ou permanent) est associé à un risque accru 
d'anomalies congénitales et de mortalité périnatale. 
Le nombre limité de données sur l’utilisation de la 
metformine chez la femme enceinte n'indique pas une 
augmentation du risque d'anomalies congénitales. Les 
études chez l'animal n’ont pas montré d'effets délétères 
sur la grossesse, le développement embryonnaire ou 
fætal, l'accouchement ou le développement postnatal 
(cf Sécurité préclinique). 

Lorsqu'une grossesse est envisagée ou pendant la 
grossesse, il est recommandé de ne pas traiter le diabète 
par la metformine mais d'utiliser l'insuline pour maintenir 
une glycémie aussi proche de la normale que possible, 
afin de réduire les risques de malformations fœtales. 
ALLAITEMENT : 

La metformine est excrétée dans le lait maternel 
humain. Aucun effet indésirable n’a été observé chez le 
nouveau-né et le nourrisson allaités. Cependant, les 
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données disponibles étant limitées, l'allaitement n’est 
pas recommandé pendant le traitement par la metfor- 
mine. La décision de poursuivre ou non l'allaitement 
doit être prise en tenant compte des bénéfices de 
l'allaitement et du risque potentiel d'effets indésirables 
pour l'enfant. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
La metformine en monothérapie n'entraîne pas d’hypo- 
glycémie et n'a donc pas d'effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. 
Par contre, il convient d'attirer l'attention des patients 
sur les risques de survenue d’hypoglycémie lorsque la 
metformine est utilisée en association avec d’autres 
antidiabétiques (comme les sulfamides hypoglycé- 
miants, l'insuline, les méglitinides). 
[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables suivants peuvent apparaître sous 
traitement par la metformine. La fréquence est définie 
de la manière suivante : 
Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; 
peu fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; rare : > 1/10 000, 
< 1/1000 ; très rare : < 1/10 000. 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 
Affections du système nerveux : 
Fréquent : perturbation du goût. 
Affections gastro-intestinales : 
Très fréquent : les troubles gastro-intestinaux, notam- 
ment nausées, vomissements, diarrhée, douleurs abdo- 
minales et perte d'appétit. Ces effets indésirables 
surviennent le plus souvent lors de l'instauration du 
traitement, et régressent spontanément dans la plupart 
des cas. Pour les prévenir, il est recommandé d'admi- 
nistrer la metformine en 2 ou 3 prises dans la journée, 
au cours ou à la fin des repas. Une augmentation 
progressive de la posologie peut aussi permettre d'amé- 
liorer la tolérance gastro-intestinale. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Très rare : réactions cutanées comme érythème, prurit, 

urticaire. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Très rare : 

- acidose lactique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), 

- diminution de l’absorption de la vitamine B12 avec une 
réduction des taux sériques lors d’un traitement de 
longue durée par la metformine. Il est recommandé 
d'envisager une telle étiologie lorsqu'un patient pré- 
sente une anémie mégaloblastique. 

Affections hépatobiliaires : 

Très rare : cas isolés d'anomalies des tests de la fonction 

hépatique ou hépatite disparaissant à l'arrêt du traite- 

ment par la metformine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

I! n’a pas été observé d’hypoglycémie même avec des 
doses de metformine atteignant 85 g, bien que dans de 
telles conditions, une acidose lactique soit survenue. 
Un surdosage important de metformine ou l'existence 
de risques concomitants peuvent conduire à une aci- 
dose lactique. L’acidose lactique est une urgence médi- 
cale et doit être traitée en milieu hospitalier. Le traitement 
le plus efficace est l'élimination des lactates et de la 
metformine par hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antidiabétiques oraux 
(appareil digestif et métabolisme) ; code ATC : A10BA02. 
La metformine est un biguanide antidiabétique à distin- 
guer des sulfamides hypoglycémiants par son méca- 
nisme d’action, ses indications et ses précautions 
d'emploi. 
Contrairement aux sulfamides, la metformine ne stimule 
pas la sécrétion d'insuline : elle n’a pas d'effet hypo- 
glycémiant chez le sujet non diabétique ; chez le diabé- 
tique, elle permet de réduire l'hyperglycémie sans entrai- 
ner d'accident hypoglycémique (sauf en cas de jeûne 
ou d'association synergique, cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Le mode d'action périphérique de la metformine est 
objectivé par : 
- une augmentation de la sensibilité périphérique à 
l'insuline et de l’utilisation cellulaire du glucose ; 
- une diminution de la production hépatique de glucose ; 
- un ralentissement de l'absorption intestinale du glucose. 
Chez l'homme, indépendamment de son action sur la 
glycémie, la metformine a des effets favorables sur le 
métabolisme lipidique. Ceci a été démontré à dose 
thérapeutique dans des études contrôlées à moyen ou 
long terme : la metformine réduit le cholestérol et les 
triglycérides totaux, ainsi que le LDL-cholestérol. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Par voie orale, l’absorption de la metformine est relati- 
vement rapide mais incomplète. Le pic plasmatique est 
atteint en moyenne en 2 heures. 
La biodisponibilité est d'environ 50 %. 

















La metformine n’est pas métabolisée. Sa fixation sur 
les protéines plasmatiques est négligeable. 

La metformine est excrétée par voie rénale sous forme 
inchangée. Sa clairance rénale est élevée (en moyenne 
440 ml/min), témoignant de l'existence d’une filtration 
glomérulaire et d’une sécrétion tubulaire. 

La demi-vie plasmatique d'élimination de la metformine 
est en moyenne de 3 heures. 

En cas d'insuffisance rénale, la demi-vie de la metformine 
est augmentée, exposant à un risque d’accumulation. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
de toxicité reproductive, n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l'homme. Ces études ont été réalisées 
avec du chlorhydrate de metformine. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931927501 (1975/96, RCP rév 19.06.17) 30 cp. 
3400931927679 (1975/96, RCP rév 19.06.17) 100 cp. 
Prix : 2,55 € (30 comprimés). 
7,98 € (100 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Santé s.a.s. 
MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 SAMADEL l 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 











STALEVO © 


lévodopa, carbidopa, entacapone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg/12,5 mg/200 mg (rond, 
convexe, gravé « LCE 50 » sur une face ; brun-rouge 
ou gris-rouge) : Flacon de 100 avec bouchon de sécurité 
enfant. 

Comprimé pelliculé à 75 mg/18,75 mg/200 mg (ovale, 
gravé « LCE 75 » sur une face ; brun-rouge clair) : Flacon 
de 100 avec bouchon de sécurité enfant. 

Comprimé pelliculé à 100 mg/25 mg/200 mg (ovale, 
gravé « LCE 100 » sur une face ; brun-rouge ou gris- 
rouge) : Flacon de 100 avec bouchon de sécurité enfant. 
Comprimé pelliculé à 125 mg/31,25 mg/200 mg (ovale, 
gravé « LCE 125 » sur une face ; brun-rouge clair) : 
Flacon de 100 avec bouchon de sécurité enfant. 
Comprimé pelliculé à 150 mg/37,5 mg/200 mg (oblong, 
de forme ellipsoïdale, gravé « LCE 150 » sur une face ; 
brun-rouge ou gris-rouge) : Flacon de 100 avec bouchon 
de sécurité enfant. 

Comprimé pelliculé à 175 mg/43,75 mg/200 mg (ovale, 
gravé « LCE 175 » sur une face ; brun-rouge clair) : 
Flacon de 100 avec bouchon de sécurité enfant. 
Comprimé pelliculé à 200 mg/50 mg/200 mg (ovale, 
gravé « LCE 200 » sur une face ; rouge-brun foncé) : 
Flacon de 100 avec bouchon de sécurité enfant. 






































COMPOSITION 

Comprimé à 50 mane, 5 mg/200 mg : p cp 
Lévodopa (DCI) .. 50 mg 
Carbidopa (DCI 12,5 mg 
Entacapone (DCI) dE 200 mg 
Comprimé à 75 mg/18,75 mg/200 mg : p cp 
Lévodopa (DCI) … 75 mg 
Carbidopa (DCI 18,75 mg 
Entacapone (DCI 200 mg 
Comprimé à 100 ne mg/200 mg : p cp 
Lévodopa (DCI) .. 100 mg 
Carbidopa (DCI) … 25 mg 
Entacapone (DCI nz 200 mg 
Comprimé à 125 PIAN 25 mg/200 mg : p cp 
Lévodopa (DCI) .. " 125 mg 
Carbidopa (DCI) … 31,25 mg 
Entacapone (DCI) ....ssssssssssssssssssesssssssssssss 200 mg 
Comprimé à 150 ee 5 mg/200 mg : p cp 
Lévodopa (DCI) .. na 150 mg 
Carbidopa (DCI 37,5 mg 
Entacapone (DC ve 200 mg 
Comprimé à 175 mg/43,75 mg/200 mg : p cp 
Lévodopa (DCI 175 mg 
Carbidopa (DCI) … 43,75 mg 
Entacapone (DC 200 mg 
Comprimé à 200 MYRR mg/200 mg : pcp 
Lévodopa (DCI) .. 200 mg 
Carbidopa (DCI) .. 50 mg 
Entacapone (DC) A CEE 200 mg 


Excipients (communs) : croscarmellose sodique, stéa- 
rate de magnésium, amidon de maïs, mannitol (E 421), 
povidone K 30 (E 1201). Pelliculage : glycérol à 85 % 
(E 422), hypromellose, stéarate de magnésium, poly- 
sorbate 80, oxyde de fer rouge (E 172), saccharose, 
dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172 ; 





tous dosages sauf 75 mg/18,75 mg/200 mg, 125 mg/ 
31,25 mg/200 mg, 175 mg/48,75 mg/200 mg et 
200 mg/50 mg/200 mg). 

Teneur en saccharose : 1,2 mg/cp 50 mg/12,5 mg/ 
200 mg; 1,4mg/cp 75 mg/18,75 mg/200 mg; 1,6 mg/cp 
100 mg/25 mg/200 mg ; 1,6 mg/cp 125 mg/31,25 mg/ 
200 mg; 1,9 mg/cp 150 mg/37,5 mg/200 mg; 1,9 mg/cp 
175 mg/43,75 mg/200 mg ; 2,3 mg/cp 200 mg/50 mg/ 
200 mg. 

DC] INDICATIONS 

Stalevo est indiqué pour le traitement des patients 
adultes atteints de la maladie de Parkinson et de 
fluctuations motrices de fin de dose qui ne peuvent être 
stabilisées avec l’association lévodopa/inhibiteur de la 
dopa décarboxylase (DDC). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose quotidienne optimale doit être déterminée par 

ajustement prudent de la lévodopa chez chaque patient. 

La dose quotidienne doit être optimisée en utilisant de 

préférence l’un des 7 dosages actuels des comprimés 

(60 mg/12,5 mg/200 mg, 75 mg/18,75 mg/200 mg, 

100 mg/25 mg/200 mg, 125 mg/31,25 mg/200 mg, 

150 mg/37,5 mg/200 mg, 175 mg/43,75 mg/200 mg et 

200 mg/50 mg/200 mg de lévodopa/carbidopa/entaca- 

pone). 

Les patients doivent avoir pour consigne de ne prendre 

qu'un seul comprimé de Stalevo par prise. Les patients 

recevant moins de 70-100 mg de carbidopa par jour 
sont plus susceptibles de présenter des nausées et des 
vomissements. Bien qu'on ait peu d'expérience avec 
des doses quotidiennes totales supérieures à 200 mg 
de carbidopa, la dose quotidienne maximale recom- 
mandée d’entacapone est de 2000 mg et, par consé- 
quent, la dose maximale de Stalevo est de 10 comprimés 
par jour, pour les comprimés à 50 mg/12,5 mg/200 mg, 

75 mg/18,75 mg/200 mg, 100 mg/25 mg/200 mg, 

125 mg/31,25 mg/200 mg et 150 mg/37,5 mg/200 mg. 

Dix comprimés de Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg 

correspondent à 375 mg de carbidopa par jour. En 

raison de cette quantité, la posologie maximale recom- 
mandée de Stalevo 175 mg/43,75 mg/200 mg est de 

8 comprimés par jour et la posologie maximale recom- 

mandée de Stalevo 200 mg/50 mg/200 mg est de 

7 comprimés par jour. 

En général, Stalevo doit être utilisé chez les patients 

traités par des doses équivalentes de formes à libération 

immédiate de lévodopa/inhibiteur de la DDC et d’enta- 
capone. 

Comment passer à Stalevo les patients prenant des 

associations de lévodopa/inhibiteur de la DDC (car- 

bidopa ou bensérazide) et des comprimés d’enta- 
capone : 

a) Les patients prenant de l’entacapone et une forme à 
libération immédiate de lévodopa/carbidopa à des 
doses équivalentes aux dosages de Stalevo peuvent 
être passés directement aux comprimés de Stalevo 
correspondants. 

Par exemple, un patient prenant un comprimé de 
50 mg/12,5 mg de lévodopa/carbidopa et un 
comprimé d’entacapone 200 mg quatre fois par jour 
peut prendre un comprimé de Stalevo 50 mg/ 
12,5 mg/200 mg quatre fois par jour à la place de 
ses doses habituelles de lévodopa/carbidopa et 
d’entacapone. 

Par exemple, un patient prenant un comprimé de 
100 mg/25 mg de lévodopa/carbidopa et un 
comprimé d’entacapone 200 mg quatre fois par jour 
peut prendre un comprimé de Stalevo 100 mg/ 
25 mg/200 mg quatre fois par jour à la place de ses 
doses habituelles de lévodopa/carbidopa et d’enta- 
capone. 

Par exemple, un patient prenant un comprimé de 
150 mg/37,5 mg de lévodopa/carbidopa et un 
comprimé d’entacapone 200 mg quatre fois par jour 
peut prendre un comprimé de Stalevo 150 mg/ 
37,5 mg/200 mg quatre fois par jour à la place de 
ses doses habituelles de lévodopa/carbidopa et 
d’entacapone. 

Par exemple, un patient prenant un comprimé de 
175 mg/43,75 mg de lévodopa/carbidopa et un 
comprimé d’entacapone 200 mg quatre fois par jour 
peut prendre un comprimé de Stalevo 175 mg/ 
43,75 mg/200 mg quatre fois par jour à la place de 
ses doses habituelles de lévodopa/carbidopa et 
d’entacapone. 

Par exemple, un patient prenant un comprimé de 
200 mg/50 mg de lévodopa/carbidopa et un 
comprimé d’entacapone 200 mg quatre fois par jour 
peut prendre un comprimé de Stalevo 200 mg/ 
50 mg/200 mg quatre fois par jour à la place de ses 
doses habituelles de lévodopa/carbidopa et d’enta- 
capone. 

b) Pour l'instauration du traitement par Stalevo chez 
des patients prenant de l’entacapone et de la 
lévodopa/carbidopa à des doses différentes des 
concentrations des comprimés de Stalevo (50 mg/ 
12,5 mg/200 mg ou 75 mg/18,75 mg/200 mg ou 
100 mg/25 mg/200 mg ou 125 mg/31,25 mg/200 mg 
ou 150 mg/37,5 mg/200 mg ou 175 mg/43,75 mg/ 
200 mg ou 200 mg/50 mg/200 mg), la posologie de 
ce dernier doit être ajustée prudemment de façon à 
optimiser la réponse clinique. En début de traitement, 
Stalevo doit être ajusté de façon à être le plus proche 
possible de la dose quotidienne de lévodopa actuel- 
lement utilisée. 





























c) Pour l'instauration du traitement par Stalevo chez 
des patients prenant de l’entacapone et une formu- 
lation à libération immédiate de lévodopa/bensé- 
razide, il convient d'arrêter l'administration de la 
lévodopa/bensérazide la nuit précédente et commen- 
cer Stalevo le lendemain matin. La dose de départ 
de Stalevo doit apporter la même quantité de lévo- 
dopa ou un peu plus (5-10 %). 

Comment passer à Stalevo les patients ne prenant 
pas actuellement d’entacapone : 
On peut envisager d'instaurer un traitement par Stalevo 
aux doses correspondant au traitement en cours chez 
certains patients atteints de la maladie de Parkinson et 
de fluctuations motrices de fin de dose, non stabilisés 
avec leur formulation à libération immédiate de lévo- 
dopa/inhibiteur de la DDC. Cependant, il est préférable 
d'éviter de passer directement de l'association lévo- 
dopa/inhibiteur de la DDC à Stalevo chez les patients 
présentant des dyskinésies ou dont la dose quotidienne 
de lévodopa est supérieure à 800 mg. Chez ces patients, 
il est préférable d'introduire l'entacapone séparément 
(entacapone comprimés) et d'ajuster éventuellement la 
dose de lévodopa avant de passer à Stalevo. 
L'entacapone potentialise les effets de la lévodopa. Il 
peut donc être nécessaire, surtout chez les patients 
présentant des dyskinésies, de réduire la posologie de 
a lévodopa de 10-30 % pendant les premiers jours ou 
premières semaines suivant le début du traitement par 
Stalevo. La dose quotidienne de lévodopa peut être 
diminuée en allongeant l'intervalle entre les prises et/ou 
en réduisant la quantité de lévodopa par dose, selon 
état clinique du patient. 
Ajustement de la posologie en cours de traitement : 
Quand une dose supérieure de lévodopa est nécessaire, 
il faut envisager d'augmenter la fréquence des doses 
et/ou d'utiliser un autre dosage de Stalevo en suivant 
es recommandations posologiques. 
S'il faut moins de lévodopa, la posologie quotidienne 
totale de Stalevo doit être diminuée, soit en réduisant 
a fréquence des prises en allongeant l'intervalle qui les 
sépare, soit en diminuant le dosage de Stalevo lors 
d'une prise. 
Si d’autres formes de lévodopa sont prises en même 
temps qu’un comprimé de Stalevo, il convient de suivre 
les recommandations pour la posologie maximale. 
Arrêt du traitement par Stalevo : 
En cas d'arrêt du traitement par Stalevo (lévodopa/ 
carbidopa/entacapone) et si le patient est passé à une 
association de lévodopa/inhibiteur de la DDC sans 
entacapone, il est nécessaire d'ajuster la posologie des 
autres traitements antiparkinsoniens, la lévodopa en 
particulier, de façon à atteindre un niveau de contrôle 
suffisant des symptômes parkinsoniens. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Stalevo chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 
Patients âgés : 
Aucun ajustement de la posologie de Stalevo n'est 
nécessaire chez les patients âgés. 
Patients avec une insuffisance hépatique : 
La prudence est recommandée lors de l’administration 
de Stalevo aux patients présentant une insuffisance 
hépatique légère à modérée. Une diminution de la dose 
peut être nécessaire (cf Pharmacocinétique). En cas 
d'insuffisance hépatique sévère, cf Contre-indications. 
Patients avec une altération de la fonction rénale : 
Une altération de la fonction rénale ne modifie pas la 
pharmacocinétique de l’entacapone. Aucune étude par- 
ticulière n’a été réalisée sur la pharmacocinétique de la 
lévodopa et de la carbidopa chez des insuffisants rénaux 
et la prudence est donc nécessaire en cas d'adminis- 
tration à des patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère, y compris ceux soumis à une dialyse (cf Pharma- 
cocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être administrés par voie orale, 

pendant ou en dehors des repas (cf Pharmacocinétique). 

Un comprimé correspond à une dose et ne doit en 

aucun cas être fractionné. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Glaucome à angle fermé. 

- Phéochromocytome. 

- Association aux inhibiteurs non sélectifs de la mono- 
amine oxydase (MAO-A et MAO-B), par exemple, 
phénelzine, tranylcypromine. 

- Association à un inhibiteur sélectif de la MAO-A et à 
un inhibiteur sélectif de la MAO-B (cf Interactions). 
- Antécédents de syndrome malin des neuroleptiques 

(SMN) et/ou de rhabdomyolyse non traumatique. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Stalevo n’est pas recommandé pour le traitement des 
syndromes extrapyramidaux d’origine médicamen- 
teuse. 

- Stalevo doit être administré avec prudence aux 
patients atteints de cardiopathie ischémique, de 
troubles cardiovasculaires ou pulmonaires sévères, 
d'asthme, d’affections rénales ou endocriniennes ou 
ayant des antécédents d’ulcère gastroduodénal ou 
de convulsions. 

- Chez les patients avec des antécédents d’infarctus 
du myocarde présentant des troubles séquellaires du 
rythme auriculaire, nodal ou ventriculaire, la fonction 

















cardiaque doit être étroitement surveillée pendant la 
période des premiers ajustements posologiques. 
Tous les patients traités par Stalevo doivent être 
étroitement surveillés à la recherche de modifications 
de leur état mental, d’une dépression avec idées 
suicidaires et d’autres comportements asociaux. Les 
patients avec des antécédents de psychoses ou 
d'épisode psychotique actuel doivent être traités avec 
précautions. 

L'administration concomitante d’antipsychotiques 
bloquant les récepteurs de la dopamine, en particulier 
les antagonistes D2, demande de la prudence, et le 
patient doit être étroitement surveillé à la recherche 
d’une disparition de l'effet antiparkinsonien ou d’une 
aggravation des symptômes parkinsoniens. 

Les patients atteints de glaucome chronique à angle 
ouvert peuvent être traités par Stalevo avec prudence, 
si la pression intraoculaire est bien contrôlée, et une 
surveillance régulière à la recherche de variations de 
la pression intraoculaire doit être réalisée. 

Stalevo peut provoquer une hypotension orthostati- 
que. Stalevo doit donc être administré avec prudence 
aux patients prenant d’autres médicaments suscep- 
tibles d'entraîner une hypotension orthostatique. 

En association avec la lévodopa, l'entacapone a été 
associé à une somnolence et à des épisodes d'endor- 
missement brutal chez des patients atteints de la 
maladie de Parkinson et la prudence s'impose donc 
en cas de conduite de véhicules ou d'utilisation de 
machines (cf Conduite/Utilisation de machines). 
Dans les études cliniques, les réactions dopaminer- 
giques indésirables, les dyskinésies par exemple, ont 
été plus fréquents chez les patients recevant de 
l'entacapone associé à des agonistes dopaminer- 
giques (comme la bromocriptine), à la sélégiline ou à 
l’amantadine que chez ceux recevant une association 
avec un placebo. Il peut être nécessaire d'ajuster les 
doses des autres agents antiparkinsoniens lors du 
passage à Stalevo chez un patient non traité par 
entacapone. 

De rares cas de rhabdomyolyse secondaire à des 
dyskinésies sévères ou à un syndrome malin des 
neuroleptiques (SMN) ont été observés chez des 
patients atteints de la maladie de Parkinson. Par 
conséquent, toute diminution soudaine de la posolo- 
gie ou arrêt brutal de la lévodopa doit être surveillé 
étroitement, en particulier chez les patients recevant 
également des neuroleptiques. 

Le SMN, avec rhabdomyolyse et hyperthermie, se 
caractérise par des symptômes moteurs (rigidité, 
myoclonies, tremblements), des troubles psychiques 
(par exemple, agitation, confusion mentale, coma), 
une hyperthermie, des troubles végétatifs (tachycar- 
die, variation de la pression artérielle) et une élévation 
de la créatine phosphokinase sérique. Selon les cas, 
seuls certains de ces symptômes et/ou anomalies 
biologiques peuvent apparaître. Le diagnostic pré- 
coce est essentiel pour le traitement approprié du 
SMN. Un syndrome ressemblant au syndrome malin 
des neuroleptiques, avec raideur musculaire, hyper- 
thermie, troubles mentaux et élévation de la créatine 
phosphokinase sérique, a été rapporté en associa- 
tion avec l'arrêt brutal des agents antiparkinsoniens. 
Aucun cas de SMN ou de rhabdomyolyse lié au 
traitement par l'entacapone n’a été rapporté dans des 
essais contrôlés lors de l'arrêt brutal d'entacapone. 
Depuis l'introduction de l’entacapone sur le marché, 
des cas isolés de SMN ont été rapportés, tout 
particulièrement après une diminution soudaine de la 
posologie ou un arrêt brutal de l'entacapone et 
d’autres médicaments dopaminergiques. En cas de 
besoin, le remplacement de Stalevo par la lévodopa/ 
inhibiteur de la DDC sans entacapone, ou par un autre 
traitement dopaminergique, doit être effectué pro- 
gressivement et une augmentation de la dose de 
lévodopa peut être nécessaire. 

Siune anesthésie générale doit être pratiquée, Stalevo 
peut être poursuivi aussi longtemps que le patient est 
autorisé à prendre des liquides et des médicaments 
par voie orale. Si le traitement doit être interrompu 
temporairement, Stalevo peut être recommencé à la 
posologie antérieure dès que le traitement oral peut 
être repris. 

Il est recommandé de contrôler régulièrement les 
fonctions hépatique, hématopoïétique, cardiovascu- 
laire et rénale au cours du traitement prolongé par 
Stalevo. 

Pour les patients présentant une diarrhée, un suivi du 
poids est recommandé afin d'éviter une perte de poids 
potentielle excessive. Une diarrhée prolongée ou 
persistante survenant lors de la prise d'entacapone 
peut être un signe de colite. En cas de diarrhée 
prolongée ou persistante, le médicament doit être 
arrêté et un traitement médical approprié ainsi que 
des investigations doivent être envisagés. 

Les patients doivent être surveillés de façon régulière 
à la recherche de l'apparition de troubles du contrôle 
des impulsions. Les patients et le personnel soignant 
doivent être informés sur le fait que des troubles du 
contrôle des impulsions incluant le jeu pathologique, 
une augmentation de la libido, une hypersexualité, 
des dépenses ou des achats compulsifs, une consom- 
mation excessive de nourriture et une alimentation 
compulsive peuvent survenir chez les patients traités 
par des agonistes dopaminergiques et/ou d’autres 
traitements dopaminergiques contenant de la lévo- 





dopa tel que Stalevo. Une révision du traitement est 
recommandée si de tels symptômes apparaissent. 

- Chez les patients présentant une anorexie progres- 
sive, une asthénie et une perte de poids sur une durée 
relativement courte, un examen médical général, 
incluant une évaluation de la fonction hépatique, doit 
être envisagé. 

- La lévodopa/carbidopa peut donner des faux positifs 
à la recherche de corps cétoniques par bandelette 
urinaire et cette réaction n’est pas modifiée par 
l’ébullition de l'échantillon d'urine. L'utilisation de 
méthodes basées sur la glucose oxydase peut donner 
des faux négatifs pour la glycosurie. 

- Stalevo contient du saccharose. C’est pourquoi les 
patients atteints de problèmes héréditaires rares 
d’intolérance au fructose, de malabsorption du glu- 
cose-galactose ou d’un déficit en sucrase-isomaltase 
ne doivent pas prendre ce médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Autres agents antiparkinsoniens : à ce jour, il n’y a 
pas de données sur une interaction potentielle lors 
de l’utilisation concomitante d’agents antiparkinso- 
niens classiques et de Stalevo. L'entacapone à 
haute dose peut affecter l'absorption de la carbi- 
dopa. Aucune interaction n’a cependant été observée 
avec le schéma thérapeutique recommandé (200 mg 
d’entacapone jusqu’à 10 fois par jour). Les recherches 
d'interactions entre l’entacapone et la sélégiline lors 
d’études par administrations réitérées réalisées chez 
des patients atteints de la maladie de Parkinson et 
traités par la lévodopa/inhibiteur de la DDC se sont 
avérées négatives. En association avec Stalevo, la 
dose quotidienne de sélégiline ne doit pas dépasser 
10 mg. 

La prudence est de mise en cas d'association des 
principes actifs suivants et de lévodopa : 
- Antihypertenseurs : une hypotension orthostatique 
symptomatique peut se produire en cas d’addition de 
lévodopa au traitement de patients prenant déjà des 
antihypertenseurs. Un ajustement de la posologie de 
l'agent antihypertenseur peut être nécessaire. 
Antidépresseurs : quelques rares cas de réaction 
comportant une hypertension artérielle et des dyski- 
nésies ont été rapportés lors de l’utilisation concomi- 
tante d’antidépresseurs tricycliques et de lévodopa/ 
carbidopa. Des études à dose unique réalisées chez 
des volontaires sains ont recherché d'éventuelles 
interactions entre l’entacapone et l’imipramine, d’une 
part, et l’entacapone et le moclobémide, d'autre 
part. Aucune interaction pharmacodynamique n’a été 
observée. Un grand nombre de patients atteints de la 
maladie de Parkinson ont été traités par une asso- 
ciation de lévodopa, carbidopa et entacapone plus 
différents principes actifs, dont des inhibiteurs de la 
MAO-A, des antidépresseurs tricycliques, des inhibi- 
teurs de la recapture de la noradrénaline comme la 
désipramine, la maprotiline et la venlafaxine, ainsi que 
des médicaments métabolisés par la COMT (caté- 
chol-0-méthyl transférase) [par exemple, substances 
ayant la structure du catéchol, la paroxétine]. Aucune 
interaction pharmacodynamique n’a été observée. La 
prudence s'impose cependant en cas d'utilisation 
concomitante de ces médicaments et de Stalevo 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Autres principes actifs : 
Les antagonistes dopaminergiques (par exemple, cer- 
tains antipsychotiques et antiémétiques), la phény- 
toine et la papavérine peuvent atténuer l'effet théra- 
peutique de la lévodopa. Les patients prenant ces 
médicaments et Stalevo doivent être surveillés étroi- 
tement à la recherche d’une disparition de la réponse 
thérapeutique. 
Compte tenu de l’affinité in vitro de l’entacapone pour 
l'isoforme 2C9 du cytochrome Pa50 (cf Pharmacoci- 
nétique), Stalevo peut éventuellement interférer avec 
les principes actifs dont le métabolisme dépend de 
cette isoenzyme, la S-warfarine par exemple. Cepen- 
dant, dans une étude des interactions réalisée chez 
des volontaires sains, l'entacapone n’a pas modifié 
les taux plasmatiques de S-warfarine, tandis que 
PAUC de la R-warfarine a augmenté en moyenne de 
18 % (IC 11-26 %). Les valeurs de l'INR ont aug- 
menté en moyenne de 13 % (ICs0 6-19 %). Un contrôle 
de l’INR est donc recommandé en cas d'introduction 
de Stalevo chez des patients recevant de la warfarine. 
Autres formes d'interactions : 
Comme la lévodopa entre en compétition avec certains 
acides aminés, l'absorption de Stalevo peut être altérée 
chez certains patients soumis à un régime hyper- 
protidique. 
La lévodopa et l’entacapone peuvent former des ché- 
lates avec le fer dans les voies digestives. Stalevo et 
les préparations martiales doivent donc être pris à 
2-8 heures d'intervalle au moins (cf Effets indésirables). 
Données in vitro : 
L'entacapone se lie avec le site II de liaison de l’albumine 
humaine, qui fixe également plusieurs autres médica- 
ments, dont le diazépam et l’ibuprofène. Selon des 
études in vitro, aucun déplacement significatif ne devrait 
se produire aux concentrations thérapeutiques des 
médicaments. En conséquence, aucune interaction de 
ce type n’a été rapportée à ce jour. 














DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de l'association de lévodopa/ 
carbidopa/entacapone chez la femme enceinte. Des 
études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité des différents composants sur la reproduc- 
tion (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel en 
clinique n’est pas connu. Stalevo ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse, à moins que ses bénéfices pour 
la mère soient supérieurs aux risques éventuels pour le 
fœtus. 

ALLAITEMENT : 

La lévodopa est excrétée dans le lait maternel. Il a été 
démontré que l'allaitement est inhibé au cours du 
traitement par la lévodopa. La carbidopa et l’entacapone 
ont été excrétés dans le lait maternel chez les animaux, 
mais on ignore s’il en est de même dans l'espèce 
humaine. L’innocuité de la lévodopa, de la carbidopa et 
de l’entacapone chez le nouveau-né n'a pas été établie. 
Les femmes ne doivent pas allaiter en cas de traitement 
par Stalevo. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet secondaire sur la fertilité n’a été observé 
lors des études précliniques avec l'entacapone, la 
carbidopa ou la lévodopa non combiné. Les études de 
fertilité menées sur les animaux n'ont pas été conduites 
avec l'association entacapone, lévodopa et carbidopa. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Stalevo est susceptible d'exercer une influence majeure 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. En association, la lévodopa, la carbidopa et 
l’entacapone peuvent provoquer des vertiges et une 
hypotension orthostatique symptomatique. La pru- 
dence est donc recommandée en cas de conduite de 
véhicules ou d'utilisation de machines. 

Les patients traités par Stalevo et présentant une 
somnolence et/ou des accès de sommeil d'apparition 
soudaine doivent être informés qu'ils ne doivent pas 
conduire des véhicules ni exercer une activité où une 
altération de leur vigilance pourrait les exposer eux- 
mêmes ou d’autres personnes à un risque de lésion 
grave ou de décès (par exemple, la manœuvre de 
machines) jusqu’à la disparition de ces épisodes récur- 
rents (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportées 
ors de traitements par Stalevo sont les suivantes : 
dyskinésies, chez environ 19 % des patients ; symptô- 
mes digestifs, notamment nausées et diarrhées, chez 
respectivement près de 15% et 12% des patients, 
douleurs musculaires, musculosquelettiques et du tissu 
conjonctif, chez environ 12% des patients et, enfin, 
coloration brun-rougeêtre des urines non clinique- 
ment significative (chromaturie) chez environ 10 % des 
patients. Des événements graves, tels qu'une hémor- 
ragie digestive (peu fréquente) et un angio-ædème (rare), 
sont survenus lors des essais cliniques avec Stalevo ou 
l’entacapone associé à la lévodopa/inhibiteur de la DDC. 
Des hépatites graves, essentiellement de type choles- 
tatique, une rhabdomyolyse et un syndrome malin des 
neuroleptiques peuvent apparaître sous Stalevo, bien 
qu'aucun cas n'ait été identifié parmi les données des 
essais cliniques. 
Liste des effets indésirables : 
La liste ci-dessous dresse la liste des effets indésirables, 
issue des données regroupées de onze essais cliniques 
en double insu, portant sur 3230 patients (1810 traités 
par Stalevo ou l’entacapone associé à la lévodopa/ 
inhibiteur de la DDC, et 1420 patients ayant reçu un 
placebo associé à la lévodopa/inhibiteur de la DDC ou 
la cabergoline associée à la lévodopa/inhibiteur de la 
DDC), et des données de pharmacovigilance recueillies 
depuis la mise sur le marché de l'entacapone associé à 
la lévodopa/inhibiteur de la DDC. 
Les effets indésirables sont classés par ordre décrois- 
sant de fréquence, en utilisant les conventions suivan- 
tes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
<1/1000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimé sur la base des données 
disponibles, puisqu'aucune estimation valable ne peut 
se faire sur la base des études cliniques ou épidémio- 
logiques). 

Effets indésirables : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie. 

- Peu fréquent : thrombocytopénie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : perte de poids*, perte d’appétit*. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : dépression, hallucinations, confusion men- 
tale*, rêves anormaux*, anxiété, insomnie. 

- Peu fréquent : psychose, agitation*. 

- Indéterminé : comportement suicidaire. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : dyskinésie*. 

- Fréquent : aggravation d’un syndrome extrapyramidal 
(bradykinésie, par exemple), tremblements, phéno- 
mène « on-off », dystonie, troubles mentaux (troubles 
mnésiques, démence, par exemple), somnolence, 
sensations vertigineuses*, céphalées. 

- Indéterminé : syndrome malin des neuroleptiques *. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : vision floue. 
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Affections cardiaques : 

- Fréquent : manifestations de cardiopathie ischémique 
autres qu’infarctus du myocarde (angor, par exem- 
ple)**, arythmies cardiaques. 

- Peu fréquent : infarctus du myocarde **. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypotension orthostatique, hypertension 
artérielle. 

- Peu fréquent : hémorragie digestive. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : diarrhée *, nausées*. 

- Fréquent : constipation *, vomissements“, dyspepsie, 
douleur et gêne abdominales *, sécheresse buccale *. 

- Peu fréquent : colite*, dysphagie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : anomalies des tests fonctionnels hépa- 
tiques”*. 

- Indéterminé : hépatite à type essentiellement choles- 
tatique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) *. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption cutanée *, hyperhidrose. 

- Peu fréquent : décoloration autre que de l’urine (peau, 
ongles, cheveux, sueur, par exemple) *. 

- Rare : angio-œdème. 

- Indéterminé : urticaire*. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : douleurs musculaires, musculosque- 
lettiques et du tissu conjonctif*. 

- Fréquent : spasmes musculaires, arthralgie. 

- Indéterminé : rhabdomyolyse*. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très fréquent : chromaturie*. 

- Fréquent : infection urinaire. 

- Peu fréquent : rétention urinaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : douleur thoracique, œdème périphérique, 
chutes, troubles de la marche, asthénie, fatigue. 

- Peu fréquent : malaise. 
* Effets indésirables essentiellement imputables à l’entaca- 
pone ou plus fréquents (différence d'au moins 1 % entre 
les données des essais cliniques) avec l'entacapone qu'avec 
la lévodopa/inhibiteur de la DDC seule. Cf infra paragraphe 
Description d'effets indésirables sélectionnés. 
* Les incidences des infarctus du myocarde et des autres 
manifestations de cardiopathie ischémique (respectivement 
0,43 % et 1,54 %) proviennent d’une analyse de 13 études 
en double insu, portant sur 2082 patients présentant des 
fluctuations motrices de fin de dose et recevant l'entaca- 
pone. 
Description d’effets indésirables sélectionnés : 
La liste de la rubrique Effets indésirables (Liste des effets 
indésirables) indique par un astérisque les effets indési- 
rables essentiellement imputables à l’entacapone ou 
plus fréquents avec l’entacapone qu'avec la lévodopa/ 
inhibiteur de la DDC seule. Certains de ces effets sont 
liés à la majoration de l’activité dopaminergique (dyski- 
nésies, nausées et vomissements, par exemple) et 
surviennent le plus souvent au début du traitement. La 
réduction de la dose de lévodopa diminue la sévérité et 
la fréquence de ces réactions dopaminergiques. Quel- 
ques rares effets indésirables sont directement impu- 
tables à l’entacapone, principe actif, comme les diar- 
rhées et la coloration brun-rougeâtre des urines. Dans 
certains cas, l'entacapone peut également entraîner une 
décoloration de la peau, des ongles, des cheveux et de 
la sueur. Les autres effets indésirables signalés par un 
astérisque dans la liste de la rubrique Effets indésirables 
(Liste des effets indésirables) traduisent une fréquence 
plus importante (différence d'au moins 1 % entre l'enta- 
capone et la lévodopa/inhibiteur de la DDC seule) 
observée lors des essais cliniques ou des comptes 
rendus individuels de tolérance (pharmacovigilance) 
reçus après la mise sur le marché de l’entacapone. 

Des convulsions ont été rarement rapportées sous 

lévodopa/carbidopa ; aucune relation de cause à effet 

n’a cependant été établie avec ce traitement. 

Troubles du contrôle des impulsions : le jeu patholo- 

gique, une augmentation de la libido, une hypersexua- 

lité, des dépenses ou achats compulsifs, une consom- 
mation excessive de nourriture et une alimentation 
compulsive peuvent survenir chez les patients traités 
par des agonistes dopaminergiques et/ou d’autres trai- 
tements dopaminergiques contenant de la lévodopa tel 
que Stalevo (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Administrée avec la lévodopa, l’entacapone a été asso- 

cié à des cas isolés de somnolence diurne excessive et 

d'épisodes de narcolepsie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les données postcommercialisation incluent des cas 
isolés de surdosage, au cours desquels les doses 
quotidiennes maximales rapportées de lévodopa et 
d’entacapone ont dépassé respectivement 10 000 mg 
et 40 000 mg. Les signes et symptômes aigus de ces 
cas de surdosage ont été les suivants : agitation, 
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confusion, coma, bradycardie, tachycardie ventriculaire, 
respiration de Cheyne-Stokes, modifications de colo- 
ration de la peau, de la langue et de la conjonctive et 
chromaturie. Le traitement d'un surdosage aigu de 
Stalevo est le même que celui d’un surdosage aigu en 
lévodopa. La pyridoxine ne parvient cependant pas à 
inhiber les effets de Stalevo. L'hospitalisation est recom- 
mandée et des mesures générales de soutien doivent 
être prises : lavage gastrique immédiat et administration 
répétée de charbon. Ces mesures peuvent accélérer 
l'élimination de l’entacapone, en particulier en diminuant 
son absorption et sa réabsorption digestive. Les para- 
mètres des fonctions respiratoires, circulatoires et réna- 
les doivent être soigneusement contrôlés et des mesu- 
res de soutien appropriées prises. La surveillance ECG 
est nécessaire et le patient doit être étroitement surveillé 
à la recherche d'éventuels troubles du rythme. Si 
nécessaire, un traitement antiarythmique approprié doit 
être instauré. II convient d'envisager que le patient ait 
pu prendre d’autres principes actifs en plus de Stalevo. 
L'intérêt de la dialyse dans le traitement du surdosage 
n'est pas établi. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments anti- 
parkinsoniens, dopa et dérivés de la dopa (code ATC : 
N04BA03). 

Selon les connaissances actuelles, les symptômes de 
la maladie de Parkinson sont liés à une déplétion en 
dopamine dans le corps strié. La dopamine ne traverse 
pas la barrière hématoencéphalique. La lévodopa, pré- 
curseur de la dopamine, traverse cette barrière et 
atténue les symptômes de la maladie. En raison de 
l'important métabolisme périphérique de la lévodopa, 
seule une fraction peu importante d'une dose donnée 
atteint le système nerveux central quand on administre 
de la lévodopa sans inhibiteurs des enzymes méta- 
boliques. 

La carbidopa et le bensérazide sont des inhibiteurs de 
la DDC périphérique qui diminuent la transformation 
périphérique de la lévodopa en dopamine, ce qui fait 
qu’une quantité plus importante de lévodopa est dispo- 
nible pour le cerveau. Quand la décarboxylation de la 
lévodopa est diminuée grâce à la coadministration d'un 
inhibiteur de la DDC, il est possible d'utiliser une dose 
moindre de lévodopa, ce qui réduit la fréquence des 
effets indésirables tels que les nausées. 

Avec l'inhibition de la décarboxylase par un inhibiteur 
de la DDC, la COMT devient la principale voie méta- 
bolique périphérique catalysant la conversion de la 
lévodopa en 3-0-méthyldopa (3-OMD), un métabolite 
potentiellement nocif de la lévodopa. L'entacapone est 
un inhibiteur réversible de la COMT, spécifique et qui 
agit essentiellement en périphérie, conçu pour être 
associé à la lévodopa. L'entacapone ralentit la clairance 
sanguine de la lévodopa, ce qui entraîne une augmen- 
tation de l'aire sous la courbe (AUC) du profil pharma- 
cocinétique de la lévodopa. La réponse clinique à 
chaque dose de lévodopa est donc renforcée et pro- 
longée. 

La preuve des effets thérapeutiques de Stalevo repose 
sur deux études de phase lll, réalisées en double 
aveugle, au cours desquelles 376 patients atteints de la 
maladie de Parkinson présentant des fluctuations motri- 
ces de fin de dose ont reçu de l’entacapone ou un 
placebo avec chaque dose de lévodopa/inhibiteur de la 
DDC. La durée quotidienne des périodes ON avec et 
sans entacapone a été enregistrée dans des carnets 
journaliers tenus à domicile par les patients. Dans la pre- 
mière étude, l’entacapone a augmenté la durée ON 
quotidienne moyenne de 1h20 min (ICə5% 45 min, 
1h56 min) par rapport à la valeur initiale, ce qui cor- 
respond à une augmentation de 8,3 % de la proportion 
de périodes ON quotidiennes. La diminution des pério- 
des OFF quotidiennes correspondantes a été de 24% 
dans le groupe entacapone et de 0 % dans le groupe 
placebo. Dans la seconde étude, le pourcentage moyen 
de périodes ON quotidiennes a augmenté de 4,5 % 
(Ces % 0,93 %, 7,97 %) par rapport à la valeur initiale, 
ce qui s’est traduit par une augmentation moyenne de 
35 min des périodes ON quotidiennes. En conséquence, 
les périodes OFF quotidiennes ont diminué de 18% 
sous entacapone et de 5 % sous placebo. Comme les 
effets de Stalevo comprimés sont équivalents à ceux 
de l'entacapone comprimés à 200 mg administré en 
même temps que les formulations commercialisées de 
carbidopa/lévodopa à libération immédiate, à doses 
équivalentes, ces résultats peuvent également être 
utilisés pour décrire les effets de Stalevo. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Caractéristiques générales des principes actifs : 
Absorption et distribution : 

Il existe d'importantes variations inter et intra-indivi- 
duelles de l’absorption de la lévodopa, de la carbidopa 
et de l’entacapone. La lévodopa et l’entacapone sont 
rapidement absorbés et éliminés. La carbidopa est 
absorbée et éliminée un peu plus lentement que la 
lévodopa. En cas d'administration séparée, sans les 
deux autres principes actifs, la biodisponibilité de la 
lévodopa est de 15-33 %, celle de la carbidopa de 
40-70 % et celle de l’entacapone de 35 % après une 
dose orale de 200 mg. Les repas riches en acides aminés 
neutres de grande taille peuvent retarder et diminuer 
l'absorption de la lévodopa. Les aliments ne modifient 
pas significativement l'absorption de l’entacapone. Le 
volume de distribution de la lévodopa (Vd 0,36-1,6 1/kg) 
et de l’entacapone (Vdss 0,27/kg) est relativement 








faible, tandis qu'on ne dispose d'aucune donnée pour 
la carbidopa. 

La lévodopa n'est que faiblement liée aux protéines 
plasmatiques (10-30 % environ) ; la liaison de la carbi- 
dopa est de l'ordre de 36 %, tandis que l’entacapone 
est fortement liée aux protéines du plasma (98 % envi- 
ron), essentiellement l’albumine sérique. Aux concen- 
trations thérapeutiques, l'entacapone ne déplace pas 
les autres principes actifs fortement liés (par exemple 
la warfarine, l'acide salicylique, la phénylbutazone ou le 
diazépam) et il n’est pas significativement déplacé par 
l’une de ces substances aux concentrations thérapeu- 
tiques ou supérieures. 

Biotransformation et élimination : 

La lévodopa est fortement dégradée en différents méta- 
bolites, les principales voies étant la décarboxylation 
par la dopa décarboxylase (DDC) et l'O-méthylation par 
la catéchol-O-méthyl transférase (COMT). 

La carbidopa est métabolisée en deux métabolites 
principaux qui sont excrétés dans l’urine sous la forme 
de glucuronides et de composés non conjugués. La 
carbidopa inchangée représente 30 % de l’excrétion 
urinaire totale. 

L'entacapone est presque entièrement métabolisé avant 
d’être excrété par voie urinaire (10 à 20 %) ou par voie 
biliaire (80 à 90 %). La principale voie métabolique est 
la glucuroconjugaison de l’entacapone et de son méta- 
bolite actif, l’isomère cis, qui représente 5 % environ de 
la quantité plasmatique totale. 

La clairance totale de la lévodopa est de l'ordre de 
0,55-1,38 l/kg/h et celle de l'entacapone de l’ordre de 
0,70 I/kg/h. La demi-vie d'élimination (ty) est de 
0,6-1,3 heure pour la lévodopa, de 2-3 heures pour la 
carbidopa et de 0,4-0,7 heure pour l’entacapone, tous 
trois étant administrés séparément. Du fait de la brièveté 
des demi-vies d'élimination, il ne se produit pas d'accu- 
mulation vraie de la lévodopa ou de l’entacapone en 
cas d'administration répétée. 

Les résultats d’études in vitro utilisant des prépa- 
rations de microsomes de foie humain indiquent que 
l'entacapone inhibe l’isoforme 2C9 du cytochrome 
P450 (Clso ~ 4 UM). L’entacapone n’a induit que peu ou 
pas d'inhibition des autres types d’isoenzymes du 
Paso (CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A et 
CYP2C19) : cf Interactions. 

Caractéristiques en fonction de populations parti- 
culières : 

Patients âgés : 

En l’absence de carbidopa et d’entacapone, l’absorp- 
tion de la lévodopa est plus importante et son élimination 
est plus lente chez les patients âgés que chez les 
patients jeunes. Cependant, après l'association de car- 
bidopa à la lévodopa, l'absorption de cette dernière est 
identique chez les patients âgés et jeunes, mais AUC 
reste 1,5 fois plus élevée chez les patients âgés en 
raison de la diminution d'activité de la DDC et de la 
diminution de la clairance liée au vieillissement. Aucune 
différence significative de PAUC de la carbidopa et de 
l’entacapone n’a été observée entre les patients jeunes 
(45-64 ans) et âgés (65-75 ans). 

Sexe : 

La biodisponibilité de la lévodopa est significativement 
plus importante chez les femmes que chez les hommes. 
Dans les études de la pharmacocinétique de Stalevo, la 
biodisponibilité de la lévodopa est plus grande chez les 
femmes que chez les hommes, essentiellement en 
raison de la différence de poids corporel, tandis qu'il 
n'y a pas de différence liée au sexe pour la carbidopa 
et l'entacapone. 

Insuffisance hépatique : 

Le métabolisme de l’entacapone est ralenti chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère à 
modérée (classes A et B de Child-Pugh), ce qui entraîne 
une augmentation de sa concentration plasmatique au 
cours des phases d'absorption et d'élimination (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Contre-indications). 
Aucune étude spécifique des paramètres pharmacociné- 
tiques de la carbidopa et de la lévodopa n'a été rapportée 
chez les insuffisants hépatiques, mais il convient d’être 
prudent en administrant Stalevo aux patients atteints 
d'insuffisance hépatique légère ou modérée. 
Insuffisance rénale : 

L’insuffisance rénale ne modifie pas la pharmacociné- 
tique de l’entacapone. Aucune étude particulière de la 
pharmacocinétique de la lévodopa et de la carbidopa 
n’a été réalisée chez des patients atteints d'insuffisance 
rénale. Il est cependant possible d'envisager un allon- 
gement de l'intervalle entre les prises chez les patients 
sous Stalevo soumis à une dialyse (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et pouvoir cancé- 
rogène de la lévodopa, la carbidopa et l'entacapone, 
évalués seuls ou en association, n’ont pas révélé de 
risque particulier pour l'homme. Les études de la toxicité 
après administration répétée d'entacapone ont révélé 
une anémie, très probablement due aux propriétés de 
chélation du fer de cette molécule. En ce qui concerne 
la toxicité de l’entacapone sur la reproduction, une 
diminution du poids des fœtus et un léger retard du 
développement osseux ont été constatés chez des 
lapins soumis à des niveaux d'exposition systémique 
proches des concentrations thérapeutiques. La lévo- 











dopa et les associations de carbidopa et de lévodopa 
ont entraîné des malformations viscérales et squelet- 
tiques chez le lapin. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/03/260/003 ; CIP 3400936345386 
22.01.15) 50 mg/12,5 mg/200 mg. 
EU /1/03/260/024 ; CIP 3400939441962 (2009, 
RCP rév 22.01.15) 75 mg/18,75 mg/200 mg. 
EU /1/03/260/007 ; CIP 3400936345737 (RCP rév 
22.01.15) 100 mg/25 mg/200 mg. 
EU /1/03/260/029 ; CIP 3400939442563 (2009, 
RCP rév 22.01.15) 125 mg/31,25 mg/200 mg. 
EU /1/03/260/011 ; CIP 3400936346277 (RCP rév 
22.01.15) 150 mg/37,5 mg/200 mg. 
EU /1/03/260/036 ; CIP 3400926704209 
22.01.15) 175 mg/43,75 mg/200 mg. 
EU /1/03/260/021 ; CIP 3400938538847 
22.01.15) 200 mg/50 mg/200 mg. 

Prix : 47,58 € (flacon de 100 cp à 50 mg/12,5 mg/200 mg). 
48,75 € (flacon de 100 cp à 75 mg/18,75 mg/200 mg). 
49,34 € (flacon de 100 cp à 100 mg/25 mg/200 mg). 
50,81 € (flacon de 100 cp à 125 mg/31,25 mg/200 mg). 
51,69 € (flacon de 100 cp à 150 mg/37,5 mg/200 mg). 
52,87 € (flacon de 100 cp à 175 mg/43,75 mg/200 mg). 
54,05 € (flacon de 100 cp à 200 mg/50 mg/200 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 

des médicaments http:/Avww.ema.europa.eu/. 

Titulaire de PAMM : Orion Corporation, Orionintie 1, 

FI-02200 Espoo, Finlande. 

Représentant local : 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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STAMARIL ® 


vaccin de la fièvre jaune (vivant) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (homogène, beige à beige-orangé) et solvant 
(solution limpide) pour suspension injectable SC ou IM : 
Flacons de poudre + seringues préremplies de 0,5 mi de 
solvant avec 2 aiguilles séparées, boîte de 10 (modèle 
collectivités). 


COMPOSITION 

Poudre : p dose” 
Virus de la fièvre jaune®, 

souche 17D-204 (vivant, atténué) .. pas moins de 1000 UI 


Excipients : lactose, sorbitol (E420), chlorhydrate de 
L-histidine, L-alanine, chlorure de sodium, chlorure de 
potassium, phosphate disodique dihydraté, phosphate 
monopotassique anhydre, chlorure de calcium, sulfate 
de magnésium. 


Solvant : chlorure de sodium, eau ppi. 

a) De 0,5 mi, après reconstitution. 

b) Produit sur embryons de poulet exempts d'agents patho- 

gènes spécifiés. 

DC] INDICATIONS 

Stamaril est indiqué pour l'immunisation active contre 

a fièvre jaune des personnes : 

- voyageant, traversant ou résidant dans une zone 
d'endémie ; 

- voyageant dans tout pays qui nécessite, à l'entrée, 
un Certificat international de vaccination (qui peut ou 
non dépendre de l'itinéraire précédent) ; 

- manipulant du matériel potentiellement infecté 
(exemple : personnel de laboratoire). 

Pour l’âge minimum de vaccination des enfants en 

situations particulières et les recommandations pour 

la vaccination d’autres populations spécifiques de 
patients : cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Afin d’être en conformité avec la réglementation sur les 

vaccins et pour être officiellement reconnus, les vaccins 

de la fièvre jaune doivent être administrés dans un 
centre de vaccination approuvé par l'Organisation mon- 
diale de la santé (OMS) et enregistrés sur un Certificat 
international de vaccination. La durée de validité de ce 
certificat est établie selon les recommandations du 

Règlement sanitaire international (RSI) et débute 10 

jours après la primovaccination etimmédiatement après 

a revaccination (cf Posologie/Mode d'administration). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Primovaccination : 

Le vaccin doit être administré au moins 10 jours avant 
’entrée en zone d’endémie, dans la mesure où limmu- 
nité protectrice peut ne pas être atteinte tant que ce 
délai minimum n'est pas écoulé. 

Adultes : 

Une dose unique de 0,5 ml du vaccin reconstitué. 





























Population pédiatrique : 

- Enfants âgés de 9 mois et plus : une dose unique de 
0,5 ml du vaccin reconstitué. 

- Enfants âgés de 6 à 9 mois : la vaccination contre la 
fièvre jaune n’est pas recommandée chez les enfants 
âgés de 6 à 9 mois sauf situations particulières et 
en accord avec les recommandations officielles dis- 
ponibles (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
auquel cas la dose administrée doit être la même que 
chez les enfants âgés de 9 mois et plus. 

- Enfants âgés de moins de 6 mois : Stamaril est contre- 
indiqué chez les enfants âgés de moins de 6 mois 
(cf Contre-indications). 

Population âgée : 
La dose est la même que pour les adultes. Cependant, 
compte tenu d’un risque potentiellement plus élevé de 
maladies graves et potentiellement mortelles associées 
au vaccin de la fièvre jaune chez les personnes de plus 
de 60 ans, le vaccin doit être administré seulement 
quand le risque d'infection par la fièvre jaune est 
considéré comme significatif et inévitable (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Revaccination : 

La durée de protection suivant l'administration d’une 

dose unique de 0,5 ml de Stamaril devrait être d’au 

moins 10 ans, voire toute la vie. 

La revaccination avec une dose de 0,5 ml peut être 

nécessaire chez certains sujets ayant eu une réponse 

immunitaire insuffisante après leur primovaccination. 

La revaccination peut également être requise comme 

condition d'entrée dans certains pays, en fonction des 

recommandations officielles des autorités de santé 
locales. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le vaccin doit être administré préférentiellement par 

voie sous-cutanée. 

L'administration par voie intramusculaire peut être pra- 

tiquée en accord avec les recommandations officielles 

applicables. 

Pour l'administration par voie intramusculaire, les sites 

d'injection recommandés sont la région antérolatérale 

de la cuisse chez les enfants âgés de moins de 12 mois, 
la région antérolatérale de la cuisse (ou le muscle 
deltoïde si la masse musculaire est suffisante) chez les 
enfants âgés de 12 à 35 mois ou le muscle deltoïde 
chez les enfants à partir de 36 mois et chez les adultes. 

Ne pas injecter par voie intravasculaire. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 

nistration du médicament : 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, voir la rubrique 

cf Modalités manipulation/élimination. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
aux œufs ou aux protéines de poulet. 

- Réactions d’hypersensibilité sévères (ex : anaphy- 
laxie) suite à une précédente injection d'un vaccin de 
la fièvre jaune. 

- Enfants âgés de moins de 6 mois (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Immunodépression, qu’elle soit congénitale, idiopa- 
thique ou résultant d’un traitement avec des corti- 
coïdes par voie systémique (à des doses supérieures 
aux doses standards de corticoïdes utilisés par voie 
topique ou inhalés), ou due à une radiothérapie ou à 
des médicaments cytotoxiques. 

- Antécédents de dysfonctionnements du thymus 
(incluant myasthenia gravis, thymome, thymectomie). 

- Infection symptomatique par le VIH. 

- Infection asymptomatique par le VIH quand elle est 
accompagnée d’une déficience prouvée de la fonction 
immunitaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Maladie fébrile modérée ou sévère ou maladie aiguë. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tout vaccin injectable, un traitement médi- 
cal approprié doit être disponible immédiatement et une 
surveillance doit toujours être effectuée en cas de 
réaction anaphylactique ou de toute autre réaction 
d’hypersensibilité survenant suite à l'administration du 
vaccin. 

Une syncope (évanouissement), en réaction psycho- 
gène à l'injection avec une aiguille, peut survenir après, 
voire avant, toute vaccination. Des mesures doivent être 
mises en place pour prévenir toute blessure due à 
l'évanouissement et prendre en charge les réactions 
syncopales. 

Ne pas injecter par voie intravasculaire. 

Stamaril ne doit pas être administré par voie intramus- 
culaire aux personnes souffrant de troubles hématolo- 
giques comme l’hémopthilie ou la thrombocytopénie, 
ou aux personnes traitées par anticoagulants, car 
‘injection par voie intramusculaire peut provoquer des 
hématomes au site d'injection. L'administration par voie 
sous-cutanée doit être alors utilisée. 

Stamaril ne doit être administré qu'aux personnes qui 
sont/seront à risque d'infection par le virus de la fièvre 
jaune ou qui doivent être vaccinées afin de se confor- 
mer à la réglementation sanitaire internationale. Avant 
d'envisager l'administration d’un vaccin de la fièvre 
jaune, un soin particulier doit être pris pour identifier 
es personnes qui pourraient être à risque accru d'effets 
indésirables suite à la vaccination (cf Contre-indications 
et ci-dessous). 





























Maladie neurotrope associée à la vaccination anti- 
amarile (YEL-AND) : 

Très rarement, des cas de YEL-AND ont été rapportés 
suite à la vaccination, avec des séquelles ou une 
évolution fatale dans certains cas (cf Effets indésirables). 
A ce jour, la plupart des cas de YEL-AND ont été 
rapportés chez des sujets primovaccinés dans un délai 
de 30 jours suivant la vaccination. Le risque semble être 
plus élevé chez les sujets âgés de plus de 60 ans et de 
moins de 9 mois (y compris les nourrissons exposés au 
vaccin lors de l'allaitement), bien que des cas aient 
également été rapportés dans d'autres groupes d'âge. 
L'immunodéficience congénitale ou acquise a égale- 
ment été reconnue comme étant un facteur de risque 
potentiel (cf Contre-indications). 

Maladie viscérotrope associée à la vaccination anti- 
amarile (YEL-AVD) : 

Très rarement, des cas de YEL-AVD ressemblant à une 
infection fulminante par le virus sauvage ont été rap- 
portés suite à la vaccination (cf Effets indésirables). Le 
taux de mortalité se situe autour de 60 %. A ce jour, la 
plupart des cas de YEL-AVD ont été rapportés chez des 
sujets primovaccinés dans un délai de 10 jours suivant 
la vaccination. Le risque semble être plus élevé chez 
les personnes âgées de plus de 60 ans, bien que des 
cas aient également été rapportés dans d’autres grou- 
pes d'âge. Des antécédents de dysfonctionnement du 
thymus ont aussi été reconnus comme étant un facteur 
de risque potentiel (cf Contre-indications). 

Sujets immunodéprimés : 

Stamaril ne doit pas être administré aux personnes 
immunodéprimées (cf Contre-indications). 

Si l'immunodépression est temporaire, la vaccination 
doit être retardée jusqu'à ce que la fonction immunitaire 
soit rétablie. Chez les patients qui ont reçu des corti- 
coïdes par voie systémique pendant 14 jours ou plus, il 
est conseillé de retarder la vaccination d'au moins un 
mois après la fin du traitement. 

Infection par le VIH : 

Stamaril ne doit pas être administré aux personnes 
souffrant d’une infection symptomatique par le VIH ou 
d'une infection asymptomatique par le VIH quand elle 
est accompagnée d’une déficience prouvée de la fonc- 
tion immunitaire (cf Contre-indications). Cependant, les 
données actuelles sont insuffisantes pour déterminer 
les paramètres immunologiques qui pourraient diffé- 
rencier les personnes pouvant être vaccinées en toute 
sécurité et capables de développer une réponse immu- 
nitaire protectrice de celles pour qui la vaccination serait 
potentiellement dangereuse et inefficace. Par consé- 
quent, si un sujet infecté par le VIH et asymptomatique 
ne peut éviter un voyage en zone d'endémie, les 
recommandations officielles disponibles doivent être 
prises en compte lorsque l’on considère les risques et 
bénéfices potentiels de la vaccination. 

Enfants nés de mères séropositives pour le VIH : 

Les enfants âgés d'au moins 6 mois (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications et ci-dessous) peu- 
vent être vaccinés s’il est confirmé qu'ils ne sont pas 
infectés par le VIH . 

Les enfants d’au moins 6 mois infectés par le VIH qui 
nécessiteraient une protection contre la fièvre jaune 
doivent être orientés vers une équipe pédiatrique spé- 
cialisée qui conseillera ou non de vacciner. 

Age : 

Population pédiatrique (enfants âgés de moins de 
9 mois) : 

Les enfants âgés de 6 à 9 mois peuvent être vaccinés 
seulement dans des situations particulières (ex : lors 
d'épidémies majeures) et sur la base des recomman- 
dations officielles en vigueur. 

Stamaril est contre-indiqué chez les enfants âgés de 
moins de 6 mois (cf Contre-indications). 

Population âgée (personnes âgées de 60 ans et plus) : 
Les personnes âgées de 60 ans et plus présentent un 
risque accru d'effets indésirables graves et potentiel- 
lement mortels (parmi lesquels des réactions systé- 
miques et neurologiques persistant plus de 48 heures, 
des cas de YEL-AVD et YEL-AND) par rapport aux autres 
groupes d'âge. Par conséquent, le vaccin doit unique- 
ment être administré aux personnes présentant un 
risque significatif de contracter la fièvre jaune (voir 
ci-dessus et cf Effets indésirables). 

Femmes enceintes ou qui allaïtent : 

Stamaril ne doit pas être utilisé chez les femmes 
enceintes ou qui allaitent sauf en cas de réel besoin et 
après évaluation des risques et bénéfices (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Transmission : 

Il n'existe que très peu de cas rapportés suggérant 
qu’une transmission du virus vaccinal de la fièvre jaune 
au nourrisson lors de l'allaitement par une mère vaccinée 
en post partum puisse se produire. En cas de trans- 
mission, les nourrissons peuvent éventuellement déve- 
opper une YEL-AND, dont ils guérissent (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Comme avec tous les vaccins, la vaccination avec 
Stamaril peut ne pas protéger 100 % des sujets vaccinés. 


pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Stamaril ne doit être mélangé à aucun autre vaccin ou 
aucun autre médicament dans la même seringue. 

S'il est nécessaire d’administrer un autre/d'autres vac- 
cin(s) injectable(s) en même temps que Stamaril, chaque 
vaccin devra être injecté en des sites distincts (et de 
préférence sur des membres différents). 

Ce vaccin peut être administré en même temps que le 
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vaccin de la rougeole si cela est en accord avec les 
recommandations officielles. 

Il peut être administré au même moment que les vaccins 
typhoïdiques polyosidiques capsulaires Vi et/ou les 
vaccins inactivés de l'hépatite A. 

Il ne doit pas être administré aux personnes recevant 
un traitement immunosuppresseur (ex : agents cyto- 
toxiques, corticoïdes par voie systémique, à des doses 
supérieures aux doses standards de corticoïdes utilisés 
par voie topique ou inhalés, ou autres agents) (cf Contre- 
indications). 

Il peut induire des résultats faux-positifs lors d'analyses 
et/ou de tests diagnostiques pour la détection d’autres 
maladies à flavivirus telles que la dengue ou l’encéphalite 
japonaise. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude sur le développement ou la reproduction 
chez l'animal n’a été conduite avec Stamaril et le risque 
potentiel chez l'humain n’est pas connu. Des données 
sur un nombre limité de grossesses n’ont révélé aucun 
effet indésirable de Stamaril sur la grossesse ou sur la 
santé du fœtus/du nouveau-né. Néanmoins, Stamaril 
ne doit être utilisé chez la femme enceinte qu’en cas de 
réel besoin et seulement après examen approfondi des 
risques et bénéfices potentiels. 

ALLAITEMENT : 

En raison du risque probable de transmission au nour- 
risson de la souche virale du vaccin lors de l'allaitement, 
Stamaril ne doit pas être administré aux mères qui 
allaitent, sauf en cas de réel besoin comme dans le 
cadre de la lutte contre une épidémie, et après évaluation 
des risques et bénéfices (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

FERTILITÉ : 

Aucune étude de fertilité chez l'animal n’a été conduite 
avec Stamaril et il n'existe pas de données sur la fertilité 
humaine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Dans toutes les études cliniques, 4896 sujets (de tous 
âges) ont reçu Stamaril. 

Dans l'étude la plus représentative de la population 
générale, les réactions les plus fréquemment rapportées 
(entre 12 et 18 % des sujets) étaient les céphalées, 
l’asthénie, la douleur au site d'injection, et les myalgies. 
Dans l'étude la plus représentative de la population des 
jeunes enfants, les réactions les plus fréquemment 
rapportées (entre 32 et 35 % des jeunes enfants) étaient 
l'irritabilité, les pleurs et la perte d’appétit. 

Les réactions indésirables survenaient en général dans 
les trois premiers jours suivant la vaccination, sauf la 
fièvre qui survenait entre J4 et J14. 

Ces réactions ne duraient en général pas plus de 3 jours. 
Les réactions locales et les réactions systémiques 
étaient en général d'intensité légère ; cependant au 
moins une réaction sévère au site d'injection a été 
rapportée chez 0,8 % des sujets de la population 
générale et chez 0,3 % des jeunes enfants, et au moins 
une réaction systémique sévère a été rapportée chez 
1,4 % des sujets de la population générale et chez 
4,9 % des jeunes enfants. 

Des cas d'effets indésirables graves comme l'hyper- 
sensibilité sévère ou les réactions anaphylactiques, la 
maladie neurotrope ou viscérotrope (YEL-AND ; YEL- 
AVD) ont été rapportés après la commercialisation (voir 
les sous-rubriques Liste tabulée des effets indésirables 
et Description des effets indésirables sélectionnés). 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous résume les fréquences des effets 
indésirables enregistrés suivant la vaccination avec 
Stamaril au cours des études cliniques et lors de la 
commercialisation dans le monde. 

Les effets indésirables sont classés en fonction de leur 
fréquence selon la convention suivante : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 


Classe de systèmes d'organes 











Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 

Rhinite 

YEL-AVD' 

Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare 





Trèsrare 








ndéterminée | Lymphadénopathie 


Affections du système immunitaire 





Réaction anaphylactoïde dont 


ndéterminée í Š 
l’angio-ædème 


Trouble du métabolisme et de lanutrition 





Trèsfréquent | Perte d'appétit* 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Somnolence *, céphalées 





Peufréquent | Sensation vertigineuse 
YEL-AND” 


Paresthésie 





Trèsrare 








ndéterminée 




















Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Vomissements® 





Fréquent Nausées 





Peufréquent | Douleur abdominale 





Rare Diarrhées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption 
Prurit 


Fréquent 





Peu fréquent 





Indéterminée | Urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Très fréquent | Myalgies 





Fréquent Arthralgies 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Irritabilité*, pleurs *, fièvre”, asthénie, 


Très fréquent douleur/sensibilité au site d'injection 





Érythème/rougeur au site d'injection, 
hématome au site d'injection, induration au 


Fréquent site d'injection, œdème/gonflement au site 
d'injection 
Peufréquent |Papule au site d'injection 





Indéterminée 








Syndrome pseudogrippal 





* Spécifique à la population pédiatrique (voir rubrique 
Population pédiatrique). 
1) Pour les signes cliniques voir rubrique Description des 
effets indésirables sélectionnés. 
2) Très fréquent chez les jeunes enfants (voir rubrique 
Population pédiatrique), fréquent dans la population générale. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Des cas de maladie neurotrope (connue sous le nom 
de YEL-AND), dont certains ont évolué vers le décès, 
ont été rapportés comme étant survenus dans les 
30 jours suivant la vaccination avec Stamaril et d’autres 
vaccins de la fièvre jaune. YEL-AND peut se manifester 
par une fièvre élevée avec céphalées qui peuvent évoluer 
en une ou plusieurs des manifestations suivantes : 
confusion, léthargie, encéphalite, encéphalopathie ou 
méningite. D’autres signes ou symptômes neurologi- 
ques ont été rapportés et comprennent convulsions, 
syndrome de Guillain-Barré et déficits neurologiques 
focaux (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas de maladie viscérotrope (connue sous le nom 

de YEL-AVD et décrite auparavant comme une « défail- 

lance multiviscérale fébrile »), dont certains ont évolué 
vers le décès, ont été rapportés suivant la vaccination 
avec Stamaril et d’autres vaccins de la fièvre jaune. 

Dans la majorité des cas rapportés, la survenue des 

signes et symptômes se situait dans les 10 jours après 

la vaccination. Les premiers signes et symptômes ne 
sont pas spécifiques et peuvent comprendre fièvre, 
myalgies, fatigue, céphalées et hypotension, pouvant 
potentiellement progresser rapidement vers un dysfonc- 
tionnement hépatique avec jaunisse, cytolyse muscu- 
laire, thrombocytopénie et insuffisance respiratoire et 
rénale aiguë (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La tolérance de Stamaril dans la population pédiatrique 

a été étudiée lors d’une étude clinique chez 393 jeunes 

enfants âgés de 12 à 18 mois ayant reçu de façon 

concomitante Stamaril et un placebo. 

Le profil de tolérance a été évalué au cours des 

4 premières semaines suivant la vaccination. 

Les réactions indésirables suivantes, spécifiques à la 

population pédiatrique, et les plus souvent rapportées 

comme « très fréquents » étaient : l’irritabilité (34,7 %), 
la perte d'appétit (33,7 %), les pleurs (32,1 %) et la 
somnolence (22 %). 

Les autres réactions indésirables rapportées chez les 

jeunes enfants ont également été rapportées dans la 

population générale : 

-La douleur au site d'injection (17,6 %), la fièvre 
(16,5 %) et les vomissements (17,1 %) ont été 
rapportés comme « très fréquents » chez les jeunes 
enfants. La fièvre et les vomissements étaient plus 
fréquemment rapportés que dans la population géné- 
rale (voir tableau de la sous-rubrique Liste tabulée 
des effets indésirables). 

- L'érythème au site d'injection (9,8 %) et le gonflement 
au site d'injection (4,4 %) ont été rapportés comme 
« fréquents » chez les jeunes enfants, comme dans la 
population générale, avec cependant des fréquences 
significativement plus élevées par rapport à celles 
dans la population générale. 

Autres populations spécifiques : 

L'immunodéficience congénitale ou acquise a été 

reconnue comme étant un facteur de risque potentiel 

d'effets indésirables graves, parmi lesquels YEL-AND 

(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Un âge supérieur à 60 ans (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi) a été reconnu comme étant un facteur 

de risque potentiel de YEL-AVD et de YEL-AND. 

Un âge inférieur à 9 mois (y compris les nourrissons 

exposés au vaccin lors de l'allaitement) (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi) a été reconnu comme étant 
un facteur de risque potentiel de YEL-AND. 

Des antécédents de dysfonctionnement du thymus 

(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 

d'emploi) ont été reconnus comme étant un facteur de 

risque potentiel de YEL-AVD. 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des cas d'administration d’une dose plus importante 
que la dose recommandée (surdosage) ont été rapportés 
avec Stamaril. Lorsque des effets indésirables étaient 
rapportés, ils correspondaient au profil de tolérance 
connu de Stamaril, décrit en rubrique Effets indésirables. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccin de la fièvre 
jaune (vivant) ; code ATC : J07B-L01. 

Stamaril est un vaccin à virus vivant atténué de la fièvre 
jaune. Comme tous les autres vaccins à virus vivants 
atténués, il provoque une infection subclinique chez les 
receveurs sains ce qui induit la production de cellules 
spécifiques B et T et l’apparition d'anticorps spécifiques 
circulants. Un titre en anticorps neutralisants de 1/10 
est considéré comme corrélat de protection. 
L'immunité protectrice apparaît dans les 10 jours suivant 
la vaccination, dure au moins 10 ans, voire toute la vie. 
Dans les études cliniques chez les adultes il a été montré 
que des taux de séroconversion de 93 % et 100 % ont 
été atteints 28 jours après la vaccination avec Stamaril. 
Population pédiatrique : 

Dans une étude clinique conduite chez 337 jeunes 
enfants âgés de 12 à 13 mois, les taux de séropositivité 
à la fièvre jaune 28 jours postinjection de Stamaril étaient 
de 99,7 % (98,5 ; 100,0) et les moyennes géométriques 
des titres étaient de 423 (375 ; 478). Dans une autre 
étude conduite chez 30 enfants et adolescents âgés de 
2 à 17 ans, un taux de séroconversion de 90 à 100 % 
a été observé, confirmant les résultats observés lors de 
précédentes études cliniques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Aucune étude de pharmacocinétique n'a été effectuée. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Aucune étude préclinique n’a été effectuée. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce vaccin ne 
doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver le flacon de poudre et la seringue 
de solvant dans l'emballage extérieur à labri de la 
umière. 

Après reconstitution, le médicament doit être utilisé 
immédiatement. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pour la seringue sans aiguille attachée uniquement : 
après avoir enlevé le protège-embout de la seringue, 
‘aiguille doit être fermement montée sur l’embout de la 
seringue et sécurisée en opérant un quart de tour (90°). 
Le vaccin est reconstitué en injectant le solvant contenu 
dans la seringue préremplie dans le flacon de poudre. 
Agjiter le flacon et, après dissolution complète, reprendre 
la suspension obtenue dans la même seringue pour 
injection. 

Avant d’être administré, le vaccin reconstitué doit être 
vigoureusement agité. 

Utiliser immédiatement après reconstitution. 

Après reconstitution la suspension est beige à beige- 
rosé, plus ou moins opalescente. 

Tout contact avec des désinfectants doit être évité afin 
de ne pas inactiver le virus. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
Réservé aux centres de vaccination habilités à effectuer 
la vaccination anti-amarile. 
AMM 3400936993488 (1986, RCP rév 19.04.16). 
Non remb Séc soc. 
Sanofi Pasteur Europe 
14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 08 00 55 56 58 
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STEDIRIL voie orale 


éthinylestradiol, norgestrel 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 


Les informations relatives 
à la pharmacovigilance 


figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 
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STEOVESS © 


alendronate monosodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé effervescent à 70 mg (rond, de 25 mm de 
diamètre, plat avec des bords biseautés, blanc à blanc 
cassé) : Boîte de 4 et 12 sous films thermosoudés de 
2 comprimés conditionnés en doses individuelles. 


COMPOSITION p cp 
Acide alendronique (DCI) ...sssssssssssssssese11e 70 mg 
Sous forme d’alendronate 

monosodique trihydraté .....ssssssssssessseeeeee 91,37 mg 


Excipients : Citrate monosodique anhydre, acide citrique 
anhydre, bicarbonate de sodium, carbonate de sodium 
anhydre, arôme fraise (maltodextrine (maïs), gomme 
arabique, propylène glycol (E 1520), arômes de type 
naturel), acésulfame potassique, sucralose. 

Excipient à effet notoire : sodium (602,54 mg/cp). 
Après dissolution, le pH de la solution est de 4,8 - 5,4. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement de l'ostéoporose post-ménopausique. 
Steovess réduit le risque de fractures vertébrales et de 
la hanche. 


[bc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La posologie recommandée est de 1 comprimé effer- 
vescent à 70 mg une fois par semaine. 
Les patientes doivent être averties que si elles oublient 
une dose de Steovess, elles doivent la prendre le 
lendemain matin du jour où elles s’en aperçoivent. 
Elles ne doivent pas prendre deux comprimés le même 
jour, mais doivent revenir à la prise hebdomadaire du 
comprimé en se basant sur le jour choisi initialement. 
La durée optimale du traitement par les bisphospho- 
nates pour le traitement de l’ostéoporose n'est pas 
établie. La nécessité d’un traitement en continu doit être 
réévaluée régulièrement en se basant sur les bénéfices 
et les risques potentiels de Steovess pour chaque 
patiente, en particulier après 5 ans ou plus d'utilisation. 
Population pédiatrique : 
L'utilisation de l'alendronate n’est pas recommandée 
chez l'enfant de moins de 18 ans, du fait des données 
insuffisantes de sécurité d'emploi et d'efficacité dans 
des conditions associées avec une ostéoporose pédia- 
trique (voir aussi la rubrique Pharmacodynamie). 
Utilisation chez les patientes âgées : 
Les études cliniques n’ont pas révélé de différence liée 
à l’âge dans les profils d'efficacité et de sécurité d'emploi 
de l’alendronate. Par conséquent, aucune modification 
de posologie n’est nécessaire chez les patientes âgées. 
Utilisation en cas d'insuffisance rénale : 
Aucune modification de posologie n'est nécessaire chez 
les patientes ayant un taux de filtration glomérulaire (TFG) 
supérieur à 35 ml/min. En raison d’un manque d’expé- 
rience, l’utilisation de l’alendronate n’est pas recomman- 
dée chez les patientes présentant une insuffisance rénale 
caractérisée par un TFG inférieur à 35 ml/min. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour permettre une absorption adéquate de l'alendronate : 

Steovess doit être pris au moins 30 minutes avant 

l'absorption des premiers aliments, boissons ou médi- 

caments de la journée avec un grand verre d'eau du 
robinet. Les autres boissons (y compris l'eau minérale), 

les aliments ou certains médicaments risquent de dimi- 

nuer l’absorption de l’alendronate (cf Interactions). 

Pour faciliter le passage dans l'estomac, et donc réduire 

le risque potentiel d'irritation ou d'effets indésirables 

locaux et æsophagiens (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : 

- Steovess doit être pris strictement au lever, avec un 
grand verre d’eau du robinet (au minimum 120 ml). 
La dissolution du comprimé dans de l’eau permet 
d’obtenir une solution tamponnée dont le pH est de 
4,8-5,4. La solution tamponnée doit être bue dès 
que le comprimé est complètement dissous pour 
donner une solution transparente et incolore, tam- 
ponnée, suivie par au moins 30 ml (un sixième de 
verre) d'eau du robinet. Un verre d’eau du robinet 
supplémentaire peut être pris. 

- Les patientes ne doivent ni avaler le comprimé 
non dissous ni croquer le comprimé ni le laisser 
se dissoudre dans leur bouche en raison du risque 
d'irritations oropharyngées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

- Si le comprimé ne se dissout pas complètement, la 
solution tamponnée peut être remuée pour obtenir 
une solution transparente et incolore. 

- Les patientes ne doivent pas s'allonger jusqu’à 
l'absorption des premiers aliments de la journée qui 
devront être pris au moins 30 minutes après la prise 
de la solution buvable contenant le comprimé dissous. 

- Les patientes ne doivent pas s'allonger pendant au 
moins 30 minutes après la prise de la solution buvable 
contenant le comprimé dissous. 

- Steovess ne doit pas être pris au coucher ou avant le 
lever. 

- Steovess peut être donné aux patientes qui ont des 
difficultés ou des réticences à avaler les comprimés. 

Les patientes traitées doivent être supplémentées en 

calcium et en vitamine D si leurs apports alimentaires 

sont insuffisants (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Steovess 70 mg n’a pas été étudié dans le traitement 

de l'ostéoporose induite par les corticoides. 





o 











[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à Palendronate ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladies de l’œsophage et autres facteurs qui retardent 
le transit œsophagien tels que sténose et achalasie. 

- Incapacité de se mettre en position verticale ou de se 
tenir assis en position verticale pendant au moins 
30 minutes. 

- Hypocalcémie. 
Voir aussi la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 
[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L’alendronate peut provoquer localement des irritations 
de la muqueuse œso-gastro-intestinale supérieure. En 
raison de la possibilité d’une aggravation d'une maladie 
sous-jacente, l’alendronate doit être prescrit avec pré- 
caution chez les patientes ayant une affection gastro- 
intestinale haute évolutive, telle que dysphagie, mala- 
die œsophagienne, gastrite, duodénite, ulcères ou les 
patientes ayant des antécédents récents (1 an) d’affec- 
tion gastro-intestinale majeure, tels que ulcère gastro- 
duodénal, saignement gastro-intestinal en évolution ou 
une intervention chirurgicale du tube digestif supérieur 
autre qu'une pyloroplastie (cf Contre-indications). Pour 
les patientes chez lesquelles un œsophage de Barrett a 
été diagnostiqué, les prescripteurs doivent évaluer les 
bénéfices et les risques potentiels de l’alendronate au 
cas par cas. 
Des réactions œsophagiennes (parfois sévères et 
nécessitant l’hospitalisation) telles que des œsopha- 
gites, des érosions œsophagiennes et des ulcères 
œsophagiens, rarement suivies de sténoses œsopha- 
giennes, ont été rapportées chez les patientes traitées 
avec l’alendronate. Les médecins doivent par consé- 
quent être vigilants quant à l'existence de tout signe ou 
symptôme indiquant une possible réaction œsopha- 
gienne et donner des instructions aux patientes d’arrê- 
ter l’alendronate et de consulter si elles présentent 
des symptômes d'irritation œsophagienne tels qu'une 
dysphagie, une odynophagie, une douleur rétrosternale, 
l'apparition ou l'aggravation de brûlures rétrosternales. 
Le risque d'effets indésirables sévères œsophagiens 
semble être plus important chez les patientes qui ne 
suivent pas correctement les instructions sur le mode 
d'administration de l’alendronate et/ou qui continuent à 
prendre l’alendronate après avoir eu des symptômes 
évocateurs d’une irritation œsophagienne. Il est très 
important que toutes les instructions concernant l’admi- 
nistration d’alendronate soient données à la patiente et 
comprises par elle (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion). Les patientes doivent être informées du risque 
plus élevé d'apparition d'effets indésirables au niveau 
de l'æsophage, si elles ne suivent pas strictement les 
instructions d’administration. 
Bien qu'aucune augmentation du risque n'ait été obser- 
vée au cours des études cliniques exhaustives réalisées 
avec l’alendronate en comprimés, de rares cas d’ulcères 
gastriques ou duodénaux ont été rapportés depuis la 
commercialisation dont certains cas sévères s'accom- 
pagnant de complications. 

Une ostéonécrose de la mâchoire, généralement asso- 

ciée à une extraction dentaire et/ou à une infection 

locale (y compris une ostéomyélite) a été rapportée chez 
des patients atteints de cancer et recevant des traite- 
ments médicamenteux comprenant des bisphospho- 
nates administrés principalement par voie intraveineuse. 

La plupart de ces patients avaient également reçu une 

chimiothérapie et des corticoïdes. Une ostéonécrose 

de la mâchoire a également été rapportée chez des 
patients atteints d’ostéoporose traités par bisphospho- 
nates par voie orale. 

Les facteurs de risque suivants doivent être consi- 

dérés afin d'évaluer le risque individuel de dévelop- 

per une ostéonécrolyse de la mâchoire : 

- La puissance des bisphosphonates (la plus forte étant 
celle de l’acide zolédronique), la voie d'administration 
(voir ci-dessus) et les doses cumulées ; 

- Cancer, chimiothérapie, radiothérapie, corticothérapie, 
tabagisme ; 

- Antécédent de maladie dentaire, mauvaise hygiène 
bucco-dentaire, maladie parodontale, interventions 
dentaires invasives et appareils dentaires mal ajustés. 

Un examen dentaire avec des soins dentaires pré- 
ventifs appropriés doit être envisagé avant un trai- 
tement par bisphosphonates chez les patientes 
ayant une dentition en mauvais état. 
Pendant le traitement, ces patientes doivent éviter, si 
possible, les interventions dentaires invasives. La chi- 
rurgie dentaire peut aggraver l’état des patientes 
développant une ostéonécrose de la mâchoire pendant 
un traitement par bisphosphonate. Pour les patientes 
nécessitant une intervention dentaire, il n’y a pas de 
données disponibles suggérant qu’une interruption 
du traitement par bisphosphonate réduise le risque 
d’ostéonécrose de la mâchoire. Le jugement clinique 
du médecin traitant doit guider la conduite à tenir pour 
chaque patiente basée sur l'évaluation du rapport 
bénéfice/risque individuel. 

Durant un traitement par bisphosphonates, chaque 

patiente doit être incitée à maintenir une bonne hygiène 

bucco-dentaire, à faire des contrôles dentaires régu- 
liers, et à informer de tout symptôme bucco-dentaire 
tel que mobilité des dents, douleur ou gonflement. 

Chez les patientes prenant des bisphosphonates, des 

douleurs osseuses, articulaires et/ou musculaires ont 

été rapportées. Depuis la mise sur le marché, ces 
symptômes ont rarement été graves et/ou handicapants 

(cf Effets indésirables). Le délai d'apparition se situait 








entre un jour et plusieurs mois après le début du 
traitement. Chez la plupart des patientes, les symptô- 
mes ont disparu après l'arrêt du traitement. Chez 
certaines d’entre elles, les symptômes ont réapparu 
lors d’un autre traitement avec le même médicament 
ou un autre bisphosphonate. 

Fractures atypiques du fémur : des fractures fémorales 
atypiques sous-trochantériennes et diaphysaires ont 
été rapportées chez des patientes recevant un traite- 
ment par bisphosphonates au long cours contre l'ostéo- 
porose. Ces fractures transverses ou obliques courtes 
peuvent survenir sur n'importe quelle partie du fémur du 
dessous du petit trochanter jusqu’au-dessus de la zone 
supracondylienne. Ces fractures surviennent après un 
traumatisme minime ou sans traumatisme et quelques 
patientes souffrent de douleurs à l’aine ou aux cuisses 
souvent associées à des images caractéristiques de 
fractures de stress, des semaines voire des mois avant 
qu’une fracture fémorale complète ne survienne. Les 
fractures sont souvent bilatérales, et le fémur contro- 
latéral doit donc être examiné chez les patientes traitées 
par bisphosphonate et ayant souffert d’une fracture de 
la diaphyse fémorale. Une mauvaise consolidation de 
ces fractures a été également rapportée. L'arrêt du 
traitement par bisphosphonates chez les patientes chez 
lesquelles une fracture fémorale atypique est suspec- 
tée, doit être envisagé en fonction de l'évaluation du 
bénéfice/risque pour la patiente. 

Au cours du traitement par bisphosphonates, chaque 
patiente doit être incitée à informer de toute douleur au 
niveau de la cuisse, de la hanche ou de l’aine et toutes 
les patientes se présentant avec de tels symptômes 
devront faire l’objet d’un examen à la recherche d’une 
fracture fémorale incomplète. 

De rares cas de réactions cutanées sévères telles que 
syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épider- 
mique toxique ont été rapportés chez des patients 
traités par l’alendronate. 

L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rap- 
portée avec les bisphosphonates, surtout en associa- 
tion avec une thérapie à long terme. Les facteurs de 
risque éventuels d’ostéonécrose du conduit auditif 
externe comprennent l’utilisation de stéroïdes et la 
chimiothérapie et/ou les facteurs de risque locaux tels 
qu’une infection ou un traumatisme. La possibilité 
d'ostéonécrose du conduit auditif externe doit être 
envisagée chez les patients recevant des bisphospho- 
nates qui présentent des symptômes auditifs, notam- 
ment des infections chroniques de l'oreille. 
L’alendronate n’est pas recommandé chez les patientes 
qui présentent une insuffisance rénale lorsque le taux 
de filtration glomérulaire (TFG) est inférieur à 35 ml/min 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Population pédiatrique : l’utilisation de l’alendronate 
n'est pas recommandée chez l'enfant de moins de 
18 ans, du fait des données insuffisantes de sécurité 
d'emploi et d'efficacité dans des conditions associées 
avec une ostéoporose pédiatrique (voir aussi les rubri- 
ques Posologie/Mode d'administration, Pharmacody- 
namie). 

Les causes d'ostéoporose autres qu’un déficit en estro- 
gènes et l’âge ou l’utilisation de glucocorticoïdes doi- 
vent être prises en considération. 

L’hypocalcémie doit être corrigée avant de commencer 
le traitement avec l’alendronate (cf Contre-indications). 
De même les autres troubles du métabolisme osseux 
(tels que les déficits en vitamine D et l'hypoparathy- 
roïdisme) doivent être efficacement corrigés avant de 
débuter un traitement par Steovess. Chez les patientes 
présentant ces troubles, la calcémie et les symptômes 
d’hypocalcémie doivent être surveillés lors du traite- 
ment par Steovess. 

En raison d'effets positifs de l’alendronate sur la masse 
osseuse, une diminution de la calcémie et de la phos- 
phorémie peut survenir plus particulièrement chez les 
patientes prenant des glucocorticoïdes chez lesquelles 
l'absorption du calcium peut être diminuée. Elle est 
habituellement faible et asymptomatique. Cependant, 
il y a eu de rares cas d’hypocalcémie symptomatique, 
parfois sévères et souvent survenus chez les patientes 
ayant un terrain prédisposé (par exemple hypoparathy- 
roïdisme, déficit en Vitamine D et malabsorption du 
calcium). 

Le fait d'assurer un apport adéquat en calcium et en 
vitamine D est particulièrement important chez les 
patientes recevant des glucocorticoïdes. 

Excipients : 

Ce médicament contient du sodium. Steovess contient 
26,2 mmol (ou 602,54 mg) de sodium par dose. Ceci 
doit être pris en considération par les patientes sous 
régime sodique contrôlé. 


DC] INTERACTIONS 

En cas d'administration concomitante, il est probable que 
es aliments et les boissons (y compris l'eau minérale), 
es médicaments contenant du calcium, les antiacides, 
ainsi que d’autres médicaments administrés par voie 
orale interfèrent avec l'absorption d’alendronate. Par 
conséquent, les patientes doivent attendre au moins 
30 minutes après la prise de l’alendronate avant de 
prendre tout autre médicament par voie orale (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Chez le sujet sain, l'administration de 20 mg de pred- 
nisone par voie orale (3 fois par jour pendant 5 jours) 
n’a pas produit de changement cliniquement significatif 
de la biodisponibilité orale de l’alendronate (augmen- 
tation moyenne comprise entre 20 % et 44 %). 

















Aucune autre interaction médicamenteuse ayant une 
signification clinique n’est attendue. Au cours des étu- 
des cliniques, un certain nombre de patientes ont reçu 
des estrogènes (par voie vaginale, cutanée, ou orale) 
alors qu’elles étaient traitées par l’alendronate. Aucun 
effet indésirable lié à cette association n’a été observé. 
En raison de l'irritation gastro-intestinale associée à la 
prise d’AINS, la prudence est de règle en cas de prise 
concomitante d’alendronate. 

Bien qu'aucune étude d'interaction spécifique n'ait été 
réalisée, l’alendronate a été administré de façon conco- 
mitante dans des études cliniques avec une gamme 
étendue de médicaments couramment utilisés sans 
interaction indésirable clinique patente. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L’alendronate ne doit pas être utilisé pendant la gros- 
sesse. Il n'existe pas de données adéquates sur l'admi- 
nistration de l’alendronate chez la femme enceinte. Les 
études chez l'animal n’indiquent pas d'effets directe- 
ment néfastes sur la grossesse, le développement 
embryo-fœtal, ou le développement postnatal. 
L’alendronate administré au cours de la grossesse chez 
le rat a provoqué une dystocie liée à une hypocalcémie 
(cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur le passage de l’alendronate 
dansle lait maternel. En raison de son indication, l'emploi 
de l’alendronate ne doit pas être envisagé chez la femme 
qui allaite. 

FERTILITÉ : 

Les bisphosphonates sont intégrés dans la matrice 
osseuse, à partir de laquelle ils sont progressivement 
libérés pendant plusieurs années. La quantité de bis- 
phosphonates incorporés dans l'os de l'adulte, et par 
conséquent la quantité disponible pour être re-libérée 
dans la circulation systémique est directement fonction 
de la dose et de la durée de l’utilisation des bis- 
phosphonates (cf Pharmacocinétique). Il n'existe pas 
de donnée sur le risque sur le fœtus humain. Cependant, 
il existe un risque théorique d'atteinte fœtale, à prédo- 
minance d'atteinte du squelette, si une femme est 
enceinte après avoir pris une série de traitements à base 
de bisphosphonates. L'impact des variables telles que 
le temps entre l'arrêt du traitement par bisphosphonates 
et la conception, le type de bisphosphonate utilisé et la 
voie d'administration (intraveineuse versus orale) n'ont 
pas été étudiés. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à uti- 
iser des machines n’ont pas été étudiés. Cependant, cer- 
tains effets indésirables rapportés avec l’alendronate peu- 
vent affecter la capacité de certains patients à conduire 
ou utiliser des machines. Les réponses individuelles à 
alendronate peuvent varier (cf Effets indésirables). 


bc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans une étude clinique d'une durée d’un an chez des 
femmes ménopausées ayant une ostéoporose, les pro- 
fils globaux de tolérance de l’alendronate 70 mg en 
prise hebdomadaire (n = 519) et l’alendronate 10 mg 
par jour (n = 370) ont été similaires. 

Dans deux études cliniques d’une durée de 3 ans chez 
les femmes ménopausées avec un protocole prati- 
quement identique (alendronate 10 mg : n = 196, pla- 
cebo : n=397), les profils globaux de tolérance de 
l’alendronate 10 mg/jour et du placebo ont été similaires. 
Les événements indésirables rapportés par les investi- 
gateurs comme possiblement, probablement ou défini- 
tivement liés au médicament sont présentés ci-dessous 
s'ils sont survenus chez > 1 % des patientes traitées 
dans l’un ou l’autre des groupes thérapeutiques de 
l'étude d’un an, ou chez > 1 % des patientes traitées 
par l’alendronate 10 mg/jour avec une incidence supé- 
rieure à celle des patientes sous placebo dans les études 
de 3 ans. 
















































































Étude sur 1 an Étude sur 3 ans 

Alendro- | Alendro- | Alendro- | Placebo 

nate 70 mg nate nate |n=397) % 

unefoispar | 10 mg/ 10mg/ 

semaine |{n=370)% | (n=196)% 

(n=519)% 
Affections gastro-intestinales 
Douleurs 
abdominales 3,7 3,0 6,6 48 
Dyspepsie 2,7 2,2 3,6 3,5 
Régurgitation 
acide 19 24 2,0 43 
Nausées 1,9 2,4 3,6 40 
Ballonnement 
abdominal 1,0 1,4 1,0 0,8 
Constipation 0,8 1,6 3,1 1,8 
Diarrhée 0,6 0,5 3,1 1,8 
Dysphagie 0,4 0,5 1,0 0,0 
Flatulence 0,4 1,6 2,6 0,5 
Gastrite 0,2 1,1 05 1,3 
Ulcère gastrique 0,0 1,1 0,0 0,0 
Ulcère 
æsophagien 0,0 0,0 1,5 0,0 



























































Affections musculosquelettiques 

Douleurs 

musculo- 

squelettiques 

(os, muscle, 

articulations) 29 3,2 41 2,5 
Crampes 

musculaires 0,2 1,1 0,0 1,0 
Affections du système nerveux 

Céphalées 0,4 0,3 26 1,5 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des études cliniques et/ou depuis la commercia- 
isation de l’alendronate en comprimés ; la fréquence 


des effets indésirables est classée comme suit : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000). 


Classe de systèmes d'organes 








Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité dont urticaire et 


Rare : i 
angio-œdème 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypocalcémie symptomatique, en général sur 


Rare TO i Kn 
unterrain prédisposé 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalées, étourdissementsl) 
Peufréquent Dysgueusiel} 

Affections oculaires 

Peufréquent Inflammation oculaire (uvéite, sclérite, 


épisclérite) 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Vertige 


Affections gastro-intestinales® 








Fréquent 








Douleurs abdominales, dyspepsie, 
constipation, diarrhée, flatulence, ulcère 
æsophagien * *, dysphagie* *, ballonnement 
abdominal, régurgitation acide 


Fréquent 


Nausée, vomissements, gastrite, 
œsophagite **, érosions œsophagiennes **, 
mélénal 


Peufréquent 





Contraction œsophagienne * *, ulcération 
oropharyngienne**, PUS du gros intestin 
(perforation, ulcères, saignements) * 


Rare 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Fréquent Alopécie”, prurit” 
Peu fréquent Rash, érythème 

Rash avec photosensibilité ; cas isolés de 
Rare réactions cutanées sévères, y compris 


syndrome de Stevens-Johnson etnécrolyse 
épidermique toxique.” 





Affections musculosquelettiques, systémique et des os 





Douleurs musculosquelettiques (os, muscle, 


rès fréquent articulations), parfois sévères *" 
Fréquent Gonflement des articulations!) 
Fractures sous-trochantériennes et de la 
diaphyse fémorale (effet indésirable de classe 
Rare des bisphosphonates) *, ostéonécrose dela 


mâchoire!” fractures de stress de l'extrémité 
proximale de la diaphyse fémoralel2) 


Ostéonécrose du conduit auditif externe (effets 


resrarg indésirables de la classe des bisphosphonates) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Asthénie”, œdème périphérique” 
Symptômes transitoires detype réactions 
Peu fréquent aiguës (myalgies, malaise et rarement fièvre), 


généralement observés en début de 
traitement” 











* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

** Cf Posologie/Mode d'administration et Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

1) La fréquence était similaire lors des études cliniques 
entre le groupe médicament et le groupe placebo. 

2) Cet événement indésirable a été identifié par la pharma- 
covigilance depuis la commercialisation. La fréquence rare 
a été estimée d’après des essais cliniques appropriés. 

8) Ces effets indésirables ont été rapportés avec la forme 
comprimé et ne s'appliquent pas tous à Steovess 70 mg qui 
est administré sous forme de solution buvable tamponnée. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 


Une hypocalcémie, une hypophosphorémie et des évè- 
nements indésirables de la partie haute du tractus 











gastro-intestinal, tels que maux d'estomac, brûlures 
d'estomac, œsophagite, gastrite, ou ulcère, peuvent se 
produire en cas de surdosage par voie orale. 

On ne dispose pas de données spécifiques sur la 
conduite à tenir en cas de surdosage par l'alendronate. 
Du lait ou des antiacides devraient être administrés afin 
de chélater l’alendronate. Pour éviter le risque d'irritation 
œsophagienne, il faut éviter d’induire des vomissements 
et la patiente doit rester en position verticale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Bisphosphonate, pour 
e traitement des maladies osseuses (code ATC: 
M05BA04). 
Le principe actif de Steovess, l'alendronate mono- 
sodique trihydraté, est un bisphosphonate qui inhibe la 
résorption osseuse des ostéoclastes sans effet direct 
sur la formation de l’os. Les études précliniques ont 
montré une localisation préférentielle de l’alendronate 
aux sites actifs de résorption. L’activité des ostéoclastes 
est inhibée, mais ni leur recrutement ni leur fixation ne 
sont affectés. Pendant le traitement par l'alendronate, 
la qualité de l’os formé est normale. 
La toxicité œsophagienne associée au traitement par 
l’alendronate est une réaction multifactorielle qui serait 
principalement liée à des irritations locales de la 
muqueuse œsophagienne par le biais de dépôt de 
cristaux, connues aussi sous l'appellation œsophagite 
médicamenteuse (« pill œsophagitis »). Le reflux gastro- 
œsophagien est susceptible d'être un facteur concomi- 
tant, puisque la neutralisation de l’acidité est un des prin- 
cipaux traitements des réactions œæsophagiennes 
survenues sous alendronate. Steovess 70 mg, 
comprimé effervescent administré sous forme de solu- 
tion tamponnée a été développé de manière à solubiliser 
complètement l'alendronate dans la solution buvable, à 
pH élevé avec une capacité à neutraliser l'acidité, pour 
minimiser l’adhésivité des particules d’alendronate sur 
la muqueuse et pour éviter une forte acidité gastrique, 
pour ainsi diminuer les éventuelles lésions en cas de 
reflux œsophagien. Se référer à la rubrique Effets 
indésirables pour les données de tolérance rapportées 
depuis la commercialisation aux États-Unis. 
Traitement de l’ostéoporose post-ménopausique : 
L’ostéoporose est définie par une densité minérale 
osseuse (DMO) au rachis ou au col du fémur à 
2,5 écart-type en dessous de la valeur moyenne 
d’une population normale jeune ou par un antécé- 
dent de fracture de fragilité osseuse, indépendam- 
ment de la DMO. 
L’équivalence thérapeutique de l’alendronate 70 mg 
en prise hebdomadaire (n = 519) et de l’alendronate 
10 mg/jour (n = 370) a été démontrée dans une étude 
multicentrique d’une durée d’un an chez des femmes 
ménopausées ayant une ostéoporose. Les augmen- 
tations moyennes de la DMO au niveau du rachis à un 
an, par rapport aux valeurs initiales, ont été de 5,1 % 
(IC 95 %: 4,8 %-5,4 %) dans le groupe traité par 
70 mg par semaine et de 5,4 % (IC 95 % : 5,0 % - 5,8 %) 
dans le groupe alendronate 10 mg/jour. Les augmen- 
tations moyennes de la DMO dans le groupe traité par 
70 mg une fois par semaine et dans le groupe traité par 
10 mg une fois par jour, ont été respectivement de 
2,3 % et de 2,9 % au niveau du col du fémur et de 
2,9 % et 3,1 % au niveau de la hanche. Les deux 
groupes de traitement étaient également similaires 
quant à l'augmentation de la DMO aux autres sites du 
squelette. 
Les effets de l’alendronate sur la masse osseuse et sur 
l'incidence des fractures chez la femme ménopausée 
ont été analysés au cours de deux études d'efficacité 
initiales selon un protocole identique (n = 994) ainsi que 
dans l'étude FIT (Fracture Intervention Trial) (n = 6459). 
Dans les études d'efficacité initiales, l’alendronate à la 
dose de 10 mg par jour pendant 3 ans, a entraîné des 
augmentations moyennes de la DMO au niveau du 
rachis lombaire, du col du fémur, et du trochanter 
respectivement de 8,8 %, 5,9 %, et 7,8 %, par rapport 
au placebo. La DMO du corps entier a également 
augmenté de façon significative. Il y a eu une réduction 
de 48 % du taux de patientes présentant une ou 
plusieurs fractures vertébrales dans le groupe traité par 
l’alendronate par rapport au groupe placebo (alendro- 
nate 3,2 % vs. placebo 6,2 %). Dans l'extension à 2 ans 
de ces études, la DMO au niveau du rachis et du 
trochanter a continué d'augmenter et la DMO du col 
du fémur et du corps entier s’est maintenue. 

L’essai FIT comprenait deux études contrôlées versus 

placebo avec l’alendronate en utilisation quotidienne 

(5 mg par jour pendant 2 ans et 10 mg par jour pendant 

un à deux ans supplémentaires) : 

- FIT 1 : Une étude de 3 ans chez 2027 patientes ayant 
au moins une fracture (tassement) vertébrale. Dans 
cette étude, l'administration quotidienne d’alendro- 
nate a réduit l'incidence d'au moins une nouvelle 
fracture vertébrale de 47 % (alendronate 7,9 % vs. 
placebo 15,0 %). De plus, une réduction statisti- 
quement significative a été observée sur l'incidence 
des fractures de la hanche (1,1 % vs. 2,2 %, soit une 
réduction de 51 %). 

- FIT 2 : Une étude de 4 ans chez 4432 patientes ayant 

une masse osseuse basse mais sans fracture verté- 

brale préexistante. Dans cette étude, dans l'analyse 
du sous-groupe des femmes ostéoporotiques (37 % 
de la population globale qui correspond à la définition 
de l’ostéoporose ci-dessus), a été observée une 
différence significative de l'incidence d’au moins une 
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fracture vertébrale (2,9 % vs. 5,8 %, soit une réduction 
de 50 %) et de l'incidence des fractures de la hanche 
(alendronate 1,0 % vs. placebo 2,2 %, soit une 
réduction de 56 %). 
Efficacité clinique de Steovess 70 mg, comprimé effer- 
vescent pour solution buvable : 
BC-118-07 : Une étude clinique comparative réalisée 
sur 12 femmes volontaires sains a évalué la vidange gas- 
trique et le pH gastrique après administration de 
comprimé conventionnel et de Steovess 70 mg, 
comprimé effervescent ayant un fort pouvoir tampon. La 
solution tamponnée est susceptible d'améliorer la tolé- 
rance gastrique. Pour les 2 formulations testées, le transit 
œsophagien a été rapide et il n'y a pas eu de différences 
statistiquement significatives ou physiologiquement per- 
tinentes sur le temps de vidange gastrique. 
L'exposition de la muqueuse à l’alendronate à un pH 
inférieur à 3 est irritante pour les tissus gastro-œsopha- 
giens. Après administration de comprimé conventionnel 
d’alendronate, le pH gastrique mesuré était inférieur à 
3 après quelques minutes. Après administration de 
Steovess 70 mg, le pH gastrique mesuré était globa- 
lement augmenté jusqu’à 5, puis s'est maintenu sur un 
plateau d'équilibre pendant 30 minutes, puis a diminué 
progressivement. Le délai nécessaire pour abaisser le 
pH gastrique en dessous de 3, après la prise des médi- 
caments était significativement allongé avec les compri- 
més effervescents versus les comprimés convention- 
nels. 
En conséquence, Steovess 70 mg réduit la possible 
exposition de l'æsophage (en cas de reflux) et de 
l'estomac à l’alendronate acidifié. 
Effets biologiques : 
Au cours des études cliniques, des diminutions asymp- 
tomatiques, légères et transitoires de la calcémie et de 
la phosphorémie ont été respectivement observées chez 
environ 18 et 10 % des patientes prenant de l’alendro- 
nate 10 mg/jour par rapport à environ 12 et 3 % des 
patientes prenant du placebo. Cependant, les inciden- 
ces des diminutions de la calcémie à un taux < 8,0 mg/dl 
(2,0 mmol/) et de la phosphorémie à un taux < à 
2,0 mg/dl (0,65 mmol/l) ont été similaires dans les deux 
groupes de traitement. 
Population pédiatrique : 
L'alendronate de sodium a été étudié chez un petit 
nombre de patients de moins de 18 ans atteints d'ostéo- 
genèse imparfaite. Les résultats sont insuffisants pour 
soutenir l’utilisation de l’alendronate de sodium dans la 
population pédiatrique atteinte d'ostéogenèse imparfaite. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Par rapport à une dose de référence administrée par 
voie intraveineuse, la biodisponibilité moyenne de lalen- 
dronate en comprimés chez la femme par voie orale est 
de 0,64 % pour des doses allant de 5 à 70 mg lorsqu'on 
l’administre à jeun après une nuit et deux heures avant 
un petit déjeuner normal. Lorsque l’alendronate est 
administré une heure ou une demi-heure avant un petit 
déjeuner normal, la biodisponibilité est diminuée de 
façon similaire (valeur estimée à 0,46 % et 0,39 %). 
Dans les études réalisées dans l’ostéoporose, lalen- 
dronate a été efficace lorsqu'on l’a administré 30 minu- 
tes au moins avant les premiers aliments ou boissons 
de la journée. 

La biodisponibilité des comprimés effervescents Steo- 
vess 70 mg est équivalente à celle des comprimés 
d’alendronate. En revanche, la variation intra-indivi- 
duelle de l’excrétion (et par conséquent de l’absorption) 
est plus faible avec les comprimés effervescents (CV 
de 32,0 versus 42,1 % pour l'excrétion cumulée sur les 
48 premières heures, CV de 37,5 versus 45,6 % pour le 
taux maximal d'excrétion). 

La biodisponibilité a été quasi-nulle lorsque l'alendro- 
nate a été administré au cours d’un petit déjeuner normal 
ou dans les deux heures qui ont suivi. L'administration 
concomitante d’alendronate avec du café ou du jus 
d'orange a réduit sa biodisponibilité d'environ 60 %. 
Distribution : 

Les études chez le rat à la dose de 1 mg/kg par voie 
intraveineuse montrent que l’alendronate initialement 
réparti dans les tissus mous, est ensuite rapidement 
redistribué au niveau de l'os ou excrété dans les urines. 
Le volume moyen de distribution à l'équilibre est au 
moins de 28 I. chez l’homme. Après administration 
d’alendronate per os à doses thérapeutiques, les 
concentrations plasmatiques sont trop faibles pour 
permettre une détection analytique (< 5 ng/ml). La liaison 
aux protéines plasmatiques est d'environ 78 %. 
Métabolisme : 

Aucun métabolisme de l'alendronate n’a été mis en 
évidence, ni chez l'homme ni chez l'animal. 
Excrétion : 

Après administration par voie intraveineuse d’une dose 
unique d’alendronate marqué au C', environ 50 % de 
la radioactivité est excrétée dans les urines dans les 
72 heures. Peu ou pas de radioactivité n'est retrouvée 
dans les fèces. A la suite d’une dose unique intravei- 
neuse de 10 mg, la clairance rénale de l’alendronate est 
de 71 ml/mn, et la clairance systémique ne dépasse 
pas 200 ml/mn. Les concentrations plasmatiques dimi- 
nuent de plus de 95 % dans les 6 heures qui suivent 
l'administration par voie intraveineuse. 

On estime que la demi-vie terminale chez l’homme est 
supérieure à 10 ans, reflétant ainsi la libération de 
l’alendronate à partir du squelette. 

Chez le rat, l’alendronate n’est pas excrété par les 
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systèmes rénaux de transport acides ou basiques. 
L’alendronate n'est donc pas susceptible d'interférer 
avec d'autres substances sur ce système d'excrétion 
chez l’homme. 

Caractéristiques des patients : 

Les études précliniques montrent que la fraction du 
médicament qui ne se dépose pas dans l’os est rapi- 
dement excrétée dans les urines. Chez l'animal, aucune 
preuve d’une saturation de la captation osseuse n'a été 
mise en évidence dans une étude à long terme après 
administration intraveineuse de doses répétées allant 
jusqu’à une dose totale de 35 mg/kg. Bien qu'aucune 
donnée ne soit disponible, il est vraisemblable que, 
comme chez l'animal, l'élimination d’alendronate par le 
rein soit diminuée chez les patientes ayant une insuffi- 
sance rénale. 

En conséquence, on pourrait s'attendre à une accumu- 
ation quelque peu supérieure d’alendronate dans l'os 
chez les patientes ayant une insuffisance rénale 
cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques ne montrent pas de risque 
particulier pour l'homme, sur la base des études conven- 
tionnelles de sécurité pharmacologique, de toxicité à 
doses répétées, de génotoxicité, et du pouvoir carci- 
nogène. Des études chez le rat ont montré que le 
traitement par l’alendronate pendant la grossesse a été 
associé à une dystocie chez les descendants à la mise 
bas, liée à une hypocalcémie. Dans les études, l'admi- 
nistration de doses élevées chez le rat a montré une 
augmentation de l'incidence d’une ossification fœtale 
incomplète. Le risque chez l’homme est inconnu. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation 
concernant la température. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 

Après dissolution du comprimé, la solution doit être 
transparente et incolore. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400926683115 (2014, RCP rév 23.05.17) bte de 4. 

3400926683283 (2014, RCP rév 23.05.17) bte de 12. 

Prix : 13,17 € (bte de 4). 

37,18 € (bte de 12). 

Remb Séc soc à 65 % et Collect dans les indications 

suivantes : 

Traitement de l’ostéoporose post-ménopausique pour 

réduire le risque de fractures vertébrales et de hanche : 

- chez les patientes ayant fait une fracture par fragilité 
osseuse, 

- en l’absence de fracture, chez les femmes ayant une 
diminution importante de la densité osseuse (T score 
< -3) ou ayant un T score < -2,5 associé à d’autres 
facteurs de risque de fracture en particulier, un âge 
> 60 ans, une corticothérapie systémique ancienne ou 
actuelle à une posologie > 7,5 mg/jour d'équivalent 
prednisone, un indice de masse corporelle < 19 kg/mf, 
un antécédent de fracture de l’extrémité du col du 
fémur chez un parent du premier degré (mère), une 
ménopause précoce (avant l’âge de 40 ans). 

Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 
































STERDEX © 


dexaméthasone, oxytétracycline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade ophtalmique : Récipients unidoses, sous 
plaquette thermoformée, boîte de 12. 


COMPOSITION p unidose 
Dexaméthasone (DCI) ......ssssssssrissessssereese 0,267 mg 
Oxytétracycline (DCI) »....-..++111111111111111reeee 1,335 mg 


Excipients : mélange vaseline/paraffine liquide (60/50). 

Composition du récipient unidose : gélatine, glycérol, 

diméticone 1000, sorbate de potassium, dioxyde de 

titane, jaune orangé S, rouge cochenille A, trichloré- 

thylène, paraffine liquide légère, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement local anti-inflammatoire et antibactérien de 

"œil et de ses annexes : 

- dans les suites de la chirurgie ophtalmologique ; 

- des infections dues à des germes sensibles à l’oxyté- 
tracycline avec composante inflammatoire. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie locale. En application oculaire. 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 8 ans (en 
raison du passage systémique non négligeable et du 
risque de coloration permanente des dents). 

1 à 8 applications oculaires par jour. 

Appliquer la pommade contenue dans le récipient 
unidose dans le cul-de-sac conjonctival inférieur de l'œil 
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malade ou des yeux malades et éventuellement sur le 
bord de la paupière. 

Pour ce faire, après s’être préalablement lavé les mains, 
couper l'extrémité effilée du récipient unidose avec une 
paire de ciseaux propres et appuyer légèrement sur le 
récipient unidose pour en extraire la pommade. 

Puis tirer la paupière vers le bas tout en regardant vers 
le haut et déposer la pommade entre la paupière et le 
globe oculaire. 

Cette pommade est présentée en récipient unidose. 
Le récipient unidose doit être jeté immédiatement après 
usage et ne doit pas être conservé en vue d’une 
réutilisation. 

Durée du traitement : en moyenne 7 jours. 

Un traitement plus long peut être prescrit sous surveil- 
lance ophtalmologique stricte. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants de la pom- 
made, notamment à l’oxytétracycline (antibiotique de 
la famille des tétracyclines). 

- Kératite herpétique épithéliale dendritique, kératite 
mycosique, kératoconjonctivite virale épidémique au 
stade précoce. 

- Rétinoïdes (cf Interactions). 

- Femme enceinte à partir du 2° trimestre (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

RELATIVES : 

- Médicaments non antiarythmiques, donnant des tor- 
sades de pointes (cf Interactions). 

- Allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ne pas avaler. 

En cas d’hypersensibilité, le traitement doit être arrêté. 
Des instillations répétées et/ou prolongées de la pom- 
made peuvent entraîner un passage systémique non 
négligeable du corticoïde. 

Des instillations répétées et/ou prolongées de la pom- 
made peuvent entraîner une hypertonie oculaire chez 
certains patients et/ou un retard de cicatrisation. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En l’absence d'amélioration rapide ou en cas de traite- 
ment prolongé, une surveillance médicale régulière 
comportant des contrôles bactériologiques avec étude 
de la sensibilité du germe permet de dépister une 
résistance au produit et d'adapter éventuellement le 
traitement. 

Comme pour toutes les préparations ophtalmiques 
contenant un corticoïde, usage prolongé nécessite une 
surveillance ophtalmologique particulièrement attentive 
de la cornée, de la tension oculaire et du cristallin. 

En cas de traitement par un collyre contenant un principe 
actif différent, instiller le collyre à 15 minutes d'intervalle. 
Le port de lentilles doit être évité durant le traitement 
en raison du risque d’adsorption du corticoïde (la 
dexaméthasone). Par ailleurs, en cas d'inflammation ou 
d'infection de l'œil, le port de lentilles de contact est 
déconseillé pendant toute la durée du traitement. 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif (dexaméthasone) 
pouvant induire une réaction positive des tests pratiqués 
lors de contrôles antidopage. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Bien que les quantités d’oxytétracycline et de dexamé- 

thasone passant dans la circulation systémique soient 

faibles après application oculaire, il convient de tenir 
compte des interactions observées avec ces deux 
principes actifs par voie générale. 

Liées à la présence d’oxytétracycline : 

Contre-indiquées : 

- Rétinoïdes (voie générale) : 
intracrânienne. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet anti- 

coagulant oral et du risque hémorragique. 
Contrôle plus fréquent du taux de prothrombine et 
surveillance de INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par la cycline et après son arrêt. 

Liées à la présence de dexaméthasone : 

Déconseillées : 

- Médicaments donnant des torsades de pointes (asté- 
mizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vinca- 
mine) : torsades de pointes (l'hypokaliémie est un 
facteur favorisant de même que la bradycardie et un 
espace QT long préexistant). Utiliser des substances 
ne présentant pas l'inconvénient d'entraîner des tor- 
sades de pointes en cas d’hypokaliémie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acide acétylsalicylique par voie générale et par extra- 
polation autres salicylés : diminution de la salicylémie 
pendant le traitement par les corticoïdes et risque de 
surdosage salicylé après son arrêt, par augmentation 
de l'élimination des salicylés par les corticoïdes. 
Adapter les doses de salicylés pendant l'association 
et après l'arrêt du traitement par les corticoïdes. 

- Antiarythmiques donnant des torsades de pointes 
(amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol) : torsades de pointes (l’hypokaliémie est un 
facteur favorisant de même que la bradycardie et un 
espace QT long préexistant). Prévenir l'hypokaliémie, 
la corriger si besoin ; surveiller l’espace QT. En cas 








risque d’hypertension 





de torsade, ne pas administrer d’antiarythmique 
(entraînement électrosystolique). 
Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. 
Lorsque l'association est justifiée, renforcer la sur- 
veillance : contrôle biologique au 8° jour, puis tous 
les 15 jours pendant la corticothérapie et après son 
arrêt. 
Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 
cine B IV) : risque accru d’hypokaliémie par effet 
additif. Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin 
surtout en cas de thérapeutique digitalique. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveiller la kaliémie, la corriger 
si besoin et éventuellement ECG. 
Héparines par voie parentérale : aggravation par 
l’héparine du risque hémorragique propre à la corti- 
cothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) 
à fortes doses ou en traitement prolongé supérieur à 
10 jours. 
L'association doit être justifiée, renforcer la surveil- 
lance. 
Inducteurs enzymatiques (carbamazépine, phénobar- 
bital, phénytoïne, primidone, rifabutine, rifampicine) : 
diminution des taux plasmatiques et de l'efficacité des 
corticoïdes par augmentation de leur métabolisme 
hépatique. Les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens et en cas de trans- 
plantation. Surveillance clinique et biologique, adapta- 
tion de la posologie des corticoïdes pendant l'asso- 
ciation et après arrêt de l'inducteur enzymatique. 

Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 

élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 

tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 

Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance san- 

guine et urinaire, surtout en début de traitement. 

Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 

que pendant le traitement par les corticoïdes et après 

son arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 

des taux plasmatiques de l’isoniazide. Mécanisme 

invoqué : augmentation du métabolisme hépatique 
de l’isoniazide et diminution de celui des glucocorti- 
coïdes. Surveillance clinique et biologique. 

Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes et hydro- 

xydes de magnésium, d'aluminium et de calcium), 

décrit pour la prednisolone, la déxaméthasone : 
diminution de l’absorption digestive des glucocorti- 

coïdes. Prendre les topiques gastro-intestinaux à 

distance des glucocorticoïdes (plus de 2 heures si 

possible). 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Interféron alpha : risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 

- Praziquantel : diminution possible des concentrations 
plasmatiques de praziquantel. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe 
(poliomyélite). 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas d'administration oculaire, le passage systémique 
est non négligeable. Toutefois, par rapport à une forme 
collyre, le passage systémique à partir d’une forme 
pommade est vraisemblablement très faible. 

La présence d’oxytétracycline conditionne la conduite 
à tenir en cas de grossesse et en cas d'allaitement. 
GROSSESSE : 

Un effet tératogène des cyclines a été retrouvé en 
expérimentation animale mais de façon inconstante. En 
clinique, l’utilisation des cyclines au cours d’un nombre 
limité de grossesses n’a apparemment révélé aucun 
effet malformatif particulier à ce jour. Toutefois, des 
études complémentaires sont nécessaires pour évaluer 
les conséquences d’une exposition en cours de gros- 
sesse. 

L'administration de cyclines au cours des deuxième et 
troisième trimestres expose le fœtus au risque de 
coloration des dents de lait. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser les cyclines pendant le 
premier trimestre de la grossesse. 

A partir du deuxième trimestre de la grossesse, l’admi- 
nistration de cyclines est contre-indiquée. 








ALLAITEMENT : 
En cas de traitement par ce médicament, l'allaitement 
est déconseillé. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Possibilité de troubles de la vision liée à l'application 
de la pommade. Dans ce cas, il convient, pendant toute 
a durée des troubles, d'éviter de conduire des véhicules 
ou d'utiliser des machines. 

En cas de gêne oculaire importante liée à l'inflammation/ 
infection bactérienne de l'œil, il est recommandé 
d’attendre la fin des symptômes pour conduire un 
véhicule ou utiliser une machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité d’irritation locale transitoire : prurit et 
gonflement des paupières et érythème conjonctival. 

- Vision trouble après instillation. 

- Risque de réaction d’hypersensibilité cutanéo-con- 
jonctivale. 

- En usage prolongé : hypertension oculaire cortico- 
induite, opacification du cristallin, kératite superficielle 
due à la présence de corticoïde. 

- En cas d’ulcération cornéenne ou sclérale, les corti- 
coïdes peuvent retarder la cicatrisation et favoriser la 
surinfection. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Association antibiotique/corticoïde à usage ophtalmi- 
que (J : anti-infectieux ; S : organe sensoriel). 
La dexaméthasone base est un anti-inflammatoire sté- 
roïdien puissant. 
L'oxytétracycline est un antibiotique de la famille des 
tétracyclines. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus, entérocoques 
(40 - 80 %), Staphylococcus méti-S, Staphylococcus 
méti-R* (70 - 80 %), Streptococcus À (20 %), Strepto- 
coccus B (80-90 %), Streptococcus pneumoniae 
(20 - 40 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Brucella, 
Escherichia coli (20 - 40 %), Haemophilus influenzae 
(10 %), Klebsiella (10 - 30 %), Neisseria gonorrhoeae, 
Pasteurella, Vibrio cholerae. 

- Anaérobies : Propionibacterium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella 
burnetti, Leptospira, Mycoplasma pneumoniae, Ric- 
kettsia, Treponema pallidum, Ureaplasma urealyti- 
cum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, Pseudomonas, Serratia. 

Remarque : ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de l’oxytétracycline. Avec les présen- 
tations pharmaceutiques locales, les concentrations 
obtenues in situ sont très supérieures aux concentra- 
tions plasmatiques. Quelques incertitudes demeurent 
sur la cinétique des concentrations in situ, sur les 
conditions physicochimiques locales qui peuvent modi- 
fier l’activité de l’antibiotique et sur la stabilité du produit 
in situ. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30à50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Après usage, le récipient unidose doit être jeté. 
Ne pas réutiliser un récipient unidose déjà entamé. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931384144 (1973/97, RCP rév 21.10.15). 
Prix : 1,75 € (12 récipients unidoses). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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borax, acide borique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour lavage ophtalmique : Récipients unidoses 
de 10 mi, boîte de 20. 





COMPOSITION pml 
12 mg 
Acide borique 18 mg 





Excipients : chlorure de sodium, eau distillée de rose, 
eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Lavage oculaire en cas d'irritation conjonctivale. 

DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

1 à 3 lavages oculaires par jour. 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
instillation. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
Les lavages se font de façon directe par jet en retournant 
le flacon et en appuyant légèrement sur celui-ci, puis 
en essuyant l'excédent avec une compresse ou du 
coton hydrophile. 

Chaque récipient unidose contient une quantité suffi- 
sante de produit pour traiter les deux yeux. 

Utiliser le flacon unidose immédiatement après ouver- 
ture. 

Jeter le récipient unidose après utilisation. Ne pas le 
conserver pour une utilisation ultérieure. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Antécédent d'allergie à l’un des constituants de la 
solution. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d'hypersensibilité, arrêter le traitement. 

Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Ce produit ne contient pas de conservateur. En raison 
du risque de rapide contamination bactérienne, un 
flacon entamé ne doit jamais être réutilisé pour les 
administrations ultérieures. 

Jeter le flacon immédiatement après utilisation. 

Il est conseillé aux patients porteurs de lentilles de 
contact de les retirer avant de procéder au lavage 
oculaire. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
il convient d’attendre 15 minutes avant son instillation. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'efficacité d'un collyre peut être affectée par l'instil- 
ation simultanée de ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Possibilité de réactions allergiques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Autres anti-infectieux (code ATC : S01 AX ; S : organe 
sensoriel). 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 
Après ouverture : Le récipient unidose doit être utilisé 
immédiatement. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937422970 (2006, RCP rév 05.06.06). 
Prix : 1,99 € (20 unidoses). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires EUROPHTA 

2, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 

Tél : 00 377 97 77 72 72. Fax : 00 377 97 77 72 70 
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STÉROGYL® 


ergocalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 2000 000 UI/100 ml (incolore) : 
Flacon compte-gouttes de 20 mi (= 1000 gouttes), avec 
sécurité enfant. 





COMPOSITION p goutte 

Ergocalciférol (DCI) 

ou vitamine D2 … 0,01 mg 
soit 400 UI 


Excipients (solution alcoolique) : hydroquinone, alcool 
éthylique à 96,2°, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : alcool. 

Titre alcoolique volumique (v/v) : 90 %. 

Teneur en éthanol : 14 mg/goutte. 

1 ml de solution buvable correspond à 50 gouttes. 


DC] INDICATIONS 

Prophylaxie et/ou traitement de la carence en vitamine D. 
pc| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

1 goutte = 400 UI de vitamine D2 (= 10 ug de vitamine D 
cristallisée). 

Pour ouvrir le flacon, tourner le bouchon en exerçant 

















© 








une pression (sécurité enfant). Bien refermer le flacon 

après chaque utilisation. 

Ne pas boire ce médicament pur, le diluer dans de l’eau, 

du lait ou du jus de fruit. 

Prévention de la carence en vitamine D : 

Il est généralement admis que la prophylaxie de la 

carence en vitamine D doit être : 

Systématique : 

- chez le nouveau-né et le nourrisson ; 

- chez la femme enceinte (dernier trimestre) et la femme 
allaitant, à la fin de l'hiver et au printemps ; 

- chez le sujet âgé ; 

-chez l'enfant et l'adolescent si exposition solaire 
insuffisante éventuellement. 

Dans les conditions suivantes : 

- non-exposition solaire ou forte pigmentation cutanée 
avec régime alimentaire déséquilibré (pauvre en cal- 
cium, végétarien...) ou pathologie dermatologique 
étendue ou maladie granulomateuse (tuberculose, 
lèpre...) ; 

- sujets sous anticonvulsivants (barbituriques, phény- 
toine, primidone) ; 

- sujets recevant une corticothérapie au long cours ; 

- pathologies digestives (malabsorptions intestinales et 
mucoviscidose) ; 

- insuffisance hépatique. 

Les posologies sont les suivantes : 

Chez le nourrisson recevant un lait enrichi en vitamine D : 

Apport de 400 à 1000 U/jour, soit 1 à 2 gouttes par 

jour. 

Chez le nourrisson allaité ou ne recevant pas de lait 

enrichi en vitamine D et chez l'enfant jeune jusqu'à 

5 ans : 

Apport oral de 1000 à 2000 Ul/jour, soit 2 à 5 gouttes 

par jour. 

Chez l'adolescent : 

Apport oral de 400 à 1000 Ul/jour, soit 1 à 2 gouttes en 

période hivernale. 

Chez la femme enceinte : 

Apport oral de 400 à 1000 Ul/jour, soit 1 à 2 gouttes 

par jour pendant le dernier trimestre de la grossesse, 

lorsque le dernier trimestre de la grossesse débute en 
période hivernale ou en cas de non-exposition solaire. 

Chez la femme qui allaite : 

Apport oral de 400 à 1000 Ul/jour, soit 1 à 2 gouttes 

par jour en période hivernale ou en cas de non- 

exposition solaire. Cet apport couvre les besoins de la 
mère mais non ceux de son enfant, en particulier s’il est 
né en hiver ou au printemps d’une mère non supplé- 

mentée en vitamine D. 

Chez le sujet âgé : 

Apport oral de 400 à 2000 Ul/jour, soit 1 à 5 gouttes 

par jour. 

Chez l'enfant ou l'adulte ayant une pathologie digestive : 

Apport oral de 1000 à 2000 Ul/jour, soit 2 à 5 gouttes 

par jour. 

Chez l'enfant ou l'adulte ayant une insuffisance rénale : 

Apport oral de 400 à 2000 Ul/jour, soit 1 à 5 gouttes 

par jour pour assurer une réplétion suffisante en vita- 

mine D native. 

Chez l'enfant ou l'adulte sous traitement anticonvulsi- 

vant : 

Apport oral de 1500 à 4000 Ul/jour, soit 3 à 10 gouttes 

par jour. 

Chez l'enfant ou l'adulte dans les autres conditions 

particulières décrites ci-dessus : 

Apport oral de 400 à 1000 Ul/jour soit 1 à 2 gouttes par 

jour. 

Traitement de la carence en vitamine D (rachitisme, 

ostéomalacie, hypocalcémie néonatale) : 

Apport oral de 2000 à 4000 Ul/jour soit 5 à 10 gouttes 

pendant 3 à 6 mois. 

En cas de doute sur l’observance, préférer une adminis- 

tration orale séquentielle. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 





Ce médicament contient 90 % de volume d’éthanol 
(alcool), c'est-à-dire jusqu’ à 14 mg par goutte. 








Pour éviter tout surdosage, tenir compte des doses 
totales de vitamine D en cas d’association de plusieurs 
traitements contenant cette vitamine. 
Surveiller la calciurie et la calcémie et arrêter les apports 
de vitamine D si la calcémie dépasse 105 mg/m 
2,62 mmol/l) ou si la calciurie dépasse 4 mg/kg/jour 
chez l'adulte ou 4 à 6 mg/kg/jour chez l'enfant. 

En cas d'apport élevé en calcium, un contrôle régulier 
de la calciurie est indispensable. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Orlistat : diminution de l'absorption de la vitamine D. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il my a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
’animal. 

En clinique, un recul important semble exclure un effet 
malformatif ou fætotoxique de la vitamine D. 

En conséquence, la vitamine D peut être prescrite 
pendant la grossesse si besoin. 

En cas de besoin, la vitamine D peut être prescrite 
pendant l'allaitement. 











[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La quantité d'alcool contenue dans ce médicament peut 
altérer la capacité à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : prurit, 
éruption cutanée, érythème, œdème. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Signes résultant de l'administration de doses excessives 

de vitamine D ou de ses métabolites : 

- Signes cliniques : céphalées, asthénie, anorexie, 
amaigrissement, arrêt de croissance, nausées, vomis- 
sements, polyurie, polydipsie, déshydratation, hyper- 
tension artérielle, lithiase calcique, calcifications tissu- 
laires (en particulier rénales et vasculaires), 
insuffisance rénale. 

- Signes biologiques : hypercalcémie, hypercalciurie, 
hyperphosphatémie, hyperphosphaturie. 

Conduite à tenir : Cesser l'administration de vitamine D, 

réduire les apports calciques, augmenter la diurèse, 

boissons abondantes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : vitamine D (code ATC : 
A11CC01 ; A: Appareil digestif et métabolisme). 

Le rôle essentiel de la vitamine D s'exerce sur l'intestin, 
dont elle augmente la capacité à absorber le calcium et 
es phosphates, et sur le squelette dont elle favorise la 
minéralisation (grâce à ses actions directes sur los en 
formation et à ses actions indirectes impliquant l'intestin, 
es parathyroïdes et l’os déjà minéralisé). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La vitamine D est absorbée dans l'intestin grêle de façon 
passive, puis rejoint la circulation générale par voie 
ymphatique, incorporée aux chylomicrons. 

Après absorption, elle se lie à une protéine porteuse 
spécifique et est transportée jusqu’au foie pour y être 
convertie en 25-hydroxyvitamine D. Cette dernière se 
ie à son tour à la même protéine porteuse et est 
transportée jusqu'aux reins où elle est transformée en 
sa forme active, la 1,25-dihydroxyvitamine D. 

Ses sites de stockage essentiels sont le tissu adipeux, 
es muscles, mais aussi le sang. La 1,25-hydroxyvita- 
mine D liée à sa protéine porteuse est la forme majeure 
de réserve circulante de la vitamine D. Sa demi-vie dans 
e sang est de 15 à 40 jours. 

L'élimination de la vitamine D et de ses métabolites se 
fait par voie fécale, sous forme non transformée ou sous 
forme hydrosoluble (acide calcitroïque, dérivés glycu- 
roconjugués). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas à 
25 °C et à l'abri de la lumière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930998267 (1974/97, RCP rév 30.04.14). 
Prix : 1,75 € (1 flacon de 20 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Desma Pharma SARL, 25, rue de 
La Boétie, 75008 Paris. 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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STÉROGYL® 15 «A»et«H» 


ergocalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Stérogyl 15 «A»: 

Solution buvable à 600 000 UI/1,5 mi (alcoolique, 
incolore) : Ampoule-bouteille de 2 ml (remplie à 1,5 ml) 
autocassable, boîte unitaire. 

Stérogyl 15 «H»: 

Solution buvable et injectable IM à 600 000 Ul/1,5 ml 
(huileuse, jaune pâle) : Ampoule-bouteille de 2 ml (rem- 
plie à 1,5 ml) autocassable, boîte unitaire. 
COMPOSITION 
Stérogyl 15 «A»: 
Ergocalciférol (DCI 
Excipients : alcool 
d'inertage : azote. 
Excipient à effet notoire : alcool. 

Titre alcoolique volumique : 90°. 

Teneur en éthanol : jusqu’à 1 g par ampoule. 


Stérogyl 15 «H»: p ampoule 
Ergocalciférol (DCI 600 000 UI 
Excipient : huile d’arachide. Gaz d'’inertage : azote. 
Excipient à effet notoire : huile d’arachide. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement et/ou prophylaxie des états de carences 
vitaminiques D. 


p ampoule 
600 000 UI 
éthylique à 96,2°, eau purifiée. Gaz 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

Cette présentation, du fait de la forte teneur en vita- 
mine D, n’est pas adaptée à l'enfant. 

2 à 1 ampoule (soit 300 000 à 600 000 UI de vitamine Do), 
en une seule prise, une fois par an. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Stérogyl 15 «A»: 

Voie orale. 

Ne pas boire ce médicament pur. Le diluer dans de 
l’eau ou du jus de fruit. 

Stérogyl 15 «H»: 

Voie IM. 

L’ampoule peut être également administrée par voie 
orale 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Stérogyl 15 «H »: hypersensibilité (allergie) à l'ara- 
chide ou au soja. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Stérogyl 15 « À »: 
Ce médicament est déconseillé avec les médica- 
ments sédatifs, les IMAO non sélectifs, l'insuline, la 
metformine, les sulfamides hypoglycémiants et les 
médicaments provoquant une réaction antabuse avec 
’alcool. 




















Ce médicament contient 90 % de volume d’éthanol 
(alcool), c'est-à-dire jusqu’ à 1000 mg parampoule, 
ce qui équivaut à 25 ml de bière, 10 ml de vin par 
dose. L'utilisation de ce médicament est dange- 
reuse chez les sujets alcooliques et doit être prise 
en compte chez les femmes enceintes ou allaitant, 
les enfants et les groupes à haut risque tels que 
les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. La 
quantité d'alcool dans ce médicament peut modi- 
fier les effets d’autres médicaments. 


- Stérogyl 15 « H » : 
Ce médicament contient de l’huile d’arachide et peut 
provoquer des réactions d’hypersensibilité (urticaire, 
choc anaphylactique). 

- Stérogyl 15 « À » et « H»: 
Cette spécialité contient une dose très élevée en 
vitamine D. Pour éviter tout surdosage, ne pas admi- 
nistrer plus d’une fois par an et éviter l'association à 
d’autres traitements contenant cette vitamine. 
Surveiller la calciurie et la calcémie et arrêter les 
apports de vitamine D si la calcémie dépasse 
105 mg/ml (2,62 mmol/l) ou si la calciurie dépasse 
4 mg/kg/jour chez l'adulte. 
En cas d’apport élevé en calcium, un contrôle régulier 
de la calciurie est indispensable. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la vitamine D2 : 

A prendre en compte : 

- Orlistat : diminution de l'absorption de la vitamine D. 
Liées à la présence d’alcool (Stérogyl 15 « À ») : 
Déconseillées : 

- Médicaments sédatifs : dérivés morphiniques (analgé- 
siques, antitussifs et traitements de substitution) ; 
hypnotiques, barbituriques ; benzodiazépines ; anxio- 
lytiques autres que benzodiazépines (par exemple 
méprobamate) ; antidépresseurs sédatifs (amitrip- 
tyline, doxépine, miansérine, mirtazipine, trimipra- 
mine) ; neuroleptiques ; antihistaminiques H1 sédatifs ; 
antihypertenseurs centraux ; baclofène, pizotifène, 
thalidomide : majoration par l'alcool de l'effet sédatif 
de ces substances. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 
IMAO non sélectifs (iproniazide, nialamide) : majora- 
tion des effets hypertenseurs et/ou hyperthermiques 
de la tyramine présente dans certaines boissons 
alcoolisées (chianti, certaines bières, etc.). Éviter la 
prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool. 

Insuline : augmentation de la réaction hypoglycé- 
mique (inhibition des réactions de compensation 
pouvant faciliter la survenue de coma hypoglycé- 
mique). Éviter la prise de boissons alcoolisées et de 
médicaments contenant de l'alcool. 

Metformine : risque majoré d’acidose lactique lors 
d'intoxication alcoolique aiguë, particulièrement en 
cas de jeûne ou dénutrition, et d'insuffisance hépato- 
cellulaire. Éviter la prise de boissons alcoolisées et 
de médicaments contenant de l'alcool. 

Sulfamides hypoglycémiants : effet antabuse, notam- 
ment pour glibenclamide, glipizide, tolbutamide. Aug- 
mentation de la réaction hypoglycémique (inhibition 
des réactions de compensation) pouvant faciliter la 
survenue de coma hypoglycémique. Éviter la prise de 
boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

Médicaments provoquant une réaction antabuse avec 
Palcool : céfamandole, disulfirame, furazolidone, gli- 
benclamide, glipizide, griséofulvine, kétoconazole, 
métronidazole, ornidazole, procarbazine, secnida- 
zole, ténonitrozole, tinidazole, tolbutamide : effet 
antabuse (chaleur, rougeurs, vomissements, tachy- 
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cardie). Éviter la prise de boissons alcoolisées et de 
médicaments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux : variations possibles de l'effet 
anticoagulant : augmentation en cas d'intoxication 
aiguë et diminution en cas d’alcoolisme chronique 
(métabolisme augmenté). 

- Acide nicotinique : risque de prurit, de rougeur et de 
chaleur, lié à une potentialisation de l'effet vasodila- 
tateur. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

A la dose de 600 000 UI de vitamine D par ampoule, la 
concentration en vitamine D de cette spécialité est 
élevée et ne correspond pas aux doses habituellement 
recommandées pendant la grossesse. En conséquence, 
cette spécialité ne doit être administrée ni au cours de 
a grossesse, ni au cours de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Stérogyl 15 «A »: 

La quantité d'alcool contenue dans ce médicament peut 
altérer la capacité à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Stérogyl 15 «A » et « H»: 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : prurit, 
éruption cutanée, érythème, œdème. 

Stérogyl 15 « H » : 

En raison de la présence d'huile d’arachide, risque de 
survenue de réaction d'hypersensibilité (choc anaphy- 
lactique, urticaire). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Signes résultant de l'administration de doses excessives 

de la vitamine D ou de ses métabolites : 

- Signes cliniques : céphalées, asthénie, anorexie, 
amaigrissement, arrêt de croissance ; nausées, 
vomissements ; polyurie, polydipsie, déshydratation ; 
hypertension artérielle ; lithiase calcique, calcifications 
tissulaires, en particulier rénales et vasculaires ; insuf- 
fisance rénale. 

- Signes biologiques : hypercalcémie, hypercalciurie, 
hyperphosphatémie, hyperphosphaturie. 

Conduite à tenir : 

Cesser l'administration de vitamine D, réduire les 

apports calciques, augmenter la diurèse, boissons 

abondantes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vitamine D (code ATC : 
A11CC01 ; À : appareil digestif et métabolisme). 

Le rôle essentiel de la vitamine D s'exerce sur l'intestin, 
dont elle augmente la capacité à absorber le calcium et 
es phosphates, et sur le squelette dont elle favorise la 
minéralisation (grâce à ses actions directes sur los en 
formation et à ses actions indirectes impliquant l'intestin, 
es parathyroïdes, et l'os déjà minéralisé). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La vitamine D est absorbée dans l'intestin grêle de façon 
passive, puis rejoint la circulation générale par voie 
lymphatique, incorporée aux chylomicrons. 

Après absorption, elle se lie à une protéine porteuse 
spécifique et est transportée jusqu’au foie pour y être 
convertie en 25-hydroxyvitamine D. Cette dernière se 
ie à son tour à la même protéine porteuse et est 
transportée jusqu'aux reins où elle est transformée en 
sa forme active, la 1,25-dihydroxyvitamine D. 

Ses sites de stockage essentiels sont le tissu adipeux, 
es muscles, mais aussi le sang. La 1,25-hydroxyvita- 
mine D liée à sa protéine porteuse est la forme majeure 
de réserve circulante de la vitamine D. Sa demi-vie dans 
e sang est de 15 à 40 jours. 

L'élimination de la vitamine D et de ses métabolites se 
fait par voie fécale, sous forme non transformée ou sous 
forme hydrosoluble (acide calcitroïque, dérivés glycu- 
roconjugués). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Stérogyl 15 « A » : 8 ans. 

- Stérogyl 15 « H » : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l’abri de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400930998328 (1943/97, RCP rév 30.04.14) Sté- 
rogyl 15 «A». 
3400930998557 (1940/97, RCP rév 05.05.14) Sté- 
rogyl 15 «H ». 
Prix : 1,32 € (15 « A », 1 ampoule). 
1,40 € (15 « H », 1 ampoule). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
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Titulaire de AMM : Desma Pharma SARL, 25, rue de 
La Boétie, 75008 Paris. 


Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 





STILNOX © 10 mg 


zolpidem 
FORMES/PRÉSENTATIONS y 
Comprimé pelliculé sécable : Etuis de 7 et de 14, sous 
plaquettes. 
Modèle hospitalier : Boîte de 150. 
COMPOSITION p cp 
Zolpidem (DCI) tartrate .....sss.ssssssseeieieeeeee 10 mg 


Excipients : lactose monohydraté, cellulose microcris- 
talline, carboxyméthylamidon sodique, hypromellose, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromellose, 
suspension de dioxyde de titane, macrogol 400. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


[PC] INDICATIONS 

Les indications sont limitées aux troubles sévères du 
sommeil chez l'adulte dans les cas suivants : 

- Insomnie occasionnelle. 

- Insomnie transitoire. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Dose : 

Le traitement doit être pris en une seule prise et ne doit 

pas être ré-administré durant la même nuit. 

La dose journalière recommandée pour les adultes est 

de 10 mg. 

La prise doit avoir lieu immédiatement au moment du 

coucher. 

Le traitement sera initié à la dose efficace la plus faible 

et la dose maximale de 10 mg ne doit pas être dépassée. 

Sujets âgés ou fragilisés : 

Les sujets âgés ou fragilisés étant particulièrement 

sensibles aux effets du zolpidem, la posologie recom- 

mandée dans cette population est de 5 mg (soit 

Y2 comprimé). 

insuffisants hépatiques : 

L’élimination et le métabolisme du zolpidem étant dimi- 

nués en cas d'insuffisance hépatique, le traitement doit 

être initié chez ces patients à la posologie de 5 mg par 

jour, en prêtant une attention particulière chez les sujets 

âgés. 

Dans tous les cas, la posologie ne doit pas dépasser 

10 mg par jour. 

Stilnox peut être prescrit soit de façon continue, soit à 

la demande, selon la symptomatologie du patient. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité du zolpidem n’a pas été 

démontrée chez les enfants et les adolescents de moins 

de 18 ans. Par conséquent, le zolpidem n’est pas 

recommandé dans cette population. Les données dis- 

ponibles des essais cliniques contrôlés versus placebo 

sont présentées en rubrique Pharmacodynamie. 

Durée : 

Le traitement doit être aussi bref que possible, de 

quelques jours à 4 semaines, y compris la période de 

réduction de la posologie (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

La durée du traitement doit être présentée au patient : 

- 2 à 5 jours en cas d'insomnie occasionnelle (comme, 
par exemple, lors d’un voyage). 

- 2 à 3 semaines en cas d'insomnie transitoire (comme 
lors de la survenue d'un événement grave). 

Les traitements très brefs ne nécessitent pas d'arrêt 

progressif. 

Dans certains cas, il pourra être nécessaire de prolonger 

le traitement au-delà des périodes préconisées. Cela 

impose des évaluations précises et répétées de l'état 

du patient. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 

syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Tolérance pharmacologique : 

L'effet sédatif ou hypnotique des benzodiazépines et 

apparentés peut diminuer progressivement malgré luti- 

lisation de la même dose en cas d'administration durant 

plusieurs semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

















peut entraîner un état de pharmacodépendance physi- 

que et psychique. 

Divers facteurs semblent favoriser la survenue de la 

dépendance : 

- durée du traitement, 

- dose, 

- antécédents d’autres dépendances, médicamenteu- 
ses ou non, y compris alcoolique. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 
peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 
individualisé. 
Avec le zolpidem, cet état de pharmacodépendance a 
été rapporté de façon exceptionnelle à doses théra- 
peutiques. 
Cet état peut entraîner à l'arrêt du traitement un 
phénomène de sevrage. 
Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 
banale : insomnie, céphalées, anxiété importante, myal- 
gies, tension musculaire, irritabilité. 
D'autres symptômes sont plus rares : agitation, voire 
épisode confusionnel, paresthésies des extrémités, 
hyperréactivité à la lumière, au bruit et au contact 
physique, dépersonnalisation, déréalisation, phénomè- 
nes hallucinatoires, convulsions. 
Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 
les jours qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les 
benzodiazépines à durée d'action brève, et surtout si 
elles sont données à doses élevées, les symptômes 
peuvent même se manifester dans l'intervalle qui sépare 
deux prises. 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 

tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 

Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 

forme d’une exacerbation de l’insomnie qui avait motivé 

le traitement par les benzodiazépines et apparentés. 

Altérations des fonctions psychomotrices : 

Des altérations des fonctions psychomotrices sont 

susceptibles d'apparaître dans les heures qui suivent la 

prise. 

Le risque d’altération des fonctions psychomotrices, 

dont l'aptitude à conduire, augmente dans les situations 

suivantes : 

- prise de ce médicament moins de 8 heures avant 
d'exercer une activité qui requiert une vigilance 
(cf Conduite/Utilisation de machines) ; 

- prise d’une dose supérieure à la dose recommandée ; 

- coadministration avec d’autres dépresseurs du sys- 
tème nerveux central, d’autres molécules qui aug- 
mentent les concentrations sanguines de zolpidem, 
ou avec de l'alcool ou encore des substances illicites 
(cf Interactions). 

Le zolpidem doit être pris en une seule prise immédia- 

tement au moment du coucher et ne doit pas être 

ré-administré durant la même nuit. 

Amnésie : 

Une amnésie antérograde est susceptible d'apparaître 

dans les heures qui suivent la prise. 

Pour diminuer ces risques, les patients doivent s'assurer 

qu'ils pourront avoir une durée de sommeil ininter- 

rompue de 8 heures (cf Effets indésirables). 

Troubles du comportement : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant, 

à des degrés divers, une altération de l’état de con- 

science et des troubles du comportement et de la 

mémoire. Peuvent être observés : 

- insomnie exacerbée, cauchemars, agitation, nervo- 
sité ; 

- idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, 
symptômes de type psychotique ; 

- désinhibition avec impulsivité ; 

- euphorie, irritabilité ; 

- amnésie antérograde ; 

- suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inhabituel pour le patient ; 

- comportement auto ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d’entraver l'activité du patient ; 
- conduites automatiques avec amnésie postévéne- 

mentielle. 

Ces manifestations imposent l’arrêt du traitement. 

Somnambulisme et comportements associés : 

Des comportements complexes tels que la conduite 

automobile nocturne (c’est-à-dire conduite d’un véhi- 

cule sans être complètement éveillé après la prise d’un 
sédatif-hypnotique) avec amnésie postévénementielle 
ont été signalés chez des patients qui ont pris du 
zolpidem. Bien que les comportements liés au somnam- 
bulisme puissent se produire au cours d’une mono- 
thérapie par zolpidem aux doses thérapeutiques, la prise 
associée d'alcool et d’autres dépresseurs du système 
nerveux central semble augmenter le risque de tels 
comportements tout comme la prise de zolpidem à des 
doses supérieures à la dose maximale recommandée. 

En raison du risque pour le patient et son entourage, 

l'arrêt du zolpidem est recommandé chez les patients 

ayant eu des troubles liés au somnambulisme (cf Inter- 
actions, Effets indésirables). 

Risque d’accumulation : 

Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 

médicaments) persistent dans l'organisme pour une 





période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 
tique). 
Chez les personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 
rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 
rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 
ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 
coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 
n'est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu'il 
est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 
du médicament. 
Une adaptation posologique peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Cela n'est pas attendu avec le zolpidem en cas 
d'insuffisance rénale, compte tenu de son métabolisme 
(cf Pharmacocinétique). 
Sujet âgé : 
Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 
être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 
du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui 
peuvent favoriser les chutes, avec des conséquences 
souvent graves dans cette population, et en raison de 
la fréquence plus importante des troubles du compor- 
tement. 

Insuffisant hépatique : 

Le risque d'accumulation conduit à adapter la posologie 

(cf Posologie/Mode d'administration). 

Le zolpidem ne doit pas être utilisé chez les patients 

présentant une insuffisance hépatique sévère car cela 

peut entraîner une encéphalopathie (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications, Effets indésirables). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La plus grande prudence est recommandée en cas 

d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 

médicamenteuses ou non (cf Interactions). 

Dans tous les cas, l'évaluation de l’insomnie doit être 

systématiquement réalisée, et ses causes traitées, avant 

la prescription d'un hypnotique. 

Une insomnie peut révéler un trouble physique ou 

psychiatrique sous-jacent. La persistance ou l’aggrava- 

tion de l’insomnie après une période courte de traite- 
ment rend nécessaire une réévaluation du diagnostic 
clinique. 

Durée de traitement : 

Elle doit être clairement énoncée au patient, en fonction 

du type de l’insomnie (cf Posologie/Mode d’adminis- 

tration). ; 

uicide - Dépression - Épisode dépressif majeur : 

usieurs études épidémiologiques montrent une aug- 

mentation de l'incidence des suicides et des tentatives 
de suicides chez les patients dépressifs ou non, trai- 

tés par des benzodiazépines et autres hypnotiques, y 

compris le zolpidem. Le lien de causalité n’est pas établi. 

L'insomnie pouvant être un des symptômes de la 

dépression, celle-ci doit être traitée. En cas de persis- 

tance de l’insomnie, le patient doit être réévalué. 

Chez le sujet présentant un épisode dépressif majeur : 

- Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas 
être prescrits seuls car ils laissent la dépression 
évoluer pour son propre compte avec persistance où 
majoration du risque suicidaire. 

- Le risque suicidaire étant présent chez ces patients, la 
plus petite quantité de zolpidem doit être mise à 
disposition de ces patients (prescription et délivrance) 
afin de limiter la possibilité d'un surdosage intentionnel. 

Modalités d’arrêt progressif du traitement : 
Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 
Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis de la possibilité 
d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l'insomnie 
qui pourrait découler des symptômes liés à cette inter- 
ruption, même progressive. 
Le patient doit être prévenu du caractère éventuellement 
inconfortable de cette phase. 
Enfant : 
L'utilisation de Stilnox n’est pas recommandée chez 
l'enfant en l’absence d’études. 
Sujet âgé : 
Le risque d’accumulation conduit à adapter la posologie 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisant respiratoire : 
Chez l’insuffisant respiratoire, il convient de prendre en 
compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et appa- 
rentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 
constituer des signes d’appel d'une décompensation 
de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 
de soins intensifs). 


INTERACTIONS 

Hypnotiques : 

Les hypnotiques actuellement prescrits sont soit des 
benzodiazépines et apparentés (zolpidem, zopiclone), 
soit des antihistaminiques H1. Outre une majoration de 
la sédation lorsqu'ils sont prescrits avec d'autres médi- 
caments dépresseurs du SNC, ou en cas de consom- 
mation alcoolique, il faut prendre en compte également, 
pour les benzodiazépines, la possibilité de majoration 
de l'effet dépresseur respiratoire lorsqu'elles sont asso- 
ciées avec des morphinomimétiques, d’autres benzo- 
diazépines, ou du phénobarbital, et cela notamment 
chez le sujet âgé. 

Médicaments dépresseurs du système nerveux cen- 
tral : 

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
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stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène, du thalidomide, des antiépilep- 
tiques et des anesthésiques. 

Associations déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l’effet sédatif des benzodiazépines et apparentés. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

- Fluvoxamine : l'administration concomitante de la 
fluvoxamine peut augmenter le niveau sanguin de 
zolpidem. L'utilisation simultanée est déconseillée. 

- inhibiteurs et inducteurs du CYP 450: l'administration 
concomitante de la ciprofloxacine peut augmenter le 
niveau sanguin de zolpidem. L'utilisation simultanée 
est déconseillée. 

- Millepertuis : il a été montré une interaction pharma- 
cocinétique entre le millepertuis et le zolpidem. Lors- 
que le millepertuis est administré de façon concomi- 
tante au zolpidem, la Cmax et AUC de zolpidem sont 
diminuées (respectivement de 33,7 % et 30,0 %) par 
rapport au zolpidem administré seul. L'administra- 
tion concomitante du millepertuis peut diminuer le 
taux sanguin de zolpidem. L'utilisation simultanée est 
déconseillée. 

Associations nécessitant des précautions d'emploi : 

- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l’efficacité du zolpidem par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique. 
Utiliser éventuellement un autre hypnotique. 

Associations à prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 

augmentation possible de la somnolence et de l’alté- 
ration des fonctions psychomotrices le lendemain de 
la prise. L’altération de la vigilance peut rendre dange- 
reuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Conduite/Utilisation de machines). 
Des cas isolés d’hallucination visuelle ont été rappor- 
tés chez les patients prenant du zolpidem en asso- 
ciation avec des antidépresseurs comme le bupro- 
pion, la fluoxétine, la sertraline et la venlafaxine. 

- Barbituriques, morphiniques : risque majoré de 
dépression respiratoire, pouvant être fatale en cas de 
surdosage. 

- Buprénorphine : avec la buprénorphine utilisée en 
traitement de substitution, risque majoré de dépres- 
sion respiratoire, pouvant être fatale. Évaluer attenti- 
vement le rapport bénéfice/risque de cette associa- 
tion. Informer le patient de la nécessité de respecter 
les doses prescrites. 

- Clozapine : risque accru de collapsus avec arrêt 
respiratoire et/ou cardiaque. 

- Clarithromycine, érythromycine, télithromycine : 
légère augmentation des effets sédatifs du zolpidem. 

- Kétoconazole, itraconazole, voriconazole : légère aug- 
mentation des effets sédatifs du zolpidem. 

- Nelfinavir, inhibiteurs de protéases boostés par rito- 
navir : légère augmentation des effets sédatifs du 
zolpidem. 

Aucune interaction pharmacocinétique significative 
n’a été observée lors de l'administration du zolpidem 
avec la ranitidine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1” trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 
1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse une diminution des 
mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépines même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d'imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 
néo-natal est possible, même en l'absence de signes 
d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 
Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 
du médicament et peut être important quand celle-ci 
est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l’utilisation de zolpidem est déconseillée au cours de la 
grossesse quel qu’en soit le terme. 














En cas de prescription de zolpidem à une femme en 
âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu’il réévalue l’intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s'avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par zolpidem, éviter de pres- 
crire des doses élevées et tenir compte, pour la surveil- 
lance du nouveau-né, des effets précédemment décrits. 
ALLAITEMENT : 

L'utilisation de ce médicament pendant l'allaitement est 
déconseillée. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Stilnox peut influer de façon conséquente l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Prévenir les conducteurs de véhicules et les utilisateurs 
des machines, comme avec tout autres hypnotique, 
du risque possible de somnolence, d’allongement du 
temps de réaction, de vertiges, de torpeur, de vision 
floue ou double, et d’une diminution de la vigilance ainsi 
que d’une altération de la conduite le matin suivant la 
prise du traitement (cf Effets indésirables). 

Afin de minimiser ce risque, une durée de sommeil 
ininterrompue de 8 heures est recommandée entre la 
prise de zolpidem et la conduite automobile, l’utilisation 
des machines ou tout travail en hauteur. 

L’altération de l'aptitude à conduire et des comporte- 
ments tels que l'endormissement au volant sont apparus 
sous zolpidem utilisé seul à dose thérapeutique. 

De plus, ces phénomènes sont accentués par la prise 
concomitante d'alcool ou d'autres dépresseurs du sys- 
tème nerveux central (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). Les patients doivent être infor- 
més de ne pas prendre d'alcool ou d'autres substances 
psychoactives lors d’un traitement par zolpidem. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

lis sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité 

individuelle du patient. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke. 

Affections psychiatriques (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi) : 

- Fréquent : hallucinations, agitation, cauchemars. 

- Peu fréquent : confusion, irritabilité. 

- Fréquence indéterminée : troubles du comportement, 
agressivité, nervosité, délire, colère, somnambulisme 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), dépen- 
dance physique et psychique, même à doses théra- 
peutiques avec syndrome de sevrage ou de rebond 
à l’arrêt du traitement, modifications de la libido, 
dépression, euphorie. 

Affections du système nerveux (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi) : 

- Fréquent : baisse de la vigilance, voire somnolence 
(particulièrement chez le sujet âgé), céphalées, sen- 
sations ébrieuses, insomnie, troubles cognitifs tels 
que amnésie antérograde, qui peut survenir aux doses 
thérapeutiques, le risque augmentant proportionnel- 
lement à la dose. 

- Peu fréquent : paresthésie, tremblement. 

- Fréquence indéterminée : modifications de la con- 
science, troubles de l'attention et de la parole, ataxie, 
tension. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : diplopie, vision trouble. 

- Très rare : déficience visuelle. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhée, nausée, vomissement, douleur 
abdominale. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des enzy- 
mes hépatiques, lésions hépatocellulaires, atteintes 
cholestatique ou mixte du foie (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : troubles de l'appétit. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : éruptions cutanées, prurit, 
urticaires. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : arthralgie, myalgie, spasmes muscu- 
laires. 

- Fréquence indéterminée : hypotonie musculaire. 

Infections et infestations : 

- Fréquent : infections de l’appareil respiratoire hautes 
et basses. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Fréquent : asthénie. 

- Fréquence indéterminée : troubles de l’équilibre, voire 
chutes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 





de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le pronostic vital peut être menacé, notamment dans 
les cas de polyintoxication impliquant d’autres dépres- 
seurs du système nerveux central (y compris l'alcool). 
Dans le cas du zolpidem, le pronostic a toujours été 
favorable pour une mono-intoxication avec des doses 
de zolpidem allant jusqu’à 400 mg. 

En cas de prise massive de zolpidem seul ou en 
association avec d’autres dépresseurs du système 
nerveux central (y compris l'alcool), les signes de sur- 
dosage se manifestent principalement par une dépres- 
sion du SNC pouvant aller de la somnolence jusqu’au 
coma, selon la quantité ingérée. 

Les cas bénins se manifestent par des signes de 
confusion mentale, une léthargie. 

Les cas plus sérieux rapportés se manifestent par une 
ataxie, une hypotonie, une hypotension, une dépression 
respiratoire, exceptionnellement un décès. 

En cas de surdosage oral antérieur à 1 heure, l'induction 
de vomissement sera pratiquée si le patient est conscient 
ou, à défaut, un lavage gastrique avec protection des 
voies aériennes. Passé ce délai, l'administration de char- 
bon activé peut permettre de réduire l'absorption. Une 
surveillance particulière des fonctions cardiorespiratoires 
en milieu spécialisé est recommandée. 
L'administration de flumazénil peut être utile pour le 
diagnostic et/ou le traitement d’un surdosage intention- 
nel ou accidentel en benzodiazépines. 

L’antagonisme par le flumazénil de l'effet des benzodiazé- 
pines peut favoriser l’apparition de troubles neurologiques 
convulsions), notamment chez le patient épileptique. 

Le zolpidem n'est pas dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : hypnotiques et séda- 
tifs, code ATC : NO5CF02 (N : système nerveux central). 
Le zolpidem est une imidazopyridine hypnotique appa- 
rentée aux benzodiazépines et a une activité pharma- 
codynamique qualitativement semblable à celle des 
autres composés de cette classe : 

- myorelaxante ; 

- anxiolytique ; 

- sédative ; 

- hypnotique ; 

- anticonvulsivante ; 

- amnésiante. 

Les études expérimentales ont montré un effet sédatif 
à des doses inférieures aux doses nécessaires pour 
obtenir des effets anticonvulsivants, myorelaxants ou 
anxiolytiques. Ces effets sont liés à une action agoniste 
spécifique sur un récepteur central faisant partie du 
complexe «récepteurs macromoléculaires GABA- 
OMEGA », également appelés Bzı et Bz2 et modulant 
louverture du canal chlore. 

Le zolpidem se fixe de façon préférentielle sur le 
sous-type oméga 1 (ou Bz1). 

Chez l'homme, le zolpidem raccourcit le délai d'endor- 
missement, réduit le nombre de réveils nocturnes, 
augmente la durée totale du sommeil et en améliore la 
qualité. Ces effets sont associés à un profil électro- 
encéphalographique caractéristique, différent de celui 
des benzodiazépines. Les études d'enregistrement du 
sommeil de nuit ont montré que le zolpidem prolonge 
le stade Il aussi bien que les stades de sommeil profond 
(Ill et IV). A la posologie recommandée, le zolpidem n’a 
pas d'influence sur la durée totale du sommeil paradoxal 
(REM). 

Les essais randomisés ont seulement démontré l’effi- 
cacité de zolpidem à la dose de 10 mg. 

Dans une étude randomisée en double aveugle menée 
chez 462 sujets volontaires sains âgés de moins de 
65 ans présentant une insomnie transitoire, zolpidem à 
la dose de 10 mg a diminué le temps moyen d’endor- 
missement de 10 mn par rapport au placebo, contre 
3 mn pour le zolpidem utilisé à la dose 5 mg. 

Dans une étude randomisée en double aveugle menée 
chez 114 patients âgés de moins de 65 ans présen- 
tant une insomnie chronique, zolpidem à la dose de 
10 mg a diminué le temps moyen d'endormissement 
de 30 minutes par rapport au placebo, contre 15 minutes 
pour le zolpidem utilisé à la dose de 5 mg. 

Chez certains patients, une dose de 5 mg peut se 
révéler efficace. 

Enfant et adolescent : 

Une étude contrôlée randomisée versus placebo menée 
dans une population de 201 enfants et adolescents âgés 
de 6 à 17 ans présentant une insomnie associée à un 
trouble déficit de l’attention/hyperactivité (TDAH) n’a 
pas démontré d'efficacité du zolpidem à la dose de 
0,25 mg/kg/jour (avec un maximum de 10 mg/jour) en 
comparaison au placebo. Les troubles psychiatriques 
et neurologiques étaient les évènements indésirables 
les plus fréquemment observés chez les patients traités 
par zolpidem en comparaison au groupe placebo, 
incluant des vertiges (23,5 % versus 1,5 %), des 
céphalées (12,5 % versus 9,2 %) et des hallucinations 
(7,4 % versus 0 %). 

Par conséquent, et en l'absence de nouvelles études, 
le zolpidem ne doit pas être prescrit à cette population 
(cf Posologie/Mode d'administration). 




















[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le zolpidem présente une 

biodisponibilité d'environ 70 % avec une concentration 

plasmatique maximale atteinte en 0,5 à 3 heures. 

Distribution : 

Aux doses thérapeutiques, sa pharmacocinétique est 

linéaire. La fixation aux protéines plasmatiques est 

d'environ 92 %. Le volume de distribution chez l’adulte 
est de 0,54 + 0,02 l/kg. 

Élimination : 

Le zolpidem est éliminé sous forme de métabolites 

inactifs (métabolisme hépatique), principalement dans 

les urines (environ 60 %) et les fèces (environ 40 %). Il 

ne possède pas d'effet inducteur sur les enzymes 

hépatiques. 

La demi-vie d'élimination plasmatique est en moyenne 

de 2,4 heures (0,7 à 3,5 heures). 

Populations à risque : 

- Chez le sujet âgé, une diminution de la clairance 
hépatique est observée. La concentration au pic est 
augmentée d'environ 50 % sans qu'il y ait d’allonge- 
ment significatif de la demi-vie (3 heures en moyenne). 
Le volume de distribution diminue à 0,34 + 0,05 l/kg. 

- Chez les insuffisants rénaux, dialysés ou non, on 
observe une diminution modérée de la clairance. Les 
autres paramètres cinétiques ne sont pas modifiés. 
Le zolpidem n’est pas dialysable. 

- Chez les insuffisants hépatiques, la biodisponibilité 
du zolpidem est augmentée. Sa clairance est sensi- 

blement réduite et la demi-vie d'élimination est allon- 

gée (environ 10 heures). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Durée de prescription limitée à 28 jours. 

Prescription en toutes lettres sur ordonnance sécurisée. 

Chevauchement interdit sauf mention expresse du 

prescripteur portée sur l'ordonnance. 

AMM 3400933903619 (1995, RCP rév 29.09.17) 7 cp. 
3400934658570 (1998, RCP rév 29.09.17) 14 cp. 
3400956313204 (2001, RCP rév 29.09.17) 150 cp. 

Prix : 1,30 € (7 comprimés). 

1,91 € (14 comprimés). 

Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE FEU |] 
Fax : 01 57 62 06 62 
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STIMOL® solution buvable 


malate de citrulline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 1 g/10 ml : 

Sachets de 10 ml, boîte de 36. 

Ampoules de 10 ml, boîte de 18. 

COMPOSITION p sach ou p amp 
Citrulline malate ..»......-..---------- 1g 
Excipients (communs) : arôme naturel d'orange sangria 
(huile essentielle d'orange, alcool éthylique à 80 % v/v), 
solution d'hydroxyde de sodium à 30 % (m/m) qsp pH 
8,8, eau purifiée. 

Teneur en sodium : 30 mg (1,3 mmol) par sachet ou par 
ampoule. 


DC] INDICATIONS 
Traitement d'appoint de l’asthénie fonctionnelle. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
Durée de traitement limitée à 4 semaines. 

Adulte : 

3 sachets ou ampoules de solution buvable par jour, à 
répartir au cours de la journée. 

Enfant : 

2 sachets ou ampoules de solution buvable par jour, à 
répartir au cours de la journée. 

Diluer les sachets ou les ampoules dans un verre d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
constituants. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas de régime hyposodé, tenir compte dans la 
ration journalière de la présence de 30 mg de sodium 
par sachet ou par ampoule. 

- En raison du pH acide, les sachets ou les ampoules 
doivent toujours être dilués dans un verre d’eau. 


DC] INTERACTIONS 
Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 
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2669 - STIM 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données de tératogenèse chez lani- 
mal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à ce médicament est insuffisant pour exclure 
tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : En raison de l'absence de données du 
passage de ce médicament dans le lait maternel, 
utilisation de celui-ci est à éviter pendant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Rare : légères gastralgies en début de traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant 
un surdosage éventuel risque d'entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables (troubles gastro-intesti- 
naux). 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : A visée antiasthénique 
A : appareil digestif et métabolisme). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Sachets : à conserver à une température ne dépassant 
pas 25 °C. 

Ampoules : pas de précautions particulières de conser- 
vation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933452025 (1991, RCP rév 15.12.11) sach. 

3400931775553 (1974/96, RCP rév 28.11.11) amp. 
Non remb Séc soc. 

BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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STIMOL® 1 g poudre effervescente 


pour solution buvable 
malate de citrulline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre effervescente (blanche) pour solution buvable 
à 1g : Sachets-dose, boîte de 18. 


COMPOSITION 
Poudre effervescente : p sachet 
Citrulline malate* ......ussssssssssssssssssesssesseese 1g 


Excipients : povidone, bicarbonate de sodium, malto- 
dextrine, saccharine sodique (E954), arôme fraise (sub- 
stances aromatisantes, gomme arabique, maltodex- 
trine). 

Teneur en sodium : 100 mg (4,35 mmol)/sachet. 

* Formé in situ à partir de 566,44 mg de L-citrulline et de 
433,56 mg d'acide DL-malique. 


DC] INDICATIONS 
Traitement d'appoint de l’asthénie fonctionnelle. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 12 ans. 
Durée de traitement limitée à 15 jours. 

Adulte : 

3 sachets de poudre par jour, à répartir au cours de la 
journée. 

Enfant de plus de 12 ans: 

2 sachets de poudre par jour, à répartir au cours de la 
journée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Diluer le contenu des sachets dans un verre d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas de persistance des symptômes, la situation 
doit être réévaluée. 

- Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 4,35 mmol (ou 100 mg) de sodium par sachet 
de poudre effervescente. A prendre en compte chez 
les patients suivant un régime hyposodé strict. 

- En raison du pH acide, le contenu des sachets doit 
toujours être dilué dans un verre d’eau. 

- Le traitement d’une asthénie chez l'enfant de moins 

de 12 ans nécessite un avis médical. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 


Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 
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STIM - 2670 


En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi des 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : En raison de l'absence de données du 
passage de ce médicament dans le lait maternel, 
l’utilisation de celui-ci est à éviter pendant l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections gastro-intestinales : 

Rares : légères gastralgies en début de traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : médicament à visée 
antiasthénique (Code ATC : A13A2 ; A : appareil digestif 
et métabolisme). 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938334791 (2008, RCP rév 02.04.15). 
Non remb Séc soc. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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STIMYCINE voie cutanée 
érythromycine 
mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Dermatologie / Antiacnéiques 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


STIVARGA® 


régorafénib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 40 mg (ovale, d'une longueur de 
16 mm et d’une largeur de 7 mm ; avec « Bayer » inscrit 
sur une face et « 40 » sur l'autre ; rose clair) : Boîte 
de 3 flacons de 28. 


COMPOSITION p cp 


Régorafénib 40 mg 

Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, croscar- 

mellose sodique, stéarate de magnésium, povidone K25, 

silice colloidale anhydre. Pelliculage : oxyde de fer rouge 

(E172), oxyde de fer jaune (E172), lécithine (dérivée du 

soja), macrogol 3350, alcool polyvinylique partiellement 

hydrolysé, talc, dioxyde de titane (E171). 

Excipients à effet notoire : chaque dose quotidienne de 

160 mg contient : 2,427 mmol (ou 55,8 mg) de sodium, 

et 1,68 mg de lécithine (dérivée du soja) : cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi. 

[PS] INDICATIONS 

Stivarga est indiqué en monothérapie dans le traitement 

des patients adultes atteints : 

- d'un cancer colorectal (CCR) métastatique qui ont été 
traités antérieurement ou qui ne sont pas éligibles aux 
traitements disponibles, notamment une chimiothé- 
rapie à base de fluoropyrimidine, un traitement par 
anti-VEGF et un traitement par anti-EGFR (cf Pharma- 
codynamie) ; 

- de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) non 
résécables ou métastatiques ayant progressé lors 
d’un traitement antérieur par imatinib et sunitinib ou 
en cas d’intolérance à ces traitements. 

- d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) qui ont été 
traités antérieurement par sorafénib. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Stivarga doit être prescrit par des médecins expéri- 
mentés dans l’utilisation des traitements anticancéreux. 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée de régorafénib est de 160 mg 
(4 comprimés de 40 mg) une fois par jour pendant 
3 semaines, suivies d’une semaine de pause. Cette 
période de 4 semaines correspond à un cycle de 
traitement. 

Si une dose est oubliée, elle doit être prise le jour même 
dès que le patient s'aperçoit de l’oubli. Le patient ne 
doit pas prendre deux doses le même jour pour compen- 
ser une dose oubliée. En cas de vomissements après 
l'administration du régorafénib, le patient ne doit pas 
prendre de comprimés supplémentaires. 































































































Le traitement doit être poursuivi tant qu'un bénéfice est Interromprele traitement par 
observé ou jusqu’à l’apparition d’une toxicité inaccep- Stivarga. 

table (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Contrôler les transaminases 
Les patients qui présentaient un indice de performance chaque semaine jusqu'à ce 
(IP) de 2 ou plus ont été exclus des études cliniques. qu'elles reviennent à un taux 
Les données concernant les patients ayant un IP > 2 < 3 fois la LSN ou à leur taux 
sont limitées. initial. 

Ajustements posologiques : 4e Reprise du traitement : si le 
Des interruptions du traitement et/ou des diminutions | |>5foislaLSN, | survenue |PÉnéfice attendu l'emporte 
de la posologie peuvent s'avérer nécessaires en fonction || < 20foislaLSN sur le risque d'hépatotoxicité, 
de la sécurité et de la tolérance individuelle. Les modifi- | | (grade 3) réinstaurer le traitement par 
cations de la posologie doivent être effectuées par Stivarga, réduire la dose 
paliers de 40 mg (un comprimé). La dose quotidienne de 40 mg (un comprimé) 

a x | et contrôler la fonction 
minimale recommandée est de 80 mg. La dose quoti- hépatique chaque semaine 
dienne maximale est de 160 mg. | pendant au moins 
Concernant les modifications de la posologie et les 4 semaines. 
mesures recommandées à prendre en cas de syn- 
drome main-pied (SMP)/érythrodysesthésie palmoplan- Nouvelle | Arrêter définitivement 
taire, voir le tableau 1. survenue | letraitement par Stivarga. 
Tableau 1 : Modifications de la posologie et mesures | |>20foislaLSN  |Tous Arrêter définitivement le 
recommandées en cas de SMP (grade 4) les cas raitement par Stivarga. 

Grade at ; Arrêter définitivement le 

Re Modifications posologiques i : 
de toxicité | Survenue etmesures Feconrandées raitement par Stivarga. 
cutanée Contrôler la fonction 
RS PRA hépatique chaque semaine 
Tous Maintenir la posologie etinstaurer jusqu’à résorption ou retour 
Grade 1 lescas immédiatementuntraitement >3foislaLSN au taux initial. 
symptomatique. (grade 2 ou plus) Exception : les patients 
Réduireladosede40mg avec élévation Tous atteints d'un syndrome de 
{un comprimé) etinstaurer es les cas Gilbert développant une 
immédiatement untraitement abilirubine élévation des ransaminases 
symptomatique. > 2 fois la LSN doivent être pris en charge 
Si aucune amélioration n'est La aux décri 
pe [observée malgré la réduction ci-dessus pour les die 
e la dose, interrompre le traitemen 
survenue pendant un A de 7 jours, correspondantes des ALAT 
jusqu’à résorption de la toxicité et/ou des ASAT. 
à un grade 0-1. Insuffisance hépatique : 
La dose peut ensuite être Le régorafénib est principalement éliminé par voie 
ré-augmentée à la discrétion hépatique. 
du médecin. Dans les études cliniques, aucune différence pertinente 
Ae nterrompre le raitement jusqu'à n'a ee are fa nyoa A dal de la He 
Araiava. ['ésorptiondelatoxicité àungrade 0-1. ou de l'efficaci en re les patients atteints d'insuffisance 
Grade2 = | ondang |L91S de la reprise du traitement, hépatique légère (Child-Pugh A) et ceux présentant une 
iés 7 jours réduire la dose de 40 mg fonction hépatique normale. Aucun ajustement posolo- 
où un comprimé). gique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuf- 
2e La dose peut ensuite être fisance hépatique légère. Les données disponibles étant 
survenue | "Éaugmentée à la discrétion imitées chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 
du médecin. tique modérée (Child-Pugh B), aucune recommandation 
nterrompre letraitementjusqu'à posologique ne peut être donnée pour ces patients. 
résorption delatoxicitéàun grade 0-1. Une surveillance étroite de la tolérance globale est 
Lors de la reprise du traitement, recommandée chez ces patients (cf Mises en garde/ 
3e réduire la dose de 40 mg Précautions d emploi, Pharmacocinétique). | l 
survenue | (un comprimé). Stivarga n'ayant pas été étudié chez les patients pré- 
La dose peut ensuite être sentant une insuffisance hépatique sévère (Child- 
ré-augmentée à la discrétion Pugh C), son utilisation n'est pas recommandée dans 
du médecin. cette population. 
= RES 7 Insuffisance rénale : 
4 Arrêter définitivement le traitement Les données cliniques disponibles indiquent une expo- 
survenue | par Stivarga. sition similaire au régorafénib et à ses métabolites M-2 
nstaurerimmédiatementun traitement et M-5 chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
symptomatique. Interrompre légère, modérée ou sévère par rapport aux patients 
etraitement pendant un minimum dont la fonction rénale est normale. Aucun ajustement 
de7joursjusqu'àrésorption posologique n'est nécessaire chez les patients atteints 
4° delatoxicitéàun grade 0-1. d'insuffisance rénale légère, modérée ou sévère (cf 
Lors de la reprise du traitement, également Pharmacocinétique). 
survenue |. e se 
réduire la dose de 40 mg Patients âgés : 
un comprimé). 5 Dans les études cliniques, aucune différence pertinente 
La dose peut ensuite être n’a été observée en termes d'exposition, de sécurité ou 
ré-augmentée à la discrétion d'efficacité entre les patients âgés (65 ans et plus) et les 
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Concernant les modifications de la posologie et les 
mesures recommandées en cas de détérioration du 
bilan hépatique considérée comme liée au traitement 
par Stivarga, voir le tableau 2 (cf également Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Tableau 2 : Modifications de la posologie et mesures 
recommandées en cas d'anomalies du bilan hépatique 
liées au médicament 
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ou de syndrome d'érythrodysesthésie palmoplantaire, 
des anomalies sévères du bilan hépatique et des pertur- 
bations de la fonction hépatique a été observée chez les 
patients asiatiques (en particulier japonais) traités par 
Stivarga par rapport aux patients caucasiens. Les patients 
asiatiques traités par Stivarga au cours des études 
cliniques se trouvaient principalement en Asie de l'Est 
(~ 90 %). Les données disponibles dans la population 
des patients noirs sont limitées. Aucun ajustement poso- 
logique n’est nécessaire en fonction de l'origine ethnique 
(cf également Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Stivarga dans la 
population pédiatrique pour l'indication du cancer colo- 
rectal métastatique. 

La sécurité et l'efficacité du régorafénib chez les patients 
âgés de moins de 18 ans dans l'indication des tumeurs 
stromales gastro-intestinales (GIST) n’ont pas été éta- 
blies. Aucune donnée n'est disponible. 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Stivarga dans la 
population pédiatrique pour l'indication du carcinome 
hépatocellulaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Stivarga est administré par voie orale. 

Stivarga doit être pris à heure fixe chaque jour. Les 








comprimés doivent être avalés entiers avec de l’eau après 
un repas léger contenant moins de 30 % de lipides. Un 
repas léger (à faible teneur lipidique) pourra être composé 
par exemple d’une portion de céréales (environ 30 g), 
d’un verre de lait écrémé, d’une tranche de pain avec de 
a confiture, d’un verre de jus de pomme et d’une tasse 
de café ou de thé (520 calories, 2 g de lipides). 


pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets hépatiques : 

Des anomalies du bilan hépatique (ALAT, ASAT et 
bilirubine) ont été fréquemment observées chez les 
patients traités par Stivarga. Des anomalies sévères du 
bilan hépatique (grade 3 à 4) et des anomalies de la 
fonction hépatique accompagnées de manifestations 
cliniques (y compris des cas d'issue fatale) ont été 
rapportées chez un petit nombre de patients (cf Effets 
indésirables). 

Au cours des essais cliniques, une incidence plus élevée 
des anomalies sévères du bilan hépatique et des pertur- 
bations de la fonction hépatique a été observée chez les 
patients asiatiques (en particulier japonais) traités par 
Stivarga par rapport aux patients caucasiens (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Il est recommandé d'effectuer des contrôles du bilan 
hépatique (ALAT, ASAT et bilirubine) avant l'instauration 
du traitement par Stivarga et de le surveiller étroitement 
(toutes les deux semaines au moins) pendant les 2 pre- 
miers mois du traitement. Un contrôle régulier devra 
ensuite être poursuivi, au moins une fois par mois et si 
cliniquement indiqué. 

Le régorafénib est un inhibiteur de l’uridine diphosphate 
glucuronosyl-transférase (UGT) 1A1 (cf Interactions). 
Une hyperbilirubinémie légère, indirecte (non conju- 
guée), peut survenir chez les patients atteints du syn- 
drome de Gilbert. 

En cas de détérioration du bilan hépatique considérée 
comme liée au traitement par Stivarga (c'est-à-dire en 
l'absence de cause alternative manifeste, telle qu’une 
cholestase extrahépatique ou une progression de la 
maladie), les recommandations du tableau 2 concernant 
les modifications de la posologie et les contrôles à effec- 
tuer doivent être suivies (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Le régorafénib est principalement éliminé par voie 
hépatique. 

Une surveillance étroite de la tolérance globale est 
recommandée chez les patients atteints d'insuffi- 
sance hépatique légère ou modérée (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). L'utilisation de 
Stivarga n'est pas recommandée chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C) 
car son utilisation na pas été étudiée dans cette 
population et l'exposition au médicament pourrait être 
accrue chez ces patients. 

Infections : 

Stivarga a été associé à une incidence accrue d'évé- 
nements infectieux, dont certains avec une issue fatale 
(cf Effets indésirables). 

En cas d’aggravation d’un événement infectieux, linter- 
ruption du traitement par Stivarga doit être envisagée. 
Hémorragie : 

Stivarga a été associé à une incidence accrue des 
événements hémorragiques, dont certains d’issue fatale 
(cf Effets indésirables). Les numérations sanguines et 
les paramètres de coagulation doivent être surveillés 
chez les patients ayant un risque hémorragique et chez 
ceux qui sont traités par anticoagulants (par exemple, la 
warfarine et la phenprocoumone) ou par d’autres médi- 
caments concomitants augmentant le risque hémor- 
ragique. L'existence de varices œsophagiennes doit 
être recherchée chez les patients atteints de cirrhose 
hépatique afin qu’elles soient traitées, selon la pratique 
médicale courante, avant le début du traitement par 
Stivarga. En cas d’hémorragie sévère nécessitant une 
intervention médicale en urgence, l'arrêt définitif de 
Stivarga doit être envisagé. 

Perforations et fistules gastro-intestinales : 

Des perforations gastro-intestinales (dont certaines 
d’issue fatale) et des fistules gastro-intestinales ont 
été rapportées chez des patients traités par Stivarga 
(cf Effets indésirables). Ces événements sont également 
connus pour être des complications fréquentes liées à 
la maladie chez les patients atteints de tumeurs malignes 
intra-abdominales. En cas d'apparition d’une perfo- 
ration ou d’une fistule gastro-intestinale, il est recom- 
mandé d'arrêter le traitement par Stivarga. 

Ischémie cardiaque et infarctus du myocarde : 
Stivarga a été associé à une incidence accrue d’isché- 
mie myocardique et d’infarctus (cf Effets indésirables). 
Les patients atteints d’angor instable ou d’un nouvel 
épisode d’angor (dans les 3 mois précédant le début 
du traitement par Stivarga), ayant des antécédents 
récents d’infarctus du myocarde (dans les 6 mois 
précédant le début du traitement par Stivarga) ou 
présentant une insuffisance cardiaque de classe 2 ou 
plus selon la classification de la NYHA (New York Heart 
Association) ont été exclus des études cliniques. 

Les signes et symptômes cliniques d’ischémie myocar- 
dique doivent être surveillés chez les patients présentant 
des antécédents de cardiopathie ischémique. En cas 
d'apparition d’une ischémie cardiaque et/ou d’un infarc- 
tus, il est recommandé d'interrompre le traitement par 
Stivarga jusqu'à la résolution des troubles. La décision 























de réinstaurer le traitement par Stivarga devra être prise 
après une évaluation attentive des bénéfices et risques 
potentiels pour le patient. En l'absence de résolution 
des symptômes, le traitement par Stivarga devra être 
définitivement arrêté. 

Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible 
(SEPR) : 

Des cas de SEPR ont été rapportés avec Stivarga 
(cf Effets indésirables). Les signes et symptômes de 
SEPR comprennent des crises convulsives, des cépha- 
lées, des altérations de l’état mental, des troubles de la 
vision ou une cécité corticale, avec ou sans hypertension 
associée. Le diagnostic de SEPR doit être confirmé par 
l'imagerie cérébrale. En cas d'apparition d’un SEPR, il 
est recommandé d'arrêter le traitement par Stivarga, et 
de prendre toutes les mesures pour contrôler l’hyper- 
tension et assurer une prise en charge médicale des 
autres symptômes. 

Hypertension artérielle : 

Stivarga a été associé à une incidence accrue de 
l'hypertension artérielle (cf Effets indésirables). La pres- 
sion artérielle doit être contrôlée avant l'instauration du 
traitement par Stivarga. Il est recommandé de surveil- 
ler la pression artérielle et de traiter l'hypertension 
conformément à la pratique médicale standard. En cas 
d'hypertension sévère ou persistante en dépit d'une 
prise en charge médicale adéquate, le traitement doit 
être temporairement interrompu et/ou la dose doit être 
réduite à la discrétion du médecin (cf Posologie/Mode 
d'administration). En cas de crise hypertensive, le trai- 
tement par Stivarga doit être arrêté. 

Complications de la cicatrisation : 

Les médicaments anti-angiogéniques peuvent inhiber 
ou interférer avec la cicatrisation des plaies. Il est 
donc recommandé d'interrompre temporairement le 
traitement par Stivarga par mesure de précaution chez 
les patients devant subir une intervention chirurgicale 
majeure. La décision de réinstaurer le traitement par 
Stivarga après une intervention chirurgicale majeure 
devra reposer sur le constat clinique d’une cicatrisation 
appropriée. 

Toxicité cutanée : 

Le syndrome main-pied (SMP) ou syndrome d'érythro- 
dysesthésie palmoplantaire et les éruptions cutanées 
sont les effets indésirables cutanés les plus fréquemment 
observés avec Stivarga (cf Effets indésirables). Au cours 
des essais cliniques, une incidence plus élevée des SMP 
a été observée chez les patients asiatiques (en particulier 
japonais) traités par Stivarga par rapport aux patients 
caucasiens (cf Posologie/Mode d'administration). Les 
mesures préventives contre le SMP comprennent le 
contrôle des callosités et l’utilisation de semelles inté- 
rieures molletonnées et de gants afin de protéger la plante 
des pieds et la paume des mains contre les pressions. 
La prise en charge du SMP pourra inclure l’utilisation 
de crèmes kératolytiques (par exemple des crèmes à 
base d'urée, d'acide salicylique ou d’alpha-hydroxy- 
acide appliquées avec parcimonie sur les régions affec- 
tées uniquement) et de crèmes hydratantes (appliquées 
à volonté) pour soulager les symptômes. Une réduction 
de la dose et/ou une interruption temporaire du traitement 
par Stivarga, ou un arrêt définitif en cas de réaction sévère 
ou persistante, devront être envisagés (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Anomalies biochimiques et métaboliques : 

Stivarga a été associé à une incidence accrue des ano- 
malies électrolytiques (y compris de cas d’hypophos- 
phatémie, d'hypocalcémie, d'hyponatrémie et d’hypo- 
kaliémie) et des anomalies métaboliques (y compris des 
élévations de la thyréostimuline [TSH], de la lipase et 
de l’amylase). Ces anomalies sont généralement de 
sévérité légère à modérée, sans manifestations clini- 
ques, et ne nécessitent habituellement pas d'inter- 
ruption du traitement ou de réduction de la posologie. Il 
est recommandé de surveiller les paramètres biochi- 
miques et métaboliques pendant le traitement par 
Stivarga et de mettre en place un traitement de sub- 
stitution approprié conformément à la pratique clinique 
standard, si nécessaire. Une interruption du traitement, 
une réduction de la posologie ou un arrêt définitif de 
Stivarga devront être envisagés en cas d'anomalies 
significatives persistantes ou récurrentes (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Informations importantes concernant certains 
composants : 

Chaque dose quotidienne de 160 mg contient 
2,427 mmol (ou 55,8 mg) de sodium. À prendre en 
compte chez les patients contrôlant leur apport alimen- 
taire en sodium. Chaque dose quotidienne de 160 mg 
contient 1,68 mg de lécithine (dérivée du soja). 
Précautions spécifiques au Carcinome hépatocel- 
lulaire (CHC) : 

Dans l'étude pivot de phase Ill contrôlée versus placebo, 
es patients avaient reçu un traitement antérieur par 
sorafénib. Les données sont insuffisantes concernant 
es patients qui ont arrêté le traitement par sorafénib en 
raison d’une toxicité liée au sorafénib ou qui n’ont toléré 
qu'une faible dose de sorafénib (< 400 mg par jour). La 
tolérance de Stivarga chez ces patients n’a pas été 
établie. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

inhibiteurs du CYP3A4 et de l’UGT1A9/inducteurs 
du CYP3A4 : 

Les données in vitro indiquent que le régorafénib est 
métabolisé par le cytochrome CYP3A4 et par uridine 
diphosphate glucuronosyl-transférase UGT1A9. 
L'administration de kétoconazole (400 mg pendant 








18 jours), un puissant inhibiteur du CYP3A4, avec une 
dose unique de régorafénib (160 mg au Jour 5) a entraîné 
une augmentation de l’exposition moyenne (ASC) au 
régorafénib d'environ 33 % et une réduction de l’expo- 
sition moyenne aux métabolites actifs, M-2 (N-oxyde) 
et M-5 (N-oxyde et N-déméthyl), d'environ 90 %. Il est 
recommandé d'éviter l’utilisation concomitante de puis- 
sants inhibiteurs de l’activité du CYP3A4 (par exemple 
clarithromycine, jus de pamplemousse, itraconazole, 
kétoconazole, posaconazole, télithromycine et vorico- 
nazole) car l'influence de ces derniers sur l'exposition 
au régorafénib et à ses métabolites à l’état d'équilibre 
n’a pas été étudiée. 

L'administration concomitante de puissants inhibiteurs 
de l'UGT1A9 (par exemple acide méfénamique, difluni- 
sal et acide niflumique) doit être évitée pendant le 
traitement par le régorafénib car l'influence de ces 
derniers sur l’exposition au régorafénib et à ses méta- 
bolites à l’état d'équilibre n’a pas été étudiée. 
L'administration de rifampicine (600 mg pendant 
9 jours), un puissant inducteur du CYP3A4, avec une 
dose unique de régorafénib (160 mg au Jour 7) a entraîné 
une réduction de l’ASC du régorafénib d'environ 50 %, 
une augmentation d’un facteur 3 à 4 de l'exposition 
moyenne au métabolite actif M-5, mais aucune modifi- 
cation de l'exposition au métabolite actif M-2. Les 
autres inducteurs puissants du CYP3A4 (par exemple 
phénytoïne, carbamazépine, phénobarbital et milleper- 
tuis) pourraient également augmenter le métabolisme 
du régorafénib. L'utilisation d'inducteurs puissants du 
CYP3A4 doit être évitée ou le choix d’un médicament 
concomitant alternatif, disposant d’un potentiel nul ou 
minime d’induction du CYP3A4, doit être envisagé. 
Substrats de l'UGT1A1 et de l’'UGT1A9 : 

Les données in vitro indiquent que le régorafénib et son 
métabolite actif M-2 inhibent la glucuroconjugaison faisant 
intervenir les UGT1A1 et UGT1A9 tandis que le métabolite 
M-5 inhibe uniquement l'UGT1A1 aux concentrations qui 
sont atteintes in vivo à l'état d'équilibre. 
L'administration de régorafénib suivie d'une pause de 
5 jours avant l'administration d’irinotécan a entraîné une 
augmentation d'environ 44 % de PASC du SN-38, un 
substrat de l'UGT1A1 et un métabolite actif de l’irino- 
técan. Une augmentation d'environ 28 % de l’ASC de 
l'irinotécan a également été observée. Ceci indique 
que l’administration concomitante de régorafénib peut 
augmenter l'exposition systémique aux substrats de 
PUGT1A1 et de l'UGTIA9. 

Substrats de la protéine de résistance au cancer du 
sein (BCRP) et de la glycoprotéine P : 
L'administration de régorafénib (160 mg pendant 
14 jours) avant l'administration d’une dose unique de 
rosuvastatine (5 mg), un substrat de la BCRP, a entraîné 
une augmentation de 3,8 fois de l’exposition moyenne 
(ASC) de la rosuvastatine et une augmentation de 4,6 fois 
de sa Cmax- 

Ceci indique que l'administration concomitante de régo- 
rafénib peut augmenter les concentrations plasmatiques 
d’autres substrats de la BCRP administrés conjointe- 
ment (par exemple méthotrexate, fluvastatine, atorvas- 
tatine). Par conséquent, il est recommandé de surveiller 
étroitement les patients à la recherche de signes et 
symptômes associés à une exposition augmentée aux 
substrats de la BCRP. 

Les données cliniques indiquent que le régorafénib n'a 
pas d'effet sur les paramètres pharmacocinétiques de 
la digoxine, il peut donc être administré de façon 
concomitante avec les substrats de la glycoprotéine P, 
tels que la digoxine, sans interactions médicamenteuses 
cliniquement significatives. 

inhibiteurs de la glycoprotéine P et de la BCRP/ 
Inducteurs de la glycoprotéine P et de la BCRP : 
Les études in vitro indiquent que les métabolites actifs 
M-2 et M-5 sont des substrats de la glycoprotéine P et 
de la BCRP. Les inhibiteurs et les inducteurs de la BCRP 
et de la glycoprotéine P peuvent altérer l'exposition aux 
métabolites M-2 et M-5. La pertinence clinique de ces 
observations n’est pas connue (cf également Pharma- 
cocinétique). 

Substrats sélectifs des isoformes du CYP : 

Les données in vitro indiquent que le régorafénib est 
un inhibiteur compétitif des cytochromes CYP2C8 (Ki 
de 0,6 micromole), CYP2C9 (Ki de 4,7 micromoles), 
CYP2B6 (Ki de 5,2 micromoles) aux concentrations 
atteintes in vivo à l’état d'équilibre (pic de concentration 
plasmatique de 8,1 micromoles). La puissance inhibi- 
trice in vitro vis-à-vis du CYP3A4 (Ki de 11,1 micromoles) 
et du CYP2C19 (Ki de 16,4 micromoles) a été moins 
marquée. 

Une étude sur substrats-sondes a été menée afin 
d'évaluer les effets de 14 jours d'administration de 
160 mg de régorafénib sur les paramètres pharmaco- 
cinétiques des substrats-sondes du CYP2C8 (rosigli- 
tazone), du CYP2C9 (S-warfarine), du CYP2C19 (omé- 
prazole) et du CYP3A4 (midazolam). 

Les données pharmacocinétiques indiquent que le régo- 
rafénib peut être administré de façon concomitante 
aux substrats du CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 et du 
CYP2C19 sans interaction médicamenteuse clinique- 
ment significative (cf également Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Antibiotiques : 

Le profil de concentration en fonction du temps indique 
que le régorafénib et ses métabolites pourraient être 
soumis au cycle entérohépatique (cf Pharmacociné- 
tique). L'administration concomitante de néomycine, un 
agent antimicrobien peu absorbé utilisé pour éradiquer 





la microflore gastro-intestinale (qui pourrait interférer 
avec la circulation entérohépatique du régorafénib), n’a 
pas eu d'effet sur l'exposition au régorafénib, mais il a 
été observé une diminution d'environ 80 % de l’expo- 
sition aux métabolites actifs M-2 et M-5 qui ont montré 
in vitro et in vivo une activité pharmacologique compa- 
rable à celle du régorafénib. Le degré de significativité 
clinique de cette interaction avec la néomycine n’est 
pas connu, mais il est possible qu'il en résulte une 
diminution de l'efficacité du régorafénib. Les inter- 
actions pharmacocinétiques avec les autres antibioti- 
ques n’ont pas été étudiées. 

Séquestrants des acides biliaires : 

Il est probable que le régorafénib et ses métabolites 
M-2 et M-5 soient soumis au cycle entérohépatique 
(cf Pharmacocinétique). Les séquestrants des acides 
biliaires tels que la colestyramine et le cholestagel 
peuvent interagir avec le régorafénib en formant des 
complexes insolubles qui pourraient impacter l’absorp- 
tion (ou la réabsorption), et ainsi, potentiellement entraî- 
ner une diminution de l'exposition. 

La pertinence clinique de ces interactions potentielles 
est inconnue, mais peut entraîner une diminution de 
efficacité du régorafénib. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION MAS- 
CULINE ET FÉMININE : 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 
que le régorafénib peut avoir des effets délétères sur le 
fœtus. 

Les femmes en âge de procréer et les hommes doivent 
utiliser une méthode de contraception efficace pendant 
le traitement et jusqu’à 8 semaines après l'arrêt du 
traitement. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du régorafénib 
chez la femme enceinte. 

Compte tenu de son mécanisme d’action, le régorafénib 
est susceptible de provoquer des effets délétères sur le 
fœtus en cas d'administration pendant la grossesse. 
Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Stivarga ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
sauf nécessité absolue et, dans ce cas, après évaluation 
attentive des bénéfices pour la mère et des risques pour 
le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n’est disponible chez l'être humain sur 
Pexcrétion du régorafénib ou de ses métabolites dans 
le lait maternel. 

Chez le rat, le régorafénib ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait. Un risque pour les enfants allaités 
ne peut être exclu. Le régorafénib pourrait avoir des 
effets délétères sur la croissance et le développement 
des nourrissons (cf Sécurité préclinique). 

L’allaitement doit être interrompu au cours du traitement 
par Stivarga. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible concernant les effets 
de Stivarga sur la fertilité chez l'être humain. Les 
résultats des études effectuées chez l'animal indiquent 
que le régorafénib peut altérer la fertilité des mâles et 
des femelles (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de Stivarga sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. Si le patient présente des symptômes affectant 
sa capacité de concentration et de réaction pendant le 
traitement par Stivarga, il lui est recommandé de ne pas 
conduire de véhicules ni d'utiliser de machines jusqu’à 
disparition de ces effets. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité global de Stivarga est basé sur les 
données issues de plus de 4800 patients traités dans les 
essais cliniques, incluant les données d'études de 
phase Ill contrôlées versus placebo portant sur 
636 patients atteints de cancer colorectal (CCR) méta- 
statique, 132 patients atteints de tumeurs stromales 
gastro-intestinales (GIST) et 374 patients atteints de 
carcinome hépatocellulaire (CHC). 

Le profil de sécurité du régorafénib observé dans ces 
études a été cohérent avec les résultats de tolérance 
d’une étude de phase Illb réalisée chez 2872 patients 
atteints de cancer colorectal métastatique et ayant 
présenté une progression de leur maladie avec les 
traitements standards. 

Les effets indésirables les plus graves observés chez 
les patients traités par Stivarga sont les atteintes 
hépatiques sévères, les hémorragies, les perforations 
gastro-intestinales et les infections. 

Les effets indésirables observés le plus fréquemment 
(> 30 %) chez les patients traités par Stivarga sont la 
douleur, le syndrome main-pied, l’asthénie/la fatigue, 
la diarrhée, la diminution de l’appétit et de l'alimentation, 
l'hypertension et les infections. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés dans les essais clini- 
ques chez les patients traités par Stivarga sont listés 
dans le tableau 3. lls sont présentés par classe de 
systèmes d'organes et la terminologie MedDRA la plus 
appropriée est utilisée pour décrire chaque réaction et 
ses synonymes, ainsi que les affections liées. 

Les effets indésirables sont regroupés par fréquence. 
Les groupes de fréquence sont définis sur la base de la 
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convention suivante : très fréquents (> 1/10) ; fréquents 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquents (> 1/1000, < 1/100) ; 
et rares (> 1/10 000, < 1/1000). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 

Tableau 3 : Effets indésirables rapportés dans les 
essais cliniques chez les patients traités par Stivarga 


Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 








Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Trèsfréquent | Infection! 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Kérato-acanthome/Carcinome épidermoïde 


Rare cutané 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très fréquent | Thrombopénie, anémie 





Fréquent Leucopénie 





Affections du système immunitaire 











Peufréquent | Réaction d'hypersensibilité 
Affections endocriniennes 
Fréquent Hypothyroïdie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Diminution de l’appétit et de l'alimentation 





Hypokaliémie, hypophosphatémie, 
hypocalcémie, hyponatrémie, 
hypomagnésémie, hyperuricémie, 
déshydratation 


Fréquent 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, tremblements 





Syndrome d'encéphalopathie postérieure 
réversible (SEPR) 


Affections cardiaques 


Rare 








Infarctus du myocarde, ischémie 


Peufréquent myocardique 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Hémorragiel, hypertension 





Peufréquent | Crise hypertensive 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent | Dysphonie 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Diarrhée, stomatite, vomissements, nausées 





Dysgueusie, bouche sèche, reflux 


Fréquent gastro-æsophagien, gastro-entérite 





Perforation gastro-intestinale'’, fistule 


Peufréquent | oastro-intestinale, pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Hyperbilirubinémie, élévation des 


Très fréquent transaminases 





Peufréquent | Atteinte hépatique sévèrel?} 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Syndrome main-pied®, éruption cutanée 





Alopécie, sécheresse cutanée, éruption 


Fréquent cutanée exfoliative 





Peufréquent | Troubles unguéaux, érythème polymorphe 





Syndrome de Stevens-Johnson, syndrome 
deLyell 


Affections musculosquelettiques et systémiques 


Rare 








Fréquent Spasmes musculaires 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquent Protéinurie 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Asthénie/fatigue, douleur, fièvre, 








Très fréquent inflammation des muqueuses 
Investigations 
Très fréquent | Perte de poids 





Élévation de l'amylase, élévation de la lipase, 
anomalies de l’INR (rapport normalisé 
international) 


Fréquent 








1) Des cas avec issue fatale ont été rapportés. 

2) Selon les critères du groupe de travail international DILI 
drug-induced liver injury) définissant une lésion hépatique 
d'origine médicamenteuse. 

8) Syndrome d'érythrodysesthésie palmoplantaire selon la 
terminologie MedDRA. 

Description de certains effets indésirables : 

Dans la plupart des cas d’atteintes hépatiques sévères, 
es perturbations hépatiques sont apparues dans les 
2 premiers mois de traitement, et étaient caractérisées 
par une atteinte de type hépatocellulaire avec une 
élévation des transaminases > 20 x LSN, suivie d’une 
augmentation de la bilirubine. Au cours des essais 
cliniques, une incidence plus élevée des atteintes hépa- 
tiques sévères avec issue fatale a été observée chez 
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les patients japonais (- 1,5 %) traités par Stivarga par 
rapport aux patients non japonais (< 0,1 %). 

Dans les essais de phase II! contrôlés versus placebo, 
l'incidence globale des hémorragies a été de 18,2 % 
chez les patients traités par Stivarga et de 9,5 % chez 
les patients ayant reçu le placebo. Les événements 
hémorragiques survenus chez les patients traités par 
Stivarga ont été, dans la plupart des cas, de sévérité 
légère à modérée (grades 1 et 2 : 15,2 %), plus 
particulièrement des épistaxis (6,1 %). Les issues fatales 
chez les patients traités par Stivarga ont été peu fré- 
quentes (0,7 %), et incluaient des événements cérébraux, 
respiratoires, gastro-intestinaux et génito-urinaires. 
Dans les essais de phase III contrôlés versus placebo, 
les infections ont été plus fréquentes chez les patients 
traités par Stivarga que chez les patients ayant reçu 
le placebo (tous grades confondus : 31,6 % contre 
17,2 %). Les infections survenues chez les patients 
traités par Stivarga ont été pour la plupart de sévérité 
légère à modérée (grades 1 et 2 : 23,0 %) incluant 
notamment des infections urinaires (5,7 %), des rhino- 
pharyngites (4,0 %), des infections cutanéo-muqueuses 
et des infections fongiques systémiques (3,3 %), ainsi 
que des pneumonies (2,6 %). Les issues fatales asso- 
ciées aux infections ont été plus fréquentes chez les 
patients traités par Stivarga (1,0 %) que chezles patients 
ayant reçu le placebo (0,3 %), et étaient principalement 
des événements respiratoires. 

Dans les essais de phase II! contrôlés versus placebo, 
l'incidence globale du syndrome main-pied a été plus 
élevée chez les patients traités par Stivarga que chez 
les patients ayant reçu le placebo (tous grades confon- 
dus : 51,4 % contre 6,5 % pour le CCR, 66,7 % contre 
15,2 % pour le GIST et 51,6 % contre 7,3 % pour le 
CHC). Les cas de syndrome main-pied chez les patients 
traités par Stivarga sont apparus majoritairement au 
cours du premier cycle de traitement et ont été pour la 
plupart de sévérité légère à modérée (grades 1 et 2 : 
34,3 % pour le CCR, 44,7 % pour le GIST et 39,3 % 
pour le CHC). L'incidence du syndrome main-pied de 
grade 3 a été de 17,1 % (CCR), de 22,0 % (GIST) et de 
12,8 % (CHC). L'incidence globale du syndrome main- 
pied (74,8 % pour le CCR, 88,2 % pour le GIST et 
67,1 % pour le CHC) a été plus élevée chez les patients 
asiatiques traités par Stivarga que pour les autres 
ethnies. L’incidence du syndrome main-pied de grade 3 
a été de 20,5 % (CCR), de 23,5 % (GIST) et de 13,5 % 
(CHC) chez les patients asiatiques (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans les essais de phase II! contrôlés versus placebo, 
l'incidence globale de l'hypertension a été plus élevée 
chez les patients traités par Stivarga que chez les 
patients ayant reçu le placebo (29,6 % contre 7,5 % 
pour le CRC, 60,6 % contre 25,8 % pour le GIST et 
31,0 % contre 6,2 % pour le CHC). Les cas d’hyper- 
tension observés chez les patients traités par Stivarga 
sont apparus majoritairement au cours du premier cycle 
de traitement et ont été pour la plupart de sévérité légère 
à modérée (grades 1 et 2 : 20,9 % pour le CCR, 31,1 % 
pour le GIST et 15,8 % pour le CHC). L'incidence de 
l'hypertension de grade 3 a été de 8,7 % (CCR), de 
27,3 % (GIST) et de 15,2 % (CHC). Un cas d’hyper- 
tension de grade 4 a été signalé dans l'essai mené sur 
les GIST. 

Dans les essais de phase II! contrôlés versus placebo, 
l'incidence globale des protéinuries apparues sous 
traitement a été de 9,1 % chez les patients traités par 
Stivarga contre 1,9 % chez les patients ayant reçu le 
placebo. Parmi ces événements, 35,6 % dans le groupe 
Stivarga et 54,5 % dans le groupe placebo ont été 
rapportés comme « non guéris/non résolus ». 

Dans l'ensemble des essais cliniques, les troubles 
cardiaques (tous grades confondus) ont été rapportés 
plus fréquemment (13,7 % vs. 6,5 %) chez les patients 
traités par Stivarga âgés de 75 ans ou plus (N = 410) 
que chez les patients traités par Stivarga âgés de moins 
de 75 ans (N = 4108). 

Anomalies biologiques : 

Les anomalies biologiques apparues sous traitement 
lors des essais de phase Ill contrôlés versus placebo 
sont présentées dans les tableaux 4 et 4a (cf également 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Tableau 4 : Anomalies biologiques apparues sous 
traitement au cours des essais de phase III contrôlés 
versus placebo menés chez les patients atteints de 
CCR métastatique (CORRECT), GIST (GRID) et CHC 
(RESORCE) 
































mCCR (CORRECT) 
Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo 
plus MSS | plus MSS | plus MSS | plus MSS 
Paramètre (n = 500) | (n = 253) | (n = 500) | (n = 253) 
biologique 
Grade“) 
Tous grades % Grade 3/4% 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Diminution du taux 785 663 53 28 
d'hémoglobine 
Thrombopénie 40,5 16,8 2,8 0,4 
Neutropénie 2,8 0 0,6 0 
Lymphopénie 54,1 34,8 93 4,0 


























Troubles du métabolisme et de la nutrition 

























































































Hypocalcémie 59,3 18,3 1,2 1,2 
Hypokaliémie 25,7 83 43 0,4 
Hypophosphatémie | 57,4 11,1 31,1 3,6 
Affections hépatobiliaires 
Hyperbilirubinémie 44,6 17,1 12,2 8,4 
ÉlévationdesASAT | 65,0 45,6 5,9 5,2 
Élévation des ALAT 45,2 29,8 5,5 3,2 
Affections durein et des voies urinaires 
Protéinurie 83,6 61,0 1,8 0,8 
Investigations 
Élévation de l'INR* 23,7 16,6 4,2 1,6 
Enan, so | 187 | 114 | 44 
PASA 255 | 167 | 26 | 24 
GIST (GRID) 
Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo 
plus MSS | plus MSS | plus MSS | plus MSS 
Paramètre (n = 132) | (n=66) | (n= 132) | (n= 66) 
biologique Grade” 
Tous grades % Grade 3/4% 

Affections hématologiques et du système lymphatique 
Ra be à m0 | 77 | 30 | 15 
Thrombopénie 12,9 1,5 0,8 1,5 
Neutropénie 15,9 12,1 3,1 3,0 
Lymphopénie 29,9 24,2 7,6 3,0 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Hypocalcémie 16,7 45 1,5 0 
Hypokaliémie 20,5 3,0 3,0 0 
Hypophosphatémie | 54,5 3,1 21,2 1,5 





Affections hépatobiliaires 





























Par comparaison avec l'essai international de phase III 
dans le CCR (CORRECT), qui a principalement inclus 
des patients caucasiens (~ 80 %), une incidence plus 
élevée des élévations des enzymes hépatiques a été 
observée chez les patients traités par Stivarga au cours 
de l'essai de phase Ill dans le CCR mené en Asie 
(CONCUR), qui a principalement inclus des patients 
d'Asie de l'Est (> 90 %). 

Tableau 4a : Anomalies du bilan hépatique apparues 
sous traitement au cours de l'essai de phase III contrôlé 
versus placebo mené chez des patients asiatiques 
atteints de CCR métastatique (CONCUR) 























Paramètre biologique Stivarga Piačebo ) 
(en % des échantillons analysés) plus MSS” | plus MSS° 
(N=136) (N=68) 
Élévation du taux de bilirubine 
- Tous grades * 66,7 32,8 
- Grade 3* 7,4 4,5 
- Grade4* 44 0,0 
Élévation des ASAT 
- Tous grades * 69,6 47,8 
- Grade3* 10,4 3,0 
- Grade4* 0,7 0,0 
Élévation des ALAT 
- Tous grades * 54,1 29,9 
- Grade3* 8,9 1,5 
- Grade4* 0,0 0,0 
a) Meilleurs Soins de Support. 
* Échelle de classification clinique internationale (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]), version 4.0. 


Dans les essais de phase III contrôlés versus placebo, 
le dosage de la thyréostimuline (TSH) a fait apparaître 
des valeurs post-début d'étude > LSN chez 34,6 % des 
patients traités par Stivarga et chez 17,2 % des patients 
ayant reçu le placebo. Des taux de TSH post-début 
d'étude > 4 fois la LSN ont été rapportés chez 6,5 % 
des patients traités par Stivarga et chez 1,3 % des 
patients ayant reçu le placebo. Un taux de tri-iodothy- 
ronine libre (T3L) post-début d'étude < LIN (limite 
inférieure de la normale) a été rapporté chez 29,2 % 
des patients traités par Stivarga et chez 20,4 % des 
patients ayant reçu le placebo. Un taux de thyroxine 
libre (T4L) post-début d’étude < LIN a été rapporté chez 
8,1 % des patients traités par Stivarga et chez 5,6 % 
des patients ayant reçu le placebo. Environ 4,6 % des 
patients traités par Stivarga ont développé une hypothy- 
roïdie nécessitant un traitement hormonal substitutif. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

























































































Hyperbilirubinémie 33,3 12,1 3,8 1,5 
ÉlévationdesASAT | 58,3 47,0 3,8 3,0 
ÉlévationdesALAT | 39,4 39,4 46 1,5 
Affections durein et des voies urinaires 
Protéinurie 59,2 52,5 3,1 3,4 
Investigations 
Élévation de l'INR* 9,3 12,5 1,6 47 
rann, 144 | 46 | o8 0 
Élévation i i : 
del’amylase DC] 
CHC (RESORCE) 
Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo 
plus MSS | plus MSS | plus MSS | plus MSS 
Paramètre (n = 374) | (n = 193) | (n = 374) | (n = 193) 
biologique Grade” 
Tous grades % Grade3/4% 

Affections hématologiques et du système lymphatique 
A 25 | na | 60 | 48 
Thrombopénie 63,1 50,0 5,4 0 
Neutropénie 13,6 14,9 3,0 1,0 
Lymphopénie 67,8 58,5 17,4 11,7 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Hypocalcémie 23,4 10,1 0,3 0 
Hypokaliémie 30,7 9,0 43 2,1 
Hypophosphatémie | 70,4 31,4 33,9 6,9 
Affections hépatobiliaires 
Hyperbilirubinémie 78,2 54,5 15,9 15,7 
Élévationdes ASAT | 92,7 843 17,8 19,9 
Élévation des ALAT 70,4 58,6 6,2 47 
Affections durein et des voies urinaires 
Protéinurie 50,8 36,7 16,7 3,2 
investigations 
Élévation de l'INR* 442 35,4 0,7 2,1 
si 405 | 210 | 142 | 87 
Fratre 230 | 190 | 28 | 27 

















a) Échelle de classification clinique internationale (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAEË)), Version 3.0. 
b) Échelle de classification clinique internationale (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)), Version 4.0. 
* Rapport normalisé international (International normalised 
ratio). 

MSS = Meilleurs Soins de Support. 








La plus forte dose de Stivarga étudiée dans les essais 
cliniques est de 220 mg par jour. Les effets indésirables 
observés le plus fréquemment à cette dose ont été des 
réactions cutanées, dysphonie, diarrhée, inflammation 
des muqueuses, sécheresse de la bouche, diminution 
de l'appétit, hypertension et fatigue. 

Il n'existe aucun antidote spécifique à un surdosage par 
Stivarga. En cas de surdosage suspecté, le traitement 
par Stivarga doit être immédiatement interrompu, les 
soins de support les plus adaptés doivent être mis en 
place par un professionnel de santé et le patient doit 
être placé en observation jusqu’à stabilisation clinique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasiques, 
inhibiteur de protéine kinase (code ATC : LO1XE21). 
Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Le régorafénib est un agent oral de désactivation 
tumorale qui inhibe de façon importante de multiples 
protéines kinases, y compris celles impliquées dans 
l’angiogenèse tumorale (VEGFR1, 2, 3, TIE2), l'oncoge- 
nèse (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFY%), les méta- 
stases (VEGFR3, PDGFR, FGFR) et l'immunité tumorale 
(CSF1R). En particulier, le régorafénib inhibe la pro- 
téine KIT mutée, un facteur oncogène majeur dans les 
tumeurs stromales gastro-intestinales, et bloque ainsi 
la prolifération des cellules tumorales. Dans les études 
précliniques, le régorafénib a fait preuve d'une activité 
anti-tumorale importante sur un large spectre de modè- 
les tumoraux, notamment des modèles de tumeurs 
colorectales, stromales gastro-intestinales et hépato- 
cellulaires, activité probablement médiée par ses effets 
anti-angiogéniques et antiprolifératifs. En outre, le régo- 
rafénib réduit les taux de macrophages associés aux 
tumeurs et a montré des effets anti-métastatiques in 
vivo. Les principaux métabolites humains (M-2 et M-5) 
ont fait preuve d'une efficacité similaire à celle du 
régorafénib chez les modèles in vitro et in vivo. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Cancer colorectal (CCR) métastatique : 

L'efficacité et la sécurité cliniques de Stivarga ont été 
évaluées dans une étude internationale de phase III, 
multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrô- 
lée versus placebo (CORRECT), chez des patients 
atteints de cancer colorectal métastatique ayant pré- 





senté une progression de la maladie après l'échec de 
traitements standards. 

Le principal critère d'évaluation de l'efficacité était la 
survie globale (SG). Les critères d'évaluation secondai- 
res étaient la survie sans progression (SSP), le taux de 
réponse tumorale objective et le taux de contrôle de la 
maladie. 

Au total, 760 patients ont été randomisés selon un 
ratio de 2/1 pour recevoir soit 160 mg de régorafénib 
(4 comprimés de Stivarga contenant chacun 40 mg de 
régorafénib) par voie orale une fois par jour (N = 505) 
associé aux meilleurs soins de support (MSS), soit le 
placebo correspondant (N = 255) associé aux MSS, 
pendant 3 semaines suivies d’une semaine de pause 
sans traitement. La dose quotidienne moyenne de 
régorafénib reçue a été de 147 mg. 

Les patients ont poursuivi le traitement jusqu’à progres- 
sion de la maladie ou apparition d’une toxicité inaccep- 
table. Une analyse intermédiaire planifiée de l'efficacité 
a été réalisée après la survenue de 432 décès. L'aveugle 
a été levé dans cette étude une fois que le seuil 
d'efficacité prédéfini a été franchi dans cette analyse 
intermédiaire planifiée de la SG. 

Parmi les 760 patients randomisés, l’âge médian était 
de 61 ans, 61 % étaient de sexe masculin, 78 % étaient 
caucasiens et tous les patients présentaient en début 
d’étude un indice de performance (IP) ECOG de 0 ou 1. 
Un IP > 2 a été rapporté au cours du traitement par 
Stivarga chez 11,4 % des patients. La valeur médiane 
de la durée du traitement et de la dose quotidienne, 
ainsi que les taux de modification posologique et de 
réduction de la dose ont été similaires à ceux observés 
chez les patients qui présentaient un IP > 2 et recevaient 
le placebo (8,3 %). Les patients qui présentaient un 
IP > 2 ont pour la plupart interrompu le traitement pour 
cause de progression de la maladie. La localisation 
primitive de la maladie était le côlon (65 %), le rectum 
(29 %) ou les deux (6 %). Une mutation KRAS a été 
rapportée chez 57 % des patients à l'inclusion dans 
l'étude. 

La plupart des patients (52 %) avaient déjà été traités 
en 3° intention ou moins pour leur maladie métastatique. 
Les traitements comprenaient une chimiothérapie à 
base de fluoropyrimidine, des traitements par anti-VEGF 
et, en cas de gène KRAS de type sauvage, des traite- 
ments par anti-EGFR. 

L’ajout de Stivarga aux MSS a été associé à une survie 
significativement plus longue par comparaison au pla- 
cebo plus MSS, avec une valeur de p de 0,005178 pour 
le test du log-rank stratifié, un hazard ratio de 0,774 [IC 
à 95 % 0,636 ; 0,942] et une SG médiane de 6,4 mois 
vs. 5,0 mois (voir le tableau 5 et la figure 1). La SSP a 
été significativement plus longue chez les patients trai- 
tés par Stivarga plus MSS (hazard ratio : 0,494 ; 
p < 0,000001 ; voir le tableau 5). Le taux de réponse 
(réponse complète ou réponse partielle) a été respec- 
tivement de 1 % et 0,4 % chez les patients ayant reçu 
Stivarga et le placebo (p = 0,188432, unilatéral). Le taux 
de contrôle de la maladie (réponse complète ou partielle 
ou maladie stable) a été significativement plus élevé 
chezles patients traités par Stivarga (41,0 % vs. 14,9 %, 
p < 0,000001, unilatéral). 


Tableau 5 : Résultats d'efficacité de l'étude CORRECT 














Médiane (IC à 95 %) 
Paramètre | Hazardratio* | Valeur de p Stivarga | Placebo 
d'efficacité (Cà95%) | (unilatérale) plus MSS” | plus MSS® 
(N=505) | (N=255) 

2 0,774 6,4mois 5,0 mois 
Survie globale 10,636 : 0,942) 0,005178 69:73 | 44:58 
Survie 0,494 1.9mois | 1,7mois 
sans on 04195089) | OO À (19:20 | (17:17 
progression 




















a) Meilleurs Soins de Support. 

* Un hazard ratio < 1 est en faveur de Stivarga. 

* D’après l'évaluation de la réponse tumorale par l’investi- 
gateur. 


Figure 1 : Survie globale (courbe de Kaplan-Meier) 
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Les analyses en sous-groupe de la survie globale et de 
la survie sans progression en fonction de l’âge (< 65ans ; 
> 65 ans), du genre, de l'indice de performance ECOG, 
du site primaire de la maladie, du délai depuis le premier 
diagnostic de la maladie métastatique, des traitements 
anticancéreux antérieurs, des lignes antérieures de 
traitements de la maladie métastatique, et du statut 
mutationnel KRAS ont montré un effet du traitement en 
faveur du régorafénib par rapport au placebo. 

Les résultats des analyses en sous-groupe en fonction 
du statut historique mutationnel KRAS ont montré un 
effet du traitement sur la SG en faveur du régorafénib 
par rapport au placebo chez les patients ayant une 


tumeur exprimant le gène KRAS non muté (de type 
sauvage) alors qu'un effet numériquement plus faible a 
été rapporté chez les patients ayant une tumeur expri- 
mant le gène KRAS muté ; l'effet du traitement sur la 
SSP a été observé en faveur du régorafénib quel que 
soit le statut mutationnel KRAS. Le hazard ratio (IC à 
95 %) pour la SG était de 0,653 (0,476 à 0,895) chez les 
patients ayant une tumeur exprimant le gène KRAS de 
type sauvage et de 0,867 (0,670 à 1,123) chez les 
patients ayant une tumeur exprimant le gène KRAS 
muté, sans mise en évidence d’une hétérogénéité de 
l'effet du traitement (test d'interaction non significatif). 
Le hazard ratio (IC à 95 %) de la SSP était de 0,475 
(0,362 à 0,623) chez les patients ayant une tumeur 
exprimant le gène KRAS de type sauvage et de 0,525 
(0,425 à 0,649) chez les patients ayant une tumeur 
exprimant le gène KRAS muté. 

Une deuxième étude de phase Ill, internationale, multi- 
centrique, randomisée, en double aveugle, contrôlée 
versus placebo (CONCUR) a évalué l'efficacité et la 
sécurité de Stivarga chez 204 patients asiatiques (>90 % 
d'Asie de l'Est) préalablement traités, atteints d’un 
cancer colorectal métastatique et ayant progressé après 
l'échec d’une chimiothérapie à base de fluoropyri- 
midine. Seuls 59,5 % des patients recrutés dans l'étude 
CONCUR avaient également été traités précédemment 
par des agents ciblant le VEGF ou l’'EGFR. Le principal 
critère d'évaluation de l'efficacité était la SG. L’ajout de 
Stivarga aux MSS a été associé à une survie significa- 
tivement plus longue par comparaison au placebo plus 
MSS, avec un hazard ratio de 0,550 (p = 0,000159, test 
du log-rank stratifié) et une SG médiane de 8,8 mois 
contre 6,3 mois (IC à 95 % : 0,395 à 0,765). La SSP a 
également été significativement plus longue chez les 
patients ayant reçu Stivarga plus MSS (hazard ratio : 
0,311 ; p < 0,000001), SSP médiane : 3,2 mois sous 
Stivarga contre 1,7 mois sous placebo. Le profil de 
sécurité de Stivarga plus MSS au cours de l'étude 
CONCUR a été cohérent par rapport au profil de sécurité 
observé au cours de l'étude CORRECT. 

Tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) : 
L'efficacité et la sécurité cliniques de Stivarga ont été 
évaluées dans une étude internationale de phase III, 
multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrô- 
ée versus placebo (GRID), chez des patients atteints 
de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) précé- 
demment traités par 2 inhibiteurs de tyrosine kinases 
imatinib et sunitinib). 

L'analyse du critère principal d'évaluation de l'efficacité, 
a survie sans progression (SSP), a été réalisée au bout 
de 144 événements de SSP (évaluation centralisée en 
aveugle). Les critères d'évaluation secondaires compre- 
nant le délai avant progression (DAP) et la survie globale 
SG) (analyse intermédiaire) ont également été évalués. 
Au total, 199 patients atteints de GIST ont été rando- 
misés selon un ratio de 2/1 pour recevoir soit 160 mg 
de régorafénib par voie orale une fois par jour, associés 
aux meilleurs soins de support (MSS ; N = 133), soit le 
placebo correspondant associé aux MSS (N = 66), 
pendant 3 semaines suivies d’une semaine de pause 
sans traitement. La dose quotidienne moyenne de 
régorafénib reçue a été de 140 mg. 

Les patients ont poursuivi le traitement jusqu'à progres- 
sion de la maladie ou apparition d’une toxicité inaccep- 
table. Les patients recevant le placebo qui ont présenté 
une progression de la maladie ont eu la possibilité de 
recevoir un traitement en ouvert par le régorafénib 
(possibilité de cross-over). Les patients recevant le 
régorafénib qui ont présenté une progression de la 
maladie et chez lesquels l’investigateur jugeait que le 
traitement par régorafénib apportait un bénéfice clinique 
ont eu la possibilité de poursuivre le traitement par 
régorafénib en ouvert. 

Parmi les 199 patients randomisés, l’âge médian était 
de 58 ans, 64 % étaient de sexe masculin, 68 % étaient 
caucasiens et tous les patients présentaient en début 
d'étude un Indice de Performance (IP) ECOG de 0 ou 1. 
Le délai médian global entre la progression ou la rechute 
la plus récente et la randomisation était de 6 semaines. 
Le régorafénib associé aux MSS a été associé à une 
SSP significativement plus longue par comparaison au 
placebo associé aux MSS, avec un hazard ratio de 0,268 
(IC à 95 % : 0,185 ; 0,388) et une SSP médiane de 
4,8 mois vs. 0,9 mois (p < 0,000001). Le risque relatif 
de progression de la maladie ou de décès a été réduit 
d'environ 73,2 % chez les patients traités par le régora- 
fénib par comparaison aux patients ayant reçu le pla- 
cebo (voir tableau 6, figure 2). L'augmentation de la SSP 
a été observée indépendamment de l’âge, du sexe, de 
la région géographique, des traitements antérieurs, et 
de l'IP ECOG. 

Le DAP a été significativement plus long chez les 
patients ayant reçu le régorafénib associé aux MSS que 
chez les patients ayant reçu le placebo associé aux 
MSS, avec un hazard ratio de 0,248 (IC à 95 % : 0,170 ; 
0,364] et un DAP médian de 5,4 mois vs. 0,9 mois 
(p < 0,000001) (voir tableau 6). 

Le hazard ratio (HR) pour la SG était de 0,772 (IC à 
95 %, 0,428 ; 1,408 ; p = 0,199 ; la SG médiane n’a été 
atteinte dans aucun des deux groupes) ; 85 % des 
patients initialement randomisés sous placebo ont reçu 
le traitement post-progression par régorafénib (voir 
tableau 6, figure 3). 








Tableau 6 : Résultats d'efficacité de l'étude GRID 




















Médiane (IC à 95 %) 
Paramètre | Hazardratio* | Valeur de p Stvara | Placebo 
d'efficacité (Cà95%) | (unilatérale) plusM Soa plus MSS” 
(N=133) | (N=66) 
Surviesans 0,268 (0,185; 4,8 mois 0,9mois 
progression 0,388) <0,000001 (4,0;5,7) | (0,9;1,1) 
Délaiavant 0,248 5,4mois 0,9mois 
progression (0,170 ; 0,364) <0,000001 (4,1;5,7) | (0,9;1,1) 
3 0,772 “+ + 
Survie globale (0423 ; 1,408) 0,199 NA NA 























a) Meilleurs Soins de Support. 

* Un hazard ratio < 1 est en faveur de Stivarga. 

** NA : non atteint. 

Figure 2 : Survie sans progression (courbes de Kaplan- 


Meier) 
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0 2 4 6 8 10 
L Temps écoulé depuis la randomisation (en mois) 
Patients exposés au risque 
Stivarga 82 72 27 9 
Placebo 12 5 0 0 


Figure 3 : Survie globale (courbes de Kaplan-Meier) 
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G Temps écoulé depuis la randomisation (en mois) 
Patients exposés au risque 
Stivarga 126 119 94 39 10 1 
Placebo 61 57 4 16 3 1 





Par ailleurs, 56 patients ayant reçu le placebo associé 
aux MSS ont reçu Stivarga en ouvert à la suite du 
cross-over après progression de la maladie, et au total, 
41 patients traités par Stivarga associé aux MSS ont 
poursuivi le traitement par Stivarga après progression 
de la maladie. La SSP secondaire médiane (telle que 
mesurée d’après l'évaluation de l’investigateur) a été 
respectivement de 5,0 et de 4,5 mois. 
Carcinome hépatocellulaire (CHC) : 
L'efficacité et la sécurité cliniques de Stivarga ont été 
évaluées dans une étude internationale de phase Ill, mul- 
ticentrique, randomisée, en double aveugle, contrôlée 
versus placebo (RESORCE) chez des patients atteints 
de carcinome hépatocellulaire précédemment traités 
par sorafénib. 
Le critère principal d'évaluation de l'efficacité a été la 
survie globale (SG). Les critères d'évaluation secondai- 
res ont été la survie sans progression (SSP), le délai 
avant progression (DAP), le taux de réponse tumorale 
objective (TRO) et le taux de contrôle de la maladie 
(TCM). 
Au total, 573 patients atteints de CHC ont été rando- 
misés selon un ratio de 2/1 pour recevoir soit 160 mg 
de régorafénib par voie orale une fois par jour (N = 379) 
associé aux Meilleurs Soins de Support (MSS), soit le 
placebo correspondant (N = 194) associé aux MSS, 
pendant 3 semaines suivies d’une semaine de pause 
sans traitement. La dose quotidienne moyenne de 
régorafénib reçue a été de 144 mg. Les patients étaient 
éligibles pour participer à l'étude s'ils présentaient une 
progression radiologique de la maladie au cours du 
traitement par sorafénib et s'ils présentaient un score 
de Child-Pugh A pour leur fonction hépatique. Les 
patients qui avaient arrêté définitivement le sorafénib 
en raison d’une toxicité liée au sorafénib ou qui toléraient 
une dose de sorafénib inférieure à 400 mg une fois par 
jour à l'arrêt du traitement, ont été exclus de l'étude. La 
randomisation devait avoir lieu dans les 10 semaines 
après l'arrêt du traitement par sorafénib. Les patients ont 
poursuivi le traitement par Stivarga jusqu’à progression 
clinique ou radiologique de la maladie ou l'apparition 
d'une toxicité inacceptable. Néanmoins, les patients 
pouvaient poursuivre le traitement par Stivarga au-delà 
de la progression à la discrétion de l’investigateur. 

Les données démographiques et caractéristiques ini- 

tiales de la maladie étaient comparables entre les grou- 

pes de traitement par Stivarga et par placebo, et sont 
présentées ci-dessous pour l’ensemble des 573 patients 
randomisés : 

- Age médian : 63 ans. 

- Sexe masculin : 88 %. 

- Patients caucasiens : 36 %, Patients asiatiques : 41 %. 

- Indice de Performance ECOG de 0 : 66 % ou Indice 
de Performance ECOG de 1 : 34 %. 

- Child-Pugh A : 98 %, Child-Pugh B : 2 %. 

- Étiologie incluant une Hépatite B (38 %), une Hépa- 
tite C (21 %), une Stéatose Hépatique Non Alcoolique 
(SHNA, 7 %). 

- Absence d’envahissement vasculaire macroscopique 
et d'extension tumorale extra-hépatique : 19 %. 








- Stade B selon la classification BCLC (Barcelona Clinic 
Liver Cancer : 13 % ; Stade C : 87 %. 

- Traitement locorégional par embolisation ou chimio- 
embolisation transartérielle : 61 %. 

- Radiothérapie avant le traitement par régorafénib : 
15 %. 

- Durée médiane du traitement par sorafénib : 7,8 mois. 

L'ajout de Stivarga aux MSS a été associé à une 

amélioration statistiquement significative de la SG par 

rapport au placebo plus MSS avec un hazard ratio de 

0,624 [IC à 95 % 0,498 ; 0,782], p = 0,000017 pour le 

test de log-rank stratifié, et à une SG médiane de 

10,6 mois vs. 7,8 mois (voir le tableau 7 et la figure 4). 


Tableau 7 : Résultats d'efficacité de l'étude RESORCE 























Médiane (IC à 95 %) 
Paramètre Hazard ratio” Valeur de p Stivarga Placebo 
d'efficacité (IC à 95 %) | (unilatérale) plus MSS” | plus MSS” 
(N=379) | (N= 194) 
5 0,624 10,6mois | 7,8mois 
Survie globale (0,498 : 0,782) 0,000017 e1:121) | (63:88) 
Survie sans 0,453 3,1 mois 1,5mois 
progression ** | (0,369 : 0,555) | “000001 | 8:42) | (14:16) 
Délai avant 0,439 3,2 mois 1,5mois 
progression ** | (0,355 : 0,542) | “0.000001 | bou» | (14:16) 
Pourcentages 
auxde 
réponse NA 0,003650 11% 4% 
objective **2 
auxde 
contrôle de NA <0,000001 | 65% 36% 
la maladie **? 





























* Un hazard ratio < 1 est en faveur de Stivarga. 

* D'après l'évaluation de la réponse tumorale par l’investi- 
gateur sur la base des critères RECIST modifiés. 

(1) Meilleurs Soins de Support. 

(2) Taux de réponse (complète ou partielle), Taux de 
Contrôle de la Maladie (réponse complète, réponse partielle 
et maladie stable maintenue pendant 6 semaines). 

Figure 4 : Survie globale (courbes de Kaplan-Meier) 
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Figure 5 : Survie sans progression selon critères mRE- 
CIST (courbes de Kaplan-Meier) 
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Population pédiatrique : 

L’Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Stivarga dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique, dans le traite- 
ment de l’adénocarcinome du côlon et du rectum 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Stivarga dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement des tumeurs 
malignes solides (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Stivarga dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique, dans le traite- 
ment du carcinome hépatocellulaire (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
"usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Des pics moyens de concentration plasmatique du 
régorafénib de 2,5 mg/l sont atteints en 3 à 4 heures 
environ suite à l'administration d'une dose orale unique 
de 160 mg sous la forme de 4 comprimés contenant 
chacun 40 mg. Suite à l'administration de doses uniques 
de 60 mg ou 100 mg, la biodisponibilité relative moyenne 
des comprimés par comparaison à une solution buvable 
a été respectivement de 69 % et 83 %. 

Les concentrations du régorafénib et de ses principaux 
métabolites actifs d’un point de vue pharmacologique 
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M-2 et M-5) ont été maximales lorsque le médicament 
a été administré après à un petit déjeuner à faible teneur 
ipidique (léger), par comparaison à un petit déjeuner à 
forte teneur lipidique ou à une administration à jeun. 
L'exposition au régorafénib a été augmentée de 48 % 
orsque le médicament a été administré avec un petit 
déjeuner à forte teneur lipidique et de 36 % lorsqu'il a 
été administré avec un petit déjeuner à faible teneur 
ipidique, par comparaison à l'administration à jeun. 
L'exposition aux métabolites M-2 (N-oxyde) et M-5 
N-oxyde et N-déméthyl) est plus élevée lorsque le 
régorafénib est administré avec un petit déjeuner à faible 
teneur lipidique qu’en cas d'administration à jeun, et 
plus faible lorsqu'il est administré avec un repas à forte 
teneur lipidique qu’en cas d'administration à jeun. 
Distribution : 

Le profil des concentrations plasmatiques en fonction 
du temps, pour le régorafénib ainsi que pour les prin- 
cipaux métabolites en circulation, ont fait apparaître de 
multiples pics au cours de l'intervalle de 24 heures entre 
les doses, lesquels ont été attribués au cycle entéro- 
hépatique. In vitro, le taux de liaison du régorafénib aux 
protéines plasmatiques humaines est élevé (99,5 %). In 
vitro, le taux de liaison des métabolites M-2 et M-5 avec 
les protéines plasmatiques est plus élevé (99,8 % et 
99,95 %, respectivement) que celui du régorafénib. Les 
métabolites M-2 et M-5 sont des substrats faibles de la 
glycoprotéine P. Le métabolite M-5 est un substrat faible 
de la BCRP. 

Biotransformation : 

Le régorafénib est principalement métabolisé dans le 
foie par métabolisation oxydative, par l'intermédiaire du 
CYP3A4, ainsi que par glucuroconjugaison par l'inter- 
médiaire de l'UGT1A9. Deux métabolites majeurs et six 
métabolites mineurs du régorafénib ont été identifiés 
dans le plasma. Les principaux métabolites circulants 
du régorafénib dans le plasma humain sont le M-2 
(N-oxyde) et le M-5 (N-oxyde et N-déméthyl), qui sont 
pharmacologiquement actifs et dont les concentrations 
sont similaires à celle du régorafénib à l’état d'équilibre. 
Le métabolite M-2 est également métabolisé par méta- 
bolisation oxydative, par l'intermédiaire du CYP3A4, 
ainsi que par glucuroconjugaison par l'intermédiaire de 
l'UGTIA9. 

Les métabolites peuvent être réduits ou hydrolysés par 
la flore microbienne dans le tractus gastro-intestinal, ce 
qui permet une réabsorption de la substance active et 
des métabolites non conjugués (cycle entéro-hépatique). 
Elimination : 

Après administration orale, la demi-vie d'élimination 
moyenne du régorafénib et de son métabolite M-2 
dans le plasma est comprise entre 20 et 30 heures 
d’après les différentes études. La demi-vie d'élimination 
moyenne du métabolite M-5 est d'environ 60 heures 
(comprise entre 40 et 100 heures). Environ 90 % de la 
dose radioactive ont été récupérés dans un délai de 
12 jours après administration, dont environ 71 % excré- 
tés dans les selles (47 % sous forme de substance 
mère, 24 % sous forme de métabolites) et environ 
19 % dans les urines sous forme de glucuroconjugués. 
L’excrétion urinaire des glucuroconjugués a été réduite 
à moins de 10 % à l’état d'équilibre. La substance mère 
retrouvée dans les selles peut provenir de la dégradation 
intestinale des glucuroconjugués ou de la réduction du 
métabolite M-2 (N-oxyde), ainsi que du régorafénib non 
absorbé. 

Le métabolite M-5 peut être réduit en métabolite M-4 
par la flore microbienne dans le tractus gastro-intestinal, 
ce qui permet la réabsorption du métabolite M-4 (cycle 
entéro-hépatique). Le métabolite M-5 est finalement 
excrété via le métabolite M-4 sous forme de métabolite 
M-6 (acide carboxylique) dans les selles. 
Linéarité/non-linéarité : 

L'exposition systémique au régorafénib à l'état d'équi- 
libre augmente proportionnellement à la dose jusqu'à 
60 mg et de façon moins que proportionnelle aux doses 
supérieures à 60 mg. L’accumulation du régorafénib à 
l'état d'équilibre aboutit à une augmentation d’un fac- 
teur 2 des concentrations plasmatiques, ce qui est 
cohérent avec la demi-vie d'élimination et la fré- 
quence d'administration. À l'état d'équilibre, le régora- 
fénib atteint un pic de concentration plasmatique moyen 
d'environ 3,9 mg/l (8,1 micromoles) après administration 
orale de 160 mg de régorafénib et le rapport entre pic 
et nadir des concentrations plasmatiques moyennes est 
inférieur à 2. 

Les métabolites M-2 et M-5 présentent tous deux une 
accumulation non linéaire, qui pourrait être due à une 
réintroduction dans le cycle entéro-hépatique ou à une 
saturation de la voie de l'UGT1A9. Si les concentrations 
plasmatiques des métabolites M-2 et M-5 suite à 
l'administration d’une dose unique de régorafénib sont 
très inférieures à celles de la substance mère, les 
concentrations plasmatiques des métabolites M-2 et 
M-5 à l’état d'équilibre sont quant à elles comparables 
à celles du régorafénib. 

Insuffisance hépatique : 

L'exposition au régorafénib et à ses métabolites M-2 et 
M-5 est comparable chez les patients atteints d'insuf- 
fisance hépatique légère (Child-Pugh A) et chez les 
patients dont la fonction hépatique est normale. 

Les données limitées disponibles concernant les 
patients atteints d'insuffisance hépatique modérée 
(Child-Pugh B) indiquent une exposition similaire à celle 
observée chez les patients dont la fonction hépatique 
est normale, suite à l'administration d'une dose unique 
de 100 mg de régorafénib. Aucune donnée n’est dispo- 
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nible concernant les patients atteints d'insuffisance 
hépatique sévère (Child-Pugh C). Le régorafénib est 
principalement éliminé par l'intermédiaire du foie et 
l'exposition au médicament peut être augmentée chez 
cette population de patients. 

Insuffisance rénale : 

Les données cliniques disponibles et la modélisation 
pharmacocinétique sur une base physiologique indi- 
quent une exposition similaire au régorafénib et à ses 
métabolites M-2 et M-5 à l’état d'équilibre chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale légère ou modérée 
par rapport aux patients dont la fonction rénale est 
normale. Chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère, l'exposition au régorafénib était similaire par 
rapport aux patients dont la fonction rénale est normale, 
alors que l'exposition aux métabolites M-2 et M-5 était 
diminuée d'environ 30 % à l'état d'équilibre, ce qui n’est 
pas considéré significatif. 

Les paramètres pharmacocinétiques du régorafénib 
n'ont pas été étudiés chez les patients atteints d'insuf- 
fisance rénale sévère ou au stade terminal. Cependant, 
la modélisation pharmacocinétique sur une base physio- 
logique ne prédit aucune altération significative de 
l'exposition chez ces patients. 

Patients âgés : 

L'âge n’a pas eu d'effet sur les paramètres pharmaco- 
cinétiques du régorafénib dans l'intervalle des âges 
étudiés (29-85 ans). 

Sexe : 

Les paramètres pharmacocinétiques du régorafénib ne 
sont pas influencés par le sexe. 

Différences ethniques : 

L'exposition au régorafénib chez diverses populations 
asiatiques (chinoise, japonaise, coréenne) est comprise 
dans le même intervalle que celle observée chez les 
sujets caucasiens. 

Électrophysiologie cardiaque/allongement de Pinter- 
valle QT : 

Aucun effet d’allongement de l'intervalle QTc n'a été 
observé après administration de 160 mg de régorafénib 
à l'état d'équilibre dans le cadre d’une étude dédiée à 
l'intervalle QT chez des patients cancéreux de sexe 
masculin et féminin. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité systémique : 

Après administration répétée chez des souris, des rats 
et des chiens, des effets indésirables ont été observés 
au niveau de nombreux organes, principalement les 
reins, le foie, le tube digestif, la glande thyroïde, le 
système lympho/hématopoïétique, le système endo- 
crinien, le système reproducteur et la peau. Une légère 
augmentation de l'incidence des épaississements des 
valves auriculoventriculaires du cœur a été observée 
dans l'étude de toxicologie en administrations répétées 
sur 26 semaines chez le rat. Ceci pourrait être dû à 
l’accélération d’un processus physiologique lié à l’âge. 
Ces effets sont survenus à des expositions systémiques 
comprises dans l'intervalle des expositions attendues 
chez l'être humain ou inférieures (d’après la comparai- 
son de l’ASC). 

Les altérations des dents et des os et les effets indési- 
rables sur le système reproducteur ont été plus marqués 
chez les animaux jeunes et en cours de croissance, 
ainsi que chez les rats juvéniles, indiquant un risque 
potentiel pour les enfants et les adolescents. 

Toxicité sur la reproduction et le développement : 
Aucune étude spécifique n’a été réalisée sur la fertilité. 
Cependant, la possibilité d'effets indésirables du régora- 
fénib sur la reproduction masculine et féminine doit être 
envisagée dans la mesure où des altérations morpho- 
logiques ont été observées au niveau des testicules, 
des ovaires et de l’utérus après administrations répétées 
du médicament chez des rats et des chiens à des 
niveaux d'exposition inférieurs à l’exposition attendue 
chez l'être humain (d’après la comparaison de l'ASC). 
Les altérations observées n'ont été que partiellement 
réversibles. 

Un effet du régorafénib sur le développement intra-utérin 
a été mis en évidence chez le lapin à des niveaux 
d'exposition inférieurs à l'exposition attendue chez l'être 
humain (d'après la comparaison de PASC). Les princi- 
paux effets observés ont été des malformations du 
système urinaire, du cœur et des principaux vaisseaux, 
et du squelette. 

Génotoxicité et cancérogéhnicité : 

Les tests standards réalisés in vitro et in vivo chez la 
souris n’ont fait apparaître aucun signe d’un potentiel 
génotoxique du régorafénib. 

Aucune étude n’a été réalisée concernant le potentiel 
cancérogène du régorafénib. 

Évaluation du risque environnemental : 

Les études d'évaluation du risque environnemental ont 
montré que le régorafénib est susceptible de persister, 
présenter une bioaccumulation et une toxicité pour 
l'environnement. Le régorafénib peut présenter un ris- 
que pour les eaux de surface et les couches sédimen- 
taires (cf Modalités manipulation/élimination). 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 

Conserver le flacon soigneusement fermé et conserver 
le dessicant dans le flacon. 

Une fois le flacon ouvert, le médicament reste stable 
pendant 7 semaines. Passé ce délai, le médicament 
doit être éliminé. 














[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ce médicament peut présenter un risque pour l'environ- 
nement (cf Sécurité préclinique). 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 

cription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux 

médecins compétents en cancérologie. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement. 

AMM EU /1/13/858/002 ; CIP 3400927520006 (2013, 

RCP rév 07.08.17). 

Prix : 2376,09 € (boîte de 84 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 % et agréé Collect dans les 

indications : 

- Traitement en monothérapie des patients atteints d'un 
cancer colorectal métastatique, en échec ou ne rele- 
vant pas de traitements disponibles (chimiothérapie 
à base de fluoropyrimidine, traitement par anti-VEGF 
et traitement par anti-EGFR) et dont le score de 
performance est de 0 ou 1. 

- Traitement en monothérapie des patients adultes 
atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales 
(GIST) non résécables ou métastatiques ayant pro- 
gressé lors d’un traitement antérieur par imatinib et 
sunitinib ou en cas d’intolérance à ces traitements. 

Non remboursable et non agréé Collect à la date du 

22.09.2017 dans l'indication « traitement en mono- 

thérapie des patients adultes atteints d’un carcinome 

hépatocellulaire (CHC) qui ont été traités antérieurement 
par sorafénib » (demandes à l'étude). 

Titulaire de PAMM : Bayer AG, 51368 Leverkusen, 

Allemagne. 

BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 





STODAL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Granules : Tubes de 80 granules (4 g), boîte de 2. 
Sirop : Flacon de 200 mI + godet doseur. 











COMPOSITION 

Granules : p tube 
Antimonium tartaricum 6 CH .. 4,4 ul 
Bryonia 3 CH 4,4 ul 
Coccus cacti 3 CH 4,4 ul 
Ipeca 3 CH 4,4 ul 





Myocarde 6 CH 
Pulsatilla 3 CH 


4,4 ul 
4,4 ul 























Rumex crispus 6 CH 4,4 ul 
Spongia tosta 3 CH ..…. 4,4 ul 
Sticta pulmonaria 3 CH .nsssssssssssse11ee11e111e 4,4 ul 
Excipients : saccharose, lactose (excipients à effet 
notoire). 

Sirop : p 100g 
Pulsatilla 6 CH 0,95 g 
Rumex crispus 6 CH 0,95 g 
Bryonia 3 CH 0,95 g 
Ipeca 3 CH … 0,95 g 
Spongia tosta 3 CH . 0,95 g 
Sticta pulmonaria 3 CH .. 0,95 g 
Antimonium tartaricum 6 CH .. 0,95 g 
Myocarde 6 CH … 0,95 g 
Coccus cacti 3 CH 0,95 g 
Drosera TM ... 0,95 g 
Sirop de Tolu … 19g 
Sirop de polygala . 19g 





Excipients : solution de saccharose, caramel, éthanol 
à 96 % v/v. Conservateur : acide benzoïque. 
Excipients à effet notoire : saccharose (3,75 g/dose 
de 5 ml ; 11,25 g/dose de 15 ml) ; éthanol (1,74 % v/v, 
soit 0,069 g/dose de 5 ml et 0,206 g/dose de 15 ml). 


[PC] INDICATIONS 


Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans le traitement de la toux. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Granules : 

Laisser fondre sous la langue 5 granules toutes les 

heures. Espacer les prises selon amélioration. 

Sirop : 

- Adultes : 1 dose de 15 ml à l’aide du godet doseur, 3 
à 5 fois par jour. 

- Enfants : 1 dose de 5 ml à l’aide du godet doseur, 3 
à 5 fois par jour. 

Granules et sirop : 

La durée du traitement est limitée à une semaine ; 

cependant l'absence d'amélioration au bout de 3 jours 

devra amener à consulter un médecin. 

MODE D’ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Granules : 

Chez l'enfant de moins de 6 ans, dissoudre les granules 

dans un peu d’eau. 











DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Compte tenu de la présence de pulsatilla 3 CH (granules) 
ou 6 CH (sirop) dans la formule, ce médicament ne doit 
pas être utilisé en cas d’otite ou de sinusite sans avis 
médical. 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 
Tenir compte de la teneur du sirop en saccharose 
(cf Composition) dans la ration journalière en cas de 
régime pauvre en sucre ou de diabète. 
Granules : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit de lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 
Sirop : 
Ce médicament contient de l’éthanol (cf Composition). 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez les 
sujets alcooliques et doit être prise en compte chez les 
femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes 
à haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les 
épileptiques. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicament homéo- 
pathique. 
En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Granules : 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
VISA 215-1530 (1944, RCP rév 16.06.17) granules ; CIP 
3400933361952. 
VISA 215-1476 (1944, RCP rév 16.07.09) sirop ; CIP 
3400931000679. 
Non remb Séc soc. GP. 
BOIRON 
2, av de l'Ouest Lyonnais. 69510 Messimy 
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STODALINE SANS SUCRE, sirop 


édulcoré au sorbitol et au maltitol liquide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop : Boîte de 1 flacon de 200 mI + godet doseur de 
15 ml, gradué à 5 ml et à 15 ml. 























COMPOSITION p 100g 
Antimonium tartaricum 6 CH . 2g 
Bryonia 3 CH 2g 
Coccus cacti 4 CH … 2g 
Drosera 3 CH … 2g 
lpeca 3 CH 2g 
Rumex crispus 6 CH … 2g 
Spongia tosta 4 CH …. ai 2g 
Sticta pulmonaria 3 CH E 2g 





Excipients : maltitol liquide, sorbitol (E420), benzoate 
de sodium (E211), acide citrique monohydraté (E330), 
arôme mûre, arôme vanille, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : maltitol liquide, sorbitol (E420). 


DC] INDICATIONS 


Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans le traitement de la toux. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez l'enfant de 
moins de 2 ans sans avis médical. 

Chez l'adulte : 1 dose de 15 ml à l’aide du godet doseur, 
3 à 5 fois par jour. 

Chez l'enfant : 1 dose de 5 ml à l’aide du godet doseur, 
3 à 5 fois par jour. 

Espacer les prises dès amélioration et cesser les prises 
dès la disparition des symptômes. 

La durée du traitement ne doit pas dépasser une 
semaine. Toutefois, l'absence d'amélioration au bout 
de 3 jours doit amener à une consultation médicale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 









































DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Ce médicament contient du sorbitol et du maltitol liquide 
{ou sirop de glucose hydrogéné). Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose. 

En raison de la présence de maltitol liquide et de sorbitol, 
ce médicament peut provoquer un effet laxatif modéré. 
Valeur calorique : 2,3 kcal/g de maltitol liquide et 
2,6 kcal/g de sorbitol, ce qui correspond à environ 
28,4 kcal par dose de 15 ml et 9,5 kcal par dose de 5 ml. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l'absence de données expérimentales et cliniques, 
et par mesures de précaution, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant la grossesse et l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicament homéo- 
pathique. 

En l'absence de données scientifiques, l'indication de 
ce médicament repose sur l'usage homéopathique 
traditionnel de ses composants. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans avant ouverture, 1 an 
après première ouverture. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 


AMM 3400927999413 (2015). 
Non remb Séc soc. 
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STREFEN® pastille 


flurbiprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pastille à 8,75 mg : Boîte de 16, sous plaquette thermo- 
formée. 

COMPOSITION p pastille 
Flurbiprofène (DCI 8,75 mg 
Excipients : arôme citron 502904 A (huile essentielle de 
citron, terpènes de citron, butylhydroxyanisole, alpha- 
tocophérol), lévomenthol, miel, hydroxyde de potas- 
sium, macrogol 300, solution de saccharose, solution 
de glucose. 

Excipients à effet notoire : glucose (1,07 g par pastille) 
et saccharose (1,4 g par pastille). 

Chaque pastille contient 2,5 g de sucre. 


DC| INDICATIONS 


Traitement symptomatique des maux de gorge aigus 
chez l'adulte et l'enfant à partir de 12 ans. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La durée de traitement doit être la plus courte nécessaire 
au soulagement des symptômes, jusqu’à 3 jours maxi- 
mum. Si la douleur persiste plus de trois jours ou si elle 
s'aggrave ou en cas de survenue d’un nouveau trouble, 
il est conseillé au patient de prendre un avis médical. 
Réservé à l’adulte et à l’enfant de plus de 12 ans. 
Adulte : 

1 pastille à renouveler si nécessaire au bout de 3 à 
6 heures, sans dépasser la posologie maximale de 
5 pastilles par 24 heures. 

Population pédiatrique : 

Enfant à partir de 12 ans : 

Voir ci-dessus pour l'adulte. 

Enfants de moins de 12 ans : 

Contre-indiqué chez les enfants de moins de 12 ans 
(cf Contre-indications) 

Sujets âgés : 

Il n’y a pas de recommandation générale de dose, à ce 
jour, l'expérience clinique étant limitée. Les personnes 
âgées présentent un risque accru d'effets indésirables. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale : Les pastilles doivent être sucées lentement 
sans être croquées. 

Comme avec toutes les pastilles, pour éviter une irrita- 
tion locale, les pastilles au flurbiprofène doivent être 
déplacées dans la bouche en les suçant. Si une irritation 
apparaît, le traitement doit être arrêté. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament à activité anti-inflammatoire est contre- 

indiqué dans les situations suivantes : 

- À partir du début du 6° mois de grossesse (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- Patients ayant déjà manifesté des réactions d’hyper- 
sensibilité (par exemple : asthme, rhinite, angiædème, 
de bronchospasme ou d'urticaire), déclenchées par 
la prise de ce médicament ou de substances d'activité 
proche telles qu'autres AINS, aspirine. 





























- Hypersensibilité au flurbiprofène ou aux autres consti- 
tuants de la pastille listés dans la rubrique Composition. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d'hémorragie récurrente (2 épisodes distincts 
ou plus d’hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Antécédents d’hémorragie ou de perforation gastro- 
intestinales, colite grave, troubles hémorragiques ou 
hématopoïétiques au cours d’un précédent traitement 
par AINS. 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Insuffisance rénale sévère (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Insuffisance cardiaque sévère (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Enfant de moins de 12 ans. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Sujet âgé : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 
Manifestations respiratoires : 

Des bronchospasmes peuvent survenir chez des 
patients souffrant d'asthme ou présentant des antécé- 
dents d'asthme ou d’allergies. Le flurbiprofène doit être 
utilisé avec précaution chez ces patients. 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 

L'administration de cette spécialité peut entraîner une 
crise d'asthme, notamment chez certains sujets allergi- 
ques à l’acide acétylsalicylique ou à un AINS (cf Contre- 
indications). 

Association à d’autres AINS : 

L'utilisation concomitante de Strefen 8,75 mg, pastille 
avec d’autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs 
de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2), qu'ils soient prescrits 
comme anti-inflammatoire ou comme antalgique) doit 
être évitée (cf Interactions). 

Lupus érythémateux disséminé et connectivite 
mixte : 

Les patients atteints de lupus érythémateux disséminé 
ou de connectivite mixte peuvent présenter un risque 
accru de méningite aseptique (cf Effets indésirables), 
en général non observée lors d’une utilisation brève 
de principes actifs comme le flurbiprofène. 
Insuffisance rénale et hépatique : 

Les AINS sont susceptibles d'entraîner une néphrotoxi- 
cité sous forme de néphrite interstitielle, de syndrome 
néphrotique et d'insuffisance rénale. L'administration 
d’AINS peut provoquer une réduction dose-dépendante 
de la formation des prostaglandines et conduire à une 
insuffisance rénale. Les patients les plus à risque sont 
ceux avec une fonction rénale altérée, les insuffisants 
cardiaques, les insuffisants hépatiques, les insuffisants 
rénaux, les personnes âgées. 

Cependant, cet effet n’est pas habituellement ren- 
contré avec le flurbiprofène utilisé à faible dose et 
sur une courte durée. 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises avant l'instauration du traitement chez les 
patients présentant des antécédents d'hypertension 
et/ou d'insuffisance cardiaque, des cas de rétention 
hydrosodée, d’hypertension et d'œdème ayant été rap- 
portés en association au traitement par AINS. 

Une réduction de l'effet des anti-hypertenseurs est 
possible (cf Interactions). 

Effets sur le système nerveux : 

Maux de tête provoqués par les antalgiques : dans les 
cas d'utilisation prolongée d’antalgiques ou de posolo- 
gie dépassant les doses recommandées, des maux de 
tête peuvent survenir. Ceux-ci ne doivent pas être traités 
par des doses plus élevées d'AINS. 

Effets gastro-intestinaux : 

Les AINS doivent être administrés avec prudence chez 
les patients présentant des antécédents de maladies 
gastro-intestinales (rectocolite hémorragique, maladie 
de Crohn), en raison d’un risque d’aggravation de la 
pathologie (cf Effets indésirables). 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement des signes d'alerte ou 
des antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé, fragile ou trop maigre. Cependant, cet 
effet n’est pas habituellement rencontré avec le 
flurbiprofène utilisé à faible dose et sur une courte 
durée. 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), à un profes- 
sionnel de santé. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d'aug- 








menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les 
antiagrégants plaquettaires comme l’acide acétylsali- 
cylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération le 
traitement doit être arrêté. 

Le flurbiprofène doit être administré avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les patients présentant 
des antécédents de troubles gastro-intestinaux (ulcère 
gastro-duodénal, hernie hiatale, hémorragie intestinale, 
etc.). En début de traitement, une surveillance de la 
diurèse et de la fonction rénale est recommandée 
chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque, 
d'insuffisance hépatique, d'insuffisance rénale chroni- 
que, chez les patients sous diurétiques, après une 
opération importante ayant entraîné une hypovolémie, 
et spécialement chez les sujets âgés. 

Effets cutanés : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des nécrolyses épi- 
dermiques toxiques (syndrome de Lyell) ont été très rare- 
ment rapportées lors de traitements par AINS (cf Effets 
indésirables). 

Strefen 8,75 mg, pastille devra être arrêté dès l'appari- 
tion d'un rash cutané, de lésions des muqueuses ou de 
tout autre signe d’hypersensibilité. 

Risque d’aggravation fréquente d’une urticaire chroni- 
que, après la prise d’AINS. 

Infections : 

Dans certains cas isolés, une aggravation de l’inflam- 
mation infectieuse (par exemple, développement d’une 
fasciite nécrosante) a été décrite lors de l’utilisation 
concomitante d’AINS par voie systémique. Le patient 
doit, dans ce cas, consulter immédiatement un médecin 
si les signes d’une infection bactérienne apparaissent 
ou s’aggravent durant le traitement par flurbiprofène. 
Si les symptômes se compliquent ou si de nouveaux 
symptômes apparaissent, le traitement doit être ré- 
évalué par un professionnel de santé. 





L'angine aiguë justifie un traitement antibiotique de 
principe (présomption d'infection par streptocoque f 
hémolytique). Dans ce cas il n’y a pas lieu d'associer 
cette spécialité à action antalgique et anti-inflamma- 
toire. 

Strefen doit être réservé aux situations où l’anti- 
biothérapie n’est pas indiquée. 

La persistance des symptômes au 3° jour impose de 
ré-évaluer la conduite à tenir et notamment l'intérêt 
éventuel d’un traitement antibiotique. 

Si une irritation de la bouche apparaît, le traitement 
doit être interrompu. 








Ce médicament contient du saccharose et du glucose. 

Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 

sentant une intolérance au galactose, un déficit en 

actase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 

glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

En début de traitement ou après une augmentation de 

a posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 

présentant les facteurs de risque suivants : 

- Sujets âgés. 

- Médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions). 

- Hypovolémie, quelle qu'en soit la cause. 

- Insuffisance cardiaque. 

- Insuffisance rénale chronique. 

- Syndrome néphrotique. 

- Néphropathie lupique. 

- Cirrhose hépatique décompensée. 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant avec des médicaments épargneurs de 

potassium (cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament contient 1,07 g de glucose et 1,4 g de 

saccharose par pastille (soit 2,5 g de sucre/pastille), en 

tenir compte dans la ration journalière en cas de régime 

hypoglucidique ou de diabète. 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 

traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 

dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 

de l’aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques ou 

anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des doses 

supérieures à 20 mg par semaine, avec les héparines 

de bas poids moléculaire et apparentés et les héparines 

non fractionnées (à doses curatives et/ou chez le sujet 

âgé), avec le pémétrexed chez le sujet âgé (cf Inter- 

actions). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 











L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 
IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 
Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 
Toutefois, certaines substances comme le trimétho- 
prime ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Leur mention dans ce chapitre 
s'explique en tant que facteur favorisant pouvant s’ajou- 
ter à d’autres facteurs de risque « à prendre en compte » 
dans la survenue d’une hyperkaliémie. 

L'administration simultanée du flurbiprofène avec les 

produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 

de l'état clinique et biologique du malade. 

Déconseillées : 

- Autres AINS : avec les autres anti-inflammatoires 
non stéroïdiens, majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique (aspirine) à des doses anti- 
inflammatoires (> 1g par prise et/ou >83g par 
jour) ou à des doses antalgiques ou antipyrétiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) : majoration 
du risque ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Si Passo- 
ciation ne peut être évitée, surveillance clinique et 
biologique étroite. 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
héparines non fractionnées (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique par agression de la muqueuse gastroduo- 
dénale par les AINS. Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique étroite. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’AINS. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine : augmentation de la toxicité, notam- 
ment hématologique, du méthotrexate (diminution de 
la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l'anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l'angioten- 
sine II : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade. Surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à des doses inférieures à 20 mg/ 
semaine : augmentation de la toxicité, notamment 
hématologique, du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les AINS). 
Contrôle hebdomadaire de l'hémogramme durant les 
premières semaines de l'association. Surveillance 
accrue en cas d’altération (même légère) de la fonction 
rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
et héparines non fractionnées (à doses préventives et 
en dehors du sujet âgé) : augmentation du risque 
hémorragique. 
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- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : majoration du risque hémorragique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Pentoxifylline : Majoration du risque hémorragique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Le flurbiprofène doit être évité durant le premier et le 
second trimestre de la grossesse. Durant le troisième 
trimestre, l’utilisation du flurbiprofène est contre-indiquée. 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 % à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. Chez l'animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré 
et postimplantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryo-fætale. De plus, une incidence supé- 
rieure de certaines malformations, y compris cardiovas- 
culaires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu 
un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
cours de la phase d'organogenèse de la gestation. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmonaire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 

En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, le flurbiprofène est contre-indiqué 

au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus). 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, ce médicament 

est déconseillé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

ll existe certaines preuves que les médicaments qui 

inhibent la cyclo-oxygénase/la synthèse des prostaglan- 

dines peuvent entraîner une altération de la fertilité par 
un effet sur l'ovulation. Ceci est réversible à l'arrêt du 
traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées 

après traitement par les AINS, qui peuvent être : 

a) des réactions allergiques non spécifiques et anaphy- 
lactiques ; 

b) des réactions respiratoires, comme par exemple un 
asthme, une aggravation de l’asthme préexistant, un 
bronchospasme, une dyspnée ; 

c) diverses réactions cutanées, comme par exemple 
prurit, urticaire, purpura, angiœdème et, plus rare- 
ment dermatoses bulleuses et exfoliatives (y compris 
nécrolyse épidermique et érythème polymorphe). 

La liste des effets indésirables ci-dessous se rapporte 

à ceux provoqués par le flurbiprofène aux doses recom- 

mandées pour une utilisation de courte durée. Dans le 

traitement des maladies chroniques, sous traitement à 

long terme, les effets indésirables supplémentaires 

peuvent survenir. 

Les effets indésirables qui ont été associés au flurbi- 

profène sont donnés ci-dessous, répertoriés par classe 

de systèmes d'organes et par fréquence. Les fréquen- 
ces sont définies comme suit : très fréquent (> 1/10) ; 

fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 

et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1 000) ; très rare 

< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut pas être 
estimée sur la base des données disponibles). Dans 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 
indéterminée 


Anémie, thrombocytopénie, agranulocytose, 
anémie hémolytique 





Affections du système nerveux 


Fréquent Vertiges, maux de tête, paresthésie 





Peufréquent | Somnolence 





Affections du système immunitaire 





Rare Choc anaphylactique 





Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité, angicædème 





Affections du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence 


indéterminée Rétention de sodium 
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Affections oculaires 





Fréquence 


indéterminée Troubles visuels 





Affections cardiaques 





Fréquence 


indéterminée nsuffisance cardiaque et œdème 





Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée | HYPertension 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 











Fréquent rritation de la gorge 
Exacerbation de l'asthme et 
Peufréquent | bronchospasme, dyspnée, vésicules 


oropharyngées, hypoesthésie pharyngée 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, ulcération buccale, nausée, 
douleur buccale, paresthésie buccale, 
douleur oropharyngée, inconfort (sensation 
de chaleur ou de brûlure, picotement ou goût 
métallique dans la bouche) 


Fréquent 


Distension abdominale, douleur abdominale, 
constipation, sécheresse buccale, 
dyspepsie, flatulence, glossodynie, 
dysgueusie, dysesthésies buccales, 
vomissements 


Peu fréquent 





Hémorragie gastro-intestinale, ulcère 
gastro-intestinal, perforation 
gastro-intestinale 


Fréquence 
indéterminée 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Diverses éruptions cutanées, prurit 





Formes graves de réactions cutanées telles 
quelesréactions bulleuses, y compris 
syndrome de Stevens-Johnson, érythème 
polymorphe etnécrolyse épidermique 
oxique (syndrome de Lyell), urticaire 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent |Pyrexie, douleur 





Affections hépatobiliaires 





Fréquence 


indéterminée Hépatite, élévation des transaminases 





Affections psychiatriques 








Peufréquent |Insomnie 





Affections rénales et urinaires 





Fréquence 


AR : deu A 
indéterminée Rétention hydrique, lésions rénales aiguës! 











Description des effets indésirables spécifiques : 

(1) peuvent survenir chez certains patients, en particulier 
ceux allergiques à l’aspirine ou à d’autres anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens. 

(2) les maladies rénales organiques qui pourraient résulter de 
l'insuffisance rénale aiguë : des cas isolés de néphrite inter- 
Stitielle, de nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphroti- 
que et de nécrose papillaire ont été rapportés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net: www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

La plupart des patients, ayant ingéré des quantités 
cliniquement importantes d’AINS, ne développeront pas 
plus que des nausées, vomissements, douleurs épigas- 
triques, ou plus rarement diarrhée. Acouphène, maux 
de tête et saignements gastro-intestinaux sont égale- 
ment possibles. En cas d'intoxication plus grave, la 
toxicité se manifeste au niveau du système nerveux 
central par de la somnolence, parfois de l'excitation, 
une vision trouble et de la désorientation ou encore un 
coma. Parfois les patients développent des convulsions. 
En cas d’empoisonnement grave une acidose méta- 
bolique peut survenir et le temps de prothrombine/INR 
peut être prolongé, sans doute à cause d’interférences 
avec les facteurs de coagulation circulant. Une insuffi- 
sance rénale aiguë et une atteinte hépatique peuvent 
survenir. L’exacerbation de l’asthme est possible chez 
les asthmatiques. 

Prise en charge : 

La prise en charge doit être symptomatique et d’accom- 
pagnement et doit comprendre le dégagement des voies 
respiratoires et la surveillance des signes cardiaques et 
des signes vitaux jusqu’à leur stabilisation. Envisager 
l'administration orale de charbon actif et si nécessaire 
une correction hydro-électrolytique si le patient présente 
une quantité potentiellement toxique dans l'heure sui- 
vant l’ingestion. Si les convulsions sont fréquentes ou 
prolongées, elles doivent être traitées par diazépam ou 
lorazépam par voie intraveineuse. Traiter asthme avec 
des bronchodilatateurs. 

Il n'y a pas d’antidote spécifique du flurbiprofène. 











[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Système respiratoire, 
préparations pour la gorge, autres préparations pour 
la gorge. Code ATC : RO2AX01. 
Le flurbiprofène est un anti-inflammatoire non stéroï- 
dien, dérivé de l'acide aryl carboxylique, appartenant 
au groupe des proprioniques. Sous forme de pastille, il 
possède les propriétés suivantes : 
- activité anti-inflammatoire, 
- activité antalgique. 
Mécanisme d'action : 
L'effet thérapeutique des AINS est dû à une inhibition 
de la synthèse des prostaglandines. Selon des études 
réalisées à partir de dosage sur l'organisme, le flurbi- 
profène est un inhibiteur mixte de la COX-1/COX-2 
exprimant une affinité pour la COX-1. 
Des études précliniques suggèrent que l’énantiomère 
R(-) du flurbiprofène et des AINS apparentés agissent 
sur le système nerveux central pour diminuer la douleur. 
La diminution de la douleur du mal de gorge est observée 
15 minutes après la prise de la pastille. Une réduction 
de l’inflammation est observée 30 minutes après la prise 
d'une pastille. 
La durée d’action est prolongée jusqu’à 3h. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Le flurbiprofène sous forme pastille est rapidement 
absorbé : le pic plasmatique est atteint en 30 à 40 mn. 
Les pics de concentration plasmatique sont atteints plus 
rapidement que la dose équivalente ingérée mais sont 
d’une ampleur similaire. 
La pharmacocinétique du flurbiprofène est linéaire aux 
doses thérapeutiques. 
Aucune accumulation du produit n’est observée après 
administration réitérée. 
Distribution : 
Le flurbiprofène est rapidement distribué dans l'orga- 
nisme. 
La fixation aux protéines plasmatiques est importante : 
de l’ordre de 99 %. 
Métabolisme : 
Principalement métabolisé par hydroxylation et conju- 
gaison dans le foie. 
Le flurbiprofène est fortement métabolisé par glucuro- 
conjugaison. Le flurbiprofène n’est pas un inducteur 
enzymatique. 
Le métabolisme n’est pas modifié en fonction de l’âge. 
Des études menées chez le sujet âgé ne montrent pas 
de différence avec l’adulte jeune. 
Elimination : 
L’excrétion se fait par les reins. 
L’élimination du flurbiprofène est uniquement urinaire 
(100 %), essentiellement sous forme de métabolites 
glycuroconjugués (75 à 80 %). 
La demi-vie plasmatique moyenne est d’environ 3h à 6h. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935436009 (2000, RCP rév 23.03.17). 
Non remb Séc soc. 
RECKITT BENCKISER HEALTHCARE France 
38, rue Victor-Basch. CS 11018. 91305 Massy cdx 
Tél : 01 69 93 19 00. Fax : 01 69 93 18 71 


Pharmacovigilance et info médic : 
Tél : 01 69 93 19 00 














STREPTASE voie parentérale 


streptokinase 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Hémostase, Hématopoïèse, Hémoglobinopathies / 
Antithrombotiques 





STRESAM © 
étifoxine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Gélule à 50 mg (bleu et blanc) : Boîte de 60, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 


Étifoxine (DCI) chlorhydrate ..........-..--.--.--- 50 mg 
Excipients : lactose monohydraté, talc, cellulose micro- 
cristalline, silice colloïdale, stéarate de magnésium. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane 
(E 171), indigotine. 

[Dc] INDICATIONS 

Manifestations psychosomatiques de l'anxiété. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Habituellement, 3 à 4 gélules par jour réparties en 2 ou 
3 prises. 

Durée du traitement : de quelques jours à quelques 
semaines. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les gélules seront avalées avec un peu d’eau. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
- État de choc. 











- Insuffisance hépatique et/ou rénale sévère. 

- Myasthénie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En cas de réactions cutanées ou allergiques, ou de 
troubles hépatiques graves, le traitement par étifoxine 
devra être immédiatement interrompu. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au lactose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En raison des risques de potentialisation réciproque : 

- l'association avec les dépresseurs centraux sera pres- 
crite avec prudence ; 

- l'absorption simultanée de boissons alcoolisées est 
à déconseiller. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
ces substances. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l’alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et 
traitements de substitution) ; benzodiazépines ; hyp- 
notiques ; neuroleptiques ; antihistaminiques H1 séda- 
tifs ; antidépresseurs sédatifs ; antihypertenseurs 
centraux ; baclofène ; thalidomide. Majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, il est préférable, 
par mesure de prudence, d'éviter d'utiliser l’étifoxine au 
cours de la grossesse, quel qu’en soit le terme. En effet, 
es données animales sont rassurantes mais les données 
cliniques sont insuffisantes. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence liés à ce médicament. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La classification des événements indésirables en fonc- 
tion de leur fréquence est la suivante : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Dans 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre de sévérité décroissante. 


















































Classe d'appareil ou organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Somnolence légère en début detraitement, 
disparaissant spontanément au cours dela 
poursuite de celui-ci 


Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruptions cutanées : éruption 
maculopapuleuse, érythème polymorphe, 
prurit, œdème de la face 


Rare 








Manifestations allergiques : urticaire, œdème 
de Quincke 


Choc anaphylactique, DRESS, syndrome de 
Stevens-Johnson, vascularite ou réaction de 
type maladie sérique 


Trèsrare 





ndéterminé 





Troubles hépatiques 





Atteintes hépatiques : cytolyse hépatique, 


ndéterminé hépatite 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Hémorragies intermenstruelles chez les 


ndéterminé $ 
femmes sous contraception orale 





Affections gastro-intestinales 














ndéterminé 











Colitelymphocytaire 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Risque de somnolence. Un traitement symptomatique 
sera institué si nécessaire. Il n'existe pas d’antidote 
spécifique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Anxiolytique (N : système nerveux central). 

Le chlorhydrate d’étifoxine appartient à la classe chi- 
mique des benzoxazines. 

Anxiolytique. Il exerce une action régulatrice neuro- 
végétative. 

Des études in vitro et in vivo effectuées chez le rat et la 























souris ont montré que l'activité anxiolytique de léti- 

foxine s'exerce principalement par un double mécanisme 

d'action (direct et indirect) sur le récepteur GABAA visant 

à renforcer la transmission GABAergique : 

- une action directe sur le récepteur GABAA par une 
modulation allostérique positive en se liant préféren- 
tiellement aux sous-unités B2 ou B3 ; les études 
montrent que le site de liaison de l’étifoxine sur le 
récepteur GABAA est différent de celui des benzo- 
diazépines ; 

- une action indirecte par l'augmentation de la produc- 
tion cérébrale de neurostéroïdes (via l'activation de la 
protéine de translocation mitochondriale) dont Fallo- 
prégnanolone, ces neurostéroïdes étant des modula- 
teurs allostériques positifs du récepteur GABAA. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le chlorhydrate d’étifoxine est bien absorbé par voie 
orale, il ne se fixe pas aux éléments figurés du sang, la 
concentration plasmatique décroît lentement en trois 
phases et il s'élimine principalement par voie urinaire. 
Le chlorhydrate d’étifoxine passe dans le placenta. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence de potentiel de pharmacodépendance de 
l'étifoxine. 
MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de conditions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Durée de prescription limitée à 12 semaines. 
AMM 3400932285778 (1979, RCP rév 24.02.16). 
Prix : 4,51 € (60 gélules). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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STRESSDORON © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable en gouttes : Flacon de 30 ml (environ 
600 gouttes), muni d’un compte-gouttes. 











COMPOSITION p flacon 
Avena sativa 3DH 7,5 ml 
Ignatia amara 15DH .. 7,5 ml 
Kalium phosphoricum 6DH 7,5 ml 
Aurum metallicum 10DH .nnsnssnnnnsnnnannnnaneane 7,5 ml 


Excipient : éthanol à 30 % v/v. 


DC| INDICATIONS 

Médicament homéopathique traditionnellement utilisé 
dans le traitement des troubles liés à l'anxiété, à 
hyperexcitabilité (irritabilité, nervosité, agitation) ou aux 
situations de stress (trac, surmenage nerveux ou intel- 
ectuel). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans. 

15 gouttes 3 fois par jour à diluer dans un peu d'eau et 
à garder quelques instants en bouche avant d’avaler. 
La prise aura lieu avant les repas. 

La durée du traitement ne doit pas dépasser 15 jours. 
Au-delà, un avis médical est nécessaire. 

Espacer les prises dès amélioration et cesser les prises 
dès la disparition des symptômes. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


- Hypersensibilité à l’un des constituants. 
- Enfant de moins de 12 ans. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient 30 % de volume d’éthanol 
(alcool), c'est-à-dire jusqu’à 180 mg par dose, ce qui 
équivaut à 4,5 ml de bière ou 1,9 ml de vin par dose. 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez les 
sujets alcooliques et doit être prise en compte chez les 
femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes 
à haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les 
épileptiques. 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Ce médicament est susceptible de modifier ou d’aug- 
menter l'effet d’un autre médicament. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En raison de la présence d'alcool, ce médicament est à 
déconseiller chez la femme enceinte ou allaitante. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 


Médicament homéopathique. 
L'indication de ce médicament repose sur l'usage 
homéopathique traditionnel de ses composants. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : 3 mois. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières d'élimination. 
Lors de la première utilisation, dévisser à fond le 













































































bouchon de façon à faire céder la bague d’inviolabilité. 
Celle-ci reste fixée au col du flacon. 
Le flacon doit être renversé, compte-gouttes vers le 
bas. Dès lors, lair entre par l’orifice percé dans le 
compte-gouttes. Ceci permet de libérer les gouttes une 
à une, jusqu’à l'obtention de la posologie souhaitée. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939307800 (2009, RCP rév 16.02.10). 
Non remb Séc soc. 
WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


STRIBILD © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg 
(en forme de bâtonnet, de couleur verte, de 20 mm 
x 10 mm de dimensions, portant, sur une face, l'ins- 
cription « GSI » et sur l'autre face, le chiffre « 1 » entouré 
d'un carré) : Flacon de 30, avec fermeture de sécurité 
enfant et déshydratant de gel de silice, boîte unitaire. 











COMPOSITION pcp 
Elvitégravir (DCI) . 150 mg 
Cobicistat (DCI) .. 150 mg 
Emtricitabine (DCI) . 200 mg 
Ténofovir (DCI) disoproxil . E 245 mg 


(sous forme de fumarate de ténofovir disoproxil 
300 mg/cp ou de ténofovir 136 mg/cp.) 
Excipients : Noyau : croscarmellose sodique, hydro- 
xypropyl cellulose, lactose (sous forme monohydra- 
tée), stéarate de magnésium, cellulose microcristalline, 
dioxyde de silice, laurilsulfate de sodium. Pelliculage : 
aque aluminique d’indigotine (E132), macrogol 3350 
E1521), alcool polyvinylique (partiellement hydrolysé) 
E1203), talc (E553B), dioxyde de titane (E171), oxyde 
de fer jaune (E172). 
Excipient à effet notoire : lactose (sous forme mono- 
hydratée) (10,9 mg/cp). 
[Dc] INDICATIONS 
Stribild est indiqué pour le traitement de l'infection par 
e virus de l’immunodéficience humaine de type 1 
1H-1) chez les adultes âgés de 18 ans et plus, naïfs 
de tout traitement antirétroviral ou infectés par une 
souche de VIH-1 dépourvue de mutation connue pour 
être associée à une résistance à aucun des trois agents 
antirétroviraux contenus dans Stribild (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 


pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté 
dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 

Un comprimé à prendre une fois par jour avec de la 
nourriture (cf Pharmacocinétique). 

Si le patient oublie de prendre une dose de Stribild et 
s’en aperçoit dans les 18 heures suivant l'heure de prise 
habituelle, il doit prendre Stribild dès que possible, avec 
de la nourriture, et poursuivre le traitement normalement. 
Si un patient oublie de prendre une dose de Stribild et 
s'en aperçoit plus de 18 heures après, et que l'heure 
de la dose suivante est proche, le patient ne doit pas 
prendre la dose oubliée mais simplement poursuivre le 
traitement normalement. 

Si le patient vomit dans l'heure suivant la prise de 
Stribild, il doit prendre un autre comprimé. 
Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Aucune donnée permettant d'établir une recomman- 
dation sur la posologie chez les patients âgés de plus 
de 65 ans n’est disponible (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacodynamie). Stribild doit être 
administré avec précaution aux patients âgés (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Le traitement par Stribild ne doit pas être initié chez les 
patients présentant une clairance de la créatinine infé- 
rieure à 70 mL/min (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). Cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi pour l'initiation du traitement par 
Stribild chez les patients présentant une clairance de la 
créatinine inférieure à 90 mL/min. 

Le traitement par Stribild doit être interrompu si la 
clairance de la créatinine diminue en dessous de 
50 mL/min lors du traitement par Stribild car cela néces- 
site d'adapter l'intervalle posologique pour l’emtrici- 
tabine et le fumarate de ténofovir disoproxil, ce que ne 
permet pas l'association fixe (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). Cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi pour les patients dont 
la clairance de la créatinine diminue en dessous de 
70 mL/min lors du traitement par Stribild. 
Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation de la dose de Stribild n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère (score de Child-Pugh A) ou modérée (score de 
Child-Pugh B). Stribild n’a pas été étudié chez les patients 




















présentant une insuffisance hépatique sévère (score de 
Child-Pugh C). Par conséquent, l’utilisation de Stribild 
n'est pas recommandée chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Si Stribild est arrêté chez des patients co-infectés par 
le VIH et le virus de l'hépatite B (VHB), ces patients 
doivent être étroitement surveillés afin de détecter tout 
signe d’exacerbation de l'hépatite (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Stribild chez les enfants 
âgés de 6 à moins de 18 ans n’ont pas encore été 
établies. Les données actuellement disponibles sont 
décrites à la rubrique Pharmacocinétique mais aucune 
recommandation sur la posologie ne peut être donnée. 
Stribild ne doit pas être utilisé chez les enfants âgés de 
0 à moins de 6 ans pour des raisons d’efficacité/de 
sécurité d'emploi. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Stribild doit être pris une fois par jour, par voie orale, avec 
de la nourriture (cf Pharmacocinétique). Le comprimé 
pelliculé ne doit pas être croqué ni écrasé. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients ayant déjà dû arrêter un traitement à base 

de fumarate de ténofovir disoproxil en raison d’une 

toxicité rénale, avec ou sans réversibilité des effets 

après l'arrêt du traitement. 

Co-administration de Stribild avec les médicaments 

suivants, en raison du risque potentiel d'événements 

graves et/ou mettant en jeu le pronostic vital, ou de 

perte de réponse virologique et de résistance éven- 

tuelle à Stribild (cf Interactions) : 

- antagonistes des récepteurs alpha-1 adrénergi- 
ques : alfuzosine ; 

- antiarythmiques : amiodarone, quinidine ; 

- anticonvulsivants : carbamazépine, phénobarbital, 
phénytoïne ; 

- antimycobactériens : rifampicine ; 

- dérivés de l’ergot de seigle : dihydroergotamine, 
ergométrine, ergotamine ; 

- agents de motilité gastro-intestinale : cisapride ; 

- produits à base de plantes : millepertuis (Hypericum 
perforatum) ; 

- inhibiteurs de HMG-CoA réductase : lovastatine, 
simvastatine ; 

- neuroleptiques : pimozide ; 

- inhibiteurs de la PDE-5 : sildénafil, utilisé dans le 
traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire ; 

- sédatifs/hypnotiques : midazolam par voie orale, 
triazolam. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Co-administration d’autres médicaments : 

Stribild est un traitement complet de l'infection par le 
VIH-1 et ne doit pas être administré en même temps que 
d’autres médicaments antirétroviraux (cf Interactions). 
Stribild ne doit pas être administré conjointement à 
d’autres médicaments contenant du ténofovir disoproxil 
(sous forme de fumarate), de la lamivudine ou de 
l’adéfovir dipivoxil, lesquels sont utilisés dans le traite- 
ment de l'infection par le virus de l'hépatite B, ni avec 
d’autres médicaments contenant du ténofovir alafé- 
namide. 

Impératifs en matière de contraception : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser soit un 
contraceptif hormonal contenant au moins une dose de 
30 pg d’éthinylestradiol et le norgestimate, comme 
progestatif, soit une autre méthode de contraception 
fiable (cf Interactions, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
La co-administration de Stribild avec des contraceptifs 
oraux contenant des progestatifs autres que le norges- 
timate n’a pas été étudiée et doit donc être évitée. 
Infections opportunistes : 

L'apparition d'infections opportunistes ou d’autres compli- 
cations liées à l’évolution de l'infection par le VIH reste 
possible sous Stribild ou tout autre traitement antirétroviral. 
Une surveillance clinique étroite par un médecin expéri- 
menté dans le traitement des maladies associées à l'infec- 
tion par le VIH demeure donc nécessaire. 

Effets sur la fonction rénale : 

L’emtricitabine et le ténofovir sont principalement éli- 
minés par le rein à la fois par filtration glomérulaire et 
sécrétion tubulaire active. Des cas d'atteinte rénale, 
d'insuffisance rénale, d'augmentation de la créatini- 
némie, d'hypophosphatémie et de tubulopathie proxi- 
male (y compris syndrome de Fanconi) ont été rapportés 
dans le cadre de l’utilisation du fumarate de ténofovir 
disoproxil (cf Effets indésirables). 

Les données actuelles sont insuffisantes pour permettre 
de déterminer si la co-administration de fumarate de 
ténofovir disoproxil et de cobicistat est associée à un 
risque plus élevé d'effets indésirables rénaux par rapport 
aux traitements qui incluent du fumarate de ténofovir 
disoproxil sans cobicistat. 

Les patients ayant déjà dû arrêter un traitement à base 
de fumarate de ténofovir disoproxil en raison d'une 
toxicité rénale, avec ou sans réversibilité des effets après 








l'arrêt du traitement, ne doivent pas être traités par 
Stribild (cf Contre-indications). 

Avant l'initiation du traitement par Stribild : 

La clairance de la créatinine doit être calculée et une 
glycosurie et une protéinurie doivent être recherchées 
chez tous les patients. Stribild ne doit pas être initié 
chez les patients présentant une clairance de la créa- 
tinine inférieure à 70 mL/min. Il est recommandé de ne 
pas initier Stribild chez les patients présentant une 
clairance de la créatinine inférieure à 90 mL/min, à moins 
qu'après examen des options thérapeutiques dispo- 
nibles, Stribild soit considéré comme le traitement à 
privilégier pour un patient donné. 

Au cours du traitement par Stribild : 

La clairance de la créatinine, le phosphate sérique, la 
glycosurie et la protéinurie doivent être surveillés toutes 
les 4 semaines pendant la première année de traitement, 
puis tous les 3 mois pendant toute la durée du traitement 
par Stribild. Chez les patients présentant un risque 
d'insuffisance rénale, une surveillance plus fréquente 
de la fonction rénale est nécessaire. 

Le cobicistat inhibe la sécrétion tubulaire de la créatinine 
et peut provoquer des augmentations modérées de la 
créatinine sérique et de faibles diminutions de la 
clairance de la créatinine (cf Effets indésirables). Les 
patients présentant une augmentation confirmée de la 
créatinine sérique supérieure à 26,5 umol/L (0,3 mg/dL) 
par rapport à la valeur à l'initiation du traitement devront 
faire l’objet d’une surveillance étroite de leur fonction 
rénale. 

Si le taux de phosphate sérique est < 0,48 mmol/L 
(1,5 mg/dL) ou si la clairance de la créatinine est 
diminuée au-dessous de 70 mL/min, l’évaluation de la 
fonction rénale doit être répétée dans la semaine, y 
compris la glycémie, la kaliémie et la glycosurie (cf Effets 
indésirables). Il est recommandé d'interrompre le trai- 
tement par Stribild chez les patients dont la clairance 
de la créatinine diminue en dessous de 70 mL/min 
pendant le traitement, à moins que pour un patient 
donné, les bénéfices potentiels de cette association 
d'agents antirétroviraux soient supérieurs aux risques 
potentiels liés à la poursuite du traitement. L'interruption 
du traitement par Stribild doit aussi être envisagée en 
cas de dégradation progressive de la fonction rénale si 
aucune autre cause n’a été identifiée. 

Le traitement par Stribild doit être interrompu chez les 
patients pour lesquels une diminution de la clairance de 
la créatinine en dessous de 50 mL/min est confirmée 
(car il n’est pas possible de procéder aux adaptations 
nécessaires de l'intervalle posologique avec l’associa- 
tion fixe) ou qui présentent un taux de phosphate sérique 
inférieur à 0,32 mmol/L (1,0 mg/dL) (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

Utilisation concomitante de médicaments néphrotoxiques : 
L'utilisation de Stribild doit être évitée en cas d'utili- 
sation concomitante ou récente d’un médicament 
néphrotoxique, par exemple aminosides, amphotéri- 
cine B, foscarnet, ganciclovir, pentamidine, vanco- 
mycine, cidofovir ou interleukine-2 (également appelée 
aldesleukine) (cf Interactions). Si l'administration conco- 
mitante de Stribild et de médicaments néphrotoxiques 
ne peut être évitée, la fonction rénale doit faire l’objet 
d’une surveillance hebdomadaire. 

Des cas d'insuffisance rénale aiguë faisant suite à 
l'instauration d’un traitement par anti-inflammatoire non 
stéroïdien (AINS) à forte dose ou associant plusieurs 
AINS ont été rapportés chez des patients traités par le 
fumarate de ténofovir disoproxil et présentant des 
facteurs de risque d'insuffisance rénale. Si Stribild est 
administré avec un AINS, il convient d'effectuer une 
surveillance adéquate de la fonction rénale. 
Changement de traitement : 

Chez des patients métaboliseurs lents du CYP2B6, le 
changement d’un traitement contenant de l’éfavirenz à 
Stribild peut conduire à un risque de réduction de 
l'exposition à l’elvitégravir en raison de l'induction pro- 
longée du CYP3A par l’éfavirenz. Il est recommandé de 
surveiller la charge virale chez ces patients pendant le 
premier mois suivant le passage au traitement par 
Stribild. 
Effets osseux : 

Dans l'étude de phase 3 GS-US-236-0103, la densité 
minérale osseuse (DMO) a été évaluée chez un sous- 
groupe non randomisé de 120 sujets (groupe Stribild 
n = 54 ; groupe atazanavir boosté par le ritonavir 
[ATV/r] plus emtricitabine/fumarate de ténofovir diso- 
proxil [FTC/TDF] n = 66). Les baisses moyennes de la 
DMO, exprimées en pourcentage, entre l'initiation du 
traitement et la semaine 144, étaient comparables dans 
le groupe Stribild et le groupe ATV/r+FTC/TDF au niveau 
du rachis lombaire (-1,43 % contre -3,68 % respecti- 
vement) et de la hanche (-2,83 % contre -3,77 % 
respectivement). Dans les études de phase 3 GS-US- 
236-0102 et GS-US-236-0103, des fractures osseuses 
ont été observées chez 27 sujets (3,9 %) du groupe 
Stribild, 8 sujets (2,3 %) du groupe éfavirenz/emtrici- 
tabine/fumarate de ténofovir disoproxil (EFV/FTC/TDF) 
et 19 sujets (5,4 %) du groupe ATV/r+FTC/TDF. 

Au cours d’une étude clinique contrôlée de 144 semai- 
nes comparant le fumarate de ténofovir disoproxil à la 
stavudine, en association à la lamivudine et à l’éfavirenz, 
chez des patients naïfs de tout traitement antirétroviral, 
de légères diminutions de la DMO au niveau de la hanche 
et du rachis ont été observées dans les deux groupes 
de traitement. À 144 semaines, les diminutions de la 
DMO au niveau du rachis et les modifications des 
marqueurs osseux par rapport à l'initiation du traitement 
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étaient significativement plus importantes dans le 
groupe fumarate de ténofovir disoproxil. Les diminu- 
tions de la DMO au niveau de la hanche étaient signifi- 
cativement plus importantes dans ce groupe jusqu’à 
96 semaines. Cependant le risque de fractures n'a pas 
été augmenté et aucune anomalie osseuse ayant des 
répercussions cliniques n’a été constatée au cours des 
144 semaines. 

Dans d’autres études (prospectives et transversales), 
les diminutions de la DMO les plus prononcées ont été 
observées chez les patients traités par le fumarate de 
ténofovir disoproxil dans le cadre d’un schéma théra- 
peutique contenant un inhibiteur de protéase potentia- 
lisé. II convient d'envisager d'autres schémas thérapeu- 
tiques pour les patients atteints d’ostéoporose qui 
présentent un risque élevé de fractures. 

Les anomalies osseuses (pouvant dans de rares cas 
favoriser la survenue de fractures) peuvent être asso- 
ciées à une tubulopathie rénale proximale (cf Effets 
indésirables). La suspicion d'anomalies osseuses doit 
imposer une consultation appropriée. 

Patients co-infectés par le VIH et le virus de l’hépa- 
tite B ou C : 

Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d’antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des effets indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. 

Les médecins doivent se référer aux recommandations 
actuelles pour la prise en charge thérapeutique optimale 
de l'infection par le VIH chez les patients co-infectés 
par le virus de l’hépatite B (VHB). 
En cas d'administration concomitante d’un traitement 
antiviral de l'hépatite B ou C, veuillez consulter le 
Résumé des Caractéristiques du Produit de ces médi- 
caments. Stribild ne doit pas être administré conjointe- 
ment à d’autres médicaments contenant du ténofovir 
disoproxil (sous forme de fumarate), de la lamivudin 
ou de l’adéfovir dipivoxil, lesquels sont utilisés dans 
traitement de l'infection par le virus de l'hépatite B. 
L'arrêt du traitement par Stribild chez les patients co- 
infectés par le VIH et le VHB peut être associé à une 
exacerbation aiguë sévère de l'hépatite. Les patients 
co-infectés par le VIH et le VHB arrêtant le traitement par 
Stribild doivent être étroitement surveillés au plan clinique 
et biologique pendant plusieurs mois au moins après 
l'arrêt du traitement. Si nécessaire, l'instauration d’un 
traitement contre l'hépatite B pourra s'imposer. Chez les 
patients atteints d'une maladie hépatique avancée ou de 
cirrhose, l'arrêt du traitement n'est pas recommandé 
car l’exacerbation post-traitement de l'hépatite pourrait 
entraîner une décompensation hépatique. 

Utilisation avec certains agents antiviraux contre le 
virus de l'hépatite C : 

Il a été montré que la co-administration de fumarate de 
ténofovir disoproxil avec lédipasvir/sofosbuvir ou sofos- 
buvir/velpatasvir augmente les concentrations plasma- 
tiques de ténofovir, en particulier en cas d'utilisation 
concomitante avec un traitement contre le VIH conte- 
nant du fumarate de ténofovir disoproxil et un potentia- 
lisateur pharmacocinétique (ritonavir ou cobicistat). La 
sécurité d'emploi du fumarate de ténofovir disoproxil 
dans le cadre d’un traitement par lédipasvir/sofosbuvir 
ou sofosbuvir/velpatasvir en présence d’un potentiali- 
sateur pharmacocinétique n'a pas été établie. Les 
risques et les bénéfices potentiels associés à la co- 
administration de lédipasvir/sofosbuvir ou de sofosbu- 
vir/velpatasvir avec Stribild doivent être pris en compte, 
en particulier chez les patients présentant un risque 
accru de dysfonctionnement rénal. Les patients rece- 
vant de façon concomitante Stribild avec lédipasvir/ 
sofosbuvir ou sofosbuvir/velpatasvir doivent être sur- 
veillés afin de détecter les effets indésirables associés 
au fumarate de ténofovir disoproxil. 

Maladie hépatique : 

La tolérance et l'efficacité de Stribild n’ont pas été 
établies chez les patients présentant des troubles sous- 
jacents significatifs de la fonction hépatique. La pharma- 
cocinétique de l'emtricitabine n’a pas été étudiée chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique. La 
pharmacocinétique de l’elvitégravir, du cobicistat et du 
ténofovir a été étudiée chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique modérée. Stribild n’a pas été 
étudié chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère (score de Child-Pugh C). Aucune 
adaptation de la dose de Stribild n'est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère (score de Child-Pugh A) ou modérée (score de 
Child-Pugh B) (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique). 

Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, Pinter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé(e). 
Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral. De telles modifications 
peuvent en partie être liées au contrôle de la maladie et 
au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de 
lipides, il est bien établi dans certains cas qu'il existe 
un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi 
entre une prise de poids et un quelconque traitement 
antirétroviral. Le suivi des taux de lipides et de glucose 
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sanguins devra tenir compte des recommandations en 
vigueur encadrant les traitements contre le VIH. Les 
troubles lipidiques devront être pris en charge de façon 
appropriée. 

Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in utero 
et/ou en période post-natale à des analogues nucléosi- 
diques ; il s'agissait majoritairement d’associations 
comportant de la zidovudine. Les effets indésirables 
principalement rapportés sont des atteintes hématolo- 
giques (anémie, neutropénie) et des troubles méta- 
boliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets 
indésirables ont souvent été transitoires. Des troubles 
neurologiques d'apparition tardive ont été rapportés 
dans de rares cas (hypertonie, convulsions, troubles du 
comportement). Le caractère transitoire ou permanent 
de ces troubles neurologiques n’est pas établi à ce jour. 
Ces données doivent être prises en compte chez tout 
enfant exposé in utero à des analogues nucléos(tidi- 
ques qui présente des manifestations cliniques sévè- 
res d’étiologie inconnue, en particulier des manifes- 
tations neurologiques. Ces données ne modifient pas 
les recommandations actuelles nationales quant à l’utili- 
sation d’un traitement antirétroviral chez la femme 
enceinte dans la prévention de la transmission materno- 
fœtale du VIH. 

Syndrome de Restauration Immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou des premiers mois de traitement par 
association d’antirétroviraux. A titre d'exemples perti- 
nents, on peut noter entre autres : les rétinites à cyto- 
mégalovirus, les infections mycobactériennes généra- 
lisées et/ou localisées, et les pneumopathies à 
Pneumocystis jirovecii. Tout symptôme inflammatoire 
doit être évalué et un traitement être instauré si néces- 
saire. 

L'apparition de maladies auto-immunes (comme la 
maladie de Basedow) a également été rapportée dans 
le cadre d’une restauration immunitaire. Cependant, le 
délai d'apparition qui a été rapporté est plus variable et 
ces évènements peuvent se produire plusieurs mois 
après l'initiation du traitement. 

Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoïdes, la consommation 
d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé), cependant des cas d'ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Personnes âgées : 

On dispose de données limitées chez les patients âgés 
de plus de 65 ans. Les patients âgés sont plus suscep- 
tibles de présenter une réduction de la fonction rénale. 
L'administration de Stribild à des patients âgés devra 
donc se faire avec une prudence particulière. 
Excipients : 

Stribild contient du lactose monohydraté. En consé- 
quence, les patients présentant des troubles hérédi- 
taires rares d’intolérance au galactose, de déficit en 
lactase de Lapp ou de malabsorption du glucose/ 
galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

Étant donné que Stribild contient de l’elvitégravir, du 
cobicistat, de l’emtricitabine et du fumarate de ténofovir 
disoproxil, toutes les interactions qui ont été identifiées 
avec ces principes actifs de façon individuelle peuvent 
se produire avec Stribild. Stribild est un traitement 
complet de l'infection par le VIH-1 et ne doit pas être 
administré en même temps que d’autres médicaments 
antirétroviraux. Ce document ne contient donc aucune 
information relative aux interactions médicamenteuses 
avec d’autres agents antirétroviraux (dont les inhibiteurs 
de protéase et les inhibiteurs non nucléosidiques de la 
transcriptase inverse) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Les études d'interaction n'ont été réalisées 
que chez l'adulte. 

Le cobicistat est un substrat du CYP3A et un puissant 
inhibiteur de ce dernier. Le cobicistat est également un 
faible inhibiteur du CYP2D6 et il est métabolisé par ce 
cytochrome, dans une moindre mesure. La glyco- 
protéine P (P-gp), la BCRP, l'OATP1B1 et l'OATP1B3 
font partie des transporteurs que le cobicistat inhibe. 
La co-administration de Stribild avec des médicaments 
qui sont principalement métabolisés par le CYP3A ou 
le CYP2D6, ou qui sont des substrats de la P-gp, de la 
BCRP, de l’'OATP1B1 ou de l'OATP1B3, peut provoquer 
une augmentation des concentrations plasmatiques de 
ces produits, ce qui peut accentuer ou prolonger leur 








effet thérapeutique et les effets indésirables leur étant 
associés (cf Utilisations concomitantes contre-indi- 
quées et rubrique Contre-indications). 

La co-administration de Stribild avec des médicaments 
qui inhibent le CYP3A peut provoquer une baisse de la 
clairance du cobicistat, ce qui se traduit par une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques de cobicistat. 
L’elvitégravir est un inducteur enzymatique léger et il 
peut potentiellement induire le CYP2C9 et/ou les enzy- 
mes UGT. Par conséquent, il est susceptible de provo- 
quer une diminution de la concentration plasmatique 
des substrats de ces enzymes. L’elvitégravir est méta- 
bolisé par le CYP3A et, dans une moindre mesure, par 
l'UGTIAÏ. Les médicaments inducteurs du CYP3A 
devraient donc augmenter la clairance de l’elvitégravir, 
entraînant une diminution de la concentration plasma- 
tique de l’elvitégravir et, par conséquent, une perte 
d'effet thérapeutique de Stribild, ainsi que le dévelop- 
pement de résistance (cf Utilisations concomitantes 
contre-indiquées et rubrique Contre-indications). 
Utilisations concomitantes contre-indiquées : 

La co-administration de Stribild avec certains médica- 
ments principalement métabolisés par le CYP3A peut 
être à l’origine d'une augmentation des concentrations 
plasmatiques de ces produits, ce qui engendre unrisque 
potentiel de réactions graves et/ou mettant en jeu le 
pronostic vital telles que : vasospasme ou ischémie 
périphériques (avec la dihydroergotamine, l'ergotamine 
ou l’ergométrine par ex.), myopathie, notamment rhab- 
domyolyse (avec la simvastatine ou la lovastatine par 
ex.), sédation prolongée ou accrue, ou dépression 
respiratoire (avec le midazolam par voie orale ou le 
triazolam par ex.). La co-administration de Stribild avec 
d’autres médicaments principalement métabolisés par 
le CYP3A, comme l’amiodarone, la quinidine, le cisa- 
pride, le pimozide, l’alfuzosine et le sildénafil utilisé dans 
l'hypertension artérielle pulmonaire, est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

La co-administration de Stribild et de certains médica- 
ments inducteurs du CYP3A, comme le millepertuis 
(Hypericum perforatum), la rifampicine, la carbama- 
zépine, le phénobarbital et la phénytoïne, peut provo- 
quer une baisse significative des concentrations plas- 
matiques de cobicistat et d’elvitégravir et, par 
conséquent, une perte d'effet thérapeutique, et le déve- 
loppement de résistance (cf Contre-indications). 
Utilisation concomitante non recommandée : 
Médicaments éliminés par voie rénale : 
L’emtricitabine et le ténofovir étant principalement éli- 
minés par les reins, la co-administration de Stribild avec 
des médicaments diminuant la fonction rénale ou entrant 
en compétition pour la sécrétion tubulaire active (le 
cidofovir, par ex.) peut accroître la concentration sérique 
de l’emitricitabine, du ténofovir et/ou des médicaments 
co-administrés. 

L'utilisation de Stribild doit être évitée en cas d'utilisation 
concomitante ou récente d’un médicament néphrotoxi- 
que. Il peut s’agir par exemple, mais pas exclusivement, 
d’aminosides, d'amphotéricine B, de foscarnet, de gan- 
ciclovir, de pentamidine, de vancomycine, de cidofovir 
ou d’interleukine-2 (également appelée aldesleukine). 
Autres interactions : 

Les interactions entre les composants de Stribild et 
les autres médicaments pouvant potentiellement faire 
l'objet d'une administration concomitante sont listées 
dans le tableau 1 ci-dessous (« T » représente une 
augmentation, « | » une diminution, « +> » l'absence de 
changement). Les interactions décrites reposent sur des 
études menées avec les composants de Stribild admi- 
nistrés individuellement et/ou en association, ou consti- 
tuent des interactions médicamenteuses potentielles 
pouvant se produire avec Stribild. 

Tableau 1 : Interactions entre les composants indivi- 
duels de Stribild et d’autres médicaments 





Médicaments Effets sur la concentration des médicaments 
par classes Pourcentage moyen de variation 
thérapeutiques de l'ASC, la Cmax, la Cmin” 








ANTI-INFECTIEUX 








Antifongiques 
Elvitégravir : 
Kétoconazole | - 4 
(00mg2x/ouy |e j 
Elvitégravir ie y 
(150mg1x/jour? Les concentrations de kétoconazole et/ou 


de cobicistat peuvent augmenter en cas 
de co-administration avec Stribild. 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Quand le kétoconazole est administré avec Stribild, la dose 
quotidienne maximale de kétoconazole ne doit pas dépasser 200 mg 
par jour. Des précautions sont nécessaires et une surveillance 
clinique estrecommandée en cas de co-administration. 





Interaction avec les composants de Stribild 
nonétudiée. 
Les concentrations d’itraconazole, de 


Itraconazole®) 

Voriconazole® fluconazole et de posaconazole peuvent 
Posaconazole® augmenter en cas de co-administration 
Fluconazole avec du cobicistat. 


Les concentrations de voriconazole 
peuvent augmenter ou diminuer en cas de 
co-administration avec Stribild. 











Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
La co-administration avec Stribild doit faire l'objet d’une 
surveillance clinique. Quand l'itraconazole est administré avec 
Stribild, la dose quotidienne maximale d'itraconazole ne doit pas 
dépasser 200 mg par jour. 

Il est recommandé d'évaluer le rapport bénéfices/risques pour 
justifier l’utilisation concomitante du voriconazole et de Stribild. 





Antimycobactériens 





La co-administration derifabutine, un 
puissant inducteur du CYP3A, peut 
provoquer une baisse significative des 
concentrations plasmatiques de cobicistat 
etd'elvitégraviret, par conséquent, une perte 
de l’effetthérapeutique, ainsi que l’apparition 
d'unerésistance. 

Rifabutine : 

ASC e 

Cmin © 

Cmax + 

25-0-désacétyl-rifabutine : 

ASC ? 525 % 

Cmin ? 394 % 

Cmax | 384 % 

Elvitégravir : 

ASC | 21 % 

Cain | 67 % 


Cmax + 


Rifabutine 

(150 mg 1 jour sur 2)/ 
Elvitégravir 

(150mg 1 x/jour)/ 
Cobicistat 

(150 mg 1 x/jour) 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
La co-administration de Stribild et de rifabutine n’est pas 
recommandée. S'il est nécessaire de les associer, la dose 
recommandée de rifabutine est de 150 mg 3 fois par semaine, à 
administrer à des jours fixes (par exemple, 
lundi-mercredi-vendredi). 

Comme une augmentation de l'exposition à la 
désacétyl-rifabutine est à prévoir, une surveillance accrue 
s'impose pour pouvoir repérer d'éventuels effets indésirables 
associés à la rifabutine, notamment une neutropénie ou une 
uvéite. Aucune étude portant sur des doses inférieures de 
rifabutine n'a été réalisée. II faut garder à l'esprit qu'il est 
possible qu'une dose de 150 mg deux fois par semaine ne 
permette pas une exposition optimale à la rifabutine et provoque 
une résistance à la rifamycine et un échec thérapeutique. 











Sofosbuvir: 

ASC e 

Cmax + 

GS-331007° : 

ASC e 

Cmax © 

Cain ? 45 % 
Sofosbuvir/ a i 
Velpatasvir Cr 
(400mg/100mg Count 37 % 
Tae Eitégravir N 
+ Elvitégravir/ ASC © i 
Cobicistat/ Ee 
Emtricitabine/ Oro 
Fumaratede Cobicistat $ 
ténofovir disoproxil ASC © ý 
(150mg/150mg/ Ces 
200mg/300 mg Car 711% 
txe Emtricitabine : 

ASC e 

Cmax + 

Cmin © 

Ténofovir : 

ASC e 

Cmax ? 36 % 

Cmin ? 45 % 
Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
L'augmentation des concentrations plasmatiques de ténofovir 


résultant de la co-administration de Stribild et de 
sofosbuvir/velpatasvir peut augmenter les effets indésirables 
associés au fumarate de ténofovir disoproxil, y compris les 
troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate de ténofovir 
disoproxil utilisé avec sofosbuvir/velpatasvir et un potentialisateur 
pharmacocinétique (p. ex., cobicistat) n’a pas été établie. 

Cette association doit être utilisée avec précaution, en assurant 
une surveillance fréquente de la fonction rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Antibiotiques macrolides 








Agents antiviraux contre le virus de l'hépatite C (VHC) 


nteraction avec les composants de Stribild 
non étudiée. 

Les concentrations de clarithromycine 
et/ou de cobicistat peuvent être modifiées 
par la co-administration de Stribild. 


Clarithromycine 











Télaprévir: 
ASC + 
Cmin © 
Télaprévir Cmax + 
(750mg3x/jour)/ Elvitégravir : 
Elvitégravir ASC e 
(150 mg 1 x/jour)/ Cmin ? 29 % 
Cobicistat Cmax © 
(150mg1x/jour® | Cobicistat : 
ASC + 
Cmin ? 232 % 
Cmax + 


Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Aucune adaptation de la posologie de la clarithromycine n’est 
nécessaire chez les patients présentant une fonction rénale 
normale ou une insuffisance rénale légère (CICr 60-90 mL/min). 
Une surveillance clinique est recommandée chez les patients 
ayant une CICr < 90 mL/min. Chez les patients présentant une 
CICr < 60 mL/min, l’utilisation d'autres antibactériens doit être 
envisagée. 





nteraction avec les composants de Stribild 
non étudiée. 

Les concentrations de télithromycine et/ou 
de cobicistat peuvent être modifiées par la 
co-administration de Stribild. 





Télithromycine 








Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire lorsque Stribild 
estco-administré avec letélaprévir. 


Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Une surveillance clinique est recommandée en cas de 
co-administration avec Stribild. 








Interaction avec les composants de Stribild 


Bocéprévir RTE 
P nonétudiée. 


GLUCOCORTICOÏDES 








Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
La co-administration avec Stribild n’est pas recommandée. 


Tous les corticostéroïdes à l'exception des produits à usage 
cutané 








Interaction avec Stribild non étudiée. 











Corticostéroïdes 
principalement ý P 
métabolisés parle se les composants de Stribild 
CYP3A (notamment us A 
bétaméthasone Les concentrations plasmatiques de ces 
budésonide 1 médicaments peuvent être augmentées 
A d lorsqu'ils sont co-administrés avec Stribild, 

luicasone, ce qui entraîne une réduction des 
mométasone, q $ S AA 

A concentrations du cortisol sérique. 
prednisone, 
riamcinolone) 








Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
L'utilisation concomitante de Stribild et de corticostéroïdes 
métabolisés par le CYP3A (par exemple propionate de 
luticasone ou autres corticostéroïdes pris par inhalation ou par 
voie nasale) peut augmenter le risque de développement d'effets 
systémiques des corticostéroïdes, notamment de syndrome de 
Cushing et de suppression surrénalienne. 

La co-administration avec des corticostéroïdes métabolisés par 
le CYP3A n'est pas recommandée, à moins que les bénéfices 
potentiels pour le patient soient supérieurs aux risques, auquel 
cas celui-ci doit être surveillé pour détecter d'éventuels effets 
systémiques des corticostéroïdes. D'autres corticostéroïdes dont 
e métabolisme est moins dépendant du CYP3A, par exemple la 
béclométhasone prise par voie intranasale ou par inhalation, 
doivent être envisagés, en particulier pour l’utilisation à long 
erme. 























Lédipasvir/ Une co-administration avec Stribild peut 
Sofosbuvir entraîner une augmentation de l'exposition 
au ténofovir. 
Observé: 
Lédipasvir : 
ASC Î 78 % 
Cmin ? 91 % 
Cmax 1 63 % 
Sofosbuvir : 
0 
Lédipasvir/ RT { Hi % 
Sofosbuvir Ce 33 % 
(Omg/400mg | G53310079: 
txjour) ASC 144% 
+ Elvitégravir/ Cain 153 % 
Cobicistat Cr % 
(150mg/150mg Elvitégravir à 
1 x/jour) ASC © | 
Cmin ? 36 % 
Cmax + 
Cobicistat : 
ASC f 59 % 
Cmin 325 % 
Cmax + 
Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
L'augmentation des concentrations plasmatiques de ténofovir 








résultant de la co-administration de Stribild et de 
lédipasvir/sofosbuvir peut augmenter les effets indésirables 
associés au fumarate de ténofovir disoproxil, y compris les 
troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate de ténofovir 
disoproxil utilisé avec lédipasvir/sofosbuvir et un potentialisateur 
pharmacocinétique (p. ex., cobicistat) n’a pas été établie. 

Cette association doit être utilisée avec précaution, en assurant 
une surveillance fréquente de la fonction rénale, lorsqu'il n'existe 
aucune autre alternative thérapeutique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 














ANTIACIDES 
Suspension 
aria de contenant Elvitégravir (administration de la suspension 
ne antiacide après + 2 heures) : 
i ASC © 
(doseunique de Ca 
20mL)/ us 
Elvitégravir Een E E TE 
(dose unique vitégravir (administration simultanée) : 
ASC | 45% 
de 50 mg)/ K 
i il Cmin | 41 % 
Ritonavir Con LT % 
(doseunique ma 4 
de 100mg) 
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Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Avec les antiacides, les concentrations plasmatiques 
d’elvitégravir sont diminuées en raison de la complexation qui a 
lieu dans le tractus gastro-intestinal et non des modifications du 
pH gastrique. Il est recommandé de laisser un intervalle d'au 
moins 4 heures entre la prise d’antiacides et la prise de Stribild. 
Pour obtenir des renseignements sur les autres agents antiacides 
(par exemple antagonistes des récepteurs H2 et inhibiteurs de la 
pompe à protons), référez-vous aux études menées sur les 
autres médicaments. 





COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES 





Compléments 
multivitaminés 


Interaction avec les composants de Stribild 
nonétudiée. 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Un effet de complexation cationique de l'elvitégravir ne pouvant 
être exclu lors de la co-administration de Stribild avec des 
compléments multivitaminés, il est recommandé d'espacer 
l'administration de Stribild et celle des compléments 
multivitaminés d'au moins 4 heures. 





ANTIDIABÉTIQUES ORAUX 





Interaction avec les composants de Stribild 
nonétudiée. 

Le cobicistat exerce une inhibition 
réversible sur MATE1 et les concentrations 
de metformine peuvent augmenter en cas 
de co-administration avec Stribild. 


Metformine 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Il est recommandé de surveiller attentivement le patient et 
d'adapter la posologie de la metformine chez les patients sous 
Stribild. 





ANALGÉSIQUES NARCOTIQUES 





Méthadone : 
ASC + 
Coin + 
Cmax © 
Cobicistat : 
ASC + 
Coin + 
Cmax © 
Elvitégravir : 
ASC + 
Coin + 
Cmax + 


Méthadone/ 
Elvitégravir/ 
Cobicistat 





Méthadone : 
ASC + 
Cmn © 
Cmax © 
Ténofovir : 
ASC + 
Coin + 
Cmax + 


Méthadone/ 
Fumarate 
deténofovir 
disoproxil 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Aucune adaptation de la posologie de la méthadone n'est 
nécessaire. 





Buprénorphine : 
ASC ? 35 % 
Cmin { 66 % 
Cmax À 12 % 
Naloxone : 
ASC | 28 % 
Cmax | 28 % 
Cobicistat : 


Buprénorphine/ 
Naloxone/ 
Elvitégravir/ 
Cobicistat 


ASC + 
Cmn + 
Cmax > 
Elvitégravir : 
ASC + 
Cmn + 
Cmax + 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Aucune adaptation de la posologie de l'association 
buprénorphine/naloxone n'est nécessaire. 





CONTRACEPTIFS ORAUX 
Norgestimate : 
Norgestimate ASC 1 126 % 
Cmin ? 167 % 
(0,180/0,215 mg ú 
1 x/jour) Cmax 1 108 % 
+ jour : Éthinylestradiol : 
Éthinylestradiol ASC | 25 % 
(0,025mg1x/our/ | 7 
A Cmin | 44 % 
Elvitégravir AE 
7 'max 
Kao mg is, Elvitégravir : 
(150mgix/ouns [ASC + 


Cmn + 
Cmax > 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
La co-administration de Stribild et d’un contraceptif hormonal 
doit se faire avec prudence. Le contraceptif hormonal doit 
contenir au moins 30 ug d'éthinylestradiol, ainsi qu’un 
progestatif, le norgestimate, ou les patientes doivent utiliser une 
autre méthode de contraception fiable (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Les effets à long terme d'augmentations importantes de 
l'exposition à la progestérone ne sont pas connus. La 
co-administration de Stribild avec des contraceptifs oraux 
contenant des progestatifs autres que le norgestimate n'a pas 
été étudiée et doit donc être évitée. 


ANTIARYTHMIQUES 








Digoxine 

(dose unique 
de0,5mg}/ 
Cobicistat 
(plusieurs doses 
de 150 mg) 


Digoxine : 
ASC + 
Cmax À 41 % 








Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Il est recommandé de surveiller les taux de digoxine lorsque la 
digoxine est associée à Stribild. 


Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 





Pr amida Interaction avec les composants de Stribild 
Lidocaine nonétudiée. f : | 
systémique Les concentrations de ces antiarythmiques 
Mexilétine peuvent augmenter en cas de ; 
Propafénone co-administration avec du cobicistat. 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Des précautions sont nécessaires et une surveillance clinique est 
recommandée lors de la co-administration avec Stribild. 





ANTIHYPERTENSEURS 





Interaction avec les composants de Stribild 
nonétudiée. 

Les concentrations de bêta-bloquants 
peuvent augmenter en cas de 
co-administration avec du cobicistat. 


Métoprolol 
Timolol 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Une surveillance clinique est recommandée et il peut être 
nécessaire de diminuer la dose si ces agents sont co-administrés 
avec Stribild. 





et Interaction avec les composants de Stribild 
Félodipine nonétudiée. 

Nicar cipine Les concentrations d'inhibiteurs calciques 
Nifédipine peuvent augmenter en cas de | 
Vérapamil co-administration avec du cobicistat. 


Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Une surveillance clinique des effets thérapeutiques et 

indésirables est recommandée lorsque ces médicaments sont 
co-administrés avec Stribild. 








ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS DE L'ENDOTHÉLINE 





Interaction avec les composants de Stribild 
non étudiée. 

La co-administration avec Stribild peut 
provoquer une diminution de l'exposition à 
l'elvitégravir et/ou au cobicistat, une perte 
de l'effet thérapeutique et l'apparition 
d'une résistance. 





Bosentan 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild': 
L'utilisation d’autres antagonistes des récepteurs de l’endothéline 
peut être envisagée. 








ANTICOAGULANTS 
Interaction avec les composants de Stribild 
nonétudiée. 

Warfarine Les concentrations de warfarine peuvent 


être modifiées en cas de co-administration 
avec Stribild. 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Une surveillance du rapport normalisé international (INR) est 
recommandée en cas de co-administration avec Stribild. La 
surveillance de l'INR doit être poursuivie pendant les premières 
semaines suivant l'arrêt du traitement par Stribild. 





Interaction avec les composants de Stribild 
nonétudiée. 

Les concentrations de dabigatran peuvent 
augmenter en cas de co-administration 
avec Stribild. 


Dabigatran 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild': 
Une surveillance clinique est recommandée lorsque le dabigatran 
est co-administré avec des inhibiteurs de la P-gp. Le test de 
coagulation aidera à identifier les patients présentant un risque 
hémorragique accru dû à l'exposition accrue au dabigatran. 





ANTICONVULSIVANTS 





La co-administration de carbamazépine, un 
puissant inducteur du CYP3A, peut 
provoquer une baisse significative des 
concentrations plasmatiques de cobicistat et 
d’elvitégraviret, par conséquent, une perte 
del'effetthérapeutique, ainsi que l’apparition 
d'unerésistance. 

Carbamazépine : 

483% 

151% 

Cmax À 40 % 

Elvitégravir : 

ASC | 69 % 

Cmin | 97 % 

Cmax | 45 % 

Cobicistat : 

ASC | 84 % 

Cmin | 90 % 

Cmax | 72 % 
Carbamazépine-10,11-époxide : 

ASC | 35 % 

Cmin | 41 % 

Cmax | 27 % 


Carbamazépine 
(200 mg 

2x/jour)/ 
Elvitégravir (150 mg 
1x/jour)/ 
Cobicistat 

(150 mg1 x/jour) 























Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
La co-administration de Stribild et de carbamazépine, de 
phénobarbital ou de phénytoïne est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 


BÊTA-AGONISTES INHALÉS 


Interaction avec les composants de Stribild 
nonétudiée. 

La co-administration avec Stribild peut 
provoquer une augmentation des 
concentrations plasmatiques de 
salmétérol, laquelle est associée à un 
risque potentiel de réactions graves et/ou 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 


Salmétérol 


























L'administration concomitante de salmétérol et de Stribild n'est 
pas recommandée. 
INHIBITEURS DE LA HMG CO-A RÉDUCTASE 
Rosuvastatine Elvitéaravir: 
doseunique graur: 
ASC + 

de10mg)/ Dies 
Elvitégravir sal 

4 Cmax + 
doseunique Rosuvastatine : 
de150 mg} ASC 1 38 % 
Cobicistat 
dose unique ain Mg % 
de 150mg) max ž 
Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Les concentrations de rosuvastatine augmentent de façon 
transitoire lorsqu'elle est co-administrée avec de l'elvitégravir et 
du cobicistat. Il n’est pas nécessaire de modifier la posologie 








orsque la rosuvastatine est administrée en association avec 
Stribild. 





Interaction avec les composants de Stribild 
non étudiée. 

Les concentrations d’atorvastatine et de 
pitavastatine peuvent augmenter en cas de 
co-administration avec de l’elvitégravir et 
du cobicistat. 


Atorvastatine 
Pitavastatine 








Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
La co-administration d’atorvastatine avec Stribild n'est pas 
recommandée. Si l'utilisation d'atorvastatine est jugée 
absolument nécessaire, la dose d’atorvastatine la plus faible 
possible doit être administrée, sous étroite surveillance de la 
sécurité. 
Des précautions sont nécessaires lorsque Stribild est administré 
en association avec de la pitavastatine. 








Interaction avec les composants de Stribild 
non étudiée. 

Les concentrations de ces inhibiteurs de la 
HMG Co-A réductase devraient augmenter 
de façon transitoire en cas de 
co-administration avec de l'elvitégravir et 
du cobicistat. 


Pravastatine 
Fluvastatine 


Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Il n'est pas nécessaire de modifier la posologie lorsqu'ils sont 
administrés en association avec Stribild. 





Lovastatine 
Simvastatine 


Interaction avec les composants de Stribild 
non étudiée. 








Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
La co-administration de Stribild et de lovastatine ou de 
simvastatine est contre-indiquée (cf Contre-indications). 


INHIBITEURS DE LA PHOSPHODIESTÉRASE DE TYPE 5 (PDE-5) 


Interaction avec les composants de Stribild 
non étudiée. 

Les inhibiteurs de la PDE-5 sont 
principalement métabolisés par le CYP3A. 








a La co-administration avec Stribild peut 
Vardénafil provoquer une augmentation des 


concentrations plasmatiques de sildénafil 
et de tadalafil qui peut être à l’origine 
d'effets indésirables associés aux 
inhibiteurs de la PDE-5. 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 

La co-administration de Stribild et de sildénafil, utilisé pour traiter 
l'hypertension artérielle pulmonaire, est contre-indiquée. 

Il faut être prudent et envisager une diminution de la dose 
lorsque Stribild est administré en association avec du tadalafil, 
utilisé pour traiter l'hypertension artérielle pulmonaire. 

Pour le traitement du dysfonctionnement érectile, il est 
recommandé d'utiliser les doses suivantes en cas de 
co-administration avec Stribild : une dose unique de sildénafil 
inférieure ou égale à 25 mg en 48 heures, de vardénafil inférieure 
ou égale à 2,5 mg en 72 heures ou de tadalafil inférieure ou 
égale à 10 mg en 72 heures. 


ANTIDÉPRESSEURS 














nteraction avec les composants de Stribild 
non étudiée. 

Les concentrations de trazodone peuvent 
augmenter en cas de co-administration 
avec du cobicistat. 


Escitalopram 
Trazodone 








Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Il est recommandé de faire un dosage précis de l’antidépresseur 
et de surveiller sa réponse. 


IMMUNOSUPPRESSEURS 








nteraction avec les composants de Stribild 
non étudiée. 





Ciclosporine A 
Sirolimus Les concentrations de ces 

i immunosuppresseurs peuvent augmenter 
Tacrolimus pp P g 


en cas de co-administration avec du 
cobicistat. 





Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Une surveillance thérapeutique est recommandée en cas de 
co-administration avec Stribild. 








SÉDATIFS/HYPNOTIQUES 

Buspirone Interaction avec les composants de Stribild 

Clorazépate non étudiée. 

Diazépem Le midazolam et le triazolam sont 

Estazolam principalement métabolisés par le CYP3A. 

Flurazépam La co-administration avec Stribild peut 

Midazolam par voie provoquer une augmentation des 

orale concentrations plasmatiques de ces 

Triezolam médicaments, laquelle peut être associée 

Zolpidem à un risque de réactions graves et/ou 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 

















Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
L'administration de midazolam par voie orale et de triazolam est 
contre-indiquée chez les patients sous Stribild (cf Contre- 
indications). Dans le cas d’autres sédatifs/hypnotiques, il peut 
être nécessaire de réduire la dose et il est recommandé de 
surveiller leur concentration. 








ANTIGOUTTEUX 
Interaction avec les composants de Stribild 
non étudiée. 

Colchicine La co-administration avec Stribild peut 


provoquer une augmentation des 
concentrations plasmatiques de ce 
médicament. 








Recommandation concernant la co-administration avec Stribild : 
Il peut être nécessaire de réduire la dose de colchicine. Stribild 
ne doit pas être co-administré avec de la colchicine chez les 
patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique. 








1) Lorsque l’on dispose de données issues d’études 
d'interactions médicamenteuses. 

2) Ces études ont été réalisées avec de l’elvitégravir boosté 
par le ritonavir. 

3) Il s'agit de médicaments appartenant à la même classe 
pour lesquels des interactions similaires pourraient être 
attendues/prédites. 

4) Cette étude a été menée avec Stribild. 

5) Principal métabolite circulant du sofosbuvir. 

Études menées avec d’autres médicaments : 
Selon les études d'interactions médicamenteuses 
menées avec les composants de Stribild, aucune inter- 
action médicamenteuse cliniquement significative n'a 
été observée ou n’est à prévoir entre les composants 
de Stribild et les médicaments suivants : entécavir, 
famciclovir, famotidine, oméprazole et ribavirine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

L'utilisation de Stribild doit s'accompagner d'une 
méthode de contraception efficace (cf Interactions). 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données cliniques ou il existe des 
données cliniques limitées sur l'utilisation de Stribild 
chez la femme enceinte. Cependant, un nombre modéré 
de données chez la femme enceinte (entre 300 et 
1000 grossesses) n’a mis en évidence aucune malfor- 
mation ni effet toxique pour le fætus ou le nouveau-né 
associé à l'emitricitabine et au fumarate de ténofovir 
disoproxil. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects de 
l’elvitégravir, du cobicistat, de l’emtricitabine et du 
fumarate de ténofovir disoproxil sur la grossesse, le 
développement embryonnaire/fætal, la parturition ou le 
développement post-natal (cf Sécurité préclinique). 
Stribild ne doit être utilisé lors de la grossesse que si 
les bénéfices potentiels du traitement sont supérieurs 
aux risques potentiels. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’elvitégravir ou le cobicistat sont 
excrétés dans le lait maternel. Il a été montré que 
’emtricitabine et le ténofovir sont excrétés dans le lait 
maternel. Les études effectuées chez l’animal ont mon- 
tré que l’elvitégravir, le cobicistat et le ténofovir sont 
excrétés dans le lait. II n'existe pas de données suffi- 
santes sur les effets de l'elvitégravir, du cobicistat, de 
’emtricitabine et du fumarate de ténofovir disoproxil 
chez les nouveau-nés/nourrissons. Par conséquent, 
Stribild ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
Afin d'éviter la transmission du virus au nourrisson, il 
est déconseillé aux femmes infectées par le VIH d’allaiter 
eur enfant quelles que soient les circonstances. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée relative à l’effet de Stribild sur la fertilité 
chez l'être humain n’est actuellement disponible. Les 
études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évi- 
dence d'effets délétères de l’elvitégravir, du cobicistat, 
de l'emtricitabine ou du fumarate de ténofovir disoproxil 
sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Les patients 
doivent toutefois être informés que des sensations 
vertigineuses ont été rapportées au cours de traitements 
par Stribild. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
et dont la relation au traitement par Stribild a été 
considérée comme possible ou probable au cours des 
études cliniques menées chez des patients naïfs de tout 
traitement étaient des nausées (16 %) et des diarrhées 
(12 %) (données combinées issues des études clini- 
ques de phase 3 GS-US-236-0102 et GS-US-236-0103 
menées sur 144 semaines). 

Le profil de sécurité d'emploi de Stribild chez les patients 
virologiquement contrôlés provenant des études GS- 
US-236-0115, GS-US-236-0121 et GS-US-236-0123 
correspond au profil de sécurité d'emploi de Stribild 
observé chez les patients naïfs de tout traitement jusqu'à 
la semaine 48. Les effets indésirables les plus fréquem- 
ment rapportés avec Stribild au cours des études 
cliniques menées chez des patients virologiquement 
contrôlés étaient : nausées (3 % dans l’étude GS-US- 
236-0115 et 5 % dans l'étude GS-US-236-0121) et 
fatigue (6 % dans l'étude GS-US-236-0123). 
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De rares cas d'effets indésirables de type insuffisance 
rénale, atteinte rénale et des événements peu fréquents 
de tubulopathie rénale proximale (y compris syndrome 
de Fanconi), entraînant parfois des anomalies osseuses 
(pouvant dans de rares cas favoriser la survenue de 
fractures), ont été rapportés chez des patients recevant 
du fumarate de ténofovir disoproxil. Il est recommandé 
de surveiller la fonction rénale chez les patients recevant 
Stribild (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'arrêt du traitement par Stribild chez les patients 
co-infectés par le VIH et le VHB peut être associé à une 
exacerbation aiguë sévère de l'hépatite (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés avec Stribild lors des 
études cliniques de phase 3 GS-US-236-0102 et GS- 
US-236-0103, ainsi que les effets indésirables du trai- 
tement à base d'emitricitabine et de fumarate de 
ténofovir disoproxil en association avec d’autres anti- 
rétroviraux lors d’études cliniques et après commercia- 
lisation, sont présentés dans le tableau 2 ci-dessous 
par classe de systèmes d'organes et fréquence la plus 
élevée qui ait été observée. Au sein de chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
suivant un ordre décroissant de gravité. On distingue 
les effets indésirables très fréquents (cas rapportés 
> 1/10), fréquents (> 1/100, < 1/10), peu fréquents 
(> 1/1000, < 1/100) ou rares (> 1/10 000, < 1/1000). 
Tableau 2 : Tableau récapitulatif des effets indésirables 
associés à Stribild d'après les études cliniques de 
phase 3 GS-US-236-0102 et GS-US-236-0103 et des 
effets indésirables du traitement à base d’emitricitabine 
et fumarate de ténofovir disoproxil en association avec 
d’autres antirétroviraux lors d'études cliniques et après 
commercialisation 





Fréquence Effet indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Neutropéniel" 





Peufréquent | Anémiel2 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Réaction allergique!” 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 























Trèsfréquent | Hypophosphatémiel®) 
Fréquent EE 
Peufréquent | Hypokaliémiel®) 
Rare Acidose lactique” 
Affections psychiatriques 
Fréquent Insomnie, rêves anormaux 
Idées suicidaires ettentative de suicide (chez 
Peufréquent les patients présentant des antécédents 


de dépression ou de maladie psychiatrique), 
dépression 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées, sensations vertigineuses 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Diarrhées, vomissements, nausées 





Élévation de l’amylase, y compris 
del’amylase pancréatique!”, élévation 





Fréquent delalipase sériquel, douleurs abdominales, 
dyspepsie, constipation, distension 
abdominale!” flatulences 

Peufréquent | Pancréatitel) 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation des transaminases”, 


Fréquent | hyperbilirubinémie” 





Rare Stéatose hépatique”, hépatitel) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 





Très fréquent 





Éruption vésiculo-bulleuse'”, éruption 





0 érupti o 
i pustuleuse!?, éruption maculopapuleuse!”, 
Fréquent prurit, uricaireth, dyschromie cutanée 
(augmentation de la pigmentation)®® 
Peufréquent | Angiædèmel 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Trèsfréquent | Élévation dela créatine kinase” 





Peufréquent | Rhabdomyolyse! faiblesse musculaire 





Ostéomalacie (se manifestant par des 
douleurs osseuses et pouvant dans derares 
cas favoriser la survenue de fractures)”®®, 


myopathie” 


Rare 





Affections du rein et des voies urinaires 











Fréquent Élévation de la créatininémie®” 
Insuffisance rénale“, tubulopathie rénale 

Peufréquent | proximale, y compris syndrome de Fanconi 
acquis! protéinurie 
Nécrose tubulaire aiguë”, néphrite y 

Rare compris néphrite interstitielle aiguë) ”®, 


diabète insipide néphrogénique” 

















Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Asthéniel) 





Fréquent 








Douleur”, fatigue 





(1) Cet effet indésirable n’a pas été observé lors des études 
cliniques de phase 3 menées sur Stribild, mais il a été 
identifié lors d’études cliniques ou après commercialisation 
pour le fumarate de ténofovir disoproxil en association avec 
d’autres antirétroviraux. 

(2) Les anémies ont été fréquentes et les dyschromies 
cutanées (augmentation de la pigmentation) ont été très 
fréquentes lors de l’administration d’emtricitabine à des 
patients pédiatriques. 

(3) Cet effet indésirable peut survenir à la suite d’une 
tubulopathie rénale proximale. En dehors de cette situation, 
il n'est pas considéré comme étant associé de manière 
causale au fumarate de ténofovir disoproxil. 

(4) Cf Effets indésirables : Description de certains effets 
indésirables particuliers, pour plus de précisions. 

(5) Cet effet indésirable a été identifié dans le cadre de la 
pharmacovigilance depuis la commercialisation de l’emtrici- 
tabine ou du fumarate de ténofovir disoproxil mais n’a pas 
été observé lors des études cliniques randomisées contrô- 
lées menées chez des adultes ou des études cliniques 
menées sur l'emtricitabine chez des patients pédiatriques 
infectés par le VIH, ni lors des études cliniques randomisées 
contrôlées menées sur le fumarate de ténofovir disoproxil 
ou dans le cadre du programme d’accès étendu au fumarate 
de ténofovir disoproxil. La catégorie de fréquence a été 
estimée d’après un calcul statistique basé sur le nombre 
total de patients exposés à l'emtricitabine lors des études 
cliniques randomisées contrôlées (n = 1563) ou au fumarate 
de ténofovir disoproxil dans les études cliniques rando- 
misées contrôlées et dans le cadre du programme d'accès 
étendu (n = 7319). 

Description de certains effets indésirables particuliers : 
Insuffisance rénale : 

La tubulopathie rénale proximale s’est généralement 
résolue ou améliorée après l'arrêt du fumarate de téno- 
fovir disoproxil. Cependant, chez certains patients, la 
diminution de la clairance de la créatinine ne s’est pas 
totalement résolue malgré l’arrêt du fumarate de ténofovir 
disoproxil. Les patients présentant un risque d'insuffi- 
sance rénale (comme les patients présentant déjà des 
facteurs de risque rénaux, un stade avancé de la maladie 
liée au VIH ou ceux recevant un traitement concomitant 
par des médicaments néphrotoxiques), présentent un 
risque plus élevé de récupération incomplète de la 
fonction rénale malgré l'arrêt du fumarate de ténofovir 
disoproxil (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans les études cliniques menées avec Stribild pendant 
144 semaines, 13 (1,9 %) sujets du groupe Stribild 
(n = 701) et 8 (2,3 %) sujets du groupe ATV/r+FTC/TDF 
(n = 355) ont interrompu la prise du traitement de l'étude 
en raison d’un effet indésirable au niveau rénal. Parmi 
ces interruptions, 7 dans le groupe Stribild et 1 dans le 
groupe ATV/r+FTC/TDF se sont produites au cours des 
48 premières semaines. Les types d'effets indésirables 
observés avec Stribild au niveau rénal correspondent à 
ceux déjà observés avec le fumarate de ténofovir 
disoproxil. Chez quatre (0,6 %) sujets ayant reçu Stri- 
bild, les analyses biologiques ont évoqué une tubulo- 
pathie proximale ayant mené à l'interruption de Stribild 
au cours des 48 premières semaines. Aucun cas 
supplémentaire de tubulopathie rénale proximale n’a 
été signalé entre la semaine 48 et la semaine 144. Deux 
des quatre sujets avaient une insuffisance rénale (c’est- 
à-dire une clairance de la créatinine estimée inférieure 
à70mL/min) à l'inclusion. Chez ces 4 sujets, les analyses 
biologiques évocatrices d’une tubulopathie proximale 
se sont améliorées, sans conséquences cliniques, dès 
l'interruption de Stribild. Cependant, elles ne sont rede- 
venues complètement normales chez aucun des sujets. 
Chez trois (0,8 %) sujets ayant reçu le traitement 
ATV/r+FTC/TDF, les analyses biologiques ont évoqué 
une tubulopathie rénale proximale ayant mené à linter- 
ruption du traitement ATV/r+FTC/TDF après la semaine 
96 (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il a été démontré que le cobicistat contenu dans Stribild 
provoque une diminution de la clairance de la créatinine 
estimée, due à l'inhibition de la sécrétion tubulaire de la 
créatinine, sans effet sur la fonction glomérulaire rénale. 
Dans les études GS-US-236-0102 et GS-US-236-0108, 
des diminutions de la clairance de la créatinine estimée 
se sont produites précocement après l'instauration du 
traitement par Stribild, après quoi elles se sont stabi- 
lisées. Au bout de 144 semaines de traitement, la 
variation moyenne du débit de filtration glomérulaire 
estimé (DFGe) selon la formule de Cockcroft-Gault était 
de -14,0 + 16,6 mL/min pour Stribild, -1,9 + 17,9 mL/ 
min pour EFV/FTC/TDF et -9,8 + 19,4 mL/min pour 
ATV/r+FTC/TDF. 

interactions avec la didanosine : 

Stribild ne doit pas être administré avec d’autres agents 
antirétroviraux. Cependant, en cas d'initiation de Stribild 
chez des patients prenant de la didanosine ou en cas 
d'arrêt de Stribild et de passage à un traitement compre- 
nant de la didanosine, il peut survenir une courte période 
durant laquelle des taux plasmatiques mesurables de 
didanosine et de ténofovir peuvent être observés. Il 
convient alors de noter que la co-administration du 
fumarate de ténofovir disoproxil avec la didanosine n'est 
pas recommandée car elle entraîne une augmentation de 
40 à 60 % de l'exposition systémique à la didanosine 
pouvant augmenter le risque d'effets indésirables liés à 
la didanosine. Dans de rares cas, des pancréatites et des 
acidoses lactiques, parfois fatales, ont été rapportées. 





Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Syndrome de Restauration Immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. 
L'apparition de maladies auto-immunes (comme la 
maladie de Basedow) a également été rapportée. 
Cependant, le délai d'apparition qui a été rapporté est 
plus variable et ces évènements peuvent se produire 
plusieurs mois après l'initiation du traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les données de sécurité d'emploi actuellement dispo- 
nibles chez les enfants âgés de moins de 18 ans sont 
insuffisantes. L'utilisation de Stribild n’est pas recom- 
mandée dans cette population (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Autre(s) population(s) particulière(s) : 

Personnes âgées : 

Stribild n’a pas été étudié chez les patients âgés de 
plus de 65 ans. Les patients âgés sont plus susceptibles 
de présenter une réduction de la fonction rénale. L'admi- 
nistration de Stribild à des patients âgés devra donc se 
faire avec une prudence particulière (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

Le fumarate de ténofovir disoproxil pouvant provoquer 
une toxicité rénale, il est recommandé de surveiller 
étroitement la fonction rénale chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale traités par Stribild (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Exacerbation de l'hépatite après l'arrêt du traitement : 
Chez les patients infectés par le VIH et co-infectés par 
le VHB, des manifestations cliniques et biologiques de 
l'hépatite ont été observées après l'arrêt du traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage le patient devra être surveillé 
afin d'identifier d'éventuelles manifestations de toxicité 
(cf Effets indésirables) et un traitement symptomatique 
adapté devra au besoin être mis en œuvre. 

IIn’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
de Stribild. Comme l’elvitégravir et le cobicistat sont 
hautement liés aux protéines plasmatiques, il est peu 
probable qu'ils puissent être éliminés de manière signifi- 
cative par hémodialyse ou dialyse péritonéale. On peut 
éliminer jusqu'à 30 % de la dose d’emitricitabine et 
environ 10 % de la dose de ténofovir par hémodialyse. 
On ignore si l’emtricitabine ou le ténofovir peuvent être 
éliminés par dialyse péritonéale. 
PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique ; antiviraux pour le traitement de l'infection 
par le VIH, association de substances. Code ATC : 
JO5ARO9. 

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
L’elvitégravir est un inhibiteur de transfert de brin de 
l’intégrase (INSTI, integrase strand transfer inhibitor) du 
VIH-1. L'intégrase est une enzyme codée par le VIH-1 
nécessaire à la réplication virale. L'inhibition de l’inté- 
grase empêche l'ADN du VIH-1 de s'intégrer dans l'ADN 
du génome hôte, bloquant ainsi la formation du provirus 
du VIH-1 et la propagation de l'infection virale. 

Le cobicistat est un inhibiteur sélectif de la sous-famille 
du CYP3A des cytochromes P450. L'inhibition par le 
cobicistat du métabolisme médié par le CYP3A aug- 
mente l’exposition systémique aux substrats du CYP3A, 
comme l’elvitégravir, dont la biodisponibilité est limitée 
et la demi-vie écourtée en raison de leur métabolisme 
CYP3A-dépendant. 

L'emtricitabine est un analogue nucléosidique de la 
cytidine. Le fumarate de ténofovir disoproxil est converti 
in vivo en ténofovir, un analogue nucléosidique mono- 
phosphate (nucléotide) de l’adénosine monophosphate. 
L’emitricitabine et le ténofovir sont tous deux dotés d’une 
activité spécifique sur le virus de l’immunodéficience 
humaine (VIH-1 et VIH-2) et sur le virus de l'hépatite B. 
L’emtricitabine et le ténofovir sont phosphorylés par des 
enzymes cellulaires pour former respectivement l'emtri- 
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citabine triphosphate et le ténofovir diphosphate. Des 
études in vitro ont montré que l’emitricitabine et le téno- 
fovir pouvaient être totalement phosphorylés lorsqu'ils 
sont tous les deux présents dans les cellules. L'emtrici- 
tabine triphosphate et le ténofovir diphosphate inhibent 
de façon compétitive la transcriptase inverse du VIH-1, 
aboutissant à l'arrêt de l’élongation de la chaîne d'ADN. 
L'emtricitabine triphosphate et le ténofovir diphosphate 
sont de faibles inhibiteurs des ADN polymérases de 
mammifères et aucun signe de toxicité mitochondriale 
n’a été observé in vitro et in vivo. 

Activité antivirale in vitro : 

L’elvitégravir, l'emtricitabine et le ténofovir en associa- 
tion double ou triple ont présenté une activité synergique 
en culture cellulaire. La synergie antivirale a été main- 
tenue pour l’elvitégravir, l’emtricitabine et le ténofovir 
en présence de cobicistat. Aucun antagonisme n'a été 
observé pour aucune de ces associations. 

L'activité antivirale de l’elvitégravir sur des isolats clini- 
ques et de laboratoire du VIH-1 a été évaluée sur des 
cellules lymphoblastoïdes, des monocytes/macropha- 
ges et des lymphocytes du sang périphérique, avec des 
valeurs de concentration efficace à 50 % (CE5o) compri- 
ses entre 0,02 et 1,7 nM. L’elvitégravir a présenté une 
activité antivirale en culture cellulaire contre les sous- 
types A, B, C, D, E, F, G et O du VIH-1 (valeurs de CEso 
comprises entre 0,1 et 1,3 nM) et a montré une activité 
contre le VIH-2 (CE5o de 0,53 nM). 

Le cobicistat n’a pas d'activité anti-VIH détectable et 
n’a pas d'activité antagoniste ou agoniste sur les effets 
antiviraux de l’elvitégravir, de l’emtricitabine ou du 
ténofovir. 

L'activité antivirale de l’emtricitabine sur des isolats 
cliniques et de laboratoire du VIH-1 a été évaluée sur des 
lignées de cellules lymphoblastoïdes, la lignée cellulaire 
MAGI-CCR5 et les cellules mononucléées du sang péri- 
phérique. Les valeurs de CEso pour l’emtricitabine étaient 
comprises entre 0,0013 et 0,64 uM. L'’emtricitabine a 
présenté une activité antivirale en culture cellulaire contre 
les sous-types A, B, C, D, E, F et G du VIH-1 (valeurs de 
CE5 comprises entre 0,007 et 0,075 uM) et a montré une 
activité spécifique contre le VIH-2 (Valeurs de CE5o 
comprises entre 0,007 et 1,5 uM). 

L'activité antivirale du ténofovir sur des isolats cliniques 
et de laboratoire du VIH-1 a été évaluée sur des lignées 
de cellules lymphoblastoïdes, des monocytes/macro- 
phages primaires et des lymphocytes du sang périphé- 
rique. Les valeurs de CE5o du ténofovir étaient comprises 
entre 0,04 et 8,5 uM. Le ténofovir a présenté une activité 
antivirale en culture cellulaire contre les sous-types A, 
B, C, D, E, F, Get O du VIH-1 (valeurs de CEs5o comprises 
entre 0,5 et 2,2 UM) et une activité spécifique contre le 
VIH-2 (valeurs de CE5o comprises entre 1,6 et 5,5 uM). 
Résistance : 

En culture cellulaire : 

Une résistance à l’emtricitabine ou au ténofovir a été 
observée in vitro et chez certains patients infectés par 
le VIH-1 à la suite de la survenue de la mutation M184V 
ou M1841 de la transcriptase inverse, conférant une 
résistance à l’emtricitabine, ou de la mutation K65R au 
niveau de la transcriptase inverse, conférant une résis- 
tance au ténofovir. De plus, une mutation K70E de la 
transcriptase inverse du VIH-1 a été sélectionnée dans 
la pratique clinique par le fumarate de ténofovir diso- 
proxil et celle-ci a entraîné une diminution de faible 
niveau de la sensibilité à l’abacavir, à l'emtricitabine, au 
ténofovir et à la lamivudine. 

Les virus résistants à l’emtricitabine porteurs de la 
mutation M184V/1 ont présenté une résistance croisée 
à la lamivudine, mais ont conservé leur sensibilité à la 
didanosine, à la stavudine, au ténofovir et à la zidovu- 
dine. La mutation K65R peut également être sélection- 
née par l’abacavir, la stavudine ou la didanosine ; elle 
se traduit par une diminution de la sensibilité à ces 
agents, ainsi qu’à la lamivudine, à l’emtricitabine et au 
ténofovir. Le fumarate de ténofovir disoproxil ne doit 
pas être administré chez les patients infectés par une 
souche de VIH-1 porteuse de la mutation K65R. 

Les patients dont le VIH-1 comportait au moins 3 muta- 
tions associées aux analogues de la thymidine (TAMS), 
dont les mutations M41L ou L210W de la transcriptase 
inverse, ont présenté une sensibilité réduite au traite- 
ment par le fumarate de ténofovir disoproxil. 

Des isolats du VIH-1 présentant une diminution de la 
sensibilité à l’elvitégravir ont été sélectionnés en culture 
cellulaire. La diminution de la sensibilité à l’elvitégravir 
était, le plus souvent, associée aux mutations T661, E92Q 
et Q148R de l'intégrase. D'autres mutations de l’inté- 
grase ont été observées en culture cellulaire : H51Y, 
F121Y, S147G, S153Y, E157Q et R263K. Une résistance 
croisée à l’elvitégravir a été observée sur le VIH-1 
comportant les mutations T66A/K, Q148H/K et N155H 
induites par le raltégravir. Les mutations primaires asso- 
ciées au raltégravir/elvitégravir n’affectent pas la sensi- 
bilité in vitro au dolutégravir en tant que mutations 
uniques et la présence supplémentaire de mutations 
secondaires (à l'exception de Q148) n'entraînent pas 
non plus de changements pertinents de l'indice de 
résistance dans des expériences de mutagenèse dirigée. 
Aucune apparition de résistance au cobicistat ne peut 
être démontrée au sein du VIH-1 in vitro en raison de 
son manque d'activité antivirale. 

Une résistance croisée importante a été observée entre 
la plupart des isolats du VIH-1 résistants à l’elvitégravir 


et le raltégravir, et entre les isolats résistants à l'emtrici- 
tabine et la lamivudine. Chez les patients n'ayant pas 
répondu au traitement par Stribild et qui étaient porteurs 
d’un VIH-1 avec émergence de mutations à l'origine d’une 
résistance à Stribild, le virus est resté sensible à tous les 
IP, à tous les INNTI et à la plupart des autres INTI. 
Chez les patients naïfs de traitement : 

Dans une analyse combinée portant sur des patients 
naïfs de tout traitement antirétroviral recevant un trai- 
tement par Stribild dans les études de phase 3 GS-US- 
236-0102 et GS-US-236-0103 jusqu'à la semaine 144, 
un génotypage a été effectué sur les isolats plasma- 
tiques de VIH-1 issus de tous les patients présentant 
un échec virologique confirmé ou un taux ARN VIH-1 
> 400 copies/mL au moment de l’échec virologique, à 
la semaine 48, à la semaine 96, à la semaine 144 où au 
moment de l'arrêt précoce du médicament à l'étude. 
A partir de la semaine 144, on a observé l'apparition 
d’une ou de plusieurs mutations primaires associée(s) 
à la résistance à l’elvitégravir, à l’emtricitabine ou au 
ténofovir chez 18 des 42 patients pour lesquels des 
données génotypiques obtenues à partir d’isolats pré- 
levés à l'initiation de l'étude et au moment de l'échec 
thérapeutique du traitement par Stribild étaient évalua- 
bles (2,6 %, 18 patients sur 701). Parmi les 18 patients 
chez lesquels une résistance virale est apparue, cette 
apparition s'est produite jusqu’à la semaine 48 chez 13 
d’entre eux, entre la semaine 48 et la semaine 96 chez 
8 d’entre eux et entre la semaine 96 et la semaine 144 
de traitement chez 2 d’entre eux. Les mutations ren- 
contrées étaient M184V/I (n = 17) et K65R (n = 5) de la 
transcriptase inverse et E92Q (n = 9), N155H (n = 5), 
Q148R (n = 3), T66I (n = 2) et T97A (n = 1) de l’intégrase. 
Dans des cas isolés, d’autres mutations de l'intégrase 
sont apparues en plus d’une mutation primaire à l’origine 
de la résistance à l'INSTI : H51Y, L68V, G140C, S153A, 
E157Q et G163R. La plupart des patients ayant déve- 
loppé des mutations à l’origine d’une résistance à 
l’elvitégravir ont développé des mutations à l'origine 
d’une résistance à la fois à l'emtricitabine et à l'elvité- 
gravir. Dans l’analyse phénotypique des isolats issus 
des patients de la population de l’analyse de résistance, 
13 patients (31 %) avaient des isolats du VIH-1 présen- 
tant une réduction de la sensibilité à l'elvitégravir, 
17 patients (40 %) avaient une réduction de la sensibilité 
à l’emtricitabine et 2 patients (5 %) avaient une réduction 
de la sensibilité au ténofovir. 

Dans l'étude GS-US-236-0103, 27 patients traités par 
Stribild présentaient un VIH-1 porteur de la mutation 
K103N associée aux INNTI dans la transcriptase inverse 
à l'inclusion. Ils avaient un taux de succès virologique 
(82 % à la semaine 144) similaire à celui de la population 
globale (78 %), et n’ont présenté aucune émergence de 
résistance à l’elvitégravir, à l’emtricitabine ou au téno- 
fovir de leur VIH-1. 

Chez les patients virologiquement contrôlés : 

Aucune émergence de résistance à Stribild n’a été 
observée au cours des études cliniques menées chez 
des patients virologiquement contrôlés ayant changé 
de traitement après un traitement à base d’un inhibiteur 
de protéase boosté par le ritonavir (IP + RTV) (étude 
GS-US-236-0115), d’un INNTI (étude GS-US-236-0121) 
ou de raltégravir (RAL) (étude GS-US-236-0123). 
Vingt patients de ces études qui ont changé de traite- 
ment pour Stribild étaient déjà porteurs de la mutation 
K103N associée aux INNTI dans leur génotype avant 
de débuter le traitement antirétroviral initial. Le contrôle 
virologique a été maintenu pendant 48 semaines chez 
18 de ces 20 patients. En raison d’une violation du 
protocole, deux patients historiquement porteurs de la 
mutation K103N ont interrompu le traitement prématu- 
rément bien qu'ils présentaient un taux d’ARN du VIH-1 
< 50 copies/mL. 

Expérience clinique : 

Les données d'efficacité de Stribild chez les patients 
infectés par le VIH-1 naïfs de tout traitement reposent 
sur l'analyse des données recueillies à la semaine 144 
des 2 études randomisées de phase 3 réalisées en 
double aveugle avec comparateur actif (GS-US- 
236-0102 et GS-US-236-0103) (n = 1408). Les données 
d'efficacité de Stribild chez les patients infectés par le 
VIH-1 virologiquement contrôlés reposent sur l’analyse 
des données recueillies à la semaine 48 de deux études 
randomisées en ouvert (études GS-US-236-0115 et 
GS-US-236-0121) et d’une étude en ouvert à un bras 
unique (étude GS-US-236-0123) (n = 910 ; 628 ayant 
reçu Stribild). 

Patients infectés par le VIH-1 naïfs de tout traitement : 
Dans l'étude GS-US-236-0102, des patients adultes 
naïfs de tout traitement antirétroviral infectés par le 
VIH-1 ont reçu une dose quotidienne unique de Stribild 
ou une dose quotidienne unique de l'association fixe 
d’éfavirenz/emitricitabine/fumarate de ténofovir diso- 
proxil (EFV/FTC/TDF). Dans l'étude GS-US-236-0103, 
des patients adultes infectés par le VIH-1 et naïfs de 
tout traitement antirétroviral ont reçu une dose quoti- 
dienne unique de Stribild ou d’atazanavir boosté par le 
ritonavir (ATV/r) plus l'association fixe d'emtricitabine/ 
fumarate de ténofovir disoproxil (FTC/TDF). Dans les 
deux études, le taux de réponse virologique a été évalué 
à la semaine 48 dans les deux bras de traitement. La 
réponse virologique était définie par l'obtention d’une 
charge virale indétectable (< 50 copies d'ARN VIH-1/mL, 
analyse snapshot). 

Les caractéristiques à l'inclusion et les résultats du 
traitement des deux études (GS-US-236-0102 et GS- 








































































































US-236-0108) sont présentés dans les Tableaux 3 et 4, Semaine 144 
respectivement. De Eud 
Tableau 3 : Données démographiques et caractéris- ude uce 
tiques à l'inclusion des sujets adultes naïfs de tout GS-US-236-0102 | GS-US 286-0103 
traitement antirétroviral infectés par le VIH-1 participant Stribild EFV/ Stribild ATV/r+ 
aux études GS-US-236-0102 et GS-US-236-0103 FTC/TDF FTC/TDF 
z n=348 | negse |0533 | n=355 
Etude Étude Z — 
GS-US-236-0102 | GS-US-236-0103 Succès 
virologique 
80% 75% 78% 75% 
Strina | YATO] strbid | AV Me i ° ° | 
"3 = < 50 copies/m 
n=348 n=352 n=353 n=355 pi 
Différence entre 49% (IC 95% = 31%(1C95%= 
Données démographiques lestraitements -18%:11,1%) -32%;:9,4%) 
Âge moyen, années 38,0 38,0 Échec 
Eu 79 109 89 79 
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à l'inclusion dans les deux études. 

Tableaux 4 : Résultats virologiques du traitement ran- 
domisé des études GS-US-236-0102 et GS-US- 
236-0103 à la semaine 48 (analyse snapshot) et à la 
semaine 144) 





Semaine 48 





Étude 
GS-US-236-0103 


ATV/r+ 
FTC/TDF 
n=355 


Étude 
GS-US-236-0102 


EFV/ 
FTC/TDF 
n=352 





Stribild 
n=348 


Stribild 
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Succès 
virologique 
ARN VIH-1 

< 50 copies/mL 


88% 84% 90% 87% 
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indésirable, un décès, une perte ou un manque d'efficacité 
et qui avaient une charge virale > 50 copies/mL au moment 
de l'interruption. 

d) inclut les patients qui ont interrompu le traitement à 
cause d’un effet indésirable ou du décès à tout moment de 
l'étude, à partir du jour 1 et jusqu’à la fenêtre de la 
semaine 48, si cela a entraîné l'absence de données 
virologiques sur le traitement pendant cette période. 

e) Inclut les sujets ayant interrompu le traitement pour des 
raisons sans rapport avec un effet indésirable, un décès, 
une perte ou un manque d'efficacité ; par ex. : retrait du 
consentement, perte de vue lors du suivi, etc. 

Stribild a atteint le critère de non-infériorité (obtention de 
< 50 copies d'ARN VIH-1/mL) par rapport à l'association 
éfavirenz/emitricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil 
et à l’association atazanavir/ritonavir + emtricitabine/ 
fumarate de ténofovir disoproxil. 

Dans l'étude GS-US-236-0102, l'augmentation 
moyenne des CD4+ entre l'inclusion et la semaine 48 
était de 239 cellules/mm® chez les patients traités par 
Stribild et de 206 cellules/mm® chez les patients traités 
par EFV/FTC/TDF. A la semaine 144, l'augmentation 
moyenne des CD4+ par rapport à l'inclusion était de 
321 cellules/mm® chez les patients traités par Stribild et 
de 300 cellules/mm® chez les patients traités par 
EFV/FTC/TDF. Dans l'étude GS-US-236-0103, laug- 
mentation moyenne des CD4+ entre l'inclusion et la 
semaine 48 était de 207 cellules/mm® chez les patients 
traités par Stribild et de 211 cellules/mm° chez les 
patients traités par ATV/r+FTC/TDF. A la semaine 144, 
l'augmentation moyenne des CD4+ par rapport à l’inclu- 
sion était de 280 cellules/mm* chez les patients traités 
par Stribild et de 293 cellules/mm® chez les patients 
traités par ATV/r+FTC/TDF. 

Patients infectés parle VIH-1 virologiquement contrôlés : 
Dans l'étude GS-US-236-0115 et l'étude GS-US- 
236-0121, les patients devaient être sous leur premier 
ou deuxième traitement antirétroviral, ne pas avoir connu 
d’antécédents d'échec virologique, n’avoir aucune 
résistance actuelle ni d’antécédent de résistance aux 
antirétroviraux composant Stribild et être en succès 
virologique sous traitement par IP + RTV ou par 
INNTI en association avec FTC/TDF (ARN du VIH-1 
< 50 copies/mL) depuis au moins six mois avant la 
sélection. Les patients ont été randomisés selon un 
rapport de 2:1 pour changer de traitement pour Stribild 
ou poursuivre leur traitement antirétroviral initial (bras 
de traitement inchangé) pendant 48 semaines. Au cours 
de l’étude GS-US-236-0115, les taux de succès virolo- 
gique ont été les suivants : 93,8 % sous Stribild 
(272 patients sur 290) et 87,1 % dans le bras de trai- 
tement inchangé (121 patients sur 139). L'augmentation 
moyenne des CD4+ entre l'inclusion et la semaine 48 
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était de 40 cellules/mm® chez les patients traités par 
Stribild et de 32 cellules/mm* chez les patients traités 
par IP+RTV+FTC/TDF. Au cours de l'étude GS-US- 
236-0121, les taux de succès virologique ont été les 
suivants : 93,4 % sous Stribild (271 patients sur 290) et 
88,1 % dans le bras de traitement inchangé (126 patients 
sur 143). L'augmentation moyenne des CD4+ entre 
l'inclusion et la semaine 48 était de 56 cellules/mm 
chez les patients traités par Stribild et de 58 cellules/mm® 
chez les patients traités par INNTI+FTC/TDF. 
Dans l'étude GS-US-236-0123, les patients devaient 
avoir préalablement reçu uniquement du RAL en asso- 
ciation avec FTC/TDF comme premier traitement anti- 
rétroviral pendant au moins six mois. Les patients 
devaient être contrôlés virologiquement et stables 
depuis au moins six mois avant leur entrée dans 
l'étude, ne présenter aucune résistance actuelle ni aucun 
antécédent de résistance aux antirétroviraux compo- 
sant Stribild et présenter un taux d’ARN du VIH-1 
< 50 copies/mL lors de la sélection. L'ensemble des 
48 patients ayant reçu au moins une dose de Stribild 
sont restés contrôlés virologiquement (ARN du VIH-1 
< 50 copies/mL) jusqu'à la semaine 48. L'augmentation 
moyenne des CD4+ entre l'inclusion et la semaine 48 
était de 23 cellules/mm®. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l'obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées avec 
Stribild dans un ou plusieurs sous-groupes de la popu- 
ation pédiatrique dans le cadre du traitement de l'infec- 
tion par le VIH-1 (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après l'administration orale de Stribild avec de la 
nourriture chez des patients infectés par le VIH-1, les 
concentrations plasmatiques maximales ont été obser- 
vées 4 heures après la prise pour l’elvitégravir, 3 heures 
après la prise pour le cobicistat, 3 heures après la prise 
pour l'emtricitabine et 2 heures pour le ténofovir à la 
suite de la conversion rapide du fumarate de ténofovir 
disoproxil. La Cmax, l'ASCtau et la concentration rési- 
duelle (Crés) moyennes à l’état d'équilibre (moyenne + 
écart-type) après l'administration de plusieurs doses de 
Stribild chez des sujets infectés par le VIH-1 étaient, res- 
pectivement, de 1,7 + 0,39 g/mL, 23 + 7,5 ug x h/mL 
et 0,45 + 0,26 pg/mL pour l’elvitégravir, avec lequel on 
obtient un quotient inhibiteur d'environ 10 (rapport 
Crés/Cles ajustée sur la liaison protéique pour le VIH-1 
de type sauvage). La Cmax, l'ASCtau et la Crés. moyen- 
nes correspondantes à l’état d'équilibre (moyenne + 
écart-type) étaient de 1,1 + 0,40 ug/mL, 8,3 + 
8,8 ug x h/mL et 0,05 + 0,13 pg/mL pour le cobicistat, 
1,9 + 0,5 pg/mL, 18 + 4,5 ugxh/mL et 0,14 + 
0,25 ug/mL pour l'emtricitabine et 0,45 + 0,16 pg/mL, 
4,4 + 2,2 pgxh/mL et 0,1 + 0,08 pg/mL pour le 
ténofovir. 

Par rapport à son administration à jeun, l'administration 
de Stribild accompagnée d’un repas léger (-373 kcal, 
20 % de graisses) ou d’un repas riche en graisses 
(-800 kcal, 50 % de graisses) s’est traduite par une 
exposition supérieure à l’elvitégravir et au ténofovir. Pour 
l'elvitégravir, la Cmax et ASC ont augmenté de 22 % 
et 36 % respectivement quand l'administration était 
accompagnée d’un repas léger et de 56 % et 91 % 
quand elle était accompagnée d'un repas riche en 
graisses. La Cmax et PASC du ténofovir ont augmenté 
de 20 % et de 25 % respectivement quand l’adminis- 
tration était accompagnée d’un repas léger. La Cmax est 
restée inchangée et l’'ASC a augmenté de 25 % quand 
l'administration était accompagnée d’un repas riche en 
graisses. L'exposition au cobicistat n’a pas été modifiée 
par un repas léger et, bien que l’on ait observé une 
légère diminution de la Cmax (24 %) et de l'ASC (18 %) 
avec un repas riche en graisses, aucune différence n’a 
été relevée en ce qui concerne l'effet booster du 
cobicistat sur l’elvitégravir. Un repas léger ou riche en 
graisses n’a pas modifié l'exposition à l’emtricitabine. 

Distribution : 

L’elvitégravir est lié à 98-99 % aux protéines plasma- 
tiques humaines. Dans l'intervalle de concentrations 
compris entre 1 ng/mL et 1600 ng/mL, la liaison est 
indépendante de la concentration du médicament. Le 
rapport moyen entre les concentrations plasmatique et 
sanguine du médicament était de 1,37. Le cobicistat 
est lié à 97-98 % aux protéines plasmatiques humaines 
et le rapport moyen entre les concentrations plasma- 
tique et sanguine du médicament était de 2. 

Après administration intraveineuse, les volumes de dis- 
tribution de l’emtricitabine et du ténofovir à l’état d’équi- 
libre sont estimés respectivement à environ 1400 mL/kg 
et 800 mL/kg. Après administration orale d'emtricitabine 
ou de fumarate de ténofovir disoproxil, l’emtricitabine 
et le ténofovir diffusent largement dans la plupart des 
tissus. La liaison in vitro de l’emitricitabine aux protéines 
plasmatiques humaines a été inférieure à 4 % et 
indépendante de la concentration sur l'intervalle 
0,02-200 g/mL. A la concentration plasmatique maxi- 
male, le rapport moyen entre les concentrations plasma- 
tique et sanguine du médicament était ~ 1,0 et le rapport 
moyen entre les concentrations séminale et plasmatique 
du médicament était ~ 4,0. La liaison in vitro du ténofovir 
aux protéines plasmatiques ou sériques a été inférieure 
à 0,7 et 7,2 % respectivement, dans l'intervalle de 
concentrations compris entre 0,01 et 25 pg/mL. 
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Biotransformation : 

L’elvitégravir subit un métabolisme oxydatif par le CYP3A 
(voie majeure) et une glucuroconjugaison par les enzymes 
UGT1A1/3 (Voie mineure). Après administration orale de 
“CJelvitégravir boosté, l’elvitégravir était l'espèce prédo- 
minante dans le plasma, représentant -94 % de la 
radioactivité circulante. Les métabolites issus de l’hydro- 
xylation aromatique et aliphatique ou de la glucurocon- 
jugaison, présents à de très faibles taux, présentent une 
activité anti-VIH très inférieure et ne contribuent pas à 
activité antivirale globale de l’elvitégravir. 

Le cobicistat est métabolisé par oxydation médiée par 
e CYP3A et/ou le CYP2D6 et ne subit pas de glucuro- 
conjugaison. Après administration orale de [“C]cobicis- 
tat, 99 % de la radioactivité circulante présente dans 
e plasma correspondaient au cobicistat sous forme 
inchangée. 

Des études in vitro indiquent que l’emtricitabine n'est 
pas un inhibiteur des enzymes du CYP450 humain. 
Après administration de [“CJemitricitabine, la dose 
d’emitricitabine a été totalement retrouvée dans les 
urines (- 86 %) et les fèces (- 14 %). Treize pour cent 
de la dose ont été retrouvés dans les urines sous forme 
de trois métabolites putatifs. La biotransformation de 
l’emtricitabine comporte l'oxydation de la fonction thiol 
avec formation de 3'-sulfoxyde diastéréomères (environ 
9 % de la dose) et la conjugaison avec l'acide glucu- 
ronique pour former le 2’-O-glucuronide (environ 4 % 
de la dose). Aucun autre métabolite n’a pu être identifié. 
Les études in vitro ont montré que ni le fumarate de 
ténofovir disoproxil ni le ténofovir ne sont des substrats 
des enzymes du CYP450. De plus, à des concentrations 
bien plus élevées (300 fois supérieures environ) que 
celles observées in vivo, le ténofovir n’a pas inhibé in 
vitro le métabolisme des médicaments médié par les 
principales isoformes du CYP450 humain impliquées 
dans la biotransformation des médicaments (CYP3A4, 
CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 ou CYP1A1/2). Le fumarate 
de ténofovir disoproxil n’a eu d'effet sur aucune des 
isoformes du CYP450, à l’exception de CYP1A1/2 pour 
laquelle une diminution légère (6 %), mais statisti- 
quement significative, dans le métabolisme de l’un de 
ses substrats a été observée. 

Elimination : 

Après administration orale de [“CJelvitégravir/ritonavir, 
94,8 % de la dose ont été retrouvés dans les fèces, ce 
qui correspond à l'élimination hépatobiliaire de l'elvité- 
gravir, et 6,7 % de la dose administrée ont été retrouvés 
dans les urines. La demi-vie d'élimination terminale 
plasmatique médiane de l’elvitégravir après l’adminis- 
tration de Stribild est d'environ 12,9 heures. 

Après administration orale de [“C]cobicistat, 86 % de 
la dose ont été retrouvés dans les fèces et 8,2 % dans 
les urines. La demi-vie d'élimination terminale plasma- 
tique médiane du cobicistat après l'administration de 
Stribild est d'environ 3,5 heures et les expositions 
associées au cobicistat donnent une Crés. d’elvitégravir 
environ 10 fois supérieure à la Clos ajustée sur la liaison 
protéique pour le VIH-1 de type sauvage. 
L'emtricitabine est principalement excrétée par les reins, 
avec récupération complète de la dose dans les urines 
(environ 86 %) et les fèces (environ 14 %). Treize pour 
cent de la dose d’emitricitabine ont été retrouvés dans 
les urines sous forme de trois métabolites. La clairance 
systémique de l’emtricitabine a été en moyenne de 
307 mL/min. Après administration orale, la demi-vie 
d'élimination de l’emtricitabine est d'environ 10 heures. 
Le ténofovir est principalement éliminé par voie rénale, 
à la fois par filtration et par un système de transport 
tubulaire actif (transporteur d’anions organiques humain 
[hOAT1]), environ 70 à 80 % de la dose excrétée se 
retrouvant sous forme inchangée dans l'urine après 
administration intraveineuse. La clairance apparente a 
été estimée à environ 307 mL/min. La clairance rénale 
a été estimée à environ 210 mL/min, ce qui est supérieur 
au débit de la filtration glomérulaire. Cette mesure 
montre que la sécrétion tubulaire active représente une 
part importante de l'élimination du ténofovir. Après 
administration orale, la demi-vie d'élimination du téno- 
fovir est de 12 à 18 heures environ. 

Personnes âgées : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’elvitégravir, du 
cobicistat, de l’emtricitabine et du ténofovir n'ont pas été 
évalués chez les personnes âgées (plus de 65 ans). 
Sexe : 

Aucune différence pharmacocinétique cliniquement 
significative due au sexe n’a été identifiée pour l'elvité- 
gravir boosté par le cobicistat, l'emtricitabine et le 
fumarate de ténofovir disoproxil. 

Origine ethnique : 

Aucune différence pharmacocinétique cliniquement 
pertinente due à l’origine ethnique n'a été identifiée pour 
l’elvitégravir boosté par le cobicistat, l'emtricitabine et 
le fumarate de ténofovir disoproxil. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de l’elvitégravir ou du cobicistat 
n’a pas encore été complètement établie chez le sujet 
pédiatrique. D'une manière générale, la pharmacociné- 
tique de l’elvitégravir chez le patient pédiatrique (âgé 
de 12 à < 18 ans) et la pharmacocinétique de l’emtrici- 
tabine chez l'enfant (âgé de 4 mois à 18 ans) sont 
comparables à celles observées chez l'adulte. L'expo- 
sition au ténofovir obtenue chez 8 patients pédiatriques 
(âgés de 12 à < 18 ans), recevant des doses orales 
quotidiennes de fumarate de ténofovir disoproxil de 
300 mg (comprimé), était comparable aux expositions 
observées chez les adultes recevant des doses orales 
de 300 mg une fois par jour. 








Insuffisance rénale : 

Une étude sur la pharmacocinétique de l’elvitégravir 
boosté par le cobicistat a été menée chez des sujets 
non infectés par le VIH-1 présentant une insuffisance 
rénale grave (clairance de la créatinine inférieure à 
30 mL/min). Aucune différence cliniquement pertinente 
concernant la pharmacocinétique de l’elvitégravir ou du 
cobicistat n’a été observée entre les sujets présentant 
une insuffisance rénale grave et les sujets en bonne 
santé. Aucune adaptation de la posologie de l'elvité- 
gravir ou du cobicistat n’est nécessaire chez les patients 
présentant une insuffisance rénale. Les propriétés phar- 
macocinétiques de l’emtricitabine et du ténofovir sont 
modifiées chez les sujets présentant une insuffisance 
rénale. Chez les sujets dont la clairance de la créatinine 
était inférieure à 50 mL/min ou atteints d’une maladie 
rénale au stade terminal devant être dialysés, la Cmax et 
l’'ASC de l'emtricitabine et du ténofovir étaient augmen- 
tées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance hépatique : 

L’elvitégravir et le cobicistat sont, tous les deux, princi- 
palement métabolisés et éliminés par le foie. Une étude 
sur la pharmacocinétique de l’elvitégravir boosté par le 
cobicistat a été menée chez des sujets non infectés par 
le VIH-1 présentant une insuffisance hépatique modé- 
rée. Aucune différence cliniquement pertinente concer- 
nant la pharmacocinétique de l’elvitégravir ou du cobi- 
cistat n’a été observée entre les sujets présentant une 
insuffisance modérée et les sujets sains. Aucune adap- 
tation de la posologie de l’elvitégravir ou du cobicistat 
n'est nécessaire chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique légère à modérée. L'effet de l'insuf- 
fisance hépatique sévère sur la pharmacocinétique de 
l’elvitégravir ou du cobicistat n’a pas été étudié. La 
pharmacocinétique de l’emtricitabine n’a pas été étu- 
diée chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique ; cependant, comme l'emtricitabine n’est pas 
métabolisée par les enzymes hépatiques de manière 
significative, l'impact de l'insuffisance hépatique doit 
être limité. Aucune modification cliniquement pertinente 
de la pharmacocinétique du ténofovir n’a été observée 
chezles patients présentant une insuffisance hépatique. 
Par conséquent, aucune adaptation de la posologie du 
fumarate de ténofovir disoproxil n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique. 
Co-infection par le virus de l'hépatite B et/ou de 
l'hépatite C : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’emtricitabine 
et du fumarate de ténofovir disoproxil n'ont pas été 
complètement évalués chez les patients co-infectés par 
le virus de l'hépatite B et/ou C. Des données limitées 
issues de l'analyse pharmacocinétique de population 
(n = 24) ont indiqué que la co-infection par le virus de 
l'hépatite B et/ou C n'avait aucun effet cliniquement 
significatif sur l'exposition à l’elvitégravir boosté. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’elvitégravir a donné des résultats négatifs lors d’un test 
de mutagénicité bactérienne in vitro (test d'Ames) et des 
résultats négatifs lors d’un test du micronoyau in vivo 
chez le rat à des doses allant jusqu’à 2000 mg/kg. Au 
cours d’un test d’aberration chromosomique in vitro, 
l'elvitégravir a donné des résultats négatifs en présence 
d’un système d'activation métabolique. On a cependant 
observé une réponse équivoque en l'absence d'activation. 
Le cobicistat n’a montré aucun potentiel mutagène ou 
clastogène dans les études de génotoxicité convention- 
nelles. Des études ex vivo menées chez le lapin et des 
études in vivo menées chez le chien suggèrent que le 
cobicistat présente un faible potentiel de prolongation 
de l'intervalle QT et qu'il peut prolonger légèrement 
l'intervalle PR et provoquer une réduction de la fonction 
ventriculaire gauche à des concentrations supérieures 
à au moins 11 fois l'exposition obtenue chez l’homme 
pour la dose quotidienne recommandée de 150 mg. 
Dans une étude clinique menée chez 35 volontaires 
sains, les échocardiogrammes effectués à l'inclusion et 
après la prise de 150 mg de cobicistat une fois par jour 
pendant au moins 15 jours n’indiquaient aucune modifi- 
cation cliniquement significative de la fonction ventri- 
culaire gauche. 

Les études portant sur la toxicité du cobicistat sur la 
reproduction menées chez le rat et le lapin n’ont montré 
aucun effet sur les indices d'accouplement, de fertilité, 
ni sur les paramètres relatifs à la gestation et les 
paramètres fœtaux. Cependant, à la dose de 125 mg/ 
kg/jour, une augmentation des pertes post-implantation 
et une réduction des poids des fœtus ont été observées 
chez le rat. Elles étaient associées à une réduction 
significative du poids des mères. 

Les études de carcinogénicité orale à long terme concer- 
nant l'elvitégravir et le cobicistat n'ont pas montré de 
potentiel carcinogène chez la souris et le rat. 

Pour l’emtricitabine, les données non cliniques issues 
des études conventionnelles de pharmacologie de sécu- 
rité, toxicologie en administration répétée, génotoxicité, 
cancérogenèse, et des fonctions de reproduction et de 
développement, n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. 

Pour le fumarate de ténofovir disoproxil, les données 
non cliniques issues des études conventionnelles de 
pharmacologie de sécurité, génotoxicité, cancéroge- 
nèse et des fonctions de reproduction et de dévelop- 
pement, n’ont pas révélé de risque particulier pour 
l’homme. Les résultats des études de toxicologie en 
administration répétée effectuées chez le rat, le chien 
et le singe à des expositions supérieures ou égales à 





celles de l’homme et susceptibles d’avoir une signifi- 
cation clinique ont montré des modifications rénales et 
osseuses et une diminution de la concentration de 
phosphate sérique. La toxicité osseuse a été diagnos- 
tiquée comme étant une ostéomalacie (singes) et une 
réduction de la densité minérale osseuse (rats et chiens). 
Des études de toxicité sur la reproduction chez le rat et 
le lapin n’ont montré aucun effet sur les indices d’accou- 
plement ou de fertilité, ni sur les paramètres relatifs à la 
gestation et au fœtus. Toutefois, le fumarate de ténofovir 
disoproxil a réduit l'indice de viabilité et le poids des 
animaux à la naissance dans les études de toxicité péri- 
et post-natales à des doses toxiques pour la mère. 
Les principes actifs, l’elvitégravir, le cobicistat et le 
fumarate de ténofovir disoproxil, sont persistants dans 
‘environnement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine à l'abri de 
"humidité. Conserver le flacon soigneusement fermé. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

annuelle. Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/13/830/001 ; CIP 3400927426452 (RCP rév 
21.04.17). 

Prix : 977,09 € (flacon de 30 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 % uniquement dans le traitement 

de l'infection par le virus de l’immunodéficience humaine 

de type 1 (VIH-1) chez les adultes âgés de 18 ans et 

plus, naïfs de tout traitement antirétroviral. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893934555 (cp) : 28,923 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Titulaire de PAMM : Gilead Sciences International Ltd, 

Cambridge, CB21 6GT, Royaume-Uni. 


GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 ZAIT PEUT l 
ou Tél : 01 46 09 41 00 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


STRIMVELIS 


fraction cellulaire autologue enrichie en CD34* 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispersion pour perfusion à 1-10 millions de cellules 
CD34*/ml (opalescente à transparente, incolore à rose) : 
Une ou plusieurs poche de perfusion de 50 ml, avec 
pointe Luer d'interconnexion fermée par un bouchon 
Luer lock, dans un emballage extérieur réutilisable. 


COMPOSITION 

Fraction cellulaire autologue enrichie en CD34* conte- 
nant des cellules CD34* dérivées de la moelle osseuse, 
transduites avec un vecteur rétroviral codant la 
séquence d’ADNc du gène de l’adénosine désaminase 
(ADA) humain provenant de cellules progénitrices/cel- 
lules souches hématopoïétiques humaines (CD34). 
Le produit fini se compose d’une ou de plusieurs poches 
en éthylène-acétate de vinyle (EVA). 

Les informations quantitatives portant sur le nombre de 
cellules CD34*/kg et de cellules totales contenues dans 
le produit sont indiquées sur l'étiquetage de chaque lot. 
Concentration : 1 à 10 millions de cellules CD34*/ml. 
Excipient : chlorure de sodium. 

Excipient à effet notoire : ce médicament contient 
0,15 mmol de sodium par ml (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC| INDICATIONS 

Strimvelis est indiqué chez les patients atteints d’un 
Déficit Immunitaire Combiné Sévère dû à un Déficit en 
Adénosine Désaminase (DICS-ADA), pour lesquels il 
n'y a pas de donneur intrafamilial de cellules souches 
compatibles HLA disponible (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Strimvelis doit être administré dans un centre de trans- 
plantation spécialisé, par un médecin expérimenté dans 
e traitement et la prise en charge des patients atteints 
d’un Déficit Immunitaire Combiné Sévère par Déficit en 
Adénosine Désaminase (DICS-ADA) et dans l’utilisation 
de produits de thérapie génique ex vivo utilisant des 
cellules CD34* autologues. Strimvelis ne doit être admi- 
nistré qu'après avoir consulté le patient et/ou la famille. 
Les patients seront inclus dans un registre post-traite- 
ment et feront l’objet d’un suivi à long terme. 

Un greffon de secours de cellules souches CD34* 
contenant au moins 1 million de cellules CD34* par kilo 
est nécessaire. Celui-ci doit être prélevé chez le patient 
3 semaines au moins avant le traitement par Strimvelis. 
Ce greffon de secours de cellules souches est prélevé 





























pour être utilisé comme traitement de remplacement en 
cas de défaut lors de la fabrication du produit, d'échec 
de la greffe ou d'aplasie médullaire prolongée après un 
traitement par Strimvelis. 

Le patient doit être capable de donner un nombre de 
cellules CD34* suffisant afin de produire un minimum 
de 4 millions de cellules CD34* purifiées par kilogramme, 
nécessaires pour la fabrication de Strimvelis. 
Strimvelis est exclusivement destiné à un usage auto- 
logue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Avant la perfusion, il est indispensable que l'identité du 
patient soit vérifiée et qu’elle corresponde aux informa- 
tions nominatives le concernant inscrites sur la (les) 
poche(s) et/ou sur l'emballage extérieur (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Modalités manipulation/ 
élimination). 

Prétraitement/conditionnement du patient : 

Il est recommandé d’administrer 0,5 mg/kg de busulfan 
par voie intraveineuse toutes les 6 heures durant deux 
jours consécutifs, en démarrant 3 jours avant l’adminis- 
tration de Strimvelis. La dose totale de busulfan est de 
4 mg/kg divisée en 8 doses de 0,5 mg/kg. Les concen- 
trations plasmatiques du busulfan doivent être mesu- 
rées après la première dose chaque jour à partir d’une 
série de prélèvements sanguins selon une méthode 
appropriée. Si ASC (Aire Sous la Courbe) du busulfan 
est supérieure à 4 000 nanogrammes/ml.h (974 umol/ 
L.minute), la dose doit être réduite en conséquence, en 
fonction de l’ASC. 

Prémédication : 

Il est recommandé d’administrer un antihistaminique 
par voie intraveineuse 15 à 30 minutes avant la perfusion 
de Strimvelis. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée de Strimvelis est comprise entre 
2 et 20 millions de cellules CD34/kg. 

Si le produit contient moins de 2 millions de cellules 
CD34/kg, le médecin doit prendre la décision de 
procéder ou non à l’administration après évaluation du 
rapport bénéfice/risque individuel. Lors des essais cli- 
niques, un échec thérapeutique a été observé chez 
un patient traité par moins de 2 millions de cellules 
CD34/kg. 

Strimvelis ne doit être administré qu’une seule fois. 
Populations particulières : 

Personnes âgées : 

L'utilisation de Strimvelis n’est pas indiquée chez les 
patients de plus de 65 ans, et n’a pas été étudiée dans 
cette tranche d'âge. 

Insuffisance rénale : 

Strimvelis n’a pas été étudié chez les patients souffrant 
d’une insuffisance rénale. Aucun ajustement posolo- 
gique ne devrait être requis. 

Insuffisance hépatique : 

Strimvelis n’a pas été étudié chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique. Aucun ajustement 
posologique ne devrait être requis. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Strimvelis chez les enfants 
âgés de moins de six mois ou de plus de 6 ans et 1 mois 
n'ont pas été établies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Strimvelis doit être administré par perfusion intravei- 
neuse. 

Un dispositif de transfusion muni d’un filtre doit être 
utilisé. Seuls les filtres destinés aux dispositifs de 
transfusion doivent être utilisés afin d'éviter la suppres- 
sion involontaire de cellules du produit. 

Le débit de perfusion ne doit pas dépasser 5 ml/kg/h. 
L'administration dure environ 20 minutes (cf Modalités 
manipulation/élimination). Après l’administration, une 
seringue remplie de 50 ml de sérum physiologique doit 
être utilisée pour purger la poche. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou 
l'administration du produit : 

Ce médicament contient des cellules génétiquement 
modifiées. Les réglementations locales en matière de 
biosécurité applicables à ces produits doivent être 
suivies (cf Modalités manipulation/élimination). 
Strimvelis n’a pas été soumis au test de dépistage des 
agents infectieux transmissibles. Les professionnels de 
santé manipulant Strimvelis doivent par conséquent 
prendre des précautions appropriées pour éviter la 
transmission potentielle de maladies infectieuses. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents ou présence d'une leucémie ou d’une 
myélodysplasie. 

- Test sérologique positif pour le virus de l'immunodé- 
ficience humaine (VIH) ou pour tout autre agent 
mentionné dans les directives de l'UE relatives aux 
tissus et aux cellules. 

- Antécédents de traitement par thérapie génique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Strimvelis est destiné uniquement à un usage autologue 
et ne doit en aucun cas être administré à un patient 
autre que le donneur de cellules CD34*. 

Dans certains cas, il est possible que le patient ne puisse 
pas recevoir de Strimvelis en raison de problèmes de 
fabrication. Après en avoir été informé, le médecin peut 
être amené à modifier le programme de traitement du 
patient en conséquence (par exemple en mettant fin au 
conditionnement par busulfan et/ou en administrant le 
greffon de secours de cellules souches, si nécessaire). 














Les résultats de la deuxième étape du contrôle de qualité 
de Strimvelis ne seront disponibles qu'une fois le produit 
administré par perfusion. Au cas où des problèmes de 
qualité cliniquement pertinents seraient détectés, tels 
que des résultats non conformes aux spécifications, 
après l'administration de Strimvelis par perfusion, le 
médecin en sera informé. Le médecin devra surveiller 
et/ou traiter le patient si nécessaire. 

Strimvelis doit être utilisé avec précaution chez les 
patients âgés de plus de 6 ans et 1 mois et de moins 
de 6 mois, car aucune donnée d’étude clinique n’est 
disponible pour ces tranches d’âge. Chez les patients 
plus âgés, le nombre de cellules CD34* prélevé peut 
être plus faible, par conséquent il se peut que ces 
patients ne puissent pas être traités. Après l'adminis- 
tration de Strimvelis, les cellules T qui sont générées 
sont également susceptibles d’être affectées en raison 
de la diminution de la fonction résiduelle thymique qui 
peut survenir chez les enfants plus âgés. L'utilisation 
de Strimvelis chez des patients plus âgés que ceux 
étudiés au préalable doit être examinée attentivement 
et doit être réservée uniquement aux situations où toutes 
les autres options de traitements ont été épuisées. 
Strimvelis doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant une hypersensibilité aux aminosides 
ou à l’albumine de sérum bovin. 

Aucun cas de leucémie ou de myélodysplasie n’a été 
signalé après le traitement par Strimvelis. Toutefois, 
précédemment dans des essais comparables de thé- 
rapie génique dans le syndrome de Wiscott Aldrich, le 
déficit immunitaire combiné sévère lié à l’X et la maladie 
granulomateuse chronique, des cas de leucémie asso- 
ciée à des intégrations de vecteurs dans certaines 
régions chromosomiques ont été observés. Des sites 
d'intégration rétroviraux (SIR) ont été détectés, ces sites 
sont situés dans les gènes CCND2 et LMO2 ou dans 
des gènes adjacents, et il existe un risque potentiel 
de transformation leucémique après le traitement par 
Strimvelis. Une surveillance à long terme des patients 
est recommandée, avec au moins une visite par an 
pendant les onze premières années puis à 13 et 15 ans 
après le traitement par Strimvelis. Cette surveillance 
doit inclure une numération formule sanguine, des 
analyses biochimiques et un dosage de l'hormone 
stimulant la thyroïde (TSH). 

Les effets à long terme et la durée de la réponse à 
Strimvelis dans le Déficit Immunitaire Combiné Sévère 
par Déficit en Adénosine Désaminase (DICS-ADA) sont 
inconnus (cf Pharmacodynamie). 

Les patients doivent être étroitement surveillés : pour 
détecter les infections opportunistes et sévères, pour 
suivre les paramètres de reconstitution immunitaire et 
la nécessité d'une administration d’immunoglobulines 
intraveineuses (lg IV) ; en l'absence de réponse à 
Strimvelis, il est recommandé d'introduire d’autres trai- 
tements du DICS-ADA sous la supervision d'un médecin. 
Il y a eu des cas d'échec au traitement par Strimvelis. 
Certains patients ont dû reprendre une enzymothérapie 
de substitution à long terme et/ou recevoir une greffe 
de cellules souches (cf Pharmacodynamie). 

Les manifestations non immunologiques du Déficit 
Immunitaire Combiné Sévère par Déficit en Adénosine 
Désaminase (DICS-ADA) peuvent ne pas répondre au 
traitement par Strimvelis. 

Aucune étude d'immunogénicité de Strimvelis n’a été 
réalisée. 

Les patients peuvent développer une auto-immunité. 
67 % (12 sur 18) des patients traités par Strimvelis ont 
présenté soit des auto-anticorps soit d'autres manifes- 
tations auto-immunes (par exemple une thrombocyto- 
pénie auto-immune, une anémie aplasique auto- 
immune, une hépatite auto-immune et un Syndrome de 
Guillain-Barré) (cf Effets indésirables). 

Tout au long de leur vie, les patients traités par Strimvelis 
ne doivent faire aucun don de sang, d'organes, de tissus 
ou de cellules en vue de greffe. Cette information figure 
sur la carte d’alerte patient. 

Le nombre de lymphocytes T (CD3+) et de cellules NK 
(CD56+) a progressé après le traitement par Strimvelis. 
Les valeurs médianes 3 ans après la thérapie génique 
étaient en dessous des valeurs normales. Un suivi 
continu est recommandé. Il a été rapporté des cas de 
papillome cutané, d’électrophorèse anormale des pro- 
téines sériques, un cas de lipofibrome, un cas de masse 
pulmonaire et un cas de diminution du répertoire de la 
chaîne V-beta du récepteur des cellules T. Aucun lien 
de causalité avec le médicament n’a été établi. 

Des effets indésirables liés à l’utilisation de cathéters 
veineux centraux (CVC) ont été signalés (tels que des 
infections et thromboses graves sur CVC). Les patients 
doivent être étroitement surveillés pour détecter d’éven- 
tuelles complications liées au cathéter. 

Contenu en sodium : 
Ce médicament contient 0,15 mmol de sodium par ml. 
Les patients qui contrôlent leur apport en sodium 
doivent en tenir compte. 


[PC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. Strimvelis 
ne devrait pas interagir avec les enzymes hépatiques 
de la famille du cytochrome P450 ou les protéines de 
transport des médicaments. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Strimvelis étant administré après le traitement de condi- 
tionnement par busulfan, les patientes en âge de pro- 
créer doivent utiliser une méthode barrière contraceptive 














fiable pendant l'administration de Strimvelis et au moins 
jusqu’à 6 mois après traitement. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de donnée clinique sur l’utilisation de ce 
médicament pendant la grossesse. 

Aucune étude de toxicité sur la reproduction et le 
développement n’a été réalisée. 

Strimvelis ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur le passage de Strimvelis 
dans le lait maternel. L'effet sur les enfants allaités de 
l'administration de Strimvelis à leur mère n’a pas été 
étudié. 

Strimvelis ne doit pas être administré aux femmes qui 
allaitent. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur les effets de Strimvelis 
sur la fertilité chez l'humain. Les effets sur la fertilité 
masculine et féminine n’ont pas été évalués lors d’étu- 
des sur l'animal. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Strimvelis n’a pas ou de manière négligeable d'influence 
à long terme sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La tolérance de Strimvelis a été évaluée sur 18 patients, 
avec une durée médiane de suivi de 7 ans. Compte 
tenu de la faible population de patients et la taille des 
cohortes, les effets indésirables figurant dans le tableau 
ne donnent pas une vision complète sur la nature et la 
fréquence de ces effets. 

Les effets indésirables graves incluent des événe- 
ments auto-immuns (par exemple : anémie hémolytique 
auto-immune, anémie aplasique auto-immune, hépatite 
auto-immune, thrombocytopénie auto-immune et syn- 
drome de Guillain-Barré). L'effet indésirable le plus 
fréquemment signalé a été la fièvre. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous par 
classe de système d'organes MedDRA et par fré- 
quence. Les catégories de fréquence utilisées sont les 
suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de gravité décroissante. 


Classement par systèmes d'organes 














Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsfréquent | Anémie®, neutropénie® 
Anémie hémolytique auto-immune, anémie 
Fréquent aplasique auto-immune, thrombocytopénie 


auto-immune 


Affections endocriniennes 





Trèsfréquent | Hypothyroïidie 





Fréquent Thyroïdite auto-immune 





Affections du système nerveux 











Fréquent Syndrome de Guillain-Barré 
Affections vasculaires 
Trèsfréquent | Hypertensionf 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent | Asthme, rhinite allergique 





Affections hépatobiliaires 
































Fréquent Hépatite auto-immune 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Trèsfréquent | Dermatite atopique, eczéma 

Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

Trèsfréquent | Fièvre 

Investigations 

Trstéqent | araorps arruas AAN) posts 
Anticorps anti-cytoplasme des 

Fréquent polynucléaires neutrophiles (ANCA) 








positifs, anticorps anti-muscle lisse positifs 





a) Effets indésirables considérés comme potentiellement 
iés au prétraitement de conditionnement par busulfan. 
Description de certains effets indésirables : 
Reconstitution immunitaire : 

En raison de leur nature et du moment de leur survenue, 
tous les effets indésirables indiqués dans le tableau (à 
"exception de ceux potentiellement liés au busulfan) 
sont considérés comme liés à la reconstitution immu- 
nitaire. Ces effets indésirables auto-immuns ont été 
signalés chez des patients après la thérapie génique. 
La plupart de ces effets ont été signalés pendant la 
période de suivi de 3 mois à 3 ans et ont disparu, à 
l'exception de l'hypothyroïdie et des tests AAN (anti- 
corps antinucléaires) positifs. Dans le tableau, les effets 
indésirables liés à une allergie ont été signalés pour la 
plupart pendant la période de suivi de 3 mois à 3 ans. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 











tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucune donnée clinique n'est disponible concernant le 
surdosage de Strimvelis. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
autres immunostimulants. 
Mécanisme d’action : 

Après la perfusion, les cellules CD34* se greffent dans 
a moelle osseuse où elles régénèrent le système 
hématopoïétique avec une proportion de cellules qui 
expriment l'enzyme ADA à un taux pharmacologi- 
quement actif. 

Après une greffe réussie chez le patient, les effets du 
produit sont censés durer à vie. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les pourcentages médians de cellules génétiquement 
modifiées dans le sang périphérique, un an et 3 ans 
après le traitement, étaient respectivement de 28 % 
(intervalle de 6 % à 92 %) et de 30 % (intervalle de 8 % 
à 101 %) de cellules CD19*, et de 73 % (intervalle de 
20 % à 100 %) et de 67 % (intervalle de 39 % à 82 %) 
de cellules CD3:. 

La présence du transgène conduit à une augmentation 
de l'expression de ADA. Un an après le traitement, 
l’activité médiane de l’ADA (adénosine désaminase des 
cellules mononucléées) dans les lymphocytes du sang 
périphérique était de 181,2 nmol/h/mg de protéine 
(intervalle de 42,1 à 1 678,2), par rapport à une valeur 
initiale médiane (intervalle), de 80,6 nmol/h/mg de 
protéine (30,5 à 92,3). L'activité de PADA est restée 
élevée pendant la période de suivi de 3 ans. 
Efficacité et tolérance cliniques : 

Au total, 18 patients atteints d’un Déficit Immunitaire 
Combiné Sévère par Déficit en Adénosine Désaminase 
(DICS-ADA) ont été traités par Strimvelis dans le cadre : 
d’une étude pivot en ouvert (AD1115611 ; N = 12), de 
deux études pilotes précoces en ouvert (AD1117054/ 
AD1117056 ; N = 3) et d'un programme d'utilisation 
compassionnelle (AD1117064 ; N = 3). Les études 
visaient à évaluer l’utilisation de Strimvelis dans un 
intervalle de doses compris entre 0,9 million et 18,2 mil- 
lions de cellules CD34* par kg. Tous les patients avaient 
reçu un conditionnement par busulfan avant la thérapie 
génique, la plupart ayant reçu une dose totale de 
4 mg/kg par voie intraveineuse pendant 2 jours consé- 
cutifs avant la perfusion de CD34*. Quatre patients 
avaient eu au préalable une greffe de cellules souches 
provenant d'un donneur haplo-identique qui s'est avé- 
rée être un échec, et 15 des 18 patients avaient bénéficié 
au préalable d'un traitement enzymatique de sub- 
stitution par adénosine désaminase bovine modifiée 
par du polyéthylène-glycol (PEG-ADA). Les patients qui 
avaient reçu du PEG-ADA avaient arrêté ce traitement 
10 à 22 jours avant le traitement par Strimvelis. L'âge 
médian dans le programme était de 1,7 an (intervalle 
de 0,5 à 6,1) et 61 % des patients étaient de sexe mas- 
culin. Quatre-vingt-trois pour cent étaient des blancs 
(56 % d'origine caucasienne/européenne et 28 % 
d'origine arabe/nord-africaine), 11 % étaient des Afro- 
Américains/Africains et 6 % des Asiatiques. 

Patients traités dans le cadre de l'étude pivot : 
L'efficacité de Strimvelis a été évaluée lors d’une étude 
prospective de 3 ans en ouvert chez des enfants dont 
aucun n'avait de frère ou sœur HLA-compatible. Ces 
enfants étaient par ailleurs intolérants au PEG-ADA et 
ne répondaient pas de manière optimale ou n'avaient 
pas accès au PEG-ADA. 

Les résultats à 3 ans chez les patients traités dans le 
cadre de l’étude pivot sont présentés dans le tableau 1. 
Les résultats du traitement par Strimvelis ont montré 
un taux de survie de 100 %, 3 ans après le traitement, 
une diminution du taux d'infections sévères, une aug- 
mentation des lymphocytes T (CD3*), et après traite- 
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% de patients avec un taux de dAXP dans les GR du sang 
veineux < 100 nmol/ml après administration de Strimvelis® : 


n 11 
Sans objet® 
% 100% 


* En incluant les données d’un patient recueillies après 
administration de PEG-ADA (> 3 mois de traitement) ou 
une greffe de cellules souches hématopoïétiques. 

a) Sur la base de l’ensemble de la période de prétraitement 
pour les infections sévères (données recueillies rétrospec- 
tivement), et d’après les données recueillies lors de la visite 
d'inclusion pour les lymphocytes T. Le patient 10 n’a pas 
eu de valeur de référence à l'inclusion pour le taux de 
lymphocytes T. 

b) Sur la base de la période de post-traitement de 3 ans 
pour la survie et les infections sévères, et d’après les 
données recueillies lors de la visite à 3 ans pour les 
lymphocytes T et le dAXP. Le patient 8 est sorti de l'étude 
avant la visite à 3 ans, et donc aucune donnée sur les 
lymphocytes T et le dAXP n'a été recueillie. 

c) Les infections sévères sont celles exigeant une hospita- 
lisation ou une prolongation de celle-ci. La période d’hospi- 
talisation de 3 mois qui suit immédiatement la thérapie 
génique a été exclue du calcul. 

d) dAXP = dAMP + dADP + dATP. Les résultats du dAXP 
sont basés sur une analyse du pourcentage de patients 
répondeurs ayant bénéficié d’une thérapie génique et qui 
remplissent les critères définissant une détoxification méta- 
bolique satisfaisante. La valeur à l'inclusion n'est par consé- 
quent pas pertinente. 

e) A l'inclusion 9 patients sur 11 (82 %) avaient un taux de 
dAXP < 100 nmol/mi. L'ensemble de ces patients avaient 
préalablement été traités par PEG-ADA. 

Fonction des lymphocytes T : 

Chez les patients traités dans le cadre de l'étude pivot, 
il a été observé 1 an après la thérapie génique, une 
prolifération des lymphocytes T en réponse à une stimu- 
lation par anticorps anti-CD3 (médiane de 62 629 cpm, 
intervalle de 4531 à 252 173) et phytohémagglutinine 
(médiane de 140 642 cpm, intervalle de 11119 à 
505 607). Ces réponses ont été maintenues jusqu’à 
3 ans après la thérapie génique. La production de 
lymphocytes T fonctionnels est confirmée par les résul- 
tats montrant que le taux des TREC (cercles d'excision 
du récepteur des cellules T) retrouvés dans les lympho- 
cytes du sang périphérique étaient supérieur à la valeur 
initiale 1 an après traitement (médiane de 141 copies/ 
100 ng d'ADN, intervalle de 56 à 1542 copies/100 ng 
d'ADN) et étaient maintenus 3 ans après le traitement. 
De plus, tous les patients présentaient des chaînes 
V-bêta polyclonales à une ou plusieurs reprises après 
la thérapie génique. 

Fonction des lymphocytes B : 

Les 12 patients traités dans le cadre de l'étude pivot 
ont reçu un traitement par immunoglobulines intravei- 
neuses (lg IV) au moment de la sélection, et 7 patients 
(58 %) ont interrompu le traitement par Ig IV pendant la 
période de suivi de 0 à 3 ans après la thérapie génique. 
Suivi à long terme : 

Un taux de survie de 100 % a été observé chez les 
12 patients traités dans le cadre de l’étude pivot et 
également chez les 18 patients de l’analyse globale, 
avec une durée de suivi médiane d’environ 7 ans. La 
survie sans intervention (définie comme la survie sans 
besoin de réintroduire un traitement par PEG-ADA à 
long terme (> 3 mois) ou de réaliser une greffe de 
cellules souches) était de 92 % (11 patients sur 12) 
dans cette population de l'étude pivot, et de 82 % 
(14 patients sur 17) pour la population globale. Pour un 
patient de l'étude pivot, les données sur la réintro- 
duction du PEG-ADA n'étaient pas disponibles. Ce 
patient a donc été exclu des données de survie sans 
intervention dans la population globale. Trois patients 
ont reçu du PEG-ADA à long terme (durée de traitement 
continue supérieure à 3 mois) ; deux de ces patients 
ont reçu par la suite une greffe appariée de cellules 
souches provenant de la fratrie et un patient est resté 
sous traitement chronique de PEG-ADA. Un autre 
patient a reçu transitoirement du PEG-ADA en raison 
d’un événement auto-immun (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Chez ces patients traités dans le cadre de l’étude pivot, 











































































































ment des taux de nucléotide désoxyadénosine dans | le taux d'infections sévères a diminué tout au long de 
es globules rouges (dAXP GR) du sang veineux, infé- | la période de suivi (tableau 2). 
rieurs aux taux pathologiques (> 100 nmol/mi). Tableau 2. Taux d'infections sévères par personne- 
Tableau 1. Résultats à 3 ans dans le cadre de l'étude | année d’exposition (population de l’étude pivot) * 
pivot* (population ITT) Taux 
Critère Inclusion/ Année 3/3 ans Période | Nombre | Nombre | d'infections 
d'évaluation Prétraitement® | après traitement® (années) de |d'infections| sévères 
patients | sévères par personne 
Survie: et par an 
n 12 Avant 
Sans objet traitement | NA 1 29 110 
% 100% 
0,33-1 12 6 0,63 
Infections sévères : 
>1-2 11 3 0,27 
i k i 523 | 1 0 0,00 
Tauxd infections 534 mn 2 018 
sévèrespar 110 0.4290 Anrès 
personne-année ; y nr >4-5 11 0 0,00 
d'observation 556 9 7 012 
(intervalle de : f 7 
confiance à95 %) (0,74-1,58) (0,24-0,72) >6-7 7 0 0,00 
Lymphocytes T (x 10/1): ts 3 0 0.00 
Total 12 12 0,17 
n 11 11 
=. * Excluant les données d’un patient recueillies au moment 
Médiane 88,0 828,0 de l'intervention avec PEG-ADA (> 3 mois de traitement) 
(intervalle) (19-2718) (309-2458) ou lors de la transplantation de cellules souches hémato- 
poïétiques. NA = Non applicable. 
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FF] PHARMACOCINÉTIQUE 

Strimvelis est une thérapie constituée de cellules auto- 
logues génétiquement modifiées. Les études conven- 
tionnelles de pharmacocinétique, d'absorption, de dis- 
tribution, de métabolisme et d'élimination ne sont pas 
applicables à Strimvelis étant donné la nature du produit. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude n’a été conduite sur le développement et 
la reproduction. 

Une étude de 4 mois sur la biodistribution a été effectuée 
chez la souris. Les cellules CD34* issues du sang de 
cordon ombilical humain sain, transduites avec le vec- 
teur utilisé pour la production de Strimvelis, ont été 
administrées par voie intraveineuse à des souris condi- 
tionnées par du busulfan. La plupart des souris présen- 
taient une reconstitution du système hématopoïétique 
à la fin de l'étude. Des niveaux faibles de cellules 
humaines et de séquences de vecteurs ont aussi été 
détectés dans des organes non hématopoïétiques, ce 
qui concordait avec la présence de sang contenant des 
cellules humaines transduites. A l'exception de la perte 
de poids et d’atrophies des testicules et des ovaires 
correspondant à l'administration de busulfan, aucun 
effet indésirable na été observé sur la survie, les 
paramètres hématologiques ou l’histopathologie des 
organes principaux. 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été conduite, car 
aucun modèle animal n’était disponible pour évaluer le 
potentiel tumorigène de Strimvelis en raison de l’inca- 
pacité d'obtenir une greffe à long terme de cellules 
transduites chez la souris. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 6 heures. 

A conserver à une température comprise entre 15 et 
30 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Strimvelis est transporté directement vers l'établis- 
sement médical où la perfusion sera administrée. La 
(les) poche(s) de perfusion est/sont placée(s) à l’intérieur 
d’un emballage extérieur fermé. Les poches doivent être 
conservées dans l'emballage extérieur jusqu’à la per- 
fusion. 

Strimvelis est destiné uniquement à un usage autologue. 
Avant de réaliser la perfusion, il est indispensable que 
l'identité du patient soit vérifiée et qu’elle corresponde 
aux informations nominatives le concernant, inscrites 
sur la (les) poche(s) et/ou sur l'emballage extérieur avant 
de procéder à la perfusion. 

Agjiter délicatement la poche de perfusion pour remettre 
en suspension tout agrégat cellulaire, administrer en 
utilisant un dispositif de transfusion muni d’un filtre pour 
éliminer tout reste d’agrégat cellulaire. 

Ce médicament contient des cellules génétiquement 
modifiées. Les réglementations locales en matière de 
biosécurité doivent être suivies (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Strimvelis n’a pas subi de tests de dépistage des 
agents infectieux transmissibles. Les professionnels de 
santé manipulant Strimvelis doivent donc prendre des 
précautions appropriées pour éviter une transmission 
potentielle de maladies infectieuses. 

Les surfaces de travail et les matériaux susceptibles 
d’avoir été en contact avec Strimvelis doivent être 
décontaminés avec un désinfectant approprié. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément aux réglementations locales en vigueur 
en matière de biosécurité. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

Prescription réservée aux spécialistes ou aux centres 
de références. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

AMM EU /1/16/1097/001 (2016). 

Thérapie génique pratiquée en Italie à l'hôpital San 
Raffaele à Milan, indiquée « chez les patients atteints 
d’un Déficit Immunitaire Combiné Sévère dû à un Déficit 
en Adénosine Désaminase (DICS-ADA), pour lesquels il 
n'y a pas de donneur intrafamilial de cellules souches 
compatibles HLA disponible ». Pour être prise en 
charge, cette thérapie doit faire l'objet d’un accord 
préalable par l'Assurance maladie (directive euro- 
péenne 2011/24/UE relative à l’application des droits 
des patients en matière de soins de santé trans- 
frontaliers). 

En pratique, le médecin rédige un certificat. Le patient 
adresse une demande d'autorisation préalable de prise 
en charge accompagnée du certificat auprès de la 
CPAM (Caisse primaire d'Assurance maladie). Ceci afin 
d'obtenir le formulaire européen S2 « Droit aux soins 
programmés » sur lequel figurent les soins prescrits 
remboursables, le pays, l'établissement de prise en 
charge et la durée du traitement. 

Titulaire de AMM : GlaxoSmithKline Trading Services 
Ltd, Currabinny, Carrigaline, County Cork, Irlande. 














Exploitant : 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


STRIVERDI RESPIMAT © 
Olodatérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation (limpide et incolore) à 
2,5 ug/dose : cartouche de 4 ml de solution (60 doses) 
et un inhalateur Respimat, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose* 
Olodatérol (DCI) chlorhydrate 
exprimé en olodatérol .....sssssssssssssseiereessse 2,5 ug 


Excipients : chlorure de benzalkonium, édétate disodi- 
que, eau purifiée, acide citrique (anhydre). 

* La dose délivrée correspond à la quantité d'olodatérol 
délivrée à la sortie de l'embout buccal. 

[PC] INDICATIONS 

Striverdi Respimat est indiqué en traitement broncho- 
dilatateur continu de la bronchopneumopathie chroni- 
que obstructive (BPCO). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie inhalée exclusivement. 

La cartouche contenant la solution pour inhalation ne 
peut être utilisée qu'avec l’inhalateur Respimat. 
Adultes : 

La posologie recommandée chez l'adulte est de 
5 microgrammes d’olodatérol, soit deux bouffées admi- 
nistrées à l’aide de l’inhalateur Respimat en une prise 
par jour, à heure fixe dans la journée. 

Ne pas dépasser la posologie recommandée. 

Sujets âgés : 

Striverdi Respimat peut être utilisé chez les sujets âgés 
sans adaptation de la posologie. 

Insuffisance hépatique : 

En cas d'insuffisance hépatique légère à modérée, 
Striverdi Respimat peut être utilisé sans adaptation de 
la posologie. 

Il n'existe pas de données concernant l'administration 
de Striverdi Respimat chez les patients atteints d’insuf- 
fisance hépatique sévère. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale, Striverdi Respimat peut 
être utilisé sans adaptation de la posologie. Les données 
relatives à l’utilisation de Striverdi Respimat chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale sévère sont limi- 
tées. 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas de justification à l’utilisation de Striverdi 
Respimat dans la population pédiatrique (moins de 
18 ans). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour une administration correcte du médicament, le 
médecin ou un autre professionnel de santé devra 
s'assurer du bon usage de l'appareil par le patient. 
Instructions destinées aux patients pour l’utilisation 
et la manipulation : 

Inhalateur Striverdi Respimat et cartouche Striverdi 
Respimat 








Capuchon (A) —— 
Embout buccal (B) 
Prise d'air (C) 
Bouton de (D) 


libération 
de la dose 





z > 
Cartouche (H) 


Cliquet de (E) 
sécurité 





Indicateur (F) 
de dose 


Base (6) 
transparente 


Bement de —©— J 
de perçage -i . 


1) Insertion de la cartouche : 

Les étapes suivantes 1 à 6 sont nécessaires avant la 

première utilisation : 

- 1. En maintenant le capuchon jaune (A) fermé, appuyer 
sur le cliquet de sécurité (E) tout en retirant la base 
transparente (G). 











- 2. Sortir la cartouche (H) de la boîte. Pousser l'extré- 
mité la plus étroite de la cartouche dans l'inhalateur 
jusqu’à ce qu’elle s’enclenche. 

Pousser fermement le fond de la cartouche contre 
une surface solide afin qu’elle pénètre au maximum 
dans l’inhalateur. 


La cartouche dépassera de l’inhalateur, la bande 
argentée du bas de la cartouche étant toujours visible. 
Ne pas retirer la cartouche lorsqu'elle a été insérée 
dans l’inhalateur. 





© SA © 
- 8. Remettre en place la base transparente (G). Ne 
plus retirer la base transparente. 





2) Préparation de l’inhalateur Striverdi Respimat pour la 

première utilisation : 

- 4. Maintenir l’inhalateur Striverdi Respimat vertica- 
lement, avec le capuchon jaune (A) fermé. Tourner la 
base (G) dans la direction des flèches noires impri- 
mées sur l'étiquette jusqu’à entendre un déclic (un 
demi-tour). 

- 5. Ouvrir le capuchon jaune (A) jusqu’à ce qu'il s'ouvre 
complètement avec un claquement. 





- 6. Diriger l'inhalateur Striverdi Respimat en direction 
du sol. Puis appuyer sur le bouton de libération de la 
dose (D). 

Fermer le capuchon jaune (A). 

Répéter les étapes 4, 5 et 6 jusqu'à ce qu’un nuage 
soit visible. Puis répéter les étapes 4, 5 et 6 trois 
autres fois pour que l’inhalateur soit prêt à être utilisé. 
L'inhalateur Striverdi Respimat est maintenant prêt à 
l'emploi. 





Ces étapes n'affecteront pas le nombre de doses 

disponibles. Après cette préparation, l’inhalateur Stri- 

verdi Respimat pourra délivrer 60 bouffées (30 jours de 
traitement.) 

Utilisation quotidienne de l’inhalateur Striverdi Respi- 

mat : 

L’inhalateur ne sera utilisé qu’une seule fois dans la 

journée. 

Lors de chaque utilisation, prendre deux bouffées. 

- |. Maintenir l'inhalateur Striverdi Respimat en position 
verticale, avec le capuchon jaune (A) fermé, afin 
d'éviter la libération accidentelle d’une dose. Tourner 
la base (G) dans la direction des flèches noires 
imprimées sur l'étiquette jusqu’à entendre un déclic 
(un demi-tour). 





- Il. Ouvrir le capuchon jaune (A) jusqu'à ce qu'il s'ouvre 
complètement (avec un claquement). Expirer lente- 
ment et complètement, puis fermer les lèvres autour 
de l'extrémité de l’'embout buccal sans recouvrir les 
prises d'air (C). Diriger l’inhalateur Striverdi Respimat 
vers le fond de la gorge. 

Tout en inspirant lentement et profondément par la 
bouche, appuyer sur le bouton de libération de la 
dose (D), et continuer d'inspirer lentement aussi 
longtemps que possible. Retenir sa respiration pen- 





dant 10 secondes ou aussi longtemps que possible 
sans être gêné. 





- IIl. Répéter les étapes | et Il afin de recevoir la dose 
complète. 
Cet inhalateur ne sera utilisé qu'une seule fois dans 
la journée pour administrer les 2 bouffées. 
Fermer le capuchon jaune jusqu’à l’utilisation de 
l'inhalateur Striverdi Respimat le jour suivant. 
Si l'inhalateur Striverdi Respimat n’a pas été utilisé 
pendant plus de 7 jours, libérer une bouffée vers le 
sol. 
Si l'inhalateur Striverdi Respimat n’a pas été utilisé 
pendant plus de 21 jours, reprendre les étapes 4 à 6 
jusqu’à ce qu'un nuage soit visible. Puis, répéter les 
étapes 4 à 6 trois autres fois. 
Quand se procurer un nouvel inhalateur Striverdi Res- 
pimat ? 
L'inhalateur Striverdi Respimat contient 60 bouffées 
(80 jours de traitement). L'indicateur de doses montre 
approximativement la quantité de médicament restant 
dans l’inhalateur. Lorsque l'indicateur entre dans la zone 
rouge de l'échelle, il reste suffisamment de médicament 
pour environ sept jours de traitement (14 bouffées). 
C'est le moment où le patient devra renouveler la 
prescription pour un nouvel inhalateur Striverdi Respi- 
mat. 
Lorsque l'indicateur de doses atteint la fin de l'échelle 
rouge (c’est-à-dire que l'ensemble des 60 bouffées 
auront été administrées), l’inhalateur Striverdi Respimat 
est vide et se bloque automatiquement. A ce stade, la 
base ne peut plus être tournée. 
L’inhalateur Striverdi Respimat doit être jeté au plus tard 
après trois mois d'utilisation, même si la totalité du 
médicament n’a pas été utilisée. 





Comment entretenir l’inhalateur ? 

Nettoyer embout buccal, y compris la partie métal- 
lique à l’intérieur de embout buccal, avec un linge ou 
un tissu humide uniquement, au moins une fois par 
semaine. 

Une décoloration mineure de l'embout buccal n’affecte 
pas les performances de l’inhalateur Striverdi Respimat. 
Le cas échéant, essuyer l'extérieur de l’inhalateur Stri- 
verdi Respimat avec un linge humide. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Striverdi Respimat est contre-indiqué chez les patients 
présentant une hypersensibilité à l'olodatérol ou à Pun 
des excipients (cf Composition). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Asthme : 

Striverdi Respimat ne doit pas être utilisé chez les 
patients asthmatiques. L'efficacité et la sécurité à long 
terme de l’olodatérol n’ont pas été étudiées chez les 
patients asthmatiques. 

Bronchospasme aigu : 

Striverdi Respimat est utilisé en traitement bronchodi- 
latateur continu quotidien en une prise par jour ; il ne 
doit pas être utilisé en traitement de secours pour traiter 
des épisodes aigus de bronchospasme. 
Hypersensibilité : 

Comme avec d'autres médicaments, des réactions 
d’hypersensibilité immédiates peuvent survenir après 
l'administration de Striverdi Respimat. 
Bronchospasme paradoxal : 

Comme avec tout médicament administré par voie 
inhalée, l'inhalation de Striverdi Respimat peut entraîner 
un bronchospasme paradoxal pouvant engager le pro- 
nostic vital. En cas de bronchospasme paradoxal, le 
traitement par Striverdi Respimat doit être arrêté immé- 
diatement et remplacé par un autre traitement. 

Effets systémiques : 

Les agonistes B2-adrénergiques de longue durée 
d’action doivent être administrés avec prudence chez 
les patients présentant des affections cardiovasculaires, 
en particulier une cardiopathie ischémique, une décom- 
pensation cardiaque sévère, une arythmie cardiaque, 
une cardiomyopathie obstructive hypertrophique, une 
hypertension ou un anévrisme, chez les patients pré- 
sentant des épisodes convulsifs ou une thyrotoxicose, 
chez les patients présentant un allongement connu 
ou suspecte de l'intervalle QT (par exemple, QT 
> 0,44 secondes), ainsi que chez les patients dévelop- 
pant des réactions indésirables aux aminés sympatho- 
mimétiques. 

Les patients ayant des antécédents d'infarctus du 
myocarde dans l’année précédente, une arythmie car- 
diaque instable ou susceptible d'engager le pronostic 
vital, hospitalisés pour insuffisance cardiaque au cours 


























de l’année précédente ou présentant des épisodes de 
tachycardie paroxystique (> 100 battements par minute) 
ont été exclus des essais cliniques. Le recul est donc 
limité pour ces groupes de patients. Striverdi Respimat 
doit être utilisé avec prudence dans ces groupes de 
patients. 

Effets cardiovasculaires : 

Comme les autres agonistes B2-adrénergiques, l’oloda- 
térol peut provoquer chez certains patients des effets 
cardiovasculaires cliniquement significatifs, se manifes- 
tant par des augmentations de la fréquence cardiaque, 
de la pression artérielle et/ou des symptômes cliniques. 
Dans ce cas, il peut être nécessaire d'interrompre le 
traitement. De plus, des modifications de l'électrocar- 
diogramme (ECG) telles qu’un aplatissement de l’onde T 
et un sous-décalage du segment ST ont été rapportées 
avec les agonistes B-adrénergiques, mais la signification 
clinique de ces observations est inconnue. 
Hypokaliémie : 

Les agonistes B2-adrénergiques peuvent induire chez 
certains patients une hypokaliémie significative, qui peut 
entraîner des effets indésirables cardiovasculaires. La 
diminution de la kaliémie est généralement transitoire 
et ne nécessite pas de supplémentation. Chez les 
patients présentant une BPCO sévère, l'hypokaliémie 
peut être potentialisée par l'hypoxie et par des traite- 
ments concomitants (cf Interactions), ce qui augmente 
le risque de survenue d’arythmies cardiaques. 
Hyperglycémie : 

L’inhalation de doses élevées d’agonistes B2-adréner- 
giques peut entraîner des augmentations de la glycémie. 
Anesthésie : 

La prudence est recommandée si une intervention 
chirurgicale nécessitant l'utilisation d’anesthésiques à 
base d'hydrocarbures halogénés est prévue, en raison 
de l'augmentation du risque de survenue d'effets indési- 
rables cardiaques des bronchodilatateurs bêta-agonis- 
tes. 

Striverdi Respimat ne doit pas être utilisé en association 
avec d’autres médicaments contenant des agonistes 
B2-adrénergiques de longue durée d'action. 

Il convient d'informer les patients qui prenaient des 
agonistes B2-adrénergiques de courte durée d'action 
en inhalation de manière régulière (par exemple, qua- 
tre fois par jour) de ne plus les utiliser que pour le 
soulagement des symptômes respiratoires aigus. 


[Dc] INTERACTIONS 

- Médicaments adrénergiques : l'administration conco- 
mitante d’autres médicaments adrénergiques (seuls 
ou dans le cadre d’un traitement en association) peut 
potentialiser les effets indésirables de Striverdi Res- 
pimat. 

- Dérivés xanthiques, stéroïdes ou diurétiques : un 
traitement concomitant par des dérivés xanthiques, 
des stéroïdes ou des diurétiques non épargneurs 
du potassium est susceptible de potentialiser les 
effets hypokaliémiants des agonistes adrénergiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Bêtabloquants : les bêtabloquants peuvent diminuer 
ou antagoniser l'effet de Striverdi Respimat. Striverdi 
Respimat ne doit donc pas être administré avec des 
bêtabloquants (y compris en collyres) sauf nécessité 
absolue. Dans ce cas, l’utilisation de bêtabloquants 
cardiosélectifs pourra être envisagée mais avec pru- 
dence. 

- Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) et anti- 
dépresseurs tricycliques, médicaments qui prolon- 
gent l'intervalle QTc : les inhibiteurs de la mono- 
amine oxydase ou les antidépresseurs tricycliques, 
ou d’autres médicaments connus pour prolonger 
l'intervalle QTc, peuvent potentialiser l’action de Stri- 
verdi Respimat sur le système cardiovasculaire. 

Interactions pharmacocinétiques : 

I! n’a pas été observé d'effet significatif sur l'exposition 

systémique à l’olodatérol dans les études d'interaction 

pharmacocinétique étudiant l’effet de l'administration 
concomitante de fluconazole, utilisé comme modèle 
d’inhibiteur du CYP 2C9. 

L'administration concomitante du kétoconazole qui est 

un inhibiteur puissant de la P-gp et du cytochrome P 

(CYP), a augmenté l'exposition systémique à l'olodatérol 

d'environ 70%. Il n'y a pas lieu d'envisager une adap- 

tation de la dose. 

L'administration concomitante de l’olodatérol avec le 

tiotropium n’a pas entraîné d'effet significatif sur l'expo- 

sition systémique des deux médicaments. 

Les études conduites in vitro n’ont pas mis en évidence 

d’effet inhibiteur de l'olodatérol sur les enzymes du CYP 

ni sur les transporteurs des médicaments aux concen- 
trations plasmatiques atteintes en pratique clinique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation de 
Striverdi Respimat chez la femme enceinte. Les études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères directs ou indirects sur la reproduction 
à des niveaux d'exposition systémiques similaires à 
ceux observés aux doses thérapeutiques (cf Sécurité 
préclinique). 

Par précaution, il est préférable d'éviter l’utilisation de 
Striverdi Respimat pendant la grossesse. 

Comme les autres agonistes B2-adrénergiques, l’oloda- 
térol peut inhiber le travail au moment de l’accouche- 
ment par effet relaxant sur le muscle lisse utérin. 
ALLAITEMENT : 

Aucune donnée clinique n’est disponible concernant 











des femmes exposées à l’olodatérol pendant l’allaite- 
ment. 

Le passage de l’olodatérol et de ses métabolites dans 
e lait maternel n'est pas connu. Les données de phar- 
macocinétique/toxicologie disponibles chez les ani- 
maux ont mis en évidence l’excrétion de l’olodatérol 
et/ou de ses métabolites dans le lait. 

Administré à la dose de 5 microgrammes par jour, 
"exposition systémique à l’olodatérol et à ses méta- 
bolites est négligeable chez la femme qui allaite. Par 
conséquent, aucun effet significatif n’est attendu chez 
e nouveau-né/nourrisson allaité. 

La décision d'interrompre l'allaitement ou bien le trai- 
tement avec Striverdi Respimat doit prendre en compte 
e bénéfice de l'allaitement pour l'enfant par rapport au 
bénéfice du traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée clinique sur la fertilité n’est disponible 
pour Striverdi Respimat. Les études précliniques réali- 
sées avec l’olodatérol n’ont pas montré d'effet indési- 
rable sur la fertilité. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 
Cependant, il convient d’avertir les patients que des 
sensations vertigineuses ont été rapportées au cours 
des essais cliniques et qu'ils doivent donc être prudents 
s'ils conduisent ou utilisent des machines. Si un patient 
présente des sensations vertigineuses, il doit éviter de 
réaliser des tâches qui peuvent être dangereuses, 
comme conduire ou utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les réactions indésirables le plus fréquemment rappor- 
tées à la dose recommandée ont été : rhinopharyngite, 
sensations vertigineuses, hypertension, éruption cuta- 
née et arthralgie. Ces réactions ont été en général 
d'intensité légère ou modérée. 

Tableau résumé des effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables présentées 
ci-dessous sont basées sur l'incidence des effets indési- 
rables (c'est-à-dire les événements imputables à lolo- 
datérol) observés dans le groupe olodatérol 5 micro- 
grammes (1035 patients), regroupés à partir de 6 études 
cliniques conduites en groupes parallèles contrôlées 
contre placebo, incluant des patients présentant une 
BPCO, dont les durées de traitement étaient comprises 
entre 4 et 48 semaines. 

La fréquence est définie selon la classification conven- 
tionnelle : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; non 
déterminé (fréquence ne pouvant être estimée sur la 
base des données disponibles). 












































MedDRarsommandé [Fréquence 
Infections etinfestations 

Rhinopharyngite Peufréquent 
Troubles du système nerveux 

Sensations vertigineuses Peufréquent 
Troubles vasculaires 

Hypertension Rare 
Troubles cutanés et du tissu sous-cutané 
Éruption cutanée Peufréquent 
Troubles musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie Rare 














Description d'effets indésirables sélectionnés : 

La survenue d’une éruption cutanée peut être considé- 
rée comme une réaction d’hypersensibilité à Striverdi 
Respimat. Comme avec tous les médicaments absorbés 
par voie topique, d’autres types de réactions d'hyper- 
sensibilité peuvent survenir. 

Profil d'effets indésirables des agonistes bêta2-adréner- 
giques : 

Striverdi Respimat appartient à la classe thérapeu- 
tique des agonistes B2-adrénergiques de longue durée 
d’action. De ce fait, l'apparition d'effets indésirables liés 
à la classe des agonistes B-adrénergiques doit être 
prise en compte, par exemple tachycardie, arythmie, 
palpitations, ischémie myocardique, angine de poitrine, 
hypertension ou hypotension, tremblement, céphalées, 
nervosité, insomnie, sensations vertigineuses, séche- 
resse buccale, nausées, spasmes musculaires, fatigue, 
malaise, hypokaliémie, hyperglycémie et acidose méta- 
bolique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage en olodatérol peut entraîner une exacer- 
bation des effets spécifiques des agonistes B2-adréner- 
giques, tels que : ischémie myocardique, hypertension 








ou hypotension, tachycardie, arythmies, palpitations, 
sensations vertigineuses, nervosité, insomnies, anxiété, 
céphalées, tremblements, sécheresse buccale, spas- 
mes musculaires, nausées, fatigue, malaise, hypoka- 
liémie, hyperglycémie et acidose métabolique. 
Conduite à tenir en cas de surdosage : 

Le traitement par Striverdi Respimat doit être arrêté. Un 
traitement symptomatique et une surveillance sont indi- 
qués. En cas de signes de gravité, les patients doivent 
être hospitalisés. L'utilisation de bêtabloquants cardio- 
sélectifs peut être envisagée, mais avec une extrême 
prudence car l'administration d'un bêtabloquant peut 
favoriser le bronchospasme. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : médicaments pour les 
syndromes obstructifs des voies aériennes ; agonistes 
bêta2-adrénergiques sélectifs (code ATC : RO3AC19). 
Mécanisme d'action : 
L’olodatérol présente une affinité et une sélectivité 
élevées pour les récepteurs B2-adrénergiques humains. 
Des études in vitro ont montré que l'olodatérol présente 
une activité agoniste plus élevée sur les récepteurs 
B2-adrénergiques que sur les récepteurs Bl-adréner- 
giques (241 fois supérieure) ainsi que sur les récepteurs 
B3-adrénergiques (2299 fois supérieure). 
L’olodatérol, administré par voie inhalée, exerce un effet 
local par liaison et activation des récepteurs B2-adréner- 
giques. 
L’activation de ces récepteurs au niveau des voies 
aériennes respiratoires entraîne une stimulation de 
l’adénylcyclase intracellulaire, une enzyme impliquée 
dans la synthèse du 3’,5’-adénosine monophosphate 
cyclique (cAMP). Des taux élevés de cAMP entraînent 
une bronchodilatation par relaxation des muscles lisses 
des voies respiratoires. 
Le profil des caractéristiques non cliniques de l’oloda- 
térol est celui d'un agoniste des récepteurs B2-adréner- 
giques sélectif de longue durée d'action (LABA) ayant 
un début d'action rapide et une durée d'action d'au 
moins 24 heures. 
Les récepteurs B-adrénergiques sont divisés en trois 
catégories : les récepteurs B1-adrénergiques, exprimés 
principalement au niveau du muscle cardiaque lisse ; 
les récepteurs B2-adrénergiques exprimés principa- 
lement au niveau des muscles lisses des voies respira- 
toires, et les récepteurs B3-adrénergiques exprimés 
principalement au niveau du tissu adipeux. L'action des 
agonistes f2 entraîne un effet bronchodilatateur. Bien 
que le récepteur B2 soit le principal récepteur B-adréner- 
gique présent au niveau des muscles lisses des voies 
respiratoires, il est aussi présent à la surface de diverses 
autres cellules telles que les cellules épithéliales et endo- 
théliales pulmonaires, ainsi qu’au niveau du cœur. L’acti- 
vité des récepteurs B2 cardiaques n’est pas connue 
avec précision mais, du fait de leur présence, il existe 
une possibilité que même des agonistes B2-adréner- 
giques hautement sélectifs puissent entraîner des effets 
cardiaques. 
Effets sur l’électrophysiologie cardiaque : 
L'effet de l’olodatérol sur l'intervalle QT/QTc de l'ECG a 
été étudié chez 24 hommes et femmes volontaires sains 
dans une étude en double aveugle randomisée, contrô- 
lée contre placebo et comparateur actif (moxifloxacine). 
L’inhalation d'olodatérol en doses uniques de 10, 20, 
30 et 50 microgrammes, a entraîné, sur la période de 
20 minutes à 2 heures suivant l'administration, une 
augmentation dose-dépendante moyenne de l’espace 
QT par rapport à la valeur initiale de 1,6 ms (10 micro- 
grammes d’olodatérol) à 6,5 ms (50 microgrammes 
d’olodatérol) comparativement au placebo. La limite 
supérieure des intervalles de confiance à90 % bilatéraux 
étaient inférieurs à 10 ms pour toutes les doses pour 
l’espace QT corrigé (QTc). 
L'effet de 5 microgrammes et de 10 microgrammes de 
Striverdi Respimat sur la fréquence et le rythme cardia- 
ques a été évalué par électrocardiogramme (ECG) 
continu sur 24 heures (Holter) dans un sous-groupe de 
772 patients dans les essais de phase III de 48 semaines 
contrôlés contre placebo. Il n’a pas été observé de 
tendance liée à la dose ou au temps pour les modifi- 
cations moyennes de la fréquence cardiaque ou pour 
la survenue d'extrasystoles. Il ma pas été mis en 
évidence de différence significative sur la survenue 
d’extrasystoles entre l’état initial et la fin du traitement 
entre l'administration de l’olodatérol 5 microgrammes, 
de l'olodatérol 10 microgrammes et du placebo. 

Données cliniques d'efficacité et de sécurité : 

Le programme de développement clinique de phase III 

pour Striverdi Respimat a inclus 4 paires d'études de 

phase Ill de protocoles identiques, randomisées, en 
double aveugle, contrôlées contre placebo, incluant un 
total de 3533 patients atteints de BPCO (1281 ayant 
reçu la dose de 5 microgrammes et 1284 la dose de 

10 microgrammes) : 

- deux études ayant un protocole identique, conduites 
en groupes parallèles pendant 48 semaines et contrô- 
lées contre placebo et formotérol à 12 microgrammes 
deux fois par jour comme comparateur actif [études 1 
et2]; 

- deux études ayant un protocole identique, conduites 
en groupes parallèles pendant 48 semaines contrô- 
lées contre placebo [études 3 et 4]; 

- deux études ayant un protocole identique, conduites 
selon un schéma croisé de 6 semaines, contrôlées 
contre placebo et formotérol à 12 microgrammes deux 
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fois par jour comme comparateur actif 
6] ; 

- deux études ayant un protocole identique, conduites 
en schéma croisé, de 6 semaines, contrôlées contre 
placebo et tiotropium HandiHaler 18 microgrammes 
poudre pour inhalation, une fois par jour comme 
comparateur actif [études 7 et 8]. 

Toutes les études incluaient des mesures de la fonction 
pulmonaire (volume expiratoire maximum par seconde, 
VEMS); les études de 48 semaines évaluaient la fonction 
pulmonaire maximale (mesurée au pic de laire sous la 
courbe de 0 à 3 heures (ASCo-3) et résiduelle, tandis 
que les études de 6 semaines évaluaient la fonction 
pulmonaire sur un intervalle continu de 24 heures. Les 
deux études de 48 semaines contrôlées contre placebo 
et comparateur actif incluaient également les question- 
naires Transition Dyspnea Index (TDI) pour mesurer la 
dyspnée et St George’s Respiratory Questionnaire 
(SGRQ), pour mesurer la qualité de vie en relation avec 
l’état de santé. 
Les patients inclus dans les études cliniques de phase IlI 
étaient âgés de 40 ans ou plus, présentaient un dia- 
gnostic clinique de BPCO, un antécédent de tabagisme 
d'au moins 10 paquets-année et une atteinte pulmo- 
naire modérée à très sévère (VEMS post-bronchodila- 
tateur inférieur à 80 % de la normale prédite (stade 
GOLD II-IV) et rapport VEMS/CVF post-bronchodila- 
tateur inférieur à 70 %). 
Caractéristiques des patients : 
La majorité des 3104 patients recrutés dans les études 
mondiales de 48 semaines [études 1 et 2, études 3 et 
4] étaient des hommes (77 %), blancs (66 %) ou 
asiatiques (32 %), et l’âge moyen était de 64 ans. Le 
VEMS moyen post-bronchodilatateur était de 1,38 L 
(selon la classification de GOLD : GOLD Il [50 %], 
GOLD III [40 %], GOLD IV [10 %}). La réponse moyenne 
après administration du bêta2 agoniste était de 15 % 
par rapport à la valeur initiale (+ 0,160 L). Tous les autres 
médicaments à visée pulmonaire, hormis les autres 
agonistes B2 de longue durée d'action, étaient autorisés 
entraitement concomitant (incluant le tiotropium [24 %], 
l'ipratropium [25 %], les corticostéroïdes inhalés [45 %], 
les xanthines [16 %]). L'inclusion des patients a été 
stratifiée en fonction de l’administration concomitante 
detiotropium ou non. Dans les quatre études, les critères 
d'évaluation principaux de l'efficacité sur la fonction 
pulmonaire étaient la modification de l’ASCo.3 du VEMS 
par rapport à l’état initial (avant traitement) et la modifi- 
cation du VEMS résiduel (avant administration) par rap- 
port à l’état initial (avant traitement) et après 24 semaines 
dans les études 1 et 2, et après 12 semaines dans les 
études 3 et 4. 
Les études de 6 semaines [études 5 et 6, études 7 et 8] 
ont été menées en Europe et en Amérique du Nord. 
Dans les études 5 et 6, la majorité des 199 patients 
recrutés étaient des hommes (53 %), blancs (93 %) et 
l’âge moyen était de 63 ans. Le VEMS moyen post- 
bronchodilatateur était de 1,43 L (selon la classifi- 
cation de GOLD : GOLD II [54 %], GOLD Ill [39 %], 
GOLD IV [7 %]). La réponse moyenne après adminis- 
tration du bêta-agoniste était de 17 % de la valeur initiale 
(+ 0,187 L). Tous les médicaments à visée pulmonaire, 
hormis les autres bêta2-agonistes de longue durée 
d'action, étaient autorisés en traitement concomitant 
(par exemple, le tiotropium [24 %], l'ipratropium [16 %], 
les stéroïdes inhalés [31 %], les xanthines [0,5 %]). Dans 
les études 7 et 8, la majorité des 230 patients recrutés 
étaient des hommes (69 %), blancs (99,6 %) et l’âge 
moyen était de 62 ans. Le VEMS moyen post-broncho- 
dilatateur était de 1,55 L (GOLD II [57 %], GOLD III 
[85 %], GOLD IV [7 %]). La réponse moyenne après 
administration du bêta2-agoniste était de 18 % par 
rapport à la valeur initiale (+ 0,203 L). Tous les médica- 
ments à visée pulmonaire, hormis les autres bêta2-ago- 
nistes de longue durée d’actionetles anticholinergiques, 
étaient autorisés en traitement concomitant (tels que 
les stéroïdes inhalés [49 %], les xanthines [7 %]). 

Fonction pulmonaire : 

Dans les études de 48 semaines, Striverdi Respimat 

5 microgrammes, administré une fois par jour, le matin, 

a entraîné une amélioration significative (p < 0,0001) de 

la fonction pulmonaire dans les 5 minutes suivant la 

première dose (augmentation moyenne de 0,130 L du 

VEMS par rapport à une valeur initiale de 1,18 L avant 

traitement). L'amélioration significative de la fonction 

pulmonaire a été maintenue pendant 24 heures (aug- 
mentation moyenne de 0,162 L de l’ASCo.3 du VEMS 
par rapport au placebo, p < 0,0001, augmentation 
moyenne de 0,071 L du VEMS résiduel sur 24 heures 
par rapport au placebo, p < 0,0001) ; les améliorations 
de la fonction pulmonaire ont été visibles chez les 
utilisateurs de tiotropium ainsi que chez les sujets 
n'utilisant pas de tiotropium. L'amplitude de l'effet 
bronchodilatateur de l’olodatérol (réponse de l’ASCo.3 
du VEMS) dépendait du degré de réversibilité de l’obs- 
truction bronchique initiale (testé par l'administration 
d'un bronchodilatateur agoniste B de courte durée 
d’action) ; la réponse à l'olodatérol était en général 
supérieure chez les patients ayant initialement une réver- 
Sibilité bronchique supérieure par rapport aux patients 
dont la réversibilité bronchique initiale était faible. Pour 
l’olodatérol et le comparateur actif, l'effet bronchodila- 
tateur (mesure en Litre) était plus faible chez les patients 
atteints de BPCO plus sévère. L'effet bronchodilatateur 
de Striverdi Respimat a été maintenu pendant les 
48 semaines de traitement. Le débit expiratoire de pointe 
(DEP) du matin et du soir mesuré quotidiennement par 


études 5 et 
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le patient était également augmenté chez les patients 
traités par Striverdi Respimat comparativement au pla- 
cebo. 

Dans les études de 6 semaines, Striverdi Respimat a 
entraîné une réponse significativement supérieure du 
VEMS par rapport au placebo (p < 0,0001) sur la période 
de 24 heures (augmentation moyenne de l’ASCo-sh du 
VEMS par rapport au placebo de 0,175 L [études 5 et 
6] et 0,211 L [études 7 et 8], p < 0,0001 ; augmentation 
moyenne de l’ASCo-24n du VEMS par rapport au placebo 
de 0,137 L [études 5 et 6] et de 0,168 L [études 7 et 8], 
p < 0,0001 ; augmentation moyenne du VEMS résiduel 
sur 24 heures par rapport au placebo de 0,102 L 
[études 5 et 6] et de 0,134 L [études 7 et 8], p < 0,0001). 
Les améliorations de la fonction pulmonaire ont été 
comparables à celles obtenues avec le formotérol 
administré deux fois par jour [études 5 et 6 ; augmen- 
tation moyenne de l’ASCo-3n du VEMS de 0,205 L par 
rapport au placebo ; augmentation moyenne du VEMS 
résiduel sur 24 heures de 0,108 L par rapport au placebo 
(p < 0,0001)] et avec le tiotropium administré une fois 
par jour avec le dispositif HandiHaler [études 7 et 8 ; aug- 
mentation moyenne de l’ASCo-3h du VEMS de 0,211 L 
par rapport au placebo ; augmentation moyenne du 
VEMS résiduel sur 24 heures de 0,129 L par rapport au 
placebo (p < 0,0001)]. 

Dyspnée, qualité de vie liée à l’état de santé, utilisation 
de médicaments de secours, évaluation globale par le 
patient : 

L'index de mesure de la dyspnée (Transition Dyspnea 
Index (TDI)) et le questionnaire de St George (St George’s 
Respiratory Questionnaire (SGRQ)) étaient également 
mesurés dans les 2 études de 48 semaines contrôlées 
contre placebo et comparateur actif [études 1 et 2]. 
Après 24 semaines, il n’a pas été observé de différence 
significative entre Striverdi Respimat, le formotérol et le 
placebo pour le score TDI, imputable à une amélioration 
inattendue observée dans le groupe placebo d’une des 
études (tableau 1) ; dans une analyse réalisée a posteriori 
prenant en compte les arrêts de traitement des patients, 
la différence entre Striverdi Respimat et le placebo était 
retrouvée statistiquement significative. 

Tableau 1 : Score focal TDI après 24 semaines de 
traitement 
























































Différence 
Moyenne du placebo 
traitement Moyenne 
(valeur de p) 
Analyse Placebo ,5 (0,2) 
principale - 
Olodatérol5 ug une 20,3 0,3 
ois par jour aki p=0,1704) 
Formotérol 12 ug 8(02) 0,2 
deux fois par jour Fe p=0,3718) 
Analyse Placebo 5 (0,2) 
aposteriori = 
Olodatérol5 ug une 2002 0,5 
ois par jour ax p=0,0270) 
Formotérol 124g 802 E 0,4 
deux fois par jour p=0,1166) 
Après 24 semaines, la différence observée sur le score 


total du questionnaire SGRQ entre le groupe traité par 
Striverdi Respimat et le groupe recevant le placebo était 
statistiquement significative (tableau 2) ; des amélio- 
rations ont été visibles pour les 3 domaines du SGRQ 
(symptômes, activités, impact). Un plus grand nombre 
de patients traités par Striverdi Respimat) avait une 
amélioration du score total du questionnaire SGRQ 
supérieure à la différence minimale cliniquement signifi- 
cative (DMCS = 4 unités) par rapport aux patients traités 
par placebo (50,2 % vs 36,4 %, p < 0,0001). 

Score total au questionnaire SGRQ après 24 semaines 
de traitement 











Moyenne du | nisz 
traitement Différence 
(évolution Lau 
, | placebo 
par rapport à Moyenne 
la valeur tar de p) 
initiale) P 
Scoretotal | Valeur initiale 44,4 
Placebo 41,6(-2,8) 
Olodatérol5 pg -2,8 
une fois par jour 388(-56) (p=0,0034) 
Formotérol 12 ug E ste 
deux fois par jour 4041-40 (p=0,2009) 














Les patients traités par Striverdi Respimat ont moins 
utilisé le traitement de secours par le salbutamol (jour 
et nuit) que les patients traités par le placebo. 

Dans chacune des études de 48 semaines, les patients 
traités par Striverdi Respimat ont, d'après l'échelle de 
notation globale par les patients, perçu une amélioration 
plus importante de leur fonction respiratoire que les 
patients sous placebo. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Striverdi Respimat dans tous 
les sous-groupes de la population pédiatrique dans la 
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l’usage pédiatrique). 











[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Introduction générale : 

Les données pharmacocinétiques concernant l’oloda- 
térol sont issues d’études conduites chez des volontai- 
res sains, des patients présentant une BPCO et des 
patients atteints d'asthme recevant par voie inhalée des 
doses égales ou supérieures à la dose thérapeutique. 
La pharmacocinétique de l’olodatérol est linéaire et 
montre une augmentation de l'exposition systémique 
proportionnelle à la dose administrée par voie inhalée 
pour des doses uniques de 5 à 70 microgrammes et 
pour des doses quotidiennes uniques répétées de 2 à 
20 microgrammes. 

Après administration répétée d’une dose unique quoti- 
dienne, l’état d'équilibre des concentrations plasma- 
tiques d’olodatérol a été atteint en 8 jours avec une 
exposition systémique augmentée d’un facteur de 1,8 
par rapport à l'administration d’une seule dose. 
Caractéristiques générales de la substance active 
après administration du médicament : 

Absorption : 

Les concentrations plasmatiques maximales d’oloda- 
térol sont généralement atteintes en 10 à 20 minutes 
après inhalation du médicament. Chez les volontaires 
sains, la biodisponibilité absolue de l’olodatérol après 
inhalation est estimée à environ 30 %, contre moins de 
1 % après administration en solution orale. Ainsi, la 
disponibilité systémique de l'olodatérol après inhalation 
est principalement déterminée par l'absorption pulmo- 
naire. 

Distribution : 

La cinétique d'élimination de l’olodatérol après inhala- 
tion et après administration intraveineuse est multicom- 
partimentale. Le volume de distribution tissulaire est 
élevé (1110 L) indiquant une distribution tissulaire impor- 
tante. In vitro, la liaison de [14C] olodatérol aux protéines 
plasmatiques de l’ordre de 60 % est indépendante de 
la concentration. 

L'olodatérol est un substrat des transporteurs P-gp, 
OAT1, OAT3 et OCT1. L'’olodatérol n’est pas un substrat 
des transporteurs suivants : BCRP, MRP, OATP2, 
OATP8, OATP-B, OCT2 et OCTS. 

Métabolisme : 

L'olodatérol est métabolisé principalement par glucu- 
ronidation directe et par O-déméthylation au niveau du 
groupement méthoxy puis par conjugaison. Parmi les 
six métabolites identifiés, seul le composé déméthyle 
non conjugué se lie aux récepteurs B2. Toutefois, ce 
métabolite n’est pas détectable dans le plasma après 
inhalation chronique de la dose thérapeutique recom- 
mandée ou de doses jusqu’à 4 fois supérieures. L'oloda- 
térol est donc considéré comme étant le seul composé 
pharmacologiquement actif. 

Les isoenzymes CYP2C9 et CYP2C8 du cytochrome 
P450 et, dans une moindre mesure, l’isoenzyme 
CYP3A4, sont impliquées dans la O-déméthylation de 
l’olodatérol, tandis qu'il a été montré que les isoformes 
UGT2B7, UGT1A1, 1A7 et 1A9 de l’uridine diphosphate 
glycosyl transférase sont impliquées dans la formation 
de glucuronides de l’olodatérol. 

Élimination : 

Chez les sujets sains, la clairance totale de l’olodatérol 
est de 872 mL/min et sa clairance rénale est de 
173 mL/min. 

Après administration intraveineuse d’olodatérol marqué 
au [C14], 38 % de la dose radioactive a été retrouvée 
dans l'urine et 53 % dans les selles. La quantité d’oloda- 
térol sous forme inchangée retrouvée dans l’urine après 
administration intraveineuse était de 19 %. Après admi- 
nistration orale, seulement 9 % de la radioactivité (0,7 % 
d’olodatérol sous forme inchangée) a été retrouvée dans 
l'urine, la plus grande partie ayant été retrouvée dans 
les selles (84 %). Plus de 90 % de la dose ont été 
excrétée dans les 6 jours suivant l'administration par 
voie intraveineuse et dans les 5 jours suivant l’adminis- 
tration par voie orale. A l’état d'équilibre après inhalation 
chez les volontaires sains, 5 à 7 % de la dose d'oloda- 
térol administrée ont été excrétés par voie urinaire sous 
forme inchangée. 

Les concentrations plasmatiques d’olodatérol après 
inhalation diminuent de façon multiphasique, avec une 
demi-vie terminale d'environ 45 heures. 

Populations spécifiques : 

Une méta-analyse des données de pharmacocinétique 
a été réalisée à partir de 2 études cliniques contrôlées 
incluant 405 patients atteints de BPCO et 296 patients 
asthmatiques traités avec Striverdi Respimat. 

Cette analyse conduite sur l'exposition systémique a 
montré qu'il n’est pas nécessaire d'adapter la dose en 
fonction de l'âge, du sexe ou du poids chez les patients 
atteints de BPCO après inhalation de Striverdi Respimat. 
Insuffisance rénale : 

Il n’a pas été observé d'augmentation cliniquement 
significative de l'exposition systémique chez les patients 
insuffisants rénaux. 

Insuffisance hépatique : 

Il n’a pas été observé de différence sur l'élimination de 
l’olodatérol ou sur sa liaison aux protéines plasmatiques 
de l'olodatérol entre les sujets atteints d'insuffisance 
hépatique légère ou modérée et des sujets témoins sans 
insuffisance hépatique. Il n'y a pas d'étude chez des 
sujets atteints d'insuffisance hépatique sévère. 
Origine ethnique : 

Une comparaison des données pharmacocinétiques 
dans les études et entre les études a révélé une tendance 
à une exposition systémique plus élevée chez les sujets 








japonais et originaires d’autres pays asiatiques par 
rapport aux sujets caucasiens. 

Il n'a été identifié de problème de sécurité d'emploi 
dans les études cliniques incluant des sujets caucasiens 
et asiatiques jusqu'à un an de traitement avec Striverdi 
Respimat à des doses allant jusqu’à deux fois la dose 
thérapeutique préconisée. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Au cours des études non cliniques, les effets n’ont été 
observés qu’à des expositions considérées comme 
suffisamment supérieures à l'exposition maximale pour 
‘homme, indiquant la faible signification clinique pour 
‘administration thérapeutique humaine. 

Les études de génotoxicité et de carcinogenèse n'ont 
révélé aucun risque particulier chez l'homme. II a été 
observé une augmentation de l'incidence des léiomyo- 
mes mésovariens chez le rat et une augmentation des 
éiomyomes utérins et des léiomyosarcomes chez la 
souris. Ces observations sont considérées comme étant 
iées à un effet de classe observé chez les rongeurs 
après exposition à long terme à des doses élevées 
d’agonistes B2. A ce jour, les agonistes B2 n’ont pas 
été associés à la survenue de cancers chez l'homme. 
Chez le rat, aucun effet tératogène n'est survenu après 
inhalation de doses atteignant 1054 microgrammes/kg/ 
jour (environ 1600 fois la dose quotidienne maximale 
recommandée chez l'homme adulte [MRHDID, maxi- 
mum recommended human daily inhalation dose] en 
inhalation (5 microgrammes) exprimée en mg/m’). Chez 
des lapines NZW gravides, la dose de 2489 micro- 
grammes/kg/jour administrée en inhalation de l’oloda- 
térol (correspondant à une exposition > 3500 fois 
comparée à la MRHDID en terme d'ASCo-24) a entraîné 
une toxicité fœtale caractéristique de la stimulation du 
récepteur B-adrénergique : ossification incomplète, os 
courts/courbes, ouverture incomplète des yeux, fente 
palatine, anomalies cardiovasculaires. 

Aucun effet significatif n’est survenu à une dose de 
974 microgrammes/kg/jour en inhalation (environ 
1580 fois la MRHDID chez l'adulte exprimé en mg/m’). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Après insertion de la cartouche dans l'inhalateur : 3 mois. 
Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400927723278 (2014) 1 cartouche de 60 doses. 
Prix : 29,31 € (1 cartouche de 60 doses). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baif. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 
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STROMECTOL® 3 mg 


ivermectine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé (rond ; marqué « MSD » sur une face et « 32 » 
sur lautre face ; blanc) : Boîte de 4, sous plaquette 
formée à froid. 

Modèle hospitalier : Boîte de 20, sous plaquette formée 
à froid. 

COMPOSITION p cp 


Ivermectine (DCI) 3 mg 

Excipients : cellulose microcristalline, amidon de maïs 

prégélatinisé, butylhydroxyanisole, acide citrique anhy- 

dre, stéarate de magnésium. 

DC| INDICATIONS 

- Traitement de la strongyloïdose (anguillulose) gastro- 
intestinale. 

- Traitement de la microfilarémie diagnostiquée ou 
suspectée chez les sujets atteints de filariose lympha- 
tique due à Wuchereria bancrofti. 

- Traitement de la gale sarcoptique humaine. 

Le traitement est justifié lorsque le diagnostic de gale 
est établi par la clinique et/ou par l'examen parasito- 
logique. La pratique du traitement dit « d’épreuve » 
devant un prurit n'est pas justifiée. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Traitement de l’anguillulose gastro-intestinale : 

La posologie recommandée est de 200 ug d'ivermectine 
par kg de poids corporel en prise unique par voie orale. 
A titre indicatif, la dose en fonction du poids est : 





























Poids corporel (kg) 


15à24 
25à35 
36à50 
51à65 
66à79 
> 80 6 


Traitement de la microfilarémie à Wuchereria ban- 
crofti : 
La posologie recommandée pour les campagnes de 


Dose (nombre de cp à 3 mg) 





O1 & & D 

















traitement de masse de la microfilarémie à Wuchereria 
bancrofti est d'environ 150 à 200 ug d'ivermectine par 
kg de poids corporel en prise unique par voie orale tous 
les 6 mois. 

Dans les zones d’endémie où le traitement ne peut être 
administré qu’une fois tous les 12 mois, la posologie 
recommandée est de 300 à 400 g d’ivermectine par 
kg de poids corporel pour maintenir une suppression 
suffisante de la microfilarémie chez les sujets traités. 











A titre indicatif, la dose en fonction du poids est : 
Poids corporel | Dose administrée (nombre de cp à 3 mg) 
(en kg) tous les 6 mois tous les 12 mois 
15à25 1 2 
26à44 2 4 
45à64 3 6 
65à84 4 8 

















Alternativement et en l'absence de pèse-personne, la 
posologie pour une administration dans les campagnes 
de traitement de masse peut être déterminée par la taille 
des patients, comme suit : 








Taille Dose administrée (nombre de cp à 3 mg) 
(en cm) tous les 6 mois tous les 12 mois 
90à119 1 2 
120à140 2 4 
141à158 3 6 

>158 4 8 

















Traitement de la gale sarcoptique humaine : 
La posologie recommandée est de 200 ug d’ivermectine 
par kg de poids corporel en prise unique par voie orale. 
- Gale commune : 
La guérison ne sera estimée comme définitive que 
4 semaines après le traitement. La persistance d'un 
prurit ou de lésions de grattage ne justifie pas un 
deuxième traitement avant cette date. 
L'administration d’une deuxième dose 2 semaines 
après la dose initiale ne doit être envisagée que : 
- s'il apparaît de nouvelles lésions spécifiques ; 
- si l'examen parasitologique est positif à cette date. 
- Gale profuse et gale croûteuse : 
Dans ces formes avec de très nombreux parasites, 
une deuxième dose d'ivermectine et/ou l'association 
à un traitement topique peuvent être nécessaires dans 
les 8 à 15 jours pour obtenir la guérison. 
Quelle que soit l'indication, la sécurité d'emploi n’a pas 
été établie chez les enfants de moins de 15 kg. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Chez l'enfant de moins de 6 ans, les comprimés seront 
écrasés avant d’être avalés. 
Le traitement consiste en une dose orale unique admi- 
nistrée à jeun avec de l'eau. 
La dose peut être prise à tout moment de la journée, 
mais il conviendra de veiller à ce qu'il ne soit pas pris 
de nourriture pendant les 2 heures qui précèdent ou qui 
suivent son administration, l'influence de l'alimentation 
sur l'absorption n'étant pas connue. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

- L'efficacité et les modalités d'emploi de l’ivermectine 
dans le traitement de l’anguillulose chez les sujets 
immunodéficients n’ont pas été établies par des 
études cliniques adaptées. 

Des cas rapportés évoquent la persistance d'un risque 
d’infestation massive après une dose unique d'iver- 
mectine, en particulier chez ce type de patients. 
L'ivermectine ne constitue pas une chimioprophylaxie 
préventive de l’infestation par les filaires ou les anguil- 
lules ; aucune donnée ne démontre l'efficacité de 
l'ivermectine soit pour tuer, soit pour prévenir la 
maturation des larves infestantes chez l’homme. 
Ilma pas été mis en évidence d'activité macrofilaricide 
de l’ivermectine sur les formes adultes d’aucune 
espèce de filaires. 

Il n’a pas été mis en évidence d'effet bénéfique de 
l'administration de l’ivermectine sur le syndrome 
d’éosinophilie pulmonaire tropicale, ni sur les lym- 
phangites ou les lymphadénites observées lors de 
l'infestation par des filaires. 

L'intensité et la sévérité des effets indésirables après 
administration d’ivermectine semblent corrélées à 
l'importance de la charge sanguine en microfilaires 
avant traitement. En cas d’infestation par Loa loa, le 
taux de microfilaires présentes dans le sang est le 
plus souvent élevé, ce qui prédispose les sujets traités 
à une augmentation du risque de survenue d'effets 
indésirables sérieux. Des troubles neurologiques cen- 
traux (encéphalopathies) ont rarement été décrits chez 
des sujets traités par ivermectine et porteurs d’une 
forte microfilarémie à Loa loa. Par conséquent, dans 
les zones d'endémie à Loa loa, des précautions 
particulières devront être adoptées avant un traite- 
ment par ivermectine (cf Effets indésirables). 

Dans les campagnes de traitement de masse de la 
filariose à Wuchereria bancrofti menées en Afrique, il 
est recommandé de ne pas associer le citrate de 
diéthylcarbamazine (DEC) à l’ivermectine. L'existence 
fréquente d’une co-endémie à d’autres microfilaires 
telles que Loa loa peut être à l’origine de lexis- 
tence de fortes microfilarémies chez les sujets infes- 
tés. L'exposition systémique à la diéthylcarbamazine 


























(DEC) de tels patients entraînerait la survenue d’évé- 
nements indésirables graves liés à l'effet microfilari- 
cide rapide et massif de ce médicament. 

-|l a été décrit, à la suite de l'administration de 
médicaments ayant une action microfilaricide rapide, 
tels que le citrate de diéthylcarbamazine (DEC), chez 
les patients atteints d’onchocercose, la survenue de 
réactions cutanées et/ou systémiques de sévérité 
variable (réaction de Mazzotti) ainsi que des réactions 
oculaires. Il est probable que ces manifestations 
soient liées à un processus inflammatoire déclenché 
à la suite de la mort des microfilaires et de la libération 
de produits de dégradation. Ces réactions peuvent 
également être observées chez les patients traités 
pour l’onchocercose lors des premières cures d'iver- 
mectine. 

- Les patients présentant une dermatite onchocer- 
quienne hyperréactive ou « Sowda » (observée en 
particulier au Yémen) semblent développer plus fré- 
quemment des réactions cutanées sévères (ædème, 
aggravation de la dermatite...) après un traitement 
microfilaricide. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La sécurité d'emploi n’a pas été établie chez les enfants 

pesant moins de 15 kg. 


[De] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Au cours de traitement de masse de l’onchocercose, 
es données sur un nombre limité de femmes enceintes 
environ 300) n’ont pas révélé d'effets délétères tels 
que : anomalies congénitales, avortements spontanés, 
mort-nés et mortalité infantile, qui pourraient être liés 
au traitement par l’ivermectine pendant le premier 
trimestre de la grossesse. A ce jour, il n’y a pas d’autres 
données épidémiologiques disponibles. 

Des études menées chez l'animal ont montré une 
toxicité sur la fonction de reproduction (cf Sécurité pré- 
clinique) ; cependant, la valeur prédictive pour l'homme 
de ces observations n'est pas établie. 

L’ivermectine ne doit être utilisée que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 

Moins de 2 % de la dose d'ivermectine administrée 
apparaît dans le lait maternel. 

La sécurité d'emploi n’a pas été établie chez les enfants 
nouveau-nés. L’ivermectine ne sera donnée aux mères 
allaitantes que si le bénéfice attendu est supérieur au 
risque potentiel encouru par le nourrisson. Le traitement 
des mères qui ont l'intention de nourrir leur enfant ne 
sera donné que 1 semaine après la naissance de l'enfant. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'effet de Stromectol sur la capacité à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines n’a pas été étudié. 
La possibilité, chez certains patients, d'effets secondai- 
res tels qu'étourdissements, somnolence, vertiges et 
tremblements, pouvant affecter l'aptitude à conduire ou 
à utiliser les machines, n’est pas exclue (cf Effets 
indésirables). 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Hyperéosinophilie transitoire, dysfonctionnement 
hépatique dont hépatite aiguë, élévation des enzymes 
hépatiques, hyperbilirubinémie et hématurie ont été 
rapportées. 

- Très rarement, ont également été rapportés : nécro- 
lyse épidermique toxique et syndrome de Stevens- 
Johnson. 

- Les effets secondaires sont liés à la densité parasitaire 
et sont dans la plupart des cas, légers et transitoires, 
mais leur incidence et gravité peuvent être majorées 
chez les sujets polyparasités, en particulier, en cas 
d'infestation à Loa loa. 

- Rarement, des cas d'encéphalite grave ayant pu 
entraîner la mort ont été décrits après administration 
d’ivermectine, en particulier chez les sujets également 
fortement infestés par Loa loa. Chez ces patients, les 
effets indésirables suivants ont également été rap- 
portés : douleurs dorsales ou cervicales, hyperémie 
oculaire, hémorragie sous-conjonctivale, dyspnée, 
incontinence urinaire et/ou anale, difficultés à se tenir 
debout/à marcher, modifications de l’état mental, 
confusion, léthargie, stupeur ou coma (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Chez les sujets recevant de l’ivermectine en traitement 
d’une strongyloïdose, les effets indésirables suivants ont 
été rapportés: asthénie, douleur abdominale, ano- 
rexie, constipation, diarrhée, nausées, vomissements, 
étourdissements, somnolence, vertiges, tremblements, 
hyperéosinophilie transitoire, leucopénie/anémie et aug- 
mentation des ALAT/phosphatases alcalines. 
Lors des traitements de la filariose à Wuchereria 
bancrofti, l'intensité des effets indésirables ne semble 
pas dépendre de la dose d'ivermectine administrée 
mais est corrélée à la charge en microfilaires sangui- 
nes. Ont été décrits : fièvre, céphalées, asthénie, 
sensation de faiblesse, myalgies, arthralgies, douleurs 
diffuses, troubles digestifs tels que anorexie, nausées, 
douleurs abdominales et épigastriques, toux, sensa- 
tion de gêne respiratoire, maux de gorge, hypotension 
orthostatique, frissons, vertiges, sueurs diffuses, dou- 
leur ou sensation de gêne au niveau des testicules. 

A la suite de l’administration d’ivermectine chez des 

sujets infestés par Onchocerca volvulus, les réactions 

d’hypersensibilité observées résultant de la mort des 











microfilaires font partie des réactions de type Maz- 
zotti : prurit, éruption urticarienne, conjonctivite, 
arthralgies, myalgies (y compris myalgies abdomi- 
nales), fièvre, œdème, lymphadénite, adénopathies, 
nausées, vomissements, diarrhée, hypotension ortho- 
statique, vertige, tachycardie, asthénie, céphalées. 
Ces symptômes ont rarement été sévères. Quelques 
cas d'exacerbation d'asthme ont été décrits. Chez 
ces sujets, il a également été décrit une sensation 
anormale dans les yeux, un œdème de la paupière, 
une uvéite antérieure, une conjonctivite, une limbite, 
une kératite et une choriorétinite ou une choroïdite. 
Ces manifestations, qui peuvent être dues à l'affection 
elle-même, ont également été décrites occasionnel- 
lement après traitement. Elles ont rarement été sévè- 
res et ont généralement disparu sans traitement 
corticoïde. 

- La survenue d’hémorragie conjonctivale a été rappor- 
tée chez des sujets atteints d’onchocercose. 

- Des observations d'expulsion d’ascaris adultes ont 
été décrites à la suite de la prise d’ivermectine. 

- Chez les sujets atteints de gale, une exacerbation 
transitoire du prurit peut être observée en début de 
traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Des cas de surdosage accidentel par ivermectine ont 
été rapportés, mais aucun n’a entraîné de décès. 

Lors d'intoxication accidentelle par des doses incon- 
nues de produits destinés à l'usage vétérinaire (par voie 
orale, injectable, application cutanée), les symptômes 
décrits ont été : rash, dermite de contact, œdème, 
céphalées, vertiges, asthénie, nausées, vomissements, 
diarrhées et douleurs abdominales. D'autres effets ont 
également été observés parmi lesquels convulsions, 
ataxie, dyspnée, paresthésie et urticaire. 

Conduite à tenir en cas d'intoxication accidentelle : 
Traitement symptomatique et surveillance en milieu médi- 
calisé avec remplissage vasculaire et traitement hyper- 
tenseur si besoin. Bien que l'on ne dispose pas d'étude 
spécifique, il est recommandé d'éviter l'association de 
médicaments GABA agonistes dans le traitement des 
intoxications accidentelles dues à l’ivermectine. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
code ATC : PO2CF01). 
L'ivermectine est un dérivé des avermectines isolées à 
partir de la fermentation de bouillons de Streptomyces 
avermitilis. Elle présente une affinité importante pour les 
canaux chlorure glutamate-dépendants présents dans 
es cellules nerveuses et musculaires des invertébrés. Sa 
fixation sur ces canaux favorise une augmentation de la 
perméabilité membranaire aux ions chlorure entraînant 
une hyperpolarisation de la cellule nerveuse ou muscu- 
aire. Il en résulte une paralysie neuromusculaire pouvant 
entraîner la mort de certains parasites. L'ivermectine 
interagit également avec d’autres canaux chlorure ligand- 
dépendants que celui faisant intervenir le neuromédiateur 
GABA (acide gamma-amino-butyrique). 

Les mammifères ne possèdent pas de canaux chlorure 
glutamate-dépendants. Les avermectines n’ont qu'une 
faible affinité pour les autres canaux chlorure ligand- 
dépendants. Elles ne passent pas facilement la barrière 
hématoméningée. 

Des études cliniques réalisées en Afrique, en Asie, en 
Amérique du Sud, aux Caraïbes et en Polynésie révè- 
lent une réduction (à moins de 1 %) de la microfilarémie 
à Wuchereria bancrofti dans la semaine qui suit admi- 
nistration d’une dose orale d’ivermectine d’au moins 
100 pg/kg. Ces études ont mis en évidence un effet 
dose-dépendant sur le temps durant lequel se maintient 
la diminution de la microfilarémie et le pourcentage 
d’infestation dans les populations traitées. Une adminis- 
tration en traitement de masse apparaît utile pour limiter 
la transmission de Wuchereria bancrofti par les insectes 
vecteurs et interrompre la chaîne épidémiologique en 
traitant l'homme microfilarémique (seul réservoir de 
parasites pour Wuchereria bancrofti). 

Le traitement avec une dose unique d’ivermectine de 
200 ug/kg de poids corporel s’est montré efficace et 
bien toléré chez les patients dont l’immunité est normale 
et chez qui l’infestation par Strongyloïdes stercoralis est 
imitée au tube digestif. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le pic moyen de concentration plasmatique du 
composé principal (H2B41a) observé environ 4 heures 
après administration par voie orale d’une dose unique 
de 12 mg d'ivermectine en comprimé est de 46,6 
(+ 21,9) ng/ml. 

La concentration plasmatique augmente avec l’accrois- 
sement des doses de façon globalement proportion- 
nelle. L'ivermectine est absorbée et métabolisée dans 
l'organisme humain. L'ivermectine et/ou ses métabolites 
sont excrétés presque exclusivement dans les fèces 
alors que moins de 1 % de la dose administrée est 
excrété dans les urines. Une étude in vitro réalisée sur 
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des microsomes hépatiques humains suggère que le 
cytochrome P450 3A4 serait le principal isoforme impli- 
qué dans le métabolisme hépatique de l’ivermectine. 
Chez l’homme, la demi-vie plasmatique de l’ivermectine 
est de 12 heures environ et celle des métabolites est 
d'environ 3 jours. 

Les études précliniques suggèrent que l'ivermectine 
utilisée aux doses orales thérapeutiques n'inhibe pas 
de façon significative le CYP3A4 (IC 50 = 50 um) ni les 
autres enzymes du CYP : 2D6, 2C9, IA2 et 2E1. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité en dose unique menées chez 
‘animal ont mis en évidence une toxicité sur le système 
nerveux central révélée par l'apparition de mydriase, 
tremblements et ataxie aux doses élevées chez plu- 
sieurs espèces (souris, rats et chiens) ainsi que vomis- 
sements et mydriase chez les singes. Après adminis- 
tration de doses répétées d’ivermectine proches ou 
égales des doses maternotoxiques, des anomalies 
fætales (fente palatine) ont été observées dans plusieurs 
espèces animales (souris, rats, lapins). À partir de ces 
études, il est difficile d'évaluer le risque lié à adminis- 
tration d’une dose unique faible. Les études menées in 
vitro n'ont pas mis en évidence de génotoxicité. Néan- 
moins, il n’a pas été réalisé d'étude de génotoxicité ni 
de carcinogénicité in vivo. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935238856 (1999, RCP rév 18.02.16) 4 cp. 

3400935238917 (1999, RCP rév 18.02.16) 20 cp. 
Prix : 18,44 € (4 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier (20 comprimés) : Collect. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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STRUCTOCAL © VITAMINE D3 


calcium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à croquer à 1000 mg/880 UI (rond et blanc, 
de surface lisse et comportant une barre de cassure) : 
Pilulier de 30, boîte unitaire. 

Le comprimé peut être divisé en 2 demi-doses égales. 


COMPOSITION p comprimé 
CAO nt nn AN 1000 mg 
(sous forme de carbonate : 2500 mg/cp) 
Colécalciférol (DCI) ou vitamine D3, sous 
forme de concentrat, forme pulvérulente* .. 880 UI 


(quantité correspondant en vitamine D3 : 22 ug/cp) 

* Soit 8,8 mg. 

Excipients : isomalt (E953), xylitol, sorbitol (E420), 
acide citrique anhydre, citrate monosodique, stéarate 
de magnésium, carmellose sodique, aspartam (E951), 
acésulfame potassique, ascorbate de sodium, tout-rac- 
alpha-tocophérol, amidon (de maïs) modifié, saccha- 
rose, triglycérides à chaîne moyenne, silice colloïdale. 
Arômes : orange «CPB» [contenant un concentré 
d'huile d'orange naturel, de l'huile de mandarine natu- 
relle, un arôme fruité liquide naturel, de l'huile d'orange 
naturelle, un arôme multifruit solide naturel, du mannitol 
(E421), de la maltodextrine, de la gluconolactone et du 
sorbitol (E420)], orange « CVT » [contenant de l'huile 
d'orange naturelle, de l'huile de mandarine naturelle, un 
arôme d'orange en poudre équivalent à la version 
naturelle, du mannitol (E421), de la gluconolactone, du 
sorbitol (E420), un triglycéride à chaîne moyenne]. 

Un comprimé contient 1 mg d'aspartam (E951), 
103,32 mg de sorbitol (E420), 370 mg d’isomalt (E953) 
et 1,694 mg de saccharose. 


DC] INDICATIONS 

Les comprimés à croquer de Structocal Vitamine D3 

sont indiqués : 

- pour la prévention et le traitement des carences en 
vitamine D et en calcium chez les sujets âgés ; 

- pour un apport supplémentaire de calcium et vita- 

mine D3, comme adjuvant aux traitements spécifiques 

de l’ostéoporose chez les patients à risque de carence 

en vitamine D et en calcium. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et sujets âgés : 

1 comprimé à croquer par jour (correspondant à 
1000 mg de calcium et 880 UI de vitamine D3). 
Posologie en cas d'insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose n’est requis. 

Posologie en cas d'insuffisance rénale : 

Structocal Vitamine Ds ne doit pas être utilisé chez les 
patients avec une insuffisance rénale sévère (cf Contre- 
indications). 

Posologie durant la grossesse : 

Pendant la grossesse, la dose quotidienne ne devrait 
pas dépasser 1500 mg de calcium et 600 UI de 
vitamine D3. En conséquence, la dose quotidienne ne 
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doit pas dépasser 7 comprimé (cf Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Structocal Vitamine Ds peut être pris à tout moment de 

la journée, avec ou sans repas. Les comprimés doivent 

être mâchés, puis avalés. 

Structocal Vitamine D3 n’est pas destiné à être utilisé 

chez les enfants et les adolescents (cf Contre- 

indications). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 

- Hypercalciurie et hypercalcémie, et pathologies et/ou 
conditions entraînant une hypercalcémie et/ou une 
hypercalciurie (par exemple myélome, métastases 
osseuses, hyperparathyroïdie primaire, immobilisa- 
tion prolongée accompagnée d’hypercalciurie et/ou 
d'hypercalcémie. 

- Lithiase rénale. 

- Néphrocalcinose. 

- Hypervitaminose D. 

- Insuffisance rénale sévère. 

En raison de la teneur élevée en vitamine D, l’utilisation 

du médicament n’est pas indiquée chez les enfants et 

les adolescents. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de traitement de longue durée, il est justifié de 
contrôler la calcémie et la fonction rénale par dosage 
de la créatinine sérique. Cette surveillance est particu- 
lièrement importante en cas de traitement associé à des 
glycosides cardiotoniques ou des diurétiques thiazi- 
diques (cf Interactions) ainsi que chez les patients 
fréquemment sujets à la formation de calculs. En pré- 
sence d’hypercalcémie ou de signe de trouble de la 
fonction rénale, la dose devra être réduite, ou le traite- 
ment interrompu si la calciurie est supérieure à 300 mg/ 
24 heures (7,5 mmol/24 heures). 

La vitamine D3 doit être utilisée avec précaution chez 
les patients présentant une diminution de la fonction 
rénale avec une surveillance du bilan phosphocalcique. 
Le risque de calcification des tissus mous doit être pris 
en considération. 

Chez les patients souffrant d'insuffisance rénale sévère, 
la vitamine D sous forme de colécalciférol n'étant pas 
métabolisée normalement, il conviendra d'utiliser 
d’autres formes de vitamine D (cf Contre-indications). 
Structocal Vitamine D3 doit être prescrit avec prudence 
chez les patients atteints de sarcoïdose, en raison de 
l'augmentation possible du métabolisme de la vita- 
mine D en sa forme active. Chez ces patients, il faut 
surveiller la calcémie et la calciurie. 

Structocal Vitamine D3 doit être utilisé avec prudence 
chez les patients immobilisés atteints d’ostéoporose, 
en raison du risque accru d’hypercalcémie. 

Tenir compte de la dose de vitamine D (880 UI) de 
Structocal Vitamine D3 en cas de prescription d’autres 
médicaments contenant également de la vitamine D. 
Toute administration supplémentaire de calcium ou de 
vitamine D se fera sous stricte surveillance médicale. 
Dans ces cas, il sera nécessaire de surveiller fréquem- 
ment la calcémie et la calciurie. 

La co-administration avec des tétracyclines ou des 
quinolones n’est habituellement pas recommandée ou 
doit se faire avec prudence (cf Interactions). 

Ce médicament contient de l’aspartame (E951), une 
source de phénylalanine potentiellement préjudiciable 
aux personnes souffrant de phénylcétonurie. Il contient 
également du sorbitol (E420), de l'isomalt (E953) et du 
saccharose. Ce médicament ne doit pas être administré 
aux patients présentant des problèmes héréditaires 
rares d’intolérance au fructose, de malabsorption du 
glucose-galactose ou une insuffisance en sucrase-iso- 
maltase. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Diurétiques thiazidiques : les diurétiques thiazidiques 
diminuent l'excrétion urinaire du calcium. La calcémie 
devra être surveillée régulièrement lors d’adminis- 
tration simultanée de diurétiques thiazidiques, en 
raison d’un risque accru d'hypercalcémie. 

- Corticostéroïdes systémiques : les corticostéroïdes 
systémiques réduisent l'absorption du calcium. De 
plus, l’action de la vitamine D peut s’en trouver 
diminuée. En cas d'administration concomitante, il 
peut s'avérer nécessaire d'augmenter la posologie de 
Structocal Vitamine Ds. 

- Phénytoïne, barbituriques : un traitement concomitant 
par la phénytoïne ou les barbituriques peut diminuer 
l'effet de la vitamine D en raison de l'activation 
métabolique. 

- Résines échangeuses d'ions : l'administration simul- 
tanée impliquant des résines échangeuses d'ions 
comme la cholestyramine ou des laxatifs tels que 
l'huile de paraffine peut réduire l'absorption gastro- 
intestinale de la vitamine D. Un intervalle aussi long 
que possible est donc recommandé entre les prises 
de ces médicaments et celle de Structocal Vita- 
mine Ds. 

- Acide oxalique et acide phytique : l'acide oxalique 

(que l'on retrouve dans les épinards et la rhubarbe) et 

l’acide phytique (présent dans les céréales complètes) 

peuvent inhiber l'absorption du calcium par la forma- 
tion de composés insolubles avec les ions calcium. 

Le patient ne devra pas absorber de produits conte- 
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nant du calcium dans les deux heures qui suivent la 
consommation d'aliments riches en acide oxalique et 
en acide phytique. 

- Carbonate de calcium : le carbonate de calcium peut 
interférer avec l'absorption simultanée de prépa- 
rations à base de tétracycline. Pour cette raison, ces 
préparations doivent être administrées au plus tard 
deux heures avant ou au plus tôt de quatre à six 
heures après l'absorption orale de calcium. 

- Glycosides cardiotoniques : lors d’un traitement par 
calcium et vitamine D, une hypercalcémie peut aug- 
menter la toxicité des glycosides cardiotoniques. Un 
contrôle de l'ECG et de la calcémie est donc néces- 
saire. 

- Bisphosphonate, fluorure de sodium : si un bisphos- 
phonate ou du fluorure de sodium est utilisé simulta- 
nément, cette préparation devra être administrée au 
moins trois heures avant la prise de Structocal Vita- 
mine Ds, car l'absorption gastro-intestinale risque 
d’être réduite. 

- Lévothyroxine : l’utilisation concomitante de calcium 
peut diminuer l'efficacité de la lévothyroxine, en raison 
d’une réduction de l'absorption de cette dernière. 
L'administration de calcium et celle de lalévothyroxine 
devront être séparées par un intervalle d’au moins 
quatre heures. 

- Quinolones : l'absorption d’antibiotiques de la famille 
des quinolones peut être perturbée par une adminis- 
tration concomitante de calcium. Les quinolones 
doivent être prises deux heures avant ou six heures 
après la prise de calcium. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Structocal Vitamine D3 peut être utilisé pendant la 
grossesse en cas de carence en calcium et en vita- 
mine D. 

La dose journalière durant la grossesse ne doit pas 
dépasser 1500 mg de calcium et 600 UI de vitamine D3. 
Par conséquent, la dose quotidienne ne doit pas dépas- 
ser un demi-comprimé. 

Des études chez l’animal, réalisées avec des doses 
élevées de vitamine D, ont mis en évidence un effet 
tératogénique. 

Chez les femmes enceintes, le surdosage en calcium et 
en vitamine D doit être évité, une hypercalcémie pro- 
longée ayant parfois été associée à un retard physique 
et mental, à une sténose aortique supravalvulaire et à 
une rétinopathie chez l'enfant. 

ALLAITEMENT : 

Les comprimés à croquer de Structocal Vitamine D3 
peuvent être utilisés durant l'allaitement. Le calcium et 
la vitamine D3 passent dans le lait maternel : ceci doit 
être pris en considération lorsque de la vitamine D est 
administrée à l'enfant. 

FÉCONDITÉ : 

Aucune donnée disponible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Structocal Vitamine D3 n’a aucun effet sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'évaluation des effets indésirables repose sur la défi- 

nition des fréquences, définies comme suit : très fré- 

quent (> 1/10); fréquent (> 1/100 à <1/10); peu 

fréquent (> 1/1000 à <1/100); rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; inconnu (ne peut être 

estimé sur la base des données disponibles). 

Troubles du système immunitaire : 

- Inconnu (ne peut être estimé sur la base des données 
disponibles) : réaction d'hypersensibilité telle qu'un 
angiœdème ou un œdème laryngé. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : hypercalcémie, hypercalciurie. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Rares : nausées, diarrhée, douleurs abdominales, 
constipation, flatulences, distension abdominale. 

Troubles cutanés et sous-cutanés : 

- Rares : rash, prurit, urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Le surdosage peut entraîner une hypervitaminose et 
une hypercalcémie. Les symptômes de l’hypercalcémie 
peuvent comprendre : anorexie, soif, nausées, vomis- 
sements, constipation, douleurs abdominales, fai- 
blesse musculaire, fatigue, troubles mentaux, poly- 
dipsie, polyurie, douleurs osseuses, néphrocalcinose, 
calculs rénaux et - dans les cas graves - arythmies car- 
diaques. Une hypercalcémie extrême peut conduire au 
coma et à la mort. Des taux calciques élevés de façon 
constante peuvent entraîner des dommages rénaux 
irréversibles et une calcification des tissus mous. 
Traitement de l'hypercalcémie : 

Arrêt du traitement par calcium et vitamine D. Égale- 
ment arrêt des traitements par diurétiques thiazidiques, 
lithium, vitamine A, vitamine D ou glycosides cardioto- 
niques. II faut procéder à un lavage gastrique chez les 
patients en perte de conscience. Procéder également à 

















une réhydratation et, selon le niveau de gravité, à un 
traitement unique ou combiné, par les diurétiques de 
l'anse, les bisphosphonates, la calcitonine et les cortico- 
stéroïdes. Les électrolytes sériques, la fonction rénale 
ainsi que la diurèse doivent être surveillés. Dans les cas 
graves, l'ECG et la pression veineuse centrale doivent 
être contrôlés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Combinaison de cal- 
cium et d’autres médicaments (code ATC : A12AX). 
Mécanisme d'action : 

Structocal Vitamine D3 est une association fixe de 
calcium et de vitamine Ds. Les concentrations élevées 
en calcium et en vitamine D3 présentes dans les 
comprimés permettent une absorption suffisante de 
calcium en un nombre limité de doses. La vitamine D3 
intervient dans le métabolisme phosphocalcique. Elle 
permet l'absorption active du calcium et du phosphore 
au niveau de l'intestin et leur fixation sur le tissu ostéoïde. 
Une supplémentation calcique et vitaminique D corrige 
un déficit latent en vitamine D et l'hyperparathyroïdie 
secondaire. 

Effets pharmacodynamiques : 

Une étude contrôlée, en double aveugle, contre placebo 
de 18 mois, portant sur 3270 femmes âgées de 84 
+ 6 ans vivant dans des centres de soins et supplé- 
mentées en colécalciférol (800 Ul/jour) et en calcium 
(1,2 g/jour) a montré une diminution significative de la 
sécrétion de PTH. 

Après 18 mois, les résultats de l'analyse en intention de 
traiter (ITT) révélaient 80 fractures de hanche dans le 
groupe calcium-vitamine D et 110 fractures de hanche 
dans le groupe placebo (p = 0,004). Dans les conditions 
de cette étude, la prise en charge de 1387 femmes a 
donc permis la prévention de 30 fractures de hanche. 
Dans une étude de suivi, après 36 mois, il a été observé 
137 femmes avec au moins une fracture de la hanche 
dans le groupe calcium-vitamine D (n = 1176) contre 
178 dans le groupe placebo (n = 1127) -(p < 0,02). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Calcium : 

Absorption : 

30 à 40 % de la dose de calcium ingérée est absorbée, 
et ce, essentiellement dans le segment proximal de 
l'intestin grêle. 

Distribution et biotransformation : 

99 % du calcium présent dans l'organisme se concentre 
dans la composante minérale des os et des dents. La 
proportion restante de 1 % se trouve dans les fluides 
intra- et extra-cellulaires. Approximativement 50 % de 
la totalité du calcium sérique est sous forme ionisée, 
physiologiquement active, tandis que 5 % est complexé 
en citrate, phosphate ou autres anions, et que les 45 % 
restants sont liés à des protéines, l’albumine essentiel- 
lement. 

Élimination : 

Le calcium est excrété dans l’urine, les fèces et la 
transpiration. L'excrétion urinaire dépend de la filtration 
glomérulaire et de la résorption tubulaire. 

Vitamine D3 : 

Absorption : 

La vitamine D3 est absorbée dans l'intestin. 
Distribution et biotransformation : 

La vitamine D3 est transportée dans le sang par liaison 
protéique vers le foie (où elle subit la première hydro- 
xylation pour devenir du 25-hydroxycolécalciférol) et 
vers les reins (seconde hydroxylation pour devenir du 
1,25-dihydroxycolécalciférol, le métabolite actif de la 
vitamine D3). 

La vitamine D3 non hydroxylée est stockée dans les 
tissus musculaires et adipeux. 

Élimination : 

La demi-vie plasmatique est de quelques jours environ ; 
la vitamine D3 est éliminée dans les fèces et Purine. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

A des doses largement supérieures aux doses théra- 
peutiques pour l'homme, des effets tératogènes ont été 
observés dans des études réalisées sur l'animal. I n'y a 
pas d’autres données pertinentes disponibles qui n'aient 
été mentionnées ailleurs dans la monographie (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement, Surdosage). 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Conserver le pilulier soigneusement fermé, à l'abri de 
l'humidité. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400922028026 (2012, RCP rév 07.11.14). 
Prix : 5,58 € (1 pilulier de 30). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info scientifique : 


0 800 326 326 Service & appel gratuits 




















Les informations relatives 
à la pharmacovigilance figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 
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glucosamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 625 mg (opaque, marron) : Boîte de 60, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 


Glucosamine (DCI) .....ssssssssssssrrssenieeneee1ee 625 mg 
(sous forme de chlorhydrate de glucosamine : 750 mg/gél) 
Excipients : stéarate de magnésium. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, oxyde de fer rouge (E 172), dioxyde de 
titane (E 171), oxyde de fer noir (E 172). 


DC| INDICATIONS 
Soulagement des symptômes liés à une arthrose légère 
à modérée du genou. 


DC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
2 gélules (1250 mg de glucosamine) une fois par jour 
pour le soulagement des symptômes. 
La glucosamine n’est pas indiquée pour le traitement 
des symptômes douloureux aigus. Le soulagement des 
symptômes (en particulier de la douleur) peut n’appa- 
raître qu'après plusieurs semaines de traitement, voire 
plus longtemps dans certains cas. En l'absence de tout 
soulagement au bout de 2 ou 3 mois, la poursuite du 
traitement à la glucosamine doit être reconsidérée. 

Les gélules doivent être avalées avec suffisamment 

d’eau. 

Les gélules peuvent être prises indifféremment pendant 

ou en dehors des repas. 

Informations supplémentaires sur les populations spé- 

ciales : 

- Enfants et adolescents : Structoflex ne doit pas être 
utilisé chez l'enfant et l'adolescent en dessous de 
18 ans en raison d’un manque de données concernant 
la sécurité et l'efficacité. 

- Personnes âgées : aucune étude spécifique n’a été 
réalisée chez les personnes âgées, mais d'après 
l'expérience clinique, aucun ajustement de la dose 
n'est requis lors du traitement de patients âgés en 
bonne santé. 

- Insuffisance rénale et/ou hépatique : chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale et/ou hépatique, aucune 
recommandation posologique ne peut être formulée 
car aucune étude n’a été réalisée dans cette popu- 
lation de patients. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la glucosamine ou à l'un 
des excipients. 

- Patients allergiques aux crustacés car la substance 
active est extraite de ceux-ci. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Un médecin doit être consulté pour écarter la présence 
d’une lésion articulaire pour laquelle il convient d’envi- 
sager un autre traitement. 

Chezles patients présentant une intolérance au glucose, 
il est recommandé de contrôler les niveaux de glucose 
sanguin et, si nécessaire, les besoins en insuline avant 
le début du traitement et à intervalles réguliers au cours 
du traitement. 

Chez les patients présentant un facteur de risque connu 
de maladie cardiovasculaire, le contrôle des lipides 
sanguins est recommandé, une hypercholestérolémie 
ayant été observée chez certains patients traités à là 
glucosamine. 

Des symptômes d'asthme exacerbés, apparus après 
l'initiation du traitement à la glucosamine, ont été 
rapportés (les symptômes ont disparu après la cessation 
du traitement à la glucosamine). Les patients asthma- 
tiques commençant un traitement à la glucosamine 
doivent donc être conscients du risque d'une aggrava- 
tion des symptômes. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les données sur d'éventuelles interactions médicamen- 
teuses avec la glucosamine sont limitées, mais des cas 
de potentialisation de l'effet des anticoagulants de type 
coumarinique (par exemple, la warfarine) en cas d'admi- 
nistration concomitante de glucosamine ont été rappor- 
tés. Les patients traités aux anticoagulants à base de 
coumarine doivent donc être surveillés de près lorsqu'ils 
commencent ou terminent un traitement à base de 
glucosamine. 

La prise concomitante de glucosamine peut augmenter 
l'absorption et la concentration sérique des tétracy- 
clines, mais l'importance clinique de cette interaction 
semble limitée. 

En raison de l'insuffisance des données sur les éven- 
tuelles interactions médicamenteuses avec la gluco- 
samine, il convient en règle générale d’être vigilant quant 
à une perturbation de la réponse aux médicaments pris 
concomitamment ou à une concentration anormale de 
ceux-ci. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de la glucosamine chez la femme 
enceinte. Les études chez l'animal n’ont pas fourni de 
données suffisantes. Structoflex ne doit donc pas être 
utilisé pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée n'est disponible sur l'excrétion de la 
glucosamine dans le lait humain. L'utilisation de la 







































































glucosamine pendant l'allaitement est donc déconseil- 
ée en raison de l'absence de données sur la sécurité 
du nourrisson. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

En cas de vertiges ou de somnolence, il est déconseillé 
de conduire un véhicule et d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment associés 
au traitement à la glucosamine sont les nausées, les 
douleurs abdominales, les troubles de la digestion, la 
constipation et la diarrhée. Des cas de céphalées, de 
fatigue, d'éruption cutanée, de prurit et de bouffées 
vasomotrices ont été rapportés. Les effets indésirables 
rapportés sont généralement légers et transitoires. 

La fréquence des effets indésirables est classée par 
système de classe/organe selon l’ordre suivant : fré- 
quent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), fréquence indé- 
terminée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 


Systèmes classe/organe 
































Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalée, fatigue 





Fréquence 


indéterminée Vertiges 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, douleur abdominale, 


Fréquent indigestion, diarrhée, constipation 





Fréquence 


indéterminée Vomissement 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée, prurit, bouffée 


Peu fréquent vasomotrice 





Fréquence 


indéterminée | Œdème angioneurotique, urticaire 





Affections d'ordre général et état au site d'administration 





Fréquence 


indéterminée Œdème, ædème périphérique 





Affections d'ordre hépatobiliaire 





Fréquence 
indéterminée 


Augmentation des enzymes hépatiques 
etjaunisse 











Des cas sporadiques et spontanés d’hypercholestéro- 
émie ont été rapportés, mais aucune relation de cause 
à effet n’a pu être établie. 

Patients diabétiques : 

Détérioration du contrôle glycémique chez les patients 
diabétiques, dont la fréquence n'est pas connue. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les signes et symptômes d’un surdosage accidentel ou 
volontaire en glucosamine peuvent comprendre des 
céphalées, des vertiges, une désorientation, des arthral- 
gies, des nausées, des vomissements, des cas de 
diarrhée ou de constipation. 

En cas de surdosage, le traitement par la glucosamine 
doit être interrompu et les mesures habituelles doivent 
être mises en œuvre selon les besoins. 

Un cas de surdosage a été rapporté chez une fillette de 
12 ans qui avait pris, par voie orale, 28 g de chlorhydrate 
de glucosamine. Elle a présenté des arthralgies, des 
vomissements et une désorientation, dont elle a tota- 
lement récupéré. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres agents anti- 
inflammatoires et antirnumatismaux, non stéroïdiens 
(code ATC : M01AX05). 

La glucosamine est une substance endogène, un consti- 
tuant normal des chaînes de polysaccharides de la 
matrice du cartilage et des glycosaminoglycanes du 
liquide synovial. Des études in vitro et in vivo ont montré 
que la glucosamine stimule la synthèse des protéogly- 
canes et des glycosaminoglycanes physiologiques par 
les chondrocytes, et de l’acide hyaluronique par les 
synoviocytes. 

Le mécanisme d'action de la glucosamine chez l'homme 
n'est pas connu. 

Le délai d'apparition de la réponse ne peut être évalué. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La glucosamine est une molécule relativement petite 
(masse moléculaire 179), qui se dissout facilement dans 
’eau et est soluble dans les solvants organiques hydro- 
philes. 

Les informations disponibles sur la pharmacocinétique 
de la glucosamine sont limitées. La biodisponibilité 
absolue n’est pas connue. Le volume de distribution est 
d'environ 5 litres et la demi-vie après administration par 









































voie intraveineuse est d'environ 2 heures. 38 % environ 
d’une dose intraveineuse est excrétée dans l’urine sous 
forme inchangée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La D-glucosamine a une faible toxicité aiguë. II n'existe 
aucune donnée relative aux essais de toxicité effectué 
chez l'animal en administration répétée, en reprotoxicité, 
en mutagénicité et en carcinogénicité. 

Les résultats des études in vitro et in vivo chez les 
animaux ont montré que la glucosamine réduit la sécré- 
tion d'insuline et induit une résistance à l'insuline proba- 
blement via l'inhibition de la glucokinase dans les 
cellules bêta. La pertinence clinique de cette observation 
n'est pas connue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934691928 (2010, RCP rév 05.08.15). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 

Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 LEE TETE 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
































SUBCUVIA voie parentérale 


immunoglobulines humaines 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 





SUCCICAPTAL® 


succimer 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 100 mg (ivoire) et à 200 mg (blanche) : Boîtes 

de 15, sous plaquette thermoformée. 

COMPOSITION 

Succimer (DCI) 4m ten ni 
ou 

Excipients (communs) : lactose monohydraté, stéarate 

de magnésium, silice colloïdale anhydre. Enveloppe de 

la gélule : gélatine, dioxyde de titane (E171). Calibrage : 

n° 3 (gél à 100 mg) ; n° 1 (gél à 200 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 

69,79 mg/gélule à 100 mg ; 139,20 mg/gélule à 200 mg). 

[De] INDICATIONS 

Traitement des intoxications par le plomb et le mercure. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 


p gélule 








STRUCTOKABIVEN voie parentérale 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Solutions pour perfusion 


STRUCTUM® 500 mg 


sulfate de chondroïtine sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (bleue) : Boîte de 60, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION p gélule 
Sulfate de chondroitine sodique .…............. 500 mg 
Excipient : talc. Enveloppe de la gélule : gélatine, 
dioxyde de titane, indigotine. 

[De] INDICATIONS 

Traitement symptomatique à effet différé de arthrose 
de la hanche et du genou. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

1 gélule à 500 mg 2 fois par jour, soit 1 g par jour. 
Les gélules sont à avaler telles quelles, avec un grand 
verre d’eau. 

Utilisation chez l'enfant : Il n'existe pas de données 
suffisantes permettant l’utilisation de chondroïtine sul- 
fate chez les enfants de 0 à 18 ans. L'utilisation de 
chondroitine sulfate chez l'enfant n’est donc pas recom- 
mandée. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d'allergie à l’un des composants. 

- Enfant de moins de 15 ans. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament est déconseillé en cas de grossesse 
ou d'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En l’absence de données, ce médicament est décon- 
seillé chez la femme enceinte ou qui allaite. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Effets cutanés : des cas d'érythème, d’urticaire, 
d’eczéma, d'éruption maculopapuleuse associés ou 
non à un prurit et/ou à un œdème ont été rapportés. 
- Effets digestifs : rares cas de nausées, vomissements. 
- Affections du système immunitaire : de très rares cas 
d'œdèmes de Quincke ont été rapportés. 
Pc] SURDOSAGE 
Traitement symptomatique. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Antiarthrosique (M : muscle et squelette). 
L’acide chondroïtine sulfurique est le constituant essen- 
tiel de la substance fondamentale osseuse et cartila- 
gineuse. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 
+265 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935464323 (2001, RCP rév 19.08.10). 
Non remb Séc soc. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 


Info médic : [0 800 326 326 LEE TS 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 









































POSOLOGIE : 

La posologie chez l’adulte comme chez l'enfant est de : 

- 10 mg/kg (ou 350 mg/m?) à administrer toutes les 
8 heures pendant 5 jours (soit 30 mg/kg/jour) ; 

- puis 10 mg/kg (ou 350 mg/mô) toutes les 12 heures 
pendant 2 semaines (soit 20 mg/kg/jour). 

Chez l'adulte, 1,80 g/jour ne doit généralement pas être 
































dépassé. 
Les doses en fonction du poids sont donc les suivantes : 
Poids Dose 
8-15kg 100 mg/dose 
16-23kg 200 mg/dose 
24-34kg 300 mg/dose 
35-44kg 400 mg/dose 
>45kg 500 mg/dose 
Fréquence d'administration : 
3 fois par 24 heures à 8 heures d'intervalle les 5 premiers 
jours du traitement puis toutes les 12 heures pendant 


2 semaines. 

Durée du traitement : 

19 jours. 

A l'arrêt du traitement, suivre les concentrations plasma- 
tiques de métaux lourds pendant 10 jours environ car 
un phénomène de rebond peut apparaître (principa- 
lement dû au relargage des stocks osseux) et conduire 
à réaliser plusieurs cycles de traitement dans les cas 
les plus sévères (cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Pour les enfants en bas âge, le contenu des gélules 
peut être mélangé avec du jus de fruit ou des aliments. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Insuffisance rénale ou hépatique : en l'absence de 

données, ce médicament doit être administré avec 

précaution chez les malades présentant une insuffi- 
sance rénale ou hépatique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l’animal ont révélé des effets malfor- 
matifs (fentes palatines, anomalies squelettiques, ano- 
malies oculaires et anomalies de fermeture du tube 
neural). En clinique, il n’y a pas de donnée pertinente. 
Le passage du succimer à travers le placenta n'est pas 
connu. 

En conséquence, le succimer ne pourra être adminis- 
tré pendant la grossesse que si les bénéfices mater- 
nels escomptés sont supérieurs aux risques potentiels 
encourus par le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation du succimer est déconseillée pendant l’allai- 
tement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet susceptible d’altérer l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’est attendu 
avec ce produit. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents (> 5 %) sont 
d'ordre digestif, cutané, ou biologique. 

- Troubles gastro-intestinaux : 

- Nausées, vomissements. 

- Diarrhée. 

- Perte d'appétit. 














- Atteintes de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Éruptions cutanées, parfois vésiculeuses et pouvant 

affecter les muqueuses. 

- Anomalies biologiques : 

- Élévation transitoire des transaminases. 

- Augmentation de l'excrétion urinaire de cuivre et de 

zinc. 

- Autre : possibilité d’odeur désagréable (haleine, urines). 
De rares cas de réactions d’hypersensibilité ont égale- 
ment été rapportés (urticaire, œdème de Quincke). 
La plupart des événements indésirables rapportés est 
d'intensité faible à modérée. L'ensemble de ces effets 
cesse à l'arrêt du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'expérience clinique concernant les conséquences 
d’un surdosage est limitée à celle d’un enfant de 3 ans 
resté cliniquement et biologiquement asymptomatique 
après l’ingestion de 2,4 g de succimer. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidote, chélateur de 
métaux lourds (code ATC : VO3AB). 

Le succimer augmente l'élimination urinaire des métaux 
ourds, en formant des complexes stables hydrosolu- 
bles. 

L’excrétion est généralement maximale le premier jour 
du traitement chélateur et les symptômes induits par le 
plomb s’atténuent habituellement dans les deux jours. 
Cependant, le traitement doit être ajusté pour éviter 
un rebond de la plombémie et obtenir une efficacité 
complète de la chélation. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration par voie orale, l'absorption du 
succimer par le tractus gastro-intestinal est rapide 
(Tmax de 1 à 4 heures) mais incomplète (20 %). 
Distribution : 

Dans la circulation sanguine, le succimer se lie aux 
protéines plasmatiques (majoritairement à l’albumine) à 
85 %. 

Le succimer est distribué principalement au niveau 
extracellulaire. 

Métabolisme : 

Le succimer est rapidement et intensivement méta- 
bolisé, probablement au niveau hépatique, majoritai- 
rement sous forme de cystéine-succimer-disulfides, 
métabolites actifs dans la chélation des métaux lourds. 
Un cycle entérohépatique du succimer et/ou de ses 
métabolites et un stockage des métabolites dans la 
vésicule biliaire ont été suggérés. 

Élimination : 

Après administration orale, l'élimination du succimer 
absorbé se fait principalement par voie urinaire. Une 
excrétion dans la bile a été suggérée. 

90 % du succimer excrété dans les urines sont retrouvés 
sous forme de cystéine-succimer-disulfides tandis que 
10 % sont retrouvés sous forme inchangée. 

Le pic d’excrétion urinaire survient environ 2 à 4 heures 
après administration par voie orale. Deux demi-vies 
d'élimination différentes ont été rapportées : une demi- 
vie initiale de moins de 4 heures et une demi-vie finale 
d'environ 48 heures (s'expliquant par un stockage dans 
a vésicule biliaire). 

Les propriétés physicochimiques théoriques du 
complexe chélaté avec le plomb ou le mercure suggè- 
rent qu'il peut être dialysé. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La distribution du succimer au niveau extracellulaire 
peut expliquer sa faible toxicité comparée aux autres 
dithiols. Les effets toxiques du succimer apparaissent 
seulement à des doses bien supérieures aux doses 
recommandées pour le traitement de l'intoxication. 

En effet, chez le rat et la souris, la dose létale 50 du 
succimer est supérieure à 3000 mg/kg per os. Chez le 
rat et le chien, aucun signe de toxicité significatif n’a 
été observé jusqu’à 200 mg/kg/jour per os de succimer. 
Chez le chien, des effets toxiques ont été rapportés 
au-dessus de 300 mg/kg/jour per os de succimer. 

On signalera l'apparition d’une thrombopénie après 
3 mois de prise orale de 80 ou 140 mg/kg/jour de 
succimer chez le chien, le taux de plaquettes demeurant 
cependant normal après 3 mois de prise orale de 
10 mg/kg/jour de succimer. 

Aucune étude de cancérogénicité n’est disponible à ce 
jour avec le succimer. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de la lumière et de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 












































2689 - SULF 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière. 
AMM 3400926883836 (1996, RCP rév 13.02.13) gél à 100 mg. 

3400936571082 (1996, RCP rév 07.06.12) gél à 200 mg. 
Prix : 109,32 € (15 gélules à 100 mg ou à 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 





SUDAFED voie orale 
pseudoéphédrine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Oto-Rhino-Laryngologie / Congestion nasale 





SULFARLEM ® 
SULFARLEM S ® 


anétholtrithione 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sulfarlem : 

Comprimé enrobé à 12,5 mg (jaune orangé) : Boîte 
de 60, sous plaquettes thermoformées. 

Sulfarlem S : 

Comprimé enrobé à 25 mg (jaune orangé) : Boîte de 60, 
sous plaquettes thermoformées de 30. 


COMPOSITION 

Sulfarlem : p cp 
Anétholtrithione sensia 12,50 mg 
Sulfarlem S : p cp 
Anétholtrithione ......sssssssssessssserissesessereesess 25 mg 





Excipients (communs) : lactose monohydraté, gomme 
arabique, amidon de blé, saccharose, gomme guar, 
silice colloïdale hydratée, stéarate de magnésium. Enro- 
bage : gélatine, saccharose, talc, dioxyde de titane 
E 171), jaune orangé S (E 110), cire de carnauba, rouge 
cochenille A E 124{Sulfarlem S). 


DC] INDICATIONS 

Sulfarlem : 

- Utilisé dans le traitement symptomatique des troubles 
dyspeptiques. 

- Utilisé dans les hyposialies médicamenteuses, post- 
radiothérapiques, hyposialies de la sénescence. 

Sulfarlem S : 

- Traitement d'appoint des hyposialies : médicamen- 
teuses, post-radiothérapiques, hyposialies de la 
sénescence. 

- Traitement d'appoint des insuffisances de sécrétion 

lacrymale. 


DC| POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Sulfarlem : 

Les comprimés doivent être pris une demi-heure avant 
es repas. 

Adulte : 1 à 2 comprimés, 3 fois par jour. 

Enfant : 

-de 10 à 15 ans : 3 comprimés par jour ; 

- de 6 à 10 ans : 2 comprimés par jour. 

Sulfarlem S : 

1 comprimé 3 fois par jour au moment des repas. 
L'effet thérapeutique ne se manifestant qu'après quel- 
ques jours de traitement, la posologie efficace peut être 
adaptée en fonction du résultat obtenu. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 ans. 

- Ne pas utiliser en cas d’obstruction des voies biliaires 
extrahépatiques. 

- Allergie au blé (autre que la maladie cœliaque). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, une galactosémie, un déficit 
en lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption 
du glucose et du galactose (maladies héréditaires 
rares). 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

-Ce médicament peut être administré en cas de 
maladie cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du 
gluten mais seulement à l'état de traces et est donc 
considéré comme sans danger pour les sujets atteints 
de maladie cœliaque. 

- Sulfarlem contient un agent colorant azoïque (jaune 
orangé S [E 110]) et peut provoquer des réactions 
allergiques. 

- Sulfarlem S contient des agents colorants azoïques 
faune orangé S [E 110] et rouge cochenille A [E 124]) 
et peut provoquer des réactions allergiques. 

- La coloration plus foncée des urines est un phéno- 
mène normal au cours du traitement. 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 
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[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées à l’anétholtrithione est insuffisant pour exclure 
tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage de l’anéthol- 
trithione dans le lait maternel, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter pendant l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Sulfarlem : 

Parfois, ramollissement des selles avec tendance diar- 
rhéique. 

Remarque : peut rendre la coloration des urines plus 
foncée. 

Sulfarlem S : 

Troubles digestifs mineurs (diarrhée, flatulence, météo- 
risme), pouvant justifier une adaptation de la posologie. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
un surdosage éventuel risque d'entraîner une exacer- 
bation des effets indésirables. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Sulfarlem : 

Classe pharmacothérapeutique : divers médicaments 
des voies digestives et du métabolisme (code ATC : 
A16AX02). 

Médicament à visée hépatobiliaire. 

Sulfarlem est un stimulant de la fonction biliaire. 
Sulfarlem S : 

Classe pharmacothérapeutique : substitut salivaire et 
lacrymal (À : appareil digestif et métabolisme/stomato- 
logie ; S : organes des sens/ophtalmologie). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'anétholtrithione est en partie résorbée par voie orale, 
puis rapidement métabolisée, essentiellement par une 
déméthylation oxydative puis formation de conjugués. Le 
dm ADT, métabolite majoritaire, est excrété rapidement 
par voie urinaire, en partie sous forme de conjugués. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
- Sulfarlem: pas de précautions particulières de 
conservation. 
- Sulfarlem S : à conserver à une température inférieure 
à 25°C. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931011095 (1946/90, RCP rév 26.03.12) Sulfarlem. 

3400931178200 (1976/96, RCP rév 07.11.14) Sulfarlem S. 
Prix : 1,21 € (60 comprimés de Sulfarlem). 

1,89 € (60 comprimés de Sulfarlem S). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

EXOD 
6, parc de Montretout. 92210 Saint-Cloud 























SUPPLIVEN ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion IV (limpide presque 
incolore) : Ampoules (polypropylène) de 10 ml, boîte 
de 20. 


COMPOSITION 




















La quantité de sodium et de potassium correspond à : 
120 ug 





Sodium 5,2 umol 





Potassium 








39ug 0,1 umol 


Osmolalité : approx. 3 100 mosmol/kg d’eau. 

pH : 2,6. 

Excipients : xylitol, acide chlorhydrique concentré (pour 
ajustement du pH), eau pour préparations injectables. 


[PC] INDICATIONS 

Apport en oligo-éléments par voie intraveineuse pour 
couvrir les besoins de base ou modérément augmentés 
au cours de la nutrition parentérale. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

Adultes : 

La posologie journalière recommandée de Suppliven 
chez un patient adulte pour couvrir les besoins de base 
ou modérément augmentés est de 10 ml (une ampoule). 
Pour les patients présentant des troubles de la fonction 
hépatique ou rénale ou une cholestase modérée, la 
posologie devra être adaptée. 

Enfants > 15 kg: 

0,1 mi de Suppliven par kg et par jour. 

Mode d'administration : 

Suppliven ne doit pas être administré non dilué. 
Suppliven doit être administré par voie intraveineuse, 
dilué dans une solution/émulsion de nutrition parentérale. 
Pour les instructions concernant la dilution du médica- 
ment avant administration, voir la rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Pathologies avec obstruction biliaire totale. 

- Maladie de Wilson, hémochromatose. 

- Enfant ayant un poids corporel inférieur à 15 kg. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les préparations contenant du fer ou de l'iode admi- 
nistrées par voie parentérale peuvent, dans de rares 
cas, provoquer des réactions d’hypersensibilité, notam- 
ment des réactions anaphylactiques graves pouvant 
être fatales. Les patients doivent faire l'objet d'une 
surveillance clinique afin de détecter les signes et 
symptômes d’une réaction d'hypersensibilité. En cas 
de réaction d'hypersensibilité, la perfusion doit être 
immédiatement arrêtée et des mesures appropriées 
doivent être mises en place. 

Lorsqu'une supplémentation orale en fer est donnée 
parallèlement à l'administration de Suppliven, l'apport 
total en fer doit être pris en compte afin d'éviter une 
accumulation en fer. 

Suppliven doit être utilisé avec précaution en cas 
d’altération de la fonction hépatique. Celle-ci, notam- 
ment en cas d’altération de l’excrétion biliaire, peut 
perturber l'élimination de certains oligo-éléments conte- 
nus dans Suppliven, conduisant à un risque d'accumu- 
lation. 

Suppliven doit être utilisé avec précaution en cas 
d’altération de la fonction rénale, car l’excrétion urinaire 
de certains oligo-éléments peut être significativement 
diminuée. 

Si le traitement se prolonge au-delà de 4 semaines, les 
taux plasmatiques d'oligo-éléments, en particulier le 
manganèse, devront être surveillés. 

Chez les patients nécessitant un apport augmenté en 
l’un des oligo-éléments, la posologie peut être adaptée 
en utilisant des supplémentations séparées. 


INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

















Aucune étude animale de toxicité sur la reproduction, 
ni d'étude clinique pendant la grossesse n'ont été 
réalisées avec Suppliven. Cependant, les besoins en 
oligo-éléments sont légèrement augmentés chez la 
femme enceinte par rapport à une femme qui ne l’est 





Aucun effet indésirable n’est attendu si Suppliven est 
administré pendant la grossesse. 





















































Les substances actives de Suppliven sont excrétées 
dans le lait maternel et des effets ont été mis en 
évidence chez les nouveau-nés/nourrissons allaités par 
une femme recevant Suppliven. Ces effets sont prévus 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Suppliven n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 





EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans le respect des conditions d'administration de 
Suppliven par voie intraveineuse, aucun effet indésirable 
lié aux oligoéléments qu'il contient n’a été rapporté. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 





Suppliven contient : pour 1 ml pour 1 ampoule | | [Be] 
(10 ml) 
Chlorure de chrome Pc] 
hexahydraté 58319 Us Grossesse : 
Chlorure de cuivre 
dihydraté 0,10mg 1,02mg 
Chlorure ferrique 
hexahydraté 0,54mg 540mg 
Chlorure de manganèse pas. 
tétrahydraté 19,849 19849 
lodure de potassium 16,619 16611g Allaitement : 
Fluorure de sodium 0,21 mg 2,10mg 
Molybdate de sodium 
dihydraté 4,85ug 48,5 ug 
Sélénite de sodium et souhaitables. 
anhydre 17,3ug 173ug Fa 
Chlorure de zinc 1,05 mg 10,5mg 
Les substances actives contenues dans 1 ml de Sup- machiñes 
pliven correspondent à : : 
po 
Cr 0,020 pmol 1,0ug 
Cu 0,60 umo 38 ug 
Fe 2,0 umol 110g 
Mn 0,10 umol 5,5ug 
l 0,10 umol 13g 
F 5,0 pmol 95 Lg 
Mo 0,020 pmol 1,9 pg (sous forme d'ion Mof:) 
Se 0,10 mo 7,9 pg (sous forme d'ion Se“*) 
Zn 7,7 umo 500 ug 




















Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

Les patients présentant une insuffisance rénale ou 
biliaire ont un risque accru d’accumulation des oligo- 
éléments dans l'organisme. En cas de surcharge chro- 
nique en fer, il existe un risque d’hémosidérose qui, 
dans de rares cas sévères, peut être traitée par des 
phlébotomies. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : ELECTROLYTES 
EN ASSOCIATION AVEC D’AUTRES SUBSTANCES, 
code ATC : B05XA31. 

Suppliven est un mélange d'oligo-éléments en quantités 
similaires à celles absorbées par l'alimentation orale et 
ne devrait pas avoir d’effet pharmacodynamique autre 
que le maintien ou la restauration d'un état nutritionnel 
normal. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les oligo-éléments contenus dans Suppliven adminis- 
trés par voie intraveineuse subissent un métabolisme 
similaire aux oligo-éléments apportés par l'alimentation 
orale. 

Les oligo-éléments se répartissent individuellement 
dans les tissus de l'organisme en fonction des besoins 
métaboliques de chaque tissu, pour maintenir et res- 
taurer la concentration de chaque substance. 

Le cuivre et le manganèse sont éliminés par voie biliaire 
alors que le sélénium, le zinc et le chrome (en particulier 
chez les patients sous nutrition parentérale) sont essen- 
tiellement éliminés par voie urinaire. 

L’élimination du molybdène se fait principalement par 
voie urinaire bien qu’une petite quantité soit excrétée 
par voie biliaire. 

Le fer est éliminé en petites quantités par les pertes 
superficielles et la desquamation des cellules de la 
muqueuse intestinale. Les femmes pré-ménopausées 
peuvent perdre 30 à 150 mg de fer lors des pertes 
sanguines mensuelles. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'y a pas de données précliniques concernant l'éva- 
uation de la sécurité que celles déjà mentionnées dans 
cette monographie. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du médicament avant première 
ouverture : 3 ans. 

Durée de conservation après mélange : 

La stabilité physico-chimique après dilution a été 
démontrée pendant 24 heures à 25 °C. Toutefois du 
point de vue microbiologique, le produit doit être utilisé 
immédiatement. En cas d'utilisation non immédiate, les 
durées et conditions de conservation après dilution et 
avant utilisation relèvent de la seule responsabilité de 
l'utilisateur et ne devraient pas dépasser 24 heures à 
une température comprise entre 2 et 8 °C sauf en cas 
de mélanges réalisés en conditions d'asepsie dûment 
contrôlées et validées. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Compatibilité : 

Suppliven peut être ajouté seulement aux médicaments 
ou aux solutions nutritionnelles dont la compatibilité a 
été documentée. Des données sur la compatibilité de 
divers mélanges et leur durée de conservation sont 
disponibles sur demande. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400930013748 (2015). 

Prix : 52,19 € (20 ampoules de 10 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


FRESENIUS KABI FRANCE 
5, place du Marivel. 92316 Sèvres cdx 
Tél : 01 41 14 26 00. Fax : 01 41 14 62 60 
Site web : www.fresenius-kabi.fr 
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SUPREFACT voie nasale 


buséréline acétate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 
e Urologie, Néphrologie / Cancer de la prostate 





SUPREFACT voie parentérale 


buséréline acétate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 

e Gynécologie, Obstétrique / Infertilité 

e Urologie, Néphrologie / Cancer de la prostate 














SURBRONC © EXPECTORANT 
AMBROXOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 30 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

Solution buvable sans sucre à 0,6 %, édulcorée à l'acé- 
sulfame potassique et au sorbitol : Flacon de 100 ml, 
avec godet gradué à 1,25 ml, 2,5 ml et 5 ml. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Ambroxol (DCI) chlorhydrate 30 mg 
Excipients : lactose, amidon de maïs, acide silicique 
colloïdal, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 
Solution buvable : 

Ambroxol (DCI) chlorhydrate 30 mg 
Excipients : acide benzoïque, hydroxyéthylcellulose, 
acésulfame potassique, solution de sorbitol à 70 % (non 
cristallisable), glycérol à 85 %, arôme crème de fraise, 
arôme vanille, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : sorbitol. 


DC| INDICATIONS 

Traitement des troubles de la sécrétion bronchique de 
adulte, notamment au cours des affections bronchi- 
ques aiguës et des épisodes aigus des bronchopneu- 
mopathies chroniques. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Posologie : 

La posologie moyenne de chlorhydrate d’ambroxol est 
de 60 mg à 120 mg par jour en 2 prises, soit 1 à 
2 comprimés 2 fois par jour ou 5 à 10 mi de solution 
buvable 2 fois par jour. 

Mode d'administration : 

Comprimé : 

Une dose quotidienne de 60 mg pourra être administrée 
à l’aide d'une forme dosée à 30 mg 2 fois par jour. 
Une dose quotidienne de 120 mg pourra être adminis- 
trée à l’aide d’une forme dosée à 60 mg 2 fois par jour. 
Solution buvable : 

Une graduation de 5 ml contient 30 mg de chlorhydrate 
d’ambroxol. 


CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des cas deréactions cutanées sévères de type érythème 
polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson (SSJ)/syn- 
drome de Lyell et pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG) associées à l'administration de 
chlorhydrate d’ambroxol ont été rapportés. Si les signes 
ou symptômes d’une éruption cutanée évolutive (par- 
fois associée à des phlyctènes ou des lésions de la 
muqueuse) sont présents, le traitement par chlorhydrate 
d’ambroxol doit être immédiatement interrompu et un 
médecin doit être consulté. 

L'association d’un mucomodificateur bronchique avec 
un antitussif et/ou des substances asséchant les sécré- 
tions (atropiniques) est irrationnelle. 

Comprimé : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Solution buvable : 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du chlorhydrate d’ambroxol 
lorsqu'il est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le chlorhydrate d'ambroxol 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, l’utilisation de ce produit n’est pas 
recommandée. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions d’hypersensibilité. 

- Fréquence indéterminée : réactions anaphylactiques, 
dont choc anaphylactique, angio-ædème et prurit. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : éruption cutanée, urticaire. 

- Fréquence indéterminée : réactions cutanées sévères 
(dont érythème polymorphe, syndrome de Stevens- 
Johnson/syndrome de Lyell et pustulose exanthéma- 
tique aiguë généralisée). 

Dans ces cas, le traitement devra impérativement être 

interrompu. 
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Affections du système gastro-intestinal : 

Peu fréquent : troubles gastro-intestinaux tels que nau- 
sées, vomissements, gastralgies, pyrosis, dyspepsie. 
Affections du système nerveux : 

Très rare : céphalées, vertiges. 

Solution buvable : En raison de la présence de sorbitol, 
possibilité de troubles digestifs et de diarrhée. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, le traitement sera symptomatique. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Mucolytiques (code 
ATC : RO5CB06). 
Mécanisme d'action : 
L’ambroxol possède des propriétés mucokinétiques et 
expectorantes. Il stimule, par son action sur les cellules 
sécrétrices, la sécrétion bronchique et favorise la pro- 
duction d’un mucus plus mobilisable. Il augmente l’acti- 
vité ciliaire. 
PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Après administration orale, l'ambroxol est rapidement 
et bien absorbé par le tractus gastro-intestinal. 
Distribution : 
Compte tenu de l'effet de premier passage hépatique, 
la biodisponibilité est d'environ 70 %. 
Le pic plasmatique est atteint en 2 heures environ. 
L'augmentation des concentrations est proportionnelle 
à la dose. 
Aux doses thérapeutiques, la fixation aux protéines 
plasmatiques est d’environ 90 %. 
Les valeurs élevées des volumes de distribution témoi- 
gnent d’une diffusion extravasculaire importante, 
notamment dans les poumons. 
Biotransformation : 
Le métabolisme de l'ambroxol implique en partie le 
CYP3A4. 
Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie chez les 
sujets âgés et les insuffisants hépatiques. Il n’y a pas 
de données chez l'insuffisant rénal. 
Elimination : 
La demi-vie d'élimination est comprise entre 7 et 12 heu- 
res. Aucune accumulation du produit n’a été observée 
après administration répétée. 
L'élimination est essentiellement urinaire (83 % de la 
dose) avec deux métabolites principaux excrétés sous 
forme glycuroconjuguée. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932740406 (1984, RCP rév 03.11.16) cp. 

3400932740635 (1984, RCP rév 08.11.16) sol buv. 
Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆSCTETENTS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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SURBRONC® TOUX SÈCHE 
dextrométhorphane sans sucre 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Solution buvable sans sucre à 15 mg/5 ml, édulcorée 
à la saccharine sodique : Sachets de 5 ml, boîte de 15. 


COMPOSITION p sachet- 
dose 
Dextrométhorphane bromhydrate ............ 15mg 


Excipients : saccharine sodique (E954), benzoate de 
sodium (E211), acide citrique anhydre (E330), hydro- 
xyéthylcellulose (E467), arôme citron punch (éthanol, 
propylèneglycol, limonène, vanilline pg acetal), eau 
purifiée. 

Excipient à effet notoire : éthanol (alcool) : ce médica- 
ment contient dans son arôme de petites quantités 
d’éthanol, inférieures à 100 mg par sachet. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement de courte durée des toux sèches et des toux 
d'irritation chez l'adulte (à partir de 15 ans). 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 
Un sachet dose de 5 ml contient 15 mg de bromhydrate 
de dextrométhorphane. 

Chez l'adulte, la dose unitaire de bromhydrate de 
dextrométhorphane est de 15 à 30 mg ; la dose quoti- 
dienne maximale est de 120 mg. 

Prendre 1 sachet de 5 ml ou 2 sachets de 5 ml au 
maximum par prise. 








En cas de besoin, renouveler la prise 3 ou 4 fois par 
jour (toutes les 4 heures). 

Ne dépasser en aucun cas 8 sachets de 5 ml par jour. 
Chezle sujet âgé ou en cas d'insuffisance hépatique : 
La posologie initiale sera diminuée de moitié par rapport 
à la posologie conseillée, et pourra éventuellement être 
augmentée en fonction de la tolérance et des besoins. 
La durée du traitement doit être courte (limitée à 5 jours). 
Le traitement doit être limité aux horaires où survient la 
toux, sans dépasser les doses préconisées. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Insuffisance respiratoire. 

- Dépression respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association avec le cinacalcet ou avec les antidépres- 
seurs de type IMAO irréversibles (cf Interactions). 

- Allaitement. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les toux productives, qui sont un élément fonda- 
mental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

- İl est illogique d'associer un expectorant ou un muco- 
lytique à un antitussif. 

- Chez les patients ayant une maladie neurologique, 
associée à une réduction importante du réflexe de la 
toux (comme un AVC, la maladie de Parkinson et la 
démence) le traitement de la toux par ce médicament 
doit être administré avec précaution et uniquement 
après avoir évalué le rapport bénéfice/risque (cf Inter- 
actions). 

- Avant de délivrer un traitement antitussif, il convient 
de s’assurer que les causes de la toux qui requièrent 
un traitement spécifique ont été recherchées. 

- Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

- La prise de ce médicament est déconseillée avec les 
IMAO-A réversibles, le linézolide, le bleu de méthylène 
et l’oxybate de sodium (cf Interactions). 

- Ce médicament contient de faibles quantités d’étha- 
nol (alcool), inférieures à 100 mg par sachet. 

- La prise d’alcool (boissons ou comme excipient) est 
déconseillée (cf Interactions). 

- Des cas d'abus de consommation de dextrométhor- 
phane ont été rapportés. La prudence est particuliè- 
rement recommandée chez les adolescents et les 
jeunes adultes, ainsi que chez les patients ayant des 
antécédents d'abus de médicaments ou de sub- 
stances psychoactives. 

- Le dextrométhorphane est métabolisé par le cyto- 
chrome hépatique P450 2D6. L'activité de cette 
enzyme est génétiquement déterminée. Environ 10 % 
de la population générale sont des métaboliseurs lents 
du CYP2D6. Les métaboliseurs lents et les patients 
qui utilisent de façon concomitante des inhibiteurs du 
CYP2D6 peuvent présenter des effets exacerbés 
et/ou prolongés du dextrométhorphane. La prudence 
est donc requise chez les patients métaboliseurs lents 
du CYP2D6 ou consommant de façon concomitante 
des inhibiteurs du CYP2D6 (voir aussi rubrique Inter- 
actions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Les données sur l’utilisation du dextrométhorphane 
chez les patients avec une insuffisance rénale sont 
limitées. Par conséquent, ce médicament doit être 
utilisé avec précaution chez ces patients, en particulier 
chez ceux atteints d’une insuffisance rénale sévère. 

- En cas d'insuffisance hépatique, la posologie initiale 

sera diminuée de moitié (cf Posologie/Mode d’admi- 

nistration). 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- IMAO irréversibles : risque d'apparition d'un syn- 
drome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie, 
sueurs, tremblements, confusion, voire coma). 

- Cinacalcet : augmentation très importante des 
concentrations plasmatiques de dextrométhorphane 
avec risque de surdosage, par diminution de son 
métabolisme hépatique par le cinacalcet. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

















- IMAO-A réversibles, linézolide et bleu de méthylène : 
risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique 
(diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confu- 
sion voire coma). 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif du dextrométhorphane. L'altération 
de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite 
de véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et d’autres médicaments 
contenant de l'alcool. 

- Oxybate de sodium : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

A prendre en compte : 
- Autres médicaments sédatifs (cf paragraphe introduc- 
tif ci-dessus) : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Analgésiques morphiniques agonistes : risque majoré 
de dépression respiratoire, pouvant être fatale en cas 
de surdosage. 
Méthadone : risque majoré de dépression respiratoire, 
pouvant être fatale en cas de surdosage. 
Barbituriques, benzodiazépines et apparentés : risque 
majoré de dépression respiratoire, pouvant être fatale 
en cas de surdosage. 
inhibiteurs du CYP2D6 : le dextrométhorphane est 
métabolisé par le CYP2D6 et subit un métabolisme 
de premier passage important. L'utilisation concomi- 
tante d’inhibiteurs puissants de l’enzyme CYP2D6 
peut augmenter les concentrations sanguines de 
dextrométhorphane plusieurs fois supérieures à la 
normale. Il en résulte une augmentation du risque de 
survenue d’effets indésirables du dextrométhorphane 
(agitation, confusion, tremblements, insomnie, diar- 
rhée et détresse respiratoire) et d'apparition d’un 
syndrome sérotoninergique. Les inhibiteurs puissants 
du CYP2D6 incluent la fluoxétine, la paroxétine, la 
quinidine et la terbinafine. En cas d'administration 
concomitante avec de la quinidine, les concentrations 
plasmatiques de dextrométhorphane ont augmenté 
jusqu’à 20 fois, entraînant une augmentation de la 
survenue d’effets indésirables du dextrométhorphane 
au niveau du système nerveux central. L'amiodarone, 
le flécaïnide et la propafénone, la sertraline, le bupro- 
pion, la méthadone, le cinacalcet, l’halopéridol, la 
perphénazine et la thioridazine exercent également 
des effets similaires sur le métabolisme du dextro- 
méthorphane. Si l'administration concomitante d’inhi- 
biteurs du CYP2D6 et du dextrométhorphane ne peut 
être évitée, le patient doit être surveillé et il peut être 
nécessaire de diminuer la dose de dextrométhor- 
phane. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
menées sur des effectifs restreints de femmes semblent 
exclure un effet malformatif particulier du dextrométhor- 
phane. 

En fin de grossesse, des posologies élevées, même 
en traitement bref, sont susceptibles d'entraîner une 
dépression respiratoire chez le nouveau-né. 

Au cours des trois derniers mois de grossesse, la prise 
chronique de dextrométhorphane par la mère, et cela 
quelle que soit la dose, peut être à l’origine d’un 
syndrome de sevrage chez le nouveau-né. 

En conséquence, l’utilisation ponctuelle du dextro- 
méthorphane ne doit être envisagée au cours de la 
grossesse que si nécessaire et doit être exceptionnelle. 
ALLAITEMENT : 

Le dextrométhorphane passe dans le lait maternel ; 
quelques cas d’hypotonie et de pauses respiratoires 
ont été décrits chez des nourrissons, après ingestion 
par les mères d’autres antitussifs centraux à doses 
suprathérapeutiques. 

En conséquence, la prise de ce médicament est contre- 
indiquée pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

D'après l'expérience non clinique, aucun effet sur la 
fertilité n’a été observé suite à la prise de dextro- 
méthorphane (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence et de vertiges attachés à 
‘emploi de ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par système classe- 
organe et fréquence selon la convention suivante : Très 
fréquent (> 1/10), Fréquent (> 1/100 à < 1/10), Peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), Rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), Très rare (< 1/10 000), Fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : 

- Fréquent : fatigue. 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : vertiges. 

- Très rare : somnolence. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquent : nausées, vomissements et constipation. 
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Troubles du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibilité 
incluant réaction anaphylactique, œdème de Quincke, 
urticaire, prurit, rash et érythème. 

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés : 
- Fréquence indéterminée : érythème pigmenté fixe. 
Des cas d'abus à des fins récréatives et hallucinogènes 
ont été rapportés, notamment chez des adolescents et 
des jeunes adultes ainsi que chez les patients présen- 
tant des antécédents d'abus de médicaments ou de 
substances psychoactives (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
De plus, les professionnels de santé déclarent tout cas 
d'abus ou de pharmacodépendance grave via le sys- 
tème national de déclaration : Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits de santé (Ansm) 
et le réseau des Centres d’Évaluation et d'Information 
sur la Pharmacodépendance (CEIP) - Site internet : 
www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Clinique : 

Les symptômes observés en cas de surdosage aigu 
sont principalement liés à l’action sur les récepteurs 
NMDA ; un syndrome anticholinergique ou opiacé est 
possible. 

Ces symptômes incluent : nausées et vomissements, 
tachycardie et hypertension artérielle, rétention urinaire, 
mydriase et troubles de l’accommodation, signes neuro- 
psychiques : vertige, ataxie, hallucinations, nystagmus, 
somnolence, confusion, agitation, hyperexcitabilité et 
hypertonie. 

Les surdosages sévères peuvent entraîner convulsions, 
hyperthermie, coma et dépression respiratoire. 
Traitement : 

En cas de surdosage aigu, une surveillance hospitalière 
immédiate est recommandée avec, si nécessaire, un 
traitement symptomatique, par exemple : 

- benzodiazépines en cas de convulsions ; 

- naloxone en IV en cas de dépression respiratoire. 
Le charbon activé peut être administré en l'absence 
de contre-indication, idéalement dans l'heure suivant 
l'absorption. 

Le lavage gastrique ne doit pas être pratiqué en raison 
de l’hypoxie possible lors du geste, augmentant le 
risque de convulsions. 

Des cas d’abus à des fins récréatives ont été rapportés 
en particulier chez les adolescents et les jeunes adultes 
et les patients ayant des antécédents d'abus de médi- 
caments ou substances psychotropes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antitussifs, sauf asso- 
ciations aux expectorants ; alcaloïdes de l’opium et 
dérivés (code ATC : RO5DAO9). 

Dérivé morphinique antitussif d’action centrale. Aux 
doses thérapeutiques, il n’entraîne pas de dépression 
des centres respiratoires ; en revanche, il peut entraîner 
tolérance, abus et dépendance. 

Le dextrométhorphane possède de faibles propriétés 
sérotoninergiques. 

Le dextrométhorphane fait effet entre 15 à 30 minutes 
après la prise et l'effet dure environ 3 à 6 heures. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le dextrométhorphane est 
rapidement absorbé. Les concentrations plasmatiques 
maximales, allant de 5,2 à 5,8 ng/ml, sont atteintes dans 
les 2 heures suivant l’administration d’une dose unique 
de 60 mg de dextrométhorphane. 

Distribution : 

Le volume de distribution à l’état d'équilibre après 
administration de doses de 50 mg de dextrométhor- 
phane est estimé à 7,8 L + 4,8 L (moyenne + écart- 
type). 

Biotransformation : 

Après administration par voie orale, le dextrométhor- 
phane subit un métabolisme de premier passage hépa- 
tique rapide et important. Chez le volontaire sain, la 
voie métabolique prédominante observée s'exerce par 
O-déméthylation au niveau du CYP2D6 dont le niveau 
d'activité est fonction du génotype. 

Différents phénotypes d'oxydation ont été observés à 
l'origine d’une importante variabilité interindividuelle de 
la pharmacocinétique. Le dextrométhorphane non méta- 
bolisé, associé aux trois métabolites morphinanes démé- 
thylés, le dextrorphane (également désigné 3-hydroxy- 
N-méthylmorphinane), 3-hydroxymorphinane et 
3-méthoxymorphinane ont été identifiés sous la forme de 
produits conjugués dans les urines. 

Le dextrorphane, qui exerce également une action 
antitussive, est le principal métabolite. Certains sujets 
présentent un métabolisme ralenti conduisant à la 
présence prolongée de dextrométhorphane inchangé 
dans le sang et les urines. 
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Élimination : 

La proportion de dextrométhorphane excrétée par voie 
rénale (jusqu'à 48 heures après administration orale) 
peut s'étendre de 20 à 86 % de la dose administrée. 
Les métabolites libres ou conjugués sont retrouvés dans 
les urines et seulement une faible proportion de la forme 
active est éliminée sous forme inchangée. 

Moins de 0,1 % sont retrouvés dans les selles. 

Suite à l'administration d'une dose unique ou de plu- 
sieurs doses, la demi-vie d'élimination moyenne varie 
de 3,2 à 4 heures. 

Populations spéciales : 

Les métaboliseurs lents du CYP2D6 : 

La Cmax, AUC et le t1/2 du dextrométhorphane sont plus 
élevés chez les métaboliseurs lents du CYP2D6 compa- 
rativement aux métaboliseurs rapides du CYP2D6 : 
possible augmentation de la Cmax d’un facteur 16, de 
PAUC d’un facteur 150 et du t12 d’un facteur 8 (19,1 heu- 
res versus 2,4 heures) (Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité chronique et subchronique : 

Les études sur les toxicités chronique et subchronique 
menées chez le chien et le rat n’ont pas mis en évidence 
de toxicité spécifique liée au dextrométhorphane. 
Potentiel mutagène et cancérigène : 

Le test bactérien pour détecter les mutations ponctuel- 
les était négatif. 

La recherche d’aberrations chromosomiques était négative. 
Aucune étude sur le long terme n’a été menée chez 
l'animal pour déterminer le potentiel cancérigène. 
Toxicité sur la reproduction : 

Les études menées chez le rat sur l'embryotoxicité, sur 
la toxicité péri-natal/post-natal et sur la fertilité ont donné 
des résultats négatifs à une dose de 50 mg/kg/jour. 


PF] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de conditions particulières de conservation. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 


AMM 3400926705619 (2012, RCP rév 10.03.17). 
Non remb Séc soc. 
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SURGAM ® 


acide tiaprofénique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 100 mg : Boîte de 30, sous plaquette 
thermoformée. 

Comprimé sécable à 200 mg : Boîte de 15, sous plaquette 
thermoformée. 


COMPOSITION p cp 
Acide tiaprofénique .........sssssesesessseesereesese 100 mg 

ou 200 mg 
Excipients : 


Cp 100 mg : amidon de maïs, amidon de riz, amidon de 
maïs prégélatinisé, silice colloïdale anhydre, stéarate de 
magnésium, talc. 

Cp 200 mg : amidon de maïs, Pluronic F 68 (polymère 
de condensation des oxydes d'éthylène et de propy- 
lène), stéarate de magnésium, talc. 


[Pc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire de l'acide 

tiaprofénique, de l'importance des manifestations 

d’intolérance auxquelles le médicament donne lieu et 
de sa place dans l'éventail des produits anti-inflamma- 
toires actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte et l'enfant à partir de 

15 kg, soit environ à partir de 4 ans (comprimé à 100 mg), 

et l’enfant à partir de 20 kg, soit environ à partir de 

6 ans (comprimé à 200 mg), au : 

- traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, 
notamment polyarthrite rhumatoïde, 
- de certaines arthroses douloureuses et invalidantes ; 

- traitement symptomatique de courte durée : 

- des poussées aiguës d’arthrose, de lombalgies, 
- des affections aiguës post-traumatiques bénignes 
de l'appareil locomoteur ; 

- dysménorrhée après recherche étiologique ; 

- traitement symptomatique de la douleur au cours 
des manifestations inflammatoires dans les domai- 
nes ORL et stomatologique. Dans cette indication, 
les risques encourus, en particulier l’extension d’un 
processus septique concomitant, sont ceux des AINS. 
Ils doivent être évalués par rapport au bénéfice antal- 
gique attendu. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 











Adulte : 

- Traitement d'attaque : 2 comprimés à 100 mg ou 
1 comprimé à 200 mg, 3 fois par jour, soit 600 mg 
maximum par jour. 

- Traitement d'entretien : à partir du 4° jour, il est 
possible de réduire la posologie à 3 ou 4 comprimés 
à 100 mg ou 1,5 ou 2 comprimés à 200 mg, soit 300 
ou 400 mg par jour. 

Population pédiatrique : 

Enfant à partir de 15 kg : 

La posologie est de 10 mg/kg/jour. 

A titre indicatif : 

-de 15 à 20 kg (environ 4 à 6 ans) : y: comprimé à 
100 mg 3 fois par jour à 1 comprimé à 100 mg 2 fois 
par jour, soit 150 à 200 mg par jour ; 

- de 20 à 30 kg (environ 6 à 10 ans) : 1 comprimé à 
100 mg ou comprimé à 200 mg, 2 à 3 fois par jour, 
soit 200 à 300 mg par jour ; 

- à partir de 30 kg (environ 10 ans) : 1 comprimé à 
100 mg ou comprimé à 200 mg, 3 fois par jour, soit 
300 mg/jour. 

Les âges approximatifs en fonction du poids sont 

donnés à titre indicatif. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec un grand 

verre d’eau ou dissous dans un grand verre d'eau. 

FRÉQUENCE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être pris de préférence au cours 

des repas. 

La posologie est à répartir en 2 à 3 prises par jour. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenchés ou non 
par la prise d'acide tiaprofénique ou de substances 
d'activité proche, telles que autres AINS, acide acétyl- 
salicylique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Hémorragie en cours, ulcère peptique évolutif, anté- 
cédents d’ulcère peptique ou d'hémorragie récurrente 
(2 épisodes distincts, ou plus, d'hémorragie ou d'ulcé- 
ration objectivés). 

- Insuffisance hépatocellulaire sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Comprimé à 100 mg : enfant de moins de 15 kg, soit 
environ de moins de 4 ans (en raison du caractère 
inadapté du dosage unitaire). 

- Comprimé à 200 mg : enfant de moins de 20 kg, soit 
environ de moins de 6 ans (en raison du caractère 
inadapté du dosage unitaire). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'utilisation concomitante de Surgam, comprimé séca- 
ble avec d’autres AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs 
de la cyclo-oxygénase 2 (Cox 2), doit être évitée. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au soula- 
gement des symptômes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration et « Effets gastro-intestinaux », et « Effets 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires » ci-dessous). 
Effets allergiques : 

Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou à une poly- 
pose nasale, ont un risque de manifestation allergique 
lors de la prise d'acide acétylsalicylique et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 

L'administration d’acide tiaprofénique peut entraîner 
une crise d’asthme notamment chez certains sujets 
allergiques à l'acide acétylsalicylique ou à un AINS 
(cf Contre-indications). 

Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 
tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales (cf 
ci-dessous et Posologie/Mode d'administration). 
Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS, à n'importe quel moment du traitement, sans 
qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte ou 
d’antécédents d'effets indésirables gastro-intestinaux 
graves. 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un traite- 
ment protecteur de la muqueuse (par exemple miso- 
prostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit être 
envisagé pour ces patients, comme pour les patients 
nécessitant un traitement par de faible dose d'acide 
acétylsalicylique ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(cf Interactions et ci-dessous). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 








tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d’aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie orale, les anti- 
coagulants oraux tels que la warfarine, les inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les 
antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétylsali- 
cylique et le nicorandil (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Surgam, comprimé 
sécable, le traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et sous 
étroite surveillance chez les malades présentant des 
antécédents de maladies gastro-intestinales (rectocolite 
hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un risque 
d’aggravation de la pathologie (cf Effets indésirables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d'hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
légère à modérée, des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'évènements thrombotiques artériels (par 
exemple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire 
cérébral). Les données sont actuellement insuffisantes 
pour écarter cette augmentation du risque pour l'acide 
tiaprofénique. 
Les patients présentant une hypertension non contrôlée, 
une insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie 
ischémique, une maladie artérielle périphérique, et/ou 
ayant un antécédent d'accident vasculaire cérébral (y 
compris l’accident ischémique transitoire) ne devront 
être traités par l'acide tiaprofénique qu'après une éva- 
luation attentive du rapport bénéfice/risque. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les pathologies 
cardiovasculaires (comme une hypertension, une hyper- 
lipidémie, un diabète ou une consommation tabagique). 
Une augmentation du risque d'évènements thrombo- 
emboliques artériels ont été rapportés chez des patients 
traités par AINS (hors aspirine) pour des douleurs 
préopératoires dans le cadre de pontage aorto-corona- 
rien. 
Effets cutanés : 
Des réactions cutanées graves dont certaines d'évolu- 
tion fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traitements 
par les AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus impor- 
tante en début de traitement, le délai d'apparition se 
situant, dans la majorité des cas, pendant le premier mois 
de traitement. Surgam, comprimé sécable, devra être 
arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d'hypersensibilité. 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 

En début de traitement ou après une augmentation de 

la posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés ; 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions) ; 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause ; 
- insuffisance cardiaque ; 
- insuffisance rénale chronique ; 
- syndrome néphrotique ; 
- néphropathie lupique ; 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d'aggravation d'insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début du traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

Effets urinaires et cystites : 

En cas de survenue de symptômes urinaires ou cystites, 

le traitement par acide tiaprofénique doit être immédia- 

tement arrêté. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L’acide tiaprofénique, comme tout médicament inhi- 
biteur de la synthèse des cyclo-oxygénases et des 
prostaglandines, peut altérer la fertilité. Son utilisation 
n'est pas recommandée chez les femmes qui sou- 
haitent concevoir un enfant. Chez les femmes qui 





présentent des difficultés à procréer ou pour lesquel- 
les des examens sur la fertilité sont en cours, l’arrêt 
du traitement par AINS doit être envisagé. 

- Une augmentation du risque de fibrillation auriculaire 
a été rapportée en cas d'association avec des traite- 
ments par des AINS. 

- La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine de 
graves complications infectieuses cutanées et des 
tissus mous. A ce jour, le rôle favorisant des AINS dans 
l’aggravation de ces infections ne peut être écarté. Il 
est donc prudent d'éviter l’utilisation d'acide tiaprofé- 
nique en cas de varicelle (cf Effets indésirables). 

- L’acide tiaprofénique doit être utilisé avec précaution 
dans les affections de nature infectieuse ou compor- 
tant un risque infectieux, même bien contrôlé ; en 
effet : 

- il pourrait être susceptible de réduire les défenses 
naturelles de l'organisme contre l'infection, 

- il pourrait être susceptible de masquer les signes et 
les symptômes habituels de l'infection. 

Des éruptions localisées de type bulleuses et d'évolution 

régressive sont possibles (cf Effets indésirables). Leur 

survenue doit imposer l'arrêt immédiat du traitement. 

L’acide tiaprofénique existe sous forme d’autres dosa- 

ges qui peuvent être plus adaptés. 


DC| INTERACTIONS 
Risques liés à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. L'association de ces médicaments majore le 
risque d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou 
avec des sels de potassium, tandis que l'association 
d’un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisant lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée d’acide tiaprofénique avec 

les produits suivants nécessite une surveillance rigou- 

reuse de l'état clinique et biologique du malade. 

Associations déconseillées : 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) et à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants : antivitamine K (comme la warfarine), 
inhibiteurs de la thrombine (comme le dabigatran), 
inhibiteurs direct du facteur Xa (comme l’apixaban, le 
rivaroxaban, l’édoxaban) : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant. Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance clinique étroite, voire 
biologique. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de PAINS. 

- Méthotrexate (utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité hémato- 
logique du méthotrexate (diminution de la clairance 
rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée : clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II : 
insuffisance rénale aiguë chez le malade à risque 
(sujet âgé et/ou déshydraté, traitement associé avec 
diurétiques, altération de la fonction rénale) par dimi- 
nution de la filtration glomérulaire (inhibition des pros- 
taglandines vasodilatatrices due aux AINS). Ces effets 
sont généralement réversibles. Par ailleurs, réduction 
de l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et 
surveiller la fonction rénale en début de traitement et 
régulièrement pendant l'association. 

- Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
à risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution 
de la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, 














réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
inhibiteurs de enzyme de conversion (IEC) : insuffi- 
sance rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé 
et/ou déshydraté sous diurétiques, avec une fonction 
rénale altérée) par diminution de la filtration glomé- 
rulaire (inhibition des prostaglandines vasodilatatrices 
due aux AINS). Ces effets sont généralement réver- 
sibles. Par ailleurs, réduction de l'effet antihyperten- 
seur. Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale 
en début de traitement et régulièrement pendant 
l'association. 
Méthotrexate utilisé à faibles doses (inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la 
clairance rénale du méthotrexate par les anti-inflam- 
matoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémogramme 
durant les premières semaines de l’association. Sur- 
veillance accrue en cas d’altération (même légère) de 
la fonction rénale, ainsi que chez le sujet âgé. 
Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 
tamment du nicorandil et des AINS, que ce soit en 
prévention cardiovasculaire ou à des doses anti- 
inflammatoires, le risque de complications sévères 
telles que des ulcérations gastro-intestinales, des 
perforations et des hémorragies est majoré (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Pémétrexed (chez les patients ayant une fonction 

rénale normale) : risque de majoration de la toxicité 

du pémétrexed (diminution de sa clairance rénale par 
les AINS). Surveillance biologique de la fonction 
rénale. 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique aux doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’'ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Anti-agrégants plaquettaires : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) : 
augmentation du risque d’hémorragie gastro-intesti- 
nale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Bêtabloquants sauf esmolol : réduction de l'effet anti- 
hypertenseur (inhibition des prostaglandines vasodi- 
latatrices par les AINS et rétention hydrosodée avec 
la phénylbutazone). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

- Pentoxifylline : augmentation du risque de saignement 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1° trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 

d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 

malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 

En effet à ce jour, les substances responsables de 

malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 

lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 

culier, lié à une administration au cours du 1% trimestre 

de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 

Aspect fætotoxique et néonatal (2° et 3° trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. L'adminis- 

tration pendant les 2° et 3° trimestres expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- inutero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

-à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale, voire à une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversibilité). 
Cet effet existe même pour une prise ponctuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 

pour la mère et l'enfant. 








En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : 
d'acide tiaprofénique est déconseillée. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

a femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l'apparition possible de vertiges. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
orsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 

sont de nature gastro-intestinale. 

- Très fréquent : douleur abdominale. 

- Fréquent : nausées, vomissements, dyspepsie, diar- 
rhées, constipation, gastrites. 

- Fréquence indéterminée : 

- flatulences, stomatite ulcérative, melaena, hématé- 
mèse, exacerbation d’une rectocolite ou d’une 
maladie de Crohn (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Ces troubles digestifs ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. 

Des ulcères peptiques, perforations ou hémorragies 

gastro-intestinales, parfois fatales, peuvent survenir, en 

particulier chez le sujet âgé (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections cardiovasculaires : 

- Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont 
été rapportés en association au traitement par AINS. 

- Rarement ont été rapportés : élévation de la pres- 
sion artérielle, tachycardie, douleur thoracique, aryth- 
mie, palpitations, hypotension, insuffisance cardiaque 
congestive. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : la survenue de crise d'asthme peut être 
liée chez certains sujets à une allergie à l’aspirine ou 
à un AINS (cf Contre-indications). 

- Fréquence indéterminée : malaise général avec hypo- 
tension, œdème de Quincke, choc anaphylactique. 

Affection de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Fréquent : rash, urticaire, aggravation d’urticaire chro- 
nique, prurit. 

- Rare : érythème polymorphe. 

- Très rare : réactions bulleuses (comprenant le syn- 
drome de Stevens Johnson et le syndrome de Lyell). 

- Fréquence indéterminée : purpura, cas de photosen- 
sibilisation, œdème de Quincke. 

Affections du système nerveux : 

- Sensations vertigineuses. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquence indéterminée : vertiges, acouphène. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : cystite. 

- Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA ; des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

- Des troubles urinaires de fréquence indéterminée 
(cystalgie, dysurie et pollakiurie) ou une hématurie 
peuvent survenir. Des cas graves ont été exception- 
nellement rapportés lorsque le traitement a été pour- 
suivi. Ces troubles sont réversibles à l'arrêt du traite- 
ment. 

Autres : 

- Exceptionnellement, survenue de graves complica- 
tions infectieuses cutanées et des tissus mous au 
cours de la varicelle (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : rétention hydrosodée, hyper- 
kaliémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions). 

Investigations : 

- Fréquent : anomalies des tests hépatiques. 

- Fréquence indéterminée : allongement du temps de 
saignement. 

Affections du sang et du système lymphatique : 

- Fréquence indéterminée : thrombocytopénie, anémie 
due à un saignement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 


l’utilisation 








du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas d'intoxication massive, le risque est surtout 
gastro-intestinal. 

Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gastrique. 
Traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : anti-inflammatoire, 
antirhumatismal, non stéroïdien (code ATC : MO1AE11). 
L’acide tiaprofénique est un anti-inflammatoire non 
stéroïdien, appartenant au groupe des propioniques, 
dérivé de l’acide aryl-carboxylique. 

Il possède les propriétés suivantes : 

- activité antalgique ; 

- activité antipyrétique ; 

- activité anti-inflammatoire ; 

- inhibition des fonctions plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
a synthèse des prostaglandines. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale unique chez l'homme : 
Absorption : 

Essentiellement duodénale, rapide, avec Cmax obtenue, 
en moyenne, 1 heure après l’ingestion pour Surgam 
100 mg et entre 40 minutes et 2 heures après l'ingestion 
pour Surgam 200 mg. 

Distribution : 

La demi-vie d'élimination varie de 1,5 à 2,5 heures, 
indépendamment de la dose ingérée. L’acide tiaprofé- 
nique ou ses métabolites se distribuent dans tout 
l’organisme. Il y a un passage transplacentaire et il existe 
un faible passage dans le lait maternel. 

Liaison aux protéines plasmatiques : 98 %. 
Elimination : 

Elle est essentiellement rénale. Il n’y a pas d'accumu- 
lation après absorption orale unique ou multiple d'acide 
tiaprofénique chez les sujets à fonction rénale normale. 
Chez des sujets ayant une clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min, il y a une augmentation de la 
demi-vie d'élimination atteignant 4 à 5 heures. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé à 100 mg : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Comprimé à 200 mg : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931779285 (1974/96, RCP rév 02.10.17) 100 mg. 
3400932399482 (1980, RCP rév 02.10.17) 200 mg. 
Prix : 1,74 € (30 comprimés à 100 mg). 
1,38 € (15 comprimés à 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,74 € 
(30 cp à 100 mg) et 1,38 € (15 cp à 200 mg). Collect. 
AP. 
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en général de 0,125 mg à 0,500 mg par jour, en une 
seule prise, du 16° au 25° jour du cycle. 

Dans le traitement substitutif de la ménopause, lestro- 
génothérapie isolée est déconseillée (risque d’hyper- 
plasie de l’endomètre). Dans ce cas, la promégestone 
doit être prescrite les 12 derniers jours de chaque 
séquence thérapeutique, suivie d’une interruption de 
tout traitement substitutif d’une semaine environ au 
cours de laquelle il est habituel d'observer une hémor- 
ragie de privation. La posologie efficace est variable 
d’un sujet à l’autre. Elle est habituellement de 0,250 à 
0,500 mg/jour en une seule prise. Elle doit être ajustée 
individuellement en fonction du tableau clinique, de la 
posologie de l’estrogène utilisé et de la réponse de la 
patiente. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Altérations graves de la fonction hépatique. 

RELATIVES : 

- Diabète, en raison de la diminution de tolérance aux 
glucides liée à une élévation des résistances périphé- 
riques à l'insuline. 

- Antécédents thrombophlébitiques. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ce médicament n'est pas indiqué pendant la grossesse. 

- En cas d’hémorragies utérines, ne pas prescrire avant 
d'en avoir précisé la cause, notamment par des 
explorations de l’endomètre. 

- En raison des risques thromboemboliques et méta- 

boliques qui ne peuvent être totalement écartés, inter- 

ruption de l’administration en cas de survenue de : 

-troubles oculaires tels que pertes de la vision, 
diplopie, lésions vasculaires de la rétine ; 

- accidents thromboemboliques veineux ou thrombo- 
tiques quel qu’en soit le territoire ; 

- céphalées importantes. 

Prudence en cas d’antécédents d’infarctus myocar- 

dique ou cérébral, d'hypertension ou de diabète. 

En cas d'apparition d’une aménorrhée perthérapeu- 

tique, s'assurer qu'il ne s’agit pas d’une grossesse. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de 

Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 

ou du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone) ; 
barbituriques, griséofulvine, rifabutine ; rifampicine. 
Ces médicaments diminuent l'efficacité du progestatif 
par induction enzymatique. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie du progestatif 
pendant le traitement par inducteur et après son arrêt. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les résultats de nombreuses études épidémiologiques 
permettent d'écarter, à ce jour, un risque malformatif 
urogénital ou autre) des estroprogestatifs administrés 
en début de grossesse alors que celle-ci n’est pas 
connue. 

Les risques portant sur la différenciation sexuelle du 
fœtus (en particulier féminin), risques décrits avec 
d’anciens progestatifs très androgénomimétiques, n'ont 
pas lieu d'être extrapolés aux progestatifs récents 
nettement moins, voire pas du tout, androgénomimé- 
tiques (comme celui qui est utilisé dans cette spécialité). 
ALLAITEMENT : La prise de ce médicament est décon- 
seillée pendant l'allaitement, en raison du passage des 
stéroïdes dans le lait maternel. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
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SURGESTONE © 


promégestone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimés à 0,125 mg (blanc) et à 0,250 mg (blanc) : 
Boîtes de 10, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé à 0,500 mg (blanc) : Boîtes de 10 et de 12, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Promégestone * (DCI) ....s.ssssssssssssssrsssrresss 0,125 mg 
ou 0,250 mg 
ou 0,500 mg 


Excipients (communs) : amidon de maïs, lactose, povi- 

done, gallate de propyle, stéarate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose. 

* Méthyl-17 œ propionyl-17 estradiène-4,9 one-8. 

DC] INDICATIONS 

Troubles gynécologiques dus à une insuffisance lutéale : 

- irrégularité menstruelle due à des troubles de l'ovulation, 

- dysménorrhée, 

- syndrome prémenstruel, 

- mastodynie, 

- hémorragies fonctionnelles et ménorragies des fibromes, 

- troubles de la préménopause, 

- ménopause (en complément d'un traitement estrogé- 
nique). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

Respecter strictement les posologies préconisées. 

La posologie quotidienne dans l'insuffisance lutéale est 
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- Modification des règles, aménorrhée, saignements 
intercurrents. 

- Exceptionnellement ont été constatés : une sébor- 
rhée, une prise de poids, des troubles gastro-intesti- 
naux, une aggravation d’une insuffisance veineuse 
des membres inférieurs, une possibilité d’ictère cho- 
lestatique et de prurit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Un surdosage éventuel risque d'entraîner des nausées, 
des vomissements et des saignements. Le traitement 
est symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : GO03DB07). 

Progestatif de synthèse, dérivé de norpregnane, la 

promégestone possède le profil biologique suivant : 

- affinité élevée et très spécifique vis-à-vis des récep- 
teurs de la progestérone, supérieure à celle de l’hor- 
mone naturelle. Elle forme avec ce récepteur un 
complexe de longue durée ; 

- compense l'insuffisance en progestérone à des doses 

10 à 100 fois inférieures à celle de l'hormone naturelle ; 
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- activité antiestrogénique ; 

- sans activité androgénique et estrogénique ; 

- activité faiblement antiandrogénique et antiglucocor- 
ticoïde. 

La promégestone, administrée du 5° au 25° jour du cycle 

à la dose de 0,500 mg par jour en une seule prise, 

supprime le pic ovulatoire des gonadotrophines, dimi- 

nue le taux d’estrogènes circulants et empêche la 

sécrétion de progestérone. 

Les études pharmacocliniques n'ont pas permis de 

montrer un effet antigonadotrope complet chez toutes 

les patientes. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'étude pharmacocinétique, après administration par 

voie IV chez le rat d’une dose de 16 mg/kg de produit 

radioactif, indique que : 

- la voie d’excrétion est principalement biliaire ; 

-75% de la radioactivité sont excrétés dans les 
24 heures ; 

-la promégestone est hydroxylée en position C-21 
dans l'organisme. Cependant, cette hydroxylation 
n'inactive pas la molécule. L'un des 2 principaux 
métabolites obtenus après hydroxylation se lie forte- 
ment au récepteur de la progestérone et possède 
donc un grand potentiel d'activité progestative. 

L'étude pharmacocinétique, après administration orale 

unique chez la femme, montre que : 

- la phase d'absorption est rapide, avec un pic plasma- 
tique qui se situe en moyenne à la 1° heure ; 

- les concentrations plasmatiques maximales moyen- 
nes sont de 8,2 ug/l après administration de 
1 comprimé de 0,500 mg ; 

- la phase terminale d'élimination est caractérisée par 
une demi-vie comprise entre 5 et 12 h mais avec des 
concentrations proches du seuil de détection. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 25°C, à l'abri de l'humidité et de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932491544 (1981, RCP rév 19.05.16) 10 cp 0,125 mg. 
3400932491834 (1981, RCP rév 19.05.16) 10 cp 0,250 mg. 
3400933133146 (1988, RCP rév 19.05.16) 10 cp 0,5 mg. 
3400933642860 (1994, RCP rév 19.05.16) 12 cp 0,5 mg. 
Prix : 2,33 € (10 comprimés à 0,125 mg). 
4,31 € (10 comprimés à 0,250 mg). 
7,18 € (10 comprimés à 0,500 mg). 
8,72 € (12 comprimés à 0,500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Merus Labs Luxco Il Sarl 26-28, rue 
Edward Steichen, L-2540 Luxembourg, Luxembourg. 
Exploitant : 
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SURMONTIL® 


trimipramine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 25 mg (gravé « SURM 25 » sur un côté et 
avec une barre de confort sur l’autre côté ; blanc) : 
Boîte de 50, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé pelliculé sécable à 100 mg (blanc) : Boîte 
de 20, sous plaquettes thermoformées. 

Solution buvable à 4 % : Flacon compte-gouttes de 
30 mi (1200 gouttes) avec bouchon de sécurité enfant. 


COMPOSITION 


Comprimé : p cp 
Trimipramine (DCI) maléate 
exprimé en trimipramine „...s...ssssssssis1esssee 25 mg 


Excipients : amidon de blé, silice hydratée, stéarate de 
magnésium. 


Comprimé pelliculé sécable : p cp 
Trimipramine (DCI) maléate 
exprimé en trimipramine … n 100 mg 





Excipients : amidon de blé, silice ydratée, lactose, 
gélatine, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypro- 
mellose, macrogol 20 000. 


Solution buvable : p goutte 
Trimipramine (DCI) mésilate* 
exprimé en trimipramine „..s..sssssssssss sesse 1 mg 


Excipients : acide citrique monohydraté, acide ascor- 
bique, saccharose, glycérol, alcool, parfum de caramel, 
caramel (E 150), eau purifiée. 

* Méthanesulfonate. 

Titre alcoolique de la solution : 12 % (v/v), c'est-à-dire 
jusqu’à 363 mg par dose journalière maximale (150 mg). 
1 mi de solution correspond à 40 gouttes soit 40 mg de 
trimipramine. 


[Dc] INDICATIONS 

Épisodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés). 
[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Utiliser les dosages adaptés de comprimés (25 ou 
100 mg) ou la forme solution buvable en fonction de la 
dose journalière prescrite. 

Posologie : 

La posologie usuelle pour le traitement de la dépression 
varie de 75 à 150 mg par jour. 








La posologie initiale est le plus souvent de 75 mg par 

jour mais elle peut être adaptée individuellement dans 

la fourchette des doses recommandées. Cette posolo- 

gie sera éventuellement réévaluée après 3 semaines de 

traitement effectif à doses efficaces. 

Mode d'administration : 

Les caractéristiques pharmacocinétiques de ce médi- 

cament autorisent une seule prise journalière, pendant 

les repas ou à distance de ceux-ci. Le médicament peut 

être administré le soir pour faciliter le sommeil. 

Durée de traitement : 

Le traitement par antidépresseur est symptomatique. 

Le traitement d’un épisode est de plusieurs mois (habi- 

tuellement de l’ordre de 6 mois) afin de prévenir les 

risques de rechute de l'épisode dépressif. 

Traitements psychotropes associés : 

L’adjonction d’un traitement sédatif ou anxiolytique peut 

être utile en début de traitement, afin de couvrir la 

survenue ou l’aggravation de manifestations d'angoisse. 

Toutefois, les anxiolytiques ne protègent pas forcément 

de la levée de l'inhibition. 

Sujet âgé : 

Le traitement sera initié à posologie faible, c'est-à-dire 

en pratique à la moitié de la posologie minimale recom- 

mandée (cf Pharmacocinétique). L'augmentation des 

doses, si nécessaire, sera progressive, en pratiquant 

une surveillance clinique : les effets indésirables des 

imipraminiques peuvent en effet avoir des conséquen- 

ces graves chez la personne âgée (chutes, confusion). 

insuffisants hépatique et rénal : 

Il convient de diminuer la posologie (cf Pharmacociné- 

tique). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité à la trimipramine ou à l’un des consti- 
tuants de ce médicament. 

- Risque connu de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Infarctus du myocarde récent. 

- IMAO non sélectifs et sultopride : cf Interactions. 

- Comprimés à 25 mg et 100 mg : Allergie au blé (autre 
que la maladie cœæliaque). 

RELATIVES : 

- Alcool, clonidine et apparentés, sympathomimétiques 

alpha et bêta (adrénaline, noradrénaline, dopamine 

pour action systémique par voie parentérale : cf Inter- 

actions). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Présence d'amidon de blé, de lactose ou de saccha- 

rose : 

- Comprimés à 25 mg et 100 mg : ces médicaments 
peuvent être administrés en cas de maladie cœæliaque. 
L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais seu- 
lement à l’état de trace, et est donc considéré comme 
sans danger pour les sujets atteints d’une maladie 
cœliaque. 

- Comprimé à 100 mg : ce médicament contient du 
lactose. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au galactose, un 
déficit en lactase de Lapp, ou un syndrome de 
malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 

- Solution buvable : ce médicament contient du sac- 
charose. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, ou un déficit en sucrase-isomaltase. 

Suicides/idées suicidaires ou aggravation clinique : 

La dépression est associée à un risque accru d'idées 

suicidaires, d’autoagression et de suicide (comporte- 

ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu'à 
obtention d'une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu’à obtention de cette amélioration. 

L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 

peut augmenter en tout début de rétablissement. 

Les patients ayant des antécédents de comportement 

de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 

daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, 
et doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pen- 
dant le traitement. Une méta-analyse d'essais clini- 
ques contrôlés versus placebo sur l’utilisation d’anti- 
dépresseurs chez l'adulte présentant des troubles 
psychiatriques a montré une augmentation du risque 
de comportement de type suicidaire chez les patients 
de moins de 25 ans traités par antidépresseurs par 
rapport à ceux recevant un placebo. Une surveillance 
étroite des patients, et en particulier de ceux à haut 
risque, devra accompagner le traitement médicamen- 
teux, particulièrement au début du traitement et lors des 
changements de dose. Les patients (et leur entourage) 
devront être avertis de la nécessité de surveiller la 
survenue d’une aggravation clinique, l'apparition 
d’idées/comportements suicidaires et tout changement 
anormal du comportement et de prendre immédia- 
tement un avis médical si ces symptômes survenaient. 

Syndrome de sevrage : 

De rares cas de syndrome de sevrage (céphalées, 

malaises, nausées, anxiété, troubles du sommeil) ayant 

été observés à l'arrêt du traitement, il est recommandé 











de réduire progressivement les doses et de surveiller 

tout particulièrement le patient durant cette période. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Insomnie ou nervosité en début de traitement peuvent 
justifier une diminution de la posologie ou un traite- 
ment transitoire symptomatique. 

- En cas de virage maniaque franc, le traitement par la 
trimipramine sera interrompu et, le plus souvent, un 
neuroleptique sédatif sera prescrit. 

- Chez les patients épileptiques ou ayant des antécé- 
dents d’épilepsie, il est prudent de renforcer la sur- 
veillance clinique et électrique, en raison de la 
possibilité d'abaissement du seuil épileptogène. La 
survenue de crises convulsives impose l'arrêt du 
traitement. 

La trimipramine doit être utilisée avec prudence : 

- chez le sujet âgé présentant une plus grande sensi- 
bilité à hypotension orthostatique et à la sédation, 
une constipation chronique (risque d’iléus paraly- 
tique), une éventuelle hypertrophie prostatique ; 

-chez les sujets porteurs de certaines affections 
cardiovasculaires, en raison des effets quinidini- 
ques, tachycardisants et hypotenseurs de cette 
classe de produits ; 

- dans les insuffisances hépatiques et rénales, en 
raison du risque de surdosage (cf Pharmacociné- 
tique). 

Solution buvable : Ce médicament contient 12 % (v/v) 
d’éthanol (alcool), c’est-à-dire jusqu’à 363 mg par 
dose journalière maximale (150 mg), ce qui équivaut 
à 9 ml de bière ou 3,75 ml de vin par dose journalière 
maximale. L'utilisation de ce médicament est dange- 
reuse chez les sujets alcooliques et doit être prise en 
compte chez les femmes enceintes ou allaitant, les 
enfants et les groupes à haut risque tels que les 
insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'association aux IMAO non sélectifs est une contre- 

indication classique pour tous les imipraminiques ; le 

risque majeur, bien que peu documenté, correspond à 

des modifications tensionnelles hypo ou hypertensives. 

Contre-indiquées : 

- Sultopride (neuroleptique benzamide) : risque majoré 
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de 
torsades de pointes, par addition des effets électro- 
physiologiques. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif de 
ces substances. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

- Clonidine et guanfacine (décrit pour désipramine et 
imipramine) : inhibition de l'effet antihypertenseur de 
la clonidine ou de la guanfacine (antagonisme au 
niveau des récepteurs adrénergiques). 

- Sympathomimétiques alpha et bêta (adrénaline, nora- 
drénaline, dopamine pour action systémique par voie 
parentérale) : hypertension paroxystique avec possi- 
bilité de troubles du rythme (inhibition de l'entrée du 
sympathomimétique dans la fibre sympathique). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anticonvulsivants : risque de survenue de crises 
convulsives généralisées (baisse du seuil épilepto- 
gène par l’antidépresseur). Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle des posologies. 
Acide valproïque, valpromide : surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
dépresseur. 
Carbamazépine : risque de survenue de crises convul- 
sives généralisées (baisse du seuil épileptogène par 
l’antidépresseur) et diminution des concentrations 
plasmatiques de l’antidépresseur (augmentation de 
son métabolisme hépatique par l’anticonvulsivant). 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle des 
posologies. 
Antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine : citalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline : augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de l’antidépresseur imipraminique 
avec risque de convulsions et augmentation des effets 
indésirables. 

En cas d’association, surveillance clinique accrue et, 

si nécessaire, adaptation posologique. 

En cas de relais d’un traitement à la fluoxétine par un 

antidépresseur imipraminique, la posologie initiale 

sera prudente avec augmentation progressive, en 
raison de la longue demi-vie de la fluoxétine et de 
son métabolite actif. 

Sympathomimétiques alpha et bêta (adrénaline pour 

action hémostatique locale par injections sous-cuta- 

née et gingivale) : hypertension paroxystique avec 
possibilité de troubles du rythme (inhibition de l'entrée 
du sympathomimétique dans la fibre sympathique). 

Limiter l'apport, par exemple moins de 0,1 mg d'adré- 

naline en 10 minutes ou 0,3 mg en une heure chez 

l'adulte. 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs centraux (sauf clonidine et guan- 
facine : cf Associations déconseillées) : effet anti- 
hypertenseur et risque d’hypotension orthostatique 
majorés (effets additifs). 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
histaminiques H1 sédatifs, antiparkinsoniens anticho- 

















linergiques, antispasmodiques atropiniques, disopy- 
ramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de réten- 
tion urinaire, constipation, sécheresse de la bouche... 

- Autres dépresseurs du système nerveux central 
(SNC) : dérivés morphiniques (analgésiques, anti- 
tussifs et traitements de substitution) ; barbituriques, 
benzodiazépines ; anxiolytiques autres que benzo- 
diazépines ; antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine) ; neuroleptiques ; 
antihistaminiques H1 sédatifs ; antihypertenseurs cen- 
traux ; autres (baclofène, pizotifène, thalidomide) : 
majoration de la dépression centrale. L’altération de 
la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicule et l’utilisation de machine. 

- Baclofène : risque d'augmentation de l'hypotonie 
musculaire. 

- Guanéthidine (voie oculaire) décrit pour amitriptyline, 
désipramine, imipramine et maprotiline : diminution 
de l’effet antihypertenseur de la guanéthidine (inhibi- 
tion de son entrée dans la fibre sympathique, site 
d’action). 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol) : effet vasodilatateur 
et risques d’hypotension, notamment orthostatique 
(effet additif). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Le maintien d'un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse. Si une prise 
en charge médicamenteuse est nécessaire pour assurer 
cet équilibre, elle doit être instituée ou poursuivie à dose 
efficace tout au long de la grossesse et, si possible, en 
monothérapie. 

A ce jour, si les données sont très limitées pour la 

trimipramine, elles semblent exclure un risque malfor- 

matif particulier des antidépresseurs imipraminiques. 

Chez les nouveau-nés de mères traitées en fin de 

grossesse par un antidépresseur imipraminique, des 

signes d'imprégnation (notamment atropiniques) et/ou 
de sevrage ont parfois été décrits : 

- troubles neurologiques dans la première semaine de 
vie (hypotonie, hyperexcitabilité, trémulations, voire 
exceptionnellement convulsions) ; 

- troubles respiratoires (polypnée, accès de cyanose, 
voire exceptionnellement détresse respiratoire) ; 

-troubles digestifs (difficulté de mise en route de 
l'alimentation, retard à l'émission du méconium et 
distension abdominale). 

Tous ces signes apparaissent dans les premiers jours 
de vie et sont le plus souvent de courte durée et peu 
sévères. 
Compte tenu de ces données, il est préférable d'éviter 
d'utiliser la trimipramine au cours de la grossesse quel 
qu’en soit le terme. Toutefois, un traitement ne doit pas 
être arrêté brutalement afin d'éviter un risque de sevrage 
pour la mère. S'il s'avère indispensable d'instaurer ou 
de maintenir un traitement par trimipramine au cours 
de la grossesse, tenir compte, pour la surveillance du 
nouveau-né, des effets précédemment décrits. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel est mal connu mais 

probablement faible ; néanmoins, par mesure de pré- 

caution, l'allaitement est à éviter pendant la durée du 
traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut affaiblir les facultés mentales et 
physiques nécessaires à l'exécution de certaines tâches 
dangereuses, telles que la manipulation d'appareils ou 
a conduite de véhicules à moteur. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


lls découlent pour la plupart des propriétés pharmaco- 

logiques des antidépresseurs imipraminiques. 

Liés aux effets périphériques de la molécule : 

Ils sont habituellement bénins et cèdent le plus souvent 

à la poursuite du traitement ou à une réduction de la 

posologie : 

- Effet anticholinergique (par ordre de fréquence 
décroissante) : sécheresse de la bouche, constipa- 
tion, troubles de l’accommodation, tachycardie, 
sueurs, troubles de la miction et éventuellement 
rétention urinaire. 

- Effet adrénolytique : 
impuissance. 

Liés aux effets centraux : 

- Fréquemment observés : somnolence ou sédation 
(effet antihistaminique), plus marquée en début de 
traitement. 

- Beaucoup plus rares : tremblements, crises convul- 
sives sur terrain prédisposé, états confusionnels 
transitoires. 

Liés à la nature même de la maladie dépressive : 

- Levée de l'inhibition psychomotrice, avec risque sui- 
cidaire. 

- Inversion de l'humeur avec apparition d'épisodes 
maniaques. 

- Réactivation d’un délire chez les sujets psychotiques. 

Des cas d'idées et de comportements suicidaires ont 

été rapportés durant le traitement par Surmontil ou 

peu après son arrêt (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les antidépresseurs imipraminiques peuvent également 

entraîner : 

- Prise de poids. 



































hypotension orthostatique, 


- Troubles de la conduction ou du rythme (avec des 
doses élevées). 

- Troubles endocriniens : 
galactorrhée. 

- Bouffées de chaleur. 

- Réactions cutanées allergiques. 

- Dysarthrie. 

- Hépatites cytolytiques ou cholestatiques exception- 
nelles. 

- Troubles hématologiques : hyperéosinophilie, leuco- 
pénie, agranulocytose, thrombopénie. 

- Syncope. 

Certains de ces effets indésirables peuvent être préve- 

nus ou combattus par des thérapeutiques adjuvantes 

ou correctrices, voire une réduction de la posologie. 

Des études épidémiologiques, réalisées principalement 

chez des patients âgés de 50 ans et plus, montrent un 

risque accru de fractures osseuses chez les patients 

recevant des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine (ISRS) ou des antidépresseurs tricycliques. 

Le mécanisme conduisant à ce risque est inconnu. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage volontaire ou accidentel, on 
observe des manifestations cardiovasculaires sévères 
essentiellement troubles de la conduction condition- 
nant la gravité de l’intoxication), ainsi qu’un renfor- 
cement des symptômes anticholinergiques, éventuel- 
lement un état confusionnel ou un coma (parfois retardé). 
Il y a lieu, dans ce cas, de faire hospitaliser immédia- 
tement le malade dans un service spécialisé et de faire 
évacuer le produit ingéré. 

La prise en charge doit comporter un traitement sympto- 
matique et une surveillance des fonctions vitales, notam- 
ment cardiaques et respiratoires pendant au moins cinq 
ours. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antidépresseur/inhibiteur non sélectif de la recapture 
de la monoamine (N : système nerveux). 

Les effets biochimiques, vraisemblablement à l'origine 
de l'effet thérapeutique, reposent sur une diminution du 
recaptage présynaptique de la noradrénaline, dont la 
transmission synaptique est facilitée. L'effet sédatif est 
en rapport avec la composante histaminergique de la 
molécule. Par ailleurs, celle-ci exerce un effet anti- 
cholinergique central et périphérique, à l’origine d'effets 
indésirables. Les propriétés adrénolytiques peuvent 
provoquer une hypotension orthostatique. L'amélio- 
ration portant spécifiquement sur l'humeur est souvent 
retardée par rapport aux améliorations symptomatiques 
telles que le ralentissement idéomoteur, l’insomnie ou 
’anxiété. Cette notion doit être prise en compte avant 
"interruption d’un traitement pour raison d’inefficacité, 
ainsi que dans l'ajustement des doses efficaces. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : En raison d’un effet de premier passage 

hépatique important, la biodisponibilité de la trimi- 

pramine est réduite après administration par voie orale 
par rapport à l'administration parentérale. 

Distribution : La trimipramine passe la barrière héma- 

toencéphalique ainsi que dans le placenta et le lait 

maternel. La liaison aux protéines plasmatiques est 
importante (95 %). La demi-vie d'élimination plasma- 
tique de la trimipramine est de 24 heures environ. 

Métabolisme : 

Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 

métabolisation des antidépresseurs imipraminiques : 

captation (effet de premier passage), puis biotransfor- 
mation intense, ce qui explique : 

- La forte valeur de la clairance plasmatique, rapportée 
au débit sanguin hépatique (1,5 l/min). 

- Le faible pourcentage de composés actifs retrouvés 
au niveau urinaire. 

Le métabolite principal de la trimipramine est la desmé- 

thylimipramine, composé actif. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue et donc 
la clairance totale, avec augmentation des concen- 
trations à l'équilibre, de la fraction libre et des demi- 
vies. Il importe alors de diminuer les doses, au moins 
dans un premier temps. 

- Insuffisants hépatique et rénal : il convient de diminuer 

la posologie de la trimipramine. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés à 25 mg : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Comprimés à 100 mg : 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver les plaquettes thermoformées dans l’embal- 
lage extérieur, à l'abri de la lumière et de l'humidité. 
Solution buvable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à l'abri de la chaleur et de la lumière. 


hypertrophie mammaire, 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931022961 (1960/89, RCP rév 14.03.14) cp 25 mg. 
3400931022671 (1962/89, RCP rév 07.12.11) cp 100 mg. 
3400931022503 (1962/94, RCP rév 07.12.11) sol buv. 
Prix : 6,72 € (50 comprimés à 25 mg). 
11,66 € (20 comprimés à 100 mg). 
7,86 € (flacon de 30 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE FEU |l 
Fax : 01 57 62 06 62 








SURQUINA® 250 mg comprimé 
quinine 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable (blanc) : Boîte de 18, sous 
plaquettes thermoformées de 6. 
Modèle hospitalier : Boîte de 600. 
COMPOSITION 
Quinine 
sous forme de chlorhydrate : 305,85 mg/cp) 
Excipients : amidon de maïs prégélatinisé, croscar- 
mellose sodique, talc, stéarate de magnésium. Pelli- 


culage : Sépifilm 776 (hypromellose, cellulose micro- 
cristalline, macrogol 400, dioxyde de titane). 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement de l’accès palustre simple, en particulier en 
cas de résistance aux amino-4-quinoléines. 
Remarque : en cas de vomissements, d'accès graves 
ou pernicieux, la voie parentérale est préconisée. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

La posologie quotidienne efficace est de 3 prises 

espacées de 8 heures de 8 mg/kg de quinine base 

pendant 5 à 7 jours (24 mg/kg de quinine base par jour 

en 3 prises). 

- Pour un sujet d'environ 30 kg : 1 comprimé, 3 fois 
par jour. 

- Pour un sujet d'environ 60 kg : 2 comprimés par prise, 
3 fois par jour. 

- Pour un sujet d'environ 75 kg : 3 comprimés par prise, 
3 fois par jour. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Trouble de la conduction intraventriculaire en dehors 
du contexte de l’urgence de l'accès grave ou perni- 
cieux. 

- Antécédent de fièvre bilieuse hémoglobinurique. 

- Antécédent d’hypersensibilité à l’un des composants. 

- Spécialités à base d’astémizole (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La quinine induit une augmentation de la sécrétion 
d'insuline par le pancréas. 

L'infestation à plasmodium elle-même et l'adminis- 
tration de quinine peuvent, en particulier chez l'enfant 
et la femme enceinte, favoriser la survenue d'une 
hypoglycémie devant parfois être corrigée par une 
perfusion de solution glucosée concentrée. Les signes 
cliniques habituels de l’hypoglycémie peuvent parfois 
être masqués par les troubles liés à la maladie elle-même 
et l'atteinte neurologique ne peut être distinguée de 
celle du paludisme. 

Par conséquent, une surveillance de la glycémie est 
recommandée pendant le traitement. 

La survenue d’une hémolyse importante sous traitement 
doit faire évoquer une fièvre bilieuse hémoglobinurique 
devant conduire à l'arrêt du traitement. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Astémizole : risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes (diminution 
du métabolisme hépatique de l’antihistaminique par la 
quinine). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Quelques cas d'anomalies oculaires et d’atteintes audi- 
tives ont été rapportés lors de la prise de fortes doses 
de quinine pendant la grossesse. Aux doses thérapeu- 
tiques, aucun incident n’a été signalé. La quinine, dans 
es conditions normales d'utilisation, peut être prescrite 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel étant très faible, 

allaitement est possible pendant le traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention sera attirée notamment chez les conducteurs 

de véhicules et les utilisateurs des machines sur les 

risques de vertiges et les troubles de la vision attachés 

à l'emploi de ce produit. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque de survenue d’hypoglycémie. 

- Possibilité de survenue de signes de cinchonisme 
(acouphènes, vertiges, céphalées, troubles de la 
vision, baisse aiguë de l’acuité auditive, nausées), 
régressant à l'arrêt du traitement et nécessitant rare- 
ment l'arrêt du traitement. 

- Convulsions à forte dose. 


pcp 
250 mg 



































- Manifestations allergiques cutanées : prurit, urticaire, 
éruption cutanée généralisée. 

- Anémie hémolytique aiguë, parfois grave et compli- 
quée d'insuffisance rénale aiguë (fièvre bilieuse hémo- 
globinurique). 

- Thrombopénie, purpura thrombocytopénique. 

- Possibilité de modifications mineures aux doses thé- 
rapeutiques de l'électrocardiogramme (augmentation 
du QTc) sans retentissement clinique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les signes de surdosage les plus fréquents sont : 

- Acouphènes, baisse de l’acuité auditive et vertiges. 
Une surdité permanente s’observe parfois après 
administration de doses toxiques. 

- Amblyopie, rétrécissement du champ visuel, diplopie 
et héméralopie. Le rétablissement est lent mais géné- 
ralement complet. Des spasmes de l'artère centrale 
de la rétine ont été décrits. 

- Effet quinidine-like aboutissant à une hypotension, 
des troubles de la conduction, des symptômes angi- 
neux et une tachycardie ventriculaire. 

- Irritation locale au niveau des voies digestives provo- 
quant des nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales et de la diarrhée. 

L'administration par voie orale de plus de 3 g de quinine 

base, en une seule prise, peut déterminer chez l'adulte 

une intoxication grave, voire fatale, précédée d’une 
dépression centrale et de crises convulsives. Des doses 
plus faibles peuvent être fatales chez l'enfant. 

Une arythmie, une hypotension et un arrêt cardiaque 

peuvent découler de l'effet cardiotoxique de la quinine 

tandis que la toxicité oculaire peut entraîner la cécité. 

Conduite à tenir : 

Évacuation gastrique et lavage d'estomac. 

Administration de charbon activé. 

Traitement symptomatique des anomalies en milieu 

hospitalier. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antipaludique (P : parasitologie). 

La quinine, antipaludique naturel, exerce une action 
schizonticide sanguine rapide sur toutes les espèces 
plasmodiales. Elle n’a aucune activité sur les formes 
intrahépatiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption digestive de la quinine est pratiquement 
complète. Après administration orale, les concentrations 
plasmatiques maximales sont rapidement atteintes vers 
a 2°-3° heure. 70 % du produit se lient aux protéines 
plasmatiques. Le volume de distribution est plus élevé 
en cas de paludisme grave que chez le sujet sain. La 
demi-vie de la quinine est de 10 heures chez le sujet 
sain et peut augmenter jusqu'à 18 heures chez le sujet 
impaludé. Le passage transplacentaire et les taux dans 
le lait sont faibles. 

De petites quantités pénètrent dans le liquide céphalo- 
rachidien. La quinine est en majorité métabolisée en 
métabolite inactif par le foie. L'excrétion est biliaire à 
80 % et urinaire à environ 20 % sous forme inchangée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934928772 (1999, RCP rév 13.04.11) 18 cp. 
3400956193592 (1999, RCP rév 13.04.11) 600 cp. 
Non remb Séc soc. 
Produit non commercialisé en France métropolitaine. 
LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 AMIE ETS |l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 
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SUTENT © 
sunitinib 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (gélatine) à 12,5 mg (constituée d’une coiffe 
orange sur laquelle est imprimée « Pfizer » à l'encre 
blanche, d’un corps orange sur lequel est imprimé « STN 
12,5 mg » à l'encre blanche), à 25 mg (constituée d’une 
coiffe caramel sur laquelle est imprimé « Pfizer » à 
l'encre blanche, d’un corps orange sur lequel est 
imprimé « STN 25 mg » à l'encre blanche) et à 50 mg 
(constituée d’une coiffe caramel sur laquelle est imprimé 
« Pfizer » à l'encre blanche, d'un corps caramel sur 
lequel est imprimé « STN 50 mg » à l'encre blanche) 
contenant des granules de couleur jaune orangé : Boîtes 
de 28 x 1, sous plaquette thermoformée perforée en 
doses unitaires. 





2695 - SUTE 


COMPOSITION p gélule 

Sunitinib (DCI) malate 

exprimé en sunitinib .......sssssissssesseeirsesesen 12,5 mg 
ou 25 mg 
ou 50 mg 


Excipients (communs) : mannitol E 421, croscarmellose 
sodique, povidone K 25, stéarate de magnésium. Enve- 
loppe de la gélule : gélatine, oxyde de fer rouge E 172, 
dioxyde de titane E 171 ; oxydes de fer jaune E 172 et 
noir E 172 (gél à 25 mg et à 50 mg). Encre d'impression : 
gomme laque, propylène glycol, hydroxyde de sodium, 
povidone, dioxyde de titane E 171. 


INDICATIONS 

Tumeur stromale gastro-intestinale (GIST) : 

Sutent est indiqué dans le traitement des tumeurs 
stromales gastro-intestinales (GIST) malignes non résé- 
cables et/ou métastatiques chez l'adulte, après échec 
d’un traitement par imatinib dû à une résistance ou à 
une intolérance. 

Cancer du rein métastatique (MRCC) : 

Sutent est indiqué dans le traitement des cancers du 
rein avancés/métastatiques (MRCC) chez l'adulte. 
Tumeur neuroendocrine du pancréas (bNET) : 

Sutent est indiqué dans le traitement des tumeurs 
neuroendocrines du pancréas (pNET) non résécables 
ou métastatiques, bien différenciées, avec progression 
de la maladie chez l'adulte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Le traitement par Sutent doit être instauré par un 
médecin ayant l'expérience de l'administration des 
agents anticancéreux. 
POSOLOGIE : 
Dans les GIST et les MRCC, la dose de Sutent recom- 
mandée est de 50 mg, par voie orale, à raison d’une prise 
quotidienne pendant 4 semaines consécutives, suivie 
d’une fenêtre thérapeutique de 2 semaines (schéma 
posologique 4/2), correspondant à un cycle complet de 
6 semaines. 
Dans les pNET, la dose de Sutent recommandée est de 
37,5 mg, par voie orale, à raison d'une prise quotidienne, 
sans fenêtre thérapeutique préétablie. 
Ajustements de doses : 
- Tolérance et innocuité : 
Dans les GIST et les MRCC, des ajustements de doses 
par paliers de 12,5 mg pourront être effectués en 
fonction de la tolérance individuelle au traitement. La 
dose journalière ne devra pas excéder 75 mg ni être 
inférieure à 25 mg. 
Dans les pNET, des ajustements de doses par paliers 
de 12,5 mg pourront être effectués en fonction de la 
tolérance individuelle au traitement. La dose maximale 
administrée au cours de l'étude de phase II! pNET 
était de 50 mg par jour. 
Des interruptions de doses pourront être envisagées 
selon la tolérance individuelle au traitement. 
Inhibiteurs/inducteurs du CYP3A4 : 
L'administration concomitante de sunitinib et d’induc- 
teurs puissants du CYP3A4 tels que la rifampicine 
devra être évitée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). Si cela n’est pas possible, la 
dose de sunitinib administrée pourra être augmentée 
par paliers de 12,5 mg (jusqu’à 87,5 mg par jour pour 
les GIST et les MRCC ou 62,5 mg par jour pour les 
pNET) sous étroite surveillance de la tolérance. 
L'administration concomitante de sunitinib et d’inhi- 
biteurs puissants du CYP3A4 tels que le kétoconazole 
devra être évitée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). Si cela n’est pas possible, la 
dose de sunitinib pourra être diminuée jusqu’à une 
dose minimale de 37,5 mg par jour pour les GIST et 
les MRCC ou 25 mg par jour pour les pNET, sous 
étroite surveillance de la tolérance. 
Le choix d’un traitement médicamenteux alternatif 
concomitant ayant peu ou pas d'effet sur l'induction 
ou l'inhibition du CYP3A4 devra être envisagé. 
Populations particulières : 
- Population pédiatrique : 
La tolérance et l'efficacité de Sutent n'ont pas été 
établies chez les patients de moins de 18 ans. Les 
données actuellement disponibles sont limitées et 
décrites aux rubriques Effets indésirables, Pharmaco- 
dynamie et Pharmacocinétique. En revanche, aucune 
recommandation sur la posologie ne peut être donnée. 
- Personnes âgées : 
Environ un tiers des patients ayant participé aux 
études cliniques qui ont reçu le sunitinib étaient âgés 
de 65 ans ou plus. Aucune différence significative 
relative à la tolérance ou à l'efficacité n’a été observée 
par rapport à des patients plus jeunes. 
- Altération de la fonction hépatique : 
Aucun ajustement de la dose initiale de sunitinib n’est 
recommandé chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique légère ou modérée (classe A et B 
de Child-Pugh). Le sunitinib n'a pas été étudié chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère de classe C de Child-Pugh (cf Pharmacociné- 
tique) et par conséquent son utilisation chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
ne peut pas être recommandée. 
- Altération de la fonction rénale : 
Aucun ajustement de la dose initiale de sunitinib n’est 
exigé chez les patients présentant une altération de la 
fonction rénale (modérée à sévère) ou présentant une 
insuffisance rénale terminale (IRT) sous hémodialyse. 
De tels ajustements doivent être fonction de la sécurité 
et de la tolérance individuelle (cf Pharmacocinétique). 
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MODE D'ADMINISTRATION : 

Sutent est destiné à une administration orale. Sutent 
peut être pris au cours ou en dehors d’un repas. 

Si une dose est oubliée, le patient ne doit pas prendre 
de dose supplémentaire, mais il doit prendre la dose 
habituellement prescrite, le jour suivant. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'administration concomitante avec des inducteurs 
puissants du CYP3A4 doit être évitée, car elle peut 
conduire à une diminution des concentrations plasma- 
tiques du sunitinib (cf Posologie/Mode d'administration, 
Interactions). 

L'administration concomitante avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 doit être évitée, car elle peut 
conduire à une augmentation des concentrations plas- 
matiques du sunitinib (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Interactions). 

Affections de la peau et du tissu : 

Une modification de la couleur de la peau, probablement 
due à la couleur du principe actif (jaune), est un effet 
indésirable très fréquent, survenant chez environ 30 % 
des patients. Les patients doivent également être avertis 
qu’une dépigmentation de la peau ou des cheveux peut 
également survenir pendant le traitement par le sunitinib. 
D’autres effets dermatologiques peuvent se produire, 
tels qu'une sécheresse, un épaississement ou un cra- 
quèlement de la peau, l’apparition de vésicules ou, 
occasionnellement, des éruptions sur la paume des 
mains ou la plante des pieds. 

Les réactions rapportées ci-dessus n'étaient pas cumu- 
latives, elles ont généralement été réversibles et en 
général n'ont pas nécessité l'interruption du traitement. 
Des cas de pyoderma gangrenosum, généralement 
réversibles après l'interruption du sunitinib, ont été 
rapportés. Des cas de réactions cutanées sévères ont 
été signalés, notamment des cas d’érythème poly- 
morphe (EP) et des cas suggérant un syndrome de 
Stevens-Johnson (SSJ) et une nécrolyse épidermique 
toxique (NET), dont certains ont été d’issue fatale. En 
présence de signes ou de symptômes de SSJ, de NET 
ou d'EP (p. ex., rash cutané évolutif souvent accompa- 
gné d’ampoules ou de lésions des muqueuses), le 
traitement par sunitinib doit être interrompu. Si le 
diagnostic de SSJ ou de NET est confirmé, le traitement 
ne doit pas être réintroduit. Dans certains cas de 
suspicion d’EP, la réintroduction du sunitinib à dose 
plus faible après la disparition de la réaction a été bien 
tolérée ; certains de ces patients ont également reçu un 
traitement concomitant par corticostéroïdes ou anti- 
histaminiques. 

Hémorragies et saignements tumoraux : 

Les événements hémorragiques, dont certains ont été 
d’issue fatale, rapportés après la mise sur le marché 
sont des hémorragies gastro-intestinales, respiratoires, 
du tractus urinaire et cérébrales. 

Au cours d’une étude de phase II! portant sur des 
patients atteints de GIST, des épisodes hémorragiques 
sont survenus chez 18% des patients recevant le 
sunitinib, comparativement à 17 % des patients rece- 
vant le placebo. Parmi les patients atteints de MRCC 
non prétraités recevant le sunitinib, 39 % ont présenté 
des épisodes hémorragiques, comparativement à 11 % 
des patients recevant l’interféron-alpha (IFN-a). Dix- 
sept patients (4,5 %) recevant du sunitinib et 5 (1,7 %) 
des patients recevant l'IFN-a ont présenté des épisodes 
hémorragiques de grade supérieur ou égal à 3. Parmi 
es patients atteints de MRCC recevant du sunitinib 
après l'échec d’un traitement à base de cytokine, 26 % 
ont présenté des épisodes hémorragiques. Au cours de 
"étude de phase II! portant sur des patients atteints de 
pNET, des épisodes hémorragiques (hors épistaxis), 
sont survenus chez 21,7 % des patients traités par le 
sunitinib comparativement à 9,85 % des patients ayant 
reçu un placebo. Les évaluations de routine du risque 
hémorragique doivent comprendre une numération for- 
mule sanguine et un examen physique. 

L'épistaxis a été l’effet indésirable hémorragique le plus 
fréquemment rapporté, celui-ci étant survenu chez envi- 
ron la moitié des patients présentant des tumeurs 
solides et ayant eu des événements hémorragiques. 
Certains de ces épistaxis ont été sévères, mais très 
rarement fatals. 

Des cas d’hémorragies tumorales, parfois associés à 
des nécroses tumorales, ont été rapportés ; certains de 
ces événements hémorragiques ont été fatals. 

Dans les essais cliniques, des hémorragies tumorales 
sont survenues chez environ 2 % des patients atteints 
de GIST. Elles sont susceptibles d’apparaître de façon 
soudaine et, dans les cas de tumeurs pulmonaires, 
peuvent se présenter sous forme d’hémoptysies ou 
d’hémorragies pulmonaires sévères mettant en jeu le 
pronostic vital. Des cas d'hémorragie pulmonaire, dont 
certaines d’issue fatale, ont été observés au cours des 
essais cliniques et ont été rapportés après la mise sur 
le marché chez des patients traités par sunitinib pour 
MRCC, GIST et cancer du poumon. L'utilisation de 
Sutent n’est pas autorisée chez les patients atteints de 
cancer du poumon. 

Les patients recevant un traitement anticoagulant 
concomitant (par exemple, warfarine ou acénocou- 
marol) pourront être surveillés de façon périodique en 
procédant à des numérations des cellules sanguines 











complètes (plaquettes), des tests de facteurs de coagu- 
lation (TP/INR) et des examens physiques. 

Affections gastro-intestinales : 

Diarrhée, nausée/vomissement, douleur abdominale, 
dyspepsie et stomatite/douleur buccale ont été les effets 
indésirables gastro-intestinaux les plus fréquemment 
rapportés ; des cas d'œsophagite ont également été 
rapportés (cf Effets indésirables). 

La prise en charge symptomatique des effets indési- 
rables gastro-intestinaux peut consister en un traitement 
par des médicaments aux propriétés antiémétiques, 
antidiarrhéiques ou anti-acides. 

Des complications gastro-intestinales graves, parfois 
mortelles, incluant une perforation gastro-intestinale, 
sont survenues chez des patients présentant des 
tumeurs malignes intra-abdominales et traités avec 
sunitinib. Une hémorragie gastro-intestinale d'issue 
fatale a été rapportée chez 0,98 % des patients recevant 
le placebo au cours de l'étude GIST de phase III. 
Hypertension : 

L’hypertension a été un effet indésirable très fréquem- 
ment rapporté lors des essais cliniques. Les doses de 
sunitinib ont été réduites ou son administration tempo- 
rairement suspendue chez environ 2,7 % des patients 
qui présentèrent une hypertension. Le sunitinib n’a été 
définitivement arrêté chez aucun de ces patients. Une 
hypertension sévère (pression systolique > 200 mm Hg 
ou pression diastolique > 110 mm Hg) est survenue 
chez4,7 % des patients présentant des tumeurs solides. 
Une hypertension a été rapportée chez environ 33,9 % 
des patients atteints de MRCC non prétraités qui 
recevaient le malate de sunitinib et chez 3,6 % de ceux 
qui recevaient l'IFN-«. Une hypertension sévère est 
survenue chez 12 % des patients non prétraités rece- 
vant le malate de sunitinib et chez < 1 % des patients 
recevant l’IFN-a. Une hypertension a été rapportée chez 
26,5 % des patients traités par le sunitinib dans l’étude 
de phase Ill PNET, comparativement à 4,9 % des 
patients ayant reçu le placebo. Une hypertension sévère 
est survenue chez 10 % des patients atteints de pNET 
traités par le sunitinib et chez 3 % des patients sous 
placebo. L'hypertension doit être dépistée et, si néces- 
saire, traitée de façon appropriée. Une interruption 
temporaire du traitement est recommandée chez les 
patients atteints d’hypertension sévère non contrôlée 
médicalement. Le traitement peut être repris dès que 
l'hypertension est correctement contrôlée. 

Affections hématologiques : 

Des diminutions du nombre absolu des neutrophiles ont 
été rapportées chez 10 % (grade 3) et 1,7 % (grade 4) 
des patients de l'étude de phase III GIST, chez 16 % 
(grade 3) et 1,6 % (grade 4) des patients de l’étude de 
phase II! MRCC, et chez 13 % (grade 3) et 2,4 % 
(grade 4) des patients de l’étude de phase III pNET. Des 
diminutions du nombre des plaquettes ont été rappor- 
tées chez 3,7 % (grade 3) et 0,4 % (grade 4) des patients 
de l'étude de phase III GIST, chez 8,2 % (grade 3) et 
1,1 % (grade 4) des patients de l'étude de phase III 
MRCC, et chez 3,7 % (grade 3) et 1,2 % (grade 4) des 
patients de l'étude de phase Ill PNET. Les événements 
rapportés ci-dessus n'étaient pas cumulatifs, et en 
général ont été réversibles et n'ont pas nécessité 
l'interruption du traitement. Aucun de ces événements 
pendant les études de phase II! n’a été d'issue fatale, 
mais de rares événements hématologiques d'issue 
fatale, incluant des hémorragies associées à des throm- 
bocytopénies et des infections neutropéniques, ont été 
rapportés après la mise sur le marché. 

Des anémies ont été observées aussi bien précocement 
que tardivement au cours du traitement avec le sunitinib ; 
des cas de grade 3 et 4 ont été rapportés. 

Une numération formule sanguine devra être effectuée 
au début de chaque cycle de traitement par le sunitinib. 
Affections cardiaques : 

Des événements cardiovasculaires, incluant insuffi- 
sance cardiaque, cardiomyopathie, ischémie myocar- 
dique et infarctus du myocarde, dont certains ont été 
d’issue fatale, ont été rapportés chez les patients traités 
par sunitinib. Ces données suggèrent une augmen- 
tation du risque de cardiomyopathie avec le sunitinib. 
A l'exception des effets spécifiques du médicament, 
aucun facteur de risque spécifique supplémentaire de 
survenue des cardiomyopathies induites par le sunitinib 
n’a été identifié chez les patients traités. Utiliser sunitinib 
avec précaution chez les patients à risque ou ayant des 
antécédents de ces événements. 

Dans les essais cliniques, une diminution de la fraction 
d’éjection du ventricule gauche (FEVG) supérieure ou 
égale à 20 %, et en dessous de la limite inférieure de la 
normale, est survenue chez environ 2 % des patients 
atteints de GIST, chez 4% des patients atteints de 
MRCC, traités par sunitinib après échec d’un traitement 
à base de cytokine, et chez 2 % des patients atteints 
de GIST recevant un placebo. Ces diminutions de la 
FEVG ne semblent pas avoir été évolutives et se sont 
souvent améliorées avec la poursuite du traitement. Au 
cours de l'étude portant sur des patients ayant un MRCC 
non prétraité, 27 % des patients recevant du sunitinib 
et 15 % des patients recevant l'IFN-« ont présenté une 
valeur de la FEVG inférieure à la limite inférieure de la 
normale. Une insuffisance cardiaque congestive (ICC) a 
été diagnostiquée chez deux patients (moins de 1 %) 
ayant reçu du sunitinib. 

Chez les patients atteints de GIST, des cas « d’insuffi- 
sance cardiaque », « d'insuffisance cardiaque conges- 
tive » ou « d'insuffisance ventriculaire gauche » ont été 





rapportés chez 1,2 % des patients traités par sunitinib 
et 1 % des patients recevant un placebo. 

Au cours de l'étude pivot de phase III chez des patients 
atteints de GIST (n = 312), des effets cardiaques d'issue 
fatale liés au traitement sont survenus chez 1 % des 
patients de chaque bras de l’étude (c'est-à-dire bras 
sunitinib et bras placebo). Au cours d’une étude de 
phase Il chez des patients atteints de MRCC réfractaire 
au traitement par cytokine, un infarctus du myocarde 
d'’issue fatale lié au traitement a été rapporté chez 0,9 % 
des patients et, dans l’étude de phase IIl, chez des 
patients atteints de MRCC non prétraités, des événe- 
ments cardiaques d’issue fatale ont été rapportés chez 
0,6 % des patients du bras IFN-« et aucun événement 
cardiaque d'issue fatale n’a été rapporté chez les 
patients du bras sunitinib. Dans l'étude de phase III 
pNET, un patient (1 %), traité par le sunitinib, a présenté 
une insuffisance cardiaque fatale liée au traitement. La 
corrélation éventuelle entre l'inhibition des récepteurs à 
tyrosinase kinase (RTK) et la fonction cardiaque n'est 
pas élucidée. 

Les patients ayant présenté des événements cardiaques 
dans les 12 mois précédant l’administration de sunitinib, 
tels qu'infarctus du myocarde (y compris angor sévère 
ou instable), pontage artériel coronarien ou périphérique 
par greffe, ICC symptomatique, accident vasculaire 
cérébral ou épisode ischémique transitoire, ou embolie 
pulmonaire, n’ont pas été inclus dans les études clini- 
ques de sunitinib. On ne sait pas si les patients atteints 
de ces pathologies concomitantes seraient à plus haut 
risque de développer une dysfonction ventriculaire gau- 
che liée au sunitinib. Une surveillance stricte est recom- 
mandée chez les patients présentant des signes clini- 
ques et symptômes d’ICC, en particulier chez les 
patients ayant des facteurs de risque cardiaques et/ou 
des antécédents de maladie coronarienne. 

Il est conseillé aux médecins de bien apprécier ce risque 
par rapport aux bénéfices escomptés du traitement. 
L'apparition de signes cliniques ou symptômes d’ICC 
chez ces patients devra être soigneusement surveillée au 
cours du traitement par le sunitinib. Des évaluations 
initiales et périodiques de la FEVG devront être envisagées 
chez les patients traités par le sunitinib. Chez les patients 
sans facteurs de risques cardiaques, une évaluation initiale 
de la fraction d’éjection devra être envisagée. 

En cas de manifestations cliniques d’ICC, il est recom- 
mandé d'interrompre l'administration de sunitinib. 
L'administration de sunitinib devra également être inter- 
rompue et/ou les doses réduites, chez les patients sans 
signe clinique d'ICC mais dont la fraction d’éjection a 
diminué de 20 % par rapport à la valeur initiale et est 
inférieure à 50 %. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Les données des études non cliniques (in vitro et in vivo) 
menées avec des doses supérieures à la dose recom- 
mandée chez l'homme indiquent que le sunitinib peut 
inhiber le processus de repolarisation du potentiel 
d'action cardiaque (par exemple allongement de l'inter- 
valle QT). 

Des allongements de l'intervalle QTc de plus de 500 ms 
se sont produits chez 0,5 % des 450 patients présentant 
une tumeur solide et des modifications de plus de 60 ms 
par rapport aux valeurs initiales chez 1,1% de ces 
patients. Ces deux paramètres sont considérés comme 
des modifications potentiellement significatives. 

A des concentrations d'environ deux fois les concen- 
trations thérapeutiques, le sunitinib a montré une prolon- 
gation de l'intervalle QTcF (correction de Frederica). 
L’allongement de l'intervalle QTc a été étudié dans un 
essai clinique, chez 24 patients âgés de 20 à 87 ans, 
présentant des cancers à un stade avancé. Les résultats 
de cette étude ont montré que le sunitinib a eu un effet 
sur l'intervalle QTc (défini comme une modification 
moyenne, ajustée pour les valeurs sous placebo, supé- 
rieure à 10 ms avec une limite supérieure de l'IC à 90 % 
supérieure à 15 ms) aux concentrations thérapeutiques 
(jour 3) en utilisant la méthode de correction des valeurs 
initiales en cours de journée, et aux concentrations 
supérieures aux concentrations thérapeutiques (jour 9) 
en utilisant les deux méthodes de correction des valeurs 
initiales. Aucun patient n’a présenté de valeur du QTc 
supérieure à 500 ms. 

Bien qu'un effet sur l'intervalle QTcF ait été observé 
24 heures après la prise du jour 3 (concentration 
plasmatique thérapeutique attendue après l’adminis- 
tration de la dose initiale recommandée de 50 mg) avec 
la méthode de correction des valeurs initiales en cours 
de journée, la pertinence clinique de cette observation 
n'est pas claire. 

Les évaluations d'ECG répétées et interprétables pra- 
tiquées lors des expositions thérapeutiques ou lors 
d'expositions supérieures ont montré qu'aucun patient 
des populations évaluable ou en intention de traiter (ITT) 
n'avait développé un allongement de l'intervalle QTc 
considéré comme sévère (c’est-à-dire supérieur ou égal 
au grade 3 CTCAE version 3.0). 

Aux concentrations plasmatiques thérapeutiques, la 
modification maximale moyenne de l'intervalle QTcF 
(correction de Frederica) par rapport aux valeurs initiales 
a été de 9,6 ms (IC à 90 %, 15,1 ms). 

A des concentrations d'environ deux fois les concen- 
trations thérapeutiques, la modification maximale de 
l'intervalle QTcF par rapport aux valeurs initiales a été 
de 15,4 ms (IC à 90 % : 22,4 ms). Après administration 
de moxifloxacine (400 mg), utilisée comme témoin 
positif, la modification maximale moyenne de l'intervalle 
QTcF par rapport aux valeurs initiales a été de 5,6 ms. 





Aucun sujet n’a présenté d’allongement de l'intervalle 
QTc supérieur au grade 2 (CTCAE version 3.0). 
L’allongement de l'intervalle QT peut entraîner une 
augmentation du risque d’arythmies ventriculaires y 
compris une torsade de pointes. Une torsade de pointes 
a été observée chez moins de 0,1 % des patients ayant 
reçu du sunitinib. 

Le sunitinib devra être utilisé avec précaution chez 
les patients ayant déjà présenté un allongement de 
l'intervalle QT, ainsi que chez ceux qui prennent des anti- 
arythmiques ou des médicaments susceptibles d’allon- 
ger l'intervalle QT ou présentant une pathologie cardia- 
que préexistante, une bradycardie ou des troubles 
électrolytiques. L'administration concomitante de suni- 
tinib et d'inhibiteurs puissants du CYP3A4 devra être 
limitée en raison de la possible augmentation des 
concentrations plasmatiques de sunitinib (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Interactions). 

Effets thromboemboliques veineux : 

Des événements thromboemboliques veineux liés au 
traitement ont été rapportés chez environ 1,0% des 
patients présentant une tumeur solide qui ont reçu 
Sutent dans des essais cliniques, y compris GIST et 
MRCC. 

Dans une étude de phase II! portant sur des patients 
atteints de GIST, des événements thromboemboliques 
veineux sont survenus chez sept patients (3 %) recevant 
le sunitinib et aucun événement n’a été observé chez les 
patients recevant le placebo ; cinq de ces sept patients 
ont eu des thromboses veineuses profondes (TVP) de 
grade 3, et deux de ces patients des TVP de grade 1 
ou 2. Quatre de ces sept patients ont vu leur traitement 
interrompu après la première observation de TVP. 

Des événements thromboemboliques veineux ont été 
rapportés chez treize patients (3 %) atteints de MRCC 
non prétraités recevant sunitinib dans une étude de 
phase III, et chez quatre patients (2 %) inclus dans les 
deux études portant sur les patients atteints de MRCC 
après échec d’un traitement à base de cytokine. Neuf 
de ces patients ont présenté des embolies pulmonaires 
(une de grade 2 et huit de grade 4). Huit de ces patients 
ont présenté une TVP (une de grade 1, deux de grade 2, 
quatre de grade 3 et une de grade 4). Une embolie 
pulmonaire a été observée chez un patient atteint de 
MRCC dans l’étude sunitinib après échec d’un traite- 
ment à base de cytokine et ayant nécessité une inter- 
ruption de traitement. 

Des événements thromboemboliques veineux sont sur- 
venus chez six patients (2 %) atteints de MRCC non 
prétraités recevant l'IFN-a : un patient (< 1 %) a présenté 
une TVP de grade 3 et cinq patients (1 %) des embolies 
pulmonaires, toutes de grade 4. 

Dans l'étude de phase II! pNET, des événements 
thromboemboliques veineux ont été rapportés chez 
1 patient (1,2 %) du groupe sunitinib et 5 patients (6,1 %) 
du groupe placebo. Deux des patients sous placebo 
présentaient une TVP, une de grade 2 et une de grade 3. 
Aucun cas d'issue fatale n’a été rapporté dans les études 
d'enregistrement GIST, MRCC et pNET. Des cas d'issue 
fatale ont été observés dans le cadre de la mise sur le 
marché (voir Effets respiratoires et Effets indésirables). 
Événements thromboemboliques artériels : 

Des cas d'événements thromboemboliques artériels, 
parfois fatals, ont été rapportés chez des patients trai- 
tés par le sunitinib. Les événements les plus fré- 
quents comportaient accidents vasculaires cérébraux, 
accidents ischémiques transitoires et infarctus céré- 
braux. Les facteurs de risque associés aux événements 
thromboemboliques artériels, en plus de la pathologie 
maligne sous-jacente et de l’âge > 65 ans, étaient 
l'hypertension artérielle, le diabète de type ll et des 
antécédents de maladies thromboemboliques. 
Microangiopathie thrombotique (MAT) : 

Des cas de MAT, y compris de purpura thrombotique 
thrombocytopénique (PTT) et de syndrome hémolytique 
urémique (SHU), pouvant entraîner une insuffisance 
rénale ou le décès, ont été rapportés lors des essais 
cliniques et après la mise sur le marché avec sunitinib 
utilisé en monothérapie et en association avec du 
bévacizumab. Le diagnostic de MAT doit être considéré 
en cas de survenue d’une anémie hémolytique, d’une 
thrombocytopénie, d'une fatigue, de manifestations 
neurologiques fluctuantes, d’une insuffisance rénale et 
d’une fièvre. Le traitement par sunitinib doit être inter- 
rompu chez les patients qui développent une MAT et 
un traitement doit être aussitôt instauré. Une régression 
des effets de la MAT a été observée après l'arrêt du 
traitement (cf Effets indésirables). 

Effets respiratoires : 

Les patients qui présentaient une embolie pulmonaire 
dans les 12 mois précédents les essais cliniques de 
Sutent ont été exclus. 

Chez les patients qui ont reçu du sunitinib dans les 
études d'enregistrement de phase Ill, des événements 
pulmonaires (i.e. dyspnée, épanchement pleural, embo- 
lie pulmonaire ou œdème pulmonaire) ont été rapportés 
chez environ 17,8 % des patients atteints de GIST, chez 
environ 26,7 % des patients atteints de MRCC et chez 
12 % des patients atteints de pNET. 

Environ 22,2 % des patients ayant des tumeurs solides, 
y compris GIST et MRCC, qui ont reçu du sunitinib dans 
les essais cliniques ont présenté des événements pul- 
monaires. 

Des cas d’embolie pulmonaire ont été observés chez 
environ 3,1 % des patients atteints des GIST et chez 
environ 1,2 % des patients atteints de MRCC, qui ont 
reçu Sutent dans les études de phase III (cf ci-dessus 


Effets thromboemboliques veineux). Aucune embolie pul- 
monaire n’a été rapportée chez les patients atteints de 
pNET et ayant reçu le sunitinib dans l’étude de phase Ill. 
Des cas rares avec issue fatale ont été observés depuis 
la mise sur le marché (cf Effets indésirables). 
Dysfonction thyroïdienne : 

Une évaluation par tests biologiques de la fonction 
thyroïdienne préalable au traitement par sunitinib est 
recommandée chez tous les patients. Les patients 
atteints d’hypothyroïdie ou d'hyperthyroïdie préexis- 
tante devront être traités conformément à la pratique 
médicale standard. Au cours du traitement par sunitinib, 
une surveillance de routine de la fonction thyroïdienne 
devra être effectuée tous les 3 mois. De plus, les signes 
et symptômes de dysfonction thyroïdienne devront être 
étroitement surveillés chez les patients au cours du 
traitement et les patients développant des signes et/ou 
des symptômes évocateurs d’une dysfonction thyroï- 
dienne devront bénéficier de tests biologiques de la 
fonction thyroïdienne tel que cliniquement indiqué. 
Les patients développant une dysfonction thyroïdienne 
devront être traités conformément à la pratique médicale 
standard. 

L’hypothyroïdie a été observée aussi bien en début de 
traitement que tardivement au cours du traitement par 
sunitinib. 

Une hypothyroïdie a été rapportée chez 7 patients (4 %) 
traités par sunitinib inclus dans l’une ou l’autre des 
2 études portant sur des patients atteints de MRCC 
après échec d'un traitement à base de cytokine ; 
chez 61 patients (16 %) recevant du sunitinib et chez 
3 patients (< 1 %) recevant l’IFN-o dans l'étude portant 
sur des patients atteints de MRCC non prétraités. De 
plus, une élévation de la TSH a été rapportée chez 
4 patients (2 %) présentant un MRCC après échec d’un 
traitement à base de cytokine. Globalement, 7 % des 
patients atteints de MRCC ont présenté des signes 
cliniques ou biologiques d’'hypothyroïdie sous traite- 
ment. Une hypothyroïdie acquise a été rapportée chez 
6,2 % des patients atteints de GIST sous sunitinib versus 
1 % sous placebo. Dans l'étude de phase Ill NET, une 
hypothyroïdie a été rapportée chez 6 patients (7,2 %) 
traités par le sunitinib, et chez un patient (1,2 %) sous 
placebo. 

Une surveillance prospective de la fonction thyroïdienne 
a été réalisée dans deux études menées chez des 
patients atteints d’un cancer du sein. Sutent n’est pas 
indiqué chez les patients atteints d’un cancer du sein. 
Dans l’une des études, une hypothyroïdie a été rappor- 
tée chez 15 patients (13,6 %) traités par sunitinib et 
chez 3 patients (2,9 %) recevant un traitement médical 
standard. Une élévation du taux sanguin de TSH a été 
rapportée chez 1 patient (0,9 %) traité par sunitinib et 
chez aucun des patients recevant un traitement médical 
standard. Aucun cas d’hyperthyroïdie n’a été observé 
chez les patients traités par sunitinib et 1 patient (1,0 %) 
recevant un traitement médical standard a présenté une 
hyperthyroïdie. Dans l’autre étude, une hypothyroïdie a 
été rapportée chez 31 patients (13 %) traités par sunitinib 
et 2 patients (0,8 %) traités par capécitabine. Une 
élévation du taux sanguin de TSH a été rapportée chez 
12 patients (5,0 %) traités par sunitinib et chez aucun 
des patients traités par capécitabine. Une hyperthyroïdie 
a été rapportée chez 4 patients (1,7 %) traités par 
sunitinib et chez aucun des patients traités par capéci- 
tabine. Une diminution du taux sanguin de TSH a été 
rapportée chez 3 patients (1,3 %) traités par sunitinib et 
chez aucun des patients traités par capécitabine. Une 
augmentation du taux de T4 a été rapportée chez 
2 patients (0,8 %) traités par sunitinib et chez 1 patient 
(0,4 %) traité par capécitabine. Une augmentation du 
taux de T3 a été rapportée chez 1 patient (0,8 %) traité 
par sunitinib et chez aucun des patients traités par 
capécitabine. Tous les événements relatifs à la fonction 
thyroïdienne rapportés étaient de grade 1 ou 2. 

Des cas d’hyperthyroïdie, parfois suivie d’une hypothy- 
roïdie, et des cas de thyroïdite ont été rapportés peu 
fréquemment dans les essais cliniques et après la mise 
sur le marché. 

Pancréatite : 

Des augmentations sériques des lipases et des amyla- 
ses ont été observées chez des patients présentant 
diverses formes de tumeurs solides et ayant reçu du 
sunitinib. Les augmentations sériques des lipases ont 
été transitoires et généralement non associées à des 
signes ou symptômes de pancréatite chez des patients 
présentant diverses formes de tumeurs solides. Un cas 
de pancréatite a été peu fréquemment (< 1 %) observé 
chezles patients atteints de MRCC ou de GIST et traités 
par sunitinib. Des cas graves de pancréatite, dont 
certains d'issue fatale, ont été rapportés. 

En présence de symptômes de pancréatite, le traitement 
par sunitinib devrait être arrêté et les patients devront 
bénéficier d’un suivi médical approprié. 

Dans l'étude de phase IIl pNET, aucun cas de pancréa- 
tite liée au traitement n’a été rapporté. 
Hépatotoxicité : 

Une hépatotoxicité a été observée chez des patients 
traités par le sunitinib. Des cas d'insuffisance hépatique, 
dont certains d’issue fatale, ont été observés chez < 1 % 
des patients présentant une tumeur solide et traités par 
le sunitinib. Surveiller les tests de la fonction hépatique 
(taux d’alanine aminotransférase (ALAT), d'aspartate 
aminotransférase (ASAT), de bilirubine) avant l'initiation 
du traitement, au cours de chaque cycle de traitement, 
et en cas de symptômes cliniques. 

En présence de signes ou symptômes d'insuffisance 





hépatique, le traitement par sunitinib doit être arrêté et 
un traitement approprié doit être mis en place. 
Affections hépatobiliaires : 

Le traitement par sunitinib peut être associé à une 
cholécystite, y compris cholécystite alithiasique et cho- 
lécystite emphysémateuse. Dans les études cliniques 
d'enregistrement, l'incidence des cholécystites était de 
0,5 %. Des cas de cholécystites ont été rapportés depuis 
la mise sur le marché. 

Fonction rénale : 

Des cas d’altération de la fonction rénale, d'insuffisance 
rénale et/ou d'insuffisance rénale aiguë, dont certains 
d’issue fatale, ont été rapportés. 

En plus du carcinome rénal sous-jacent, les facteurs de 
risque associés à l’altération de la fonction rénale/ 
l'insuffisance rénale chez les patients traités par le 
sunitinib étaient les suivants : patients plus âgés, diabète 
de type II, altération de la fonction rénale sous-jacente, 
insuffisance cardiaque, hypertension, sepsis, déshydra- 
tation/hypovolémie et rhabdomyolyse. 

La sécurité des patients présentant une protéinurie 
modérée à sévère, poursuivant le traitement par suni- 
tinib, n’a pas été systématiquement évaluée. 

Des cas de protéinuries et de rares cas de syndrome 
néphrotique ont été rapportés. 

Il est recommandé de pratiquer une analyse urinaire 
avant l'initiation du traitement et de surveiller l'apparition 
ou l’aggravation d'une protéinurie. Le traitement par 
Sutent doit être arrêté chez les patients présentant un 
syndrome néphrotique. 

Fistule : 

Si la formation d’une fistule se produit, le traitement par 
le sunitinib doit être interrompu. Peu d'informations sont 
disponibles sur la poursuite de l’utilisation de sunitinib 
chez des patients présentant des fistules. 

Troubles de la cicatrisation des plaies : 

Des cas de troubles de la cicatrisation des plaies ont 
été rapportés au cours du traitement par le sunitinib. 
Aucune étude clinique formelle de l'effet du sunitinib 
sur la cicatrisation des plaies ma été menée. Par 
précaution, une interruption temporaire du traitement 
est recommandée chez les patients devant subir une 
intervention chirurgicale majeure. L'expérience clinique 
concernant le délai de réintroduction du traitement après 
une intervention chirurgicale majeure est limitée. Aussi, 
la décision de reprendre le traitement par sunitinib après 
une intervention chirurgicale majeure doit se baser sur 
l'appréciation clinique du rétablissement après la chi- 
rurgie. 

Ostéonécrose de la mâchoire : 

Des cas d’ostéonécrose de la mâchoire ont été rappor- 
tés chez des patients traités par Sutent. La majorité de 
ces cas est survenue chez des patients ayant reçu 
antérieurement ou de façon concomitante un traitement 
par des biphosphonates par voie intraveineuse, pour 
lesquels l'ostéonécrose de la mâchoire est un risque 
identifié. La prudence est donc de rigueur chez les 
patients traités par Sutent en cas d'administration 
antérieure ou concomitante de biphosphonates par voie 
intraveineuse. 

Les interventions dentaires invasives sont également un 
facteur de risque identifié. Avant d'instaurer un traite- 
ment par Sutent, un examen dentaire et des soins 
dentaires préventifs appropriés doivent être envisagés. 
Les interventions dentaires invasives doivent être évi- 
tées autant que possible chez les patients qui ont reçu 
précédemment ou qui reçoivent des biphosphonates 
par voie intraveineuse (cf Effets indésirables). 
Hypersensibilité/angio-ædème : 

Si un angio-œdème dû à de l’hypersensibilité se produit, 
le traitement par sunitinib doit être interrompu et le 
traitement médical standard doit être appliqué. 
Affections du système nerveux : 

Une dysgueusie a été rapportée chez environ 28 % des 
patients traités par sunitinib dans les études cliniques. 
Crises convulsives : 

Dans les études cliniques et après la mise sur le marché 
du sunitinib, certains patients avec ou sans signes 
radiologiques de métastases cérébrales ont présenté 
des crises convulsives. En outre, peu de cas de convu 
sions (< 1 %), dont certains fatals, associées à des 
signes radiologiques d’un syndrome de leucoencépha 
lopathie postérieure réversible (RPLS) ont été rapportés. 
Les patients atteints de crises convulsives et présen- 
tant des signes/symptômes suggérant un RPLS, tels 
qu'hypertension, céphalées, baisse de vigilance ou des 
facultés mentales, perte de la vision, et notamment 
cécité corticale, devront être surveillés et traités pour 
leur hypertension. Il est recommandé d'interrompre 
temporairement la prise de sunitinib ; après normali- 
sation de l’état du patient, le traitement pourra être 
repris selon l'avis du médecin. 

Syndrome de lyse tumorale (SLT) : 

Des cas de SLT, certains fatals, ont été rarement 
observés au cours des essais cliniques et ont été 
rapportés après la mise sur le marché chez les patients 
traités par sunitinib. Les facteurs de risque de SLT 
incluent : un volume tumoral élevé, une insuffisance 
rénale chronique préexistante, une oligurie, une déshy- 
dratation, une hypotension et des urines acides. Ces 
patients doivent faire l’objet d’une surveillance étroite 
et être traités tel que cliniquement indiqué, et une 
hydratation en prophylaxie doit être envisagée. 
Infections : 

Des infections sévères, avec ou sans neutropénie, dont 
certaines d'issue fatale, ont été rapportées. Les infec- 
tions observées le plus fréquemment avec un traitement 











par sunitinib sont les infections typiquement observées 
chez les patients atteints de cancer, c'est-à-dire des 
infections respiratoires, des infections du tractus uri- 
naire, des infections cutanées et des sepsis. 

Des cas rares de fasciite nécrosante, y compris du 
périnée, parfois d’issue fatale, ont été rapportés. Le 
traitement par sunitinib doit être interrompu chez les 
patients qui présentent une fasciite nécrosante et un 
traitement approprié doit être instauré immédiatement. 
Hypoglycémie : 

Des diminutions de la glycémie, dans certains cas 
accompagnées de symptômes cliniques et nécessitant 
une hospitalisation en raison d’une perte de connais- 
sance, ont été rapportées au cours du traitement par 
sunitinib. En cas d’hypoglycémie symptomatique, le 
traitement par sunitinib doit être interrompu temporai- 
rement. La glycémie des patients diabétiques doit être 
régulièrement surveillée afin de déterminer si un ajus- 
tement de la posologie du traitement antidiabétique est 
nécessaire pour limiter le risque d’hypoglycémie. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interaction ont été menées uniquement 
chez l'adulte. 

Médicaments pouvant augmenter les concentrations 
plasmatiques de sunitinib : 

Chez les volontaires sains, l'administration concomi- 
tante d’une dose unique de sunitinib et d’un puissant 
inhibiteur du CYP3A4, le kétoconazole, a provoqué une 
élévation de la valeur de la Cmax et de la valeur de 
l'AUCo de la combinaison [sunitinib + métabolite 
principal] de 49 % et 51 % respectivement. 
L'administration concomitante de sunitinib et d’inhibi- 
teurs puissants du CYP3A4 (tels que le ritonavir, l’itraco- 
nazole, l'érythromycine, la clarithromycine, le jus de 
pamplemousse) peut augmenter les concentrations de 
sunitinib. 

L'association de Sutent avec des inhibiteurs du CYP3A4 
devra donc être évitée, ou l’utilisation d’un autre traite- 
ment pris de façon concomitante et présentant un 
potentiel inhibiteur du CYP3A4 minimal ou nul devra 
être envisagée. 

Si cela n’est pas possible, la dose de Sutent pourra être 
réduite jusqu'à une dose minimale journalière de 37,5 mg 
pour les GIST et MRCC ou de 25 mg pour les pNET, 
sous surveillance étroite de la tolérance (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Médicaments pouvant diminuer les concentrations plas- 
matiques de sunitinib : 

Chez les volontaires sains, l'administration concomi- 
tante d’une dose unique de sunitinib et d’un inducteur 
du CYP3A4, la rifampicine, a provoqué une diminution 
de la valeur de la Cmax et de la valeur de l’AUCo-+ de la 
combinaison [sunitinib + métabolite principal] de 23 % 
et 46 % respectivement. 

L'administration concomitante de sunitinib et d’induc- 
teurs puissants du CYP3A4 (tels que la dexaméthasone, 
la phénytoïne, la carbamazépine, la rifampicine, le 
phénobarbital ou des préparations à base de plante 
contenant del’ Hypericum perforatum (millepertuis)) peut 
diminuer les concentrations de sunitinib. L'association 
de sunitinib avec des inducteurs du CYP3A4 devra donc 
être évitée, ou le choix d’un autre traitement concomitant 
ayant un potentiel inducteur sur le CYP3A4 nul ou réduit 
devra être envisagé. 

Si cela n’est pas possible, la dose de Sutent pourra être 
augmentée par paliers de 12,5 mg (jusqu'à une dose 
maximale journalière de 87,5 mg pour les GIST et les 
MRCC ou de 62,5 mg par jour pour les PNET), sous 
surveillance étroite de la tolérance (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ LES FEMMES ET LES HOMMES : 
Il est conseillé aux femmes en âge de procréer d'utiliser 
une méthode efficace de contraception et d'éviter d'être 
enceintes au cours du traitement par Sutent. 
GROSSESSE : 

Pour le sunitinib, on ne dispose d'aucune étude chez la 
femme enceinte. Les études animales ont mis en évi- 
dence une toxicité sur la reproduction, comprenant des 
malformations fætales (cf Sécurité préclinique). Sutent 
ne doit pas être utilisé pendant la grossesse ou chez 
des femmes n’utilisant pas de méthode de contracep- 
tion efficace, à moins que les bénéfices escomptés ne 
justifient le risque potentiel pour le fœtus. Si Sutent est 
utilisé pendant la grossesse ou si la patiente devient 
enceinte en cours de traitement par Sutent, elle devra 
être avertie des risques potentiels pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

Le sunitinib et/ou ses métabolites sont excrétés dans 
le lait du rat femelle. On ne sait pas si le sunitinib ou 
son métabolite actif principal est excrété dans le lait 
maternel de la femme. Dans la mesure où les substances 
actives sont généralement excrétées dans le lait mater- 
nel et où il existe un risque potentiel d'événements 
indésirables graves chez le nouveau-né allaité, les 
femmes ne doivent pas allaiter pendant un traitement 
par Sutent. 

FERTILITÉ : 

Selon des données non cliniques, les fertilités des 
hommes et des femmes pourraient être affectées par le 
traitement par le sunitinib (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Sutent a un effet mineur sur l'aptitude à conduire des 
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véhicules et à utiliser des machines. Les patients doivent 
être avertis du risque de sensations vertigineuses au 
cours du traitement par sunitinib. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus graves associés au 
sunitinib, dont certains d’issue fatale, sont : l'insuffisance 
rénale, l'insuffisance cardiaque, l'embolie pulmonaire, la 
perforation gastro-intestinale et les hémorragies (par 
exemple, hémorragie des voies respiratoires, gastro- 
intestinale, tumorale, des voies urinaires ou cérébrale). 
Les effets indésirables les plus fréquents de tout grade 
(survenus chez des patients au cours des essais d’enre- 
gistrement RCC, GIST et pNET) ont inclus la diminution 
de l'appétit, les troubles du goût, l'hypertension, la 
fatigue, les troubles gastro-intestinaux (tels que diar- 
rhée, nausées, stomatite, dyspepsie et vomissements), 
la décoloration de la peau et le syndrome d’érythrody- 
sesthésie palmoplantaire. Ces symptômes peuvent dimi- 
nuer avec la poursuite du traitement. Une hypothyroïdie 
peut se développer en cours de traitement. Des troubles 
hématologiques (tels que neutropénie, thrombocytopénie 
et anémie) sont parmi les effets indésirables rapportés le 
plus fréquemment avec le médicament. 

Les événements d’issue fatale autres que ceux qui sont 
énumérés dans la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi ci-dessus, ou dans la rubrique Effets indési- 
rables ci-dessous, considérés comme pouvant être liés 
au sunitinib, ont été : défaillance multiviscérale, coagu- 
lation intravasculaire disséminée, hémorragie périto- 
néale, insuffisance surrénalienne, pneumothorax, choc 
et mort subite. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés chez des patients 
atteints de GIST, MRCC et pNET dans les données 
fusionnées de 7115 patients sont listés ci-dessous, 
classés par organe, par fréquence et par grade de 
sévérité (NCI-CTCAE). Les effets indésirables rapportés 
dans les études cliniques après la commercialisation 
sont également inclus. 

Pour chaque groupe d'événements, les effets indési- 
rables sont présentés suivant un ordre décroissant de 
fréquence. 

Les fréquences des événements sont définies comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
ne peut être estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Effets indésirables rapportés dans les 
essais cliniques 


Classe de systèmes d'organes 
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Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Infections virales! infections 
respiratoires")*, abcès!*, infections 





Fréquent i k à TRE à 
q fongiques, infections des voies urinaires, 
infections cutanées, sepsis” * 
z Fasciite nécrosante *, infections 
Peu fréquent 2e d 
q bactériennes) 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Neutropénie, thrombocytopénie, anémie, 











Très fréquent leucopénie 

Fréquent Lymphopénie 

Peufréquent |Pancytopénie 

Rare Microangiopathie thrombotique!* 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent |Hypersensibilité 





Rare Angio-œdème 





Affections endocriniennes 











Très fréquent | Hypothyroïdie 
Peufréquent |Hyperthyroïdie 
Rare Thyroïdite 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Trèsfréquent | Diminution de l'appétit! 
Fréquent Déshydratation, hypoglycémie 
Rare Syndrome de lyse tumorale * 





Affections psychiatriques 





Très fréquent | Insomnie 





Fréquent Dépression 





Affections du système nerveux 





Très fréquent Sensation vertigineuse, céphalées, troubles 

















du goût 
7 Neuropathie périphérique, paresthésie, 
Fréquent hypoesthésie, hyperesthésie 
s Hémorragie cérébrale *, accident vasculaire 
Peufréquent cérébral *, accidentischémique transitoire 
Rare Syndrome d'encéphalopathie postérieure 
réversible * 
Affections oculaires 
Fréquent Œdème périorbitaire, œdème des paupières, 


augmentation des sécrétions lacrymales 
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Affections cardiaques 

Fréquent Ischémie myocardique"*, fraction d’éjection 
ventriculaire diminuée” 
Insuffisance cardiaque congestive, infarctus 
dumyocarde™*, insuffisance cardiaque”, 

Peufréquent | cardiomyopathie *, épanchement 
péricardique, allongement de l'intervalle QT 
sur l’électrocardiogramme 

Rare nsuffisance ventriculaire gauche *, torsade 
de pointes 

Affections vasculaires 

Trèsfréquent | Hypertension 





Thrombose veineuse profonde, bouffée de 


Fréquent 8 á 
q chaleur, bouffée vasomotrice 


Peufréquent | Hémorragie tumorale * 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Trèsfréquent | Dyspnée, épistaxis, toux 





Embolie pulmonaire *, épanchement 
pleural *, hémoptysie, dyspnée d'effort, 
douleur oropharyngée", congestion nasale, 
sécheresse nasale 


Fréquent 








Hémorragie pulmonaire *, insuffisance 


Peufréquent respiratoire * 





Affections gastro-intestinales 





Stomatite!, douleur abdominale”, 
vomissements, diarrhée, dyspepsie, nausée, 
constipation 


Très fréquent 





Reflux gastro-œsophagien, dysphagie, 
hémorragie gastro-intestinale *, 

æsophagite *, distension abdominale, gêne 
abdominale, hémorragie rectale, saignement 
gingival, ulcération buccale, proctalgie, 
chéilite, hémorroïdes, glossodynie, douleur 
buccale, sécheresse dela bouche, 

latulence, gêne buccale, éructation 


Fréquent 





Perforation gastro-intestinale?*, 


Peufréquent pancréatite, fistule anale 





Affections hépatobiliaires 





nsuffisance hépatique *, cholécystitel*, 


Peufréquent onction hépatique anormale 





Rare Hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous- cutané 





Décoloration de la peau”, syndrome 
d'érythrodysesthésie palmoplantaire, rash, 
modification de la couleur des cheveux, 
sécheresse dela peau 


Très fréquent 





Exfoliation cutanée, réaction cutanée”, 
eczéma, ampoules, érythème, alopécie, 
acné, prurit, hyperpigmentation de la peau, 
ésion cutanée, hyperkératose, dermatite, 
altération des ongles ” 


Fréquent 


Érythème polymorphe *, syndrome de 
Stevens-Johnson *, pyoderma 
gangrenosum, nécrolyse épidermique 
oxique * 


Rare 








Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleurs des extrémités, arthralgie, mal de 


Très fréquent dos 








Douleur musculosquelettique, spasmes 


Fréquent musculaires, myalgie, faiblesse musculaire 





Peufréquent | Ostéonécrose de la mâchoire, fistule * 





Rare Rhabdomyolyse *, myopathie 





Affections durein et des voies urinaires 





nsuffisance rénale *, insuffisance rénale 


Fréquent Se : A 
q aiguë *, chromaturie, protéinurie 





Peufréquent |Hémorragie des voies urinaires 


Rare Syndrome néphrotique 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 


nflammation des muqueuses, fatigue"), 


Trèsfréquent cœdème"? pyrexie 








Douleurthoracique, douleur, syndrome 


Fréquent pseudogrippal, frissons 





Peufréquent | Trouble dela cicatrisation 


Investigations 





Perte de poids, diminution des globules 
blancs, élévation de la lipase, diminution des 
plaquettes, diminution du taux 
d’hémoglobine, élévation de l’'amylase”’, 
élévation de l’aspartate aminotransférase, 
élévation de l’alanine aminotransférase, 
élévation dela créatinine sérique, 
augmentation de la tension artérielle, 
élévation de l’uricémie 


Fréquent 





Élévation de la créatinine phosphokinase 


Peufréquent | sérique, augmentation de la concentration de 








thyrotropine (TSH) 





Les termes suivants ont été combinés : 
a) Rhinopharyngite et herpès buccal. 


b) Bronchite, infection des voies respiratoires inférieures, 
pneumonie et infection des voies respiratoires. 


c) Abcès, abcès de membre, abcès anal, abcès gingival, 





abcès hépatique, abcès pancréatique, abcès du périnée, 
abcès périrectal, abcès rectal, abcès sous-cutané et abcès 
dentaire. 

d) Candidose œsophagienne et candidose orale. 

e) Cellulite et infection cutanée. 

f) Sepsis et choc septique. 

g) Abcès abdominal, sepsis abdominal, diverticulite et 
ostéomyélite. 

h) Microangiopathie thrombotique, purpura thrombotique 
thrombocytopénique, syndrome hémolytique urémique. 

i) Diminution de l'appétit et anorexie. 

j) Dysgueusie, agueusie et trouble du goût. 

k) Syndrome coronaire aigu, angine de poitrine, angor 
instable, occlusion de l'artère coronaire, ischémie myocar- 
dique. 

I) Fraction d’éjection ventriculaire diminuée/anormale. 

m) infarctus du myocarde aigu, infarctus du myocarde, 
infarctus du myocarde silencieux. 

n) Douleur oropharyngée et pharyngolaryngée. 

o) Stomatite et stomatite aphteuse. 

p) Douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur 
abdominale haute. 

q) Perforation gastro-intestinale et perforation intestinale. 
r) Cholécystite et cholécystite alithiasique. 

s) Coloration jaune de la peau, décoloration de la peau et 
troubles de la pigmentation. 

t) Dermatite psoriasiforme, rash avec exfoliation, rash, érup- 
tion érythémateuse, éruption folliculaire, rash généralisé, 
éruption maculeuse, éruption maculopapuleuse, éruption 
papuleuse et rash prurigineux. 

u) Réaction cutanée et trouble de la peau. 

v) Altération des ongles et modification de la couleur des 
ongles. 

w) Fatigue et asthénie. 

x) Œdème, œdème périphérique et œdème du visage. 

y) Amylase et élévation de l'amylase. 

* Dont événements d'issue fatale. 

Description des effets indésirables sélectionnés : 
infections et infestations : 

Des cas graves d'infection (avec ou sans neutropénie 
associée), y compris des cas d'issue fatale, ont été 
rapportés. Des cas de fasciite nécrosante, y compris 
du périnée, parfois d’issue fatale, ont été rapportés (cf 
également Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Des cas de microangiopathie thrombotique, dont cer- 
tains d'issue fatale, ont été rapportés (cf également 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections du système immunitaire : 

Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées, 
incluant des angio-œædèmes. 

Affections du système nerveux : 

De rares cas, dont certains d’issue fatale, de patients 
présentant des crises convulsives et des signes radiolo- 
giques de RPLS ont été rapportés (cf également Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Une incidence plus élevée des événements d’hypo- 
glycémie a été rapportée chez les patients atteints de 
pNET comparativement aux patients atteints de MRCC 
et GIST. Néanmoins, la plupart de ces effets indési- 
rables, observés dans les études cliniques, n’ont pas 
été considérés reliés au traitement expérimental. 
Affections hépatobiliaires : 

Des troubles de la fonction hépatique ont été rapportés et 
peuvent inclure des anomalies des tests de la fonction 
hépatique, des hépatites ou des insuffisances hépatiques. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Des cas de pyoderma gangrenosum, généralement 
réversibles après l'interruption du sunitinib, ont été 
rapportés (cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

Des cas de myopathie et/ou de rhabdomyolyse, certains 
associés à une insuffisance rénale aiguë, ont été rap- 
portés. Les patients présentant des signes ou des 
symptômes de toxicité musculaire devront être traités 
conformément à la pratique médicale courante. 

Des cas de formation de fistule ont été rapportés, parfois 
associés à une nécrose et une régression tumorales, et 
dans certains cas, à une issue fatale. 

Des cas d’ostéonécrose de la mâchoire ont été rappor- 
tés chez les patients traités par Sutent, la plupart étant 
apparus chez des patients ayant des facteurs de risque 
identifiés pour l’ostéonécrose de la mâchoire, en parti- 
culier l’exposition aux biphosphonates par voie intra- 
veineuse et/ou un antécédent de pathologie dentaire 
nécessitant une intervention dentaire invasive (cf éga- 
lement Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

Une étude de phase |, en escalade de doses avec du 
sunitinib par voie orale, a été menée chez 35 patients 
pédiatriques et jeunes adultes (âgés de 2 à 21 ans) 
atteints de tumeurs solides réfractaires. La majorité des 
patients avait un diagnostic principal de tumeur céré- 
brale. Tous les patients participant à l'étude ont présenté 
des effets indésirables au médicament et, chez les 
patients ayant eu une exposition antérieure aux anthra- 
cyclines ou à une irradiation cardiaque, la plupart de 
ces effets étaient sévères (grade de toxicité > 3) et 
incluaient une cardiotoxicité. Le risque d'effets indési- 
rables cardiaques induits par le médicament semble 
supérieur chezles patients pédiatriques ayant été précé- 
demment exposés à une irradiation cardiaque et aux 
anthracyclines, en comparaison aux patients pédiatri- 
ques sans exposition antérieure. Pour cette population 





en évidence la dose maximale tolérée de sunitinib 
(cf Pharmacodynamie). Chez les patients pédiatriques 
sans exposition antérieure aux anthracyclines ou à une 
irradiation cardiaque, les effets indésirables les plus 
fréquents étaient la toxicité gastro-intestinale, la neutro- 
pénie, la fatigue et l’élévation de taux d'ALAT. 

Sur la base des analyses de population de pharmacoci- 
nétique (PK) et de pharmacocinétique-pharmacodyna- 
mique (PK/PD), le sunitinib à des doses de 25 mg/m?/jour 
selon le schéma posologique 4/2 chez les patients pédia- 
triques (6 à 11 ans et 12 à 17 ans) atteints de tumeurs 
stromales gastro-intestinales (GIST) permet d'envisager 
des expositions plasmatiques au sunitinib et, par consé- 
quent des profils de tolérance et d'efficacité, comparables 
à ceux des patients adultes atteints de GIST traités par 
50 mg/jour selon le schéma 4/2. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Dans la mesure où il n'existe pas d’antidote spécifique 
au surdosage par Sutent, le traitement devra consister 
en des mesures habituelles de traitement symptoma- 
tique. Si cela s'avère nécessaire, la substance active 
non absorbée peut être éliminée par des vomissements 
provoqués ou par lavage gastrique. 

Des cas de surdosage ont été rapportés, certains cas 
ont été associés à des effets indésirables cohérents 
avec le profil de tolérance connu du sunitinib. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agent antinéoplasique, 
inhibiteur de protéine kinase (code ATC : LO1XE04). 
Mécanisme d'action : 

Le sunitinib inhibe plusieurs récepteurs à tyrosine kinase 
(RTK) impliqués dans la croissance tumorale, la néoan- 
giogenèse pathologique et la progression métastatique 
du cancer. Le sunitinib a été identifié comme un inhi- 
biteur des récepteurs du facteur de croissance plaquet- 
taire (PDGFRa et PDGFRB), des récepteurs du facteur 
de croissance endothélial vasculaire (VEGFR1, VEGFR2 
et VEGFR3), du récepteur du facteur de cellule souche 
(KIT), du récepteur Fms-like tyrosine kinase-3 (FLT3), 
du récepteur du facteur stimulant la formation de 
colonies (CSF-1R) et du récepteur du facteur neuro- 
trophique de la lignée gliale (RET). Les tests biochi- 
miques et cellulaires ont montré que le principal méta- 
bolite du sunitinib présentait le même pouvoir inhibiteur 
que le sunitinib. 

Efficacité et sécurité clinique : 

La sécurité et l'efficacité clinique du sunitinib ont été 
étudiées lors du traitement de patients présentant un 
GIST résistant à l’imatinib (patients dont la tumeur a 
progressé pendant ou après le traitement par l’imatinib) 
ou n'ayant pas toléré ce médicament (patients ayant 
présenté une toxicité significative pendant le traitement 
par l’imatinib, ayant empêché sa continuation), chez les 
patients atteints d’un MRCC et chez les patients atteints 
de pNET non résécables. 

Les données d'efficacité reposent sur le temps jusqu'à 
progression tumorale (Time to Tumour Progression, 
TTP) et sur l'allongement de la durée de survie pour les 
patients atteints de GIST, sur la survie sans progression 
pour les patients atteints de MRCC non prétraités, sur 
les taux de réponse objective pour les patients atteints 
de MRCC après échec d’un traitement à base de 
cytokine et sur la survie sans progression pour les 
patients atteints de pNET. 

Tumeurs stromales gastro-intestinales : 

Une première étude ouverte, en escalade de doses, a 
été menée chez des patients atteints de GIST après 
échec d’un traitement par l'imatinib (dose médiane 
journalière maximale : 800 mg) dû à une résistance ou 
à une intolérance. Quatre-vingt dix-sept patients ont été 
inclus pour recevoir différentes doses et schémas poso- 
logiques ; 55 patients ont reçu 50 mg selon le schéma 
posologique recommandé de 4 semaines de traitement 
suivi de 2 semaines sans traitement (« schéma posolo- 
gique 4/2 »). 

Dans cette étude, le TTP médian était de 34,0 semaines 
(IC à 95 % : 22,0-46,0 semaines). 

Une étude randomisée de phase Ill, en double aveugle, 
contrôlée contre placebo, a été menée chez des patients 
atteints de GIST intolérants à un traitement par l'imatinib 
ou ayant présenté une progression de la maladie pen- 
dant ou après le traitement (dose médiane journalière 
maximale : 800 mg). Trois cent douze patients ont été 
randomisés (selon un ratio de 2:1) pour recevoir soit 
50 mg de sunitinib, soit un placebo, administré par voie 
orale à raison d’une prise par jour selon un schéma 
posologique 4/2, jusqu’à progression de la maladie ou 
sortie de l'étude pour une autre raison (207 patients ont 
reçu du sunitinib et 105 ont reçu un placebo). Le critère 
d'efficacité principal était le TTP, défini par le temps 
écoulé entre la randomisation et la première confirma- 
tion d’une progression tumorale. 

Au moment de l'analyse intermédiaire pré-définie, le 
TTP médian sous sunitinib était de 28,9 semaines (IC à 
95 % : 21,3-34,1 semaines) selon l'évaluation de l’Inves- 
































tigateur et de 27,8 semaines (IC à 95 % : 
16,0-32,1 semaines) selon l'évaluation du Comité de 
revue indépendant, ce qui est statistiquement significa- 
tivement plus long que le TTP observé sous placebo : 
5,1 semaines (IC à 95 % : 4,4-10,1 semaines) selon 
l'évaluation de l’Investigateur et 6,4 semaines (IC à 
95 % : 4,4-10,0 semaines) selon l'évaluation du Comité 
de revue indépendant. La survie globale (Overall Survi- 
val, OS) était statistiquement en faveur du sunitinib 
[hazard ratio : 0,491 (IC à 95 % : 0,290-0,831)]. Le risque 
de mortalité était deux fois plus grand pour les patients 
dans le bras placebo comparé à celui des patients dans 
le bras sunitinib. 

Après l'analyse intermédiaire de l'efficacité et de la 
sécurité des patients, selon la recommandation du 
Comité de surveillance et de suivi (Data Safety Monito- 
ring Board DSMB) indépendant, une levée d'aveugle a 
été réalisée et les patients du bras placebo se sont vu 
offrir le traitement par sunitinib en ouvert. 

Au total, 255 patients ont reçu du sunitinib dans la phase 
de traitement en ouvert de l'étude, dont 99 patients qui 
étaient initialement traités par placebo. 

L'analyse des critères primaires et secondaires dans la 
partie en ouvert de l'étude a reconfirmé les résultats 
obtenus au moment de l'analyse intermédiaire, tel que 
montré dans le tableau suivant. 

Tableau 2 : Résumé des critères d'efficacité (population 
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Traitement en double aveugle Groupe 
L 7 = initialement 
Critère Médiane (IC à95 %) Hazard ratio (HR) Te 
traité par 
Sutent Placebo | (Cà95%) p | placebo" 
Primaire : TTP (en semaines) 
sii 27,3 6,4 0,329 
mtermédaire | 4652325 | Waa00) | 1023320468) | VO 
` 26,6 6,4 0,339 10,4 
qa (160321) | waatoo | ozaaoara | VO | 43220 
Secondaires : PFS (en semaines)‘ 
LEA 24,1 6,0 0,333 
nemédéie | at 1283 | uaèsg | ozana | VU 
. 229 60 0,347 
krial tosèzo | aaao) | 025320475) | <00 
ORR (en %)* 
Intermédiaire 68 0f) NA 0,006 
(7àt1,1) : 
: 66 10,1 
i Beans) 2 M 0004 | e0178 
OS (en semaines} 
ju 0,491 
Intermédiaire (28080831) 0,007 
i 72,7 649 0,876 
dE 63280 | us7aso | osratt2g | 0908 
a) Les résultats du traitement en double aveugle sont 
donnés pour la population ITT et en utilisant les mesures 
du radiologue centralisé, si approprié. 
b) Résultats d'efficacité pour les 99 sujets qui ont changé 


de traitement du placebo vers Sutent après la levée d'aveu- 
gle. L'état initial a été repris au moment du changement de 
traitement et les analyses d'efficacité sont basées sur les 
évaluations des investigateurs. 

c) Les chiffres intermédiaires de PFS ont été mis à jour suite 
à un recalcul des données d'origine. 

d) Les résultats pour ORR sont donnés en pourcentages 
de sujets ayant montré une réponse confirmée avec un IC 
à 95 %. 

e) La médiane n’est pas atteinte car les données ne sont 
pas encore matures. 

La survie globale médiane dans la population ITT était 
de 72,7 semaines et 64,9 semaines (HR : 0,876 ; IC à 
95 % : 0,679-1,129 ; p = 0,306), dans les bras sunitinib 
et placebo respectivement. Dans cette analyse, le bras 
placebo incluait les patients randomisés au placebo qui 
ont reçu par la suite un traitement par sunitinib en ouvert. 
Cancer du rein métastatique non prétraité : 

Une étude randomisée de phase Ill, multicentrique, 
internationale évaluant l'efficacité et la tolérance du 
sunitinib versus interféron IFN-a chez des patients 
atteints d’un MRCC non prétraités a été menée. Sept 
cent cinquante patients ont été randomisés en deux 
groupes de traitement selon un ratio de 1/1, à savoir un 
groupe recevant du sunitinib par cycles consécutifs de 
6 semaines consistant en l'administration de 50 mg par 
jour de sunitinib par voie orale pendant 4 semaines, 
suivie de 2 semaines de fenêtre thérapeutique (schéma 
4/2), et un groupe recevant l'IFN-a en injection sous- 
cutanée de 3 millions d'unités (MU) la 1° semaine, 6 MU 
la 2° semaine et 9 MU la 3° semaine et ensuite, chaque 
semaine suivante, 3 injections effectuées à des jours 
non consécutifs. 

La durée médiane de traitement était de 11,1 mois 
(durée allant de 0,4 à 46,1 mois) pour le traitement par 
sunitinib et de 4,1 mois (durée allant de 0,1 à 45,6 mois) 
pour le traitement par l'IFN-o. Des événements indési- 
rables graves liés au traitement ont été rapportés chez 
23,7 % des patients recevant du sunitinib et chez 6,9 % 
des patients recevant l'IFN-o. Cependant, les taux 
d'arrêt du traitement liés aux événements indésirables 
étaient de 20% pour le sunitinib et de 23% pour 
l'IFN-o. Les interruptions de traitement ont eu lieu chez 
202 patients (54 %) traités par sunitinib et 141 patients 
(89 %) traités par l'IFN-0. Des réductions de doses ont 


eu lieu chez 194 patients (52 %) traités par sunitinib et 
chez 98 patients (27%) traités par l'IFN-o. Les patients 
ont été traités jusqu’à progression de la maladie ou 
jusqu’à la sortie de l'étude. 

Le critère principal d'efficacité était la survie sans 
progression (Progression Free Survival, PFS). Une ana- 
lyse intermédiaire prévue dans l'étude a montré un 
avantage statistiquement significatif pour le sunitinib 
comparé à l'IFN-0 ; dans cette étude, la valeur médiane 
de la PFS était de 47,3 semaines dans le groupe traité 
par le sunitinib et de 22,0 semaines dans le groupe traité 
par l'IFN-@ ; le risque relatif était égal à 0,415 (IC à 
95 % : 0,320-0,539 ; valeur de p < 0,001). Les autres 
critères étudiés regroupaient le taux de réponse objec- 
tive (Objective Response Rate, ORR), l'OS et la tolé- 
rance. L'évaluation radiologique principale a été aban- 
donnée après l'atteinte du critère principal. Lors de 
l’analyse finale, le taux de réponse objective tel que 
déterminé par les investigateurs était de 46 % (IC à 
95 % : 41-51) pour le bras sunitinib et de 12,0 % (IC à 
95 % : 9-16) pour le bras IFN-o (p < 0,001). 

Le traitement par sunitinib a été associé à une durée de 
survie plus longue comparée à l'IFN-o. La survie globale 
médiane était de 114,6 semaines pour le bras sunitinib 
(IC à 95 % : 100,1-142,9 semaines) et de 94,9 semaines 
pour le bras IFN-a (IC à 95 % : 77,7-117,0 semaines) 
avec un hazard ratio de 0,821 (IC à 95 % : 0,673-1,001 ; 
p = 0,0510 par le test du log-rank non stratifié). 

La survie sans progression et la survie globale, obser- 
vées dans la population ITT, et telles que déterminées 
par l'évaluation clinique radiologique principale, sont 
résumées dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 3 : Résumé des critères d'efficacité (population 
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Sunitinib (N= 375) 


Résumé de la survie sans progression 


IFN-o (N = 375) 








Sujets qui n’ont pas 
progressé ou quine 
sont pas décédés 
(nl) 


Sujets identifiés 
comme ayant 
progressé ou étant 
décédés (n [%]) 


PFS (en semaines) 
Quartile (ICà95 %) 
25% 
50% 
75% 


Analysenonstratifiée 
Hazardratio 
(sunitinib vsIFN-a) 

IC à95 % pourle 
hazardratio (0,4316à0,6430) 
Valeur de pf! <0,0001 


Résumé de la survie globale 


161(42,9) 176 (46,9) 


214(57,1) 199 (53,1) 





22,7 (18,0à34,0) 
48,3 (46,4à58,3) 
84,3(72,9à95,1) 


10,0(7,3à10,3) 
22,1(17,1à24,0) 
58,1 (45,6à82,1) 








0,5268 








Sujets non identifiés 
comme décédés 
(nl) 

Sujets identifiés 
décédés (n [%]) 
Survie globale 

(en semaines) 
Quartile (ICà95 %) 
25% 

50% 

75% 


Analysenonstratifiée 
Hazardratio 
(sunitinib vsIFN-a) 

IC à95 % pourle 
hazard ratio (0,6730à 1,0013) 
Valeur de p® 0,0510 


a) A partir du test du log-rank bilatéral. 

NA : Non Applicable (Non Atteint). 

Cancer du rein métastatique après échec d'un traite- 
ment par cytokine : 

Une étude de phase Il a été conduite chez des patients 
après échec d’un traitement préalable par cytokine à 
base d'interleukine-2 ou d’IFN-0o. Soixante-trois patients 
ont reçu 50 mg de sunitinib par voie orale, à raison 
d’une prise par jour pendant 4 semaines consécutives, 
suivies d’une fenêtre thérapeutique de 2 semaines, 
correspondant à un cycle complet de 6 semaines 
(schéma posologique 4/2). Le critère d'efficacité prin- 
cipal était ORR calculé d’après les critères d'évaluation 
des réponses tumorales relatives aux tumeurs solides 
(RECIST). 

Dans cette étude, le taux de réponse objective était de 
36,5 % (IC à 95 % : 24,7-49,6 %) et le temps médian 
jusqu'à la progression (TTP) de 37,7 semaines (IC à 
95 % : 24,0-46,4 semaines). 

Une étude confirmatoire multicentrique, en ouvert, non 
contrôlée, évaluant l'efficacité et la tolérance du suniti- 
nib, a été menée chez des patients présentant un cancer 
du rein métastatique après échec d’un précédent trai- 
tement par cytokine. Cent six patients ont reçu au moins 
une dose de 50 mg de sunitinib selon le schéma 4/2. 
Le principal critère d'efficacité de cette étude était 
PORR. Les critères d'évaluation secondaires compre- 
naient le TTP, la durée de la réponse (DR) et l'OS. 
Dans cette étude, le taux ORR était de 35,8 % (IC à 
95 % : 26,8-47,5 %) ; les valeurs médianes de la durée 
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56.6 (48,7 68,4) 
114,6(100,1 à 142,9) 
NA (NA äNA) 


41,7(82,6à51.6) 
94,9(77,7à 117,0) 
NA (NA à NA) 
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de la réponse et de la survie globale m'avaient pas 
encore été atteintes. 

Tumeurs neuroendocrines du pancréas : 

Une étude support de phase Il, ouverte, multicentrique, 
a évalué l'efficacité et la tolérance du sunitinib en 
monothérapie à une dose journalière de 50 mg selon le 
schéma 4/2 [4 semaines de traitement, 2 semaines de 
fenêtre thérapeutique] chez des patients atteints de 
pNET non résécables. Dans une cohorte de 66 patients 
atteints d’une tumeur des îlots de Langerhans, le taux 
de réponse, critère principal, était de 17 %. 

Une étude pivot de phase Ill, multicentrique, inter- 
nationale, randomisée, en double aveugle, portant sur 
le sunitinib en monothérapie, le groupe contrôle étant 
sous placebo, a été menée chez des patients atteints 
de pNET non résécables. 

Les patients devaient avoir présenté une progression 
documentée, sur la base des critères RECIST, dans les 
12 derniers mois et ont été randomisés (1:1) pour 
recevoir soit une dose journalière de 37,5 mg de sunitinib 
sans fenêtre thérapeutique préétablie (n = 86) soit le 
placebo (n = 85). 

L'objectif principal était de comparer la PFS des patients 
recevant le sunitinib versus les patients recevant le 
placebo. D'autres critères comprenaient l'OS, PORR, 
les résultats de l’auto-évaluation des patients (PRO) et 
la tolérance. 

Les données démographiques étaient comparables 
entre le groupe sunitinib et le groupe placebo. De plus, 
49 % des patients recevant le sunitinib avaient une 
tumeur non fonctionnelle comparativement à 52 % des 
patients recevant le placebo, et 92 % des patients dans 
les deux bras présentaient des métastases hépatiques. 
L'utilisation d’analogues de la somatostatine a été 
autorisée dans l’étude. 

Un total de 66 % des patients sous sunitinib avaient reçu 
une thérapie par voie systémique antérieure compara- 
tivement à 72 % des patients sous placebo. De plus, 
24 % des patients du groupe sunitinib avaient reçu des 
analogues de la somatostatine contre 22 % des patients 
du groupe placebo. 

Un avantage cliniquement significatif pour la PFS éva- 
luée par les investigateurs a été observé avec le sunitinib 
par rapport au placebo. La PFS médiane était de 
11,4 mois pour le bras sunitinib comparé à 5,5 mois 
pour le bras placebo [hazard ratio : 0,418 (IC à 95 % : 
0,263-0,662), valeur de p = 0,0001]. Des résultats 
similaires ont été observés lorsque l'évaluation de la 
réponse tumorale basée sur l’application des critères 
RECIST pour des mesures tumorales faites par l’investi- 
gateur était utilisée pour déterminer la progression de 
la maladie, voir tableau 4. 

Un hazard ratio (risque relatif) en faveur du sunitinib a 
été observé dans tous les sous-groupes de patients, 
déterminés sur leurs caractéristiques à l'entrée dans 
l'étude, y compris une analyse par nombre de traite- 
ments systémiques antérieurs. Un total de 29 patients 
dans le bras sunitinib et 24 dans le bras placebo 
n'avaient reçu aucun traitement systémique antérieur ; 
parmi ces patients, le risque relatif pour la PFS était de 
0,365 (IC à 95 % : 0,156-0,857), p = 0,0156. De la même 
manière, parmi les 57 patients dans le bras sunitinib 
(dont 28 ayant reçu 1 thérapie systémique antérieure et 
29 ayant reçu 2 thérapies systémiques antérieures ou 
plus), et parmi les 61 patients dans le bras placebo 
(dont 25 patients ayant reçu 1 thérapie systémique 
antérieure et 36 ayant reçu 2 thérapies systémiques 
antérieures ou plus), le risque relatif pour la PFS était 
de 0,456 (IC à 95 % : 0,264-0,787), p = 0,0036. 

Une analyse de sensibilité de la PFS a été menée au 
cours de laquelle la progression était basée sur les 
mesures tumorales rapportées par l'investigateur et au 
cours de laquelle tous les patients censurés pour toute 
raison autre que l'arrêt de l'étude, ont été considérés 
comme ayant présenté un événement de PFS. Cette 
analyse a donné une estimation prudente de l'effet du 
traitement par le sunitinib et a conforté l'analyse pri- 
maire, en démontrant un risque relatif de 0,507 (IC à 
95 % : 0,350-0,733), p = 0,000193. L'étude pivot dans 
les tumeurs neuroendocrines du pancréas a été termi- 
née prématurément selon les recommandations du 
Comité de surveillance (Drug Monitoring Committee) 
indépendant, et le critère principal a été basé sur 
l'évaluation de l’investigateur, ce qui a pu impacter les 
estimations de l'effet du traitement. 

Afin d'éliminer un biais dans l'évaluation de la PFS par 
l'investigateur, une revue en aveugle, centralisée et 
indépendante des scanners a été réalisée. Cette revue 
a confirmé l'évaluation de la PFS par l’investigateur, 
voir tableau 4. 

Tableau 4 : Résultats d'efficacité de l'étude de 
phase III pNET 








Paramètres d'efficacité 
Sutent Placebo HR Valeur 
(n= 86) (n=85) (IC à95 %) dep 





Évaluation de la survie sans progression 
[médiane, mois (IC à95 %)] par l'investigateur 


11,4 55 0,418 
(7,4-19,8) (3,6-7,4) | (0,263-0,662) 


Survie sans progression [médiane, mois (IC à 95 %)] 
par l'évaluation de la réponse tumorale basée sur l'application 
des critères RECIST à l'évaluation tumorale par l'investigateur 


12,6 54 0,401 
(7,4-16,9) (3,5-6,0) | (0,252-0,640) 
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Survie sans progression [médiane, mois (IC à 95 %)] 
par la revue en aveugle, centralisée et indépendante 
de l'évaluation de la tumeur 
12,6 5,8 0,315 a) 
(11,1-20,6) | 6872 | (0,181-0,546) | 0000015 
Survie globale [5 ans de suivi] 
[médiane, mois (IC à 95 %)] 
38,6 29,1 0,730 a 
256-564 | (16,4-36,8) | (0,504-1,057) | 00940 
Taux de réponse objective 
[% (IC à 95 %)] 
9,3 b) 
(3,2-15,4) 0 NA 0,0066 
IC = Intervalle de confiance, HR = Hazard ratio, NA = Non 
applicable 


a) Test du log-rank bilatéral non stratifié. 

b) Test exact de Fisher. 

Figure 1 : Courbe de la PFS de Kaplan-Meier dans 
l'étude de phase II! pNET 
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od P=0.0001 
0 3 6 9 12 15 18 21 
Time (Months) 
Number of subjects at risk 
SUTENT 86 52 34 20 15 4 2 
Placebo 85 a 20 9 2 2 2 


Abscisse = temps (mois), ordonnée = probabilité de survie 
sans progression (%) ; Sutent (N = 86), médiane 11,4 mois ; 
Placebo (N = 85), médiane 5,5 mois ; Hazard ratio = 0,42, IC 
à 95 % (0,26-0,66), p = 0,0001 ; Nombre de sujets à risque. 
Les données de survie globale n'étaient pas matures 
au moment de l’arrêt de l'étude [20,6 mois (IC à 95 % ; 
20,6 ; NR) pour le bras sunitinib par rapport au NR (IC 
à 95 % ; 15,5 ; NR) pour le bras placebo, hazard ratio : 
0,409 (IC à 95 % : 0,187 ; 0,894), p = 0,0204]. II y a eu 
9 décès dans le bras sunitinib et 21 décès dans le bras 
placebo. 
En cas de progression de la maladie, une levée d’aveugle 
était effectuée et les patients sous placebo avaient la 
possibilité de prendre du sunitinib dans une étude 
d'extension séparée, en ouvert. En conséquence de 
l'arrêt prématuré de l’étude, une levée d’aveugle a été 
effectuée pour les patients restants dans celle-ci et ils 
ont eu la possibilité de prendre du sunitinib en ouvert 
dans une étude d’extension. Un total de 59 patients sur 
85 (69,4 %) du bras placebo a eu un cross over par 
sunitinib en ouvert à la suite de la progression de la 
maladie ou de la levée de l’aveugle au moment de l’arrêt 
de l'étude. La survie globale, observée après 5 ans de 
suivi dans l’étude d’extension, a donné un hazard ratio 
de 0,730 (IC à 95 % ; 0,504 ; 1,057). 

Les résultats du questionnaire de l’organisation euro- 
péenne pour la recherche et le traitement du cancer et 
de la qualité de vie (EORTC QLQ-C30) ont démontré 
que la qualité de vie globale liée à la santé et les cinq 
domaines fonctionnels (physique, rôle, cognitif, émo- 
tionnel et social) ont été maintenus pour les patients 
recevant le sunitinib en comparaison avec le placebo 
avec des effets indésirables symptomatiques limités. 
Une étude de phase IV internationale, multicentrique, 
en ouvert, à bras unique, évaluant l'efficacité et la 
tolérance du sunitinib a été menée chez des patients 
atteints de pNET non résécables, bien différenciées, 
avancées/métastatiques. 

Cent-six patients (61 dans la cohorte des patients non 
prétraités et 45 dans la cohorte de la ligne suivante) ont 
reçu un traitement oral par du sunitinib 37,5 mg une fois 
par jour selon un schéma d'administration quotidienne 
en continu. 

La SSP (survie sans progression) médiane évaluée par 
l'investigateur a été de 13,2 mois dans la population 
générale (IC à 95 % : 10,9, 16,7) et dans la cohorte des 
patients non prétraités (IC à 95 % : 7,4, 16,8). 
Population pédiatrique : 

L'expérience en matière d'utilisation du sunitinib chez 
les patients pédiatriques reste limitée (cf Posologie/ 
Mode d'administration : Population pédiatrique). 
Une étude de phase | en escalade de doses avec du 
sunitinib par voie orale, a été menée chez des patients 
pédiatriques et jeunes adultes (âgés de 2 à 21 ans) 
atteints de tumeurs solides réfractaires. La plupart 
d’entre eux ont présenté un diagnostic principal de 
tumeur cérébrale. Une cardiotoxicité dose-dépendante 
a été observée lors de la première partie de l'étude 
qui a été modifiée en conséquence afin d’exclure les 
patients soumis à une exposition antérieure à des 
traitements potentiellement cardiotoxiques (y compris 
les anthracyclines) ou à une irradiation cardiaque. Lors 
de la seconde partie de l’étude incluant les patients 
soumis à un traitement anticancéreux préalable, mais 
sans facteurs de risque de cardiotoxicité, le sunitinib 
était généralement toléré et cliniquement gérable à la 
dose de 15 mg/m?/jour selon le schéma 4/2. Aucun des 
patients n’a obtenu une réponse complète ni partielle. 
Une stabilisation de la maladie a été observée chez 
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6 patients (17 %). Un patient atteint de GIST a été inscrit 
à un niveau de dose de 15 mg/m?, sans aucune preuve 
d'efficacité. Les effets indésirables observés ont été 
globalement similaires à ceux observés chez les adultes 
(cf Effets indésirables). 

Une analyse de la population de PK et PK/PD a été 
menée en vue d’extrapoler la PK et les principaux 
paramètres de sécurité et d'efficacité du sunitinib chez 
les patients pédiatriques atteints de GIST (groupe d'âge 
6 à 17 ans). Cette analyse a été basée sur les données 
recueillies auprès des adultes atteints de GIST ou de 
tumeurs solides, et auprès de patients pédiatriques 
atteints de tumeurs solides. Selon les analyses par 
modélisation, un jeune âge et une petite corpulence ne 
semblent pas avoir d'effets négatifs sur la sécurité et 
l'efficacité des réponses à l'exposition plasmatique au 
sunitinib. Il ne semble pas que le jeune âge ou la petite 
corpulence ait des répercussions négatives sur le rap- 
port bénéfice/risque du sunitinib qui est dû principa- 
lement à son exposition plasmatique. 

D'après les résultats de PK, de sécurité et d'efficacité 
issus de l’essai de simulation, une dose initiale d'environ 
25 mg/m’/jour selon le schéma 4/2 chez les patients 
pédiatriques atteints de GIST (6 à 11 ans et 12 à 17 ans) 
permet d'envisager des expositions plasmatiques au 
sunitinib et, par conséquent, des profils de tolérance et 
d'efficacité comparables à ceux des patients adultes 
atteints de GIST et traités par 50 mg/jour selon le schéma 
4/2. 

L'Agence Européenne du Médicament (EMA) a différé 
l'obligation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Sutent dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans les tumeurs stromales 
gastro-intestinales (GIST) (voir rubrique Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
l'usage pédiatrique). 

L'EMA a accordé une dérogation à l'obligation de 
soumettre les résultats d’études réalisées avec Sutent 
dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique 
dans le traitement du carcinome rénal et du bassinet (à 
l'exclusion du néphroblastome, du néphroblastoma- 
tose, du sarcome à cellule claire, du néphrome méso- 
blastique, du carcinome médullaire rénal et de la 
tumeur rhabdoïde du rein) (voir rubrique Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
’usage pédiatrique). 

L'EMA a accordé une dérogation à l'obligation de 
soumettre les résultats des études avec Sutent dans 
tous les sous-groupes de la population pédiatrique dans 
e traitement des tumeurs neuroendocrines gastro- 
entéro-pancréatiques (à l'exclusion des neuroblasto- 
mes, neuroganglioblastomes et phéochromocytome) 
(voir rubrique Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique du sunitinib a été étudiée chez 
135 volontaires sains et 266 patients présentant une 
tumeur solide. Les données pharmacocinétiques étaient 
similaires dans toutes les populations de patients pré- 
sentant des tumeurs solides et chez les volontaires sains. 
Dans l'éventail de doses comprises entre 25 et 100 mg, 
laire sous la courbe de concentration plasmatique en 
fonction du temps (AUC) et la Cmax augmentent de façon 
proportionnelle en fonction de la dose. Sous l'effet 
répété des doses journalières, le sunitinib s'accumule 
et sa concentration est multipliée par 3 à 4, et celle de 
son principal métabolite actif par 7 à 10. Les concen- 
trations à l'équilibre du sunitinib et de son principal 
métabolite actif sont atteintes en 10 à 14 jours. Au 
14° jour, les concentrations plasmatiques cumulées du 
sunitinib et de son métabolite actif sont comprises entre 
62,9 et 101 ng/ml et correspondent aux concentrations 
cibles, anticipées d’après les résultats des études 
précliniques, qui inhibent in vitro la phosphorylation du 
récepteur et provoquent l’arrêt ou le ralentissement de 
la croissance tumorale in vivo. Le principal métabolite 
actif représente 23 à 37 % de l'exposition au médica- 
ment. Aucune modification significative de la pharma- 
cocinétique du sunitinib ou de son principal métabolite 
actif n’a été observée lors de l’administration de doses 
journalières répétées, ni lors de cycles répétés avec les 
schémas posologiques testés. 

Absorption : 

Les concentrations maximales (Cmax) de sunitinib sont 
généralement atteintes entre 6 à 12 heures (Tmax) après 
l'administration orale de sunitinib. 

La biodisponibilité du sunitinib n’est pas affectée par la 
prise de nourriture. 

Distribution : 

In vitro, la liaison du sunitinib et de son principal 
métabolite actif aux protéines plasmatiques humaines, 
est respectivement de 95 et 90 % et ne semble pas 
dépendre de la concentration. Le volume de distribution 
apparent du sunitinib (Vd) est important (2230 I), ce qui 
indique une distribution tissulaire. 

Interactions métaboliques : 

Les valeurs de Ki calculées in vitro pour toutes les iso- 
formes du cytochrome CYP testées (CYP1A2, CYP2A6, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP2E1, CYP3A4/5 et CYP4A9/11) indiquent qu'il est 
peu probable que le sunitinib et son principal métabolite 
actif induisent le métabolisme d’autres substances 
actives susceptibles d'être métabolisés par ces enzy- 
mes, de manière cliniquement significative. 
Biotransformation : 

Le sunitinib est principalement métabolisé parle CYP3A4, 
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isoforme du cytochrome P450, qui produit son principal 
métabolite actif, le déséthyl de sunitinib, lequel est ensuite 
de nouveau métabolisé par la même isoenzyme. 
L'administration concomitante de sunitinib et d’induc- 
teurs puissants ou d'inhibiteurs du CYP3A4 doit être 
évitée en raison d’une altération possible des niveaux 
plasmatiques de sunitinib (voir rubriques Mises en 
garde/Précautions d’emploi et Interactions). 
Elimination : 

L’excrétion se fait principalement par les selles (61 %) ; 
seulement 16 % de la dose de sunitinib administrée est 
éliminée par voie rénale sous la forme de substance 
active inchangée ou de ses métabolites. Le sunitinib et 
son principal métabolite actif représentent la plus grande 
partie des composés retrouvés dans le plasma, l'urine 
et les selles, soit respectivement 91,5 %, 86,4% et 
73,8 % de la radioactivité mesurée sur des échantillons 
groupés. Des métabolites mineurs ont été identifiés 
dans les urines et les selles, mais n’ont généralement 
pas été retrouvés dans le plasma. Les valeurs de la 
clairance orale totale (CL/F) étaient comprises entre 34 
et 62 l/h. Après administration orale chez des volontaires 
sains, les demi-vies d'élimination du sunitinib et de son 
principal métabolite actif déséthylé sont respectivement 
comprises entre environ 40 et 60, et 80 et 110 heures. 
Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

Le sunitinib et son métabolite primaire sont essentiel- 
lement métabolisés par le foie. Chez les patients atteints 
d’une insuffisance hépatique légère ou modérée (clas- 
ses A et B de Child-Pugh) et chez les patients ayant 
une fonction hépatique normale, les concentrations 
systémiques étaient similaires, après l'administration 
d’une dose unique de sunitinib. Sutent n’a pas été étudié 
chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique 
sévère (classe C de Child-Pugh). 

Les patients, dont les taux d'ALAT ou d’ASAT étaient 
supérieurs à 2,5 x LSN (limite supérieure de la normale) 
ou supérieurs à 5,0 x LSN en présence de métastases 
hépatiques, ont été exclus des études chez les patients 
atteints d’un cancer. 

Insuffisance rénale : 

Les analyses de pharmacocinétique de population ont 
indiqué que la clairance apparente de sunitinib (CL/F) 
n'était pas affectée par la clairance de la créatinine dans 
les fourchettes de valeurs évaluées (42-347 ml/min). 
Chez les patients présentant une altération sévère de la 
fonction rénale (CLcr < 30 ml/min) et chez les patients 
ayant une fonction rénale normale (CLcr > 80 ml/min), 
les concentrations plasmatiques étaient similaires après 
l'administration d’une dose unique de sunitinib. Bien 
que le sunitinib et son métabolite principal ne soient 
pas éliminés par hémodialyse chez les patients présen- 
tant une IRT, les concentrations plasmatiques totales 
étaient inférieures de 47 % pour le sunitinib et de 31 % 
pour son métabolite principal par rapport aux patients 
ayant une fonction rénale normale. 

Poids, indice de performance : 

Les analyses pharmacocinétiques de population de 
données démographiques indiquent qu'aucun ajuste- 
ment de la dose initiale n’est nécessaire en fonction du 
poids, ou de l'indice de performance Eastern Coope- 
rative Oncology Group (ECOG). 

Genre : 

Les données disponibles indiquent que les femmes 
sont susceptibles de présenter une clairance apparente 
(CL/F) du sunitinib de 30% inférieure à celle des 
hommes : néanmoins cette différence ne nécessite pas 
de procéder à des ajustements de la dose initiale. 
Population pédiatrique : 

L'expérience en matière d'utilisation du sunitinib chez 
les patients pédiatriques reste limitée (cf Posologie/ 
Mode d'administration Population pédiatrique). Les ana- 
lyses de population de PK sur un ensemble de données 
regroupées provenant de patients adultes atteints de 
GIST et de tumeurs solides et de patients pédiatriques 
atteints de tumeurs solides ont été finalisées. Les 
analyses de modélisation des co-variables par étapes 
ont été réalisées pour évaluer l'effet de l’âge et de 
corpulence (poids corporel total ou surface corporell 
ainsi que d’autres co-variables sur les paramètre 
pharmacocinétiques importants pour le sunitinib et so 
métabolite actif. Parmi les co-variables testées, liées 
l’âge et à la corpulence, l’âge était une co-variabl 
significative sur la clairance apparente du sunitinib (plu 
le patient pédiatrique était jeune, plus la clairanc: 
apparente était faible). De façon similaire, la surfac 
corporelle était une co-variable significative pour la 
clairance apparente du métabolite actif (plus la surface 
corporelle est faible, plus la clairance apparente est 
faible). D'après les résultats finaux de simulation de 
l'essai sur le modèle de PK et, en tenant compte de 
tous les effets des variables, une dose de sunitinib de 
25 mg/m?/jour chez les patients pédiatriques (âgés de 
6 à 11 et de 12 à 17 ans) atteints de GIST permet 
d'envisager des expositions au sunitinib comparables 
à celles des patients adultes atteints de GIST et traités 
par 50 mgjour, selon le schéma 4/2. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez le rat et le singe, des études de toxicité à doses 
répétées sur une durée maximale de 9 mois, ont montré 
que les principaux organes cibles sont le tractus gastro- 
intestinal (vomissements et diarrhée chez le singe) ; la 
glande surrénale (hyperémie du cortex surrénalien et/ou 
une hémorragie chez le rat et le singe, associée à une 
nécrose suivie d’une fibrose chez le rat) ; le système 
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hémato-lymphopoïétique (moelle hypocellulaire et 
déplétion lymphoïde du thymus, de la rate et des 
ganglions lymphatiques) ; le pancréas exocrine (dégra- 
nulation des cellules acineuses associées à une nécrose 
cellulaire) ; les glandes salivaires (hypertrophie aci- 
neuse) ; les articulations (épaississement du cartilage 
de conjugaison) ; l'utérus (atrophie) ; les ovaires (dimi- 
nution du développement folliculaire). Tous ces effets 
ont été observés à des niveaux d'exposition plasmatique 
de sunitinib cliniquement pertinents. D’autres effets ont 
été observés dans d’autres études, et notamment un 
allongement de l'intervalle QTc, une réduction de la 
fraction d'éjection (FEVG), une atrophie tubulaire des 
testicules, une augmentation du volume de la matrice 
mésengiale du rein, des hémorragies du tractus gastro- 
intestinal et de la muqueuse buccale, et une hyper- 
trophie des cellules de l’hypophyse antérieure. Les 
modifications de l'utérus (atrophie de l’endomètre) et 
des cartilages de conjugaison (épaississement ou dys- 
plasie des cartilages) sont considérées comme liées à 
l’action pharmacologique du sunitinib. La plupart de ces 
effets ont été réversibles et ont disparu 2 à 6 semaines 
après l’arrêt du traitement. 

Génotoxicité : 

Le potentiel génotoxique du sunitinib a été évalué in 
vitro et in vivo. Le sunitinib n’est pas mutagène chez 
des bactéries testées avec activation métabolique en 
utilisant des cellules hépatiques de rats. Le sunitinib 
n'induit pas d’aberrations chromosomiques dans des 
lymphocytes périphériques humains in vitro. Une poly- 
ploïdie (anomalie du nombre de chromosomes) a été 
observée dans des lymphocytes périphériques humains 
in vitro, avec ou sans activation métabolique. Le sunitinib 
n'est pas clastogène sur la moelle osseuse de rat in 
vivo. Le principal métabolite actif n’a pas fait l’objet 
d’une évaluation du potentiel génotoxique. 
Carcinogénicité : 

Au cours d’une étude de recherche de dose menée 
pendant un mois par gavage oral (0, 10, 25, 75 ou 
200 mg/kg/jour) en dosage journalier en continu chez des 
souris transgéniques rasH2, des carcinomes et des hyper- 
plasies des glandes de Brunner du duodénum ont été 
observés à la dose testée la plus élevée (200 mg/kg/jour). 
Une étude de carcinogénicité de 6 mois par gavage oral 
(0, 8, 25, 75 [réduit à 50] mg/kg/jour), en dosage 
journalier a été menée chez les souris transgéniques 
rasH2. Des carcinomes gastroduodénaux, une élévation 
de l'incidence des hémangiosarcomes sous-jacents, 
et/ou une hyperplasie de la muqueuse gastrique ont été 
rapportés à des doses > 25 mg/kg/jour après une durée 
de traitement de 1 ou 6 mois (> 7,8 fois ASC chez les 
patients ayant reçu la dose recommandée journalière 
[DRJ)). 

Au cours d’une étude de carcinogénicité de 2 ans chez 
le rat (0 ; 0,33 ; 1 ou 3 mg/kg/jour), l'administration de 
sunitinib par cycles de 28 jours suivis d’une fenêtre 
thérapeutique de 7 jours a résulté en l'augmentation de 
l'incidence des phéochromocytomes et des hyper- 
plasies de la médullosurrénale chez les rats mâles 
ayant reçu 3 mg/kg/jour après > 1 an d'administration 
(> 7,8 fois ASC chez les patients ayant reçu la DRJ). 
Des carcinomes des glandes de Brunner sont apparus 
dans le duodénum à des doses > 1 mg/kg/jour chez 
les femelles et à 3 mg/kg/jour chez les mâles, et des 
hyperplasies des cellules de la muqueuse étaient visibles 
dans la partie glandulaire de l’estomac à 3 mg/kg/jour 
chez les mâles, qui sont apparus à > 0,9, 7,8 et 7,8 fois 
PASC chez les patients ayant reçu la DRJ, respecti- 
vement. 

La pertinence chez l’homme des résultats de néoplasie 
observés chez la souris (transgénique rasH2) et des 
études de carcinogénicité chez le rat après un traitement 
par sunitinib n’est pas claire. 

Toxicité sur la reproduction et sur le développement du 
fœtus : 

Aucun effet sur la fertilité mâle ou femelle n’a été observé 
dans les études de toxicité sur la reproduction. Cepen- 
dant, dans des études de toxicité à doses répétées 
menées chez des rats et des singes, des effets sur la 
fertilité femelle ont été observés, avec une atrésie 
folliculaire, une dégénérescence du corps jaune, des 
modifications de l’endomètre et une diminution du poids 
de l’utérus et des ovaires, à des expositions systémiques 
cliniquement pertinentes. Chez le rat, des effets sur la 
fertilité mâle ont été observés, avec une atrophie tubu- 
laire des testicules, une réduction du nombre de sper- 
matozoïdes dans l'épididyme, une déplétion colloïdale 
dans la prostate et les vésicules séminales, à des expo- 
sitions plasmatiques correspondant à 25 fois l’exposi- 
tion systémique chez l’homme. 

Chez le rat, la mortalité embryo-fætale a été mise en 
évidence à travers une réduction significative du nombre 
de fœtus vivants, une augmentation du nombre de 
résorptions fœtales, une augmentation de la perte 
post-implantatoire et une perte de toute la portée chez 
8 des 28 femelles gravides, à des expositions plasma- 
tiques correspondant à 5,5 fois l'exposition systémique 
chez l’homme. Chez le lapin, les diminutions de poids 
de l’utérus gravide et du nombre de fœtus vivants étaient 
dues à l'augmentation du nombre de résorptions et de 
l'incidence des pertes post-implantatoires et à la perte 
de toute la portée chez 4 des 6 femelles gravides 
exposées à des doses correspondant à 3 fois l’expo- 
sition systémique chez l'homme. 

Le traitement des rates par sunitinib, au cours de la 
période de l’organogenèse, a provoqué des effets sur 
le développement fœtal à > 5 mg/kg/jour, consistant 





en une augmentation de l'incidence des malformations 
squelettiques du fœtus, principalement caractérisées 
par un retard de l’ossification des vertèbres thoraciques 
et/ou lombaires, survenus chez le rat à des expositions 
plasmatiques correspondant à 5,5 fois l'exposition sys- 
témique chez l'homme. Chez le lapin, ces effets consis- 
taient en une augmentation de l'incidence des fentes 
labiales à des expositions plasmatiques environ équiva- 
lentes à celles utilisées en pratique clinique, et en une 
augmentation des fentes labiales et palatines à des 
expositions correspondant à 2,7 fois l'exposition systé- 
mique chez l’homme. 

Le sunitinib (0,3 ; 1,0 ; 3 mg/kg/jour) a été évalué dans 
une étude de développement pré- et postnatal chez des 
rates gravides. Les gains de poids corporel maternel ont 
été diminués au cours de la gestation et de la lactation à 
des doses > 1 mg/kg/jour, mais aucune toxicité de la 
reproduction maternelle n’a été observée jusqu’à 3 mg/ 
kg/jour (exposition estimée à > 2,3 fois PASC chez les 
patients ayant reçu la DRJ). Une diminution du poids 
corporel de la progéniture a été observée au cours des 
périodes pré-sevrage et post-sevrage à la dose de 
3 mg/kg/jour. Aucune toxicité du développement n’a été 
observée à 1 mg/kg/jour (exposition environ > 0,9 fois 
'ASC chez les patients ayant reçu la DRJ). 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 
AMM EU /1/06/347/004 ; CIP 3400938210224 (RCP 

rév 21.04.17) 12,5 mg. 

EU /1/06/347/005 ; CIP 3400938210392 (RCP 

rév 21.04.17) 25 mg. 

EU /1/06/347/006 ; CIP 3400938210453 (RCP 

rév 21.04.17) 50 mg. 
Prix : 1166,47 € (28 gélules à 12,5 mg). 

2259,07 € (28 gélules à 25 mg). 

4388,25 € (28 gélules à 50 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sand- 
wich, Kent CT13 9NJ, Royaume-Uni. 

PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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SUXAMÉTHONIUM BIOCODEX © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 50 mg/ml : Ampoules de 2 ml, boîte 
de 10. 


COMPOSITION p ampoule 


Suxaméthonium chlorure 100 mg 
Excipients : acide chlorhydrique (pour ajustement 
du pH), eau pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 

Adulte : 

Adjuvant de l’anesthésie générale permettant de pro- 

voquer un relâchement musculaire de brève durée pour, 

notamment, faciliter intubation endotrachéale : 

- pour les patients à estomac plein ou présentant un 
risque d’inhalation de liquide gastrique, notamment 
au cours de césariennes ; 

- pour les actes brefs en chirurgie programmée ; 

- pour les patients dont l’intubation endotrachéale est 
potentiellement difficile, en ayant vérifié au préalable 
la possibilité de ventiler avant l'injection de suxamé- 
thonium ; 

- lors des traitements par électroconvulsivothérapie. 

Enfant : 

Adjuvant de l’anesthésie générale permettant de pro- 

voquer un relâchement musculaire de brève durée pour, 

notamment, faciliter intubation endotrachéale : 

- pour les patients à estomac plein ou présentant un 
risque d’inhalation de liquide gastrique. 

Compte tenu que les effets secondaires du suxamé- 

thonium chez l'enfant sont importants et plus fréquents 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), notamment 

en association avec l’halothane, l’utilisation pour les 

actes brefs en chirurgie programmée n’est pas recom- 
mandée. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Comme avec tous les autres curarisants, la posologie 

du chlorure de suxaméthonium doit être adaptée à 

chaque patient. Elle dépend de la méthode d’anesthésie 

employée, de la durée présumée de l'intervention, des 

interactions éventuelles avec d’autres médicaments 

administrés avant ou pendant l’anesthésie, et de l’état 

général du patient. 

Les posologies suivantes sont proposées : 

- L'injection intraveineuse de 1 mg/kg de chlorure de 
suxaméthonium permet l’intubation endotrachéale 30 
à 60 secondes après l'injection chez l'adulte et 





























provoque une paralysie totale de la musculature 
volontaire pendant 5 à 10 minutes. 

Elle nécessite le recours à une ventilation assistée 
jusqu'au rétablissement de la respiration spontanée 
efficace. 

- L'injection intraveineuse de 0,3 à 0,5 mg/kg de chlo- 
rure de suxaméthonium provoque une relaxation 
complète de la musculature périphérique pendant 3 
à 5 minutes, notamment lors des électroconvulsivo- 
thérapies. 

Lors de l’utilisation en électroconvulsivothérapie, il est 

nécessaire de faire précéder l'injection de suxamé- 

thonium d’une pré-oxygénation. 

Utilisation en pédiatrie : 

Chez le nourrisson et le petit enfant, la dose d’intubation 

est de 1,5 mg/kg de chlorure de suxaméthonium. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce produit ne doit être administré que par des médecins 

spécialisés en anesthésie-réanimation ou en médecine 

d'urgence et familiarisés avec l’utilisation des anesthé- 
siques, ou sous leur contrôle, et disposant de tout le 
matériel d'anesthésie-réanimation nécessaire. 

Les recommandations des sociétés savantes concer- 

nées doivent être respectées, notamment en cas d’utili- 

sation en situation extra-hospitalière (situation 
d'urgence ou transport médicalisé). 

Le chlorure de suxaméthonium doit être administré par 

voie intraveineuse. 

Du matériel d'intubation trachéale, d'assistance respi- 

ratoire et d'oxygénation artérielle adéquat doit être 

disponible. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité connue au suxaméthonium ou aux 
curares. 

- Antécédent personnel ou familial d’hyperthermie 
maligne. 

- Maladies neuromusculaires: myopathies, myotonie de 
Steinert. 

- Hyperkaliémie ou maladies exposant à une fuite 
potassique majeure (brûlures étendues, traumatismes 
musculaires graves, paraplégie ou hémiplégie dans 
la phase subaiguë, syndrome de dénervation, tétanos, 
immobilisation prolongée, polyneuropathie de réani- 
mation). 

- Déficit congénital ou acquis en pseudocholinestérase. 

RELATIVES : 

- Terrain atopique. 

- Troubles du rythme, insuffisance cardiaque. 

- Chirurgie à globe oculaire ouvert. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lors de la dépolarisation des muscles squelettiques, on 
observe une sortie extracellulaire immédiate de potas- 
sium et une augmentation de la concentration plasma- 
tique en potassium, ce qui peut avoir des conséquences 
graves chez certains sujets à risques : patients souffrant 
de brûlures, traumatismes musculaires graves, neuro- 
pathies, myopathies, infections intra-abdominales pro- 
longées et sérieuses, ou insuffisance rénale. 

Le déficit congénital ou acquis en pseudocholinestérase 
peut être la cause d’un effet prolongé du chlorure de 
suxaméthonium. En présence d’une curarisation pro- 
longée, il faut poursuivre la ventilation contrôlée jusqu'à 
réapparition spontanée d’une respiration et la normali- 
sation de la fonction musculaire. 

En cas de brûlures, de malnutrition, d'affections hépa- 
tiques sévères, d’anémie grave, on peut observer un 
effet prolongé du chlorure de suxaméthonium dû à une 
diminution de l’activité de la pseudocholinestérase. 
Étant donné que le suxaméthonium peut être utilisé 
conjointement à d’autres agents anesthésiques (halo- 
génés) et considérant qu’une hyperthermie maligne en 
cours d’anesthésie est possible, cela même en absence 
de facteurs déclenchant connus, les praticiens doivent 
être familiarisés avec les signes précoces, le diagnostic 
et le traitement de l'hyperthermie maligne. 

Le spasme des masséters peut survenir isolément et 
gêner l’intubation alors que les autres muscles sont 
relâchés, mais il peut être un signe d’une hyperthermie 
maligne débutante et doit faire rechercher d'autres 
signes d’une crise d’hyperthermie maligne. 

Compte tenu que les effets secondaires du suxamé- 
thonium chez l'enfant sont importants et plus fréquents 
(arrêt cardiaque, spasme des masséters, rhabdomyo- 
lyses, hyperthermie maligne), notamment en association 
avec l’halothane (par exemple en cas de myopathie non 
diagnostiquée), l’utilisation pour les actes brefs en 
chirurgie programmée n’est pas recommandée. 

Des fasciculations transitoires peuvent être observées 
lors de l'installation de la paralysie induite par le suxamé- 
thonium. Elles peuvent être prévenues par l’adminis- 
tration préalable d’une faible dose de curare non dépola- 
risant. 

La stimulation du nerf pneumogastrique (X) et des 
ganglions parasympathiques peut provoquer une brady- 
cardie, une arythmie et une hypotension, phénomènes 
qui peuvent être aggravés par l’hyperkaliémie. La brady- 
cardie sinusale est plus fréquente chez l'enfant et peut 
être prévenue par l'administration d'atropine. 

Des cas de tachycardie et d’hypertension artérielle par 
stimulation des ganglions sympathiques ont également 
été rapportés. 

Le chlorure de suxaméthonium peut également, par 
l'effet muscarinique, augmenter les sécrétions salivai- 





























res, bronchiques et gastriques. Cet effet peut être limité 
par l'administration, à titre préventif, d’un antimuscari- 
nique, comme l’atropine. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Une adaptation posologique du chlorure de suxamé- 

thonium est nécessaire en cas d'une administration 

concomitante de médicament appartenant aux classes 
suivantes : 

- Inhibiteurs de l'acétylcholinestérase ou de la pseudo- 
cholinestérase (renforcent et prolongent l'effet du 
suxaméthonium), notamment : écothiopate, édropho- 
nium, bambutérol, hexafluorénium, phénelzine, cyclo- 
phosphamide, thiotépa, anticonceptionnels oraux, 
procaine, chlorpromazine, métoclopramide. 

- Substances qui augmentent ou prolongent l'effet 
neuromusculaire du chlorure de suxaméthonium, 
notamment : azathioprine, kétamine, halothane, ami- 
nosides, lincosamides, polymixines, sulfate de 
magnésium, carbonate de lithium. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Premier trimestre : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour. 

Toutefois, le suivi de grossesses exposées au suxamé- 
thonium est insuffisant pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de suxaméthonium ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

Fin de grossesse : 

La fin de grossesse, d’un point de vue anesthésique, 
expose au syndrome de Mendelson (pneumopathie 
acide par inhalation de suc gastrique) et à des difficultés 
d’intubation. 

Dans ces conditions, l’intubation doit être rapide et il 
importe de privilégier un curare d'action rapide (inférieur 
à 1,5 minute) et de durée d’action courte. 

Le relais peut être pris par un curare non dépolarisant. 
Le passage transplacentaire des curares est faible et le 
risque de curarisation néonatal est exceptionnel. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement peut être poursuivi au décours d’une 
anesthésie par suxaméthonium. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il est déconseillé d'utiliser une machine potentiellement 
dangereuse ou de conduire un véhicule au cours des 
24 heures qui suivent la complète disparition de l’action 
curarisante du suxaméthonium. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables sont classés par catégorie de 
fréquence, les plus fréquents d’abord, en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Investigations : 

- Fréquent : augmentation de la kaliémie. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réaction anaphylactique. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : bradycardie, troubles du rythme. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypotension artérielle ; augmentation 
transitoire de la pression intracrânienne. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : augmentation transitoire de la pression 
intraoculaire. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : bronchospasme. 

Affections musculosquelettiques : 

- Fréquent : douleurs musculaires, sensation de cour- 
batures (surtout chez les personnes musclées). 
Jusqu'à 60 % des patients ont rapporté cet effet 
indésirable postopératoire. 

- Rare : spasme des masséters. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : augmentation transitoire de la pression 
intragastrique. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : réactions systémiques (troubles cardiovas- 
culaires, bronchospasme, choc) et/ou prurit et réac- 
tions érythémateuses au site de l'injection par libéra- 
tion d’histamine (réaction anaphylactoïde). 

- Rare : hyperthermie maligne. 

En cas de réaction allergique, les mesures symptoma- 

tiques s'imposent et les tests cutanés sont nécessaires 

à distance pour vérifier l’imputabilité du produit. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 


Il se caractérise par la persistance de signes de curari- 
sation en l'absence d'injection d’un autre type de curare. 

















Le patient doit alors être maintenu intubé, ventilé, 
jusqu’à reprise d’une respiration spontanée efficace et 
réapparition d’une force musculaire normale. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : myorelaxant à action 
périphérique (code ATC : MO3AB01). 

Le chlorure de suxaméthonium est un ammonium qua- 
ternaire composé de deux molécules d’acétylcholine 
réunies. Les effets neuromusculaires sont pratiquement 
identiques à ceux de l’acétylcholine, mais le chlorure 
de suxaméthonium a un effet plus prolongé. 

Le chlorure de suxaméthonium réagit avec les récep- 
teurs nicotiniques, ouvre les canaux et dépolarise les 
plaques motrices et les structures membranaires voisi- 
nes, ce qui produit une contraction générale et anar- 
chique des unités musculaires (bloc de phase l). Les 
inhibiteurs de cholinestérase (physostigmine et néos- 
tigmine) augmentent les blocages de phase I. 

Le chlorure de suxaméthonium n'étant pas dégradé par 
les acétylcholinestérases, la dépolarisation se prolonge 
et les membranes deviennent non réceptives aux nou- 
velles impulsions. On obtient ainsi une paralysie mus- 
culaire atone. 

C'est en cela que le mode d'action diffère des autres 
curares, qui au contraire inhibent la dépolarisation. 
L’effet du chlorure de suxaméthonium est généralement 
de courte durée. Sous un apport prolongé de chlorure 
de suxaméthonium, la dépolarisation initiale des plaques 
motrices décroît et il se produit une repolarisation des 
membranes, ce qui ressemble à un blocage compétitif. 
L’acétylcholine ne peut donc pas dépolariser les mem- 
branes tant que le chlorure de suxaméthonium reste 
présent (bloc de phase Il). 

L'administration de chlorure de suxaméthonium donne 
fréquemment, après 20 à 30 secondes, une augmen- 
tation passagère de la pression intraoculaire, reposant 
en partie sur la contraction de la musculature entourant 
"œil. Cet accroissement de la pression oculaire est 
toutefois moins important que celui qui se produit par 
a simple intubation trachéale. 

Le métabolite succinyimonocholine exerce un léger effet 
de relaxation musculaire de nature compétitive. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Le chlorure de suxaméthonium agit environ 30 à 
60 secondes après administration par voie intraveineuse 
et produit un effet pendant quelques minutes (6 à 13). Il 
est rapidement hydrolysé par la pseudocholinestérase 
(cholinestérase plasmatique) en succinyImonocholine 
en 2 à 4 minutes. Ce métabolite est ensuite lentement 
hydrolysé en choline et en acide succinique. Un faible 
pourcentage (< 10 %) du chlorure de suxaméthonium 
est retrouvé inchangé dans les urines. 

Des altérations d’origine génétique dans la production 
de la pseudocholinestérase existent chez 3 à 4 % de la 
population occidentale et conduisent à une prolongation 
faible à modérée de l’effet du chlorure de suxamé- 
thonium, et parfois à une prolongation significative de 
la durée de l’apnée (rare). 

Un déficit acquis en pseudocholinestérase ou une 
diminution de l’activité enzymatique peuvent être dus à 
une atteinte hépatique, une malnutrition, une anémie 
sévère, des brûlures, un cancer, des maladies du 
collagène, une déshydratation importante, un infarctus, 
un myxœdème, une plasmaphérèse, une exsan- 
guino-transfusion ainsi qu’au cours de la grossesse 
même au cours de l'accouchement). 

Certains médicaments diminuent la synthèse de la 
pseudocholinestérase ou son activité (cf Interactions). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

A ce jour, il n'existe pas de données non cliniques 
pertinentes quant à la toxicologie en administration 
répétée, la génotoxicité, la cancérogenèse, et les fonc- 
tions de reproduction. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ne pas mélanger dans la même seringue cette solution 
de chlorure de suxaméthonium à des barbituriques ou 
à tout autre produit alcalin. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

Médicament pouvant être administré par tout médecin 
spécialisé en anesthésie-réanimation ou en médecine 
d'urgence dans les cas où il intervient en situation 
d'urgence ou dans le cadre d’une structure d'assistance 
médicale mobile ou de rapatriement sanitaire (article 
R.5121-96 du code de la santé publique). 

AMM 3400957694555 (2010, RCP rév 05.07.16). 
Collect. 
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SYCREST voie orale 
asénapine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Neuroleptiques 





SYLVIANE voie orale 


éthinylestradiol, gestodène 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 


2701 - SYMB 


- de se rincer la bouche à l’eau après inhalation de la 
dose prescrite, afin de diminuer le risque de candidose 
oropharyngée ; 

- de nettoyer régulièrement l'embout buccal de linha- 
lateur, au moins une fois par semaine avec un tissu 
propre et sec ; 

- de ne jamais mettre l’inhalateur dans l'eau. 

Afin d'obtenir un dépôt pulmonaire satisfaisant des 

substances actives, l'inspiration et l’activation du dispo- 

sitif d’inhalation doivent être coordonnées. 

Les données disponibles sont insuffisantes pour valider 

e type de chambre d'inhalation pouvant être utilisée 

avec Symbicort Rapihaler pour en faciliter adminis- 

tration. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 














SYMBICORT RAPIHALER © 


budésonide, formotérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour inhalation à 200 ug/6 ug/dose (blan- 
che) : Flacon pressurisé (120 doses) avec valves doseu- 
ses et indicateur de dose, placé dans un inhalateur 
muni d’un embout buccal, boîte unitaire. 








COMPOSITION p dose |p dose délivrée * 
Budésonide (DCI) …. 200 ug 160 ug 
Formotérol (DCI) fumarate 

dihydraté .....ssssssessessssseseeesssen 6 Lg 4,5 ug 
Excipients : apañlurane HFA 227, povidone, macro- 
gol 1000. 

* Mesurée à la sortie de l’embout buccal. 

DC] INDICATIONS 











Bronchopneumopathie chronique obstructive 
(BPCO) : 

Symbicort Rapihaler est indiqué en traitement sympto- 
matique de la BPCO chez les adultes âgés de 18 ans et 
plus dont le VEMS (mesuré après administration d'un 
bronchodilatateur) est inférieur à 70 % de la valeur 
théorique et ayant des antécédents d'exacerbations 
malgré un traitement bronchodilatateur continu (Cf éga- 
lement Mises en garde/Précautions d'emploi). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
BPCO: 
Posologie préconisée : 
Adultes : 2 inhalations 2 fois par jour. 
Coût du traitement par inhalation : 0,31 €. 
Populations à risque : 
Sujets âgés : 
Pas de recommandations posologiques spécifiques. 
Patients insuffisants rénaux ou insuffisants hépatiques : 
Aucune donnée n’est disponible chez les patients insuf- 
fisants rénaux ou insuffisants hépatiques. Néanmoins, 
compte tenu du métabolisme essentiellement hépatique 
du budésonide et du formotérol, une augmentation de 
l'exposition systémique est attendue chez les insuffi- 
sants hépatiques sévères. 

Population pédiatrique : 

Il n’y a pas d'utilisation justifiée de Symbicort Rapihaler 

200/6 microgrammes chez les enfants âgés de 11 ans 

et moins, ni chez les adolescents âgés de 12 à 17 ans, 

dans le traitement symptomatique de la BPCO. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie d'administration : voie inhalée. 

Instructions pour une utilisation correcte de Symbicort : 

Lors de l'activation de Symbicort, un volume de la 

suspension est éjecté de la cartouche à une vitesse 

élevée. Lorsque le patient inhale à travers l'embout 
buccal et active en même temps l’inhalateur, la sub- 
stance va suivre l'air inspiré dans les voies aériennes. 

Note : 

ll est important que les patients reçoivent les instruc- 

tions appropriées pour une technique d'inhalation 

adaptée. Il convient de recommander au patient : 

- de lire attentivement le mode d'emploi dans la notice 
d’information jointe avec chaque inhalateur ; 

- de ne pas utiliser l’inhalateur si le sachet de l'agent 
dessicant, présent à l'intérieur de l'emballage est 
endommagé ; 

- de bien agiter l’inhalateur pendant au moins 5 secon- 
des avant chaque utilisation pour mélanger correc- 
tement son contenu ; 

- d’amorcer l'inhalateur en l’actionnant 2 fois dans l'air 
ambiant lors de sa première utilisation ou lorsqu'il n’a 
pas été utilisé depuis plus d’une semaine ou encore 
s’il est tombé ; 

-de retirer le capuchon de l'embout buccal avant 
chaque inhalation ; 

-de tenir l’inhalateur en position verticale lors de 

‘inhalation ; 

- de placer l’embout buccal dans la bouche, puis tout 

en inspirant lentement et profondément, d'appuyer 

fermement sur le dispositif pour libérer le médicament. 

Le patient devra continuer d'inspirer et maintenir 

inspiration pendant environ 10 secondes ou aussi 

ongtemps que possible. Le fait d’inhaler tout en 
appuyant en même temps sur le dispositif pour le 
déclencher permet l’inhalation de la substance active ; 

- d'agiter de nouveau l'inhalateur avant de répéter 

’opération ; 

- de replacer le capuchon sur l'embout buccal après 
chaque utilisation ; 
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DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Il convient d'informer les patients qu'ils doivent avoir en 
permanence à leur disposition leur inhalateur dit « de 
secours » pour traiter les symptômes aigus. 

Il conviendra de rappeler aux patients de prendre le 
traitement continu de fond par Symbicort Rapihaler 
même en l’absence de symptômes. 

Il est conseillé de ne pas arrêter le traitement avec 
Symbicort Rapihaler sans avis médical. 

Si le contrôle des symptômes reste insuffisant malgré le 
traitement par Symbicort Rapihaler ou si le patient 
dépasse les doses maximales recommandées, la 
conduite thérapeutique devra être réévaluée. Une dété- 
rioration soudaine ou progressive du contrôle des symp- 
tômes de la BPCO nécessite un avis médical urgent car 
elle peut annoncer une évolution vers un état clinique 
grave engageant le pronostic vital. Il conviendra alors 
d'envisager une augmentation de la corticothérapie 
(avec par exemple une cure de corticoïdes oraux) ou 
une antibiothérapie en cas d'infection. 

Il n'a pas été conduit d'étude clinique chez des patients 
présentant une BPCO et ayant un VEMS pré-broncho- 
dilatateur > 50 % de la valeur théorique et un VEMS 
post-bronchodilatateur < 70 % de la valeur théorique 
(cf Pharmacodynamie). 

Comme avec d’autres produits inhalés, un broncho- 
spasme paradoxal peut survenir, se manifestant par une 
augmentation des sifflements bronchiques et une dys- 
pnée immédiatement après la prise. Le bronchospasme 
paradoxal sera traité avec un bronchodilatateur d'action 
rapide qui devra être administré immédiatement. La 
survenue d’un bronchospasme paradoxal doit conduire 
à un arrêt du traitement par Symbicort et à un examen 
clinique du patient. La conduite thérapeutique devra 
être réévaluée pour envisager si nécessaire les alterna- 
tives thérapeutiques (cf Effets indésirables). 

La corticothérapie inhalée peut entraîner des effets 
systémiques, en particulier lors de traitements à fortes 
doses ou prolongés. La survenue de ces effets est 
néanmoins beaucoup moins probable qu’au cours d’une 
corticothérapie orale. Il peut être observé un syndrome 
de Cushing, un tableau clinique Cushingoïde, une frei- 
nation de la fonction surrénalienne, un retard de crois- 
sance chez l'enfant et l'adolescent, une diminution de 
la densité minérale osseuse, une cataracte et un glau- 
come, et plus rarement des troubles psychologiques ou 
comportementaux incluant hyperactivité psychomo- 
trice, troubles du sommeil, anxiété, dépression ou 
agressivité (particulièrement chez les enfants) (cf Effets 
indésirables). 

Il convient de garder en mémoire les effets potentiels 
sur la densité minérale osseuse en particulier chez les 
patients recevant de fortes doses de corticoïdes par 
voie inhalée au long cours et présentant des facteurs 
de risque d’ostéoporose. Il n’a pas été mis en évidence 
d'effets significatifs sur la densité minérale osseuse au 
cours d’études cliniques à long terme effectuées chez 
des enfants recevant en moyenne 400 ug/j (dose nomi- 
nale) de budésonide ou chez des adultes recevant 
800 ug/j (dose nominale) de budésonide. Aucune don- 
née n'est disponible concernant l'effet de Symbicort 
Rapihaler à des doses plus élevées. 

En cas de suspicion d’inhibition des fonctions surréna- 
liennes induite par une corticothérapie préalable par 
voie générale, il convient de rester vigilant lors de la 
mise en route d'un traitement par Symbicort Rapihaler. 
L'administration de budésonide par voie inhalée permet 
généralement la diminution du recours aux corticoïdes 
oraux. Cependant, lors du sevrage de la corticothérapie 
orale, le risque d’inhibition de la fonction surréna- 
lienne peut persister pendant une durée très prolongée. 
L'administration de budésonide inhalé chez les patients 
cortico-dépendants ne compense pas une insuffisance 
corticosurrénalienne résiduelle qui peut persister pen- 
dant une période très prolongée. Dans ce cas, la fonction 
de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien doit être 
surveillée régulièrement. 

Un traitement prolongé par corticoïdes inhalés à doses 
élevées, notamment à des doses supérieures à celles 
recommandées, peut également entraîner une insuffi- 
sance surrénale cliniquement significative. Une cortico- 
thérapie de supplémentation adaptée peut s'avérer 
nécessaire dans les situations de stress telles qu’une 
infection sévère ou une intervention chirurgicale. La 
réduction rapide de la dose de corticoïdes peut induire 
une insuffisance surrénale aiguë. Les symptômes et les 
signes d’une insuffisance surrénale aiguë peuvent être 
non spécifiques : anorexie, douleurs abdominales, perte 
de poids, fatigue, céphalées, nausées, vomissements, 
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perte de connaissance, convulsions, hypotension et 
hypoglycémie. La corticothérapie orale de supplémen- 
tation ne doit pas être arrêtée brusquement. 

Lors du remplacement d’une corticothérapie orale par 
Symbicort Rapihaler, l'effet systémique du corticoïde 
est diminué ce qui peut entrainer la réapparition de 
symptômes allergiques (tels que rhinite, eczéma) et/ou 
rhumatologiques (telles que douleurs musculaires et 
articulaires). Un traitement spécifique devra être ins- 
tauré. Une insuffisance cortico-surrénalienne doit être 
suspectée si, dans de rares cas, les symptômes suivants 
surviennent : fatigue, céphalée, nausée et vomisse- 
ments. Une augmentation temporaire des doses de 
corticoïdes oraux peut alors parfois être nécessaire. 
Afin de prévenir le risque de candidose oropharyngée 
(cf Effets indésirables), il sera recommandé au patient 
de se rincer la bouche à l’eau après chaque prise du 
médicament. 

Il convient d'éviter l'administration concomitante d’itra- 
conazole, de ritonavir ou d’un autre inhibiteur puissant 
de l’isoenzyme CYP3A4 (cf Interactions). Si ces traite- 
ments ne peuvent être évités, l'intervalle de temps entre 
leur administration et celle de Symbicort Rapihaler devra 
être le plus long possible. 

Symbicort Rapihaler doit être administré avec précau- 
tion chez les patients présentant les pathologies sui- 
vantes : thyrotoxicose, phéochromocytome, diabète 
sucré, hypokaliémie non traitée, cardiomyopathie obs- 
tructive, sténose aortique sous-valvulaire idiopathique, 
hypertension artérielle sévère, anévrisme ou autres 
troubles cardiovasculaires graves, tels que cardiopathie 
ischémique, tachyarythmies ou insuffisance cardiaque 
sévère. 

La prudence est requise chez les patients présentant 
un prolongement de l'intervalle QTc. Le formotérol peut 
lui-même induire un prolongement de l'intervalle QTc. 
L'intérêt de la corticothérapie inhalée devra être réévalué 
en cas de tuberculose pulmonaire active ou quiescente 
et d'infections fongique ou virale des voies aériennes. 
Une hypokaliémie susceptible d'entraîner des consé- 
quences graves peut être observée après administration 
de doses élevées de B-2 mimétiques. L'administration 
concomitante de f-2 mimétiques avec des médica- 
ments ayant un effet hypokaliémiant ou pouvant poten- 
tialiser cet effet comme les dérivés xanthiques, les 
corticoïdes ou les diurétiques, peut induire une augmen- 
tation du risque d'hypokaliémie. II est recommandé de 
surveiller la kaliémie dans tous ces cas. 

Comme avec tous les B-2 mimétiques, des contrôles 
supplémentaires de la glycémie peuvent être justifiés 
chez les patients diabétiques. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient deux principes actifs pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

Pneumonie chez les patients présentant une bron- 
chopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 
Une augmentation de l'incidence des cas de pneumonie, 
ayant ou non nécessité une hospitalisation, a été obser- 
vée chez les patients présentant une BPCO et recevant 
une corticothérapie inhalée. Bien que cela ne soit pas 
formellement démontré dans toutes les études cliniques 
disponibles, ce risque semble augmenter avec la dose 
de corticoïide administré. 

Les données disponibles ne permettent pas de consi- 
dérer que le niveau de risque de survenue de pneumonie 
varie en fonction du corticostéroïde inhalé utilisé. 

Il convient de rester vigilant chez les patients présentant 
une BPCO, les symptômes de pneumonie pouvant 
s’apparenter aux manifestations cliniques d’une exacer- 
bation de BPCO. 

Le tabagisme, un âge avancé, un faible indice de masse 
corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont 
des facteurs de risques de survenue de pneumonie. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions pharmacocinétiques : 

Une augmentation significative des taux sanguins de 
budésonide peut être observée avec les inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 (ex : kétoconazole, itraconazole, 
voriconazole, posaconazole, clarithromycine, télithro- 
mycine, néfazodone et inhibiteurs des protéases du 
VIH). La prise concomitante de ces médicaments doit 
être évitée. Si cette association ne peut être évitée, un 
intervalle de temps suffisamment long devra être res- 
pecté entre l'administration de l'inhibiteur du CYP3A4 
et celle du budésonide (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les concentrations plasmatiques de budésonide ont 
été 6 fois plus importantes lors de l'administration 
concomitante de budésonide par voie orale (dose uni- 
que de 3 mg) et de kétoconazole 200 mg une fois par 
jour. Lorsque le kétoconazole était administré 12 heures 
après le budésonide, les concentrations plasmatiques 
du budésonide n'étaient augmentées que d’un facteur 3, 
traduisant une interaction pharmacocinétique moindre 
lorsque les produits sont administrés à distance. Des 
données limitées avec le budésonide administré à 
forte dose indiquent également une augmentation signi- 
ficative des taux plasmatiques de budésonide (en 
moyenne d’un facteur 4) lors de l’administration conco- 
mitante d'itraconazole 200 mg en une prise par jour et 
de budésonide inhalé (en une dose unique de 1000 ug). 
Interactions pharmacodynamiques : 

Les bêtabloquants peuvent diminuer ou inhiber les effets 
du formotérol. Sauf en cas de nécessité absolue, 








l'administration de bêtabloquants (y compris en collyres) 
doit être évitée au cours du traitement par Symbicort 
Rapihaler. 

L'administration concomitante de quinidine, de disopy- 
ramide, de procainamide, de phénothiazine et d’anti- 
dépresseurs tricycliques peut favoriser l'allongement de 
l'intervalle QTc et majorer le risque d’arythmies ventri- 
culaires. 

De plus, la L-Dopa, la L-thyroxine, l’ocytocine et l'alcool 
peuvent diminuer la tolérance cardiaque aux B-2 mimé- 
tiques. 

L'administration concomitante d'IMAO, ou de produits 
ayant des propriétés similaires telles que la furazolidone 
et la procarbazine, peut favoriser les poussées hyper- 
tensives. 

Le risque d’arythmie est augmenté chez les patients 
recevant des anesthésiques volatils halogénés. 
L'administration concomitante d’autres bêta-adréner- 
giques ou d’anticholinergiques peut potentialiser les 
effets de ces bronchodilatateurs. 

L'existence d’une hypokaliémie augmente le risque 
d’arythmie chez les patients recevant un traitement par 
des digitaliques. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de donnée clinique disponible concernant 
l’utilisation de Symbicort Rapihaler ou de l’association 
de formotérol et budésonide lors de la grossesse. Au 
cours d’une étude sur le développement embryofcætal 
chez le rat, aucun effet additionnel lié à l'association n’a 
été observé. 

Il n'y a pas de données fiables concernant l’utilisation 
du formotérol chez la femme enceinte. Au cours des 
études animales, le formotérol a entraîné des effets 
toxiques lors d'expositions systémiques très élevées 
(cf Sécurité préclinique). 

Les données disponibles pour environ deux mille gros- 
sesses n'ont pas révélé d'augmentation du risque 
tératogène associé à l’utilisation du budésonide inhalé. 
Chez l'animal, les glucocorticoïdes induisent des malfor- 
mations (cf Sécurité préclinique). Toutefois ces obser- 
vations ne semblent pas pertinentes chez la femme 
enceinte aux doses thérapeutiques. 

Chez l'animal l'administration de glucocorticoïdes à 
doses élevées mais inférieures aux doses tératogènes 
pendant la période prénatale a entraîné un risque accru 
de retard de croissance intra-utérine et de maladies 
cardiovasculaires à l’âge adulte, une modification per- 
manente de la densité en glucorécepteurs, une altération 
de la recapture des neuromédiateurs et des modifi- 
cations du comportement. 

Symbicort Rapihaler ne sera utilisé chez la femme 
enceinte que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Le budésonide est excrété dans le lait maternel. Toutefois, 
aux doses thérapeutiques, il n’est pas attendu de retentis- 
sement sur l'enfant allaité. En clinique humaine, aucune 
donnée n’est disponible sur le passage du formotérol 
dans le lait maternel. Chez le rat, de faibles quantités de 
formotérol ont été retrouvées dans le lait. En consé- 
quence, l’utilisation de Symbicort Rapihaler au cours de 
l'allaitement ne sera envisagée que si nécessaire. 
FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données disponibles sur l’effet potentiel 
du budésonide sur la fertilité. Les études de reproduction 
chez l'animal avec le formotérol ont montré une ten- 
dance à la diminution de la fertilité chez les rats mâles 
lors d’une forte exposition systémique (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Symbicort Rapihaler n’a pas d'influence, ou une 
influence négligeable sur l'aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Symbicort Rapihaler contenant du budésonide et du 
formotérol, les effets indésirables sont les mêmes que 
ceux observés avec chacun des principes actifs. Il n’a 
pas été observé d'augmentation de la fréquence des 
effets indésirables suite à l'administration concomitante 
des deux principes actifs. Les évènements les plus 
fréquemment observés sont ceux qui sont liés à l'effet 
B-2 mimétique, tels que tremblements et palpitations. 
Ils sont le plus souvent transitoires et régressent lors 
de la poursuite du traitement. 

Les événements indésirables imputables au budésonide 
ou au formotérol sont présentés ci-après par classe- 
organe et par fréquence. Les fréquences sont définies 
telles que : très fréquents (> 1/10), fréquent (> 1/100 
et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 
(> 1/10 000 et < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 


Classe de systèmes d'organes 














Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Candidose oropharyngée, pneumonie (chez 


Fréquent les patients atteints de BPCO) 





Troubles du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité immédiate et 
retardée, telles que exanthème, urticaire, 
prurit, dermatite, angiædème et réaction 
anaphylactique 


Rare 

















Troubles endocriniens 





Signes ou symptômes d'effets systémiques 
des glucocorticoïdes tels que : Syndrome de 
Cushing, inhibition des fonctions 
surrénaliennes, retard de croissance, 
diminution de la densité minérale osseuse 


Trèsrare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Rare Hypokaliémie 
Trèsrare Hyperglycémie 
Troubles psychiatriques 
r Agressivité, hyperactivité psychomotrice, 
Peu fréquent anxiété, troubles du sommeil 
Trèsrare Dépression, troubles du comportement 


{principalement chezles enfants) 





Troubles du système nerveux 



































Fréquent Céphalées, tremblements 

Peufréquent | Étourdissements 

Trèsrare Dysgueusie 

Troubles oculaires 

Trèsrare Cataracte et glaucome 

Troubles cardiaques 

Fréquent Palpitations 

Peufréquent |Tachycardie 
Arythmies cardiaques telles que : fibrillation 

Rare auriculaire, tachycardie supraventriculaire, 
extrasystoles 

Trèsrare Angor, allongement de l'intervalle QTc 

Troubles vasculaires 

Trèsrare Variation de la pression artérielle 





Troubles respiratoires, thoraciques etmédiastinaux 





Irritation légère de la gorge, toux, raucité 


Frequent delavoix 





Rare Bronchospasme 





Troubles gastro-intestinaux 





Peufréquent |Nausées 





Troubles de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent |Ecchymoses 





Troubles musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent |Crampes musculaires 














La survenue de candidoses oropharyngées est liée à 
un dépôt du médicament sur les muqueuses. Afin de 
réduire leur risque d'apparition, il doit être recommandé 
au patient de se rincer la bouche à l'eau après chaque 
dose. En général, la candidose oropharyngée peut être 
traitée par un antifongique local sans qu'il soit néces- 
saire d'arrêter le traitement par corticoïde inhalé. 
Comme avec les autres produits inhalés, un broncho- 
spasme paradoxal peut survenir dans de très rares cas 
(chez moins de 1 personne sur 10 000) se manifestant 
par une augmentation du sifflement bronchique et une 
dyspnée à la suite de inhalation du produit. Le broncho- 
spasme paradoxal sera traité avec un bronchodilatateur 
d’action rapide qui devra être administré immédia- 
tement. La survenue d’un bronchospasme paradoxal 
doit conduire à un arrêt du traitement par Symbicort 
Rapihaler et à un examen clinique du patient. La 
conduite thérapeutique devra être réévaluée pour envi- 
sager si nécessaire les alternatives thérapeutiques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La corticothérapie inhalée peut entraîner des effets 
systémiques, en particulier lors de traitements prolongés 
à fortes doses. La survenue de ces effets est néan- 
moins beaucoup moins probable qu’au cours d’une 
corticothérapie orale. Les effets systémiques possibles 
incluent : syndrome de Cushing, tableau Cushingoïde, 
freination de la fonction surrénalienne, retard de crois- 
sance chez l'enfant et l'adolescent, diminution de la 
densité minérale osseuse, cataracte et glaucome. Une 
susceptibilité accrue aux infections et une diminution 
de la capacité à s'adapter aux situations de stress 
peuvent également être observées. Ces effets sont 
probablement dépendants de la dose, de la durée 
d'exposition, d'un traitement concomitant ou antérieur 
par corticostéroïdes et varient en fonction de la sensi- 
bilité individuelle. 

Le traitement par B-2 mimétique peut entraîner une 
augmentation des taux sanguins d'insuline, d'acides 
gras libres, glycérol et corps cétoniques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les symptômes d’un surdosage en formotérol sont ceux 
d’une exacerbation des effets B-2 adrénergiques : trem- 
blements, céphalées, palpitations. Les symptômes rap- 
portés de cas isolés sont tachycardie, hyperglycémie, 




















hypokaliémie, allongement de l'intervalle QTc, arythmie, 
nausées et vomissements. Une surveillance clinique et 
un traitement symptomatique sont préconisés. 
L'administration de 90 microgrammes sur 3 heures chez 
des patients ayant une obstruction bronchique n’a pas 
entraîné de conséquences cliniques en termes de sécurité. 
Un surdosage aigu en budésonide, même à dose très 
élevée, ne constitue pas une urgence vitale. L'adminis- 
tration chronique de doses supérieures aux doses 
recommandées entraîne le risque d'apparition d'effets 
glucocorticoïdes systémiques, tels que hypercorticisme 
et freination surrénalienne. 

Si le traitement par Symbicort Rapihaler doit être inter- 
rompu en raison d’un surdosage du composant formo- 
térol, le remplacement par un traitement corticoïde 
inhalé approprié doit être envisagé. 
PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour 
les syndromes obstructifs des voies aériennes, 
adrénergiques, médicaments pour inhalation (code 
ATC : R03AK07). 

Mécanismes d'action : 

Symbicort contient 2 principes actifs de mécanisme 
d'action différents (formotérol et budésonide) exerçant 
un effet additif sur la diminution des exacerbations de 
la BPCO. 

Effets pharmacodynamiques : 

Budésonide : 

Le budésonide est un glucocorticoïde, qui, lorsqu'il est 
inhalé, exerce un effet anti-inflammatoire dose-dépen- 
dant au niveau des voies aériennes, résultant en une 
diminution des symptômes et des exacerbations de la 
BPCO. Le budésonide par voie inhalée a moins d'effets 
indésirables sévères que les corticoïdes administrés par 
voie générale. Le mécanisme d'action exact à l’origine 
de l'effet anti-inflammatoire exercé par les glucocorti- 
coïdes n’est pas connu. 

Formotérol : 

Le formotérol est un agoniste sélectif des récepteurs 
B-2 adrénergiques qui, lorsqu'il est inhalé, entraîne une 
relaxation rapide et de longue durée des muscles lis- 
ses bronchiques chez les patients présentant une bron- 
choconstriction réversible. L'effet bronchodilatateur est 
dose-dépendant et se produit dans les 1 à 3 minutes. 
La durée de l'effet après administration d’une dose 
unique persiste pendant au moins 12 heures. 
Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité et la sécurité clinique de Symbicort Rapihaler 
200/6 microgrammes, suspension pour inhalation en 
flacon pressurisé, ont été évaluées dans le traitement 
de la BPCO dans 2 études de 12 mois (études 001 et 
003) et une étude de 6 mois (étude 002). Symbicort 
Rapihaler 200/6 microgrammes administré à la dose de 
2 inhalations 2 fois par jour a été comparé à la dose 
correspondante de 6 microgrammes de fumarate de 
formotérol dihydraté (soit 2 inhalations 2 fois par jour) 
dans les études 001, 002 et 003 et la dose corres- 
pondante de 200 microgrammes de budésonide (soit 
2 inhalations 2 fois par jour) dans l’étude 002. 

Les critères principaux d'évaluation étaient le 
VEMS pré-dose mesuré avant administration du traite- 
ment et le VEMS post-dose, mesuré 1 h après l'adminis- 
tration (études 001 et 002) ainsi que les exacerbations 
de BPCO (étude 003). Un total de 4 887 patients 
présentant une BPCO modérée à sévère ont été rando- 
misés dans 3 essais dans lesquels 1 178 patients étaient 
traités par Symbicort Rapihaler 200/6 microgrammes. 
Le critère d'inclusion pour les 3 études était un VEMS 
pré-bronchodilatateur < 50 % de la valeur théorique. A 
l'inclusion, la valeur médiane du VEMS pré-bronchodi- 
latateur était de 39 % de la valeur théorique. 

Dans les études 001 et 002, l'augmentation moyenne 
du VEMS post-dose était supérieure dans le groupe 
traité par Symbicort Rapihaler 200/6 microgrammes 
comparativement au placebo (respectivement 180 mL 
et 170 mL) ainsi que celle du VEMS pré-dose (respec- 
tivement 90 mL et 80 mL). 

Dans les études 001 et 002, l'augmentation moyenne 
du VEMS post-dose dans le groupe traité par Symbicort 
Rapihaler 200/6 microgrammes comparativement au 
groupe traité par formotérol (respectivement 30 mL et 
40 mL) ainsi que celle du VEMS pré-dose (respecti- 
vement 40 mL et 40 mL). 

Dans l'étude de 12 mois (001), le taux d’exacerba- 
tions sévères (définies comme une aggravation de la 
BPCO nécessitant l’utilisation de corticoïdes oraux et/ou 
une hospitalisation) était significativement réduit dans le 
groupe traité par Symbicort Rapihaler 200/6 micro- 
grammes de 37 % comparativement au placebo 
(p < 0,001) et de 25 % comparativement au formotérol 
(p = 0,004). Le risque de survenue de la première 
exacerbation était réduit de 34 % comparativement au 
placebo (p < 0,001) et de 23 % comparativement au 
formotérol (p = 0,015). 

Dans les 2 études, la dyspnée, la consommation quo- 
tidienne de bronchodilatateurs utilisés en traitements 
dits « de secours », les réveils nocturnes et la qualité de 
vie en relation avec l’état de santé (mesurée à l’aide du 
score total du questionnaire respiratoire de St Georges) 
étaient significativement améliorés dans le groupe Sym- 
bicort comparativement au groupe placebo. 

Des mesures répétées du VEMS sur 12 heures ont été 
réalisées dans des sous-groupes de patients dans les 
2 études 001 et 002. Le temps médian d'apparition de 
la bronchodilatation (> 15 % d'amélioration du VEMS) 
était de 5 minutes dans le groupe de patients recevant 
du Symbicort Rapihaler 200/6 microgrammes. L'amélio- 
ration maximale du VEMS survenait approximativement 


au bout de 2 heures après l'administration et l'effet 
bronchodilatateur post-dose était généralement main- 
tenu pendant 12 heures. 

Dans une deuxième étude de 12 mois (003), le nombre 
d’exacerbations sévères était significativement réduit 
de 35 % dans le groupe traité par Symbicort Rapihaler 
200/6 microgrammes comparativement au formotérol 
(p < 0,001) et le risque de première exacerbation était 
réduit de 21 % (p = 0,026). 

Le traitement a été bien toléré. L'évaluation de la 
tolérance des 3 essais a révélé un profil de sécurité pour 
Symbicort Rapihaler qui correspondait à celui de Sym- 
bicort Rapihaler ainsi qu’à celui du budésonide et du 
formotérol administré seul. 

Population pédiatrique : 

Il n’y a pas d'utilisation justifiée de Symbicort Rapihaler 
200/6 microgrammes chez les enfants ou adolescents 
dans le traitement symptomatique de la BPCO. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration de Symbicort Rapihaler 200/6 micro- 
grammes, suspension pour inhalation en flacon pres- 
surisé, à la dose de 2 ou 4 inhalations 2 fois par jour 
pendant 5 jours chez des sujets sains, la concentration 
plasmatique du budésonide a augmenté en moyenne 
proportionnellement à la dose. Le taux d'accumulation 
dans le groupe ayant reçu 2 inhalations 2 fois par jour 
était de 1,32 pour le budésonide et de 1,77 pour le 
formotérol. 

Dans une étude en dose unique, 12 inhalations de 
Symbicort 100/6 microgrammes, suspension pour inha- 
lation en flacon pressurisé, ont été administrées à des 
patients présentant une BPCO. Le pic de concentration 
plasmatique moyen de 3,3 nmol/L de budésonide a été 
atteint 30 minutes après l’administration et le pic de 
concentration plasmatique moyen de 167 pmol/L de 
formotérol a été rapidement atteint en 15 minutes après 
l'administration. 

Dans une étude en dose unique, 8 inhalations de 
Symbicort Rapihaler 200/6 microgrammes, suspension 
pour inhalation en flacon pressurisé et de Symbicort 
Turbuhaler 200/6 microgrammes (soit une dose totale 
de 1280/36 microgrammes) ont été administrées à des 
volontaires sains. Les concentrations sanguines de 
principes actifs étaient comparables entre Symbicort 
Rapihaler, suspension pour inhalation en flacon pres- 
surisé, et Symbicort Turbuhaler. L'aire sous la courbe 
du budésonide mesuré après administration de Symbi- 
cort Rapihaler, suspension pour inhalation en flacon 
pressurisé, correspondait à 90 % de celle du compa- 
rateur Symbicort Turbuhaler. L’aire sous la courbe du 
formotérol, après administration de Symbicort Rapiha- 
ler, suspension pour inhalation en flacon pressurisé, 
correspondait à 116 % de celle du comparateur Sym- 
bicort Turbuhaler. 

Il n’a pas été mis en évidence d'interactions pharma- 
cocinétiques entre le budésonide et le formotérol. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 50 % 
pour le formotérol et 90 % pour le budésonide. Le 
volume de distribution est d'environ 4 L/kg pour le 
formotérol et 3 L/kg pour le budésonide. 
Biotransformation : 

Le formotérol est métabolisé par conjugaison (formation 
de métabolites actifs O-déméthylés et de métabolites 
déformylés, qui sont essentiellement retrouvés sous 
forme de conjugués inactifs). Le budésonide subit une 
métabolisation importante (environ 90 %) en composé 
d’action glucocorticoïde réduite par effet de premier 
passage hépatique. L'activité glucocorticoïde des méta- 
bolites les plus importants, 6 bêta-hydroxy-budésonide 
et 16 alpha-hydroxy-prednisolone, est de moins de 1 % 
de celle du budésonide. II n’y a pas d'éléments en faveur 
d'interactions métaboliques ou de déplacement des 
liaisons aux protéines plasmatiques entre le formotérol 
et le budésonide. 

Elimination : 

Le formotérol est essentiellement métabolisé par voie 
hépatique avant élimination urinaire. Après inhalation, 8 
à 13 % de la dose délivrée de formotérol est excrétée 
dans les urines sous forme inchangée. La clairance 
plasmatique du formotérol est élevée (environ 1,4 L/min), 
et sa demi-vie d'élimination tardive est en moyenne 
de 17 heures. 

Le budésonide est métabolisé principalement par liso- 
enzyme CYP3A4. Les métabolites du budésonide sont 
éliminés dans les urines en partie sous forme conjuguée. 
Le budésonide est retrouvé en quantité négligeable sous 
forme inchangée. La clairance plasmatique du budéso- 
nide est élevée (environ 1,2 L/min) et la demi-vie 
d'élimination après administration intraveineuse est en 
moyenne de 4 heures. 

Les paramètres pharmacocinétiques du formotérol et 
du budésonide ne sont pas établis chez les patients 
insuffisants rénaux. Les expositions systémiques au 
budésonide et au formotérol peuvent être augmentées 
en cas d'insuffisance hépatique. 
Linéarité/non-linéarité : 

L'exposition systémique au budésonide et au formotérol 
est corrélée de façon linéaire à la dose administrée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l’animal, la toxicité du budésonide et du formotérol 
administrés séparément ou en association, est liée à 
une exacerbation de l’effet pharmacologique. 

Des malformations ont été observées au cours des 
études de reproduction menées chez l'animal, avec les 





























glucocorticoïdes tels que le budésonide (fente palatine, 
malformations squelettiques). Toutefois, ces résultats 
expérimentaux observés chez l'animal ne sont pas 
extrapolables à l’homme aux doses recommandées. 
Les études de reproduction menées avec le formotérol 
chez l'animal, ont mis en évidence une tendance à la 
réduction de la fertilité du rat mâle lorsque l'exposition 
systémique était élevée. Des pertes implantatoires, une 
diminution du taux de survie post-natale précoce ainsi 
qu’une diminution du poids de naissance ont également 
été observées lorsque les expositions systémiques 
étaient très supérieures à celles observées en clinique. 
Ces résultats expérimentaux observés chez l’animal ne 
semblent pas pertinents chez l'homme. 

Les données précliniques sur le gaz propulseur HFA 227 
ne contenant pas de CFC ne révèlent aucun risque 
particulier pour l’homme sur la base d’études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicité 
après administrations de doses répétées, de génotoxi- 
cité, de cancérogénicité et de la toxicité sur la repro- 
duction et le développement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant utilisation : 2 ans. 

Pour de meilleurs résultats, ce médicament doit être 
conservé à température ambiante avant son utilisation. 
Ne pas réfrigérer ni congeler. Protéger du gel et de la 
umière directe du soleil. 

Comme pour beaucoup de médicaments inhalés en 
flacon pressurisé, l'effet thérapeutique de ce médicament 
diminue quand le flacon est froid. Ce médicament doit 
être maintenu à température ambiante avant son utili- 
sation. La cartouche contient un liquide pressurisé. Ne 
pas exposer à des températures supérieures à 50 °C. Ne 
pas percer la cartouche. La cartouche ne doit pas être 
cassée, percée ou brûlée, même si elle semble vide. 
Après première ouverture : 3 mois. 

Remettre en place le capuchon de l’'embout buccal 
fermement après utilisation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400930059876 (2016, RCP rév 23.08.17). 
Prix : 36,99 € (1 flacon pressurisé). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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SYMBICORT® TURBUHALER 


budésonide, formotérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour inhalation (blanche) à 100/6 ug par dose 
et à 200/6 ug par dose : Inhalateur multidose (120 doses 
à prise déclenchée par l'inspiration), avec embout 
buccal. 

Poudre pour inhalation (blanche) à 400/12 ug par dose : 
Inhalateur multidose (60 doses à prise déclenchée par 
l'inspiration), avec embout buccal. 


COMPOSITION 





Symbicort Turbuhaler 100/6 ug : p dose p dose 
nominale | délivrée** 

Budésonide (DCI) .. 100 pg* 80 ug 

Formotérol (DCI) fumarate 

dihydraté „s.s.s 6 ug* 4,5 ug 

Symbicort Turbuhaler 200/6 ug : p dose p dose 
nominale | délivrée** 

Budésonide (DCI) .......ssssss1111. 200 ug* 160 ug 

Formotérol (DCI) fumarate 

dihydraté „s.s.s 6 ug* 4,5 ug 

Symbicort Turbuhaler 400/12 ug : p dose p dose 
nominale | délivrée** 

Budésonide (DCI) .......sssssss111.. 400 ug* 320 ug 

Formotérol (DCI) fumarate 

dihydraté sinian 12 ug* 9 ug 





Excipient (commun) : lactose monohydraté (contenant 
des protéines de lait). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (810 ug 
par dose délivrée à 100/6 ug, 730 lg par dose délivrée 
à 200/6 ug, 491 ug par dose délivrée à 400/12 lg). 

* Par inhalation. 

* Au travers de l'embout buccal. 


[De] INDICATIONS 

Asthme : 

Tous dosages : 

Symbicort Turbuhaler 100/6 ug/dose est indiqué chez 

es adultes et les enfants à partir de 6 ans. 

Symbicort Turbuhaler 200/6 ug/dose et Symbicort Tur- 

buhaler 400/12 ug/dose sont indiqués chez les adultes 

et adolescents âgés de 12 à 17 ans. 

Symbicort Turbuhaler est indiqué en traitement continu 

de l'asthme persistant, dans les situations où l’adminis- 

tration par voie inhalée d'un médicament associant un 
corticoïde et un bronchodilatateur B2 mimétique de 
longue durée d'action est justifiée : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par une 
corticothérapie inhalée et la prise d’un bronchodila- 
tateur B2 mimétique de courte durée d’action par voie 
inhalée à la demande ; 
ou 

- chez les patients contrôlés par l'administration d’une 

corticothérapie inhalée associée à un traitement 








continu par B2 mimétique de longue durée d'action 

par voie inhalée. 
Le dosage Symbicort Turbuhaler 100/6 ug/dose n’est 
pas adapté au traitement de l’asthme persistant sévère. 
Bronchopneumopathies chroniques obstructives (BPCO) : 
Dosages à 200/6 ug/dose et à 400/12 ug/dose : 
Symbicort Turbuhaler est indiqué en traitement sympto- 
matique de la BPCO chez les adultes âgés de 18 ans et 
plus dont le VEMS (mesuré après administration d'un 
bronchodilatateur) est inférieur à 70 % de la valeur théo- 
rique et ayant des antécédents d’exacerbations malgré 
un traitement bronchodilatateur continu (voir également 
a rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voie inhalée. 
POSOLOGIE : 
Asthme : 
Symbicort Turbuhaler ne doit pas être utilisé pour 
l'initiation d’un traitement antiasthmatique. 
La posologie est individuelle. Le dosage de Symbicort 
Turbuhaler sera prescrit en fonction de la sévérité de la 
maladie. 
Que ce soit à l'initiation ou pendant les phases d’adap- 
tation du traitement de fond, si les dosages disponibles 
de l'association fixe de Symbicort Turbuhaler ne per- 
mettent pas d’ajuster la posologie de chacun des 
principes actifs en fonction de l'état clinique du patient, 
B2 mimétique et/ou corticostéroïdes devront être admi- 
nistrés individuellement. 
Il convient de toujours rechercher la posologie minimale 
efficace permettant d'obtenir le contrôle des symptômes. 
Le médecin vérifiera régulièrement que le dosage de 
Symbicort Turbuhaler prescrit est adapté pour un 
traitement optimal du patient. Lorsque celui-ci est 
obtenu avec la posologie minimale recommandée, 
l'administration d’un corticoïde seul pourra être envisa- 
gée comme étape suivante dans la recherche du trai- 
tement minimal efficace. 

Ilexiste deux modalités thérapeutiques d'administration 

de Symbicort Turbuhaler : 

- À. En traitement continu de fond (tous dosages) : 
Symbicort Turbuhaler est utilisé comme traitement 
continu de fond et un bronchodilatateur d’action 
rapide est utilisé séparément pour soulager les symp- 
tômes d'asthme. 

- B. En traitement continu de fond et, en cas de besoin, 
pour soulager les symptômes d'asthme (dosages 
100/6 ug/dose et 200/6 ug/dose) : 

Symbicort Turbuhaler est utilisé à la fois en traitement 

continu de fond et, en cas de besoin, en réponse à la 

survenue de symptômes d'asthme pour les soulager. 

A. Traitement continu de fond (tous dosages) : 

Il convient d'informer les patients qu'ils doivent avoir en 

permanence à leur disposition leur bronchodilatateur 

d’action rapide en traitement de secours pour soulager 
les symptômes aigus d’asthme. 

Enfants de moins de 6 ans : en raison de données 

limitées, Symbicort Turbuhaler n’est pas recommandé 

chez les enfants de moins de 6 ans. 

Posologie préconisée : 

- Symbicort Turbuhaler 100/6 ug/dose : 

- Adultes (18 ans et plus) : 

1 à 2 inhalations deux fois par jour. 

Certains patients peuvent nécessiter jusqu'à une 

dose maximum de 4 inhalations deux fois par jour. 

- Adolescents (12-17 ans) : 

1 à 2 inhalations deux fois par 
- Enfants (6 ans et plus) : 

2 inhalations deux fois par jour. 
Symbicort Turbuhaler 200/6 ug/dose : 
- Adultes (18 ans et plus) : 

1 à 2 inhalations deux fois par jour. 

Certains patients peuvent nécessiter jusqu'à une 

dose maximum de 4 inhalations deux fois par jour. 

- Adolescents (12-17 ans) : 

1 à 2 inhalations deux fois par 
- Enfants (6 ans et plus) : 

Un dosage plus faible (100 microgrammes/6 micro- 

grammes par dose) de Symbicort Turbuhaler est 

disponible pour le traitement des enfants de 6 à 

11 ans. 

Symbicort Turbuhaler 400/12 ug/dose : 

- Adultes (18 ans et plus) : 

1 inhalation deux fois par jour. 

Certains patients peuvent nécessiter jusqu’à un 

maximum de 2 inhalations deux fois par jour. 

- Adolescents (12-17 ans) : 

1 inhalation deux fois par jour. 

- Enfants de 6 ans et plus : 

Un dosage plus faible (100 microgrammes/6 micro- 

grammes/dose) de Symbicort Turbuhaler est dispo- 

nible pour le traitement des enfants de 6 à 11 ans. 

Symbicort Turbuhaler 400 ug/12 ug/dose devra être 
utilisé exclusivement en traitement de fond continu. 
Des dosages plus faibles sont disponibles pour une 
utilisation de Symbicort Turbuhaler à la fois pour le 
traitement continu et pour soulager les symptômes 
d'asthme (200 microgrammes/6 microgrammes par 
dose et 100 microgrammes/6 microgrammes par 
dose). 

En pratique courante, lorsque les symptômes ont 

régressé avec deux prises quotidiennes, un rythme 

d'administration en une prise par jour peut éventuel- 
lement être envisagé dans le cadre de la recherche de 
la dose minimale efficace si le médecin estime néces- 
saire de maintenir un traitement par bronchodilatateur 
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longue durée d'action en combinaison avec un corti- 

coïde inhalé pour le contrôle des symptômes. 

Une augmentation de la consommation de bronchodi- 

latateur à action rapide est le signe d’une déstabilisation 

de la maladie sous-jacente et nécessite une rééva- 
luation du traitement de l’asthme. 

B. Traitement continu de fond et, en cas de besoin, 

pour soulager les symptômes d’asthme (dosages à 

100/6 ug/dose et à 200/6 ug/dose) : 

Les patients prennent quotidiennement Symbicort Tur- 

buhaler en traitement continu de fond et utilisent aussi 

Symbicort Turbuhaler en cas de besoin en réponse à la 

survenue de symptômes d'asthme pour les soulager. 

Les patients devront être informés qu'ils doivent avoir 

en permanence Symbicort Turbuhaler à leur disposition 

en traitement de secours. 

L'utilisation de Symbicort en traitement continu de fond 

et pour soulager les symptômes d'asthme sera envi- 

sagée notamment chez des patients : 

- ayant un contrôle insuffisant de l'asthme avec recours 
fréquent aux B2 mimétiques de courte durée d'action 
inhalés ; 

- ayant eu des antécédents d’exacerbations d’asthme 
ayant nécessité une intervention médicalisée. 

Une surveillance médicale attentive des effets indési- 
rables dose-dépendants est nécessaire chez les 
patients consommant de façon fréquente des doses 
journalières élevées de Symbicort Turbuhaler pour 
soulager leurs symptômes d'asthme. 
Posologie préconisée : 
- Adultes et adolescents (12 ans et plus) : 
La dose recommandée en traitement continu de fond 
est de 2 inhalations par jour, administrées en deux 
prises par jour (1 inhalation matin et soir), ou en une 
prise (2 inhalations le matin ou le soir). 
Chez certains patients, une dose quotidienne de fond 
de 2 inhalations deux fois par jour peut être nécessaire 
(Symbicort Turbuhaler 200/6 ug/dose). 
En cas de besoin, pour soulager les symptômes, les 
patients prendront 1 inhalation supplémentaire de 
Symbicort Turbuhaler. Si les symptômes persistent 
après quelques minutes, l’inhalation sera renouvelée. 
Ne pas prendre plus de 6 inhalations en une seule 
fois. 
Une dose totale quotidienne de plus de 8 inhalations 
n’est généralement pas nécessaire ; toutefois, une 
dose totale allant jusqu’à 12 inhalations pourra être 
utilisée sur une période limitée. Il convient de forte- 
ment recommander aux patients utilisant plus de 
8 inhalations par jour de prendre un avis médical. Ils 
devront être réévalués et leur traitement de fond 
reconsidéré. 
Enfants de moins de 12 ans : chez les enfants, il 
n’est pas recommandé d'utiliser Symbicort Turbu- 
haler selon la modalité thérapeutique décrite ci-des- 
sus au paragraphe B : utilisation de Symbicort Turbu- 
haler à la fois en traitement continu de fond et pour 
soulager les symptômes d’asthme. 

Bronchopneumopathies Chroniques Obstructives 

(BPCO) (dosages à 200/6 lig/dose et à 400/12 ug/dose) : 

Posologie préconisée : 

- Adultes : 

Symbicort Turbuhaler 200/6 ug/dose : 2 inhalations 
deux fois par jour. 
Symbicort Turbuhaler 400/12 ug/dose : 1 inhalation 
deux fois par jour. 

Coût du traitement par inhalation : 0,29 € (Symbicort 
Turbuhaler 100/6 ug/dose) ; 0,33 € (Symbicort Turbu- 
haler 200/6 ug/dose) ; 0,65€ (Symbicort Turbuhaler 
400/12 ug/dose). 
Informations générales : 
Populations à risque : 
Il n'y a pas de recommandations posologiques particu- 
lières chez les sujets âgés. 
Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation 
de Symbicort Turbuhaler chez les patients insuffisants 
rénaux ou insuffisants hépatiques. Néanmoins, compte 
tenu du métabolisme essentiellement hépatique du 
budésonide et du formotérol, une augmentation de 
l'exposition systémique chez les insuffisants hépatiques 
sévères est présagée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Mode d'emploi de l'inhalateur de Symbicort Turbuhaler : 

Le fonctionnement du dispositif est lié à l'inspiration : la 

poudre contenue dans le récipient est délivrée dans les 

voies aériennes lorsque le patient inspire au travers de 
l’'embout buccal. 

Il convient de recommander au patient : 

- de lire attentivement le mode d'emploi dans la notice 
d’information jointe avec chaque inhalateur de Sym- 
bicort Turbuhaler ; 

- d'inspirer à fond au travers de l’'embout buccal pour 
assurer la diffusion optimale de la poudre dans les 
voies aériennes ; 

- de ne jamais souffler dans l’embout buccal ; 

-de bien refermer le capuchon de l’inhalateur de 
Symbicort Turbuhaler après chaque utilisation ; 

- de se rincer la bouche à l'eau après les inhalations 
du traitement continu de fond, afin de diminuer le 
risque de candidose oropharyngée. En cas d'appari- 
tion de candidose oropharyngée, les patients devront 
également se rincer la bouche à l’eau après cha- 
cune des inhalations supplémentaires réalisées « à la 
demande ». 

Il convient d'informer le patient sur le fait que la quantité 
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de produit délivrée au cours de chaque inhalation étant 
très faible, l'administration ou le goût du médicament 
ne sont le plus souvent pas perçus. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Composi- 
tion (le lactose peut contenir des protéines de lait en 
faible quantité). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avant l'arrêt du traitement, les doses devront être 
diminuées progressivement, le traitement ne devant pas 
être arrêté brutalement. 

Si le contrôle des symptômes reste insuffisant à la suite 
du traitement par Symbicort Turbuhaler ou si le patient 
dépasse les doses maximales recommandées de Sym- 
bicort Turbuhaler, la thérapeutique devra être réévaluée 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Une détérioration soudaine ou progressive du contrôle 
des symptômes d’asthme ou de BPCO nécessite un 
avis médical urgent car elle peut annoncer une évolution 
vers un état clinique grave engageant le pronostic vital. 
Il conviendra alors d'envisager une augmentation de la 
corticothérapie (avec, par exemple, une cure de corti- 
coïdes oraux) ou une antibiothérapie en cas d'infection. 
Il convient d'informer les patients qu'ils doivent avoir 
en permanence à leur disposition leur inhalateur de 
secours, c’est-à-dire : soit Symbicort Turbuhaler (pour 
les patients asthmatiques utilisant Symbicort Turbuhaler 
à la fois en traitement de fond et pour soulager les symp- 
tômes d'asthme), soit un bronchodilatateur d'action 
rapide (pour tous les patients utilisant Symbicort Turbu- 
haler uniquement en traitement de fond). 

Il conviendra de rappeler au patient de prendre le 
traitement continu de fond par Symbicort Turbuhaler 
selon la prescription médicale, même en l'absence de 
symptômes. 

L'utilisation de Symbicort Turbuhaler en traitement pré- 
ventif, par exemple avant un effort, n’a pas été étudiée. 
La prise de Symbicort Turbuhaler « à la demande » ne 
doit s'envisager qu'en réponse à la survenue de symp- 
tômes d'asthme dans le but de les soulager, mais elle 
ne doit pas correspondre à une utilisation préventive 
systématique telle que pour la prévention de l'asthme 
d'effort. Pour une telle utilisation, il convient d’avoir 
recours à un médicament contenant un bronchodila- 
tateur d’action rapide seul. 

Dès que les symptômes de l'asthme sont contrôlés, une 
diminution progressive de la dose de Symbicort Turbu- 
haler doit être envisagée. Il est important que les patients 
soient suivis régulièrement lors de la phase de réduction 
du traitement. La dose minimale efficace de Symbicort 
Turbuhaler doit être utilisée (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Le traitement par Symbicort Turbuhaler ne doit pas être 
initié pendant une exacerbation, une aggravation signifi- 
cative ou une déstabilisation aiguë de l'asthme. 

Des événements indésirables graves liés à l'asthme et 
des exacerbations peuvent survenir au cours du traite- 
ment par Symbicort Turbuhaler. Il convient d'informer 
les patients que si les symptômes de l'asthme persistent 
ou s’aggravent au cours du traitement par Symbicort 
Turbuhaler, ils doivent continuer leur traitement et pren- 
dre avis auprès de leur médecin. 

Il n’y a pas de données issues d’une étude clinique avec 
Symbicort Turbuhaler réalisée chez des patients pré- 
sentant une BPCO avec un VEMS pré-bronchodilatateur 
> 50 % de la valeur théorique et un VEMS post- 
bronchodilatateur < 70 % de la valeur théorique (cf Phar- 
macodynamie). 

Comme avec d’autres produits inhalés, une augmen- 
tation immédiate du sifflement bronchique et de la 
dyspnée après inhalation de la poudre témoigne d’un 
bronchospasme paradoxal. Le bronchospasme para- 
doxal cède avec un bronchodilatateur d’action rapide 
qui devra être administré immédiatement. La survenue 
d’un bronchospasme paradoxal doit conduire à un arrêt 
du traitement par Symbicort Turbuhaler et à un examen 
clinique du patient. La conduite thérapeutique devra 
être réévaluée pour envisager, si nécessaire, les alterna- 
tives thérapeutiques (cf Effets indésirables). 

La corticothérapie inhalée peut entraîner des effets 
systémiques, en particulier lors de traitements à fortes 
doses ou prolongés. La survenue de ces effets est 
néanmoins beaucoup moins probable qu’au cours d’une 
corticothérapie orale. II peut être observé un syndrome 
de Cushing, un tableau Cushingoïde, une freination de 
la fonction surrénalienne, un retard de croissance chez 
l'enfant et l'adolescent, une diminution de la densité 
minérale osseuse, une cataracte et un glaucome, et plus 
rarement des troubles psychologiques ou comporte- 
mentaux incluant hyperactivité psychomotrice, troubles 
du sommeil, nervosité, anxiété, dépression ou agressi- 
vité (particulièrement chez les enfants) (cf Effets indési- 
rables). 

Il convient de garder en mémoire les effets potentiels 
sur la densité minérale osseuse en particulier chez les 
patients recevant de fortes doses de corticoïdes par 
voie inhalée au long cours et présentant des facteurs 
de risque d’ostéoporose. Il n’a pas été mis en évidence 
d'effets significatifs sur la densité minérale osseuse, au 
cours d’études cliniques à long terme, effectuées chez 
des enfants recevant en moyenne 400 ug/j (dose nomi- 
nale) de budésonide ou chez des adultes recevant 
800 ug/j (dose nominale) de budésonide. Aucune don- 
née n’est disponible concernant l'effet de Symbicort 
Turbuhaler à des doses plus élevées. 











En cas de suspicion d’inhibition des fonctions surréna- 
liennes liée à une corticothérapie préalable par voie 
générale, une attention particulière sera portée lors de 
la mise en route d’un traitement par Symbicort Turbu- 
haler. 

L'administration de budésonide par voie inhalée favorise 
la diminution du recours aux corticoïdes oraux, mais elle 
ne prévient pas le risque d'apparition d'une insuffisance 
cortico-surrénalienne lors du sevrage des patients trai- 
tés au long cours par une corticothérapie orale. Le retour 
à la normale de la fonction cortico-surrénalienne peut 
parfois être très long après l'arrêt de la corticothérapie 
orale. Chez les patients initialement cortico-dépendants 
tout particulièrement, le risque d'insuffisance cortico- 
surrénalienne peut perdurer pendant une longue période 
après le remplacement de la corticothérapie orale par 
une corticothérapie inhalée, ce qui peut nécessiter un 
contrôle de la fonction hypothalamo-hypophysaire cor- 
tico-surrénalienne prolongé. 

Un traitement prolongé par corticoïdes inhalés à doses 
élevées, notamment à des doses supérieures à celles 
recommandées, peut également entraîner une insuffi- 
sance surrénalienne cliniquement significative. Une cor- 
ticothérapie de supplémentation adaptée peut s'avérer 
nécessaire dans les situations susceptibles de déclen- 
cher un stress telles qu'une infection sévère ou une 
intervention chirurgicale. La réduction trop rapide de la 
dose de corticoïdes peut induire une insuffisance sur- 
rénale aiguë. Les symptômes et les signes d’une insuf- 
fisance surrénale aiguë sont parfois peu spécifiques : 
anorexie, douleurs abdominales, perte de poids, fatigue, 
céphalées, nausées, vomissements, perte de connais- 
sance, épilepsie, hypotension et hypoglycémie. 

La corticothérapie orale de supplémentation ou le trai- 
tement par budésonide inhalé ne doivent pas être arrêtés 
brusquement. 

Lors du remplacement de la corticothérapie orale par 
Symbicort Turbuhaler, l'effet corticoïde systémique est 
diminué ce qui peut se traduire par la réapparition de 
symptômes allergiques et/ou arthritiques tels que rhi- 
nite, eczéma et/ou douleurs musculaires et articulaires. 
Un traitement spécifique devra être instauré dans ces 
situations. Une insuffisance glucocorticostéroïde doit 
être suspectée si, dans de rares cas, les symptômes 
suivants surviennent : fatigue, céphalée, nausée et 
vomissements. Dans ces situations, une augmentation 
temporaire des doses de corticoïdes oraux peut parfois 
être nécessaire. 

Afin de prévenir le risque de candidose oro-pharyngée 
(cf Effets indésirables), il sera recommandé au patient de 
se rincer la bouche à l'eau après chaque prise du médi- 
cament administré en traitement continu de fond. En 
cas de candidose oro-pharyngée, les patients devront 
également se rincer la bouche à l’eau après les inhala- 
tions réalisées « à la demande ». 

Il convient d'éviter l'administration concomitante d’itra- 
conazole, de ritonavir ou d’un autre inhibiteur puissant 
de l'isoenzyme CYP3A4 (cf Interactions). Si ces traite- 
ments ne peuvent être évités, l'intervalle de temps entre 
leur administration et celle de Symbicort Turbuhaler 
devra être le plus long possible. L'utilisation de Symbi- 
cort Turbuhaler à la fois pour le traitement continu de 
fond et « à la demande » pour soulager les symptômes 
d'asthme n'est pas recommandée chez les patients 
traités par les médicaments inhibiteurs puissants de 
l'isoenzyme CYP3A4. 

Symbicort Turbuhaler doit être administré avec précau- 
tion chez les patients présentant les pathologies sui- 
vantes : thyrotoxicose, phéochromocytome, diabète 
sucré, hypokaliémie non traitée, cardiomyopathie obs- 
tructive, sténose aortique sous-valvulaire idiopathique, 
hypertension artérielle sévère, anévrisme ou autres 
troubles cardiovasculaires graves tels que cardiopathie 
ischémique, tachyarythmies ou insuffisance cardiaque 
sévère. 

La prudence est requise chez les patients présentant 
un prolongement de l'intervalle QTc. Le formotérol 
lui-même peut induire un allongement de l'intervalle 
QTc. 

L'intérêt de la corticothérapie inhalée et la dose admi- 
nistrée devront être réévalués en cas de tuberculose 
pulmonaire active ou quiescente, d'infections fongique 
ou virale des voies aériennes. 

Une hypokaliémie susceptible d'entraîner des consé- 
quences graves peut être observée après administration 
de doses élevées de B2 mimétiques. L'administration 
concomitante de B2 mimétiques avec des médicaments 
ayant un effet hypokaliémiant ou pouvant potentialiser 
cet effet comme les dérivés xanthiques, les corticoïdes 
ou les diurétiques peut induire une augmentation du 
risque d'hypokaliémie. La prudence est particulièrement 
recommandée en cas d'asthme instable avec recours 
variable aux bronchodilatateurs à la demande, en cas 
d’asthme aigu grave du fait de l’hypoxémie qui majore 
le risque vital, et dans toutes autres situations suscep- 
tibles d'augmenter le risque d'effet secondaire hypoka- 
liémiant, il est recommandé de surveiller la kaliémie dans 
tous ces cas. 

Comme avec tous les B2 mimétiques, des contrôles 
supplémentaires de la glycémie peuvent être justifiés 
chez les patients diabétiques. 

Symbicort Turbuhaler contient du lactose (< 1 mg/dose). 
En général, les faibles quantités administrées n’ont pas 
de conséquence chez les personnes intolérantes au 
lactose. Cet excipient peut néanmoins contenir des 
protéines de lait en faible quantité pouvant être à l'origine 
de réactions allergiques. 





L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient deux principes actifs pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

Population pédiatrique : 

Il est recommandé de surveiller régulièrement la crois- 
sance des enfants recevant des corticoïdes inhalés à 
long terme. En cas de ralentissement de la croissance, 
le traitement devra être réévalué en vue de réduire, si 
possible, la dose du corticoïde inhalé à la dose minimale 
efficace permettant le maintien du contrôle de l’asthme. 
Les bénéfices de la corticothérapie et les risques pos- 
sibles de ralentissement de la croissance doivent être 
soigneusement évalués. L'avis d’un spécialiste pneu- 
mopédiatre peut être requis. 

Des données limitées issues d’études cliniques à long 
terme suggèrent que la plupart des enfants et des 
adolescents traités par du budésonide inhalé atteindront 
leur taille adulte prédite. Toutefois, il a été observé un 
léger ralentissement initial mais transitoire de la crois- 
sance (environ 1 cm), généralement pendant la première 
année de traitement. 

Pneumonie chez les patients présentant une bron- 
chopneumopathie chronique obstructive (BPCO) 
(dosage à 200/6 ug/dose et à 400/12 ug/dose) : 
Une augmentation de l'incidence des cas de pneumonie, 
ayant ou non nécessité une hospitalisation, a été obser- 
vée chez les patients présentant une BPCO et recevant 
une corticothérapie inhalée. Bien que cela ne soit pas 
formellement démontré dans toutes les études cliniques 
disponibles, ce risque semble augmenter avec la dose 
de corticoïde administré. 

Les données disponibles ne permettent pas de consi- 
dérer que le niveau du risque de survenue de pneumonie 
varie en fonction du corticostéroïde inhalé utilisé. 

Il convient de rester vigilant chez les patients présentant 
une BPCO, les symptômes de pneumonie pouvant 
s’apparenter aux manifestations cliniques d’une exacer- 
bation de BPCO. 

Le tabagisme, un âge avancé, un faible indice de masse 
corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont 
des facteurs de risques de survenue de pneumonie. 


DC| INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Une augmentation significative des taux sanguins de 
budésonide peut être observée avec les inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 (ex : kétoconazole, itraconazole, 
voriconazole, posaconazole, clarithromycine, télithro- 
mycine, néfazodone et inhibiteurs des protéases du 
VIH). La prise concomitante de ces médicaments doit 
être évitée. Si cette association ne peut être évitée, un 
intervalle de temps suffisamment long devra être res- 
pecté entre l'administration de l'inhibiteur du CYP3A4 
et celle du budésonide (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les concentrations plasmatiques de budésonide ont 
été 6 fois plus importantes lors de l'administration 
concomitante de budésonide par voie orale (dose uni- 
que de 3 mg) et de kétoconazole 200 mg une fois par 
jour. Lorsque le kétoconazole était administré 12 heures 
après le budésonide, les concentrations plasmatiques 
du budésonide n'étaient que 3 fois plus importantes, 
traduisant une diminution de l'interaction pharmacoci- 
nétique lorsque les produits sont administrés à distance. 
Concernant cette interaction, des données limitées avec 
le budésonide administrés à forte dose indiquent éga- 
lement une augmentation significative des taux plasma- 
tiques (en moyenne d’un facteur 4) en cas d’adminis- 
tration concomitante d'itraconazole 200 mg en une prise 
par jour et de budésonide inhalé (une dose unique de 
1 000 po). 

Dosages 100/6 ug/dose et 200/6 ug/dose : 
L'utilisation de Symbicort Turbuhaler à la fois pour le 
traitement continu de fond et « à la demande » pour 
soulager les symptômes d'asthme n'est pas recomman- 
dée chez les patients traités par les médicaments 
inhibiteurs puissants de l'isoenzyme CYP3A4. 
Interactions pharmacodynamiques : 

Les bêtabloquants peuvent diminuer ou inhiber les effets 
du formotérol. Sauf en cas de nécessité absolue, les 
bêtabloquants (même en collyre) doivent être évités au 
cours du traitement par Symbicort Turbuhaler. 
L'administration concomitante de quinidine, de disopy- 
ramide, de procaïnamide, de phénothiazine, d’anti- 
histaminiques (terfénadine), et d’antidépresseurs tricy- 
cliques peut favoriser l'allongement de l'intervalle QTc 
et majorer le risque d’arythmies ventriculaires. 

De plus, la L-dopa, la L-thyroxine, l'ocytocine et l'alcool 
peuvent diminuer la tolérance cardiaque aux B2 mimé- 
tiques. 

L'administration concomitante d’IMAO, ou de produits 
ayant des propriétés similaires tels que la furazolidone 
et la procarbazine, peut favoriser les poussées hyper- 
tensives. 

Le risque d’arythmie est augmenté chez les patients 
recevant des anesthésiques volatils halogénés. 
L'administration concomitante d’autres bêta-adréner- 
giques ou d’anticholinergiques peut potentialiser les 
effets bronchodilatateurs. 

L'existence d’une hypokaliémie augmente le risque 
d’arythmie chez les patients recevant un traitement par 
des digitaliques. 

L’hypokaliémie peut résulter d’un traitement par bêta-2 
agoniste et peut être potentialisée par un traitement 
concomitant avec des dérivés de la xanthine, des 

















corticoides et des diurétiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Il n’a pas été mis en évidence d'interaction du budéso- 
nide ou du formotérol avec les autres médicaments 
utilisés pour le traitement de l'asthme. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de donnée clinique disponible concernant 
utilisation de Symbicort Turbuhaler ou de l'association 
de formotérol et de budésonide lors de la grossesse. 
Au cours d’un essai sur le développement embryo-fœtal 
chez le rat, il n’a pas été mis en évidence d'effet 
spécifique lié à l'association. 

Il n'y a pas de données fiables concernant l’utilisation 
du formotérol chez la femme enceinte. Au cours des 
études animales, le formotérol a entraîné des effets 
indésirables lors d'exposition systémique très élevée 
(cf Sécurité préclinique). 

Les données disponibles pour environ 2000 grossesses 
n'ont pas révélé d'augmentation du risque tératogène 
associé à l’utilisation du budésonide inhalé. Chez l'ani- 
mal, les glucocorticoïdes induisent des malformations 
(cf Sécurité préclinique). Toutefois, ces observations ne 
sont pas extrapolables à la femme enceinte aux doses 
thérapeutiques. 

Chez l'animal l'administration de glucocorticoïdes à 
doses élevées mais inférieures aux doses tératogènes 
pendant la période prénatale a entraîné un risque accru 
de retard de croissance intra-utérine, et de maladies 
cardiovasculaires à l’âge adulte, une diminution prolon- 
gée de la densité en glucorécepteurs, une altération de 
la recapture des neuromédiateurs et des modifications 
du comportement. 

Symbicort Turbuhaler ne sera utilisé chez la femme 
enceinte que si nécessaire. Il conviendra de toujours 
rechercher la dose minimale efficace permettant le 
contrôle des symptômes d'asthme. 

ALLAITEMENT : 

Le budésonide est excrété dans le lait maternel. Tou- 
tefois, aux doses thérapeutiques, il n’est pas attendu de 
retentissement sur l'enfant allaité. En clinique humaine, 
aucune donnée n'est disponible sur le passage du 
formotérol dans le lait maternel. Chez le rat, de faibles 
quantités de formotérol ont été retrouvées dans le lait. 
En conséquence, l’utilisation de Symbicort Turbuhaler 
au cours de l'allaitement ne sera envisagée que si 
nécessaire. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données disponibles sur l’effet potentiel 
du budésonide sur la fertilité. Les études de reproduction 
chez l'animal avec le formotérol ont montré une ten- 
dance à la diminution de la fertilité chez les rats mâles 
ors d'une forte exposition systémique (cf Sécurité 
préclinique). 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Symbicort Turbuhaler n’a aucun effet ou qu'un effet 
négligeable sur l’aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Symbicort Turbuhaler contenant du budésonide et du 
formotérol, les effets indésirables sont les mêmes que 
ceux observés pour chacun des principes actifs. Aucun 
effet indésirable inattendu n'est apparu lors de l’adminis- 
tration concomitante des deux principes actifs. Les 
évènements les plus fréquemment observés sont ceux 
qui sont liés à l'effet B2 mimétique, tels que tremble- 
ments et palpitations. Ils sont le plus souvent transitoires 
et régressent lors de la poursuite du traitement. 

Les événements indésirables imputables au budéso- 
nide ou au formotérol sont présentés ci-après par 
classe-organe et par fréquence. Les fréquences sont 
définies telles que : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 







































































Classe-organe 
Fréquence | Effet indésirable 
Troubles cardiaques 
Fréquent Palpitations 
Peufréquent |Tachycardie 
Arythmies cardiaques telles que : fibrillation 
Rare auriculaire, tachycardie supraventriculaire, 
extrasystoles 
Trèsrare Angor, allongement de l'intervalle QTc 
Troubles endocriniens 
Signes ou symptômes d'effets systémiques 
des glucocorticoïdes tels que : Syndrome de 
Trèsrare Cushing, inhibition des fonctions 
surrénaliennes, retard de croissance, 
diminution de la densité minérale osseuse 
Troubles oculaires 
Trèsrare Cataracte et glaucome 
Troubles gastro-intestinaux 
Peufréquent | Nausées 

















Troubles du système immunitaire 





Réaction d'hypersensibilité immédiate et 
retardée, telle que : exanthème, urticaire, 
prurit, dermatite, angiœdème etréaction 
anaphylactique 


Rare 





Infections etinfestations 





Candidose oro-pharyngée, pneumonie (chez 


Fréquent les patients atteints de BPCO) 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Rare Hypokaliémie 





Trèsrare Hyperglycémie 





Troubles musculo-squelettiques etsystémiques 
































Peufréquent | Crampes musculaires 

Troubles du système nerveux 

Fréquent Céphalées, tremblements 

Peufréquent |Etourdissements 

Trèsrare Dysgueusie 

Troubles psychiatriques 

Peufréquen Agressivité, hyperactivité psychomotrice, 
anxiété, troubles du sommeil 

Trèsrare Dépression, troubles du comportement 


(principalement chezles enfants) 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 








Irritation légère de la gorge, toux, raucité de la 


Fréquent : 
q voix 





Rare Bronchospasme 





Troubles de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Ecchymoses 





Troubles vasculaires 














Trèsrare Modification de la pression artérielle 





La survenue de candidoses oropharyngées est liée à 
un dépôt du médicament sur les muqueuses. Afin de 
réduire leur risque d'apparition, il sera recommandé au 
patient de se rincer la bouche à leau après chaque 
dose du traitement de fond. En général, la candidose 
oropharyngée peut être traitée par un antifongique local 
sans qu’il soit nécessaire d'arrêter le traitement par 
corticoïde inhalé. Si une candidose oropharyngée sur- 
vient, les patients devront également se rincer la bouche 
à l’eau après les inhalations prises en cas de besoin 
pour soulager les symptômes de l'asthme. 

Comme avec les autres produits inhalés, un broncho- 
spasme paradoxal peut survenir dans de très rares cas 
(chez moins de 1 personne sur 10 000) se manifestant 
par une augmentation du sifflement bronchique et de la 
dyspnée à la suite de l'inhalation de la poudre. Le 
bronchospasme paradoxal cède avec la prise d'un 
bronchodilatateur d'action rapide, administré immédia- 
tement. Le traitement par Symbicort Turbuhaler doit 
être arrêté immédiatement et après examen clinique du 
patient, il conviendra d'envisager les alternatives théra- 
peutiques si nécessaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

La corticothérapie inhalée peut entraîner des effets 
systémiques, en particulier lors de traitements prolongés 
à fortes doses. La survenue de ces effets est néan- 
moins beaucoup moins probable qu’au cours d’une 
corticothérapie orale. Les effets systémiques possibles 
incluent : syndrome de Cushing, tableau Cushingoïde, 
freination de la fonction surrénalienne, retard de crois- 
sance chez l'enfant et l'adolescent, diminution de la 
densité minérale osseuse, cataracte et glaucome. 
Une susceptibilité accrue aux infections et une diminu- 
tion de la capacité à s'adapter aux situations de stress 
peuvent également être observées. Ces effets sont 
probablement dépendants de la dose, de la durée 
d'exposition, d'un traitement concomitant ou antérieur 
par corticostéroïdes et varient en fonction de la sensi- 
bilité individuelle. 

Le traitement par B2 mimétique agoniste peut entraîner 
une augmentation des taux sanguins d'insuline, d'aci- 
des gras libres, glycérol et corps cétoniques. 
Population pédiatrique : 

Il est recommandé de surveiller régulièrement la crois- 
sance des enfants recevant des corticoïdes inhalés à 
long terme (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PS] SURDOSAGE 

Les symptômes d’un surdosage en formotérol sont ceux 
d’une exacerbation des effets B2 mimétique : tremble- 
ments, céphalées, palpitations. Les symptômes rappor- 
tés de cas isolés sont tachycardie, hyperglycémie, 
hypokaliémie, allongement de l'intervalle QTc, arythmie, 
nausées et vomissements. Une surveillance clinique et 
un traitement symptomatique sont préconisés. L’admi- 
nistration de 90 pg sur 3 heures chez des patients ayant 








une obstruction bronchique n’a pas entraîné de consé- 
quences cliniques en terme de sécurité. 

Un surdosage aigu en budésonide, même à dose très 
élevée, ne constitue pas une urgence vitale. L'adminis- 
tration chronique de doses supérieures aux doses 
recommandées entraîne le risque d'apparition d'effets 
glucocorticoïdes systémiques, tels que hypercorticisme 
et freination surrénalienne. 

Si le traitement par Symbicort Turbuhaler doit être 
interrompu en raison d’un surdosage du composant 
formotérol, le remplacement par un traitement corticoïde 
inhalé approprié doit être envisagé. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : médicament pour 
les syndromes obstructifs des voies aériennes : 
Adrénergique, Médicaments pour inhalation, code 
ATC : RO3AKO07 (R : système respiratoire). 
Mécanismes d'action et effets pharmacodynamiques : 
Symbicort Turbuhaler contient 2 principes actifs de 
mécanisme d'action différent (formotérol et budésonide) 
exerçant un effet additif sur la diminution des exacer- 
bations d'asthme. 

Les propriétés spécifiques du budésonide et du formo- 
térol permettent à l'association d’être utilisée dans 
l'asthme soit, à la fois en traitement continu de fond et 
«à la demande » pour soulager les symptômes d'asthme 
(Symbicort Turbuhaler 100/6 ug/dose et 200/6 ug/dose), 
soit seulement pour le traitement continu de fond 
(Symbicort Turbuhaler 100/6 ug/dose, 200/6 g/dose 
et 400/12 ug/dose). 

Budésonide : 

Le budésonide est un glucocorticoïde qui, lorsqu'il 
est inhalé, exerce un effet anti-inflammatoire dose- 
dépendant au niveau des voies aériennes, résultant en 
une diminution des symptômes et des exacerbations 
d'asthme. Le budésonide par voie inhalée a moins 
d'effets indésirables sévères que les corticoïdes admi- 
nistrés par voie générale. Le mécanisme d'action exact 
à l'origine de l'effet anti-inflammatoire exercé par les 
glucocorticoïdes n’est pas connu. 

Formotérol : 

Le formotérol est un agoniste sélectif des récepteurs 
82 adrénergiques qui, lorsqu'il est inhalé, entraîne une 
relaxation rapide et de longue durée des muscles lis- 
ses bronchiques chez les patients présentant une bron- 
choconstriction réversible. L'effet bronchodilatateur est 
dose-dépendant et se produit dans les 1 à 3 minutes. 
La durée de l'effet après administration d’une dose 
unique persiste pendant au moins 12 heures. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Asthme : 

Efficacité clinique de l'association budésonide/formo- 
térol en traitement continu de fond de l'asthme (tous 
dosages) : 

Au cours des essais cliniques réalisés chez l’aduite, il a 
été mis en évidence une amélioration du contrôle de 
l'asthme et de la fonction respiratoire, et une réduction 
des exacerbations lorsque le formotérol était ajouté au 
traitement par le budésonide. 

Dans deux études de 12 semaines, l'effet de l’associa- 
tion budésonide/formotérol sur la fonction respiratoire 
était comparable à celui d’un traitement associant budé- 
sonide et formotérol, administrés séparément, et supé- 
rieur à celui d’un traitement par budésonide seul. Dans 
tous les groupes de patients comparés, un B2 mimétique 
courte durée d'action était utilisé à la demande. Il n’a 
pas été observé d'épuisement de l'effet thérapeutique 
du traitement au cours du temps. 

Deux études pédiatriques de 12 semaines ont été 
conduites ; 265 enfants âgés de 6 à 11 ans ont reçu un 
traitement continu de fond par budésonide/formotérol 
(2 inhalations de 100 microgrammes/6 microgrammes 
par dose deux fois par jour) et en cas de besoin, par un 
B2 mimétique courte durée d'action. Dans les deux 
études, la fonction respiratoire a été améliorée et le 
traitement a été bien toléré en comparaison à un 
traitement par budésonide seul à doses équivalentes. 
Efficacité clinique de l'association budésonide/formo- 
térol utilisée à la fois en traitement continu de fond et 
en cas de besoin pour soulager les symptômes aigus 
d'asthme (dosages 100/6 ug/dose et 200/6 ug/dose) : 
Un total de 12 076 patients asthmatiques a été inclus 
dans 5 études cliniques d'efficacité et de tolérance, en 
double aveugle, pendant 6 à 12 mois (4447 ont été 
randomisés et ont reçu l’association budésonide/formo- 
térol en traitement de fond et de la crise). Pour être 
inclus, les patients devaient être symptomatiques mal- 
gré l’utilisation de glucocorticoïdes inhalés. 
Comparativement aux autres traitements, dans les 
5 études, l'association budésonide/formotérol, adminis- 
tré en traitement de fond et « à la demande » pour 
soulager les symptômes d’asthme, a significativement 
réduit le nombre d’exacerbations sévères d’un point de 
vue statistique et clinique. Les traitements comparateurs 
étaient, entre autres : budésonide/formotérol en traite- 
ment de fond à une dose plus élevée avec la terbutaline 
comme traitement de secours (étude 735) et budéso- 
nide/formotérol à la même dose, avec formotérol ou ter- 
butaline comme traitement de secours (étude 734) (voir 
tableau 1). 

Dans l'étude 735, la fonction respiratoire, le contrôle 
des symptômes et l’utilisation du traitement de la crise 
étaient similaires dans tous les groupes de traitement. 
Dans l'étude 734, les symptômes et la consommation 
de médicaments de « secours » étaient réduits, la 
fonction respiratoire améliorée, pour le schéma budé- 
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sonide/formotérol utilisé à la fois en traitement continu 
de fond et « à la demande » pour soulager les symptômes 
d'asthme, par rapport aux deux traitements de compa- 
raison. Sur les 5 études regroupées, les patients rece- 
vant budésonide/formotérol à la fois en traitement 
continu de fond et pour soulager les symptômes n'ont 
pas consommé de médicaments de secours sur en 
moyenne 57 % du temps de traitement. Il n’y a eu aucun 
signe de développement de tachyphylaxie au cours du 
temps. 

Tableau 1 : Récapitulatif des exacerbations sévères au 
cours des études cliniques 
































Exacerbations sévères” 
Traitements N Nb Exacerbations/ 
d'exacerbations | patient-année 
Étude 735 (6 mois) 
B/F“ 200/6 ug 2 fois/ 
+ B/F" 200/6 pg 1103 125 0,23® 
à la demande 
B/F 400/12 ug 2 fois/j 
+ Ter” 0,4 mg 1099 173 0,32 
à la demande 
Sal/Flu®2x25/125 ug 
2fois/j+Ter/0,4mg | 1119 208 0,38 
àlademande 
Étude 734 (12 mois) 
B/F“ 200/6 lg 2 fois/ 
+ B/F” 200/6 pg 1107 194 0,190 
à la demande 
B/F“ 200/6 ug 2 fois/ 
+ For) 6 pg 1137 296 0,29 
à la demande 
B/F” 200/6 pg 2 fois/j 
+ Ter? 0,4 mg 1138 377 0,37 
à la demande 




















a) Définies comme hospitalisation/recours aux services 
d'urgences ou traitement par glucocorticoïdes oraux. 

b) La réduction du taux d'exacerbations est statistiquement 
significative (p < 0,01) pour les deux comparaisons. 

(1) Association budésonide/formotérol. 

(2) Terbutaline. 

(3) Association salmétérol/fluticasone 

(4) Formotérol. 

Dans 2 autres études réalisées chez des patients pré- 
sentant une crise d'asthme aiguë, l'association budé- 
sonide/formotérol a montré un soulagement rapide et 
efficace de la bronchoconstriction similaire au salbu- 
tamol et au formotérol. 

Une efficacité et une sécurité comparables chez les 
adolescents et les adultes a été démontrées dans 
6 études en double aveugle, comprenant les 5 études 
mentionnées ci-dessus et une étude supplémentaire 
utilisant une dose de traitement de fond plus élevée de 
200/6 microgrammes, deux inhalations deux fois par 
jour. Ces évaluations sont basées sur un total de 
14 385 patients asthmatiques dont 1 847 étaient des 
adolescents. Le nombre de patients adolescents pre- 
nant plus de 8 inhalations de budésonide/formotérol sur 
au moins un jour dans le cadre d’un traitement de fond 
et pour soulager les symptômes était limité, et un tel 
usage était rare. 

Bronchopneumopathies chroniques obstructives 
(BPCO) [Symbicort 200/6 ug/dose et 400/12 ug/dose] : 
Deux études cliniques de 12 mois ont évalué l’effet sur 
la fonction ventilatoire et sur la survenue d’exacer- 
bations (définies dans les études comme les épisodes 
de corticothérapie orale et/ou d’antibiothérapie, et/ou 
d’hospitalisations) chez des patients présentant une 
BPCO modérée à sévère. Le critère d’inclusion pour les 
2 études était un VEMS pré-bronchodilatateur < 50 % 
de la valeur théorique. La valeur médiane du VEMS 
pré-bronchodilatateur à l'inclusion était de 42 % de la 
valeur théorique. 

Le taux d’exacerbations (telles que définies précé- 
demment) pendant l’année était significativement réduit 
dans le groupe traité par budésonide/formotérol par 
rapport aux groupes recevant formotérol seul ou pla- 
cebo (taux moyen pendant l’année : 1,4 par rapport à 
1,8-1,9, dans les groupes placebo et formotérol seul 
respectivement). 

Le nombre moyen de jours sous corticoïdes oraux par 
patient au cours des 12 mois était légèrement réduit 
dans le groupe budésonide/formotérol (7-8 jours/ 
patients/an par rapport à, respectivement 11-12 et 9-12 
jours dans les groupes placebo et formotérol). 

En ce qui concerne les paramètres de la fonction 
ventilatoire tels que le VEMS, il n’a pas été mis en 
évidence d'effet supérieur dans le groupe budésonide/ 
formotérol par rapport au groupe recevant formotérol 
seul. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La bioéquivalence entre l'association fixe de budésonide 
et formotérol et les principes actifs administrés iso- 
ément par le même dispositif a été établie en terme 
d'exposition systémique. Néanmoins, la diminution du 
cortisol plasmatique a été légèrement plus importante 
avec l'association fixe qu'avec chacun des produits iso- 
ément. Cette observation n’est pas considérée comme 
prédictive d’une différence en terme de tolérance clini- 
que. 
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I! n’a pas été mis en évidence d'interaction pharmaco- 
cinétique entre le budésonide et le formotérol. 

Au cours des essais, les paramètres pharmacociné- 
tiques mesurés après l'administration séparée de budé- 
sonide, et de formotérol ou des deux principes actifs 
associés dans l'association fixe, étaient comparables. 
Pour le budésonide, laire sous la courbe était légère- 
ment supérieure, l'absorption plus rapide et la concen- 
tration plasmatique maximale plus élevée après l'admi- 
nistration de l'association fixe. Pour le formotérol, la 
concentration plasmatique maximale était similaire 
après l’administration de l'association fixe. 

Le budésonide inhalé est rapidement absorbé et la 
concentration plasmatique maximale est obtenue 
30 minutes après inhalation. Le dépôt pulmonaire du 
budésonide après inhalation par le dispositif inhalateur 
se situe en moyenne entre 32 % et 44% de la dose 
délivrée. La biodisponibilité systémique est d'environ 
49 % de la dose délivrée. 

Le dépôt pulmonaire mesuré chez des enfants de 6 à 16 
ans est superposable à celui observé chez les adultes 
pour des doses administrées du même ordre, le passage 
systémique qui en résulte n’a pas été déterminé. 

Le formotérol inhalé est rapidement absorbé et la 
concentration plasmatique maximale est atteinte 
10 minutes après inhalation. Le dépôt pulmonaire du 
formotérol après inhalation avec le dispositif inhalateur 
se situe en moyenne entre 28 % et 49 % de la dose 
délivrée. La biodisponibilité systémique est d'environ 
61 % de la dose délivrée. 

Distribution et biotransformation : 

La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 
50 % pour le formotérol et 90 % pour le budésonide. 
Le volume de distribution est d'environ 4 l/kg pour le 
formotérol et 3 l/kg pour le budésonide. Le formotérolest 
métabolisé par conjugaison (formation de métabolites 
actifs O-déméthylés et de métabolites déformylés, qui 
sont essentiellement retrouvés sous forme de conjugués 
inactifs). Le budésonide subit une métabolisation impor- 
tante (environ 90 %) en composé d'action glucocor- 
ticoïde réduite par effet de premier passage hépati- 
que. L'activité glucocorticoïde des métabolites les plus 
importants, 6 bêtahydroxybudésonide et 16 alphahy- 
droxyprednisolone, est de moins de 1 % de celle du 
budésonide. Il n'y a pas d'élément en faveur d'inter- 
actions métaboliques ou de déplacement des liaisons 
aux protéines plasmatiques entre le formotérol et le 
budésonide. 

Élimination : 

Le formotérol est essentiellement métabolisé par voie 
hépatique avant élimination urinaire. Après inhalation, 
8 % à 13 % de la dose délivrée de formotérol est excrété 
dans les urines sous forme inchangée. La clairance 
plasmatique du formotérol est élevée (environ 1,4 l/min), 
et sa demi-vie d'élimination tardive est en moyenne de 
17 heures. 

Le budésonide est métabolisé principalement par liso- 
enzyme CYP3A4. Les métabolites du budésonide sont 
éliminés dans les urines en partie sous forme conjuguée. 
Le budésonide est retrouvé en quantité négligeable sous 
forme inchangée. La clairance plasmatique du budéso- 
nide est élevée (environ 1,2 l/min) et la demi-vie d’élimi- 
nation plasmatique après administration intraveineuse 
est en moyenne de 4 heures. 

Les paramètres pharmacocinétiques du formotérol ne 
sont pas établis chez les enfants. 

Les paramètres pharmacocinétiques du formotérol et 
du budésonide ne sont pas établis chez les enfants et 
les insuffisants rénaux. Les expositions systémiques au 
budésonide et au formotérol peuvent être augmentées 
en cas d'insuffisance hépatique. 
Linéarité/non-linéarité : 

L'exposition systémique au budésonide et au formotérol 
est corrélée de façon linéaire à la dose administrée. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l’animal, la toxicité du budésonide et du formotérol, 
administrés séparément ou en association, est liée à 
une exacerbation de l’effet pharmacologique. 

Des malformations ont été observées au cours des 
études de reproduction menées chez l’animal avec les 
glucocorticoïdes tels que le budésonide (fente palatine, 
malformations squelettiques). Toutefois, ces résultats 
expérimentaux observés chez l'animal ne sont pas 
extrapolables à l’homme aux doses recommandées. 
Les études de reproduction menées avec le formotérol 
chez l'animal ont mis en évidence une tendance à la 
réduction de la fertilité du rat mâle lorsque l'exposition 
systémique était élevée. Des défauts d'implantation, 
une diminution du taux de survie postnatale précoce 
ainsi qu’une diminution du poids de naissance ont 
également été observés lorsque les expositions systé- 
miques étaient très supérieures à celles observées en 
clinique humaine. Ces résultats expérimentaux obser- 
vés chez l’animal ne sont pas extrapolables à l'homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver l’inhalateur avec le capuchon bien vissé, à 
"abri de l'humidité. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400935658203 (2001, RCP rév 23.03.17) 100/6 ug/dose. 
3400935658432 (2001, RCP rév 23.03.17) 200/6 pg/dose. 
3400935997302 (2002, RCP rév 23.03.17) 400/12 ug/dose. 

Prix : 34,52 € (inhalateur multidose, 100/6 ug/dose). 
39,69 € (inhalateur multidose, 200/6 ug/dose). 
38,95 € (inhalateur multidose, 400/12 g/dose). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 





SYMPATHYL® 


eschscholtzia, aubépine, oxyde de magnésium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (bleu) : Boîte de 40, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Eschscholtzia, extrait aqueux sec ............ 20 mg 
Aubépine, extrait hydroalcoolique sec 

de sommité fleurie ........ssssssesssssssseririessee 75 mg 
Oxyde de magnésium lourd ...sssssssssssssse 124,35 mg 


(soit en magnésium élément : 75 mg/cp ou 6,2 mEq/cp) 
Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, carboxy- 
méthylamidon sodique (type A), acide stéarique micro- 
nisé. Pelliculage : gomme laque, povidone, mono- 
glycéride acétylé, hypromellose, dioxyde de titane, 
macrogol 6000, laque indigo carminé, azorubine, oxyde 
de fer jaune. 


[Dc] INDICATIONS 

Traditionnellement utilisé dans : 

- le traitement symptomatique des états neurotoniques 
de l’adulte ; 

- les troubles mineurs du sommeil ; 

- les troubles de l'éréthisme cardiaque de l'adulte ayant 
un cœur sain. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

La posologie usuelle est de 4 comprimés par jour, soit 
2 comprimés matin et soir avant les repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min/1,73 m’). 

RELATIVES : 

- Quinidiniques (cf Interactions). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E 122) et peut provoquer des réactions allergiques. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Quinidiniques : augmentation des concentrations 
plasmatiques de la quinidine et risque de surdosage 
(diminution de l’excrétion rénale de la quinidine par 
alcalinisation des urines). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n’y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l’animal. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 
exposées au magnésium n’a apparemment révélé aucun 
effet malformatif ou fœtotoxique particulier. Toutefois, 
seules des études épidémiologiques permettraient de 
vérifier l’absence de risque. 

De plus, le suivi de grossesses exposées aux extraits 
d’eschscholtzia et d'aubépine est insuffisant pour 
exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : En l’absence de données concernant les 
extraits d'eschscholtzia et d'aubépine, et en raison du 
passage du magnésium dans le lait maternel, l’utilisation 
de ce médicament est à éviter pendant l'allaitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Rares troubles digestifs (diarrhées, douleurs abdomi- 
nales). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de prise massive, risque de syndrome anurique. 
Traitement : Réhydratation, diurèse forcée. En cas 
d'insuffisance rénale, une hémodialyse ou une dialyse 
péritonéale est nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Phytothérapie et élé- 
ments minéraux à visée sédative. 

Sur le plan physiologique : 

Le magnésium est un cation principalement intra- 























cellulaire. II diminue l’excitabilité neuronale et la 
transmission neuromusculaire, et intervient dans de 
nombreuses réactions enzymatiques. Élément constitu- 
tionnel, la moitié du capital magnésien est osseux. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'absorption digestive des sels de magnésium obéit, 
entre autres, à un mécanisme passif à propos duquel la 
solubilité du sel est déterminante. L'absorption digestive 
des sels de magnésium ne dépasse pas 50 %. L'excré- 
tion est principalement urinaire. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934862106 (1999, RCP rév 27.05.10) 40 cp. 
Non remb Séc soc. 
LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 Service & appel gratuits ll 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 











SYNACTHÈNE © 


tétracosactide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IM ou IV à 0,25 mg/1 ml : Ampoule 
de 1 mi, boîte unitaire. 


COMPOSITION p ampoule 


Tétracosactide e a i 0,25 mg 
Excipients : acide acétique glacial, acétate de sodium, 
chlorure de sodium, eau pour préparations injectables. 
Teneur en sodium : 3,3 mg/ampoule. 


[Dc] INDICATIONS 

Indication thérapeutique : 

Traitement de 2° intention du syndrome de West (ou 
spasmes infantiles), en cas d’inefficacité des traitements 
corticoïdes par voie orale. 

Indication diagnostique : 

Exploration dynamique de la corticosurrénale, notam- 
ment en cas de déficit corticosurrénalien ou de déficit 
en 21-B-hydroxylase. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

En endocrinologie : 

indication diagnostique (exploration dynamique de la 
corticosurrénale, notamment en cas de déficit cortico- 
surrénalien ou de déficit en 21-B-hydroxylase) : 

Test au Synacthène 60 minutes : 

Ce test est basé sur la mesure de la concentration 
plasmatique du cortisol et de celle de la 17-hydro- 
xyprogestérone en cas de suspicion de bloc enzyma- 
tique, immédiatement avant et exactement à 30 et à 
60 minutes après l'injection de 0,25 mg (1 ml) de 
Synacthène IM ou IV. 

En cas d'insuffisance surrénalienne, la cortisolémie de 
base est basse ou effondrée et la réponse à la stimulation 
est nulle ou faible (en général < 20 ug/100 mil). 

En cas de bloc enzymatique en 21-B-hydroxylase, la 
17-hydroxyprogestérone plasmatique est normale ou 
élevée à l’état basal et est très élevée 1 heure après 
l'injection de Synacthène 0,25 mg/1 ml (en général 
> 10 ng/100 mi). Dans le cadre d'une recherche de ce 
déficit chez une femme, le test est à réaliser en phase 
folliculaire précoce. 

En neurologie : 

Traitement de 2° intention du syndrome de West (ou 
spasmes infantiles), en cas d'inefficacité des traitements 
corticoïdes par voie orale : 

Chez l'enfant, la posologie est de 0,1 mg/kg/jour pen- 
dant 15 jours, puis une diminution progressive des doses 
sur 15 jours doit être effectuée jusqu’à une posologie 
de 0,8 mg/jour. 

Synacthène 0,25 mg/1 ml est adapté au traitement du 
nouveau-né. 

Les durées du traitement varient habituellement de 
3 semaines à 6 mois en fonction de la réponse. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Injection intramusculaire ou intraveineuse. 

En endocrinologie : 

Synacthène 0,25 mg/1 mi peut être administré en 
intramusculaire ou intraveineuse. 

En neurologie : 

Synacthène 0,25 mg/1 ml s’administrera en injection 
intramusculaire ou en perfusion intraveineuse dans une 
solution de glucose à 5 % ou de NaCl à 0,9 %. 

Lors d’une perfusion intraveineuse, le soluté de perfu- 
sion doit être fait extemporanément. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

En endocrinologie et en neurologie : 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

les situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Troubles de la coagulation en cas d'injection intra- 
musculaire. 

En neurologie : 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

les situations suivantes : 

- Tout état infectieux. 














- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 

en association avec les médicaments donnant des 

torsades de pointes (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En endocrinologie et en neurologie : 

- Le tétracosactide peut entraîner des réactions aller- 
giques, surtout chez des malades présentant une 
affection allergique, un asthme ou des antécédents 
familiaux d'asthme, une urticaire, une dermatite ato- 
pique. Dans de rares cas, elles peuvent être graves 
et se traduire par des réactions anaphylactiques 
survenant en général dans les 30 minutes qui suivent 
l'injection. 

En neurologie : 

- En cas d’ulcère gastro-duodénal, la corticothérapie 
n'est pas contre-indiquée si un traitement anti-ulcé- 
reux est associé. 

En cas d’antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique et, 
au besoin, fibroscopique. 

- La corticothérapie peut favoriser la survenue de 

diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La 
survenue d’une anguillulose maligne est un risque 
important. Tous les sujets venant d’une zone d'endé- 
mie (régions tropicale, subtropicale, sud de l’Europe) 
doivent avoir une recherche coprologique et un trai- 
tement éradicateur systématique avant la corticothé- 
rapie. 
Les signes évolutifs d’une infection peuvent être 
masqués par la corticothérapie. Il importe, avant la 
mise en route du traitement, d’écarter toute possibilité 
de foyer viscéral, notamment tuberculeux, et de sur- 
veiller, en cours de traitement, l'apparition de patho- 
logies infectieuses. En cas de tuberculose ancienne, 
un traitement prophylactique anti-tuberculeux est 
nécessaire s’il existe des séquelles radiologiques 
importantes et si l’on ne peut s'assurer qu’un traite- 
ment bien conduit de 6 mois par la rifampicine a été 
donné. 

- L'emploi de la corticothérapie nécessite une surveil- 
lance particulièrement adaptée, notamment en cas 
de colites ulcéreuses (risque de perforation), diverti- 
culites, anastomoses intestinales récentes, insuffi- 
sance rénale, insuffisance hépatique, ostéoporose, 
myasthénie grave. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En endocrinologie et en neurologie : 

- Comme toute thérapeutique comportant un risque de 
réaction anaphylactique, le tétracosactide sera admi- 
nistré sous contrôle médical et le malade sera surveillé 
en conséquence. 
Le médecin recherchera les réactions antérieures 
possibles au tétracosactide ou aux médicaments en 
général et les antécédents allergiques. 

- Chez les sujets allergiques, le traitement par tétraco- 
sactide n’est indiqué que si d’autres mesures ont 
échoué et si le degré de gravité de l'affection le justifie. 

- On évitera les réactions anaphylactiques dans une 
large mesure si l’on interrompt la médication dès 
l'apparition des premières réactions locales ou géné- 
rales d’hypersensibilité, telles que : rubéfaction, urti- 
caire, prurit, érythrose faciale, malaise, dyspnée. 

-En cas d'accident grave, il est recommandé de 
prendre immédiatement des mesures d'urgence, soit 
0,1 à 0,5 mg d'adrénaline par voie veineuse, ainsi que 
des corticostéroïdes à hautes doses par voie vei- 
neuse, à plusieurs reprises s’il le faut. 

En neurologie : 

- Une surveillance échocardiographique doit être effec- 
tuée régulièrement chez le nourrisson et le jeune 
enfant. En effet, au cours de traitements prolongés à 
dose élevée, quelques cas exceptionnels d’hyper- 
trophie myocardique réversible ont été observés. 

- Une surveillance de la croissance est nécessaire, 
surtout si le traitement est de longue durée. 

- Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d’une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera réduit. En cas de réten- 
tion hydrique ou de signes d’hyperfonctionnement 
corticosurrénal, on réduira la posologie, soit en dimi- 
nuant la dose, soit en espaçant les injections, ou l’on 
interrompra temporairement le traitement. 

- La supplémentation potassique n’est justifiée que 
pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 
une longue durée, ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'associations à un traitement hypoka- 
liémiant. 

- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 
bète et l'hypertension artérielle ne sont pas des 
contre-indications, mais le traitement peut entraîner 
leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise 
en charge. 

- Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 
atteints de varicelle ou de rougeole. 

En endocrinologie : 

L’attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 

contenant un principe actif pouvant induire une réaction 

positive des tests pratiqués lors des contrôles anti- 
dopage. 
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INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Médicaments donnant des torsades de pointes (asté- 
mizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vinca- 
mine) : utiliser des substances ne présentant pas 
l'inconvénient d'entraîner des torsades de pointes en 
cas d’hypokaliémie. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- Acide acétylsalicylique par voie générale et, par extra- 
polation, autres salicylés : diminution de la salicylémie 
pendant le traitement par la corticothérapie, par 
augmentation de l'élimination des salicylés. Risque 
de surdosage salicylé après l'arrêt du traitement 
corticoïide. Adapter les doses de salicylés pendant 
l'association et après l'arrêt du traitement par la 
corticothérapie. 
Antiarythmiques donnant des torsades de pointes 
(amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol) : l'hypokaliémie est un facteur favorisant, de 
même que la bradycardie et un espace QT long 
préexistant. Prévenir l’hypokaliémie, la corriger si 
besoin ; surveiller l'espace QT. En cas de torsade, ne 
pas administrer d’antiarythmique (entraînement élec- 
trosystolique). 
Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l'association est justifiée, renforcer la surveillance : 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 
Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 
cine B IV) : risque accru d’hypokaliémie par effet 
additif. Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin, 
surtout en cas de thérapeutique digitalique. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveiller la kaliémie, la corriger 
si besoin et éventuellement ECG. 
Héparines par voie parentérale : aggravation par 
l'héparine du risque hémorragique propre à la corti- 
cothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) 
à fortes doses ou en traitement prolongé supérieur à 
10 jours. L'association doit être justifiée ; renforcer la 
surveillance. 
Inducteurs enzymatiques (carbamazépine, phénobar- 
bital, phénytoine, primidone, rifabutine, rifampicine) : 
diminution des taux plasmatiques et de l'efficacité 
des corticoïdes par augmentation de leur métabo- 
lisme hépatique. Les conséquences sont particuliè- 
rement importantes chez les addisoniens et en cas 
detransplantation. Surveillance clinique et biologique, 
adaptation de la posologie des corticoïdes pendant 
l'association et après arrêt de l’inducteur enzyma- 
tique. 

Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 

élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 

tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 

Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance san- 

guine et urinaire, surtout en début de traitement. 

Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 

que pendant le traitement par les corticoïdes et après 

son arrêt. 

Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 

des taux plasmatiques de l’isoniazide. Mécanisme 

invoqué : augmentation du métabolisme hépatique 
de l’isoniazide et diminution de celui des glucocorti- 
coïdes. Surveillance clinique et biologique. 

Associations à prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : diminution de l’effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Interféron alpha : risque d’inhibition de l’action de 
l'interféron. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe 
(poliomyélite). 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 

l'animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 

suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 

malformatif ou fætotoxique du tétracosactide lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 

être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 

saire, c'est-à-dire dans le respect de l'indication validée. 

ALLAITEMENT : 

Le tétracosactide étant détruit au niveau intestinal, le 

nourrisson n’est pas exposé aux effets pharmacolo- 

giques de la molécule. En conséquence, l'allaitement 
est possible. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tétracosactide peut entraîner tous les effets secon- 

daires de la corticothérapie, ainsi que certains effets 

allergiques propres. 

En endocrinologie et en neurologie : 

Le tétracosactide peut provoquer des réactions d'hyper- 

sensibilité graves chez les sujets allergiques (choc ana- 

phylactique) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 




















En neurologie : 

- Désordres hydro-électrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome 
de Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d'ACTH, 
diminution de la tolérance au glucose, révélation d’un 
diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles. 

- Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire 
précédée par une faiblesse musculaire (augmentation 
du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures 
pathologiques, en particulier tassements vertébraux, 
ostéonécrose aseptique des têtes fémorales. 

- Troubles digestifs : ulcères gastroduodénaux, ulcé- 
ration du grêle, perforations et hémorragies digesti- 
ves ; des pancréatites aiguës ont été signalées, surtout 
chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : acné, purpura, ecchymose, hyper- 
trichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

- Des troubles du rythme cardiaque ont été décrits, liés 
à l'administration par voie intraveineuse. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Lors d’un surdosage, on peut observer une rétention 
sodée et hydrique, accompagnée d’une hypernatrémie 
avec hypokaliémie. 

Conduite à tenir : diminution des doses. 

Une intoxication aiguë ne peut guère être envisagée en 
raison de la présentation sous forme injectable ; toute- 
fois, dans des cas exceptionnels : hospitalisation immé- 
diate dans un centre spécialisé. 

Traitement symptomatique, en l'absence d’antidote 
connu. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormone corticotrope 

H : Hormones systémiques), code ATC : HO1AA02. 

Polypeptide possédant les propriétés stimulantes de 

"ACTH sur la corticosurrénale. 

Corticostimuline de synthèse d'action constante, le 

tétracosactide agit par l'intermédiaire d’un récepteur 

spécifique de la membrane plasmatique des cellules 

surrénaliennes. 

La mise en jeu de cette structure membranaire se traduit 

par la formation d’adénosine monophosphate cyclique 

(AMPc) qui, en activant la protéine-kinase, stimule la 

sécrétion des hormones corticosurrénaliennes naturel- 

les par diverses voies d'activation enzymatique : 

- les glucocorticoïdes, qui assurent une corticothérapie 
endogène ; 

-les hormones androgènes et estrogènes protéino- 
anabolisantes ; 

- l'aldostérone, les premiers jours seulement d’une 
administration continue. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le tétracosactide a un volume apparent de distribution 
de 0,4 I/kg environ. 

Dans le sérum, le tétracosactide est transformé d’abord 
par les endopeptidases du sérum (telles que trypsine, 
plasmine, thrombine et kallikréine) en oligopeptides 
inactifs, puis par des aminopeptidases en aminoacides 
ibres. 

Après une dose intraveineuse de tétracosactide marqué, 
95 à 100 % de la radioactivité sont excrétés dans les 
urines des premières 24 heures. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Ne pas mélanger aux transfusions de sang et de plasma 
risque de dégradation par les polypeptidases). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à l'abri de la lumière et à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C. 

Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Agiter avant emploi. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931828693 (1998, RCP rév 03.07.17). 
Prix : 7,32 € (1 ampoule à 0,25 mg/1 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 
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SYNACTHÈNE® Retard 


tétracosactide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension injectable IM à 1 mg/1 ml : Ampoule de 1 ml, 
boîte unitaire. 





COMPOSITION p ampoule 
Tétracosactide * (DCI) 1 mg 
Chlorure de zinc 2,5 mg 





* Sous forme de complexe de zinc. 

Excipients : hydrogénophosphate de sodium dodéca- 
hydraté, chlorure de sodium, alcool benzylique, hydro- 
xyde de sodium 0,6 N ou acide chlorhydrique 1 N, eau 
pour préparations injectables. 

Teneur en sodium : 0,9 mg/ampoule. 

Excipient à effet notoire : alcool benzylique. 


[PC] INDICATIONS 

Indication thérapeutique : 

Traitement de 2° intention du syndrome de West (ou 
spasmes infantiles), en cas d’inefficacité des traitements 
corticoïdes par voie orale. 

Indication diagnostique : 

Exploration dynamique de la corticosurrénale. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

En endocrinologie : 

Indication diagnostique (exploration dynamique de la 
corticosurrénale) : 

A titre indicatif : mesure de la cortisolémie avant et à 
plusieurs reprises jusqu’à 5 à 8 heures après injection 
intramusculaire de 1 mg de Synacthène Retard. 

En neurologie : 

Traitement de 2° intention du syndrome de West (ou 
spasmes infantiles), en cas d’inefficacité des traite- 
ments corticoïdes par voie orale. 

Ne pas administrer chez le nouveau-né (en raison de la 
présence d'alcool benzylique). 

Chez l'enfant, la posologie est de 1 injection quotidienne 
de 0,1 mg/kg pendant 15 jours, puis une diminution 
progressive des doses sur 15 jours doit être effectuée 
jusqu’à une posologie de 0,8 mg/jour. 

Les injections sont ensuite espacées progressivement : 
une injection tous les 2 jours puis tous les 3 jours. 
Les durées du traitement varient habituellement de 
3 semaines à 6 mois en fonction de la réponse. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intramusculaire exclusive. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

En endocrinologie et en neurologie : 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

es situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Troubles de la coagulation. 

En neurologie : 

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans 

les situations suivantes : 

- Tout état infectieux. 

- Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, 
herpès, varicelle, zona). 

- États psychotiques encore non contrôlés par un 
traitement. 

- Vaccins vivants. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé 

en association avec les médicaments donnant des 

torsades de pointes (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En endocrinologie et en neurologie : 

- Le tétracosactide peut entraîner des réactions aller- 
giques, surtout chez des malades présentant une 
affection allergique, un asthme ou des antécédents 
familiaux d'asthme, une urticaire, une dermatite ato- 
pique. Dans de rares cas, elles peuvent être graves 
et se traduire par des réactions anaphylactiques 
survenant en général dans les 30 minutes qui suivent 
l'injection. 

En neurologie : 
- En cas d’ulcère gastroduodénal, la corticothérapie 
n'est pas contre-indiquée si un traitement anti-ulcé- 
reux est associé. 
En cas d'antécédents ulcéreux, la corticothérapie 
peut être prescrite, avec une surveillance clinique et, 
au besoin, fibroscopique. 
La corticothérapie peut favoriser la survenue de 
diverses complications infectieuses dues notamment 
à des bactéries, des levures et des parasites. La 
survenue d’une anguillulose maligne est un risque 
important. Tous les sujets venant d’une zone d'endé- 
mie (régions tropicale, subtropicale, sud de l’Europe) 
doivent avoir une recherche coprologique et un trai- 
tement éradicateur systématique avant la corticothé- 
rapie. 
Les signes évolutifs d’une infection peuvent être 
masqués par la corticothérapie. Il importe, avant la 
mise en route du traitement, d’écarter toute possibilité 
de foyer viscéral, notamment tuberculeux, et de sur- 
veiller, en cours de traitement, l'apparition de patho- 
logies infectieuses. En cas de tuberculose ancienne, 
un traitement prophylactique antituberculeux est 
nécessaire s’il existe des séquelles radiologiques 
importantes et si l’on ne peut s'assurer qu'un traite- 
ment bien conduit de 6 mois par la rifampicine a été 
donné. 














- L'emploi de la corticothérapie nécessite une surveil- 
lance particulièrement adaptée, notamment en cas 
de colites ulcéreuses (risque de perforation), diverti- 
culites, anastomoses intestinales récentes, insuffi- 
sance rénale, insuffisance hépatique, ostéoporose, 
myasthénie grave. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En endocrinologie et en neurologie : 

- Comme toute thérapeutique comportant un risque de 
réaction anaphylactique, le tétracosactide sera admi- 
nistré sous contrôle médical et le malade sera surveillé 
en conséquence. 
Le médecin recherchera les réactions antérieures 
possibles au tétracosactide ou aux médicaments en 
général et les antécédents allergiques. 

- Chez les sujets allergiques, le traitement par tétraco- 
sactide n’est indiqué que si d’autres mesures ont 
échoué et si le degré de gravité de l'affection le justifie. 

- On évitera les réactions anaphylactiques dans une 
large mesure si lon interrompt la médication dès 
l’apparition des premières réactions locales ou géné- 
rales d’hypersensibilité, telles que : rubéfaction, urti- 
caire, prurit, érythrose faciale, malaise, dyspnée. 

-En cas d'accident grave, il est recommandé de 
prendre immédiatement des mesures d'urgence, soit 
0,1 à 0,5 mg d'adrénaline par voie veineuse, ainsi que 
des corticostéroïdes à hautes doses par voie vei- 
neuse, à plusieurs reprises s’il le faut. 

En neurologie : 

- Une surveillance échocardiographique doit être effec- 
tuée régulièrement chez le nourrisson et le jeune 
enfant. En effet, au cours de traitements prolongés à 
dose élevée, quelques cas exceptionnels d’hyper- 
trophie myocardique réversible ont été observés. 

- Une surveillance de la croissance est nécessaire, 
surtout si le traitement est de longue durée. 

- Une rétention hydrosodée est habituelle, responsable 
en partie d’une élévation éventuelle de la pression 
artérielle. L'apport sodé sera réduit. En cas de réten- 
tion hydrique ou de signes d’hyperfonctionnement 
corticosurrénal, on réduira la posologie, soit en dimi- 
nuant la dose, soit en espaçant les injections, ou l’on 
interrompra temporairement le traitement. 

- La supplémentation potassique n'est justifiée que 
pour des traitements à fortes doses, prescrits pendant 
une longue durée, ou en cas de risque de troubles du 
rythme ou d'associations à un traitement hypoka- 
liémiant. 

- Lorsque la corticothérapie est indispensable, le dia- 
bète et l'hypertension artérielle ne sont pas des 
contre-indications, mais le traitement peut entraîner 
leur déséquilibre. Il convient de réévaluer leur prise 
en charge. 

- Les patients doivent éviter le contact avec des sujets 
atteints de varicelle ou de rougeole. 

En endocrinologie : 

L’attention est attirée chez les sportifs, cette spécialité 

contenant un principe actif pouvant induire une réaction 

positive des tests pratiqués lors des contrôles anti- 
dopage. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Médicaments donnant des torsades de pointes (asté- 
mizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, penta- 
midine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vinca- 
mine) : utiliser des substances ne présentant pas 
l'inconvénient d'entraîner des torsades de pointes en 
cas d'hypokaliémie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acide acétylsalicylique par voie générale et, par extra- 
polation, autres salicylés : diminution de la salicylémie 
pendant le traitement par la corticothérapie, par 
augmentation de l'élimination des salicylés. Risque 
de surdosage salicylé après l'arrêt du traitement 
corticoïde. Adapter les doses de salicylés pendant 
l'association et après l'arrêt du traitement par la 
corticothérapie. 

- Antiarythmiques donnant des torsades de pointes 
(amiodarone, brétylium, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol) : l'hypokaliémie est un facteur favorisant, de 
même que la bradycardie et un espace QT long 
préexistant. Prévenir l’hypokaliémie, la corriger si 
besoin ; surveiller l'espace QT. En cas de torsade, ne 
pas administrer d’antiarythmique (entraînement élec- 
trosystolique). 

- Anticoagulants oraux : impact éventuel de la cortico- 
thérapie sur le métabolisme de l’anticoagulant oral et 
sur celui des facteurs de la coagulation. Risque 
hémorragique propre à la corticothérapie (muqueuse 
digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses ou en 
traitement prolongé supérieur à 10 jours. Lorsque 
l'association est justifiée, renforcer la surveillance : 
contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 15 jours 
pendant la corticothérapie et après son arrêt. 

- Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants 
seuls ou associés, laxatifs stimulants, amphotéri- 
cine B IV) : risque accru d’hypokaliémie par effet 
additif. Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin, 
surtout en cas de thérapeutique digitalique. 

- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveiller la kaliémie, la corriger 
si besoin et éventuellement ECG. 

- Héparines par voie parentérale : aggravation par 
l'héparine du risque hémorragique propre à la corti- 
cothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) 
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à fortes doses ou en traitement prolongé supérieur à 
10 jours. L’association doit être justifiée ; renforcer la 
surveillance. 

- Inducteurs enzymatiques (carbamazépine, phénobar- 
bital, phénytoine, primidone, rifabutine, rifampicine) : 
diminution des taux plasmatiques et de l'efficacité 
des corticoïdes par augmentation de leur métabo- 
lisme hépatique. Les conséquences sont particuliè- 
rement importantes chez les addisoniens et en cas 
de transplantation. Surveillance clinique et biologique, 
adaptation de la posologie des corticoïdes pendant 
l'association et après arrêt de l’inducteur enzyma- 
tique. 

- Insuline, metformine, sulfamides hypoglycémiants : 
élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminu- 
tion de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). 
Prévenir le patient et renforcer l’autosurveillance san- 
guine et urinaire, surtout en début de traitement. 
Adapter éventuellement la posologie de l’antidiabéti- 
que pendant le traitement par les corticoïdes et après 
son arrêt. 

- Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : diminution 
des taux plasmatiques de l’isoniazide. Mécanisme 
invoqué : augmentation du métabolisme hépatique 
de l’isoniazide et diminution de celui des glucocorti- 
coïdes. Surveillance clinique et biologique. 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : diminution de l'effet antihyperten- 
seur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Interféron alpha : risque d'inhibition de l’action de 
l'interféron. 

- Vaccins vivants atténués : risque de maladie généra- 
lisée éventuellement mortelle. Ce risque est majoré 
chez les sujets déjà immunodéprimés par la maladie 
sous-jacente. Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe 
(poliomyélite). 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 

l'animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 

suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 

malformatif ou fætotoxique du tétracosactide lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 

être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 

saire, c’est-à-dire dans le respect de l'indication validée. 

ALLAITEMENT : 

Le tétracosactide étant détruit au niveau intestinal, le 

nourrisson n'est pas exposé aux effets pharmacolo- 

giques de la molécule. En conséquence, l'allaitement 
est possible. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tétracosactide peut entraîner tous les effets secon- 

daires de la corticothérapie, ainsi que certains effets 

allergiques propres. 

En endocrinologie et en neurologie : 

Le tétracosactide peut provoquer des réactions d'hyper- 

sensibilité graves chez les sujets allergiques (choc ana- 

phylactique) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En neurologie : 

- Désordres hydroélectrolytiques : hypokaliémie, alca- 
lose métabolique, rétention hydrosodée, hypertension 
artérielle, insuffisance cardiaque congestive. 

- Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome 
de Cushing iatrogène, inertie de la sécrétion d’ACTH, 
diminution de la tolérance au glucose, révélation d'un 
diabète latent, arrêt de la croissance chez l'enfant, 
irrégularités menstruelles. 

- Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire 
précédée par une faiblesse musculaire (augmentation 
du catabolisme protidique), ostéoporose, fractures 
pathologiques, en particulier tassements vertébraux, 
ostéonécrose aseptique des têtes fémorales. 

- Troubles digestifs : ulcères gastroduodénaux, ulcé- 
ration du grêle, perforations et hémorragies digesti- 
ves ; des pancréatites aiguës ont été signalées, surtout 
chez l'enfant. 

- Troubles cutanés : acné, purpura, ecchymose, hyper- 
trichose, retard de cicatrisation. 

- Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et 
de cataracte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Lors d’un surdosage, on peut observer une rétention 
sodée et hydrique, accompagnée d’une hypernatrémie 
avec hypokaliémie. 

Conduite à tenir : diminution des doses. 

Une intoxication aiguë ne peut guère être envisagée en 
raison de la présentation sous forme injectable ; toute- 
fois, dans des cas exceptionnels : hospitalisation immé- 
diate dans un centre spécialisé. 

Traitement symptomatique, en l'absence d’antidote 
connu. 
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[PP] PHARMACODYNAMIE 

Hormone corticotrope (H : hormones systémiques ; 

code ATC : H01AA02). 

Polypeptide possédant les propriétés stimulantes de 

l’'ACTH sur la corticosurrénale. 

Corticostimuline de synthèse d'action constante, le 

tétracosactide agit par l'intermédiaire d’un récepteur 

spécifique de la membrane plasmatique des cellules 

surrénaliennes. 

La mise en jeu de cette structure membranaire se traduit 

par la formation d’adénosine monophosphate cyclique 

(AMPc) qui, en activant la protéine-kinase, stimule la 

sécrétion des hormones corticosurrénaliennes naturel- 

les par diverses voies d'activation enzymatique : 

- les glucocorticoïdes, qui assurent une corticothérapie 
endogène ; 

- les hormones androgènes et estrogènes protéino- 
anabolisantes ; 

- l'aldostérone, les premiers jours seulement d’une 
administration continue. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L’absorption du tétracosactide sur le phosphate de zinc 
procure une libération prolongée de la substance active 
à partir du site de l'injection intramusculaire. 
Après une injection intramusculaire de 1 mg de Synac- 
thène Retard, les concentrations plasmatiques de tétra- 
cosactide dosées par radio-immunologie se situent 
pendant 12 heures entre 200 et 300 pg/ml. 
Le tétracosactide a un volume apparent de distribution 
de 0,4 l/kg environ. 
Dans le sérum, le tétracosactide est transformé d’abord 
par les endopeptidases du sérum (telles que trypsine, 
plasmine, thrombine et kallikréine) en oligopeptides 
inactifs, puis par des aminopeptidases en aminoacides 
libres. 
Après une dose intraveineuse de tétracosactide marqué, 
95 à 100 % de la radioactivité sont excrétés dans les 
urines des premières 24 heures. 
[DP] INCOMPATIBILITÉS 
Ne pas mélanger aux transfusions de sang et de plasma 
(risque de dégradation par les polypeptidases). 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température comprise entre 2 °C et 
8 °C et à l'abri de la lumière. 
Après ouverture, le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Agiter avant emploi. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931025863 (1969/98, RCP rév 09.08.17). 
Prix : 10,19 € (1 ampoule à 1 mg/1 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 














SYNAGIS © solution injectable 


palivizumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IM (claire ou légèrement opales- 
cente) à 100 mg/ml : Flacons à usage unique de 0,5 ml 
et de 1 ml, avec capsule «flip-off », boîtes unitaires. 


COMPOSITION p flacon 
de0,5ml| de1ml 
Palivizumab* s iasiaiidnisaisnsss 50 mg 100 mg 


Excipients : histidine, glycine, eau pour préparations 

injectables. 

* Le palivizumab est un anticorps monoclonal humanisé 

recombinant produit par la technologie de l'ADN sur des 

cellules hôtes de myélome de souris. 

[Dc] INDICATIONS 

Synagis est indiqué pour la prévention des infections 

respiratoires basses graves, dues au virus respiratoire 

syncytial (VRS), nécessitant une hospitalisation chez 
les enfants à risque élevé d'infection à VRS : 

- Enfants nés à 35 semaines d'âge gestationnel ou 
moins et de moins de 6 mois au début de l'épidémie 
saisonnière à VRS. 

- Enfants de moins de 2 ans ayant nécessité un traite- 
ment pour dysplasie bronchopulmonaire au cours des 
6 derniers mois. 

- Enfants de moins de 2 ans atteints d’une cardiopathie 
congénitale avec retentissement hémodynamique. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie de palivizumab recommandée est de 
15 mg/kg, administrés une fois par mois pendant les 
périodes à risque d'infections communautaires à VRS. 
Le volume (exprimé en ml) de palivizumab à administrer 
à des intervalles d'un mois = [poids du patient en kg] 
multiplié par 0,15. 

Lorsque cela est possible, la première dose doit être 
administrée avant le début de la saison de l'épidémie à 
VRS et les doses suivantes, chaque mois pendant toute 
la durée de cette saison. L'efficacité du palivizumab à 
des doses autres que 15 mg/kg ou administré à une 
posologie différente du schéma mensuel pendant toute 
la saison à VRS n’a pas été établie. 

La majorité de l'expérience, études cliniques pivotales 
de phase III comprises, a été obtenue avec 5 injections 











de palivizumab pendant une saison (cf Pharmacody- 
namie). D'autres données, bien que limitées, sont dispo- 
nibles au-delà de 5 injections (cf Effets indésirables, 
Pharmacodynamie) ; par conséquent, le bénéfice en 
terme de protection au-delà de 5 doses n’a pas été 
établi. 

Chez les enfants traités par le palivizumab qui sont 
hospitalisés avec une infection à VRS, il est recom- 
mandé, pour réduire le risque de réhospitalisation, de 
poursuivre l’administration mensuelle des doses de 
palivizumab pendant toute la durée de l'épidémie à VRS. 
Chez les enfants ayant eu une chirurgie cardiaque avec 
circulation extracorporelle, il est recommandé d'admi- 
nistrer une dose de 15 mg/kg de poids corporel dès 
que l'enfant est stabilisé après l'intervention chirurgicale 
afin d’assurer des taux sériques adéquats de palivi- 
zumab. Les doses suivantes doivent être administrées 
mensuellement au cours de la saison restante à VRS 
pour les enfants qui continuent à être à haut risque 
d'infections à VRS (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le palivizumab est administré par voie intramusculaire, 
de préférence à la face antéro-externe de la cuisse. Le 
muscle fessier ne doit pas être utilisé systématiquement 
comme site d'injection en raison du risque de lésion du 
nerf sciatique. L'injection doit être pratiquée selon les 
conditions habituelles d’asepsie. 

La dose doit être fractionnée si le volume à injecter 
dépasse 1 ml. 

Synagis solution injectable est une solution prête à 
l'emploi. Pour les précautions particulières de manipu- 
lation, cf Modalités manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition, 
ou à d’autres anticorps monoclonaux humanisés. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des réactions allergiques incluant de très rares cas 
d’anaphylaxie et de choc anaphylactique ont été rap- 
portées après l'administration de palivizumab. Dans 
certains cas, des décès ont été rapportés (cf Effets 
indésirables). 

Les médicaments pour le traitement des réactions 
d’hypersensibilité sévères, dont l’anaphylaxie et le choc 
anaphylactique, doivent être disponibles pour une utili- 
sation immédiate après administration de palivizumab. 
Une infection aiguë modérée à sévère ou une maladie 
fébrile peut justifier l’ajournement de l'administration de 
palivizumab, à moins que le médecin n’estime que la 
non-administration de palivizumab entraîne un risque 
plus élevé. Une maladie fébrile légère, telle qu’une 
infection légère des voies respiratoires supérieures, ne 
nécessite généralement pas de différer l'administration 
de palivizumab. 

Le palivizumab doit être administré avec prudence chez 
les patients présentant une thrombopénie ou un trouble 
de la coagulation. 

L'efficacité du palivizumab lorsqu'il est administré à des 
patients au cours d’un deuxième traitement, pendant la 
saison à VRS suivante, na pas été spécifiquement 
évaluée au cours d’un essai clinique. Un risque possible 
de survenue d'infections à VRS plus sévères pendant 
la saison qui suit celle où les patients ont été traités par 
palivizumab n’a pas été écarté de façon concluante par 
les études réalisées pour évaluer ce point particulier. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude formelle d'interaction avec d'autres médi- 
caments n’a été réalisée. Au cours de l’étude clinique 
de phase III IMpact-RSV chez les enfants prématurés 
et ceux atteints de dysplasie bronchopulmonaire, les 
proportions de patients dans les groupes placebo et 
palivizumab à qui ont été administrés les vaccins usuels 
de l'enfance, le vaccin antigrippal, des bronchodila- 
tateurs ou des corticostéroïdes ont été comparables et 
aucune augmentation des effets indésirables n’a été 
observée parmi les patients recevant ces produits. 
Comme l’anticorps monoclonal est spécifique du VRS, 
le palivizumab ne devrait pas interférer avec la réponse 
immunitaire aux vaccins. 

Le palivizumab peut interférer avec les tests immuno- 
logiques utilisés pour le diagnostic des infections à VRS, 
comme par exemple ceux basés sur la détection des 
antigènes. De plus, le palivizumab inhibe la réplication 
virale dans les cultures cellulaires et peut donc égale- 
ment interférer avec les tests basés sur les cultures 
virales. Le palivizumab n'interfère pas avec les tests par 
réaction en chaîne par polymérase (PCR). Les inter- 
férences avec les tests de diagnostic d'infection à VRS 
peuvent entraîner des résultats faux négatifs. En consé- 
quence, une fois obtenus, ces résultats doivent être 
étayés par des données cliniques afin de guider la prise 
en charge médicale. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Non approprié. Synagis n’est pas indiqué chez l'adulte. 
Aucune donnée sur la fertilité, la grossesse ou l’allaite- 
ment n’est disponible. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Non approprié. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus graves survenus avec le 
palivizumab sont l'anaphylaxie et d’autres réactions 
d’hypersensibilité aiguë. Les effets indésirables les plus 














fréquents survenus avec le palivizumab sont la fièvre, 
l'éruption cutanée et la réaction au site d'injection. 
Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables et les anomalies biologiques sont 
présentés ci-dessous, classés par systèmes d'organes 
et selon l'échelle de fréquence suivante : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000). Ils 
ont été rapportés au cours des essais cliniques menés 
chez les enfants prématurés et ceux atteints de dyspla- 
sie bronchopulmonaire ou chez les enfants atteints de 
cardiopathie congénitale. 

Les effets indésirables identifiés lors de la surveillance 
après la mise sur le marché ont été rapportés de manière 
volontaire à partir d’une population de taille inconnue ; 
il n’est pas toujours possible d'estimer de manière fiable 
leur fréquence ou d'établir un lien avec l'exposition au 
palivizumab. La fréquence de ces effets indésirables 
telle que présentée dans le tableau ci-dessous a été 
estimée en utilisant les données de tolérance des deux 
études cliniques du dossier d'enregistrement. Les inci- 
dences de ces effets dans ces études n’ont montré 
aucune différence entre le groupe placebo et le groupe 
palivizumab et les effets n'étaient pas liés à adminis- 
tration du médicament. 

Effets indésirables rapportés au cours des études 
cliniques * et après commercialisation chez les enfants : 









































Ba desystèmes Fréquence Effets indésirables 
organes 
Affections 
hématologiquesetdu | Peufréquent | Thrombocytopénie * * 
système lymphatique 
Anaphylaxie, choc 
Affections dusystème | Fréquence | anaphylactique (dans 
immunitaire indéterminée | certains cas, des décès 
ontété rapportés) ** 
Affections dusystème Peufréquent | Convulsion ** 
nerveux 
Affections 
respiratoires, i Sag 
thoraciques Fréquent | Apnée 
etmédiastinales 
Affections dela peau Très fréquent | Éruption cutanée 
etdutissusous-cutané Peufréquent | Urticaire** 
Troubles généraux Très fréquent | Fièvre 
etanomalies au site 
d'administration Fréquent | Réaction au site d'injection 

















* Pour une description complète de l'étude, cf Pharmaco- 
dynamie : Etudes cliniques. 

* Effets indésirables identifiés lors de la surveillance après 
la mise sur le marché. 

Description des effets indésirables sélectionnés : 
Expérience depuis la mise sur le marché : 

Les effets indésirables graves, spontanés et rapportés 
au cours d’un traitement par palivizumab entre 1998 et 
2002, période couvrant 4 saisons d'infections à VRS 
ont été évalués. Un total de 1291 cas graves d'effets 
indésirables, dans lesquels le palivizumab a été admi- 
nistré selon les indications et pendant une saison ont 
été rapportés. Les effets indésirables sont apparus 
après la sixième injection ou les suivantes dans seule- 
ment 22 cas (15 après la sixième injection, 6 après la 
septième et 1 après la huitième). Ces effets sont 
qualitativement similaires à ceux rapportés après les 
5 premières injections. 

Entre 1998 et 2000, le schéma du traitement par 
palivizumab et les effets indésirables ont été surveillés 
à l’aide d’un registre d'observance dans un groupe 
d'environ 20 000 nourrissons. Parmi eux, 1250 nourris- 
sons inclus ont reçu 6 injections, 183 ont reçu 7 injec- 
tions, et 27 ont reçu soit 8 soit 9 injections. Les effets 
indésirables observés chez les patients après la sixième 
injection ou les suivantes ont été qualitativement et 
quantitativement similaires à ceux rapportés après les 
5 premières injections. 

Dans une étude de base de données, observationnelle, 
post-commercalisation, une faible augmentation de la 
fréquence d’asthme a été observée chez les prématurés 
ayant reçu du palivizumab ; cependant, le lien de 
causalité est incertain. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Au cours des essais cliniques, trois enfants ont reçu 
une dose excessive, dépassant 15 mg/kg. Ces doses 
ont été de 20,25 mg/kg dans un cas, de 21,1 mg/kg 
dans un autre et de 22,27 mg/kg dans le dernier cas. 
Elles n'ont pas eu de conséquence sur le plan médical. 
Depuis la mise sur le marché, des surdosages avec des 
doses allant jusqu’à 85 mg/kg ont été rapportés et, dans 
certains cas, les effets indésirables rapportés n'étaient 
pas différents de ceux observés avec la dose de 
15 mg/kg (cf Effets indésirables). 

En cas de surdosage, il est recommandé de surveiller 

















tout signe ou symptôme de réactions ou d'effets 
indésirables et d'instaurer immédiatement un traitement 
symptomatique approprié. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Sérums immunisants 
et immunoglobulines, immunoglobulines spécifiques 
(code ATC : J06BB16). 

Le palivizumab est un anticorps monoclonal humanisé 
de type IgG1k, dirigé contre un épitope du site anti- 
génique A de la protéine de fusion du virus respiratoire 
syncytial (VRS). Cet anticorps monoclonal humanisé est 
composé de séquences d'anticorps humains (95 %) et 
murins (5 %). II exerce une puissante activité neutra- 
lisante et d'inhibition de fusion vis-à-vis des variétés 
des sous-types des chaînes A et B du VRS. 

Il a été démontré que les concentrations sériques de 
palivizumab d'environ 30 g/ml réduisent de 99 % la 
réplication pulmonaire du VRS dans le modèle du rat 
du coton. 

Etudes in vitro de l’activité antivirale : 

L'activité antivirale du palivizumab a été évaluée par un 
essai de microneutralisation dans lequel l’anticorps à 
concentrations croissantes a été incubé avec le VRS 
avant l'ajout à des cellules épithéliales humaines HEp-2. 
Après incubation pendant 4 à 5 jours, l'antigène du VRS 
a été mesuré à l’aide d'un dosage immunoenzymatique 
(ELISA). Le titre neutralisant (concentration efficace à 
50 % [CE50]) est exprimé comme la concentration 
d’anticorps nécessaire pour réduire de 50 % la détection 
de l’antigène du VRS par rapport aux cellules infectées 
par le virus et non traitées. Les valeurs CE50 média- 
nes observées avec le palivizumab étaient de respec- 
tivement 0,65 pg/ml (moyenne [écart type] = 0,75 
[0,53] ug/ml ; n = 69, intervalle 0,07-2,89 ug/ml) et 
0,28 ug/ml (moyenne [écart type] = 0,35 [0,23] pg/ml ; 
n = 35, intervalle 0,03-0,88 ug/ml) contre les isolats 
cliniques du VRS de type A et de type B. La majorité 
des isolats cliniques du VRS testés (n = 96) avaient été 
prélevés chez des sujets aux États-Unis. 

Résistance : 

Le palivizumab se lie à une région très conservée du 
domaine extracellulaire de la protéine F mature du VRS, 
appelée site antigénique II ou site antigénique A, qui 
contient les acides aminés 262 à 275. Dans une analyse 
génotypique de 126 isolats cliniques prélevés chez 
128 enfants en échec de l’immunoprophylaxie, il a été 
démontré que tous les mutants du VRS qui présentaient 
une résistance au palivizumab (n = 8) contenaient des 
modifications d'acides aminés dans cette région de la 
protéine F. II n’a pas été démontré que d'autres varia- 
tions, polymorphiques ou non, de la séquence en dehors 
du site antigénique A sur la protéine F du VRS rendaient 
le VRS résistant à la neutralisation par le palivizumab. 
Au moins une des substitutions associées à la résistance 
au palivizumab, N262D, K272E/Q ou S275F/L, a été 
identifiée dans 8 isolats cliniques du VRS, conduisant à 
une fréquence de mutations liées à la résistance combi- 
née de 6,3 % chez ces patients. Une analyse des 
données cliniques n’a pas révélé d'association entre les 
modifications de séquence du site antigénique A et la 
sévérité de l'infection par le VRS chez les enfants 
recevant une immunoprophylaxie par le palivizumab qui 
développent une infection respiratoire basse due au 
VRS. L'analyse de 254 isolats cliniques du VRS prélevés 
chez des sujets naïfs d’immunoprophylaxie a révélé des 
substitutions associées à la résistance au palivizumab 
dans deux isolats (un exprimant la substitution N262D 
et l’autre la substitution S275F), correspondant à une 
fréquence de mutations liées à la résistance de 0,79 %. 
Immunogéhnicité : 

Des anticorps anti-palivizumab ont été observés chez 
approximativement 1 % des patients dans l'étude 
IMpact-RSV durant la première série d’injections. Cet 
effet a été transitoire, de faible titre, et a disparu malgré 
la poursuite du traitement (pendant les première et 
seconde saisons de l'épidémie), et n’a pas été détecté 
durant la seconde saison chez 55 sur 56 enfants (dont 
2 avaient des titres d'anticorps durant la première 
saison). L'immunogénicité na pas été étudiée dans 
l'étude « cardiopathie congénitale ». Les anticorps anti- 
palivizumab ont été évalués au cours de quatre autres 
études incluant 4337 patients (il s'agissait d'enfants nés 
à 35 semaines d'âge gestationnel ou moins et âgés de 
6 mois ou moins, ou de 24 mois ou moins atteints de 
dysplasie bronchopulmonaire ou d’une cardiopathie 
congénitale avec retentissement hémodynamique). Ces 
anticorps ont été observés chez 0 %-1,5 % des patients 
à différents moments au cours de ces études. Aucun 
lien ma été mis en évidence entre la présence d’anti- 
corps et la survenue d'événements indésirables. 

C'est pourquoi les réponses anticorps antimédicament 
spécifiques (ADA) semblent être sans aucune significa- 
tivité clinique. 

Études menées avec la formulation lyophilisée de 
palivizumab : 

Dans un essai contrôlé contre placebo de la prévention 
de l'infection à VRS (étude IMpact-RSV) réalisé chez 
1502 enfants à haut risque (1002 Synagis, 500 placebo), 
l'administration de 5 doses de 15 mg/kg injectées à un 
mois d'intervalle a réduit de 55 % l'incidence des 
hospitalisations liées au VRS (p < 0,001). 

Le taux d'hospitalisations liées au VRS dans le groupe 
placebo a été de 10,6 %. Sur cette base, la réduction 
du risque absolu est de 5,8 %, ce qui signifie que le 
nombre nécessaire de traitements pour prévenir une 
hospitalisation est de 17. 














La sévérité de l'infection à VRS chez les enfants hospi- 
talisés malgré la prophylaxie par le palivizumab n’a pas 
été affectée en terme ni de journées de séjour en unité 
de soins intensifs pour 100 enfants ni de jours de 
ventilation artificielle pour 100 enfants. 

Un total de 222 enfants a été inclus dans deux études 
différentes pour évaluer la tolérance du palivizumab 
quand il est administré pendant une deuxième saison à 
VRS. Cent trois enfants (103) ont reçu des injections 
mensuelles de palivizumab pour la première fois, et 
119 enfants ont reçu du palivizumab pendant deux 
saisons consécutives. Aucune différence entre les grou- 
pes concernant l’immunogénicité n’a été observée dans 
chacune des études. Toutefois, l'efficacité du palivi- 
zumab, administré aux patients au cours d’un deuxième 
traitement durant la saison à VRS suivante, n’a pas été 
formellement évaluée au cours d'un essai clinique réalisé 
avec cet objectif, aussi la pertinence de ces données 
en terme d'efficacité n’est pas connue. 

Dans un essai clinique ouvert prospectif conçu pour 
évaluer la pharmacocinétique, la tolérance et l'immuno- 
génicité après 7 injections de palivizumab pendant une 
seule saison à VRS, les données pharmacocinétiques 
ont montré que les taux moyens adéquats de palivi- 
zumab ont été atteints chez l'ensemble des 18 enfants 
inclus. Des taux faibles transitoires d'anticorps anti- 
palivizumab ont été observés chez un enfant après la 
seconde injection de palivizumab, ils sont devenus 
indétectables à la cinquième et septième dose. 

Dans un essai clinique contrôlé versus placebo, mené 
chez 1287 patients âgés de moins de 24 mois atteints 
de cardiopathie congénitale avec retentissement hémo- 
dynamique (groupe Synagis : 639 ; groupe placebo : 
648), 5 doses mensuelles de 15 mg/kg de Synagis ont 
diminué les incidences d'hospitalisation pour VRS de 
45 % ; p = 0,003 (étude « cardiopathie congénitale »). 
Les groupes étaient équilibrés pour les patients cyano- 
sés et non cyanosés. Le taux d’hospitalisation a été de 
9,7 % dans le groupe placebo et de 5,3 % dans le 
groupe Synagis. Selon le critère de jugement secondaire 
d'efficacité, les résultats ont montré des réductions 
significatives dans le groupe Synagis par rapport au 
groupe placebo, en nombre de journées d’hospitali- 
sation pour VRS (56 % de réduction, p = 0,03) et en 
nombre de journées d'oxygénothérapie pour VRS (73 % 
de réduction, p = 0,014) pour 100 enfants. 

Une étude rétrospective observationnelle a été menée 
chez des jeunes enfants présentant une cardiopathie 
congénitale avec retentissement hémodynamique signi- 
ficatif comparant la survenue d'événements indésirables 
graves primaires (EIGP : infections, arythmies et mort) 
entre les enfants qui avaient reçu une prophylaxie par 
le Synagis (n = 1009) et ceux qui n’en ont pas reçu 
(n = 1009), appareillés en fonction de l’âge, du type de 
lésion cardiaque et de la chirurgie cardiaque corrective 
antérieure. L'incidence d’EIGP tels que les arythmies et 
la mort était similaire entre les enfants qui avaient reçu 
une prophylaxie et ceux sans. L'incidence d’EIGP tels 
que les infections était plus faible chez les enfants qui 
avaient reçu une prophylaxie comparé à ceux qui 
n'avaient pas reçu de prophylaxie. 

Les résultats de l'étude indiquent qu'il n’y a pas de 
risque accru d'infections graves, d’arythmies graves ou 
de décès chez les enfants présentant une cardiopathie 
congénitale avec retentissement hémodynamique trai- 
tés par Synagis par rapport aux enfants ne recevant 
pas de traitement prophylactique. 

Études menées avec la formulation liquide de palivi- 
zumab : 

Deux études cliniques ont été menées pour comparer 
directement les formulations liquide et lyophilisée de 
palivizumab. Dans la première étude, les 153 nourris- 
sons prématurés ont reçu les deux formulations dans 
un ordre différent. Dans la seconde étude, 211 et 
202 nourrissons prématurés et enfants prématurés 
présentant une pathologie pulmonaire chronique ont 
reçu respectivement les formulations liquide et lyophi- 
lisée de palivizumab. Dans deux autres études, le 
palivizumab liquide a été utilisé comme comparateur 
actif (8918 patients pédiatriques) afin d'évaluer un 
anticorps monoclonal expérimental pour la prophylaxie 
des infections à VRS graves chez des nourrissons et 
des enfants prématurés présentant une dysplasie bron- 
chopulmonaire (BPD) ou une cardiopathie congénitale 
(CHD) avec retentissement hémodynamique (voir ci- 
dessous pour d'autres informations sur ces deux étu- 
des). L'incidence globale et le profil des événements 
indésirables, les taux d'arrêt du médicament expéri- 
mental en raison d’El et le nombre de décès rapportés 
dans ces études cliniques étaient concordants avec 
ceux observés pendant les programmes de dévelop- 
pement clinique de la formulation lyophilisée. Aucun 
décès n’a été jugé comme étant lié au palivizumab et il 
n’a pas été identifié de nouveaux effets indésirables 
dans ces études. 

Nourrissons prématurés et enfants présentant une 
pathologie pulmonaire chronique de prématurité 
(CLDP) : cette étude a été menée dans 347 centres en 
Amérique du Nord, dans l’Union européenne et dans 
10 autres pays chez des enfants âgés de 24 mois et 
moins présentant une CLDP et des prématurés (nés à 
35 semaines ou moins d'âge gestationnel) âgés de 
6 mois ou moins lors de l'inclusion dans l'étude. Les 
patients présentant une cardiopathie congénitale avec 
retentissement hémodynamique étaient exclus de 
l'inclusion dans cette étude et ont été évalués dans une 
étude séparée. Dans cette étude, les patients ont été 





randomisés pour recevoir 5 injections mensuelles de 
15 mg/kg de palivizumab en formulation liquide 
(N = 3306) utilisé comme comparateur actif d’un anti- 
corps monoclonal expérimental (N = 3329). Les patients 
ont été suivis pendant 150 jours afin d'évaluer la sécurité 
et l'efficacité. Au total, 98 % des patients recevant le 
palivizumab ont terminé l'étude et 97 % ont reçu les 
cinq injections. Le critère principal d'évaluation était 
l'incidence des hospitalisations liées au VRS. Des hospi- 
talisations liées au VRS ont été rapportées chez 62 des 
3306 patients (1,9 %) du groupe palivizumab. Le taux 
d'hospitalisations liées au VRS observé a été de 28/723 
(8,9 %) chez les patients ayant un diagnostic de CLDP 
et de 34/2583 (1,3 %) chez les patients prématurés ne 
présentant pas de CLDP. 

Étude 2 dans la CHD : cette étude a été menée dans 
162 centres en Amérique du Nord, dans l'Union euro- 
péenne et dans 4 autres pays pendant deux saisons 
d'infections à VRS chez des patients âgés de 24 mois 
ou moins présentant une CHD avec retentissement 
hémodynamique. Dans cette étude, les patients ont 
été randomisés pour recevoir 5 injections mensuelles 
de 15 mg/kg de palivizumab en formulation liquide 
(N =612) utilisé comme comparateur actif d'un anti- 
corps monoclonal expérimental (N = 624). Les patients 
ont été stratifiés en fonction de la malformation cardia- 
que (cyanogène versus autre) et ont été suivis pendant 
150 jours afin d'évaluer la sécurité et l'efficacité. Au 
total, 97 % des patients recevant le palivizumab ont 
terminé l’étude et 95 % ont reçu les cinq injections. Le 
critère principal d'évaluation était la synthèse des évé- 
nements indésirables et des événements indésirables 
graves et le critère secondaire était l'incidence d'hospi- 
talisations liées au VRS. L'incidence d’hospitalisations 
liées au VRS a été de 16 sur 612 (2,6 %) dans le groupe 
palivizumab. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Formulation lyophilisée de palivizumab : 

Dans des études menées chez des adultes volontaires, 
le palivizumab a présenté un profil pharmacocinétique 
comparable à celui d'une IgG1 humaine en ce qui 
concerne le volume de distribution (moyenne : 57 ml/kg) 
et la demi-vie (18 jours en moyenne). Dans les études 
de prophylaxie menées chez les populations d'enfants 
prématurés et ceux atteints de dysplasie bronchopul- 
monaire, la demi-vie moyenne de palivizumab a été de 
20 jours et l’administration mensuelle de doses intra- 
musculaires de 15 mg/kg a donné des concentrations 
sériques moyennes à 30 jours d'environ 40 pg/ml 
après la première injection, d'environ 60 ug/ml après la 
deuxième injection, d'environ 70 pg/ml après la troi- 
sième injection et la quatrième injection. Dans l’étude 
cardiopathie congénitale, des doses intramusculaires 
mensuelles de 15 mg/kg ont permis d'obtenir des 
concentrations sériques résiduelles 30 jours plus tard 
de 55 ug/ml après la première injection et d'environ 
90 ug/ml après la quatrième injection. 

Parmiles 139 enfants de l’essai cardiopathie congénitale 
traités par palivizumab ayant eu une circulation extracor- 
porelle et pour lesquels les concentrations sériques de 
palivizumab avant et après la circulation extracorporelle 
étaient disponibles, la concentration moyenne sérique 
de palivizumab était d'environ 100 ug/ml avant la 
circulation extracorporelle, elle a diminué à 40 pg/ml 
après l'opération. 

Formulation liquide de palivizumab : 

La pharmacocinétique et la sécurité des formulations 
iquide et lyophilisée de palivizumab après adminis- 
tration d’une dose de 15 mg/kg par voie intramusculaire 
ont été comparées dans une étude croisée menée chez 
153 nourrissons prématurés âgés de 6 mois ou moins 
nés à 35 semaines ou moins d'âge gestationnel). Les 
résultats de cette étude ont indiqué que les concentra- 
tions sériques résiduelles de palivizumab étaient simi- 
aires entre la formulation liquide et la formulation 
yophilisée et la bioéquivalence des deux formulations 
a été démontrée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de la toxicité d’une dose unique ont été 
réalisées chez le singe cynomolgus (dose maximale de 
30 mg/kg), le lapin (dose maximale de 50 mg/kg) et le 
rat (dose maximale de 840 mg/kg). Aucune modification 
significative n’a été observée. 

Les études réalisées chez des rongeurs n'ont révélé 
aucune indication d'amplification de la réplication du 
VRS ou d'augmentation des pathologies liées au VRS 
ou d'apparition de virus mutants échappant à l’action 
du palivizumab selon les conditions expérimentales 
choisies. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Conserver le flacon dans le carton afin de le protéger 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne pas mélanger les formulations liquide et lyophilisée 
du palivizumab. Ne pas diluer le produit. Ne pas agiter 
e flacon. 

Les flacons de 0,5 et 1 mi contiennent un surplus de 
produit afin de permettre le prélèvement de 50 mg ou 
100 mg respectivement. 
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Pour l'administration, retirer la languette du bouchon du 
flacon et nettoyer le bouchon avec de l'alcool à 70° ou 
un produit équivalent. Insérer l'aiguille dans le flacon et 
prélever dans la seringue un volume approprié de 
solution. 

La solution injectable de palivizumab ne contient pas 
de conservateur, est à usage unique et doit être admi- 
nistrée immédiatement après avoir prélevé la dose avec 
la seringue. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/99/117/003 ; CIP 3400930072318 (2014, 

ROP rév 10.12.15) flacon de 0,5 ml. 
EU /1/99/117/004 ; CIP 3400930072325 (2014, 
ROP rév 10.12.15) flacon de 1 ml. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894209621 (1 flacon de 0,5 ml) : 461,07 €. 

UCD 3400894209799 (1 flacon de 1 ml) : 765,63 €. 

Collect et inscrit sur la liste de rétrocession avec prise 

en charge à 100 % dans les indications précisées 

ci-après : 

- Enfants âgés de moins de 6 mois au début de la 
période épidémique, nés à un terme inférieur ou égal 
à 32 semaines et à risque particulier du fait de 
séquelles respiratoires dont la sévérité est attestée 
par une oxygénodépendance supérieure à 28 jours 
en période néonatale. 

- Enfants âgés de moins de 2 ans, au début de la 
période épidémique, anciens prématurés nés à un 
terme inférieur ou égal à 32 semaines et à risque 
particulier du fait de séquelles respiratoires, dont la 
sévérité est attestée par une oxygénodépendance 
supérieure à 28 jours en période néonatale, qui ont 
nécessité un traitement pour dysplasie bronchopul- 
monaire au cours des 6 derniers mois. 

- Enfants âgés de moins de 2 ans atteints d’une 
cardiopathie congénitale hémodynamiquement signi- 
ficative telle que définie par la filiale de cardiologie 
pédiatrique de la Société française de cardiologie. 

Titulaire de l'AMM : AbbVie Ltd, Maidenhead, SL6 4UB, 

Royaume-Uni. 

AbbVie 
10, rue d’Arcueil. 94528 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 13 00 
Info médic/Pharmacovigilance : 
Tél: 01 45 60 24 74 ou 


0 800 00 12 89 ACTE TEEN |] 








SYNAREL® 


nafaréline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour pulvérisation nasale à 0,2 mg/dose : Fla- 
con de 8 ml (60 doses) muni d’un embout nasal, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION p dose* 
Nafaréline (DCI) acétate 
exprimée en nafaréline ..........ssssssseeiesseee 0,2 mg 


Excipients : acide acétique glacial, hydroxyde de sodium 
et/ou acide chlorhydrique, sorbitol, eau purifiée, chlorure 
de benzalkonium. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 

* Une dose correspond à 0,100 mi + 0,02 ml contenant 
0,16 à 0,24 mg de nafaréline. 


DC] INDICATIONS 

- Endométriose à localisation génitale et extragénitale 
du stade I au stade IV). 

L'expérience clinique relative au traitement de lendo- 
métriose est limitée aux femmes âgées de 18 ans et 
plus. 

- Désensibilisation hypophysaire au cours de l’induc- 
tion de l'ovulation en vue d’une fécondation in vitro 
suivie d’un transfert d'embryons. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Endométriose : 

Le traitement doit être débuté dans les 5 premiers jours 
du cycle. 

La posologie recommandée est de 400 pg par 24 heures 
en deux prises à raison d'une pulvérisation (équivalente 
à 200 pg de nafaréline) dans une narine le matin et d'une 
pulvérisation dans l’autre narine le soir. 

Chez certaines patientes, la dose quotidienne de 400 ug 
peut s'avérer insuffisante pour obtenir l'aménorrhée. 
Dans ce cas, la dose pourra être portée à 400 ug deux 
fois par jour (une pulvérisation dans chaque narine matin 
et soir). 

Dans tous les cas, il est indispensable de respecter une 
administration biquotidienne. 

La durée de traitement est au maximum de 6 mois, en 
raison du risque d’ostéoporose (cf Effets indésirables). 
Il n’est pas souhaitable d'entreprendre une seconde 
cure par la nafaréline ou par un autre analogue de la 
GnRH. 

Désensibilisation hypophysaire au cours de l’induc- 
tion de l'ovulation en vue d’une fécondation in vitro 
suivie d’un transfert d’embryons : 

La posologie recommandée est : 

- En protocole court : de 400 pug par jour, soit 1 pulvé- 
risation dans une narine le matin (200 pg) et 1 pulvé- 
risation dans la narine controlatérale le soir (200 pg). 
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- En protocole long : de 400 ug par jour, soit 1 pulvé- 
risation le matin (200 ug) et 1 pulvérisation le soir 
(200 pg) par jour en première intention, avec augmen- 
tation à 800 ug par jour, soit 2 pulvérisations le matin 
(200 ug dans chaque narine) et 2 pulvérisations le soir 
(200 ug dans chaque narine) en cas d'échec de 
désensibilisation lors d’un précédent cycle. 

Le traitement doit être débuté soit au début de la phase 
folliculaire (2° jour du cycle), soit au milieu de la phase 
lutéale (habituellement le 21° jour du cycle menstruel). 
Le traitement doit être poursuivi jusqu'à l'obtention de 
la désensibilisation hypophysaire. Si celle-ci ne survient 
pas au bout de 3 à 4 semaines, la cause de l'échec de 
la désensibilisation doit être recherchée, en vue de 
déterminer s’il est justifié ou non de poursuivre le 
traitement. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Il est nécessaire d'expliquer à la patiente comment 
utiliser correctement le flacon nébuliseur et d'insister 
sur l'importance du respect de la posologie quotidienne 
et du caractère continu du traitement. Celui-ci devra 
être poursuivi sans interruption même si la patiente est 
enrhumée. 

Pour éviter tout oubli, la patiente peut noter chaque jour 

la prise de chaque dose sur un calendrier en prenant 

soin de noter la date de la première utilisation du flacon. 

Il convient d'informer les patientes que l’utilisation du 

flacon au-delà d’un traitement de 30 jours (400 ug/jour) 

ou de 15 jours (800 ug/jour) peut entraîner la délivrance 
de quantités insuffisantes. 

Avant la première utilisation : 

Amorcer la pompe en exerçant plusieurs pressions 

rapides et fermes, jusqu’à ce qu’une première pulvéri- 

sation apparaisse. Le flacon est alors prêt à l'emploi. 

Cette opération d’amorçage de la pompe n'est à réaliser 

que lors de la première utilisation. 

Instructions d'utilisation : 

- Le mouchage facilitera l'absorption du produit pulvé- 
risé. 

- Si l'utilisation d'un décongestionnant nasal est néces- 
saire pendant le traitement avec la nafaréline, faire la 
pulvérisation de nafaréline au moins 30 minutes avant 
l’utilisation du décongestionnant. 

- Placer deux doigts sur la bague de chaque côté de 
l’'embout et le pouce sur le fond du flacon. 

- La tête légèrement en avant, introduire l'embout vers 
l'arrière du nez en veillant à ce que le flacon reste 
bien en position verticale. 

- Fermer l’autre narine avec le doigt. 

-Tout en inspirant doucement, exercer une seule 
pression ferme et rapide sur le fond du flacon. 

- Après la pulvérisation, pencher légèrement la tête en 
arrière de manière à assurer une bonne répartition du 
produit vers l'arrière du nez. 

Nettoyage de l’embout : 

Pour assurer un fonctionnement correct de la pompe, 

nettoyer l'embout avant et après chaque utilisation de 

façon à enlever tout résidu, en tenant le flacon en 
position horizontale et en plaçant l’'embout sous un filet 
d’eau chaude. 

IMPORTANT : 

Ne pas nettoyer l'embout du flacon pulvérisateur avec 

un objet pointu. Cela pourrait l'endommager. 

Ne pas essayer de démonter la pompe : le flacon serait 

alors inutilisable. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, à la GnRH, aux 
analogues de la GnRH ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hémorragie génitale de cause non déterminée. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'absence de grossesse doit être confirmée avant de 
débuter le traitement. 

Si l’utilisation d'un décongestionnant nasal est néces- 
saire pendant le traitement avec la nafaréline, il est 
recommandé de l’administrer au moins 30 minutes 
après la nafaréline. 

Un éternuement pendant ou immédiatement après 
l'administration de la dose peut affecter l'absorption du 
produit. Une répétition de la dose est alors recomman- 
dée. 

Comme avec d’autres produits de la classe, des cas de 
kystes ovariens ont été rapportés, survenant dans les 
deux premiers mois de traitement par la nafaréline. La 
plupart de ces événements, mais pas tous, sont apparus 
chez des patientes souffrant de maladie polykystique 
de l'ovaire. Ils peuvent se résorber spontanément, 
généralement après 4 à 6 semaines de traitement, mais 
nécessitent dans certains cas l’arrêt du traitement et/ou 
une intervention chirurgicale (cf Effets indésirables). 
Endométriose : 

L'expérience clinique relative au traitement de Pendo- 
métriose est limitée aux femmes âgées de 18 ans et 
plus. 

L'utilisation régulière de la nafaréline, aux doses recom- 
mandées, inhibe l'ovulation. En cas d’oubli de plusieurs 
doses, une ovulation peut se produire avec risque de 
grossesse. 

Il doit être recommandé aux patientes d'utiliser des 
méthodes de contraception non hormonales. 

En cas de grossesse survenant durant le traitement, il 
conviendra d'arrêter l'administration de la nafaréline. La 
patiente devra être informée des risques potentiels sur 
le développement du fœtus et/ou de fausse couche. Du 
fait du risque existant de fausse couche chez cette 
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population de patientes, le lien de causalité avec nafa- 
réline est incertain. 

Si les symptômes d’endométriose et de fibromes per- 
sistent après un premier traitement, et qu'il est envisagé 
un traitement supplémentaire par la nafaréline, il est 
recommandé de mesurer la densité osseuse avant de 
recommencer le traitement, afin de s'assurer que les 
valeurs sont normales. 

Diminution de la densité minérale osseuse (DMO) : 
Chez l'adulte après six mois de traitement, des diminu- 
tions de la densité minérale osseuse ont été observées, 
telles que mesurées par absorptiométrie biphotonique 
au niveau de plusieurs endroits du squelette. 

Une restauration substantielle de l’os est survenue après 
arrêt du traitement, avec une restauration de la masse 
vertébrale totale moyenne 1,4 % inférieure à celle 
observée avant initiation du traitement (cf Effets indési- 
rables, Pharmacodynamie). 

Désensibilisation hypophysaire au cours de l’induc- 
tion de l'ovulation : 

L'association de la nafaréline avec les gonadotrophines 
peut entraîner une hyperstimulation ovarienne. Une 
hypertrophie ovarienne, des douleurs pelviennes et/ou 
abdominales peuvent s'observer (cf Effets indésirables). 
L’induction de l'ovulation ne doit être réalisée que sous 
étroite surveillance médicale avec contrôles biologiques 
et cliniques stricts et réguliers : dosage rapide de 
l’estradiol plasmatique, échographies. 

Aucune donnée clinique relative à l’utilisation de nafa- 
réline n’est disponible dans la stimulation ovarienne 
contrôlée chez des patientes souffrant de maladie 
polykystique de l’ovaire, cependant il existe un risque 
d’hyperstimulation ovarienne. 

En cas de réponse excessive des ovaires, il est recom- 
mandé d'interrompre le cycle de traitement en cessant 
es injections de gonadotrophines. 

Examens paracliniques : 

L'administration de la nafaréline aux doses thérapeu- 
tiques entraîne une inhibition du système hypophyso- 
gonadique. Le fonctionnement normal du système est 
habituellement restauré entre 4 à 8 semaines après 
’arrêt du traitement. Les tests d'exploration de l'axe 
hypophysogonadique, effectués pendant le traitement 
et pendant cette période de 4 à 8 semaines, seront en 
conséquence perturbés. 

Un éternuement pendant ou immédiatement après 
‘administration de la dose peut affecter l'absorption du 
produit. Une répétition de la dose est alors recommandée. 
Si la présence d’un œdème dans la muqueuse nasale 
est suspectée, un produit sans conservateur devra être 
prescrit. Si de tels produits pour pulvérisation nasale 
ne sont pas disponibles, l’utilisation d’autres traite- 
ments devront être considérés. 

Présence de chlorure de benzalkonium : 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
un conservateur, ce médicament peut provoquer un 
œdème de la muqueuse nasale et une constriction des 
voies respiratoires, particulièrement dans le cas d’une 
utilisation à long terme, et une gêne respiratoire. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude pour mettre en évidence des interactions 
médicamenteuses d'ordre pharmacocinétique n’a été 
réalisée. 

Cependant, la dégradation est principalement due à 
l’action de peptidases et non à celle des systèmes 
enzymatiques à cytochrome P450. 

De plus, la nafaréline n’étant liée qu'à 80 % environ aux 
protéines plasmatiques (albumine) à 4 °C, les inter- 
actions médicamenteuses en rapport avec les liaisons 
aux protéines sont peu probables. 

L’absorption nasale de nafaréline n’est pas diminuée en 
cas de rhinites. L'utilisation d’un décongestionnant 
nasal contenant de l’oxymétazoline chlorhydrate une 
demi-heure avant l'administration de nafaréline chez les 
sujets présentant des rhinites chroniques diminue de 
façon significative l’absorption de nafaréline (diminution 
de 39 % de l’'ASC -8h ; diminution de la Cmax de 49 %), 
en comparaison avec des patients présentant une 
muqueuse nasale saine. L'utilisation de décongestion- 
nant doit être évitée chez les patients recevant de la 
nafaréline (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Mais s’il est nécessaire le décongestionnant doit être 
administré au moins 30 minutes après l'administration 
de la nafaréline. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucunes données de sécurité clinique sur l’utilisation 
de Synarel au cours de la grossesse n'ont été établies. 
Les analogues de la GnRH sont actuellement utilisés 
comme inducteurs de l'ovulation, en association avec 
les gonadotrophines, en vue d'obtenir une grossesse. 
La grossesse ne représente donc pas une indication de 
ces produits. 

Toutefois, l'expérience montre que certaines femmes, 
après induction de l'ovulation lors d’un précédent cycle, 
développent une grossesse sans en avoir connaissance 
et entreprennent de ce fait une nouvelle stimulation 
ovarienne. 

Les données actuellement disponibles sur les effets de 
cette classe de produits au cours de la grossesse sont 
les suivantes : les études sur la reproduction chez le rat 
ont mis en évidence une toxicité fœtale lors de l’adminis- 
tration d'une dose 10 fois supérieure à celle administrée 
par voie intranasale chez l’homme. Une telle toxicité 
fœtale n’a pas été mise en évidence chez la souris ou 
le lapin (cf Sécurité préclinique). L'administration de 














nafaréline au cours de la grossesse peut entrainer un 
effet malformatif du fœtus (cf Sécurité préclinique). 
ALLAITEMENT : 

Il n’a pas été établi dans quelles limites la nafaréline 
passait dans le lait maternel. II n’a pas été établi si 
l'enfant nourri au sein pouvait être affecté. En l’absence 
de données concernant le passage de la nafaréline dans 
le lait maternel et les effets éventuels sur l'enfant nourri 
au sein, la nafaréline ne devra pas être utilisée en cas 
d'allaitement. 

FERTILITÉ : 

La suppression de la fertilité observée dans les études 
non cliniques chez des rats mâles et femelles a montré 
une restauration complète après l'arrêt du traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Synarel n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- L'instauration du traitement par nafaréline peut 
s'accompagner d’une exacerbation transitoire des 
symptômes de l’endométriose et le traitement pro- 
longé peut induire une ménopause artificielle chez les 
femmes en préménopause. 

- Dans les essais cliniques, des cas d’hypersensibilité 
immédiate ont été décrites : douleur thoracique, érup- 
tion, prurit, érythème, urticaire, dyspnée. 

- Modification de la densité osseuse : l’utilisation 
prolongée des analogues de la GnRH peut induire 
une perte osseuse, facteur de risque d’ostéoporose 
(cf Pharmacodynamie). 

- Comme avec d’autres produits de la classe, des cas 
de kystes ovariens ont été rapportés, survenant dans 
les deux premiers mois de traitement par la nafaréline. 

- L'association avec les gonadotrophines peut entraîner 
une hyperstimulation ovarienne. Une hypertrophie 
ovarienne, des douleurs pelviennes et/ou abdomi- 
nales peuvent être observées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés durant 

le traitement sur 282 patientes adultes avec de l’acétate 

de nafaréline avec les fréquences suivantes : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 

<1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). 








MedDRA Système Organe Classe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité médicamenteuse (douleur 
horacique, dyspnée, prurit, éruption, urticaire, 
érythème) 


Fréquen 





Affections endocriniennes 


une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

Une administration sous-cutanée chez l'animal d’une 
dose 60 fois supérieure à la dose recommandée chez 
l’homme (exprimé en pg/kg) n’a pas provoqué l'appa- 
rition d'effets indésirables. 

En cas d'absorption orale accidentelle, la nafaréline 
subit une dégradation enzymatique au niveau du tractus 
gastro-intestinal et est ainsi rendue inactive. 

En cas de surdosage, le traitement devra être sympto- 
matique et supportif. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

sse pharmacothérapeutique : Hormones entraînant 
a libération de gonadotrophines (Code ATC : H01CA02 : 
hormones systémiques, hormones sexuelles exclues). 
La nafaréline est un décapeptide de synthèse, analogue 
de la GnRH naturelle. 

Administrée à dose unique, la nafaréline stimule la 
sécrétion des gonadotrophines hypophysaires, LH et 
FSH, avec comme conséquence une stimulation de la 
sécrétion des stéroïdes ovariens et testiculaires. 

Le traitement initial par nafaréline peut provoquer une 
exacerbation transitoire de l’endométriose. Lors d’une 
administration répétée de doses, la réponse à la stimu- 
lation diminue progressivement. 

Après administration quotidienne pendant 3 à 4 semai- 
nes, on observe une diminution de la sécrétion de 
gonadotrophines hypophysaires et/ou une sécrétion de 
gonadotrophines de moindre activité biologique. Cela 
entraîne une diminution de la stéroïdogenèse gonadique 
et par conséquent une diminution de l'effet des stéroïdes 
gonadiques sur leurs tissus cibles. Ce blocage de l’axe 
hypophysogonadique est réversible après l'arrêt du 
traitement. 

Diminution de la densité minérale osseuse : 

Chez l'adulte, après 6 mois de traitement, on n’a observé 
que peu, ou pas de diminution de la trame minérale de 
l'os compact mesurée au niveau de l'extrémité distale 
du radius et du 2° métacarpe. Une réduction d'environ 
8,7 % de la densité de l’os trabéculaire vertébral et une 
baisse de la masse osseuse vertébrale de l’ordre de 
4,3 % ont été mises en évidence. La masse osseuse 
vertébrale totale, mesurée par absorptiométrie biphoto- 
nique avait diminuée de 5,9 % en moyenne à la fin du 
traitement. La masse vertébrale totale moyenne, rééva- 
uée par absorptiométrie biphotonique 6 mois après 
arrêt du traitement, demeurait 1,4 % inférieure à celle 
observée avant son initiation. 
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Fréquen Déficit en estrogènes 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Prise de poids 





Fréquen Perte de poids 





Affections psychiatriques 





Très fréquent | Labilité émotionnelle, diminution de lalibido 





Dépression, insomnie, augmentation de la 


Fréquen ibido 





Affections du système nerveux 





rès fréquent | Céphalées 








Fréquen Paresthésies 





Affections vasculaires 





rès fréquent | Bouffées de chaleur 








Fréquen Hypertension, hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Rhinite 





rès fréquen 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














rès fréquent | Acné, séborrhée 





Fréquent Hirsutisme 





Peufréquent | Alopécie 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Très fréquent | Myalgies 





Fréquent Arthralgies 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Très fréquent | Atrophie mammaire, sécheresse vulvovaginale 





Ménopause artificielle, hémorragie utérine, 





Fréquent endométriose (aggravation) 
Fréquence Syndrome d'hyperstimulation ovarienne 
indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Œdème de la muqueuse nasale 





investigations 





Fréquent Diminution de la densité osseuse 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 











PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La nafaréline passe rapidement dans la circulation 
générale après administration intra-nasale. La concen- 
tration plasmatique maximum est obtenue 20 minutes 
après administration de dose de 400 pg. 

Elle atteint approximativement 0,62 ng/ml et 1,5 ng/ml 
respectivement après administration de dose unique de 
200 et 400 ug. 

La demi-vie plasmatique est approximativement de 
4 heures chez l'adulte et de 2,6 heures chez l'enfant. 
La biodisponibilité de la solution nasale est, en moyenne, 
de 2,8 % (de 1,2 % à 5,6 %). L'administration deux fois 
par jour de 200 ou 400 pg de nafaréline chez 18 femmes 
saines pendant 22 jours n’a pas mis en évidence une 
accumulation du produit. 

L'étude in vitro de la liaison de la nafaréline aux protéines 
plasmatiques montre qu’elle est comprise entre 78 et 
84 %, principalement sur l’albumine. Le taux de liaison 
de la GnRH naturelle est compris entre 22 et 25 %. 
Le produit est éliminé par voies rénale (50 %) et fécale 
(50 %) essentiellement sous forme de métabolites 
inactifs. Chez 3 sujets, 44 % à 56 % et 19 % à 44 % de 
radioactivité ont été retrouvée respectivement dans les 
urines et les fèces, après administration sous-cutanée 
de nafaréline marquée au C. Près de 3 % sont excrétés 
inchangés dans les urines. 83 % en moyenne de la dose 
administrée a été mise en évidence. Six métabolites ont 
été identifiés ; cependant leur activité biologique n’a 
pas été déterminée. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n’a pas été observé d'effets nocifs au cours des études 
cliniques, cependant, au cours des études de carcino- 
génicité chez la souris et le rat, des tumeurs ont été 
observées dans plusieurs organes endocriniens. Les 
singes traités par de fortes doses de nafaréline pendant 
un an n’ont développé aucune tumeur ou prolifération 
cellulaires. Aucune tumorogenèse n'a été mis en évi- 
dence avec des analogues de la GnRH chez l'homme. 
Les études conduites sur des systèmes bactériens et 
chez des mammifères n'ont fourni aucune indication 
d’un potentiel mutagène pour la nafaréline. 

Les études chez les rats mâles et femelles ont montré 
une réversibilité de la suppression de la fertilité lorsque 
le traitement était arrêté après une administration conti- 
nue allant jusqu’à 6 mois. 

Lors de l'administration intramusculaire chez les rats 
entre le 6° et le 15° jour de la grossesse aux doses de 
0,4, 1,6, et 6,4 ug/kg/jour (0,6, 2,5 et 10,0 fois la dose 
intranasale administrable chez l’homme), 4 fœtus sur 
80 parmi le groupe recevant la plus forte dose a présenté 




















des anomalies majeures, non mis en évidence lors d’une 
étude répétée chez les rats. De plus, les études chez 
les souris et les lapins n’ont pas permis de mettre en 
évidence une augmentation des anomalies fætales. 
Chez les rats, la mortalité fœtale a augmenté propor- 
tionnellement à l'augmentation de la dose, et une 
diminution du poids à la naissance lors de l’adminis- 
tration de la plus forte dose. Les effets sur les mortalités 
fœtales chez les rats sont des conséquences logiques 
d’une altération des concentrations hormonales provo- 
quée par le médicament chez ces espèces. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à température ambiante et à labri de la 
umière et de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935352101 (1990, RCP rév 17.08.17). 
Prix : 121,52 € (8 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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SYNCORTYL voie parentérale 


désoxycortone acétate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Endocrinologie / Médicaments de l’axe 
hypophyso-surrénalien 





SYNEDIL voie orale 
sulpiride 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Neuroleptiques 





SYNEDIL FORT voie orale 
sulpiride 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Psychiatrie / Neuroleptiques 





SYNERGON voie parentérale 


estrone, progestérone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gynécologie, Obstétrique / Hormones : 
Estroprogestatifs non contraceptifs 














SYNTHOLS gel 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel : Tube de 75 g. 

COMPOSITION p100g 
Lévomenthol (DCI) 520 mg 
Vératrole 250 mg 
Résorcinol 30 mg 
Acide salicylique .......sssseseisseiieeersereresrenes 100 mg 


Excipients : composition aromatique (acétate de linalyle, 
huile essentielle de lavandin, linalol, coumarine, géra- 
niol), alcool benzylique, hydroxyéthylcellulose, acide 
citrique monohydraté, éther laurique de macrogol, étha- 
nol à 96 %, eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Traitement local d'appoint en traumatologie bénigne 
(ecchymoses, contusions...). 

Synthol gel est indiqué chez les adultes et les enfants 
âgés de plus de 7 ans. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 7 ans. 

1 application sur la zone douloureuse, 2 à 3 fois par jour. 
Se laver les mains après l'application. 

Population pédiatrique : 

Synthol gel ne doit pas être utilisé chez les enfants âgés 
de moins de 7 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie cutanée. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au lévomenthol, au vératrole, au 
résorcinol, à l'acide salicylique, aux substances d’acti- 
vité proche ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Ne pas utiliser sur les yeux, une peau lésée quelle 
que soit la lésion : dermatose suintante, eczéma, 
lésion infectée, brûlure ou plaie. 

- Chez les enfants et les sujets âgés ayant des anté- 
cédents de convulsions (fébriles ou non) en raison de 
la présence de dérivés terpéniques (lévomenthol, huile 
essentielle de lavandin, linalol). 
































[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Cette spécialité contient des dérivés terpéniques (lévo- 
menthol, huile essentielle de lavandin et linalol) qui 
peuvent entraîner, à doses excessives, des accidents 
neurologiques à type de convulsions chez l'enfant. 
Respecter les conseils de posologie et d'utilisation, en 
particulier : 

- ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 7 ans, 

- ne pas appliquer sur les seins en cas d'allaitement, 
- ne pas appliquer sur une surface étendue du corps. 
En cas d’antécédents d’épilepsie, tenir compte de la 
présence de dérivés terpéniques (lévomenthol, huile 
essentielle de lavandin et linalol). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait, 

- et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 
nourrisson. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque de réaction locale. 

- De rares cas d’eczéma de contact nécessitant l'arrêt 
du traitement ont été rapportés. 

- Possibilité de réaction érythémateuse normale au 
point d'application. 

- En raison de la présence de dérivés terpéniques 
(lévomenthol, huile essentielle de lavandin et linalol) 
et en cas de non-respect des doses préconisées : 

- risque de convulsions chez l'enfant, 
- possibilité d'agitation et de confusion chez le sujet 
âgé. 

- En raison de la présence d'alcool, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irrita- 
tions et une sécheresse de la peau. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, rincer abondamment à l'eau. 
L'application de trop fortes doses risque d'entraîner une 
exacerbation des effets indésirables. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres topiques pour 
douleurs articulaires et musculaires (code ATC : MO2AX10). 
Ce médicament contient des dérivés terpéniques (lévo- 
menthol, huile essentielle de lavandin et linalol), qui 
peuvent abaisser le seuil épileptogène. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938022148 (1948/97, RCP rév 21.08.17). 
Non remb Séc soc. 

GlaxoSmithKline Santé Grand Public 


23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 



































SYNTHOL® 
solution pour application cutanée 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application cutanée : 


Flacons de 225 ml et de 450 ml. 
Flacon pulvérisateur de 75 ml. 








COMPOSITION p 100g 
Lévomenthol (DCI) ...ssssssssssssssssssssssssssssse 260 mg 
Vératrole … 260 mg 
Résorcinol .. 21 mg 
Acide salicylique J 10,5 mg 


Excipients : huile essentielle de géranium rosat, huile 
essentielle de cédrat, jaune de quinoléine (E 104), étha- 
nol à 96 %, eau purifiée. 

Titre alcoolique : 35,0 % v/v. 

[DC] INDICATIONS 

- Traitement local d'appoint en traumatologie bénigne 
(ecchymoses, contusions...). 

- Traitement local d'appoint des piqûres d'insectes. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 7 ans. 

Ne pas avaler. 

Utilisation cutanée en compresses ou en frictions, en 

traumatologie bénigne ou pour les piqûres d'insectes, 

2 à 3 fois par jour : 

- en compresses, après avoir dilué ce produit à 50 % 
avec de l’eau, le temps d'application de la compresse 
variant de 72 heure à 1 heure maximum ; 

- en frictions, le produit est utilisé pur. 

Se laver les mains après application. 

Si les symptômes s'aggravent ou persistent après 

5 jours, consulter un médecin. 











[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l'acide salicylique, aux substances 
d'activité proche, ou aux autres constituants. 

- Ne pas utiliser sur les yeux, une peau lésée quelle 
que soit la lésion : dermatose suintante, eczéma, 
lésion infectée, brûlure ou plaie. 

- Chez les enfants et les sujets âgés ayant des anté- 

cédents de convulsions (fébriles ou non) en raison de 

la présence de dérivés terpéniques (lévomenthol). 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Cette spécialité contient des dérivés terpéniques (lévo- 
menthol) en tant que principe actif qui peuvent entraî- 
ner, à doses excessives, des accidents neurologiques 
à type de convulsions chez l'enfant. Respecter les 
conseils de posologie et d'utilisation, en particulier : 

- ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 7 ans, 

- ne pas appliquer sur les seins en cas d'allaitement, 
- ne pas appliquer sur une surface étendue du corps. 
En cas d’antécédent d’épilepsie, tenir compte de la 
présence de dérivés terpéniques (lévomenthol). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 

ce médicament du fait : 

- de l'absence de donnée cinétique sur le passage des 
dérivés terpéniques dans le lait, 

- et de leur toxicité neurologique potentielle chez le 

nourrisson. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Risque de réaction locale. 

- De rares cas d’eczéma de contact nécessitant l'arrêt 
du traitement ont été rapportés. 

- Possibilité de réaction érythémateuse normale au 
point d'application. 

- En raison de la présence de dérivés terpéniques 
(lévomenthol) et en cas de non-respect des doses 
préconisées : 

- risque de convulsions chez l'enfant, 
- possibilité d’agitation et de confusion chez les sujets 
âgés. 

- En raison de la présence d'alcool, les applications 
fréquentes sur la peau peuvent provoquer des irrita- 
tions et une sécheresse de la peau. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, rincer abondamment à l'eau. 
L'application de trop fortes doses risque d'entraîner une 
exacerbation des effets indésirables. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Autres topiques pour douleurs articulaires et muscu- 
aires (code ATC : MO2AX10). 

Ce médicament contient des dérivés terpéniques (lévo- 
menthol) qui peuvent abaisser le seuil épileptogène. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Au-dessous de + 8°C, une légère opalescence peut 
apparaître ; la solution redevient limpide dès que la 
température ambiante remonte. 

Flacons : À conserver dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Flacon pulvérisateur : A conserver dans le condition- 
nement primaire d’origine, à l'abri de la lumière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937359726 (2006, RCP rév 24.02.16) fl pulv 75 ml. 
3400931028826 (1952/96, RCP rév 24.02.16) f 225 ml. 


3400931029595 (1952/96, RCP rév 24.02.16) fl 450 ml. 
Non remb Séc soc. 


GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 
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TACHOSIL © 


fibrinogène humain, thrombine humaine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Matrice pour collage tissulaire (blanchâtre ; la face active 
de la matrice, qui est recouverte de fibrinogène et de 
thrombine, est colorée en jaune) : 

boîte pliante de 1 matrice de 9,5 cm x 4,8 cm, 2 matri- 
ces de 4,8cm x 4,8cm, 1 matrice pré-enroulée de 
4,8 cm x 4,8 cm, sous blister emballé dans un sachet 
en papier aluminium avec sac déséchant inclus. 








COMPOSITION pcem? 
Fibrinogène humain … 5,5 mg 
Thrombine humaine … 2UI 


Excipients : collagène équin, albumine humaine, ribo- 
flavine (E 101), chlorure de sodium, citrate de sodium 
(E 331), chlorhydrate de L-arginine. 

[Pc] INDICATIONS 

TachoSil est indiqué chez l'adulte comme traitement 
adjuvant en chirurgie pour améliorer l’hémostase, pour 
favoriser le collage tissulaire et pour renforcer les sutures 
en chirurgie vasculaire quand les techniques conven- 
tionnelles sont insuffisantes, et pour favoriser la ferme- 
ture étanche de la dure-mère en prévention de fuites 
post-opératoires de liquide céphalorachidien après une 
chirurgie neurologique (cf Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

L'utilisation de TachoSil est réservée aux chirurgiens 
expérimentés. 

La quantité de TachoSil à appliquer doit toujours être 
adaptée au besoin clinique du patient. La quantité de 
TachoSil à appliquer dépend de l'importance de la 
surface lésée. 

L'application de TachoSil doit être individualisée par le 
chirurgien. Lors des essais cliniques, les dosages indi- 
viduels se sont habituellement situés entre 1 et 3 uni- 
tés (9,5 cm x 4,8 cm). L'utilisation jusqu’à 10 unités a 
été rapportée. Pour des lésions plus petites, par exem- 
ple lors de chirurgie invasive minimale, il est recom- 
mandé d'utiliser des matrices de taille plus petite 
(4,8 cm x 4,8 cm ou matrice pré-enroulée de 4,8 cm 
x 4,8 cm). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Tachosil n’est pas recommandée chez 
l'enfant de moins de 18 ans compte tenu de l’insuffi- 
sance des données concernant l'efficacité et la sécurité. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

A usage épilésionnel uniquement. Ne pas utiliser en 
intravasculaire. 

Cf Modalités manipulation/élimination pour des instruc- 
tions plus détaillées. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- TachoSil ne doit pas être utilisé en intravasculaire. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- À usage épilésionnel uniquement. 

- Ne pas utiliser en intravasculaire. Des complications 
thromboemboliques mettant le pronostic vital en jeu 
peuvent se produire si la préparation est utilisée en 
intravasculaire. 

- Des données spécifiques sur l’utilisation de ce produit 
dans les anastomoses chirurgicales gastro-intesti- 
nales n'ont pas été obtenues. 

- La conséquence d’une radiothérapie récente sur l’effi- 
cacité de TachoSil lorsqu'il est utilisé pour la fermeture 
de la dure-mère n’est pas connue. 

- Comme pour tout produit à base de protéines, des 
réactions allergiques d’hypersensibilité sont possi- 
bles. Les signes de réaction d’hypersensibilité 
comprennent urticaire, urticaire généralisée, oppres- 
sion thoracique, respiration sifflante, hypotension et 
anaphylaxie. Si ces symptômes apparaissent, l’admi- 
nistration doit être interrompue immédiatement. 

- Afin d'empêcher le développement d'adhérences tis- 
sulaires à des endroits non désirés, s'assurer que les 
zones tissulaires extérieures à la zone d'application 
souhaitée sont parfaitement nettoyées avant l’admi- 
nistration de TachoSil (voir rubrique Modalités mani- 
pulation/élimination). Des cas d’adhérences aux tis- 
sus gastro-intestinaux ayant entraîné une occlusion 
gastro-intestinale ont été rapportés suite à une chi- 
rurgie abdominale effectuée à proximité de l'intestin. 

- En cas de choc, les traitements médicaux habituels 
du traitement du choc seront appliqués. 

- Les mesures habituelles visant à prévenir les infec- 
tions résultant de l’utilisation de médicaments prépa- 
rés à partir de sang ou plasma humain comportent la 
sélection des donneurs, le dépistage de marqueurs 
spécifiques d'infections dans les dons individuels et 
les pools de plasma et l'inclusion d'étapes efficaces 
de fabrication pour l’'inactivation/élimination des virus. 
Cependant, lors d’administrations de médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain, le 











risque de transmission d'agents infectieux ne peut 
être totalement exclu. Ceci s'applique aussi à des 
virus inconnus ou nouvellement apparus ou d’autres 
agents pathogènes. 

- Les mesures prises sont considérées efficaces pour 
les virus enveloppés tels que HIV, HBV et HCV et 
pour les virus non enveloppés comme le HAV. Les 
mesures prises ont une efficacité limitée vis-à-vis des 
virus non enveloppés, comme le parvovirus B19. Une 
infection par parvovirus B19 peut être grave pour la 
femme enceinte (infection fœtale) et pour les individus 
présentant une immunodéficience ou une érythro- 
poièse augmentée (par exemple une anémie hémo- 
lytique). 

- Il est fortement recommandé, à chaque administration 
de TachoSil au patient, de noter le nom et le numéro 
de lot du produit, de façon à maintenir un lien entre le 
patient et le lot de produit utilisé. 


[PC] INTERACTIONS 

Aucune étude formelle d'interaction n’a été réalisée. De 
même que les produits comparables ou les solutions 
de thrombine, la matrice peut être dénaturée par l'expo- 
sition à des solutions contenant de l'alcool, de l’iode ou 
des métaux lourds (par exemple les solutions anti- 
septiques). Ces substances doivent être éliminées au 
maximum avant d'appliquer la matrice. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La sécurité d'utilisation de TachoSil au cours de la 
grossesse ou de l'allaitement n’a pas été établie par 
des essais cliniques contrôlés. Les études expérimen- 
tales sur l’animal sont insuffisantes pour évaluer sa 
sécurité en ce qui concerne la reproduction, le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus, le déroulement de 
la grossesse et le développement péri et postnatal. 
Dès lors, TachoSil ne sera administré aux femmes 
enceintes ou qui allaitent qu’en cas d’absolue nécessité. 
EFFETS INDÉSIRABLES 

Une hypersensibilité ou des réactions allergiques (tel- 
les qu’angio-œdème, brûlures et picotements au site 
d'application, bronchospasme, frissons, rougeur, urti- 
caire généralisée, maux de tête, éruptions, hypotension, 
léthargie, nausées, impatience, tachycardie, oppression 
thoracique, fourmillements, vomissements, respiration 
sifflante) peuvent apparaître dans de rares cas chez des 
patients traités avec une colle à base de fibrine/agent 
hémostatique. Dans des cas isolés, ces réactions ont 
évolué vers une anaphylaxie sévère. De telles réactions 
peuvent être spécialement observées si la préparation 
est appliquée de manière répétée ou administrée chez 
des patients connus pour leur hypersensibilité aux 
constituants du produit. 

Immunogéhnicité : 

Des anticorps contre les composants des colles à base 
de fibrine/agents hémostatiques apparaissent rarement. 
Néanmoins, dans un essai clinique sur TachoSil utilisé 
en chirurgie hépatique, dans lequel des patients ont été 
surveillés en ce qui concerne le développement éventuel 
d'anticorps, 26 % des 96 patients étudiés et traités avec 
TachoSil ont développé des anticorps dirigés contre le 
collagène équin. Les anticorps anti-collagène équin 
constatés chez certains patients après l'utilisation de 
TachoSil n'étaient pas réactifs avec le collagène humain. 
Un patient a développé des anticorps dirigés contre le 
fibrinogène humain. 

Il n'a pas été observé d'événements indésirables impu- 
tables au développement d'anticorps dirigés contre le 
fibrinogène humain ou le collagène équin. 

Les données cliniques concernant la réexposition à 
TachoSil sont très limitées. Deux sujets ont été réexpo- 
sés dans un essai clinique et n’ont pas rapporté d'évé- 
nement indésirable immunitaire ; toutefois, la présence 
chez ces patients d’anticorps dirigés contre le collagène 
ou le fibrinogène n’est pas connue. 

Des complications thromboemboliques peuvent se pré- 
senter si la préparation est utilisée en intravasculaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Pour la sécurité en matière de transmission virale, se 
référer à la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Résumé du profil de sécurité : 

Les données relatives à la sécurité de TachoSil indiquent 
généralement le type de complication postopératoire 
liée aux environnements chirurgicaux où se sont dérou- 
lés les essais et à la maladie sous-jacente des patients. 
Les données issues des huit essais cliniques contrôlés, 
effectués par le titulaire de AMM, ont été regroupées 
en un ensemble de données combinées. Dans les 
analyses combinées, 997 patients ont été traités par 
TachoSil et 984 patients par un traitement comparatif. 
Pour des raisons pratiques (comparaison avec le trai- 
tement chirurgical conventionnel et le traitement hémo- 
statique conventionnel), les essais avec TachoSil ne 
pouvaient être effectués à l'insu. Ils ont donc été réalisés 
en tant qu'essais ouverts. 

Tableau récapitulatif des réactions indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés durant 
la commercialisation de TachoSil. La fréquence de tous 
les événements ci-dessous a été catégorisée comme 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 














Classe d'organe 





Effet indésirable 


Fréquence 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée | Choc anaphylactique, hypersensibilité 

















Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée Thrombose 





Affections gastro-intestinales 





Fréquence 
indéterminée 


Occlusion intestinale (lors de chirurgies 
abdominales) 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquence 


indéterminée Adhérences 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hémostatiques locaux 
(code ATC : B02BC30). 

TachoSil contient du fibrinogène et de la thrombine sous 
forme d’une couche sèche à la surface d’une matrice 
de collagène. Au contact des liquides physiologiques, 
comme le sang, la lymphe ou une solution saline 
physiologique, les composants de la couche se dissol- 
vent et diffusent partiellement à la surface de la lésion. 
Il s'ensuit une réaction entre le fibrinogène et la throm- 
bine qui initie la dernière étape de la coagulation 
sanguine physiologique. Le fibrinogène est converti en 
monomères de fibrine qui polymérisent spontanément 
en un caillot fibrineux, qui maintient fermement la matrice 
de collagène à la surface de la lésion. La fibrine se lie 
alors au facteur XIII endogène, créant un réseau ferme, 
mécaniquement stable avec de bonnes propriétés adhé- 
sives et assurant aussi la fermeture tissulaire. 

Des études cliniques démontrant l’hémostase ont été 
réalisées chez 240 patients (119 Tachosil, 121 laser 
Argon) ayant subi une résection chirurgicale partielle du 
foie et chez 185 patients (92 Tachosil, 98 traitement 
chirurgical conventionnel) ayant subi une résection chi- 
rurgicale d’une tumeur rénale superficielle. Une autre 
étude contrôlée, réalisée chez 119 patients (62 Tachosil, 
57 avec tissu hémostatique), a démontré le collage, 
l’hémostase et le renforcement des sutures chez les 
patients ayant subi une chirurgie cardiovasculaire. Le 
collage tissulaire en chirurgie pulmonaire a été évalué 
au cours de 2 essais contrôlés chez des patients ayant 
subi une chirurgie pulmonaire. La première étude clini- 
que contrôlée évaluant la fermeture tissulaire en chirur- 
gie pulmonaire mesurée par fuite d’air n’a pu démontrer 
une supériorité par rapport au traitement conventionnel 
en raison de l'inclusion d’un grand nombre de patients 
(53 %) sans fuite d’air. Cependant, la seconde étude 
évaluant le collage tissulaire chez 299 patients (149 
Tachosil, 150 traitement chirurgical conventionnel) pré- 
sentant une fuite d’air peropératoire avérée a démontré 
la supériorité de TachoSil par rapport au traitement 
conventionnel. 

L'efficacité de TachoSil a été testée dans le cadre 
d'une étude randomisée contrôlée, menée chez 
726 patients (362 patients traités par TachosSil et 
364 patients témoins) subissant une chirurgie de la base 
du crâne en complément d’une suture visant à assurer 
l'étanchéité de la dure-mère, et lors de laquelle le critère 
d'efficacité, à savoir les fuites de liquide céphalora- 
chidien (LCR) ou les pseudoméningocèles confirmés, 
ou l'échec du traitement lors de la chirurgie, a été mesuré 
après l'intervention. Dans le cadre de cette étude, la 
supériorité du traitement par rapport aux pratiques 
actuelles (incluant la suture, la duroplastie et l’utilisation 
de colles à base de fibrine et de polymères ou des 
combinaisons de ces techniques) n'a pas pu être 
documentée. Le nombre de sujets ayant connu un effet 
correspondant au critère d'efficacité était de 25 (6,9 %) 
dans le groupe traité par TachoSil et de 30 (8,2 %) dans 
le groupe traité par les pratiques actuelles, soit un odd 
ratio de 0,82 (IC à 95 % : 0,47 - 1,43). Cependant, les 
intervalles de confiance à 95 % des odd ratio ont indiqué 
que l'efficacité de TachoSil était similaire à celle des 
pratiques actuelles. Dans cette étude, deux techniques 
d'application de TachoSil ont été évaluées : application 
de TachoSil sur la dure-mère et application de Tachosil 
sur les deux côtés de la dure-mère. Les résultats ne 
sont pas en faveur de la seconde méthode. La sécurité 
et la bonne tolérance de TachoSil ont été démontrées 
ors de son utilisation en complément de la suture de la 
dure-mère en neurochirurgie. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

TachoSil est destiné à être utilisé par voie épilésionnelle 
uniquement. L'administration intravasculaire est contre- 
indiquée. En conséquence, aucune étude pharmacoci- 
nétique par voie intravasculaire n’a été effectuée chez 
‘homme. 

Les colles de fibrine/hémostatiques sont métabolisées 
de la même manière que la fibrine endogène par 
fibrinolyse et phagocytose. 

Chez l'animal, TachoSil se biodégrade après application 
à la surface d’une lésion avec persistance de quelques 
résidus de TachoSil au bout de 13 semaines. Une 
dégradation complète du TachoSil a été observée chez 
certains animaux 12 mois après son application sur une 









































lésion hépatique, alors que quelques résidus ont été 
observés chez d’autres animaux. La dégradation a été 
associée à une infiltration de granulocytes et la formation 
d’un tissu de granulation résorptif, encapsulant les 
résidus dégradés de TachoSil. Aucun signe d’intolé- 
rance locale n’a été observé au cours des études 
réalisées chez l'animal. 
Chez l’homme, il existe quelques cas isolés pour les- 
quels des résidus de TachoSil ont été observés de 
manière fortuite, sans troubles fonctionnels apparents. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de toxicité à dose unique menées dans 
différentes espèces animales n’ont montré aucun signe 
d'effet toxique aigu. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Une fois le sachet ouvert, TachosSil doit être utilisé 
immédiatement. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
TachoSil est prêt à l'emploi en emballages stériles et 
doit être manipulé en conséquence. Utiliser uniquement 
des emballages intacts. Une fois que l'emballage est 
ouvert, une post-stérilisation n'est pas possible. Le 
sachet en papier aluminium extérieur peut être ouvert 
dans un espace opératoire non stérile. Le blister intérieur 
stérile doit être ouvert dans une zone stérile de la salle 
d'opération. TachoSil doit être utilisé immédiatement 
après louverture de l'enveloppe stérile interne. 
TachoSil est utilisé dans des conditions stériles. Avant 
son application, la surface lésée doit être épurée de 
traces de sang, de désinfectants et d'autres liquides. 
Une fois l’aplat de TachoSil conventionnel sorti de son 
emballage stérile, la matrice doit être préalablement 
humidifiée avec une solution saline et appliquée immé- 
diatement. Le côté jaune, côté actif de la matrice, est 
appliqué sur la surface qui saigne ou qui est lésée et 
maintenue contre elle avec une légère pression pendant 
3 à 5 minutes. Cette procédure permet une adhésion 
facile de TachoSil à la surface de la plaie. 
Une fois Tachosil pré-enroulé sorti de son emballage 
stérile, il doit être immédiatement introduit à travers un 
trocart sans être préalablement humidifié. Pendant que 
la matrice est déroulée, le côté jaune, côté actif de la 
matrice, est appliqué sur la surface qui saigne ou qui 
est lésée à l’aide d’une pince soigneusement nettoyée 
et maintenue contre elle avec une légère pression 
pendant 3 à 5 minutes au moyen d’un tampon humide. 
Cette procédure permet une adhésion facile de Tachosil 
à la surface de la plaie. 
Une pression est appliquée à l’aide de gants ou d’une 
compresse humide. En raison de la forte affinité du 
collagène et du sang, il est également possible que 
TachoSil colle aux instruments chirurgicaux, ou aux 
gants ou aux tissus adjacents recouverts de sang. Ce 
phénomène peut être évité en nettoyant les instruments 
chirurgicaux, les gants et les tissus adjacents avant 
application. Il est important de noter qu’un mauvais 
nettoyage des tissus adjacents peut entraîner des 
adhérences (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Après avoir pressé TachoSil sur la plaie, le gant ou la 
compresse doivent être retirés avec précaution. Afin 
d'éviter que TachoSil ne soit mal fixé, il peut être 
maintenu en place à une extrémité, par exemple à l’aide 
d'une pince. 
Dans certains cas, par exemple en cas de saignement 
plus important, TachoSil peut être appliqué sans humidi- 
fication préalable, tout en exerçant aussi une légère 
pression sur la plaie pendant 3 à 5 minutes. 
Le côté actif de TachoSil doit être utilisé de telle sorte 
que ses bords dépassent de 1 à 2 cm les limites de la 
plaie. Si plus d’une matrice est utilisée, elles doivent se 
chevaucher. TachoSil peut être découpé pour obtenir 
la taille correcte et taillé s’il est trop grand. 
En neurochirurgie, le TachosSil doit être appliqué au- 
dessus de la fermeture primaire de la dure-mère. 
Tachosil pré-enroulé peut être utilisé à la fois en chirurgie 
ouverte ou en chirurgie mini-invasive. Il peut être intro- 
duit par une ouverture ou un trocart de 10 mm de large 
ou plus. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l'usage hospitalier. 
AMM EU /1/04/277/001 ; CIP 3400956580750 (RCP 

rév 30.03.16) 9,5 cm x 4,8 cm. 

EU /1/04/277/002 ; CIP 3400956580811 (RCP 

rév 30.03.16) 4,8 cm x 4,8 cm. 

EU /1/04/277/005 ; CIP 3400955001256 (2014, 

RCP rév 30.03.16) pré-enroulée, 4,8 cm x 4,8 cm. 
Collect. chez l'adulte comme traitement adjuvant en 
chirurgie pour améliorer l'hémostase, pour favoriser le 
collage tissulaire et pour renforcer les sutures en 
chirurgie vasculaire quand les techniques convention- 
nelles sont insuffisantes. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
des médicaments (EMA) http://www.ema.europa.eu/. 
Titulaire de AMM : Takeda Austria GmbH, Autriche. 


TAKEDA France 
Immeuble Pacific. 11-13, cours Valmy. 92800 Puteaux 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : Tél (N° Vert) : 
08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un poste fixe) 
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TADENANS 50 mg 


prunier d’Afrique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle (blanc et vert) : Boîtes de 30 et de 60, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p capsule 
Prunier d’Afrique (Prunus africana [Hook f] 
Kalkm = Pygeum africanum Hook f}, extrait … 50 mg 


Excipient : huile d’arachide. Enveloppe de la capsule : 
gélatine, glycérol, dioxyde de titane (E 171), chloro- 
phylline cuivrique hydrosoluble (E 141). 


[De] INDICATIONS 
Traitement des troubles mictionnels modérés liés à 
’hypertrophie bénigne de la prostate. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

1 capsule à 50 mg, matin et soir, soit une dose journalière 
de 100 mg, à prendre de préférence avant les repas. 
En général, traitement de 6 semaines pouvant être 
prolongé à 8 semaines et pouvant être renouvelé si 
nécessaire. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

En raison de la présence d'huile d’arachide, ce médi- 
cament est contre-indiqué en cas d'allergie à l’arachide 
ou au soja. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'action de l’extrait de prunier d’Afrique sur les troubles 
fonctionnels ne dispense pas de la surveillance médicale 
habituelle, ce médicament ne pouvant se substituer à 
’acte chirurgical. 

Le diagnostic et la surveillance de l’hypertrophie bénigne 
de la prostate doivent comprendre un toucher rectal 
périodique pour dépister un éventuel cancer pros- 
tatique. 

Ce médicament contient de l'huile d’arachide et peut 
provoquer des réactions d’hypersensibilité (urticaire, 
choc anaphylactique). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L’indication thérapeutique ne concerne pas la femme. 
L’innocuité de l'extrait de prunier d'Afrique au cours de 
a grossesse et son passage dans le lait maternel ne 
sont pas connus. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets qui peuvent être rencontrés sont rares et 
concernent des troubles digestifs comme des nausées, 
constipation ou diarrhée. 

En raison de la présence d'huile d’arachide, risque de 
survenue de réaction d'hypersensibilité (choc anaphy- 
lactique, urticaires). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
utilisés dans l’hypertrophie bénigne de la prostate (code 
ATC : G04CX01). 

Des travaux expérimentaux chez l'animal ont montré un 
effet antiprolifératif de l'extrait de Pygeum africanum 
(prunier d'Afrique) sur les fibroblastes prostatiques de 
rats stimulés par le b-FGF (basic Fibroblast Growth 
Factor) dont le rôle dans l’étiopathogenèse de l’adé- 
nome prostatique est actuellement évoqué. 

De plus, l'extrait de Pygeum africanum a montré un effet 
antiprolifératif sur les fibroblastes et myofibroblastes 
issus de cultures cellulaires de prostate humaine. 

Par ailleurs, Pygeum africanum n'interfère pas avec 
activité hormonale de la sphère génitale mâle. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver à une température inférieure à 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931654285 (1992, RCP rév 12.01.10) 30 caps. 
3400933764098 (1994, RCP rév 12.01.10) 60 caps. 
Prix : 11,66 € (30 capsules). 
23,79 € (60 capsules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 






































Les médicaments 
sous surveillance renforcée 
sont identifiables 


par le picto 
en haut de monographie 








TADIM® 


colistiméthate sodique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution pour inhalation par nébuliseur à 
1 MUI (blanche à blanc cassé) : Flacons ISO 10R (volume 
nominal 10 mL), boîte de 30 (renfermant, dans les états 
membres de l’Union européenne où le système l-neb est 
utilisé, un disque « Tadim Disc » pour utilisation avec le 
système l-neb AAD). 


COMPOSITION 


Colistiméthate sodique (DCI) 
* Équivalant à environ 80 mg. 


[Dc] INDICATIONS 

Tadim est indiqué chez l'adulte et l'enfant dans la prise 
en charge des infections pulmonaires chroniques dues 
à Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints 
de mucoviscidose (cf Pharmacodynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Il est recommandé que le colistiméthate sodique (CMS) 

soit administré sous une surveillance médicale qui 

requiert une expérience appropriée pour son utilisation. 

POSOLOGIE : 

La posologie peut être adaptée en fonction de la sévérité 

de l'infection et de la réponse clinique. 

Posologies recommandées : 

Administration par inhalation : 

- Adultes, adolescents et enfants de > 2 ans : 1 à 
2 MUI deux à trois fois par jour (maximum 6 MUl/jour). 

- Enfants < 2 ans : 0,5 à 1 MUI deux fois par jour (max 
2 MUl/jour). 

Les recommandations cliniques en rapport avec les 
schémas thérapeutiques, y compris sur la durée de 
traitement, la périodicité et administration concomi- 
tante à d’autres antibiotiques doivent être respectées. 

- Sujet âgé : Aucune adaptation posologique n’est jugée 
nécessaire. 

- Insuffisance rénale : Aucune adaptation posologique 
n'est jugée nécessaire ; toutefois, la prudence est 
recommandée chez les insuffisants rénaux (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

- Insuffisance hépatique : Aucune adaptation posolo- 
gique n'est jugée nécessaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Tadim est destiné à être administré par nébulisation en 

utilisant un nébuliseur adapté. 

Les caractéristiques de nébulisation du produit sur la 

base d’études in vitro réalisées avec différents systèmes 

de nébulisation, sont détaillées ci-dessous : 


p flacon 
1 MUI* 
















































































Système de nébulisation 
Respironics 
Tha l-neb AAD PariLCplus | Respironics 
aractéris- i 
taue Avecune Avec une avec un Sidestream 
q chambre chambre | Compresseur | avecun 
"i : x ; Pari compresseur 
d'inhalation | d'inhalation 
de0,3mL de0,5mL TurboBoyS | Portaneb 
(grise) (lilas) 
Distribution de lataille des gouttelettes (um) 
@ Taille médiane : dso 
4,34 481 4,78 3,32 
Quantité totale de produit libérée à partir de l'embout 
b) dunébuliseur (millions UI) 
0,333 0,579 0,407 0,239 
v Fraction de particules fines (% <5 um) 
c 
59,55 53,01 52,67 76,07 
o Quantité totale de produit délivrée au patient (millions UI < 5 um) 
0,198 0,307 0,214 0,182 
W Tempsde distribution 
fe) 
3min, 36s 8min, 29s 7min, 4s 5min, 18s 
n Taux de distribution du produit au patient (millions Ul/minute) 
0,055 0,036 0,030 0,034 
- Mesuré en utilisant 1 million UI de Tadim, avec 1 mL (l-neb AAD) et3mL 
(Pari LC plus et Sidestream) d'un mélange d'eau pour préparations 
injectables et de chlorure de sodium à 0,9 % (50:50) ajusté au volume 
recommandé pour chaque système de nébulisation. 
- TurboBoy Sréglé àune pression de 1,2 bar et un débit de 4,5 L/min. Portaneb 
réglé àune pression de 0,8 bar etun débit de6 L/min. 
- (d)calculé à partir de (b)/100 x (c). 
- (N= (4/6). 
Dans une solution aqueuse, le colistiméthate sodique 
est hydrolysé en colistine, la substance active. Pour les 
précautions particulières d'élimination et de manipu- 
ation de la solution reconstituée, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 


Si d’autres traitements sont en cours, ils doivent être 
pris dans l’ordre recommandé par le médecin. 
TABLEAU DE CONVERSION DES POSOLOGIES : 

Dans l’Union Européenne (UE), la dose de colistiméthate 
sodique (CMS) doit être prescrite et administrée seule- 
ment en unités internationales (UI). L'étiquetage du 
produit indique le nombre d’UI par flacon. 

Des confusions et des erreurs médicamenteuses ont eu 
lieu en raison des différentes expressions de la dose en 
termes d'activité. Aux États-Unis, et dans d’autres 





parties du monde, la dose exprimée est en milligrammes 
d'activité de colistine base (mg ACB). 

Le tableau de conversion suivant est mentionné pour 
information et les valeurs doivent être seulement consi- 
dérées comme indicatives et approximatives. 

Tableau de conversion en CMS 



































Activité 
+ masse de CMS (mg)* 
UI + mgACB 
12 500 0,4 1 
150 000 5 12 
1 000 000 34 80 
4 500 000 150 360 
9 000 000 300 720 
* Activité indicative de la substance active = 12 500 Ul/mg. 
Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Tadim est contre-indiqué chez les patients présentant 
une hypersensibilité connue au colistiméthate sodique 
ou à d’autres polymyxines. 

Le colistiméthate sodique est connu pour réduire la 
quantité d’acétylcholine libérée à partir de la jonction 
neuromusculaire présynaptique et, par conséquent, ne 
doit pas être utilisé chez les patients atteints de myas- 
thénie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bronchospasme : 

L’inhalation de colistiméthate sodique peut être à 
origine d’une toux ou d’un bronchospasme. Il est 
préférable d'administrer la première dose sous surveil- 
ance médicale. Un traitement préalable par un broncho- 
dilatateur est recommandé et doit être systématique, 
notamment s’il entre dans le protocole thérapeutique 
habituel du patient. Il est nécessaire d'évaluer le VEMS 
avant et après administration. 

La survenue d’une hyperréactivité bronchique induite 
par le colistiméthate sodique chez un patient sans 
traitement préalable par bronchodilatateurs nécessite 
de répéter le test à distance en utilisant un bronchodi- 
latateur. Les signes d'une hyperréactivité bronchique 
en présence d’un bronchodilatateur peuvent indiquer 
une réponse allergique et Tadim doit être interrompu. 
Le bronchospasme doit alors faire l’objet d’un traitement 
médical approprié. 

ll est possible que survienne une hyperréactivité bron- 
chique en réponse au colistiméthate sodique lors 
d’administrations prolongées ; aussi, il est recommandé 
de déterminer le VEMS avant et après administration 
de Tadim dans le cadre de visites médicales régulières. 
Insuffisance rénale : 

Le colistiméthate sodique est excrété par voie rénale et 
peut être néphrotoxique à de fortes concentrations 
sériques. Même si cette toxicité est peu probable 
pendant le traitement par inhalation, il est recommandé 
de mesurer ses concentrations sériques surtout chez 
les patients insuffisants rénaux. 

Toxicité rénale : 

Il a été rapporté une altération de la fonction rénale, 
habituellement après administration de doses intravei- 
neuses ou intramusculaires plus élevées que les doses 
recommandées chez des patients présentant une fonc- 
tion rénale normale, ou lorsque la posologie intravei- 
neuse ou intramusculaire n’a pas été réduite chez des 
patients atteints d'insuffisance rénale, ou lors d’utili- 
sation concomitante d’autres médicaments néphrotoxi- 
ques. Cet effet est généralement réversible à l’arrêt du 
traitement. 

Neurotoxicité : 

Après administration intraveineuse ou intramusculaire, 
des concentrations sériques élevées de colistiméthate 
sodique peuvent être associées à un surdosage ou 
lorsque la posologie chez des patients atteints d'insuf- 
fisance rénale n’a pas été réduite ; cela peut induire une 
neurotoxicité. L'administration concomitante de myo- 
relaxants non dépolarisants ou d’antibiotiques ayant 
des effets neurotoxiques similaires peut aussi induire 
une neurotoxicité. Une réduction de la dose de colisti- 
méthate sodique peut soulager les symptômes. Les 
effets neurotoxiques rapportés comportent : vertige, 
paresthésie faciale transitoire, trouble de l’élocution, 
instabilité vasomotrice, troubles visuels, confusion, psy- 
chose et apnée (cf Interactions). 

Porphyrie : 

Ce médicament doit être utilisé avec la plus grande 
prudence chez les patients atteints de porphyrie. 
Résistance microbiologique : 

Des cas de résistance acquise au colistiméthate sodique 
dans les infections à Pseudomonas aeruginosa mucoïde 
ont été rapportés lors de l’utilisation clinique. Il est 
nécessaire de tester la sensibilité chez les patients 
recevant un traitement au long cours lors de consulta- 
tions régulières et en cas d’exacerbation de l'infection 
pulmonaire (cf Pharmacodynamie). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu des effets du colistiméthate sodique sur 
a libération d'acétylcholine, les myorelaxants non dépo- 
arisants doivent être administrés avec la plus grande 
prudence chez les patients recevant Tadim, leurs effets 
pouvant être prolongés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une extrême prudence s'impose en cas d'utilisation 
de colistiméthate sodique inhalé avec d’autres médica- 
ments néphrotoxiques ou neurotoxiques (céfalotine 
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sodique, aminosides, myorelaxants non dépolarisants, 
par exemple), y compris ceux administrés par voie 
intraveineuse ou voie intramusculaire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La sécurité d'emploi chez la femme enceinte n’a pas 
été établie. Les études chez l'animal n’ont pas révélé 
d'effet tératogène potentiel. II a cependant été montré 
que le colistiméthate sodique traverse la barrière pla- 
centaire et il existe par conséquent un risque de toxicité 
fœtale en cas d'administration pendant la grossesse. 
Tadim ne doit être prescrit pendant la grossesse que si 
es bénéfices sont supérieurs aux risques potentiels. 
Le colistiméthate sodique étant excrété dans le lait 
maternel, l'allaitement est déconseillé pendant le trai- 
tement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une neurotoxicité caractérisée par des étourdisse- 
ments, une confusion ou des troubles visuels, a été 
signalée suite à l'administration parentérale de colisti- 
méthate sodique. Il est nécessaire de prévenir les 
patients de s'abstenir de conduire ou d'utiliser des 
machines si ces effets surviennent. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents après inhala- 
tion de colistiméthate sodique sont la toux et le broncho- 
spasme (signalé par une sensation d'oppression thora- 
cique qui peut être mise en évidence par une diminution 
du VEMS) chez environ 10 % des patients. (Voir éga- 
lement Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par 
classe de système d'organes et par fréquence. La fré- 
quence est définie comme suit : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare 
< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
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Classe de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables rapportés 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions d’hypersensibilité telles 
qu'éruption cutanée 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


Toux, oppressionthoracique, 
bronchoconstriction ou 
bronchospasme 


Très fréquent 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquence 


indéterminée Mal de gorge et douleur dans la bouche 














Si des réactions d’hypersensibilité telles que des érup- 
tions cutanées surviennent, le traitement par le colisti- 
méthate sodique devra être interrompu. 

Les cas de maux de gorge et de douleurs dans la bouche 
peuvent être dus à une hypersensibilité ou à une 
surinfection par Candida sp. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage peut entraîner une apnée, une faiblesse 
musculaire, un vertige, une paresthésie faciale transi- 
toire, un trouble de l’élocution, une instabilité vasomo- 
trice, des troubles visuels, de la confusion, une psychose 
et une insuffisance rénale. 

Il n'existe pas d’antidote. La prise en charge d'un 
surdosage repose sur un traitement symptomatique et 
des mesures visant à augmenter la clairance du colisti- 
méthate sodique, telles que la diurèse osmotique à l’aide 
de mannitol, une dialyse péritonéale ou une hémodialyse 
prolongée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres antibactériens, 
polymyxines (code ATC : J01XB01). 

Mécanisme d'action : 

Le colistiméthate sodique est une prodrogue de la 
colistine, antibiotique de la famille des polymyxines 
(appartenant au groupe des polymyxines E). II possède 
une structure polypeptidique et est dérivé de Bacillus 
polymyxa var. colistinus. 

Les antibiotiques de la famille des polymyxines sont 
des agents surfactants qui agissent en se liant à la 
membrane cellulaire bactérienne et en modifiant sa 
perméabilité, ce qui provoque la mort des cellules 
bactériennes. Les polymyxines ont un effet bactéricide 
sur les bactéries à Gram négatif dont la membrane 
externe est hydrophobe. 

Relation PK/PD : 

Un effet bactéricide concentration-dépendant des poly- 
myxines sur les bactéries sensibles a été rapporté. 
Mécanismes de résistance : 

La résistance apparaît en raison de modifications du 
lipopolysaccharide (LPS) ou d’autres composants de la 
membrane de la cellule bactérienne. 
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Sensibilité : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé, principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter sp, Haemophilus 
influenzae, Klebsiella sp, Pseudomonas aeruginosa. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram - : Achromobacter xylosoxidans 
(Alcaligenes xylosoxidans), Stenotrophomonas mal- 
tophilia. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Burkholderia cepacia et espèces 
apparentées, Proteus spp, Providencia spp, Serratia 
spp. 

Résistance : 

Le taux de résistance acquise au colistiméthate sodique 

dans les infections à Pseudomonas aeruginosa mucoïde 

est de 3 % environ. Toutefois, le taux de résistance 
peut varier localement et être plus élevé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Résistance croisée : 

La résistance aux polymyxines n'est pas croisée avec 

d’autres familles d’antibiotiques. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’absorption digestive est négligeable ; aussi, il est peu 
probable que si le colistiméthate sodique déposé dans 
le rhinopharynx était avalé, cela augmente l'exposition 
systémique. L'absorption après administration dans les 
poumons est fonction du système de nébulisation, de 
la taille des gouttelettes de l’aérosol et de l’état des 
poumons. 

Pharmacocinétique : 

Une étude chez des volontaires sains ayant reçu du 
colistiméthate sodique par voie inhalée a démontré que 
la Cmax de la polymyxine E1 (partie active) variait entre 
40,0 et 69,9 ng/mL, et que ASC variait entre 350 et 
668 ng/mL/h, selon le nébuliseur, le volume de remplis- 
sage et la concentration. Ces derniers paramètres 
faisaient varier la dose de 0,3 MUI à 2 MUI. La demi-vie 
était approximativement de 5,2 h. II a été calculé que la 
biodisponibilité absolue variait entre 5 % et 18 % selon 
le nébuliseur. L'ASC, après administration intraveineuse 
d’une dose de 0,5 MUI, était de 3352 ng/mL/h, et la 
Cmax était de 1232 ng/mL. 

Biotransformation : 

Le colistiméthate sodique est converti en base in vivo. 
Élimination : 

Aucune information n’est disponible concernant l’élimi- 
nation du colistiméthate sodique après inhalation. Après 
administration par voie intraveineuse, l’excrétion 
s'effectue principalement par voie rénale, 62 % de la 
dose parentérale étant retrouvés dans l’urine dans un 
délai de 8 heures, et environ 80 % dans un délai de 
24 heures. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études chez l'animal avec le colistiméthate n'indi- 
quent pas d'effets délétères sur la fertilité ou le dévelop- 
pement embryo-fætal. II n’a pas été mené d’études péri 
et postnatales. 

Il n'existe pas de données concernant la génotoxicité 
et la carcinogénicité éventuelles du colistiméthate sodi- 
que. ll a été montré que la colistine induit des aberrations 
chromosomiques au niveau des lymphocytes humains 
in vitro, un effet qui pourrait être lié à une réduction 
de l'indice mitotique, qui a également été observée. 
D'autres tests ont montré que la colistine n'était pas 
mutagène. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 

L’ajout d’autres antibiotiques à des solutions de Tadim 
peut entraîner une précipitation. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après reconstitution : 

La stabilité physicochimique de la solution reconstituée 
dans le flacon d’origine a été démontrée pendant 
24 heures à une température comprise entre 2 et 8 °C. 
En cas d'auto-administration de l’antibiotique nébulisé, 
il doit être recommandé aux patients d'utiliser la solution 
immédiatement après sa préparation. Si cela n'est pas 
possible, la solution doit être conservée au réfrigérateur 
pendant 24 heures au maximum. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tadim peut être reconstitué pour obtenir une solution 
limpide, incolore à jaune pâle, soit avec de l’eau pour 
préparations injectables (eau ppi) afin d'obtenir une 
solution hypotonique limpide, incolore à jaune pâle, soit 
avec un mélange 50/50 d’eau pour préparations injec- 
tables et de solution de chlorure de sodium à 0,9 %, 
afin d'obtenir une solution isotonique limpide, soit avec 
une solution de chlorure de sodium à 0,9 % afin d'obtenir 
une solution hypertonique. Le volume utilisé pour la 
reconstitution doit être celui indiqué dans le mode 

















d'emploi du nébuliseur et n’est généralement pas supé- 
rieur à 4 mL. Pendant la reconstitution, faire tourner le 
flacon doucement pour éviter la formation de mousse. 
Après reconstitution, Tadim peut être utilisé avec tout 
nébuliseur sous réserve qu'il soit adapté à l’inhalation 
de solution d’antibiotique. 
Après reconstitution, les solutions doivent être utilisées 
immédiatement. Si toutefois cela n’est pas possible, la 
solution doit être conservée au réfrigérateur et utilisée 
dans les 24 heures. Toute solution inutilisée restant dans 
le nébuliseur après le traitement doit être éliminée. 
Se reporter au mode d'emploi du dispositif pour des 
renseignements sur le mode d'administration de Tadim 
avec le système l-neb AAD. 
Les nébuliseurs habituellement utilisés fonctionnent sur 
la base d’un flux continu et il est vraisemblable qu’une 
partie du produit administré soit libéré dans l'environ- 
nement du patient. Avec un nébuliseur classique, il faut 
s'assurer que l'administration de Tadim s'effectue dans 
une pièce correctement ventilée, en particulier dans un 
contexte hospitalier où il est possible que plusieurs 
patients utilisent un nébuliseur en même temps. Un 
système de tuyaux ou des filtres peuvent permettre 
d'éviter la dispersion de l’aérosol dans l’environnement. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
de 6 mois. Renouvellement non restreint. 
AMM 3400938711325 (2012, RCP rév 11.02.16). 
Prix : 341,74 € (boîte de 30 flacons). 
Remb Séc soc à 65 % et Collect lorsque l'administration 
est réalisée par une système de nébulisation « classi- 
que » nécessitant un générateur pneumatique. 
Titulaire de AMM : Profile Pharma limited, Bicenten- 
nial building, Southern gate, Chichester, West Sussex, 
PO19 8EZ, Royaume-Uni. 
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13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


TAFINLAR © 


dabrafénib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 50 mg (d'environ 18 mm de long, portant 
l'inscription « GS TEW » et «50 mg»; rouge foncé 
opaque) et à 75 mg (d'environ 19 mm de long, portant 
l'inscription « GS LHF » et « 75 mg » ; rose foncé opa- 
que) : Boîtes de 120. 


COMPOSITION p gélule 

Dabrafénib (DCI) mésylate 

exprimé en dabrafénib ...........ssssssssssressse 50 mg 
ou 75 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, stéarate de 
magnésium, silice colloïdale anhydre. Enveloppe de la 
gélule : oxyde de fer rouge (E172), dioxyde de titane 
(E171), hypromellose (E464). Encre d'impression : oxyde 
de fer noir (E172), gomme laque, propylèneglycol. 


[PS] INDICATIONS 

Mélanome : 

Le dabrafénib est indiqué en monothérapie ou en 
association au tramétinib dans le traitement des patients 
adultes atteints d’un mélanome non résécable ou méta- 
statique porteur d’une mutation BRAF V600 (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) : 
Le dabrafénib est indiqué en association au tramétinib 
dans le traitement des patients adultes atteints d’un 
cancer bronchique non à petites cellules avancé porteur 
d’une mutation BRAF V600. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par le dabrafénib doit être initié et super- 
visé par un médecin expérimenté dans l’utilisation des 
traitements anticancéreux. 

Avant de prendre le dabrafénib, les patients doivent 
avoir la confirmation par un test validé, qu'ils sont 
atteints d’une tumeur avec mutation BRAF V600. 
L'efficacité et la sécurité du dabrafénib n'ont pas été 
établies chez les patients atteints de mélanome non 
porteur d’une mutation BRAF ou d'un CBNPC non 
porteur d'une mutation BRAF, en conséquence, le 
dabrafénib ne doit pas être utilisé chez les patients 
atteints de mélanome non porteur d’une mutation BRAF 
ou d’un CBNPC non porteur d'une mutation BRAF 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie). 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée de dabrafénib, utilisé en mono- 
thérapie ou en association au tramétinib, est de 150 mg 
(soit deux gélules de 75 mg) deux fois par jour (soit une 
dose quotidienne totale de 300 mg). La dose recom- 
mandée de tramétinib, quand il est utilisé en association 
au dabrafénib, est de 2 mg une fois par jour. 

Durée du traitement : 

Le traitement doit être poursuivi tant que le patient en 
tire un bénéfice ou jusqu’à la survenue d’une toxicité 
inacceptable (cf tableau 2). 











Omission d’une dose : 

La dose oubliée de dabrafénib ne doit pas être prise s’il 
reste moins de 6 heures avant la prise suivante prévue. 
Si une dose de tramétinib est omise, lorsque le dabra- 
fénib est donné en association au tramétinib, la dose 
de tramétinib ne doit pas être prise s’il reste moins de 
12 heures avant la prise suivante. 

Adaptations posologiques : 

Deux dosages de 50 mg et 75 mg sont disponibles pour 
les gélules de dabrafénib, afin de pouvoir adapter les 
doses si nécessaire. 

La prise en charge des effets indésirables peut néces- 
siter une interruption temporaire du traitement, une 
réduction de dose ou un arrêt du traitement (voir 
tableaux 1 et 2). 

Il n'est pas recommandé d'effectuer des adaptations 
posologiques ou d'interrompre le traitement en cas de 
survenue d’un carcinome épidermoïde cutané (CEC) ou 
d’un nouveau mélanome primitif (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Le traitement doit être interrompu si la température 
corporelle du patient est > 38,5 °C et les signes ou 
symptômes d’une infection devront être recherchés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en cas 
d’uvéite tant que les traitements locaux peuvent contrô- 
ler l’inflammation oculaire. Si l'uvéite ne répond pas au 
traitement ophtalmologique local, interrompre le dabra- 
fénib jusqu'à disparition de l’inflammation oculaire, puis 
reprendre le dabrafénib à une dose réduite d’un palier 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les recommandations concernant les réductions de 
































doses et les adaptations de posologie sont respecti- 
vement indiquées dans les tableaux 1 et 2. 
Tableau 1 : Recommandations relatives à la réduction 
des doses 
x Posologie 
du Mitaa isé du tramétinib*, 
x PRE uniquement lorsqu'il 
Paliers de dose | en monothérapie est utilisé 
ou en association en association 
autramétinib au dabrafénib 
Dose initiale 150 mg2 fois parjour | 2mg 1 fois par jour 
1" réduction | | A | 
dadose 100 mg2 fois parjour | 1,5mg 1 fois par jour 
2*réduction k í ; , 
de dose 75mg2foisparjour | 1mg1foisparjour 
3° réduction y , ` | 
de dose 50mg2foisparjour | 1mg1foisparjour 
L'adaptation de posologie du dabrafénib en dessous de 50 mg 
2 fois par jour, qu'il soit utilisé en monothérapie ou en 
association autramétinib, n'est pas recommandée. 
L'adaptation de posologie du tramétinib en dessous de 
1 mg 1 fois par jour, lorsqu'il est utilisé en association au 
dabrafénib, n'est pas recommandée. 














* Pour les instructions sur la posologie du traitement par le 
tramétinib en monothérapie, veuillez vous référer au RCP 
du tramétinib, Posologie et méthode d'administration. 
Tableau 2 : Schéma d'adaptation posologique selon le 
grade des effets indésirables 





Recommandations 
de modifications de posologie 
du dabrafénib, utilisé en 
monothérapie ou en association 
au tramétinib 


Grade (CTC-AË) * 








Grade 1 ou grade 2 Maintien de la dose et 
(Tolérable) surveillance clinique appropriée 
Interruption du traitement 
5 jusqu’au retour àla normale ou à 
Grade 2 (Intolerable) une toxicité de grade 1 etreprise 
g dutraitementà une dose réduite 
d’un palier 
Arrêt définitif ou interruption du 
traitementjusqu’au retour à la 
Grade 4 normale ou àun grade 1 et 


reprise du traitement à une dose 
réduite d'un palier 














* L'intensité des événements indésirables cliniques est cotée 
selon les critères communs de terminologie pour les évé- 
nements indésirables (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events ; CTC-AË) v 4.0. 

Lorsque les effets indésirables d’un patient sont bien 
pris en charge, une réaugmentation de dose peut être 
envisagée, en respectant les paliers utilisés au moment 
de la réduction de la dose. La posologie du dabrafénib 
ne doit pas excéder 150 mg deux fois par jour. 

Si des toxicités liées au traitement surviennent au cours 
de l’utilisation du dabrafénib en association au tramé- 
tinib, les doses des deux traitements doivent simulta- 
nément être réduites, interrompues ou arrêtées. Les 
exceptions pour lesquelles des adaptations posolo- 
giques sont nécessaires pour un seul des deux traite- 
ments sont détaillées ci-dessous pour la pyrexie, 
l’uvéite, les tumeurs malignes non cutanées ayant une 
mutation RAS positive (toxicités principalement liées au 
dabrafénib), la réduction de la fraction d’éjection du 
ventricule gauche (FEVG), l'occlusion de la veine réti- 
nienne (OVR), le décollement de l'épithélium pigmentaire 
de la rétine (DEP) et la maladie pulmonaire interstitielle/ 
pneumopathie (toxicités principalement liées au tramé- 
tinib). 





Exceptions concernant les modifications de poso- 
logie (lorsque la réduction de dose s'applique uni- 
quement pour un des deux traitements) spécifiques 
à certains effets indésirables : 

Pyrexie : 

Lorsque le dabrafénib est utilisé seul et en association 
au tramétinib, le traitement par le dabrafénib doit être 
interrompu si la température corporelle du patient est 
> 38,5 °C (veuillez vous référer au tableau 2 pour les 
recommandations d'adaptation posologique). Le traite- 
ment par le tramétinib doit être poursuivi à la même 
posologie. Les traitements antipyrétiques tels que libu- 
profène ou l’acétaminophène/paracétamol doivent être 
initiés. L'utilisation de corticostéroïdes oraux doit être 
envisagée dans les cas où les antipyrétiques sont 
insuffisants. Les patients doivent être surveillés par 
rapport aux signes et symptômes d'infections, et traités 
si nécessaire en accord avec les pratiques locales 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Dès la résolution de la pyrexie, le traitement par le 
dabrafénib, associé à un traitement antipyrétique pro- 
phylactique, doit être réintroduit, soit 1) à la même 
posologie, ou 2) à une posologie réduite d’un palier si 
la pyrexie est récurrente et/ou était associée à d’autres 
symptômes graves tels qu’une déshydratation, une 
hypotension ou une insuffisance rénale. 

Uvéite : 

Aucune adaptation de la posologie n’est requise en cas 
d’uvéite tant que des traitements locaux efficaces peu- 
vent contrôler l'inflammation oculaire. Si l’uvéite ne 
répond pas aux traitements oculaires locaux, le dabra- 
fénib doit être interrompu jusqu’à la résolution de 
l'inflammation oculaire, puis le dabrafénib doit être 
réintroduit à une dose réduite d'un palier. Aucune 
modification de dose du tramétinib n’est requise lorsqu'il 
est pris en association au dabrafénib (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Tumeurs malignes non cutanées RAS mutées : 

Les bénéfices et les risques doivent être envisagés avant 
de continuer le traitement par le dabrafénib chez les 
patients présentant une tumeur maligne non cutanée 
associée à une mutation RAS. Aucune modification de 
dose du tramétinib n'est requise lorsqu'il est pris en 
association au dabrafénib. 

Diminution de la fraction d'éjection du ventricule gauche 
(FEVG)/Dysfonction ventriculaire gauche : 

Si le dabrafénib est utilisé en association au tramétinib 
chez des patients présentant une diminution absolue 
> 10 % de la fraction d’éjection du ventricule gauche 
par rapport à la valeur initiale et avec une valeur de la 
fraction d’éjection inférieure à la limite inférieure de la 
normale de l'établissement, veuillez vous référer au RCP 
du tramétinib (Posologie/Mode d'administration) pour 
les instructions sur l'adaptation posologique du tramé- 
tinib. Aucune modification de la dose du dabrafénib 
n'est requise lorsqu'il est pris en association au tramé- 
tinib. 

Occlusion de la veine rétinienne et décollement de 
lépithélium pigmentaire de la rétine : 

Si les patients signalent l’apparition d’un trouble de la 
vision, comme une diminution de la vision centrale, une 
vision floue ou une perte de l’acuité visuelle durant le 
traitement par le dabrafénib en association au tramé- 
tinib, veuillez vous référer au RCP du tramétinib (Poso- 
logie/Mode d'administration) pour les instructions sur 
l'adaptation posologique du tramétinib. Pour les cas 
confirmés d’occlusion de la veine rétinienne ou de 
décollement de l’épithélium pigmentaire de la rétine, 
aucune adaptation posologique du dabrafénib n'est 
requise lorsqu'il est pris en association au tramétinib. 
Atteinte pulmonaire interstitielle/Pneumopathie : 

Chez les patients traités par le dabrafénib en associa- 
tion au tramétinib pour lesquels une atteinte pulmo- 
naire interstitielle ou une pneumopathie est suspectée, 
incluant les patients présentant de nouveaux symptô- 
mes et signes pulmonaires ou une progression de 
symptômes et signes préexistants incluant une toux, 
une dyspnée, une hypoxie, un épanchement pleural ou 
infiltrats pulmonaires, dans l'attente des résultats des 
investigations cliniques, veuillez vous référer au RCP du 
tramétinib (Posologie/Mode d’administration) pour les 
instructions concernant l'adaptation posologique du 
tramétinib. Aucune modification de dose du dabrafénib 
n'est requise lorsqu'il est pris en association au tramé- 
tinib en cas d'atteinte pulmonaire interstitielle ou de 
pneumopathie. 

Insuffisants rénaux : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
es patients ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée. Aucune donnée clinique n’est disponible chez 
es patients ayant une insuffisance rénale sévère et 
'éventuelle nécessité d'adapter la posologie ne peut 
être déterminée (cf Pharmacocinétique). Le dabrafénib 
doit être utilisé avec prudence lorsqu'il est administré 
en monothérapie ou en association au tramétinib chez 
es patients présentant une insuffisance rénale sévère. 
Insuffisants hépatiques : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
es patients ayant une insuffisance hépatique légère. 
Aucune donnée clinique n'est disponible chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique modérée à 
sévère et l’éventuelle nécessité d'adapter la posologie 
ne peut être déterminée (cf Pharmacocinétique). Le 
métabolisme hépatique et la sécrétion biliaire consti- 
tuent les principales voies d'élimination du dabrafénib 
et de ses métabolites ; l'exposition au dabrafénib est 
potentiellement supérieure chez les patients ayant une 





insuffisance hépatique modérée à sévère. Le dabrafénib 
doit être utilisé avec prudence lorsqu'il est administré 
en monothérapie ou en association au tramétinib en cas 
d'insuffisance hépatique modérée à sévère. 

Patients non caucasiens : 

Les données collectées sur la sécurité et l'efficacité du 
dabrafénib chezles patients non caucasiens sont limitées. 
La population étudiée dans l'analyse pharmacocinétique 
n’a montré aucune différence significative dans la phar- 
macocinétique du dabrafénib entre les patients asiatiques 
et caucasiens. Aucune adaptation posologique n’est 
nécessaire chez les patients asiatiques. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement de la dose initiale n'est nécessaire 
chez les patients âgés de plus de 65 ans. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du dabrafénib n’ont pas encore 
été établies chez les enfants et les adolescents (de 
moins de 18 ans). Aucune donnée clinique n’est dispo- 
nible. Des études réalisées chez de jeunes animaux ont 
mis en évidence des effets indésirables du dabrafénib 
qui n'ont pas été observés chez les animaux adultes 
(cf Sécurité préclinique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les gélules de dabrafénib doivent être avalées entières 
avec de l’eau. Les gélules ne doivent être ni croquées, 
ni ouvertes, ni mélangées avec de la nourriture ou des 
liquides en raison de l'instabilité chimique du dabrafénib. 
Il est recommandé que les prises de dabrafénib se 
fassent à des horaires similaires chaque jour avec un 
intervalle d'environ 12 h entre chaque prise. Lorsque le 
dabrafénib et le tramétinib sont pris en association, la 
dose quotidienne de tramétinib doit être prise tous les 
jours au même moment que la dose du matin ou du 
soir de dabrafénib. 

Le dabrafénib doit être administré au moins une heure 
avant, ou au moins 2 heures après un repas. 

Si le patient vomit après avoir pris son traitement par le 
dabrafénib, le patient ne doit pas reprendre sa dose 
mais attendre la prochaine prise prévue. 

Pour les informations concernant la méthode d’adminis- 
tration du tramétinib pris en association au dabrafénib, 
veuillez vous référer au RCP du tramétinib. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lorsque le dabrafénib est administré en association au 
tramétinib, le RCP du dabrafénib doit être consulté avant 
‘initiation du traitement. Veuillez vous référer au RCP 
du tramétinib pour plus d'informations sur les mises en 
gardes et précautions d'emploi du tramétinib. 

Test BRAF V600 : 

L'efficacité et la sécurité du dabrafénib n'ont pas été 
établies chez les patients atteints d'un mélanome non 
porteur d’une mutation BRAF ou d'un CBNPC non 
porteur d’une mutation BRAF ; par conséquent, il ne 
doit pas être utilisé chez ces patients (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacodynamie). 

Dabrafénib en association au tramétinib chez les 
patients atteints d'un mélanome ayant progressé 
sous un inhibiteur de BRAF : 

Les données chez les patients traités par l'association 
du dabrafénib au tramétinib ayant progressé sous un 
premier traitement par inhibiteur de BRAF sont limitées. 
Ces données montrent que l'efficacité de l’association 
est moindre chez ces patients (cf Pharmacodynamie). 
D'autres options doivent donc être envisagées avant 
d'initier le traitement par l’association chez les patients 
préalablement traités par un inhibiteur de BRAF. La 
séquence des traitements après progression sous un 
inhibiteur de BRAF n’a pas été établie. 

Tramétinib en association au dabrafénib chez les 
patients présentant des métastases cérébrales : 
La tolérance et l'efficacité de l'association de dabrafénib 
et de tramétinib n’ont pas été évaluées chez les patients 
atteints d’un mélanome BRAF V600 muté avec méta- 
stases cérébrales. 

Nouvelles tumeurs malignes : 

De nouvelles tumeurs malignes, cutanées ou non cuta- 
nées, peuvent survenir lorsque le dabrafénib est utilisé 
en monothérapie ou en association au tramétinib. 
Carcinome épidermoïde cutané (CEC) : 

Des cas de CEC (incluant des cas de kératoacanthome) 
ont été rapportés chez des patients traités par le dabra- 
fénib seul et en association au tramétinib (cf Effets indé- 
sirables). Au cours des études de phase II! MEK115306 
et MEK116513 chez des patients atteints d’un méla- 
nome métastatique, des CEC sont survenus respecti- 
vement chez 10 % (22/211) des patients recevant du 
dabrafénib seul et chez 18 % (63/349) des patients 
recevant du vémurafénib seul. Dans la population totale 
des études poolées pour l'analyse de sécurité incluant 
des patients atteints d’un mélanome métastatique ou 
d'un CBNPC avancé, des CEC sont survenus chez 2 % 
13/641) des patients recevant du dabrafénib en asso- 
ciation au tramétinib. Le délai médian de diagnostic de 
a première survenue d’un CEC au cours de l'étude 
MEK115306 était de 223 jours (les valeurs allant de 53 
à 510 jours) dans le bras de l'association et de 60 jours 
valeurs allant de 9 à 653 jours) dans le bras dabrafénib 
en monothérapie. 

Un examen dermatologique est recommandé avant 
instauration du traitement par le dabrafénib, puis 
chaque mois durant toute la durée du traitement et 
jusqu’à 6 mois après la fin du traitement du CEC. La 











surveillance devra être poursuivie pendant 6 mois après 
l'arrêt du traitement par le dabrafénib, ou jusqu'à 
l'instauration d’un autre traitement antinéoplasique. 
Les CEC doivent être retirés par exérèse chirurgicale et 
le traitement par le dabrafénib, ou, s’il est pris en 
association, le dabrafénib et le tramétinib, doivent être 
poursuivis sans aucune adaptation posologique. Les 
patients doivent être informés de la nécessité de signaler 
immédiatement à leur médecin la survenue de toute 
nouvelle lésion cutanée. 

Nouveau mélanome primitif : 

Des nouveaux mélanomes primitifs ont été rapportés 
dans les essais cliniques chez les patients traités avec 
le dabrafénib. Au cours des essais cliniques dans le 
mélanome métastatique, ces mélanomes sont survenus 
dans les 5 premiers mois de traitement par le dabrafénib 
en monothérapie. Les cas de nouveaux mélanomes 
primitifs peuvent être pris en charge par exérèse chirur- 
gicale, sans qu'il ne soit nécessaire de modifier le 
traitement par le dabrafénib. La détection de nouvelles 
lésions cutanées doit être effectuée comme indiqué 
ci-dessus pour les CEC. 

Tumeurs non cutanées : 

Des expérimentations in vitro ont montré une activation 
paradoxale de la voie de signalisation de la protéine 
kinase activée par les facteurs mitogènes (mitogen- 
activated protein kinase, MAP-kinase) dans des cellules 
ne présentant pas de mutation BRAF mais des muta- 
tions RAS, après exposition à des inhibiteurs de BRAF. 
Cette activation peut conduire à un risque accru de 
cancers non cutanés par exposition au dabrafénib chez 
les patients porteurs de mutations RAS (cf Effets indési- 
rables). Des cancers associés à la mutation RAS ont 
été rapportés dans les essais cliniques, y compris avec 
un autre inhibiteur de BRAF (leucémie myélomono- 
cytaire chronique et carcinome épidermoïde non cutané 
de la tête et du cou), ainsi qu'avec le dabrafénib 
administré en monothérapie (adénocarcinome pancréa- 
tique, adénocarcinome du canal cholédoque) ou en 
association avec un inhibiteur de MEK, le tramétinib 
(cancer colorectal, cancer pancréatique). 

Avant l'instauration du traitement, un examen de la tête 
et du cou comprenant au moins une inspection visuelle 
de la muqueuse buccale et une palpation des ganglions 
lymphatiques, ainsi qu’une tomodensitométrie (TDM) 
thoracique et abdominale, doivent être réalisés chez 
chaque patient. Pendant le traitement, les patients 
doivent bénéficier d'une surveillance clinique appropriée 
incluant un examen de la tête et du cou tous les 3 mois 
et une tomodensitométrie thoracique et abdominale 
tous les 6 mois. Des examens anal et pelvien (pour les 
femmes) sont recommandés avant et à la fin du traite- 
ment, ou si cliniquement indiqué. Des numérations 
formules sanguines complètes doivent être réalisées 
selon la situation clinique. 

Les bénéfices et les risques doivent être évalués avant 
l'administration de dabrafénib chez les patients présen- 
tant ou ayant présenté un cancer associé à des muta- 
tions RAS. Lorsqu'il est pris en association au dabra- 
fénib, aucune adaptation posologique du tramétinib 
n'est nécessaire. 

La surveillance visant à détecter l'apparition de tumeurs 
non cutanées récidivantes/secondaires doit se poursui- 
vre jusqu’à 6 mois après l'arrêt du dabrafénib ou jusqu'à 
l'instauration d’un autre traitement antinéoplasique. Les 
anomalies observées doivent être prises en charge selon 
la pratique clinique. 

Hémorragie : 

Des événements hémorragiques, pour certains majeurs, 
et des hémorragies d'’issue fatale sont survenus chez 
les patients traités avec l'association du dabrafénib avec 
du tramétinib (cf Effets indésirables). 

Veuillez vous référer au RCP du tramétinib pour 
plus d'informations (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Troubles visuels : 

Lors des essais cliniques, des réactions ophtalmolo- 
giques, incluant des uvéites, des iridocyclites et des 
iritis ont été rapportées chez des patients traités avec 
le dabrafénib en monothérapie et en association au 
tramétinib. Les patients doivent être surveillés réguliè- 
rement afin de détecter des signes et symptômes visuels 
(tels qu'une modification de la vision, une photophobie 
et des douleurs oculaires) pendant le traitement. 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire tant 
que les traitements locaux peuvent contrôler l'inflam- 
mation oculaire. Si l'uvéite ne répond pas au traite- 
ment ophtalmologique local, interrompre le dabrafé- 
nib jusqu’à disparition de l’inflammation oculaire, puis 
reprendre le dabrafénib à une dose réduite d’un palier. 
En cas de survenue d'une uvéite, aucune adaptation 
posologique du tramétinib n’est nécessaire lorsqu'il est 
administré en association au dabrafénib. 

Un décollement de la rétine et une occlusion de la veine 
rétinienne peuvent survenir avec le dabrafénib associé 
autramétinib. Veuillez vous référer au RCP du tramétinib 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). En cas de 
survenue d'une occlusion de la veine rétinienne ou d’un 
décollement de la rétine, aucune adaptation posolo- 
gique du dabrafénib n'est nécessaire lorsqu'il est pris 
en association au tramétinib. 

Pyrexie : 

Des cas de fièvre ont été rapportés dans les essais 
cliniques avec le dabrafénib en monothérapie et en 
association au tramétinib (cf Effets indésirables). Chez 
1 % des patients inclus dans les essais cliniques avec 
le dabrafénib en monothérapie, des événements fébriles 





graves non infectieux ont été identifiés, à type de fièvre 
associée à des frissons sévères, une déshydratation, 
une hypotension et/ou une insuffisance rénale aiguë 
d’origine prérénale chez des sujets dont la fonction 
rénale était normale à l'inclusion (cf Effets indésirables). 
Ces épisodes fébriles graves non infectieux sont généra- 
lement survenus au cours du premier mois de traitement. 
Les patients ayant présenté des épisodes fébriles graves 
non infectieux ont bien répondu à une interruption de 
traitement et/ou une réduction de la dose ainsi qu’au 
traitement symptomatique instauré. 

L’incidence et la sévérité de la pyrexie sont augmentées 
avec le traitement par l'association. Au cours de l'essai 
MEK115306 chez des patients atteints d’un mélanome 
métastatique, une pyrexie a été rapportée chez 57 % 
(119/209) des patients avec 7 % de grade 3 dans le 
bras de l'association, comparée à 33 % (69/211) des 
patients avec 2 % de grade 3 dans le bras dabrafénib 
en monothérapie. Au cours de l'étude de phase III 
BRF113928 chez les patients atteints d’un CBNPC 
avancé, l'incidence et la sévérité de la pyrexie étaient 
légèrement augmentées lorsque le dabrafénib était 
utilisé en association au tramétinib (48 %, 3 % de 
grade 3) comparé au dabrafénib en monothérapie (39 %, 
2 % de grade 3). 

Chez les patients atteints d’un mélanome métastatique 
ayant reçu le dabrafénib en association au tramétinib et 
ayant développé une pyrexie, environ la moitié des 
premiers épisodes de pyrexie sont survenus au cours du 
premier mois de traitement et environ un tiers des patients 
ont présenté 3 épisodes ou plus. 

Le traitement par le dabrafénib doit être interrompu si la 
température corporelle du patient est > 38,5 °C (veuillez 
vous référer au tableau 2 pour les instructions sur 
l'adaptation de la posologie). Les patients doivent faire 
l’objet d’une surveillance en vue de détecter tout signe 
ou symptôme évocateur d’une infection. Le traitement 
par le dabrafénib peut être repris dès lors que la fièvre a 
disparu, avec un traitement prophylactique approprié à 
base d’anti-inflammatoires non stéroïdiens ou de paracé- 
tamol. L'utilisation de corticostéroïdes oraux doit être 
envisagée dans les cas où les antipyrétiques sont insuf- 
fisants. Si la fièvre est associée à d'autres signes ou 
symptômes graves, le traitement par le dabrafénib doit 
être redémarré à une dose réduite une fois l'épisode 
fébrile résolu et si l'état clinique du patient le permet 
(cf Posologie/Mode d'administration). Aucune adaptation 
de la posologie du tramétinib n’est nécessaire lorsqu'il 
est pris en association au dabrafénib. 

Diminution de la fraction d’éjection du ventricule 
gauche/dysfonction ventriculaire gauche : 

Une diminution de la fraction d'éjection du ventricule 
gauche par le dabrafénib en association au tramétinib 
a été rapportée (cf Effets indésirables). Veuillez vous 
référer au RCP du tramétinib pour des informations sup- 
plémentaires (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Aucune adaptation de la posologie du dabrafénib n’est 
nécessaire lorsqu'il est pris en association au tramétinib. 
Insuffisance rénale : 

Une insuffisance rénale a été identifiée chez < 1 % des 
patients traités par le dabrafénib seul et chez < 1 % des 
patients traités par le dabrafénib en association au 
tramétinib. Les cas observés étaient généralement asso- 
ciés à une pyrexie et une déshydratation et ont bien 
répondu à une interruption du traitement et à une prise 
en charge symptomatique. Une néphrite granulomateuse 
a été rapportée (cf Effets indésirables). La créatininémie 
des patients doit être régulièrement surveillée durant le 
traitement. Si la créatinine augmente, il peut être néces- 
saire d'interrompre le traitement par le dabrafénib selon 
le tableau clinique. Le dabrafénib n’a pas été étudié chez 
des patients ayant une insuffisance rénale (définie par 
une créatinine > 1,5 fois la valeur supérieure de la 
normale) ; en conséquence, la prudence est recomman- 
dée dans ce contexte (cf Pharmacocinétique). 
Evénements hépatiques : 

Des événements hépatiques ont été rapportés dans les 
essais cliniques réalisés avec le dabrafénib en associa- 
tion au tramétinib (cf Effets indésirables). Il est recom- 
mandé de surveiller la fonction hépatique des patients 
traités par le dabrafénib en association au tramétinib 
toutes les 4 semaines pendant les 6 premiers mois de 
traitement par le tramétinib. La surveillance hépatique 
peut être poursuivie par la suite, selon la situation 
clinique. Veuillez vous référer au RCP du tramétinib pour 
plus d'informations. 

Hypertension artérielle : 

Des augmentations de la pression artérielle liées au dabra- 
fénib en association au tramétinib ont été rapportées chez 
des patients ayant ou non des antécédents d’hypertension 
artérielle (cf Effets indésirables). Veuillez vous référer au 
RCP du tramétinib pour plus d'informations. 

Atteinte pulmonaire interstitielle/pneumopathie : 
Des cas de pneumopathie interstitielle ou d'atteinte 
pulmonaire interstitielle ont été rapportés lors des essais 
cliniques avec le dabrafénib en association au tramé- 
tinib. Veuillez vous référer au RCP du tramétinib, rubri- 
que Mises en garde/Précautions d'emploi, pour plus 
d'informations. Si le dabrafénib est utilisé en association 
au tramétinib, le traitement par le dabrafénib peut être 
poursuivi à la même dose. 

Eruption cutanée : 

Des éruptions cutanées ont été observées chez environ 
25 % des patients au cours des études cliniques avec 
le dabrafénib en association au tramétinib. Veuillez vous 
référer au RCP du tramétinib, rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, pour plus d'informations. 
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Rhabdomyolyse : 

Des cas de rhabdomyolyse ont été rapportés chez des 
patients traités par le dabrafénib en association au 
tramétinib (cf Effets indésirables). Veuillez vous référer 
au ROP du tramétinib, rubrique Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, pour plus d'informations. 

Pancréatite : 

Des cas de pancréatite ont été rapportés chez moins 
de 1 % des patients traités par le dabrafénib en mono- 
thérapie et en association au tramétinib au cours des 
essais cliniques dans le mélanome métastatique et 
environ 4 % des patients traités par le dabrafénib en 
association au tramétinib au cours de l'essai clinique 
dans le CBNPC. Un de ces cas de pancréatite est 
survenu le premier jour du traitement par le dabrafénib 
chez un patient atteint d'un mélanome et est réapparu 
lorsque le traitement par le dabrafénib a été réintroduit 
à une dose réduite. Toute douleur abdominale inexpli- 
quée doit être rapidement investiguée en incluant un 
dosage de l’amylase et de la lipase sériques. Les 
patients doivent être étroitement surveillés lors de la 
reprise du dabrafénib après un épisode de pancréatite. 
Thrombose veineuse profonde (TVP}/Embolie pul- 
monaire (EP) : 

Une embolie pulmonaire ou une thrombose veineuse 
profonde peut survenir lorsque le dabrafénib est admi- 
nistré en association au tramétinib. Si les patients 
développent des symptômes d’embolie pulmonaire ou 
de thrombose veineuse profonde tels qu’un essouffle- 
ment, une douleur thoracique ou un gonflement des 
bras ou des jambes, ils doivent consulter immédia- 
tement un médecin. Les traitements par le tramétinib et 
le dabrafénib doivent être arrêtés définitivement en cas 
d'embolie pulmonaire mettant en jeu le pronostic vital. 
Affections gastro-intestinales : 

Des colites et perforations gastro-intestinales, parfois 
d’issue fatale, ont été rapportées chez des patients 
prenant du dabrafénib en association avec le tramétinib 
(cf Effets indésirables). Veuillez vous référer au RCP du 
tramétinib pour plus d'informations (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Effets d'autres médicaments sur le dabrafénib : 

Le dabrafénib est un substrat des cytochromes CYP2C8 
et CYP3A4. Les inducteurs puissants de ces enzymes 
doivent, dans la mesure du possible, être évités car 
ces agents peuvent diminuer l'efficacité du dabrafénib 
(cf Interactions). 

Les agents augmentant le pH gastrique pourraient 
diminuer la biodisponibilité du dabrafénib et doivent 
être, dans la mesure du possible, évités (cf Interactions). 
Effet du dabrafénib sur d’autres médicaments : 

Le dabrafénib est un inducteur des enzymes de méta- 
bolisation, ce qui peut entraîner une perte d'efficacité 
de nombreux médicaments couramment utilisés (voir 
les exemples détaillés à la rubrique Interactions). Une 
revue de l’utilisation des médicaments est par consé- 
quent indispensable avant toute initiation d’un traite- 
ment par le dabrafénib. L'utilisation concomitante de 
dabrafénib avec des médicaments qui sont des sub- 
strats sensibles de certaines enzymes de métabolisation 
ou de protéines de transport (cf Interactions) doit 
généralement être évitée s’il n’est pas possible de suivre 
l'efficacité ou d'adapter la posologie. 

L'administration concomitante du dabrafénib et de la 
warfarine conduit à une diminution de l’exposition à la 
warfarine. La prudence est de rigueur et une surveillance 
renforcée de l’INR (International Normalized Ratio) est 
recommandée lors de l’utilisation concomitante du 
dabrafénib et de la warfarine, et lors de l’arrêt du 
dabrafénib (cf Interactions). 

L'administration concomitante du dabrafénib et de la 
digoxine peut conduire à une diminution de l'exposition 
à la digoxine. La prudence est de rigueur et une 
surveillance renforcée de la digoxine est recommandée 
quand la digoxine (un substrat de transporteurs) est 
utilisée de façon concomitante avec le dabrafénib et à 
’arrêt du dabrafénib (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 

Effets d'autres médicaments sur le dabrafénib : 

Le dabrafénib est un substrat des cytochromes CYP2C8 
et CYP3A4, alors que les métabolites actifs hydroxy- 
dabrafénib et le déméthyl-dabrafénib sont des substrats 
du cytochrome CYP3A4. Les médicaments qui sont de 
puissants inhibiteurs ou inducteurs des cytochromes 
CYP2C8 et CYP3A4 sont par conséquent susceptibles 
de respectivement augmenter ou diminuer les concen- 
trations du dabrafénib. Dans la mesure du possible, 
d’autres agents doivent être envisagés pendant le 
traitement par le dabrafénib. Une attention particulière 
est requise lorsque des inhibiteurs puissants (par exem 
ple : le kétoconazole, le gemfibrozil, la néfazodone, 
clarithromycine, le ritonavir, le saquinavir, la télithro- 
mycine, l’itraconazole, le voriconazole, le posaconazole, 
l’atazanavir) sont coadministrés avec le dabrafénib. La 
coadministration du dabrafénib avec des inducteurs 
puissants des cytochromes CYP2C8 ou CYP3A4 (tels 
que la rifampicine, la phénytoïne, la carbamazépine, le 
phénobarbital ou le millepertuis [Hypericum perforatum]) 
doit être évitée. 

L'administration de 400 mg de kétoconazole (un inhi- 
biteur du cytochrome CYP3A4) une fois par jour, avec 
75 mg de dabrafénib deux fois par jour a entraîné une 
augmentation de l’ASC du dabrafénib de 71 % et de la 
Cmax du dabrafénib de 33 % par rapport à l’adminis- 
tration de 75 mg de dabrafénib seul deux fois par jour. 
La coadministration a conduit à des augmentations de 
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l’'ASC des métabolites hydroxy-dabrafénib et déméthyl- 
dabrafénib (augmentations respectives de 82 % et 
68 %). Une diminution de 16 % de l’ASC a été observée 
pour le carboxy-dabrafénib. 
L'administration de 600 mg de gemfibrozil (un inhibiteur 
du cytochrome CYP2C8) deux fois par jour, avec 75 mg 
de dabrafénib deux fois par jour a entraîné une augmen- 
tation de ASC du dabrafénib de 47 % mais n’a pas 
modifié la Cmax du dabrafénib par rapport à l’adminis- 
tration de 75 mg de dabrafénib seul deux fois par jour. 
Le gemfibrozil n’a pas eu d'effet cliniquement significatif 
sur l'exposition systémique aux métabolites du dabra- 
fénib (< 13 %). 
L'administration de rifampicine (un inducteur du 
CYP3A4/CYP2C8) à 600 mg une fois par jour avec le 
dabrafénib à 150 mg deux fois par jour, à doses 
répétées, a entraîné une diminution de la Cmax du 
dabrafénib (27 %) et de ASC (34 %). Aucun change- 
ment significatif de PASC de l'hydroxy-dabrafénib n'a 
été noté. L'ASC du carboxy-dabrafénib a augmenté 
de 73 % et ASC du desméthyl-dabrafénib a diminué 
de 30 %. 
L'administration concomitante de doses répétées du 
dabrafénib à 150 mg deux fois par jour et du rabéprazole, 
un agent élevant le pH, à 40 mg une fois par jour a 
entraîné une augmentation de 3 % de l’ASC du dabrafénib 
et une diminution de 12 % de sa Cmax. Ces modifications 
de PASC et de la Cmax du dabrafénib ne sont pas 
considérées comme cliniquement significatives. Il n'est 
pas attendu que les médicaments qui modifient le pH 
des voies digestives supérieures (c'est-à-dire les inhibi- 
teurs de la pompe à protons, les anti-H2, les antiacides) 
réduisent la biodisponibilité du dabrafénib. 
Effets du dabrafénib sur d’autres médicaments : 
Le dabrafénib est un inducteur enzymatique qui aug- 
mente la synthèse des enzymes métabolisant les médi- 
caments, dont les cytochromes CYP3A4, CYP2Cs et 
CYP2B6, et peut augmenter la synthèse des trans- 
porteurs ; en conséquence, les concentrations plasma- 
tiques des médicaments métabolisés par ces enzymes 
sont diminuées, et il peut affecter certains médicaments 
transportés. La diminution des concentrations plasma- 
tiques peut entraîner une diminution, voire une perte de 
l'effet clinique de ces médicaments. Il existe également 
un risque d'augmentation de la formation des méta- 
bolites actifs de ces médicaments. Les enzymes sus- 
ceptibles d'être induites incluent le cytochrome CYP3A 
au niveau du foie et de l'intestin, ainsi que les cyto- 
chromes CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 et les 
enzymes UGT (enzymes responsables de la glycurono- 
conjugaison). La protéine de transport Pgp peut égale- 
ment être induite, tout comme d’autres transporteurs 
{par exemple : MRP-2, BCRP et OATP1B1/1B3). 
in vitro, le dabrafénib a entraîné des augmentations 
dose-dépendantes des cytochromes CYP2B6 et 
CYP3A4. Une étude clinique d'interaction a mis en 
évidence une diminution de la Cmax et de ASC du 
midazolam oral (un substrat du CYP3A4) de respecti- 
vement 61 % et 74 % lors de sa coadministration avec 
des doses répétées de dabrafénib, et ce, en utilisant 
une formulation dont la biodisponibilité était inférieure à 
celle du dabrafénib. 
L'administration de 150 mg de dabrafénib deux fois par 
jour et de warfarine a entraîné une diminution de l’ASC 
de la S-warfarine et de la R-warfarine respectivement 
de 37 % et 33 % par rapport à l'administration de 
warfarine seule. La Cmax de la S-warfarine et de la 
R-warfarine a augmenté de 18 % et 19 %. 
Des interactions avec de nombreux médicaments éli- 
minés par métabolisation ou par un transporteur actif 
sont prévisibles. Si leur effet thérapeutique revêt une 
grande importance pour le patient et que les adaptations 
posologiques ne sont pas facilement réalisables sur la 
base de la surveillance de l'efficacité ou de la mesure 
des concentrations plasmatiques, ces médicaments 
doivent être évités ou utilisés avec prudence. Il sem- 
blerait que le risque de lésions hépatiques après admi- 
nistration de paracétamol soit plus important chez les 
patients recevant un traitement concomitant par induc- 
teurs enzymatiques. 

Un grand nombre de médicaments est potentiellement 

concerné, bien que l'importance des interactions puisse 

être variable. Les catégories de médicaments pouvant 
être concernés incluent (liste non exhaustive) : 

- analgésiques (par exemple : fentanyl, méthadone) ; 

- antibiotiques (par exemple : clarithromycine, doxycy- 
cline) ; 

- agents anticancéreux (par exemple : cabazitaxel) ; 

- anticoagulants (par exemple : acénocoumarol, war- 
farine, cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- antiépileptiques (par exemple : carbamazépine, phé- 
nytoïne, primidone, acide valproïque) ; 

- antipsychotiques (par exemple : halopéridol) ; 

- inhibiteurs des canaux calciques (par exemple : dil- 
tiazem, félodipine, nicardipine, nifédipine, vérapamil) ; 

- glycosides cardiotoniques (par exemple : digoxine - 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- corticoïdes (par exemple : dexaméthasone, méthyl- 
prednisolone) ; 

- médicaments antiviraux pour le traitement du VIH (par 
exemple : amprénavir, atazanavir, darunavir, delavir- 
dine, efavirenz, fosamprénavir, indinavir, lopinavir, 
nelfinavir, saquinavir, tipranavir) ; 

- contraceptifs hormonaux (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement) ; 

- hypnotiques (par exemple : diazépam, midazolam, 
zolpidem) ; 





- immunosuppresseurs (par exemple : 
tacrolimus, sirolimus) ; 
- statines métabolisées par le cytochrome CYP3A4 (par 
exemple : atorvastatine, simvastatine). 
L’'induction est susceptible de survenir après 3 jours 
d'administration du dabrafénib à doses répétées. A 
l'arrêt du dabrafénib, l'induction disparaît graduelle- 
ment, les concentrations des cytochromes sensibles 
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 et CYP2C19, de 
l'UDP glycuronosyl-transférase (UGT) et des sub- 
strats de transporteurs peuvent augmenter ; les patients 
devront faire l’objet d’une recherche de toxicité et les 
doses de ces agents sont susceptibles de devoir être 
ajustées. 
In vitro, le dabrafénib est un inhibiteur suicide du 
cytochrome CYP3A4. Par conséquent, une inhibition 
transitoire du CYP3A4 peut être observée au cours des 
premiers jours de traitement. 
Effets du dabrafénib sur les systèmes de transport 
de substances médicamenteuses : 
In vitro, le dabrafénib est un inhibiteur du polypeptide 
humain de transport d'anions organiques (OATP) 
1B1 (OATP1B1) et OATP1B3, et un impact clinique ne 
peut être exclu. La prudence est par conséquent recom- 
mandée en cas de coadministration du dabrafénib avec 
des substrats de l'OATP1B1 ou OATP1B3 tels que les 
statines. 
Association au tramétinib : 
La coadministration de doses répétées de tramétinib 
2 mg une fois par jour et de dabrafénib 150 mg deux 
fois par jour n’a donné lieu à aucune modification 
significative de la Cmax et de l’ASC du tramétinib ou du 
dabrafénib avec des augmentations de la Cmax et de 
l'ASC du dabrafénib de 16 et 23 % respectivement. 
Une faible diminution de la biodisponibilité du tramétinib, 
correspondant à une diminution de IASC de 12 %, a 
été estimée lorsque le tramétinib est administré en 
association au dabrafénib, un inducteur du CYP3A4, 
sur la base d’une analyse pharmacocinétique de popu- 
lation. 
Lorsque le dabrafénib est utilisé en association au 
tramétinib, veuillez vous référer aux instructions sur les 
interactions avec les médicaments en rubriques Mises 
en garde/Précautions d'emploi et Interactions de cette 
monographie et du RCP du tramétinib. 
Effet de l'alimentation sur le dabrafénib : 
Les patients doivent prendre le dabrafénib en mono- 
thérapie ou en association au tramétinib au moins une 
heure avant ou deux heures après un repas en raison 
de l'effet de la nourriture sur l'absorption du dabrafénib 
(cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 
Les études d'interaction ont été réalisées uniquement 
chez l'adulte. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER - CONTRACEPTION CHEZ 
LES FEMMES : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et pendant 
4 semaines après l’arrêt du traitement par le dabrafénib 
et 4 mois suivant la dernière prise de tramétinib lorsqu'il 
est administré en association au dabrafénib. Le dabra- 
fénib peut diminuer l'efficacité des contraceptifs hor- 
monaux et une méthode alternative de contraception, 
telle qu’une méthode de type barrière, doit être utilisée 
(cf Interactions). 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du dabrafénib 
chez la femme enceinte. Les études effectuées chez 
l'animal ont montré une toxicité sur la reproduction ainsi 
que des toxicités sur le développement embryo-fætal, 
incluant des effets tératogènes (cf Sécurité préclinique). 
Le dabrafénib ne doit pas être administré aux femmes 
enceintes à moins que le bénéfice potentiel pour la mère 
ne l’emporte sur le risque possible pour le fœtus. Dans 
le cas où une grossesse surviendrait pendant le traite- 
ment par le dabrafénib, la patiente devra être informée 
du risque potentiel pour le fœtus. Veuillez vous référer 
au RCP du tramétinib (Fertilité/Grossesse/Allaitement) 
lorsqu'il est utilisé en association au tramétinib. 
ALLAITEMENT : 

Le passage du dabrafénib dans le lait maternel n'est 
pas connu. Dans la mesure où de nombreux médica- 
ments sont excrétés dans le lait maternel, un risque 
pour l'enfant allaité ne peut être exclu. La décision 
d'interrompre soit l'allaitement soit le traitement par le 
dabrafénib devra prendre en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible chez l'être humain pour 
le dabrafénib en monothérapie ou en association au 
tramétinib. Le dabrafénib peut avoir un effet délétère 
sur la fertilité masculine et féminine, des effets indési- 
rables sur les organes reproducteurs masculins et 
féminins ayant été observés chez l'animal (cf Sécurité 
préclinique). Les patients de sexe masculin prenant du 
dabrafénib en monothérapie ou en association au tramé- 
tinib doivent être informés du risque potentiel d’une 
atteinte de la spermatogenèse, qui peut être irréversible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le dabrafénib a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. L'état 
clinique du patient et le profil des réactions indésirables 
du dabrafénib doivent être pris en compte lors de 
l'évaluation de la capacité du patient à effectuer des 


ciclosporine, 











tâches qui font appel au discernement ou à des apti- 
tudes motrices ou cognitives. Les patients devront être 
informés du risque potentiel de fatigue et de problèmes 
oculaires qui peuvent affecter ces activités. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La sécurité du dabrafénib en monothérapie a été établie 
à partir des données provenant de la population 
totale des études poolées pour l'analyse de sécurité, 
qui comprend cinq études cliniques menées chez 
578 patients ayant un mélanome non résécable ou 
métastatique avec une mutation BRAF V600 et ayant 
reçu du dabrafénib 150 mg deux fois par jour. Les effets 
indésirables les plus fréquents (incidence > 15 %) 
rapportés avec le dabrafénib ont été : hyperkératose, 
céphalées, pyrexie, arthralgies, fatigue, nausées, papil- 
lomes, alopécie, éruptions cutanées et vomissements. 
Le profil de sécurité du dabrafénib en association au 
tramétinib a été évalué chez 641 patients dans la 
population totale des études poolées pour l'analyse de 
sécurité, ayant une mutation BRAF V600 et présentant 
un mélanome non résécable ou métastatique ou un 
CBNPC avancé, ayant reçu du dabrafénib 150 mg deux 
fois par jour et du tramétinib 2 mg une fois par jour. 
Parmi ces patients, 559 ont été traités par l'association 
pour un mélanome avec une mutation BRAF V600 dans 
deux études randomisées de phase Ill, MEK115306 
(COMBI-d) et MEK116513 (COMBI-v) et 82 ont été 
traités par l'association pour un CBNPC avec une muta- 
tion BRAF V600 dans une étude de phase Il BRF113928 
non randomisée, à cohortes multiples (cf Pharmacody- 
namie). 

Les effets indésirables les plus fréquents (incidence 
> 20 %) avec l'association du dabrafénib avec du 
tramétinib ont été : pyrexie, nausées, diarrhée, fatigue, 
frissons, céphalée, vomissement, arthralgie, hyperten- 
sion, éruption cutanée et toux. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés sont listés ci-dessous 
par classe de système d'organes MedDRA et par 
fréquence. La convention suivante a été utilisée pour la 
classification des fréquences : très fréquent (> 1/10); 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; fréquence indé- 
terminée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Tableau 3 : Effets indésirables rapportés dans la popu- 
ation totale des études poolées pour l'analyse de 
sécurité traitée par le dabrafénib en monothérapie 
(n = 578) 




















Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 
Fréquence AC 
(tout grade) Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (dont kystes et 
polypes) 


Très fréquent 





Papillome 





Carcinome épidermoïde cutané, kératose 





Fréquent séborrhéique, acrochordon (excroissance 
bénigne cutanée), carcinome basocellulaire 
Peufréquent | Nouveau mélanome primitif 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent |Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Diminution de l'appétit 








Fréquent Hypophosphatémie, hyperglycémie 





Affections du système nerveux 


Trèsfréquent | Céphalées 





Affections oculaires 





Peufréquent |Uvéite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent |Toux 





Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent | Nausées, vomissements, diarrhée 
Fréquent Constipation 
Peufréquent |Pancréatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Hyperkératose, alopécie, éruption cutanée, 
syndrome d'érythrodysesthésie 
palmoplantaire 


Très fréquent 





Sécheresse cutanée, prurit, kératose 








Fréquent actinique, lésions cutanées, érythème, 
réaction de photosensibilité 
Peufréquent |Panniculite 
Affections musculo-squelettiques et systémiques 
Ses Arthralgie, myalgie, douleur dans les 
Très fréquent extrémités 


Affections rénales et urinaires 





Insuffisance rénale, insuffisance rénale 


Peufréquent aiguë, néphrite 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Trèsfréquent | Fièvre, fatigue, frissons, asthénie 





Fréquent Syndrome pseudo-grippal 

















Tableau 4 : Effets indésirables rapportés dans la popu- 
ation totale des études poolées pour l'analyse de 
sécurité traitée par le dabrafénib en association au 
tramétinib (n = 641) 


Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 








Fréquence 


(tout grade) Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Trèsfréquent | Infection urinaire, rhinopharyngite 





Cellulite, folliculite, paronychie, éruption 


Fréquent pustuleuse 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant les 
kystes et polypes) 





Carcinome épidermoïde cutané", 


Fréquent papillomef, kératose séborrhéique 





Nouveau mélanome primitif, acrochordon 


Peufréquent (excroissance bénigne cutanée) 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsfréquent | Neutropénie 





Fréquent Anémie, thrombocytopénie, leucopénie 





Affections du système immunitaire 


Peufréquent | Hypersensibilité® 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Diminution de l'appétit 





Déshydratation, hyponatrémie, 


Fréquent hypophosphatémie, hyperglycémie 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalée, sensations vertigineuses 





Affections oculaires 





Fréquent Vision floue, trouble de l’acuité visuelle 





Choriorétinopathie, uvéite, décollement de la 




















Peufréquent | étine, œdème périorbitaire 
Affections cardiaques 

Fréquent Fraction d’éjection diminuée 
Peufréquent |Bradycardie 
a [Mccar 

Affections vasculaires 

Trèsfréquent | Hypertension, hémorragie! 
Fréquent Hypotension, lymphœdème 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent |Toux 





Fréquent Dyspnée, pneumopathie interstitielle 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, constipation, diarrhée, 














Très fréquen nausée, vomissement 
Fréquent Sécheresse buccale, stomatite 
RE | PART 
i ancréatite, perforation gastro-intestinale. 
Peu fréquent P g à 


colite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Sécheresse cutanée, prurit, éruption 


Trèstréquent | née érythème 





Dermatite acnéiforme, kératose actinique, 
sueurnocturne, hyperkératose, alopécie, 
syndrome d'érythrodysesthésie 
palmoplantaire, lésion cutanée, 
hyperhidrose, panniculite, gerçures, réaction 
de photosensibilité 


Fréquent 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Arthralgie, myalgie, douleur des extrémités, 


Très fréquent : 
q spasmes musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Insuffisance rénale 


Peufréquent | Néphrite 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fatigue, frissons, asthénie, œdème 


Trèstréquent périphérique, pyrexie 





Inflammation des muqueuses, syndrome 


Fréquent | seudo-grippal, œdème du visage 





Investigations 





Augmentation des ALAT, augmentation des 
ASAT 


Augmentation des phosphatases alcalines 
sanguines, augmentation des gamma-GT, 
augmentation de la créatinine 
phosphokinase sérique (CPK) 


Très fréquent 





Fréquent 














a) Carcinome épidermoïde cutané : CEC, CEC de la peau, 
CEC in situ (maladie de Bowen) et kératoacanthome. 

b) Papillome, papillome de la peau. 

c) Inclut l'hypersensibilité médicamenteuse. 

d) Hémorragies de sites divers, incluant une hémorragie 
intracrânienne et hémorragie d'issue fatale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 


une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

Description de certains effets indésirables : 
Carcinome épidermoïde cutané (CEC) : 

Dans le bras évaluant le dabrafénib en monothérapie 
dans l'étude MEK115306, des cas de carcinome épi- 
dermoïde cutané (incluant ceux classés comme appar- 
tenant au sous-type kératoacanthome ou kératoacan- 
thome mixte) ont été rapportés chez 10 % des patients 
et environ 70 % des événements sont survenus dans 
les 12 premières semaines de traitement avec un délai 
médian d’apparition de 8 semaines. Dans la population 
totale poolée pour l'analyse de sécurité, traitée par le 
dabrafénib en association au tramétinib, 2 % des 
patients ont développé des CEC et ces événements 
sont survenus plus tard comparés aux patients traités 
par le dabrafénib en monothérapie avec un délai médian 
d'apparition de 31 semaines. Tous les patients ayant 
reçu le dabrafénib en monothérapie ou en association 
au tramétinib ayant développé des CEC ont poursuivi 
le traitement sans modification de dose. 

Nouveau mélanome primitif : 

Des cas de nouveaux mélanomes primitifs ont été 
rapportés dans les essais cliniques réalisés avec le 
dabrafénib en monothérapie et en association au tramé- 
tinib au cours des études dans le mélanome. Ces cas 
ont été traités par exérèse chirurgicale sans qu'il ait été 
nécessaire de modifier le traitement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Aucun cas de nouveau méla- 
nome primitif n’a été rapporté lors de l'essai de phase II 
(BRF113928) dans le CBNPC. 

Tumeur maligne non cutanée : 

L’activation de la voie de signalisation des MAP-kinases 
dans des cellules ne présentant pas de mutation BRAF 
exposées à des inhibiteurs de BRAF peut entraîner une 
augmentation du risque de tumeurs malignes non cuta- 
nées, dont certaines avec mutation RAS (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Des tumeurs non cuta- 
nées avaient été rapportées chez 1 % (6/586) des 
patients traités par le dabrafénib en monothérapie dans 
la population totale des études poolées pour l'analyse 
de sécurité et 1 % (7/641) des patients traités avec le 
dabrafénib en association au tramétinib dans la popu- 
lation totale des études poolées pour l'analyse de 
sécurité. Des cas de tumeurs malignes liées à une 
mutation RAS ont été observés avec le dabrafénib en 
monothérapie et en association au tramétinib. Les 
patients doivent bénéficier d’une surveillance clinique 
appropriée. 
Hémorragie : 
Des événements hémorragiques, pour certains majeurs, 
et des hémorragies d'’issue fatale sont survenus chez 
les patients traités par le dabrafénib en association au 
tramétinib. Veuillez vous référer au RCP du tramétinib. 
Réduction de la fraction d’éjection du ventricule gauche/ 
dysfonction ventriculaire gauche : 
Des diminutions de la FEVG ont été rapportées chez 
8 % (54/641) des patients traités par le dabrafénib en 
association au tramétinib dans la population totale des 
études poolées pour l’analyse de sécurité. La plupart 
des cas étaient asymptomatiques et réversibles. Les 
patients dont la FEVG était inférieure à la limite basse 
de la normale n'ont pas été inclus dans les essais 
cliniques réalisés avec le dabrafénib. Le dabrafénib en 
association au tramétinib doit être utilisé avec prudence 
chezles patients présentant une altération de la fonction 
ventriculaire gauche. Veuillez vous référer au RCP du 
tramétinib. 

Pyrexie : 

Des cas de fièvre ont été rapportés dans les essais 
cliniques avec le dabrafénib en monothérapie et en 
association au tramétinib, l'incidence et la sévérité de 
la pyrexie ont été majorées avec l'association (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Chez les patients rece- 
vant le dabrafénib en association au tramétinib ayant 
développé une pyrexie, environ la moitié des premières 
manifestations de pyrexie sont survenues au cours du 
premier mois de traitement et environ un tiers des 
patients ont présenté 3 épisodes ou plus. Dans la 
population totale poolée pour l'analyse de sécurité, des 
événements fébriles graves non infectieux ont été iden- 
tifiés chez 1 % des patients qui ont reçu le dabrafénib 
en monothérapie, sous forme de fièvre associée à des 
frissons sévères, d’une déshydratation, d'une hypoten- 
sion et/ou d’une insuffisance rénale aiguë d’origine 
pré-rénale chez des sujets dont la fonction rénale était 
normale à l'inclusion. Ces épisodes fébriles graves non 
infectieux sont généralement survenus au cours du 
premier mois de traitement. Les patients ayant pré- 
senté des épisodes fébriles graves non infectieux ont 
bien répondu à une interruption de traitement et/ou à 
une réduction de la dose ainsi qu’au traitement sympto- 
matique instauré (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Événements hépatiques : 

Des événements hépatiques ont été rapportés dans les 
essais cliniques réalisés avec le dabrafénib en associa- 
tion au tramétinib. Veuillez vous référer au RCP du 
tramétinib. 

Hypertension artérielle : 

Des augmentations de la pression artérielle liées au 
dabrafénib en association au tramétinib ont été rappor- 








tées chez des patients ayant ou non des antécédents 
d’hypertension artérielle. La pression artérielle doit être 
mesurée à l'instauration du traitement, surveillée pen- 
dant le traitement et prise en charge par un traitement 
standard du contrôle de l'hypertension artérielle, si 
nécessaire. 

Arthralgies : 

Des cas d’arthralgies, principalement de sévérité de 
grade 1 ou 2, ont été très fréquemment rapportés dans 
la population totale des études poolées pour l'analyse 
de sécurité pour le dabrafénib en monothérapie (25 %) 
et le dabrafénib en association au tramétinib (26 %), les 
arthralgies de sévérité de grade 3 survenant peu fré- 
quemment (<1%) ; aucun cas de grade 4 n'a été 
rapporté. 

Hypophosphatémie : 

Des cas d’hypophosphatémie ont été fréquemment 
rapportés chez des patients traités dans la population 
totale poolée pour l'analyse de sécurité par le dabrafénib 
en monothérapie (7 %) et par le dabrafénib en associa- 
tion au tramétinib. Il est à noter que pour environ la 
moitié des cas rapportés avec le dabrafénib en mono- 
thérapie (4%) et chez 1 % avec le dabrafénib en 
association au tramétinib, la sévérité était de grade 3. 

Pancréatite : 

Des cas de pancréatite ont été rapportés avec le 
dabrafénib en monothérapie et en association au tramé- 
tinib. Toute douleur abdominale inexpliquée doit être 
investiguée, en incluant un dosage de l’amylase et de 
la lipase sériques. Les patients doivent être étroitement 
surveillés lors de la reprise du dabrafénib après un 
épisode de pancréatite (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Une insuffisance rénale due à une azotémie extra-rénale 
associée à la pyrexie ou à une néphrite granulomateuse 
s'est révélée peu fréquente ; toutefois, le dabrafénib n'a 
pas été étudié chez les patients ayant une insuffisance 
rénale (définie par une créatinine > 1,5 fois la valeur 
supérieure de la normale). La prudence est recomman- 
dée dans cette situation (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Populations spéciales : 

Sujets âgés : 

Sur la totalité des patients inclus dans la population 
totale des études poolées pour l'analyse de sécurité, 
traités par le dabrafénib en monothérapie (n = 578), 
22 % des patients avaient 65 ans et plus et 6 % avaient 
75 ans et plus. Par rapport aux patients plus jeunes 
(<65 ans), les patients de plus de 65 ans ont présenté 
plus d'événements indésirables ayant nécessité une 
diminution de la dose (22% versus 12%) ou une 
interruption du traitement (39 % versus 27 %). En outre, 
les patients plus âgés ont présenté des effets indési- 
rables plus graves que les patients plus jeunes (41 % 
versus 22 %). Globalement, aucune différence d'effica- 
cité n’a été observée entre les sujets âgés et les sujets 
plus jeunes. 

Dans la population totale des études poolées pour 
l'analyse de sécurité recevant le dabrafénib en asso- 
ciation au tramétinib (n = 641), 180 patients (28 %) 
étaient âgés de 65 ans ou plus, 50 patients (8 %) étaient 
âgés de 75 ans ou plus. La proportion de patients ayant 
présenté des El était similaire chez ceux âgés de moins 
de 65 ans comparée à ceux âgés de 65 ans ou plus 
dans toutes les études. Les patients âgés de 65 ans ou 
plus étaient plus susceptibles de présenter des effets 
indésirables graves et des effets indésirables non graves 
conduisant à un arrêt définitif du traitement, une dimi- 
nution et une interruption de la dose que ceux âgés de 
moins de 65 ans. 


[PC] SURDOSAGE 

Il n'y a pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
en dabrafénib. En cas de surdosage, le patient doit 
recevoir un traitement symptomatique approprié et une 
surveillance adéquate si nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agent antinéoplasi- 
que, inhibiteur de protéine kinase (code ATC : LO1XE23). 
Mécanisme d’action : 

Le dabrafénib est un inhibiteur des protéines kinases RAF. 
Les mutations oncogéniques de BRAF conduisent à une 
activation constitutive de la voie RAS/RAF/MEK/ERK. La 
fréquence des mutations BRAF est très élevée dans certains 
cancers, dont environ 50% dans les mélanomes. La 
mutation BRAF la plus couramment observée est la muta- 
tion V600E, qui représente près de 90 % des mutations 
BRAF observées dans les mélanomes. 

Les données précliniques issues de tests biochimiques 
ont démontré que le dabrafénib inhibait la forme activée 
des protéines kinases BRAF porteuses de mutations au 
niveau du codon 600 (tableau 5). 

Tableau 5 : Activité inhibitrice du dabrafénib sur les 
protéines kinases RAF 
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Protéine kinase Concentration inhibitrice 50 (nM) 
BRAF V600E 0,65 
BRAF V600K 0,50 
BRAF V600D 1,8 
BRAF WT 3,2 
CRAF WT 5,0 














Le dabrafénib a démontré la suppression d’un biomar- 
queur pharmacodynamique d’aval (ERK phosphorylé) 
et une inhibition de la prolifération de lignées cellulaires 





de mélanome exprimant la mutation BRAF V600, in vitro 
et dans les modèles animaux. 

Chez les sujets atteints de mélanome porteurs d’une 
mutation BRAF V600, l'administration du dabrafénib a 
entraîné l'inhibition de la phosphorylation de ERK dans 
les cellules tumorales comparativement à l’activité initiale. 
Association au tramétinib : 

Le tramétinib est un inhibiteur allostérique, réversible et 
hautement sélectif de l'activation du signal régulé par 
MEK1 (mitogen-activated extracellular signal regulated 
kinase 1) et MEK2 et de l’activité des kinases. Les 
protéines MEK sont des composants de la voie régulée 
par la kinase ERK (extracellular signal related kinase). 
Ainsi, le tramétinib et le dabrafénib inhibent deux kinases 
de cette voie, MEK et RAF, conduisant ainsi à l'inhibition 
concomitante par l'association de la voie de signali- 
sation. L'association du dabrafénib au tramétinib a 
montré une activité antitumorale in vitro sur les lignées 
cellulaires de mélanome BRAF V600 mutées et retarde 
l'apparition de résistance in vivo des xénogreffes de 
mélanome BRAF V600 mutées. 

Détermination du statut mutationnel BRAF : 

Avant le début du traitement par le dabrafénib ou en 
association au tramétinib, la présence d’une mutation 
BRAF V600 doit être confirmée par un test validé. Dans 
les essais cliniques de phase ll et Ill, les patients éligibles 
étaient identifiés par un test de recherche de la muta- 
tion BRAF effectué de façon centralisée et réalisé sur 
l'échantillon tumoral le plus récent. La tumeur primitive 
ou issue d’un site métastatique était testée par un 
dispositif réservé à un usage expérimental (IUO : investi- 
gational use only assay). Ce test était une réaction en 
chaîne par polymérase en temps réel (PCR) spécifique 
de l’allèle réalisée sur l'ADN provenant d’un tissu tumoral 
fixé au formaldéhyde et inclus dans la paraffine (FFPE). 
Le test a été spécialement conçu pour différencier les 
mutations V600E et V600K. Seuls les sujets ayant des 
tumeurs avec mutations BRAF V600E ou V600K étaient 
éligibles pour participer à l'étude. 

Par la suite, tous les prélèvements des patients ont été 
retestés à l’aide du test validé et marqué CE bioMérieux 
(bMX) THxID BRAF. Le test THXID BRAF est une PCR 
spécifique de l’allèle réalisée sur de ADN extrait d’un 
tissu tumoral fixé au formaldéhyde et inclus dans la 
paraffine (FFPE). Le test a été conçu pour détecter les 
mutations V600E et V600K du gène BRAF avec une 
sensibilité élevée (jusqu’à 5 % de séquences V600E et 
V600K sur un substrat de séquences de type sauvage 
à partir d'ADN issu de tissu FFPE). Les études précli- 
niques et cliniques utilisant des analyses rétrospectives 
de séquençages bidirectionnels de Sanger ont montré 
que le test détectait également les mutations moins 
fréquentes BRAF V600D et V600E/K601E, avec une 
sensibilité plus faible. Parmi les échantillons disponibles 
à partir des essais précliniques et cliniques (n = 876) 
pour lesquels une mutation a été détectée par le test 
THXID BRAF et qui ont été analysés secondairement 
par séquençage par la méthode de référence, la spéci- 
ficité du test était de 94 %. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Mélanome : 

Dabrafénib en association au tramétinib : 
Traitement des patients naïfs : 

L'efficacité et la sécurité de la dose recommandée de 
tramétinib (2 mg 1 fois par jour) en association au dabra- 
fénib (150 mg 2 fois par jour) pour le traitement des 
patients adultes présentant un mélanome BRAF V600 
muté non résécable ou métastatique ont été étudiées 
au cours de deux études de phase II! et une étude de 
support de phase I/II. 

MEK115306 (COMBI-d) : 

MEK115306 était une étude de phase III, randomisée, 
en double aveugle, comparant l’association dabrafénib 
et tramétinib avec le dabrafénib et placebo en première 
ligne de traitement chez les patients atteints d’un méla- 
nome cutané non résécable (stade IIIC) ou métastatique 
(stade IV) porteur d’une mutation BRAF V600E/K. Le 
critère d'évaluation principal de l'étude était la survie 
sans progression (PFS), la survie globale (OS) étant un 
critère secondaire. Les sujets ont été stratifiés en 
fonction de leur taux de lactate déshydrogénase (LDH) 
(> à la limite normale supérieure (LNS) versus < LNS) 
et en fonction du type de mutation de BRAF (V600E 
versus V600K). 

Un total de 423 patients a été randomisé 1:1 dans le 
bras associant le dabrafénib au tramétinib (N = 211) ou 
dans le bras dabrafénib (N = 212). La majorité des sujets 
étaient des hommes (53 %) de type caucasien (> 99 %), 
avec un âge médian de 56 ans (dont 28 % > 65 ans). 
La majorité des sujets avaient une maladie Mic de 
stade IV (67 %). La plupart des sujets avaient à l'inclusion 
un taux de LDH < LNS (65 %), un indice de performance 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 
(72 %), et une maladie viscérale (73 %). La majorité des 
sujets avaient une mutation BRAF V600E (85 %). Les 
sujets présentant des métastases cérébrales n’ont pas 
été inclus dans l'essai. 

Concernant l’analyse de la survie globale finale (12 jan- 
vier 2015), une amélioration statistiquement significative 
de la survie globale a été démontrée pour les patients 
du bras avec l'association par rapport aux patients du 
bras avec le dabrafénib en monothérapie (figure 1). Les 
estimations de survie globale à 1 an (74 %) et à 2 ans 
(51 %) pour le bras association étaient supérieures à 
celles du dabrafénib en monothérapie (68 % et 42 % 
respectivement). 
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Figure 1 : Courbes de Kaplan-Meier de survie globale 
pour l'étude MEK115306 (population en intention de 
traiter) 

By dabrafénib + tramåtinib 
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dabrafénib | dabrafénib 
+tramétinib | + placebo 
(N=211) | (N=212) 

Survie globale 12 janvier 2015 
Nombre d'événements (%) 99(47%) | 123(58%) 
Survie globale médiane (mois) 25,1 18,7 
Hazard ratio arrondi (95 % IC) 0,71 (0,55; 0,92) 
Valeur de pstratifiée dutest 0011 
logarithmique parrangs ’ 


Des améliorations statistiquement significatives ont été 
observées pour le critère d'évaluation principal de la 
survie sans progression (PFS) et pour le critère secon- 
daire du taux de réponse globale (ORR). Une durée de 
réponse (DoR) plus longue est également observée 
tableau 6). 

Tableau 6 : Résultats d'efficacité de l'étude 
MEK115306 (COMBI-d) 
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a) Survie sans progression (évaluée par les investigateurs). 
b) Taux de réponse globale = réponse complète + réponse 
partielle. 
c) Durée de la réponse. 

d) A la date du rapport, la majorité des réponses (> 59 %) 
évaluées par les investigateurs se poursuivaient. 

e) Différence entre les taux de réponse globale calculée sur 
la base du résultat des ORR non arrondis. 

NR = non atteint. 

MEK116513 (COMBI-v) : 

L'étude MEK116513 est une étude avec 2 bras, rando- 
misée, en ouvert, de phase IIl, comparant l'association 
de dabrafénib et de tramétinib au vémurafénib en 
monothérapie dans le mélanome métastatique porteur 
d’une mutation BRAF V600. Le critère d'évaluation 
principal de l'étude était la survie globale (OS), la survie 
sans progression (PFS) étant un critère secondaire. Les 
patients ont été stratifiés en fonction de leur taux de 
lactate déshydrogénase (LDH) (> à la limite normale 
supérieure (LNS) versus < LNS) et du type de mutation 
de BRAF (V600E versus V600K). 

Un total de 704 patients a été randomisé 1:1 dans le 
groupe de l'association ou du vémurafénib. La majorité 
des sujets étaient des hommes (55 %) de type caucasien 
(> 96 %), avec un âge médian de 55 ans (dont 24 % 
> 65 ans). La majorité des sujets avaient une maladie 
Mic de stade IV (61 % globalement). La plupart des 
sujets avaient, à l'inclusion, un taux de LDH < LNS 
(67 %), un indice de performance ECOG de 0 (70 %) et 
une maladie viscérale (78 %). Globalement, la locali- 
sation de la maladie concernait < 3 sites chez 54 % des 
patients à l'inclusion. La majorité des sujets étaient 
atteints d’un mélanome porteur d’une mutation BRAF 
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V600E (89 %). Les sujets présentant des métastases 
cérébrales n'ont pas été inclus dans l'essai. 
Concernant l'analyse de la survie globale mise à jour 
(13 mars 2015), une amélioration statistiquement signifi- 
cative de la survie globale a été démontrée pour les 
patients du bras avec l'association par rapport au bras 
avec le vémurafénib en monothérapie (figure 2). L'esti- 
mation de la survie globale à 12 mois était de 72 % 
pour l’association et de 65 % pour le vémurafénib. 
Figure 2 : Courbes de Kaplan-Meier d'analyse de la 
survie globale mise à jour pour l'étude MEK116513 
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Des améliorations statistiquement significatives des 
critères secondaires d'évaluation de la survie sans 


inclus dans ces études. Les patients ayant un mélanome 
porteur de mutations BRAF autres que V600E étaient 
exclus de l'étude pivot. Pour les patients ayant une 
tumeur avec mutation V600K, inclus dans les études 
non comparatives, l’activité semblait plus faible que 
pour les patients ayant une tumeur V600E. 

Aucune donnée n'est disponible chez des patients pré- 
sentant un mélanome porteur de mutations BRAF V600 
autres que V600E et V600K. L'efficacité du dabrafénib 
chez les sujets préalablement traités par un inhibiteur 
de protéines kinases n’a pas été étudiée. 

Patients non préalablement traités (résultats de l'étude 
de phase III [BREAK-3)) : 

L'efficacité et la tolérance du dabrafénib ont été évaluées 
dans une étude de phase lll randomisée, menée en 
ouvert [BREAK 3] comparant le dabrafénib à la dacar- 
bazine (DTIC) chez des patients atteints d’un méla- 
nome avancé (stade III non résécable) ou métastatique 
(stade IV) porteur d’une mutation BRAF V600E et non 
préalablement traités. Les patients ayant un mélanome 
porteur d'une mutation BRAF autres que V600E étaient 
exclus. 

L'objectif principal de cette étude était d'évaluer l’effi- 
cacité du dabrafénib comparativement à celle du DTIC, 
en termes de PFS évaluée par les investigateurs. Les 
patients du bras DTIC étaient autorisés à recevoir le 
dabrafénib (cross-over) après confirmation radiogra- 
phique indépendante d’une progression initiale. Les 
caractéristiques à l'inclusion étaient équilibrées entre 
les groupes de traitement. Soixante pour cent des 
patients étaient des hommes et 99,6 % étaient cauca- 
siens ; l’âge médian était de 52 ans, 21 % des patients 
étaient âgés d'au moins 65 ans, 98,4 % avaient un indice 
de performance ECOG de 0 ou 1 et 97 % présentaient 
une maladie métastatique. 

L'analyse prédéfinie incluant les données recueillies 
jusqu’au 19 décembre 2011 montrait une amélioration 
significative du critère principal de PFS (HR = 0,30 ; IC 
à95 % 0,18, 0,51 ; p < 0,0001). Les résultats d'efficacité 
de l'analyse principale et d’une analyse post-hoc avec 
un suivi supplémentaire de 6 mois sont résumés dans 
le tableau 8. Les données de survie globale (OS) d’une 
analyse post-hoc ultérieure basée sur les données 
recueillies jusqu'au 18 décembre 2012 sont présentées 
dans la figure 3. 

Tableau 8 : Efficacité chez les patients non préala- 
blement traités (étude BREAK-8, 25 juin 2012) 


















































progression et du taux de réponse globale ont été Données Données 
observées. Une durée de réponse (DoR) plus longue a au 19 décembre 2011 au 25 juin 2012 
également été rapportée (tableau 7). 
Tableau 7 : Résultats d'efficacité de l'étude Dabrafénib | DTIC | Dabrafénib| DTIC 
MEK116513 (COMBI-v) N=187 | N=63 N=187 | N=63 
no dabrafénib vémurafénib Survie sans progression 
Critère d'évaluation +tramétinib a 
(N=352) N=352) || | Médiane 
mois 4 5,1 2,7 6,9 2,7 
PFS agy | 49-69 | (532 | 6290 | (15-32) 
Progression de la maladie 
ou décès, n(%) 166 (47) 217(62) HR 0,30(0,18-0,51) 0,37 (0,24-0,58) 
(IC à 95 %) P < 0,0001 P < 0,0001 
PFS médiane (mois) 11,4 7,3 
95 % IC (9,9 ; 14,9) (5.8 ; 7,8) Réponse globale) 
Hazardratio 0,56 % 53 19 59 24 
35 % IC) (0,46 ; 0,69 (Cà 95%) | (45,5-60,3) | (10,2-30,9) | (51,4-66,0) | (14-36,2) 
Valeur d 0,001 
er < Durée dela réponse 
ORR 226 (64) 180(51) 
95 % IC (59,1; 69,4) | (46,1 ; 56,8) |||Médiane, N=99 | N=12 | N=110 | N=15 
mois 5,6 NA 8,0 7,6 
Différence d'ORR 13 > i ; i 
IC à 95 % 4,8-NA) 5,0-NA) | (6,6-11,5 5,0-9,7) 
95 % IC 5,7; 20,3) (Cà95%) | { BE: ) | ) | ) 
Valeurde 0.0005 Abréviations : IC = intervalle de confiance; DTIC = 
P È dacarbazine ; HR = hazard ratio ; NA = non atteint. 
DoR (mois) a) Définie comme une réponse confirmée complète + par- 
ai 13,8 7,5 k 
Médiane (11,0 : NP) 73:93) tielle. 
95 % IC 7! AN Jusqu'à la date limite de recueil des données (cut-off) 














Traitement préalable par un inhibiteur de BRAF : 

Les données chez les patients traités par l'association 
du tramétinib avec le dabrafénib ayant progressé sous 
un premier inhibiteur de BRAF sont limitées. 

La partie B de l'étude BRF113220 a inclus une cohorte 
de 26 patients qui avaient progressé sous un inhibiteur 
de BRAF. Le tramétinib 2 mg 1 fois par jour et le 
dabrafénib 150 mg deux fois par jour en association ont 
montré une activité clinique limitée chez les patients 
ayant progressé sous un inhibiteur de BRAF. L'évalua- 
tion de l’investigateur a confirmé un taux de réponse 
de 15 % (95 % IC : 4,4 ; 34,9) et une PFS médiane de 
3,6 mois (95 % IC : 1,9 ; 5,2). Des résultats similaires 
ont été observés chez les 45 patients qui sont passés 
(cross-over) du dabrafénib en monothérapie aux tramé- 
tinib 2 mg 1 fois par jour et dabrafénib 150 mg 2 fois 
par jour en association dans la partie C de l'étude. Chez 
ces patients, un taux de réponse confirmé de 13 % 
(95 % IC : 5,0 ; 27,0) a été observé avec une PFS 
médiane de 3,6 mois (95 % IC : 2,4). 

Dabrafénib en monothérapie : 

L'efficacité du dabrafénib dans le traitement de patients 
adultes présentant un mélanome non résécable ou 
métastatique ayant une mutation BRAF V600 a été éva- 
luée dans 3 études (BRF113683 [BREAK:-3], BRF 113929 
[BREAK-MB] et BRF113710 [BREAK-2]) incluant des 
patients porteurs d'une mutation BRAF V600E et/ou 
V600K. 

Au total, 402 sujets porteurs d’une mutation 
BRAF V600E et 49 d’une mutation BRAF V600K étaient 















































du 25 juin 2012, trente-cinq sujets (55,6 %) sur les 
63 randomisés pour recevoir le DTIC avaient effectué 
un cross-over vers le bras dabrafénib et 63 % de ceux 
randomisés pour recevoir le dabrafénib et 79 % pour 
recevoir le DTIC avaient présenté une progression ou 
étaient décédés. La PFS médiane après cross-over était 
de 4,4 mois. 

Tableau 9 : Données de survie de l'analyse principale 
et des analyses post-hoc 









































Date limite Traitement | Nombre Hazard ratio 
de recueil de décès (IC à 95 %) 
des données %) 
(« cut-off ») 
r DTIC 9(14 %) 
19 décembre 2011 0,61 (0,25-1,48)*) 
Dabrafénib | 21(11 %) 
DTIC |21(33%) 
25 juin 2012 0,75 (0,44-1,29)*) 
Dabrafénib | 55 (29 %) 
DTIC | 28(44%) 
18 décembre 2012 0,76 (0,48-1,21)® 
Dabrafénib | 78 (42 %) 
a) Patients non censurés au moment du cross-over. 
Les données de survie globale (OS) issues d’une analyse 


post-hoc supplémentaire basée sur les données recueil- 
lies jusqu’au 18 décembre 2012 ont montré un taux de 
survie globale à 12 mois de respectivement 63 % et de 
70 % pour les traitements DTIC et dabrafénib. 





Figure 3 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale 
(BREAK-3) (18 décembre 2012) 
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0 1 z 3 4 5 6 ti 8 9 10 11 
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Nombre de patients à risque 
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DAB* 124 115 106 95 78 50 25 
DTIC“ 33 29 27 22 16 8 6 


* DAB = dabrafénib 

** DTIC = dacarbazine 
Patients avec métastases cérébrales (Résultats de 
l'étude de phase II [BREAK-MB)) : 
BREAK-MB était une étude de phasell en ouvert, 
multicentrique, constituée de deux cohortes, destinée 
à évaluer la réponse intracrânienne du dabrafénib chez 
les patients atteints de mélanome histologiquement 
confirmé (stade IV) porteur d'une mutation BRAF (V600E 
ou V600K) et avec métastases cérébrales. Les patients 
étaient inclus dans la cohorte A (sujets n'ayant pas reçu 
de traitement local préalable pour des métastases 
cérébrales) ou dans la cohorte B (sujets ayant reçu 
préalablement un traitement local pour des métastases 
cérébrales). 
Le critère d'évaluation principal de l'étude était le taux 
de réponse intracrânienne globale (OIRR), évalué par 
les investigateurs, dans la population de patients avec 
mutation BRAF V600E. L'OIRR confirmé et les autres 
résultats d'efficacité évalués par les investigateurs sont 
présentés dans le tableau 10. 
Tableau 10 : Données d'efficacité chez des patients pré- 
sentant des métastases cérébrales (étude BREAK-MB) 


















































Population incluant tous les sujets traités 
BRAF V600E (Principal) BRAF V600K 
Cohorte A | CohorteB | Cohorte A | CohorteB 
N=74 N=65 N=15 N=18 
Taux de réponse intracränienne globale, % (IC à 95 %)*! 
399% 31% 7% 2% 
(28,0-51,2) | (19,9-43,4) | (0,2-31,9) | (6,4-47,6) 
P<0,001° | P<0,001° 
Durée de laréponseintracränienne, médiane, mois (IC à 95 %) 
N=29 N=20 N=1 N=4 
46 6,5 2,9 3,8 
(2,8-NA) (4,6-6,5) (NA-NA) (NA-NA) 
Réponse globale, % (IC à95 %)* 
38% 31% 0 28% 
(26,8-49,9) | (19,9-43,4) | (0-21,8) | (9,7-53,5) 
Durée de laréponse, médiane, mois (IC à95 %) 
N=28 N=20 s/o N=5 
5,1 46 3,1 
(8,7-NA) (4,6-6,5) (2,8-NA) 
Survie sans progression, médiane, mois (IC à 95 %) 
3,7 3,8 1,9 3,6 
(3,6-5,0) (3,6-5,5) (0,7-3,7) (1,8-5,2) 
Survie globale, médiane, mois (IC à 95 %) 
Médiane, 7,6 7,2 3,7 5,0 
mois (,9-NA) (5,9-NA) (1,6-5,2) (8,5-NA) 























Abréviations : IC = intervalle de confiance ; NA = non 
atteint ; s/o = sans objet. 

a) Réponse confirmée. 

b) Cette étude était conçue pour confirmer ou rejeter 
l'hypothèse nulle d'un OIRR < 10 % (basée sur les résul- 
tats historiques) en faveur de l'hypothèse alternative d'un 
OIRR > 30 %, chez les sujets porteurs d'une mutation 
BRAF V600E. 

Patients non préalablement traités ou pour lesquels au 
moins un traitement systémique préalable a échoué 
(résultats de l'étude de phase II [BREAK:-2]) : 

L'étude BRF113710 (BREAK-2) était une étude multi- 
centrique, avec un seul bras de traitement ayant 
recruté 92 sujets présentant un mélanome métastatique 
(stade IV) avec une mutation BRAF V600E ou V600K 
confirmée. 

Le taux de réponses confirmées évalué par les investi- 
gateurs chez les patients présentant un mélanome 
métastatique avec mutation BRAF V600E (n = 76) était 
de 59 % (IC à 95 % : 48,2-70,3) et la durée de la réponse 
médiane (DoR) était de 5,2 mois (IC à 95 % : 3,9, non 
évaluable) sur la base d’un temps de suivi médian de 
6,5 mois. Chez les patients présentant un mélanome 
métastatique avec mutation BRAF V600K (n = 16) le taux 
de réponse était de 13 % (IC à 95 % : 0,0-28,7) avec 
une durée de réponse (DoR) médiane de 5,3 mois (IC à 
95 % : 3,7-6,8). Bien que limitées par le faible nombre 
de patients, les données de survie globale médiane 
semblaient corroborer celles provenant des patients 
porteurs de tumeurs avec mutation BRAF V600E. 
Cancer bronchique non à petites cellules : 

Etude BRF113928 : 

L'efficacité et la sécurité du dabrafénib en association 
au tramétinib ont été évaluées au cours d’une étude 





clinique de phase Il, à 3 cohortes, multicentrique, non 
randomisée et ouverte, conduite dans une population 
de patients atteints d’un CBNPC de stade IV avec une 
mutation BRAF V600E. Le critère principal était le taux 
de réponse globale (TRG - « ORR overall response 
rate ») selon le « Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumors » (RECIST 1.1) évalué par les investigateurs. 

Les critères secondaires incluaient la durée de réponse 

(DR - « DoR duration of response >»), la survie sans 

progression (SSP - « PFS progression free survival »), 

la survie globale (SG - «OS overall survival »), la sécurité 
et la pharmacocinétique de la population. Le TRG, la 

DR et la SSP étaient également évalués par un comité 

de revue indépendant (CRI) pour l'analyse de la sensi- 

bilité. 

Les cohortes étaient recrutées de manière séquentielle : 

- Cohorte A : Monothérapie (dabrafénib 150 mg deux 
fois par jour), 84 patients recrutés. 

78 patients avaient préalablement reçu un traitement 
systémique pour leur cancer métastatique. 

- Cohorte B : Traitement en association (dabrafénib 
150 mg deux fois par jour et tramétinib 2 mg une fois 
par jour), 59 patients recrutés parmi lesquels 57 
avaient reçu au préalable 1 à 3 lignes de traite- 
ments systémiques pour leur cancer métastatique et 
2 étaient naïfs de tout traitement. Ces derniers ont 
été inclus dans l’analyse de la cohorte C. 

- Cohorte C : Traitement en association (dabrafénib 
150 mg deux fois par jour et tramétinib 2 mg une fois 
par jour). 34 patients. Tous les patients ont reçu le 
traitement étudié comme première ligne de traitement 
pour leur cancer métastatique. 

Parmi les 93 patients au total qui ont été traités dans 

les cohortes B et C par l'association tramétinib et 

dabrafénib, la plupart étaient caucasiens (> 90 %), le 
nombre de femmes et d'hommes était similaire (54 % 
versus 46 %), l’âge médian était de 64 ans chez les 
patients traités en deuxième ligne ou plus et de 68 ans 
chez les patients traités en première ligne. La plupart 
des patients (94 %) avaient un indice de performance 

ECOG de 0 ou 1, et 26 (28 %) n'avaient jamais fumé. La 

majorité des patients présentaient une histologie non 

épidermoïde. Dans la population prétraitée, 38 patients 

(67 %) avaient reçu une seule ligne de traitement 

systémique anti-cancéreux pour leur cancer méta- 

statique. 

Pour le critère principal TRG évalué par les investi- 

gateurs, le TRG était de 61,1 % (IC à 95 %, 43,5 % ; 

76,9 %) dans la population traitée en première ligne et 

de 66,7 % (IC à 95 %, 52,9 % ; 78,6 %) dans la 

population prétraitée. Ces résultats ont atteint la signifi- 
cativité statistique permettant de rejeter l'hypothèse 
nulle correspondant à un TRG inférieur ou égal à 30 % 
pour le traitement par le dabrafénib en association au 
tramétinib dans la population de patients atteints de 
CBNPC. Les résultats du TRG évalués par le CRI étaient 
concordants avec l'évaluation faite par les investi- 
gateurs. La réponse était durable avec une DR médiane 
de 9,8 mois (IC à 95 %, 6,9 ; 16,0) évaluée par les 
investigateurs dans la population prétraitée. Chez 68 % 
des patients traités en première ligne, la maladie n’avait 
pas progressé après 9 mois. La DR médiane et la 

SSP pour l'association en première ligne n'étaient pas 

encore matures (tableau 11). L'efficacité de l’associa- 

tion avec le tramétinib était supérieure lorsqu'elle est 
indirectement comparée au dabrafénib en monothé- 

rapie dans la cohorte A. 

Tableau 11 : Résumé de l'efficacité dans les cohortes 

correspondant au traitement en association sur la base 

de l'analyse par les investigateurs et par la revue 
radiologique indépendante 



































Critère Associationen | Association en 
7 i Anal nl 21 l 
d'évaluation oS N an Ne ann us 
Réponse Parles 22(61,1%) | 38(66,7%) 
globale investigateurs | (43,5 ; 76,9) (52,9 ; 78,6) 
confirmée n (%) 22(61,1%) | 36(63,2%) 
(càgs%)  |PareCR 435-769 | (43:756) 
DRmédiane | Parles NE®?(8,3;NE) | 9,8(6,9;16,0) 
Mois (IC à investigateurs 
95 %) ParleCR NEG9:NE) | 12,66,8;NE) 
SSP médiane | Parles o ; 
Mois (IC à investigateurs 10268:1867) 
95 %) ParleCRI E 8,6(5,2;16,8) 
SG médiane 
Mois (IC à - 24,6(11,7;NE)® | 18,2(14,3; NE) 
95 %) 

















(1) Date de cut-off : 8 août 2016. 

(2) NE : Non Estimable. 

(3) SSP médiane actuellement non estimable. 

(4) Le taux d'événements pour le calcul de la SG était de 
28 % et par conséquent la valeur de la médiane reste à 
définir. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Des cas d’allongement de l'intervalle QT > 60 millise- 
condes (ms) ont été observés chez 3 % des patients 
traités par le dabrafénib (un cas de QTc > 500 ms dans 
la population totale des études poolées pour l'analyse 
des données de sécurité). Dans l'étude de phase III 
MEK115306, aucun des patients traités avec le tramé- 
tinib en association au dabrafénib n'a présenté un 
allongement de l'intervalle QTcB > 500 ms, linter- 
valle QTCB a été augmenté de plus de 60 ms par rapport 
à l'inclusion chez 1 % des patients (3/209). Dans l’étude 
de phase III MEK116513, quatre patients (1 %) traités 





par le tramétinib en association au dabrafénib ont 
présenté un allongement de l'intervalle QTcB de grade 3 
(> 500 ms). Chez deux de ces patients, l'augmentation 
de l'intervalle QTcB était aussi > 60 ms par rapport à la 
valeur initiale. 

L'effet potentiel du dabrafénib sur l'allongement de 
l'intervalle QT a été évalué dans une étude à doses 
multiples consacrée à l'intervalle QT. Une dose de 
300 mg de dabrafénib deux fois par jour, supérieure à 
la dose thérapeutique, a été administrée à 32 patients 
porteurs de tumeurs avec mutation BRAF V600. Aucun 
effet cliniquement significatif du dabrafénib ou de ses 
métabolites sur l'intervalle QT n’a été observé. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d'études réalisées 
avec le dabrafénib dans un ou plusieurs sous-groupes 
de la population pédiatrique pour le mélanome et les 
tumeurs malignes solides (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration pour les informations concernant l'usage 
pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le dabrafénib est absorbé par voie orale, avec un temps 
médian pour atteindre la concentration plasmatique 
maximale de 2 heures après l'administration. La biodis- 
ponibilité absolue moyenne du dabrafénib oral est de 
95 % (IC à90 % : 81,110 %). L'exposition au dabrafénib 
Cmax et ASC) a augmenté proportionnellement à la dose 
pour des doses comprises entre 12 et 300 mg après 
‘administration d’une dose unique, mais cette augmen- 
tation était moins proportionnelle à la dose après des 
doses répétées deux fois par jour. Une diminution de 
"exposition a été observée avec les doses répétées, pro- 
bablement due à l'induction de son propre métabolisme. 
Le rapport moyen d’accumulation des ASC J18/J1 était 
de 0,73. Après administration de 150 mg deux fois par 
jour, la moyenne géométrique de la Cmax, de l’ASC (0-1) 
et de la concentration pré-dose (C1) était respectivement 
de 1478 ng/ml, 4341 ng.h/ml et 26 ng/ml. 
L'administration du dabrafénib avec de la nourriture a 
réduit sa biodisponibilité (Cmax et ASC diminuées res- 
pectivement de 51 % et 31 %) et retardé l'absorption 
des gélules de dabrafénib par rapport à un état à jeun. 
Distribution : 

Le dabrafénib se lie à 99,7 % aux protéines plasma- 
tiques humaines. Le volume de distribution à l’état 
d'équilibre après administration d’une microdose intra- 
veineuse est de 461. 

Biotransformation : 

Le dabrafénib est principalement métabolisé par les 
cytochromes CYP2C8 et CYP3A4 en hydroxy-dabrafé- 
nib, qui est ensuite oxydé par le CYP3A4 pour former le 
carboxy-dabrafénib. Le carboxy-dabrafénib peut être 
décarboxylé par un processus non enzymatique pour 
former le déméthyl-dabrafénib. Le carboxy-dabrafénib 
est excrété dans la bile et les urines. Le déméthyl- 
dabrafénib peut aussi se former dans l'intestin et être 
réabsorbé. Le déméthyl-dabrafénib est métabolisé par 
le CYP3A4 en métabolites oxydatifs. La demi-vie ter- 
minale de l'hydroxy-dabrafénib est comparable à celle 
du composé parent, avec une demi-vie de 10 heures, 
tandis que les demi-vies des métabolites carboxy- et 
déméthyl-dabrafénib étaient plus longues (21-22 heu- 
res). Les rapports moyens des ASC métabolite/com- 
posé parent après administration de doses répétées 
étaient respectivement de 0,9, 11 et 0,7 pour l'hydroxy-, 
le carboxy- et le déméthyl-dabrafénib. Sur la base des 
expositions, de la puissance relative et des propriétés 
pharmacocinétiques, l’hydroxy- et le déméthyl-dabra- 
fénib contribuent probablement à l’activité clinique du 
dabrafénib, alors qu'il est peu probable que l’activité du 
carboxy-dabrafénib soit significative. 

In vitro, le dabrafénib est un substrat de la glycoprotéine 
P humaine (Pgp) et de la protéine BCRP murine. 
Toutefois, ces protéines de transport ont un impact 
minime sur la biodisponibilité orale et l'élimination du 
dabrafénib et le risque d'interactions médicamenteuses 
cliniquement significatives avec les inhibiteurs de la Pgp 
ou de la BCRP est faible. Ni le dabrafénib, ni ses 
3 principaux métabolites ne se sont révélés être des 
inhibiteurs de la Pgp in vitro. Le dabrafénib et le 
déméthyl-dabrafénib se sont également révélés être des 
inhibiteurs modérés de la protéine de résistance du 
cancer du sein humain (BCRP) ; cependant, sur la base 
de l'exposition clinique, le risque d'interaction médica- 
menteuse est minime. 

Bien que le dabrafénib et ses métabolites, l’hydroxy- 
dabrafénib, le carboxy-dabrafénib et le déméthyl-dabra- 
fénib, soient des inhibiteurs in vitro du polypeptide 
humain de transport d’anions organiques (OAT) 1 et 
OAT3, le risque d’une interaction médicamenteuse est 
minime sur la base de l'exposition clinique. 
Elimination : 

La demi-vie terminale du dabrafénib après adminis- 
tration d'une microdose intraveineuse unique est de 
2,6 heures. La demi-vie terminale du dabrafénib après 
administration orale d’une dose unique est de 8 heures 
du fait de l'élimination limitée par l'absorption (inversion 
de la pharmacocinétique). 

La clairance plasmatique IV est de 12 l/h. 

Après une dose orale, la principale voie d'élimination 
du dabrafénib est le métabolisme médié par le CYP3A4 
et le CYP2C8. Les substances liées au dabrafénib sont 
principalement excrétées dans les selles, 71 % d’une 
dose orale étant retrouvée dans les selles ; 23 % de la 
dose était retrouvée dans les urines, sous forme de 
métabolites uniquement. 




















Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

Une analyse pharmacocinétique de population indique 
que des taux de bilirubine et/ou d'ASAT légèrement 
élevés (selon la classification du National Cancer Insti- 
tute [NCI]) n'ont pas d'effet significatif sur la clairance 
orale du dabrafénib. En outre, l'insuffisance hépatique 
légère, définie par les taux de bilirubine et d'ASAT, 
n'avait pas d'effet significatif sur les concentrations 
plasmatiques des métabolites du dabrafénib. Aucune 
donnée n’est disponible chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique modérée à sévère. Le méta- 
bolisme hépatique et la sécrétion biliaire étant les 
principales voies d'élimination du dabrafénib et de ses 
métabolites, l'administration de dabrafénib doit être 
envisagée avec prudence chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique modérée à sévère (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

Une analyse pharmacocinétique de population suggère 
qu’une insuffisance rénale légère n’a pas d'effet sur la 
clairance orale du dabrafénib. Bien que les données 
dans l'insuffisance rénale modérée soient limitées, elles 
ne semblent indiquer aucun effet cliniquement signifi- 
catif. Aucune donnée n’est disponible chez des sujets 
présentant une insuffisance rénale sévère (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Sujets âgés : 

Sur la base de l'analyse pharmacocinétique de popu- 
lation, l’âge n’a pas d'effet significatif sur les paramètres 
pharmacocinétiques du dabrafénib. Un âge supérieur à 
75 ans était un facteur prédictif significatif de concen- 
trations plasmatiques de carboxy- et déméthyl-dabra- 
fénib, augmentées de 40 % chez les sujets âgés d’au 
moins 75 ans par rapport à ceux de moins de 75 ans. 
Poids corporel et sexe : 

Sur la base de l'analyse pharmacocinétique de popu- 
lation, le sexe et le poids ont une influence sur la 
clairance orale du dabrafénib ; le poids avait également 
un impact sur le volume de distribution orale et sur la 
clairance de distribution. Ces différences pharmacoci- 
nétiques n'étaient pas considérées comme clinique- 
ment pertinentes. 

Race : 

La population étudiée dans l'analyse pharmacociné- 
tique n’a montré aucune différence significative dans la 
pharmacocinétique du dabrafénib entre les patients 
asiatiques et caucasiens. Les données sont insuffi- 
santes pour évaluer l'effet potentiel d’autres races sur 
es paramètres pharmacocinétiques du dabrafénib. 
Population pédiatrique : 

Aucune étude pharmacocinétique du dabrafénib n’a été 
menée chez des patients pédiatriques. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été réalisée avec 
e dabrafénib. Le dabrafénib n'était pas mutagène ou 
clastogène dans les tests in vitro réalisés sur des 
bactéries et des cellules de mammifères en culture et 
dans un test in vivo conduit sur des micronoyaux chez 
des rongeurs. 

Dans les études combinées de fertilité, de dévelop- 
pement précoce embryonnaire et embryo-fœtal chez 
les rats, de nombreux corps jaunes ovariens étaient 
réduits chez les femelles gravides à la dose de 300 mg/ 
kg/jour (soit environ 3 fois l'exposition clinique humaine 
sur la base de l'ASC), mais aucun effet n'était observé 
sur les cycles œstraux, l'accouplement ou les indices 
de fécondité. Des toxicités sur le développement, dont 
a létalité embryonnaire et les défauts de communication 
interventriculaire et les modifications de la forme du 
thymus, ont été observées à la dose de 300 mg/kg/jour, 
ainsi qu’un retard de développement du squelette et 
un poids fætal réduit à des doses > 20 mg/kg/jour 
> 0,5 fois l'exposition clinique humaine sur la base de 
"ASC). 

Aucune étude de fertilité masculine n’a été réalisée avec 
e dabrafénib. Toutefois, dans les études à doses 
répétées, une dégénérescence/déplétion testiculaire a 
été observée chez des rats et des chiens (> 0,2 fois 
“exposition clinique humaine sur la base de l’ASC). Les 
modifications testiculaires observées chez le rat et le 
chien étaient toujours présentes après une période de 
récupération de 4 semaines (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

Des effets cardiovasculaires, tels qu’une dégénéres- 
cence/nécrose coronarienne et/ou une hémorragie, 
une hypertrophie/hémorragie mitrale et une prolifération 
fibrovasculaire auriculaire ont été observés chez des 
chiens (> 2 fois l'exposition clinique sur la base de 
PASC). Une inflammation focale périvasculaire/artérielle 
a été observée au niveau de divers tissus chez la 
souris, et une augmentation de l'incidence de la dégéné- 
rescence artérielle hépatique et de la dégénérescence 
cardiomyocytaire spontanée avec inflammation a été 
observée chez le rat (cardiomyopathie spontanée) 
(> 0,5 et 0,6 fois l'exposition clinique respectivement, 
chez le rat et la souris). Des effets hépatiques, incluant 
nécrose et inflammation hépatocellulaires ont été obser- 
vés chez la souris (> 0,6 fois l'exposition clinique). Une 
inflammation bronchoalvéolaire a été observée chez 
plusieurs chiens, à des doses > 20 mg/kg/jour (> 9 fois 
l’exposition clinique humaine sur la base de l'ASC) et 
était associée à une respiration superficielle et/ou diffi- 
cile. 

Des effets hématologiques réversibles ont été observés 
chez des chiens et des rats recevant du dabrafénib. 
Dans les études conduites sur 13 semaines au maxi- 
mum, des diminutions de la numération réticulocytaire 




















et/ou de la masse des globules rouges ont été observées 
chez des chiens et des rats (> 10 et 1,4 fois l'exposition 
clinique, respectivement). 
Dans les études de toxicité juvénile conduites chez des 
rats, des effets sur la croissance (raccourcissement des 
os longs), une toxicité rénale (dépôts tubulaires, inci- 
dence augmentée des kystes corticaux et de la baso- 
philie tubulaire, augmentations réversibles des taux 
durée et/ou de créatinine), et une toxicité testiculaire 
(dégénérescence et dilatation tubulaire) ont été obser- 
vés (> 0,2 fois l'exposition clinique chez l’homme 
adulte, sur la base de PASC). 
Le dabrafénib était phototoxique dans un test in vitro 
de fixation du colorant rouge neutre « 3T3 NRU » (neutral 
red uptake) réalisé sur des fibroblastes de souris et lors 
d’une étude in vivo de phototoxicité chez des souris 
glabres à des doses orales > 100 mg/kg (> 44 fois 
l'exposition clinique, sur la base de la Cmax). 
Association au tramétinib : 
Au cours d’une étude chez le chien, dans laquelle le 
tramétinib et le dabrafénib ont été administrés en 
association pendant 4 semaines, des signes de toxicités 
gastro-intestinales et une diminution de la cellularité 
lymphoïde du thymus ont été observés à une exposition 
plus faible que chez les chiens recevant le tramétinib 
seul. Les autres toxicités étaient similaires à celles 
observées dans les études comparables en mono- 
thérapie. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
aux médecins compétents en cancérologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/13/865/002 ; CIP 3400927549670 (2013, 
RCP rév 06.07.17) 120 gélules à 50 mg. 
EU /1/13/865/004 ; CIP 3400927549731 (2013, 
RCP rév 06.07.17) 120 gélules à 75 mg. 
Prix : 3873,55 € (120 gélules à 50 mg). 
5745,39 € (120 gélules à 75 mg). 
Remb Séc soc à 100 % et Collect dans l'indication : 
« en monothérapie ou en association au tramétinib dans 
le traitement des patients adultes atteints d’un méla- 
nome non résécable ou métastatique porteur d’une 
mutation BRAF V600 ». 
Non remb Séc soc et non agréé Collect à la date du 
25.08.17 dans l'indication : « en association au tramé- 
tinib dans le traitement des patients adultes atteints 
d’un cancer bronchique non à petites cellules avancé 
porteur d’une mutation BRAF V600 ». 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
des médicaments http://www.ema.europa.eu. 
Titulaire de l'AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 








v 











TAGAMET voie orale 
cimétidine 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Reflux 
gastro-æsophagien 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Ulcère gastroduodénal 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


TAGRISSO © 


osimertinib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 40 mg (beige, 9 mm, rond, bicon- 
vexe, portant les inscriptions « AZ » et « 40 » sur une 
face et lisse sur l’autre) et 80 mg (beige, 7,25 x 14,5 mm, 
ovale, biconvexe, portant les inscriptions « AZ » et « 80 » 
sur une face et lisse sur l’autre) ; Boîtes de 30. 


COMPOSITION p cp 

Osimertinib (DCI) 

sous forme de mésylate .........ssssssssissssseee 40 mg 
ou 80 mg 


Excipients (communs) : Noyau : mannitol, cellulose micro- 
cristalline, hydroxypropylcellulose faiblement substituée, 
stéarylfumarate de sodium. Pelliculage : alcool polyvinyli- 
que, dioxyde de titane (E171), polyéthylène glycol 3350, 
talc, oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer rouge (E172), 
oxyde de fer noir (E172). 
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DC] INDICATIONS 

Tagrisso est indiqué dans le traitement des patients 
adultes atteints d’un cancer bronchique non à petites 
cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique, 
avec mutation EGFR T790M (récepteur du facteur de 
croissance épidermique). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Tagrisso doit être initié par un médecin 
expérimenté dans l’utilisation des traitements antican- 
céreux. 

Lorsque l’utilisation de Tagrisso est envisagée comme 
traitement d'un CBNPC localement avancé ou méta- 
statique, il est nécessaire que le statut mutationnel 
EGFR T790M soit déterminé. Le statut mutationnel 
EGFR T790M doit être déterminé en utilisant une 
méthode d'analyse validée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 80 mg d’osimertinib une 
fois par jour jusqu'à progression de la maladie ou 
survenue d’une toxicité inacceptable. 

En cas d’oubli d’une prise de Tagrisso, la dose omise 
doit être prise immédiatement sauf s’il reste moins de 
12 heures avant la prochaine dose. 

Tagrisso peut être pris avec ou sans nourriture, chaque 
jour à la même heure. 

Adaptations posologiques : 

Une interruption de l'administration et/ou une réduction 
de la posologie peuvent être nécessaires en fonction 
de l'évaluation individuelle de la sécurité et de la 
tolérance. Si une réduction de la posologie est néces- 
saire, la dose doit alors être réduite à 40 mg une fois 
par jour. 

Les recommandations de réduction de la posologie en 
cas d'effets indésirables figurent dans le Tableau 1. 
Tableau 1. Adaptations de posologie recomman- 
dées pour Tagrisso 























Organe cible 


Effetindésirable 





Modification de la dose 











Poumons 

Pneumopathieinterstitielle Arrêt définitif du traitement par 
diffuse/pneumopathie Tagrisso 

inflammatoire 

Cœur 





Intervalle QTc supérieur à 
500 ms sur au moins 2 ECG 
distincts 


Interrompre le traitement par 
Tagrisso jusqu'à ce que 
l'intervalle QTc soit inférieur à 
481 ms ourevienne à sa valeur 
deréférence sil’intervalle QTc 
de référence était supérieur ou 
égal à481 ms, puis reprendre 








letraitement àune dose 
réduite (40 mg) 
Allongement de l'intervalle Arrêt définitif du traitement par 
QTcavec des agrisso 
signes/symptômes 
d’arythmie grave 
Autres 





Effetindésirable de grade 3 ou 
plus 


nterruption du traitement par 
agrisso jusqu'à 3 semaines 





Siamélioration de l'effet 
indésirable de grade 3 ou plus 
pour atteindre un grade 0-2 
après l'interruption du 
traitement par Tagrisso dans 
un délai de 3 semaines 


Reprendrele traitement par 
agrisso à lamême dose 
(80 mg) ou à une dose 
inférieure (40 mg) 








Siabsence d'amélioration de 
l'effet indésirable de grade 3 
ou plus pour atteindre un 
grade 0-2 après l'interruption 
dutraitement par Tagrisso 
dans un délai de 3 semaines 


Arrêt définitif du traitement par 
Tagrisso 














a) Remarque : l'intensité des événements indésirables cli- 
niques est évaluée selon la classification du National Cancer 
Institute, critères communs de terminologie des Effets 
indésirables (NCI CTCAË) version 4.0. 

ECG : électrocardiogramme ; QTc : intervalle QT corrigé en 
fonction de la fréquence cardiaque. 

Populations particulières : 

Aucune adaptation posologique n’est requise en fonc- 
tion de l’âge, du poids, du sexe, de l’origine ethnique et 
du statut tabagique du patient (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune étude clinique n’a été conduite pour évaluer 
spécifiquement l'effet de l'insuffisance hépatique sur la 
pharmacocinétique de l’osimertinib. Aucune adaptation 
posologique n’est recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique légère (bilirubine 
totale < limite normale supérieure (LSN) et aspartate 
aminotransférase (ASAT) > LSN ou bilirubine totale > 1,0 
à 1,5 x LSN et quelle que soit la valeur d'ASAT) ou une 
insuffisance hépatique modérée (bilirubine totale entre 
1,5 et 3 fois la LSN et quelle que soit la valeur d'ASAT) 
mais il convient de faire preuve de prudence lors de 
l'administration de Tagrisso chez ces patients. La sécu- 
rité et l'efficacité de ce médicament n'ont pas été 
établies chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère. Jusqu'à ce que des données complé- 
mentaires soient disponibles, l’utilisation de ce médi- 
cament chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère n'est pas recommandée (cf Pharma- 
cocinétique). 
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Insuffisance rénale : 

Aucune étude clinique n’a été conduite pour évaluer 
spécifiquement l'effet de l'insuffisance rénale sur la 
pharmacocinétique de l'osimertinib. Aucune adaptation 
posologique n’est recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale légère, modérée, ou 
sévère. Des données limitées sont disponibles chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère. La 
sécurité et l'efficacité de ce médicament n’ont pas été 
établies chez les patients présentant une insuffisance 
rénale terminale [clairance de la créatinine (CLer) < 15 
ml/min, calculée selon la formule de Cockcroft et Gault], 
ou sous dialyse. Il convient de faire preuve de prudence 
lors du traitement de patients présentant une insuffi- 
sance rénale sévère et terminale (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Tagrisso chez les enfants 
ou les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas 
été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce médicament est administré par voie orale. Le 
comprimé doit être avalé entier avec de l’eau et ne doit 
être ni écrasé, ni divisé, ni mâché. 

Si le patient est incapable d’avaler le comprimé, le 
comprimé peut dans un premier temps être dispersé 
dans 50 ml d’eau non gazeuse. Le comprimé doit être 
mis, sans être écrasé, dans l’eau, remué jusqu'à dis- 
persion et la dispersion obtenue immédiatement bue. 
Un demi-verre d’eau additionnel doit être ajouté afin de 
s'assurer qu'aucun résidu ne reste et être ensuite 
immédiatement bu. Aucun autre liquide ne doit être 
ajouté. 

Si une administration par sonde nasogastrique est 
nécessaire, le même processus que décrit précédem- 
ment doit être suivi, mais en utilisant des volumes de 
15 ml pour la dispersion initiale et de 15 ml pour le 
rinçage des résidus. Les 30 ml de liquide obtenus 
doivent être administrés conformément aux instructions 
du fabricant de la sonde nasogastrique avec des rinça- 
ges appropriés à l’eau. La dispersion et les résidus 
doivent être administrés au plus tard 30 minutes après 
avoir mis le comprimé dans l’eau. 
CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

Le millepertuis ne doit pas être utilisé en association 
avec Tagrisso (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Évaluation du statut mutationnel EGFR T790M : 
Lorsque l’utilisation de Tagrisso est envisagée comme 
traitement d’un CBNPC localement avancé ou méta- 
statique, il est important que le statut mutationnel EGFR 
T790M soit déterminé. Un test validé doit être réalisé 
en utilisant soit l'ADN tumoral provenant d’un échantillon 
de tissu soit l'ADN tumoral circulant (ADNtc) obtenu à 
partir d’un échantillon de plasma. 

Seuls des tests robustes, fiables et sensibles et dont 
l'utilité a été démontrée pour la détermination du statut 
mutationnel T790M de l'ADN tumoral (provenant d'un 
échantillon de tissu ou du plasma) doivent être utilisés. 
Un statut mutationnel T790M positif déterminé en utili- 
sant soit un test tissulaire soit un test plasmatique 
indique l’éligibilité au traitement par Tagrisso. Cepen- 
dant, si un test d’ADNtc plasmatique est utilisé et que 
le résultat est négatif, il est conseillé de procéder à un 
suivi en réalisant un test tissulaire chaque fois que 
possible en raison du risque de faux-négatifs associé 
au test plasmatique. 

Pneumopathie Interstitielle Diffuse (PID) : 

Des cas de Pneumopathie Interstitielle Diffuse (PID) ou 
d'effets indésirables à type de pneumopathie inter- 
Stitielle diffuse (par ex., pneumopathie inflammatoire) 
sévères, menaçant le pronostic vital ou d'issue fatale 
ont été observés chez des patients traités par Tagrisso 
dans les études cliniques. La plupart des cas se sont 
améliorés ou se sont résolus avec l'interruption du 
traitement. Les patients présentant des antécédents de 
pneumopathie interstitielle diffuse, de pneumopathie 
interstitielle diffuse médicamenteuse, de pneumopathie 
radique ayant nécessité un traitement par corticoïdes, 
ou tout signe de pneumopathie interstitielle diffuse 
cliniquement active ont été exclus des études cliniques 
(cf Effets indésirables). 

Des pneumopathies interstitielles diffuses ou des effets 
indésirables à type de pneumopathie interstitielle diffuse 
(par ex., pneumopathie inflammatoire) ont été rapportés 
chez 8,5 % et ont été d’issue fatale chez 0,6 % des 
833 patients ayant reçu Tagrisso dans les études AURA. 
L'incidence des pneumopathies interstitielles diffuses 
était de 8,2 % chez les patients d’origine ethnique 
japonaise, de 1,9 % chez les patients d’origine ethnique 
asiatique et de 2,9 % chez les patients non-asiatiques 
(cf Effets indésirables). 

Une évaluation attentive de tous les patients avec un 
début aigu et/ou une aggravation inexpliquée des symp- 
tômes pulmonaires (dyspnée, toux, fièvre) doit être 
effectuée pour exclure une pneumopathie interstitielle 
diffuse. Le traitement avec ce médicament doit être 
interrompu pendant l'évaluation de ces symptômes. Si 
une pneumopathie interstitielle diffuse est diagnos- 
tiquée, Tagrisso doit être définitivement arrêté et un 
traitement approprié doit être initié si nécessaire. 
Allongement de l'intervalle QTc : 

Un allongement de l'intervalle QTc survient chez les 
patients traités par Tagrisso. L’allongement de Pinter- 
valle QTc peut conduire à une augmentation du risque 
de tachyarythmies ventriculaires (p. ex., torsade de 
pointes) ou de mort subite. Aucun événement arythmi- 





que n’a été rapporté dans les études AURAex et AURA2 
(cf Effets indésirables). Les patients présentant des 
anomalies cliniquement importantes du rythme et de la 
conduction, telles que mesurées par un électrocar- 
diogramme (ECG) de repos (p. ex., intervalle QTc 
supérieur à 470 ms), ont été exclus de ces études 
(cf Effets indésirables). 

Si possible, l’utilisation d'osimertinib chez les patients 
atteints d’un syndrome du QT long congénital doit être 
évitée. Une surveillance périodique par électrocardio- 
grammes (ECGs) et par un dosage des électrolytes doit 
être envisagée chez les patients présentant une insuf- 
fisance cardiaque congestive, des anomalies du bilan 
électrolytique, ou chez les patients traités par des 
médicaments connus pour allonger l'intervalle QTc. Le 
traitement doit être interrompu chez les patients pré- 
sentant un intervalle QTc supérieur à 500 ms sur au 
moins 2 ECGs distincts jusqu’à ce que l'intervalle QTc 
soit inférieur à 481 ms ou revienne à sa valeur de 
référence si l'intervalle QTc de référence était supérieur 
ou égal à 481 ms, puis reprendre le traitement par 
Tagrisso à une dose réduite, comme indiqué dans le 
Tableau 1. L'osimertinib doit être définitivement arrêté 
chez les patients qui présentent un allongement de 
l'intervalle QTc conjointement avec l’un des éléments 
suivants : torsade de pointes, tachycardie ventriculaire 
polymorphe, signes/symptômes d’arythmie grave. 
Modifications de la contractilité cardiaque : 

Lors des essais cliniques, une diminution de la Fraction 
d’Ejection Ventriculaire Gauche (FEVG) de 10 % ou plus 
aboutissant à une FEVG inférieure à 50 % est survenue 
chez 4,0 % (26/655) des patients traités avec Tagrisso, 
lesquels avaient une valeur de référence et au moins 
une évaluation de suivi de la FEVG. Au vu des données 
disponibles, issues des essais cliniques, il n’est pas 
possible de conclure sur la relation de causalité entre la 
modification de la contractilité cardiaque et Tagrisso. 
Chez les patients avec des facteurs de risque cardiaque 
et ceux avec des maladies pouvant affecter la FEVG, 
une surveillance cardiaque, incluant une évaluation de 
la FEVG avant et pendant le traitement, devrait être 
envisagée. Chez les patients développant des signes/ 
symptômes cardiaques significatifs pendant le traite- 
ment, une surveillance cardiaque incluant une évaluation 
de la FEVG devrait être envisagée. 

Kératite : 

Une kératite a été rapportée chez 0,7 % (n = 6) des 
833 patients traités par Tagrisso dans les études AURA. 
Les patients présentant des signes et symptômes 
aigus ou s’aggravant suggérant une kératite tels que : 
inflammation de l'œil, larmoiement, sensibilité à la 
lumière, vision trouble, douleur oculaire et/ou œil rouge, 
devraient être adressés rapidement à un spécialiste 
en ophtalmologie (cf Posologie/Mode d'administration, 
Tableau 1). 

INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Les inducteurs puissants du CYP3A4 peuvent réduire 
l'exposition à l’osimertinib. L'osimertinib peut augmen- 
ter l'exposition aux substrats de la BCRP. 
Substances actives pouvant augmenter les concentra- 
tions plasmatiques d’osimertinib : 

Les études in vitro ont montré que la phase | du 
métabolisme de l’osimertinib se fait principalement via 
le CYP3A4 et le CYP3A5. Dans une étude pharmaco- 
cinétique clinique conduite chez des patients, l’adminis- 
tration concomitante avec 200 mg d'’itraconazole deux 
fois par jour (un inhibiteur puissant du CYP3A4) n’a eu 
aucun effet cliniquement significatif sur l'exposition à 
l’osimertinib (aire sous la courbe (ASC) augmentée de 
24 % et Cmax réduite de 20 %). Par conséquent, il est 
peu probable que les inhibiteurs du CYP3A4 affectent 
l'exposition à l'osimertinib. D'autres enzymes cataly- 
santes n'ont pas été identifiées. 

Substances actives pouvant diminuer les concentra- 
tions plasmatiques d’osimertinib : 

Dans une étude pharmacocinétique clinique conduite 
chez des patients, l'ASC à l’état d'équilibre de l’osimer- 
tinib a été réduite de 78 % lorsque ce médicament était 
co-administré avec de la rifampicine (600 mg par jour 
pendant 21 jours). De même, l'exposition au métabolite, 
AZ5104, a diminué de 82 % pour l'ASC et de 78 % 
pour la Cmax. Il est recommandé d'éviter l’utilisation 
concomitante d’inducteurs puissants du CYP3A (p. ex. 
phénytoïne, rifampicine, carbamazépine, millepertuis) 
avec Tagrisso. Les inducteurs modérés du CYP3A4 
(p. ex. bosentan, efavirenz, étravirine, modafinil) peuvent 
également diminuer l'exposition à l’osimertinib et doi- 
vent être utilisés avec précaution, ou évités si possi- 
ble. Il n'existe pas de données cliniques disponibles 
pour recommander une adaptation posologique de 
Tagrisso. L'utilisation concomitante avec le millepertuis 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Effet des substances actives diminuant l'acidité gastri- 
que sur l’osimertinib : 

Dans une étude pharmacocinétique clinique, l’adminis- 
tration concomitante d'oméprazole n’a pas entraîné de 
modifications cliniquement pertinentes de l'exposition 
à l'osimertinib. Des agents modificateurs du pH gastri- 
que peuvent être utilisés de façon concomitante avec 
Tagrisso sans aucune restriction. 

Substances actives dont les concentrations plasma- 
tiques peuvent être altérées par Tagrisso : 

D'après les études in vitro, l’osimertinib est un inhibiteur 
compétitif des transporteurs BCRP. 

Dans une étude pharmacocinétique clinique, l’adminis- 
tration concomitante de Tagrisso avec de la rosuvastatine 
(substrat sensible de la BCRP) a augmenté l’ASC et la 





Cmax de la rosuvastatine respectivement de 35 % et 72 %. 
Les patients prenant de façon concomitante des médi- 
caments dont le métabolisme est dépendant de la BCRP 
et ayant un index thérapeutique étroit doivent être étroi- 
tement surveillés pour détecter des signes de modifi- 
cation de la tolérance du médicament concomitant en 
raison de l'augmentation de l'exposition lorsqu'ils sont 
traités par Tagrisso (cf Pharmacocinétique). 

Dans une étude pharmacocinétique clinique, l’adminis- 
tration concomitante de Tagrisso avec de la simvas- 
tatine (substrat sensible du CYP3A4) a réduit ASC et 
la Cmax de la simvastatine respectivement de 9 % et de 
23 %. Ces modifications sont faibles et il est peu 
probable qu’elles soient cliniquement significatives. Les 
interactions pharmacocinétiques cliniques avec les sub- 
strats du CYP3A4 sont peu probables. Les interactions 
avec les enzymes régulées par le récepteur pregnane X 
(PXR) autres que le CYP3A4 n'ont pas été étudiées. Un 
risque de diminution de l'exposition aux contraceptifs 
hormonaux ne peut être exclu. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Les femmes en âge de procréer doivent être incitées à 
ne pas débuter une grossesse pendant le traitement 
par Tagrisso. Les patients doivent utiliser une méthode 
efficace de contraception pendant toute la durée du 
traitement et la poursuivre pendant au moins 2 mois 
après l'arrêt du traitement pour les femmes et 4 mois 
après l'arrêt du traitement pour les hommes. Un risque 
de diminution de l'exposition aux contraceptifs hormo- 
naux ne peut être exclu. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation de l'osimertinib chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (embryolé- 
talité, diminution de la croissance fœtale, et mort néo- 
natale, cf Sécurité préclinique). D'après son mécanisme 
d'action et les données précliniques, l'osimertinib peut 
être nocif pour le fœtus lorsqu'il est administré à une 
femme enceinte. Tagrisso ne doit pas être utilisé pen- 
dant la grossesse sauf si l’état clinique de la patiente 
nécessite un traitement par l’osimertinib. 
ALLAITEMENT : 

Le passage de l’osimertinib ou de ses métabolites dans 
le lait maternel humain n’est pas connu. Il n'existe pas 
de données suffisantes sur l’excrétion de l’osimertinib 
ou de ses métabolites dans le lait chez l'animal. Cepen- 
dant, l’osimertinib et ses métabolites ont été détectés 
chez les jeunes animaux allaités ainsi que des effets 
indésirables sur leur croissance et leur survie (cf Sécurité 
préclinique). Un risque pour le nourrisson allaité ne peut 
être exclu. L’allaitement doit être interrompu pendant le 
traitement par Tagrisso. 
FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données sur l'effet de Tagrisso sur la 
fertilité humaine. Les résultats des études chez l'animal 
ont montré que l'osimertinib avait des effets sur les 
organes reproducteurs mâles et femelles et qu'il pouvait 
altérer la fertilité (cf Sécurité préclinique). 

[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Tagrisso n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 


’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de tolérance : 

Etudes chez les patients présentant un CBNPC 
positif pour la mutation EGFR T790M précédemment 
traités par un ITK EGFR : 

Les données décrites ci-dessous reflètent l'exposition 
à Tagrisso de 690 patients avec un CBNPC positif pour 
la mutation EGFR T790M précédemment traités par un 
ITK EGFR. Ces patients ont reçu du Tagrisso à la dose 
quotidienne de 80 mg dans une étude clinique rando- 
misée de Phase 3 (AURAS - deuxième ligne unique- 
ment) et deux études mono-bras (AURAex et AURA2 - 
deuxième ligne ou plus) (cf Pharmacodynamie). Dans 
AURA, la durée médiane de traitement dans l'étude 
était de 8,1 mois pour les patients dans le bras Tagrisso 
(n = 279) et de 4,2 mois pour les patients dans le bras 
chimiothérapie (n = 136). La majorité des patients dans 
les études de Phase 2 poolées ont été lourdement 
prétraités, 68 % avaient reçu précédemment au moins 
2 schémas de traitement et 46 % avaient reçu précé- 
demment 3 lignes ou plus de traitement. En plus du 
traitement ITK EGFR, environ deux tiers (63 %) des 
patients avaient reçu précédemment une chimiothérapie 
à base de platine. Globalement, pour les essais AURAex 
et AURA2, la durée médiane de traitement était de 
13 mois (N = 411). La majorité des effets indésirables 
avaient une sévérité de grade 1 ou 2. Les effets 
indésirables les plus fréquemment rapportés étaient les 
diarrhées (44 %) et les rashs (41 %). L'incidence des 
événements indésirables de grade 3 et grade 4 survenus 
dans les deux études était respectivement de 26 % et 
2 %. Chez les patients traités par Tagrisso à raison de 
80 mg une fois par jour, la posologie a été réduite à 
cause d'effets indésirables chez 2,3 % des patients. Le 
traitement a été arrêté en raison d'effets indésirables 
ou d'anomalies des paramètres biologiques chez 6,5 % 
des patients. 

Les patients avec des antécédents médicaux de PID, 
PID médicamenteuse, pneumopathie radique ayant 
requis un traitement par des stéroïdes, ou les patients 
avec une PID cliniquement active ont été exclus des 
études cliniques. Les patients avec des anomalies 
cliniquement significatives du rythme et de la conduction 
cardiaque, tels que mesurés par un électrocardio- 























gramme (ECG) au repos (par ex., intervalle QTc supérieur 
à 470 ms) ont été exclus de ces études. La FEVG des 
patients a été évaluée à l'inclusion puis toutes les 
12 semaines. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables ont été répartis par catégorie de 
fréquence dans le Tableau 2 en se basant, lorsque c'est 
possible, sur l'incidence des événements indésirables 
comparables survenus chez les 690 patients positifs à 
la mutation EGFR T790M précédemment traités qui ont 
reçu Tagrisso à la dose quotidienne de 80 mg dans les 
études AURAS, AURAex et AURA2. 

Les effets indésirables sont présentés selon la classifi- 
cation par classe de systèmes d'organes (SOC) de 
MedDRA. Au sein de chaque classe de système d'orga- 
nes, les effets indésirables sont classés par fréquence, 
les effets indésirables les plus fréquents figurant en 
premier. Au sein de chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. De plus, la catégorie de fré- 
quence correspondant à chaque effet indésirable est 
basée sur la convention CIOMS III et est définie de la 
manière suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Le Tableau 2 résume les effets 
indésirables survenus au cours des études AURAex 
(Phase 2), AURA2 et AURAS chez les patients ayant 
reçu au moins une dose de Tagrisso. 

Tableau 2. Effets indésirables rapportés dans les 
études AURA) 





SOC MedDRA 
Terme MedDRA 








Fréquence des effets 
indésirables 
de grades 3 ou plus 
selon la classification CTCAE 


Fréquence globale 
(tous grades CTCAE)® 
selonla convention CIOMS 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Pneumopathieinterstitielle diffuse! 














Fréquent (3,2 %)° 1,33% 
Affections gastro-intestinales 

Diarrhée 

Très fréquent (44 %) 1,0% 
Stomatite 

Très fréquent (15 %) 0% 





Affections oculaires 
Kératite® 

Peu fréquent (0,9 %) 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash? 


Très fréquen 

















(41%) 
Sécheresse de la peau 
(29%) 


0,7% 








Très fréquen 0% 





Périonyxis! 





Très fréquent (27 %) 0% 





Prurit® 





Très fréquent (15 %) 0% 
Investigations 
Allongement de l'intervalle QTc 
Peufréquent (0,7 %) 


Conclusions basées surles résultats des tests présentés 
comme des changements de grade CTCAE 

















Numération plaquettaire diminuée" 

















Très fréquent (54 %) 21% 
Diminution du nombre de leucocytes” 

Très fréquent (66 %) 24% 
Diminution du nombre de neutrophiles“ 

Très fréquent (32 %) 43% 














a) Il s'agit de données cumulatives de phase 3 (AURAS) et 
de phase 2 (AURAex et AURA) ; seuls les événements 
survenus chez des patients ayant reçu au moins une dose 
de Tagrisso sont résumés. 

b) Classification du National Cancer Institute, critères 
communs de terminologie des El (NCI CTCAE/CTC), ver- 
sion 4.0. 

c) Inclut les cas rapportés sous les termes groupés sui- 
vants : pneumopathie interstitielle diffuse et pneumopathie 
inflammatoire. 

d) 4 événements de grade 5 (fatals) selon la classification 
CTCAE ont été rapportés. 

e) Inclut les cas rapportés sous les termes groupés sui- 
vants : kératite, kératite ponctuée, érosion de la cornée, 
anomalie de l’épithélium cornéen, défaut cornéen. 

f) Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants 
pour les El de type rash : rash, rash généralisé, rash 
érythémateux, rash maculeux, rash maculopapuleux, rash 
papuleux, rash pustuleux, érythème, folliculite, acné, der- 
matite et dermatite acnéiforme. 

g) Inclut les cas rapportés sous les termes groupés sui- 
vants : sécheresse cutanée, fissures cutanées, xérose, 
eczéma. 

h) Inclut les cas rapportés sous les termes groupés sui- 
vants : anomalies du lit unguéal, inflammation du lit unguéal, 





sensibilité au niveau du lit unguéal, coloration anormale des 
ongles, anomalies au niveau des ongles, toxicité unguéale, 
dystrophie unguéale, infection unguéale, striures unguéales, 
onychoclasie, onycholyse, onychomadèse, périonyxis. 

i) Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants : 
prurit, prurit généralisé, prurit des paupières. 

j) Représente l'incidence des patients qui avaient un allon- 
gement de l'intervalle QTcF> 500 ms. 

) Représente l'incidence des résultats de laboratoire, et 
non pas des événements indésirables rapportés. 
Tableau 3. Effets indésirables dans l'étude AURA3® 








Chimiothérapie 
Classes de L (Pémétrexed/Cisplatine 
à Tagrisso 
systèmes Fréquence globale où 
d'organes (N = 279) Pémétrexed/Carboplatine) 
MedDRA Fréquence globale 
(N = 136) 
Grade NCI Tous Grade 3 Tous Grade 3 ou 
grades ou grades | supérieur 
(%) supérieur (%) (%) 


(%) 


Terme privilégié MedDRA 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Pneumopathies 



































interstitielles 3,6 0,4 0,7 0,7 
diffuses®® 

Affections oculaires 

Kératitel 1,1 0 0,7 0 
Affections gastro-intestinales 

Diarrhée 41 1,1 11 15 
Stomatite 15 0 15 1,5 
Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 

Rash“ 34 0,7 5,9 0 
TACO 
Périonyxis® 22 0 1,5 0 
Prurit™ 13 0 5,1 0 
Investigations 

Allongement de 14 0 07 0 


l'intervalle QTc” 





un QTc supérieur à 500 ms, et 2,9 % des patients 
(n = 24) ont présenté une augmentation de plus de 
60 ms par rapport au QTc de référence. Une analyse 
pharmacocinétique portant sur Tagrisso a prédit une 
augmentation concentration-dépendante de l’allonge- 
ment de l'intervalle QTc. Aucun trouble du rythme en 
relation avec l'intervalle QTc n’a été rapporté dans les 
études AURA (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 

Effets gastro-intestinaux : 

Dans les études AURA, une diarrhée a été rapportée 
chez 43,5 % des patients parmi lesquels 36,8 % étaient 
des évènements de grade 1, 5,5 % de grade 2 et 1,0 % 
de grade 3 ; aucun évènement de grade 4 ou 5 n'a été 
rapporté. Une diminution de dose a été requise chez 
0,3 % des patients et une interruption du traitement 
chez 0,7 %. Un évènement (0,1 %) a conduit à un arrêt. 
Dans AURAS, le délai médian de survenue était de 
22 jours et la durée médiane des évènements de grade 2 
était de 5,5 jours. 

Personnes âgées : 

Dans AURAS (N = 279), 41 % des patients étaient âgés 
de 65 ans et plus, dont 15 % étaient âgés de 75 ans et 
plus. Comparé aux sujets plus jeunes (< 65 ans), les 
personnes âgées de > 65 ans ont rapporté davantage 
d'effets indésirables ayant conduit à des modifications 
de dose du médicament à l'étude (interruption du 
traitement ou diminution de dose) (5,3 % versus 4,2 %). 
Les types d'évènements indésirables rapportés étaient 
similaires quel que soit l’âge. Les patients plus âgés ont 
rapporté plus d'effets indésirables de grade 3 ou plus 
par rapport aux patients plus jeunes (5,3 % ver- 
sus 2,4 %). Dans l’ensemble, aucune différence d'effi- 
cacité n’a été observée entre ces sujets et les sujets 
plus jeunes. Un profil de sécurité et des données 
d'efficacité comparables ont été observés dans les 
études de Phase 2 AURA. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





(Conclusions basées sur les résultats des tests présentés comme 
des changements de grade CTCAE) 





Diminution dela 








numération 46 07 48 74 
plaquettaire® 

Diminution des 61 1,1 75 5,3 
leucocytes 

Diminution des 27 2,2 49 12 











neutrophiles 








a) Les données sont cumulatives de 
es évènements pour les patients recevant au moins une 
dose de Tagrisso sont résumés. 

b) Inclut les cas rapportés sous les termes groupés sui- 


’étude AURAS ; seuls 





vants : pneumopathie interstitielle diffuse et pneumopathie 
inflammatoire. 

c) 1 évènement de grade 5 CTCAE (fatal) a été rapporté. 
d) Inclut les cas rapportés sous les termes groupés sui- 
vants : kératite, kératite ponctuée, érosion de la cornée, 
anomalie de l'épithélium cornéen, défaut cornéen. 

e) Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants 
pour les Els de type rash : rash, rash généralisé, rash 
érythémateux, rash maculeux, rash maculopapuleux, rash 
papuleux, rash pustuleux, érythème, folliculite, acné, der- 
matite et dermatite acnéiforme. 

f) Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants : 
sécheresse cutanée, fissures cutanées, xérose, eczéma. 
g) inclut les cas rapportés sous les termes groupés sui- 
vants : troubles unguéaux, anomalies du lit unguéal, 
inflammation du lit unguéal, sensibilité au niveau du lit 
unguéal, coloration anormale des ongles, anomalies au 
niveau des ongles, dystrophie unguéale, infection unguéale, 
striures unguéales, onychoclasie, onycholyse, onychoma- 
dèse, périonyxis. 

h) Inclut les cas rapportés sous les termes groupés sui- 
vants : prurit, prurit généralisé, prurit des paupières. 

i) Représente l'incidence des patients qui avaient un allon- 
gement du QTcF > 500 ms. 

j) Représente l'incidence des résultats de laboratoire, pas 
d'effets indésirables rapportés. 

Les résultats de sécurité dans les études mono-bras de 
Phase 2 AURAex et AURA2 étaient en général cohérents 
avec ceux observés dans le bras Tagrisso d'AURAS. 
Aucune toxicité non attendue ou supplémentaire n’a été 
observée et les évènements indésirables correspon- 
daient en termes de nature, de sévérité et de fréquence. 
Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Pneumopathie Interstitielle Diffuse (PID) : 

Dans les études AURA, l'incidence des pneumopathies 
interstitielles diffuses était de 8,2 % chez les patients 
d’origine ethnique japonaise, de 1,9 % chez les patients 
asiatiques d’origine ethnique non japonaise et de 2,9 % 
chez les patients non asiatiques. Le délai médian de 
survenue de la pneumopathie interstitielle diffuse ou des 
effets indésirables à type de pneumopathie interstitielle 
diffuse était de 2,8 mois (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Allongement de l'intervalle QTc : 

Sur les 833 patients des études AURA traités par 
Tagrisso 80 mg, 0,7 % des patients (n = 6) ont présenté 








[PC] SURDOSAGE 

Dans les essais cliniques de Tagrisso, un nombre limité 
de patients a été traité par des doses quotidiennes de 
Tagrisso allant jusqu'à 240 mg sans toxicité dose- 
imitante. Dans ces études, les patients traités par 
Tagrisso à raison de 160 mg et 240 mg par jour ont 
présenté une augmentation de la fréquence et de la 
sévérité d’un certain nombre d'El typiquement induits 
par les traitements ITK ciblant EGFR (principalement 
diarrhée et rash) par rapport aux patients ayant reçu la 
dose de 80 mg. Les données sont limitées concernant 
les surdosages accidentels chez l'Homme. Tous les cas 
étaient des incidents isolés, des patients ayant pris 
par erreur une dose quotidienne supplémentaire de 
Tagrisso, sans aucune conséquence clinique résultante. 
Il ny a pas de traitement spécifique en cas de surdosage 
en Tagrisso. En cas de suspicion de surdosage, le 
traitement par Tagrisso doit être interrompu et un 
traitement symptomatique doit être initié. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasiques, 
inhibiteurs de protéine kinase ; code ATC : LO1XE35. 
Mécanisme d’action : 

L’osimertinib est un inhibiteur de tyrosine-kinase (ITK). 
C'est un inhibiteur irréversible des récepteurs du facteur 
de croissance épidermique (EGFR) porteurs de la muta- 
tion activatrice (EGFRm) et de la mutation de résistance 
aux ITK T790M. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des études in vitro ont démontré que l’osimertinib a une 
activité inhibitrice puissante vis-à-vis de EGFR sur un 
large spectre de lignées cellulaires cliniquement perti- 
nentes de cancer bronchique non à petites cellules 
(CBNPC) présentant des mutations EGFRm et T790M 
(Clso apparentes de 6 nM à 54 nM ciblant l'EGFR 
phosphorylé). Cela conduit à inhibition de la croissance 
cellulaire, tout en montrant une activité significativement 
moindre contre l’'EGFR dans les lignées cellulaires de 
type sauvage (Clso apparentes de 480 nM à 1,8 UM 
ciblant l'EGFR phosphorylé). In vivo, l'administration 
orale d’osimertinib a conduit à une réduction de la taille 
tumorale dans des modèles de xénogreffes de CBNPC 
présentant des mutations EGFRm et T790M et dans 
des modèles de cancer du poumon de souris trans- 
géniques. 

Électrophysiologie cardiaque : 

Le potentiel d’allongement de l'intervalle QTc par 
Tagrisso a été évalué chez 210 patients ayant reçu de 
losimertinib à raison de 80 mg par jour dans l'étude 
AURA2. Des ECG consécutifs ont été réalisés après une 
dose unique et à l’état d'équilibre pour évaluer l'effet 
de l’osimertinib sur les intervalles QTc. Une analyse 
pharmacocinétique a prédit un allongement de 14 ms 
de l'intervalle QTc lié au médicament à la dose de 80 mg, 
avec une limite supérieure de 16 ms (IC à 90 %). 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Patients CBNPC positif T790M pré-traités - AURA3 : 
L'efficacité et la sécurité de Tagrisso dans le traitement 
des patients avec un CBNPC T790M localement avancé 
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ou métastatique dont la maladie a progressé sous ou 
après un traitement par un ITK EGFR, ont été démon- 
trées dans une étude de Phase 3 (AURA3) randomisée, 
en ouvert, et contrôlée par un traitement actif. Tous les 
patients devaient avoir un CBNPC positif à la mutation 
T790M mis en évidence par le test de mutation EGFR 
cobas réalisé dans un laboratoire central avant rando- 
misation. Le statut mutationnel T790M a également été 
évalué en utilisant l'ADNct extrait d’un échantillon de 
plasma recueilli lors de la sélection. Le critère principal 
d'efficacité était la survie sans progression (SSP) telle 
qu’évaluée par l’investigateur. Les critères secondaires 
d'efficacité incluaient le TRO, la DR et la survie globale 
(SG) tels qu’évalués par l’investigateur. 

Les patients ont été randomisés suivant un ratio 2 : 1 
(Tagrisso : doublet de chimiothérapie à base de platine) 
pour recevoir Tagrisso (n = 279) ou un doublet de 
chimiothérapie à base de platine (n = 140). La rando- 
misation a été stratifiée en fonction de l’origine ethni- 
que (asiatique et non-asiatique). Les patients du bras 
Tagrisso recevaient Tagrisso 80 mg par voie orale une 
fois par jour jusqu'à intolérance au traitement, ou jusqu'à 
ce que l’investigateur détermine que le traitement n’était 
plus cliniquement bénéfique au patient. La chimiothé- 
rapie consistait en 500 mg/m? de pemetrexed avec du 
carboplatine AUC5 ou du pemetrexed 500 mg/m? avec 
du cisplatine 75 mg/m? le Jour 1 de chaque cycle de 
21 jours jusqu’à 6 cycles. Les patients dont la maladie 
n'avait pas progressé après 4 cycles de chimiothérapie 
à base de platine pouvaient recevoir un traitement de 
maintenance par le pemetrexed (500 mg/m? de peme- 
trexed le Jour 1 de chaque cycle de 21 jours). Les sujets 
dans le bras chimiothérapie qui avaient une progression 
radiologique objective (selon l'investigateur et confirmée 
par une revue centrale indépendante d'imagerie) avaient 
a possibilité de débuter le traitement par Tagrisso. 

La démographie et les caractéristiques de la maladie à 
‘inclusion dans la population globale de l'étude étaient : 
âge médian 62 ans, > 75 ans (15 %), femmes 
64 %), caucasiens (32 %), asiatiques (65 %), n'ayant 
jamais fumé (68 %), score d'état général de l'OMS de 0 
ou 1 (100 %). Cinquante-quatre pourcents (54 %) des 
patients avaient des métastases viscérales extra-thora- 
ciques, dont 34 % avec des métastases du SNC 
identifié par les sites de lésion du SNC à l'inclusion, 
antécédents médicaux, et/ou antécédents chirurgicaux, 
et/ou antécédents de radiothérapie sur des métastases 
du SNC) et 23 % avec des métastases hépatiques. 
Quarante-deux pourcents (42 %) des patients avaient 
des métastases osseuses. 

AURAS a démontré une amélioration statistiquement 
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Figure 1. Courbes de Kaplan-Meier de Survie Sans 
Progression telle qu'évaluée par l’investigateur dans 
AURA3 
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Les manques représement ies otser ve Dénaurées 
Une analyse de sensibilité de la SSP a été conduite par 
un comité de relecture indépendant centralisé en aveu- 
gle (BICR) et a montré une SSP médiane de 11,0 mois 
avec Tagrisso en comparaison à 4,2 mois sous chimio- 
thérapie. Cette analyse a démontré un effet du traite- 
ment cohérent (HR 0,28 ; IC 95 % : 0,20 ; 0,38) avec 
celui observé lors de l'évaluation par l’investigateur. 
Des améliorations cliniquement significatives de la SSP 
avec des HRs de moins de 0,50 en faveur des 
patients recevant Tagrisso en comparaison à ceux 
recevant la chimiothérapie étaient systématiquement 
observées dans tous les sous-groupes pré-définis ana- 
lysés, incluant l’origine ethnique, l’âge, le sexe, les 
antécédents tabagiques et la mutation EGFR (délétion 
de l'exon 19 et L858R). 
Données d'efficacité sur les métastases du SNC 
dans l’étude AURAS : 
Les patients avec des métastases cérébrales asympto- 
matiques et stables ne requérant pas de traitement par 
des stéroïdes pendant au moins 4 semaines avant le 
début du traitement dans l'étude étaient éligibles à la 
randomisation dans l'étude. Une évaluation par le BICR 
de l'efficacité au niveau du SNC selon les critères 
RECIST v1.1 dans le sous-groupe de 116/419 (28 %) 
patients identifiés comme ayant des métastases au 
niveau du SNC sur un scanner cérébral à l'inclusion 
sont résumés dans le Tableau 5. 
Tableau 5. Efficacité sur le SNC évaluée par le BICR 
chez les patients avec des métastases du SNC sur 
un scanner cérébral effectué à l'inclusion dans 
AURA3 













































































significative de la SSP des patients traités par Tagrisso | [Paramètre d'efficacité Tagrisso Chimiothérapie 
en comparaison à la chimiothérapie. Les résultats d'effi- 
cacité d'AURA3 tels qu'évalués par l'investigateur sont | | Taux de réponse objective au niveau du SNC" 
aumen gars S Taea se ss de Sas Tauxderéponse 
pour la SSP est présentée dans la Figure 1. -es don- | ie auniveaudu | 70%(21/30) 31% (5/16) 
nées de survie globale n'étaient pas assez matures au f; OE CEAN 
pts SNC (n/N) (51 ; 85) (11 % ; 59 %) 
moment de cette analyse initiale de la SG. (C 95 %) 
Tableau 4. Résultats d'efficacité AURAS tels qu’éva- 
4 TH . ji VAR 
lués par Pinvestigateur e a %); 5,1 (1,4;21);0,015 
aire d'affinanité Tagrisso Chimiothérapie 
Paramètre d'efficacité (N = 279) (N = 140) Durée dela réponse au niveau du SNC® 
Survie sans progression he Mois 8,914.3; NC) 5,7(NC:NC) 
Nombre d'Evènements 140(50) 11007) 
(% maturité) Taux de contrôle de la maladie (TCM) au niveau du SNC 
Médiane, Mois (IC 95 %) 10,1(8,3;12,3) 4,4(4,2;5,6) Taux de contrôle de la 
D20023-041: maladie au niveau du 87 % (65/75) 68% (28/41) 
HR (95 % IC): valeur de P ,30(0,23:0,41); SNC (n/N) (77 ; 93) (52 ; 82) 
valeur de P < 0,001 ú 
(IC 95 %) 
Survie globale” : ga 
A ee 6904,7) 4008,6) 
S Survie sans 
SG médiane, Mois | i progression au niveau N=75 N=41 
(C95 %) NC(20,5,NC) | NC(20,5; NC) duSNC® 
| 0,72 (0,48: 1,09); Nombre d'évènements 1905 46 (30 
Ÿ A 
HR (95 % IC); valeur de P valeur de P = 0,121 (% maturité) (5) (89) 
Taux de Réponse Objective® Médiane, Mois i : 
1C95 %) 11,7 (10; NC) 5,6(4,2;9,7) 
Nombre de réponses 197 44 me 
Taux de réponse (IC 95%) | 71% (65 ; 76) | 31 % (24 ; 40) m a Ai 0,32(0,15:0,69);0,004 
Oddsratio (IC 95 %); 5,4(3,5;8,5); 
valeur de P valeur de P < 0,001 1) Le taux de réponse objective au niveau du SNC et la 
durée de réponse selon RECIST v1.1 déterminés par le 
Durée de réponse (DR)? BICR SNC dans la population dont la réponse est évaluable 
TE . : : - lésions au niveau du SNC mesurables à l'inclusion par le 
Médiane, Mois (IC 95%) | 9,7(8,3:11,6) | 41(30:56) || BICR) n = 30 pour Tagrisso et n = 16 pour la Chimiothérapie. 

















HR = Hazard Ratio ; IC = intervalle de confiance ; NC = non 
calculable 

Tous les résultats d'efficacité sont basés sur l'évaluation 
de l’investigateur selon RECIST. 

(1) La première analyse de SG a été réalisée environ 4 mois 
après l'analyse primaire de SSP. L'analyse de SG n’a pas 
été ajustée aux effets potentiellement confondants du cros- 
sover (94 [67 %] patients dans le bras chimiothérapie ont 
reçu un traitement ultérieur par l’osimertinib). 

(2) Les résultats de TRO et DR tels qu'évalués par l'investi- 
gateur sont cohérents avec ceux rapportés par le comité 
de relecture indépendant centralisé en aveugle (BICR) ; 
l'évaluation du TRO par le BICR était de 64,9 % [IC 95 % : 
59,0, 70,5] sous osimertinib et 34,3 % [IC 95 % : 26,5 ; 
42,8] sous chimiothérapie ; l'évaluation de la DR par le BICR 
était 11,2 mois (IC 95 % : 8,8 ; NC) sous osimertinib et 
3,1 mois (IC 95 % : 2,9 ; 4,3) sous chimiothérapie. 


2) En se basant uniquement sur les patients répondeurs ; 
la DR est définie comme le temps entre la date de la première 
réponse documentée (réponse complète ou réponse par- 
tielle) jusqu'à progression ou survenue d'un décès ; le TCM 
est défini comme la proportion de patients répondeurs 
réponse complète ou réponse partielle), ou une maladie 
stable > 6 semaines. 

8) La Survie Sans Progression au niveau du SNC selon 
RECIST v1.1 et déterminée par le BICR SNC dans l'analyse 
complète de la population (lésions au niveau SNC mesura- 
bles et non-mesurables à l'inclusion par le BICR) n = 75 
pour Tagrisso et n = 41 pour la Chimiothérapie. Un HR < 1 
favorise Tagrisso. 

Une analyse du sous-groupe pré-spécifié sur la SSP 
basé sur le statut des métastases du SNC à l'inclusion 
dans l'étude a été réalisée dans AURAS et est montrée 


dans la Figure 2. 
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Figure 2. SSP globale telle qu’évaluée par l’investi- 
gateur par statut de métastases au niveau du SNC 
à l'inclusion dans l'étude, courbe de Kaplan-Meier 
(analyse complète) dans AURA3 
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AURAS a démontré une amélioration statistiquement 
significative de la SSP chez les patients recevant 
Tagrisso en comparaison à ceux recevant la chimio- 
thérapie indépendamment du statut de métastases au 
niveau du SNC à l'inclusion dans l’étude. 

Résultats Rapportés par les Patients (RRP) : 

Les symptômes rapportés par les patients et la qualité 
de vie liée à la santé (HRQL) ont été collectés électro- 
niquement en utilisant EORTC QLQ-C30 et le module 
du cancer du poumon (EORTC QLQ-LC13). Le LC13 a 
été initialement envoyé une fois par semaine pour les 
6 premières semaines, puis toutes les 3 semaines avant 
et après progression. Le C30 a été évalué toutes les 
6 semaines avant et après progression. 

Analyse des symptômes clés du cancer du poumon : 
Tagrisso a amélioré les symptômes de cancer du 
poumon rapportés par les patients en comparaison 
avec la chimiothérapie en démontrant une différence 
statistiquement significative dans le changement moyen 
à l'inclusion versus la chimiothérapie pendant la période 
globale depuis la randomisation jusqu'à 6 mois pour 
5 symptômes primaires RRP pré-spécifiés (perte 
d'appétit, toux, douleur thoracique, dyspnée, et fatigue) 
comme montré dans le Tableau 6. 

Tableau 6. Modèle Mixte de Mesures Répétées - 
symptômes clés du cancer du poumon - change- 
ment moyen depuis l'inclusion chez les patients 
Tagrisso en comparaison avec la chimiothérapie 



























































Symptôme Perte d'appétit Toux Douleur thoracique 
Tagrisso | Chimio- | Tagrisso | Chimio- | Tagrisso | Chimio- 
Bras (279) | thérapie | (270) | thérapie | (279) | thérapie 
(140) (140) (140) 
N 239 97 228 113 228 113 
Moyenne a -5,51 2,73 -12,22 | -6,69 -5,15 0,22 
nera -824 -5,53 -5,36 
10 95 %) {12,88 ; 3,60) (889 ;-2,17) (8,20; -2,53) 
Valeur de P p<0,001 p=0,001 p<0,001 
Symptôme Dypsnée fatigue 
Bras Tagrisso | Chimiothérapie |  Tagrisso | Chimiothérapie 
(79) (140) (7) (140) 
N 228 113 239 97 
Moyenne a -5,61 1,48 -5,68 4,71 
Différence estimée -7,09 -10,39 
(C 95 %) (+986 : -4,33) (14,55 : 6,23) 
Valeur de P p<0,001 p<0,001 











La moyenne ajustée et les différences estimées ont été 
obtenues par l'analyse d'un Modèle Mixte de Mesures 
Répétées (MMMR). Le modèle inclut le patient, le traitement, 
la visite, l'interaction traitement-par-visite, le score de symp- 
tôme à l'inclusion, le score d'interaction de symptômes à 
l'inclusion par visite et a utilisé une matrice de covariance 
non structurée. 

La HRQL et l'analyse de l'amélioration des fonctions 
physiques : 

Les patients sous Tagrisso avaient des chances signifi- 
cativement plus importantes d'atteindre une amélio- 
ration cliniquement significative supérieure ou égale 
à 10 points sur le score de santé globale et fonctions 
physiques du questionnaire EORTC-C30 en comparai- 
son avec la chimiothérapie pendant la durée de l'étude 
l'Odds Ratio (OR) du statut global de santé : 2,11 ; (IC 
95 % 1,24 ; 3,67 ; p = 0,007) ; réponse globale de 
fonction physique 2,79 (IC 95 % 1,50 ; 5,46 ; p = 0,002). 
Patients CBNPC pré-traités positif T790M - AURAex 
et AURA2 : 

Deux études cliniques en ouvert, mono-bras, AURAex 
(cohorte d'extension de phase 2, (n = 201)) et AURA2 
(n = 210) ont été conduites chez des patients atteints 
d’un cancer bronchique positif pour la mutation EGFR 
T790M, et qui ont progressé lors d’un ou plusieurs 
traitement(s) systémique(s) antérieurs), incluant un ITK- 
EGFR. Tous les patients devaient être atteints d’un 
CBNPC positif pour la mutation EGFR T790M identifiée 
par le test de mutation de l’'EGFR cobas réalisé dans 
un laboratoire centralisé avant le traitement. Le statut 
mutationnel T790M a aussi été évalué rétrospectivement 
en utilisant l'ADNct extrait d’un échantillon de plasma 
recueilli lors de la sélection. Tous les patients ont reçu 
Tagrisso à une dose de 80 mg une fois par jour. Le 
critère primaire de jugement de l'efficacité de ces deux 
essais était le TRO selon les critères RECIST v1.1, tel 
qu'évalué par un comité de relecture indépendant 
centralisé en aveugle (BICR). Les critères de jugement 
secondaires de l'efficacité étaient la durée de réponse 
(DR), et la survie sans progression (SSP). 








Les caractéristiques initiales de la population globale 
étudiée (AURAex et AURA) étaient les suivantes : âge 
médian de 63 ans, 13 % des patients étaient âgés de 
> 75 ans, 68 % étaient des femmes, 36 % étaient 
caucasiens, et 60 % étaient asiatiques. Tous les patients 
avaient reçu au moins une ligne de traitement antérieure. 
Trente-et-un pourcents (31 %) (N = 129) avaient reçu 
1 ligne de traitement antérieure (traitement par ITK- 
EGFR uniquement), 69 % (N = 282) avaient reçu 2 lignes 
ou plus de traitements antérieurs. Soixante-douze pour- 
cents (72 %) des patients n'avaient jamais fumé, 100 % 
des patients présentaient un indice de performance 
OMS (Organisation Mondiale de la Santé) de 0 ou 1. 
Cinquante-neuf pourcents (59 %) des patients avaient 
des métastases viscérales extra-thoraciques dont 39 % 
de métastases au niveau SNC (identifiées par site de 
lésion SNC à l'inclusion, historique médical, et/ou anté- 
cédents chirurgicaux et/ou antécédents de radiothé- 
rapie pour des métastases du SNC) et 29 % avec 
des métastases hépatiques. Quarante-sept pourcents 
(47 %) des patients avaient des métastases osseuses. 
La durée médiane du suivi était de 12,6 mois pour la 
survie sans progression. 

Chez les 411 patients pré-traités positifs EGFR à la 
mutation T790M, le TRO total évalué par un comité de 
relecture indépendant centralisé en aveugle (BICR) était 
de 66 % (IC 95 % : 61 ; 71). Chez les patients avec une 
réponse confirmée par le BICR, la durée de réponse 
médiane était de 12,5 mois (IC 95 % : 11,1 ; NE). Le 
TRO du BICR dans AURAex était de 62 % (IC 95 % : 
55 ; 68) et de 70 % (IC 95 % : 63 ; 77) dans AURA. La 
SSP médiane était de 11,0 mois IC 95 % (9,6 ; 12,4) 
Des taux de réponse objective évalués par le BICR 
supérieurs à 50 % ont été observés dans tous les 
sous-groupes prédéfinis analysés, y compris en fonction 
de la ligne de traitement, de l’origine ethnique, de l’âge 
et de la région. 

Dans la population évaluable pour une réponse, 85 % 
(223/262) disposaient d’une réponse documentée au 
moment de la première évaluation (6 semaines) ; 94 % 
(247/262) disposaient d’une réponse documentée lors 
de la seconde évaluation (12 semaines). 

Données d'efficacité sur les métastases du SNC 
dans les études de Phase 2 (AURAex et AURA2) : 
Une évaluation du BICR de l'efficacité sur le SNC selon 
RECISTv 1.1 a été réalisée dans un sous-groupe de 50 
(sur 411) patients identifiés comme ayant des méta- 
stases au niveau du SNC mesurables sur le scanner 
cérébral à l'inclusion. Un TRO au niveau du SNC de 
54 % (27/50 patients ; IC 95 % : 39,3 ; 68,2) a été 
observé avec 12 % de ces réponses étant des réponses 
complètes. 

Les études cliniques n'ont pas été conduites chez les 
patients atteints d’un CBNPC et porteurs de la mutation 
EGFR T790M de novo. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats des 
études réalisées avec Tagrisso dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le CBNPC 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l’usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’osimertinib ont 
été caractérisés chez des sujets sains et des patients 
atteints d'un CBNPC. D’après une analyse pharmaco- 
cinétique de population, la clairance plasmatique appa- 
rente de l’osimertinib est de 14,2 L/h, son volume de 
distribution apparent est de 997 L et sa demi-vie 
terminale est d'environ 48 heures. L’ASC et la Cmax ont 
augmenté de manière proportionnelle à la dose dans 
l'intervalle de 20 à 240 mg. L'administration d’osimer- 
tinib une fois par jour se traduit par une accumulation 
d'un facteur 3 environ avec un état d'équilibre atteint 
après 15 jours. À l’état d'équilibre, les concentrations 
plasmatiques (circulantes) se maintiennent dans les 
limites d’un facteur 1,6 sur l'intervalle de 24 heures entre 
deux administrations. 

Absorption : 

Après administration orale de Tagrisso, les concentra- 
tions plasmatiques maximales d’osimertinib ont été 
atteintes avec un tmax médian (min-max) de 6 (3-24) 
heures, plusieurs pics ayant été observés au cours des 
24 premières heures chez certains patients. La biodis- 
ponibilité absolue de Tagrisso est de 70 % (IC à 90 % 
67 ; 73). D’après une étude pharmacocinétique clinique 
conduite chez des patients à la dose de 80 mg, 
l'alimentation n’a pas d'impact cliniquement significatif 
sur la biodisponibilité de l’osimertinib (augmentation de 
l'ASC de 6 % (IC à 90 % -5 ; 19) et diminution de la 
Cmax de 7 % (IC à 90 % -19 ; 6). Chez des volontaires 
sains ayant pris un comprimé de 80 mg et chez qui le 
pH gastrique était augmenté par l'administration d’omé- 
prazole pendant 5 jours, l'exposition à l'osimertinib n’a 
pas été affectée (augmentation de IASC et de la Cmax 
de 7 % et 2 %, respectivement), avec l'IC à 90 % du 
taux d'exposition compris dans la limite de 80 à 125 %. 
Distribution : 

Le volume moyen de distribution estimé dans la popu- 
lation à l’état d'équilibre (Vss/F) de l'osimertinib est de 
997 L, indiquant une distribution tissulaire importante. 
In vitro, la liaison aux protéines plasmatiques de l'osi- 
mertinib est de 94,7 % (5,3 % libre). Il a également été 
démontré que l'osimertinib se lie de manière covalente 
aux protéines plasmatiques chez le rat et l'être humain, 
à la sérum-albumine humaine et aux hépatocytes chez 
le rat et l'être humain. 








Biotransformation : 

Des études in vitro indiquent que l’osimertinib est 
métabolisé principalement par le CYP3A4 et le CYP3A5. 
Cependant, avec les données actuelles disponibles, 
des voies métaboliques alternatives ne peuvent être 
complètement exclues. D'après des études in vitro, 
2 métabolites pharmacologiquement actifs (AZ7550 et 
AZ5104) ont successivement été identifiés dans le 
plasma d'espèces précliniques et chez l'Homme après 
l'administration par voie orale d’osimertinib ; l’AZ7550 
a montré un profil pharmacologique similaire à celui de 
Tagrisso tandis que l’AZ5104 a montré une plus grande 
activité à la fois sur l'EGFR muté et EGFR de type 
sauvage. Les deux métabolites sont apparus lentement 
dans le plasma après l'administration de Tagrisso aux 
patients, avec un tmax médian (min-max) de 24 (4-72) et 
de 24 (6-72) heures, respectivement. Dans le plasma 
humain, la forme inchangée d’osimertinib représentait 
0,8 %, les 2 métabolites contribuant pour 0,08 % et 
0,07 % à la radioactivité totale avec la majorité de la 
radioactivité étant liée de manière covalente aux pro- 
téines plasmatiques. La moyenne géométrique de 
"exposition pour l’AZ5104 et l’AZ7550, sur la base de 
"ASC, correspondait pour chacun à environ 10 % de 
"exposition à l’osimertinib à l'état d'équilibre. 

La voie métabolique principale de l’osimertinib était 
’oxydation et la désalkylation. Au moins 12 composants 
ont été observés dans les échantillons urinaires et fécaux 
humains groupés, avec 5 composants représentant 
> 1 % de la dose, dont l’osimertinib sous forme 
inchangée, l'AZ5104 et l'AZ7550, qui représentaient 
environ 1,9, 6,6 et 2,7 % de la dose tandis qu’un adduit 
cystéinyle (M21) et un métabolite inconnu (M25) repré- 
sentaient 1,5 % et 1,9 % de la dose, respectivement. 
D'après des études in vitro, l’osimertinib est un inhibiteur 
compétitif des CYP3A4/5 mais pas des CYP1A2, 2A6, 
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 et 2E1 aux concentrations 
cliniquement pertinentes. D’après des études in vitro, 
l'osimertinib n’est pas un inhibiteur de l'UGT1A1 et de 
l'UGT2B7 aux concentrations cliniquement pertinentes 
au niveau hépatique. L'inhibition intestinale de l'UGT1A1 
est possible, mais l'impact clinique est inconnu. 
Elimination : 

Après une dose orale unique de 20 mg, 67,8 % de la 
dose a été retrouvée dans les fèces (1,2 % sous forme 
inchangée) tandis que 14,2 % de la dose administrée 
(0,8 % sous forme inchangée) a été retrouvée dans les 
urines sur une collection d'échantillons réalisée pendant 
84 jours. L'osimertinib sous forme inchangée corres- 
pondait à environ 2 % de l'élimination, dont 0,8 % dans 
les urines et 1,2 % dans les fèces. 

Interactions avec les protéines de transport : 

Des études in vitro ont montré que l’osimertinib n'est 
pas un substrat de l'OATP1B1 et de l'OATP1B8. In vitro, 
l’osimertinib n'inhibe pas l'OAT1, l'OAT3, l'OATP1B1, 
l'OATP1B3, MATE1, OCT2 et la MATE2K aux concen- 
trations cliniquement pertinentes. 

Effets de l’osimertinib sur la P-gp et la BCRP : 
D'après des études in vitro, l'osimertinib est un substrat 
de la P-glycoprotéine et de la protéine de résistance du 
cancer du sein (BCRP), mais il est peu probable que 
cela entraîne des interactions médicamenteuses clini- 
quement pertinentes de l’osimertinib aux doses clini- 
ques avec des substances actives. D'après des données 
in vitro, l’osimertinib est un inhibiteur de la BCRP et de 
la P-gp. Les interactions avec les enzymes régulées par 
le récepteur pregnane X (PXR) autres que le CYP3A4 
n'ont pas été étudiées (cf Interactions). 

Populations particulières : 

Dans une analyse pharmacocinétique de population 
(n = 1088), aucune relation cliniquement significative n’a 
été identifiée entre l'exposition prévue à l’état d'équilibre 
(ASCss) et l’âge (de 25 à 91 ans), le sexe (65 % de 
femmes), l’origine ethnique (patients caucasiens, asia- 
tiques, japonais, chinois et non asiatiques-non cauca- 
siens) et le statut tabagique des patients (n = 27 fumeurs, 
n = 329 anciens fumeurs). L'analyse pharmacocinétique 
de population a indiqué que le poids corporel était une 
covariable significative, avec une modification attendue 
de moins de 20 % de l’ASCss de l’osimertinib sur un 
intervalle de poids corporels allant respectivement de 
89 kg à 43 kg (quantiles de 95 % à 5 %) par rapport à 
"ASCss pour le poids corporel médian de 60 kg. En 
prenant en considération les valeurs extrêmes du poids 
corporel, de < 43 kg à > 89 kg, les taux du métabolite 
AZ5104 allaient de 11,8 % à 9,6 % alors que ceux de 
’AZ7550 allaient de 12,8 % à 8,1 %, respectivement. 
En se basant sur une analyse PK de la population, 
’albumine sérique a été identifiée comme une covariable 
significative avec une modification attendue de l'AUCss 
de l’osimertinib de -15 % à +30 % dans l'intervalle 
d’albumine de 29 à 46 g/L respectivement (quantiles de 
95 % à 5 %) en comparaison à l'AUCSs de 39 g/L de 
’albumine médiane à l'inclusion. Ces modifications 
d'exposition dues aux différences de poids corporel ou 
de l’albumine à l'inclusion ne sont pas considérées 
comme cliniquement pertinentes. 

Insuffisance hépatique : 

L’osimertinib est éliminé principalement par le foie, et 
de ce fait, les patients présentant une insuffisance 
hépatique peuvent avoir une exposition augmentée. 
Aucune étude pharmacocinétique n'a été conduite 
chez des sujets présentant une insuffisance hépatique. 
D'après l’analyse pharmacocinétique de population, 
aucune relation n’a été observée entre les marqueurs 
de la fonction hépatique (ALAT, ASAT, bilirubine) et 
l'exposition à l’osimertinib. La sérum albumine, mar- 
queur de l'insuffisance hépatique, a montré un effet sur 
la pharmacocinétique de l’osimertinib. Les études cli- 











niques qui ont été conduites ont exclu les patients avec 
des ASAT ou ALAT > 2,5 x la limite supérieure de la 
normale (LSN), ou, si cela était dû au cancer sous-jacent, 
> 5,0 x LSN ou avec une bilirubine totale > 1,5 
x LSN. Lors d'une analyse pharmacocinétique sur 
104 patients présentant une insuffisance hépatique 
légère, 8 patients avec une insuffisance hépatique 
modérée et 972 patients présentant une fonction hépa- 
tique normale, les expositions à l'osimertinib étaient 
similaires. Aucune donnée n’est disponible chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude pharmacocinétique n'a été conduite chez 
des patients présentant une insuffisance rénale. D'après 
une analyse pharmacocinétique de population portant 
sur 471 patients présentant une insuffisance rénale 
légère (CLcr de 60 à moins de 90 ml/min), 208 patients 
présentant une insuffisance rénale modérée (CLcr de 
30 à < 60 ml/min), 5 patients présentant une insuffisance 
rénale sévère (CLer de 15 à < 30 ml/min) et 402 patients 
présentant une fonction rénale normale (supérieure ou 
égale à 90 ml/min), les expositions à l’osimertinib étaient 
similaires. L'insuffisance rénale sévère peut influencer 
élimination des médicaments éliminés par voie hépa- 
tique. Les patients présentant une CLer inférieure à 
15 ml/min n'ont pas été inclus dans les essais cliniques. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les principaux résultats observés dans les études de 
toxicologie en administration répétée chez le rat et le 
chien étaient, entre autres, des altérations atrophiques, 
inflammatoires et/ou dégénératives au niveau de lépi- 
thélium de la cornée (associé à des transparences et 
des opacités cornéennes chez les chiens lors de 
l'examen ophtalmique), du tractus gastro-intestinal (y 
compris la langue), de la peau et de l'appareil repro- 
ducteur chez les mâles et les femelles avec des modifi- 
cations secondaires de la rate. Ces observations ont 
été faites à des concentrations plasmatiques inférieures 
à celles observées chez les patients à la dose théra- 
peutique de 80 mg. Les anomalies relevées après 1 
mois de traitement ont été largement réversibles dans 
le mois qui a suivi l'arrêt du traitement à l'exception de 
récupération partielle pour quelques modifications de 
la cornée. 

L'osimertinib a pénétré la barrière hémato-encéphalique 
intacte du singe cynomolgus (dosage IV), du rat et de la 
souris (administration orale). 

Les données non cliniques indiquent que l'osimertinib 
et son métabolite (AZ5104) inhibent le canal h-ERG, et 
un allongement de l'intervalle QTc ne peut être exclu. 
Potentiel carcinogène et mutagène : 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été conduite avec 
l’osimertinib. L’osimertinib n’a pas entraîné d’altération 
génétique dans les analyses in vitro et in vivo. 
Toxicité sur la reproduction : 

Des altérations dégénératives ont été notées au niveau 
des testicules chez le rat et le chien exposés à l'osimer- 
tinib pendant > 1 mois et une réduction de la fertilité 
des rats mâles après une exposition à l’osimertinib 
pendant 3 mois a été observée. Ces observations ont 
été faites aux concentrations plasmatiques clinique- 
ment pertinentes. Les anomalies testiculaires observées 
après 1 mois de traitement ont été réversibles chez le 
rat ; cependant, une conclusion définitive sur la réversi- 
bilité de ces lésions chez le chien ne peut pas être 
établie. 

D'après les études chez les animaux, la fertilité chez les 
femelles peut être affectée par le traitement par osimer- 
tinib. Dans les études de toxicologie en administra- 
tion répétée, une incidence accrue d’anæstrus, de 
dégénérescence du corps jaune dans les ovaires et 
d’amincissement de l’épithélium vaginal et utérin a été 
relevée chez des rates exposées à l’osimertinib pendant 
> 1 mois aux concentrations plasmatiques clinique- 
ment pertinentes. Les anomalies ovariennes observées 
après 1 mois de traitement ont été réversibles. Dans 
une étude sur la fertilité chez les rates, l'administration 
d’osimertinib à 20 mg/kg/jour (environ équivalent à la 
dose clinique quotidienne recommandée de 80 mg) n’a 
pas eu d'effets sur le cycle d'ovulation ni sur le nombre 
de femelles tombant enceintes, mais a causé des morts 
embryonnaires précoces. Ces résultats ont montré des 
signes de réversibilité après un mois sans traitement. 
Dans une étude modifiée de développement embryo- 
fœtal chez le rat, l'osimertinib a entraîné une embryolé- 
talité lorsqu'il a été administré à des rates gravides avant 
l'implantation embryonnaire. Ces effets ont été observés 
à une dose tolérée par la mère de 20 mg/kg, soit une 
exposition équivalente à l'exposition à la dose de 80 mg 
par jour recommandée chez l'Homme (d’après ASC 
totale). L'exposition aux doses de 20 mg/kg et plus 
pendant l’organogenèse a provoqué une réduction du 
poids des fœtus mais aucun effet indésirable sur la 
morphologie externe ou viscérale des fœtus n'a été 
observé. Quand l’osimertinib a été administré à des 
rates gravides tout au long de la gestation puis au début 
de l'allaitement, une exposition à l’osimertinib et à ses 
métabolites pouvait être démontrée chez les jeunes 
allaités, ainsi qu’une réduction de la survie des jeunes 
et qu’un ralentissement de leur croissance (aux doses 
de 20 mg/kg et plus). 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 


Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

















DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux 
médecins compétents en cancérologie. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement. 
AMM EU /1/16/1086/001 ; CIP 3400930047644 (2016, 
RCP rév 06.07.17) cp 40 mg. 
EU /1/16/1086/002 ; CIP 3400930047651 (2016, 
RCP rév 06.07.17) cp 80 mg. 
Pris en charge par les Collectivités et rétrocédable par 
prolongation des conditions d'inscription au titre de 
PATU de cohorte accordée du 04.09.15 au 28.04.16, 
selon les conditions définies à l’article L.162-16-5-2 du 
code de la Sécurité sociale. 
Titulaire de l'AMM : AstraZeneca AB, SE-151 85 Söder- 
tälje, Suède. 











AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 


TAHOR © 


atorvastatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg (blanc, rond, de 5,6 mm 
de diamètre, gravé « 10 » sur une face et « ATV » sur 
l’autre face), à 20 mg (blanc, rond, de 7,1 mm de 
diamètre, gravé « 20 » sur une face et « ATV » sur l’autre 
face), à 40 mg (blanc, rond, de 9,5 mm de diamètre, 
gravé « 40 » sur une face et « ATV » sur l’autre face), et 
à 80 mg (blanc, rond, de 11,9 mm de diamètre, gravé 
« 80 » sur une face et « ATV » sur l’autre face) : Boîtes 
de 28, sous plaquettes thermoformées de 7 ; boîtes de 
90, sous plaquettes thermoformées de 10. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 50, sous plaquettes 
thermoformées de 10. 

Comprimé à croquer à 10 mg (blanc à blanc cassé, 
avec des taches roses à violettes, rond, gravé avec 
«10 » sur une face et « LCT » sur l’autre face, mesurant 
7,1 mm de diamètre) et à 20 mg (blanc à blanc cassé, 
avec des taches roses à violettes, rond, gravé avec 
«20 » sur une face et « LCT » sur l’autre face, mesurant 
8,7 mm de diamètre) : Boîtes de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p cp 

Atorvastatine (DCI) calcique trihydratée 

exprimée en atorvastatine ........ssss...11sseee 10 mg 
ou 20 mg 
ou 40 mg 
ou 80 mg 


Excipients : 

Comprimés pelliculés : Noyau : carbonate de calcium, 
cellulose microcristalline, lactose monohydraté, cros- 
carmellose sodique, polysorbate 80, hydroxypropylcel- 
ulose, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromel- 
ose, macrogol 8000, dioxyde de titane (E171), talc. 
Emulsion anti-mousse : siméticone, stéarates émulsi- 
fiants (tristéarate de polyéthylèneglycol sorbitane, stéa- 
rate de polyéthoxylate, glycérides), épaississants 
méthylcellulose, gomme xanthane), acide benzoïque, 
acide sorbique, acide sulfurique. 

Comprimés à croquer : carbonate de calcium, cellulose 
microcristalline, croscarmellose sodique,  polysor- 
bate 80, stéarate de magnésium, hydroxypropylcellu- 
ose, amidon de maïs prégélatinisé, mannitol (E421), 
aspartam (E951), sucralose (E955), parfum raisin (malto- 
dextrine, concentré de jus de raisin, gomme d'acacia, 
concentré de jus d’ananas, acide citrique, arôme naturel). 
Excipients à effet notoire : 

Comprimés pelliculés : lactose monohydraté 
27,25 mg/cp à 10 mg ; 54,50 mg/cpà20 mg ; 109 mg/cp 
à 40 mg; 218 mg/cp à 80 mg). 

Comprimés à croquer : aspartam (1,25 mg/cp à 10 mg; 
2,5 mg/cp à 20 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

Hypercholestérolémie : 

Tahor est indiqué en complément d’un régime pour 
réduire les taux élevés de cholestérol total (Chol-T), de 
LDL-cholestérol (LDL-C), d'apolipoprotéine B et de 
triglycérides chez les adultes, adolescents et enfants 
âgés de 10 ans ou plus présentant une hypercholesté- 
rolémie primaire incluant l'hypercholestérolémie fami- 
liale (hétérozygote) ou les hyperlipidémies mixtes (cor- 
respondant aux types lla et Ilb de la classification de 
Fredrickson), lorsque la réponse à un régime ou à 
d’autres traitements non pharmacologiques n’est pas 
suffisante. 

Tahor est aussi indiqué pour réduire les taux de 
Chol-T et de LDL-C chez les adultes présentant une 
hypercholestérolémie familiale homozygote en complé- 
ment d’autres traitements hypolipidémiants (notamment 
l'aphérèse des LDL) ou si de tels traitements sont 
indisponibles. 

Prévention des maladies cardiovasculaires : 
Prévention des événements cardiovasculaires chez les 
patients adultes ayant un risque élevé de présenter un 
premier événement cardiovasculaire (cf Pharmacody- 
namie), en complément de la correction des autres 
facteurs de risques. 














[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Avant de commencer un traitement par Tahor, le patient 
doit suivre un régime alimentaire hypocholestérolémiant 
standard. Ce régime sera ensuite continué pendant 
toute la durée du traitement par Tahor. 

La posologie doit être adaptée individuellement en 
fonction des taux initiaux de LDL-cholestérol, de objec- 
tif thérapeutique et de la réponse au traitement du 
patient. 

La posologie initiale usuelle est de 10 mg une fois par 
jour. L'adaptation posologique devra être effectuée en 
respectant un intervalle minimum de 4 semaines. La 
posologie maximale est de 80 mg une fois par jour. 
Hypercholestérolémie primaire et hyperlipidémie combi- 
née (mixte) : 

Une dose de 10 mg d’atorvastatine en une seule prise 
est suffisante chez la majorité des patients. Un effet 
thérapeutique est observé après deux semaines de 
traitement, l'effet maximum étant atteint après 4 semai- 
nes de traitement. L'effet se maintient en cas de 
traitement prolongé. 

Hypercholestérolémie familiale hétérozygote : 

Le traitement par Tahor doit débuter à une posologie 
de 10 mg par jour. La dose sera ensuite adaptée 
individuellement toutes les quatre semaines jusqu'à 
40 mg par jour. Par la suite, la posologie peut être 
augmentée jusqu’à 80 mg par jour au maximum. Un 
chélateur des acides biliaires peut être également pres- 
crit en association avec une posologie de 40 mg 
d’atorvastatine par jour. 

Hypercholestérolémie familiale homozygote : 

Les données disponibles sont limitées (cf Pharmacody- 
namie). 

Chez les patients présentant une hypercholestérolémie 
familiale homozygote, la posologie d’atorvastatine varie 
de 10 à 80 mg par jour (cf Pharmacodynamie). Chez ces 
patients, l’atorvastatine doit être administrée en complé- 
ment aux autres traitements hypolipémiants (notam- 
ment l’aphérèse du LDL-cholestérol) ou lorsque de tels 
traitements ne sont pas disponibles. 

Prévention des maladies cardiovasculaires : 

Dans les études de prévention primaire, la posologie 
utilisée était de 10 mg/jour. Une posologie plus élevée 
peut être nécessaire pour atteindre les objectifs cibles 
du LDL-cholestérol (LDL) fixés par les recommandations 
en vigueur. 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Tahor doit être utilisé avec précaution chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Tahor est contre-indiqué chez les patients présentant 
une affection hépatique évolutive (cf Contre- 
indications). 

Personnes âgées : 

Chez les patients âgés de plus de 70 ans traités aux 
doses recommandées, l'efficacité et la sécurité d'emploi 
sont similaires à celles observées dans la population 
générale. 

Population pédiatrique : 

Hypercholestérolémie : 

L'utilisation pédiatrique doit être mise en œuvre seule- 
ment par des médecins expérimentés dans le traitement 
de l’hyperlipidémie pédiatrique et les patients doivent 
être suivis régulièrement pour évaluer les progrès. 
Pour les patients atteints d’une hypercholestérolémie 
familiale hétérozygote âgés de 10 ans et plus, la dose 
initiale recommandée d’atorvastatine est de 10 mg par 
jour (cf Pharmacodynamie). La dose peut être augmen- 
tée jusqu'à 80 mg par jour, en fonction de la réponse et 
de la tolérance. Les doses doivent être individualisées 
selon l'objectif thérapeutique recommandé. Des ajus- 
tements doivent être effectués à un intervalle d'au moins 
4 semaines. L'augmentation de la dose jusqu’à 80 mg 
par jour est étayée par des données d’études effectuées 
chez l'adulte et par des données cliniques limitées 
d’études menées chez l'enfant atteint d’une hyper- 
cholestérolémie familiale hétérozygote (cf Effets indési- 
rables, Pharmacodynamie). 

Les données de tolérance et d'efficacité disponibles 
chez les enfants atteints d’une hypercholestérolémie 
familiale hétérozygote âgés de 6 à 10 ans sont limitées 
et proviennent d’études en ouvert. L’atorvastatine n’est 
pas indiquée dans le traitement de patients âgés de 
moins de 10 ans. Les données actuellement disponibles 
sont décrites dans les rubriques Effets indésirables, 
Pharmacodynamie et Pharmacocinétique mais aucune 
recommandation posologique ne peut être faite. 
D'autres formes pharmaceutiques/dosages peuvent 
être plus appropriées pour cette population. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Tahor est destiné à la voie orale. 

La prise d'atorvastatine se fera en 1 prise quotidienne 
unique à n'importe quel moment de la journée, pendant 
ou en dehors des repas. 

Les comprimés à croquer Tahor peuvent être mâchés 
ou avalés entiers avec un verre d’eau. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Tahor est contre-indiqué chez : 

-Les patients présentant une hypersensibilité à la 
substance active ou à l’un des excipients de ce 
médicament mentionnés à la rubrique Composition. 

- Les patients atteints d’une affection hépatique évo- 

lutive ou ayant des élévations persistantes et inexpli- 











quées des transaminases sériques supérieures à trois 
fois la limite supérieure de la normale. 

-Les femmes enceintes, allaitantes ou en âge de 
procréer et n’utilisant pas de méthode contraceptive 
fiable (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets hépatiques : 
Des épreuves fonctionnelles hépatiques doivent être 
réalisées avant le début du traitement, puis réguliè- 
rement après l'instauration de celui-ci. Des tests fonc- 
tionnels hépatiques doivent être réalisés chez les 
patients développant des signes ou symptômes évo- 
quant une altération hépatique. 
Les patients présentant une augmentation du taux séri- 
que des transaminases doivent être surveillés jusqu'à 
normalisation. 
En cas d’augmentation persistante des transaminases 
au-delà de trois fois la limite supérieure de la normale 
(LSN), la posologie devra être diminuée ou Tahor devra 
être arrêté (cf Effets indésirables). 
Tahor doit être utilisé avec prudence chez les patients 
consommant des quantités importantes d'alcool et/ou 
ayant des antécédents d'affection hépatique. 
Prévention des AVC par diminution agressive des 
taux de cholestérol (Stroke Prevention by Aggressive 
Reduction in Cholesterol Levels - étude SPARCL) : 
Dans une analyse a posteriori réalisée dans des sous- 
groupes de patients ayant fait un AVC ou un accident 
ischémique transitoire (AIT) récent mais ne présentant 
pas d'insuffisance coronarienne, une fréquence plus 
élevée d'AVC hémorragique a été observée chez les 
patients traités par 80 mg d’atorvastatine par rapport 
aux patients sous placebo. 
Ce risque élevé est particulièrement observé chez des 
patients ayant déjà fait un AVC hémorragique ou un 
infarctus lacunaire à l'inclusion de l'étude. 
Chez les patients ayant un antécédent d'AVC hémor- 
ragique ou d’infarctus lacunaire, la balance bénéfice/ 
risque de l’atorvastatine 80 mg est incertaine. De ce 
fait, le risque potentiel de survenue d’AVC hémorragique 
devra être soigneusement évalué avant toute initiation 
de traitement (cf Pharmacodynamie). 
Effets sur les muscles squelettiques : 
L’atorvastatine, comme les autres inhibiteurs de HMG- 
CoA réductase, peut, dans de rares cas, affecter les 
muscles squelettiques et entraîner des myalgies, des 
myosites et des myopathies qui peuvent évoluer vers 
une rhabdomyolyse potentiellement fatale caractérisée 
par des taux élevés de créatine phosphokinase [CPK] 
(> 10 fois la LSN), une myoglobinémie et une myoglo- 
binurie pouvant entraîner une insuffisance rénale. 
De très rares cas de myopathies nécrosantes à média- 
tion auto-immune (IMNM) ont été signalés pendant ou 
après le traitement par certaines statines. L'IMNM est 
caractérisée cliniquement par une faiblesse musculaire 
proximale persistante et une élévation de la créatine 
kinase sérique, qui persistent malgré l'arrêt du traitement 
par la statine. 

Avant l'initiation du traitement : 

L’atorvastatine doit être prescrite avec précaution chez 

les patients présentant des facteurs prédisposant à une 

rhabdomyolyse. 

Avant de débuter un traitement par une statine, le taux 

de CPK doit être mesuré dans les situations suivantes : 

- Insuffisance rénale. 

- Hypothyroïdie. 

- Antécédents personnels ou familiaux de maladies 
musculaires héréditaires. 

- Antécédents de toxicité musculaire lors d’un traite- 
ment par une statine ou un fibrate. 

- Antécédents d'affection hépatique et/ou de consom- 
mation excessive d’alcool. 

- Chez les patients âgés (> 70 ans), la nécessité de ces 
mesures doit être évaluée, en fonction de la présence 
d’autres facteurs prédisposant à une rhabdomyolyse. 

- Situations où une augmentation des concentrations 
plasmatiques peut se produire, du fait des interactions 
(cf Interactions) et de l’utilisation dans des populations 
particulières incluant les polymorphismes génétiques 
(cf Pharmacocinétique). 

Dans ces situations, une réévaluation régulière du 

bénéfice/risque du traitement, ainsi qu'une surveillance 

clinique régulière, sont recommandées. 

Si le taux basal de CPK est significativement élevé 

(> 5 fois la LSN), le traitement ne doit pas débuter. 

Mesure de la créatine phosphokinase : 

La mesure du taux de créatine phosphokinase (CPK) 

ne doit pas être effectuée après un exercice physique 

important ni en présence de facteurs susceptibles d'en 
augmenter le taux, l'interprétation des résultats étant 
difficile dans ces cas. En cas d’élévation significative 
des CPK (> 5 LSN) avant traitement, un contrôle sera 
effectué 5 à 7 jours plus tard pour confirmer les résultats. 

Pendant le traitement : 

- Il faut demander aux patients de signaler rapidement 
toute douleur musculaire inexpliquée, crampe ou 
faiblesse musculaire, en particulier si elles s’accom- 
pagnent de malaise ou de fièvre. 

- Si ces symptômes apparaissent sous traitement par 
atorvastatine, un dosage des CPK doit être effectué. 
Si le taux de CPK est significativement élevé (> 5 LSN), 
le traitement doit être interrompu. 

- Si ces symptômes sont sévères et entraînent une 
gêne quotidienne, l'arrêt du traitement doit être envi- 
sagé, même si le taux de CPK est égal ou inférieur à 
5 fois la LSN. 
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- Si les symptômes disparaissent et si le taux de CPK 
se normalise, la reprise du traitement par atorvastatine 
ou par une autre statine peut être envisagée à la dose 
la plus faible sous étroite surveillance. 

- Le traitement par atorvastatine doit être interrompu 
en cas d'augmentation cliniquement significative du 
taux de CPK (> 10 fois la LSN) ou si une rhabdo- 
myolyse est diagnostiquée ou suspectée. 

Association avec d’autres médicaments : 
Le risque de rhabdomyolyse est majoré lorsque l’ator- 
vastatine est administrée en association avec certains 
médicaments qui peuvent augmenter la concentration 
plasmatique de l’atorvastatine, tels que les inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 ou les transporteurs protéiques 
(ciclosporine, télithromycine, clarithromycine, delavir- 
dine, stiripentol, kétoconazole, voriconazole, itraco- 
nazole, posaconazole, et les inhibiteurs de protéase du 
VIH incluant ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, 
darunavir, etc). Le risque de myopathie peut être éga- 
lement augmenté en association avec le gemfibrozil et 
les autres fibrates, le bocéprévir, l'érythromycine, la 
niacine, l’ézétimibe, le télaprévir, ou l’association tipra- 
navir/ritonavir. Des alternatives thérapeutiques ne pré- 
sentant pas ces interactions devront être envisagées 
dans la mesure du possible. 
Dans le cas où l'association de ces médicaments est 
nécessaire, le bénéfice/risque des traitements conco- 
mitants doit être soigneusement évalué. Une dose 
maximale plus faible est recommandée chez les patients 
recevant des médicaments pouvant augmenter les 
concentrations plasmatiques d’atorvastatine. De même, 
en cas d'association avec les inhibiteurs puissants du 
CYP3A4, une dose initiale plus faible d'atorvastatine 
doit être utilisée et une surveillance clinique étroite est 
recommandée (cf Interactions). 
L’atorvastatine ne doit pas être administrée simulta- 
nément à l'acide fusidique sous forme systémique et 
jusque dans les 7 jours suivant l'arrêt d’un traitement 
par acide fusidique. Chez les patients où l'utilisation 
d’acide fusidique systémique est considérée comme 
essentielle, le traitement par statine doit être interrompu 
pendant toute la durée du traitement par l'acide fusidi- 
que. Des cas de rhabdomyolyse (dont certains fatals) 
ont été rapportés chez des patients recevant l'acide 
fusidique et une statine en association (cf Interactions). 
Les patients doivent être informés de la nécessité de 
consulter immédiatement un médecin s'ils présentent 
des symptômes de faiblesse musculaire, de douleur ou 
de sensibilité musculaire. 
Le traitement par statine peut être réintroduit sept jours 
après la dernière dose d'acide fusidique. 
Dans des circonstances exceptionnelles, lorsqu'un trai- 
tement prolongé par acide fusidique systémique est 
nécessaire, par exemple pour le traitement d'infections 
sévères, la nécessité d’une co-administration de Tahor 
et d'acide fusidique ne doit être envisagée qu'au cas 
par cas et sous surveillance médicale étroite. 
Population pédiatrique : 
Aucun effet cliniquement significatif sur la croissance et 
la maturation sexuelle n’a été observé au cours d’une 
étude de 3 ans basée sur l'évaluation de la maturation 
et du développement globaux, l'évaluation selon la 
classification de Tanner et la mesure de la taille et du 
poids (cf Effets indésirables). 

Pneumopathie interstitielle : 

Des cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle 

ont été rapportés lors de la prise de certaines statines, 

en particulier en cas de traitement à long terme (cf Effets 
indésirables). Les symptômes se caractérisent par une 
dyspnée, une toux non productive et une altération de 
l’état de santé général (fatigue, perte de poids et fièvre). 

En cas de suspicion d'une pneumopathie interstitielle 

chez un patient, le traitement par statine doit être 

interrompu. 

Diabète : 

Certaines données suggèrent que les statines, en tant 

que classe pharmacologique, augmenteraient la glycé- 

mie. Chez certains patients à risque élevé de survenue 
d’un diabète, les statines peuvent entraîner une hyper- 
glycémie nécessitant l'instauration d’un traitement anti- 
diabétique. Ce risque est néanmoins compensé par la 
réduction du risque vasculaire sous statines et par 
conséquent il ne doit pas être un motif d'arrêt des 
statines. Les patients à risque (glycémie à jeun comprise 
entre 5,6 et 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m?, augmen- 
tation du taux des triglycérides, hypertension artérielle) 
devront faire l’objet d’une surveillance clinique et biolo- 
gique conformément aux recommandations nationales. 

Excipients : 

- Comprimé pelliculé : Tahor contient du lactose. Les 
patients présentant les troubles héréditaires rares que 
sont l'intolérance au galactose, le déficit en lactase 
de Lapp et le syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose ne doivent pas prendre ce médica- 
ment. 

- Comprimé à croquer : Tahor comprimé à croquer 
contient de l’aspartam, qui est une source de phényl- 
alanine. Peut être dangereux pour les patients atteints 
de phénylcétonurie. 


INTERACTIONS 

Effet de certains médicaments sur la concentration 
plasmatique de l’atorvastatine : 

L'atorvastatine est métabolisée par le cytochrome 
P450 3A4, et elle est également un substrat des trans- 
porteurs protéiques tels que le transporteur hépato- 
cytaire OATP1B1. L'administration concomitante de 


TAHO - 2724 


médicaments inhibiteurs du CYP3A4 ou de transpor- 
teurs protéiques peut augmenter les concentrations 
plasmatiques d'atorvastatine et entraîner un risque 
majoré de myopathie. Le risque peut aussi être aug- 
menté lors de l'administration concomitante d’atorvas- 
tatine avec d’autres médicaments pouvant induire des 
myopathies, tels que les fibrates et l'ézétimibe (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


inhibiteurs du CYP3A4 : 


Les concentrations plasmatiques d’atorvastatine sont 
augmentées de façon importante lors de l'association 
avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (cf tableau 1 
et les informations spécifiques ci-dessous). L'associa- 
tion d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 (tels que ciclo- 
sporine, télithromycine, clarithromycine, delavirdine, 
Stiripentol, kétoconazole, voriconazole, itraconazole, 


posaconazole, et les inhibi 
incluant ritonavir, lopinavir, 


teurs de protéase du VIH 
atazanavir, indinavir, daru- 


navir, etc) doit être évitée dans la mesure du possible. 
Dans les cas où l'association de ces médicaments 
s'avère nécessaire, une dose initiale plus faible et une 


dose maximale plus faible 


doivent être envisagées et 


une surveillance clinique étroite du patient est recom- 


mandée (cf tableau 1). 
Les inhibiteurs modérés du 
mycine, diltiazem, vérapami 


CYP3A4 (tels que érythro- 
l et le fluconazole) peuvent 


augmenter les concentrations plasmatiques d’atorvas- 
tatine (cf tableau 1). Une majoration du risque de myo- 


pathie a été observée lors de 


tante d’érythromycine et de 


l'administration concomi- 
statines. 


Aucune étude d'interaction évaluant les effets de lamio- 
darone ou du vérapamil sur l’atorvastatine n'a été 


réalisée. L’amiodarone et le 


vérapami! étant tous deux 


connus pour inhiber l’activité du CYP3A4, leur associa- 
tion avec l’atorvastatine peut entraîner une augmen- 
tation de l'exposition à l’atorvastatine. 

C’est pourquoi une dose initiale plus faible d'atorvas- 
tatine doit être prescrite et une surveillance clinique 
adéquate du patient doit être mise en place. Une sur- 


veillance clinique approprié 


e est recommandée après 


l'initiation du traitement ou après une adaptation posolo- 
gique de l’inhibiteur du CYP3A4. 


Inducteurs du CYP3A4 : 


L'administration concomitante d’atorvastatine avec un 
inducteur du cytochrome P450 3A (tels que l’efavirenz, 
la rifampicine ou le millepertuis) peut entraîner des dimi- 


nutions variables de la c 


oncentration plasmatique 


d’atorvastatine. En raison du double mécanisme d'inter- 
action de la rifampicine (induction du cytochrome 
P450 3A et inhibition du transporteur hépatocytaire 


OATP1B1), l'administration 
et de rifampicine est consei 


simultanée d’atorvastatine 
ée, car une administration 


séparée dans le temps de l’atorvastatine de celle de la 


rifampicine a été associée à 


une diminution significative 


des concentrations plasmatiques d’atorvastatine. 


L'effet de la rifampicine sur 


es concentrations hépato- 


cytaires d'atorvastatine est toutefois inconnu. Si Passo- 
ciation s'avère nécessaire, l'efficacité du traitement doit 


être particulièrement surveil 


inhibiteurs des transporteurs : 


ée. 


Les inhibiteurs des transporteurs (tels que la ciclo- 
sporine) peuvent augmenter l'exposition systémique à 


l’atorvastatine (cf tableau 1 








. L'effet de l'inhibition des 


transporteurs hépatocytaires sur les concentrations 
hépatocytaires d’atorvastatine est inconnu. Si lasso- 
ciation s'avère nécessaire, la dose doit être diminuée et 


l'efficacité du traitement doit 


être surveillée (cftableau 1). 


Gemfibrozil/dérivés de l'acide fibrique : 

Un traitement par les fibrates seuls est parfois associé 
à des événements musculaires, tels que les rhabdo- 
myolyses. Le risque de survenue de ces événements 


peut être augmenté en cas 


d'utilisation concomitante 


d’un dérivé de l’acide fibrique et d’atorvastatine. Si 
l’association s’avère nécessaire, une dose d’atorvas- 


tatine plus faible pour attein 


dre l'objectif thérapeutique 


doit être utilisée et le patient doit faire l’objet d’un suivi 


approprié (cf Mises en gard 
Ézétimibe : 
L'ézétimibe seul est associé 


e/Précautions d'emploi). 


à des événements muscu- 


laires, tels que des rhabdomyolyses. Le risque de 
survenue de ces événements peut ainsi être augmenté 
en cas de traitement concomitant par ézétimibe et 
atorvastatine. Une surveillance clinique adéquate de ces 


patients est recommandée. 
Colestipol : 


L'association de Tahor et de colestipol entraîne une 
diminution des concentrations plasmatiques d’atorvas- 


tatine et de ses métabolites 


actifs (ratio de la concen- 


tration en atorvastatine : 0,74). Les effets hypolipémiants 
sont cependant plus importants lorsque Tahor et le 


colestipol sont administrés 


simultanément par rapport 


à une administration séparée. 


Acide fusidique : 


Le risque de myopathie, y compris de rhabdomyo- 


lyse, peut être augmenté 


par la co-administration 


d’acide fusidique systémique et de statine. Le méca- 
nisme de cette interaction (qu’elle soit pharmacodyna- 


mique, pharmacocinétique 


ou les deux) est encore 


inconnu. Des cas de rhabdomyolyse (dont certains 
fatals) ont été rapportés chez des patients recevant 


cette association. 
Si le traitement par acide 


fusidique systémique est 


nécessaire, le traitement par atorvastatine doit être inter- 


rompu pendant toute la dur 


ée du traitement par acide 


fusidique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Colchicine : 


Bien qu'aucune étude d'interaction entre l’atorvastatine 
et la colchicine n'ait été réalisée, des cas de myopathie 








ont été rapportés lors de l'association de l’atorvastatine 
et de la colchicine. Des précautions doivent être prises 
lors de la prescription d’atorvastatine avec de la colchi- 
cine. 

Effet de l’atorvastatine sur les médicaments admi- 
nistrés en association : 

Digoxine : 

À l’état d'équilibre, les concentrations plasmatiques de 
digoxine sont légèrement augmentées lors de l’adminis- 
tration concomitante de doses répétées de digoxine et 
de 10 mg d’atorvastatine. Les patients traités par 
digoxine doivent être surveillés de façon adéquate. 
Contraceptifs oraux : 

L'administration concomitante de Tahor et d’un contra- 
ceptif oral a entraîné une augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de la noréthindrone et de l’éthinyl- 
estradiol. 

Warfarine : 

Dans une étude clinique conduite chez des patients 
recevant un traitement chronique de warfarine, l’admi- 
nistration concomitante de 80 mg par jour d’atorvas- 
tatine et de warfarine a induit une légère diminution, 
d'environ 1,7 seconde, du temps de prothrombine au 
cours des 4 premiers jours du traitement, ce temps se 
normalisant dans les 15 premiers jours du traitement 
par atorvastatine. 

Bien que seulement de très rares cas d'interactions 
anticoagulantes cliniquement significatives aient été 
rapportés, le temps de prothrombine doit être déterminé 
avant de débuter le traitement par atorvastatine chez 
es patients recevant des anticoagulants dérivés de la 
coumarine, puis au début du traitement à une fréquence 
suffisante pour s'assurer qu'aucune modification signifi- 
cative du temps de prothrombine n'apparaît. Dès que 
a stabilité du temps de prothrombine est atteinte, le 
temps de prothrombine pourra être suivi à la fréquence 
habituellement pratiquée chez les patients traités par 
anticoagulants dérivés de la coumarine. Si la dose 
d’atorvastatine est modifiée ou le traitement interrompu, 
a même procédure doit être répétée. Le traitement par 
atorvastatine n’a pas été associé à des saignements ou 
des modifications du temps de prothrombine chez les 
patients ne recevant pas d’anticoagulants. 
Population pédiatrique : 

Les études d'interactions médicamenteuses ont été 
seulement réalisées chez l'adulte. L'importance des 
interactions dans la population pédiatrique n’est pas 
connue. Les interactions mentionnées ci-dessus chez 
l'adulte et les précautions d'emploi de la rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi doivent être prises en 
compte pour la population pédiatrique. 

Interactions médicamenteuses : 

Tableau 1 : Effet des médicaments administrés en 
association avec l’atorvastatine sur les paramètres 
pharmacocinétiques de l’atorvastatine 














Atorvastatine 
Médicament administré Piui 
en association et posologie Dose (mg) atio de 
la SSC' 

Tipranavir 500 mg2 x/jour - m, 
Ritonavir 200 mg 2 x/jour, 1 HE ER ai 9,4 
8jours (jours 14à21) g l 
Télaprévir 750mg 
toutesles 8h, 10 jours 20mg, DU 73 
Ciclosporine 5,2 mg/kg/jour, 10mg1 x/jour 87 


dose stable 





pendant 28 jours 





Recommandations cliniques” : Dans le cas où l’association 
d’atorvastatine est nécessaire, ne pas dépasser 10 mg/jour 
d'atorvastatine. Un suivi clinique adéquat de ces patients est 
recommandé. 








Lopinavir 400 mg2 x/jour - N 
Ritonavir 100mg 2 x/jour, omgi HN pti 5,9 
14jours P l 
Clarithromycine 500 mg 80mg 1 x/jour 45 





2x/jour, 9 jours pendant 8jours 





Recommandations cliniques” : Dans le cas où l’association 
avec l’atorvastatine est nécessaire, une diminution de la dose 
d'entretien de l’atorvastatine est recommandée. À des doses 
d’atorvastatine > à 20 mg, une surveillance clinique des 
patients estrecommandée. 








Saquinavir 400 mg2 x/jour - 

Ritonavir (300 mg 2 x/jour 

àpartir desjours 5-7, 3 
augmenté à 400 mg 2 x/jour le omgi Mo T 3,9 
jour 8), jours 4-18, P l 

30 min après la prise 

d'atorvastatine 

Darunavir 300 mg 2 x/jour - A 
Ritonavir 100mg 2 x/jour, JOmo ajour 3,4 
9jours pendant 4 jours 
Itraconazole 200 mg 

1 Vjour, 4 jours 40mg, DU 33 
Fosamprénavir 700 mg i 

2x/jour - Ritonavir 100 mg 10mg1 xljour 2,5 
2x/jour, 14jours pendant 4 jours 
Fosamprénavir 1400 mg 10mg1 x/jour 23 
2x/jour, 14jours pendant 4 jours á 








Recommandations cliniques” : Dans le cas oùl’association 
avec l’atorvastatine est nécessaire, une diminution de la dose 
d'entretien de l’atorvastatine est recommandée. À des doses 
d’atorvastatine > à 40 mg, une surveillance clinique des 
patients estrecommandée. 


























Nelfinavir 1250 mg 
2x/jour, 14 jours 


10mg1 x/jour 


pendant 28 jours 14 





Recommandations cliniques” :Pas de recommandation 
spécifique. 


Jus de pamplemousse, 240 ml 


Xe 1,87 


40mg, DU 





Recommandations cliniques” : La consommation 
d'importantes quantités de jus de pamplemousse n'est pas 
recommandée au cours d’untraitement par atorvastatine. 





Diltiazem 240 mg 


1 x/jour, 28 jours 40mg,DU 


1,51 








Recommandations cliniques” : Une surveillance clinique 
appropriée des patients estrecommandée à la suite de 
l'instauration du traitement ou d’une adaptation posologique 
du diltiazem. 























Érythromycine 500 mg 
4x/jour, 7 jours 10mg, DU 1,33 
Recommandations cliniques” : Une dose maximale plus faible 
etun suivi clinique de ces patients sontrecommandés. 
Amlodipine 10 mg, 
dose unique 80mg, DU 1,18 
Cimétidine300mg us T 
4xljour, 2 semaines 2 semaines 

c 40mg1 x/jour 
Colestipol 10g “+ 
2 x/jour, 28 semaines pendant 0,74 

28 semaines 

Suspension antiacide 
d'hydroxydes de magnésium 10mg1x/jour 0.66 
etd’aluminium, 30 ml4x/jour, | pendant 15jours j 
17 jours 
Efavirenz 600 mg 1 x/jour, 10mg pendant 0.59 
14jours 3jours i 


Recommandations cliniques” :Pas de recommandation 
spécifique. 























Rifampicine 600 mg 1 x/jour, 

7 jours (prises simultanées) 40mg, DU 112 
Rifampicine 600 mg 1 x/jour, 

5 jours (prises séparées) 40mg, DU 0,20 
Recommandations cliniques” :Si l'association s'avère 
nécessaire, l'administration simultanée d’atorvastatine et de 
rifampicine est recommandée, avec suivi clinique. 
Gemfibrozil 600 mg 2 x/jour, 

Tiours 40mg, DU 1,35 
Fénofibrate 160 mg 1 x/jour, 

Tiours 40mg, DU 1,03 
Recommandations cliniques” : Une dose initiale plus faible et 
un suivi clinique des patients sont recommandés. 
Bocéprévir 800 mg3x/jour, 

Tiours 40mg, DU 23 














Recommandations cliniques” : Une dose initiale plus faible et 
un suivi clinique des patients sont recommandés. La dose 
d'atorvastatine ne doit pas excéder 20 mg par jour durant 
l'administration concomitante de bocéprévir. 











1 x/jour = une fois par jour ; DU = dose unique ; 2 x/jour = 
deux fois par jour ; 3 x/jour = trois fois par jour ; 4 x/jour = 
quatre fois par jour. 

(1) Représente le ratio des traitements (médicament co- 
administré plus atorvastatine versus atorvastatine seule). 
(2) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi et Interactions 
pour la pertinence clinique. 

* Contient un ou plusieurs composants qui inhibent le 
CYP3A4 et peuvent augmenter les concentrations plasma- 
tiques des médicaments métabolisés par le CYP3A4. La 
prise d’un verre de 240 ml de jus de pamplemousse a 
également entraîné une diminution de 20,4 % de la SSC du 
métabolite actif orthohydroxy. De grandes quantités de jus 
de pamplemousse (plus de 1,2 litre par jour pendant cinq 
jours) ont augmenté de 2,5 fois la SSC de l’atorvastatine et 
celle des substances actives (atorvastatine et métabolites), 
et de 1,3 fois celle des inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase. 
* Ratio basé sur un seul échantillon prélevé entre 8 et 16 h 
après la prise de la dose. 

Tableau 2 : Effet de l’atorvastatine sur les paramètres 
pharmacocinétiques de médicaments administrés en 
association 





























Médicament co-administré 
Posologie F 
de l’atorvastatine | Posologie du médicament i 
(mg) Ss” 
80mg 1 x/jour Digoxine 0,25 mg 1 x/jour, 145 
pendant 10 jours 20jours i 
Recommandations cliniques : Les patients traités par la 
digoxine doivent être surveillés de façon adéquate. 
Contraceptif oral 1 x/jour, 
40mg 1 x/jour 2mois 
pendant 22 jours - noréthindrone 1 mg 1,28 
- éthinylestradiol 35 ug 1,19 
80mg1xjour | bhénazone*600mg,DU | 1,03 
pendant 15 jours 
Tipranavir 500 mg 2 x/jour - 
10mg, DU ritonavir 200 mg 2 x/jour, 1,08 
7 jours 
10 mg, 1 x/jour Fosamprénavir 1400 mg 0.73 
pendant 4 jours 2x/jour, 14 jours f 




















Fosamprénavir 700mg 
2x/jour -ritonavir 100mg 
2x/jour, 14 jours 


10mg1x/jour 


pendant 4 jours 0,99 











Recommandations cliniques : Pas de recommandation 
spécifique. 








1 x/jour = une fois par jour ; DU = dose unique ; 2 x/jour 
= deux fois par jour. 

(1) Représente le ratio des traitements (médicament co- 
administré plus atorvastatine versus atorvastatine seule). 

* L'administration concomitante de doses répétées d’ator- 
vastatine et de phénazone n’a exercé que peu ou pas d'effet 
détectable sur la clairance de la phénazone. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D’AVOIR DES ENFANTS : 

Les femmes en âge d’avoir des enfants doivent utiliser 
des mesures contraceptives fiables pendant le traite- 
ment (cf Contre-indications). 

GROSSESSE : 

Tahor est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). La sécurité d'emploi de lator- 
vastatine n’a pas été établie chez la femme enceinte. 
Aucun essai clinique contrôlé n'a été réalisé chez des 
femmes enceintes traitées par atorvastatine. Suite à une 
exposition intra-utérine à des inhibiteurs de HMG-CoA 
réductase, des anomalies congénitales ont rarement été 
rapportées. Les études chez l'animal ont mis en évi- 
dence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Un traitement de la mère par l’atorvastatine peut réduire 
e taux fœtal du mévalonate, qui est un précurseur de la 
biosynthèse du cholestérol. L'athérosclérose est un 
processus chronique, et l'interruption d’un médicament 
hypolipémiant pendant une grossesse devrait généra- 
ement avoir peu d'effet sur le risque à long terme 
associé à une hypercholestérolémie primaire. 

Pour ces raisons, Tahor ne doit pas être utilisé pendant 
a grossesse, ni chez une femme envisageant une 
grossesse ou chez laquelle une grossesse est suspec- 
tée. Le traitement par Tahor doit être suspendu pendant 
a grossesse ou tant qu'il n’a pas été déterminé que la 
femme n'est pas enceinte (cf Contre-indications). 
ALLAITEMENT : 

On ignore si l’atorvastatine ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Chez le rat, les concen- 
trations plasmatiques d’atorvastatine et de ses méta- 
bolites actifs sont similaires à celles retrouvées dans le 
lait (cf Sécurité préclinique). 

En raison de la possibilité d'effets indésirables graves, 
les femmes traitées par Tahor ne doivent pas allaiter 
leur nourrisson (cf Contre-indications). L’atorvastatine 
est contre-indiquée pendant l'allaitement (cf Contre- 
indications). 

FERTILITÉ : 

Aucun effet de l’atorvastatine sur la fertilité n’a été mis 
en évidence lors d'études conduites chez l’animal mâle 
ou femelle (cf Sécurité préclinique). 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Tahor ma qu’un effet négligeable sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans les études cliniques contrôlées ayant comparé 

’effet de l’atorvastatine à un placebo chez 

16 066 patients (8755 patients traités par Tahor; 

7311 patients recevant un placebo) traités pendant une 

durée moyenne de 53 semaines, 5,2 % des patients 

traités par atorvastatine ont arrêté le traitement en raison 

d'effets indésirables, contre 4,0 % des patients recevant 

un placebo. 

Les effets indésirables présentés ci-après observés 

avec l’atorvastatine sont issus d’études cliniques et de 

l'importante expérience acquise depuis la commercia- 

lisation du produit. 

Les fréquences estimées des effets indésirables sont 

classées selon la convention suivante : fréquent 

(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Infections et infestations : 

- Fréquent : nasopharyngite. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : thrombocytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : réactions allergiques. 

- Très rare : anaphylaxie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : hyperglycémie. 

- Peu fréquent : hypoglycémie, prise de poids, anorexie. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : cauchemars, insomnie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : vertiges, paresthésies, hypoesthésie, 
dysgueusie, amnésie. 

- Rare : neuropathie périphérique. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : vision floue. 

- Rare : troubles visuels. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Peu fréquent : acouphènes. 

- Très rare : perte d'audition. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : douleur pharyngolaryngée, épistaxis. 



































Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : constipation, flatulences, dyspepsie, nau- 
sées, diarrhée. 

- Peu fréquent : vomissements, douleurs abdominales 
hautes et basses, éructation, pancréatite. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : hépatite. 

- Rare : cholestase. 

- Très rare : insuffisance hépatique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : urticaire, éruption cutanée, prurit, 
alopécie. 

- Rare : œdème angioneurotique, dermatose bulleuse 
dont érythème polymorphe, syndrome de Stevens- 
Johnson et syndrome de Lyell. 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 

- Fréquent : myalgies, arthralgies, douleur des extré- 
mités, spasmes musculaires, gonflement des articu- 
lations, douleur dorsale. 

- Peu fréquent : douleur cervicale, fatigue musculaire. 

- Rare : myopathie, myosite, rhabdomyolyse, tendino- 
pathie, parfois compliquée d'une rupture. 

- Fréquence indéterminée : myopathie nécrosante à 
médiation auto-immune (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Très rare : gynécomastie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : malaise, asthénie, douleur thoracique, 
œdème périphérique, fatigue, pyrexie. 

Investigations : 

- Fréquent : anomalies des tests de la fonction hépa- 
tique, augmentation du taux sanguin de la créatine 
phosphokinase. 

- Peu fréquent : leucocyturie. 
Comme avec les autres inhibiteurs de HMG-CoA 
réductase, des augmentations du taux sérique des 
transaminases ont été rapportées chez des patients 
recevant Tahor. Ces modifications ont été habituel- 
lement légères et transitoires et n’ont pas nécessité 
d'interruption du traitement. Des augmentations clini- 
quement significatives (> 3 fois la limite supérieure de 
la normale) du taux des transaminases sériques ont été 
observées chez 0,8 % des patients traités par Tahor. 
Ces augmentations étaient dose-dépendantes et réver- 
sibles chez tous les patients. 
Une augmentation du taux sérique de la créatine 
phosphokinase (CPK) de plus de 3 fois la limite supé- 
rieure de la normale a été observée chez 2,5 % des 
patients sous Tahor, proportion similaire à celle obser- 
vée avec les autres inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase 
au cours d’études cliniques. Des taux sériques supé- 
rieurs à 10 fois la limite supérieure de la normale ont 
été constatés chez 0,4 % des patients traités par Tahor 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 
Des enfants âgés de 10 à 17 ans traités par atorvastatine 
ont un profil d’effets indésirables généralement similaire 
à celui des patients traités par placebo ; les effets 
indésirables le plus fréquemment observés dans les 
deux groupes étaient des infections, indépendamment 
de l'évaluation de la causalité. Aucun effet cliniquement 
significatif sur la croissance et la maturation sexuelle 
n’a été observé au cours d’une étude de 3 ans basée 
sur l'évaluation de la maturation et du développement 
globaux, l’évaluation selon la classification de Tanner 
et la mesure de la taille et du poids. Le profil de sécurité 
et de tolérance chez les patients pédiatriques était 
similaire au profil de sécurité connu de l’atorvastatine 
chez les patients adultes. 

La base de données cliniques de pharmacovigilance 

comprend des données de sécurité pour 520 patients 

pédiatriques ayant reçu de l’atorvastatine, parmi les- 
quels 7 patients étaient âgés de moins de 6 ans, 

121 patients étaient dans une tranche d’âge de 6 à 

9 ans, et 392 patients étaient dans une tranche d'âge 

de 10 à 17 ans. Sur la base des données disponibles, 

la fréquence, le type et la sévérité des réactions indési- 
rables sont similaires chez l’enfant et l'adulte. 

Les événements indésirables suivants ont été rapportés 

avec certaines statines : 

- Troubles sexuels. 

- Dépression. 

- Cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, par- 
ticulièrement au cours d'un traitement à long terme 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Diabète : la fréquence dépend de la présence ou non 
de facteurs de risques (glycémie à jeun > 5,6 mmol/l, 
IMC > 30 kg/m°, augmentation du taux des triglycé- 
rides, antécédents hypertension artérielle). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'existe pas de traitement spécifique d’un surdosage 
à l’atorvastatine. En cas de surdosage, le traitement 
doit être symptomatique et des mesures d’accompa- 
gnement adaptées doivent être mises en œuvre selon 
es besoins. La fonction hépatique et les taux des CPK 
doivent être contrôlés. En raison de l'importance de la 








jaison de l’atorvastatine aux protéines plasmatiques, 
’hémodialyse ne devrait pas significativement augmen- 
ter la clairance de l’atorvastatine. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : hypolipidémiants, inhi- 
biteurs de l'HMG-CoAréductase (code ATC : C10AA05). 
L’atorvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif de 
"HMG-CoA réductase, enzyme responsable du contrôle 
du taux de biotransformation de la 3-hydroxy-3-méthyl- 
glutaryl-coenzyme A en mévalonate, un précurseur des 
stérols, et en particulier du cholestérol. 

Les triglycérides et le cholestérol hépatiques sont incor- 
porés aux lipoprotéines de très basse densité (VLDL) et 
sont libérés dans le plasma pour atteindre les tissus 
périphériques. Les lipoprotéines de basse densité (LDL) 
se forment à partir des VLDL et sont essentiellement 
catabolisées au niveau des récepteurs à forte affinité 
pour les LDL (récepteurs des LDL). 

L’atorvastatine diminue le taux de cholestérol plasma- 
tique et les concentrations sériques des lipoprotéines 
en inhibant l'HMG-CoA réductase et, en conséquence, 
la biosynthèse hépatique du cholestérol. L'atorvastatine 
accroît également le nombre des récepteurs des LDL à 
la surface des hépatocytes, amplifiant ainsi le captage 
et le catabolisme des LDL. 

L’atorvastatine diminue la synthèse des LDL et le 
nombre des particules de LDL. Elle entraîne une aug- 
mentation importante et prolongée de l’activité des 
récepteurs des LDL ainsi qu'une amélioration qualitative 
des particules de LDL circulantes. L'atorvastatine réduit 
efficacement le LDL-C chez les patients présentant une 
hypercholestérolémie familiale homozygote, une popu- 
ation habituellement résistante aux autres médicaments 
hypolipémiants. 

Une étude de dose-réponse a montré que l'atorvastatine 
réduit les concentrations de cholestérol total (30 % à 
46 %), de LDL-C (41 % à 61 %), de l’apolipoprotéine B 
34 % à 50 %) et des triglycérides (14 % à 33 %) et 
augmentait celles du HDL-C et de l’apolipopro- 
téine A1. Ces résultats sont également observés chez 
des patients présentant une hypercholestérolémie fami- 
iale hétérozygote, une hypercholestérolémie non fami- 
jale ou une hyperlipidémie mixte, ainsi que chez les 
patients présentant un diabète non insulinodépendant. 
Il a été démontré que les diminutions du cholestérol 
total, du LDL-C et de l’apolipoprotéine B diminuaient le 
risque d'événements cardiovasculaires et de décès 
d’origine cardiovasculaire. 

Hypercholestérolémie familiale homozygote : 

Une étude multicentrique en ouvert d'utilisation com- 
passionnelle d’une durée de 8 semaines avec une phase 
d'extension optionnelle d’une durée variable a été 
réalisée chez 335 patients, 89 étaient atteints d’une 
hypercholestérolémie familiale homozygote. Chez ces 
89 patients, la diminution moyenne en pourcentage du 
LDL-C a été d'environ 20 %. L’atorvastatine a été 
administrée à des doses allant jusqu’à 80 mg/jour. 
Athérosclérose : 

L'étude REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with 
Aggressive Lipid- Lowering Study) a étudié l'effet sur 
l’athérosclérose coronaire d’un traitement hypolipé- 
miant intensif par 80 mg d'atorvastatine à celui d'un 
traitement hypolipémiant standard par 40 mg de pravas- 
tatine évalué par échographie intravasculaire (IVUS) 
réalisée au cours d’une angiographie chez des patients 
atteints de coronaropathie. Dans cet essai multicen- 
trique en double aveugle, randomisé et contrôlé, une 
IVUS a été réalisée à l'inclusion et 18 mois après chez 
502 patients. Aucune progression de l’athérosclérose 
n’a été observée dans le groupe atorvastatine (n = 253). 
La modification du volume athéromateux total en pour- 
centage (médiane) par rapport à la valeur basale (critère 
principal de l'étude) a été de - 0,4 % (p = 0,98) dans le 
groupe atorvastatine et de + 2,7 % (p = 0,001) dans le 
groupe pravastatine (n = 249). L'effet obtenu dans le 
groupe atorvastatine comparativement à celui obtenu 
dans le groupe pravastatine est significatif (p = 0,02). 
Cette étude n'avait pas pour objectif d'étudier l'effet 
d’un traitement hypolipémiant intensif sur la survenue 
des événements cardiovasculaires (tels que le recours 
à la revascularisation, la survenue des infarctus du 
myocarde non fatals, ou les décès d’origine corona- 
rienne). 

Dans le groupe atorvastatine, le taux moyen de LDL-C 
a été réduit à 2,04 + 0,8 mmol/l (78,9 + 30 mg/dl) par 
rapport à la valeur basale de 3,89 + 0,7 mmol/l (150 
+ 28 mg/dl). Dans le groupe pravastatine, le taux moyen 
de LDL-C a été réduit à 2,85 + 0,7 mmol/l (110 
+ 26 mg/dl) par rapport à la valeur basale de 3,89 
+ 0,7 mmol/l (150 + 26 mg/dl), p < 0,0001. 
L’atorvastatine a également significativement réduit le 
taux moyen de cholestérol total de 34,1 % (groupe 
pravastatine : - 18,4 %, p < 0,0001), les taux moyens 
de triglycérides de 20 % (groupe pravastatine : - 6,8 %, 
p < 0,0009) et les taux moyens d’apolipoprotéine B de 
39,1 % (groupe pravastatine : - 22,0 %, p < 0,0001). 
L’atorvastatine a augmenté le taux moyen de HDL-C 
de 2,9 % (groupe pravastatine : + 5,6 %, p = NS). 
Une réduction moyenne de 36,4 % du taux de PCR a été 
observée dans le groupe atorvastatine, contre une 
réduction de 5,2 % dans le groupe pravastatine 
(p < 0,0001). 

Les résultats de l'étude ont été obtenus avec le dosage 
à 80 mg et ne peuvent donc pas être extrapolés aux 
dosages plus faibles. 

Les profils de sécurité d'emploi et de tolérance ont été 
similaires entre les deux groupes de traitement. 

Cette étude n'avait pas pour objectif d'évaluer l'effet 
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d’un traitement hypolipémiant intensif sur la survenue 
des événements cardiovasculaires majeurs. La relation 
entre les résultats d'imagerie obtenus dans cette étude 
et l'efficacité clinique en termes de prévention primaire 
et secondaire des événements cardiovasculaires n’est 
pas établie. 

Syndrome coronarien aigu : 

Dans l'étude MIRACL, une dose de 80 mg d’atorvas- 
tatine a été évaluée chez 3086 patients (1538 patients 
dans le groupe atorvastatine ; 1548 patients dans le 
groupe placebo) présentant un syndrome coronarien 
aigu (infarctus du myocarde non à onde Q ou angor 
instable). Le traitement a été instauré au cours de la 
phase aiguë après hospitalisation et a été poursuivi 
pendant 16 semaines. Le traitement par atorvastatine 
80 mg/jour a augmenté le temps de survenue du critère 
composite principal, qui combinait la survenue des 
décès de toute cause, des infarctus du myocarde non 
fatals, des arrêts cardiaques réanimés ou d’un angor 
avec signes d'ischémie myocardique nécessitant une 
hospitalisation. La réduction du risque a été de 16 % 
(p = 0,048). Ceci a été principalement dû à une réduction 
de 26 % des réhospitalisations pour angor avec signes 
d’ischémie du myocarde (p = 0,018). Les différences 
observées pour les critères secondaires n'étaient pas 
statistiquement significatives (placebo : 22,2 %, ator- 
vastatine : 22,4 %). 

Le profil de la sécurité d'emploi de l’atorvastatine au 
cours de l’étude MIRACL était cohérent avec celui décrit 
à la rubrique Effets indésirables. 

Prévention de maladies cardiovasculaires : 

L'effet de l’atorvastatine sur les événements coronaires 
mortels et non mortels a été évalué dans une étude 
randomisée, en double aveugle contrôlée versus pla- 
cebo, «the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial 
Lipid Lowering Arm » (ASCOT-LLA), chez des patients 
hypertendus âgés de 40 à 79 ans, sans antécédent 
d’infarctus du myocarde ni d’angortraité, et présentaient 
des taux de CT < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Tous les 
patients présentaient au moins 3 des facteurs de risque 
cardiovasculaire prédéfinis suivants : sexe masculin, 
âge (> 55 ans), tabagisme, diabète, antécédent de 
coronaropathie chez un parent du premier degré, 
CT/HDL-C > 6, artériopathie périphérique, hypertro- 
phie ventriculaire gauche, antécédent d’accident vas- 
culaire cérébral, anomalie électrocardiographique spé- 
cifique, protéinurie/albuminurie. Tous les patients inclus 
n'étaient pas considérés comme présentant un risque 
élevé de premier événement cardiovasculaire. 

Les patients recevaient un traitement antihypertenseur 
à base d’amlodipine ou d’aténolol associé soit à 
10 mg/jour d’atorvastatine (n = 5168) soit à un placebo 
n = 5137). 

L'effet de l’atorvastatine sur la réduction du risque 
relatif et absolu a été : 





Événement 





Nb d'événements | Réduction 
(atorvastatine 


vs placebo) 


Réduction 
durisque durisque 
relatif (%) absolu" (%) 


Décès d'origine coronaire et infarctus du myocarde non fatals : 
36% 100 vs 154 11% | 0,0005 


Total des événements cardiovasculaires et 
des procédures de revascularisation : 


Valeur 
dep 


























20% 389 vs 483 1,9% 0,0008 
Total des événements coronariens : 
29% 178vs 247 14% | 0,0006 








1) Sur la base de la différence des taux d'événements 
survenus après une durée moyenne de suivi de 8,3 ans. 
La diminution de la mortalité totale et cardiovasculaire 
n'était pas significative (185 versus 212 événements, 
p = 0,17 et 74 versus 82 événements, p = 0,51). Des 
analyses en sous-groupes en fonction du sexe (81 % 
d'hommes, 19 % de femmes) ont montré un bénéfice 
de l’atorvastatine chez les hommes mais pas chez les 
femmes ; ceci pouvant être expliqué peut-être par le 
faible nombre d'événements dans le groupe des fem- 
mes. La mortalité totale et cardiovasculaire était numéri- 
quement plus élevée dans le groupe des femmes (38 
versus 30 et 17 versus 12), mais sans atteindre la 
significativité statistique. Une interaction significative en 
fonction du traitement antihypertenseur initial a été 
observée. L'atorvastatine diminue le nombre de « décès 
d’origine coronaire et IDM non fatal » (critère princi- 
pal) chez les patients traités par amlodipine (HR 0,47 
[0,32-0,69], p = 0,00008), contrairement à ceux traités 
par aténolol (HR 0,83 [0,59-1,17], p = 0,287). 

L’effet de l’atorvastatine a également été évalué sur les 
événements cardiovasculaires mortels et non mortels 
dans l'étude Collaborative Atorvastatin Diabetes Study 
(CARDS). Il s’agit d'une étude randomisée, en double 
aveugle, multicentrique, contrôlée versus placebo réa- 
lisée chez des patients atteints de diabète de type 2, 
âgés de 40 à 75 ans, sans antécédents de maladies 
cardiovasculaires, présentant un taux de LDL-C 
< 4,14 mmol/l (160 mg/dl) et un taux de TG 
< 6,78 mmol/l (600 mg/di). 

Tous les patients avaient au moins 1 des facteurs de 
risque cardiovasculaire suivants : hypertension, taba- 
gisme, rétinopathie, microalbuminurie ou macroalbumi- 
nurie. 

Les patients recevaient soit 10 mg d’atorvastatine par 
jour (n = 1428) soit un placebo (n = 1410) pendant une 
période moyenne de 3,9 ans. 
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L'effet de l’atorvastatine sur la réduction du risque 
relatif et absolu a été : 








Événement 
Réduction | Nb d'événements | Réduction 
; i : Valeur 
durisque (atorvastatine durisque de 
relatif (%) vs placebo) absolu" (%) P 





Événements cardiovasculaires majeurs (IDM aigu fatal 
etnon fatal, IDM asymptomatique, décès d'origine coronaire 
aiguë, angor instable, PAC, ACTP, revascularisation, AVC) : 


37% 83vs 127 3,2% 0,0010 
IDM (aigu fatal etnon fatal, asymptomatique) : 

42% 38 vs 64 1,9% 0,0070 

Accidents vasculaires cérébraux (aigus fatals etnon fatals) : 

48% 21vs39 1,3% 0,0163 


1) Sur la base de la différence des taux d'événements 
survenus après une durée moyenne de 3,9 ans. 

IDM : infarctus du myocarde ; PAC : pontage aorto- 
coronarien ; ACTP : angioplastie coronarienne trans- 
uminale percutanée ; AVC : accident vasculaire céré- 
bral. 

Aucune différence de l'effet du traitement n’a été obser- 
vée en fonction du sexe ou de l’âge des patients ou du 
taux de LDL-C à l'inclusion. Une tendance favorable 
a été observée sur la mortalité (82 décès dans le 
groupe placebo versus 61 dans le groupe atorvastatine, 
p = 0,0592). 

Récidive des accidents vasculaires cérébraux : 

Dans l'étude SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive 
Reduction in Cholesterol Levels), l'effet de 80 mg 
d’atorvastatine ou d’un placebo sur la récidive des AVC 
a été évalué chez 4731 patients ayant présenté un AVC 
ou un accident ischémique transitoire (AIT) au cours des 
6 mois précédents et sans antécédents de cardiopathie 
coronarienne. 60 % des patients était des hommes, 
âgés de 21 à 92 ans (âge moyen : 63 ans) ayant des 
taux initiaux de LDL cholestérol de 133 mg/dl (3,4 mmol/ 
1). Le taux moyen de LDL-C était de 73 mg/dl (1,9 mmol/l) 
sous atorvastatine et de 129 mg/dl (3,3 mmol/l) sous 
placebo. La durée moyenne du suivi était de 4,9 ans. 
En comparaison à un placebo, 80 mg d’atorvastatine a 
diminué de 15 % le risque de survenue d'AVC mortel 
ou non mortel (critère principal), soit un risque relatif de 
0,85 (intervalle de confiance à 95 % : 0,72-1,00 ; p=0,05) 
ou de 0,84 (IC à 95 % : 0,71-0,99 ; p = 0,03) après 
ajustement en fonction des valeurs initiales. Le taux de 
mortalité (toutes causes confondues) était de 9,1 % 
(216/2365) chez les patients traités par atorvastatine 
versus 8,9 % (211/2366) chez les patients traités par 
placebo. 

Une analyse réalisée a posteriori a montré que 80 mg 
d’atorvastatine diminuait la fréquence des accidents 
ischémiques de 9,2 % (218/2365) versus 11,6 % 
(274/2366) sous placebo (p = 0,01), et augmentait la 
fréquence des AVC hémorragiques de 2,3 % (55/2365) 
versus 1,4 % (33/2366) sous placebo (p = 0,02). 

- Le risque d'AVC hémorragique était plus élevé chez 
les patients inclus ayant des antécédents d'AVC 
hémorragiques (7/45 sous atorvastatine versus 2/48 
sous placebo), soit un risque relatif de 4,06 (intervalle 
de confiance à 95 % ou IC 95 % : 0,84-19,57). Le 
risque d’AVC ischémique était similaire dans les deux 
groupes (3/45 sous atorvastatine versus 2/48 sous 
placebo), soit un risque relatif de 1,64 (IC 95 % : 0,27- 
9,82). 

Le risque d’AVC hémorragique était plus élevé chez 
les patients inclus ayant des antécédents d’infarctus 
lacunaire (20/708 sous atorvastatine versus 4/701 
sous placebo), soit un risque relatif de 4,99 (IC 95 % : 
1,71-14,61). Le risque d’AVC ischémique était plus 
faible chez ces patients (79/708 sous atorvastatine 
versus 102/701 sous placebo) ; soit un risque relatif 
de 0,76 (IC 95 % : 0,57-1,02). Il est possible que le 
risque absolu d'AVC soit plus élevé chez les patients 
traités par 80 mg d’atorvastatine par jour ayant un 
antécédent d’infarctus lacunaire. 

Le taux de mortalité (toutes causes confondues) était 
de 15,6 % (7/45) sous atorvastatine versus 10,4 % 
(5/48) dans le sous-groupe de patients ayant un anté- 
cédent d'AVC hémorragique ; ce taux était de 10,9 % 
(77/708) sous atorvastatine versus 9,1 % (64/701) 
sous placebo dans le sous-groupe de patients ayant 
un antécédent d’infarctus lacunaire. 

Population pédiatrique : 

Hypercholestérolémie familiale hétérozygote chez les 
patients pédiatriques âgés de 6 à 17 ans : 

Une étude en ouvert de 8 semaines pour évaluer la 
pharmacocinétique, la pharmacodynamie, la sécurité et 
la tolérance de l’atorvastatine a été menée chez des 
enfants et des adolescents atteints d’une hypercholes- 
térolémie familiale hétérozygote confirmée génétique- 
ment et avec un taux initial de LDL-C > 4 mmol/l. Un 
total de 39 enfants et adolescents, âgés de 6 à 17 ans, 
ont été inclus. La cohorte A a inclus 15 enfants âgés de 
6 à 12 ans et étant au stade 1 de Tanner. La cohorte B 
a inclus 24 enfants âgés de 10 à 17 ans et étant à un 
stade de Tanner > 2. 

La dose initiale d'atorvastatine était de 5 mg par jour 
sous forme de comprimé à croquer dans la cohorte A 
et de 10 mg par jour sous forme de comprimé dans la 
cohorte B. La dose d’atorvastatine pouvait être doublée 
si le sujet n’atteignait pas le taux cible de LDL-C 
<3,35 mmol/l à la semaine 4 et si l’atorvastatine était 
bien tolérée. 
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Les valeurs moyennes de LDL-C, Chol-T, VLDL-C et 
Apo B étaient diminuées à la semaine 2 chez tous les 
sujets. Pour les sujets chez qui la dose a été doublée, 
une diminution supplémentaire a été observée dès 
2 semaines, lors de la première mesure suivant laug- 
mentation de dose. Les pourcentages moyens de dimi- 
nution des paramètres lipidiques ont été similaires dans 
les deux cohortes, que les sujets soient restés à leur 
dose initiale ou qu'ils aient eu leur dose initiale doublée. 
A la semaine 8, en moyenne, les pourcentages de 
modification par rapport aux taux initiaux de LDL-C et 
de Chol-T étaient d'environ 40 % et 30 %, respecti- 
vement, quelle que soit la dose. 

Dans une deuxième étude en ouvert, non comparative, 
271 garçons et filles atteints d'une hypercholestérolémie 
familiale hétérozygote âgés de 6 à 15 ans ont été inclus 
et traités par atorvastatine pendant trois ans maximum. 
L'inclusion dans cette étude nécessitait une hyper- 
cholestérolémie familiale hétérozygote confirmée et un 
taux initial de LDL-C > 4 mmol/L (environ 152 mg/dL). 
L'étude incluait 139 enfants au stade | de dévelop- 
pement de Tanner (en général ayant entre 6 et 10 ans). 
La dose d’atorvastatine (une fois par jour) a débuté à 
5 mg (comprimé à croquer) chez les enfants de moins 
de 10 ans. Les enfants de 10 ans et plus ont débuté à 
10 mg d’atorvastatine (1 fois par jour). Tous les enfants 
pouvaient bénéficier d’une augmentation des doses 
pour atteindre un taux cible de LDL-C < 3,35 mmol/L. 
La dose moyenne chez les enfants âgés de 6 à 9 ans 
était de 19,6 mg et la dose moyenne chez les enfants 
âgés de 10 ans et plus était de 23,9 mg. 

La valeur moyenne initiale (+/- écart-type) de LDL-C 
était de 6,12 (1,26) mmol/L, ce qui correspond environ 
à 233 (48) mg/dL. Voir le tableau 3 ci-dessous pour les 
résultats finaux. 

Les données étaient en accord avec l'absence d'effet 
du médicament sur tous les paramètres de croissance 
et de développement (tels que taille, poids, IMC, stade 
de Tanner, rapport de l'investigateur de maturation et 
développement globaux) chez les sujets pédiatriques et 
adolescents atteints d'une hypercholestérolémie fami- 
liale hétérozygote recevant un traitement par atorvas- 
tatine pendant l'étude de 3 ans. Aucun effet du 
médicament n’a été rapporté dans le rapport de l’investi- 
gateur au cours des visites quant à la taille, le poids, 
l'IMC par âge ou par genre. 

Tableau 3 : Effets de l’atorvastatine sur la diminution 
des lipides chez les adolescents et adolescentes 
atteints d'une hypercholestérolémie familiale hétéro- 
zygote (mmol/L) 














Etapes |N  |TC LDL-C |HDL-C [TG ApoB 
(écart- |(écart- |(écart- | (écart- | (écart- 
type) |type) |type) |type) |type)” 

J0 271 |7,86 |6,12 1314 10,93 1,42 
(1,30) | (1,26) | (0,2663) | (0,47) | (0,28)** 

Mois30 |206 | 4,95 3,25 1,327 |0,79 0,90 
(0,77)* |(0,67) |(0,2796) |(0,38)* |(0,17)* 

Mois |240 |5,12 3,45 1,308 |0,78 0,93 

36/arrêt (0,86) |(0,81) |(0,2739) | (0,41)  |(0,20)*** 

de 

traite- 

ment 

préma- 

turé 


























TC = cholesterol total ; LDL-C = lipoprotéines-C de 
faible densité ; HDL-C = lipoprotéines-C de haute 
densité ; TG = triglycérides ; Apo B = apolipoprotéine B ; 
« Mois 36/arrêt de traitement prématuré » inclut les 
données de la visite finale chez les patients dont la 
participation s’est terminée avant les 36 mois prévus 
ainsi que les données complètes à 36 mois chez les 
patients dont la participation a atteint les 36 mois. 

* Mois 30, le N pour ce paramètre était 207. 

* JO, le N pour ce paramètre était 270. 

** Mois 36/arrêt de traitement prématuré, le N pour ce 
paramètre était 248. 

(1) g/L pour Apo B. 

Hypercholestérolémie familiale hétérozygote chez les 
patients pédiatriques âgés de 10 à 17 ans : 

Dans une étude en double aveugle contrôlée contre 
placebo, suivie par une phase en ouvert, 187 garçons 
et filles postménarchie, âgés de 10 à 17 ans (âge moyen: 
14,1 ans) présentant une hypercholestérolémie familiale 
hétérozygote (HF) ou une hypercholestérolémie sévère 
ont été randomisés et ont reçu soit de l’atorvastatine 
(n = 140) soit un placebo (n = 47) pendant 26 semaines 
puis ont tous reçu de l’atorvastatine pendant 26 semai- 
nes. La dose d’atorvastatine (une fois par jour) était de 
10 mg pendant les 4 premières semaines puis a été aug- 
mentée à 20 mg si le taux de LDL-C était > 3,36 mmol/l. 
L’atorvastatine a réduit significativement les taux plas- 
matiques de Chol-T, LDL-C, triglycérides et apolipo- 
protéine B au cours de la phase en double aveugle de 
26 semaines. La valeur moyenne du LDL-C atteinte était 
de 3,38 mmol/ (intervalle : 1,81 - 6,26 mmol/l) dans le 
groupe atorvastatine et de 5,91 mmol/ (intervalle : 3,93 
- 9,96 mmol/l) dans le groupe placebo durant la phase 
en double aveugle de 26 semaines. 

Une étude pédiatrique supplémentaire évaluant l’ator- 
vastatine versus le colestipol chez des patients atteints 
d’hypercholestérolémie âgés de 10 à 18 ans a démontré 
que l’atorvastatine (N = 25) a entraîné une réduction 
significative du LDL-C à la semaine 26 (p < 0,05) par 
rapport au colestipol (N = 31). 

Une étude d'usage compassionnel chez des patients 
atteints d’une hypercholestérolémie sévère (incluant 
l’hypercholestérolémie homozygote) a inclus 46 patients 





pédiatriques traités avec de l’atorvastatine, la dose était 
adaptée en fonction de la réponse (certains sujets ont 
reçu 80 mg d’atorvastatine par jour). L'étude a duré 
3 ans : le LDL-cholestérol a été diminué de 36 %. 
L'efficacité à long terme d'un traitement par atorvas- 
tatine pendant l'enfance afin de réduire la morbidité et 
la mortalité à l’âge adulte n’a pas été établie. 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec de l’atorvastatine chez des 
enfants âgés de 0 à moins de 6 ans dans le traitement 
de l’hypercholestérolémie hétérozygote et chez les 
enfants âgés de 0 à moins de 18 ans dans le traite- 
ment de l’hypercholestérolémie familiale homozygote, 
de l’hypercholestérolémie mixte, de l'hypercholestéro- 
lémie primaire et de la prévention des événements 
cardiovasculaires (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, l’atorvastatine est rapide- 
ment absorbée, les concentrations plasmatiques maxi- 
males (Cmax) étant atteintes en 1 à 2 heures. 
L'importance de l'absorption de l’atorvastatine est 
dose-dépendante. 

Après administration orale, la biodisponibilité des 
comprimés pelliculés d’atorvastatine est de 95 % à 
99 % en comparaison à une solution orale. 

La biodisponibilité absolue de l’atorvastatine est d'envi- 
ron 12 % ; la biodisponibilité systémique de l’activité 
inhibitrice de HMG-CoA réductase étant d'environ 
30 %. 

La faible biodisponibilité systémique est due à la clai- 
rance dans la muqueuse gastro-intestinale précédant 
le passage systémique et à l'effet de premier passage 
hépatique. 

Distribution : 

Le volume moyen de distribution de l’atorvastatine est 
d'environ 381 litres. La liaison de l’atorvastatine aux 
protéines plasmatiques est > 98 %. 
Biotransformation : 

L’atorvastatine est métabolisée par le cytochrome 
P450 3A4 en dérivés ortho- et parahydroxylés et en 
divers produits de bêta-oxydation. En plus d’autres 
voies métaboliques, ces produits sont ultérieurement 
métabolisés par glucuronidation. L'inhibition in vitro de 
l'HMG-CoA réductase par les métabolites ortho- et 
parahydroxylés est similaire à celle de l’atorvastatine. 
Environ 70 % de l’activité circulante inhibitrice de 
l'HMG-CoA réductase est attribuée aux métabolites 
actifs. 

Elimination : 

L’atorvastatine est principalement éliminée par voie 
biliaire après métabolisme hépatique et/ou extra-hépa- 
tique. Cependant, l'atorvastatine ne semble pas subir un 
cycle entérohépatique important. La demi-vie d’élimi- 
nation plasmatique moyenne de l’atorvastatine est 
d'environ 14 heures chez l'homme. La demi-vie de l'acti- 
vité d’inhibition de l'HMG-CoA réductase est d'environ 
20 à 30 heures en raison de la contribution des méta- 
bolites actifs. 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Les concentrations plasmatiques de l’atorvastatine et 
de ses métabolites actifs sont plus élevées chez le sujet 
âgé sain que chez l'adulte jeune sain, l'effet hypoli- 
pémiant étant cependant comparable à celui observé 
chez des patients plus jeunes. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude en ouvert de 8 semaines, des patients 
pédiatriques (âgés de 6 à 17 ans) étant au stade 1 de 
Tanner (N = 15) ou à un stade de Tanner > 2 (N = 24), 
atteints d'hypercholestérolémie familiale hétérozygote 
et présentant un LDL-C initial > 4 mmol/l ont été traités 
respectivement avec 5 ou 10 mg d’atorvastatine sous 
forme de comprimé à croquer ou 10 ou 20 mg d’atorvas- 
tatine sous forme de comprimé pelliculé, une fois par 
jour. Le poids corporel a été la seule covariable signifi- 
cative dans le modèle pharmacocinétique de la popu- 
lation de l’atorvastatine. La clairance apparente après 
administration orale de l’atorvastatine chez les sujets 
pédiatriques est apparue similaire à celle des adultes 
après mise à l'échelle allométrique par le poids corporel. 
Une diminution constante du LDL-C et du Chol-T a été 
observée, quelle que soit l'exposition à l’atorvastatine 
et à l'o-hydroxyatorvastatine. 

Sexe : 

Les concentrations de l’atorvastatine et de ses méta- 
bolites actifs sont différentes entre les femmes et les 
hommes (chez les femmes : Cmax environ 20 % plus 
élevée et SSC environ 10 % plus basse). Ces différences 
n'ont pas de signification clinique, aucune différence 
cliniquement significative sur les paramètres lipidiques 
n'étant observée entre les hommes et les femmes. 
Insuffisance rénale : 

L’insuffisance rénale n’a pas d'influence sur les concen- 
trations plasmatiques ou sur l’effet de l’atorvastatine et 
de ses métabolites actifs sur les paramètres lipidiques. 
Insuffisance hépatique : 

Les concentrations plasmatiques d’atorvastatine et de 
ses métabolites actifs sont très augmentées (environ 
16 fois pour la Cmax et environ 11 fois pour la SSC) 
chez des patients présentant une insuffisance chronique 
due à l'alcool (classe B de Child-Pugh). 
Polymorphisme SLCO1B1 : 

Le captage hépatique de tous les inhibiteurs de l'HMG- 
CoA réductase, dont l’atorvastatine, implique le trans- 
porteur OATP1B1. Chez les patients ayant un poly- 











morphisme SLCO1B1, il y a un risque de surexposition 
à l’atorvastatine, qui peut entraîner une augmentation 
du risque de rhabdomyolyse (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). Un polymorphisme au niveau du 
gène OATP1B1 (SLCO1B c.521CC) est associé à une 
exposition à l’atorvastatine 2,4 fois (SSC) supérieure à 
celle observée chezles individus sans ce variant génoty- 
pique (c.521TT). Une altération génétique du captage 
hépatique de l’atorvastatine est également possible 
chez ces patients. Les conséquences éventuelles sur 
‘efficacité sont inconnues. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucun effet mutagène ou clastogène potentiel n’a été 
observé avec l'atorvastatine dans 4 tests in vitro et 1 test 
in vivo. L’atorvastatine n'a pas montré d'effet carci- 
nogène chez le rat, mais de fortes doses chez la souris 
(conduisant à une SSCo-24 n 6 à 11 fois supérieure à 
celle observée chez l'homme aux doses recommandées 
les plus élevées) ont été associées à des adénomes 
hépatocellulaires chez les mâles et à des carcinomes 
hépatocellulaires chez les femelles. 

ll a été montré lors d'études chez l'animal que les 
inhibiteurs de HMG-CoA réductase peuvent affecter le 
développement de l’embryon ou du fœtus. Chez le rat, 
le lapin et le chien, l'atorvastatine n’a exercé aucun effet 
sur la fécondité et n’a pas été tératogène mais une 
toxicité fœtale a été observée chez le rat et le lapin à 
des doses toxiques pour les mères. Un retard du 
développement des portées et une réduction de la survie 
postnatale ont été observés au cours d'expositions à 
une dose élevée d’atorvastatine chez la rate. Des 
données ont indiqué un transfert transplacentaire chez 
a rate. Les concentrations de l’atorvastatine dans le 
plasma et le lait ont été similaires chez la rate. On ne 
sait pas si l'atorvastatine ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Comprimé pelliculé : 3 ans. 

- Comprimé à croquer : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934306754 
pellic 10 mg. 
3400956030224 
pellic 10 mg. 
3400937199216 
pellic 10 mg. 
3400949458783 
à croquer 10 mg 
3400934306815 
pellic 20 mg. 
3400956030453 
pellic 20 mg. 
3400937199384 
pellic 20 mg. 
3400949458844 
à croquer 20 mg. 
3400934306983 
pellic 40 mg. 
3400956030682 
pellic 40 mg. 
3400937199445 
pellic 40 mg. 
3400935557506 
pellic 80 mg. 
3400935557674 
pellic 80 mg. 
3400937199506 
pellic 80 mg. 
10,84 € (28 comprimés pelliculés à 10 mg). 
11,65 € (30 comprimés à croquer à 10 mg). 
34,39 € (90 comprimés pelliculés à 10 mg). 
10,84 € (28 comprimés pelliculés à 20 mg). 
11,65 € (30 comprimés à croquer à 20 mg). 
34,39 € (90 comprimés pelliculés à 20 mg). 
10,84 € (28 comprimés pelliculés à 40 mg). 
34,39 € (90 comprimés pelliculés à 40 mg). 
10,84 € (28 comprimés pelliculés à 80 mg). 
34,39 € (90 comprimés pelliculés à 80 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Collect (sauf 90 cp pellic à 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg). 
Modèles hospitaliers : Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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TAKADOL © 


tramadol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent sécable à 100 mg : 2 tubes 
de 15. 


COMPOSITION p cp 


Tramadol (DCI) chlorhydrate 100 mg 
Excipients : acide citrique anhydre, bicarbonate de 
sodium, sulfate de sodium anhydre, lactose“ mono- 
hydraté, macrogol 6000, carbonate de sodium anhy- 
dre, cyclamate de sodium, povidone K25, aspartam*, 
arôme orange (huile essentielle d'orange, huile essen- 
tielle d'orange déterpénée, acide citrique monohydraté, 
butylhydroxyanisole, dextrine, gomme arabique), émul- 





sion de siméticone (Poly[diméthyl-siloxane], silice col- 
oïdale anhydre, méthylcellulose, acide sorbique, eau 
purifiée). 

Teneur en sodium* : 428 mg/cp. 

* Excipients à effet notoire. 


DC] INDICATIONS 

Traitement des douleurs modérées à intenses de 

’adulte. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Posologie : 

La dose devra être adaptée à l'intensité de la douleur 

et à la sensibilité individuelle de chaque patient. 

La posologie minimale efficace doit généralement être 

utilisée. 

Ce médicament contenant 100 mg de tramadol est 

indiqué en premier lieu dans les douleurs intenses. En 

cas de douleurs moins intenses, il est recommandé de 
prendre un médicament contenant 50 mg de tramadol. 

Douleurs aiguës : 

La dose d'attaque est de 100 mg (1 comprimé effer- 

vescent) suivie de 50 ou 100 mg (1/2 ou 1 comprimé 

effervescent) toutes les 4-6 heures sans dépasser 

400 mg/24 h (4 comprimés effervescents). 

Douleurs chroniques : 

La dose d'attaque est de 100 mg (1 comprimé effer- 

vescent) suivie de 50 ou 100 mg (1/2 ou 1 comprimé 

effervescent) toutes les 4-6 heures sans dépasser 

400 mg/24 h (4 comprimés effervescents). 

Patients âgés : 

Une adaptation posologique n’est habituellement pas 

nécessaire chez les patients âgés de moins de 75 ans, 

en l'absence d'insuffisance hépatique ou rénale clini- 
quement avérée. Chez les patients âgés de plus de 

75 ans, l'élimination du produit peut être retardée. C'est 

pourquoi l'intervalle posologique devra être allongé, si 

nécessaire, en fonction des besoins du patient. 

Insuffisance rénale/dialyse et insuffisance hépatique : 

L'élimination du tramadol est retardée chez les insuffi- 

sants rénaux et/ou hépatiques. Chez ces patients, une 

augmentation de l'intervalle entre les prises doit être 
envisagée en fonction des besoins du patient. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

Takadol est contre-indiqué : 

- en cas d’hypersensibilité à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition ; 

- lors des intoxications aiguës par l'alcool, les hypno- 
tiques, les analgésiques, les opioïdes ou d’autres 
psychotropes ; 

- chez les patients qui sont traités simultanément ou 
qui ont été traités dans les 14 jours précédents par 
les inhibiteurs de la MAO, notamment avec le linézo- 
lide et le bleu de méthylène (cf Interactions) ; 

- en cas d'insuffisance respiratoire sévère ; 

- chez l'enfant de moins de 15 ans ; 

-en cas d’épilepsie non contrôlée par un traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- dans le traitement de sevrage des toxicomanes ; 

- En cas de phénylcétonurie. En raison de la présence 
d’aspartam, ce médicament est contre-indiqué. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé : 
- pendant la grossesse. 
MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 
Takadol doit être utilisé avec prudence chezles patients 
dépendants aux opioïdes, chez les patients prédis- 
posés aux convulsions ou chez les patients présentant 
un traumatisme crânien, un état de choc, une altération 
de la conscience sans cause évidente, des troubles 
centraux ou périphériques de la fonction respiratoire 
ou une augmentation de la pression intracrânienne. 
Chez les patients dépendants aux opioïdes et chez les 
patients ayant des antécédents d'abus ou de dépen- 
dance, le traitement devra être de courte durée et sous 
surveillance médicale stricte. 
Le tramadol n’est pas adapté au traitement de sub- 
stitution chez les patients présentant une dépendance 
aux opioïdes. Bien qu’agoniste des opioïdes, le trama- 
dol ne peut pas corriger les symptômes de sevrage des 
morphiniques. 
Une tolérance et une dépendance physique et/ou 
psychique peuvent se développer même aux doses thé- 
rapeutiques. La nécessité clinique d’un traitement antal- 
gique devra être réévaluée de façon régulière (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Des cas de dépendance 
et d’abus ont été rapportés (cf Effets indésirables). 
Des symptômes de sevrage, similaires à ceux qui 
surviennent lors d’un sevrage aux opioïdes pourraient 
survenir même aux doses thérapeutiques et pour des 
traitements de courte durée (cf Effets indésirables). Les 
symptômes du sevrage peuvent être évités en dimi- 
nuant progressivement les doses lors de l'arrêt du 
traitement surtout après de longues périodes de trai- 
tement. 
Une attention particulière devra être portée lors du 
traitement des patients souffrant d'insuffisance respi- 
ratoire ou traités par dépresseurs centraux (cf Inter- 
actions), ou si la dose recommandée est largement 
dépassée (cf Surdosage) : un risque de dépression 
respiratoire ne peut être exclu dans ces situations. 

L'association du tramadol avec les agonistes-antago- 

nistes morphiniques (buprénorphine, nalbuphine, pen- 

tazocine), et la carbamazépine est déconseillée 

(cf Interactions). 

La prise d’alcool pendant le traitement est déconseillée. 

Des convulsions ont été rapportées chez des patients 

recevant du tramadol aux doses recommandées. Le 






































risque de convulsions est accru si les doses de chlor- 
hydrate de tramadol dépassent la limite supérieure de 
la dose quotidienne recommandée (400 mg). Le trama- 
dol peut en outre accroître le risque de convulsions 
chez les patients prenant d’autres produits qui abais- 
sent le seuil épileptogène (cf Interactions). Les patients 
épileptiques ou les patients susceptibles de présenter 
des convulsions ne devront être traités par tramadol 
qu’en cas de nécessité absolue. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Précautions d'emploi : 

Le tramadol ne doit être utilisé qu'après une évaluation 
soigneuse du rapport bénéfice-risque, suivant l’origine 
de la douleur et le profil du patient (cf Sécurité précli- 
nique). 

Le tramadol doit être utilisé avec précaution chez le 
patient âgé, du fait du risque de chute et de perte de 
connaissance. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 428 mg de sodium par unité de prise. À prendre 
en compte chez les patients suivant un régime hypo- 
sodé strict. 


INTERACTIONS 

Les études pharmacocinétiques, réalisées à ce jour, ont 
montré que l'administration concomitante ou antérieure 
de cimétidine (inhibiteur enzymatique) est peu suscep- 
tible de provoquer des interactions cliniquement perti- 
nentes. 

Médicaments à l’origine d’un syndrome sérotoni- 
nergique : 

Le tramadol peut provoquer des convulsions et aug- 
menter le potentiel épileptogène des inhibiteurs sélec- 
tifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), des inhibi- 
teurs de la recapture de la sérotonine et de l’adrénaline 
(IRSA), des antidépresseurs tricycliques, des antipsy- 
chotiques et d’autres médicaments abaissant le seuil 
épileptogène (tels que le bupropion, la mirtazapine, le 
tetrahydrocannabinol). 

L'utilisation concomitante de tramadol et de produits 
sérotoninergiques, tels que les inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de la 
recapture de la sérotonine et de l’adrénaline (IRSA), les 
inhibiteurs de la MAO (cf Contre-indications), les anti- 
dépresseurs tricycliques et la mirtazapine peut entraîner 
un syndrome sérotoninergique : diarrhée, sueurs, trem- 
blements, confusion voire coma. 

L'interruption des produits sérotoninergiques conduit 
généralement à une amélioration rapide. Le traitement 
dépend du type et de la sévérité des symptômes. 
D’autres médicaments, connus pour inhiber le CYP3A4 
tels que le kétoconazole et l’érythromycine, pourraient 
inhiber le métabolisme du tramadol (N-déméthylation) 
et probablement également le métabolisme du méta- 
bolite O-déméthylé actif. L'importance clinique d’une 
telle interaction n’a pas fait l'objet d’études (cf Effets 
indésirables). 

Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 
rophénones), la méfloquine, la chloroquine, le bupro- 
pion, le tramadol. 

Médicaments sédatifs : 

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés 
morphiniques (analgésiques, antitussifs et traitements 
de substitution), des neuroleptiques, des barbituriques, 
des benzodiazépines, des anxiolytiques autres que 
les benzodiazépines (par exemple, le méprobamate), 
des hypnotiques, des antidépresseurs sédatifs (amitrip- 
tyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipra- 
mine), des antihistaminiques H1 sédatifs, des anti- 
hypertenseurs centraux, du baclofène et du 
thalidomide. 

Associations contre-indiquées : 

Cf Contre-indications 

+ IMAO irréversibles (iproniazide) : 

Risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique : 
diarrhée, sueurs, tremblements, confusion voire coma. 
Respecter un délai de deux semaines entre l’arrêt de 
l'IMAO et le début de l’autre traitement, et d'au moins 
une semaine entre l'arrêt de l’autre traitement et le 
début de l'IMAO. 

Associations déconseillées : 

+ Agonistes-antagonistes morphiniques (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : 

Diminution de l’effet antalgique par blocage compétitif 
des récepteurs, avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage. 

+ Alcool (boisson ou excipient) : 

Majoration par l'alcool de l'effet sédatif des analgé- 
siques morphiniques. 

L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Eviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

+ Carbamazépine : 

Risque de diminution des concentrations plasmatiques 
de tramadol. 











L'administration simultanée ou antérieure de carbama- 
zépine (inducteur enzymatique) peut réduire les effets 
analgésiques et raccourcir la durée d’action du trama- 
dol. 

+ IMAO sélectifs À y compris linézolide et bleu de 
méthylène : 

Risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique : 
diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confusion 
voire coma. 

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 
très étroite. Débuter l'association aux posologies mini- 
males recommandées. 

+ Morphiniques antagonistes partiels : 

Risque de diminution de l'effet antalgique. 

+ Naltrexone : 

Risque de diminution de l'effet antalgique. 

+ Oxybate de sodium : 

Majoration de la dépression centrale. 

L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Associations nécessitant des précautions d'emploi: 
+ Antivitamine K : 

Risque d'augmentation de l'effet de l’antivitamine K et 
du risque hémorragique. Contrôle plus fréquent de 
l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de lanti- 
vitamine K pendant le traitement par le tramadol et 
après son arrêt. 

Associations à prendre en compte : 

+ Autres analgésiques morphiniques agonistes, 
antitussifs morphine-like (dextrométhorphane, nos- 
capine, pholcodine), antitussifs morphiniques vrais 
(codéine, éthyImorphine) : 

Risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

+ Autres médicaments abaissant le seuil épilep- 
togène : 

Risque accru de convulsions. 

+ Autres médicaments sédatifs : 

Majoration de la dépression centrale. 

L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

+ Benzodiazépines et apparentés : 

Risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

+ Barbituriques : 

Risque majoré de dépression respiratoire pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

+ IMAO-B : 

Risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique. 
+ Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séroto- 
nine (citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxa- 
mine, paroxétine, sertraline) : 

Risque d'apparition de convulsions et/ou d’un syn- 
drome sérotoninergique. 

+ Venlafaxine : 

Risque d'apparition de convulsions et/ou d’un syn- 
drome sérotoninergique. 

+ Bupropion : 

Augmentation des concentrations plasmatiques du tra- 
madol par diminution de son métabolisme hépatique 
par le bupropion. De plus, risque de convulsions par 
addition des effets des deux médicaments. 

+ Ondansétron : 

Diminution de l'intensité et de la durée de l’effet 
analgésique du tramadol et risque de diminution de 
l'effet antiémétique de l’ondansétron. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Les études animales, utilisant le tramadol, ont montré 
à des doses très élevées des effets sur le dévelop- 
pement des organes, l’ossification et la mortalité néo- 
natale. Des effets tératogènes n’ont pas été mis en 
évidence. Le tramadol traverse la barrière placentaire. 
On ne dispose pas de preuves suffisantes, concernant 
la sécurité d'emploi du tramadol pendant la grossesse 
dans l'espèce humaine. Takadol ne doit donc pas être 
utilisé chez les femmes enceintes. 

Administré avant ou pendant l'accouchement, le tra- 
madol ne modifie pas la contractilité utérine. 

Le tramadol peut provoquer chez les nouveau-nés des 
modifications de la fréquence respiratoire, qui sont 
généralement sans conséquences cliniques préjudi- 
ciables. Une utilisation prolongée pendant la gros- 
sesse peut entraîner un syndrome de sevrage chez le 
nouveau-né. 

Allaitement : 

Environ 0,1 % de la dose de tramadol administrée à la 
mère est sécrétée dans le lait maternel. Ainsi, après 
administration par voie orale dans l'immédiat post- 
partum de doses jusqu'à 400 mg, l'enfant allaité reçoit 
environ 3 % de la dose maternelle ajustée sur le poids. 
Par conséquent, le tramadol ne doit pas être utilisé au 
cours de l'allaitement, ou l'allaitement doit être inter- 
rompu en cas de traitement par tramadol. L'arrêt de 
‘allaitement n’est généralement pas nécessaire dans 
e cas d’une prise unique de tramadol. 

Fertilité : 

Les études après commercialisation n’ont pas mis en 
évidence d'effet du tramadol sur la fertilité. Les études 
chez l'animal n’ont pas montré d'effet du tramadol sur 
a fertilité. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Même pris en respectant les recommandations, Takadol 
peut entraîner des effets à type de somnolence, vision 
floue, vertige, et peut, par conséquent, diminuer les 
réactions des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines. Cette considération s'applique en 
particulier en cas d'association avec l'alcool ou d’autres 
psychotropes. 

















DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

sont des nausées et des vertiges qui sont observés 

chez plus de 10 % des patients. 

Les fréquences sont définies comme suit : 

- Très fréquents : > 1/10. 

- Fréquents : > 1/100 à < 1/10. 

- Peu fréquents : > 1/1 000 à < 1/100. 

- Rares : > 1/10 000 à < 1/1 000. 

- Très rares : < 1/10 000. 

- Fréquence indéterminée : ne peut pas être estimée à 
partir des données disponibles. 

Affections du système immunitaire : 

Rares : réactions allergiques (par exemple, dyspnée, 

bronchospasme, sifflement, œdème de Quincke) et 

anaphylaxie. 

Affections psychiatriques : 

Rares : hallucinations, confusion, troubles du sommeil, 

délire, anxiété et cauchemars. On peut également 

observer après l'administration de Takadol différents 

effets secondaires psychiques dont l'intensité et la 

nature varient d’un patient à l’autre (en fonction de la 

réactivité individuelle et de la durée du traitement). On 

peut aussi observer des troubles de l'humeur (habituel- 

lement une exaltation, occasionnellement une dyspho- 

rie), des modifications de l’activité (habituellement 

diminution de l’activité, occasionnellement un accrois- 

sement) et des modifications des capacités cognitive 

et sensorielle (par exemple, la capacité décisionnelle, 

des troubles de la perception). 

Des cas d’abus et de dépendance ont été rapportés 

ainsi que des cas de syndrome de sevrage. 

Des symptômes de sevrage, analogues à ceux notés 

lors d'un sevrage aux opiacés, peuvent survenir tels 

que agitation, anxiété, nervosité, insomnie, hyperkiné- 

sie, tremblements et symptômes gastro-intestinaux. 

D’autres symptômes de sevrage ont été très rarement 

rapportés, incluant : attaque de panique, anxiété sévère, 

hallucinations, paresthésies, acouphènes, autres trou- 

bles du SNC (comme par exemple confusion, délire, 

dépersonnalisation, déréalisation, paranoïa). 

Affections du système nerveux : 

Très fréquents : vertiges. 

Fréquents : céphalées, somnolence. 

Rares : paresthésie, tremblements, convulsions, 

contractions musculaires involontaires, anomalie de la 

coordination, syncope, trouble de l’élocution. 

Des convulsions sont survenues principalement après 

administration de doses élevées de tramadol ou après 

un traitement concomitant par des médicaments qui 

peuvent abaisser le seuil convulsivant (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Fréquence indéterminée : pertes de connaissance. 

Affections du métabolisme et de la nutrition : 

Rare : modification de l’appétit. 

Fréquence indéterminée : hypoglycémie. 

Affections visuelles : 

Rares : myosis, vision floue, mydriase. 

Affections cardiaques : 

Peu fréquents : effets sur la régulation cardiovasculaire 

(palpitations, tachycardie). Ces effets indésirables peu- 

vent survenir en particulier après une administration 

intraveineuse et chez les patients soumis à un stress 

physique. 

Rares : bradycardie. 

Affections vasculaires : 

Peu fréquents : effets sur la régulation cardiovasculaire 

(hypotension artérielle orthostatique ou collapsus car- 

diovasculaire). Ces effets indésirables peuvent survenir 

en particulier après une administration intraveineuse et 

chez les patients soumis à un stress physique. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 

nales : 

Rares : dépression respiratoire, dyspnée. 

Une dépression respiratoire peut survenir, si les doses 

administrées dépassent largement les doses recom- 

mandées et si d’autres médicaments dépresseurs cen- 

traux sont administrés de façon concomitante (cf Inter- 

actions). 

L’aggravation d’un asthme a été également signalée, 

bien qu’une relation de causalité n’ait pas été établie. 

Affections gastro-intestinales : 

Très fréquents : nausées. 

Fréquents : constipation, sécheresse de la bouche, 

vomissements. 

Peu fréquents : haut-le-cœur, inconfort gastro-intestinal 

(sensation de pesanteur gastrique, flatulences), diar- 

rhées. 

Affections hépato-biliaires : 

Dans quelques cas isolés, une augmentation des enzy- 

mes hépatiques a été rapportée lors de l’utilisation 

thérapeutique du tramadol. 

Affections cutanées et des tissus sous-cutanés : 

Fréquents : hyperhidrose. 

Peu fréquents : réactions cutanées (par exemple, prurit, 

éruption cutanée, urticaire). 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

Rares : faiblesse musculaire. 

Affections urinaires et rénales : 

Rares : troubles mictionnels (dysurie et rétention uri- 

naire). 

Affections générales et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

Fréquents : asthénie. 


Investigations : 
Rares : augmentation de la pression artérielle. 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

En principe, lors d’une intoxication par le tramadol, des 
symptômes analogues à ceux provoqués par d’autres 
analgésiques à action centrale (opioïdes) sont attendus. 
I s'agit en particulier d'un myosis, de vomissements, 
d'un collapsus cardiovasculaire, de troubles de la 
conscience allant jusqu’au coma, de convulsions et 
d’une dépression respiratoire allant jusqu’à l'arrêt respi- 
ratoire. 

Traitement : 

Prendre les mesures d'urgence générales habituelles. 
Assurer la liberté des voies respiratoires (aspiration), 
maintenir la ventilation et la circulation en fonction des 
symptômes. L’antidote en cas de dépression respi- 
ratoire est la naloxone. En expérimentation animale, la 
naloxone n’a exercé aucun effet sur les convulsions. 
Dans de tels cas, du diazépam devra être administré 
par voie intraveineuse. 

En cas d'intoxication par des formes orales, l'élimination 
gastro-intestinale au charbon actif ou par lavage gas- 
trique est recommandée uniquement dans les 2 heures 
après la prise de tramadol. Passé ce délai, une 
décontamination gastro-intestinale peut être utile en 
cas d'intoxication par des quantités exceptionnellement 
importantes de tramadol ou par des formes à libération 
prolongée. 

Le tramadol est épuré très faiblement du sérum par 
hémodialyse ou par hémofiltration. C'est pourquoi le 
traitement d’une intoxication aiguë à Takadol à l’aide 
d’une hémodialyse ou d’une hémofiltration seule n’est 
pas approprié à une désintoxication. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres opioïdes 
antalgiques, code ATC : N02AX02. 

Le tramadol est un analgésique opioïde à action cen- 
trale. Il s'agit d’un agoniste partiel et non sélectif des 
récepteurs morphiniques y, à, et k avec une affinité plus 
élevée pour les récepteurs u. D'autres mécanismes qui 
contribuent aux effets analgésiques du produit sont 
l’inhibition de la recapture neuronale de noradrénaline 
et l'augmentation de la libération de sérotonine. 

Le tramadol a un effet antitussif. A l'inverse de la 
morphine, une large gamme de doses analgésiques de 
tramadol ne présente pas d'effet dépresseur respi- 
ratoire. La motilité gastro-intestinale n’est pas non plus 
influencée. Les effets sur le système cardiovasculaire 
ont tendance à être peu marqués. La puissance du 
tramadol serait 1/10 à 1/6 de celle de la morphine. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale unique d’une dose de 50 à 
100 mg, la biodisponibilité est comprise entre 70 et 
90 %. 

Après administration orale, répétée toutes les 6 heures, 
de 50 à 100 mg, l'état d'équilibre est rapidement atteint 
en 36 heures environ et la biodisponibilité augmente, 
dépassant 90 %. 

Le pic sérique après administration orale de 100 mg de 
tramadol est d'environ 300 ng/ml (Cmax) et est atteint 
après environ 2 h (Tmax). 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 20 %, et 
le volume de distribution est important (3 à 4 l/kg). 

Le tramadol traverse la barrière placentaire et passe en 
très faible quantité dans le lait maternel (environ 0,1 % 
de la dose maternelle administrée). 

La demi-vie d'élimination est comprise entre 5 et 7 h 
chez le volontaire sain ; 90 % du tramadol est méta- 
bolisé, principalement au niveau du foie ; un des méta- 
bolites déméthylés possède un effet analgésique ; sa 
demi-vie est du même ordre que celle du tramadol. 
Le tramadol et ses métabolites sont presque totalement 
excrétés par voie rénale (95 %). Le reste est éliminé 
dans les fèces. 

La pharmacocinétique du tramadol n’est que très peu 
modifiée par l’âge du patient ; chez le sujet âgé de plus 
de 75 ans, la demi-vie est légèrement augmentée. 
Chez l’insuffisant rénal, la clairance du tramadol est 
diminuée parallèlement à la clairance de la créatinine ; 
a demi-vie est en moyenne de 12 heures. 

Chez l'insuffisant hépatique, la clairance du tramadol 
est diminuée, en fonction de la sévérité de l'insuffisance 
hépatique. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration orale et parentérale répétée de 
tramadol pendant 6 à 26 semaines chez le rat et chez 
e chien et après administration orale pendant 12 mois 
chez le chien, aucun changement lié au principe actif 
n'a été observé sur les paramètres hématologiques, 
biochimiques et histologiques. Des effets neurologiques 
centraux ont été observés uniquement après des doses 
élevées, considérablement supérieures aux doses thé- 
rapeutiques : agitation, salivation, convulsions et réduc- 
tion de la prise de poids. Les rats et les chiens ont 
respectivement toléré des doses orales de 20 mg/kg et 
10 mg/kg, et les chiens des doses rectales de 20 mg/kg, 
sans présenter de réactions anormales. 

Chez le rat, des doses de tramadol supérieures ou 
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égales à 50 mg/kg/jour ont provoqué des effets toxiques 
chez les rates gestantes et une augmentation de la 
mortalité néonatale. Des retards de croissance se tra- 
duisant par des anomalies de l’ossification et des retards 
de l'ouverture du vagin et des yeux, ont été observés 
chez la descendance. La fertilité des mâles et des 
femelles n’a pas été altérée. 
Chez le lapin, des effets maternotoxiques ont été rap- 
portés à des doses supérieures ou égales à 125 mg/kg 
ainsi que des anomalies squelettiques dans la descen- 
dance. 
Un effet mutagène a été observé dans certains tests in 
vitro. Les études in vivo n'ont pas montré de tels effets. 
Au stade des connaissances actuelles, le tramadol peut 
être considéré comme non mutagène. 
Des études évaluant le potentiel cancérogène du chlor- 
hydrate de tramadol ont été conduites chez le rat et la 
souris. Dans l’étude chez le rat, aucune augmentation 
de l'incidence des tumeurs liée au principe actif n’a été 
rapportée. Dans l'étude chez la souris, ont été observées 
une augmentation de l'incidence des adénomes hépato- 
cellulaires chez les mâles (augmentation dose-dépen- 
dante non significative à partir de 15 mg/kg) et une 
augmentation de l'incidence des tumeurs pulmonaires 
chez les femelles pour tous les groupes traités (augmen- 
tation significative, mais non dose-dépendante). 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935531650 (2000, RCP rév 23.05.17). 
Prix : 9,41 € (30 cp). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 
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mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Bêta-lactamines : 
céphalosporines 





TALOXA® 


felbamate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 600 mg (en forme de gélule, avec une 
barre* verticale coupant laxe longitudinal, marqué 
« 600 » et la marque « Schering-Plough (SP) » de part 
et d'autre de cette barre verticale ; blanc) : Boîte de 60, 
sous plaquettes thermoformées. 

* La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en deux demi-doses égales. 
Suspension buvable à 600 mg/5 ml (opaque et vis- 
queuse ; blanche à blanchâtre) : Flacon de 230 ml, avec 
seringue doseuse de 5 ml avec des graduations de 
0,1 mi, pour administration orale. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Felbamate (DCI) .....sssssessrssssssssrresssssssrresess 600 mg 


Excipients : amidon de maïs prégélatinisé, cellulose 
microcristalline, croscarmellose sodique, lactose mono- 
hydraté, stéarate de magnésium. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (60 mg/cp). 


Suspension buvable : p graduation de 
0,1ml| 0,5ml | 5ml 
Felbamate (DCI) ............ 12mg| 60mgiI 600mg 


Excipients : sorbitol (E420), glycérol, cellulose disper- 
sible (cellulose microcristalline + carmellose sodique), 
émulsion de siméticone, saccharine sodique, parahy- 
droxybenzoates de méthyle (E 218) et de propyle (E216), 
polysorbate 80, benzoate de sodium (E211), Prosweet 
G#859 (glycérol, vanilline, éthylmaltol), eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : sorbitol E420 (1,05 g/5 ml de 
suspension) ; parahydroxybenzoates : de méthyle E218 
(6,5 mg/5 ml de suspension), de propyle E216 (1 mg/5 ml 
de suspension). 

[Pc] INDICATIONS 

Le felbamate n’est pas indiqué comme traitement anti- 
épileptique de première intention. Le felbamate peut 
être prescrit dans l'indication suivante après une éva- 
luation soigneuse du rapport risque/bénéfice prenant 
en compte le risque de toxicité hématologique, en parti- 
culier d’aplasie médullaire, et d'hépatotoxicité sévère. 
Le risque potentiel lié à l’utilisation du felbamate doit être 
mis en balance avec les risques associés à l'absence 
de traitement médical approprié. 

Syndrome de Lennox-Gastaut : en complément du 
traitement antérieur, traitement du syndrome de Len- 
nox-Gastaut chez les patients à partir de 4 ans, non 
contrôlé par les autres médicaments antiépileptiques 
appropriés disponibles. 

Une évaluation rigoureuse de l'efficacité du felbamate 
doit être effectuée après 2 à 3 mois de traitement. Seuls 
les patients pour lesquels une amélioration clinique 
majeure de leur syndrome épileptique (ie réduction 
marquée de la fréquence des crises ou de leur sévérité) 
aura été constatée dans ce laps de temps devront 
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continuer le traitement par le felbamate (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

Les patients doivent être informés, avant l'instauration 

du traitement, du risque potentiel lié à l’utilisation du 

felbamate (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les patients doivent être avertis que l’utilisation du 

felbamate a été associée à la survenue d’aplasie 

médullaire et d'insuffisance hépatique, toutes deux 

potentiellement mortelles (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le felbamate doit uniquement être utilisé sous la sur- 

veillance d’un neurologue ou d’un pédiatre possédant 

une expérience dans le traitement de l’épilepsie. 

POSOLOGIE : 

Syndrome de Lennox-Gastaut : 

Posologie chez l'adulte et l'adolescent à partir de 14 ans : 

- En association avec d’autres antiépileptiques : 
Le felbamate administré en association avec la carba- 
mazépine, la phénytoine, le phénobarbital ou l’acide 
valproïque peut augmenter l'incidence de leurs effets 
indésirables respectifs (cf Interactions). La posologie 
initiale recommandée pour le felbamate est de 600 mg 
à 1200 mg/jour, administrée en 2 ou 3 prises. Chez 
les patients déjà traités par carbamazépine, phény- 
toine, phénobarbital et/ou acide valproïque, la poso- 
logie de ces produits doit être réduite de 20 % à 30 % 
lors de l'introduction du felbamate. La posologie 
quotidienne du felbamate peut alors être augmentée 
par paliers de 600 à 1200 mg à intervalles d'environ 
une semaine, jusqu'à un maximum de 3600 mg/jour 
administrés en 3 à 4 prises. Une adaptation des doses 
de carbamazépine, de phénytoïne, de phénobarbital 
et d’acide valproïque peut être nécessaire en fonc- 
tion de l'augmentation de la posologie du felba- 
mate. Cependant, les interactions médicamenteuses 
sont dose-dépendantes et sont sujettes à variabilité 
interindividuelle. Par conséquent, tout ajustement de 
posologie des antiépileptiques associés doit être basé 
non seulement sur les taux plasmatiques à l’état 
d'équilibre, mais aussi sur l'observation clinique. 

Population pédiatrique : 

Posologie pédiatrique : Enfant de 4 à 11 ans et adoles- 

cent de 12 à 14 ans : 

- En association avec d’autres antiépileptiques : 
Le felbamate administré en association avec la carba- 
mazépine, la phénytoine, le phénobarbital ou l’acide 
valproïque peut augmenter l'incidence de leurs effets 
indésirables respectifs (cf Interactions). La posologie 
initiale recommandée pour le felbamate est de 7,5 mg/ 
kg/jour à 15 mg/kg/jour, administrés en 2 ou 3 prises. 
Chez les patients déjà traités par carbamazépine, 
phénytoine, phénobarbital et/ou acide valproïque, la 
posologie de ces produits doit être réduite de 20 % à 
30 % dès l'introduction du felbamate. La posologie 
quotidienne du felbamate peut alors être augmentée 
par paliers de 7,5 mg/kg à 15 mg/kg à intervalles 
d’une semaine au moins, jusqu’à un maximum de 
45 mg/kg/jour (sans dépasser 3600 mg/jour) adminis- 
trés en 3 à 4 prises. Une adaptation des doses de car- 
bamazépine, de phénytoine, de phénobarbital et/ou 
d’acide valproïque peut être nécessaire en fonction de 
l'augmentation de la posologie du felbamate. Cepen- 
dant, les interactions médicamenteuses sont dose- 
dépendantes et sont sujettes à variabilité interindivi- 
duelle. Par conséquent, tout ajustement de posologie 
des antiépileptiques associés doit être basé non 
seulement sur les taux plasmatiques à l'état d'équi- 
libre, mais aussi sur l'observation clinique. 
La dose de Taloxa suspension buvable doit être 
prescrite en millilitres (voir tableau de conversion 
ci-dessous qui donne en millilitres l’équivalence de la 
dose en milligrammes). 
Les doses indiquées dans le tableau ci-dessous ne 
sont applicables que pour les patients âgés de 4 ans 
et plus. Ces doses quotidiennes doivent être réparties 
en plusieurs prises dans la journée. 
Tableau 1 : Doses quotidiennes totales en ml pour 
différentes posologies et différents poids de l'enfant. 
La dose quotidienne à administrer doit être répartie 
en deux, trois ou quatre prises par jour (cf ci-dessus). 






































Utilisation pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du felbamate chez l'enfant de 

moins de 4 ans n’ont pas été établies. 

Population gériatrique : 

Utilisation chez le sujet âgé : 

Les données cliniques limitées sur l'administration du 

felbamate à des patients de plus de 65 ans n'indiquent 

aucune nécessité de restriction d'utilisation du produit 

dans cette population. Cependant, d’une manière géné- 

rale, l'adaptation de la posologie doit être déterminée 

avec prudence chez le sujet âgé. 

Patient avec une insuffisance rénale : 

Posologie chez les patients présentant une insuffisance 

rénale : 

Chez les patients avec une clairance de la créatinine 

<50 ml/min, les doses initiales du felbamate doivent 

être diminuées de moitié, puis augmentées avec pré- 

caution. 

Patient avec une insuffisance hépatique : 

Posologie chez les patients présentant un dysfonction- 

nement hépatique : 

Le felbamate ne doit pas être utilisé chez les patients 

ayant un (antécédent de) dysfonctionnement hépatique 

en raison du risque d’hépatotoxicité (cf Contre- 

indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La prise d’un repas n’affecte pas la vitesse et le degré 

d'absorption du felbamate. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Suspension buvable : 

Bien agiter le flacon avant utilisation. 

Une seringue doseuse de 5,0 ml, avec marquage CE, 

avec des graduations de 0,1 ml, pour administration 

orale, est fournie avec Taloxa, suspension buvable. La 

graduation 0,1 ml permet de mesurer une dose de 

12 mg; celle de 0,5 mi, une dose de 60 mg ; et celle de 

5,0 ml, une dose de 600 mg, de felbamate. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Le felbamate est contre-indiqué en cas : 

- Antécédent de troubles hématologiques ou hépatiques. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

















Information pour les patients : 

Les patients doivent être informés avant le début du 
traitement que l’utilisation du felbamate a été asso- 
ciée à la survenue d’aplasie médullaire et d’insuffi- 
sance hépatique, toutes deux potentiellement mor- 
telles. 








Troubles hématologiques : 

Plusieurs cas d'effets indésirables graves de type 
hématologique, tels que thrombopénie, leucopénie, 
pancytopénie, anémie et aplasie médullaire, ont été 
rapportés lors de l’utilisation du felbamate. 











L’aplasie médullaire représente l'effet le plus grave, 
mortel dans 30 % des cas. L’incidence a été estimée à 
1 cas pour 4000 patients traités environ, ce qui corres- 
pond à une forte augmentation (100 fois) de l'incidence 
dite normale (2 à 5 par million de personnes par an). En 
conséquence, le felbamate ne doit être prescrit que chez 
les patients souffrant d’un syndrome de Lennox-Gastaut 
réfractaire, lorsqu'aucune autre alternative médicamen- 
teuse n’est disponible. 
Les cas d’aplasie médullaire sont survenus 2 à 12 mois 
après le début du traitement par le felbamate. Cepen- 
dant, l'atteinte des cellules de la moelle osseuse condui- 
sant finalement à l'aplasie peut se produire plusieurs 
semaines à plusieurs mois plus tôt. De même, le risque 
de survenue d’une aplasie médullaire peut persister 
pendant plusieurs mois après l'arrêt du traitement par 
felbamate. On ne sait pas s’il existe une corrélation entre 
le risque de survenue d’aplasie médullaire et la durée 
du traitement. On ne peut donc être certain qu’un patient 
traité par le felbamate pendant plusieurs mois sans 
signe d'anomalies hématologiques soit exempté de 
risque. 
- Une numération formule sanguine/plaquettes doit être 
pratiquée avant le début du traitement parle felbamate 





















































Dose totale quotidienne à administrer en ml et toutes les 2 semaines pendant le traitement. 
Poids | 7,5 15 | 225 | 30 | 37,5 | 45 - En présence d’une neutropénie (polynucléaires neu- 
enkg | mg/kg |mg/kg|mg/kg|mg/kg|mg/kg|mg/kg|| trophiles < 1500/mm°) et/ou d’une thrombopénie 

(plaquettes < 150 000/mmÿ), le traitement par le 
12 08 | 15 | 23 | 30 | 38 | 45 felbamate doit être arrêté et des investigations doivent 
14 0,9 1,8 2,6 3,5 4,4 5,3 être menées afin de rechercher une aplasie médullaire. 

- Une surveillance clinique soigneuse à la recherche de 
16 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60 symptômes tels qu’ecchymoses, pétéchies, saigne- 
18 1,1 2,3 3,4 45 5,6 6,8 ment ou signes d'infection et/ou d’anémie (fatigue, 
faiblesse, etc.) doit être effectuée. Si ces symptômes 
20 1,3 2,5 3,8 5,0 6,3 7,5 sont retrouvés, une numération formule sanguine/ 
22 14 | 2,8 | 41 5,5 | 69 | 83 plaquettes doit être pratiquée immédiatement. 
24 1,5 | 3,0 | 45 | 6,0 | 7,5 | 9,0 Hépatotoxicité : 

Des cas sévères d'insuffisance hépatique aiguë (mor- 
2p 16,33 [49765 [8 9,8 tels dans 30 % des cas) ont été rapportés chez des 
28 1,8 | 3,5 | 5,3 | 7,0 | 8,8 | 10,5 patients traités par le felbamate. 

30 1,9 | 3,8 | 56 | 7,5 | 9,4 | 11,3 || - Un bilan hépatique (ASAT, ALAT, bilirubine) doit être 
32 20 Lao | 60 | 80 | 100 | 120 pratiqué avant le début du traitement par le felbamate. 
i i i i 2 : Les patients avec une fonction hépatique anormale 
34 2,1 4,3 6,4 8,5 | 10,6 | 12,8 ne doivent pas être traités par le felbamate. 
36 23 45 68 g0 lits [tas ||" Pendant toute la durée du traitement par le felbamate, 
un bilan hépatique doit être effectué toutes les 2 semai- 
38 2,4 4,8 7,1 9,5 | 11,9 | 14,3 nes. Le traitement par le felbamate doit être interrompu 
20 25 | 50 75 | 100 | 125 | 150 chez les patients présentant des anomalies clinique- 
ment significatives de la fonction hépatique. 





- L'apparition de signes cliniques tels qu'ictère, ano- 
rexie, nausées, vomissements et douleurs abdomi- 
nales devra conduire à un bilan hépatique immédiat. 

Cristallurie : 

Des cas de cristallurie ont été rapportés très rarement. 

Pour éviter leur survenue, un apport liquidien adéquat 

est nécessaire pendant le traitement par le felbamate. 

Excipients : 

- Suspension buvable : 

Taloxa suspension buvable contient du sorbitol. Les 
patients présentant des problèmes héréditaires rares 
d’intolérance au fructose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

Taloxa suspension buvable contient des parahydroxy- 
benzoates de méthyle et de propyle, et peut provoquer 
des réactions allergiques (éventuellement retardées). 
Taloxa suspension buvable contient du sodium. Le 
taux de sodium est inférieur à 1 mmol (2,9 mg) pour 
5 mi, c'est-à-dire « sans sodium ». 

- Comprimé : 

Les comprimés de felbamate contiennent du lactose 
monohydraté. Les patients présentant des problèmes 
héréditaires rares d’intolérance au galactose, de défi- 
cit de lactase ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

Taloxa comprimé contient moins de 1 mmol (23 mg) 
de sodium par dose, c’est-à-dire qu'il est considéré 
comme étant « sans sodium ». 

Hypersensibilité : 

- Le felbamate doit être utilisé avec prudence en cas 
d’hypersensibilité connue à d’autres carbamates. 

- Des réactions sévères d’hypersensibilité, y compris 
choc anaphylactique, syndrome de Stevens-Johnson, 
éruption bulleuse et épidermolyse nécrosante, ont été 
rapportées avec le felbamate. Elles sont survenues 
généralement 2 à 3 semaines après le début du 
traitement. Les symptômes décrits incluaient rash, 
fièvre, œdème des muqueuses et anaphylaxie, leuco- 
pénie, thrombopénie, élévation des valeurs biologi- 
ques hépatiques, arthralgie, myalgie et angine. En cas 
d’hypersensibilité au felbamate, arrêter le traitement et 
débuter un traitement symptomatique approprié. 

Arrêt du felbamate : 
Les antiépileptiques, notamment le felbamate, ne doivent 
pas, en général, être interrompus brutalement, en raison 
d’une possible augmentation de la fréquence des crises 
convulsives. Cependant, si la gravité du ou des effet(s) 
indésirable(s) justifie un arrêt immédiat, une surveillance 
médicale attentive est obligatoire. Les patients chez qui 
le felbamate a été arrêté à cause d'effets indésirables 
graves ne doivent pas reprendre le traitement. 
Augmentation de la fréquence des crises : 
Comme rapporté avec les autres antiépileptiques, cer- 
tains patients peuvent présenter une augmentation de 
la fréquence des crises ou l'apparition de nouveaux 
types de crises (cf Effets indésirables). Ces phénomènes 
peuvent résulter d’un surdosage, d’une diminution des 
concentrations plasmatiques du traitement antiépilep- 
tique administré parallèlement, ou d'un effet paradoxal. 
Idées et comportements suicidaires : 
Des idées et comportements suicidaires ont été rap- 
portés chez des patients traités par des antiépileptiques 
dans plusieurs indications. Une méta-analyse d'essais 
randomisés, contrôlés versus placebo portant sur des 
antiépileptiques a également montré une légère aug- 
mentation du risque d'idées et de comportements 
suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas 
connues et les données disponibles n’excluent pas la 
possibilité d’une augmentation de ce risque pour le 
felbamate. 
Par conséquent les patients doivent être étroitement 
surveillés pour tout signe d'idées et de comportements 
suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé. 
Il doit être recommandé aux patients (et leur entourage) 
de demander un avis médical en cas de survenue de 
signes d'idées et de comportements suicidaires. 
DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Le felbamate modifie les taux plasmatiques de la carba- 
mazépine, de la phénytoïne, du phénobarbital, de l'acide 
valproïque et/ou de leurs métabolites. Pour réduire le 
risque d'effets indésirables liés aux interactions médica- 
menteuses, la posologie de la carbamazépine, de la 
phénytoïne, du phénobarbital et de l'acide valproïque 
doit être diminuée si nécessaire en se basant sur 
l'observation clinique et, le cas échéant, sur les taux 
plasmatiques à l’état d'équilibre (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Effets du felbamate sur les autres agents antiépileptiques : 

- Carbamazépine : le felbamate diminue d'environ 25 % 
les concentrations plasmatiques de la carbamazépine 
à l’état d'équilibre, et augmente d'environ 50 % celles 
de son époxyde. 

- Phénytoïne : le felbamate inhibe la clairance de la 
phénytoïne de manière dose-dépendante, d'où une 
élévation possible de sa concentration plasmatique 
de 20 à 60 %. 

- Phénobarbital : le felbamate à la dose de 1200 mg, 
deux fois par jour, augmente l'ASC du phénobarbital 
d'environ 25 %. 

- Acide valproïque : administré à raison de 600 mg ou 
1200 mg, deux fois par jour, le felbamate élève les 
concentrations plasmatiques du valproate à l'état 
d'équilibre de façon linéaire et dose-dépendante. 
Pour la dose la plus faible de felbamate, ASC 
moyenne du valproate et le nadir des concentrations 
sont augmentés respectivement de 28 % et 18%; 














une élévation proportionnelle de ces valeurs est 
observée pour la dose la plus forte. 

- Clonazépam, oxcarbazépine, vigabatrine et lamotri- 
gine : bien que le felbamate administré à la dose de 
1200 mg toutes les 12 heures produise des modifi- 
cations statistiquement significatives des paramètres 
pharmacocinétiques du clonazépam, de la lamotrigine 
et de la vigabatrine, ces modifications sont minimes et 
ne semblent pas avoir de conséquence clinique. 
Aucun changement n’a été observé parmi les para- 
mètres pharmacocinétiques du métabolite actif 
monohydroxy de l’oxcarbazépine. Étant donné qu’une 
interaction pharmacodynamique du felbamate avec 
l’un de ces produits ne peut être exclue, l'ajustement 
des posologies devra toujours être basé sur la réponse 
clinique et la tolérance. 

Effets des autres médicaments antiépileptiques sur le 

felbamate : 

- Carbamazépine, phénytoïne, phénobarbital : lorsque 
la carbamazépine ou la phénytoïne sont associées 
avec le felbamate, la diminution des taux plasma- 
tiques du felbamate à l’état d'équilibre peut être 
proche de 20 %. L'association de phénobarbital 
engendre une diminution de 35 % des taux plasma- 
tiques du felbamate à l'état d'équilibre. 

- Acide valproïque : l'acide valproïque semble avoir un 
effet minime sur la clairance du felbamate ; dans une 
étude, cependant, le nadir des concentrations du 
felbamate était d'environ 50 % supérieur à celui du 
felbamate administré seul. 

Autres interactions médicamenteuses du felbamate : 

- Contraceptifs oraux : le felbamate réduit ASC du 
gestodène et de l’éthinylestradiol de 42 % et de 13 % 
respectivement chez les femmes traitées par un 
contraceptif oral combiné faiblement dosé. L'effica- 
cité et la tolérance des contraceptifs oraux peuvent 
être altérées. Les autres associations n’ont pas été 
étudiées. 

Effet du felbamate sur le cytochrome P450 : 

Il a été montré que le felbamate était un substrat du 

CYP3A4 et du CYP2E1, mais l’inhibition de ces voies 

mineures n’a pas de conséquence pharmacocinétique 

attendue. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L’innocuité de ce médicament pendant la grossesse n’a 
pas été établie. Les études de reproduction conduites 
chez le rat et le lapin n'ont pas mis en évidence d'effets 
nocifs du felbamate sur le fœtus. Cependant, un pas- 
sage transplacentaire du felbamate a été observé. 
Comme les études de reproduction conduites chez l'ani- 
mal ne permettent pas toujours de prédire la réponse 
chez l’homme, et étant donné le risque potentiel 
d'atteinte de la moelle osseuse du fœtus, le felbamate 
ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : | 

Le felbamate est excrété dans le lait maternel. Étant 
donné le risque potentiel d'atteinte de la moelle osseuse 
de l'enfant recevant du lait maternel, le felbamate ne 
doit pas être administré chez la femme allaitant. 
FERTILITÉ : 

Les études de reproduction conduites chez le rat et le 
apin n'ont mis en évidence aucune altération de la 
fertilité due au felbamate. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets du felbamate sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. 

Les patients peuvent ressentir des vertiges ou une som- 
nolence et doivent être mis en garde avant de s'engager 
dans des activités potentiellement dangereuses. 

bc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le felbamate est associé à une augmentation de l’inci- 
dence de troubles hématologiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), y compris d'aplasie médullaire. 
Les autres effets indésirables graves hématologiques 
comprennent de rares cas de thrombocytopénie, leuco- 
pénie, neutropénie, anémie ou des associations de ces 
effets, y compris la pancytopénie. Certains apparaissent 
lors d’une réaction d'hypersensibilité aiguë (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Des cas d’hépatite sévère, 
allant jusqu’à l'insuffisance hépatique aiguë mortelle, 
ont été rapportés avec le felbamate (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables rapportés chez les patients 
adultes traités par le felbamate en association à d’autres 
antiépileptiques lors des essais cliniques et considérés 
comme étant liés au traitement sont listés dans le 
tableau suivant, par système classe-organe et par 
fréquence. 

Effets indésirables rapportés lors du traitement : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (<1/10 000) ; fréquence indéterminée 
ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles) [CIOMS III]. 

Tableau 2 : Effets indésirables rapportés lors du traitement 


Système classe-organe 


























Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Thrombocytopénie, leucopénie, 
neutropénie, anémie ou associations de 
ces effets y compris la pancytopénie, 
troubles hématologiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) y compris 
aplasie médullaire 


Rare 




















Affections du système immunitaire 





Choc anaphylactique (cf Mises en 


Rare garde/Précautions d'emploi) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Fréquent Perte de poids, anorexie 





Peufréquent | Hypophosphatémie 





Affections psychiatriques 





Troubles del’élocution, dépression, 


Peufréquent stupeur, anxiété 





Affections du système nerveux 





Fréquent Insomnie, somnolence, ataxie, vertiges, 











céphalées 
Augmentation de la fréquence des crises 
Rare convulsives (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
Affections oculaires 
Fréquent Diplopie, vision anormale 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, dyspepsie, 








Fréquent douleur abdominale, diarrhée 
Très rare Constipation 
Affections hépatobiliaires 
Hépatite sévère, insuffisance hépatique 
Très rare aiguë (parfois fatale) (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 


Réactions d'hypersensibilité (incluant 

syndrome de Stevens-Johnson, éruption 
bulleuse, nécrolyse épidermique toxique) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Peufréquent 





Rare 





Affections durein et des voies urinaires 





Très rare Cristallurie 





Troubles généraux et anomalies du site d'administration 





Fréquent Démarche anormale 














Peufréquent | Fatigue 





Population pédiatrique : 

Le profil d'effets indésirables chez les enfants était 
identique. En plus, des infections des voies respira- 
toires hautes ont été fréquemment observées chez les 
enfants ; cependant, le lien avec le traitement n’est pas 
probable. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Lors des études cliniques, des doses allant de 4000 à 
12 000 mgjour furent involontairement absorbées par 
des patients traités en poly ou en monothérapie. La 
sévérité des effets indésirables observés fut faible à 
modérée. Ils comprenaient vertige, constipation, pur- 
pura, céphalées, nausées, vomissements, perte de 
poids, fièvre, otite, somnolence et légère tachycardie 
(100 bpm). 

Après commercialisation du produit, des surdosages 
allant jusqu'à 40 000 mg de felbamate ont été rapportés. 
La grande majorité des patients s’est rétablie sans 
incident. Les effets indésirables comprenaient ataxie, 
nystagmus, diplopie, agitation, cristallurie ou coma. Des 
décès ont été rapportés chez des patients qui avaient 
pris de multiples médicaments, y compris le felbamate. 
En cas de surdosage, une thérapeutique symptoma- 
tique globale doit être instituée. On ignore si le felbamate 
est dialysable. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Système nerveux, anti- 
épileptique (code ATC : NO3AX10). 

Le felbamate est un nouvel antiépileptique, tant du point 
de vue chimique que pharmacologique. Il s’agit d’un 
dicarbamate dont la structure diffère de celle des autres 
carbamates connus. Son mécanisme d'action précis 
n'est pas élucidé. 

Mécanisme d'action : 

Les études de liaison aux récepteurs conduites in vitro 
ont montré un effet inhibiteur faible ou nul du felbamate 
sur les systèmes de liaison aux récepteurs du GABA et 
des benzodiazépines. De plus, le felbamate est dénué 
de propriétés excitotoxiques et n’antagonise pas les 
effets neurotoxiques du NMDA, du kaïnate ou du 
quisqualate in vitro ; ce n’est donc pas un antagoniste 
du NMDA. 

Lors des études précliniques pharmacologiques, le profil 
anticonvulsivant du felbamate a été démontré grâce à 
de nombreux modèles animaux. Chez la souris, le 
felbamate est efficace tant sur les crises induites par 
électrochoc maximal que par injection sous-cutanée de 
pentylène-tétrazole. Il est également efficace sur les 
crises déclenchées par la picrotoxine et la bicuculline. 
L'efficacité du felbamate sur les modèles de crises 
déclenchées chimiquement ou par électrochoc maximal 
suggère que le produit exerce son activité antiépilepti- 
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que en élevant le seuil épileptogène et en inhibant la 
généralisation des crises. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Le felbamate a montré son efficacité thérapeutique 
grâce à 5 essais contrôlés, menés chez des patients 
souffrant de crises partielles se généralisant secondai- 
rement ou non, et un essai mené chez des patients 
souffrant du syndrome de Lennox-Gastaut. Dans ce 
dernier essai, ont été traités des patients présentant des 
crises atoniques, des absences atypiques ou des crises 
tonico-cloniques généralisées. Les résultats de cet 
essai, pendant lequel des doses pouvant aller jusqu’à 
45 mg/kg/jour ou 3600 mg/jour ont été administrées, 
ont mis en évidence une relation entre les concentrations 
plasmatiques du produit et le contrôle des crises. 

Le felbamate a été administré à des doses uniques allant 
jusqu'à 1200 mg ou des doses multiples de 200 mg à 
600 mg, 2 fois par jour pendant 28 jours, chez des 
volontaires sains. Des sujets épileptiques (avec crises 
partielles) ont été traités jusqu’à 28 jours et 6 semaines 
par des doses de 800 mg et 1200 mg 2 fois par jour, 
respectivement. Ces essais n’ont montré aucun effet 
indésirable significatif au niveau des principaux systèmes 
de l'organisme : SNC, appareil cardiovasculaire, système 
hématopoïétique, rénal, hépatique ou respiratoire. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de felbamate “C à des 
volontaires sains, 90 % environ de chaque dose sont 
retrouvés dans l'urine, et moins de 5 % dans les fèces. 
La biodisponibilité systémique absolue ma pas été 
étudiée. Le felbamate est donc bien absorbé. La prise 
d'aliments n’affecte pas la vitesse et le degré d’absorp- 
tion du felbamate. 

Biotransformation et élimination : 

La comparaison des ASC a montré que plus de 85 % 
de la radioactivité plasmatique correspondait à du 
felbamate sous forme inchangée. Outre le felbamate 
inchangé, les métabolites suivants ont pu être identifiés 
dans l'urine : le p-hydroxy felbamate, le 2-hydroxy 
felbamate, des dérivés monocarbamates du felbamate 
et des métabolites polaires du felbamate (notamment 
des dérivés conjugués). Des études à doses uniques et 
multiples, conduites chez des sujets sains et chez des 
patients épileptiques, ont montré que le Tmax appa- 
raissait 2 à 6 heures après la prise. La demi-vie d'élimi- 
nation terminale du felbamate est comprise entre 15 et 
23 heures. Après administration en doses uniques ou 
multiples, par voie orale, à des sujets sains de sexe 
masculin, le felbamate a montré une cinétique linéaire 
pour des doses allant jusqu’à 3600 mg/jour, la Cmax et 
PASC augmentant linéairement avec la dose. 

Liaison aux protéines plasmatiques : 

Chez l’homme, 22 à 25 % du felbamate sont liés aux 
protéines plasmatiques, essentiellement à l’albumine. 
Taux plasmatiques : 

Des essais cliniques contrôlés ont montré que les 
concentrations plasmatiques moyennes efficaces du 
produit étaient comprises entre 32 et 82 ug/ml. Dans 
un essai sur le syndrome de Lennox-Gastaut, un effet 
sur les crises atoniques a pu être observé dès la 
concentration plasmatique de 18 g/ml. Des taux de 
felbamate atteignant 137 ug/ml ont été observés chez 
certains patients traités dans la gamme posologique 
recommandée, sans problème de tolérance. 
Distribution : 

Le felbamate et ses métabolites traversent la barrière 
hémato-encéphalique. 

Patient ayant une insuffisance rénale : 

Lors d'un essai de pharmacocinétique à dose unique, la 
clairance et l’excrétion du felbamate ont été diminuées 
et la demi-vie augmentée en fonction du degré d'insuf- 
fisance rénale. L'ASC du felbamate chez les patients 
ayant une clairance de la créatinine < 50 ml/min a été 
augmentée d'environ 100 % par rapport à celle des sujets 
du groupe témoin (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études effectuées sur cellules bactériennes et de 
mammifères n'ont mis en évidence aucun pouvoir 
mutagène du produit. Les études conduites chez le rat 
et le lapin ont montré que le felbamate n’était pas toxique 
pour la reproduction, était dénué de pouvoir tératogène 
et n'avait pas d'effet sur la parturition et la lactation. 
Des études de toxicité aiguë ont été conduites chez la 
souris (per os : intrapéritonéal), chez le rat (per os : 
intrapéritonéal) et chez le chien (per os). La DL 50 orale 
fut supérieure à 5 g/kg tant chez la souris que chez le 
rat et supérieure à 2 g/kg chez le chien. La toxicité s’est 
manifestée essentiellement par un ptosis, une ataxie, 
des tremblements, une diminution de l’activité et du 
tonus musculaire. 

Lors d’études de toxicité conduites chez l'animal sur 
une durée maximale de 1 an, des modifications hépa- 
tiques suggérant des phénomènes d'induction enzyma- 
tique sont apparues chez le rat. Chez le rat et la souris, 
des études conduites sur 2 ans n'ont montré aucune 
élévation de l'incidence des tumeurs bénignes et mali- 
gnes ni de l'incidence totale des tumeurs. Une augmen- 
tation d'incidence des tumeurs testiculaires interstitiel- 
les, observée chez des rats traités à dose élevée, n'a 
pas été retrouvée avec la dose faible ni lors d'études 
conduites pendant 1 an chez le rat et le chien, et pendant 
2 ans chez la souris. L'observation de ce type de tumeur 
n’est pas rare chez le rat. Cependant, chez l’homme, 
es tumeurs des cellules interstitielles des testicules sont 
rares. La pertinence de ces données pour l'évaluation 
du risque chez l’homme est douteuse. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
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A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Comprimé : Conserver les plaquettes thermoformées 
dans l'emballage extérieur, à l'abri de l'humidité. 
Suspension buvable : 

Conserver le flacon soigneusement fermé, à l'abri de 
"humidité. 

Après première ouverture du flacon : 1 mois. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé : Pas d'exigences particulières pour l’élimi- 
nation. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Suspension buvable : 

Bien agiter avant l'emploi. 

Pas d'exigences particulières pour l'élimination de ce 
produit. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

de 6 mois, réservée aux spécialistes en neurologie ou 

en pédiatrie. Renouvellement réservé aux spécialistes 

en neurologie ou en pédiatrie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM 3400955924593 (1994, RCP rév 14.03.16) cp 600 mg. 
3400955915898 (1994, RCP rév 14.03.16) susp buv. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9180096 (comprimé à 600 mg) : 2,40 €. 

UCD 9180104 (flacon) : 110,01 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


TALTZ® 


ixékizumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (SC) à 80 mg/ml (limpide et incolore 
à légèrement jaune) : 

Seringue préremplie de 1 ml, boîte unitaire. 

Seringue intégrée dans un stylo prérempli unidose 
jetable de 1 mi, boîte unitaire. 


COMPOSITION p ser ou stylo 


Ixékizumab * (DCI) ..ssssssssssssssssrseresssssssrresss 80 mg 
Excipients (communs) : citrate de sodium, acide citrique 
anhydre, chlorure de sodium, polysorbate 80, eau pour 
préparations injectables. 

* L’ixékizumab est un anticorps monoclonal recombinant 
humanisé produit sur des cellules ovariennes de hamster 
chinois (CHO). 

DC] INDICATIONS 

Taltz est indiqué dans le traitement du psoriasis en 
plaques modéré à sévère chez l'adulte qui nécessite un 
traitement systémique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Taltz est destiné à être utilisé sous la conduite et la 
surveillance d’un médecin expérimenté dans le dia- 
gnostic et le traitement du psoriasis. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 160 mg en injection 
sous-cutanée (deux injections de 80 mg) à la semaine 0, 
suivie de 80 mg (une injection) aux semaines 2, 4, 6, 8, 
10 et 12, puis d’une dose d'entretien de 80 mg (une 
injection) toutes les 4 semaines. 

En l'absence de réponse au bout de 16 à 20 semaines, 
un arrêt du traitement doit être envisagé. Certains 
patients ayant une réponse initiale partielle peuvent 
obtenir une amélioration en poursuivant le traitement 
au-delà de 20 semaines. 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

Aucune adaptation de la dose n’est requise (cf Pharma- 
cocinétique). 

Les informations sur les patients de 75 ans et plus sont 
limitées. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Taltz na pas été étudié dans ces populations de 
patients. Aucune recommandation posologique ne peut 
donc être faite. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Taltz n'ont pas encore été 
établies chez les enfants et les adolescents âgés de 6 à 
18 ans. Aucune donnée n'est disponible. 

Il n'y a pas d'utilisation pertinente de Taltz chez les 
enfants de moins de 6 ans dans le traitement du psoriasis 
en plaques modéré à sévère. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie sous-cutanée. 

Taltz doit être administré en injection sous-cutanée. Il 
est possible d’alterner les sites d'injection. Dans la 
mesure du possible, il convient d'éviter d'effectuer les 
injections dans les zones de peau présentant des lésions 
psoriasiques. La solution/la seringue ne doit pas être 
secouée. 
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Après une formation adaptée à la technique d'injection 
sous-cutanée, les patients peuvent eux-mêmes s’injec- 
ter Taltz si un professionnel de santé estime que c'est 
approprié. Toutefois, le médecin doit assurer un suivi 
adéquat des patients. Des instructions détaillées pour 
l'administration sont fournies dans la notice. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité sévère au principe actif ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections actives cliniquement graves (par exemple 
une tuberculose active, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Infections : 
Le traitement par Taltz est associé à une augmen- 
tation du taux d'infections telles que les infections des 
voies respiratoires supérieures, la candidose buccale, 
la conjonctivite et les infections fungiques à dermato- 
phytes (cf Effets indésirables). 
Taltz doit être administré avec précaution aux patients 
atteints d’une infection chronique cliniquement signifi- 
cative. En cas d'apparition d’une telle infection, il 
convient de mettre en place une surveillance étroite et 
d'arrêter le traitement par Taltz si le patient ne répond 
pas à un traitement standard ou si l'infection s'aggrave. 
Le traitement par Taltz ne devrait pas être repris tant 
que l'infection n’est pas guérie. 
Taltz ne doit pas être administré à des patients atteints 
de tuberculose (TB) active. Chez les patients présentant 
une TB latente, envisager la mise en place d’un traite- 
ment anti-TB avant l'instauration du traitement par Taltz. 
Hypersensibilité : 
Des réactions graves d’hypersensibilité, notamment 
quelques cas d'angiædème, d’urticaire et, rarement, des 
réactions graves d'hypersensibilité retardée (10-14 jours 
après l'injection) incluant urticaire généralisé, dyspnée 
et titres élevés d'anticorps, ont été signalées. En cas 
de réaction d'hypersensibilité grave, l'administration de 
Taltz doit être interrompue immédiatement et un traite- 
ment approprié instauré. 
Maladie inflammatoire chronique de l'intestin : 
Des nouveaux cas ou des aggravations de maladie de 
Crohn et de rectocolite hémorragique ont été signalés. 
Des précautions doivent être prises lors de la prescrip- 
tion de Taltz à des patients atteints d'une maladie 
inflammatoire chronique de l'intestin, notamment une 
maladie de Crohn et une rectocolite hémorragique, et 
une surveillance étroite de ces patients doit être mise 
en place. 
Immunisations : 
Taltz ne doit pas être utilisé avec des vaccins vivants. 
On ne dispose d'aucune donnée sur la réponse à des 
vaccins vivants. Les données sur la réponse à des vaccins 
inactivés sont insuffisantes (cf Pharmacodynamie). 
Excipients : 
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par dose de 80 mg, c’est-à-dire qu'il est 
essentiellement « sans sodium ». 
[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
La sécurité de Taltz en association à d’autres agents 
immunomodulateurs ou à la photothérapie n'a pas été 
évaluée. 
Aucune étude formelle in vivo sur les interactions avec 
d’autres médicaments n’a été réalisée. Un rôle potentiel 
de l'IL-17 dans la régulation des enzymes CYP450 n’a 
pas été établi. La formation de certaines enzymes 
CYP450 est, cependant, inhibée par l'augmentation des 
taux de cytokines au cours de l’inflammation chronique. 
Ainsi, les traitements anti-inflammatoires, tels que l’inhi- 
biteur de l'IL-17A ixékizumab, peuvent conduire à une 
normalisation des taux de CYP450 et, par conséquent, 
à une diminution de l'exposition des médicaments 
concomitants métabolisés par le CYP450. Par consé- 
quent, un effet cliniquement significatif sur les substrats 
du cytochrome CYP450 à marge thérapeutique étroite, 
lorsque la dose est adaptée individuellement (par exem- 
ple, la warfarine), ne peut être exclu. A l'instauration du 
traitement par ixékizumab, une surveillance thérapeu- 
tique doit être envisagée chez les patients traités par 
ces types de médicaments. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
méthode de contraception efficace pendant le traite- 
ment et pendant au moins 10 semaines après la fin du 
traitement. 

GROSSESSE : 

Il existe des données limitées concernant l’utilisation de 
l'ixékizumab chez la femme enceinte. Les études réa- 
lisées chez l’animal n’ont pas mis en évidence d'effets 
délétères directs ou indirects sur la grossesse, le déve- 
loppement embryonnaire/fætal, l'accouchement ou le 
développement postnatal (cf Sécurité préclinique). Par 
précaution, il est préférable d'éviter l'administration de 
Taltz pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’ixékizumab est excrété dans le lait 
maternel ou s’il passe dans la circulation sanguine après 
ingestion. Cependant, l’ixékizumab est excrété à de 
faibles taux dans le lait des guenons cynomolgus. Le 
cas échéant, il convient donc de décider soit d'arrêter 
l'allaitement, soit d'interrompre le traitement par Taltz 
en tenant compte du bénéfice de l'allaitement pour 
l'enfant et de celui du traitement pour la mère. 
FERTILITÉ : 

L'effet de l’ixékizumab sur la fertilité de l’homme n’a 














pas été évalué. Les études réalisées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Taltz n'a aucun effet ou un effet négligeable sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables (El) les plus fréquemment rap- 
portés ont été des réactions au site d'injection et des 
infections des voies respiratoires supérieures (le plus 
souvent, rhinopharyngite). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les El observés dans le cadre des études cliniques 
(tableau 1) sont répertoriés par classe de système 
d'organes selon la classification MedDRA. Au sein de 
chaque classe de système d'organes, les El ont été 
classés par ordre décroissant de fréquence. Dans 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont classés par ordre décroissant de gravité. De plus, 
la catégorie de fréquence correspondante pour chaque 
El est basée sur la convention suivante : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000). 

Au total, 4204 patients ont été traités par Taltz au cours 
des études de développement clinique dans le psoria- 
sis en plaques. Sur l’ensemble de ces patients, 
2190 patients atteints de psoriasis ont été exposés à 
Taltz pendant au moins un an, ce qui représente 
3531 patients-années d'exposition. 

Trois études de phase Ill contrôlées versus placebo 
dans le psoriasis en plaques ont été intégrées pour 
évaluer la sécurité de Taltz par rapport au placebo 
jusqu’à 12 semaines après le début du traitement. Au 
total, 3119 patients ont été évalués (1161 patients à la 
dose de 80 mg toutes les 4 semaines [1x/4 sem], 
1167 patients à la dose de 80 mg toutes les 2 semaines 
[1x/2 sem] et 791 patients sous placebo). 

Tableau 1 : Liste des effets indésirables observés dans 























































Infections : 

Pendant la période contrôlée versus placebo des études 
cliniques de phase Ill dans le psoriasis en plaques, 
des infections ont été rapportées chez 27,2 % des 
patients traités par Taltz pendant une durée maximale 
de 12 semaines, contre 22,9 % des patients traités par 
placebo. 

La majorité des infections était non grave et d'intensité 
légère à modérée, la plupart n’ont pas nécessité un arrêt 
de traitement. Des infections graves sont survenues 
chez 13 patients (0,6 %) traités par Taltz et chez 
3 patients (0,4 %) traités par le placebo (cf Mises en 
garde/Précautions demploi). Sur la durée totale du 
traitement, les infections ont été rapportées chez 52,8 % 
des patients traités par Taltz (46,9 pour 100 patients- 
années). Les infections graves ont été rapportées 
chez 1,6 % des patients traités par Taltz (1,5 pour 
100 patients-années). 

Évaluation biologique de la neutropénie et de la 
thrombopéhnie : 

9 % des patients traités par Taltz ont développé une 
neutropénie. Dans la plupart des cas, le taux de poly- 
nucléaires neutrophiles dans le sang a été > 1000 cel- 
lules/mm*. De tels niveaux de neutropénie peuvent 
persister, fluctuer ou être transitoires. 0,1 % des 
patients ayant reçu Taltz ont eu un taux de neutrophiles 
< 1000 cellules/mm®. En général, la neutropénie n’a pas 
nécessité l'arrêt de Taltz. 3 % des patients exposés à 
Taltz ont eu une variation par rapport à une valeur initiale 
normale de plaquettes comprise entre < 150 000 pla- 
quettes/mm° et > 75 000 cellules/mm®. La thrombo- 
pénie peut persister, fluctuer ou être transitoire. 
Immunogéhnicité : 

Environ 9 à 17 % des patients traités par Taltz à la 
posologie recommandée ont développé des anticorps 
antimédicament ; dans la majorité des cas, les titres 
étaient faibles et n’ont pas été associés à une diminution 
de la réponse clinique jusqu'à 60 semaines de traite- 
ment. Cependant, environ 1 % des patients traités par 
Taltz ont présenté des anticorps neutralisants associés 
à de faibles concentrations du médicament et à une 
baisse de la réponse clinique. Le lien entre immuno- 
génicité et les événements indésirables apparus après 
mise sous traitement n’a pas clairement été établi. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Des doses jusqu'à 180 mg ont été administrées par voie 
sous-cutanée dans le cadre d'essais cliniques sans toxicité 
dose-limitante. Dans le cadre d'essais cliniques, des 
surdosages jusqu’à 240 mg en une seule administration 
par voie sous-cutanée ont été rapportés sans aucun 
événement indésirable grave. En cas de surdosage, il est 
recommandé de surveiller l'apparition de signes ou de 
symptômes de réactions indésirables et si besoin d'ins- 
taurer immédiatement un traitement symptomatique. 

















les études cliniques ? 
Taltz Placebo 
Classe de système d'organes | 1x/4sem. | 1x/2sem. (N= 791) 
N = 1161) | N = 1167) n (% 
n (%) n (%) ° 
Infections et infestations 
niection 
Très fréquent | eS voies 155(13,4) | 163(14,0) | 101012,8) 
respiratoires 
supérieures! 
nfection DC 
Fréquent ungique à 10(0,9) 17(1,5) 1(0,1) 
dermatophytes 
Grippe 10(0,9) 8(0,7) 0 
Rhinite 100,9 | 290,8 0 
Peufréquent | Candidose 
q buccale” 20,2) | 90,8) 0 
Conjonctivite 1(0,1) 8(0,7) 3(0,4) 
Cellulite 100,9 | 90,8 | 20,3 ||P 










Affections hématologiques et du système lymphatique 
3(0,3) 6(0,5) 
2(0,2) 2(0,2) 0 

















Neutropéniel 





Peufréquent 





Thrombopénie! 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 




















i Douleur 

Fréquent oropharyngée 20(1,7) | 16(1,4) 4(0,5) 
Affections gastro-intestinales 

Fréquent Nausées 15(1,3) | 23(2,0) 5(0,6) 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


605) | 100,9 0 





Peufréquent | Urticaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réactions au 


Trèsfréquent site d'injection‘? 


150(12,9) | 196(16,8) | 26(3,3) 

















a) Études cliniques contrôlées versus placebo (phase Ill) 
chez des patients atteints de psoriasis en plaques modéré 
à sévère exposés à l'ixékizumab 80 mg 1x/2 sem., à 
l’ixékizumab 80 mg 1x/4 sem. ou au placebo pendant une 
durée de traitement maximale de 12 semaines. 

b) L'infection des voies respiratoires supérieures inclut la 
rhinopharyngite. 

c) La candidose buccale regroupe les événements définis 
par les termes préférentiels de candidose buccale et d'infec- 
tion fongique buccale. 

d) La cellulite inclut la cellulite à staphylocoques et celle de 
l'oreille externe, ainsi que l’érysipèle. 

e) Les réactions au site d'injection sont plus fréquentes 
chez les sujets ayant un poids corporel < 60 kg comparés 
aux sujets ayant un poids corporel > 60 kg (25 % vs 14% 
pour les groupes 1x/2 sem. et 1x/4 sem. combinés). 

f) Basé sur les événements indésirables rapportés. 
Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Réactions au site d'injection : 

Les réactions au site d'injection les plus fréquemment 
observées étaient érythème et douleur. Pour la majorité, 
ces réactions ont été d'intensité légère à modérée et 
n'ont pas donné lieu à l'arrêt de Taltz. 











PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs, 
inhibiteurs de l’interleukine (code ATC : LO4AC13). 
Mécanisme d’action : 

L'ixékizumab est un anticorps monoclonal IgG4 qui se 
ie spécifiquement et avec une affinité élevée (< 3 pM) à 
‘interleukine 17A (à la fois IL-17A et IL-17A/F). Des 
concentrations élevées d'IL-17A favorisant la prolifé- 
ration et l'activation des kératinocytes ont été associées 
à la pathogenèse du psoriasis. La neutralisation de 
71L-17A par l'ixékizumab inhibe ces phénomènes. L’ixé- 
kizumab ne se lie pas aux ligands IL-17B, IL-17C, 
IL-17D, IL-17E ni IL-17F. 

Les essais de liaison in vitro ont confirmé que l'ixéki- 
zumab ne se lie pas aux récepteurs humains Fcy I, Ila 
et Illa, ni au composant du complément C1q. 

Effets pharmacodynamiques : 

L’ixékizumab module les réponses biologiques induites 
ou régulées par l’IL-17A. Sur la base des données des 
biopsies de peau psoriasiques issues d'une étude de 
phase I, on observe une tendance liée à la dose en 
faveur d’une diminution de l'épaisseur de l'épiderme, 
du nombre de kératinocytes, de lymphocytes T et de 
cellules dendritiques en prolifération, ainsi que des 
diminutions des marqueurs d’inflammation locale entre 
le stade initial et le jour 43. En conséquence, le traitement 
par ixékizumab réduit l'érythème, l'induration et la 
desquamation présente dans les lésions de psoriasis 
en plaques. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité et la sécurité de Taltz ont été évaluées dans le 
cadre de trois études de phase III randomisées, en double 
aveugle, contrôlées versus placebo chez des patients 
adultes atteints de psoriasis en plaques modéré à sévère, 
candidats à la photothérapie ou à un traitement systémique 
(UNCOVER-1, UNCOVER-2 et UNCOVER-3). L'efficacité 
et la sécurité de Taltz ont également été évaluées versus 
étanercept (UNCOVER-2 et UNCOVER-3). Les patients 
randomisés dans le groupe Taltz qui, à la 12° semaine, 
étaient répondeurs selon le score sPGA (static Physician 
Global Assessment ou évaluation globale du médecin) (0,1) 
ont été à nouveau randomisés dans le groupe placebo ou 
Taltz pendant 48 semaines supplémentaires (UNCOVER-1 
et UNCOVER-2) ; les patients randomisés dans le groupe 




















placebo, étanercept ou Taltz, non répondeurs selon le 
score SPGA (0,1), ont été traités par Taltz pendant 
48 semaines maximum. 

Sur les 3866 patients inclus dans ces études contrôlées 
versus placebo, 64 % avaient reçu un traitement systé- 
mique antérieur (biologique, systémique conventionnel 
ou psoralène et ultraviolets A [PUVA)), 43,5 % avaient 
déjà été traités par photothérapie, 49,3 % avaient déjà 
reçu un traitement systémique conventionnel et 26,4 % 
avaient déjà reçu une biothérapie pour le traitement du 
psoriasis. Sur l’ensemble de ces patients, 14,9 % avaient 
reçu au moins un agent anti-TNF alfa et 8,7 % un 
anti-IL-12/IL-23. 23,4 % des patients avaient des anté- 
cédents de rhumatisme psoriasique au stade initial. 
Dans ces trois études, les co-critères d'évaluation 
principaux étaient la proportion de patients ayant atteint 
une réponse PASI 75 et une réponse SPGA 0 («blanchi ») 
ou 1 (« minimal ») à la 12° semaine par rapport au 
placebo. A l’inclusion, les patients de tous les grou- 
pes de traitement présentaient un score PASI médian 
compris entre 17,4 et 18,3 ; 48,3 % à 51,2 % des 
patients présentaient un score sPGA initial de sévère 
ou très sévère et un score de prurit moyen compris 
entre 6,3 et 7,1 sur l'échelle d'évaluation numérique des 
démangeaisons (itch NRS [Numeric Rating Scale]). 
Réponse clinique au bout de 12 semaines : 
L'étude UNCOVER-1 comptait 1296 patients. Les 
patients ont été randomisés (1:1:1) pour recevoir le 
placebo ou Taltz (80 mg toutes les deux ou quatre 
semaines [1x/2 sem. ou 1x/4 sem.] après une dose 
initiale de 160 mg) pendant 12 semaines. 

Tableau 2 : Résultats d'efficacité à la semaine 12 dans 
"étude UNCOVER-1 
























































Différence du taux de 
Nombre de patients (%) réponse versus placebo 
(C95 %) 
Taltz Taltz 
Placebo 80 mg 80 mg a de 
(N=431) | 04 sem. | 1x2 sem. | , 4, aa R an 
(N=432) | (N =433) ; F 
Critère d'évaluation : SPGA de 0 (blanchi) ou de 1 (minimal) 
73,1 78,5 
a a , , 
14(3,2) | 330(76,4)® | 354(81,8) (68,8 ; 77,5) | (74,5 ; 82,5) 
Critère d'évaluation : sPGA de 0 (blanchi) 
34,5 37,0 
a a ; | 
0 149(34,5)% | 160 (37,0) 6o0:200 | 624:415 
Critère d'évaluation : PASI75 
78,7 85,2 
a a ; ? 
17(39) | 357(82,6/% | 386(89,1) 47:827) | (17:87 
Critère d'évaluation : PASI90 
64,1 70,4 
a a , ; 
205) [27906407 | 307009" | 59.6 ;'68,7) | (66,1: 748) 
Critère d'évaluation : PASI 100 
33,6 35,3 
a a , ; 
0 145(33,6)® | 153(35,3) 129.1:38,0) | 80,3-39,8) 
Critère d'évaluation : Diminution du score Itch NRS > 4° 
65,0 70,4 
a a , ; 
58(15,5) | 305(80,5)® | 336(85,9) 695:704 | (654:755) 























Abréviations : N = nombre de patients dans la population 
en intention de traiter. 
Note : les patients ayant des données manquantes ont 
été comptés comme non répondeurs. 

a) p < 0,001 versus placebo. 

b) Patients avec itch NRS > 4 à l'initial : placebo N = 374, 
Taltz 80 mg 1x/4 sem. N = 379, Taltz 80 mg 1x/2 sem. 
N = 391. 

L'étude UNCOVER-2 comptait 1224 patients. Les 
patients ont été randomisés (1:2:2:2) pour recevoir le 
placebo ou Taltz (80 mg toutes les deux ou quatre 
semaines [1x/2 sem. ou 1x/4 sem.] après une dose 
initiale de 160 mg) ou de l’étanercept 50 mg deux fois 
par semaine pendant 12 semaines. 

Tableau 3 : Résultats d'efficacité à la semaine 12 dans 
"étude UNCOVER-2 


















































Différence du taux de 
Nombre de patients (%) réponse versus placebo 
(IC 95 %) 
Étaner- 
Taltz Taz cept Taltz Taltz 
Placebo | 80 mg 80 mg 50 m 80 m 80 m 
(N=168) | 2/4 sem. | 102 sem. | US | | upon 
N=347) | (N2 351) sem. sem. sem. 
(N = 358) 
Critère d'évaluation : sPGA de 0 (blanchi) ou de 1 (minimal) 
4 253 292 129 70,5 80,8 
ea | 729 | 632% | (660 1(653:7571(763:85,4) 
Critère d'évaluation : SPGA de 0 (blanchi) 

1 112 147 21 31,7 4,3 
0S | (232 | (41,9 | 6,9 | (26,6 ; 36,7) | (36,0 ; 46,6) 
Critère d'évaluation: PASI 75 
4 269 315 149 75,1 87,4 
RA | 075% | (69,70 | (1,6 | (70,2; 80,1) | (83,4 ; 91,3 
Critère d'évaluation: PASI90 
1 207 248 67 59,1 70,1 
06 | (697% | (70,7% | (187% (63,8 ; 64,4) | (65,2 ; 75,0 
Critère d'évaluation : PASI 100 
1 107 142 19 30,2 39,9 
06 | 80,8 | 40,5% | 6,39 (25,2; 35,2) | (34,6 ; 45,1 





























Critère d'évaluation: Diminution du score Itch NRS > 4° 


19 225 258 177 627 ni 
nan | gege | {1 | 678% |65.1:7031(640:782) 


Abréviations : N = nombre de patients dans la population 
en intention de traiter. 

Note : les patients ayant des données manquantes ont 
été comptés comme non répondeurs. 

a) p < 0,001 versus placebo. 

b) p < 0,001 versus étanercept. 

c) p < 0,01 versus placebo. 

d) Patients avec itch NRS > 4 à l'initial : placebo N = 135, 
Taltz 80 mg 1x/4 sem. N = 293, Taltz 80 mg 1x/2 sem. 
N = 303, Étanercept N = 306. 

L'étude UNCOVER-3 comptait 1346 patients. Les 
patients ont été randomisés (1:2:2:2) pour recevoir le 
placebo ou Taltz (80 mg toutes les deux ou quatre 
semaines [1x/2 sem. ou 1x/4 sem] après une dose 
initiale de 160 mg) ou de l’étanercept 50 mg deux fois 
par semaine pendant 12 semaines. 

Tableau 4 : Résultats d'efficacité à la semaine 12 dans 






















































































"étude UNCOVER-3 
Différence du taux de 
Nombre de patients (%) réponse versus placebo 
(IC 95 %) 
Étaner- 
Tahz Taltz cept Taltz Taltz 
Placebo | 80mg 80 mg 
50 mg 80 mg 80 mg 
(N = 193) | 1x/4 sem. | 1x/2 sem. x 1x4 1x2 
N= 386) | (N = 385) sem. sem. sem. 
(N= 382) 
Critère d'évaluation : sPGA de 0 (blanchi) ou de 1 (minimal) 
13 291 310 159 68,7 73,8 
6n | 054% | (80,5 | (416% |(63,1: 742) | (68,5 ; 79,1) 
Critère d'évaluation : sPGA de 0 (blanchi) 
0 139 155 33 36,0 40,3 
86,00 | 40,3 | (8,6 | (31,2 ; 40,8) | (35,4 ; 45,2) 
Critère d'évaluation : PASI 75 
14 325 336 204 76,9 80,0 
a | 843 | (87,32 | 63,49 (71,8; 82,1) | (75,1 ; 85,0) 
Critère d'évaluation : PASI90 
6 252 262 98 62,2 64,9 
an | (653% | (681% | (5,7 | (56,8 ; 67,5) | (59,7 ; 702) 
Critère d'évaluation : PASI 100 
0 135 145 28 35 37,7 
65000 | (87,7% | (3 |(302:397 | (32,8: 42,5) 
Critère d'évaluation: Diminution du score Itch NRS > 4°) 
33 250 264 200 59,0 61,6 
eog | gag | (82,5 | (641 |(51,2; 66,7) | (54,0 ; 69,2) 


























Abréviations : N = nombre de patients dans la population 
en intention de traiter. 
Note : les patients ayant des données manquantes ont 
été comptés comme non répondeurs. 
a) p < 0,001 versus placebo. 
b) p < 0,001 versus étanercept. 
c) Patients avec itch NRS > 4 à l’initial : placebo N = 158, 
Taltz 80 mg 1x/4 sem. N = 313, Taltz 80 mg 1x/2 sem. 
N = 320, Étanercept N = 312. 
Taltz a été associé à une efficacité précoce avec une 
diminution supérieure à 50 % du score PASI moyen à 
la semaine 2 (figure 1). Le pourcentage de patients ayant 
obtenu une réponse PASI 75 a été nettement plus élevé 
dans le groupe Taltz que dans les groupes placebo et 
étanercept dès la semaine 1. Environ 25 % des patients 
traités par Taltz ont obtenu un score PASI inférieur à 5 
à la semaine 2, plus de 55 % ont obtenu un score PASI 
inférieur à 5 à la semaine 4 et jusqu'à 85 % à la 
semaine 12 (contre respectivement 3 %, 14 % et 50 % 
dans le groupe étanercept). Une amélioration signifi- 
cative de l'intensité des démangeaisons a été observée 
à la semaine 1 chez les patients traités par Taltz. 
Figure 1 : Score PASI, amélioration en pourcentage à 
chaque visite suivant la visite initiale (mBOCF) dans la 
population en intention de traiter pendant la phase 
d’induction (UNCOVER-2 et UNCOVER-3) 
Semaine de rastement 
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L'efficacité et la sécurité de Taltz ont été démontrées 
quels que soient l’âge, le sexe, l’origine ethnique, le 
poids corporel, le score de gravité PASI initial, la 
localisation des plaques, indépendamment de la pré- 
sence d’un rhumatisme psoriasique concomitante et de 
la prise d'un traitement antérieur biologique. Taltz s’est 
montré efficace chez les patients naïfs de tout traitement 
systémique, naïfs de tout traitement biologique, exposés 
à des traitements biologiques/anti-TNF et en échec aux 
traitements biologiques/anti-TNF. 

L'efficacité chez les non répondeurs à l'étanercept : 
chez les patients identifiés comme non répondeurs à 
l’étanercept selon le score SPGA (0,1) à la semaine 12 
dans l'étude UNCOVER-2 (N = 200) puis traités par Taltz 
80 mg 1x/4 sem. après une période de sevrage théra- 
peutique de 4 semaines, 73 % et 83,5 % ont obtenu un 
score SPGA (0,1) et un PASI 75, respectivement, après 
12 semaines de traitement par Taltz. 





Dans les 2 études cliniques comprenant un comparateur 
actif (UNCOVER-2 et UNCOVER-3), le taux d’événe- 
ments indésirables graves a été de 1,9 % pour les 
groupes étanercept et Taltz et le taux d'arrêt pour cause 
d'événement indésirable a été de 1,2 % dans le groupe 
étanercept et de 2,0 % dans le groupe Taltz. Le taux 
d'infections a été de 21,5 % dans le groupe étanercept 
et de 26,0 % dans le groupe Taltz, avec la majorité des 
événements qui était d'intensité légère à modérée. Le 
taux d'infections graves a été de 0,4 % dans le groupe 
étanercept et de 0,5 % dans le groupe Taltz. 
Maintien de la réponse à la semaine 60 : 

Les patients initialement randomisés dans le groupe 
Taltz et considérés comme répondeurs à la semaine 12 
(c'est-à-dire, score sPGA de 0,1) dans les études 
UNCOVER-1 et UNCOVER-2 ont été re-randomisés 
pour 48 semaines supplémentaires dans l’un des grou- 
pes de traitement suivants : placebo ou Taltz (80 mg 
toutes les quatre ou douze semaines [1x/4 sem. ou 
1x/12 sem.]). 

Tableau 5 : Maintien de la réponse et de l'efficacité 
au bout de 60 semaines (études UNCOVER-1 et 
UNCOVER-2) 





















































Différence de taux de 
Nombre de patients (%) réponse contre placebo 
(95 %) 
80 mg 80 mg 
80mg 80 mg issem | 10/2 sem. 80mg 80mg 
1x/4sem. | 1x/2 sem. {induction} | induction) 1x/4sem. | 1x/2sem. 
(induction) | (induction) induction) | (induction) 
180 mg | /80 mg 
/placebo | /placebo 180 mg 180 mg 
1x4 sem. | 1x/4 sem. 
(entretien) | (entretien) 3 i 1x/4 sem. | 1x/4 sem. 
(N=191) | (N=211) (entretien) | (entretien) (entretien) | (entretien) 
N =195) | (N = 221) 
Critère d'évaluation : score SPGA de 0 (blanchi) ou de 1 (minimal) conservé 
12 16 134 73 62,4 70,7 
(6,3) (7,6) (68,7) (78,3% |(55,1 ; 69,8) | (64,2 ; 77,2) 
Critère d'évaluation : score sPGA de 0 (blanchi) conservé ou atteint 
3 6 96 30 47,7 56,0 
(1.6) (28 49,29 | (688% | (40,4 ; 54,9) | (49,1 ; 62,8) 
Critère d'évaluation : PASI 75 conservé ou atteint 
15 19 145 84 66,5 743 
(7.9) (0 744 | (833% 169,3 ; 73,7 | (68,0: 80,5) 
Critère d'évaluation : PASI 90 conservé ou atteint 
9 10 130 69 62,0 1,7 
47) 47 66,72 | (765) | (54,7 ; 69,2) | (65,4 ; 78,0) 
Critère d'évaluation : PASI 100 conservé ou atteint 
3 6 97 27 48,2 54,6 
(1.6) (28 49,7 | (675) | (40,9 ; 55,4) | (47,7 ; 61,5) 









































Abréviations : N = nombre de patients dans la population 
d'analyse. 

Note : les patients ayant des données manquantes ont 
été comptés comme non répondeurs. 

a) p < 0,001 versus placebo. 

Taltz a permis de maintenir la réponse chez les patients 
naïfs de traitement systémique, naïfs de traitement 
biologique, exposés à des traitements biologiques/anti- 
TNF et en échec aux traitements biologiques/anti-TNF. 
Pour les patients ayant obtenu un score SPGA de 0,1 à 
la semaine 12 de nouveau randomisés dans le groupe 
d'arrêt de traitement (c'est-à-dire placebo), le délai 
moyen de rechute (SPGA > 3) a été de 164 jours en 
regroupant les études UNCOVER-1 et UNCOVER-2. 
Parmi ces patients, 71,5 % ont de nouveau obtenu un 
score sPGA de 0,1 dans les 12 semaines suivant la 
reprise du traitement par Taltz 80 mg 1x/4 sem. 

Des améliorations significatives ont été observées entre 
l'inclusion et la semaine 12 versus placebo et étanercept 
pour le psoriasis unguéal (mesurées par le Nail Psoriasis 
Severity Index [NAPSI ou indice de gravité du psoriasis 
unguéal]), pour le psoriasis du cuir chevelu (mesurées 
par le Psoriasis Scalp Severity Index [PSSI ou indice de 
gravité du psoriasis du cuir chevelu]) et pour le psoriasis 
palmoplantaire (mesurées par le Palmoplantar Psoriasis 
Severity Index [PPASI ou indice de gravité du psoria- 
sis palmoplantaire]. Ces améliorations du psoriasis 
unguéal, du cuir chevelu et palmoplantaire persistaient 
à la semaine 60 chez les patients traités par Taltz, ayant 
un score sPGA de répondeurs (0,1) à la semaine 12. 
Qualité de vie/Résultats rapportés par les patients : 
A la semaine 12 et dans toutes les études, Taltz a été 
associé à une amélioration statistiquement significative 
de la qualité de vie liée à la santé, évaluée par la 
diminution moyenne à partir du stade initial dans les 
catégories de l'indice DLQI (Dermatology Life Quality 
Index ou indice dermatologique de qualité de vie) (de 
-10,2 à -11,1 avec Taltz 80 mg 1x/2 sem., de -9,4 à 
-10,7 avec Taltz 80 mg 1x/4 sem., de -7,7 à -8,0 avec 
étanercept et de -1,0 à -2,0 avec le placebo). Une 
proportion significativement plus importante de patients 
traités par Taltz a atteint un DLQI de 0 ou 1. A travers 
les études, Taltz a été associé à une amélioration 
statistiquement significative de la sévérité des déman- 
geaisons évaluée par le score d'évaluation numérique 
des démangeaisons itch NRS. Une proportion signifi- 
cativement plus importante de patients traités par Taltz 
a atteint une diminution de ce score > 4 points à la 
semaine 12 (84,6 % pour Taltz 1x/2 sem., 79,2 % pour 
Taltz 1x/4 sem. et 16,5 % pour le placebo) et ce bénéfice 
s'est maintenu dans le temps jusqu’à la semaine 60 
chez les patients traités par Taltz qui étaient répondeurs 
selon le score SPGA (0 ou 1) à la semaine 12. II n’a pas 
été mis en évidence une détérioration de la dépression 
jusqu’à 60 semaines de traitement par Taltz évaluée par 
le score du Quick Inventory of Depressive Symptoma- 
tology Self Report (auto-évaluation par l'inventaire de 
symptomatologie dépressive). 





Immunisations : 

Dans une étude chez des sujets sains, aucun problème 
de sécurité n'a été identifié avec les deux vaccins 
inactivés (tétanique et pneumococcique), reçus après 
deux administrations d’ixékizumab (160 mg suivie par 
une deuxième administration de 80 mg deux semai- 
nes plus tard). Cependant, les données concernant 
immunisation étaient insuffisantes pour conclure à une 
réponse immunitaire adéquate à ces vaccins après 
administration de Taltz. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Taltz dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement du psoriasis 
en plaques (cf Posologie/Mode d'administration pour 
es informations concernant l'usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après une dose unique sous-cutanée d’ixékizumab chez 
des patients atteints de psoriasis, les concentrations 
maximales moyennes ont été obtenues dans les 4 à 
7 jours, avec un intervalle de dose compris entre 5 et 
160 mg. La concentration plasmatique maximale (Cmax) 
moyenne d’ixékizumab, après la dose initiale de 160 mg, 
a été de 19,9 + 8,15 ug/ml. 

Après la dose initiale de 160 mg, l’état d'équilibre a été 
obtenu à la semaine 8 avec la posologie de 80 mg 
1x2 sem. Les estimations de la Cmax,ss (concentration 
maximale à l’état d'équilibre) et de la Ctrough,ss (concen- 
tration résiduelle à l’état d'équilibre) moyennes sont 
respectivement de 21,5 + 9,16 ug/ml et de 5,23 + 
3,19 pg/ml. 

Après le passage à la semaine 12, du régime posolo- 
gique de 80 mg 1x/2 sem. au régime posologique de 
80 mg 1x/4 sem., l’état d'équilibre serait atteint au bout 
de 10 semaines environ. Les estimations de la Cmax,ss 
et de la Ctroughss Moyennes sont respectivement de 
14,6 + 6,04 ug/ml et de 1,87 + 1,30 ug/ml. 

La biodisponibilité moyenne de l’ixékizumab après une 
administration sous-cutanée était comprise entre 54 et 
90 % selon les analyses. 

Distribution : 

Selon les analyses pharmacocinétiques de la popula- 
tion, le volume de distribution total moyen à l’état 
d'équilibre était de 7,11 I. 

Biotransformation : 

L’ixékizumab est un anticorps monoclonal supposé être 
décomposé en petits peptides et en acides aminés par 
les voies cataboliques de la même manière que les 
immunoglobulines endogènes. 

Elimination : 

Dans l'analyse pharmacocinétique de population, la 
clairance sérique moyenne a été de 0,0161 l/h. La 
clairance est indépendante de la dose. La demi-vie 
d'élimination moyenne, estimée d’après l'analyse phar- 
macocinétique de la population, est de 13 jours chez 
les patients atteints de psoriasis en plaques. 
Linéarité/non-linéarité : 

L'exposition (ASC) a augmenté proportionnellement 
pour une gamme posologique comprise entre 5 et 
160 mg après une injection sous-cutanée. 

Patients âgés : 

Sur les 4204 patients atteints de psoriasis en plaques 
exposés à Taltz dans les études cliniques, 301 étaient 
âgés de 65 ans et plus et 36 de 75 ans et plus. Compte 
tenu de l'analyse pharmacocinétique de la population 
avec un nombre limité de patients âgés (n = 94 patients 
de 65 ans et plus et n = 12 patients de 75 ans et plus), 
la clairance chez les patients âgés et les patients de 
moins de 65 ans était similaire. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Aucune étude de pharmacologie clinique spécifique 
destinée à évaluer les effets de l'insuffisance rénale et 
de l'insuffisance hépatique sur les paramètres pharma- 
cocinétiques de l’ixékizumab n’a été réalisée. L'élimi- 
nation rénale d’ixékizumab intact, un anticorps mono- 
clonal IgG, devrait être faible et d'importance mineure ; 
de même, les anticorps monoclonaux IgG sont princi- 
palement éliminés par les voies cataboliques intracel- 
ulaires et une insuffisance hépatique ne devrait pas 
influencer la clairance de l'ixékizumab. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques obtenues sur des singes 
cynomolgus d’après les études de toxicologie en admi- 
nistration répétée, les évaluations de pharmacologie de 
sécurité et les études de toxicité sur la reproduction et 
sur le développement n'ont pas révélé de risque parti- 
culier pour l’homme. 

L'administration d’ixékizumab à des singes cynomolgus 
pendant 39 semaines à des doses sous-cutanées maxi- 
males de 50 mg/kg une fois par semaine n’a produit 
aucune toxicité d'organe, ni d'effet indésirable sur la 
fonction immunitaire (par exemple, réponse des anticorps 
dépendant des lymphocytes T et activité des cellules 
NK). Une dose sous-cutanée hebdomadaire de 50 mg/kg 
à des singes représente environ 19 fois la dose initiale 
de 160 mg de Taltz et entraîne, chez les singes, une 
exposition (ASC) au moins 61 fois supérieure à l’exposi- 
tion moyenne prévue chez l'homme à l'état d'équilibre 
après administration de la dose recommandée. 
Aucune étude non clinique n’a été réalisée pour évaluer 
le potentiel carcinogène ou mutagène de l’ixékizumab. 
Aucun effet sur les organes reproducteurs, les cycles 
menstruels ou le sperme n’a été observé chez des 
singes cynomolgus sexuellement matures ayant reçu 
de l’ixékizumab pendant 13 semaines à une dose 
hebdomadaire sous-cutanée de 50 mg/kg. 

Les études de toxicité du développement ont montré que 
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l'ixékizumab traversait le placenta et était présent dans 
le sang de la descendance jusqu’à l’âge de 6 mois. Une 
incidence plus élevée de la mortalité postnatale a été 
observée sur la progéniture des singes traités par ixéki- 
zumab, comparés aux témoins. Ceci était principalement 
dû à un accouchement prématuré ou à une négligence 
des mères envers leur portée, observations habituelles 
dans les études précliniques sur les primates, et consi- 
dérées comme cliniquement non pertinentes. 


PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C ). 

Ne pas congeler. 

Conserver dans son emballage d'origine, à l'abri de la 

umière. 

Taltz peut être conservé en dehors du réfrigérateur 

jusqu'à 5 jours à une température ne dépassant pas 

30 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Manuel d'utilisation : 

Suivre scrupuleusement le manuel d'utilisation de la 

seringue ou du stylo, inclus dans la notice. 

La seringue préremplie et le stylo prérempli sont à usage 

unique. 

Taltz ne doit pas être utilisé si la solution contient des 

particules ou si elle est trouble et/ou de couleur marron. 

Taltz ne doit pas être utilisé s’il a été congelé. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

annuelle. Prescription initiale et renouvellement réser- 

vés aux spécialistes en dermatologie ou en médecine 
interne. 

AMM EU /1/15/1085/004 ; CIP 3400930060797 (2016, 

RCP rév 12.10.16) 1 seringue. 
EU /1/15/1085/001 ; CIP 3400930060759 (2016, 
RCP rév 12.10.16) 1 stylo. 
Prix : 1029,56 € (1 seringue). 
1029,56 € (1 stylo). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 65 % et agréé Collect dans l'indication : 

« Traitement du psoriasis en plaques de l'adulte, chez 

les patients ayant un psoriasis en plaques chronique 

sévère, défini par : 

- un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou 
intolérance) à au moins deux traitements parmi les 
traitements systémiques non biologiques et la photo- 
thérapie ; 

- et une forme étendue et/ou un retentissement psycho- 
social important. » 

Titulaire de l'AMM : Eli Lilly Nederland B.V., Papendorp- 

seweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 

LILLY FRANCE 
24, boulevard Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Tél : 01 55 49 34 34 
Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél : 01 55 49 32 51 ou 


0 800 00 36 36 Service & appel gratuits |l 


Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 
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TAMIFLU ® 


oseltamivir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 30 mg (corps opaque jaune pâle portant 
l'inscription « Roche » ; tête opaque jaune pâle portant 
l'inscription « 30 mg » imprimée en bleu) : Boîte de 10, 
sous plaquette thermoformée. 

Gélule à 45 mg (corps opaque gris portant l’inscrip- 
tion « Roche » ; tête opaque grise portant l'inscription 
« 45 mg » imprimée en bleu) : Boîte de 10, sous plaquette 
thermoformée. 

Gélule à 75 mg (corps opaque gris portant l'inscription 
« Roche » ; tête opaque jaune pâle portant l'inscription 
«75 mg » imprimée en bleu) : Boîte de 10, sous plaquette 
thermoformée. 

Poudre pour suspension buvable à 6 mg/ml (granulé ou 
granulé compact blanc ou jaune pâle) : Boîte de 1 flacon 
de 13 g de poudre avec bouchon de sécurité enfant, 
adaptateur, seringues de 3 ml (graduations de 0,1 ml) 
et de 10 ml (graduations de 0,5 ml) pour administration 
orale et gobelet gradué. Après reconstitution avec 55 ml 
d'eau, le volume de suspension buvable utilisable 
correspond à un total de 10 doses d'oseltamivir 30 mg. 





COMPOSITION 

Gélule : p gélule 

Oseltamivir (DCI) phosphate 

exprimé en oseltamivir 7 30 mg 
ou 45 mg 
ou 75 mg 


Excipients (communs) : Contenu de la gélule : amidon 
prégélatinisé (provenant de l’amidon de maïs), talc, 
povidone, croscarmellose sodique, fumarate stéarique 
de sodium. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde 
de titane E 171, oxydes de fer jaune et rouge E 172 (gél 
à 30 mg et à 75 mg), oxyde de fer noir E 172 (gél à 
45 mg et à 75 mg). Encre d'impression (bleue) : shellac, 
dioxyde de titane E 171 et indigotine E 132. 
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Poudre pour suspension buvable : pml* 
Oseltamivir (DCI) phosphate 

exprimé en oseltamivir … ià 6 mg 
Excipients : sorbitol E 420, citrate de sodium mono- 





sodique E 331a, gomme xanthane E 415, benzoate de 
sodium E 211, saccharinate de sodium E 954, oxyde de 
titane E 171. Arôme : tutti frutti contenant des malto- 
dextrines (maïs), du propylèneglycol, de la gomme 
arabique E 414 et des substances aromatiques naturel- 
les, principalement composées d’arômes banane, ana- 
nas et pêche. 

Un flacon de suspension reconstituée (65 ml) contient 
390 mg de substance active (oseltamivir). 

Teneur en sorbitol : 0,9 g/5 mi de suspension d’oselta- 
mivir, 1,8 g/7,5 ml de suspension d'oseltamivir, 
1,7 g/10 ml de suspension d'oseltamivir, 2,1 g/12,5 ml 
de suspension d’oseltamivir. 


* De suspension reconstituée. 
INDICATIONS 
- Traitement de la grippe : 

Tamiflu est indiqué chez les adultes et les enfants, y 

compris les nouveau-nés à terme, présentant des 

symptômes typiques de la grippe en période de 
circulation du virus. L'efficacité a été démontrée 
quand le traitement est instauré dans les 2 jours 
suivant le début des symptômes. 

- Prévention de la grippe : 

- En prophylaxie post-exposition : chez les sujets âgés 
de 1 an ou plus après contact avec un cas de grippe 
cliniquement diagnostiqué, en période de circulation 
du virus. 

- L'utilisation appropriée de Tamiflu dans la prophy- 
laxie de la grippe doit être déterminée au cas par 
cas selon les circonstances et la population à 
protéger. Dans des situations exceptionnelles (par 
exemple dans le cas d’une inadéquation antigénique 
entre les souches de virus en circulation et celles 
contenues dans le vaccin, ou une situation pandé- 
mique), une prophylaxie saisonnière pourrait être 
envisagée chez les sujets âgés de 1 an ou plus. 

- Tamiflu est indiqué en prophylaxie post-exposition 
de la grippe chez les nourrissons âgés de moins de 
1 an lors d’une pandémie grippale (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Tamiflu n'est pas une alternative à la vaccination 

antigrippale. 

L'utilisation d’antiviraux pour le traitement et la prophy- 

laxie de la grippe doit être déterminée sur la base des 

recommandations officielles. Les décisions relatives à 

l’utilisation de l’oseltamivir pour le traitement et la 

prophylaxie doivent prendre en compte les données 

sur les caractéristiques des virus de la grippe circulants, 

l'information disponible sur le profil de sensibilité au 

médicament antigrippal à chaque saison et l'impact de 

la maladie dans les différentes zones géographiques et 

populations de patients (cf Pharmacodynamie). 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les formulations de la gélule et de la suspension 

buvable de Tamiflu sont bioéquivalentes, les doses de 

75 mg peuvent être administrées en prenant soit : 

- une gélule de 75 mg; 

- ou une gélule de 30 mg plus une gélule de 45 mg; 

- où une dose de 30 mg plus une dose de 45 mg de 
suspension. 

Les adultes, les adolescents ou les enfants (> 40 kg) 

qui peuvent avaler des gélules peuvent recevoir la dose 

correspondante de Tamiflu en gélules. 

La forme commercialisée de Tamiflu en poudre pour 

suspension buvable (6 mg/ml) est la forme privilégiée 

pour les enfants et les adultes qui ont des difficultés à 

avaler les gélules ou lorsque des doses inférieures sont 

nécessaires. 

Traitement : 

Le traitement doit débuter dès que possible dans les 

deux premiers jours suivant le début des symptômes 

grippaux. 

Pour les adolescents (âgés de 13 à 17 ans) et les 

adultes : 

La posologie d'oseltamivir recommandée est de 75 mg 

deux fois par jour pendant 5 jours par voie orale. 


Poids corporel Dose recommandée pour 5 jours 
>40kg 


Population pédiatrique : 

Enfants âgés de 1 an à 12 ans: 

- Gélules : 
Tamiflu 30 mg, 45 mg et 75 mg gélules et la suspension 
buvable sont disponibles pour les nourrissons et les 
enfants de 1 an à 12 ans. 
Les posologies suivantes adaptées en fonction du 
poids sont recommandées chez les nourrissons et les 
enfants âgés de 1 an ou plus : 

















75 mg2fois/jour 




















Poids corporel | Dose recommandée pendant 5 jours 
10kgà15kg 30 mg2 fois/jour 
>15kgà23kg 45 mg2 fois/jour 
>23kgà40kg 60 mg2 fois/jour 

>40kg 75 mg2fois/jour 














Le traitement doit débuter dès que possible dans les 
2 premiers jours suivant le début des symptômes 
grippaux. 
- Suspension buvable à 6 mg/ml : 

La dose recommandée de Tamiflu 6 mg/ml suspen- 
sion buvable est indiquée dans le tableau ci-dessous. 
Tamiflu 30 mg et 45 mg gélules sont disponibles 
comme alternative à la dose recommandée de Tamiflu 
6 mg/ml suspension buvable. 





Les posologies suivantes adaptées en fonction du 
poids sont recommandées chez les nourrissons et les 
enfants âgés de 1 an ou plus : 





Dose Quantité de 
Poids corporel | recommandée | suspension buvable 
pendant 5 jours à prélever 


























10kgà15kg | 30mg2fois/jour 5ml2fois/jour 

>15kgà23kg | 45mg2fois/jour 7,5ml2 fois/jour 

>23kgà40kg | 60mg2fois/jour 10ml2fois/jour 
>40kg 75mg2fois/jour | 12,5ml2fois/jour 





Les enfants de plus de 40 kg et capables d’avaler les 
gélules peuvent bénéficier d’un traitement au dosage 
adulte d'une gélule de 75 mg deux fois par jour 
pendant 5 jours comme alternative à la posologie 
recommandée de Tamiflu suspension. 

Pour les nourrissons âgés de moins de 1 an: 

- Suspension buvable à 6 mg/ml : la posologie recom- 
mandée pour le traitement des nourrissons de 0 à 
12 mois est de 3 mg/kg deux fois par jour. Ceci est 
basé sur des données de pharmacocinétique et de 
tolérance montrant que cette posologie chez les 
nourrissons de 0 à 12 mois permet d'obtenir des 
concentrations plasmatiques en prodrogue et en 
métabolite actif pour lesquelles on s'attend à une 
efficacité clinique et un profil de tolérance compara- 
bles à ceux observés chez les enfants plus âgés et 
les adultes (cf Pharmacocinétique). 

Une seringue de 3 ml pour administration orale (gra- 
duée tous les 0,1 ml) devra être utilisée pour l’adminis- 
tration aux nourrissons de 0 à 12 mois ayant besoin 
de 1 ml à 3 ml de Tamiflu 6 mg/ml suspension buvable. 
Pour des doses plus élevées, la seringue de 10 ml 
doit être utilisée. 

Les posologies suivantes sont recommandées pour 





nourrissons ayant un âge post-conceptionnel inférieur 
à 36 semaines. Les données disponibles sont insuffi- 
santes chez ces patients pour lesquels des posologies 
différentes peuvent être nécessaires en raison d’une 
immaturité de leurs fonctions physiologiques. 
Prévention : 

Prophylaxie post-exposition : 

Adolescents (âgés de 13 à 17 ans) et adultes : 

La posologie recommandée pour la prophylaxie de la 
grippe après un contact étroit avec une personne 
infectée est de 75 mg d'oseltamivir une fois par jour 
pendant 10 jours. Le traitement doit débuter dès que 
possible dans les deux jours suivant le contact avec un 
sujet infecté. 




















Poids corporel Dose recommandée pour 10 jours 
>40kg 75 mg1 fois/jour 
Enfants âgés de 1 an à 12 ans : 
- Gélules : 


La posologie recommandée de Tamiflu en prophylaxie 
post-exposition est : 

















Poids corporel Dose PA pendant 
10kgà15kg 30 mg1 fois/jour 
>15kgà23kg 45 mg fois/jour 
>23kgà40kg 60 mg 1 fois/jour 
>40kg 75 mg fois/jour 











- Suspension buvable à 6 mg/ml : 
Tamiflu 30 mg et 45 mg gélules sont disponibles 
comme alternative à la dose recommandée de Tamiflu 
6 mg/ml suspension buvable. 
La posologie recommandée de Tamiflu en prophylaxie 
post-exposition est : 


































































































- Gélules : 
La posologie recommandée pour la prophylaxie chez 
les nourrissons âgés de moins d’un an lors d’une 
pandémie grippale est la moitié de la posologie 
journalière pour le traitement. Ceci est basé sur des 
données cliniques chez les nourrissons et les enfants 
âgés d’un an ou plus et les adultes montrant qu’une 
dose en prophylaxie équivalente à la moitié de la dose 
journalière pour le traitement est cliniquement efficace 
pour la prévention de la grippe. 

La posologie suivante en fonction de l'âge est recom- 

mandée en prophylaxie chez les nourrissons de 0 à 

12 mois (cf Pharmacocinétique pour la simulation de 

l'exposition) : 


Age 





Dose recommandée pour 10 jours 





0à12 mois 3 mg/kg 1 fois/jour 











Ces recommandations posologiques ne sont pas des- 
tinées aux nourrissons nés prématurés, c’est-à-dire aux 
nourrissons ayant un âge post-conceptionnel inférieur 
à 36 semaines. Les données disponibles sont insuffi- 
santes chez ces patients pour lesquels des posologies 
différentes peuvent être nécessaires en raison d’une 
immaturité de leurs fonctions physiologiques. 
Pour les instructions concernant la préparation extem- 
poranée, voir rubrique Modalités manipulation/élimi- 
nation. 
Prophylaxie en période épidémique : 
La prophylaxie de la grippe en période épidémique n’a 
pas été étudiée chez l'enfant de moins de 12 ans. 
La posologie recommandée pour les adultes et les 
adolescents (âgés de 13 à 17 ans) pour la prophylaxie 
de la grippe en période épidémique est de 75 mg 
d’oseltamivir une fois par jour pour une durée de 
traitement allant jusqu’à 6 semaines. 
Populations particulières : 
Insuffisance hépatique : 
Aucune adaptation posologique n’est requise pour le 
traitement ou la prophylaxie des patients présentant des 
anomalies fonctionnelles hépatiques. Aucune étude n’a 
été réalisée chez les enfants ayant des troubles hépa- 
tiques. 
Insuffisance rénale : 
- Traitement de la grippe : 
L'adaptation posologique est recommandée pour les 
adultes et les adolescents (âgés de 13 à 17 ans 
atteints d’une insuffisance rénale modérée à sévère. 
Les doses recommandées sont décrites dans le 
tableau ci-dessous : 











Clairance Dose recommandée 
de la créatinine pour le traitement 
>60 (ml/min) 75mg2fois/jour 
>30à60 (ml/min) 30 mg (suspension ou gélule) 


2fois/jour 





30 mg (suspension ou gélule) 


>10à30 (ml/min) 1 fois/jour 





Non recommandé (absence 


< 10 (ml/min) de données disponibles) 





Patients 
hémodialysés 


30 mg après chaque séance 
d’hémodialyse 








Patients sous dialyse 
péritonéale * 


30 mg (suspension ou gélule) 
en 1 seule prise 











* Données issues des essais menés chez les patients sous 
dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) ; la clai- 
rance du carboxylate d'oseltamivir étant généralement 
plus élevée avec la technique de dialyse péritonéale 
automatisée (DPA). Le changement de technique de la 
DPA à la DPCA est laissé à l'appréciation du néphrologue. 
Prophylaxie de la grippe : 

L'adaptation posologique est recommandée pour 
es adultes et les adolescents (âgés de 13 à 17 ans 
atteints d'insuffisance rénale modérée à sévère 
comme décrit dans le tableau ci-dessous : 
















































































e traitement des nourrissons de moins d’un an : Dose a 
Tableau d logies d’oseltamivir chez | i : recommandée Quantité de 
ableau de posologies d'oseltamivir chez les nourris- | | Poids corporel Mie suspension buvable 
sons âgés de moins d’un an : 3 mg/kg deux fois par pendan à prélever 
jour jours 
ité 10kgà15kg | 30mg1 fois/jour 5mli fois/jour 
Poids | Dee | Quentéde | Tailedela PS ES 
corpo- Perdant 2 Len seringue à >15kgà23kg | 45mg1fois/jour | 7,5ml1 fois/jour 
rel" jours à prélever utiliser >23kgà40kg | 60mg 1fois/jour| 10ml 1 fois/jour 
3kg |9mg2fois/jour j UA 3m >40kg 75 mg1 fois/jour | 12,5ml1 fois/jour 

Les enfants de plus de 40 kg et capables d’avaler les 
3,5kg 10,5mg 1,8m 3m gélules peuvent bénéficier d’un traitement préventif, 
| 2fois/jour 2fois/jour à raison d’une gélule de 75 mg une fois par jour 

12m 2,0m pendant 10 jours comme alternative à la posologie 

4kg Siana 2fois/our 3m recommandée de Tamiflu suspension. 

Nourrissons âgés de moins de 1 an : 
45kg | „135mg 2,3m 3m - Suspension buvable à 6 mg/ml : la posologie recom- 
2fois/jour 2fois/jour mandée en prophylaxie chez les nourrissons âgés de 
15mg 2,5m moins de 12 mois lors d’une pandémie grippale est 
5kg 2fois/iour 2fois/jour 3m la moitié de la posologie journalière du traitement. 
16 28 Ceci est basé sur des données cliniques chez les 
55kg | 4 amg 5 H 3m enfants âgés de plus de 1 an et chez les adultes qui 
OSOE OSOU; ont montré que la posologie en prophylaxie corres- 
6k 18mg 3,0 ml 3m pondant à la moitié de la posologie journalière du 
g 2fois/jour 2fois/jour traitement est cliniquement efficace pour la prévention 
56- 21mg 35m T ce h grippe (cf Pharmacocinétique pour la simulation 
7kg | 2fois/jour 2fois/jour e l'exposition). . 

En cas de pandémie, une seringue de 3 ml pour 
>T- 24mg 4,0 ml 10ml administration orale (graduée tous les 0,1 ml) devra 
8kg | 2fois/jour 2 fois/jour être utilisée pour l'administration aux nourrissons 
s8- 27mg 45m âgés de moins d’un an nécessitant 1 ml à 3 ml de 
9kg | 2foisjour | 2fois/jour 10ml Tamiflu 6 mg/ml suspension buvable. Pour des doses 

plus élevées, la seringue de 10 ml doit être utilisée. 
>9- 30mg 5,0 ml 10ml Les posologies suivantes sont recommandées chez 
10kg | _2fois/jour 2fois/jour les nourrissons âgés de moins de 1 an: 

* Ce tableau ne contient pas tous les poids corporels | Tableau de posologies d’oseltamivir chez les nourris- 
possibles dans cette population. sons âgés de moins d’un an : 3 mg/kg une fois par 
- Gélules : jour 
La posologie recommandée chez les nourrissons de - FE - 
0 à 12 mois est de 3 mg/kg deux fois par jour. Ceci Poids Les sœurs Taille de la 
; À en pension J ; 
est basé sur des données de pharmacocinétique et | | COrPO- | pendant 10 buvable seringue a 
de sécurité d'emploi montrant que cette posologie rel jours à prélever utiliser 
chez les nourrissons de 0 à 12 mois permet d'obtenir 
des concentrations plasmatiques en prodrogue et en 3kg |9mg1 fois/jour 1,5m 3m 
métabolite actif pour lesquelles on s'attend à une 1 fois/jour 
efficacité clinique et un profil de tolérance compara- 35k 10,5mg 18m 3 
bles à ceux observés chez les enfants plus âgés et 5kg 1 fois/jour À fois/jour m 
les adultes (cf Pharmacocinétique). D 20 
Les posologies suivantes sont recommandées pour 4kg 1 FL r 1 eloi r 3m 
le traitement des nourrissons âgés de 0 à 12 mois : 
7 13,5mg 2,3m 
; * Dose recommandée t S 
Poids corporel pendant 5 jours 45kg | {foisjour 1 fois/jour 3m 
ioi 15mg 2,5m 
3kg Smg zToisour 5kg 1 fois/jour 1 fois/jour am 
4kg 12mg2fois/jour Rae T65mg 28m = 
5kg 15 mg2fois/jour KI | 1 fois/jour 1 fois/jour 
6kg 18mg2fois/jour 18mg 3,0m 
6kg en A 3m 
7Kg 21mg2 fois/jour 1 fois/jour 1fois/jour 
TP >6- 21mg 3,5m 
8kg 24mg 2 fois/jour 7kg 1 fois/jour 1 fois/jour 10ml 
9kg 27 mg2 fois/jour 57- 24mg 40m Re 
10kg 80 mg? fois/jour 8kg 1 fois/jour 1fois/jour 
* Ce tableau ne contient pas tous les poids corporels >8- 27mg 4,5m 10ml 
possibles dans cette population. Pour tous les patients 9kg 1 fois/jour 1fois/jour 
âgés de moins d’un an, la posologie de 3 mg/kg doit être 59- 30m 50m 
ess pour déterminer la dose quel que soit le poids du 10kg 1 E 1 ois/iour 10ml 
Ces recommandations posologiques ne sont pas des- | * Ce tableau ne contient pas tous les poids corporels 


tinées aux nourrissons nés prématurés, c'est-à-dire aux 








possibles dans cette population. 














Clairance Dose recommandée 
de la créatinine pour la prophylaxie 
>60 (ml/min) 75mg1 fois/jour 
5 . 30 mg (suspension ou gélule) 
>30à60 (ml/min) 1 fois/jour 
30 mg (suspension ou gélule) 


> 10à30 (ml/min) tous les 2 jours 





Non recommandé (absence 


< 10 (ml/min) de données disponibles) 





Patients 
hémodialysés 


30 mg après 
1 séance d’hémodialyse sur 2 





Patients sous dialyse 
péritonéale * 


30 mg (suspension ou gélule) 
1 fois/semaine 














* Données issues des essais menés chez les patients sous 
dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) ; la clai- 
rance du carboxylate d'oseltamivir étant généralement 
plus élevée avec la technique de dialyse péritonéale 
automatisée (DPA). Le changement de technique de la 
DPA à la DPCA est laissé à l'appréciation du néphrologue. 
Enfant : les données cliniques disponibles chez les 
nourrissons et les enfants (âgés de 12 ans et moins) 
atteints d’une insuffisance rénale sont insuffisantes 
pour faire des recommandations de posologie. 
Sujet âgé : aucune adaptation de la posologie n'est 
nécessaire, sauf en cas d'insuffisance rénale modérée 
à sévère. 

Patients immunodéprimés : Une plus longue durée de 
traitement pour la prophylaxie saisonnière allant jusqu’à 
12 semaines a été évaluée chez des patients immuno- 
déprimés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables, Pharmacodynamie). 


MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Suspension buvable : 

Il est recommandé que la poudre pour suspension 
buvable Tamiflu soit reconstituée par le pharmacien 
avant sa délivrance au patient (cf Modalités manipu- 
ation/élimination). 

Pour l'administration du produit, des seringues de 3 ml 
et de 10 ml pour administration orale sont fournies dans 
‘emballage. 

Gélule : 

Les patients qui ne peuvent pas avaler de gélules 
peuvent recevoir la dose correspondante de Tamiflu en 
suspension. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'oseltamivir n’est efficace que dans les infections dues 
aux virus de la grippe. Il n'existe pas de preuve de 
efficacité d'oseltamivir dans d’autres maladies que 
celles provoquées par les virus grippaux (cf Pharmaco- 
dynamie). 
Tamiflu n'est pas une alternative à la vaccination anti- 
grippale : 
L'utilisation de Tamiflu ne doit pas influer sur la décision 
de vaccination annuelle contre la grippe. La protection 
contre la grippe ne dure que pendant la période de 
traitement par Tamiflu. Tamiflu doit être utilisé en trai- 
tement et prophylaxie de la grippe seulement si des 
données épidémiologiques fiables confirment la circu- 
lation du virus. Il a été montré que la sensibilité à 
l’oseltamivir des souches virales grippales en circulation 
était très variable (cf Pharmacodynamie). Par consé- 
quent, les prescripteurs doivent prendre en compte 
l'information la plus récente disponible sur le profil de 
sensibilité à oseltamivir des virus en circulation avant 
de décider de l’utilisation de Tamiflu. 
Affection sévère concomitante : 
Aucune information n'est disponible concernant la tolé- 
rance et l'efficacité d’oseltamivir chez les patients pré- 
sentant un état clinique suffisamment sévère ou instable 
pour nécessiter une hospitalisation. 
Patients immunodéprimés : 
L'efficacité de l’oseltamivir pour le traitement ou pour la 
prophylaxie de la grippe n’a pas été clairement établie 
chez les patients immunodéprimés (cf Pharmacody- 
namie). 
Pathologie cardiaque et/ou respiratoire : 
L'efficacité de l’oseltamivir chez les patients ayant des 
pathologies chroniques cardiaques et/ou respiratoires 
n’a pas été établie. Dans ce type de population, linci- 
dence des complications observées dans les groupes 
sous traitement et sous placebo n’est pas différente 
(cf Pharmacodynamie). 
Population pédiatrique : 
Aucune donnée permettant de recommander une poso- 
logie chez des nourrissons nés prématurés (âge 
post-conceptionnel inférieur à 36 semaines) n'est dispo- 
nible. 
Insuffisance rénale sévère : 
Une adaptation de la posologie est recommandée en 
cas de traitement et de prophylaxie chez les adolescents 
(âgés de 13 à 17 ans) et les adultes atteints d’une 
insuffisance rénale sévère. Les données cliniques dispo- 
nibles chez les nourrissons et les enfants (âgés de 1 an 
ou plus) atteints d’une insuffisance rénale sont insuffi- 
santes pour faire des recommandations de posologie 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 
Événements neuropsychiatriques : 
Des événements neuropsychiatriques ont été rapportés 
durant l'administration de Tamiflu chez des patients 
atteints de grippe, notamment chez des enfants et des 
adolescents. Ces événements ont également été obser- 
vés chez des patients atteints de grippe n'ayant pas 
reçu d'oseltamivir. Les patients doivent être étroitement 
surveillés afin de détecter des changements de compor- 
tement, et les bénéfices et les risques de la poursuite 
du traitement doivent être évalués attentivement pour 
chaque patient (cf Effets indésirables). 

Poudre pour suspension buvable : 

- Ce médicament contient du sorbitol. Il est contre- 
indiqué chez les patients présentant une intolérance 
au fructose (maladie héréditaire rare). 

- Le sorbitol peut provoquer un effet laxatif modéré. 


PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les propriétés pharmacocinétiques d'oseltamivir, telles 
que la faible liaison aux protéines et un métabolisme 
indépendant du cytochrome P450 et du système des 
glucuronidases (cf Pharmacocinétique), suggèrent que 
des interactions médicamenteuses cliniquement signifi- 
catives par ces mécanismes sont improbables. 
Probénécide : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire lors 
de l’administration concomitante avec le probénécide 
chez des patients dont la fonction rénale est normale. 
La prise concomitante de probénécide, puissant inhi- 
biteur de la sécrétion rénale tubulaire anionique, entraîne 
une exposition au métabolite actif d'oseltamivir environ 
deux fois plus élevée. 

Amoxicilline : 

I! ny a pas d'interaction cinétique entre l’oseltamivir et 
l’amoxicilline, qui a la même voie d'élimination, suggé- 
rant que le risque d'interaction par ce mécanisme est 
faible. 











Élimination rénale : 

Des interactions médicamenteuses cliniquement impor- 
tantes impliquant une compétition au niveau de la 
sécrétion rénale tubulaire sont improbables, du fait de 
la marge de sécurité connue de la plupart de ces 
substances, des caractéristiques d'élimination du méta- 
bolite actif d’oseltamivir (filtration glomérulaire et sécré- 
tion tubulaire anionique) et de la capacité d’excrétion 
de ces voies. Toutefois, une attention particulière est 
nécessaire quand l’oseltamivir est prescrit simulta- 
nément avec des produits ayant la même voie d'élimi- 
nation mais ayant une faible marge thérapeutique (par 
exemple, chlorpropamide, méthotrexate, phénylbuta- 
zone). 

Informations supplémentaires : 

Aucune interaction pharmacocinétique entre l’oselta- 
mivir ou son métabolite principal n’a été observée 
orsque l'oseltamivir est administré avec du paracé- 
tamol, de l’acide acétylsalicylique, de la cimétidine, des 
antiacides (magnésium, hydroxydes d'aluminium et car- 
bonates de calcium), de larimantadine ou de la warfarine 
chez les sujets stables sous warfarine et non grippés). 
[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Bien qu'aucune étude clinique contrôlée n'ait été 
conduite sur l’utilisation de l’oseltamivir chez la femme 
enceinte, des données sur l’utilisation pendant la gros- 
sesse ont été recueillies depuis la commercialisation et 
dans le cadre d'études observationnelles (cf Pharma- 
codynamie « Traitement de la grippe chez la femme 
enceinte » ; pour les données d'exposition chez la femme 
enceinte, cf Pharmacocinétique). Ces données conjoin- 
tement avec les études chez l'animal n’ont pas montré 
d'effets délétères directs ou indirects sur la gestation 
et/ou le développement embryonnaire ou fœtal et/ou le 
développement postnatal (cf Sécurité préclinique). Les 
femmes enceintes peuvent recevoir Tamiflu après prise 
en considération des informations disponibles sur la 
sécurité d'emploi, la pathogénicité de la souche virale 
grippale circulante et l'existence d’une affection sous- 
jacente. 

ALLAITEMENT : 

L'oseltamivir et le métabolite actif sont excrétés dans le 
lait de rates allaitantes. Des informations très limitées 
sont disponibles concernant les enfants allaités par des 
mères recevant de l’oseltamivir et concernant l’excrétion 
de l’oseltamivir dans le lait humain. Des données limitées 
ont montré que l'oseltamivir et le métabolite actif étaient 
détectés dans le lait humain, mais cependant à de faibles 
concentrations qui conduiraient à une dose infrathéra- 
peutique chez le nourrisson. En prenant en considé- 
ration cette information, la pathogénicité de la souche 
virale grippale circulante et l'existence d'une affection 
sous-jacente, l'administration d’oseltamivir peut être 
envisagée s’il en résulte des bénéfices potentiels évi- 
dents pour les mères allaitantes. 

FERTILITÉ : 

Les études précliniques n'ont pas permis de mettre en 
évidence de toxicité de Tamiflu sur la fécondité de 
"homme ou de la femme (cf Sécurité préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Tamiflu n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité d'emploi de Tamiflu est basé sur 
des données rapportées lors des études cliniques chez 
6049 patients adultes/adolescents et 1473 enfants trai- 
tés pour la grippe par Tamiflu ou un placebo, et 
3990 patients adultes/adolescents et 253 enfants traités 
par Tamiflu ou un placebo/sans traitement pour la 
prophylaxie de la grippe. De plus, 475 patients immuno- 
déprimés (dont 18 enfants, 10 ayant reçu Tamiflu et 8 le 
placebo) ont reçu Tamiflu ou un placebo pour la pro- 
phylaxie de la grippe. 

Chez les adultes/adolescents, les effets indésirables 
(Els) les plus fréquemment rapportés étaient les nausées 
et les vomissements dans les études de traitement, et 
les nausées dans les études de prophylaxie. La majorité 
de ces effets n’a été rapportée qu'à une seule occasion, 
le premier ou le deuxième jour de traitement, et a 
spontanément régressé en 1 ou 2 jours. Chez les 
enfants, les effets indésirables les plus fréquemment 
rapportés étaient les vomissements. Chez la majorité 
des patients, ces Els n’ont pas conduit à l'arrêt de 
Tamiflu. 

Les effets indésirables graves suivants ont été rarement 
rapportés depuis la commercialisation de l’oseltamivir : 
réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes, troubles 
hépatiques (hépatite fulminante, trouble de la fonction 
hépatique et ictère), œdème de Quincke, syndrome de 
Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique, 
saignements gastro-intestinaux et troubles neuropsy- 
chiatriques (concernant les troubles neuropsychiatri- 
ques, cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Tableaux des effets indésirables : 

Les Els listés dans les tableaux ci-dessous sont regrou- 
pés dans les catégories suivantes : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, <1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000) et très 
rare (< 1/10 000). Dans ces tableaux, les Els sont classés 
dans la catégorie de fréquence appropriée, conformé- 
ment à l'analyse poolée provenant des études cliniques. 
Traitement et prophylaxie de la grippe chez les 
adultes et les adolescents : 

Dans les études de traitement et de prophylaxie chez 
les adultes/adolescents, les Els le plus fréquemment 
rapportés à la dose recommandée (75 mg deux fois par 
jour pendant 5 jours en traitement et 75 mg une fois par 











jour jusqu'à 6 semaines en prophylaxie) sont présentés 
dans le tableau 1. 
Le profil de sécurité de Tamiflu rapporté chez les sujets 
ayant reçu Tamiflu en prophylaxie à la dose recomman- 
dée (75 mg une fois par jour jusqu'à 6 semaines) était 
qualitativement semblable à celui observé dans les 
études de traitement malgré une durée d'administration 
plus longue dans les études de prophylaxie. 
Tableau 1 : Effets indésirables survenus lors des études 
évaluant Tamiflu dans le traitement et la prophylaxie 
de la grippe chez les adultes et les adolescents ou 
rapportés depuis la commercialisation 
Système 
Organe Classe 
(SOC) 
Fréquence 





Événements indésirables 


Infections et infestations 





Bronchite, Herpes simplex, 
nasopharyngite, infection des voies 
respiratoires supérieures, sinusite 


Fréquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 














Peu fréquent Réaction d'hypersensibilité 
Rare Réactions anaphylactiques, réactions 
anaphylactoïdes 
Affections psychiatriques 
Agitation, comportement anormal, 
Rare anxiété, confusion, visions, délire, 


hallucination, cauchemars, 
auto-agressivité 





Affections du système nerveux 




















Trèsfréquent | Céphalées 

Fréquent Insomnie 

Peu fréquent Niveau de conscience altéré, convulsion 
Affections oculaires 

Rare Trouble visuel 

Affections cardiaques 

Peu fréquent Arythmie cardiaque 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


Fréquent Toux, mal de gorge, rhinorrhée 





Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent | Nausées 
Vomissements, douleurs abdominales 
Fréquent dont douleurs abdominales 
supérieures), dyspepsie 
Rare Saignements gastro-intestinaux, colite 


hémorragique 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation de l’activité des enzymes 


Peufréquent hépatiques 





Hépatite fulminante, insuffisance 
hépatique, hépatites 





Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Peu fréquent Eczéma, dermatites, rash, urticaire 
Œdème angioneurotique, érythème 
Rare polymorphe, syndrome de 


Stevens-Johnson, nécrolyse 
épidermique toxique 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Douleur, sensation vertigineuse (dont 
vertige), fatigue, fièvre, douleur 
des membres 


Fréquent 














Traitement et prophylaxie de la grippe chez les 
enfants : 

Un total de 1473 enfants (dont des enfants sans facteur 
derisque âgés de 1 à 12 ans et des enfants asthmatiques 
âgés de 6 à 12 ans) ont participé à des études cliniques 
avec Tamiflu en traitement de la grippe. Parmi eux, 
851 enfants ont reçu le traitement avec la suspension 
d'oseltamivir. Un total de 158 enfants ont reçu la dose 
recommandée de Tamiflu une fois par jour dans une 
étude clinique de prophylaxie post-exposition en milieu 
familial (n = 99), une étude clinique pédiatrique de 
prophylaxie saisonnière de 6 semaines (n = 49) et une 
étude clinique pédiatrique de prophylaxie saisonnière 
de 12 semaines chez des sujets immunodéprimés 
(n = 10). 

Le tableau 2 présente les Els le plus fréquemment 
rapportés lors des études cliniques pédiatriques. 
Tableau 2 : Effets indésirables survenus lors des études 
évaluant Tamiflu dans le traitement et la prophylaxie 
de la grippe chez les enfants (la posologie ayant été 
déterminée par l’âge et le poids [de 30 mg à 75 mg 
une fois par jour]) 

Système 
Organe Classe 
(SOC) 
Fréquence 





Événements indésirables 





Infections et infestations 





Fréquent Otite moyenne 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 
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Affections oculaires 





Conjonctivite (dont rougeur oculaire, 


Fréquent larmoiement et douleur oculaire) 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Otalgie 





Peu fréquent Affection de lamembrane du tympan 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Trèsfréquent | Toux, Congestion nasale 





Fréquent Rhinorrhée 





Affections gastro-intestinales 








Trèsfréquent | Vomissements 
Douleurs abdominales (dont douleur 
Fréquent abdominale supérieure), dyspepsie, 


nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Dermatite (dont dermatite allergique et 


Peufréquent atopique) 














Description d’effets indésirables spécifiques : 
Affections psychiatriques et affections du système ner- 
veux : 

La grippe peut être associée à une variété de symptômes 
neurologiques et comportementaux qui peuvent inclure 
des événements tels que des hallucinations, un délire, 
un comportement anormal, conduisant dans certains 
cas au décès. Ces événements peuvent survenir dans 
un contexte d’encéphalite ou d'encéphalopathie mais 
également en dehors de toute pathologie sévère. 
Chezles patients atteints de grippe ettraités par Tamiflu, 
des cas de convulsions et de délire ont été rapportés 
depuis la commercialisation (incluant des symptômes 
tels qu'une altération de la conscience, une confusion, 
un comportement anormal, des visions, des halluci- 
nations, une agitation, une anxiété, des cauchemars), 
conduisant dans de très rares cas à une blessure 
volontaire ou au décès. Ces événements ont été princi- 
palement rapportés chez les enfants et les adolescents 
et sont souvent de survenue brutale et de résolution 
rapide. La contribution de Tamiflu à ces événements 
est inconnue. Ces événements neuropsychiatriques ont 
également été rapportés chez des patients grippés mais 
qui n'avaient pas été traités par Tamiflu. 

Affections hépatobiliaires : 

Des troubles hépatobiliaires, dont des hépatites et une 
élévation de l’activité des enzymes hépatiques chez des 
patients ayant un syndrome grippal. Ces cas compren- 
nent des hépatites fulminantes fatales/des insuffisances 
hépatiques. 

Autres populations particulières : 

Population pédiatrique (nourrissons âgés de moins de 
1an): 

Dans deux études cliniques visant à déterminer la 
pharmacocinétique, la pharmacodynamie et le profil de 
sécurité d'emploi d’un traitement par oseltamivir chez 
135 nourrissons de moins d’un an infectés par le virus 
de la grippe, le profil de sécurité d'emploi était similaire 
entre les différentes tranches d'âge. Les effets indési- 
rables les plus fréquemment rapportés étaient vomis- 
sements, diarrhées et érythème fessier (cf Pharmaco- 
cinétique). Les données disponibles sont insuffisantes 
chez les nourrissons ayant un âge post-conceptionnel 
inférieur à 36 semaines. 

Les informations disponibles sur la sécurité d'emploi de 
l’oseltamivir administré dans le traitement de la grippe 
chez les nourrissons âgés de moins de 1 an provien- 
nent d'études observationnelles prospectives et rétros- 
pectives (comprenant dans leur ensemble plus de 
2400 nourrissons de cette classe d’âge), de données 
épidémiologiques, ainsi que des cas rapportés depuis 
la commercialisation. Ces informations suggèrent que 
le profil de sécurité d'emploi chez les nourrissons de 
moins d’un an est similaire au profil de sécurité d'emploi 
établi chez les enfants âgés de 1 an et plus. 

Sujets âgés et patients présentant une affection chro- 
nique cardiaque et/ou respiratoire : 

La population incluse dans les études cliniques de 
traitement de la grippe est composée d’adultes/adoles- 
cents sans facteur de risque et de patients « à risque » 
(patients avec un risque plus élevé de développer des 
complications associées à la grippe, comme des sujets 
âgés et des patients avec une maladie cardiaque ou 
respiratoire chronique). D'une manière générale, le profil 
de sécurité chez les patients « à risque » était qualita- 
tivement similaire à celui observé chez les adultes/ 
adolescents sans facteur de risque. 
Patients immunodéprimés : 

Dans une étude de prophylaxie de 12 semaines chez 
475 patients immunodéprimés, comprenant 18 enfants 
âgés de 1 à 12 ans, le profil de sécurité chez 238 patients 
ayant reçu de l’oseltamivir était similaire à celui observé 
précédemment dans les études cliniques de prophylaxie 
avec Tamiflu. 

Enfants ayant un asthme bronchique préexistant : 
D'une manière générale, le profil des événements indési- 
rables chez les enfants ayant un asthme bronchique 
préexistant était qualitativement similaire à celui chez 
les enfants sans facteur de risque. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
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cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage avec Tamiflu ont été rapportés 
au cours d'essais cliniques et lors de son utilisation 
après commercialisation. Dans la majorité des cas de 
surdosage rapportés, aucun effet indésirable n’a été 
signalé. 

Les événements indésirables liés à un surdosage rap- 
portés étaient de nature et de répartition semblables à 
ceux observés aux doses thérapeutiques de Tamiflu, 
décrits dans la rubrique Effets indésirables. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique connu. 

Population pédiatrique : 

Les cas de surdosage ont été plus fréquemment rap- 
portés chez les enfants que chez les adultes et les 
adolescents. Des précautions doivent être prises lors 
de la préparation de la suspension buvable Tamiflu et 
lors de l'administration de Tamiflu à des enfants. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique, inhibiteurs de la neuraminidase (code ATC : 
JO5AHO2). 

Le phosphate d’oseltamivir est la prodrogue du méta- 
bolite actif (carboxylate d’oseltamivir). Le métabolite 
actif est un inhibiteur sélectif des enzymes neuramini- 
dases du virus de la grippe, qui sont des glycoprotéines 
de surface du virion. L'activité enzymatique de la neura- 
minidase virale est importante pour permettre à la fois 
au virus de pénétrer dans les cellules non infectées et 
pour libérer les particules virales nouvellement formées 
des cellules infectées et propager le virus dans l’orga- 
nisme. 

In vitro, le carboxylate d'oseltamivir inhibe les neurami- 
nidases des virus grippaux A et B. Le phosphate 
d'oseltamivir inhibe l'infection due au virus grippal et la 
réplication virale in vitro. 

In vivo, dans des modèles animaux d'infection grippale, 
l'oseltamivir administré per os inhibe la réplication des 
virus grippaux À et B et leur pouvoir pathogène, ceci à 
un niveau d'exposition à l’antiviral comparable au niveau 
atteint avec 75 mg deux fois par jour chez l’homme. 
L'activité antivirale d'oseltamivir sur les virus grippaux A 
et B est basée sur des études de grippe expérimentale 
chez des volontaires sains. 

Les valeurs IC50 de l’enzyme neuraminidase d’oselta- 
mivir pour des virus de type A isolés chez des malades 
ont varié de 0,1 nM à 1,3 nM, et pour les virus de type 
B étaient de 2,6 nM. Des valeurs d’IC50 plus élevées 
allant jusqu’à une médiane de 8,5 nM ont été observées 
dans des études publiées pour des virus de type B. 
Études cliniques : 

Traitement de la grippe : 

Cette indication est basée sur des études cliniques 
de la grippe contractée naturellement dans lesquelles 
l'infection par un virus influenza de type A était prédo- 
minante. 

L'oseltamivir n’est efficace que sur les maladies provo- 
quées par le virus de la grippe. Par conséquent, les 
analyses statistiques présentées ne concernent que les 
sujets infectés par le virus de la grippe. Dans la 
population regroupée, des études de traitement curatif 
incluant des sujets ayant une grippe confirmée ou non, 
l'efficacité (ITT) a été réduite proportionnellement au 
nombre de sujets non infectés par la grippe. 67 % 
(extrêmes : 46 % et 74 %) de l’ensemble des patients 
inclus avaient une infection grippale confirmée. 64 % 
des sujets âgés et 62% des patients ayant des 
pathologies chroniques cardiaques et/ou respiratoires 
avaient une grippe confirmée. Dans toutes les études 
de phase III, les patients n’ont été recrutés que pendant 
la période épidémique. 

Adultes et adolescents de 13 ans et plus : 

Les patients étaient inclus s’ils se présentaient dans les 
36 heures après le début des symptômes, avaient une 
fièvre > 37,8 °C accompagnée d'au moins un symp- 
tôme respiratoire (toux, symptôme nasal ou mal de 
gorge) et d'au moins un symptôme général (myalgies, 
frissons/sueurs, malaise, fatigue ou céphalées). 

Dans les études de traitement, une analyse a regroupé 
tous les adultes et les adolescents ayant une grippe 
confirmée (n = 2413). L'administration de 75 mg d'osel- 
tamivir deux fois par jour pendant 5 jours a réduit la 
durée médiane de la grippe d'environ un jour, de 
5,2 jours (IC 95 % : 4,9-5,5 jours) dans le groupe placebo 
à 4,2 jours (IC 95 % : 4,0-4,4 jours ; p < 0,0001) dans 
la population traitée par l’oseltamivir. 

La proportion de sujets ayant présenté des complica- 
tions des voies respiratoires basses (principalement 
bronchites) traitées par antibiotiques a été réduite de 
12,7 % (135/1063) dans le groupe placebo à 8,6 % 
(116/1350) dans le groupe traité par l'oseltamivir 
(p = 0,0012). 

Traitement de la grippe dans les populations à haut 
risque : 

Chez les patients âgés (> 65 ans) et les patients atteints 
de pathologies chroniques cardiaques et/ou respira- 
toires, recevant 75 mg d’oseltamivir deux fois par jour 
pendant 5 jours, la durée médiane de la grippe n’a pas 
été réduite de manière significative. La durée totale de 
la fièvre a été réduite d’un jour dans les groupes traités 
par l’oseltamivir. Chez les sujets âgés ayant une grippe 
confirmée, l'oseltamivir a réduit significativement linci- 
dence des complications des voies respiratoires basses 
(principalement bronchites) traitées par antibiotiques, 
de 19% (52/268) dans le groupe placebo à 12% 
(29/250) dans la population traitée par l'oseltamivir 
(p = 0,0156). 











Parmi les sujets atteints de maladies chroniques car- 
diaques et/ou respiratoires ayant une grippe confirmée, 
l'incidence combinée des complications des voies respi- 
ratoires basses (principalement bronchites) traitées par 
antibiotiques était de 17 % (22/133) dans le groupe 
placebo et 14% (16/118) dans le groupe traité par 
l'oseltamivir (p = 0,5976). 

Traitement de la grippe chez la femme enceinte : 
Aucune étude clinique contrôlée n'a été conduite sur 
l’utilisation de l’oseltamivir chez la femme enceinte ; 
cependant, des études post-commercialisation et des 
études observationnelles rétrospectives ont mis en 
évidence le bénéfice apporté par le schéma posologique 
actuel dans cette population de patientes en terme de 
réduction de la morbidité/mortalité. Bien que les résul- 
tats des analyses pharmacocinétiques indiquent une 
exposition plus faible au métabolite actif, les adapta- 
tions posologiques ne sont pas recommandées chez la 
femme enceinte lors d’un traitement ou d’une prophy- 
laxie de la grippe (cf Pharmacocinétique, Autres popu- 
lations particulières). 

Traitement de la grippe chez l'enfant : 

Dans une étude menée chez des enfants sains (65 % 
ayant une grippe confirmée), âgés de 1 à 12 ans (âge 
moyen de 5,8 ans), présentant de la fièvre (> 37,8 °C) 
associée à une toux ou un coryza, 67 % des patients 
ayant une grippe confirmée étaient infectés par le virus A, 
et 33 % par le virus B. Le traitement par l’oseltamivir 
commencé dans les 48 heures suivant le début des 
symptômes a significativement raccourci le délai de 
sortie de la maladie (défini comme le délai de retour à 
un état de santé et d'activité normale tel que rapporté 
par les parents, et de disparition de la toux, du coryza, 
de la fièvre) de 1,5 jour (IC 95% : 0,6-2,2 jours, 
p < 0,0001) comparé au placebo. L'oseltamivir a réduit 
l'incidence d’otite moyenne aiguë de 26,5 % (53/200) 
dans le groupe placebo à 16 % (29/183) dans le groupe 
des enfants traités par l’oseltamivir (p = 0,013). 

Une seconde étude a été conduite chez 334 enfants 
asthmatiques âgés de 6 à 12 ans dont 53,6 % avaient 
une grippe confirmée. Dans le groupe traité par l’oselta- 
mivir, la durée médiane de la maladie n’a pas été réduite 
significativement. À J6 (le dernier jour du traitement) 
dans cette population, une augmentation de 10,8 % du 
VEMS a été observée dans le groupe traité par l’oselta- 
mivir, comparativement aux 4,7 % dans le groupe 
placebo (p = 0,0148). 

L'Agence européenne du médicament a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Tamiflu dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans la grippe (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
l'usage pédiatrique). 

L'indication chez les nourrissons de moins d’un an 
repose sur l’extrapolation de données d'efficacité 
d'enfants plus âgés et la posologie recommandée 
repose sur la modélisation de données pharmacociné- 
tiques (cf Pharmacocinétique). 

Traitement de l'infection par le virus B : 

Au total, 15% de la population ayant une grippe 
confirmée avaient un virus de type B, de 1% à 33% 
selon les études. La durée médiane de la maladie n’était 
pas significativement différente chez les sujets infectés 
par le virus B et les autres groupes des différentes 
études. Une analyse des données a été réalisée sur les 
504 sujets infectés par le virus B regroupés à partir de 
toutes les études de traitement. 

L’oseltamivir a réduit le délai d'amélioration de l’ensem- 
ble des symptômes de 0,7 jour (IC 95 % : 0,1-1,6 jour ; 
p = 0,022) et des symptômes de fièvre (> 37,8 °C), 
toux et coryza d’une journée (IC 95 % : 0,4-1,7 jour ; 
p < 0,001), comparativement au placebo. 
Prophylaxie de la grippe : 

L'efficacité de l’oseltamivir dans la prophylaxie de la 
grippe contractée naturellement a été démontrée dans 
une étude de prophylaxie post-exposition en milieu 
familial et dans deux études de prophylaxie saisonnière. 
Le critère d'efficacité primaire pour toutes ces études a 
été l'incidence de la grippe confirmée par le laboratoire. 
L'intensité de l'épidémie n’est pas prévisible et varie à 
l'intérieur d’une zone géographique et d’une saison à 
l’autre, c'est pourquoi le nombre de patients à traiter 
(NPT) pour prévenir un cas de grippe est variable. 
Prophylaxie post-exposition : 

Dans une étude chez des sujets (dont 12,6 % vaccinés 
contre la grippe) en contact (cas contact) avec un 
sujet présentant une grippe symptomatique (cas index), 
l’oseltamivir 75 mg une fois par jour a été débuté dans 
les deux jours suivant le début des symptômes chez le 
cas index et poursuivi pendant sept jours. La grippe a 
été confirmée chez 163 des 377 cas index. 
L’oseltamivir a réduit de manière statistiquement signifi- 
cative l'incidence de la grippe symptomatique chez les 
sujets en contact avec les cas de grippe confirmée, de 
24/200 (12 %) dans le groupe placebo à 2/205 (1 %) 
dans le groupe oseltamivir (réduction de 92 % [IC 95 % : 
6-16] ; p < 0,0001). Le NPT pour la population des cas 
contact ayant été en contact avec des cas (index) de 
grippe confirmée était de 10 (IC 95 % : 9-12) et de 16 
(IC 95% : 15-19) pour la population totale des cas 
contact (ITT), sans tenir compte du statut d'infection du 
cas index. 

L'efficacité de l’oseltamivir dans la prophylaxie de la 
grippe contractée naturellement a été démontrée dans 
une étude de prophylaxie post-exposition en milieu 
familial incluant des adultes, des adolescents et des 
enfants âgés de 1 à 12 ans, à la fois comme cas index 
et comme cas contacts. Le critère d'efficacité primaire 
de cette étude a été l'incidence de la grippe contractée 
en milieu familial et confirmée par le laboratoire. La 





prophylaxie par l’oseltamivir a duré 10 jours. Dans la 
population totale, l'incidence de la grippe contractée en 
milieu familial et confirmée par le laboratoire a été réduite 
de 20 % (27/136) dans le groupe ne recevant pas la 
prophylaxie à 7 % (10/135) dans le groupe traité en 
prophylaxie (réduction de 62,7 %, [IC 95 % : 26,0-81,2] ; 
p = 0,0042). Dans la population des foyers dans lesquels 
le cas index a une grippe confirmée, l'incidence de la 
grippe a été réduite de 26 % (23/89) dans le groupe ne 
recevant pas la prophylaxie à 11 % (9/84) dans le groupe 
traité en prophylaxie (réduction de 58,5 %, [IC 95 % : 
15,6-79,6] ; p = 0,0114). 

Dans une analyse en sous-groupe chez des enfants 
âgés de 1 à 12 ans, l'incidence de la grippe confirmée 
par le laboratoire chez ces enfants a été réduite de 
manière significative de 19 % (21/111) dans le groupe 
ne recevant pas la prophylaxie à 7 % (7/104) dans le 
groupe traité en prophylaxie (réduction de 64,4 %, [IC 
95 % : 15,8-85,0] ; p = 0,0188). Chez des enfants qui 
n'étaient pas initialement porteurs du virus, l'incidence 
de la grippe confirmée par le laboratoire a été réduite 
de 21% (15/70) dans le groupe ne recevant pas la 
prophylaxie à 4% (2/47) dans le groupe traité en 
prophylaxie (réduction de 80,1 % ; [IC 95 % : 22,0-94,9] ; 
p = 0,0206). Le NPT pour la population pédiatrique totale 
était de 9 (IC 95 % : 7-24) pour la population totale (ITT) 
et de 8 (IC 95 % : 6, limite supérieure non estimable) 
pour la population pédiatrique en contact avec les cas 
index infectés (ITTII). 

Prophylaxie de la grippe post-exposition chez les 
enfants de moins de 1 an au cours d’une pandémie : 
La prophylaxie durant une pandémie de grippe n’a pas 
été étudiée dans des études cliniques contrôlées chez 
les enfants âgés de 0 à 12 mois. Cf Pharmacocinétique 
pour les détails concernant la simulation de l'exposition. 
Prophylaxie en période épidémique : 

Dans une analyse regroupant les deux autres études 
réalisées en période épidémique chez des adultes sains 
non vaccinés, l'oseltamivir 75 mg une fois par jour 
pendant 6 semaines a réduit de manière statistiquement 
significative l'incidence de la grippe symptomatique de 
25/519 (4,8 %) dans le groupe placebo à 6/520 (1,2 %) 
dans le groupe oseltamivir (réduction de 76 % [IC 95 % : 
1,6-5,7] ; p = 0,0006). Le NPT dans cette étude était de 
28 (IC 95 % : 24-50). 

Dans une autre étude chez des personnes âgées en 
institution, où 80 % des participants avaient été vacci- 
nés au cours de la saison de l'essai, l’oseltamivir 75 mg 
une fois par jour pendant 6 semaines a réduit de manière 
statistiquement significative l'incidence de la grippe 
symptomatique de 12/272 (4,4 %) dans le groupe pla- 
cebo à 1/276 (0,4 %) dans le groupe oseltamivir (réduc- 
tion de 92 % [IC 95 % : 1,5-6,6] ; p = 0,0015). Le NPT 
dans cette étude était de 25 (IC 95 % : 23-62). 
Prophylaxie de la grippe chez les patients immunodé- 
primés : 

Une étude randomisée, contrôlée, en double aveugle a 
été menée pour la prophylaxie saisonnière de la grippe 
chez 475 patients immunodéprimés (388 patients avec 
transplantation d'organe solide [195 sous placebo ; 193 
sous oseltamivir], 87 patients avec transplantation de 
cellules souches hématopoïétiques [43 sous placebo ; 
44 sous oseltamivir], aucun patient avec d’autres patho- 
logies immunosuppressives), dont 18 enfants âgés de 
1 à 12 ans. Le critère primaire dans cette étude était 
l'incidence de grippe confirmée par le laboratoire par 
culture virale et/ou augmentation du taux d'anticorps 
HAI d'un facteur 4. L'incidence de grippe confirmée par 
le laboratoire a été de 2,9 % (7/238) dans le groupe 
placebo et de 2,1 % (5/237) dans le groupe oseltamivir 
(IC à 95% - 2,3 % - 4,1 % ; p = 0,772). 

Des études spécifiques sur la réduction des risques de 
complications n'ont pas été conduites. 

Résistance à l’oseltamivir : 

Etudes cliniques : 

Le risque d'émergence de virus de la grippe ayant une 
sensibilité réduite ou une résistance vraie à l’oseltamivir 
a fait l'objet d’une évaluation lors des études cliniques 
dont Roche a été promoteur. Le développement de virus 
résistants à l’oseltamivir au cours du traitement était 
plus fréquent chez les enfants que chez les adultes, 
variant de moins de 1 % chez les adultes à 18 % chez 
les nourrissons de moins de 1 an. En général, les enfants 
trouvés porteurs de virus résistants à l’oseltamivir éli- 
minent le virus sur une plus longue période par rapport 
aux sujets ayant le virus sensible. Cependant, l’émer- 
gence de la résistance au traitement par oseltamivir n’a 





























pas affecté la réponse au traitement et n’a pas entrainé 
de prolongation des symptômes grippaux. 

Population Patients avec mutations de résistance (%) 

de patients Phénotypage * Géno- et phénotypage* 
Adultes et 

adolescents! 062 %(14/2253) | 0,67 % (15/2253) 
Enfant. 

-12ans) 3,89 % (66/1698) | 4,24 % (72/1698) 
Neuri 

ki T 18,31 % (13/71) 18,31 % (13/71) 
* Un génotypage complet n’a pas été réalisé dans toutes 
es études. 





L'émergence de résistance associée à l’utilisation de 
Tamiflu n'a pas été mise en évidence au cours des 
études cliniques conduites à ce jour en prophylaxie 
post-exposition (7 jours), en prophylaxie post-exposition 
en milieu familial (10 jours) et en prophylaxie saisonnière 
de la grippe (42 jours) chez les patients immunocom- 
pétents. Aucune résistance n'a été observée durant une 
étude en prophylaxie de 12 semaines chez des patients 
immunodéprimés. 





Données cliniques et de surveillance : 

Des mutations naturelles associées à une sensibilité 
réduite à l’oseltamivir in vitro ont été détectées dans 
des virus grippaux A et B isolés chez des patients non 
exposés à l'oseltamivir. La sélection de souches résis- 
tantes durant le traitement par l’oseltamivir a été obser- 
vée chez des patients immunodéprimés ainsi que chez 
des patients immunocompétents. Les patients immuno- 
déprimés et les jeunes enfants présentent un risque 
plus élevé de développer un virus résistant à oseltamivir 
durant le traitement. 

Les virus résistants à l'oseltamivir isolés chez les 
patients traités par l'oseltamivir et les souches de virus 
grippaux de laboratoire résistantes à l’oseltamivir, ont 
montré des mutations au niveau des neuraminidases 
N1 et N2. Ces mutations tendent à être spécifiques d'un 
sous type viral. Depuis 2007, une résistance présente à 
l'état naturel associée à la mutation H275Y des souches 
H1N1 saisonnières a été détectée de manière spora- 
dique. La sensibilité à l’oseltamivir et la prévalence de 
ces virus semblent varier de manière saisonnière et 
géographique. En 2008, la mutation H275Y a été trouvée 
chez > 99 % des virus grippaux H1N1 en circulation 
isolés en Europe. La grippe H1N1 de 2009 (« grippe 
porcine ») était dans la majorité des cas uniformément 
sensible à l’oseltamivir, avec seulement des cas isolés 
de résistance dans le cadre à la fois du traitement et de 
la prophylaxie de la grippe. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Informations générales : 

Absorption : 

Après administration orale de phosphate d’oseltamivir 
(prodrogue), l'oseltamivir est rapidement absorbé dans 
le tractus gastro-intestinal et est largement transformé 
en métabolite actif (carboxylate d'oseltamivir), essentiel- 
lement par les estérases hépatiques. Au moins 75 % 
de la dose orale atteint la circulation sanguine sous 
forme de métabolite actif. L'exposition à la prodrogue 
est de moins de 5 % par rapport à celle du métabolite 
actif. Les concentrations plasmatiques de la prodrogue 
et du métabolite actif sont proportionnelles à la dose et 
ne sont pas affectées par une prise concomitante de 
nourriture. 

Distribution : 

Le volume moyen de distribution à l'état d'équilibre du 
carboxylate d'oseltamivir est d'environ 23 litres chez 
l’homme, volume équivalent à celui du liquide extracel- 
lulaire. Du fait de l’activité extracellulaire de la neurami- 
nidase, le carboxylate d’oseltamivir est distribué dans 
tous les sites de prolifération du virus. 

La liaison du carboxylate d’oseltamivir aux protéines 
plasmatiques humaines est négligeable (environ 3 %). 
Biotransformation : 

L'oseltamivir est largement transformé en carboxylate 
d’oseltamivir par les estérases principalement localisées 
dans le foie. Les études in vitro ont montré que ni 
l’oseltamivir, ni le métabolite actif ne sont des substrats 
ou des inhibiteurs des principales isoenzymes du cyto- 
chrome P450. Aucun conjugué de phase 2 n'a été 
identifié in vivo. 

Élimination : 

L'oseltamivir absorbé est principalement éliminé par 
conversion (> 90 %) en carboxylate d'oseltamivir. Il 
est éliminé dans les urines sans autre métabolisation. 
La demi-vie d'élimination plasmatique du carboxylate 
d’oseltamivir est de 6 à 10 heures chez la plupart des 
sujets. Le métabolite actif est éliminé entièrement par 
excrétion rénale. La clairance rénale (18,8 1/h) dépasse 
le taux de filtration glomérulaire (7,5 1/h), indiquant que 
la sécrétion tubulaire s'ajoute à la filtration glomérulaire. 
Moins de 20 % d’une dose orale radiomarquée sont 
éliminés dans les fèces. 

Autres populations particulières : 

Population pédiatrique : 

- Nourrissons âgés de moins de 1 an : la pharmacoci- 
nétique, la pharmacodynamie et la tolérance de Tami- 
flu ont été évaluées dans deux études cliniques non 
contrôlées, en ouvert, incluant des nourrissons de 
moins d’un an infectés par le virus de la grippe (n 
= 135). Le taux de clairance du métabolite actif, ajusté 
selon le poids corporel, décroît avec l'âge chez 
nourrissons de moins d’un an. Les expositions 
métabolite sont également plus variables chez les 
plus jeunes nourrissons. Les données disponibles 
indiquent que l'exposition à une dose de 3 mg/kg 
chez les nourrissons de 0 à 12 mois, conduit à des 
expositions à la prodrogue et au métabolite atten- 
dues comme efficaces avec un profil de tolérance 
comparable à celui observé chez les enfants plus 
âgés et les adultes utilisant la posologie recomman- 
dée (cf Indications, Posologie/Mode d'administra- 
tion). Les effets indésirables rapportés étaient confor- 
mes au profil de tolérance établi chez les enfants plus 
âgés. 

Il n'y a pas de données disponibles chez les nourris- 
sons de moins de 1 an concernant la prévention de 
la grippe après exposition. La prophylaxie en période 
épidémique n’a pas été étudiée chez l'enfant de moins 
de 12 ans. 

Prophylaxie de la grippe post-exposition chez les 
enfants de moins de 1 an au cours d’une pandémie : 
la simulation d’une dose quotidienne de 3 mg/kg chez 
les enfants de moins de 1 an montre une exposition 
du même ordre de grandeur ou supérieure à celle 
d'une dose quotidienne de 75 mg chez les adultes. 
L'exposition en prophylaxie n'excède pas l'exposition 
au traitement des enfants de moins de 1 an (3 mg/kg 
deux fois par jour) et devrait correspondre à un pro- 
fil de tolérance comparable (cf Effets indésirables). 





Aucune étude clinique de prophylaxie chez les enfants 
âgés de moins de 1 an n’a été réalisée. 

- Nourrissons et enfants âgés de 1 an ou plus : la 
pharmacocinétique de oseltamivir a été évaluée chez 
des nourrissons, des enfants et des adolescents âgés 
de 1 à 16 ans, lors d'études de pharmacocinétique à 
dose unique. La pharmacocinétique à doses répétées 
a été étudiée chez un petit nombre d'enfants inclus 
dans une étude clinique d'efficacité. La prodrogue et 
son métabolite actif sont éliminés plus rapidement 
par les jeunes enfants que par les adultes, entraînant 
une exposition inférieure pour une même dose en 
mg/kg. Une dose de 2 mg/kg entraîne une exposition 
au carboxylate d’oseltamivir comparable à celle obte- 
nue chez l'adulte recevant une seule dose de 75 mg 
{environ 1 mg/kg). Les paramètres pharmacociné- 
tiques de l’oseltamivir de l'enfant, de l'adolescent de 
12 ans ou plus et de l’adulte sont similaires. 

Sujet âgé : 
A l'état d'équilibre, l'exposition au métabolite actif était 
25 % à 35 % plus élevée chez le sujet âgé (de 65 à 
78 ans) par rapport à l'adulte de moins de 65 ans ayant 
reçu des doses comparables d’oseltamivir. Les demi- 
vies observées chez le sujet âgé étaient similaires à 
celles observées chez l'adulte jeune. Étant donné le 
niveau d'exposition au produit et son degré de tolérance, 
aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
le sujet âgé, sauf en cas d'insuffisance rénale modérée 
ou sévère (clairance de la créatinine inférieure à 60 ml/ 
min) : cf Posologie/Mode d'administration. 
Insuffisance rénale : 
L'administration de 100 mg de phosphate d’oseltamivir 
deux fois par jour pendant 5 jours à des patients dont 
l'insuffisance rénale est d'importance variable a montré 
que l'exposition au carboxylate d'oseltamivir est inver- 
sement proportionnelle à l’altération de la fonction 
rénale. Pour le dosage, cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration. 
Insuffisance hépatique : 
Les études in vitro ont montré qu'il ne devrait pas y avoir 
d'augmentation significative de l'exposition à l'oselta- 
mivir, ni de diminution significative de l'exposition à son 
métabolite actif chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique (cf Posologie/Mode d'administration). 
Femme enceinte : 
Une analyse poolée de pharmacocinétique de popula- 
tion a montré que le schéma posologique de Tamiflu 
décrit à la rubrique Posologie/Mode d’administration 
entraîne une exposition plus faible (30 % en moyenne 
sur l’ensemble des trois trimestres) au métabolite actif 
chez la femme enceinte comparativement à la femme 
non enceinte. L'exposition plus faible attendue reste 
cependant supérieure aux concentrations inhibitrices 
(valeurs 1C95) et à un niveau thérapeutique pour une 
série de souches virales grippales. De plus, des études 
observationnelles ont permis de mettre en évidence le 
bénéfice du schéma posologique actuel chez cette 
population de patientes. Par conséquent, les adapta- 
tions posologiques ne sont pas recommandées chez la 
femme enceinte pour le traitement ou la prophylaxie de 
a grippe (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée et de génotoxicité, n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l'homme. Des résultats 
d’études conventionnelles de carcinogenèse chez le 
rongeur ont mis en évidence une tendance à l’augmen- 
tation, dose-dépendante, de certaines tumeurs types 
de la race du rongeur étudiée. Toutefois, au regard de 
l'amplitude de l'exposition chez ces rongeurs par rap- 
port à l'exposition attendue en usage clinique, ces 
données ne modifient pas le rapport bénéfice/risque de 
Tamiflu dans les indications approuvées. 
Des études de tératogenèse ont été conduites chez le 
rat et le lapin à des doses allant respectivement jusqu'à 
1500 mg/kg/jour et 500 mg/kg/jour. Aucun effet sur le 
développement fœtal n’a été observé. Une étude de 
fertilité chez le rat à une dose allant jusqu’à 1500 mg/kg/ 
jour n'a montré d'effets secondaires sur aucun des 
sexes. Dans les études de pré et postnatalité, une mise 
bas prolongée a été notée à la dose de 1500 mg/kg/jour : 
a marge de sécurité thérapeutique entre l'exposition 
humaine et la dose la plus élevée sans effet chez le rat 
500 mg/kg/jour) est respectivement d’un facteur 480 
pour l'oseltamivir et d'un facteur de 44 pour son 
métabolite actif. L'exposition fœtale chez le rat et le 
apin était d'environ 15 à 20 % celle de la mère. 
L'oseltamivir et le métabolite actif sont excrétés dans le 
ait de rates allaitantes. Des données limitées indiquent 
que l’oseltamivir et le métabolite actif sont excrétés 
dans le lait humain. Une extrapolation à partir des don- 
nées chez l’animal donne des estimations de 0,01 mg/ 
jour et 0,3 mgjour, respectivement pour chaque 
composé. 

Une sensibilisation potentielle de la peau à l’oseltamivir 

a été observée dans un test d'hypersensibilisation chez 

e cobaye. Environ 50 % des animaux traités avec le 

principe actif ont montré un érythème après un test de 

challenge chez les animaux ayant subi une induction. 

Une irritation réversible de l’œil de lapin a été observée. 

Alors que des doses orales uniques très élevées de sel 

de phosphate d’oseltamivir, jusqu’à la dose testée la 

plus élevée (1310 mg/kg), n'ont entraîné aucun effet 
indésirable sur des rats adultes, ces mêmes doses se 
sont révélées toxiques chez de jeunes rats âgés de 

7 jours, allant jusqu'au décès. Ces effets ont été 

observés à des doses de 657 mg/kg et plus. A la dose 




















de 500 mg/kg, aucun effet indésirable n’a été observé, 

y compris lors d'un traitement prolongé (500 mg/kg/jour 

administrés entre le 7° et le 21° jour du post-partum). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Gélules : 

Durée de conservation : 

- Gélules à 30 mg et à 45 mg : 7 ans. 

- Gélule à 75 mg : 10 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

Conservation de la suspension préparée par la phar- 

macie : 

Durée de conservation de 10 jours à une température 

ne dépassant pas 25 °C. 

Poudre pour suspension buvable : 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 

Après reconstitution : Conserver à une température ne 

dépassant pas 25 °C pendant 10 jours. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Gélules : 

Préparation extemporanée : 

Lorsque Tamiflu poudre pour suspension buvable n’est 

pas disponible : 

La forme commercialisée de Tamiflu en poudre pour 

suspension buvable (6 mg/ml) est la forme privilégiée 

pour les enfants et les adultes qui ont des difficultés à 

avaler les gélules ou lorsque des doses inférieures sont 

nécessaires. Dans le cas où la poudre pour suspension 

buvable de Tamiflu commercialisée n'est pas dispo- 

nible, le pharmacien peut préparer une suspension 

(6 mg/ml) à partir de gélules de Tamiflu ou les patients 

peuvent préparer la suspension au domicile à partir des 

gélules. 

La préparation par la pharmacie doit être préférée à la 

préparation au domicile. Une information détaillée sur 

la préparation au domicile est disponible sur la notice 

de Tamiflu gélules à la rubrique « Comment préparer 

Tamiflu suspension buvable au domicile ». 

Des seringues de volume et graduations appropriés 

doivent être fournies pour l'administration de la prépa- 

ration de la pharmacie, ainsi que pour l'administration 

de la préparation au domicile. Dans les deux cas, les 

volumes requis doivent être de préférence indiqués sur 

les seringues. 

Préparation par la pharmacie : 

Suspension buvable de 6 mg/ml préparée par la phar- 

macie à partir des gélules : 

- Adultes, adolescents, nourrissons et enfants âgés de 
1 an ou plus ne pouvant pas avaler de gélules : 
Ce protocole décrit la préparation d’une suspension 
de 6 mg/ml qui permettra d'obtenir pour un patient 
les doses nécessaires pour un traitement d’une durée 
de 5 jours ou pour une prophylaxie d’une durée de 
10 jours. 
Le pharmacien peut préparer une suspension de 
6 mg/ml à partir de Tamiflu 30 mg, 45 mg ou 75 mg 
gélules en utilisant de l’eau contenant du benzoate 
de sodium ajouté comme conservateur à la concen- 
tration de 0,05 % m/v. 
Premièrement, calculez le volume total nécessaire à 
préparer et à délivrer pour un traitement d’une durée 
de 5 jours ou d’une durée de 10 jours en prophylaxie 
pour le patient. Le volume total requis est déterminé 
par le poids du patient selon la recommandation 
figurant dans le tableau ci-dessous. Pour permettre 
un prélèvement précis d’un volume allant jusqu’à 
10 doses (2 prélèvements par dose de traitement 
journalier pendant 5 jours), la colonne indiquant la 
perte de volume doit être prise en considération pour 
la préparation. 
Volume de suspension de 6 mg/ml préparé par la 
pharmacie en fonction du poids du patient 
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Volume total selon le poids du patient (ml) 
Poids Perte de volume Perte de volume 
corporel (kg) non prise prise 
en considération en considération 
10à15kg 50ml 60mlou75ml* 
>15à23kg 75ml 90 mlou 100 ml* 
>23à40kg 100ml 125ml 
>40kg 125ml 137,5 ml (ou 150 ml)* 
* En fonction du dosage de la gélule utilisée. 
Deuxièmement, déterminez le nombre de gélules et 
la quantité de véhicule (eau contenant du benzoate 
de sodium ajouté comme conservateur à la concen- 


tration de 0,05 % m/v) nécessaires à la pharmacie 
pour préparer le volume total (calculé à partir du 
tableau ci-dessus) de suspension de 6 mg/ml, comme 
indiqué dans le tableau ci-dessous : 

Nombre de gélules et quantité de véhicule nécessai- 
res à la pharmacie pour préparer le volume total de 
suspension de 6 mg/ml 














Volume total Nombre de gélules de Tamiflu Volume 
de nécessaire (mg d'oseltamivir) nécessaire 
suspension de 
apréparer | 75mg 45mg 30mg | véhicule 
veuillez 
utiliser F r 
A 8gélules | 12gélules 
60ml 1 gélule 59,5ml 
d'unautre (G60mg) | (360mg) 
dosage* 
6gélules | 10gélules | 15gélules 
7 | Somo | 450mg) | somp | 74"! 

































































veuillez 
utiliser 7 
z 12gélules | 18 gélules 
90ml 1 gélule 89ml 
d'unautre (540mg) | (540mg) 
dosage* 
veuillez 
A utiliser à 
8 gélules A 20 gélules 
100ml À gélule 98,5 ml 
(600 mg) a autre | (600mg) 
dosage* 
veuillez 
; tiliser r 
10 gélules Ua 25 gélules 
125ml 1 gélule 123,5ml 
(750 mg) ne autre | 50mg 
dosage* 
veuillez veuillez 
z utiliser utiliser 
137,5ml po tgélue | tgéle | 136ml 
9) | d'unautre | d'unautre 
dosage* | dosage‘ 
* Aucun mélange de gélule de dosage différent ne peut être 
utilisé pour obtenir la concentration requise ; en consé- 
quence, veuillez utiliser une gélule d’un autre dosage. 


Troisièmement, suivre le protocole ci-dessous pour 
préparer la suspension de 6 mg/ml à partir des gélules 
de Tamiflu : 

1. Dans un bécher en verre de taille adaptée, ajoutez 
la quantité d’eau indiquée contenant du benzoate 
de sodium utilisé comme conservateur à la concen- 
tration de 0,05 % m/v. 

2. Ouvrez le nombre de gélules Tamiflu indiqué et 
transférez le contenu de chaque gélule directement 
dans l’eau conservée dans le bécher en verre. 

3. Avec un outil adapté, mélangez pendant 2 minutes. 
(Remarque : la substance active, le phosphate 
d'oseltamivir, est rapidement dissoute dans l'eau. 
La suspension est due à certains des excipients 
des gélules Tamiflu, qui sont insolubles.) 

4. Transférez la suspension dans un flacon en verre 
brun ou un flacon en polyéthylène téréphtalate (PET) 
brun. Un entonnoir peut être utilisé pour éviter tout 
débordement. 

5. Fermez le flacon en utilisant un bouchon de sécurité 
enfant. 

6. Collez une étiquette sur le flacon indiquant « Agiter 
légèrement avant utilisation ». 

(Remarque : cette suspension doit être agitée 
doucement avant administration afin de limiter la 
formation de bulles d'air.) 

7. Informez les parents ou le personnel soignant que 
tout matériel restant après la fin du traitement doit 
être jeté. Il est recommandé que cette information 
figure soit en collant une étiquette sur le flacon ou 
en ajoutant une information à l'étiquetage réalisé 
par la pharmacie. 

8. Collez une étiquette avec la date de péremption 
appropriée selon les conditions de conservation 
(cf Modalités de conservation). 

Collez sur le flacon une étiquette comprenant le nom 
du patient, les instructions posologiques, la date limite 
d'utilisation, le nom du médicament et toute autre 
information nécessaire afin de se conformer aux 
réglementations pharmaceutiques locales. Se référer 
au tableau ci-dessous pour les instructions posolo- 
giques appropriées. 

Tableau des posologies pour la suspension de 

6 mg/ml préparée par la pharmacie à partir des 






































gélules de Tamiflu pour les nourrissons et les enfants 
âgés de 1 an ou plus 
i Dose pour Dose pour 
ro Dose vomi letraitement | la prophylaxie 
f ) (mg) as iml (pendant (pendant 
g 9 5 jours) 10 jours) 
10à15kg | 30mg | 5ml | 5ml2fois/jour | 5ml1 fois/jour 
x15 7,5ml 7,5ml 
à23kg 45mg | 7,5m 2fois/jour 1fois/jour 
>23 10ml 10ml 
à40kg 60mg |. 10m 2fois/jour 1 fois/jour 
12,5ml 12,5ml 
>40kg 75mg | 12,5ml 2fois/jour 1 fois/jour 
Délivrez la suspension préparée par la pharmacie avec 
une seringue pour administration orale graduée pour 
mesurer de petites quantités de suspension. Si pos- 
sible, marquez ou mettez en évidence la graduation 
correspondant à la dose appropriée (selon le tableau 


de posologie ci-dessus) sur la seringue pour adminis- 
tration orale pour chaque patient. 

La dose appropriée doit être mélangée par le person- 
nel soignant avec une quantité égale d’un aliment 
liquide sucré, comme de l’eau sucrée, du chocolat 
liquide, du sirop de cerises, du coulis pour dessert 
(comme une sauce caramel ou chocolat) afin de 
masquer le goût amer. 

Nourrissons âgés de moins de 1 an: 

Ce protocole décrit la préparation d'une suspension 
de 6 mg/ml qui permettra d'obtenir pour un patient 
les doses nécessaires pour un traitement d’une durée 
de 5 jours ou pour une prophylaxie d’une durée de 
10 jours. 

Le pharmacien peut préparer une suspension de 
6 mg/ml à partir de Tamiflu 30 mg, 45 mg ou 75 mg 
gélules en utilisant de l’eau contenant du benzoate 
de sodium ajouté comme conservateur à la concen- 
tration de 0,05 % m/v. 

Premièrement, calculez le volume total nécessaire à 
préparer et à délivrer pour chaque patient. Le volume 
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total requis est déterminé par le poids du patient selon 
la recommandation figurant dans le tableau ci-des- 
sous. Pour permettre un prélèvement précis d’un 
volume allant jusqu’à 10 doses (2 prélèvements par 
dose de traitement journalier pendant 5 jours), la 
colonne indiquant la perte de volume doit être prise 
en considération pour la préparation. 

Volume de suspension de 6 mg/ml préparé par la 
pharmacie en fonction du poids du patient 














Volume total selon le poids du patient (ml) 
Poids corporel | Pertedevolume i 
(kg) non prise Perte de volume prise 
en considération on consideration 
<7kg jusqu'à 40ml 50ml 
>7à10kg 50ml 60ou75ml* 
* En fonction du dosage de la gélule utilisée. 





Deuxièmement, déterminez le nombre de gélules et 
a quantité de véhicule (eau contenant du benzoate 
de sodium ajouté comme conservateur à la concen- 
tration de 0,05 % m/v) nécessaires à la pharmacie 
pour préparer le volume total (calculé à partir du 
tableau ci-dessus) de suspension de 6 mg/ml, comme 
indiqué dans le tableau ci-dessous : 

Nombre de gélules et quantité de véhicule nécessai- 
res à la pharmacie pour préparer le volume total de 
suspension de 6 mg/ml 























Volume total de | Nombre de gélules de Tamiflu Volume 
suspension à nécessaire (mg d'oseltamivir) | nécessaire 
préparer 75 mg 45 mg 30mg de véhicule 
veuillez 
A utiliser F 
4gélules i 10 gélules 
50ml 1 gélule 49,5ml 
(800 mg) d'unautre (800 mg) 
dosage * 
veuillez 
utiliser i 7 
x 8gélules | 12 gélules 
60m 1 gélule 59,5ml 
d'autre | omg) | (360mg) 
dosage * 
6gélules | 10gélules | 15 gélules 
T5mi | U60mg | (450mg) | U50mg | 74" 




















* Aucun mélange de gélule de dosage différent ne peut être 
utilisé pour obtenir la concentration requise ; en consé- 
quence, veuillez utiliser une gélule d’un autre dosage. 
Troisièmement, suivre le protocole ci-dessous pour 
préparer la suspension de 6 mg/ml à partir des gélules 
de Tamiflu : 

1. Dans un bécher en verre de taille adaptée, ajoutez 
la quantité d’eau indiquée contenant du benzoate 
de sodium utilisé comme conservateur à la concen- 
tration de 0,05 % m/v. 

2. Ouvrez le nombre de gélules Tamiflu indiqué et 
transférez le contenu de chaque gélule directement 
dans l’eau conservée dans le bécher en verre. 

3. Avec un outil adapté, mélangez pendant 2 minutes. 
(Remarque : la substance active, le phosphate 
d'oseltamivir est rapidement dissoute dans l'eau. 
La suspension est due à certains des excipients 
des gélules Tamiflu, qui sont insolubles.) 

4. Transférez la suspension dans un flacon en verre 
brun ou un flacon en polyéthylène téréphthalate 
(PET) brun. Un entonnoir peut être utilisé pour éviter 
tout débordement. 

5. Fermezle flacon en utilisant un bouchon de sécurité 
enfant. 

6. Collez une étiquette sur le flacon indiquant « Agiter 
légèrement avant utilisation ». 

(Remarque : cette suspension doit être agitée 
doucement avant administration afin de limiter la 
formation de bulles d’air.) 

7. Informez les parents ou le personnel soignant que 
tout matériel restant après la fin du traitement doit 
être jeté. Il est recommandé que cette information 
figure soit en collant une étiquette sur le flacon ou 
en ajoutant une information à l'étiquetage réalisé 
par la pharmacie. 

8. Collez une étiquette avec la date de péremption 
appropriée selon les conditions de conservation 
(cf Modalités de conservation). 

Collez sur le flacon une étiquette comprenant le nom 
du patient, les instructions posologiques, la date limite 
d'utilisation, le nom du médicament et toute autre 
information nécessaire afin de se conformer aux 
réglementations pharmaceutiques locales. Se référer 
aux tableaux ci-dessous pour les instructions posolo- 
giques appropriées. 

Tableau des posologies pour la suspension de 

6 mg/ml préparée par la pharmacie à partir des 

gélules de Tamiflu pour les nourrissons de moins de 

1an 











Dose Taille dela 
Poids Dose À 
Volume pour la seringue 
corporel pourle i 
. | Dose |pardose å prophy- àutiliser 
(arrondi traitement ` 
à (mg) (6 mg/ laxie (graduée 
à0,5kg (pendant 
rès) ml 5 jours (pendant | tous les 
P jous) | {ojurg | 01m) 
1,5ml 1,5ml 2,0 ml 
3kg Img 15ml 2fois/jour | 1fois/jour | ou3,0ml 
1,8ml 1,8ml 2,0 ml 
35kg | 105mg | 16m 2fois/jour | 1fois/jour | ou3,0ml 
2,0ml 2,0ml 
4kg 12mg | 20m 2fois/jour | 1fois/jour Somi 


























TAMI - 2736 



















































































45kg | 135mg| 23m |, aus AU 30m 
55kg | 165mg | 28m |, su ue 30m 
6kg 18mg | 30m FoR au Le = 
65kg | 195mg| 53m |, ri ue 5,0 m 
15kg | 225mg | 58m |, a sas 50m 
85kg |255mg | 43m |, A HA su 50m 
95kg | 285mg | 48m |, i A ue 50m 
Délivrez la suspension préparée par la pharmacie avec 


une seringue pour administration orale graduée pour 
mesurer de petites quantités de suspension. Si 
possible, marquez ou mettez en évidence la gradua- 
tion correspondant à la dose appropriée (selon les 
tableaux des posologies ci-dessus) sur la seringue 
pour administration orale pour chaque patient. 

La dose appropriée doit être mélangée par le person- 
nel soignant avec une quantité égale d’aliment liquide 
sucré, comme de l’eau sucrée, du chocolat liquide, 
du sirop de cerises, du coulis pour dessert (comme 
une sauce caramel ou chocolat) afin de masquer le 
goût amer. 

Préparation au domicile : 
Lorsque la suspension buvable de Tamiflu commercia- 
lisée n'est pas disponible, une suspension préparée par 
la pharmacie à partir de gélules de Tamiflu doit être 
utilisée (voir les instructions détaillées ci-dessus). Si la 
forme commercialisée de Tamiflu en suspension buva- 
ble et la suspension préparée par la pharmacie ne sont 
pas disponibles, la suspension de Tamiflu peut être 
préparée au domicile. 
Lorsque les dosages appropriés de gélules sont dispo- 
nibles pour la dose nécessaire, la dose est obtenue en 
ouvrant la gélule et en mélangeant son contenu avec 
au maximum une cuillère à café d’un aliment sucré 
approprié. Le goût amer peut être masqué par des 
produits comme par exemple : de l’eau sucrée, du 
chocolat liquide, du sirop de cerises, du coulis pour 
dessert (comme une sauce caramel ou chocolat). La 
préparation doit être mélangée et administrée au patient 
dans sa totalité. Le mélange doit être immédiatement 
avalé après sa préparation. 

Lorsque seules des gélules de 75 mg sont disponibles, 

et que des doses de 30 mg ou 45 mg sont nécessaires, 

la préparation de la suspension de Tamiflu implique des 
étapes supplémentaires. Des instructions détaillées sont 
disponibles sur la notice de Tamiflu gélules à la rubrique 

«Comment préparer Tamiflu suspension buvable au 

domicile ». 

Poudre pour suspension buvable : 

Il est recommandé que la suspension buvable Tamiflu 

soit reconstituée par le pharmacien avant sa délivrance 

au patient. 

Après reconstitution avec 55 ml d’eau, le volume de 

suspension buvable utilisable correspond à un total de 

10 doses d’oseltamivir 30 mg. 

Préparation de la suspension buvable : 

1. Tapoter doucement plusieurs fois sur le flacon fermé 
pour détacher la poudre. 

2. Mesurer 55 ml d'eau en remplissant le gobelet gradué 
jusqu’au niveau indiqué (le gobelet est fourni dans 
l'emballage). 

3. Ajouter les 55 ml d’eau dans le flacon, reboucher le 
flacon puis agiter vigoureusement le flacon fermé 
pendant 15 secondes. 

4. Retirer le bouchon de sécurité, et pousser l’adapta- 
teur dans le goulot du flacon. 

5. Fermer le flacon hermétiquement avec le bouchon 
de sécurité (par-dessus l'adaptateur). Cela permettra 
d'assurer la mise en place correcte de l'adaptateur 
dans le flacon. 

Tamiflu poudre pour suspension devra avoir l’appa- 

rence d’une suspension opaque et de couleur blanche 

ou jaune pâle après reconstitution. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM EU /1/02/222/003 ; CIP 3400938201529 (RCP rév 
15.12.16) gél à 30 mg. 

EU /1/02/222/004 ; CIP 3400938201697 (RCP rév 
15.12.16) gél à 45 mg. 

EU /1/02/222/001 ; CIP 3400935996299 (RCP rév 
15.12.16) gél à 75 mg. 

EU /1/02/222/005 ; CIP 3400922069067 (RCP rév 
15.12.16) pdre p susp buv à 6 mg/ml. 

11,31 € (10 gélules à 30 mg). 

17,22 € (10 gélules à 45 mg). 

23,12 € (10 gélules à 75 mg). 

11,31 € (flacon de 13 g de susp buv à 6 mg/ml). 


Prix : 





Remb Séc soc à 30 % dans les indications suivantes : 
- Traitement prophylactique de la grippe après contact 
avec un cas de grippe cliniquement diagnostiqué : 

- en période de circulation du virus chez les sujets à 
risque adultes et enfants de plus de 1 an* ; 

- en période pandémique chez le nourrisson de moins 
de 1 an ayant un facteur de risque de grippe grave. 

Traitement curatif de la grippe des sujets à risques 

adultes et enfants de plus de 1 an*, en période de 

circulation du virus, ou en période de pandémie, et 
selon les recommandations officielles en vigueur : 

- chez les sujets ayant une forme clinique de grippe 
jugée sévère par le médecin ou compliquée 
d'emblée ; 

- chez les sujets ayant des facteurs de risque parti- 
culiers*. 

- Traitement curatif de la grippe en période de pandémie 
chez le nourrisson de moins de 1 an ayant un facteur 
de risque de grippe grave. 

* Sujets à risque : sujets définis par les recommandations 

officielles en vigueur en fonction de la souche virale circu- 

lante. 

Collect. 

Titulaire de AMM : Roche Registration Ltd, 6 Falcon 

Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, 

Royaume-Uni. 


ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 


TAMIK voie orale 


dihydroergotamine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypotenseurs 

e Cardiologie, Angéiologie / Vasculoprotecteurs et 
veinotoniques 

e Neurologie / Antimigraineux 





TANAKAN ® 


extrait quantifié de Ginkgo biloba 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 40 mg (rouge brun) : Boîtes de 30 
et de 90, sous plaquettes thermoformées. 

Solution buvable à 40 mg/ml : Flacons de 30 mi ou 
de 90 ml, avec mesurette graduée (1 dose = 1 mi). 


COMPOSITION 


Comprimé : p cp 
Ginkgo (Ginkgo biloba L.) (extrait sec raffiné et 
quantifié de feuille de)* .....s...ssss1ss111sss11sss111s0: 40 mg 


Excipients : lactose monohydraté, cellulose microcris- 
talline, amidon de maïs, silice colloïdale anhydre, talc, 
stéarate de magnésium, hypromellose, macrogol 400 et 
6000, dioxyde de titane, oxyde de fer rouge. 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 


Solution buvable : pml 
Ginkgo (Ginkgo biloba L.) (extrait sec raffiné et 
quantifié de feuille de)* ..........ssss1sss11sss11sss111se 40 mg 


Excipients : saccharine sodique, huile essentielle 
d'orange et de citron solubles, alcool, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : alcool. 

Teneur en alcool : 450 mg/dose. 

Titre alcoolique : 57 % (v/v). 

* Quantifié à : 8,8 à 10,8 mg de flavonoïdes exprimés en 
hétérosides flavoniques. 1,1 à 1,4 mg de ginkgolides A, B 
et C. 1,0 à 1,8 mg de bilobalide. 

1°" solvant d'extraction : acétone 60 % m/m. Rapport 
drogue/extrait : 35-67 : 1. 


[Pc] INDICATIONS 

Médicament à base de plantes utilisé dans le traitement 
symptomatique des troubles cognitifs du sujet âgé, à 
l'exception des patients atteints de démence confirmée, 
de maladie de Parkinson, de troubles cognitifs iatrogè- 
nes ou secondaires à une dépression ou à des désordres 
métaboliques. 

Tanakan est indiqué chez les adultes et les personnes 
âgées. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Comprimé : 

3 comprimés par jour à répartir dans la journée. 
Solution buvable : 

3 doses (3 ml) par jour à répartir dans la journée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimé : 

Prendre les comprimés avec un demi-verre d’eau, au 
moment des repas. 

Solution buvable : 

Utiliser la mesurette graduée : 1 dose = 1 ml de solution 
buvable = 40 mg d'extrait pur. 

Les doses sont à diluer dans un demi-verre d’eau et à 
prendre au moment des repas. 

[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comprimé : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 














déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Solution buvable : 

Ce médicament contient 57 % de vol d'éthanol (alcool), 
c'est-à-dire jusqu’à 450 mg par dose (1 ml), ce qui 
équivaut à 11,3 ml de bière, 4,7 mi de vin par dose. 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez les 
sujets alcooliques et doit être prise en compte chez les 
femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes 
à haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les 
épileptiques. 

Pour les deux formes : 

Chez les patients ayant des prédispositions à saigner 
(terrain hémorragique) et ayant un traitement concomi- 
tant anticoagulant et anti-plaquettes, un médecin doit 
être consulté avant la prise de ce médicament. 

Les préparations contenant du ginkgo peuvent augmen- 
ter la prédisposition à saigner. Par précaution, ce 
médicament doit être arrêté 3 à 4 jours avant un acte 
chirurgical. 

Chez les patients épileptiques, l'apparition de crises 
supplémentaires favorisées par l’ingestion de prépa- 
rations contenant du ginkgo ne peut être exclue. 
L'usage concomitant des préparations contenant du 
ginkgo avec l’efavirenz est déconseillé (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 


Si ce médicament est pris de façon concomitante avec 
des anticoagulants (phenprocoumone, warfarine) ou des 
médicaments anti-plaquettes (clopidogrel, acide acétyl- 
salicylique et autres anti-inflammatoires non stéroi- 
diens), leur effet peut être modifié. 
Les études disponibles avec la warfarine, ne montrent 
pas d'interaction entre la warfarine et les produits 
contenant du ginkgo, mais une surveillance suffisante 
est recommandée en cas de traitement avec un médi- 
cament contenant du ginkgo que ce soit au début, à la 
fin, lors d’un changement de dose ou lors d’un chan- 
gement de médicament. 

Une étude d'interaction avec le talinolol montre que le 

ginkgo peut inhiber les P-glycoprotéines au niveau 

intestinal. Ceci peut augmenter l'exposition aux médi- 
caments sensibles aux P-glycoprotéines dans l'intestin 
tel que l'étexilate de dabigatran. Des précautions sont 

à prendre en cas d'associations de ginkgo et de 

dabigatran. 

Une étude d'interaction a montré que la Cmax de la 

nifédipine peut augmenter avec le ginkgo. Chez certains 

individus l'augmentation peut aller jusqu'à 100 % avec 
observation de vertiges et augmentation de l'intensité 
de bouffées de chaleur. 

L'utilisation concomitante de préparations de ginkgo 

avec l’efavirenz est déconseillée ; la concentration 

plasmatique de l'efavirenz peut diminuer en raison de 
l'induction du cytochrome CYP3A4 (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Solution buvable : 

En raison de la présence d'alcool dans la solution 

buvable (0,45 g pour 1 dose), l'association de ce 

médicament est à prendre en compte avec : 

-Les médicaments provoquant une réaction anta- 
buse avec l'alcool (chaleur, rougeur, vomissement, 
tachycardie) : disulfirame, céfamandole, céfopéra- 
zone, latamoxef (antibactériens-céphalosporines), 
chloramphénicol (antibactérien-phénicolé), chlorpro- 
pamide, glibenclamide, glipizide, tolbutamide (anti- 
diabétiques-sulfamides hypoglycémiants), griséoful- 
vine (antifongique), nitro-5-imidazoles (métronidazole, 
ornidazole, secnidazole, tinidazole), kétoconazole, 
procarbazine (cytostatique). 

- Les dépresseurs du système nerveux central. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L’extrait de ginkgo peut diminuer la capacité des pla- 

quettes à s’agréger. La prédisposition à saigner peut 

augmenter. Les études chez l'animal sont insuffisantes 
en ce qui concerne la toxicité de la reproduction 

(cf Sécurité préclinique). 

L'utilisation pendant la grossesse est contre-indiqué 

(cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données concernant l’excrétion des 

métabolites du ginkgo dans le lait maternel. Un risque 

pour les nouveaux nés et les enfants ne peut être exclu. 

En l'absence de données suffisantes, l’utilisation pen- 

dant l'allaitement est déconseillée. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas d'étude spécifique chez l’homme du ginkgo 

pour évaluer ses effets sur la fertilité. Des effets chez la 

souris femelle ont été montrés (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
(> 5 %) au cours d’une étude clinique conduite sur 5 ans 
visant à évaluer l'efficacité et la tolérance de TANAKAN 
à la dose de 120 mg deux fois par jour chez des patients 
âgés de plus de 70 ans (étude GuidAge 2-31-00240-011) 
étaient des douleurs abdominales, des diarrhées et des 
vertiges. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Le tableau 1 détaille les effets indésirables rapportés au 
cours des essais cliniques et après la commercialisation 
de TANAKAN. La fréquence des effets indésirables est 
présentée comme suit : fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 















































peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000). La fréquence est basée sur l'incidence des 
effets indésirables rapportés au cours d’une étude 
clinique conduite sur 5 ans afin d'évaluer l'efficacité et 
a tolérance de TANAKAN à la dose de 120 mg deux 
fois par jours chez les patients âgés de plus de 70 ans 
(étude GuidAge 2-31-00240-011). 

Tableau 1 : Effets indésirables 





Classes de systèmes 
d'organe 
Fréquence 


Effet indésirable 


Affections du système immunitaire 











Fréquent Hypersensibilité, dyspnée 
Peu fréquent Urticaire 
Rare Angio-œdème 





Affections du système nerveux 





Fréquent Vertiges, céphalées, syncope 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, diarrhée, 


Fréquent dyspepsie, nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Eczéma, prurit 


Rash 


Description d’une sélection d'effets indésirables : 
Le tableau ci-dessous présente l'incidence comparative 
des effets indésirables fréquents rapportés au cours de 
’étude clinique conduite sur 5 ans afin d'évaluer l’effi- 
cacité et la tolérance de TANAKAN à la dose de 120 mg 
deux fois par jour chez des patients âgés de plus de 
70 ans (étude GuidAge 2-31-00240-011). 

Tableau 2 : Incidence des effets indésirables fréquents 
rapportés au cours d’une étude clinique conduite sur 





Peufréquent 


















































5 ans afin d'évaluer l'efficacité et la tolérance de 

TANAKAN à la dose de 120 mg deux fois par jour chez 

des patients âgés de plus de 70 ans (2-31-00240-011 

Effetindésirable du la 

Hypersensibilité 11% 12% 
Dyspnée 32% 1,8% 
Vertiges 9,0% 9,2% 
Céphalées 3,8% 3,5% 
Syncope 1,6% 1,0% 
Syncope vasovagal 28% 1,8% 
Douleurs abdominales 33% 38% 
beueus abdominales 54% 66% 
Diarrhée 61% 59% 
Dyspepsie 39% 36% 
Nausées 1,8% 1,8% 
Eczéma 46% 47% 
Prurit 27% 28% 
Prurit généralisé 14% 12% 




















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médica- 
ments de la démence, code ATC : NO6DXO2. 

Le mécanisme d’action n'est pas connu. 

Chez l’homme, des données pharmacologiques mon- 
trent un électro-encéphalogramme avec une vigilance 
augmentée chez le sujet âgé, une diminution de la 
viscosité sanguine et une augmentation de la vascula- 
risation de zones cérébrales spécifiques chez l’homme 
en bonne santé (60-70 ans), et une diminution de 
’agrégation plaquettaire. De plus des effets vasodila- 
tateurs sur les vaisseaux sanguins des avant-bras 
provoquant une augmentation du volume sanguin ont 
été montrés. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale (en solution) de 120 mg 
d'extrait de ginkgo, la disponibilité moyenne pour les 
actones terpéniques était de 80 % pour le ginkgolide A, 
de 88 % pour le ginkgolide B et de 79 % pour le 
bilobalide. Le pic de concentration plasmatique des 
actones terpéniques était de 16-22 ng/ml pour le 
ginkgolide A, de 8-10 ng/ml pour le ginkgolide B et de 
27-54 ng/ml pour le bilobalide après administration sous 
forme de comprimé. La demi-vie correspondante pour 
es ginkgobalides A et B et le bilobalide était respecti- 
vement de 3-4, 4-6 et 2-3 heures. Les concentrations 
plasmatiques après administration d’une solution conte- 
nant 120 mg d'extrait de ginkgo sont de 25-33 ng/ml 
pour le ginkgolide A, de 9-17 ng/ml pour le ginkgolide B 
et de 19-35 ng/ml pour le bilobalide. La demi-vie 
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observée pour le ginkgolide A était de 5 heures, de 
9-11 heures pour le ginkgolide B et de 3-4 heures pour 
e bilobalide. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études après administrations orales répétées ont 
été réalisées chez le rat et le chien et n’ont pas montré 
d'effet toxique majeur à la dose élevée correspondant 
à un facteur de sécurité de 17 chez le rat et 46 chez le 
chien. 

Les données précliniques issues des études de géno- 
toxicité et de cancérogenèse n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

Les études de toxicité de la reproduction montrent des 
résultats contradictoires mais ces études ne sont pas 
pertinentes. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Solution buvable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après la 1° ouverture du flacon : A utiliser dans les 3 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932990405 (1990, RCP rév 02.08.16) 30 cp. 
3400932990634 (1990, RCP rév 02.08.16) 90 cp. 
3400931632405 (1974/90, RCP rév 02.08.16) sol buv 30 ml. 
3400933027995 (1987/90, RCP rév 02.08.16) sol buv 90 ml. 
Non remb Séc soc. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 





























TANATRIL voie orale 
imidapril, 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 





TANGANIL® Gé comprimé 
TANGANIL® solution injectable IV 


acétylleucine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 500 mg (oblong ; blanc) : 

Boîte de 30, sous plaquette (PVC, aluminium). 
Modèle hospitalier : Boîte de 60, sous plaquette (PVC, 
aluminium). 

Solution injectable IV à 500 mg/5 ml : Ampoules * de 5 ml, 
boîte de 5. 

* Les ampoules sont munies d’un système d'ouverture one 
point cut OPC (cf Modalités manipulation/élimination). 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Acétylleucine (DCI) 500 mg 
Excipients : amidon de blé (gluten), amidon de maïs 
prégélatinisé, carbonate de calcium, stéarate de magné- 
sium. 


Solution injectable : 
Acétylleucine (DCI) 
Excipients : monoéthanolamine, eau ppi. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la crise vertigineuse. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Chez l'adulte : 

Tanganil Gé comprimé : 

Voie orale : 1,5 à 2 g par jour, soit 3 à 4 comprimés par 
jour en 2 prises matin et soir. 

La durée du traitement est variable selon l’évolution 
clinique (entre 10 jours et 5 à 6 semaines) ; au début du 
traitement ou en cas d’insuccès, la posologie peut être 
augmentée sans inconvénient jusqu'à 3 g et même 4 g 
par jour. 

CT] : 0,30 à 0,39 €. 

Tanganil solution injectable : 

Voie parentérale : 2 ampoules par jour (jusqu’à 4 si 
nécessaire) par voie intraveineuse directe. La durée du 
traitement est variable selon l’évolution clinique. 

CT] : 0,85 à 1,70€. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’acétylleucine ou à l’un des exci- 
pients. 

- Allergie au blé (autre que maladie cœæliaque) 
[comprimé]. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Tanganil Gé comprimé : 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 

cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 

seulement à l’état de trace, et est donc considéré 

comme sans danger pour les sujets atteints d’une 

maladie cœæliaque. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Compte tenu des données disponibles, il est préférable, 
par mesure de prudence, de ne pas utiliser l'acétyl- 
eucine au cours de la grossesse, quel qu’en soit le 
terme. En effet, les données cliniques sont rassurantes 


p ampoule 
500 mg 

















mais encore limitées et les données animales ne per- 
mettent pas de conclure. 

En l'absence de données disponibles, il est préférable 
de ne pas utiliser l’acétylleucine pendant l'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Très rarement : éruptions cutanées (parfois associées à 
un prurit), urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 

code ATC : NO7CA04). 

Antivertigineux de mécanisme d’action inconnu. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Tanganil Gé comprimé : 

Après administration par voie orale, le pic de concen- 

tration plasmatique en acétylleucine est atteint après 

2 heures environ. 

Tanganil solution injectable : 

Après administration de 1 g de Tanganil par voie intra- 

veineuse, on observe une cinétique bicompartimentale 

avec une phase de distribution très rapide (demi-vie 
moyenne de 0,11 h) et une phase d'élimination rapide 

(demi-vie moyenne de 1,08 h). 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Tanganil Gé comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Tanganil solution injectable : 

Durée de conservation avant ouverture : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Durée de conservation après ouverture : 

Le produit doit être utilisé immédiatement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tanganil Gé comprimé : 

Pas d’exigences particulières. 

Tanganil solution injectable : 

Mode d'ouverture des ampoules OPC (one point cut) : 

Avant d'ouvrir l'ampoule, s'assurer qu'il ne reste plus 

de solution dans la partie supérieure de l'ampoule. 

Les ampoules sont munies d’un système d'ouverture 

OPC et doivent être cassées selon les instructions 

suivantes : 

1. D'une main, tenir fermement le corps de l’ampoule, 
point coloré face à soi. 

2. De l’autre, saisir la partie supérieure de l'ampoule 
(index posé derrière le col de l'ampoule et le pouce 
sur le point coloré). 

3. En tenant fermement chaque partie de l’ampoule, 
casser d’un coup sec la partie supérieure en exerçant 
une pression dans la direction opposée au point 
coloré. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400927400209 (2013, RCP rév 14.01.16) 30 cp. 

3400927401039 (2013, RCP rév 14.01.16) 60 cp. 

3400932722594 (1992, RCP rév 23.11.12) sol inj. 
Prix : 2,91 € (30 comprimés). 

2,12 € (5 ampoules injectables). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Modèle hospitalier (boîte de 60 comprimés) : Collect. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 


Pharmacovigilance : Tél : Ô 











Antivertigineux 
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TANGANILPRO © 


acétylleucine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 500 mg (oblong, blanc) : Boîtes de 30 et 
de 60 sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION p cp 
Acétylleucine (DCI) 500 mg 
Excipients : amidon de blé, amidon de maïs prégéla- 
tinisé, carbonate de calcium, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : amidon de blé (gluten). 

[Bc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la crise vertigineuse. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Chez l'adulte : 

1,5 à 2 g par jour, soit 3 à 4 comprimés en deux prises 

matin et soir. 

La durée du traitement est variable selon l’évolution 

clinique (entre 10 jours et 5 à 6 semaines) ; au début du 

traitement ou en cas d’insuccès, la posologie peut être 

augmentée sans inconvénient jusqu'à 3 g et même 4 g 

par jour. 

PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’acétylleucine ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Ce médicament est contre indiqué chez les patients 
présentant une allergie au blé (autre que la maladie 
cœæliaque). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 

cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 











seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cæliaque. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, il est préférable, 
par mesure de prudence, de ne pas utiliser l'acétyl- 
leucine au cours de la grossesse quel qu'en soit le 
terme. 
En effet, les données cliniques sont rassurantes mais 
encore limitées et les données animales ne permettent 
pas de conclure. 
En l'absence de données disponibles, il est préférable 
de ne pas utiliser l’acétylleucine pendant l’allaitement. 
EFFETS INDÉSIRABLES 
Très rarement : éruptions cutanées (parfois associées à 
un prurit), urticaire. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Antivertigineux (code ATC : N0O7CA04). 
Antivertigineux de mécanisme d’action inconnu. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration par voie orale, le pic de concen- 
tration plasmatique en acétylleucine est atteint après 
2 heures environ. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 
Plaquettes thermoformées (Pvc/aLu) : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933845735 (1992, RCP rév 21.07.15) plaq de 30. 

3400933846046 (1992, RCP rév 21.07.15) plaq de 60. 
Prix : 3,26 € (boîte de 30). 
Remb Séc soc 30 %. Collect. 
Boîte de 60 : non remb Séc soc. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 AE FANS l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 





























TARCEVA® 


erlotinib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 25 mg (rond, biconvexe ; avec 
gravure « T 25 » sur une face ; blanc à jaunâtre), 100 mg 
(rond, biconvexe ; avec gravure « T 100 » sur une face ; 
blanc à jaunâtre) ou 150 mg (rond, biconvexe ; avec 
gravure « T 150 » sur une face ; blanc à jaunâtre) : Boîtes 
de 30, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 

Erlotinib (DCI) chlorhydrate 

exprimé en erlotinib ......ssssssssssssssssrerseeseee 25 mg 
ou 100 mg 
ou 150 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline (E 460), carboxyméthylamidon sodique 
type A, laurylsulfate de sodium, stéarate de magnésium 
(E 470 b). Pelliculage : hyprolose (E 463), dioxyde de 
titane (E 171), macrogol, hypromellose (E 464). 


Teneur en lactose (sous forme monohydratée) : 
27,43 mg/cp à 25 mg ; 69,21 mg/cp à 100 mg ; 
103,82 mg/cp à 150 mg. 

DC] INDICATIONS 

Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPO) : 
Tarceva est indiqué en première ligne de traitement des 
formes localement avancées ou métastatiques du can- 
cer bronchique non à petites cellules (CBNPC) chez 
es patients présentant des mutations activatrices de 
’EGFR. 

Tarceva est également indiqué dans le traitement de 
switch maintenance des formes localement avancées 
ou métastatiques du CBNPC chez les patients avec 
mutation activatrice de l'EGFR et présentant une mala- 
die stable après une première ligne de chimiothérapie. 
Tarceva est également indiqué dans le traitement des 
formes localement avancées ou métastatiques du 
CBNPC après échec d’au moins une ligne de chimio- 
thérapie. 

Lors de la prescription de Tarceva, les facteurs associés à 
une survie prolongée doivent être pris en considération. 
Aucun bénéfice en survie ou autres effets cliniquement 
significatifs du traitement n’ont été démontrés chez les 
patients dont l'expression du récepteur au facteur de 
croissance épidermique (EGFR) de la tumeur (détermi- 
née par IHC) était négative (cf Pharmacodynamie). 
Cancer du pancréas : 
Tarceva, en association à la gemcitabine, est indiqué 
dans le traitement du cancer du pancréas métastatique. 
Lors de la prescription de Tarceva, les facteurs associés à 
une survie prolongée doivent être pris en considération 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacodynamie). 
Aucun avantage en survie n’a été montré chez les 
patients ayant une maladie localement avancée. 
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DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Tarceva doit être supervisé par un 
médecin expérimenté dans l’utilisation des traitements 
anticancéreux. 

Patient atteint d'un cancer bronchique non à petites 
cellules : 

La recherche de mutation de l'EGFR doit être effectuée 
avant l'initiation du traitement par Tarceva chez les 
patients atteints de CBNPC localement avancé ou 
métastatique n’ayant pas préalablement reçu de traite- 
ment par chimiothérapie. 

La posologie quotidienne recommandée de Tarceva est 
de 150 mg à prendre au moins une heure avant ou deux 
heures après un repas. 

Patient atteint d’un cancer du pancréas : 

La posologie quotidienne recommandée de Tarceva est 
de 100 mg à prendre au moins une heure avant ou deux 
heures après un repas, en association à la gemcitabine 
(voir le résumé des caractéristiques du produit de la 
gemcitabine dans le cancer du pancréas). 

Chez les patients qui ne développent pas d'éruptions 
cutanées dans les 4 à 8 premières semaines de traite- 
ment, la poursuite du traitement par Tarceva doit être 
réévaluée (cf Pharmacodynamie). 

Quand une adaptation de la posologie est nécessaire, 
la dose doit être réduite par paliers de 50 mg (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Tarceva est disponible en dosages de 25 mg, 100 mg 
et 150 mg. 

L'administration conjointe de substrats et de modula- 
teurs du CYP3A4 peut nécessiter une adaptation de la 
dose (cf Interactions). 

insuffisant hépatique : 

L’erlotinib est éliminé par métabolisme hépatique et 
excrétion biliaire. Bien que l'exposition à l’erlotinib ait 
été similaire chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique modérée (score de Child-Pugh 7-9) par 
rapport aux patients ayant une fonction hépatique 
adéquate, Tarceva devra être utilisé avec précautions 
chezles patients présentant une insuffisance hépatique. 
Une réduction de la posologie ou une interruption de 
Tarceva devrait être envisagée en cas de survenue 
d'effets indésirables graves. La tolérance et l'efficacité 
de l’erlotinib n'ont pas été étudiées chez les patients 
présentant un trouble hépatique sévère (ASAT/SGOT et 
ALAT/SGPT > 5 fois la limite supérieure de la normale). 
L'utilisation de Tarceva chez les patients ayant un trou- 
ble hépatique sévère n’est pas recommandée (cf Phar- 
macocinétique). 

Insuffisant rénal : 

La tolérance et l'efficacité de l’erlotinib n'ont pas été 
étudiées chez les patients insuffisants rénaux (créati- 
némie > 1,5 fois la limite supérieure de la normale). Sur 
la base des données de pharmacocinétique, aucune 
adaptation de la posologie ne semble nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance rénale légère ou 
modérée (cf Pharmacocinétique). L'utilisation de Tar- 
ceva n’est pas recommandée chez les patients ayant 
une insuffisance rénale sévère. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de l’erlotinib n'ont pas été 
établies chez des patients âgés de moins de 18 ans. 
L'utilisation de Tarceva en pédiatrie n'est pas recom- 
mandée. 

Fumeur : 

Il a été montré que le tabagisme réduit l'exposition à 
l'erlotinib de 50-60 %. La dose maximale tolérée de 
Tarceva chez les patients ayant un CBNPC et qui fument 
des cigarettes est de 300 mg. L'efficacité et la tolérance 
à long terme d’une posologie plus élevée que la poso- 
logie initiale recommandée n'ont pas été établies chez 
les patients qui continuent à fumer des cigarettes 
(cf Interactions, Pharmacocinétique). Par conséquent, 
les fumeurs devront être encouragés à arrêter de fumer, 
compte tenu de la réduction des concentrations plasma- 
tiques d’erlotinib chez les fumeurs par rapport aux 
non-fumeurs. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’erlotinib ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Évaluation du statut de la mutation de l'EGFR : 

Lors de l'évaluation du statut de la mutation de l'EGFR 
d’un patient, il est important de choisir une méthode 
robuste et bien validée pour éviter les faux négatifs et 
es faux positifs. 

Fumeurs : 

Les fumeurs devront être encouragés à arrêter de fumer, 
compte tenu de la réduction des concentrations plasma- 
tiques d’erlotinib chez les fumeurs par rapport aux 
non-fumeurs. Le degré de réduction est probablement 
cliniquement significatif (cf Interactions). 

Affections pulmonaires interstitielles : 

Peu fréquemment, des événements à type d’affections 
pulmonaires interstitielles (API), dont certains fatals, ont 
été décrits chez des patients traités par Tarceva pour 
un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC), 
un cancer du pancréas ou d'autres tumeurs solides à 
un stade avancé. Au cours de l’étude pivot BR.21 dans 
le CBNPC, l'incidence des cas d'API (0,8 %) a été 
identique dans les groupes Tarceva et placebo. Dans 
une méta-analyse d'essais cliniques contrôlés rando- 
misés dans le CBNPC (excluant les études de phase | 
et de phase II monobras en raison de l'absence de 
groupes contrôles), l'incidence des évènements à type 
d’API était de 0,9 % sous Tarceva comparée à 0,4 % 
chez les patients dans les bras contrôles. Lors de l’étude 
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menée dans le cancer du pancréas en association à la 
gemcitabine, l'incidence des événements à type d’API 
était de 2,5 % dans le groupe Tarceva plus gemcitabine 
contre 0,4 % dans le groupe gemcitabine plus placebo. 
Chez les patients avec suspicion d'événements à type 
d’API, les diagnostics reportés incluaient notamment : 
pneumopathie inflammatoire, pneumopathie radique, 
pneumopathie d’hypersensibilité, pneumonie intersti- 
tielle, affection pulmonaire interstitielle, bronchiolite obs- 
tructive, fibrose pulmonaire, Syndrome de Détresse 
Respiratoire Aiguë (SDRA), alvéolite inflammatoire et 
infiltration pulmonaire. Les symptômes sont survenus 
quelques jours voire plusieurs mois après l'instauration 
du traitement par Tarceva. La plupart des cas ont été 
associés à des facteurs confondants ou favorisants tels 
qu’une chimiothérapie concomitante ou antérieure, une 
radiothérapie antérieure, une atteinte préexistante du 
parenchyme pulmonaire, des métastases pulmonaires 
ou des infections respiratoires. Une incidence plus 
élevée d’API (environ 5 % avec un taux de mortalité de 
1,5 %) est observée chez les patients des études 
conduites au Japon. 

Chez les patients qui présentent de manière inexpliquée 
de nouveaux symptômes pulmonaires et/ou une majo- 
ration de ces symptômes tels que dyspnée, toux et fiè- 
vre, le traitement par Tarceva doit être interrompu dans 
lattente d’explorations diagnostiques. Les patients trai- 
tés par erlotinib associé à la gemcitabine doivent être 
étroitement surveillés quant à la possibilité de dévelop- 
per un événement à type d'API. En cas de diagnostic 
d’API, le traitement par Tarceva doit être arrêté et un 
traitement adéquat doit être instauré si nécessaire 
(cf Effets indésirables). 

Diarrhées, déshydratation, déséquilibre des électrolytes 
et insuffisance rénale : 

Des cas de diarrhée (dont de très rares cas fatals) sont 
survenus chez environ 50 % des patients traités par 
Tarceva ; les formes modérées ou sévères doivent être 
traitées, par exemple, par le lopéramide. Une réduction 
de la posologie peut parfois être nécessaire. Dans les 
études cliniques, les doses étaient réduites par paliers 
de 50 mg. Les réductions de doses par paliers de 25 mg 
n'ont pas été étudiées. En cas de déshydratation 
associée à des diarrhées, à des nausées, à une anorexie 
ou à des vomissements sévères et persistants, le 
traitement par Tarceva doit être interrompu et des 
mesures adaptées de réhydratation doivent être instau- 
rées (cf Effets indésirables). De rares cas d'hypokaliémie 
et d'insuffisance rénale (dont certains d'évolution fatale) 
ont été rapportés. Certains cas étaient secondaires à 
une déshydratation sévère due à des diarrhées, des 
vomissements et/ou une anorexie, alors que d’autres 
cas étaient liés à une chimiothérapie concomitante. 
Dans les cas de diarrhées sévères ou persistantes, ou 
conduisant à une déshydratation, en particulier chez les 
patients ayant des facteurs de risques aggravants (en 
particulier en cas de chimiothérapie concomitante et 
d’autres traitements, symptômes ou pathologies ou 
autres facteurs prédisposants dont l’âge), le traitement 
par Tarceva doit être interrompu et des mesures appro- 
priées de réhydratation intensive du patient par voie 
intraveineuse doivent être mises en œuvre. De plus, la 
fonction rénale et les électrolytes sériques, incluant la 
kaliémie, doivent être surveillés chez les patients à risque 
de déshydratation. 

Hépatite, insuffisance hépatique : 

De rares cas d'insuffisance hépatique (dont certains 
d'évolution fatale) ont été rapportés au cours du traite- 
ment par Tarceva. Des facteurs tels que des antécédents 
de troubles hépatiques ou des traitements hépato- 
toxiques concomitants ont été associés. Par consé- 
quent, chez ces patients, des tests réguliers de la 
fonction hépatique doivent être envisagés. L’adminis- 
tration de Tarceva doit être interrompue en cas de 
modifications importantes de la fonction hépatique 
(cf Effets indésirables). Tarceva n'est pas recommandé 
chez les patients ayant un trouble hépatique sévère. 
Perforation gastro-intestinale : 

Les patients recevant Tarceva ont un risque augmenté 
de perforation gastro-intestinale, qui a été peu fréquem- 
ment observée (dont certains cas ont été fatals). Les 
patients recevant de façon concomitante des agents 
anti-angiogéniques, des corticostéroïdes, des AINS, 
et/ou une chimiothérapie à base de taxane, ou ayant 
un antécédent d’ulcère gastroduodénal ou de diverti- 
culose ont un risque augmenté. Tarceva doit être arrêté 
définitivement chez les patients qui développent une 
perforation gastro-intestinale (cf Effets indésirables). 
Lésions bulleuses et exfoliatives : 

Des cas de lésions bulleuses, phlycténulaires et exfolia- 
tives ont été rapportés, y compris de très rares cas 
suggérant un syndrome de Stevens-Johnson/syndrome 
de Lyell (nécrolyse épidermique toxique), qui, dans 
certains cas, ont été fatals (cf Effets indésirables). Le 
traitement par Tarceva doit être interrompu ou arrêté 
définitivement si les patients présentent des lésions 
bulleuses ou exfoliatives sévères. Les patients présen- 
tant des lésions bulleuses et exfoliatives doivent être 
explorés à larecherche d’une infection cutanée et traités 
selon les recommandations locales. 

Affections oculaires : 

Les patients présentant des signes et des symptômes 
évocateurs d’une kératite aiguë ou d’une kératite 
s'aggravant tels que inflammation oculaire, larmoie- 
ment, sensibilité à la lumière, vision floue, douleur 
oculaire et/ou yeux rouges, doivent être adressés rapi- 
dement à un spécialiste en ophtalmologie. Si un dia- 
gnostic de kératite ulcérée est confirmé, le traitement 





par Tarceva doit être interrompu ou arrêté. Si une kératite 
est diagnostiquée, les bénéfices et les risques de la 
poursuite du traitement devront être soigneusement 
évalués. Tarceva doit être utilisé avec prudence chez 
les patients ayant des antécédents de kératite, kératite 
ulcérée ou sécheresse oculaire sévère. L'utilisation de 
lentilles de contact est également un facteur de risque 
de kératite et d'ulcération. De très rares cas de perfo- 
ration ou d’ulcération de la cornée ont été rapportés 
lors de l’utilisation de Tarceva (cf Effets indésirables). 
interactions avec d’autres médicaments : 

Les inducteurs puissants du CYP3A4 peuvent réduire 
l'efficacité de l’erlotinib tandis que les inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4 peuvent augmenter sa toxicité. La 
prise concomitante de ce type de molécules doit être 
évitée (cf Interactions). 

Autres interactions : 

L’erlotinib se caractérise par une diminution de solubilité 
à un pH supérieur à 5. Les médicaments qui modifient 
le pH de la partie supérieure du tractus gastro-intestinal, 
comme les inhibiteurs de la pompe à protons, les 
antagonistes H2 et les antiacides, peuvent modifier la 
solubilité de l’erlotinib et de ce fait sa biodisponibilité. 
L'augmentation de la posologie de Tarceva lors de sa 
coadministration à de tels produits ne compense proba- 
blement pas la diminution de son exposition. L'asso- 
ciation de l’erlotinib aux inhibiteurs de la pompe à pro- 
tons doit être évitée. Les effets de l'administration 
concomitante de l’erlotinib à des antagonistes H2 et à 
des antiacides ne sont pas connus ; cependant, une 
diminution de la biodisponibilité est probable. Par 
conséquent, l'administration concomitante de ces asso- 
ciations doit être évitée (cf Interactions). Si l’utilisation 
des antiacides est jugée nécessaire durant le traitement 
par Tarceva, ils doivent être pris au moins 4 heures 
avant ou 2 heures après la dose quotidienne de Tarceva. 
Présence de lactose : 

Les comprimés contiennent du lactose et ne doivent 
pas être administrés aux patients présentant des trou- 
bles héréditaires rares d’intolérance au galactose, de 
déficit en lactase ou de malabsorption du glucose/ 
galactose. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les études d'interactions n'ont été réalisées que chez 
l'adulte. 

L’erlotinib et les autres substrats de CYP : 

In vitro, l’erlotinib est un inhibiteur puissant du CYP1A1 
et un inhibiteur modéré des CYP3A4 et CYP2C8, ainsi 
qu’un inhibiteur puissant de la glucuroconjugaison par 
l'UGTIA. 

Du fait de la très faible expression du CYP1A1 dans les 
tissus humains, la pertinence physiologique d’une forte 
inhibition du CYP1A1 n'est pas connue. 

Lors de la coadministration de l’erlotinib à la ciprofloxa- 
cine, un inhibiteur modéré du CYP1A2, laire sous la 
courbe (ASC) de l’erlotinib a augmenté significativement 
de 39 % tandis qu'aucun changement significatif de la 
Cmax n’a été trouvé. De la même manière, l'ASC et la 
Cmax du métabolite actif étaient respectivement aug- 
mentées d'environ 60 % et 48 %. La pertinence clinique 
de cette augmentation n’a pas été établie. Une attention 
particulière doit être exercée lors de l’association de la 
ciprofloxacine ou des inhibiteurs puissants du CYP1A2 
à l’erlotinib (ex : fluvoxamine). Si des effets indésirables 
liés à l’erlotinib sont observés, la posologie d’erlotinib 
peut être diminuée. 

Le prétraitement ou la coadministration de Tarceva n'ont 
pas modifié la clairance des substrats spécifiques du 
CYP3A4, tel que le midazolam et l’érythromycine, mais 
semblent diminuer la biodisponibilité orale du midazo- 
lam jusqu'à 24%. Dans une autre étude clinique, 
l’erlotinib n’a pas modifié les paramètres pharmacoci- 
nétiques du paclitaxel, un substrat des CYP3A4/2C8, 
administré concomitamment. Des interactions signifi- 
catives avec la clairance d’autres substrats du CYP3A4 
sont par conséquent improbables. 

L'inhibition de la glucuroconjugaison pourrait entraî- 
ner des interactions avec les médicaments substrats 
de PUGT1A1 et qui sont exclusivement éliminés par 
cette voie. Les patients avec une faible expression de 
l'UGTIA1 ou qui présentent des troubles génétiques de 
la glucuroconjugaison (ex : maladie de Gilbert) pour- 
raient présenter une augmentation des concentrations 
sériques en bilirubine et devront être traités avec pré- 
caution. 

Chez l’homme, l’erlotinib est métabolisé par les cyto- 
chromes hépatiques, principalement par le CYP3A4 et 
à un moindre degré par le CYP1A2. Le métabolisme 
extrahépatique par le CYP3A4 intestinal, le CYP1A1 
pulmonaire et le CYP1B1 du tissu tumoral contribuent 
potentiellement à la clairance métabolique de l’erlotinib. 
Des interactions pourraient survenir avec les principes 
actifs métabolisés par ces enzymes, ou qui les inhibent 
ou les induisent. 

Les inhibiteurs puissants du CYP3A4 ralentissent le 
métabolisme de erlotinib et augmentent ses concen- 
trations plasmatiques. Dans une étude clinique, Putili- 
sation concomitante du kétoconazole (200 mg par voie 
orale deux fois par jour pendant 5 jours), un inhibiteur 
puissant du CYP3A4, a entraîné une augmentation de 
86 % de l'aire sous la courbe (ASC) et de 69 % de la 
Cmax de l’erlotinib. 

De ce fait, l’association d’erlotinib aux inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4, tels que les antifongiques azolés (par 
exemple : kétoconazole, itraconazole, voriconazole), les 
inhibiteurs de protéase, l’érythromycine ou la clarithro- 
mycine doit être faite avec prudence. Si nécessaire, la 
dose d’erlotinib doit être réduite, particulièrement en 
cas d'apparition de toxicité. 











Les inducteurs puissants du CYP3A4 accélèrent le 
métabolisme de l’erlotinib et diminuent significativement 
ses concentrations plasmatiques. Dans une étude cli- 
nique, l’utilisation concomitante d’erlotinib et de rifam- 
picine (600 mg par voie orale une fois par jour pendant 
7 jours), inducteur puissant du CYP3A4, a conduit à une 
diminution de 69 % de la médiane de l’ASC de l’erlotinib. 
La coadministration de la rifampicine à une dose unique 
de 450 mg de Tarceva a conduit à une moyenne de 
PASC de l’erlotinib correspondant à 57,5 % de celle 
obtenue avec une dose unique de 150 mg de Tarceva 
enl’absence de rifampicine. Par conséquent, la coadmi- 
nistration de Tarceva à des inducteurs du CYP3A4 doit 
être évitée. Pour les patients nécessitant un traitement 
concomitant de Tarceva avec un puissant inducteur du 
CYP3A4 comme la rifampicine, une augmentation de la 
dose jusqu'à 300 mg doit être envisagée tout en 
surveillant étroitement leur tolérance (notamment sur- 
veillance des fonctions rénale, hépatique et des électro- 
lytes sériques). Si cette dose est bien tolérée pendant 
plus de 2 semaines, une augmentation supplémentaire 
jusqu’à la dose de 450 mg pourrait être envisagée avec 
une surveillance étroite de la tolérance. La diminution 
de l’exposition à l’erlotinib pourrait également apparaître 
avec d’autres inducteurs tels que la phénytoine, la 
carbamazépine, les barbituriques ou le millepertuis 
(Hypericum perforatum). La prudence est de rigueur 
lorsque ces principes actifs sont associés à l'erlotinib. 
Des traitements alternatifs faiblement inducteurs du 
CYP3A4 doivent être envisagés chaque fois que pos- 
sible. 

L’erlotinib et les anticoagulants coumariniques : 

Des interactions avec des dérivés coumariniques, 
notamment la warfarine, ayant conduit à une augmen- 
tation de l’INR (International Normalized Ratio) et à des 
hémorragies, dans certains cas fatales, ont été rappor- 
tées chez des patients recevant Tarceva. Chez les 
patients conjointement traités par un dérivé coumari- 
nique, le temps de prothrombine ou l’INR doivent être 
régulièrement contrôlés. 

L’erlotinib et les statines : 

L'association de Tarceva avec une statine peut aug- 
menter le risque de myopathie induite par les statines 
(y compris rhabdomyolyse), qui a été rarement observée. 
L’erlotinib et les fumeurs : 

Les résultats d’une étude d'interaction pharmacociné- 
tique ont montré une diminution significative de l'aire 
sous la courbe (AUC:n), de la concentration plasmatique 
maximale (Cmax) et de la concentration plasmatique à 
24 heures respectivement d’un facteur de 2,8, 1,5, et 9 
après l'administration de Tarceva chez les fumeurs par 
rapport aux non-fumeurs (cf Pharmacocinétique). Par 
conséquent, les patients continuant à fumer devront 
être encouragés à arrêter le plus tôt possible avant le 
début du traitement par Tarceva, compte tenu de la 
réduction des concentrations plasmatiques d’erlotinib. 
L'effet clinique de cette diminution d'exposition n’a pas 
été évalué de façon formelle mais est probablement 
cliniquement significatif. 

L’erlotinib et les inhibiteurs de la glycoprotéine-P : 
L’erlotinib est un substrat de la glycoprotéine-P. L'admi- 
nistration concomitante des inhibiteurs de la glyco- 
protéine-P, tels que la ciclosporine et le vérapamil, peut 
conduire à une altération de la distribution et/ou de 
l'élimination de l’erlotinib. Les conséquences de cette 
interaction, par exemple au niveau de la toxicité pour le 
SNC, n’ont pas été établies. Une attention particulière 
doit être exercée dans de telles situations. 

L’erlotinib et les médicaments qui modifient le pH : 
L’erlotinib se caractérise par une diminution de solubilité 
à un pH supérieur à 5. Les médicaments qui modifient 
le pH de la partie supérieure du tractus gastro-intestinal 
peuvent modifier la solubilité de l’erlotinib et, de ce fait, 
sa biodisponibilité. La coadministration de l’erlotinib à 
l’oméprazole, un inhibiteur de la pompe à protons (IPP), 
a diminué l’aire sous la courbe (ASC) et la concentration 
maximale (Cmax) de l’erlotinib respectivement de 46 % 
et 61 %. Il n’y avait pas de modification du Tmax ou de 
la demi-vie. L'administration concomitante de Tarceva 
à 300 mg de ranitidine, un antagoniste du récepteur Hz, 
a diminué l’aire sous la courbe (ASC) et la concentration 
maximale (Cmax) de l’erlotinib respectivement de 33 % 
et 54 %. L'augmentation de la posologie de Tarceva 
ors de sa coadministration à de tels produits ne 
compense probablement pas la diminution de son 
exposition. Cependant, lorsque Tarceva administré de 
façon espacée, 2 heures avant ou 10 heures après 
‘administration de ranitidine 150 mg deux fois par jour, 
aété dosé, l'aire sous la courbe (ASC) et la concentration 
maximale (Cmax) de l'erlotinib ont seulement diminué 
respectivement de 15 % et 17 %. L'effet des antiacides 
sur l’absorption de l’erlotinib n’a pas été étudié, mais 
"absorption peut être altérée, conduisant à une dimi- 
nution des taux plasmatiques. En résumé, l’association 
de erlotinib aux inhibiteurs de la pompe à protons doit 
être évitée. Si l’utilisation des antiacides est jugée 
nécessaire durant le traitement par Tarceva, ils doivent 
être pris au moins 4 heures avant ou 2 heures après la 
dose quotidienne de Tarceva. Si l’utilisation de la 
ranitidine est envisagée, elle doit l’être de façon espa- 
cée ; par exemple, Tarceva doit être pris au moins 
2 heures avant ou 10 heures après la ranitidine. 
L’erlotinib et la gemcitabine : 

Dans une étude de phase Ib, il n’y a eu aucun effet 
significatif de la gemcitabine surles paramètres pharma- 
cocinétiques de l’erlotinib, ni de l’erlotinib sur ceux de 
la gemcitabine. 








L’erlotinib et le carboplatine/paclitaxel : 

L’erlotinib augmente les concentrations en sel de pla- 
tine. Dans une étude clinique, l’utilisation concomitante 
de l’erlotinib au carboplatine et au paclitaxel a conduit 
à une augmentation de 10,6 % de l’ ASCo48 du sel de 
platine total. Bien que statistiquement significative, 
l'importance de cette différence n'est pas considérée 
comme cliniquement pertinente. En pratique clinique, 
d’autres facteurs associés peuvent conduire à une 
augmentation de l'exposition au carboplatine comme 
une altération de la fonction rénale. II n’y a pas eu 
d'effets significatifs du carboplatine ou du paclitaxel sur 
les paramètres pharmacocinétiques de l’erlotinib. 
L’erlotinib et la capécitabine : 

La capécitabine peut augmenter les concentrations de 
l’erlotinib. Lorsque l’erlotinib a été associé à la capéci- 
tabine, il y a eu une augmentation significative de ASC 
de l’erlotinib et une augmentation limitée de la Cmax 
par rapport aux valeurs observées dans une autre étude 
dans laquelle l'erlotinib a été administré seul. Il n’y a 
pas eu d'effets significatifs de l’erlotinib sur les para- 
mètres pharmacocinétiques de la capécitabine. 
L’erlotinib et les inhibiteurs du protéasome : 

Compte tenu de leur mécanisme d'action, les inhibiteurs 
du protéasome, y compris le bortézomib, pourraient 
avoir une influence sur l’effet des inhibiteurs de EGFR, 
notamment l’erlotinib. Cette influence est étayée par 
des données cliniques limitées et des études précli- 
niques montrant une dégradation de l'EGFR par le 
protéasome. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes relatives à l’utili- 
sation de l’erlotinib chez la femme enceinte. Les études 
réalisées chez l'animal n'ont pas mis en évidence de 
tératogénicité ou de parturition anormale. 

Cependant, un effet indésirable sur la grossesse ne peut 
être exclu car des études réalisées chez le rat et le 
lapin ont montré une létalité embryofcætale augmentée 
(cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel chez 
l’homme est inconnu. 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent être incitées à 
éviter une grossesse pendant le traitement par Tarceva. 
Une méthode de contraception efficace doit être utilisée 
pendant le traitement et pendant au moins les 2 semai- 
nes qui suivent la fin de celui-ci. En cas de survenue 
d’une grossesse, le traitement ne doit être poursuivi que 
si le bénéfice attendu pour la mère justifie le risque pris 
pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur l’excrétion de l’erlotinib 
dans le lait maternel et en raison des dangers potentiels 
pour le nourrisson, l'allaitement est déconseillé lors d'un 
traitement par Tarceva. 

FÉCONDITÉ : 

Les études réalisées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence de trouble de la fécondité. Cependant, un effet 
indésirable sur la fécondité ne peut être exclu car les 
études réalisées chez l’animal ont montré des effets sur 
es paramètres de la reproduction (cf Sécurité précli- 
nique). Le risque potentiel chez l'homme est inconnu. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Toutefois, 
e traitement par l'erlotinib n’est pas associé à une 
altération des fonctions supérieures. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Cancer bronchique non à petites cellules (Tarceva en 
monothérapie) : 

Dans une étude randomisée en double aveugle (BR 21 : 
Tarceva en deuxième ligne de traitement), les effets 
indésirables (El) le plus fréquemment observés ont été 
des éruptions cutanées (75 %) et des diarrhées (54 %). 
La plupart ont été de grade 1/2 et n’ont pas nécessité 
d'intervention spécifique. Des éruptions cutanées et des 
diarrhées de grade 3/4 sont survenues chez respecti- 
vement 9 % et 6 % des patients traités par Tarceva et 
ont conduit à des sorties d'étude chez 1 % des patients. 
Une réduction de la posologie a été nécessaire en raison 
d’une éruption cutanée ou d’une diarrhée chez respec- 
tivement 6 % et 1 % des patients. Dans l'étude BR 21, 
le délai moyen de survenue des éruptions cutanées a 
été de 8 jours et celui des diarrhées de 12 jours. 

De manière générale, l’éruption cutanée se manifeste 
comme un érythème léger à modéré et une éruption 
papulopustuleuse, qui peut survenir ou s’aggraver au 
niveau des zones photo-exposées. Pour les patients qui 
s'exposent au soleil, des vêtements protecteurs et 
l'usage d'écran solaire (par exemple filtre minéral) peu- 
vent être recommandés. 

Les effets indésirables survenus plus fréquemment 
(> 3 %) dans le groupe Tarceva que dans le groupe 
placebo dans l'étude pivot BR 21 et chez au moins 
10 % des patients du groupe Tarceva sont résumés par 
grade NCI-CTC (National Cancer Institute-Common 
Toxicity Criteria) dans le tableau 1. 

La terminologie de la classification des effets indési- 
rables en fonction de leur fréquence est la suivante : 
très fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquents (> 1/1000 à < 1/100), rares (> 1/10 000 
à < 1/1000), très rares (< 1/10 000), y compris les cas 
isolés. 

Les effets indésirables sont présentés par ordre décrois- 
sant de gravité dans chaque catégorie de fréquence de 
survenue. 



































Tableau 1 : Effets indésirables (El) très fréquents dans 



























































’étude BR 21 
Erlotinib, N = 485 | Placebo, N = 242 
Tout Tout 
Grade NCI-CTC grade 3 | 4 grade 3 | 4 
Terme préféré MedDRA | % | % | % | % | % | % 

Total despatientsavecEl | 99 | 40 | 22 | 96 | 36 | 22 

Infections etinfestations : 

- Infection * 24 |41|0 0 

Troubles du métabolisme 

etde la nutrition : 

- Anorexie 52 | 8 1 <1 

Affections oculaires : 

- Kératoconjonctivite 

sèche 12/1010 0 

- Conjonctivite 12 | <1] 0 0 

Affections respiratoires, 

thoraciques et 

médiastinales : 

- Dyspnée 4117|11 11 

- Toux 33 | 4 0 0 

Affections 

gastro-intestinales : 

- Diarrhées ** 54 | 6 | <i 0 

- Nausées 33 | 3 v 0 

- Vomissements 23 | 2 |<i 0 

- Stomatite 17 |<1]| 0 0 

- Douleursabdominales | 11 | 2 | <1 <1 

Affections de la peau 

etdutissu sous-cutané: 

- Eruption * ** 75 | 8 |<i 0 

- Prurit 13 |<1| 0 0 

- Sécheresse cutanée 12/1010 0 

Troubles généraux 

etanomalies au site 

d'administration: 

- Asthénie 52 | 14| 4 4 
* Les infections sévères, avec ou sans neutropénie ont inclus 
des cas de pneumopathie, de sepsis et de cellulite. 

** Pouvant conduire à une déshydratation, une hypokaliémie 


et une insuffisance rénale. 

** Éruption cutanée incluant la dermite acnéiforme. 

Dans deux autres études de phase III randomisées en 
double aveugle contrôlées versus placebo B018192 
(SATURN) et B025460 (IUNO), Tarceva était adminis- 
tré en maintenance après une première ligne de chimio- 
thérapie. Ces études réalisées chez un total de 
1532 patients ayant un CBNPC avancé, récurrent ou 
métastatique après une première ligne de chimiothé- 
rapie standard à base de sels de platine, n’ont pas 
montré de nouveaux signaux de sécurité. 

Les El les plus fréquemment observés chez les patients 
traités par Tarceva dans les études BO18192 et 
BO25460 ont été des éruptions cutanées et des diar- 
rhées (cf tableau 2). Aucune éruption cutanée ou diar- 
rhée de grade 4 n’a été observée dans chacune de ces 
études. Dans l'étude B018192, Tarceva a été arrêté en 
raison d’éruptions cutanées et de diarrhées chez 1 % et 
< 1 % des patients respectivement alors que dans 
l'étude BO25460, aucune sortie d'étude en raison 
d’éruptions cutanées ou de diarrhées n’est survenue. 
Une modification (arrêts ou réductions) de la posologie 
a été nécessaire en raison d’une éruption cutanée ou 
d’une diarrhée chez respectivement 8,3 % et 3 % des 
patients, dans l'étude BO18192 et chez respectivement 
5,6 % et 2,8 % des patients, dans l'étude BO25460. 
Tableau 2 : Effets indésirables les plus fréquents dans 
es études B018192 (SATURN) et BO25460 (IUNO) 



































BO18192 B025460 
(SATURN) * (IUNO)* 
Tarceva | Placebo | Tarceva | Placebo 
n = 433 | n = 445 | n = 322 | n = 319 
% % % % 
upuan curans; 492 | 58 | 394 | 100 
Grade 3 6,0 0 5,0 1,6 
Diarrhées, tous grade | 20,3 4,5 24,2 4,4 
Grade 3 1,8 0 2,5 03 











* Analyse de la tolérance dans la population. 

Dans une étude de phase Ill, ML20650, randomisée en 
ouvert menée chez 154 patients traités par Tarceva en 
première ligne de traitement chez des patients ayant un 
CBNPC et présentant des mutations activatrices de 
l'EGFR, la tolérance a été évaluée chez 75 patients ; 
aucun nouveau signal de tolérance n’a été observé. 
Les El les plus fréquemment observés chez les patients 
traités par Tarceva dans l'étude ML20650 ont été des 
éruptions cutanées et des diarrhées (tout grade, respec- 
tivement 80 % et 57 %), la plupart étaient de grade 1/2 
et n’ont pas nécessité d'intervention spécifique. Des 
éruptions cutanées et des diarrhées de grade 3 sont 
survenues chez respectivement 9 % et 4 % des patients. 
Aucune éruption cutanée ou diarrhée de grade 4 n’a été 
observée. Une sortie d'étude en raison d'éruptions 
cutanées ou de diarrhées est survenue chez 1 % des 
patients. Une modification (arrêt ou réduction) de la 
posologie en raison d’une éruption cutanée ou d’une 
diarrhée a été nécessaire chez respectivement 11 % et 
7 % des patients. 

Cancer du pancréas (Tarceva associé à la gemcitabine) : 
Les effets indésirables les plus fréquents dans l'étude 
pivot PA 3, chez des patients atteints d’un cancer du 





pancréas qui recevaient Tarceva 100 mg associé à la 
gemcitabine, ont été l’asthénie, les éruptions cutanées 
et les diarrhées. Dans le groupe Tarceva plus gemci- 
tabine, les éruptions cutanées et les diarrhées de grade 
3/4 ont chacune été rapportées chez 5 % des patients. 
Les délais médians de survenue des éruptions cuta- 
nées et des diarrhées étaient respectivement de 10 et 
15 jours. Les éruptions cutanées et les diarrhées ont 
chacune conduit à une réduction de la dose chez 2 % 
des patients et à une sortie d'étude allant jusqu’à 1 % 
des patients qui recevaient Tarceva plus gemcitabine. 
Dans l'étude pivot PA 3, les effets indésirables survenus 
plus fréquemment (> 3%) dans le groupe traité par 
Tarceva 100 mg plus gemcitabine que dans le groupe 
placebo plus gemcitabine et chez au moins 10 % des 
patients du groupe Tarceva 100 mg plus gemcitabine 
sont résumés par grades NCI-CTC (National Cancer 
Institute-Common Toxicity Criteria) dans le tableau 3. 

La terminologie de la classification des effets indési- 
rables en fonction de leur fréquence est la suivante : 
très fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquents (> 1/1000 à < 1/100), rares (> 1/10 000 
à < 1/1000), très rares (< 1/10 000), y compris les cas 
isolés. 

Les effets indésirables sont présentés par ordre décrois- 
sant de gravité dans chaque catégorie de fréquence de 
survenue. 


















































Tableau 3 : Effets indésirables (El) très fréquents dans 
"étude PA 3 (cohorte 100 mg) 
Erlotinib, N = 259 | Placebo, N = 256 
Gradenci-cre [Tout| 3 | 4 [Tout| 3 | 4 
grade grade 

ermepréféré MedDRA | % | % | % | % | % | % 
Total despatientsavecEl | 99 | 48 | 22 | 97 | 48 | 16 
Infections etinfestations : 
- Infection * 3 |3|[<1|[241/16|<t 
Troubles du métabolisme 
etdelanutrition: 
- Perte de poids 39 | 21 0 | 29 |<1|0 
Affections 
psychiatriques : 
- Dépression 19 [2] 0|14!|<t|0 
Affections du système 
nerveux: 
- Neuropathie 13 | 1 [<1t| 10 |<t| 0 
- Céphalées 145 [<1] 0 | 10|01|0 
Affectionsrespiratoires, 
thoraciques et 
médiastinales : 
- Toux 16 [0|01|11|010 
Affections 
gastro-intestinales : 
- Diarrhées ** 48 | 5 |<1| & | 2 0 
- Stomatite 2 |<t|0|12|01|0 
- Dyspepsie 17 [<11 0 | 13|< 0 
- Flatulence 13 [010 9 |< 0 
Affections de la peau et 
du tissu sous-cutané : 
- Eruption cutanée *** 69 | 5 | O | 30 | 1 0 
- Alopécie W#10|101!1 0 
Troubles généraux et 
anomalies au site 
d'administration: 
- Asthénie 73 |14| 2 | 70]|13| 2 
- Pyrexie % |3] 0] 30]4]0 
- Frissons 12 | 0J 0 9 0 | 0 
* Les infections sévères, avec ou sans neutropénie, ont 
inclus des cas de pneumopathie, de sepsis et de cellulite. 
** Pouvant conduire à une déshydratation, une hypokaliémie 
et une insuffisance rénale. 
** Éruption cutanée incluant la dermite acnéiforme. 





Autres observations : 

L'évaluation de la tolérance de Tarceva est basée sur 
les données obtenues chez plus de 1500 patients ayant 
reçu au moins une dose de 150 mg de Tarceva en 
monothérapie ainsi que chez plus de 300 patients ayant 
reçu Tarceva 100 ou 150 mg en association à la 
gemcitabine. 

Les effets indésirables suivants ont été observés chez 
des patients ayant reçu Tarceva en monothérapie ou 
en association à une chimiothérapie. 

Les effets indésirables très fréquents observés dans les 
études BR 21 et PA 3 sont présentés dans les tableaux 1 
et3, et les autres effets indésirables, dont ceux observés 
dans les autres études, sont résumés dans le tableau 4. 
Les effets indésirables sont présentés par ordre décrois- 
sant de gravité dans chaque catégorie de fréquence de 
survenue. 

Tableau 4 : 

Résumé des effets indésirables par classe de système 
d'organe et par catégorie de fréquence (très fréquent : 
> 1/10 ; fréquent : > 1/100 à < 1/10 ; peu fréquent : 
> 1/1000 à < 1/100 ; rare : > 1/10 000 à < 1/1000 ; 
très rare : < 1/10 000) : 

















Classe de système d'organe 
Fréquence Effets indésirables 
Affections oculaires 
Fréquent Kératite, conjonctivitel 
Peufréquent | Modifications des cils® 
Trèsrare eu eela comee, ulcérations 




















Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





























Fréquent Épistaxis 

Peufréquent | Affections Pulmonaires Interstitielles (AP)® 
Affections gastro-intestinales 

Trèsfréquent | Diarrhées” 

Fréquent Hémorragies gastro-intestinales“™ 
Peufréquent | Perforations gastro-intestinales” 
Affections hépatobiliaires 

Trèsfréquent priori explorations fonctionnelles 
Rare nsuffisance hépatique® 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Alopécie, sécheresse cutanée“, 
paronychie, folliculite, acné/dermatite 
acnéiforme, fissures de la peau 


Fréquent 





Hirsutisme, modification des sourcils, 
ongles cassants et perte des ongles, 
réactions cutanées légères telles que 
hyperpigmentation 


Peu fréquent 


Syndrome d'érythrodysesthésie 


Rare palmoplantaire 


Des cas suggérant un syndrome 
de Stevens-Johnson/syndrome de Lyell 
{nécrolyse épidermique toxique)” 


Trèsrare 





Affections durein et des voies urinaires 


Fréquent Insuffisance rénale” 





Peufréquent 


4) Dans l'étude PA.3. 

2) Dont cils incarnés, pousse et épaississement excessif 
des cils. 

8) Dont certaines fatales, chez des patients traités par 
Tarceva pour un CBNPC ou pour d’autres tumeurs solides 
à un stade avancé (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Une incidence plus élevée a été observée chez les patients 
au Japon (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

4) Dans les études cliniques, certains cas ont été associés 
à l'administration conjointe de warfarine (cf Interactions) ou 
d'AINS. 

5) Dont des augmentations de l’alanine aminotransférase 
[ALAT], de l’aspartate aminotransférase [ASAT] et de la 
bilirubine. Ces anomalies ont été le plus souvent d'intensité 
légère ou modérée de survenue transitoire ou associées à 
des métastases hépatiques. 

6) Certains cas ont été fatals. Des facteurs tels que des 
antécédents de troubles hépatiques ou des traitements 
hépatotoxiques concomitants ont été associés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

7) Certains cas ont été fatals (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Des doses uniques de Tarceva par voie orale allant 
jusqu’à 1000 mg d’erlotinib chez des volontaires sains et 
jusqu’à 1600 mg chez des patients atteints d’un cancer 
ont été bien tolérées. L'administration d’une dose de 
200 mg deux fois par jour a été mal tolérée par des 
volontaires sains au bout de seulement quelques jours 
de traitement. Les données issues de ces études indi- 
quent que des effets indésirables sévères tels que diar- 
rhées, éruptions cutanées et, possiblement, augmen- 
tation de l’activité des aminotransférases hépatiques 
pourraient survenir au-delà de la dose recommandée. 
Prise en charge d’un surdosage : 

En cas de suspicion de surdosage, l'administration de 
Tarceva doit être suspendue et un traitement sympto- 
matique doit être instauré. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : agent antinéoplasique 
inhibiteur de protéine kinase, code ATC : LO1XE03. 
Mécanisme d’action : 

L'erlotinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase du 
récepteur du facteur de croissance épidermique humain 
de type 1 (epidermal growth factor receptor : EGFR, 
également connu comme HER1). L'erlotinib est un 
puissant inhibiteur de la phosphorylation intracellulaire 
de l’'EGFR. L'EGFR est exprimé à la surface de cellules 
normales et cancéreuses. Dans des modèles non clini- 
ques, l'inhibition de la phosphotyrosine de l'EGFR 
résulte en un arrêt de la prolifération et/ou à une mort 
cellulaire. 

Des mutations de EGFR peuvent conduire à une acti- 
vation constitutive des voies de signalisation anti-apopto- 
tique et de la prolifération. La puissante efficacité de 
l’erlotinib sur le blocage de la signalisation médiée par 
EGFR dans ces tumeurs arborant des mutations positives 
de l’EGFR est attribuée à la liaison étroite de l’erlotinib 
au site de liaison de l’ATP dans le domaine de la kinase 
mutée de l’'EGFR. En raison du blocage en aval de la 
signalisation, la prolifération des cellules est arrêtée, et 
la mort cellulaire est induite par la voie intrinsèque de 
l’apoptose. La régression de la tumeur est observée dans 
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des modèles de souris où l’expression de ces mutations 
activatrices de l’'EGFR est renforcée. 

Efficacité clinique : 

Traitement en première ligne du cancer bronchique 
non à petites cellules (CBNPC) chez des patients 
présentant des mutations activatrices de l’'EGFR 
(Tarceva en monothérapie) : 

L'efficacité de Tarceva en première ligne de traitement 
des patients ayant un CBNPC présentant des mutations 
activatrices de l'EGFR a été démontrée dans un essai 
de phase Ill, randomisé, en ouvert (ML20650, EURTAC). 
Cette étude a été conduite chez des patients caucasiens 
atteints d'un CBNPC localement avancé ou méta- 
statique (stades IIIB et IV) qui n'avaient reçu précé- 
demment ni chimiothérapie ni traitement anticancéreux 
systémique pour leur maladie localement avancée et 
qui présentaient des mutations dans le domaine tyrosine 
kinase de l’'EGFR (délétion de l’exon 19 ou mutation de 
l’exon 21). Les patients ont été affectés par randomi- 
sation 1:1 à un traitement par Tarceva 150 mg ou 
chimiothérapie à base de doublet de sel de platine. 
Le critère principal était la survie sans progression 
(Progression Free Survival : PFS) évaluée par l’investi- 
gateur. Les résultats d'efficacité sont résumés dans le 
tableau 5. 

Tableau 5 : Résultats d'efficacité de Tarceva versus 
chimiothérapie de l'essai ML20650 (EURTAC) 


A Hazard 
Tarceva se ratio | Valeur dup 
pe | icg5%) 





Analyse intermédiaire planifiée (OS à35 % de maturité) (n=153)/Date de 
Cut-off: août 2010 














n=77 | n=76 
Critère d'évaluation 
primaire : 
Survie sans 
progression (PFS, 
médiane en mois) * 
Évaluée par 0,42 
l'investigateur ** 9,4 5,2 | [0,27-0,64] | p<0,0001 
Revue 0,47 
indépendante ** 10,4 5,4 | [0,27-0,78] | p=0,003 
Meilleur taux de 
réponse globale 54,5% | 10,5% p<0,0001 
(RC/RP) 
OS (mois) 229 18,8 AS p=0,4170 


Analyse exploratoire (OS à 40 % de maturité) (n=173)/Date de Cut-off: 
janvier2011 























n=86 | n=87 
PFS (médiane 
enmois), 0,37 
Évaluée par 97 | 52 27054 | P<0000 
l'investigateur 
Meilleur taux 
deréponseglobale | 58,1% | 14,9% p<0,0001 
(RC/RP) 
1,04 
OS (mois) 193 | 195 |hgéteg | P=08702 
Analyse actualisée (OS à 62 % de maturité) (n=173)/Date de Cut-off : 
avril2012 
n=86 | n=87 
PFS 0,34 
médiane en mois i ’ ,23-0, 
éd à 10,4 5,1 0.23-0.49 p<0,0001 
OS*** mois) 29 | 28 |p Hd p=0,7149 




















RC= réponse complète ; RP = réponse partielle. 

* Une diminution de 58 % du risque de progression de la 
maladie ou de décès a été observée. 

* Le taux de concordance entre l'évaluation de l’investigateur 
et celle du comité de revue indépendant était de 70 %. 

** Un taux élevé de cross-over a été observé avec 82 % 
des patients du bras traité par chimiothérapie ayant reçu 
ultérieurement un inhibiteur de la tyrosine kinase de l'EGFR, 
et tous ces patients excepté deux ayant reçu Tarceva. 
Traitement de maintenance du CBNPC après une 
première ligne de chimiothérapie (Tarceva en mono- 
thérapie) : 

L'efficacité et la tolérance de Tarceva dans le traitement 
de maintenance du CBNPC après une première ligne 
de chimiothérapie ont été étudiées dans un essai 
randomisé en double aveugle contrôlé versus placebo 
(B018192, SATURN). Cette étude a été conduite chez 
889 patients atteints d'un CBNPC localement avancé 
ou métastatique qui n’ont pas progressé après 4 cycles 
de chimiothérapie à base de doublet de sel de platine. 
Les patients ont été affectés par randomisation 1:1 à 
un traitement par Tarceva 150 mg ou placebo, par voie 
orale, une fois par jour, jusqu'à progression de la 
maladie. Le critère principal de l'étude était la survie 
sans progression (Progression Free Survival : PFS) chez 
tous les patients. Les caractéristiques démographiques 
et pathologiques à l'inclusion des patients étaient bien 
équilibrées entre les deux bras de traitement. Les 
patients ayant un indice de performance ECOG PS > 1, 
des comorbidités hépatiques ou rénales significatives, 
n'étaient pas inclus dans l'étude. 

Dans cette étude, l’ensemble de la population a montré 
un bénéfice pour le critère d'évaluation principal qui 
était la PFS (risque relatif (Hazard Ratio : HR) = 0,71 
p < 0,0001) et pour le critère d'évaluation secondaire 
qui était la survie globale (overall survival : OS) (HR = 0,81 
p = 0,0088). Cependant, le plus large bénéfice a été 
observé dans une analyse exploratoire prédéfinie chez 
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des patients avec mutations activatrices de l'EGFR 
(n = 49) en traduisant un bénéfice substantiel pour la 
PFS (HR = 0,10 ; IC 95 %, 0,04 à 0,25 ; p < 0,0001) et 
pour la survie globale avec un HR qui était de 0,83 
(IC 95 % ; 0,34 à 2,02). 67 % des patients du sous- 
groupe placebo avec la mutation EGFR positive ont 
reçu en seconde (ou plus tardive) ligne de traitement 
EGFR-TKIs. 

L'étude BO25460 (IUNO) a été menée chez 643 patients 
atteints d'un CBNPC avancé sans mutation activatrice 
de EGFR de la tumeur (délétion de l’exon 19 ou 
mutation L858R de l’exon 21) et qui n’ont pas progressé 
après 4 cycles de chimiothérapie à base de platine. 
L'objectif de l'étude était de comparer la survie globale 
d’une thérapie par erlotinib en première ligne de traite- 
ment de maintenance versus erlotinib administré au 
moment de la progression de la maladie. L'étude n’a 
pas atteint son critère d'évaluation principal. La survie 
globale de Tarceva en première ligne de traitement de 
maintenance n'était pas supérieure au traitement Tar- 
ceva en seconde ligne de traitement chez les patients 
sans mutation activatrice de EGFR de la tumeur 
(HR = 1,02 ; IC 95 % ; 0,85 à 1,22 ; p = 0,82). Le critère 
d'évaluation secondaire PFS n'a pas montré de diffé- 
rence entre Tarceva et placebo en traitement de main- 
tenance (HR = 0,94 ; IC 95 % ; 0,80 à 1,11 ; p = 0,48). 
Sur la base des données de l'étude BO25460 (IUNO), 
l’utilisation de Tarceva n'est pas recommandée en 
première ligne de traitement de maintenance chez les 
patients sans mutation activatrice de l'EGFR. 
Traitement du CBNPC après échec d'au moins un 
régime de chimiothérapie (Tarceva en monothérapie) : 
L'efficacité et la tolérance de Tarceva en traitement de 
deuxième/troisième ligne ont été démontrées dans un 
essai randomisé en double aveugle contrôlé versus 
placebo (BR 21) chez 731 patients atteints d’un CBNPC 
localement avancé ou métastatique après échec d'au 
moins une ligne de chimiothérapie. Les patients ont été 
affectés par randomisation 2:1 à un traitement par 
Tarceva 150 mg ou placebo, par voie orale, une fois par 
jour. Les critères d'évaluation de l’étude étaient notam- 
ment la survie globale, la survie sans progression 
(Progression Free Survival : PFS), le taux et la durée de 
réponse, le délai d'aggravation des symptômes liés au 
cancer du poumon (toux, dyspnée et douleurs), et la 
tolérance. Le critère principal de l'étude était la survie. 
Les caractéristiques démographiques étaient bien équi- 
librées entre les deux groupes de traitement. Environ 
deux tiers des patients étaient de sexe masculin et 
l'indice de performance initial (Eastern Cooperative 
Oncology Group [ECOG] - performance status [PS]) était 
de 2 chez environ un tiers des patients et de 3 chez 
9 % des patients. Une chimiothérapie incluant un sel 
de platine avait été antérieurement administrée chez 
93 % des patients du groupe Tarceva et chez 92 % des 
patients du groupe placebo, et respectivement 36 % et 
37 % des patients avaient été traités par un taxane. 
Le risque relatif (hazard ratio : HR) ajusté de décès dans 
le groupe Tarceva par rapport au groupe placebo a été 
de 0,73 (IC 95 % : 0,60 à 0,87 ; p = 0,001). Le pourcen- 
tage de patients en vie à 12 mois a été de 31,2 % dans 
le groupe Tarceva et de 21,5 % dans le groupe placebo. 
La médiane de survie globale était de 6,7 mois dans le 
groupe Tarceva (IC 95 % : 5,5 à 7,8 mois) comparée 
à 4,7 mois dans le groupe placebo (IC 95 % : 4,1 
à 6,3 mois). 

L'effet sur la survie globale était exploré à travers 
différents sous-groupes de patients. Les effets de 
Tarceva sur la survie globale étaient similaires chez les 
patients dont l'ECOG-PS initial était de 2-8 (HR = 0,77 ; 
IC 95 % 0,6-1,0) ou de 0-1 (HR = 0,73 ; IC 95 % 0,6-0,9), 
les hommes (HR = 0,76 ; IC 95 % 0,6-0,9) ou les femmes 
(HR = 0,80 ; IC 95 % 0,6-1,1), les patients âgés de moins 
de 65 ans (HR = 0,75 ; IC 95 % 0,6-0,9) ou les patients 
plus âgés (HR = 0,79 ; IC 95 % 0,6-1,0), les patients 
ayant reçu auparavant un seul traitement de chimiothé- 
rapie (HR=0,76, IC 95 % 0,6-1,0), ou plus de un 
traitement de chimiothérapie (HR = 0,75 ; IC 95 % 
0,6-1,0), les patients caucasiens (HR=0,79 ; IC 95 % 
0,6-1,0) ou asiatiques (HR = 0,61 ; IC 95 % 0,4-1,0), 
les patients avec un adénocarcinome (HR = 0,71 ; 
IC 95 % 0,6-0,9) ou un carcinome épidermoïque 
(HR=0,67 ; IC 95 % 0,5-0,9), mais pas chez les 
patients avec d’autres types histologiques (HR = 1,04 ; 
IC 95 % 0,7-1,5), les patients diagnostiqués au stade 
IV (HR = 0,92 ; IC 95 % 0,7-1,2) ou diagnostiqués à un 
stade < IV (HR = 0,65 ; IC 95 % 0,5-0,8). Le bénéfice 
d’erlotinib a été meilleur chez les patients n’ayant jamais 
fumé (HR survie = 0,42 ; IC 95 % 0,28-0,64) comparé 
aux fumeurs ou anciens fumeurs (HR = 0,87 ; IC 95 % 
0,71-1,05). 

Parmi les 45 % de patients dont le statut d’expression 
EGFR était connu, le hazard ratio était de 0,68 (IC 95 % 
0,49-0,94) pour les patients avec des tumeurs EGFR- 
positif et de 0,98 (IC 95 % 0,63-1,36) pour les patients 
avec des tumeurs EGFR-négatif (déterminé par IHC en 
utilisant le kit EGFR pharmaDx et définissant le statut 
EGFR-négatif comme taux inférieur à 10 % des cellules 
tumorales colorées). Chez les 55 % de patients restants, 
dont le statut d'expression EGFR était inconnu, le HR 
était de 0,77 (IC 95 % 0,61-0,98). 

La survie médiane sans progression (PFS) était de 
9,7 semaines dans le groupe Tarceva (IC 95 % : 8,4 à 
12,4 semaines) comparée à 8,0 semaines dans le groupe 
placebo (IC 95 % : 7,9 à 8,1 semaines). 

Le taux de réponse objective selon les critères RECIST 
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) a été de 
8,9 % (IC 95 % : 6,4 à 12,0 %) dans le groupe Tarceva. 
Les 330 premiers patients ont été évalués de manière 
centralisée (taux de réponse : 6,2 %) ; 401 patients ont 





été évalués par les investigateurs (taux de réponse : 
11,2%). La durée médiane de réponse a été de 
34,3 semaines (allant de 9,7 à plus de 57,6 semaines). 
La proportion des patients ayant présenté une réponse 
complète ou partielle ou une stabilisation de la maladie 
a été de 44,0 % dans le groupe Tarceva et de 27,5 % 
dans le groupe placebo (p = 0,004). 

Un bénéfice en survie a été également observé chez les 
patients traités par Tarceva n'ayant pas présenté une 
réponse tumorale objective (selon les critères RECIST). 
Cela a été montré avec un HR de décès de 0,82 
(IC 95 % : 0,68 à 0,99) chez les patients dont la meilleure 
réponse a été une stabilisation ou une progression de 
la maladie. 

Tarceva a exercé un effet bénéfique en prolongeant 
significativement les délais d’aggravation de la toux, de 
la dyspnée et des douleurs comparativement au placebo. 
Cancer du pancréas (Tarceva associé à la gemci- 
tabine dans l’étude PA 3) : 

L'efficacité et la tolérance de Tarceva associé à la 
gemcitabine en traitement de première ligne ont été 
évaluées dans un essai randomisé, en double aveugle, 
contrôlé versus placebo chez des patients atteints d’un 
cancer du pancréas localement avancé, non résécable 
ou métastatique. Les patients ont été randomisés pour 
recevoir un traitement par Tarceva ou placebo une fois 
par jour en traitement continu plus gemcitabine IV 
(1000 mg/m°, cycle 1 : jours 1, 8, 15, 22, 29, 36 et 43 
d’un cycle de 8 semaines ; cycle 2 et cycles ultérieurs : 
jours 1, 8 et 15 d’un cycle de 4 semaines [posologie et 
rythme d'administration de la gemcitabine approuvés 
dans le traitement du cancer du pancréas : voir le RCP 
de la gemcitabine]). Tarceva ou le placebo ont été pris 
par voie orale une fois par jour jusqu’à progression de 
la maladie ou apparition d’une toxicité inacceptable. Le 
critère principal de l'étude était la survie globale. 

Les caractéristiques démographiques et pathologiques 
à l'inclusion des patients étaient similaires entre les deux 
groupes de traitement, Tarceva 100 mg plus gemci- 
tabine ou placebo plus gemcitabine, à l'exception d’une 
proportion légèrement plus élevée de femmes dans le 
groupe erlotinib/gemcitabine que dans le groupe pla- 
cebo/gemcitabine : 



































A l'inclusion Tarceva Placebo 
Femmes 51% 44% 
Indice de si ECOG 31% 32% 
Indice de PEL ECOG 51% 51% 
Indice de Ponang ECOG 17% 17% 
Maladie métastatique 
àl’inclusion 17% 16% 
La survie a été évaluée dans la population en intention 
de traiter sur la base des données obtenues lors du 


suivi de la survie. Les résultats sont présentés dans le 
tableau ci-dessous (les résultats du groupe de patients 
métastatiques et localement avancés proviennent d’une 







































































analyse exploratoire des sous-groupes). 
Tar- | Pla- 
Résultats | ceva | cebo è ICduô | HR ICdu p 
k a | (mois) HR 
(mois) | (mois) 
Population globale 
Médiane de 64 | 60 | o4 |” 0,54; 
survie globale 1,64 0,69: 
0,82 0 o8 0,028 
Moyennede -0,05; ` 
4 88 | 7,6 |116 
survie globale 2,34 
Population métastatique 
Médiane de 59 51 | 087 |” 0,26; 
survie globale 1,56 066: 
0,80 098 0,029 
Moyenne de 0,17; d 
, 8,1 | 67 | 1,43 
survie globale 2,66 
Population localement avancé 
Médiane de 85 | 82 | 036 |” 2,43; 
survie globale 2,96 065: 
0,93 135 0,713 
Moyenne de 107 | 10,5 | 019 |” 2,43; 
survie globale 2,69 
Dans une analyse post hoc, les patients ayant un état 
clinique favorable à l'inclusion (faible intensité de dou- 


leur, bonne qualité de vie et bon indice de performance), 
peuvent tirer un meilleur bénéfice de Tarceva. Le béné- 
fice est principalement lié à la présence de douleur de 
faible intensité. 

Dans une analyse post hoc, les patients sous Tarceva 
ayant développé une éruption cutanée avaient une 
survie globale plus longue que les patients n'ayant pas 
développé d'éruption cutanée (médiane de survie glo- 
bale 7,2 mois contre 5 mois, risque relatif HR : 0,61). 
90 % des patients sous Tarceva ont développé une 
éruption cutanée dans les 44 premiers jours. Le temps 
médian d'apparition de l’éruption cutanée était 
de 10 jours. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a levé l'obligation 
de soumettre les résultats des études conduites avec 
Tarceva dans tous les sous-groupes d'âge de la popu- 
lation pédiatrique dans les indications du cancer bron- 
chique non à petites cellules et du cancer du pancréas 
(cf Posologie/Mode d'administration pour information 
sur l’utilisation pédiatrique). 














PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Absorption : 
Après administration orale, le pic de concentration 
plasmatique est obtenu après environ 4 heures. La 
biodisponibilité absolue a été estimée à 59 % dans une 
étude chez des volontaires sains. La prise d'aliments 
peut augmenter l'exposition après une prise orale. 
Distribution : 
La valeur moyenne du volume apparent de distribution 
de l’erlotinib est de 232 litres. L’erlotinib diffuse dans 
les tissus tumoraux chez l’homme. Lors d’une étude 
menée chez 4 patients, dont 3 atteints d’un cancer 
bronchique non à petites cellules (CBNPC) et 1 d'un 
cancer du larynx, recevant une dose orale quotidienne 
de 150 mg de Tarceva, des dosages effectués sur 
des prélèvements tumoraux obtenus par excision chirur- 
gicale au 9° jour de traitement ont indiqué des concen- 
trations intratumorales moyennes d’erlotinib de 
1,185 ng/g de tissu, ce qui correspond en moyenne à 
63 % (intervalle : 5-161 %) des concentrations plasma- 
tiques maximales observées à l’état d'équilibre. Les 
principaux métabolites actifs étaient présents dans la 
tumeur à une concentration moyenne de 160 ng/g de 
tissu, soit globalement en moyenne 113 % (intervalle : 
88-130 %) des concentrations plasmatiques maximales 
déterminées à l’état d'équilibre. La liaison aux protéines 
plasmatiques est d'environ 95 %. L’erlotinib se lie à 
l’albumine sérique et à l’alpha-1 glycoprotéine acide 
(o-1GPA). 
Biotransformation : 
L’erlotinib est métabolisé par les cytochromes hépati- 
ques chez l’homme, principalement par le CYP3A4 et, 
à un moindre degré, par le CYP1A2. Le métabolisme 
extrahépatique par le CYP3A4 intestinal, le CYP1A1 
pulmonaire et le CYP1B1 du tissu tumoral contribuent 
potentiellement à la clairance métabolique de l’erlotinib. 
Trois voies métaboliques principales ont été identifiées : 
- O-déméthylation d’une ou des deux chaînes latérales, 
suivie d’une oxydation en acides carboxyliques ; 
-oxydation du groupement acétylène suivie d’une 
hydrolyse en acide arylcarboxylique ; 
- hydroxylation aromatique du groupement phénylacé- 
tylène. 
Des dosages in vitroet des études de modèles tumoraux 
in vivo ont montré que les principaux métabolites de 
l’erlotinib, OSI-420 et OSI-413, produits par O-démé- 
thylation de l’une ou l’autre des chaînes latérales 
exerçaient une activité similaire à celle de l’erlotinib. Ils 
sont présents dans le plasma à des concentrations 
inférieures à 10% de celles de l’erlotinib et leurs 
paramètres pharmacocinétique sont similaires à ce 
dernier. 
Elimination : 
L’erlotinib est principalement excrété sous forme de 
métabolites dans les fèces (> 90 %), l'élimination rénale 
ne représentant qu’une faible proportion (environ 9 %) 
d’une dose administrée par voie orale. Moins de 2% 
de la dose administrée oralement sont excrétés sous 
forme inchangée. Une analyse pharmacocinétique à 
l'échelon d’une population de 591 patients recevant Tar- 
ceva en monothérapie a montré une clairance moyenne 
apparente de 4,47 l/h et une demi-vie médiane de 
86,2 heures. De ce fait, le délai d'obtention de l'état 
d'équilibre des concentrations plasmatiques devrait être 
voisin de 7-8 jours. 
Pharmacocinétique dans des populations particu- 
lières : 
En se basant sur les analyses de pharmacocinétique de 
population, aucune relation significative entre la clai- 
rance apparente prévue et l’âge, le poids, le sexe et 
l'origine ethnique des patients n’a été observée. Les 
facteurs liés au patient et corrélés aux paramètres 
pharmacocinétiques de erlotinib sont la bilirubinémie 
totale, la concentration en a-1GPA et être fumeur. Des 
valeurs augmentées des concentrations plasmatiques 
de la bilirubine totale et de la concentration en a-1GPA 
ont été associées à une diminution de la clairance de 
l’erlotinib. La signification clinique de ces différences 
n'est pas claire. Toutefois, la clairance de l’erlotinib a 
été augmentée chez les fumeurs. Ceci a été confirmé 
par une étude pharmacocinétique chez des volontaires 
sains non fumeurs ou fumeurs actifs traités par une 
dose orale unique de 150 mg d’erlotinib. La moyenne 
géométrique de la Cmax était de 1056 ng/ml chez les 
non-fumeurs et 689 ng/ml chez les fumeurs avec un 
rapport moyen de fumeurs à non-fumeurs de 65,2 % 
(IC 95 % : 44,3 à 95,9, p = 0,031). La moyenne 
géométrique de l’ASCo-inf était de 18 726 ng x h/mi chez 
les non-fumeurs et 6718 ng x h/ml chez les fumeurs, 
avec un rapport moyen de 35,9 % (IC 95 % : 23,7 à 
54,3, p < 0,0001). La moyenne géométrique de la C24 
était de 288 ng/ml chez les non-fumeurs et 34,8 ng/ml 
chez les fumeurs, avec un rapport moyen de 12,1 % 
(IC 95 % : 4,82 à 30,2, p = 0,0001). 
Dans l’étude pivotale de phase Ill dans le CBNPC, les 
fumeurs actifs ont atteint l’état d'équilibre de l’erlotinib 
à une concentration plasmatique de 0,65 ug/ml (n = 16), 
ce qui correspond à une concentration environ 2 fois 
inférieure à celle d'anciens fumeurs ou ceux qui n'ont 
jamais fumé (1,28 ug/ml, n = 108). Cet effet était 
accompagné par une augmentation de 24 % de la 
clairance plasmatique apparente de l’erlotinib. Dans une 
étude de phase | d'escalade de dose dans le CBNPC 
chez les patients fumeurs actifs, les analyses pharma- 
cocinétiques à l’état d'équilibre ont montré une augmen- 
tation dose-dépendante de l’aire sous la courbe de 
l’erlotinib lorsque la posologie de Tarceva était augmen- 
tée de 150 mg à la dose maximale tolérée de 300 mg. 
Dans cette étude, l’état d'équilibre des concentrations 














plasmatiques à une posologie de 300 mg chez les 
fumeurs actifs était de 1,22 ug/ml (n = 17). 

Du fait des résultats des études de pharmacocinétique 
lors du traitement par Tarceva, les patients fumeurs 
devront être encouragés à arrêter, compte tenu de la 
réduction possible des concentrations plasmatiques 
d’erlotinib. 

Sur la base de l’étude de pharmacocinétique de popu- 
lation, il apparaît que la présence d’un opioïde augmente 
l'exposition d'environ 11 %. 

Une seconde analyse de pharmacocinétique de popu- 
lation a été menée et a intégré des données sur l’erlotinib 
obtenues chez 204 patients atteints d’un cancer du 
pancréas ayant reçu l’erlotinib en association à la 
gemcitabine. Cette analyse a démontré que les cova- 
riables influençant la clairance de l’erlotinib chez les 
patients inclus dans l'étude menée dans le cancer du 
pancréas étaient similaires à celles observées lors de 
l'analyse pharmacocinétique précédente en monothé- 
rapie. Aucun nouvel effet de covariance n’a été identifié. 
L'administration conjointe de la gemcitabine ne modifie 
pas la clairance plasmatique de l’erlotinib. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude n’a été spécifiquement menée en pédiatrie. 
Population âgée : 

Aucune étude n’a été spécifiquement menée chez les 
personnes âgées. 

Insuffisance hépatique : 

L’erlotinib est principalement éliminé par le foie. Chez 
les patients ayant des tumeurs solides et une insuffi- 
sance hépatique modérée (score de Child-Pugh 7-9), la 
moyenne géométrique de l’ASCo: et la Cmax de l'erlo- 
tinib étaient respectivement de 27 000 ng x h/ml et 
805 ng/ml comparées à 29 300 ng x h/ml et 1090 ng/ml 
chezles patients ayant une fonction hépatique adéquate 
y compris ceux ayant un cancer primitif du foie ou 
des métastases hépatiques. Bien que la différence sur 
la Cmax ait été statistiquement significative, cette dif- 
férence n'est pas considérée comme cliniquement 
pertinente. Aucune donnée n'est disponible quant à 
l'influence de troubles fonctionnels hépatiques sévères 
sur les paramètres pharmacocinétiques de l’erlotinib. 
Sur la base des analyses de pharmacocinétique de 
population, l'augmentation des concentrations sériques 
en bilirubine totale était associée à une diminution de la 
clairance de l’erlotinib. 

Insuffisance rénale : 

L’erlotinib et ses métabolites ne sont pas excrétés de 
façon significative par voie rénale. Moins de 9 % d’une 
dose unique sont éliminés dans les urines. Sur la base 
des analyses de pharmacocinétique de population, 
aucune relation cliniquement significative n’a été obser- 
vée entre la clairance de l’erlotinib et la clairance de la 
créatinine. Mais il n’y a pas de données disponibles 
chez les patients ayant une clairance de la créatinine 
<15 ml/min. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets d’une administration chronique observés chez 
au moins une espèce animale ou lors d’une étude chez 
animal ont été notamment cornéens (atrophie, ulcéra- 
tion), cutanés (dégénérescence folliculaires et inflam- 
mation, rougeur et alopécie), ovariens (atrophie), hépa- 
tiques (nécrose du foie), rénaux (nécrose papillaire et 
dilatation tubulaire) et du tractus gastro-intestinal (retard 
de la vidange gastrique et diarrhée). 

Il a été observé une diminution des paramètres érythro- 
cytaires et une augmentation des leucocytes, principa- 
lement des neutrophiles. Des élévations des concen- 
trations en ALAT et ASAT et de la bilirubinémie ont été 
observées et reliées au traitement. Ces résultats ont été 
observés à des expositions bien inférieures à celles 
cliniquement significatives. 

Du fait de son mode d'action, l'erlotinib a un potentiel 
tératogène. Des données issues d’études de la toxicité 
sur la reproduction menées chez le rat et le lapin, à des 
doses voisines de la dose maximale tolérée (DMT) et/ou 
toxiques pour les mères, ont reporté une toxicité de 
reproduction (embryotoxicité chez les rats, résorption 
embryonnaire et fætotoxicité chez les lapins) et une 
toxicité de développement (diminution de la croissance 
et de la survie chez les jeunes rats), mais n’ont révélé 
aucun signe de tératogénicité ou d’altération de la 
fertilité. Ces résultats ont été observés à des expositions 
cliniquement significatives. 

Les études de génotoxicité conventionnelles menées 
avec l'erlotinib se sont révélées négatives. Des études 
de carcinogénicité de 2 ans réalisées chez des rats et 
des souris à des niveaux d'exposition supérieurs au 
niveau d'exposition thérapeutique humain (respecti- 
vement, jusqu’à 2 fois et 10 fois supérieurs en se basant 
sur la Cmax et/ou l’ASC) ont été négatives. 

Une réaction cutanée phototoxique modérée a été 
observée chez les rats après irradiation par les UV. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 
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AMM EU /1/05/311/001 ; CIP 3400936923232 (RCP 
rév 12.11.16) cp 25 mg. 
EU /1/05/311/002 ; CIP 3400936923461 (RCP 
rév 12.11.16) cp 100 mg. 
EU /1/05/311/003 ; CIP 3400936923522 (RCP 
rév 12.11.16) cp 150 mg. 
Prix : 494,27 € (30 comprimés à 25 mg). 
1702,12 € (30 comprimés à 100 mg). 
2071,92 € (30 comprimés à 150 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Non remboursable dans l'indication « Cancer du pan- 
créas » et dans l'indication « Traitement de switch 
maintenance des formes localement avancées ou méta- 
statiques du CBNPC chez les patients avec mutation 
activatrice de l’EGFR et présentant une maladie stable 
après une première ligne de chimiothérapie ». 
Titulaire de l’'AMM : Roche Registration Ltd, 6, Falcon 
Way, Shire Park, Welwyn Garden City AL7-1TW, 
Royaume-Uni. 
ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 





TARDYFERON © 80 mg 


sulfate ferreux 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (rose) : Boîte de 30, sous plaquettes. 


COMPOSITION pcp 


Fer 80 mg 
(sous forme de sulfate ferreux desséché : 247,25 mg/cp) 
Excipients : Noyau : maltodextrine, cellulose micro- 
cristalline, citrate de triéthyle, talc, copolymère d’'ammo- 
niométhacrylate de type B (Eudragit RS 30D) et de type A 
(Eudragit RL 30D), dibéhénate de glycérol. Enrobage : 
dioxyde de titane (E 171), sepifilm LP010 (hypromellose, 
cellulose microcristalline, acide stéarique), oxydes de 
fer jaune et rouge (E 172), citrate de triéthyle. 


INDICATIONS 
Tardyferon est indiqué chez les adultes et les enfants 
âgés de plus de 6 ans. 
- Traitement curatif de l’anémie par carence martiale. 
- Traitement préventif de la carence martiale de la 
femme enceinte, lorsqu'un apport alimentaire suffi- 
sant en fer ne peut être assuré. 
POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Réservé à l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans. 
Voie orale. 
- Traitement curatif : 
Enfant à partir de 6 ans : 1 comprimé (équivalent à 
80 mg de Fe 2+) par jour. 
Enfant à partir de 10 ans et adulte : 1 à 2 comprimés 
(équivalent à 80-160 mg de Fe 2+) par jour. 
- Traitement préventif : 
Femme enceinte : 1 comprimé (équivalent à 80 mg 
de Fe 2+) par jour ou tous les 2 jours pendant les 
2 derniers trimestres de la grossesse (ou à partir du 
4 mois). 
CT] : 0,04 à 0,16 €. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Avaler le comprimé en entier. Les comprimés ne doivent 
pas être sucés, mâchés ou gardés dans la bouche, mais 
avalés entiers avec de l’eau. 
Les comprimés doivent être pris avant ou pendant les 
repas, en fonction de la tolérance digestive. 
Durée du traitement : 
Elle doit être suffisante pour corriger l’anémie et res- 
taurer les réserves en fer qui, chez l'adulte, sont de 
600 mg pour la femme et de 1200 mg pour l’homme. 
Anémie par carence martiale : 3 à 6 mois en fonction 
de la déplétion des réserves, éventuellement prolongé 
si la cause de l’anémie n’est pas contrôlée. 
Un contrôle de l'efficacité n’est utile qu'après au moins 
3 mois de traitement : il doit porter sur la réparation de 
’anémie (Hb, VGM) et sur la restauration des stocks de 
fer (fer sérique et saturation de la sidérophiline). 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Surcharge martiale, en particulier anémie normo ou 
hypersidérémique telle que thalassémie, anémie 
réfractaire, anémie par insuffisance médullaire. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'hyposidérémie associée aux syndromes inflamma- 
toires n’est pas sensible au traitement martial. 

- Le traitement martial doit, dans la mesure du possible, 
être associé au traitement de la cause. 

- En raison du risque d’ulcérations buccales et d’alté- 
ration de la couleur dentaire, les comprimés ne doivent 
pas être sucés, mâchés ou gardés dans la bouche, 
mais avalés entiers avec de l’eau. 

- D'après les données de la littérature, des mélano- 
ses gastro-intestinales ont été observées chez des 
patients âgés souffrant d'insuffisance rénale chroni- 
que, de diabète et/ou d'hypertension, recevant plu- 
sieurs médicaments pour traiter ces pathologies et 
également supplémentés en fer pour leur anémie 
associée (cf Effets indésirables). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La consommation importante de thé inhibe l’absorption 

de fer (cf Interactions). 














[Dc] INTERACTIONS 
Associations déconseillées : 
- Fer (sels de) par voie injectable : 
Lipothymie, voire choc attribué à la libération rapide 
du fer de sa forme complexe et à la saturation de la 
sidérophiline. 
Associations à prendre en compte : 
- Acide acétohydroxamique : 
Diminution de l'absorption digestive de ces deux 
médicaments par chélation du fer. 
Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 
- Bisphosphonates : 
Pour les sels de fer administrés par voie orale : 
diminution de l'absorption digestive des bisphospho- 
nates. Prendre les sels de fer à distance des bis- 
phosphonates (de 30 minutes au minimum à plus de 
2 heures, si possible, selon le bisphosphonate). 
Calcium : 
Avec les sels de fer par voie orale : diminution de 
l’absorption digestive des sels de fer. Prendre les sels 
de fer à distance des repas et en l'absence de calcium. 
Cyclines (voie orale) : 
Avec les cyclines utilisées par voie orale : diminution 
de l'absorption digestive des cyclines (formation de 
complexes). Prendre les sels de fer à distance des 
cyclines (plus de 2 heures, si possible). 
Entacapone : 
Diminution de l'absorption digestive de l'entacapone 
et du fer par chélation de celui-ci par l'entacapone. 
Prendre les sels de fer à distance de l’entacapone 
plus de 2 heures si possible). 
Fluoroquinolones : 
Diminution de l’absorption digestive des fluoroquino- 
lones. Prendre les sels de fer à distance des fluoro- 
quinolones (plus de 2 heures, si possible). 
Hormones thyroïdiennes : 
Diminution de l'absorption digestive des hormones 
thyroïdiennes. Prendre les hormones thyroïdiennes à 
distance du fer (plus de 2 heures, si possible). 
- Lévodopa : 
Diminution de l'absorption digestive de la lévodopa. 
Prendre les sels de fer à distance de la lévodopa (plus 
de 2 heures si possible). 
Méthyldopa : 
Diminution de l'absorption digestive de la méthyldopa 
formation de complexes). Prendre les sels de fer à 
distance de la méthyldopa (plus de deux heures, si 
possible). 
Carbidopa : 
Diminution de l'absorption digestive de la carbidopa. 
Prendre les sels de fer à distance de la carbidopa 
plus de 2 heures si possible). 
Pénicillamine : 
Diminution de l'absorption digestive de la pénicil- 
lamine. Prendre les sels de fer à distance de la 
péñicillamine (plus de 2 heures, si possible). 
Strontium : 
Diminution de l’absorption digestive du strontium. 
Prendre le strontium à distance des sels de fer (plus 
de deux heures, si possible). 
- Zinc : 
Diminution de l'absorption digestive du zinc par le fer. 
Prendre les sels de fer à distance du zinc (plus de 
2 heures si possible). 
Sels, oxydes et hydroxydes de magnésium, aluminium 
et de calcium (topiques intestinaux) : 
Diminution de l'absorption digestive des sels de fer. 
Prendre les sels de fer à distance des topiques 
gastro-intestinaux (plus de 2 heures, si possible). 
Cholestyramine : 
Diminution de l’absorption digestive du fer. Prendre 
les sels de fer à distance de la cholestyramine (par 
exemple 1 à 2 heures avant ou 4 heures après). 
Autres formes d'interaction : 
Les acides phytiques (céréales complètes), poly- 
phénols (thé, café, vin rouge), le calcium (lait, produits 
laitiers) et quelques protéines (œufs) inhibent signifi- 
cativement l’absorption du fer. Prendre les sels de fer 
à distance de ces aliments (plus de 2 heures si 
possible). 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Des données cliniques négatives portant sur quelques 
milliers de femmes traitées semblent exclure un effet 
néfaste du sulfate ferreux. 
En conséquence, ce médicament, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant la 
grossesse. 
ALLAITEMENT : 
Le passage du sulfate ferreux dans le lait maternel n’a 
pas été évalué, mais compte tenu de la nature de la 
molécule, l'administration de ce médicament est pos- 
sible chez la femme qui allaite. 
FERTILITÉ : 
Les études animales n'indiquent aucun effet sur la 
fertilité mâle et femelle. 
[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune donnée disponible sur les effets de la capacité 
à conduire et utiliser des machines. 
[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
observés sur 7 études cliniques, comptabilisant au total 
1051 patients dont 649 patients sous Tardyferon et pour 
esquels le lien de causalité ne peut être exclu avec le 
produit. 
Les effets indésirables sont répertoriés selon la classi- 
fication de systèmes d'organes MedDRA et énumérés 
ci-dessous comme : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), 

















rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 
indéterminée (ne pouvant être estimée à partir des 
données disponibles). 
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Après la mise sur le marché : Les effets indésirables 
suivants ont été signalés dans le cadre de la surveillance 
après la mise sur le marché. La fréquence de ces 
réactions est considérée comme indéterminée (elle ne 
peut pas être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

Affections gastro-intestinales : 

Hypersensibilité, urticaire, dyschromie dentaire* et 
ulcération buccale* ont été rapportés avec une fré- 
quence indéterminée (cf tableau ci-dessus). 

* Dans le cas d’une administration incorrecte, lorsque les 
comprimés sont mâchés, sucés ou gardés dans la bouche. 
Les patients âgés et les patients présentant des troubles 
de la déglutition peuvent également être sujets à des 
lésions œsophagiennes ou des nécroses bronchiques, 
en cas de fausse route. 

Autres populations particulières : 

Dans la littérature, des mélanoses gastro-intestinales 
ont été observés avec une fréquence indéterminée chez 
des patients âgés souffrant d'insuffisance rénale chro- 
nique, de diabète et/ou d'hypertension, recevant plu- 
sieurs médicaments pour traiter ces pathologies et 
également supplémentés en fer lors d’anémie associée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Après ingestion massive, des cas de surdosage avec 
des sels de fer ont été rapportés, en particulier chez 
’enfant de moins de 2 ans, la symptomatologie 
comporte des signes d'irritation et de nécrose des 
muqueuses digestives entraînant des douleurs abdomi- 
nales, vomissements, diarrhées souvent sanglantes 
pouvant s'accompagner d'état de choc avec insuffi- 
sance rénale aiguë, atteinte hépatique, coma souvent 
convulsif. Le traitement doit intervenir le plus tôt possible 
en réalisant un lavage gastrique avec une solution de 
bicarbonate de sodium à 1 pour cent. 

En fonction des concentrations sériques en fer, l’utili- 
sation d’un agent chélateur peut être recommandée, le 
plus spécifique étant la déféroxamine. Si nécessaire, 
veuillez vous référer à son Résumé des caractéristiques 
du produit. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations antiané- 
miques (code ATC : B03AA07). 

Apport de fer ferreux. 

Le fer est un nutriment minéral essentiel qui présente 
un rôle physiologique clé et qui est nécessaire dans de 
nombreuses fonctions telles que le transport de l’oxy- 
gène, la production d’ATP, la synthèse d'ADN et le 
transport des électrons. 

Mécanisme d'action : 

Le fer est l’atome central de l’hème. Il est un constituant 
de l’hémoglobine et est aussi essentiel pour l’érythro- 
poièse. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le fer se distingue des autres minéraux parce que son 
équilibre dans le corps humain est régulé seulement par 
son absorption parce qu'il n'y a pas de mécanisme 
physiologique d’excrétion. La prise de sulfate ferreux 
FeSO4) est facilitée par le transporteur du fer (DMT1) 
dans la partie proximale de l'intestin grêle (duodénum 
et proximal jéjunum). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption du fer est un processus actif qui se situe 
principalement au niveau du duodénum et de la partie 
proximale du jéjunum. 

L'association de sulfate ferreux et des excipients permet 
une libération continue et progressive du fer. L'absorp- 
tion est majorée quand les réserves en fer sont dimi- 
nuées. 
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L'absorption du fer peut être modifiée par la prise de 
certains aliments ou de boissons et lors de l’adminis- 
tration concomitante de certains médicaments (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Distribution : 

Dans l'organisme, les réserves de fer se situent essen- 
tiellement au niveau de la moelle osseuse (érythro- 
blastes), des érythrocytes, du foie et de la rate. Dans la 
circulation sanguine, le fer est transporté par la trans- 
ferrine, essentiellement vers la moelle osseuse où il est 
incorporé à l’hémoglobine. 

Biotransformation : 

Le fer est un ion métallique, non métabolisé. 
Elimination : 

L’excrétion moyenne de fer chez le sujet sain est estimée 
à 0,8-2 mgjour. 

Les voies d'élimination principales sont le tractus gastro- 
intestinal (desquamation des entérocytes, dégradation 
de l'hème issue de l’extravasation des globules rouges), 
le tractus urogénital et la peau. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933518004 (1992, RCP rév 07.07.17). 
Prix : 2,51 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : [0 800 326 326 SAAE TES | 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 
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TARDYFERON® 50 mg 


sulfate ferreux 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (rond, rose foncé) : Boîte de 30, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION pcp* 
RO Re Met 50 mg 
(sous forme de sulfate ferreux desséché : 154,530 mg/cp) 





Excipients : Noyau : acide ascorbique, mucoprotéose 
aviaire, amidon de pomme de terre, copolymère d’acide 
méthacrylique et de méthacrylate de méthyle (1 : 2) 
(Eudragit S), citrate de triéthyle, povidone K30, talc, 
stéarate de magnésium, huile de ricin hydrogénée, 
trisilicate de magnésium. Enrobage : talc, dioxyde de 
titane (E171), amidon de riz, laque aluminique d’érythro- 
sine (E127), cire de carnauba, copolymère de métha- 
crylate de butyle, de méthacrylate de 2-(dimethyl amino) 
éthyle de méthacrylate de butyle et de méthacrylate de 
méthyle 2 : 1 : 1 (Eudragit E100), saccharose. 

* Pour un comprimé enrobé de 442,00 mg. 

Excipients à effet notoire : huile de ricin hydrogénée, 
saccharose. 


INDICATIONS 
Traitement préventif de la carence martiale de la femme 
enceinte, lorsqu'un apport alimentaire suffisant en fer 
ne peut être assuré. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

1 comprimé par jour, soit 50 mg, à partir du 4° mois de 
grossesse. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Avaler le comprimé en entier. Les comprimés ne doivent 
pas être sucés, mâchés ou gardés dans la bouche, mais 
avalés entiers avec de l’eau. 

Les comprimés doivent être pris avant ou pendant les 
repas, en fonction de la tolérance digestive. 

CT] : 0,05 €. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d'allergie à l’un des constituants. 

- Surcharge martiale, en particulier anémie normo ou 
hypersidérémique telle que thalassémie, anémie 
réfractaire, anémie par insuffisance médullaire. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L’hyposidérémie associée aux syndromes inflamma- 
toires n’est pas sensible au traitement martial. 

Le traitement martial doit, dans la mesure du possible, 
être associé au traitement de la cause. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase-iso- 
maltase. 

Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 
provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 
diarrhée). 

D'après les données de la littérature, des mélanoses 
gastro-intestinales ont été observées chez des patients 
âgés souffrant d'insuffisance rénale chronique, de dia- 
bète et/ou d’hypertension, recevant plusieurs médica- 
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ments pour traiter ces pathologies et également supplé- 

mentés en fer pour leur anémie associée (cf Effets 

indésirables). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En raison du risque d’ulcérations buccales et d’altération 

de la couleur dentaire, les comprimés ne doivent pas 

être sucés, mâchés ou gardés dans la bouche, mais 

avalés entiers avec de l’eau. 

La consommation de grandes quantités de thé ou de 

café inhibe l'absorption du fer. 

L’absorption du fer peut également être diminuée lors 

de la prise concomitante : 

- de céréales complètes telles que le son, les légumi- 
neuses, les graines oléagineuses, 

- d'aliments ou de boissons contenant du calcium. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Fer (sels de) (voie injectable) : 

Lipothymie, voire choc attribué à la libération rapide 
du fer de sa forme complexe et à la saturation de la 
sidérophiline. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bisphosphonates : 

Pour les sels de fer administrés par voie orale : 
diminution de l'absorption digestive des bisphospho- 
nates. Prendre les sels de fer à distance des bis- 
phosphonates (de 30 minutes au minimum à plus de 
2 heures, si possible, selon le bisphosphonate). 

- Calcium : 

Avec les sels de fer par voie orale : diminution de 
l’absorption digestive des sels de fer. Prendre les sels 
de fer à distance des repas et en l'absence de calcium. 

- Cyclines : 

Avec les cyclines utilisées par voie orale : diminution 
de l'absorption digestive des cyclines (formation de 
complexes). Prendre les sels de fer à distance des 
cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Entacapone : 

Diminution de l'absorption digestive de l’entacapone 
et du fer par chélation de celui-ci par l’entacapone. 
Prendre les sels de fer à distance de l’entacapone 
(plus de 2 heures, si possible). 

- Fluoroquinolones : 

Diminution de l’absorption digestive des fluoroquino- 
lones. Prendre les sels de fer à distance des fluoro- 
quinolones (plus de 2 heures, si possible). 

- Hormones thyroïdiennes : 

Diminution de l'absorption digestive des hormones 
thyroïdiennes. Prendre les hormones thyroïdiennes à 
distance du fer (plus de 2 heures, si possible). 

- Lévodopa : 

Diminution de l’absorption digestive de la lévodopa. 
Prendre les sels de fer à distance de la lévodopa (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Méthyldopa : 

Diminution de l'absorption digestive de la méthyldopa 
(formation de complexes). Prendre les sels de fer à 
distance de la méthyldopa (plus de 2 heures, si 
possible). 

- Pénicillamine : 

Diminution de l’absorption digestive de la pénicil- 
lamine. Prendre les sels de fer à distance de la 
pénicillamine (plus de 2 heures, si possible). 

- Strontium : 

Diminution de l'absorption digestive du strontium. 
Prendre le strontium à distance des sels de fer (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Zinc : 

Diminution de l'absorption digestive du zinc par le fer. 
Prendre les sels de fer à distance du zinc (plus de 
2 heures, si possible). 

- Sels, oxydes et hydroxydes de magnésium, d’alumi- 
nium et de calcium (topiques intestinaux) : 
Diminution de l'absorption digestive des sels de fer. 
Prendre les sels de fer à distance des topiques 
gastro-intestinaux (plus de 2 heures, si possible). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des données cliniques, portant sur quelques milliers de 
femmes traitées, n’ont mis en évidence aucun effet 
malformatif, ni toxique pour le fœtus ou le nouveau-né. 
En conséquence, ce médicament peut être prescrit 
pendant la grossesse, dans les conditions normales 
d'utilisation. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du sulfate ferreux dans le lait maternel n’a 
pas été évalué, mais compte tenu de la nature de la 
molécule, l'administration de ce médicament est pos- 
sible, si nécessaire, chez la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Tardyferon 50 mg, comprimé enrobé, n'a aucun effet 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
observés sur 7 études cliniques, comptabilisant au total 
1051 patients dont 649 patients sous Tardyferon et pour 
lesquels le lien de causalité ne peut être exclu avec le 
produit. 

Les effets indésirables sont répertoriés selon la classi- 
fication de systèmes d'organes MedDRA et énumérés 
ci-dessous comme : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée à partir 
des données disponibles). 














Fréquence 
Peu fréquent indéterminée 
Fréquent (> 1⁄1 000 (ne peut être 
(> 1/100, < 1/10) 3 1/100) t estimée à partir 
des données 
disponibles) 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, 
urticaire 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Œdèmelaryngé | 
Affections gastro-intestinales 
darhée Giotensjon | Fécesanomals | ee 
abdominale, douleur ere ulcération 
abdominale, selles gastrite > buccale, mélanose 


décolorées, nausée gastro-intestinale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Prurit, éruption 
érythémateuse 








* Dans le cas d'une administration incorrecte, lorsque les 
comprimés sont mâchés, sucés ou gardés dans la bouche. 
Après la mise sur le marché : Les effets indésirables 
suivants ont été signalés dans le cadre de la surveillance 
après la mise sur le marché. La fréquence de ces 
réactions est considérée comme indéterminée (elle ne 
peut pas être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 

Affections gastro-intestinales : 

Les patients âgés et les patients présentant des troubles 
de la déglutition peuvent également être sujets à des 
lésions œsophagiennes ou des nécroses bronchiques, 
en cas de fausse route. 

Autres Populations particulières : 

Dans la littérature, des mélanoses gastro-intestinales 
ont été observées avec une fréquence indéterminée 
chez des patients âgés souffrant d'insuffisance rénale 
chronique, de diabète et/ou d’hypertension, recevant 
plusieurs médicaments pour traiter ces pathologies et 
également supplémentés en fer lors d'anémie associée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas d’ingestion massive accidentelle de sels de fer, 

des cas de surdosage ont été rapportés en particulier 

chez l'enfant de moins de 2 ans : 

- La symptomatologie comporte des signes d'irritation 
ou de nécrose des muqueuses digestives entraînant 
des douleurs abdominales, vomissements, diarrhées 
souvent sanglantes pouvant s'accompagner d'état de 
choc avec insuffisance rénale aiguë, atteinte hépati- 
que, coma souvent convulsif. 

- Le traitement doit intervenir le plus tôt possible en 
réalisant un lavage gastrique avec une solution de 
bicarbonate de sodium à 1 pour cent. 

En fonction des concentrations sériques en fer, l’utili- 

sation d’un agent chélateur peut être recommandée, le 

plus spécifique étant la déféroxamine. Si nécessaire, 
veuillez vous référer à son RCP. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antianémiques (B : 
sang et organes hématopoïétiques), sulfate ferreux par 
voie orale. 

Mécanisme d'action : 

Le fer est un constituant essentiel de l’organisme, il est 
nécessaire à la formation de l’hémoglobine et aux 
processus d’oxydation des tissus vivants. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La formule spécifique de Tardyferon renferme de la 
mucoprotéose et des eudragits qui permettent une 
libération progressive du fer au niveau de l'intestin 
conduisant à une absorption étalée dans le temps. 
Absorption : 

L'absorption du fer est un processus actif qui se situe 
principalement au niveau du duodénum et de la partie 
proximale du jéjunum. 

Le sulfate ferreux, comme les sels ferreux en général, 
est faiblement absorbé (10 à 20 % de la dose ingérée). 
L'absorption est majorée quand les réserves en fer sont 
diminuées. 

L'absorption du fer peut être modifiée par la prise de 
certains aliments ou de boissons et lors de l’adminis- 
tration concomitante de certains médicaments (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Distribution : 

Les réserves de fer se situent essentiellement au niveau 
du foie et de la rate. 

La transferrine sert au transport du fer dans la circulation 
sanguine, surtout au niveau de la moelle osseuse où il 
est incorporé à l’hémoglobine. 

Biotransformation : 

Le fer est un ion métallique, non métabolisé par le foie. 
Elimination : 

L’excrétion moyenne de fer chez le sujet sain est estimée 
à 0,8-0,9 mg/jour. 

Les voies d'élimination principales sont le tractus gastro- 











intestinal (desquamation des entérocytes, dégradation 
de l'hème issue de l’extravasation des globules rouges), 
e tractus urogénital et la peau. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de tératologie chez l'animal montrent qu'il 
n'y a pas d'augmentation de la fréquence des malfor- 
mations pendant la gestation à des doses largement 
supérieures aux doses thérapeutiques chez l’homme. 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité, de cancé- 
rogenèse, et des fonctions de reproduction, n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l’homme. 

[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 36 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400928025777 (2015, RCP rév 07.07.17). 

Prix : 1,57 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % et Collect dans l'indication : 
« traitement préventif de la carence martiale de la femme 
enceinte uniquement chez les femmes identifiées à ris- 
que d’anémie ferriprive (notamment antécédents d’ané- 
mie, saignements récents, femmes multipares, gros- 
sesses rapprochées) ». 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 AMEL ELU |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 
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TARDYFERON © Bo 


sulfate ferreux, acide folique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé : Étui de 30, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION p cp 


Fer 50 mg 
(sous forme de sulfate ferreux desséché : 154,53 mg/cp) 
Acide folique (DCI) anhydre 0,35 mg 
Excipients : maltodextrine, cellulose microcristalline, 
citrate de triéthyle, talc, copolymère d'’ammoniométha- 
crylate de type B (Eudragit RS 30D) et de type A (Eudra- 
git RL 30D), glycérol dibéhénate, dioxyde de titane 
(E171), Sepifilm LPO10 (hypromellose, cellulose micro- 
cristalline, acide stéarique), oxydes de fer jaune et rouge, 
citrate de triéthyle. 

DC| INDICATIONS 

Traitement préventif des carences en fer et en acide 
folique en cas de grossesse lorsqu'un apport alimentaire 
suffisant ne peut être assuré. 

Ne doit pas être utilisé dans la prévention primaire des 
risques d'anomalies embryonnaires de fermeture du 
tube neural (AFTN : spina bifida...). 

Tardyferon Bə est indiqué seulement chez la femme 
enceinte. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 comprimé par jour soit 50 mg de fer élément et 350 ug 
d'acide folique pendant les 2 derniers trimestres de la 
grossesse (ou à partir du 4° mois). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Avaler le comprimé en entier. Les comprimés ne doivent 
pas être sucés, mâchés ou gardés dans la bouche, mais 
avalés entiers avec de l’eau. 

A prendre avec un grand verre d’eau, de préférence 
avant les repas, mais l'horaire de la prise est à adapter 
en fonction de la tolérance digestive. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Surcharge martiale, en particulier anémie normo ou 
hypersidérémique telle que thalassémie, anémie 
réfractaire, anémie par insuffisance médullaire. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

L'hyposidérémie associée aux syndromes inflamma- 

toires n’est pas sensible au traitement martial. 

Le traitement martial doit, dans la mesure du possible, 

être associé au traitement de la cause. 

En raison du risque d’ulcérations buccales et d’altération 

de la couleur dentaire, les comprimés ne doivent pas 

être sucés, mâchés ou gardés dans la bouche, mais 

avalés entiers avec de l’eau. 

D'après les données de la littérature, une pigmentation 

brun noir de la muqueuse gastro-intestinale (pseudo- 

mélanose/mélanose) a été observée chez des patients 

recevant une supplémentation en fer. Cette pigmen- 

tation peut gêner une chirurgie gastro-intestinale et doit 

donc être prise en compte, en particulier lors de la 

chirurgie programmée. Il est donc souhaitable de pré- 

venir le chirurgien de la supplémentation en fer en cours, 

compte tenu de ce risque. (Cf Effets indésirables). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La consommation importante de thé inhibe l'absorption 

de fer (cf Interactions). 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées au fer : 

Déconseillées : 

- Fer (sels de) par voie injectable : lipothymie, voire 
choc attribué à la libération rapide du fer de sa forme 
complexe et à la saturation de la sidérophiline. 

































































A prendre en compte : 

- Acide acétohydroxamique : diminution de l'absorption 
digestive de ces deux médicaments par chélation du 
fer. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bisphosphonates, pour les sels de fer administrés par 
voie orale : diminution de l'absorption digestive des 
bisphosphonates. Prendre les sels de fer à distance 
des bisphosphonates (de 30 minutes au minimum à 
plus de 2 heures, si possible, selon le bisphospho- 
nate). 

- Calcium, avec les sels de fer par voie orale : diminution 
de l’absorption digestive des sels de fer. Prendre les 
sels de fer à distance des repas et en l'absence de 
calcium. 

- Cyclines (voie orale), avec les cyclines utilisées par 
voie orale : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines (formation de complexes). Prendre les sels 
de fer à distance des cyclines (plus de 2 heures, si 
possible). 

- Entacapone : diminution de l'absorption digestive de 
l’entacapone et du fer par chélation de celui-ci par 
l’entacapone. Prendre les sels de fer à distance de 
l’entacapone (plus de 2 heures si possible). 

- Fluoroquinolones : diminution de l’absorption diges- 
tive des fluoroquinolones. Prendre les sels de fer à 
distance des fluoroquinolones (plus de 2 heures, si 
possible). 

- Hormones thyroïdiennes : diminution de l'absorption 
digestive des hormones thyroïdiennes. Prendre les 
hormones thyroïdiennes à distance du fer (plus de 
2 heures, si possible). 

- Lévodopa/carbidopa : diminution de l'absorption 
digestive de la lévodopa/carbidopa. Prendre les sels 
de fer à distance de la lévodopa/carbidopa (plus de 
2 heures, si possible). 

- Méthyldopa : diminution de l’absorption digestive de 
la méthyldopa (formation de complexes). Prendre les 
sels de fer à distance de la méthyldopa (plus de 
2 heures, si possible). 

- Pénicillamine : diminution de l'absorption digestive 
de la pénicillamine. Prendre les sels de fer à distance 
de la pénicillamine (plus de 2 heures, si possible). 

- Strontium : diminution de l’absorption digestive du 
strontium. Prendre le strontium à distance des sels 
de fer (plus de 2 heures, si possible). 

- Zinc : diminution de l’absorption digestive du zinc par 
le fer. Prendre les sels de fer à distance du zinc (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Sels, oxydes et hydroxydes de magnésium, aluminium 
et de calcium (topiques intestinaux) : diminution de 
l'absorption digestive des sels de fer. Prendre les sels 
de fer à distance des topiques gastro-intestinaux (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Cholestyramine : diminution de l’absorption digestive 
du fer. Prendre les sels de fer à distance de la 
cholestyramine (par exemple 1 à 2 heures avant ou 
4 heures après). 

- Autres formes d'interaction : les acides phytiques 
(céréales complètes), légumineuses, polyphénols (thé, 
café, vin rouge), le calcium (lait, produits laitiers) et 
quelques protéines (œufs) inhibent significativement 
l'absorption du fer. Prendre les sels de fer à distance 
de ces aliments (plus de 2 heures, si possible). 

Liées à l’acide folique : 

- Phénobarbital, primidone, phénytoïne, fosphény- 
toïne : diminution des concentrations plasmatiques 
de l’anticonvulsivant, par augmentation de son méta- 
bolisme hépatique dont l'acide folique représente un 
des cofacteurs. Surveillance clinique, contrôle des 
concentrations plasmatiques, de l’anticonvulsivant et 
adaptation, s’il y a lieu, de la posologie de l'anti- 
épileptique pendant la supplémentation folique et 
après son arrêt. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des données cliniques négatives portant sur quelques 
milliers de femmes traitées, semblent exclure un effet 
néfaste du sulfate ferreux. 

En conséquence, ce médicament dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrit pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du sulfate ferreux dans le lait maternel n’a 
pas été évalué, mais compte tenu de la nature de la 
molécule, l'administration de ce médicament est pos- 
sible chez la femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

Les études animales n'indiquent aucun effet sur la 
fertilité mâle et femelle. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucune donnée disponible sur les effets de la capacité 
à conduire et utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés au fer : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
observés sur 7 études cliniques, comptabilisant au total 
1051 patients dont 649 patients sous Tardyféron et pour 
lesquels le lien de causalité ne peut être exclu avec le 
produit. 

Les effets indésirables sont répertoriés selon la classi- 
fication de systèmes d'organes MedDRA et énumérés 
ci-dessous comme : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 




















fréquence indéterminée (ne pouvant être estimée à partir 
des données disponibles). 





Fréquence 
£ indéterminée 
Fréquent fah ent (ne peut être 
(> 1/100, < 1/10) A 1400) * estimée à partir 
des données 
disponibles) 





Affections du système immunitaire 


Hypersensibilité, 
urticaire 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








| Œdème laryngé 





Affections gastro-intestinales 





Constipation Dyschromie 
diarrhée, distension es ne dentare ' 
abdominale, douleur ORE i seras 
abdominale, selles gastrite a 


décolorées, nausée Easa 
1 gastro-intestinale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Lié à l’acide folique : 

Mécanisme d'action : 

L’acide folique (folates) agit comme co-enzymes dans 
les transferts d'atomes de carbone de la biosynthèse 
des nucléotides puriniques et les acides dexothymi- 
diques essentiels pour la synthèse de l'ADN et de l'ARN. 
En général, la croissance et la multiplication des cellules 
requièrent un apport important d’acide folique (folate) : 
tissus du système nerveux et globules rouges. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le corps humain ne peut synthétiser de l’acide folique ; 
de ce fait, les apports proviennent essentiellement de 
l'alimentation. L'acide folique présente une absorption 
rapide dans l'intestin en raison de sa biodisponibilité 
plus importante que les folates naturels. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Un essai clinique monocentrique prospectif randomisé 
versus placebo incluant 131 femmes enceintes a été 
réalisé afin d'évaluer les effets de l'association fer et 
acide folique sur les paramètres biologiques de la femme 
enceinte. Cet essai a montré que la supplémentation 
enfer et en acide folique permet de limiter la détérioration 
des paramètres biologiques du fer (hémoglobinémie et 
ferritinémie) et de l’acide folique (folate érythrocytaire et 
folate sérique) au moment de l'accouchement. 





Prurit, éruption 
érythémateuse 














* Dans le cas d’une administration incorrecte, lorsque les 
comprimés sont mâchés, sucés ou gardés dans la bouche. 
Les effets indésirables suivants ont été signalés dans le 
cadre de la surveillance après la mise sur le marché. La 
fréquence de ces réactions est considérée comme 
indéterminée (elle ne peut pas être estimée sur la base 
des données disponibles) : 

Hypersensibilité, urticaire, dyschromie dentaire“, ulcé- 
ration buccale* et mélanose gastro-intestinale ont été 
rapportés avec une fréquence indéterminée (cf tableau 
ci-dessus). 

Les patients âgés et les patients présentant des troubles 
de la déglutition peuvent également être sujets à des 
ésions œsophagiennes ou des nécroses bronchiques, 
en cas de fausse-route. 

Autres populations particulières : 

D'après les données de la littérature, une pigmen- 
tation brun noir de la muqueuse gastro-intestinale 
pseudomélanose/mélanose) a été observée chez des 
patients recevant une supplémentation en fer. Cette 
pigmentation peut gêner une chirurgie gastro-intestinale 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Liés à l’acide folique : 





Fréquence indéterminée 
(ne peut être estimée 
à partir des données 

disponibles) 





Troubles du systèmeimmunitaire | Réaction anaphylactique 





Affection gastro-intestinale Trouble gastro-intestinal 





Troubles cutanés et des tissus 
sous-cutanés 


Angio-ædème, dermatite 
allergique, urticaire 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage avec des sels de fer ont été 
rapportés en particulier chez l'enfant par ingestion mas- 
sive accidentelle ; la symptomatologie comporte des 
signes d'irritation et de nécrose des muqueuses diges- 
tives entraînant des douleurs abdominales, vomisse- 
ments, diarrhées souvent sanglantes pouvant s’accom- 
pagner d'état de choc avec insuffisance rénale aiguë, 
atteinte hépatique, coma souvent convulsif. 

Le traitement doit intervenir le plus tôt possible en 
réalisant un lavage gastrique avec une solution de 
bicarbonate de sodium à 1 pour cent. 

En fonction des concentrations sériques en fer, l’utili- 
sation d’un agent chélateur peut être recommandée, le 
plus spécifique étant la déféroxamine. Si nécessaire, 
veuillez-vous référer à son RCP. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations antiané- 
miques (code ATC : BO3ADO3). 

Apport de fer et d’acide folique. 

Lié au fer : 

Le fer est un nutriment minéral essentiel qui présente 
un rôle physiologique clé nécessaire dans de nombreu- 
ses fonctions telles que le transport de l'oxygène, la 
production d'ATP, la synthèse d'ADN et le transport des 
électrons. 

Mécanisme d'action : 

Le fer est l’atome central de l’hème, constituant de 
l'hémoglobine, et est aussi essentiel pour l’érythro- 
poièse. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le fer se distingue des autres minéraux : son équilibre 
dans le corps humain est régulé seulement par son 
absorption du fait de l'absence de mécanisme physio- 
logique d’excrétion. L’absorption du sulfate ferreux 
(FeSOA4) est réalisée par le transporteur du fer (DMT1) 
dans la partie proximale de l'intestin grêle (duodénum 
et proximal jéjunum). 
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PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Lié au fer : 

Absorption : 

L’absorption du fer est un processus actif qui se situe 
principalement au niveau du duodénum et de la partie 
proximale du jéjunum. L'association de sulfate ferreux 
et des excipients permet une libération continue et 
progressive du fer. L'absorption est majorée quand les 
réserves en fer sont diminuées. 

L’absorption du fer peut être modifiée par la prise 
concomitante de certains aliments, boissons ou lors de 
la coadministration de certains médicaments (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Distribution : 

Dans l'organisme, les réserves de fer se situent essen- 
tiellement au niveau de la moelle osseuse (érythro- 
blastes), des érythrocytes, du foie et de la rate. Dans la 
circulation sanguine, le fer est transporté par la trans- 
ferrine essentiellement vers la moelle osseuse où il est 
incorporé à l’hémoglobine. 

Biotransformation : 

Le fer est un ion métallique, non métabolisé par le foie. 
Élimination : 

L’excrétion moyenne de fer chez le sujet sain est estimée 
à 0,8 - 2 mg/jour. 

La voie d'élimination principale est le tractus gastro- 
intestinal (desquamation des entérocytes, dégradation 
de l’hème issue de l’extravasation des globules rouges), 
le tractus urogénital et la peau. 

Lié à l’acide folique : 

Absorption : 

L’acide folique (folates) est rapidement absorbé dans le 
tractus gastro-intestinal, essentiellement dans la partie 
proximale de l'intestin grêle. 

Distribution : 

Les folates sont distribués dans tout le corps. Le 
principal site de stockage des folates est le foie ; ils sont 
également concentrés dans le liquide céphalorachidien. 
Les folates sont distribués dans le lait maternel. 
Biotransformation : 

Les folates sont transformés en une forme métabolique 
active : le 5-méthyltetrahydrofolate (5MTHF), dans le 
plasma et dans le foie. Les métabolites des folates 
entrent dans la circulation entérohépatique. 
Elimination : 

Les métabolites des folates sont éliminés dans l'urine 
et les folates en excès sont sécrétés inchangés dans 
Purine. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932918195 (1986, RCP rév 14.04.17). 
Non remb Séc soc et non agréé Collect. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 

Laboratoires PIERRE FABRE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : [0 800 326 326 LACET | 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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TAREG® comprimé 


valsartan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable"” à 40 mg (ovaloïde, avec 
bords biseautés, légèrement convexes, portant une 
barrette de rupture sur une face, avec les gravures « D » 
et « O » de part et d'autre de cette barrette, et gravé 
« NVR » sur l’autre face du comprimé ; jaune) : Boîtes 
de 30 et de 90, sous plaquettes. 

Comprimé pelliculé? à 80 mg (rond, avec bords biseau- 
tés, portant une barre de cassure sur une face, avec 
les gravures « D » et « V » de part et d'autre de cette 





barre, et gravé « NVR » sur l’autre face du comprimé ; 
rouge pâle) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes. 
Comprimé pelliculé? à 160 mg (ovaloïde, légèrement 
convexe, portant une barre de cassure sur une face, 
avec les gravures « DX » et « DX » de part et d'autre de 
cette barre, et gravé « NVR » sur l’autre face du 
comprimé ; orange-gris) : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes. 

(1) Le comprimé peut être coupé en deux doses égales. 
(2) La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise 
du comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 


COMPOSITION pcp 
Valsartan (DCI)... 40 mg 
ou 80 mg 
ou 160 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, cros- 
povidone type A, silice colloïdale anhydre, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de 
titane (E 171), macrogol 8000, oxyde de fer rouge (E 172), 
oxyde de fer jaune (E 172), oxyde de fer noir (E 172 : cp 
à 40 mg et à 160 mg). 

DC] INDICATIONS 

- Hypertension : 

- Tareg 40 mg : Traitement de l'hypertension chez les 
enfants et les adolescents âgés de 6 à 18 ans. 

- Tareg 80 mg et 160 mg: Traitement de l'hypertension 
artérielle essentielle chez les adultes et de l’hyper- 
tension chez les enfants et les adolescents âgés de 
6à18 ans. 

- Post-infarctus du myocarde récent : 

Traitement des patients adultes cliniquement stables 

présentant une insuffisance cardiaque symptoma- 

tique ou une dysfonction systolique ventriculaire gau- 
che asymptomatique post-infarctus du myocarde 
récent (entre 12 heures et 10 jours) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie. 

- Insuffisance cardiaque : 

Traitement des patients adultes présentant une insuf- 
fisance cardiaque symptomatique en cas d'intolé- 
rance aux inhibiteurs de enzyme de conversion (IEC), 
en cas d’intolérance aux bêtabloquants, comme trai- 
tement additionnel à un IEC quand les antagonistes 
de l’aldostérone ne peuvent pas être utilisés (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions, Pharmacodynamie). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Hypertension (Tareg 80 mg et 160 mg) : 

La posologie initiale recommandée de Tareg est de 
80 mg une fois par jour. L'effet antihypertenseur est 
nettement perceptible en l’espace de 2 semaines, mais 
l'effet maximal est atteint en 4 semaines. Chez certains 
patients dont la pression artérielle n’est pas suffi- 
samment contrôlée, il est possible d'augmenter la 
posologie à 160 mg, jusqu’à un maximum de 320 mg. 
Tareg peut également être administré avec d’autres anti- 
hypertenseurs (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions, Pharmacodynamie). 
L'association d’un diurétique tel que l’hydrochlorothia- 
zide diminuera encore davantage la pression artérielle 
chez ces patients. 

Post-infarctus du myocarde récent (Tareg 40 mg, 
80 mg et 160 mg) : 

Chez les patients cliniquement stables, le traitement 
peut être débuté dès la 12° heure après un infarctus du 
myocarde. La posologie initiale est de 20 mg deux fois 
par jour. Le traitement par valsartan sera ensuite aug- 
menté à 40 mg, 80 mg puis 160 mg deux fois par jour 
au cours des semaines suivantes. La dose initiale est 
fournie par le comprimé sécable à 40 mg. 

La dose maximale cible est de 160 mg deux fois par 
jour. En règle générale, il est recommandé que les 
patients atteignent une dose de 80 mg deux fois par 
jour dans les deux semaines qui suivent le début du 
traitement, et que la dose maximale cible de 160 mg, 
deux fois par jour, soit atteinte dans un délai de 3 mois, 
en fonction de la tolérance du patient. En cas de 
survenue d’un épisode d'hypotension artérielle sympto- 
matique ou de dysfonctionnement rénal, une diminution 
de la dose sera envisagée. 

Le valsartan peut être utilisé avec d’autres traitements 
du post-infarctus du myocarde, par exemple les agents 
thrombolytiques, l'acide acétylsalicylique, les bêtablo- 
quants, les statines et les diurétiques. L'association 
avec les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) 
n’est pas recommandée (cf Indications, Pharmacody- 
namie). 

L'évaluation des patients après un infarctus du myo- 
carde doit toujours comporter une exploration de leur 
fonction rénale. 

Insuffisance cardiaque (Tareg 40 mg, 80 mg et 160 mg) : 
La posologie initiale recommandée de Tareg est de 
40 mg deux fois par jour. La dose sera augmentée à 
80 mg puis 160 mg deux fois par jour, par paliers d'au 
moins 2 semaines, en fonction de la tolérance du patient. 
Une réduction de la dose de diurétiques administrés 
simultanément doit être envisagée. La posologie quo- 
tidienne maximale administrée au cours des essais 
cliniques est de 320 mg en doses fractionnées. 

Le valsartan peut être utilisé avec d’autres traitements 
de l'insuffisance cardiaque. Toutefois, la triple associa- 
tion d’un IEC, du valsartan et d’un bêtabloquant ou d’un 
diurétique épargneur de potassium est déconseillée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie). 

L'évaluation des patients atteints d'insuffisance cardia- 
que doit toujours comporter une exploration de la 
fonction rénale. 
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Informations supplémentaires concernant les popu- 
lations particulières (Tareg 40 mg, 80 mg et 160 mg) : 
Sujets âgés : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
le sujet âgé. 
Patients présentant une insuffisance rénale : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les patients adultes dont la clairance de la créatinine 
est > 10 ml/min (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 
Patients présentant une insuffisance hépatique : 
Tareg est contre-indiqué chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère, de cirrhose biliaire et 
chez les patients atteints de cholestase (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). La posologie ne doit pas dépasser 
80 mg chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
légère à modérée sans cholestase. 
Patients pédiatriques (Tareg 40 mg, 80 mg et 
160 mg) : 
Hypertension pédiatrique : 
- Enfants et adolescents âgés de 6 à 18 ans: 
La posologie initiale recommandée est de 40 mg une 
fois par jour chez les enfants de moins de 35 kg et de 
80 mg une fois par jour chez ceux de 35 kg et plus. 
La dose devra être adaptée en fonction de la réponse 
tensionnelle. Les doses maximales étudiées dans les 
essais cliniques sont listées dans le tableau ci-des- 
sous. 
Les doses plus élevées que celles listées ci-dessous 
n'ont pas été étudiées et ne sont donc pas recom- 
mandées. 














Poidsoorporel | dans ies essais ciniques 
> 18kgà<35kg 80mg 

> 35kgà<80kg 160mg 
> 80kgà < 160kg 320mg 














- Enfants âgés de moins de 6 ans : 

Les données actuellement disponibles sont décrites 
aux rubriques Effets indésirables, Pharmacodyna- 
mie, Pharmacocinétique. Néanmoins, l'efficacité et la 
sécurité d'emploi de Tareg chez les enfants âgés de 
1 à 6 ans n'ont pas été établies. 

- Utilisation chez les patients pédiatriques âgés de 6 à 
18 ans présentant une insuffisance rénale : 
L'utilisation chez les patients pédiatriques ayant une 
clairance de la créatinine < 30 ml/min et chez les 
patients pédiatriques sous dialyse n’a pas été étudiée. 
Par conséquent, le valsartan n'est pas recommandé 
chez ces patients. Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire chez les patients pédiatriques ayant 
une clairance de la créatinine > 30 ml/min. La fonction 
rénale et la kaliémie devront être étroitement surveil- 
lées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). 

- Utilisation chez les patients pédiatriques âgés de 6 à 
18 ans présentant une insuffisance hépatique : 
Comme chez les adultes, Tareg est contre-indiqué 
chez les patients pédiatriques atteints d'insuffisance 
hépatique sévère, de cirrhose biliaire et chez les 
patients atteints de cholestase (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). L'expérience clinique de l’utilisation de Tareg 
chez les patients pédiatriques atteints d'insuffisance 
hépatique légère à modérée est limitée. La posologie 
de valsartan ne doit pas dépasser 80 mg chez ces 
patients. 

Insuffisance cardiaque et infarctus du myocarde récent 

dans la population pédiatrique : 

Tareg n’est pas recommandé dans le traitement de 

l'insuffisance cardiaque ou de l’infarctus du myocarde 

récent chez les enfants et les adolescents âgés de moins 
de 18 ans compte tenu de l'absence de données 
d'efficacité et de sécurité d'emploi. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Tareg peut être pris au cours ou en dehors des repas. 

I! doit être pris avec un verre d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique sévère, cirrhose biliaire et 
cholestase. 

- 2° et 3° trimestres de grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Association de Tareg à des médicaments contenant 

de l’aliskiren chez les patients présentant un diabète 

ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1,73 m°) 

(cf Interactions, Pharmacodynamie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Adulte : 

Hyperkaliémie : 

L'administration concomitante de suppléments potas- 
siques, de diurétiques épargneurs de potassium, de 
substituts du sel contenant du potassium ou d’autres 
agents pouvant augmenter les taux de potassium (hépa- 
rine, etc.) est déconseillée. Un contrôle du potassium 
doit être mis en œuvre le cas échéant. 

Altération de la fonction rénale : 

Il n'y a actuellement pas d'expérience sur l’innocuité de 
Tareg chez les patients dont la clairance de la créatinine 
est< 10 ml/min et chez les patients dialysés. Le valsartan 
doit donc être utilisé avec prudence chez ces patients. 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les patients dont la clairance de la créatinine est 
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> 10 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Tareg doit être utilisé avec prudence chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique légère à modérée sans 
cholestase (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Déplétion sodée et/ou volumique : 

Dans de rares cas, une hypotension artérielle sympto- 
matique peut survenir après l'instauration du traitement 
par Tareg chez les patients présentant une déplétion 
sodée et/ou volumique sévère (par exemple chez les 
patients recevant des doses élevées de diurétiques). Un 
déficit sodé et/ou volumique doit être corrigé avant le 
début d'un traitement par Tareg, en réduisant par 
exemple la dose de diurétiques. 

Sténose de l'artère rénale : 

L’innocuité de Tareg n’a pas été établie chez les patients 
présentant une sténose bilatérale des artères rénales 
ou une sténose de l’artère rénale sur rein unique. 
L'administration a court terme de Tareg à 12 patients 
présentant une hypertension rénovasculaire secondaire 
à une sténose unilatérale de l'artère rénale n'a pas 
entraîné de modification significative de l'hémodynami- 
que rénale, de la créatinine sérique ou de l’urée plasma- 
tique. Cependant, d’autres médicaments agissant sur 
le système rénine-angiotensine sont susceptibles de 
provoquer une augmentation de l’urée sanguine et la 
créatinine sérique chez les patients présentant une 
sténose unilatérale de l’artère rénale. Un suivi de la 
fonction rénale est donc recommandé chez les patients 
traités par valsartan. 

Transplantation rénale : 

Il n'y a actuellement pas d'expérience sur l’innocuité de 
Tareg chez les patients ayant récemment subi une 
transplantation rénale. 

Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne doivent pas être traités par Tareg car leur 
système rénine-angiotensine n'est pas activé. 
Sténose des valves aortique et mitrale, cardiomyopathie 
hypertrophique obstructive : 

Comme avec tous les autres vasodilatateurs, des 
précautions particulières devront être prises chez les 
patients présentant une sténose aortique ou mitrale 
ou une cardiomyopathie hypertrophique obstructive 
(CMHO). 

Grossesse : 

Les antagonistes des récepteurs à l’angiotensine Il 
(ARA Il) ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARA II ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé de 
remplacer le traitement chez les patientes qui envisagent 
une grossesse par un antihypertenseur ayant un profil 
de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par ARA II doit 
être arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté (cf Contre-indications, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Post-infarctus du myocarde récent : 

L'association de captopril et de valsartan n’a pas mon- 
tré de bénéfice clinique supplémentaire, mais a, au 
contraire, augmenté le risque d'événement indésirable 
par rapport au traitement par chacun de ces traitements 
individuellement (cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacodynamie). Par conséquent, l'association de 
valsartan et d'un IEC est déconseillée. 

La prudence est de rigueur lors de l'instauration du 
traitement chez les patients en post-infarctus du myo- 
carde. L'évaluation des patients après un infarctus du 
myocarde doit toujours comporter une exploration de leur 
fonction rénale (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'utilisation de Tareg chez des patients après un infarctus 
du myocarde entraîne fréquemment une certaine diminu- 
tion de la pression artérielle. Cependant, un arrêt du 
traitement par Tareg en raison d’une hypotension arté- 
rielle symptomatique persistante n’est généralement pas 
nécessaire lorsque les consignes posologiques sont sui- 
vies (cf Posologie/Mode d'administration). 

Insuffisance cardiaque : 

L'association de Tareg et d'un IEC augmente le risque 
d'effets indésirables, en particulier hypotension, hyper- 
kaliémie et altération de la fonction rénale (incluant 
insuffisance rénale aiguë). 

Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque, la 
triple association d’un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion (IEC), d'un bêtabloquant et de Tareg n’a montré 
aucun bénéfice clinique (cf Pharmacodynamie). Cette 
association augmente le risque d'événements indési 
rables et n'est donc pas recommandée. Une triple 
association d’un IEC, d’un antagoniste de l’aldostérone 
et du valsartan n'est pas non plus recommandée. 
L'utilisation de ces associations ne peut se faire que 
sous la surveillance d’un spécialiste et avec un contrôle 
étroit et fréquent de la fonction rénale, de l’ionogramme 
sanguin et de la pression artérielle. 

La prudence est requise lors de l'initiation du traitement 
chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque. La 
surveillance des patients atteints d'insuffisance cardia- 
que doit toujours comprendre une évaluation de la 
fonction rénale (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'utilisation de Tareg chez des patients atteints d’insuf- 
fisance cardiaque induit généralement une certaine 
diminution de la pression artérielle, mais l’arrêt du 
traitement en raison d’une hypotension symptoma- 
tique persistante n'est généralement pas nécessaire à 
condition de suivre les recommandations posologiques 
(cf Posologie/Mode d'administration). 








Chez les patients dont la fonction rénale peut dépendre 
de l’activité du système rénine-angiotensine-aldosté- 
rone (exemple : patients atteints d'insuffisance cardia- 
que congestive sévère), le traitement par un IEC a été 
associé à une oligurie et/ou une azotémie évolutive et, 
dans de rares cas, à une insuffisance rénale aiguë et/ou 
au décès. Comme le valsartan est un antagoniste des 
récepteurs de l’angiotensine Il, on ne peut pas exclure 
que l’utilisation de Tareg puisse être associée à une 
détérioration de la fonction rénale. 

Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Antécédent d'angiædème : 

Un angiædème avec gonflement du larynx et de la glotte, 
entraînant une obstruction des voies aériennes et/ou un 
gonflement de la face, des lèvres, du pharynx et/ou de la 
langue a été observé chez des patients traités par 
valsartan ; certains de ces patients avaient précédem- 
ment présenté un angiædème avec d’autres médica- 
ments, dont les IEC. Tareg doit immédiatement être arrêté 
chez les patients qui développent un angiœdème et ne 
doit pas être réadministré (cf Effets indésirables). 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

Il est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine (IEC), d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il (ARA Il) ou d’aliskiren 
augmente le risque d'hypotension, d'hyperkaliémie et 
d’altération de la fonction rénale (incluant le risque 
d'insuffisance rénale aiguë). En conséquence, le double 
blocage du SRAA par l'association d’'IEC, d'ARA II ou 
d’aliskiren n’est pas recommandé (cf Interactions, Phar- 
macodynamie). 

Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Population pédiatrique : 

Insuffisance rénale : 

L'utilisation chez les patients pédiatriques ayant une 
clairance de la créatinine < 30 ml/min et chez les 
patients pédiatriques sous dialyse n’a pas été étudiée. 
Par conséquent, le valsartan n'est pas recommandé 
chez ces patients. Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire chez les patients pédiatriques ayant une 
clairance de la créatinine > 30 ml/min (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). La fonc- 
tion rénale et la kaliémie devront être étroitement 
surveillées pendant le traitement avec valsartan, en 
particulier dans les cas où le valsartan est administré à 
des patients présentant des états cliniques (fièvre, 
déshydratation) susceptibles d’altérer la fonction rénale. 
Insuffisance hépatique : 

Comme chez les adultes, Tareg est contre-indiqué chez 
les patients pédiatriques atteints d'insuffisance hépati- 
que sévère, de cirrhose biliaire et chez les patients 
atteints de cholestase (cf Contre-indications, Pharma- 
cocinétique). L'expérience clinique de l’utilisation de 
Tareg chez les patients pédiatriques atteints d’insuffi- 
sance hépatique légère à modérée est limitée. La 
posologie de valsartan ne doit pas dépasser 80 mg chez 
ces patients. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) avec les ARA II, les IEC, ou 
l’aliskiren : 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du SRAA par l’utilisation conco- 
mitante d'IEC, d'ARA II ou d’aliskiren est associé à une 
fréquence plus élevée d'événements indésirables tels 
que l’hypotension, l’hyperkaliémie et l’altération de la 
fonction rénale (incluant l'insuffisance rénale aiguë) en 
comparaison à l’utilisation d’un seul médicament agis- 
sant sur le SRAA (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Déconseillées : 

- Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques de lithium et de la toxicité ont été 
rapportées lors de l'administration concomitante de 
lithium avec les IEC ou les antagonistes des récep- 
teurs de l’angiotensine Il, y compris Tareg. Si cette 
association est nécessaire, une surveillance stricte de 
la lithémie est recommandée. Si un diurétique est 
également utilisé, le risque de toxicité du lithium peut 
vraisemblablement être augmenté. 

- Diurétiques épargneurs de potassium, suppléments 
potassiques, substituts du sel contenant du potassium 
et autres substances pouvant augmenter les taux de 
potassium : une surveillance des concentrations plas- 
matiques de potassium est recommandée en cas 
d'association jugée nécessaire de valsartan avec un 
médicament agissant sur les taux de potassium. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), y compris 
les inhibiteurs sélectifs de la COX-2, l'acide acétylsa- 
licylique à plus de 3 g/jour et les AINS non sélectifs : 
une atténuation de l'effet antihypertenseur peut sur- 
venir en cas d'administration concomitante d’antago- 
nistes de l’angiotensine Il et d’AINS ; cette associa- 
tion peut conduire à une augmentation du risque 
d’altération/aggravation de la fonction rénale et d'aug- 
mentation du potassium sérique. Par conséquent, il 
convient de surveiller la fonction rénale en début de 








traitement et de maintenir un état d'hydratation appro- 
prié du patient. 

- Transporteurs : les résultats d’une étude in vitro 
menée sur du tissu hépatique humain indique que 
le valsartan est un substrat du transporteur hépati- 
que d'influx OATP1B1 et du transporteur hépatique 
d’efflux MRP2. La coadministration des inhibiteurs du 
transporteur d’influx (rifampicine, ciclosporine) ou du 
transporteur d’efflux (ritonavir) peut augmenter l'expo- 
sition systémique du valsartan. Une attention appro- 
priée doit être apportée lors de l'initiation ou de l’arrêt 
d’un traitement concomitant avec de tels médica- 
ments. 

- Autres : dans les études d'interaction médicamen- 
teuse avec le valsartan, aucune interaction clini- 
quement significative n’a été observée avec le val- 
sartan ou l’une des substances suivantes : cimétidine, 
warfarine, furosémide, digoxine, aténolol, indomé- 
tacine, hydrochlorothiazide, amlodipine, glibencla- 
mide. 

Population pédiatrique : 
Chez les enfants et adolescents hypertendus, chez qui 
les troubles rénaux sous-jacents sont fréquents, l’utili- 
sation concomitante de valsartan et d'autres médica- 
ments inhibant le système aldostérone-rénine-angioten- 
sine et pouvant augmenter la kaliémie devra se faire 
avec précaution. La fonction rénale et la kaliémie devront 
être étroitement surveillées. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 














L'utilisation d’ARA Il est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des ARA Il est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. Il 
n'existe pas d’études épidémiologiques disponibles 
concernant l’utilisation des ARA Il au 1” trimestre de la 
grossesse ; cependant, un risque similaire à celui des 
IEC pourrait exister pour cette classe. À moins que le 
traitement ARA II ne soit considéré comme essentiel, il 
est recommandé chez les patientes qui envisagent une 
grossesse de modifier le traitement antihypertenseur 
pour un médicament ayant un profil de sécurité établi 
pendant la grossesse. En cas de diagnostic de gros- 
sesse, le traitement par ARA II doit être arrêté immédia- 
tement et, si nécessaire, un traitement alternatif sera 
débuté. 

L'exposition aux ARA II au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligoamnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) ; cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé de faire une échographie fœtale afin de 
vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mère traitée par ARA II doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 
En raison de l'absence d’information disponible sur 
l’utilisation de Tareg au cours de l'allaitement, Tareg est 
déconseillé. Il est préférable d'utiliser d’autres traite- 
ments ayant un profil de sécurité bien établi pendant 
l'allaitement, particulièrement chez le nouveau-né ou le 
prématuré. 

FERTILITÉ : 

Le valsartan n'a pas d'effet sur la capacité de repro- 
duction du rat mâle ou femelle à des doses orales allant 
jusqu'à 200 mg/kg/jour. Cette dose correspond à 6 fois 
a dose recommandée chez l’homme exprimée en 
mg/m? (les calculs prennent comme hypothèse une dose 
orale de 320 mg/jour et un poids du patient de 60 kg). 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Une pru- 
dence particulière devra être observée chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, en 
raison du risque occasionnel de sensation d’étourdis- 
sements et de fatigue. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des études cliniques contrôlées chez des 
patients adultes hypertendus, la fréquence globale des 
événements indésirables (El) a été comparable entre les 
groupes traités par le valsartan et ceux traités par le 
placebo et compatible avec la pharmacologie du val- 
sartan. La fréquence des El n’a pas semblé être liée à 
la dose ou à la durée du traitement et n’a également 
montré aucune association avec le sexe, l’âge ou la 
particularité ethnique. 

Le tableau ci-dessous regroupe, par classe de système 
organe, les El rapportés au cours des études cliniques, 
ceux observés depuis la mise sur le marché ainsi que 
les résultats biologiques. 

Événements indésirables : 

Les événements indésirables sont classés par ordre 
décroissant de fréquence, selon la convention suivante : 



































très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut pas être estimée à partir des données dispo- 
nibles). 

Dans chaque groupe de fréquence, les événements 
indésirables ont été classés par ordre décroissant de 
gravité. 

Aucune fréquence ne peut être appliquée aux El rap- 
portés après la mise sur le marché ni aux résultats 
biologiques. Ils sont donc rapportés avec la mention 
« fréquence inconnue ». 

Hypertension : 

Adulte : 


Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Diminution de l’hémoglobine, 
diminution de l'hématocrite, 
neutropénie, thrombocytopénie 


Fréquence inconnue 





Affections du système immunitaire : 





Hypersensibilité, y compris 


Fréquence inconnue maladie du sérum 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Augmentation du potassium 


Fisqusnce inconnue sérique, hyponatrémie 





Affection de l'oreille et du labyrinthe : 











Peufréquent Vertige 
Affections vasculaires : 
Fréquenceinconnue | Vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Peufréquent Toux 





Affections gastro-intestinales : 





Peufréquent Douleurs abdominales 





Troubles hépatobiliaires : 





Élévation des valeurs de la 
fonction hépatique, y compris 
augmentation de la bilirubine 
sérique 


Fréquence inconnue 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Angiœdème, dermatite bulleuse, 


Fréquenceinconnue | 2 x : 
q éruption cutanée, prurit 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 





Fréquenceinconnue | Myalgie 





Affections durein et des voies urinaires : 





Insuffisance et atteinte rénales, 


Fréquence inconnue élévation de la créatinine sérique 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 








Peufréquent Fatigue 





Population pédiatrique : 

L'effet antihypertenseur du valsartan a été évalué dans 
deux études cliniques randomisées, en double aveugle, 
chez 561 patients pédiatriques âgés de 6 à 18 ans. A 
’exception de troubles gastro-intestinaux isolés (tels 
qu’une douleur abdominale, des nausées, des vomis- 
sements) et de vertiges, aucune différence significative 
en termes de type, fréquence ou sévérité des effets 
indésirables n’a été identifiée entre le profil de tolérance 
chez les patients pédiatriques âgés de 6 à 18 ans et 
celui précédemment rapporté chez les patients adultes. 
L'évaluation du développement et de la fonction neuro- 
cognitive chez les patients pédiatriques âgés de 6 à 
18 ans n’a révélé aucun effet cliniquement significatif 
après un traitement par Tareg pendant une année. 
Dans une étude randomisée, en double aveugle, chez 
90 enfants âgés de 1 à 6 ans, suivie d’une année 
d'extension en ouvert, deux décès et des cas isolés 
d'élévation marquée des transaminases hépatiques ont 
été observés. Ces cas sont survenus dans une popu- 
lation présentant des comorbidités significatives. Un 
lien de causalité avec Tareg n'a pas été établi. Dans 
une seconde étude ayant randomisée 75 enfants âgés 
de 1 à 6 ans, aucune élévation significative des transa- 
minases hépatiques ou de décès ne sont survenus lors 
du traitement par valsartan. 

L’hyperkaliémie était plus fréquemment observée chez 
les enfants et adolescents âgés de 6 à 18 ans présentant 
une maladie rénale chronique sous-jacente. 
Post-infarctus du myocarde et/ou insuffisance car- 
diaque (étudiés seulement chez les patients adultes) : 
Le profil de la sécurité d'emploi observé lors des études 
cliniques contrôlées chez les patients adultes ayant eu 
un infarctus du myocarde et/ou présentant une insuffi- 
sance cardiaque, diffère du profil de tolérance global 
observé chez les patients hypertendus. Ceci peut être 
ié à la maladie sous-jacente des patients. Le tableau 
ci-dessous énumère les El qui se sont manifestés chez 
es patients adultes ayant eu un infarctus du myocarde 
et/ou présentant une insuffisance cardiaque. 


Affections hématologiques et du système lymphatique : 








Fréquence inconnue | Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire : 





Hypersensibilité, y compris 


Fréquence inconnue maladie sérique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Peu fréquent Hyperkaliémie 

















Augmentation du potassium 


Fréquence inconnue sérique, hyponatrémie 





Affections du système nerveux : 





Sensation vertigineuse, 





Fréquent sensation vertigineuse 
orthostatique 
Peufréquent Syncope, céphalée 





Affection de l'oreille et du labyrinthe : 




















Peufréquent Vertige 

Affection cardiaques : 

Peufréquent Insuffisance cardiaque 
Affections vasculaires : 

Fréquent His hypotension 
Fréquenceinconnue | Vascularite 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Peufréquent Toux 





Affections gastro-intestinales : 


Peufréquent Nausée, diarrhée 





Troubles hépatobiliaires : 





Élévations des valeurs 


Fréquence inconnue dela fonction hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Peufréquent Angiœdème 





Dermatite bulleuse, éruption 


Fréquence inconnue cutanée, prurit 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 





Fréquenceinconnue | Myalgie 


Affections du rein et des voies urinaires : 





Fréquent Atteinte et insuffisance rénales 





Insuffisance rénale aiguë, 


Peufréquent élévation de la créatinine sérique 





Augmentation de l’urée 


Fréquence inconnue A 
q plasmatique 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 











Peufréquent Asthénie, fatigue 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

Le surdosage avec valsartan peut se manifester par une 

hypotension importante pouvant aller jusqu’à une dimi- 

nution du niveau de conscience, un collapsus cardio- 

vasculaire et/ou un état de choc. 

Traitement : 

- Les mesures thérapeutiques dépendent du moment 
de l'ingestion et du type et de la sévérité des 
symptômes ; la stabilisation de l’état circulatoire est 
d'importance primordiale. 

- En cas d’hypotension, le patient doit être placé en 
position couchée et une correction de la volémie doit 
être entreprise. 

Il est peu probable que le valsartan puisse être éliminé 

par hémodialyse. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Antagonistes de 
’angiotensine Il, non associés (code ATC : CO9CA03). 
Le valsartan, en administration orale, est un antagoniste 
puissant et spécifique du récepteur de l’angiotensine Il. 
Il inhibe de manière sélective le récepteur AT1, respon- 
sable des effets connus de l’angiotensine Il. L’augmen- 
tation des concentrations plasmatiques d’angioten- 
sine Il secondaire au blocage du récepteur AT1 pourrait 
stimuler le récepteur AT2 libre, ce qui semble compenser 
l'effet du récepteur AT1. Aucune activité agoniste par- 
tielle sur le récepteur AT1 n’a été mise en évidence pour 
le valsartan dont l’affinité pour le récepteur AT1 est 
beaucoup plus forte (environ 20 000 fois) que pour le 
récepteur AT2. Le valsartan ne se lie à aucun autre 
récepteur hormonal et ne bloque aucun canal ionique 
dont l'importance pour la régulation cardiovasculaire 
soit connue. 

Le valsartan ma pas d'action inhibitrice sur PECA 
(également appelée kinase Il) qui convertit l'angioten- 
sine | en angiotensine II et qui dégrade la bradykinine. 
Les antagonistes de l’angiotensine Il ne devraient pas 
provoquer de toux dans la mesure où ils n’agissent pas 
sur l’enzyme de conversion et ne potentialisent pas 
l’action de la bradykinine ou de la substance P. Les 
études cliniques comparant le valsartan et un IEC ont 
montré que l'incidence d’une toux sèche était signifi- 
cativement plus faible (p < 0,05) sous valsartan que 
sous IEC (2,6 % contre 7,9 % respectivement). Au cours 
d'une étude clinique incluant des patients ayant des 
antécédents de toux sèche sous IEC, cette toux est 




















apparue chez 19,5 % des sujets sous valsartan et chez 
19,0 % de ceux sous diurétique thiazidique contre 
68,5 % de ceux sous IEC (p < 0,05). 

Hypertension (Tareg 80 mg et 160 mg) : 
L'administration de Tareg à des patients hypertendus 
diminue la pression artérielle sans toutefois influencer 
la fréquence cardiaque. 

Chez la plupart des patients, l'effet antihypertenseur se 
manifeste dans les 2 heures après administration d’une 
dose orale unique, la réduction maximale de la pression 
artérielle étant obtenue dans les 4 à 6 heures. L'effet 
antihypertenseur persiste pendant 24 heures suivant 
la prise. Lors de l'administration répétée, l'effet anti- 
hypertenseur est nettement perceptible en l’espace de 
2 semaines, et l’effet maximum est atteint en 4 semaines 
et se maintient lors du traitement à long terme. L'asso- 
ciation de valsartan et d’hydrochlorothiazide permet 
d'obtenir une réduction supplémentaire significative de 
la pression artérielle. 

L'interruption subite du traitement avec Tareg n’a pas 
été associée à un rebond de l'hypertension ou à d’autres 
événements cliniques indésirables. 

Il a été montré que le valsartan diminuait l’excrétion 
urinaire d’albumine chezles patients hypertendus diabé- 
tiques de type 2 ayant une microalbuminurie. L'étude 
MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) 
évaluait la diminution de l’excrétion urinaire d’albumine 
(EUA) sous un traitement par valsartan (80 à 160 mg 
une fois par jour) en comparaison à l'amlodipine (5 à 
10 mg une fois par jour), chez 332 patients diabétiques 
de type 2 (âge moyen : 58 ans ; 265 hommes) présentant 
une microalbuminurie (valsartan : 58 ug/min ; amlodi- 
pine : 55,4 g/min), hypertendus ou non, avec une 
fonction rénale préservée (créatininémie < 120 mol/l). 
A 24 semaines, l'EUA était abaissée (p < 0,001) de 42 % 
(- 24,2 ug/min ; IC 95 % : -40,4 à - 19,1) pour le 
valsartan et d'environ 3 % (- 1,7 g/min ; IC 95 % : 
-5,6 à 14,9) pour l’amlodipine en dépit d’une baisse 
de pression artérielle similaire dans les deux groupes. 
L'étude DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) a 
examiné plus en détail l'efficacité du valsartan sur la 
réduction de l'EUA chez 391 patients hypertendus (PA 
= 150/88 mmHg) diabétiques de type 2, albuminuriques 
(moyenne = 102 ug/min ; 20-700 ug/min) et dont la 
fonction rénale était préservée (créatininémie moyenne 
= 80 umol/). Les patients ont été randomisés pour 
recevoir l’une des 3 doses de valsartan (160, 320 ou 
640 mg une fois par jour) et ont été traités pendant 
30 semaines. L'objectif de cette étude était de déter- 
miner la dose optimale de valsartan afin de réduire l'EUA 
chez les patients hypertendus diabétiques de type 2. A 
30 semaines, le pourcentage de variation de l'EUA était 
significativement réduit de 36 % par rapport à l'inclusion 
sous valsartan 160 mg (IC à 95 % : 22 a 47 %), et de 
44 % sous valsartan 320 mg (IC à 95 % : 31 à 54 %). 
lla été conclu que 160 à 320 mg de valsartan entraînaient 
des réductions cliniquement pertinentes de l'EUA chez 
les patients hypertendus diabétiques de type 2. 
Post-infarctus du myocarde récent (Tareg 40 mg, 
80 mg et 160 mg) : 

L'étude « VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion » 
(VALIANT) était une étude internationale, contrôlée, 
randomisée, en double aveugle, réalisée chez 14 703 
patients présentant un infarctus aigu du myocarde et 
des signes cliniques ou radiologiques d'insuffisance 
cardiaque congestive et/ou de signes de dysfonction 
ventriculaire gauche (se manifestant par une fraction 
d’éjection < 40 % à la ventriculographie isotopique ou 
< 35 % à l'échocardiographie ou à l’angiographie 
ventriculaire de contraste). Les patients étaient rando- 
misés entre 12 heures et 10 jours après l'apparition des 
symptômes d’infarctus du myocarde pour recevoir du 
valsartan, du captopril ou une association de valsartan 
et de captopril. La durée moyenne du traitement a été 
de 2 ans. Le critère principal d'évaluation était le délai 
avant mortalité, toutes causes confondues. 

Le valsartan a été aussi efficace que le captopril sur la 
réduction de la mortalité, toutes causes confondues, 
après infarctus du myocarde. Le pourcentage de mor- 
talité, toutes causes confondues, a été semblable 
dans l’ensemble des groupes de traitement : valsartan 
(19,9 %), captopril (19,5 %), et valsartan + captopril 
(19,3 %). L'association de valsartan et de captopril n’a 
pas apporté de bénéfice supplémentaire par rapport au 
captopril administré seul. II n'y a pas eu de différence 
entre le valsartan et le captopril sur la mortalité, toutes 
causes confondues, sur la base de l’âge, du sexe, de 
l'appartenance ethnique, des traitements initiaux ou de 
la pathologie sous-jacente. Le valsartan a également 
été efficace sur l'allongement du délai avant mortalité 
cardiovasculaire, la réduction de la mortalité cardiovas- 
culaire, le taux d’hospitalisation pour insuffisance car- 
diaque, la récidive d'infarctus du myocarde, l’arrêt 
cardiaque ressuscité et l'accident vasculaire cérébral 
non fatal (critère d'évaluation composite secondaire). 
Le profil de tolérance du valsartan correspondait à 
l’évolution clinique des patients traités dans un contexte 
de post-infarctus du myocarde. En ce qui concerne la 
fonction rénale, un doublement de la créatinine sérique 
a été observé chez 4,2 % des patients traités par 
valsartan, chez 4,8 % de ceux traités par l'association 
valsartan + captopril et chez 3,4 % de ceux traités par 
captopril. On a rapporté des arrêts de traitements en 
raison de différents types de dysfonctionnement rénal 
chez 1,1 % des patients traités par valsartan, 1,3 % de 
ceux traités par valsartan + captopril et 0,8 % de ceux 
traités par captopril. L'évaluation des patients après un 
infarctus du myocarde doit comporter une exploration 
de leur fonction rénale. 








Il n'y a pas eu de différence sur la mortalité, toutes 
causes confondues, ou sur la mortalité ou la morbidité 
cardiovasculaires lorsque des bêtabloquants ont été 
administrés concomitamment à l'association valsartan 
+ captopril, au valsartan seul ou au captopril seul. Quel 
que soit le traitement, la mortalité a été inférieure dans 
le groupe de patients traités par un bêtabloquant, ce 
qui suggère que le bénéfice connu des bêtabloquants 
dans cette population s’est maintenu pendant cette 
étude. 

Insuffisance cardiaque (Tareg 40 mg, 80 mg et 
160 mg) : 

L'étude Val-HeFT était une étude clinique multicen- 
trique, randomisée, contrôlée, comparant l'effet du 
valsartan par rapport à un placebo sur la morbidité et la 
mortalité chez 5010 patients souffrant d'insuffisance 
cardiaque de classe Il (62 %), III (36 %) ou IV (2 %) 
selon la classification NYHA, recevant les traitements 
standards et présentant une FEVG < 40 % et un diamètre 
télédiastolique ventriculaire gauche (DTDVG) > 2,9 cm/ 
m°. Les traitements à l'inclusion comportaient des IEC 
(93 %), des diurétiques (86 %), de la digoxine (67 %) et 
des bêtabloquants (36 %). La durée moyenne du suivi 
a été de près de 2 ans. La dose moyenne quotidienne 
de Tareg dans l'étude Val-HeFT a été de 254 mg. L'étude 
comportait deux critères principaux d'évaluation : la 
mortalité, toutes causes confondues, (délai jusqu’au 
décès) et le critère composite mortalité et morbidité liée 
à l'insuffisance cardiaque (délai avant le premier évé- 
nement morbide). Ce dernier critère a été défini comme 
suit : décès, mort subite ressuscitée, hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque ou administration d'agents 
inotropiques ou vasodilatateurs pendant 4 heures ou 
plus, sans hospitalisation. 

Le critère mortalité, toutes causes confondues, a été 
similaire (p = NS) dans les groupes valsartan (19,7 %) 
et placebo (19,4 %). Le bénéfice primaire a été une 
réduction de 27,5 % (IC à 95 % : 17 % à 37 %) du 
risque de première hospitalisation pour insuffisance 
cardiaque (13,9 % contre 18,5 %). Les résultats sem- 
blant favoriser le placebo (critère composite mortalité 
et morbidité de 21,9 % sous placebo contre 25,4 % 
sous valsartan) ont été observés chez les patients 
recevant la triple association IEC, bêtabloquant et 
valsartan. 

Les bénéfices sur la morbidité ont été les plus importants 
dans un sous-groupe de patients (n = 366) ne recevant 
pas d'IEC. Dans ce sous-groupe de patients, on a 
observé une réduction significative de 33 % (IC à 95 % : 
- 6 % à 58 %) de la mortalité, toutes causes confondues, 
sous valsartan par rapport au placebo (17,3 % valsartan 
contre 27,1 % placebo) ainsi qu'une réduction signifi- 
cative de 44 % du critère composite de risque de 
mortalité et de morbidité (24,9 % valsartan contre 42,5 % 
placebo). 

Chez les patients recevant un IEC sans bêtabloquant, 
la mortalité toutes causes confondues a été similaire 
(p = NS) dans les groupes valsartan (21,8 %) et placebo 
(22,5 %). Le critère composite de risque de mortalité et 
de morbidité a été significativement réduit de 18,3 % 
(IC à 95 % : 8 % à 28 %) sous valsartan par rapport au 
placebo (31,0 % contre 36,3 %). 

Dans la population globale de l'étude Val-HeFT, les 
patients traités par valsartan ont eu une amélioration 
significative, par rapport au placebo, de la classe 
fonctionnelle NYHA, ainsi que des signes et symptômes 
d'insuffisance cardiaque, y compris la dyspnée, la 
fatigue, l'ædème et les râles. Les patients traités par 
valsartan avaient une meilleure qualité de vie que ceux 
traités par le placebo ainsi que l’attestait la différence 
entre les scores obtenus au questionnaire de qualité de 
vie « Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life » 
à l'entrée et à la sortie de l'étude. Par rapport aux 
patients sous placebo, une augmentation significative 
de la fraction d'éjection et une diminution significative 
du DTDVG entre l'inclusion et la fin de l'étude, ont été 
observées chez les patients sous valsartan. 

Autre : double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) (Tareg 40 mg, 80 mg et 
160 mg) : 

L'utilisation de l’association d’un IEC avec un ARA II a 
été analysée au cours de deux larges essais randomisés 
et contrôlés (ONTARGET [Ongoing Telmisartan Alone 
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] 
et VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs Nephropathy 
in Diabetes]). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d'hypotension. Ces résultats sont également 
applicables aux autres IEC et ARA II, compte tenu de la 
similarité de leurs propriétés pharmacodynamiques. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
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d'insuffisance rénale chronique, avec ou sans troubles 
cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée prématu- 
rément en raison d’une augmentation du risque d'évé- 
nements indésirables. Les décès d’origine cardiovas- 
culaire et les accidents vasculaires cérébraux ont été 
plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves (tels que 
l'hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale) 
ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe 
aliskiren que dans le groupe placebo. 

Population pédiatrique : 

Hypertension : 

L'effet antihypertenseur du valsartan a été évalué dans 
quatre études cliniques randomisées, en double aveu- 
gle, chez 561 patients pédiatriques âgés de 6 à 18 ans 
et 165 patients âgés de 1 à 6 ans. Les troubles urinaires 
et rénaux ainsi que l'obésité étaient les pathologies 
sous-jacentes les plus fréquentes, pouvant contribuer 
à l'hypertension des enfants inclus dans ces études. 
Expérience clinique chez les enfants âgés de 6 ans ou 
plus : 

Dans une étude clinique menée chez 261 patients 
pédiatriques hypertendus âgés de 6 à 16 ans, les 
patients de poids < 35 kg ont reçu 10, 40 et 80 mg de 
valsartan comprimés une fois par jour (dose faible, 
intermédiaire et élevée) et les patients de poids > 35 kg 
ont reçu 20, 80 et 160 mg de valsartan comprimés une 
fois par jour (dose faible, intermédiaire et élevée). A la 
fin des 2 semaines, le valsartan a diminué la pression 
artérielle diastolique et systolique de façon dose-dépen- 
dante. Globalement, les trois doses de valsartan (faible, 
intermédiaire et élevée) ont diminué significativement la 
pression artérielle systolique respectivement de 8, 10, 
12 mm Hg par rapport à l'état initial. 

Les patients ont été rerandomisés soit pour continuer à 
recevoir la même dose de valsartan, soit pour recevoir 
le placebo. Chez les patients qui continuaient à recevoir 
la dose intermédiaire et élevée de valsartan, la pression 
artérielle systolique au creux de l'effet a été diminuée 
de - 4 et - 7 mm Hg par rapport à celle des patients 
ayant reçu le placebo. Chez les patients qui continuaient 
à recevoir la faible dose de valsartan, la pression 
artérielle systolique au creux de l'effet était similaire à 
celle observée chez les patients ayant reçu le placebo. 
Globalement, une efficacité antihypertensive dose- 
dépendante du valsartan a été observée dans tous les 
sous-groupes démographiques. 

Dans une autre étude clinique ayant inclus 300 patients 
pédiatriques hypertendus âgés de 6 à 18 ans, les 
patients éligibles étaient randomisés pour recevoir soit 
du valsartan, soit de l'énalapril pendant 12 semaines. 
Les enfants de poids compris entre > 18 kg et < 35 kg 
recevaient valsartan 80 mg ou énalapril 10 mg, ceux de 
poids compris entre > 35 kg et < 80 kg recevaient 
valsartan 160 mg ou énalapril 20 mg, ceux de poids 
> 80 kg recevaient valsartan 320 mg ou énalapril 
40 mg. La diminution de la pression artérielle systolique 
a été comparable chez les patients ayant reçu le 
valsartan (15 mm Hg) et chez ceux ayant reçu l’énalapril 
(14 mm Hg) [p de non-infériorité < 0,0001]. Des résultats 
similaires ont été observés pour la pression artérielle 
diastolique, qui a été diminuée de 9,1 mm Hg et de 
8,5 mm Hg respectivement avec le valsartan et léna- 
lapril. 

Expérience clinique chez les enfants âgés de moins de 
6 ans: 

Deux études cliniques ont été menées respectivement 
chez 90 et 75 patients âgés de 1 à 6 ans. Aucun enfant 
âgé de moins de 1 an n’a été inclus dans ces études. 
Dans la première étude, l'efficacité de Tareg a été 
confirmée par rapport au placebo mais une dose- 
réponse n’a pas pu être démontrée. Dans la deuxième 
étude, des doses plus élevées de Tareg ont été asso- 
ciées à des diminutions plus importantes de la PA mais 
la dose-réponse n’a pas atteint la signification statistique 
et la différence entre les traitements par rapport au 
placebo était non significative. En raison de ces résul- 
tats, Tareg n'est pas recommandé dans ce groupe d'âge 
(cf Effets indésirables). 

L'Agence européenne des médicaments a exonéré le 
laboratoire de l'obligation de soumettre les résultats des 
études de Tareg dans l’ensemble des sous-groupes de 
la population pédiatrique dans l'insuffisance cardiaque 
et dans l'insuffisance cardiaque après un infarctus du 
myocarde récent. Cf Posologie/Mode d'administration 
pour plus d'information sur l’utilisation dans la popula- 
tion pédiatrique. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de valsartan seul, les pics de 
concentration plasmatique de valsartan sont atteints 
après 2 à 4 heures avec les comprimés et 1 à 2 heures 
avec la solution buvable. La biodisponibilité absolue 
moyenne est de 23 % et 39 % respectivement avec les 
comprimés et la solution buvable. Les concentrations 
sanguines de valsartan (mesurées par AUC) et les pics 
plasmatiques (Cmax) diminuent respectivement d'envi- 
ron 40 % et 50 % si le valsartan est administré au cours 
d'un repas, mais les taux plasmatiques sont similaires 
8 heures après la prise, que le patient ait été à jeun ou 
non. Toutefois, cette réduction de PAUC n'est pas 
associée à une diminution cliniquement significative de 
l'effet thérapeutique, c’est pourquoi le valsartan peut 
être pris pendant ou en dehors des repas. 
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Distribution : 

Le volume de distribution à l'état d'équilibre du valsar- 
tan après administration intraveineuse est d’environ 
17 litres, ce qui indique qu'il n’y a pas de distribution 
importante du valsartan dans les tissus. La liaison du 
valsartan aux protéines sériques est forte (94 % à 97 %); 
il se lie principalement à l'albumine. 

Biotransformation : 

Le valsartan n'est pas largement biotransformé puisque 
seuls 20 % de la dose sont retrouvés sous forme de 
métabolites. De faibles concentrations plasmatiques 
d’un métabolite hydroxy ont été retrouvées (moins de 
10 % de PAUC du valsartan). Ce métabolite est inactif 
sur le plan pharmacologique. 

Élimination : 

Le valsartan se caractérise par une décroissance ciné- 
tique multiexponentielle (tyo < 1 h et typ d'environ 
9 heures). L’excrétion du valsartan se fait principalement 
par voie biliaire dans les fèces (environ 83 % de la dose) 
mais également par voie rénale dans les urines (environ 
13 % dela dose), essentiellement sous forme inchangée. 
Après administration intraveineuse, la clairance plasma- 
tique du valsartan est d'environ 2 l/h et sa clairance 
rénale de 0,62 l/h (environ 30 % de la clairance totale). 
La demi-vie du valsartan est de 6 heures. 

Chez les patients insuffisants cardiaques : 

Le délai moyen pour atteindre le pic de concentration 
plasmatique et la demi-vie d'élimination du valsartan 
chez les patients ayant une insuffisance cardiaque ont 
été semblables à ceux observés chez les volontaires 
sains. Les valeurs de l’AUC et de la Cmax du valsartan 
augmentent de manière linéaire et sont presque propor- 
tionnelles à la dose sur l’éventail des doses cliniques 
(40 à 160 mg deux fois par jour). 

Le rapport d’accumulation moyen est d'environ 1,7. La 
clairance apparente du valsartan après administration 
orale est d'environ 4,5 l/h. L'âge n’a pas d'influence sur 
la clairance apparente chez les patients ayant une 
insuffisance cardiaque. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : Chez certaines personnes âgées, des 
concentrations sanguines du valsartan légèrement plus 
élevées que chez des sujets jeunes ont été constatées, 
sans toutefois que cela ait une signification clinique. 
Altération de la fonction rénale : 

On n’a constaté aucune corrélation entre la fonction 
rénale et les concentrations sanguines du valsartan, ce 
qui est attendu pour une substance dont la clairance 
rénale ne représente que 30 % de la clairance plasma- 
tique totale. Par conséquent, aucune adaptation posolo- 
gique n’est requise chez les patients présentant une 
atteinte rénale (clairance de la créatinine > 10 ml/min). Il 
n'y a actuellement pas d'expérience sur l’innocuité de 
Tareg chez les patients dont la clairance de la créatinine 
est < 10 ml/min et chez les patients dialysés. Le valsartan 
doit donc être utilisé avec prudence chez ces patients 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Du fait de sa forte liaison aux 
protéines plasmatiques, une élimination du valsartan 
par dialyse est peu probable. 

Insuffisance hépatique : 

Environ 70 % de la dose absorbée sont éliminés par 
voie biliaire, essentiellement sous forme inchangée. Le 
valsartan ne subit pas de biotransformation importante. 
Un doublement de l'exposition (AUC) a été observé 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée par rapport aux sujets sains. Cepen- 
dant, aucune corrélation entre les concentrations plas- 
matiques de valsartan et la gravité du dysfonction- 
nement hépatique n’a été établie. Tareg n’a pas été 
étudié chez des patients atteints de dysfonctionnement 
hépatique sévère (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion, Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Dans une étude chez 26 patients pédiatriques hyper- 
tendus (âgés de 1 à 16 ans) recevant une dose unique 
de suspension de valsartan (0,9 à 2 mg/kg en moyenne, 
avec une dose maximum de 80 mg), la clairance 
(litres/h/kg) du valsartan a été similaire quel que soit 
l’âge entre 1 an et 16 ans et comparable à celle des 
adultes recevant la même formulation. 

Insuffisance rénale : 

L'utilisation chez les patients pédiatriques ayant une 
clairance de la créatinine < 30 ml/min et chez les 
patients pédiatriques sous dialyse n’a pas été étudiée. 
Par conséquent, le valsartan n'est pas recommandé 
chez ces patients. Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire chez les patients pédiatriques ayant une 
clairance de la créatinine > 30 ml/min. La fonction 
rénale et la kaliémie devront être étroitement surveillées 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Chezle rat, des doses toxiques maternelles (600 mg/kg/ 
jour) dans les derniers jours de la gestation et de la 
lactation, ont entraîné une survie et un gain pondéral 
inférieurs ainsi qu’un retard de croissance (décollement 





de l’auricule, ouverture du conduit auditif) chez la progé- 
niture (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Ces doses 
chez le rat (600 mg/kg/jour) représentent environ 18 fois 
la dose recommandée chez l'humain sur la base de 
mg/m? (les calculs supposent une dose orale de 320 mg/ 
jour et un patient de 60 kg). 

Lors des études non cliniques de sécurité, adminis- 
tration chez le rat de fortes doses de valsartan (200 à 
600 mg/kg de poids corporel) a entraîné une diminution 
des paramètres relatifs aux globules rouges (érythro- 
cytes, hémoglobine, hématocrite) et l'apparition de 
signes probants d’altération de l'hémodynamique rénale 
(urémie légèrement augmentée, hyperplasie tubulaire 
rénale et basophilie chez les mâles). Ces doses chez le 
rat (200 à 600 mg/kg/jour) représentent environ 6 à 
18 fois la dose recommandée chez l'humain sur la base 
de mg/m? (les calculs supposent une dose orale de 
320 mg/jour et un patient de 60 kg). 

Des doses identiques chez le ouistiti ont entraîné des 
altérations similaires mais plus sévères, en particulier 
au niveau rénal, où les altérations ont évolué vers une 
néphropathie incluant une augmentation de lurée et de 
la créatinine. 

On a également observé une hypertrophie des cellules 
juxtaglomérulaires rénales dans les deux espèces. On 
a jugé que toutes ces altérations résultaient de l’activité 
pharmacologique du valsartan, qui produit une hypo- 
tension prolongée, particulièrement chez le ouistiti. 
L’hypertrophie des cellules juxtaglomérulaires rénales 
ne semble pas être pertinente aux doses thérapeutiques 
de valsartan chez l'humain. 

Population pédiatrique : 

Des administrations orales quotidiennes de valsartan à 
des doses aussi faibles que 1 mg/kg/jour (environ 
10-35 % de la dose pédiatrique maximale recomman- 
dée de 4 mg/kg/jour sur la base de l'exposition systé- 
mique), administrées chez les rats nouveau-nés/jeunes 
(de 7 à 70 jours après la naissance), a entraîné des 
lésions rénales irréversibles et permanentes. Les effets 
mentionnés ci-dessus correspondent à un effet pharma- 
cologique exagéré attendu des inhibiteurs de enzyme 
de conversion et des antagonistes de l’angiotensine II 
de type 1. De tels effets sont observés lorsque des rats 
sont traités pendant les 13 premiers jours de leur vie. 
Cette période correspond à la période de gestation de 
36 semaines chez l'homme, qui peut éventuellement se 
prolonger jusqu’à 44 semaines après la conception. Les 
rats jeunes de l'étude valsartan ont été traités jusqu’au 
jour 70 et la survenue d’un effet sur la maturation rénale 
(4-6 semaines après la naissance) ne peut être exclue. 
La maturation des fonctions rénales est un processus 
évolutif au cours de la première année de vie chez 
l'homme. Ainsi, une conséquence clinique chez les 
enfants âgés de moins de 1 an ne peut être exclue, 
même si les données précliniques n'indiquent pas de 
problème de sécurité d'emploi chez les enfants âgés 
de plus de 1 an. 


[PF] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de l'humidité. 

[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400938154061 (2001 
3400938154351 (2001 
3400938154641 (2001 
( 
( 








30 cp à 40 mg. 
90 cp à 40 mg. 
30 cp à 80 mg. 
90 cp à 80 mg. 
30 cp à 160 mg. 
90 cp à 160 mg. 


3400938154931 (2001 
3400938155242 (2001 
3400938155532 (2001 
RCP révisés le 05.08.16. 
Prix : 6,39 € (30 comprimés à 40 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 40 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 80 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 80 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 160 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 160 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











TAREG® solution buvable 


valsartan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 3 mg/ml (transparente, incolore à 
jaune pâle) : Flacon contenant 160 mi avec bouchon 
de sécurité enfant + seringue pour administration orale 
de 5 ml + adaptateur + gobelet doseur de 30 mi, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION pml 
Valsartan (DCI) ....sssssssesssssssesssssssssssssssesssse 3 mg 
Excipients : saccharose, parahydroxybenzoate de 


méthyle (E 218), sorbate de potassium, poloxamère 
(188), acide citrique anhydre, citrate de sodium, arôme 
artificiel goût myrtille (538926C), propylène glycol 
(E1520), hydroxyde de sodium, acide chlorhydrique, eau 
purifiée. 

Teneur en saccharose : 0,3 g/ml. 

Teneur en parahydroxybenzoate de méthyle (E218) : 
1,22 mg/ml. 

Teneur en poloxamère (188) : 5 mg/ml. 


DC] INDICATIONS 
Traitement de l'hypertension chez les enfants et les 
adolescents âgés de 6 à 18 ans. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Enfants et adolescents âgés de 6 à 18 ans : 

Chez les enfants et adolescents qui ne sont pas capa- 
bles d’avaler des comprimés, l’utilisation de Tareg 
solution buvable est recommandée. 

L'exposition systémique et le pic de concentration plas- 
matique de valsartan sont environ 1,7 fois et 2,2 fois plus 
élevés avec la solution buvable qu'avec les comprimés. 
La posologie initiale de Tareg solution buvable est de 
20 mg (correspondant à 7 ml de solution) une fois par 
jour pour les enfants et adolescents de poids inférieur à 
35 kg et de 40 mg (correspondant à 13 ml de solution) 
une fois par jour pour ceux pesant 35 kg ou plus. La 
posologie devra être adaptée en fonction de la réponse 
tensionnelle jusqu’à une dose maximale de 40 mg de 
valsartan une fois par jour (correspondant à 13 ml de 
solution) pour les enfants et adolescents de poids 
inférieur à 35 kg, et de 80 mg de valsartan (corres- 
pondant à 27 mi de solution) pour les enfants et 
adolescents pesant 35 kg ou plus. 

Changement de Tareg comprimés à Tareg solution 
buvable : 

Il n'est pas recommandé de changer de Tareg compri- 
més à Tareg solution buvable sauf en cas de nécessité 
clinique. 

Si le passage de Tareg comprimés à Tareg solution 
buvable est considéré comme cliniquement indispen- 
sable, la dose de valsartan doit être adaptée comme 
décrit dans le tableau ci-dessous et la pression artérielle 
devra être étroitement contrôlée. La dose sera adaptée 
en fonction de la réponse tensionnelle et de la tolérance. 






































Comprimés Solution buvable 

Dose Dose de valsartan à administrer Volume 
de valsartan lors du changement à administrer 

40mg 20mg 7ml 

80mg 40mg 13ml 

160mg 80mg 27ml 

Enraison du volume élevé 
320m desolutionnécessaire, > 
g l'utilisation de la solution n’est pas 
recommandée 

















Si le passage de Tareg solution buvable à Tareg 
comprimés est considéré comme cliniquement indis- 
pensable, la même dose initiale en mg doit être admi- 
nistrée. Par la suite, un contrôle fréquent de la pression 
artérielle devra être effectué en prenant en compte un 
sous-dosage potentiel. La dose devra être adaptée 
ultérieurement en fonction de la réponse tensionnelle et 
de la tolérance. 

Enfants âgés de moins de 6 ans : 

Les données actuellement disponibles sont décrites 
dans les rubriques Effets indésirables, Pharmacody- 
namie, Pharmacocinétique. Néanmoins, l'efficacité et la 
sécurité d'emploi de Tareg chez les enfants âgés de 1 
à 6 ans n’ont pas été établies. 

Utilisation chez les patients pédiatriques âgés de 6 à 
18 ans présentant une insuffisance rénale : 
L'utilisation chez les patients pédiatriques ayant une 
clairance de la créatinine < 30 ml/min et chez les 
patients pédiatriques sous dialyse n’a pas été étudiée. 
Par conséquent, le valsartan n'est pas recommandé 
chez ces patients. Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire chez les patients pédiatriques ayant une 
clairance de la créatinine > 30 ml/min. La fonction 
rénale et la kaliémie devront être étroitement surveillées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Utilisation chez les patients pédiatriques âgés de 6 à 
18 ans présentant une insuffisance hépatique : 
Comme chez les adultes, Tareg est contre-indiqué chez 
les patients pédiatriques atteints d'insuffisance hépati- 
que sévère, de cirrhose biliaire et chez les patients 
atteints de cholestase (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
L'expérience clinique de l’utilisation de Tareg chez les 
patients pédiatriques atteints d'insuffisance hépatique 





légère à modérée est limitée. La posologie de valsartan 
ne doit pas dépasser 80 mg chez ces patients. 
Insuffisance cardiaque et infarctus du myocarde récent 
dans la population pédiatrique : 

Tareg n'est pas recommandé dans le traitement de 
l'insuffisance cardiaque ou de l’infarctus du myocarde 
récent chez les enfants et les adolescents âgés de moins 
de 18 ans compte tenu de l'absence de données 
d'efficacité et de sécurité d'emploi. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Tareg peut être pris au cours ou en dehors des repas. 
Il doit être pris avec un verre d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique sévère, cirrhose biliaire et 
cholestase. 

- Deuxième et troisième trimestres de grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- Association de Tareg à des médicaments contenant 
de l’aliskiren chez les patients présentant un diabète 
ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1,73 m°) 
(cf Interactions, Pharmacodynamie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hyperkaliémie : 

L'administration concomitante de suppléments potas- 
siques, de diurétiques épargneurs de potassium, de 
substituts du sel contenant du potassium ou d’autres 
agents pouvant augmenter les taux de potassium (hépa- 
rine, etc.) est déconseillée. Un contrôle du potassium 
doit être mis en œuvre le cas échéant. 

Altération de la fonction rénale : 

Il n'y a actuellement pas d'expérience sur l’innocuité de 
Tareg chez les patients dont la clairance de la créatinine 
est < 10 ml/min et chez les patients dialysés. Le valsartan 
doit donc être utilisé avec prudence chez ces patients. 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients dont la clairance de la créatinine est 
> 10 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Tareg doit être utilisé avec prudence chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique légère à modérée sans 
cholestase (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Déplétion sodée et/ou volumique : 

Dans de rares cas, une hypotension artérielle sympto- 
matique peut survenir après l'instauration du traitement 
par Tareg chez les patients présentant une déplétion 
sodée et/ou volumique sévère (par exemple chez les 
patients recevant des doses élevées de diurétiques). Un 
déficit sodé et/ou volumique doit être corrigé avant le 
début d’un traitement par Tareg, en réduisant par 
exemple la dose de diurétiques. 

Sténose de l'artère rénale : 

L'innocuité de Tareg n'a pas été établie chez les patients 
présentant une sténose bilatérale des artères rénales 
ou une sténose de l'artère rénale sur rein unique. 
L'administration a court terme de Tareg à 12 patients 
présentant une hypertension rénovasculaire secondaire 
à une sténose unilatérale de l'artère rénale n'a pas 
entraîné de modification significative de l’hémodynami- 
que rénale, de la créatinine sérique ou de l’urée plasma- 
tique. Cependant, d’autres médicaments agissant sur 
le système rénine-angiotensine sont susceptibles de 
provoquer une augmentation de l’urée sanguine et de 
la créatinine sérique chez les patients présentant une 
sténose unilatérale de l’artère rénale. Un suivi de la 
fonction rénale est donc recommandé chez les patients 
traités par valsartan. 

Transplantation rénale : 

Il n'y a actuellement pas d'expérience sur l’innocuité de 
Tareg chez les patients ayant récemment subi une 
transplantation rénale. 

Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne doivent pas être traités par Tareg car leur 
système rénine-angiotensine n’est pas activé. 
Sténose des valves aortique et mitrale, cardiomyopathie 
hypertrophique obstructive : 

Comme avec tous les autres vasodilatateurs, des 
précautions particulières devront être prises chez les 
patients présentant une sténose aortique ou mitrale 
ou une cardiomyopathie hypertrophique obstructive 
(CMHO). 

Diabète : 

Tareg solution buvable contient 0,3 g de saccharose 
par ml, ceci doit être pris en compte chez les patients 
diabétiques. 

intolérance héréditaire au fructose, malabsorption du 
glucose-galactose ou déficit en sucrase-isomaltase : 
Tareg solution buvable contenant du saccharose, il ne 
doit pas être administré chez les patients ayant des 
troubles héréditaires rares d'intolérance au fructose, de 
malabsorption du glucose-galactose ou de déficit en 
sucrase-isomaltase. 

Parahydroxybenzoate de méthyle : 

Tareg solution buvable contient du parahydroxyben- 
zoate de méthyle pouvant entraîner des réactions aller- 
giques (potentiellement retardées). 

Poloxamère : 

Tareg solution buvable contient du poloxamère (188) 
pouvant entraîner des selles molles. 


























Grossesse : 

Les antagonistes des récepteurs à l’angiotensine Il 
(ARAII) ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARAII ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé de 
remplacer le traitement chez les patientes qui envisagent 
une grossesse par un antihypertenseur ayant un profil 
de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit 
être arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté (cf Contre-indications, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Antécédent d'angio-ædème : 

Un angio-ædème avec gonflement du larynx et de la 
glotte, entraînant une obstruction des voies aériennes 
et/ou un gonflement de la face, des lèvres, du pharynx 
et/ou de la langue a été observé chez des patients traités 
par valsartan ; certains de ces patients avaient précé- 
demment présenté un angio-œædème avec d’autres 
médicaments dont les IEC. Tareg doit immédiatement 
être arrêté chez les patients qui développent un angio- 
œdème et ne doit pas être réadministré (cf Effets 
indésirables). 

Autres pathologies avec stimulation du système rénine- 
angiotensine : 

Chez les patients dont la fonction rénale dépend de 
l’activité du système rénine-angiotensine (exemple : 
patients atteints d'insuffisance cardiaque congestive 
sévère), le traitement par un IEC a été associé à une 
oligurie et/ou une azotémie progressive et, dans derares 
cas, à une insuffisance rénale aiguë et/ou au décès. Le 
valsartan étant un antagoniste de l’angiotensine Il, on 
ne peut pas exclure que l’utilisation de Tareg soit 
associée à une altération de la fonction rénale. 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine (IEC), d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine II (ARAII) ou d’aliskiren 
augmente le risque d’hypotension, d’hyperkaliémie, et 
d’altération de la fonction rénale (incluant le risque 
d'insuffisance rénale aiguë). En conséquence, le double 
blocage du SRAA par l'association d'IEC, d’ARAII ou 
d’aliskiren n’est pas recommandé (cf Interactions, Phar- 
macodynamie). 

Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d’un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARAII ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Population pédiatrique : 

Changement de forme pharmaceutique : 

Tareg solution buvable n'est pas bioéquivalent à la 
formulation des comprimés et les patients ne devront 
pas changer de forme sauf en cas de nécessité médi- 
cale. Pour les recommandations concernant la posolo- 
gie dans ce cas, cf Posologie/Mode d'administration. 
Insuffisance rénale : 

L'utilisation chez les patients pédiatriques ayant une 
clairance de la créatinine < 30 ml/min et chez les 
patients pédiatriques sous dialyse n’a pas été étudiée. 
Par conséquent, le valsartan n’est pas recommandé 
chez ces patients. Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire chez les patients pédiatriques ayant une 
clairance de la créatinine > 30 ml/min (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). La fonc- 
tion rénale et la kaliémie devront être étroitement 
surveillées pendant le traitement avec valsartan, en 
particulier dans les cas où le valsartan est administré à 
des patients présentant des états cliniques (fièvre, 
déshydratation) susceptibles d’altérer la fonction rénale. 
Insuffisance hépatique : 

Comme chez les adultes, Tareg est contre-indiqué chez 
les patients pédiatriques atteints d'insuffisance hépati- 
que sévère, de cirrhose biliaire et chez les patients 
atteints de cholestase (cf Contre-indications, Pharma- 
cocinétique). L'expérience clinique de l’utilisation de 
Tareg chez les patients pédiatriques atteints d’insuffi- 
sance hépatique légère à modérée est limitée. La 
posologie de valsartan ne doit pas dépasser 80 mg chez 
ces patients. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) avec les ARAII, les IEC, ou 
l’aliskiren : les données issues des essais cliniques 
ont montré que le double blocage du SRAA par 
l’utilisation concomitante d’IEC, d’ARAII ou d’aliskiren 
est associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l'hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 

Déconseillées : 

- Lithium : des augmentations réversibles des concen- 
trations sériques de lithium et de la toxicité ont été 
rapportées lors de l'administration concomitante de 
lithium avec les IEC ou les antagonistes des récep- 
teurs de l’angiotensine Il, y compris Tareg. Si cette 
association est nécessaire, une surveillance stricte de 
la lithémie est recommandée. Si un diurétique est 
également utilisé, le risque de toxicité du lithium peut 
vraisemblablement être augmenté. 





- Diurétiques épargneurs de potassium, suppléments 
potassiques, substituts du sel contenant du potas- 
sium et autres substances pouvant augmenter les 
taux de potassium : une surveillance des concentra- 
tions plasmatiques de potassium est recommandée 
en cas d’association jugée nécessaire de valsartan 
avec un médicament agissant sur les taux de potas- 
sium. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), y compris 
les inhibiteurs sélectifs de la COX-2, l'acide acétylsa- 
licylique à plus de 3 g/jour et les AINS non sélectifs : 
une atténuation de l'effet antihypertenseur peut sur- 
venir en cas d'administration concomitante d’antago- 
nistes de l’angiotensine Il et d’AINS ; cette associa- 
tion peut conduire à une augmentation du risque 
d’altération/aggravation de la fonction rénale et d’aug- 
mentation du potassium sérique. Par conséquent, il 
convient de surveiller la fonction rénale en début de 
traitement et de maintenir un état d'hydratation appro- 
prié du patient. 
Transporteurs : les résultats d’une étude in vitro 
menée sur du tissu hépatique humain indique que 
le valsartan est un substrat du transporteur hépati- 
que d’influx OATP1B1 et du transporteur hépatique 
d’efflux MRP2. La coadministration des inhibiteurs du 
transporteur d’influx (rifampicine, ciclosporine) ou du 
transporteur d’efflux (ritonavir) peut augmenter l’expo- 
sition systémique du valsartan. Une attention appro- 
priée doit être apportée lors de l'initiation ou de l’arrêt 
d’un traitement concomitant avec de tels médica- 
ments. 
Autres : dans les études d'interaction médicamenteuse 
avec le valsartan, aucune interaction cliniquement 
significative n’a été observée avec le valsartan ou l’une 
des substances suivantes : cimétidine, warfarine, furo- 
sémide, digoxine, aténolol, indométacine, hydrochlo- 
rothiazide, amlodipine, glibenclamide. 
Population pédiatrique : 
Chez les enfants et adolescents hypertendus, chez qui 
les troubles rénaux sous-jacents sont fréquents, l’utili- 
sation concomitante de valsartan et d’autres médica- 
ments inhibant le système aldostérone rénine angioten- 
sine et pouvant augmenter la kaliémie devra se faire 
avec précaution. La fonction rénale et la kaliémie devront 
être étroitement surveillées. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 





L'utilisation d'ARAII est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des ARAII est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 





Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1°" trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. | 
n'existe pas d'études épidémiologiques disponibles 
concernant l’utilisation des ARAII au 1% trimestre de la 
grossesse, cependant un risque similaire aux IEC pour- 
rait exister pour cette classe. À moins que le traitement 
ARAII ne soit considéré comme essentiel, il est recom- 
mandé chez les patientes qui envisagent une grossesse 
de modifier le traitement antihypertenseur pour un 
médicament ayant un profil de sécurité établi pendant 
la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le 
traitement par ARAII doit être arrêté immédiatement et 
si nécessaire un traitement alternatif sera débuté. 
L'exposition aux ARAII au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydram- 
nios, retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). En cas d’expo- 
sition à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé de faire une échographie fœtale afin de 
vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mère traitée par ARAII doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 
En raison de l'absence d’information disponible sur 
utilisation de Tareg au cours de l'allaitement, Tareg est 
déconseillé. Il est préférable d'utiliser d’autres traite- 
ments ayant un profil de sécurité bien établi pendant 
‘allaitement, particulièrement chez le nouveau-né ou le 
prématuré. 

FERTILITÉ : 

Le valsartan n’a pas d'effet sur la capacité de repro- 
duction du rat mâle ou femelle à des doses orales allant 
jusqu’à 200 mg/kg/jour. Cette dose correspond à 6 fois 
a dose recommandée chez l'homme exprimée en 
mg/m? (les calculs prennent comme hypothèse une dose 
orale de 320 mg/jour et un poids du patient de 60 kg). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Une pru- 
dence particulière devra être observée chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, en 
raison du risque occasionnel de sensation d’étourdis- 
sements et de fatigue. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des études cliniques contrôlées chez des 
patients adultes hypertendus, la fréquence globale des 
événements indésirables (El) a été comparable entre les 




















groupes traités par le valsartan et ceux traités par le 
placebo et compatible avec la pharmacologie du val- 
sartan. La fréquence des El n’a pas semblé être liée à 
la dose ou à la durée du traitement et n’a également 
montré aucune association avec le sexe, l’âge ou la 
race. 

Le tableau ci-dessous regroupe, par classe de système 
organe, les El rapportés au cours des études cliniques, 
ceux observés depuis la mise sur le marché ainsi que 
les résultats biologiques. 

Evénements indésirables : 

Les événements indésirables sont classés par ordre 
décroissant de fréquence, selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
(ne peut pas être estimée à partir des données dispo- 
nibles). Dans chaque groupe de fréquence, les événe- 
ments indésirables ont été classés par ordre décroissant 
de gravité. 

Aucune fréquence ne peut être appliquée aux El rap- 
portés après la mise sur le marché ni aux résultats 
biologiques. Ils sont donc rapportés avec la mention 
« fréquence inconnue ». 

Hypertension : 

Adulte : 


Affections hématologiques et du système lymphatique : 








Diminution de l’hémoglobine, 
diminution de l’hématocrite, 
neutropénie, thrombocytopénie 


Fréquence inconnue 





Affections du système immunitaire : 





Hypersensibilité, y compris 


Fréquence Inconnue maladie du sérum 








Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Augmentation du potassium 


Fréquence Inconnue sérique 








Affection de l'oreille et du labyrinthe : 
| Vertige 





Peufréquent 





Affections vasculaires : 





Fréquence inconnue | Vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 


Peufréquent Toux 


Affections gastro-intestinales : 








Peufréquent | Douleurs abdominales 





Troubles hépatobiliaires : 





Élévation des valeurs de la 
fonction hépatique, y compris 
augmentation de la bilirubine 
sérique 


Fréquence inconnue 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Angio-ædème, dermatite 


Fréquence inconnue bulleuse, éruption cutanée, prurit 








Affections musculosquelettiques et systémiques : 


Fréquenceinconnue | Myalgie 


Affections durein et des voies urinaires : 








Insuffisance et atteinterénales, 


Fréquence inconnue élévation de la créatinine sérique 








Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 








Peufréquent | Fatigue 





Population pédiatrique : 

L’effet antihypertenseur du valsartan a été évalué dans 
deux études cliniques randomisées, en double aveugle, 
chez 561 patients pédiatriques âgés de 6 à 18 ans. A 
"exception de troubles gastro-intestinaux isolés (tels 
qu’une douleur abdominale, des nausées, des vomis- 
sements) et de vertiges, aucune différence significative 
en termes de type, fréquence ou sévérité des effets 
indésirables n’a été identifiée entre le profil de tolérance 
chez les patients pédiatriques âgés de 6 à 18 ans et 
celui précédemment rapporté chez les patients adultes. 
L'évaluation du développement et de la fonction neuro- 
cognitive chez les patients pédiatriques âgés de 6 à 
18 ans ma révélé aucun effet cliniquement significatif 
après un traitement par Tareg pendant une année. 
Dans une étude randomisée, en double aveugle, chez 
90 enfants âgés de 1 à 6 ans, suivie d’une année 
d'extension en ouvert, deux décès et des cas isolés 
d’élévation marquée des transaminases hépatiques ont 
été observés. Ces cas sont survenus dans une popu- 
lation présentant des comorbidités significatives. Un 
lien de causalité avec Tareg n'a pas été établi. Dans 
une seconde étude ayant randomisée 75 enfants âgés 
de 1 à 6 ans, aucune élévation significative des transa- 
minases hépatiques ou de décès ne sont survenus lors 
du traitement par valsartan. 

L’hyperkaliémie était plus fréquemment observée chez 
les enfants et adolescents âgés de 6 à 18 ans présentant 
une maladie rénale chronique sous-jacente. 
Postinfarctus du myocarde et/ou insuffisance car- 
diaque (étudiés seulement chez les patients adultes) : 
Le profil de la sécurité d'emploi observé lors des études 
cliniques contrôlées chez les patients ayant eu un 
infarctus du myocarde et/ou présentant une insuffisance 
cardiaque, diffère du profil de tolérance global observé 
chez les patients hypertendus. Ceci peut être lié à la 
maladie sous-jacente des patients. 
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Le tableau ci-dessous énumère les El qui se sont 
manifestés chez les patients ayant eu un infarctus du 
myocarde et/ou présentant une insuffisance cardiaque : 


Affections hématologiques et du système lymphatique : 








Fréquence inconnue | Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire : 








Hypersensibilité, y compris 


Fréquence Inconnue maladie sérique 


Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Peufréquent Hyperkaliémie 





Augmentation du potassium 


Fréquence Inconnue sérique 





Affections du système nerveux : 





Sensation vertigineuse, 





Fréquent sensation vertigineuse 
orthostatique 
Peufréquent Syncope, céphalée 





Affection de l'oreille et du labyrinthe : 




















Peufréquent | Vertige 

Affection cardiaques : 

Peufréquent | Insuffisance cardiaque 
Affections vasculaires : 

Fréquent Du 
Fréquence inconnue | Vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 


Peufréquent Toux 


Affections gastro-intestinales : 


Peufréquent Nausée, diarrhée 


Troubles hépatobiliaires : 











Élévation des valeurs 


Fréquenceinconnue de la fonction hépatique 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Peufréquent Angio-ædème 





Dermatite bulleuse, éruption 


Fréquence Inconnue cutanée, prurit 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 


Fréquenceinconnue | Myalgie 


Affections durein et des voies urinaires : 








Fréquent Atteinte etinsuffisance rénales 





Insuffisance rénale aiguë, 


Peu fréquent élévation de la créatinine sérique 





Augmentation de l’urée 


Fréquence Inconnue plasmatique 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Peufréquent Asthénie, fatigue 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : Le surdosage avec valsartan peut se 

manifester par une hypotension importante pouvant aller 

jusqu'à une diminution du niveau de conscience, un 
collapsus cardio-vasculaire et/ou un état de choc. 

Traitement : 

- Les mesures thérapeutiques dépendent du moment 
de l'ingestion et du type et de la sévérité des 
symptômes ; la stabilisation de l’état circulatoire est 
d'importance primordiale. 

- En cas d’hypotension, le patient doit être placé en 
position couchée et une correction de la volémie doit 
être entreprise. 

Il est peu probable que le valsartan puisse être éliminé 

par hémodialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Antagonistes de 
’angiotensine Il non associés (code ATC : CO9CAO3). 
Le valsartan, en administration orale, est un antagoniste 
puissant et spécifique du récepteur de l’angiotensine Il. 
Il inhibe de manière sélective le récepteur AT1, respon- 
sable des effets connus de l’angiotensine Il. L’augmen- 
tation des concentrations plasmatiques d’angioten- 
sine Il secondaire au blocage du récepteur AT1 pourrait 
stimuler le récepteur AT2 libre, ce qui semble compenser 
l'effet du récepteur AT. Aucune activité agoniste par- 
tielle sur le récepteur AT1 n’a été mise en évidence pour 
le valsartan dont l’affinité pour le récepteur AT1 est 
beaucoup plus forte (environ 20 000 fois) que pour le 
récepteur AT2. Le valsartan ne se lie à aucun autre 
récepteur hormonal et ne bloque aucun canal ionique 
dont l'importance pour la régulation cardiovasculaire 
soit connue. 

Le valsartan n’a pas d'action inhibitrice sur ECA 
(également appelée kinase Il) qui convertit l'angioten- 
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sine | en angiotensine Il et qui dégrade la bradykinine. 
Les antagonistes de l’angiotensine Il ne devraient pas 
provoquer de toux dans la mesure où ils n'agissent pas 
sur l’enzyme de conversion et ne potentialisent pas 
l’action de la bradykinine ou de la substance P. Les 
études cliniques comparant le valsartan et un IEC ont 
montré que l'incidence d’une toux sèche était signifi- 
cativement plus faible (p < 0,05) sous valsartan que 
sous IEC (2,6 % contre 7,9 % respectivement). Au cours 
d’une étude clinique incluant des patients ayant des 
antécédents de toux sèche sous IEC, cette toux est 
apparue chez 19,5 % des sujets sous valsartan et chez 
19,0 % de ceux sous diurétique thiazidique contre 
68,5 % de ceux sous IEC (p < 0,05). 

Utilisation chez l'adulte : 

L'administration de Tareg à des patients hypertendus 
diminue la pression artérielle sans toutefois influencer 
la fréquence cardiaque. 

Chez la plupart des patients, l'effet antihypertenseur se 
manifeste dans les 2 heures après administration d’une 
dose orale unique, la réduction maximale de la pression 
artérielle étant obtenue dans les 4 à 6 heures. L'effet 
antihypertenseur persiste pendant 24 heures suivant 
la prise. Lors de l'administration répétée, l'effet anti- 
hypertenseur est nettement perceptible en l’espace de 
2 semaines, et l’effet maximum est atteint en 4 semaines 
et se maintient lors du traitement à long terme. L’asso- 
ciation de valsartan et d’hydrochlorothiazide permet 
d'obtenir une réduction supplémentaire significative de 
la pression artérielle. 

L'interruption subite du traitement avec Tareg n’a pas 
été associée à un rebond de l'hypertension ou à d’autres 
événements cliniques indésirables. 

Il a été montré que le valsartan diminuait l’excrétion 
urinaire d’albumine chezles patients hypertendus diabé- 
tiques de type 2 ayant une microalbuminurie. L'étude 
MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) 
évaluait la diminution de l’excrétion urinaire d’albumine 
(EUA) sous un traitement par valsartan (80 à 160 mg 
une fois par jour) en comparaison à l'amlodipine (5 à 
10 mg une fois par jour), chez 332 patients diabétiques 
de type 2 (âge moyen : 58 ans ; 265 hommes) présentant 
une microalbuminurie (valsartan : 58 g/min ; amlodi- 
pine : 55,4 g/min), hypertendus ou non, avec une 
fonction rénale préservée (créatininémie < 120 pmol/l). 
A 24 semaines, l'EUA était abaissée (p < 0,001) de 42 % 
(- 24,2 ug/min ; IC 95 % : - 40,4 à - 19,1) pour le 
valsartan et d’environ 3 % (- 1,7 g/min ; IC 95 % : 
-5,6 à 14,9) pour l’amlodipine en dépit d’une baisse 
de pression artérielle similaire dans les deux groupes. 
L'étude DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) a 
examiné plus en détail l'efficacité du valsartan sur la 
réduction de lEUA chez 391 patients hypertendus (PA 
= 150/88 mmHg) diabétiques de type 2, albuminuriques 
(moyenne = 102 ig/min ; 20-700 g/min) et dont la 
fonction rénale était préservée (créatininémie moyenne 
= 80 pmol/l). Les patients ont été randomisés pour 
recevoir l’une des 3 doses de valsartan (160, 320 ou 
640 mg une fois par jour) et ont été traités pendant 
30 semaines. L'objectif de cette étude était de déter- 
miner la dose optimale de valsartan afin de réduire EUA 
chez les patients hypertendus diabétiques de type 2. A 
30 semaines, le pourcentage de variation de l'EUA était 
significativement réduit de 36 % par rapport à l'inclusion 
sous valsartan 160 mg (IC à 95 % : 22 a 47 %), et de 
44 % sous valsartan 320 mg (IC à 95 % : 31 à 54 %). 
Ila été conclu que 160 à 320 mg de valsartan entraînaient 
des réductions cliniquement pertinentes de l'EUA chez 
les patients hypertendus diabétiques de type 2. 

Autre : double-blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

L'utilisation de l'association d’un IEC avec un ARAII a 
été analysée au cours de deux larges essais randomisés 
et contrôlés (ONTARGET [Ongoing Telmisartan Alone 
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] 
et VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs Nephropathy 
in Diabetes]. L'étude ONTARGET a été réalisée chez des 
patients ayant des antécédents de maladie cardiovas- 
culaire ou de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints 
d’un diabète de type 2 avec atteinte des organes cibles. 
L'étude VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d'insuffisance rénale chronique, avec ou sans troubles 
cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée prématu- 
rément en raison d’une augmentation du risque d'évé- 
nements indésirables. Les décès d’origine cardiovas- 
culaire et les accidents vasculaires cérébraux ont été 
plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves (tels que 
l'hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale) 
ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe 
aliskiren que dans le groupe placebo. 








Hypertension (population pédiatrique) : 

L'effet antihypertenseur du valsartan a été évalué dans 
quatre études cliniques randomisées, en double aveu- 
gle, chez 561 patients pédiatriques âgés de 6 à 18 ans 
et 165 patients âgés de 1 à 6 ans. Les troubles urinaires 
et rénaux ainsi que l'obésité étaient les pathologies 
sous-jacentes les plus fréquentes, pouvant contribuer 
à l'hypertension des enfants inclus dans ces études. 
Expérience clinique chez les enfants âgés de 6 ans ou 
plus : 

Dans une étude clinique menée chez 261 patients 
pédiatriques hypertendus âgés de 6 à 16 ans, les 
patients de poids < 35 kg ont reçu 10, 40 et 80 mg de 
valsartan comprimés une fois par jour (dose faible, 
intermédiaire et élevée) et les patients de poids > 35 kg 
ont reçu 20, 80 et 160 mg de valsartan comprimés une 
fois par jour (dose faible, intermédiaire et élevée). A la 
fin des 2 semaines, le valsartan a diminué la pression 
artérielle diastolique et systolique de façon dose-dépen- 
dante. Globalement, les trois doses de valsartan (faible, 
intermédiaire et élevée) ont diminué significativement la 
pression artérielle systolique respectivement de 8, 10, 
12 mm Hg par rapport à l’état initial. 

Les patients ont été rerandomisés soit pour continuer à 
recevoir la même dose de valsartan, soit pour recevoir 
le placebo. Chez les patients qui continuaient à recevoir 
la dose intermédiaire et élevée de valsartan, la pression 
artérielle systolique au creux de l'effet a été diminuée 
de - 4 et - 7 mm Hg par rapport à celle des patients 
ayant reçu le placebo. Chez les patients qui continuaient 
à recevoir la faible dose de valsartan, la pression 
artérielle systolique au creux de l'effet était similaire à 
celle observée chez les patients ayant reçu le placebo. 
Globalement, une efficacité antihypertensive dose- 
dépendante du valsartan a été observée dans tous les 
sous-groupes démographiques. 

Dans une autre étude clinique ayant inclus 300 patients 
pédiatriques hypertendus âgés de 6 à 18 ans, les 
patients éligibles étaient randomisés pour recevoir soit 
du valsartan, soit de l’énalapril pendant 12 semaines. 
Les enfants de poids compris entre > 18 kg et < 35 kg 
recevaient valsartan 80 mg ou énalapril 10 mg, ceux de 
poids compris entre > 35 kg et < 80 kg recevaient 
valsartan 160 mg ou énalapril 20 mg, ceux de poids 
> 80 kg recevaient valsartan 320 mg ou énalapril 
40 mg. La diminution de la pression artérielle systolique 
a été comparable chez les patients ayant reçu le 
valsartan (15 mm Hg) et chez ceux ayant reçu l’énalapril 
(14 mm Hg) (p de non-infériorité < 0,0001). Des résultats 
similaires ont été observés pour la pression artérielle 
diastolique, qui a été diminuée de 9,1 mm Hg et de 
8,5 mm Hg respectivement avec le valsartan et léna- 
lapril. 

Expérience clinique chez les enfants âgés de moins de 
6 ans: 

Deux études cliniques ont été menées respectivement 
chez 90 et 75 patients âgés de 1 à 6 ans. Aucun enfant 
âgé de moins de 1 an n’a été inclus dans ces études. 
Dans la première étude, l'efficacité du valsartan a été 
confirmée par rapport au placebo mais une dose- 
réponse n’a pas pu être démontrée. Dans la deuxième 
étude, des doses plus élevées de valsartan ont été 
associées à des diminutions plus importantes de la PA 
mais la dose-réponse n’a pas atteint la signification 
statistique et la différence entre les traitements par 
rapport au placebo était non significative. En raison de 
ces résultats, le valsartan n’est pas recommandé dans 
ce groupe d'âge (cf Effets indésirables). 

L'Agence européenne du médicament a exonéré le 
laboratoire de l'obligation de soumettre les résultats des 
études de Tareg dans l’ensemble des sous-groupes de 
la population pédiatrique dans l'insuffisance cardiaque 
et dans l'insuffisance cardiaque après un infarctus du 
myocarde récent. Cf Posologie/Mode d'administration 
pour plus d'information sur l’utilisation dans la popula- 
tion pédiatrique. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de valsartan seul, les pics de 
concentration plasmatique de valsartan sont atteints 
après 2 à 4 heures avec les comprimés et 1 à 2 heures 
avec la solution buvable. La biodisponibilité absolue 
moyenne est de 23 % et 39 % respectivement avec les 
comprimés et la solution buvable. Les concentrations 
sanguines de valsartan (mesurées par AUC) et les pics 
plasmatiques (Cmax) diminuent respectivement d’envi- 
ron 40 % et 50 % si le valsartan est administré au cours 
d’un repas, mais les taux plasmatiques sont similaires 
8 heures après la prise, que le patient ait été à jeun ou 
non. Toutefois, cette réduction de PAUC n'est pas 
associée à une diminution cliniquement significative de 
l'effet thérapeutique, c’est pourquoi le valsartan peut 
être pris pendant ou en dehors des repas. 
Distribution : 

Le volume de distribution à l'état d'équilibre du valsar- 
tan après administration intraveineuse est d'environ 
17 litres, ce qui indique qu'il n’y a pas de distribution 
importante du valsartan dans les tissus. La liaison du 
valsartan aux protéines sériques est forte (94 % à 97 %); 
il se lie principalement à l'albumine. 

Biotransformation : 

Le valsartan n'est pas largement biotransformé puisque 
seuls 20 % de la dose sont retrouvés sous forme de 
métabolites. De faibles concentrations plasmatiques 
d’un métabolite hydroxy ont été retrouvées (moins de 
10 % de PAUC du valsartan). Ce métabolite est inactif 
sur le plan pharmacologique. 

Elimination : 

Le valsartan se caractérise par une décroissance ciné- 
tique multiexponentielle (tya < 1 h et typ d'environ 








9 heures). L'excrétion du valsartan se fait principalement 
par voie biliaire dans les fèces (environ 83 % de la dose) 
mais également par voie rénale dans les urines (environ 
13% dela dose), essentiellement sous forme inchangée. 
Après administration intraveineuse, la clairance plasma- 
tique du valsartan est d'environ 2 l/h et sa clairance 
rénale de 0,62 l/h (environ 30 % de la clairance totale). 
La demi-vie du valsartan est de 6 heures. 
Populations particulières : 

Altération de la fonction rénale : 

On n’a constaté aucune corrélation entre la fonction 
rénale et les concentrations sanguines du valsartan, ce 
qui est attendu pour une substance dont la clairance 
rénale ne représente que 30 % de la clairance plasma- 
tique totale. Par conséquent, aucune adaptation posolo- 
gique n’est requise chez les patients présentant une 
atteinte rénale (clairance de la créatinine > 10 ml/min). Il 
n'y a actuellement pas d'expérience sur l’innocuité de 
Tareg chez les patients dont la clairance de la créatinine 
est < 10 ml/min et chez les patients dialysés. Le valsartan 
doit donc être utilisé avec prudence chez ces patients 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Du fait de sa forte liaison aux 
protéines plasmatiques, une élimination du valsartan 
par dialyse est peu probable. 

Insuffisance hépatique : 

Environ 70 % de la dose absorbée sont éliminés par 
voie biliaire, essentiellement sous forme inchangée. Le 
valsartan ne subit pas de biotransformation importante. 
Un doublement de l'exposition (AUC) a été observé 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée par rapport aux sujets sains. Cepen- 
dant, aucune corrélation entre les concentrations plas- 
matiques de valsartan et la gravité du dysfonction- 
nement hépatique n’a été établie. Tareg n’a pas été 
étudié chez des patients atteints de dysfonctionnement 
hépatique sévère (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion, Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Dans une étude chez 26 patients pédiatriques hyper- 
tendus (âgés de 1 à 16 ans) recevant une dose unique 
de suspension de valsartan (0,9 à 2 mg/kg en moyenne, 
avec une dose maximum de 80 mg), la clairance 
litres/h/kg) du valsartan a été similaire quel que soit 
l’âge entre 1 an et 16 ans et comparable à celle des 
adultes recevant la même formulation. 

Insuffisance rénale : 

L'utilisation chez les patients pédiatriques ayant une 
clairance de la créatinine < 30 ml/min et chez les 
patients pédiatriques sous dialyse n’a pas été étudiée. 
Par conséquent, le valsartan n'est pas recommandé 
chez ces patients. Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire chez les patients pédiatriques ayant une 
clairance de la créatinine > 30 ml/min. La fonction 
rénale et la kaliémie devront être étroitement surveillées 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Chez le rat, des doses toxiques maternelles (600 mg/kg/ 
jour) dans les derniers jours de la gestation et de la 
lactation, ont entraîné une survie et un gain pondéral 
inférieurs ainsi qu’un retard de croissance (décollement 
de l’auricule, ouverture du conduit auditif) chez la progé- 
niture (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Ces doses 
chez le rat (600 mg/kg/jour) représentent environ 18 fois 
la dose recommandée chez l'humain sur la base de 
mg/m? (les calculs supposent une dose orale de 320 mg/ 
jour et un patient de 60 kg). 

Lors des études non cliniques de sécurité, adminis- 
tration chez le rat de fortes doses de valsartan (200 à 
600 mg/kg de poids corporel) a entraîné une diminution 
des paramètres relatifs aux globules rouges (érythro- 
cytes, hémoglobine, hématocrite) et l'apparition de 
signes probants d’altération de l'hémodynamique rénale 
(urémie légèrement augmentée, hyperplasie tubulaire 
rénale et basophilie chez les mâles). Ces doses chez le 
rat (200 à 600 mg/kg/jour) représentent environ 6 à 
18 fois la dose recommandée chez l'humain sur la base 
de mg/m? (les calculs supposent une dose orale de 
320 mg/jour et un patient de 60 kg). 

Des doses identiques chez le ouistiti ont entraîné des 
altérations similaires mais plus sévères, en particulier 
au niveau rénal, où les altérations ont évolué vers une 
néphropathie incluant une augmentation de lurée et de 
la créatinine. 

On a également observé une hypertrophie des cellules 
juxtaglomérulaires rénales dans les deux espèces. On 
a jugé que toutes ces altérations résultaient de l'activité 
pharmacologique du valsartan, qui produit une hypo- 
tension prolongée, particulièrement chez le ouistiti. 
L’hypertrophie des cellules juxtaglomérulaires rénales 
ne semble pas être pertinente aux doses thérapeutiques 
de valsartan chez l’homme. 

Population pédiatrique : 

Des administrations orales quotidiennes de valsartan à 
des doses aussi faibles que 1 mg/kg/jour (environ 
10-35 % de la dose pédiatrique maximale recomman- 
dée de 4 mg/kg/jour sur la base de l'exposition systé- 
mique), administrées chez les rats nouveau-nés/jeunes 
(de 7 à 70 jours après la naissance), a entraîné des 
lésions rénales irréversibles et permanentes. Les effets 
mentionnés ci-dessus correspondent à un effet pharma- 
cologique exagéré attendu des inhibiteurs de enzyme 
de conversion et des antagonistes de l’angiotensine Il 

















de type 1. De tels effets sont observés lorsque des rats 
sont traités pendant les 13 premiers jours de leur vie. 
Cette période correspond à la période de gestation de 
36 semaines chez l'homme, qui peut éventuellement se 
prolonger jusqu’à 44 semaines après la conception. Les 
rats jeunes de l’étude valsartan ont été traités jusqu’au 
jour 70 et la survenue d’un effet sur la maturation rénale 
(4-6 semaines après la naissance) ne peut être exclue. 
La maturation des fonctions rénales est un processus 
évolutif au cours de la première année de vie chez 
homme. Ainsi, une conséquence clinique chez les 
enfants âgés de moins de 1 an ne peut être exclue, 
même si les données précliniques n’indiquent pas de 
problème de sécurité d'emploi chez les enfants âgés 
de plus de 1 an. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C 
Après ouverture : Le flacon peut être conservé jusqu’à 
3 mois à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400949147489 (2010, RCP rév 05.08.16). 
Prix : 5,27 € (flacon 160 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


TARGOCID © 


teicoplanine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable, pour perfu- 
sion ou solution buvable à 100 mg, 200 mg et 400 mg : 
Flacon de poudre (masse homogène spongieuse de 
couleur ivoire) + solvant (liquide limpide et incolore), 
boîtes unitaires. 


COMPOSITION 

Poudre : p flacon 

Teicoplanine (DCI) ..ussssssssssts.+: 100 mg | 200 mg 400 mg 
Équivalant à au moins : 100 000 UI 1200 000 UI | 400 000 UI 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, hydroxyde 
de sodium (pour ajustement du pH). 


Solvant : eau ppi. 

Après reconstitution, la solution contiendra : 

- 100 mg de teicoplanine dans 1,5 ml (Targocid 100 mg). 
- 200 mg de teicoplanine dans 3 ml (Targocid 200 mg). 
- 400 mg de teicoplanine dans 3 ml (Targocid 400 mg). 


INDICATIONS 

Targocid est indiqué chez les adultes et les enfants dès 

la naissance pour le traitement parentéral des infections 

suivantes (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie) : 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous. 

- Infections ostéoarticulaires. 

- Pneumonies nosocomiales. 

- Pneumonies communautaires. 

- Infections urinaires compliquées. 

- Endocardite infectieuse. 

- Péritonite associée à une dialyse péritonéale continue 
ambulatoire (DPCA). 

- Bactériémie survenant en association à l’une des 
indications mentionnées ci-dessus. 

Targocid est également indiqué comme alternative 

thérapeutique orale dans le traitement des diarrhées et 

colites associées à une infection à Clostridium difficile. 

Dans certains cas, la teicoplanine doit être administrée 

en association à d’autres antibactériens. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose et la durée du traitement doivent être adaptées 

selon le type et la sévérité de l'infection et la réponse 

clinique du patient, et selon des facteurs liés au patient 
tels que l’âge et la fonction rénale. 

Mesure des concentrations sériques : 

Les concentrations sériques résiduelles de teicoplanine 

doivent être surveillées à l’état d'équilibre après admi- 

nistration de la dernière dose de charge afin de vérifier 
que la concentration sérique résiduelle minimale a été 
atteinte : 

- Pour la plupart des infections à Gram +, cette concen- 
tration résiduelle de teicoplanine doit être d'au moins 
10 mg/L (mesure par chromatographie liquide à haute 
performance [HPLC]), ou d’au moins 15 mg/L (mesure 
par méthode de dosage immunologique par polari- 
sation de fluorescence [FPIA]). 

- Pour une endocardite ou autres infections sévères, 
cette concentration résiduelle de teicoplanine doit être 
de 15 à 30 mg/L (mesure par HPLC) ou de 30 à 
40 mg/L (mesure par méthode FPIA). 














Durant le traitement d'entretien, les concentrations 
sériques résiduelles de teicoplanine doivent être mesu- 
rées au moins une fois par semaine dans le but de 
vérifier le maintien de ces concentrations. 

Patients adultes et patients âgés présentant une 
fonction rénale normale : 















































Dose de charge Dose d'entretien 
Concentra- Concetta: 
Indications tions tions 
rs Dose résiduelles 
Dosedecharge | résiduelles i ` Ne 
de d'entretien | ciblées durant 
ciblées pour 
ñ à letraitement 
les jours 3 à 5 5 $ 
d'entretien 
- Infections 
compli- 400mgpar voie 
quéesdela | IVoulM (soit 6mg/kgde 
peauetdes | environ 6 mg/kg poids 
tissusmous | depoids >15mgf corporel >15mgf° 
- Pneumonies | corporel)toutes par voie IV 
- Infections | les 12 heures oulMune 
urinaires pour fois par jour 
compli- 3administrations 
quées 
800mgpar voie 
(soit environ 12mg/kg 
is [2 e 
ostéoarticu- P >20mg/" P >20mg/" 
toutes les parvoielV 
laires 
2heures oulMune 
our3à fois par jour 
5administrations 
800 mgpar voie 
(soit environ 12mg/kg 
2mg/kgde depoids 
- Endocardite oids corporel) 30à40mg" corporel >30mgf 
infectieuse | toutesles par voie IV 
2heures oulMune 
our 3 à fois parjour 
administrations 
1) Mesure par méthode FPIA. 
Durée du traitement : 
La durée du traitement doit être décidée sur la base de 
a réponse clinique. Pour le traitement d’une endocardite 
infectieuse, une durée minimale de 21 jours est habituel- 
ement considérée appropriée. La durée du traitement 


ne doit pas excéder 4 mois. 

Association d’antibiotiques : 

Le spectre d'activité antibactérienne de la teicoplanine 

est étroit (Gram +). Dans certaines infections, un traite- 

ment par teicoplanine en monothérapie peut être envi- 

sagé uniquement si le germe est déjà identifié, et s’il 

est sensible ou s’il existe une forte probabilité qu'il le 

soit. 

Diarrhée et colite associées à une infection à Clostridium 

difficile : 

La dose recommandée est de 100 à 200 mg par voie 

orale deux fois par jour pendant 7 à 14 jours. 

Patients âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire, sauf 

en cas de fonction rénale altérée (voir ci-dessous). 

Patients adultes et patients âgés présentant une 

altération de la fonction rénale : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire 

jusqu’au 4° jour de traitement, moment auquel la dose 

doit être adaptée pour maintenir une concentration 
sérique résiduelle d'au moins 10 mg/l. 

Après le 4° jour de traitement : 

- En cas d'insuffisance rénale légère ou modérée (clai- 
rance de la créatinine de 30 à 80 ml/min) : la dose 
d'entretien doit être diminuée de moitié, soit par 
l'administration de la dose un jour sur deux, soit par 
l'administration de la moitié de la dose une fois par 
jour. 

- En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 30 ml/min) et chez les patients 
hémodialysés : la dose doit correspondre à un tiers 
de la dose habituelle, soit par l'administration de la 
dose unitaire initiale tous les trois jours, soit par 
l'administration d’un tiers de la dose une fois par jour. 

La teicoplanine n'est pas éliminée par hémodialyse. 

Patients sous dialyse péritonéale continue ambula- 

toire (DPCA) : 

Après une dose de charge intraveineuse unique de 

6 mg/kg de poids corporel, 20 mg/l sont administrés 

dans chaque poche de solution de dialyse la première 

semaine, 20 mg/l dans une poche sur deux la seconde 
semaine, puis 20 mg/l dans la poche de nuit la troisième 
semaine. 

Population pédiatrique : 

Chez les enfants de plus de 12 ans, les recomman- 

dations posologiques sont les mêmes que chez les 

adultes. 

Nouveau-nés et nourrissons jusqu'à l’âge de 2 mois : 

- Dose de charge : une dose unique de 16 mg/kg de 

poids corporel administrée par perfusion intravei- 

neuse le premier jour. 

- Dose d'entretien : une dose de 8 mg/kg de poids 

corporel administrée par perfusion intraveineuse une 

fois par jour. 

Enfants (2 mois à 12 ans) : 

- Dose de charge : une dose de 10 mg/kg de poids 

corporel administrée par voie intraveineuse toutes les 

12 heures, répétée 3 fois. 

- Dose d'entretien : une dose de 6 à 10 mg/kg de poids 

corporel administrée par voie intraveineuse une fois 

par jour. 








MODE D'ADMINISTRATION : 

La teicoplanine peut être administrée par voie intravei- 
neuse ou intramusculaire. L'injection intraveineuse peut 
être administrée en bolus en 3 à 5 minutes ou par 
perfusion sur 30 minutes. 

Seule la perfusion peut être utilisée chez les nouveau- 
nés. 

Pour les instructions concernant la reconstitution et la 
dilution du médicament avant administration, cf Moda- 
ités manipulation/élimination. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la teicoplanine ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions d'hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité graves, engageant le 
pronostic vital et parfois fatales, ont été rapportées avec 
a teicoplanine (par ex. choc anaphylactique). En cas de 
survenue d’une réaction allergique à la teicoplanine, le 
traitement doit être immédiatement arrêté et des mesu- 
res d'urgence adéquates doivent être prises. 

La teicoplanine doit être administrée avec prudence 
chezles patients présentant une hypersensibilité connue 
à la vancomycine, car des réactions d’hypersensibilité 
croisée, y compris un choc anaphylactique fatal, peu- 
vent survenir. 

Cependant, un antécédent de «red man syndrome » 
avec la vancomycine n’est pas une contre-indication à 
l’utilisation de la teicoplanine. 

Réactions liées à la perfusion : 

Un «red man syndrome » (ensemble de symptômes 
comportant prurit, urticaire, érythème, œdème de 
Quincke, tachycardie, hypotension, dyspnée) a été 
observé dans de rares cas (et ce, dès la première dose). 
Le ralentissement ou l'arrêt de la perfusion peut entraîner 
la disparition de ces réactions. Les réactions liées à la 
perfusion peuvent être limitées si la dose quotidienne 
n’est pasinjectée en bolus mais perfusée sur 30 minutes. 
Réactions bulleuses sévères : 

Des réactions cutanées engageant le pronostic vital, 
voire fatales (syndrome de Stevens-Johnson [SSJ] et 
nécrolyse épidermique toxique [NET]), ont été rappor- 
tées lors de l’utilisation de la teicoplanine. Si des 
symptômes ou signes de SSJ ou de NET (par ex. 
éruption cutanée progressive, souvent avec des phlyc- 
tènes ou des lésions muqueuses) sont présents, le 
traitement par teicoplanine doit être arrêté immédia- 
tement. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Le spectre d'activité antibactérienne de la teicoplanine 
est étroit (Gram +). Dans certaines infections, un traite- 
ment par teicoplanine en monothérapie peut être envi- 
sagé uniquement si le germe est déjà identifié, et s’il 
est sensible ou s’il existe une forte probabilité qu'il le 
soit. 

La justification de l'administration de la teicoplanine doit 
tenir compte du spectre d'activité antibactérienne, du 
profil de sécurité d'emploi et de l'adéquation d'un 
traitement antibactérien standard au patient. Sur cette 
base, la teicoplanine devrait être le plus souvent admi- 
nistrée pour le traitement d'infections sévères chez des 
patients pour qui l’activité antibactérienne d’un traite- 
ment standard est jugée inadéquate. 

Dose de charge : 

Les patients doivent être attentivement surveillés à la 
recherche d'effets indésirables quand la teicoplanine 
est administrée à la dose de 12 mg/kg de poids corporel 
deux fois par jour, du fait de données de sécurité 
d'emploi limitées à ces doses. Lors de ce traitement, la 
créatininémie doit être surveillée, en plus du bilan 
hématologique périodique recommandé. 

La teicoplanine ne doit pas être administrée par voie 
intraventriculaire. 

Thrombopénie : 

Des cas de thrombopénie ont été rapportés avec la 
teicoplanine. Des bilans hématologiques périodiques 
sont recommandés durant le traitement, dont une numé- 
ration-formule sanguine complète. 

Néphrotoxicité : 

Des cas d'insuffisance rénale ont été rapportés chez 
des patients traités par teicoplanine (cf Effets indési- 
rables). Les patients insuffisants rénaux et/ou recevant 
la teicoplanine en association ou séquentiellement avec 
d’autres médicaments présentant un potentiel néphro- 
toxique connu (aminosides, colistine, amphotéricine B, 
ciclosporine et cisplatine) doivent être attentivement 
surveillés, et des tests de l’audition réalisés. 

La teicoplanine est principalement excrétée par voie 
rénale, la posologie doit donc être adaptée chez les 
patients insuffisants rénaux (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Ototoxicité : 

Comme avec les autres glycopeptides, une ototoxicité 
(surdité et acouphènes) a été rapportée chez des 
patients traités par teicoplanine (cf Effets indésirables). 
Les patients chez qui des signes et symptômes d’alté- 
ration de l'audition ou des troubles de l'oreille interne 
apparaissent durant un traitement par teicoplanine doi- 
vent être attentivement évalués et surveillés, particuliè- 
rement en cas de traitement prolongé et d'insuffisance 
rénale. Les patients recevant la teicoplanine en asso- 
ciation ou séquentiellement avec d'autres médica- 
ments présentant un potentiel neurotoxique/ototoxique 
connu (aminosides, ciclosporine, cisplatine, furosémide 
et acide étacrynique) doivent être attentivement surveil- 
lés, et le bénéfice de la teicoplanine doit être évalué si 
l’audition se dégrade. 

Des précautions particulières doivent être prises lors de 
l'administration de la teicoplanine à des patients rece- 








vant un traitement concomitant ototoxique et/ou 
néphrotoxique, pour lequel une surveillance régulière 
hématologique, hépatique et rénale est recommandée. 
Surinfection : 

Comme avec les autres antibiotiques, un traitement par 
teicoplanine, particulièrement s’il est prolongé, peut 
induire la prolifération d'autres micro-organismes non 
sensibles. Des mesures appropriées doivent être prises 
en cas de surinfection au cours du traitement. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude spécifique d'interaction n’a été réalisée. 
Les solutions de teicoplanine et d’aminosides sont 
incompatibles et ne doivent pas être mélangées lors 
d'administration parentérale ; elles sont compatibles 
avec le liquide de dialyse de la DPCA et peuvent être 
librement utilisées dans le traitement d’une péritonite 
associée à une DPCA. 

La teicoplanine doit être utilisée avec prudence en asso- 
ciation ou séquentiellement avec d’autres médicaments 
présentant un potentiel néphrotoxique ou ototoxique 
connu. Parmi ces médicaments figurent aminosides, 
colistine, amphotéricine B, ciclosporine, cisplatine, furo- 
sémide et acide étacrynique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Il n'existe cependant aucune preuve 
d’une toxicité synergique en association avec la teico- 
planine. 

Lors d’études cliniques, lateicoplanine a été administrée 
à de nombreux patients recevant déjà divers médica- 
ments, y compris d’autres antibiotiques, des antihyper- 
tenseurs, des anesthésiques, des médicaments à visée 
cardiaque et des antidiabétiques, sans signe d'inter- 
action défavorable. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interactions n’ont été menées que chez 
’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de la 
teicoplanine chez la femme enceinte. Les études effec- 
tuées chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur 
a reproduction à fortes doses (cf Sécurité préclinique) : 
une augmentation de la mortinatalité et de la mortalité 
néonatale a été observée chez le rat. Le risque potentiel 
pour l'Homme est inconnu. 

La teicoplanine ne doit donc pas être utilisée au cours 
de la grossesse sauf en cas de nécessité absolue. Un 
risque potentiel de lésions de l'oreille interne et de 
lésions rénales chez le fœtus ne peut être exclu (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la teicoplanine est excrétée dans le 
lait maternel. Il n'existe pas de données suffisantes sur 
l'excrétion de la teicoplanine dans le lait animal. La 
décision de continuer/interrompre l'allaitement ou de 
continuer/interrompre le traitement par teicoplanine doit 
être prise en prenant en compte le bénéfice de Pallai- 
tement pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement 
pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Les études sur la reproduction chez l’animal n’ont pas 
montré de signe d’altération de la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Targocid a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

La teicoplanine peut provoquer des sensations vertigi- 
neuses et des céphalées. L’aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines peut être affectée. 
Les patients ressentant ces effets indésirables ne doi- 
vent pas conduire de véhicule ni utiliser de machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Tableau listant les effets indésirables : 

Tous les effets indésirables survenus avec une incidence 
plus élevée que sous placebo et chez plus d'un patient 
sont mentionnés dans le tableau ci-dessous en utilisant 
a convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre de gravité décrois- 
sante. 

Des effets indésirables doivent être recherchés plus 
particulièrement quand la teicoplanine est administrée 
à des doses de 12 mg/kg de poids corporel deux fois 
par jour (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Classe de systèmes d'organes 
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Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 
Abcès 


Surinfection (prolifération de 
micro-organismes non sensibles) 





Rare 


Fréquence 
indéterminée 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Leucopénie, thrombopénie, éosinophilie 





Fréquence 


indéterminée Agranulocytose, neutropénie 





Affections du système immunitaire 





Réaction anaphylactique (anaphylaxie) 


Peufréquent (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 


Choc anaphylactique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
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Affections du système nerveux 





Peufréquent | Sensations vertigineuses, céphalées 


Fréquence 


indéterminée Convulsions 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Surdité, perte d’audition (cf Mises en 











Peufréquent | garde/Précautions d'emploi), 
acouphènes, troubles vestibulaires 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Phlébite 

Fréquence oR: 

indéterminée Thrombophlébite 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Peufréquent | Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Diarrhée, vomissements, nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruption, érythème, prurit 





Red man syndrome (par ex. rougeur dela 
partie supérieure du corps) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


Rare 





Nécrolyse épidermique toxique, 
syndrome de Stevens- Johnson, 
érythème polymorphe, angiædème 
(œdème de Quincke), dermatite 
exfoliatrice, urticaire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Augmentation de la créatininémie 





Fréquence 
indéterminée 


Insuffisance rénale (y compris insuffisance 
rénale aiguë) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Douleur, pyrexie 





Fréquence 


indéterminée Abcès au site d'injection, frissons 








Investigations 
Augmentation des transaminases 
(anomalie transitoire des transaminases), 
augmentation du taux sérique de 
Peufréquent | phosphatase alcaline (anomalie transitoire 


des phosphatases alcalines), 
augmentation de la créatininémie 
(élévation transitoire de la créatininémie) 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
Symptômes : 
Des cas d’administration accidentelle de doses exces- 
sives à des patients pédiatriques ont été rapportés. Dans 
un cas, une agitation est apparue chez un nouveau-né 
âgé de 29 jours qui avait reçu 400 mg par voie 
intraveineuse (95 mg/kg). 
Prise en charge : 
Le traitement d'un surdosage de teicoplanine doit être 
symptomatique. 
La teicoplanine n'est pas éliminée par hémodialyse et 
ne l’est que lentement par dialyse péritonéale. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Glycopeptides anti- 
bactériens (code ATC : JO1XA02). 
Mécanisme d’action : 
La teicoplanine inhibe la croissance des bactéries sen- 
sibles en interférant avec la synthèse de leur paroi 
cellulaire au niveau d'un site différent de celui qui est 
affecté par les bêta-lactamines. La synthèse du pepti- 
doglycane est bloquée par une liaison spécifique à des 
résidus D-alanyl-D-alanine. 

Mécanisme de résistance : 

Une résistance à la teicoplanine peut être basée sur les 

mécanismes suivants : 

- Modification de la structure cible : cette forme de 
résistance est particulièrement apparue chez Entero- 
coccus faecium. La modification concerne le rempla- 
cement de la fonction de la chaîne terminale d'aci- 
des aminés D-alanyl-D-alanine en un précurseur de 
muréine D-Ala-D-lactate, ce qui réduit l’affinité pour 
la vancomycine. Les enzymes responsables sont une 
D-lactate déshydrogénase ou ligase nouvellement 
synthétisées. 

- La réduction de la sensibilité ou la résistance des 
staphylocoques à la teicoplanine repose sur la surpro- 
duction des précurseurs de muréine auxquels la 
teicoplanine se lie. 

Une résistance croisée entre la teicoplanine et la vanco- 

mycine peut apparaître. Certains entérocoques résis- 

tants à la vancomycine sont sensibles à la teicoplanine 

{phénotype Van-B). 

Concentrations critiques : 

Les valeurs seuils des CMI selon l'EUCAST (European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), ver- 
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sion 3.1, 11 février 2013, sont présentées dans le tableau 
suivant : 


























Micro-organismes Sensible | Résistant 
Staphylococcus aureus* <2mg/L | >2mg/L 
Staphylocoques 
à coagulase-négative() semg | >4mgll 
Enterococcus spp <2mg/L | >2mg/L 
Streptococcusspp (A, B, C, G)” <2mg/L | >2mg/L 
Streptococcus pneumoniae” <2mg/L | >2mg/L 
ST Lee du groupe <2mgL | >2mgL 
Anaérobies à Gram + 
sauf Clostridium difficile DI DI 
Seuils PK/PD 
{nonliés à l'espèce)" DI DI 














a) Les CMI des glycopeptides dépendent de la méthode et 
elles doivent être déterminées par microdilution en bouillon 
(référence ISO 20776). Les souches de S. aureus ayant une 
CMI pour la vancomycine de 2 mg/mL sont à la limite de la 
distribution des CMI pour les souches de phénotype sau- 
vage, ce qui peut aboutir à une réponse clinique altérée. Le 
seuil de résistance pour S. aureus a été abaissé à 2 mg/mL 
afin d'éviter le classement de souches GISA en inter- 
médiaires, car les infections graves dues aux souches GISA 
ne peuvent être traitées par des doses accrues de vanco- 
mycine ou de teicoplanine. 
b) Les souches ayant des CMI supérieures au seuil de 
sensibilité ci-dessus sont très rares ou non encore signalées. 
Les tests d'identification de sensibilité antimicrobienne de 
ces isolats doivent être répétés, et, si le résultat est confirmé, 
l'isolat doit être adressé à un laboratoire de référence. 
Jusqu’à la confirmation de la réponse clinique pour les 
isolats identifiés avec une CMI supérieure à l'actuelle 
concentration critique R, ils doivent être considérés comme 
résistants. 
c) DI indique que les données sont insuffisantes pour 
montrer que l'espèce en question est une cible adéquate 
pour le traitement par le médicament. 
d) Une CMI avec un commentaire, mais sans classement S, 
l ou R associé, peut être signalée. 
Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
L'activité antibactérienne de la teicoplanine dépend 
essentiellement de la durée pendant laquelle la concen- 
tration de cette substance est plus élevée que sa 
concentration minimale inhibitrice (CMI) sur l’agent 
pathogène. 
Sensibilité : la prévalence de la résistance peut varier 
en fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces, et il est donc utile de disposer d'informations 
sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour 
le traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Bactéries aérobies à Gram + : Corynebacterium jei- 
keium®, Enterococcus faecalis, Staphylococcus 
aureus (dont souches résistantes à la méticilline), 
Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalac- 
tiae subsp. equisimilis® (streptocoques des groupes 
C et G), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 
pyogenes, streptocoques du groupe viridans®®, 

- Bactéries anaérobies à Gram + : Clostridium difficile®, 
Peptostreptococcus spp®. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Bactéries aérobies à Gram + : Enterococcus faecium, 
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hae- 
molyticus, Staphylococcus hominis. 

Bactéries naturellement résistantes : 

- Toutes les bactéries à Gram -. 

- Autres bactéries : Chlamydiaspp, Chlamydophilaspp, 
Legionella pneumophila, Mycoplasma spp. 

a) Aucune donnée actuelle n'était disponible au moment 

de la publication des tableaux. Les principales données de 

la littérature, les documents de base et les recommandations 
thérapeutiques présument d’une sensibilité. 

b) Terme collectif pour un groupe hétérogène d'espèces 

streptococciques. Le taux de résistance peut varier selon 

l'espèce streptococcique en cause. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La teicoplanine est administrée par voie parentérale 
(intraveineuse ou intramusculaire). Après une adminis- 
tration intramusculaire, la biodisponibilité de la teico- 
planine (comparativement à une administration intravei- 
neuse) est quasi totale (90 %). Après six administrations 
journalières intramusculaires de 200 mg, la concentra- 
tion maximale moyenne (écart type) de teicoplanine 
(Cmax) est de 12,1 (0,9) mg/L et est obtenue 2 heures 
après administration. 

Après une dose de charge de 6 mg/kg administrée par 
voie intraveineuse toutes les 12 heures pour 3 à 5 admi- 
nistrations, les valeurs de la Cmax sont comprises entre 
60 et 70 mg/L et celles de la concentration résiduelle 
sont habituellement supérieures à 10 mg/L. Après une 
dose de charge intraveineuse de 12 mg/kg administrée 
toutes les 12 heures pour 3 administrations, les valeurs 
moyennes de la Cmax et de la concentration résiduelle 
sont respectivement estimées à environ 100 mg/L et 
20 mg/L. 

Après une dose d'entretien de 6 mg/kg administrée une 
fois par jour, les valeurs de la Cmax et de la concentration 
résiduelle sont respectivement d'environ 70 mg/L et 
15 mg/L. Après une dose d'entretien de 12 mg admi- 








nistrée une fois par jour, les concentrations résiduelles 
vont de 18 à 30 mg/L. 
La teicoplanine administrée par voie orale n'est pas 
absorbée dans le tractus digestif. A la suite de l’adminis- 
tration par voie orale d'une dose unique de 250 ou 
500 mg chez des sujets sains, la teicoplanine n'a pas 
été détectée dans le sérum ni dans l’urine, mais a été 
retrouvée uniquement dans les fèces (environ 45 % de 
la dose administrée) sous forme inchangée. 
Distribution : 
La liaison aux protéines plasmatiques humaines varie 
de 87,6 à 90,8 % indépendamment des concentrations 
de teicoplanine. La teicoplanine est principalement liée 
à la sérum-albumine humaine. La teicoplanine ne diffuse 
pas dans les érythrocytes. 
Le volume de distribution à l’état d'équilibre (Vss) varie 
de 0,7 à 1,4 ml/kg. Les valeurs les plus élevées du Vss 
ont été observées lors d’études récentes, dans lesquel- 
les la durée de la période de prélèvements était supé- 
rieure à 8 jours. 
La teicoplanine diffuse principalement dans les pou- 
mons, le myocarde et les tissus osseux avec des 
rapports concentration tissulaire/concentration sérique 
supérieurs à 1. Ces rapports variaient de 0,5 à 1 dans 
le liquide de phlyctène, le liquide synovial et le liquide 
péritonéal. Le taux d'élimination de la teicoplanine du 
liquide péritonéal est identique à celui de son élimination 
du sérum. Dans le liquide pleural et les tissus adipeux 
sous-cutanés, les rapports concentration tissulaire/con- 
centration sérique sont compris entre 0,2 et 0,5. La 
teicoplanine ne pénètre pas facilement dans le liquide 
céphalorachidien (LCR). 

Biotransformation : 

La teicoplanine sous forme inchangée est le principal 

composé identifié dans le plasma et l’urine, ce qui 

indique qu’elle est peu métabolisée. Deux métabolites, 

formés probablement par hydroxylation, représentent 2 

à 3 % de la dose administrée. 

Élimination : 

La teicoplanine est principalement excrétée sous forme 

inchangée par voie urinaire (80 % en 16 jours), tandis 

que 2,7 % de la dose administrée sont récupérés dans 
les fèces (à la suite d'une excrétion biliaire) au cours 
des 8 jours suivant l'administration. 

La demi-vie d'élimination de la teicoplanine a varié de 

100 à 170 heures lors des études les plus récentes au 

cours desquelles la durée des périodes de prélèvements 

était d'environ 8 à 35 jours. 

La clairance totale de la teicoplanine est faible, de 10 à 

14 ml/h/kg, et sa clairance rénale est de 8 à 12 ml/h/kg, 

ce qui indique qu'elle est principalement excrétée par 

des mécanismes rénaux. 

Linéarité : 

La pharmacocinétique de la teicoplanine est linéaire 

pour des doses de 2 à 25 mg/kg. 

Populations particulières : 

- Patients insuffisants rénaux : la teicoplanine est éli- 
minée par voie rénale, et son élimination diminue donc 
selon le degré d'insuffisance rénale. Les clairances 
totale et rénale de la teicoplanine dépendent de la 
clairance de la créatinine. 

- Patients âgés : les paramètres pharmacocinétiques 
de la teicoplanine ne sont pas modifiés chez les 
patients âgés, sauf en cas d'insuffisance rénale. 

- Population pédiatrique : comparativement à l’adulte, 
la clairance totale est plus élevée chez l'enfant 
(15,8 ml/h/kg pour des nouveau-nés, 14,8 ml/h/kg 
pour un âge moyen de 8 ans), et la demi-vie d’élimi- 
nation plus courte (40 heures pour les nouveau-nés ; 
58 heures pour 8 ans). 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets sur le rein ont été observés à la suite 
d’administrations parentérales répétées chez le rat et le 
chien, et ils se sont avérés dose-dépendants et réver- 
sibles. Des études visant à explorer le potentiel d’oto- 
toxicité chez le cobaye ont indiqué qu’une légère 
altération de la fonction cochléaire et vestibulaire était 
possible en l’absence de lésions morphologiques. 
L'administration sous-cutanée de teicoplanine jusqu'à 
40 mg/kg/jour n’a pas affecté la fertilité des mâles et 
des femelles chez le rat. Lors d’études sur le dévelop- 
pement embryofætal, aucune malformation n’a été 
observée à la suite de l'administration sous-cutanée de 
doses allant jusqu’à 200 mg/kg/jour chez le rat et de 
l'administration intramusculaire de doses allant jusqu'à 
15 mg/kg/jour chez le lapin. Cependant, chez le rat, 
l'incidence de la mortinatalité a augmenté aux doses 
supérieures ou égales à 100 mg/kg/jour, et celle de la 
mortalité néonatale a augmenté à 200 mg/kg/jour. Cet 
effet n’a pas été rapporté à 50 mg/kg/jour. Une étude 
péri- et postnatale chez le rat n’a révélé aucun effet sur 
la fertilité de la génération F1 ni sur la survie et le 
développement de la génération F2 à la suite de 
l'administration sous-cutanée de doses allant jusqu'à 
40 mg/kg/jour. 

La teicoplanine n'a présenté aucun potentiel d’anti- 
génicité (chez la souris, le cobaye et le lapin), de 
génotoxicité ou d'irritation locale. 


INCOMPATIBILITÉS 

La teicoplanine et les aminosides sont incompatibles 
quand ils sont mélangés directement, et ne doivent pas 
être mélangés avant injection. 

Si la teicoplanine est administrée en association à 
d’autres antibiotiques, la solution de teicoplanine doit 
être administrée séparément. 








Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Poudre conditionnée pour la vente : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 

culières de conservation. 

Solution reconstituée : 

Durée de conservation : La stabilité chimique et physi- 

que de la solution reconstituée préparée selon les 

recommandations a été démontrée pendant 24 heures 
entre 2 et 8°C. Toutefois, du point de vue micro- 
biologique, le médicament doit être utilisé immédia- 
tement. En cas d'utilisation non immédiate, les durées 
et conditions de conservation après reconstitution/ 
dilution et avant utilisation relèvent de la seule respon- 
sabilité de l'utilisateur et ne devraient pas dépasser 

24 heures à une température comprise entre 2 et 8 °C. 

Médicament dilué : 

Durée de conservation : La stabilité chimique et physi- 

que de la solution reconstituée préparée selon les 

recommandations a été démontrée pendant 24 heures 
entre 2 et 8°C. Toutefois, du point de vue micro- 
biologique, le médicament doit être utilisé immédia- 
tement. En cas d'utilisation non immédiate, les durées 
et conditions de conservation après reconstitution/ 
dilution et avant utilisation relèvent de la seule respon- 
sabilité de l'utilisateur et ne devraient pas dépasser 

24 heures à une température comprise entre 2 et 8 °C. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Ce médicament est uniquement à usage unique. 

Préparation de la solution reconstituée : 

- Injecter lentement la totalité du solvant fourni dans le 
flacon de poudre. 

- Faire délicatement tourner le flacon entre les mains 
jusqu’à la dissolution complète de la poudre. Si la 
solution devient mousseuse, elle doit être laissée au 
repos pendant environ 15 minutes. Utiliser unique- 
ment les solutions limpides et jaunâtres. 

Les solutions reconstituées contiennent 100 mg de 

teicoplanine dans 1,5 mL, 200 mg dans 3,0 mL et 

400 mg dans 3,0 mL. 


Quantité nominale 
de teicoplanine dans le flacon 








v 














v 











100mg | 200mg | 400mg 





Volume du flacon de poudre 8mL 10mL 22mL 





Volume prélevable 
dans l’ampoule de solvant 
pourreconstitution 


1,7mL | 3,14mL | 3,14mL 





Volume contenant une dose 
nominale de teicoplanine 
(extrait au moyen 
d'uneseringuede5 mL 
etd’une aiguille 23 G) 


1,5mL | 3,0mL | 3,0mL 




















La solution reconstituée peut être injectée directement 
ou diluée de façon additionnelle, ou encore administrée 
par voie orale. 

Préparation de la solution diluée pour perfusion : 

Targocid peut être administré dans les solutions pour 

perfusion suivantes : 

- solution de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) ; 

- solution de Ringer ; 

- solution de Ringer-lactate ; 

- solution injectable de dextrose à 5 % ; 

- Solution injectable de dextrose à 10 % ; 

- Solution de chlorure de sodium à 0,18 % et de glucose 

àa4%; 

- Solution de chlorure de sodium à 0,45 % et de glucose 

à5%; 

- solution pour dialyse péritonéale contenant 1,36 % 

ou 3,86 % de solution de glucose. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400955605485 (1988, RCP rév 11.02.16) 100 mg. 
3400955605546 (1988, RCP rév 11.02.16) 200 mg. 
3400955605317 (1988, RCP rév 11.02.16) 400 mg. 

Collect. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AIT EE ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 








TARGRETIN © 


bexarotène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle à 75 mg (blanc cassé, contenant une 
suspension liquide) : Flacon de 100. 


COMPOSITION p capsule 


Bexarotène (DCI) 75mg 
Excipients : macrogol, polysorbate, povidone, hydro- 
xyanisole butylé. Enveloppe de la capsule : gélatine, 
mélange spécial glycérine-sorbitol (glycérine, sorbitol, 
anhydrides de sorbitol [1,4-sorbitan], mannitol et eau), 
dioxyde de titane (E 171) ; encre d'imprimerie : alcool 
dénaturé à 35° (éthanol et acétate d’éthyle), propylène 
glycol (E 1520), oxyde de fer noir (E 172), acétylphtalate 
de polyvinyle, eau purifiée, isopropanol, macrogol 400, 
hydroxyde d’ammonium à 28 %. 














DC| INDICATIONS 

Targretin est indiqué pour le traitement des manifes- 
tations cutanées des lymphomes cutanés T épidermo- 
tropes (LCT) de l’adulte, au stade avancé et réfractaires 
à au moins un traitement systémique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La thérapie par bexarotène ne doit être commencée et 
poursuivie que par des médecins ayant acquis une 
expérience suffisante dans le traitement des patients 
atteints de LCT. 

POSOLOGIE : 

La dose initiale recommandée est de 300 mg/m’/jour. 
Le calcul de la dose initiale est fait d'après la surface 
corporelle du patient : 






































Concentration initiale de la dose 
des a FA 
ose à75m 
noriem | gutem | de Tarren 
0,88-1,12 300 4 
1,13-1,37 375 5 
1,38-1,62 450 6 
1,63-1,87 525 7 
1,88-2,12 600 8 
2,13-2,37 675 9 
2,38-2,62 750 10 

















Recommandations concernant la modification de la 
dose : 

La dose de 300 mg/m?/jour peut être diminuée à 
200 mg/m’/jour puis à 100 mg/m?/jour ou le traitement 
interrompu temporairement, en cas de toxicité. Lorsque 
la toxicité est contrôlée, la posologie peut être à nouveau 
prudemment augmentée. Avec un suivi clinique appro- 
prié, certains patients peuvent être traités par des doses 
supérieures à 300 mg/m?/jour. Chez les patients atteints 
de LCT, des doses supérieures à 650 mg/m’/jour n'ont 
pas été évaluées. Chez ces patients, lors d'essais 
cliniques, le bexarotène a été administré jusqu'à 
118 semaines. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du bexarotène chez les enfants 
(âgés de moins de 18 ans) n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

Personnes âgées : 

Sur le nombre total de patients atteints de LCT dans 
les études cliniques, 61 % avaient 60 ans ou plus, tandis 
que 30 % avaient 70 ans ou plus. Dans l’ensemble, il 
n'y avait pas de différence de tolérance entre les patients 
de 70 ans ou plus et les patients plus jeunes, mais une 
plus grande sensibilité au bexarotène chez des person- 
nes plus âgées ne peut être exclue. La dose standard 
peut être utilisée chez les personnes âgées. 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

Aucune étude spécifique ma été réalisée chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale. Les données 
pharmacocinétiques cliniques indiquent que l’élimina- 
tion urinaire du bexarotène et de ses métabolites est 
une voie mineure d’excrétion pour le bexarotène. Chez 
tous les patients évalués, la clairance rénale du bexa- 
rotène était estimée inférieure à 1 ml/minute. Les don- 
nées étant limitées, les patients avec une insuffisance 
rénale seront étroitement surveillés lors du traitement 
par bexarotène. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les capsules molles de Targretin doivent être adminis- 
trées par voie orale en une prise par jour avec un repas. 
Il ne faut pas croquer les capsules molles. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse et allaitement. 

- Femmes en âge de procréer sans contraception 
efficace. 

- Antécédents de pancréatite. 

- Hypercholestérolémie incontrôlée. 

- Hypertriglycéridémie incontrôlée. 

- Hypervitaminose A. 

- Maladie thyroïdienne incontrôlée. 

- Insuffisance hépatique. 

- Infection systémique en cours. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Généralité : 

Ce traitement sera utilisé avec prudence chez les 
patients présentant une hypersensibilité connue aux 
rétinoïdes. Aucun signe clinique de réactivité croisée 
n'a été noté. Les patients sous bexarotène ne doivent 
pas donner de sang pour une transfusion. L'hydro- 
xyanisole butylé, un des constituants de Targretin, peut 
causer une irritation des muqueuses. Les capsules 
molles intactes doivent être avalées et non croquées. 
Lipides : 

L'hyperlipidémie a été identifiée comme un effet associé 
à l’utilisation du bexarotène dans des études cliniques. 
Les taux des lipides (triglycérides et cholestérol) seront 
dosés à jeun avant le début du traitement par bexarotène 
ainsi qu’à intervalles hebdomadaires jusqu’à ce que la 
réponse des lipides au bexarotène soit établie, ce qui 
se produit le plus souvent entre deux et quatre semaines 
et, ensuite, à des intervalles d'au moins un mois. Le 
taux des triglycérides à jeun doit être normal ou nor- 
malisé avant d’administrer le bexarotène. Il devrait être 


























maintenu en dessous de 4,52 mmol/l afin de réduire le 
risque de séquelles cliniques. Si le taux des triglycérides 
à jeun est élevé ou augmente pendant le traitement, il 
est recommandé de commencer un traitement anti- 
lipémique et, le cas échéant, de diminuer les doses 
de bexarotène (de 300 mg/m’/jour de bexarotène à 
200 mg/m”/jour, voire à 100 mg/m”/jour, en cas de 
nécessité) ou d'arrêter le traitement. Les données pro- 
venant des études cliniques indiquent que les concen- 
trations plasmatiques de bexarotène n'ont pas été 
affectées par l'administration concomitante d’atorvas- 
tatine. Toutefois, l'administration concomitante de gem- 
fibrozil a entraîné une importante augmentation de la 
concentration plasmatique de bexarotène et n’est pas 
recommandée (cf Interactions). L'augmentation du cho- 
lestérol sérique sera traitée selon la pratique médicale 
en vigueur. 

Pancréatite : 

La pancréatite aiguë associée à l'augmentation des trigly- 
cérides sériques a été rapportée dans les études cliniques. 
Les patients atteints de LCT et présentant des facteurs de 
risques de pancréatite (antécédents d'épisodes de pan- 
créatite, hyperlipidémie incontrôlée, une consommation 
excessive d'alcool, diabète sucré incontrôlé, maladie des 
voies biliaires et traitement hyperlipémiant ou associé à 
une toxicité pancréatique) ne seront traités avec le bexa- 
rotène que si le bénéfice potentiel apporté au patient 
dépasse les risques encourus. 

Anomalies du bilan hépatique : 

Une élévation des transaminases au cours du traitement 
par bexarotène a été rapportée. D'après les données 
d’études cliniques en cours, l'élévation observée s’est 
normalisée en un mois, après une diminution de la dose 
ou un arrêt de la thérapie chez 80 % des patients. Le 
bilan hépatique sera fait avant le début du traitement, 
toutes les semaines pendant le premier mois et ensuite 
mensuellement. Le traitement par bexarotène sera tem- 
porairement interrompu ou arrêté si les valeurs des 
SGPT/ALT, SGOT/AST ou de la bilirubine dépassent 
trois fois les valeurs normales (3N). 

Modifications de la fonction thyroïdienne (TFT) : 

Les modifications de la fonction thyroïdienne observées 
chez les patients sous bexarotène étaient le plus souvent 
une diminution réversible des taux des hormones thyroï- 
diennes (thyroxine T4) et en thyrotropine (TSH). Ces 
hormones doivent être dosées avant le début du traite- 
ment, ensuite surveillées au moins mensuellement pen- 
dant le traitement et, par la suite, en fonction de l’appa- 
rition de symptômes d’hypothyroïdie. Les patients avec 
une hypothyroïdie symptomatique due au bexarotène ont 
été traités avec des suppléments d'hormones thyroï- 
diennes, ce qui a entraîné la résolution des symptômes. 
Leucopéhnie : 

Lors d’études cliniques, une leucopénie associée à la 
thérapie par bexarotène a été rapportée. Dans la plupart 
des cas, elle a été normalisée après la diminution de la 
dose ou l'arrêt du traitement. La numération des glo- 
bules blancs avec la formule leucocytaire sera effectuée 
avant le début du traitement, chaque semaine pendant 
le premier mois et, par la suite, mensuellement. 
Anémie : 

Lors d’études cliniques, une anémie associée à la 
thérapie par bexarotène a été rapportée. Le taux de 
l'hémoglobine sera analysé, avant le début du traite- 
ment, ensuite chaque semaine pendant le premier mois 
et, par la suite, mensuellement. La baisse de l’hémo- 
globine sera traitée selon la pratique médicale en 
vigueur. 

Opacité du cristallin : 

Chez certains patients, et suite au traitement par bexa- 
rotène, une opacité cristallinienne non détectée au 
préalable ou un changement de l’opacité préexistante 
du cristallin ont été constatés ; ces lésions n’ont pas 
été associées à la durée du traitement ou à la dose 
administrée. Étant donné la forte prévalence et laug- 
mentation naturelle du taux de formation d’une cataracte 
chez les patients plus âgés, il n'y avait pas d'association 
apparente entre l'incidence de la formation d’une opa- 
cité cristallinienne et l'administration du bexarotène 
chez ces patients inclus dans les études cliniques. 
Toutefois, un effet indésirable du traitement à long terme 
par bexarotène sur la formation d’une opacité cristal- 
linienne n’est pas exclu chez l'homme. Tout patient 
traité par bexarotène et ayant des troubles visuels doit 
avoir un examen ophtalmologique approprié. 
Supplément en vitamine À : 

Étant donné la relation entre le bexarotène et la vita- 
mine A, les patients devraient restreindre les supplé- 
ments en vitamine À à < 15 000 Ul/jour pour éviter tout 
effet toxique cumulatif potentiel. 

Patients atteints d’un diabète sucré : 

Le bexarotène doit être prudemment administré aux 
patients sous insuline, sous agents améliorant la sécré- 
tion de l'insuline (par exemple les sulfonylurés) ou sous 
sensibilisateurs à l'insuline (par exemple les thiazolidi- 
nediones). D'après son mécanisme d'action connu, le 
bexarotène peut potentialiser l’action de ces agents, ce 
qui entraîne une hypoglycémie. Aucun cas d'hypo- 
glycémie associé à l’utilisation du bexarotène sous 
forme de monothérapie n’a été rapporté. 
Photosensibilité : 

L'utilisation de certains rétinoïdes a été associée à la 
photosensibilité. Il est conseillé aux patients de minimi- 
ser leur exposition au soleil et d'éviter les lampes à 
bronzer pendant le traitement par bexarotène, les don- 
nées in vitro indiquant que le bexarotène peut avoir un 
effet photosensibilisant. 

Contraceptifs oraux : 

Le bexarotène est un inducteur potentiel du méta- 
bolisme enzymatique et peut théoriquement réduire 





l'efficacité des contraceptifs œstroprogestatifs. Si le 
traitement par bexarotène est prescrit chez une femme 
en âge de procréer, une méthode de contraception non 
hormonale doit être ajoutée, du fait que le bexarotène 
appartient à une classe thérapeutique dont le risque de 
malformation est élevé chez l'homme. 

Population pédiatrique : 

Targretin n’est pas recommandé chez les enfants (âgés 
de moins de 18 ans). 

Excipient : 

Targretin contient une petite quantité de sorbitol, les 
patients présentant des problèmes héréditaires rares 
d’intolérance au fructose ne doivent donc pas prendre 
ce médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets d’autres substances sur le bexarotène : 
Aucune étude spécifique n’a été conduite pour évaluer 
es interactions médicamenteuses avec le bexarotène. 
Étant donné le métabolisme oxydatif du bexarotène par 
e cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), la coadministration 
d’autres substrats de CYP3A4 comme le kétoconazole, 
"itraconazole, les inhibiteurs de la protéase, la clarithro- 
mycine et l’érythromycine, peut théoriquement augmen- 
ter les concentrations plasmatiques de bexarotène. En 
outre, la coadministration des inducteurs de CYP3A4 
comme la rifampicine, la phénytoine, le dexaméthasone 
ou le phénobarbital peut, en principe, diminuer les 
concentrations plasmatiques de bexarotène. 

On recommande la prudence en cas d'association à 
des substrats du CYP3A4 ayant un indice thérapeutique 
étroit, tels que les immunosuppresseurs (ciclosporine, 
tacrolimus, sirolimus), ainsi qu'aux cytotoxiques méta- 
bolisés par le CYP3A4 tels que le cyclophosphamide, 
l'étoposide, le finastéride, l’ifosfamide, le tamoxifène, 
les alcaloïdes de la pervenche. 

Une analyse des concentrations plasmatiques de bexa- 
rotène chez les patients atteints de LCT a démontré 
que l'administration concomitante de gemfibrozil pro- 
voquait d'importantes augmentations de concentrations 
de bexarotène dans le plasma. Le mécanisme de cette 
interaction est inconnu. Dans des conditions similaires, 
les concentrations de bexarotène n’ont pas été affectées 
par l’administration concomitante d’atorvastatine ou de 
lévothyroxine. L'administration concomitante du gemfi- 
brozil et du bexarotène n’est pas recommandée. 
Effets du bexarotène sur d’autres substances : 

Le bexarotène semble être l’inducteur du CYP3A4. 
L'administration répétée du bexarotène pourrait entraî- 
ner une auto-induction de son propre métabolisme et, 
surtout à des doses supérieures à 300 mg/m’/jour, et 
réduire les concentrations plasmatiques d’autres sub- 
stances métabolisées par le cytochrome P450 3A4, tel 
que le tamoxifène. Par exemple, le bexarotène peut 
diminuer l'efficacité des contraceptifs oraux (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

Le bexarotène peut potientialiser l'action de l'insuline, 
des agents stimulant la sécrétion d'insuline (par exemple 
les sulfonylurées) ou des agents améliorant la sensibilité 
à l'insuline (par exemple les thiazolidinediones) et entraî- 
ner une hypoglycémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Interactions des tests de laboratoire : 

Les taux de CA125 peuvent être augmentés pendant le 
traitement par bexarotène chez les patientes ayant un 
cancer ovarien. 

Interactions alimentaires : 

Dans tous les essais cliniques, on a demandé aux 
patients de prendre les capsules molles de Targretin 
pendant ou immédiatement après un repas. Dans une 
étude clinique, les valeurs plasmatiques (AUC et Cmax) 
de bexarotène étaient nettement supérieures, après 
‘administration d’un repas riche en graisses, à celles 
relevées après l'administration d'une solution de glu- 
cose. Les données sur la sécurité et l'efficacité, prove- 
nant des essais cliniques, ont été obtenues à partir de 
‘administration du médicament avec un repas et il est 
recommandé d’administrer les capsules molles de Tar- 
gretin avec la nourriture. 

Étant donné le métabolisme oxydatif du bexarotène par 
e cytochrome P450 3A4, le jus de pamplemousse peut 
théoriquement augmenter les concentrations plasma- 
tiques de bexarotène. 

Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation du bexarotène chez la femme 
enceinte. Des études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction. La compa- 
raison de l'exposition animale et humaine au bexarotène 
n’a pas permis de calculer une marge de sécurité quant 
à la tératogénicité humaine (cf Sécurité préclinique). Le 
bexarotène est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). 

Si ce médicament est utilisé par accident au cours de 
la grossesse ou si la patiente devient enceinte pendant 
qu'elle suit ce traitement, elle devra être informée du 
danger potentiel que peut encourir le fœtus. 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser des 
moyens de contraception efficaces pendant le traite- 
ment par bexarotène. Le dosage de B-HCG plasma- 
tiques doit être négatif au cours de la semaine qui 
précède le début du traitement par bexarotène. Une 
contraception efficace sera utilisée dès le dosage de 
B-HCG plasmatiques, pendant le traitement et pendant 
au moins un mois après l'arrêt de celui-ci. Lorsque la 
contraception est nécessaire, il est recommandé d'’uti- 











liser simultanément deux méthodes fiables de contra- 
ception. Le bexarotène peut induire les enzymes méta- 
boliques et, de ce fait, réduire, en théorie, l'efficacité 
des contraceptifs œstroprogestatifs (cf Interactions). 
Donc, si un traitement par bexarotène est envisagé chez 
une femme en âge de procréer, une méthode fiable de 
contraception, non hormonale, est également recom- 
mandée. Les patients de sexe masculin dont les parte- 
naires sexuelles sont enceintes, pourraient l'être ou 
pourraient le devenir, utiliseront des préservatifs lors 
des rapports sexuels pendant le traitement et pendant 
au moins un mois après la dernière dose de bexarotène. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le bexarotène est excrété dans le lait 
maternel. Le bexarotène ne doit pas être prescrit aux 
mères allaitant leurs enfants. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données humaines sur l’effet du bexa- 
rotène sur la fertilité. Certains effets ont été documentés 
chez des chiens mâles (cf Sécurité préclinique). Des 
effets sur la fertilité ne peuvent être exclus. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Toutefois, 
des cas d'étourdissements et de problèmes de vision 
chez les patients sous Targretin ont été rapportés. Les 
patients ayant des étourdissements ou des problèmes 
de vision pendant la thérapie ne doivent pas conduire 
de véhicules ni utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La sécurité du bexarotène a été évaluée lors d'études 
cliniques sur 193 patients atteints de LCT qui avaient 
reçu du bexarotène pendant 118 semaines et sur 
420 patients atteints d'un cancer non-LCT dans d’autres 
études. 

Chez 109 patients atteints de LCT, traités avec la dose 
initiale recommandée de 300 mg /m’/jour, les effets 
indésirables le plus souvent rapportés étaient l'hyper- 
ipémie ([principalement une augmentation des triglycé- 
rides] 74 %), l’'hypothyroïdie (29 %), l'hypercholestéro- 
émie (28 %), les céphalées (27 %), la leucopénie (20 %), 
e prurit (20 %), l’asthénie (19 %), les éruptions cutanées 
16 %), la dermatite exfoliative (15 %) et les douleurs 
12 %). 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants, associés au médica- 
ment, ont été rapportés pendant les études cliniques 
sur des patients atteints de LCT (N = 109), traités avec 
a dose initiale recommandée de 300 mg/m?/jour. La fré- 
quence des effets indésirables est classée comme 
étant : très fréquente (> 1/10), fréquente (> 1/100, 
<1/10), peu fréquente (> 1/1 000, <1/100), rare 
> 1/10 000, < 1/1 000) ou très rare (< 1/10 000). 

Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets 
indésirables doivent être présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très fréquent | Leucopénie 





Réactionressemblant aulymphome, 


Frequent lymphadénopathie, anémie hypochrome! 2° 





Dyscrasie sanguine, purpura, trouble de la 
coagulation, augmentation du temps de 
coagulation®®, anémie”, thrombocytopénie®, 
thrombocytémie, éosinophilie"”, leucocytose®, 
lymphocytose 


Peu fréquent 





Affections endocriniennes 





Très fréquent | Hypothyroïdie 





Fréquent 


Troublethyroïdien 





Peufréquent | Hyperthyroïdie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Très fréquent | Hyperlipémie, hypercholestérolémie 





Prise de poids, augmentation dela SGOT, 
augmentation de la SGPT, augmentation de la 





Fréquent déshydrogénase lactique, augmentation de la 
créatinine, hypoprotéinémie 
Goutte, bilirubinémie! 2%}, augmentation de 
Peufréquent | l’urémiel, diminution des lipoprotéines à haute 


densité (LDH) 





Affections du système nerveux 





Fréquent Étourdissements, hypoesthésie, insomnie 





Ataxie, neuropathie, vertiges, hyperesthésie, 


Peufréquent |; $ é 
q dépression"®®, agitation 





Affections oculaires 





Fréquent Sécheresse oculaire, troubles oculaires 





Cataracte spécifiée, amblyopie®, troubles du 
Peufréquent | champ visuel, lésion de la cornée, vision 
anormale"? blépharite, conjonctivite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Surdité 





Fréquent 





Peufréquent | Troubles auditifs 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Tachycardie 
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Affections vasculaires 





Fréquent Œdème périphérique 





Hémorragie, hypertension, œdème®, 


Peufréquent He 5 
q vasodilatation ®®, varices 





Affections gastro-intestinales 





Vomissements, diarrhée", nausées”, anorexie”, 





Fréquent anomalie du bilan hépatique, chéilite®, sécheresse 
buccale®®, constipation, météorisme 
: Pancréatitel)®) insuffisance hépatique, troubles 
Peufréquent mn 


gastro-intestinaux 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Très fréquent | Dermatite exfoliative, prurit, éruption cutanée 





Ulcères cutanés, alopécie", hypertrophie cutanée, 





Fréquent nodules cutanés, acné, sueurs, sécheresse 
cutanée”) troubles cutanés 
Drainage séreux!, herpès, éruption cutanée 
Peufréquent | pustuleuse, décoloration cutanée®, affections du 


cuir chevelu”, affections des ongles® 





Affections musculosquelettiques et systémiques 








Fréquent Douleur osseuse, arthralgie, myalgie 





Peufréquent | Myasthéniel! 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Albuminurie™®, anomalie des fonctions rénales 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Douleurs, céphalées, asthénie 





Réaction allergique, infection, frissons”, douleurs 





Fréquent 3 ai 
a abdominales, modifications hormonales” 
Néoplasme, fièvre“, cellulite, infection 
Peufréquent | parasitaire, trouble des muqueuses®, douleur 


dorsal 





le"20, anomalies biologiques 





1) Effets indésirables observés avec une fréquence accrue 
quand le bexarotène était administré à une dose > 300 mg/ 
m’/jour. 
2) Effets indésirables observés avec une fréquence accrue 
quand le bexarotène était administré à une dose de 300 mg/ 
m?/jour chez des patients souffrant d’un cancer non-LCT. 
3) Effets indésirables observés avec une fréquence accrue 
quand le bexarotène était administré à une dose > 300 mg/ 
mŸ/jour (par rapport à l'administration à des patients avec 
LCT, à raison de 300 mg/m?/jour) chez des patients souffrant 
d'un cancer non-LCT. 

Autres effets indésirables observés quand le produit est 
utilisé en dehors des doses et des indications recom- 
mandées (à savoir, utilisé dans le LCT à une dose initiale 
> 300 mg/n/jour ou pour des indications relatives au 
cancer non-LCT) : 

- Réactions indésirables nouvellement observées : 
ecchymoses, pétéchie, anomalie des globules blancs, 
diminution de la thromboplastine, anomalie érythro- 
cytaire, déshydratation, augmentation de l'hormone 
gonadotrope lutéinisante, perte de poids, augmen- 
tation de la phosphatase alcaline, augmentation de la 
créatinine-phosphokinase, augmentation de la lipase, 
hypercalcémie, céphalées, névrite périphérique, 
paresthésie, hypertonie, confusion, anxiété, labilité 
émotionnelle, somnolence, baisse de la libido, nervo- 
sité, cécité nocturne, nystagmus, troubles de la sécré- 
tion des larmes, acouphène, perversion du goût, 
douleurs thoraciques, arythmie, troubles vasculaires 
périphériques, œdème généralisé, hémoptysie, dys- 
pnée, toux accrue, sinusite, pharyngite, dysphagie, 
ulcère buccal, candidose orale, stomatite, dyspepsie, 
soif, selles anormales, éructation, éruption vésico- 
bulleuse, éruption maculopapuleuse, crampes dans 
les jambes, hématurie, syndrome grippal, douleurs 
pelviennes et changement des odeurs corporelles. 
Des observations uniques des effets suivants ont éga- 
lement été rapportées : dépression médullaire, dimi- 
nution de la prothrombine, diminution de l'hormone 
gonadotrope lutéinisante, augmentation de lamy- 
lase, hyponatrémie, hypokaliémie, hyperuricémie, 
hypocholestérolémie, hypolipémie, hypomagnésé- 
mie, démarche anormale, stupeur, paresthésie péri- 
buccale, troubles de la pensée, douleur oculaire, 
hypovolémie, hématome sous-dural, insuffisance car- 
diaque congestive, palpitations, épistaxis, anomalie 
vasculaire, trouble vasculaire, pâleur, pneumonie, 
troubles de la respiration, trouble pulmonaire, trouble 
pleural, cholécystite, lésions hépatiques, ictère, ictère 
cholestatique, méléna, vomissements, laryngisme, 
ténesme, rhinite, augmentation de l’appétit, gingivite, 
zona, psoriasis, furonculose, dermatite de contact, 
séborrhée, dermatite lichénoïde, arthrite, trouble des 
articulations, rétention des urines, insuffisance uri- 
naire, polyurie, nycturie, impotence, anomalie des 
urines, distension mammaire, carcinome, réaction de 
photosensibilité, œdème du visage, malaise, infection 
virale, distension abdominale. 

La majorité des effets indésirables a été observée plus 
fréquemment avec des doses supérieures à 300 mg/ 
m/jour. Généralement, ces effets disparaissent sans 
laisser de séquelles en réduisant la dose ou en arrêtant 
le médicament. Toutefois, sur un total de 810 patients, 
y compris ceux sans malignité traités par bexarotène, 
trois effets indésirables graves avec issue fatale ont été 
observés (pancréatite aiguë, hématome sous-dural et 
insuffisance hépatique). Seule l'insuffisance hépatique, 
jugée non liée au bexarotène, est survenue chez un 
patient atteint de LCT. 
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L'hypothyroïdie apparaît généralement 4 à 8 semaines 
après le début du traitement. Elle peut être asympto- 
matique et répond au traitement par thyroxine. Elle 
disparaît après l'arrêt du médicament. 

Le bexarotène a un profil d'effets indésirables différent 
de celui rapporté avec les autres rétinoïdes oraux, 
non-RXR (rétinoïde-X récepteur) sélectifs. Grâce à son 
activité principalement sélective pour le RXR, le bexa- 
rotène est moins susceptible de provoquer des toxicités 
mucocutanées, des affections des ongles et du cuir 
chevelu, de l’arthralgie et de la myalgie, effets fréquem- 
ment rapportés avec les agents de liaison récepteurs 
de l'acide rétinoïque (RAR). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Pc] SURDOSAGE 

Aucun surdosage avec Targretin n’a été rapporté. Tout 
surdosage sera traité avec les soins appropriés corres- 
pondant aux signes et symptômes présents chez le 
patient. 

Des doses allant jusqu’à 1000 mg/m”/jour de bexaro- 
tène ont été administrées dans des études cliniques 
sans effets toxiques aigus. Des doses uniques de 
1500 mg/kg (8000 mg/m’) et de 720 mg/kg (14 400 mg/ 
m°) ont été tolérées sans toxicité significative chez le 
rat et le chien. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Autres agents anti- 
néoplasiques (code ATC : LO1XX25). 

Mécanisme d’action : 

Le bexarotène est un composé synthétique qui exerce 
son action biologique par une liaison sélective et une 
activation de trois RXR : a, B et y. Une fois activés, ces 
récepteurs fonctionnent comme facteurs de transcrip- 
tion qui régulent les processus tels que la différenciation 
et la prolifération cellulaires, l'apoptose et la sensibili- 
sation à l'insuline. La capacité des RXR à former des 
hétérodimères avec divers récepteurs, qui sont impor- 
tants pour la fonction cellulaire et en physiologie, indique 
que les activités biologiques du bexarotène sont plus 
variées que celles des composés qui activent les récep- 
teurs de l'acide rétinoïque (RAR). In vitro, le bexarotène 
inhibe la croissance des lignées de cellules tumorales 
d’origine hématopoïétique et épithéliale. In vivo, le 
bexarotène cause une régression tumorale dans cer- 
tains modèles animaux et empêche l'induction tumorale 
dans d’autres. Cependant, le mécanisme exact de 
l’action du bexarotène dans le traitement des lympho- 
mes cutanés T (LCT) n’est pas connu. 

Résultats cliniques : 

Le bexarotène a été évalué dans des essais cliniques 
chez 193 patients atteints de LCT : 98 d’entre eux étaient 
au stade avancé réfractaire à au moins une thérapie 
systémique antérieure. Parmi les 61 patients traités 
initialement par 300 mg/m”/jour, le taux général de 
réponse, d’après une évaluation globale du médecin, 
était de 51 % (31/61) avec un taux de réponse clinique 
complète de 3%. Les réponses ont également été 
déterminées par un score composé de cinq signes 
cliniques (surface des lésions cibles, érythème, infiltra- 
tion des plaques, desquamation, et hypo/hyperpigmen- 
tation) ; ce score tenait également compte de toutes 
les manifestations extracutanées de LCT. Le taux de 
réponse globale, d'après cette évaluation composite, 
était de 31 % (19/61) avec un taux réponse clinique 
complète de 7 % (4/61). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Absorption/proportionnalité de la dose : 

La pharmacocinétique était linéaire jusqu'à une dose 
de 650 mg/m°. Les valeurs de la demi-vie d'élimination 
finale étaient généralement comprises entre une et trois 
heures. Après une administration répétée de doses 
> 230 mg/m”/jour, chez certains patients la Cmax et 
PASC étaient inférieures aux valeurs obtenues après 
administration des doses uniques. Aucune accumu- 
lation prolongée n’a été observée. Avec la dose ini- 
tiale recommandée (300 mg/m?/jour), les paramètres 
pharmacocinétiques obtenus après administration des 
doses uniques et des doses répétées de bexarotène 
étaient similaires. 

Distribution : 

Liaison aux protéines/distribution : 

Le bexarotène est fortement lié (> 99 %) aux protéines 
plasmatiques. La distribution du bexarotène dans les 
organes ou les tissus n’a pas été évaluée. 
Biotransformation : 

Métabolisme : 

Parmi les métabolites plasmatiques du bexarotène, on 
note le 6- et 7-hydroxy-bexarotène et le 6- et 7-oxo- 
bexarotène. Des études in vitro semblent indiquer que 
la glucuroconjugaison est la voie métabolique principale 
et que le cytochrome P450 3A4 est le principal isozyme 
cytochrome P450 responsable de la formation des 
métabolites oxydatifs. La liaison in vitro, le profil d’acti- 
vation du récepteur rétinoïde pour les métabolites et les 
quantités relatives de métabolites individuels dans le 
plasma indiquent que les métabolites ont peu d'impact 
sur le profil pharmacologique de l'activation du récep- 
teur des rétinoïdes par le bexarotène. 














Élimination : 

Excrétion : 

Le bexarotène et ses métabolites ne sont pas excré- 
tés dans l’urine en quantités appréciables. La clai- 
rance rénale du bexarotène est inférieure à 1 ml/minute. 
L’excrétion rénale n’est pas une voie significative d'éli- 
mination du bexarotène. 

Pharmacocinétique dans des populations particu- 
lières : 

Age : 

Sur la base de l’analyse pharmacocinétique de popu- 
lation des données de 232 patients âgés > 65 ans et 
de 343 patients âgés < 65 ans, l’âge n’a pas d'effet 
statistiquement significatif sur la pharmacocinétique du 
bexarotène. 

Poids corporel et sexe : 

Sur la base de l’analyse pharmacocinétique de popu- 
lation des données de 614 patients avec un poids 
compris entre 26 et 145 kg, la clairance apparente du 
bexarotène augmente avec l'augmentation du poids 
corporel. Le sexe n’a pas d'effet statistiquement signifi- 
catif sur la pharmacocinétique du bexarotène. 

Origine ethnique : 

Sur la base de l’analyse pharmacocinétique de popu- 
lation des données de 540 patients caucasiens et de 
44 patients noirs, la pharmacocinétique du bexarotène 
est similaire chez les Noirs et chez les Caucasiens. Les 
données sont insuffisantes pour évaluer les différences 
potentielles de la pharmacocinétique du bexarotène 
pour d’autres origines ethniques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le bexarotène n’est pas génotoxique. Aucune étude de 
carcinogénicité n’a été réalisée. Les études sur la ferti- 
lité n'ont pas été conduites ; toutefois, chez les 
chiens mâles sexuellement immatures, l’aspermato- 
genèse réversible (étude de 28 jours) et la dégéné- 
rescence testiculaire (étude de 91 jours) ont été consta- 
tées. Lorsque le bexarotène a été administré pendant 
six mois à des chiens sexuellement matures, aucun effet 
testiculaire n’a été noté. Des effets sur la fertilité ne 
peuvent être exclus. Le bexarotène, comme la plupart 
des autres rétinoïdes, a une activité tératogène et 
embryotoxique chez les espèces animales testées, à 
des expositions systémiques qui sont atteintes clini- 
quement chez l'homme. Des cataractes irréversibles de 
la partie postérieure du cristallin se sont développées 
chez des rats et des chiens traités avec le bexarotène, 
à des expositions systémiques qui sont atteintes clini- 
quement chez l'homme. L'étiologie de ce phénomène 
est inconnue. Un effet indésirable du traitement à long 
terme avec le bexarotène sur la formation de la cataracte 
chez l'homme n’a pas été exclu. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Maintenir le flacon bien fermé. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 

cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 

hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 

rologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/01/178/001 ; CIP 3400936574793 (RCP rév 
27.05.15). 

Prix : 877,83 € (100 capsules). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Titulaire de l'AMM : Eisai Ltd, European Knowledge Cen- 

tre, Mosquito Way, Hatfield, Hertfordshire, AL10 9SN, 

Royaume-Uni. 
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TARKA LP® 
240 mg/2 mg, 240 mg/4 mg 


vérapamil, trandolapril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 240 mg/ 
2 mg (ovale ; ocre) ou à 240 mg/4 mg (ovale ; 
rouge-brun) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Vérapamil chlorhydrate ......ssssssssssesssssseese 240 mg 
Panapa a EES 2 mg 

ou 4 mg 


Excipients (communs) : Granulés de vérapamil : cellu- 
lose microcristalline, alginate de sodium, povidone K 30, 
stéarate de magnésium. Granulés de trandolapril : 
amidon de maïs, povidone K 25, fumarate de stéaryle 
sodique, lactose monohydraté, hypromellose. Pellicu- 
lage : hypromellose, hydroxypropylcellulose, macro- 
gol 400, macrogol 6000, docusate de sodium, talc, silice 
colloïdale anhydre, dioxyde de titane (E171), oxydes de 
fer rouge, jaune et noir (E172). 

Excipients à effet notoire : lactose (sous forme mono- 
hydratée, 107 mg/cp à 240 mg/2 mg, 110,37 mg/cp à 
240 mg/4 mg), sodium (1,49 mmol, soit 34,3 mg/cp). 














DC| INDICATIONS 

Tarka LP 240 mg/2 mg : 

Traitement de l'hypertension artérielle chez les patients 
dont la pression artérielle est insuffisamment contrôlée 
par 240 mg de vérapamil en monothérapie. 

Tarka LP 240 mg/2 mg et Tarka LP 240 mg/4 mg : 
Traitement de l'hypertension artérielle chez les patients 
dont la pression artérielle est normalisée par les deux 
composants pris en association libre, à ces doses. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Tarka LP 240 mg/2 mg et Tarka LP 240 mg/4 mg sont 

administrés par voie orale à la posologie d’un comprimé 

par jour à prendre le matin, de préférence à heure fixe, 
au moins une demi-heure avant le petit-déjeuner. 

Enfant et adolescent : 

Tarka LP 240 mg/2 mg et Tarka LP 240 mg/4 mg ne 

sont pas indiqués chez l'enfant et l'adolescent de moins 

de 18 ans, en l'absence de travaux cliniques effectués 
sur cette catégorie de patients (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Patient âgé : 

La biodisponibilité de Tarka LP 240 mg/2 mg ou de 

Tarka LP 240 mg/4 mg étant plus importante chez les 

patients âgés hypertendus que chez les sujets plus 

jeunes, certains patients âgés ont présenté un effet 
antihypertenseur majoré (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

insuffisance rénale sévère : 

Tarka LP 240 mg/2 mg et Tarka LP 240 mg/4 mg sont 

contre-indiqués en cas d'insuffisance rénale sévère 

(clairance de la créatinine < 30 ml/min) en raison de la 

nécessité d'ajuster la dose de trandolapril et en cas de 

dialyse, le vérapamil n'étant pas dialysable (cf Contre- 
indications, Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique sévère : 

Une adaptation posologique des deux principes actifs 

étant nécessaire, Tarka LP 240 mg/2 mg et Tarka LP 

240 mg/4 mg ne sont pas recommandés en cas d’insuf- 

fisance hépatique sévère et sont contre-indiqués en cas 

de cirrhose hépatique avec ascite (cf Contre-indications, 

Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacociné- 

tique). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- hypersensibilité au trandolapril, à un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion, au vérapamil ou à l’un des 
excipients, 

- dialyse (cf Pharmacocinétique), 

- cirrhose hépatique avec ascite (cf Pharmacociné- 
tique), 

- Utilisation chez les enfants et les adolescents 
(< 18 ans), 

- patients traités simultanément par les antagonistes 
aux récepteurs B-adrénergiques par voie intravei- 
neuse (à l'exception d’un usage en soins intensifs), 

- aldostéronisme primaire. 

Liées au vérapamil : 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- bloc auriculoventriculaire du 2° ou 3° degré non 
appareillé, 

- choc cardiogénique, 

- bloc sino-auriculaire, 

- insuffisance cardiaque congestive, 

- antécédent récent d’infarctus du myocarde avec 
complications, 

- hypotension artérielle (pression artérielle systolique 
inférieure à 90 mmHg), 

- dysfonction sinusale, notamment maladie sinusale 
chez les patients sans pacemaker fonctionnel, 

- fibrillation auriculaire/flutter auriculaire associé à un 
syndrome de Wolff-Parkinson-White, 

- en association avec (cf Interactions) : 

- le dantrolène (en perfusion), 

- l'ivabradine, 

- le millepertuis, 

- les bêta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque. 

Liées au trandolapril : 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- antécédent d’angio-ædème (œdème de Quincke) lié 
à la prise d’un inhibiteur de l'enzyme de conversion, 

- 2° et 3° trimestres de grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment), 

- angio-ædème héréditaire ou idiopathique, 

- sténose aortique ou mitrale, cardiomyopathie obs- 
tructive hypertrophique, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/mn). 

L'association de Tarka à des médicaments contenant 

de l’aliskirène est contre-indiquée chez les patients 

présentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG 
débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 m°) 

(cf Interactions, Pharmacodynamie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Communes aux deux constituants : 

La lecture de la pression artérielle dans le cadre de 
"évaluation de la réponse thérapeutique au Tarka LP 
doit toujours être réalisée avant la prochaine dose. 
Altération de la fonction hépatique : 

En cas d'insuffisance hépatique, la métabolisation du 
vérapami! est considérablement ralentie ; la demi-vie 
apparente d'élimination est très allongée. La posologie 
doit être fortement diminuée, par exemple par un 
facteur 5. 












































Le trandolapril étant transformé en métabolite actif dans 
le foie, ce traitement nécessite des précautions parti- 
culières et une surveillance étroite. 

Une adaptation posologique des deux principes actifs 
étant nécessaire, Tarka LP 240 mg/2 mg et Tarka LP 
240 mg/4 mg ne sont pas recommandés en cas d’insuf- 
fisance hépatique sévère. 

Tarka LP 240 mg/2 mg et Tarka LP 240 mg/4 mg sont 
contre-indiqués en cas de cirrhose hépatique avec 
ascite (cf Contre-indications). Les IEC ont été rarement 
associés à un syndrome débutant par un ictère choles- 
tatique ou une hépatite qui peut évoluer jusqu'à une 
nécrose fulminante hépatique et (parfois) à un décès. 
Le mécanisme de ce syndrome n'est pas élucidé. 
Chez les patients recevant du vérapamil, des atteintes 
cytolytiques et cholestatiques d’origine immunoaller- 
gique, accompagnées ou non de symptômes cliniques 
à type de malaise, fièvre, ictère et/ou douleurs du 
quadrant supérieur droit de l'abdomen, ont été rarement 
rapportées. Si de tels symptômes apparaissent, il est 
recommandé de doser les enzymes hépatiques. 

En cas d’élévation des enzymes hépatiques et, à plus 
forte raison, en cas d’ictère, le traitement par Tarka LP 
240 mg/2 mg ou Tarka LP 240 mg/4 mg doit être 
interrompu de manière définitive et les patients doivent 
recevoir un suivi médical. 

Maladies affectant la transmission neuro-muscu- 
laire : 

Tarka LP 240 mg/2 mg et Tarka LP 240 mg/4 mg doivent 
être utilisés avec prudence chez les patients présentant 
une maladie dans laquelle la transmission neuro-mus- 
culaire est affectée (myasthénie grave, syndrome de 
Lambert-Eaton, dystrophie musculaire de Duchenne 
avancée). 

Patient âgé : 

Tarka LP 240 mg/2 mg et Tarka LP 240 mg/4 mg ont 
été étudiés chez un nombre limité de patients hyper- 
tendus âgés. Les données de pharmacocinétique mon- 
trent que la biodisponibilité de Tarka LP 240 mg/2 mg 
ou de Tarka LP 240 mg/4 mg est supérieure chez les 
patients âgés par rapport aux sujets plus jeunes. Cer- 
tains patients âgés peuvent présenter un effet anti- 
hypertenseur majoré. L'évaluation de la fonction rénale 
en début de traitement est recommandée. 

Enfant et adolescent de moins de 18 ans : 

Tarka LP 240 mg/2 mg et Tarka LP 240 mg/4 mg ne 
sont pas indiqués chez l'enfant et l'adolescent de moins 
de 18 ans, en l'absence de travaux cliniques effectués 
sur cette catégorie de patients (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications). 

Allaitement : 

L’allaitement est déconseillé durant le traitement par 
Tarka LP 240 mg/2 mg ou par Tarka LP 240 mg/4 mg 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Chaque comprimé 
pelliculé contient 107 mg (Tarka LP 240 mg/2 mg) ou 
110,37 mg (Tarka LP 240 mg/4 mg) de lactose (sous 
forme monohydrate). Son utilisation est déconseillée 
chez les patients présentant une intolérance au galac- 
tose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 

Sodium : 

Ce médicament contient 1,49 mmol (soit 34,3 mg) de 
sodium par comprimé. Il faut en tenir compte chez les 
patients qui suivent un régime hyposodé strict. 
Associations déconseillées : 

L'utilisation de Tarka LP 240 mg/2 mg ou de Tarka LP 
240 mg/4 mg est déconseillée en cas de traitement 
concomitant par les bêta-bloquants, par esmolol en 
cas d’altération de la fonction ventriculaire gauche, le 
triazolam, la colchicine, le fingolimod, l’éribuline, la 
fidaxomicine, la quinidine, les diurétiques épargneurs 
de potassium, les sels de potassium, le lithium et 
l’'estramustine (cf Interactions). 

Liées au vérapamil : 

Bloc auriculoventriculaire du premier degré : 
Celui-ci peut être majoré et conduire à un bloc complet 
(en particulier au pic de concentration). Utiliser Tarka 
LP 240 mg/2 mg ou Tarka LP 240 mg/4 mg avec 
précaution. 

Bradycardie : 

Utiliser Tarka LP 240 mg/2 mg ou Tarka LP 240 mg/4 mg 
avec précaution. 

Liées au trandolapril : 

Risque d’hypotension artérielle et/ou d'insuffisance 
rénale (en cas d'insuffisance cardiaque, de déplétion 
hydrosodée, etc.) : 

Chez les patients hypertendus sans complication, une 
hypotension symptomatique peut être observée après 
la première administration ou après une augmentation 
de la dose. 

Ce risque est élevé chez les patients ayant une stimu- 
lation importante du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone, en particulier au cours des déplétions hydro- 
sodées importantes (régime désodé strict ou traitement 
diurétique prolongé, dialyse, déshydratation, diarrhées 
ou vomissements), en cas de sténose artérielle rénale, 
de diminution de la fonction ventriculaire gauche, 
d’hypertension rénovasculaire, de cirrhose œdémato- 
ascitique ou d'insuffisance cardiaque congestive. 

En effet, le blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone chez ces patients par un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion peut alors provoquer, surtout 
lors de la première prise et au cours des deux premières 
semaines de traitement, une brusque chute tensionnelle 


et/ou, quoique rarement et dans un délai plus variable, 
une élévation de la créatinine plasmatique traduisant 
une insuffisance rénale fonctionnelle parfois aiguë. 
Chez ces patients, la volémie et la déplétion sodique 
doivent être corrigées avant traitement et il est préférable 
d'initier le traitement en milieu hospitalier. Si une hypo- 
tension survient pendant la titration, le patient doit être 
mis en position couchée et sinécessaire, un remplissage 
volémique peut être effectué par une supplémentation 
orale de liquide ou par une perfusion intraveineuse de 
chlorure de sodium isotonique. Une réponse hypoten- 
sive transitoire n’est pas une contre-indication à la 
poursuite du traitement, qui pourra généralement être 
poursuivi sans problème une fois la pression artérielle 
remontée suite à l'augmentation de la volémie. 

Dans tous ces cas de figure, la mise en route du 
traitement doit être réalisée sous stricte surveillance 
médicale et de façon progressive et un ajustement 
posologique envisagé. 

L’hypotension artérielle peut comporter un risque parti- 
culier chez les sujets ayant une insuffisance coronaire 
ou une insuffisance circulatoire cérébrale (par exemple, 
risque d’infarctus du myocarde, d'accident vasculaire 
cérébral). 

En cas d’hypotension artérielle ou d'insuffisance rénale 
durant le traitement, une diminution de la posologie ou 
l'arrêt du trandolapril peut être nécessaire. 
Hypertension rénovasculaire : 

Le traitement de l'hypertension artérielle rénovasculaire 
est la revascularisation. Néanmoins, les IEC peuvent 
être utiles aux malades présentant une hypertension 
rénovasculaire dans l'attente de l'intervention correc- 
trice ou lorsque cette intervention n’est pas possible. Il 
existe un risque accru d’hypotension et d'insuffisance 
rénale lorsque des patients présentant une sténose 
bilatérale de l'artère rénale ou une sténose sur rein 
fonctionnellement unique sont traités avec des IEC. La 
perte de la fonction rénale peut survenir avec seulement 
des modifications mineures de la créatinine sérique. 
Chez ces patients, le traitement sera initié sous surveil- 
lance médicale étroite avec de faibles doses puis avec 
une augmentation progressive de la posologie et un 
contrôle de la fonction rénale. Le traitement par diuré- 
tique étant un facteur supplémentaire de risque, celui-ci 
doit être arrêté et la fonction rénale ainsi que la kaliémie 
doivent être surveillées pendant les premières semaines 
de traitement. 

Insuffisance rénale (cf Contre-indications) : 
Certains patients hypertendus sans altération rénale 
préexistante ont présenté des augmentations de l’urée 
sanguine et de la créatinine sérique lorsque le trando- 
lapril a été prescrit en même temps qu'un diurétique. 
Une protéinurie peut être observée. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, 
une insuffisance cardiaque ou une sténose bilatérale 
des artères rénales ou sténose de l'artère sur rein unique, 
il y a un risque d’altération aiguë de la fonction rénale 
(insuffisance rénale aiguë). Si elle est diagnostiquée 
rapidement, cette altération de la fonction rénale est 
réversible après l’arrêt du traitement. 

Surveillance de la fonction rénale : 

La fonction rénale des patients ayant une insuffisance 
rénale modérée doit être surveillée avant l'initiation du 
traitement puis au cours du traitement. 
Transplantation rénale : 

Il n'existe pas de données relatives à l'administration 
de trandolapril chez les patients ayant subi une trans- 
plantation rénale récente. Un traitement par le trando- 
lapril n’est donc pas recommandé. 

Protéinurie : 

Une protéinurie peut être observée chez des patients 
présentant une altération de la fonction rénale ou en 
cas d'administration de doses relativement élevées 
d'IEC. 

Double blocage du système  rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d'antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskirène augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, d’ARA Il ou d’aliskirène n'est 
pas recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d’un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Angio-ædème (œdème de Quincke) : 

Un angio-œædème de la face, des extrémités, des lèvres, 
de la langue, de la glotte et/ou du larynx a été rarement 
signalé chez les patients traités par un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion, trandolapril inclus. Dans de tels 
cas, le trandolapril doit être arrêté immédiatement et le 
patient surveillé jusqu'à disparition de l’œdème. 
Lorsque l'ædème n'intéresse que la face et les lèvres, 
l'évolution est en général régressive sans traitement, 
bien que les antihistaminiques aient été utilisés pour 
soulager les symptômes. 

L’angio-ædème associé à un œdème laryngé peut être 
fatal. Lorsqu'il y a atteinte de la langue, de la glotte ou 
du larynx, pouvant entraîner une obstruction des voies 
aériennes, une solution d’adrénaline sous-cutanée à 
1/1000 (0,3 ml à 0,5 ml) doit être administrée rapidement 








et les autres traitements appropriés doivent être appli- 
qués. La prescription d’un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion ne doit plus être envisagée par la suite chez 
ces patients (cf Contre-indications). 
Les patients ayant un antécédent d'œdème de Quincke 
non lié à la prise d’un inhibiteur de l'enzyme de conver- 
sion ont un risque accru d'œdème de Quincke sous 
inhibiteur de l’enzyme de conversion. Des précautions 
sont à prendre chez les patients ayant un antécédent 
d’angio-ædème idiopathique. Tarka LP 240 mg/2 mg 
et Tarka LP 240 mg/4 mg sont contre-indiqués chez les 
patients ayant un antécédent d'angio-ædème lié à la 
prise d’un IEC (cf Contre-indications). 
Il a été rapporté une incidence plus élevée d’angio- 
œdème sous IEC dans la population noire par rapport 
aux autres races. 
Angio-ædème intestinal : 
Un angio-ædème intestinal a été très rarement rapporté 
chez des patients traités par IEC. Ces patients ont 
présenté des douleurs abdominales (avec ou sans 
nausées ou vomissements) ; dans certains cas, il n’y 
avait pas d'angio-ædème de la face préalable et les 
taux de C-1 estérase étaient normaux. L'angio-ædème 
était diagnostiqué par différents moyens incluant le 
scanner, l'échographie ou lors d’une intervention chirur- 
gicale et les symptômes ont disparu après l'arrêt de 
FIEC. L’angio-ædème intestinal doit être inclus dans le 
diagnostic différentiel des patients sous IEC présentant 
des douleurs abdominales (cf Effets indésirables). 
Toux : 
Une toux sèche a été rapportée avec l’utilisation des 
IEC. Elle est caractérisée par sa persistance ainsi que 
par sa disparition à l'arrêt du traitement. L'étiologie 
iatrogénique doit être envisagée en présence de ce 
symptôme. Dans le cas où la prescription d’un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion s'avère indispensable, la 
poursuite du traitement peut être envisagée. 
Hémodialyse : 
Des réactions anaphylactoïdes (œdèmes de la langue 
et des lèvres avec dyspnée et baisse tensionnelle) ont 
également été observées au cours d’hémodialyses 
utilisant des membranes de haute perméabilité (poly- 
acrylonitrile) chez des patients traités par inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion. Il est recommandé d'éviter 
cette association. 

Hyperkaliémie : 

Des augmentations de la kaliémie ont été observées 

chez certains patients traités par IEC, trandolapril inclus. 

Les facteurs augmentant le risque de présenter une 

hyperkaliémie comprennent une insuffisance cardiaque, 

une insuffisance rénale, une dégradation de la fonction 
rénale, l’âge (> 70 ans), un diabète, des événements 
intercurrents, en particulier déshydratation, décompen- 
sation cardiaque aiguë, acidose métabolique et prise 
concomitante de diurétiques épargneurs de potassium 
(par exemple : spironolactone, éplérénone, triamtérène 
ou amiloride), de suppléments potassiques ou de sels 
de remplacement contenant du potassium ou de médi- 
caments susceptibles d'augmenter la kaliémie (par 
exemple, héparine). L'utilisation de suppléments potas- 
siques, de diurétiques épargneurs de potassium ou de 
sels de remplacement contenant du potassium en 
particulier chez les patients ayant une altération de la 
fonction rénale peut induire une augmentation impor- 
tante du potassium sérique. L'hyperkaliémie peut entraî- 
ner des arythmies graves, parfois fatales. Si Putili- 
sation concomitante de trandolapril et de l’un des 
médicaments mentionnés ci-dessus est jugée néces- 
saire, ils doivent être administrés avec précaution et 
sous contrôle fréquent de la kaliémie (cf Interactions). 

Intervention chirurgicale : 

En cas d'anesthésie, et plus encore lorsque l’anesthésie 

est pratiquée avec des agents à potentiel hypotenseur, 

es IEC sont à l'origine d'une hypotension. Si une 
hypotension se produit, elle peut être corrigée par une 
augmentation de la volémie. L'interruption thérapeu- 
tique, lorsqu'elle est possible, est donc recommandée 

’avant-veille de l'intervention chirurgicale, notamment 

pour les IEC à durée d'action longue comme le trando- 

april. 

Sténose des valves aortique et mitrale/cardiomyo- 

pathie hypertrophique : 

Tarka LP 240 mg/2 mg et Tarka LP 240 mg/4 mg sont 

contre-indiqués chez les patients ayant une sténose de 

a valve mitrale et une obstruction du débit ventriculaire 

gauche telle qu’une sténose aortique ou une cardio- 

myopathie hypertrophique (cf Contre-indications). 

Risque de neutropénie/agranulocytose sur terrain 

immunodéprimé : 

Le risque de neutropénie semble être dépendant du 

type d'IEC, de la dose et de l’état clinique du patient. 

Des IEC ont exceptionnellement entraîné une agranu- 

locytose et/ou une dépression médullaire lorsqu'ils 

étaient administrés : 

- à doses élevées, 

- chez des patients insuffisants rénaux associant des 
maladies de système (collagénoses telles que lupus 
érythémateux disséminé ou sclérodermie), avec un 
traitement immunosuppresseur et/ou potentiellement 
leucopéniant. 

La neutropénie est réversible après l'arrêt de l'IEC. 

Le strict respect des posologies préconisées semble 

constituer la meilleure prévention de la survenue de ces 

événements. Toutefois, si un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion doit être administré chez ce type de patients, 
le rapport bénéfice/risque sera soigneusement mesuré. 

Le trandolapril doit être utilisé avec une extrême pru- 








dence chez les patients ayant une maladie du collagène 
vasculaire, un traitement immunosuppresseur, un trai- 
tement par allopurinol ou procainamide ou chez les 
patients présentant une association de ces facteurs de 
risque, particulièrement en cas d'insuffisance rénale 
préexistante. Chez ces patients, un contrôle régulier 
des leucocytes et des protéines urinaires doit être 
réalisé. 

Anémie : 

Une anémie avec baisse du taux d'hémoglobine a été 
mise en évidence chez des patients transplantés rénaux 
ou hémodialysés, baisse d'autant plus importante que 
les valeurs de départ sont élevées. Cet effet ne semble 
pas dose-dépendant mais serait lié au mécanisme 
d'action des IEC. Cette baisse est modérée, survient 
dans un délai de 1 à 6 mois puis reste stable. Elle est 
réversible à l'arrêt du traitement. Celui-ci peut être 
poursuivi chez ce type de patients, en pratiquant un 
contrôle hématologique régulier. 

Réactions anaphylactoïdes lors de désensibilisation 
aux piqûres d’hyménoptères : 

Rarement, des patients recevant des IEC lors de désen- 
sibilisation avec du venin d’hyménoptère ont présenté 
des réactions anaphylactoïdes potentiellement fatales. 
Ces réactions ont été évitées en arrêtant temporai- 
rement le traitement par l'IEC avant chaque désensibi- 
lisation. 

Réactions anaphylactoïdes lors d’aphérèses des 
LDL : 

Rarement, des patients recevant des IEC lors d’aphé- 
rèses des lipoprotéines de basse densité (LDL) avec du 
sulfate de dextran ont présenté des réactions anaphy- 
lactoïdes potentiellement fatales. Ces réactions ont été 
évitées en arrêtant temporairement le traitement par 
PIEC avant chaque aphérèse. 

Patients diabétiques : 

Chez les patients diabétiques traités par des anti- 
diabétiques oraux ou par l'insuline, le contrôle de la 
glycémie doit être étroitement surveillé pendant le 
premier mois de traitement par l'IEC (cf Interactions). 
Différences ethniques : 

Comme avec les autres IEC, le trandolapril peut être 
moins efficace pour diminuer la pression artérielle chez 
les patients de race noire que chez les autres, en raison 
d’une prévalence plus élevée de faibles taux de rénine 
dans la population hypertendue de race noire. 
Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par IEC ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé aux 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Sujet ayant une athérosclérose connue : 

Puisque le risque d’hypotension existe chez tous les 
patients, on sera particulièrement prudent chez ceux 
ayant une cardiopathie ischémique ou une insuffisance 
circulatoire cérébrale, en débutant le traitement à faible 
posologie. 

Ne pas interrompre brutalement un traitement par bêta- 
bloquant chez un hypertendu atteint d'insuffisance 
coronarienne : l’inhibiteur de l’enzyme de conversion 
sera ajouté dans un premier temps au bêta-bloquant. 


DC] INTERACTIONS 

Les interactions avec d’autres médicaments peuvent 

être le résultat d’une interaction pharmacodynamique 

ou pharmacocinétique ou d’une association des deux. 

Dans le cas où les effets sont associés à des inter- 

actions pharmacodynamiques et pharmacocinétiques, 

une référence croisée à la rubrique concernée est 
incluse. 

Liées à l’association : 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Allopurinol, cytostatiques, immunosuppresseurs, cor- 
ticoïdes ou procainamide : une administration conco- 
mitante avec un IEC peut entraîner une augmentation 
du risque de leucopénie (voir interactions pharmaco- 
cinétiques avec le vérapamil). 

- Anesthésiques : augmentation des effets hypoten- 
seurs de certains anesthésiques (voir interactions 
pharmacocinétiques avec le vérapamil). 

- Antihypertenseurs : augmentation de l'effet hypoten- 
seur de Tarka LP (voir interactions pharmacociné- 
tiques avec le vérapamil). 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 

- Myorelaxant : l'effet des relaxants musculaires (tels 
que les bloquants neuromusculaires) peut être accru. 

- Stupéfiants/Antipsychotiques : hypotension ortho- 
statique. 

- Tranquillisants/antidépresseurs : comme avec tous 
les antihypertenseurs, les tranquillisants ou anti- 
dépresseurs contenant de l’imipramine peuvent aug- 
menter le risque d’hypotension orthostatique lors de 
l’association avec Tarka LP (voir interactions pharma- 
cocinétiques avec le vérapamil). 

Associations à prendre en compte : 

- Alcool : augmentation de l'effet antihypertenseur de 

Tarka LP. 
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- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
majoration du risque d’hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : comme 
avec tous les antihypertenseurs, les AINS (incluant 
l'acide acétylsalicylique à des doses plus importan- 
tes en tant que médicament anti-inflammatoire, par 
exemple pour le soulagement des douleurs) peuvent 
diminuer l’effet antihypertenseur du trandolapril. Le 
contrôle de la pression artérielle doit être renforcé lors 
de la prise concomitante d’AINS ou le traitement par 
AINS doit être arrêté chez un patient traité par 
trandolapril. De plus, il a été décrit que les AINS et 
les IEC ont un effet additif sur l'augmentation du 
potassium sérique, alors que la fonction rénale peut 
être diminuée. Ces effets sont en principe réversibles, 
et apparaissent en particulier chez des patients qui 
ont une fonction rénale altérée. Chez les patients avec 
une insuffisance cardiaque, la prise d’AINS incluant 
l'acide acétylsalicylique, sauf si celui-ci est utilisé à 
doses faibles comme inhibiteur de l'agrégation pla- 
quettaire, en association avec des IEC doit être évitée. 
L'association d'acide acétylsalicylique avec le véra- 
pamil peut modifier le profil de tolérance de l'acide 
acétylsalicylique (peut augmenter le risque de saigne- 
ment). 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) et minéralocorticoïdes : diminution de 
l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique. 

Liées au vérapamil : 
Médicaments antiarythmiques : 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. 
L'association d’antiarythmiques de classes différentes 
peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 
s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 
L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 
L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ouralentissant 
la conduction auriculoventriculaire est délicate et néces- 
site une surveillance clinique et un contrôle de ECG. 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe IIl, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 
Interactions pharmacocinétiques avec le vérapamil : 
Les études in vitro sur le métabolisme montrent que le 
vérapami! est métabolisé par les cytochromes P450 
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 et CYP2C18. Le 
vérapamil est un inhibiteur connu des enzymes CYP3A4 
et de la glycoprotéine P (P-gp). Des interactions clini- 
quement significatives ont été rapportées avec les 
inhibiteurs du CYP3A4, entraînant des augmentations 
des taux plasmatiques de vérapamil alors que les 
inducteurs du CYP3A4 ont entraîné une diminution des 
taux plasmatiques de vérapamil. Par conséquent, les 
patients doivent être surveillés en ce qui concerne les 
interactions médicamenteuses. Exemples de ce type 
d'interactions : 

- Le vérapamil peut augmenter les concentrations plas- 
matiques de : almotriptan, buspirone, carbamazépine, 
ciclosporine, digoxine, digitoxine, doxorubicine, évé- 
rolimus, glyburide (glibenclamide), imipramine, méto- 
prolol, midazolam, prazosine, propranolol, quinidine, 
sirolimus, tacrolimus, térazosine et théophylline, ce 
qui peut augmenter le risque de toxicité de ces 
produits. Si nécessaire, des ajustements posolo- 
giques ou une surveillance renforcée des concentra- 
tions plasmatiques devront être mis en place. 

- Le vérapamil peut augmenter les concentrations plas- 
matiques des inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase : 
une augmentation de l'exposition a été rapportée 
avec la simvastatine (métabolisée par le CYP3A4) 
lorsqu'elle était administrée avec le vérapamil. L'admi- 
nistration concomitante de vérapamil et de hautes 
doses de simvastatine augmente le risque de myo- 
pathie/rhabdomyolyse. 

- Les concentrations de vérapamil peuvent être aug- 
mentées par : atorvastatine, cimétidine, clarithro- 
mycine, érythromycine et télithromycine. 
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- Les concentrations de vérapamil peuvent être dimi- 
nuées par : phénobarbital, phénytoïne, rifampicine, 
sulfinpyrazone et millepertuis. 

Associations contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications.) 

- Dantrolène (perfusion) (par mesure de prudence) : 
chez l'animal, des cas de fibrillations ventriculaires 
mortelles sont constamment observés lors de l’admi- 
nistration de vérapamil et de dantrolène par voie IV. 
L'association d’un antagoniste du calcium et de dan- 
trolène est donc potentiellement dangereuse. Cepen- 
dant, quelques patients ont reçu l'association nifédi- 
pine et dantrolène sans inconvénient. 

- IVabradine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’ivabradine et de ses effets indésirables, 
notamment cardiaques (inhibition de son métabo- 
lisme hépatique par le vérapamil), qui s'ajoutent aux 
effets bradycardisants de ces molécules. 

- Millepertuis : réduction importante des concentrations 
de vérapamil, avec risque de perte de son effet 
thérapeutique. 

- Bêta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque : effet 
inotrope négatif avec risque de décompensation de 
l'insuffisance cardiaque, troubles de l’automatisme 
(bradycardie, arrêt sinusal) et troubles de la conduc- 
tion sino-auriculaire et auriculo-ventriculaire. 

Associations déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Bêta-bloquants par voie intraveineuse : l'association 
de vérapamil avec des bêta-bloquants peut provo- 
quer une forte perturbation de la conduction auriculo- 
ventriculaire, qui peut entraîner une bradycardie 
sévère dans certains cas. Un effet cardiodépresseur 
important peut aussi se produire. 

- Autres bêta-bloquants (sauf esmolol) : troubles de 
l’automatisme (bradycardie excessive, arrêt sinusal), 
troubles de la conduction sinoauriculaire et auriculo- 
ventriculaire, et défaillance cardiaque. Une telle asso- 
ciation ne doit se faire que sous surveillance clinique 
et ECG étroite, en particulier chez le sujet âgé ou en 
début de traitement. 

- Colchicine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la colchicine, par augmentation de ses 
concentrations plasmatiques par le vérapamil. La 
colchicine est un substrat du CYP3A et du trans- 
porteur glycoprotéine P (P-gp). Le vérapamil est 
connu pour inhiber le CYP3A et la P-gp. Lorsque le 
vérapamil et la colchicine sont administrés ensemble, 
l’inhibition de la P-gp et/ou du CYP3A par le vérapamil 
peut conduire à une exposition accrue à la colchicine. 

- Éribuline : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’éribuline. 

- Esmolol, en cas d’altération de la fonction ventri- 
culaire gauche : troubles de l’automatisme (brady- 
cardie excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduc- 
tion sinoauriculaire et auriculoventriculaire et 
défaillance cardiaque. 

- Fidaxomicine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de fidaxomicine. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. 
Surveillance clinique et ECG continu pendant 24 heu- 
res suivant la première dose. 

- Lithium : des cas d'augmentation ou de diminution 
des effets du lithium utilisé en association avec le véra- 
pamil ont été rapportés. Surveillance fréquente de la 
lithémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Quinidine : risque de majoration importante des effets 
hémodynamiques du vérapamil, avec hypotension et 
bradycardie sévères (voir interactions pharmacociné- 
tiques avec le vérapamil). 

- Triazolam : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de triazolam par diminution de son méta- 
bolisme hépatique avec majoration de la sédation. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Aliskirène : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’aliskirène et majoration du risque de ses 
effets indésirables. Surveillance clinique. 

- Amiodarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculo-ventriculaire, notamment chez les personnes 
âgées. Surveillance clinique et ECG. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, fosphénytoïne, 
primidone) : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l'antago- 
niste du calcium pendant le traitement par l’inducteur 
et après son arrêt. 

- Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyolyse 
par diminution du métabolisme hépatique de l'hypo- 
cholestérolémiant. Utiliser des doses plus faibles 
d’hypocholestérolémiant. Si l'objectif thérapeutique 
n'est pas atteint, utiliser une autre statine non concer- 
née par ce type d'interaction. 

- Buspirone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la buspirone par diminution de son 
métabolisme hépatique par le vérapamil avec aug- 
mentation de ses effets indésirables. Surveillance 
clinique et adaptation de la posologie de la buspirone 
si nécessaire. 

- Ciclosporine : augmentation des concentrations san- 
guines de la ciclosporine (diminution de son méta- 
bolisme hépatique) et majoration du risque de gingi- 
vopathie. Dosage des concentrations sanguines de 
la ciclosporine, contrôle de la fonction rénale et 
adaptation de la posologie pendant l'association et 
après l'arrêt. 





- Dabigatran : l'administration concomitante de véra- 
pamil et de dabigatran peut entraîner une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dabiga- 
tran. Des précautions doivent être prises étant donné 
le risque de saignement. Lorsque le dabigatran étexi- 
late (150 mg) a été co-administré avec le vérapamil 
par voie orale, la Cmax et PASC du dabigatran ont 
augmenté, mais l'importance de ce changement dif- 
fère en fonction du moment de l’administration et de 
la forme pharmaceutique du vérapamil. L'exposition 
au dabigatran a augmenté en cas d’administration 
concomitante de vérapamil 240 mg à libération pro- 
longée (augmentation de la Cmax d'environ 90 % et 
de l'ASC d'environ 70 %). Une surveillance clinique 
étroite est recommandée lorsque le vérapamil est 
associé au dabigatran étexilate et particulièrement en 
cas de saignement, notamment chez les patients 
atteints d’une insuffisance rénale légère à modérée. 
Digoxine et digitoxine : il a été rapporté qu'une 
utilisation concomitante de digoxine et de vérapamil 
a entraîné une augmentation de 50 à 75 % des 
concentrations plasmatiques de digoxine, nécessitant 
une diminution des doses de digoxine et digitoxine. Il 
a également été montré que le vérapamil diminuait 
l'élimination rénale et extrarénale de la digitoxine de 
27 % et de 29 % respectivement (voir Interactions 
pharmacocinétiques avec le vérapamil). Bradycardie 
excessive et bloc auriculoventriculaire, par majoration 
des effets de la digoxine sur l’automatisme et la 
conduction et par diminution de l'élimination rénale 
et extrarénale de la digoxine. Surveillance clinique, 
ECG et éventuellement contrôle de la digoxinémie. 
Sil y a lieu, adaptation de la posologie de la digoxine 
pendant le traitement par le vérapamil et après son 
arrêt. 

Dronédarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculo-ventriculaire, notamment chez le sujet âgé. 
Par ailleurs, légère augmentation des concentrations 
de dronédarone par diminution de son métabolisme 
par le vérapamil. Débuter le traitement par le vérapamil 
aux posologies minimales recommandées, et ajuster 
les doses en fonction de l'ECG. 

Érythromycine : bradycardie et/ou troubles de la 
conduction auriculo-ventriculaire, par diminution du 
métabolisme hépatique du vérapamil par l'érythro- 
mycine. Surveillance clinique et ECG ; s’il y a lieu, 
adaptation de la posologie du vérapamil pendant le 
traitement par l'érythromycine et après son arrêt. 
Esmolol, si la fonction ventriculaire gauche est nor- 
male : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction sinoauri- 
culaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque. Surveillance clinique et ECG. 

Évérolimus : augmentation des concentrations san- 
guines de l’évérolimus par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par le vérapamil. Dosage des 
concentrations sanguines de l’immunosuppresseur, 
contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant l'association et après son arrêt. 
inhibiteurs puissants du CYP3A4 : bradycardie et/ou 
troubles de la conduction auriculo-ventriculaire, par 
diminution du métabolisme hépatique du vérapamil 
par l'inhibiteur. Surveillance clinique et ECG. S'il y a 
lieu, adaptation de la posologie du vérapamil pendant 
le traitement par l'inhibiteur, et après son arrêt, le cas 
échéant. 

Médicaments dépresseurs cardiaques : l’utilisation 
simultanée de vérapamil et de dépresseurs cardia- 
ques, à savoir de médicaments qui inhibent la géné- 
ration et la conduction de l'impulsion au niveau 
cardiaque (par exemple, bêta-bloquants, antiarythmi- 
ques, anesthésiques par voie inhalée) peut conduire 
à des effets additifs indésirables (voir Interactions 
pharmacocinétiques avec le vérapamil). 
Médicaments donnant des torsades de pointes : anti- 
arythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine, 
disopyramide) ; antiarythmiques de classe III (amio- 
darone, dofétilide, ibutilide, sotalol) ; certains neuro- 
leptiques phénothiaziniques (chlorpromazine, cyamé- 
mazine, lévomépromazine), benzamides (amisulpride, 
sulpiride, sultopride, tiapride), butyrophénones (dro- 
péridol, halopéridol), autres neuroleptiques (pimozide, 
fluphénazine, pipampérone, pipotiazine, zuclopen- 
thixol) ; autres : bépridil, cisapride, diphémanil, éry- 
thromycine IV, halofantrine, luméfantrine, mizolastine, 
moxifloxacine, méthadone, pentamidine, spiramy- 
cine IV, vincamine IV : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. Surveillance clinique et électrocardiographique. 
Midazolam : augmentation des concentrations plas- 
matiques de midazolam (diminution de son méta- 
bolisme hépatique avec majoration de la sédation). 
Surveillance clinique et réduction de la posologie 
pendant le traitement par le vérapamil. 

Quinidine : chez les patients atteints d’une cardio- 
myopathie hypertrophique (obstructive), une hypoten- 
sion et un œdème pulmonaire ont été rapportés dans 
un petit nombre de cas lors de l’utilisation concomi- 
tante de quinidine et de vérapamil par voie orale (voir 
Interactions pharmacocinétiques avec le vérapamil). 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(dose-dépendants) à type de rhabdomyolyse (dimi- 
nution du métabolisme hépatique de l'hypocholesté- 











rolémiant). Ne pas dépasser la posologie de 20 mg/j 
de simvastatine ou utiliser une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 

- Sirolimus : augmentation des concentrations sangui- 
nes du sirolimus (diminution de son métabolisme 
hépatique par le vérapamil). Dosage des concentra- 
tions sanguines de l’immunosuppresseur, contrôle de 
la fonction rénale et adaptation de la posologie 
pendant l'association et après son arrêt. 

- Tacrolimus : augmentation des concentrations san- 
guines du tacrolimus (diminution de son métabolisme 
hépatique par le vérapamil). Dosage des concentra- 
tions sanguines de l’immunosuppresseur, contrôle de 
la fonction rénale et adaptation de la posologie 
pendant l'association et après son arrêt. 

- Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de la tamsulosine pendant le traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt, 
le cas échéant. 

Associations à prendre en compte : 

- Clonidine, guanfacine : troubles de l’automatisme 
(troubles de la conduction auriculo-ventriculaire par 
addition des effets négatifs sur la conduction). 

- Doxorubicine : risque de majoration de la toxicité de 
la doxorubicine par augmentation de ses concentra- 
tions plasmatiques. 

- Jus de pamplemousse : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de vérapamil, avec risque de 
survenue d'effets indésirables. 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets). 

- Ticagrélor : risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de ticagrélor par diminution de son 
métabolisme hépatique. 

Liées au trandolapril : 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskirène est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l'hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 
Médicaments hyperkaliémiants : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 

spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments déjà mentionnés dans ce chapeau. 

Associations contre-indiquées : 

- Aliskirène (chez le patient diabétique ou insuffisant 
rénal) : risque d'hyperkaliémie, d'insuffisance rénale, 
d'augmentation de la morbi-mortalité cardio-vascu- 
laire. 

Associations déconseillées : 

- Aliskirène : risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance 
rénale, d'augmentation de la morbi-mortalité cardio- 
vasculaire. 

- Diurétiques épargneurs de potassium seuls ou asso- 
ciés (amiloride, spironolactone, triamtérène), sauf 
pour l’éplérénone et la spironolactone à des doses 
comprises entre 12,5 mg et 50 mg/jour dans le 
traitement de l'insuffisance cardiaque, ainsi qu’en cas 
d’hypokaliémie : risque d'hyperkaliémie (potentiel- 
lement létale), surtout lors d’une insuffisance rénale 
(addition des effets hyperkaliémiants). Si l'association 
est justifiée, contrôle strict de la kaliémie et de la 
fonction rénale. 

- Estramustine : risque de majoration des effets indési- 
rables à type d'œdème angio-neurotique (angio- 
œdème). 

- Lithium : augmentation de la lithémie, pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'usage d’un inhibiteur de 
l’'enzyme de conversion est indispensable, surveil- 
lance stricte de la lithémie et adaptation de la poso- 
logie. 

- Potassium (sels), sauf s’il existe une hypokaliémie : 
hyperkaliémie (potentiellement létale), surtout lors 
d’une insuffisance rénale (addition des effets hyper- 
kaliémiants), sauf s’il existe une hypokaliémie. Si lasso- 
ciation est justifiée, contrôle régulier de la kaliémie. 





Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Antidiabétiques (insulines, sulfamides hypoglycé- 
miants) : l’utilisation des IEC peut entraîner une 
majoration de l'effet hypoglycémiant chez le diabé- 
tique traité par insuline ou sulfamides hypoglycé- 
miants. La survenue de malaises hypoglycémiques 
semble exceptionnelle (amélioration de la tolérance 
au glucose qui aurait pour conséquence une réduction 
des besoins en insuline ou en sulfamides hypo- 
glycémiants). Renforcer l’autosurveillance glycémi- 
que et une adaptation posologique des antidiabéti- 
ques ou de Tarka LP peut être nécessaire, surtout 
au début du traitement car risque d’hypoglycémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Diurétiques hypokaliémiants : 
Risque d’hypotension artérielle brutale et/ou d’insuf- 
fisance rénale aiguë lors de l'instauration ou de 
l'augmentation de la posologie d’un traitement par un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion en cas de 
déplétion hydrosodée préexistante et/ou hypovo- 
lémie. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traite- 
ment par l'IEC, et réintroduire un diurétique hypoka- 
liémiant si nécessaire ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d'IEC et 
augmenter progressivement la posologie ; 

- soit augmenter la volémie et la prise de sel avant le 
traitement. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 
diurétiques, commencer par une dose très faible 
d'IEC, éventuellement après réduction de la dose du 
diurétique hypokaliémiant associé. Surveiller la fonc- 
tion rénale (créatininémie) dans les premières semai- 
nes du traitement par l'IEC. 
Éplérénone : majoration du risque d’hyperkaliémie, 
notamment chez le sujet âgé. Contrôle strict de la 
kaliémie et de la fonction rénale pendant l'association. 
Spironolactone, avec la spironolactone à la posologie 
de 12,5 à 50 mg par jour, et avec des doses faibles 
d'IEC, dans le traitement de l'insuffisance cardiaque 
classes II! ou IV (NYHA) avec fraction d’éjection infé- 
rieure à 35 % et préalablement traitée par l'association 
IEC + diurétique de lanse : risque d’hyperkaliémie, 
potentiellement létale, en cas de non-respect des 
conditions de prescription de cette association. Véri- 
fier l'absence d'hyperkaliémie et d'insuffisance rénale 
préalables. Surveillance biologique étroite de la kalié- 
mie et de la créatininémie (1 fois par semaine pendant 
le premier mois, puis une fois par mois ensuite). 

Associations à prendre en compte : 

- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II : 
dans les indications où cette association est possible, 
risque accru de dégradation de la fonction rénale, 
voire insuffisance rénale aiguë, et majoration de 

’hyperkaliémie, ainsi que de l'hypotension et des 

syncopes. 

- Antiacides : diminution de la biodisponibilité des IEC. 

Gliptines : majoration du risque de la survenue 

d’'angio-æœdèmes, par réduction de l’activité de 

’enzyme dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) par la 

gliptine, chez les patients traités par inhibiteur de 

"enzyme de conversion. 

- Sels d’or, avec les sels d’or administrés par voie IV : 

risque de réaction « nitritoïde » à l'introduction de 

IEC (nausées, vomissements, effets vasomoteurs à 
type de flush, hypotension, éventuellement collapsus). 

- Sympathomimétiques : réduction de l'effet anti-hyper- 
tenseur des IEC ; les patients doivent être étroitement 
surveillés pour s'assurer que l'effet souhaité est bien 
obtenu. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Données liées au trandolapril : 

L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 1% tri- 
mestre de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L'utilisation des IEC est contre-indiquée aux 2° et 
3 trimestres de la grossesse (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à un IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, 
il est recommandé d'effectuer une échographie fœtale 
afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent 
être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 




















Données liées au vérapamil : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du vérapamil lorsqu'il est 
administré pendant le premier et le deuxième trimestre 
de la grossesse. En conséquence, par mesure de 
précaution, il est préférable de ne pas utiliser le véra- 
pamil pendant le premier et le deuxième trimestre de la 
grossesse. 

Pendant le troisième trimestre de la grossesse, l’utili- 
sation du vérapamil au cours d'un nombre limité de 
grossesses n’a apparemment révélé aucun effet fœto- 
toxique particulier à ce jour. En conséquence, l’utili- 
sation du vérapamil au cours du troisième trimestre de 
la grossesse ne doit être envisagée que si nécessaire. 
Le vérapamil peut inhiber les contractions s’il est utilisé 
à la fin de la grossesse. Une bradycardie fœtale et une 
hypotension ne peuvent être exclues compte tenu des 
propriétés pharmacologiques. 

ALLAITEMENT : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l'utilisation du trandolapril au cours de l'allaitement, le 
trandolapril est déconseillé et il est préférable d’utili- 
ser d’autres traitements ayant un profil de sécurité 
établi pendant l'allaitement, particulièrement chez le 
nouveau-né ou le prématuré. 

L’allaitement est déconseillé lors de l’utilisation de Tarka 
LP (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), le trando- 
april et le vérapamil étant excrétés dans le lait maternel. 
Le passage du vérapamil dans le lait maternel est faible. 
Cependant, compte tenu des propriétés pharmacolo- 
giques du produit, l'allaitement est déconseillé. 

[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur la capacité à conduire 
et à utiliser des machines n’a été réalisée. Une prudence 
particulière devra être observée chez les conducteurs 
de véhicules automobiles et les utilisateurs de machines, 
en raison du risque de sensation de vertiges ou de 
fatigue. 

Tarka LP peut augmenter le taux d'alcoolémie et ralentir 
son élimination. Par conséquent, les effets de l'alcool 
peuvent être amplifiés. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La tolérance de Tarka LP 240 mg/2 mg et de Tarka LP 
240 mg/4 mg a été évaluée et est conforme à celle 
attendue pour chacun des principes actifs ou chacune 
des classes médicamenteuses. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
étaient la toux, les céphalées, la constipation, les 
vertiges, les sensations de vertiges et les flushes. 
Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables présentés dans le tableau ci- 
dessous sont ceux rapportés par la notification spon- 
tanée ou observés au cours des études cliniques. Les 
effets indésirables sont listés selon la classification 
MedDRA par système-organe et par ordre de fréquence 
en utilisant la convention suivante : fréquents : > 1/100 
et < 1/10, peu fréquents : > 1/1000 et < 1/100, rares : 
> 1/10 000 et < 1/1000, très rares : < 1/10 000 et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 











Système Classe Organe 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Rare Herpès 





Trèsrare Bronchite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Pancytopénie, leucopénie, 


Trèsrare A: 
hrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 

















Peufréquent | Hyperlipidémie 

Rare Anorexie 

Affections psychiatriques 

Trèsrare Agression, anxiété, dépression, nervosité 





Affections du système nerveux 




















Fréquent Céphalée, sensation vertigineuse 
Peufréquent |Tremblements, somnolence 
Rare Syncope 
Hémorragie cérébrale, perte de conscience, 
Trèsrare insomnie, trouble de l'équilibre, 
hyperesthésie, paresthésie, troubles du goût 
Fréquence ie FA 
indéterminée Paralysie (tétraparésie) 
Affections oculaires 








Trèsrare Vision trouble/défauts visuels 




















Affections de l'oreille et du labyrinthe 

















Fréquent Vertige 
Affections cardiaques 
i Palpitations, bloc auriculo-ventriculaire du 
P y 
eu fréquent 1° degré 

Angine de poitrine, bradycardie, tachycardie, 
fibrillation auriculaire, insuffisance 

Trèsrare cardiaque, arrêt cardiaque, bloc 
auriculo-ventriculaire, bloc 
auriculo-ventriculaire complet 

Fréquence i 

indéterminée Asystolie 

Affections vasculaires 





Hypotension y compris hypotension 
orthostatique (cf Mises en 








Fréquent garde/Précautions d'emploi), choc, bouffées 
de chaleur, bouffée congestive 
Trèsrare Variation de la pression artérielle (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Toux 





Trèsrare Asthme, dyspnée, congestion sinusienne 





Affections gastro-intestinales 























Fréquent Constipation 
x Nausées, diarrhées, douleurs abdominales, 

p i d y 
eufréquent troubles gastro-intestinaux 

ER Vomissements, gorge sèche, bouche sèche, 
TSS rare pancréatite 

Affections hépatobiliaires 

Rare Hyper-bilirubinémie 

Trèsrare Hépatite, jaunisse, cholestase 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Rash, prurit, œdème du visage, hyperhidrose 











Rare Alopécie, troubles cutanés 
Angiædème (cf Mises en garde/Précautions 
Trèsrare d'emploi), érythème polymorphe, dermatite, 
psoriasis, urticaire 
Fréquence 


indéterminée Syndrome de Stevens-Johnson 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsrare Arthralgie, myalgie, faiblesse musculaire 





Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent | Polyurie 





nsuffisance rénale aiguë (cf Mises en 


résrare garde/Précautions d'emploi) 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsrare Dysfonction érectile, gynécomastie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Douleursthoraciques 





Œdème, ædème périphérique, asthénie, 


res rare ati gue 





Investigations 








Peufréquent | Testde la fonction hépatique anormal 








Transaminases augmentées, phosphatase 
alcaline sanguine augmentée, lactate 
déshydrogénase augmentée, lipase 
augmentée, potassium sanguin augmenté, 
immunoglobulines augmentées, 
gamma-glutamyltransférase augmentée 





Trèsrare 














Les effets indésirables suivants n’ont pas été observés 

avec Tarka LP 240 mg/2 mg ou Tarka LP 240 mg/4 mg ; 

cependant, ces effets sont généralement rapportés avec 
es IEC : 

- Infections et infestations : 
rhinites. 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : diminution de l’hémoglobine et de l’hémato- 
crite, et des cas d’agranulocytose. Des cas d'ané- 
mies hémolytiques isolées ont été rapportés chez les 
patients présentant un déficit congénital en G6PD. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : hyper- 
kaliémie, habituellement transitoire. 

- Affections psychiatriques : occasionnellement confu- 
sion et, rarement, troubles du sommeil. 

- Affections du système nerveux : rarement, troubles 
de l’équilibre et accident ischémique transitoire. 

- Affections de l'oreille et du labyrinthe : acouphènes. 

- Affections cardiaques/Affections vasculaires : des cas 
d’arythmies et d’infarctus du myocarde ont été rap- 
portés avec les IEC associés à une hypotension. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
rarement bronchospasme. 

- Affections gastro-intestinales : angio-ædème intesti- 
nal et, occasionnellement, dyspepsie. Des cas d’iléus 
et de glossite ont été rapportés. 

- Affections hépatobiliaires : cas d’ictère cholestatique. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

occasionnellement, réactions d’hypersensibilité telles 

que syndrome de Stevens-Johnson et de nécrolyse 
épidermoïde toxique. Ces syndromes sont accompa- 





rarement, sinusites et 





gnés de fièvre, myalgies, arthralgies, éosinophilie 
et/ou augmentation des anticorps antinucléaires. 

- Investigations : l'augmentation de l’urée sanguine et 
de la créatininémie peut survenir notamment en cas 
d'insuffisance rénale, d'insuffisance cardiaque sévère 
et d'hypertension rénovasculaire. Ces augmentations 
sont, cependant, réversibles à l'arrêt du traitement. 

Des cas d’hypotension symptomatique ou sévère sont 
survenus occasionnellement après initiation d’un trai- 
tement par IEC. Ces événements surviennent spécia- 
lement chez certaines populations à risque telles les 
patients avec une stimulation du système rénine-angio- 
tensine-aldostérone. 

Les effets indésirables suivants n’ont pas été observés 

avec Tarka LP 240 mg/2 mg ou Tarka LP 240 mg/4 mg ; 

cependant, ces effets sont généralement rapportés 
avec les inhibiteurs des canaux calciques de type 
phénylalkylamine : 

- Affections endocriniennes : des hyperprolactinémies 
ont été décrites. 

- Affections du système nerveux : dans certains cas, il 
peut être observé des symptômes extrapyramidaux 
(maladie de Parkinson, choréo-athétose, dystonie). 
L'expérience a montré que ces symptômes dispa- 
raissent à l'arrêt du traitement. Des cas isolés de 
myasthénie grave, de syndrome myasthénique (tel 
que le syndrome de Lambert-Eaton) et des cas de 
dystrophies musculaires de Duchenne avancés ont 
été rapportés. 

- Affections gastro-intestinales : des cas extrêmement 
rares d’hyperplasie gingivale ont été rapportés lors 
de traitements à long terme. Ces cas sont réversibles 
à l'arrêt du traitement. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : des 
observations de syndrome de Stevens-Johnson et 
érythromélalgie ont été décrites. Des cas isolés de 
dermatites de type érythème ont été rapportés. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
des galactorrhées ont été décrites. 

Une hypotension excessive chez des patients présen- 
tant un angor ou une pathologie cérébrovasculaire 
traités par vérapamil peut conduire à un infarctus du 
myocarde ou à un accident vasculaire cérébral. 
Un cas unique de paralysie (tétraparésie) associé à une 
utilisation concomitante de vérapamil et de colchicine 
a été rapporté après commercialisation. Il peut être dû 
au passage de la colchicine à travers la barrière hémato- 
encéphalique en raison de l'inhibition du CYP3A4 et de 
la glycoprotéine P par le vérapamil. L'utilisation conco- 
mitante de vérapamil et de colchicine n’est pas recom- 
mandée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

La dose maximale administrée au cours des essais 
cliniques était 16 mg de trandolapril. II n'y a pas eu de 
manifestation ou de symptôme d'intolérance. 

En cas de surdosage avec Tarka LP, les signes et 
symptômes suivants liés au vérapamil peuvent survenir : 
hypotension, bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire, 
asystole et action inotrope négative. Certains surdo- 
sages ont été d'évolution fatale. 

En cas de surdosage avec Tarka LP, les signes et 
symptômes suivants liés à l'inhibiteur de enzyme de 
conversion peuvent survenir : hypotension sévère, choc, 
stupeur, bradycardie, déséquilibre électrolytique, insuf- 
fisance rénale, hyperventilation, tachycardie, palpita- 
tions, sensations vertigineuses, anxiété et toux. 
Traitement : 

Un lavage intestinal total doit être envisagé après 
l'administration d’une dose élevée (surdosage) de Tarka 
LP. Une absorption du vérapamil au niveau gastro- 
intestinal doit être évitée par un lavage gastrique, 
l'administration d'un adsorbant (charbon activé) et d'un 
laxatif. 

En dehors des mesures générales pour lutter contre 
l'hypotension sévère (par exemple, choc) (maintien 
d’une volémie correcte par transfusion), un traitement 
de support inotrope à base de dopamine, dobutamine 
ou d’isoprénaline peut aussi être administré. 

Lié au vérapamil : 

Le traitement du surdosage en Tarka LP doit être un 
traitement de support. Le traitement d’un surdosage en 
chlorhydrate de vérapamil comprend l'administration 
parentérale de calcium, la stimulation bêta-adréner- 
gique et l'irrigation gastro-intestinale. En raison d’une 
possible absorption retardée du vérapamil à libération 
prolongée, les patients doivent être hospitalisés pour 
mise en observation pendant 48 heures. Le chlorhydrate 
de vérapamil ne peut pas être éliminé par hémodialyse. 
Lié au trandolapril : 

L'injection intraveineuse d’une solution saline constitue 
le traitement recommandé en cas de surdosage au 
trandolapril. Si une hypotension importante se produit, 
le patient doit être mis en position de choc (décubitus). 
Si disponible, un traitement par injection d'angioten- 
sine Il et/ou par administration intraveineuse de catécho- 
lamines peut également être envisagé. 
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Si l’ingestion est récente, il est nécessaire de prendre les 
mesures nécessaires pour éliminer le trandolapril 
(vomissement, lavage gastrique, administration 
d’adsorbants et de sulfate de sodium). On ne sait pas 
si le trandolapril (ou son métabolite actif, le trandola- 
prilate) peut être éliminé par hémodialyse. Un entraîne- 
ment électro-systolique est indiqué en cas de brady- 
cardie résistante au traitement. Les signes vitaux, les 
concentrations des électrolytes et de la créatinine doi- 
vent être surveillés régulièrement. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur de l’enzyme 

de conversion (IEC) et inhibiteurs calciques, code ATC : 

C09BB10, trandolapril et inhibiteurs calciques. 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 

Liées au vérapamil : 

Le vérapamil est un antagoniste calcique spécifique, 

c'est-à-dire qu'il diminue les mouvements transmem- 

branaires du calcium sans modifier, aux concentrations 
représentatives des concentrations thérapeutiques, les 
mouvements des autres ions. 

Au niveau cardiaque : 

- Dépression de l’activité du nœud sinusal. 

- Ralentissement de la vitesse de conduction et allon- 
gement des périodes réfractaires au niveau du nœud 
auriculoventriculaire, proportionnels aux concentra- 
tions. Ces effets expliquent que le vérapamil soit le 
prototype des antiarythmiques de classe IV et qu'il 
soit efficace sur les troubles du rythme impliquant la 

jonction auriculoventriculaire. 

- Le vérapamil ne modifie ni la vitesse de conduction, 

ni les périodes réfractaires des oreillettes, du système 

His-Purkinje, des ventricules, des voies accessoires. 

- Le vérapamil déprime la contractilité du myocarde 

effet inotrope négatif). 

Au niveau artériel : 

- Le vérapamil entraîne une relaxation et s'oppose à la 

contraction des fibres musculaires lisses artérielles. 

- L'abaissement des résistances s’observe dans tous 

es territoires et entraîne une baisse de la pression 
artérielle. 

- La bradycardie (habituellement modérée), la dépres- 
sion de la contractilité, la diminution de la post-charge 
concourent à une diminution du travail cardiaque et 
donc à une diminution de la consommation d'oxygène 
par le myocarde. La vasodilatation coronaire entraîne 
une augmentation du débit coronaire sans effet de vol. 

- Le débit sanguin rénal est augmenté. 

- Chez la plupart des malades, l'effet dépresseur myo- 
cardique est contrebalancé par la diminution de la 
post-charge et par la mise en jeu réflexe du système 
sympathique, comme en témoigne l'absence de dimi- 
nution de l'index cardiaque. Cependant, chez les 
sujets à fonction cardiaque altérée, une détérioration 
de la fonction ventriculaire peut se produire en cas 
de prise de bêtabloquants ou d'autres médicaments 
dépresseurs cardiaques. 

Liées au trandolapril : 

Le trandolapril est un inhibiteur de l’enzyme de conver- 

sion (IEC) de l’angiotensine | en angiotensine Il, sub- 

stance vasoconstrictrice mais également stimulant la 
sécrétion d’aldostérone par le cortex surrénalien. 

Il en résulte : 

- une diminution de la sécrétion d’aldostérone ; 

- une élévation de l’activité rénine plasmatique, l’aldo- 
stérone n’exerçant plus de rétrocontrôle négatif ; 

- une baisse des résistances périphériques totales avec 
une action préférentielle sur les territoires musculaire 
et rénal, sans que cette baisse ne s'accompagne de 
rétention hydrosodée ni de tachycardie réflexe, en 
traitement chronique. 

L'action antihypertensive du trandolapril se manifeste 

aussi chez les sujets ayant des concentrations de rénine 

basses ou normales. 

Le trandolapril agit par l'intermédiaire de son métabolite 

actif, le trandolaprilate, les autres métabolites étant 

inactifs. 

Caractéristiques de l’activité antihypertensive : 

Le trandolapril est actif à tous les stades de l'hyper- 

tension artérielle : légère, modérée ou sévère. On 

observe une réduction des pressions artérielles systo- 
lique et diastolique, en décubitus et en orthostatisme. 

L'activité antihypertensive après une prise unique se 

manifeste dès la 1° heure et se maintient au moins 

pendant 24 heures, sans modification du rythme circa- 
dien de la pression artérielle. 

Le blocage résiduel de enzyme de conversion à 24 heu- 

res est élevé : il se situe aux environs de 80 %. 

Chez les patients répondeurs, la normalisation tension- 

nelle intervient au bout de 3 semaines à 1 mois de 

traitement, et se maintient sans échappement. 

L'arrêt du traitement ne s'accompagne pas d’un rebond 

de l'hypertension artérielle. 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 

stérone (SRAÀ) : 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 

de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 

de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 

(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 

Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 

Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 

ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 

de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
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NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskirène à un traitement standard par IEC ou un 
ARAII chez des patients atteints d’un diabète de type 2 
et d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskirène que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliski- 
rène que dans le groupe placebo. 

Efficacité clinique et sécurité : 

Liées à l'association : 

L'activité synergique qui a été observée avec les deux 
produits est due à leurs effets pharmacodynamiques 
complémentaires. Au cours des essais cliniques, l'effet 
antihypertenseur de l'association s’est montré supérieur 
à celui de chacun de ses composants utilisé seul. Dans 
les essais à long terme, la tolérance de l'association 
s'est révélée aussi satisfaisante que celle de chacun 
des composants utilisés seul. Tarka LP 240 mg/2 mg 
ou Tarka LP 240 mg/4 mg ont eu un effet neutre sur le 
profil métabolique. 

Études additionnelles chez les patients hypertendus : 
Effets observés chez les patients hypertendus atteints 
de maladie coronaire : 

Dans une étude randomisée, ouverte, dont l’évaluation 
des critères principaux a été réalisée en aveugle, la INter- 
national VErapamil SR/trandolapril STudy (INVEST), les 
résultats sur la mortalité et la morbidité d’un traitement 
à base de vérapamil LP par rapport à un traitement par 
aténolol ont été évalués chez 22 576 patients âgés de 
50 ans ou plus ayant une hypertension artérielle et une 
maladie coronarienne. Les sujets des deux groupes 
pouvaient recevoir la dose maximum tolérée et/ou un 
médicament antihypertenseur autre que ceux étudiés. 
Le trandolapril était recommandé pour tous les patients 
atteints d'insuffisance rénale, de diabète ou d'insuffi- 
sance cardiaque quel que soit le groupe de traitement. 
Le suivi moyen était de 2,7 ans. Le traitement à base 
de vérapamil était équivalent à celui à base d’aténolol 
dans la prévention de la mortalité toutes causes confon- 
dues, de l’infarctus du myocarde ou d'accident vascu- 
laire cérébral chez les patients souffrant d’hypertension 
et de maladie coronarienne. Le contrôle de la pression 
artérielle sur deux ans était similaire entre les groupes. 
Plus de 80 % des patients ont nécessité deux médica- 
ments ou plus pour atteindre les objectifs de pression 
artérielle cible. Le trandolapril a été utilisé dans le groupe 
vérapami! chez 63 % des patients et chez 52 % des 
patients traités par aténolol. 

Plus de 70 % de la population totale INVEST a atteint 
une pression artérielle cible < 140/90 mm Hg. Les 
patients à haut risque tels que les personnes atteintes 
de diabète ou de maladie rénale devaient avoir une pres- 
sion artérielle inférieure pour être considérée comme 
contrôlée. Dans l’ensemble, les évènements indési- 
rables rapportés étaient minimes et similaires en fré- 
quence entre les stratégies de traitement. Chez les 
sujets non diabétiques au début de l'étude, le diagnostic 
d'apparition de diabète était moins fréquent dans le 
groupe vérapamil LP par rapport au groupe aténolol 
(7,0 % vs 8,2 %, risque relatif 0,85, p < 0,01). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liées au vérapamil : 

Le chlorhydrate de vérapamil est un mélange racémique 
constitué de l’énantiomère-R et de l’énantiomère-S en 
proportions égales. La métabolisation du vérapamil est 
importante. Le norvérapamil est un des 12 métabolites 
identifiés dans les urines, il a une activité pharmacolo- 
gique équivalente à 10 à 20 % de celle du vérapamil et 
représente 6 % du médicament éliminé. Les concen- 
trations plasmatiques à l'état d'équilibre de norvéra- 
pamil et de vérapamil sont similaires. L'état d'équilibre 
après administration répétée en une prise est atteint 
après trois à quatre jours. 

Absorption : 

Plus de 90 % du vérapamil est rapidement absorbé à 
partir de l'intestin grêle après administration orale. La 
disponibilité systémique moyenne du vérapamil sous 
forme inchangée après une dose unique est de 22 %, 
en raison d’un métabolisme de premier passage hépa- 
tique important. La biodisponibilité moyenne après 
administration répétée peut être augmentée à 30 %. 
Les concentrations plasmatiques maximales de véra- 
pamil sont atteintes en 4 à 15 heures. Le pic de 
concentration plasmatique de norvérapamil est atteint 
en 5 à 15 heures environ après administration. La 
présence de nourriture n’a pas d'effet sur la biodispo- 
nibilité du vérapamil. 








Distribution : 

Le vérapamil est largement distribué dans les tissus. Le 
volume de distribution est compris entre 1,8 et 6,8 |/kg 
chez les sujets sains. La liaison du vérapamil aux 
protéines plasmatiques est de 90 %. 
Biotransformation : 

La métabolisation du vérapamil est importante. In vitro, 
les études concernant le métabolisme indiquent que le 
vérapami! est métabolisé par les cytochromes P450 
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 et CYP2C18. 
Chez l’homme sain, le chlorhydrate de vérapamil admi- 
nistré par voie orale subit une importante métabolisation 
dans le foie, avec 12 métabolites identifiés, la plupart 
seulement à l’état de traces. Les principaux métabolites 
identifiés sont divers dérivés du vérapamil N et O 
désalkylés. Parmi ces métabolites, seul le norvérapamil 
a un effet pharmacologique visible (environ 20 % de 
celui de la molécule mère) qui a été observé dans une 
étude chez le chien. 

Elimination : 

Après administration répétée, la demi-vie d'élimination 
moyenne est de 8 heures. Environ 50 % de la dose 
administrée est éliminée par le rein en 24 heures, 70 % 
en 5 jours. Jusqu'à 16 % de la dose est éliminée dans 
les fèces. Environ 3 à 4 % de la dose éliminée par voie 
rénale l’est sous forme inchangée. La clairance totale 
du vérapamil est presque aussi élevée que le débit 
sanguin hépatique, environ 1 l/h/kg (intervalle : 0,7 à 
1,3 l/h/kg). 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Il existe peu d’information concernant la pharmacoci- 
nétique dans la population pédiatrique. Après adminis- 
tration intraveineuse, la demi-vie moyenne du vérapamil 
était de 9,17 heures et la clairance moyenne de 30 1/h 
alors qu’elle est d'environ 70 l/h chez un adulte de 70 kg. 
Les concentrations plasmatiques à l'état d'équilibre 
après administration orale semblent être un peu plus 
faibles dans la population pédiatrique que celles obser- 
vées chez l'adulte. 

Sujets âgés : 

Le vieillissement peut affecter la pharmacocinétique du 
vérapami! administré à des patients hypertendus. La 
demi-vie d'élimination peut être prolongée chez les 
personnes âgées. L'effet antihypertenseur du vérapamil 
n'est pas lié à l’âge. 

Insuffisance rénale : 

Comme observé dans des études comparatives chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale au stade 
terminal et chez des sujets avec une fonction rénale 
normale, l'altération de la fonction rénale n’a pas d'effet 
sur la pharmacocinétique du vérapamil. Le vérapamil et 
le norvérapamil ne sont pas éliminés par hémodialyse. 
Insuffisance hépatique : 

En cas d'atteinte hépatique, la métabolisation du véra- 
pamil est considérablement ralentie ; la demi-vie appa- 
rente d'élimination est très allongée. 

Liées au trandolapril : 

Le trandolapril est une prodrogue qui est hydrolysée en 
métabolite diacide actif, le trandolaprilate. Après admi- 
nistration répétée de trandolapril en prise unique quo- 
tidienne, l’état d'équilibre pour le trandolaprilate est 
atteint en 4 jours en moyenne, chez l’hypertendu ou 
chez l’insuffisant cardiaque. 

Absorption : 

Par voie orale, le trandolapril est rapidement absorbé. 
La quantité absorbée représente 40 à 60 % de la dose 
administrée et n’est pas influencée par la prise d'ali- 
ments. 

La biodisponibilité absolue du trandolaprilate après une 
dose de trandolapril est d'environ 13 %. 

La quantité de trandolaprilate formée n’est pas modifiée 
par la prise d’aliments. Le pic de concentration plasma- 
tique du trandolaprilate est atteint en 3 à 8 heures. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est supérieure à 
80 %. 

Il se fixe avec une forte affinité et de façon saturable 
sur l’enzyme de conversion. 

La majeure partie du trandolaprilate circulant est, par 
ailleurs, fixée à l’albumine de façon non saturable. 
Métabolisme : 

Le trandolapril est hydrolysé par des estérases en 
métabolite diacide actif, le trandolaprilate. 
Elimination : 

Chez le volontaire sain, le trandolapril disparaît rapide- 
ment du plasma avec une demi-vie moyenne de moins 
d’une heure. Après administration répétée de trando- 
lapril en prise unique quotidienne, l’état d'équilibre pour 
le trandolaprilate est atteint en 4 jours en moyenne, chez 
l’'hypertendu ou chez l'insuffisant cardiaque. La demi-vie 
effective d'accumulation du trandolaprilate est comprise 
entre 15 et 23 heures. 

Le trandolaprilate éliminé dans les urines sous forme 
inchangée représente 9 à 14 % de la dose administrée. 
La clairance rénale du trandolaprilate varie de 0,15 à 
4 litres par heure, en fonction de la dose. 

Après administration orale de produit marqué chez 
l’homme, 33 % de la radioactivité sont retrouvés dans 
les urines et 66 % dans les fèces. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Chez l'insuffisant rénal, la clairance rénale du trandola- 
prilate est proportionnelle à la clairance de la créatinine. 
Les concentrations plasmatiques de trandolaprilate sont 
significativement plus élevées chez les patients ayant 
une clairance de la créatinine inférieure ou égale à 
30 ml/min. 





Insuffisance hépatique : 

En cas de cirrhose hépatique, les concentrations plas- 
matiques de trandolapril sont 10 fois supérieures à celles 
obtenues chez le volontaire sain. Les concentrations 
plasmatiques et l'élimination rénale du trandolaprilate 
sont également majorées chez le patient cirrhotique, 
quoiqu’à un degré moindre. 

Liées à l'association : 

Les études qui ont été effectuées chez le volontaire sain 
n'ont pas mis en évidence d'interaction pharmacociné- 
tique entre le vérapamil et le trandolapril. 

La biodisponibilité de Tarka LP 240 mg/2 mg ou de 
Tarka LP 240 mg/4 mg est plus élevée chez les patients 
âgés que chez les sujets plus jeunes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets de toxicité systémique ont été observés chez 
‘animal, mais à des expositions suffisamment en excès 
par rapport à l’exposition maximale chez l'homme pour 
pouvoir considérer comme négligeable le risque en 
clinique. 
Les essais de génotoxicité n’ont pas montré de risque 
particulier pour l'homme. 

Des études chez l'animal ont montré que les IEC ont 
tendance à avoir un effet délétère sur le développement 
fœtal tardif, pouvant entraîner un décès du fœtus et des 
anomalies congénitales, notamment du crâne. Une 
fœtotoxicité, un retard de croissance intra-utérine et une 
persistance du canal artériel ont également été rappor- 
tés. Ces anomalies sont probablement dues en partie à 
’activité pharmacologique de ces principes actifs et 
pourraient être liées à l'oligoamnios induit par les IEC. 
Ces anomalies doivent également être en partie dues à 
"ischémie résultant de l’hypotension maternelle et aux 
diminutions du débit sanguin fætoplacentaire et de 
"apport en oxygène et en nutriments du fœtus. 

Il n’a pas été mis en évidence de potentiel tumorigène 
soit avec le trandolapril, soit avec le vérapamil. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400939314204 (2009, RCP rév 07.08.17) 30 cp 
à 240 mg/2 mg. 
3400939314433 (2009, RCP rév 07.08.17) 90 cp 
à 240 mg/2 mg. 
3400939316963 (2009, RCP rév 07.08.17) 30 cp 
à 240 mg/4 mg. 
3400939317106 (2009, RCP rév 07.08.17) 90 cp 
à 240 mg/4 mg. 
12,23 € (30 comprimés à 240 mg/2 mg). 
33,36 € (90 comprimés à 240 mg/2 mg 
15,39 € (30 comprimés à 240 mg/4 mg 
43,46 € (90 comprimés à 240 mg/4 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 

Tél : 01 56 64 10 70 
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Prix : 





TARKA LP® 180 mg/2 mg 


vérapamil, trandolapril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 180 mg/2 mg 
(rose pâle) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes 
thermoformées. 






COMPOSITION pcp 
Vérapamil chlorhydrate 180 mg 
Trandolapril ............1.2... Sa 2 mg 
Excipients : Granulés de vérapamil : cellulose micro- 


cristalline, alginate de sodium, povidone K30, stéarate 
de magnésium. Granulés de trandolapril : amidon de 
maïs, povidone K25, stéarylfumarate de sodium, lactose 
monohydraté, hypromellose. Pelliculage : hypromellose, 
hydroxypropylcellulose, macrogol 400, macrogol 6000, 
docusate de sodium, talc, silice colloïdale anhydre, 
dioxyde de titane (E171), oxydes de fer rouge, jaune et 
noir (E172). 

Excipients à effet notoire : lactose (sous forme mono- 
hydratée, 107 mg/cp), sodium (1,12 mmol, soit 
25,71 mg/cp). 

DC| INDICATIONS 

Hypertension artérielle après échec thérapeutique d’une 
monothérapie par un inhibiteur de enzyme de conver- 
sion. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 


POSOLOGIE : 
1 comprimé par jour à prendre le matin. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- hypersensibilité au trandolapril, à un inhibiteur de 
l'enzyme de conversion, au vérapamil ou à l’un des 
excipients, 

- dialyse (cf Pharmacocinétique), 

- cirrhose hépatique avec ascite (cf Pharmacociné- 
tique), 

- utilisation chez les enfants et les adolescents 
(< 18 ans), 

- patients traités simultanément par les antagonistes 
aux récepteurs B-adrénergiques par voie intravei- 
neuse (à l'exception d’un usage en soins intensifs), 

- aldostéronisme primaire. 
































Liées au vérapamil : 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- bloc auriculoventriculaire du 2° ou 3° degré non 
appareillé, 

- choc cardiogénique, 

- bloc sino-auriculaire, 

- insuffisance cardiaque congestive, 

- antécédent récent d’infarctus du myocarde avec 
complications, 

- hypotension artérielle (pression artérielle systolique 
inférieure à 90 mmHg), 

- dysfonction sinusale, notamment maladie sinusale 
chez les patients sans pacemaker fonctionnel, 

- fibrillation auriculaire/flutter auriculaire associé à un 
syndrome de Wolff-Parkinson-White, 

- en association avec (cf Interactions) : 
- le dantrolène (en perfusion), 
- l'ivabradine, 
- le millepertuis, 
- les bêta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque. 

Liées au trandolapril : 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- antécédent d’angio-œdème (œdème de Quincke) lié 
à la prise d’un inhibiteur de l'enzyme de conversion, 

- 2° et 3° trimestres de grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment), 

- angio-œædème héréditaire ou idiopathique, 

- sténose aortique ou mitrale, cardiomyopathie obs- 
tructive hypertrophique, 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/mn). 

L'association de Tarka à des médicaments contenant 

de l’aliskirène est contre-indiquée chez les patients 

présentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG 

débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 m?) 

(cf Interactions, Pharmacodynamie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Communes aux deux constituants : 

La lecture de la pression artérielle dans le cadre de 
'évaluation de la réponse thérapeutique au Tarka LP 
doit toujours être réalisée avant la prochaine dose. 
Altération de la fonction hépatique : 

En cas d'insuffisance hépatique, la métabolisation du 
vérapami! est considérablement ralentie ; la demi-vie 
apparente d'élimination est très allongée. La posologie 
doit être fortement diminuée, par exemple par un 
facteur 5. 

Le trandolapril étant transformé en métabolite actif dans 
le foie, ce traitement nécessite des précautions parti- 
culières et une surveillance étroite. 

Une adaptation posologique des deux principes actifs 
étant nécessaire, Tarka LP 180 mg/2 mg n'est pas 
recommandé en cas d'insuffisance hépatique sévère. 
Tarka LP 180 mg/2 mg est contre-indiqué en cas de 
cirrhose hépatique avec ascite (cf Contre-indications). 
Les IEC ont été rarement associés à un syndrome 
débutant par un ictère cholestatique ou une hépatite 
qui peut évoluer jusqu’à une nécrose fulminante hépa- 
tique et (parfois) à un décès. Le mécanisme de ce 
syndrome n’est pas élucidé. 

Chez les patients recevant du vérapamil, des atteintes 
cytolytiques et cholestatiques d’origine immunoaller- 
gique, accompagnées ou non de symptômes cliniques 
à type de malaise, fièvre, ictère et/ou douleurs du 
quadrant supérieur droit de l'abdomen, ont été rarement 
rapportées. Si de tels symptômes apparaissent, il est 
recommandé de doser les enzymes hépatiques. 

En cas d’élévation des enzymes hépatiques et, à plus 
forte raison, en cas d'ictère, le traitement par Tarka LP 
180 mg/2 mg doit être interrompu de manière définitive 
et les patients doivent recevoir un suivi médical. 
Maladies affectant la transmission neuro-muscu- 
laire : 

Tarka LP 180 mg/2 mg doit être utilisé avec prudence 
chez les patients présentant une maladie dans laquelle 
la transmission neuro-musculaire est affectée (myas- 
thénie grave, syndrome de Lambert-Eaton, dystrophie 
musculaire de Duchenne avancée). 

Patient âgé : 

Tarka LP 180 mg/2 mg a été étudié chez un nombre 
limité de patients hypertendus âgés. Les données de 
pharmacocinétique montrent que la biodisponibilité de 
Tarka LP est supérieure chez les patients âgés par 
rapport aux sujets plus jeunes. Certains patients âgés 
peuvent présenter un effet antihypertenseur majoré. 
L'évaluation de la fonction rénale en début de traitement 
est recommandée. 

Enfant et adolescent de moins de 18 ans : 

Tarka LP 180 mg/2 mg n’est pas indiqué chez l'enfant 
et l'adolescent de moins de 18 ans, en l’absence de tra- 
vaux cliniques effectués sur cette catégorie de patients 
(cf Contre-indications). 

Allaitement : 

L’allaitement est déconseillé durant le traitement par 
Tarka LP 180 mg/2 mg (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Chaque comprimé 
pelliculé contient 107 mg de lactose (sous forme 
monohydrate). Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au galactose, un 
déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose ou du galactose (maladies hérédi- 
taires rares). 














Sodium : 

Ce médicament contient 1,12 mmol (soit 25,71 mg) de 
sodium par comprimé. Il faut en tenir compte chez les 
patients qui suivent un régime hyposodé strict. 
Associations déconseillées : 

L'utilisation de Tarka LP 180 mg/2 mg est déconseillée 
en cas de traitement concomitant par les bêta-blo- 
quants, par l’esmolol en cas d'’altération de la fonction 
ventriculaire gauche, le triazolam, la colchicine, le fingo- 
limod, l’éribuline, la fidaxomicine, la quinidine, les diuré- 
tiques épargneurs de potassium, les sels de potassium, 
le lithium et l’estramustine (cf Interactions). 

Liées au vérapamil : 

Bloc auriculoventriculaire du premier degré : 
Celui-ci peut être majoré et conduire à un bloc complet 
(en particulier au pic de concentration). Utiliser Tarka 
LP 180 mg/2 mg avec précaution. 

Bradycardie : 

Utiliser Tarka LP 180 mg/2 mg avec précaution. 
Liées au trandolapril : 

Risque d'hypotension artérielle et/ou d'insuffisance 
rénale (en cas d'insuffisance cardiaque, de déplétion 
hydrosodée, etc.) : 

Chez les patients hypertendus sans complication, une 
hypotension symptomatique peut être observée après 
la première administration ou après une augmentation 
de la dose. 

Ce risque est élevé chez les patients ayant une stimu- 
lation importante du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone, en particulier au cours des déplétions hydro- 
sodées importantes (régime désodé strict ou traitement 
diurétique prolongé, dialyse, déshydratation, diarrhées 
ou vomissements), en cas de sténose artérielle rénale, 
de diminution de la fonction ventriculaire gauche, 
d’hypertension rénovasculaire, de cirrhose œdémato- 
ascitique ou d'insuffisance cardiaque congestive. 

En effet, le blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone chez ces patients par un inhibiteur de 
l’'enzyme de conversion peut alors provoquer, surtout 
lors de la première prise et au cours des deux premières 
semaines de traitement, une brusque chute tensionnelle 
et/ou, quoique rarement et dans un délai plus variable, 
une élévation de la créatinine plasmatique traduisant 
une insuffisance rénale fonctionnelle parfois aiguë. 
Chez ces patients, la volémie et la déplétion sodique 
doivent être corrigées avant traitement et il est préférable 
d'initier le traitement en milieu hospitalier. Si une hypo- 
tension survient pendant la titration, le patient doit être 
mis en position couchée et sinécessaire, un remplissage 
volémique peut être effectué par une supplémentation 
orale de liquide ou par une perfusion intraveineuse de 
chlorure de sodium isotonique. Une réponse hypoten- 
sive transitoire n’est pas une contre-indication à la 
poursuite du traitement, qui pourra généralement être 
poursuivi sans problème une fois la pression artérielle 
remontée suite à l'augmentation de la volémie. 

Dans tous ces cas de figure, la mise en route du 
traitement doit être réalisée sous stricte surveillance 
médicale et de façon progressive et un ajustement 
posologique envisagé. 

L’hypotension artérielle peut comporter un risque parti- 
culier chez les sujets ayant une insuffisance coronaire 
ou une insuffisance circulatoire cérébrale (par exemple, 
risque d’infarctus du myocarde, d'accident vasculaire 
cérébral). 

En cas d’hypotension artérielle ou d'insuffisance rénale 
durant le traitement, une diminution de la posologie ou 
l'arrêt du trandolapril peut être nécessaire. 
Hypertension rénovasculaire : 

Le traitement de l'hypertension artérielle rénovasculaire 
est la revascularisation. Néanmoins, les IEC peuvent 
être utiles aux malades présentant une hypertension 
rénovasculaire dans l'attente de l'intervention correc- 
trice ou lorsque cette intervention n’est pas possible. Il 
existe un risque accru d’hypotension et d'insuffisance 
rénale lorsque des patients présentant une sténose 
bilatérale de l'artère rénale ou une sténose sur rein 
fonctionnellement unique sont traités avec des IEC. La 
perte de la fonction rénale peut survenir avec seulement 
des modifications mineures de la créatinine sérique. 
Chez ces patients, le traitement sera initié sous surveil- 
lance médicale étroite avec de faibles doses puis avec 
une augmentation progressive de la posologie et un 
contrôle de la fonction rénale. Le traitement par diuré- 
tique étant un facteur supplémentaire de risque, celui-ci 
doit être arrêté et la fonction rénale ainsi que la kaliémie 
doivent être surveillées pendant les premières semaines 
de traitement. 

Insuffisance rénale (cf Contre-indications) : 
Certains patients hypertendus sans altération rénale 
préexistante ont présenté des augmentations de l’urée 
sanguine et de la créatinine sérique lorsque le trando- 
lapril a été prescrit en même temps qu'un diurétique. 
Une protéinurie peut être observée. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, 
une insuffisance cardiaque ou une sténose bilatérale 
des artères rénales ou sténose de l'artère sur rein unique, 
il y a un risque d’altération aiguë de la fonction rénale 
(insuffisance rénale aiguë). Si elle est diagnostiquée 
rapidement, cette altération de la fonction rénale est 
réversible après l'arrêt du traitement. 

Surveillance de la fonction rénale : 

La fonction rénale des patients ayant une insuffisance 
rénale modérée doit être surveillée avant l'initiation du 
traitement puis au cours du traitement. 
Transplantation rénale : 

Il n'existe pas de données relatives à l'administration 
de trandolapril chez les patients ayant subi une trans- 








plantation rénale récente. Un traitement par le trando- 
lapril n’est donc pas recommandé. 

Protéinurie : 

Une protéinurie peut être observée chez des patients 
présentant une altération de la fonction rénale ou en 
cas d'administration de doses relativement élevées 
d'IEC. 

Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskirène augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, d’ARA Il ou d’aliskirène n'est 
pas recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d’un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Angio-ædème (œdème de Quincke) : 

Un angio-œædème de la face, des extrémités, des lèvres, 
de la langue, de la glotte et/ou du larynx a été rarement 
signalé chez les patients traités par un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion, trandolapril inclus. Dans de tels 
cas, le trandolapril doit être arrêté immédiatement et le 
patient surveillé jusqu’à disparition de l’œdème. 
Lorsque l'ædème n'intéresse que la face et les lèvres, 
l'évolution est en général régressive sans traitement, 
bien que les antihistaminiques aient été utilisés pour 
soulager les symptômes. 

L’angio-ædème associé à un œdème laryngé peut être 
fatal. Lorsqu'il y a atteinte de la langue, de la glotte ou 
du larynx, pouvant entraîner une obstruction des voies 
aériennes, une solution d’adrénaline sous-cutanée à 
1/1000 (0,3 ml à 0,5 ml) doit être administrée rapidement 
et les autres traitements appropriés doivent être appli- 
qués. La prescription d’un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion ne doit plus être envisagée par la suite chez 
ces patients (cf Contre-indications). 

Les patients ayant un antécédent d'œdème de Quincke 
non lié à la prise d’un inhibiteur de l'enzyme de conver- 
sion ont un risque accru d'œdème de Quincke sous 
inhibiteur de l’enzyme de conversion. 

Des précautions sont à prendre chez les patients ayant 
un antécédent d'angio-ædème idiopathique. Tarka LP 
180 mg/2 mg est contre-indiqué chez les patients ayant 
un antécédent d’angio-œdème lié à la prise d’un IEC 
(cf Contre-indications). 

Il a été rapporté une incidence plus élevée d’angio- 
œdème sous IEC dans la population noire par rapport 
aux autres races. 

Angio-ædème intestinal : 

Un angio-œædème intestinal a été très rarement rapporté 
chez des patients traités par IEC. Ces patients ont 
présenté des douleurs abdominales (avec ou sans 
nausées ou vomissements) ; dans certains cas, il n’y 
avait pas d'angio-ædème de la face préalable et les 
taux de C-1 estérase étaient normaux. L'angio-ædème 
était diagnostiqué par différents moyens incluant le 
scanner, l'échographie ou lors d’une intervention chirur- 
gicale et les symptômes ont disparu après l'arrêt de 
FIEC. L’angio-ædème intestinal doit être inclus dans le 
diagnostic différentiel des patients sous IEC présentant 
des douleurs abdominales (cf Effets indésirables). 
Toux : 

Une toux sèche a été rapportée avec l’utilisation des 
IEC. Elle est caractérisée par sa persistance ainsi que 
par sa disparition à l'arrêt du traitement. L'étiologie 
iatrogénique doit être envisagée en présence de ce 
symptôme. Dans le cas où la prescription d’un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion s'avère indispensable, la 
poursuite du traitement peut être envisagée. 
Hémodialyse : 

Des réactions anaphylactoïdes (œdèmes de la langue 
et des lèvres avec dyspnée et baisse tensionnelle) ont 
également été observées au cours d’hémodialyses 
utilisant des membranes de haute perméabilité (poly- 
acrylonitrile) chez des patients traités par inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion. Il est recommandé d'éviter 
cette association. 

Hyperkaliémie : 

Des augmentations de la kaliémie ont été observées 
chez certains patients traités par IEC, trandolapril inclus. 
Les facteurs augmentant le risque de présenter une 
hyperkaliémie comprennent une insuffisance cardiaque, 
une insuffisance rénale, une dégradation de la fonction 
rénale, l’âge (> 70 ans), un diabète, des événements 
intercurrents, en particulier déshydratation, décompen- 
sation cardiaque aiguë, acidose métabolique et prise 
concomitante de diurétiques épargneurs de potassium 
(par exemple : spironolactone, éplérénone, triamtérène 
ou amiloride), de suppléments potassiques ou de sels 
de remplacement contenant du potassium ou de médi- 
caments susceptibles d'augmenter la kaliémie (par 
exemple, héparine). L'utilisation de suppléments potas- 
siques, de diurétiques épargneurs de potassium ou de 
sels de remplacement contenant du potassium en 
particulier chez les patients ayant une altération de la 
fonction rénale peut induire une augmentation impor- 
tante du potassium sérique. L'hyperkaliémie peut entraî- 
ner des arythmies graves, parfois fatales. Si l'utilisation 
concomitante de trandolapril et de l’un des médica- 





ments mentionnés ci-dessus est jugée nécessaire, ils 
doivent être administrés avec précaution et sous 
contrôle fréquent de la kaliémie (cf Interactions). 
Intervention chirurgicale : 
En cas d'anesthésie, et plus encore lorsque l’anesthésie 
est pratiquée avec des agents à potentiel hypotenseur, 
les IEC sont à l'origine d’une hypotension. Si une 
hypotension se produit, elle peut être corrigée par une 
augmentation de la volémie. L'interruption thérapeu- 
tique, lorsqu'elle est possible, est donc recommandée 
l’avant-veille de l'intervention chirurgicale, notamment 
pour les IEC à durée d'action longue comme le trando- 
lapril. 

Sténose des valves aortique et mitrale/cardiomyo- 

pathie hypertrophique : 

Tarka LP 180 mg/2 mg est contre-indiqué chez les 

patients ayant une sténose de la valve mitrale et une 

obstruction du débit ventriculaire gauche telle qu'une 
sténose aortique ou une cardiomyopathie hypertrophi- 
que (cf Contre-indications). 

Risque de neutropénie/agranulocytose sur terrain 

immunodéprimé : 

Le risque de neutropénie semble être dépendant du 

type d'IEC, de la dose et de l’état clinique du patient. 

Des IEC ont exceptionnellement entraîné une agranu- 

locytose et/ou une dépression médullaire lorsqu'ils 

étaient administrés : 

- à doses élevées, 

- chez des patients insuffisants rénaux associant des 
maladies de système (collagénoses telles que lupus 
érythémateux disséminé ou sclérodermie), avec un 
traitement immunosuppresseur et/ou potentiellement 
leucopéniant. 

La neutropénie est réversible après l'arrêt de PIEC. 
Le strict respect des posologies préconisées semble 
constituer la meilleure prévention de la survenue de ces 
événements. Toutefois, si un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion doit être administré chez ce type de patients, 
le rapport bénéfice/risque sera soigneusement mesuré. 
Le trandolapril doit être utilisé avec une extrême pru- 
dence chez les patients ayant une maladie du collagène 
vasculaire, un traitement immunosuppresseur, un trai- 
tement par allopurinol ou procainamide ou chez les 
patients présentant une association de ces facteurs de 
risque, particulièrement en cas d'insuffisance rénale 
préexistante. Chez ces patients, un contrôle régulier 
des leucocytes et des protéines urinaires doit être 
réalisé. 
Anémie : 
Une anémie avec baisse du taux d'hémoglobine a été 
mise en évidence chez des patients transplantés rénaux 
ou hémodialysés, baisse d'autant plus importante que 
les valeurs de départ sont élevées. Cet effet ne semble 
pas dose-dépendant mais serait lié au mécanisme 
d'action des IEC. Cette baisse est modérée, survient 
dans un délai de 1 à 6 mois puis reste stable. Elle est 
réversible à l'arrêt du traitement. Celui-ci peut être 
poursuivi chez ce type de patients, en pratiquant un 
contrôle hématologique régulier. 

Réactions anaphylactoïdes lors de désensibilisation 

aux piqûres d’hyménoptères : 

Rarement, des patients recevant des IEC lors de désen- 

sibilisation avec du venin d’hyménoptère ont présenté 

des réactions anaphylactoïdes potentiellement fatales. 

Ces réactions ont été évitées en arrêtant temporai- 

rement le traitement par l'IEC avant chaque désensibi- 

lisation. 

Réactions anaphylactoïdes lors d’aphérèses des 

LDL : 

Rarement, des patients recevant des IEC lors d’aphé- 

rèses des lipoprotéines de basse densité (LDL) avec du 

sulfate de dextran ont présenté des réactions anaphy- 
lactoïdes potentiellement fatales. Ces réactions ont été 
évitées en arrêtant temporairement le traitement par 

PIEC avant chaque aphérèse. 

Patients diabétiques : 

Chez les patients diabétiques traités par des anti- 

diabétiques oraux ou par l'insuline, le contrôle de la 

glycémie doit être étroitement surveillé pendant le 
premier mois de traitement par l'IEC (cf Interactions). 

Différences ethniques : 

Comme avec les autres IEC, le trandolapril peut être 

moins efficace pour diminuer la pression artérielle chez 

les patients de race noire que chez les autres, en raison 
d’une prévalence plus élevée de faibles taux de rénine 
dans la population hypertendue de race noire. 

Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 

grossesse. À moins que le traitement par IEC ne soit 

considéré comme essentiel, il est recommandé aux 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier leur 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité bien établi pendant la grossesse. 

En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 

IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 

traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 

Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Sujet ayant une athérosclérose connue : 

Puisque le risque d’hypotension existe chez tous les 

patients, on sera particulièrement prudent chez ceux 

ayant une cardiopathie ischémique ou une insuffisance 
circulatoire cérébrale, en débutant le traitement à faible 
posologie. 

Ne pas interrompre brutalement un traitement par bêta- 

bloquant chez un hypertendu atteint d'insuffisance 

coronarienne : l’inhibiteur de l’enzyme de conversion 
sera ajouté dans un premier temps au bêta-bloquant. 
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DC] INTERACTIONS 

Les interactions avec d’autres médicaments peuvent 

être le résultat d’une interaction pharmacodynamique 

ou pharmacocinétique ou d’une association des deux. 

Dans le cas où les effets sont associés à des inter- 

actions pharmacodynamiques et pharmacocinétiques, 

une référence croisée à la rubrique concernée est 
incluse. 

Liées à l'association : 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Allopurinol, cytostatiques, immunosuppresseurs, cor- 
ticoïdes ou procainamide : une administration conco- 
mitante avec un IEC peut entraîner une augmentation 
du risque de leucopénie (voir interactions pharmaco- 
cinétiques avec le vérapamil). 

- Anesthésiques : augmentation des effets hypoten- 
seurs de certains anesthésiques (voir interactions 
pharmacocinétiques avec le vérapamil). 

- Antihypertenseurs : augmentation de l'effet hypoten- 
seur de Tarka LP (voir interactions pharmacociné- 
tiques avec le vérapamil). 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 

- Myorelaxant : l'effet des relaxants musculaires (tels 
que les bloquants neuromusculaires) peut être accru. 

- Stupéfiants/Antipsychotiques : hypotension ortho- 
statique. 

- Tranquillisants/antidépresseurs : comme avec tous 
les antihypertenseurs, les tranquillisants ou anti- 
dépresseurs contenant de l’imipramine peuvent aug- 
menter le risque d’hypotension orthostatique lors de 
l’association avec Tarka LP (voir interactions pharma- 
cocinétiques avec le vérapamil). 

Associations à prendre en compte : 

- Alcool : augmentation de l'effet antihypertenseur de 
Tarka LP. 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
majoration du risque d’hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Antihypertenseurs alpha-bloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) et minéralocorticoïdes : diminution de 
l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : comme 
avec tous les antihypertenseurs, les AINS (incluant 
l'acide acétylsalicylique à des doses plus importan- 
tes en tant que médicament anti-inflammatoire, par 
exemple pour le soulagement des douleurs) peuvent 
diminuer l’effet antihypertenseur du trandolapril. Le 
contrôle de la pression artérielle doit être renforcé lors 
de la prise concomitante d’AINS ou le traitement par 
AINS doit être arrêté chez un patient traité par 
trandolapril. De plus, il a été décrit que les AINS et 
les IEC ont un effet additif sur l'augmentation du 
potassium sérique, alors que la fonction rénale peut 
être diminuée. Ces effets sont en principe réversibles, 
et apparaissent en particulier chez des patients qui 
ont une fonction rénale altérée. Chez les patients avec 
une insuffisance cardiaque, la prise d’AINS incluant 
l'acide acétylsalicylique, sauf si celui-ci est utilisé à 
doses faibles comme inhibiteur de l'agrégation pla- 
quettaire, en association avec des IEC doit être évitée. 
L'association d'acide acétylsalicylique avec le véra- 
pamil peut modifier le profil de tolérance de l'acide 
acétylsalicylique (peut augmenter le risque de saigne- 
ment). 

Liées au vérapamil : 
Médicaments antiarythmiques : 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. 
L'association d’antiarythmiques de classes différentes 
peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 
s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 
L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 
L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ouralentissant 
la conduction auriculoventriculaire est délicate et néces- 
site une surveillance clinique et un contrôle de l'ECG. 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 
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Interactions pharmacocinétiques avec le vérapamil : 
Les études in vitro sur le métabolisme montrent que le 
vérapami! est métabolisé par les cytochromes P450 
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 et CYP2C18. Le 
vérapamil est un inhibiteur connu des enzymes CYP3A4 
et de la glycoprotéine P (P-gp). Des interactions clini- 
quement significatives ont été rapportées avec les 
inhibiteurs du CYP3A4, entraînant des augmentations 
des taux plasmatiques de vérapamil alors que les 
inducteurs du CYP3A4 ont entraîné une diminution des 
taux plasmatiques de vérapamil. Par conséquent, les 
patients doivent être surveillés en ce qui concerne les 
interactions médicamenteuses. Exemples de ce type 
d'interactions : 

- Le vérapamil peut augmenter les concentrations plas- 
matiques de : almotriptan, buspirone, carbamazépine, 
ciclosporine, digoxine, digitoxine, doxorubicine, évé- 
rolimus, glyburide (glibenclamide), imipramine, méto- 
prolol, midazolam, prazosine, propranolol, quinidine, 
sirolimus, tacrolimus, térazosine et théophylline, ce 
qui peut augmenter le risque de toxicité de ces 
produits. Si nécessaire, des ajustements posolo- 
giques ou une surveillance renforcée des concentra- 
tions plasmatiques devront être mis en place. 

- Le vérapamil peut augmenter les concentrations plas- 
matiques des inhibiteurs de HMG-CoA réductase : 
une augmentation de l'exposition a été rapportée 
avec la simvastatine (métabolisée par le CYP3A4) 
lorsqu'elle était administrée avec le vérapamil. L'admi- 
nistration concomitante de vérapamil et de hautes 
doses de simvastatine augmente le risque de myo- 
pathie/rhabdomyolyse. 

- Les concentrations de vérapamil peuvent être aug- 
mentées par : atorvastatine, cimétidine, clarithro- 
mycine, érythromycine et télithromycine. 

- Les concentrations de vérapamil peuvent être dimi- 
nuées par : phénobarbital, phénytoïne, rifampicine, 
sulfinpyrazone et millepertuis. 

Associations contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications.) 

- Dantrolène (perfusion) (par mesure de prudence) : 
chez l'animal, des cas de fibrillations ventriculaires 
mortelles sont constamment observés lors de l’admi- 
nistration de vérapamil et de dantrolène par voie IV. 
L'association d’un antagoniste du calcium et de dan- 
trolène est donc potentiellement dangereuse. Cepen- 
dant, quelques patients ont reçu l'association nifédi- 
pine et dantrolène sans inconvénient. 

- IVabradine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’ivabradine et de ses effets indésirables, 
notamment cardiaques (inhibition de son métabo- 
lisme hépatique par le vérapamil), qui s'ajoutent aux 
effets bradycardisants de ces molécules. 

- Millepertuis : réduction importante des concentrations 
de vérapamil, avec risque de perte de son effet 
thérapeutique. 

- Bêta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque : effet 
inotrope négatif avec risque de décompensation de 
l'insuffisance cardiaque, troubles de l’automatisme 
(bradycardie, arrêt sinusal) et troubles de la conduc- 
tion sino-auriculaire et auriculo-ventriculaire. 

Associations déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Bêta-bloquants par voie intraveineuse : l'association 
de vérapamil avec des bêta-bloquants peut provo- 
quer une forte perturbation de la conduction auriculo- 
ventriculaire, qui peut entraîner une bradycardie 
sévère dans certains cas. Un effet cardiodépresseur 
important peut aussi se produire. 

- Autres bêta-bloquants (sauf esmolol) : troubles de 
l’automatisme (bradycardie excessive, arrêt sinusal), 
troubles de la conduction sinoauriculaire et auriculo- 
ventriculaire, et défaillance cardiaque. Une telle asso- 
ciation ne doit se faire que sous surveillance clinique 
et ECG étroite, en particulier chez le sujet âgé ou en 
début de traitement. 

- Colchicine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la colchicine, par augmentation de ses 
concentrations plasmatiques par le vérapamil. La 
colchicine est un substrat du CYP3A et du trans- 
porteur glycoprotéine P (P-gp). Le vérapamil est 
connu pour inhiber le CYP3A et la P-gp. Lorsque le 
vérapamil et la colchicine sont administrés ensemble, 
l’inhibition de la P-gp et/ou du CYP3A par le vérapamil 
peut conduire à une exposition accrue à la colchicine. 

- Éribuline : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’éribuline. 

- Esmolol, en cas d’altération de la fonction ventri- 
culaire gauche : troubles de l’automatisme (brady- 
cardie excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduc- 
tion sinoauriculaire et auriculoventriculaire et défail- 
lance cardiaque. 

- Fidaxomicine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de fidaxomicine. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. 
Surveillance clinique et ECG continu pendant 24 heu- 
res suivant la première dose. 

- Lithium : des cas d'augmentation ou de diminution 
des effets du lithium utilisé en association avec le véra- 
pamil ont été rapportés. Surveillance fréquente de la 
lithémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Quinidine : risque de majoration importante des effets 
hémodynamiques du vérapamil, avec hypotension et 
bradycardie sévères (voir interactions pharmacociné- 
tiques avec le vérapamil). 





- Triazolam : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de triazolam par diminution de son méta- 
bolisme hépatique avec majoration de la sédation. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Aliskirène : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’aliskirène et majoration du risque de ses 
effets indésirables. Surveillance clinique. 

- Amiodarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculo-ventriculaire, notamment chez les personnes 
âgées. Surveillance clinique et ECG. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carba- 
mazépine, phénobarbital, phénytoïne, fosphénytoïne, 
primidone) : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par l’inducteur 
et après son arrêt. 
Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyolyse 
par diminution du métabolisme hépatique de l'hypo- 
cholestérolémiant. Utiliser des doses plus faibles 
d’hypocholestérolémiant. Si l'objectif thérapeutique 
n'est pas atteint, utiliser une autre statine non concer- 
née par ce type d'interaction. 
Buspirone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la buspirone par diminution de son 
métabolisme hépatique par le vérapamil avec aug- 
mentation de ses effets indésirables. Surveillance 
clinique et adaptation de la posologie de la buspirone 
si nécessaire. 
Ciclosporine : augmentation des concentrations san- 
guines de la ciclosporine (diminution de son méta- 
bolisme hépatique) et majoration du risque de gingi- 
vopathie. Dosage des concentrations sanguines de 
la ciclosporine, contrôle de la fonction rénale et 
adaptation de la posologie pendant l'association et 
après l'arrêt. 
Dabigatran : l'administration concomitante de véra- 
pamil et de dabigatran peut entraîner une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dabiga- 
tran. Des précautions doivent être prises étant donné 
le risque de saignement. Lorsque le dabigatran étexi- 
late (150 mg) a été co-administré avec le vérapamil 
par voie orale, la Cmax et ASC du dabigatran ont 
augmenté, mais l'importance de ce changement dif- 
fère en fonction du moment de l’administration et de 
la forme pharmaceutique du vérapamil. L'exposition 
au dabigatran a augmenté en cas d’administration 
concomitante de vérapamil 240 mg à libération pro- 
longée (augmentation de la Cmax d'environ 90 % et 
de l'ASC d'environ 70 %). Une surveillance clinique 
étroite est recommandée lorsque le vérapamil est 
associé au dabigatran étexilate et particulièrement en 
cas de saignement, notamment chez les patients 
atteints d’une insuffisance rénale légère à modérée. 
Digoxine et digitoxine : il a été rapporté qu'une 
utilisation concomitante de digoxine et de vérapamil 
a entraîné une augmentation de 50 à 75 % des 
concentrations plasmatiques de digoxine, nécessitant 
une diminution des doses de digoxine et digitoxine. Il 
a également été montré que le vérapamil diminuait 
l'élimination rénale et extrarénale de la digitoxine de 
27 % et de 29 % respectivement (voir Interactions 
pharmacocinétiques avec le vérapamil). Bradycardie 
excessive et bloc auriculoventriculaire, par majoration 
des effets de la digoxine sur l’automatisme et la 
conduction et par diminution de l'élimination rénale 
et extrarénale de la digoxine. Surveillance clinique, 
ECG et éventuellement contrôle de la digoxinémie. 
S'il y a lieu, adaptation de la posologie de la digoxine 
pendant le traitement par le vérapamil et après son 
arrêt. 
Dronédarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculo-ventriculaire, notamment chez le sujet âgé. 
Par ailleurs, légère augmentation des concentrations 
de dronédarone par diminution de son métabolisme 
par le vérapamil. Débuter le traitement par le vérapamil 
aux posologies minimales recommandées, et ajuster 
les doses en fonction de l'ECG. 
Érythromycine : bradycardie et/ou troubles de la 
conduction auriculo-ventriculaire, par diminution du 
métabolisme hépatique du vérapamil par l'érythro- 
mycine. Surveillance clinique et ECG ; s’il y a lieu, 
adaptation de la posologie du vérapamil pendant le 
traitement par l'érythromycine et après son arrêt. 

Esmolol, si la fonction ventriculaire gauche est nor- 

male : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 

sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction sinoauri- 
culaire et auriculoventriculaire et défaillance car- 
diaque. Surveillance clinique et ECG. 

Évérolimus : augmentation des concentrations san- 

guines de l’évérolimus par diminution de son méta- 

bolisme hépatique par le vérapamil. Dosage des 
concentrations sanguines de l'immunosuppresseur, 
contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant l'association et après son arrêt. 

inhibiteurs puissants du CYP3A4 : bradycardie et/ou 
troubles de la conduction auriculo-ventriculaire, par 
diminution du métabolisme hépatique du vérapamil 

par l'inhibiteur. Surveillance clinique et ECG. S'il y a 

lieu, adaptation de la posologie du vérapamil pendant 

le traitement par l'inhibiteur, et après son arrêt, le cas 
échéant. 

Médicaments dépresseurs cardiaques : l’utilisation 

simultanée de vérapamil et de dépresseurs cardia- 

ques, à savoir de médicaments qui inhibent la géné- 





ration et la conduction de l'impulsion au niveau 
cardiaque (par exemple, bêta-bloquants, antiarythmi- 
ques, anesthésiques par voie inhalée) peut conduire 
à des effets additifs indésirables (voir Interactions 
pharmacocinétiques avec le vérapamil). 
Médicaments donnant des torsades de pointes : anti- 
arythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine, 
disopyramide) ; antiarythmiques de classe III (amio- 
darone, dofétilide, ibutilide, sotalol) ; certains neuro- 
leptiques phénothiaziniques (chlorpromazine, cyamé- 
mazine, lévomépromazine), benzamides (amisulpride, 
sulpiride, sultopride, tiapride), butyrophénones (dro- 
péridol, halopéridol), autres neuroleptiques (pimozide, 
fluphénazine, pipampérone, pipotiazine, zuclopen- 
thixol) ; autres : bépridil, cisapride, diphémanil, éry- 
thromycine IV, halofantrine, luméfantrine, mizolastine, 
moxifloxacine, méthadone, pentamidine, spiramy- 
cine IV, vincamine IV : risque majoré de troubles du 
rythme ventriculaire, notamment de torsades de poin- 
tes. Surveillance clinique et électrocardiographique. 
Midazolam : augmentation des concentrations plas- 
matiques de midazolam (diminution de son méta- 
bolisme hépatique avec majoration de la sédation). 
Surveillance clinique et réduction de la posologie 
pendant le traitement par le vérapamil. 
Quinidine : chez les patients atteints d’une cardio- 
myopathie hypertrophique (obstructive), une hypoten- 
sion et un œdème pulmonaire ont été rapportés dans 
un petit nombre de cas lors de l’utilisation concomi- 
tante de quinidine et de vérapamil par voie orale (voir 
Interactions pharmacocinétiques avec le vérapamil). 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 
Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(dose-dépendants) à type de rhabdomyolyse (dimi- 
nution du métabolisme hépatique de l'hypocholesté- 
rolémiant). Ne pas dépasser la posologie de 20 mg/j 
de simvastatine ou utiliser une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 
Sirolimus : augmentation des concentrations sangui- 
nes du sirolimus (diminution de son métabolisme 
hépatique par le vérapamil). Dosage des concentra- 
tions sanguines de l’immunosuppresseur, contrôle de 
la fonction rénale et adaptation de la posologie 
pendant l'association et après son arrêt. 
Tacrolimus : augmentation des concentrations san- 
guines du tacrolimus (diminution de son métabolisme 
hépatique par le vérapamil). Dosage des concentra- 
tions sanguines de l’immunosuppresseur, contrôle de 
la fonction rénale et adaptation de la posologie 
pendant l'association et après son arrêt. 
Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de la tamsulosine pendant le traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt, 
le cas échéant. 

Associations à prendre en compte : 

- Clonidine, guanfacine : troubles de l’automatisme 
(troubles de la conduction auriculo-ventriculaire par 
addition des effets négatifs sur la conduction). 

- Doxorubicine : risque de majoration de la toxicité de 
la doxorubicine par augmentation de ses concentra- 
tions plasmatiques. 

- Jus de pamplemousse : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de vérapamil, avec risque de 
survenue d'effets indésirables. 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets). 

- Ticagrélor : risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de ticagrélor par diminution de son 
métabolisme hépatique. 

Liées au trandolapril : 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskirène est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements indé- 
sirables tels que l’hypotension, hyperkaliémie et l'alté- 
ration de la fonction rénale (incluant l'insuffisance rénale 
aiguë) en comparaison à l’utilisation d'un seul médica- 
ment agissant sur le SRAA (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Médicaments hyperkaliémiants : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 





spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir comme 
facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés à d’autres 
médicaments déjà mentionnés dans ce chapeau. 

Associations contre-indiquées : 

- Aliskirène (chez le patient diabétique ou insuffisant 
rénal) : risque d'hyperkaliémie, d'insuffisance rénale, 
d'augmentation de la morbi-mortalité cardio-vascu- 
laire. 

Associations déconseillées : 

- Aliskirène : risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance 
rénale, d'augmentation de la morbi-mortalité cardio- 
vasculaire. 

- Diurétiques épargneurs de potassium seuls ou asso- 
ciés (amiloride, spironolactone, triamtérène), sauf 
pour l’éplérénone et la spironolactone à des doses 
comprises entre 12,5 mg et 50 mg/jour dans le 
traitement de l'insuffisance cardiaque, ainsi qu’en cas 
d’hypokaliémie : risque d'hyperkaliémie (potentiel- 
lement létale), surtout lors d’une insuffisance rénale 
(addition des effets hyperkaliémiants). Si l'association 
est justifiée, contrôle strict de la kaliémie et de la 
fonction rénale. 

- Estramustine : risque de majoration des effets indési- 
rables à type d'œdème angio-neurotique (angio- 
œdème). 

- Lithium : augmentation de la lithémie, pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'usage d’un inhibiteur de 
l’'enzyme de conversion est indispensable, surveil- 
lance stricte de la lithémie et adaptation de la poso- 
logie. 

- Potassium (sels), sauf s’il existe une hypokaliémie : 
hyperkaliémie (potentiellement létale), surtout lors 
d’une insuffisance rénale (addition des effets hyper- 
kaliémiants), sauf s’il existe une hypokaliémie. Si asso- 
ciation est justifiée, contrôle régulier de la kaliémie. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
- Antidiabétiques (insulines, sulfamides hypoglycé- 
miants) : l’utilisation des IEC peut entraîner une 
majoration de l'effet hypoglycémiant chez le diabé- 
tique traité par insuline ou sulfamides hypoglycé- 
miants. La survenue de malaises hypoglycémiques 
semble exceptionnelle (amélioration de la tolérance 
au glucose qui aurait pour conséquence une réduction 
des besoins en insuline ou en sulfamides hypo- 
glycémiants). Renforcer l’autosurveillance glycémi- 
que et une adaptation posologique des antidiabéti- 
ques ou de Tarka LP peut être nécessaire, surtout 
au début du traitement car risque d’hypoglycémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Diurétiques hypokaliémiants : 
Risque d’hypotension artérielle brutale et/ou d’insuf- 
fisance rénale aiguë lors de l'instauration ou de 
l'augmentation de la posologie d’un traitement par un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion en cas de 
déplétion hydrosodée préexistante et/ou hypovo- 
lémie. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traite- 
ment par l'IEC, et réintroduire un diurétique hypoka- 
liémiant si nécessaire ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d’IEC et 
augmenter progressivement la posologie ; 

- soit augmenter la volémie et la prise de sel avant le 
traitement. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 
diurétiques, commencer par une dose très faible 
d'IEC, éventuellement après réduction de la dose du 
diurétique hypokaliémiant associé. Surveiller la fonc- 
tion rénale (créatininémie) dans les premières semai- 
nes du traitement par l'IEC. 
Éplérénone : majoration du risque d'hyperkaliémie, 
notamment chez le sujet âgé. Contrôle strict de la 
kaliémie et de la fonction rénale pendant l'association. 
Spironolactone, avec la spironolactone à la posologie 
de 12,5 à 50 mg par jour, et avec des doses faibles 
d'IEC, dans le traitement de l'insuffisance cardiaque 
classes IIl ou IV (NYHA) avec fraction d’éjection infé- 
rieure à 35 % et préalablement traitée par l'association 
IEC + diurétique de lanse : risque d’hyperkaliémie, 
potentiellement létale, en cas de non-respect des 
conditions de prescription de cette association. Véri- 
fier l'absence d'hyperkaliémie et d'insuffisance rénale 
préalables. Surveillance biologique étroite de la kalié- 
mie et de la créatininémie (1 fois par semaine pendant 
le premier mois, puis une fois par mois ensuite). 

Associations à prendre en compte : 

- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II : 
dans les indications où cette association est possible, 
risque accru de dégradation de la fonction rénale, 
voire insuffisance rénale aiguë, et majoration de 
l’hyperkaliémie, ainsi que de l'hypotension et des 
syncopes. 

- Antiacides : diminution de la biodisponibilité des IEC. 

- Gliptines : majoration du risque de la survenue 
d’'angio-æœdèmes, par réduction de l’activité de 
l'enzyme dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) par la 
gliptine, chez les patients traités par inhibiteur de 
l’enzyme de conversion. 





- Sels d’or, avec les sels d’or administrés par voie IV : 
risque de réaction « nitritoïde » à l'introduction de 
PIEC (nausées, vomissements, effets vasomoteurs à 
type de flush, hypotension, éventuellement collapsus). 

- Sympathomimétiques : réduction de l'effet anti-hyper- 
tenseur des IEC ; les patients doivent être étroitement 
surveillés pour s'assurer que l'effet souhaité est bien 
obtenu. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Données liées au trandolapril : 

L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 1° tri- 
mestre de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L'utilisation des IEC est contre-indiquée aux 2° et 
3° trimestres de la grossesse (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à un IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, 
il est recommandé d'effectuer une échographie fœtale 
afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent 
être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Données liées au vérapamil : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du vérapamil lorsqu'il est 
administré pendant le premier et le deuxième trimestre 
de la grossesse. En conséquence, par mesure de 
précaution, il est préférable de ne pas utiliser le véra- 
pamil pendant le premier et le deuxième trimestre de la 
grossesse. 

Pendant le troisième trimestre de la grossesse, l’utili- 
sation du vérapamil au cours d'un nombre limité de 
grossesses n’a apparemment révélé aucun effet fœto- 
toxique particulier à ce jour. En conséquence, l’utili- 
sation du vérapamil au cours du troisième trimestre de 
la grossesse ne doit être envisagée que si nécessaire. 
Le vérapamil peut inhiber les contractions s’il est utilisé 
à la fin de la grossesse. Une bradycardie fœtale et une 
hypotension ne peuvent être exclues compte tenu des 
propriétés pharmacologiques. 

ALLAITEMENT : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l’utilisation du trandolapril au cours de l'allaitement, le 
trandolapril est déconseillé et il est préférable d’utili- 
ser d’autres traitements ayant un profil de sécurité 
établi pendant l'allaitement, particulièrement chez le 
nouveau-né ou le prématuré. 

L’allaitement est déconseillé lors de l’utilisation de Tarka 
LP (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), le trando- 
april et le vérapamil étant excrétés dans le lait maternel. 
Le passage du vérapamil dans le lait maternel est faible. 
Cependant, compte tenu des propriétés pharmacolo- 
giques du produit, l'allaitement est déconseillé. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur la capacité à conduire 
et à utiliser des machines n’a été réalisée. Une prudence 
particulière devra être observée chez les conducteurs 
de véhicules automobiles et les utilisateurs de machines, 
en raison du risque de sensation de vertiges ou de 
fatigue. 

Tarka LP peut augmenter le taux d'alcoolémie et ralentir 
son élimination. Par conséquent, les effets de l'alcool 
peuvent être amplifiés. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La tolérance de Tarka LP 180 mg/2 mg a été évaluée et 
est conforme à celle attendue pour chacun des principes 
actifs ou chacune des classes médicamenteuses. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
étaient la toux, les céphalées, la constipation, les 
vertiges, les sensations de vertiges et les flushes. 
Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables présentés dans le tableau ci- 
dessous sont ceux rapportés par la notification spon- 
tanée ou observés au cours des études cliniques. Les 
effets indésirables sont listés selon la classification 














MedDRA par système-organe et par ordre de fréquence 
en utilisant la convention suivante : fréquents : > 1/100 
et < 1/10, peu fréquents : > 1/1000 et < 1/100, rares : 
> 1/10 000 et < 1/1000, très rares : < 1/10 000 et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 


Système Classe Organe 








Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Rare Herpès 





Trèsrare Bronchite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Pancytopénie, leucopénie, 


Trèsrare Fat 
hrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 


Peufréquent | Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 














Peufréquent | Hyperlipidémie 
Rare Anorexie 
Affections psychiatriques 






































Trèsrare Agression, anxiété, dépression, nervosité 
Affections du système nerveux 
Fréquent Céphalée, sensation vertigineuse 
Peufréquent |Tremblements, somnolence 
Rare Syncope 
Hémorragie cérébrale, perte de conscience, 
Trèsrare insomnie, trouble de l'équilibre, 
hyperesthésie, paresthésie, troubles du goût 
Re ge | Paralysie (tétraparésie) 
Affections oculaires 
Trèsrare Vision trouble/défauts visuels 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





























Fréquent Vertige 
Affections cardiaques 
£ Palpitations, bloc auriculo-ventriculaire du 
pP y 
eu fréquent 1" degré 

Angine de poitrine, bradycardie, tachycardie, 
fibrillation auriculaire, insuffisance 

Trèsrare cardiaque, arrêt cardiaque, bloc 
auriculo-ventriculaire, bloc 
auriculo-ventriculaire complet 

Fréquence i 

indéterminée Asystolie 

Affections vasculaires 





Hypotension y compris hypotension 
orthostatique (cf Mises en 








Fréquent garde/Précautions d'emploi, choc, bouffées 
de chaleur, bouffée congestive 
Trèsrare Variation de la pression artérielle (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Toux 





Trèsrare Asthme, dyspnée, congestion sinusienne 


Affections gastro-intestinales 




















Fréquent Constipation 
> Nausées, diarrhées, douleurs abdominales, 

[27 1 , y 
eufréquent troubles gastro-intestinaux 

Has Vomissements, gorge sèche, bouche sèche, 
resrare pancréatite 

Affections hépatobiliaires 

Rare Hyper-bilirubinémie 

Trèsrare Hépatite, jaunisse, cholestase 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Rash, prurit, œdème du visage, hyperhidrose 





Rare Alopécie, troubles cutanés 





Angiœdème (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), érythème polymorphe, dermatite, 
psoriasis, urticaire 


Trèsrare 








Fréquence 


indéterminée Syndrome de Stevens-Johnson 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsrare Arthralgie, myalgie, faiblesse musculaire 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Polyurie 





nsuffisance rénale aiguë (cf Mises en 


ES garde/Précautions d'emploi) 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Investigations 





Peufréquent | Testdela fonction hépatique anormal 


Transaminases augmentées, phosphatase 
alcaline sanguine augmentée, lactate 
déshydrogénase augmentée, lipase 
augmentée, potassium sanguin augmenté, 
immunoglobulines augmentées, 
gamma-glutamyltransférase augmentée 


Trèsrare 














Les effets indésirables suivants n’ont pas été observés 
avec Tarka LP 180 mg/2 mg ; cependant, ces effets 
sont généralement rapportés avec les IEC : 

- Infections et infestations : rarement, sinusites et 
rhinites. 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : diminution de l’hémoglobine et de l’hémato- 
crite, et des cas d’agranulocytose. Des cas d’ané- 
mies hémolytiques isolées ont été rapportés chez les 
patients présentant un déficit congénital en G6PD. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : hyper- 
kaliémie, habituellement transitoire. 

- Affections psychiatriques : occasionnellement confu- 
sion et, rarement, troubles du sommeil. 

- Affections du système nerveux : rarement, troubles 
de l'équilibre et accident ischémique transitoire. 

- Affections de l'oreille et du labyrinthe : acouphènes. 

- Affections cardiaques/Affections vasculaires : des cas 
d’arythmies et d’infarctus du myocarde ont été rap- 
portés avec les IEC associés à une hypotension. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
rarement bronchospasme. 

- Affections gastro-intestinales : angio-ædème intesti- 
nal et, occasionnellement, dyspepsie. Des cas d’iléus 
et de glossite ont été rapportés. 

- Affections hépatobiliaires : cas d’ictère cholestatique. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
occasionnellement, réactions d'hypersensibilité telles 
que syndrome de Stevens-Johnson et de nécrolyse 
épidermoïde toxique. Ces syndromes sont accompa- 
gnés de fièvre, myalgies, arthralgies, éosinophilie 
et/ou augmentation des anticorps antinucléaires. 

- Investigations : l'augmentation de l’urée sanguine et 
de la créatininémie peut survenir notamment en cas 
d'insuffisance rénale, d'insuffisance cardiaque sévère 
et d'hypertension rénovasculaire. Ces augmentations 
sont, cependant, réversibles à l'arrêt du traitement. 

Des cas d’hypotension symptomatique ou sévère sont 
survenus occasionnellement après initiation d’un trai- 
tement par IEC. Ces événements surviennent spécia- 
lement chez certaines populations à risque telles les 
patients avec une stimulation du système rénine-angio- 
tensine-aldostérone. 

Les effets indésirables suivants n’ont pas été observés 

avec Tarka LP 180 mg/2 mg ; cependant, ces effets 

sont généralement rapportés avec les inhibiteurs des 
canaux calciques de type phénylalkylamine : 

- Affections endocriniennes : des hyperprolactinémies 
ont été décrites. 

- Affections du système nerveux : dans certains cas, il 
peut être observé des symptômes extrapyramidaux 
(maladie de Parkinson, choréo-athétose, dystonie). 
L'expérience a montré que ces symptômes dispa- 
raissent à l'arrêt du traitement. Des cas isolés de 
myasthénie grave, de syndrome myasthénique (tel 
que le syndrome de Lambert-Eaton) et des cas de 
dystrophies musculaires de Duchenne avancés ont 
été rapportés. 

- Affections gastro-intestinales : des cas extrêmement 
rares d’hyperplasie gingivale ont été rapportés lors 
de traitements à long terme. Ces cas sont réversibles 
à l'arrêt du traitement. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : des 
observations de syndrome de Stevens-Johnson et 
érythromélalgie ont été décrites. Des cas isolés de 
dermatites de type érythème ont été rapportés. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
des galactorrhées ont été décrites. 

Une hypotension excessive chez des patients présen- 
tant un angor ou une pathologie cérébrovasculaire 
traités par vérapamil peut conduire à un infarctus du 
myocarde ou à un accident vasculaire cérébral. 
Un cas unique de paralysie (tétraparésie) associé à une 
utilisation concomitante de vérapamil et de colchicine 
a été rapporté après commercialisation. Il peut être dû 
au passage de la colchicine à travers la barrière hémato- 
encéphalique en raison de l'inhibition du CYP3A4 et de 
la glycoprotéine P par le vérapamil. L'utilisation conco- 
mitante de vérapamil et de colchicine n’est pas recom- 
mandée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 








Trèsrare Dysfonction érectile, gynécomastie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Douleursthoraciques 








Œdème, ædème périphérique, asthénie, 


rés rare ati gue 




















(2) 





DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

La dose maximale administrée au cours des essais 
cliniques était 16 mg de trandolapril. Il n'y a pas eu de 
manifestation ou de symptôme d'intolérance. 

En cas de surdosage avec Tarka LP, les signes et 
symptômes suivants liés au vérapamil peuvent survenir : 
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hypotension, bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire, 
asystole et action inotrope négative. Certains surdo- 
sages ont été d'évolution fatale. 

En cas de surdosage avec Tarka LP, les signes et 
symptômes suivants liés à inhibiteur de enzyme de 
conversion peuvent survenir : hypotension sévère, choc, 
stupeur, bradycardie, déséquilibre électrolytique, insuf- 
fisance rénale, hyperventilation, tachycardie, palpita- 
tions, sensations vertigineuses, anxiété et toux. 
Traitement : 

Un lavage intestinal total doit être envisagé après 
l'administration d’une dose élevée (surdosage) de Tarka 
LP. Une absorption du vérapamil au niveau gastro- 
intestinal doit être évitée par un lavage gastrique, 
l'administration d'un adsorbant (charbon activé) et d'un 
laxatif. 

En dehors des mesures générales pour lutter contre 
l'hypotension sévère (par exemple, choc) (maintien 
d’une volémie correcte par transfusion), un traitement 
de support inotrope à base de dopamine, dobutamine 
ou d’isoprénaline peut aussi être administré. 

Lié au vérapamil : 

Le traitement du surdosage en Tarka LP doit être un 
traitement de support. Le traitement d’un surdosage en 
chlorhydrate de vérapamil comprend l'administration 
parentérale de calcium, la stimulation bêta-adréner- 
gique et l'irrigation gastro-intestinale. En raison d’une 
possible absorption retardée du vérapamil à libération 
prolongée, les patients doivent être hospitalisés pour 
mise en observation pendant 48 heures. Le chlorhydrate 
de vérapamil ne peut pas être éliminé par hémodialyse. 
Lié au trandolapril : 

L'injection intraveineuse d’une solution saline constitue 
le traitement recommandé en cas de surdosage au 
trandolapril. Si une hypotension importante se produit, 
le patient doit être mis en position de choc (décubitus). 
Si disponible, un traitement par injection d'angioten- 
sine Il et/ou par administration intraveineuse de catécho- 
lamines peut également être envisagé. 

Si l’ingestion est récente, il est nécessaire de prendre les 
mesures nécessaires pour éliminer le trandolapril 
(vomissement, lavage gastrique, administration 
d’adsorbants et de sulfate de sodium). On ne sait pas 
si le trandolapril (ou son métabolite actif, le trandola- 
prilate) peut être éliminé par hémodialyse. Un entraîne- 
ment électro-systolique est indiqué en cas de brady- 
cardie résistante au traitement. Les signes vitaux, les 
concentrations des électrolytes et de la créatinine doi- 
vent être surveillés régulièrement. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur de l’enzyme 

de conversion (IEC) et inhibiteurs calciques (code ATC : 

C09BB10, trandolapril et inhibiteurs calciques). 

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 

Liées au vérapamil : 

Le vérapamil est un antagoniste calcique spécifique, 

c’est-à-dire qu'il diminue les mouvements transmem- 

branaires du calcium sans modifier, aux concentrations 
représentatives des concentrations thérapeutiques, les 
mouvements des autres ions. 

Au niveau cardiaque : 

- Dépression de l'activité du nœud sinusal. 

- Ralentissement de la vitesse de conduction et allon- 
gement des périodes réfractaires au niveau du nœud 
auriculo-ventriculaire proportionnels aux concentra- 
tions. Ces effets expliquent que le vérapamil soit le 
prototype des antiarythmiques de classe IV et qu'il 
soit efficace sur les troubles du rythme impliquant la 
jonction auriculoventriculaire. 

- Le vérapamil ne modifie ni la vitesse de conduction, 
ni les périodes réfractaires des oreillettes, du système 
His-Purkinje, des ventricules, des voies accessoires. 

- Le vérapamil déprime la contractilité du myocarde 
(effet inotrope négatif). 

Au niveau artériel : 

- Le vérapamil entraîne une relaxation et s'oppose à la 

contraction des fibres musculaires lisses artérielles. 
L'abaissement des résistances s’observe dans tous 
les territoires et entraîne une baisse de la pression 
artérielle. 
La bradycardie (habituellement modérée), la dépres- 
sion de la contractilité, la diminution de la post-charge 
concourent à une diminution du travail cardiaque et 
donc à une diminution de la consommation d'oxygène 
par le myocarde. La vasodilatation coronaire entraîne 
une augmentation du débit coronaire sans effet de 
vol. 

- Le débit sanguin rénal est augmenté. 

- Chez la plupart des malades, l'effet dépresseur myo- 
cardique est contrebalancé par la diminution de la 
post-charge et par la mise en jeu réflexe du système 
sympathique, comme en témoigne l'absence de dimi- 
nution de l'index cardiaque. Cependant, chez les 
sujets à fonction cardiaque altérée, une détérioration 
de la fonction ventriculaire peut se produire en cas 
de prise de bêtabloquants ou d'autres médicaments 
dépresseurs cardiaques. 

Liées au trandolapril : 

Le trandolapril est un inhibiteur de l’enzyme de conver- 

sion (IEC) de l’angiotensine | en angiotensine Il, sub- 

stance vasoconstrictrice mais également stimulant la 
sécrétion d’aldostérone par le cortex surrénalien. 

Il en résulte : 

- une diminution de la sécrétion d’aldostérone ; 

- une élévation de l'activité rénine plasmatique, l’aldo- 

stérone n’exerçant plus de rétrocontrôle négatif ; 
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- une baisse des résistances périphériques totales avec 
une action préférentielle sur les territoires musculaire 
et rénal, sans que cette baisse ne s'accompagne de 
rétention hydrosodée ni de tachycardie réflexe, en 
traitement chronique. 

L'action antihypertensive du trandolapril se manifeste 
aussi chez les sujets ayant des concentrations de rénine 
basses ou normales. 
Le trandolapril agit par l'intermédiaire de son métabolite 
actif, le trandolaprilate, les autres métabolites étant 
inactifs. 
Caractéristiques de l’activité antihypertensive : 
Le trandolapril est actif à tous les stades de l'hyper- 
tension artérielle : légère, modérée ou sévère. On 
observe une réduction des pressions artérielles systo- 
lique et diastolique, en décubitus et en orthostatisme. 
L'activité antihypertensive après une prise unique se 
manifeste dès la 1° heure et se maintient au moins 
pendant 24 heures, sans modification du rythme circa- 
dien de la pression artérielle. 
Le blocage résiduel de l’enzyme de conversion à 24 heu- 
res est élevé : il se situe aux environs de 80 %. 
Chez les patients répondeurs, la normalisation tension- 
nelle intervient au bout de 3 semaines à 1 mois de 
traitement et se maintient sans échappement. 
L'arrêt du traitement ne s'accompagne pas d’un rebond 
de l'hypertension artérielle. 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 
L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D 
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 
Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 
Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskirène à un traitement standard par IEC ou un 
ARA II chez des patients atteints d’un diabète de type 2 
et d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskirène que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliski- 
rène que dans le groupe placebo. 
Efficacité clinique et sécurité : 
Liées à l'association : 
Les études qui ont été effectuées, que ce soit chez 
l'animal ou chez le volontaire sain, n’ont pas mis en 
évidence d'interactions pharmacocinétiques entre véra- 
pamil et trandolapril. L'activité synergique qui a été 
observée avec les deux produits doit donc être due à 
leurs effets pharmacodynamiques complémentaires. 
Au cours des essais cliniques, l'effet antihypertenseur 
de l'association s’est montré plus important que celui 
de chacun de ses composants utilisé seul. Dans les 
essais à long terme, la sécurité d'emploi et la tolérance 
de l'association se sont révélées aussi satisfaisantes 
que celles de chacun des composants utilisé seul. 

Tarka n’a pas eu d'effet sur les taux lipidiques, la 

glycémie, l'uricémie ni la créatininémie. 

Études additionnelles chez les patients hypertendus : 

Effets observés chez les patients hypertendus atteints 

de maladie coronaire : 

Dans une étude randomisée, ouverte, dont l’évaluation 

des critères principaux a été réalisée en aveugle, la INter- 

national VErapamil SR/trandolapril STudy (INVEST), les 
résultats sur la mortalité et la morbidité d’un traitement 

à base de vérapamil LP par rapport à un traitement par 

aténolol ont été évalués chez 22 576 patients âgés de 

50 ans ou plus ayant une hypertension artérielle et une 

maladie coronarienne. Les sujets des deux groupes 

pouvaient recevoir la dose maximum tolérée et/ou un 
médicament antihypertenseur autre que ceux étudiés. 

Le trandolapril était recommandé pour tous les patients 

atteints d'insuffisance rénale, de diabète ou d'insuffi- 

sance cardiaque quel que soit le groupe de traitement. 

Le suivi moyen était de 2,7 ans. Le traitement à base 

de vérapamil était équivalent à celui à base d’aténolol 

dans la prévention de la mortalité toutes causes confon- 
dues, de l’infarctus du myocarde ou d'accident vascu- 
laire cérébral chez les patients souffrant d’hypertension 
et de maladie coronarienne. Le contrôle de la pression 





artérielle sur deux ans était similaire entre les groupes. 
Plus de 80 % des patients ont nécessité deux médica- 
ments ou plus pour atteindre les objectifs de pression 
artérielle cible. Le trandolapril a été utilisé dans le groupe 
vérapami! chez 63 % des patients et chez 52 % des 
patients traités par aténolol. 

Plus de 70 % de la population totale INVEST a atteint 
une pression artérielle cible < 140/90 mm Hg. Les 
patients à haut risque tels que les personnes atteintes 
de diabète ou de maladie rénale devaient avoir une pres- 
sion artérielle inférieure pour être considérée comme 
contrôlée. Dans l’ensemble, les évènements indési- 
rables rapportés étaient minimes et similaires en fré- 
quence entre les stratégies de traitement. Chez les 
sujets non diabétiques au début de l'étude, le diagnostic 
d'apparition de diabète était moins fréquent dans le 
groupe vérapamil LP par rapport au groupe aténolol 
(7,0 % vs 8,2 %, risque relatif 0,85, p < 0,01). 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Liées au vérapamil : 

Le chlorhydrate de vérapamil est un mélange racémique 
constitué de l’énantiomère-R et de l’énantiomère-S en 
proportions égales. La métabolisation du vérapamil est 
importante. Le norvérapamil est un des 12 métabolites 
identifiés dans les urines, il a une activité pharmacolo- 
gique équivalente à 10 à 20 % de celle du vérapamil et 
représente 6 % du médicament éliminé. Les concen- 
trations plasmatiques à l'état d'équilibre de norvéra- 
pamil et de vérapamil sont similaires. L'état d'équilibre 
après administration répétée en une prise est atteint 
après trois à quatre jours. 

Absorption : 

Plus de 90 % du vérapamil est rapidement absorbé à 
partir de l'intestin grêle après administration orale. La 
disponibilité systémique moyenne du vérapamil sous 
forme inchangée après une dose unique est de 22 %, 
en raison d’un métabolisme de premier passage hépa- 
tique important. La biodisponibilité moyenne après 
administration répétée peut être augmentée à 30 %. 
Les concentrations plasmatiques maximales de véra- 
pamil sont atteintes en 4 à 15 heures. Le pic de 
concentration plasmatique de norvérapamil est atteint 
en 5 à 15 heures environ après administration. La 
présence de nourriture n’a pas d'effet sur la biodispo- 
nibilité du vérapamil. 

Distribution : 

Le vérapamil est largement distribué dans les tissus. Le 
volume de distribution est compris entre 1,8 et 6,8 |/kg 
chez les sujets sains. La liaison du vérapamil aux 
protéines plasmatiques est de 90 %. 
Biotransformation : 

La métabolisation du vérapamil est importante. In vitro, 
les études concernant le métabolisme indiquent que le 
vérapami! est métabolisé par les cytochromes P450 
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 et CYP2C18. 
Chez l’homme sain, le chlorhydrate de vérapamil admi- 
nistré par voie orale subit une importante métabolisation 
dans le foie, avec 12 métabolites identifiés, la plupart 
seulement à l’état de traces. Les principaux métabolites 
identifiés sont divers dérivés du vérapamil N et O 
désalkylés. Parmi ces métabolites, seul le norvérapamil 
a un effet pharmacologique visible (environ 20 % de 
celui de la molécule mère) qui a été observé dans une 
étude chez le chien. 

Elimination : 

Après administration répétée, la demi-vie d'élimination 
moyenne est de 8 heures. Environ 50 % de la dose 
administrée est éliminée par le rein en 24 heures, 70 % 
en 5 jours. Jusqu'à 16 % de la dose est éliminée dans 
les fèces. Environ 3 à 4 % de la dose éliminée par voie 
rénale l’est sous forme inchangée. La clairance totale 
du vérapamil est presque aussi élevée que le débit 
sanguin hépatique, environ 1 l/h/kg (intervalle : 0,7 à 
1,3 l/h/kg). 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Il existe peu d’information concernant la pharmacoci- 
nétique dans la population pédiatrique. Après adminis- 
tration intraveineuse, la demi-vie moyenne du vérapamil 
était de 9,17 heures et la clairance moyenne de 30 1/h 
alors qu’elle est d'environ 70 l/h chez un adulte de 70 kg. 
Les concentrations plasmatiques à l'état d'équilibre 
après administration orale semblent être un peu plus 
faibles dans la population pédiatrique que celles obser- 
vées chez l'adulte. 

Sujets âgés : 

Le vieillissement peut affecter la pharmacocinétique du 
vérapami! administré à des patients hypertendus. La 
demi-vie d'élimination peut être prolongée chez les 
personnes âgées. L'effet antihypertenseur du vérapamil 
n'est pas lié à l’âge. 

Insuffisance rénale : 

Comme observé dans des études comparatives chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale au stade 
terminal et chez des sujets avec une fonction rénale 
normale, l'altération de la fonction rénale n’a pas d'effet 
sur la pharmacocinétique du vérapamil. Le vérapamil et 
le norvérapamil ne sont pas éliminés par hémodialyse. 
Insuffisance hépatique : 

En cas d'atteinte hépatique, la métabolisation du véra- 
pamil est considérablement ralentie ; la demi-vie appa- 
rente d'élimination est très allongée. 

Liées au trandolapril : 

Le trandolapril est une prodrogue qui est hydrolysée en 
métabolite diacide actif, le trandolaprilate. Après admi- 
nistration répétée de trandolapril en prise unique quo- 





tidienne, l’état d'équilibre pour le trandolaprilate est 
atteint en 4 jours en moyenne, chez l’hypertendu ou 
chez l’insuffisant cardiaque. 

Absorption : 

Par voie orale, le trandolapril est rapidement absorbé. 
La quantité absorbée représente 40 à 60 % de la dose 
administrée et n’est pas influencée par la prise d'ali- 
ments. 

La biodisponibilité absolue du trandolaprilate après une 
dose de trandolapril est d'environ 13 %. 

La quantité de trandolaprilate formée n’est pas modifiée 
par la prise d’aliments. Le pic de concentration plasma- 
tique du trandolaprilate est atteint en 3 à 8 heures. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est supérieure à 
80 %. 

Il se fixe avec une forte affinité et de façon saturable 
sur l’enzyme de conversion. 

La majeure partie du trandolaprilate circulant est, par 
ailleurs, fixée à l’albumine de façon non saturable. 
Métabolisme : 

Le trandolapril est hydrolysé par des estérases en 
métabolite diacide actif, le trandolaprilate. 
Elimination : 

Chez le volontaire sain, le trandolapril disparaît rapide- 
ment du plasma avec une demi-vie moyenne de moins 
d’une heure. Après administration répétée de trando- 
lapril en prise unique quotidienne, l’état d'équilibre pour 
le trandolaprilate est atteint en 4 jours en moyenne, chez 
l’hypertendu ou chez l'insuffisant cardiaque. La demi-vie 
effective d'accumulation du trandolaprilate est comprise 
entre 15 et 23 heures. 

Le trandolaprilate éliminé dans les urines sous forme 
inchangée représente 9 à 14 % de la dose administrée. 
La clairance rénale du trandolaprilate varie de 0,15 à 
4 litres par heure, en fonction de la dose. 

Après administration orale de produit marqué chez 
l’homme, 33 % de la radioactivité sont retrouvés dans 
les urines et 66 % dans les fèces. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Chez l'insuffisant rénal, la clairance rénale du trandola- 
prilate est proportionnelle à la clairance de la créatinine. 
Les concentrations plasmatiques de trandolaprilate sont 
significativement plus élevées chez les patients ayant 
une clairance de la créatinine inférieure ou égale à 
30 ml/min. 

Insuffisance hépatique : 

En cas de cirrhose hépatique, les concentrations plas- 
matiques de trandolapril sont 10 fois supérieures à celles 
obtenues chez le volontaire sain. Les concentrations 
plasmatiques et l'élimination rénale du trandolaprilate 
sont également majorées chez le patient cirrhotique, 
quoiqu’à un degré moindre. 

Liées à l'association : 

Les études qui ont été effectuées chez le volontaire sain 
n'ont pas mis en évidence d'interaction pharmacociné- 
tique entre le vérapamil et le trandolapril. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets de toxicité systémique ont été observés chez 
‘animal, mais à des expositions suffisamment en excès 
par rapport à l’exposition maximale chez l’homme pour 
pouvoir considérer comme négligeable le risque en 
clinique. 
Les essais de génotoxicité n’ont pas montré de risque 
particulier pour l'homme. 

Des études chez l'animal ont montré que les IEC ont 
tendance à avoir un effet délétère sur le développement 
fœtal tardif, pouvant entraîner un décès du fœtus et des 
anomalies congénitales, notamment du crâne. Une 
fœtotoxicité, un retard de croissance intra-utérine et une 
persistance du canal artériel ont également été rappor- 
tés. Ces anomalies sont probablement dues en partie à 
’activité pharmacologique de ces principes actifs et 
pourraient être liées à l’oligoamnios induit par les IEC. 
Ces anomalies doivent également être en partie dues à 
"ischémie résultant de l’hypotension maternelle et aux 
diminutions du débit sanguin fœto-placentaire et de 
"apport en oxygène et en nutriments du fœtus. 

Il n’a pas été mis en évidence de potentiel tumorigène 
soit avec le trandolapril, soit avec le vérapamil. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937125574 (2005, RCP rév 07.08.17). 

3400937136860 (2005, RCP rév 07.08.17). 
Prix : 13,40 € (30 comprimés). 

37,87 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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TASIGNA ® 
nilotinib 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 150 mg (opaque, de couleur rouge, de taille 1, 
portant l'inscription « NVR/BCR » imprimée en noir, 
contenant une poudre blanche à jaunâtre) : Boîtes de 28 
(conditionnement hebdomadaire : 7 plaquettes thermo- 
formées de 4 gélules) et de 112 (conditionnement 
mensuel se composant de 4 conditionnements hebdo- 
madaires individuels). 
Gélule à 200 mg (opaque, de couleur jaune clair, de 
taille 0, portant l'inscription « NVR/TKI » imprimée en 
rouge, contenant une poudre blanche à jaunâtre) : 
Boîtes de 28 (conditionnement hebdomadaire : 7 pla- 
quettes thermoformées de 4 gélules) et de 112 (condi- 
tionnement mensuel se composant de 4 condition- 
nements hebdomadaires). 


COMPOSITION p gélule 

Nilotinib (DCI) chlorhydrate monohydraté 

exprimé en nilotinib ......sssssssssisessseeeriesse 150 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, crospo- 
vidone, poloxamère 188, silice colloïdale anhydre, stéa- 
rate de magnésium. Enveloppe : gélatine, dioxyde de 
titane E 171, oxyde de fer jaune E 172, oxyde de fer 
rouge E 172 (gélule à 150 mg). Encre d'impression : 
gomme laque, oxydes de fer noir E 172 (gélule à 150 mg) 
ou rouge E 172 (gélule à 200 mo). 

Excipient à effet notoire : lactose (sous forme mono- 
hydratée) : 117,08 mg/gélule à 150 mg ; 156,11 mg/ 
gélule à 200 mg. 

DC| INDICATIONS 

Tasigna 150 mg et 200 mg : 

Tasigna est indiqué chez l'adulte dans le traitement de 
a leucémie myéloïde chronique (LMC) chromosome 
Philadelphie positive (Ph+) en phase chronique nouvel- 
lement diagnostiquée. 

Tasigna 200 mg : 

Tasigna est indiqué chez l'adulte dans le traitement de 
a LMC chromosome Philadelphie positive (Ph+) en 
phase chronique et en phase accélérée, résistant ou 
intolérant à un traitement antérieur incluant l’imatinib. 
Les données d'efficacité chez les patients ayant une 
LMC en crise blastique ne sont pas disponibles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré par un médecin expéri- 
menté dans le diagnostic et le traitement de la LMC. 
POSOLOGIE : 

Tasigna 150 et 200 mg : 

Patients atteints de leucémie myéloïde chronique 
(LMC) chromosome Philadelphie positive (Ph+) en 
phase chronique nouvellement diagnostiquée : 

La posologie recommandée est de 300 mg deux fois 
par jour. 

Le traitement doit être poursuivi aussi longtemps que le 
patient en tire un bénéfice. 

Pour la dose de 300 mg deux fois par jour, des gélules 
à 150 mg sont disponibles. 

Pour une dose de 400 mg une fois par jour (voir 
Adaptations de la posologie ci-dessous), les gélules à 
200 mg sont disponibles. 

En cas d’oubli d’une dose, le patient ne doit pas prendre 
une dose supplémentaire, mais prendre la dose suivante 
selon le schéma posologique habituel. 

Patients atteints de LMC chromosome Philadelphie 
positive en phase chronique qui ont été traités par 
Tasigna en traitement de première ligne et qui ont 
obtenu le maintien d’une réponse moléculaire pro- 
fonde (RM4.5) : 

L'arrêt du traitement peut être envisagé chez les patients 
atteints de LMC chromosome Philadelphie positive 
(Ph+) en phase chronique, éligibles, qui ont été traités 
par Tasigna à la posologie de 300 mg deux fois par jour 
pendant 3 ans minimum si une réponse moléculaire 
profonde est maintenue pendant un an minimum juste 
avant l'arrêt du traitement. L'arrêt de Tasigna doit être 
initié par un médecin expérimenté dans le traitement 
des patients atteints de LMC (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Les patients éligibles qui arrêtent Tasigna doivent faire 
l'objet d’une surveillance de leurs taux de transcrit 
BCR-ABL et de leur formule sanguine complète avec 
numération différentielle tous les mois pendant un an, 
puis toutes les 6 semaines la deuxième année, et ensuite 
toutes les 12 semaines. La surveillance des taux de 
transcrit BCR-ABL doit être effectuée avec un test de 
diagnostic quantitatif validé pour mesurer les taux de 
réponse moléculaire sur l’échelle internationale (El) 
avec une sensibilité d'au moins RM4.5 (BCR-ABL/ABL 
< 0,0032 % El). 

Pour les patients qui perdent la RM4 (RM4 = BCR-ABL/ 
ABL < 0,01 % El) mais pas la RMM (RMM = BCR-ABL/ 
ABL < 0,1 % El) durant la phase sans traitement, les 
taux de transcrits BCR-ABL devraient être surveillés 
toutes les 2 semaines jusqu'à ce que les taux BCR-ABL 
reviennent à une valeur comprise entre RM4 et RM4.5. 
Les patients qui maintiennent leur taux BCR-ABL entre 
la RMM et la RM4 pendant un minimum de 4 mesures 
consécutives peuvent reprendre le schéma de surveil- 
lance initial. 

Les patients qui perdent la RMM doivent reprendre le 
traitement dans les 4 semaines qui suivent la date 
connue de la perte de rémission. Le traitement par 
Tasigna doit être repris à la posologie de 300 mg deux 


























fois par jour ou à une posologie réduite de 400 mg une 
fois par jour si le patient avait bénéficié d’une réduction 
de posologie avant l'arrêt du traitement. Les patients 
qui reprennent le traitement par Tasigna doivent faire 
l’objet d’une surveillance mensuelle de leurs taux de 
transcrit BCR-ABL jusqu’à ce que la RMM soit rétablie 
et ensuite toutes les 12 semaines (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Tasigna 200 mg : 

Patients atteints de LMC chromosome Philadelphie 
positive (Ph+) en phase chronique et en phase 
accélérée, résistants ou intolérants à un traitement 
antérieur incluant l’imatinib : 

La posologie recommandée est de 400 mg deux fois 
par jour. 

Le traitement doit être poursuivi aussi longtemps que le 
patient en tire un bénéfice. 

En cas d'oubli d'une dose, le patient ne doit pas prendre 
une dose supplémentaire, mais prendre la dose suivante 
selon le schéma posologique habituel. 

Patients atteints de LMC chromosome Philadelphie 
positive en phase chronique qui ont obtenu le maintien 
d’une réponse moléculaire profonde (RM4.5) avec 
Tasigna après un traitement préalable par imatinib : 
L’arrêt du traitement peut être envisagé chez les patients 
atteints de LMC chromosome Philadelphie positive 
(Ph+) en phase chronique, éligibles, qui ont été traités 
par Tasigna pendant 3 ans minimum si une réponse 
moléculaire profonde est maintenue pendant un an 
minimum juste avant l'arrêt du traitement. L'arrêt de 
Tasigna doit être initié par un médecin expérimenté 
dans le traitement des patients atteints de LMC (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Les patients éligibles qui arrêtent Tasigna doivent faire 
l'objet d’une surveillance de leurs taux de transcrit 
BCR-ABL et de leur formule sanguine complète avec 
numération différentielle tous les mois pendant un an, 
puis toutes les 6 semaines la deuxième année, et ensuite 
toutes les 12 semaines. La surveillance des taux de 
transcrit BCR-ABL doit être effectuée avec un test de 
diagnostic quantitatif validé pour mesurer les taux de 
réponse moléculaire sur l'échelle internationale (El) 
avec une sensibilité d'au moins RM4.5 (BCR-ABL/ABL 
< 0,0032 % El). 

Les patients présentant une perte confirmée de RM4 
(RM4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % El) durant la phase 
sans traitement (deux mesures consécutives séparées 
d’au moins 4 semaines indiquant une perte de RM4) ou 
une perte de réponse moléculaire majeure (RMM = BCR- 
ABL/ABL < 0,1 % El) doivent reprendre le traitement 
dans les 4 semaines qui suivent la date connue de la 
perte de rémission. Le traitement par Tasigna doit être 
repris à la posologie de 300 mg ou 400 mg deux fois par 
jour. Les patients qui reprennent le traitement par Tasigna 
doivent faire l’objet d’une surveillance mensuelle de leurs 
taux de transcrit BCR-ABL jusqu’à ce que la réponse 
moléculaire majeure ou le niveau RM4 antérieurs soient 
rétablis et ensuite toutes les 12 semaines (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Adaptations ou modifications de la posologie : 

Il peut être nécessaire d'interrompre provisoirement le 
traitement par Tasigna et/ou réduire la posologie en cas 
de toxicités hématologiques (neutropénie, thrombo- 
pénie) non reliées à la leucémie sous-jacente (voir 
tableau 1). 






































Tableau 1 : Adaptations posologiques en cas de neu- 
tropénie et de thrombopénie 
LMC en phase 
Aie t 1. Le traitement par Tasigna 
; PRET doit être interrompu et 
diagnostiquée à lhémogramme doit être 
la posologie de og 
300mg surveillé. W 
a 2. Le traitement doit être 
2 fois/jour js dans les 2 Roues 
(Tasigna 150 mg , , repris dans les 2 semaines à 
PN*<1,0x10°1 |la dose initiale si PN > 1,0 
et200 mg) et 9 
LMC en phase et/ou plaquettes X 107 et/ou plaquettes > 50 
chronique en cas <50x10°/ x 10°. 
fs 3. Si les valeurs de 
Dee eneol 'hémogramme restent 
intolérance à mog! À 
imatinib à la aibles, il pourra être 
posologie de nécessaire de réduire 
400 mg a posologie à 400 mg 
2fois/jour 1 fois/jour. 
(Tasigna 200 mg) 
1.Letraitement par Tasigna 
doitêtre interrompu et 
lhémogramme doit être 
LMC en phase surveillé. 
accélérée en cas 2. Le traitement doit être 
derésistance ou repris dans les 2 semaines à 
intolérance à PN*<0,5x10°/1 | la dose initiale, si PN > 1,0 
imatinib et/ou plaquettes |x 10/1 et/ou plaquettes > 20 
àlaposologie | <10x10°/1 x 10/1. 
de400mg 3. Si les valeurs de 
2fois/jour hémogramme restent 
(Tasigna 200 mg) aibles, il pourra être 
nécessaire de réduire 
la posologie à 400 mg 
1 fois/jour. 
* PN = polynucléaires neutrophiles. 
En cas de toxicité extrahématologique modérée ou 
sévère cliniquement significative, le traitement doit être 
interrompu et il pourra être repris à la dose de 400 mg 


une fois par jour après résolution de la toxicité. Si cela 
est cliniquement justifié, une nouvelle augmentation de 
la posologie, à une dose initiale de 300 mg deux fois 





par jour chez les patients atteints de LMC en phase 

chronique nouvellement diagnostiquée (Tasigna 150 mg 

et 200 mg) ou à 400 mg deux fois par jour chez les 
patients atteints de LMC en phase chronique et en 
phase accélérée résistants ou intolérants à l'imatinib 

(Tasigna 200 mg), doit être envisagée. 

Élévation des taux sériques de lipase : 

En cas d’élévation des taux sériques de lipase de grade 

3 ou 4, il faut réduire la posologie à 400 mg une fois par 

jour ou interrompre le traitement. Les taux sériques de 

lipase doivent être contrôlés une fois par mois ou lorsque 
cela est cliniquement justifié (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Élévation de la bilirubine et des transaminases hépatiques : 

En cas d'élévation de la bilirubine et des transaminases 

hépatiques de grade 3 ou 4, il faut réduire la posologie 

à 400 mg une fois par jour ou interrompre le traitement. 

La bilirubinémie et les taux de transaminases hépatiques 

doivent être contrôlés une fois par mois ou lorsque cela 

est cliniquement justifié. 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

- Tasigna 150 mg : dans l'étude clinique, 12 % environ 
des patients étaient âgés de 65 ans et plus. 

- Tasigna 200 mg : environ 12 % des patients dans 
l'étude de phase IIl menée chez les patients atteints 
de LMC en phase chronique nouvellement diagnos- 
tiquée et 30 % environ des patients dans l'étude de 
phase Il menée chez les patients atteints de LMC en 
phase chronique et en phase accélérée résistants ou 
intolérants à l'imatinib étaient âgés de 65 ans et plus. 

Aucune différence notable n’a été observée en termes 
de sécurité et d'efficacité chez les patients de 65 ans 
et plus par rapport aux adultes âgés de 18 à 65 ans. 
Insuffisance rénale : 
Il n’a pas été mené d’études cliniques chez les patients 
insuffisants rénaux. 
Comme le nilotinib et ses métabolites ne sont pas 
excrétés par voie rénale, une diminution de la clairance 
corporelle totale est peu probable chez les patients 
présentant une insuffisance rénale. 
Insuffisance hépatique : 
L'insuffisance hépatique a un effet modéré sur la 
pharmacocinétique du nilotinib. II n’est pas néces- 
saire d'adapter la posologie chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique. Toutefois, la prudence est 
requise chez ces patients (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Affections cardiaques : 
Au cours des études cliniques, les patients présentant 
une maladie cardiaque non contrôlée ou significative 
(par exemple un infarctus du myocarde récent, une 
insuffisance cardiaque congestive, un angor instable 
ou une bradycardie cliniquement significative) ont été 
exclus. La prudence est requise chez les patients 
présentant une affection cardiaque (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Des augmentations du taux de cholestérol sérique total 
ont été rapportées avec un traitement par Tasigna 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Le profil 
lipidique doit être déterminé avant l'instauration d'un 
traitement par Tasigna, évalué aux 3° mois et 6° mois 
après l'instauration du traitement et au minimum chaque 
année pendant le traitement chronique. 
Des augmentations de la glycémie ont été rapportées 
avec un traitement par Tasigna (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). La glycémie doit être évaluée 
avant l'instauration d’un traitement par Tasigna et sur- 
veillée pendant le traitement. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Tasigna chez les enfants 
de la naissance jusqu’à l’âge de 18 ans n’ont pas encore 
été établies (cf Pharmacodynamie). L'utilisation dans la 
population pédiatrique n'est donc pas recommandée 
compte tenu de l'insuffisance de données concernant 
la sécurité et l'efficacité. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Tasigna doit être pris deux fois par jour à 12 heures 
d'intervalle environ en dehors des repas et ne doit pas 
être pris avec de la nourriture. La gélule doit être avalée 
entière avec de l'eau. Aucun aliment ne doit être 
consommé pendant les 2 heures précédant la prise du 
médicament et pendant 1 heure au moins après celle-ci. 
Pour les patients qui ne peuvent avaler les gélules, le 
contenu de chaque gélule peut être dispersé dans une 
cuillère à café de compote de pommes et doit être avalé 
immédiatement. Il ne doit pas être utilisé plus d’une 
cuillère à café de compote de pommes ou d’autres 
aliments que la compote de pommes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Aplasie médullaire : 

Le traitement par Tasigna est associé à une thrombo- 
pénie, une neutropénie et une anémie (de grade 3/4 
selon la classification internationale « National Cancer 
Institute Common Toxicity Criteria »). Leur incidence est 
plus fréquente chez les patients atteints de LMC résis- 
tants ou intolérants à l’imatinib, en particulier chez les 
patients en phase accélérée. Il convient de pratiquer un 
hémogramme complet toutes les deux semaines pen- 
dant les deux premiers mois, et une fois par mois ensuite, 
ou lorsque cela est cliniquement justifié. En général, 
l’aplasie médullaire a été réversible et elle a pu être 








traitée par une interruption temporaire du traitement par 

Tasigna ou en diminuant la posologie (cf Posologie/ 

Mode d'administration). 

Allongement de l'intervalle QT : 

On a constaté que Tasigna entraîne un allongement 

dose-dépendant de la repolarisation ventriculaire car- 

diaque (mesurée par l'intervalle QT sur l'ECG). 

Dans l'étude de phase IIl menée chez les patients 

atteints de LMC en phase chronique nouvellement 

diagnostiquée recevant 300 mg de nilotinib deux fois 

par jour, la variation moyenne de l'intervalle QTcF à 

l’état d'équilibre a été de 6 ms par rapport aux valeurs 

initiales. Aucun patient n’a présenté d'intervalle QTcF 
> 480 ms. On n’a observé aucun épisode de torsades 
de pointes. 

Dans l'étude de phase II (Tasigna 200 mg) menée chez 

les patients atteints de LMC en phase chronique et en 

phase accélérée résistants ou intolérants à l'imatinib 
recevant 400 mg de nilotinib deux fois par jour, la 
variation moyenne de l'intervalle QTcF dans des condi- 
tions standard a été de 5 ms et 8 ms respectivement 
par rapport aux valeurs initiales. Un intervalle QTcF 
> 500 ms a été observé chez moins de 1 % des patients. 

Au cours des études cliniques, on n’a observé aucun 

épisode de torsades de pointes. 

Dans une étude menée chez des volontaires sains au 

cours de laquelle les expositions ont été comparables à 

celles observées chez les patients, la variation moyenne 

de l'intervalle QTcF, après soustraction des valeurs 
obtenues avec le placebo, a été de 7 ms par rapport 

aux valeurs initiales (IC + 4 ms). Aucun patient n’a 

présenté d'intervalle QTcF supérieur à 450 ms. En outre, 

aucun cas d’arythmies cliniquement significatives n’a 

été observé pendant l'étude, et notamment aucun 

épisode de torsades de pointe (transitoires ou persis- 
tantes). 

Un allongement significatif de l'intervalle QT peut sur- 

venir en cas de prise inappropriée de nilotinib avec 

des inhibiteurs puissants du CYP3A4 et/ou des médi- 
caments connus comme étant susceptibles d’induire 
un allongement de l'intervalle QT et/ou des aliments 

(cf Interactions). En présence d’une hypokaliémie ou 

d’une hypomagnésémie, cet effet peut se renforcer. Un 

allongement de l'intervalle QT peut exposer les patients 

à un risque de complications fatales. 

Tasigna doit être utilisé avec prudence chez les patients 

présentant un allongement de l'intervalle QTc ou pré- 

sentant un risque significatif de développer un allonge- 
ment de l'intervalle QTc, tels que ceux : 

- présentant un allongement congénital de l'intervalle 
QT; 

- présentant une maladie cardiaque non contrôlée ou 
significative (y compris un infarctus du myocarde 
récent, une insuffisance cardiaque congestive, un 
angor instable ou une bradycardie cliniquement signi- 
ficative) ; 

- prenant des médicaments antiarythmiques ou d’autres 
substances entraînant un allongement de l'intervalle QT. 

Il est conseillé de surveiller étroitement un effet sur 
l'intervalle QTc et de réaliser un ECG initial avant 
l'instauration du traitement par Tasigna et lorsque cela 
est cliniquement justifié. L'hypokaliémie ou l'hypoma- 
gnésémie doivent être corrigées avant de débuter le 
traitement par Tasigna, et ces paramètres doivent être 
surveillés périodiquement au cours du traitement. 
Mort subite : 
Des cas peu fréquents (0,1 à 1 %) de mort subite ont 
été rapportés chez des patients atteints de LMC en 
phase chronique ou en phase accélérée résistants ou 
intolérants à l’imatinib et présentant dans leurs antécé- 
dents des pathologies cardiaques ou des facteurs de 
risques cardiaques significatifs. Des pathologies asso- 
ciées à l'hémopathie sous-jacente ainsi que des traite- 
ments concomitants étaient aussi fréquemment pré- 
sents. Les anomalies de repolarisation ventriculaire ont 
pu être des facteurs contributifs. Aucun cas de mort 
subite n’a été rapporté dans l'étude de phase III menée 
chez les patients atteints de LMC en phase chronique 
nouvellement diagnostiquée. 

Rétention hydrique et œdème : 

Des formes sévères de rétention hydrique telles que 

l'épanchement pleural, l’'œdème pulmonaire et l’épan- 

chement péricardique ont été peu fréquemment obser- 
vées (0,1 à 1 %) dans une étude de phase III menée 
chez des patients atteints de LMC nouvellement dia- 
gnostiquée. Des événements similaires ont été observés 
lors du suivi postcommercialisation. Une prise de poids 
rapide et inattendue doit être évaluée avec attention. Si 
des signes de rétention hydrique sévère apparaissent 
au cours du traitement avec le nilotinib, l'étiologie doit 
être recherchée et les patients traités en conséquence 

(cf Posologie/Mode d'administration, les instructions 

concernant la gestion des toxicités non hématolo- 

giques). 

Evénements cardiovasculaires : 

Des événements cardiovasculaires ont été rapportés 

dans une étude randomisée de phase Ill menée chez 

des patients atteints de LMC nouvellement diagnos- 
tiquée et observés lors du suivi postcommercialisation. 

Dans cette étude clinique dont la médiane de durée 

d'exposition au traitement était de 60,5 mois, les évé- 

nements cardiovasculaires de grade 3 et 4 incluaient une 

artériopathie oblitérante périphérique (1,4 % et 1,1 % à 

300 mg et 400 mg de nilotinib deux fois par jour, 

respectivement), une cardiopathie ischémique (2,2 % et 

6,1 % à 300 mg et 400 mg de nilotinib deux fois par 

jour, respectivement) et des accidents vasculaires céré- 
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braux ischémiques (1,1 % et 2,2 % à 300 mg et 400 mg 
de nilotinib deux fois par jour, respectivement). Les 
patients doivent être informés de consulter immédia- 
tement un médecin s'ils ressentent des signes ou des 
symptômes d'événements cardiovasculaires. L'état car- 
diovasculaire des patients doit être évalué et les facteurs 
de risque cardiovasculaire surveillés et activement pris 
en charge au cours du traitement par Tasigna selon les 
recommandations standards. Un traitement approprié 
devra être prescrit pour gérer les facteurs de risque 
cardiovasculaire (cf Posologie/Mode d'administration, 
les instructions concernant la gestion des toxicités non 
hématologiques). 

Réactivation de l'hépatite B : 

Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B ont été 
rapportés chez des patients porteurs chroniques du 
virus et traités par des inhibiteurs de la tyrosine kinase 
BCR-ABL. Certains de ces cas ont évolué vers une 
insuffisance hépatique aiguë ou une hépatite fulminante 
requérant une transplantation hépatique ou dont l'issue 
a été fatale. 

Tous les patients doivent faire l’objet d’un dépistage 
d'une infection par le VHB avant l'initiation d’un traite- 
ment par Tasigna. Un médecin spécialisé en hépatologie 
doit être consulté avant instauration du traitement chez 
les patients porteurs de marqueurs sérologiques positifs 
(y compris ceux ayant une hépatite B active) et chez les 
patients dont la sérologie devient positive en cours du 
traitement. Les patients porteurs du VHB doivent être 
étroitement suivis tout au long du traitement par Tasigna 
et plusieurs mois après la fin du traitement (cf Effets 
indésirables). 

Surveillance particulière des patients atteints de 
LMC Ph+ en phase chronique qui ont obtenu le 
maintien d’une réponse moléculaire profonde : 
Éligibilité pour l'arrêt du traitement : 

Pour les patients éligibles chez qui l'expression des 
transcrits BCR-ABL types e13a2/b2a2 ou e14a2/b3a2 
est confirmée, l'arrêt du traitement peut être envisagé. 
Les patients doivent présenter des transcrits BCR-ABL 
caractéristiques pour permettre la quantification BCR- 
ABL, l'évaluation de la profondeur de la réponse molé- 
culaire et la détermination d'une éventuelle perte de 
rémission moléculaire après l'arrêt de Tasigna. 
Surveillance des patients qui ont arrêté le traitement : 
Une surveillance fréquente des taux de transcrit BCR- 
ABL doit être effectuée chez les patients éligibles à un 
arrêt de traitement à l’aide d’un test de diagnostic 
quantitatif validé, afin de mesurer les niveaux de réponse 
moléculaire avec une sensibilité d'au moins RM4.5 
(RM4.5 = BCR-ABL/ABL < 0,0032 % El). Les taux de 
transcrit BCR-ABL doivent être évalués avant et pendant 
l'arrêt du traitement (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Pharmacodynamie). 

La perte de réponse moléculaire majeure (RMM = BCR- 
ABL/ABL < 0,1 % El) ou la perte confirmée de RM4 
(deux mesures consécutives séparées d'au moins 4 
semaines indiquant la perte de RM4 (RM4 = BCR-ABL/ 
ABL < 0,01 % El)) déclencheront la reprise du traitement 
dans les 4 semaines qui suivent la date connue de la 
perte de rémission. Une rechute moléculaire peut sur- 
venir durant la phase sans traitement, les données sur 
les résultats à long terme ne sont pas encore dispo- 
nibles. Il est par conséquent crucial d'effectuer une 
surveillance fréquente des taux de transcrits BCR-ABL 
et une formule sanguine complète avec numération 
différentielle afin de détecter une éventuelle perte de 
rémission (cf Posologie/Mode d'administration). Pour 
les patients qui n’ont pas récupéré une RMM après trois 
mois de ré-initiation du traitement, le test de mutation 
du domaine kinase BRC-ABL devrait être effectué. 
Examens de laboratoire et surveillance : 

Lipémie : 

Dans un essai de phase III réalisé chez des patients 
atteints de LMC nouvellement diagnostiquée, 1,1 % des 
patients traités par 400 mg de nilotinib deux fois par 
jour ont présenté une augmentation du cholestérol total 
de grade 3-4 ; toutefois, aucune augmentation de grade 
8-4 n'a été observée dans le groupe recevant 300 mg 
deux fois par jour (cf Effets indésirables). Il est recom- 
mandé de déterminer les profils lipidiques des patients 
avant d'instaurer un traitement par Tasigna, de les 
évaluer au 3° mois et au 6° mois après l'instauration du 
traitement et au minimum chaque année pendant le 
traitement chronique (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Si un traitement par inhibiteur de la HMG-CoA 
réductase (un agent hypolipémiant) est nécessaire, 
merci de vous référer à la rubrique Interactions avant 
d'instaurer le traitement car certains inhibiteurs de la 
HMG-CoA réductase sont également métabolisés par 
la voie du CYP3A4. 

Glycémie : 

Dans un essai de phase Ill réalisé chez des patients 
atteints de LMC nouvellement diagnostiquée, 6,9 % et 
7,2 % des patients traités respectivement par 400 mg 
de nilotinib et 300 mg de nilotinib deux fois par jour ont 
présenté une augmentation de la glycémie de grade 3-4. 
ll est recommandé d'évaluer la glycémie avant d’ins- 
taurer le traitement par Tasigna et de la surveiller au 
cours du traitement, si cela est cliniquement indiqué 
(cf Posologie/Mode d'administration). Si les résultats 
justifient un traitement, les médecins doivent suivre les 
recommandations de bonne pratique locale. 
Interactions avec d’autres médicaments : 
L'administration concomitante de Tasigna avec des 
inhibiteurs puissants du CYP3A4 (incluant, mais de 
manière non exhaustive, kétoconazole, itraconazole, 
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voriconazole, clarithromycine, télithromycine, ritonavir) 
doit être évitée. Si l'administration d’un de ces pro- 
duits s'avère nécessaire, il est recommandé si possible 
d'interrompre le traitement par Tasigna (cf Interactions). 
Si l'interruption temporaire du traitement n’est pas pos- 
sible, une surveillance étroite du patient est recomman- 
dée, afin de déceler un éventuel allongement de 
l'intervalle QT (cf Posologie/Mode d'administration, 
Interactions, Pharmacocinétique). 

L'utilisation concomitante de Tasigna et d’inducteurs 
puissants du CYP3A4 (par ex phénytoïne, rifampicine, 
carbamazépine, phénobarbital ou le millepertuis) réduit 
vraisemblablement l'exposition au nilotinib de manière 
cliniquement significative. Par conséquent, chez les 
patients recevant Tasigna, les médicaments administrés 
de manière concomitante devront être choisis pour avoir 
un faible potentiel d'induction du CYP3A4 (cf Inter- 
actions). 
Effets des aliments : 

La biodisponibilité du nilotinib est augmentée par la 
prise alimentaire. Tasigna ne doit pas être pris avec des 
aliments (cf Posologie/Mode d'administration, Inter- 
actions) et il doit être pris 2 heures après un repas. Le 
patient ne doit consommer aucun aliment pendant une 
heure au moins après la prise du médicament. Le jus 
de pamplemousse et les autres aliments connus pour 
inhiber le CYP3A4 doivent être évités. Pour les patients 
qui ne peuvent avaler les gélules, le contenu de chaque 
gélule peut être dispersé dans une cuillère à café de 
compote de pommes et doit être avalé immédiatement. 
Il ne doit pas être utilisé plus d'une cuillère à café de 
compote de pommes ou d’autres aliments que la 
compote de pommes (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

L'insuffisance hépatique a un effet modéré sur la 
pharmacocinétique du nilotinib. L'administration unique 
d’une dose de 200 mg de nilotinib a entraîné des 
augmentations de PAUC de 35 %, 35 % et 19 % 
respectivement, chez des patients présentant une insuf- 
fisance hépatique légère, modérée et sévère par rapport 
aux sujets du groupe contrôle présentant une fonction 
hépatique normale. Le Cmax prédictif à l’état d'équilibre 
du nilotinib était augmenté respectivement de 29 %, 
18 % et 22 %. Au cours des études cliniques, les 
patients présentant des taux de l’alanine aminotrans- 
férase (ALAT) et/ou de l'aspartate aminotransférase 
(ASAT) > 2,5 fois la limite supérieure de la normale (ou 
> 5 x LSN, si augmentation était liée à la maladie) et/ou 
des taux de bilirubine totale > 1,5 fois la LSN, étaient 
exclus. Le métabolisme du nilotinib est essentiellement 
hépatique. Les patients atteints d'insuffisance hépati- 
que peuvent avoir une exposition augmentée au nilotinib 
et doivent donc être traités avec prudence (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Taux sériques de lipase : 

On a observé une élévation des taux sériques de lipase. 
ll est conseillé d’être prudent chez les patients ayant 
des antécédents de pancréatite. En cas d'élévation du 
taux de lipases associée à des symptômes abdominaux, 
le traitement par Tasigna doit être interrompu et des 
mesures appropriées pour établir le diagnostic et exclure 
une pancréatite doivent être envisagées. 
Gastrectomie totale : 

La biodisponibilité du nilotinib peut être diminuée chez 
des patients ayant une gastrectomie totale (cf Pharma- 
cocinétique). Un suivi plus fréquent de ces patients doit 
être envisagé. 

Syndrome de lyse tumorale : 

En raison de la survenue possible de syndrome de lyse 
tumorale (SLT), il est recommandé de corriger toute 
déshydratation cliniquement significative et de traiter 
l’hyperuricémie avant l'initiation du traitement par Tasi- 
gna (cf Effets indésirables). 

Lactose : 

Les gélules de Tasigna contiennent du lactose. Ce 
médicament est contre-indiqué chez les patients pré- 
sentant une intolérance au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose (maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

Tasigna peut être administré en association avec des 
facteurs de croissance hématopoïétiques tels que l'éry- 
thropoïétine ou le facteur de croissance des granulo- 
cytes (G-CSF), si cela est cliniquement indiqué. Il peut 
être administré avec l’hydroxyurée ou l’anagrélide si 
cela est cliniquement indiqué. 

Le nilotinib est essentiellement métabolisé dans le foie. 
C'est également un substrat de la pompe à efflux de 
nombreux médicaments, la glycoprotéine P (P-gp). Par 
conséquent, les substances exerçant un effet sur le 
CYP3A4 et/ou la P-gp peuvent influencer l'absorption 
et l'élimination du nilotinib absorbé par voie systémique. 
Substances susceptibles d'augmenter les concen- 
trations plasmatiques de nilotinib : 

L'association du nilotinib et de l'imatinib (substrat et 
modulateur de la P-gp et du CYP3A4) exerce un faible 
pouvoir inhibiteur du CYP3A4 et de la P-gp. Les AUC 
du nilotinib et de l’imatinib sont augmentées de 18 % à 
40 %. Ces variations sont vraisemblablement sans 
pertinence clinique. 

Chez des sujets sains, l'exposition au nilotinib était 
multipliée par 3 en cas d'administration concomitante 
de kétoconazole, un inhibiteur puissant du CYP3A4. II 
faut donc éviter le traitement concomitant par des 
inhibiteurs puissants du CYP3A4, tels que kétoconazole, 
itraconazole, voriconazole, ritonavir, clarithromycine et 











télithromycine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
On peut également s'attendre à une exposition aug- 
mentée au nilotinib avec les inhibiteurs modérés du 
CYP3A4. L'utilisation d’autres médicaments concomi- 
tants inhibant faiblement ou n’inhibant pas le CYP3A4 
doit être envisagée. 

Substances susceptibles de diminuer les concen- 
trations plasmatiques de nilotinib : 

La rifampicine, un puissant inducteur du CYP3A4, 
diminue de 64% la Cmax du nilotinib et réduit AUC 
du nilotinib de 80 %. La rifampicine et le nilotinib ne 
doivent pas être administrés de façon concomitante. 
L'administration concomitante des autres médicaments 
inducteurs du CYP3A4 (par ex phénytoine, carbama- 
zépine, phénobarbital ou le millepertuis) diminue aussi 
probablement l'exposition au nilotinib de manière clini- 
quement significative. Chez les patients pour lesquels 
les inducteurs du CYP3A4 sont indiqués, des thérapeu- 
tiques alternatives entraînant une induction enzymatique 
plus faible doivent être utilisées. 

La solubilité du nilotinib dépend du pH, avec une 
solubilité plus faible à pH élevé. Chez des volontaires 
sains ayant reçu de l'ésoméprazole à 40 mg une fois 
par jour pendant 5 jours, le pH gastrique a été augmenté 
de façon significative mais l'absorption de nilotinib n’a 
été diminuée que de façon modeste (diminution de la 
Cmax de 27 % et augmentation de AUCo+ de 34 %). 
Le nilotinib peut être utilisé de façon concomitante avec 
l'ésoméprazole ou d’autres inhibiteurs de la pompe à 
protons si nécessaire. 

Lors d’une étude chez les sujets sains, aucun change- 
ment significatif de la pharmacocinétique du nilotinib 
n’a été observé quand une dose unique de 400 mg de 
Tasigna a été administrée 10 heures après et 2 heures 
avant la famotidine. Ainsi, lorsque l’utilisation concomi- 
tante d’un anti-H2 s'avère nécessaire, ce dernier pourra 
être administré approximativement 10 heures avant ou 
2 heures après la prise de Tasigna. 

Dans cette même étude, l'administration d’un antiacide 
(hydroxyde d’aluminium/hydroxyde de magnésium/ 
siméticone) 2 heures avant ou après une dose unique 
de 400 mg de Tasigna n’a pas non plus altéré la 
pharmacocinétique du nilotinib. Ainsi, si cela s'avère 
nécessaire, un antiacide pourra être administré approxi- 
mativement 2 heures avant ou 2 heures après la prise 
de Tasigna. 

Substances dont les concentrations plasmatiques 
sont susceptibles d’être modifiées par le nilotinib : 
In vitro, le nilotinib est un inhibiteur relativement puissant 
du CYP3A4, du CYP2C8, du CYP2C9, du CYP2D6 et 
de l’'UGTIA1, avec une valeur du Ki qui est plus basse 
pour le CYP2C9 (Ki = 0,13 umol/l). 

Dans une étude d'interaction menée chez des sujets 
sains avec une dose unique de 25 mg de warfarine, 
substrat sensible du CYP2C9, une dose de 800 mg de 
nilotinib n’a pas entraîné de changements des paramè- 
tres pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques de 
la warfarine tels que le temps de Quick et l'INR. II n'existe 
pas de données à l’état d'équilibre. Cette étude suggère 
qu'une interaction médicamenteuse entre le nilotinib 
et la warfarine est cliniquement moins significative 
pour des doses allant jusqu'à 25 mg de warfarine. En 
l'absence de données à l’état d'équilibre, un contrôle 
des marqueurs pharmacodynamiques de la warfarine 
(INR ou temps de Quick) est recommandé après l'ini- 
tiation d’un traitement par le nilotinib (au moins pendant 
les 2 premières semaines). 

Chez les patients atteints d’une LMC, le nilotinib admi- 
nistré à la dose de 400 mg deux fois par jour pendant 
12 jours a augmenté l'exposition systémique au mida- 
zolam oral (un substrat du CYP3A4) ASC et Cmax 
respectivement augmentées d’un facteur 2,6 et 2,0. Le 
nilotinib est un inhibiteur modéré du CYP3A4. En consé- 
quence, l'exposition systémique à d’autres médica- 
ments essentiellement métabolisés par le CYP3A4 (par 
exemple, certains inhibiteurs de la HMG-CoA réductase) 
pourrait être augmentée en cas d'administration conco- 
mitante avec le nilotinib. Une surveillance adéquate et 
une adaptation de la posologie peuvent être nécessai- 
res pour les médicaments qui sont des substrats du 
CYP3A4 et possèdent un index thérapeutique étroit 
(incluant, sans s’y limiter, l’alfentanil, la ciclosporine, la 
dihydroergotamine, l'ergotamine, le fentanyl, le siroli- 
mus et le tacrolimus) en cas d'administration concomi- 
tante avec le nilotinib. 

Médicaments antiarythmiques et autres substances 
susceptibles d'allonger l'intervalle QT : 

Il faut utiliser le nilotinib avec prudence chez les patients 
présentant ou pouvant développer un allongement de 
l'intervalle QT, notamment les patients prenant des 
médicaments antiarythmiques tels que amiodarone, 
disopyramide, procaïnamide, quinidine ou sotalol, ou 
d’autres médicaments qui peuvent entraîner un allon- 
gement de l'intervalle QT tels que chloroquine, halofan- 
trine, clarithromycine, halopéridol, méthadone ou moxi- 
floxacine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Interactions avec les aliments : 

La prise alimentaire augmente l'absorption et la biodis- 
ponibilité de Tasigna, ayant pour résultat une augmen- 
tation de la concentration plasmatique (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). Le jus de pamplemousse 
et les autres aliments connus pour inhiber le CYP3A4 
doivent être évités. 











DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception très efficace pendant le traitement par 
Tasigna et jusqu’à 2 semaines après la fin du traitement. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas ou peu de données sur l’utilisation du 
nilotinib chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Tasigna ne doit 
pas être utilisé pendant la grossesse à moins que la 
situation clinique de la femme justifie le traitement par 
le nilotinib. En cas d'utilisation en cours de grossesse, 
la patiente doit être informée des risques potentiels pour 
le fœtus. 

Si une femme qui est traitée par le nilotinib envisage 
une grossesse, l'arrêt de traitement pourra être consi- 
déré sur la base des critères d'éligibilité à l'arrêt de 
traitement comme décrit dans les rubriques Posologie/ 
Mode d’administration et Mises en garde/Précautions 
d'emploi. Il existe un nombre limité de données sur les 
grossesses de patientes qui ont arrêté le traitement. Si 
la grossesse est planifiée pendant la phase d'arrêt de 
traitement, la patiente doit être informée d’une éven- 
tuelle nécessité de ré-initier le traitement avec Tasigna 
pendant la grossesse (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur l’excrétion du nilotinib 
dans le lait maternel. Les données toxicologiques dispo- 
nibles chez l'animal ont mis en évidence l’excrétion de 
nilotinib dans le lait (cf Sécurité préclinique). Un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
Tasigna ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Des études effectuées chez l'animal n'ont pas montré 
d'effet sur la fertilité chez les rats mâles et femelles 
(cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients présentant des vertiges, une fatigue, des 
troubles de la vision ou d’autres effets indésirables 
susceptibles d'altérer leur aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines, doivent s'abstenir 
de mener ces activités tant que ces effets indésirables 
persistent (cf Effets indésirables). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Tasigna 150 mg : 

Les données décrites ci-dessous sont le reflet d’une 
exposition à Tasigna de 279 patients au total, lors 
d’une étude clinique randomisée de phase II! chez des 
patients atteints d’une LMC Ph+ nouvellement diagnos- 
tiquée en phase chronique traités à la dose de 300 mg 
de nilotinib deux fois par jour. Des informations de 
sécurité provenant d’une étude sur l’arrêt de traitement 
par Tasigna chez des patients atteints de LMC qui ont 
été traités par Tasigna en première ligne de traitement 
sont également fournies. 

Tasigna 200 mg : 

Les données décrites ci-dessous sont le reflet d’une 
exposition à Tasigna de 717 patients au total lors 
d’une étude clinique randomisée de phase III chez des 
patients atteints d’une LMC Ph+ nouvellement diagnos- 
tiquée en phase chronique traités à la dose recomman- 
dée de 300 mg deux fois par jour (n = 279) et d’une 
étude en ouvert, multicentrique de phase Il chez des 
patients atteints de LMC résistants ou intolérants à 
l'imatinib en phase chronique (n = 321) et en phase 
accélérée (n = 137) traités à la dose recommandée de 
400 mg deux fois par jour. Des informations de sécurité 
provenant de deux études sur l'arrêt de Tasigna sont 
également fournies. 

Chez des patients atteints d’une LMC nouvellement 
diagnostiquée en phase chronique (Tasigna 150 mg 
et 200 mg) : 

La durée médiane d'exposition était de 60,5 mois 
(intervalle : 0,1-70,8 mois). 

Les effets indésirables extrahématologiques les plus 
fréquents (> 10 %) étaient une éruption, un prurit, des 
céphalées, des nausées, une fatigue, une alopécie, des 
myalgies et des douleurs abdominales hautes. La plu- 
part de ces effets indésirables étaient de sévérité légère 
à modérée. Les effets indésirables observés moins 
fréquemment (< 10 % et > 5 %) étaient constipation, 
sécheresse cutanée, asthénie, spasmes musculaires, 
diarrhée, arthralgies, douleurs abdominales, vomisse- 
ments et œdème périphérique ; ces effets étaient de 
sévérité légère à modérée, gérables et n'ont généra- 
lement pas nécessité une réduction de la dose. 

Les toxicités hématologiques induites par le traitement 
consistent en une myélosuppression : une thrombo- 
pénie (18 %), une neutropénie (15 %) et une anémie 
(8 %). Les anomalies du bilan biologique incluent une 
élévation de l’alanine aminotransférase (24 %), une 
hyperbilirubinémie (16 %), une élévation de l’aspartate 
aminotransférase (12 %), une élévation de la lipase 
(11 %), une élévation de la bilirubine sanguine (10 %), 
une hyperglycémie (4 %), une hypercholestérolémie 
(8 %) et une hypertriglycéridémie (< 1 %). Que la relation 
de causalité ait été établie ou non, des épanchements 
pleuraux et péricardiques ont été rapportés chez respec- 
tivement 2 % et < 1 % des patients traités par Tasigna 
300 mg deux fois par jour. Que la relation de causalité 
ait été établie ou non, des hémorragies gastro-intesti- 
nales ont été rapportées chez 3 % de ces patients. 
La variation moyenne de l'intervalle QTcF à l’état d'équi- 



































libre a été de 6 ms. Aucun patient n’a présenté d'’inter- 
valle QTcF absolu > 500 ms pendant le traitement à 
l'étude. Une augmentation de l'intervalle QTcF par 
rapport à l’état initial de plus de 60 ms a été observée 
chez < 1 % des patients pendant le traitement à l'étude. 
Aucune mort subite et aucun épisode de torsades de 
pointes (transitoires ou maintenues) n’a été observé. 
Aucune réduction de la fraction d’éjection ventriculaire 
gauche par rapport à l’état initial n’a été observée à 
aucun moment au cours du traitement. Aucun patient 
n’a présenté une fraction d’éjection ventriculaire gauche 
<45 % au cours du traitement ni de réduction en valeur 
absolue de la fraction d'éjection ventriculaire gauche de 
plus de 15 %. 

Un arrêt du traitement suite à la survenue d'effets 
indésirables a été observé chez 10 % des patients. 
Chez des patients atteints d’une LMC en phase 
chronique et en phase accélérée en cas de résis- 
tance et d’intolérance à l’imatinib (Tasigna 200 mg) : 
Les données décrites ci-dessous sont le reflet d’une 
exposition à Tasigna chez 458 patients au cours d’une 
étude clinique de phase Il, en ouvert, multicentrique, 
chez des patient résistants ou intolérants à l’imatinib 
atteints de LMC en phase chronique (n = 321) et phase 
accélérée (n = 137) traités à la dose recommandée de 
400 mg deux fois par jour. 

Les effets indésirables extrahématologiques les plus fré- 
quents (> 10 %) et associés au médicament étaient une 
éruption, un prurit, des nausées, une fatigue, des cépha- 
lées, des vomissements, des myalgies, une constipation 
et des diarrhées. La plupart de ces effets indésirables 
étaient de sévérité légère à modérée. On a observé 
moins fréquemment (< 10 % et > 5 %) des effets 
indésirables de sévérité légère à modérée (grades 1 et 2), 
tels que l’alopécie, spasmes musculaires, diminution 
de l’appétit, arthralgies, douleurs abdominales, dou- 
leurs osseuses, œdème périphérique, asthénie, dou- 
leurs abdominales supérieures, sécheresse cutanée, 
érythème et douleurs aux extrémités. Au total, 16 % 
des patients en phase chronique et 10 % des patients 
en phase accélérée ont arrêté leur traitement en raison 
de ces effets indésirables. 

Les toxicités hématologiques induites par le traitement 
consistent en une myélosuppression : une thrombo- 
pénie (31 %), une neutropénie (17 %) et une anémie 
(14 %). Des épanchements pleuraux et péricardiques, 
ainsi que des complications d’une rétention hydrique, 
ont été rapportées chez < 1 % des patients traités par 
Tasigna. Une insuffisance cardiaque a été observée 
chez < 1 % des patients. Des hémorragies gastro- 
intestinales et du SNC ont été rapportées respecti- 
vement chez 1 % et < 1 % des patients. 

Un allongement de l'intervalle QTcF > 500 ms a été 
observé chez < 1 % des patients. Aucun épisode de 
torsades de pointes (transitoires ou persistantes) n’a été 
observé. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont classés par fréquence selon 
la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/00, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. 

Effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
au cours des études cliniques de Tasigna 150 mg : 
Les effets indésirables extrahématologiques (à l’excep- 
tion des anomalies biologiques) rapportés chez au 
moins 5 % des patients traités par 300 mg de nilotinib 
deux fois par jour lors de l'étude randomisée de phase III 
sont décrits dans le tableau 2. 

Tableau 2 : Effets indésirables non hématologiques 
(> 5 % de tous les patients) * 






























































Classification par systèmes d'organes 

Effets indésirables Fréquence Es Fe 

h 

Affections du système nerveux 
Céphalées Trèsfréquent 16 2 
Affections gastro-intestinales 
Nausée Trèsfréquent 14 <i 
puar abdominales | Tas fréquent 10 1 
Constipation Fréquent 10 0 
Diarrhées Fréquent 9 <1 
Douleurs abdominales | Fréquent 6 0 
Vomissements Fréquent 6 0 
Dyspepsie Fréquent 5 0 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Éruption Trèsfréquent 33 <1 
Prurit Trèsfréquent 18 <1 
Alopécie Trèsfréquent 10 0 
Sécheresse cutanée Fréquent 10 0 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
Myalgies Très fréquent 10 <i 
Spasmes musculaires | Fréquent 9 0 























Arthralgies Fréquent 8 <1 





Douleurs des extrémités | Fréqueni 5 <1 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 














Fatigue Très fréquent 12 0 
Asthénie Fréquent 9 gi 
Œdème périphérique Fréqueni 5 <1 














* Les pourcentages sont arrondis à des nombres entiers 

pour les besoins de cette présentation sous forme de 

tableau. Toutefois, des pourcentages avec une précision de 

'ordre du dixième sont utilisés pour identifier les termes 

correspondant à une fréquence d'au moins 5% et pour 

classer les termes par catégories de fréquence. 

Lors de l'étude clinique de phase IlI menée avec Tasigna, 

es effets indésirables suivants ont été rapportés à une 

fréquence inférieure à 5 %. Pour les anomalies biolo- 
giques, les effets très fréquents (> 1/10) non inclus 
dans le tableau 2 ont également été rapportés. Ces 
effets indésirables sont présentés sur la base de leur 
pertinence clinique et sont classés par ordre décroissant 
de sévérité au sein de chaque catégorie selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Infections et infestations : 

- Fréquent : folliculite, infection des voies respiratoires 
supérieures (incluant pharyngite, rhinopharyngite, rhi- 
nite). 

- Fréquence indéterminée : infection à Herpes simplex, 
candidose orale, abcès sous-cutané, abcès anal, 
Tinea pedis (dermatomycose du pied), réactivation de 
l'hépatite B. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 

kystes et polypes) : 

- Fréquent : papillome cutané. 

- Fréquence indéterminée : papillome buccal, parapro- 
téinémie. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : leucopénie, éosinophilie, lymphopénie. 

- Peu fréquent : pancytopénie. 

- Fréquence indéterminée : neutropénie fébrile. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : hypersensibilité. 

Affections endocriniennes : 

- Fréquence indéterminée : hyperparathyroïdie secon- 
daire. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : hypophosphatémie (incluant diminu- 
tion de la phosphorémie). 

- Fréquent : diabète, hypercholestérolémie, hyperlipi- 
démie, hypertriglycéridémie, hyperglycémie, diminu- 
tion de l'appétit, hypocalcémie, hypokaliémie. 

- Peu fréquent : hyperkaliémie, dyslipidémie, goutte. 

- Fréquence indéterminée : hyperuricémie, hypoglycé- 
mie, altération de l'appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : insomnie, dépression, anxiété. 

- Fréquence indéterminée : amnésie, dysphorie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : sensation vertigineuse, hypoesthésie, 
neuropathie périphérique. 

- Peu fréquent : accident vasculaire cérébral ischémi- 
que, infarctus cérébral, migraine, paresthésies. 

- Fréquence indéterminée : accident vasculaire céré- 
bral, sténose de l'artère basilaire, syncope, tremble- 
ments, léthargie, dysesthésie, syndrome des jambes 
sans repos, hyperesthésie. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : prurit oculaire, conjonctivite, œil sec 
(incluant xérophtalmie). 

- Peu fréquent : œdème palpébral, photopsie, hémor- 
ragie conjonctivale, hyperémie (sclérale, conjoncti- 
vale, oculaire). 

- Fréquence indéterminée : œdème périorbitaire, blé- 
pharite, douleurs oculaires, choriorétinopathie, 
conjonctivite allergique, maladie de la surface ocu- 
laire, vision trouble. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : vertiges. 

Affections cardiaques * : 

- Fréquent : angine de poitrine, arythmie (incluant bloc 
atrioventriculaire, tachycardie, fibrillation auriculaire, 
extrasystoles ventriculaires, bradycardie), allonge- 
ment de l'intervalle QT à l’électrocardiogramme, palpi- 
tations, infarctus du myocarde. 

- Peu fréquent : insuffisance cardiaque, cyanose. 

- Fréquence indéterminée : diminution de la fraction 
d’éjection, épanchement péricardique, péricardites, 
trouble diastolique, bloc de branche gauche. 

* Rapporté dans l'étude de phase III dans les bras à 300 mg 

deux fois par jour et/ou 400 mg deux fois par jour. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypertension, bouffées vasomotrices. 

- Peu fréquent : claudication intermittente, artériopathie 
oblitérante périphérique, artériosclérose. 

- Fréquence indéterminée : hématome, sténose arté- 
rielle périphérique. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée, toux. 

- Peu fréquent : épanchement pleural. 

- Fréquence indéterminée : dyspnée d'effort, pleurésie, 

épistaxis, douleurs oropharyngées. 








Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : distension abdominale, inconfort abdomi- 
nal, dysgueusie, flatulence. 

- Peu fréquent : pancréatite, gastrite, sensibilité den- 
taire. 

- Fréquence indéterminée : ulcère œsophagien, ulcère 
gastrique, douleurs œsophagiennes, stomatite, 
sécheresse buccale, entérocolite, hémorroïdes, her- 
nie hiatale, hémorragie rectale, gingivite. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très fréquent : hyperbilirubinémie (incluant augmen- 
tation de la bilirubinémie). 

- Fréquent : fonction hépatique anormale. 

- Peu fréquent : ictère. 

- Fréquence indéterminée : hépatite toxique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : érythème, hyperhidrose, contusion, acné, 
dermatose (incluant les dermatoses allergiques, exfo- 
liatives et acnéiformes), sueurs nocturnes, eczéma. 

- Peu fréquent : éruption médicamenteuse, douleurs 
cutanées. 

- Fréquence indéterminée : érythème polymorphe, urti- 
caire, éruption bulleuse, kystes épidermoïdes, hyper- 
plasie sébacée, œdème facial, atrophie cutanée, 
hypertrophie cutanée, desquamation cutanée, hyper- 
pigmentation cutanée, décoloration cutanée, hyper- 
kératose, psoriasis. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : douleurs osseuses, douleurs dorsales, 
faiblesse musculaire. 

- Peu fréquent : douleurs musculosquelettiques, dou- 
leurs costales. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : dysurie, pollakiurie, chro- 
maturie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Peu fréquent : dysfonction érectile. 

- Fréquence indéterminée : gynécomastie, induration 
mammaire, ménorragie, œdème mamelonnaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : pyrexie, douleur thoracique (incluant dou- 
leur thoracique non cardiaque), gêne thoracique. 

- Peu fréquent : douleurs, frissons, sensations de modi- 
fications de la température corporelle (sensations de 


chaleur, sensations de froid), malaise. 

- Fréquence indéterminée : œdème facial, œdème 
localisé. 

Investigations : 


- Très fréquent : augmentation du taux d’alanine amino- 
transférase (ALAT), augmentation du taux d’aspartate 
aminotransférase (ASAT), augmentation du taux de 
lipase, augmentation des lipoprotéines (incluant LDL 
et HDL), augmentation du cholestérol total, augmen- 
tation des triglycérides. 

- Fréquent : diminution du taux d'hémoglobine, aug- 
mentation des taux sanguins d’amylase, augmen- 
tation des taux sanguins de phosphatases alcalines, 
augmentation du taux de gamma-glutamyltransférase 
(y GT), gain de poids, augmentation de l'insulinémie, 
diminution du taux de globulines. 

- Fréquence indéterminée : augmentation des taux 
sanguins de parathormone, diminution de l'insuli- 
némie, diminution du taux du peptide C de l'insuline, 
perte de poids. 

Les anomalies hématologiques ou biologiques clini- 

quement pertinentes ou sévères sont présentées dans 

le tableau 3. 

Effets indésirables le plus fréquemment rapportés 

au cours des études cliniques de Tasigna 200 mg : 

Les effets indésirables extrahématologiques (à l’excep- 

tion des anomalies biologiques) rapportés chez au 

moins 5 % des patients lors d’études cliniques menées 
avec Tasigna qui servent de référence pour les indica- 
tions autorisées sont décrits dans le tableau 2 bis. 


Tableau 2 bis : Effets indésirables non hématologiques 



























































> 5 % de tous les patients) * 

LMC-PC nouvellement diagnostiquée : 300 mg 2 fois/jour (n = 279) 

Analyse à 60 mois 

Classification par systèmes d'organes 
Effets indésirables Fréquence Tous i grades S 34 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Diminution de l'appétit ** | Fréquent 4 0 
Affections du systèmenerveux 
Céphalées Très fréquent 6 2 
Affections gastro-intestinales 
Nausée Très fréquent 4 <1 
Constipation Fréquent 0 0 
Diarrhées Fréquent 9 <i 
Vomissements Fréquent 6 0 
br Très fréquent 0 1 
Douleursabdominales | Fréquent 6 0 
Dyspepsie Fréquent 5 0 
Affections de la peau et dutissu sous-cutané 
Éruption Très fréquent 33 <1 
Prurit Très fréquent 18 <t 






































Alopécie Très fréquent 10 0 
Sécheresse cutanée Fréquent 10 0 
Érythème Fréqueni 3 0 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 






































Myalgies Très fréquent 10 < 
Spasmes musculaires | Fréquent 9 0 
Arthralgies Fréquent 8 < 
Douleurs osseuses Fréquent 4 0 
Douleurs des extrémités | Fréquent 5 < 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

Fatigue Trèsfréquent 12 0 
Asthénie Fréquent 9 < 
Œdème périphérique Fréquent 5 0 








LMC-PC et LMC-PA en cas de résistance et d’intolérance à l'imatinib : 
400 mg 2 fois/jour (n = 458) 
Analyse à 24 mois 





Classification par systèmes d'organes 



















































































Tous CML-CP | CML-AP 
Grades | (n=321) | (n=137) 
Effets r les 
E Fréquence - Grades | Grades 
indésirables grades % 34 34 
% : y ; 
% % 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Diminution ag 
del'appétit"* réquent 8 <1 <1 0 
Affections du système nerveux 
Céphalées rèsfréquent | 15 | 1 2 <1 
Affections gastro-intestinales 
Nausées rèsfréquent | 20 <1 < <1 
Constipation | Trèsfréquent | 12 <1 < 0 
Diarrhée rèsfréquent | 11 2 2 <1 
Vomissements | Trèsfréquent | 10 <1 < 0 
Douleurs 
abdominales | Fréquent 5 <1 < 0 
supérieures 
Dour Fréquent 6 <1 < <i 
abdominales 
Dyspepsie Fréquent 3 0 0 0 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Éruption rèsfréquent | 28 1 2 0 
Prurit rèsfréquent | 24 <1 si 0 
Alopécie Fréquen 9 0 0 0 
sons Fréquen 5 0 0 0 
cutanée 
Érythème Fréquen 5 <1 < 0 
Affections musculosquelettiques etsystémiques 
Myalgies rèsfréquent | 10 <1 < <i 
spasmes Fréquen 8 <1 < 0 
musculaires 
Arthralgies Fréquen jé <1 Î 0 
ponure Fréquen 6 <1 < 0 
osseuses 
DAURUS Fréquen 5 <1 j 
desextrémités | "99 $ 5 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Fatigue rèsfréquent | 17 1 1 <1 
Asthénie Fréquen 6 xi 0 <1 
Edème i Fréquen 6 0 0 0 
périphérique 























* Les pourcentages sont arrondis à des nombres entiers 
pour les besoins de cette présentation sous forme de 
tableau. Toutefois, des pourcentages avec une précision de 
'ordre du dixième sont utilisés pour identifier les termes 
correspondant à une fréquence d'au moins 5 % et pour 
classer les termes par catégories de fréquence. 
** Inclut également le terme anorexie. 
Lors des études cliniques menées avec Tasigna qui 
servent de référence pour les indications autorisées, les 
effets indésirables suivants ont été rapportés, à une 
fréquence inférieure à 5 %. Pour les anomalies biolo- 
giques, les effets indésirables très fréquents non inclus 
dans le tableau 2 bis, ont également été rapportés. Ces 
effets indésirables sont présentés sur la base de leur 
pertinence clinique. 

Infections et infestations : 

- Fréquent : folliculite, infection des voies respiratoires 
supérieures (incluant pharyngite, rhinopharyngite, rhi- 
nite). 

- Peu fréquent : pneumonie, infection des voies urinai- 
res, gastroentérite, bronchites, infection du virus de 
herpès, candidoses (incluant candidoses orales). 

- Fréquence indéterminée : septicémie, abcès sous- 
cutané, abcès anal, furoncle, Tinea pedis (dermato- 
mycose du pied), réactivation de l’hépatite B. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 

kystes et polypes) : 

- Fréquent : papillome cutané. 
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- Fréquence indéterminée : papillome oral, paraprotéi- 
némie. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : leucopénie, éosinophilie, neutropénie 
fébrile, pancytopénie, lymphopénie. 

- Peu fréquent : thrombocytémie, leucocytose. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : hypersensibilité. 

Affections endocriniennes : 

- Peu fréquent : hyperthyroïdie, hypothyroïdie. 

- Fréquence indéterminée : hyperparathyroïdie secon- 
daire, thyroïdite. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : hypophosphatémie (incluant diminu- 
tion de la phosphorémie). 

- Fréquent : déséquilibre des électrolytes (incluant 
hypomagnésémie, hyperkaliémie, hypokaliémie, 
hyponatrémie, hypocalcémie, hypercalcémie, hyper- 
phosphatémie), diabète, hyperglycémie, hypercho- 
lestérolémie, hyperlipidémie, hypertriglycéridémie. 

- Peu fréquent : déshydratation, augmentation de 
l'appétit, goutte, dyslipidémie. 

- Fréquence indéterminée : hyperuricémie, hypoglycémie. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : dépression, insomnie, anxiété. 

- Fréquence indéterminée : désorientation, confusion 
mentale, amnésie, dysphorie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : neuropathie périphérique, vertiges, hypoes- 
thésie, paresthésies. 

- Peu fréquent : hémorragie intracrânienne, accident 
vasculaire cérébral ischémique, accident ischémique 
transitoire, infarctus cérébral, migraine, perte de con- 
science (incluant syncope), tremblements, troubles 
de l'attention, hyperesthésie. 

- Fréquence indéterminée : accident vasculaire céré- 
bral, œdème cérébral, névrite optique, léthargie, 
dysesthésie, syndrome des jambes sans repos. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : hémorragie oculaire, œdème périorbi- 
taire, prurit oculaire, conjonctivite, sécheresse ocu- 
laire (incluant xérophtalmie). 

- Peu fréquent : altération visuelle, vision trouble, 
hémorragie conjonctivale, diminution de l’acuité 
visuelle, œdème palpébral, photopsie, hyperémie 
(sclérale, conjonctivale, oculaire), irritation oculaire. 

- Fréquence indéterminée : œdème papillaire, chorio- 
rétinopathie, diplopie, photophobie, œdème oculaire, 
blépharite, douleurs oculaires, conjonctivite allergi- 
que, maladie de la surface oculaire. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : vertiges. 

- Fréquence indéterminée : troubles de l’audition, dou- 
leurs auriculaires, acouphènes. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : angor, arythmies (incluant bloc auriculo- 
ventriculaire, flutter, extrasystoles, tachycardie, fibril- 
lations auriculaires, bradycardie), palpitations, allon- 
gement de l'intervalle QT à l’électrocardiogramme. 

- Peu fréquent : insuffisance cardiaque, infarctus du 
myocarde, maladie coronarienne, souffle cardiaque, 
épanchement péricardique, cyanose. 

- Fréquence indéterminée : dysfonction ventriculaire, 
péricardite, diminution de la fraction d’éjection. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypertension, bouffées vasomotrices, sté- 
nose artérielle périphérique. 

- Peu fréquent : crise hypertensive, artériopathie obli- 
térante périphérique, claudication intermittente, sté- 
nose artérielle des membres, hématomes, artérios- 
clérose. 

- Fréquence indéterminée : choc hémorragique, hypo- 
tension, thrombose. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée, dyspnée d'effort, épistaxis, toux, 
dysphonie. 

- Peu fréquent : œdème pulmonaire, épanchement 
pleural, pneumopathie interstitielle, douleur pleurale, 
pleurésie, douleur pharyngolaryngée, irritation de la 
gorge. 

- Fréquence indéterminée : hypertension pulmonaire, 
sifflement respiratoire, douleurs oropharyngées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : pancréatite, inconfort abdominal, disten- 
sion abdominale, dysgueusie, flatulence. 

- Peu fréquent : hémorragie gastro-intestinale, méléna, 
ulcérations buccales, reflux gastro-æsophagien, sto- 
matite, douleurs œsophagiennes, sécheresse buc- 
cale, gastrite, sensibilité dentaire. 

- Fréquence indéterminée : perforation d’un ulcère gas- 
tro-intestinal, hémorragie rétropéritonéale, hématé- 
mèse, ulcère gastrique, æsophagite ulcérative, occlu- 
sion intestinale basse, entérocolite, hémorroïdes, 
hernie hiatale, hémorragie rectale, gingivite. 

Affections hépatobiliaires : 

- Très fréquent : hyperbilirubinémie (incluant augmen- 
tation de la bilirubinémie). 

- Fréquent : fonction hépatique anormale. 

- Peu fréquent : hépatotoxicité, hépatite toxique, ictère. 

- Fréquence indéterminée : cholestase, hépatomégalie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : sueurs nocturnes, eczéma, urticaire, hyper- 
hidrose, contusion, acné, dermatose (incluant les 
dermatoses allergiques, exfoliatives et acnéiformes). 

- Peu fréquent : dermatite exfoliative, éruption médica- 
menteuse, douleurs cutanées, ecchymoses, œdème 
de la face. 
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- Fréquence indéterminée : érythème polymorphe, éry- 
thème noueux, ulcérations cutanées, érythrodyses- 
thésie palmoplantaire, pétéchies, photosensibilité, 
éruption bulleuse, kystes épidermoïdes, hyperplasie 
sébacée, atrophie cutanée, décoloration cutanée, 
desquamation cutanée, hyperpigmentation cutanée, 
hypertrophie cutanée, hyperkératose, psoriasis. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : douleur musculosquelettique au niveau du 
thorax, douleurs musculosquelettiques, douleurs dor- 
sales, douleurs costales, douleurs cervicales, fai- 
blesse musculaire. 

- Peu fréquent : raideur musculosquelettique, œdème 
articulaire. 

- Fréquence indéterminée : arthrite. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : pollakiurie. 

- Peu fréquent : dysurie, urgences mictionnelles, nyc- 
turie. 

- Fréquence indéterminée : insuffisance rénale, héma- 
turie, incontinence urinaire, chromaturie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Peu fréquent : douleurs mammaires, gynécomastie, 
dysfonction érectile. 

- Fréquence indéterminée : induration mammaire, 
ménorragie, œdème mamelonnaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquent : douleur thoracique (incluant douleur thora- 
cique non cardiaque), douleurs, pyrexie, gêne thora- 
cique, malaise. 

- Peu fréquent : œdème de la face, œdème gravita- 
tionnel, syndrome grippal, frissons, sensations de 
modifications de la température corporelle (sensa- 
tions de chaleur, sensations de froid). 

- Fréquence indéterminée : œdème localisé. 

investigations : 

- Très fréquent : augmentation du taux d’alanine amino- 
transférase (ALAT), augmentation du taux d’aspartate 
aminotransférase (ASAT), augmentation du taux de 
lipase, augmentation des lipoprotéines (incluant LDL 
et HDL), augmentation du cholestérol total, augmen- 
tation des triglycérides. 

- Fréquent : diminution du taux d'hémoglobine, aug- 
mentation des taux sanguins d’amylase, augmen- 
tation des taux sanguins de phosphatase alcaline, 
augmentation des taux de gamma-glutamyltrans- 
férase, augmentation des taux de créatinine phos- 
phokinase, perte de poids, gain de poids, augmen- 
tation de l’insulinémie, diminution du taux de 
globulines. 

- Peu fréquent : augmentation des taux sanguins de 
lactate déshydrogénase, diminution de la glycémie, 
augmentation de l’urémie. 

- Fréquence indéterminée : augmentation de la tropo- 
nine, augmentation de la bilirubinémie non conjuguée, 
diminution de l’insulinémie, diminution du taux du 
peptide C de l'insuline, augmentation du taux san- 
guins de la parathormone. 

Les anomalies hématologiques ou biologiques clini- 

quement pertinentes ou sévères sont présentées dans 

le tableau 3. 

Anomalies hématologiques ou biologiques cliniquement 

pertinentes ou sévères (Tasigna 150 mg et 200 mg) : 

Tableau 3 : Anomalies biologiques de grades 3-4* 





Tasigna 150 mg et 
























































Tasigna 200 mg Tasigna200 mg 
IMCEO | 'encssderésétance 
pouealemen! oud'intolérance 
genou: | a Pimatinib:400mg 
g l 2fois/jour 
LMC-PC | LMC-PA 
Fa n=321 | n=137 
ý (%) (%) 
Paramètres hématologiques : 
Myélosuppression : 
- Neutropénie 12 31 42 
- Thrombopénie 10 30 42 
- Anémie 4 11 27 
Paramètres biochimiques : 
Élévation 
delacréatininémie 0 L <l 
Elévai ion des taux 9 18 18 
delipase 
Élévation des taux 1 3 2 
de SGOT (ASAT) 
Élévation destaux 
de SGPT (ALAT) 4 E 4 
Hypophosphatémie 7 17 15 
Élévation dela 
bilirubinémie (totale) 4 7 3 
Élévation de la 
glycémie ? i 6 
Élévation du 0 a 
cholestérol (total) 
Élévation des 0 A RA 
triglycérides 














* Les pourcentages sont présentés dans ce tableau avec 
une précision au dixième et arrondis à l'entier. 
** Paramètres non collectés. 





Arrêt du traitement chez les patients atteints de LMC 
Ph+ en phase chronique qui ont obtenu le maintien 
d’une réponse moléculaire profonde : 

Tasigna 150 mg et 200 mg : 

Après l'arrêt de Tasigna dans le but d'obtenir une 
rémission sans traitement (RST), les patients peuvent 
présenter des symptômes musculosquelettiques plus 
fréquemment qu'avant l'arrêt du traitement, par exem- 
ple, une myalgie, des douleurs dans les extrémités, une 
arthralgie, des douleurs osseuses, des douleurs spinales 
ou des douleurs musculosquelettiques. 

Dans une étude clinique de phase Il portant sur des 
patients atteints de LMC Ph+ en phase chronique 
nouvellement diagnostiquée (N = 190), des symptômes 
musculosquelettiques ont été rapportés à 24,7 % dans 
l’année qui a suivi l’arrêt de Tasigna, versus 16,3 % 
l’année précédente, au cours du traitement par Tasigna. 
Tasigna 200 mg : 

Dans une étude clinique de phase Il portant sur des 
patients atteints de LMC Ph+ en phase chronique 
recevant un traitement par Tasigna et préalablement 
traités par imatinib (N = 126), des symptômes musculo- 
squelettiques ont été rapportés à 42,1 % dans l’année 
qui a suivi l'arrêt de Tasigna, contre 14,3 % l’année 
précédente, au cours du traitement par Tasigna. 
Description de certains effets indésirables : 

Mort subite (Tasigna 200 mg) : 

Des cas peu fréquents (0,1 à 1 %) de mort subite ont été 
rapportés au cours d'essais cliniques menés avec Tasi- 
gna et dans le cadre de programme d'usage compas- 
sionnel chez des patients atteints de LMC en phase 
chronique ou en phase accélérée résistants ou intolé- 
rants à l’imatinib ayant des antécédents de patholo- 
gie cardiaque ou des facteurs de risque cardiaques 
significatifs associés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Réactivation de l'hépatite B : 

Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B ont été 
rapportés chez des patients traités par des inhibiteurs 
de la tyrosine kinase BCR-ABL. Certains de ces cas ont 
évolué vers une insuffisance hépatique aiguë ou une 
hépatite fulminante requérant une transplantation hépa- 
tique ou dont l'issue a été fatale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Suivi postcommercialisation : 

Les effets indésirables suivants proviennent du suivi 
postcommercialisation de Tasigna via des rapports 
spontanés, de cas décrits dans la littérature, de pro- 
grammes d’accès étendu, et d’études cliniques autres 
que les études globales ayant servi à l'enregistrement. 
Ces effets étant rapportés volontairement à partir d’une 
population de taille incertaine, il n’est pas toujours 
possible d'estimer leur fréquence de façon fiable ou 
d'établir un lien de causalité avec l'exposition au nilo- 
tinib. 

Fréquence rare : Des cas de syndrome de lyse tumorale 
ont été rapportés chez des patients traités par Tasigna. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas isolés de surdosage intentionnel avec le nilotinib 
ont été rapportés, le nombre de gélules de Tasigna 
ingérées avec de l'alcool et d'autres médicaments 
n'était pas précisé. Les effets incluaient une neutro- 
pénie, des vomissements et une somnolence. Aucune 
modification de ECG ou hépatotoxicité n’ont été rap- 
portées. Ces cas rapportés se sont résolus par un 
rétablissement. 

En cas de surdosage, le patient doit être placé sous 
surveillance et recevoir un traitement symptomatique 
approprié. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antinéoplasiques, inhi- 
biteurs de la protéine kinase (code ATC : LO1XE08). 
Le nilotinib est un inhibiteur puissant de l’activité tyrosine 
kinase ABL de l’oncoprotéine BCR-ABL, à la fois dans 
les lignées cellulaires et dans les cellules leucémiques 
primaires chromosome Philadelphie positives. La sub- 
stance présente une forte affinité pour le site de liaison 
de l'ATP, ce qui en fait un inhibiteur puissant du 
BCR-ABL de type sauvage, également actif contre 32 
sur 33 formes mutantes du BCR-ABL résistantes à 
l'imatinib. En raison de cette activité biochimique, le 
nilotinib inhibe de manière sélective la prolifération et 
induit l’apoptose au niveau des lignées cellulaires et des 
cellules leucémiques primaires chromosome Philadel- 
phie positives, chez les patients atteints de LMC. Dans 
les modèles murins de LMC, en cas d'administration 
orale, le nilotinib en monothérapie réduit la charge 
tumorale et prolonge la survie. 

Le nilotinib a peu ou pas d'effet contre la majorité des 
autres protéines kinases examinées (y compris Src), à 
l'exception des récepteurs des protéines kinases PDGF, 
Kit et Éphrine qu'il inhibe à des concentrations compri- 
ses dans l'intervalle atteint après une administration 
orale aux doses thérapeutiques recommandées dans le 
traitement de la LMC (voir tableau 4). 








Tableau 4 : Profil d’inhibition de l’activité kinase par le 
nilotinib (phosphorylation Clso nM) 


BCR-ABL PDGFR Kit 
20 69 210 


Études cliniques dans la LMC en phase chronique 
nouvellement diagnostiquée : 

Une étude clinique en ouvert, multicentrique, rando- 
misée de phase III a été menée pour évaluer l'efficacité 
du nilotinib versus imatinib chez 846 patients adultes 
atteints de LMC en phase chronique nouvellement 
diagnostiquée confirmée par analyse cytogénétique. Le 
diagnostic datait de moins de 6 mois et les patients 
n'étaient pas traités au préalable à l'exception des 
traitements par hydroxyurée et/ou anagrélide. Selon la 
randomisation 1 :1 :1, les patients recevaient soit 300 mg 
de nilotinib deux fois par jour (n = 282), soit 400 mg de 
nilotinib deux fois par jour (n = 281), soit 400 mg 
d’imatinib une fois par jour (n = 283). La randomisation 
était stratifiée sur le score de Sokal à la date du 
diagnostic. 

Les caractéristiques initiales étaient bien équilibrées 
dans les trois groupes de traitement. L'âge médian était 
de 47 ans dans les deux bras nilotinib et 46 ans dans le 
bras imatinib. Les proportions de patients âgés de 
65 ans et plus étaient de 12,8 % dans le bras nilotinib 
à 300 mg deux fois par jour, 10,0 % dans le bras nilotinib 
à 400 mg deux fois par jour et 12,4 % dans le bras 
imatinib à 400 mg une fois par jour. Il y avait légèrement 
plus d'hommes que de femmes (56,0 %, 62,3 % et 
55,8 %, respectivement, dans les bras nilotinib à 300 mg 
deux fois par jour et à 400 mg deux fois par jour, et 
dans le bras imatinib à 400 mg une fois par jour). Plus 
de 60 % des patients étaient blancs et 25 % des patients 
étaient asiatiques. 

La date de première analyse était prévue quand tous 
les 846 patients avaient atteint 12 mois de traitement 
{ou arrêté prématurément). Les analyses ultérieures 
reflètent le moment où les patients avaient atteint 24, 
36, 48, 60 et 72 mois de traitement (ou arrêté préma- 
turément). La durée médiane de traitement a été d’envi- 
ron 70 mois dans les groupes de traitement par nilotinib 
et 64 mois dans le groupe imatinib. La dose médiane 
réelle était de 593 mg/jour pour le nilotinib à 300 mg 
deux fois par jour, 772 mg/jour pour le nilotinib à 400 mg 
deux fois par jour et 400 mg/jour pour l’imatinib à 400 mg 
une fois par jour. Cette étude est en cours. 

Le critère primaire d'efficacité était la réponse molécu- 
laire majeure (RMM) à 12 mois. La RMM était définie 
comme une valeur du ratio de BCR-ABL/ABL < 0,1 % 
mesurée en RQ-PCR selon l'échelle internationale (El), 
ce qui correspond à une réduction > 3 log du transcrit 
BCR-ABL par rapport au taux de base standardisé. Le 
taux de RMM à 12 mois était significativement supérieur 
pour le nilotinib à 300 mg deux fois par jour par rapport 
à l’imatinib 400 mg une fois par jour (44,3 % versus 
22,3 %, p < 0,0001). Le taux de RMM à 12 mois était 
également significativement supérieur pour le nilotinib 
à 400 mg deux fois par jour par comparaison à l’imatinib 
400 mg une fois par jour (42,7 % versus 22,8 %, 
p < 0,0001). 

Les taux de RMM à 3, 6, 9 et 12 mois étaient de 8,9 %, 
33 %, 43,8 % et 44,3 % pour le nilotinib à 300 mg deux 
fois par jour, 5,0 %, 29,5 %, 38,1 % et 42,7 % pour le 
nilotinib à 400 mg deux fois par jour et 0,7 %, 12,0 %, 
18,0 % et 22,8 % pour l'imatinib à 400 mg une fois par 




























































































jour. 
Les taux de RMM à 12, 24, 36, 48, 60 et 72 mois sont 
présentés dans le tableau 5. 
Tableau 5 : Taux de RMM 
Tasigna Tasigna Imatinib 
300 mg 400 mg 400 mg 
2fois/jour | 2fois/jour | 1fois/jour 
n = 282 n = 281 n = 283 
(%) (%) (%) 
RMM à 12 mois 
; 44,30 42,70 22,3 
0 x , y 
Réponse(C95%) | (8,4-50,3) | (36,8-48,7) | (17,6:27,6) 
RMMà24 mois 
z 61,70 59,10 37,5 
o , ; | 
Réponse(IC95%) | 5 8:67,4) | (53,1:64,9) | (31,8:43,4 
RMM à 36 mois” 
2 58,50 57,30 38,5 
0 i y i 
Réponse(C95%) | 52,5-64,3) | (51,3:63,2) | (328:44,5 
RMMà48 mois” 
A 59,90 55,20 43,8 
0 y y 3! 
Réponse(IC95%) | 54,0-65,7) | (49,1-61,1) | (38,0:49,8 
RMM à 60 mois” 
r 62,8 61,2 49,1 
0 y E 3; 
Réponse(IC95%) | 568-684) | (55,2;66,9) | (43,2:55,1 
RMMà72mois® 
r 52,5 57,7 41,7 
W j , 5; 
Réponse(C95%) | 465:58,4) | 1516:63,) | (35,9:47,7 
(1) Test de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), valeur de p 
pour le taux de réponse (versus l’imatinib 400 mg) < 0,0001. 
(2) Seuls les patients avec une RMM à un temps donné 





sont inclus comme répondeurs pour ce temps. Au total, 199 
(35,2 %) patients n'étaient pas évaluables pour la RMM à 





36 mois (87 dans le bras nilotinib à 300 mg deux fois par 
jour et 112 dans le bras imatinib) en raison d'évaluations 
PCR manquantes/non évaluables (n = 17), de la présence 
initiale de transcripts atypiques (n = 7) ou de l’arrêt de l'étude 
avant le mois 36 (n = 175). 

(3) Seuls les patients ayant une RMM à un temps donné 
sont inclus comme répondeurs pour le temps corres- 
pondant. Au total, 305 (36,1 %) patients n'étaient pas 
évaluables pour la RMM à 48 mois (98 dans le bras nilotinib 
à 300 mg deux fois par jour, 88 dans le bras nilotinib à 
400 mg deux fois par jour et 119 dans le bras imatinib) 
en raison d'évaluations PCR manquantes/non évaluables 
{n = 18), de la présence initiale de transcrits atypiques (n = 8) 
ou de l'arrêt de l'étude avant le mois 48 (n = 279). 

(4) Seuls les patients ayant une RMM à un temps donné 
sont inclus comme répondeurs pour le temps corres- 
pondant. Au total, 322 (38,1 %) patients n'étaient pas 
évaluables pour la RMM à 60 mois (99 dans le bras nilotinib 
à 300 mg deux fois par jour, 93 dans le bras nilotinib à 
400 mg deux fois par jour et 130 dans le bras imatinib) en 
raison d'évaluations PCR manquantes/non évaluables (n = 
9), de la présence initiale de transcrits atypiques (n = 8) ou 
de l'arrêt de l'étude avant le mois 60 (n = 305). 

(5) Seuls les patients ayant une RMM à un temps donné 
sont considérés comme répondeurs pour le temps corres- 
pondant. Au total 395 (46,7 %) patients n'étaient pas 
évaluables pour la RMM à 72 mois (130 dans le bras nilotinib 
à 300 mg deux fois par jour, 110 dans le bras nilotinib à 
400 mg deux fois par jour et 155 dans le bras imatinib) 
en raison d'évaluations PCR manquantes/non évaluables 
(n = 25), de transcrits atypiques à l'inclusion (n = 8) ou de 
l'arrêt de l'étude avant le 72° mois (n = 362). 

Les taux de RMM à différents temps (incluant les 
patients répondeurs ayant obtenu une RMM à ces temps 
ou avant comme répondeurs) sont présentés en inci- 
dence cumulée de RMM (voir figure 1). 

Figure 1 : Incidence cumulée de RMM 
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Pour tous les groupes de risque de Sokal, les taux de 
RMM à tous les temps sont restés systématiquement 
plus élevés dans les deux bras nilotinib que dans le 
bras imatinib. 
Dans une analyse rétrospective, 91 % (234/258) des 
patients du bras nilotinib à 300 mg deux fois par jour 
ont présenté des taux de BCR-ABL < 10 % après 
trois mois de traitement contre 67 % (176/264) des 
patients du bras imatinib à 400 mg une fois par jour. 
Chez les patients présentant des taux de BCR-ABL 
< 10 % après trois mois de traitement, la survie globale 
à 72 mois était supérieure à celle des patients ne 
présentant pas ce niveau de réponse moléculaire (res- 
pectivement 94,5 % versus 77,1 % [p = 0,0005)). 
Sur la base de l'analyse Kaplan-Meier du délai jusqu'à la 
première RMM, la probabilité d'atteindre une RMM à 
différents temps est plus élevée dans les deux bras 
nilotinib à 300 mg deux fois par jour et à 400 mg deux 
fois par jour que dans le bras imatinib à 400 mg une fois 
par jour (HR = 2,17 et test de log-rank stratifié p < 0,0001 
entre le nilotinib à 300 mg deux fois par jour et l’imatinib 
à 400 mg une fois par jour, HR = 1,88 et test de log-rank 
stratifié p < 0,0001 entre le nilotinib à 400 mg deux fois 
par jour et l’imatinib à 400 mg une fois par jour). 
Les proportions de patients ayant obtenu une réponse 
moléculaire < 0,01 % et < 0,0032 % selon lEI à 
différents temps sont présentées dans le tableau 6 et 
les proportions de patients ayant obtenu une réponse 
moléculaire < 0,01 % et < 0,0032 % selon l’El selon 
les différents temps sont présentées dans les figu- 
res 2 et 3. Des réponses moléculaires < 0,01 % et 
< 0,0032 % selon l’El correspondent à une réduction 
respectivement > 4 log et > 4,5 log des transcrits 
BCR-ABL par rapport au taux de base standardisé. 
Tableau 6 : Proportions de patients ayant obtenu une 
réponse moléculaire < 0,01 % (réduction de 4 log) et 
< 0,0032 % (réduction de 4,5 log) 


























Tasigna 300 mg Tasigna 400 mg Imatinib 400 mg 
2 fois/jour 2 fois/jour À fois/jour 
n =282 n=281 n = 283 
(%) (%) (%) 

A: <0,01% | <0,0032% | <0,01% | <0,0082% | <0,01% | <0,0082% 
12mois | 11,7 43 8,5 46 3,9 04 
24mois | 24,5 124 22,1 TB 10,2 28 
36mois | 29,4 138 23,8 12,1 141 81 
48mois | 33,0 163 29,9 17,1 19,8 10,2 
60mois | 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8 
T2mois | 443 312 452 28,8 27,2 18,0 





























Figure 2 : Incidence cumulée de réponses moléculaires 
< 0,01 % (réduction de 4 log) 
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Figure 3 : Incidence cumulée de réponses moléculaires 
< 0,0032 % (réduction de 4,5 log) 
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Sur la base des estimations de Kaplan-Meier de la durée 
de première RMM, les proportions de patients ayant 
maintenu la réponse pendant 72 mois parmi les patients 
ayant obtenu une RMM étaient de 92,5 % (IC à 95 % : 
88,6-96,4 %) dans le bras nilotinib à 300 mg deux fois 
par jour, 92.2 % (IC à 95 % : 88,5-95,9 %) dans le bras 
nilotinib à 400 mg deux fois par jour et 88,0 % (IC à 
95 % : 83,0-93,1 %) dans le bras imatinib à 400 mg 
une fois par jour. 
La réponse cytogénétique complète (RCyC) était définie 
comme étant 0 % de métaphase Ph+ dans la moelle 
osseuse évaluée sur un minimum de 20 métaphases. 
Le meilleur taux de RCyC à 12 mois (les patients ayant 
atteint une RCyC à 12 mois ou plus tôt étaient considérés 
répondeurs) était significativement plus élevé dans les 
deux bras nilotinib à 300 mg et nilotinib à 400 mg deux 
fois par jour que dans le bras imatinib à 400 mg une 
fois par jour, voir tableau 7. 
Le taux de RCyC sur 24 mois (incluant les patients 
répondeurs ayant obtenu une RCyC à 24 mois ou avant) 
a été statistiquement plus élevé dans les deux bras 
nilotinib à 300 mg et 400 mg deux fois par jour que 
dans le bras imatinib à 400 mg une fois par jour. 
Tableau 7 : Meilleur taux de réponse cytogénétique 
complète (RCyC) 
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Tasigna Tasigna Glivec 
(nilotinib) | (nilotinib) | (imatinib) 
300 mg 400 mg 400 mg 
2fois/jour | 2fois/jour | 1fois/jour 
n = 282 n=281 n = 283 
(%) (%) (%) 
Sur 12 mois 
y 80,1 77,9 65,0 
Réponse(C95%) | 75,9:84,6) | (72,6:82,8) | (59,2:70,6) 
Absence deréponse 19,9 22,1 35,0 
Valeur du p pourtaux 
deréponse selontest 
de CMH* (versus <0,0001 0,0005 
imatinib à 400 mg 
1 fois/jour) 
Sur 24 mois 
3 86,9 84,7 77,0 
Réponse(C95%) | (82,4:90,6) | (79,9:88,7) | (71,7:81,8) 
Absence deréponse 13,1 15,3 23,0 
Valeur du p pourtaux 
deréponse selontest 
de CMH* (versus 0,0018 0,0160 
imatinib à 400 mg 
1 fois/jour) 

















* CMH = Cochran-Mantel-Haenszel. 

Sur la base des estimations de Kaplan-Meier, les 
proportions de patients ayant maintenu la réponse 
pendant 72 mois parmi les patients ayant obtenu une 
RCYC étaient de 99,1 % (IC à 95 % : 97,9-100 %) dans 
le bras nilotinib à 300 mg deux fois par jour, 98,7 % (IC 
à 95 % : 97,1-100 %) dans le bras nilotinib à 400 mg 
deux fois par jour, 97,0 % (IC à 95 % : 94,7-99,4 %) 
dans le bras imatinib à 400 mg une fois par jour. 

La progression vers la phase accélérée (PA) ou la crise 
blastique (CB) sous traitement est définie comme le 
délai entre la date de randomisation et la première 
progression documentée en phase accélérée ou crise 
blastique ou bien le décès lié à la LMC. La progression 
vers la phase accélérée ou la crise blastique sous 
traitement a été observée chez 17 patients : 2 patients 
traités par nilotinib à 300 mg deux fois par jour, 3 patients 
traités par nilotinib à 400 mg deux fois par jour et 
12 patients traités par l'imatinib à 400 mg une fois par 
jour. Les pourcentages estimés de patients n'ayant pas 
progressé vers la phase accélérée ou la crise blastique 
à 72 mois ont été respectivement de 99,3 %, 98,7 % et 
95,2 % (HR = 0,1599 et test de log-rank stratifié 





p = 0,0059 entre le nilotinib à 300 mg deux fois par jour 
et l’imatinib une fois par jour, HR = 0,2457 et test de 
log-rank stratifié p = 0,0185 entre le nilotinib à 400 mg 
deux fois par jour et l’imatinib une fois par jour). Aucun 
nouveau cas de progression vers la PA/CB n’a été 
rapporté sous traitement depuis l'analyse à 2 ans. 

En incluant l’évolution clonale comme critère de pro- 
gression, 25 patients avaient progressé sous traitement 
vers la phase accélérée ou la crise blastique à la date 
d’analyse (3 dans le bras nilotinib à 300 mg deux fois 
par jour, 5 dans le bras nilotinib à 400 mg deux fois par 
jour et 17 dans le bras imatinib à 400 mg une fois par 
jour). Les pourcentages estimés de patients n'ayant pas 
progressé vers la phase accélérée ou la crise blastique 
incluant l’évolution clonale à 72 mois ont été respecti- 
vement de 98,7 %, 97,9 % et 93,2 % (HR = 0,1626 et 
test de log-rank stratifié p = 0,0009 entre le nilotinib à 
300 mg deux fois par jour et l’imatinib une fois par jour, 
HR = 0,2848 et test de log-rank stratifié p = 0,0085 
entre le nilotinib à 400 mg deux fois par jour et l’imatinib 
une fois par jour). 

Au total, 55 patients sont décédés pendant le traitement 
ou pendant le suivi après l'arrêt du traitement (21 dans 
le bras nilotinib à 300 mg deux fois par jour, 11 dans le 
bras nilotinib à 400 mg deux fois par jour et 23 dans le 
bras imatinib à 400 mg une fois par jour). Vingt-six (26) 
de ces 55 décès étaient liés à la LMC (6 dans le bras 
nilotinib à 300 mg deux fois par jour, 4 dans le bras 
nilotinib à 400 mg deux fois par jour et 16 dans le bras 
imatinib à 400 mg une fois par jour). Les pourcentages 
estimés de patients en vie à 72 mois étaient respecti- 
vement de 91,6 %, 95,8 % et 91,4 % (HR = 0,8934 et 
test de log-rank stratifié p = 0,7085 entre le nilotinib à 
300 mg deux fois par jour et l'imatinib, HR = 0,4632 et 
test de log-rank stratifié p = 0,0314 entre le nilotinib à 
400 mg deux fois par jour et l’imatinib). En ne prenant 
en compte comme événements que les décès liés à la 
LMC, les taux estimés de survie globale à 72 mois 
étaient respectivement de 97,7 %, 98,5 % et 98,9 % 
(HR = 0,3694 et test de log-rank stratifié p = 0,0302 
entre le nilotinib à 300 mg deux fois par jour et l'imatinib, 
HR = 0,2433 et test de log-rank stratifié p = 0,0061 
entre le nilotinib à 400 mg deux fois par jour et l'imatinib). 
Études cliniques dans la LMC en phase chronique 
et en phase accélérée en cas de résistance ou 
intolérance à l’imatinib (Tasigna 200 mg) : 

Une étude clinique en ouvert de phase Il, multicentrique 
et non contrôlée, a été menée afin de déterminer 
l'efficacité de Tasigna chez des patients atteints de LMC 
et présentant une résistance ou une intolérance à 
l'imatinib ; les patients en phase chronique et les 
patients en phase accélérée ont été répartis dans des 
bras de traitement séparés. L'efficacité a été évaluée 
sur 321 patients en PC et 137 patients en PA inclus 
dans l'étude. La durée médiane de traitement était de 
561 jours pour les patients en PC et de 264 jours pour 
les patients en PA (voir tableau 8). Tasigna a été 
administré en continu (deux fois par jour, 2 heures après 
un repas et sans prise alimentaire pendant au moins 
l'heure suivant l'administration), sauf en cas de signes 
évidents d’une réponse insuffisante ou d’une progres- 
sion de la maladie. La dose était de 400 mg deux fois 
par jour et une augmentation de la posologie à 600 mg 
deux fois par jour était autorisée. 


Tableau 8 : Durée de l'exposition à Tasigna 





























Durée médiane 

dutraitement 975 857 
parimatinib (jours) 

(25°-75° percentiles) (519-1488) (424-1497) 











Traitement antérieur ù x 

par hydroxyurée 83% 91% 
Traitement antérieur 

par interféron 58% 50% 
Greffe de moelle 7% 8% 


osseuse antérieure 














* Information manquante sur le statut de résistance/intolé- 
rance à l’imatinib pour un patient. 

Chez les patients en PC, le critère d'évaluation primaire 
était la réponse cytogénétique majeure (RCyM), défi- 
nie comme étant l'élimination (réponse cytogénétique 
complète, RCyC) ou la réduction significative à moins 
de 35 % de métaphases Ph+ (réponse cytogénétique 
partielle) des cellules hématopoïétiques Ph+. Chez les 
patients en PC, la réponse hématologique complète 
(RHC) était un critère d’évaluation secondaire. Chez les 
patients en PA, le critère d'évaluation primaire était la 
réponse hématologique (RH) globale confirmée, définie 
comme étant une réponse hématologique complète, 
l'absence de signes de leucémie ou le retour en phase 
chronique. 

- Phase chronique : 

Chez les 321 patients en PC, le taux de RCyM était 
de 51 %. Dans la plupart des cas, la RCyM survenait 
rapidement, dans les 3 mois (médiane : 2,8 mois) 
suivant le début du traitement par Tasigna et cette 
réponse se maintenait. Le délai médian d'obtention 
de la RCYC était juste au-delà de 3 mois (médiane : 
3,4 mois). Parmi les patients ayant obtenu une RCyM, 
77 % (95 % CI : 70 %-84 %) conservaient cette 
réponse à 24 mois. La durée médiane de la RCyM 
n’a pas été atteinte. Parmi les patients ayant obtenu 
une RCYC, 85 % (95 % CI : 78 %-98 %) conservaient 
cette réponse à 24 mois. La durée médiane de la 
RCYyC n’a pas été atteinte. Les patients ayant une 
RHC à l’état initial obtenaient plus rapidement une 
RCyM (1,9 mois versus 2,8 mois). Parmi les patients 
en PC ne présentant aucune RHC à l'état initial, 70 % 
ont obtenu une RHC et le délai médian d'obtention 
de cette RHC était de 1 mois ; la durée médiane de la 
RHC était de 32,8 mois. Le taux estimé de survie 
globale à 24 mois était de 87 % chez les patients 
atteints de LMC-PC. 

Phase accélérée : 

Chez les 137 patients en PA, le taux de RH globale 
confirmée était de 50 %. Dans la plupart des cas, la 
RH survenait rapidement avec le traitement par Tasi- 
gna (médiane : 1 mois), et cette réponse était durable 
(la durée médiane de RH confirmée était de 24,2 mois). 
Parmi les patients ayant obtenu une RH, 53 % (95 % 
CI:39 %-67 %) conservaient cette réponse à 24 mois. 
Le taux de RCyM était de 30 % et le délai médian 
d'obtention de la réponse était de 2,8 mois. Parmi les 
patients ayant obtenu une RCyM, 63 % (95 % CI : 
45 %-80 %) conservaient cette réponse à 24 mois. 
La durée médiane de RCyM était de 32,7 mois. Le 
taux estimé de survie globale à 24 mois était de 70 % 
chez les patients atteints de LMC-PA. 

Le tableau 10 présente les taux de réponse pour les 
deux bras de traitement. 

Tableau 10 : Réponse dans la LMC 
















































































Phase chronique | Phase accélérée Phase cond 
(fn=821) (n=187) (Meilleur taux aa = 
Durée médiane de réponse) ntolérants | Résistants Total 
de traitement (jours) 561 264 (n=95) (n=226) (n=321) 
(25°-75° percentiles) (196-852) (115-595) Réponse hématologique (%) 
La résistance à l'imatinib était définie comme étant | | Globale (IC à95 %) $ = à 
absence d'une réponse hématologique complète | | Complète 87(74-94) | 65(56-72) | 70'/(63-76) 
après 3 mois), d’une réponse cytogénétique (après J 
6 mois) ou d'une réponse cytogénétique majeure (après ASL E : : 
12 mois) ou comme étant une progression de la maladie | | Retouren PC A 5 3 
après une réponse cytogénétique ou hématologique | + PT 
antérieure. Les patients intolérants à l’imatinib étaient Réponse cytogénétique (%) 
définis comme étant les patients ayant interrompu le | |Majeure(ICà95%) | 57(46-67) | 49(42-56) | 51(46-57) 
traitement par | imatinib en raison d une toxicité et ne Complète 4 35 37 
présentant aucune réponse cytogénétique majeure au 
moment de l'inclusion dans l'étude. Partielle 16 14 15 
Autotal, 73 % des patients étaient résistants à l’imatinib, — 
tandis que 27 % étaient intolérants à l’'imatinib. La majo- (Meilleur taux Phase accélérée 
rité des patients avaient une longue histoire de LMC, de réponse) Intolérants | Résistants Total® 
incluant un traitement antérieur intensif par d’autres (n=27) n=109) | (n=137) 
agents antinéoplasiques, dont l'imatinib, l’hydroxyurée F 7 = 
et l’interféron, et certains patients étaient même en Réponse hématologique (%) 
échec d'une greffe de moelle osseuse (tableau 9). La | |Globale(ICà95%) | 48(29-68) | 51(42-61) | 50(42-59) 
dose maximale antérieure médiane d’imatinib avait été 7 
de 600 mg/jour. La dose maximale antérieure d’imatinib Complète s 28 3 
était > 600 mg/jour chez 74 % de tous les patients, | | ASL? 7 10 9 
avec 40 % des patients recevant des doses d’imatinib | [Retouren PC 4 13 11 
> 800 mg/jour. - a 
Tableau 9 : Caractéristiques de l’histoire de la LMC | |Réponsecytogénétique (%) 
Phase chronique | Phase accélérée | ||Meeure(Cà95%) | 38(17-54 | 29(21-39) | 30/22-38) 
= = omplète 
(n=321) (n=137)* Complè 22 19 20 
Délai médian depuis Partielle 11 10 10 
le diagnostic (mois) 58 7 
intervall 5-275 2.298 1) 114 patients en PC présentaient une RHC à l’état initial 
(intervalle) (5-275) (2-298) et n'étaient donc pas évaluables concernant la réponse 
Imatinib hématologique complète. 
- Patients résistants 226(70%) 109(80%) 2) ASL = absence de signe de leucémie/réponse médul- 
- Patients intolérants ae: 
sans ROM n 95(30%) 27 (20%) 3) Information manquante sur le statut de résistance/ 
intolérance à l'imatinib pour un patient. 
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Les données d'efficacité chez les patients présentant 
une LMC en crise blastique ne sont pas encore dispo- 
nibles. On a également inclus des bras de traitement 
séparés dans l’étude de phase Il, afin d'évaluer Tasigna 
dans un groupe de patients en PC et en PA ayant reçu 
un traitement antérieur intensif par diverses thérapies, 
incluant un inhibiteur de la tyrosine kinase associé à 
l'imatinib. Parmi ces patients, 30 sur 36 (83 %) étaient 
résistants mais non intolérants au traitement. Chez les 
22 patients en PC évalués concernant l'efficacité, 
Tasigna a induit un taux de RCyM de 32 % et un taux 
de RHC de 50 %. Chez les 11 patients en PA évalués 
concernant l'efficacité, le traitement a induit un taux de 
RH globale de 36 %. 
Après l'échec du traitement par imatinib, on a observé 
24 mutations BCR-ABL différentes chez 42 % des 
patients en phase chronique et chez 54 % des patients 
en phase accélérée, évalués concernant les mutations. 
Tasigna s'est révélé efficace chez les patients porteurs 
de diverses mutations du BCR-ABL associées à une 
résistance à l’imatinib, excepté pour la T3151. 
Arrêt du traitement des patients atteints de LMC Ph+ 
en phase chronique qui ont été traités par Tasigna 
en traitement de première ligne et qui ont obtenu le 
maintien d’une réponse moléculaire profonde : 
Dans une étude en ouvert à un seul bras, 215 patients 
adultes atteints de LMC Ph+ en phase chronique traités 
par nilotinib en première intention pendant 2 ans ou 
plus et qui ont atteint une RM4.5 telle que mesurée par 
le test de BCR-ABL Molecular MD MRDx® ont été 
recrutés pour poursuivre le traitement par nilotinib pen- 
dant 52 semaines supplémentaires (phase de consoli- 
dation au nilotinib). 190 des 215 patients (88,4 %) sont 
entrés en phase de rémission sans traitement (RST) 
après avoir obtenu le maintien d’une réponse molécu- 
laire profonde au cours de la phase de consolidation, 
définie par les critères suivants : 

- les 4 dernières évaluations trimestrielles (effectuées 
toutes les 12 semaines) étaient au moins RM4 (BCR- 
ABL/ABL < 0,01 % selon l’El), et maintenues pendant 
un an, 

- la dernière évaluation étant RM4.5 (BCR-ABL/ABL 
< 0,0032 % selon EIl), 

- pas plus de deux évaluations donnant un résultat situé 
entre RM4 et RM4.5 (0,0032 % selon l'El < BCR-ABL/ 
ABL < 0,01 % selon PEI). 

Le critère principal d'évaluation était le pourcentage de 
patients présentant une RMM à 48 semaines après le 
début de la phase RST (en considérant tout patient 
nécessitant une reprise du traitement comme non- 
répondeur). Parmi les 190 patients qui sont entrés en 
phase RST, 98 patients (51,6 % [IC à 95 % : 44,2-58,9]) 
présentaient une RMM à 48 semaines. 

Quatre-vingt-huit patients (46,3 %) sont sortis de la 

phase RST en raison d’une perte de RMM, et 1 (0,5 %), 

1 (0,5 %) et 3 patients (1,6 %) en raison d’un décès 

pour cause inconnue, d’une décision du médecin et 

d’une décision du patient, respectivement. Parmi ces 

88 patients, 86 patients ont repris le traitement par 

nilotinib et 2 patients ont quitté l'étude de manière 

définitive. Quatre-vingt-cinq de ces 86 patients (98,8 %) 
ont récupéré la RMM (un patient a quitté l'étude de 
manière définitive de sa propre décision) et 76 patients 

(88,4 %) ont récupéré la RM4.5 à la date limite de recueil 

des données. 

Le délai médian estimé de Kaplan-Meier (KM) sous 

traitement par nilotinib avant de récupérer la RMM et la 

RM4.5 était de 7,9 semaines (IC à 95 % : 5,1-8,0) et 

13,1 semaines (IC à 95 % : 12,3-15,7), respectivement. 

L’estimation KM des taux de RMM et RM4.5 à 24 semai- 

nes après la reprise était de 98,8 % (IC à 95 % : 

94,2-99,9) et 90,9 % (IC à 95 % : 83,2-96,0), respec- 
tivement. 

La médiane de survie sans traitement (SST) estimée 

selon KM n’a pas encore été atteinte (Figure 4) ; 99 de 

190 patients (52,1 %) n’avaient pas présenté d’événe- 

ment SST. 

Figure 4 : Estimation Kaplan-Meier de la survie sans 

traitement après le début de la RST (ensemble d'analyse 

intégral) 
100- 
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Arrêt du traitement des patients atteints de LMC en 
phase chronique qui ont obtenu le maintien d’une 
réponse moléculaire profonde avec le nilotinib suite 
à un traitement préalable par imatinib (Tasigna 
200 mg) : 

Dans une étude en ouvert, à un seul bras, 163 patients 
adultes atteints de LMC Ph+ en phase chronique 
recevant des inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) 
pendant 3 ans ou plus (imatinib comme traitement initial 
par ITK pendant plus de 4 semaines sans RM4.5 
documentée sous imatinib au moment du passage au 
nilotinib, puis passage au nilotinib pendant au moins 
deux ans) et qui ont obtenu une RM4.5 suite au 
traitement par nilotinib telle que mesurée par le test de 


TASI - 2766 


BCR-ABL Molecular MD MRDx® ont été recrutés pour 
poursuivre le traitement par nilotinib pendant 52 semai- 
nes supplémentaires (phase de consolidation au nilo- 
tinib). 126 des 163 patients (77,3 %) sont entrés en 
phase RST après avoir obtenu le maintien d'une réponse 
moléculaire profonde au cours de la phase de consoli- 
dation, définie par le critère suivant : 

- Les 4 dernières évaluations trimestrielles (effectuées 
toutes les 12 semaines) n'indiquaient aucune perte 
confirmée de RM4.5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % 
selon l'EI) pendant un an. 

Le critère principal d'évaluation était la proportion de 
patients sans perte confirmée de RM4.0 ou perte de 
RMM dans les 48 semaines suivant l'arrêt du traitement. 
Parmi les 126 patients qui sont entrés en phase RST, 
73 patients (57,9 % [IC à 95 % : 48,8-66,7]) ne 
présentaient aucune perte de RMM, aucune perte 
confirmée de RM4.0 et aucune reprise de nilotinib dans 
es 48 semaines. 
Parmi les 53 patients qui sont sortis de la phase RST 
en raison d’une perte confirmée de RM4.0 ou d’une 
perte de RMM, 51 patients ont repris le traitement par 
nilotinib et 2 patients sont sortis de l'étude. Quarante- 
huit de ces 51 patients (94,1 %) ont récupéré la RM4.0 
et 47 patients (92,2 %) ont récupéré la RM4.5 à la date 
imite de recueil des données. 

Le délai médian estimé de Kaplan-Meier (KM) pour le 

traitement par nilotinib avant de récupérer la RM4.0 et 

a RM4.5 était de 12,0 semaines (IC à 95 % : 8,3-12,7) 

et de 13,1 semaines (IC à 95 % : 12,4-16,1), respecti- 

vement. L’estimation KM des taux de RM4.0 et RM4.5 

à 48 semaines après la reprise était de 100,0 % (IC à 

95 % : non estimé) et de 94,8 % (IC à 95 % : 85,1-99,0), 

respectivement. 

La SST médiane n’a pas encore été atteinte (Figure 5) ; 

74 de 126 patients (58,7 %) n'avaient pas présenté 

d'événement SST. 

Figure 5 : Estimation Kaplan-Meier de la survie sans 

traitement après le début de la RST (ensemble d'analyse 

intégral) 
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Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Tasigna dans la population pédiatrique (de la 
naissance jusqu'à 18 ans) dans le traitement de la 
leucémie myéloïde chronique chromosome Philadelphie 
positive (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les concentrations maximales du nilotinib sont atteintes 
3 heures après une administration orale. Après adminis- 
tration orale, l'absorption du nilotinib est d'environ 30 %. 
La biodisponibilité absolue du nilotinib n’a pas été 
déterminée. Comparée à une solution buvable (pH de 
1,2 à 1,3), la biodisponibilité relative du nilotinib en gélule 
est approximativement de 50 %. Chez des volontaires 
sains, en cas de prise alimentaire concomitante, la Cmax 
et laire sous la courbe concentration sériques-temps 
(ASC) du nilotinib augmentent respectivement de 112 % 
et 82 %, par rapport à une administration à jeun. 
L'administration de Tasigna 30 minutes ou 2 heures 
après la prise d'aliments augmente la biodisponibilité 
du nilotinib de respectivement 29 % et 15 % (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions). 

L'absorption du nilotinib (biodisponibilité relative) peut 
être réduite respectivement d'environ 48 % chez des 
patients ayant une gastrectomie totale et de 22 % chez 
des patients ayant une gastrectomie partielle. 
Distribution : 

Le rapport des concentrations sang/plasma du nilotinib 
est de 0,71. Le taux de liaison aux protéines plasma- 
tiques est d'environ 98 %, sur base des études in vitro. 
Biotransformation : 

Les principales voies métaboliques identifiées chez les 
sujets sains sont l'oxydation et l'hydroxylation. Le nilo- 
tinib est le principal composant circulant dans le sérum. 
Aucun des métabolites ne contribue de manière signifi- 
cative à l’activité pharmacologique du nilotinib. Le 
nilotinib est essentiellement métabolisé par le CYP3A4, 
avec une éventuelle contribution mineure du CYP2C8. 
Elimination : 

Après l'administration d’une dose unique de nilotinib 
marqué de manière radioactive chez des sujets sains, 
plus de 90 % de la dose s’éliminaient dans les 7 jours, 
principalement dans les selles (94 % de la dose). Le 
nilotinib inchangé représentait 69 % de la dose. 

La demi-vie d'élimination apparente, estimée à partir de 
la pharmacocinétique à doses répétées avec une prise 
quotidienne, était d'environ 17 heures. La variabilité 
interindividuelle de la pharmacocinétique du nilotinib 
était modérée à élevée. 








Linéarité/non-linéarité : 

A l’état d'équilibre, l'exposition au nilotinib dépend de 
a dose. En cas d’une seule administration quotidienne 
de doses supérieures à 400 mg, les augmentations de 
"exposition systémique étaient inférieures aux valeurs 
proportionnelles à la dose. En cas d'administration d’une 
dose de 400 mg deux fois par jour, l'exposition systé- 
mique quotidienne au nilotinib augmentait de 35 % à 
’état d'équilibre, par rapport à l'exposition observée en 
cas d’une seule administration quotidienne d’une dose 
de 800 mg. L'exposition systémique (ASC) au nilotinib 
à l’état d'équilibre à une dose de 400 mg deux fois par 
jour était environ 13,4 % plus élevée qu’une dose de 
300 mg deux fois par jour. La moyenne des valeurs 
hautes et basses de la concentration sur 12 mois était 
environ 15,7 % et 14,8 % plus élevée avec 400 mg 
deux fois par jour comparé à 300 mg deux fois par jour. 
On n'observait aucune augmentation significative de 
l'exposition au nilotinib lorsqu'on augmentait la poso- 
logie de 400 mg deux fois par jour à 600 mg deux fois 
par jour. 

Les conditions d'équilibre sont généralement atteintes 
dans les 8 jours. Entre la prise de la première dose et 
l'état d'équilibre, l'exposition sérique au nilotinib aug- 
mentait d'environ 2 fois en cas d’une seule prise 
quotidienne, et d'environ 3,8 fois en cas de deux prises 
quotidiennes. 

Études de biodisponibilité/bioéquivalence : 

Une bioéquivalence a été démontrée entre l’adminis- 
tration unique d’une dose de 400 mg de nilotinib en 
utilisant deux gélules à 200 mg dont le contenu était 
dispersé dans une cuillère à café de compote de 
pommes et l'administration unique de 2 gélules intactes 
à 200 mg. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le nilotinib a été évalué dans des études de pharma- 
cologie de sécurité, de toxicologie en administration 
répétée, de génotoxicité, de toxicité sur la reproduction, 
de phototoxicité et de cancérogenèse (rats et souris). 

Le nilotinib n’a exercé aucun effet sur le SNC ou les 
fonctions respiratoires. Les études de toxicité cardiaque 
in vitro ont révélé un signal préclinique d’allongement 
de l'intervalle QT, se traduisant par une inhibition des 
courants hERG et un allongement de la durée du 
potentiel d’action, induits par le nilotinib sur des cœurs 
de lapin isolés. Chez des chiens ou des singes traités 
sur des périodes allant jusqu’à 39 semaines, et dans 
une étude spécifique de télémétrie réalisée chezle chien, 
aucun effet n’a été observé sur les paramètres de l'ECG. 
Des études de toxicité en administration répétée jusqu'à 
4 semaines chez le chien et jusqu'à 9 mois chez le singe 
macaque, ont montré que le foie est le principal organe 
cible de la toxicité du nilotinib. Les altérations incluaient 
une élévation des activités de l’alanine aminotransférase 
et de la phosphatase alcaline, ainsi que des anomalies 
histopathologiques (essentiellement une hyperpla- 
sie/hypertrophie des cellules sinusoïdales ou des cel- 
lules de Kupffer, une hyperplasie des canaux biliaires 
et une fibrose périportale). En général, les modifications 
biochimiques étaient totalement réversibles après une 
période de récupération de quatre semaines, et les 
modifications histologiques étaient partiellement réver- 
sibles. Les expositions aux doses les plus faibles qui 
ont induit des effets hépatiques étaient inférieures à 
l'exposition observée chez l’homme traité à une dose 
de 800 mgjour. Chez des souris et des rats traités 
pendant des durées allant jusqu’à 26 semaines, seuls 
des altérations hépatiques mineures ont été observées. 
Chez le rat, le chien et le singe, des augmentations le 
plus souvent réversibles des taux de cholestérol ont été 
observées. 

Les études de génotoxicité menées sur des systèmes 
bactériens in vitro et des systèmes mammifères in vitro 
et in vivo, avec et sans activation métabolique, n'ont 
montré aucun signe de potentiel mutagène du nilotinib. 
Dans l'étude de cancérogenèse de 2 ans chez le rat, 
l'utérus était le principal organe cible des lésions non 
néoplasiques (avec dilatation, ectasie vasculaire, hyper- 
plasie des cellules endothéliales, inflammation et/ou 
hyperplasie épithéliale). Aucun signe de cancérogénicité 
n’a été mis en évidence suite à l’administration de 
nilotinib à 5, 15 et 40 mg/kg/jour. L'exposition (en termes 
d’ASC) à la dose la plus élevée a représenté approxima- 
tivement 2 à 3 fois l'exposition journalière à l’état 
d'équilibre (basé sur ASC) chez l’homme recevant 
800 mg/jour de nilotinib. 

Dans l'étude Tg.rasH2 de cancérogenèse de 26 semai- 
nes chez la souris, dans laquelle le nilotinib a été 
administré à 30, 100 et 300 mg/kg/jour, des papillomes/ 
carcinomes cutanés ont été détectés à 300 mg/kg, ce 
qui représente environ 30 à 40 fois (basé sur l’ASC) 
l'exposition chez l'Homme à la dose maximale approu- 
vée de 800 mg/jour (administrée sous forme de 400 mg 
deux fois par jour). La dose n'induisant aucun effet de 
type lésions néoplasiques de la peau était de 100 mg/ 
kg/jour, ce qui représente environ 10 à 20 fois l’expo- 
sition chez l'Homme à la dose maximale approuvée de 
800 mg/jour (administrée sous forme de 400 mg deux 
fois par jour). Les principaux organes cibles pour les 
lésions non néoplasiques étaient la peau (hyperplasie 
épidermique), les dents en croissance (dégénéres- 
cence/atrophie de l'émail des incisives supérieures et 
inflammation de la gencive/épithélium odontogène des 
incisives) et le thymus (augmentation de l'incidence 
et/ou de la gravité de la diminution du nombre des 
lymphocytes). 











Le nilotinib n’induisait aucune tératogénicité, mais s'est 
montré toxique pour l'embryon et le fœtus à des doses 
entraînant également une toxicité maternelle. Lors de 
l'étude de fertilité réalisée chez les mâles et les femelles, 
ainsi qu’au cours de l'étude d'embryotoxicité unique- 
ment réalisée chez les femelles, une augmentation des 
pertes postimplantation a été observée. Au cours des 
études d'embryotoxicité, une létalité embryonnaire et 
des effets sur le fœtus (principalement une réduction 
du poids des fœtus, une fusion prématurée des os de 
la face [fusion maxillaire/zygomatique] et des anomalies 
viscérales et squelettiques) chez le rat, ainsi qu'une 
augmentation de la résorption des fœtus et des ano- 
malies squelettiques chez le lapin ont été observés. 
Dans une étude de développement pré- et postnatal 
menée chez le rat, l'exposition maternelle au nilotinib a 
entraîné une réduction du poids corporel associée à 
des modifications des paramètres du développement 
physique ainsi que des indices d’accouplement et de 
fertilité, chez la progéniture. Chez les femelles, l'expo- 
sition au nilotinib, aux doses n'’induisant aucun effet 
indésirable, était généralement inférieure ou égale à 
l'exposition observée chez l'homme à une dose de 
800 mg/jour. 

Dans une étude de développement menée chez l'animal 
juvénile, le nilotinib a été administré par voie orale à des 
rats juvéniles dès la première semaine post-partum 
jusqu’à l’âge adulte jeune (70 jours post-partum) à des 
doses de 2, 6 et 20 mg/kg/jour. Au-delà des paramètres 
standards d'étude, les évaluations des organes de 
référence pour le développement, les effets sur le SNC, 
sur l’accouplement et la fertilité ont été évalués. Basé 
sur la réduction du poids corporel dans les deux sexes 
et un retard de la séparation prépuciale chez les mâles 
(qui peut être associé à une perte de poids), la dose 
sans effet observable chez les rats juvéniles a été 
évaluée à 6 mg/kg/jour. Les animaux juvéniles n’ont pas 
présenté d'augmentation de la sensibilité au nilotinib 
par rapport aux animaux adultes. De plus, le profil de 
toxicité des rats juvéniles était comparable à celui 
observé chez les rats adultes. 

Aucun effet n’a été observé sur le nombre/la mobilité 
des spermatozoïdes ou sur la fertilité chez les rats mâles 
et femelles, traités jusqu’à la plus haute dose testée 
{environ 5 fois supérieure à la posologie recommandée 
chez l'être humain). 

Le nilotinib absorbe la lumière dans la gamme UVB 
et UVA. Il est distribué dans la peau et présente un 
potentiel phototoxique in vitro, mais aucun effet n'a été 
observé in vivo. En conséquence, le risque de photo- 
sensibilisation par le nilotinib chez les patients est 
considéré comme très faible. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
dans l'emballage extérieur d'origine, à labri de l'humi- 
dité. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
semestrielle. 
Prescription initiale et renouvellement réservés aux 
spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux 
médecins compétents en cancérologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/07/422/005 ; CIP 3400949815845 (2010, 
RCP rév 24.05.17) 28 gél à 150 mg. 
EU /1/07/422/006 ; CIP 3400949815906 (2010, 
RCP rév 24.05.17) 112 gél à 150 mg. 
EU /1/07/422/007 ; CIP 3400921687552 
(RCP rév 24.05.17) 28 gél à 200 mg. 
EU /1/07/422/008 ; CIP 3400921687613 
(RCP rév 24.05.17) 112 gél à 200 mg. 
Prix : 711,12 € (28 gélules à 150 mg). 
2669,99 € (112 gélules à 150 mg). 
935,47 € (28 gélules à 200 mg). 
3516,61 € (112 gélules à 200 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de Agence européenne 
des médicaments http:/Avww.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 

Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





v 














Les noms des médicaments supprimés 
depuis moins de 5 ans figurent 
dans l'index des médicaments 


par famille pharmacothérapeutique 
en début d'ouvrage (section jaune) 











TAVANIC ® comprimé 


lévofloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 500 mg (avec barre de 
sécabilité* ; blanc-jaunâtre à blanc-rougeêtre.) : Boîte 
de 5, sous plaquette. 

Modèles hospitaliers : Boîte de 100, sous plaquettes. 
* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 


COMPOSITION p cp 
Lévofloxacine hémihydratée 
exprimée en lévofloxacine .......ssssssss1ssssee 500 mg 


Excipients : Noyau : crospovidone, hypromellose, cel- 

ulose microcristalline, stéarylfumarate de sodium. Pelli- 

culage : hypromellose, dioxyde de titane (E171), talc, 
macrogol 8000, oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer 
rouge (E172). 

DC] INDICATIONS 

Tavanic est indiqué chez les adultes dans le traitement 

des infections suivantes (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Pharmacodynamie) : 

- Sinusites aiguës bactériennes. 

- Exacerbations aiguës de bronchite chronique. 

- Pneumonies communautaires. 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous. 

Pour les infections mentionnées ci-dessus, Tavanic ne 

doit être utilisé que lorsque les antibiotiques recom- 

mandés dans les traitements initiaux de ces infections, 
sont jugés inappropriés. 

- Pyélonéphrites et infections urinaires compliquées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Prostatites chroniques bactériennes. 

- Cystites non compliquées (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Maladie du charbon : prophylaxie post-exposition et 
traitement curatif (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Tavanic peut également être utilisé en relais d’un 

traitement intraveineux initial de lévofloxacine chez les 

patients ayant montré une amélioration de leur état. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Les comprimés de Tavanic sont administrés une ou 
deux fois par jour. La posologie dépend du type et de 
a gravité de l'infection, et de la sensibilité du germe en 
cause. 

Les comprimés de Tavanic peuvent également être 
utilisés en relais d'un traitement intraveineux initial de 
évofloxacine chezles patients ayant montré une amélio- 
ration de leur état ; compte tenu de la bioéquivalence 
des formes parentérale et orale, une même posologie 
peut être utilisée. 

POSOLOGIE : 

Les recommandations sur la posologie de Tavanic sont 
es suivantes : 

Posologie chez les patients avec une fonction rénale 
normale (clairance de la créatinine > 50 ml/min) : 



























































Posologie quotidienne Durée du 
Indication i traitement 
{selon la gravité) A 
(selon la gravité) 
Sinusites aiguës bactériennes 500mg 1 fois/jour 10- 14jours 
Exacerbations aiguës : i 
de bronchite chronique 500mg 1 fois/jour 7-10jours 
Pneumonies communautaires | 500 mg 1 ou2 fois/jour 7-14jours 
Pyélonéphrites 500 mg 1 fois/jour 7-10jours 
intectiong urijaires 500 mg 1 fois/jour 7-14jours 
compliquées 
Cystites non compliquées 250 mg 1 fois/jour 3jours 
Prostatites chroniques 500 mg 1 fois/jour 2Bjours 
bactériennes 
Infections compliquées 500mg1 ou2fois/jour 7-14jours 
delapeau et des tissus mous 
Maladie du charbon 500 mg 1 fois/jour 8semaines 














Populations particulières : 
insuffisant rénal (clairance de la créatinine < 50 ml/min) : 
































Posologie 
250 mg/24 h | 500 mg/24h | 500 mg12h 
Clairance de la Doseinitiale 
créatinine 
250 mg 500 mg 500 mg 
; A puis : puis : puis : 
50-20mVmin | 425 mg/24h | 250mg/24h | 250mg/t2h 
. p puis : puis : puis : 
19-10m/min | 426 mga8h | 125 mg/24h | 125mg2h 
< 10 ml/min 
(y compris puis : puis : puis : 
hémodialyse 125 mg/48 h | 125 mg/24h | 125 mg/24h 
etDPCA)* 
* Aucune dose supplémentaire n'est nécessaire après hémo- 


dialyse ou dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire étant 
donné que la lévofloxacine n’est pas métabolisée signifi- 
cativement par le foie et est principalement excrétée 
par les reins. 


Population âgée : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
la personne âgée, autre que celle dépendant de la fonc- 
tion rénale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Tendinites et ruptures de tendons, et Allongement de 
l'intervalle QT). 

Population pédiatrique : 

Tavanic est contre-indiqué chez les enfants et les 
adolescents en période de croissance (cf Contre- 
indications). 

MODE D'ADMINISTRATION : 
Les comprimés de Tavanic doivent être avalés sans les 
croquer et avec une quantité suffisante de liquide. Ils 
peuvent être divisés au niveau de la barre de cassure 
pour adapter la dose. Les comprimés peuvent être pris 
pendant ou entre les repas. Les comprimés de Tavanic 
doivent être pris au moins 2 heures avant ou après les 
sels de fer, les sels de zinc, les antiacides contenant 
du magnésium ou de l'aluminium, ou la didanosine 
seulement les formulations de didanosine avec des sub- 
stances tampons contenant de l'aluminium ou du 
magnésium), et l'administration de sucralfate, étant 
donné la survenue possible d’une diminution de 
"absorption (cf Interactions). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Patients hypersensibles à la lévofloxacine ou à toute 
autre quinolone, ou à l’un des excipients mentionnés 
dans la rubrique Composition. 

- Patients épileptiques. 

- Patients ayant des antécédents de tendinopathies 
liées à l'administration de fluoroquinolones. 

- Enfants ou adolescents en période de croissance. 

- Grossesse. 

- Allaitement. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Les Staphylococcus aureus résistants à la méticilline 
(SARM) possèdent souvent une co-résistance aux 
fluoroquinolones, dont la lévofloxacine. En consé- 
quence, la lévofloxacine est déconseillée dans le 
traitement des infections à SARM connues ou sus- 
pectées à moins que les résultats bactériologiques 
n'aient confirmé la sensibilité de la bactérie à la 
lévofloxacine (et que les antibiotiques habituellement 
recommandés dans le traitement des infections à 
SARM soient jugés inappropriés). 

- La lévofloxacine peut être utilisée dans le traitement 
des sinusites aiguës bactériennes et dans les exacer- 
bations aiguës de bronchite chronique lorsque ces 
infections ont été correctement diagnostiquées. 

- La résistance de Escherichia coli aux fluoroquino- 
lones, pathogène le plus fréquemment responsable 
des infections urinaires, varie au sein de l’Union 
européenne. Les prescripteurs doivent prendre en 
considération la prévalence locale de la résistance de 
Escherichia coli aux fluoroquinolones. 

- Maladie du charbon : L'utilisation chez l'Homme se 
base sur les données de sensibilité in vitro de Bacillus 
anthracis, sur les données expérimentales animales, 
ainsi que sur des données limitées chez l'Homme. Le 
médecin en charge du traitement doit se référer 
aux recommandations nationales et/ou internationa- 
les concernant le traitement de la maladie du charbon. 

Tendinites et ruptures de tendons : 

Une tendinite peut survenir rarement. Elle concerne le 

plus souvent le tendon d'Achille et peut conduire à une 

rupture du tendon. Une tendinite et une rupture de 
tendon, parfois bilatérales, peuvent survenir dès les 
premières 48 heures d’un traitement par lévofloxacine 
et ont été rapportées jusqu’à plusieurs mois après l'arrêt 
du traitement. Le risque de tendinite et de rupture de 
tendon est augmenté chez les patients âgés de plus de 
60 ans, chez les patients recevant des doses quoti- 
diennes de 1000 mg et chez les patients sous cortico- 
stéroïdes. Par ailleurs, la prudence est recommandée 
lorsque les fluoroquinolones sont utilisées chez les 
patients transplantés, cette population présentant un 
risque accru de tendinites. La dose quotidienne doit 
être adaptée chez les patients âgés en fonction de la 
clairance de la créatinine (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Une surveillance étroite de ces patients est 
donc nécessaire si la lévofloxacine leur est prescrite. 

Tous les patients doivent consulter leur médecin s'ils 

présentent des symptômes de tendinite. Si une tendinite 

est suspectée, le traitement par lévofloxacine doit être 
immédiatement interrompu, et un traitement approprié 

(par exemple une immobilisation) doit être initié sur le 

tendon atteint (cf Contre-indications, Effets indésira- 

bles). 

Diarrhée associée à Clostridium difficile : 

Une diarrhée, en particulier si elle est sévère, persistante 

et/ou sanglante, pendant ou après le traitement par 

lévofloxacine (même plusieurs semaines après le trai- 

tement), peut être le signe d'une diarrhée associée à 

Clostridium difficile (DACD). La sévérité de la DACD 

peut varier d'une forme légère jusqu’à la mise en jeu 

du pronostic vital, la forme la plus sévère étant la 
colite pseudomembraneuse (cf Effets indésirables). Par 
conséquent, il est important d'envisager ce diagnostic 
chez les patients développant une diarrhée grave pen- 
dant ou après le traitement par lévofloxacine. Si une 

DACD est suspectée ou confirmée, la lévofloxacine doit 

être arrêtée immédiatement et un traitement approprié 

doit être instauré sans retard . Les médicaments inhibant 
le péristaltisme sont contre-indiqués dans cette situation 
clinique. 














Patients prédisposés aux crises convulsives : 
Les quinolones peuvent abaisser le seuil épileptogène 
et peuvent déclencher des crises convulsives. La lévo- 
floxacine est contre-indiquée chez les patients ayant 
des antécédents d'épilepsie (cf Contre-indications) et, 
comme les autres quinolones, doit être utilisée avec la 
plus grande prudence chez les patients prédisposés 
aux crises convulsives ou sous traitement concomitant 
par des substances actives abaissant le seuil épilep- 
togène, telles que la théophylline (cf Interactions). En 
cas de crises convulsives (cf Effets indésirables), le 
traitement par lévofloxacine doit être interrompu. 
Patients présentant un déficit en G-6-phosphate 
déshydrogénase : 
Les patients ayant un déficit latent ou avéré en glucose- 
6-phosphate déshydrogénase peuvent être sujets à des 
réactions hémolytiques lorsqu'ils sont traités par des 
quinolones. Par conséquent, si la lévofloxacine doit être 
utilisée chez ces patients, la survenue potentielle d’une 
hémolyse est à surveiller. 
Insuffisants rénaux : 
Étant donné que la lévofloxacine est excrétée principa- 
lement par les reins, la dose de Tavanic doit être adaptée 
chezles patients insuffisants rénaux (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
Réactions d’hypersensibilité : 
La lévofloxacine peut provoquer des réactions d'hyper- 
sensibilité graves, potentiellement fatales (allant par 
exemple de l’angio-œdème jusqu'au choc anaphylac- 
tique), occasionnellement dès la première prise (cf Effets 
indésirables). Les patients doivent arrêter immédia- 
tement le traitement et contacter leur médecin où un 
médecin urgentiste, qui prendra les mesures d'urgence 
appropriées. 
Réactions bulleuses graves : 
Des cas de réactions cutanées bulleuses sévères telles 
que le syndrome de Stevens-Johnson ou la nécrolyse 
épidermique toxique ont été rapportées avec la lévo- 
floxacine (cf Effets indésirables). Les patients doivent 
être informés de la nécessité de contacter immédia- 
tement leur médecin avant de continuer le traitement si 
surviennent des réactions au niveau de la peau et/ou 
des muqueuses. 
Troubles de la glycémie : 
Comme avec toutes les quinolones, des troubles de la 
glycémie, incluant à la fois hypoglycémie et hyper- 
glycémie, ont été rapportés, généralement chez des 
patients diabétiques recevant un traitement concomi- 
tant par un hypoglycémiant oral (par exemple gliben- 
clamide) ou par insuline. Des cas de coma hypoglycé- 
mique ont été rapportés. Chez les patients diabétiques, 
une surveillance étroite de la glycémie est recommandée 
(cf Effets indésirables). 
Prévention de la photosensibilisation : 
Des réactions de photosensibilité ont été rapportées 
avec la lévofloxacine (cf Effets indésirables). Il est 
recommandé aux patients de ne pas s'exposer inuti- 
lement à une lumière solaire forte ou à des rayons UV 
artificiels (par exemple lampe à bronzer, solarium) pen- 
dant le traitement et dans les 48 heures suivant l’arrêt 
du traitement afin d'éviter une photosensibilisation. 

Patients traités par antivitamines K : 

Du fait d’une possible augmentation des résultats des 

tests de coagulation (PT/INR) et/ou de saignements 

chezles patients traités par lévofloxacine en association 
avec un antivitamine K (par exemple, la warfarine), les 
tests de coagulation doivent être surveillés lorsque 
ces médicaments sont administrés en même temps 

(cf Interactions). 

Réactions psychotiques : 

Des réactions psychotiques ont été rapportées chez 

des patients recevant des quinolones, dont la lévofloxa- 

cine. Dans de très rares cas, elles ont conduit à des 
pensées suicidaires et des actes d’auto-agression, 
parfois après seulement une seule prise de lévofloxacine 

(cf Effets indésirables). Dans le cas où le patient déve- 

loppe ces réactions, la lévofloxacine doit être arrêtée et 

des mesures appropriées doivent être mises en place. 

La prudence est recommandée si la lévofloxacine doit 

être utilisée chez des patients psychotiques ou chez 

des patients ayant des antécédents psychiatriques. 

Allongement de l'intervalle QT : 

La prudence est recommandée lors d’un traitement 

par fluoroquinolones, dont la lévofloxacine, chez des 

patients présentant des facteurs de risques connus 
pour allonger l'intervalle QT tels que, par exemple : 

- un syndrome du QT long congénital ; 

- un traitement concomitant avec des médicaments 
connus pour allonger l'intervalle QT (par exemple, les 
antiarythmiques de classe IA et IIl, les antidépresseurs 
tricycliques, les macrolides, les antipsychotiques) ; 

- un déséquilibre électrolytique non corrigé (par exem- 
ple, l’hypokaliémie, l’hypomagnésémie) ; 

- des pathologies cardiaques (par exemple, une insuf- 
fisance cardiaque, un infarctus du myocarde, une 
bradycardie). 

Les patients âgés et les femmes peuvent être plus 

sensibles aux traitements allongeant l'intervalle QTc. 

Par conséquent, la prudence est recommandée lors 

d'un traitement par fluoroquinolones, dont la lévofloxa- 

cine, dans ces populations. 

(Cf Posologie/Mode d'administration : Personnes 

âgées, Interactions, Effets indésirables, Surdosage) 

Neuropathie périphérique : 

Des neuropathies périphériques sensitives et sensitivo- 

motrices ont été rapportées chez des patients recevant 

des fluoroquinolones, dont la lévofloxacine. Elles peu- 








vent survenir rapidement (cf Effets indésirables). La 
lévofloxacine doit être arrêtée si le patient présente des 
symptômes de neuropathie afin de prévenir l’évolution 
vers une atteinte irréversible. 

Troubles hépatobiliaires : 

Des cas de nécrose hépatique pouvant conduire à une 
insuffisance hépatique mortelle ont été rapportés avec la 
lévofloxacine, principalement chez des patients ayant des 
maladies sévères sous-jacentes, par exemple une septi- 
cémie (cf Effets indésirables). Les patients doivent être 
informés d'arrêter le traitement et de contacter leur méde- 
cin si des signes et des symptômes d’atteintes hépatiques 
apparaissent tels qu’une anorexie, un ictère, des urines 
foncées, un prurit ou des douleurs abdominales. 
Exacerbation d’une myasthénie : 

Les fluoroquinolones, dont la lévofloxacine, ont une 
activité de blocage neuromusculaire et peuvent exacer- 
ber la faiblesse musculaire chez les patients atteints de 
myasthénie. Des effets indésirables graves, notamment 
des décès et le recours à une assistance respiratoire, 
rapportés depuis la mise sur le marché des fluoro- 
quinolones ont été associés à leur utilisation chez des 
patients atteints de myasthénie. La lévofloxacine est 
déconseillée chez les patients ayant des antécédents 
connus de myasthénie. 

Troubles de la vision : 

En cas de survenue de troubles de la vision ou de toute 
autre manifestation oculaire, un ophtalmologiste doit 
être consulté immédiatement (cf Conduite/Utilisation de 
machines, Effets indésirables). 

Infections secondaires : 

L'utilisation de la lévofloxacine, en particulier si elle est 
prolongée, peut favoriser la croissance de souches non 
sensibles. Si une infection secondaire survient pendant 
le traitement, des mesures appropriées doivent être 
prises. 

Interférence avec les examens biologiques : 

Chez les patients traités par lévofloxacine, la recherche 
d’opiacés dans les urines peut donner des résultats 
faussement positifs. Il peut être nécessaire de confirmer 
la présence d’opiacés par une méthode de détection 
plus spécifique. 

La lévofloxacine peut inhiber la croissance de Mycobac- 
terium tuberculosis et peut donc donner des résultats 
faussement négatifs dans le diagnostic bactériologique 
de la tuberculose. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets d'autres médicaments sur Tavanic : 

Sels de fer, sels de zinc, antiacides contenant du 
magnésium ou de l'aluminium, didanosine : 
L’absorption de la lévofloxacine est significativement 
réduite lorsque des sels de fer, ou des antiacides 
contenants du magnésium ou de l'aluminium, ou la 
didanosine (seulement les formulations de didanosine 
avec des substances tampons contenant de l'aluminium 
ou du magnésium) sont administrés en même temps 
que les comprimés de Tavanic. L'administration conco- 
mitante de fluoroquinolones avec des multivitamines 
contenant du zinc semble réduire leur absorption orale. 
Il est recommandé que les préparations contenant des 
cations divalents ou trivalents, tels que les sels de fer, 
les sels de zinc, ou les antiacides contenant du magné- 
sium ou de l'aluminium, ou la didanosine (seulement les 
formulations de didanosine avec des substances tam- 
pons contenant de l'aluminium ou du magnésium) ne 
soient pas administrés dans les 2 heures avant ou après 
l'administration des comprimés de Tavanic (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). Les sels de calcium ont un 
effet minime sur l’absorption orale de la lévofloxacine. 
Sucralfate : 

La biodisponibilité des comprimés de Tavanic est signifi- 
cativement réduite lorsque ceux-ci sont administrés en 
même temps que le sucralfate. Si le patient doit recevoir 
en même temps du sucralfate et du Tavanic, il est 
préférable d’administrer le sucralfate 2 heures après 
l’administration du comprimé de Tavanic (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Théophylline, fenbufène ou médicaments anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens comparables : 

Aucune interaction pharmacocinétique de la lévofloxa- 
cine avec la théophylline n’a été trouvée dans une étude 
clinique. Cependant un abaissement notable du seuil 
épileptogène peut survenir lorsque des quinolones sont 
administrées en même temps que la théophylline, des 
médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens, ou 
d’autres médicaments abaissant le seuil épileptogène. 
Les concentrations de la lévofloxacine étaient d’envi- 
ron 13 % supérieures en présence de fenbufène que 
lorsqu'elle était administrée seule. 

Probénécide et cimétidine : 
Le probénécide et la cimétidine ont eu un effet statis- 
tiquement significatif sur l'élimination de la lévofloxa- 
cine. La clairance rénale de la lévofloxacine était 
diminuée en présence de cimétidine (24 %) ou de 
probénécide (34 %). Ceci s'explique par le fait que ces 
deux médicaments sont capables de bloquer la sécré- 
tion tubulaire rénale de la lévofloxacine. Toutefois, aux 
doses testées dans l'étude, les différences statisti- 
quement significatives des paramètres cinétiques n'ont 
probablement pas de pertinence clinique. 

Il faut être prudent lorsque la lévofloxacine est coadmi- 
nistrée avec des médicaments qui affectent la sécrétion 
tubulaire rénale, tels que le probénécide et la cimétidine, 
en particulier chez les patients insuffisants rénaux. 
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Autres informations pertinentes : 

Les études de pharmacologie clinique ont montré que 
la pharmacocinétique de la lévofloxacine n'était pas 
significativement affectée d’un point de vue clinique 
lorsqu’ elle était administrée en même temps que les 
médicaments suivants : carbonate de calcium, digoxine, 
glibenclamide, ranitidine. 

Effets de Tavanic sur d’autres médicaments : 
Ciclosporine : 

La demi-vie de la ciclosporine était augmentée de 33 % 
lorsqu'elle était coadministrée avec la lévofloxacine. 
Antivitamines K : 

Une augmentation des résultats des tests de coagu- 
lation (PT/INR) et/ou des saignements, qui peuvent être 
sévères, ont été rapportés chez les patients traités par 
lévofloxacine en association avec un antivitamine K (par 
exemple, la warfarine). En conséquence, les tests de 
coagulation doivent être surveillés chez les patients 
traités par les antivitamines K (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Médicaments connus pour allonger l'intervalle QT : 

La lévofloxacine, comme d’autres fluoroquinolones, doit 
être utilisée avec prudence chez les patients recevant 
des médicaments connus pour allonger l'intervalle QT 
(par exemple, les antiarythmiques de classe IA et IIl, les 
antidépresseurs tricycliques, les macrolides, les anti- 
psychotiques) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Allongement de l'intervalle QT. 

Autres informations pertinentes : 

Dans une étude d'interactions pharmacocinétiques, la 
lévofloxacine n’affectait pas la pharmacocinétique de la 
théophylline (qui est un substrat test pour le CYP1A2), 
indiquant que la lévofloxacine n’est pas un inhibiteur du 
CYP1A2. 

AUTRES FORMES D'INTERACTIONS : 

Alimentation : 

Il n'existe pas d'interaction cliniquement significative 
avec les aliments. Les comprimés de Tavanic peuvent 
donc être administrés sans tenir compte de l’alimen- 
tation. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de la 
évofloxacine chez la femme enceinte. Les études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères directs ou indirects sur la reproduction 
cf Sécurité préclinique). 

Cependant, en l'absence de donnée chez l'Homme et 
en raison d’un risque de lésion du cartilage des articu- 
ations portantes de l'organisme en croissance par les 
fluoroquinolones suggéré par les données expérimen- 
tales, la lévofloxacine ne doit pas être utilisée chez la 
femme enceinte (cf Contre-indications, Sécurité précli- 
nique). 

ALLAITEMENT : 

Tavanic est contre-indiqué chez les femmes qui allaitent. 
Il n'existe pas de données suffisantes sur l'excrétion 
de la lévofloxacine dans le lait maternel ; cependant 
d’autres fluoroquinolones sont excrétées dans le lait 
maternel. En l’absence de donnée chez l'Homme et en 
raison d’un risque de lésion du cartilage des articulations 
portantes de l'organisme en croissance par les fluoro- 
quinolones suggéré par les données expérimentales, la 
lévofloxacine ne doit pas être utilisée chez les femmes 
qui allaitent (cf Contre-indications, Sécurité préclinique). 
FERTILITÉ : 

La lévofloxacine n'a pas perturbé la fertilité ou les 
performances de reproduction chez les rats. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Certains effets indésirables (par exemple, les étourdis- 
sements/vertiges, la somnolence, les troubles visuels) 
peuvent altérer la capacité du patient à se concentrer 
et à réagir, et ainsi peuvent constituer un risque dans 
es situations où ces capacités sont d’une importance 
particulière (par exemple, la conduite de véhicules ou 
’utilisation de machines). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les informations présentées ci-dessous sont basées 
sur les données d’études cliniques menées sur plus de 
8 300 patients et sur l'expérience étendue acquise 
depuis la mise sur le marché. 

Les fréquences sont définies en utilisant la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/40 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de gravité décroissante. 
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Classe 
de systèmes 
d'organes 
Fréquence 


Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Infections fongiques dont infections à 


Peufréquent Candida, résistance du pathogène 


Affections hématologiques et du système lymphatique 











Peufréquent |Leucopénie, éosinophilie 
Rare Thrombopénie, neutropénie 
Indéterminé Pancytopénie, agranulocytose, anémie 


hémolytique 
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Affections du système immunitaire 





Angio-œdème, hypersensibilité (cf Mises en 





Affections destendons (cfContre- 
indications, Mises en garde/Précautions 























Concentrations critiques de l'EUCAST pour la lévofloxa- 
cine (version 2.0, 01-01-2012) : 




































































Rare Drána iti , f d'emploi) notamment tendinites (par exemple Pathogène Sensible Résistant 
garde/Précautions d'emploi) Rare du tendon d'Achille), faiblesse musculaire 9 
Choc anaphylactique/, choc pouvant être d’une importance particulière Entérobactéries <1mg/l >2mg/ 
Indéterminé | anaphylactoïde (cf Mises en chezles patients atteints de myasthénie 
garde/Précautions d'emploi) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) Pseudomonas spp <1mg/l >2mg/ 
Troubles du métabolisme et de lanutrition Rhabdomyolyse, ruptures detendon (par Acinetobacter spp <1mg/ >2mg/ 
A : exemple du tendon d'Achille) [cf Contre- Staphyl <1 2 
Peufréquent. | Anorexie Indéterminé | indications, Mises en garde/Précautions APANOSOEENS Spp simy emg 
Hypoglycémie en particulier chez les patients d'emploi], rupture ligamentaire, rupture Streptococcus <2mg/ 2mg/ 
Rare diabétiques (cf Mises en garde/Précautions musculaire, arthrites pneumoniae” semg Zemg 
d'emploi) 
— TS Affections du rein et des voies urinaires Streptococcus A, B, C, G < 1mg/l >2mg/l 
Indéterming | HyPerglycémie, comahypoglycémique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) Peufréquent | Augmentation de la créatininémie Haemophilus influenzae®® | <1mg/ >1mg/l 
Affections psychiatriques be Insuffisance rénale aiguë (par exemple, pour Moraxella catarrhalis? <1mg/l >1mg/l 
Fréquent Insomnie cause de néphrite interstitielle) Concentrations critiques <1mg/l >2mg/l 
ac à l'agnärall < 
Peufréquent | Anxiété, état confusionnel, nervosité Troubles généraux etanomalies au site d'administration nonliées àl'espèce 
Réactions psychotiques (par exemple Peufréquent | Asthénie (1) Les concentrations critiques définies pour la lévofloxa- 
Rare hallucinations, paranoïa), dépression, cine correspondent aux fortes doses. 
agitation, rêves anormaux, cauchemars Rare Fièvre (2) Une résistance de faible niveau aux fluoroquinolones 
Troubl hoti (CMI pour la ciprofloxacine de 0,12 à 0,5 mg/l) peut 
roubles psychotiques avec comportements Indéterminé | DOUleurs (notamment douleurs dansle dos, la | | apparaître, mais il n'y a pas de preuve que cette résistance 
Indéterminé d'auto-agression, notammentidées poitrine et les extrémités) ait une importance clinique dans les infections respiratoires 


suicidaires ou tentatives de suicide (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, sensations vertigineuses 





Peufréquent | Somnolence, tremblements, dysgueusie 





Convulsions (cf Contre-indications, Mises en 


Rare garde/Précautions d'emploi), paresthésies 





Neuropathie sensitive périphérique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), neuropathie 
sensitivomotrice périphérique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), parosmie dont 
anosmie, dyskinésie, trouble extrapyramidal, 
agueusie, syncope, hypertension 
intracrânienne bénigne 


Indéterminé 





Affections oculaires 





Troubles de la vision tels que vision floue 


Rare (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Perte de visiontransitoire (cf Mises en 


Indéterminé | Carde/Précautions d'emploi), uvéite 








Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertiges 





Rare Acouphènes 





Indéterminé | Perte del’audition, altération de l'audition 





Affections cardiaques 





Rare Tachycardie, palpitations 





Tachycardie ventriculaire qui peut entraîner 
un arrêt cardiaque, arythmie ventriculaire et 
orsade de pointes (rapportées 
principalement chez les patients ayant des 








indéterminé acteurs de risques d’allongement de 
intervalle QT), allongement de l'intervalle QT 
confirméàl’électrocardiogramme (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Surdosage) 

Affections vasculaires 

Rare Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











a) Les réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes peu- 
vent parfois survenir dès la première dose. 

b) Les réactions cutanéomuqueuses peuvent parfois sur- 
venir dès la première dose. 

Les autres effets indésirables qui ont été associés à 
l'administration de fluoroquinolones sont notamment 
des crises de porphyrie chez les patients atteints de 
porphyrie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

D'après les études de toxicité chez les animaux ou les 
études de pharmacologie clinique réalisées à des doses 
supra-thérapeutiques, les signes les plus importants 
attendus à la suite d’un surdosage aigu de Tavanic 
comprimés sont des troubles du système nerveux 
central (SNC) tels qu’ une confusion, des sensations 
vertigineuses, des troubles de la conscience, des crises 
convulsives, un allongement de l'intervalle QT, ainsi que 
des réactions gastro-intestinales telles que des nausées 
et des érosions des muqueuses. 

Des effets sur le SNC, dont un état confusionnel, des 
convulsions, des hallucinations et des tremblements ont 
été rapportés depuis la commercialisation du médicament. 
En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit 
être mis en œuvre. Une surveillance de l'ECG doit être 
effectuée en raison d’un possible allongement de l'inter- 
valle QT. Des antiacides peuvent être utilisés pour 
protéger la muqueuse gastrique. L'hémodialyse, notam- 
ment la dialyse péritonéale et la DPCA, ne sont pas 
efficaces pour éliminer la lévofloxacine de l'organisme. 
Il n'existe pas d’antidote spécifique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 











Peufréquent | Dyspnée 





Indéterminé | Bronchospasme, pneumopathie allergique 





Affections gastro-intestinales 














Fréquent Diarrhée, vomissements, nausées 
P Douleurs abdominales, dyspepsie, 
Peu fréquent mer à 
q latulences, constipation 
Diarrhée hémorragique, qui dans de très rares 
cas peut être évocatrice d'une entérocolite, 
Indéterminé | notamment d'une colite 


pseudomembraneuse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques 





Fréquent (ALAT/ASAT, phosphatases alcalines, 
Gamma-GT) 
Peufréquent | Élévation delabilirubine sanguine 





Ictère et atteinte hépatique sévère, dont des 
cas fatals d'insuffisance hépatique aiguë, 
principalement chezles patients atteints de 
maladies sous-jacentes graves (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), hépatite 


Indéterminé 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané" 





Éruption cutanée, prurit, urticaire, 


Peufréquent hyperhidrose 





Nécrolyse épidermique toxique, syndrome de 
Stevens-Johnson, érythème polymorphe, 
réactions de photosensibilité (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), vascularite 
leucocytoclasique, stomatite 


Indéterminé 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent |Arthralgies, myalgies 














Classe pharmacothérapeutique : antibiotiques de la 
famille des quinolones, fluoroquinolones (code ATC : 
J01MA12). 

La lévofloxacine est un antibiotique de synthèse de la 
classe des fluoroquinolones. Elle est l’énantiomère S(-) 
de la substance active racémique ofloxacine. 
Mécanisme d'action : 

En tant qu’agent antibactérien du groupe des fluoro- 
quinolones, la lévofloxacine agit sur le complexe ADN- 
ADN-gyrase et sur la topo-isomérase IV. 

Relations PK/PD : 

L'activité bactéricide de la lévofloxacine dépend du 
rapport entre la concentration sérique maximale (Cmax) 
et la concentration minimale inhibitrice (CMI) ou du 
rapport entre l’aire sous la courbe (AUC), et la CMI. 
Mécanisme de résistance : 

La résistance à la lévofloxacine s’acquiert par étapes 
successives par mutations des sites cibles des deux 
types de topo-isomérases de type II, l'ADN gyrase et la 
topo-isomérase IV. D'autres mécanismes de résistance 
tels que des mécanismes d'imperméabilité membra- 
naire (fréquents chez Pseudomonas aeruginosa) et des 
mécanismes d’efflux peuvent également affecter la 
sensibilité à la lévofloxacine. 

Une résistance croisée entre la lévofloxacine et d’autres 
fluoroquinolones est observée. Du fait du mécanisme 
d'action, il n'existe généralement pas de résistance 
croisée entre la lévofloxacine et les autres classes 
d’antibactériens. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations critiques recommandées par 
l'EUCAST pour la lévofloxacine, séparant les souches 
sensibles des souches de sensibilité intermédiaire, et 
les souches de sensibilité intermédiaire des souches 
résistantes sont présentées dans le tableau ci-dessous 


(mg/l). 





dues à Haemophilus influenzae. 
(3) Les souches ayant des CMI supérieures aux concentra- 
tions critiques S sont très rares ou non encore signalées. 
Les tests d'identification et de sensibilité antimicrobienne 
de ces isolats doivent être répétés et si le résultat est 
confirmé, l'isolat doit être envoyé à un laboratoire de 
référence. Ils doivent être considérés comme résistants 
jusqu'à la confirmation de la réponse clinique pour les isolats 
identifiés avec une CMI supérieure à l'actuelle concentration 
critique R. 
(4) Les concentrations critiques correspondent à des doses 
orale ou intraveineuse de 500 mg x 1 à 500 mg x 2. 
La prévalence de la résistance peut varier en fonction 
de la géographie et du temps pour certaines espèces. 
Il est utile de disposer d’ informations sur la prévalence 
de la résistance locale, surtout pour le traitement d’infec- 
tions sévères. Si nécessaire, il est souhaitable d'obtenir 
un avis spécialisé principalement lorsque l'intérêt du 
médicament dans certaines infections peut être mis en 
cause du fait du niveau de la prévalence de la résistance 
locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Bactéries aérobies à Gram + : Bacillus anthracis, 
Staphylococcus aureus sensible à la méticilline, Sta- 
phylococcus saprophyticus, streptocoques grou- 
pes C et G, Streptococcus agalactiae, Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus pyogenes. 

- Bactéries aérobies à Gram - : Eikenella corrodens, 
Haemophilus influenzae, Haemophilus para-influen- 
zae, Klebsiella oxytoca, Moraxella catarrhalis, Pas- 
teurella multocida, Proteus vulgaris, Providencia rett- 
geri. 

- Bactéries anaérobies : peptostreptococcus. 

- Autres : Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila 
psittaci, Chlamydia trachomatis, Legionella pneumo- 
phila, Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma homi- 
nis, Ureaplasma urealyticum. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Bactéries aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis, 
Staphylococcus aureus résistant à la méticilline *, 
Staphylococcus spp à coagulase négative. 

- Bactéries aérobies à Gram - : Acinetobacter bauman- 
nii, Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Ente- 
robacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumo- 
niae, Morganella morganii, Proteus mirabilis, 
Providencia stuartii, Pseudomonas aeruginosa, Serra- 
tia marcescens. 

- Bactéries anaérobies : Bacteroïdes fragilis. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Bactéries aérobies à Gram + : Enterococcus faecium. 

* Les Staphylococcus aureus résistants à la méticilline 

(SARM) possèdent souvent une corésistance aux fluoro- 

quinolones, dont la lévofloxacine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La lévofloxacine administrée par voie orale est rapide- 
ment et presque entièrement absorbée avec des 
concentrations plasmatiques maximales obtenues en 1 
à 2 heures. La biodisponibilité absolue est de 99 à 
100 %. 

L'alimentation a peu d'effets sur l'absorption de la 
lévofloxacine. 

Les conditions de l’état d'équilibre sont atteintes en 
48 heures après administration de 500 mg une ou deux 
fois par jour. 

Distribution : 

Environ 30 à 40 % de la lévofloxacine sont liés aux 
protéines plasmatiques. 

Le volume moyen de distribution de la lévofloxacine est 
d'environ 100 I après des doses uniques et répétées de 
500 mg, indiquant une large distribution dans les tissus 
de l'organisme. 

Pénétration dans les tissus et les liquides de l’orga- 
nisme : 

Il a été montré que la lévofloxacine pénètre dans la 
muqueuse bronchique, dans le liquide épithélial, les 
macrophages alvéolaires, le tissu pulmonaire, la peau 
(liquide des vésicules), le tissu prostatique et les urines. 
En revanche, le passage de la lévofloxacine dans le 
liquide céphalorachidien est faible. 




















Biotransformation : 
La lévofloxacine est très peu métabolisée, ses méta- 
bolites étant la déméthyl-lévofloxacine et la lévofloxa- 
cine N-oxyde. Ces métabolites représentent moins de 
5 % de la dose et sont excrétés dans l'urine. La 
lévofloxacine est stéréochimiquement stable et ne subit 
pas d’inversion chirale. 
Elimination : 
Après administration orale ou intraveineuse, la lévofloxa- 
cine est éliminée du plasma relativement lentement (t1 : 
6 à 8 heures). L'excrétion est essentiellement rénale 
(> 85 % de la dose administrée). 
La clairance corporelle totale apparente moyenne de la 
lévofloxacine après une prise unique de 500 mg était 
de 175 ml/min + 29,2. 
Il n'y a pas de différence majeure entre la pharmacoci- 
nétique de la lévofloxacine après administration intra- 
veineuse ou orale, suggérant que les voies orale et 
intraveineuse sont interchangeables. 
Linéarité : 
La lévofloxacine suit une pharmacocinétique linéaire 
pour les doses allant de 50 à 1000 mg. 
Populations particulières : 
- Sujets insuffisants rénaux : 
La pharmacocinétique de la lévofloxacine est affectée 
par l'insuffisance rénale. Lorsque la fonction rénale 
diminue, l'élimination et la clairance rénale sont rédui- 
tes et les demi-vies d'élimination augmentent comme 
le montre le tableau ci-dessous. 
Pharmacocinétique chez l’insuffisant rénal après une 
prise orale unique de 500 mg : 





Cler (ml/min) <20 | 20-49 | 50-80 





Cir (ml/min) 13 26 57 





t y2(heure) 35 27 9 














- Personnes âgées : il n'existe pas de différences 
significatives entre la pharmacocinétique de la lévo- 
floxacine chez le sujet jeune et chez le sujet âgé, à 
l'exception des différences liées à la clairance de la 
créatinine. 

- Différences liées au sexe : une analyse séparée pour 
des sujets masculins et féminins a montré des diffé- 
rences, petites à marginales, selon le sexe de la 
pharmacocinétique de la lévofloxacine. Il n’y a aucune 
preuve que ces différences liées au sexe aient une 
signification clinique. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en dose unique, en adminis- 
trations répétées, de cancérogenèse et de toxicité des 
fonctions de reproduction et de développement n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'Homme. 
La lévofloxacine n’a pas provoqué d’altération de la 
fécondité ou de la performance de reproduction chez 
les rats, et son seul effet sur les fœtus était un retard de 
maturation résultant de la toxicité pour la mère. 
La lévofloxacine n’a pas induit de mutations génétiques 
sur les cellules bactériennes ou de mammifère mais a 
induit des aberrations chromosomiques dans des cel- 
lules pulmonaires de hamster chinois in vitro. Ces effets 
peuvent être imputés à l’inhibition de la topo-iso- 
mérase Il. Les essais in vivo (micronucleus, échange de 
chromatides sœurs, synthèse non programmée d'ADN, 
test du dominant létal) n’ont pas mis en évidence de 
potentiel génotoxique. 
Des études sur la souris ont montré une activité photo- 
toxique de la lévofloxacine seulement avec des doses 
très élevées. La lévofloxacine n’a montré aucun potentiel 
génotoxique dans un essai de photomutagénicité, et 
elle réduisait le développement tumoral dans une étude 
de photocarcinogenèse. 

Comme les autres fluoroquinolones, la lévofloxacine 

présentait des effets sur le cartilage (formation de 

vésicules et de cavités) chez les rats et les chiens. Ces 
résultats étaient plus marqués chez les jeunes animaux. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Une barre de sécabilité permet l'adaptation de la dose 
chez les patients insuffisants rénaux. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934965562 (1998, RCP rév 24.08.17) 5 cp. 

3400957490799 (2009, RCP rév 24.08.17) 100 cp. 
Prix : 12,82 € (5 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % pour les seules indications de 
PAMM retenues par les recommandations officielles en 
vigueur concernant l’utilisation appropriée des anti- 
biotiques. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE: FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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TAVANIC ® solution pour perfusion 


lévofloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour perfusion à 5 mg/ml (isotonique, limpide ; 
jaune-vert) : Flacons de 50 ml et de 100 ml, boîtes 
unitaires. 


COMPOSITION 


Lévofloxacine hémihydrate 

exprimée en lévofloxacine + 5 mg 

Excipients : chlorure de sodium, hydroxyde de sodium 

(pour l'ajustement du pH), acide chlorhydrique (pour 

l’ajustement du pH), eau pour préparations injectables. 

Excipient à effet notoire : sodium (7,9 mmol ou 181 mg 

de sodium/fl 50 ml ; 15,8 mmol ou 363 mg de sodium/ 

fl 100 ml). 

pH : 4,3 à 5,8. 

Osmolarité : 282-322 mOsm/litre. 

[PC] INDICATIONS 

Tavanic 5 mg/ml solution pour perfusion est indiqué chez 

es adultes dans le traitement des infections suivantes 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie) : 

- Pneumonies communautaires. 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous. 

Pour les infections mentionnées ci-dessus, Tavanic 

5 mg/ml solution pour perfusion ne doit être utilisé que 

lorsque les antibiotiques habituellement recommandés 

dans les traitements initiaux de ces infections sont jugés 
inappropriés. 

- Pyélonéphrites et infections urinaires compliquées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Prostatites chroniques bactériennes. 

- Maladie du charbon : prophylaxie post-exposition et 
traitement curatif (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l'utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Tavanic 5 mg/ml solution pour perfusion est administré 
en perfusion intraveineuse lente, une ou deux fois par 
jour. La posologie dépend du type et de la gravité de 
infection, et de la sensibilité du germe en cause. Le 
traitement initial par voie intraveineuse peut être suivi 
par un traitement per os par Tavanic 5 mg/ml solution 
pour perfusion selon une présentation orale appropriée, 
conformément au RCP des comprimés pelliculés et si 
cela est considéré justifié pour le patient. Compte tenu 
de la bioéquivalence des formes parentérale et orale, 
une même posologie peut être utilisée. 

POSOLOGIE : 

Les recommandations sur la posologie de Tavanic 
5 mg/ml solution pour perfusion sont les suivantes : 
Posologie chez les patients avec une fonction rénale 
normale (clairance de la créatinine > 50 ml/min) : 


pml 




















Posologie quotidienne Darse totale 
Indication JEANS du traitement"? 
(selon la gravité) + 
(selon la gravité) 
FNEUMONES: 500 mg 1 ou2 fois/jour 7-14jours 
communautaires 
Pyélonéphrites 500 mg 1 fois/jour 7-10jours 





Infections urinaires 


en 500 mg 1 fois/jour 7-14jours 
compliquées 





Prostatites chroniques 
bactériennes 


500 mg 1 fois/jour 





Infections compliquées 
dela peau et des tissus mous 








500 mg 1 ou2 fois/jour 7-14jours 





Maladie du charbon 8semaines 











500 mg 1 fois/jour 








1) La durée du traitement inclut le traitement par voie 
intraveineuse suivi du traitement par voie orale. 

La durée du traitement par voie intraveineuse avant le 
relai par voie orale dépend du contexte clinique, mais 
est normalement de 2 à 4 jours. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale (clairance de la créatinine 
< 50 ml/min) : 














Posologie 
250 mg/24h | 500 mg/24h | 500 mg/12h 
Clairance dela Doseinitiale 
créatinine 250 mg 500 mg 500 me 























i $ puis : puis : puis : 
50-20m/min | 125 mg/24h | 250mg/24h | 250mg/12h 
: A puis : puis : puis : 
19-10mimin | 425 mg/agh | 125 mg/24h | 125 mg/t2h 

< 10 ml/min 
(y compris puis : puis : puis : 
hémodialyse 125mg/48h | 125mg/24h | 125 mg/24h 
etDPCA)* 





* Aucune dose supplémentaire n’est nécessaire après hémo- 
dialyse ou dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire étant 
donné que la lévofloxacine n’est pas métabolisée signifi- 
cativement par le foie et est principalement excrétée 
par les reins. 

Population âgée : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
la personne âgée, autre que celle dépendant de la 





fonction rénale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi : « Tendinites et ruptures de tendons » et 
« Allongement de l'intervalle QT »). 

Population pédiatrique : 

Tavanic 5 mg/ml solution pour perfusion est contre- 
indiqué chez les enfants et les adolescents en période 
de croissance (cf Contre-indications). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Tavanic 5 mg/ml solution pour perfusion ne doit être 
administré qu’en perfusion intraveineuse lente ; il est 
administré une ou deux fois par jour. La durée de la 
perfusion doit être d’au moins 30 minutes pour le dosage 
250 mg ou 60 minutes pour le dosage 500 mg de 
Tavanic 5 mg/ml solution pour perfusion (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Pour les incompatibilités voir rubrique Incompatibilités 
et pour la compatibilité avec les autres solutions pour 
perfusion voir rubrique Modalités manipulation/élimi- 
nation. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

Lévofloxacine solution pour perfusion ne doit pas être 

utilisée : 

- chez les patients hypersensibles à la lévofloxacine ou 
à toute autre quinolone, ou à l’un des excipients 
mentionnés dans la rubrique Composition ; 

- chez les patients épileptiques ; 

- chez les patients ayant des antécédents de tendino- 
pathies liées à l'administration de fluoroquinolones ; 

- chez les enfants ou les adolescents en période de 
croissance ; 

- pendant la grossesse ; 

- chez les femmes qui allaitent. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Les Staphylococcus aureus résistants à la méticilline 
(SARM) possèdent souvent une co-résistance aux 
fluoroquinolones, dont la lévofloxacine. En consé- 
quence, la lévofloxacine est déconseillée dans le 
traitement des infections à SARM connues ou sus- 
pectées à moins que les résultats bactériologiques 
n'aient confirmé la sensibilité de la bactérie à la 
lévofloxacine (et que les antibiotiques habituellement 
recommandés dans le traitement des infections à 
SARM soient jugés inappropriés). 

- La résistance de Escherichia coli aux fluoroquino- 
lones - pathogène le plus fréquemment responsable 
des infections urinaires - varie au sein de l'Union 
européenne. Les prescripteurs doivent prendre en 
considération la prévalence locale de la résistance 
de E. coli aux fluoroquinolones. 

- Maladie du charbon : L'utilisation chez l'Homme se 
base sur les données de sensibilité in vitro de Bacillus 
anthracis, sur les données expérimentales animales 
ainsi que sur des données limitées chez l'Homme. Le 
médecin en charge du traitement doit se référer 
aux recommandations nationales et/ou internationa- 
les concernant le traitement de la maladie du charbon. 

Durée de perfusion : 
La durée de perfusion recommandée d'au moins 
30 minutes pour le dosage 250 mg ou 60 minutes pour 
le dosage 500 mg de Tavanic 5 mg/ml solution pour 
perfusion doit être respectée. Avec l’ofloxacine, il est 
connu qu’une tachycardie et une baisse transitoire de 
la tension artérielle puissent survenir pendant la perfu- 
sion. Dans de rares cas, un collapsus circulatoire peut 
survenir à la suite d’une baisse importante de la tension 
artérielle. S'il semble survenir une baisse de la tension 
artérielle pendant la perfusion de lévofloxacine (isomère 
lévogyre de l'ofloxacine), la perfusion doit être immédia- 
tement interrompue. 
Teneur en sodium : 
Ce médicament contient 7,9 mmol (181 mg) de sodium 
pour 50 ml de solution et 15,8 mmol (363 mg) pour 
100 mi de solution. A prendre en compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 
Tendinites et ruptures de tendons : 
Une tendinite peut survenir rarement. Elle concerne le plus 
souvent le tendon d'Achille et peut conduire à une rupture 
du tendon. Une tendinite et une rupture de tendon, parfois 
bilatérales, peuvent survenir dès les premières 48 heures 
d’un traitement par lévofloxacine et ont été rapportées 
jusqu’à plusieurs mois après l'arrêt du traitement. Le 
risque de tendinite et de rupture de tendon est augmenté 
chez les patients âgés de plus de 60 ans, chez les patients 
recevant des doses quotidiennes de 1000 mg et chez les 
patients sous corticostéroïdes. Par ailleurs, la prudence 
est recommandée lorsque les fluoroquinolones sont uti- 
lisées chez les patients transplantés, cette population 
présentant un risque accru de tendinites. La dose quoti- 
dienne doit être adaptée chez les patients âgés en fonction 
de la clairance de la créatinine (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). Une surveillance étroite de ces patients est 
donc nécessaire si la lévofloxacine leur est prescrite. Tous 
es patients doivent consulter leur médecin s'ils présentent 
des symptômes de tendinite. Si une tendinite est suspec- 
tée, le traitement par lévofloxacine doit être immédia- 
tement interrompu, et un traitement approprié (par exem- 
ple une immobilisation) doit être initié sur le tendon atteint 
cf Contre-indications, Effets indésirables). 

Diarrhée associée à Clostridium difficile : 

Une diarrhée, en particulier si elle est sévère, persistante 

et/ou sanglante, pendant ou après le traitement par 

évofloxacine (même plusieurs semaines après le trai- 

tement), peut être le signe d'une diarrhée associée à 

Clostridium difficile (DACD). La sévérité de la DACD 

peut varier d’une forme légère jusqu’à la mise en jeu du 

pronostic vital, la forme la plus sévère étant la colite 

















pseudomembraneuse (cf Effets indésirables). Par 
conséquent, il est important d'envisager ce diagnostic 
chez les patients développant une diarrhée grave pen- 
dant ou après le traitement par lévofloxacine. Si une 
DACD est suspectée ou confirmée, la lévofloxacine doit 
être arrêtée immédiatement et un traitement approprié 
doit être instauré sans retard. Les médicaments inhibant 
le péristaltisme sont contre-indiqués dans cette situation 
clinique. 
Patients prédisposés aux crises convulsives : 
Les quinolones peuvent abaisser le seuil épileptogène 
et peuvent déclencher des crises convulsives. La lévo- 
floxacine est contre-indiquée chez les patients ayant 
des antécédents d'épilepsie (cf Contre-indications) et, 
comme les autres quinolones, doit être utilisée avec la 
plus grande prudence chez les patients prédisposés 
aux crises convulsives ou sous traitement concomitant 
par des substances actives abaissant le seuil épilep- 
togène, telles que la théophylline (cf Interactions). En 
cas de crises convulsives (cf Effets indésirables), le 
traitement par lévofloxacine doit être interrompu. 
Patients présentant un déficit en G-6-phosphate déshy- 
drogénase : 
Les patients ayant un déficit latent ou avéré en glucose- 
6-phosphate déshydrogénase peuvent être sujets à des 
réactions hémolytiques lorsqu'ils sont traités par des 
quinolones. Par conséquent, si la lévofloxacine doit être 
utilisée chez ces patients, la survenue potentielle d’une 
hémolyse est à surveiller. 
Insuffisants rénaux : 
Étant donné que la lévofloxacine est excrétée principa- 
lement par les reins, la dose de Tavanic 5 mg/ml solution 
pour perfusion doit être adaptée chez les patients insuf- 
fisants rénaux (cf Posologie/Mode d'administration). 
Réactions d’hypersensibilité : 
La lévofloxacine peut provoquer des réactions d'hyper- 
sensibilité graves, potentiellement fatales (allant par 
exemple de l’angio-œdème jusqu'au choc anaphylac- 
tique), occasionnellement dès la première prise (cf Effets 
indésirables). Les patients doivent arrêter immédia- 
tement le traitement et contacter leur médecin ou un 
médecin urgentiste, qui prendra les mesures d'urgence 
appropriées. 
Réactions bulleuses graves : 
Des cas de réactions cutanées bulleuses sévères telles 
que le syndrome de Stevens-Johnson ou la nécrolyse 
épidermique toxique ont été rapportés avec la lévo- 
floxacine (cf Effets indésirables). Les patients doivent 
être informés de la nécessité de contacter immédia- 
tement leur médecin avant de continuer le traitement si 
surviennent des réactions au niveau de la peau et/ou 
des muqueuses. 
Troubles de la glycémie : 
Comme avec toutes les quinolones, des troubles de la 
glycémie, incluant à la fois hypoglycémie et hyper- 
glycémie, ont été rapportés, généralement chez des 
patients diabétiques recevant un traitement concomi- 
tant par un hypoglycémiant oral (par exemple gliben- 
clamide) ou par insuline. Des cas de coma hypoglycé- 
mique ont été rapportés. Chez les patients diabétiques, 
une surveillance étroite de la glycémie est recommandée 
(cf Effets indésirables). 
Prévention de la photosensibilisation : 
Des réactions de photosensibilité ont été rapportées 
avec la lévofloxacine (cf Effets indésirables). Il est 
recommandé aux patients de ne pas s’exposer inuti- 
lement à une lumière solaire forte ou à des rayons UV 
artificiels (par exemple lampe à bronzer, solarium) pen- 
dant le traitement et dans les 48 heures suivant l’arrêt 
du traitement afin d'éviter une photosensibilisation. 

Patients traités par antivitamines K : 

Du fait d’une possible augmentation des résultats des 

tests de coagulation (PT/INR) et/ou de saignements 

chezles patients traités par lévofloxacine en association 
avec un antivitamine K (par exemple, la warfarine), les 
tests de coagulation doivent être surveillés lorsque 
ces médicaments sont administrés en même temps 

(cf Interactions). 

Réactions psychotiques : 

Des réactions psychotiques ont été rapportées chez 

des patients recevant des quinolones, dont la lévofloxa- 

cine. Dans de très rares cas, elles ont conduit à des 
pensées suicidaires et des actes d’auto-agression, 
parfois après seulement une seule prise de lévofloxacine 

(cf Effets indésirables). Dans le cas où le patient déve- 

loppe ces réactions, la lévofloxacine doit être arrêtée et 

des mesures appropriées doivent être mises en place. 

La prudence est recommandée si la lévofloxacine doit 

être utilisée chez des patients psychotiques ou chez 

des patients ayant des antécédents psychiatriques. 

Allongement de l'intervalle QT : 

La prudence est recommandée lors d’un traitement 

par fluoroquinolones, dont la lévofloxacine, chez des 

patients présentant des facteurs de risques connus 
d’allongement de l'intervalle QT tels que, par exemple : 

- un syndrome du QT long congénital ; 

- un traitement concomitant avec des médicaments 
connus pour allonger l'intervalle QT (par exemple, les 
antiarythmiques de classe IA et Ill, les antidépresseurs 
tricycliques, les macrolides, les antipsychotiques) ; 

- un déséquilibre électrolytique non corrigé (par exem- 
ple, l'hypokaliémie, l’hypomagnésémie) ; 

- des pathologies cardiaques (par exemple, une insuf- 
fisance cardiaque, un infarctus du myocarde, une 
bradycardie). 

Les patients âgés et les femmes peuvent être plus 

sensibles aux traitements allongeant l'intervalle QTc. 
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Par conséquent, la prudence est recommandée lors 
d'un traitement par fluoroquinolones, dont la lévofloxa- 
cine, dans ces populations. 

(Cf Posologie/Mode d'administration : Personnes âgées, 
Interactions, Effets indésirables, Surdosage.) 
Neuropathie périphérique : 

Des neuropathies périphériques sensitives et sensitivo- 
motrices ont été rapportées chez des patients recevant 
des fluoroquinolones, dont la lévofloxacine. Elles peu- 
vent survenir rapidement (cf Effets indésirables). La 
lévofloxacine doit être arrêtée si le patient présente des 
symptômes de neuropathie afin de prévenir l’évolution 
vers une atteinte irréversible. 

Troubles hépatobiliaires : 

Des cas de nécrose hépatique pouvant conduire à une 
insuffisance hépatique mortelle ont été rapportés avec 
la lévofloxacine, principalement chez des patients ayant 
des maladies sévères sous-jacentes, par exemple une 
septicémie (cf Effets indésirables). Les patients doivent 
être informés d'arrêter le traitement et de contacter leur 
médecin si des signes et des symptômes d’atteintes 
hépatiques apparaissent tels qu’une anorexie, un ictère, 
des urines foncées, un prurit ou des douleurs abdomi- 
nales. 

Exacerbation d’une myasthénie : 

Les fluoroquinolones, dont la lévofloxacine, ont une 
activité de blocage neuromusculaire et peuvent exacer- 
ber la faiblesse musculaire chez les patients atteints de 
myasthénie. Des effets indésirables graves, notamment 
des décès et le recours à une assistance respiratoire, 
rapportés depuis la mise sur le marché des fluoro- 
quinolones, ont été associés à leur utilisation chez des 
patients atteints de myasthénie. La lévofloxacine est 
déconseillée chez les patients ayant des antécédents 
connus de myasthénie. 

Troubles de la vision : 

En cas de survenue de troubles de la vision ou de toute 
autre manifestation oculaire, un ophtalmologiste doit 
être consulté immédiatement (cf Conduite/Utilisation de 
machines, Effets indésirables). 

Infections secondaires : 

L'utilisation de la lévofloxacine, en particulier si elle est 
prolongée, peut favoriser la croissance de souches non 
sensibles. Si une infection secondaire survient pendant 
le traitement, des mesures appropriées doivent être 
prises. 

Interférence avec les examens biologiques : 

Chez les patients traités par lévofloxacine, la recherche 
d’opiacés dans les urines peut donner des résultats 
faussement positifs. Il peut être nécessaire de confirmer 
la présence d’opiacés par une méthode de détection 
plus spécifique. 

La lévofloxacine peut inhiber la croissance de Mycobac- 
terium tuberculosis et peut donc donner des résultats 
faussement négatifs dans le diagnostic bactériologique 
de la tuberculose. 


DC] INTERACTIONS 

Effets d’autres médicaments sur Tavanic 5 mg/ml 
solution pour perfusion : 

Théophylline, fenbufène ou médicaments anti- 
inflammatoires non stéroïdiens comparables : 
Aucune interaction pharmacocinétique de la lévofloxa- 
cine avec la théophylline n’a été trouvée dans une étude 
clinique. Cependant un abaissement notable du seuil 
épileptogène peut survenir lorsque des quinolones sont 
administrées en même temps que la théophylline, des 
médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens ou 
d’autres médicaments abaissant le seuil épileptogène. 
Les concentrations de la lévofloxacine étaient d’envi- 
ron 13 % supérieures en présence de fenbufène que 
lorsqu'elle était administrée seule. 

Probénécide et cimétidine : 

Le probénécide et la cimétidine ont eu un effet statis- 
tiquement significatif sur l'élimination de la lévofloxa- 
cine. La clairance rénale de la lévofloxacine était 
diminuée en présence de cimétidine (24 %) ou de 
probénécide (34 %). Ceci s'explique par le fait que ces 
deux médicaments sont capables de bloquer la sécré- 
tion tubulaire rénale de la lévofloxacine. Toutefois, aux 
doses testées dans l'étude, les différences statisti- 
quement significatives des paramètres cinétiques n'ont 
probablement pas de pertinence clinique. 

Il faut être prudent lorsque la lévofloxacine est co- 
administrée avec des médicaments qui affectent la 
sécrétion tubulaire rénale, tels que le probénécide et la 
cimétidine, en particulier chez les patients insuffisants 
rénaux. 

Autres informations pertinentes : 

Les études de pharmacologie clinique ont montré que 
la pharmacocinétique de la lévofloxacine n'était pas 
significativement affectée d’un point de vue clinique 
lorsqu'elle était administrée en même temps que les 
médicaments suivants : carbonate de calcium, digoxine, 
glibenclamide, ranitidine. 

Effets de Tavanic 5 mg/ml solution pour perfusion 
sur d’autres médicaments : 

Ciclosporine : 

La demi-vie de la ciclosporine était augmentée de 33 % 
lorsqu'elle était co-administrée avec la lévofloxacine. 
Antivitamines K : 

Une augmentation des résultats des tests de coagu- 
lation (PT/INR) et/ou des saignements, qui peuvent être 
sévères, ont été rapportés chez les patients traités par 
lévofloxacine en association avec un antivitamine K (par 
exemple, la warfarine). En conséquence, les tests de 
coagulation doivent être surveillés chez les patients 
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traités par les antivitamines K (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Médicaments connus pour allonger l'intervalle QT : 
La lévofloxacine, comme d’autres fluoroquinolones, doit 
être utilisée avec prudence chez les patients recevant 
des médicaments connus pour allonger l'intervalle QT 
(par exemple, les antiarythmiques de classe IA et III, les 
antidépresseurs tricycliques, les macrolides, les anti- 
psychotiques) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi: 
Allongement de l'intervalle QT). 

Autres informations pertinentes : 

Dans une étude d'interactions pharmacocinétiques, la 
lévofloxacine n'affectait pas la pharmacocinétique de la 
théophylline (qui est un substrat test pour le CYP1A2), 
indiquant que la lévofloxacine n’est pas un inhibiteur du 
CYP1A2. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de la 
lévofloxacine chez la femme enceinte. Les études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères directs ou indirects sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). 

Cependant, en l'absence de donnée chez l'Homme et 
en raison d’un risque de lésion du cartilage des articu- 
lations portantes de l'organisme en croissance par les 
fluoroquinolones suggéré par les données expérimen- 
tales, la lévofloxacine ne doit pas être utilisée chez la 
femme enceinte (cf Contre-indications, Sécurité précli- 
nique). 

ALLAITEMENT : 

Tavanic 5 mg/ml solution pour perfusion est contre- 
indiqué chez les femmes qui allaitent. Il n'existe pas de 
données suffisantes sur l’excrétion de la lévofloxacine 
dans le lait maternel ; cependant d’autres fluoroquino- 
lones sont excrétées dans le lait maternel. En l'absence 
de donnée chez l'Homme et en raison d’un risque de 
lésion du cartilage des articulations portantes de l'orga- 
nisme en croissance par les fluoroquinolones suggéré 
par les données expérimentales, la lévofloxacine ne doit 
pas être utilisée chez les femmes qui allaitent (cf Contre- 
indications, Sécurité préclinique). 

FERTILITÉ : 

La lévofloxacine n'a pas perturbé la fertilité ou les 
performances de reproduction chez les rats. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Certains effets indésirables (par exemple, les étourdis- 
sements/vertiges, la somnolence, les troubles visuels) 
peuvent altérer la capacité du patient à se concentrer 
et à réagir, et ainsi peuvent constituer un risque dans 
les situations où ces capacités sont d'une importance 
particulière (par exemple, la conduite de véhicules ou 
l’utilisation de machines). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les informations présentées ci-dessous sont basées 
sur les données d’études cliniques menées sur plus de 
8300 patients et sur l'expérience étendue acquise 
depuis la mise sur le marché. 

Les fréquences sont définies en utilisant la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre de gravité décrois- 
sante. 














Troubles psychotiques avec comportements 
d’auto-agression, notamment idées 
suicidaires ou tentatives de suicide (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 


Fréquent Céphalées, sensations vertigineuses 





Peufréquent | Somnolence, tremblements, dysgueusie 





Convulsions (cf Contre-indications, Mises en 


Rare garde/Précautions d'emploi), paresthésies 





Neuropathie sensitive périphérique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), neuropathie 
sensitivomotrice périphérique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), parosmie dont 
anosmie, dyskinésie, trouble extrapyramidal, 
agueusie, syncope, hypertension 
intracrânienne bénigne 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Troubles de la vision tels que vision floue 


Rare (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Fréquence 
indéterminée 


Perte de visiontransitoire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), uvéite 








Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertiges 





Rare Acouphènes 





Fréquence 


indéterminée Perte de l'audition, altération de l'audition 





Affections cardiaques 





Rare Tachycardie, palpitations 





Tachycardie ventriculaire qui peut entraîner 
un arrêt cardiaque, arythmie ventriculaire et 
orsade de pointes (rapportées 
principalement chezles patients ayant des 
acteurs de risques d’allongement de 
intervalle QT), allongement de l'intervalle QT 
confirmé à l'électrocardiogramme (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Surdosage) 


Fréquence 
indéterminée 











Affections vasculaires 
Fréquent Phlébite 
Rare Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Dyspnée 








Fréquence 


indéterminée Bronchospasme, pneumopathie allergique 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Diarrhée, vomissements, nausées 





Douleurs abdominales, dyspepsie, 


Peufréquent latulences, constipation 








Diarrhée hémorragique, qui dans detrès rares 
cas peut être évocatrice d'une entérocolite, 
notamment d’une colite 
pseudomembraneuse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), pancréatite 


Fréquence 
indéterminée 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques 
(ALAT/ASAT, phosphatases alcalines, 
Gamma-GT) 


Fréquent 





Peufréquent | Élévation dela bilirubine sanguine 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Infections fongiques dont infections à 


Peufréquent Candida, résistance du pathogène 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Leucopénie, éosinophilie 





Rare Thrombopénie, neutropénie 





Fréquence 
indéterminée 


Pancytopénie, agranulocytose, anémie 
hémolytique 





Affections du système immunitaire 


Ictère et atteinte hépatique sévère, dont des 
cas fatals d'insuffisance hépatique aiguë, 
principalement chezles patients atteints de 
maladies sous-jacentes graves (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), hépatite 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané!) 





Éruption cutanée, prurit, urticaire, 


Peufréquent hyperhidrose 








Nécrolyse épidermique toxique, syndrome de 
Stevens-Johnson, érythème polymorphe, 
réactions de photosensibilité (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), vascularite 
leucocytoclasique, stomatite 


Fréquence 
indéterminée 


Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Angio-œdème, hypersensibilité (cf Mises en 


Rare garde/Précautions d'emploi) 





Choc anaphylactique/, choc 
anaphylactoïde®? (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Anorexie 





Hypoglycémie en particulier chez les patients 








Rare diabétiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 
Fréquence | Hyperglycémie, comahypoglycémique 


indéterminée | (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Affections psychiatriques 











Fréquent Insomnie 

Peufréquent | Anxiété, état confusionnel, nervosité 
Réactions psychotiques (par exemple 

Rare hallucinations, paranoïa), dépression, 


agitation, rêves anormaux, cauchemars 








Peufréquent |Arthralgies, myalgies 





Affections destendons (cfContre- 
indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi) notammenttendinites (par exemple 
dutendon d'Achille), faiblesse musculaire 
pouvant être d’une importance particulière 
chezles patients atteints de myasthénie 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Rare 





Rhabdomyolyse, ruptures de tendon (par 
exemple du tendon d'Achille) (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi), rupture ligamentaire, rupture 
musculaire, arthrites 


Fréquence 
indéterminée 





Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent | Augmentation de la créatininémie 





Insuffisance rénale aiguë (parexemple, pour 


Rare cause denéphriteinterstitielle) 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 








Réaction au site de perfusion 


Fréquent (douleur, rougeur) 














Peufréquent |Asthénie 





Rare Fièvre 





Fréquence 
indéterminée 


Douleurs (notamment douleurs dans le dos, la 
poitrine etles extrémités) 














a) Les réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes peu- 
vent parfois survenir dès la première dose. 
b) Les réactions cutanéo-muqueuses peuvent parfois sur- 
venir dès la première dose. 
Les autres effets indésirables qui ont été associés à 
l'administration de fluoroquinolones sont notamment : 
- des crises de porphyrie chez les patients atteints de 
porphyrie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
D'après les études de toxicité chez les animaux ou les 
études de pharmacologie clinique réalisées à des doses 
supra-thérapeutiques, les signes les plus importants 
attendus à la suite d’un surdosage aigu de Tavanic 
5 mg/ml solution pour perfusion sont des troubles du 
système nerveux central (SNC), tels qu'une confusion, 
des sensations vertigineuses, des troubles de la con- 
science, des crises convulsives, un allongement de 
l'intervalle QT. 

Des effets sur le SNC, dont un état confusionnel, des 
convulsions, des hallucinations et des tremblements ont 
été rapportés depuis la commercialisation du médica- 
ment. 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit 
être mis en œuvre. Une surveillance de l'ECG doit être 
effectuée en raison d’un possible allongement de l'inter- 
valle QT. L'hémodialyse, notamment la dialyse périto- 
néale et la DPCA ne sont pas efficaces pour éliminer la 
évofloxacine de l'organisme. Il n'existe pas d’antidote 
spécifique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques de la 
famille des quinolones, fluoroquinolones (code ATC : 
J01MA12). 

La lévofloxacine est un antibiotique de synthèse de la 
classe des fluoroquinolones. Elle est l’énantiomère S(-) 
de la substance active racémique ofloxacine. 
Mécanisme d’action : 

En tant qu’agent antibactérien du groupe des fluoro- 
quinolones, la lévofloxacine agit sur le complexe ADN- 
ADN-gyrase et sur la topo-isomérase IV. 

Relations PK/PD : 

L'activité bactéricide de la lévofloxacine dépend du 
rapport entre la concentration sérique maximale (Cmax) 
et la concentration minimale inhibitrice (CMI) ou du 
rapport entre laire sous la courbe (AUC), et la CMI. 
Mécanisme de résistance : 

La résistance à la lévofloxacine s’acquiert par étapes 
successives par mutations des sites cibles des deux 
types de topo-isomérases de type Il, l'ADN gyrase et la 
topo-isomérase IV. D'autres mécanismes de résistance 
tels que des mécanismes d'imperméabilité membra- 
naire (fréquents chez Pseudomonas aeruginosa) et des 
mécanismes d’efflux peuvent également affecter la 
sensibilité à la lévofloxacine. 

Une résistance croisée entre la lévofloxacine et d’autres 
fluoroquinolones est observée. Du fait du mécanisme 
d'action, il n'existe généralement pas de résistance 
croisée entre la lévofloxacine et les autres classes 
d’antibactériens. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations critiques recommandées par 
l'EUCAST pour la lévofloxacine, séparant les souches 
sensibles des souches de sensibilité intermédiaire, et 
les souches de sensibilité intermédiaire des souches 
résistantes sont présentées dans le tableau ci-dessous 
(mg/L). 

Concentrations critiques de l'EUCAST pour la lévofloxa- 
cine (version 2.0, 01-01-2012) : 






























































Pathogène Sensible Résistant 
Entérobactéries <1mg/L >2mg/L 
Pseudomonas spp <1mg/L >2mg/L 
Acinetobacterspp <1mg/L >2mg/L 
Staphylococcusspp <1mg/L >2mg/L 
er <2mg/L >2mg/L 
StreptococcusA, B,C, G <1mg/L >2mg/L 
Haemophilus influenzae®® | < 1mg/L >1mg/L 
Moraxella catarrhalis® < 1mg/L >1mg/L 
ans | <imt | >enot 











(1) Les concentrations critiques définies pour la lévofloxa- 
cine correspondent aux fortes doses. 
(2) Une résistance de faible niveau aux fluoroquinolones 
(CMI pour la ciprofloxacine de 0,12 à 0,5 mg/L) peut 
apparaître, mais il n'y a pas de preuve que cette résistance 
ait une importance clinique dans les infections respiratoires 
dues à H. influenzae. 








(3) Les souches ayant des CMI supérieures aux concentra- 
tions critiques S sont très rares ou non encore signalées. 
Les tests d'identification et de sensibilité antimicrobienne 
de ces isolats doivent être répétés et si le résultat est 
confirmé, l'isolat doit être envoyé à un laboratoire de 
référence. Ils doivent être considérés comme résistants 
jusqu'à la confirmation de la réponse clinique pour les isolats 
identifiés avec une CMI supérieure à l'actuelle concentration 
critique R. 
(4) Les concentrations critiques correspondent à des doses 
orale ou intraveineuse de 500 mg x 1 à 500 mg x 2. 
La prévalence de la résistance peut varier en fonction 
de la géographie et du temps pour certaines espèces. 
Il est utile de disposer d'informations sur la prévalence 
delarésistance locale, surtout pour le traitement d’infec- 
tions sévères. Si nécessaire, il est souhaitable d'obtenir 
un avis spécialisé principalement lorsque l'intérêt du 
médicament dans certaines infections peut être mis en 
cause du fait du niveau de la prévalence de la résistance 
locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Bactéries aérobies à Gram + : Bacillus anthracis, 
Staphylococcus aureus sensible à la méticilline, Sta- 
phylococcus saprophyticus, streptocoques grou- 
pes C et G, Streptococcus agalactiae, Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus pyogenes. 

- Bactéries aérobies à Gram - : Eikenella corrodens, 
Haemophilus influenzae, Haemophilus para-influenzae, 
Klebsiella oxytoca, Moraxella catarrhalis, Pasteurella 
multocida, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri. 

- Bactéries anaérobies : Peptostreptococcus. 

- Autres : Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila 
psittaci, Chlamydia trachomatis, Legionella pneumo- 
phila, Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma homi- 
nis, Ureaplasma urealyticum. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance 

acquise > 10 %) : 

- Bactéries aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis, 
Staphylococcus aureus résistant à la méticilline*, 
Staphylococcus spp à coagulase négative. 

- Bactéries aérobies à Gram - : Acinetobacter bauman- 
nii, Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, 
Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, Morganella morganii, Proteus mirabilis, 
Providencia stuartii, Pseudomonas aeruginosa, Ser- 
ratia marcescens. 

- Bactéries anaérobies : Bacteroïdes fragilis. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Bactéries aérobies à Gram + : Enterococcus faecium. 

* Les S. aureus résistants à la méticilline (SARM) possèdent 

souvent une co-résistance aux fluoroquinolones, dont la 

évofloxacine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La lévofloxacine administrée par voie orale est rapide- 
ment et presque entièrement absorbée avec des 
concentrations plasmatiques maximales obtenues en 
1-2 heures. La biodisponibilité absolue est de 99 à 
100 %. 

L'alimentation a peu d'effets sur l'absorption de la 
lévofloxacine. 

Les conditions de l’état d'équilibre sont atteintes en 
48 heures après administration de 500 mg une ou deux 
fois par jour. 

Distribution : 

Environ 30 à 40 % de la lévofloxacine sont liés aux 
protéines plasmatiques. 

Le volume moyen de distribution de la lévofloxacine est 
d'environ 100 L après des doses uniques et répétées 
de 500 mg, indiquant une large distribution dans les 
tissus de l'organisme. 

Pénétration dans les tissus et les liquides de l’orga- 
nisme : 

Il a été montré que la lévofloxacine pénètre dans la 
muqueuse bronchique, dans le liquide épithélial, les 
macrophages alvéolaires, le tissu pulmonaire, la peau 
(liquide des vésicules), le tissu prostatique et les urines. 
En revanche, le passage de la lévofloxacine dans le 
liquide céphalo-rachidien est faible. 
Biotransformation : 

La lévofloxacine est très peu métabolisée, ses méta- 
bolites étant la déméthyl-lévofloxacine et la lévofloxa- 
cine N-oxyde. Ces métabolites représentent moins de 
5 % de la dose et sont excrétés dans les urines. La 
lévofloxacine est stéréochimiquement stable et ne subit 
pas d’inversion chirale. 

Elimination : 

Après administration orale ou intraveineuse, la lévofloxa- 
cine est éliminée du plasma relativement lentement 
(t2 : 6-8 heures). L'excrétion est essentiellement rénale 
(> 85 % de la dose administrée). 

La clairance corporelle totale apparente moyenne de la 
lévofloxacine après une prise unique de 500 mg était 
de 175 + 29,2 ml/min. 

Il n'y a pas de différence majeure entre la pharmacoci- 
nétique de la lévofloxacine après administration intra- 
veineuse ou orale, suggérant que les voies orale et 
intraveineuse sont interchangeables. 

Linéarité : 

La lévofloxacine suit une pharmacocinétique linéaire 
pour les doses allant de 50 à 1000 mg. 

Populations particulières : 

- Sujets insuffisants rénaux : 

La pharmacocinétique de la lévofloxacine est affectée 
par l'insuffisance rénale. Lorsque la fonction rénale 
diminue, l'élimination et la clairance rénale sont rédui- 














tes et les demi-vies d'élimination augmentent comme 
le montre le tableau ci-dessous : 
Pharmacocinétique chez l’insuffisant rénal après une 
prise orale unique de 500 mg 











Cler (ml/min) <20 | 20-49 | 50-80 
Clr (ml/min) 13 26 57 
th) 35 27 9 














- Personnes âgées : 

| n'existe pas de différences significatives entre la 

pharmacocinétique de la lévofloxacine chez le sujet 

jeune et chez le sujet âgé, à l'exception des différences 
liées à la clairance de la créatinine. 

- Différences liées au sexe : 

Une analyse séparée pour des sujets masculins et 
féminins a montré des différences, petites à margi- 
nales, selon le sexe de la pharmacocinétique de la 
lévofloxacine. Il n'y a aucune preuve que ces diffé- 
rences liées au sexe aient une signification clinique. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en dose unique, en adminis- 
trations répétées, de cancérogenèse et de toxicité des 
fonctions de reproduction et de développement n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'Homme. 
La lévofloxacine n’a pas provoqué d'altération de la 
fécondité ou de la performance de reproduction chez 
les rats, et son seul effet sur les fœtus était un retard de 
maturation résultant de la toxicité pour la mère. 
La lévofloxacine n’a pas induit de mutations génétiques 
sur les cellules bactériennes ou de mammifère mais a 
induit des aberrations chromosomiques dans des cel- 
lules pulmonaires de hamster chinois in vitro. Ces effets 
peuvent être imputés à l’inhibition de la topo-iso- 
mérase Il. Les essais in vivo (micronucleus, échange de 
chromatides sœurs, synthèse non programmée d'ADN, 
test du dominant létal) n'ont pas mis en évidence de 
potentiel génotoxique. 
Des études sur la souris ont montré une activité photo- 
toxique de la lévofloxacine seulement avec des doses 
très élevées. La lévofloxacine n’a montré aucun potentiel 
génotoxique dans un essai de photomutagénicité, et 
elle réduisait le développement tumoral dans une étude 
de photocarcinogenèse. 

Comme les autres fluoroquinolones, la lévofloxacine 

présentait des effets sur le cartilage (formation de 

vésicules et de cavités) chez les rats et les chiens. Ces 
résultats étaient plus marqués chez les jeunes animaux. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec l’héparine 

ou avec des solutions alcalines (par exemple bicarbo- 

nate de sodium). 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 

médicaments à l'exception de ceux mentionnés à la 

rubrique Modalités manipulation/élimination. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur à l'abri 

de la lumière. 

Inspecter visuellement avant utilisation. Seules les solu- 

tions limpides sans particules doivent être utilisées. 

Durée de conservation après perforation du bouchon 

en caoutchouc : 

Utilisation immédiate (cf Modalités manipulation/élimi- 

nation). 

D'un point de vue microbiologique, la solution pour 

perfusion doit être utilisée immédiatement. Si elle n’est 

pas utilisée immédiatement, les durées et les conditions 
de conservation en cours d'utilisation sont de la respon- 
sabilité de l'utilisateur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tavanic 5 mg/ml solution pour perfusion doit être utilisé 

immédiatement (dans les 3 heures) après la perforation 

du bouchon en caoutchouc afin d'éviter toute contami- 

nation bactérienne. 

Aucune protection contre la lumière n’est nécessaire 

pendant la perfusion. 

Ce médicament est à usage unique seulement. 

La solution doit être inspectée visuellement avant utili- 

sation. Elle doit être utilisée seulement si la solution est 

limpide, jaune-vert, sans particules. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément aux réglementations en vigueur. 

Mélange avec d'autres solutions pour perfusion : 

Tavanic 5 mg/ml solution pour perfusion est compatible 

avec les solutions pour perfusion suivantes : 

- solution de chlorure de sodium à 0,9 % ; 

- solution injectable de glucose à 5 % ; 

- solution de glucose à 2,5 % dans du liquide de Ringer ; 

- solutions combinées pour nutrition parentérale (aci- 

des aminés, glucose, électrolytes). 

Voir rubrique Incompatibilités pour les incompatibilités. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400956189861 (1998, RCP rév 24.08.17) 50 ml. 
3400956190003 (1998, RCP rév 24.08.17) 100 ml. 

Collect. 
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TAXOL voie parentérale 
paclitaxel 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 





TAXOTERE © 


docétaxel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution à diluer (jaune pâle à jaune marron) pour 
perfusion à 20 mg/1 ml : Flacon de 7 ml rempli à 1 ml, 
recouvert d’une capsule verte et d’une surcapsule verte, 
boîte unitaire. 
Solution à diluer (jaune pâle à jaune marron) pour 
perfusion à 80 mg/4 ml : Flacon de 7 ml rempli à 4 ml, 
recouvert d’une capsule magenta et d’une surcapsule 
magenta, boîte unitaire. 
Solution à diluer (jaune pâle à jaune marron) pour 
perfusion à 160 mg/8 ml : Flacon de 15 ml rempli à 
8 ml, recouvert d’une capsule bleue et d’une surcapsule 
bleue, boîte unitaire. 





COMPOSITION p flacon 
1ml 4ml 8ml 
Docétaxel trihydrate 20mg | 80mg 160 mg 


Excipients (communs) : polysorbate 80, éthanol anhy- 
dre, acide citrique. 

Chaque ml de solution à diluer contient 20 mg de 
docétaxel sous forme trihydratée. 

Excipient à effet notoire : éthanol anhydre : 0,5 ml 
395 mg) par flacon de solution à diluer à 20 mg/1 ml; 
2 ml (1,58 g) par flacon de solution à diluer à 80 mg/4 ml; 
4ml (3,16 g) par flacon de solution à diluer à 160 mg/8 ml. 


[PC] INDICATIONS 
Cancer du sein : 
Taxotere en association à la doxorubicine et au cyclo- 
phosphamide est indiqué dans le traitement adju- 
vant du : 
- cancer du sein opérable, chez des patients présentant 
un envahissement ganglionnaire ; 
- cancer du sein opérable, chez des patients ne pré- 
sentant pas d’envahissement ganglionnaire. 
Pour des patients avec cancer du sein opérable sans 
envahissement ganglionnaire, le traitement adjuvant 
devra être restreint aux patients éligibles à une chimio- 
thérapie selon les critères internationalement établis 
pour le traitement initial du cancer du sein au stade 
précoce (cf Pharmacodynamie). 
Taxotere en association à la doxorubicine est indiqué 
dans le traitement du cancer du sein localement avancé 
ou métastatique chez les patientes n'ayant pas reçu 
de chimiothérapie cytotoxique antérieure dans cette 
affection. 
Taxotere est indiqué en monothérapie dans le traite- 
ment des patientes atteintes d’un cancer du sein loca- 
lement avancé ou métastatique après échec d’une 
chimiothérapie cytotoxique, ayant comporté une 
anthracycline ou un agent alkylant. 
Taxotere en association au trastuzumab est indiqué 
dans le traitement du cancer du sein métastatique avec 
sur-expression tumorale de HER2, chez les patients 
non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie 
métastatique. 
Taxotere en association à la capécitabine est indiqué 
dans le traitement du cancer du sein localement avancé 
ou métastatique après échec d’une chimiothérapie 
cytotoxique ayant comporté une anthracycline. 
Cancer du poumon non à petites cellules : 
Taxotere est indiqué dans le traitement du cancer 
bronchique non à petites cellules localement avancé ou 
métastatique, après échec d’une chimiothérapie anté- 
rieure. 
Taxotere en association au cisplatine est indiqué dans 
le traitement du cancer bronchique non à petites cellules 
non résécable, localement avancé ou métastatique, 
chez les patients n'ayant pas reçu de chimiothérapie 
antérieure dans cette indication. 
Cancer de la prostate : 
Taxotere en association à la prednisone ou à la predni- 
solone est indiqué dans le traitement du cancer de la 
prostate métastatique hormono-résistant. 
Cancer gastrique : 
Taxotere en association avec le cisplatine et le 5-fluorou- 
racile est indiqué dans le traitement de l’adénocar- 
cinome gastrique métastatique, y compris l’adénocar- 
cinome de la jonction œsogastrique, chez les patients 
non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie 
métastatique. 
Cancer des voies aéro-digestives supérieures : 
Taxotere en association avec le cisplatine et le 5-fluorou- 
racile est indiqué dans le traitement d'induction des 
carcinomes épidermoïdes, localement avancés, des 
voies aéro-digestives supérieures. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
L'utilisation du docétaxel doit être réservée aux unités 
spécialisées dans l'administration de cytotoxiques et le 
docétaxel doit être administré sous contrôle d’un méde- 
cin qualifié dans l’utilisation des chimiothérapies anti- 
cancéreuses (cf Modalités manipulation/élimination). 
Posologie recommandée : 

Dans les cancers du sein, du poumon non à petites 
cellules, gastrique et des voies aéro-digestives supé- 
rieures, et sauf contre-indication, une prémédication par 











un corticoïde oral peut être utilisée, tel que la dexamé- 
thasone à raison de 16 mg par jour (par exemple : 8 mg 
2 fois par jour) pendant 3 jours en commençant la veille 
de la perfusion du docétaxel (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Une prophylaxie par G CSF peut 
être utilisée pour diminuer le risque de toxicité hémato- 
logique. 

Dans le cancer de la prostate, compte tenu de l’utili- 
sation concomitante de prednisone ou de prednisolone, 
la prémédication orale de dexaméthasone recomman- 
dée est de 8 mg, 12 heures, 3 heures et 1 heure avant 
la perfusion de docétaxel (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Docétaxel est administré en une perfusion d'une heure, 
toutes les trois semaines. 

Cancer du sein : 

Dans le traitement adjuvant du cancer du sein opérable 
présentant un envahissement ganglionnaire et sans 
envahissement ganglionnaire, la posologie recomman- 
dée de docétaxel est de 75 mg/m? administrée 1 heure 
après 50 mg/m? de doxorubicine et 500 mg/m? de 
cyclophosphamide, toutes les 3 semaines pendant 
6 cycles (protocole TAC) : cf : Ajustement posologique. 
Pour le traitement des patientes atteintes d’un cancer 
du sein localement avancé ou métastatique, la posologie 
recommandée du docétaxel en monothérapie est de 
100 mg/m°. En première ligne, le docétaxel à la dose 
recommandée de 75 mg/m? est associé à la doxoru- 
bicine (50 mg/m’). 

En association au trastuzumab, la posologie recomman- 
dée de docétaxel est de 100 mg/m’ toutes les 3 semai- 
nes, associé au trastuzumab administré toutes les 
semaines. Dans l’étude pivotale, la première perfusion 
de docétaxel a été effectuée le lendemain de la première 
administration de trastuzumab. Les cures suivantes de 
docétaxel ont été administrées immédiatement après la 
fin de la perfusion du trastuzumab si la dose précédente 
de trastuzumab avait été bien tolérée. Pour la posologie 
et le mode d'administration du trastuzumab, voir le 
résumé des caractéristiques du produit. 

En association à la capécitabine, la posologie recom- 
mandée de docétaxel est de 75 mg/m° toutes les 
trois semaines, associé à 1250 mg/m? de capécitabine 
deux fois par jour (dans les 30 minutes qui suivent un 
repas) pendant deux semaines suivi d’une période sans 
traitement d’une semaine. Pour le calcul de la dose de 
capécitabine en fonction de la surface corporelle, voir 
le résumé des caractéristiques du produit de la capéci- 
tabine. 

Cancer du poumon non à petites cellules : 

Chez les patients traités pour un cancer bronchique non 
à petites cellules et n’ayant reçu aucune chimiothérapie 
antérieure, les doses recommandées sont de 75 mg/m? 
de docétaxel suivi immédiatement par 75 mg/m? de 
cisplatine en 30-60 minutes. Après échec d’une chimio- 
thérapie à base de sels de platine, la dose recommandée 
est de 75 mg/m? de docétaxel en monothérapie. 
Cancer de la prostate : 

La posologie recommandée de docétaxel est de 75 mg/ 
m?. La prednisone ou la prednisolone orale est admi- 
nistrée en continu, à raison de 5 mg deux fois par jour 
(cf Pharmacodynamie). 

Cancer gastrique : 

La posologie recommandée de docétaxel est de 
75 mg/m? suivi le même jour par une perfusion de 1 à 
3 heures de cisplatine à la posologie de 75 mg/m°. 
Immédiatement après la fin de la perfusion de cisplatine, 
débute la perfusion continue sur 5 jours de 5-fluorou- 
racile à la posologie de 750 mg/m/jour. Le traitement 
est répété toutes les 3 semaines. Une prémédication 
par des anti-émétiques et une hydratation adéquate 
préalable à l'administration de cisplatine devront être 
réalisées. Une prophylaxie par G CSF devrait être utili- 
sée pour diminuer le risque de toxicité hématologique 
(cf aussi : Ajustements de doses pendant le traitement). 
Cancer des voies aéro-digestives supérieures : 
Les patients doivent recevoir une prémédication par des 
anti-émétiques et une hydratation adéquate (avant et 
après administration du cisplatine). Une prophylaxie par 
G-CSF peut être utilisée pour diminuer le risque de 
toxicité hématologique. Tous les patients du bras docé- 
taxel des études TAX 323 et TAX 324 ont reçu une 
prophylaxie antibiotique. 

- Chimiothérapie d'induction suivie de radiothérapie 
(TAX 323) : 

Dans le traitement d'induction des carcinomes épider- 
moïdes localement avancés et inopérables des voies 
aéro-digestives supérieures, la posologie recomman- 
dée de docétaxel est de 75 mg/m? en perfusion de 
1 heure, suivi de cisplatine à la posologie de 75 mg/m? 
en perfusion de 1 heure à J1, suivi de 5-fluorouracile 
à la posologie de 750 mg/m?/jour en perfusion conti- 
nue sur 5 jours. 

Ce schéma est répété toutes les 3 semaines pendant 
4 cycles. Après la chimiothérapie, les patients doivent 
être traités par radiothérapie. 

Chimiothérapie d’induction suivie de chimioradiothé- 
rapie (TAX 324) : 

Dans le traitement d'induction des patients présentant 
un carcinome épidermoïde localement avancé des 
voies aéro-digestives supérieures (VADS) [non résé- 
cable techniquement, faible probabilité de curabilité 
chirurgicale ou préservation d'organe], la posologie 
recommandée de docétaxel est de 75 mg/m? en 
perfusion intraveineuse de 1 heure à J1, suivi de 
cisplatine à la posologie de 100 mg/m? en perfusion 
de 30 minutes à 3 heures, suivi de 5-fluorouracile 
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1000 mg/m’/jour en perfusion continue de J1 à J4. 
Ce schéma est administré toutes les 3 semaines à 
raison de 3 cycles. Après la chimiothérapie, les 
patients doivent être traités par chimioradiothérapie. 

Pour les ajustements posologiques du cisplatine et du 

5-fluorouracile, se référer au résumé des caractéris- 

tiques du produit correspondant. 

Ajustement posologique : 

Généralités : 

Le docétaxel ne doit pas être administré tant que le 

nombre de neutrophiles est inférieur à 1500/mm°. Chez 

les patientes ayant présenté, pendant le traitement par 
le docétaxel, une neutropénie fébrile, un nombre de 
polynucléaires neutrophiles <500/mm° pendant plus 
d'une semaine, des réactions cutanées sévères ou 
répétées ou une neuropathie périphérique sévère, la 

dose de docétaxel doit être réduite de 100 mg/m? à 

75 mg/m? et/ou de 75 mg/m? à 60 mg/m’. Si ces 

réactions persistent à 60 mg/m?, le traitement doit être 

interrompu. 

Traitement adjuvant du cancer du sein : 

Une prophylaxie primaire par G-CSF doit être considé- 

rée chez les patientes qui reçoivent docétaxel, doxoru- 

bicine et cyclophosphamide (TAC) en traitement adju- 
vant pour leur cancer du sein. Les patientes présentant 
une neutropénie fébrile et/ou une infection neutropé- 
nique, doivent avoir une réduction de dose de docétaxel 

à 60 mg/m? pour tous les cycles ultérieurs (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Pour les patientes présentant une stomatite de grade 3 

ou 4, la dose de docétaxel devrait être diminuée à 

60 mg/m°. 

En association avec le cisplatine : 

Chez les patients ayant reçu une dose initiale de 

docétaxel à 75 mg/m? en association au cisplatine, pour 

lesquels le nadir du nombre des plaquettes lors de la 
cure précédente était < 25 000/mm’, ou présentant une 
neutropénie fébrile, ou des toxicités sévères non héma- 

tologiques, la dose de docétaxel doit être réduite à 

65 mg/m? lors des cycles suivants. Pour l'ajustement 

posologique du cisplatine, se reporter au résumé des 

caractéristiques du produit correspondant. 

En association avec la capécitabine : 

- Pour l'ajustement posologique de la capécitabine, voir 
le résumé des caractéristiques du produit. 

- Chez les patients qui présentent une première appa- 
rition de toxicité de Grade 2 qui persiste jusqu’à 
l'administration suivante de docétaxel-capécitabine, 
retarder le traitement jusqu’au retour au Grade 0-1, 
puis continuer à 100 % des posologies initiales. 

- Chez les patients qui présentent une 2° apparition de 
toxicité de Grade 2 ou une 1° apparition de toxicité 
de Grade 3, quel que soit le stade du cycle de 
traitement, retarder le traitement jusqu’au retour au 
Grade 0-1, puis reprendre le traitement avec 55 mg/m? 
de docétaxel. 

- Pour toute apparition ultérieure de toxicité, ou toute 
toxicité de Grade 4, arrêter le traitement par docétaxel. 

Pour les modifications de posologie du trastuzumab : 
Voir le résumé des caractéristiques du produit. 
En association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile : 
Si un épisode de neutropénie compliquée (fébrile, pro- 
longée ou infection neutropénique) survient malgré 
l'utilisation de G-CSF, la posologie de docétaxel devra 
être réduite de 75 à 60 mg/m°. 
Si d’autres épisodes de neutropénie compliquée sur- 
viennent, la posologie de docétaxel devra être réduite 
de 60 à 45 mg/m!. 
En cas de thrombopénie de Grade 4, la posologie de 
docétaxel devra être réduite de 75 à 60 mg/m°. 
Les administrations suivantes de docétaxel ne devront 
reprendre que si le nombre de polynucléaires neutro- 
philes est > 1500/mm° et le nombre de plaquettes est 
> 100 000/mm°. Si ces toxicités hématologiques per- 
sistent le traitement devra être arrêté (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

En cas de toxicités, les ajustements posologiques des 

patients recevant du docétaxel en association avec le 

cisplatine et le 5-fluorouracile (5-FU) sont les suivantes : 


Toxicité - grade Ajustements posologiques 





1” épisode : réduction de 20 % de 
la dose de 5-FU 
2° épisode : réduction de 20 % 
dela dose de docétaxe 


Diarrhée - grade 3 


1” épisode : réduction de 20 % 
de la dose de docétaxel et de 5-FU 
2 épisode : arrêt du traitement 


Diarrhée - grade 4 





1” épisode : réduction de 20 % 
de la dose de 5-FU 














Stomatites/mucites - | 2° épisode: arrêt définitif du 5-FU 
grade 3 seulement 
3° épisode : réduction de 20 % 
dela dose de docétaxe 
1” épisode : arrêt définitif du 5-FU 
Stomatites/mucites - | seulement 
grade 4 2° épisode : réduction de 20 % 


dela dose de docétaxe 














Pour les ajustements posologiques du 5-fluorouracile 
et du cisplatine, se référer aux résumés des caractéris- 
tiques des produits. 

Dans les études pivotales chez les patients traités par 
chimiothérapie d’induction pour un cancer des VADS, 
et ayant présenté une neutropénie compliquée (incluant 
neutropénie prolongée, neutropénie fébrile ou infection), 
une prophylaxie par G-CSF (exemple : du 6° au 15° jour) 
était recommandée pour les cycles suivants. 
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Populations à risque : 

Patients avec insuffisance hépatique : 

D'après les données pharmacocinétiques relatives au 
docétaxel à 100 mg/m? administré en monothérapie, la 
dose de docétaxel recommandée chez les patients 
ayant des transaminases (ALAT et/ou ASAT) supérieures 
à 1,5 fois la LSN ainsi que des phosphatases alcalines 
supérieures à 2,5 fois la LSN, est de 75 mg/m (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Chez les patients ayant une bilirubinémie > LSN et/ou 
des ASAT et ALAT 3,5 fois supérieures à la LSN ainsi 
que des phosphatases alcalines supérieures à 6 fois la 
LSN, aucune réduction de dose ne peut être recom- 
mandée et le docétaxel ne doit pas être administré sauf 
s’il est strictement indiqué. 

Dans le traitement de l’adénocarcinome gastrique, en 
association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile, 
l'étude pivotale a exclu les patients présentant un taux 
de transaminases (ASAT et/ou ALAT) > 1,5 fois la LSN 
associé à des phosphatases alcalines > 2,5 fois la LSN 
et un taux de bilirubine > 1 fois la LSN : en conséquence 
pour ces patients, aucune réduction de dose ne peut 
être recommandée et le docétaxel ne doit pas être 
administré sauf s’il est strictement indiqué. 

On ne dispose d'aucune donnée sur les insuffisants 
hépatiques traités par le docétaxel en association dans 
les autres indications. 

Populations pédiatriques : 

Latolérance et l'efficacité de Taxotere dans le carcinome 
nasopharyngé chez des enfants âgés de plus d’un mois 
et de moins de 18 ans n'est pas encore établi. 
L'utilisation de Taxotere dans les populations pédiatri- 
ques dans le cancer du sein, le cancer du poumon non 
à petites cellules, le cancer de la prostate, le cancer 
gastrique, le cancer des voies aéro-digestives supérieu- 
res, n'incluant pas les cancers nasopharyngés type Il 
et IIl peu différenciés, n’est pas pertinent. 

Sujets âgés : 

Au vu des données de pharmacocinétique de popula- 
tion, aucune précaution particulière n’est à prendre chez 
le sujet âgé. 

En association avec la capécitabine, il est recommandé 
de réduire à 75 % la dose initiale de capécitabine chez 
les sujets âgés de 60 ans ou plus (se reporter au résumé 
des caractéristiques du produit de capécitabine). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients dont le nombre initial de neutrophiles est 
<1500/mm°. 

- Patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Tenir compte également des contre-indications des 

spécialités associées au docétaxel. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Pour les cancers du sein et du poumon non à petites 
cellules, une prémédication par un corticoïde oral, tel 
que la dexaméthasone à raison de 16 mg par jour (par 
exemple : 8 mg 2 fois par jour) pendant 3 jours en 
commençant la veille de la perfusion de docétaxel, sauf 
contre-indication, peut réduire l'incidence et la sévérité 
de la rétention hydrique et la sévérité des réactions 
d’hypersensibilité. Pour le cancer de la prostate, la 
prémédication orale par la dexaméthasone est de 8 mg, 
12 heures, 3 heures et 1 heure avant la perfusion de 
docétaxel (cf Posologie/Mode d'administration). 
Hématologie : 

La neutropénie est l’effet indésirable le plus fréquent 
observé avec le docétaxel. Le nadir a été observé en 
médiane 7 jours après le traitement mais cet intervalle 
peut être plus court chez les patients prétraités. Une 
surveillance fréquente de la formule sanguine doit être 
exercée chez tous les patients traités par le docétaxel. 
Le traitement par le docétaxel ne doit pas être repris 
tant que le nombre de neutrophiles n'est pas remonté 
> 1500/mm° (cf Posologie/Mode d'administration). 

En cas de neutropénie sévère (< 500/mm° durant 7 jours 
ou plus) pendant une cure de docétaxel, il est recom- 
mandé de réduire la dose lors des cures suivantes ou 
de prendre les mesures symptomatiques appropriées 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Chez les patients traités par le docétaxel en association 
avec le cisplatine et le 5-fluorouracile (protocole TCF), 
l'administration de G-CSF en prophylaxie permet de 
réduire la fréquence des neutropénies fébriles et des 
infections neutropéniques. Les patients traités selon le 
protocole TCF devront recevoir du G-CSF en prophy- 
laxie pour diminuer le risque de survenue de neutro- 
pénies compliquées (neutropénie fébrile, prolongée ou 
infection neutropénique). 

Les patients traités selon le protocole TCF devront faire 
l’objet d’une surveillance attentive (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables). 

Chez les patients traités par docétaxel en association 
avec doxorubicine et cyclophosphamide (TAC), la neutro- 
pénie fébrile et/ou l'infection neutropénique surviennent à 
des taux plus faibles quand les patients ont reçu une pro- 
phylaxie primaire par G-CSF. Une prophylaxie primaire 
par G-CSF devrait être considérée chez des patients 
recevant le protocole TAC en traitement adjuvant du 
cancer du sein pour atténuer le risque de complications 
neutropéniques (neutropénie fébrile, neutropénie prolon- 
gée ou infection neutropénique). Les patients recevant le 
protocole TAC doivent avoir un suivi étroit (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Effets indésirables). 











Réactions d’hypersensibilité : 

Les patients doivent être strictement surveillés en raison 
du risque de réactions d’hypersensibilité, particuliè- 
rement pendant la première et la seconde perfusion. 
Des réactions d'hypersensibilité peuvent survenir dans 
les minutes qui suivent le début d’une perfusion de 
docétaxel ; pour cette raison le matériel médical appro- 
prié doit être disponible pour traiter l’hypotension et le 
bronchospasme. Les manifestations mineures, comme 
les bouffées vasomotrices ou les réactions cutanées 
localisées, ne justifient pas l'interruption du traitement. 
En revanche, les réactions sévères, tels une hypotension 
sévère, un bronchospasme ou un rash/érythème géné- 
ralisé, imposent l'arrêt immédiat du docétaxel et l’instau- 
ration d’un traitement symptomatique. Le docétaxel ne 
doit pas être réadministré aux patients ayant présenté 
des réactions d'hypersensibilité sévères. 

Réactions cutanées : 

Des cas d'érythèmes cutanés localisés aux extrémités 
(paumes des mains et plantes des pieds), accompagnés 
d'œdème et suivis de desquamation ont été observés. 
Des symptômes sévères, tels que des éruptions suivies 
de desquamation conduisant à l'interruption temporaire 
ou définitive du traitement par le docétaxel, ont été 
rapportés (cf Posologie/Mode d'administration). 
Rétention liquidienne : 

Les patients présentant une rétention liquidienne sévère 
telle qu'épanchement pleural, épanchement cardiaque 
et ascite devront être particulièrement surveillés. 
Affections respiratoires : 

Des cas de syndrome de détresse respiratoire aiguë, de 
pneumonie/pneumopathie interstitielle, d'atteinte pul- 
monaire interstitielle, de fibrose pulmonaire et d’insuf- 
fisance respiratoire, parfois d'évolution fatale, ont été 
rapportés. Des cas de pneumopathie radio-induite ont 
été rapportés chez des patients traités de manière 
concomitante par radiothérapie. 

En cas d'apparition ou d’aggravation de symptômes 
pulmonaires, il est conseillé de mettre en place une 
surveillance étroite, d'effectuer rapidement un examen 
et de débuter un traitement approprié. Il est recom- 
mandé d'interrompre le traitement par docétaxel jusqu'à 
l'établissement d’un diagnostic. Le recours précoce aux 
soins de support peut contribuer à l'amélioration de 
l’état du patient. Le bénéfice de la reprise du docétaxel 
doit être soigneusement évalué. 

Patients avec insuffisance hépatique : 

Chez les patients traités par le docétaxel à 100 mg/m? 
en monothérapie et présentant des taux de transa- 
minases (ALAT et/ou ASAT) supérieurs à 1,5 fois la LSN 
ainsi que des taux sériques de phosphatases alcalines 
supérieurs à 2,5 fois la LSN, le risque de développer 
des effets indésirables sévères tels que décès toxiques, 
incluant septicémies et hémorragies gastro-intestinales 
qui peuvent être fatales, neutropénie fébrile, infections, 
thrombocytopénies, stomatites et asthénie, est aug- 
menté. En conséquence, la dose recommandée de 
docétaxel chez les patients ayant un bilan de la fonction 
hépatique élevé (BFH) est de 75 mg/m? et un bilan de la 
fonction hépatique (BFH) doit être fait en début du 
traitement et avant chaque cure (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Chez les patients avec une bilirubinémie > la LSN et/ou 
des ALAT et ASAT 3,5 fois supérieures à la LSN avec 
des phosphatases alcalines supérieures à 6 fois la LSN, 
aucune réduction de dose ne peut être recommandée 
et le docétaxel ne devrait pas être administré sauf s’il 
est strictement indiqué. 

Dans le traitement de l’adénocarcinome gastrique en 
association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile, 
l'étude pivotale a exclu les patients présentant un taux 
de transaminases (ASAT et/ou ALAT) > 1,5 fois la LSN 
associé à des phosphatases alcalines > 2,5 fois la LSN 
et un taux de bilirubine > 1 fois la LSN : en conséquence 
pour ces patients, aucune réduction de dose ne peut 
être recommandée et le docétaxel ne devrait pas être 
administré, sauf si il est strictement indiqué. 

On ne dispose d'aucune donnée sur les insuffisants 
hépatiques traités par le docétaxel en association dans 
les autres indications. 

Patients avec insuffisance rénale : 

Il n'existe aucune donnée disponible chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère traités par le docé- 
taxel. 

Système nerveux : 

L'apparition d'une neurotoxicité périphérique sévère 
impose une réduction de la dose (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Toxicité cardiaque : 

Une insuffisance cardiaque a été observée chez des 
patientes recevant du docétaxel en association avec du 
trastuzumab, en particulier après une chimiothérapie 
contenant une anthracycline (doxorubicine ou épiru- 
bicine). Celle-ci peut être modérée à sévère, voire même 
d'issue fatale (cf Effets indésirables). 

Quand les patientes sont susceptibles d’être traitées par 
le docétaxel en association avec le trastuzumab, elles 
doivent bénéficier d'une évaluation cardiaque avant 
traitement. La fonction cardiaque doit être surveillée 
pendant le traitement (ex : tous les trois mois) pour per- 
mettre d'identifier les patientes susceptibles de déve- 
lopper un dysfonctionnement cardiaque. Pour plus de 
détails, voir le résumé des caractéristiques du produit 
de trastuzumab. 

Affections oculaires : 

Des cas d’œdème maculaire cystoïde (OMC) ont été 
rapportés chez des patients traités par docétaxel. Les 





patients présentant des troubles de la vision doivent 

réaliser un examen ophtalmologique rapide et complet. 

En cas de diagnostic d'OMC, le traitement par docétaxel 

devra être arrêté et un traitement approprié devra être 

initié (cf Effets indésirables). 

Divers : 

Des mesures contraceptives doivent être prises à la fois 

chez les hommes et les femmes en cours de traitement 

et poursuivies chez les hommes au moins 6 mois après 
la fin du traitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

L'administration concomitante du docétaxel et d’inhi- 

biteurs puissants du CYP3A4 (par exemple kétoco- 

nazole, itraconazole, clarithromycine, indinavir, néfazo- 
done, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, télithromycine et 
voriconazole) devrait être évitée (cf Interactions). 

Précautions particulières pour l’utilisation en traite- 

ment adjuvant du cancer du sein : 

- Neutropénie compliquée : chez les patientes ayant 
présenté une neutropénie compliquée (une neutro- 
pénie prolongée, une neutropénie fébrile ou une 
infection), l’utilisation de G-CSF et une réduction de 
dose devraient être envisagées (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

- Effets gastro-intestinaux : des symptômes tels que 
douleurs et sensibilité abdominales précoces, fièvre, 
diarrhée, avec ou sans neutropénie, peuvent être des 
manifestations précoces d’une toxicité gastro-intesti- 
nale sévère et doivent être évalués et traités rapidement. 

- Insuffisance cardiaque congestive (ICC) : les patientes 
doivent être surveillées pour des symptômes d'insuf- 
fisance cardiaque congestive pendant le traitement 
et pendant la période de suivi. Chez les patientes 
traitées par TAC pour un cancer du sein présentant 
un envahissement ganglionnaire, il a été montré que 
le risque d’ICC était plus élevé la première année 
après le traitement (cf Effets indésirables, Pharmaco- 
dynamie). 

- Leucémie : chez les femmes traitées par docétaxel, 
doxorubicine et cyclophosphamide (TAC), le risque 
de développer une myélodysplasie secondaire ou une 
leucémie myéloïde nécessite un suivi hématologique. 

- Patientes présentant au moins 4 ganglions envahis : 
comme le bénéfice observé chez les patientes pré- 
sentant au moins 4 ganglions envahis n'était pas 
statistiquement significatif sur la survie sans maladie 
(SSM) et la survie globale (SG), le rapport bénéfice/ 
risque positif de TAC chez les patientes ayant au 
moins 4 ganglions envahis n'a pas été complètement 
démontré par l’analyse finale (cf Pharmacodynamie). 

Sujets âgés : 

ll existe des données limitées disponibles sur l’utilisation 

du docétaxel en association avec la doxorubicine et 

le cyclophosphamide chez des patientes de plus de 

70 ans. 

Dans une étude dans le cancer de la prostate sur les 

333 patients traités avec le docétaxel toutes les 

trois semaines, 209 patients étaient âgés de 65 ans ou 

plus et 68 patients étaient âgés de plus de 75 ans. 

Chez les patients traités par le docétaxel toutes les 

trois semaines, le taux d'incidence d’altérations des 

ongles attribués au médicament était supérieur d’au 
moins 10 % chez les patients âgés de 65 ans ou plus, 
au taux observé chez les sujets plus jeunes. 

Les taux d'incidence des cas de fièvre, diarrhée, ano- 

rexie et œdème périphérique attribués au médicament 

étaient supérieurs, d'au moins 10 % chez les patients 
de 75 ans et plus, aux taux observés chez les sujets de 
moins de 65 ans. 

Dans une étude sur le cancer gastrique, sur les 

300 patients (221 patients en phase III et 79 patients en 

phase Il) traités par le docétaxel en association avec le 

cisplatine et le 5-fluorouracile, 74 patients étaient âgés 
de 65 ans ou plus et 4 patients étaient âgés de 75 ans 
ou plus. L'incidence des effets indésirables graves était 
supérieure chezles patients âgés comparés aux patients 
plus jeunes. L'incidence des effets indésirables suivants 

(quel que soit le grade) : léthargie, stomatites, infections 

était supérieure d’au moins 10 % chez les patients âgés 

de 65 ans ou plus par rapport à celle observée chez les 
sujets plus jeunes. 

Les patients âgés traités avec le protocole TCF feront 

l’objet d’une surveillance attentive. 

Excipients : 

Ce médicament contient 50 % (en volume) d'éthanol 

anhydre (alcool), c'est-à-dire : 

-jusqu’à 395 mg d’éthanol anhydre par flacon de 

solution à 20 mg/1 ml, équivalent à 10 mI de bière ou 

4 ml de vin par flacon ; 

jusqu'à 1,58 g d’éthanol anhydre par flacon de solu- 

tion à 80 mg/4 ml, équivalent à 40 ml de bière ou 

17 mi de vin par flacon ; 

jusqu'à 3,16 g d’éthanol anhydre par flacon de solu- 

tion à 160 mg/8 ml, équivalent à 80 ml de bière ou 

33 ml de vin par flacon. 

Délétère pour les personnes souffrant d’alcoolisme. 

A prendre en compte chez les femmes enceintes ou 

allaitantes, les enfants et les groupes de patients à haut 

risque tels que les patients atteints de troubles hépa- 
tiques ou d’épilepsie. 

Il convient de tenir compte des possibles effets sur le 

système nerveux central. 

La quantité d'alcool contenue dans ce médicament 

peut altérer les effets des autres médicaments. 

La quantité d'alcool contenue dans ce médicament 

peut avoir un effet sur la capacité des patients à 

conduire ou utiliser des machines (cf Conduite/Utili- 

sation de machines). 
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INTERACTIONS 

Des études in vitro ont montré que le métabolisme du 
docétaxel peut être modifié par l'administration conco- 
mitante de composés qui induisent, inhibent, ou sont 
métabolisés par (et ceux inhibant de manière compéti- 
tive) le cytochrome P450-8A tels que : la ciclosporine, le 
kétoconazole et l’érythromycine. La prudence s'impose 
donc en cas de traitement simultané par le docétaxel et 
Pun de ces composés du fait de la possibilité d’inter- 
actions significatives. 

En cas d'association à des inhibiteurs du CYP3A4, la 
survenue d'effets indésirables liés au docétaxel peut 
s’accroître, conséquence d’une réduction du méta- 
bolisme. Si l’utilisation concomitante d’un inhibiteur 
puissant du CYP3A4 (par exemple kétoconazole, itraco- 
nazole, clarithromycine, indinavir, néfazodone, nelfi- 
navir, ritonavir, saquinavir, télithromycine et vorico- 
nazole) ne peut pas être évitée, une surveillance clinique 
étroite est justifiée et une adaptation de la dose de 
docétaxel peut être appropriée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Dans une étude pharmacociné- 
tique menée chez 7 patients, la coadministration du 
docétaxel avec le kétoconazole, puissant inhibiteur du 
CYP3A4, a conduit à une diminution significative de la 
clairance de docétaxel de 49 %. 

La pharmacocinétique du docétaxel en présence de la 
prednisone a été étudiée chez les patients atteints de 
cancer de la prostate. Le docétaxel est métabolisé par 
le cytochrome CYP3A4 et la prednisone est connue 
pour induire le CYP3A4. Aucun effet statistiquement 
significatif de la prednisone sur la pharmacocinétique 
du docétaxel n’a été observé. 

Le docétaxel se lie fortement aux protéines plasma- 
tiques (> 95 %). Bien que les interactions éventuelles in 
vivo du docétaxel et de médicaments administrés simul- 
tanément n'aient pas été étudiées formellement, les 
interactions in vitro avec des agents fortement liés aux 
protéines, comme l’érythromycine, la diphénhydramine, 
le propranolol, la propafénone, la phénytoïne, les sali- 
cylés, le sulfaméthoxazole et le valproate de sodium, 
n'ont pas affecté la liaison du docétaxel aux protéines 
plasmatiques. La dexaméthasone n’a pas davantage 
affecté la liaison du docétaxel aux protéines plasma- 
tiques. Le docétaxel n’a pas eu d'influence sur la liaison 
de la digitoxine. 

Les paramètres pharmacocinétiques du docétaxel, de 
la doxorubicine et du cyclophosphamide ne sont pas 
modifiés par leur co-administration. Des données limi- 
tées d’une étude non contrôlée ont suggéré une inter- 
action entre le docétaxel et le carboplatine. Associé au 
docétaxel, la clairance du carboplatine est supérieure 
de 50% par rapport aux valeurs observées précé- 
demment pour le carboplatine en monothérapie. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune information sur l’utilisation du docétaxel chez 
a femme enceinte n'est disponible. Le docétaxel s'est 
révélé embryotoxique et fætotoxique chez le lapin et le 
rat, et réduit la fertilité chez le rat. Comme d’autres 
médicaments cytotoxiques, le docétaxel peut entraîner 
des dommages fœtaux quand il est administré à la 
femme enceinte. Par conséquent, le docétaxel ne doit 
pas être administré au cours de la grossesse sauf si 
clairement indiqué. 

Les femmes en âge de procréer sous docétaxel doivent 
éviter de tomber enceinte et informer immédiatement le 
médecin si cela arrivait. 

ALLAITEMENT : 

Le docétaxel est une substance lipophile mais le pas- 
sage du docétaxel dans le lait maternel n’est pas connu. 
Par conséquent, étant donné les risques d'effets indési- 
rables chez le nourrisson, l'allaitement devra être arrêté 
durant le traitement par le docétaxel. 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Une méthode de contraception efficace doit être utilisée 
pendant le traitement. 

FERTILITÉ; : 

Les études précliniques montrent que le docétaxel a 
des effets génotoxiques et peut altérer la fertilité mas- 
culine (cf Sécurité préclinique). 

Par conséquent, il est déconseillé aux hommes traités 
par le docétaxel de procréer pendant le traitement et 
jusqu’à 6 mois après. Il est conseillé de se renseigner 
sur la conservation du sperme avant le traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. La quantité 
d’éthanol contenue dans Taxotere peut avoir un effet 
sur la capacité à conduire ou utiliser des machines 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance pour toutes les indi- 

cations : 

Des réactions indésirables considérées comme étant 

iées de façon possible ou probable à l'administration 

de docétaxel ont été rapportées chez : 

-1312 et 121 patients ayant reçu respectivement 
100 mg/m? et 75 mg/m? de docétaxel en mono- 
thérapie. 

- 258 patients ayant reçu du docétaxel en association 
avec la doxorubicine. 

- 406 patients ayant reçu du docétaxel en association 
avec le cisplatine. 

- 92 patientes ayant reçu du docétaxel en association 

avec le trastuzumab. 









































- 255 patients ayant reçu du docétaxel en association 
avec la capécitabine. 

- 332 patients ayant reçu du docétaxel en association 
avec la prednisone ou la prednisolone (les effets 
indésirables cliniquement importants et reliés au trai- 
tement sont présentés). 

- 1276 patientes (744 et 532 respectivement dans les 
études TAX 316 et GEICAM 9805) ayant reçu du 
docétaxel en association avec la doxorubicine et le 
cyclophosphamide (les effets indésirables clinique- 
ment importants et reliés au traitement sont présentés 
ci-dessous). 

- 300 patients présentant un adénocarcinome gastrique 
(221 patients en phase Ill et 79 patients en phase II) 
ayant reçu du docétaxel en association avec le 
cisplatine et le 5-fluorouracile (les effets indésirables 
cliniquement importants et reliés au traitement sont 
présentés ci-dessous). 

- 174 et 251 patients présentant un cancer des voies 
aéro-digestives supérieures et traités par docétaxel 
en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile 
(les effets indésirables cliniquement importants et 
reliés au traitement sont présentés ci-dessous). 

Ces événements ont été décrits en utilisant les Critères 
Communs de Toxicité NCI (grade 3 = G3 ; grade 3-4 
= G3/4 ; grade 4 = G4) ainsi que les termes COSTART 
et MeDRA. Les fréquences sont définies comme : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, <1/10); peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables doivent être présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
lors de l’utilisation du docétaxel en monothérapie sont : 
neutropénie (réversible et non cumulative ; la médiane 
d'apparition du nadir ainsi que la durée médiane de 
neutropénie sévère (<500/mm°) ont été de 7 jours), 
anémie, alopécie, nausées, vomissements, stomatites, 
diarrhées et asthénie. 
La sévérité des effets indésirables du docétaxel peut 
être majorée lors de l'association avec d’autres cyto- 
toxiques. 
Pour l'association avec le trastuzumab, sont présentés 
les effets indésirables (tous grades) rapportés dans au 
moins 10 % des cas. Une augmentation de l'incidence 
des effets indésirables graves (40 % vs 31 %) et des 
effets indésirables de grade 4 (34% vs 23 %) a été 
observée pour l'association avec le trastuzumab par 
rapport au docétaxel en monothérapie. 
Pour l'association avec la capécitabine, les effets indé- 
sirables le plus fréquemment rapportés (> 5 %) dans 
un essai de phase IIl chez des patientes traitées pour 
un cancer du sein après échec d’un traitement avec 
une anthracycline sont présentés (voir résumé des 
caractéristiques du produit de la capécitabine). 
Les effets indésirables suivants ont été fréquemment 
observés avec le docétaxel : 
Affections du système immunitaire : 
Des réactions d’hypersensibilité sont généralement sur- 
venues dans les minutes qui suivaient le début d'une 
perfusion de docétaxel et étaient habituellement légères 
à modérées. Les symptômes les plus fréquemment 
rapportés ont été des flushs, des éruptions avec ou 
sans prurit, une sensation de constriction thoracique, 
des lombalgies, une dyspnée et une fièvre ou des 
frissons. Des réactions intenses étaient caractérisées 
par une hypotension et/ou un bronchospasme ou un 
rash/érythème généralisé (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Affections du système nerveux : 

L'apparition d’une neurotoxicité périphérique sévère 

nécessite une réduction de dose (cf Posologie/Mode 

d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les signes neurosensoriels légers à modérés sont 

caractérisés par des paresthésies, des dysesthésies 

ou des sensations douloureuses à type de brûlure. 

Les manifestations neuromotrices sont principalement 

caractérisées par une faiblesse. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Des réactions cutanées réversibles ont été observées 

et étaient généralement considérées comme légères à 

modérées. Les réactions ont été caractérisées par un 

rash avec des éruptions localisées principalement au 
niveau des pieds et des mains (incluant des syndromes 
mains-pieds sévères) mais également au niveau des 
bras, du visage ou du thorax, et fréquemment associées 
à un prurit. Ces éruptions sont généralement survenues 
dans la semaine suivant la perfusion du docétaxel. Des 
symptômes sévères tels que des éruptions suivies d'une 
desquamation, conduisant rarement à l'interruption pro- 
visoire ou définitive du traitement par le docétaxel, ont 
été moins fréquemment rapportés (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des troubles unguéaux sévères sont caractérisés par 

une hypo ou une hyperpigmentation des ongles et 

parfois une douleur et une onycholyse. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

Les réactions au site d'injection étaient généralement 

mineures et se manifestaient par une hyperpigmenta- 

tion, une inflammation, une rougeur ou une sécheresse 
de la peau, une phlébite ou une extravasation et une 
tuméfaction de la veine. 

La rétention hydrique peut se traduire par un œdème 





périphérique et, moins fréquemment, un épanchement 
pleural, un épanchement péricardique, une ascite et une 
prise de poids. L’œdème périphérique débute généra- 
lement au niveau des membres inférieurs et peut se 
généraliser avec une prise de poids de 3 kg ou plus. La 

















Affections du système nerveux : 

Les données sur la réversibilité sont disponibles pour 
35,3 % des patients ayant eu des manifestations neuro- 
toxiques à la suite du traitement par docétaxel en 
monothérapie à raison de 100 mg/m°. Ces effets ont 














































































































rétention hydrique est cumulative en incidence et en | été spontanément réversibles dans les 3 mois. 
sévérité (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Tableau des effets indésirables dans le cancer du | Très rare : 1 cas d’alopécie non réversible à la fin de 
sein pour Taxotere 100 mg/m? en monothérapie : | l'étude. 73 % des réactions cutanées ont été réversibles 
Base de données | Très fréquent Fréquent | Peu fréquent dans les 21 jours. 
MeDRA Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
des classes de tration: | | ny 
système d'organe Pour la rétention hydrique, la dose cumulative médiane 
à l'arrêt du traitement était supérieure à 1000 mg/m? et 
Infections le temps médian de réversibilité était de 16,4 semaines 
(G3/4:5,7 %; | Infection (intervalle de 0 à 42 semaines). 
| incluant associée à une L'apparition de la rétention hydrique modérée à sévère 
Infections septicémieet | se tropénie est retardée (dose cumulative médiane : 818,9 mg/m?) 
etinfestations | pneumonie, | degrade4 chez les patients ayant reçu une prémédication par 
aoin (G3/4:4,6 %) rapport aux patients qui n’en ont pas reçu (dose 
fatale dans ; Lo É : à 
17%d cumulative médiane : 489,7 mg/m?) ; toutefois, cette 
,7 % des cas) h ï aE i à í 
manifestation a été rapportée chez certains patients 
Neutropénie pendant les premiers cycles de traitement. 
Affections (G4:76,4 %) Tableau des effets indésirables dans le cancer du 
hématologiques | Anémie Thrombopénie poumon non à petites cellules pour Taxotere 75 mg/m? 
etdusystème (G3/4 : 8,9%) |(G4:0,2 %) en monothérapie : 
inpratigue e OPR Base de données | Très fréquent Fréquent 
MeDRA 
Affections Hypersensibi- des classes de 
dusystème lité système d'organe 
immunitaire (G3/4:5,3 %) 7 z 
Infections Infections 
Troubles du etinfestations (G3/4:5 %) 
métabolismeet | Anorexie Neutropénie 
oean Affections (G4:54,2 %) 
Neuropathie hématologiques | Anémie Neutropénie 
sensitive etdu système (G3/4 : 10,8%) | fébrile 
périphérique lymphatique Thrombopénie 
(G3:4,1 %) (G4 : 1,7 %) 
Affections Neuropathie : 
dusystème motrice ae Hypersensibilité 
nerveux périphérique immunitaire (jamais sévère) 
(G3/4 : 4 %) 
Dysgueusie Troubles 
(sévère : du métabolisme | Anorexie 
0,07 %) etdelanutrition 
Affections Arythmie Insuffisance Affections Neuropathie Neuropathie 
cardiaques (G3/4:0,7%) | cardiaque dusystème sensitive motrice 
Hypotension nerveux LUS P ) emea mi ) 
Affections F :0,8 % 2,5% 
vasculaires RE Affecti : 
émorragie ections Arythmie 
cardiaques (jamais sévère) 
Affections a 
respiratoires, Dyspnée ections i 
thoraciqueset | (sévère :2,7 %) vasculaires Hypotension 
médiastinales Nausé 
ausées 
Constipation on Fa %) 
i sévère : omatite 
Stomatite Lu Affections (G3/4:1,7%) | Constipati 
SR %) Douleur gastro-intestinales | Vomissements onstigation 
n à . 0 
Affections gastro- | (G3/4 : 4 %) Re SU pe ao 
intestinales ns % Hémorragies | 0,4%) (G3/4 : 1,7 %) 
Vomissements | 92Stro-intesti- Affections Alopécie ED 
(G3/4 : 3 %) ue ge dela peau Réactions us des 
Na et dutissu cutanées gy o 
0,3%) sous-cutané (G3/4 : 0,8 %) (sévère 0,8 %) 
ee Affections 
Affections A musculo- j 
dela peau Que 9%) squelettiques Myalgie 
couteau Aftération des etsystemiguss 
sous-cutané PN 
ongles Asthénie 
(sévère : 2,6 %) Troubles généraux | (sévère 12,4 %) 
- etanomalies Rétention 
Affections f ausite hydrique 
musculo- Myalgie Arthralgie d'administration | (sévère 0,8 %) 
squelettiques (sévère : 1,4 %) Douleurs 
et systémiques : 
— Élévation de la 
2. Réaction Investigations bilirubine 
Rétention au site (G3/4:< 2 %) 
Troubles hydrique d'injection a 
généraux (sévère :6,5 %) | Douleur Tableau des effets indésirables dans le cancer du 
etanomalies Asthénie thoracique sein pour Taxotere 75 mg/m? en association avec la 
ausite (sévère : d’origine non doxorubicine : 
do o ` 
d'administration ue %) cardiaque Base de données | Très fréquent Fréquent Peu fréquent 
ouleurs Sévère S MeDRA 
04%) des classes de 
Élévation dela système d'organe 
bilirubine : : 
Infections Infection 
(63/4 :< 5 %) etinfestations | (G3/4:7,8 %) 
Elévation des 
phosphatases Neutropénie 
alcalines (G4:91,7 %) 
Investigations (G3/4 : <4 %) Affections Anémie 
Elévation des hématologiques | (G3/4 : 9,4 %) 
ASAT etdu système Neutropénie 
(G3/4 : <3 %) lymphatique fébrile 
Elévation des Thrombopénie 
ALAT (G4 : 0,8 %) 
G34: <2 %) - — 
Affections Hypersensibi- 
Description de certains effets indésirables dans le | | du système lité 
cancer du sein pour Taxotere 100 mg/m? en mono- | | immunitaire (G3/4: 1,2 %) 
thérapie : Troublesd 
Affections hématologiques et du système lymphatique : Fe oi U re 
Rare : épisodes hémorragiques associés à des thrombo- mer ts se RoIERe 
pénies de grade 3/4. 
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j Neuropathie | Neuropathie 
en g sensitive motrice 
“i ue périphérique | périphérique 
(G3:0,4%) |(G3/4:0,4 %) 
Insuffisance 
Affections cardiaque 
s Arythmie 
cardiaques jamais 
sévère) 
Affecti ; 
vasculaires Hypotension 
Nausées 
(G3/4:5 %) 
Stomatite 
Affections gastro- S 4 8%) 
intestinales (G3/4 : 6,2 %) 
Vomissements 
(G3/4 : 5 %) 
Constipation 
Alopécie 
Altération 
Affections des ongles 
delapeau (sévère 0,4 %) 
etdutissu Réactions 
sous-cutané cutanées 
(jamais 
sévères) 
Affections 
musculo- i 
squelettiques Myalgie 
etsystémiques 
Troubles Asthénie x 
généraux RARE B1 %) Réactions 
etanomalies hydrique ausite 
ausite Caire 12%) d'injection 
d'administration Douleurs 
Augmentation 
delabilirubine | Augmentation 
(G3/4 <2,5 %) | des ASAT 
a Augmentation | (G3/4 < 1 %) 
Investigations des Augmentation 
phosphatases | des ALAT 
alcalines (G3/4 < 1%) 
(G3/4 < 2,5 %) 





Tableau des effets indésirables dans le cancer du 
poumon non à petites cellules pour Taxotere 75 mg/m? 
en association avec le cisplatine : 
































Base de données | Très fréquent Fréquent Peu fréquent 
MeDRA 
des classes de 
système d'organe 
Infections Infection 
etinfestations (G3/4:5,7 %) 
Neutropénie 
Affections (G4:51,5 %) 
hématologiques | Anémie Neutropénie 
etdusystème (G3/4 : 6,9 %) | fébrile 
lymphatique Thrombopénie 
(G4 : 0,5%) 
Affections Hypersensibi- 
du système lité 
immunitaire (G3/4:2,5%) 
Troubles du 
métabolisme Anorexie 
etdelanutrition 
Neuropathie 
sensitive 
z périphérique 
un ffesam 
Neuropathie 
nerveux i 
motrice 
périphérique 
(G3/4 : 2 %) 
Affections Arythmie Insuffisance 
cardiaques (G3/4:0,7 %) | cardiaque 
Affections Hypotension 
vasculaires (G3/4:0,7 %) 
Nausées 
(G3/4:9,6 %) 
Vomissements 
Affections gastro- | (G3/4 : 7,6 %) Constipation 
intestinales Diarrhée p 
(G3/4 : 6,4 %) 
Stomatite 
(G3/4 : 2 %) 
Alopécie 
Affections Pr e à 
it (sévère 0,7 %) 
à Réactions 
sous-cutané A 
cutanées 
(G3/4 : 0,2 % 
Affections 
musculo- Myalgie 
squelettiques (sévère 0,5 % 
etsystémiques 
Asthénie 
Troubles (sévère 9,9 % Réactions 
généraux Rétention ausite 
etanomalies hydrique d'iniecti 
à re injection 
ausite (sévère 0,7 %) Douleurs 
d'administration | Fièvre 
(G3/4 : 12% 
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Rdérenttion Tableau des effets indésirables dans le cancer du | Épistaxis 

; g sein pour Taxotere 75 mg/m? en association avec la | |Affections G3/4:0 9% 
Augmentation | des ASAT scitabine : respiratoires, (G3/4:0 %) 

delabilrubine |(G3/4:0,5 %) | | capecitabine : house - Dyspnée 

ne (G3/4:2,1%) | Augmentation | | | Base de données | Très fréquent Fréquent état (G3/4 : 0,6%) 
Investigations fugmentaton. dès MeDRA etmédiastinales Toux (G3/4 : 0 %) 

des ALAT phosphatases des classes de Nausé 
(G3/4 : 1,3 %) | alcalines système d'organe í oi % 
(G3/4 : 0,3 %) Infections Candidoses Diarrhée 
Tableau des effets indésirables dans le cancer du | |etinfestations buccales à A ections gastro- (G3/4 : 1,2 %) 
sein pour Taxotere 100 mg/m’ en association avec Gi) intestinales Stomatite/pharyn- 
le trastuzumab : Affections Neutropénie gite (G3/4 : 0,9 %) 
: ET : hématologiques G3/4:63 %) hrombopénie Vomissements 
Base e FA Li Très fréquent Fréquent etdusystème Anémie G3/4:3 %) (G3/4 : 1,2%) 
des classes de lymphatique G3/4 : 10 %) Affections Alopécie se 
système d'organe Troubles Anorexie delapeau Altération des A damation 
$ ; G3/4:1 %) Déshydratation etdutissu ongles (jamais q 
TE du métabolisme gles ( (G3/4:0,3 %) 
Neutropénie n Diminution G3/4:2 %) sous-cutané sévère) V AN; 
(G3/4:32 %) etdelanutrition | de l'appétit ) 
Neutropénie fébrile 3 Aitections musculo: Arthralgie 
Affecti (incluant la Dysgueusie Vertiges tt (G3/4:0,3 %) 
ections sni Affections d G3j4:<1%) … |Oéphelées agpo ra Myalgie 
hématologiques | neutropénie EE RAR G3/4 : < 1 %) etsystémiques à 
i associée à de la systèmenerveux | Paresthésie | (G3/4 : 0,3 %) 
etdu système fièvre et à G3/4: < 1%) Neuropathie 
lymphatique iii sation périphérique Troubles généraux Fatigue 
P n , o 
d'antibiotiques) ou A ections Augmentation etanomalies au site G3 ag fa ue 
neutropénie avec oculaires dularmoiement d'administration (sévère 0,6 % i 
sepsis : Dyspnée —— = 
Affections :10 Tableau des effets indésirables dans le cancer du sein 
t Douleurs (G3/4:1 %) ; b 
Troubles f Neue OS, pharyngo-laryn- | Toux (G3/4 : < 1 %) | | pour le traitement adjuvant avec Taxotere 75 mg/m? 
dumétabolisme | Anorexie $ sr i gées (G3/4:2 %) | Épistaxis en association avec la doxorubicine et le cyclophos- 
etde la nutrition Smedasina gs (G3/4: <1 %) phamide chez des patients avec cancer du sein avec 

; | envahissement ganglionnaire (TAX 316) et sans enva- 

ie es | Insomnie E aa ganglionnaire (GEICAM 9805) - données 
Diarrhée R 
Affections baena oa 14%) Base de données | Trèsfréquent |  Fréquent | Peu fréquent 
à éphalée ausées MeDRA 
dusystème Dysgueusie G3/4:6%) Douleurs des classes de 
NERVEUX Hypoesthésie Affections Vomissements | épigastriques système d'organe 
gastro-intestinales |(G3/4 : 4%) Sécheresse 

à Augmentation Constipation de la bouche Infection 
Affections | h 249 
oculaires dularmoiement G3/4 : 1%) Infections et (G3/4:2,4 %) 

RR Conjonctivite Douleurs infestations Infection 
abdominales neutropénique 
Affections Insuffisance (G3/4 : 2%) (G3/4 : 2,6 %) 
cardiaques cardiaque Dyspepsie Anémie 

A Syndrome Dermatites (G3/4:3%) 

os Lymphœdème mains-pieds Eruption Affections Neutropénie 
Affections (G3/4:24 %) érythémateuse hématologiques (G3/4 : 59,2 %) 
z soi ie AA 
Attections |ÉPiStæis- Douleurs edus  (G3466) (Décooatondes || |etiusistime aaa ein 
respiratoires, pharyngol aryngées. sous-cutané Altération ongles lymphatique Neutropénie 
p Rhinopharyngit p 
thoraciques D np. SA e des ongles Onycholyse fébrile (G3/4 : 
etmédiastinales = bn (G3/4:2%) (G3/4 : 1%) non déterminé) 
Nausées. Diarrhée Affections Myalgie rit ae sn 
sos ; lo- G3/4:29 

| Vomissements. squelettiques ne (G3/4:<1 %) immunitaire (G3/4:0,6%) 
Affections gastro- | Constipation. émi “19 Douleurs dorsales 
intestinales Stomatite. etsystemigues i. | (G3/451%) (G3⁄4 : 1%) Troubles Anorexie 

io du métaboli 
Dyspepsie. Douleurs Asthénie H araa (G3/4:1,5%) 
(G3/4:3 %) 

7 E RE Fièvre Dysgueusie Syncope 
Affections dela | Alopécie. Erythème. Troubles généraux | (G3/4 : 1 %) Létharaie Affections (G3/4:06%) | Neuropathie |(G3/4:0%) 
peauetdutissu | Rash. Altération etanomalies au site | Fatigue/ faiblesse | pou g duévstëme Neuropathie | motrice Neurotoxicité 
sous-cutané des ongles d'administration | (G3/4 : 5 %) QUEUTS sensitive périphérique | (G3/4 : 0 %) 

z 5 Œdème périphérique |(G3/4:0%) | Somnolence 
Affections ar Annalie, périphérique (634: <01 %) (G3/4 : 0 %) 
musculo- de (G3/4 : 1 %) : PREE s 
s desextrémités. Affections Conjonctivite | Larmoiement 
societe Douleurs osseuses. Diminution du poids | | | oculaires (G3/4:<0,1%) | (G3/4:<0,1 %) 
ystemiqu Ai j 

Douleurs dorsales Investigations Aie de la || lifections Arythmie 

Asthénie. Œdème (G3/4 : 9 %) cardiaques (G3/4:0,2%) 

périphérique. Fièvre. Tableau des effets indésirables dans le cancer de la Hypotension || 

J $ re à ymphæ- 
Troubles généraux Em des prostate pour Taxotere 75 mg/m? en association re RES Lt dème 
j ji ji . - 1,9 70, 0% 

su muqueuses. Léthargie avec la prednisone ou p prednisolone a G3/4 : 0 %) (G3/4:0%) 
d'administration podeis Sinome PER TA NA Tres requerit Frequent Affections 

š i SEE | de système respiratoires, Toux 

BREE oracique. d'organe thoraciques et G3/4:0 %) 

médiastinales 

A tati Infections Infection : 

Investigations dupoids auon etinfestations (G3/4:3,3 %) ue 0%) 
13,0%, 

= : TERRES Affections Neutropénie Thrombopénie Stomatite 
Description de certains effets indésirables dans le || hématologiques | (G3/4:32 %) (G3/4:0,6 %) (694:60% | Lou 
cancer du sein pour Taxotere 100 mg/m? en asso- | |etdusystème Anémie Neutropénie Affections gastro- | Vomissements Si ns i 
ciation avec le trastuzumab : lymphatique (G3/4 : 4,9 %) fébrile intestinales (G3/4 : 4,2 %) GADA A 

Affections hématologiques et du système lymphatique : fecti Diarrhée (63/4:0,4%) 
Très fréquent : la toxicité hématologique a été plus ds Hypersensibilité (G3/4 : 3,4 %) 
élevée chez les patientes recevant du trastuzumab et Rens (G3/4:0,6 %) Constipation 
du docétaxel que chez celles recevant du docétaxel (G3/4 : 0,5 %) 
seul (neutropénie G3/4 : 32 % vs22 %, selon les critères | | Troubles ; Lu 
NCI-CTC). Il est possible que ces chiffres soient sous- | | du métabolisme Gioi %) ie 
estimés puisque selon la formule sanguine au nadir, le | | etde lanutrition ; ; <3%) 
docétaxel en monothérapie à la dose de 100 mg/m? est Neuropathie Affections Toxicité 
connu pour provoquer une neutropénie chez 97 % des sensitive Neuropathie delapeau cutanée 
patients, 76% de Grade 4. L’incidence des neutro- || Affections périphérique motrice pout s (G3/4 : 0,6 %) 
pénies fébriles/neutropénie avec sepsis était également | | du système nerveux | (G3/4: 1,2 %) périphérique Altération des 
augmentée chez les patientes traitées par le trastu- Dysgueusie G3/4:0 %) ongles 
zumab en association au docétaxel par rapport à celles (G3/4 : 0 %) (G3/4 : 0,4 %) 
ie oi 3% vs 17 %). Augmentation du Affections Myalgie 

À Affections oculaires armoiement musculo- (G3/4:0,7 % 
Une insuffisance cardiaque symptomatique a été rap- (G3/4:0,6 %) squelettiques ME s) 
portée chez 2,2 % des patientes ayant reçu du docétaxel ——— etsystémiques | (G3/4 : 0,2 %) 
associé au trastuzumab, par rapport à 0 % des patientes Diminution de la - 
ayant reçu du docétaxel seul. Dans le bras docétaxel | | Affections aoon erion Lier Aménorrhée 
associé au trastuzumab, 64 % des patientes avaient | | cardiaques ven Pa are 9 Fe (G3/4:non 
reçu auparavant une anthracycline en traitement adju- gaucne reprocernon déterminé) 

X y (G3/4:0,3 %) etdusein 

vant, par rapport à 55 % dans le bras docétaxel seul. 
































Asthénie 
Troubles (G3/4:10,0%) 
généraux Fièvre (G3/4 : 
etanomalies non déterminé) 
ausite Œdème 
d'administration | périphérique 
(G3/4 : 0,2 %) 
Prise de poids 
(G3/4:0%) 
Investigations Perte de 
poids 
(G3/4 : 0,2 %) 




















Description de certains effets indésirables dans le 
cancer du sein pour le traitement adjuvant avec Taxo- 
tere 75 mg/m? en association avec la doxorubicine et 
le cyclophosphamide chez des patients avec cancer 
du sein avec envahissement ganglionnaire (TAX 316) 
et sans envahissement ganglionnaire (GEICAM 9805) : 
Affections du système nerveux : 

Sur 84 patientes ayant présenté une neuropathie sen- 
sitive périphérique à la fin de la chimiothérapie dans 
l'étude cancer du sein avec envahissement ganglion- 
naire (TAX 316), les troubles neurosensoriels persistaient 
encore chez 10 patientes après le suivi. 

Affections cardiaques : 

Dans l'étude TAX 316, 26 patientes dans le bras TAC 
(8,5 %) et 17 patientes dans le bras FAC (2,3 %) 
présentaient une insuffisance cardiaque congestive. 
Une insuffisance cardiaque congestive a été diagnos- 
tiquée chez toutes les patientes, plus de 30 jours après 
la période de traitement, à l'exception d'une patiente 
dans chaque bras. Deux patientes dans le bras TAC et 
4 patientes dans le bras FAC sont décédées à cause 
d'une insuffisance cardiaque. 

Dans l'étude GEICAM 9805, 3 patientes (0,6 %) dans le 
bras TAC et 3 patientes (0,6 %) dans le bras FAC ont 
développé une insuffisance cardiaque congestive pen- 
dant la période de suivi. Une patiente dans le bras TAC 
est décédée à cause d'une cardiomyopathie dilatée. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Dans l'étude TAX 316, des alopécies persistantes ont 
été rapportées pendant la période de suivi après la fin 
de la chimiothérapie, chez 687 des 744 patientes TAC 
et chez 645 des 736 patientes FAC. A la fin de la période 
de suivi (temps réel médian de période de suivi de 
96 mois), l’alopécie persistait chez 29 patientes TAC 
(8,9 %) et chez 16 patientes FAC (2,2 %). 

Dans l'étude GEICAM 9805, des alopécies ont persisté 
pendant la période de suivi (temps médian de suivi de 
10 ans et 5 mois) et perduraient chez 49 patientes 
(9,2 %) dans le bras TAC et chez 35 patientes (6,7 %) 
dans le bras FAC. Des alopécies liées au traitement 
étudié ont débuté ou se sont aggravées pendant la 
période de suivi chez 42 patientes (7,9 %) dans le bras 
TAC et chez 30 patientes (5,8 %) dans le bras FAC. 
Affections des organes de reproduction et du sein : 
Dans l'étude TAX 316, sur les 202 patientes ayant 
présenté une aménorrhée à la fin de la chimiothérapie, 
l’'aménorrhée persistait encore chez 121 patientes après 
le suivi. 

Dans l'étude GEICAM 9805, une aménorrhée a persisté 
pendant la période de suivi (temps médian de suivi de 
10 ans et 5 mois) et perdurait chez 18 patientes (3,4 %) 
dans le bras TAC et chez 5 patientes (1,0 %) dans le 
bras FAC. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Dans l'étude TAX 316, sur les 119 patientes ayant 
présenté un œdème périphérique dans le bras TAC, 
l'œdème périphérique persistait encore chez 19 patien- 
tes et sur les 28 patientes ayant présenté un œdème 
périphérique dans le bras FAC, l’œdème périphérique 
persistait encore chez 4 patientes. 

Dans l'étude GEICAM 9805, un lymphoœdème persistait 
chez 4 des 5 patientes dans le bras TAC et chez 1 des 
2 patientes dans le bras FAC à l'arrêt de la chimiothé- 
rapie et ne s’est pas résorbé pendant la période de suivi 
(temps médian de suivi de 10 ans et 5 mois). Une 
asthénie a persisté pendant la période de suivi (temps 
médian de suivi de 10 ans et 5 mois) et perdurait chez 
12 patientes (2,3 %) dans le bras TAC et chez 4 patientes 
(0,8 %) dans le bras FAC. 

Leucémie aiguë/Syndrome myélodysplasique : 
Après un suivi de 10 ans dans l'étude TAX 316, une 
leucémie aiguë a été rapportée chez 4 patientes TAC 
sur 744 et chez 1 patiente FAC sur 736. Un syndrome 
myélodysplasique a été rapporté chez 2 patientes TAC 
sur 744 et 1 patiente FAC sur 736. 

Après un suivi de 10 ans dans l'étude GEICAM 9805, 
1 patiente sur 532 présentait une leucémie aiguë dans 
le bras TAC (0,2 %). Aucun cas n’a été rapporté chez 
des patientes du bras FAC. Aucun syndrome myélo- 
dysplasique n’a été diagnostiqué dans l'un des deux 
groupes de traitement. 

Complications neutropéniques : 

Le tableau ci-dessous montre que l'incidence des 
neutropénies de Grade 4, des neutropénies fébriles et 
des infections neutropéniques diminue chez des patien- 
tes ayant reçu une prophylaxie primaire par G-CSF 
après amendement du protocole, rendant cette prophy- 
laxie obligatoire dans le groupe TAC - Étude GEICAM. 


Les complications neutropéniques chez des patientes 
recevant le protocole TAC avec ou sans prophylaxie 
primaire par G-CSF (GEICAM 9805) 




































































Sans prophylaxie | Avec prophylaxie 
primaire par G-CSF | primaire par G-CSF 
n=111) (n = 421) 
n (%) n (%) 
Neutropénie 
(Grade) 104(93,7) 135(32,1) 
Neutropénie fébrile 28 (25,2) 23(5,5) 
Infection (126) 260 
neutropénique 
Infection 
neutropénique 2(1,8) 5(1,2) 
(Grade 3-4) 
Tableau des effets indésirables dans l’adénocarcinome 
gastrique pour Taxotere 75 mg/m? en association avec 
le cisplatine et le 5-fluorouracile : 
Base de données | Très fréquent Fréquent 
MeDRA 
des classes de 
système d’organe 
Infection 
Infections neutropénique 
etinfestations Infections 
(G3/4 : 11,7 %) 
Anémie 
(G3/4:20,9 %) 
Affections Neutropénie 
hématologiques | (G3/4 : 83,2 %) 
etdu système Thrombopénie 
lymphatique (G3/4 : 8,8 %) 
Neutropénie 
fébrile 
Affections Re 
, Hypersensibilité 
du système 
immunitaire (G8/4:1,7 %) 
Troubles Anorexie 
du métabolisme ; P 
etdelanutrition (G3/4:11,7 %) 
Vertiges 
; Ro a 
Affections Neuropathie os | avi 
dusystème sensitive europat ie 
DR périphérique motrice 
(G3/4:8,7 %) périphérique 
(G3/4 : 1,3%) 
Ho Im g 
oculaires (G3/4:0 %) 
Affections Troubles 
del'oreille del’audition 
etdulabyrinthe (G3/4:0 %) 
Affections Arythmie 
cardiaques (G3/4:1,0 %) 
Constipation 
Diarrhée (G3/4:1,0 %) 
(G3/4:19,7 %) Douleurs 
Nausées gastro-intestina- 
Affections gastro- |(G3/4 : 16 %) les 
intestinales Stomatite (G3/4 : 1,0 %) 
(G3/4 : 23,7 %) | Œsophagite/ 
Vomissements | dysphagie/ody- 
(G3/4 : 14,3%) |nophagie 
(G3/4 : 0,7 %) 
Rash, 
démangeaison 
Affections (G3/4:0,7 %) 
de la peau Alopécie Altération des 
et dutissu (G3/4:4,0 %) ongles 
sous-cutané (G3/4 : 0,7 %) 
Desquamation 
(G3/4 : 0 %) 
Léthargie 
(G3/4:19,0 %) 
Troubles généraux reve R 
etanomalies (G8/4 : 2,3 %) 
acte Rétention 
d'administration hydrique 
(sévère/menaçant 
le pronostic vital : 
1%) 











Description de certains effets indésirables dans l’adé- 
nocarcinome gastrique pour Taxotere 75 mg/m? en 
association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile : 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
La neutropénie fébrile et l'infection neutropénique sur- 
viennent respectivement chez 17,2 % et 13,5% des 
patients sans tenir compte de l’utilisation du G-CSF. Le 
G-CSF a été utilisé en prophylaxie secondaire chez 
19,3 % des patients (10,7 % des cycles de chimiothé- 
rapie). La neutropénie fébrile et l'infection neutropénique 
surviennent respectivement chez 12,1 % et 3,4% des 
patients ayant reçu du G-CSF en prophylaxie et chez 
15,6% et 12,9% des patients n'ayant pas reçu de 
G-CSF (cf Posologie/Mode d'administration). 





Tableau des effets indésirables dans le cancer des voies 
aéro-digestives supérieures pour Taxotere 75 mg/m? 
en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile : 
Chimiothérapie d’induction suivie de radiothérapie 
(TAX 323) : 































































































Base de données | Très fréquent Fréquent Peu fréquent 
MeDRA 
des classes de 
système d'organe 
Infections 
690 
Infections et Eie %) 
infestations me 
neutropéni- 
ques 
Tumeurs bénignes 
x Douleur 
s malignes cancéreuse 
(incluant kystes (G3/4:0,6%) 
etpolypes) TIRRI 
Neutropénie 
Affections (G3/4:76,3 %) 
hématologiques | Anémie Neutropénie 
etdusystème (G3/4 : 9,2 %) | fébrile 
lymphatique Thrombopénie 
(G3/4 : 5,2 %) 
Affections du Hypersensibi- 
système lité (jamais 
immunitaire sévère) 
dde oa %) 
etdelanutrition NS 
Dysgueusie/ 
parosmie 
Affection du Neuropathie Vertige 
systèmenerveux | sensitive 9 
périphérique 
(G3/4 : 0,6 %) 
Augmentation 
Affections du 
oculaires larmoiement 
Conjonctivite 
Affections roubles 
del'oreille Ka tnai 
etdu labyrinthe del'audition 
Affections s Arythmie 
cardiaques (G3/4:1,7 %) (G3/4: 0,6%) 
Affections te 
vasculaires (G3/4:0,6 %) 
Constipation 
Œsophagite/ 
Nausées dysphagie/ 
(G3/4:0,6%) |odynophagie 
Stomatite (G3/4 : 0,6 %) 
Affections gastro- | (G3/4 : 4,0 %) | Douleur 
intestinales Diarrhée abdominale 
(G3/4 : 2,9 %) | Dyspepsie 
Vomissements | Hémorragie 
(G3/4 : 0,6 %) | gastro-intesti- 
nale 
(G3/4 : 0,6 %) 
Affections ke 
delapeau Alopécie Ps sèche 
sama, (G3/4:10,9 %) Desquamation 
(G3/4 : 0,6 %) 
Affections 
musculo- Myalgies 
squelettiques (G3/4:0,6 %) 
etsystémiques 
Léthargie 
Troubles (G3/4:34%) 
généraux Fièvre 
etanomalies (G3/4 : 0,6 %) 
ausite Rétention 
d'administration | hydrique 
Œdème 
Investigations SN 
Chimiothérapie d’induction suivie de chimioradio- 
thérapie (TAX 324) : 
Base de données | Très fréquent Fréquent | Peu fréquent 
MeDRA 
des classes de 
système d'organe 
Infections et Infection ch 
infestations (G3/4:3,6 %) neutropénie 
Tumeurs 
bénignes, Douleur 
maligneset cancéreuse 
non précisé i 
(incluant kystes (G3/4:1,2%) 
etpolypes) 
Neutropénie 
(G3/4:83,5 %) 
Affections Anémie 
hématologiques | (G3/4 : 12,4 %) 
etdu système Thrombopénie 
lymphatique (G3/4 : 4,0 %) 
Neutropénie 
fébrile 
























































Affections -> 
dusystème dant 
immunitaire 
Troubles 
dumétabolisme | Anorexie 
etdelanutrition | (G3/4:12,0 %) 
oraa [es 
DN 
Affection (G3/4:0,4 %) mak So 
dusystème Neuropathie ie 
TENAX REAA périphérique 
(G3/4 : 1,2 %) GIE DEA) 
A Augmentation 
Aeons du Conjonctivite 
larmoiement 
Affections Troubles 
de l'oreille de l'audition 
etdulabyrinthe  |(G3/4:1,2%) 
Affections Arythmie Ischémie 
cardiaques (G3/4:20%) |myocardique 
Affections Troubles 
vasculaires veineux 
Nausées 
(G3/4:13,9 %) 
Stomatite Dyspepsie 
(G3/4 : 20,7 %) | (G3/4:0,8%) 
Vomissements | Douleurs 
(G3/4 : 8,4%) | gastro- 
Affections gastro- | Diarrhée intestinales 
intestinales (G3/4 : 6,8 %) | (G3/4 : 1,2 %) 
Œsophagite/ | Hémorragie 
dysphagie/ gastro-intesti- 
odynophagie | nale 
(G3/4 : 12,0 %) | (G3/4 : 0,4 %) 
Constipation 
(G3/4 : 0,4 %) 
Affections Alopécie x 
delapeau (G3/4:40%) | Peausèche 
etdutissu Rash avec in 
sous-cutané prurit 
Affections 
musculo- Myalgies 
squelettiques (G3/4:0,4 %) 
etsystémiques 
Léthargie 
(G3/4:4,0%) 
Troubles Fièvre 
généraux (G3/4 : 3,6 %) 
etanomalies Rétention 
ausite hydrique 
d'administration | (G3/4 : 1,2 %) 
Œdèmes 
(G3/4 : 1,2 %) 
Pae, ` Augmenta- 
Investigations Perte de poids tion du poids 




















Autres effets indésirables observés après la mise 
sur le marché : 

Tumeurs bénignes et malignes (incluant kystes et 
polypes) : 

Des cas de leucémies myéloïdes aiguës et de syndro- 
mes myélodysplasiques ont été rapportés avec le docé- 
taxel en association avec d'autres antinéoplasiques 
et/ou une radiothérapie. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Une myélosuppression et d’autres effets indésirables 
hématologiques ont été rapportés. Des cas de coagu- 
lation intravasculaire disséminée (CIVD), souvent asso- 
ciés à un sepsis ou une défaillance multiviscérale, ont 
été rapportés. 

Affections du système immunitaire : 

Quelques cas de chocs anaphylactiques parfois fatals 
ont été rapportés. 

Affections du système nerveux : 

De rares cas de convulsion ou de perte transitoire de 
conscience ont été observés à la suite de l’adminis- 
tration du docétaxel. Ces réactions apparaissent parfois 
au cours de la perfusion du médicament. 

Affections oculaires : 

De très rares cas de troubles visuels transitoires (flashs, 
scintillements, scotomes) se produisant typiquement au 
cours de la perfusion du produit et en association avec 
des réactions d'hypersensibilité ont été rapportés. Ces 
effets sont réversibles à l'arrêt de la perfusion. De 
rares cas de larmoiement, avec ou sans conjonctivite, 
et d’obstruction du canal lacrymal avec larmoiement 
intempestif ont été rapportés. Des cas d’œdème macu- 
laire cystoïde (OMC) ont été rapportés chez des patients 
traités par docétaxel. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

Derares cas d'ototoxicité, de troubles de l'audition et/ou 
de perte auditive ont été rapportés. 

Affections cardiaques : 

De rares cas d’infarctus du myocarde ont été rapportés. 
Affections vasculaires : 

Des effets thrombo-emboliques veineux ont rarement 
été rapportés. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
De rares cas de syndrome de détresse respiratoire 
aiguë, de pneumonie/pneumopathie interstitielle, 
d'atteinte pulmonaire interstitielle, de fibrose pulmonaire 
et d'insuffisance respiratoire d'évolution parfois fatale 
ont été rapportés. De rares cas de pneumopathie 
radique ont été rapportés chez les patients recevant 
une radiothérapie concomitante. 
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Affections gastro-intestinales : 
De rares cas de déshydratation suite à des événements 
gastro-intestinaux, de perforations intestinales, de coli- 
tes ischémiques, de colites et d’entérocolites en période 
de neutropénie ont été signalés. De rares cas d'iléus et 
d’occlusion intestinale ont été rapportés. 
Affections hépatobiliaires : 
De très rares cas d'hépatites parfois fatales ont été 
rapportés, essentiellement chez les patients avec des 
atteintes hépatiques pré-existantes. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
De très rares cas de lupus érythémateux cutané et 
d’éruptions bulleuses tels qu’un érythème polymorphe, 
un syndrome de Stevens-Johnson, un syndrome de 
Lyell, ont été rapportés avec le docétaxel. Dans cer- 
tains cas, d’autres facteurs concomitants peuvent avoir 
contribué au développement de ces effets. Des modifi- 
cations cutanées de type sclérodermie généralement 
précédées par un lymphœdème périphérique ont été 
rapportées avec le docétaxel. Des cas d’alopécie per- 
manente (fréquence indéterminée) ont été rapportés. 
Affections rénales et urinaires : 
Des cas d'insuffisance rénale ont été rapportés. 
Dans environ 20 % de ces cas, il n’y avait aucun facteur 
de risque d'insuffisance rénale aiguë tel qu'une adminis- 
tration concomitante de médicaments néphrotoxiques 
ou de troubles gastro-intestinaux. 
Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 
Des phénomènes de réactivation de réaction radique 
ont été rarement rapportés. 
Les cas de rétention hydrique n'étaient pas accompa- 
gnés d'épisodes aigus d'oligurie ou d’hypotension. Une 
déshydratation et un œdème pulmonaire ont rarement 
été rapportés. 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Des cas de déséquilibre électrolytique ont été rapportés. 
Des cas d’hyponatrémie ont été rapportés, le plus 
souvent associés à une déshydratation, des vomisse- 
ments et une pneumonie. Une hypokaliémie, une hypo- 
magnésémie et une hypocalcémie ont été observées, 
généralement associées à des troubles gastro-intesti- 
naux et notamment des diarrhées. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
Quelques cas de surdosage ont été rapportés. 
Il n'existe pas d’antidote connu en cas de surdosage 
par le docétaxel. En cas de surdosage, le patient doit 
être admis dans une unité spécialisée afin de surveiller 
étroitement les fonctions vitales. En cas de surdosage 
une majoration des effets indésirables pourra être obser- 
vée. Les principales complications prévisibles d’un sur- 
dosage se traduiraient par une myélosuppression, une 
neurotoxicité périphérique et une mucite. Les patients 
doivent recevoir du G-CSF à titre thérapeutique dès que 
possible après la découverte du surdosage. D'autres 
mesures symptomatiques appropriées doivent être pri- 
ses, si besoin. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Taxanes (code ATC : 
L01CD02). 
Mécanisme d’action : 
Le docétaxel est un agent antinéoplasique qui agit en 
favorisant l’assemblage de la tubuline en microtubules 
stables et en inhibant leur dépolymérisation conduisant 
à une diminution marquée de la tubuline libre. La fixation 
du docétaxel aux microtubules ne modifie pas le nombre 
de protofilaments. 
In vitro, le docétaxel désorganise le réseau intracellulaire 
des microtubules, qui est essentiel aux fonctions vitales 
de la mitose et de l’interphase. 
Effets pharmacodynamiques : 
Le docétaxel s’est révélé cytotoxique in vitro sur plu- 
sieurs lignées cellulaires tumorales murines et humaines 
ainsi que sur des cellules tumorales humaines fraîche- 
ment excisées, lors des essais clonogéniques qui ont 
été effectués. Le docétaxel pénètre dans les cellules à 
des concentrations élevées et y persiste pendant une 
durée prolongée. Le docétaxel s'est par ailleurs révélé 
actif sur beaucoup mais pas sur toutes les lignées 
cellulaires surexprimant la glycoprotéine-p codée par le 
gène de multirésistance. In vivo, l’activité du docétaxel 
est indépendante des modalités d'administration et les 
expérimentations ont révélé un large spectre antitumoral 
vis-à-vis de tumeurs greffées avancées, d’origine murine 
ou humaine. 

Efficacité et tolérance cliniques : 

Cancer du sein : 

Taxotere en association avec la doxorubicine et le 

cyclophosphamide (traitement adjuvant) : 

- Patientes présentant un cancer du sein opérable avec 
envahissement ganglionnaire (TAX 316) : 
L'utilisation de docétaxel en traitement adjuvant chez 
des patientes présentant un cancer du sein opérable 
avec envahissement ganglionnaire et un indice de 
performance de Karnofsky supérieur ou égal à 80 %, 
ayant entre 18 et 70 ans, s'appuie sur une étude 
randomisée multicentrique ouverte. Après stratifi- 
cation selon le nombre de ganglions lymphatiques 
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envahis (1-3, 4+), 1491 patientes ont été rando- 
misées et ont reçu soit du docétaxel 75 mg/m? 
administré une heure après 50 mg/m? de doxorubicine 
et 500 mg/m? de cyclophosphamide (bras TAC), soit 
50 mg/m? de doxorubicine suivie par 500 mg/m? de 
fluorouracile et 500 mg/m? de cyclophosphamide 
(bras FAC). Les deux traitements ont été administrés 
toutes les 3 semaines pendant 6 cycles. Le docétaxel 
a été administré en perfusion d'une heure, les autres 
médicaments ayant été administrés en bolus intravei- 
neux le premier jour. Du G-CSF a été administré en 
prophylaxie secondaire chez les patientes ayant pré- 
senté une neutropénie compliquée (une neutropénie 
fébrile, une neutropénie prolongée ou une infection). 
Les patientes du bras TAC ont reçu une prophylaxie 
antibiotique par 500 mg de ciprofloxacine par voie 
orale deux fois par jour pendant 10 jours, en commen- 
çant le 5° jour de chaque cycle, ou équivalent. Dans 
les deux bras, après le dernier cycle de chimiothé- 
rapie, les patientes présentant des récepteurs positifs 
aux estrogènes et/ou à la progestérone ont reçu 20 mg 
par jour de tamoxifène pendant 5 ans. Une radiothé- 
rapie adjuvante a été prescrite suivant les recomman- 
dations en vigueur dans les centres participants et a 
été administrée à 69 % des patientes du bras TAC et 
72 % des patientes du bras FAC. 

Deux analyses intermédiaires et une analyse finale 
ont été réalisées. La première analyse intermédiaire a 
été planifiée 3 ans après la date à laquelle la moitié 
des inclusions était réalisée. La seconde analyse 
intermédiaire a été faite après enregistrement de 
400 événements de survie sans maladie, ce qui a 
permis un suivi médian de 55 mois. L'analyse finale a 
été réalisée quand toutes les patientes avaient fait 
leur visite de suivi à 10 ans (sauf apparition d’événe- 
ments de SSM ou patientes perdues de vue). La survie 
sans maladie (SSM) était le critère principal d'efficacité 
et la survie globale (SG) était le critère secondaire 
d'efficacité. 

Une analyse finale a été réalisée avec un suivi médian 
réel de 96 mois. Une survie sans maladie significati- 
vement plus longue dans le bras TAC par rapport au 
bras FAC a été démontrée. L'incidence des rechutes 
à 10 ans a été diminuée dans le bras TAC par rapport 
au bras FAC (39 % versus 45 % respectivement), soit 
une réduction du risque absolu de 6 % (p = 0,0043). 
La survie globale à 10 ans a été significativement 
augmentée dans le bras TAC par rapport au bras FAC 
(76 % versus 69 % respectivement), soit une réduc- 
tion du risque absolu de décès de 7 % (p = 0,002). 
Comme le bénéfice observé chez des patientes ayant 
au moins 4 ganglions envahis n'était pas statisti- 
quement significatif en termes de SSM et de SG, le 
rapport bénéfice/risque positif en faveur de TAC chez 
les patientes avec au moins 4 ganglions envahis n’a 
pas été complètement démontré à l’analyse finale. 
Globalement, les résultats de l’étude démontrent un 
rapport bénéfice/risque positif pour TAC comparé à 
FAC. 

Des sous-groupes des patientes traitées par TAC, 
stratifiés selon des facteurs pronostics majeurs définis 
prospectivement, ont été analysés. 





























administrés en bolus intraveineux le premier jour 
toutes les trois semaines. Une prophylaxie primaire 
par G-CSF a été recommandée dans le bras TAC 
après randomisation de 230 patientes. L'incidence 
des neutropénies Grade 4, des neutropénies fébriles 
et des infections neutropéniques a été diminuée chez 
les patientes ayant reçu une prophylaxie primaire par 
G-CSF (cf Effets indésirables). Dans chacun des bras, 
après le dernier cycle de chimiothérapie, les patientes 
ayant des tumeurs RE+ et/ou RP+ ont reçu 20 mg 
tamoxifène une fois par jour pendant 5 ans. Une 
radiothérapie adjuvante a été administrée selon les 
recommandations en vigueur dans les différents cen- 
tres investigateurs et a été donnée chez 57,3 % des 
patientes ayant reçu le protocole TAC et chez 51,2 % 
des patientes ayant reçu le protocole FAC. 

Une analyse primaire et une analyse actualisée ont 
été réalisées. L'analyse primaire a été menée lorsque 
toutes les patientes avaient plus de 5 ans de suivi 
(temps médian de suivi de 77 mois). L'analyse actua- 
lisée a été réalisée lorsque toutes les patientes avaient 
atteint leur visite de suivi à 10 ans (temps médian de 
suivi de 10 ans et 5 mois) (à moins qu'elles aient eu 
un événement de SSM ou qu'elles aient été précé- 
demment perdues de vue). La survie sans maladie 
(SSM) était le critère principal d'efficacité et la survie 
globale (SG) était le critère secondaire d'efficacité. 
Au temps médian de suivi de 77 mois, une survie sans 
maladie significativement plus longue a été démontrée 
dans le bras TAC par rapport au bras FAC. Les 
patientes traitées par TAC avaient une réduction du 
risque de rechute de 32 % comparativement à celles 
traitées par FAC (hazard ratio = 0,68, 95 % IC 
[0,49-0,93], p = 0,01). 

Au temps médian de suivi de 10 ans et 5 mois, les 
patientes traitées par TAC avaient une réduction du 
risque de rechute de 16,5 % comparativement à celles 
traitées par FAC (hazard ratio = 0,84, 95 % IC 
[0,65-1,08], p=0,1646). Les données de SSM n'étaient 
pas statistiquement significatives mais étaient encore 
associées à une tendance positive en faveur de TAC. 
Au temps médian de suivi de 77 mois, la survie globale 
(SG) était plus longue dans le bras TAC, avec une 
réduction du risque de décès de 24 % chez les 
patientes traitées par TAC, par rapport au bras FAC 
(hazard ratio = 0,76, 95 % IC [0,46-1,26], p = 0,29). 
Cependant, la distribution de la survie globale n’a pas 
montré de différence significative dans les 2 groupes. 
Au temps médian de suivi de 10 ans et 5 mois, les 
patientes traitées par TAC avaient une réduction du 
risque de décès de 9 % comparativement à celles traitées 
par FAC (hazard ratio = 0,91, 95 % IC [0,63- 1,32). 

Le taux de survie était de 93,7 % dans le bras TAC et 
de 91,4 % dans le bras FAC, au bout de 8 ans de 
suivi et de 91,3 % dans le bras TAC et de 89 % dans 
le bras FAC au bout de 10 ans de suivi. 

Le rapport bénéfice/risque positif de TAC comparé à 
FAC reste inchangé. 

Des sous-groupes des patientes traitées par TAC, 
stratifiés selon des facteurs pronostics majeurs définis 
prospectivement ont été analysés dans l'analyse pri- 






























































Suis sans maladie maire (au temps médian de suivi de 77 mois) (voir 
Nombre de | Nombre de tableau ci-dessous) : 
ganglions patientes | Risque IC 95 % P= Analyse en sous-groupe de l'étude du traitement 
envahis "a o £ A F i : 
relatif adjuvant des patientes présentant un cancer du sein 

Total 745 0,80 | 0,68-0,93 | 0,0043 sans envahissement ganglionnaire (analyse en inten- 

tion de traiter) 

1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 - - 

Nombre Survie sans maladie 
4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 Sous-groupe de | de patientes an 
A atientes dans le groupe | Mazari 
putes Née Survie globale P DS p ratio* 95%1C 
anglions : 
ae patientes Min IC95% | P= Globale 539 0,68 | 0,49-0,93 
Âge Catégorie 1 : 

Total 745 0,74 0,61-0,90 | 0,0020 _e50ans 260 067 0,43-1,05 
1-3 467 0,62 0,46-0,82 | 0,0008 - >50ans 279 0,67 0,43-1,05 
4+ 278 0,87 0,67-1,12 | 0,2746 Âge Catégorie 2 : 

* Un risque relatif inférieur à 1 signifie que TAC est associé p+soans de 031 0,11-0,89 
äune survie sans maladie et une survie globale plus longue | |->35ans 197 0,73 | 0,52-1,01 
que FAC. Statutdes 

Patientes présentant un cancer du sein opérable sans récepteurs 

envahissement ganglionnaire éligible à une chimio- | | hormonaux: 

thérapie (GEICAM 9805) : - Négatif 195 0,7 0,45-1,1 
L'utilisation de Taxotere dans le traitement adjuvant | |- Positif 344 0,62 0,4-0,97 
des patientes atteintes d’un cancer du sein opérable 

sans envahissement ganglionnaire éligible à une chi- | | Talle tumorale: 

miothérapie s'appuie sur les données d’une étude HS en 285 0,69 0,43-1,1 
multicentrique ouverte randomisée. 1060 patientes “zeo 254 0,68 0.451,04 
ont été randomisées pour recevoir soit Taxotere | |Gradehistologique: 

75 mg/m? administré une heure après 50 mg/m? de | |- Grade1 (inclus 

doxorubicine et 500 mg/m? de cyclophosphamide grade non évalué) 64 0,79 0,24-2,6 
(539 patientes dans le bras TAC), soit doxorubicine | |- Grade2 216 0,77 0,46-1,3 
50 mg/m? suivie par 500 mg/m? de fluorouracile et | |- Grade3 259 0,59 0,39-0,9 
500 mg/m? de cyclophosphamide (521 patientes dans 7 - 

le bras FAC). Ces patientes présentaient un cancer Statut ménopause: 

du sein opérable sans envahissement ganglionnaire | |” Préménopause 285 0,64 0401 
avec un haut risque de rechute selon les critères de | L Postménopause el 0,72 Qaret 


St Gallen de 1998 (taille tumorale > 2 cm et/ou RE 
négatif et RP négatif et/ou un grade histologique élevé 
[grade 2 à 3] et/ou âgé de < 35 ans). Les deux 
traitements ont été administrés toutes les 3 semaines 
pendant 6 cycles. Taxotere a été administré en per- 
fusion d'une heure, les autres médicaments ayant été 








* Un hazard ratio (TAC/FAC) inférieur à 1 indique que TAC 
est associé à une survie sans maladie plus longue comparé 
à FAC. 

Analyses exploratives en sous-groupe de la survie 
sans maladie des patientes relevant des critères 
d'indication de la chimiothérapie de St Gallen de 

















2009 - (population en intention de traiter) ont été 
réalisées et présentées ci-dessous 
Hazard ratio 
TAC FAC TACFAC) 
Sous-groupes | (n=539) | (N=521) (85%IC) | Valeurdep 
Conformité à 
l'indication d'une 
chimiothérapie * 
18/214 26/227 0,796 
Nan B4% | a15% | 0441459 | 04556 
48/325 69/294 0,606 
Oui 048%) | 235%) | 0420877 | 0002 




















TAC = docétaxel, doxorubicine et cyclophosphamide ; 
FAC = 5-fluorouracile, doxorubicine et cyclophospha- 
mide ; IC = intervalle de confiance ; RE = récepteurs 
aux œstrogènes ; RP = récepteurs à la progestérone. 
* RE/RP-négatif ou Grade 3 ou taille tumorale > 5 cm. 

Le hazard ratio a été estimé selon le modèle propor- 
tionnel de Cox avec ce groupe comme facteur. 
Taxotere en monothérapie : 
Deux études comparatives randomisées de phase II 
ont été conduites chez des patientes atteintes de cancer 
du sein métastatique. Elles ont été réalisées respecti- 
vement chez 326 patientes en échec d’un agent alkylant 
et chez 392 patientes en échec d’une anthracycline. 
Dans ces études cliniques, le docétaxel a été adminis- 
tré selon le schéma posologique recommandé de 
100 mg/m? toutes les 3 semaines. 
Après échec d’une chimiothérapie ayant comporté un 
agent alkylant, le docétaxel a été comparé à la doxoru- 
bicine (75 mg/m? toutes les 3 semaines). Sans modifier 
la survie globale (docétaxel 15 mois versus doxorubicine 
14 mois, p = 0,38) ou la survie sans progression (docétaxel 
27 semaines versus doxorubicine 23 semaines, p = 0,54), 
le docétaxel augmente le taux de réponse (52 % versus 
37 %, p = 0,01) et réduit le délai d'obtention de la réponse 
(12 semaines versus 23 semaines, p = 0,007). 
Trois patients sous docétaxel (2 %) ont arrêté le traite- 
ment en raison de rétention hydrique tandis que 
15 patients sous doxorubicine (9 %) ont arrêté le trai- 
tement en raison d’une toxicité cardiaque (3 insuffi- 
sances cardiaques congestives d'évolution fatale). 
Chez les patientes en échec d’une chimiothérapie avec 
anthracycline, le docétaxel a été comparé à une asso- 
ciation à base de mitomycine C et de vinblastine 
(12 mg/m’ toutes les 6 semaines et 6 mg/m? toutes les 
3 semaines). Le docétaxel accroît le taux de réponse 
(83 % versus 12 %, p < 0,0001), la survie sans progres- 
sion (19 semaines versus 11 semaines, p = 0,0004) et 
la survie globale (11 mois versus 9 mois, p = 0,01). 
Au cours de ces deux études de phase III, le profil de 
tolérance du docétaxel a été comparable à celui observé 
dans les études de phase II (cf Effets indésirables). 
Une étude ouverte multicentrique randomisée de 
phase III a été réalisée pour comparer le docétaxel en 
monothérapie au paclitaxel dans le traitement du cancer 
du sein localement avancé ou métastatique chez les 
patients ayant reçu préalablement une chimiothérapie 
à base d’anthracycline. Un total de 449 patients ont été 
randomisés pour recevoir, soit 100 mg/m? de docé- 
taxel en monothérapie en perfusion d'une heure, soit 
175 mg/m? de paclitaxel en perfusion de 3 heures. Les 
deux traitements ont été administrés toutes les trois 
semaines. 
Sans modifier l'objectif primaire (taux de réponse global : 
32 % vs 25%, p = 0,10), le docétaxel a prolongé le 
temps médian jusqu'à progression (24,6 vs 15,6 semai- 
nes ; p < 0,01) et la survie médiane (15,3 vs 12,7 mois ; 
p = 0,03). 
Plus d'effets indésirables de grade 3/4 ont été observés 
dans le bras docétaxel en monothérapie (65,4 %) par 
rapport au bras paclitaxel (23,0 %). 
Taxotere en association avec la doxorubicine : 
Une étude randomisée de phase III, incluant 429 patien- 
tes non traitées auparavant pour un cancer méta- 
statique, a été réalisée avec la doxorubicine (50 mg/m°) 
associée au docétaxel (75 mg/m?) (bras AT), versus la 
doxorubicine (60 mg/m’) associée au cyclophospha- 
mide (600 mg/m’) (bras AC). Les deux traitements ont 
été administrés au jour J1 toutes les trois semaines. 

- Le temps jusqu'à progression (TTP) était significati- 
vement plus long dans le bras AT que dans le bras AC, 
p = 0,0138 : 37,3 semaines (IC 95 % : 33,4 - 42,1) 
dans le bras AT versus 31,9 semaines (IC 95 % : 27,4 
- 86,0) dans le bras AC. 

- Le taux de réponse global était significativement plus 
élevé dans le bras AT que dans le bras AC, p = 0,009 : 
59,8 % (IC 95 % : 52,8 - 65,9) dans le bras AT versus 
46,5 % (IC 95 % : 39,8 - 53,2) dans le bras AC. 

Dans cette étude, il a été retrouvé, plus fréquemment 

dans le bras AT que dans le bras AC : une neutropénie 

sévère (90 % versus 68,6 %), une neutropénie fébrile 

(83,3 % versus 10 %), une infection (8 % versus 2,4 %), 

une diarrhée (7,5 % versus 1,4 %), une asthénie (8,5 % 

versus 2,4 %), une douleur (2,8 % versus 0 %). Par 
ailleurs, il a été mis en évidence plus fréquemment dans 
le bras AC que dans le bras AT, une anémie sévère 

(15,8 % versus 8,5 %) et une plus grande incidence 

de toxicité cardiaque sévère : insuffisance cardiaque 

congestive (3,8 % versus 2,8 %), baisse absolue de 

FEVG > 20 % (13,1 % versus 6,1 %), baisse absolue 

de FEVG > 30% (6,2 % versus 1,1 %). Des décès 

toxiques ont été observés chez 1 patient dans le bras AT 

(insuffisance cardiaque congestive) et chez 4 patients 





dans le bras AC (1 par choc septique et 3 par insuffi- 
sance cardiaque congestive). 

Dans les 2 bras, la qualité de vie évaluée à l’aide du 
questionnaire EORTC était comparable et stable pen- 
dant le traitement et la période de suivi. 

Taxotere en association avec le trastuzumab : 

Le docétaxel en association avec le trastuzumab a été 
évalué chez des patientes présentant un cancer du sein 
métastatique avec surexpression tumorale de HER2, 
n'ayant pas reçu de chimiothérapie pour leur maladie 
métastatique. Cent quatre-vingt six patientes ont été 
randomisées pour recevoir du docétaxel (100 mg/m’) 
avec ou sans trastuzumab ; 60 % des patientes avaient 
reçu une chimiothérapie adjuvante à base d’anthracy- 
cline. Le docétaxel associé au trastuzumab a été efficace 
chez les patientes qu'elles aient, auparavant, reçu ou 
non des anthracyclines en traitement adjuvant. Dans 
cette étude pivotale, la principale méthode utilisée pour 
déterminer la positivité de HER2 a été l’immunohisto- 
chimie (IHC). Pour une minorité de patientes, c’est la 
Fluorescence in situ Hybridation (FISH) qui a été utilisée. 
Dans cette étude, 87 % des patientes étaient IHC 3+, 
et 95% des patientes incluses étaient IHC 3+ et/ou 
FISH positive. Les résultats de l'efficacité sont résumés 
dans le tableau suivant : 





Docétaxel 





Paramètres +trastuzumab * DENT 
n=92 ns 
Taux de réponse $ A 
(C95 %) 61%(50-71) | 34% (25-45) 


Durée médiane dela 








réponse [mois] (IC 95 %) 11,4(9,2-15,0) | 5,1 (4,4-6,2) 
Temps médian jusqu'à 

progression [mois] 10,6(7,6-12,9) | 5,7(5,0-6,5) 
(IC 95 %) 

Durée médiane de survie 30,5** 22,1** 
[mois] (IC 95 %) (26,8-na) (17,6-28,9) 

















* Analyse de toute la population (en intention de traiter). 

* Médiane de survie estimée. 

«na » indique qu'il n’a pas pu être estimé ou qu'il n’a 
pas encore été atteint. 

Taxotere en association avec la capécitabine : 

Les données d'une étude multicentrique, randomisée, 
contrôlée de phase III justifient l'emploi du docétaxel en 
association avec la capécitabine pour le traitement du 
cancer du sein localement avancé ou métastatique après 
échec d’une chimiothérapie à base d’anthracycline. 
Dans cet essai, 255 patients ont été randomisés pour 
recevoir 75 mg/m? de docétaxel en perfusion intravei- 
neuse de 1 heure toutes les 3 semaines et 1250 mg/m? 
deux fois par jour de capécitabine pendant 2 semaines, 
suivi d’une période sans traitement d’une semaine. 
256 patients ont été randomisés pour recevoir le docé- 
taxel seul (100 mg/m? en perfusion intraveineuse de 
1 heure toutes les 3 semaines). La survie était supérieure 
dans le bras avec l'association docétaxel-capécitabine 
(p=0,0126). La survie médiane était de 442 jours 
(association) versus 352 jours (docétaxel seul). Le taux 
de réponse global dans la population randomisée (éva- 
luation par l’investigateur) était de 41,6 % (association) 
versus 29,7 % (docétaxel seul) ; p = 0,0058. Le temps 
jusqu’à progression était supérieur dans l'association 
docétaxel-capécitabine (p < 0,0001). Le temps médian 
jusqu’à progression était de 186 jours (association) 
versus 128 jours (docétaxel seul). 

Cancer bronchopulmonaire non à petites cellules : 
Patients ayant reçu une chimiothérapie antérieure avec 
ou sans radiothérapie : 

Lors d’une étude de phase III conduite chez des patients 
préalablement traités, le temps jusqu’à progression 
(12,3 semaines versus 7 semaines) et la survie globale 
étaient significativement supérieurs pour le docétaxel à 
la dose de 75 mg/m? comparé aux meilleurs traitements 
palliatifs. La survie à 1 an était également significati- 
vement supérieure avec le docétaxel (40 %) comparé 
aux meilleurs traitements palliatifs (16 %). 

L'utilisation d'analgésiques morphiniques (p < 0,01), 
d’analgésiques non morphiniques (p < 0,01), d’autres 
traitements liés aux pathologies (p = 0,06) et de radio- 
thérapie (p < 0,01) était moindre chez les patients traités 
par le docétaxel à la dose de 75 mg/m? comparé à ceux 
traités par les meilleurs traitements palliatifs. 

Le taux de réponse global était de 6,8% chez les 
patients évaluables, et la durée médiane des réponses 
était de 26,1 semaines. 

Taxotere en association aux sels de platine chez les 
patients n'ayant pas reçu de chimiothérapie antérieure : 
Lors d’une étude de phase Ill randomisée, 1218 patients 
présentant un cancer bronchique non à petites cellules 
non résécable de stade III B ou IV, avec un indice de 
performance de Karnofsky de 70 % ou plus, et n’ayant 
pas reçu de chimiothérapie antérieure pour cette indica- 
tion, ont été inclus soit dans le bras docétaxel (T) 75 mg/m? 
en perfusion d’une heure immédiatement suivie par du 
cisplatine (Cis) à 75 mg/m? en 30-60 minutes toutes les 
3 semaines (TCis), soit dans le bras docétaxel 75 mg/m? 
en perfusion d’une heure en association au carboplatine 
(Cb) (AUC 6 mg/ml x min) en 30-60 minutes toutes les 
3 semaines, soit dans le bras vinorelbine (V) 25 mg/m? 
administrée en 6-10 minutes à J1, J8, J15 et J22 suivie 
par du cisplatine à 100 mg/m? administré à J1 du cycle, 
répété toutes les 4 semaines (VCis). 


Les données de survie, de temps médian jusqu'à 
progression et de taux de réponse sont présentées, 
pour deux bras de l'étude, dans le tableau ci-dessous 






































Au Ea 4) Analyse statistique 
Survie globale 
(objectif 
primaire) : 
- Survie 113 10.1 Risque relatif: 1,122 

médiane (mois) j | IC 97,2 % : 0,937 ; 1,342]* 

- Taux Différence entre 
desurvie 46 41 estraitements : 5,4 % 
à 1 an(%) C95% :- 1,1; 12,0] 
- Taux Différenceentre 
de survie 21 14 estraitements :6,2 % 
à 2 ans (%) C 95 % : 0,2; 12,3] 
Temps médian 
jusqu'à Risquerelatif: 1,032 
progression 220 230 C 95 % : 0,876; 1,216] 
(semaines) 
Taux Différence entre 
deréponse 31,6 24,5  |lestraitements:7,1 % 
global(%) C 95 % : 0,7; 13,5] 
* Corrigé pour les comparaisons multiples et ajusté pour les 
facteurs de stratification (état de la maladie et zone géogra- 
phique du traitement), basé sur la population de patients 
évaluables. 
Les objectifs secondaires incluent la modification de la 
douleur, le score global de qualité de vie évalué par 


l’ EuroQoL-5D, l'échelle des symptômes du cancer bron- 
chique (LCSS) et les changements de l'indice de per- 
formance de Karnofsky. Ces résultats confirment ceux 
obtenus pour les objectifs primaires. 

L'association docétaxel-carboplatine n’a montré ni 

équivalence ni non-infériorité en termes d'efficacité, 

comparée au traitement de référence Vcis. 

Cancer de la prostate : 

La tolérance et l'efficacité du docétaxel en association 

avec la prednisone ou la prednisolone chez les patients 

atteints d'un cancer de la prostate métastatique hor- 
mono-résistant ont été évaluées lors d’une étude de 
phase Ill randomisée multicentrique. Un total de 

1006 patients avec un score de Karnofsky > 60 ont été 

randomisés dans les groupes de traitements suivants : 

- Docétaxel 75 mg/m toutes les trois semaines pendant 
10 cycles. 

- Docétaxel 30 mg/m? administré toutes les semaines 
pendant 5 semaines suivi d’une semaine de repos 
pendant 5 cycles. 

- Mitoxantrone 12 mg/m? toutes les trois semaines 
pendant 10 cycles. 

Dans les 3 groupes de traitement, la prednisone ou la 

prednisolone était administrée en continu à raison de 

5 mg deux fois par jour. 

Il a été démontré une survie globale significativement 

plus longue chez les patients ayant reçu du docétaxel 

toutes les trois semaines en comparaison à celle des 
patients du bras contrôle, traités par la mitoxantrone. 

La différence en gain de survie observée dans le bras 

docétaxel hebdomadaire n'a pas été statistiquement 

significative comparée au bras contrôle. 

Les critères d'efficacité pour les bras Taxotere compa- 

rés au bras contrôle sont résumés dans le tableau 

ci-dessous 


















































Docétaxel | Docétaxel | Mitoxantrone 
Critères toutes toutes toutes 
les 3 sem les sem les 3sem 
Nombre de patients 335 334 337 
Survie médiane (mois) 18,9 17,4 16,5 
C95 %) (17,0-21,2) | (15,7-19,0) | (14,4-18,6) 
Risque relatif 0,761 0,912 - 
C95 %) (0,619-0,936) | (0,747-1,113) = 
Valeur de pl} 0,0094 0,3624 - 
Nombre de patients 291 282 300 
aux de réponse du PSA®' 
%) 45,4 47,9 31,7 
C 95 %) (89,5-51,3) | (41,9-53,9) | (26,4-37,3) 
Valeur de pl) 0,0005 <0,0001 - 
Nombre de patients 153 154 157 
‘aux de réponse 
àla douleur (%) 346 31,2 21,7 
C95 %) (27,1-42,7) | (24,0-39,1) | (15,5-28,9) 
Valeur de pl) 0,0107 0,0798 5 
Nombre de patients 141 134 137 
aux de réponse tumorale 
%) 12,1 8,2 6,6 
C95 %) (7,2-18,6) | (4,2-14,2) | (8,0-12,1) 
Valeur de pl) 0,1112 0,5853 = 
1) Test log-rank stratifié. 
2) Seuil de signification statistique = 0,0175. 
8) PSA : antigène spécifique de la prostate. 


Étant donné que l'administration hebdomadaire de 
docétaxel a présenté un profil de tolérance sensi- 
blement meilleur que le docétaxel toutes les trois semai- 
nes, il est possible que certains patients puissent 
bénéficier de ce schéma. 

En terme de qualité de vie, il n’y a pas de différence 
statistiquement significative entre les groupes de trai- 
tement. 

Adénocarcinome gastrique : 

L'étude ouverte, multicentrique, randomisée a été réa- 
lisée pour évaluer la tolérance et l'efficacité du docétaxel 
dans le traitement de l’adénocarcinome gastrique méta- 
statique, y compris l’adénocarcinome de la jonction 








œsogastrique, chez les patients non prétraités par 

chimiothérapie pour leur maladie métastatique. 

Au total 445 patients avec un indice de performance 

de Karnofsky > 70 ont reçu soit : 

- docétaxel (T) 75 mg/m? à J 1 en association avec 
cisplatine (C) 75 mg/m? à J 1 et 5-fluorouracile (F) 
750 mg/m? par jour pendant 5 jours ; 

- cisplatine (C) 100 mg/m° à J 1 et 5-fluorouracile (F) 
1000 mg/m? par jour pendant 5 jours. 

La durée d’un cycle de traitement était de 3 semaines 

pour le bras TCF et 4 semaines pour le bras CF. 

Le nombre médian de cycles administrés par patient 

était de 6 (intervalle : 1-16) pour le bras TCF comparé 

à 4 (intervalle : 1-12) pour le bras CF. 

Le critère principal de cette étude était le temps jusqu'à 

progression. La réduction du risque de progression était 

de 32,1 % et était associé à un temps jusqu'à progres- 
sion significativement plus long (p = 0,0004) en faveur 
du bras TCF. 

La survie globale était également significativement plus 

longue (p = 0,0201) en faveur du bras TCF avec une 

réduction du risque de mortalité de 22,7 %. Les résul- 
tats d'efficacité sont résumés dans le tableau suivant : 

Efficacité du docétaxel dans le traitement des patients 

atteints d’un adénocarcinome gastrique 


jour, avec un minimum de 6 heures entre 2 séances, 
5 jours par semaine). Un total de 70 Gy était recom- 
mandé pour la radiothérapie accélérée et 74 Gy pour la 
radiothérapie hyperfractionnée. 
Une chirurgie était autorisée après la chimiothérapie, 
avant ou après la radiothérapie. 
Les patients dans le bras TPF ont reçu une prophylaxie 
antibiotique par ciprofloxacine 500 mg par voie orale 
2 fois par jour pendant 10 jours, en commençant 
5° jour de chaque cycle ou équivalent. 

La survie sans progression (SSP), critère principal di 
cette étude, a été significativement plus longue dans 
bras TPF par rapport au bras PF, p = 0,0042 (médiane : 
11,4 mois versus 8,3 mois respectivement) avec un suivi 
global médian de 33,7 mois. 

La survie globale médiane a été également significati- 
vement plus longue dans le bras TPF par rapport au 
bras PF (18,6 mois versus 14,5 mois respectivement) 
avec une réduction relative du risque de mortalité de 
28 %, p = 0,0128. Les résultats d'efficacité sont pré- 
sentés dans le tableau ci-dessous. 

Efficacité du docétaxel dans le traitement d’induction 
des patients présentant un carcinome épidermoïde, 


o 
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F: TCF CF 
GTR N=22 | N=224 

Temps médian jusqu'à 
progression (mois) 5,6 8,7 
(C95 % (4,86-5,91) | (3,45-4,47) 
Risque relatif 1,473 
(C95 % (1,189-1,825) 
Valeur de p* 0,0004 
Survie médiane (mois) 9,2 8,6 

C 95 % (8,38-10,58) | (7,16-9,46) 
Estimation à 2 ans (%) 18,4 8,8 
Risque relatif 1,293 

C95 % (1,041-1,606) 
Valeur de p* 0,0201 
Taux de réponse global 

RC+RP](%) 36,7 25,4 
Valeur dep 0,0106 
Taux de progression de la 
maladie 16,7 25,9 








* Test log-rank stratifié. 

Des analyses en sous groupe en fonction de l’âge, du 
sexe et de la race ethnique étaient en faveur du bras 
TCF par rapport au bras CF. 

Une analyse actualisée de la survie réalisée avec un 
suivi médian de 41,6 mois a montré que la différence 
en faveur du bras TCF n’est alors plus statistiquement 
significative et que le bénéfice du bras TCF sur le bras 
CF se situe nettement entre le 18° et le 30° mois de 
suivi. 

Globalement, la qualité de vie et le bénéfice clinique 
étaient en faveur d’une amélioration pour le bras TCF. 
Le temps écoulé jusqu’à détérioration définitive de 5 % 
de l’état de santé global déterminé par le questionnaire 
de qualité de vie (QLQ C30) (p = 0,0121) ainsi que le 
temps écoulé jusqu’à l’aggravation définitive de l'indice 
de performance de Karnofsky (p = 0,0088) étaient plus 
longs dans le bras TCF par rapport au bras CF. 
Cancers des voies aéro-digestives supérieures : 
Chimiothérapie d'induction suivie de radiothérapie 
(TAX 323) : 

L'efficacité et la tolérance de Taxotere en traitement 
d’induction des patients présentant un carcinome épi- 
dermoïde des voies aéro-digestives supérieures (VADS) 
ont été évaluées au cours d’une étude de phase III 
multicentrique, randomisée, en ouvert (TAX 323). Dans 
cette étude, 358 patients présentant un carcinome 
épidermoïde des VADS, localement avancé et inopé- 
rable, et un état général (échelle OMS) de 0 ou 1, étaient 
randomisés dans l’un des deux bras de traitement. Les 
patients du bras docétaxel ont reçu du docétaxel (T) 
75 mg/m? suivi de cisplatine (P) 75 mg/m? suivi de 
5-fluorouracile (F) 750 mg/m°/jour en perfusion continue 
pendant 5 jours. Ce schéma était administré toutes les 
3 semaines à raison de 4 cycles sous réserve qu'une 
réponse au moins mineure (> 25 % de réduction de la 
taille bidimensionnelle de la tumeur) ait été observée 
après 2 cycles. Les patients dont la tumeur n'a pas 
progressé à la fin de la chimiothérapie ont débuté entre 
4 et 7 semaines après celle-ci une radiothérapie (RT) 
d’une durée de 7 semaines, conformément aux recom- 
mandations en vigueur dans les centres participants 
(TPF/RT). Les patients du bras comparateur ont reçu 
du cisplatine (P) 100 mg/m? suivi de 5-fluorouracile (F) 
1000 mg/m°/jour en perfusion continue pendant 5 jours. 
Ce schéma était administré toutes les 3 semaines à 
raison de 4 cycles sous réserve qu'une réponse au 
moins mineure (> 25 % de réduction de la taille 
bidimensionnelle de la tumeur) ait été observée après 
2 cycles. 

Les patients dont la tumeur n’a pas progressé à la fin 
de la chimiothérapie, ont débuté entre 4 et 7 semaines 
après celle-ci, une radiothérapie (RT) d’une durée de 
7 semaines, conformément aux recommandations en 
vigueur dans les centres participants (PF/RT). La radio- 
thérapie locorégionale est réalisée soit par radiothérapie 
conventionnelle (1,8 Gy-2,0 Gy par jour, 5 jours par 
semaine, pour une dose totale de 66 à 70 Gy), soit par 
radiothérapie accélérée/hyperfractionnée (2 fois par 

































































ocalement avancé et inopérable, des voies aéro-diges- 
tives supérieures. (Analyse en intention de traiter.) 
Docétaxel : 
Critères d'évaluation + Cis + 5-FU ost STU 
N=177 a 
Médiane de survie sans 
progression (mois) 11,4 8,3 
IC95 % (10,1-14,0) (7,4-9,1) 
Risque relatif ajusté 0,70 
IC 95 % (0,55-0,89) 
Valeur de p* 0,0042 
Médiane de survie (mois) 18,6 14,5 
IC95 % (15,7-24,0) | (11,6-18,7) 
Risque relatif 0,72 
1C95 % (0,56-0,93) 
Valeur de p** 0,0128 
Réponse objective à 
a chimiothérapie (%) 67,8 53,6 
1C95 % (60,4-74,6) | (46,0-61,0) 
Valeur de p*** 0,006 
Réponse objective 
autraitement 
chimiothérapie 
+ radiothérapie] (%) 72,3 58,6 
1C95 %) (65,1-78,8) | (51,0-65,8) 
Valeur de p*** 0,006 
Durée médiane 
deréponse autraitement 
chimiothérapie N=128 N=106 
+ radiothérapie] (mois) 15,7 11,7 
1C95 %) (13,4-24,6) | (10,2-17,4) 
Risque relatif 0,72 
1C95 %) (0,52-0,99) 
Valeur de p** 0,0457 
Un risque relatif inférieur à 1 est en faveur de docétaxe 
+ cisplatine + 5-FU. 
* Modèle de Cox (Ajustement sur le Performance Status 
échelle OMS], la localisation de la tumeur primitive et le 





stade clinique T et N). 

* Test log-rank. 

** Test du Chÿ. 

Paramètres de qualité de vie : 

Les patients traités par le TPF ont présenté significati- 
vement moins de détérioration de leur état de santé 
général par rapport à ceux traités par PF (p = 0,01, 
échelle de EORTC QLQ C30). 

Paramètres de bénéfices cliniques : 

Les paramètres de bénéfices cliniques de l'échelle 
d'évaluation de l’état physique PSS HN, spécifique des 
cancers des voies aéro-digestives supérieures et mesu- 
rant l’intelligibilité de la voix, la capacité de manger en 
public et à s’alimenter normalement, étaient significa- 
tivement en faveur du bras TPF par rapport au bras PF. 
Le temps médian avant détérioration de l’état général 
(échelle OMS) était significativement plus long dans le 
bras TPF par rapport au bras PF. Le score d'intensité 
de la douleur était amélioré dans les deux bras, ce qui 
montre une prise en charge adéquate de la douleur. 
Chimiothérapie d'induction suivie de chimioradiothé- 
rapie (TAX 324) : 

L'efficacité et la tolérance du docétaxel en traitement 
d’induction des patients présentant un carcinome épi- 
dermoïde localement avancé des voies aéro-digestives 
supérieures (VADS) ont été évaluées au cours d'une 
étude de phase II! multicentrique, randomisée, en 
ouvert (TAX 324). Dans cette étude, 501 patients pré- 
sentant un carcinome épidermoïde localement avancé 
des VADS et un état général (échelle OMS) de 0 ou 1, 
étaient randomisés dans l’un des deux bras de traite- 
ment. La population de l'étude incluait des patients 
dont la tumeur était techniquement non résécable, des 
patients avec une faible probabilité de curabilité chirur- 
gicale et des patients destinés à une préservation 
d'organe. L'évaluation de l'efficacité et de la tolérance 
s’est intéressée exclusivement aux critères de survie ; 
le succès d’une préservation d'organe n’a pas été 
formellement évalué. Les patients du bras docétaxel ont 
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reçu du docétaxel (T) 75 mg/m? en perfusion intravei- 
neuse à J1 suivi de cisplatine (P) 100 mg/m? administré 
en perfusion intraveineuse d'une durée de 30 minutes à 
3 heures, suivi de 5-fluorouracile (F) 1000 mg/m?/jour 
en perfusion intraveineuse continue de J1 à J4. Les 
cycles étaient répétés toutes les 3 semaines à raison 
de 3 cycles. Tous les patients n'ayant pas présenté de 
progression de la maladie devaient recevoir une chimio- 
radiothérapie (CRT) conformément au protocole (TPF/ 
CRT). Les patients du bras comparateur ont reçu du 
cisplatine (P) 100 mg/m? à J1 en perfusion intraveineuse 
de 30 minutes à 3 heures, suivi de 5-fluorouracile (F) 
1000 mg/m?/jour en perfusion intraveineuse continue 
de J1 à J5. Les cycles étaient répétés toutes les 
3 semaines à raison de 3 cycles. Tous les patients 
n'ayant pas présenté de progression de la maladie 
devaient recevoir une chimioradiothérapie (CRT) confor- 
mément au protocole (PF/CRT). 

Les patients des deux bras de traitement devaient rece- 
voir 7 semaines de CRT à l'issue de la chimiothérapie 
d’induction, avec un intervalle minimum de 3 semaines 
et pas plus de 8 semaines après le début du dernier 
cycle (de J22 à J56 du dernier cycle). Durant la radiothé- 
rapie, du carboplatine (AUC 1,5) était administré de 
façon hebdomadaire en perfusion intraveineuse d’une 
heure pour un maximum de 7 doses. L'irradiation était 
délivrée au moyen d’un équipement à mégavoltage 
utilisant un fractionnement conventionnel (2 Gy par jour, 
5 jours par semaine pendant 7 semaines et pour une 
dose totale 70-72 Gy). La chirurgie du site primitif de la 
tumeur et/ou du cou pouvait être envisagée à tout 
moment à l'issue de la CRT. Tous les patients du bras 
docétaxel de l'étude ont reçu une prophylaxie anti- 
biotique. La survie globale (SG), critère d'évaluation 
principal de cette étude, était significativement plus 
longue (test log-rank, p = 0,0058) dans le bras contenant 
le docétaxel que dans le bras PF (SG médiane : 70,6 mois 
versus 30,1 mois respectivement), avec une réduction 
de 30 % du risque de mortalité comparé au bras PF 
(risque relatif [RR] = 0,70, intervalle de confiance à 95 % 
[95 % IC] = 0,54-0,90) et un suivi global médian de 
41,9 mois. La survie sans progression (SSP), critère 
d'évaluation secondaire, a montré une réduction de 
29 % du risque de progression ou de décès et une 
amélioration de 22 mois de la SSP médiane (35,5 mois 
pour TPF et 13,1 mois pour PF) La significativité 
statistique était atteinte avec un RR = 0,71 ; 95 % IC 
0,56-0,90 ; log-rank test, p = 0,004. Les résultats 
d'efficacité sont présentés dans le tableau ci-dessous. 
Efficacité du docétaxel en traitement d’induction des 
patients présentant un carcinome épidermoïde locale- 
ment avancé des VADS. (Analyse en intention de traiter.) 




































































Docétaxel 7 
Critères d'évaluation + Cis + 5-FU gis $ i 
N = 255 z 

Survie globale médiane 

mois) 70,6 30,1 

95 % IC (40,9-NA) | (20,9-51,5) 
Risque relatif 0,70 

95 % IC (0,54-0,90) 
Valeur de p* 0,0058 

Médiane de survie sans 

progression (mois) 35,5 13,1 
95 % IC (19,3-NA) | (10,6-20,2) 
Risque relatif 0,71 

95 % IC (0,56-0,90) 

Valeur de p** 0,004 
Réponse objective àla 

chimiothérapie [RC + RP] (%) 71,8 64,2 

95 % IC (65,8-77,2) | (57,9-70,2) 
Valeur de p*** 0,070 
Réponse objective 

au traitement (RC + RP) 

chimiothérapie 

+ radiothérapie] (%) 76,5 71,5 

95 % IC) (70,8-81,5) | (65,5-77,1) 
Valeur de p*** 0,029 
Un risque relatif inférieur à 1 est en faveur de docétaxe 


+ cisplatine + 5-FU. 

NA = non atteint. 

* Test log-rank non ajusté. 

** Test log-rank non ajusté pour les comparaisons multiples. 
** Test du Chi? non ajusté pour les comparaisons multiples. 
Population pédiatrique : 

L'Agence du Médicament Européenne a dérogé à 
l'obligation de soumettre les résultats des études avec 
Taxotere dans les sous-populations pédiatriques dans 
le cancer du sein, le cancer du poumon non à petites 
cellules, le cancer de la prostate, le cancer gastrique, le 
cancer des voies aéro-digestives supérieures, n’incluant 
pas les cancers nasopharyngés type Il et III moins 
différenciés (cf Posologie/Mode d'administration pour 
une information sur l’utilisation dans les populations 
pédiatriques). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les paramètres pharmacocinétiques du docétaxel ont été 
évalués chez des patients cancéreux après administration 
d’une dose de 20 à 115 mg/mf, dans des essais de phase l. 
La cinétique du docétaxel est indépendante de la dose et 
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correspond à un modèle à trois compartiments, avec des 
demi-vies de 4 min, 36 min et 11,1 heures pour les phases 
a, B et y, respectivement. La phase tardive est due en 
partie à une sortie relativement lente du docétaxel du 
compartiment périphérique. 

Distribution : 

Après administration d’une dose de 100 mg/m?, sous 
forme d’une perfusion d'une heure, la concentration 
plasmatique moyenne atteint 3,7 ug/ml, avec une aire 
sous la courbe (AUC) de 4,6 h.ug/mi. Les valeurs 
moyennes de la clairance totale et du volume de 
distribution à l'équilibre étaient respectivement égales 
à 21 l/h/m? et 1181. Les variations interindividuelles de 
la clairance totale étaient approximativement de 50 %. 
Le docétaxel se lie à plus de 95% aux protéines 
plasmatiques. 

Elimination : 

Une étude portant sur le docétaxel marqué au C* a été 
menée chez trois sujets cancéreux. Le docétaxel a été 
éliminé en sept jours dans l’urine et les fèces, après un 
processus de métabolisme oxydatif lié au cytochrome 
P450 du groupement ester tert-butylique. L'excrétion 
urinaire et fécale correspondait respectivement à 6 et 
75 % de la radioactivité administrée. Environ 80 % de 
la radioactivité retrouvée dans les fèces est excrétée au 
cours des 48 premières heures sous forme de méta- 
bolites inactifs (un métabolite principal et trois méta- 
bolites secondaires) et de très faibles quantités de 
produit inchangé. 

Populations particulières : 

Age et sexe : 

Une analyse pharmacocinétique a été réalisée sur une 
population de 577 patients. Les paramètres pharmaco- 
cinétiques estimés à l’aide du modèle étaient très 
proches de ceux qui avaient été déduits des essais de 
phase I. Les paramètres pharmacocinétiques du docé- 
taxel n’ont pas varié en fonction de l’âge ni du sexe. 
Insuffisance hépatique : 

Chez quelques sujets (n = 23) présentant une élévation 
modérée des taux d’ALAT et/ou d'ASAT (> 1,5 fois la 
LSN) et des taux de phosphatases alcalines (> 2,5 fois 
la LSN), la clairance corporelle totale moyenne a diminué 
de 27 % (cf Posologie/Mode d'administration). 
Rétention hydrique : 

La clairance du docétaxel n’était pas modifiée chez les 
sujets présentant une rétention hydrique faible à modé- 
rée et il n’y a aucune donnée disponible chez les sujets 
ayant une rétention hydrique sévère. 

Chimiothérapie associée : 

Doxorubicine : 

Utilisé en association, le docétaxel ne modifie ni la 
clairance de la doxorubicine, ni le niveau plasmatique 
du doxorubicinol (un métabolite de la doxorubicine). 
Les paramètres pharmacocinétiques du docétaxel, de 
la doxorubicine et du cyclophosphamide ne sont pas 
modifiés par leur co-administration. 

Capécitabine : 

Une étude de phase | évaluant l'effet de la capécitabine 
sur la pharmacocinétique du docétaxel, et récipro- 
quement, n’a démontré aucun effet de la capécitabine 
sur la pharmacocinétique du docétaxel (Cmax et ASC), 
ni d'effet du docétaxel sur la pharmacocinétique du 
5’-DFUR, un métabolite significatif de la capécitabine. 
Cisplatine : 

La clairance du docétaxel associé au cisplatine est 
similaire à celle observée en monothérapie. Le profil 
pharmacocinétique du cisplatine administré peu après 
la perfusion de docétaxel est similaire à celui observé 
avec le cisplatine seul. 

Cisplatine et 5-fluorouracile : 

L'association du docétaxel avec le cisplatine et le 
5-fluorouracile chez 12 patients présentant des tumeurs 
solides n’a pas montré d'influence sur le profil pharma- 
cocinétique de chacun des produits. 

Prednisone et dexaméthasone : 

L'effet de la prednisone sur la pharmacocinétique du 
docétaxel administré avec une prémédication standard 
de dexaméthasone a été étudié chez 42 patients. 
Prednisone : 

Aucun effet de la prednisone sur la pharmacocinétique 
du docétaxel n’a été observé. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le potentiel carcinogène du docétaxel n’a pas été 
étudié. 

Le docétaxel s'est révélé mutagène dans les tests du 
micronoyau et d’aberration chromosomique in vitro sur 
des cellules CHO K1 ainsi que dans le test du micronoyau 
in vivo chez la souris. Ni le test d’Ames ni l'essai de 
mutation génique CHO/HGPRT n’ont mis en évidence 
un effet mutagène du produit. Ces résultats concordent 
avec l’activité pharmacologique du docétaxel. 

Des anomalies portant sur les testicules ont été obser- 
vées dans les études chez les rongeurs et suggèrent 
que le docétaxel pourrait altérer la fertilité chez l'homme. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture du flacon : 
- Taxotere 20 mg/1 ml : 2 ans. 

- Taxotere 80 mg/4 ml et Taxotere 160 mg/8 ml: 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri de la 
lumière. 











Après ouverture du flacon : 

Chaque flacon est à usage unique et doit être utilisé 
immédiatement après ouverture. En cas d'utilisation non 
immédiate, les durées et conditions de conservation 
sont de la responsabilité de l'utilisateur. 

Après addition dans la poche de perfusion : 

D'un point de vue microbiologique, la reconstitution/ 
dilution doit être réalisée dans des conditions contrôlées 
et aseptiques, et le médicament devrait être utilisé 
immédiatement. En cas d'utilisation non immédiate, les 
durées et conditions de conservation sont de la respon- 
sabilité de l'utilisateur. 

Après addition dans la poche de perfusion, comme 
recommandé, la solution de docétaxel pour perfusion 
est stable pendant 6 heures conservée à une tempé- 
rature inférieure à 25 °C. Cette solution doit être utilisée 
dans les 6 heures (incluant l'heure d'administration 
intraveineuse de la perfusion IV). 

De plus, la stabilité physico-chimique en condition 
d'utilisation, de la solution pour perfusion, préparée 
selon les recommandations, a été démontrée dans des 
poches exemptes de PVC, jusqu’à 48 heures conser- 
vées entre 2 et 8°C. 

La solution pour perfusion de docétaxel est hyper- 
saturée et peut, par conséquent, cristalliser dans le 
temps. En cas d’apparition de cristaux, la solution ne 
devra plus être utilisée et devra être jetée. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Taxotere est un agent antinéoplasique et, comme tous 
les autres composés potentiellement toxiques, doit être 
manipulé et préparé avec précautions. L'usage de gants 
est recommandé. 

En cas de contact cutané avec la solution à diluer ou la 
solution pour perfusion de Taxotere, il convient de rincer 
immédiatement et soigneusement la peau à l’eau et au 
savon. En cas de contact d’une muqueuse avec la 
solution à diluer ou la solution pour perfusion Taxotere, 
il convient de laver immédiatement la région souillée, à 
grande eau. 

Préparation pour l'administration intraveineuse : 
Préparation de la solution pour perfusion : 

Ne pas utiliser d’autres médicaments contenant du 
docétaxel se présentant sous 2 flacons (solution à diluer 
et solvant) avec ce médicament (Taxotere solution à 
diluer pour perfusion, qui contient seulement 1 flacon). 
Taxotere solution à diluer pour perfusion ne requiert pas 
de dilution préalable avec un solvant et est prêt à être 
ajouté à la solution pour perfusion. 

Chaque flacon est à usage unique et doit être utilisé 
immédiatement. 

Si les flacons sont conservés au réfrigérateur, laisser 
reposer le nombre requis de boîtes de Taxotere solution 
à diluer pour perfusion à une température ne dépassant 
pas 25 °C pendant 5 minutes avant utilisation. 

Plus d'un flacon de Taxotere solution à diluer pour 
perfusion peuvent être nécessaires pour obtenir la dose 
prescrite à un patient. Extraire de façon aseptique la 
quantité requise de Taxotere solution à diluer pour 
perfusion à l’aide d'une seringue graduée adaptée avec 
une aiguille de 21G. 

Dans un flacon de Taxotere, la concentration de docé- 
taxel est de 20 mg/ml. 

Le volume requis de Taxotere solution à diluer pour 
perfusion doit être injecté en une injection unique (en 
une seule fois) dans une poche ou un flacon de perfusion 
de 250 ml contenant soit une solution de glucose à 5 %, 
soit une solution de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %) pour injection. 

Si une dose supérieure à 190 mg de docétaxel est 
requise, utiliser un volume plus important de vecteur de 
perfusion de sorte que la concentration en docétaxel 
de 0,74 mg/ml ne soit pas dépassée. 

Mélanger manuellement la poche ou le flacon de per- 
fusion par rotation manuelle. 

La poche de solution pour perfusion doit être utilisée 
dans les 6 heures à une température ne dépassant pas 
25 °C incluant l'heure de perfusion au patient. 
Comme pour tous les médicaments administrés par voie 
parentérale, la solution pour perfusion de Taxotere doit 
être contrôlée visuellement avant toute utilisation ; les 
solutions contenant un précipité doivent être éliminées. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 
AMM EU /1/95/002/003 ; CIP 3400957656874 (2009, 
RCP rév 05.05.17) 20 mg/1 ml. 
EU /1/95/002/004 ; CIP 3400957657765 (2009, 
RCP rév 05.05.17) 80 mg/4 ml. 
EU /1/95/002/005 ; CIP 3400957756741 (2010, 
RCP rév 05.05.17) 160 mg/8 ml. 
Collect. 
Titulaire de AMM : Aventis Pharma SA. 
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TAZOCILLINE © 


pipéracilline, tazobactam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution pour perfusion IV à 2 g/0,25 g et 
à 4 g/0,5 g (blanche à blanc cassé) : Flacons de 30 ml 
(2 g/0,25 g) et de 70 ml (4 g/0,5 g), boîtes unitaires. 


COMPOSITION p flacon 
Pipéracilline (sous forme de sel 

de sodium) .....ssssssssssssssesss 2g 4g 
Tazobactam (sous forme de sel 

de sodium) .. 0,25g 0,5g 





Excipients (c ide citrique monohydraté, 
édétate disodique (EDTA). 

Excipient à effet notoire : sodium (130 mg [5,67 mmol] 
par flacon de 2 g/0,25g ; 261 mg [11,35 mmol] par 
flacon de 4 g/0,5 g). 

DC] INDICATIONS 


Tazocilline est indiqué dans le traitement des infections 
suivantes chez les adultes et les enfants de plus de 
2 ans (cf Posologie/Mode d'administration, Pharmaco- 
dynamie) : 

Adultes et adolescents : 

- Pneumonies sévères y compris pneumonies acquises 
à l'hôpital et sous ventilation mécanique. 

- Infections urinaires compliquées (y compris pyéloné- 
phrites). 

- Infections intra-abdominales compliquées. 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous 
{y compris infections du pied chez les patients diabé- 
tiques). 

Traitement des patients présentant une bactériémie 
associée à l’une des infections listées ci-dessus ou 
susceptible de l'être. 
Tazocilline peut être utilisé dans la prise en charge des 
patients neutropéniques avec fièvre susceptible d’être 
liée à une infection bactérienne. 
Enfants âgés de 2 à 12 ans: 
- Infections intra-abdominales compliquées. 
Tazocilline peut être utilisé dans la prise en charge des 
enfants neutropéniques avec fièvre susceptible d’être 
iée à une infection bactérienne. 
Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 
bactériens. 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La dose et la fréquence d'administration de Tazocilline 
dépendent de la sévérité et du site de l'infection et des 
agents pathogènes attendus. 
Patients adultes et adolescents : 
Infections : 
La dose habituelle est de 4 g de pipéracilline/0,5 g de 
tazobactam donnée toutes les 8 heures. 
Pour les pneumonies nosocomiales et les infections 
bactériennes chez les patients neutropéniques, la dose 
recommandée est de 4 g de pipéraciline/0,5 g de 
tazobactam administrée toutes les 6 heures. Cette poso- 
logie peut aussi être utilisée pour traiter des patients 
avec d’autres infections indiquées quand elles sont 
particulièrement sévères. 

Le tableau suivant résume la fréquence d'administration 

du traitement et la dose recommandée pour les patients 

adultes et adolescents par indication ou affection : 
































Fréquence 
d'administration 
dutraitement 


Tazocilline 4 g/0,5 g 





Pneumonies sévères 





Toutesles6heures |  Adultesneutropéniques avec fièvre 
susceptible d’être liée à une infection 


bactérienne 





Infections urinaires compliquées 
(y compris pyélonéphrites) 





Infections intra-abdominales 


Toutes les 8 heures compliquées 


Infections compliquées de la peau 
etdes tissus mous (y compris infections 
du pied chez les patients diabétiques) 














Patients atteints d'insuffisance rénale : 
La dose intraveineuse doit être ajustée comme suit en 
fonction du degré réel d'insuffisance rénale (chaque 
patient doit être surveillé attentivement pour des signes 
de toxicité du produit, la dose du médicament et linter- 
valle d'administration doivent être ajustés en consé- 
quence) : 


























Clairance 
de la créatinine Tazocilline (dose recommandée) 
(ml/min) 
>40 Pas d'ajustement de dose nécessaire 
Dose maximale suggérée : 4g/0,5 g 
20-40 
toutes les 8 heures 
<20 Dose maximale suggérée : 4g/0,5 g 
toutes les 12 heures 
Pour les patients hémodialysés, une dose supplé- 
mentaire de 2 g pipéracilline/0,25 g tazobactam doit 
être administrée après chaque séance de dialyse, car 
’hémodialyse élimine 30 % à 50 % de la pipéracilline 


en 4 heures. 

Patients atteints d'insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire (cf Phar- 
macocinétique). 





Patients âgés : 

Aucune adaptation de la dose n'est requise pour les 
personnes âgées avec une fonction rénale normale ou 
des valeurs de clairance de la créatinine au-dessus de 
40 ml/min. 

Population pédiatrique (2-12 ans) : 

Infections : 

Le tableau suivant résume la fréquence d'administration 
du traitement et la dose en fonction du poids par 
indication ou affection pour les enfants âgés de 2 à 
12 ans: 





Dose en fonction du poids 
et fréquence d'administration 
du traitement 


Indication/affection 





80 mg pipéracilline/10 mg 
tazobactam par kg/toutes 
les 6heures 


Enfants neutropéniques avec 
fièvre susceptible d'être liée 
àdes infections bactériennes * 





100mg pipéracilline/12,5 mg 
tazobactam par kg/toutes 
les 8heures 


Infections intra-abdominales 
compliquées * 














* Ne doit pas dépasser le maximum de 4 g/0,5 g par dose 
en 30 minutes. 

Patients atteints d'insuffisance rénale : 

La dose intraveineuse doit être ajustée comme suit en 
fonction du degré réel d'insuffisance rénale (chaque 
patient doit être surveillé attentivement pour des signes 
de toxicité du produit, la dose du médicament et 








"intervalle doivent être ajustés en conséquence) : 
Clairance 
de la créatinine Tazocilline (dose recommandée) 
(ml/min) 
>50 Pas d'ajustement de dose nécessaire 
<50 70 mg pipéracilline/8,75 mg 
À tazobactam/kgtoutes les 8 heures. 














Pour les enfants hémodialysés, une dose supplémen- 
taire de 40 mg pipéracilline/5 mg tazobactam/kg doit 
être administrée après chaque séance de dialyse. 
Utilisation chez l’enfant âgé de moins de 2 ans : 
La sécurité et l'efficacité de Tazocilline chez l'enfant âgé 
de 0 à 2 ans n'ont pas été établies. 

Aucune donnée d'études cliniques contrôlées n'est 
disponible. 

Durée de traitement : 

La durée habituelle du traitement pour la plupart des 
indications se situe entre 5 et 14 jours. Cependant la 
durée du traitement doit être guidée par la sévérité de 
l'infection, les agents pathogènes et l’évolution clinique 
et bactériologique du patient. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Tazocilline est administré par perfusion intraveineuse 
(pendant 30 minutes). 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives, à tout autre 
agent antibactérien de la classe des pénicillines ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Antécédents de réaction allergique aiguë sévère à 

toute autre bêta-lactamine (par ex. céphalosporines, 

monobactames ou carbapénèmes). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La sélection de pipéracilline/tazobactam pour traiter un 
patient individuel doit prendre en compte la pertinence 
de l’utilisation d’une pénicilline semi-synthétique à large 
spectre sur la base de facteurs tels que la sévérité de 
infection et la prévalence de la résistance à d’autres 
agents antibactériens appropriés. 

Avant de débuter un traitement avec Tazocilline, un 
interrogatoire minutieux doit être mené pour recher- 
cher des réactions antérieures d’hypersensibilité aux 
pénicillines, à d’autres bêta-lactamines (par ex. céphalo- 
sporines, monobactames ou carbapénèmes) et d’autres 
allergènes. Des réactions d’hypersensibilité graves et 
parfois fatales (anaphylactiques/anaphylactoïdes [y 
compris choc]) ont été rapportées chez des patients 
recevant un traitement avec des pénicillines, y compris 
pipéracilline/tazobactam. Ces réactions se produisent 
plus vraisemblablement chez les personnes ayant un 
antécédent d’hypersensibilité à de multiples allergè- 
nes. Des réactions graves d’hypersensibilité nécessitent 
l'arrêt de l’antibiotique, et peuvent nécessiter l’adminis- 
tration d'épinéphrine et d’autres mesures d'urgence. 
Tazocilline peut entraîner des effets indésirables cutanés 
graves tel qu’un syndrome de Stevens-Johnson, un 
syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique toxique), une 
hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (DRESS), et une pustulose 
exanthématique aiguë généralisée (PEAG) (cf Effets 
indésirables). En cas d’éruption cutanée, les patients 
devront faire l’objet d’une étroite surveillance et le 
traitement par Tazocilline devra être interrompu si les 
lésions évoluent. 

Des colites pseudomembraneuses induites par les anti- 
biotiques peuvent se manifester par une diarrhée sévère, 
persistante, pouvant mettre en jeu le pronostic vital. La 
survenue de symptômes de colites pseudomembra- 
neuses peut se produire pendant ou après le traitement 
antibactérien. Dans ces cas, Tazocilline doit être arrêté. 
Le traitement avec Tazocilline peut conduire à l'émer- 
gence d'organismes résistants, pouvant être à l’origine 
de surinfections. 


























Des saignements se sont produits chez des patients 
recevant des bêta-lactamines. Ces réactions ont parfois 
été associées avec des anomalies des tests de la 
coagulation, tels que le temps de saignement, agréga- 
tion plaquettaire et le temps de prothrombine, et se 
produisent plus vraisemblablement chez les patients 
avec une insuffisance rénale. Si des saignements se 
produisent, l’antibiotique doit être arrêté et un traitement 
approprié mis en place. 

Une leucopénie et une neutropénie peuvent apparaître, 
particulièrement lors de traitements prolongés ; par 
conséquent, une évaluation périodique de la fonction 
hématopoïétique doit être effectuée. 

Comme avec un traitement avec les autres pénicillines, 
des complications neurologiques sous la forme de 
convulsions peuvent se produire quand des doses 
élevées sont administrées, particulièrement chez les 
patients avec une fonction rénale insuffisante. 

Chaque flacon de Tazocilline 2 g/0,25 g contient 
5,67 mmol (130 mg) de sodium. Chaque flacon de 
Tazocilline 4 g/0,5 g contient 11,35 mmol (261 mg) de 
sodium. Cela doit être pris en compte chez les patients 
suivant un régime hyposodé strict. 

Une hypokaliémie peut apparaître chez les patients avec 
une kaliémie basse ou ceux recevant simultanément 
des médicaments hypokaliémiants ; un contrôle pério- 
dique de l’ionogramme peut être recommandé chez de 
tels patients. 

Insuffisance rénale : 

En raison d'une néphrotoxicité potentielle (cf Effets 
indésirables), pipéracilline/tazobactam doit être utilisé 
avec précaution chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale ou hémodialysés. La dose intraveineuse et l'inter- 
valle d'administration doivent être ajustés en fonction 
du degré de l'insuffisance rénale (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Dans une analyse secondaire utilisant des données d'un 
vaste essai multicentrique, contrôlé randomisé, lorsque 
le taux de filtration glomérulaire (TFG) était examiné 
après une administration d’antibiotiques fréquemment 
utilisés chez des patients gravement malades, l’utili- 
sation de pipéracilline/tazobactam a été associée à un 
taux plus faible d'amélioration réversible du TFG par 
rapport aux autres antibiotiques. Cette analyse secon- 
daire a conclu que la prise de pipéracilline/tazobactam 
était une cause de récupération rénale tardive chez ces 
patients. 

L'utilisation combinée de pipéracilline/tazobactam et de 
vancomycine peut être associée à une augmentation 
de l'incidence de lésion rénale aiguë (cf Interactions). 
[Dc] INTERACTIONS 

Myorelaxants non dépolarisants : 

La pipéracilline utilisée de façon simultanée avec le 
vécuronium a été impliquée dans la prolongation du 
bloc neuromusculaire du vécuronium. En raison de leur 
mécanisme d’action similaire, il est attendu que le bloc 
neuromusculaire par l’un des myorelaxants non dépola- 
risants pourra être allongé en présence de pipéracilline. 
Anticoagulants oraux : 

Lors d’une administration simultanée d’héparine, les 
anticoagulants oraux et les autres substances qui peu- 
vent modifier la coagulation sanguine, y compris la 
fonction plaquettaire, des tests de coagulation appro- 
priés doivent être effectués plus fréquemment et sur- 
veillés régulièrement. 

Méthotrexate : 

La pipéraciline peut réduire l'excrétion du métho- 
trexate ; par conséquent, les taux sériques de métho- 
trexate doivent être surveillés chez les patients pour 
éviter une toxicité du produit. 

Probénécide : 

Comme avec les autres pénicilines, l'administration 
simultanée de probénécide et de pipéracilline/tazobac- 
tam induit une demi-vie plus longue et une clairance 
rénale plus basse à la fois pour la pipéracilline et le 
tazobactam ; cependant, le pic des concentrations 
plasmatiques pour chacune des substances n'est pas 
modifié. 

Aminoglycosides : 

La pipéracilline, seule ou en association avec le tazo- 
bactam, n’a pas modifié significativement les paramè- 
tres pharmacocinétiques de la tobramycine chez les 
sujets avec une fonction rénale normale ou avec une 
insuffisance rénale légère ou modérée. Les paramètres 
pharmacocinétiques de la pipéracilline, du tazobactam, 
et du métabolite M1 n'étaient pas non plus significati- 
vement modifiés par l'administration de tobramycine. 
L'inactivation de la tobramycine et de la gentamicine 
par la pipéracilline a été démontrée chez des patients 
ayant une insuffisance rénale sévère. 

Pour plus d'informations relatives à l'administration de 
pipéracilline/tazobactam avec les aminoglycosides, se 
reporter aux rubriques Incompatibilités, Modalités mani- 
pulation/élimination. 

Vancomycine : 

Une augmentation de l'incidence de lésion rénale aiguë 
chez des patients traités par une association de pipéra- 
cilline/tazobactam et de vancomycine, en comparaison 
à des patients traités par vancomycine seule, a été 
reportée dans des études (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Certaines de ces études ont montré que 
l'interaction est dépendante de la dose de vancomycine. 
Aucune interaction pharmacocinétique n’a été consta- 
tée entre pipéracilline/tazobactam et vancomycine. 
Effets sur les tests de laboratoire : 

Les méthodes non enzymatiques de mesure du glucose 
urinaire peuvent conduire à des résultats faussement 
positifs, comme avec les autres pénicillines. Par consé- 








quent, des tests de détection enzymatique du glucose 
urinaire sont nécessaires sous traitement par Tazocilline. 
Un certain nombre de méthodes de détection chimique 
de la protéinurie peut donner des résultats faussement 
positifs. La détection des protéines avec les bandelettes 
urinaires n’est pas modifiée. 

Le test de Coombs direct peut être positif. 

Les tests Platelia Aspergillus EIA des Laboratoires Bio 
Rad peuvent donner des résultats faussement positifs 
chez les patients recevant Tazocilline. Des réactions 
croisées avec des polysaccharides et des polyfuranoses 
d’origine non aspergillaire ont été rapportées avec le 
test Platelia Aspergillus EIA des Laboratoires Bio Rad. 
Les résultats positifs pour les tests listés ci-dessus chez 
es patients recevant Tazocilline doivent être confirmés 
par d’autres méthodes de diagnostic. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas ou peu de données sur l’utilisation de 
Tazociline chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur le développement mais aucune preuve 
de tératogénicité à des doses toxiques pour la mère 
(cf Sécurité préclinique). 

La pipéracilline et le tazobactam traversent le placenta. 
Pipéracilline/tazobactam doit être utilisé pendant la 
grossesse uniquement si clairement indiqué, c’est- 
à-dire uniquement si le bénéfice attendu est supérieur 
aux risques éventuels pour la femme enceinte et le 
fœtus. 

ALLAITEMENT : 

La pipéracilline est excrétée dans le lait maternel en 
faibles concentrations ; les concentrations de tazobac- 
tam n'ont pas été étudiées dans le lait maternel. Les 
femmes qui allaitent doivent être traitées uniquement si 
le bénéfice attendu est supérieur aux risques éventuels 
pour la femme et l'enfant. 

FERTILITÉ : 

Une étude sur la fécondité chez le rat n’a pas montré 
d'effet sur la fécondité et l'accouplement après adminis- 
tration intra-péritonéale de tazobactam ou de l'associa- 
tion pipéracilline/tazobactam (cf Sécurité préclinique). 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté est la 
diarrhée (survenant chez 1 patient sur 10). 

Parmi les effets indésirables les plus graves, la colite 
pseudo-membraneuse et le syndrome de Lyell (nécro- 
lyse épidermique toxique) surviennent chez 1 à 
10 patients sur 10 000. Les fréquences de pancytopénie, 
de choc anaphylactique et de syndrome de Stevens- 
Johnson ne peuvent être estimés à partir des données 
actuellement disponibles. 

Dans le tableau suivant, les événements indésirables 
sont listés par classe de systèmes d'organes et selon 
la terminologie MedDRA (terme préférentiel). Au sein de 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
doivent être présentés suivant un ordre décroissant de 
gravité. 

Les fréquences sont définies selon les catégories 
suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
> 1/10 000, < 1/1000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée à partir des données actuellement dispo- 
nibles). 











Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 
Candidose * 


Colite pseudo- membraneuse 





Fréquent 





Rare 





Affections hématologiques et du système lymphatique 














Fréquent Thrombocytopénie, anémie * 

Peufréquent | Leucopénie 

Rare Agranulocytose 

Fréquence Pancytopénie *, neutropénie, anémie 
indéterminée | hémolytique *,thrombocytose *, éosinophilie * 





Affections du système immunitaire 





Choc anaphylactoïde *, choc 
anaphylactique , réaction anaphylactoide*, 
réaction anaphylactique *, hypersensibilité * 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Peufréquent | Hypokaliémie 
Troubles psychiatriques 
Fréquent Insomnie 





Affections du système nerveux 














Fréquent Céphalées 
Affections vasculaires 
Peufréquent Hypotension, phlébite, thrombophlébite, 


rougeur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Épistaxis 








Fréquence 


indéterminée Pneumonie éosinophilique 




















Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent | Diarrhée 
5 Douleur abdominale, vomissements, 
Fréquent SA A A 
constipation, nausée, dyspepsie 
Rare Stomatite 





Affections hépatobiliaires 





Fréquence 


indéterminée Hépatite *, jaunisse 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Rash, prurit 
Peufréquent Erythème polymorphe ;urticaire, rash 
maculopapuleux 
R Syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique 
are one 
toxique) 
Syndrome de Stevens-Johnson *, dermatite 
exfoliative, hypersensibilité médicamenteuse 
Fréquence avec éosinophilie etsymptômes systémiques 
indéterminée | (DRESS) *, pustulose exanthématique aiguë 


généralisée (PEAG) *, dermatite bulleuse, 
purpura 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent | Arthralgie, myalgie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 


Insuffisance rénale, néphrite 
tubulo-interstitielle * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Pyrexie, réaction au point d'injection 








Peufréquent | Frissons 





Investigations 





Augmentation de l’alanine aminotransférase, 
augmentation de l’aspartate 
aminotransférase, hypoprotéinémie, 
hypoalbuminémie, test de Coombs direct 
positif, augmentation de la créatininémie, 
augmentation des phosphatases alcalines, 
augmentation de l’urémie, allongement du 
temps de thromboplastine partie 


Fréquent 








Hypoglycémie, augmentation de la 
bilirubinémie, allongement du taux de 
prothrombine 


Peufréquent 





Allongement du temps de saignement, 
augmentation de la gamma glutamyl 
transférase 


Fréquence 
indéterminée 














* Effet indésirable du médicament observé après la commer- 
cialisation. 

Le traitement par pipéracilline a été associé à une 
augmentation de l'incidence de la fièvre et des rashs 
chez les patients atteints de mucoviscidose. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Des cas de surdosage avec pipéracilline/tazobactam 
ont été rapportés après commercialisation. La plupart 
des événements rencontrés, y compris nausées, vomis- 
sements et diarrhée, ont aussi été rapportés avec la dose 
habituelle recommandée. Les patients peuvent présen- 
ter une excitabilité neuromusculaire ou des convulsions 
si des doses plus élevées que les doses recommandées 
sont administrées par voie intraveineuse (particuliè- 
rement en cas d'insuffisance rénale). 

Traitement : 

En cas de surdosage, le traitement par pipéracilline/ 
tazobactam doit être arrêté. Aucun antidote spécifique 
n’est connu. 

Le traitement doit être adapté et symptomatique selon 
’état clinique du patient. 

Des concentrations sériques excessives de pipéracilline 
ou de tazobactam peuvent être réduites par hémo- 
dialyse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique, Associations de pénicillines - inhibiteurs de 
bêta-lactamase inclus (code ATC : J01CRO05). 
Mécanisme d’action : 

La pipéracilline, péniciline semi-synthétique à large 
spectre exerce une activité bactéricide par inhibition à 
la fois de la synthèse du septum et de la paroi cellulaire. 
Le tazobactam, une bêta-lactamine structurellement liée 
aux péñnicillines, est un inhibiteur de nombreuses bêta- 
lactamases, qui entraîne fréquemment une résistance 
aux péñnicillines et aux céphalosporines mais il n’inhibe 
pas les enzymes AmpC ou les métallo-bêta-lactamases. 
Le tazobactam potentialise le spectre antibiotique de la 
pipéracilline pour y inclure de nombreuses bactéries 
productrices de bêta-lactamases qui ont acquis une 
résistance à la pipéracilline seule. 





Q 

















2779 - TAZO 


Rapport pharmacocinétique/pharmacodynamie : 

Le temps au-dessus de la concentration minimale 

inhibitrice (T > CMI) est considéré comme le déterminant 

pharmacodynamique majeur de l'efficacité pour la pipé- 
racilline. 

Mécanisme de résistance : 

Les deux principaux mécanismes de résistance à la 

pipéracilline/tazobactam sont : 

- Inactivation du composant pipéracilline par ces bêta- 
lactamases qui ne sont pas inhibées par le tazobac- 
tam : bêta-lactamases dans la classe moléculaire B, 
C et D. De plus, le tazobactam n'apporte pas de pro- 
tection contre les bêta-lactamases à spectre étendu 
(BLSEs) dans les groupes d’enzyme de la classe 
moléculaire A et D. 

- Altération des protéines de liaison à la pénicilline 
(PBPs), qui se traduisent par la réduction de l’affinité 
de la pipéracilline pour la cible moléculaire dans la 
bactérie. 

De plus, des altérations dans la perméabilité de la 
membrane bactérienne, tout comme l'expression des 
pompes à efflux multi-drogues, peuvent entraîner ou 
contribuer à la résistance bactérienne à pipéracilline/ 
tazobactam, particulièrement chez les bactéries à Gram 
négatif. 

Concentrations critiques : 

Concentrations critiques cliniques EUCAST (CMI) pour 

pipéracilline/tazobactam (2009-12-02, v1). Pour les 

besoins des tests de sensibilité, la concentration de 
tazobactam est fixée à 4 mg/l. 




















r Concentrations critiques 
Pathogène selon les espèces (S </R >) 

Entérobactéries 8/16 
Pseudomonas 16/16 
Anaérobies à Gram négatif 

X se 8/16 
et à Gram positif 
Concentrations critiques 46 
nonliées aux espèces 











La sensibilité des streptocoques est déduite de la 

sensibilité aux pénicillines. 

La sensibilité des staphylocoques est déduite de la 

sensibilité aux oxacillines. 

Sensibilité : 

La prévalence de la résistance acquise peut varier 

géographiquement et avec le temps pour certaines 

espèces ; il est donc utile de disposer d’information sur 
la prévalence de la résistance locale, particulièrement 

pour le traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il 

est souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principa- 

lement lorsque l'intérêt du médicament dans certaines 
infections peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Micro-organismes aérobies à Gram positif : Entero- 
coccus faecalis, Listeria monocytogenes, Staphylo- 
coccus aureus, méti-S™, espèces de Staphylococcus, 
coagulase négative, méti-S, Streptococcus pyoge- 
nes, Streptococci du groupe B. 

- Micro-organismes aérobies à Gram négatif : Citro- 
bacter koseri, Haemophilus influenza, Moraxella 
catarrhalis, Proteus mirabilis. 

- Micro-organismes anaérobies à Gram positif : espè- 
ces de Clostridium, espèces d’Eubacterium, espèces 
de Peptostreptococcus. 

- Micro-organismes anaérobies à Gram négatif : groupe 
des Bacteroides fragilis, espèces de Fusobacterium, 
espèces de Porphyromonas, espèces de Prevotella. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance 

acquise > 10 %): 

- Micro-organismes aérobies à Gram positif : Entero- 
coccus faecium®®, Streptococcus pneumonia, strep- 
tococcus du groupe viridans. 

- Micro-organismes aérobies à Gram négatif : Acine- 
tobacterbaumannif?, Burkholderia cepacia, Citrobac- 
ter freundii, espèces d’ Enterobacter, Escherichia coli, 
Klebsiella pneumonia, Morganella morganii, Proteus 
vulgaris, Providencia ssp., Pseudomonas aeruginosa, 
espèces de Serratia. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Micro-organismes aérobies à Gram positif : Coryne- 
bacterium jeikeium. 

- Micro-organismes aérobies à Gram négatif : espèces 
de Legionella, Stenotrophomonas maltophilia®”®. 

- Autres micro-organismes : Chlamydophilia pneumo- 
nia, Mycoplasma pneumonia. 

1) Tous les staphylococci méti-R sont résistants à pipéra- 

cilline/tazobactam. 

2) Espèces présentant une sensibilité intermédiaire naturelle. 

3) Espèces pour lesquelles des taux élevés de résistance 

plus de 50 %) ont été observés dans un ou plusieurs 

secteurs/pays/régions dans l'UE. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les concentrations maximales de la pipéracilline et du 
tazobactam après une administration de 4 g/0,5 g 
pendant 30 minutes par perfusion intraveineuse sont 
respectivement de 298 ug/ml et de 34 pg/ml. 
Distribution : 

La pipéracilline et le tazobactam sont approximati- 
vement liés à 30 % aux protéines plasmatiques. La 
liaison aux protéines de la pipéracilline ou du tazobac- 
tam n'est pas modifiée par la présence de l’autre 
composant. La liaison du métabolite du tazobactam aux 
protéines est négligeable. 





TAZO - 2780 


Pipéracilline/tazobactam est largement distribué dans 
les tissus et les liquides biologiques y compris 
muqueuse intestinale, vésicule biliaire, poumon, bile, et 
os. Les concentrations tissulaires moyennes sont géné- 
ralement 50 à 100 % celles du plasma. La distribution 
dans le liquide céphalorachidien est faible chez les sujets 
sans inflammation méningée, comme avec les autres 
pénicillines. 

Biotransformation : 

La pipéracilline est métabolisée en un métabolite désé- 
thyl mineur microbiologiquement actif. Le tazobactam 
est métabolisé en un seul métabolite qui a été considéré 
comme microbiologiquement inactif. 

Elimination : 

La pipéracilline et le tazobactam sont éliminés via le rein 
par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. 

La pipéracilline est rapidement excrétée sous forme 
inchangée, avec 68 % de la dose administrée retrouvée 
dans les urines. Le tazobactam et ses métabolites sont 
principalement éliminés par excrétion rénale, avec 80 % 
de la dose administrée retrouvée sous forme inchangée 
et le reste sous forme de métabolite unique. La pipéra- 
cilline, le tazobactam et la déséthyl pipéracilline sont 
aussi sécrétés dans la bile. 

Après une dose unique ou répétée de pipéracilline/ 
tazobactam à des sujets sains, la demi-vie plasmatique 
de la pipéracilline et du tazobactam varie de 0,7 à 
1,2 heure et n’est pas modifiée par la dose ou la durée 
de la perfusion. Les demi-vies d'élimination à la fois de 
la pipéracilline et du tazobactam augmentent avec la 
diminution de la clairance rénale. 

Il n'y a pas de modifications significatives de la pharma- 
cocinétique de la pipéracilline à cause du tazobactam. 
La pipéracilline semble diminuer légèrement la clairance 
du tazobactam. 

Populations particulières : 

La demi-vie de la pipéracilline et du tazobactam aug- 
mentent approximativement respectivement de 25 % 
et 18 %, chez les patients avec une cirrhose hépatique 
par rapport aux sujets sains. 

La demi-vie de la pipéracilline et du tazobactam aug- 
mente avec la diminution de la clairance de la créatinine. 
L'augmentation de la demi-vie est respectivement pour 
la pipéracilline et le tazobactam de deux fois et de quatre 
fois pour une clairance de la créatinine en dessous de 
20 ml/min par rapport aux patients ayant une fonction 
rénale normale. 

L'hémodialyse élimine 30 à 50 % de pipéracilline/ 
tazobactam, avec une élimination supplémentaire de la 
dose de tazobactam de 5 % sous forme de métabolite. 
La dialyse péritonéale élimine approximativement res- 
pectivement 6 % et 21 % des doses de pipéracilline et 
de tazobactam, avec une élimination maximale de la 
dose de tazobactam de 18 % sous forme de métabolite. 
Population pédiatrique : 

Dans une analyse pharmacocinétique de la population, 
la clairance estimée pour des patients de 9 mois à 
12 ans était comparable à celle des adultes, avec une 
moyenne (écart-type) de la population de 5,64 (0,34) ml/ 
min/kg. La clairance estimée de la pipéracilline est 80 % 
de cette valeur pour les enfants âgés de 2 à 9 mois. Le 
volume de distribution de la pipéracilline pour la popu- 
lation moyenne (écart-type) est de 0,243 (0,011) l/kg et 
indépendant de l’âge. 

Patients âgés : 

Les demi-vies moyennes pour la pipéraciline et le 
tazobactam étaient respectivement 32 % et 55 % plus 
longues, chez les sujets âgés par rapport aux sujets 
jeunes. Cette différence peut être due aux changements 
liés à l’âge de la clairance de la créatinine. 

Groupe ethnique : 

Aucune différence dans la pharmacocinétique de la 
pipéracilline ou du tazobactam n’a été observée entre 
des volontaires sains d’origine asiatique (n = 9) et 
caucasienne (n = 9) qui ont reçu des doses uniques 
de 4 g/0,5 g. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée et 
génotoxicité n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. Aucune étude de carcinogenèse n'a été 
menée avec pipéracilline/tazobactam. 

Une étude sur la fécondité et la reproduction générale 
chez le rat utilisant une administration intrapéritonéale 
de tazobactam ou l'association pipéracilline/tazobac- 
tam a mis en évidence une diminution de la taille des 
portées et une augmentation chez les fœtus du retard 
d’ossification et des malformations des côtes lors d’une 
intoxication maternelle. La fécondité de la génération 
F1 et le développement embryonnaire de la génération 
F2 n'étaient pas altérés. 

Les études de tératogenèse avec administration de 
tazobactam ou l'association pipéraciline/tazobactam 
chez la souris et le rat ont montré une légère réduction 
du poids des fœtus de rat à des doses toxiques pour la 
mère mais n’ont pas montré d'effet tératogène. 

Le développement péri/postnatal est altéré (réduction 
des poids fætaux, augmentation de la mortalité des 
petits, augmentation des mort-nés) lors d’une intoxica- 
tion maternelle après administration intrapéritonéale de 
tazobactam ou de l’association pipéracilline/tazobac- 
tam chez le rat. 

INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 
Chaque fois que Tazocilline est utilisé simultanément 
avec un autre antibiotique (par exemple aminoglyco- 








sides), les substances doivent être administrées sépa- 
rément. 

Le mélange des bêta-lactamines avec un aminogly- 
coside in vitro peut entraîner une inactivation importante 
de l’aminoglycoside. 

Tazocilline ne doit pas être mélangé avec d’autres 
substances dans une seringue ou un flacon de perfusion 
tant que la compatibilité n’a pas été établie. 

En raison d’une instabilité chimique, Tazocilline ne doit 
pas être utilisé dans des solutions contenant unique- 
ment du bicarbonate de sodium. 

Tazocilline ne doit pas être ajouté à des produits dérivés 
du sang et hydrolysats d’albumine. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation des flacons non ouverts :3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Solution reconstituée en flacon : 

La stabilité chimique et physique a été démontrée pour 
un maximum de 12 heures lorsque le produit est 
conservé au réfrigérateur entre 2 et 8 °C, et reconstitué 
avec l’un des solvants compatibles pour la reconstitution 
(cf Modalités manipulation/élimination). 

Solution reconstituée diluée pour perfusion : 

La solution reconstituée diluée utilisée avec un des 
solvants compatibles au volume de dilution suggéré 
(cf Modalités manipulation/élimination) a démontré une 
stabilité physico-chimique jusqu'à 12 heures lorsqu'elle 
est conservée au réfrigérateur entre 2 et 8 °C. 

D'un point de vue microbiologique, les solutions recons- 
tituées et diluées doivent être utilisées immédiatement. 
En cas d'utilisation non immédiate, les durées et condi- 
tions de conservation avant utilisation relèvent de la 
responsabilité de l’utilisateur et ne doivent normalement 
pas dépasser 12 heures entre 2 et 8 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La reconstitution et la dilution doivent être réalisées 
dans des conditions d’asepsie. La solution doit être ins- 
pectée visuellement avant l'administration pour recher- 
cher des particules et une décoloration. La solution doit 
être utilisée uniquement si elle est claire et exempte de 
particules. 

Utilisation intraveineuse : 

Reconstituez chaque flacon avec le volume de sol- 
vant décrit dans le tableau ci-dessous, en utilisant l’un 
des solvants compatibles pour la reconstitution. Agitez 
jusqu’à dissolution. 

Avec une agitation constante, la reconstitution se pro- 
duit généralement dans les 5 à 10 minutes (pour plus 
de détails sur la manipulation, veuillez voir ci-dessous). 























Volume de solvant * 
Gontenu du'flacon à ajouter au flacon 
2g/0,25 g (2 g de pipéracilline 10ml 
et0,25 gdetazobactam) 
4g/0,5 g (4g de pipéracilline 20ml 
et0,5 gde tazobactam) 
* Solvants compatibles pour la reconstitution : 





- solution injectable de chlorure de sodium 0,9 % (9 mg/ml), 

- eau pour préparations injectables, 

- glucose 5 %. 

(1) Le volume maximum recommandé d’eau pour prépa- 

rations injectables par dose est de 50 ml. 

Les solutions reconstituées doivent être aspirées du 

flacon par une seringue. Quand la reconstitution a été 

menée comme indiqué, le contenu du flacon aspiré par 

la seringue apportera la quantité de pipéracilline et de 

tazobactam indiquée sur l'étiquette. 

Les solutions reconstituées peuvent ensuite être diluées 

au volume désiré (par ex. 50 ml à 150 ml) avec l’un des 

solvants compatibles suivants : 

- solution injectable de chlorure de sodium 0,9 % 
(9 mg/ml), 

- glucose 5 %, 

- dextran 6 % dans du chlorure de sodium 0,9 % 
(9 mg/ml), 

- Ringer Lactate injectable, 

- solution de Hartmann, 

- Ringer acétate, 

- Ringer acétate/malate. 

Coadministration avec les aminoglycosides : 

En raison de l’inactivation in vitro des aminoglycosides 

par les bêta-lactamines, il est recommandé d’adminis- 

trer séparément Tazocilline et aminoglycoside. Tazo- 

cilline et l’aminoglycoside doivent être reconstitués et 

dilués séparément quand un traitement simultané avec 

des aminoglycosides est indiqué. 

Dans le cas où une coadministration est recommandée, 

Tazocilline est compatible pour une coadministration 

simultanée par une perfusion en Y uniquement avec les 

aminoglycosides suivants dans les conditions suivantes : 











Volume Intervalle de 
Amino Dose de de diluant concentration Diluants 
glycoside | Tazociline | deTazociline | d'aminoglyco- | acceptables 
(mi side * (mg/ml) 
Chlorure 
i 2g/0,25g Z desodium 
Amikacine 49059 50, 100, 150 1,75-7,5 09% 0u 
glucose5% 
Chlorure 
A 2g/0,25g £ desodium 
Gentamicine 49059 50,100, 150 0,7-3,32 09%ou 
glucose 5% 




















* La dose d’aminoglycoside doit être adaptée au poids du 
patient, à la sévérité de l'infection (grave ou mettant en jeu 
le pronostic vital) et à la fonction rénale (clairance de la 
créatinine). 





La compatibilité de Tazocilline avec d’autres aminogly- 
cosides n’a pas été établie. Seuls les concentrations et 
les diluants pour l’amikacine et la gentamicine avec la 
dose de Tazocilline répertoriée dans le tableau ci-dessus 
ont été établis comme compatibles pour une coadmi- 
nistration par une perfusion en Y. La coadministration 
simultanée en Y de toute autre manière que celle 
répertoriée ci-dessus peut entraîner une inactivation de 
l’aminoglycoside par Tazocilline. 

Cf Incompatibilités pour les incompatibilités. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. À usage 
unique. Jeter toute solution non utilisée. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM 3400936919211 (1992, RCP rév 11.08.17) 2 g/0,25 g. 
3400936919440 (1992, RCP rév 11.08.17) 4 g/0,5 g. 
Prix : 7,33 € (flacon de 2 g/0,25 g). 
13,00 € (flacon de 4 g/0,5 9). 
Remb Séc soc à 65 % uniquement pour les adultes et 
les adolescents de plus de 12 ans. Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 








TÉATROIS 


tiratricol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 0,35 mg (blanc): Boîte de 100, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Tiratricol (DCI) 0,35 mg 


Excipients : hydrogénophosphate de calcium, amidon 
de maïs, lactose monohydraté, stéarate de magnésium. 


DC| INDICATIONS 

Situations nécessitant le freinage de la sécrétion de 
TSH, en particulier syndromes de résistance aux hor- 
mones thyroïdiennes et cancers thyroïdiens différenciés. 


[De] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie moyenne est de 2 à 5 comprimés par jour, 
répartis dans la journée. 

Ce médicament doit être administré obligatoirement en 
3 ou 4 prises par jour pour assurer la freination de la 
TSH tout au long du nycthémère. 

Ce médicament doit être prescrit en supplément du 
traitement substitutif par la L-thyroxine, lorsque l'effet 
TSH-freinateur du traitement par la L-thyroxine est 
insuffisant. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Cardiopathies décompensées. 

- Insuffisances coronaires. 

- Troubles du rythme cardiaque, notamment tachycar- 
die, fibrillation auriculaire, flutter. 

- Hyperanxiété. 

- Hyperthyroïdie. 

RELATIVES : 

Pendant la grossesse et l'allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ne pas utiliser chez les patients obèses sans dysthy- 
roïdie. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le tiratricol croisant avec le dosage de T3, le dosage de 
cette hormone ne peut être utilisé. 

Ceci rend difficile l'appréciation d’une surcorrection 
lorsque la TSH est complètement freinée par le traite- 
ment. 

En cas de diabète, d'hypertension artérielle, d’antécé- 
dents cardiovasculaires, ce médicament sera prescrit 
avec prudence. 

La surveillance sera renforcée chez les patients diabé- 
tiques. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet de 
l’anticoagulant oral et du risque hémorragique (aug- 
mentation du métabolisme des facteurs du complexe 
thrombinique). Contrôle plus fréquent de l’INR. Adap- 
tation éventuelle de la posologie de l’anticoagulant 
oral lors de l'instauration du traitement d’une hypothy- 
roïdie ou d’un surdosage en hormones thyroïdiennes. 
Un tel contrôle n’est pas nécessaire chez les patients 
sous traitement thyroïdien substitutif stable. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : risque 
d'hypothyroïdie clinique chez les patients hypothy- 
roïdiens, par augmentation du métabolisme de la T3 
et de la T4. Surveillance des concentrations sériques 
de T3 et T4 et adaptation, si besoin, de la posologie 
des hormones thyroïdiennes pendant le traitement 
par l’inducteur et après son arrêt. 

- Calcium, catiorésine sulfosodique, colestyramine, fer, 
sucralfate, topiques gastro-intestinaux, antiacides et 
charbon : diminution de l'absorption digestive des 
hormones thyroïdiennes. Prendre ces traitements à 












































distance des hormones thyroïdiennes (plus de 2 heu- 
res, si possible). 

- Chloroquine, proguanil : risque d'hypothyroïdie clini- 
que chez les patients substitués par hormones thyroï- 
diennes. Surveillance des concentrations sériques de 
T3 et T4 et adaptation, si besoin, de la posologie des 
hormones thyroïdiennes pendant le traitement par 
l’antipaludique et après son arrêt. 

- Estrogènes non contraceptifs : risque d'hypothyroïdie 
clinique en cas d’estrogénothérapie substitutive. Sur- 
veillance clinique et biologique ; adaptation éventuelle 
des doses de lévothyroxine chez les femmes méno- 
pausées prenant des estrogènes. 

- Rifabutine, rifampicine : risque d’hypothyroïdie clini- 
que chez les patients hypothyroïdiens, par augmen- 
tation du métabolisme de la T3 et de la T4. Surveillance 
des concentrations sériques de T3 et T4 et adaptation, 
sibesoin, de la posologie des hormones thyroïdiennes 
pendant le traitement par la rifampicine ou la rifabutine 
et après son arrêt. 

- Sévélamer : diminution des concentrations des hor- 
mones thyroïdiennes, avec risque de baisse d’effica- 
cité. Prendre le sévélamer à distance des hormones 
thyroïdiennes (plus de 2 heures, si possible). 

A prendre en compte : 

- Orlistat : risque de déséquilibre du traitement thyroï- 
dien substitutif en cas de traitement par orlistat. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des études ont montré des effets de Téatrois différents 
des autres hormones thyroïdiennes liothyroxine (T3) et 
évothyroxine (T4) en cours de grossesse. Le passage 
transplacentaire est beaucoup plus important que pour 
T3 et T4. En raison de la possibilité de cardiomyopathie 
hypertrophique fœtale, une surveillance fœtale et néo- 
natale adaptée est souhaitable. Compte tenu des don- 
nées disponibles, l’utilisation de Téatrois doit être réser- 
vée à des indications strictement limitées (syndrome de 
résistance aux hormones thyroïdiennes). 
ALLAITEMENT : 

Téatrois est déconseillé pendant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Signes d’hypermétabolisme par hyperthyroïdie (tachy- 
cardie, hypernervosité, insomnie, hyperthermie, sueurs, 
amaigrissement rapide, diarrhée peuvent apparaître). 
L'apparition de ces symptômes conduit à interrompre 
e traitement pendant 24 à 48 h. Il pourra être repris à 
doses plus faibles. 


DC] SURDOSAGE 

Des signes d’hypermétabolisme peuvent apparaître en 
cas de surdosage, la diminution de la posologie et 
interruption du traitement entraînent la régression de 
ces symptômes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Hormones thyroïdiennes (H : hormones, sauf sexuelles). 
Le tiratricol, métabolite mineur physiologique de la 
triiodothyronine, est un analogue de la triiodothyronine 
avec les propriétés pharmacodynamiques des hormo- 
nes thyroïdiennes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le tiratricol est absorbé rapidement au niveau gastro- 
intestinal et diffuse facilement dans les tissus. Sa 
demi-vie plasmatique est de 6 heures. 

Le métabolisme du tiratricol est extra-rénal et aboutit à 
élimination de dérivés sulfo et glycuro-conjugués. 
L'élimination des iodures est principalement urinaire. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études conventionnelles de génotoxicité, de cancé- 
rogénicité et de toxicité sur les fonctions de reproduction 
n'ont pas été conduites avec le tiratricol. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
Prescription réservée aux spécialistes en endocrinolo- 
gie, diabète et maladies métaboliques, ou en oncologie, 
ou aux médecins compétents en cancérologie. 
AMM 3400931737353 (1974, RCP rév 26.03.12). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : Laboratoires Théranol-Deglaude. 
Exploitant : 

Laboratoires DB PHARMA 

1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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Les informations relatives 
à la pharmacovigilance 


figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 








TECFIDERA® 


diméthyl fumarate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule gastrorésistante à 120 mg (portant l'inscription 
« BG-12 120 mg » ; verte et blanche) : Boîte de 14, 
sous plaquettes thermoformées. 

Gélule gastrorésistante à 240 mg (portant l'inscription 
« BG-12 240 mg » ; verte) : Boîte de 56, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Diméthyl fumarate ....sss..ssssessersisesssssssrsesss 120 mg 
ou 240 mg 


Excipients (communs) : Micro-comprimés à délitage 
entérique : cellulose microcristalline, croscarmellose 
sodique, talc, silice colloidale anhydre, stéarate de 
magnésium, citrate triéthylique, acide méthacrylique - 
copolymère méthyl méthacrylate (1:1), acide méthacry- 
ique - copolymère éthyl acrylate (1:1) dispersion à 30 %, 
siméticone, laurylsulfate de sodium, polysorbate 80. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane 
E171), bleu brillant FCF (E133), oxyde de fer jaune 
E172). Impression de la gélule (encre noire) : shellac, 
hydroxyde de potassium, oxyde de fer noir (E172). 


[De] INDICATIONS 

Tecfidera est indiqué dans le traitement des patients 
adultes atteints de sclérose en plaques de forme rémit- 
tente récurrente (cf Pharmacodynamie pour les infor- 
mations importantes concernant la population dans 
aquelle l'efficacité a été établie). 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré sous la surveillance d’un 
médecin expérimenté dans la prise en charge de la 
sclérose en plaques. 

POSOLOGIE : 

La dose initiale est de 120 mg deux fois par jour. Après 
7 jours de traitement, la dose sera augmentée pour 
atteindre la dose recommandée de 240 mg deux fois 
par jour. 

Une réduction temporaire de la dose à 120 mg deux 
fois par jour peut permettre de réduire la fréquence des 
bouffées congestives et des effets indésirables gastro- 
intestinaux. Il convient de revenir à la dose recomman- 
dée de 240 mg deux fois par jour au cours du mois 
suivant. 

Tecfidera doit être pris au moment des repas (cf Phar- 
macocinétique). Chez les patients présentant des réac- 
tions secondaires gastro-intestinales ou des bouffées 
congestives, la prise de Tecfidera au moment des repas 
peut améliorer la tolérance (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions, Effets indésirables). 
Sujets âgés : 

Les études cliniques réalisées avec Tecfidera ont 
concerné un nombre limité de patients âgés de 55 ans et 
plus ainsi qu’un nombre insuffisant de patients âgés de 
65 ans et plus, ce qui n’a pas permis de déterminer si 
cette population de patients répondait différemment à ce 
médicament par comparaison à des patients plus jeunes 
(cf Pharmacocinétique). Compte tenu du mode d'action 
de ce principe actif, il n’y a théoriquement aucune raison 
de modifier la posologie chez le sujet âgé. 
Insuffisants rénaux et hépatiques : 

Tecfidera n’a pas été étudié chez les patients insuffisants 
rénaux ou hépatiques. Selon les études de pharmaco- 
logie clinique, aucune adaptation posologique n'est 
nécessaire (cf Pharmacocinétique). Le traitement de 
patients présentant une insuffisance rénale sévère ou 
hépatique sévère doit être instauré avec prudence 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Tecfidera chez les enfants 
et les adolescents de 10 à 18 ans n’ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. L'utilisation de Tecfi- 
dera n’est pas justifiée chez les enfants âgés de moins 
de 10 ans dans l'indication de la sclérose en plaques 
de forme rémittente récurrente. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Ne pas écraser, ouvrir, dissoudre, sucer ou mâcher la 
gélule ou son contenu car le pelliculage gastrorésistant 
des micro-comprimés évite les effets irritants intestinaux. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Analyses de sang/biologiques : 

Des modifications des résultats des analyses biolo- 
giques rénales ont été observées chez des patients 
ayant été traités par Tecfidera dans les essais cliniques 
cf Effets indésirables). Les conséquences cliniques de 
ces modifications ne sont pas connues. Il est recom- 
mandé d'évaluer la fonction rénale (par exemple créa- 
tinine, urée et analyse d'urines) avant d'instaurer le 
traitement, puis à 3 mois, 6 mois de traitement, ensuite 
tous les 6 à 12 mois et également en présence de signes 
cliniques. 

Le traitement par Tecfidera peut provoquer une atteinte 
hépatique médicamenteuse, incluant une augmentation 
des taux d’enzymes hépatiques (> 3 x LSN) et de la 
bilirubine totale (> 2 x LSN). Le délai d'apparition peut 
être immédiat, de plusieurs semaines ou plus long. Une 
résolution des événements indésirables a été observée 
après l'arrêt du traitement. Il est recommandé de contrô- 
ler les taux de transaminases sériques (par exemple 
ALAT, ASAT) et de la bilirubine totale avant l'instauration 




















du traitement et pendant le traitement si le tableau 
clinique le justifie. 

Les patients traités par Tecfidera peuvent développer 
une lymphopénie sévère et prolongée (cf Effets indési- 
rables). Tecfidera n'a pas été étudié chez des patients 
présentant un faible taux de lymphocytes pré-existant ; 
la prudence s'impose donc lors du traitement de ces 
patients. Avant d'instaurer un traitement par Tecfi- 
dera, une numération formule sanguine (NFS) complète, 
incluant une numération des lymphocytes, doit être 
effectuée. Si le taux des lymphocytes est inférieur à la 
limite de la normale, il est nécessaire de rechercher de 
façon approfondie les causes possibles avant l’instau- 
ration du traitement par Tecfidera. 

Après le début du traitement, une NFS complète incluant 
une numération des lymphocytes doit être effectuée 
tous les 3 mois. Il convient d'envisager l'interruption du 
traitement par Tecfidera chez les patients ayant un 
nombre de lymphocytes < 0,5 x 10°/L persistant pendant 
plus de 6 mois. Le rapport bénéfice/risque du traitement 
devra être reconsidéré après discussion avec le patient 
entenant compte des autres options thérapeutiques dis- 
ponibles. D'autres critères peuvent être pris en compte 
tels que des critères cliniques, biologiques et d'imagerie. 
Si le traitement est poursuivi malgré un nombre de 
lymphocytes persistant < 0,5 x 10°/L, il est recommandé 
de renforcer la vigilance par rapport au risque de LEMP 
notamment (voir également la sous-rubrique portant sur 
la LEMP). Si le traitement est arrêté, le nombre de 
lymphocytes doit être surveillé jusqu’à normalisation. 
Lors du retour à la normale et en l’absence d'alternatives 
thérapeutiques, la décision concernant la reprise ou non 
du traitement par Tecfidera après l'arrêt devra alors 
reposer sur le jugement clinique. 

Le rapport bénéfice/risque doit être évalué chez les 
patients ayant un nombre de lymphocytes > 0,5 x 10°/L 
et < 0,8 x 10°/L pendant plus de six mois. 

Imagerie par IRM (imagerie par résonance magnétique) : 
Avant l'instauration d’un traitement par Tecfidera, une 
IRM initiale de référence doit être disponible (datant de 
moins de 3 mois). La surveillance par des examens 
d'IRM supplémentaires doit être conforme aux recom- 
mandations nationales et locales. Envisager la réali- 
sation d’une IRM dans le contexte d’un suivi renforcé 
chez les patients à risque plus élevé de LEMP. En cas 
de suspicion clinique de LEMP, une IRM devra être 
réalisée immédiatement à des fins diagnostiques. 
Leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) : 
Des cas de LEMP sont survenus avec Tecfidera et 
d’autres produits contenant des fumarates dans le cadre 
de lymphopénies prolongées, modérées à sévères. La 
LEMP est une infection opportuniste causée par le virus 
de John Cunningham (JCV) qui peut avoir une issue 
fatale ou entraîner un handicap sévère. La LEMP ne 
peut survenir qu’en présence d’une infection causée 
par le virus JC. Si une sérologie JCV est réalisée, il faut 
considérer que l'influence de la lymphopénie sur la 
précision du test de détection des anticorps anti-JCV 
n’a pas été étudiée chez les patients traités par Tecfi- 
dera. Il faut également noter qu’un test de détection 
des anticorps anti-JCV négatif (en présence de taux 
normaux de lymphocytes) n'exclut pas la possibilité 
d’une infection ultérieure par le JCV. 

Au premier signe ou symptôme évocateur d’une LEMP, 
le traitement par Tecfidera doit être interrompu et les 
examens appropriés permettant le diagnostic de LEMP 
doivent être réalisés. Les symptômes de la LEMP 
peuvent être similaires à ceux d’une poussée de SEP. 
Les symptômes caractéristiques de la LEMP sont divers 
tels qu’une faiblesse progressive d’un côté du corps ou 
un manque de coordination des membres, des troubles 
visuels et des troubles de la pensée, de la mémoire et 
de l'orientation entraînant une confusion et des modifi- 
cations de la personnalité. La progression de ces 
symptômes évolue sur une durée allant de quelques 
jours à quelques semaines. 

Traitement antérieur par immunosuppresseurs ou 
immunomodulateurs : 

Il n'y a pas d’études évaluant l'efficacité et la tolérance 
de Tecfidera en relais à d’autres traitements de fond de 
la maladie. La contribution d’un traitement immunosup- 
presseur antérieur sur le développement de la LEMP 
chez les patients traités par Tecfidera n’est pas connue. 
En cas de relais d’un autre traitement de fond de la 
sclérose en plaques par Tecfidera, la demi-vie et le 
mode d'action de l’autre traitement doivent être pris en 
compte afin d'éviter un effet additif sur le système 
immunitaire et de minimiser le risque de réactivation de 
la maladie. 

Une NFS complète est recommandée avant d'instaurer 
Tecfidera et régulièrement durant le traitement (voir 
Analyses de sang/biologiques ci-dessus). 

Tecfidera peut généralement être instauré immédia- 
tement après l'arrêt d’un interféron ou de l’acétate de 
glatiramère. 

Insuffisance rénale et hépatique sévères : 
Tecfidera n’a pas été étudié chez des patients présen- 
tant une insuffisance rénale ou hépatique sévère ; le 
traitement doit être instauré avec prudence chez ces 
patients (cf Posologie/Mode d'administration). 
Pathologie gastro-intestinale active sévère : 
Tecfidera n’a pas été étudié chez les patients présentant 
une pathologie gastro-intestinale active sévère ; par 
conséquent, le traitement doit être instauré avec pru- 
dence chez ces patients. 





Bouffées congestives : 

Lors des essais cliniques, 34 % des patients sous 
Tecfidera ont présenté des bouffées congestives. Pour 
la majorité des patients présentant des bouffées conges- 
tives, ces dernières étaient de sévérité légère ou modérée. 
Lors des essais cliniques, 3 patients sur un total de 
2560 patients sous Tecfidera ont présenté des symptô- 
mes de bouffées congestives graves probablement dues 
à une hypersensibilité ou à des réactions anaphylac- 
toïdes. Sans engager le pronostic vital, ces effets ont 
nécessité une hospitalisation. Les prescripteurs et les 
patients devront être alertés de cette éventualité en cas 
de réactions graves avec bouffées congestives (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Interactions, Effets indési- 
rables). 

Infections : 

Lors des essais de phase IIl contrôlés versus placebo, 
l'incidence des infections (60 % vs 58 %) et des infections 
graves (2 % vs 2 %) était similaire chez les patients sous 
Tecfidera ou sous placebo, respectivement. II n'y a pas 
eu d'augmentation de l'incidence des infections graves 
chez les patients présentant un nombre de lymphocytes 
<0,8 x 10°/L ou < 0,5 x 10°/L. Au cours du traitement par 
Tecfidera lors des essais contrôlés versus placebo dans 
la SEP, le nombre moyen de lymphocytes a diminué 
d'environ 30 % à un an par rapport au nombre initial, 
puis est resté stable (cf Effets indésirables). Les taux 
moyens de lymphocytes sont restés dans les limites 
normales. Des taux de lymphocytes < 0,5 x 10°/L ont été 
observés chez < 1 % des patients sous placebo et chez 
6 % des patients traités par Tecfidera. Dans les essais 
cliniques (à la fois contrôlés et non contrôlés), 9 % des 
patients ont eu des taux de lymphocytes > 0,5 x 10°/L 
et < 0,8 x 10°/L pendant au moins six mois ; 2 % des 
patients ont présenté des taux de lymphocytes < 0,5 
x 10°/L pendant au moins 6 mois. Chez la majorité de 
ces patients les taux de lymphocytes sont restés < 0,5 
x 10°/L sous traitement. 

Si le traitement est poursuivi en présence d’une lympho- 
pénie prolongée, modérée à sévère, le risque d’une 
infection opportuniste, y compris d'une leucoencépha- 
lopathie multifocale progressive (LEMP) ne peut pas 
être exclu (voir la sous-rubrique LEMP ci-dessus pour 
plus de détails). 

En cas d'infection grave, l'arrêt du traitement par Tec- 
fidera devra être considéré puis les bénéfices et les 
risques devront être réévalués avant la reprise du 
traitement. Les patients sous Tecfidera seront avertis 
de la nécessité de signaler les symptômes d'infection à 
eur médecin. Les patients présentant une infection 
grave ne devront commencer le traitement par Tecfidera 
qu'après guérison de l'infection (ou des infections). 

DC] INTERACTIONS 

- Tecfidera n’a pas été étudié en association avec des 
traitements anticancéreux ou immunosuppresseurs. 
Par conséquent, la prudence s'impose lorsque ces 
médicaments sont administrés de façon concomi- 
tante. Dans les études cliniques dans la sclérose en 
plaques, un traitement concomitant des poussées par 
des corticostéroïdes intraveineux en cure de courte 
durée n’a pas été associé à une augmentation du 
nombre d'infections. 

La vaccination au cours du traitement par Tecfidera 
n'a pas été étudiée. On ne sait pas si le traitement 
par Tecfidera réduit ou non l'efficacité de certains vac- 
cins. Il est possible que les vaccins vivants comportent 
un plus grand risque infectieux et ils ne doivent pas 
être administrés aux patients sous Tecfidera sauf, 
dans des cas exceptionnels, par exemple si l’on 
considère que ce risque potentiel est inférieur au 
risque lié à l'absence de vaccination. 

Au cours du traitement par Tecfidera, il convient 
d'éviter d'utiliser simultanément d’autres dérivés de 
l’acide fumarique (topiques ou systémiques). 

Chez l'homme, le diméthyl fumarate est essentiel- 
lement métabolisé par les estérases avant d’attein- 
dre la circulation systémique, puis son métabolisme 
fait intervenir le cycle de l'acide tricarboxylique, 
sans aucune intervention du cytochrome P450 (CYP). 
Aucun risque d'éventuelles interactions médicamen- 
teuses n’a été identifié au cours des études suivantes : 
études in vitro d’inhibition et d'induction du CYP, 
étude sur la glycoprotéine-p, ou études sur la liaison 
aux protéines du diméthyl fumarate et du fumarate 
de monométhyle (un métabolite primaire du diméthyl 
fumarate). 

Des médicaments fréquemment utilisés chez les 
patients atteints de sclérose en plaques, comme 
l’'interféron bêta 1a en intramusculaire et l’acétate de 
glatiramère, ont été évalués cliniquement afin de 
détecter une interaction éventuelle avec le diméthyl 
fumarate. Le profil pharmacocinétique du diméthyl 
fumarate n’a pas été modifié par ces médicaments. 
L'administration au cours d’une étude chez le volontaire 
sain de 325 mg (ou équivalent) d’acide acétylsalicylique 
non gastrorésistant 30 minutes avant Tecfidera, pen- 
dant 4 jours, n’a pas modifié le profil pharmacocinétique 
de Tecfidera. En revanche, cette administration a réduit 
la fréquence et la sévérité des bouffées congestives. 
Cependant, l'utilisation à long terme de l’acide acétyl- 
salicylique n’est pas recommandée pour le traitement 
des bouffées congestives. Les risques potentiels asso- 
ciés à l'acide acétylsalicylique seront considérés avant 
d'initier la coadministration avec Tecfidera (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables). 
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- Un traitement concomitant par des médicaments 
néphrotoxiques (tels que les aminoglycosides, les 
diurétiques, les AINS ou le lithium) peut augmenter le 
risque de survenue d'effets indésirables rénaux (pro- 
téinurie, par exemple) chez les patients traités par 
Tecfidera (cf Effets indésirables). 

- La consommation modérée d'alcool n’a pas modifié 
l'exposition à Tecfidera et n’a pas été associée à un 
nombre plus élevé de réactions indésirables. La 
consommation d’une grande quantité de boissons 
fortement alcoolisées (taux d’alcool supérieur à 30 %) 
risque d'entraîner une augmentation des taux de 
dissolution de Tecfidera et donc d'augmenter la 
fréquence des effets indésirables gastro-intestinaux. 

- Les essais in vitro d'induction du CYP n'ont pas 
révélé d'interaction entre Tecfidera et les contracep- 
tifs oraux. Dans une étude in vivo, l'administration 
concomitante de Tecfidera avec un contraceptif oral 
combiné (norgestimate et éthinylestradiol) n’a pas 
induit de modification significative de l’exposition au 
contraceptif oral. Il n’a pas été réalisé d’études 
d'interactions avec les contraceptifs oraux contenant 
d’autres progestatifs ; cependant, aucun effet de 
Tecfidera sur l'exposition à ces médicaments n’est 
attendu. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interactions ont été réalisées uniquement 

chez l'adulte. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation du diméthyl fumarate chez la 
femme enceinte. Les études effectuées chez l'animal 
ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). Tecfidera n’est pas recom- 
mandé pendant la grossesse ou chez les femmes en 
âge de procréer n'utilisant pas de méthode appropriée 
de contraception (cf Interactions). Tecfidera ne doit être 
utilisé pendant la grossesse qu'en cas de nécessité 
absolue et uniquement si le bénéfice éventuel est 
supérieur au risque potentiel pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le diméthyl fumarate et ses métabolites 
sont excrétés dans le lait maternel. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. Il convient 
soit d'arrêter l'allaitement, soit de suspendre le traite- 
ment par Tecfidera, en prenant en compte le bénéfice 
de l'allaitement pour l'enfant et celui du traitement pour 
la mère. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données relatives aux effets de 
Tecfidera sur la fertilité humaine. Les données issues 
des études précliniques ne suggèrent pas que le dimé- 
thyl fumarate soit associé à un risque accru de diminu- 
tion de la fertilité (cf Sécurité préclinique). 

[pe] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucune étude sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines n’a été réalisée. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents (incidence 
> 10 %) rapportés chez les patients traités par Tecfidera 
sont les bouffées congestives et les effets gastro- 
intestinaux (c'est-à-dire diarrhées, nausées, douleurs 
abdominales, douleurs abdominales hautes). Les bouf- 
fées congestives et les effets gastro-intestinaux ont 
tendance à survenir en début de traitement (principa- 
lement au cours du premier mois) et chez les patients 
présentant des bouffées congestives et troubles gastro- 
intestinaux, ces troubles peuvent éventuellement conti- 
nuer de manière intermittente pendant le traitement par 
Tecfidera. Les effets indésirables rapportés le plus 
fréquemment et ayant entraîné l'arrêt du traitement 
(incidence > 1 %) chez les patients traités par Tecfidera 
sont les bouffées congestives (3 %) et les effets gastro- 
intestinaux (4 %). 

Dans le cadre des études cliniques contrôlées contre 
placebo et non contrôlées, 2468 patients au total ont 
reçu Tecfidera et ont été suivis pendant une période 
maximale de 4 ans, avec une exposition globale au 
produit équivalente à 3588 patient-années. Environ 
1056 patients ont été traités par Tecfidera pendant plus 
de 2 ans. L'expérience au cours des essais cliniques 
non contrôlés est comparable à celle des essais clini- 
ques contrôlés contre placebo. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables, qui ont été rapportés plus fré- 
quemment chez les patients traités par Tecfidera par 
rapport au placebo, sont présentés dans le tableau ci- 
dessous. Ces données sont issues des 2 principaux 
essais cliniques de phase 3 en double insu contrôlés 
contre placebo, auxquels a participé un total de 
1529 patients traités par Tecfidera pendant un maxi- 
mum de 24 mois, l'exposition globale équivalant à 
2371 patient-années (cf Pharmacodynamie). Les fréquen- 
ces rapportées ci-dessous concernent 769 patients ayant 
reçu 240 mg de Tecfidera deux fois par jour et 771 patients 
sous placebo. 

Les effets indésirables sont présentés selon les termes 
préférentiels de la base de données MedDRA et les 
classes de systèmes d'organes. L'incidence des effets 
indésirables ci-dessous est exprimée en fonction des 
catégories suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, <1/1000); très rare (< 1/10 000) ; 
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fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 




























































































Base de données MedDRA des classes de systèmes d'organes 
Réactionindésirable ; NA 

Infections etinfestations : 

Gastro-entérite Fréquent 
one LENEN multifocale Inconnue 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
LRU Fréquent 
Affections du système immunitaire : 

Hypersensibilité Peufréquent 
Affections du système nerveux : 

Sensation de brûlures Fréquent 
Affections vasculaires : 

Bouffées congestives Très fréquent 
Bouffées de chaleur Fréquent 
Affections gastro-intestinales : 

Diarrhées 

pes abdominales hautes Trèstréquent 
Douleurs abdominales 
Vomissements 

Pyspapsie Fréquent 
Troubles gastro-intestinaux 
Affections hépatobiliaires : 
Augmentation del'aspartate 
es l’alanine Fréquent 
aminotransférase 
Atteinte hépatique médicamenteuse!" connue 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Prurit 

Rash Fréquent 
Érythème 
Affections durein et des voies urinaires : 

Protéinurie Fréquent 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration : 
Sensation de chaleur Fréquent 
Investigations : 

Présence de cétones dans les urines Très fréquent 
nd E e 











(1) Effets indésirables rapportés uniquement depuis la 
commercialisation. 

Description de certaines réactions indésirables : 
Bouffées congestives : 

Dans les études contre placebo, l'incidence des bouffées 
congestives (34 % versus 4 %) et des bouffées de chaleur 
(7 % versus 2 %) était respectivement plus élevée chez 
les patients traités par Tecfidera que chez ceux recevant 
le placebo. Les bouffées congestives étaient habituel- 
lement décrites comme des bouffées congestives ou de 
chaleur, mais elles pouvaient également comprendre 
d’autres effets (chaleur, rougeur, démangeaisons ou 
sensation de brûlure, par exemple). Les bouffées conges- 
tives tendaient à survenir en début de traitement (princi- 
palement pendant le premier mois) et, chez les patients 
qui les présentaient, ces effets pouvaient se manifester 
de manière intermittente pendant tout le traitement par 
Tecfidera. Dans la majorité des cas, ces bouffées conges- 
tives étaient d'une sévérité légère à modérée. Au total, 
3 % des patients traités par Tecfidera ont arrêté le 
traitement en raison de bouffées congestives. L'incidence 
des bouffées congestives graves pouvant se caractériser 
par un érythème généralisé, un rash et/ou un prurit, a été 
observée chez moins de 1 % des patients traités par 
Tecfidera (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Effets gastro-intestinaux : 

L’incidence des effets gastro-intestinaux (tels que diar- 
rhées [14 % versus 10 %], nausées [12 % versus 9 %], 
douleurs abdominales hautes [10 % versus 6 %], 
douleurs abdominales [9 % versus 4 %], vomissements 
[8 % versus 5 %] et dyspepsie [5 % versus 3 %]) était 
respectivement plus élevée chez les patients traités par 
Tecfidera que chez les patients sous placebo. L'inci- 
dence des effets gastro-intestinaux était plus élevée en 
début de traitement (principalement durant le premier 
mois), et chez les patients présentant des troubles 
gastro-intestinaux, ces troubles peuvent éventuellement 
continuer de manière intermittente pendant le traitement 
par Tecfidera. Pour la majorité des patients présentant 
des troubles gastro-intestinaux, ces derniers étaient 
légers ou modérés. Quatre pour cent (4 %) des patients 
traités par Tecfidera ont dû arrêter leur traitement à 
cause d'effets gastro-intestinaux. L'incidence des effets 
gastro-intestinaux graves, notamment des gastro-enté- 
rites et des gastrites, a été observée chez moins de 1 % 
des patients traités par Tecfidera (cf Posologie/Mode 
d'administration). 





Fonction hépatique : 

Durant les études contrôlées contre placebo, on a 
observé des augmentations du taux de transaminases 
hépatiques. Chez la majorité des patients, ces augmen- 
tations étaient < 3 fois la limite supérieure de la normale 
(LSN). L'incidence accrue d’une augmentation du taux 
des transaminases hépatiques chez les patients traités 
par Tecfidera, en comparaison au placebo, était princi- 
palement observée durant les 6 premiers mois de 
traitement. Une augmentation du taux d’alanine amino- 
transférase et d'aspartate aminotransférase > 3 fois la 
LSN a été observée respectivement chez 5 % et 2 % 
des patients sous placebo et chez 6 % et 2 % des 
patients traités par Tecfidera. Les arrêts de traitement 
dus à un taux élevé de transaminases hépatiques ont 
été < 1 % et comparables chez les patients traités par 
Tecfidera et chez ceux sous placebo. Il n'a pas été 
observé d’augmentations des taux de transaminases 
> 3 fois la LSN accompagnées d’augmentations du 
taux de bilirubine totale > 2 fois la LSN dans les études 
contrôlées contre placebo. 

Des cas d'augmentation des enzymes hépatiques et 
d’atteinte hépatique médicamenteuse (élévations des 
transaminases > 3 fois la LSN accompagnées d'élé- 
vations de la bilirubine totale > 2 fois la LSN) après 
l'administration de Tecfidera ont été rapportés depuis 
la commercialisation ; ils se sont résolus après l’arrêt 
du traitement. 

Effets indésirables rénaux : 

Durant les études contrôlées contre placebo, l'incidence 
des protéinuries était plus élevée chezles patients traités 
par Tecfidera (9 %) que chez ceux sous placebo (7 %). 
L'incidence globale des effets indésirables rénaux et 
urinaires était similaire chez les patients traités par 
Tecfidera et chez ceux sous placebo. Il n'a pas été 
rapporté d'insuffisance rénale grave. En ce qui concerne 
les analyses d'urine, le pourcentage de patients ayant 
présenté une protéinurie de 1+ ou plus était comparable 
chez ceux traités par Tecfidera (43 %) et chez ceux 
sous placebo (40 %). En général, les valeurs biologiques 
de la protéinurie ne progressaient pas. On a observé 
que le taux de filtration glomérulaire estimé (TFGe) 
augmentait chez les patients traités par Tecfidera, 
notamment chez ceux qui avaient déjà eu 2 épisodes 
consécutifs de protéinurie (> 1+), par rapport aux 
patients sous placebo. 

Effets indésirables hématologiques : 

Dans les études contrôlées contre placebo, la majorité 
des patients (> 98 %) présentait avant l'instauration du 
traitement des taux normaux de lymphocytes. Après le 
traitement par Tecfidera, le nombre moyen de lympho- 
cytes a diminué au cours de la première année puis a 
atteint un plateau. En moyenne, le nombre de lympho- 
cytes a diminué d'environ 30 % par rapport à la valeur 
initiale. Les nombres moyen et médian de lymphocytes 
sont restés dans les limites de la normale. Un nombre 
de lymphocytes < 0,5 x 10°/L a été observé chez < 1 % 
des patients sous placebo et chez 6 % de ceux traités 
par Tecfidera. Un nombre de lymphocytes < 0,2 x 10°/L 
a été observé chez 1 patient traité par Tecfidera contre 
aucun patient sous placebo. L’incidence des infections 
(58 % versus 60 %) et des infections graves (2 % versus 
2 %) était similaire chez les patients sous placebo et 
chez ceux sous Tecfidera. L’incidence des infections et 
des infections graves n’était pas accrue chez les patients 
dont le nombre de lymphocytes était < 0,8 x 10°/L ou 
0,5 x 10°/L. La LEMP est survenue dans le contexte 
de lymphopénies prolongées, modérées à sévères 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Une augmen- 
tation transitoire du nombre moyen d'éosinophiles a été 
observée durant les 2 premiers mois de traitement. 
Anomalies biologiques : 

Dans les études contrôlées contre placebo, le taux de 
cétones urinaires (1+ ou plus) était plus élevé chez les 
patients traités par Tecfidera (45 %) que chez ceux sous 
placebo (10 %), sans qu'aucune conséquence clinique 
négative n’ait été observée pendant les essais cliniques. 
Le taux de 1,25-dihydroxy-vitamine D a diminué chez 
les patients traités par Tecfidera, comparé à ceux sous 
placebo (diminution du pourcentage médian, par rap- 
port au pourcentage initial, à 2 ans, respectivement de 
25 % versus 15 %), alors que le taux d’hormone 
parathyroïdienne (PTH) a augmenté chez les patients 
traités par Tecfidera, par rapport à ceux sous placebo 
(augmentation du pourcentage médian, par rapport au 
pourcentage initial, à 2 ans, respectivement de 29 % 
versus 15 %,). Les valeurs moyennes de ces deux 
paramètres sont restées dans les limites de la normale. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage avec Tecfidera ont été rapportés. 
Les symptômes décrits dans ces cas correspondaient 
au profil d'effets indésirables connus pour Tecfidera. Il 
n'existe pas de procédure connue d'accélération de 
l'élimination ni d’antidote à Tecfidera actuellement. En 








cas de surdosage, il est recommandé de mettre en route 
un traitement symptomatique si le tableau clinique le 
justifie. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
pour le système nerveux (code ATC : NO7XX09). 
Mécanisme d’action : 

Le mécanisme par lequel le diméthyl fumarate exerce 
ses effets thérapeutiques chez les patients SEP n'est 
pas entièrement connu. Les études précliniques indi- 
quent que les réponses pharmacodynamiques au dimé- 
thyl fumarate semblent être principalement médiées 
par l'activation de la voie transcriptionnelle du facteur 
nucléaire NRF2 (erythroid-derived 2-like 2). II a été 
montré chez des patients que le diméthyl fumarate 
augmente l'expression des gènes antioxydants 
NRF2-dépendants (par exemple NAD(P)H déshydro- 
génase, quinone 1 [NQO1)). 

Effets pharmacodynamiques : 

Effets sur le système immunitaire : 

Dans les études précliniques et cliniques, Tecfidera a 
démontré des propriétés anti-inflammatoires et immu- 
nomodulatrices. Dans des modèles précliniques, le 
diméthyl fumarate et le monométhyl fumarate, méta- 
bolite primaire du diméthyl fumarate, ont réduit signifi- 
cativement l'activation des cellules immunitaires et la 
libération ultérieure de cytokines pro-inflammatoires en 
réponse aux stimuli inflammatoires. Durant les essais 
cliniques chez les patients psoriasiques, le diméthyl 
fumarate a affecté les phénotypes des lymphocytes en 
réduisant le profil des cytokines pro-inflammatoires (Th1, 
Th17), et a favorisé la production de cytokines anti- 
inflammatoires (Th2). Le diméthyl fumarate a démontré 
une activité thérapeutique dans de multiples modèles 
de lésion inflammatoire et neuro-inflammatoire. Dans 
les études de phase 3, lors du traitement par Tecfi- 
dera, le nombre moyen de lymphocytes a diminué en 
moyenne d’environ 30 % par rapport au nombre initial 
au cours de la première année puis est resté stable. 
Effets sur le système cardiovasculaire : 

Dans une étude du QTc, des doses uniques de 240 mg 
ou de 360 mg de Tecfidera n’ont eu aucun effet sur 
l'intervalle QTc, comparé au placebo. 

Efficacité clinique et innocuité : 

Deux études randomisées, en double insu contrôlées 
versus placebo sur 2 ans chez des patients ayant une 
sclérose en plaques récurrente-rémittente (SEP-RR) 
(étude 1 [DEFINE, 1234 patients] et étude 2 [CONFIRM, 
1417 patients]) ont été réalisées. Aucun patient présen- 
tant une forme progressive de SEP n'a été inclus dans 
ces études. L'efficacité (voir tableau ci-dessous) et la 
tolérance ont été démontrées chez des patients ayant 
un score EDSS (Expanded Disability Status Scale) 
compris entre 0 et 5, qui avaient présenté au moins une 
poussée au cours de l’année précédant la randomi- 
sation, ou au moins une lésion rehaussée par le gado- 
linium (Gd+) mise en évidence sur une IRM (imagerie 
par résonance magnétique) cérébrale réalisée dans les 
6 semaines précédant la randomisation. L'étude 2 
comportait un comparateur de référence, l’acétate de 
glatiramère, avec évaluation en aveugle (c’est-à-dire 
que le médecin investigateur de l'étude évaluait en 
aveugle la réponse au traitement). 

Dans l'étude 1, les valeurs médianes des caractéris- 
tiques initiales des patients étaient les suivantes : âge 
39 ans ; durée de la maladie 7,0 ans ; score EDSS 2,0. 
Par ailleurs, 16 % des patients avaient un score EDSS 
> 8,5 ; 28 % avaient présenté au moins 2 poussées au 
cours de l’année précédente et 42 % avaient déjà reçu 
un traitement de la SEP. Dans la cohorte IRM, 36 % 
des patients entrant dans l'étude présentaient initia- 
lement des lésions Gd+ (nombre moyen de lésions 
Gd+ : 1,4). 

Dans l'étude 2, les valeurs médianes des caractéris- 
tiques initiales des patients étaient les suivantes : âge 
37 ans, durée de la maladie 6,0 ans, score EDSS 2,5. 
Par ailleurs, 17 % des patients avaient un score EDSS 
> 8,5 ; 32 % avaient présenté au moins 2 poussées au 
cours de l’année précédente et 30 % avaient déjà reçu 
un traitement de la SEP. Dans la cohorte IRM, 45 % 
des patients entrant dans l'étude présentaient initia- 
lement des lésions Gd+ (nombre moyen de lésions 
Gd+ : 2,4). 

Comparativement au placebo, les groupes de patients 
traités par Tecfidera ont présenté une réduction clini- 
quement et statistiquement significative du pourcentage 
de patients ayant eu au moins une poussée à 2 ans 
(critère d'évaluation principal dans l'étude 1), et du taux 
annualisé de poussées à 2 ans (critère d'évaluation 
principal dans l'étude 2). 

Le taux annualisé de poussées dans les groupes traités 
par l’acétate de glatiramère et le placebo, était respec- 
tivement de 0,286 contre 0,401 dans l'étude 2, ce qui 
correspond à une réduction de 29 % (p = 0,013), 
pourcentage comparable aux données figurant dans le 
RCP de ce médicament. 





























DEFINE CONFIRM 
Tecfidera Tecfidera | à étate de 
Placebo A ms ; Placebo pe glatiramère 
Critères d'évaluation clinique® 
Nombre de patients 
408 410 363 359 350 





























Taux annualisé de poussées 























0,364 0,1720 0,401 0,2249 0,286" 
Rapport des taux de poussées (IC à 95 %) 
0,47 0,56 0,71 
(0,37 ;0,61) (0,42 ;0,74) | (0,55; 0,93) 
Pourcentage de patients ayant présenté au moins une poussée 
0,461 0,270% 0,410 0,2912 0,3212 
Rapport de risques (IC à 95 %) 
0,51 0,66 0,71 
(0,40;0,66) (0,51 ;0,86) | (0,55; 0,92) 





Pourcentage de patients présentant une progression 
duhandicap confirmée à 12semaines 











0,271 0,164% 0,169 0,128 0,156 
Rapport de risques (IC à 95 %) 
0,62 0,79 0,93 
(0,44; 0,87) (0,52;1,19) | (0,63; 1,37) 





Pourcentage de patients présentant une progression 
duhandicap confirmée à 24 semaines 




















0,169 0,128 0,125 0,078 0,108 
Rapport de risques (IC à 95 %) 
0,77 0,62 0,87 
(0,52;1,14) (0,37; 1,03) | (0,55; 1,38) 
Critères d'évaluation IRM° 
Nombre de patients 
165 152 144 147 161 





Nombre de nouvelles lésions T2 ou de lésions élargies en T2 
sur 2 ans ; moyenne (médiane) 


16,5(7,0) | 3,2(1,0® |19,9(11,0)| 5,7(2,0® | 9,6(3,0/ 
Rapport dunombre moyen de lésions (IC à 95 %) 


0,15 0,29 0,46 
(0,10:0,23) (0,21:0,41) | (0,33:0,63) 


Nombre de lésions rehaussées par le Gd à 2ans; 
moyenne (médiane) 




















1,8(0) 0,1(0)% | 2,0(0,0) | 0,5(0,0) | 0,7(0,0/? 
Oddsratio (IC à 95 %) 
0,10 0,26 0,39 
(0,05; 0,22) (0,15; 0,46) | (0,24; 0,65) 





Nombre de nouvelles lésions T1 hypo-intenses sur 2 ans; 
moyenne (médiane) 


5,7(2,0) | 2,0(1,0) | 8,1(4,0) | 3,81,0® | 4,5(2,0® 
Rapport dunombre moyen de lésions (IC à 95 %) 


0,28 0,43 0,59 
(0,20;0,39) (0,30;0,61) | (0,42;0,82) 


a) Toutes les analyses des critères d'évaluation cliniques 

étaient en intention de traiter. 

b) L'analyse IRM a été réalisée sur une cohorte IRM. 

(1) Valeur p < 0,05. 

(2) Valeur p < 0,01. 

(3) Valeur p < 0,0001. 

(4) Non statistiquement significatif. 

Efficacité chez les patients présentant une maladie 

très active : 

Un effet thérapeutique similaire sur les poussées a été 

observé dans un sous-groupe de patients présentant 

une maladie très active alors que l'effet sur la progres- 
sion du handicap à 3 mois n’a pas été clairement établi. 

Dans ces études, la définition d’une maladie très active 

était la suivante : 

- Patients ayant présenté au moins 2 poussées en un 
an et présentant une ou plusieurs lésions rehaussées 
par le gadolinium sur l'IRM cérébrale (n = 42 dans 
DEFINE ; n = 51 dans CONFIRM) 
où ; 

- Patients n’ayant pas répondu à un traitement médica- 
menteux complet et bien conduit par interféron bêta 
(d'une durée d'au moins un an), ayant présenté au 
moins 1 poussée durant l’année précédente sous ce 
traitement, et au moins 9 lésions T2 hyper-intenses 
sur l'IRM cérébrale ou au moins 1 lésion rehaussée 
par Gd, ou des patients dont le taux de poussées n’a 
pas changé ou a augmenté pendant l’année précé- 
dente par rapport aux 2 années antérieures (n = 177 
dans l’étude DEFINE ; n = 141 dans l'étude CONFIRM). 

Population pédiatrique : 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Tecfidera dans un ou plusieurs sous-groupes de 
a population pédiatrique dans la sclérose en plaques 
(cf Posologie/Mode d'administration pour des informa- 
tions sur l’utilisation dans la population pédiatrique). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration orale, Tecfidera (diméthyl fuma- 
rate) subit une hydrolyse présystémique rapide par 
es estérases et est transformé en monométhyl fuma- 
rate, métabolite primaire également actif. Le diméthyl 
fumarate n’est pas quantifiable dans le plasma après 
administration orale de Tecfidera. Par conséquent, tou- 
tes les analyses pharmacocinétiques relatives au dimé- 
thyl fumarate ont été réalisées sur la base des concen- 
trations plasmatiques de monométhyl fumarate. Les 
données pharmacocinétiques ont été obtenues chez 
des patients ayant une sclérose en plaques et chez des 
volontaires sains. 









































Absorption : 

Le Tmax du monométhyl fumarate est de 2 à 2,5 heures. 
Les gélules gastrorésistantes de Tecfidera contiennent 
des micro-comprimés, protégés par un pelliculage enté- 
rique ; l'absorption ne débute donc que lorsque les 
gélules ont quitté l'estomac (généralement en moins 
d’1 heure). Après administration de 240 mg deux fois 
par jour au moment des repas, la concentration maxi- 
male médiane (Cmax) atteint 1,72 mg/L et l'exposition 
globale (aire sous la courbe ou ASC) est de 8,02 h.mg/L 
chez les patients ayant une sclérose en plaques. Dans 
l’ensemble, la Cmax et ASC augmentent approxima- 
tivement de façon proportionnelle à la dose dans 
l'intervalle de doses étudiées (120 mg à 360 mg). Chez 
des patients atteints de SEP, deux doses de 240 mg 
ont été administrées 3 fois par jour à 4 heures d’inter- 
valle. Une accumulation minimale de l'exposition a été 
observée, conduisant à une augmentation de la Cmax 
médiane de 12 % par comparaison à une administration 
2 fois par jour (1,72 mg/L après administration 2 fois 
par jour, et 1,93 mg/L après administration 3 fois par 
jour), sans modification de la tolérance. 

La prise d’aliment ne modifie pas de manière clini- 
quement significative l'exposition au diméthyl fumarate. 
Cependant, Tecfidera doit être pris au moment des 
repas pour une meilleure tolérance et pour diminuer les 
effets indésirables à type de bouffées congestives ou 
d'effets gastro-intestinaux (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution après administration 
orale de 240 mg de Tecfidera varie de 60 à 90 litres. La 
liaison aux protéines plasmatiques humaines varie, en 
général, de 27 % à 40 %. 

Biotransformation : 

Chez l’homme, le diméthyl fumarate est essentiellement 
métabolisé, moins de 0,1 % de la dose étant excrétée 
sous forme de diméthyl fumarate inchangé dans les 
urines. Il est tout d’abord métabolisé par les estérases, 
présentes dans le tube digestif, le sang et les tissus, 
avant d'atteindre la circulation systémique. Son méta- 
bolisme est ensuite effectué par la voie du cycle de 
l'acide tricarboxylique, sans participation du cyto- 
chrome P450 (CYP). Une étude à dose unique de 240 mg 
de diméthyl fumarate marquée au C a montré que le 
glucose est le métabolite prédominant dans le plasma 
humain. Parmi les autres métabolites présents dans la 
circulation se trouvaient l’acide fumarique, l'acide citri- 
que et le monométhyl fumarate. L’acide fumarique est 
ensuite métabolisé par l'intermédiaire du cycle de 
l'acide tricarboxylique et éliminé principalement dans 
l'air expiré sous forme de CO». 

Elimination : 

La libération de CO? est la principale voie d'élimination 
du diméthyl fumarate et permet d'éliminer 60 % de la 
dose. L’élimination par voie rénale et fécale sont secon- 
daires, correspondant respectivement à 15,5 % et 0,9 % 
de la dose. 

La demi-vie terminale du monométhyl fumarate est 
courte (approximativement 1 heure) et il n’est pas 
retrouvé dans la circulation après 24 heures chez la 
majorité des sujets. II n'y a pas d'accumulation de 
diméthyl fumarate ou de monométhyl fumarate après 
administration de doses répétées à la posologie recom- 
mandée. 

Linéarité : 

L'exposition au diméthyl fumarate augmente de façon 
quasi proportionnelle à la dose après administrations 
répétées de doses multiples comprises entre 120 mg 
et 360 mg. 

Pharmacocinétique dans des groupes particuliers 
de patients : 

Selon les résultats de l'analyse de variance (ANCOVA), 
le poids corporel est la principale covariable de l’expo- 
sition (Cmax et ASC) chez les patients atteints de 
sclérose en plaques récurrente-rémittente (SP-RR) ; 
cependant il n’a pas d'influence sur la tolérance et 
l'efficacité évaluées dans le cadre des études cliniques. 
Le sexe et l’âge n'ont pas eu d'effet cliniquement 
significatif sur la pharmacocinétique du diméthyl fuma- 
rate. La pharmacocinétique chez les patients d'âge 
supérieur ou égal à 65 ans n’a pas encore été étudiée. 
Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique chez les patients de moins de 
18 ans n’a pas encore été étudiée. 

Insuffisance rénale : 

Sachant que la voie rénale est une voie d'élimination 
secondaire du diméthyl fumarate (moins de 16 % de la 
dose administrée sont éliminés par cette voie), la phar- 
macocinétique n'a pas encore été évaluée chez les 
patients présentant une insuffisance rénale. 
Insuffisance hépatique : 

Compte tenu que le diméthyl fumarate et le monométhyl 
fumarate sont métabolisés par des estérases, sans 
implication du CYP450, la pharmacocinétique n’a pas 
encore été évaluée chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets indésirables décrits dans les sections Toxico- 
ogie et Toxicité sur la reproduction ci-dessous n'ont 
pas été observés dans les études cliniques mais chez 
des animaux exposés à des niveaux d'exposition simi- 
aires aux niveaux d'exposition clinique. 

Génotoxicité : 

Le diméthyl fumarate et le monométhyl fumarate ont 
donné des résultats négatifs dans une batterie de tests 
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in vitro (test d’Ames, essai d’aberration chromosomique 
sur cellules de mammifères). Le diméthyl fumarate a 
également donné un résultat négatif dans le test du 
micronoyau in vivo chez le rat. 

Cancérogenèse : 

Des études de cancérogénicité ont été réalisées avec 
du diméthyl fumarate sur une durée de 2 ans chez la 
souris et le rat. Le diméthyl fumarate était administré 
par voie orale à des doses de 25, 75, 200 et 400 mg/kg/ 
jour chez la souris, et à des doses de 25, 50, 100 et 
150 mg/kg/jour chez le rat. Chez la souris, l'incidence 
des carcinomes tubulaires rénaux a augmenté à la dose 
de 75 mg/kg/jour, dose correspondant à une exposition 
(sur la base de l’ASC : aire sous la courbe) équivalente 
à la dose recommandée chez l’homme. Chez le rat, 
l'incidence des carcinomes tubulaires rénaux a aug- 
menté à la dose de 100 mg/kg/jour, dose correspondant 
à une exposition égale à environ 2 fois ASC à la dose 
recommandée chez l'homme. La pertinence de ces 
résultats quant à un risque pour l’homme n'est pas 
connue. 

L’incidence des papillomes et des carcinomes à cellules 
squameuses dans l'estomac non glandulaire (secteur 
gastrique antérieur) a augmenté chez la souris lors d'une 
exposition équivalente à celle obtenue avec la dose 
recommandée chez l’homme et chez le rat lors d’une 
exposition inférieure à celle correspondant à la posolo- 
gie recommandée chez l’homme (sur la base de l'aire 
sous la courbe). Le tube digestif chez l’homme ne 
comporte pas de partie équivalente à la section anté- 
rieure de l’estomac de la souris et du rat. 
Toxicologie : 
Les études non cliniques ont été réalisées chez des 
rongeurs, des lapins et des singes par gavage oral 
d’une suspension de diméthyl fumarate (diméthyl fuma- 
rate dans de l’hydroxypropylméthylcellulose à 0,8 %). 
L'étude chronique chez le chien a été réalisée par 
administration orale de gélules de diméthyl fumarate. 
Des effets ont été observés au niveau des reins après 
administration orale répétée du diméthyl fumarate chez 
la souris, le rat, le chien et le singe. Une régénérescence 
épithéliale des tubules rénaux, évoquant la présence de 
lésions, a été observée dans toutes ces espèces. Une 
hyperplasie des tubules rénaux a été observée chez le 
rat après administration sur le long terme (2 ans). Après 
administration de doses orales quotidiennes de diméthyl 
fumarate pendant 11 mois chez le chien, la marge 
calculée pour l’atrophie corticale a été observée à une 
exposition correspondant à 3 fois la dose recommandée 
chez l'homme sur la base de l’ASC. Après administration 
de doses orales quotidiennes de diméthyl fumarate 
pendant 12 mois chez le singe, une nécrose mono- 
cellulaire a été observée à une exposition correspondant 
à 2 fois la dose recommandée chez l'homme sur la base 
de l'ASC. Une fibrose interstitielle et une atrophie 
corticale ont été observées à une exposition corres- 
pondant à 6 fois la dose recommandée chez l'homme 
sur la base de PASC. La pertinence de ces résultats 
pour l’homme n’est pas connue. 

Dans les testicules, une dégénérescence de l’épithélium 
séminifère a été observée chez le rat et le chien. Ces 
effets ont été observés chez le rat à une exposition 
correspondant à environ la dose recommandée chez 
Phomme et chez le chien à une exposition corres- 
pondant à 3 fois la dose recommandée chez l'homme 
(sur la base des ASC). La pertinence de ces résultats 
pour l’homme n’est pas connue. 

Dans la section antérieure de l’estomac de la souris et 
du rat, la présence d’une hyperplasie et une hyper- 
kératose des cellules épithéliales squameuses, une 
inflammation, un papillome à cellules squameuses et 
un carcinome ont été observés dans des études d’une 
durée supérieure ou égale à 3 mois. Le tube digestif 
chez l’homme ne comporte pas de partie équivalente à 
la section antérieure de l'estomac de la souris et du rat. 
Toxicité sur la reproduction : 

L'administration orale de diméthyl fumarate à des rats 
mâles, à des doses de 75, 250 et 375 mg/kg/jour, avant 
et pendant l’accouplement n’a eu aucun effet sur la 
fertilité des mâles, y compris à la dose testée la plus 
élevée (correspondant à une exposition, basée sur 
PASC, d'au moins 2 fois celle obtenue avec la dose 
recommandée chez l'homme). L'administration orale de 
diméthyl fumarate à des rates, à des doses de 25, 100 
et 250 mg/kg/jour, avant, pendant l’accouplement et 
jusqu’au 7° jour de la gestation, a réduit de 14 jours le 
nombre de stades d’œstrus et entraîné une augmen- 
tation du nombre d'animaux présentant un diœstrus 
prolongé à la dose testée la plus élevée (correspondant 
à une exposition, basée sur ASC, de 11 fois la dose 
recommandée chez l’homme). Toutefois, ces effets 
n'ont pas affecté la fertilité ou le nombre de fœtus viables 
engendrés. 

Les études ont montré que le diméthyl fumarate traverse 
la membrane placentaire et pénètre dans le sang fœtal 
chez le rat et le lapin, les rapports entre les concentra- 
tions plasmatiques du fœtus et de la mère étant respec- 
tivement de 0,48 à 0,64 et 0,1. Aucune malformation 
n’a été observée, quelle que soit la dose de diméthyl 
fumarate administrée au rat ou au lapin. L'administration 
du diméthyl fumarate par voie orale, à des doses de 25, 
100 et 250 mg/kg/jour, à des rates gravides durant la 
période d’organogenèse a entraîné des effets indési- 
rables à une exposition des mères (basée sur IASC) de 
4 fois la dose recommandée chez l'homme ainsi qu’un 
faible poids fœtal et un retard de l’ossification (méta- 
tarses et phalanges de la patte arrière) à 11 fois la dose 








recommandée chez l’homme. Il a été considéré que le 
poids fætal plus faible et le retard de l’ossification étaient 
secondaires à la toxicité maternelle (réduction du poids 
corporel et de la consommation d'aliments). 
L'administration orale du diméthyl fumarate à raison de 
25, 75 et 150 mg/kg/jour à des lapines gravides pendant 
la période d'organogenèse n’a eu aucun effet sur le 
développement fœto-embryonnaire et a entraîné une 
réduction du poids corporel de la mère à une exposition 
correspondant à 7 fois la dose recommandée chez 
l’homme et un taux d’avortement accru à 16 fois la dose 
recommandée (basée sur l'ASC). 

L'administration orale du diméthyl fumarate à raison de 
25, 100 et 250 mg/kg/jour à des rates durant la gestation 
et la période d'allaitement a entraîné une réduction du 
poids corporel de la progéniture F1, ainsi qu'un retard 
de la maturation sexuelle chez les mâles F1 à une 
exposition (basées sur l'ASC) de 11 fois la dose recom- 
mandée chez l'homme. La fertilité de la progéniture F1 
n’a pas été affectée. La réduction du poids corporel de 
a progéniture a été considéré comme secondaire à la 
toxicité maternelle. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver les plaquettes thermoformées dans l’embal- 
age extérieur, à l'abri de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription réservée aux spécialistes en neurologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/13/837/001 ; CIP 3400927497889 (2014, 

RCP rév 18.05.17) 120 mg. 

EU /1/13/837/002 ; CIP 3400927497940 (2014, 

RCP rév 18.05.17) 240 mg. 
Prix : 249,34 € (14 gélules à 120 mg). 

948,75 € (56 gélules à 240 mg). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Biogen Idec Ltd, Innovation House, 
70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY, 
Royaume-Uni. 

BIOGEN FRANCE SAS 
55, av des Champs-Pierreux. 92012 Nanterre cdx 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert) : 08 00 84 16 64 
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TEGELINE © 


immunoglobuline humaine normale 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution pour perfusion à 50 mg/ml : 
Flacon de poudre de 0,5 g, de 2,5 g, de 5 g ou de 10 g 
et flacon de solvant de 10 ml, de 50 ml, de 100 mi ou 
de 200 ml, avec système de transfert muni d’un évent à 
filtre stérilisant et, soit nécessaire de perfusion avec 
filtre (2,5 g, 5 g, 10 g), soit aiguille-filtre (0,5 g), boîtes 
unitaires. 


COMPOSITION 
Poudre : par flacon * 
10m| 50m] 100m| 200ml 
Immunoglobuline 
humaine normale**.. 0,5g 2,59 5g 10g 











* De solution reconstituée. 

* Correspondant à une quantité totale en protéines dont le 
taux d’IgG n’est pas inférieur à 97 % et est en moyenne de 
97,6 %. 

La poudre a une teneur maximale en IgA de 17 mg/g de 
protéines et contient des traces de pepsine d’origine animale. 
Excipients : saccharose, chlorure de sodium. Sol- 
vant : eau ppi. 

Excipient à effet notoire : sodium. 


Distribution des sous-classes d’IgG (valeurs usuelles) : 

- IgG1 : 50-68 % 

- 1gG2 : 27-43 % 

- 1gG8 : 2,6-4,2 % 

- 1gG4 : 1,7-3,3 % 

Teneur en sodium : 8 mg/10 ml. 

Teneur en saccharose : 2 g/g d’IgG. 

DC] INDICATIONS 

Traitement de substitution : 

- Déficits immunitaires primitifs avec hypogammaglo- 
bulinémie ou atteinte fonctionnelle de l’immunité 
humorale. 

- Infections bactériennes récidivantes chez l'enfant 
infecté par le VIH. 

- Déficits immunitaires secondaires de l'immunité 
humorale, en particulier : 

- la leucémie lymphoïde chronique ou le myélome, 
avec hypogammaglobulinémie et associés à des 
infections à répétition ; 

- l'allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 
avec hypogammaglobulinémie associée à une infec- 
tion. 

Traitement immunomodulateur : 

- Purpura thrombopénique idiopathique (PTI) chez 
l'adulte et l'enfant en cas de risque hémorragique 
important ou avant un acte médical ou chirurgical 
pour corriger le taux de plaquettes. 

- Rétinochoroïdite de Birdshot. 

- Syndrome de Guillain et Barré de l'adulte. 

- Neuropathie motrice multifocale (NMM). 
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- Polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes 
chroniques (PIDC). 

- Poussées aiguës de myasthénie. 

Maladie de Kawasaki. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La posologie et l'intervalle entre les administrations 
dépendent de l'usage auquel est destiné le traitement 
substitution ou immunomodulation) et de la demi-vie 
de l’immunoglobuline humaine normale par voie intra- 
veineuse (IglV), in vivo chez les patients atteints de 
déficit immunitaire. 
Les posologies suivantes sont données à titre indicatif : 
- Traitement de substitution en cas de déficit immuni- 
taire primitif : 
Le traitement doit avoir pour but d'assurer un taux 
d’IgG résiduel (c'est-à-dire avant l'administration sui- 
vante d’IglV) d'au moins 6 g/l. La persistance des 
infections peut amener à respecter un seuil d’IgG 
résiduel de 8, voire 10 g/l. Après le début d’un 
traitement par les IglV, l'équilibre s'effectue en 3 à 
6 mois. On peut recommander une dose de charge 
de 0,4 à 0,8 g/kg selon les circonstances (infection) 
puis une perfusion de 0,2 g/kg toutes les 3 semaines. 
Les doses d’IgIV nécessaires pour atteindre un taux 
résiduel de 6 g/l sont de l’ordre de 0,3 g/kg/mois, 
avec des extrêmes de 0,2 à 0,8 g/kg/mois. La fré- 
quence de perfusion varie de 15 jours à 1 mois. La 
survenue d'infections peut nécessiter l'emploi tem- 
poraire de perfusions plus fréquentes. 
Dans le traitement substitutif des déficits immunitaires 
primitifs, un dosage des concentrations sériques 
d’IgG avant chaque perfusion s'avère nécessaire pour 
contrôler l’activité du traitement et éventuellement 
ajuster la dose ou l'intervalle d'administration. 
- Traitement de substitution en cas de déficit immuni- 
taire secondaire : 
On peut recommander une dose de 0,2 à 0,4 g/kg 
toutes les 3 à 4 semaines, afin d'assurer un taux d'IgG 
résiduel (c’est-à-dire avant l'injection suivante d’IglV) 
d'au moins 4 à 6 g/l. 
Le traitement de substitution dans les déficits immuni- 
taires primitifs et secondaires peut être effectué à 
domicile chez les patients préalablement traités par 
Tegeline pendant au moins 6 mois en milieu hospitalier 
sans apparition d'effet indésirable. L'administration doit 
être initiée et surveillée par une infirmière ou une 
personne ayant satisfait à une formation spécifique par 
l’équipe hospitalière en charge du patient. 
- Purpura thrombopénique idiopathique (PTI) : 
Pour le traitement d'attaque, 0,8 à 1 g/kg/j au jour 1, 
éventuellement répété au jour 3, ou 0,4 g/kg/j pendant 
2 à 5 jours. Ce traitement peut être renouvelé en cas 
de réapparition d’une thrombopénie sévère. 
- Traitement de la rétinochoroïdite de Birdshot : 
La posologie initiale sera de 1,6 g/kg sur 2 à 4 jours, 
toutes les 4 semaines pendant 6 mois. En entretien, 
1,2 g/kg sur 2 à 4 jours, toutes les 4 à 10 semaines. 
- Syndrome de Guillain et Barré de l'adulte : 
0,4 g/kg de poids corporel par jour, pendant 5 jours. 
- Neuropathie motrice multifocale (NMM) : 
Pour le traitement d'attaque, la posologie de 2 g/kg 
administrée sur 2 à 5 jours et répétée toutes les 
4 semaines sera maintenue pendant 6 mois. 
Le traitement d'entretien est de 2 g/kg administrés 
sur 2 à 5 jours. L'’intervalle entre les administrations 
de Tegeline et la durée du traitement d'entretien seront 
adaptés au délai individuel de réapparition des symp- 
tômes chez les patients. 
En l'absence d'effet thérapeutique, le traitement par 
Tegeline pourra être arrêté après au minimum 3 mois 
et au maximum 6 mois de traitement. 
- Polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes 
chroniques (PIDC) : 
La posologie de 2 g/kg administrée sur 5 jours et 
répétée toutes les 4 semaines sera maintenue 4 mois 
maximum, en fonction de la réponse au traitement. 
L'absence d'effet thérapeutique devra être évaluée à 
chaque cure et l'arrêt du traitement devra être envi- 
sagé après 3 mois de traitement sans effet. 
- Traitement des poussées aiguës de myasthénie : 
La posologie habituellement recommandée est de 
1 g/kg, administrée sur une journée. 
- Maladie de Kawasaki : 
1,6 à 2,0 g/kg administrés en plusieurs doses réparties 
sur 2 à 5 jours ou 2 g/kg en dose unique, associées 
à l'acide acétylsalicylique. 
































Indication Posologie Rythme des injections 
Traitement 
substitutif : 
dose 
de charge: 
0,4à0,8g/kg 
Déficits toutes les 2 à 4 semaines 
immunitaires pour obtenir un taux 
primitifs dose résiduel d’IgG d'au moins 
d'entretien: | 6g/l;lapersistance des 
0,2à0,8g/kg | infections peut amener à 
respecter un seuil d’19G 
résiduel de 8, voire 10 g/l 
ea toutes les 3 à 4 semaines 
Déficits ; 
es 3 pour obtenir un taux 
mueras 0,2à0,4g/kg résiduel d’IgG d'au moins 
4à6g/l 
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Traitement 
immuno- 
modulateur : 
i àJ1, éventuellement 
Purpura 0,8à1g/kg répété àJ3 
thrombopénique 
idiopathique 04 dk gi pendant 2 à5 jours 
doseinitiale: toutes les 4 semaines 
1,6g/kg dant moi 
suràdi pendant 6 mois 
Rétinochoroïdite 
de Birdshot dose 
d'entretien: x ; 
1,2kg toutes les 4 à 10 semaines 
sur? à4) 
Syndrome de 
Guillainet Barré | 0,4g/kg/ pendant 5 jours 
del’adulte 
dose s e: | toutesles4semaines 
o NA pendant6 mois 
Neuropathie 
motrice l'intervalle entre les 
multifocale dose administrations etla durée 
(NMM d'entretien: | dutraitementd'entretien 
2g/kg serontadaptés au délai 
sur2à5j individuel de réapparition 
des symptômes 
Polyradiculoné- 
vrites toutes les 4 semaines 
inflammatoires ; | pendant4mois maximum, 
démyélinisantes 2g/kgsur5j enfonction dela réponse 
chroniques autraitement 
(PIDC 
Poussées aiguës , , 
demyasthénie 1g/kgsur1j enune dose unique 
Maladie de 3 en plusieurs doses 
Kawasaki 1,6à2g/kg réparties sur 2 à 5 jours 
(traitement 
associé : acide ou : 
acétylsalicylique) 2 g/kg enune dose unique 














MODE D'ADMINISTRATION : 

Tegeline se présente sous la forme d’une poudre à 
reconstituer extemporanément avec de l’eau pour pré- 
parations injectables, selon les modalités décrites à la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 

Les IglV doivent être exclusivement administrées par 
voie intraveineuse en une seule fois et immédiatement 
après reconstitution. 

Le débit sera adapté en fonction de la tolérance clinique, 
sans dépasser un débit de 1 ml/kg/h pendant la première 
demi-heure, puis en augmentant progressivement sans 
dépasser 4 ml/kg/h. 

Ne pas utiliser de solution présentant un aspect trouble 
ou contenant un dépôt. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité aux immunoglobulines humaines, en 
particulier chez les patients présentant un déficit en 
IgA et avec des anticorps circulants anti-IgA. 

- Hypersensibilité connue à l’un des constituants de la 
préparation. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Pour l'établissement du diagnostic de neuropathie 
motrice multifocale (NMM), une expertise clinique préa- 
lable devra être réalisée auprès d’un centre de référence 
labellisé pour les neuropathies périphériques ou les 
maladies neuromusculaires. 
L'initiation du traitement par Tegeline des polyradicu- 
lonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques 
(PIDC) devra être réalisée après avis d’un centre de 
référence labellisé pour les neuropathies périphériques 
ou les maladies neuromusculaires. 
Pour l'indication Traitement des poussées aiguës de 
myasthénie, lavis d’un centre de référence labellisé 
pour les neuropathies périphériques ou les maladies 
neuromusculaires est recommandé après initiation du 
traitement. 
Certains effets indésirables peuvent être associés au 
débit d'administration. Le débit recommandé en Poso- 
logie/Mode d'administration doit être scrupuleusement 
observé et les patients doivent rester sous surveillance 
pendant toute la durée de la perfusion afin de détecter 
d'éventuels signes d’intolérance. 

Le risque de réactions anaphylactiques, voire d'état de 

choc, est plus fréquent : 

- en cas de perfusion intraveineuse rapide (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration), 

- chez les patients hypo ou agammaglobulinémiques, 
avec ou sans déficit en IgA, et plus particulièrement 
lors de la première perfusion d’IglV, ou lorsque le 
dernier traitement par les IglV remonte à plus de 
8 semaines. 

Les vraies réponses allergiques à ce médicament sont 

rares. Une intolérance aux immunoglobulines peut se 

développer dans les très rares cas de déficit en IgA où 
le patient possède des anticorps anti-IgA. 

Très rarement, les Ig|V peuvent entraîner une chute 

brutale de la pression artérielle associée à une réaction 

anaphylactique, même chez des patients qui ont pré- 
senté une bonne tolérance à une administration précé- 
dente d’IglV. 











Les complications potentielles peuvent être souvent 

évitées. Il est souhaitable : 

- de surveiller attentivement le débit des perfusions ; 

- de s’assurer initialement de la tolérance de l’adminis- 
tration des IglV par une perfusion lente (1 ml/kg/h) ; 

- en cas de diabète latent où une glycosurie passagère 
peut survenir, de diabète ou de régime hypogluci- 
dique, de tenir compte de la teneur en saccha- 
rose (cf Composition) ; 

- de garder les patients sous surveillance pendant toute 
la durée de la perfusion, afin de détecter d'éventuels 
signes d’intolérance. 

Cliniquement, l'existence d’un lien entre l'administration 
d'IglV et des réactions thromboemboliques comme 
infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, 
embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde 
est connue. Ces événements sont probablement liés à 
une élévation relative de la viscosité sanguine due à un 
apport important en immunoglobuline chez les patients 
à risque. Toutes les précautions doivent être prises lors 
de la prescription de la perfusion d’IglV chez les patients 
obèses, chez les patients présentant des facteurs de 
risque thrombotique préexistants (âge avancé, hyper- 
tension, diabète sucré, antécédents de maladie vascu- 
laire ou d'épisodes thrombotiques, patients atteints 
de troubles thrombotiques héréditaires ou acquis, 
patients subissant des périodes prolongées d'immobi- 
lisation, patients sévèrement hypovolémiques et 
patients atteints de maladies provoquant une augmen- 
tation de la viscosité sanguine). 

Chez les patients présentant un risque de réaction 

thromboembolique, les IglV doivent être administrées 

à une dose et un débit de perfusion minimaux. 

Des cas d'insuffisance rénale aiguë ont été rapportés 

chez des patients recevant des IglV. Dans la plupart 

des cas, des facteurs de risque ont été identifiés, tels 
une insuffisance rénale préexistante, un diabète, une 
hypovolémie, une obésité, la prise concomitante de 

médicaments néphrotoxiques ou un âge supérieur à 

65 ans. 

Chez ces patients, l'administration d’IglV impose : 

- une hydratation correcte avant l'administration d’IglV, 

- de surveiller la diurèse, 

- de doser la créatininémie, 

- d'éviter d'associer des diurétiques de l’anse. 

Bien que ces cas d'insuffisance rénale aient été asso- 

ciés à l’utilisation de nombreuses spécialités d’IglV, 

celles contenant du saccharose comme stabilisant 
représentent la plus large part. 

Aussi, chez les patients à risque, l’utilisation de prépa- 

rations d’IglV ne contenant pas de saccharose doit être 

envisagée. 

En cas de réactions de type allergique ou anaphylac- 

tique, il convient d'interrompre immédiatement la per- 

fusion. En cas de choc, le traitement symptomatique 
relatif à l’état de choc devra être instauré. 

Le patient doit être maintenu sous observation pendant 

au moins 20 minutes après la fin de la perfusion. En 

cas de première perfusion d'IglV, le patient doit être 
maintenu sous observation pendant au moins 1 heure 
après la fin de la perfusion. 

Lerisque de transmission d'agents infectieux, y compris 

ceux dont la nature est encore inconnue, ne peut pas 

être définitivement exclu lorsque sont administrés des 
médicaments préparés à partir de sang ou de plasma 
humain. 

Ce risque est cependant limité par : 

- de stricts contrôles effectués lors de la sélection des 
dons par un entretien médical avec les donneurs et 
la réalisation de tests de dépistage sur chaque don, 
en particulier pour trois virus pathogènes majeurs : 
VIH, VHB et VHC ; 

-la recherche du matériel génomique du virus de 
l'hépatite C sur les pools de plasma ; 

-le procédé d’extraction/purification qui inclut des 
étapes d'élimination et (ou) d’inactivation virale, dont 
la capacité a été validée pour le VIH, le VHC et le 
VHB, à l’aide de virus modèles. 

L'efficacité de l'élimination et (ou) de l’inactivation virale 

reste cependant limitée vis-à-vis de certains virus non 

enveloppés particulièrement résistants. 

Ce médicament contient 8 mg de sodium pour 10 ml : 

en tenir compte chez les personnes suivant un régime 

hyposodé strict. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Vaccins constitués de virus vivants atténués : 
L'administration d’immunoglobuline humaine normale 
peut entraver l'efficacité des vaccins constitués de virus 
vivants atténués tels que les vaccins contre la rougeole, 
la rubéole, les oreillons et la varicelle. Après perfusion 
de ce médicament, attendre au minimum 6 semaines 
(de préférence 3 mois) avant d’administrer ce type de 
vaccins. 

Si le patient a reçu des vaccins constitués de virus 
vivants atténués (rougeole, rubéole, oreillons, varicelle) 
au cours des 2 semaines précédant la perfusion, un 
contrôle des anticorps protecteurs post-vaccinaux peut 
être nécessaire en vue d’un éventuel rappel. 
EXAMENS PARACLINIQUES : 

Interférence avec des tests sérologiques : 

Après administration d'immunoglobuline humaine nor- 
male, l’augmentation transitoire de la concentration de 
divers anticorps transférés peut être responsable de 
sérologies positives temporaires. 








Ce médicament contenant des anticorps anti-érythro- 
cytaires, son administration peut être suivie de façon 
transitoire d’un test de Coombs positif. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : Aucune étude de reproduction chez l’ani- 
mal n’a été conduite avec Tegeline et l'expérience chez 
la femme enceinte est limitée. Bien qu'aucune réaction 
indésirable sur le fœtus n'ait été observée, les IglV ne 
doivent être administrées chez la femme enceinte qu’en 
cas de nécessité bien établie. 

ALLAITEMENT : 

Les protéines contenues dans les IgIV sont des consti- 
tuants normaux du plasma humain. Leur passage dans 
e lait maternel ne doit pas provoquer d'effets indési- 
rables chez le nouveau-né. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Rien ne suggère que les IglV diminuent l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Les effets secondaires liés à l'administration d’IglV 
sont plus fréquents chez les malades atteints de 
déficits immunitaires primitifs. 

- Comme avec les autres IglV, des réactions de type 
frissons-hyperthermie, parfois accompagnées de 
céphalées, nausées, vomissements, manifestations 
allergiques, élévation ou chute de la pression artérielle, 
arthralgies, lombalgies et myalgies modérées, peu- 
vent survenir occasionnellement. 

- Le risque de réaction anaphylactique est plus élevé 
en cas de perfusion intraveineuse rapide (cf Mode 
d'administration), chez des patients agammaglobuli- 
némiques avec déficit en IgA ou hypogammaglobu- 
linémiques qui n’ont jamais reçu d'immunoglobuline 
humaine normale, ou dont le dernier traitement par 
IgIV remonte à plus de 8 semaines. 

- De rares cas d’hypotension et de chocs anaphylac- 
tiques ont été rapportés, même chez des patients 
n'ayant pas présenté de réactions d’hypersensibilité 
lors d'injections antérieures. 

- De rares cas de poussées hypertensives isolées ont 
été rapportés chez les patients recevant des IglV. 

- Comme avec les autres IgIV, de rares cas de réactions 
cutanées surtout eczématiformes, régressives, de 
rares cas d’anémie hémolytique et (ou) hémolyse 
régressive, des cas d'élévation de la créatininémie et 
(ou) d'insuffisance rénale aiguë et de très rares cas 
d'augmentation transitoire des transaminases ont été 
rapportés. 

- Des cas de réaction méningée aseptique, particuliè- 
rement chez les patients présentant un purpura throm- 
bopénique idiopathique, ont été rapportés avec les 
lgIV. Cette atteinte méningée est réversible en quel- 
ques jours après l'arrêt du traitement. 

-Très rarement, des réactions thromboemboliques 
comme embolies pulmonaires, thromboses veineuses 
et artérielles (profondes et superficielles), accidents 
vasculaires cérébraux, infarctus du myocarde, coagu- 
lation intravasculaire disséminée, ont été rapportées. 

- Une leuconeutropénie asymptomatique, de survenue 
précoce et rapidement réversible, peut être observée, 
en particulier chez les patients traités par de fortes 
doses. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Bien qu'aucun cas de surdosage n’ait été rapporté avec 
Tegeline, la survenue de certains effets secondaires 
(cf Effets indésirables) dose-dépendants pourrait être 
favorisée : méningite aseptique, insuffisance rénale, 
hyperviscosité sanguine. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunsérums et 
immunoglobulines, immunoglobuline humaine normale 
(code ATC : J0O6BA02). 

Tegeline contient principalement des immunoglobu- 
lines G (IgG) présentes chez la population normale. Ce 
produit est préparé à partir de pools de plasma prove- 
nant d’un minimum de 1000 dons. 

Ces IgG présentent un large spectre d'anticorps dirigés 
contre les agents infectieux, dont les taux peuvent être 
mis à disposition du corps médical sur demande. 

Le respect des fonctions biologiques des immunoglo- 
bulines a été validé par un test de la fonction Fc. 

Le mécanisme d'action du traitement immunomodu- 
ateur des IglV est multifactoriel, impliquant l’immunité 
humorale et cellulaire. 

Des administrations appropriées de ce médicament sont 
susceptibles de ramener à une valeur normale un taux 
anormalement bas d'IgG. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les IglV ont une biodisponibilité complète et immédiate 
dès l'administration par voie intraveineuse. Les IglV sont 
rapidement réparties entre le plasma et le liquide extra- 
vasculaire et un équilibre est atteint entre les compar- 
timents intra et extravasculaires en 3 à 5 jours environ. 
La demi-vie de Tegeline, mesurée chez des patients 















































présentant un déficit immunitaire primitif, est de 
36,4 jours + 16,5. La demi-vie des IglV est variable en 
fonction du statut immun du patient. 

Les immunoglobulines monomériques solubles et les 
complexes immuns sont dégradés par le système réti- 
culo-endothélial. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques ne laissent supposer aucune 
potentialité mutagène de Tegeline. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
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L'immunoglobuline humaine normale ne doit être mélan- 
gée avec aucun autre produit et (ou) médicament. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 

+ 25 °C et à l'abri de la lumière. Ne pas congeler. 

Après reconstitution : Une administration immédiate est 

recommandée. Toutefois, la stabilité après reconsti- 

tution a été démontrée pendant 24 heures. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Respecter les règles d’asepsie habituelles. 

Reconstitution : 

- Si nécessaire, amener les deux flacons (poudre et 
solvant) à température ambiante. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 

- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 

- Retirer le capuchon protecteur translucide du système 
de transfert et insérer à fond le biseau ainsi dégagé 
au centre du bouchon du flacon de solvant en opérant 
simultanément un mouvement de rotation. 

- Retirer le deuxième capuchon protecteur de l’autre 
extrémité du système de transfert. 

- Maintenir les deux flacons dans une position horizon- 
tale (évent vers le haut) et enfoncer rapidement 
l'extrémité libre du biseau au centre du bouchon du 
flacon de poudre. Veiller à ce que le biseau soit 
toujours immergé dans le solvant pour éviter un 
cassage précoce du vide. 

- Placer immédiatement l'ensemble dans une position 
verticale, flacon de solvant bien au-dessus du flacon 
de poudre, de façon à permettre le transfert du solvant 
vers la poudre. 

- Pendant le transfert, diriger le jet de solvant sur toute 
la surface de la poudre. Veiller à ce que la totalité du 
solvant soit transférée. 

-A la fin du transfert, le vide est automatiquement 
cassé (air stérile). 

- Retirer le flacon vide (solvant) avec le système de 
transfert. 

- Agiter modérément par un mouvement de rotation 
doux, pour éviter la formation de mousse, jusqu’à 
dissolution complète de la poudre. 

- La mise en solution ainsi opérée doit être totale en 
moins de 30 minutes. 

Le produit reconstitué doit être examiné à l’œil, afin de 

s'assurer qu'il ne contient pas de particules. La solution 

reconstituée présente une opalescence plus ou moins 
prononcée. 

Ne pas utiliser de solution présentant un aspect trouble 

ou contenant un dépôt. 

Administration : 

- Présentation 10 ml : équiper une seringue avec 
l’aiguille-filtre et aspirer la solution reconstituée. 

- Présentations 50 ml, 100 mi, 200 ml : équiper le flacon 
contenant la solution reconstituée avec le nécessaire 
de perfusion muni d’un filtre non stérilisant de 15 um. 

- Le débit sera adapté en fonction de la tolérance 
clinique, sans dépasser un débit de 1 ml/kg/h pendant 
la première demi-heure, puis en augmentant progres- 
sivement sans dépasser 4 ml/kg/h. 

- Immédiatement après reconstitution, injecter la solu- 
tion par voie intraveineuse en une seule fois. 

Toute fraction de solution non utilisée doit être éliminée 

de manière appropriée. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. La 

prescription par un médecin exerçant dans un établis- 

sement de transfusion sanguine autorisé à dispenser 
des médicaments aux malades qui y sont traités est 
également autorisée. 

AMM 3400955989998 (1996, RCP rév 09.03.16) 10 g/200 ml. 
3400955989820 (1996, RCP rév 09.03.16) 5 g/100 ml. 
3400955989769 (1996, RCP rév 09.03.16) 2,5 g/50 ml. 
3400955989530 (1996, RCP rév 09.03.16) 0,5 g/10 ml. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400891828306 (flacon à 10 g) : 417,00 €. 

UCD 3400891828535 (flacon à 5 g) : 208,50 €. 

UCD 3400891828474 (flacon à 2,5 g) : 104,25 €. 

UCD 3400891828245 (flacon à 0,5 g) : 20,85 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 

charge en sus des GHS. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d'appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 
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TEGLUTIK® 


riluzole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension buvable à 5 mg/ml (homogène, légèrement 
brune et opaque après agitation manuelle) : Flacon 
de 300 ml, avec seringue graduée en ml jusqu’à 10 ml 
pour administration orale et adaptateur. 


COMPOSITION pml 


Riluzole (DCI) 5mg 
Excipients : sorbitol liquide (E420), silicate d'aluminium 
et de magnésium, gomme xanthane, saccharine sodi- 
que, émulsion de siméthicone 30 %, laurylsulfate de 
sodium, éther cétostéarylique de macrogol, eau purifiée. 
Excipient à effet notoire : 1 ml de suspension buvable 
contient 400 mg de sorbitol E420 (équivalent à 
571,43 mg de sorbitol liquide (70% m/m)). 


INDICATIONS 

Teglutik est indiqué pour prolonger la durée de vie ou 
pour retarder le recours à la ventilation mécanique 
assistée chez les patients atteints de sclérose latérale 
amyotrophique (SLA). 

Les essais cliniques ont montré que le riluzole augmente 
la survie des patients atteints de SLA (cf Pharmacody- 
namie). 

La définition de la survie était : patient vivant, non intubé 
pour ventilation mécanique assistée et non trachéo- 
tomisé. 

Aucune action thérapeutique de Teglutik sur les fonc- 
tions motrices, la fonction respiratoire, les fascicu- 
lations, la force musculaire et les symptômes moteurs 
n’a été mise en évidence. Teglutik n’a pas montré d'effet 
bénéfique aux stades avancés de la SLA. 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de Teglutik n’ont été 
étudiées que dans la SLA. Par conséquent, le riluzole 
ne doit pas être utilisé chez les patients atteints d’une 
autre forme de maladie du motoneurone. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Teglutik ne doit être instauré que par 

des praticiens spécialistes expérimentés dans la prise 

en charge des maladies du motoneurone. 

POSOLOGIE : 

La posologie quotidienne recommandée chez l'adulte 

ou la personne âgée est de 100 mg (50 mg toutes les 

12 heures). Aucun bénéfice supplémentaire significatif 

ne peut être attendu à posologie supérieure. 

ll est recommandé de prendre 10 mI de suspension 

deux fois par jour (10 mI de suspension correspondent 

à 50 mg de riluzole). 

cTJ : 5,95€. 

Populations à risque : 

- Population pédiatrique : l'usage de Teglutik n'est 
pas recommandé dans la population pédiatrique, en 
l'absence de données sur l'efficacité et la sécurité 
d'emploi du riluzole dans les maladies neurodégéné- 
ratives de l’enfant ou de l'adolescent. 

- Insuffisants rénaux : usage de Teglutik n'est pas 
recommandé chez les insuffisants rénaux en raison 
de l'absence d'étude à dose répétée réalisée chez ce 
type de patients (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Personnes âgées : compte tenu des données pharma- 
cocinétiques, il n'y a pas de recommandation parti- 
culière pour l’utilisation de Teglutik dans cette popu- 
lation. 

- Patients avec insuffisance hépatique : cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La suspension peut être administrée par voie orale. Une 

dilution dans un liquide n'est pas nécessaire. 

La suspension s’administre au moyen d’une seringue 

graduée. 

Se reporter à la rubrique Modalités manipulation/élimi- 

nation pour des instructions sur la manipulation du 

produit. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition. 

- Maladie hépatique ou taux de transaminases supé- 
rieur à 3 fois la limite supérieure de la normale avant 
la mise en route du traitement. 

- Femme enceinte ou allaitante. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Insuffisance hépatique : 

Le riluzole doit être utilisé avec prudence chez les 
patients ayant des antécédents de dysfonctionnement 
hépatique ou chez les patients présentant une légère 
élévation des transaminases sériques (ALAT/SGPT ; 
ASAT/SGOT jusqu’à 3 fois la limite supérieure de la 
normale), de la bilirubine et/ou des gamma-glutamyl 
transférases (GGT). Une perturbation de plusieurs para- 
mètres hépatiques (en particulier taux de bilirubine élevé) 
doit faire déconseiller l’utilisation de riluzole (cf Effets 
indésirables). 

Du fait du risque d’hépatite, le taux de transaminases 
sériques, dont les ALAT (SGPT), doit être contrôlé avant 
la mise sous traitement et pendant la durée du traitement 
par le riluzole. Les ALAT doivent être dosées tous les 
mois pendant les 3 premiers mois, puis tous les 3 mois 
pendant la première année et périodiquement ensuite. 
Ce suivi devra être plus fréquent chez les patients dont 
le taux d'ALAT s'élève sous traitement. 

Le traitement par le riluzole devra être interrompu si les 














taux d'ALAT augmentent jusqu’à 5 fois la limite supé- 
rieure de la normale ou au-delà. Les effets d’une 
réduction posologique ou d’une réadministration ulté- 
rieure chez les patients dont le taux d’ALAT a atteint ou 
dépassé 5 fois la limite supérieure de la normale ne sont 
pas connus. 

Toute réadministration du riluzole chez ces patients est 
donc déconseillée. 

Neutropéhnie : 

Les patients doivent être avertis qu'il convient d'informer 
leur médecin de toute maladie fébrile. La survenue d’une 
maladie fébrile doit entraîner un contrôle de la numération 
formule sanguine et une interruption du traitement par le 
riluzole en cas de neutropénie (cf Effets indésirables). 
Pneumopathie interstitielle : 

Des cas de pneumopathie interstitielle, dont certains 
sévères, ont été rapportés chez des patients traités par 
le riluzole (cf Effets indésirables). Une radiographie 
pulmonaire doit être effectuée en cas d'apparition de 
symptômes respiratoires tels qu'une toux sèche et/ou 
une dyspnée, et l'administration du riluzole doit être 
arrêtée immédiatement si des aspects suggèrent une 
pneumopathie interstitielle (opacités pulmonaires diffu- 
ses bilatérales par exemple). Dans la majorité des cas 
rapportés, les symptômes ont disparu après l’arrêt du 
médicament et un traitement symptomatique. 
Insuffisance rénale : 

Aucune étude à dose répétée n'a été réalisée chez les 
patients ayant une insuffisance rénale (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Excipients : 

Ce médicament contient du sorbitol liquide (E420) ; ce 
médicament ne doit donc pas être prescrit aux patients 
qui présentent des problèmes héréditaires rares d’into- 
lérance au fructose. 


INTERACTIONS 

linya pas eu d’études cliniques évaluant les interactions 
du riluzole avec d’autres médicaments. 

Des études in vitro utilisant des préparations à base de 
microsomes hépatiques humains suggèrent que le CYP 
1A2 est la principale isoenzyme impliquée dans le 
métabolisme oxydatif initial du riluzole. Les inhibiteurs 
du CYP 1A2 (dont la caféine, le diclofénac, le diazépam, 
la nicergoline, la clomipramine, l’imipramine, la fluvoxa- 
mine, la phénacétine, la théophylline, l’amitriptyline et 
les quinolones) peuvent potentiellement diminuer le taux 
d'élimination du riluzole, tandis que les inducteurs du 
CYP 142 (dont la fumée de cigarette, la nourriture fumée 
au charbon de bois, la rifampicine et l’oméprazole) 
pourraient augmenter le taux d'élimination du riluzole. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Teglutik est contre-indiqué en cas de grossesse 
(cf Contre-indications, Sécurité préclinique). II n’y a pas 
d'expérience clinique d'utilisation du riluzole chez la 
femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Teglutik est contre-indiqué chez la femme qui allaite 
(cf Contre-indications, Sécurité préclinique). Le passage 
du riluzole dans le lait maternel humain n’est pas connu. 
FERTILITÉ : 

Les études de fertilité chez le rat ont mis en évidence 
une légère altération des fonctions de reproduction et 
de la fertilité aux doses de 15 mg/kg/jour (supérieure à 
a dose thérapeutique), ceci étant probablement dû aux 
effets de sédation et de léthargie. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients doivent être informés du risque d’étourdis- 
sements ou de vertiges ; la conduite de véhicules et 
"utilisation de machines leur seront déconseillées en 
cas de survenue de ces effets. 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans les essais cliniques de phase II! conduits chez les 
patients atteints de SLA et traités par riluzole, les effets 
indésirables le plus fréquemment rapportés ont été 
’asthénie, les nausées et les anomalies des paramètres 
biologiques hépatiques. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont indiqués ci-dessous et 
classés selon la fréquence définie par la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 











Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Anémie 





Fréquence 
indéterminée 


Neutropénie sévère (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections du système immunitaire 








Réaction detype anaphylactique, 


Peufréquent angiædème 





Affections du système nerveux 





Céphalées, étourdissements, paresthésie 








Fréquent buccale etsomnolence 
Affections cardiaques 
Fréquent Tachycardie 




















Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Pneumopathie interstitielle (cf Mises en 


Peufréquent garde/Précautions d'emploi) 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Nausées 





Fréquent Diarrhée, douleur abdominale, vomissements 





Peufréquent | Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Anomalies des paramètres biologiques 


Très fréquent hépatiques 





Fréquence 


indéterminée | Hépatite 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Asthénie 





Très fréquent 





Fréquent Douleur 











Description des effets indésirables : 

Affections hépatobiliaires : 

L’élévation des alanine-aminotransférases apparaissait 
généralement dans les trois premiers mois du traitement 
par riluzole. Elle a été habituellement transitoire et leur 
niveau est revenu à une valeur inférieure à 2 fois la limite 
supérieure de la normale après 2 à 6 mois malgré la 
poursuite du traitement. Ces élévations peuvent être 
associées à un ictère. Chez les patients des études 
cliniques (n = 20) présentant une élévation des ALAT 
supérieure à 5 fois la limite supérieure de la normale 
(LSN), le traitement a été interrompu et leur niveau est 
revenu à une valeur inférieure à 2 fois la LSN dans les 2 
à 4 mois dans la plupart des cas (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les données d'études indiquent que les patients asia- 
tiques peuvent être plus susceptibles de présenter des 
anomalies des tests biologiques hépatiques - 3,2 % 
(194/5995) des patients asiatiques et 1,8 % (100/5641) 
des patients caucasiens. 

L'exposition totale au riluzole en suspension buvable et 
en comprimés était bioéquivalente, mais la Cmax du 
riluzole en suspension buvable était environ 20 % plus 
élevée (cf Pharmacocinétique). 

Un risque plus élevé d'événements indésirables ne peut 
pas être exclu, en rapport avec la dose ou l'exposition 
au riluzole (par exemple vertiges, diarrhée, asthénie et 
augmentation de l’ALAT). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Des cas isolés de symptômes psychiatriques et neuro- 
ogiques, d’encéphalopathie toxique aiguë s’accompa- 
gnant d’un état stuporeux, de coma et de méthémo- 
globinémie ont été observés. 

En cas de surdosage, le traitement est symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
du système nerveux (code ATC : N07XX02). 
Mécanisme d'action : 

Bien que la pathogenèse de la SLA ne soit pas totale- 
ment élucidée, il semble que le glutamate (principal 
neurotransmetteur excitateur du système nerveux cen- 
tral) joue un rôle dans la mort cellulaire liée à la maladie. 
Le riluzole agjirait par inhibition de processus glutama- 
tergiques. Le mécanisme d'action est incertain. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Dans un essai randomisé, 155 patients ont reçu soit du 
riluzole à la dose de 100 mg/jour (50 mg deux fois par 
jour), soit du placebo et ont été suivis pendant une 
durée de 12 à 21 mois. La survie, telle que définie 
ci-dessus (cf Indications : 2° paragraphe), a été signifi- 
cativement augmentée chez les patients recevant le rilu- 
zole comparativement au groupe placebo. La médiane 
de survie a été de 17,7 mois pour les patients recevant 
le riluzole contre 14,9 mois pour le groupe placebo. 
Dans une étude dose-réponse, 959 patients atteints de 
SLA ont été randomisés en quatre groupes : riluzole 50, 
100 ou 200 mg/jour et placebo, et ont été suivis pendant 
18 mois. Chez les patients traités par 100 mg/jour de 
riluzole, la survie a été significativement augmentée par 
rapport à celle des patients recevant le placebo. L'effet 
du riluzole à la dose de 50 mg/jour n’a pas été statisti- 
quement différent du placebo, l'effet du riluzole à la 
dose de 200 mg/jour a été comparable à l'effet observé 
avec 100 mg/jour. La médiane de survie a été d'environ 
16,5 mois pour les patients recevant le riluzole à la dose 
de 100 mg/jour contre 13,5 mois pour le groupe placebo. 
Dans un essai en groupe parallèle, réalisé en vue 
d'évaluer l'efficacité et la tolérance du riluzole chez des 
malades à un stade avancé de la maladie, la durée de 
survie et les fonctions motrices n’ont pas été significa- 
tivement différentes dans le groupe recevant le riluzole 
et dans le groupe placebo. Dans cette étude, la majo- 
rité des patients avaient une capacité vitale inférieure 
à 60 %. 

Dans un essai randomisé en double aveugle contre 
placebo, réalisé en vue d'évaluer l'efficacité et la tolé- 
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rance du riluzole chez des patients japonais, 204 mala- 
des ont reçu soit du riluzole à la dose de 100 mg/jour 
(50 mg deux fois par jour), soit du placebo et ont été 
suivis pendant 18 mois. Dans cette étude, l'efficacité a 
été évaluée sur l'incapacité de se déplacer seul, sur 
l'atteinte fonctionnelle des membres supérieurs, la tra- 
chéotomie, le recours à la ventilation assistée, l’alimen- 
tation par sonde gastrique ou la mort. La survie sans 
trachéotomie dans le groupe de patients traités par 
riluzole n'a pas été significativement différente de celle 
du groupe placebo. 

Cependant, la puissance de cette étude à détecter des 
différences entre les groupes de traitements était faible. 
Une méta-analyse incluant cette étude et celles décrites 
plus haut montre un effet du riluzole par rapport au 
placebo moins marqué sur la survie, mais les différences 
sont toujours statistiquement significatives. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les propriétés pharmacocinétiques du riluzole ont été 
évaluées après administration orale d’une dose unique 
allant de 25 à 300 mg et après administration orale 
réitérée de doses allant de 25 mg à 100 mg 2 fois par 
jour chez des volontaires sains de sexe masculin. 
Les concentrations plasmatiques augmentent de façon 
linéaire avec la dose, et le profil cinétique est indépen- 
dant de la dose. Après administration répétée (50 mg 
de riluzole 2 fois par jour pendant 10 jours), la concen- 
tration plasmatique du riluzole inchangé double et l’état 
d'équilibre est atteint en moins de 5 jours. 

Absorption : 

Le riluzole est rapidement absorbé après administration 

orale et les concentrations plasmatiques maximales 

sont atteintes en 60 à 90 minutes (Cmax= 173 + 72 

(DS) ng/ml). Environ 90 % de la dose sont absorbés. La 

biodisponibilité absolue du riluzole est de 60 % + 18 %. 

La prise de nourriture riche en graisses réduit la vitesse 

et le niveau d'absorption du riluzole (diminution de la 

Cmax de 44 % et de l'aire sous la courbe de 17 %). 

Une étude de bioéquivalence a montré que l'exposition 

au riluzole en comprimés à 50 mg était équivalente à 

celle du riluzole en suspension buvable à 5 mg/ml 

(rapport 106,84 % ; IC 90 % 96,98-117,71 %). Leriluzole 

est plus rapidement absorbé après administration de 

suspension buvable (Tmax d'environ 30 minutes), avec 
une Cmax environ 20 % supérieure à celle de l’adminis- 
tration de riluzole en comprimés (rapport 122,32 % ; IC 

90 % 103,28-144,88 %) (cf Effets indésirables). 

Distribution : 

Le riluzole se distribue largement dans l'ensemble de 

l'organisme et traverse la barrière hémato-encépha- 

lique. 

Son volume de distribution est d'environ 245 + 69 | 

(3,4 l/kg). La liaison aux protéines plasmatiques est 

d'environ 97 %, le riluzole étant lié essentiellement à 

l’albumine sérique et aux lipoprotéines. 

Biotransformation : 

Le riluzole sous forme inchangée est le composant 

principal retrouvé dans le plasma. Il est fortement 

métabolisé par le cytochrome P450 puis subit une 
glucuronidation. Des études in vitro sur préparations de 
cellules de foie humain ont montré que le cytochrome 

P450 1A2 est la principale isoenzyme impliquée dans le 

métabolisme du riluzole. Les métabolites identifiés dans 

les urines sont 3 dérivés phénoliques et 1 dérivé uréido. 

Du riluzole inchangé est également retrouvé. 

La voie métabolique principale du riluzole est une 

oxydation initiale par le cytochrome P450 1A2, donnant 

le N-hydroxyriluzole (RPR 112512), principal métabolite 
actif du riluzole. Ce métabolite est rapidement glucuro- 
noconjugué en dérivés O- et N-glucuronides. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination est de 9 à 15 heures. Leriluzole 

est éliminé principalement dans les urines. 

L’excrétion urinaire totale représente environ 90 % de 

la dose. Les glucuronides représentent plus de 85 % 

des métabolites retrouvés dans les urines. Seulement 

2 % d’une dose de riluzole sont retrouvés sous forme 

inchangée dans les urines. 

Populations à risque : 

- Insuffisants rénaux : après administration orale d’une 
dose unique de 50 mg du riluzole, il n’y a pas de dif- 
férence significative entre les paramètres cinétiques 
obtenus chez des patients insuffisants rénaux modé- 
rés ou sévères (clairance de la créatinine comprise 
entre 10 et 50 ml.min”!) et des volontaires sains. 

- Personnes âgées : les paramètres pharmacociné- 
tiques de riluzole ne sont pas modifiés après adminis- 
tration répétée (50 mg de riluzole deux fois par jour 
pendant 4 jours et demi) chez les personnes âgées 
(> 70 ans). 

- Insuffisants hépatiques : après administration orale 
d’une dose unique de 50 mg de riluzole, AUC du 
riluzole est multipliée environ par 1,7 chez les patients 
insuffisants hépatiques chroniques légers et environ 
par 3 chez les patients insuffisants hépatiques chro- 
niques modérés. 

- Origine ethnique : une étude clinique a été conduite 
chez 16 adultes volontaires sains, de sexe masculin, 
d’origine japonaise et caucasienne afin d'évaluer la 
pharmacocinétique du riluzole et de son métabolite 
N-hydroxyriluzole après administration orale biquoti- 
dienne répétée pendant 8 jours. Le groupe d’origine 
japonaise a montré une plus faible exposition au 
riluzole (Cmax 0,85 [IC 90 % 0,68-1,08] et une ASC inf 
0,88 [IC 90 % 0,69-1,13]) que le groupe caucasien et 
une exposition similaire au métabolite. La signification 
clinique de ces résultats demeure inconnue. 
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- Sexe : une étude de bioéquivalence a été menée pour 
comparer Teglutik (suspension buvable) et Rilutek 
(comprimés). Les résultats ont montré une bioéqui- 
valence des deux formulations chez les sujets de sexe 
féminin, et une exposition supérieure chez les sujets 
de sexe masculin en termes de Cmax et d’ASC du 

riluzole. 

Aucun impact clinique significatif n’est cependant 

attendu. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucun potentiel carcinogène n’a été démontré chez le 
rat et la souris avec le riluzole. 

Les études standards de génotoxicité réalisées avec le 
riluzole ont été négatives. Deux études in vitro réalisées 
avec le principal métabolite actif du riluzole ont donné 
des résultats positifs. Sept autres études plus appro- 
fondies réalisées in vitro ou in vivo n'ont pas mis en 
évidence de potentiel génotoxique pour ce métabolite. 
Sur la base de ces données, et en tenant compte des 
études négatives sur la carcinogénicité du riluzole chez 
la souris et le rat, l'effet génotoxique de ce métabolite 
est considéré comme dénué de signification clinique 
chez l’homme. 

Des réductions des paramètres de la lignée rouge et/ou 
des altérations des paramètres biologiques hépatiques 
ont été notées de façon inconstante dans les études de 
toxicité subaiguë et chronique effectuées chez le rat et 
le singe. Chez le chien, une anémie hémolytique a été 
observée. 

Dans une étude de toxicité conduite chez le rat, une 
absence de corps jaune ovarien a été notée avec une 
incidence plus grande dans le groupe traité que dans le 
groupe témoin. Cette observation isolée n’a été enre- 
gistrée dans aucune autre étude ou espèce. 

Ces données ont toutes été observées pour des doses 
2 à 10 fois supérieures à la dose thérapeutique de 
100 mg/jour. 

Chez la rate gestante, un passage du ‘“C-riluzole à 
travers la barrière placentaire vers le fœtus a été mis en 
évidence. Chez le rat, le riluzole entraîne une diminution 
du taux de grossesses et du nombre d'implantations 
pour des niveaux d'exposition systémique au moins 
2 fois supérieurs à l'exposition systémique à la dose 
thérapeutique chez l'homme. Aucune malformation n’a 
été observée au cours des études de reproduction chez 
l'animal. 

Chez la rate allaitante, le C-riluzole passe dans le lait 
maternel. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Après la première ouverture du flacon : 15 jours, sans 

précautions particulières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La suspension doit être agitée délicatement à la main 

pendant au moins 30 secondes en inversant le flacon 

de 180° ; vérifier ensuite visuellement Phomogénéité. 

Ouvrir le flacon, connecter la seringue d'administration 

à l'adaptateur pour seringue du flacon ; retourner le 

flacon et le maintenir inversé ; aspirer lentement le 

volume de suspension correspondant à la dose recom- 

mandée (10 ml correspondent à 50 mg de riluzole). 

Après la prise de la suspension, laver soigneusement la 

seringue avec de l’eau du robinet. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription restreinte : 

- Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

- Médicament soumis à prescription initiale annuelle 
réservée aux spécialistes en neurologie. 

Renouvellement non restreint. 

AMM 3400927566011 (2013, RCP rév 09.09.16) 1 flacon 

+ 1 seringue. 

Prix : 89,82 € (1 flacon + 1 seringue). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : Italfarmaco SA, C/San Rafael, 3, 

pol. ind. Alcobendas, 28108 Alcobendas (Madrid), 

Espagne. 
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carbamazépine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 200 mg (blanc) : Boîte de 50, sous 
plaquettes thermoformées de 10. 

Comprimé pelliculé sécable à libération prolongée à 
200 mg (beige) et à 400 mg (orangé) : Boîtes de 30, 
sous plaquettes thermoformées de 10. 

Suspension buvable à 20 mg/ml : Flacon de 150 ml, 
avec seringue pour administration orale de 10 ml (gra- 
duée à 0,25 ml). 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Carbamazépine (DCI) .......11111511111111111+-11-- 200 mg 


Excipients : silice colloïdale, cellulose microcristalline, 
carmellose sodique, stéarate de magnésium. 








Comprimé LP : p cp 
Carbamazépine (DCI) »....ssss11s1s1s511151111+11-- 200 mg 
ou 400 mg 


Excipients (communs) : silice colloïdale anhydre, dis- 

persion aqueuse d'éthylcellulose, cellulose microcris- 

talline (Avicel PH 102), dispersion de polyacrylate à 30 

pour cent (Eudragit NE 30 D), stéarate de magnésium, 

croscarmellose sodique, talc. Pelliculage : hypromel- 
lose, huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée (Cré- 
mophor RH 40), oxydes de fer jaune (E172) et rouge 

(E172), talc, dioxyde de titane (E171). 

Excipient à effet notoire : huile de ricin. 

Suspension buvable : pml 

Carbamazépine (DCI) 20 mg 

Excipients : stéarate de macrogol 400, cellulose micro- 

cristalline (Avicel RC 581), sorbitol à 70 %, saccharine 

sodique, hyétellose (Natrosol 250 G), acide sorbique, 
propylèneglycol, arôme caramel 52 929 A, eau purifiée. 

Conservateurs : parahydroxybenzoates de méthyle et 

de propyle. 

Excipients à effet notoire : sorbitol (0,175 g/ml de 

suspension), parahydroxybenzoates de méthyle (E218) 

et de propyle (E216). 

INDICATIONS 

Épilepsies : 

Adulte et enfant : 

En monothérapie ou en association à un autre traitement 

antiépileptique : 

- Traitement des épilepsies partielles, avec ou sans 
généralisation secondaire. 

- Traitement des épilepsies généralisées : crises tonico- 
cloniques. 

Psychiatrie : 

- Prévention des rechutes dans le cadre des troubles 
bipolaires, notamment chez les patients présentant 
une résistance relative, des contre-indications ou une 
intolérance au lithium. 

- Traitement des états d’excitation maniaque ou hypo- 
maniaque. 

Douleurs : 

- Traitement des névralgies du trjumeau et du glosso- 
pharyngien. 

- Traitement des douleurs neuropathiques de l'adulte. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Posologie strictement individuelle selon la réponse cli- 

nique, à administrer en 2 ou 3 prises dans la journée. 

Les comprimés de Tégrétol 200 mg et 400 mg à 

libération prolongée sont sécables. Le choix du dosage 

sera fait en fonction de la posologie prescrite. 

La prescription de Tégrétol suspension buvable doit 

être rédigée en millilitres (se reporter au tableau de 

conversion ci-après qui donne la posologie en milli- 

grammes et en millilitres). La dose prescrite en mL doit 

être arrondie au 0,25 mL le plus proche. 







































































Dose en mg Dose en mL 
20 mg 1,00mL 
25 mg 1,25mL 
30 mg 1,50mL 
35 mg 1,75mL 
40 mg 2,00mL 
45 mg 2,25mL 
50 mg 2,50mL 
55 mg 2,75mL 
60 mg 8,00mL 
65 mg 8,25mL 
70 mg 8,50mL 
75 mg 8,75mL 
80 mg 4,00mL 
85 mg 4,25mL 
90 mg 4,50mL 
95 mg 4,75mL 
100 mg 5,00mL 
200mg 10,00mL 
300mg 15,00mL 
400 mg 20,00mL 
500mg 25,00mL 
600 mg 80,00mL 
700mg 85,00mL 
800mg 40,00mL 
900 mg 45,00mL 
1000 mg 50,00mL 
1200 mg 60,00mL 














Une recherche des allèles HLA-B*1502 et HLA-A*3101 
devrait être effectuée autant que possible avant instau- 
ration d’un traitement par la carbamazépine chez cer- 
tains patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Une recherche de l’allèle HLA-B*1502 devrait être effec- 
tuée autant que possible avant instauration d'un traite- 
ment par carbamazépine chez les sujets d'origines 
thaïlandaise ou chinoise Han car cet allèle prédit forte- 
ment le risque grave de syndromes de Stevens-Johnson 
associé à la carbamazépine (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 





Épilepsies : 
La sécabilité des comprimés dosés à 200 mg permet 
une mise en place du traitement très progressive, par 
paliers de 2 à 5 jours, de façon à atteindre la dose 
optimale en 2 semaines environ. 
- Chez l'adulte : 
10 à 15 mg/kg/jour en moyenne, en 2 ou 3 prises. 
- Chez l'enfant : 
Pour les enfants âgés de 4 ans ou moins, la dose 
initiale est de 20 à 60 mg/jour en augmentant la dose 
de 20 à 60 mg tous les 2 jours. 
Pour les enfants âgés de plus de 4 ans, la dose initiale 
peut être de 100 mg/jour en augmentant la dose de 
100 mg toutes les semaines. 
Dose d'entretien : 10 à 20 mg/kg/jour en moyenne, à 
répartir en plusieurs prises au cours de la journée. 
Dose maximale recommandée : La dose maximale 
recommandée est de 35 mg/kg/jour pour un enfant 
de moins de 6 ans, de 1000 mg/jour pour un enfant 
âgé de 6 à 15 ans et de 1200 mg/jour à partir de 
16 ans. 
Lorsqu'on substitue la carbamazépine à un autre anti- 
épileptique, réduire graduellement la dose de ce dernier. 
Une monothérapie antiépileptique est recommandée 
chaque fois que possible. Le traitement antiépileptique 
doit être administré quotidiennement et de façon 
prolongée, parfois indéfiniment. La prescription de 
carbamazépine nécessite une surveillance régulière. 
Toute modification posologique, toute substitution 
médicamenteuse doit s'effectuer très progressivement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La dose de carbamazépine doit être adaptée aux 
besoins de chaque patient pour atteindre un contrôle 
suffisant des crises épileptiques. L'établissement de la 
dose optimale de carbamazépine peut être rendu plus 
aisé par le dosage plasmatique, en particulier en cas 
de polythérapie antiépileptique. Dans le traitement de 
l'épilepsie, la dose efficace nécessite généralement 
d'atteindre des concentrations plasmatiques totales de 
carbamazépine comprises entre 4 et 12 microgram- 
mes/mL (17 à 50 micromoles/L) : cf Pharmacocinétique. 
Psychiatrie : 
- Prévention des rechutes dans le cadre des troubles 
bipolaires : 
400 à 800 mg par jour en moyenne : 
- soit 2 à 4 comprimés à 200 mg en 2 ou 3 prises par 
jour ; 
- soit 2 ou 3 prises par jour de suspension buvable ; 
- soit 1 à 2 comprimés LP à 200 mg ou 1 à 1 comprimé 
LP à 400 mg, 2 fois par jour. 
Traitement des états d’excitation maniaque ou hypo- 
maniaque : 
600 à 1200 mg par jour : 
- soit 3 à 6 comprimés à 200 mg en 2 ou 3 prises par 
jour ; 
- soit 2 ou 3 prises par jour de suspension buvable ; 
- soit 1,5 à 3 comprimés LP à 200 mg, 2 fois par jour ; 
- soit 600 à 1200 mg par jour, en 2 ou 3 prises 
(comprimés LP à 400 mg). 
Douleurs : 
La posologie initiale est de 200 à 400 mg/jour, en 2 prises 
pour les comprimés LP à 200 mg et 400 mg, et en 2 ou 
3 prises pour les autres formes. Augmenter les doses 
jusqu’à suppression de la douleur. 
Dans la névralgie du trijumeau ou du glossopharyngien, 
la dose maximale recommandée est de 1200 mg/jour. 
Lorsque la douleur est soulagée, l'arrêt progressif du 
traitement doit être réalisé, jusqu'à la survenue d’un 
nouvel épisode douloureux. 
Populations spéciales : 
Sujet âgé : 
En raison de possibles interactions médicamenteuses 
et des différences de propriétés pharmacocinétiques 
entre les antiépileptiques, la posologie de Tégrétol doit 
être choisie avec prudence chez le sujet âgé. Chez le 
sujet âgé, il est recommandé d'initier le traitement à la 
dose de 100 mg deux fois par jour. Cette dose initiale 
peut être augmentée légèrement chaque jour jusqu'au 
soulagement de la douleur (habituellement obtenu à 
200 mg 3 à 4 fois par jour). 
Insuffisance rénale/insuffisance hépatique : 
Il n'existe pas de données concernant la pharmacoci- 
nétique de la carbamazépine chez les patients insuffi- 
sants rénaux ou hépatiques. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Avaler les comprimés, pendant ou après le repas, avec 
un peu d’eau. 
Ne pas les croquer, ni les écraser. 
La forme comprimé n'est pas adaptée à l'enfant de 
moins de 6 ans (risque de fausse route). 
La forme suspension buvable est plus adaptée chez 
“enfant de moins de 6 ans. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 

excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Bloc auriculoventriculaire. 

- Antécédents d’hypoplasie médullaire. 

- Antécédents de porphyrie hépatique (exemple : por- 
phyrie aiguë intermittente, porphyrie variegata, por- 
phyrie cutanée tardive). 

- Traitement par le télaprévir, par le voriconazole 

(cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Tout patient prenant ce médicament doit être informé 
que l'apparition de fièvre, d’angine ou d’une autre 





























infection impose d'avertir tout de suite le médecin 
traitant et de contrôler immédiatement l’hémogramme 
(cf Précautions d'emploi). 

Réactions dermatologiques sévères : 

Des réactions dermatologiques sévères et parfois fata- 
les incluant des nécrolyses épidermiques toxiques (NET, 
appelé également syndrome de Lyell) et des syndromes 
de Stevens-Johnson (SJS) ont été rapportées très 
rarement avec Tégrétol. Les patients devront être infor- 
més des signes et symptômes et devront surveiller 
étroitement toute réaction cutanée. Si des signes ou 
symptômes évocateurs d’un SJS ou d'un NET appa- 
raissent (par exemple éruption progressive, souvent 
associée à des cloques ou à des lésions des muqueu- 
ses), Tégrétol doit être arrêté immédiatement. 

Les meilleurs résultats lors de la prise en charge d'un 
SJS ou d’une NET sont liés à un diagnostic précoce et 
à un arrêt immédiat du médicament suspecté. L'arrêt 
précoce du médicament est associé à un meilleur 
pronostic. 

Si le patient a développé un SJS ou une NET sous 
carbamazépine, aucun médicament contenant de la 
carbamazépine ne devra être réintroduit chez ce patient, 
et ce tout au long de sa vie. 

La survenue, en début de traitement, d'un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique généralisée 
(cf Effets indésirables) ; elle impose l'arrêt du traite- 
ment et contre-indique toute nouvelle administration de 
Tégrétol et des spécialités contenant de la carbama- 
zépine. 

L'apparition de ces réactions est estimée à 1-6 pour 
10 000 nouveaux patients exposés dans les pays où la 
population caucasienne est prépondérante, mais le 
risque dans certains pays d'Asie est estimé comme 
10 fois plus important. 

Pharmacogénomique : 

Il existe de plus en plus de données mettant en évidence 
le rôle des différents allèles HLA (antigène leucocytaire 
humain) chez les patients prédisposés aux réactions 
indésirables à médiation immunitaire. 

Les fréquences alléliques citées ici représentent le pour- 
centage de chromosomes porteurs de l’allèle d'intérêt 
dans la population spécifiée. Ceci signifie que le pour- 
centage des patients porteurs d'une copie de l’allèle 
sur au moins un de leurs deux chromosomes (c'est- 
à-dire la « fréquence des porteurs ») est presque deux 
fois plus élevé que la fréquence allélique. Ainsi, le 
pourcentage des patients potentiellement à risque est 
presque le double de la fréquence de l’allèle. 
Association avec HLA-B*1502 chez les populations d'ori- 
gine thaïlandaise, chinoise Han et d'Asie du Sud-Est : 

Il a été observé que la présence de l’allèle HLA-B*1502 
chez les sujets d’origine thaïlandaise ou chinoise Han 
était fortement associée au risque de réaction cutanée 
sévère de type SJS ou NET lors d’un traitement par la 
carbamazépine. La fréquence de l’allèle HLA-B*1502 
est autour de 8 % chez les sujets d’origine thaïlandaise 
et est comprise entre 2 et 12 % dans la population 
chinoise Han. 

Il est recommandé d'effectuer, dans la mesure du 
possible, une recherche de cet allèle chez ces sujets 
avant l'instauration d’un traitement par carbamazépine 
(cf Posologie/Mode d'administration). Si le résultat de 
ce test est positif, la carbamazépine ne devrait pas être 
instaurée chez ces patients, à l'exception des situations 
où aucune autre alternative thérapeutique n’est envisa- 
geable. 

Les patients pour lesquels la recherche de l’allèle 
HLA-B*1502 est négative ont un risque faible de déve- 
lopper une réaction de type SJS ou Lyell, mais ce risque 
ne doit pas être négligé, car ces réactions bien que 
rares peuvent toujours survenir. 

Il existe des données suggérant une majoration du 
risque de SJS ou NET associés à la carbamazépine 
chez les populations asiatiques. Du fait de la fréquence 
de cet allèle chez les autres populations asiatiques (par 
exemple, plus de 15 % aux Philippines et dans certaines 
populations de Malaisie, jusqu’à 2 et 6 % en Corée et 
en Inde respectivement), le test génétique détectant 
l’allèle HLA-B*1502 doit être envisagé chez ces popu- 
lations à risque. 

La fréquence de l’allèle HLA-B*1502 est négligeable 
dans les populations échantillonnées d'origine euro- 
péenne et hispanique, certaines populations africaines, 
les populations natives d'Amérique et chez les Japonais 
(«1 %). 

Association avec HLA-A*3101 chez les populations 
d'origine européenne et japonaise : 

Il existe des données suggérant que l’allèle HLA-A*3101 
est associé à une majoration du risque de réactions 
cutanées induites par la carbamazépine incluant SJS, 
NET, DRESS (syndrome d’hypersensibilité médicamen- 
teuse avec éosinophilie et symptômes systémiques), ou 
PEAG (pustulose exanthématique aiguë généralisée) ou 
éruption maculopapulaire (cf Effets indésirables) chez 
les populations d’origine européenne et japonaise. Tou- 
tefois, les données sont insuffisantes pour recomman- 
der un dépistage de l’allèle HLA-A*3101 avant l'instau- 
ration du traitement. 

La fréquence de l’allèle HLA-A*3101 varie considéra- 
blement selon les populations ethniques. L’allèle HLA- 
A*3101 a une fréquence de 2 à 5 % dans les populations 
européennes et environ 10 % dans la population japo- 
naise. 

La présence de l’allèle HLA-A*3101 peut augmenter le 
risque de réactions cutanées (généralement moins sévè- 


res) de 5,0 % dans la population générale à 26,0 % 
chez les sujets originaires du nord de l’Europe, alors 
que son absence peut réduire le risque de 5,0 % à 
3,8 %. Si les patients d'origine européenne ou japonaise 
sont connus pour être positifs pour l’allèle HLA-A*3101, 
l’utilisation de la carbamazépine peut être envisagée si 
le bénéfice prévaut sur le risque encouru. 

Syndrome DRESS : 

La carbamazépine peut entraîner des réactions d'hyper- 
sensibilité dont le syndrome DRESS (syndrome d’hyper- 
sensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symp- 
tômes systémiques), hypersensibilité multiviscérale 
retardée pouvant être accompagnée de fièvre, rash, vas- 
cularite, polyadénopathie, pseudo lymphome, arthral- 
gie, leucopénie, éosinophilie, hépatosplénomégalie, 
troubles de la fonction hépatique et syndrome de 
disparition des canaux biliaires (destruction et dispa- 
rition des canaux intrahépatiques biliaires). D'autres 
organes peuvent également être affectés (par exemple : 
poumons, reins, pancréas, myocarde, côlon) : cf Effets 
indésirables. 

L'existence de rares cas de réactions croisées entre la 
carbamazépine, la phénytoïne et le phénobarbital doit 
rendre prudent le remplacement de la carbamazépine 
par l’une ou l’autre de ces molécules. 

Des réactions d’hypersensibilité croisée sont décrites 
entre la carbamazépine et l’oxcarbazépine. 

Crises d’épilepsie : 

La carbamazépine n’est pas efficace dans les absences 
et les crises myocloniques qui peuvent parfois être 
aggravées. 

L'introduction d’un médicament antiépileptique peut, 
rarement, être suivie d’une recrudescence des crises 
ou de l'apparition d’un nouveau type de crise chez le 
patient, et ce, indépendamment des fluctuations obser- 
vées dans certaines maladies épileptiques. En ce qui 
concerne la carbamazépine, les causes de ces aggra- 
vations peuvent être : un choix de médicament mal 
approprié vis-à-vis des crises ou du syndrome épilep- 
tique du patient, une modification du traitement anti- 
épileptique concomitant ou une interaction pharmaco- 
cinétique avec celui-ci, une toxicité ou un surdosage. Il 
peut ne pas y avoir d'autre explication qu’une réaction 
paradoxale. 

Fonction hépatique : 

Hémogrammes et bilans hépatiques seront réalisés 
avant le début du traitement, une fois par semaine le 
premier mois, puis devant tout signe clinique d'appel. 
Hyponatrémie : 

llest bien établi qu’une hyponatrémie peut survenir avec 
la carbamazépine. Chez les patients présentant une 
atteinte rénale préexistante avec une natrémie basse 
ou chez les patients traités de façon concomitante avec 
des médicaments hyponatrémiants (par exemple : les 
diurétiques, les médicaments associés à une sécrétion 
inappropriée d’hormone antidiurétique [ADH)), la natré- 
mie doit être mesurée avant l'initiation d'un traitement 
par la carbamazépine puis renouvelée environ 2 semai- 
nes après et ensuite à intervalles d’un mois durant les 
trois premiers mois de traitement, ou selon l’état clinique 
du patient. Ces facteurs de risques concernent parti- 
culièrement les patients âgés. Lorsqu'une hyponatrémie 
est observée, la restriction hydrique est une mesure 
corrective majeure si la situation clinique l'indique. 
Hypothyroïdie : 

Chez les patients ayant une hypothyroïdie, la carbama- 
zépine peut réduire les concentrations plasmatiques 
d'hormones thyroïdiennes, via une induction enzyma- 
tique, nécessitant une augmentation de la posologie 
de l’hormonothérapie thyroïdienne substitutive. Un 
contrôle de la fonction thyroïdienne est recommandé 
afin d'ajuster la posologie de l’hormonothérapie thyroï- 
dienne substitutive. 

Risque suicidaire : 

Des idées et comportements suicidaires ont été rap- 
portés chez des patients traités par des antiépileptiques 
dans plusieurs indications. Une méta-analyse d'essais 
randomisés, contrôlés versus placebo portant sur des 
antiépileptiques, a également montré une légère aug- 
mentation du risque d'idées et de comportements 
suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas 
connues et les données disponibles n'excluent pas la 
possibilité d'une augmentation de ce risque pour la 
carbamazépine. 

Par conséquent, les patients doivent être étroitement 
surveillés pour tout signe d'idées et de comportements 
suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé. Il 
doit être recommandé aux patients (et à leur personnel 
soignant) de demander un avis médical en cas de survenue 
de signes d'idées et de comportements suicidaires. 
Effets endocrinoloqiques : 

A l'instauration du traitement on s’assurera que la femme 
en âge de procréer n’est pas enceinte et on instaurera 
une méthode de contraception efficace avant la mise 
sous traitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Surveillance des taux plasmatiques : 

La survenue d'effets indésirables spécifiques au SNC 
peut être due à un surdosage relatif ou à une variation 
significative des taux plasmatiques. Dans de tels cas, il 
est conseillé de surveiller les taux plasmatiques (cf Effets 
indésirables, Surdosage). 

Diminution de la dose et effets du sevrage : 

L'arrêt brutal de la carbamazépine peut précipiter les 
crises, par conséquent la carbamazépine doit être 
arrêtée progressivement sur une période de 6 mois. 
Selon les cas, un traitement transitoire par un anti- 
épileptique à effet rapide peut s'avérer nécessaire. 





Interactions médicamenteuses (cf Interactions) : 
L'association de carbamazépine est déconseillée avec 
aprépitant, bocéprévir, bosentan, clozapine, dabiga- 
tran, dextropropoxyphène, dronédarone, érythromy- 
cine, estroprogestatifs et progestatifs (contraceptifs), 
fentanyl, isoniazide, inhibiteurs de tyrosines kinases, 
ivacaftor, jus de pamplemousse, lithium, miansérine, 
millepertuis, nimodipine, praziquantel, ranolazine, ser- 
traline, simvastatine, télithromycine, tramadol, ulipristal, 
vémurafénib. 

Excipients à effet notoire : 

Les comprimés à libération prolongée contiennent de 

l'huile de ricin et peuvent provoquer des troubles 

digestifs (effet laxatif léger, diarrhée). 

Suspension buvable : 

- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

- En raison de la présence de sorbitol, ce médicament 
peut provoquer un effet laxatif modéré. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) et du parahydroxybenzoate de propyle 
(E 216) et peut provoquer des réactions allergiques 
(éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La carbamazépine ne doit être utilisée que sous 
surveillance médicale stricte. 

- Surveillance particulière en cas de glaucome, de 
rétention urinaire, d’affections hépatiques ou rénales, 
d'insuffisance cardiaque et chez les sujets âgés. La 
posologie de la carbamazépine doit être adaptée à 
chaque cas. 

- L'administration de la carbamazépine sera interrom- 
pue en cas de manifestations cutanées allergiques, 
d’altération de la fonction hépatique ou de modifi- 
cation franche de l’hémogramme faisant craindre 
l'apparition d’une agranulocytose ou d'une aplasie 
médullaire (rares). 

- La prise de boissons alcoolisées est formellement 
déconseillée, la carbamazépine risquant d'en majorer 
les effets. 

- Le médicament ne devra pas être administré à une 
dose supérieure à 200 mg par jour aux enfants de 
moins de 3 ans et, plus généralement, à dose élevée 
sans une étude préalable de la tolérance individuelle 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments hyponatrémiants : 
Certains médicaments sont plus fréquemment impli- 
qués dans la survenue d’une hyponatrémie. Ce sont les 
diurétiques, la desmopressine, les antidépresseurs inhi- 
bant la recapture de la sérotonine, la carbamazépine et 
l'oxcarbazépine. L'association de ces médicaments 
majore le risque d'hyponatrémie. 

Contre-indiquées : 

- Télaprévir : risque de diminution très importante des 
concentrations de télaprévir. 

- Voriconazole : risque de baisse de l'efficacité du 
voriconazole par augmentation de son métabolisme 
hépatique par la carbamazépine. 

Déconseillées : 

- Aprépitant : risque de diminution très importante des 
concentrations d’aprépitant. 

- Bocéprévir : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de bocéprévir. Si l'association ne peut 
être évitée, surveillance clinique et biologique régu- 
lière, notamment en début d'association. 
Bosentan : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de bosentan. 
Clozapine : risque de majoration des effets hémato- 
logiques graves. 
Dabigatran : diminution des concentrations plasma- 
tiques de dabigatran, avec risque de diminution de 
l'effet thérapeutique. 
Dextropropoxyphène : augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de carbamazépine avec signes de 
surdosage. Surveillance clinique et réduction éven- 
tuelle de la posologie de la carbamazépine. 
Dronédarone : diminution importante des concentrations 
de dronédarone par diminution de son métabolisme, 
sans modification notable du métabolite actif. 
Érythromycine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de carbamazépine avec signes de sur- 
dosage par inhibition de son métabolisme hépatique. 
Il est possible d'utiliser d’autres macrolides (sauf 
spiramycine) dont l'interférence au plan clinique est 
actuellement considérée comme minime ou nulle. 
Cependant, en cas de légionellose, l’érythromycine 
reste l’antibiotique de référence : une surveillance 
clinique, avec contrôle des concentrations plasma- 
tiques de carbamazépine, est alors souhaitable en 
milieu spécialisé. 
Estroprogestatifs et progestatifs (contraceptifs) : dimi- 
nution de l'efficacité contraceptive, par augmentation 
du métabolisme hépatique du contraceptif hormonal 
par la carbamazépine. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique, pendant la durée de l’association et un cycle 
suivant. 

Fentanyl : diminution des concentrations plasma- 

tiques de fentanyl par augmentation de son méta- 

bolisme hépatique par la carbamazépine. Préférer un 
autre morphinique. 

- Isoniazide : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de carbamazépine avec signes de surdosage 
par inhibition de son métabolisme hépatique. 





- Inhibiteurs des tyrosines kinases : diminution des 
concentrations plasmatiques et de l'efficacité de 
l’inhibiteur de tyrosine kinase, par augmentation de 
son métabolisme par la carbamazépine. 

- lvacaftor : diminution importante des concentrations 
de l'ivacaftor, avec risque de perte d'efficacité. 

- Jus de pamplemousse : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de carbamazépine, avec risque 
de surdosage, par inhibition de son métabolisme par 
le jus de pamplemousse. 

- Lithium : risque de neurotoxicité se manifestant par : 
troubles cérébelleux, confusion, somnolence, ataxie. 
Ces troubles sont réversibles à l’arrêt du traitement 
par le lithium. 

- Miansérine : risque d'’inefficacité de la miansérine. 

- Millepertuis : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité de la carbamazépine. 

- Nimodipine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique par la carbamazépine. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de l’antagoniste du calcium pendant le 
traitement par la carbamazépine et après son arrêt. 

- Praziquantel : diminution très importante des concen- 
trations plasmatiques du praziquantel, avec risque 
d'échec du traitement, par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la carbamazépine. 

- Ranolazine : risque de diminution importante des 
concentrations de ranolazine. 

- Sertraline : risque d'inefficacité du traitement anti- 
dépresseur. 

- Simvastatine : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques de simvastatine par augmentation 
de son métabolisme hépatique. 

- Télithromycine : diminution des concentrations plas- 
matiques de la télithromycine, avec risque d'échec 
du traitement anti-infectieux, par augmentation de 
son métabolisme hépatique par la carbamazépine. 

- Tramadol : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques du tramadol. 

- Ulipristal : risque de diminution de l’effet de l’ulipristal, 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
la carbamazépine. Préférer une alternative thérapeu- 
tique peu ou pas métabolisée. 

- Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 
tions du vémurafénib, avec moindre efficacité. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acétazolamide : augmentation des concentrations 
plasmatiques de carbamazépine avec signes de sur- 
dosage. Surveillance clinique et, si besoin, contrôle 
des concentrations plasmatiques de carbamazépine 
et réduction éventuelle de sa posologie. 

- Acide valproïque et, par extrapolation, valpromide : 
augmentation des concentrations plasmatiques du 
métabolite actif de la carbamazépine avec signes de 
surdosage. De plus, diminution des concentrations 
plasmatiques d’acide valproïque par augmentation de 
son métabolisme hépatique par la carbamazépine. 
Surveillance clinique, dosages plasmatiques et adap- 
tation de la posologie des deux anticonvulsivants. 
Albendazole : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques de l’albendazole et de son méta- 
bolite actif par la carbamazépine, avec risque de 
baisse de son efficacité. Surveillance clinique de la 
réponse thérapeutique et adaptation éventuelle de la 
posologie de l’albendazole pendant le traitement avec 
la carbamazépine et après son arrêt. 

Antagonistes des canaux calciques (diltiazem, véra- 

pamil, bépridil, dihydropyridines), cf association 

déconseillée pour la nimodipine : diminution des 
concentrations plasmatiques de l’antagoniste du cal- 
cium par augmentation de son métabolisme hépati- 
que. Surveillance clinique et adaptation éventuelle de 
la posologie de l’antagoniste du calcium pendant le 
traitement par la carbamazépine et après son arrêt. 

- Antiarythmiques classe IA (disopyramide, hydroquini- 
dine, quinidine) : diminution des concentrations plas- 
matiques et de l'efficacité de l'antiarythmique, par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
carbamazépine. Surveillance clinique, ECG et contrôle 
des concentrations plasmatiques ; si besoin, adapta- 
tion de la posologie de l’antiarythmique pendant le 
traitement par la carbamazépine et après son arrêt. 

- Antivitamines K : diminution de l'effet de l’antivita- 
mine K par augmentation de son métabolisme hépa- 
tique par la carbamazépine. Contrôle plus fréquent 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’antivitamine K, pendant le traitement par la carba- 
mazépine et 8 jours après son arrêt. 
Certains antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine), cf association déconseillée pour la ser- 
traline : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de carbamazépine avec signes de surdosage. 
Surveillance clinique, contrôle des concentrations 
plasmatiques de carbamazépine et réduction éven- 
tuelle de la posologie de la carbamazépine pendant 
le traitement par l’antidépresseur sérotoninergique et 
après son arrêt. 
Cimétidine (> 800 mg) : en début de traitement, 
augmentation des concentrations plasmatiques de 
carbamazépine par inhibition de son métabolisme 
hépatique par la cimétidine. Surveillance clinique et 
réduction éventuelle de la posologie de la carbama- 
zépine, spécialement pendant les premiers jours de 
traitement par la cimétidine. 
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Clarithromycine, josamycine : augmentation des 
concentrations plasmatiques de carbamazépine avec 
signes de surdosage, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et, si besoin, 
dosage plasmatique et réduction éventuelle de la 
posologie de la carbamazépine. 

Clonazépam : augmentation des concentrations plas- 
matiques du métabolite actif de la carbamazépine. 
De plus, diminution des concentrations plasmatiques 
du clonazépam par augmentation de son métabo- 
lisme hépatique par la carbamazépine. Surveillance 
clinique, dosages plasmatiques et adaptation éven- 
tuelle des posologies des deux anticonvulsivants. 
Corticoïdes (gluco, minéralo) par voie générale (sauf 
hydrocortisone en traitement substitutif) : diminution 
des concentrations plasmatiques et de l'efficacité des 
corticoïdes par augmentation de leur métabolisme 
hépatique par la carbamazépine : les conséquences 
sont particulièrement importantes chez les addiso- 
niens traités par l’hydrocortisone et en cas de trans- 
plantation. Surveillance clinique et biologique ; adap- 
tation de la posologie des corticoïdes pendant le 
traitement par la carbamazépine et après son arrêt. 
Danazol : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de carbamazépine, avec signes de surdosage. 
Surveillance clinique et réduction éventuelle de la 
posologie de la carbamazépine. 

Déférasirox : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de déférasirox. Surveiller la ferritinémie 
pendant et après le traitement par la carbamazépine. 
Si besoin, adaptation de la posologie de déférasirox. 
Digoxine : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de carbamazépine et diminution de la digoxi- 
némie. Prudence dans l'interprétation des concentra- 
tions plasmatiques. 

Diurétiques hypokaliémiants (thiazides et apparentés, 
y compris indapamide ; diurétiques de l’anse) : risque 
d’hyponatrémie symptomatique. Surveillance clinique 
et biologique. Si possible, utiliser une autre classe de 
diurétiques. 

Doxycycline : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la doxycycline par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la carbamazépine. Sur- 
veillance clinique et adaptation éventuelle de la poso- 
logie de la doxycycline. 

Estrogènes non contraceptifs et progestatifs non 
contraceptifs associés ou non à un estrogène : 
diminution de l'efficacité de l’estrogène ou du proges- 
tatif. Surveillance clinique et adaptation éventuelle de 
la posologie du traitement hormonal pendant l’admi- 
nistration de la carbamazépine et après son arrêt. 
Éthosuximide : diminution des concentrations plas- 
matiques d'éthosuximide. Surveillance clinique, 
dosage plasmatique de l’éthosuximide et augmen- 
tation éventuelle de sa posologie. 

Felbamate : augmentation des concentrations plas- 
matiques du métabolite actif de la carbamazépine. 
De plus, diminution des concentrations plasmatiques 
du felbamate par augmentation de son métabolisme 
hépatique par la carbamazépine. Surveillance clini- 
que, dosages plasmatiques et adaptation éventuelle 
des posologies des deux anticonvulsivants. 
Fluconazole > 200 mg/j : augmentation possible des 
effets indésirables de la carbamazépine. Adapter la 
posologie de carbamazépine pendant et après l'arrêt 
du traitement antifongique. 

Halopéridol : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de l'halopéridol et de son efficacité 
thérapeutique, par augmentation de son métabolisme 
hépatique par la carbamazépine. Surveillance clinique 
et, si besoin, adaptation posologique pendant le 
traitement par la carbamazépine et après son arrêt. 
Hormones thyroïdiennes : risque d’hypothyroïdie cli- 
nique chez les patients hypothyroïdiens, par augmen- 
tation du métabolisme de la Ts et de la T4. Surveillance 
des concentrations sériques de Ts et de T4 et adap- 
tation, si besoin, de la posologie des hormones 
thyroïdiennes pendant le traitement par l'inducteur et 
après son arrêt. 

Hydrocortisone : risque de diminution de l'efficacité 
de l’hydrocortisone (augmentation de son métabo- 
lisme) ; les conséquences sont graves lorsque l’hydro- 
cortisone est administrée en traitement substitutif ou 
en cas de transplantation. Surveillance clinique et 
biologique ; adaptation de la posologie de l’hydro- 
cortisone pendant l'association et après l'arrêt de la 
carbamazépine. 

Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus) : diminution des concentrations 
sanguines et de l’efficacité de l’immunosuppresseur, 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
la carbamazépine. Augmentation de la posologie de 
limmunosuppresseur sous contrôle des concentra- 
tions sanguines. Réduction de la posologie après 
l'arrêt de la carbamazépine. 

inhibiteurs de protéases (amprénavir, atazanavir, 
darunavir, fosamprénavir, indinavir, lopinavir, nelfi- 
navir, ritonavir, tipranavir) cf association contre-indi- 
quée pour le saquinavir : risque de baisse de l’effica- 
cité de l’inhibiteur de protéases par augmentation de 
son métabolisme hépatique par la carbamazépine. 
Surveillance clinique et biologique régulière, notam- 
ment en début d'association. 

Itraconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de l'itraconazole. Surveillance 
clinique. Si possible, dosages plasmatiques de l'itra- 
conazole et adaptation éventuelle de sa posologie. 
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- Iabradine : risque de diminution de l'efficacité de 
l'ivabradine par augmentation de son métabolisme 
par la carbamazépine. Surveillance clinique et adap- 
tation de la posologie de l’ivabradine pendant l’asso- 
ciation et après l’arrêt de la carbamazépine. 
Lamotrigine : risque d'augmentation des effets neuro- 
logiques (vertiges, ataxie, diplopie) de la carbama- 
zépine lors de l'introduction de la lamotrigine. Sur- 
veillance clinique et réduction éventuelle de la 
posologie de la carbamazépine. 
Méthadone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de méthadone avec risque d'apparition d'un 
syndrome de sevrage, par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Augmenter la fréquence des 
prises de méthadone (2 à 3 fois par jour au lieu d’une 
fois par jour). 
Métronidazole : diminution des concentrations plas- 
matiques du métronidazole par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la carbamazépine. Sur- 
veillance clinique et adaptation éventuelle de la poso- 
logie du métronidazole pendant le traitement par la 
carbamazépine et après son arrêt. 
Montélukast : risque de baisse de l'efficacité du 
montélukast par augmentation de son métabolisme 
hépatique par la carbamazépine. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
asthmatique pendant le traitement par la carbama- 
zépine et après son arrêt. 
Olanzapine : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de l’olanzapine et de son efficacité 
thérapeutique, par augmentation de son métabolisme 
hépatique par la carbamazépine. Surveillance clinique 
et, si besoin, adaptation posologique de l’olanzapine. 
Posaconazole : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité du posaconazole. Surveillance 
clinique. Si possible, dosages plasmatiques du posaco- 
nazole et adaptation éventuelle de sa posologie. 
Propafénone : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la propafénone par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la carbamazépine. Sur- 
veillance clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de 
la posologie de la propafénone pendant l'association 
et après l’arrêt de la carbamazépine. 
Quinine : risque de perte de l'efficacité de la quinine 
par augmentation de son métabolisme hépatique par 
l’inducteur. Surveillance clinique et adaptation de la 
posologie de la quinine pendant le traitement par la 
carbamazépine et après son arrêt. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques et de l'efficacité de la carbamazépine par aug- 
mentation de son métabolisme hépatique par la 
rifampicine. Surveillance clinique, contrôle des 
concentrations plasmatiques et adaptation de la 
posologie de la carbamazépine pendant le traitement 
par la rifampicine et après son arrêt. 
Rispéridone : risque de diminution de la fraction active 
de rispéridone et de son efficacité thérapeutique par 
augmentation de son métabolisme hépatique par la 
carbamazépine. Surveillance clinique et, si besoin, 
adaptation posologique de la rispéridone. 
Stiripentol : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la carbamazépine, avec risque de sur- 
dosage, par inhibition de son métabolisme hépatique 
par le stiripentol. Surveillance clinique et dosage 
plasmatique, lorsque cela est possible, de la carba- 
mazépine associée au stiripentol et adaptation éven- 
tuelle de sa posologie. 
Théophylline et, par extrapolation, aminophylline : 
diminution des concentrations plasmatiques et de 
l'efficacité de la théophylline par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la carbamazépine. Sur- 
veillance clinique et, si besoin, de la théophyllinémie. 
Adaptation éventuelle de la posologie de la théophyl- 
line pendant le traitement par la carbamazépine et 
après son arrêt. 
Tiagabine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la tiagabine par augmentation de son 
métabolisme hépatique par la carbamazépine. Une 
augmentation de la posologie de la tiagabine peut 
s'avérer nécessaire en cas d'association à un anti- 
convulsivant inducteur enzymatique tel que la carba- 
mazépine. 

Topiramate : diminution des concentrations du topi- 

ramate avec risque de moindre efficacité, par aug- 

mentation de son métabolisme hépatique par la 
carbamazépine. Surveillance clinique et, si besoin, 
adaptation posologique du topiramate pendant le 
traitement par la carbamazépine et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Atorvastatine, lovastatine, cérivastatine : risque de 
diminution des concentrations plasmatiques et/ou de 
l'efficacité de ces molécules par la carbamazépine. Si 
nécessaire, adaptation de la posologie de ces molé- 
cules pendant le traitement par la carbamazépine. 

- Midazolam : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques du midazolam par la carbamazépine. 
- Phénobarbital et, par extrapolation, primidone : dimi- 
nution progressive des concentrations plasmatiques 
de carbamazépine et de son métabolite actif sans 
modification apparente de l'efficacité anticomitiale. 
Prudence quant à l'interprétation des concentrations 

plasmatiques. 

- Phénytoïne et, par extrapolation, fosphénytoïne : 
réduction réciproque des concentrations plasma- 
tiques (augmentation du métabolisme sans modifi- 
cation apparente de l'efficacité anticomitiale). Pru- 
dence dans l'interprétation des concentrations 








plasmatiques. Afin d'éviter la survenue d’une intoxi- 
cation par la phénytoine et de concentrations infrathé- 
rapeutiques de carbamazépine, il est recommandé 
d’ajuster la concentration plasmatique de phénytoïne 
à 13 microgrammes/ml avant d'ajouter le traitement 
par la carbamazépine. 

- Procarbazine : augmentation des réactions d’hyper- 
sensibilité (hyperéosinophilie, rash), par augmentation 
du métabolisme de la procarbazine par la carbama- 
zépine. 

- Rifabutine : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et/ou de l'efficacité de la rifabutine par 
la carbamazépine. Si nécessaire, adaptation de la 
posologie de la rifabutine pendant le traitement par la 
carbamazépine. 

- Rivaroxaban : diminution des concentrations plasma- 
tiques de rivaroxaban, avec risque de diminution de 
l'effet thérapeutique. 

interférences avec les analyses biologiques : 

La carbamazépine peut interférer avec les analyses de 

type HPLC (chromatographie liquide haute perfor- 

mance) résultant en des concentrations plasmatiques 
de perphénazine faussement positives. 

La carbamazépine et son métabolite 10,11-époxyde 

peuvent interférer avec les méthodes de dosage immu- 

nologique par polarisation de fluorescence résultant en 
des concentrations plasmatiques d'antidépresseurs tri- 
cycliques faussement positives. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Dans l'espèce humaine, la carbamazépine entraîne un 
risque de malformations 2 à 3 fois supérieur à celui de 
la population générale qui est de 3 %. Les malformations 
le plus souvent rencontrées sont des anomalies de 
fermeture du tube neural (0,5 à 1 %), des fentes faciales, 
des malformations cardiaques et des hypospadias. 
L'association avec d’autres anticonvulsivants est un 
facteur de risque important dans l'apparition de ces 
malformations. Le risque de malformations associé à 
une exposition à la carbamazépine administrée en 
polythérapie pourrait varier en fonction des autres 
anticonvulsivants coadministrés. Il pourrait être plus 
important avec les associations comprenant de l'acide 
valproïque. 
Les études concernant le développement intellectuel 
des enfants exposés in utero à la carbamazépine ne 
permettent pas de conclure, mais ne semblent pas en 
faveur d'un effet de la carbamazépine. Des études 
complémentaires sont nécessaires pour confirmer ou 
infirmer ces premiers résultats. 

Femmes en âge de procréer : 

En raison du caractère inducteur enzymatique de la 

carbamazépine, le traitement par Tégrétol peut conduire 

à une diminution de l'efficacité des contraceptifs oraux 

contenant des œstrogènes et/ou de la progestérone. Il 

convient de surveiller et éventuellement d'adapter la 

posologie du traitement hormonal ou de conseiller 
l’utilisation des méthodes contraceptives alternatives 
non hormonales pendant le traitement par Tégrétol 

(cf Interactions). 

Si une grossesse est envisagée : 

Cette situation est l'occasion de peser à nouveau 

l'indication du traitement et d'envisager le recours à 

d’autres thérapeutiques. 

Si la carbamazépine devait être maintenue, le bénéfice 

d’une supplémentation en acide folique sur les malfor- 

mations décrites ci-dessus n’est pas étayé à ce jour. 

Toutefois, compte tenu de son effet bénéfique dans 

d’autres situations, celle-ci peut être proposée à la 

posologie de 5 mg/jour 1 mois avant et 2 mois après la 
conception. 

Pendant la grossesse : 

Si un traitement par carbamazépine est maintenu, il 

conviendra d’administrer la posologie minimale efficace. 

Le dépistage des malformations sera identique, que la 

patiente ait reçu ou non de l’acide folique. 

Avant l’accouchement : 

Les inducteurs enzymatiques peuvent parfois provo- 

quer chez le nouveau-né de mère traitée : 

-un syndrome hémorragique survenant dans les 
24 premières heures de vie. Une prévention par 
vitamine K1 per os chez la mère dans le mois précé- 
dant l'accouchement et l'administration de vitamine 
K1 par voie parentérale (IM ou IV) à la naissance chez 
le nouveau-né semblent efficaces ; 

- des perturbations du métabolisme phosphocalcique 
et de la minéralisation osseuse, qu'une supplémen- 
tation de la mère en vitamine D au cours du 3° trimestre 
semble pouvoir prévenir. 

Chez le nouveau né : 

Un bilan d'hémostase normal chez la mère ne permet 

pas d'éliminer des anomalies de l’hémostase chez le 

nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est déconseillé en raison du passage non 

négligeable de la carbamazépine dans le lait maternel 

et de la possibilité de survenue de troubles hépatiques 
chez les nouveau-nés allaités. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques liés aux crises d’épilepsie, ainsi qu'aux effets 
indésirables suivants : étourdissement, somnolence, ver- 
tiges, ataxie, troubles de l’accommodation, diplopie et 
vision trouble, associés à l'emploi de la carbamazépine. 














DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans les situations particulières, comme l'instauration 
du traitement par carbamazépine, une dose initiale trop 
élevée ou chez les personnes âgées, certains types 
d'effets indésirables surviennent fréquemment ou très 
fréquemment tels que des effets indésirables spéci- 
fiques au SNC (vertiges, céphalées, ataxie, somnolence, 
fatigue, diplopie, troubles de l’accommodation, confu- 
sion, agitation), gastro-intestinaux (nausées, vomisse- 
ment, diarrhée, constipation, anorexie, sécheresse de 
la bouche) ainsi que des réactions allergiques cutanées. 
Ces manifestations dose-dépendantes s’atténuent 
habituellement en quelques jours, soit spontanément, 
soit après une diminution posologique transitoire. 

Les effets graves intéressant les systèmes hématolo- 
gique, hépatique, dermatologique, cardiovasculaire 
(cf Surdosage) ainsi que les réactions d’hypersensibilité 
imposent l'arrêt du traitement. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables issus 
des essais cliniques et de notifications spontanées : 
Les effets indésirables issus des essais cliniques 
(tableau 1) sont listés selon la terminologie MedDRA par 
classes de systèmes d'organes. Dans chaque classe 
de systèmes d'organes, les effets indésirables sont 
rangés par fréquence, du plus fréquent au moins fré- 
quent. A l'intérieur de chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés selon un ordre 
décroissant de gravité. Les catégories de fréquence 
sont basées sur la convention suivante (CIOMS III) : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Tableau 1. Effets indésirables issus des études clini- 
ques et de notifications spontanées 


Classe de systèmes d'organes MedDRA 

















Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 














Trèsfréquent | Leucopénie 

Fréquent Thrombocytopénie, hyperéosinophilie 

Rare Hyperleucocytose, polyadénopathie 
Agranulocytose, aplasie médullaire, 

Trèsrare pancytopénie, anémie aplasique, anémie, 


anémie mégaloblastique, anémie 
hémolytique 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité * retardée 
multisystémiques (syndrome DRESS): fièvre, 
éruption cutanée, conjonctivites, vascularite, 
polyadénopathies, pseudo lymphome, 
arthralgie, leucopénie, hyperéosinophilie, 
hépatosplénomégalie, hépatite pouvant être 
sévère et syndrome de disparition des canaux 
biliaires peuvent être associés dans le cadre 




















Affections cardiaques 

Rare Troubles de la conduction 

Trés ré Arythmies, bloc auriculoventriculaire avec ou 
sans syncope, bradycardie, tachycardie 

Affections vasculaires 

Rare Hypertension ou hypotension artérielle, 
accidentsthromboemboliques 

Trèsrare Embolies (exemple : embolie pulmonaire) 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Vomissements, nausées 





Fréquent Sécheresse dela bouche 





Peufréquent | Diarrhées, constipation 





Rare Douleurs abdominales 





Trèsrare Pancréatite, glossite, stomatite 





Affections hépatobiliaires 





Hépatites, exceptionnels cas de syndrome de 


Rare A AR 
disparition des canaux biliaires 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Urticaire parfois sévère, réactions cutanées 














Très fréquent allergiques 
Peufréquent | Dermatite exfoliatrice 
Rare Syndrome lupique, prurit 
Syndrome de Stevens-Johnson *, syndrome 
de Lyell *, photosensibilité, érythème 
Trèsrare polymorphe, érythème noueux, purpura, 


alopécie, pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 








Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trouble du métabolisme osseux (diminution 
des concentrations de calcium plasmatique 
etde25-hydroxy-cholécalciférol sanguin) 
pouvant être à l'origine d’une 
ostéomalacie/ostéoporose, arthralgie, 
myalgies, crampes 


Trèsrare 





Affections du rein et des voies urinaires 





Néphrite tubulo-interstitielle, insuffisance 
rénale, trouble de la fonction rénale 
(protéinurie, élévation de la créatinine 
pouvant entrer ou non dans le cadre d’un 
syndrome d'hypersensibilité *), rétention 
urinaire 


Trèsrare 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsrare Dysfonction sexuelle/dysfonction érectile 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 






































Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Rare Carence en acide folique, appétit diminué 
Porphyries aiguës (porphyrie aiguë 

Trèsrare intermittente et porphyrie variegata), 
porphyries non aiguës (porphyrie cutanée 
tardive) 

Affections psychiatriques 

Rare Agitation, confusion 





Affections du système nerveux 























Trèsfréquent | Ataxie, vertiges, somnolence 
Fréquent Diplopie, céphalées 
Mouvements anormaux (exemple : 
Peufréquent | tremblements, dystonie, dyskinésies), 
nystagmus 
Rare Troubles oculomoteurs, troubles de la parole 
(exemple: dysarthrie, troubles de l’élocution) 
i Syndrome malin des neuroleptiques, 
Trèsrare méningite aseptique, dysgueusies 
Affections oculaires 
r Troubles de l’'accommodation (exemple: 
Fréquent vision trouble) 
Trèsrare Conjonctivite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Troubles de l'audition (hypoacousie ou 


Trèsrare hyperacousie, acouphènes) 

















Rare de cesyndrome. Defaçon exceptionnelle, Trèsfréquent | Fatigue 
l'atteinte multisystémique peut concerner le EVE 
rein, le pancréas, le poumon, le côlon, le Investigations 
myocarde. L'existence de rares cas de Augmentation isolée de la 
réactions croisées entre la carbamazépine, la gammaglutamyltranspeptidase (liée au 
phénytoïne, le phénobarbital et Trèsfréquent | caractère inducteur enzymatique hépatique 
l'oxcarbazépine doitrendre prudente delacarbamazépine), cette augmentation est 
remplacement de la carbamazépine par l'une en général sans signification clinique 
ou l'autre de ces molécules. - 
Réacti F s = Fréquent Élévation des phosphatases alcalines 
Trèsrare éaction anaphylactique, angio-ædème, - — - 
hypogammaglobulinémie Peufréquent | Elévation des transaminases 
Affections endocriniennes Trèsrare Diminution du taux de T3 et T4 
Œdème, rétention liquidienne, prise de poids, | | * 11 existe de plus en plus de preuves mettant en évi- 
Fréquent hyponatrémie liée aun syndrome de dence l'association de marqueurs génétiques et l'apparition 
sécrétion inappropriée d'hormone d'effets indésirables cutanés tels que SJS, NET, DRESS, 
antidiurétique PEAG et éruption maculopapulaire. 
Très rare Galactorrhée, gynécomastie Chez les patients japonais et d'Europe du Nord, ces 


réactions ont été rapportées comme associées à la carba- 

mazépine et à la présence de l’allèle HLA-A*3101. Un autre 

marqueur, HLA-B*1502, a montré qu'il était fortement asso- 
cié au SJS et à la NET chez les patients d’origine chinoise 

Han, thaïlandaise et de l'Asie du Sud-Est (cf Posologie/Mode 

d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets indésirables supplémentaires issus de notifi- 

cations spontanées (fréquence indéterminée) : 

Infections et infestations : 

- Réactivation d’une infection au virus de l’herpès 
humain de type 6. 

Affections du système nerveux : 

- Sédation, troubles mnésiques. 

Affections gastro-intestinales : 

- Colite. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Kératose lichénoïde, onychomadèse. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Il a été rapporté des cas de diminution de la densité 
osseuse, d’ostéopénie, d'ostéoporose et de fractures 
chez les patients traités au long cours par la carba- 
mazépine. Le mécanisme des effets osseux n’a pas 
été élucidé à ce jour. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le dosage plasmatique permet de confirmer l’intoxica- 
tion par la carbamazépine, mais les taux ne sont pas 
toujours corrélés à la gravité de l'intoxication. 

Les signes et symptômes de surdosage sont habituel- 
ement neuromusculaires, cardiovasculaires et respira- 
toires, ou peuvent correspondre aux effets indésirables 
mentionnés en rubrique Effets indésirables. 

Effets sur le système nerveux central : 

Troubles de la conscience pouvant évoluer à bas bruit 
et conduire à un coma profond, convulsions, dyskinésies 
et dystonies, signes anticholinergiques. L’intoxication 
peut se compliquer, dans les cas sévères, par une 
dépression respiratoire. 

Effets cardiovasculaires : 

Tachycardie, bradycardie, hypotension, modifications 
de l’électrocardiogramme (troubles de la conduction 
auriculoventriculaire et intraventriculaire, allongement 
du QT), pouvant conduire à un collapsus, une défaillance 
et un arrêt cardiaque. 

Effets musculosquelettiques : 

Des cas de rhabdomyolyse ont été rapportés lors d’une 
intoxication par la carbamazépine. 

Anomalies biologiques : 

Principalement hypokaliémie, hyponatrémie, acidose 
métabolique. 

Prise en charge : 

Il n'y a pas de traitement antidote spécifique. Les 
mesures thérapeutiques doivent être adaptées à l’état 
clinique du patient. 

Le traitement d’une intoxication grave doit être assuré 
dans une unité de soins intensifs avec surveillance du 
niveau de conscience, des paramètres cardiovascu- 
laires (monitoring cardiaque), des signes vitaux et cor- 
rection des désordres électrolytiques. 
Recommandations particulières : 

L’hémodialyse constitue une mesure efficace de traite- 
ment du surdosage de carbamazépine. 

La durée de la surveillance doit prendre en compte la 
possibilité d'une apparition tardive des symptômes ou 
d’une réaggravation secondaire en raison d’une absorp- 
tion retardée, ce risque étant majoré pour les formes à 
libération prolongée. L'évacuation digestive, qui ne sera 
pas conseillée de façon systématique, prendra cepen- 
dant en compte, pour son délai de mise en œuvre, ce 
retard à l’absorption ; de même, l’utilisation de charbon 
activé per os pourra être répétée, dans la limite du 
respect de leurs contre-indications. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptique, dérivé 

du carboxamide (code ATC : NO3AF01). 

Dérivé de la dibenzazépine. 

Mécanisme d'action : 

La carbamazépine agit principalement sur les canaux 

sodiques voltage-dépendants, les autres mécanismes 

d’action étant partiellement élucidés. 

Par ailleurs, la diminution de la libération du glutamate 

et la stabilisation des membranes neuronales peuvent 

essentiellement expliquer les effets antiépileptiques. Les 

propriétés antimaniaques de la carbamazépine sem- 

blent être dues à l’effet dépressif sur la régénération de 

a dopamine et de la noradrénaline. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La carbamazépine est pratiquement complètement 

absorbée après administration sous forme de comprimés. 

Les concentrations plasmatiques maximales sont 

atteintes en 2 heures après administration de la sus- 

pension buvable, en 12 heures après administration 

d'une dose unique sous forme de comprimé et en 

24 heures après administration d'une dose unique sous 

forme de comprimés à libération prolongée. 

Distribution : 

Le taux de liaison de la carbamazépine aux protéines 

plasmatiques est de 70 à 80 %. 

L'activité est généralement observée pour des concen- 

trations plasmatiques à l'équilibre (soit au bout d’une 

semaine de traitement) de 4 à 12 microgrammes/mL 

(soit 17 à 50 micromoles/L) et les réactions toxiques 

surviennent pour des concentrations supérieures à 

15 microgrammes/mL. 

La substance active traverse le placenta. En outre, 

pendant la grossesse, la fraction libre est augmentée. 

La substance active passe aussi dans le lait maternel, 

où elle est deux fois moins concentrée. 

L'administration de la forme à libération prolongée 

permet : 

- un écrêtement du pic plasmatique ; 

- le maintien des concentrations plasmatiques dans la 
fourchette thérapeutique usuelle de la carbamazépine ; 

- l'espacement des prises. 

Biotransformation : 

La quasi-totalité de la substance active est métabolisée 

par le foie. Le principal métabolite est la 10,11-époxycar- 

bamazépine, pharmacologiquement actif. Le cyto- 

chrome P450 3A4 a été identifié comme la principale 

enzyme responsable de la formation de ce métabolite. 

La carbamazépine est un puissant inducteur enzyma- 

tique et donne lieu à de nombreuses interactions médi- 

camenteuses. 

Elimination : 

En monothérapie, la demi-vie d'élimination est de l’ordre 

de 16 à 24 heures en moyenne. Chez des patients 

recevant en même temps d’autres antiépileptiques 

inducteurs enzymatiques, la durée de la demi-vie de la 

carbamazépine peut être abaissée. 

2 % de la dose de carbamazépine sont éliminés dans 

Purine sous forme inchangée. 


























PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration unique ou 
répétée, génotoxicité et cancérogenèse n'ont pas révélé 
de risque particulier pour l'Homme. Cependant, les 
résultats des études chez l’animal sont insuffisants pour 
exclure un effet tératogène de la carbamazépine. 
Toxicité de la reproduction : 

D'après les preuves cumulées issues des différentes 
études réalisées chez la souris, le rat et le lapin, le 
potentiel tératogène de la carbamazépine est faible ou 
nul aux posologies utilisées chez l'Homme. Toutefois, 
es résultats des études chez l'animal ne permettent 
pas d'exclure totalement un effet tératogène de la 
carbamazépine. Dans une étude de la reproduction chez 
e rat, il a été observé une diminution de la prise de 
poids chez les petits des mères traitées à la dose de 
192 mg/kg/j. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé à 200 mg : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 
"humidité. 

Comprimés LP à 200 mg et à 400 mg : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
à l'abri de l'humidité. 

Suspension buvable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931035459 (1974, RCP rév 20.04.16) cp 200 mg. 
3400933148744 (1987, RCP rév 13.07.16) cp LP 200 mg. 
3400932984312 (1987, RCP rév 13.07.16) cp LP 400 mg. 
3400932956395 (1974, RCP rév 20.04.16) susp buv. 
Prix : 2,94 € (50 comprimés à 200 mg). 
1,88 € (30 comprimés LP à 200 mg). 
3,56 € (30 comprimés LP à 400 mg). 
8,45 € (flacon de 150 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,94 € 
(50 cp 200 mg), 1,88 € (30 cp LP 200 mg), 3,56 € (30 cp 
LP 400 mg). 
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TELEBRIX GASTRO ® 
(300 mg d’iode/ml) 
ioxitalamate de méglumine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour administration par voie orale ou rectale : 
Flacons de 50 ml et de 100 ml. 


COMPOSITION p flacon 
de50ml| de 100ml 

Acide ioxitalamique (DCI) 

sel de méglumine 

ou ioxitalamate de méglumine … 33,015 g 66,03 g 


(soit en iode : 15 g/fl de 50 ml; 30 g/fl de 100 ml) 
Excipients : méglumine, calcium édétate de sodium, 
dihydrogénophosphate de sodium dihydraté, hydro- 
génophosphate de sodium dodécahydraté, saccharine 
sodique, arôme agrumes (dont éthanol), eau purifiée. 
Teneur en iode : 300 mg par ml. 

Teneur en éthanol (alcool) : de 0,48 à 0,52 mi pour 
100 ml de solution. 


[Dc] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 

Produit de contraste destiné à être utilisé chez l'adulte 

et l'enfant, en administration orale ou rectale, pour : 

- Exploration radiologique du tube digestif avec appa- 
reillage conventionnel ou tomodensitométrique. 

- Radiographie gastroduodénale. 

Lavement opaque, particulièrement en cas de contre- 

indication du baryum. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les doses doivent être adaptées à l'examen et aux 
territoires à opacifier ainsi qu’à l’âge et au poids du 
sujet, notamment chez l'enfant. 














Volume 
Indications Dose moyenne total | 
{mini-maxi) 
mL 
Radiologie 
conventionnelle 
Voie orale: 
- Adulte 200 mL de produit 
additionnés de 250 mL 
d’eau <500mL 
- Enfant 40 mL de produit 
additionnés de 10mL d'eau | <100mL 

















Voierectale: 
- Adulte 400 mL de produit 
additionnés de 400 mL 
d’eau <1500mL 
- Enfant 30mLà150mL 
de produit pur <200mL 





50mLadditionnés 
de 950 mL d’eau 


Tomodensitométrie <1300mL 





Patient âgé : 

Telebrix Gastro doit être administré avec précaution 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi), à des patients 

bien hydratés, à la dose efficace minimale. 

Population pédiatrique : 

Comme pour tous les autres produits de contraste 

hyperosmolaires, l’utilisation de cette préparation doit 

être envisagée avec prudence chez les nouveau-nés, 
les nourrissons et les enfants. La dose administrée doit 
être réduite au minimum. 

Utilisation chez les insuffisants rénaux : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave ou 

diabétiques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 

Telebrix Gastro doit être administré avec précaution, à 

des patients bien hydratés et à la dose efficace minimale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le produit doit être administré par voie orale ou rectale. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l'acide ioxitalamique ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédent de réaction cutanée majeure, immédiate 
ou retardée (cf Effets indésirables) lors de adminis- 
tration de Telebrix Gastro. 

- En cas de suspicion de fistule œsobronchique ou de 
risque de fausse-route, les produits de contraste 
monomères ioniques hyperosmolaires sont contre- 
indiqués en raison du risque de survenue d’un œdème 
intra-alvéolaire. 

- Thyréotoxicose manifeste. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ce médicament ne doit pas être injecté. 

Quelles que soient la voie d'administration et la dose, 

un risque allergique existe. 

Le risque d’intolérance ne peut pas être exclu quand 

il s’agit de spécialités administrées localement pour 

l'opacification de cavités corporelles : 

- l'administration par certaines voies particulières (arti- 
culaire, biliaire, intra-utérine...) entraîne un passage 
systémique non négligeable : des effets systémiques 
peuvent être observés ; 

- l'administration per os ou par voie rectale entraîne 
normalement une diffusion systémique très limitée ; 
si la muqueuse digestive est normale, on ne retrouve 
alors dans l’urine qu’au plus 5 % de la dose admi- 
nistrée, le reste étant éliminé par les fèces. Par contre, 
en cas d’altération de la muqueuse, l'absorption est 
augmentée ; elle est totale et rapide en cas de 
perforation avec passage dans la cavité péritonéale 
et le médicament est éliminé par voie urinaire. L'éven- 
tuelle survenue d'effets systémiques dose-dépen- 
dants est donc fonction de l’état de la muqueuse 
digestive ; 

-le mécanisme immuno-allergique est en revanche 
non dose-dépendant et toujours susceptible d’être 
observé, quelle que soit la voie d'administration. 

Donc, du point de vue de la fréquence et de l'intensité 

des effets indésirables, s'opposent : 

-les spécialités administrées par voie vasculaire et 
certaines voies locales ; 

- Les spécialités administrées par voie digestive et peu 
absorbées à l’état normal. 

MISES EN GARDE : 

Hypersensibilité : 

Tous les produits de contraste iodés peuvent être à 

l’origine de réactions mineures ou majeures, pouvant 

mettre en jeu le pronostic vital. Elles peuvent être 
immédiates (moins de 60 minutes), ou retardées (jusqu'à 

7 jours). Elles sont souvent imprévisibles. 

Le risque de réaction majeure implique d’avoir à dispo- 

sition immédiate les moyens nécessaires à une réani- 

mation d'urgence. 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués : 

- toxicité directe sur l’endothélium vasculaire et les 
protéines tissulaires ; 

- action pharmacologique modifiant la concentration 
de certains facteurs endogènes (histamine, fractions 
du complément, médiateurs de l’inflammation), plus 
fréquente avec les produits hyperosmolaires ; 

- allergie immédiate, de type IgE-dépendante au pro- 
duit de contraste Telebrix Gastro (anaphylaxie) ; 

- réactions allergiques de mécanisme cellulaire (réac- 
tions cutanées retardées). 

Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 
précédente administration d’un produit de contraste 
iodé ont un risque augmenté de nouvelle réaction en 
cas de réadministration du même, ou éventuellement 
d'un autre produit de contraste iodé et sont donc 
considérés comme sujets à risque. 

Produits de contraste iodés et thyroïde : 

Il convient de s'assurer avant l'administration de pro- 

duits de contraste iodés que le patient ne va pas 

bénéficier d’une exploration scintigraphique de la thy- 
roide ou d’une administration d'iode radioactif à visée 
thérapeutique. 

En effet, l'administration, quelle qu’en soit la voie, de 

produits de contraste iodés perturbe les dosages hor- 

monaux et la fixation d'iode par la thyroïde ou les 
métastases de cancer thyroïdien jusqu’à la normali- 
sation de l’iodurie. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

intolérance aux produits de contraste iodés : 

Avant l'examen : 

- identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis 

sur les antécédents. 
Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont 
été proposés comme prémédication chez les patients 
présentant le plus grand risque de réaction d’hyper- 
sensibilité. Ils n'empêchent cependant pas la surve- 
nue d’un choc anaphylactique grave ou mortel. 

Pendant la durée de l'examen, il convient d’assurer : 

- une surveillance médicale ; 

- le maintien d’une voie d’abord veineuse ; 

- à disposition immédiate, les moyens nécessaires à 
une réanimation d'urgence. 

Après l'examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
surviennent dans ce délai. 

-Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées [jusqu'à 7 jours] (cf Effets indési- 
rables). 

Insuffisance rénale : 
Les produits de contraste iodés peuvent provoquer une 
altération transitoire de la fonction rénale ou aggraver 
une insuffisance rénale préexistante. Les mesures pré- 
ventives sont les suivantes : 
- identifier les patients à risque : patients déshydratés, 
insuffisants rénaux, diabétiques, insuffisants cardia- 
ques sévères, atteints d’une gammapathie mono- 
clonale (myélome multiple, maladie de Waldens- 
trôm), infarctus du myocarde récent, pompe à 
ballonnet intra-aortique, hématocrite faible, hyper- 
uricémie, sujets ayant des antécédents d'insuffisance 
rénale après administration de produits de contraste 
iodés, enfants de moins d’un an, sujets âgés athéro- 
mateux, ou atteints de morbidités multiples ; 
hydrater par un apport hydrosodé approprié le cas 
échéant ; 
éviter d'associer des médicaments néphrotoxiques 
(si une telle association est nécessaire, il faut renfor- 
cer la surveillance biologique rénale. Les médica- 
ments concernés sont notamment les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion de l’angiotensine [IEC], les 
aminosides, les organoplatines, le méthotrexate à 
fortes doses, la pentamidine, le foscarnet et certains 
antiviraux [aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, adéfovir, 
cidofovir, ténofovir], la vancomycine, l’amphotéri- 
cine B, les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les 
diurétiques, les immunosuppresseurs tels que la ciclo- 
sporine ou le tacrolimus, l’ifosfamide) ; 
compte tenu d’une élimination ralentie en cas de 
dysfonction rénale, l'intervalle entre deux explorations 
radiologiques avec injection de produit de contraste 
doit être aussi long que ce qui est cliniquement 
acceptable, en particulier chez les patients à risque. 
Pour ces patients, il est préférable de respecter un 
intervalle d'au moins 48 à 72 heures. En cas d’insuf- 
fisance rénale à la suite du premier examen, tout autre 
examen doit être reporté jusqu’à ce que la fonction 
rénale initiale ait été restaurée. 
Les patients hémodialysés peuvent recevoir des pro- 
duits de contraste iodés, car ces derniers sont dialy- 
sables. Il convient de prendre l’avis préalable du service 
d'hémodialyse. 
Insuffisance hépatique : 
Une attention particulière est nécessaire lorsqu'une 
insuffisance hépatique s’ajoute à une insuffisance rénale 
chez un patient, situation qui majore le risque de 
rétention du produit de contraste. 
Asthme : 
L’équilibration de l'asthme est recommandée avant 
injection d’un produit de contraste iodé. 
Une attention particulière est nécessaire en cas de crise 
d’asthme déclarée dans les 8 jours avant l'examen, en 
raison du risque accru de survenue d’un broncho- 
spasme. 
Dysthyroïdie : 
A la suite de l'injection d’un produit de contraste iodé, 
en particulier chez les patients porteurs de goitre ou 
ayant des antécédents de dysthyroïdie, il existe un 
risque, soit de poussée d’hyperthyroïdie, soit d’induc- 
tion d’une hypothyroïdie. Il existe également un risque 
d’hypothyroïdie chez le nouveau-né qui a reçu, ou dont 
la mère a reçu, un produit de contraste iodé. Leur 
fonction thyroïdienne doit donc être évaluée et surveil- 
lée. 
Maladies cardiovasculaires sévères : 
En cas d'insuffisance cardiaque avérée ou débutante, 
de coronaropathie, d’hypertension artérielle pulmonaire, 
ou de valvulopathie, les risques d’œdème pulmonaire, 
d’ischémie myocardique et de troubles du rythme, de 
troubles hémodynamiques sévères sont augmentés 
après l’administration du produit de contraste iodé. 

Troubles du système nerveux central : 

Le rapport bénéfice/risque doit être estimé au cas par 

cas en raison du risque d’aggravation de la symptoma- 

tologie neurologique chez les patients présentant un 
accident ischémique transitoire, un infarctus cérébral 
aigu, une hémorragie intracrânienne récente, un œdème 
cérébral, une épilepsie idiopathique ou secondaire 

(tumeur, cicatrice). 

Myasthénie : 

L'administration de produit de contraste peut aggraver 

les symptômes de myasthénie. 
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Majoration des effets secondaires : 

Les manifestations des effets indésirables liés à l’admi- 
nistration de produit de contraste iodé peuvent être 
majorées par les états prononcés d’excitation, l'anxiété 
et la douleur. Une prise en charge adaptée peut s'avérer 
nécessaire, pouvant aller jusqu'à la sédation. 

Mise en garde concernant les excipients : 

Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 
(alcool), jusqu'à 0,52 ml pour 100 ml. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
- Radiopharmaceutiques (voir rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : 
Un risque d’hyperthyroïdie ou l'induction d’une hypo- 
thyroïdie existe chez les patients à risque. 
Les produits de contraste iodés perturbent pendant 
plusieurs semaines la capture de l’iode radioactif par 
le tissu thyroïdien, pouvant entraîner d'une part un 
défaut de fixation dans la scintigraphie thyroïdienne 
et d'autre part une baisse d'efficacité du traitement 
par l'iode 131. 
Lorsqu'une scintigraphie rénale réalisée par injection 
de radiopharmaceutiques sécrétés par le tubule rénal 
est prévue, il est préférable de l’effectuer avant 
l'injection de produit de contraste iodé. 
Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine : ces médi- 
caments entraînent une baisse de l'efficacité des 
mécanismes de compensation cardiovasculaire des 
troubles tensionnels. Les réactions d’hypersensibi- 
lité peuvent être aggravées chez les patients traités 
par bêtabloquants et, en particulier, en présence 
d'asthme bronchique. Ces patients peuvent être 
réfractaires au traitement standard des réactions 
d’hypersensibilité avec les agonistes bêta. Le méde- 
cin doit en être informé avant l'injection de produits 
de contraste iodés et disposer des moyens de réani- 
mation. 

- Diurétiques : en raison du risque de déshydratation 
induit par les diurétiques, une hydratation préalable 
est nécessaire pour limiter les risques d'insuffisance 
rénale aiguë. 

- Interleukine 2 : il existe un risque de majoration de la 
réaction aux produits de contraste en cas de traite- 
ment par l’interleukine 2 (voie intraveineuse) : éruption 
cutanée, bouffée congestive, érythème, fièvre ou 
symptômes grippaux ou, plus rarement, hypotension, 
oligurie, voire insuffisance rénale. 

- Agents potentiellement néphrotoxiques (voir rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Agents fibrinolytiques : il a été démontré que les 
produits de contraste perturbent les effets des agents 
fibrinolytiques in vitro, d'une manière dépendante de 
la concentration. Du fait de cette inhibition enzyma- 
tique qui varie selon l'agent fibrinolytique, les produits 
de contraste iodés ne doivent pas être utilisés en 
même temps. 

AUTRES FORMES D’INTERACTION : 
Des concentrations élevées de produit de contraste 
iodé dans le plasma et l’urine peuvent interférer avec 
les dosages in vitro de bilirubine, de protéines et de 
substances inorganiques (fer, cuivre, calcium et phos- 
phate) ; il est recommandé de ne pas faire pratiquer ces 
dosages dans les 24 heures qui suivent l'examen. 

Les réactions d’hypersensibilité peuvent être aggravée 

chez les patients traités par bêtabloquants, et en parti- 

culier en présence d'asthme bronchique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Etant donné que l'exposition aux radiations doit être 
généralement évitée pendant la grossesse, indépen- 
damment de l’utilisation ou non d’un produit de 
contraste, le bénéfice d’un examen radiologique doit 
être pesé soigneusement. 

EMBRYOTOXICITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

FŒTOTOXICITÉ : 

La surcharge iodée ponctuelle consécutive à adminis- 
tration du produit à la mère peut entraîner une dysthy- 
roïdie fœtale si l'examen a lieu après 14 semaines 
d'aménorrhée. La fonction thyroïdienne de nouveau-nés 
exposés in utero doit être évaluée et surveillée. Cepen- 
dant, la réversibilité de cet effet et le bénéfice mater- 
nel attendu justifient de ne pas surseoir à adminis- 
tration ponctuelle d'un produit de contraste iodé dans 
le cas où l'indication de l'examen radiologique chez une 
femme enceinte est bien pesée. 

FERTILITÉ : 

Les études toxicologiques réalisées sur la fonction de 
reproduction n'ont pas montré d'effet sur la reproduc- 
tion, la fertilité ou le développement fætal et postnatal. 
ALLAITEMENT : 

Les produits de contraste iodés sont faiblement excrétés 
dans le lait maternel. Leur administration ponctuelle à 
la mère comporte donc un risque faible d'effets indési- 














rables pour le nourrisson. Il est préférable de suspendre 
l'allaitement maternel pendant 24 heures après l’admi- 
nistration du produit de contraste iodé. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines n’a été réalisée. 

Néanmoins, ce médicament contient de l'alcool 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), un effet sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines est possible. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Depuis la commercialisation, les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés après l'administration de 
Telebrix (toutes formes) sont l’hypersensibilité (notam- 
ment réaction anaphylactique, réaction anaphylactoïde 
et choc anaphylactique), urticaire, rash (notamment 
érythème et rash maculopapulaire) et des réactions au 
site d'injection (telles que œdème, douleur et inflamma- 
tion). 

Les réactions d'hypersensibilité sont habituellement 
immédiates (pendant l'administration ou dans l'heure 
qui suit le début de l'administration) ou parfois retardées 
(de une heure à plusieurs jours après l'administration), 
et se manifestent sous la forme de réactions cutanées 
indésirables. 

Les réactions immédiates comportent un ou plusieurs 
effets successifs ou concomitants, avec habituellement 
des réactions cutanées, des troubles respiratoires et/ou 
cardiovasculaires, qui peuvent être les premiers signes 
de choc, pouvant rarement être fatal. 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous par Système organe classe avec une fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables rapportés 
avec Telebrix Gastro ou une autre forme de Telebrix 
après administration par voie entérale : 








Classe 
de systèmes 
d'organes/ 
Fréquence 


Effet indésirable 





Affections du système immunitaire : 





lls sont donc susceptibles de survenir également au 
cours d’un traitement avec Telebrix. 








Classe de systèmes Are 
d'organes Effet indésirable 
Affections État confusionnel, agitation, 


psychiatriques hallucination, anxiété 





Coma, syncope, œdème 
cérébral, convulsion, 
parésies/paralysies, 





DA dusystème paresthésies, tremblements, 
amnésie, troubles de la parole, 
somnolence, céphalées, 
dysgueusie 

| ï Troubles visuels, photophobie 
Affections oculaires :PAetop É 


cécité transitoire 





PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Par voie orale (exposition systémique négligeable), les 
données précliniques n’ont pas révélé de risque parti- 
culier pour l’homme sur la base d’études convention- 
nelles de toxicité. Par voie intraveineuse (exposition 
systémique), des effets n'ont été observés chez l'animal 
qu’à des expositions largement supérieures à l’exposi- 
tion maximale chez l'homme, et ont donc peu de 
signification clinique. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études d’incompatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
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Affections de l'oreille 


etdulabyrinthe Troubles de l'audition 





Infarctus du myocarde, angine 


Affections cardiaques | de poitrine, trouble du rythme, 











bradycardie 
; ; Thrombophlébite”, collapsus 
Affections vasculaires circulatoire 
Arrêtrespiratoire, 
Affectionsrespiratoires, |laryngospasme, 
thoraciques bronchospasme, œdème 
etmédiastinales pulmonaire, sensation de 
gorge serrée, toux 
Affections Hypertrophie des glandes 


parotides, hypersécrétion 


gastrø-intastinalos salivaire, pancréatite® 





Affections des organes 
de reproduction et des 
seins 


Douleurs pelviennes® 





Angiœdème, urticaire, prurit, 


syndrome de 
Affections de la peau Stevens-Johnson, nécrolyse 
etdutissusous-cutané | épidermique toxique, 


érythème multiforme, eczéma, 
érythème, rash 





Affections 

















; Arthralgie® 
; ne musculosquelettiques 
Fréquence Choc anaphylactique, réaction q q 
; anaphylactique, réaction anaphylactoïde, : A Insuffisance rénale aiguë, 
inconnue hypersensibilité Affections rénales anúrié 
Affections endocriniennes : Œdèmes, sensation de 
chaleur, douleur, malaise, 
Fréquence | Crise thyrotoxique *, hyperthyroïdie *, extravasation au site 
inconnue troubles thyroïdiens * * ox d'injection, nécrose au site 
- - Troubles généraux d'injection”), douleur au site 
Affections du système nerveux : d injection, inflammation au 
Fré site d'injection, œdème au site 
réquence i d'injection 
inconnue Vertiges = ) - 
Electroencéphalogramme 
Affections cardiaques : Investigations anormal, élévation 





Fréquence 


inconnue Arrêt cardiaque, tachycardie 





Affections vasculaires : 





Fréquence 


inconnue Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Fréquence 


Œdème layngé, pneumonie par 
inconnue 


aspiration!" dyspnée, éternuements 





Affections gastro-intestinales : 


kkk 


Fréquence 
inconnue 


lléus, diarrhée * * *, nausées, 
vomissements, douleurs abdominales 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané: 





Immédiats : angiœœdème, urticaire, prurit, 
érythème 
Retardés : rash maculo-papulaire 


Fréquence 
inconnue 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 











Fréquence à 

inconnue Œdème delaface 

Investigations : 

Fréquence f Dinde m 
inconnus Augmentation de la créatininémie 











(1) Chez les patients ayant des troubles de la déglutition, 
voie orale. 

* Une thyrotoxicose peut survenir chez des patients ayant 
une hyperthyroïdie asymptomatique ou non contrôlée, de 
même que chez des patients ayant des nodules thyroï- 
diens autonomes (précautions particulières avec les patients 
âgés). L’occurrence des symptômes peut être retardée (de 
plusieurs mois) après l'administration. 

* Le trouble thyroïdien peut être l’exacerbation d'un goitre. 
Il existe également un risque d’hypothyroïdie chez les 
nouveau-nés (prématurés) ayant reçu, ou dont la mère a 
reçu, un produit de contraste iodé. 

** Les diarrhées peuvent entraîner une déshydratation, en 
particulier chez les nourrissons et les nouveaux-nés. La 
restauration hydrique et de l'équilibre électrolytique est 
recommandée chez les patients déshydratés. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
d’autres produits de contraste iodés ou avec Telebrix 
via une autre voie d'administration. 








del’amylase sanguine 











(1) Après administration intravasculaire. 

(2) Après cholangiopancréatographie rétrograde endosco- 
pique (CPRE). 

(3) En cas d’hystérographie. 

(4) En cas d’arthrographie. 

(5) En cas d’extravasation. 

Population pédiatrique : 

La nature prévisible des effets indésirables associés à 
Telebrix Gastro est la même que celle des effets 
rapportés chez les adultes. Leur fréquence ne peut être 
estimée à partir des données disponibles. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le surdosage augmente le risque de néphropathie et 
peut entraîner diarrhées, déshydratation, déséquilibre 
en électrolytes, troubles hémodynamiques et cardio- 
vasculaires. 

En cas de très forte dose, la perte hydrique et électro- 
ytique doit être compensée par une réhydratation 
appropriée. La fonction rénale doit être surveillée pen- 
dant au moins trois jours. Si nécessaire, une hémo- 
dialyse peut être réalisée. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
iodé (V : divers) ; code ATC : VO8AA05. 

Produit de contraste iodé digestif. 

Opacifiant du tube digestif. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration par voie orale ou rectale entraîne nor- 
malement une diffusion systémique très limitée. Si la 
muqueuse digestive est normale, on retrouve moins de 
5 % de la dose administrée dans l'urine, le reste étant 
éliminé par les fèces. Par contre, en cas d’altération de 
la muqueuse, l'absorption est augmentée. Elle est totale 
et rapide en cas de perforation avec passage dans la 
cavité péritonéale et le médicament est éliminé par voie 
urinaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932748099 (1985, RCP rév 04.07.16) 50 ml. 
3400932748150 (1985, RCP rév 04.07.16) 100 ml. 
Prix : 5,78 € (flacon de 50 ml). 
10,83 € (flacon de 100 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


GUERBET FRANCE 
22, av des Nations. 93420 Villepinte 
Tél : 01 45 91 50 00. Fax : 01 45 91 51 99 





TELEBRIX HYSTÉRO ® 
(250 mg d’iode/mL) 
ioxitalamate de méglumine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable par voie intra-utérine : Flacon 
de 20 mL, verre incolore (type Il) muni d’un bouchon en 
élastomère (chlorobutyle). 


COMPOSITION p flacon 
Acide ioxitalamique (DCI) 

sel de méglumine 

ou ioxitalamate de méglumine .................. 11,01g 


(soit en iode : 5 g/flacon) 

Excipients : méglumine, povidone, calcium édétate de 
sodium, dihydrogénophosphate de sodium dihydraté, 
sulfite de sodium anhydre, eau ppi. 

Excipients à effet notoire : sodium (6,5 mg de sodium 
pour 100 mL) et sulfite de sodium anhydre (0,016 g de 
sulfite de sodium anhydre pour 20 mL). 

Teneur en iode : 250 mg/mL. 

Viscosité à 20 °C : 220 mPa.s. 

Viscosité à 37 °C : 100 mPa.s. 

Osmolalité : 2260 mOsm/kg. 


DC| INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Produit de contraste destiné à être utilisé pour l'hysté- 
rosalpingographie. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose doit être adaptée en fonction de l’âge, du poids, 
































de la fonction rénale du patient, du type d'examen et 
du volume de l'organe à examiner. 
Volume total 
Indications Dose moyenne (min-max) 
mL 
Hystérosalpingo- | Volume à adapter 5-20mL 
graphie selon le volume utérin 














Patient âgé : 
Telebrix Hystero doit être administré avec précaution 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), à des patients 
bien hydratés, à la dose efficace minimale. 

Utilisation chez l'insuffisant rénal : 

Chezles patients insuffisants rénaux, la dose est réduite 

et une hydratation suffisante doit être assurée (voir 

rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le produit doit être administré par voie strictement 

intra-utérine. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l'acide ioxitalamique ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents de réaction cutanée majeure, immédiate 
ou retardée (cf Effets indésirables) à l'injection du 
Telebrix Hystero. 

- Thyréotoxicose manifeste. 

- Injection par voie intravasculaire. 

- L'administration intrathécale ou sous-arachnoïdienne 
(ou épidurale) de Telebrix Hystero pour une myélo- 
graphie, une ventriculographie cérébrale ou une cis- 
ternographie est contre-indiquée en raison de la 
possibilité de réactions neurotoxiques graves pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital (par exemple myoclo- 
nus ou épilepsie). 

- Grossesse (en cours ou suspectée). 

- Période menstruelle, ou en cas d'infection génitale 
aiguë. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Quelles que soient la voie d'administration et la dose, 

un risque allergique existe. 

Le risque d'intolérance n’est pas univoque quand il 

s'agit de spécialités administrées localement pour 

’opacification de cavités corporelles : 

- l'administration par certaines voies particulières (arti- 
culaire, biliaire, intra-utérine...) entraîne un passage 
































systémique non négligeable : des effets systémiques 
peuvent être observés ; 

- l'administration per os ou par voie rectale entraîne 
normalement une diffusion systémique très limitée ; 
si la muqueuse digestive est normale, on ne retrouve 
alors dans l'urine qu’au plus 5 % de la dose admi- 
nistrée, le reste étant éliminé par les fèces. Par contre, 
en cas d’altération de la muqueuse, l'absorption est 
augmentée ; elle est totale et rapide en cas de 
perforation avec passage dans la cavité péritonéale 
et le médicament est éliminé par voie urinaire. L'éven- 
tuelle survenue d'effets systémiques dose-dépen- 
dants est donc fonction de l’état de la muqueuse 
digestive ; 

-le mécanisme immuno-allergique est en revanche 
non dose-dépendant et toujours susceptible d’être 
observé, quelle que soit la voie d'administration. 

Donc, du point de vue de la fréquence et de l'intensité 

des effets indésirables, s'opposent : 

-les spécialités administrées par voie vasculaire et 
certaines voies locales ; 

- Les spécialités administrées par voie digestive et peu 
absorbées à l'état normal. 

MISES EN GARDE : 

Hypersensibilité : 

Tous les produits de contraste iodés peuvent être à 

l’origine de réactions mineures ou majeures, pouvant 

mettre en jeu le pronostic vital. Elles peuvent être 
immédiates (moins de 60 minutes), ou retardées (jusqu'à 

7 jours). Elles sont souvent imprévisibles. 

Le risque de réaction majeure implique d’avoir à dispo- 

sition immédiate les moyens nécessaires à une réani- 

mation d'urgence. 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués : 

- toxicité directe sur l’endothélium vasculaire et les 
protéines tissulaires ; 

- action pharmacologique modifiant la concentration 
de certains facteurs endogènes (histamine, fractions 
du complément, médiateurs de l'inflammation), plus 
fréquente avec les produits hyperosmolaires ; 

- allergie immédiate, de type IgE-dépendante au pro- 
duit de contraste Telebrix Hystéro (anaphylaxie) ; 

- réactions allergiques de mécanisme cellulaire (réac- 
tions cutanées retardées). 

Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 
précédente administration d’un produit de contraste 
iodé ont un risque augmenté de nouvelle réaction en 
cas de ré-administration du même, ou éventuellement 
d'un autre produit de contraste iodé et sont donc 
considérés comme sujets à risque. 

Produits de contraste iodés et thyroïde (voir rubrique 

Précautions d'emploi) : 

Il convient de s'assurer avant l'administration de pro- 

duits de contraste iodés que le patient ne va pas 

bénéficier d’une exploration scintigraphique de la thy- 
roide ou d’une administration d'iode radioactif à visée 
thérapeutique. 

En effet, l'administration, quelle qu’en soit la voie, de 

produits de contraste iodés perturbe les dosages hor- 

monaux et la fixation d'iode par la thyroïde ou les 
métastases de cancer thyroïdien jusqu’à la normali- 
sation de l’iodurie. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

intolérance aux produits de contraste iodés : 

Avant l'examen : 

- identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis 

sur les antécédents. 
Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont 
été proposés comme prémédication chez les patients 
présentant le plus grand risque de réaction d’hyper- 
sensibilité. Ils n'empêchent cependant pas la surve- 
nue d’un choc anaphylactique grave ou mortel. 

Pendant la durée de l'examen, il convient d’assurer : 

- une surveillance médicale ; 

- le maintien d’une voie d’abord veineuse. 

- à disposition immédiate, les moyens nécessaires à 
une réanimation d'urgence. 

Après l'examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
surviennent dans ce délai. 

- Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu'à 7 jours) (voir rubrique 
Effets indésirables). 

Insuffisance rénale : 

Les produits de contraste iodés peuvent provoquer une 

altération transitoire de la fonction rénale ou aggraver 

une insuffisance rénale préexistante. Les mesures pré- 
ventives sont les suivantes : 

- identifier les patients à risque : patients déshydratés, 
insuffisants rénaux, diabétiques, insuffisants cardia- 
ques sévères, atteints d’une gammapathie mono- 
clonale (myélome multiple, maladie de Waldens- 
trôm), infarctus du myocarde récent, pompe à 
ballonnet intra-aortique, hématocrite faible, hyper- 
uricémie, sujets ayant des antécédents d'insuffisance 
rénale après administration de produits de contraste 
iodés, enfants de moins d’un an, sujets âgés athéro- 
mateux ou atteints de morbidités multiples ; 

- hydrater par un apport hydrosodé approprié le cas 
échéant ; 

- éviter d'associer des médicaments néphrotoxiques 
(si une telle association est nécessaire, il faut renfor- 
cer la surveillance biologique rénale). Les médica- 
ments concernés sont notamment les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC), les 





aminosides, les organoplatines, le méthotrexate à 
fortes doses, la pentamidine, le foscarnet et certains 
antiviraux (aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, adéfovir, 
cidofovir, ténofovir), la vancomycine, l’amphotéri- 
cine B, les médicaments anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens, les diurétiques, les immunosuppresseurs tels 
que la ciclosporine ou le tacrolimus, l'ifosfamide ; 

- Compte tenu d'une élimination prolongée en cas de 
dysfonction rénale, l'intervalle entre deux explorations 
radiologiques avec injection de produit de contraste 
doit être aussi long que ce qui est cliniquement 
acceptable, en particulier chez les patients à risque. 
Pour ces patients, il est préférable de respecter un 
intervalle d'au moins 48 à 72 heures. En cas d’insuf- 
fisance rénale à la suite du premier examen, tout autre 
examen doit être reporté jusqu’à ce que la fonction 
rénale initiale ait été restaurée ; 

- prévenir une acidose lactique chez le diabétique traité 
par des biguanides (metformine) en se fondant sur la 
créatininémie (voir rubrique Interactions). 

Les patients hémodialysés peuvent recevoir des pro- 
duits de contraste iodés, car ces derniers sont dialy- 
sables. Il convient de prendre l’avis préalable du service 
d'hémodialyse. 
Insuffisance hépatique : 
Une attention particulière est nécessaire lorsqu'une 
insuffisance hépatique s’ajoute à une insuffisance rénale 
chez un patient, situation qui majore le risque de 
rétention du produit de contraste. 
Asthme : 
L’équilibration de l'asthme est recommandée avant 
injection d’un produit de contraste iodé. 
Une attention particulière est nécessaire en cas de crise 
d’asthme déclarée dans les 8 jours avant l'examen, en 
raison du risque accru de survenue d’un broncho- 
spasme. 
Dysthyroïdie : 
A la suite de l'injection d’un produit de contraste iodé, 
en particulier chez les patients porteurs de goitre ou 
ayant des antécédents de dysthyroïdie, il existe un 
risque, soit de poussée d’hyperthyroïdie, soit d’induc- 
tion d’une hypothyroïdie. Il existe également un risque 
d’hypothyroïdie chez le nouveau-né qui a reçu, ou dont 
la mère a reçu, un produit de contraste iodé. Leur 
fonction thyroïdienne doit donc être évaluée et surveil- 
lée. 
Maladies cardiovasculaires sévères : 
En cas d'insuffisance cardiaque avérée ou débutante, 
de coronaropathie, d’hypertension artérielle pulmonaire, 
ou de valvulopathie, les risques d’œdème pulmonaire, 
d’ischémie myocardique et de troubles du rythme, de 
troubles hémodynamiques sévères sont augmentés 
après l’administration du produit de contraste iodé. 

Troubles du système nerveux central : 

Le rapport bénéfice/risque doit être estimé au cas par 

cas : 

- en raison du risque d’aggravation de la symptoma- 
tologie neurologique chez les patients présentant un 
accident ischémique transitoire, un infarctus céré- 
bral aigu, une hémorragie intracrânienne récente, 
un œdème cérébral, une épilepsie idiopathique ou 
secondaire (tumeur, cicatrice) ; 

-en cas d'utilisation par voie intra-artérielle chez un 
éthylique (éthylisme aigu ou chronique) et chez les 
toxicomanes à d’autres substances. 

Phéochromocytome : 

Les patients atteints de phéochromocytome peuvent 

développer une crise hypertensive après administration 

intravasculaire d’un produit de contraste et nécessitent 
une prise en charge adaptée avant l'examen. 

Myasthénie : 

L'administration de produit de contraste peut aggraver 

les symptômes de myasthénie. 

Majoration des effets secondaires : 

Les manifestations des effets indésirables liés à l'admi- 

nistration de produit de contraste iodé peuvent être 

majorées par les états prononcés d’excitation, l’anxiété 
et la douleur. Une prise en charge adaptée peut s'avérer 
nécessaire, pouvant aller jusqu'à la sédation. 

Mise en garde concernant les excipients : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 

23 mg) pour 100 mL, c’est-à-dire qu'il est pratiquement 

« sans sodium ». 

Ce médicament contient du « sulfite » et peut provoquer 

des réactions allergiques sévères et un bronchospasme. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Antidiabétiques du groupe des biguanides (metfor- 

mine) (voir rubrique Mises en garde/Précautions 

d'emploi) : 

1. Le traitement par les biguanides peut être poursuivi 
normalement chez les patients ayant une fonction 
rénale normale. 

2. Chez les patients avec une insuffisance rénale 
modérée (débit de filtration glomérulaire estimé 
(DFGe) 30-59 mL/min/1,73 mô) : 

a. Les patients recevant un produit de contraste 
par voie intraveineuse avec un DFGe égal ou 
supérieur à 45 mL/min/1,73 m? peuvent continuer 
à prendre le biguanide normalement. 

b. Les patients recevant un produit de contraste 
par voie intra-artérielle et ceux recevant un produit 
de contraste avec un DFGe compris entre 30 et 
44 mL/min/1,73 m° doivent arrêter le biguanide 
48 heures avant le produit de contraste et ne doivent 
recommencer le biguanide que 48 heures après le 
produit de contraste si la fonction rénale n'a pas 
été détériorée. 








3. Chez les patients avec un DFGe inférieur à 30 mL/ 
min/1,73 m° (insuffisance rénale chronique de 
grade 4 et 5), ou avec une maladie intercurrente 
entraînant une insuffisance hépatique ou une 
hypoxie, le biguanide est contre-indiqué et une 
évaluation soigneuse du rapport risque/bénéfice 
doit précéder l'administration de tout produit de 
contraste iodé. 

4. En cas d'examen pratiqué en urgence, le biguanide 
doit être arrêté à partir du moment de l’adminis- 
tration du produit de contraste. Après l'examen, le 
patient doit être surveillé pour les signes d’acidose 
lactique. Le biguanide doit être réintroduit 48 heures 
après le produit de contraste si la créatinine séri- 
que/le DFGe ne sont pas modifiés par rapport au 
niveau d'avant l'imagerie. 

Radiopharmaceutiques (voir rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : 
Un risque d’hyperthyroïdie ou l'induction d’une hypo- 
thyroïdie existe chez les patients à risque. 
Les produits de contraste iodés perturbent pendant 
plusieurs semaines la capture de l’iode radioactif par 
le tissu thyroïdien, pouvant entraîner d'une part un 
défaut de fixation dans la scintigraphie thyroïdienne 
et d'autre part une baisse d'efficacité du traitement 
par l’iode 131. 
Lorsqu'une scintigraphie rénale réalisée par injection 
de radiopharmaceutiques sécrétés par le tubule rénal 
est prévue, il est préférable de l’effectuer avant 
l'injection de produit de contraste iodé. 
Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine : 
Ces médicaments entraînent une baisse de l'efficacité 
des mécanismes de compensation cardiovasculaire 
des troubles tensionnels. 
Les réactions d'hypersensibilité peuvent être aggra- 
vées chez les patients traités par les bêtabloquants 
et, en particulier, en présence d’asthme bronchique. 
Ces patients peuvent être réfractaires au traitement 
standard des réactions d’hypersensibilité avec les 
agonistes bêta. 
Le médecin doit en être informé avant l'injection de 
produits de contraste iodés et disposer des moyens 
de réanimation. 
Diurétiques : en raison du risque de déshydratation 
induit par les diurétiques, une hydratation préalable 
est nécessaire pour limiter les risques d'insuffisance 
rénale aiguë. En raison de ses propriétés hyper- 
osmolaires, Telebrix Hystero peut avoir un effet diuré- 
tique additif. 
Interleukine 2 : il existe un risque de majoration de la 
réaction aux produits de contraste en cas de traite- 
ment par l’interleukine 2 (voie intraveineuse) : éruption 
cutanée, bouffée congestive, érythème, fièvre ou 
symptômes grippaux ou plus rarement, hypotension, 
oligurie, voire insuffisance rénale. 
Agents potentiellement néphrotoxiques (voir rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Agents fibrinolytiques : il a été démontré que les 
produits de contraste perturbent les effets des agents 
fibrinolytiques in vitro, d'une manière dépendante de 
la concentration. Du fait de cette inhibition enzyma- 
tique qui varie selon l'agent fibrinolytique, les produits 
de contraste iodés ne doivent pas être utilisés en 
même temps. 
AUTRES FORMES D'INTERACTIONS : 
Des concentrations élevées de produit de contraste 
iodé dans le plasma et l’urine peuvent interférer avec 
les dosages in vitro de bilirubine, de protéines et de 
substances inorganiques (fer, cuivre, calcium et phos- 
phate) ; il est recommandé de ne pas faire pratiquer ces 
dosages dans les 24 heures qui suivent l'examen. 

Les réactions d’hypersensibilité peuvent être aggravée 

chez les patients traités par bêtabloquants, et en parti- 

culier en présence d’asthme bronchique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de Telebrix Hystero pour l'hystérosalpingo- 
graphie est formellement contre-indiquée en cas de 
grossesse en cours ou suspectée. Avec uninterrogatoire 
et en prenant les mesures appropriées, un test de 
grossesse doit être pratiqué systématiquement sur les 
femmes en âge de procréer. 

EMBRYOTOXICITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
ées tératogènes chez l'animal au cours d’études bien 
conduites sur deux espèces. 

ALLAITEMENT : 

Les produits de contraste iodés sont faiblement excrétés 
dans le lait maternel. Leur administration ponctuelle à 
a mère comporte donc un risque faible d'effets indési- 
rables pour le nourrisson. Il est préférable de suspendre 
‘allaitement maternel pendant 24 heures après l’admi- 
nistration du produit de contraste iodé. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines n’a été réalisée. 

Du fait des propriétés pharmacologiques de Telebrix 
Hystero lui-même, un effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines est peu probable. 
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DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Depuis la commercialisation, les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés après l'administration de 
Telebrix (toutes formes) sont l’hypersensibilité (notam- 
ment réaction anaphylactique, réaction anaphylactoïde 
et choc anaphylactique), urticaire, rash (notamment 
érythème et rash maculopapulaire) et des réactions au 
site d'injection (telles que œdème, douleur et inflamma- 
tion). 

Les réactions d'hypersensibilité sont habituellement 
immédiates (pendant l'administration ou dans l'heure 
qui suit le début de l'administration) ou parfois retardées 
(de une heure à plusieurs jours après l'administration), 
et se manifestent sous la forme de réactions cutanées 
indésirables. 

Les réactions immédiates comportent un ou plusieurs 
effets successifs ou concomitants, avec habituellement 
des réactions cutanées, des troubles respiratoires et/ou 
cardiovasculaires, qui peuvent être les premiers signes 
de choc, pouvant rarement être fatal. 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous par Système organe classe avec une fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Liste récapitulative des effets indésirables rapportés 
avec Telebrix Hystero ou une autre forme de Telebrix 
après administration par voie intra-utérine : 


Classe 
de systèmes 
d'organes/ 
Fréquence 














Effet indésirable 





Affections du système immunitaire : 





Choc anaphylactique, réaction 
anaphylactique, réaction anaphylactoïde, 
hypersensibilité 


Fréquence 
inconnue 





Affections endocriniennes : 





Fréquence 
inconnue 


Crisethyrotoxique *, hyperthyroïdie*, 
troubles thyroïdiens ** 





Affections du système nerveux : 











Fréquence A A 
inconnue Tremblements, vertiges, céphalées 
Affections vasculaires : 

Fréquence ; 

inconnue Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





arrêtrespiratoire, bronchospasme, 
œdème pulmonaire, ædème laryngé, 
dyspnée, toux 


Fréquence 
inconnue 





Affections gastro-intestinales : 





Fréquence 
inconnue 


Diarrhées, nausées, vomissements, 
douleurs abdominales 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Fréquence 
inconnue 


Immédiats : angicædème, urticaire, prurit 
Retardés : rash maculo-papulaire 





Affections durein et des voies urinaires : 





Fréquence 


inconnue Insuffisance rénale aiguë, anurie 





Affections des organes de reproduction et des seins : 





Fréquence 


bonne Douleurs pelviennes 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 




















Fréquence x i 
inconnue Œdème de la face, malaise 
Investigations : 

Fréquence s NES 
inconnus Augmentation de la créatininémie 


* Une thyrotoxicose peut survenir chez des patients ayant 
une hyperthyroïdie asymptomatique ou non contrôlée, de 
même que chez des patients ayant des nodules thyroï- 
diens autonomes (précautions particulières avec les patients 
âgés). L'occurrence des symptômes peut être retardée (de 
plusieurs mois) après l'administration. 

* Le trouble thyroïdien peut être l’exacerbation d’un goitre. 
Il existe également un risque d’hypothyroïdie chez les 
nouveau-nés (prématurés) ayant reçu, ou dont la mère a 
reçu, un produit de contraste iodé. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
d’autres produits de contraste iodés ou avec Telebrix 
via une autre voie d'administration. 

















lls sont donc susceptibles de survenir également au 
cours d’un traitement avec Telebrix. 
Classe de systèmes Se 
d'organes Effet indésirable 
: Hallucinations, état 
Affections : RAER 
psychiatriques confjstonnel, agitation; 
Coma, syncope, œdème 
cérébral, convulsions, 
Affections dusystème | parésies/paralysies, 
nerveux paresthésies, amnésie, 
troubles de la parole, 
somnolence, dysgueusie 
. $ Troubles visuels, photophobie, 
Affections oculaires cécitétransitoire 
Affections de l'oreille iai i 
etdu labyrinthe Troubles de l'audition 














TELE - 2792 





Arrêt cardiaque, infarctus du 
myocarde, angine de poitrine, 
troubles durythme, 
tachycardie, bradycardie 


Affections cardiaques 




















Affections vasculaires | Thrombophlébite"” 
Affections respiratoires, | Pneumonie par aspiration®, 
thoraciques laryngospasme, sensation de 
etmédiastinales gorge serrée, éternuements 
Pancréatite®, iléus®, 
Affections hypertrophie des glandes 
gastro-intestinales parotides, hypersécrétion 
salivaire 
Syndrome de 
Affections dela peau Stevens-Johnson, nécrolyse 
etdutissusous-cutané | ÉPIdermiquetoxique, 
érythème multiforme, eczéma, 
érythème 
Affections 
musculosquelettiques | Arthralgie® 
etsystémiques 
Œdèmes, sensation de 
chaleur, douleurs, 
Troubles généraux extravasation au site 


d'injection, douleur au site 
d'injection, inflammation au 
site d'injection, œdème au site 
d'injection, nécrose au site 
d'injection" 


etanomalies au site 
d'administration 





Électroencéphalogramme 
anormal, élévation 
del’amylase sanguine 


Investigations 











(1) Après administration intravasculaire. 

(2) Chez les patients ayant des troubles de la déglutition, 
voie orale. 

(3) Après cholangiopancréatographie rétrograde endosco- 
pique (CPRE). 

(4) Après administration entérale. 

(5) En cas d’arthrographie. 

(6) En cas d’extravasation. 

Population pédiatrique : 

La nature prévisible des effets indésirables associés à 
Telebrix Hystero est la même que celle des effets 
rapportés chez les adultes. Leur fréquence ne peut être 
estimée à partir des données disponibles. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Le surdosage augmente le risque de néphropathie et 
peut entraîner diarrhées, déshydratation, déséquilibre 
électrolytique, troubles hémodynamiques et cardiovas- 
culaires. 
En cas de très forte dose, la perte hydrique et électro- 
lytique doit être compensée par une réhydratation 
appropriée. La fonction rénale doit être surveillée pen- 
dant au moins 3 jours. Si nécessaire, une hémodialyse 
peut être réalisée. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
iodé (V : divers) ; code ATC : VO8AA05. 
Telebrix Hystéro est un produit de contraste iodé de 
haute osmolalité, hydrosoluble. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après migration tubulaire, le produit est réabsorbé dans 
la cavité péritonéale et éliminé par voie urinaire. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Des effets n'ont été observés chez l'animal qu’à des 
expositions largement supérieures à l'exposition maxi- 
male chez l’homme, et ont donc peu de signification 
clinique. 
[PP] INCOMPATIBILITÉS 
En l’absence d’études d’incompatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à l'abri de la lumière. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932010707 (1976/97, RCP rév 04.07.16). 
Prix : 3,11 € (flacon de 20 mL). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
GUERBET FRANCE 
22, av des Nations. 93420 Villepinte 
Tél : 01 45 91 50 00. Fax : 01 45 91 51 99 














Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 








TELEBRIX 12 SODIUM © 
(120 mg d’iode/mL) 
ioxitalamate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour administration intravésicale : Flacon (verre 
incolore type Il) de 250 mL, muni d'un bouchon en 
élastomère (chlorobutyle), boîte unitaire. 


COMPOSITION p 100 mL 
Acide ioxitalamique (DCI) sel de sodium 
ou ioxitalamate de sodium „~... 219 


(soit en iode : 12 g/100 mL) 

Excipients : hydroxyde de sodium, calcium édétate de 
sodium, dihydrogénophosphate de sodium dihydraté, 
eau ppi. 

Teneur en iode : 120 mg/mL, soit 30 g/fl 250 mL. 
Viscosité à 20 °C : 1,7 mPas. 

Viscosité à 37 °C : 1,1 mPa.s. 

Osmolalité : 640 mOsm/kg. 

[PC] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Produit de contraste destiné à être utilisé pour : 

- Urétrocystographie rétrograde. 

- Cystographie sus-pubienne. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose doit être adaptée en fonction de l’âge, du poids, 
de la fonction rénale du patient, du type d'examen et 
du volume de l'organe à examiner. 

















Volume total 
Indications Dose moyenne (min-max) 
mL 
; _ | Posologie à adapter 
sn es au volume del’organe | 20-100mL 
R g àinjecter 
; Posologie à adapter 
Cystographie au volume del’organe | 100-250mL 
P! àinjecter 














MODE D'ADMINISTRATION : 
Le produit doit être administré par administration intra- 
vésicale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à acide ioxitalamique ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents de réaction cutanée majeure, immédiate 
ou retardée (cf Effets indésirables) à l'injection du 
Telebrix 12 Sodium. 

- Injection par voie intravasculaire. 

- L'administration intrathécale ou sous-arachnoïdienne 
(ou épidurale) de Telebrix 12 Sodium pour une myélo- 
graphie, une ventriculographie cérébrale ou une cis- 
ternographie est contre-indiquée en raison de la 
possibilité de réactions neurotoxiques graves pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital (par exemple myoclo- 
nus ou épilepsie). 

- Thyréotoxicose manifeste. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Quelles que soient la voie d'administration et la dose, 

un risque allergique existe. 

Le risque d'’intolérance n’est pas univoque quand il 

s'agit de spécialités administrées localement pour 

l'opacification de cavités corporelles : 

- l'administration par certaines voies particulières (arti- 
culaire, biliaire, intra-utérine...) entraîne un passage 
systémique : des effets systémiques peuvent être 
observés ; 

- l'administration per os ou par voie rectale entraîne 
normalement une diffusion systémique très limitée ; 
si la muqueuse digestive est normale, on ne retrouve 
alors dans l’urine qu’au plus 5 % de la dose admi- 
nistrée, le reste étant éliminé par les fèces. Par contre, 
en cas d’altération de la muqueuse, l'absorption est 
augmentée ; elle est totale et rapide en cas de 
perforation avec passage dans la cavité péritonéale 
et le médicament est éliminé par voie urinaire. L'éven- 
tuelle survenue d'effets systémiques dose-dépen- 
dants est donc fonction de l’état de la muqueuse 
digestive ; 

-le mécanisme immuno-allergique est en revanche 
non dose-dépendant et toujours susceptible d’être 
observé, quelle que soit la voie d'administration. 

Donc, du point de vue de la fréquence et de l'intensité 

des effets indésirables, s'opposent : 

-les spécialités administrées par voie vasculaire et 
certaines voies locales ; 

- les spécialités administrées par voie digestive et peu 
absorbées à l’état normal. 

MISES EN GARDE : 

Hypersensibilité : 

Tous les produits de contraste iodés peuvent être à 

l'origine de réactions mineures ou majeures, pouvant 

mettre en jeu le pronostic vital. Elles peuvent être 
immédiates (moins de 60 minutes), ou retardées (jusqu'à 

7 jours). Elles sont souvent imprévisibles. 

Le risque de réaction majeure implique d’avoir à dispo- 

sition immédiate les moyens nécessaires à une réani- 

mation d'urgence. 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués : 

- toxicité directe sur l’endothélium vasculaire et les 
protéines tissulaires ; 

- action pharmacologique modifiant la concentration 
de certains facteurs endogènes (histamine, fractions 











du complément, médiateurs de l’inflammation), plus 
fréquente avec les produits hyperosmolaires ; 

- allergie immédiate, de type IgE-dépendante au pro- 
duit de contraste Telebrix 12 Sodium (anaphylaxie) ; 

- réactions allergiques de mécanisme cellulaire (réac- 
tions cutanées retardées). 

Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 
précédente administration d’un produit de contraste 
iodé ont un risque augmenté de nouvelle réaction en 
cas de réadministration du même, ou éventuellement 
d’un autre produit de contraste iodé et sont donc 
considérés comme sujets à risque. 

Produits de contraste iodés et thyroïde : 

Il convient de s'assurer avant l'administration de pro- 

duits de contraste iodés que le patient ne va pas 

bénéficier d’une exploration scintigraphique de la thy- 
roïde ou d’une administration d'iode radioactif à visée 
thérapeutique. 

En effet, l'administration, quelle qu’en soit la voie, de 

produits de contraste iodés perturbe les dosages hor- 

monaux et la fixation d'iode par la thyroïde ou les 
métastases de cancer thyroïdien jusqu’à la normali- 
sation de l’iodurie. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

intolérance aux produits de contraste iodés : 

Avant l’examen : 

- Identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis 

sur les antécédents. 
Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont 
été proposés comme prémédication chez les patients 
présentant le plus grand risque de réaction d’hyper- 
sensibilité. Ils n'empêchent cependant pas la surve- 
nue d’un choc anaphylactique grave ou mortel. 

Pendant la durée de l'examen, il convient d'assurer : 

- une surveillance médicale ; 

- le maintien d’une voie d’abord veineuse ; 

- à disposition immédiate, les moyens nécessaires à 
une réanimation d'urgence. 

Après l'examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
surviennent dans ce délai. 

-Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu'à 7 jours) (cf Effets indési- 
rables). 

Les précautions d'emploi suivantes sont à considérer 

si l'intégrité de la paroi vésicale ne peut être confirmée 

préalablement à l'administration du produit : 

- Asthme : 

L’équilibration de l'asthme est recommandée avant 
injection d’un produit de contraste iodé. 

Une attention particulière est nécessaire en cas de 
crise d'asthme déclarée dans les 8 jours avant l’exa- 
men, en raison du risque accru de survenue d’un 
bronchospasme. 

- Dysthyroïdie : 

A la suite de l'administration d’un produit de contraste 
iodé, en particulier chez les patients porteurs de goitre 
ou ayant des antécédents de dysthyroïdie, il existe 
un risque, soit de poussée d’hyperthyroïdie, soit 
d’induction d’une hypothyroïdie. Il existe également 
un risque d’hypothyroïdie chez le nouveau-né qui a 
reçu, ou dont la mère a reçu, un produit de contraste 
iodé. 

- Troubles du système nerveux central : 

Le rapport bénéfice/risque doit être estimé au cas par 
cas, en raison du risque d’aggravation de la sympto- 
matologie neurologique chez les patients présentant 
un accident ischémique transitoire, un infarctus céré- 
bral aigu, une hémorragie intracrânienne récente, 
un œdème cérébral, une épilepsie idiopathique ou 
secondaire (tumeur, cicatrice). 

- Myasthénie : 

L'administration de produit de contraste peut aggra- 
ver les symptômes de myasthénie. 

- Majoration des effets secondaires : 

Les manifestations des effets indésirables liés à 
l'administration de produit de contraste iodé peuvent 
être majorées par les états prononcés d’excitation, 
l'anxiété et la douleur. Une prise en charge adaptée 
peut s'avérer nécessaire, pouvant aller jusqu’à la 
sédation. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine : ces médi- 
caments entraînent une baisse de l'efficacité des 
mécanismes de compensation cardiovasculaire des 
troubles tensionnels. Les réactions d'hypersensibilité 
peuvent être aggravées chez les patients traités par 
bêtabloquants, et en particulier en présence d'asthme 
bronchique. Ces patients peuvent être réfractaires au 
traitement standard des réactions d’hypersensibilité 
avec les agonistes bêta. Le médecin doit en être 
informé avant l'administration de produit de contraste 
iodé et disposer des moyens de réanimation. 

- Interleukine-2 : il existe un risque de majoration de 
réaction aux produits de contraste en cas de traite- 
ment récent par l'interleukine-2 (voie intraveineuse) : 
éruption cutanée, bouffée congestive, érythème, fiè- 
vre ou symptômes grippaux, ou plus rarement hypo- 
tension, oligurie, voire insuffisance rénale. 

AUTRES FORMES D’INTERACTIONS : 

Des concentrations élevées de produit de contraste 

iodé dans le plasma et l’urine peuvent interférer avec 

les dosages in vitro de bilirubine, de protéines et de 

















substances inorganiques (fer, cuivre, calcium et phos- 
phate) ; il est recommandé de ne pas faire pratiquer ces 
dosages dans les 24 heures qui suivent l'examen. 

Les réactions d'hypersensibilité peuvent être aggravées 
chez les patients traités par bêtabloquants, et en parti- 
culier en présence d'asthme bronchique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Etant donné que l'exposition aux radiations doit être 
généralement évitée pendant la grossesse, indépen- 
damment de l’utilisation ou non d’un produit de 
contraste, le bénéfice d’un examen radiologique doit 
être pesé soigneusement. 

EMBRYOTOXICITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l’animal au cours d’études bien 
conduites sur deux espèces. 

FŒTOTOXICITÉ : 

La surcharge iodée ponctuelle consécutive à l’adminis- 
tration du produit à la mère peut entraîner une dysthy- 
roïdie fœtale si l'examen a lieu après 14 semaines 
d'aménorrhée. La fonction thyroïdienne de nouveau-nés 
exposés in utero doit être évaluée et surveillée. 
Cependant, la réversibilité de cet effet et le bénéfice 
maternel attendu justifient de ne pas surseoir à l’admi- 
nistration ponctuelle d'un produit de contraste iodé dans 
le cas où l'indication de l'examen radiologique chez une 
femme enceinte est bien pesée. 

FERTILITÉ : 

Les études toxicologiques réalisées sur la fonction de 
reproduction n'ont pas montré d'effet sur la reproduc- 
tion, la fertilité ou le développement fætal et postnatal. 
ALLAITEMENT : 

Les produits de contraste iodés sont faiblement excrétés 
dans le lait maternel. Leur administration ponctuelle à 
a mère comporte donc un risque faible d'effets indési- 
rables pour le nourrisson. Il est préférable de suspendre 
allaitement maternel pendant 24 heures après l'admi- 
nistration du produit de contraste iodé. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines n'a été réalisée. Du fait des 
propriétés pharmacologiques de Telebrix 12 Sodium 
ui-même, un effet sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules et à utiliser des machines est peu probable. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Depuis la commercialisation, les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés après l'administration de 
Telebrix (toutes formes) sont l’hypersensibilité (notam- 
ment réaction anaphylactique, réaction anaphylactoïde 
et choc anaphylactique), urticaire, rash (notamment 
érythème et rash maculopapulaire) et des réactions au 
site d'injection (telles que œdème, douleur et inflamma- 
tion). 

Les réactions d'hypersensibilité sont habituellement 
immédiates (pendant l'administration ou dans l'heure 
qui suit le début de l'administration) ou parfois retardées 
(de une heure à plusieurs jours après l'administration), 
et se manifestent sous la forme de réactions cutanées 
indésirables. 

Les réactions immédiates comportent un ou plusieurs 
effets successifs ou concomitants, avec habituellement 
des réactions cutanées, des troubles respiratoires et/ou 
cardiovasculaires, qui peuvent être les premiers signes 
de choc, pouvant rarement être fatal. 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 
ci-dessous par système organe classe avec une fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Liste récapitulative des effets indésirables rapportés 
avec Telebrix 12 sodium ou une autre forme de Telebrix 
après administration par voie intravésicale : 






































Classe 
de systèmes 
d'organes/ 
Fréquence 


Effet indésirable 





Affections du système immunitaire : 


Choc anaphylactique, 
Fréquence réaction anaphylactique, 
inconnue réaction anaphylactoïide, 


hypersensibilité 





Affections endocriniennes : 





Fréquence 
inconnue 


Crisethyrotoxique*,hyperthyroïdie *, 
troubles thyroïdiens * 





Affections psychiatriques : 





Fréquence 


fconnue Etatconfusionnel, agitation 





Affections du système nerveux : 





Syncope, convulsion, tremblements, 








Fréquence A EA 

in se Š vertiges, céphalées, 
parésies/paralysies, paresthésies 

Affections cardiaques : 

Fréquence s 

neonne Tachycardie 

















Affections vasculaires : 





Fréquence 


inconnue Hypotension, collapsus circulatoire 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales : 





Fréquence 
inconnue 


Œdèmelaryngé, œdème pulmonaire, 
dyspnée, toux 





Affections gastro-intestinales : 


Diarrhées, nausées, vomissements, 
douleurs abdominales 


Fréquence 
inconnue 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 


Immédiats : angiodème, urticaire, 
prurit, érythème 
Retardés : rash maculopapulaire 


Fréquence 
inconnue 


Affections du rein et des voies urinaires : 





Fréquence 


iiconnue Insuffisance rénale aiguë, anurie 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 




















Fréquence Œdème, œdème de la face, douleurs, 
inconnue malaise, sensation de chaleur 
Investigations : 

Fréquence : RE 
inconnus Augmentation de la créatininémie 


* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Produits de 
contraste iodés et thyroïde. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
d’autres produits de contraste iodés ou avec Telebrix 
via une autre voie d'administration. 

Ils sont donc susceptibles de survenir également au 
cours d’un traitement avec Telebrix. 











Classe de systèmes EE 
d'organes Effet indésirable 
Affections nn DF 
psychiatriques Hallucinations, anxiété 
: x Coma, œdème cérébral, 
AAA dusystème amnésie, troubles de la parole, 
somnolence, dysgueusie 
Affections oculaires Troubles visuels, photophobie, 


cécité transitoire 





Affections de l'oreille 


etdulabyrinthe Troubles de l'audition 





Arrêt cardiaque, infarctus du 
myocarde, angine de poitrine, 











Affections cardiaques troubles duryihme, 
bradycardie 

Affections vasculaires | Thrombophlébite!" 
Arrêtrespiratoire, 

Affectionsrespiratoires, | pneumonie par aspiration®, 

thoraciques laryngospasme, 

etmédiastinales bronchospasme, sensation de 
gorge serrée, éternuements 
Pancréatite®, iléus®, 

Affections hypertrophie 


gastro-intestinales des glandes parotides, 


hypersécrétion salivaire 





Syndrome de 
Affections de la peau Stevens-Johnson, nécrolyse 
etdutissusous-cutané |épidermique toxique, 


érythème multiforme, eczéma 








Affections 
musculosquelettiques et | Arthralgie® 
systémiques 
Affections des organes 
dereproductionetdes | Douleurs pelviennes 
seins 

Extravasation au site 
Troubles généraux d'injection, douleur au site 


d'injection, inflammation au 
site d'injection, œdème au site 
d'injection, nécrose au site 
d'injection"? 


etanomalies au site 
d'administration 





Électroencéphalogramme 
anormal, élévation 
del’amylase sanguine 


Investigations 











1) Après administration intravasculaire. 

2) Chez les patients ayant des troubles de la déglutition, 
voie orale. 

3) Après cholangiopancréatographie rétrograde endosco- 
pique (CPRE). 

4) Après administration entérale. 

5) En cas d’arthrographie. 

6) En cas d’extravasation. 

Population pédiatrique : 

La nature prévisible des effets indésirables associés à 
Telebrix 12 Sodium est la même que celle des effets 
rapportés chez les adultes. Leur fréquence ne peut être 
estimée à partir des données disponibles. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 











[Dc] SURDOSAGE 
La toxicité d’un surdosage de Telebrix 12 Sodium a peu 
de chances de survenir avec une administration intravé- 
sicale. 
Le surdosage augmente le risque de néphropathie et 
peut entraîner diarrhées, déshydratation, déséquilibre 
électrolytique, troubles hémodynamiques et cardiovas- 
culaires. 
En cas de très fortes doses, la perte hydrique et 
électrolytique doit être compensée par une réhydra- 
tation appropriée. La fonction rénale doit être surveillée 
pendant au moins trois jours. Si nécessaire, une hémo- 
dialyse peut être réalisée. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
iodé (V : divers) ; code ATC : VO8AA05. 
Telebrix 12 Sodium est un produit de contraste hydro- 
soluble, ionique, d’osmolalité 640 mOsm/kg. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration intravésicale, l'acide ioxitalamique 
est rapidement éliminé, inchangé dans les urines. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Des effets n'ont été observés chez l'animal qu’à des 
expositions largement supérieures à l'exposition maxi- 
male chez l’homme, et ont donc peu de signification 
clinique. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études d’incompatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à l'abri de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931716013 (1974/97, RCP rév 04.07.16). 
Prix : 15,78 € (flacon de 250 mL). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
GUERBET FRANCE 

22, av des Nations. 93420 Villepinte 

Tél : 01 45 91 50 00. Fax : 01 45 91 51 99 
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TELFAST® 120 mg et 180 mg 


fexofénadine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 120 mg età 180 mg : Boîtes de 15, 
sous plaquette. 





COMPOSITION pep 
Fexofénadine (DCI) chlorhydrate ............. 120 mg 
ou 180 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, ami- 
don de maïs prégélatinisé, croscarmellose sodique, 
stéarate de magnésium, hypromellose, macrogol 400, 
dioxyde de titane, silice colloidale anhydre, povidone, 
oxyde de fer jaune, oxyde de fer rouge. 

[Dc] INDICATIONS 

Telfast 120 mg : 

Traitement symptomatique de la rhinite allergique sai- 
sonnière chez l'adulte et enfant de plus de 12 ans. 
Telfast 180 mg : 

Traitement symptomatique du prurit au cours de l’urti- 
caire chronique chez l'adulte et l'enfant de plus de 
12 ans. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à enfant de plus de 12 ans. 
Telfast 120 mg : 

120 mg par jour en 1 prise quotidienne, soit 1 comprimé 
à 120 mg, 1 fois par jour. 

Telfast 180 mg : 

180 mg par jour en 1 prise quotidienne, soit 1 comprimé 
à 180 mg, 1 fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfant de moins de 12 ans, en l'absence de données 
d'efficacité et de sécurité. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients présentant une pathologie cardiovasculaire 
ou un antécédent de pathologie cardiovasculaire doi- 
vent être alertés que les antihistaminiques en tant que 
classe thérapeutique ont été associés aux effets indési- 
rables tachycardie et palpitations (cf Effets indésirables). 
Les données relatives à l'administration chez le sujet 
âgé et chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
ou hépatique sont très limitées. Le chlorhydrate de 
fexofénadine doit être utilisé avec prudence chez ces 
patients. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La fexofénadine ne subit pas de biotransformation 
hépatique et de ce fait n'interagit pas avec d’autres 
médicaments via un mécanisme hépatique. 
Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : l'administration 15 minutes avant la prise de 
fexofénadine, d’un antiacide contenant des sels 
d’hydroxyde d'aluminium et de magnésium, induit une 

















réduction de la biodisponibilité, probablement due à 
la liaison au niveau gastro-intestinal et donc une 
diminution de l'absorption digestive de la fexofé- 
nadine. Les topiques gastro-intestinaux devront être 
pris à distance de la fexofénadine (plus de 2 heures, 
si possible). 

Aucune interaction médicamenteuse avec l’omépra- 
zole n’a été observée. 

- La coadministration de fexofénadine et d’érythro- 
mycine ou kétoconazole a montré une élévation (de 2 
à 8 fois) du taux plasmatique de fexofénadine. Ces 
changements ne s’accompagnent d'aucun effet sur 
l'intervalle QT et ne sont pas associés à une augmen- 
tation des effets indésirables par rapports à ceux 
rencontrés avec les molécules prises indépendam- 
ment. Les études chez l'animal ont montré que 
l'élévation du taux plasmatique de fexofénadine après 
coadministration d’érythromycine ou de kétoconazole 
paraît être due à une augmentation de l'absorption 
gastro-intestinale et également soit à une baisse de 
l’excrétion biliaire soit à une baisse de la sécrétion 
gastro-intestinale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

Des études limitées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet délétère direct ou indirect sur la ges- 
tation, le développement embryonnaire/fætal, la partu- 
rition ou le développement postnatal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
pertinentes pour évaluer un éventuel effet malformatif 
ou fœætotoxique de la fexofénadine lorsqu'elle est admi- 
nistrée pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse sauf nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de donnée disponible sur le passage de 
la fexofénadine dans le lait maternel après prise de 
fexofénadine par des femmes allaitantes. 

Néanmoins, il a été mis en évidence une diffusion de la 
fexofénadine dans le lait maternel après administration 
de la terfénadine chez des femmes allaitantes. 

Par conséquent, l'administration de la fexofénadine 
durant l'allaitement est déconseillée. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Telfast comprimé pelliculé n’a aucun effet ou qu'un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 

Toutefois, avant de conduire ou d'exécuter des tâches 
complexes, il convient d'évaluer la réponse individuelle 
afin d'identifier les sujets sensibles qui pourraient avoir 
une réaction inhabituelle avec ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Chez l'adulte, les effets indésirables suivants ont été 
rapportés lors des essais cliniques contrôlés, avec une 
incidence comparable à celle observée sous placebo : 
- Affections du système nerveux : 
Fréquent (> 1/100, < 1/10) : céphalées, somnolence, 
sensation vertigineuse. 
- Affections gastro-intestinales : 
Fréquent (> 1/100, < 1/10) : nausée. 
Fréquence inconnue : sécheresse buccale. 
- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 
Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) : fatigue. 
Chez l'adulte, les effets indésirables suivants ont été 
rapportés lors de la surveillance post-AMM. Leur fré- 
quence n’est pas connue et ne peut être estimée à 
partir des données disponibles. 
- Affections du système immunitaire : 
Des réactions d’hypersensibilité, incluant œdème de 
Quincke, oppression thoracique, dyspnée, bouffée 
congestive et autres réactions anaphylactiques géné- 
ralisées ont été rapportées. 
- Affections psychiatriques : 
Insomnie, nervosité, troubles du sommeil ou cauche- 
mars/rêves excessifs (paronirie). 
- Affections cardiaques : 
Tachycardie, palpitations. 
- Affections gastro-intestinales : 
Diarrhée. 
- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Rash, urticaire, prurit. 
Lors des essais cliniques contrôlés contre placebo chez 
des enfants âgés de 6 à 11 ans, l'effet indésirable le 
plus fréquemment rapporté a été les céphalées (1,0 %). 
L’incidence de cet effet a été comparable à celle 
rapportée dans le groupe placebo. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Les symptômes rapportés lors de surdosage avec le 
chlorhydrate de fexofénadine sont : somnolence, sen- 
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sation vertigineuse, fatigue et sécheresse buccale. Des 
doses allant jusqu'à 60 mg, 2 fois par jour pendant 
2 semaines ont été administrées à des enfants, et des 
doses uniques jusqu'à 800 mg et des doses jusqu'à 
690 mg 2 fois par jour pendant 1 mois ou bien 240 mg 
une fois par jour pendant 1 an ont été administrées à 
des adultes volontaires sains sans provoquer d’événe- 
ment indésirable cliniquement significatif, comparati- 
vement au placebo. La dose maximale tolérée de 
chlorhydrate de fexofénadine n'a pas été établie. 
Conduite à tenir en cas de surdosage massif : 

- traitement symptomatique, 

- Surveillance des fonctions vitales. 

La fexofénadine n’est pas dialysable. Aucun antidote 
n’est connu à ce jour. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminique 
par voie systémique (R : appareil respiratoire ; code 
ATC : RO6AX26). 

Le chlorhydrate de fexofénadine est un antihistaminique 
d’action rapide et prolongée, agissant sélectivement 
sur les récepteurs H1 périphériques et dénué d'effets 
sédatifs et anticholinergiques à la posologie recom- 
mandée. 

Des études cliniques conduites chez l'adulte sur le 
modèle d’inhibition des papules et des érythèmes 
histamino-induits, avec administration de chlorhydrate 
de fexofénadine en une prise par jour et en deux prises 
par jour, ont montré que l'effet anti-histaminique du 
médicament commence au cours de la 1° heure, atteint 
son maximum à la 6° heure et dure 24 heures. II n'existe 
aucune diminution de l'effet antihistaminique après 
28 jours d'administration. Un effet dose-réponse a été 
montré pour des doses allant de 10 à 130 mg prises 
par voie orale. L'inhibition maximum des papules et de 
l’érythème sur la peau a été supérieure à 80 %. 

Au cours des études cliniques, il n’a pas été mis en 
évidence d'effets cardiotoxiques, même à des doses 
supérieures aux doses préconisées. 

Aucune différence significative de l'intervalle QT n’a été 
observée chez les patients présentant une rhinite aller- 
gique saisonnière et prenant soit du chlorhydrate de 
fexofénadine jusqu’à 240 mg, 2 fois par jour pendant 
2 semaines soit un placebo. De plus, aucun changement 
significatif de l'intervalle QT n’a été observé chez des 
volontaires sains prenant du chlorhydrate de fexofé- 
nadine jusqu’à 60 mg 2 fois par jour pendant 6 mois, 
400 mg 2 fois par jour pendant 6,5 jours, 240 mg 1 fois 
par jour pendant 1 an, par rapport au groupe placebo. 
Chez les enfants âgés de 6 à 11 ans, aucune différence 
significative de l'intervalle QT n'a été observée après 
administration de 60 mg de chlorhydrate de fexofé- 
nadine 2 fois par jour pendant 2 semaines par rapport 
au groupe placebo. La fexofénadine à des concentra- 
tions 32 fois supérieures aux concentrations thérapeu- 
tiques chez l’homme n’a aucun effet sur des canaux 
potassiques tardifs clonés d’un cœur humain. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, la fexofénadine est rapide- 
ment absorbée et le Tmax est atteint environ 1 à 3 heures 
après la prise. La Cmax est d'environ 289 ng/ml après 
administration de 120 mg en une prise par jour et 
d'environ 494 ng/ml après administration de 180 mg en 
une prise par jour. 

La liaison de la fexofénadine aux protéines plasmatiques 
est de 60 à 70 %. 

La fexofénadine ne subit pas de métabolisme hépatique. 
Elle est très faiblement métabolisée puisqu'elle est la 
substance principale identifiée dans les urines et les 
fèces. Les courbes de concentrations plasmatiques de 
fexofénadine suivent une diminution bi-exponentielle 
avec une demi-vie d'élimination terminale comprise 
entre 11 et 15 heures après administration répétée. 
Les paramètres pharmacocinétiques de la fexofénadine 
après administration unique et répétée sont linéaires 
pour des doses jusqu'à 120 mg 2 fois par jour. 
L’élimination se fait essentiellement par voie biliaire et 
10 % de la dose administrée est éliminée sous forme 
inchangée dans les urines. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une administration de 450 mg/kg chez le chien deux 
fois par jour pendant 6 mois n’a provoqué aucune 
toxicité à part un effet émétique occasionnel. De plus, 
ors d’études en prise unique chez le chien et le rongeur, 
aucune modification de l'examen macroscopique pou- 
vant être liée au traitement n'a été observée lors de 
’autopsie. 

Des études réalisées sur la distribution tissulaire chez 
e rat grâce à du chlorhydrate de fexofénadine marqué 
radioactivement montrent que la fexofénadine ne tra- 
verse pas la barrière hémato-encéphalique. 

Il a été montré lors de différents tests de mutagénicité 
in vitro et in vivo que le chlorhydrate de fexofénadine 
n'est pas mutagène. 

Une étude de toxicité sur la reproduction chez la souris 
a montré que la fexofénadine n’altère pas la fertilité, n’a 
pas d'effet tératogène, et n'a pas d'effets sur le dévelop- 
pement embryonnaire ni sur le développement post- 
natal. 

Aucun potentiel carcinogène n’a été démontré dans des 
études conduites avec la terfénadine. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à l'abri de l'humidité. 
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[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934544927 (1997, RCP rév 02.10.17) 120 mg. 

3400934545467 (1997, RCP rév 02.10.17) 180 mg. 
Prix : 2,24 € (15 comprimés à 120 mg). 

2,24 € (15 comprimés à 180 mg). 
Remb Séc soc à 30 % sur la base du TFR : 2,24 € 
(15 comprimés à 120 mg) et 2,24 € (15 comprimés à 
180 mg). Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 EAEan ll 
Fax : 01 57 62 06 62 











TELZIR® 


fosamprénavir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 700 mg (de forme oblongue, 
biconvexe, gravé « GXLL7 » sur une face ; rose) : Flacon 
(HDPE) de 60 avec fermeture de sécurité enfant (PP). 
Suspension buvable à 50 mg/ml (blanc à blanc cassé) : 
Flacon (HDPE) de 225 mi avec fermeture de sécurité 
enfant (PP) + seringue doseuse pour usage oral (cylindre 
[PP] et piston [Pe]) de 10 ml graduée en mi + adaptateur 
pour la seringue (PE). 


COMPOSITION 
Comprimé pelliculé : p cp 
Fosamprénavir (DCI), sel calcique .……........ 700 mg 


(soit en amprénavir : environ 600 mg/cp) 

Excipients : cellulose microcristalline, croscarmellose 
sodique, povidone K 30, stéarate de magnésium, silice 
colloïdale anhydre. Pelliculage : hypromellose, dioxyde 
de titane (E 171), triacétate de glycérol, oxyde de fer 
rouge (E 172). 

Suspension buvable : 
Fosamprénavir (DCI), sel calcique 
(soit en amprénavir : environ 43 mg/ml) 

Excipients : hypromellose, sucralose, propylèneglycol, 
parahydroxybenzoate de méthyle (E 218), parahydroxy- 
benzoate de propyle (E 216), polysorbate 80, chlorure 
de calcium dihydraté, arôme artificiel de chewing-gum 
au raisin, arôme naturel de menthe, eau purifiée. 
Teneur en parahydroxybenzoate de méthyle : 1,5 mg/ml. 
Teneur en parahydroxybenzoate de propyle : 0,2 mg/ml. 


INDICATIONS 

Telzir associé à de faibles doses de ritonavir et à d’autres 
antirétroviraux est indiqué dans le traitement des adul- 
tes, adolescents et enfants âgés de 6 ans et plus, 
infectés par le virus de l’immunodéficience humaine de 
type 1 (VIH-1). 

Chez les adultes modérément prétraités par antirétro- 
viraux, Telzir associé à de faibles doses de ritonavir n’a 
pas été aussi efficace que l’association lopinavir/rito- 
navir. Aucune étude comparative n’a été réalisée chez 
les enfants et les adolescents. 

L'utilisation de Telzir associé à de faibles doses de 
ritonavir n'a pas été suffisamment étudiée chez les 
patients lourdement prétraités. 

Chez les patients prétraités par inhibiteurs de protéase 
(IP), le choix de Telzir devra prendre en compte les 
résultats individuels des tests de résistance virale du 
patient et les traitements antérieurs (cf Pharmacody- 
namie). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 








Telzir ne doit être administré qu'avec de faibles doses 
de ritonavir (pour potentialiser la pharmacocinétique 
de l’amprénavir) et en association à d'autres médi- 
caments antirétroviraux. Le Résumé des caractéris- 
tiques du produit du ritonavir doit par conséquent 
être consulté préalablement à toute initiation de 
traitement par Telzir. 





Le traitement doit être instauré par un médecin expéri- 
menté dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
Le fosamprénavir est une prodrogue de l’amprénavir et 
ne doit pas être administré avec d'autres médicaments 
contenant de l’amprénavir. 

Tous les patients devront être informés de l'importance 
de bien respecter le schéma posologique recommandé. 
Il convient d’être prudent si les doses recommandées 
de Telzir et de ritonavir décrites ci-dessous sont dépas- 
sées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

La posologie recommandée est de 700 mg de fosampré- 
navir deux fois par jour, associé à 100 mg de ritonavir 
deux fois par jour. 

Se référer au tableau ci-après pour les recomman- 
dations posologiques chez l'adulte. 

Enfants : 

A partir de 6 ans : 

La posologie recommandée chez l'adulte, à savoir un 
comprimé de Telzir à 700 mg deux fois par jour, associé 
à 100 mg de ritonavir deux fois par jour, peut être utilisée 
chez les enfants pesant au moins 39 kg et capables 
d’avaler des comprimés. 

Pour les enfants pesant moins de 39 kg, Telzir suspen- 
sion buvable est recommandée pour un ajustement 
précis de la posologie chez l'enfant en fonction du poids 
corporel. 





Se référer au tableau ci-après pour les recomman- 
dations posologiques chez l'enfant. 

Aucune recommandation posologique ne peut être faite 
chez les enfants pesant moins de 25 kg. 

Agés de moins de 6 ans : 

L'utilisation de Telzir associé au ritonavir n’est pas 
recommandée chez les enfants de moins de 6 ans en 
raison d’un manque de données concernant la pharma- 
cocinétique, la sécurité d'emploi et la réponse antivirale 
(cf Pharmacocinétique). 

Recommandations posologiques concernant 
l'administration de Telzir associé au ritonavir : 


Poids 
corporel 





Dose de ritonavir 
(à prendre 2 fois/jour) 


Dose de Telzir 
(à prendre 2 fois/jour) 


Age 
(ans) 


Adulte 
(>18) 





Cpou susp buv 700 mg 
(1 cp ou 14 mi de susp) 
La susp buv doit être 
prise sans nourriture 


Caps ou sol 100 mg 





6-17 | >39kg | Cpoususpbuv700mg 
(1 cp ou 14 mi de susp) 
La susp buv doit être 


prise avec nourriture 


Caps ou sol 100 mg 








33 
à38kg 


Susp buv 18 mg/kg 
(0,36 ml/kg) ; 
max 700 mg ou 14 ml 
La susp buv doit être 
prise avec nourriture 


Caps ou sol 100 mg 





25 
à32kg 


Susp buv 18 mg/kg 
(0,36 ml/kg) 
La susp buv doit être 
prise avec nourriture 


Sol3 mg/kg 





<25kg Aucune 
recommandation 


posologique 





<6 Nonrecommandé 

















Sujets âgés (> 65 ans) : 
La pharmacocinétique du fosamprénavir n’a pas été 
étudiée dans cette population de patients (cf Pharma- 
cocinétique). Par conséquent, aucune recommandation 
ne peut être faite dans cette population. 
Insuffisant rénal : 
Aucune adaptation posologique n’est jugée nécessaire 
chez les patients ayant une insuffisance rénale (cf Phar- 
macocinétique). 
Insuffisant hépatique : 
Chez les patients adultes ayant une insuffisance hépa- 
tique légère (score de Child-Pugh de 5-6), la posologie 
recommandée est de 700 mg de fosamprénavir deux 
fois par jour, associé à 100 mg de ritonavir une fois par 
jour. 
Chez les patients adultes ayant une insuffisance hépa- 
tique modérée (score de Child-Pugh de 7-9), la poso- 
logie recommandée est de 450 mg de fosamprénavir 
(soit 9 ml de Telzir suspension buvable) deux fois par 
jour, associé à 100 mg de ritonavir une fois par jour. 
Cette adaptation posologique n’a pas été évaluée dans 
le cadre d'une étude clinique et est basée sur une 
extrapolation (cf Pharmacocinétique). Cette posologie 
ne pouvant être obtenue avec la forme comprimé, la 
suspension buvable de fosamprénavir devra être utili- 
sée chez ces patients. 
Chez les patients adultes ayant une insuffisance hépa- 
tique sévère (score de Child-Pugh de 10-15), le fosam- 
prénavir doit être utilisé avec précaution, à une dose 
réduite de 300 mg de fosamprénavir deux fois par jour, 
associé à 100 mg de ritonavir une fois par jour. Cette 
posologie ne pouvant être obtenue avec la forme 
comprimé, la suspension buvable de fosamprénavir doit 
être utilisée chez ces patients. 

Globalement, malgré l’ajustement de la posologie chez 

les patients adultes ayant une insuffisance hépatique, 

certains patients peuvent présenter des concentrations 
plasmatiques d'amprénavir et/ou de ritonavir plus éle- 
vées ou plus basses que celles attendues chez des 
patients ayant une fonction hépatique normale, en 
raison de la plus grande variabilité interindividuelle 

(cf Pharmacocinétique) ; une surveillance étroite de la 

tolérance et de la réponse virologique est par consé- 

quent requise. 

Dans cette population de patients, la suspension buva- 

ble doit être prise sans nourriture et l'estomac vide. 

Aucune recommandation posologique ne peut être 

établie chez les enfants et les adolescents ayant une 

insuffisance hépatique, aucune étude n'ayant été réa- 
lisée dans ces groupes d'âge. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Telzir est administré par voie orale. 

Telzir est disponible sous forme de comprimé et éga- 

lement de suspension buvable pour les patients ne 

pouvant pas avaler de comprimés, et pour les enfants 
pesant moins de 39 kg. 

Comprimé : 

Telzir peut être pris au cours ou en dehors des repas. 

Suspension buvable : 

- Chez l'adulte : la suspension buvable doit être prise 
sans nourriture et l'estomac vide. 

- Chezl’enfant (à partir de 6 ans) : la suspension buvable 
doit être prise avec de la nourriture afin d'améliorer 
l’acceptabilité du goût du médicament et de favoriser 
l’observance du traitement (cf Pharmacocinétique). 

Agiter vigoureusement le flacon pendant 20 secondes 

avant de prélever la première dose, puis pendant 

5 secondes avant de prélever chacune des doses 

suivantes. 
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CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au fosamprénavir, à lamprénavir, au 
ritonavir, ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 
- Telzir ne doit pas être coadministré avec des médi- 
caments substrats du cytochrome P450 3A4 
(CYP3A4) ayant un index thérapeutique étroit, par 
exemple : alfuzosine, amiodarone, astémizole, bépri- 
dil, cisapride, dihydroergotamine, ergotamine, pimo- 
zide, quétiapine, quinidine, terfénadine, midazolam 
administré par voie orale (pour les précautions 
d'emploi concernant le midazolam administré par voie 
parentérale, cf Interactions), triazolam administré par 
voie orale, sildénafil utilisé pour le traitement de 
l'hypertension artérielle pulmonaire (pour l’utilisation 
de sildénafil chez des patients ayant des troubles de 
l'érection, cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 
La coadministration de paritaprévir et de fosampré- 
navir/ritonavir est contre-indiquée en raison d’une 
augmentation attendue de l’exposition au paritaprévir 
et du manque de données cliniques permettant d’éva- 
luer l'importance de cette augmentation (cf Inter- 
actions). 
L'administration concomitante de Telzir et de simvas- 
tatine ou de lovastatine est contre-indiquée en raison 
de l'augmentation des concentrations plasmatiques 
de lovastatine et de simvastatine pouvant accroître le 
risque de myopathie, y compris de rhabdomyolyse 
(cf Interactions). 
Telzir associé au ritonavir ne doit pas être coadmi- 
nistré avec des médicaments ayant un index théra- 
peutique étroit et fortement dépendants du méta- 
bolisme du cytochrome CYP2D6, par exemple : 
flécaïnide et propafénone (cf Interactions). 
L'administration concomitante de rifampicine avec 
Telzir associé à de faibles doses de ritonavir est 
contre-indiquée (cf Interactions). 
Les préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) ne doivent pas 
être utilisées au cours d'un traitement par Telzir, en 
raison du risque de diminution des concentrations 
asmatiques et de l'activité clinique de l’amprénavir 
f Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bien qu’il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Les patients doivent être informés que le traitement par 
Telzir, comme les autres traitements antirétroviraux 
actuels, n’éradique pas le VIH. La survenue d'infections 
opportunistes ou d’autres complications liées à lévo- 
lution de l'infection par le VIH reste possible. 

Le fosamprénavir contient un radical sulfamide. La 
possibilité de réaction de sensibilité croisée entre les 
médicaments de la classe des sulfamides et le fosam- 
prénavir est inconnue. Au cours des études pivotales 
réalisées avec Telzir chez les patients recevant lasso- 
ciation fosamprénavir/ritonavir, il n’a pas été démontré 
d'augmentation du risque d’éruptions cutanées chez 
des patients ayant des antécédents d'allergie aux sulfa- 
mides, comparés à ceux qui ne présentaient pas d’aller- 
gie aux sulfamides. Par conséquent, Telzir devra être 
administré avec prudence chez les patients ayant une 
allergie connue aux sulfamides. 

La suspension buvable de Telzir contient des parahy- 
droxybenzoates de propyle et de méthyle. Ces deux 
produits peuvent induire des réactions allergiques chez 
certaines personnes, cette réaction pouvant être retar- 
dée. 

L'administration concomitante de Telzir 700 mg deux 
fois par jour et de ritonavir à des doses supérieures à 
100 mg deux fois par jour ma pas été cliniquement 
évaluée. L'utilisation de doses plus élevées de ritonavir 
pourrait modifier le profil de sécurité d'emploi de cette 
association et n’est donc pas recommandée. 
Atteinte hépatique : 

Telzir associé au ritonavir devra être utilisé avec pru- 
dence et à doses réduites chez les patients adultes 
ayant une insuffisance hépatique légère, modérée ou 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration). 

Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d'antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des effets indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. En cas 
d'administration concomitante d’un traitement antiviral 
de l'hépatite B ou C, veuillez consulter les Résumés des 
caractéristiques de ces médicaments. 

Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, linter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé. 
Interactions médicamenteuses : 

L'administration concomitante de Telzir et d’halofantrine 
ou de lidocaïne (par voie systémique) n'est pas recom- 
mandée (cf Interactions). 

inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (PDES) utilisés 
pour le traitement des troubles de l'érection : 
L'administration concomitante de Telzir et d’inhibiteurs 
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de la PDES (ex : sildénafil, tadalafil, vardénafil) n’est pas 
recommandée (cf Interactions). 

L'administration concomitante de Telzir avec le ritonavir 
à faible dose et de ces médicaments peut augmenter 
considérablement leurs concentrations et entraîner des 
effets indésirables liés aux inhibiteurs de la PDE5 comme 
une hypotension, des troubles visuels et un priapisme 
(cf Interactions). L'administration concomitante de Telzir 
avec le ritonavir à faible dose et de sildénafil utilisé pour 
le traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Une diminution de la posologie de rifabutine d’au moins 
75 % est recommandée en cas de coadministration 
avec Telzir et ritonavir. Une diminution supplémentaire 
peut s'avérer nécessaire (cf Interactions). 

En raison d’un risque potentiel plus élevé d'augmen- 
tations du taux des transaminases hépatiques et de 
modification des taux hormonaux en cas de coadmi- 
nistration de fosamprénavir, de ritonavir et de contra- 
ceptifs oraux, il est recommandé aux femmes en âge 
de procréer d’avoir recours à d'autres méthodes de 
contraception non hormonales (cf Interactions). 
Aucune donnée n’est disponible concernant la coadmi- 
nistration de fosamprénavir et de ritonavir avec les 
estrogènes et/ou les progestatifs utilisés comme traite- 
ments hormonaux substitutifs. L'efficacité et la tolérance 
de ces traitements en cas de coadministration avec le 
fosamprénavir et le ritonavir n’ont pas été établies. 
Les agents anticonvulsivants (carbamazépine, phéno- 
barbital) devront être utilisés avec prudence. L'efficacité 
de Telzir peut être diminuée du fait d'une diminution 
des concentrations plasmatiques d’amprénavir chez 
les patients prenant conjointement ces médicaments 
(cf Interactions). 

Il est recommandé de surveiller les concentrations 
plasmatiques des médicaments immunosuppresseurs 
(ciclosporine, tacrolimus, rapamycine) en cas de coad- 
ministration avec Telzir (cf Interactions). 

Il est recommandé de surveiller les concentrations plas- 
matiques des antidépresseurs tricycliques (par exem- 
ple : désipramine et nortriptyline) en cas de coadminis- 
tration avec Telzir (cf Interactions). 

Un contrôle renforcé de l'INR (international normalized 
ratio) est recommandé en cas d'administration de Telzir 
avec la warfarine ou d’autres anticoagulants oraux 
(cf Interactions). 

L'utilisation concomitante de Telzir/ritonavir et de fluti- 
casone, ou d’autres glucocorticoïdes métabolisés par 
le CYP3A4, n'est pas recommandée, à moins que le 
bénéfice attendu pour le patient ne l'emporte sur le 
risque d'effets systémiques de la corticothérapie, tels 
qu’un syndrome de Cushing ou une inhibition de la 
fonction surrénalienne (cf Interactions). 

Agents antiviraux à action directe contre le virus de 
l'hépatite C (VHC) : 

Lorsque les agents antiviraux à action directe anti-VHC, 
qui sont métabolisés par le cytochrome CYP3A4 ou 
sont inducteurs/inhibiteurs du CYP3A4, sont coadmi- 
nistrés avec le fosamprénavir/ritonavir, une modification 
des concentrations plasmatiques des médicaments 
est attendue en raison de l'inhibition ou de l'induction 
de l’activité enzymatique du CYP3A4 (cf Contre- 
indications, Interactions). 

Éruptions/réactions cutanées : 

La plupart des patients ayant une éruption cutanée 
légère ou modérée peuvent poursuivre leur traitement 
par Telzir. Un traitement antihistaminique approprié (par 
exemple : dichlorhydrate de cétirizine) peut diminuer 
l'intensité du prurit et accélérer la résolution de l’éruption 
cutanée. Des réactions cutanées sévères et mettant 
en jeu le pronostic vital, dont le syndrome de Stevens- 
Johnson, ont été rapportées chez moins de 1% des 
patients inclus dans le programme de développement 
clinique. Telzir doit être arrêté définitivement en cas 
d’'éruption cutanée sévère, ou d'éruption cutanée 
d'intensité modérée associée à des symptômes systé- 
miques ou à une atteinte muqueuse (cf Effets indési- 
rables). 

Patients hémophiles : 

Des cas d'augmentation de saignements comprenant 
des hématomes cutanés spontanés et des hémarthro- 
ses ont été signalés chez des patients hémophiles de 
type A et B traités avec des inhibiteurs de protéase. 
Chez certains patients, l'administration de Facteur VIII 
a été nécessaire. Dans plus de la moitié des cas 
rapportés, il a été possible de poursuivre le traitement 
avec les inhibiteurs de protéase ou de le réinitier s’il 
avait été interrompu. Une relation causale a été évoquée, 
bien que le mécanisme d'action n'ait pas été élucidé. 
Les patients hémophiles doivent par conséquent être 
informés de la possibilité d'augmentation des saigne- 
ments. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral. De telles modifi- 
cations peuvent en partie être liées au contrôle de la 
maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations 
des taux de lipides, il est bien établi dans certains cas 
qu'il existe un effet du traitement, aucun lien n’est 
clairement établi entre une prise de poids et un quel- 
conque traitement antirétroviral. Le contrôle des taux 
de lipides et de glucose sanguins devra tenir compte 
des recommandations en vigueur encadrant les traite- 
ments contre le VIH. Les troubles lipidiques devront être 
pris en charge en fonction du tableau clinique. 


Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à Pneumocystis carinii. Tout symptôme 
inflammatoire doit être évalué et un traitement doit être 
instauré si nécessaire. 

Des cas d’affections auto-immunes (telles que la mala- 
die de Basedow) ont également été rapportés dans un 
contexte de restauration immunitaire ; toutefois, le délai 
de survenue rapporté varie davantage, et ces événe- 
ments peuvent survenir plusieurs mois après l'initiation 
du traitement. 
Ostéonécrose : 
L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoïdes, la consommation 
d'alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé) ; cependant, des cas d’ostéo- 
nécrose ont été rapportés, en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s'ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 


[Dc] INTERACTIONS 








Lors de la coadministration de fosamprénavir 
avec le ritonavir, le profil d'interaction médica- 
menteuse du ritonavir peut prédominer car le rito- 
navir est un inhibiteur plus puissant du CYP3A4. 
Aussi, il est nécessaire de consulter le Résumé 
des caractéristiques du produit de ritonavir avant 
d'instaurer un traitement par Telzir et ritonavir. Le 
ritonavir est également un inhibiteur du CYP2D6, 
mais dans une moindre mesure que pour le 
CYP3A4. Le ritonavir est un inducteur des cyto- 
chromes CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 et de la 
glucuronyl transférase. 

De plus, l'amprénavir (métabolite actif du fosampré- 
navir) et le ritonavir sont tous deux principalement 
métabolisés au niveau hépatique par le cytochrome 
CYP3A4. Par conséquent, tous les médicaments 
qui utilisent cette même voie métabolique ou qui 
modifient l’activité du cytochrome CYP3A4 peuvent 
entraîner des modifications des paramètres pharma- 
cocinétiques de l’amprénavir et du ritonavir. De la 
même façon, l'administration de fosamprénavir avec 
le ritonavir peut également modifier les paramètres 
pharmacocinétiques d’autres substances actives 
qui suivent cette même voie métabolique. 








Sauf information contraire, les études détaillées ci- 
dessous ont été effectuées avec la dose recommandée 
de fosamprénavir/ritonavir (700 mg/100 mg 2 fois par 
jour), et les interactions ont été évaluées à l’état d'équi- 
ibre, après que les médicaments aient été administrés 
durant 10 à 21 jours. 





Conséquences sur les 
concentrations des médicaments. 
Modification quantitative (%) 
de la Cmax, l'ASC, la Cmin. 
(Mécanisme possible). 


Médicaments par classe 
thérapeutique 





Médicaments antirétroviraux 





Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse: 





Efavirenz 
600 mg 1 fois/jour 


Recommandation concernant la coadministration : 
Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire. 


Aucune interaction cliniquement 
significative observée. 





Névirapine 
200 mg 2 fois/jour 


Recommandation concernant la coadministration : 
Aucun ajustement de posologie n'est nécessaire. 


Amprénavir : ASC ? 69 % 
Amprénavir : Cmin Î 77 % 
Amprénavir : Cmax 1 62 % 


Aucune interaction cliniquement 
significative observée. 








Étravirine Étravirine : f 
Étude conduite chez ce | ie * 
8 patients) Étravirine : Cmax * 


* Comparaison basée sur les 
contrôles historiques. 








Recommandation concernant la coadministration : 
Un ajustement posologique de Telzir peut s'avérer nécessaire 
Utilisation de la suspension buvable). 





inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase 
inverse: 








Abacavir Aucune interaction cliniquement 
Lamivudine significative n’est attendue. 
Zidovudine 


- Étude réalisée 
avec l'amprénavir 

- Absence d'étude 
d'interaction 
médicamenteuse 
avec FPV/RTV 


Recommandation concernant la coadministration : 
Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire. 














2795 - TELZ 





Didanosine cp à croquer 

- Absence d'étude Aucune interaction cliniquement 
d'interaction significativen'est attendue. 
médicamenteuse 


Antagonistes du récepteur CCR-5: 


Antihistaminiques (antagonistes du récepteur à histamine H1) 








Recommandation concernant la coadministration : 
Aucun espacement ni ajustement de la dose ne sont 
nécessaires (voir Antiacides). 





Didanosine gélule 
gastrorésistante i EAT 
kp Aucuneinteraction cliniquement 
- Absence d'étude e i 
e i significative n’est attendue. 
d'interaction 
médicamenteuse 


Recommandation concernant la coadministration : 
Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire. 


Maraviroc : ASC:2 12,49 
Maraviroc : Cmax ? 1,52 
Maraviroc : C42 1 4,74 
Amprénavir : ASC:2 | 0,65 
Amprénavir : Cmax | 0,66 
Amprénavir : C12 | 0,64 
Ritonavir : ASC+2 | 0,66 
Ritonavir : Cmax | 0,61 
Ritonavir : C12 = 0,86 


Maraviroc 
300 mg 2 fois/jour 


Astémizole : ? attendue 











Recommandation concernant la coadministration : 

L'utilisation concomitante n’est pas recommandée. Des 
diminutions significatives de la Cmin de l’amprénavir peuvent 
conduire à un échec virologique des patients. 


Astémizole Terfénadine : attendue 

Terfénadine Inhibition du CYP3A4 
par FPV/RTV) 

Recommandation concernant la coadministration : 


Association contre-indiquée 


Risque de survenue d'effets indésirables graves et/ou pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital, tels que des arythmies 








cf Contre-indications). 











Médicaments contre le virus de l'hépatite © : 





Ténofovir 
300 mg 1 fois/jour 


Aucune interaction cliniquement 
significative observée. 








Recommandation concernant la coadministration : 
Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire. 





inhibiteurs de protéase : 

Selon les recommandations de traitement en vigueur, 
association de deux inhibiteurs de protéase n’est généralement 
pas recommandée. 





Amprénavir | 

ASC 0,53 (0,49 - 0,58) 
Cmax 0,65 (0,59 - 0,70) 
Cmin 0,44 (0,40 - 0,50) 
Télaprévir | 

ASC 0,68 (0,63 - 0,72) 
Cmax 0,67 (0,63 - 0,71) 
Cmin 0,70 (0,64 - 0,77) 
Mécanisme inconnu. 


Télaprévir 

(Données 

de pharmacocinétique 
issues du résumé 

des caractéristiques du 
produit du télaprévir) 








cardiaques. 
Neuroleptiques 
Pimozide : î attendue 
Pimozide Inhibition du CYP3A4 
par FPV/RTV) 
Recommandation concernant la coadministration : 








Association contre-indiquée 
Risque de survenue d'effets i 


mettre en jeu le pronostic vital, tels que des arythmies 


cf Contre-indications). 
ndésirables graves et/ou pouvant 














Lopinavir : Cmax 1 30 % 
Lopinavir : ASC 37 % 
Lopinavir : Cmin t 52 % 
Amprénavir : Cmax | 58 % 
Amprénavir : ASC | 63 % 
Amprénavir : Cmin | 65 % 
Lopinavir : Cmax =* 
Lopinavir : ASC «* 
Lopinavir : Cmin * 

* Comparé au lopinavir/ritonavir 
400 mg/100 mg 2 fois/jour. 


Lopinavir/ritonavir 
400 mg/100 mg 2 fois/jour 


Recommandation concernant la coadministration : 
Non recommandée. 








Amprénavir : Cmax | 13 %* 
Amprénavir : ASC | 26 %* 
Amprénavir : Cmin | 42 %* 

* Comparé au 
fosamprénavir/ritonavir 

700 mg/100 mg 2 fois/jour. 
(Induction ou inhibition du CYP3A4, 
induction de la Pgp) 


Lopinavir/ritonavir 
533 mg/133 mg 2 fois/jour 


(Telzir 1400 mg 2 fois/jour) 


Nonétudiée. 

Les résultats des études réalisées 
avec d’autres inhibiteurs de 
protéase du VIH et le bocéprévir 
suggèrent que la coadministration 
de fosamprénavir/ritonavir avec le 
bocéprévir peut conduire à des 
concentrations subthérapeutiques 
de fosamprénavir et de 
bocéprévir. 


Bocéprévir 


cardiaques. 
Antipsychotiques 
Dufait de l’inhibition du CYP3A par 
RUS: Telzir, une augmentation des 
Quétiapine 


concentrations de quétiapine est 
attendue. 





Recommandation concernant 


L'administration concomitante de Telzir et de quétiapine est 


contre-indiquée car elle peut 


quétiapine. Des concentrations plasmatiques élevées de 





lacoadministration : 


augmenter la toxicité liée à la 











Recommandation concernant lacoadministration : 
Non recommandée. 











Recommandation concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante n'est pas recommandée. 





Indinavir 

Saquinavir 

Nelfinavir 

- Absence d'étude 
d'interaction 
médicamenteuse 


Nonétudiée. 

Les résultats des études réalisées 
avec d’autres inhibiteurs de 
protéase du VIH et le siméprévir 
ou le daclatasvir suggèrent que 
leur coadministration avec le 
fosamprénavir/ritonavir est 
susceptible d'entraîner une 
augmentation de l'exposition 
plasmatique au siméprévir ou au 
daclatasvir en raison de l'inhibition 
de l'enzyme CYP3A4. 


Siméprévir 
Daclatasvir 








Recommandation concernant la coadministration : 
Non recommandée. 


quétiapine peuvent entraîner un coma. 
Infectiologie 
Antibactériens : 
Clarithromycine 
- Étude effectuée 
avec l'amprénavir Clarithromycine : modérée 
- Absence d'étude attendue 
d'interaction Inhibition du CYP3A4) 
médicamenteuse 
avec FPV/RTV 
Recommandation concernant la coadministration : 


Utiliser avec précaution. 











Recommandation concernant la coadministration : 
Aucune recommandation de posologie ne peut être apportée. 





Atazanavir: Cmax | 24 %* 
Atazanavir : ASC | 22 %* 
Atazanavir : Cmin * 

* Comparé à l'atazanavir/ritonavir 
300 mg/100 mg 1 fois/jour. 
Amprénavir : Cmax 
Amprénavir : ASC + 
Amprénavir : Cmin = 


Atazanavir 
300 mg 1 fois/jour 





Recommandation concernant la coadministration : 
Aucun ajustement de posologie n'est nécessaire. 





Inhibiteurs de l'intégrase : 


Nonétudiée. 

Les résultats des études réalisées 
avec d’autres inhibiteurs de 
protéase du VIH et le 
paritaprévir/ritonavir/ombitasvir 

+ dasabuvir suggèrent que la 
coadministration de 
fosamprénavir/ritonavir avec 
paritaprévir/ritonavir/ ombitasvir 
+ dasabuvir est susceptible 
d'entraîner une augmentation de 
l'exposition plasmatique au 
paritaprévir en raison de 
l'inhibition de l’enzyme CYP3A4 et 
des doses plus élevées de 
ritonavir. 


Paritaprévir (associé au 
ritonavir etàl'’ombitasvir et 
coadministré avec le 
dasabuvir) 


SMS de Érythromycine: t attendue 
d'interaction (Inhibition du CYP3A4 
médicamenteuse Per EPWRTV) 

Recommandation concernant la coadministration : 


Utiliser avec précaution. 





Antituberculeux : 











Ajeun: 

- Amprénavir : 

Cmax | 14 % (- 36 % ; + 15 %) 
ASC | 16% (- 36 % ; +8 %) 
Cmin | 19 % (- 42 % ; + 13 %) 
- Raltégravir : 

Cmax | 51 % (- 75 % ; - 3 %) 
ASC | 55 % (- 76 % ; - 16 %) 


Raltégravir Cmin | 36 % (- 57 % ; - 3 %) 


Recommandation concernant la coadministration : 
Association contre-indiquée (cf Contre-indications). 


Rifabutine 
150 mg tous les 2 jours 


Rifabutine : Cmax | 14 % * 
Rifabutine : ASC(0-48)  * 
25-0-désacétylrifabutine : 

Cmax 1 6 fois* 
25-0-désacétylrifabutine : 
ASC(0-48) f 11 fois* 

* Comparé à la rifabutine 300 mg 
1 fois/jour. 

Exposition à l'amprénavir inchan- 
gée comparé aux données histo- 
riques. 

(A la fois induction et inhibition du 
CYP3A4) 














400 mg 2 fois/jour Après la prise de nourriture : 


- Amprénavir : 
Cmax | 25 % (- 41 % ; - 4 %) 
ASC | 25 % (- 42 % ; - 3 %) 
Cmin | 33 % (- 50 % ; - 10 %) 
- Raltégravir : 

Cmax | 56 % (- 70 % ; - 34 %) 
ASC | 54 % (- 66 % ; - 37 %) 
Cmin | 54 % (- 74 % ; - 18 %) 





Antiarythmiques 
Amiodarone: t attendue 
3 Bépridil : t attendue 

ce Gi Quinidine : t attendue 
Qué dine (Inhibition du CYP3A4 

Rae par FPV/RTV) 
Flécainide Flécainide : f attendue 
Propafénone 1 


Propafénone : ? attendue 
(Inhibition du CYP2D6 par RTV) 


Recommandation concernant 


L'augmentation du 25-0-désacétylrifabutine (métabolite actif) 
pourrait potentiellement conduire à une augmentation des effets 
indésirables liés à la rifabutine, notamment des uvéites. 


Une réduction de 75 % de la 


jusqu’à 150 mg tous les 2 jours) est recommandée. Une 
réduction posologique supplémentaire peut s'avérer nécessaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





lacoadministration : 


dose standard de rifabutine (soit 














Recommandation concernant la coadministration : 

Association contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Risque de survenue d'effets indésirables graves et/ou pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital, tels que des arythmies 
cardiaques. 








Rifampicine 
600 mg 1 fois/jour 
- (Amprénavir sans ritonavir) 
- Absence d'étude 
d'interaction 
médicamenteuse 
avec FPV/RTV 





Amprénavir : | ASC 82 % 

APV : | significative attendue 
(Induction du CYP3A par la 
rifampicine) 














Recommandation concernant la coadministration : 

L'utilisation concomitante n'est pas recommandée. Des 
diminutions significatives de l'exposition et de la Cmin à la fois 
de l’amprénavir et du raltégravir ont été observées (en particulier 
après la prise de nourriture) ; ceci peut conduire à un échec 
virologique chez des patients. 





Dolutégravir: 

Cmax | 24% 

ASC | 35% 

Cr | 49% 
Amprénavir : Cmax 
Amprénavir : ASC + 
Amprénavir : Cmin = 


Dolutégravir 
50 mg 1 fois/jour 





Dérivés de l’ergot 

Dihydroergotamine : f attendue 
Dihydroergotamine Ergonovine : t attendue 
Ergotamine Ergotamine : ? attendue 
Ergonovine Méthylergonovine : ? attendue 
Méthylergonovine {Inhibition du CYP3A4 

par FPV/RTV) 
Recommandation concernant la coadministration : 
Association contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Risque de survenue d'effets indésirables graves et/ou pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital, tels qu’un ergotisme aigu 
caractérisé par un vasospasme périphérique et une ischémie 
des extrémités et des autres tissus. 


Recommandation concernant 
Association contre-indiquée 


La diminution de l'ASC de l’amprénavir peut conduire à un 





lacoadministration : 
cf Contre-indications). 





échec virologique et au dével 
tentatives d'augmentation de 


protéase associés au ritonavir visant à compenser cette 
diminution de l’ASC de l'inhibiteur de protéase, une fréquence 
élevée d'effets indésirables hépatiques a été observée. 


oppement de résistances. Lors de 
la dose d’autres inhibiteurs de 











Stimulant de la motricité gastro-intestinale 

















Recommandation concernant la coadministration : 

Aucun ajustement posologique du fosamprénavir ou du 
dolutégravir n’est recommandé sur la base de la relation 
dose-réponse observée dans les données cliniques. Des 
précautions sont nécessaires et une surveillance étroite est 
recommandée lorsque cette association est administrée chez les 
patients avec une résistance aux inhibiteurs d'intégrase. 


Cisapride : t attendue 
Inhibition du CYP3A4 
par FPV/RTV) 


Cisapride 

















Recommandation concernant la coadministration : 

Association contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Risque de survenue d'effets indésirables graves et/ou pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital, tels que des arythmies 
cardiaques. 

















Antifongiques : 

Kétoconazole Kétoconazole : Cmax ? 25 % 

200 mg 1 fois/jour Kétoconazole : ASC ? 2,69 fois 

pendant 4 jours Amprénavir : Cmax + 
Amprénavir : ASC + 
Amprénavir : Cmin = 

Itraconazole 

si Itraconazole : f attendue 
f feale (Inhibition du CYP3A4 
médicamenteuse PALEE RIY) 
Recommandation concernant la coadministration : 


L'administration de doses élevées de kétoconazole ou 





d'itraconazole (> 200 mg/jour) n’est pas recommandée. 








TELZ - 2796 





Antiacides, antagonistes du récepteur Hz à l’histamine 
etinhibiteurs de la pompe à protons 


Antagonistes des récepteurs alpha-1 adrénergiques 








Dose unique de 30 mi de 





suspension d’antiacide 
(équivalent à 3,6 g Amorena: A 
À à ca prénavir: Cmax | 35 % 
d'hydroxyde d'aluminium et naeh 
; Amprénavir : ASC | 18% 
18gd'hy droxyde de Amprénavir : Cmin (C12) e 
magnésium) 
(Telzir 1400 mg 
dose unique) 
Ranitidine PREN 
r Amprénavir: Cmax | 51 % 
m Amprénavir : ASC | 30 % 
dose unique) Amprénavir : Cmin (C+2h) > 
y Amprénavir: Cmax = 
Esoméprazole Amprénavir : ASC = 
20 mg 1 fois/jour Amprénavir : Cmin (C121) > 


(Elévation du pH gastrique) 


Augmentation potentielle des 
concentrations d’alfuzosine 
pouvant provoquer une 
hypotension. Le mécanisme 
d'interaction estlié à l'inhibition du 
CYP3A4 par 
fosamprénavir/ritonavir. 


Alfuzosine 





Recommandation concernant lacoadministration : 
La coadministration de Telzir/ritonavir avec l’alfuzosine est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Médicaments à base de plantes 





Amprénavir : | attendue 
(Induction du CYP3A4 
par le millepertuis) 


Millepertuis 
(Hypericum perforatum) 








Recommandation concernant la coadministration : 

Aucun ajustement de posologie n’est nécessaire avec les 
antiacides, les inhibiteurs de la pompe à protons ou des 
antagonistes du récepteur H2 à l'histamine. 





Anticonvulsivants 





Phénytoine Phénytoine : Cmax | 20 % 

300 mg 1 fois/jour Phénytoine : ASC | 22 % 
Phénytoine : Cmin | 29 % 

(Induction modérée du CYP3A4 

par FPV/RTV) 

Amprénavir : Cmax + 

Amprénavir : ASC ? 20 % 

Amprénavir : Cmin 1 19 % 





Recommandation concernant lacoadministration : 

Les préparations à base de plantes contenant du millepertuis ne 
doivent pas être utilisées en association avec Telzir (cf Contre- 
indications). Chez un patient prenant déjà du millepertuis, les 
concentrations d’amprénavir, de ritonavir et la charge virale 
devront être contrôlées et le traitement par le millepertuis arrêté. 
Les concentrations d’amprénavir et de ritonavir peuvent 
augmenter à l'arrêt du millepertuis. L'effet inducteur peut 
persister jusqu'à 2 semaines après l'arrêt du traitement avec le 
millepertuis. 





Inhibiteurs de la HMG Co-Aréductase 








Recommandation concernant la coadministration : 

Il est recommandé de surveiller les concentrations plasmatiques 
de la phénytoïne et d'augmenter, si nécessaire, les doses de 
phénytoïne. 


eme Lovastatine : attendue 
Ab d'étud Simvastatine : t attendue 

E mr $ (Inhibition du CYP3A4 
médicamenteuse Par REVAN) 








Phénobarbital 

sn de Amprénavir : | attendue 
d'interaction (Induction modérée du CYP3A4) 
médicamenteuse 


Recommandation concernant la coadministration : 
Utiliser avec précaution (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 


Recommandation concernant lacoadministration : 

Association contre-indiquée (cf Contre-indications). 
L'augmentation des concentrations des inhibiteurs de la HMG 
Co-A réductase peut provoquer une myopathie, y compris une 
rhabdomyolyse. 

La pravastatine ou la fluvastatine sont recommandées car leur 
métabolisme est indépendant du CYP3A4 et des interactions 
avec les inhibiteurs de protéase ne sont pas attendues. 








Lidocaine 

(par voie systémique) Lidocaine : f attendue 

- Absence d'étude {Inhibition du CYP3A4 
d'interaction par FPV/RTV) 
médicamenteuse 





Recommandation concernant la coadministration : 

L'utilisation concomitante n’est pas recommandée car pouvant 
entraîner des effets indésirables graves (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 


Atorvastatine : Cmax 1 184 % 
Atorvastatine : ASC 1 153 % 
Atorvastatine : Cmin 1 73% 
Amprénavir : Cmax + 
Amprénavir : ASC = 
Amprénavir : Cmin = 
Inhibition du CYP3A4 

par FPV/RTV) 


Atorvastatine 
10 mg 1 fois/jour 
pendant 4 jours 








Halofantrine ; 
P Halofantrine : t attendue 
caprae d oude (inhibition du CYP3A4 
médicamenteuse par FPV/RTV) 


Recommandation concernant lacoadministration : 

Des doses d'atorvastatine inférieures à 20 mg/jour doivent être 
administrées, avec une surveillance attentive de la toxicité de 
l'atorvastatine. 











Recommandation concernant la coadministration : 

L'utilisation concomitante n'est pas recommandée car pouvant 
entraîner des effets indésirables graves (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 








Immunosuppresseurs 
Ciclosporine ER Ciclosporine: t attendue 
Rapamycine (Sirolimus) Rapamycine : ? attendue 
La d Tacrolimus : ? attendue 
E mes suce {Inhibition du CYP3A4 
niera ton par FPV/RTV) 
médicamenteuse 








Inhibiteurs de PDE5 





Sildénafil 

Vardénafil 

Tadalafil 

- Absence d'étude 
d'interaction 
médicamenteuse 


inhibiteurs de PDE5 : f attendue 
Inhibition du CYP3A4 
par FPV/RTV) 


Recommandation concernant lacoadministration : 

Une surveillance fréquente des concentrations 
d'immunosuppresseurs est recommandée jusqu'à atteinte de 
l'état d'équilibre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 














Recommandation concernant la coadministration : 

L'utilisation concomitante n'est pas recommandée, car pouvant 
entraîner une augmentation des effets indésirables associés à 
l'inhibiteur de PDES, tels qu'une hypotension, des troubles 
visuels et un priapisme (se référer au Résumé des 
caractéristiques du produit des inhibiteurs de la PDES). Les 
patients doivent être avertis de ces effets indésirables possibles 
lors de l’utilisation d'inhibiteurs de la PDE5 avec Telzir/ritonavir 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi. L'administration 
concomitante de Telzir avec le ritonavir à faible dose et de 
sildénafil utilisé pour le traitement de l'hypertension artérielle 
pulmonaire est contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Benzodiazépines 
Midazolam Midazolam: t attendue (3-4 fois 
pour le midazolam parentéral). 
En se basant sur des données 
d’autres inhibiteurs de protéase, il 
_ Absence d'étude est attendu que les concentrations 
d'interaction plasmatiques de midazolam soient 
Ae significativement plus élevées 
médicamenteuse 


lorsque le midazolam est 
administré par voie orale. 
(Inhibition du CYP3A4 
par FPV/RTV) 








Stéroïdes inhalés/par voie nasale 


Propionate de fluticasone: Î 
Niveaux de cortisol endogène : 
186% 

Les effets d’une exposition 
systémique importante au 
fluticasone sur les concentrations 
plasmatiques de ritonavir sont 
inconnus. 

Des effets plus importants 
peuvent être attendus quand le 
propionate de fluticasone est 
inhalé. 

(Inhibition du CYP3A4 

par FPV/RTV) 


Recommandation concernant la coadministration : 

L'utilisation concomitante n'est pas recommandée à moins que 
le bénéfice attendu pour le patient ne l'emporte sur le risque 
d'effets systémiques de la corticothérapie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Une réduction des doses de 
glucocorticoïdes accompagnée d'une surveillance étroite des 
effets locaux et systémiques ou le passage à un glucocorticoïde, 
qui n’est pas un substrat du CYP3A4 (par exemple, la 
béclométhasone) devra être considéré. En cas d'arrêt des 
glucocorticoïdes, une diminution progressive de la posologie 
devra être réalisée sur une période plus longue (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 


Propionate de fluticasone 
50 pg par voie nasale 

4 fois/jour pendant 7 jours 
(Ritonavir capsules 100 mg 
2 fois/jour pendant 7 jours) 








Recommandation concernant lacoadministration : 

Telzir/ritonavir ne doit pas être coadministrés avec le midazolam 
administré par voie orale (cf Contre-indications), tandis que des 
précautions doivent être prises lors de la coadministration de 
Telzir/ritonavir avec le midazolam administré par voie 
parentérale. 
Si Telzir/ritonavir est coadministré avec du midazolam par voie 
parentérale, cela doit être réalisé dans une unité de soins 
intensifs (USI) ou dans une structure similaire afin d'assurer une 
surveillance clinique étroite et une prise en charge médicale 
appropriée en cas de dépression respiratoire et/ou de sédation 
prolongée. Un ajustement de la posologie du midazolam doit 
être envisagé, particulièrement si plus d'une dose de midazolam 
est administrée. 








Antidépresseurs tricycliques 





pra Antidépresseurtricyclique : 
F T'attendue 
rien (Faible inhibition du CYP2D6 
médicamenteuse par RTV) 





Recommandation concernant lacoadministration : 

Une surveillance attentive des effets thérapeutiques et des effets 
indésirables des antidépresseurs tricycliques est recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Opioïdes 











(R-)méthadone : Cmax | 21 % 
(R-) méthadone : ASC | 18% 
(Induction du CYP par FPV/RTV) 


Méthadone 
< 200 mg 1 fois/jour 











Recommandation concernant lacoadministration : 

Il n’est pas attendu que la diminution de la (R-) méthadone 
(énantiomère actif) ait des conséquences cliniques. Toutefois, 
par mesure de précaution, les patients devront être surveillés 
afin de détecter un éventuel syndrome de sevrage. 








Anticoagulants oraux 
Warfarine ; ; 
Autres anticoagulants oraux Possible | ouf del'efiet 
Ab d'étud antithrombotique 
j PEA Stuge (Induction et/ou inhibition du 
meracun CYP2C9 par RTV) 
médicamenteuse 





Recommandation concernant lacoadministration : 

La surveillance renforcée de l'INR (International Normalized 
Ratio) est recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Contraceptifs oraux 





Éthinylestradiol: Cmax | 28 % 
Éthinylestradiol : ASC | 37 % 
Noréthistérone : Cmax | 38 % 
Noréthistérone : ASC | 34% 
Noréthistérone : Cmin | 26% 
(Induction du CYP3A4 

par FPV/RTV) 

Amprénavir : Cmax =* 
Amprénavir : ASC «* 
Amprénavir : Cmin * 

* Comparé aux données 
historiques. 

Ritonavir : Cmax 1 63 %* 
Ritonavir : ASC ? 45 %* 

* Comparé aux données histori- 
ques. 

Une élévation cliniquement signifi- 
cative des transaminases hépati- 
ques est survenue chez quelques 
sujets. 


Éthinylestradiol 0,035 mg/ 
noréthistérone 0,5 mg 
1 fois/jour 





Recommandation concernant lacoadministration : 

Des méthodes alternatives de contraception non hormonales 
sont recommandées aux femmes en âge de procréer (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 





Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 





Paroxétine : Cmax | 51 % 
Paroxétine : ASC | 55 % 
Amprénavir : Cmax =* 
Amprénavir : ASC * 
Amprénavir : Cmin * 

* Comparé aux données 
historiques. 

Mécanisme inconnu 


Paroxétine 
20 mg 1 fois/jour 





Recommandation concernant lacoadministration : 

L'ajustement de la dose de paroxétine est recommandé en 
fonction de l'effet antidépresseur observé. Des patients déjà 
traités avec une dose stable de paroxétine et qui commencent 
un traitement par Telzir/ritonavir doivent être surveillés sur la 
base de leur réponse au traitement antidépresseur. 

















DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

On ne dispose d’aucune expérience clinique concer- 
nant l'administration du fosamprénavir chez la femme 
enceinte. Les études réalisées chez l'animal à des taux 
d'imprégnation plasmatique systémique en amprénavir 
(ASC) inférieurs à l'imprégnation thérapeutique des 
patients traités par Telzir ont mis en évidence une cer- 
taine toxicité sur le développement de l'animal (cf Sécu- 
rité préclinique). Au vu de la faible exposition au fosam- 
prénavir dans les études de toxicité sur la reproduction, 
il n’a pas été possible de déterminer avec précision une 
toxicité potentielle de Telzir sur le développement. 
Telzir ne devra être administré pendant la grossesse 
que si les bénéfices escomptés sont supérieurs aux 
risques potentiels encourus par le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

Des produits dérivés de l’amprénavir ont été retrouvés 
dans le lait de la rate, mais le passage d’amprénavir 
dans le lait maternel humain n'a pas été établi. Une 
toxicité sur le développement a été observée chez les 
jeunes rats exposés à l’amprénavir et au fosamprénavir 
avant et après la naissance (cf Sécurité préclinique). 
Quelles que soient les circonstances, il est déconseillé 
aux femmes infectées par le VIH d’allaiter leurs nour- 
rissons afin de prévenir la transmission du virus. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune étude n’a été réalisée concernant l'effet de 
‘association Telzir/ritonavir sur l’aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. L'évaluation de 
“aptitude du patient à conduire ou à utiliser des machi- 
nes devra tenir compte du profil des événements 
indésirables liés à Telzir (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Il est à noter que la suspension buvable de Telzir n’a 
pas fait l’objet d'études cliniques chez l'adulte et que le 
profil d'effets indésirables détaillé dans cette rubrique 
est basé sur l'expérience acquise chez l'adulte avec la 
forme comprimé. 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil des effets indésirables a été similaire dans tou- 
tes les études réalisées chez l'adulte, qu'il s'agisse 
des patients n'ayant jamais reçu d’antirétroviraux 
(APV30002, ESS100732) ou des patients prétraités par 
inhibiteurs de protéase (posologie en deux prises par 
jour, APV30003). Ceci est basé sur des données de 
sécurité provenant d’un total de 864 patients exposés 
au fosamprénavir/ritonavir dans ces trois études. 





























Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
(> 5 % des sujets adultes traités) avec l'association 
fosamprénavir/ritonavir étaient des effets gastro-intes- 
tinaux (nausées, diarrhées, douleurs abdominales et 
vomissements) et des céphalées. La plupart des effets 
indésirables liés à l'association fosamprénavir/ritonavir 
étaient d'intensité légère à modérée ; ils apparaissent 
en début de traitement et sont rarement limitants 
pour le traitement. Des effets indésirables plus graves, 
tels que des réactions cutanées sévères et une éléva- 
tion des transaminases, ont également été rapportés 
(cf Description de certains effets indésirables, ci-des- 
sous). 

Tableau résumé des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont listés par système classe- 
organe MedDRA et par fréquence absolue. Les fréquen- 
ces sont définies selon les catégories suivantes : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (de > 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (de > 1/1000 à < 1/100), rare (de > 1/10 000 
à < 1/1000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée. 

Les catégories de fréquence pour les effets suivants ont 
été calculées sur la base des études cliniques et des 
données de post-commercialisation. 

La plupart des effets indésirables ci-dessous ont été 
rapportés lors de trois grandes études cliniques réali- 
sées chez l'adulte, dans lesquelles les effets indésirables 
observés étaient d'intensité au moins modérée (grade 2 
ou plus) survenant chez au moins 1 % des patients et 
rapportés par les investigateurs comme étant imputa- 
bles aux médicaments utilisés dans le cadre des essais. 






































Classe organe Effet indésirable Fréquence 
Céphalées, 
Affections j ae 
$ ) sensations Fréquen 
usystèmenerveux | vertigineuses, 
paresthésie orale 
Diarrhée rès fréquent 
Affections Selles molles, 
gastro-intestinales  |Nausees, Fré 
vomissements, rogue 
douleurs abdominales 
Éruption cutanée 
(cf texte ci-dessous : | E Len 
Affectionsdel Eruptions/réactions 
ectionsdelapeau | cutanées) 
etdutissu 
sous-cutané Angio-œdème Peu fréquent 
Syndrome 
Rare 
de Stevens-Johnson 
Troubles généraux 
etanomaliesausite | Fatigue Fréquent 
d'administration 
Cholestérolémie Triés fréquent 
augmentée q 
Triglycéridémie 
CAN augmentée, alanine 
Investigations aminotransférase 
augmentée, aspartate | Fréquent 
aminotransférase 
augmentée, lipase 
augmentée 

















Description de certains effets indésirables : 
Eruptions/réactions cutanées : 

Des éruptions cutanées érythémateuses ou maculopa- 
puleuses, avec ou sans prurit, peuvent survenir pendant 
le traitement. Elles disparaissent généralement sponta- 
nément sans qu'il soit nécessaire d'arrêter le traitement 
par l’association fosamprénavir/ritonavir. 

Les cas d'éruptions cutanées d'intensité sévère ou 
pouvant menacer le pronostic vital (y compris le syn- 
drome de Stevens-Johnson) sont rares. L'association 
fosamprénavir/ritonavir doit être définitivement arrêtée 
en cas d’éruption cutanée sévère, ou d’éruption cutanée 
d'intensité légère à modérée associée à des symptômes 
systémiques ou à une atteinte muqueuse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Anomalies biologiques : 

Des anomalies biologiques (grade 3 ou 4), potentiel- 
lement liées au traitement par l'association fosampré- 
navir/ritonavir et rapportées chez > 1 % des patients 
adultes, ont comporté : augmentation des ALAT (fré- 
quent), des ASAT (fréquent), de la lipase sérique (fré- 
quent) et des triglycérides (fréquent). 

Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Rhabdomyolyse : 

Une élévation des CPK, des myalgies, des myosites et, 
rarement, des rhabdomyolyses, ont été rapportées avec 
les inhibiteurs de protéase, particulièrement en asso- 
ciation avec les inhibiteurs nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
cas d’affections auto-immunes (telles que la maladie de 
Basedow) ont également été rapportés dans un contexte 
de restauration immunitaire ; toutefois, le délai de sur- 
venue rapporté varie davantage, et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'initiation du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 

chez des patients présentant des facteurs de risque 

connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 

un traitement par association d’antirétroviraux au long 

cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique/autres populations : 

- Enfants et adolescents : 
Le profil des effets indésirables chez les enfants et 
les adolescents est basé sur les données cliniques 
de deux études (APV29005 : données à 24 semaines 
et APV20008 : données à 168 semaines [données 
finales]) dans lesquelles 158 patients infectés par le 
virus du VIH-1, âgés de 2 à 18 ans, ont reçu du 
fosamprénavir potentialisé par le ritonavir et associé 
à des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase 
inverse (cf Pharmacodynamie pour les informations 
relatives aux schémas posologiques dans chaque 
groupe d'âge). 79 % des sujets ont été exposés au 
traitement pendant plus de 48 semaines. 
Globalement, le profil de sécurité chez ces 158 enfants 
et adolescents était similaire à celui observé dans la 
population adulte. Les vomissements ont été plus 
fréquents au sein de la population pédiatrique. Les 
effets indésirables liés au traitement étaient plus 
fréquents dans l'étude APV20003 (57 %) où les sujets 
recevaient le traitement fosamprénavir/ritonavir en 
une prise par jour comparé à l'étude APV29005 (33 %) 
où les sujets recevaient le traitement fosamprénavir/ 
ritonavir en deux prises par jour. 
Aucun nouveau problème de sécurité n’a été identifié 
à l'issue de l’analyse des données à 48 semaines des 
études APV29005 ou APV20002, dans lesquelles 
54 sujets âgés de 4 semaines à < 2 ans ont reçu 
l’association fosamprénavir/ritonavir deux fois par jour 
avec un traitement de fond à base d’inhibiteur nucléo- 
sidique de la transcriptase inverse et 5 sujets ont reçu 
une dose unique de fosamprénavir avec ou sans 
ritonavir. 

- Patients hémophiles : 
Des cas d'augmentation des saignements spontanés 
ont été signalés chez des patients hémophiles traités 
par inhibiteurs de protéase (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote connu pour Telzir. L'intérêt de 
a dialyse péritonéale ou de l’hémodialyse sur Pélimi- 
nation d'amprénavir n’est pas connu. En cas de surdo- 
sage, le patient devra être surveillé afin de détecter une 
éventuelle toxicité (cf Effets indésirables) etun traitement 
standard approprié devra être instauré, si nécessaire. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviral pour usage 
systémique, inhibiteur de protéase (code ATC : 
J05AE07). 

Mécanisme d'action : 

L'activité antivirale in vitro observée avec le fosampré- 
navir est due à la présence de faibles quantités d'ampré- 
navir. L'amprénavir est un inhibiteur compétitif de la 
protéase du VIH-1. L'amprénavir se lie au site actif de 
la protéase du VIH-1 et prévient ainsi la transformation 
des précurseurs polyprotéiniques gag et gag-pol viraux, 
conduisant à la formation de particules virales immatu- 
res non infectieuses. 

L'administration de 700 mg de fosamprénavir deux fois 
par jour avec 100 mg de ritonavir deux fois par jour 
conduit à des concentrations plasmatiques d’ampréna- 
vir (données issues de l'étude APV30003 chez les 
patients prétraités) aboutissant à des ratios médians 
ajustés aux protéines plasmatiques de Cmin/IC50 et 
Cmin/1C95 de respectivement 21,7 (intervalle 1,19-240) 
et 3,21 (intervalle 0,26-30,0). 

Activité antivirale in vitro : 

L'activité antivirale in vitro de l’amprénavir contre le 
VIH-1 IIIB a été évaluée à la fois sur des lignées cellulaires 
lymphoblastiques infectées de façon aiguë et chronique 
(MT-4, CEM-CCRF, H9) et sur des lymphocytes san- 
guins périphériques. La concentration inhibitrice 50 % 
(IC50) de l’amprénavir était comprise entre 0,012 et 
0,08 uM pour les cellules infectées de façon aiguë et de 
0,41 uM pour les cellules infectées de façon chronique 
(1 uM = 0,50 ug/ml). La relation entre l'activité anti-VIH-1 
in vitro de l'amprénavir et l'inhibition de la réplication 
du VIH-1 chez l'homme n’a pas été définie. 
Résistance : 

In vivo : 

a) Patients non préalablement traités par antirétroviraux 
(ART) ou par un inhibiteur de protéase (IP) : 
Différents schémas thérapeutiques ont été évalués 
dans les programmes de développement d’ampré- 
navir/fosamprénavir avec ou sans coadministration 
de ritonavir. L'analyse des échantillons de patients en 
échec virologique avec ces schémas thérapeutiques 
a défini quatre profils de résistance : V321+147V, I50V, 
154L/M et 184V. 

D’autres mutations susceptibles de contribuer à la 
résistance ont été observées : L10V/F/R, 113V, 




















K20R/T, L33F/V, M361, M46l/L, 147V/L, Q58E, 162V, 
L63P, V771, I85V et I93L. 
Quand des patients adultes non préalablement trai- 
tés par un antirétroviral recevaient les doses actuel- 
lement recommandées de fosamprénavir/ritonavir 
comme avec d’autres schémas thérapeutiques avec 
un IP boosté par le ritonavir, les mutations décrites 
étaient peu fréquemment observées. Dans l'essai 
ESS100732, 16 des 434 patients non préalablement 
traités par un antirétroviral, ayant reçu du fosampré- 
navir 700 mg/ritonavir 100 mg, deux fois par jour, 
étaient en échec virologique après la 48° semaine ; 
14 isolats viraux ont été génotypés. Trois des 14 iso- 
lats présentaient des mutations de résistance du gène 
de la protéase. Une mutation de résistance a été 
observée dans chacun des 3 isolats : K20K/R, 1541/L 
et 1931/L respectivement. 
Parmiles 81 patients pédiatriques non préalablement 
traités par un IP et ayant reçu un traitement par 
fosamprénavir/ritonavir, 15 patients étaient en échec 
virologique tel que défini par le protocole à 48 semai- 
nes de l'étude APV29005 et jusqu’à 108 semaines 
de l'étude APV20003. Des mutations de résistance 
du gène de la protéase liées aux traitements ou à 
l’'amprénavir ont été observées sur les isolats viraux 
de 2 patients. Les profils de résistance étaient simi- 
laires à ceux observés chez les adultes. 
b) Patients prétraités par inhibiteurs de protéase (IP) : 
Amprénavir : 
Études chez les patients adultes prétraités par inhi- 
biteurs de protéase : dans l'étude PRO30017 (ampré- 
navir 600 mg/ritonavir 100 mg deux fois par jour dans 
2 sous-études A et B avec respectivement 80 et 
37 patients), les mutations suivantes ont émergé chez 
les patients en échec virologique : L10F/I/V, V111, 
113V, K20R, V321, L33F, E34Q, M361, M46l/L, 147V, 
G48V, ISOV, 154L/M/T/V, Q58E, DGOE, 162V, A71V, 
V771, V82A/I, 184V, 185V, L90M et 193L/M. 
Fosamprénavir : 
Etudes chez les patients adultes prétraités par inhi- 
biteurs de protéase : dans l'étude APV30003 et son 
extension, APV30005 (fosamprénavir 700 mg/ritona- 
vir 100 mg deux fois par jour : n = 107), les mutations 
suivantes sont apparues sur les isolats des patients 
en échec virologique après 96 semaines : L10F/I, 
L241, V321, L33F, M361, M46l/L, 147V, I50V, 154L/M/S, 
A711/T/V, G73S, V82A, 184V, et L90M. 
Dans les études pédiatriques APV20003 et 
APV29005, 77 patients préalablement traités par des 
IP ont reçu un traitement contenant du fosampré- 
navir/ritonavir ; 43 patients étaient en échec virolo- 
gique tel que défini par le protocole à 48 semaines 
de l'étude APV29005 et jusqu'à 108 semaines de 
l'étude APV20008. Des mutations de résistance du 
gène de la protéase liées aux traitements ou à 
l'amprénavir ont été observées sur les isolats viraux 
d’1 patient de l'étude APV29005 et de 6 patients de 
l'étude APV20008. Les profils de mutations étaient 
similaires à ceux décrits chez les patients adultes 
préalablement traités par IP et recevant l'association 
fosamprénavir/ritonavir. 
Activité antivirale basée sur la résistance génoty- 
pique/phénotypique : 
Test de résistance génotypique : 
Les systèmes d'interprétation génotypique peuvent être 
utilisés pour estimer l’activité de l'association ampré- 
navir/ritonavir ou fosamprénavir/ritonavir chez les sujets 
dont les isolats sont résistants aux inhibiteurs de pro- 
téase. L'actuel algorithme de l’ANRS AC-11 (juillet 
2006) pour l'association fosamprénavir/ritonavir définit 
la résistance par la présence des mutations 
V321+I47AN, ou 150V, ou d'au moins 4 mutations 
parmi : L10F//V, L33F, M361, I54A/L/M/S/T/, 162V, 
V82A/C/F/G, 184V et L90M et est associée aussi bien à 
une résistance phénotypique augmentée au fosampré- 
navir associé au ritonavir qu’à une probabilité diminuée 
de la réponse virologique (résistance). Les conclusions 
concernant la pertinence de mutations ou de profils de 
mutations particuliers sont sujettes à modifications en 
fonction de données additionnelles. Aussi, il est recom- 
mandé de toujours consulter les systèmes d'inter- 
prétation actualisés pour l’analyse des résultats de test 
de résistance. 
Test de résistance phénotypique : 
Des systèmes d'interprétation phénotypique clinique- 
ment validés peuvent être utilisés, en association avec 
les données génotypiques, pour évaluer l’activité de 
l’association amprénavir/ritonavir ou de l'association 
fosamprénavir/ritonavir chez les patients présentant des 
souches résistantes aux IP. Des laboratoires produisant 
des tests-diagnostics ont développé des seuils de 
détection phénotypiques pour l'association FPV/RTV 
qui peuvent être utilisés pour interpréter les résultats 
des tests de résistance. 
Expérience clinique : 
L'expérience clinique avec le fosamprénavir potentialisé 
par le ritonavir repose principalement sur deux études 
en ouvert : 
-une étude chez des patients n'ayant jamais reçu 
d’antirétroviraux (ESS100732) ; 
-une étude chez des patients prétraités par anti- 
rétroviraux (APV30003). 
Les deux études comparent les associations fosampré- 
navir/ritonavir à lopinavir/ritonavir. 
Adultes n'ayant jamais reçu d'antirétroviraux : 
Dans une étude (ESS100732 - KLEAN) randomisée, en 
ouvert, réalisée chez des patients n’ayant jamais reçu 
d’antirétroviraux, le fosamprénavir (700 mg), coadmi- 
nistré avec de faibles doses de ritonavir (100 mg) deux 





fois par jour et avec l'association à dose fixe abacavir/ 
amivudine (600 mg/300 mg) en un comprimé par jour, 
a montré une efficacité comparable sur 48 semaines au 
opinavir/ritonavir (400 mg/100 mg) administré deux 
fois par jour en association avec abacavir/lamivudine 
600 mg/300 mg en une prise par jour). 

La non-infériorité entre fosamprénavir coadministré 
avec ritonavir et lopinavir/ritonavir a été démontrée sur 
a base du pourcentage de patients atteignant des 
taux plasmatiques d’ARN VIH-1 < 400 copies/ml à 
48 semaines (critère d'évaluation principal). Dans l’ana- 
yse TLOVR (« Time to Loss of Virological Response ») 
pour la population en intention de traiter exposée (ITTe), 
e pourcentage de patients atteignant des taux plasma- 
tiques d'ARN VIH-1 < 400 copies/ml était de 73% 
315/434) dans le groupe fosamprénavir associé au 
ritonavir comparé à 71 % des patients (317/444) rece- 
vant lopinavir/ritonavir (intervalle de confiance à 95 % 
de la différence : [- 4,84 % ; 7,05 %)). 

Les résultats d'efficacité par sous-groupes sont décrits 
dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 1 : Résultats d'efficacité à la semaine 48 dans 
"étude ESS100732 (patients n'ayant jamais reçu d’anti- 
rétroviraux) 








FPV/RTV LPV/RTV 
700mg/100 mg | 400 mg/100 mg 
2 fois/jour 2 fois/jour 
(n=434) (n=444) 














Analyse TLOVR Proportion de patients ayant un taux 
Population ITT-e ARNVIH-1 <400 copies/ml 
Tousles sujets 72,5% 714% 
Taux plasmatique 

d'ARN VIH-1 

< 100000 copies/ml 69,5% (n=197) | 69,4% (n=209) 
àl'inclusion 

Taux plasmatique 

d'ARN VIH-1 

> 100000 copies/ml 75,1%(n=237) | 73,2%(n=235) 
àl'inclusion 





Proportion de patients ayant un taux 
ARNVIH-1 <50 copies/ml 





























Tousles sujets 66% 65% 
Taux plasmatique 
d'ARNVIH-1 z z 
<100000copies/mi | 57%11=197) | 64%(n=209 
àl'inclusion 
Taux plasmatique 
d'ARNVIH-1 = z 
> 100000 copies/mi | 85% =237) | 66% (n=235) 
àl’inclusion 

Variation médiane du taux de CD4 

(cellules/ul) parrapport à l'inclusion 

Analyse observée 
$k T ~ 176(n=323) | 191 (n=336) 





A la fin de la période de traitement de 48 semaines, les 
sujets des sites européens et canadiens étaient éligibles 
pour participer à une extension de l’étude à 144 semai- 
nes en poursuivant leur traitement tel que lors de la 
randomisation initiale. Seulement 22 % de la population 
originale de l’étude KLEAN a été incluse dans l’étude 
d'extension. 

Les résultats d'efficacité sont décrits dans le tableau 
ci-dessous. 

Tableau 2 : Résultats d'efficacité aux semaines 96 et 
144 dans l'extension de l'étude ESS100732 (patients 
n'ayant jamais reçu d’antirétroviraux) 





























FPV/RTV LPV/RTV 
700mg/100 mg | 400 mg/100 mg 
2 fois/jour 2 fois/jour 
(n=105) (n=91) 
Analyse TLOVR Proportion de patients ayant un taux 
Population ITT-e ARNVIH-1 <400 copies/ml 
Semaine 96 93% 87% 
Semaine 144 83% 70% 
Proportion de patients ayant un taux 
ARNVIH-1 <50 copies/ml 
Semaine 96 85% 75% 
Semaine 144 73% 60% 
Analyse observée Variation médiane du taux de CD4 
ITT-e (cellules/ul) parrapport à l'inclusion 
Semaine 96 292 (n=100) 286(n=84) 
Semaine 144 300(n=87) 335(n=66) 











Adultes prétraités par antirétroviraux : 

Dans une étude randomisée en ouvert (APV30003 
réalisée chez des patients prétraités par inhibiteurs de 
protéase et en échec virologique (d’un ou deux IP) 
“association fosamprénavir/ritonavir (700/100 mg deux 
fois par jour ou 1400/200 mg une fois par jour) n’a pas 
démontré sa non-infériorité au lopinavir/ritonavir sur la 
suppression virale de l'ARN VIH-1 mesurée par laire 
moyenne sous la courbe (AAUCMB) au cours des 
48 semaines de traitement (critère principal d’évalua- 
tion). Les résultats étaient en faveur du bras lopinavit/ 
ritonavir comme détaillés ci-dessous. 

Dans cette étude, tous les patients étaient en échap- 
pement virologique après un traitement antérieur 
comprenant un IP (échec défini par une charge virale 
ARN VIH-1 jamais inférieure à 1000 copies/ml après au 
moins 12 semaines consécutives de traitement, ou par 
une suppression initiale de la charge virale ARN VIH-1 
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suivie d'un rebond > 1000 copies/ml). Cependant, seuls 
65 % des patients recevaient un traitement comprenant 
un IP à l'inclusion. 

La majorité des patients inclus était modérément pré- 
traitée par antirétroviraux. Les durées médianes de 
l'exposition préalable aux INTI étaient de 257 semaines 
pour les patients recevant l'association fosamprénavir/ 
ritonavir deux fois par jour (79 % avaient préalablement 
reçu > 8 INTI) et 210 semaines pour les patients 
recevant l'association lopinavir/ritonavir (64% avaient 
préalablement reçu > 3 INTI). Les durées médianes 
d'exposition préalable aux IP étaient de 149 semaines 
pour les patients recevant l'association fosamprénavir/ 
ritonavir deux fois par jour (49 % avaient préalablement 
reçu > 2 IP) et 130 semaines pour les patients recevant 
l'association lopinavir/ritonavir (40 % avaient préala- 
blement reçu > 2 IP). 

Les valeurs moyennes d'AAUCMB (logo copies/ml) 
dans la population en ITT (E) [analyse observée] à 
48 semaines (critère d'évaluation principal) et les autres 
résultats d'efficacité par sous-groupes sont présentées 
dans le tableau ci-dessous. 


Tableau 3 : Résultats d'efficacité de l’étude APV30003 










































































à la semaine 48 dans la population en ITT-e (patients 
prétraités par antirétroviraux) 
FPV/RTV LPV/RTV 
2 fois/jour 2 fois/jour 
(N=107) (N=108) 
Analyse observée 
de l'AAUCMB Moyenne (n) | Moyenne (n) 
Tous les patients -1,53(105) | -1,76(103) 
1000-10 000 copies/ml -1,53(41) -1,43(43) 
>10000-100 000 copies/ml -1,59(45) -1,81 (46) 
> 100000 copies/ml -1,38(19) -2,61 (14) 
FPV/RTV 2 fois/jour Différence Moyenne 
vs LPV/RTV2 fois/jour AAUCMB (97,5 % CI) 
Tousles patients 0,244 (- 0,047 ; 0,536) 
1000-10 000 copies/ml -0,104(-0,550; 0,342) 
>10000-100 000 copies/ml 0,216(-0,213;0,664) 
>100 000 copies/ml 1,232 (0,512; 1,952) 
Analyse observée 
del'AAUCMB Moyenne (n) | Moyenne (n) 
Tous les patients -1,53(105) | -1,76(103) 
Taux CD4<50 -1,28(7) -2,45 (8) 
Taux CD4 > 50 -1,55 (98) -1,70(95) 
Taux CD4<200 -1,68 (32) -2,07 (38) 
Taux CD4 > 200 -1,46(73) -1,58 (65) 
GSSàaOBT*:0 -1,42(8) -1,91(4) 
GSSàOBT*:1 —1,30(35) -1,59(23) 
GSSàOBT*: >2 - 1,68 (62) - 1,80 (76) 
Tousles patients, 
Analyse RDF" ne) Wu 
Sujets (%) avec ARN VIH-1 
plasmatique < 50 copies/ml 49{46 %) 52(50 %) 
Sujets (%) avec ARN VIH-1 
plasmatique <400 copies/ml 62 (68%) 6361 %) 
Proportion de sujets 
présentant une variation de la 
charge virale (ARN du VIH-1) 62 (58%) 71(69%) 
plasmatique > 1 logio par 
rapport à la valeurinitiale 
Variation du taux de CD4 
(cellules/ul) par rapport à la Moyenne (n) | Moyenne (n) 
valeur initiale 
Tous les patients 81 (79) 91 (85) 

















Légende : 

* GSS à OBT : Score de sensibilité génotypique pour 
Traitement standard optimisé. La GSS provient de l’utili- 
sation des guidelines ANRS 2007. 

* RD = F : Rebond ou interruption équivaut à un échec au 
niveau de l'analyse, soit le TLOVR. 

FPV/RTV deux fois par jour : fosamprénavir en coadmi- 
nistration avec ritonavir deux fois par jour ; LPV/RTV 
deux fois par jour : lopinavir en coadministration avec 
ritonavir deux fois par jour. 

Tableau 4 : AAUCMB à la semaine 48 par score de 
sensibilité génotypique au traitement standard opti- 
misé et niveau de résistance au FPV/RTV 

















Semaine 48 AAUCMB 
h) 
A tee Sensible Résistant 
énotyoiaue Tous auFPV/RTV | auFPV/RTV 
4 ARLEN lessujets | score des score des 
Line mutations < 4 | mutations > 4 
standard optimisé 
0 -1,42(8) -1,83(4) -1,01(4) 
1 -1,30(35) | -1,42 (29) -0,69(6) 
>2 -1,68(62) | -1,76(56) 0,89 (6) 
Totaldes patients ne -1,6589 | -085(16) 




















Comme indiqué dans le tableau ci-dessus, seuls 
16 patients présentaient à l'inclusion des mutations de 
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résistance au FPV/RTV d’après l’algorithme ANRS. Les 
données résultant d'analyses de GSS des sous-groupes 
sur ce petit nombre doivent donc être interprétées avec 
prudence. 

Les données sont insuffisantes pour recommander 
l'utilisation de l'association fosamprénavir/ritonavir chez 
les patients lourdement prétraités. 

Enfants de plus de 6 ans et adolescents : 

Le fosamprénavir en comprimé ou suspension buvable 
potentialisé par le ritonavir et associé avec des INTIs a 
été évalué chez des enfants et adolescents n'ayant 
jamais été traités par des inhibiteurs de protéase et chez 
des enfants et adolescents ayant été prétraités par des 
inhibiteurs de protéase. 

Le bénéfice dans cette tranche d'âge a principalement 
été étudié dans l'étude APV29005, étude en ouvert de 
48 semaines évaluant les profils de pharmacocinétique, 
la sécurité d'emploi et l’activité antivirale du fosampré- 
navir associé au ritonavir, administré en deux fois par 
jour, chez des patients âgés de 2 à 18 ans, n'ayant 
jamais été traités par des inhibiteurs de protéase ou 
ayant été prétraités par des inhibiteurs de protéase. Les 
résultats à 48 semaines de traitement sont rapportés 
ci-dessous. 

Dans l’étude APV29005 ont été recrutés 30 patients 
âgés de 6 à 11 ans (dont la majorité recevait un traitement 
fosamprénavir/ritonavir à la dose de 18/3 mg/kg deux 
fois par jour ou le schéma posologique de l’adulte en 
comprimés) et 40 patients âgés de 12 à 18 ans (dont la 
majorité recevait un traitement selon le schéma posolo- 
gique de l'adulte). 

Tableau 5. Caractéristiques à l'inclusion et résultats 
d'efficacité de l'étude APV29005 à la semaine 48 dans 
la population en ITT-e 










































































Patients âgés | Patients âgés 
de6à11ans | de12à18ans 

N = 30 N = 40 
Caractéristiques à l'inclusion 
Statut ART/IP, n (%) 
Naïfs d'ART 2(7) 14(85) 
Prétraités par ART, Naïfs d’IP 8(27) 12(30) 
Prétraités par IP 20 (67) 14(85) 
Durée médiane de traitement ART antérieur, en semaine 
INTI 386 409 
IP 253 209 
tn | ape | 45 
> 100000 copies/ml, n (%) 9(31) 13(33) 
Taux moyen de CD4 (cellules/ul) 470 250 
eo | 6 | 2768 
Résultats d'efficacité 
Patients avec untaux 
NT | sem | seo 
(analyse snapshot) 
Variation moyenne dutaux de 
CD4 par rapport à l'inclusion 210{n=21) | 140(n=35) 
(cellules/ul, analyse observée) 

FF] PHARMACOCINÉTIQUE 





Après administration orale, le fosamprénavir est rapi- 
dement et presque totalement hydrolysé en amprénavir 
et phosphate inorganique avant d'atteindre la circulation 
systémique. La transformation du fosamprénavir en 
amprénavir semble se faire principalement dans l'épi- 
thélium intestinal. 

Après coadministration de fosamprénavir et ritonavir, 
les propriétés pharmacocinétiques de l’amprénavir ont 
été évaluées chez les sujets adultes sains et les patients 
infectés par le VIH. Aucune différence significative n'a 
été observée entre ces deux groupes. 

Après administration chez le sujet à jeun, les deux 
formulations de Telzir (comprimés et suspension buva- 
ble) donnent des valeurs plasmatiques d'ASC+ équiva- 
lentes, avec une Cmax d’amprénavir supérieure de 
14 % pour la suspension buvable comparativement au 
comprimé. Cependant, la bioéquivalence n’a pas pu 
être démontrée lorsque la suspension buvable a été 
administrée avec de la nourriture. Aussi, chez l'adulte, 
la suspension buvable de Telzir devra être administrée 
en dehors des repas, l'estomac vide (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Absorption : 

Le pic des concentrations plasmatiques d’amprénavir 
est atteint approximativement 2 heures après adminis- 
tration unique de fosamprénavir. Les valeurs de PASC 
du fosamprénavir représentent moins de 1 % de celles 
observées avec l'amprénavir. Chez l’homme, la biodis- 
ponibilité absolue du fosamprénavir n’a pas été établie. 
Après administration orale répétée de doses équiva- 
lentes de fosamprénavir et d'amprénavir, les valeurs de 
ASC de l’amprénavir se sont révélées similaires. 
Toutefois, après administration de fosamprénavir, les 
valeurs de Cmax ont été environ 30 % inférieures et 
celles de la Cmin environ 28 % supérieures. 

La coadministration du ritonavir avec le fosamprénavir 
augmente l’ASC plasmatique de l’amprénavir d'environ 
2 fois et la Cr, s plasmatique de 4 à 6 fois, en 





comparaison aux valeurs obtenues quand le fosampré- 
navir est administré seul. 
Après administrations orales répétées de fosamprénavir 
(700 mg deux fois par jour) et de ritonavir (100 mg deux 
fois par jour), l’amprénavir est rapidement absorbé avec 
une Cmax plasmatique moyenne d’amprénavir à l'état 
d'équilibre de 6,08 ug/ml (IC 95 % [5,38-6,86)), atteinte 
approximativement 1,5 heure (Tmax) après adminis- 
tration (IC 95 % [0,75-5,0]). La Cmin des concentrations 
plasmatiques en amprénavir à l’état d'équilibre est de 
2,12 ug/ml (IC 95% [1,77-2,54]) et l'ASCo+ est de 
39,6 h x ug/ml (IC 95 % [34,5-45,3]). 
L'administration de fosamprénavir sous forme de 
comprimés lors des repas (repas riche en graisses 
standard : 967 kcal, 67 g de lipides, 33 g de protéines, 
58 g de glucides) ne modifie pas les paramètres pharma- 
cocinétiques plasmatiques (Cmax, Tmax ou ASCo.«) 
comparativement à la prise à jeun de cette forme 
pharmaceutique. Les comprimés de Telzir peuvent être 
pris en cours ou en dehors des repas. 
L'administration de fosamprénavir sous forme de sus- 
pension buvable avec un repas riche en graisses 
réduit respectivement les ASC plasmatiques et Cmax 
d'amprénavir d’approximativement 25 % et 40 % 
comparativement à la prise à jeun de cette forme 
pharmaceutique. 
L'administration de fosamprénavir sous forme de sus- 
pension buvable lors d’un repas riche en graisses 
(967 kcal, 67 g de lipides, 33 g de protéines, 58 g de 
glucides) a réduit l'ASCo-» de 28 %, la Cmax de 46 % 
et a retardé le Tmax de 0,72 heure. Chez l'adulte, le 
fosamprénavir sous forme de suspension buvable doit 
être pris sans nourriture et l'estomac vide. Chez 
l'enfant et l'adolescent, le fosamprénavir sous forme 
de suspension buvable doit être pris avec de la 
nourriture. Les recommandations posologiques dans 
cette population tiennent compte de l'effet de la nour- 
riture (cf Posologie/Mode d'administration). 
La coadministration d'amprénavir et de jus de pample- 
mousse n'a pas été associée à des modifications 
cliniquement significatives des paramètres pharmaco- 
cinétiques de l’amprénavir. 
Distribution : 
Après administration de Telzir, le volume apparent de 
distribution d’amprénavir est approximativement de 
430 litres (6 l/kg pour un poids corporel de 70 kg), 
laissant supposer un large volume de distribution avec 
une libre pénétration de l’amprénavir dans les tissus à 
partir de la circulation systémique. Cette valeur est 
diminuée d’environ 40 % lorsque Telzir est coadministré 
avec le ritonavir, probablement en raison d’une augmen- 
tation de la biodisponibilité de l’amprénavir. Dans les 
études in vitro, la liaison de l’amprénavir aux protéines 
est d'environ 90 %. L'amprénavir est lié à l'alpha- 
1 glycoprotéine acide (AAG) et à l’albumine, avec une 
plus grande affinité pour l’AAG. Une diminution des 
concentrations d'AAG a été observée au cours du 
traitement antirétroviral. Cette modification entraîne une 
diminution de la concentration plasmatique totale de la 
substance active. Toutefois, la quantité d’amprénavir 
libre, qui représente la fraction active, n'est vraisembla- 
blement pas modifiée. 
Chez l'homme, la pénétration de l’amprénavir au niveau 
du LCR est négligeable. II semble que l’amprénavir 
pénètre dans le sperme, bien que les concentrations y 
soient inférieures aux concentrations sanguines. 
Biotransformation : 
Après administration orale, le fosamprénavir est rapi- 
dement et presque totalement hydrolysé en amprénavir 
et phosphate inorganique au fur et à mesure de son 
absorption à travers l’épithélium intestinal. 
L'amprénavir est principalement métabolisé par le foie, 
moins de 1 % étant éliminé sous forme inchangée dans 
les urines. L’amprénavir est métabolisé principale- 
ment par le cytochrome P450 3A4. Le métabolisme de 
l’'amprénavir est inhibé par le ritonavir par inhibition du 
CYP3A4, provoquant une augmentation des concen- 
trations plasmatiques de l’amprénavir. De plus, l’ampré- 
navir est également un inhibiteur de enzyme CYP3A4, 
bien que cette activité soit moins importante que celle 
du ritonavir. Par conséquent, les médicaments induc- 
teurs, inhibiteurs ou substrats du CYP3A4 doivent être 
utilisés avec prudence en cas de coadministration avec 
Telzir/ritonavir (cf Contre-indications, Interactions). 
Élimination : 
Après administration de Telzir, la demi-vie d'élimination 
plasmatique de l’amprénavir est de 7,7 heures. En cas 
de coadministration de Telzir et de ritonavir, la demi-vie 
de l’amprénavir est augmentée jusqu’à 15-23 heures. 
L’élimination de l’amprénavir se fait principalement par 
métabolisme hépatique, avec moins de 1 % du produit 
excrété sous forme inchangée dans les urines et aucune 
présence d'amprénavir détectable dans les fèces. Les 
métabolites retrouvés dans les urines et les fèces 
représentent respectivement, environ 14 % et 75 % de 
la dose administrée d’amprénavir. 

Populations spécifiques : 

- Enfants et adolescents : Dans une étude clinique 
étudiant la pharmacocinétique du fosamprénavir chez 
des enfants et adolescents infectés par le VIH, huit 
sujets âgés de 12 à 18 ans ont reçu la dose adulte 
standard de fosamprénavir comprimé, 700 mg deux 
fois par jour (associé au ritonavir à la dose de 100 mg 
deux fois par jour). Comparé aux données historiques 
obtenues chez les adultes ayant reçu le fosampré- 
navir/ritonavir à la dose de 700/100 mg deux fois par 
jour, les sujets âgés de 12 à 18 ans avaient une 





ASCo-24 plasmatique d’amprénavir inférieure de 
20 %, une Cmax inférieure de 23% et une Cmin 
inférieure de 20 %. Les enfants âgés de 6 à 11 ans 
(n =9) recevant le fosamprénavir/ritonavir à la dose 
de 18/3 mg/kg deux fois par jour, avaient une ASC(0-24 
supérieure de 26 % et une Cmax et une Cmin simi- 
laires comparé aux données historiques obtenues 
chez les adultes ayant reçu le fosamprénavir/ritonavir 
à la dose de 700/100 mg deux fois par jour. 
L'étude APV20002 est une étude de phase Il de 
48 semaines, en ouvert, destinée à évaluer la pharma- 
cocinétique, la sécurité d'emploi, la tolérance et 
l’activité antivirale du fosamprénavir avec ou sans 
ritonavir chez des enfants âgés de 4 semaines à moins 
de 2 ans. Comparé aux données historiques obtenues 
chez les adultes ayant reçu le fosamprénavir/ritonavir 
à la dose de 700/100 mg deux fois par jour, il a été 
observé dans un sous-groupe de 5 sujets âgés de 
6 mois à moins de 24 mois recevant le fosamprénavir/ 
ritonavir à la dose de 45/7 mg/kg deux fois par jour 
que malgré une augmentation d’un facteur 5 des 
doses de fosamprénavir et de ritonavir sur la base 
d’une posologie en mg/kg, PASCo-) plasmatique 
d’amprénavir était inférieure d'environ 48 %, la Cmax 
de 26 % et la C: de 29 % chez les enfants. Aucune 
recommandation de posologie ne peut être faite chez 
les enfants de moins de 2 ans et Telzir en association 
avec le ritonavir est déconseillé dans cette population 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Sujets âgés : La pharmacocinétique du fosamprénavir 
en association avec le ritonavir n’a pas été étudiée 
chez les patients âgés de plus de 65 ans. 
Insuffisants rénaux : Aucune étude spécifique n’a été 
réalisée chez les patients insuffisants rénaux. Moins 
de 1 % de la dose thérapeutique d'amprénavir admi- 
nistrée est excrété sous forme inchangée dans les 
urines. La clairance rénale du ritonavir est également 
négligeable. L'influence d’une insuffisance rénale sur 
l'élimination de l’amprénavir et du ritonavir devrait 
donc être minimale. 

insuffisants hépatiques : Chez l'homme, le fosampré- 
navir est métabolisé en amprénavir. L'amprénavir et 
le ritonavir sont principalement métabolisés au niveau 
hépatique. 

Une étude en doses répétées pendant 14 jours 
réalisée chez des patients adultes infectés par le 
VIH-1 et recevant le fosamprénavir associé au rito- 
navir, a comparé la pharmacocinétique plasmatique 
de l’amprénavir des patients ayant une insuffisance 
hépatique légère, modérée ou sévère à celle des 
patients sains appariés du groupe contrôle ayant une 
fonction hépatique normale. 

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
légère (score de Child-Pugh de 5-6), après adminis- 
tration de 700 mg de fosamprénavir deux fois par 
jour, associés à une posologie réduite de 100 mg de 
ritonavir une fois par jour, la Cmax et l’ASCu-12) plas- 
matiques de l’amprénavir étaient légèrement plus éle- 
vées (17 % et 22 % respectivement), la C12n d'ampré- 
navir plasmatique total était similaire et la C12n 
d’amprénavir plasmatique libre était approximative- 
ment 117 % plus élevée par rapport aux valeurs 
observées chez les patients ayant une fonction hépa- 
tique normale et recevant le schéma posologique 
standard de 700 mg de fosamprénavir/100 mg de 
ritonavir deux fois par jour. 

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
modérée (score de Child-Pugh de 7-9), adminis- 
tration d’une dose réduite de fosamprénavir de 
450 mg deux fois par jour, associée à 100 mg de 
ritonavir une fois par jour devrait délivrer une Cmax 
et une ASCu-12 d'amprénavir plasmatique similaires, 
mais une C12n d’amprénavir plasmatique total dimi- 
nuée d'environ 35 % et une Cizn d'amprénavir plas- 
matique libre augmentée d'environ 88 % par rapport 
aux valeurs observées chez les patients ayant une 
fonction hépatique normale et recevant le schéma 
posologique standard de 700 mg de fosamprénavir/ 
100 mg de ritonavir deux fois par jour. Les expositions 
attendues sont basées sur l'extrapolation des don- 
nées observées suite à l'administration de 300 mg de 
fosamprénavir deux fois par jour, associé à 100 mg 
de ritonavir une fois par jour chez des patients ayant 
une insuffisance hépatique modérée. 

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
sévère (score de Child-Pugh de 10-13), l’adminis- 
tration d’une dose réduite de fosamprénavir de 
300 mg deux fois par jour, associée à 100 mg de 
ritonavir une fois par jour a entraîné une diminution 
de 19 % de la Cmax plasmatique d'amprénavir, une 
diminution de 23 % de l’ASCo-123 et une diminution 
de 38% de la Ci2n, mais une C12n d'amprénavir 
plasmatique libre similaire à celle observée chez les 
patients ayant une fonction hépatique normale et 
recevant le schéma posologique standard de 700 mg 
de fosamprénavir/100 mg de ritonavir deux fois par 
jour. 

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
sévère, malgré l'ajustement de la posologie du rito- 
navir, la Cmax, l’'ASC(-24, la Ci2n du ritonavir ont été 
augmentées de 64 %, 40 % et 38 % respectivement 
par rapport aux valeurs attendues chez les patients 
ayant une fonction hépatique normale et recevant le 
schéma posologique standard de 700 mg de fosam- 
prénavir/100 mg de ritonavir deux fois par jour. 

Le fosamprénavir associé au ritonavir a généralement 
été bien toléré chez les patients ayant une insuffisance 





hépatique légère, modérée ou sévère et ces schémas 
posologiques ont présenté des profils d'effets indési- 
rables et de biologie clinique similaires à ceux obser- 
vés dans les précédentes études chez les patients 
infectés par le VIH-1 ayant une fonction hépatique 
normale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité s'est révélée similaire à celle de l'ampréna- 
vir et est apparue pour des imprégnations plasma- 
tiques en amprénavir inférieures à celles observées chez 
Homme après traitement par l'association fosampré- 
navir/ritonavir aux doses recommandées. 

Au cours des études de toxicité à doses répétées 
réalisées après administration de fosamprénavir chez le 
rat et le chien, des troubles gastro-intestinaux (saliva- 
tion, vomissements et selles molles à liquides) et des 
troubles hépatiques (augmentation du poids du foie, 
élévation de l’activité des enzymes hépatiques sériques 
et altérations microscopiques, incluant une nécrose 
hépatocytaire) ont été mis en évidence. La toxicité n’était 
pas plus grave chez les jeunes animaux qui étaient 
traités comparativement aux animaux adultes mais les 
données indiquent une plus forte dose-réponse. 

Au cours des études de toxicité sur la reproduction 
réalisées avec le fosamprénavir chez le rat, la fertilité 
des mâles n’a pas été affectée. Cependant, chez les 
femelles gravides, une diminution du poids de l'utérus, 
du nombre de corps jaunes ovariens et des sites 
d'implantation utérins a été observée. Chez les rates et 
les lapines gravides, aucun effet majeur n’a été observé 
sur le développement embryofætal. Toutefois, le nom- 
bre d'avortements a été augmenté. Chez le lapin, 
l'imprégnation systémique après administration d’une 
dose élevée s’est révélée être seulement 0,3 fois celle 
retrouvée chez l’homme après administration de la 
posologie clinique maximum. La toxicité de l’'amprénavir 
sur le développement n’a, par conséquent, pas pu être 
totalement déterminée. Chez les rats exposés au fosam- 
prénavir avant et après la naissance, des anomalies du 
développement physique et fonctionnel ainsi qu'une 
diminution de la croissance ont été observées chez les 
jeunes rats. Le taux de survie des jeunes rats a été 
diminué. De plus, une diminution du nombre de sites 
d'implantation par portée et une augmentation de la 
durée de gestation ont été observées lorsque les jeunes 
rats ont été accouplés une fois leur maturité atteinte. 
Une batterie standard de tests réalisés in vitro et in vivo 
n'a mis en évidence aucune activité mutagène ou 
génotoxique du fosamprénavir. Dans des études à long 
terme de carcinogénicité réalisées avec le fosampré- 
navir chez des souris et des rats, une augmentation des 
adénomes hépatocellulaires et des carcinomes hépato- 
cellulaires a été observée chez la souris à des niveaux 
d'exposition équivalents à 0,1-0,3 fois celui constaté 
chez l'Homme traité par fosamprénavir (700 mg) et 
ritonavir (100 mg), deux fois par jour. De même, une 
augmentation des adénomes hépatocellulaires et des 
adénomes folliculaires de la thyroïde a été observée 
chez les rats à des niveaux d'exposition équivalents à 
0,3-0,6 fois celui constaté chez l'Homme traité par 
fosamprénavir (700 mg) et ritonavir (100 mg), deux fois 
par jour. Chez l'Homme, la pertinence des observations 
retrouvées au niveau hépatocellulaire chez les rongeurs 
est incertaine. Cependant, les données issues des 
essais cliniques ou de l’utilisation après mise sur le 
marché ne suggèrent pas que ces observations aient 
une pertinence sur le plan clinique. Des études de doses 
répétées de fosamprénavir réalisées chez le rat ont 
produit des effets correspondants à une induction des 
enzymes hépatiques, prédisposant les rats à des néo- 
plasmes de la thyroïde. Le risque de développer une 
tumeur de la thyroïde est considéré comme spécifique 
à chaque espèce. La pertinence clinique de ces résultats 
n'est pas connue. Seule chez les rats, une augmentation 
de l’hyperplasie des cellules interstitielles a été observée 
chez les mâles à des niveaux d'exposition équivalents 
à 0,5 fois celui constaté chez l'Homme, alors qu'une 
augmentation des adénocarcinomes de l’endomètre 
utérin a été observée chez les femelles à un niveau 
d'exposition équivalent à 1,1 fois celui constaté chez 
l'Homme. L'incidence des observations endométriales 
a été légèrement accrue lors des contrôles simulta- 
nés, tout en restant dans les limites connues chez les 
rats femelles. La pertinence des observations d’adéno- 
carcinomes de l'endomètre utérin est incertaine pour 
espèce humaine, sachant que les données issues des 
essais cliniques ou de l’utilisation après mise sur le 
marché, ne suggèrent aucune pertinence clinique de 
ces observations. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Suspension buvable : En l'absence d’études de compa- 
tibilité, ce médicament ne doit pas être mélangé à 
d’autres médicaments. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Suspension buvable : 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Ne pas congeler. 

Après ouverture, conserver pendant 28 jours maximum. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Tout médicament non utilisé doit être éliminé confor- 
mément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière annuelle. 
Renouvellement non restreint. 
AMM EU /1/04/282/001 ; CIP 3400936406391 (RCP 

rév 04.04.16) cp. 

EU /1/04/282/002 ; CIP 3400936406452 (RCP 

rév 04.04.16) susp buv. 
Prix : 373,84 € (60 comprimés). 

103,39 € (flacon de suspension buvable). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9261966 (comprimé) : 5,310 €. 
UCD 9264930 (flacon suspension buvable) : 84,960 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de PAMM : ViV Healthcare UK Ltd, 980 Great 
West Road. Brentford. Middlesex TW8 9GS. Royaume-Uni. 
Exploitant : 

VIIV HEALTHCARE SAS 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 69 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 39 17 69 69. Fax : 01 39 17 69 70 
E-mail : infomed@viivhealthcare.com 





TEMERIT © 


nébivolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé quadrisécable à 5 mg (blanc, rond) : Boîtes 
de 30 et de 90, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Nébivolol (DCI) chlorhydrate 
exprimé en nébivolol* ...ssssssssssssssssrrrresssen 5 mg 


Excipients : polysorbate 80, hypromellose, lactose 
monohydraté, amidon de maïs, croscarmellose sodique, 
cellulose microcristalline, silice colloïdale anhydre, stéa- 
rate de magnésium. 

Excipients à effet notoire : lactose monohydraté 
141,75 mg/cp) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

* soit 2,5 mg de SRRR-nébivolol (ou d-nébivolol) et 2,5 mg 
de RSSS-nébivolol (ou l-nébivolol) 


[Dc] INDICATIONS 

Hypertension : 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle. 
Insuffisance cardiaque chronique : 

Traitement de l'insuffisance cardiaque chronique stable, 
égère et modérée, en association aux traitements 
conventionnels chez des patients âgés de 70 ans ou 
plus. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

Hypertension : 

La posologie est d’un comprimé par jour (5 mg), de 
préférence au même moment de la journée. L'effet 
antihypertenseur se manifeste après 1 à 2 semaines de 
traitement. 

Parfois, l'effet optimal est obtenu seulement après 
4 semaines. 

Association à d’autres antihypertenseurs : 

Les bêtabloquants peuvent être administrés seuls ou 
en association à d’autres traitements antihypertenseurs. 
A ce jour, une majoration de l'effet antihypertenseur n’a 
été observée que lors de l'association de Temerit avec 
12,5 à 25 mg d’hydrochlorothiazide. 

Insuffisant rénal : 

La dose initiale recommandée est de 2,5 mg par jour. 
Si nécessaire, la dose journalière peut être augmentée 
à 5 mg par jour. 

insuffisant hépatique : 

L'expérience étant limitée en cas d'insuffisance hépa- 
tique ou d’altération de la fonction hépatique, l’utilisation 
de Temerit est contre-indiquée chez ces patients. 
Sujet âgé : 

Chez les sujets âgés de plus de 65 ans, la dose initiale 
recommandée est de 2,5 mg par jour. Si nécessaire, la 
dose journalière peut être augmentée à 5 mg par jour. 
Cependant, du fait de l'expérience limitée chez les 
patients de plus de 75 ans, la prudence s'impose et 
une surveillance étroite doit être assurée. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Temerit chez les enfants et 
les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas été 
établies. Aucune donnée n’est disponible. L'utilisation 
chez les enfants et les adolescents n’est donc pas 
recommandée. 

Insuffisance cardiaque chronique : 

Le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique 
stable doit être débuté par une phase de titration jusqu’à 
’atteinte de la dose d'entretien optimale individuelle. 
Les patients doivent présenter une insuffisance cardia- 
que chronique stable, sans épisode aigu au cours des 
6 dernières semaines. Il est recommandé que le traite- 
ment soit assuré par un médecin ayant l'expérience de 
a prise en charge de patients atteints d'insuffisance 
cardiaque chronique. 

Chez les patients recevant un traitement conventionnel 
incluant diurétiques et/ou digoxine et/ou inhibiteurs de 
"enzyme de conversion et/ou antagonistes de l’angio- 
tensine Il, la posologie de ces médicaments devra être 
stabilisée durant les 2 semaines précédant l'initiation 
du traitement par Temerit. 














La phase initiale de titration doit être réalisée selon le 
schéma suivant à intervalles de 1 à 2 semaines en 
fonction de la tolérance : 
- 1,25 mg une fois par jour pendant 1 à 2 semaines. Si 
le traitement est bien toléré, augmenter à : 
- 2,5 mg une fois par jour pendant 1 à 2 semaines. Si 
le traitement est bien toléré, augmenter à : 
- 5 mg une fois par jour pendant 1 à 2 semaines. Si le 
traitement est bien toléré, augmenter à : 
- 10 mg une fois par jour. 
La dose maximale recommandée est de 10 mg une fois 
par jour. 
L'initiation du traitement et les augmentations succes- 
sives de la dose devront être réalisées par un médecin 
ayant l’expérience de la prise en charge de patients 
atteints d'insuffisance cardiaque chronique, sur une 
période d'au moins 2 heures afin de s'assurer que l’état 
clinique du patient demeure stable (en particulier au 
regard de la pression artérielle, de la fréquence cardia- 
que, des troubles de la conduction, des signes d’aggra- 
vation de l'insuffisance cardiaque). 
La dose maximale recommandée peut ne pas être 
atteinte chez tous les patients du fait de la survenue 
d'événements indésirables. Si nécessaire, la dose 
atteinte peut être diminuée progressivement puis réins- 
taurée conformément au schéma posologique. 
Pendant la phase de titration, en cas d’aggravation de 
l'insuffisance cardiaque ou de manifestation d’intolé- 
rance au traitement, il est recommandé en premier lieu 
de diminuer la dose de nébivolol, voire d'arrêter le 
traitement immédiatement si nécessaire (en cas d’hypo- 
tension sévère, d’aggravation de l'insuffisance cardia- 
que accompagnée d’œdème pulmonaire aigu, de choc 
cardiogénique, de bradycardie symptomatique ou de 
bloc auriculoventriculaire). 
Le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique 
stable par le nébivolol est habituellement un traitement 
au long cours. Le traitement par nébivolol ne doit pas 
être interrompu brutalement sous peine d'induire une 
aggravation transitoire de l'insuffisance cardiaque. Si 
l'arrêt du traitement est nécessaire, la posologie doit 
être diminuée progressivement, en la divisant de moitié 
chaque semaine. 
Insuffisant rénal : 
Chez les sujets ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée, aucun ajustement posologique n’est néces- 
saire, étant donné que la phase de titration pour atteindre 
la dose maximale tolérée est individuellement ajustée. 
En l'absence de données, l’utilisation du nébivolol chez 
les patients atteints d'une insuffisance rénale sévère 
(créatininémie > 250 umol/l) n’est pas recommandée. 
insuffisant hépatique : 
Les données étant limitées chez l’insuffisant hépatique, 
l’utilisation du nébivolol chez ces patients est contre- 
indiquée. 
Sujet âgé : 
Chez les sujets âgés, aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire, étant donné que la phase de titration 
pour atteindre la dose maximale tolérée est individuel- 
lement ajustée. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Temerit chez les enfants et 
les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. L'utilisation chez les enfants et les adolescents 
n’est donc pas recommandée. Aucune donnée n'est 
disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Les comprimés peuvent être pris avec les repas. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique ou altération de la fonction 
hépatique. 

- Insuffisance cardiaque aiguë, choc cardiogénique ou 
épisodes de décompensation de l'insuffisance car- 
diaque nécessitant un traitement inotrope intravei- 
neux. 

De plus, comme pour d’autres bêtabloquants, Temerit 

est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Maladie du sinus incluant bloc sino-auriculaire. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés (non appareillés). 

- Antécédents de bronchospasme et d'asthme bron- 
chique. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Acidose métabolique. 

- Bradycardie (fréquence cardiaque < 60 battements 
par minute avant le début du traitement). 

- Hypotension (pression artérielle systolique < 90 mm Hg). 

- Troubles circulatoires périphériques dans leurs for- 
mes sévères. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les mises en garde et précautions suivantes sont 
communes aux bêtabloquants : 

- Anesthésie générale : 

La poursuite du traitement par bêtabloquant diminue 
le risque d’arythmie pendant l'induction et l’intubation. 
Si le traitement par bêtabloquant est arrêté en vue 
d’une intervention, il sera suspendu pour au moins 
24 heures avant. Il convient d'observer une prudence 
particulière avec certains anesthésiques dépresseurs 
myocardiques. Le patient peut être protégé d’une 
prédominance vagale par l'administration d'atropine 
par voie intraveineuse. 








- Cardiovasculaires : 

Généralement, les bêtabloquants ne doivent pas être 

utilisés chez les patients présentant une insuffisance 

cardiaque congestive non traitée, à moins qu'elle ne 
soit stabilisée. 

Chez les patients présentant une cardiopathie isché- 

mique, le traitement par bêtabloquant devra être dimi- 

nué progressivement, c’est-à-dire sur 1 à 2 semaines. 

Si nécessaire, un traitement substitutif devra être 

commencé en même temps pour éviter une aggra- 

vation de l’angor. 

Les bêtabloquants peuvent induire une bradycardie ; 

si la fréquence s’abaisse au-dessous de 50 à 55 bat- 

tements par minute au repos et/ou que les patients 
présentent des symptômes suggérant une brady- 
cardie, la posologie devra être diminuée. 

Les bêtabloquants doivent être administrés avec 

prudence : 

- chez les patients souffrant de troubles circulatoires 
périphériques (maladie ou syndrome de Raynaud, 
claudication intermittente), une aggravation de ces 
troubles pouvant apparaître ; 

- chez les patients présentant un bloc auriculoventri- 
culaire du premier degré, en raison de leur effet 
dromotrope négatif ; 

- chezles patients souffrant d’un angor de Prinzmetal : 
les bêtabloquants peuvent augmenter le nombre et 
la durée des crises. 

L'association du nébivolol avec les antagonistes cal- 

ciques du type vérapamil ou diltiazem, avec les 

antiarythmiques de classe | et avec les antihyperten- 
seurs d’action centrale n’est en général pas recom- 
mandée (pour plus d'information, cf Interactions). 

Métaboliques/endocriniennes : 

Temerit n’affecte pas la glycémie chez les patients 

diabétiques. Cependant, une surveillance devra être 

effectuée chez ces patients, car certains symptômes 
de l’hypoglycémie peuvent être masqués (tachycar- 
die, palpitations). 

En cas d'hyperthyroïdie, les antagonistes bêta-adré- 

nergiques peuvent masquer l’apparition d’une tachy- 

cardie. Un arrêt brusque du traitement peut intensifier 
les symptômes. 

Respiratoires : 

Les bêtabloquants doivent être administrés avec 

prudence chez les patients présentant une broncho- 

pneumopathie chronique obstructive, car ils peuvent 
aggraver la constriction des voies aériennes. 

Autres : 

- L'administration de bêtabloquants mérite d’être 
pesée chez les patients ayant des antécédents de 
psoriasis. 

- Les bêtabloquants peuvent accroître la sensibilité 
vis-à-vis des allergènes et la gravité des réactions 
anaphylactiques. 

- L'initiation du traitement de l'insuffisance cardiaque 
chronique par le nébivolol nécessite une surveillance 
régulière. Pour la posologie et le mode d’adminis- 
tration, cf Posologie/Mode d'administration. Le trai- 
tement ne doit pas être interrompu brutalement, sauf 
indication formelle (pour plus d’information, cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
ne doit pas être utilisé en cas de galactosémie, de 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, ou de déficit en lactase. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions pharmacodynamiques : 

Les interactions suivantes sont communes aux bêta- 

bloquants : 

Déconseillées : 

- Antiarythmiques de classe | (quinidine, hydroquini- 
dine, cibenzoline, flécaïnide, disopyramide, lidocaïne, 
mexilétine, propafénone) : potentialisation de l'effet 
sur le temps de conduction auriculoventriculaire et 
augmentation de l'effet inotrope négatif (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Antagonistes calciques du type vérapamil ou diltia- 
zem : effet négatif sur la contractilité et la conduction 
auriculoventriculaire. L'administration de vérapamil 
par voie IV chez les patients traités par bêtabloquants 
peut induire une hypotension sévère et un bloc 
auriculoventriculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Antihypertenseurs d'action centrale (clonidine, guan- 
facine, moxonidine, méthyldopa, rilménidine) : Putili- 
sation concomitante d’antihypertenseurs d'action 
centrale peut aggraver l'insuffisance cardiaque par 
diminution du tonus central sympathique (réduction 
de la fréquence et du débit cardiaque, vasodilatation) ; 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Il existe un 
risque accru d’« hypertension rebond » en cas d'arrêt 
brutal du traitement par antihypertenseur central, en 
particulier s’il a lieu avant l'arrêt du bêtabloquant. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antiarythmiques de classe Ill (amiodarone) : potentia- 
lisation de l'effet sur le temps de conduction auricu- 
loventriculaire. 

- Anesthésiques volatiles halogénés : l'administration 

concomitante de bêtabloquants et d’anesthésiques 

peut réduire la tachycardie réflexe et augmenter le 
risque d’hypotension (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). En règle générale, il convient d'éviter l'arrêt 
brutal d’un traitement par bêtabloquant. Il convient 
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d’avertir l’anesthésiste lorsque le patient est traité par 
Temerit. 

- Insuline et antidiabétiques oraux : bien que le nébi- 
volol n’affecte pas la glycémie, certains symptômes 
de l’hypoglycémie (palpitations, tachycardie) peuvent 
être masqués. 

- Baclofène (antispastique), amifostine (adjuvant anti- 
néoplasique) : l’utilisation concomitante de baclofène 
ou d’amifostine et d’antihypertenseurs peut augmen- 
ter la chute de la pression artérielle. Par conséquent, 
la posologie de l’antihypertenseur devra être adaptée. 

A prendre en compte : 

- Digitaliques : l’utilisation concomitante de digitaliques 
peut augmenter le temps de conduction auriculoven- 
triculaire. Les études cliniques conduites avec le 
nébivolol n’ont pas mis en évidence de manifestation 
clinique d’une interaction. Le nébivolol n'influe pas la 
cinétique de la digoxine. 

- Antagonistes calciques du type dihydropyridine 
(amlodipine, félodipine, lacidipine, nifédipine, nicardi- 
pine, nimodipine, nitrendipine) : l’utilisation concomi- 
tante d’antagonistes calciques peut augmenter le 
risque d’hypotension, et l'augmentation du risque de 
détérioration de la fonction ventriculaire chez les 
patients ayant une insuffisance cardiaque ne peut être 
exclue. 

- Antipsychotiques, antidépresseurs (tricycliques, bar- 
bituriques et phénothiazines) : l’utilisation concomi- 
tante d’antipsychotiques ou d’antidépresseurs peut 
augmenter l'effet hypotenseur des bêtabloquants 
(effet additif). 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : il ny a 
pas d'interaction avec l'effet antihypertenseur du 
nébivolol. 

- Agents sympathomimétiques : l’utilisation concomi- 
tante d’agents sympathomimétiques peut neutra- 
liser l'effet des antagonistes bêta-adrénergiques. Les 
agents bêta-adrénergiques peuvent contribuer à la 
potentialisation de l’activité alpha-adrénergique des 
agents sympathomimétiques par des effets alpha et 
bêta-adrénergiques (risques d’hypertension, de bra- 
dycardie sévère et de bloc cardiaque). 

Interactions pharmacocinétiques : 
Le métabolisme du nébivolol impliquant l’isoenzyme 
CYP2D6, l'administration concomitante d'inhibiteurs de 
cette isoenzyme telles la paroxétine, la fluoxétine, la 
thioridazine et la quinidine peut augmenter les taux 
plasmatiques de nébivolol, augmenter le risque de 
bradycardie excessive et d'événements indésirables. 
La coadministration de cimétidine a augmenté les taux 
plasmatiques de nébivolol sans modifier l'effet clinique. 
La coadministration de ranitidine n’a pas affecté la 
pharmacocinétique du nébivolol. La coprescription de 
nébivolol et d’anti-acide est possible sous réserve que 
Temerit soit administré pendant le repas et l’antiacide 
entre les repas. 
L'association du nébivolol à la nicardipine augmente 
légèrement les taux plasmatiques des deux produits 
sans changer les effets cliniques. L'administration 
concomitante d'alcool, de furosémide ou d’hydrochlo- 
rothiazide n'influence pas la pharmacocinétique du 
nébivolol. 

Le nébivolol ne modifie pas la pharmacocinétique ni la 

pharmacodynamie de la warfarine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le nébivolol possède des propriétés pharmacologiques 
susceptibles d'entraîner des effets nocifs sur la gros- 
sesse et/ou le fætus/nouveau-né. D'une manière géné- 
rale, les bêtabloquants diminuent la perfusion placen- 
taire ; cet effet a été associé à des retards de croissance, 
des morts intra-utérines, des avortements ou un travail 
précoce. Des effets indésirables (par exemple hypo- 
glycémie, bradycardie) peuvent survenir chez le fœtus 
et le nouveau-né. Si un traitement par bêtabloquants 
est nécessaire, il faut préférer un bêtabloquant bêta-1 
sélectif. Le nébivolol ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse sauf en cas de nécessité. Si un traitement 
par le nébivolol s'avère nécessaire, le flux sanguin 
utéroplacentaire et la croissance fœtale doivent être 
surveillés. En cas d'effets nocifs sur la grossesse ou sur 
le fœtus, il faut envisager de mettre en route un autre 
traitement. Le nouveau-né doit faire l’objet d’une sur- 
veillance étroite. Les symptômes d'hypoglycémie et de 
bradycardie surviennent généralement au cours des 
3 premiers jours de la vie. 

ALLAITEMENT : 

Les études menées chez l'animal ont montré que le 
nébivolol est excrété dans le lait maternel. Toutefois, 
l'excrétion du nébivolol dans le lait maternel chez la 
femme n’est pas connue. La plupart des bêtabloquants, 
en particulier les composés lipophiles comme le nébi- 
volol et ses métabolites actifs, passent dans le lait 
maternel encore que l'importance soit variable. Aussi, 
allaitement n’est pas recommandé en cas de traitement 
par nébivolol. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude relative aux effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réali- 
sée. Les études pharmacodynamiques ont montré que 
Temerit n’affecte pas la fonction psychomotrice. Lors 
de la conduite de véhicules ou l’utilisation de machines, 
les patients devront prendre en compte l'apparition 
éventuelle d’étourdissements et de fatigue. 
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[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés respectivement dans 
l'hypertension artérielle et dans l'insuffisance cardiaque 
chronique, compte tenu des différences entre les patho- 
logies. 

Hypertension : 

Les effets indésirables rapportés, qui sont dans la 
majorité des cas d'intensité faible à modérée, se trou- 
vent ci-dessous, classés par type d'organes et par ordre 
de fréquence (fréquent : 1/100 à 1/10 ; peu fréquent : 
1/1000 à 1/100) ; très rare : < 1/10 000 ; non connue). 


Classification par systèmes/organes 








Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Nonconnue | Œdème angioneurotique, hypersensibilité 





Affections psychiatriques 





Peufréquent |Cauchemars, dépression 





Affections du système nerveux 























Fréquent Céphalées, étourdissements, paresthésie 
Trèsrare Syncope 
Affections oculaires 
Peufréquent | Altération de la vision 
Affections cardiaques 
Bradycardie, insuffisance cardiaque, 
Paré a eea pren 
auriculoventriculaire 
Affections vasculaires 





Hypotension, (augmentation d’une 
claudication intermittente) 





Peufréquent 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée 


cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'y a pas de données actuellement disponibles sur le 
surdosage par Temerit. 

Symptômes : 

Les symptômes de surdosage avec les bêtabloquants 
sont : bradycardie, hypotension, bronchospasme et 
insuffisance cardiaque aiguë. 

Traitement : 

En cas de surdosage ou en cas d'hypersensibilité, le 
patient doit être placé sous surveillance stricte en unité 
de soins intensifs. 

La glycémie sera mesurée. L'absorption de tout résidu 
de médicament encore présent dans le tractus gastro- 
intestinal peut être évitée par lavage gastrique, adminis- 
tration de charbon actif et d’un laxatif. 

La respiration artificielle peut être nécessaire. La brady- 
cardie et les réactions vagales importantes peuvent être 
traitées par l'administration d’atropine ou de méthyl- 
atropine. Hypotension et choc peuvent être traités par 
‘administration de plasma ou de substituts du plasma 
et, si nécessaire, par des catécholamines. 

L'effet bêtabloquant peut être neutralisé par des injec- 
tions intraveineuses lentes de chlorhydrate d’isopréna- 
ine en démarrant avec une posologie approximative de 
5 ug/minute, ou de dobutamine en démarrant avec une 
posologie de 2,5 Hig/minute jusqu’à ce que l'effet sou- 
haité soit obtenu. 

Dans les cas réfractaires, l’isoprénaline peut être asso- 
ciée à la dopamine. Si cette association ne produit pas 
’effet souhaité, une administration intraveineuse de 
glucagon pourra être envisagée à raison de 50 à 
100 pg/kg. 

Si nécessaire, l'injection pourra être répétée dans l’heure 
et être suivie, si nécessaire, par une perfusion intravei- 
neuse de glucagon à raison de 70 ug/kg/h. Dans les 
cas extrêmes de résistance de la bradycardie au trai- 
tement, un pacemaker pourra être mis en place. 











Peufréquent |Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Constipation, nausées, diarrhée 





Peufréquent |Dyspepsie, flatulence, vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Prurit, rash érythémateux 





Trèsrare Aggravation d’un psoriasis 





Nonconnue | Urticaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent |Impuissance 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Fatigue, œdème 





Les effets indésirables suivants ont été également 

observés avec certains bêtabloquants : hallucinations, 

psychoses, confusion, refroidissement et cyanose des 
extrémités, syndrome de Raynaud, sécheresse oculaire, 
syndrome oculomucocutané de type practolol. 

Insuffisance cardiaque chronique : 

Les données de tolérance chez les patients atteints 

d'insuffisance cardiaque chronique sont issues d’une 

étude clinique, contrôlée versus placebo ayant inclus 

1067 patients dans le groupe nébivolol et 1061 patients 

dans le groupe placebo. Dans cette étude, 449 patients 

(42,1 %) du groupe nébivolol et 334 patients (31,5 %) 

du groupe placebo ont rapporté des effets indésirables 

dont la relation avec le traitement était au moins pos- 
sible. Les effets indésirables le plus fréquemment rap- 
portés chez les patients sous nébivolol étaient la brady- 
cardie et des étourdissements, survenant chacun chez 

11 % des patients. Chez les patients sous placebo, la 

fréquence de ces effets était de 2 % et 7 %, respecti- 

vement. 

Les événements indésirables (ayant une relation avec 

le traitement au moins possible) considérés comme 

particulièrement pertinents dans le traitement de l'insuf- 
fisance cardiaque chronique ont été rapportés avec les 
fréquences suivantes : 

- Une aggravation de l'insuffisance cardiaque est sur- 
venue chez 5,8 % des patients sous nébivolol et chez 
5,2 % des patients sous placebo. 

- Une hypotension orthostatique a été rapportée chez 
2,1 % des patients sous nébivolol et chez 1,0 % des 
patients sous placebo. 

- Uneintolérance au traitement est survenue chez 1,6% 
des patients sous nébivolol et chez 0,8 % des patients 
sous placebo. 

- Un bloc auriculoventriculaire du 1° degré est survenu 
chez 1,4 % des patients sous nébivolol et 0,9 % des 
patients sous placebo. 

- Des œdèmes des membres inférieurs ont été rappor- 
tés chez 1,0 % des patients sous nébivolol et 0,2 % 
des patients sous placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 





[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : bêtabloquant sélectif 

(code ATC : C07AB12). 

Le nébivolol est un racémique de deux énantiomères, 

SRRR-nébivolol (ou d-nébivolol) et RSSS-nébivolol (ou 

I-nébivolol). 

Il combine deux activités pharmacologiques : 

- C'est un antagoniste sélectif et compétitif des récep- 
teurs bêta-1 : cette activité est attribuée au SRRR- 
énantiomère (énantiomère d). 

- Il possède des propriétés vasodilatatrices modérées, 
dues à une interaction avec la voie L-arginine/oxyde 
nitrique. 

- En dose unique ou répétée, le nébivolol réduit la 
fréquence cardiaque et la pression artérielle au repos 
et durant l'effort, tant chez les sujets normotendus 
que chez les patients hypertendus. L'effet antihyper- 
tenseur est maintenu au cours des traitements chro- 
niques. 
Aux doses thérapeutiques, le nébivolol est dépourvu 
d’antagonisme alpha-adrénergique. 
Au cours d’un traitement aigu ou chronique par 
nébivolol chez les patients hypertendus, les résistan- 
ces vasculaires systémiques sont diminuées. Malgré 
la diminution de la fréquence cardiaque, la réduction 
du débit cardiaque au repos et à l'effort peut être 
limitée du fait de l'augmentation du volume d’éjection 
systolique. La pertinence clinique de ces différences 
hémodynamiques, comparativement aux autres anta- 
gonistes des récepteurs bêta-1, n’a pas été complè- 
tement établie. 

Chez les hypertendus, le nébivolol accroît la réponse 

vasculaire à l’acétylcholine (Ach), médiée par le NO, 

qui est diminuée chez les patients présentant un 
dysfonctionnement endothélial. 

Dans une étude de morbimortalité, contrôlée versus 

placebo, réalisée chez 2128 patients âgés > 70 ans 

(âge médian : 75,2 ans) atteints d'insuffisance cardia- 

que chronique stable, avec ou sans altération de la 

fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG 
moyenne : 36 % + 12,8, avec la répartition suivante : 

FEVG inférieure à 35 % chez 56 % des patients, FEVG 

comprise entre 35 % et 45 % chez 25 % des patients 

et FEVG supérieure à 45 % chez 19 % des patients) 
suivis pendant une durée moyenne de 20 mois, le 

nébivolol, en addition au traitement conventionnel, a 

augmenté de façon significative le délai de survenue 

de décès ou d'hospitalisations pour causes cardio- 
vasculaires (critère principal d'efficacité) avec une 
réduction relative du risque de 14 % (réduction 
absolue : 4,2 %). Cette réduction du risque s’est 
manifestée 6 mois après l'initiation du traitement et 
s'est maintenue pendant toute la durée du traitement 
(durée médiane : 18 mois). L'efficacité du nébivolol 
était indépendante de l’âge, du sexe, ou de la fraction 
d’éjection ventriculaire gauche de la population de 
l'étude. Le bénéfice sur la mortalité toutes causes 
confondues n’a pas atteint le seuil de significativité 
comparativement au placebo (réduction absolue : 

2,3 %). Une diminution des morts subites a été 

observée chez les patients traités par nébivolol (4,1 % 

versus 6,6 %, réduction relative de 38 %). 

Les données expérimentales obtenues in vitro et in 

vivo chez l'animal ont montré que le nébivolol n’a pas 

d'activité sympathomimétique intrinsèque. 











- Les données expérimentales obtenues in vitro et in 
vivo chez l'animal ont montré qu'aux doses pharma- 
cologiques le nébivolol n’a pas d'effet stabilisant de 
membrane. 

- Chez les volontaires sains, le nébivolol n’a pas d'effet 
significatif sur la capacité d'effort maximale ni sur la 
durée de résistance à l'effort. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les deux énantiomères du nébivolol sont rapidement 
absorbés après administration orale. L'absorption du 
nébivolol n’est pas influencée par la nourriture ; le 
nébivolol peut être administré pendant ou en dehors 
des repas. 

Le nébivolol est largement métabolisé, en partie en 
métabolites actifs hydroxylés. 

Le nébivolol est métabolisé par hydroxylation alicyclique 
et aromatique, N-déalkylation et glucuronidation avec, 
de surcroît, formation de glucuronides avec les méta- 
bolites hydroxylés. 

Le métabolisme du nébivolol par hydroxylation aroma- 
tique est soumis au polymorphisme génétique oxydatif 
d'expression de l'isoenzyme CYP2D6. 

Par voie orale, la biodisponibilité du nébivolol est d'envi- 
ron 12 % chez les métaboliseurs rapides et est prati- 
quement complète chez les métaboliseurs lents. A l’état 
d'équilibre et à dose égale, le pic des concentrations 
plasmatiques du nébivolol inchangé est environ 23 fois 
plus élevé chez les métaboliseurs lents que chez les 
métaboliseurs rapides. 

Lorsque l'ensemble, produit inchangé et métabolites 
actifs, est pris en compte, les niveaux des concentra- 
tions au pic plasmatique ne diffèrent entre les deux 
phénotypes que d’un facteur 1,3 à 1,4. 

Du fait des variations interindividuelles dans la vitesse 
de métabolisme, une adaptation posologique doit tou- 
jours être réalisée. Des doses plus faibles peuvent donc 
être nécessaires chez les métaboliseurs lents. 

Une importante formation de métabolites hydroxylés 
lors du premier passage chez la plupart des méta- 
boliseurs compense les différences en médicament 
sous forme inchangée entre les deux phénotypes. 
Chez les métaboliseurs rapides, les demi-vies d'élimi- 
nation des énantiomères du nébivolol sont en moyenne 
de 10 heures. Chez les métaboliseurs lents, elles sont 3 
à 5 fois plus longues. Chez les métaboliseurs rapides, 
les taux plasmatiques d’énantiomère RSSS sont légè- 
rement plus élevés que ceux de l’énantiomère SRRR. 
Chez les métaboliseurs lents, cette différence est plus 
importante. 

Chez les métaboliseurs rapides, les demi-vies d'élimi- 
nation des métabolites hydroxylés des deux énantio- 
mères sont en moyenne de 24 heures et sont environ 
deux fois plus longues chez les métaboliseurs lents. 
Chez la plupart des sujets (métaboliseurs rapides), les 
concentrations plasmatiques à l’état d'équilibre sont 
atteintes en 24 heures pour le nébivolol et en quelques 
jours pour les métabolites hydroxylés. Les concentra- 
tions plasmatiques sont proportionnelles à la dose entre 
1 et 30 mg. La pharmacocinétique du nébivolol n'est 
pas modifiée par l’âge. 

Dans le plasma, les deux énantiomères du nébivolol 
sont principalement liés à l’albumine. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 98,1 % 
pour le SRRR-nébivolol et de 97,9 % pour le RSSS- 
nébivolol. 

Après une semaine d'administration, 38 % de la dose 
sont excrétés dans les urines et 48 % dans les fèces. 
L’excrétion urinaire sous forme inchangée est inférieure 
à 0,5 % de la dose. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques, basées sur les études 
conventionnelles de génotoxicité et de potentiel carci- 
nogénétique, n'ont pas mis en évidence de risque 
particulier pour l'homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937420389 (1996, RCP rév 11.06.15) 30 cp. 

3400937420440 (1996, RCP rév 11.06.15) 90 cp. 
Prix : 8,67 € (30 comprimés). 

24,51 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http:/www.menarini.fr 
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TEMERITDUO © 


nébivolol, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg/12,5 mg (rond, légèrement 
biconvexe, marqué d’un « 5/12,5 » sur l’une des faces 
et présentant une barre de cassure* sur l’autre face ; 
rose) et à 5 mg/25 mg (rond, légèrement biconvexe, 
marqué d’un « 5/25 » sur l’une des faces ; violet) : Boîtes 
de 30 et de 90, sous plaquettes thermoformées. 

* Cette barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise 
du comprimé, elle ne le divise pas en deux demi-doses 
égales. 








COMPOSITION p cp 

Nébivolol (DCI) chlorhydrate 

exprimé en nébivolol* 5 mg 

Hydrochlorothiazide (DCI) .. a 12,5 mg 
ou 25 mg 


* Soit 2,5 mg de SRRR-nébivolol (ou d-nébivolol) et 2,5 mg 

de RSSS-nébivolol (ou l-nébivolol). 

Excipients (communs) : polysorbate 80 (E 433), hypro- 

mellose (E 464), lactose monohydraté, amidon de 

maïs, croscarmellose sodique (E 468), cellulose micro- 

cristalline (E 460), silice colloïdale anhydre (E 551), 

stéarate de magnésium (E 572). Pelliculage : hypromel- 

lose (E 464), cellulose microcristalline (E 460), macro- 

gol 40 stéarate de type |, dioxyde de titane (E 171), 

carmins (laque aluminée d’acide carminique ; E 120). 

Excipient à effet notoire : Teneur en lactose : 

129,25 mg/cp à 5 mg/12,5 mg ; 116,75 mg/cp à 

5 mg/25 mg (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

DC| INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle. 

- Temeritduo 5 mg/12,5 mg est une association fixe 
indiquée chez les patients dont la pression artérielle 
est contrôlée par la prise concomitante de 5 mg de 
nébivolol et 12,5 mg d’hydrochlorothiazide. 

- Temeritduo 5 mg/25 mg est une association fixe 
indiquée chez les patients dont la pression artérielle 
est contrôlée par la prise concomitante de 5 mg de 
nébivolol et 25 mg d'hydrochlorothiazide. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

- Temeritduo 5 mg/12,5 mgestindiqué chezles patients 
dont la pression artérielle est contrôlée par la prise 
concomitante de 5 mg de nébivolol et 12,5 mg 
d’hydrochlorothiazide. 

- Temeritduo 5 mg/25 mg est indiqué chez les patients 
dont la pression artérielle est contrôlée par la prise 
concomitante de 5 mg de nébivolol et 25 mg d’hydro- 
chlorothiazide. 

La posologie est d’un comprimé (5 mg/12,5 mg ou 

5 mg/25 mg) par jour, de préférence au même moment 

de la journée. 

insuffisant rénal : 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère, 

Temeritduo ne doit pas être utilisé (cf Contre-indications, 

Mises en garde/Précautions d'emploi). 

insuffisant hépatique : 

L'expérience étant limitée en cas d'insuffisance hépa- 

tique ou d’altération de la fonction hépatique, l’utilisation 

de Temeritduo est contre-indiquée chez ces patients. 

Sujet âgé : 

L'expérience étant limitée chez les patients âgés de 

plus de 75 ans, la prudence s'impose et ces patients 

doivent être étroitement surveillés. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Temeritduo chez les enfants 

et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas 

été établies. Aucune donnée n'est disponible. L’utili- 
sation chez les enfants et les adolescents n’est donc 
pas recommandée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés peuvent être pris avec les repas. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients de ce médicament listés dans la rubrique 
Composition. 

- Hypersensibilité à d’autres substances dérivées des 
sulfamides (l’hydrochlorothiazide étant un médica- 
ment dérivé des sulfamides). 

- Insuffisance hépatique ou altération de la fonction 
hépatique. 

- Anurie, insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min). 

- Insuffisance cardiaque aiguë, choc cardiogénique ou 
épisodes de décompensation de l'insuffisance car- 
diaque nécessitant un traitement inotrope intravei- 
neux. 

- Maladie du sinus incluant bloc sino-auriculaire. 

- Blocs auriculoventriculaires des 2° et 3° degrés (non 
appareillés). 

- Bradycardie (fréquence cardiaque < 60 battements 
par minute avant le début du traitement). 

- Hypotension (pression artérielle systolique 
< 90 mmHg). 

- Troubles circulatoires périphériques dans leurs for- 
mes sévères. 

- Antécédents de bronchospasme et d'asthme bron- 
chique. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Acidose métabolique. 

- Hypokaliémie réfractaire, hypercalcémie, hyponatré- 
mie et hyperuricémie symptomatique. 






































[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les mises en garde spéciales et précautions particu- 
ières d'emploi liées à chacun des composants listées 
ci-dessous s'appliquent également à l'association fixe 
Temeritduo (cf également Effets indésirables). 
Lié au nébivolol : 
Les mises en gardes spéciales et précautions particu- 
ières d'emploi suivantes sont communes aux bêtablo- 
quants. 
Anesthésie générale : 
La poursuite du traitement par bêtabloquant diminue le 
risque d’arythmie pendant l'induction et l’intubation. Si 
e traitement par bêtabloquant est arrêté en vue d'une 
intervention, il sera suspendu pour au moins 24 heures 
avant. Il convient d'observer une prudence particulière 
avec certains anesthésiques dépresseurs myocardi- 
ques. Le patient peut être protégé d’une prédominance 
vagale par l’administration d’atropine par voie intravei- 
neuse. 

Cardiovasculaires : 

Généralement, les bêtabloquants ne doivent pas être 

utilisés chez les patients présentant une insuffisance 

cardiaque congestive non traitée, à moins qu'elle ne 
soit stabilisée. 

Chez les patients présentant une cardiopathie ischémi- 

que, le traitement par bêtabloquant devra être dimi- 

nué progressivement, c'est-à-dire sur 1 à 2 semaines. 

Si nécessaire, un traitement substitutif devra être 

commencé en même temps pour éviter une aggravation 

de l’angor. 

Les bêtabloquants peuvent induire une bradycardie : si 

la fréquence s'abaisse au dessous de 50-55 battements 

par minute au repos et/ou que les patients présentent 
des symptômes suggérant une bradycardie, la posolo- 
gie devra être diminuée. 

Les bêtabloquants doivent être administrés avec pru- 

dence : 

- chez les patients souffrant de troubles circulatoires 
périphériques (maladie ou syndrome de Raynaud, 
claudication intermittente), une aggravation de ces 
troubles pouvant apparaître ; 

- chez les patients présentant un bloc auriculoventri- 
culaire du premier degré, en raison de leur effet 
dromotrope négatif ; 

- chez les patients souffrant d’un angor de Prinzmetal, 
en raison de la vasoconstriction des coronaires due à 
la potentialisation de l'effet alphabloquant : les bêta- 
bloquants peuvent augmenter le nombre et la durée 
des crises ; 

- l'association du nébivolol avec les antagonistes cal- 
ciques du type vérapamil ou diltiazem, avec les 
antiarythmiques de classe | et avec les antihyperten- 
seurs d'action centrale n'est en général pas recom- 
mandée (pour plus d’information, se référer à la 
rubrique Interactions). 

Métaboliques/endocriniennes : 
Le nébivolol n’affecte pas la glycémie chez les patients 
diabétiques. Cependant une surveillance devra être 
effectuée chez ces patients car certains symptômes de 
l’hypoglycémie peuvent être masqués (tachycardie, pal- 
pitations). 
En cas d’hyperthyroïdie, les antagonistes bêta-adréner- 
giques peuvent masquer l'apparition d’une tachycardie. 
Un arrêt brusque du traitement peut intensifier les 
symptômes. 
Respiratoires : 
Les bêtabloquants doivent être administrés avec pru- 
dence chez les patients présentant une bronchopneu- 
mopathie chronique obstructive car ils peuvent aggraver 
la constriction des voies aériennes. 
Autres : 
L'administration de bêtabloquants mérite d’être pesée 
chez les patients ayant des antécédents de psoriasis. 
Les bêtabloquants peuvent accroître la sensibilité vis- 
à-vis des allergènes et la gravité des réactions anaphy- 
lactiques. 
Lié à l’hydrochlorothiazide : 
Insuffisance rénale : 
Le bénéfice d’un traitement par un diurétique thiazidique 
ne peut être obtenu que si la fonction rénale n’est pas 
altérée. Chez les patients ayant une insuffisance rénale, 
les diurétiques thiazidiques peuvent augmenter l'azoté- 
mie. Les effets cumulatifs de cette substance peuvent 
apparaître chez les patients insuffisants rénaux. Si une 
insuffisance rénale progressive s’installe, dont le mar- 
queur est l'augmentation de l'azote non protéique, il est 
nécessaire de réévaluer avec attention le traitement et 
de considérer l'arrêt du diurétique. 

Effets métaboliques ou endocriniens : 

Le traitement par des dérivés thiazidiques peut altérer 

la tolérance au glucose. Une adaptation de la posologie 

de l'insuline ou des hypoglycémiants oraux peut être 
nécessaire (cf Interactions). Un traitement par dérivés 
thiazidiques peut révéler un diabète sucré latent. 

Un traitement par diurétique thiazidique peut être asso- 

cié à une augmentation des taux de cholestérol et de 

triglycérides. Chez certains patients, le traitement par 
dérivé thiazidique peut entraîner une hyperuricémie ou 
une crise de goutte. 

Déséquilibre hydro-électrolytique : 

Comme pour tout patient traité par diurétiques, un bilan 

électrolytique doit être effectué à intervalles réguliers. 

Les dérivés thiazidiques, y compris l’hydrochlorothia- 

zide, peuvent entraîner un déséquilibre hydro-électro- 

lytique (notamment une hypokaliémie, une hyponatré- 
mie et une alcalose hypochlorémique). Les signes 
d'alerte de ces déséquilibres hydro-électrolytiques sont 











une sécheresse buccale, une sensation de soif, une 
faiblesse, une léthargie, une somnolence, une nervosité, 
des douleurs où crampes musculaires, une fatigue 
musculaire, une hypotension, une oligurie, une tachy- 
cardie et des troubles gastro-intestinaux tels que nau- 
sées ou vomissements. 

Le risque d’hypokaliémie est augmenté chez les patients 
présentant une cirrhose hépatique, une diurèse impor- 
tante, chez les patients dont l'apport oral d’électrolytes 
est insuffisant et chez les patients traités de manière 
concomitante par corticostéroides ou l’ACTH (cf Inter- 
actions). Les patients ayant un syndrome du QT long, 
congénital ou iatrogénique, sont particulièrement à 
risque élevé en cas d'hypokaliémie. L'hypokaliémie 
augmente la cardiotoxicité des glucosides digitaliques 
et le risque d'arythmies cardiaques. Chez les patients à 
risque d’hypokaliémie une surveillance de la kaliémie 
devra être effectuée plus régulièrement, dès la première 
semaine de traitement. 

Une hyponatrémie par dilution peut survenir chez les 
patients présentant des œdèmes en période de chaleur. 
La baisse de la natrémie est en général légère et ne 
nécessite habituellement aucun traitement. 

Les dérivés thiazidiques peuvent réduire l’excrétion 
urinaire du calcium et entraîner une élévation légère et 
transitoire de la calcémie en l'absence d'anomalie 
connue du métabolisme du calcium. L'apparition d'une 
hypercalcémie peut être le signe d’une hyperparathy- 
roïdie sous-jacente. Le traitement par dérivés thiazi- 
diques devra être interrompu avant d'explorer la fonction 
parathyroïdienne. 

Les dérivés thiazidiques peuvent augmenter l’excrétion 
urinaire du magnésium et entraîner une hypomagné- 
sémie. 

Lupus érythémateux : 

Une exacerbation ou une activation de lupus érythé- 
mateux disséminé a été rapportée lors du traitement 
par diurétiques thiazidiques. 

Test antidopage : 

Cette spécialité contient de l'hydrochlorothiazide, prin- 
cipe actif pouvant induire une réaction positive des tests 
pratiqués lors des contrôles antidopage. 

Autres précautions : 

Des réactions d'hypersensibilité peuvent survenir chez 
les patients ayant ou non des antécédents d'allergie ou 
d'asthme bronchique. 

Rarement, des réactions de photosensibilisation ont été 
rapportées lors du traitement par diurétiques thiazi- 
diques (cf Effets indésirables). En cas de survenue de 
telles réactions, le traitement doit être interrompu. Si la 
reprise du traitement s'avère nécessaire, il est recom- 
mandé de protéger les zones exposées du soleil ou des 
lampes à UVA. 

lode liée aux protéines : 

Les dérivés thiazidiques peuvent diminuer les taux 
sériques d’iode liée aux protéines, sans signe de trouble 
de la fonction thyroïdienne. 

Lié à l’association nébivolol/hydrochlorothiazide : 
En plus des mises en garde spéciales et précautions 
particulières d'emploi liées à chacun des composants, 
la précaution suivante s'applique également à Temerit- 
duo. 

intolérance au lactose, déficit en lactase, malabsorption 
du glucose et du lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES : 
Lié au nébivolol : 
Les interactions suivantes sont communes aux bêta- 
bloquants : 
Déconseillées : 
- Antiarythmiques de classe | (quinidine, hydroquini- 
dine, cibenzoline, flécaïnide, disopyramide, lidocaïne, 
mexilétine, propafénone) : potentialisation de l'effet 
sur le temps de conduction auriculoventriculaire et 
augmentation de l'effet inotrope négatif (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Antagonistes calciques du type vérapamil ou diltia- 
zem : effet négatif sur la contractilité et la conduction 
auriculoventriculaire. L'administration de vérapamil 
par voie IV chez les patients traités par bêtabloquants 
peut induire une hypotension sévère et un bloc 
auriculoventriculaire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Antihypertenseurs d'action centrale (clonidine, guan- 
facine, moxonidine, méthyldopa, rilménidine) : Putili- 
sation concomitante d’antihypertenseurs d'action 
centrale peut aggraver l'insuffisance cardiaque par 
diminution du tonus central sympathique (réduction 
de la fréquence et du débit cardiaque, vasodilatation) : 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Il existe un 
risque accru d'hypertension rebond en cas d'arrêt 
brutal du traitement par antihypertenseur central, en 
particulier s’il a lieu avant l'arrêt du bêtabloquant. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antiarythmiques de classe Ill (amiodarone) : potentia- 
lisation de l’effet sur le temps de conduction auricu- 
loventriculaire. 

- Anesthésiques volatiles halogénés : l'administration 

concomitante de bêtabloquants et d’anesthésiques 

peut réduire la tachycardie réflexe et augmenter le 
risque d’hypotension (cf Mises en garde/Précautions 








d'emploi). II convient d'éviter l'arrêt brutal d’un trai- 

tement par bêtabloquant. Il convient d’avertir Panes- 

thésiste lorsque le patient est traité par Temeritduo. 

- Insuline et antidiabétiques oraux : bien que le nébi- 
volol n’affecte pas la glycémie, certains symptômes 
de l’hypoglycémie (palpitations, tachycardie) peuvent 
être masqués en cas d'administration concomitante 
d'insuline ou d'antidiabétiques oraux. 

- Baclofène (antispastique), amifostine (adjuvant anti- 
néoplasique) : l’utilisation concomitante de baclofène 
ou d’amifostine et d’antihypertenseurs peut augmen- 
ter la chute de la pression artérielle. Par conséquent, 
la posologie de l’antihypertenseur devra être adaptée. 

A prendre en compte : 

- Digitaliques : l’utilisation concomitante de digitaliques 
peut augmenter le temps de conduction auriculoven- 
triculaire. Les études cliniques conduites avec le 
nébivolol n’ont pas mis en évidence de manifestation 
clinique d’une interaction. Le nébivolol n'influe pas 
sur la cinétique de la digoxine. 

- Antagonistes calciques du type dihydropyridine 
(amlodipine, félodipine, lacidipine, nifédipine, nicardi- 
pine, nimodipine, nitrendipine) : l’utilisation concomi- 
tante d’antagonistes calciques peut augmenter le 
risque d’hypotension, et l'augmentation du risque de 
détérioration de la fonction ventriculaire chez les 
patients ayant une insuffisance cardiaque ne peut être 
exclue. 

- Antipsychotiques, antidépresseurs (tricycliques, bar- 
bituriques et phénothiazines) : l’utilisation concomi- 
tante d’antipsychotiques ou d’antidépresseurs peut 
augmenter l'effet hypotenseur des bêtabloquants 
(effet additif). 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : il n'y a 
pas d'interaction avec l'effet antihypertenseur du 
nébivolol. 

- Agents sympathomimétiques : l’utilisation concomi- 
tante d’agents sympathomimétiques peut neutra- 
liser l'effet des antagonistes bêta-adrénergiques. Les 
agents bêta-adrénergiques peuvent contribuer à la 
potentialisation de l’activité alpha-adrénergique des 
agents sympathomimétiques par des effets alpha et 
bêta-adrénergiques (risques d’hypertension, de bra- 
dycardie sévère et de bloc cardiaque). 

Lié à l’hydrochlorothiazide : 

Déconseillées : 

- Lithium : la clairance rénale du lithium étant réduite 
par les dérivés thiazidiques, le risque de toxicité d’un 
traitement concomitant au lithium pourrait être majoré. 
Par conséquent, l'association de Temeritduo et de 
lithium est déconseillée. Si cette association s'avère 
nécessaire, une surveillance stricte de la lithémie est 
recommandée. 

- Médicaments modifiant la kaliémie : la déplétion 
potassique due à l’hydrochlorothiazide (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) peut être potentialisée 
par l'administration concomitante d’autres médica- 
ments qui induisent une perte potassique et une hypo- 
kaliémie (tels que les diurétiques hypokaliémiants, les 

axatifs, les corticostéroïdes, l'ACTH, l'amphotéricine, 

e carbénoxolone, la péniciline G sodique ou les 

dérivés de l’acide salicylique). De telles associations 

sont donc déconseillées. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : les AINS 

c'est-à-dire l'acide acétylsalicylique [> 3 g/jour], les 

inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase de type 2 

COX-2] et les AINS non sélectifs) peuvent diminuer 

’effet antihypertenseur des diurétiques thiazidiques. 

- Sels de calcium : en réduisant l'élimination du calcium, 

es diurétiques thiazidiques peuvent augmenter la 

calcémie. Dans le cas où une supplémentation calci- 
que doit être prescrite, il est nécessaire de surveiller 

e taux de calcium sérique et d'adapter la posologie 

du calcium en fonction des résultats. 

- Glucosides digitaliques : l'hypokaliémie ou l’hypoma- 

gnésémie induite par les dérivés thiazidiques favorise 

‘apparition d’arythmies cardiaques induites par les 
digitaliques. 

- Médicaments affectés par les modifications de la 
kaliémie : une surveillance régulière de la kaliémie et 
de l'ECG est recommandée en cas d'association de 
Temeritduo à des médicaments affectés par les désé- 
quilibres de la kaliémie (tels que digitaliques et anti- 
arythmiques) et les médicaments suivants (incluant 
certains antiarythmiques) pouvant induire des torsa- 
des de pointes (tachycardies ventriculaires), l'hypoka- 
liémie étant un facteur prédisposant à la survenue de 
torsades de pointes (tachycardies ventriculaires) : 

- antiarythmiques de classe la (par exemple, quini- 
dine, hydroquinidine, disopyramide) ; 

- antiarythmiques de classe III (par exemple, amioda- 
rone, sotalol, dofétilide, ibutilide) ; 

- certains antipsychotiques (par exemple, thiorida- 
zine, chlorpromazine, lévomépromazine, trifluopé- 
razine, cyamémazine, sulpiride, sultopride, amisul- 
pride, tiapride, pimozide, halopéridol, dropéridol) ; 

- autres médicaments (par exemple, bépridil, cisa- 
pride, diphémanil, érythromycine IV, halofantrine, 
mizolastine, pentamidine, sparfloxacine, terféna- 
dine, vincamine IV). 

- Myorelaxants non dépolarisants (par exemple, tubo- 
curarine) : l’effet des myorelaxants non dépolarisants 
peut être potentialisé par l’hydrochlorothiazide. 

- Antidiabétiques (hypoglycémiants oraux et insuline) : 
un traitement par dérivé thiazidique peut modifier la 
tolérance au glucose. Un ajustement posologique du 
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traitement antidiabétique peut être nécessaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Metformine : la metformine doit être utilisée avec 
précaution en raison du risque d’acidose lactique 
pouvant être induit par une éventuelle insuffisance 
rénale fonctionnelle liée à l’hydrochlorothiazide. 

- Bêtabloquants et diazoxide : l'effet hyperglycémiant 
des bêtabloquants et du diazoxide peut être aug- 
menté par les dérivés thiazidiques. 

- Amines vasopressives (par exemple noradrénaline) : 
l'effet des amines vasopressives peut être diminué. 
- Médicaments utilisés dans le traitement de la goutte 
(probénécide, sulfinpyrazone et allopurinol) : hydro- 
chlorothiazide pouvant augmenter les taux sériques 
d'acide urique, une adaptation de la posologie des 
médicaments uricosuriques peut être nécessaire. Une 
augmentation des doses de probénécide ou de 
sulfinpyrazone peut être nécessaire. L'administration 
concomitante d’un dérivé thiazidique peut accroître 
le risque de réactions d’hypersensibilité à l’allopurinol. 

- Amantadine : les dérivés thiazidiques peuvent aug- 
menter le risque d'effets indésirables liés à l’amanta- 
dine. 

- Salicylés : l'hydrochlorothiazide peut augmenter l'effet 
toxique des salicylés sur le système nerveux central 
lorsque ceux-ci sont utilisés à forte dose. 

- Ciclosporine : un traitement associant la ciclospo- 
rine peut augmenter le risque d’hyperuricémie et de 
complications de type goutte. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
liée à la prise d’un diurétique, il existe un risque accru 
d'insuffisance rénale aiguë, particulièrement lorsque 
ces produits de contraste iodés sont utilisés à fortes 
doses. Les patients devront être réhydratés avant 
l'administration de ces produits. 

Lié au nébivolol et à l’hydrochlorothiazide : 

A prendre en compte : 

- Autres agents antihypertenseurs : l'effet antihyperten- 
seur de Temeritduo peut être augmenté lors de 
l’utilisation concomitante avec d’autres antihyperten- 
seurs. 

- Antipsychotiques, antidépresseurs tricycliques, bar- 
bituriques, narcotiques et alcool : majoration possible 
de l'effet hypotenseur et/ou de l’hypotension ortho- 
statique lors de l’utilisation concomitante avec Teme- 
ritduo. 

INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES : 

Lié au nébivolol : 

- Le métabolisme du nébivolol impliquant l’isoenzyme 
CYP 2D6, l'administration concomitante d’inhibiteurs 
de cette isoenzyme tels la paroxétine, la fluoxétine, la 
thioridazine et la quinidine peut augmenter les taux 
plasmatiques de nébivolol, augmenter le risque de 
bradycardie excessive et d'évènements indésirables. 

- La coadministration de cimétidine a augmenté les 
taux plasmatiques de nébivolol sans modifier l’effet 
clinique. La coadministration de ranitidine n'a pas 
affecté la pharmacocinétique du nébivolol. La copres- 
cription de nébivolol et d’antiacide est possible sous 
réserve que Temeritduo soit administré pendant le 
repas et l’antiacide entre les repas. 

- L'association du nébivolol à la nicardipine augmente 
légèrement les taux plasmatiques des deux produits 
sans changer les effets cliniques. L'administration 
concomitante d'alcool, de furosémide ou d’hydro- 
chlorothiazide n’influence pas la pharmacocinétique 
du nébivolol. Le nébivolol ne modifie pas la pharma- 
cocinétique ni la pharmacodynamie de la warfarine. 

Lié à l’hydrochlorothiazide : 

- L'absorption de l’hydrochlorothiazide peut être dimi- 
nuée en présence de résines échangeuses anioniques 
(telles que les résines de cholestyramine et de coles- 
tipol). 

- Agents cytotoxiques : l'administration concomitante 
d’hydrochlorothiazide et d'agents cytotoxiques (tels 
que le cyclophosphamide, le fluorouracile ou le 
méthotrexate) peut potentialiser leurs effets myélo- 
suppressifs (avec en particulier une granulocyto- 
pénie). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données pertinentes sur l’utilisation de 

Temeritduo chez la femme enceinte. Les études condui- 

tes chez l'animal avec chacun des composants ne 

permettent pas de déterminer les effets de l'association 
du nébivolol et de l'hydrochlorothiazide sur la reproduc- 
tion (cf Sécurité préclinique). 

Nébivolol : 

Par manque de données, les éventuels effets nocifs du 

nébivolol lors de son utilisation chez la femme enceinte 

ne peuvent être établis. Toutefois, le nébivolol pos- 
sède des propriétés pharmacologiques susceptibles 
d'entraîner des effets nocifs sur la grossesse et/ou le 
fætus/nouveau-né. D'une manière générale, les bêta- 
bloquants diminuent la perfusion placentaire ; cet effet 

a été associé à des retards de croissance, des morts 

intra-utérines, des avortements ou un travail précoce. 

Des effets indésirables (par exemple hypoglycémie, bra- 

dycardie) peuvent survenir chez le fœtus et le nouveau- 

né. Si un traitement par bêtabloquant est nécessaire, il 

faut préférer un bêtabloquant bêta-1 sélectif. 

Le nébivolol ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 

sauf en cas de nécessité. Si un traitement par le nébivolol 

s'avère nécessaire, le flux sanguin utéroplacentaire et 
la croissance fœtale doivent être surveillés. En cas 
d'effets nocifs sur la grossesse ou sur le fœtus, il faut 
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envisager de mettre en route un autre traitement. Le 
nouveau-né doit faire l'objet d’une surveillance étroite. 
Les symptômes d’hypoglycémie et de bradycardie sur- 
viennent généralement au cours des 3 premiers jours 
de la vie. 

Hydrochlorothiazide : 

Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, et particulièrement pen- 
dant le 1” trimestre, sont limitées. Les études animales 
sont insuffisantes. 

L'hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire. 
Compte tenu du mécanisme d'action pharmacologique 
de l’hydrochlorothiazide, son utilisation au cours des 2° 
et 3° trimestres de grossesse peut diminuer la perfusion 
fœtoplacentaire et entraîner des effets fœtaux et néo- 
nataux tels qu’un ictère, un déséquilibre électrolytique 
et une thrombopénie. 

L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l'œdème gestationnel, l'hypertension gestationnelle ou 
la prééclampsie en raison du risque de diminution de la 
volémie et de l’hypoperfusion placentaire, sans effet 
bénéfique sur l'évolution de la maladie. 
L'hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l'hypertension artérielle essentielle chez les femmes 
enceintes sauf dans les rares cas où aucun autre 
traitement n’est possible. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion du nébivolol dans le lait maternel chez la 
femme n'est pas connue. Les études menées chez 
l'animal ont montré que le nébivolol est excrété dans le 
lait maternel. La plupart des bêtabloquants, en parti- 
culier les composés lipophiles comme le nébivolol et 
ses métabolites, passent dans le lait maternel en quan- 
tité variable. L'hydrochlorothiazide est excrété dans le 
lait maternel en faible quantité. Les diurétiques thiazi- 
diques à fortes doses entraînant une diurèse intense, 
ils peuvent inhiber la lactation. L'utilisation de Temerit- 
duo au cours de l'allaitement n’est pas recommandée. 
Si Temeritduo est utilisé au cours de l'allaitement, les 
doses doivent être aussi faibles que possible. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude relative aux effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Cependant, la possibilité de survenue occasionnelle de 
sensations vertigineuses ou de fatigue lors du traitement 
antihypertenseur doit être prise en compte. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés séparément pour 
chacune des substances actives. 

Nébivolol : 

Les effets indésirables rapportés après administration 
de nébivolol seul, qui sont dans la majorité des cas 
d'intensité faible à modérée, se trouvent dans le tableau 
ci-dessous, classés par type d'organes et par ordre de 
fréquence : fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 et < 1/100), très rare (> 1/10 000), non 
connu. 











Classification par systèmes-organes 





Affections du système immunitaire : 





Nonconnu | Œdème angioneurotique, hypersensibilité 





Affections psychiatriques : 





Peufréquent | Cauchemars, dépression 





Affections du système nerveux : 





Fréquent Céphalées, étourdissements, paresthésie 





Trèsrare Syncope 





Affections oculaires : 





Peufréquent | Altération de la vision 





Affections cardiaques : 





Peufréquent | Bradycardie, insuffisance cardiaque, 
ralentissement de la conduction auriculo- 


ventriculaire, bloc auriculoventriculaire 





Affections vasculaires : 





Peufréquent | Hypotension, augmentation d’une 


claudication intermittente 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Fréquent Dyspnée 





Peufréquent | Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales : 





Fréquent Constipation, nausées, diarrhée 





Peufréquent | Dyspepsie, flatulence, vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 











Peufréquent | Prurit, rash érythémateux 

Trèsrare Œdème angioneurotique, aggravation 
d’un psoriasis 

Nonconnu  |Urticaire 





Affections des organes de reproduction et du sein : 





Peufréquent | Impuissance 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 











Fréquent Fatigue, œdème 





Les effets indésirables suivants ont été également 
observés avec certains bêtabloquants : hallucinations, 
psychoses, confusion, refroidissement et cyanose des 
extrémités, syndrome de Raynaud, sécheresse oculaire, 
syndrome oculo-muco-cutané de type practolol. 





Hydrochlorothiazide : 

Les effets indésirables décrits avec l'hydrochlorothia- 

zide seul incluent : 

- Affections du système sanguin et lymphatique : leuco- 
pénie, neutropénie, agranulocytose, thrombocytopé- 
nie, anémie aplastique, anémie hémolytique, insuffi- 
sance médullaire. 

- Affections du système immunitaire : réaction anaphy- 
lactique. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : anorexie, 
déshydratation, crises de gouttes, diabète sucré, 
alcalose métabolique, hyperuricémie, déséquilibres 
hydro-électrolytiques (incluant hyponatrémie, hypo- 
kaliémie, hypomagnésémie, hypochlorémie, hyper- 
calcémie), hyperglycémie, hyperamylasémie. 

- Affections psychiatriques : apathie, état confusionnel, 
dépression, nervosité, troubles de l'humeur, troubles 
du sommeil. 

- Affections du système nerveux : convulsions, dimi- 
nution de la conscience, coma, maux de tête, étour- 
dissements, paresthésie, parésie. 

- Affections oculaires : xanthopsie, vision trouble, 
(aggravation d’une) myopie, diminution des sécrétions 
lacrymales. 

- Affections auditives et du labyrinthe : vertiges. 

- Affections cardiaques : arythmies, palpitations. 

- Affections vasculaires : hypotension orthostatique, 
thrombose, embolie, choc. 

- Affections respiratoires, thoracique et médiastinales : 
détresse respiratoire, pneumonie, pneumonie inter- 
Stitielle, œdème pulmonaire. 

- Affections gastro-intestinales : sensation de bouche 
sèche, nausée, vomissements, irritation gastrique, 
diarrhée, constipation, douleurs abdominales, iléus 
paralytique, flatulence, sialite, pancréatite. 

- Affections hépatobiliaires : ictère cholestatique, cho- 
lécystite. 

- Affections cutanées et du tissu sous-cutané : prurit, 
purpura, urticaire, réactions de photosensibilité, érup- 
tions, lupus érythémateux, angéite nécrosante, nécro- 
lyse épidermique toxique. 

- Affections musculosquelettiques et des tissus 
conjonctifs : spasmes musculaires, myalgies. 

- Affections rénales et urinaires : insuffisance rénale, 
insuffisance rénale aiguë, néphrite interstitielle, glyco- 
surie. 

- Affections du système reproductif et des seins : 
dysfonction érectile. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : asthénie, pyrexie, fatigue, sensation de soif. 

- Investigations : modification de l'ECG, augmentation 
de la cholestérolémie, augmentation des triglycérides. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

Il n'y a pas de données actuellement disponibles sur le 
surdosage par nébivolol. Les symptômes de surdosage 
avec les bêtabloquants sont : bradycardie, hypotension, 
bronchospasme et insuffisance cardiaque aiguë. 

Les signes et symptômes les plus fréquents de surdo- 
sage par hydrochlorothiazide sont une perte en électro- 
lytes (hypokaliémie, hypochlorémie, hyponatrémie) et 
une déshydratation liée à une diurèse importante. Les 
signes et symptômes les plus fréquents d'un surdosage 
par hydrochlorothiazide sont les nausées et la somno- 
lence. L'hypokaliémie peut entraîner des spasmes mus- 
culaires et/ou aggraver les arythmies cardiaques lors 
d’une prise concomitante de digitaliques ou de certains 
antiarythmiques. 

Traitement : 

En cas de surdosage ou en cas d'hypersensibilité, le 
patient doit être placé sous surveillance stricte en unité 
de soins intensifs. La glycémie sera mesurée. Les taux 
sériques d'électrolytes et la créatininémie seront réguliè- 
rement surveillés. L'absorption de tout résidu de médi- 
cament encore présent dans le tractus gastro-intestinal 
peut être évitée par lavage gastrique, administration de 
charbon actif et d’un laxatif. La respiration artificielle 
peut être nécessaire. 

La bradycardie et les réactions vagales importantes 
peuvent être traitées par l'administration d’atropine ou 
de méthylatropine. Hypotension et choc peuvent être 
traités par l'administration de plasma ou de substituts 
du plasma et si nécessaire par des catécholamines. Les 
perturbations électrolytiques devront être corrigées. 
L'effet bêtabloquant peut être neutralisé par des injec- 
tions intraveineuses lentes de chlorhydrate d’isopréna- 
line en démarrant avec une posologie approximative de 
5 ug/minute, ou de dobutamine en démarrant avec une 
posologie de 2,5 Hig/minute jusqu’à ce que l'effet sou- 
haité soit obtenu. Dans les cas réfractaires, l’isopréna- 
line peut être associée à la dopamine. Si cette associa- 
tion ne produit pas l'effet souhaité, une administration 
intraveineuse de glucagon pourra être envisagée à 
raison de 50-100 g/kg. Si nécessaire, l'injection pourra 
être répétée dans l'heure et être suivie, si nécessaire, 
par une perfusion intraveineuse de glucagon à raison 





de 70 ug/kg/h. Dans les cas extrêmes de résistance de 
a bradycardie au traitement, un pacemaker pourra être 
mis en place. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bêtabloquant, sélectif 

et diurétiques (code ATC : C07BB12). 

Temeritduo est un médicament associant un antago- 

niste sélectif des récepteurs bêta 1, le nébivolol, à un diu- 

rétique thiazidique, l’hydrochlorothiazide. L'effet anti- 
hypertenseur additif résultant de l'association de ces 

2 principes actifs se traduit par une réduction de la 

pression artérielle supérieure à celle observée avec l’un 

ou l’autre des principes actifs utilisés seuls. 

Nébivolol : 

Le nébivolol est un racémique de deux énantiomères, 

SRRR-nébivolol (ou d-nébivolol) et RSSS-nébivolol (ou 

I-nébivolol). II combine 2 activités pharmacologiques : 

- C'est un antagoniste sélectif et compétitif des récep- 
teurs bêta 1 : cette activité est attribuée au SRRR- 
énantiomère (énantiomère d). 

- Il possède des propriétés vasodilatatrices modérées, 
dues à une interaction avec la voie L-arginine/oxyde 
nitrique. 

En dose unique ou répétée, le nébivolol réduit la 
fréquence cardiaque et la pression artérielle au repos 
et durant l'effort, tant chez les sujets normotendus que 
chez les patients hypertendus. L'effet antihypertenseur 
est maintenu au cours des traitements chroniques. 
Aux doses thérapeutiques, le nébivolol est dépourvu 
d’antagonisme alpha-adrénergique. 
Au cours d’un traitement aigu ou chronique par nébi- 
volol chez les patients hypertendus, les résistances 
vasculaires systémiques sont diminuées. Malgré la 
diminution de la fréquence cardiaque, la réduction du 
débit cardiaque au repos et à l'effort peut être limitée 
du fait de l'augmentation du volume d'’éjection systo- 
lique. La pertinence clinique de ces différences hémo- 
dynamiques, comparativement aux autres antagonistes 
des récepteurs bêta 1, n’a pas été complètement 
établie. 

Chez les hypertendus, le nébivolol accroît la réponse 

vasculaire à l’acétylcholine (Ach) médié par le NO qui 

est diminuée chez les patients présentant un dysfonc- 
tionnement endothélial. 

Les données expérimentales obtenues in vitro et in vivo 

chez l'animal ont montré que le nébivolol n’a pas 

d'activité sympathomimétique intrinsèque. 

Les données expérimentales obtenues in vitro et in vivo 

chez l'animal ont montré qu'aux doses pharmacolo- 

giques, le nébivolol n’a pas d’effet stabilisant de mem- 
brane. 

Chez les volontaires sains, le nébivolol n’a pas d'effet 

significatif sur la capacité d'effort maximale ni sur la 

durée de résistance à l'effort. 

Hydrochlorothiazide : 

L'hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique. Les 

dérivés thiazidiques modifient les mécanismes de réab- 

sorption tubulaire rénale des électrolytes, avec une 
action directe sur l’excrétion du sodium et des chlorures 
dans des proportions équivalentes. L'action diurétique 
de l'hydrochlorothiazide réduit le volume plasmatique, 
augmente l’activité de la rénine plasmatique et la sécré- 
tion d’aldostérone, ce qui a pour conséquences d’aug- 
menter la perte urinaire de potassium et de bicarbonates 
et d’abaisser la kaliémie. La diurèse apparaît 2 heures 
après le début du traitement par hydrochlorothiazide et 

e pic est observé environ 4 heures après la prise, l'effet 

persistant pendant environ 6-12 heures. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration simultanée de nébivolol et d’hydro- 
chlorothiazide n’a pas d’effet sur la biodisponibilité de 
chacun des deux principes actifs. Il y a bioéquivalence 
entre le comprimé associant les deux principes actifs 
et l'administration simultanée des deux principes actifs 
pris séparément. 

Nébivolol : 

Absorption : 

Les deux énantiomères du nébivolol sont rapidement 
absorbés après administration orale. L'absorption du 
nébivolol n’est pas influencée par la nourriture ; le 
nébivolol peut être administré pendant ou en dehors 
des repas. 

Par voie orale, la biodisponibilité du nébivolol est d’envi- 
ron 12 % chez les métaboliseurs rapides et est prati- 
quement complète chez les métaboliseurs lents. A 
l’état d'équilibre et à dose égale, le pic des concentra- 
tions plasmatiques du nébivolol inchangé est environ 
23 fois plus élevé chez les métaboliseurs lents que chez 
les métaboliseurs rapides. Lorsque l’ensemble, produit 
inchangé et métabolites actifs, est pris en compte, les 
niveaux des concentrations au pic plasmatique ne 
diffèrent entre les 2 phénotypes que d’un facteur 1,3 à 
1,4. Du fait des variations interindividuelles dans la 
vitesse de métabolisme, une adaptation posologique 
doit toujours être réalisée. Des doses plus faibles 
peuvent donc être nécessaires chez les métaboliseurs 
lents. 
Les concentrations plasmatiques sont proportionnelles 
à la dose entre 1 et 30 mg. La pharmacocinétique du 
nébivolol n’est pas modifiée par l’âge. 

Distribution : 

Dans le plasma, les deux énantiomères du nébivolol 
sont principalement liés à l’albumine. La liaison aux 
protéines plasmatiques est de 98,1 % pour le SRRR- 
nébivolol et de 97,9 % pour le RSSS-nébivolol. 
































Métabolisation : 

Le nébivolol est largement métabolisé, en partie en 
métabolites actifs hydroxylés. Le nébivolol est méta- 
bolisé par hydroxylation alicyclique et aromatique, 
N-déalkylation et glucuronidation, avec de surcroît, 
formation de glucuronides avec les métabolites hydro- 
xylés. Le métabolisme du nébivolol par hydroxylation 
aromatique est soumis au polymorphisme génétique 
oxydatif d'expression de l'isoenzyme CYP 2D6. 
Élimination : 

Chez les métaboliseurs rapides, les demi-vies d'élimi- 
nation des énantiomères du nébivolol sont en moyenne 
de 10 heures. Chez les métaboliseurs lents elles sont 3 
à 5 fois plus longues. Chez les métaboliseurs rapides, 
les taux plasmatiques d’énantiomère RSSS sont légè- 
rement plus élevés que ceux de l’énantiomère SRRR. 
Chez les métaboliseurs lents, cette différence est plus 
importante. Chez les métaboliseurs rapides, les demi- 
vies d'élimination des métabolites hydroxylés des deux 
énantiomères sont en moyenne de 24 heures et sont 
environ deux fois plus longues chez les métaboliseurs 
lents. Chez la plupart des sujets (métaboliseurs rapides), 
les concentrations plasmatiques à l’état d'équilibre sont 
atteintes en 24 heures pour le nébivolol et en quelques 
jours pour les métabolites hydroxylés. 

Après une semaine d'administration, 38 % de la dose 
est excrétée dans les urines et 48 % dans les fèces. 
L’excrétion urinaire sous forme inchangée est inférieure 
à 0,5 % de la dose. 

Hydrochlorothiazide : 

Absorption : 

Après administration orale, l’hydrochlorothiazide est 
bien absorbé (65 à 75 %). Les concentrations plasma- 
tiques sont dose-dépendantes. L'absorption d'hydro- 
chlorothiazide est fonction de la vitesse du transit 
intestinal ; elle est augmentée lorsque la vitesse est 
lente, par exemple lors d’une administration avec de la 
nourriture. 

L'observation des taux plasmatiques pendant au moins 
24 heures a montré que la demi-vie varie entre 5,6 et 
14,8 heures et les concentrations plasmatiques maxi- 
males sont atteintes entre 1 et 5 heures après la prise. 
Distribution : 

L'hydrochlorothiazide est lié aux protéines plasmatiques 
(68 %) et le volume apparent de distribution est de 
0,83-1,14 l/kg. L'hydrochlorothiazide passe la barrière 
placentaire mais pas la barrière hématocérébrale. 
Métabolisation : 

L'hydrochlorothiazide est très faiblement métabolisé. Il 
est essentiellement éliminé par le rein sous forme 
inchangée. 

Élimination : 

L'hydrochlorothiazide est principalement éliminé par 
voie rénale. Plus de 95 % de l’hydrochlorothiazide est 
retrouvé sous forme inchangée dans les urines 3 à 
6 heures après une prise orale. Chez les patients 
souffrant d’une affection rénale, les concentrations 
plasmatiques d’hydrochlorothiazide sont augmentées 
et la demi-vie d'élimination allongée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n’ont pas mis en évidence de 
risque particulier pour l’homme avec l'association de 
nébivolol et d’hydrochlorothiazide. Ces données sont 
basées sur les études pharmacologiques de tolérance, 
es études de toxicité après administration répétée, les 
études de génotoxicité et de potentiel carcinogénique 
sur chacun des principes actifs. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400939397696 (2009, RCP rév 11.06.15) 30 cp 
5 mg/12,5 mg. 
3400939397757 (2009, RCP rév 11.06.15) 90 cp 
5 mg/12,5 mg. 
3400939397818 (2009, RCP rév 11.06.15) 30 cp 
5 mg/25 mg. 
3400939397986 (2009, RCP rév 11.06.15) 90 cp 
5 mg/25 mg. 
11,14 € (30 comprimés à 5 mg/12,5 mg). 
31,48 € (90 comprimés à 5 mg/12,5 mg). 
11,14 € (30 comprimés à 5 mg/25 mg). 
31,48 € (90 comprimés à 5 mg/25 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http:/www.menarini.fr 
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lorazépam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable* à 1 mg (bâtonnet blanc) : Boîte 
de 30, sous plaquettes. 

Comprimé sécable * à 2,5 mg (bâtonnet jaune) : Boîte 
de 30, sous plaquettes. 

* Le comprimé peut être divisé en deux doses égales. 


COMPOSITION pep 
Lorazépam (DOI) ...ssssssssssesssssssssssssssssssesne 1mg 
ou 2,5 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, cellulose 

microcristalline, stéarate de magnésium, lactose anhy- 

dre, polacriline potassique. Colorant : laque aluminique 

jaune de quinoléine E104 (cp à 2,5 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose. 

[PC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des manifestations 
anxieuses sévères et/ou invalidantes. 

- Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 

efficace la plus faible et la dose maximale ne sera pas 

dépassée. 

Témesta 1mg : 

L'utilisation du lorazépam n’est pas recommandée chez 

Penfant, en labsence d'étude. De plus, le comprimé 

n’est pas une forme adaptée à l'enfant de moins de 

6 ans (risque de fausse-route). 

La posologie habituelle chez l'adulte est : 

- les premiers jours de traitement : 1⁄2 comprimé le matin 
(0,5 mg), comprimé à midi (0,5 mg), 1 comprimé le 
soir (1 mg), 

- les jours suivants : la posologie sera adaptée graduel- 
lement, en fonction de l’évolution (posologie quoti- 
dienne moyenne : 2 à 4 comprimés, soit 2 à 4 mg par 
jour). 

Enfant, sujet âgé, insuffisant rénal, insuffisant hépatique : 

Il est recommandé de diminuer la posologie, de moitié 

par exemple. 

Dans les cas sévères et en psychiatrie, où des posolo- 

gies plus élevées peuvent être justifiées, utiliser les 

comprimés dosés à 2,5 mg. 

Témesta 2,5 mg : 

Réservé à l'adulte. 

La posologie habituelle chez l'adulte est : 

- les premiers jours de traitement : 1⁄2 comprimé le matin 
(1,25 mg), 7 comprimé à midi (1,25 mg), 1 comprimé 
le soir (2,5 mg), 

- les jours suivants : la posologie sera adaptée graduel- 
lement, en fonction de l’évolution (posologie quoti- 
dienne moyenne : 5 à 7,5 mg par jour). 

Sujet âgé, insuffisant rénal, insuffisant hépatique : 
Il est recommandé de diminuer la posologie, de moitié 
par exemple. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Durée du traitement : 
Le traitement doit être aussi bref que possible. L'indi- 
cation sera réévaluée régulièrement, surtout en 
l'absence de symptômes. La durée globale du traite- 
ment ne devrait pas excéder 8 à 12 semaines pour la 
majorité des patients, y compris la période de réduc- 
tion de la posologie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Dans certains cas, il pourra être nécessaire 
de prolonger le traitement au-delà des périodes préco- 
nisées. Ceci suppose des évaluations précises et répé- 
tées de l’état du patient. 

Prévention et traitement du delirium tremens et des 

autres manifestations du sevrage alcoolique : 

Traitement bref de l’ordre de 8 à 10 jours. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie), 

- Myasthénie. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 

syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Tolérance pharmacologique : 

L’effet anxiolytique des benzodiazépines et apparentés 

peut diminuer progressivement malgré l’utilisation de la 

même dose en cas d'administration durant plusieurs 

semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance physi- 

que et psychique. Divers facteurs semblent favoriser la 

survenue de la dépendance : 

- durée du traitement, 

- dose, 

- antécédents d'autres dépendances, médicamenteuses 
ou non, y compris alcoolique. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 

















peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 

individualisé. 

Cet état peut entraîner à l’arrêt du traitement un 

phénomène de sevrage. Certains symptômes sont 

fréquents et d'apparence banale : insomnie, céphalées, 

anxiété importante, myalgies, tension musculaire, irrita- 

bilité. D'autres symptômes sont plus rares : agitation 

voire épisode confusionnel, paresthésies des extrémi- 

tés, hyperréactivité à la lumière, au bruit, et au contact 

physique, dépersonnalisation, déréalisation, phénomè- 

nes hallucinatoires, convulsions. 

Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 

les jours qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les 

benzodiazépines à durée d'action brève, et surtout si 

elles sont données à doses élevées, les symptômes 

peuvent même se manifester dans l'intervalle qui sépare 

deux prises. 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication anxiolytique ou hypnotique, 

d'accroître le risque de pharmacodépendance. Des cas 

d’abus ont également été rapportés. 

Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 

forme d’une exacerbation de l'anxiété qui avait motivé 

le traitement par les benzodiazépines et apparentés. 

Amnésie et altérations des fonctions psychomo- 

trices : 

Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 

fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparaî- 

tre dans les heures qui suivent la prise. 

Troubles du comportement : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant à 

des degrés divers une altération de l’état de conscience 

et des troubles du comportement et de la mémoire : 

Peuvent être observés : 

- aggravation de l'insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité ; 

- idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, 
symptômes de type psychotique ; 

- désinhibition avec impulsivité ; 

- euphorie, irritabilité ; 

- amnésie antérograde ; 

- suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inhabituel pour le patient ; 

- comportement auto ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d’entraver l’activité du patient ; 
- conduites automatiques avec amnésie post-événe- 

mentielle. 
Ces manifestations imposent l'arrêt du traitement. 
Risque d’accumulation : 
Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 
médicaments) persistent dans l'organisme pour une 
période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 
tique). 
Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 
rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 
rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 
ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 
coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 
n’est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu'il 
est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 
du médicament. 
Une adaptation posologique peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Sujet âgé : 
Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 
être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 
du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui 
peuvent favoriser les chutes, avec des conséquences 
souvent graves dans cette population. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La plus grande prudence est recommandée en cas 
d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 
médicamenteuses ou non (cf Interactions). 
Sujet présentant un épisode dépressif majeur : 
Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 
prescrits seuls car ils laissent la dépression évoluer pour 
son propre compte avec persistance ou majoration du 
risque suicidaire. 
Modalités d’arrêt progressif du traitement : 
Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 
Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis de la possibilité 
d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l'anxiété 
qui pourrait découler des symptômes liés à cette inter- 
ruption, même progressive. Le patient doit être prévenu 
du caractère éventuellement inconfortable de cette 
phase. 
Enfant (Témesta 1 mg) : 
Plus encore que chez l'adulte, le rapport bénéfice/risque 
sera scrupuleusement évalué et la durée du traitement 
aussi brève que possible. Aucune étude clinique n’a été 
conduite chez l'enfant avec le lorazépam. 
Sujet âgé, insuffisant rénal ou hépatique : 
Le risque d’accumulation conduit à réduire la posologie, 
de moitié par exemple (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Insuffisant respiratoire : 
Il convient de prendre en compte l'effet dépresseur des 
benzodiazépines et apparentés (d'autant que l’anxiété 
et l'agitation peuvent constituer des signes d'appel 
d'une décompensation de la fonction respiratoire qui 
justifie le passage en unité de soins intensifs). 
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INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
benzodiazépines et apparentés. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Médicaments sédatifs : dérivés morphiniques (analgé- 
siques, antitussifs et traitements de substitution 
autres que buprénorphine) ; neuroleptiques ; barbitu- 
riques ; benzodiazépines ; anxiolytiques autres que 
benzodiazépines ; hypnotiques ; antidépresseurs 
sédatifs (amitriptyline, doxépine, miansérine, mirta- 
zapine, trimipramine) ; antihistaminiques H1 sédatifs ; 
antihypertenseurs centraux ; autres : baclofène, thali- 
domide, pizotifène : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

- Dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et 
traitements de substitution) : risque majoré de dépres- 
sion respiratoire, pouvant être fatale en cas de sur- 
dosage. 

- Barbituriques : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Buprénorphine : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale. Évaluer attentivement le 
rapport bénéfice/risque de cette association. Informer 
le patient de la nécessité de respecter les doses 
prescrites. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1“ trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 
1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse, une diminution des 
mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépines, même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d’imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 
néonatal est possible, même en l'absence de signes 
d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 
Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 
du médicament et peut être important quand celle-ci 
est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l’utilisation du lorazépam est déconseillée au cours de 
la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription de lorazépam à une femme en 
âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu’il réévalue l'intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s'avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par lorazépam, éviter de pres- 
crire des doses élevées et tenir compte, pour la surveil- 
lance du nouveau-né, des effets précédemment décrits. 
ALLAITEMENT : L'utilisation de ce médicament pendant 
l'allaitement est déconseillée. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Prévenir les conducteurs de véhicules et les utilisateurs 

de machines du risque possible de somnolence. 

L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 

être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 

automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 

Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 

d’altération de la vigilance est encore accru. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

lis sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité 

individuelle du patient. 

Très fréquent: > 10 % ; fréquent: > 1 % ; peu fréquent: 

> 0,1% et <1% ; rare: > 0,01 % et <0,1 % ; très 

rare : < 0,01 % ; fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée à partir des données disponibles). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : éruptions cutanées, pruri- 
gineuses ou non. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions d’hypersensibi- 
lité, anaphylactiques ou anaphylactoïdes. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : baisse de vigilance, somnolence (parti- 
culièrement chez le sujet âgé). 

- Fréquent : ataxie. 

- Fréquence indéterminée : coma, effets extrapyra- 
midaux, tremblements, convulsions, sensation 
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d’ébriété, céphalées, vertige, dysarthrie, troubles de 
l’élocution. 

Affections du système endocrinien : 

- Fréquence indéterminée : sécrétion d’hormone anti- 
diurétique inappropriée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence indéterminée : nausées, constipation. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquence indéterminée : thrombocytopénie, agranu- 
locytose, pancytopénie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : jaunisse. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : hypotonie. 

Affections oculaires : 

- Fréquence indéterminée : diplopie. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : état confusionnel. 

- Peu fréquent : trouble de la libido. 

- Fréquence indéterminée : hallucinations. 

- Dépression, idées suicidaires, tentative de suicide, 
insomnie, cauchemars, tension nerveuse, amnésie 
antérograde (qui peut survenir aux doses thérapeu- 
tiques, le risque augmentant proportionnellement à la 
dose, cf Mises en garde/Précautions d'emploi), trou- 
bles du comportement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), modifications de la conscience, irritabilité, 
agressivité, agitation, dépendance physique et psy- 
chique (même à doses thérapeutiques avec syndrome 
de sevrage ou de rebond à l'arrêt du traitement, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections, respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : apnée, dépression respi- 
ratoire, aggravation de l'apnée du sommeil, aggrava- 
tion d’une maladie pulmonaire obstructive. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : hypotension. 

Investigations : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des transa- 
minases, augmentation des phosphatases alcalines, 
augmentation de la bilirubine. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
- Fréquence indéterminée : hyponatrémie. 
Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 
- Fréquent : asthénie. 
- Fréquence indéterminée : hypothermie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC| SURDOSAGE 
Le pronostic vital peut être menacé, notamment dans 
es cas de polyintoxication impliquant d’autres dépres- 
seurs du système nerveux central (y compris l'alcool). 
En cas de prise massive, les signes de surdosage se 
manifestent principalement par une dépression du SNC 
pouvant aller de la somnolence jusqu’au coma, selon la 
quantité ingérée. 
Les cas bénins se manifestent par des signes de 
confusion mentale, une léthargie. 
Les cas plus sérieux se manifestent par une ataxie, une 
hypotonie, une hypotension, une dépression respi- 
ratoire, exceptionnellement un décès. 
En cas de surdosage oral antérieur à 1 heure, l’induc- 
tion de vomissement sera pratiquée si le patient est 
conscient ou, à défaut, un lavage gastrique avec pro- 
tection des voies aériennes. Passé ce délai, adminis- 
tration de charbon activé peut permettre de réduire 
l'absorption. 

Une surveillance particulière des fonctions cardiorespi- 

ratoires en milieu spécialisé est recommandée. 

L'administration de flumazénil peut être utile pour le 

diagnostic et/ou le traitement d’un surdosage intention- 

nel ou accidentel en benzodiazépines. 

L’antagonisme par le flumazénil de l'effet des benzo- 

diazépines peut favoriser l'apparition de troubles neuro- 

ogiques (convulsions), notamment chez le patient épi- 
eptique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : ANXIOLYTIQUES, 

code ATC : NO5BA06. 

Le lorazépam appartient à la classe des 1-4 benzodia- 

zépines et a une activité pharmacodynamique qualita- 

tivement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : 

- myorelaxante, 

- anxiolytique, 

- sédative, 

- hypnotique, 

- anticonvulsivante, 

- amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 

sur un récepteur central faisant partie du complexe 

« récepteurs macromoléculaires GABA-OMÉGA », éga- 

lement appelés BZ1 et BZ2, et modulant l'ouverture du 

canal chlore. 


PHARMACOCINÉTIQUE 


Absorption : 
La résorption du lorazépam est rapide : le tmax est 
compris entre 0,5 et 4 heures. La biodisponibilité est 
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élevée, de l'ordre de 90 %, et n'est pas altérée en cas 

d’administration intramusculaire. 

Distribution : 

Le volume de distribution est de 1 l/kg. La clairance 

totale plasmatique du lorazépam est de 55 ml/min. 

La liaison aux protéines est importante, en moyenne de 

93 %. 

La demi-vie d'élimination plasmatique du lorazépam est 

comprise entre 10 et 20 heures. L'état d'équilibre des 

concentrations plasmatiques est atteint en 3 jours environ. 

Une relation concentration-effet n’a pu être établie pour 

cette classe de produits, en raison de l'intensité de leur 

métabolisme et du développement d’une tolérance. 

Les benzodiazépines passent la barrière hématoencé- 

phalique ainsi que dans le placenta et le lait maternel. 

Métabolisme et élimination : 

Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 

métabolisation des benzodiazépines, ce qui explique 

le pourcentage négligeable (<10 %) de lorazépam 
inchangé retrouvé au niveau urinaire. 

L'inactivation du lorazépam se fait par glucuroconju- 

gaison, aboutissant à des substances hydrosolubles 

éliminées dans les urines. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : les paramètres pharmacocinétiques ne 
sont pas modifiés. 

- Insuffisant hépatique (cirrhose) : on note un double- 
ment de la demi-vie. 

- insuffisant rénal : ralentissement de l'élimination des 
métabolites glucuroconjugués mais sans augmen- 
tation de la demi-vie du lorazépam. 

- Hémodialyse : elle permet d'éliminer partiellement le 
lorazépam. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription limitée à 12 semaines. 
AMM 3400935746931 (1972/92, RCP rév 09.02.17) 1 mg. 

3400931489962 (1972/96, RCP rév 09.02.17) 2,5 mg. 
Prix : 1,03 € (30 comprimés à 1 mg). 

1,87 € (30 comprimés à 2,5 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoire BIODIM 
84, rue de Grenelle. 75007 Paris 
Tél : 01 53 63 42 90. Fax : 01 45 48 48 44 
Contact pharmacovigilance : 
E-mail : pvbiodim@pharmaomnium.com 








TEMODAL® 


témozolomide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (marquée à l'encre noire sur la coiffe « Temodal », 
et sur le corps le dosage, le logo Schering-Plough et 
2 rayures) à 5 mg (corps opaque blanc, coiffe opaque 
verte), à 20 mg (corps opaque blanc, coiffe opaque 
jaune), à 100 mg (corps opaque blanc, coiffe opaque 
rose), à 140 mg (corps opaque blanc, coiffe opaque 
bleue), à 180 mg (corps opaque blanc, coiffe opaque 
orange), ou à 250 mg (corps et coiffe opaques blancs) : 
Sachets-dose contenant chacun 1 gélule, boîtes de 5. 
Poudre pour solution pour perfusion IV à 2,5 mg/ml 
(blanche) : Flacon, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Gélule : p gélule 

Témozolomide (DCI) ....sssssssssssseeesiesssesseeee 5 mg 
ou 20 mg 
ou 100 mg 
ou 140 mg 
ou 180 mg 
ou 250 mg 


Excipients (communs) : lactose anhydre, silice colloïdale 
anhydre, carboxyméthylamidon sodique type A, acide 
tartrique, acide stéarique. Enveloppe de la gélule : 
gélatine, dioxyde de titane E 171, lauryl sulfate de 
sodium, carmin indigo E 132 (gél 5 mg, 140 mg), oxyde 
de fer jaune E 172 (gél 5 mg, 20 mg et 180 mg), oxyde 
de fer rouge E 172 (gél 100 mg et 180 mg). Mar- 
quage : laque, propylèneglycol, eau purifiée, hydroxyde 
d’ammonium, hydroxyde de potassium et oxyde de fer 

noir E 172. 

Excipient à effet notoire : lactose anhydre (132,8 mg/gél 

à 5 mg; 182,2 mg/gél à 20 mg ; 175,7 mg/gél à 100 mg; 

246 mg/gél à 140 mg ; 316,3 mg/gél à 180 mg ; 

154,3 mg/gél à 250 mg). 

Poudre pour solution pour perfusion : 

Témozolomide (DCI) 

* De solution reconstituée. 

Excipients : mannitol (E 421), thréonine, polysorbate 80, 

citrate de sodium (pour ajustement du pH), acide 

chlorhydrique concentré (pour ajustement du pH). 

Chaque flacon contient 100 mg de témozolomide. 

Excipient à effet notoire : sodium (2,4 mmol/flacon). 

[PS] INDICATIONS 

Temodal est indiqué pour le traitement : 

- des patients adultes atteints d’un glioblastome mul- 
tiforme nouvellement diagnostiqué en association 
avec la radiothérapie (RT) puis en traitement en 
monothérapie ; 

- des enfants à partir de 3 ans, des adolescents et des 
patients adultes atteints d’un gliome malin, tel que 








glioblastome multiforme ou astrocytome anaplasique, 

présentant une récidive ou une progression après un 
traitement standard. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Temodal doit uniquement être prescrit par des médecins 

qui ont l'expérience du traitement oncologique des 

tumeurs cérébrales. 

Un traitement antiémétique peut être administré 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

POSOLOGIE : 

Patients adultes atteints d’un glioblastome multi- 

forme nouvellement diagnostiqué : 

Temodal est administré en association avec la radiothé- 

rapie focale (phase concomitante), suivi de témozo- 

lomide (TMZ) en monothérapie jusqu’à 6 cycles (phase 
de monothérapie). 

Phase concomitante : 

Le TMZ est administré à une dose de 75 mg/m? 

quotidiennement pendant 42 jours, en association à la 

radiothérapie focale (60 Gy administrés en 30 fractions). 

Aucune réduction de dose n’est recommandée, mais le 

report ou l'interruption de l'administration de TMZ doit 

être décidé de manière hebdomadaire selon des critères 
de toxicité hématologique et non hématologique. 

L'administration de TMZ peut être prolongée au-delà 

dela période concomitante de 42 jours (jusqu'à 49 jours) 

si toutes les conditions suivantes sont satisfaites : 

- Taux de neutrophiles (PNN) en valeur absolue 
> 1,5 x 10. 

- Taux de plaquettes > 100 x 10°/1. 

- Toxicité non hématologique selon la classification 
«Common Toxicity Criteria » (CTC) < grade 1 
(excepté pour l'alopécie, les nausées et les vomisse- 
ments). 

Pendant le traitement, une numération formule sanguine 

complète doit être effectuée chaque semaine. L’admi- 

nistration de TMZ doit être interrompue temporairement 
ou arrêtée définitivement pendant la phase concomi- 
tante selon les critères de toxicité hématologique et 

non hématologique tels que décrits dans le tableau 1. 

Tableau 1 























Interruption temporaire ou arrêt définitif du traitement par TMZ 
pendant la phase concomitante par radiothérapie et TMZ 
Toxicité Interruption Arrêt définitif 
temporaire du TMZ* du TMZ 
aux deneutrophiles > 05 9 
en valeur absolue et< 1,5 x 10°/ <05 x 107 
> 10 9 
aux de plaquettes et< 100 x 10°/ <10 x 10°/1 
oxiciténon 
hématologique CTC 
excepté pour grade 2 CTC grades 3ou4CTC 
alopécie, 
lesnausées, 
les vomissements) 

















* Le traitement concomitant avec le TMZ peut être repris 
lorsque toutes les conditions suivantes sont rencontrées : 
taux de neutrophiles en valeur absolue > 1,5 x 10°/1; taux 
de plaquettes > 100 x 10°/1 ; toxicité non hématologique 
CTC < grade 1 (excepté pour l'alopécie, les nausées, les 
vomissements). 

Phase de monothérapie : 

Quatre semaines après avoir terminé la phase conco- 
mitante de traitement par TMZ + RT, le TMZ est 
administré jusqu’à 6 cycles de traitement en mono- 
thérapie. La dose pendant le cycle 1 (monothérapie) est 
de 150 mg/m? une fois par jour pendant 5 jours, suivis 
de 23 jours sans traitement. Au début du cycle 2, la 
dose est augmentée à 200 mg/m? si la toxicité non 
hématologique CTC pour le cycle 1 est de grade < 2 
(excepté pour l’alopécie, les nausées et les vomisse- 
ments), le taux de neutrophiles (PNN) en valeur abso- 
lue est >1,5 x 10%, et le taux de plaquettes est 
> 100 x 10%. Si la dose n'est pas augmentée au 
cycle 2, l'augmentation ne doit pas être effectuée aux 
cycles suivants. Une fois augmentée, la dose demeure 
à 200 mg/m? par jour pour les 5 premiers jours de 
chaque cycle suivant, à moins qu'une toxicité appa- 
raisse. Les diminutions de dose et les arrêts pendant la 
phase de monothérapie doivent être effectués selon les 
tableaux 2 et 3. 

Pendant le traitement, une numération formule sanguine 
complète doit être effectuée au jour 22 (21 jours après 
la première dose de TMZ). La dose doit être réduite ou 
l'administration interrompue selon le tableau 3. 
Tableau 2 
































Différents niveaux de dose de TMZ 
pour le traitement en monothérapie 
Niveau | Dose de TMZ Remarques 
dedose | (mg/m//)) q 
-1 100 Diminution pour toxicité antérieure 
0 150 Dose pendant le cycle 1 
1 200 Dose pendant les cycles 2 à6 
enl’absence de toxicité 
Tableau 3 
Diminution de dose de TMZ 
ou arrêt pendant le traitement en monothérapie 
E Diminution de TMZ à 
Toxicité d’un niveau de dose* Arrêt du TMZ 
Taux deneutrophiles <1,0 x 109 voirnote** 
en valeur absolue 




















Taux de plaquettes <50 x 10°/ voirnote ** 





Toxiciténon 
hématologique CTC 
(excepté pour 
l’alopécie, les nausées, 
les vomissements) 


grade3CTC grade4**CTC 

















* Les niveaux de doses de TMZ sont listés dans le tableau 2. 

* Le TMZ doit être arrêté si : 

- le niveau de posologie - 1 (100 mg/m’) provoque toujours 
une toxicité inacceptable, 

- la même toxicité non hématologique grade 3 (excepté 
pour l’alopécie, les nausées, les vomissements) se repro- 
duit après réduction de dose. 

Patients adultes et enfants âgés de 3 ans ou plus 
atteints d’un gliome malin en progression ou récidive : 
Un cycle de traitement comprend 28 jours. Chez les 
patients n'ayant pas reçu de chimiothérapie au préala- 
ble, le TMZ est administré par voie orale à la dose de 
200 mg/m? une fois par jour pendant les 5 premiers 
jours du cycle, puis le traitement devra être interrompu 
pendant les 23 jours suivants (total de 28 jours). Chez 
les patients ayant reçu une chimiothérapie préalable, la 
dose initiale est de 150 mg/m? une fois par jour, puis 
est augmentée lors du second cycle à 200 mg/m? 
une fois par jour pendant 5 jours, s’il n’y a pas de 
toxicité hématologique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Populations spéciales : 
Population pédiatrique : 
Chez les enfants âgés de 3 ans ou plus, le TMZ est 
uniquement utilisé dans le traitement du gliome malin 
en progression ou récidive. L'expérience chez ces 
enfants est très limitée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 
La sécurité et l'efficacité du TMZ chez les enfants de 
moins de 3 ans n’a pas été établie. Aucune donnée 
n’est disponible. 
Patients atteints d’une insuffisance hépatique ou rénale : 
Les paramètres pharmacocinétiques du TMZ étaient 
comparables chez les patients ayant une fonction hépa- 
tique normale et chez ceux atteints d’une insuffisance 
hépatique faible ou modérée. Aucune donnée n'est 
disponible concernant l'administration de TMZ chez 
es patients atteints d'insuffisance hépatique sévère 
(stade C de la classification de Child) ou d'insuffisance 
rénale. Sur la base des propriétés pharmacocinétiques 
du TMZ, il est peu probable qu'une réduction de dose 
soit nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique sévère ou de n'importe quel degré d'insuffi- 
sance rénale. Cependant, des précautions doivent être 
prises lorsque le TMZ est administré chez ces patients. 
Patients âgés : 
Sur la base d’une analyse pharmacocinétique de popu- 
ation chez des patients âgés de 19 à 78 ans, la clairance 
du TMZ n'est pas affectée par l’âge. Cependant, les 
patients âgés (> 70 ans) semblent avoir un risque aug- 
menté de neutropénie et thrombocytopénie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Gélules : 

Temodal gélules doit être administré à jeun. 

Les gélules doivent être avalées entières avec un verre 

d’eau et ne doivent pas être ouvertes ni mâchées. 

Si des vomissements surviennent après l'administration 

de la dose, ne pas administrer une deuxième dose le 

même jour. 

Poudre pour solution pour perfusion : 

Temodal 2,5 mg/ml poudre pour solution pour perfusion 

doit être administré uniquement par voie intravei- 

neuse. |! ne doit pas être administré par d'autres voies 
d'administration, telles que les voies intrathécale, intra- 
musculaire, ou sous-cutanée. 

Temodal 2,5 mg/ml poudre pour solution pour perfusion 

peut être administré dans la même ligne de perfusion 

qu’une solution de chlorure de sodium à 0,9 %. Il est 
incompatible avec des solutions de glucose. 

La dose appropriée de TMZ doit être perfusée par voie 

intraveineuse à l’aide d’une pompe pendant 90 minutes. 

De même que pour d’autres agents chimiothérapeu- 

tiques similaires, il est recommandé de l'utiliser avec 

prudence afin d'éviter toute extravasation. Des effets 
indésirables localisés au site d'injection, généralement 
modérés et disparaissant rapidement, ont été observés 
chez des patients recevant Temodal 2,5 mg/ml poudre 
pour solution pour perfusion. Des études précliniques 
n'ont montré aucune lésion permanente des tissus 

(cf Effets indésirables, Sécurité préclinique). 

Temodal est également disponible sous forme de gélu- 

es (voie orale). Temodal 2,5 mg/ml poudre pour solution 

pour perfusion, administré par perfusion intraveineuse 
de 90 minutes, est bioéquivalent à la forme gélule 

(cf Pharmacocinétique). 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité à la dacarbazine (DTIC). 

- Myélosuppression sévère (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Infections opportunistes et réactivation d'infections : 

Des infections opportunistes (telles que la pneumonie à 

Pneumocystis jirovecii) et la réactivation d'infections 

(telles que VHB et CMV) ont été observées pendant le 

traitement par TMZ (cf Effets indésirables ). 
































Méningo-encéphalite herpétique : 

Dans certains cas postérieurs à la mise sur le mar- 
ché, une méningo-encéphalite herpétique (ayant parfois 
entraîné une issue fatale) a été observée chez des 
patients recevant TMZ en association avec une radiothé- 
rapie, notamment en cas d'administration concomitante 
de stéroïdes. 

Pneumonie à Pneumocystis jirovecii : 

Dans un essai pilote, les patients ayant reçu du TMZ de 
manière concomitante à la radiothérapie sur un schéma 
prolongé de 42 jours ont montré un risque particulier 
de développer des pneumonies à Pneumocystis jirovecii 
(PPC). Ainsi, une prophylaxie pour la pneumonie à PPC 
est requise pour tous les patients recevant du TMZ 
de manière concomitante à la radiothérapie pour les 
42 jours de traitement (avec un maximum de 49 jours) 
quel que soit le taux de lymphocytes. Si une lympho- 
pénie se produit, ils doivent continuer la prophylaxie 
jusqu’à retrouver une lymphopénie de grade < 1. 

Il peut y avoir une fréquence plus importante de PPC 
quand le TMZ est administré selon un schéma de 
traitement plus long. Néanmoins, tous les patients 
recevant du TMZ, particulièrement les patients recevant 
des stéroïdes, doivent être surveillés attentivement 
concernant le développement de PPC quel que soit le 
schéma de traitement. Des cas d'insuffisance respi- 
ratoire fatale ont été rapportés chez des patients utilisant 
TMZ, en particulier en association avec la dexamé- 
thasone ou d’autres stéroïdes. 

VHB : 

Des cas d’hépatite liée à une réactivation du virus de 
l'hépatite B (VHB) ont été rapportés, incluant certains 
cas d'évolution fatale. Les patients présentant une 
sérologie positive pour l'hépatite B (incluant les patients 
présentant une hépatite B active) doivent être adressés 
à un médecin spécialisé en hépatologie avant l'instau- 
ration du traitement. Au cours du traitement, les patients 
devront être surveillés et pris en charge de façon 
appropriée. 

Hépatotoxicité : 

Des cas d’atteintes hépatiques, dont des cas d'insuffi- 
sance hépatique fatale, ont été rapportés chez des 
patients traités par TMZ (cf Effets indésirables). Avant 
l'initiation du traitement, des examens de la fonction 
hépatique devront être réalisés pour obtenir des valeurs 
de référence. En cas d'anomalies, les médecins devront 
évaluer le rapport bénéfice/risque incluant le risque 
d'insuffisance hépatique fatale, avant d’initier le traite- 
ment par le témozolomide. Chez les patients qui ont un 
cycle de traitement de 42 jours, les examens de la 
fonction hépatique devront être répétés au milieu du 
cycle. Les examens de la fonction hépatique devront 
être réalisés après chaque cycle de traitement chez tous 
les patients. Chez les patients ayant des perturbations 
significatives de la fonction hépatique, les médecins 
devront évaluer le rapport bénéfice/risque de la pour- 
suite du traitement. Une toxicité hépatique peut survenir 
plusieurs semaines, voire plus, après la dernière prise 
de témozolomide. 

Tumeurs malignes : 

Des cas de syndromes myélodysplasiques et de 
tumeurs malignes secondaires, incluant la leucémie 
myéloïde, ont également été observés, très rarement 
(cf Effets indésirables). 

Traitement antiémétique : 

Les nausées et les vomissements sont très fréquemment 
associés au TMZ. 

Un traitement antiémétique peut être administré avant 
ou après administration de TMZ. 

Patients adultes atteints d’un glioblastome multiforme 
nouvellement diagnostiqué : 

Une prophylaxie antiémétique est recommandée avant 
la dose initiale en phase concomitante. Une telle pro- 
phylaxie est fortement recommandée pendant la phase 
de monothérapie. 

Patients avec un gliome malin en progression ou réci- 
dive : 

Les patients qui ont eu des vomissements sévères 
(grades 3 ou 4) au cours des cycles de traitement 
antérieurs peuvent nécessiter un traitement antiéméti- 
que. 

Paramètres biologiques : 

Chez les patients traités avec du TMZ, une myélosup- 
pression peut survenir, y compris une pancytopénie 
prolongée pouvant entraîner une anémie aplasique, qui 
dans certains cas, a eu une issue fatale. Dans certains 
cas, l'exposition concomitante à des médicaments 
pouvant être à l’origine d'une anémie aplasique, y 
compris carbamazépine, phénytoine et sulfaméthoxa- 
zole/triméthoprime, complique l'évaluation. 

Avant administration, les paramètres biologiques doi- 
vent être les suivants : PNN > 1,5 x 10°/1 et taux de 
plaquettes > 100 x 10°/1. Une numération formule san- 
guine complète doit être effectuée au jour 22 (21 jours 
après la première dose) ou dans un délai de 48 heures 
suivant ce jour, et chaque semaine jusqu’à un taux PNN 
>1,5 x 10°/ et un taux de plaquettes > 100 x 10°/I. Si 
le taux de PNN tombe à une valeur < 1,0 x 10°/ ou le 
taux de plaquettes est < 50 x 10°/ pendant n'importe 
quel cycle, la dose doit être diminuée d’un niveau au 
prochain cycle (cf Posologie/Mode d'administration). 
Les niveaux de doses incluent 100 mg/m°,150 mg/m?, 
et 200 mg/m°. La plus basse dose recommandée est 
100 mg/m?. 


Population pédiatrique : 

I! n'existe aucune expérience clinique de l’utilisation de 
TMZ chez les enfants de moins de 3 ans. L'expérience 
chez les enfants plus âgés et les adolescents est très 
limitée (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
codynamie). 

Patients âgés (> 70 ans) : 

Les patients âgés présentent un risque plus élevé de 
neutropénie et de thrombocytopénie comparativement 
aux patients plus jeunes. Par conséquent, une attention 
particulière est nécessaire lorsque le TMZ est administré 
chez les patients âgés. 

Hommes traités : 

ll est conseillé aux hommes traités par le TMZ de ne 
pas procréer jusqu'à 6 mois après la dernière dose prise 
et de se renseigner sur la cryoconservation du sperme 
avant d'initier le traitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

Lactose (gélules) : 

Temodal gélules contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Sodium (poudre pour solution pour perfusion) : 
Temodal poudre pour solution pour perfusion contient 
2,4 mmol de sodium par flacon. À prendre en compte 
chez les patients suivant un régime hyposodé strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Dans une autre étude de phase |, l'administration 
simultanée de TMZ et de ranitidine ne modifie pas 
l'absorption du témozolomide ou l'exposition à son 
métabolite actif le monométhyl triazéno-imidazole 
carboxamide (MTIC). 

- Selon une analyse pharmacocinétique de population 
lors des essais de phase II, l'administration conco- 
mitante de dexaméthasone, de prochlorpérazine, 
de phénytoïne, de carbamazépine, d'ondansétron, 
d’antagonistes des récepteurs H2 ou de phénobarbital 
ne modifie pas la clairance du TMZ. L'administration 
concomitante d'acide valproïque a été associée à une 
diminution faible mais statistiquement significative de 
la clairance du TMZ. 

- Aucune étude n’a été réalisée pour déterminer l'effet 
du TMZ sur le métabolisme ou l'élimination d’autres 
médicaments. Cependant, comme le TMZ ne subit 
pas de métabolisme hépatique et présente une faible 
liaison aux protéines plasmatiques, il ne devrait pas 
affecter les paramètres pharmacocinétiques d’autres 
médicaments (cf Pharmacocinétique). 

L'utilisation de TMZ en association avec d’autres 

agents myélosuppresseurs est susceptible d’accroi- 

tre le risque de myélosuppression. 

- Temodal gélules : L'administration de TMZ lors des 
repas se traduit par une diminution de 33% de la 
Cmax et par une diminution de 9 % de l'aire sous la 
courbe (ASC). 

Comme on ne peut pas exclure que ce changement 
de la Cmax ait une signification clinique, Temodal doit 
être administré en dehors des repas. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

’adulte. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune donnée chez la femme enceinte. Lors 
des études précliniques conduites chez le rat et le lapin 
ayant reçu une dose de 150 mg/m? de TMZ, des effets 
tératogènes et/ou toxiques pour le fœtus ont été démon- 
trés (cf Sécurité préclinique). 

Temodal ne doit pas être administré chez la femme 
enceinte. Si l'administration est envisagée pendant la 
grossesse, la patiente doit être prévenue du risque 
potentiel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le TMZ est excrété dans le lait maternel ; 
par conséquent, l'allaitement doit être interrompu pen- 
dant le traitement par TMZ. 

FERTILITÉ : 

Il est conseillé aux femmes en âge de procréer d'utiliser 
une contraception efficace afin d'éviter toute grossesse 
lorsqu'elles reçoivent du TMZ. 

FERTILITÉ MASCULINE : 

Le TMZ peut avoir des effets génotoxiques. Par consé- 
quent, il est conseillé aux hommes traités par ce dernier 
de ne pas procréer jusqu’à 6 mois après avoir reçu la 
dernière dose, et de se renseigner sur la cryoconser- 
vation du sperme avant d'initier le traitement, compte 
tenu de la possibilité d’infertilité irréversible due à la 
thérapie avec le TMZ. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le TMZ a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines en raison de la 
fatigue et de la somnolence (cf Effets indésirables). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Expérience issue d’essai clinique réalisé avec les 
gélules : 

Chez les patients traités avec le TMZ, que celui-ci soit 
utilisé en association avec la radiothérapie ou en mono- 
thérapie suivi d’une radiothérapie pour un glioblastome 
multiforme nouvellement diagnostiqué, ou qu'il soit 











administré en monothérapie chez les patients atteints 
d’un gliome en progression ou en récidive, les effets 
indésirables très fréquents rapportés étaient similaires : 
nausées, vomissements, constipation, anorexie, mal de 
tête et fatigue. Des convulsions ont été rapportées très 
fréquemment chez les patients ayant un glioblastome 
multiforme nouvellement diagnostiqué en monothé- 
rapie, et un rash a été rapporté très fréquemment chez 
les patients ayant un glioblastome multiforme nouvel- 
lement diagnostiqué recevant le TMZ et la radiothérapie 
de manière concomitante, et également en mono- 
thérapie, et fréquemment chez les patients présentant 
un gliome en récidive. La plupart des effets indésirables 
hématologiques ont été rapportés fréquemment ou très 
fréquemment dans les deux indications (tableaux 4 et 5) ; 
la fréquence des anomalies des paramètres biologiques 
de grade 3-4 est mentionnée après chaque tableau. 
Dans les tableaux, les effets indésirables sont listés 
selon la classification des systèmes d'organe et par 
fréquence. Les groupes de fréquence sont définis selon 
la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). Au 
sein de chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables doivent être présentés suivant un ordre décrois- 
sant de gravité. 

Glioblastome multiforme nouvellement diagnostiqué : 
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- Peufréquent | État de mal Hémiplégie, ataxie, 
épileptique, trouble | coordination 
extrapyramidal, anormale, démarche 
hémiparésie, ataxie, | anormale, 
altération dela hyperesthésie, 
cognition, trouble sensoriel 
dysphasie, 
démarche anormale, 
hyperesthésie, 
hypoesthésie, 
troubles 
neurologiques 
(NOS), neuropathie 
périphérique 

Affections oculaires : 

- Fréquent Vision floue Trouble du champ 
visuel, vision floue, 
diplopie 

- Peufréquent | Hémianopsie, acuité | Acuité visuelle 


visuelle réduite, 
trouble dela vision, 
défaut du champ 
visuel, douleur 
oculaire 


réduite, douleur 
oculaire, sécheresse 
oculaire 





Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

























































































Le LAINE - Fréquent Baisse del’audition | Baisse del’audition, 
Le tableau 4 rapporte les événements indésirables à 
A à acouphène 
survenus au cours du traitement observés chez les 
patients atteints d'un glioblastome multiforme nouvel- | |-Peufréquent | Otite moyenne, Surdité, vertige, 
ement diagnostiqué pendant les phases concomitante acouphène, douleur à l’oreille 
et de monothérapie du traitement. hyperacousie, 
Tableau 4 douleur à l'oreille 
Événements survenus au cours du traitement observés Affections cardiaques : 
pendant les phases concomitante etde monothérapie du - Fréquent Palpitation 
traitement chez les patients atteints 
d'un glioblastome multiforme nouvellement diagnostiqué Affections vasculaires : 
Classification TMZ+RT TMZ - Fréquent Hémorragie, Hémorragie, 
des systèmes concomitante en monothérapie œdème, œdème thrombose veineuse 
d'organe n = 288* n = 224 desjambes profonde, œdème 
Infections etinfestations : oes jambes 
z : : = - Peufréquent | Hé i Embolie pul ire, 
cenen [ienee erences || PSE aes [eene aaee 
des plaies” hypertension périphérique 
pharyngite, Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales : 
candidose orale -y 7 7 
- Fréquent Dyspnée, toux Dyspnée, toux 
- Peufréquent H implex, r RARE 
SATA es robe - Peufréquent Pneumonie, Pneumonie, sinusite, 
pseudo-grippaux infection des voies | infection des voies 
aérienneshautes, aériennes hautes, 
Affections hématologiques et du système lymphatique : congestionnasale | bronchite 
- Fréquent Neutropénie, Neutropénie fébrile, Affections gastro-intestinales : 
thrombocytopénie, | thrombocytopénie, SF — — 
lymphopénie anémie, leucopénie - Trèsfréquent | Constipation, Constipation, 
leucopénie Á | nausées, nausées, 
vomissements vomissements 
- Peufréquent | Neutropénie fébrile, |Lymphopénie, : RER. TRE 
anémie pétéchie - Fréquent Stomatite, diarrhée, | Stomatite, diarrhée, 
douleurabdominale, | dyspepsie, 
Affections endocriniennes : dyspepsie, dysphagie, bouche 
- Peufréquent | Syndrome Syndrome dysphagie sèche 
cushingoïde cushingoïde - Peu fréquent Distension 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : abdominale, 7 
incontinence fécale, 
- Trèsfréquent | Anorexie Anorexie troubles 
- Fréquent Hyperglycémie, Perte de poids Er Ss 
perte de poids gastro-entérite, 
- Peufréquent | Hypokaliémie, Hyperglycémie, hémorroïdes 
augmentation des | prise de poids 7 7 z Re 
phosphatases Affections de la peau et du tissu sous-cutané: 


alcalines, prise de 
poids 











Affections psychiatriques : 











- Trèsfréquent | Alopécie, rash Alopécie, rash 

- Fréquent Dermatite, Sécheresse 
sécheresse cutanée, | cutanée, prurit 
érythème, prurit 

- Peufréquent | Exfoliation cutanée, |Érythème, 
réaction de pigmentation 
photosensibilité, anormale, 
pigmentation transpiration accrue 
anormale 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 











Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 























- Trèsfréquent | Fatigue Fatigue 

- Fréquent Réaction allergique, | Réaction allergique, 
ièvre, lésions fièvre, lésions 
radiques, ædème de | radiques, douleur, 
aface, douleur, altération du goût 
altération du goût 

- Peufréquent | Asthénie, bouffées | Asthénie, œdème de 
vasomotrices, laface, douleur, 
bouffées de chaleur, | aggravation de l'état, 
aggravation de l’état, | raideur, trouble 
raideur, décoloration | dentaire 
delalangue, 
parosmie, soif 

Investigations : 

- Fréquent Augmentation Augmentation 
des ALAT des ALAT 

- Peufréquent | Augmentation 
des enzymes 
hépatiques, 
augmentation 
des gamma-GT, 
augmentation 
des ASAT 











* Un patient randomisé dans le bras radiothérapie seule a 
reçu TMZ + RT. 

Résultats de laboratoire : 

Une myélosuppression (neutropénie et thrombocyto- 
pénie), connue comme étant la toxicité dose-limitante 
de la plupart des agents cytotoxiques, y compris le 
TMZ, a été observée. Parmi les anomalies de laboratoire 
associées à des événements indésirables apparues au 
cours de la phase concomitante et de monothérapie, 
les anomalies de neutrophiles de grade 3 ou 4 incluant 
les événements neutropéniques étaient observées chez 
8 % des patients. Les anomalies de grade 3 ou 4 des 
thrombocytes, incluant les événements de thrombocy- 
topénie ont été observées chez 14 % des patients qui 
recevaient du TMZ. 

Gliome malin en récidive ou progression : 

Lors des essais cliniques, les effets indésirables liés au 
traitement le plus fréquemment rapportés ont été des 
troubles gastro-intestinaux, plus particulièrement nau- 
sées (43 %) et vomissements (36 %). Ces effets ont été 
habituellement de grade 1 ou 2 (0 à 5 épisodes de 
vomissements par 24 heures) et ont disparu sponta- 
nément ou ont été rapidement contrôlées par un trai- 
tement antiémétique standard. L'incidence des nausées 
et vomissements sévères a été de 4 %. 

Le tableau 5 comprend les effets indésirables rapportés 
lors des essais cliniques dans le cadre de gliome malin 
en progression ou récidive et suite à la mise sur le 
marché de Temodal. 


Tableau 5 


Effets indésirables chez les patients atteints d’un gliome malin 
en progression ou récidive 





Infections etinfestations : 





- Rare Infections opportunistes, incluant 


pneumonie à Pneumocystis jirovecii (PPC) 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





- Trèsfréquent | Neutropénieoulymphopénie (grade 3-4), 
thrombocytopénie (grade 3-4) 
- Peufréquent |Pancytopénie, anémie (grade 3-4), 


leucopénie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Anorexie 
Perte de poids 


Très fréquent 
- Fréquent 





Affections du système nerveux : 





- Très fréquent 
- Fréquent 


Céphalée 
Somnolence, étourdissements, paresthésie 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales : 





- Fréquent Dyspnée 





Affections gastro-intestinales : 





- Très fréquent 
- Fréquent 


Vomissements, nausées, constipation 
Diarrhée, douleur abdominale, dyspepsie 























dela parole, 
tremblements 





- Fréquent Anxiété, instabilité | Anxiété, dépression, 
émotionnelle, instabilité 
insomnie émotionnelle, 

insomnie 

- Peufréquent | Agitation, apathie, | Hallucination, 
trouble du amnésie 
comportement, 
dépression, 
hallucination 

Affections du système nerveux : 

- Trèsfréquent | Céphalée Convulsions, 

céphalée 

- Fréquent Convulsions, baisse | Hémiparésie, 
de conscience, aphasie, troubles de 
somnolence, équilibre, 
aphasie, troubles de | somnolence, 
l'équilibre, confusion, 
étourdissements, étourdissements, 
confusion, troubles | troubles dela 
delamémoire, mémoire, 
concentration concentration 
altérée, neuropathie, | altérée, dysphasie, 
paresthésie, trouble | troubles 





neurologiques 
NOS), neuropathie, 
neuropathie 
périphérique, 
paresthésie, trouble 
delaparole, 
remblements 








- Fréquent Faiblesse Faiblesse Affections delapeauetdu tissu sous-cutané: 
musculaire, musculaire, 
arthralgie arthralgie, douleur - Fréquent Rash, prurit, alopécie 
musculosquelet- - Trèsrare Erythème multiforme, érythrodermie, 
tique, myalgie urticaire, exanthème 
- Peufréquent | Myopathie, douleur | Myopathie, douleur Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 


dorsale, douleur 
musculosquelet- 
tique, myalgie 


dorsale 





Affections durein et des voies urinaires : 











- Fréquent Mictionfréquente, | Incontinence 
incontinence urinaire | urinaire 
- Peufréquent Dysurie 





Affections des organes de reproduction et du sein : 














- Peufréquent 


Impuissance 





Hémorragie 
vaginale, 
ménorragie, 
aménorrhée, 
vaginite, douleur 
mammaire 














- Trèsfréquent | Fatigue 

- Fréquent Fièvre, asthénie, raideur, malaise, douleur, 
altération du goût 

- Trèsrare Réactions allergiques, incluant anaphylaxie, 
angiædème 














Résultats de laboratoire : 

Une thrombocytopénie et une neutropénie de grade 3 
ou 4 sont survenues respectivement chez 19 % et 17 % 
des patients traités pour gliome malin. Cela a entraîné 
une hospitalisation et/ou un arrêt du TMZ respecti- 
vement chez 8% et 4% des patients. La myélosup- 
pression était prévisible (habituellement lors des pre- 
miers cycles de traitement, avec un nadir entre le jour 
21 et le jour 28), et rapidement réversible, généralement 
en 1 à 2 semaines. || n’a pas été observé de myélosup- 
pression cumulative. La présence de thrombocytopénie 
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peut augmenter le risque de saignements, et la présence 
de neutropénie ou de leucopénie peut augmenter le 
risque d'infection. 

Genre : 

Dans une analyse pharmacocinétique de population 
d’un essai clinique, il y a eu 101 femmes et 169 hommes 
pour qui les taux de nadir des neutrophiles étaient 
disponibles, et 110 femmes et 174 hommes pour qui 
les taux de nadir des plaquettes étaient disponibles. Il y 
a eu des taux supérieurs de neutropénie de grade 4 
(PNN < 0,5 x 10°/1), 12 % versus 5 %, et de thrombo- 
cytopénie (< 20 x 10°/), 9% versus 3 %, chez les 
femmes versus chez les hommes durant le premier cycle 
du traitement. Dans une série de 400 sujets ayant un 
gliome en récidive, une neutropénie de grade 4 est 
survenue chez 8 % des femmes versus 4 % des hom- 
mes et une thrombocytopénie de grade 4 chez 8 % des 
femmes versus 3% des hommes durant le premier 
cycle du traitement. Dans une étude de 288 sujets avec 
un glioblastome multiforme nouvellement diagnostiqué, 
une neutropénie de grade 4 survenait chez 3 % des 
femmes versus 0 % des hommes et une thrombocyto- 
pénie de grade 4 chez 1 % des femmes versus 0 % des 
hommes durant le premier cycle du traitement. 
Population pédiatrique : 

Le TMZ par voie orale a été étudié chez des enfants 
(8-18 ans) atteints d’un gliome du tronc cérébral en 
récidive ou d’un astrocytome de haut grade en récidive, 
administré quotidiennement pendant 5 jours consécutifs 
tous les 28 jours. Bien que les données soient limitées, 
la tolérance attendue chez les enfants devrait être 
similaire à celle de chez l'adulte. La sécurité du TMZ 
chez les enfants de moins de 3 ans n’a pas été établie. 
Expérience issue d’essai clinique avec la forme IV : 
Temodal 2,5 mg/ml poudre pour solution pour perfusion 
délivre une dose de TMZ équivalente à celle des gélules 
de Temodal et entraîne également une exposition simi- 
laire au TMZ et à son métabolite actif MTIC (cf Pharma- 
cocinétique). Les effets indésirables rapportés au cours 
des deux études avec la formulation IV (n = 35), mais 
non rapportés dans les études utilisant Temodal gélules, 
étaient les réactions liées au site de perfusion : douleur, 
irritation, prurit, sensation de chaleur, gonflement et 
érythème, ainsi qu'hématome. 

Depuis la commercialisation : 

Les effets indésirables graves suivants ont été identifiés 
depuis la commercialisation : 

Tableau 6 


Résumé des événements rapportés avec le témozolomide 
depuis la commercialisation 








Infections etinfestations *: 





- Peufréquent | Infection à cytomégalovirus, réactivation 
d'une infection comme le cytomégalovirus 
ou le virus de l'hépatite B®, 


méningo-encéphalite herpétiquel} 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





- Trèsrare Pancytopénie prolongée, anémie aplasique 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées : 





- Trèsrare Syndrome myélodysplasique (SMD), tumeurs 
malignes secondaires, incluant la leucémie 


myéloïde 





Affections endocriniennes *: 





- Peufréquent | Diabète insipide 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 


- Trèsrare Pneumopathies /pneumoniesinterstitielles, 


fibrose pulmonaire, insuffisance respiratoire” 





Affections hépatobiliaires *: 





- Fréquent Élévation des enzymes hépatiques 





- Peufréquent |Hyperbilirubinémie, cholestase, hépatite, 
einte hépatique, insuffisance hépatique!" 


v 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 








- Trèsrare 





Nécrolyse épidermique toxique, syndrome de 
Stevens-Johnson 











(1) Incluant des cas d'issue fatale. 

* Fréquences estimées à partir des données des essais 
cliniques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Les doses de 500, 750, 1000 et 1250 mg/m? (dose totale 
par cycle de 5 jours) ont été évaluées cliniquement chez 
les patients. La toxicité dose-limitante a été la toxicité 
hématologique et était rapportée avec toute dose mais 
attendue pour être plus sévère aux doses supérieures. 
Un surdosage de 10 000 mg (dose totale pour un seul 
cycle, sur 5 jours) a été constaté chez un patient et 
les effets indésirables rapportés étaient pancytopénie, 
pyrexie, défaillance de multiples organes et décès. Chez 
des patients ayant pris la dose recommandée pendant 
plus de 5 jours de traitement (jusqu’à 64 jours) les effets 
indésirables incluaient une aplasie médullaire, avec ou 








sans infection, dans certains cas sévère et prolongée, 
et pouvant entraîner un décès. En cas de surdosage, 
un bilan hématologique est nécessaire. Des soins inten- 
sifs doivent être mis en place si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, autres agents alkylants (code ATC : LO1AXO3). 
Mécanisme d'action : 

Le témozolomide est un dérivé triazène qui subit une 
conversion chimique rapide à pH physiologique en 
monométhyl triazéno-imidazole carboxamide actif 
(MTIC). La cytotoxicité du MTIC est vraisemblablement 
due principalement à une alkylation de la guanine en 
position Of et à une alkylation supplémentaire en posi- 
tion N’. Les lésions cytotoxiques qui sont développées 
par la suite sont supposées entraîner une réparation 
aberrante de l'ADN méthylé. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Glioblastome multiforme nouvellement diagnostiqué : 
Un total de 573 patients ont été randomisés pour 
recevoir soit TMZ + RT (n = 287) soit RT seule (n = 286). 
Les patients dans le bras TMZ + RT ont reçu le TMZ 
concomitant (75 mg/m’) une fois par jour, en commen- 
çant le premier jour de la RT jusqu’au dernier jour de la 
RT, pendant 42 jours (avec un maximum de 49 jours). 
Ceci a été suivi de TMZ en monothérapie (150-200 mg/ 
m?) les jours 1 à 5 de chaque cycle de 28 jours, jusqu’à 
6 cycles, commençant 4 semaines après la fin de la RT. 
Les patients dans le bras contrôle ont reçu seulement 
de la RT. La prophylaxie de la pneumonie à Pneumo- 
cystis jirovecii (PPC) a été exigée pendant le traitement 
par RT et TMZ associés. 

Le TMZ a été administré comme traitement d'entretien 
dans la phase de suivi chez 161 des 282 patients (57 %) 
dans le bras radiothérapie seule, et 62 des 277 patients 
(22 %) dans le bras TMZ + radiothérapie. 

Le hazard ratio (HR) pour la survie globale était 1,59 
(95% IC pour HR = 1,33-1,91) avec un log-rank p 
< 0,0001 en faveur du bras TMZ. La probabilité estimée 
de survie à 2 ans ou plus (26% vs 10 %) est plus 
importante pour le bras RT + TMZ. L’addition de TMZ 
de manière concomitante à la RT, suivie de TMZ en 
monothérapie dans le traitement des patients avec un 
glioblastome multiforme nouvellement diagnostiqué, a 
démontré une amélioration de la survie globale (SG) 
statistiquement significative comparée à la RT seule (cf 
figure ci-dessous). 

Courbe de Kaplan-Meier pour la survie globale (popu- 
lation ITT [Intent-to-Treat]) : 


Population ITT : survie globale 











HR (95 % IC) = 1,59 (1,33 — 1,91) 
valeur p log-rank < 0,0001 


Probabilité 


0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 











T T T T T T T T 
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 


Temps à partir de la randomisation (mois) 


Les résultats de l'étude n'étaient pas cohérents dans le 
sous-groupe de patients avec un faible « performance 
status » (OMS, PS = 2, n = 70), où la survie globale et le 
temps de progression étaient similaires dans les deux 
bras. Cependant, aucun risque inacceptable ne semble 
avoir été décelé dans ce groupe de patients. 

Gliome malin en progression ou récidive : 

Les données d'efficacité clinique chez les patients 
atteints de glioblastome multiforme (indice de perfor- 
mance Karnofsky [IPK] > 70), en progression ou réci- 
divant après une chirurgie et une RT, proviennent de 
deux essais cliniques avec TMZ par voie orale. L'un 
était un essai non comparatif chez 138 patients (29 % 
avaient reçu une chimiothérapie préalable), et l’autre 
était un essai randomisé contrôlé contre référence active 
comparant TMZ versus procarbazine, chez un total de 
225 patients (67 % avaient reçu une chimiothérapie 
préalable à base de nitroso-urée). Dans les deux essais, 
le critère d'évaluation principal était la survie sans 
progression (SSP) définie par imagerie de résonance 
médicale (IRM) ou une aggravation neurologique. Dans 
l'essai non comparatif, la SSP à 6 mois était de 19 %, 
la survie médiane sans progression était de 2,1 mois, 
et la survie médiane globale de 5,4 mois. Le taux de 
réponse objective (TRO), défini par des IRM, était 
de 8%. 

Dans l'essai randomisé contrôlé contre référence active, 
la SSP à 6 mois était significativement plus importante 
pour le TMZ que pour la procarbazine (21 % versus 
8 %, respectivement - Chi? : p = 0,008) avec une SSP 
médiane de 2,89 et 1,88 mois, respectivement (log rank 
p = 0,0063). La survie médiane était de 7,34 et 5,66 mois 
respectivement pour le TMZ et la procarbazine (log rank 
p = 0,33). À 6 mois, le pourcentage des patients 
survivants était significativement plus élevé dans le bras 
TMZ (60 %) comparé au bras procarbazine (44 % ; Chi? : 
p = 0,019). Chez les patients préalablement traités par 
chimiothérapie, un bénéfice a été noté pour ceux ayant 
un IPK > 80. 

Les données sur la durée jusqu’à aggravation de l'état 
neurologique comme celles sur la durée jusqu'à aggra- 





vation de l'indice de performance (diminution jusqu’à 
un IPK < 70 ou diminution d'au moins 30 points) étaient 
en faveur du TMZ par rapport à la procarbazine. Les 
temps médians jusqu'à progression pour ces critères 
d'évaluation sont plus longs pour le TMZ que pour la 
procarbazine, entre 0,7 et 2,1 mois (log rank p = < 0,01 
à 0,03). 

Astrocytome anaplasique en récidive : 

Lors d’un essai de phase Il prospectif, multicentrique 
évaluant la sécurité et l'efficacité du TMZ oral dans le 
traitement des patients atteints d’astrocytome anapla- 
sique en première rechute, la survie sans progression 
(SSP) à 6 mois était de 46 %. La médiane de la SSP 
était de 5,4 mois. La médiane de la survie globale était 
de 14,6 mois. Le taux de réponse, basé sur une revue 
centralisée, était de 35 % (13 RC et 43 RP) sur la 
population en intention de traiter (ITT) [n = 162]. Chez 
43 patients, la stabilité de la maladie a été rapportée. 
La survie sans événement à 6 mois pour la population 
en intention de traiter était de 44 % avec une médiane 
de survie sans événement de 4,6 mois, ce qui était 
similaire aux résultats de survie sans progression. Pour 
la population histologiquement éligible, les résultats 
d'efficacité étaient similaires. L'obtention d'une réponse 
radiologique objective ou le maintien d’une stabilisation 
sans progression était fortement associé à une qualité 
de vie maintenue ou améliorée. 

Population pédiatrique : 

Le TMZ oral a été étudié chez les enfants (3-18 ans) 
atteints d’un gliome du tronc cérébral en récidive ou 
d’un astrocytome de haut grade en récidive, administré 
quotidiennement pendant 5 jours tous les 28 jours. La 
tolérance au TMZ était similaire à celle de l'adulte. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le TMZ est spontanément hydrolysé au pH physiolo- 
gique, principalement en son métabolite actif, 3-méthyl- 
(triazen-1-yl)imidazole-4-carboxamide (MTIC). Le MTIC 
est spontanément hydrolysé en 5-amino-imidazole- 
4-carboxamide (AIC), un intermédiaire connu dans la 
biosynthèse de la purine et de l’acide nucléique, et en 
méthylhydrazine, métabolite actif alkylant supposé. Il 
semble que la cytotoxicité du MTIC soit principalement 
due à l’alkylation de l'ADN, essentiellement aux posi- 
tions O° et N” de la guanine. Concernant ASC du TMZ, 
l'exposition aux MTIC et AIC est -2,4% et 23%, 
respectivement. In vivo, le t du MTIC était similaire à 
celui du TMZ, 1,8 heure. 

Dans une étude de bioéquivalence en ouvert, en 
crossover et en situation bilatérale portant sur la phar- 
macocinétique du TMZ par voie orale et par voie 
intraveineuse chez des patients présentant des tumeurs 
malignes primaires du SNC, Temodal 2,5 mg/ml poudre 
pour solution pour perfusion administré sur une durée 
de 90 minutes a été bioéquivalent en termes de Cmax 
et d'ASC pour le TMZ et le MTIC en comparaison à 
Temodal en gélules administré à la dose de 150 mg/mi. 
Les valeurs moyennes de la Cmax pour le TMZ et le 
MTIC étaient respectivement de 7,4 ug/ml et 320 ng/ml 
90 minutes après la perfusion intraveineuse. Les valeurs 
moyennes de l’ASCo..) pour le TMZ et le MTIC étaient 
respectivement de 25 ug.h/ml et de 1004 ng.h/ml. 
Absorption : 

Après administration orale chez l'adulte, le TMZ est 
rapidement absorbé, avec des pics de concentration 
observés parfois dès 20 minutes après administration 
(temps moyen compris entre 0,5 et 1,5 heure). Après 
administration orale de TMZ marqué au "C, l’excrétion 
fécale moyenne de "C dans les 7 jours suivant l’adminis- 
tration était de 0,8 %, signe d’une absorption complète. 
Distribution : 

Le TMZ est faiblement lié aux protéines plasmatiques 
(10 à 20 %) et, par conséquent, est peu susceptible 
d'interagir avec des produits très fortement liés aux 
protéines. 

Les études cliniques utilisant la technique de TEP 
(tomographie par émission de positrons) et les données 
précliniques suggèrent que le TMZ traverse rapidement 
la barrière hématoencéphalique et se retrouve dans le 
liquide céphalorachidien (LCR). La pénétration dans le 
LCR a été confirmée chez un patient ; sur la base de 
l'ASC du TMZ, l'exposition du LCR était approximati- 
vement 30 % de celle du plasma, ce qui est cohérent 
avec les données chez l'animal. 

Elimination : 

La demi-vie plasmatique (t2) est approximativement de 
1,8 heures. La voie principale d'élimination du C est la 
voie rénale. Après administration orale, environ 5 à 10 % 
de la dose sont retrouvés sous forme inchangée dans 
les urines dans les 24 heures, et le reste est excrété 
sous forme d'acide témozolomide, de 5-amino-imida- 
zole-4-carboxamide (AIC) ou de métabolites polaires 
non identifiés. 

L'augmentation des concentrations plasmatiques est 
dose-dépendante. La clairance plasmatique, le volume 
de distribution et la demi-vie sont indépendants de la 
dose. 

Populations spéciales : 

L'analyse des paramètres pharmacocinétiques de 
population du TMZ a montré que la clairance plasma- 
tique du TMZ est indépendante de l’âge, de la fonction 
rénale ou de la consommation de tabac. Dans une autre 
étude pharmacocinétique, les profils pharmacociné- 
tiques plasmatiques des patients atteints d'insuffisance 
hépatique faible à modérée étaient identiques à ceux 
observés chez les patients dont la fonction hépatique 
était normale. 
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Les enfants présentent une ASC plus élevée que les 
adultes ; cependant, la dose maximale tolérée (DMT) 
est de 1000 mg/m? par cycle de traitement à la fois chez 
enfant et chez l'adulte. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité à cycle unique (5 jours de 
traitement, 23 jours sans traitement), à 3 et 6 cycles ont 
été réalisées chez le rat et le chien. Les principales 
cibles de la toxicité ont été la moelle osseuse, le système 
lymphoréticulaire, les testicules, le tractus gastro-intes- 
tinal et, pour des doses plus fortes, létales chez 60 % à 
100 % des rats et des chiens testés, une dégéné- 
rescence rétinienne est survenue. La plupart des phéno- 
mènes toxiques ont été réversibles, à l'exception des 
effets secondaires sur le système de reproduction mâle 
et de la dégénérescence rétinienne. Cependant, comme 
les doses impliquées dans cette dégénérescence appar- 
tiennent à l'intervalle de doses létales et qu'aucun effet 
semblable n’a été observé lors des études cliniques, ce 
résultat n’a pas de signification clinique. 

Le TMZ est un agent alkylant embryotoxique, tératogène 
et génotoxique. Le TMZ est plus toxique chez le rat et 
le chien que chez l’homme, et la dose thérapeutique 
est proche de la dose létale minimale chez le rat et le 
chien. Les diminutions dose-dépendantes du nombre 
des leucocytes et des plaquettes apparaissent comme 
des indicateurs sensibles de la toxicité. Différents types 
de néoplasmes ont été observés lors de l'étude de 
toxicité après 6 cycles de traitement chez le rat, 
dont : carcinome mammaire, kérato-acanthome cutané 
et adénome baso-cellulaire, alors qu'aucune tumeur, ni 
aucun changement prénéoplasique n’ont été observés 
au cours des études chez le chien. Le rat semble être 
particulièrement sensible aux effets oncogènes du TMZ, 
avec l'apparition des premières tumeurs dans les 3 mois 
suivant le début du traitement. La période de latence 
est très courte, même pour un agent alkylant. 

Les résultats des tests d’Ames/Salmonella et d'aberra- 
tion chromosomique sur lymphocyte humain démon- 
trent l'existence d'un potentiel mutagène. 

La formulation par voie intraveineuse a provoqué des 
irritations locales au site d'injection à la fois chez le lapin 
et chez le rat. Cette irritation était transitoire et non 
associée à une lésion durable des tissus. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d'études de compatibilité, Temodal 
2,5 mg/ml poudre pour solution pour perfusion ne doit 
pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Gélules : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Poudre pour solution pour perfusion : 

Durée de conservation : 4 ans (flacon fermé). 

A conserver au réfrigérateur (2 °C à 8 °C). 

Après reconstitution : 

La stabilité chimique et physique de la solution en cours 
d'utilisation a été démontrée pendant 14 heures à 25 °C, 
durée de perfusion comprise. 

D'un point de vue microbiologique, ce produit doit être 
utilisé extemporanément. S'il n’est pas utilisé immédia- 
tement, les durées et les conditions de conservation 
avant utilisation relèvent de la responsabilité de l’utili- 
sateur et ne devraient pas excéder 24 heures entre 2 °C 
et 8°C, à moins que la reconstitution ne soit effectuée 
dans des conditions d’asepsie contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Temodal gélules : 

Les gélules ne doivent pas être ouvertes. Lorsqu'une 
gélule est détériorée, tout contact entre la poudre et la 
peau ou les muqueuses doit être évité. En cas de contact 
de Temodal avec la peau ou les muqueuses, laver 
immédiatement et abondamment à l’eau et au savon. 
Les patients devront être avertis de tenir les gélules hors 
de la vue et de la portée des enfants, de préférence 
dans un endroit fermé à clé. L'ingestion accidentelle 
peut être mortelle pour les enfants. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Temodal poudre pour solution pour perfusion : 
Des précautions doivent être prises lors de la manipu- 
lation de Temodal 2,5 mg/ml poudre pour solution pour 
perfusion. Le port de gants est requis et des conditions 
d’asepsie sont nécessaires. En cas de contact avec 
Temodal 2,5 mg/ml avec la peau ou les muqueuses, 
laver immédiatement et abondamment à l’eau et au 
savon. 

Chaque flacon doit être reconstitué avec 41 ml d’eau 
stérile pour injection. La solution obtenue contient 
2,5 mg/ml de TMZ. Les flacons doivent être tournés 
doucement et ne doivent pas être secoués. La solution 
doit être inspectée et tout flacon contenant des parti- 
cules visibles ne doit pas être utilisé. Un volume jusqu’à 
40 mi de la solution reconstituée devra être prélevé 
selon la dose totale prescrite et sera versé dans une 
poche vide pour perfusion de 250 ml (PVC ou poly- 
oléfine). Le tube de la pompe devra être raccordé à la 
poche, le tube devra être purgé puis capuchonné. 
Temodal 2,5 mg/ml doit être administré par perfusion 
intraveineuse uniquement, sur une durée de 90 minu- 
tes. 

Temodal 2,5 mg/ml poudre pour solution pour perfusion 
peut être administré dans la même ligne de perfusion 
qu’une solution de chlorure de sodium à 0,9 %. Il est 
incompatible avec des solutions de glucose. 
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En l’absence de données supplémentaires, ce médica- 
ment ne doit pas être mélangé avec d'autres médica- 
ments ou perfusé simultanément par la même ligne de 
perfusion. 

Ce médicament est à usage unique seulement. Tout 
produit non utilisé ou déchet doit être éliminé confor- 
mément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 


AMM EU /1/98/096/024 ; CIP 3400957595050 (bte 
de 5 sach-dose de 1 gél à 5 mg). 
EU /1/98/096/013 ; CIP 3400957474591 (bte 
de 5 sach-dose de 1 gél à 20 mg). 
EU /1/98/096/015 ; CIP 3400957474713 (bte 
de 5 sach-dose de 1 gél à 100 mg). 
EU /1/98/096/017 ; CIP 3400957474942 (bte 


de 5 sach-dose de 1 gél à 140 mg). 





EU /1/98/096/019 ; CIP 3400957475192 (bte 
de 5 sach-dose de 1 gél à 180 mg). 
EU /1/98/096/021 ; CIP 3400957475314 (bte 


de 5 sach-dose de 1 gél à 250 mg). 
EU /1/98/096/023 ; CIP 3400957475543 (fl 
de pdre p sol p perf à 2,5 mg/ml). 

RCP révisés le 09.06.17. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9203087 (gélule à 5 mg) : 4,00 €. 


UCD 9203064 (gélule à 20 mg) : 17,28 €. 
UCD 9203058 (gélule à 100 mg) : 86,39 €. 
UCD 9330265 (gélule à 140 mg) : 120,96 €. 
UCD 9330271 (gélule à 180 mg) : 155,52 €. 


UCD 9203070 (gélule à 250 mg) : 215,98 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de AMM : Merck Sharp & Dohme Limited, 
Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, 
Royaume-Uni. 
Représentant local : 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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nifédipine, aténolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (corps rosé, tête violette) contenant 1 comprimé 
et des granulés : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes 
thermoformées de 15. 


COMPOSITION p gélule 
Comprimé * : Nifédipine (DCI) .........222.-..-- 20 mg 
Granulés : Aténolol (DCI) ..sssssssssesssseesieessss 50 mg 


Excipients : 

Comprimé : Noyau : cellulose microcristalline, amidon 
de maïs, lactose, polysorbate 80, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose, macrogol 4000, 
dioxyde de titane, oxyde de fer rouge. 

Granulés : carbonate de magnésium lourd, laurylsulfate 
de sodium, gélatine, amidon de maïs, stéarate de 
magnésium. 

Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane, 
érythrosine, indigotine. 

* Forme à libération prolongée. 


[Dc] INDICATIONS 
Hypertension artérielle. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Une gélule par jour. 

CT : 0,46 à 0,97 €. 

Plus rarement, si le contrôle tensionnel est insuffisant, 
a posologie pourra être augmentée à 1 gélule deux fois 
par jour. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives, dans leurs formes sévères. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traite- 
ment. 

- Syndromes coronaires aigus datant de moins de 1 mois 
(infarctus du myocarde avec ou sans sus-décalage du 
segment ST et angor instable). 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Sténose aortique sévère (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Angor de Prinzmetal (dans les formes pures et en 
monothérapie). 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 battements par minute). 

- Phénomène de Raynaud et troubles artériels périphé- 
riques, dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Acidose métabolique. 

- Altération sévère de la fonction rénale, DFG < 30 ml/ 

min. 








- Insuffisance hépatique sévère. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 

- Traitement par le diltiazem (cf Interactions). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 





Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 








Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 

Ce médicament est généralement déconseillé : 

- en cas d'association au dantrolène (perfusion), à la 
ciclosporine, au vérapamil et au fingolimod (cf Inter- 
actions) ; 

- pendant la grossesse ou l'allaitement (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Arrêt du traitement : Le traitement ne doit pas être 
interrompu brutalement, en particulier chez les patients 
présentant une cardiopathie ischémique. La posologie 
doit être diminuée progressivement, c'est-à-dire idéa- 
lement sur une à deux semaines, en commençant en 
même temps, si nécessaire, le traitement substitutif, 
pour éviter une aggravation de l’angor. 
Liées à l’aténolol : 
- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives : 
Les patients atteints de maladie bronchospastique ne 
doivent généralement pas recevoir de bêtabloquants 
en raison de la résistance accrue des voies aériennes. 
L'aténolol est un bêtabloquant bêta-1 sélectif, mais 
cette sélectivité n’est pas absolue. 
La posologie la plus faible possible de Ténordate doit 
donc être utilisée et la plus grande prudence s'impose. 
Il est recommandé de faire pratiquer des épreuves 
fonctionnelles respiratoires avant la mise en route du 
traitement. 
En cas de crise, le traitement par Ténordate doit être 
interrompu et un bronchodilatateur peut être admi- 
nistré si nécessaire. 
Insuffisance cardiaque : Ténordate ne doit pas être 
administré dans l'insuffisance cardiaque (l’adminis- 
tration progressive des doses n'étant pas possible). 
Bradycardie : 
Ténordate réduira la fréquence cardiaque. Cet effet 
est toutefois contré par les propriétés de la nifédipine. 
Si la fréquence s’abaisse au-dessous de 50-55 pul- 
sations par minute au repos et que le patient présente 
des symptômes liés à la bradycardie, la posologie 
doit être diminuée. Cet effet est cependant contré par 
les propriétés de la nifédipine contenue dans Ténor- 
date. 
Bloc auriculoventriculaire du premier degré : étant 
donné leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. Cet effet est cependant contré par les 
propriétés de la nifédipine contenue dans Ténordate. 
Angor de Prinzmetal: les bêtabloquants peuvent 
augmenter le nombre et la durée des crises chez les 
patients souffrant d’un angor de Prinzmetal. L’utili- 
sation d’un bêtabloquant cardiosélectif est possible, 
dans les formes mineures et associées, à condition 
d’administrer conjointement un vasodilatateur. 
Troubles artériels périphériques : chez les patients 
souffrant de troubles artériels périphériques (maladie 
ou syndrome de Raynaud, artérites ou artériopathies 
chroniques oblitérantes des membres inférieurs), les 
bêtabloquants peuvent entraîner une aggravation de 
ces troubles. Dans ces situations, en dehors des cas 
sévères (cf Contre-indications), il convient de privi- 
légier un bêtabloquant cardiosélectif et doté d’un 
pouvoir agoniste partiel, que l’on administrera avec 
prudence. 
Phéochromocytome : l’utilisation des bêtabloquants 
dans le traitement de l’hypertension due au phéochro- 
mocytome traité nécessite une surveillance étroite de 
la pression artérielle. Chez ces patients, Ténordate 
doit être administré uniquement après blocage des 
récepteurs alpha. 

Sujet âgé : chez le sujet âgé, le respect absolu des 

contre-indications est impératif. On veillera à initier le 

traitement par une posologie faible et à assurer une 
surveillance étroite. 

insuffisant rénal: en cas d'insuffisance rénale (en 

dehors des situations sévères, cf Contre-indications), 

il convient d'adapter la posologie à l’état de la fonction 

rénale ; en pratique, il suffit de surveiller le rythme 

cardiaque, de façon à diminuer les doses s’il apparaît 
une bradycardie excessive (< 50-55 battements/min 
au repos). 

Sujet diabétique : 

L'aténolol doit être utilisé avec prudence chez les 

diabétiques sujets à des épisodes fréquents d'hypo- 

glycémie. 

Prévenir le malade et renforcer en début de traitement 

l’autosurveillance glycémique. Les signes annoncia- 

teurs d’une hypoglycémie peuvent être masqués, en 
particulier tachycardie, palpitations et sueurs. 

Psoriasis : des aggravations de la maladie ayant été 

rapportées sous bêtabloquants, l'indication mérite 

d’être pesée. 








- Réactions allergiques : chez les patients susceptibles 
de faire une réaction anaphylactique sévère, quelle 
qu’en soit l’origine, en particulier avec des produits 
de contraste iodés ou la floctafénine (cf Interactions) 
ou au cours de traitements désensibilisants, le trai- 
tement bêtabloquant peut entraîner une aggravation 
de la réaction et une résistance à son traitement par 
l’adrénaline aux posologies habituelles. 

- Anesthésie générale : 

Il conviendra d’être prudent en cas d'utilisation 
d’anesthésiques avec Ténordate. 
Les bêtabloquants vont entraîner une atténuation de 
la tachycardie réflexe et une augmentation du risque 
d’hypotension. La poursuite du traitement par bêta- 
bloquant diminue le risque d’arythmie, d’ischémie 
myocardique et de poussées hypertensives. L'anes- 
thésiste doit être informé que le patient est traité par 
un bêtabloquant et le choix de l’anesthésique doit se 
porter sur un agent ayant l’activité inotrope négative 
la plus faible possible. 

Il est préférable d'éviter les anesthésiques respon- 

sables d'une dépression myocardique. 

Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 

suspension de 48 heures est considérée comme 

suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 

Dans certains cas, le traitement bêtabloquant ne peut 

être interrompu : 

- Chez les malades atteints d'insuffisance coronaire, 
il est souhaitable de poursuivre le traitement jusqu’à 
l'intervention, étant donné le risque lié à l’arrêt brutal 
des bêtabloquants. 

- En cas d'urgence ou d'impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 
une prémédication suffisante d’atropine renouvelée 
selon les besoins. L'anesthésie devra faire appel à 
des produits aussi peu dépresseurs myocardiques 
que possible et les pertes sanguines devront être 
compensées. 

- Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 

- Thyrotoxicose : les bêtabloquants sont susceptibles 
d'en masquer les signes cardiovasculaires. 

- Sportifs : l'attention des sportifs est attirée sur le fait 
que cette spécialité contient un principe actif pouvant 
induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
des contrôles antidopage. 

Liées à la nifédipine : 

La prudence est recommandée chez les patients dans 

des conditions hémodynamiques précaires (hypovo- 

lémie, collapsus, dysfonctionnement systolique sévère 
du ventricule gauche, choc cardiogénique). 

La nifédipine n’affecte pas la conduction cardiaque. 

Cependant, par référence aux autres antagonistes cal- 

ciques, la prudence s'impose en cas de dysfonction- 

nement sinusal et d’anomalie de la conduction. 

Du fait de son métabolisme hépatique, la nifédipine doit 

être administrée avec précaution chez les sujets insuf- 

fisants hépatiques. 

En cas de constipation sévère, il est conseillé d’admi- 

nistrer des lubrifiants pour éviter l'aggravation excessive 

de la constipation. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à la nifédipine : 

Contre-indiquées : 

- Diltiazem : augmentation importante des concentra- 
tions de nifédipine par diminution de son métabolisme 
hépatique par le diltiazem, avec risque d’hypotension 
sévère. 

Déconseillées : 

- Ciclosporine : risque d’addition d'effets indésirables 
à type de gingivopathies. Utiliser une autre dihydro- 
pyridine. 

- Dantrolène (avec le dantrolène administré par perfu- 
sion) : chez l'animal, des cas de fibrillations ventricu- 
laires mortelles sont constamment observés lors de 
l'administration de vérapamil et de dantrolène par 
voie IV. L'association d’un antagoniste du calcium et 
de dantrolène est donc potentiellement dangereuse. 
Cependant, quelques patients ont reçu l'association 
nifédipine et dantrolène sans inconvénient. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques de l’antagoniste 
du calcium par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Surveillance clinique et adaptation éven- 
tuelle de la posologie de l’antagoniste du calcium 
pendant le traitement par l’anticonvulsivant et après 
son arrêt. 
Idélalisib : majoration des effets indésirables de lanta- 
goniste des canaux calciques, à type d'hypotension 
orthostatique, notamment chez le sujet âgé. Surveil- 
lance clinique et adaptation de la posologie de l’anta- 
goniste calcique pendant le traitement par l’idélalisib 
et après son arrêt. 

Cimétidine (avec la cimétidine utilisée à des doses 

> 800 mg/)) : augmentation de l'effet hypotenseur de 

la nifédipine par inhibition de son métabolisme hépa- 
tique par la cimétidine. Surveillance clinique accrue : 
adapter la posologie de la nifédipine pendant le 
traitement par la cimétidine et après son arrêt. 
inhibiteurs puissants du CYP3A4 : majoration des 
effets indésirables de l’antagoniste des canaux cal- 
ciques, le plus souvent à type d'hypotension, notam- 
ment chez le sujet âgé. Surveillance clinique et 
adaptation posologique pendant le traitement par 
l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt. 
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- Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l'antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : hypotension, défail- 
lance cardiaque chez les patients en insuffisance 
cardiaque latente ou non contrôlée (addition des effets 
inotropes négatifs). Le bêtabloquant peut par ailleurs 
minimiser la réaction sympathique réflexe mise en jeu 
en cas de répercussion hémodynamique excessive. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque : hypo- 
tension, défaillance cardiaque chez les malades en 
insuffisance cardiaque latente ou non contrôlée (effet 
inotrope négatif in vitro des dihydropyridines, plus ou 
moins marqué et susceptible de s’additionner aux 
effets inotropes négatifs des bêtabloquants). La pré- 
sence d’un traitement bêtabloquant peut par ailleurs 
minimiser la réaction sympathique réflexe mise en jeu 
en cas de répercussion hémodynamique excessive. 

Liées à l’aténolol : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, de la digoxine, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 

Déconseillées : 

- Diltiazem : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire, et défaillance 
cardiaque. Une telle association ne doit se faire que 
sous surveillance clinique et ECG étroite, en particulier 
chez le sujet âgé ou en début de traitement. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continue pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 

- Vérapamil : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque. Une telle association ne doit se faire que 
sous surveillance clinique et ECG étroite, en particulier 
chez le sujet âgé ou en début de traitement. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Amiodarone : troubles de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtamimé- 
tiques. En règle générale, ne pas arrêter le traitement 
bêtabloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 

- Antiarythmiques de classe | (sauf lidocaïne) : trou- 
bles de la contractilité, de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 

- Antihypertenseurs centraux : augmentation impor- 
tante de la pression artérielle en cas d'arrêt brutal du 
traitement par l’antihypertenseur central. Éviter l'arrêt 
brutal de l’antihypertenseur central. Surveillance cli- 
nique. 

- Insuline, glinides, gliptines et sulfamides hypoglycé- 
miants : tous les bêtabloquants peuvent masquer 
certains symptômes de l’hypoglycémie : palpitations 
et tachycardie. Prévenir le patient et renforcer, surtout 
en début de traitement, l’autosurveillance glycémique. 

- Lidocaïne (avec la lidocaïne utilisée par voie IV) : 
augmentation des concentrations plasmatiques de 
lidocaïne avec possibilité d'effets indésirables neuro- 
logiques et cardiaques (diminution de la clairance 
hépatique de la lidocaïne). Surveillance clinique, ECG 
et éventuellement contrôle des concentrations plas- 
matiques de lidocaïne pendant l'association et après 
l'arrêt du bêtabloquant. Adaptation si besoin de la 
posologie de la lidocaine. 

- Substances susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l’association. 

- Propafénone : troubles de la contractilité, de lauto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). Surveillance 
clinique et ECG. 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : diminution de l’absorption de ces substances. 
Prendre les topiques ou antiacides, adsorbants à 
distance de ces substances (plus de 2 heures, si 
possible). 

A prendre en compte : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : réduction de 
l'effet antihypertenseur (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens). 

- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (addition des effets inotropes négatifs). 
Le bêtabloquant peut par ailleurs minimiser la réaction 
sympathique réflexe mise en jeu en cas de répercus- 
sion hémodynamique excessive. 
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- Dipyridamole (avec le dipyridamole par voie injecta- 
ble) : majoration de l'effet antihypertenseur. 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

Liées à la nifédipine et à l’aténolol : 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que majoré. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique (alfuzosine, alimémazine, alizapride, aman- 
tadine, amitriptyline, amoxapine, apomorphine, aripi- 
prazole, avanafil, baclofène, bromocriptine, 
chlorpromazine, clomipramine, clozapine, cyaméma- 
zine, dinitrate d’isosorbide, dosulépine, doxazosine, 
doxépine, dropéridol, entacapone, flupentixol, fluphé- 
nazine, halopéridol, imipramine, isosorbide, lévo- 
dopa, lévomépromazine, lisuride, loxapine, maproti- 
line, métopimazine, molsidomine, nicorandil, 
olanzapine, oxomémazine, palipéridone, penfluridol, 
pergolide, pimozide, pipampérone, pipotiazine, piri- 
bédil, pramipexole, prazosine, prométhazine, propé- 
riciazine, quétiapine, rasagiline, riociguat, rispéridone, 
ropinirole, sélégiline, sildénafil, silodosine, sulpiride, 
tadalafil, tamsulosine, térazosine, tiapride, tolcapone, 
trimipramine, trinitrine, vardénafil, vortioxétine, zuclo- 
penthixol) : risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de Ténordate doit être évitée par mesure 
de précaution au cours du premier trimestre de la 
grossesse et peut être envisageable si nécessaire aux 
second et troisième trimestres de la grossesse. 

En cas de traitement jusqu'à l'accouchement, une 
surveillance attentive du nouveau-né pendant les 3 à 
5 premiers jours de vie est recommandée. 

Aténolol : 

Les études chez l'animal ont montré une absence de 
tératogénicité et d’autres effets délétères pour le fœtus 
après usage d’aténolol à doses thérapeutiques. 

Chez l'Homme, aucun effet tératogène n’a été observé 
et aucune malformation n’a été rapportée dans les 
études prospectives menées chez les bêtabloquants. 
Chez le nouveau-né de mère traitée par l’aténolol, 
l’action bêtabloquante peut persister plusieurs jours 
après la naissance, avec les signes cliniques suivants : 
bradycardie, détresse respiratoire ou hypoglycémie, 
mais le plus souvent la persistance de l'effet n’est clini- 
quement pas visible. Cependant, une défaillance car- 
diaque nécessitant une hospitalisation en soins intensifs 
(cf Surdosage) peut survenir par réduction des réac- 
tions cardiovasculaires de compensation. Dans ce cas, 
les solutés de remplissage doivent être évités (risque 
d'OAP). 

Nifédipine : 

Les études réalisées chez l'animal ont mis en évidence 
le potentiel reprotoxique de la nifédipine mais l'analyse 
d’un nombre limité de grossesses exposées n’a révélé 
aucun effet malformatif particulier. 

Aux 2° et 3° trimestres de la grossesse, les données 
sont nombreuses et rassurantes. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation de Ténordate au cours de l'allaitement doit 
s'accompagner d'une attention particulière. 

Aténolol : 

Les concentrations en aténolol dans le lait maternel sont 
trois fois plus importantes que dans le sang. Au cours 
de l'allaitement, seuls des faibles niveaux d’aténolol ont 
été retrouvés chez l'enfant. Néanmoins, l'apparition de 
propriétés bêtabloquantes chez l'enfant ne peut être 
exclue. 

Nifédipine : 

Le passage de la nifédipine dans le lait maternel est très 
faible. 

FERTILITÉ : 

Des anomalies réversibles de la réaction acrosomique 
des spermatozoïdes pouvant entraîner une altération 
de la fécondation ont été rapportées chez quelques 
patients sous antagonistes calciques. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Il est peu probable que l’utilisation de Ténordate ait une 
influence sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. Toutefois, il doit être pris en 
considération que des sensations vertigineuses ou de 
la fatigue peuvent survenir. 
[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables suivants, mentionnés par classe 
de systèmes d'organes, ont été rapportés avec les 
fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 
Classe de systèmes d'organes 


Effet indésirable 

















Fréquence 











Affections du système immunitaire 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


















































guider le traitement et l'administration de liquides de 
substitution. Un traitement vasoconstricteur par nora- 





















































E Réaction allergique"; Peu fréquent Angio-ædème**, érythème ** drénaline ou phényléphrine peut être instauré. En 
eufréquen GEOP Re yhaa Alopécie*, réaction cutanée l'absence de réponse aux mesures ci-dessus, adminis- 
Rare psoriasiforme*, exacerbation d’un | | trer du glucagon, éventuellement suivi d’un inhibiteur 
Fréquence Réaction psoriasis *, éruptions cutanées”, | | des phosphodiestérases (milrinone) ou de dobutamine. 
indéterminée anaphylactique/anaphylactoïde ** prurit**, urticaire **, rash** Une perfusion d'insuline-glucose peut aussi être utilisée. 
A 5 a - — - es Une augmentation de la dose des médicaments sympa- 
Troubles du métabolisme et de la nutrition Héiiensé ue > |] thomimétiques sera probablement nécessaire pour 
Rare Hypoglycémie* D AE Des j contrer les effets bêtabloquants : 
Fé indéterminée LE a , dermatite - Le bronchospasme peut habituellement être inversé 
de Hyperglycémie** par des bronchodilatateurs. 
neSrormngs Affections musculosquelettiques et systémiques - Des mesures de réanimation prolongée, sur plusieurs 
Affections psychiatriques C T heures, peuvent être nécessaires. 
£ rampes musculaires **, : A San 7 
z Peu fréquent Eie ni laira** - Les convulsions peuvent être traitées par benzodia- 
Troubles du sommeil du type de a tuméfaction articulaire zépines P P: 
pin aux rue Fréquence Arthralgie**, myalgie**, syndrome | | Traitement symptomatique. : 

q ÉlaDIOQUANts , indéterminée detype lupus En cas de décompensation cardiaque chez le 
d’anxiété**, troubles p. q 
dusommeil** Affections rénales O de mère traitée par bêtabloquants : 
Modifications de l'humeur Peufréquent Polyurie **, dysurie * * - hospitalisation en soins intensifs, 

is dépression) * A | > - isoprénaline et dobutamine : les posologies en général 
Rare (y compris x us Opr à poso'ogiesen g 
cauchemars , confusion , Le élevées et le traitement prolongé nécessitent une 
psychoses et hallucinations * Peufréquent Dysfonction érectile ** surveillance spécialisée. 
Affections du système nerveux Rare Impuissance * PP] PHARMACODYNAMIE 
7 AEE 7 Classe pharmacothérapeutique : Bêtabloquants sélec- 
Fréquent Céphalées Ass Impuissance tifs et autres antihypertenseurs (code ATC : C07FB03). 
Vertige **, migraine * *, sensations L’aténolol se caractérise par 3 propriétés pharmacolo- 
Peufréquent vertigineuses **, tremblement **, Troubles généraux et anomalies au site d'administration || giques : 
syncope ** Fatigue" tionderabisé - activité bêtabloquante bêta-1 cardiosélective, 
: ne x Fréquent atigue Sense Ion demalaise , || _ effet antiarythmi ue, 
Sensations vertigineuses *, q œdème b f que ist rtiel d'activité 
Rare céphalées *, paresthésie*, Deui ee z Simpathio ne Ai iel (ou d'activité 
aresthésie/dysesthésie ** 6 OU GUrS NOn SPEcmigueS +, P rE NERA Rare : 
P y Peu fréquent frissons ** La nifédipine inhibe à de très faibles concentrations la 
z Hypoesthésie **, somnolence * * énétration et la diffusion des ions calcium dans les 
Fréquence : An x igati p $ 
A rs sensations vertigineuses, investigations - cellules du muscle lisse. 
céphalées Peufréauent Élévations des taux Le calcium joue un rôle sur l'activation du couplage 
Affections oculaires q detransaminases * excitation-contraction. En inhibant le tonus artériel par 
Paf ET Une augmentation des AAN ce mécanisme, la nifédipine entraîne une vasodilatation 
eu fréquent roubles de la vision ** SALE FR i ési ériolai i 
q i | (anticorps antinucléaires) a été a er a ss artériolaires et le niveau 
R Sécheresse oculaire” troublesde | || Très rare observée, dont la pertinence p He 
are lavision* cliniquen'esttoutefois Cette vasodilatation s'accompagne : 
- pas élucidée* - d'une augmentation du diamètre artériel, 
Fréquence - d'une préservation, voire d’une augmentation, des 


indéterminée Douleur oculaire 











Affections cardiaques 
Fréquent Bradycardie * 
Peufréquent Tachycardie **, palpitations ** 





Insuffisance cardiaque *, 
ralentissement de la conduction 
auriculoventriculaire * ou 
intensification d’un bloc 








Rare auriculoventriculaire existant *, 
détérioration d’une insuffisance 
cardiaque *, aggravation d’un bloc 
conductif cardiaque * 

: Douleurs thoraciques (angine de 

Fréquence Pe j A 

in da erminée poitrine) **, bouffées congestives, 
œdème 

Affections vasculaires 








Refroidissement des extrémités *, 
vasodilatation ** 


Fréquent 





Peufréquent Hypotension ** 
Hypotension posturale pouvant 
être associée à une syncope *, 
Rare aggravation d’une claudication 


intermittente existante chez des 
patients sujets au phénomène de 
Raynaud * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Peufréquent Épistaxis **, congestion nasale ** 
Bronchospasme possible chez 
Rare des patients avec un asthme 
bronchique ou un antécédent de 
manifestations asthmatiques * 
Fréquence 


indéterminée Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Troubles gastro-intestinaux*, 


Fréquent constipation ** 





Douleurs gastro-intestinales 
etabdominales ** nausées **, 
dyspepsie ** flatulence **, 
sécheresse de la bouche ** 


Peu fréquent 





Hyperplasie gingivale * *, 


Rare sécheresse de la bouche * 





Vomissements **, insuffisance du 
sphincter pylorien **, 
constipation *, troubles 
gastro-intestinaux 


Fréquence 
indéterminée 





Affections hépatobiliaires 





Élévations transitoires 


Peufréquent des enzymes hépatiques * * 








= 7 ; 7 F Toxicité hépatique, 
Affections hématologiques et du système lymphatique Rare y compris hépatite 
Rare Thrombopénie * etcholestase intrahépatique * 
Fréquence Agranulocytose **, leucopénie* *, Fréquence 


indéterminée purpura 











indéterminée lctère 




















* Fréquence rapportée pour le composant individue 
aténolol. 

* Fréquence rapportée pour le composant individuel 
nifédipine. 

Des cas exceptionnels de syndrome extrapyramidal ont 
été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Toxicité : 

La toxicité de chacun des deux composants est poten- 
tialisée par l’autre composant. 

La toxicité de la nifédipine varie d’un individu à l'autre. 
Le risque d'effets sévères en présence d’un surdosage 
simultané en bêtabloquant doit toutefois être souligné. 
L’aténolol a été associé à une légère intoxication chez 
l'adulte à des doses de 300 à 350 mg et à une 
intoxication modérée à sévère chez un enfant de 15 ans 
à la dose de 500 mg. 

Symptômes : 

Compte tenu des propriétés liées à la formulation à 
libération prolongée, les symptômes de l’intoxication 
par l'association de nifédipine et d'aténolol peuvent 
apparaître 12 à 18 heures après la prise et des effets 
sévères peuvent apparaître après plusieurs jours. 

Les effets circulatoires sont les principaux risques liés 
aux affections suivantes : insuffisance cardiaque, y 
compris œdème pulmonaire et choc, bradyarythmie et 
tachyarythmie (y compris asystoles et fibrillation ventri- 
culaire), troubles de la conduction cardiaque tels que 
dissociations AV et blocs AV, hypotension. 

Effets neurologiques : 

Diminution de la conscience, convulsions, coma, cépha- 
lées, bouffées vasomotrices avec hypothermie. 

Des effets métaboliques et respiratoires ont été obser- 
vés : bronchospasme, dyspnée avec œdème pulmo- 
naire non cardiogénique, SDRA, acidose, hypokaliémie, 
hyperglycémie, hypocalcémie, altération de la fonction 
rénale, rhabdomyolyse, nausées et vomissements. 
Traitement : 

Lavage gastrique pouvant également être justifié tardi- 
vement après la prise (agglutination des comprimés à 
libération prolongée : envisager une gastroscopie). Envi- 
sager l'administration de charbon activé. Administrer de 
l’atropine avant le lavage gastrique afin de contrer les 
risques de stimulation vagale. Envisager le recours à 
une hémodialyse et une plasmaphérèse (nifédipine). 
Surveiller l’état du patient, y compris son rythme car- 
diaque. Envisager la mise sous ventilation mécanique. 
Corriger les troubles de l'équilibre acido-basique et les 
désordres électrolytiques. 

Les bradyarythmies peuvent être traitées par l’atropine 
(des doses répétées peuvent être nécessaires). En cas 
de bradyarythmies plus sévères, recourir sans tarder à 
une stimulation cardiaque. En cas de défaillance circu- 
latoire, surveiller les paramètres hémodynamiques pour 




















flux sanguins périphériques et des débits locoré- 
gionaux (rénal, cérébral), 

- d'une augmentation de la compliance artérielle (dis- 
tensibilité). 

En administration chronique : 

- il n’a pas été observé de variation nette du système 
rénine-angiotensine-aldostérone, ni de prise de poids 
sous traitement prolongé ; ces éléments sont en faveur 
d’une absence de rétention hydrosodée, 

- l'accélération de la fréquence cardiaque n’est pas 
observée. 

En administration aiguë, la réduction de pression arté- 

rielle est liée au niveau du taux plasmatique de nifédi- 

pine. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liée à l’aténolol : 

Biodisponibilité d'environ 50 %, avec une très faible 

variabilité interindividuelle. 

La demi-vie d'élimination est de 9 heures mais l’activité 

antihypertensive couvre le nycthémère. 

Le volume de distribution est d’environ 75 1/1,73 m? et 

la clairance rénale est de 100 ml/min/1,73 m°. 

La molécule est hydrophile et pénètre peu dans le LCR. 

L’aténolol est lié aux protéines de façon négligeable 

(< 10 %). La fraction absorbée est excrétée pratique- 

ment inchangée par le rein, ce qui nécessite un ajuste- 

ment posologique chez l’insuffisant rénal (cf Posologie/ 

Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

L’aténolol traverse le placenta et se retrouve dans le 

sang du cordon (concentrations supérieures de 50 % à 

celles du sang maternel). 

L'aténolol passe dans le lait où on le retrouve à une 

concentration trois à cinq fois supérieure à la concen- 

tration maternelle. 

Liée à la nifédipine : 

Dans sa forme LP, la nifédipine se trouve sous forme 

microcristalline à vitesse de dissolution lente. Sa résorp- 

tion est donc plus lente que celle de la forme à libération 
immédiate. 

Après administration orale, la nifédipine est presque 

entièrement absorbée (95 %). La concentration plasma- 

tique est maximale 2 à 4 heures après l'administration. 

Un écrêtement du pic de la concentration et un ralentis- 

sement de l'élimination par rapport à une forme à 

libération immédiate sont la conséquence de la réduc- 

tion de vitesse de résorption. La demi-vie apparente 
d'élimination de la forme LP varie de 6 à 11 heures. 

La biodisponibilité absolue de la nifédipine administrée 

par voie orale est d'environ 50 % en raison d’un effet 

de premier passage hépatique. La prise simultanée de 
nourriture conduit à ralentir, mais non à diminuer, 
l'absorption. 

La fixation protéique est de 90 à 95 %. 

Chez l'homme, la nifédipine est presque entièrement 

métabolisée au niveau du foie en plusieurs métabolites 

inactifs. 

80 à 90 % de la substance sont éliminés par le rein, 

plus de 90 % de cette quantité se retrouvent dans les 

urines des 24 heures ; 15 % environ sont éliminés par 
les fèces. 

I n'y a donc pas d’accumulation de la molécule dans 

l'organisme après prise répétée de la forme LP. 

La nifédipine n’est pas dialysable. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 4 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937149938 (1987, RCP rév 10.05.17) 30 gél. 

3400937150187 (1987, RCP rév 10.05.17) 90 gél. 
Prix : 14,62 € (30 gélules). 

41,29 € (90 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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aténolol, chlortalidone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable à 50 mg/12,5 mg : Boîtes 
de 30 et de 90, sous plaquettes thermoformées. 





COMPOSITION pep 
Aténolol (DCI) .. 50 mg 
Chlortalidone (DCI) ne 12,5 mg 
Excipients : carbonate de magnésium lourd, amidon 


de maïs, gélatine, laurylsulfate de sodium, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : hypromellose, glycérol, 
dioxyde de titane. 


[DC] INDICATIONS 
Hypertension artérielle, en cas d'échec thérapeutique 
d’une monothérapie par diurétique ou par bêtabloquant. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Un comprimé par jour, de préférence le matin. 
cTJ : 0,18 à 0,19 €. 
Cependant, dans les cas d’hypertension non contrô- 
ée par cette thérapeutique, une posologie supérieure 
pourra être nécessaire. 
En fonction du contexte clinique, le passage direct 
d’une monothérapie à l’association fixe peut être envi- 
sagé pour des patients présentant une pression arté- 
rielle non contrôlée. 
Si nécessaire, l'ajout d’un autre antihypertenseur tel 
qu’un vasodilatateur peut être administré. 
Populations particulières : 
- Sujets âgés : 
La posologie est généralement plus faible pour cette 
population. 
- Enfants et adolescents de moins de 18 ans : 
Il n’y a pas d'expérience chez l'enfant et l'adolescent. 
En conséquence, Ténoretic ne doit pas être utilisé 
chez les enfants et adolescents de moins de 18 ans. 
- insuffisants rénaux : 
En raison des propriétés de la chlortalidone, l'effica- 
cité de Ténoretic est réduite en cas d'insuffisance 
rénale. Cette association fixe ne doit pas être admi- 
nistrée aux patients ayant une insuffisance rénale 
sévère (cf Contre-indications). 
- Insuffisants hépatiques : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 
cas d'insuffisance hépatique. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’aténolol ou la chlortalidone ou à l’un 

des excipients. 

Liées à l’aténolol : 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives, dans leurs formes sévères. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traite- 
ment. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal (dans les formes pures et en 
l'absence d’autre traitement). 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 contractions par minute). 

- Phénomène de Raynaud et troubles artériels périphé- 
riques, dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Acidose métabolique. 

- Hypotension. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 

Liées à la chlortalidone : 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité aux sulfamides. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Encéphalopathie hépatique. 

RELATIVES : 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Lithium, bépridil, vérapamil et diltiazem 
actions. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


MISES EN GARDE : 
Liées à l’aténolol : 








: cf Inter- 





Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 














Liées à la chlortalidone : 

En cas d'atteinte hépatique, les diurétiques thiazidiques 
et apparentés peuvent induire une encéphalopathie 
hépatique. Dans ce cas, l'administration du diurétique 
doit être immédiatement interrompue. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées à l’aténolol : 

Arrêt du traitement : 

Le traitement ne doit pas être interrompu brutalement, 
en particulier chez les patients présentant une cardio- 
pathie ischémique. La posologie doit être diminuée 
progressivement, c’est-à-dire idéalement sur une à deux 
semaines, en commençant en même temps, si néces- 
saire, le traitement substitutif, pour éviter une aggrava- 
tion de l’angor. 

Asthme et bronchopneumopathies chroniques obstructives : 
Il est recommandé de faire pratiquer des épreuves 
fonctionnelles respiratoires avant et après la mise en 
route du traitement. En cas d'asthme et de broncho- 
pneumopathie chronique obstructive, les patients ne 
doivent généralement pas recevoir de bêtabloquants en 
raison d’une augmentation de la résistance des voies 
aériennes. 

L’aténolol est un bêtabloquant bêta-1-sélectif, cepen- 
dant cette sélectivité n'est pas absolue. En consé- 
quence, la posologie la plus faible possible devra être 
utilisée et la plus grande prudence doit être observée. 
En cas de crise, le traitement par Ténoretic doit être 
interrompu et un bronchodilatateur peut être administré 
si nécessaire. 

Insuffisance cardiaque : 

Chez l'insuffisant cardiaque contrôlé par le traitement 
et en cas de nécessité, l’aténolol sera administré à très 
faibles doses, progressivement croissantes, et sous 
surveillance médicale stricte. 

Bétabloquants : 

Les effets systémiques des bêtabloquants oraux peu- 
vent être potentialisés quand ils sont utilisés de façon 
concomitante avec des bêtabloquants ophtalmiques. 
Bradycardie : 

Si la fréquence s’abaisse au-dessous de 50-55 pulsa- 
tions par minute au repos et que le patient présente des 
symptômes liés à la bradycardie, la posologie doit être 
diminuée. 

Ischémie : 

Ténoretic ne doit pas être arrêté brusquement chez les 
patients souffrant d'une maladie cardiaque de type 
ischémique. 

Bloc auriculoventriculaire du premier degré : 

Étant donné leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 

Angor de Prinzmetal : 

Les bêtabloquants peuvent augmenter le nombre et la 
durée des crises chez les patients souffrant d’un angor 
de Prinzmetal. L'utilisation d’un bêtabloquant bêta-1 
cardiosélectif est possible dans les formes mineures et 
associées, à condition d'administrer conjointement un 
vasodilatateur. 

Troubles artériels périphériques : 

Chez les patients souffrant de troubles artériels périphé- 
riques (maladie ou syndrome de Raynaud, artérites ou 
artériopathies chroniques oblitérantes des membres 
inférieurs), les bêtabloquants peuvent entraîner une 
aggravation de ces troubles. Dans ces situations, il 
convient de privilégier un bêtabloquant cardiosélectif et 
doté d’un pouvoir agoniste partiel, que l'on administrera 
avec prudence. 

Phéochromocytome : 

L'utilisation des bêtabloquants dans le traitement de 
l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 
site une surveillance étroite de la pression artérielle. 
Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, le respect absolu des contre-indica- 
tions est impératif. On veillera à initier le traitement par 
une posologie faible et à assurer une surveillance étroite. 
Insuffisant rénal : 

En cas d'insuffisance rénale, il convient d'adapter la 
posologie à l’état de la fonction rénale : en fonction de 
la clairance de la créatinine, ou de la créatininémie ou 
encore en surveillant le rythme cardiaque, de façon à 
diminuer les doses s’il apparaît une bradycardie exces- 
sive (< 50-55 batt/min au repos). 

Sujet diabétique : 

Prévenir le malade et renforcer en début de traitement 
l’autosurveillance glycémique. 

Les signes annonciateurs d’une hypoglycémie peuvent 
être masqués, en particulier tachycardie, palpitations et 
sueurs. 

Psoriasis : 

Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêtabloquants, l'indication mérite d’être pesée. 
Réactions allergiques : 

Chez les patients susceptibles de faire une réaction 
anaphylactique sévère, quelle qu’en soit l'origine, en 
particulier avec des produits de contraste iodés ou la 
floctafénine (cf Interactions) ou au cours de traitements 
désensibilisants, le traitement bêtabloquant peut entraî- 
ner une aggravation de la réaction et une résistance à 
son traitement par l’adrénaline aux posologies habituel- 
les. 

Anesthésie générale : 

Les bêtabloquants vont entraîner une atténuation de la 
tachycardie réflexe et une augmentation du risque 
d’hypotension. La poursuite du traitement par bêtablo- 
quant diminue le risque d’arythmie, d’ischémie myocar- 





dique et de poussées hypertensives. Il convient de 

prévenir l'anesthésiste que le patient est traité par un 

bêtabloquant. 

Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une suspen- 

sion de 48 heures est considérée comme suffisante 

pour permettre la réapparition de la sensibilité aux 
catécholamines. 

Dans certains cas, le traitement bêtabloquant ne peut 

être interrompu : 

- Chez les malades atteints d'insuffisance corona- 
rienne, il est souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu’à l'intervention, étant donné le risque lié à l’arrêt 
brutal des bêtabloquants. 

- En cas d'urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par une 
prémédication suffisante d’atropine renouvelée selon 
les besoins. L'anesthésie devra faire appel à des 
produits aussi peu dépresseurs myocardiques que 
possible et les pertes sanguines devront être compen- 
sées. 

Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 

Thyrotoxicose : 

Les bêtabloquants sont susceptibles d'en masquer les 

signes cardiovasculaires. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Liées à la chlortalidone : 

Équilibre hydroélectrolytique : 

Les électrolytes plasmatiques doivent être dosés à 

intervalles réguliers afin de détecter un éventuel désé- 

quilibre notamment au niveau de la kaliémie et de la 
natrémie. 

- Natrémie : 

Elle doit être contrôlée avant la mise en route du 
traitement, puis à intervalles réguliers par la suite. 
Tout traitement diurétique peut en effet provoquer 
une hyponatrémie, aux conséquences parfois graves. 
La baisse de la natrémie pouvant être initialement 
asymptomatique, un contrôle régulier est donc indis- 
pensable et doit être encore plus fréquent dans les 
populations à risque représentées par les sujets âgés, 
a fortiori dénutris, et les cirrhotiques (cf Effets indési- 
rables, Surdosage). 

- Kaliémie : 

La déplétion potassique avec hypokaliémie constitue 
le risque majeur des diurétiques thiazidiques et appa- 
rentés. Le risque de survenue d'une hypokaliémie 
(< 3,5 mmol/l) doit être prévenu dans certaines popu- 
lations à risque représentées par les sujets âgés et/ou 
dénutris et/ou polymédiqués, les cirrhotiques avec 
œdèmes et ascite, les coronariens, les insuffisants 
cardiaques. L'hypokaliémie majore la toxicité cardia- 
que des digitaliques et le risque de troubles du rythme. 
Chez les patients présentant un espace QT long à 
l'ÉCG, d'origine congénitale ou médicamenteuse, 
l'hypokaliémie favorise la survenue de troubles du 
rythme sévères, en particulier des torsades de poin- 
tes, potentiellement fatales, surtout en présence d’une 
bradycardie. 

Dans tous les cas, des contrôles plus fréquents de la 
kaliémie sont nécessaires. Le premier contrôle du 
potassium plasmatique doit être effectué au cours de 
la semaine qui suit la mise en route du traitement. 

- Calcémie : 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés peuvent 
diminuer l’excrétion urinaire du calcium et entraîner 
une augmentation légère et souvent transitoire de la 
calcémie. Une hypercalcémie franche peut être en 
rapport avec une hyperparathyroïdie méconnue. Dans 
ce cas, interrompre le traitement avant d'explorer la 
fonction parathyroïdienne. 

Glycémie : 

Il importe, chez le diabétique, de contrôler la glycémie, 

notamment en présence d’hypokaliémie. 

Le contrôle de la glycosurie sera effectué à intervalles 

réguliers lors de la poursuite du traitement. 

La chlortalidone peut entraîner une diminution de la 

tolérance au glucose. Il est important d'informer les 

patients diabétiques d’une éventuelle augmentation de 
leur glycémie. 

Uricémie : 

Des cas d’hyperuricémie peuvent survenir. En général, 

seule une augmentation mineure de l'acide urique est 

observée. Cependant, en cas d'augmentation prolon- 
gée, le recours à un agent uricosurique pourra être 
nécessaire. 

Chez les patients hyperuricémiques, la tendance aux 

accès de goutte peut être augmentée : la posologie 

sera alors adaptée en fonction des concentrations 
plasmatiques d'acide urique. 

Fonction hépatique : 

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique ou 

une maladie dégénérative du foie, des changements 

mineurs de l'équilibre hydroélectrolytique peuvent 
déclencher l'apparition d'un coma hépatique. 

Fonction rénale et diurétiques : 

Les diurétiques thiazidiques ne sont pleinement effica- 

ces que lorsque la fonction rénale est normale ou peu 

altérée (créatininémie inférieure à des valeurs de l'ordre 
de 25 mg/l, soit 220 pmol/l pour un adulte). Chez le 
patient âgé, la valeur de la clairance de la créatinine 
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doit être réajustée en fonction de l’âge, du poids et du 
sexe, selon la formule de Cockcroft, par exemple : 


Clor = (140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en pmol/l). 

Cette formule est valable pour les sujets âgés de sexe 
masculin, et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L’hypovolémie, secondaire à la perte d’eau et de sodium 
induite par le diurétique en début de traitement, entraîne 
une réduction de la filtration glomérulaire. Il peut en 
résulter une augmentation de l’urée sanguine et de la 
créatininémie. Cette insuffisance rénale fonctionnelle 
transitoire est sans conséquence chez le sujet à fonction 
rénale normale mais peut aggraver une insuffisance 
rénale préexistante. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Liées à l’aténolol : 

Déconseillées : 

- Bépridil : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire (torsades 
de pointes) ainsi que de défaillance cardiaque. Une 
telle association ne doit se faire que sous surveillance 
clinique et ECG étroite, en particulier chez le sujet 
âgé ou en début de traitement. 

- Diltiazem et vérapamil : troubles de l’automatisme 
(bradycardie excessive, arrêt sinusal), troubles de la 
conduction sino-auriculaire et auriculoventriculaire et 
défaillance cardiaque. Une telle association ne doit 
se faire que sous surveillance clinique et ECG étroite, 
en particulier chez le sujet âgé ou en début de 
traitement. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Amiodarone : troubles de l’automatisme et de la 
conduction (suppression des mécanismes sympa- 
thiques compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtamimé- 
tiques. En règle générale, ne pas arrêter le traitement 
bêtabloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 

- Antihypertenseurs centraux : augmentation impor- 

tante de la pression artérielle en cas d’arrêt brutal du 

traitement par l’antihypertenseur central. Éviter l'arrêt 
brutal du traitement par l’antihypertenseur central. 

Surveillance clinique. 

Propañfénone : troubles de la contractilité, de l'auto- 

matisme et de la conduction (suppression des méca- 

nismes sympathiques compensateurs). Surveillance 
attentive clinique et ECG. 

Insuline, sulfamides hypoglycémiants : tous les bêta- 

bloquants peuvent masquer certains symptômes de 

’hypoglycémie : palpitations et tachycardie. Prévenir 

e patient et renforcer, surtout en début de traitement, 

’autosurveillance glycémique. 

Lidocaïne (avec la lidocaine utilisée par voie IV) : 

augmentation des concentrations plasmatiques de 

idocaïne avec possibilité d'effets indésirables neuro- 
ogiques et cardiaques (diminution de la clairance 
hépatique de la lidocaïne). Surveillance clinique, ECG 
et éventuellement contrôle des concentrations plas- 
matiques de lidocaïne pendant l'association et après 

’arrêt du bêtabloquant. Adaptation si besoin de la 

posologie de la lidocaine. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 

bants : diminution de l’absorption digestive du bêta- 

bloquant. Prendre les topiques gastro-intestinaux et 
antiacides à distance du bêtabloquant (plus de 2 heu- 
res si possible). 

- Antiarythmiques classe | (sauf lidocaïne) : troubles de 

la contractilité, de l’automatisme et de la conduc- 

tion (suppression des mécanismes sympathiques 
compensateurs). Surveillance clinique et ECG. 

Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque : tous 

les bêtabloquants peuvent masquer certains symp- 

tômes de l’hypoglycémie : palpitations et tachycardie. 

Prévenir le patient et renforcer, surtout en début de 

traitement, l’autosurveillance glycémique. 

A prendre en compte : 

- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (addition des effets inotropes négatifs). 
Le bêtabloquant peut par ailleurs minimiser la réaction 
sympathique réflexe mise en jeu en cas de répercus- 
sion hémodynamique excessive. 

- Dipyridamole (avec le dipyridamole IV) : majoration 
de l’effet antihypertenseur. 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Pilocarpine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets). 

Liées à la chlortalidone : 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes de 

surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 

tion de l’excrétion urinaire du lithium). Si l’association 
ne peut être évitée, surveillance stricte de la lithémie 
et adaptation de la posologie du lithium. 
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Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Acide acétylsalicylique, pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
déshydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 

effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
er la fonction rénale en début de traitement. 
Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II : 
risque d’hypotension artérielle brutale et/ou d’insuf- 
fisance rénale aiguë lors de l'instauration ou de 
‘augmentation de la posologie d’un traitement par un 
antagoniste de l’angiotensine II en cas de déplétion 
hydrosodée préexistante. Dans l'hypertension arté- 
rielle, lorsqu'un traitement diurétique préalable a pu 
entraîner une déplétion hydrosodée, il faut : soit arrêter 
e diurétique avant de débuter le traitement par 
’antagoniste de l'angiotensine Il, et réintroduire un 
diurétique hypokaliémiant si nécessaire ultérieure- 
ment ; soit administrer des doses initiales réduites 
d’antagoniste de l’angiotensine Il et augmenter pro- 
gressivement la posologie. Dans tous les cas : sur- 
veiller la fonction rénale (créatininémie) dans les 
premières semaines du traitement par l’antagoniste 
de l’angiotensine II. 
Autres hypokaliémiants (amphotéricine B [voie IV], 
gluco et minéralocorticoïdes [voie générale], tétraco- 
sactide, laxatifs stimulants) : risque majoré d'hypoka- 
liémie. Surveillance de la kaliémie et si besoin, cor- 
rection. 
Carbamazépine : risque d’hyponatrémie symptoma- 
tique. Surveillance clinique et biologique. Si possible, 
utiliser une autre classe de diurétiques. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Corriger auparavant toute 
hypokaliémie et réaliser une surveillance clinique, 
électrolytique et électrocardiographique. 
Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou asso- 
ciés) : l'association rationnelle, utile pour certains 
patients, n'exclut pas la survenue d'hypokaliémie ou, 
en particulier chez l'insuffisant rénal et le diabétique, 
d’hyperkaliémie. Surveiller la kaliémie, éventuellement 
PECG, et, s’il y a lieu, reconsidérer le traitement. 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion : risque d’hypo- 
tension artérielle brutale et/ou d'insuffisance rénale 
aiguë lors de l'instauration ou de l'augmentation de 
la posologie d’un traitement par un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion en cas de déplétion hydro- 
sodée préexistante. Dans l'hypertension artérielle, 
lorsqu'un traitement diurétique préalable a pu entrai- 
ner une déplétion hydrosodée, il faut : soit arrêter le 
diurétique avant de débuter le traitement par l'IEC, et 
réintroduire un diurétique hypokaliémiant si néces- 
saire ultérieurement ; soit administrer des doses 
initiales réduites d'IEC et augmenter progressivement 
la posologie. Dans tous les cas : surveiller la fonction 
rénale (créatininémie) dans les premières semaines 
du traitement par l'IEC. 
Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale fonctionnelle aiguë, en particulier lors 
d'utilisation de doses importantes de produits de 
contraste iodés. Réhydratation avant administration 
du produit iodé. 

A prendre en compte : 

- Calcium : risque d'hypercalcémie par diminution de 
l'élimination urinaire du calcium. 

- Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des concentrations sangui- 
nes de ciclosporine, même en l'absence de déplétion 
hydrosodée. Également, risque d’hyperuricémie et de 
complications comme la goutte. 

- Autres médicaments hyponatriémiants : majoration 
du risque d’hyponatrémie. 

Liées à l'association : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 
aux anti-inflammatoires non stéroïdiens). Par ail- 
leurs, réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater 
le malade et surveiller la fonction rénale en début 
de traitement. Réduction de l'effet antihypertenseur 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices par 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens et rétention 
hydrosodée avec les anti-inflammatoires non stéroï- 
diens pyrazolés). 

- Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 

- Médicaments donnant des torsades de pointes (asté- 
mizole, bépridil, diphémanil, érythromycine IV, halo- 
fantrine, pentamidine, sultopride, vincamine) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Corriger toute hypoka- 
liémie avant d’administrer le produit et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardio- 
graphique. 

A prendre en compte : 

- Amifostine, antidépresseurs imipraminiques, neuro- 
leptiques : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 








- Alphabloquants à visée urologique (sauf doxazosine) 
et antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension orthostati- 
que sévère. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Doxazosine : majoration de l’effet hypotenseur. Ris- 
que d’hypotension orthostatique sévère. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La présence d'un diurétique thiazidique conditionne la 
non-utilisation de cette association pendant la gros- 
sesse. 

Liée à l’aténolol : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet tératogène n’a été rapporté à 
ce jour et les résultats d'études prospectives contrôlées 
avec quelques bêtabloquants n'ont pas fait état de 
malformations à la naissance. 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêtablo- 
quante persiste plusieurs jours après la naissance : si 
cette rémanence est le plus souvent sans conséquence 
clinique, il peut néanmoins survenir une défaillance car- 
diaque nécessitant une hospitalisation en soins intensifs 
(cf Surdosage), en évitant les solutés de remplissage 
{risque d'OAP) ; par ailleurs, bradycardie, détresse 
respiratoire, hypoglycémie ont été signalées. 

En conséquence, les bêtabloquants, dans les conditions 
normales d'utilisation, peuvent être prescrits pendant 
la grossesse si besoin. En cas de traitement jusqu'à 
l'accouchement, une surveillance attentive du 
nouveau-né (fréquence cardiaque et glycémie pendant 
les 3 à 5 premiers jours de vie) est recommandée en 
milieu spécialisé. 

Liée à la chlortalidone : 

En règle générale, l'administration de diurétiques thiazi- 
diques et apparentés doit être évitée chez la femme 
enceinte et ne jamais être prescrit au cours des œdèmes 
physiologiques (et ne nécessitant donc pas de traite- 
ment) de la grossesse. Les diurétiques peuvent, en effet, 
entraîner une ischémie fœtoplacentaire, avec un risque 
d’hypotrophie fœtale. 

Les diurétiques restent néanmoins un élément essentiel 
du traitement des œdèmes d’origine cardiaque, hépa- 
tique et rénale survenant chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 
Lié à l’aténolol : 
Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait (cf Pharma- 
cocinétique). Le risque de survenue d’hypoglycémie et 
de bradycardie n’a pas été évalué : en conséquence et 
par mesure de précaution, l'allaitement est déconseillé 
pendant la durée du traitement. 
Lié à la chlortalidone : 

La chlortalidone passant dans 
ment est déconseillé. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 
Cependant, les conducteurs de véhicules et les utili- 
sateurs de machines doivent prendre en compte la 
survenue possible d'étourdissements et de fatigue. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans les études cliniques, les effets indésirables sont 

généralement attribuables aux actions pharmacolo- 

giques des composants de Ténoretic. 

Les effets indésirables sont classés par système-organe 

et par fréquence : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 

rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 

inconnu (ne pouvant pas être estimé à partir des 

données disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : purpura, thrombocytopénie, leucopénie, agra- 
nulocytose, aplasie médullaire, anémie hémolytique 
(liés à la chlortalidone). 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : troubles du sommeil (de la même nature 
que ceux observés avec d’autres bêtabloquants). 

- Rare : troubles de l’humeur, cauchemars, confusion, 
psychoses et hallucinations. 

Affections du système nerveux : 

- Rare : sensations vertigineuses, céphalées, paresthé- 
sie. 

Affections oculaires : 

- Rare : sécheresse oculaire, troubles de la vision. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : bradycardie. 

- Rare : insuffisance cardiaque, aggravation d'une 
insuffisance cardiaque préexistante, ralentissement 
de la conduction auriculoventriculaire, intensification 
d’un bloc auriculoventriculaire. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : refroidissements des extrémités. 

- Rare : hypotension orthostatique pouvant être asso- 
ciée à une syncope, aggravation d’une claudication 
intermittente existante, syndrome de Raynaud. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : bronchospasme chez les patients asthmatiques 
ou ayant des antécédents d'asthme. 








e lait maternel, l’allaite- 











Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : troubles gastro-intestinaux (incluant nau- 
sées, gastralgies et vomissements liés à la chlorta- 
lidone). 

- Rare : sécheresse buccale. 

- Inconnu : constipation. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : toxicité hépatique incluant cholestase intrahé- 
patique, pancréatite (lié à la chlortalidone). En cas 
d'insuffisance hépatique, possibilité de survenue 
d’encéphalopathie hépatique (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : alopécie, éruptions psoriasiformes, exacer- 
bation de psoriasis, et éruptions cutanées. 

- Inconnu : réaction d’hypersensibilité essentiellement 
dermatologique, chez les sujets prédisposés aux 
manifestations allergiques et asthmatiques, érup- 
tions maculopapuleuses, possibilité d’aggravation 
d’un lupus érythémateux aigu disséminé préexistant. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rare : impuissance. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie. 

Investigations : 

- Fréquent (lié à la chlortalidone) : hyperuricémie, hypo- 
natrémie, hypokaliémie, diminution de la tolérance au 
glucose. Une hyponatrémie avec hypovolémie à 
l'origine d’une déshydratation et d’une hypotension 
orthostatique. La perte concomitante d'ions chlore 
peut secondairement entraîner une alcalose méta- 
bolique compensatrice : l'incidence et l'amplitude de 
cet effet sont faibles. 

- Très rare : hypercalcémie. 

- Peu fréquent : élévation du taux des transaminases. 

- Inconnu : hypoglycémie. 

- Rare : apparition d'anticorps antinucléaires ne 
s'accompagnant qu’exceptionnellement de manifes- 
tations cliniques à type de syndrome lupique et cédant 
à l'arrêt du traitement. Une augmentation des anti- 
corps antinucléaires a été observée, cependant la 
pertinence clinique de ces données n’a pas été 
démontrée. Syndrome lupique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les manifestations les plus fréquentes d’un surdosage 

sont : bradycardie, hypotension, insuffisance cardiaque 

aiguë et bronchospasme. 

Conduite à tenir : En cas de surdosage, le traitement 

doit consister en une surveillance étroite et un traitement 

en unité de soins intensifs incluant le recours au lavage 

gastrique, charbon activé et laxatif afin d'empêcher 

l'absorption du médicament encore présent dans le 

tractus gastro-intestinal ; l’utilisation de plasma ou de 

substituts plasmatiques pour traiter l’hypotension et le 

choc. 

L'hémodialyse ou l’hémoperfusion peuvent être envisa- 

gées. 

Lié à l’aténolol : 

En cas de bradycardie ou de baisse tensionnelle exces- 

sive, on aura recours à l'administration par voie vei- 

neuse : 

- d’atropine, 1 à 2 mg en bolus ; 

- de glucagon à la dose de 10 mg en bolus lent suivi si 
nécessaire d’une perfusion de 1 à 10 mg par heure ; 

- puis, si nécessaire : soit d’isoprénaline en injection 
lente à la dose de 15 à 85 pg, l'injection sera 
éventuellement renouvelée, la quantité totale à admi- 
nistrer ne devant pas dépasser 300 ug, ou soit de 
dobutamine 2,5 à 10 ug/kg/min. 

La dobutamine, de par ses effets inotropes positifs, 

peut être utilisée pour traiter l’hypotension et l’insuffi- 

sance cardiaque aiguë. En cas de surdosage important, 

il est probable que ces doses s'avèrent insuffisantes 

pour renverser les effets cardiaques bêtabloquants. La 

dose de dobutamine pourra donc être augmentée si 

nécessaire afin d'obtenir une réponse suffisante en 

fonction de l'état clinique du patient. 

Lié à la chlortalidone : 

La diurèse excessive sera contrebalancée par le main- 

tien de l'équilibre hydroélectrolytique. 

Les signes de l’intoxication aiguë se manifestent surtout 

par des désordres hydroélectrolytiques (hyponatrémie, 

hypokaliémie). Cliniquement, possibilité de nausées, 

vomissements, hypotension artérielle, crampes, verti- 

ges, somnolence, états confusionnels, polyurie ou oli- 

gurie allant jusqu’à l’anurie (par hypovolémie). 

En cas de bronchospasme, l’utilisation de bronchodi- 

atateurs est recommandée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antihypertenseur, association fixe d’un bêtabloquant et 
d’un salidiurétique (C : système cardiovasculaire). 

Lié à l’aténolol : 

L’aténolol se caractérise par trois propriétés pharma- 
cologiques : 

- activité bêtabloquante bêta-1 cardiosélective ; 





























- effet anti-arythmique ; 

- absence de pouvoir agoniste partiel (ou d'activité 
sympathomimétique intrinsèque). 

Lié à la chlortalidone : 

La chlortalidone est un diurétique thiazidique qui agit 

en inhibant la réabsorption du sodium au niveau du 

segment cortical de dilution. Il augmente l'excrétion 

urinaire du sodium et des chlorures et, à un moindre 

degré, l’excrétion du potassium et du magnésium, 

accroissant de la sorte la diurèse et exerçant une action 

antihypertensive. 

Le délai d'apparition de l’activité diurétique est d'environ 

2 heures. Cette activité se maintient pendant 48 à 

72 heures. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Lié à l’aténolol : 

Biodisponibilité d'environ 50 % avec une très faible 

variabilité interindividuelle. 

La demi-vie d'élimination est de 9 heures mais l’activité 

antihypertensive couvre le nycthémère. 

Le volume de distribution est d'environ 75 1/1,73 m? et 

la clairance rénale est de 100 ml/min/1,73 m°. 

La molécule est hydrophile et pénètre peu dans le LCR. 

L’aténolol est lié aux protéines de façon négligeable 

(<10 %). La fraction absorbée est excrétée pratiquement 

inchangée par le rein, ce qui nécessite un ajustement 

posologique chez l'insuffisant rénal (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

L'aténolol traverse le placenta et se retrouve dans le 

sang du cordon (concentrations supérieures de 50 % à 

celles du sang maternel). 

L'aténolol passe dans le lait où on le retrouve à une 

concentration trois à cinq fois supérieure aux concen- 

trations maternelles. 

Lié à la chlortalidone : 

- Absorption : la biodisponibilité de la chlortalidone 
varie selon les sujets entre 50 et 75 %. 

- Distribution : la liaison aux protéines plasmatiques est 
de 75 %. La demi-vie est comprise entre 25 et 
50 heures. Il existe un passage dans le placenta et le 
lait maternel. 

- Élimination : la clairance rénale représente la moitié 

environ de la clairance totale. Le pourcentage de 

produit inchangé retrouvé dans les urines est de 65 %. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à l'abri de l'humidité, à une température 
inférieure à 25 °C. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937200837 (1987, RCP rév 04.05.15) 30 cp. 

3400937201148 (1987, RCP rév 04.05.15) 90 cp. 
Prix : 5,62 € (30 comprimés). 

15,91 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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TÉNORMINE® 50 mg et 100 mg 


aténolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 50 mg età 100 mg (blanc) : 
Etuis de 30 et de 90, sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION p cp 

Aténolol (DCI) 50 mg! 100 mg 
Excipients (communs) : Noyau : stéarate de magnésium, 
carbonate de magnésium lourd, amidon de maïs, géla- 
tine, laurylsulfate de sodium. Pelliculage : hypromellose, 
glycérol, dioxyde de titane. 


DC] INDICATIONS 

Comprimés à 50 mg et à 100 mg : 

- Hypertension artérielle. 

Le comprimé à 50 mg est particulièrement adapté 

chez l’insuffisant rénal, chez lequel la posologie doit 

être ajustée au degré de l'insuffisance rénale. 

- Arythmies supraventriculaires : 

- tachycardies supraventriculaires paroxystiques (en 
traitement préventif ou curatif) ; 

- fibrillation ou flutter auriculaires en cas de réponse 
insuffisante aux digitaliques à doses maximales et 
dans les cas où les digitaliques sont contre-indiqués 
ou présentent un rapport bénéfice/risque défavo- 
rable. 

- Arythmies ventriculaires : 

- extrasystoles ventriculaires (traitement préventif ou 
curatif) en cas d’extrasystoles résultant d'une aug- 
mentation de l’activité sympathique ; 

- tachycardies ventriculaires et fibrillations ventricu- 
laires (traitement préventif}, en particulier lorsque 
l’anomalie ventriculaire résulte d’une activité sympa- 
thique importante. 

Comprimé à 100 mg : 

- Prophylaxie des crises d’angor d'effort. 

- Infarctus du myocarde en phase aiguë : relais de la 
forme injectable IV. (L'aténolol réduit la mortalité à la 
phase aiguë de l’infarctus du myocarde. Le traitement 
est institué au plus tard avant la 12° heure.) 

















[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Hypertension artérielle : 

- Comprimé à 100 mg : 1 comprimé à 100 mg par jour, 
de préférence le matin. 

L'activité antihypertensive de l'aténolol justifie son 
utilisation en monothérapie à 1 comprimé par jour. 
- Comprimé à 50 mg : la posologie recommandée est 

de 100 mg par jour en une prise (soit 2 cp à 50 mg). 
Cependant, dans les cas d'hypertension sévère, une 
posologie supérieure pourra être nécessaire. 
L'association aux autres thérapeutiques antihyperten- 
sives, par exemple aux diurétiques, est possible. 
Troubles du rythme : 
Après contrôle des troubles du rythme par l’aténolol 
administré par voie intraveineuse (si indiqué), l’aténolol 
est administré par voie orale et la dose d'entretien 
recommandée est de 50 à 100 mg/jour. 
Prophylaxie des crises d’angor d'effort : 
La posologie moyenne est de 1 comprimé à 100 mg 
par jour ; elle peut être portée à 2 comprimés par jour si 
nécessaire. 
Infarctus du myocarde en phase aiguë : 
Relais de la forme IV. Le relais est pris par 50 mg per os 
15 minutes après l'injection. Cette dose est renouvelée 
12 heures après. A la 24° heure, puis une fois par jour 
jusqu’au 10° jour, administrer 100 mg par voie orale 
1 comprimé à 100 mg). 
En cas d'insuffisance rénale : 
La posologie est ajustée aux valeurs de la créatinine 
sérique ou de la clairance de la créatinine, selon le 
tableau ci-dessous : 


























Créatinine sérique | Clairance de la 
créatinine cr Posologie 
mg/l mmol/ | (ml/min/1,73 m 
inchangée 
<25 <0,3 > 35 (2 x 50 mg/)) 
en 1 prise 
25-50 | 0,3-0,6 | 15 < Cicr<35 1x50 mg/j 
1x25 mg/jsoit 
ni 
e Ténormine 
>50 >0,6 <15 50 mg 
ou 1 x 50 mg 
tousles2) 
Hémodialyse chronique : 50 mgaprès 
traitement initié en milieu hospitalier chaque séance 











Le comprimé dosé à 50 mg devra être, selon les cas, 

privilégié par rapport à celui dosé à 100 mg. 

cTJ:0,10 à 0,11 € (cp 50 mg) ; 0,20 à 0,43€ (cp 100 mg). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives, dans leurs formes sévères. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traite- 
ment. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des 2° et 3° degrés non 
appareillés. 

- Angor de Prinzmetal (dans les formes pures et en 
monothérapie). 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 battements par minute). 

- Phénomène de Raynaud et troubles artériels périphé- 
riques dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Hypersensibilité à l’aténolol. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 

- Allaitement. 

- Floctafénine, sultopride (cf Interactions). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 











Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 











La prise de ce médicament est déconseillée avec le 
bépridil, le diltiazem ou le vérapamil (cf Interactions). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Arrêt du traitement : 

Le traitement ne doit pas être interrompu brutalement, 
en particulier chez les patients présentant une cardio- 
pathie ischémique. La posologie doit être diminuée 
progressivement, c’est-à-dire idéalement sur une à deux 
semaines, en commençant en même temps, si néces- 
saire, le traitement substitutif, pour éviter une aggrava- 
tion de l’angor. 

Asthme et bronchopneumopathies chroniques obstruc- 
tives : 

Les bêtabloquants ne peuvent être administrés qu’en 
cas de formes légères en choisissant un bêta-1 sélectif 
à posologie initiale faible. Il est recommandé de faire pra- 
tiquer des épreuves fonctionnelles respiratoires avant 
la mise en route du traitement. 

En cas de crise survenant sous traitement, on pourra 
utiliser des bronchodilatateurs bêtamimétiques. 
Insuffisance cardiaque : 

Chez l'insuffisant cardiaque contrôlé par le traitement 
et en cas de nécessité, l’aténolol sera administré à très 
faibles doses, progressivement croissantes, et sous 
surveillance médicale stricte. 

Bradycardie : 

Si la fréquence s’abaisse au-dessous de 50-55 pulsa- 
tions par minute au repos et que le patient présente des 





symptômes liés à la bradycardie, la posologie doit être 
diminuée. 
Bloc auriculoventriculaire du premier degré : 
Étant donné leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 
Angor de Prinzmetal : 
Les bêtabloquants peuvent augmenter le nombre et la 
durée des crises chez les patients souffrant d’un angor 
de Prinzmetal. L'utilisation d'un bêtabloquant cardiosé- 
lectif est possible dans les formes mineures et asso- 
ciées, à condition d'administrer conjointement un vaso- 
dilatateur. 
Troubles artériels périphériques : 
Chezles patients souffrant de troubles artériels périphé- 
riques (maladie ou syndrome de Raynaud, artérites ou 
artériopathies chroniques oblitérantes des membres 
inférieurs), les bêtabloquants peuvent entraîner une 
aggravation de ces troubles. Dans ces situations, il 
convient de privilégier un bêtabloquant cardiosélectif et 
doté d’un pouvoir agoniste partiel, que l'on administrera 
avec prudence. 
Phéochromocytome : 
L'utilisation des bêtabloquants dans le traitement de 
l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 
site une surveillance étroite de la pression artérielle. 
Sujet âgé : 
Chez le sujet âgé, le respect absolu des contre-indica- 
tions est impératif. On veillera à initier le traitement par 
une posologie faible et à assurer une surveillance étroite. 
Insuffisant rénal : 
En cas d'insuffisance rénale, il convient d'adapter la 
posologie à l’état de la fonction rénale : en pratique, il 
suffit de surveiller le rythme cardiaque, de façon à 
diminuer la dose s’il apparaît une bradycardie excessive 
(< 50-55 battements/min au repos). 
Sujet diabétique : 
Prévenir le malade et renforcer en début de traitement 
l’autosurveillance glycémique. Les signes annoncia- 
teurs d’une hypoglycémie peuvent être masqués, en 
particulier tachycardie, palpitations et sueurs. 
Psoriasis : 
Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêtabloquants, l'indication mérite d’être pesée. 
Réactions allergiques : 
Chez les patients susceptibles de faire une réaction 
anaphylactique sévère, quelle qu'en soit l’origine, en 
particulier avec des produits de contraste iodés ou la 
floctafénine (cf Interactions) ou au cours de traitements 
désensibilisants, le traitement bêtabloquant peut entraîner 
une aggravation de la réaction et une résistance à son 
traitement par l’adrénaline aux posologies habituelles. 
Anesthésie générale : 
Les bêtabloquants vont entraîner une atténuation de la 
tachycardie réflexe et une augmentation du risque 
d’hypotension. La poursuite du traitement par bêtablo- 
quant diminue le risque d’arythmie, d'ischémie myocar- 
dique et de poussées hypertensives. Il convient de 
prévenir l'anesthésiste que le patient est traité par un 
bêtabloquant. 

Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une suspen- 

sion de 48 heures est considérée comme suffisante 

pour permettre la réapparition de la sensibilité aux 
catécholamines. 

Dans certains cas, le traitement bêtabloquant ne peut 

être interrompu : 

- Chez les malades atteints d'insuffisance coronaire, il 
est souhaitable de poursuivre le traitement jusqu’à 
l'intervention, étant donné le risque lié à l’arrêt brutal 
des bêtabloquants. 

- En cas d'urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par une 
prémédication suffisante d’atropine renouvelée selon 
les besoins. L'anesthésie devra faire appel à des 
produits aussi peu dépresseurs myocardiques que 
possible et les pertes sanguines devront être compen- 
sées. 

Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 

Thyrotoxicose : 

Les bêtabloquants sont susceptibles d'en masquer les 

signes cardiovasculaires. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 

dycardie. C’est le cas des anti-arythmiques de la classe 

la, des bêtabloquants, de certains anti-arythmiques de 
classe Ill, de certains antagonistes du calcium et des 
anticholinestérasiques, de la pilocarpine. 

Contre-indiquées (cf Contre-indications) : 

- Floctafénine : en cas de choc ou d’hypotension dus 
à la floctafénine, réduction des réactions cardiovas- 
culaires de compensation par les bêtabloquants. 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

- Bépridil : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire (torsades 
de pointes) ainsi que défaillance cardiaque. Une telle 








association ne doit se faire que sous surveillance 
clinique et ECG étroite, en particulier chez le sujet 
âgé ou en début de traitement. 

- Diltiazem et vérapamil : troubles de l’automatisme 
(bradycardie excessive, arrêt sinusal), troubles de la 
conduction sino-auriculaire et auriculoventriculaire, et 
défaillance cardiaque. Une telle association ne doit 
se faire que sous surveillance clinique et ECG étroite, 
en particulier chez le sujet âgé ou en début de 
traitement. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Amiodarone : troubles de la contractilité, de l’auto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). Surveillance 
clinique et ECG. 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtamimé- 
tiques. En règle générale, ne pas arrêter le traitement 
bêtabloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 
Antihypertenseurs centraux (clonidine, alphaméthyl- 
dopa, guanfacine, moxonidine, rilménidine) : augmen- 
tation importante de la pression artérielle en cas 
d'arrêt brutal du traitement par l'antihypertenseur 
central. Éviter l'arrêt brutal du traitement par l'anti- 
hypertenseur central. Surveillance clinique. 
Baclofène : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. Surveillance de la pression 
artérielle et adaptation posologique de l’antihyperten- 
seur si nécessaire. 
Insuline, sulfamides hypoglycémiants : tous les bêta- 
bloquants peuvent masquer certains symptômes de 
l’'hypoglycémie : palpitations et tachycardie. Prévenir 
le patient et renforcer, surtout en début de traitement, 
l’autosurveillance glycémique. 
Lidocaïne IV : augmentation des concentrations plas- 
matiques de lidocaine avec possibilité d'effets indési- 
rables neurologiques et cardiaques (diminution de la 
clairance hépatique de la lidocaïne). Surveillance cli- 
nique, ECG, et éventuellement contrôle des concen- 
trations plasmatiques de lidocaïne pendant l’associa- 
tion et après l’arrêt du bêtabloquant. Adaptation, si 
besoin, de la posologie de la lidocaïne. 

Médicaments susceptibles de donner des torsades 

de pointes (sauf sultopride) : antiarythmiques de la 

classe | a (quinidine, hydroquinidine, disopyramide) ; 
antiarythmiques de la classe III (amiodarone, doféti- 
lide, ibutilide, sotalol) ; certains neuroleptiques phéno- 
thiaziniques (chlorpromazine, cyamémazine, lévomé- 
promazine, thioridazine), benzamides (amisulpride, 
sulpiride, tiapride, véralipride), butyrophénones (dro- 
péridol, halopéridol), autres neuroleptiques (pimo- 

zide) ; autres (cisapride, diphémanil, érythromycine IV, 

halofantrine, luméfantrine, méthadone, mizolastine, 

moxifloxacine, pentamidine, spiramycine IV, vinca- 
mine IV) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique. 

Propañfénone : trouble de la contractilité, de l’automa- 

tisme et de la conduction (suppression des mécanis- 

mes sympathiques compensateurs). Surveillance cli- 
nique et ECG. 

Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 

diminution de l'absorption digestive de l’aténolol. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux et les anti- 

acides à distance du bêtabloquant (plus de 2 heures, 

si possible). 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
majoration du risque d’hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : réduction 
de l’effet antihypertenseur (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices par les AINS et rétention hydro- 
sodée avec les AINS pyrazolés). 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (addition des effets inotropes négatifs). 
Le bêtabloquant peut, par ailleurs, minimiser la réac- 
tion sympathique réflexe mise en jeu en cas de 
répercussion hémodynamique excessive. 

- Dipyridamole (voie IV) : majoration de l'effet anti- 
hypertenseur. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet tératogène n’a été rapporté à 
ce jour et les résultats d'études prospectives contrôlées 
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avec quelques bêtabloquants mont pas fait état de 
malformations à la naissance. 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêtablo- 
quante persiste plusieurs jours après la naissance et 
peut se traduire par une bradycardie, une détresse 
respiratoire, une hypoglycémie, mais, le plus souvent, 
cette rémanence est sans conséquence clinique. Il peut 
néanmoins survenir, par réduction des réactions cardio- 
vasculaires de compensation, une défaillance cardiaque 
nécessitant une hospitalisation en soins intensifs (cf 
Surdosage), en évitant les solutés de remplissage (risque 
d'OAP). 

En conséquence, les bêtabloquants, dans les conditions 
normales d'utilisation, peuvent être prescrits pendant 
la grossesse, si besoin. En cas de traitement jusqu'à 
l'accouchement, une surveillance attentive du 
nouveau-né (fréquence cardiaque et glycémie pendant 
les 3 à 5 premiers jours de vie) est recommandée. 
ALLAITEMENT : 

L’aténolol s’accumule dans le lait maternel (cf Pharma- 
cocinétique). 

Des nouveau-nés de mères traitées par l’aténolol durant 
allaitement peuvent être exposés à des risques d’hypo- 
glycémie et de bradycardie. En conséquence, l’aténolol 
est contre-indiqué chez la femme qui allaite. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au plan clinique : 

Le plus fréquemment rapportés : 

- asthénie, 

- refroidissement des extrémités, 

- bradycardie, sévère le cas échéant, 

-troubles digestifs (gastralgies, nausées, vomisse- 
ments), 

- impuissance. 

Beaucoup plus rarement : 

- ralentissement de la conduction auriculoventriculaire 
ou intensification d’un bloc auriculoventriculaire exis- 
tant, 

- insuffisance cardiaque, 

- chute tensionnelle, 

- bronchospasme, 

- hypoglycémie, 

- Syndrome de Raynaud, 

- aggravation d'une claudication intermittente exis- 
tante, 

- diverses manifestations cutanées, y compris érup- 
tions psoriasiformes. 

Au plan biologique : 

On a pu observer, dans de rares cas, l'apparition d’anti- 

corps antinucléaires ne s'accompagnant qu’exception- 

nellement de manifestations cliniques à type de syn- 
drome lupique et cédant à l’arrêt du traitement. 

Exceptionnelles élévations des transaminases hépati- 

ques (ainsi que quelques cas de cholestases intrahé- 

patiques). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de bradycardie ou de baisse tensionnelle exces- 

sive, on aura recours à l'administration par voie vei- 

neuse : 

- d’atropine, 1 à 2 mg en bolus ; 

- de glucagon à la dose de 10 mg en bolus lent, suivi, 
si nécessaire, d'une perfusion de 1 à 10 mg par heure ; 

- puis, si nécessaire, soit d’isoprénaline en injection 
lente à la dose de 15 à 85 pg (l'injection sera 
éventuellement renouvelée, la quantité totale à admi- 
nistrer ne devant pas dépasser 300 lg), soit de 
dobutamine 2,5 à 10 g/kg/min. 

En cas de décompensation cardiaque chez le 

nouveau-né de mère traitée par bêtabloquants : 

- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg, 

- hospitalisation en soins intensifs, 

- isoprénaline et dobutamine : les posologies, en géné- 

ral élevées, et le traitement prolongé nécessitent une 

surveillance spécialisée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Bêtabloquant sélectif (C07AB03 : système cardiovas- 

culaire). 

L’aténolol se caractérise par trois propriétés pharma- 

cologiques : 

- activité bêtabloquante bêta-1 cardiosélective, 

- effet antiarythmique, 

- absence de pouvoir agoniste partiel (ou d'activité 
sympathomimétique intrinsèque). 

Traitement de l'hypertension chez les patients diabé- 

tiques : 

Au cours des études UKPDS 38 et 39, un contrôle strict 

de la pression artérielle par un traitement comportant 

l’aténolol débuté à la posologie de 50 mg/jour mais 

nécessitant après 9 années de suivi une bithérapie ou 

une trithérapie (ou plus) respectivement chez 38,9 % et 

30,6 % des patients, conduisant à une pression artérielle 

moyenne de 143/81 mmHg (tandis que les patients 

«sans contrôle strict» avaient une pression artérielle 

moyenne de 154/87 mmHg). Lors de ces études réali- 

sées chez des patients hypertendus diabétiques de 
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type 2, une diminution significative de la morbimortalité 

cardiovasculaire a été observée par rapport au groupe 

traité «sans contrôle strict de la pression artérielle » 
avec une diminution du risque relatif de : 

- 40 % de la mortalité liée au diabète (p = 0,009 ; 34 vs 
62 événements), soit 64 événements évités pour 
1000 patients traités pendant 9 ans ; 

- 46 % des accidents vasculaires cérébraux (p = 0,03 ; 
17 vs 34 événements), soit 39 événements évités pour 
1000 patients traités pendant 9 ans ; 

- 43 % de complications dites microvasculaires : rétino- 
pathie nécessitant une photocoagulation, hémorra- 
gie du vitré, insuffisance rénale (dialyse ou créatini- 
némie > 250 mmol/! non attribuable à une maladie 
concomitante aiguë) : p = 0,008 (28 vs 54 événe- 
ments), soit 60 événements évités pour 1000 patients 
traités pendant 9 ans. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Biodisponibilité d'environ 50 %, avec une très faible 
variabilité interindividuelle. 

La demi-vie d'élimination est de 9 heures, mais l’activité 
antihypertensive couvre le nycthémère. 

Le volume de distribution est d'environ 75 1/1,73 m? et 
la clairance rénale est de 100 ml/min/1,73 m°. 

La molécule est hydrophile et pénètre peu dans le LCR. 
L’aténolol est lié aux protéines de façon négligeable 
(<10 %). La fraction absorbée est excrétée pratique- 
ment inchangée par le rein, ce qui nécessite un ajuste- 
ment posologique chez l'insuffisant rénal (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L’aténolol traverse le placenta et se retrouve dans le 
sang du cordon (concentration supérieure de 50 % à 
celle du sang maternel). 

L’aténolol passe dans le lait où on le retrouve à une 
concentration trois à cinq fois supérieure à la concen- 
tration maternelle. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937142724 (2005, RCP rév 21.06.06) 30 cp 50 mg. 
3400937142953 (2005, RCP rév 21.06.06) 90 cp 50 mg. 
3400937142205 (2005, RCP rév 21.06.06) 30 cp 100 mg. 
3400937142434 (2005, RCP rév 21.06.06) 90 cp 100 mg. 
Mis sur le marché en 2006. 
Prix : 3,40 € (30 comprimés à 50 mg). 
9,32 € (90 comprimés à 50 mg). 
6,43 € (30 comprimés à 100 mg). 
18,19 € (90 comprimés à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Boîte de 90 cp à 100 mg : Non remb Séc soc dans 
l'indication « Infarctus du myocarde en phase aiguë ». 


AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 








TÉNORMINE © 5 mg/10 ml IV 


aténolol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV : Ampoules de 10 ml, boîte de 5. 
COMPOSITION p ampoule 
Aténolol (DCI) ..ssssssesssssssesersssessssrrsrresssssereee 5 mg 


Excipients : acide citrique, chlorure de sodium, hydro- 
xyde de sodium qsp pH 6, eau ppi qsp 10 ml. 


INDICATIONS 

Infarctus du myocarde en phase aiguë (avant la 
12° heure) : institution du traitement par voie parentérale 
avant le relais par la forme orale. (L'aténolol réduit la 
mortalité à la phase aiguë de l'infarctus du myocarde.) 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
L’injection IV doit être faite le plus précocement possible 
dans les douze premières heures suivant le début de la 
douleur : 5 à 10 mg (soit 1 à 2 ampoules de 10 ml) par 
injection IV lente (1 mg, soit 2 ml, par minute) pour 
amener le rythme cardiaque à 60 battements par minute 
ou moins. 

Le relais est pris par 50 mg per os 15 minutes plus tard, 
qui sont renouvelés 12 heures après. A la 24° heure puis 
1 fois par jour jusqu'au 10° jour, administrer 100 mg par 
voie orale (1 comprimé). 

Si la bradycardie et/ou l’hypotension nécessite un 
traitement, et/ou si d’autres effets indésirables appa- 
raissent, le traitement doit être arrêté. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives, dans leurs formes sévères. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traite- 
ment. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des 2° et 3° degrés non 
appareillés. 

- Angor de Prinzmetal (dans les formes pures et en 
monothérapie). 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 battements par minute). 

- Phénomène de Raynaud et troubles artériels périphé- 
riques dans leurs formes sévères. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 











- Hypersensibilité à l’aténolol. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 
- Floctafénine, sultopride (cf Interactions). 
RELATIVES : 

- Amiodarone (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 





Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 








PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Asthme et bronchopneumopathies chroniques obstruc- 
tives : 
Les bêta-bloquants ne peuvent être administrés qu’en 
cas de formes légères en choisissant un bêta-1 sélectif 
à posologie initiale faible. Il est recommandé de faire pra- 
tiquer des épreuves fonctionnelles respiratoires avant 
la mise en route du traitement. En cas de crise survenant 
sous traitement, on pourra utiliser des bronchodila- 
tateurs bêta-mimétiques. 
Insuffisance cardiaque : 
Chez l’insuffisant cardiaque contrôlé par le traitement 
et en cas de nécessité, l’aténolol sera administré à très 
faibles doses progressivement croissantes et sous sur- 
veillance médicale stricte. 
Bradycardie : 
Si la fréquence s'abaisse au-dessous de 50-55 pulsa- 
tions par minute au repos et que le patient présente des 
symptômes liés à la bradycardie, la posologie doit être 
diminuée. 
Bloc auriculoventriculaire du premier degré : 
Étant donné leur effet dromotrope négatif, les bêta- 
bloquants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 
Angor de Prinzmetal : 
Les bêta-bloquants peuvent augmenter le nombre et la 
durée des crises chez les patients souffrant d’un angor 
de Prinzmetal. L'utilisation d'un bêta-bloquant cardio- 
sélectif est possible dans les formes mineures et asso- 
ciées, à condition d'administrer conjointement un vaso- 
dilatateur. 
Troubles artériels périphériques : 
Chezles patients souffrant de troubles artériels périphé- 
riques (maladie ou syndrome de Raynaud, artérites ou 
artériopathies chroniques oblitérantes des membres 
inférieurs), les bêta-bloquants peuvent entraîner une 
aggravation de ces troubles. Dans ces situations, il 
convient de privilégier un bêta-bloquant cardiosélectif 
et doté d’un pouvoir agoniste partiel, que l’on adminis- 
trera avec prudence. 
Phéochromocytome : 
L'utilisation des bêta-bloquants dans le traitement de 
l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 
site une surveillance étroite de la pression artérielle. 
Sujet âgé : 
Le respect absolu des contre-indications est impératif. 
On veillera à initier le traitement par une posologie faible 
et à assurer une surveillance étroite. 
insuffisant rénal : 
Il convient d'adapter la posologie à l’état de la fonction 
rénale : en pratique, il suffit de surveiller le rythme 
cardiaque de façon à diminuer les doses s’il apparaît 
une bradycardie excessive (< 50-55 batt/min au repos). 
Sujet diabétique : 
Prévenir le malade et renforcer en début de traitement 
l’autosurveillance glycémique. Les signes annoncia- 
teurs d’une hypoglycémie peuvent être masqués, en 
particulier tachycardie, palpitations et sueurs. 
Psoriasis : 
Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêta-bloquants, l'indication mérite d’être pesée. 
Réactions allergiques : 
Chez les patients susceptibles de faire une réaction 
anaphylactique sévère, quelle qu'en soit l'origine, en 
particulier avec des produits de contraste iodés ou la 
floctafénine (cf Interactions) ou au cours de traite- 
ments désensibilisants, le traitement bêta-bloquant peut 
entraîner une aggravation de la réaction et une résis- 
tance à son traitement par l’adrénaline aux posologies 
habituelles. 
Anesthésie générale : 
Les bêta-bloquants vont entraîner une atténuation de 
la tachycardie réflexe et une augmentation du risque 
d’hypotension. La poursuite du traitement par bêta- 
bloquant diminue le risque d’arythmie, d’ischémie myo- 
cardique et de poussées hypertensives. Il convient de 
prévenir l’anesthésiste que le patient est traité par un 
bêta-bloquant. 

Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une suspen- 

sion de 48 heures est considérée comme suffisante 

pour permettre la réapparition de la sensibilité aux 
catécholamines. 

Dans certains cas, le traitement bêta-bloquant ne peut 

être interrompu : 

- Chez les malades atteints d'insuffisance corona- 
rienne, il est souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu’à l'intervention, étant donné le risque lié à l’arrêt 
brutal des bêta-bloquants. 

- En cas d'urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par une 
prémédication suffisante d’atropine renouvelée selon 
les besoins. L'anesthésie devra faire appel à des 
produits aussi peu dépresseurs myocardiques que 
possible et les pertes sanguines devront être compen- 
sées. 








Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 

Thyrotoxicose : 

Les bêta-bloquants sont susceptibles d'en masquer les 

signes cardiovasculaires. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Floctafénine : en cas de choc ou d'hypotension dus 
à la floctafénine, réduction des réactions cardiovas- 
culaires de compensation par les bêta-bloquants. 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

- Amiodarone : troubles de la contractilité, de l’auto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêta-bloquants. (L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêta-stimu- 
lants.) En règle générale, ne pas arrêter le traitement 
bêta-bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 
Antagonistes du calcium (bépridil, diltiazem et véra- 
pamil) : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
auriculoventriculaire et défaillance cardiaque (syner- 
gie des effets). 
Antiarythmiques (propafénone et classe la: quini- 
dine, hydroquinidine, disopyramide) : troubles de la 
contractilité, de l’automatisme et de la conduction 
(suppression des mécanismes sympathiques 
compensateurs). Surveillance attentive clinique et 
électrocardiographique. 
Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 
Insuline, sulfamides hypoglycémiants : tous les bêta- 
bloquants peuvent masquer certains symptômes de 
l’hypoglycémie : les palpitations et la tachycardie. 
Prévenir le malade et renforcer, surtout au début du 
traitement, l’autosurveillance sanguine. 
Lidocaïne (décrit pour le propranolol, le métoprolol, 
le nadolol) : augmentation des taux plasmatiques de 
lidocaïne avec majoration possible des effets indési- 
rables neurologiques et cardiaques (diminution du 
métabolisme hépatique de la lidocaïne). Adapter la 
posologie de la lidocaïne. Surveillance clinique, élec- 
trocardiographique et, éventuellement, des concen- 
trations plasmatiques de lidocaïne pendant le traite- 
ment bêta-bloquant et après son arrêt. 
Produits de contraste iodés : en cas de choc ou 
d’hypotension dus aux produits de contraste iodés, 
réduction par les bêta-bloquants des réactions car- 
diovasculaires de compensation. Le traitement par le 
bêta-bloquant doit être arrêté chaque fois que cela 
est possible avant l’exploration radiologique. En cas 
de poursuite indispensable du traitement, le médecin 
doit disposer des moyens de réanimation adaptés. 

- Tacrine : risque de bradycardie excessive (addition 
des effets bradycardisants). Surveillance clinique 
régulière. 

A prendre en compte : 

- AINS : réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition 
des prostaglandines vasodilatatrices par les AINS et 
rétention hydrosodée avec les AINS pyrazolés). 

- Antagonistes du calcium (dihydropyridines type nifé- 
dipine) : hypotension, défaillance cardiaque chez les 
malades en insuffisance cardiaque latente ou non 
contrôlée (effet inotrope négatif in vitro des dihydro- 
pyridines, plus ou moins marqué en fonction des 
produits, et susceptible de s’additionner aux effets 
inotropes négatifs des bêta-bloquants). La présence 
d’un traitement bêta-bloquant peut par ailleurs mini- 
miser la réaction sympathique réflexe mise en jeu en 
cas de répercussion hémodynamique excessive. 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
effet antihypertenseur et risque d’hypotension ortho- 
statique majorés (effet additif). 

- Corticoïdes, tétracosactide : diminution de l'effet anti- 
hypertenseur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Méfloquine : risque de bradycardie (addition des effets 
bradycardisants). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Sans objet dans cette indication et à la posologie 
correspondante. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le mode d'action des bêta-bloquants et la brièveté du 
traitement par voie IV imposent de surveiller tout parti- 
culièrement les paramètres cardiaques suivants : auto- 
matisme, conduction, fonction inotrope. 

On surveillera également la possibilité de survenue d’un 
bronchospasme et d’une hypoglycémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 






































de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de bradycardie ou de baisse tensionnelle exces- 

sive, on aura recours à l'administration par voie vei- 

neuse : 

- d’atropine, 1 à 2 mg en bolus ; 

- de glucagon à la dose de 10 mg en bolus lent, suivie, 
si nécessaire, d'une perfusion de 1 à 10 mg par heure ; 

- puis, si nécessaire, soit d’isoprénaline en injection 
lente à la dose de 15 à 85 pg (l'injection sera 
éventuellement renouvelée, la quantité totale à admi- 
nistrer ne devant pas dépasser 300 pg) soit de 
dobutamine 2,5 à 10 g/kg/min. 

En cas de décompensation cardiaque chez le 

nouveau-né de mère traitée par bêta-bloquants : 

- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg, 

- hospitalisation en soins intensifs, 

- isoprénaline et dobutamine : les posologies, en géné- 
ral élevées, et le traitement prolongé nécessitent une 
surveillance spécialisée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Bêta-bloquant sélectif (C07AB03 : système cardiovas- 

culaire). 

L’aténolol se caractérise par trois propriétés pharma- 

cologiques : 

- activité bêta-bloquante bêta-1 cardiosélective, 

- effet antiarythmique, 

- absence de pouvoir agoniste partiel (ou d'activité 
sympathomimétique intrinsèque). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'effet d'une injection intraveineuse d’aténolol est quasi 

immédiat. 

La demi-vie d'élimination est de 9 heures, mais l’activité 

bêta-bloquante couvre le nycthémère. 

Le volume de distribution est d’environ 75 1/1,73 m? et 

la clairance rénale est de 100 ml/min/1,73 m°. 

La molécule est hydrophile et pénètre peu dans le LCR. 

L'aténolol est lié aux protéines de façon négligeable 

(< 10 %). La fraction absorbée est excrétée pratique- 

ment inchangée par le rein. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 

extérieur, à l’abri de la lumière. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932748389 (1985, RCP rév 20.06.07). 

Mis sur le marché en 1987. 

Collect. 
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AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 





TENSIONORME © 


bendrofluméthiazide, réserpine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (blanc) : Boîte de 24, sous plaquettes 
thermoformées. 





COMPOSITION p cp 
Bendrofluméthiazide (DCI) .. 2,5 mg 
Réserpine (DCI) 0,1 mg 





Excipients : amidon de maïs, talc, lactose, gélatine, 
stéarate de magnésium, silice colloïdale. 


[PC] INDICATIONS 
Hypertension artérielle. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

1 à 3 comprimés par jour. 

Habituellement, la prise d’un comprimé par jour, le 
matin, suffit à contrôler une hypertension artérielle non 
compliquée, sinon on pourra ajuster cette posologie en 
fonction des résultats par paliers d'un demi-comprimé 
jusqu’à la posologie maximale de 3 comprimés. Les 
prises seront alors réparties matin et soir. 

ctu : 0,076 à 0,23 €. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d’hypersensibilité aux alcaloïdes du rau- 
wolfia. 

- États dépressifs (surtout avec tendances suicidaires). 

- IMAO. 

- Ulcère gastroduodénal évolutif. 

- Hypersensibilité aux sulfamides. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Femme enceinte ou qui allaite : cf Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En cas d'atteinte hépatique, un médicament contenant 

un diurétique thiazidique peut induire une encéphalo- 

pathie hépatique. En cas de survenue d'une telle encé- 

phalopathie, le médicament doit immédiatement être 

interrompu. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées à la réserpine : 

- Surveiller l'état psychologique, surtout en début de 
traitement. 
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- Le traitement sera, autant que possible, suspendu 
deux à trois semaines avant une intervention chirur- 
gicale. 

- En cas d'intervention chirurgicale, ne pas omettre 
d'informer l’anesthésiste-réanimateur de la présence 
de réserpine dans la formule. 

- Prescrire avec prudence aux patients ayant des anté- 
cédents d'ulcère gastroduodénal, de colite ulcéreuse 
ou d’autres troubles gastro-intestinaux, car la réser- 
pine et les substances voisines augmentent la motilité 
et les sécrétions gastro-intestinales. 

Liées au diurétique thiazidique : 

- Au début du traitement, il est utile de vérifier la 
natrémie et la kaliémie. 

- En cours de traitement, surveiller notamment la kalié- 
mie chez les sujets cirrhotiques, ou ceux traités par 
les digitaliques, par les antiarythmiques proches de 
la quinidine, par les corticoïdes, ou par les laxatifs. 
De plus, chez les cirrhotiques, il est indispensable de 
surveiller la natrémie et la fonction rénale. 

- En cas d’hypokaliémie en cours de traitement, un 
apport complémentaire de potassium ou l'association 
à un diurétique épargnant du potassium peut être 
justifié. 

- Les diurétiques thiazidiques ne sont pleinement effi- 
caces que lorsque la fonction rénale est normale ou 
peu altérée (créatininémie plasmatique inférieure à 
des valeurs de l’ordre de 25 mg/l soit 220 mol/l). 

- Il est indispensable chez les diabétiques de contrôler 
rigoureusement la glycémie, notamment en présence 
d’hypokaliémie. 

- Posologie prudente chez les goutteux et les hyper- 
uricémiques car la tendance aux accès peut être 
augmentée. 

- Réduire éventuellement la posologie en cas d’asso- 
ciation avec un autre antihypertenseur. 

- L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Dues à la réserpine : 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectif : agitation psychomotrice, convul- 
sion, hypertension. 

- Lévodopa : inhibition des effets de la lévodopa. 

Dues au bendrofluméthiazide : 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithiémie avec signes de 
surdosage, comme lors d’un régime désodé (diminu- 
tion de l’excrétion urinaire du lithium). 

Cependant, si l'usage des diurétiques est nécessaire, 
surveillance stricte de la lithiémie et adaptation de la 
posologie. 

- Vincamine (médicaments non antiarythmiques don- 
nant des torsades de pointes). 

Torsades de pointes (l’hypokaliémie est un facteur 
favorisant, de même qu’une bradycardie et un espace 
QT préexistant). 
Utiliser des substances ne présentant pas l'inconvé- 
nient d'entraîner des torsades de pointes, en cas 
d’hypokaliémie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- AINS (voie générale) : insuffisance rénale aiguë chez 
le malade déshydraté (diminution de la filtration glo- 
mérulaire par inhibition des prostaglandines vasodi- 
latatrices, due aux AINS). 

Hydrater le malade ; surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 

- Metformine : acidose lactique due à la metformine 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l'anse. 

Ne pas utiliser la metformine lorsque la créatininémie 
dépasse 15 mg/litre (135 umol/litre) chez l’homme et 
12 mg/litre (110 umol/litre) chez la femme. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors d'utilisation de 
doses importantes de produits de contraste iodés. 
Réhydratation avant administration du produit iodé. 

- Antiarythmiques donnant des torsades de pointes : 

bépridil, antiarythmiques de type quinidine (classe I a), 

sotalol et amiodarone. 

Torsades de pointes (l’hypokaliémie est un facteur 

favorisant, de même qu’une bradycardie et un espace 

QT long préexistant). 

Prévention de l'hypokaliémie et si besoin correction ; 

surveillance de l'espace QT ; en cas de torsades, ne 

pas administrer d’antiarythmique (entraînement élec- 
trosystolique). 

Autres hypokaliémiants : amphotéricine B (voie IV), 

corticoïdes (gluco, minéralo, voie générale), tétraco- 

sactide, laxatifs stimulants. 

Risque majoré d'hypokaliémie (effet additif). 

Surveillance de la kaliémie et si besoin correction ; à 

prendre particulièrement en compte en cas de théra- 

peutique digitalique. Utiliser des laxatifs non stimu- 
lants. 

Diurétiques hyperkaliémiants (amiloride, canrénone, 

spironolactone, triamtérène) : l'association ration- 

nelle, utile pour certains patients n'exclut pas la 
survenue d’hypokaliémie. Chez l’insuffisant rénal et 
le diabétique, possibilité d’hyperkaliémie. 

Surveiller la kaliémie, éventuellement l'ECG, et s’il y a 

lieu reconsidérer le traitement. 








- Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveillance de la kaliémie, 
ECG, et s’il y a lieu, reconsidérer le traitement. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : L'administration des diurétiques thiazidi- 
ques ne se justifie pas dans le traitement de l'HTA 
gravidique car elle peut entraîner une ischémie fœtopla- 
centaire, avec risque d’hypotrophie fœtale. 
ALLAITEMENT : À déconseiller formellement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la réserpine : 

Bien que les effets centraux et digestifs soient nettement 
moins marqués que ceux de la réserpine, on peut 
observer, essentiellement, des troubles du tractus gas- 
tro-intestinal : hypersialorrhée, hypersécrétion gastri- 
que, nausées, vomissements, anorexie, diarrhées. 
Congestion nasale. 

Somnolence, lassitude. 

Cauchemars, anxiété paradoxale et syndromes dépres- 
sifs. 

Diminution de la libido, impuissance, troubles de l’éjacu- 
lation. 

Vision floue. 

Liés au diurétique thiazidique : 

Déshydratation avec hypovolémie, hyponatrémie et 
hypotension orthostatique justifiant l’arrêt du traitement 
ou la réduction de la posologie. 

Possibilité d’une élévation de l’acide urique sanguin et 
de la glycémie. 

Risque de déplétion potassique avec hypokaliémie et 
alcalose métabolique. Il peut être particulièrement grave 
chez les insuffisants cardiaques traités par digitaliques, 
et peut d’autre part entraîner des troubles du rythme 
sévères, en particulier des torsades de pointes (pouvant 
être mortelles), surtout lorsqu'il y a association avec les 
antiarythmiques du groupe de la quinidine. 

Réactions d’hypersensibilité, essentiellement dermato- 
ogique. 

Exceptionnellement, modification de la formule san- 
guine et thrombopénie. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les signes de l’intoxication aiguë se manifestent surtout 
par des désordres hydroélectrolytiques (hyponatrémie, 
hypokaliémie). On peut rencontrer des états de fatigue 
à des degrés variables, de même que des états confu- 
sionnels, des crampes au niveau des mollets, une 
polyurie ou oligurie allant jusqu’à l’anurie (par hypovo- 
émie). Les premières mesures consistent à éliminer 
rapidement le ou les produits ingérés, puis à assurer la 
rééquilibration hydroélectrolytique dans un centre spé- 
cialisé jusqu’à normalisation. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Association à effet antihypertenseur. 

L'action antihypertensive, progressive et prolongée, est 

obtenue par potentialisation mutuelle des deux princi- 

pes actifs : la réserpine et le bendrofluméthiazide. 

- La réserpine exerce un effet antihypertenseur proba- 

blement par déplétion périphérique des stocks de 
catécholamines. Elle lève ainsi les résistances arté- 
rielles périphériques. Cet effet s'accompagne de bra- 
dycardie. 
Parallèlement, elle entraîne une action sédative et 
neuroleptique qui semble liée à la déplétion des 
bioamines centrales et en rapport avec l'importance 
des doses administrées. 

- Le bendrofluméthiazide est un diurétique thiazidique. 
L'effet antihypertenseur exercé est probablement en 
relation avec la déplétion sodée des parois artérielles. 
Pharmacologiquement, le bendrofluméthiazide agit 
au niveau du segment cortical de dilution. La diurèse 
sodée obtenue est proportionnelle à la dose de ben- 
drofluméthiazide administrée, dans les limites posolo- 
giques comprises entre 2,5 mg et 10 mg. 

L'association des deux principes actifs permet, grâce 

à la potentialisation mutuelle qu'ils exercent l’un sur 

’autre, d'utiliser des doses infrathérapeutiques et de 

diminuer proportionnellement les risques d'apparition 

des effets secondaires propres à chacun d’entre eux. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le bendrofluméthiazide est retrouvé dans le sang et 
’urine dans la demi-heure qui suit l'administration. 
ll est encore éliminé en grande quantité dans l'urine 
3 heures après administration et on en retrouve des 
traces dans le sang et urine 24 heures après. La liaison 
aux protéines est supérieure à 90 %. Il passe à travers 
a membrane placentaire et dans le lait maternel. 
La réserpine est rapidement absorbée, elle n’est pas 
iée aux protéines plasmatiques. Son métabolisme est 
hépatique, la demi-vie est longue : 45 à 168 heures et 
est prolongée en cas d'insuffisance rénale. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Conserver à l'abri de la lumière et de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931037460 (1961/88). 
Prix : 1,61 € (24 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 
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TENSTATEN® 50 mg 


ciclétanine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 50 mg (ivoire et corail) : Boîtes de 30 et de 90, 
sous plaquettes thermoformées de 10. 


COMPOSITION p gélule 


Ciclétanine (DCI) chlorhydrate .............-.--- 50 mg 
Excipients : lactose, talc. Enveloppe de la gélule : 
gélatine, oxyde de titane, oxyde de fer jaune, érythrosine. 
Calibrage : n° 4. 

DC] INDICATIONS 

Hypertension artérielle chez les adultes. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement est initié à 50 mg/jour, mais la posologie 
efficace est le plus souvent de 100 mg/jour. 

La posologie ne doit pas dépasser 150 mg/jour (aug- 
mentation des effets indésirables sans gain d'efficacité). 
Populations particulières : 

Un ajustement de la posologie peut être nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale ou 
hépatique et les personnes âgées. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Tenstaten chez les enfants 
n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

A prendre en une seule prise, de préférence le matin, 
avec ou sans nourriture. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- Insuffisances rénale et hépatique sévères. 

- Encéphalopathie hépatique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas d'insuffisance hépatique, les diurétiques peuvent 
provoquer une encéphalopathie hépatique. Dans ce cas, 
‘administration de Tenstaten doit être immédiatement 
interrompue. 

Des réactions de photosensibilité ont été rapportées 
ors de l’utilisation de Tenstaten (cf Effets indésirables). 
En cas de survenue de réaction de photosensibilité sous 
traitement, il est recommandé d'interrompre le traite- 
ment. Si une réadministration du traitement est indispen- 
sable, il est recommandé de protéger les zones expo- 
sées au soleil ou aux UV artificiels. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Équilibre hydroélectrolytique : 

Le chlorhydrate de ciclétanine a des propriétés diuré- 
tiques et peut provoquer des troubles de l'équilibre 
électrolytique. L'apparition de signes éventuels d’un 
déséquilibre électrolytique doit être surveillée. Les 
symptômes comprennent : sécheresse de la bouche, 
soif, faiblesse, léthargie, somnolence, agitation, confu- 
sion, convulsions, douleurs musculaires ou crampes, 
fatigue musculaire, hypotension, oligurie, tachycardie et 
troubles gastro-intestinaux (par exemple, des nausées 
et vomissements). 

- Natrémie : Elle doit être contrôlée avant la mise en 
route du traitement, puis à intervalles réguliers par la 
suite. Tout traitement diurétique peut en effet provo- 
quer une hyponatrémie, aux conséquences parfois 
graves. La baisse de la natrémie pouvant être initia- 
lement asymptomatique, un contrôle régulier est donc 
indispensable et doit être encore plus fréquent dans 
les populations à risque représentées par les sujets 
âgés et les cirrhotiques (cf Effets indésirables, Sur- 
dosage). 

Kaliémie : 

Une déplétion potassique avec hypokaliémie survient 
fréquemment pendant le traitement par Tenstaten 
cf Effets indésirables). Le risque de survenue d’une 
hypokaliémie (< 3,5 mmol/l) doit être prévenu dans 
certaines populations à risque représentées par les 
sujets âgés et/ou dénutris et/ou polymédiqués, les 
cirrhotiques avec œdèmes et ascite, les coronariens, 
es insuffisants cardiaques. En effet, dans ce cas, 
’hypokaliémie majore la toxicité cardiaque des digita- 
iques et le risque de troubles du rythme. 

Les sujets présentant un espace QT long sont éga- 
ement à risque, que l’origine en soit congénitale ou 
iatrogénique. L'hypokaliémie (de même que la brady- 
cardie) agit alors comme un facteur favorisant la 
survenue de troubles du rythme sévères (en particulier 
des torsades de pointes, potentiellement fatales). 
Un contrôle régulier de la kaliémie est nécessaire : 
avant l'initiation du traitement, au cours de la semaine 
qui suit la mise en route du traitement, puis à inter- 
valles réguliers pendant le traitement. 

La constatation d'une hypokaliémie nécessite sa 
correction. 

Calcémie : Les diurétiques thiazidiques et apparentés 
peuvent diminuer l’excrétion urinaire du calcium et 
entraîner une augmentation légère et transitoire de la 
calcémie. Une hypercalcémie franche peut être en 
rapport avec une hyperparathyroïdie méconnue. Inter- 
rompre le traitement avant d'explorer la fonction 
parathyroïdienne. 
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Glycémie : Il importe, chez les diabétiques, de contrôler 
la glycémie, notamment en présence d’hypokaliémie. 
Acide urique : La survenue d’une hyperuricémie doit 
être surveillée pendant le traitement des patients à haut 
risque. Chez les patients hyperuricémiques, la tendance 
aux accès de goutte peut être augmentée : la posologie 
sera adaptée en fonction des concentrations plasma- 
tiques d’acide urique. 

Fonction rénale et diurétique : 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés ne sont 
pleinement efficaces que lorsque la fonction rénale est 
normale ou peu altérée (créatininémie inférieure à des 
valeurs de l’ordre de 25 mg/l, soit 220 mol/l pour un 
adulte). Chez le sujet âgé, la valeur de la créatininémie 
doit être réajustée en fonction de l’âge, du poids et du 
sexe du patient, par exemple selon la formule de 
Cockcroft : 


Cicr = (140 - âge) x poids 
0,814 x créatininémie 


(avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatininémie en pmol/l). 

Cette formule est valable pour les sujets âgés de sexe 
masculin, et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L'hypovolémie, secondaire à la perte d’eau et de sodium 
induite par le diurétique en début de traitement, entraîne 
une réduction de la filtration glomérulaire. Il peut en 
résulter une augmentation de l’urée sanguine et de la 
créatininémie. 

Cette insuffisance rénale fonctionnelle transitoire est 
sans conséquence chez le sujet à fonction rénale 
normale, mais peut aggraver une insuffisance rénale 
préexistante. 

Associations antihypertensives : Il est conseillé de 
réduire la posologie de Tenstaten en cas d'association 
avec un autre antihypertenseur, au moins dans un 
premier temps. 

Sportifs : L’attention des sportifs sera attirée sur le fait 
que cette spécialité contient un principe actif pouvant 
induire une réaction positive des tests pratiqués lors 
des contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie avec signes 
de surdosage, en lithium, comme lors d’un régime 
désodé (diminution de l’excrétion urinaire du lithium). 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance stricte 
de la lithémie et adaptation de la posologie du lithium. 

- Médicaments non antiarythmiques donnant des 
torsades de pointes (astémizole, bépridil, érythro- 
mycine IV, halofantrine, pentamidine, sultopride, ter- 
fénadine, vincamine) : torsades de pointes (l’hypoka- 
liémie est un facteur favorisant, de même que la 
bradycardie et un espace QT long préexistant). Utiliser 
des substances ne présentant pas l'inconvénient 
d'entraîner des torsades de pointes en cas d'hypoka- 
liémie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Acide acétylsalicylique : pour des doses anti-inflam- 
matoires d'acide acétylsalicylique (> 1 g par prise 
et/ou > 3 g par jour) ou pour des doses antalgiques 
ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g 
par jour) : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
déshydraté, par diminution de la filtration glomérulaire 
secondaire à une diminution de la synthèse des 
prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade et surveil- 
ler la fonction rénale en début de traitement. 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé et/ou 
déshydraté) par diminution de la filtration glomérulaire 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices due 
aux anti-inflammatoires non stéroïdiens). Par ail- 
leurs, réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater 
le malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Hydrater le malade, surveiller la fonction rénale en 
début de traitement. 
Digitaliques : hypokaliémie favorisant les effets toxi- 
ques des digitaliques. Surveillance de la kaliémie, 
ECG et, s’il y a lieu, reconsidérer le traitement. 
Diurétiques hyperkaliémiants (amiloride, spironolac- 
tone, triamtérène) : l'association rationnelle, utile pour 
certains patients, n'exclut pas la survenue d’hypoka- 
liémie ou, en particulier chez l’insuffisant rénal et le 
diabétique, d’hyperkaliémie. Surveiller la kaliémie, 
éventuellement ECG, et, s’il y a lieu, reconsidérer le 
traitement. 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine II : risque d’hypo- 
tension artérielle brutale et/ou d'insuffisance rénale 
aiguë lors de l'instauration ou de l'augmentation de 
la posologie d'un traitement par un antagoniste de 
l’angiotensine Il ou par un IEC en cas de déplétion 
hydrosodée préexistante. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traite- 
ment par l’antagoniste de l’angiotensine Il ou par 
FIEC, et réintroduire un diurétique hypokaliémiant si 
nécessaire ultérieurement, 
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- soit administrer des doses initiales réduites d’anta- 
goniste de l'angiotensine Il ou d'IEC et augmenter 
progressivement la posologie. 

Dans l'insuffisance cardiaque congestive traitée par 

diurétiques, commencer par une dose très faible 

d'IEC, éventuellement après réduction de la dose du 
diurétique hypokaliémiant associé. 

Dans tous les cas : surveiller la fonction rénale (dosage 

de la créatininémie) dans les premières semaines du 

traitement par l'IEC ou par l’antagoniste de l’angion- 

tensine II. 

- Médicaments antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes : antiarythmiques du groupe l a (quinidine, 
hydroquinidine, disopyramide), amiodarone, bréty- 
lium, sotalol : torsades de pointes (l’hypokaliémie est 
un facteur favorisant, de même que la bradycardie et 
un espace QT long préexistant). Prévention de l'hypo- 
kaliémie et, si besoin, correction; surveillance de 
l’espace QT. En cas de torsades, ne pas administrer 
d’antiarythmique (entraînement électrosystolique). 

- Metformine : acidose lactique due à la metformine 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l’anse. Ne pas utiliser la metformine 
lorsque la créatininémie dépasse 15 mg/l (135 mol/l) 
chez l’homme et 12 mg/l (110 pmol/l) chez la femme. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale aiguë, en particulier lors d'utilisation de 
doses importantes de produits de contraste iodés. 
Réhydratation avant administration du produit iodé. 

A prendre en compte : 

- Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuro- 
leptiques : effet antihypertenseur et risque d’hypo- 
tension orthostatique majoré (effet additif). 

- Calcium (sels de) : risque d’hypercalcémie par dimi- 
nution de l'élimination urinaire du calcium. 

- Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des taux circulants de ciclo- 
sporine, même en l'absence de déplétion hydrosodée. 

- Corticoïdes, tétracosactide (voie systémique) : dimi- 
nution de l'effet antihypertenseur (rétention hydro- 
sodée des corticoïdes). 

Population pédiatrique : 

Des études d'interaction ont été réalisées uniquement 

chez les adultes. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas ou peu de données concernant l’utilisation 
de Tenstaten chez les femmes enceintes. Cependant, 
en règle générale, les diurétiques thiazidiques et appa- 
rentés doivent être évités chez la femme enceinte et ne 
jamais être prescrits au cours des œdèmes physiolo- 
giques (et ne nécessitant donc pas de traitement) de la 
grossesse. Les diurétiques peuvent, en effet, entraîner 
une ischémie fætoplacentaire, avec un risque d’hypo- 
trophie fœtale. 

Tenstaten n’est pas recommandé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur l’excrétion de la ciclétanine 
ou de ses métabolites dans le lait maternel. Un risque 
pour les nouveaux-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement avec 
Tenstaten en prenant en compte le bénéfice de l’allai- 
tement pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement 
pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez le rat n'ont pas mis en 
évidence d'effets sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Tenstaten a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les 
sensations de vertiges peuvent altérer la capacité à 
conduire ou à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents (> 3 %) 
rapportés lors des études contrôlées par placebo ou 
par un comparateur sont : perte de poids, asthénie, 
céphalées, polyurie et hypokaliémie. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau 1 présente les effets indésirables survenus 
au cours des essais cliniques et pendant l’utilisation de 
Tenstaten après son autorisation de mise sur le marché. 
Les effets indésirables sont présentés selon les caté- 
gories de fréquence suivantes : fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée à partir des données 
disponibles). 














Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Thrombopénie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypokaliémie 





Hyponatrémie, goutte, hyperuricémie, 


Peufréquent hyperglycémie 





Affections psychiatriques 





Peufréquent |Etatconfusionnel 




















Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalée, sensations vertigineuses 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertige 





Affections cardiaques 





Fréquent Tachycardie 





Fréquence 


indéterminée | Pr2dycardie 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Hypotension orthostatique 





Fréquence 


indéterminée | YPOtension 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Diarrhée, douleur abdominale, nausée 
Peufréquent |Dyspepsie 
Fréquence Vomissements 


indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Prurit 

r Eruption cutanée, réaction de 
Peufréquent | hotosensibilité 
Fréquence 


indéterminée Urticaire, eczéma, érythème 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 


Comme les autres diurétiques étudiés, le ciclétanine 
abaisse les résistances périphériques et augmente la 
compliance des grosses artères sans modifier leur 
calibre ni le tonus veineux. 

Le ciclétanine n'élève pas l’uricémie et respecte le 
métabolisme glucidique. 

L'effet thérapeutique des diurétiques thiazidiques reste 
en plateau au-delà d'une certaine dose, tandis que les 
effets indésirables continuent d'augmenter : en cas 
d’inefficacité du traitement, il n’est pas utile, et souvent 
mal toléré, d'augmenter les doses au-delà des posolo- 
gies recommandées. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité du ciclétanine est élevée. 

Le temps nécessaire pour obtenir le pic plasmatique 
(Tmax) varie entre 30 et 45 minutes. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est supérieure à 
90 %. 

La demi-vie est comprise entre 6 et 8 heures. 
L'administration de ciclétanine augmente le niveau des 
concentrations plasmatiques à l'équilibre (plateau) par 
rapport à une administration unique, mais ce plateau 
reste stable au cours du temps, traduisant l'absence 
d’accumulation. 

Élimination : 

Le pourcentage de produit inchangé retrouvé dans les 
urines est inférieur à 1 %, le ciclétanine étant principa- 
lement excrété sous forme de métabolites. 

Chez le sujet âgé (75 ans en moyenne), la demi-vie 
d'élimination et le volume de distribution sont augmen- 
tés, l’absorption est ralenti, toutefois, le produit ne 
s'accumule pas au cours d’un traitement chronique de 
30 jours. 

















Fréquence 


indéterminée Contractures musculaires 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquent Polyurie, pollakiurie 





Fréquence 


indéterminée Défaillance rénale 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent |Dysérection 





Fréquence 


indéterminée Gynécomastis 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie, fatigue, œdèmes périphériques 





Peufréquent | Malaise 





Investigations 





Fréquent Poids abaissé 





Transaminases augmentées, pression 


Peutréquent | artérielleaugmentée 





Fréquence 


indéterminée Gamma-glutamyltransferase augmentées 











Description de certains effets indésirables : 

Une hypokaliémie a été rapportée comme effet indési- 
rable chez 3,4 % des patients traités par Tenstaten dans 
des études comparatives ou contrôlées par placebo. 
La surveillance du bilan électrolytique est nécessaire 
pendant le traitement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Les signes de l’intoxication aiguë avec les diurétiques 
thiazidiques et apparentés se manifestent surtout par 
des désordres hydroélectrolytiques (hyponatrémie, 
hypokaliémie). Cliniquement, possibilité de nausées, 
vomissements, hypotension artérielle, crampes, verti- 
ges, somnolence, états confusionnels, polyurie ou oli- 
gurie allant jusqu’à l’anurie (par hypovolémie). 

Le traitement symptomatique du surdosage doit être 
considéré. Un lavage gastrique et/ou l'administration de 
charbon activé peuvent être effectués s’il y a lieu, suivi 
d’une restauration de l'équilibre hydro-électrolytique 
dans un centre spécialisé jusqu’à normalisation. La 
correction d’une hyponatrémie doit être réalisée très 
progressivement. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Diurétique du segment cortical de dilution (C : système 
cardiovasculaire). 

Le ciclétanine est un diurétique, apparenté sur le plan 
pharmacologique aux diurétiques thiazidiques, et qui 
agit en inhibant la réabsorption du sodium par le tubule 
au niveau du segment cortical de dilution. Il augmente 
l’excrétion urinaire du sodium et des chlorures et, à un 
moindre degré, l’excrétion du potassium et du magné- 
sium, accroissant de la sorte la diurèse et exerçant une 
action antihypertensive. L'effet salidiurétique (et donc 
le risque d’hypokaliémie) est manifeste pour des doses 
égales ou supérieures à 100 mg par jour. 











[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration aiguë et 
répétée, génotoxicité, cancérogénèse, et des fonctions 
de reproduction n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932874798 (1986, RCP rév 30.05.16) 30 gél. 
3400937152310 (2006, RCP rév 30.05.16) 90 gél. 
Prix : 8,11 € (30 gélules). 
22,96 € (90 gélules). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 8,11 € 
(30 gélules), 22,96 € (90 gélules). Collect. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
Tél : 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
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TÉRALITHE © 


lithium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 250 mg : Boîte de 100, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé sécable à libération prolongée à 400 mg : 
Boîte de 60, sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION 
Comprimé : 
Carbonate de lithium 
(soit en lithium : 6,8 mEg/cp) 

Excipients : amidon de blé, amidon de pomme de terre, 
stéarate de magnésium. 

1 mEq de lithium est contenu dans 37 mg de carbonate 
de lithium. 


Comprimé LP : 

Carbonate de lithium 

(soit en lithium : 10,8 mEq/cp) 

Excipients : hypromellose (bases Synchron EM* et KF**), 

acide stéarique, stéarate de magnésium, silice colloïdale 

anhydre. 

1 mEq de lithium est contenu dans 37 mg de carbonate 

de lithium. 

* La base Synchron EM est un polymère à base d'hypro- 

mellose de faible viscosité après mise en solution. 

* La base Synchron KF est un polymère à base d'hypro- 

mellose de forte viscosité après mise en solution. 

DC] INDICATIONS 

- Prévention des rechutes des troubles bipolaires et 
des états schizo-affectifs intermittents. 

- Traitement curatif des états d’excitation maniaque ou 
hypomaniaque. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie doit être individualisée pour chaque 

malade selon les concentrations sanguines et la réponse 

clinique. Les doses nécessaires pour maintenir une 

ithiémie active varient selon les individus. Il faut la 

stabiliser au plus faible taux efficace. 

Concentration plasmatique minimale efficace 

recommandée (Cmin) : 

La lithiémie minimale efficace recommandée est de 0,5 

à 0,8 mEq/l, quelle que soit la forme pharmaceutique 

administrée (forme à libération immédiate ou à libération 

prolongée). 


pep 
250 mg 


pep 
400 mg 





























Horaire de la concentration minimale efficace 

(Tmin) : 

Cet horaire diffère selon la forme pharmaceutique 

administrée : 

- Avec Téralithe 250 mg comprimé (forme à libération 
immédiate), la concentration plasmatique minimale 
efficace se situe le matin, c’est-à-dire 12 heures après 

a dernière prise de la veille au soir, et juste avant la 

première prise du jour (tandis que cette concentration 

minimale efficace se situe le soir avec la forme à 

ibération prolongée). 

- Avec Téralithe LP 400 mg comprimé (forme à libération 

prolongée), la concentration plasmatique minimale 

efficace se situe le soir, c’est-à-dire 24 heures après 

a dernière prise unique de la veille au soir, et juste 

avant la prise unique du soir (cette concentration 

minimale efficace se situe le matin avec la forme à 

ibération immédiate). 

Horaire du dosage et niveau de la lithiémie de 

contrôle : 

Sous traitement par Téralithe 250 mg comprimé, les 

contrôles de lithiémie effectués le matin déterminent 

a concentration minimale efficace, comprise entre 
0,5 et 0,8 mEg/l (tandis qu'avec Téralithe LP 400 mg, 
forme à libération prolongée, ce sont les contrôles du 
soir qui déterminent la concentration minimale effi- 
cace, ceux du matin déterminent la concentration 
intermédiaire). 

- Avec la forme à libération prolongée Téralithe LP 
400 mg comprimé, les contrôles de lithiémie effectués 
le soir déterminent la concentration minimale efficace 
qui doit être comprise entre 0,5 et 0,8 mEg/l ; les 
contrôles de lithiémie effectués le matin déterminent 
la concentration intermédiaire, à mi-chemin entre 
2 prises. Elle est située entre 0,8 et 1,2 mEo/l. 

En résumé : 
































Horaires de dosages 
le matin le soir 
Formes 
| (12 heures (24 heures 
pharmaceutiques aprèsla prise) | après la prise) 
a 0,5à0,8mEqp/l 
Téralithe 250 He creer 
comprime secabte | hinimale efficace 
2 al 0,8à1,2mEq/l | 0,5à0,8mEq/l 
re concentration | concentration 
comprimé DENTA àla 12°heure minimale 
P (intermédiaire efficace 
Les doses nécessaires pour maintenir la lithiémie entre 
0,5 et 0,8 mEq/l (ou mmol/l) varient selon les individus. 
Téralithe LP 400 mg comprimé est donné d'emblée ou 
en substitution à un traitement par la forme à libération 





immédiate (Téralithe 250 mg comprimé). 

Avaler les comprimés de Téralithe LP 400 mg sans les 

croquer ni les sucer. 

A titre indicatif : 

La posologie initiale est de 10 à 20 mEq de lithium par 

jour, soit : 

- 2 à 3 comprimés à 250 mg répartis en trois prises au 
cours des repas. Le médicament doit être pris au 
cours des repas pour tenir compte des données 
actuelles sur la chronobiologie du lithium, la dose la 
plus élevée devant être administrée le soir. La poso- 
logie ultérieure sera adaptée à partir des lithiémies 
matinales déterminées deux fois par semaine au 
début. 

-1 à 2 comprimés LP à 400 mg en une prise. Le 
médicament doit être pris au cours du repas du soir, 
vers 20 heures. La posologie ultérieure sera adaptée 
à partir des lithiémies déterminées à J7, J14 et si 
nécessaire J21. 

Un tableau de correspondances posologiques est pré- 

senté pour la substitution de traitement entre Téralithe 

250 mg comprimé à libération immédiate et Téralithe 

LP 400 mg forme à libération prolongée : 


























Posologie quotidienne Traitement par la forme 
de Téralithe 250 mg à libération prolongée 
forme à libération Téralithe LP 400 mg en prise 
immédiate vespérale unique à 20 h 
500 mg (2 cp) 600mg (112cp) 
625mg (2 cp) 800 mg (2 cp) 
800 mg (2 cp) 
750mg (3 cp) ou 
1000 mg (2 1⁄2 cp)* 
875mg(3#cp) 1000 mg (2*2cp) 
1000 mg(4 cp) 1200 mg (3 cp) 
1200 mg (3 cp) 
1125 mg (472cp) ou 
1400 mg (3  cp)* 
1250 mg(5 cp) 1400 mg(3%2cp) 














* En fonction de la lithiémie obtenue avec Téralithe 250 mg 

comprimé (forme à libération immédiate). 

Quelle que soit la forme pharmaceutique utilisée : 

- En cas de taux sériques insuffisants, la dose est 
augmentée par palier d’un demi-comprimé. 

- Une fois la lithiémie efficace atteinte, les dosages 
sanguins sont effectués toutes les semaines pendant 
le premier mois, puis tous les mois pendant le premier 
trimestre, puis tous les deux mois. 

Enfant : 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez 

l'enfant. 


Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, les posologies initiales et d'entretien 
doivent être plus basses et augmentées plus progres- 
sivement. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- Allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

- Insuffisance rénale en cas d'impossibilité d'exercer 
une surveillance très stricte et très régulière de la 
lithiémie et de la créatinine plasmatique. 

- Insuffisance cardiaque. 

- Maladie d’Addison. 

- Syndrome de Brugada ou antécédent familial de 
syndrome de Brugada. 

- Comprimé à 250 mg : chez les patients présentant 
une allergie au blé (autre que la maladie cœæliaque). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

En cas d'insuffisance rénale préexistante, avant toute 

prescription de Téralithe, l'évaluation du rapport béné- 

fice/risque fera l’objet d’une concertation entre le psy- 
chiatre et le néphrologue (cf Contre-indications). 

En cas d’apparition d’une insuffisance rénale, le contrôle 

de la lithiémie et de la créatinine plasmatique avec calcul 

de la clairance de la créatinine devra être plus fréquent. 

En cas d’aggravation rapide et/ou d’une clairance de la 

créatinine < 40 ml/min, l'arrêt du lithium doit être 

envisagé après concertation entre le psychiatre et le 
néphrologue. 

Sont susceptibles d'entraîner un surdosage, en raison 

du risque de réabsorption tubulaire accrue (cf Surdo- 

sage) : 

- les régimes désodés et, de façon générale, toutes les 
déplétions hydrosodées ; 

- l'insuffisance rénale ; 

- l'association avec les médicaments pouvant augmen- 
ter la lithiémie (cf Interactions). 

Tumeurs rénales : des cas de microkystes, oncocy- 

tomes et carcinomes rénaux des tubes collecteurs ont 

été signalés chez des patients présentant une insuffi- 
sance rénale sévère ayant reçu du lithium pendant plus 
de 10 ans (cf Effets indésirables). 

La prise concomitante de ce médicament avec les 

antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il, les 

AINS, la carbamazépine, les diurétiques de lanse et 

thiazidiques, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 

les corticoïdes, est déconseillée (cf Interactions). 

Comprimé à 250 mg : ce médicament peut être admi- 

nistré en cas de maladie cœliaque. L'amidon de blé 

peut contenir du gluten, mais seulement à l’état de 
trace, et est donc considéré comme sans danger pour 
les sujets atteints d'une maladie cœliaque. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Examens à pratiquer avant le traitement : 

- Mesure de la fonction rénale (créatininémie et clai- 
rance de la créatinine estimée par la formule de 
Cockcroft et Gault) et de la calcémie, et recherche 
d’une protéinurie. 

- A l'instauration du traitement, on s’assurera que la 
femme en âge de procréer n'est pas enceinte et on 
instaurera une méthode de contraception efficace 
avant la mise sous traitement (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- lonogramme sanguin, numération et formule san- 
guine. 

- Examen cardiaque : le lithium entraîne des modifi- 
cations de repolarisation surtout aux fortes doses ou 
en cas de surdosage. Il doit être utilisé avec précau- 
tion, et après avis spécialisé, chez les sujets ayant 
des troubles du rythme paroxystiques ou chroniques. 
Le lithium est susceptible d’allonger l'intervalle QT. 
Ce traitement doit être évité chez les patients pré- 
sentant des facteurs de risque d’allongement de 
l'intervalle QT (tels qu’allongement de l'intervalle QT, 
bradycardie, hypokaliémie). 

- Thyroïde : dosage de l'hormone thyroïdienne et de la 
TSH plasmatique (en cas d'hypothyroïdie, elle devra 
être corrigée avant le début du traitement). 

- Vérification de la glycémie à jeun : en cas de prise de 
poids, un autre contrôle devra être effectué en cours 
de traitement. 

- EEG : risque de perturbation en cas d'atteinte du seuil 
épileptique ou d’antécédents comitiaux. 

Au cours du traitement : 

- Réaliser des contrôles réguliers de la créatinémie et 
de la calcémie. 

- Surveiller régulièrement la fonction cardiaque (surveil- 
lance ECG). 

- Surveiller régulièrement la fonction thyroïdienne 
(dosage de la TSH). 

- Assurer le maintien du taux sérique du lithium comme 
indiqué pour chacune des 2 formes pharmaceutiques 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

- Informer le patient que l’apparition de polydipsie et/ou 
de polyurie, doit motiver une consultation. Dans ces 
cas, l’ionogramme et la fonction rénale seront sur- 
veillés. 

- Equilibre hydro-électrolytique : 

- Ne pas modifier les apports sodés. 

- En cas de modification des apports sodés (troubles 
digestifs, restriction sodée, syndrome fébrile...), sur- 
veiller la lithiémie de manière rapprochée. 

- Une surveillance doit être réalisée pour s'assurer 
que la prise d'aliments et de boissons est normale 
afin de maintenir l'équilibre hydro-électrolytique. 
Cela peut être particulièrement important en cas de 
temps chaud ou sur le lieu de travail. 








- İl est indispensable d'expliquer le principe du traite- 
ment au malade car l’équilibration de la lithiémie est 
impossible sans la régularité des prises et la rigueur 
des contrôles (cf Posologie/Mode d'administration). 
Des informations claires sur les symptômes d'intoxi- 
cation doivent être données au malade traité à long 
terme par le lithium. Dès le premier signe de toxicité, 
le patient doit consulter un médecin et la lithiémie doit 
être contrôlée. 

Éviter l’absorption de boissons alcoolisées. 

La prudence est recommandée chez les patients 
épileptiques ou traités par un médicament abaissant 
le seuil épileptogène (cf Effets indésirables). 

En cas de céphalées persistantes et/ou de troubles 
visuels, un bilan ophtalmologique avec fond d'œil 
s'impose à la recherche d'un œdème papillaire. 
Syndrome de Brugada : 

Le lithium peut masquer ou aggraver un syndrome de 
Brugada, une maladie héréditaire du canal sodique 
cardiaque avec des modifications électrocardiogra- 
phiques caractéristiques (bloc de branche droit et 
augmentation du segment ST au niveau des dériva- 
tions précordiales droites) pouvant entrainer un arrêt 
cardiaque ou une mort subite. Le lithium ne doit pas 
être administré aux patients ayant un syndrome de 
Brugada ou des antécédents familiaux de syndrome 
de Brugada (cf Contre-indications). La prudence est 
recommandée chez les patients ayant des antécé- 
dents familiaux d'arrêt cardiaque ou de mort subite. 
Patients âgés : 

Les patients âgés sont particulièrement sensibles à la 
toxicité du lithium et peuvent présenter des effets 
indésirables à des concentrations habituellement bien 
tolérées par des patients plus jeunes. La prudence est 
également recommandée car l’excrétion du lithium peut 
être diminuée chezles patients âgés (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Enfants : 

L'utilisation de ce médicament est déconseillée chez 
’enfant. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Déconseillées : 
- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il (azil- 
sartan, candésartan, cilexetil, éprosartan, irbésartan, 
losartan, olmésartan, telmisartan, valsartan) : aug- 
mentation de la lithiémie pouvant atteindre des valeurs 
toxiques (diminution de l’excrétion rénale du lithium). 
Si l’usage d’un antagoniste de l’angiotensine Il est 
indispensable, surveillance stricte de la lithiémie et 
adaptation de la posologie. 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et, par 
extrapolation, tous les AINS incluant les inhibiteurs 
de la Cox-2, sauf les salicylés (voie générale) : 
augmentation de la lithiémie pouvant atteindre des 
valeurs toxiques (diminution de l'excrétion rénale du 
lithium). Si l'association ne peut être évitée, surveiller 
étroitement la lithiémie et adapter la posologie du 
lithium pendant l'association et après l'arrêt de PAINS. 
Carbamazépine : risque de neurotoxicité se manifes- 
tant par des troubles cérébelleux, confusion, somno- 
lence, ataxie. Ces troubles sont réversibles à l'arrêt 
du traitement par le lithium. 
Diurétiques de lanse et diurétiques thiazidiques et 
apparentés : augmentation de la lithiémie avec signes 
de surdosage en lithium, comme lors d’un régime 
désodé (diminution de l'excrétion urinaire du lithium). 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance stricte 
de la lithiémie et adaptation de la posologie du lithium. 
Autres médicaments modifiant l'équilibre hydro-élec- 
trolytique tels que les corticostéroïdes : augmentation 
de la lithiémie (diminution de l’excrétion urinaire du 
lithium). Si l'association ne peut être évitée, surveil- 
lance stricte de la lithiémie et adaptation de la poso- 
logie de lithium. 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) : augmen- 

tation de la lithiémie pouvant atteindre des valeurs 

toxiques (diminution de l’excrétion rénale du lithium). 

Si l'usage d'un IEC est indispensable, surveillance 

stricte de la lithiémie et adaptation de la posologie du 

lithium. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Calcitonine : risque de baisse de l'efficacité du lithium 
par augmentation de son élimination rénale par la 
calcitonine. Surveillance clinique et biologique régu- 
lière, notamment en début d'association. 

- Mannitol, glycérol, acétazolamide : diminution de la 
lithiémie avec risque de baisse de l'efficacité théra- 
peutique. Surveillance stricte de la lithiémie et adap- 
tation éventuelle de la posologie du lithium. 

- Théophylline : diminution de la lithiémie avec risque 
de baisse de l'efficacité thérapeutique. Surveillance 
stricte de la lithiémie et adaptation éventuelle de la 
posologie du lithium. 

- Topiramate (pour des doses de  topira- 
mate > 200 mg/) : augmentation de la lithiémie 
pouvant atteindre des valeurs toxiques, avec signes 
de surdosage en lithium. Surveillance clinique et 
biologique. Adaptation de la posologie du lithium. 

- Bicarbonate de sodium, chlorure de sodium : risque 
de baisse de l'efficacité du lithium par augmentation 
de son élimination rénale par les sels de sodium. 
Éviter les surcharges sodées et tenir compte de la 
présence de sodium dans certains médicaments 
comme les antiacides. 

- Neuroleptiques : risque d’apparition de signes neuro- 

psychiques évocateurs d’un syndrome malin des 

neuroleptiques pouvant être fatal ou d’une intoxica- 











tion au lithium. Surveillance clinique et biologique 

régulière, notamment en début d'association. 

Méthyldopa : augmentation de la lithiémie pouvant 

atteindre des valeurs toxiques, avec signes de sur- 

dosage en lithium. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie du lithium. 

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

(citalopram, dapoxétine, escitalopram, fluoxétine, flu- 

voxamine, paroxétine, sertraline) : risque d’apparition 

d’un syndrome sérotoninergique*. Surveillance clini- 
que et biologique régulière, notamment en début 
d'association. 

* Syndrome sérotoninergique : certains surdosages ou 

certains médicaments (lithium) peuvent donner lieu à un 

syndrome sérotoninergique justifiant l'arrêt immédiat du 
traitement. 

Le syndrome sérotoninergique se manifeste par l’appari- 

tion (éventuellement brutale), simultanée ou séquentielle, 

d’un ensemble de symptômes pouvant nécessiter l'hospi- 
talisation, voire entraîner le décès. 

Ces symptômes peuvent être d'ordre : 

- psychique (agitation, confusion, hypomanie) ; 

- moteur (myoclonies, tremblements, hyperréflexie, rigi- 
dité, hyperactivité) ; 

- végétatif (hypo ou hypertension, tachycardie, frissons, 
hyperthermie, sueurs, éventuellement coma) ; 

- digestif (diarrhée). 

Le strict respect des doses préconisées constitue un 

facteur essentiel dans la prévention de l'apparition de ce 

syndrome. 

Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou asso- 

ciés) : augmentation de la lithémie avec signes de 

surdosage en lithium, comme lors d’un régime désodé 

(diminution de l’excrétion urinaire du lithium). Surveil- 

lance stricte de la lithémie et adaptation éventuelle 

de la posologie du lithium. 

Métronidazole : augmentation de la lithémie pouvant 

atteindre des valeurs toxiques, avec signes de sur- 

dosage en lithium. Surveillance stricte de la lithémie 
et adaptation éventuelle de la posologie du lithium. 

A prendre en compte : 

- Caféine : en cas d'arrêt brutal de la consommation 
de café ou de médicaments contenant de la caféine, 
risque d'augmentation de la lithémie. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement par orlistat. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 
Chez la femme en âge de procréer, à l'instauration du 
traitement, on s'assurera de l'absence de grossesse, 
de la mise en place d’une contraception efficace et la 
patiente devra être informée du potentiel tératogène du 
lithium. L'absence de grossesse sera vérifiée réguliè- 
rement. 

GROSSESSE : 

Une augmentation du taux global des malformations a 

été observée chez des enfants exposés in utero au 

lithium. Les malformations observées sont principa- 
lement cardiaques dont la maladie d'Ebstein. En raison 
des limites des études et de leurs résultats parfois 
discordants, le risque global de malformations ne peut 
être quantifié précisément, mais serait de l’ordre de 

3-4 fois celui observé dans la population générale qui 

est d’approximativement 2-3 %. 

Chez une patiente traitée au lithium souhaitant un enfant, 

il est conseillé de réaliser une consultation préconcep- 

tionnelle. 

Si l’état maternel le permet, un arrêt de traitement doit 

être envisagé jusqu’à la 9° semaine d'aménorrhée (fin 

de l’organogenèse cardiaque). L'arrêt du lithium devra 
être progressif : 

- Dans le cas d’une grossesse planifiée, il est préférable 
de procéder à un arrêt du lithium sur une période d'au 
moins 3 mois. 

- En cas de grossesse débutée sous traitement, il est 
préférable de procéder à un arrêt du lithium sur une 
dizaine de jours. Compte tenu de la demi-vie du 
lithium, la dernière prise doit intervenir 5 jours avant 
le début de l’organogenèse cardiaque, c’est-à-dire 
avant le 16° jour postconceptionnel (4 semaines 
d'aménorrhée et 2 jours). Une exposition au cours 
des 2 premiers mois de grossesse nécessite la 
réalisation d’une échocardiographie à la recherche 
d'éventuelles malformations. 

Si après avis du prescripteur, l'interruption du lithium 

risque de compromettre l'équilibre maternel, la pour- 

suite du lithium est possible sous réserve d’une sur- 
veillance comprenant : 

- échocardiographie en cas d'exposition au cours des 
2 premiers mois de grossesse, à la recherche d'éven- 
tuelles malformations ; 

- contrôle accru des lithiémies maternelles tout au long 
dela grossesse et en particulier au troisième trimestre ; 

- maintien des lithiémies efficaces les plus basses 
possibles ; 

- surveillance d'une éventuelle déshydratation liée à 
des vomissements ; 

- surveillance du volume du liquide amniotique (cas 
d’hydramnios et diabète fœtal insipide rapportés). 
Dans le post-partum, il est souhaitable de réajuster 
rapidement la posologie maternelle, en fonction des 
posologies efficaces, antérieures à la grossesse, tout 

en surveillant la lithiémie. 

Surveillance du nouveau-né : 

Les lithiémies maternelles et néonatales sont proches. 

Les nouveau-nés peuvent montrer des signes de toxicité 

au lithium. 

Des troubles néonataux réversibles ont été rapportés, 

notamment cardiaques, rénaux, thyroïdiens et neuro- 
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logiques (hypotonie, léthargie, diminution des réflexes 
archaïques en particulier du réflexe de succion). Une 
surveillance adaptée du nouveau-né sera mise en place. 
On peut s’aider d’une lithiémie au sang du cordon. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est contre-indiqué en raison d’un passage 
du lithium dans le lait maternel et d'effets rapportés 
chez les nouveau-nés allaités (hypotonie, hypothermie, 
cyanose). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
et les utilisateurs de machines, sur les risques de séda- 
tion, léthargie, obnubilation, tremblement des mains, 
états convulsifs et vertiges liés à la prise de ce médi- 
cament. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont habituellement réversibles 

avec une diminution de la dose ou à l’arrêt du traitement. 

Les signes les plus fréquents d’un risque de surdosage 

sont les nausées, les tremblements, la soif et les troubles 

de l'équilibre. En cas d'apparition de ces signes, il est 
nécessaire de surveiller la lithiémie et d'adapter le 
traitement. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Hyperleucocytose avec hyperneutrophilie et lympho- 
cytopénie. 

Affections endocriniennes : 

- Goitre isolé (euthyroïdie) ou associé à une hypothy- 
roïdie (parfois hyperthyroïdie). 

- Hypercalcémie et/ou hyperparathyroïdie : cette der- 
nière peut être liée à un adénome. 

Investigations : 

- Prise de poids. 

- Hypermagnésémie. 

Affections du système nerveux : 

- Tremblements, notamment tremblements des mains, 
sédation, léthargie, obnubilation, confusion, délire, 
nystagmus, vertiges, états convulsifs (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions), rarement 
syndrome sérotoninergique (en association), hyper- 
tension intracrânienne bénigne, troubles extrapyra- 
midaux, encéphalopathie, syndrome cérébelleux 
(habituellement réversible). Ces symptômes peuvent 
entraîner une chute. 

Une neuropathie périphérique peut survenir lors de 
traitement prolongé et est habituellement réversible à 
l'arrêt du traitement. 

Affections cardiaques : 

- Arythmies cardiaques principalement bradycardie, 
bloc sino-auriculaire, modifications de l'ECG telles 
que anomalies du segment ST avec onde T aplatie, 
voire négative en dehors de tout surdosage et ne 
nécessitant pas l'interruption de la lithiothérapie et 
allongement de l'intervalle QT, bloc auriculoventri- 
culaire, parfois complet, notamment lors de surdo- 
sage, cardiomyopathie. Une dégénérescence myofi- 
brillaire cardiaque avec infiltrat interstitiel 
lymphocytaire a été décrite. 

Affections gastro-intestinales : 

- Nausées, vomissements, diarrhée, dysgueusie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Acnés ou éruptions acnéiformes, aggravations ou 
déclenchements de psoriasis ou d’éruptions psoria- 
siformes, alopécie. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Hypotonie musculaire, rhabdomyolyse. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Soif et polyurie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Possibilité de diabète insipide néphrogénique et de 
syndrome néphrotique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Insuffisance rénale par néphropathie tubulo-inter- 
Stitielle chronique lors de traitements prolongés pou- 
vant évoluer vers une atteinte rénale irréversible et 
conduire à l'insuffisance rénale terminale malgré 
l'arrêt du lithium. 

- Fréquence indéterminée : microkystes, oncocytome 
et carcinome rénal des tubes collecteurs (lors d’une 
thérapie à long terme) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Œdème périphérique. 

- Urticaire et angiœdème liés à la présence de certains 
excipients. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les signes les plus courants en cas de surdosage sont 
es suivants : encéphalopathie, syndrome cérébelleux 
avec des symptômes tels que faiblesse musculaire, 
manque de coordination, somnolence, vertiges, ataxie, 
nystagmus, tremblements, troubles de la vigilance, 
hyperréflexie, convulsions, coma, troubles digestifs, 
modifications électrocardiographiques : arythmie, bloc 
auriculo-ventriculaire, allongement de l'intervalle QT. 
Une déshydratation avec troubles électrolytiques et 
insuffisance rénale peut être observée, notamment au 
décours des surdosages massifs. 
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En cas de surdosage, l’hospitalisation est nécessaire. 
Un traitement d'appoint, incluant la correction du désé- 
quilibre hydro-électrolytique doit être mis en place, si 
nécessaire. Les diurétiques ne doivent pas être utilisés 
(cf Interactions). Dans certains cas de surdosage avec 
insuffisance rénale ou d'intoxication grave (par exemple 
avec coma), le recours à l’épuration extrarénale pourra 
être nécessaire. 

Compte tenu de la pharmacocinétique du produit, une 
surveillance prolongée est recommandée, ainsi l’hémo- 
dialyse doit être continuée jusqu’à ce qu'il n'y ait plus 
de lithium dans le sang ou dans le dialysat. Les lithié- 
mies doivent être surveillées pour prendre en compte 
une possible remontée des concentrations sériques de 
lithium dû à son accumulation intracellulaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Antipsychotique, lithium (N : système nerveux central). 
Normothymique ou régulateur de l'humeur. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Les ions lithium sont rapidement absorbés au niveau 
du tractus gastro-intestinal. 
L'équilibre est atteint entre le 5° et le 8° jour. 
Avec Téralithe 250 mg, la concentration plasmatique 
est atteinte en 2 à 4 heures après l'administration orale. 
Avec Téralithe LP 400 mg, un écrêtement du pic de 
concentration plasmatique maximal est observé. Une 
concentration plasmatique d'environ 0,35 mmol/l est 
atteinte entre 2,5 et 6 heures après l'administration orale. 
En prise unique, la biodisponibilité de la forme à libé- 
ration immédiate est plus élevée de 20 à 30 % par 
rapport à celle de la forme LP. 
En prises réitérées, à l’état d'équilibre, la biodisponibilité 
des 2 formes est équivalente. 
Distribution : 
Le lithium présente un volume de distribution peu élevé 
(0,8 l/kg en moyenne). 
Le lithium passe dans le placenta et dans le lait maternel. 
Demi-vie plasmatique : 
La demi-vie plasmatique est d'environ 24 heures. 
Métabolisme et excrétion : 
La voie prédominante d’excrétion est le rein (90 %). 
La clairance totale représente environ 20 % du débit de 
filtration glomérulaire. 
La clairance rénale du lithium est constante pour un 
individu donné, de même que le rapport lithium salivaire/ 
lithium plasmatique. 
La compétition entre les ions lithium et sodium lors de 
la réabsorption au niveau du tubule proximal explique 
que de grandes variations dans l'élimination du sodium 
perturbent la lithiémie (cf Contre-indications). 
Le lithium est hémodialysable. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Chez l'animal, le lithium possède un potentiel tératogène 
(malformations cardiovasculaire). 
Sa prescription chez la femme en âge de procréer doit 
obéir à des règles de sécurité (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation du comprimé sécable : 3 ans. 
Durée de conservation du comprimé sécable LP : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931376330 (1973/92, RCP rév 28.09.17) 100 cp 

250 mg. 

3400933727369 (1994, RCP rév 28.09.17) 60 cp LP 

400 mg. 
Prix : 8,27 € (100 comprimés à 250 mg). 

7,29 € (60 comprimés LP à 400 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZERATE TEEN [l 
Fax : 01 57 62 06 62 














TERCIAN ® 


cyamémazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 25 mg (bleu) : Boîte de 30, 
sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier: Boîte de 100 comprimés sous 
plaquette thermoformée. 

Comprimé pelliculé sécable à 100 mg (bleu) : Boîte 
de 25, sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50 comprimés sous pla- 
quette thermoformée. 

Solution buvable à 40 mg/ml : Flacon de 30 ml avec bou- 
chon sécurité enfant + seringue doseuse (1200 gouttes). 
Modèle hospitalier : Flacon de 100 ml avec bouchon 
sécurité enfant + seringue doseuse (4000 gouttes). 
Solution injectable IM à 50 mg/5 ml : Ampoules de 5 ml, 
boîte de 5. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Cyamémazine (DCI) ».....+++11+1111111111111rrrenneee 25 mg 
ou 100 mg 


(sous forme de tartrate : 36,6 mg/cp à 25 mg ou 
146,4 mg/cp à 100 mg) 

Excipients (communs) : lactose (cp 25 mg), lactose 
monohydraté (cp 100 mg), amidon de blé, silice colloï- 





dale hydratée, acide alginique, talc, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : dioxyde de titane (E 171), bleu 
patenté V (E 131), hypromellose, macrogol 6000. 
Solution buvable : p goutte 
Cyamémazine (DCI) 1 mg 
Excipients : acide tartrique, acide citrique monohydraté, 
acide ascorbique, saccharose, glycérol, alcool éthylique 
à 95% (v/v), essence d'orange douce déterpénée, 
eau purifiée. Conservateurs : parahydroxybenzoates de 
méthyle (E 218) et de propyle (E 216), disulfite de sodium 
(E 223). 

Titre alcoolique : 12 % de volume d’éthanol (alcool), 
c’est-à-dire jusqu'à 121 mg par dose de 50 gouttes de 
solution. 

Teneur en saccharose : 437,5 mg pour 50 gouttes. 

1 mi de solution correspond à 40 gouttes, soit 40 mg 
de cyamémazine. 


Solution injectable : p ampoule 

Cyamémazine (DCI) 50 mg 

Excipients : acide acétique, acide ascorbique, mono- 

thioglycérol, macrogol 400, eau ppi. 

[Pc] INDICATIONS 

Voie orale : 

Adulte : 

- États psychotiques aigus. 

- États psychotiques chroniques (schizophrénies, déli- 
res chroniques non schizophréniques : délires para- 
noïaques, psychoses hallucinatoires chroniques). 

- Traitement symptomatique de courte durée de 
l'anxiété de l'adulte en cas d'échec des thérapeu- 
tiques habituelles. 

- En association avec un antidépresseur, traitement de 
courte durée de certaines formes sévères d'épisode 
dépressif majeur. 

Cette association ne peut se faire que pendant la 
période initiale du traitement, soit pendant 4 à 
6 semaines. 

Enfant de plus de 6 ans (comprimés à 25 mg et à 

100 mg) et enfant de plus de 3 ans (solution buvable) : 

- Troubles graves du comportement avec agitation et 
agressivité. 

Voie injectable : 

Traitement de courte durée des états d'agitation et 

d’agressivité au cours des états psychotiques aigus 

et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non 
schizophréniques : délires paranoïaques, psychoses 
hallucinatoires chroniques). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie minimale efficace sera toujours recher- 

chée. Si l'état clinique du patient le permet, le traitement 

sera instauré à dose faible, puis augmenté progressi- 
vement par paliers. 

Voie orale : 

La dose journalière sera répartie en 2 ou 3 prises. 

Adulte : 

- États psychotiques aigus, états psychotiques chroni- 
ques (schizophrénies, délires chroniques non schizo- 
phréniques : délires paranoïaques, psychoses hallu- 
cinatoires chroniques) ; en association avec un 
antidépresseur, traitement de courte durée de certai- 
nes formes sévères d'épisode dépressif majeur : 

La posologie journalière est de 50 à 300 mg. 

Dans certains cas exceptionnels, la posologie pourra 

être augmentée jusqu’à 600 mg/jour maximum. 

Sujet âgé : II est préférable de ne pas dépasser 

100 mg/jour. 

- Traitement symptomatique de courte durée de 
l'anxiété de l'adulte en cas d'échec des thérapeu- 
tiques habituelles : 

La posologie journalière est de 25 à 100 mg. 

La durée du traitement est limitée à 4 semaines. 
Enfant de plus de 6 ans (comprimés à 25 mg et à 
100 mg) et enfant de plus de 3 ans (solution buvable) : 
- Troubles graves du comportement avec agitation et 

agressivité. 

1 à 4 mg/kg/jour. 

Chez l'enfant, la forme solution buvable est mieux 

adaptée. 

Solution buvable : 

Mode d'administration : 

La seringue doseuse pour administration orale fournie 

avec la solution buvable est graduée de 5 gouttes en 

5 gouttes (jusqu'à 50 gouttes), et permet l'administration 

de la dose correcte de cyamémazine 

5 gouttes correspondent à 5 mg de cyamémazine. 

La dose à administrer est obtenue en tirant le piston 

jusqu’à la graduation correspondante. 

L'utilisation de la seringue doseuse pour administration 

orale est strictement réservée à l’administration de cette 

solution. 

Elle doit être rincée et séchée après chaque utilisation. 

Elle ne doit pas être laissée dans le flacon après 

utilisation. 

Voie injectable : 

Réservé à l'adulte. 

Voie intramusculaire. 

La posologie est de 25 à 200 mg/jour, soit 7 à 

4 ampoules par jour. 

La posologie moyenne est de 100 mg par jour pendant 

3 à 4 jours. Le relais sera pris par la forme orale en 

doublant les doses. 

Sujet âgé : cette forme injectable n’est pas recomman- 

dée. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la cyamémazine ou à l’un des autres 
constituants. 











- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

- Risque de rétention urinaire liée à des troubles uré- 
tro-prostatiques. 

- Antécédent d’agranulocytose. 

- En association avec : 
- les dopaminergiques hors Parkinson (cabergoline, 

quinagolide), 

- le citalopram et l’escitalopram, 
- l’hydroxyzine, 
- la dompéridone. 

- Comprimés à 25 mg et à 100 mg : chez les patients 
présentant une allergie au blé (autre que la maladie 
cœæliaque). 








DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 











MISES EN GARDE : 
- Tout patient doit être informé que l'apparition de fiè- 
vre, d'angine ou d’une autre infection impose d'avertir 
tout de suite le médecin traitant et de contrôler 
immédiatement l’hémogramme. En cas de modifi- 
cation franche de ce dernier (hyperleucocytose, gra- 
nulopénie), l'administration de ce traitement sera 
interrompue. 
Syndrome malin des neuroleptiques : 
En cas d’hyperthermie inexpliquée, il est impératif de 
suspendre le traitement, car ce signe peut être l'un 
des éléments du syndrome malin décrit avec les 
neuroleptiques (pâleur, hyperthermie, troubles végé- 
tatifs, altération de la conscience, rigidité musculaire). 
Les signes de dysfonctionnement végétatif, tels que 
sudation et instabilité artérielle, peuvent précéder 
l'apparition de l'hyperthermie et constituer, par consé- 
quent, des signes d’appel précoces. Bien que cet 
effet des neuroleptiques puisse avoir une origine 
idiosyncrasique, certains facteurs de risque semblent 
y prédisposer, tels que la déshydratation ou des 
atteintes organiques cérébrales. 
Allongement de l'intervalle QT : 
La cyamémazine prolonge de façon dose-dépendante 
l'intervalle QT. Cet effet, connu pour potentialiser le 
risque de survenue de troubles du rythme ventriculaire 
graves notamment à type de torsades de pointes, est 
majoré par l'existence d’une bradycardie, d’une hypo- 
kaliémie, d'un QT long congénital ou acquis (asso- 
ciation à un médicament augmentant l'intervalle QT) : 
cf Effets indésirables. 

Ilconvient donc, lorsque la situation clinique le permet, 

de s'assurer, avant toute administration, de l'absence 

de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce 
trouble du rythme : 

- bradycardie inférieure à 55 battements par minute ; 

- hypokaliémie ; 

- allongement congénital de l'intervalle QT ; 

- traitement en cours par un médicament susceptible 
d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 batte- 
ments par minute), une hypokaliémie, un ralentis- 
sement de la conduction intracardiaque, un allon- 
gement de l'intervalle QT (cf Contre-indications, 
Interactions). 

Hormis les situations d'urgence, il est recommandé 
d'effectuer un ECG dans le bilan initial des patients 
devant être traités par un neuroleptique. 
Accident vasculaire cérébral : dans des études clini- 
ques randomisées versus placebo réalisées chez des 
patients âgés atteints de démence et traités avec 
certains antipsychotiques atypiques, il a été observé 
un risque plus élevé d'accident vasculaire cérébral 
comparé au placebo. Le mécanisme d’une telle aug- 
mentation de risque n’est pas connu. Une élévation 
du risque avec d’autres antipsychotiques ou chez 
d’autres populations de patients ne peut être exclue. 
Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez 
les patients présentant des facteurs de risque d’acci- 
dent vasculaire cérébral. 
Patients âgés déments : 
Le risque de mortalité est augmenté chez les patients 
âgés atteints de psychose associée à une démence 
et traités par antipsychotiques. 
Les analyses de 17 études contrôlées versus placebo 
(durée moyenne de 10 semaines), réalisées chez des 
patients prenant majoritairement des antipsychoti- 
ques atypiques, ont mis en évidence un risque de 
mortalité 1,6 à 1,7 fois plus élevé chez les patients 
traités par ces médicaments comparativement au 
placebo. 
A la fin du traitement d'une durée moyenne de 
10 semaines, le risque de mortalité a été de 4,5 % 
dans le groupe de patients traités comparé à 2,6 % 
dans le groupe placebo. 
Bien que les causes de décès dans les essais cliniques 
avec les antipsychotiques atypiques aient été variées, 
la plupart de ces décès semblait être soit d’origine 
cardiovasculaire (par exemple insuffisance cardiaque, 
mort subite), soit d’origine infectieuse (par exemple 
pneumonie). 

Des études épidémiologiques suggèrent que, comme 

avec les antipsychotiques atypiques, le traitement 

avec les antipsychotiques classiques peut augmenter 
la mortalité. 

La part respective de l'antipsychotique et des caracté- 

ristiques des patients dans l'augmentation de la 

mortalité dans les études épidémiologiques n’est pas 
claire. 

Thromboembolie veineuse : des cas de thromboem- 

bolies veineuses (TEV) ont été rapportés avec les 

antipsychotiques. Les patients traités par des anti- 
psychotiques présentant souvent des facteurs de 





risque acquis de TEV, tout facteur de risque potentiel 
de TEV doit être identifié avant et pendant le traitement 
par Tercian et des mesures préventives doivent être 
mises en œuvre (cf Effets indésirables). 

- En dehors de situations exceptionnelles, ce médica- 
ment ne doit pas être utilisé en cas de maladie de 
Parkinson. 

- Tenir compte du risque d'apparition de dyskinésie 
tardive, même avec de faibles doses, notamment chez 
le sujet âgé. 

-La survenue d’un iléus paralytique, pouvant être 
révélée par une distension et des douleurs abdomi- 
nales, impose une prise en charge en urgence. De 
très rares cas d’entérocolite nécrosante potentiel- 
lement fatale ont été rapportés. 

-La prise de ce médicament est déconseillée en 
association avec l'alcool, la lévodopa, les antiparkin- 
soniens dopaminergiques, les antiparasitaires sus- 
ceptibles de donner des torsades de pointes, la 
méthadone, d’autres neuroleptiques et médicaments 
susceptibles de donner des torsades de pointes 
(cf Interactions). 

Voie orale : 

- Chez l'enfant, du fait du retentissement cognitif, un 
examen clinique annuel évaluant les capacités 
d'apprentissage est recommandé. La posologie sera 
régulièrement adaptée en fonction de l’état clinique 
de l'enfant. 

- La prise de comprimé est contre-indiquée chez 
l'enfant avant 6 ans, car elle peut entraîner une 
fausse-route. 

- L'utilisation de la solution buvable chez l'enfant de 
moins de 6 ans est réservée à des situations excep- 
tionnelles, en milieu spécialisé. 

- Le comprimé contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Le comprimé peut être administré en cas de maladie 
cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, 
mais seulement à l’état de trace et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cœliaque. 

- La solution buvable contient du saccharose. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présen- 
tant une intolérance au fructose, un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit 
en sucrase/isomaltase. 

- La solution buvable contient du « parahydroxyben- 
zoate » et peut provoquer des réactions allergiques 
(éventuellement retardées). 

- La solution buvable contient du « sulfite » et peut 
provoquer des réactions allergiques sévères et un 
bronchospasme. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La surveillance du traitement par la cyamémazine doit 

être renforcée : 

- Chez les épileptiques, en raison de la possibilité 
d’abaissement du seuil épileptogène ; la survenue de 
crises convulsives impose l'arrêt du traitement. 

- Chez le sujet âgé présentant : une plus grande 
sensibilité à l’hypotension orthostatique, à la sédation 
et aux effets extrapyramidaux ; une constipation 
chronique (risque d’iléus paralytique) ; une éventuelle 
hypertrophie prostatique. 

- Chez les sujets porteurs de certaines affections car- 
diovasculaires, en raison des effets quinidiniques, 
tachycardisants et hypotenseurs de cette classe de 
produits. 

- En cas d’insuffisances hépatique et/ou rénale sévères, 
en raison du risque d’accumulation. 

Des cas d’hyperglycémie ou d’intolérance au glucose 
et la survenue ou l’exacerbation d’un diabète ont été 
rapportés chez des patients traités par des phénothia- 
zines (cf Effets indésirables). 
Les patients traités par antipsychotiques, incluant Ter- 
cian, doivent faire l’objet d’une surveillance clinique et 
biologique conforme aux recommandations en vigueur. 
Il est recommandé de porter une attention particulière 
aux patients diabétiques ou ayant des facteurs de risque 
de diabète. 
Solution buvable : 
La solution buvable contient 12 % de volume d’étha- 
nol (alcool), c'est-à-dire jusqu’à 121 mg par dose de 
50 gouttes de solution, ce qui équivaut à 3 ml de bière, 
1,25 ml de vin par dose. 
L'utilisation de la solution buvable est dangereuse chez 
les sujets alcooliques et doit être prise en compte chez 
les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les 
groupes à haut risque tels que les insuffisants hépati- 
ques ou les épileptiques. 
La solution buvable contient du saccharose (cf Compo- 
sition) : en tenir compte dans la ration journalière. 
DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments à l'origine d’une hypotension orthostatique : 
Outre les antihypertenseurs, de nombreux médicaments 
peuvent entraîner une hypotension orthostatique. C'est 
le cas notamment des dérivés nitrés, des inhibiteurs de 
a phosphodiestérase de type 5, des alpha-bloquants à 
visée urologique, des antidépresseurs imipraminiques 
et des neuroleptiques phénothiaziniques, des agonistes 
dopaminergiques et de la lévodopa. Leur utilisation 
conjointe risque donc de majorer la fréquence et linten- 
sité de cet effet indésirable. Se reporter aux interactions 
propres à chaque classe, avec les niveaux de contrainte 
correspondants. 

















Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 
rophénones), la méfloquine, la chloroquine, le bupro- 
pion, le tramadol. 
Médicaments atropiniques : 
Il faut prendre en compte le fait que les substances 
atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 
rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc. 
Les divers médicaments atropiniques sont représentés 
par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinsoniens 
anticholinergiques, les antispasmodiques atropiniques, 
le disopyramide, les neuroleptiques phénothiaziniques 
ainsi que la clozapine. 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s'agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades de 
pointes : 
Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L’hypokaliémie (voir médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 
que la bradycardie (voir médicaments bradycardisants) 
ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 
nital ou acquis. 

Les médicaments à l'origine de cet effet indésirable sont 

notamment les antiarythmiques de classe la et III, et 

certains neuroleptiques. D'autres molécules n’apparte- 
nant pas à ces classes sont également en cause. 

Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 

vincamine, seules les formes administrées par voie 

intraveineuses sont concernées par cette interaction. 

L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 

autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 

règle générale. 

Toutefois certains d’entre eux, en raison de leur carac- 

tère incontournable, font exception à la règle, en étant 

seulement déconseillés avec les autres torsadogènes. 

Il s’agit de la méthadone, des antiparasitaires (chloro- 

quine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine) et des 

neuroleptiques. 

Cependant, le citalopram, l’escitalopram, la dompé- 

ridone et l'hydroxyzine ne suivent pas cet assouplis- 

sement, et sont contre-indiqués avec tous les torsado- 
gènes. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Dopaminergiques hors Parkinson (cabergoline, quina- 
golide) : antagonisme réciproque de l’agoniste dopa- 
minergique et des neuroleptiques. 

- Citalopram, escitalopram : risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. 

- Hydroxyzine, dompéridone : risque majoré de troubles 
du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 
pointes. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Autres neuroleptiques susceptibles de donner des 
torsades de pointes (amisulpride, chlorpromazine, 
dropéridol, flupenthixol, fluphénazine, halopéridol, 
lévomépromazine, pimozide, pipotiazine, pipampé- 
rone, sulpiride, sultopride, tiapride, zuclopenthixol) : 
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 
notamment de torsades de pointes. 

- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsa- 
des de pointes (arténimole, chloroquine, halofan- 
trine, luméfantrine, pentamidine, pipéraquine) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Si cela est possible, 
interrompre l’un des deux traitements. Si l'association 
ne peut être évitée, contrôle préalable du QT et 
surveillance ECG monitorée. 

- Autres médicaments susceptibles de donner des 
torsades de pointes : antiarythmiques de classe la 
(quinidine, hydroquinidine, disopyramide), antiaryth- 
miques de classe IIl (amiodarone, dofétilide, droné- 
darone, ibutilide, sotalol), et autres médicaments tels 
que : arsénieux, diphémanil, dolasétron IV, dompé- 
ridone, érythromycine IV, lévofloxacine, méquitazine, 
mizolastine, moxifloxacine, prucalopride, spiramycine 
IV, torémifène, vandétanib, vincamine IV : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. 





- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l’alcool. 

- Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 
et des neuroleptiques. Chez le patient parkinsonien, 
utiliser les doses minimales efficaces de chacun des 
deux médicaments. 

- Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, 
apomorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, 
pergolide, piribédil, pramipexole, rasagiline, ropini- 
role, rotigotine, sélégiline, tolcapone) : antagonisme 
réciproque du dopaminergique et des neuroleptiques. 
Le dopaminergique peut provoquer ou aggraver les 
troubles psychotiques. En cas de nécessité d’un 
traitement par neuroleptiques chez le patient parkin- 
sonien traité par dopaminergiques, ces derniers doi- 
vent être diminués progressivement jusqu’à l'arrêt 
(leur arrêt brutal expose à un risque de syndrome 
malin des neuroleptiques). 

- Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Sodium (oxybate de) : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Bradycardisants (notamment antiarythmiques de 
classe la, bêtabloquants, certains antiarythmiques de 
classe Ill, certains antagonistes du calcium, digita- 
liques, pilocarpine, anticholinestérasiques) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique. 
Hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants, seuls 
ou associés, laxatifs stimulants, glucocorticoïdes, 
tétracosactide et amphotéricine B par voie IV) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Corriger toute hypoka- 
liémie avant d’administrer le produit et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardio- 
graphique. 
Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (bisopro- 
lol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : risque majoré 
de troubles du rythme ventriculaire, notamment de 
torsades de pointes. Surveillance clinique et électro- 
cardiographique. Effet vasodilatateur et risque d’hypo- 
tension, notamment orthostatique (effet additif). 

Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine, 

ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine : risque 

majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l’association. 

Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 

ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 

leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d’association. 

Anagrélide : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 

dant l'association. 

Ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine : risque 

majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 

ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 

Ondansétron : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 

dant l'association. 

Comprimés et solution buvable : 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et adsor- 
bants : diminution de l'absorption des neurolepti- 
ques phénothiaziniques ingérés simultanément. Par 
mesure de précaution, il convient de prendre ces 
topiques ou antiacides à distance des neuroleptiques 
phénothiaziniques (plus de 2 heures, si possible). 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
risque accru de convulsions. 

- Autres médicaments atropiniques : addition des effets 
indésirables atropiniques à type de rétention urinaire, 
constipation, sécheresse de la bouche. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : majo- 
ration du risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par Orlistat. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le maintien d’un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse pour éviter 
toute décompensation. Si une prise en charge médica- 
menteuse est nécessaire pour assurer cet équilibre, elle 
doit être instituée ou poursuivie à dose efficace tout au 
long de la grossesse. 

L'analyse des grossesses exposées n’a révélé aucun 
effet malformatif particulier de la cyamémazine. 





Les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques (dont 
Tercian), pendant le troisième trimestre de la grossesse, 
présentent un risque d'événements indésirables incluant 
des symptômes extrapyramidaux et/ou des symptômes 
de sevrage, pouvant varier en terme de sévérité et de 
durée après la naissance. Les réactions suivantes ont 
été rapportées : agitation, hypertonie, hypotonie, trem- 
blements, somnolence, détresse respiratoire, troubles 
de l'alimentation. 

En conséquence, l’utilisation de la cyamémazine est 
possible, quel que soit le terme de la grossesse, et les 
nouveau-nés doivent être étroitement surveillés. 
Solution buvable : Ce médicament contenant de l’alcool 
est déconseillé chez les femmes enceintes. Il est recom- 
mandé d'utiliser une autre forme pharmaceutique ne 
contenant pas d’alcool. 

Solution injectable : Les neuroleptiques injectables 
utilisés dans des situations d'urgence peuvent provo- 
quer une hypotension maternelle. 

ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 
dans le lait maternel, l'allaitement est déconseillé pen- 
dant la durée du traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence liés à ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

Très rare et non dose-dépendant : 

- agranulocytose : des contrôles réguliers de la formule 
sanguine sont recommandés, 

- leucopénie. 

Affections vasculaires : 

Fréquence indéterminée et dès les faibles doses : 

- hypotension orthostatique. 

Fréquence indéterminée : 

- des cas de thromboembolies veineuses, y compris 
des cas d’embolies pulmonaires ainsi que de throm- 
boses veineuses profondes, ont été rapportés avec 
les antipsychotiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections du système nerveux : 

Fréquence indéterminée et dès les faibles doses : 

- Sédation ou somnolence plus marquée en début de 
traitement. 

Fréquence indéterminée et à doses plus élevées : 

- dyskinésies précoces (torticolis spasmodiques, crises 
oculogyres, trismus...), 

- Syndrome extrapyramidal : 

- akinétique avec ou sans hypertonie, et cédant par- 
tiellement aux antiparkinsoniens anticholinergiques, 

- hyperkinéto-hypertonique, excito-moteur, 

- akathisie. 

- dyskinésies tardives, survenant surtout lors de cures 
prolongées. Ces dyskinésies tardives surviennent 
parfois à l'arrêt du neuroleptique et disparaissent lors 
de sa réintroduction ou à l'augmentation de la poso- 
logie. 

Les antiparkinsoniens anticholinergiques sont sans 

action ou peuvent provoquer une aggravation. 

Très rare : 

- crises convulsives, principalement en cas d’antécé- 
dents d’épilepsie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), ou en présence d’autres facteurs de risque 
tels qu’association d’autres médicaments abaissant 
le seuil épileptogène ou alcoolisme. 

Fréquence indéterminée : 

- syndrome malin des neuroleptiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

Fréquence indéterminée et dès les faibles doses : 

- Sécheresse de la bouche, constipation voir iléus 
paralytique liés aux effets anticholinergiques de la cya- 
mémazine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Très rare et à doses plus élevées : 

- entérocolite nécrosante potentiellement fatale liée aux 
effets anticholinergiques de la cyamémazine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Affections oculaires : 

Fréquence indéterminée et dès les faibles doses : 

- troubles de l’accommodation liés aux effets anti- 
cholinergiques de la cyamémazine. 

Très rare et non dose-dépendant : 

- dépôts brunâtres dans le segment antérieur de l'œil, 
dus à l’accumulation du produit, en général sans 
retentissement sur la vision. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

Fréquence indéterminée et dès les faibles doses : 

- risque de rétention urinaire lié aux effets anticholiner- 
giques de la cyamémazine. 

Affections psychiatriques : 

Fréquence indéterminée et dès les faibles doses : 

- confusion liée aux effets anticholinergiques de la cya- 
mémazine, indifférence, réactions anxieuses, varia- 
tion de l'état thymique. 

Affections endocriniennes : 

Fréquence indéterminée et à doses plus élevées : 

- hyperprolactinémie. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

Fréquence indéterminée et à doses plus élevées : 

- aménorrhée, galactorrhée, impuissance, frigidité, 
gynécomastie. 

Très rare : 

- priapisme. 
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Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

Fréquence indéterminée et à doses plus élevées : 

- dysrégulation thermique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

Fréquence indéterminée et à doses plus élevées : 

- prise de poids, hyperglycémie, diabète, altération de 
la tolérance au glucose (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Fréquence indéterminée : 

- hyponatrémie, syndrome de sécrétion inappropriée 
de l'hormone anti-diurétique (SIADH). 

Affections cardiaques : 
Rare et dose-dépendant : 
- allongement de l'intervalle QT. 
Très rare et dose-dépendant : 
- torsades de pointes. 
Par ailleurs, des cas isolés de mort subite d'origine 
cardiaque ainsi que des cas de mort subite inexpliquée 
ont été rapportés chez des patients traités par les 
neuroleptiques antipsychotiques à structure phénothia- 
ziniques, butyrophénone ou benzamide (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Très rare et non dose-dépendant : 

- réactions cutanées allergiques, photosensibilisation. 

Investigations : 

Fréquence indéterminée : 

- positivité des anticorps antinucléaires sans lupus 
érythémateux clinique. 

Affections hépatobiliaires : 

Fréquence indéterminée : 

- possibilité d'ictère cholestatique et rares cas 
d'atteinte hépatique, principalement de type choles- 
tatique, cytolytique ou mixte. 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

Fréquence indéterminée : 

- syndrome de sevrage néonatal (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Syndrome parkinsonien gravissime, coma. 

Traitement symptomatique, surveillance respiratoire et 
cardiaque continue (risque d’allongement de Pinter- 
valle QT) qui sera poursuivie jusqu’à rétablissement du 
patient (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antipsychotique (code ATC : N05AA06). 

Les antipsychotiques neuroleptiques possèdent des pro- 

priétés antidopaminergiques auxquelles sont imputés : 

- l'effet antipsychotique recherché en thérapeutique ; 

- les effets secondaires (syndrome extrapyramidal, dys- 
kinésies, hyperprolactinémie). 

Dans le cas de la cyamémazine, cette activité anti- 

dopaminergique est d'importance moyenne : l’activité 

antipsychotique est faible ; les effets extrapyramidaux 

sont très modérés. 

La molécule possède également des propriétés anti- 

histaminiques (à l’origine d’une sédation, en général 

recherchée en clinique), adrénolytiques et anticholiner- 

giques marquées. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le temps de demi-vie plasmatique de la cyamémazine 
est de 10 heures. 

L’élimination de la cyamémazine et de ses deux prin- 
cipaux métabolites (dérivés déméthylés et surtout sul- 
foxyde) se fait par voie urinaire pendant 72 heures. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
Solution injectable : 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 


ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Conserver à une température inférieure à 30 °C, à l'abri 
de la lumière. 

Solution buvable : 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
dans l'emballage d’origine, à l'abri de la lumière. 
Après ouverture du flacon, la durée de conservation est 
de 1 mois. 

Solution injectable : 

Conserver à l'abri de la lumière. 

Après ouverture, le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400932963898 (1987, RCP rév 22.10.15) 30 cp 25 mg. 
3400957489380 (2009, RCP rév 22.10.15) 100 cp 25 mg. 
3400931919926 (1971/86, RCP rév 22.10.15) 25 cp 100 mg. 
3400957464257 (2009, RCP rév 22.10.15) 50 cp 100 mg. 
3400931303299 (1971/88, RCP rév 22.10.15) sol buv 30 ml. 
3400955473879 (1988, RCP rév 22.10.15) sol buv 100 ml. 
3400931623359 (1974/86, RCP rév 22.10.15) sol inj. 
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Prix : 6,05 € (30 comprimés à 25 mg). 
16,33 € (25 comprimés à 100 mg). 
6,68 € (solution buvable 30 ml). 
22,43 € (5 ampoules injectables). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆMTIE FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 








TERLOMEXIN ® 


fenticonazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle vaginale à 200 mg : Boîte de 3, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION 


Fenticonazole (DCI) nitrate 
(soit en fenticonazole base : 175,7 mg/caps) 
Excipients : triglycérides d'acides gras saturés 
(Miglyol 812), silice colloidale anhydre. Enveloppe de la 
capsule : gélatine, glycérol, dioxyde de titane (E 171), 
parahydroxybenzoate d’éthyle sodé, parahydroxyben- 
zoate de propyle sodé (E 217). 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate d'éthyle 

sodé, parahydroxybenzoate de propyle sodé (E 217). 

PC] INDICATIONS 

Candidoses génitales (vulvovaginite, cervicite) surinfec- 

tées ou non par des bactéries Gram +. 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Une capsule de 200 mg, au coucher, pendant 3 jours. 

La capsule doit être introduite profondément dans le 

vagin, de préférence en position allongée. 

En cas de mycose récidivante, une seconde cure de 

3 capsules peut être prescrite soit immédiatement après 

la première cure, soit après un intervalle libre d’une 

semaine. 

Le traitement du partenaire (prépuce et gland) se dis- 

cutera en fonction de chaque cas. 

Conseils pratiques : 

- Toilette avec un savon à pH neutre ou alcalin. 

- Le traitement s'accompagnera de conseils d'hygiène 
(port de sous-vêtements en coton, éviter les douches 
vaginales...) et, dans la mesure du possible, de la 
suppression de facteurs favorisants. 

- Pour traiter les extensions vulvaires ou périanales de 
la mycose, il est recommandé d’associer aux ovules 
gynécologiques un lait ou une crème antifongique 
appliqué localement. 

- Ne pas interrompre le traitement pendant les règles. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants (ou sensibilité 

croisée avec les autres membres du groupe des 

imidazolés). 

- Utilisation de préservatifs ou de diaphragmes en latex. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- En l'absence d’une symptomatologie clinique évoca- 
trice, la seule constatation d’un candida sur la peau 
ou les muqueuses ne peut constituer en soi une 
indication. 

- La candidose confirmée, il faut rechercher avec soin 
les facteurs écologiques permettant et favorisant le 
développement du champignon. 

- Pour éviter les rechutes, l'éradication et la prise en 
compte des facteurs favorisants est indispensable. 
- Il est souhaitable de traiter simultanément tout foyer 

à candida, reconnu pathogène, associé. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d’intolérance locale ou de réaction allergique, 
le traitement sera interrompu. 

- Il est déconseillé d'utiliser un savon à pH acide (pH 
favorisant la multiplication des candidoses) : cf Poso- 
logie/Mode d'administration : Conseils pratiques. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate 
d’éthyle sodé et du parahydroxybenzoate de propyle 
sodé (E 217) et peut provoquer des réactions allergi- 
ques (éventuellement retardées). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Préservatifs et diaphragmes en latex : 
rupture du préservatif ou du diaphragme. 

Déconseillées : 

- Spermicides : tout traitement local vaginal est suscep- 
tible d’inactiver une contraception locale spermicide. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études par voie orale chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène mais ont montré une fœto- 
toxicité (cf Sécurité préclinique). En l'absence d'effet 
tératogène chez l'animal, un effet malformatif dans 
l'espèce humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, 
les substances responsables de malformations dans 
l'espèce humaine se sont révélées tératogènes chez 
l'animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées au fenticonazole est insuffisant 
pour exclure tout risque. En conséquence, par mesure 
de précaution, il est préférable de ne pas utiliser le 
nitrate de fenticonazole pendant la grossesse. 
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ALLAITEMENT : 

Chez la femme, l'absorption du nitrate de fenticonazole 
par la muqueuse vaginale est très faible. Le passage du 
nitrate de fenticonazole dans le lait maternel à partir de 
cette forme topique est a priori négligeable. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Rarement : manifestations d’intolérance locale : sen- 
sations de brûlures ou d’exacerbation du prurit dispa- 
raissant généralement avec la poursuite du traitement. 
- Possibilité d'allergie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Les données actuelles de la littérature ne mentionnent 
pas d'effet de surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Imidazolé, anti-infec- 

tieux et antiseptique gynécologique (code ATC : 

G01AF12). 

Le nitrate de fenticonazole est un dérivé imidazolé doué 

d’une activité antifongique et antibactérienne. 

- L'activité antifongique a été démontrée in vitro et 
s'exerce sur les agents responsables de mycoses 
cutanéomuqueuses : 

- dermatophytes (Trichophyton, Epidermophyton, 
Microsporum), 

- Candida et autres levures. 

Une activité inhibitrice de la sécrétion de protéinases 

acides par Candida albicans a été également mise en 

évidence in vitro, mais elle n’est pas confirmée in vivo 

en l'absence d'étude. 

In vivo : éradication des mycoses vaginales à Candida 

chez la souris après 5 jours de traitement. 

- L'activité antibactérienne a été démontrée in vitro 

vis-à-vis des bactéries Gram +. 
Son mécanisme d'action, différent de celui des anti- 
biotiques, se situe à plusieurs niveaux : membranaire 
(augmentation de la perméabilité), cytoplasmique (inhi- 
bition des processus oxydatifs, au niveau des mitochon- 
dries), nucléaire (inhibition de la synthèse de l'ARN). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études de pharmacocinétique ont montré qu'il n’y 
avait pas d'absorption transcutanée, que ce soit chez 
la femme ou chez l’animal, et que l'absorption vaginale 
était très faible. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administrations répétées 
conduites par voie orale et génotoxicité n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 

Les études de toxicité pour la reproduction réalisées 
par voie orale n’ont pas mis en évidence d’altération de 
la fertilité, ni de tératogénicité mais une embryofæto- 
toxicité chez le rat à partir de 40 mg/kg et chez le lapin 
à toutes les doses testées. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
introduire profondément dans le vagin une capsule, de 
préférence en position allongée. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933783310 (1994, RCP rév 05.02.16). 

Prix : 3,10 € (3 capsules vaginales). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Licence Recordati. 
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TESTOPATCH voie cutanée 


testostérone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Endocrinologie / Médicaments de l'axe 
hypophyso-gonadique 





TETAGRIP voie parentérale 


anatoxine tétanique, virus grippal inactivé, 
fragmenté 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 











TÉTRACAÏNE THÉA © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 1 % :Récipients unidoses de 0,4 ml, 
boîte de 100. 


COMPOSITION p unidose 


Tétracaïne (DCI) chlorhydrate .................. 4 mg 
Excipients : chlorure de sodium, solution d’hydroxyde 
de sodium 1N, eau ppi. 


DC] INDICATIONS 

Tous gestes nécessitant une anesthésie locale de la 

cornée et de la conjonctive, tels que : 

- Tonométrie. 

- Examens par verre de contact. 

- Extraction des corps étrangers superficiels de la 
cornée et de la conjonctive. 

Populations particulières : 

- Enfant : la sécurité d'emploi et l'efficacité n’ont pas 
été établies pour la population pédiatrique, 

- Sujet âgé : aucune donnée disponible ne suggère la 
nécessité d'un ajustement de dose chez les patients 
âgés de plus de 65 ans. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 goutte de solution de tétracaïne une à deux minutes 
avant l'examen ou l'intervention. 

Une seule instillation suffit à assurer une anesthésie 
cornéoconjonctivale d'une dizaine de minutes. Pour 
obtenir une anesthésie plus profonde ou plus prolongée, 
répéter l'opération 2 à 4 fois à une minute d'intervalle. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Instiller la goutte de collyre dans le cul-de-sac conjonc- 
tival inférieur de l'œil (ou des yeux) malade(s) en regar- 
dant vers le haut et en tirant légèrement la paupière 
inférieure vers le bas. 

Le collyre est stérile jusqu’à la première ouverture du 
récipient unidose. Afin d'éviter tout risque de contami- 
nation, il convient de ne toucher aucune surface avec 
embout du flacon. Celui-ci ne doit pas non plus entrer 
en contact avec l'œil car cela peut induire des blessures 
de l’œil et/ou une contamination. 

Afin de minimiser l'absorption systémique du médica- 
ment, les patients doivent comprimer le sac lacrymal au 
niveau du canthus interne pendant et après l'instillation 
des gouttes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux anesthésiques locaux de type 
ester. 

- Hypersensibilité connue à la tétracaïne ou à l’un des 
excipients. 

- Chez les nouveau-nés prématurés en raison de l’imma- 
turité du système de métabolisation enzymatique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter, ne pas avaler. 

La tétracaïne ne doit pas être prescrite pour un usage à 
domicile par les patients. Au cours de l’anesthésie, le 
réflexe de clignement des yeux étant temporairement 
aboli par la tétracaïne, les yeux doivent être protégés 
de tout produit chimique irritant, corps étranger ou 
frottement pour éviter que la cornée et la conjonctive 
anesthésiées ne soient endommagées. 

Un déficit en pseudocholinestérase est associé à une 
augmentation de la demi-vie de la tétracaïne, et en 
conséquence à une toxicité locale et systémique du 
médicament. Un usage fréquent interfère avec le pro- 
cessus de cicatrisation et peut provoquer une fonte de 
la cornée. 

L'usage incorrect des anesthésiques locaux peut entraî- 
ner une absorption excessive du médicament dans la 
circulation sanguine et peut provoquer des événements 
indésirables systémiques mettant en jeu la vie du patient, 
tels que des irrégularités du rythme cardiaque, des 
crises d’épilepsie, des difficultés respiratoires, un coma, 
voire même la mort du patient, Afin de minimiser 
l'absorption systémique du médicament, il convient de 
demander aux patients de comprimer le sac lacrymal 
au niveau du canthus interne pendant et après l’instil- 
lation des gouttes (cf Posologie/Mode d'administration). 
En ophtalmologie, qu'ils soient employés seuls ou 
associés, les anesthésiques locaux font tous courir, 
même à faible concentration, un risque d’altération de 
l’épithélium cornéen. 

Utilisation abusive des médicaments et dépendance : 
L'utilisation abusive de Tétracaïne collyre peut être 
associée à des événements graves et à des lésions 
invalidantes, notamment au niveau de l’épithélium cor- 
néen avec un retard de cicatrisation, une corrosion ou 
une desquamation. Une utilisation abusive prédispose 
également l'œil à des blessures accidentelles. 


DC| INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Il n'existe pas de recommandations particulières pour 
es femmes en âge de procréer. 

GROSSESSE : 

Les données disponibles concernant l’utilisation de la 
tétracaine chez la femme enceinte sont limitées. La 
tétracaïine doit être utilisée au cours de la grossesse 
seulement si les bénéfices attendus sont supérieurs aux 
risques encourus par le fœtus. 



























































ALLAITEMENT : 

Le passage de la tétracaïne dans le lait maternel n'étant 
pas connu, la prudence est de rigueur lorsque celle-ci 
est administrée chez la femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

II ny a pas de donnée disponible sur l'effet du traitement 
par la tétracaïne sur la fertilité humaine. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des troubles visuels, notamment en cas de lésions de la 
cornée, peuvent altérer l'aptitude à conduire des véhi- 
cules ou à utiliser des machines. Les patients ne doivent 
pas conduire de véhicules, ni utiliser de machines jusqu'à 
a disparition de ces troubles. Le médecin évaluera le 
moment à partir duquel le patient pourra de nouveau 
conduire des véhicules ou utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets indésirables provenant de l'expérience post- 

commercialisation (fréquence indéterminée) : 

Les effets indésirables listés ci-dessous proviennent 

de l’expérience postcommercialisation acquise avec la 

tétracaïne. Ces effets ayant été rapportés de manière 

spontanée par une population de taille indéterminée, il 

n’est pas possible d'estimer précisément leur fréquence 

qui est donc considérée comme indéterminée. Les effets 
indésirables sont listés selon la classification MedDRA 
par système-organe. Pour chaque système-organe, ils 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 

- Affections du système immunitaire : hypersensibilité 
incluant érythème, prurit. 

- Affections oculaires : kératite (incluant kératite ulcé- 
rative), érosion de la cornée, œdème cornéen, irritation 
oculaire, douleur oculaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un usage répété et prolongé expose à un risque de 
ésions oculaires graves, en particulier au niveau de la 
cornée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtal- 
mologiques, anesthésiques locaux (code ATC : 
S01HA03). 

La tétracaine est un amino-ester de longue durée 
d'action. Comme les autres anesthésiques locaux, la 
tétracaïne bloque la conduction nerveuse en réduisant 
l'augmentation passagère importante de la perméabilité 
membranaire des fibres nerveuses aux ions sodium 
(Na+) qui, en temps normal, résulte d’une légère dépola- 
risation de la membrane. Le mécanisme d'action majeur 
et généralement admis de ces médicaments met en 
jeu leur interaction avec un ou plusieurs site(s) de 
jaison spécifique(s) au niveau des canaux sodiques. La 
conduction nerveuse est bloquée en premier lieu dans 
es fibres autonomes, puis dans les fibres sensitives, et 
enfin dans les fibres motrices. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
La tétracaïne est rapidement absorbée après adminis- 
tration du collyre si la dose administrée atteint la cavité 
nasale par le canal nasolacrymal. L'exposition systé- 
mique après administration du collyre n’est pas connue. 
Distribution : 
La liaison de la tétracaïne aux protéines plasmatiques 
est d'environ 75 %. Aucune donnée n’est disponible 
chez l'Homme concernant le passage de la tétracaïne 
dans le placenta et le lait maternel. II est connu qu'envi- 
ron 67 % de la tétracaïne se lie à la mélanine présente 
dans les yeux pigmentés. Cependant, la signification 
clinique définitive de cette liaison n’est pas connue. 
Métabolisme : 
Comme les autres anesthésiques locaux de type ester, 
la tétracaïne est rapidement hydrolysée par les choli- 
nestérases non spécifiques (butyrylcholinestérase : cho- 
linestérase plasmatique), principalement dans le plasma 
et dans le foie. Le métabolite principal de la tétracaïne 
est l’acide para-butylaminobenzoïque. 

La tétracaïne peut inhiber la cholinestérase. Cependant, 

il est probable que la concentration de tétracaïne 

obtenue après administration du collyre aux doses 

recommandées n'ait pas d’implications cliniques. 

Elimination : 

La tétracaïne est excrétée dans les urines sous forme 

d'acide para-butylaminobenzoïque. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : les propriétés pharmacocinétiques du 
collyre de tétracaïne n’ont pas été étudiées chez les 
sujets âgés. Cependant, compte tenu du niveau 
d'activité plus faible de la ChEP chez certains sujets 
âgés frêles, une augmentation de la demi-vie de la 
tétracaïne est attendue chez ces patients. 

- Enfants : les propriétés pharmacocinétiques du collyre 
detétracaïne n’ont pas été étudiées dans la population 
pédiatrique. Néanmoins, il est connu que l’activité 
métabolique de enzyme ChEP n'atteint un niveau 
normal qu’à partir de l’âge de 1 mois. 

- Insuffisance hépatique : il n'existe pas de données 

cliniques directes sur les propriétés pharmacociné- 
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tiques du collyre de tétracaïne chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique. L'enzyme ChEP est 
synthétisée dans le foie et son niveau est réduit de 
manière significative chez les patients souffrant de 
graves affections hépatiques. Une diminution de la 
clairance de la tétracaïne est donc attendue chez les 
patients atteints d'une insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale : il n'existe pas de données clini- 
ques sur les propriétés pharmacocinétiques du collyre 
de tétracaïne chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale. Les métabolites de la tétracaïne sont excrétés 
dans les urines. Par conséquent, une augmentation 
du risque de survenue des effets indésirables due à 
l'accumulation des métabolites ne peut pas être 
exclue. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études conventionnelles réalisées chez lani- 

mal, aucun effet tératogène ou de toxicité de la tétra- 

caïne n’a été démontré sur le plan du développement. 

Aucun effet mutagène, carcinogène ou tératogène n’est 

attendu après administration de tétracaïne par voie 

ophtalmique. L'administration répétée de tétracaine à 

0,5 % par voie ophtalmique chez le lapin n’a montré 

aucun effet délétère. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

Ne pas conserver après ouverture. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Réservé à l’usage professionnel. 

AMM 3400932161379 (1977, RCP rév 30.11.15). 

Collect. 
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TÉTRALYSAL © 300 mg 


lymécycline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule (rouge et jaune) : Boîte de 28, sous film thermo- 
soudé. 


COMPOSITION p gélule 
Lymécycline (DCI) 
exprimée en tétracycline base .................. 300 mg 


Excipients : stéarate de magnésium, silice colloïdale 
hydratée. Enveloppe de la gélule : gélatine, érythrosine 
E 127), jaune de quinoléine (E 104), dioxyde de titane 
E 171), indigotine (E 132). Calibrage : n° 0. 

[Dc] INDICATIONS 

Acné inflammatoire sévère et moyenne, composante 
inflammatoire des acnés mixtes. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

300 mg/jour (soit 1 gélule) pendant au moins 3 mois. 
Dans certains cas, un traitement à demi-dose peut être 
utilisé. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administrer de préférence en dehors des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la lymécycline ou aux antibiotiques 
de la famille des tétracyclines, ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- En association avec les rétinoïdes par voie générale ou 
en cas d’apport en vitamine A supérieur à 10 000 Ul/jour 
(cf Interactions). 

- Chez l’enfant de moins de 8 ans, en raison du risque 

de coloration permanente des dents et d’hypoplasie 

de l'émail dentaire. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La prise de tétracyclines au cours du développement 
dentaire (à partir du 2° trimestre de grossesse, chez 
le nourrisson et l'enfant de moins de 8 ans) peut 
entraîner une coloration permanente des dents (jaune- 
gris-brun). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- A utiliser avec précaution en cas d'insuffisance hépa- 
tique ou d'insuffisance rénale. 

- En raison des risques de photosensibilisation, il est 
conseillé d'éviter toute exposition directe au soleil et 
aux UV pendant le traitement, qui doit être interrompu 
en cas d'apparition de manifestations cutanées de 
type érythème. 

- L'utilisation des tétracyclines périmées peut entraîner 
l’apparition d’acidoses tubulaires rénales rapidement 
réversibles. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La lymécycline : 

- peut donner de faux résultats positifs dans le dosage 
du glucose urinaire (méthode de Benedict, Clinitest) ; 

- peut produire dans les urines une fluorescence inter- 

férant dans le dosage des catécholamines urinaires 

(méthode de Hingerty). 




















[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Rétinoïdes (tous, par voie générale) : risque d’hyper- 
tension intracrânienne. 

- Vitamine A (en cas d'apport de 10 000 Ul/jour et plus) : 
risque d’hypertension intracrânienne. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent du taux de prothrombine et surveillance 
de INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par la cycline 
et après son arrêt. 

- Didanosine : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines en raison de l'augmentation du pH gastrique 
(présence d’un antiacide dans le comprimé de DDI). 
Prendre la didanosine à distance des cyclines (plus 
de 2 heures si possible). 

- Fer (sels de, par voie orale) : diminution de l'absorption 
digestive des cyclines (formation de complexes). 
Prendre les sels de fer à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Sels, oxydes, hydroxydes de magnésium, d'alumi- 
nium et de calcium (topiques gastro-intestinaux) : 
diminution de l'absorption digestive des cyclines. 
Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance 
des cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L'INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l'INR. 

Cependant, certaines classes d'antibiotiques sont 

davantage impliquées : il s’agit notamment des fluoro- 

quinolones, des macrolides, des cyclines, du cotrimoxa- 
zole et de certaines céphalosporines. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées sur l’utilisation de la lymécycline chez la femme 
enceinte. 

En clinique, l’utilisation des tétracyclines au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif particulier à ce jour. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
ll est préférable, par mesure de précaution, de ne pas 
utiliser les cyclines pendant le premier trimestre de 
grossesse. 

L'administration de tétracyclines au cours des 2° et 
3° trimestres expose le fœtus au risque de coloration 
des dents de lait. 

Par conséquent, à partir du 2° trimestre de la grossesse, 
l'administration de tétracyclines est déconseillée. 
ALLAITEMENT : 

Les tétracyclines sont très faiblement excrétées dans le 
lait maternel. S'il n'existe pas d'alternatives à la prise 
d’une tétracycline au cours de l'allaitement, l’utilisation 
est possible sur la durée la plus courte possible. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés au cours d'essais 
cliniques et depuis la mise sur le marché de Tétralysal 
sont classés par système organe classe et par fréquence 
en utilisant les catégories suivantes : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 








Système organe classe 
Effet indésirable 





Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





ndéterminée | Neutropénie, thrombopénie 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilitéimmuno-allergique, réaction 


nosteminos anaphylactique, œdème de Quincke, urticaire 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées * 





ndéterminée | Hypertension intracränienne * 





Affections oculaires 





ndéterminée | Troubles de la vision * 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausée, douleur abdominale, diarrhée 





i «an | Glossite, entérocolite, vomissement, 
ndéterminée épigastralgie 
Affections hépatobiliaires 


Cas isolés d'ictères et/ou d'atteintes 
hépatiques parfois sévères 





ndéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption érythémateuse, 
réaction de photosensibilité, 
prurit, syndrome de Stevens-Johnson 





ndéterminée 




















Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Indéterminée | Sensation de malaise, fièvre 





Investigations 





Transaminases augmentées, 
phosphatase alcaline sanguine augmentée, 
bilirubine augmentée 


Indéterminée 











* Hypertension intracrânienne : l'apparition de signes clini- 
ques évocateurs d’hypertension intracrânienne, comme les 
troubles visuels et les céphalées, doit faire évoquer le 
diagnostic. Le traitement doit être interrompu si une éléva- 
tion de la tension intracrânienne est suspectée pendant un 
traitement par Tétralysal. 

Certains effets indésirables sont rapportés avec les 

traitements par tétracyclines en général : 

- Dyschromie dentaire et/ou hypoplasie de l'émail en cas 
d'administration chez l'enfant au-dessous de 8 ans. 

- Anémie hémolytique, éosinophilie et autres troubles 
hématologiques. 

- Hyperazotémie extrarénale en relation avec un effet 
anti-anabolique, qui peut être intensifiée par Passo- 
ciation avec des diurétiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Le surdosage expose à un risque d’hépatotoxicité. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Antibactériens à usage systémique, tétracyclines (code 
ATC : J01AA04). 
Spectre d'activité antibactérienne : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus, entérocoques (40-80 %), 
Staphylococcus méti-S, Staphylococcus méti-R 
(70-80 %), Streptococcus A (20 %), Streptococcus B 
(80-90 %), Streptococcus pneumoniae (20-40 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Brucella, 
Escherichia coli (20-40 %), Haemophilus influenzae 
(10 %), Klebsiella (10-30 %), Neisseria gonorrhoeae, 
Pasteurella, Vibrio cholerae. 

- Anaérobies : Propionibacterium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella bur- 
netti, Leptospira, Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia, 
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, Pseudomonas, Serratia. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Absorption rapide, concentration plasmatique efficace 

dès la 1° heure. 

La concentration sérique maximale est obtenue entre 

8 et 4 heures. 

L'administration concomitante d'aliments et en parti- 

culier de lait ne semble pas modifier sensiblement 

l'absorption du produit. 

Distribution : 

Chez l'adulte, après une prise orale de 300 mg à jeun, 

on observe : 

- un pic sérique de 1,6 à 4 ug/ml ; 

-une concentration résiduelle très variable (0,29 à 
2,19 ug/ml) ; 

- une demi-vie sérique d'environ 10 heures. 

A dose répétée, on atteint une concentration sérique 

moyenne stable comprise entre 2,3 et 5,8 ug/ml. 

Bonne diffusion intra et extracellulaire. Aux posologies 

usuelles, on obtient des concentrations efficaces dans 

la plupart des tissus notamment pulmonaire, osseux, 

musculaire, hépatique, biliaire, vésiculaire mais surtout 

(compte tenu des indications préférentielles de la lymé- 

cycline dans les infections urétro-génitales), dans les 

tissus salpingiens, la prostate, les urines. 

Excrétion : 

Environ 65 % de la dose administrée sont éliminés au 

bout de 48 heures, principalement par les urines et 

accessoirement par la bile. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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TÉTRALYSAL® 150 mg 


lymécycline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule : Boîte de 56, sous films thermosoudés. 


COMPOSITION p gélule 
Lymécycline (DCI 
exprimée en tétracycline base .................. 150 mg 


(soit en lymécycline : 226 mg) 

Excipients : stéarate de magnésium, lévilite, lactose, 
amidon de maïs. Enveloppe de la gélule: gélatine, 
érythrosine (E127), jaune de quinoléine (E104), dioxyde 
de titane (E171). Calibrage : n° 1. 


INDICATIONS 
Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de la lymécycline. 
Elles tiennent compte à la fois de la situation de cet 
antibiotique dans l'éventail des produits antibactériens 
actuellement disponibles et des connaissances actua- 
lisées sur la sensibilité des espèces bactériennes. 
Elles sont limitées aux infections suivantes : brucel- 
loses, pasteurelloses, infections pulmonaires, infections 
génito-urinaires et ophtalmiques à Chlamydiae, infec- 
tions pulmonaires et génito-urinaires à mycoplasmes, 
rickettsioses, Coxiella burnetii (fièvre Q), gonococcie, 
infections ORL et bronchopulmonaires à Haemophilus 
influenzae, en particulier exacerbations aiguës des bron- 
chites chroniques, tréponèmes (dans la syphilis, les 
tétracyclines ne sont indiquées qu’en cas d'allergie aux 
bêtalactamines), spirochètes (maladie de Lyme, leptos- 
pirose), choléra, acné inflammatoire sévère et moyenne, 
composante inflammatoire des acnés mixtes. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

600 mg/jour (soit 4 gélules) en 2 prises par jour. 

Cas particulier : 

Acné : 300 mg/jour (soit 2 gélules en 2 prises par jour) 
pendant au moins 3 mois. Dans certains cas, un 
traitement à demi-dose peut être utilisé. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administrer de préférence en dehors des repas. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la lymécycline ou aux antibiotiques 
de la famille des tétracyclines ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- En association avec les rétinoïdes par voie générale ou 
en cas d'apport en vitamine A supérieur à 10 000 Ul/ 
jour (cf Interactions). 

- Chez l’enfant de moins de 8 ans, en raison du risque 
de coloration permanente des dents et d’hypoplasie 
de l'émail dentaire. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- La prise de tétracyclines au cours du développement 
dentaire (à partir du 2° trimestre de grossesse, chez 
le nourrisson et l'enfant de moins de 8 ans) peut 
entraîner une coloration permanente des dents (jaune- 
gris-brun). 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- A utiliser avec précaution en cas d'insuffisance hépa- 
tique ou d'insuffisance rénale. 

- En raison des risques de photosensibilisation, il est 
conseillé d'éviter toute exposition directe au soleil et 
aux UV pendant le traitement, qui doit être interrompu 
en cas d'apparition de manifestations cutanées de 
type érythème. 

- L'utilisation des tétracyclines périmées peut entraîner 
l’apparition d’acidoses tubulaires rénales rapidement 
réversibles. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

La lymécycline : 

- peut donner de faux résultats positifs dans le dosage 
du glucose urinaire (méthode de Benedict, Clinitest) ; 

- peut produire dans les urines une fluorescence inter- 

férant dans le dosage des catécholamines urinaires 

(méthode de Hingerty). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Rétinoïdes (tous), voie générale : risque d'hyperten- 
sion intracrânienne. 

- Vitamine A, en cas d'apport de 10 000 Ul/j et plus : 

risque d’hypertension intracrânienne. 
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Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent du taux de prothrombine et surveillance 
de l'INR. Adaptation éventuelle de la posologie de 
l’anticoagulant oral pendant le traitement par la cycline 
et après son arrêt. 

- Didanosine : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines en raison de l’augmentation du pH gastrique 
(présence d’un antiacide dans le comprimé de DDI). 
Prendre la didanosine à distance des cyclines (plus 
de 2 heures si possible). 

- Fer (sels de), voie orale : diminution de l'absorption 
digestive des cyclines (formation de complexes). 
Prendre les sels de fer à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Sels, oxydes, hydroxydes de magnésium, d’alumi- 
nium et de calcium (topiques gastro-intestinaux) : 
diminution de l'absorption digestive des cyclines. 
Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance 
des cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation de la lymécycline chez la femme 
enceinte. 

En clinique, l’utilisation des tétracyclines au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif particulier à ce jour. 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Il est préférable, par mesure de précaution, de ne pas 
utiliser les cyclines pendant le premier trimestre de 
grossesse. 

L'administration de tétracyclines au cours des 2° et 
3° trimestres expose le fœtus au risque de coloration 
des dents de lait. 

Par conséquent, à partir du 2° trimestre de la grossesse, 
l'administration de tétracyclines est déconseillée. 
ALLAITEMENT : 

Les tétracyclines sont très faiblement excrétées dans le 
lait maternel. S'il n'existe pas d’alternatives à la prise 
d’une tétracycline au cours de l'allaitement, l’utilisation 
est possible sur la durée la plus courte possible. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés au cours d'essais 
cliniques et depuis la mise sur le marché de Tetralysal 
sont classés par système organe classe et par fré- 
quence, en utilisant les catégories suivantes : très 
fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu 
fréquent (> 1/1000 à <1/100); rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 















































Système ; man 
organe classe Fréquence Effet indésirable 
Affections su 
hématologiques et du | Indéterminée PE 
système lymphatique P 
Hypersensibilité 
immuno-allergique, 
Affections du ndéterminée réaction 
système immunitaire anaphylactique, 
œdème de Quincke, 
urticaire 
À Fréquent Céphalées * 
Affections 
du système nerveux ndéterminée Hypertension 
intracränienne * 
Affections oculaires | Indéterminée | Troubles de la vision * 
Fréquent Nausée, douleur 
J q abdominale, diarrhée 
Affections 
gastro-intestinales Glossite, entérocolite, 
ndéterminée | vomissement, 
épigastralgie 
Casisolés d'ictères 
Affections OE. et/ou d'atteintes 
A ak ndéterminée ana | 
hépatobiliaires hépatiques parfois 
sévères 
Éruption 
Affections de la peau As ress, 
etdu tissu Indéterminée Re 
soüs-otaié photosensibilité, 
prurit, syndrome de 
Stevens-Johnson 
Troubles généraux 5 oy Sensation de malaise, 
etanomaliesausite | Indéterminée fiè 
E EETA ièvre 
d'administration 




















Transaminases 
augmentées, 
phosphatase alcaline 
sanguine augmentée, 
bilirubine augmentée 


Investigations Indéterminée 














* Hypertension intracrânienne : l'apparition de signes clini- 
ques évocateurs d’hypertension intracrânienne, comme les 
troubles visuels et les céphalées, doit faire évoquer le 
diagnostic. Le traitement doit être interrompu si une éléva- 
tion de la tension intracrânienne est suspectée pendant un 
traitement par Tétralysal. 

Certains effets indésirables sont rapportés avec les 

traitements par tétracyclines en général : 

- Dyschromie dentaire et/ou hypoplasie de l'émail en 
cas d'administration chez l'enfant au-dessous de 
8 ans. 

- Anémie hémolytique, éosinophilie et autres troubles 
hématologiques. 

- Hyperazotémie extrarénale en relation avec un effet 
anti-anabolique, qui peut être intensifiée par lasso- 
ciation avec des diurétiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
Le surdosage expose à un risque d’hépatotoxicité. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Antibactériens à usage systémique, tétracyclines (code 
ATC : J01AA04). 
Spectre d'activité antibactérienne : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus, entérocoques (40-80 %), 
Staphylococcus méti-S, Staphylococcus méti-R* 
(70-80 %), Streptococcus A (20 %), Streptococcus B 
(80-90 %), Streptococcus pneumoniae (20-40 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Brucella, 
Escherichia coli (20-40 %), Haemophilus influenzae 
(10 %), Klebsiella (10-30 %), Neisseria gonorrhoeae, 
Pasteurella, Vibrio cholerae. 

- Anaérobies : Propionibacterium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella bur- 
netti, Leptospira, Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia, 
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, Pseudomonas, Serratia. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Absorption rapide, concentration plasmatique efficace 

dès la 1° heure. 

La concentration sérique maximale est obtenue entre 

8 et 4 heures. 

L'administration concomitante d'aliments et en parti- 

culier de lait ne semble pas modifier sensiblement 

l'absorption du produit. 

Distribution : 

Chez l'adulte, après une prise orale de 300 mg à jeun, 

on observe : 

- un pic sérique de 1,6 à 4 ug/ml ; 

-une concentration résiduelle très variable (0,29 à 
2,19 ug/ml) ; 

- une demi-vie sérique d'environ 10 heures. 

A dose répétée, on atteint une concentration sérique 

moyenne stable comprise entre 2,3 et 5,8 ug/ml. 

Bonne diffusion intra et extracellulaire. Aux posologies 

usuelles, on obtient des concentrations efficaces dans 

la plupart des tissus notamment pulmonaire, osseux, 

musculaire, hépatique, biliaire, vésiculaire mais surtout 

(compte tenu des indications préférentielles de la lymé- 

cycline dans les infections urétro-génitales), dans les 

tissus salpingiens, la prostate, les urines. 

Excrétion : 

Environ 65 % de la dose administrée sont éliminés au 

bout de 48 heures, principalement par les urines et 

accessoirement par la bile. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
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TETRAVAC-ACELLULAIRE © 


vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux 
acellulaire et poliomyélitique (inactivé), adsorbé 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable (trouble, blanchâtre) : Seringue 
préremplie de 0,5 ml, munie d’un bouchon-piston, avec 
2 aiguilles séparées, ou aiguille sertie, boîtes unitaires. 





COMPOSITION p dose * 
Anatoxine diphtérique ** „s.es > 80 UI 
Anatoxine tétanique ** „s.s.s > 40 UI 
Antigènes de Bordetella pertussis : 

- Anatoxine pertussique** „s... 25 ug 
- Hémagglutinine filamenteuse** ............. 25 ug 
Virus poliomyélitique (inactivé) : 

- type 1 (souche Mahoney) »......-..--++++++-. 40 UDUS 
- type 2 (souche MEF-1) .. 8 UD) 
- type 3 (souche Saukett) . 32 UD) 





Excipients : milieu de Hanks‘ sans rouge de phénol, 

acide acétique et/ou hydroxyde de sodium (pour ajus- 

tement du pH), formaldéhyde, phénoxyéthanol, éthanol, 

eau ppi. 

Tetravac-acellulaire peut contenir des traces de gluta- 

raldéhyde, néomycine, streptomycine et polymyxine B 

(cf Contre-indications). 

* De 0,5 ml. 

* Adsorbée sur hydroxyde d'aluminium hydraté (0,3 mg 

d'A). 

(1) Unité antigène D. 

(2) Ou quantité d’antigène équivalente déterminée selon 

une méthode immunochimique appropriée. 

(3) Produits sur cellules Vero. 

(4) Le milieu de Hanks est un mélange complexe d'acides 

aminés (incluant la phénylalanine), de sels minéraux, de 

vitamines et autres composants (comme le glucose) dilués 

dans de l'eau pour préparations injectables. 

DC| INDICATIONS 

Ce vaccin est indiqué dans la prévention conjointe de 

a diphtérie, du tétanos, de la coqueluche et de la 

poliomyélite : 

- en primovaccination chez les nourrissons à partir de 
l’âge de 2 mois ; 

- en rappel à l’âge de 11 mois; 

- en rappel à l’âge de 6 ans; 

- en rappel entre 11 et 13 ans pour les enfants n'ayant 
pas reçu à l’âge de 6 ans de vaccin comportant la 
valence coquelucheuse à concentration normale (Ca). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Tetravac-acellulaire doit être administré selon les 

recommandations officielles en vigueur. 

- Primovaccination : 2 injections à deux mois d'inter- 
valle, une à l’âge de 2 mois et une à l’âge de 4 mois. 

- Rappel : 1 injection à l’âge de 11 mois. 

- En primovaccination et lors de la 1° dose de rappel, 
ce vaccin pourra être administré en reconstituant le 
vaccin Haemophilus influenzae type b conjugué (Act- 
HIB) ou administré simultanément avec ce même 
vaccin, en deux sites d'injection séparés. 

- Rappel à l’âge de 6 ans : 1 injection. 

- Rappel entre 11 et 13 ans pour les enfants n'ayant 
pas reçu à l’âge de 6 ans de vaccin comportant la 
valence coquelucheuse à concentration normale (Ca). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administrer par voie intramusculaire. 

L'administration se fera de préférence dans la face 

antérolatérale de la cuisse (tiers moyen) chez le nour- 

risson, et dans la région deltoïdienne chez l'enfant. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité : 

- à l’une des substances actives de Tetravac-acellu- 
laire ; 

- à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition ; 

- au glutaraldéhyde, à la néomycine, à la strepto- 
mycine, ou à la polymyxine B (utilisés lors de la 
fabrication et qui peuvent être présents à l’état de 
traces) ; 

- à un vaccin coquelucheux (acellulaire ou germe entier). 

- Réaction sévère après une injection précédente du 
même vaccin ou d’un vaccin contenant les mêmes 
substances. 

- La vaccination doit être différée en cas de fièvre ou 
de maladie aiguë. 

- Encéphalopathies évolutives. 

- Encéphalopathie dans les 7 jours suivant l’adminis- 
tration d'une dose précédente de tout vaccin conte- 
nant des antigènes coquelucheux (vaccin coquelu- 
cheux à germe entier ou acellulaire). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'immunogénicité de Tetravac-acellulaire peut être 
réduite par un traitement immunosuppresseur ou un 
état d'immunodéficience. Il est alors recommandé 





















































d'attendre la fin du traitement ou de la maladie 
pour vacciner. Néanmoins, la vaccination des sujets 
présentant une immunodépression chronique, telle 
qu'une infection par le VIH, est recommandée même 
si la réponse immunitaire risque d’être limitée. 
Chez les sujets ayant présenté un syndrome de 
Guillain-Barré ou une neuropathie du plexus brachial 
lors de l'administration antérieure d’un vaccin conte- 
nant de l’anatoxine tétanique, la décision de vacciner 
avec un vaccin contenant l’anatoxine tétanique doit 
être basée sur l'évaluation soigneuse des bénéfices 
et risques potentiels d’une poursuite de cette vacci- 
nation. La vaccination est habituellement justifiée chez 
es jeunes enfants pour lesquels le schéma de primo- 
vaccination n’est pas complet (c'est-à-dire moins de 
trois doses administrées). 

Ne pas injecter par voie intravasculaire : s'assurer que 

aiguille ne pénètre pas dans un vaisseau sanguin. 

Ne pas injecter par voie intradermique. 

Comme tout vaccin injectable, Tetravac-acellulaire 

doit être administré avec précaution en cas de throm- 

bocytopénie ou de troubles de la coagulation car 

‘injection intramusculaire peut engendrer un saigne- 

ment chez ces sujets. 

La vaccination doit être précédée d’une recherche 

des antécédents médicaux (notamment pour les vac- 

cinations antérieures et les événements indésirables 
ayant pu survenir) et d'un examen clinique. 

Si la survenue de l’un des événements suivants est 

chronologiquement liée à l'administration du vaccin, 

la décision d'administrer d’autres doses de vaccin 
contenant une valence coquelucheuse doit être soi- 
gneusement évaluée : 

- fièvre > 40 °C dans les 48 heures, sans autre cause 
identifiable ; 

- collapsus ou état évoquant un état de choc avec épi- 
sode d’hypotonie-hyporéactivité dans les 48 heures 
suivant la vaccination ; 

- cris persistants, inconsolables pendant une durée 
> 3 heures, survenant dans les 48 heures après la 
vaccination ; 

- convulsions avec ou sans fièvre, survenant dans les 
3 jours après la vaccination. 

Les antécédents de convulsions fébriles non liées à 
une injection vaccinale antérieure ne constituent pas 
en eux-mêmes une contre-indication à la vaccination. 
Il est particulièrement important sur ce terrain de 
surveiller la température dans les 48 heures suivant 
la vaccination et de donner régulièrement un traite- 
ment antipyrétique pendant 48 heures. 
Les antécédents de convulsions non fébriles non liées 
à une injection vaccinale antérieure doivent faire 
l’objet d'un avis de spécialiste avant toute décision 
de vaccination. 
En cas de réactions œdémateuses des membres infé- 
rieurs survenues dans les suites d’une injection d’un 
vaccin contenant la valence Haemophilus influenzae 
type b, l'administration des deux vaccins, vaccin 
diphtérique-tétanique-coquelucheux-poliomyélitique 
et vaccin Haemophilus influenzae type b conjugué, 
devra être effectuée en deux sites d'injection séparés 
et sur des jours différents. 
Comme pour tout vaccin injectable, un traitement 
médical approprié doit être disponible immédiatement 
et une surveillance doit être effectuée pour les rares 
cas où surviendrait une réaction anaphylactique après 
l'administration du vaccin. 
Le risque potentiel d'apnée avec nécessité de sur- 
veillance respiratoire pendant 48-72 h doit être soi- 
gneusement pris en compte lors de l'administration 
des doses de primovaccination chez les grands pré- 
maturés (nés à 28 semaines de grossesse ou moins) 
et particulièrement chez ceux ayant des antécédents 
d’immaturité respiratoire. En raison du bénéfice élevé 
de la vaccination chez ces nourrissons, l’adminis- 
tration ne doit pas être suspendue ou reportée. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Ce vaccin peut être administré simultanément, mais en 
deux sites séparés, avec le vaccin M-M-RVAXPRO ou 
le vaccin HBVAXPRO. 

Ce vaccin peut être associé ou combiné au vaccin 
Haemophilus influenzae type b conjugué (Act-HIB). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Sans objet. Tetravac-acellulaire est uniquement destiné 
à un usage pédiatrique. 

[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Sans objet. Tetravac-acellulaire est uniquement destiné 
à un usage pédiatrique. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Lors d'études cliniques chez des enfants ayant reçu en 
primovaccination Tetravac-acellulaire, seul ou combiné 
au vaccin Act-HIB, les réactions les plus fréquemment 
rapportées sont des réactions locales au site d'injection, 
des pleurs anormaux, une perte d’appétit et uneirritabilité. 
Ces signes et symptômes apparaissent habituellement 
dans les 48 heures suivant la vaccination et peuvent se 
prolonger entre 48 et 72 heures. Ils disparaissent sponta- 
nément sans traitement spécifique. 

La fréquence des réactions au site d'injection atendance 
à augmenter lors du rappel par rapport à la fréquence 
observée en primovaccination. 

Le profil de tolérance de Tetravac-acellulaire ne diffère 
pas significativement selon les classes d'âge. Néan- 



































moins, certaines réactions (myalgies, malaise, maux de 

tête) sont spécifiques aux enfants âgés de 2 ans ou 

plus. 

Résumé structuré des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont classés en termes de 

fréquence selon la convention suivante : très fréquent 

(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent 

(> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; 

très rare (< 10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des données disponibles). 

D'après les notifications spontanées, certains événe- 

ments indésirables ont été très rarement rapportés suite 

à l’utilisation de Tetravac-acellulaire. Les événements 

étant rapportés de façon volontaire à partir d'une 

population de taille incertaine, il n’est pas toujours 
possible d'estimer de façon fiable leur fréquence ou 
d'établir une relation causale avec l'exposition au vaccin. 

Par conséquent, ces événements indésirables sont 

classés dans la catégorie de fréquence « indéterminée ». 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Réactions de fréquence indéterminée : lymphadéno- 
pathie. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions de fréquence indéterminée : réactions 
d’hypersensibilité immédiate telles qu'œdème de la 
face, angio-ædème, œdème de Quincke, réactions 
anaphylactiques. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Réactions très fréquentes : perte de l'appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Réactions très fréquentes : nervosité, irritabilité ; cris 
et pleurs anormaux. 

- Réactions fréquentes : insomnie, trouble du sommeil. 

- Réactions peu fréquentes : cris et pleurs inconsolables 

et prolongés. 

Affections du système nerveux : 

- Réactions très fréquentes : somnolence ; maux de 

tête. 

- Réactions de fréquence indéterminée : convulsion, 

avec ou sans fièvre ; syncope. 

Affections gastro-intestinales : 

- Réactions très fréquentes : vomissement. 

- Réactions fréquentes : diarrhée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Réactions de fréquence indéterminée : éruptions 

cutanées, érythème, urticaire. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Réactions très fréquentes : myalgies. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Réactions très fréquentes : érythème au site d’injec- 
tion, douleur au site d'injection, œdème au site 
d'injection ; fièvre > 38°C ; malaise. 

- Réactions fréquentes : induration au site d'injection. 

- Réactions peu fréquentes : rougeur et œdème > 5cm 
au site d'injection ; fièvre > 39 °C. 

- Réactions rares : fièvre > 40 °C. 

- Réactions de fréquence indéterminée : 

- Larges réactions au point d'injection (>50 mm), 
incluant un œdème du membre pouvant s'étendre 
du point d'injection à l’une ou l’autre des articulations 
adjacentes. Ces réactions apparaissent 24 à 72 heu- 
res après la vaccination et peuvent être associées à 
des symptômes comme érythème, chaleur, sensi- 
bilité ou douleur au site d'injection. Elles dispa- 
raissent spontanément en 3 à 5 jours. Le risque 
paraît être en rapport avec le nombre de doses 
précédentes de vaccin contenant la valence coque- 
lucheuse acellulaire ; avec un risque accru après la 
4° et la 5° dose. 

- Des épisodes d'hypotonie-hyporéactivité ont été 
rapportés après administration de vaccins contenant 
la valence coquelucheuse. 

- Des réactions œdémateuses de l’un ou des deux 
membres inférieurs peuvent survenir après la vacci- 
nation par un vaccin contenant la valence Haemo- 
philus influenzae type b conjugué. Ces réactions 
surviennent principalement après la primovaccina- 
tion, dans les premières heures suivant la vaccination, 
et disparaissent sans séquelles dans les 24 heures. 
Ces réactions peuvent s'accompagner de cyanose, 
érythème, purpura transitoire, et de pleurs sévères. 
Ces réactions peuvent s’observer si Tetravac-acellu- 
laire est administré simultanément avec le vaccin 
Haemophilus influenzae type b conjugué. 

Effets indésirables potentiels : 

C'est-à-dire qui n’ont pas été rapportés directement 

avec Tetravac-acellulaire, mais avec d’autres vaccins 

contenant un ou plusieurs des constituants antigéni- 
ques de Tetravac-acellulaire : 

- Syndrome de Guillain-Barré et neuropathie du plexus 
brachial après l'administration d’un vaccin contenant 
l’anatoxine tétanique. 

Informations complémentaires concernant des 

populations particulières : 

- Apnée chez les grands prématurés (nés à 28 semaines 
de grossesse ou moins) : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 








[De] SURDOSAGE 
Non renseigné. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche et 
a poliomyélite. 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins bactériens et 
viraux associés (code ATC : J07CA02). 

Les toxines diphtérique et tétanique sont détoxifiées 
par le formaldéhyde, puis purifiées. 

Le vaccin poliomyélitique est obtenu par culture des 
virus poliomyélitiques types 1, 2 et 3 sur cellules Vero, 
purifiés, puis inactivés par le formaldéhyde. 

Les composants coquelucheux acellulaires (PT et FHA) 
sont extraits de cultures de Bordetella pertussis, puis 
purifiés. 

La toxine pertussique (PT) est détoxifiée par le glutaral- 
déhyde et correspond à l’anatoxine pertussique (PTxd). 
Le FHA est natif. 

Il a été démontré que le rôle de PTxd et FHA est majeur 
dans la protection vis-à-vis de la coqueluche. 

Les études d'immunogénicité ont montré que tous les 
nourrissons vaccinés (100 %) avec trois doses de vaccin 
à partir de l’âge de 2 mois ont développé un titre 
d'anticorps protecteur (> 0,01 Ul/mi), vis-à-vis des anti- 
gènes diphtérique et tétanique. 

Pour ce qui est de la coqueluche, un à deux mois après 
avoir reçu les trois doses de primovaccination, plus de 
87 % des nourrissons avaient multiplié par 4 leur titre 
d'anticorps anti-PT et anti-FHA. 

Au moins 99,5 % des enfants primovaccinés avaient 
des titres protecteurs en anticorps dirigés contre les 
virus de la poliomyélite de types 1, 2 et 3 (> 5 en inverse 
de dilution en séroneutralisation) et étaient considérés 
comme protégés contre la poliomyélite. 
Après la première dose de rappel (16-18 mois), tous les 
enfants ont développé des titres protecteurs en anti- 
corps dirigés contre la diphtérie (> 0,1 Ul/ml), le tétanos 
(> 0,1 Ul/ml), et 87,5 % contre les virus de la poliomyélite 
(> 5 en inverse de dilution en séroneutralisation). 
Le taux de séroconversion en anticorps anticoquelu- 
cheux (titres supérieurs à 4 fois les titres prévaccinaux) 
est de 92,6 % pour PT et de 89,7 % pour FHA. 

Après rappel entre l’âge de 5 et 13 ans, tous les enfants 
ont développé des titres protecteurs en anticorps dirigés 
contre le tétanos (> 0,1 Ul/ml) et les virus de la polio- 
myélite et au moins 99,6% d'entre eux contre la 
diphtérie (>0,1 Ul/ml). Le taux de séroconversion en 
anticorps anticoquelucheux (titres supérieurs à 4 fois 
es titres prévaccinaux) est de 89,1 % à 98 % pour PT 
EIA) et de 78,7 % à 91 % pour FHA (EIA). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie aiguë, toxicologie en adminis- 
tration répétée, tolérance locale, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments à 
"exception de ceux mentionnés dans la rubrique Moda- 
ités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pour les seringues sans aiguille attachée, l'aiguille 
séparée doit être montée fermement sur la seringue en 
opérant une rotation d’un quart de tour. 
Tetravac-acellulaire peut être utilisé pour reconstituer le 
vaccin Haemophilus influenzae type b conjugué (Act-HIB). 
Agjiter avant injection jusqu’à obtention d’une suspen- 
sion trouble blanchâtre homogène. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936874923 (1998, RCP rév 02.10.17) ser/ 
0,5 ml +2 aiguilles. 
3400934822353 (1998, RCP rév 02.10.17) ser/ 
0,5 ml aiguille sertie. 
Prix : 13,78 € (Ser/0,5ml + 2 Aig). 
13,78 € (Ser/0,5ml Aig sertie). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect dans le cadre des 
recommandations vaccinales en vigueur. 


Sanofi Pasteur Europe 
14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 08 00 55 56 58 



























































TEVAGRASTIM ® 


filgrastim 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Tevagrastim 30 MUI/0,5 mi (0,6 mg/ml) : 

Solution injectable ou pour perfusion à 300 ug/0,5 ml 
(limpide et incolore) : Seringue préremplie de 0,5 ml 
avec aiguille munie d’un dispositif de sécurité, boîte 
unitaire. 

Tevagrastim 48 MUI/0,8 mi (0,6 mg/ml) : 

Solution injectable ou pour perfusion à 480 ug/0,8 ml 
(limpide et incolore) : Seringue préremplie de 0,8 ml 
avec aiguille munie d’un dispositif de sécurité, boîte 
unitaire. 





COMPOSITION p seringue 
Filgrastim* (DCI) ...ssssesssssseeeeeee 300 pg (30 MUI)** 
ou 480 pg (48 MUI) ** 


Excipients (communs) : acide acétique glacial, hydro- 
xyde de sodium, sorbitol (E 420), polysorbate 80, eau 
i. 

Excipient à effet notoire : sorbitol (50 mg/ml). 

* Facteur recombinant humain stimulant des colonies de 

granulocytes produit par la technique de l'ADN recombinant, 

sur Escherichia coli K802. 

* Chaque ml de solution injectable ou pour perfusion 

contient 60 millions d'unités internationales (MUI) de filgras- 

tim (600 pg/ml). 

DC] INDICATIONS 

- Tevagrastim est indiqué dans la réduction de la durée 
des neutropénies et de l'incidence des neutropénies 
fébriles chez les patients traités par une chimiothé- 
rapie cytotoxique pour une pathologie maligne (à 
l'exception des leucémies myéloïdes chroniques et 
des syndromes myélodysplasiques), et dans la réduc- 
tion de la durée des neutropénies chez les patients 
recevant une thérapie myélosuppressive suivie de 
greffe de moelle et présentant un risque accru de 
neutropénie sévère prolongée. La sécurité et l’effica- 
cité de Tevagrastim sont similaires chez l'adulte et 
chez l'enfant recevant une chimiothérapie cytotoxi- 
que. 

- Tevagrastim est indiqué dans la mobilisation de cel- 
lules souches progénitrices (CSP) dans le sang cir- 
culant. 

- L'administration à long terme de Tevagrastim est 
indiquée chez les patients, enfants ou adultes, atteints 
de neutropénies sévères congénitale, cyclique ou 
idiopathique avec un taux de polynucléaires neutro- 
philes (PNN) inférieur ou égal à 0,5 x 10°/1 et des 
antécédents d'infections sévères ou récurrentes, afin 
d'augmenter le taux de neutrophiles et de réduire 
l'incidence et la durée des épisodes infectieux. 

- Tevagrastim est indiqué dans le traitement des neutro- 
pénies persistantes (PNN inférieur ou égal à 1,0 x 10°/1) 
chezles patients infectés par le VIH à un stade avancé, 
afin de réduire le risque d'infection bactérienne quand 
les autres options destinées à corriger la neutropénie 
sont inadéquates. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Particularités : 

Un traitement par le filgrastim ne doit être administré 
qu'après avis d’un centre d'oncologie ayant l'expérience 
de l’utilisation des G-CSFs et de l’hématologie et ayant 
les équipements diagnostiques nécessaires. Les procé- 
dures de mobilisation et de cytaphérèse doivent être 
mises en œuvre en collaboration avec un centre d’onco- 
hématologie disposant d'une expérience adéquate, et 
capable de surveiller correctement le rendement en 
cellules souches. 

Après chimiothérapie cytotoxique : 

La dose recommandée de filgrastim est de 0,5 MUI 
(6 ug)/kg/jour. La première injection de filgrastim doit 
être effectuée au plus tôt 24 heures après la fin de la 
chimiothérapie cytotoxique. Le filgrastim doit être admi- 
nistré de façon quotidienne par voie sous-cutanée ou 
en perfusion intraveineuse de 30 minutes, la solution de 
filgrastim étant alors diluée dans une solution de glucose 
à 5% (cf Modalités manipulation/élimination pour les 
instructions concernant la dilution). 

La préférence doit être donnée à la voie sous-cutanée 
dans la majorité des cas. D'après les résultats d'une 
étude à dose unique, l'administration par voie intravei- 
neuse semble réduire la durée de l'effet. La signification 
clinique de ces données après administrations multiples 
ma pas été clairement établie. Le choix de la voie 
d'administration doit être fait au cas par cas. Dans les 
essais cliniques randomisés, la dose utilisée a été de 
23 MUI (230 pg)/m?/jour (4,0 à 8,4 ug/kg/jour) par voie 
sous-cutanée. 
L'administration quotidienne de filgrastim doit être pour- 
suivie jusqu’à ce que le nadir du nombre de neutrophiles 
soit dépassé et que ce nombre soit revenu à une valeur 
normale. Après traitement par une chimiothérapie vali- 
dée dans les tumeurs solides, les lymphomes et les 
leucémies lymphoïdes, la durée nécessaire de traite- 
ment par le filgrastim pour satisfaire ces critères peut 
aller jusqu’à 14 jours. Après traitement d’induction et 
de consolidation pour une leucémie aiguë myéloïde, la 
durée de traitement peut être significativement plus 
longue (jusqu’à 38 jours) selon le type, la dose et le 
schéma de chimiothérapie cytotoxique utilisés. 
Chezles patients traités par chimiothérapie cytotoxique, 
une augmentation transitoire du nombre des neutro- 
philes est typiquement observée, 1 ou 2 jours après le 
début du traitement par le filgrastim. Cependant, pour 
obtenir une réponse durable, il faut continuer le traite- 
ment par le filgrastim jusqu’à ce que la date attendue 
du nadir soit dépassée et que le nombre des neutro- 
philes se soit normalisé. Il n'est pas recommandé 
d'interrompre prématurément le traitement avant la date 
attendue du nadir. 

Après chimiothérapie myéloablative suivie de greffe de 
moelle osseuse : 

La dose initiale recommandée de filgrastim est de 
1,0 MUI (10 ug)/kg/jour en perfusion intraveineuse de 
30 minutes ou de 24 heures, ou en perfusion sous- 
cutanée de 1,0 MUI (10 ug}/kg/jour en continu sur 
24 heures. Le filgrastim doit être dilué dans 20 mI de 
solution pour perfusion de glucose à 50 mg/ml (5 %) : 
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cf Modalités manipulation/élimination pour les instruc- 
tions concernant la dilution. 

La première perfusion de filgrastim devra être réalisée 
au minimum 24 heures après la chimiothérapie cyto- 
toxique et la transfusion de moelle. 

Une fois le nadir du nombre de neutrophiles dépassé, 
a dose quotidienne de filgrastim devra être adaptée en 
fonction de la réponse des neutrophiles comme suit : 





Numération de neutrophiles Ajustement de la dose 





de filgrastim 
>1,0x10°/|pendant 3 jours Réduire à 0,5 MUI 
consécutifs (5 ug/kg/jour) 


Arrêter le traitement 
parle filgrastim 


Puis si le nombre de PNN 
se maintient > 1,0 x 10°/1 
pendant 3 jours consécutifs 
supplémentaires 





Pendant cette période si le nombre de PNN redescend en 
dessous de 1,0 x 10°/1, la dose de filgrastim devra être 
réaugmentée selon le schéma thérapeutique décrit ci-dessus 

















Mobilisation de CSP dans le sang circulant chez les 

patients traités par chimiothérapie myélosuppressive ou 

myéloablative suivie d’une autogreffe de ces cellules 
souches progénitrices : 

La dose de filgrastim recommandée pour la mobilisation 

de CSP, utilisé seul, est de 1,0 MUI (10 pg)/kg/jour en 

perfusion sous-cutanée continue sur 24 heures ou en 

une injection sous-cutanée quotidienne pendant 5 à 

7 jours consécutifs. En cas de perfusion, le filgrastim 

doit être dilué dans 20 mi de solution de glucose pour 

perfusion à 50 mg/ml (5 %) : cf Modalités manipulation/ 
élimination pour les instructions concernant la dilution. 

Période de cytaphérèse : 1 ou 2 cytaphérèses aux jours 5 

et 6 sont souvent suffisantes. Dans d’autres circons- 

tances, des cytaphérèses supplémentaires peuvent être 
nécessaires. La dose de filgrastim doit être maintenue 
jusqu’à la dernière cytaphérèse. 

Après chimiothérapie myélosuppressive, la dose de 

filgrastim recommandée pour la mobilisation de CSP 

est de 0,5 MUI (5 ug)/kg/jour en injections sous-cutanées 
quotidiennes, à partir du jour suivant la fin de la 
chimiothérapie et jusqu’à ce que la date attendue du 
nadir soit dépassée et que le taux de neutrophiles se 
soit normalisé. La cytaphérèse doit être réalisée dans 
l'intervalle de temps où le taux de PNN est compris 
entre 0,5 x 109/1 et 5,0 x 109/1. Une seule cytaphérèse 
est en général suffisante pour les patients n'ayant pas 

reçu de chimiothérapie intensive. Dans les autres cas, il 

est recommandé de procéder à des cytaphérèses 

supplémentaires. 

Mobilisation de CSP dans le sang circulant chez les 

donneurs sains en vue d’une greffe allogénique de 

cellules souches progénitrices : 

La dose recommandée de filgrastim pour la mobilisation 

de CSP chez les donneurs sains est de 1,0 MUI 

(10 ug)/kg/jour par voie sous-cutanée pendant 4 à 5 jours 

consécutifs. Les cytaphérèses doivent être commen- 

cées au jour 5 et poursuivies jusqu’au jour 6 si néces- 
saire, afin de collecter une quantité de 4 x 10° cellules 

CD34*/kg de poids corporel du receveur. 

Chez les patients souffrant de neutropénie chronique 

sévère (NCS) : 

- Neutropénie congénitale : la dose initiale recomman- 
dée est de 1,2 MUI (12 ug)/kg/jour par voie sous- 
cutanée en dose unique ou en doses fractionnées. 

- Neutropénie idiopathique ou cyclique : la dose initiale 
recommandée est de 0,5 MUI (5 ug)/kg/jour par voie 
sous-cutanée en dose unique ou en doses fraction- 
nées. 

- Ajustement des doses : le filgrastim doit être admi- 
nistré tous les jours par injection sous-cutanée pour 
augmenter et maintenir les chiffres moyens des neu- 
trophiles au-dessus de 1,5 x 10°/1. Lorsque la réponse 
a été obtenue, la dose minimale efficace, nécessaire 
à maintenir le taux de neutrophiles, doit être recher- 
chée. L'administration quotidienne au long cours est 
nécessaire pour maintenir un taux de neutrophiles 
adéquat. Après 1 ou 2 semaines de traitement, la 
dose initiale peut être doublée ou diminuée de moitié 
selon la réponse du patient. Par la suite, la dose doit 
être ajustée à chaque individu toutes les 1 à 2 semai- 
nes pour maintenir le taux moyen de neutrophiles 
entre 1,5 x 10°/l et 10 x 10°/1. Un protocole d’augmen- 
tation des doses plus rapide peut être envisagé chez 
les patients présentant des infections sévères. Lors 
des essais cliniques, 97 % des patients répondeurs 
avaient une réponse complète à des doses < 2,4 MUI 
(24 ug)/kg/jour. La tolérance à long terme de l’adminis- 
tration de filgrastim à des doses > 2,4 MUI (24 ug)/kg/ 
jour chez des patients atteints de NCS n'a pas été 
établie. 

Chez les patients infectés par le virus VIH : 

- Correction de la neutropénie : 

La dose initiale recommandée de filgrastim est de 
0,1 MUI (1 ug}/kg/jour à administrer de façon quoti- 
dienne par voie sous-cutanée, elle peut être augmen- 
tée par paliers jusqu’à 0,4 MUI (4 ug)/kg/jour pour 
obtenir et maintenir un taux normal et stable de 
polynucléaires neutrophiles (PNN > 2,0 x 10°/1). Lors 
des essais cliniques, plus de 90 % des patients ont 
été répondeurs à ces doses, avec une durée médiane 
de correction de la neutropénie de 2 jours. 

Chez un nombre restreint de patients (< 10 %), il a 
été nécessaire d’administrer des doses allant jusqu'à 
1,0 MUI (10 ug)/kg/jour pour corriger la neutropénie. 
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- Maintien d’un taux normal de polynucléaires neutro- 
philes : lorsque la correction de la neutropénie a été 
obtenue, la dose minimale efficace, pour maintenir un 
taux de polynucléaires neutrophiles normal doit être 
recherchée. Il est recommandé d'ajuster la dose 
initiale en administrant, un jour sur deux, une injection 
sous cutanée de 30 MUI (300 ug}/jour. Selon la 
réponse du patient, la posologie pourra être ajustée 
pour maintenir le taux moyen de polynucléaires neu- 
trophiles à une valeur supérieure à 2 x 10°/1. Lors des 
essais cliniques, des doses de 30 MUI (300 Hg)/jour, 
administrées 1 à 7 jours par semaine, ont été néces- 
saires pour maintenir un taux de PNN > 2 x 10°/1, avec 
une fréquence médiane d’administration de 3 jours 
par semaine. Une administration au long cours peut 
s'avérer nécessaire pour maintenir le taux de PNN 
> 2 x 10. 

Populations particulières : 

- Patients âgés : les études cliniques avec le filgrastim 
ont inclus un nombre réduit de patients âgés mais 
aucune étude spécifique n'ayant été réalisée, il n'est 
pas possible de faire de recommandations concer- 
nant la posologie chez ce type de patients. 

- Patients avec une insuffisance rénale ou hépatique : 
des études avec le filgrastim chez les malades pré- 
sentant une insuffisance rénale ou hépatique sévère 
démontrent que les profils pharmacocinétique et 
pharmacodynamique sont similaires à ceux observés 
chez les sujets normaux. L’ajustement des doses n’est 
pas nécessaire dans ces conditions. 

- Utilisation pédiatrique en cancérologie et dans la 
NCS: 

65 % des patients inclus dans le programme d'essai 
dans la NCS avaient moins de 18 ans. L'efficacité du 
traitement par le filgrastim est apparue clairement 
pour ce groupe d'âge qui comportait essentiellement 
des patients atteints de neutropénie congénitale. II 
n'est pas apparu de différence dans le profil de 
tolérance chez les enfants traités pour neutropénie 
chronique sévère. 

Les données fournies par les études cliniques effec- 
tuées en pédiatrie montrent que la tolérance et l’effi- 
cacité de filgrastim sont comparables chez les adultes 
et les enfants recevant des chimiothérapies cyto- 
toxiques. 

Les doses recommandées chez l'enfant sont identi- 
ques à celles préconisées chez l'adulte après chimio- 
thérapie cytotoxique myélosuppressive. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Le filgrastim ne doit pas être administré pour augmenter 
les doses de chimiothérapie cytotoxique au-delà des 
dosages établis (voir ci-dessous). 

Le filgrastim ne doit pas être administré à des patients 
présentant une neutropénie congénitale sévère (syn- 
drome de Kostmann) avec anomalies cytogénétiques 
(voir ci-dessous). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Précautions chez les patients atteints de leucémie 
myéloïde aiguë : 

Croissance de cellules malignes : 

Le facteur stimulant des colonies de granulocytes peut 
promouvoir la croissance des cellules myéloïdes in vitro 
et des effets similaires ont pu être observés sur certaines 
cellules non myéloïdes in vitro. 

La sécurité et l'efficacité de administration de filgrastim 
chez les patients atteints de syndrome myélodyspla- 
sique ou de leucémie myéloïde chronique n'ont pas été 
établies. Le filgrastim n’est donc pas indiqué dans ces 
pathologies. Il importe de bien différencier une trans- 
formation blastique de leucémie myéloïde chronique 
d’une leucémie aiguë myéloïde (LAM). 

En raison des données de tolérance et d'efficacité 
limitées, le filgrastim doit être administré avec précaution 
chez les patients atteints de LAM secondaire. 

La sécurité et l'efficacité de l’administration de filgrastim 
n'ont pas été établies chez les patients atteints d’une 
LAM de novo, âgés de moins de 55 ans et ayant une 
cytogénétique favorable (t[8;21] ; t[15;17] et inv[16]). 
Autres précautions : 

Il est souhaitable d'effectuer une surveillance de la 
densité osseuse chez les malades ayant un terrain 
ostéoporotique et dont le traitement par le filgrastim est 
prévu pour une durée supérieure à 6 mois. 

Après administration de facteurs de croissance de la 
lignée granulocytaire (G-CSFS), de rares cas d'effets 
indésirables pulmonaires ont été rapportés, en parti- 
culier, des pneumonies interstitielles. Les risques peu- 
vent être majorés chez les patients ayant des antécé- 
dents récents d'infiltration pulmonaire ou de pneumonie. 
L'apparition de signes pulmonaires, tels que toux, fièvre 
et dyspnée associés à des signes radiologiques d’infil- 
tration pulmonaire avec détérioration de la fonction 
pulmonaire peuvent être des signes préliminaires d’un 
syndrome de détresse respiratoire de l'adulte (ARDS). 
Le filgrastim doit être arrêté et un traitement approprié 
doit être dès lors initié. 

Un syndrome de fuite capillaire a été observé après 
l'administration de G-CSF et est caractérisé par une 
hypotension, une hypoalbuminémie, des œdèmes et 
une hémoconcentration. Les patients développant des 
symptômes du syndrome de fuite capillaire doivent être 
étroitement surveillés et recevoir un traitement sympto- 
matique standard, qui peut inclure un recours à des 
soins intensifs (cf Effets indésirables). 











Précautions particulières chez les patients cancéreux : 
Leucocytose : 

Une leucocytose supérieure ou égale à 100 x 10°/1 a été 
observée chez moins de 5 % des sujets recevant des 
posologies de filgrastim supérieures à 0,3 MUI (3 ug)/kg/ 
jour. Aucun effet indésirable directement attribuable à 
ce niveau de leucocytose n’a été rapporté. Cependant, 
en raison des risques potentiels associés à une hyper- 
leucocytose, il est souhaitable de réaliser une numéra- 
tion leucocytaire à intervalles réguliers lors du traitement 
par le filgrastim. Si le nombre de leucocytes dépasse 
50 x 10°/1 après la date attendue du nadir, le filgrastim 
doit être arrêté immédiatement. Néanmoins, en cas 
d'administration de filgrastim en vue d’une mobilisation 
de CSP, le traitement par le filgrastim doit être arrêté 
ou la posologie diminuée si le taux de leucocytes 
dépasse 70 x 10°/1. 

Risques associés à la chimiothérapie intensive : 

Des précautions particulières doivent être prises pour 
le traitement des patients avec des doses élevées de 
chimiothérapie car l'effet bénéfique sur l’évolution tumo- 
rale n’a pas été régulièrement démontré et une chimio- 
thérapie intensive peut comporter des effets toxiques 
accrus en particulier cardiaques, pulmonaires, neuro- 
logiques et dermatologiques (prière de se référer à 
l'information concernant la chimiothérapie utilisée). 

Le traitement avec le filgrastim seul n’agit pas en soi 
sur la thrombopénie ni sur l’anémie due à la chimiothé- 
rapie myélosuppressive. Du fait de l'administration de 
doses plus élevées de chimiothérapie (c'est-à-dire dose 
complète sur le schéma prescrit), les risques de throm- 
bopénie et d'anémie peuvent être majorés. Il est recom- 
mandé de surveiller régulièrement le nombre des pla- 
quettes et l’hématocrite. Il faut être particulièrement 
attentif lors de l'administration d’une chimiothérapie 
connue pour être thrombopéniante. 

Il a été montré que l’utilisation de CSP mobilisées par 
le filgrastim a réduit la profondeur et la durée de la 
thrombocytopénie liée à une chimiothérapie myélosup- 
pressive ou myéloablative. 

Autres précautions spéciales : 

Les effets de filgrastim chez les patients ayant une dimi- 
nution substantielle des précurseurs myéloïdes n'ont 
pas été étudiés. Le filgrastim agit avant tout sur les 
précurseurs des neutrophiles pour aboutir à une éléva- 
tion du nombre des neutrophiles. De ce fait, la réponse 
au traitement peut être diminuée chez les patients ayant 
une réduction des précurseurs des neutrophiles (par 
exemple, chez les patients traités par une radiothérapie 
étendue ou une chimiothérapie prolongée ou avec une 
infiltration de moelle osseuse par la tumeur). 

Des cas de réaction du greffon contre l'hôte (GvHD) 
ainsi que des décès ont été rapportés chez des patients 
ayant reçu du G-CSF suite à une greffe allogénique de 
moelle (cf Pharmacodynamie). 

L'augmentation de l’activité hématopoïétique de la 
moelle osseuse en réponse à un traitement par facteurs 
de croissance a été associée à des variations transitoires 
observables de la scintigraphie osseuse. Celles-ci doi- 
vent être prises en compte lors de l'interprétation des 
résultats de la scintigraphie osseuse. 

Précautions particulières chez les patients bénéfi- 
ciant d’une collection de cellules souches : 
Mobilisation : 

Il n'y a pas de comparaison prospective randomisée 
des deux méthodes de collection recommandées (fil- 
grastim seul ou en association avec une chimiothérapie 
myélosuppressive) chez les mêmes populations de 
patients. Le degré de variation des taux de cellules 
CD34* entre les patients et entre les dosages rend 
difficile la comparaison directe entre les études. Il est 
donc difficile de recommander la méthode idéale. Le 
choix de la méthode de mobilisation doit prendre en 
compte l'objectif thérapeutique global pour chaque 
patient. 

Avec exposition préalable aux agents cytotoxiques : 
Les patients ayant reçu au préalable une chimiothérapie 
intensive très myélosuppressive, peuvent ne pas pré- 
senter une mobilisation suffisante des CSP pour obte- 
nir le rendement recommandé (cellules CD34+ 
> 2,0 x 10°/kg) ou l'accélération de la normalisation du 
taux de plaquettes. 

Certains agents cytotoxiques sont particulièrement toxi- 
ques pour les cellules souches progénitrices et peuvent 
diminuer leur mobilisation. Des agents tels que le 
melphalan, la carmustine (BCNU) et le carboplatine 
peuvent réduire le rendement en cellules souches s'ils 
sont administrés pendant de longues périodes avant 
l'initiation de la mobilisation. Si une greffe de cellules 
souches est envisagée, il est souhaitable de prévoir 
précocement une procédure de mobilisation de ces 
cellules dans le schéma thérapeutique du patient. 
Une attention particulière doit être apportée chez ces 
patients sur le nombre de cellules souches recueillies 
avant l'administration de chimiothérapie à haute dose. 
Si des rendements insuffisants sont constatés, selon 
les critères définis ci-dessus, d’autres schémas de 
traitement ne nécessitant pas de support en cellules 
souches doivent être envisagés. 

Estimation des rendements en cellules souches : 

Il convient d’attacher une attention particulière à la 
méthode de quantification utilisée pour l'estimation du 
taux de cellules souches collectées chez les patients 
traités par le filgrastim. Les résultats de la quantification 
des cellules CD34* par cytométrie de flux varient suivant 
la méthode utilisée et donc, les recommandations de 





taux basées sur des études d’autres laboratoires doivent 
donc être interprétées avec prudence. 

L'analyse statistique montre qu'il existe une relation 
complexe mais continue entre le nombre de CD34* 
réinjectés et la rapidité de la récupération plaquettaire 
après chimiothérapie à haute dose. 

La recommandation d’un rendement minimum de cel- 
lules CD34* de 2,0 x 10°/kg est basée sur l'expérience 
publiée dansla littérature, démontrant une reconstitution 
hématologique correcte. II semble que des rendements 
en CD34* supérieurs à cette norme soient liés à une 
récupération plus rapide, et des rendements inférieurs 
à une récupération plus lente. 

Précautions particulières chez les donneurs sains 
en vue d’une mobilisation de cellules souches progé- 
nitrices : 

La mobilisation des CSP est sans bénéfice direct pour 
les donneurs sains et doit être envisagée uniquement 
dans le cadre de la transplantation allogénique de 
cellules souches. 

La mobilisation de CSP ne peut être envisagée que chez 
les donneurs qui répondent aux critères cliniques et 
biologiques retenus pour le don de cellules souches. 
Une attention particulière doit être apportée pour les 
valeurs hématologiques et les maladies infectieuses. 
La sécurité et l'efficacité de filgrastim n'ont pas été 
évaluées chez les donneurs sains âgés de moins de 
16 ans ou de plus de 60 ans. 

Une thrombopénie transitoire (numération plaquettaire 
< 100x 10°/1), consécutive à l'administration de filgrastim 
et aux cytaphérèses, a été observée chez 35 % des 
sujets étudiés. Parmi ces sujets, deux cas rapportés de 
numération plaquettaire < 50 x 10°/1 ont été rapportés 
et attribués à la procédure de cytaphérèse. 

Si plus d’une cytaphérèse est nécessaire, une attention 
particulière doit être apportée chez les donneurs dont 
la numération plaquettaire est < 100 x 10°/1 avant la 
cytaphérèse ; en général, celle-ci ne doit pas être 
effectuée si la numération plaquettaire est < 75 x 10°/1. 
La cytaphérèse ne doit pas être effectuée chez les 
donneurs sous traitement anticoagulant ou reconnus 
comme présentant des anomalies de l’hémostase. 
L'administration de filgrastim doit être arrêtée ou la 
posologie diminuée si le nombre de leucocytes dépasse 
70 x 10°/1. 

Les donneurs ayant reçu du G-CSF pour la mobilisation 
des CSP doivent être suivis jusqu'à ce que les paramè- 
tres hématologiques soient redevenus normaux. 

Des modifications cytogéniques transitoires ont été 
observées chez les donneurs sains suite à l’utilisation 
de G-CSF. La signification de ces changements en 
termes de développement d'hémopathies malignes est 
inconnue. 

Un suivi à long terme des données de tolérance des 
donneurs est en cours. Néanmoins, le risque de déve- 
loppement d’un clone de cellules myéloïdes malignes 
ne peut être exclu. Il est recommandé que chaque don 
fasse l’objet d’un enregistrement et d’une surveillance 
systématiques par les centres de cytaphérèses pendant 
au moins 10 ans afin d'assurer le suivi de la tolérance à 
long terme. 

Des cas fréquents mais généralement asymptomatiques 
d’une augmentation du volume de la rate ainsi que de 
très rares cas de rupture splénique ont été observés 
chez les donneurs sains et les patients après une 
administration de G-CSF. Certains cas de rupture splé- 
nique ont présenté une issue fatale. Par conséquent, 
une surveillance clinique du volume de la rate doit être 
instituée (par exemple, examen clinique, échographie). 
Un diagnostic de rupture splénique devra être envisagé 
chez les donneurs sains et/ou chez les patients présen- 
tant une douleur au niveau de l’hypochondre gauche 
ou une douleur au sommet de l'épaule. 

Chez les donneurs sains, des effets indésirables pulmo- 
naires (hémoptysie, hémorragie pulmonaire, infiltration 
pulmonaire, dyspnée et hypoxie) ont été rapportés très 
rarement après la mise sur le marché. En cas d'effets 
indésirables pulmonaires suspectés ou confirmés, l'arrêt 
du traitement par le filgrastim doit être envisagé et des 
soins médicaux adaptés doivent être apportés. 
Précautions particulières chez les receveurs de CSP 
allogéniques obtenues après mobilisation par le 
filgrastim : 

Les données actuelles indiquent que les interactions 
immunologiques entre le greffon de CSP allogénique et 
le système immunitaire du receveur peuvent être asso- 
ciées à un risque accru et chronique de réaction du 
greffon contre l'hôte, en comparaison avec la greffe de 
moelle osseuse. 

Précautions particulières chez les patients atteints 
de NCS : 

Numération sanguine : 

La numération des plaquettes doit être surveillée de 
près, en particulier au cours des premières semaines 
de traitement par le filgrastim. Il faut envisager d'arrêter 
le traitement de façon intermittente ou de diminuer la 
dose de filgrastim chez les patients qui développent 
une thrombocytopénie, c'est-à-dire plaquettes réguliè- 
rement < 100 000/mm°. 

D'autres modifications de la numération sanguine peu- 
vent apparaître, notamment anémie et augmentations 
transitoires des précurseurs myéloïdes, qui justifie une 
surveillance étroite de la numération sanguine. 
Transformation en leucémie ou en syndrome myélodys- 
plasique : 

Avant d'établir un diagnostic de neutropénie chronique 
sévère, il faut veiller particulièrement à distinguer cette 





affection d’autres dérèglements hématologiques 
comme l’aplasie médullaire, la myélodysplasie et la 
leucémie myéloïde. Une numération-formule sanguine 
avec numération plaquettaire ainsi qu’un myélogramme 
et un caryotype doivent être réalisés avant le traitement. 
Il a été observé de rares cas (environ 3 %) de syndrome 
myélodysplasique (SMD) ou de leucémie chez des 
patients atteints de NCS traités avec le filgrastim. Ces 
observations n'ont été faites que dans des cas de 
neutropénie congénitale. Cependant, SMD ou leucémie 
sont des complications naturelles de la maladie et la 
relation avec le traitement par le filgrastim est incertaine. 
Un sous-ensemble d'environ 12 % des patients dont la 
formule cytogénétique était initialement normale, ont 
développé des anomalies, dont la monosomie 7, au 
cours des évaluations de routine. Si des patients atteints 
de NCS développent des anomalies cytogénétiques, les 
risques et les bénéfices de la poursuite du filgrastim 
doivent être pesés avec soin ; le filgrastim devra être 
arrêté en cas de survenue d’un SMD ou de leucémie. 
On ignore encore si le traitement à long terme des 
patients atteints de NCS favorise l'apparition d’anomalie 
cytogénétique, de SMD ou de transformation leucé- 
mique. Il est recommandé de pratiquer un myélogramme 
et un caryotype chez les patients à intervalles réguliers 
(environ une fois par an). 

Autres précautions : 

Les causes de neutropénie transitoire, telles que les 
infections virales doivent être écartées. 

La splénomégalie est un effet direct du traitement par 
le filgrastim. Chez 31% des patients étudiés, une 
splénomégalie palpable a été notée. Les augmentations 
de volume, mesurées par radiographie sont apparues 
de façon précoce lors du traitement par le filgrastim et 
ont évolué vers un plateau. La réduction de dose a 
permis un ralentissement ou un arrêt de l'évolution de 
la splénomégalie et chez 3 % des patients, une splénec- 
tomie a été nécessaire. La taille de la rate doit être 
évaluée régulièrement. La palpation abdominale est une 
méthode suffisante pour rechercher une augmentation 
anormale du volume splénique. 

Hématurie et protéinurie peuvent survenir chez quelques 
patients. Des analyses d’urines doivent être effectuées 
régulièrement afin de suivre cet événement. 

La sécurité et l'efficacité chez le nouveau-né et chez 
les patients atteints de neutropénie auto-immune n'ont 
pas été établies. 

Précautions particulières chez les patients infectés 
par le virus VIH : 

Numération sanguine : 

Le taux de PNN doit être étroitement surveillé, en 
particulier au cours des premières semaines du traite- 
ment par le filgrastim. Certains patients peuvent répon- 
dre très rapidement au traitement, avec dès le début 
du traitement par le filgrastim une forte augmentation 
du taux de polynucléaires neutrophiles. Il est recom- 
mandé de surveiller de façon quotidienne le taux de 
PNN au cours des 2 ou 3 premiers jours du traitement 
par le filgrastim. Par la suite, il est recommandé de doser 
le taux des PNN au moins deux fois par semaine pendant 
les 2 premières semaines et puis une fois par semaine 
ou 1 semaine sur 2, durant la poursuite du traitement. 
Au cours de l'administration intermittente des doses de 
30 MUI (300 ug}/jour de filgrastim, on peut observer des 
fluctuations importantes du taux des PNN. Afin de 
déterminer le nadir du taux de PNN du patient, il est 
recommandé de procéder à une numération des PNN, 
immédiatement avant l'administration par le filgrastim. 
Risques liés à l'administration de doses plus élevées de 
médicaments myélosuppresseurs : 

Le filgrastim ne prévient pas la thrombopénie et l’anémie 
dues aux médicaments myélosuppresseurs. Du fait de 
la possibilité d'administrer des doses ou des associa- 
tions plus importantes de médicaments avec un traite- 
ment par le filgrastim, les risques de thrombopénie et 
d’anémie peuvent être majorés. Une surveillance régu- 
lière de la numération sanguine est recommandée (voir 
ci-dessus). 

Myélosuppression due aux infections opportunistes et 
aux affections malignes : 

Des infections opportunistes comme celles à Mycobac- 
terium avium ou des affections malignes comme le 
lymphome, touchant la moelle osseuse, peuvent éga- 
lement provoquer une neutropénie. 

Chez les patients porteurs d'une atteinte médullaire 
infectieuse ou maligne, il est indiqué de traiter spécifi- 
quement la pathologie sous-jacente, en plus de l’admi- 
nistration de filgrastim pour le traitement de la neutro- 
pénie. Les effets de filgrastim sur la neutropénie due à 
une infection ou à une affection maligne envahissant la 
moelle osseuse n’ont pas été déterminés avec précision. 
Précautions particulières chez les patients atteints 
d’une anémie falciforme : 

Des crises drépanocytaires, ayant entraîné une issue 
fatale dans certains cas, ont été rapportées lors de 
l’utilisation de filgrastim chez des sujets atteints d’ané- 
mie falciforme. Chez ces patients, lavis du médecin, 
après une évaluation rigoureuse du rapport bénéfice/ 
risque, est nécessaire avant l’utilisation de filgrastim. 
Excipients : 

Tevagrastim contient du sorbitol. Les patients présen- 
tant une maladie héréditaire rare d’intolérance au fruc- 
tose ne doivent pas être traités par ce médicament. 
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par seringue préremplie, c'est-à-dire qu'il est 
essentiellement « sans sodium ». 





[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

La sécurité et l'efficacité de l'administration de filgrastim 
et d’une chimiothérapie myélosuppressive cytotoxique 
n'ont pas été formellement établies. L'utilisation de 
filgrastim n'est pas recommandée dans la période de 
24 heures précédant ou suivant une chimiothérapie 
myélosuppressive cytotoxique, en raison de la sensi- 
bilité des cellules myéloïdes à division rapide à cette 
chimiothérapie. En cas de traitement concomitant par 
le filgrastim et le 5-fluorouracile, des données prélimi- 
naires observées chez un petit nombre de patients 
indiquent une augmentation possible de la sévérité de 
la neutropénie. 

Les possibles interactions avec d'autres facteurs de 
croissance hématopoïétiques et avec les cytokines n'ont 
pas été étudiées au cours des essais cliniques. 
Sachant que le lithium favorise le relargage des neutro- 
philes, il est possible qu'il potentialise l'effet de filgras- 
tim. Bien que cette association n'ait pas été spécifi- 
quement étudiée, aucun effet indésirable dû à cette 
interaction n’a été mis en évidence. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de filgrastim chez la femme 
enceinte. Il a été rapporté dans la littérature des cas de 
passage transplacentaire de filgrastim chez des femmes 
enceintes. Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel en clinique n’est pas 
connu. Le filgrastim ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins d'une nécessité absolue. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le filgrastim est excrété dans le lait 
maternel. L’excrétion du filgrastim dans le lait n’a pas 
été étudiée chez l'animal. Une décision doit être prise 
soit de continuer/interrompre l'allaitement soit d'inter- 
rompre/de s'abstenir du traitement avec le filgrastim en 
prenant en compte le bénéfice de l'allaitement pour 
’enfant au regard du bénéfice du traitement pour la 
femme. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le filgrastim a une influence mineure ou modérée sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Si le patient ressent de la fatigue, la précau- 
tion est recommandée lors de la conduite des véhicules 
et l’utilisation des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans les études cliniques, 541 patients atteints de 
cancer et 188 volontaires sains ont reçu du Tevagrastim. 
Le profil de sécurité de Tevagrastim observé dans ces 
études cliniques correspondait à celui du produit de 
référence utilisé dans ces études. 

Un syndrome de fuite capillaire, pouvant engager le 
pronostic vital si le traitement n’est pas initié à temps, a 
été peu fréquemment observé (> 1/1000, < 1/100) chez 
des patients atteints de cancer recevant une chimio- 
thérapie et chez des donneurs sains soumis à la mobili- 
sation de cellules souches progénitrices dans le sang 
circulant après l'administration de G-CSFSs ; cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi et sous-section « Descrip- 
tion de certains effets indésirables particuliers » de la 
rubrique Effets indésirables. 

Sur la base d'informations publiées, les effets indési- 
rables suivants et leur fréquence ont été observés lors 
d'un traitement par le filgrastim. 

L'évaluation d'effets indésirables est basée sur les don- 
nées de fréquence suivantes : très fréquent (> 1/10), fré- 
quent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indé- 
sirables sont présentés par ordre de sévérité décrois- 
sante. 

Chez les patients atteints de cancer : 

Dans les études cliniques, les effets indésirables attri- 
buables au filgrastim et rencontrés le plus fréquemment 
lors des traitements aux doses recommandées sont : 
douleurs osseuses, légères à modérées chez 10 % des 
patients et sévères chez 3 % des patients. Elles sont 
habituellement contrôlées par l'administration d'antal- 
giques standards. Des troubles urinaires à type de 
dysurie légère à modérée ont également été rapportés 
moins fréquemment. 

Dans les essais cliniques randomisés contre placebo, 
le filgrastim n’a pas augmenté l'incidence des effets 
indésirables associés à la chimiothérapie. Les effets 
indésirables rapportés à la même fréquence chez les 
patients traités par filgrastim-chimiothérapie et chez 
ceux traités par placebo-chimiothérapie sont : nausées 
et vomissements, alopécie, diarrhée, asthénie, anorexie, 
mucite, céphalées, toux, rash cutané, douleurs thora- 
ciques, faiblesse généralisée, maux de gorge, consti- 
pation et douleurs non spécifiées. 

Des modifications biologiques légères ou modérées, 
dose dépendantes et réversibles à l'arrêt du traitement 
incluant une élévation des taux de lacticodéshydro- 
génase (LDH), des phosphatases alcalines, de l’uricémie 
et des gamma-glutamyl transférase (gamma-GT) ont été 
observées lors d’un traitement par le filgrastim aux 
doses recommandées chez environ respectivement 
50 %, 35 %, 25 % et 10 % des patients. 











Une baisse transitoire de la pression artérielle, ne 
nécessitant aucun traitement spécifique, a été rapportée 
dans de rares cas. 

Des cas de réaction du greffon contre l’hôte ainsi que 
des décès ont été rapportés chez des patients ayant 
reçu du G-CSF suite à une greffe allogénique de moelle 
(cf Pharmacodynamie). 

Occasionnellement, des perturbations vasculaires ont 
été rapportées, incluant des syndromes veino-occlusifs 
et des modifications des volumes hydriques chez les 
patients recevant une chimiothérapie intensive suivie 
d’autogreffe de moelle. La relation de causalité avec le 
filgrastim n’a pas été établie. 

De très rares cas de vascularites cutanées ont été 
rapportés chez les patients traités avec le filgrastim. Le 
mécanisme des vascularites chez les malades traités 
par le filgrastim n’est pas connu. 

La survenue de syndrome de Sweet (dermatose fébrile 
aiguë) a rarement été rapportée. Cependant, un pour- 
centage significatif des malades étant atteints de leu- 
cémie, pathologie connue pour être associée au syn- 
drome de Sweet, une relation causale avec le filgrastim 
n’a pas été établie. 

Quelques cas de poussées de polyarthrite rhumatoïde 
ont été observés. 

Des cas de pseudogoutte ont été rapportés chez des 
patients atteints de cancer et traités par le filgrastim. 
De rares cas d'effets indésirables pulmonaires incluant 
pneumonie interstitielle, œdème pulmonaire et infiltra- 
tion pulmonaire ont été rapportés, entraînant dans 
certains de ces cas, une insuffisance respiratoire ou un 
syndrome de détresse respiratoire de l'adulte (ARDS) 
pouvant entraîner une issue fatale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Réactions allergiques : des réactions de type allergique, 
incluant anaphylaxie, rash cutané, urticaire, angio- 
œdème, dyspnée et hypotension, survenant lors de 
l'administration initiale ou de la poursuite du traitement 
ont été rapportées chez les patients traités par le 
filgrastim. En général, les cas rapportés ont été plus 
fréquents après une administration par voie intravei- 
neuse. Dans certains cas, la réadministration du produit 
a entraîné la réapparition des symptômes, suggérant 
ainsi une relation de cause à effet. Le traitement par le 
filgrastim doit être définitivement arrêté chez les patients 
présentant une réaction allergique grave. 

Des cas isolés de crises drépanocytaires ont été rap- 
portés chez des patients atteints d’anémie falciforme 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Classe de systèmes d'organes 








Fréquence | Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Élévation des phosphatases alcalines, 
élévation du taux de LDH, élévation de 
l’uricémie 


Très fréquent 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Affections vasculaires 





Rare Affections vasculaires 





Peufréquent | Syndrome de fuite capillaire * 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Toux, maux de gorge 





Trèsrare infiltrations pulmonaires 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Nausées/vomissements 





Fréquent Constipation, anorexie, diarrhée, mucite 





Affections hépatobiliaires 





Très fréquent | Élévation des gamma-GT 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


alcalines, LDH, SGOT et de l'acide urique a été rapportée 
chez les donneurs sains recevant du filgrastim, ceci 
sans conséquence clinique. 

Une exacerbation de la polyarthrite rhumatoïde a été 
très rarement observée. 

Des symptômes à type de réaction allergique sévère 
ont été très rarement rapportés. 

Des maux de tête, ayant pu être attribués au filgrastim, 
ont été rapportés lors d’études chez les donneurs de 
CSP. 

Après l'administration de G-CSFs chez les donneurs 
sains et chez les patients, des cas fréquents mais 
généralement asymptomatiques d'une augmentation du 
volume de la rate ainsi que de très rares cas de rupture 
splénique ont été observés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Chez les donneurs sains, des effets indésirables pulmo- 
naires (hémoptysie, hémorragie pulmonaire, infiltration 
pulmonaire, dyspnée et hypoxie) ont été rapportés après 
a mise sur le marché (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très fréquent | Hyperleucocytose, thrombopénie 





Peufréquent | Troubles spléniques 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Élévation des phosphatases alcalines, 


Fréquent | élévationdutauxdeLDH 





Peutréquent | Élévation des SGOT, hyperuricémie 





Affections du système nerveux 


Très fréquent | Céphalées 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Syndrome de fuite capillaire * 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 


Très fréquent | Douleurs osseuses 





Peufréquent | Poussées de polyarthrite rhumatoïde 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent | Réactions allergiques sévères 














* Voir la sous-section « Description de certains effets indési- 
rables particuliers » dans la rubrique Effets indésirables. 
Chez les patients atteints de NCS : 

Des effets indésirables liés au traitement par le filgrastim 
chez les patients atteints de NCS ont été rapportés, leur 
fréquence tend à diminuer avec le temps pour certains. 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
attribuables au filgrastim ont été des douleurs osseuses 
et ostéo-articulaires. 

Les autres effets indésirables observés comprennent 
notamment la splénomégalie qui peut être évolutive 
dans une minorité de cas et une thrombocytopénie. 
Céphalées et diarrhées sont des effets apparaissant 
rapidement après le début du traitement par le filgrastim 
et ont été rapportées chez moins de 10 % des patients. 
Anémie et épistaxis ont aussi été rapportées. 

Des augmentations transitoires de l’uricémie, de la LDH 
et des phosphatases alcalines ne s’accompagnant pas 
de symptômes cliniques ont été observées. Une dimi- 
nution modérée et transitoire de la glycémie a été aussi 
observée. 

Les effets indésirables qui pourraient être liés au traite- 
ment par le filgrastim et observés chez moins de 2% 
des patients atteints de NCS sont : réaction au point 
d'injection, céphalées, hépatomégalie, arthralgie, alo- 
pécie, ostéoporose et rash cutané 

Lors de traitements au long cours, des vascularites 
cutanées ont été rapportées chez 2% des patients 
atteints de NCS. II y a eu quelques cas de protéinurie/ 
hématurie. 





Fréquent Alopécie, rash cutané 





Syndrome de Sweet, vascularites 


Trèsrare cutanées 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Très fréquent | Douleurs thoraciques, douleurs osseuses 





Trèsrare Poussées de polyarthrite rhumatoïde 





Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsrare Troubles urinaires 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Fréquent Fatigue, faiblesse généralisée 
Peufréquent | Douleurs non spécifiées 
Très rare Réaction allergique 





* Voir la sous-section « Description de certains effets indési- 
rables particuliers » dans la rubrique Effets indésirables. 
Mobilisation de cellules souches progénitrices chez les 
donneurs sains : 

L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté a été 
des douleurs osseuses transitoires légères à modérées. 
Une hyperleucocytose (leucocytes > 50 x 10°/1) a été 
observée chez 41 % des donneurs et une thrombopénie 
transitoire (numération plaquettaire < 100 x 10°/1) a été 
observée chez 35 % des donneurs consécutivement à 
l'administration de filgrastim et aux cytaphérèses. 
Une élévation transitoire mineure des phosphatases 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très fréquent | Anémie, splénomégalie 





Fréquent Thrombopénie 





Peufréquent | Troubles spléniques 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Diminution de la glycémie, élévation des 
phosphatases alcalines, élévation du taux 
de LDH, hyperuricémie 


Très fréquent 





Affections du système nerveux 


Fréquent Céphalées 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent | Épistaxis 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Diarrhée 
Affections hépatobiliaires 
Fréquent Hépatomégalie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Alopécie, vascularite cutanée, réaction au 


Fréquent point d'injection, rash 
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Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Très fréquent | Douleurs osseuses 


Fréquent Ostéoporose 





Affections durein et des voies urinaires 














Peufréquent | Hématurie, protéinurie 





Chez les patients infectés par le virus VIH : 

Au cours des essais cliniques, les seuls effets indési- 
rables potentiellement imputables à l'administration de 
filgrastim ont été des douleurs ostéoarticulaires, avec 
de façon prédominante des douleurs osseuses légères 
à modérées et des myalgies. L’incidence de ces effets 
aété similaire à celle rapportée pour les patients atteints 
de cancer. 

Chez moins de 3 % des patients, une splénomégalie a 
été attribuée au filgrastim. Dans tous les cas rapportés, 
elle était légère ou modérée à l'examen clinique et d'évo- 
lution favorable ; aucun patient n’a présenté d'hyper- 
splénomégalie ou n’a subi une splénectomie. On 
observe fréquemment une splénomégalie chez les 
patients infectés par le virus VIH, et à des degrés divers, 
chez la plupart des patients atteints du SIDA, la relation 
avec le traitement par le filgrastim n’est par conséquent 
pas clairement établie. 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Fréquent Troubles spléniques 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Très fréquent | Douleurs osseuses 











Description de certains effets indésirables particuliers : 
Des cas de syndrome de fuite capillaire ont été observés 
après commercialisation des G-CSF. Ils sont généra- 
ement apparus chez des patients ayant des pathologies 
malignes à un stade avancé, une septicémie, recevant 
de multiples chimiothérapies ou sous aphérèse (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 

L'arrêt du traitement par le filgrastim est suivi habituel- 
ement d’une chute de 50 % des polynucléaires neutro- 
philes circulants en 1 à 2 jours et d’une normalisation 
de leur taux en 1 à 7 jours. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunostimulants, 
facteurs de croissance (code ATC : LO3AAO2). 
Tevagrastim est un médicament biosimilaire. Des infor- 
mations détaillées sont disponibles sur le site internet 
de l'Agence européenne des médicaments : 
http://www.ema.europa.eu. 

Le G-CSF est une glycoprotéine qui régule la produc- 
tion et la libération des polynucléaires neutrophiles 
fonctionnels à partir de la moelle osseuse. Tevagrastim, 
contenant du r-metHuG-CSF (filgrastim), entraîne une 
augmentation marquée du nombre des polynucléaires 
neutrophiles circulants et une augmentation mineure 
des monocytes en 24 heures. Chez certains patients 
atteints de NCS, le filgrastim peut aussi induire une 
faible augmentation du nombre des éosinophiles et des 
basophiles circulants par rapport aux valeurs initiales ; 
certains de ces patients présentent déjà une éosinophilie 
ou une basophilie avant le traitement. Aux posologies 
recommandées, l'augmentation du taux de polynucléai- 
res neutrophiles est dose-dépendante. Les neutrophiles 
produits en réponse au filgrastim possèdent des fonc- 
tions normales ou activées comme le démontrent les 
tests de chimiotactisme et de phagocytose. Après arrêt 
du traitement par le filgrastim, le nombre de poly- 
nucléaires neutrophiles circulants diminue de 50% en 1 
à 2 jours et se normalise dans un délai de 1 à 7 jours. 
L'utilisation du filgrastim chez les patients traités par 
chimiothérapie cytotoxique entraîne une réduction signi- 
ficative de l'incidence, de la sévérité et de la durée tant 
de la neutropénie que des épisodes fébriles associés. 
Le traitement par le filgrastim réduit significativement 
les durées des neutropénies fébriles, de l’utilisation 
d’antibiotiques et de l’hospitalisation, après chimiothé- 
rapie d’induction pour une leucémie aiguë myéloïde ou 
après chimiothérapie myélosuppressive suivie de greffe 
de moelle. L'incidence des fièvres et infections docu- 
mentées n’a pas été réduite dans ces conditions. La 
durée de la fièvre n’a pas été réduite chez les patients 
sous chimiothérapie myélosuppressive suivie de greffe 
de moelle. 

L'utilisation du filgrastim soit isolément, soit après une 
chimiothérapie entraîne un passage de cellules souches 
progénitrices de la moelle vers le sang circulant périphé- 
rique. Ces CSP autologues peuvent être recueillies par 
cytaphérèse et réinjectées après une cure de chimio- 
thérapie à forte dose, avec ou sans greffe de moelle 
osseuse associée. L'injection de CSP accélère héma- 
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topoïèse en réduisant le risque de complications hémor- 
ragiques et le besoin de transfusion plaquettaire. 

Les receveurs de CSP allogéniques, obtenues après 
mobilisation par le filgrastim, ont une reconstitution 
hématologique significativement plus rapide avec, un 
délai significativement plus court de récupération pla- 
quettaire, non soutenue par transfusion plaquettaire, 
comparé à ceux recevant une greffe de moelle allogé- 
nique. 

Une étude européenne rétrospective évaluant l'utili- 
sation du G-CSF après une greffe allogénique de moelle 
osseuse chez des patients atteints de leucémies aiguës 
a suggéré une augmentation du risque de réaction du 
greffon contre l'hôte, de mortalité (liée au traitement et 
non liée) lors de l’administration du G-CSF. Dans une 
autre étude internationale rétrospective menée sur des 
patients atteints de leucémie myéloïde chronique et 
aiguë, aucun effet sur le risque de réaction du greffon 
contre l'hôte, de mortalité liée au traitement et non liée 
n'a été observé. Une méta-analyse d'études sur les 
greffes allogéniques, incluant les résultats de 9 essais 
prospectifs randomisés, 8 études rétrospectives et 
1 étude cas-témoin, n’a pas détecté d'effet sur les 
risques de réaction aiguë ou chronique du greffon contre 
l'hôte ni sur la mortalité précoce liée au traitement. 


Risque relatif (IC à 95 %) de réaction du greffon contre 









































l'hôte et de mortalité liée au traitement avec le G-CSF 
après une greffe de moelle osseuse 
Réaction 
aiguë Réaction ai 
SR Période dugreffon | chronique More 
Publication A N ap liéeau 
d'étude contrel'hôte | du greffon : 
s a traitement 
dedegré | contrel'hôte 
IV 
Méta-analyse nié 1,08 1,02 0,70 
(2003) 98820017; 1198 (087:1,33) | (0,82:1,26) | (0,38;1,31) 
Étude 
européenne onpoti 1,33 1,29 1,73 
rétrospective SAME NET (1,08:1,64) | (1,02;1,61) | (1,30:2,32) 
(2004) 
Étude 
internationale EE 11 1,10 1,26 
rétrospective 9952000; | 2010 (0,86;1,42) | (0,86;1,39) | (0,95;1,67) 
(2006) 
a) L'analyse inclut des études au cours desquelles les 
patients ont reçu une greffe de moelle osseuse ; le GM-CSF 
(facteur stimulant les colonies de granulocytes et de macro- 





phages) était utilisé dans certaines études. 

b) L'analyse inclut des patients qui ont reçu une greffe de 
moelle osseuse au cours de cette période. 

L'utilisation du filgrastim pour la mobilisation de CSP 
dans le sang circulant chez les donneurs sains en vue 
d’une allogreffe de CSP permet de collecter chez la 
majorité des donneurs une quantité supérieure ou égale 
à 4 x 10° cellules CD34‘/kg de poids corporel du 
receveur après deux cytaphérèses. Chez les donneurs 
sains, la dose de 10 ug/kg/jour est administrée par voie 
sous-cutanée pendant 4 à 5 jours consécutifs. 
L'utilisation du filgrastim chez des patients, enfants 
ou adultes, atteints de NCS (neutropénie congénitale 
sévère, neutropénie cyclique et neutropénie idiopa- 
thique) induit une augmentation prolongée du chiffre 
absolu des neutrophiles dans la circulation périphérique 
et une réduction du risque infectieux et de ses consé- 
quences. 

L'utilisation du filgrastim chez des patients infectés par 
le virus VIH maintient un taux normal de polynucléai- 
res neutrophiles rendant possible l'administration, aux 
doses prévues, des médicaments antiviraux et/ou autres 
médicaments myélosuppresseurs. Chez les patients 
infectés par le virus VIH ayant reçu du filgrastim, aucune 
augmentation de la réplication virale VIH n’a été mise 
en évidence. 

Comme pour d’autres facteurs de croissance hémato- 
poïétiques, le G-CSF a montré in vitro des propriétés 
stimulantes des cellules endothéliales humaines 

La sécurité et l'efficacité de Tevagrastim ont été déter- 
minées dans des études contrôlées, randomisées de 
phase III dans le cancer du sein, le cancer du poumon 
et le lymphome non hodgkinien. Aucune différence 
significative n’est apparue entre Tevagrastim et le pro- 
duit de référence au regard de la durée des neutropénies 
sévères et de l'incidence sur les neutropénies fébriles. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Des études randomisées en simple aveugle, à dose 
unique, croisée chez 196 volontaires sains ont montré 
que le profil pharmacocinétique de Tevagrastim était 
comparable à celui du produit de référence après 
administration sous-cutanée et intraveineuse. 

Il a été démontré que l'élimination du filgrastim suit une 
cinétique de premier ordre après administration sous- 
cutanée et intraveineuse. La demi-vie d'élimination 
sérique est d'environ 3,5 heures avec une clairance 
moyenne de 0,6 ml/min/kg. La perfusion continue de 
filgrastim sur une durée allant jusqu'à 28 jours chez des 
malades traités par autogreffe de moelle n’entraîne pas 
d'accumulation de filgrastim, et ne modifie pas la 
demi-vie d'élimination. Il existe une corrélation linéaire 
positive entre la dose de filgrastim, administrée par voie 
sous-cutanée ou par voie intraveineuse, et la concen- 
tration sérique. Après administration sous-cutanée aux 
doses recommandées, les concentrations sériques de 
filgrastim sont maintenues au-dessus de 10 ng/ml 
pendant 8 à 16 heures. Le volume de distribution est 
d'environ 150 ml/kg. 














Chez les patients atteints de cancer, le profil pharma- 
cocinétique de Tevagrastim était comparable à celui du 
produit de référence après administrations sous-cuta- 
nées uniques et répétées. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de génotoxicité 
et de tolérance locale n’ont pas révélé de risque parti- 
culier pour l’homme. 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée révè- 
lent des effets pharmacologiques escomptés incluant 
une augmentation du taux de leucocytes, hyperplasie 
myéloïde, hématopoïèse extramédullaire et une spléno- 
mégalie. 

Aucun effet n’a été observé sur la fertilité des rats mâles 
et femelles ou sur la grossesse des rats. Les études 
chez le rat et le lapin n'ont pas mis en évidence d'effet 
tératogène. Cependant, chez le lapin, l'administration 
de filgrastim a pu s'accompagner d’une augmentation 
du nombre d’avortements spontanés, mais aucune 
malformation n’a été observée. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Tevagrastim ne doit pas être dilué dans des solutions 
salines. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 

Le filgrastim dilué peut s'adsorber sur les matériaux en 
verre ou en plastique sauf lorsqu'il est dilué comme 
mentionné en rubrique Modalités manipulation/élimi- 
nation. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Après dilution : La stabilité physicochimique de la 
solution diluée pendant 24 heures entre 2 °C et 8°C a 
été démontrée. D'un point de vue microbiologique, le 
produit doit être utilisé immédiatement. S'il n'est pas 
utilisé immédiatement, la durée et les conditions de 
conservation du produit sont sous la seule responsa- 
bilité de l’utilisateur et ne doivent normalement pas 
dépasser 24 heures à une température comprise entre 
2°C et 8°C, à moins que la reconstitution ait été 
effectuée sous conditions aseptiques validées et contrô- 
lées. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Si nécessaire, Tevagrastim peut être dilué dans une 
solution de glucose à 50 mg/ml (5 %). 

La concentration finale ne doit pas être inférieure à 
0,2 MUI (2 ug)/ml. 

Avant toute utilisation, la solution doit être contrôlée 
visuellement. Seules les solutions limpides et dépour- 
vues de particules peuvent être utilisées. 

Pour des patients traités par le filgrastim dilué à des 
concentrations inférieures à 1,5 MUI (15 ug)/ml, il faut 
ajouter de la sérum albumine humaine (SAH) afin d’obte- 
nir une concentration finale de 2 mg/ml. 

Exemple : Dans un volume d'injection final de 20 ml, il 
faut ajouter aux doses de filgrastim inférieures à 30 MUI 
(800 ug), 0,2 mI de sérum albumine humaine à 200 mg/ml 
(20 %). 

Après dilution dans une solution de glucose à 50 mg/ml 
(6 %), Tevagrastim est compatible avec le verre et 
diverses matières plastiques, incluant le PVC, la poly- 
oléfine (un copolymère de polypropylène et de poly- 
éthylène) et le polypropylène. 

Tevagrastim ne contient aucun conservateur. Du fait 
d’un risque possible de contamination microbienne, les 
seringues de Tevagrastim sont à usage unique. 

Une exposition accidentelle à la congélation n’affecte 
pas la stabilité de Tevagrastim. 

Utilisation de la seringue préremplie munie d'un dispo- 
sitif de sécurité : Le dispositif de sécurité de l’aiguille 
couvre l'aiguille après l'injection pour prévenir toute 
blessure. Le dispositif de sécurité n’affecte en rien le 
fonctionnement normal de la seringue. Appuyer douce- 
ment et régulièrement sur le piston jusqu'à ce que la 
dose entière ait été administrée et qu'il ne soit plus 
possible d'appuyer sur le piston. En maintenant une 
certaine pression sur le piston, retirer l'aiguille du patient. 
Le dispositif de sécurité couvrira l'aiguille dès que le 
piston sera relâché. 

Élimination : Tout produit non utilisé ou déchet doit être 
éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
trimestrielle. 
AMM EU /1/08/445/001 ; CIP 3400938649420 (RCP rév 
30.10.13) 30 MUI. 
EU /1/08/445/005 ; CIP 3400938649659 (RCP rév 
30.10.13) 48 MUI. 
Prix : 84,44 € (1 seringue 0,5 ml [30 MUI)). 
133,08 € (1 seringue 0,8 ml [48 MUI). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Teva GmbH, Graf-Arco-Straße 3, 
89079 Ulm, Allemagne. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 

















TEVETEN® 


éprosartan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 300 mg (blanc) : Boîtes de 56 et 
de 168, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Éprosartan (DCI) 
(sous forme de mésilate : 367,91 mg/cp) 

Excipients : Noyau : lactose monohydraté, cellulose 
microcristalline, amidon prégélatinisé, croscarmellose 
sodique, stéarate de magnésium. Pelliculage : Opadry 
blanc OY-S-9603 (dioxyde de titane, hypromellose 3 CP 
et 6 CP, macrogol 400, polysorbate 80). 


DC] INDICATIONS 
Traitement de l'hypertension artérielle essentielle. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie usuelle recommandée est de 600 mg/jour, 
répartie en 2 prises, matin et soir. 

L'effet antihypertenseur atteint son maximum après 2 à 
8 semaines de traitement. 

L’éprosartan peut être utilisé seul ou en association avec 
d’autres antihypertenseurs (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions, Pharma- 
codynamie). L'association, en particulier d’un diurétique 
thiazidique comme l’hydrochlorothiazide ou d’un inhi- 
biteur calcique tel que la nifédipine à libération prolon- 
gée, a montré un effet additif avec l’éprosartan. 
Utilisation chez les sujets âgés, les insuffisants rénaux : 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les sujets âgés ou en cas d'insuffisance rénale légère à 
modérée (clairance de la créatinine > 30 ml/min). 
Chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée 
à sévère (clairance de la créatinine < 60 ml/min), la 
posologie journalière ne doit pas dépasser 600 mg. 
Utilisation chez l'enfant : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de Teveten n'ayant 
pas été établies chez l'enfant, son utilisation n’est pas 
recommandée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Teveten peut être administré pendant ou en dehors des 
repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hypersensibilité connue à l’un des constituants du 
produit. 

- Insuffisance hépatique. 

- 2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- L'association de Teveten à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète ou une insuffisance 
rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 
min/1,73 m°) (cf Interactions, Pharmacodynamie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Ce médicament est généralement déconseillé en cas : 
- de sténose bilatérale rénale ou sténose artérielle sur 
rein fonctionnellement unique; comme pour les 
autres médicaments inhibant le système rénine- 
angiotensine, l’'éprosartan risque d'entraîner une 
élévation de lurée sanguine et de la créatinine plas- 
matique ; ceci survient notamment en cas d’asso- 
ciation avec les diurétiques ; 
- d'association avec les diurétiques hyperkaliémiants, 
sels de potassium et lithium (cf Interactions). 
- Insuffisance rénale : 
Chez les patients ayant une insuffisance rénale légère 
à modérée (clairance de la créatinine > 30 ml/min), un 
contrôle périodique du potassium et de la créatinine 
est recommandé (cf également paragraphe Hyper- 
kaliémie). 
Il est recommandé d'utiliser Teveten avec prudence 
chez les patients ayant une clairance de la créatinine 
< 30 ml/min ou chez les patients sous dialyse. 
- Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 
ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA 11) ou d’aliskiren augmente 
le risque d’hypotension, d’hyperkaliémie et d’altéra- 
tion de la fonction rénale (incluant le risque d'insuffi- 
sance rénale aiguë). En conséquence, le double 
blocage du SRAA par l'association d'IEC, d'ARA II ou 
d’aliskiren n’est pas recommandé (cf Interactions, 
Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d’un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l’ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d'une néphropathie diabétique. 
- Patients à risque d'insuffisance rénale : 
Lors du traitement par un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine (IEC), certains patients 
dont la fonction rénale dépend du maintien de l’activité 
intrinsèque du système rénine-angiotensine-aldosté- 
rone (par exemple : patients présentant une insuffi- 
sance cardiaque sévère (de classe IV NYHA), une 
sténose bilatérale des artères rénales ou une sténose 
artérielle rénale sur rein unique) ont un risque de 
développer une oligurie et/ou une hyperazotémie 
progressive et rarement une insuffisance rénale aiguë. 
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Ces évènements se produisent avec une probabilité 
plus importante chez les patients traités simulta- 
nément par un diurétique. L'expérience clinique avec 
les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
comme l’éprosartan, n’est pas suffisante pour déter- 
miner s’il existe un risque similaire d’altération de la 
fonction rénale chez ces patients à risque. Chez les 
patients insuffisants rénaux, la fonction rénale doit 
être évaluée avant de débuter un traitement par 
éprosartan et à intervalles réguliers pendant le traite- 
ment. En cas d’altération de la fonction rénale durant 
le traitement par éprosartan, celui-ci devra être réé- 
valué. 
Insuffisance cardiaque : 
En cas d'insuffisance cardiaque congestive avec ou 
sans insuffisance rénale, il existe, comme pour les 
autres médicaments antagonisant le système rénine- 
angiotensine, un risque d’hypotension artérielle bru- 
tale et d'insuffisance rénale parfois aiguë. 
Une attention particulière devra être apportée quand 
le traitement est administré à des patients ayant une 
cardiopathie ischémique ou une maladie cérébrovas- 
culaire chez lesquels une diminution excessive de la 
pression artérielle pourrait entraîner un infarctus du 
myocarde ou un accident vasculaire cérébral. 
Maladie coronarienne : 
A ce jour, l'expérience chez les patients atteints de 
maladie coronarienne est limitée. 
Déplétion sodée et/ou volémique : 
Comme avec d’autres médicaments inhibant le sys- 
tème rénine-angiotensine, une hypotension sympto- 
matique peut apparaître après l'instauration du trai- 
tement chez des patients présentant une déplétion 
sodée et/ou volémique importante, par exemple chez 
les patients recevant des doses élevées de diuré- 
tiques. C’est pourquoi il convient de corriger cette 
déplétion sodée et/ou volémique en arrêtant le diuré- 
tique 3 jours avant de débuter le traitement par 
éprosartan. 

Lors d’hypotension, placer le patient en position 

couchée et perfuser au besoin du soluté physiolo- 

gique en IV. Le traitement peut être repris, une fois la 
pression artérielle stabilisée. 

Hyperaldostéronisme primaire : il n'est pas recom- 

mandé de traiter avec Teveten des patients atteints 

d’hyperaldostéronisme primaire. 

Sténose aortique ou sténose de la valve mitrale/ 

cardiomyopathie hypertrophique : comme pour les 

autres vasodilatateurs, il est recommandé d'utiliser 

Teveten avec prudence chez les patients ayant une 

sténose valvulaire aortique ou mitrale, ou une cardio- 

myopathie hypertrophique. 

- Transplantation rénale : l’utilisation d'éprosartan chez 
des patients ayant subi une transplantation rénale 
récente n’a pas été étudiée. 

- Hyperkaliémie : 





Une hyperkaliémie peut se produire lors d'un 
traitement par d’autres médicaments affectant le 
système rénine-angiotensine-aldostérone, notam- 
ment en cas d'insuffisance rénale et/ou cardiaque. 

Un contrôle rapproché du potassium sérique chez 

les patients à risque est recommandé. 

Les principaux facteurs de risque d’hyperkaliémie 

à prendre en considération sont : 

- diabète, altération de la fonction rénale, âge 
(> 70 ans) ; 

- association avec un ou plusieurs autres médica- 
ments bloquant le système rénine-angioten- 
sine-aldostérone et/ou d'autres médicaments 

hyperkaliémiants et/ou des suppléments potas- 

siques. Certains médicaments ou classes théra- 
peutiques sont en effet susceptibles de favoriser 

a survenue d’une hyperkaliémie : sels de potas- 

sium, diurétiques hyperkaliémiants, inhibiteurs de 

‘enzyme de conversion (IEC), antagonistes de 

’angiotensine II (ARA II), anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (y compris inhibiteurs sélectifs de la 

COX-2), héparines (de bas poids moléculaires ou 

non fractionnées), immunosuppresseurs comme 

a ciclosporine ou le tacrolimus, le triméthoprime ; 

- événements intercurrents, en particulier : déshy- 
dratation, décompensation cardiaque aiguë, aci- 
dose métabolique, altération de la fonction 
rénale, altération importante et soudaine de l’état 
général (par exemple lors de maladies infectieu- 
ses), souffrance et lyse cellulaire (par exemple : 
ischémie aiguë d’un membre, rhabdomyolyse, 
traumatismes étendus). 

















- Autres mises en garde et précautions : 

- Comme avec les inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion, l'éprosartan et les autres antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine semblent être moins 
efficaces pour diminuer la pression artérielle chez 
les patients noirs que chez les autres patients, 
probablement en raison d’une prévalence plus éle- 
vée des concentrations en rénine basse dans la 
population noire hypertendue. 

- En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congé- 
nitale, de syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose, ou de déficit en lactase. 

- Grossesse : 

Les ARA Il ne doivent pas être débutés au cours de la 

grossesse. A moins que le traitement par ARA Il soit 

considéré comme essentiel, il est recommandé de 


modifier le traitement antihypertenseur chez les patien- 
tes qui envisagent une grossesse pour un médicament 
ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
ARA Il doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, 
un traitement alternatif sera débuté (cf Contre- 
indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


pc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d'inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine II ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l'hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d’une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens (y compris inhibiteurs sélectifs de 
la COX-2), les héparines (de bas poids moléculaire ou 
non fractionnées), les immunosuppresseurs comme la 
ciclosporine ou le tacrolimus, le triméthoprime. 

La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de 

l'existence de facteurs de risque associés. Ce risque 

est majoré en cas d'association à des médicaments 
sus-cités (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
paragraphe Hyperkaliémie). 

Aucune interaction cliniquement significative n'a été 

observée avec les médicaments suivants : digoxine, 

warfarine, glibenclamide ou ranitidine. 

Aucune interaction indésirable cliniquement pertinente 

n’a été observée lors de l’utilisation de l'éprosartan en 

association avec les diurétiques thiazidiques (par exem- 

ple l’hydrochlorothiazide) et les inhibiteurs calciques 

(par exemple la nifédipine à libération prolongée). 

Par ailleurs, aucune interaction n’a été observée avec 

les médicaments qui agissent sur les isoenzymes du 

cytochrome P450, comme le kétoconazole, le fluco- 
nazole. 

D’autres antihypertenseurs peuvent majorer l’action 

antihypertensive de l’éprosartan. 

L’éprosartan n'inhibe pas, in vitro, les isoenzymes du 

cytochrome P450 humain CYP1A, 2A6, 2C9/8, 2C19, 

2D6, 2E et 3A. 

Déconseillées : 

- Diurétiques hyperkaliémiants (amiloride, canrénoate 
de potassium, spironolactone, éplérénone, triamté- 
rène, seuls ou associés), potassium (sels de) : hyper- 
kaliémie (potentiellement létale), surtout lors d’une 
insuffisance rénale (addition des effets hyperkalié- 
miants). Ne pas associer d’hyperkaliémiants à un 
antagoniste des récepteurs de l’angiotensine Il sauf 
en cas d’hypokaliémie. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'usage d’un antagoniste des 
récepteurs de l’angiotensine Il est indispensable, 
surveillance stricte de la lithémie et adaptation de la 
posologie. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- AINS (voie générale), y compris les inhibiteurs sélectifs 
de COX-2 et acide acétylsalicylique (aspirine) > 3 g/j : 
insuffisance rénale aiguë chez le malade à risque 
(sujet âgé et/ou deshydraté) par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices due aux AINS ou à l’aspirine). Par 
ailleurs, réduction de l'effet antihypertenseur. Hydra- 
ter le malade ; surveiller la fonction rénale en début 
de traitement. 
Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la tension artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 
Diurétiques hypokaliémiants : risque d’hypotension 
artérielle brutale et/ou d'insuffisance rénale aiguë lors 
de l'instauration du traitement par un antagoniste des 
récepteurs de l’angiotensine Il en cas de déplétion 
hydrosodée préexistante. 
Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 
diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 
hydrosodée, il faut : soit arrêter le diurétique avant de 
débuter le traitement par l'antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine Il, et réintroduire un diurétique 
hypokaliémiant si nécessaire ultérieurement ; soit 
administrer des doses initiales réduites d’antagoniste 
des récepteurs de l'angiotensine Il et augmenter 
progressivement la posologie. 

Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale (créati- 

ninémie) dans les premières semaines du traitement 

par antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II. 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine) : majora- 
tion de l'effet antihypertenseur. Risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Amifostine : majoration de l'effet antihypertenseur. 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 

effet antihypertenseur et risque d’hypotension ortho- 

statique majorés (effet additif). 
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- Corticoïdes, tétracosactide (voie générale) (sauf 
hydrocortisone employée comme traitement sub- 
stitutif dans la maladie d’Addison) : diminution de 
l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 





L'utilisation des ARA Il est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). L'utilisation des ARA Il est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformation congénitale ne peut être exclue. Il 
n'existe pas d'études épidémiologiques disponibles 
concernant l’utilisation des ARA Il au 1% trimestre de la 
grossesse ; cependant, un risque similaire à celui des 
IEC pourrait exister pour cette classe. À moins que le 
traitement par ARA II ne soit considéré comme essentiel, 
il est recommandé chez les patientes qui envisagent 
une grossesse de modifier le traitement antihyperten- 
seur pour un médicament ayant un profil de sécurité 
établi pendant la grossesse. En cas de diagnostic de 
grossesse, le traitement par ARA Il doit être arrêté 
immédiatement et, si nécessaire, un traitement alternatif 
sera débuté. 

L'exposition aux ARA Il au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligoamnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) ; cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé de faire une échographie fœtale afin de 
vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mère traitée par ARA II doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
‘utilisation de Teveten au cours de l'allaitement, Teveten 
est déconseillé. Il est préférable d'utiliser d’autres trai- 
tements ayant un profil de sécurité bien établi pendant 
‘allaitement, particulièrement chez le nouveau-né ou le 
prématuré. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’effet de Teveten sur l'aptitude à conduire des véhicules 
ouàutiliser des machines n’a pas été étudié. Cependant, 
en se basant sur les propriétés pharmacologiques de 
’éprosartan, il est improbable que celui-ci modifie cette 
capacité. Les conducteurs de véhicules et les utili- 
sateurs de machines doivent être avertis du risque de 
fatigue et de vertiges occasionnels lors d’un traitement 
antihypertenseur. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
chez les patients traités par éprosartan sont des cépha- 
ées et des troubles gastro-intestinaux non spécifiques, 
se produisant chez environ 11 % et 8 % des patients, 
respectivement. 

Les fréquences sont définies de la manière suivante : 
Très fréquents (> 1/10) ; Fréquents (> 1/100, < 1/10) ; 
Peu fréquents (> 1/1000, < 1/100). 

Effets indésirables rapportés chez les patients traités 
par éprosartan durant les études cliniques (n = 2316) 














Système organe / classe (MedDRA) 





Catégorie de 


A Effets indésirables 
réquence 





Affections du système immunitaire 





Peufréquents | Hypersensibilité * 





Affections du systèmenerveux central 





rèsfréquents | Céphalées * 





Fréquents Sensations vertigineuses * 





Affections vasculaires 








Peufréquents | Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquents Rhinites 





Affections gastro-intestinales 





roubles gastro-intestinaux non spécifiques (tels 


Fréquents AM | 
quenausées, diarrhée, vomissements) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquents Réactions allergiques cutanées (telles rash, prurit) 





Peufréquents | Angiœdème* 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Fréquents Asthénie 














* 


Ces effets ne sont pas apparus à une fréquence plus 
élevée que dans le groupe placebo 

En plus des effets indésirables rapportés au cours des 
études cliniques, les effets indésirables suivants ont été 
rapportés spontanément depuis la commercialisation 
de Teveten. Les données disponibles ne permettent pas 
d'estimer leur fréquence (inconnue). 








Affections rénales et urinaires : 

Fonction rénale altérée incluant une insuffisance rénale 
chez les patients à risque (par exemple sténose des 
artères rénales). 

Affections gastro-intestinales : 

Diarrhée aiguë. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les données concernant le surdosage chez l'homme 
sont limitées. Dans les cas individuels rapportés après 
commercialisation, des doses allant jusqu'à 12 000 mg 
ont été ingérées. 

En cas de surdosage, les manifestations cliniques 
attendues comprennent, une hypotension, des nausées, 
des vertiges, une bradycardie ou une tachycardie. Ces 
symptômes régressent après correction de la volémie. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicament agis- 
sant sur le système rénine-angiotensine/ antago- 
niste de l’angiotensine Il, Code ATC : C09CA02. 
Mécanisme d'action : 
L’éprosartan est un inhibiteur des récepteurs de l’angio- 
tensine Il, un non tétrazole non biphényle d’origine 
synthétique, actif par voie orale. L'angiotensine II joue 
un rôle majeur dans la physiopathologie de l'hyper- 
tension. L’angiotensine II se fixe de manière sélective 
au récepteur AT1 dans de nombreux tissus (par exemple 
muscle lisse vasculaire, surrénales, reins, cœur) et 
produit des effets biologiques importants comme la 
vasoconstriction, la rétention de sodium et la libération 
d’aldostérone. 
L’éprosartan antagonise l’effet de l’angiotensine Il sur 
la pression artérielle, le flux sanguin rénal et la sécrétion 
d’aldostérone chez les volontaires sains. L'éprosartan 
ne compromet pas les mécanismes d’autorégulation de 
la circulation rénale. Chez le volontaire sain de sexe 
masculin, il a été montré que l’éprosartan augmentait le 
flux sanguin rénal moyen. L'éprosartan ne réduit pas la 
filtration glomérulaire des volontaires sains de sexe 
masculin, ni celle des patients hypertendus, ni celle des 
patients ayant une insuffisance rénale plus ou moins 
sévère. 

Le contrôle de la pression artérielle est maintenu de 

manière homogène sur une période de 24 heures. L'arrêt 

du traitement par l'éprosartan n'entraîne pas d'effet 
rebond de la pression artérielle. 

Teveten a été étudié chez des patients ayant une 

hypertension artérielle légère, modérée et sévère. 

Chez les patients hypertendus, la réduction de la pres- 

sion artérielle n’a entraîné aucune modification de la 

fréquence cardiaque. 

Le bénéfice éventuel du traitement par éprosartan sur 

la mortalité et la morbidité cardiovasculaires n’est pas 

actuellement connu. 

L’éprosartan n’affecte pas de manière significative l'éli- 

mination d’acide urique dans les urines. 

Comme les autres antagonistes de l’angiotensine Il : 

- l'éprosartan n'exerce aucun effet sur enzyme de 
conversion et n’entraîne aucune potentialisation de la 
bradykinine ou de la substance P ; 

- dans des études cliniques contrôlées comparant 
l’'éprosartan à des inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion, l'incidence de la toux a été plus faible chez les 
patients traités par éprosartan. Dans une étude spéci- 
fiquement conçue pour comparer l'incidence de la 
toux chez les patients traités par Teveten et par un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angioten- 
sine, l'incidence de la toux sèche persistante chez les 
patients traités par Teveten (1,5 %) était significati- 
vement inférieure (p < 0,05) à celle des patients traités 
par l’inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angio- 
tensine (5,4 %). 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTAR- 
GET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination 
With Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D 
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un dia- 
bète de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 
VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d'hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 

IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 

propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 

chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 

L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 

Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
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été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d'une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
’hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale 
ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe 
aliskiren que dans le groupe placebo. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La biodisponibilité absolue, après administration orale 
d’une dose unitaire de 300 mg d’éprosartan, est d’envi- 
ron 13 % en raison d'une absorption orale limitée. Le 
pic de concentration plasmatique est atteint 1 à 2 heures 
après une prise orale à jeun. Les concentrations plasma- 
tiques sont proportionnelles à la dose pour les doses 
de 100 à 200 mg, mais non proportionnelles pour les 
doses de 400 et 800 mg. La demi-vie d'élimination 
terminale de l’éprosartan après administration orale 
est de 5 à 9 heures. L'éprosartan ne s’accumule pas 
de façon significative en cas d'utilisation chronique. 
Une prise simultanée d’éprosartan et de nourriture 
retarde son absorption, avec des modifications minimes 
(<25 %) observées sur la Cmax et ASC, qui sont sans 
conséquence clinique. 
La liaison aux protéines plasmatiques est élevée (environ 
98 %) et constante sur l'intervalle de concentration 
correspondant aux doses thérapeutiques. La liaison aux 
protéines plasmatiques n’est pas influencée par le sexe, 
l’âge, un dysfonctionnement hépatique ou une insuffi- 
sance rénale légère à modérée, mais il a été montré 
qu'elle diminuait chez un petit nombre de patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère. 
Après administration intraveineuse d'éprosartan mar- 
qué au [14C], environ 61 % de la radioactivité sont 
retrouvés dans les fèces et environ 37 % dans les urines. 
Après administration orale d'une dose d’éprosartan 
marqué au [14C], environ 90 % de la radioactivité sont 
retrouvés dans les fèces et environ 7 % dans les urines. 
Après administration orale et intraveineuse d’éprosartan 
marqué au [14C] chez l'homme, seul l'éprosartan est 
retrouvé dans le plasma et les fèces. 
Dans les urines, 20 % de l'éprosartan sont excrétés 
sous forme d’un acyl-glucuronide, 80 % sous forme 
non modifiée. 
Le volume de distribution de l’éprosartan est d'environ 
13 litres. La clairance plasmatique totale est d'environ 
130 ml/min. L'éprosartan est éliminé par voies biliaire 
et rénale. 
Les valeurs de l’ASC et de la Cmax augmentent chez les 
patients âgés (en moyenne multipliées par deux). 
Après administration d’une dose de 100 mg d’éprosar- 
tan, les valeurs de IASC de l’éprosartan (mais pas la 
Cmax) Sont augmentées en moyenne de 40 % chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique. 
Comparativement aux sujets ayant une fonction rénale 
normale, les valeurs moyennes de l'ASC et de la Cmax 
sont de près de 30 % supérieures chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale modérée (clairance de la 
créatinine de 30 - 59 ml/min), de près de 50 % 
supérieures chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine de 5 - 29 ml/min) 
et de près de 60 % chez les patients sous dialyse. 
Les propriétés pharmacocinétiques de l'éprosartan sont 
identiques chez l’homme et chez la femme. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935635488 (1998, RCP rév 26.09.16) 56 cp. 

3400937206051 (2005, RCP rév 26.09.16) 168 cp. 
Prix : 11,76 € (56 comprimés). 

33,21 € (168 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 

Tél : 01 56 64 10 70 
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TEXODIL® 


céfotiam hexétil 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 200 mg (jaune pâle) : Boîte de 10, 
sous plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p cp 
Céfotiam (DCI) hexétil chlorhydrate 
exprimé en céfotiam „s.es 200 mg 


Excipients : alpha-cyclodextrine, acide citrique anhydre, 
cellulose microcristalline, hydroxypropylcellulose, silice 
colloïdale anhydre, stéarate de magnésium, hypromel- 
ose, macrogol 6 000, talc, oxyde de fer jaune, dioxyde 
de titane. 


DC| INDICATIONS 

Texodil 200 mg, comprimé pelliculé est indiqué chez 
‘adulte dans le traitement des infections suivantes 
cf Pharmacodynamie) : 

- sinusites maxillaires aiguës ; 
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- angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique ; 

- otites moyennes aiguës ; 

- exacerbations des bronchopneumopathies chroni- 
ques obstructives ; 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 

pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

La posologie est de 400 mg à 800 mg par jour, répartis 

en 2 prises à 12 heures d'intervalle, selon le tableau 

suivant : 





ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel est faible et les quantités 
ingérées très inférieures aux doses thérapeutiques. En 
conséquence, l'allaitement est possible en cas de prise 
de cet antibiotique. Toutefois, interrompre l'allaitement 
{ou le médicament) en cas de survenue de diarrhée, de 
candidose ou d'éruption cutanée chez le nourrisson. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut avoir une influence importante 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines, notamment du fait de la survenue pos- 
sible d’encéphalopathie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Surdosage). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 









































anti Posologie Durée de 
Indications quotidienne traitement 
2 x 200 mg/jour, 
Angines soiticpà200 mg, |5jours 
matin et soir 
er ia 2 x 200 mg/jour, 
es maxilaires soiticpà200 mg, |5jours 
g matin et soir 
2 x 200 mg/jour, 
Otites moyenñes soiticpà200 mg, |5jours 
g matin et soir 
Exacerbations des . 
_ |2 x400 mg/jour, 
Ha pa soit2cpà200 mg, |7àt4jours 
obstructives matin etsoir 
Sujet âgé : 


Il n'est pas nécessaire de modifier la posologie. 

Insuffisant rénal : 

Lorsque les valeurs de la clairance de la créatinine sont 

supérieures à 20 ml/min, il n’y a pas lieu de modifier la 

posologie ; cependant, il faut éviter de dépasser une 
dose totale de 400 mg/jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés avec un grand verre 

d’eau avant un repas, afin d'éviter d'éventuelles mani- 

festations digestives. 

[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie aux antibiotiques du groupe des céphalo- 

sporines. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 

< 20 ml/min). 

- Insuffisance hépatique. 

PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La survenue de toute manifestation allergique impose 
l'arrêt du traitement. 

- La prescription de céphalosporines nécessite un inter- 
rogatoire préalable. L’allergie aux pénicillines étant 
croisée avec celle due aux céphalosporines dans 5 à 
10 % des cas : 

- l'utilisation des céphalosporines doit être extrême- 
ment prudente chez les patients allergiques à la 
péñicilline ; une surveillance médicale stricte est 
nécessaire dès la première administration ; 

- l'emploi des céphalosporines est à proscrire formel- 
lement chez les sujets ayant des antécédents d’aller- 
gie de type immédiat aux céphalosporines ; 

- comme avec toutes les autres céphalosporines, une 
allergie éventuelle à d’autres bêta-lactamines sera 
recherchée en raison de la possibilité d'allergie 
croisée. 

Les réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie) obser- 

vées avec ces deux types de substances peuvent 

être graves et parfois fatales. 

- De très rares cas de colites pseudomembraneuses 
ont été rapportés avec d'autres bêta-lactamines. 
L'arrêt immédiat du traitement et la mise en place 
d’une thérapeutique appropriée s'imposent. 

- Les bêtalactamines exposent au risque d’encéphalo- 
pathie (confusion, troubles de la conscience, épilepsie 
ou mouvements anormaux) et, particulièrement, en 
cas de surdosage ou d'insuffisance rénale. 

Examens paracliniques : 

- Une positivation du test de Coombs a été obtenue 
en cours de traitement par des céphalosporines. Ceci 
pourrait également survenir chez les sujets traités par 
cet antibiotique. 

- Il peut se produire une réaction faussement positive 
lors de la recherche du glucose dans les urines avec 
des substances réductrices, mais non lorsqu'on utilise 
des méthodes spécifiques à la glucose-oxydase. 

[Dc] INTERACTIONS 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

En raison du bénéfice attendu, l’utilisation du céfotiam 

peut être envisagée au cours de la grossesse si besoin, 

malgré des données cliniques et animales insuffisantes. 














- Manifestations cutanées d’origine allergique. 

- Manifestations digestives : nausées, vomissements, 
dyspepsies, diarrhées. 

- Manifestations hématologiques transitoires : essen- 
tiellement éosinophilie. 

- Manifestations hépatiques et rénales : élévation des 
ASAT, ALAT, phosphatases alcalines et des taux 
sanguins de créatinine. 

- Néphrotoxicité : des altérations de la fonction rénale 
ont été observées avec des antibiotiques du même 
groupe, surtout en cas de traitement associé avec les 
aminosides et les diurétiques. 

- Les bêtalactamines exposent au risque d’encéphalo- 
pathie (confusion, troubles de la conscience, épilepsie 
ou mouvements anormaux) et, particulièrement, en 
cas de surdosage ou d'insuffisance rénale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Les bêtalactamines exposent au risque d'encéphalo- 
pathie (confusion, troubles de la conscience, épilepsie 
ou mouvements anormaux) et, particulièrement, en cas 
de surdosage ou d'insuffisance rénale. 


PHARMACODYNAMIE 
Antibiotiques de la famille des bêtalactamines du groupe 
des céphalosporines (code ATC : JO1DA19 ; J : anti- 
infectieux). 
Le céfotiam hexétil est un antibiotique bactéricide semi- 
synthétique de la famille des bêta-lactamines, du groupe 
des céphalosporines orales de troisième génération, 
prodrogue du céfotiam. 
Le mécanisme d'action du céfotiam repose sur l'inhibi- 
tion de la synthèse des parois bactériennes. Le céfotiam 
est stable vis-à-vis de nombreuses bêta-lactamases. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R > 2 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus méti-S, strepto- 
coques (des groupes A, B, C, et G), autres strepto- 
coques (0 - 28 %), Streptococcus pneumoniae 
(10 - 40 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Citro- 
bacter koseri, Escherichia coli, Haemophilus influen- 
zae, Klebsiella (0 - 14 %), Proteus mirabilis, Proteus 
vulgaris (0 - 59 %), Providencia. 

- Anaérobies : Fusobacterium (10 - 20 %), Pepto- 
streptococcus (40 - 50 %), Prevotella (30 - 70 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Listeria mono- 
cytogenes, Staphylococcus méti-R*. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Citrobacter freun- 
dii, Enterobacter, Morganella morgani, Pseudomo- 
nas, Serratia. 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, Clostridium. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et biodisponibilité : 

Le céfotiam hexétil est hydrolysé dans la cellule pariétale 
intestinale en libérant le céfotiam actif. La biodisponi- 
bilité du céfotiam est de 45 % en moyenne. Elle est 
indépendante de la dose et n’est pas modifiée par les 
repas. 

Distribution : 

Concentrations plasmatiques : 

Le pic de concentration du céfotiam apparaît entre 1,5 
et 2,5 heures après l'administration. Il est de 2,2 mg/l 
après 200 mg et 3,4 mg/l après 400 mg. Les surfaces 











sous la courbe sont proportionnelles aux doses. La 

demi-vie plasmatique est de 1 heure. 

Après administration répétée, il n’y a pas d’accumulation 

de céfotiam. 

- Volume de distribution : le volume de distribution du 
céfotiam, calculé après administration intraveineuse, 
est de 0,5 l/kg (soit environ 35 à 40 litres). 

- Fixation aux protéines plasmatiques : la fixation du 
céfotiam se fait exclusivement sur l’albumine. Le taux 
de fixation est de l’ordre de 40 %. 

- Diffusion tissulaire : 

Dans le poumon, les concentrations de céfotiam, 
après une prise de 200 mg toutes les 12 heures 
pendant 48 heures, sont de 0,1 à 0,46 ug/g, 3 à 
4 heures après la dernière prise. Après une prise de 
400 mg toutes les 12 heures pendant 48 heures, ces 
concentrations sont de 0,24 à 0,35 ug/g, 3 à 4 heures 
après la dernière prise et de 0,14 à 0,45 ug/g, 5 à 
6 heures après la dernière prise. 

Dans les sinusites, le céfotiam se concentre dans le 
pus sinusal. Après 2 prises orales de 200 mg à 
12 heures d'intervalle, les concentrations représentent 
respectivement 117 %, 196 % et 188 % de la 
concentration plasmatique à la 2°, 3° et 4° heure. 

Biotransformation et élimination : 

Après absorption, le métabolite principal résultant de 

l'hydrolyse du céfotiam hexétil est le céfotiam, qui est 

la fraction active. 

Le céfotiam n’est pratiquement pas métabolisé. 

Son élimination s'effectue par filtration glomérulaire et 

sécrétion tubulaire avec une clairance rénale de 250 ml/ 

minute. 

30 à 35 % de la dose administrée sont retrouvés dans 

les urines sous forme inchangée. 

Le cyclohexanol libéré dans la paroi intestinale lors de 

l’hydrolyse du céfotiam hexétil est métabolisé en cyclo- 

hexanediols qui sont éliminés par voie rénale. 

Sujets à risque : 

En cas d'insuffisance rénale ou hépatique et chez le 

sujet âgé, la biodisponibilité n’est pas modifiée. 

Chez le sujet âgé, la clairance rénale est un peu plus 

faible que chez les sujets jeunes, mais ces modifications 

pharmacocinétiques ne nécessitent pas d'adaptation 
posologique. 

Chez l’insuffisant hépatique et chez l’insuffisant 

rénal sévère, on observe un ralentissement de l'élimi- 

nation du céfotiam et un ralentissement plus marqué 
de l'élimination des cyclohexanediols (cf Contre- 
indications). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 

“abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933564186 (1992, RCP rév 06.06.17). 
Prix : 10,04 € (10 cp). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires GRÜNENTHAL 

Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 
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THAÏS SEPT ® 


estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispositif transdermique à 25 pug/24 h (25mg/ 
11,25 cm), à 50 ug/24 h (5 mg/22,5 cm), à 75 ug/24 h 
(7,5 mg/33,75 cm) : Sachets, boîtes de 4. 





COMPOSITION p dispositif 
Estradiol (DCI) ..…. a 2,5 mg 
ou 5 mg 
ou 7,5 mg 


(sous forme d’estradiol hémihydraté : 2,58 mg/disp 
25 ug/24h ; 5,16 mg/disp 50 ug/24h ; 7,74 mg/disp 
75 ug/24 h) 

Excipients (communs) : Matrice adhésive contenant 
lestradiol : copolymères acryliques. Feuillet de protec- 
tion : polyéthylène téréphtalate. 

DC] INDICATIONS 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées. 
L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 
de plus de 65 ans est limitée. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Thaïs Sept est un dispositif transdermique d’estrogène 
seul, appliqué sur la peau une fois par semaine afin 
d'assurer un apport continu d’estradiol à l'organisme ; 
ainsi, chaque dispositif usagé est retiré après 7 jours et 
remplacé par un nouveau. 

Trois dosages de Thaïs Sept sont disponibles : Thaïs 
Sept 25, 50 et 75 ug/24 h, dispositifs transdermiques. 
Pour débuter ou poursuivre un traitement dans l'indi- 
cation des symptômes postménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la plus 
courte durée possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le traitement commence en général avec Thaïs Sept 
25 ug/24 h, dispositif transdermique. Si, après 1 à2 mois 
de traitement par Thaïs Sept 25 ug/24 h, dispositif 





























transdermique, les symptômes de déficit estrogénique 

n'ont pas diminué, un dosage plus élevé de Thaïs Sept 

peut être utilisé. 

En cas d'apparition d'effets indésirables ou de symp- 

tômes de surdosage (par exemple une sensation de 

tension des seins et/ou des métrorragies), la posologie 
doit être réduite. 

Chez les femmes non hystérectomisées, un progestatif 

(autorisé en complément d’un traitement estrogénique) 

doit être ajouté au moins 12 à 14 jours par mois/cycle 

de 28 jours pour s'opposer au développement d'une 
hyperplasie endométriale induite par l’estrogène (cf 

Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Chez les femmes ayant subi une hystérectomie, il n’est 

pas recommandé d’associer un progestatif au traite- 

ment estrogénique substitutif, sauf en cas d’antécédent 
d’endométriose. 

Deux schémas thérapeutiques peuvent être utilisés : 

- Cyclique : Thaïs Sept est administré de manière 
cyclique, généralement 21 jours de traitement suivis 
d’un intervalle de 7 jours sans traitement. Le proges- 
tatif est généralement administré durant 12 à 14 jours 
du cycle. Des hémorragies de privation peuvent 
survenir après l’arrêt du progestatif. 

- Continu séquentiel : Thaïs Sept est administré de 
façon continue. Le progestatif est ajouté de manière 
séquentielle, généralement durant 12 à 14 jours (ou 
plus) de chaque cycle de 28 jours. Ce schéma peut 
être indiqué dans les cas où les symptômes de déficit 
estrogénique se manifestent à nouveau fortement au 
cours de l'intervalle libre. Des hémorragies de priva- 
tion peuvent apparaître à l'arrêt du progestatif. 

S’ils’agit d’une prescription chez une femme ne prenant 
pas de THS, le traitement par Thaïs Sept peut être 
commencé à tout moment. 
S'il s’agit d’un relais d’un traitement estrogène/proges- 
tatif cyclique ou séquentiel, le cycle de traitement en 
cours doit être terminé avant de commencer le traite- 
ment avec Thaïs Sept. Le moment adéquat pour 
commencer le traitement avec Thaïs Sept est le premier 
jour des hémorragies de privation. 
S'il s’agit d'un relais d’un traitement combiné continu à 
base d’estrogène/progestatif, le traitement avec Thais 
Sept peut commencer directement. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Appliquer Thaïs Sept sur la peau au niveau des hanches, 
de la partie supérieure des fesses, de la région lombaire 
ou abdominale. Appuyer fermement sur toute la surface 
et sur les bords pour assurer une adhésion maximale. 
Le taux d'estradiol libéré par le dispositif dépend de la 
capacité d'absorption de la peau. Ainsi, le site d’appli- 
cation influençant lalibération de l’estradiol, l'application 
sur une autre région cutanée située plus haut que les 
régions préconisées n'est pas conseillée. 
Au niveau du site d'application, la peau doit être propre, 
sèche, non grasse, sans rougeur ni irritations. Les 
emplacements du corps présentant des plis cutanés 
importants ou étant sujets à des frottements lors de 
mouvements doivent être évités. 
Thaïs Sept ne doit pas être appliqué sur les seins ni à 
proximité de ceux-ci. 
Le dispositif transdermique ne doit pas être appliqué 
2 fois de suite au même endroit. 
Si le dispositif transdermique est correctement appliqué, 
il adhérera à la peau pendant toute une semaine sans 
problème. En cas de décollement prématuré, utiliser un 
nouveau dispositif transdermique qui sera retiré à la 
dateinitialement prévue. Le schémathérapeutique initial 
sera ensuite repris. 
Si le dispositif n’est pas changé à la date initialement 
prévue, il doit être remplacé dès que possible, puis à 
nouveau changé conformément au schéma thérapeu- 
tique initial. 
L'oubli d'un dispositif peut favoriser la survenue de 
saignements et de spottings. 
Il est possible de se doucher ou de prendre un bain tout 
en gardant le dispositif transdermique. Cependant, 
celui-ci peut se détacher en cas de bain très chaud ou 
de sauna. Dans ce cas, il faut le remplacer par un 
dispositif transdermique neuf (comme indiqué ci-des- 
sus). Le sauna sera programmé de préférence le jour 
de changement du dispositif transdermique. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de 
cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
idiopathique ou accident thromboembolique veineux 
en évolution (thrombose veineuse profonde, embolie 
pulmonaire). 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde). 
- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 

hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Hypersensibilité connue au principe actif ou à l’un des 
excipients. 

- Porphyrie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Dans l'indication du traitement des symptômes de la 

ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 

troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 


























fois par an. Le THS peut être poursuivi tant que le 
bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un traitement 
hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 
tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 
compris le recueil des antécédents médicaux person- 
nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et des précautions particulières d'emploi. Pendant 
toute la durée du traitement, des examens réguliers 
seront effectués, leur nature et leur fréquence étant 
adaptées à chaque patiente. 

Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 

mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 

anomalies doivent être signalées au médecin traitant 

(voir paragraphe « cancer du sein » ci-dessous). Les 

examens, y compris une mammographie, doivent être 

pratiqués selon les recommandations en vigueur, et 
adaptés à chaque patiente. 

Conditions nécessitant une surveillance : 

Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 

précédemment et/ou s’est aggravée au cours d’une 

grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. 

Les affections suivantes peuvent réapparaître ou 

s'aggraver au cours du traitement par Thaïs Sept, 

dispositif transdermique, en particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- antécédent ou présence de facteurs de risque 
thromboemboliques (voir ci-dessous) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : 1%” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 

- troubles hépatiques (par exemple : adénome hépati- 
que) ; 

- diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 

- lithiase biliaire ; 

- migraines ou céphalées sévères ; 

- lupus érythémateux disséminé ; 

- antécédent d'hyperplasie endométriale (voir ci-des- 
SOUS) ; 

- épilepsie ; 
- asthme ; 
- otospongiose. 
Arrêt immédiat du traitement : 
Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 
survenue d’une contre-indication ou dans les cas sui- 
vants : 
- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 
- augmentation significative de la pression artérielle ; 
- céphalée de type migraine inhabituelle ; 
- grossesse. 
Hyperplasie endométriale : 
Le risque d’hyperplasie endométriale et de cancer de 
l'endomètre augmente en cas d'administration prolon- 
gée d’estrogènes seuls (cf Effets indésirables). Chez les 
femmes non hystérectomisées, l'association d’un pro- 
gestatif pendant au moins 12 jours par cycle diminue 
fortement ce risque. 
La sécurité endométriale de doses quotidiennes supé- 
rieures à 50 ug d’estradiol par voie transcutanée asso- 
ciées à un progestatif n’a pas été étudiée. 
Des métrorragies et des spottings peuvent survenir au 
cours des premiers mois de traitement. La survenue de 
saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doivent faire rechercher une patho- 
logie sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une 
biopsie endométriale afin d'éliminer une pathologie 
maligne. 
La stimulation par les estrogènes peut conduire à une 
transformation maligne ou prémaligne des foyers rési- 
duels d’endométriose. L'association d’un progestatif à 
lestrogène doit être envisagée en cas de foyers rési- 
duels d'endométriose chez les femmes qui ont subi une 
hystérectomie suite à une endométriose. 
Cancer du sein : 
Une étude randomisée versus placebo, la « Women's 
Health Initiative Study (WHI) » et des études épidémio- 
logiques, incluant la « Million Women Study (MWS) », 
ont montré une augmentation du risque de survenue de 
cancer du sein chez les femmes traitées pendant 
plusieurs années par des estrogènes seuls, des asso- 
ciations estroprogestatives, ou la tibolone (cf Effets 
indésirables). 
Pour tous les THS, l'augmentation du risque devient 
significative après quelques années d'utilisation et aug- 
mente avec la durée de traitement. Le risque diminue 
dès l'arrêt du traitement pour disparaître progressi- 
vement en quelques années (au plus 5 ans). 
Dans l'étude MWS, l'association d'un progestatif aux 
estrogènes conjugués équins (CEE) ou à l'estradiol (E2) 
augmentait le risque relatif de cancer du sein, quels 
que soient la séquence d'administration (continue ou 
séquentielle) et le type de progestatif. II n’a pas été mis 
en évidence d'influence de la voie d'administration sur 
le risque de cancer du sein. 
Dans l’étude WHI, les cancers du sein observés sous 
estrogènes conjugués équins et acétate de médroxy- 
progestérone (CEE + MPA) associés en continu étaient 
légèrement plus volumineux et s'accompagnaient plus 
fréquemment de métastases locales des ganglions 
lymphatiques que ceux observés sous placebo. 

Les THS, particulièrement les traitements combinés 

estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 

maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 





Accidents thromboemboliques veineux : 
- Le THS est associé à un risque relatif accru d’acci- 
dents thromboemboliques veineux (thrombose vei- 
neuse profonde ou embolie pulmonaire). Une étude 
randomisée contrôlée et des études épidémiologi- 
ques ont mis en évidence un risque deux à trois fois 
plus élevé chez les utilisatrices de THS par rapport 
aux non-utilisatrices. 
Chez les non-utilisatrices, le nombre de cas d’acci- 
dents thromboemboliques veineux sur une période 
de 5 années est estimé à 3 pour 1000 femmes âgées 
de 50 à 59 ans et à 8 pour 1000 femmes âgées de 60 
à 69 ans. Chez les femmes en bonne santé utilisant 
un THS pendant 5 ans, le nombre de cas supplémen- 
taires est estimé entre 2 et 6 (meilleure estimation = 
4) pour 1000 femmes âgées de 50 à 59 ans et entre 
5 et 15 (meilleure estimation = 9) pour 1000 femmes 
âgées de 60 à 69 ans. Cet événement survient plutôt 
au cours de la première année de traitement. 
Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : antécédents personnels ou 
familiaux, obésité sévère (IMC > 30 kg/m), lupus éry- 
thémateux disséminé (LED). En revanche, il n'existe 
aucun consensus sur le rôle possible des varices sur 
le risque thromboembolique veineux. 
Les patientes ayant des antécédents de thromboses 
veineuses récidivantes ou présentant une maladie 
thrombotique connue ont un risque accru d'accident 
thromboembolique veineux. Le THS pourrait majorer 
ce risque. Les antécédents personnels ou familiaux 
d'accidents thromboemboliques ou d’avortements 
spontanés à répétition doivent être recherchés afin 
d'éliminer toute thrombophilie sous-jacente. Chez ces 
patientes, l’utilisation d’un THS est contre-indiquée 
jusqu’à ce qu’une évaluation précise des facteurs 
thrombophiliques soit réalisée ou qu’un traitement 
anticoagulant soit instauré. Chez les femmes déjà 
traitées par anticoagulants, le rapport bénéfice/risque 
d’un THS doit être évalué avec précaution. 
Le risque d’accident thromboembolique veineux peut 
être transitoirement augmenté en cas d'immobili- 
sation prolongée, de traumatisme important ou 
d'intervention chirurgicale importante. Afin de préve- 
nir tout risque thromboembolique veineux postopé- 
ratoire, les mesures prophylactiques habituelles doi- 
vent être strictement appliquées. 
En cas d’immobilisation prolongée ou en cas d'inter- 
vention chirurgicale programmée, en particulier abdo- 
minale ou orthopédique au niveau des membres 
inférieurs, une interruption provisoire du traitement 
doit être envisagée 4 à 6 semaines avant l'inter- 
vention. Le traitement ne sera réinstauré que lorsque 
la patiente aura repris une mobilité normale. 
La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. Les patientes devront être informées 
de la nécessité de contacter immédiatement leur 
médecin en cas de survenue de signes évoquant une 
thrombose tels que gonflement douloureux d'une 
jambe, douleurs soudaines dans la poitrine ou dys- 
pnée. 
Maladie coronarienne : 
Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en évi- 
dence de bénéfice cardiovasculaire lors d’un traitement 
continu combiné associant des estrogènes conjugués 
équins et de l’acétate de médroxyprogestérone (MPA). 
Deux grandes études cliniques : WHI et HERS (Heart 
and Estrogen/Progestin Replacement Study) montrent 
une possible augmentation du risque de morbidité 
cardiovasculaire pendant la première année d'utilisation, 
et aucun bénéfice global. Peu de données issues 
d’études randomisées contrôlées sont disponibles sur 
les effets sur la morbidité et la mortalité cardiovascu- 
laires des autres THS. De ce fait, il n’est pas certain que 
ces résultats s'appliquent également à ces spécialités. 
Accidents vasculaires cérébraux : 
Une importante étude clinique randomisée (étude WHI) 
a montré une augmentation du risque d'accident vas- 
culaire cérébral ischémique (critère secondaire) chez 
des femmes en bonne santé recevant un traitement 
combiné continu associant des estrogènes conjugués 
équins et de l’acétate de médroxyprogestérone. Chez 
les non-utilisatrices, le nombre de cas d'accidents 
vasculaires cérébraux sur une période de 5 années est 
estimé à 3 pour 1000 femmes âgées de 50 à 59 ans et 
à 11 pour 1000 femmes âgées de 60 à 69 ans. Chez les 
femmes recevant une association d’estrogènes conju- 
gués équins et d’acétate de médroxyprogestérone pen- 
dant 5 ans, le nombre de cas supplémentaires est estimé 
entre 0 et 3 (meilleure estimation = 1) pour 1000 femmes 
âgées de 50 à 59 ans et entre 1 et 9 (meilleure estimation 
= 4) pour 1000 femmes âgées de 60 à 69 ans. L'effet 
sur le risque d’accident vasculaire cérébral des autres 
spécialités indiquées dans le THS est inconnu. 
Cancer des ovaires : 
Certaines études épidémiologiques ont montré qu’une 
utilisation prolongée (au moins 5 à 10 ans) d'un estro- 
gène seul chez des femmes hystérectomisées était 
associée à un risque augmenté de cancer ovarien. L'effet 
d’une utilisation prolongée d'un THS estroprogestatif 
n'est pas connu. 

Autres précautions d'emploi : 

- Les estrogènes pouvant provoquer une rétention 
hydrique, les patientes présentant une insuffisance 
rénale ou cardiaque doivent être étroitement surveil- 
lées. Les patientes en insuffisance rénale terminale 
doivent être étroitement surveillées en raison de 





l'augmentation possible des taux circulants du prin- 
cipe actif de Thaïs Sept. 

Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 
tante doivent être étroitement surveillées pendant le 
traitement hormonal substitutif. De rares cas d’aug- 
mentation importante du taux des triglycérides 
conduisant à une pancréatite ont été observés sous 
estrogénothérapie. 

- Au cours du traitement par les estrogènes, une 
augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 
roid binding globulin) est observée, elle conduit à 
une élévation des taux plasmatiques des hormones 
thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesurée sur colonne ou par 
RIA [radio-immunoassay]) et de la T3 totale (mesuré 
par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 
reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticoid binding globulin) 
et la SHBG (sex-hormone binding globulin) peuvent 
être augmentés entraînant, respectivement, une aug- 
mentation des taux circulants de corticoïdes et de 
stéroïdes sexuels. Les concentrations des fractions 
libres ou actives des hormones restent inchangées. 
D’autres protéines plasmatiques peuvent également 
être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 
rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

Il n’a pas été mis en évidence d'amélioration des fonc- 
tions cognitives sous THS. Les résultats de l'étude 
WHI suggèrent une augmentation du risque de pro- 
bable démence chez les femmes débutant un traite- 
ment combiné continu de CEE et MPA après 65 ans. 
Les effets chez des femmes plus jeunes ou d’autres 
THS ne sont pas connus. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le métabolisme des estrogènes peut être augmenté par 
"utilisation concomitante de médicaments inducteurs 
enzymatiques, en particulier des iso-enzymes du cyto- 
chrome P450, comme les anticonvulsivants (bhénobar- 
bital, phénytoïne, carbamazépine) et les anti-infectieux 
rifampicine, rifabutine, névirapine, efavirenz). 

Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme de 
puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxale- 
ment des propriétés inductrices quand ils sont utilisés 
avec des hormones stéroïdiennes. 

Les préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) pourraient modifier 
le métabolisme des estrogènes. 

L'administration transcutanée évite l'effet de premier 
passage hépatique, par conséquent le métabolisme des 
estrogènes et des progestatifs administrés par cette 
voie peut être moins affecté par les inducteurs enzyma- 
tiques que par voie orale. 

L'augmentation du métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs peut conduire à une diminution de l'effet 
thérapeutique et à une modification du profil des sai- 
gnements utérins. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Thaïs Sept n’a pas d'indication au cours de la grossesse. 
La découverte d'une grossesse au cours du traitement 
par Thaïs Sept, dispositif transdermique, impose l'arrêt 
immédiat du traitement. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d'estrogènes. 
ALLAITEMENT : 

Ce médicament n’a pas d'indication au cours de l’allai- 
tement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Thaïs Sept, dispositif transdermique, n’a pas d'effets 
connus sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des essais cliniques, environ 10 à 17 % des 
patientes traitées par Thaïs Sept ont présenté des effets 
indésirables systémiques légers et transitoires. Une 
tension mammaire a été rapportée chez 20 à 35 % des 
patientes. Des réactions locales au site d'application, 
consistant pour la plupart en un érythème léger avec 
ou sans prurit, sont survenues chez 10 à 25 % des 
patientes. 
Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
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observés avec Thaïs Sept et d’autres THS contenant 
du 17-ß estradiol : 
Effets Effets 
indésirables | indésirables ih Fe 
runs | peutéqus | sares 1/10000 
e< | at<tioo | <17/1000 
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etdutissu toire réversible, 
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* Les réactions cutanées sont moins fréquentes si Thaïs 
Sept est appliqué au niveau de la partie supérieure externe 
des fesses en changeant chaque fois de site d'application. 
Cancer du sein : 
Les résultats d’un grand nombre d'études épidémiolo- 
giques et d'une étude randomisée versus placebo, 
l'étude WHI, montrent que le risque global de cancer 
du sein augmente avec la durée d'utilisation du THS 
chez les femmes prenant ou ayant récemment pris un 
THS. 
Pour les estrogènes seuls, les risques relatifs (RR) 
estimés à l'issue d'une nouvelle analyse de 51 études 
épidémiologiques (parmi lesquelles plus de 80 % ont 
utilisé un estrogène seul) et de la MWS sont similaires, 
soit respectivement de 1,85 (IC 95 % : 1,21-1,49) et de 
1,30 (IC 95 % : 1,21-1,40). 
Pour les associations estroprogestatives, plusieurs étu- 
des épidémiologiques ont montré que le risque global 
de cancer du sein est plus élevé que pour les estrogènes 
seuls. 
La MWS montre que, comparativement aux femmes 
n'ayant jamais utilisé un THS, l’utilisation de différentes 
associations estrogène/progestatif expose à un risque 
de cancer du sein (RR = 2,00, IC 95 % : 1,88-2,12) plus 
élevé que celle d’estrogènes seuls (RR = 1,30, IC 95 % : 
1,21-1,40) ou de tibolone (RR = 1,45, IC 95 % : 
1,25-1,68). 

Dans l'étude WHI, ce risque relatif est estimé à 1,24 (IC 

95 % : 1,01-1,54) pour l'ensemble des femmes traitées 

pendant 5,6 ans par une association estrogène/proges- 

tatif (CEE +MPA) comparativement à celles sous pla- 
cebo. 

Les risques absolus calculés à partir des résultats des 

études MWS et WHI sont présentés ci-dessous : 

La MWS, prenant en compte l'incidence moyenne de 

cancers du sein dans les pays développés, estime que : 
- Sur 1000 non-utilisatrices de THS, environ 32 déve- 
lopperont un cancer du sein entre 50 et 64 ans. 
- Sur 1000 femmes prenant ou ayant récemment pris 
un THS, le nombre de cas supplémentaires serait : 
- Pour les utilisatrices d’estrogènes seuls : 
entre 0 et 3 cas (meilleure estimation = 1,5) pour 
5 ans d'utilisation ; 
entre 3 et 7 cas (meilleure estimation = 5) pour 10 ans 
d'utilisation. 

- Pour les utilisatrices d'associations estrogène/pro- 
gestatif : 
entre 5 et 7 cas (meilleure estimation = 6) pour 5 ans 
d'utilisation ; 
entre 18 et 20 cas (meilleure estimation = 19) pour 
10 ans d'utilisation. 

L'étude WHI estime que, au terme de 5,6 ans de suivi 

de femmes âgées de 50 à 79 ans, le nombre de cas 

supplémentaires de cancers du sein invasifs imputables 

à l’utilisation d’une association estrogène/progestatif 

(CEE + MPA) est de 8 cas pour 10 000 femmes-année. 

Les calculs réalisés à partir des données de l'étude 

permettent d'estimer que : 

- Pour 1000 femmes du groupe placebo : environ 16 cas 
de cancers du sein invasifs seront diagnostiqués en 
5 ans de suivi. 

- Pour 1000 femmes utilisant une association estro- 
gène/progestatif (CEE + MPA), le nombre de cas 
supplémentaires serait : entre 0 et 9 (meilleure esti- 
mation = 4) pour 5 ans d'utilisation. 

Le nombre de cas supplémentaires de cancers du sein 

est pratiquement identique chez les utilisatrices, quel 
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que soit l’âge de début du traitement (entre 45 et 

65 ans) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Cancer de l’endomètre : 

Chez les femmes non hystérectomisées traitées par 

estrogènes seuls, le risque d'hyperplasie ou de cancer 

de l’endomètre augmente avec la durée de traitement. 

Selon les données provenant d’études épidémiolo- 

giques, la meilleure estimation du risque entre 50 et 

65 ans est d’environ 5 diagnostics de cancer de l’endo- 

mètre sur 1000 femmes n’utilisant pas de THS. 

Sous estrogènes seuls, le risque de cancer de l’endo- 

mètre est multiplié par 2 à 12 par rapport aux non- 

utilisatrices, en fonction de la durée d'utilisation et de la 
dose d’estrogène utilisée. L'association d’un progestatif 

à l'estrogène diminue fortement ce risque. 

D'autres effets indésirables sont rapportés lors de 

l'administration d’un traitement estroprogestatif : 

- tumeurs estrogénodépendantes bénignes ou mali- 
gnes : cancer de l'endomètre ; 

- maladie thromboembolique veineuse (thrombose vei- 
neuse profonde pelvienne ou des membres inférieurs, 
embolie pulmonaire), plus fréquente chez les femmes 
sous THS que chez les non-utilisatrices. Pour des 
informations complémentaires, cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi ; 

- infarctus du myocarde et accident vasculaire céré- 
bral ; 

- affections biliaires ; 

- troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, éry- 
thème polymorphe, érythème noueux, purpura vas- 
culaire ; 

- probable démence (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[Dc] SURDOSAGE 
Les symptômes de surdosage sont généralement une 
tension mammaire, un gonflement abdomino-pelvien, 
une anxiété, une irritabilité, une rétention hydrosodée, 
voire des signes de flatulence. Des saignements peuvent 
apparaître pendant la prise du progestatif, traduisant un 
surdosage relatif en estradiol (c’est-à-dire un sous- 
dosage en progestatif. Ces signes disparaissent au 
retrait du dispositif ou lorsque la dose est réduite. 
PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : estrogènes naturels et 
hémisynthétiques non associés (système génito-urinaire 
et hormones sexuelles ; code ATC : G03CA03). 
Le principe actif de Thais Sept, 17-B estradiol de 
synthèse, est chimiquement et biologiquement identi- 
que à l'estradiol endogène humain. Il remplace l'arrêt 
de production des estrogènes chez les femmes méno- 
pausées et soulage les symptômes climatériques de la 
ménopause. 
Information sur les études cliniques : le soulagement 
des symptômes de la ménopause a été obtenu dès les 
premières semaines de traitement. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La demi-vie d'élimination de l’estradiol plasmatique est 
d'environ 1 heure. La clairance plasmatique varie de 
650 à 900 l//m°. L'estradiol est principalement méta- 
bolisé dans le foie. Les métabolites les plus importants 
sont l’estriol, l’estrone et leurs conjugués (glucuronates, 
sulfates). Ces métabolites sont beaucoup moins actifs 
que l’estradiol. lls sont éliminés principalement par le 
rein sous forme de glucuronates et de sulfates, mais 
sont également retrouvés dans les selles (en raison de 
l'existence du cycle entéro-hépatique). 
Après application du dispositif transdermique Thaïs 
Sept, l’estradiol libéré par la matrice adhésive passe 
directement dans la circulation systémique après avoir 
traversé la peau, évitant ainsi l’effet de premier passage 
hépatique. Ainsi, avec le dispositif transdermique, le 
rapport estradiol/estrone plasmatique, qui est inférieur 
à 1 après la ménopause et au cours d’un traitement 
estrogénique substitutif par voie orale, revient à des 
valeurs de l’ordre de celles observées en préménopause 
(proches de 1). 
Thaïs Sept 25 ug/24 h, 50 ug/24 h, 75 ug/24 h, dispositifs 
transdermiques, libèrent in vivo respectivement 25, 50 
et 75 ug d’estradiol par jour pendant une semaine, ce 
qui produit des concentrations sériques physiologiques 
en estradiol, c’est-à-dire identiques à celles observées 
au début de la phase folliculaire en préménopause. Ces 
concentrations sont maintenues pendant toute la durée 
d'application du dispositif transdermique. 

Des concentrations physiologiques en estradiol sont 

atteintes 6 heures après l'application de Thaïs Sept 

25 ug/24 h, 50 ug/24 h, 75 ug/24 h, dispositifs 

transdermiques, chez les femmes ménopausées. Après 

12 heures, les concentrations moyennes d’estradiol sont 

respectivement supérieures à 147 pmol/l, 257 pmol/l et 

367 pmol/l. 

Après administration répétée de Thaïs Sept 25 ug/24 h, 

50 ug/24 h, 75 ug/24 h, dispositifs transdermiques, la 

concentration sérique maximale d’estradiol est en 

moyenne respectivement de 169 pmol/l, 286 pmol/l et 

404 pmol/l à l'état d'équilibre. La concentration sérique 

d’estradiol se maintient à des valeurs proches de celles 

d’une femme en préménopause pendant les 7 jours 
d'application, revenant à une valeur basale 12 à 24 heu- 
res après le retrait du dispositif transdermique. 

La concentration moyenne d’estradiol à l’état d'équilibre 

est de 95 pmol/l pour Thaïs Sept 25 ug/24 h, 180 pmol/l 

pour Thais Sept 50 ug/24 h et 242 pmol/l pour Thais 

Sept 75 ug/24 h. 

La Cmin de l’estradiol, mesurée à l'état d'équilibre, est 

de 48 pmol/l pour Thaïs Sept 25 ug/24 h, 106 pmol/l 

pour Thais Sept 50 ug/24 h et 125 pmol/l pour Thais 

Sept 75 ug/24 h. 














[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études conduites chez l'animal avec l’estradiol ont 
mis en évidence les effets estrogéniques attendus. Il 
n'y a pas de donnée préclinique utile pour le prescripteur 
autre que celles déjà mentionnées dans les autres 
rubriques du Résumé des caractéristiques du produit. 
Après administrations unique et répétée, les études de 
tolérance locale réalisées chez le lapin ont démontré la 
bonne tolérance cutanée du dispositif transdermique. 
Aucun potentiel de sensibilisation n’a été retrouvé chez 
le cobaye. 


[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver dans les sachets fermés et à une tempé- 
rature ne dépassant pas 25 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Déchirer le sachet au niveau du bord prédécoupé (ne 
pas utiliser de ciseaux, afin de ne pas endommager 
le dispositif) et extraire le dispositif. 

- Tenir le dispositif entre le pouce et l'index, au niveau 
de la petite surface constituée par la languette prédé- 
tachable. 

- Retirer la partie la plus grande du feuillet protecteur 
avec l’autre main et la jeter. 

- Ne pas poser les doigts sur la surface adhésive du 
dispositif transdermique. 

- Appliquer le dispositif en le tenant entre le pouce et 
l'index au niveau de la petite surface constituée par 
la languette prédétachable. 

- Retirer la partie restante du feuillet de protection et 
appuyer fermement sur toute la surface du dispositif 
pendant environ 10 secondes. 

- Passer un doigt sur les bords afin d’assurer une 
adhésivité optimale. 

- Après utilisation, le dispositif transdermique doit être 
replié sur son côté adhésif et jeté. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400935239747 (1999 rév 28.09.06) 25 ug/24 h. 

3400935239976 (1999 rév 28.09.06) 50 ug/24 h. 
3400935240118 (1999 rév 28.09.06) 75 ug/24 h. 
Prix : 6,25 € (commun aux 3 dosages). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 
13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 
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THÉOSTAT® LP 
théophylline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à libération prolongée à 100 mg, à 
200 mg et à 300 mg (blanc): Boîtes de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 

Théophylline monohydrate 

exprimé en produit anhydre ....ssssssssssssss. 100 mg 
ou 200 mg 
ou 300 mg 


Excipients (communs) : hypromellose basse viscosité 

(cp 200 mg et 300 mg), hypromellose haute viscosité, 

lactose, stéarate de magnésium, silice colloïdale. 

[Pc] INDICATIONS 

- Asthme à dyspnée paroxystique. 

- Asthme à dyspnée continue. 

- Formes spastiques des bronchopneumopathies obs- 
tructives chroniques. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La posologie sera adaptée à la susceptibilité individuelle 
en fonction de l'efficacité et des effets indésirables. 
Enfant : 

Pour des enfants au-dessus de 3 ans, la posologie 
moyenne se situe entre 10 et 16 mg/kg. 

Ceci correspond, à titre indicatif, pour une posologie 
moyenne de 13 mg/kg/jour, aux quantités suivantes : 











Poids Cp à 100 mg* Poids Cp à 100 mg* 

<9kg 1 29à33 kg 4** 
9à13 kg 1% 33à 37 kg 4%" 
13à17 kg 2 37 à41 kg 5. 
17à21 kg 2% 41 à45 kg 5%** 
21à25 kg 3 45 à 49 kg 6** 
25à29 kg 3% 

















* Quantité par 24 h. 

** Recours possible au dosage à 200 mg ou à 300 mg. 

Répartir en 2 prises, matin et soir, à 12 h d'intervalle. 

cTJ : 0,05 à 0,29 € (cp à 100 mg) ; 0,05 à 0,15 € (cp à 

200 mg). 

L'adaptation posologique progressive se fait par palier 

de 50 à 100 mg, en fonction de la tolérance et du 

résultat thérapeutique observé (sous contrôle de la 

théophyllinémie). 

Éventuellement des posologies supérieures peuvent 

être souhaitables (ne pas dépasser 20 mg/kg/jour) : 

dans ce cas, un contrôle de la théophyllinémie est 

nécessaire. 

Adulte : 

- En prise biquotidienne : 
La posologie moyenne se situe à 10 mg/kg/jour, 
répartie en 2 prises, matin et soir. En pratique, la 
posologie d’attaque sera de 2 comprimés de 300 mg 
par jour en 2 prises. L'effet thérapeutique pourra être 
apprécié dès le 3° jour de traitement ; s’il est jugé 
insuffisant et en l’absence d'effet secondaire, la poso- 
logie sera augmentée par paliers de demi-comprimé 
(150 mg) jusqu’à l'obtention de l'effet recherché. 





Dans certains cas, la posologie de 3 comprimés 
de 300 mg par jour peut être dépassée ; il est alors 
conseillé de procéder au contrôle de la théophylli- 
némie (4 h après la prise matinale du 3° jour). 

- En prise unique : 
La posologie moyenne est de 10 mg/kg/jour pour une 
seule prise le soir au coucher, sans dépasser la dose 
de 600 mg/jour si l'on ne dispose pas des dosages 
plasmatiques de la théophylline ou d’une appréciation 
préalable de la tolérance. 
Lorsque l’on débute d'emblée par une prise unique, il 
est préférable, afin de minimiser les risques d’intolé- 
rance (insomnies en particulier), d'instaurer progres- 
sivement le traitement sur 3 jours : 1⁄4 de la dose 
théorique totale le premier jour, 24 le second, la totalité 
le 3° jour. 

CTJ : 0,08 à 0,24 €. 

Avaler les comprimés sans croquer, ni mâcher, avec 

un demi-verre d’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Enfant de moins de 3 ans. 

- Intolérance à la théophylline. 

- Troléandomycine, énoxacine, millepertuis : cf Inter- 
actions. 

RELATIVES : 

- Érythromycine, halothane, viloxazine : cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Utiliser avec grande prudence chez le jeune enfant 
qui est extrêmement sensible à l’action des xanthines. 

- En raison des grandes variations interindividuelles 
du métabolisme de la théophylline, il est nécessaire 
d’adapter les doses en fonction des réactions indési- 
rables et (ou) des taux sanguins (cf Posologie/Mode 
d'administration). Un surdosage peut résulter de 
doses inappropriées, de prises répétées à intervalles 
trop courts, ou d’une potentialisation par des médi- 
caments associés (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Utiliser avec précaution en cas de : 

- insuffisance cardiaque (au besoin réduire les doses), 

- insuffisance coronaire, 

- obésité (adapter la posologie par rapport au poids 
idéal), 

- hyperthyroïdie, 

- insuffisance hépatique (au besoin réduire les doses), 

- antécédents comitiaux, 

- ulcère gastro-duodénal. 

- Nouveau-né : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Chez l'animal, les données expérimentales ont montré 

que la théophylline a un effet stimulant sur la sécrétion 

gastrique ; son administration doit être prudente chez 
es sujets ayant un ulcère gastro-duodénal en évolution. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Troléandomycine : possibilité de surdosage. 

- Énoxacine : surdosage en théophylline par diminution 
importante de son métabolisme. 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 

tiques de la théophylline, en raison de l'effet inducteur 
enzymatique du millepertuis, avec risque de baisse 
d'efficacité, voire d'annulation de l’effet dont les 
conséquences peuvent être éventuellement graves 
(survenue d’un trouble ventilatoire obstructif). 
En cas d'association fortuite, ne pas interrompre 
brutalement la prise de millepertuis, mais contrôler 
les concentrations plasmatiques (ou l'efficacité) du 
médicament associé avant puis après l'arrêt du mille- 
pertuis. 

Déconseillées : 

- Erythromycine : elle peut augmenter les concentra- 
tions sanguines de théophylline. 

Le risque reste à évaluer dans le cas d’autres macro- 
lides. 

- Halothane : troubles du rythme ventriculaire graves 
par augmentation de l’excitabilité cardiaque. 

- Viloxazine : augmentation de la théophyllinémie avec 
risque de surdosage (diminution du métabolisme de 
la théophylline). 

Sil’association ne peut être évitée, surveillance étroite 
avec contrôle éventuel des concentrations plasma- 
tiques de théophylline. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Cimétidine (pour des doses supérieures ou égales à 
800 mgjour), fluvoxamine, mexilétine, pentoxifylline 
et stiripentol : augmentation de la théophyllinémie 
avec risque de surdosage (diminution ou inhibition du 
métabolisme hépatique de la théophylline). Surveil- 
lance clinique et, éventuellement, de la théophylli- 
némie. Adaptation éventuelle de la posologie de la 
théophylline au cours du cotraitement et après son 
arrêt. 

- Inducteurs enzymatiques (phénobarbital, carbama- 
zépine, phénytoïne, rifampicine) : ils risquent de dimi- 
nuer les taux plasmatiques et l’activité de la théophyl- 
line. 

- Allopurinol : en cas de posologies élevées d’allopu- 
rinol, augmentation des concentrations plasmatiques 
de la théophylline par inhibition de son métabolisme. 
Surveillance clinique et contrôle de la théophyllinémie 
jusqu’à deux à trois semaines après la mise en route 
du traitement par l’allopurinol ; s’il y a lieu, adaptation 
de la posologie pendant le traitement par l’allopurinol. 

- Fluconazole, tacrine et ticlopidine : augmentation de 
la théophyllinémie avec risque de surdosage (diminu- 









































tion de la clairance plasmatique de la théophylline). 
Surveillance clinique et, éventuellement, de la théo- 
phyllinémie ; s’il y a lieu, adaptation de la posologie 
de la théophylline pendant le cotraitement et après 
son arrêt. 

- Ciprofloxacine, norfloxacine et pefloxacine : augmen- 
tation de la théophyllinémie avec risque de surdosage 
(diminution du métabolisme de la théophylline). Sur- 
veillance clinique et, éventuellement, de la théophyl- 
linémie. 

- Ritonavir : diminution des concentrations plasma- 
tiques de la théophylline par augmentation de son 
métabolisme hépatique. Surveillance clinique et, 
éventuellement, de la théophyllinémie ; s’il y a lieu, 
adaptation de la posologie de la théophylline pendant 
le traitement par l'antiprotéase et après son arrêt. 

- Tiabendazole : augmentation de la théophyllinémie 
avec risque de surdosage, par diminution du méta- 
bolisme hépatique de la théophylline. Surveillance 
clinique et, éventuellement, de la théophyllinémie ; s’il 
y a lieu, adaptation de la posologie de la théophylline 
pendant le traitement (et après son arrêt dans le cas 
où l’anthelminthique est prescrit pour une durée 
excédant 48 heures). 

A prendre en compte : 

- Clarithromycine, josamycine, roxithromycine : risque 

d'augmentation de la théophyllinémie, particulière- 

ment chez l'enfant. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : En cas d'administration en fin de gros- 
sesse, possibilité de tachycardie, hyperexcitation chez 
le nouveau-né. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Variables d’un sujet à l’autre, essentiellement : 

- nausées, vomissements, douleurs épigastriques, 

- céphalées, excitation, insomnie, 

- tachycardie. 

Ces effets indésirables peuvent être les premiers signes 
d’un surdosage. L'apparition de convulsions est le signe 
d'intoxication confirmée, mais peut en être le premier 
signe, en particulier chez l'enfant. 


DC] SURDOSAGE 
Symptômes : 
- Chez l'enfant : agitation, logorrhée, confusion men- 
tale, vomissements répétés, hyperthermie, tachycar- 
die, fibrillation ventriculaire, convulsions, hypotension, 
troubles respiratoires, hyperventilation puis dépres- 
sion respiratoire, rarement ulcérations digestives avec 
hémorragies. 

- Chez l'adulte: convulsions, hyperthermie et arrêt 
cardiaque. 

Traitement : Lavage gastrique, réanimation en milieu 

spécialisé. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiasthmatique, bronchodilatateur. 

- Bronchodilatateur par relaxation des muscles lisses. 

- In vitro : inhibition de la dégranulation des mastocytes. 

Par ailleurs : 

- Stimulant central : analeptique respiratoire, psycho- 
stimulant, agent convulsivant à hautes doses. 

- Stimulant cardiaque : vasodilatation coronarienne, 
augmentation des besoins en oxygène du cœur (coro- 
narodilatateur « malin »). 

- Effet relaxant sur les muscles lisses. 

- Action diurétique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Très bonne absorption après administration per os. 
Métabolisme hépatique (90 % de la dose administrée). 
Chez l'enfant, le métabolisme de la théophylline semble 
plus rapide que chez l'adulte, il existe des variations 
importantes de vitesse de métabolisme d’un individu à 
l’autre. 

Demi-vie plasmatique de 6 à 8 heures chez l'adulte, 
réduite chez l'enfant et le tabagique, accrue dans 
différentes circonstances pathologiques. 
Concentrations plasmatiques efficaces : 10 à 15 ug/ml 
{ne pas dépasser 20 ug/ml). L'élimination se fait princi- 
palement par voie rénale. 

Théostat se caractérise par une forme galénique origi- 
nale et brevetée : matrice polymérique hydrophile qui 
assure une libération constante du principe actif pendant 
12 heures (cinétique d'ordre zéro). 

La libération de la théophylline à partir de la matrice 
hydrophile de Théostat est totalement indépendante 
des variations du pH gastro-intestinal, et ne semble pas 
influencée par le moment de la prise par rapport au 
repas. 

Cette libération régulière associée à une biodisponibilité 
totale permet à Théostat d'assurer une stabilité optimale 
des taux sanguins 24 heures sur 24, avec seulement 
deux prises par jour. 

Les taux thérapeutiques à l'équilibre sont atteints très 
rapidement, en général dès la fin du deuxième jour. 
Théostat est sécable, ce qui permet une adaptation 
posologique simplifiée par demi-comprimé en évitant 
tout risque d'erreur lié aux dosages multiples. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Comprimé à 100 mg : 36 mois. 

- Comprimé à 200 mg : 24 mois. 

- Comprimé à 300 mg : 48 mois. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 340093269151 7 (1984, RCP rév 19.11.12) cp 100 mg. 

3400932787531 (1985, RCP rév 19.11.12) cp 200 mg. 

3400932731411 (1984, RCP rév 19.11.12) cp 300 mg. 
Prix : 1,44 € (30 comprimés à 100 mg). 

1,49 € (30 comprimés à 200 mg). 

2,35 € (30 comprimés à 300 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 ATEN |l 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 


THÉRALÈNE © 


comprimé, sirop, solution buvable 
alimémazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 5 mg (rose) : Boîte de 50, 
sous plaquettes thermoformées. 

Sirop à 0,05 % : Flacon de 150 ml, avec gobelet doseur 
gradué à 2,5 ml, 5 ml et 10 ml. 

Solution buvable en gouttes à 4 % : Flacon de 30 ml, 
avec pipette doseuse. 

Modèle hospitalier : Flacon de 100 ml. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Alimémazine (DCI) ..ssssssssssssssssiesesssssrsreesss 5 mg 


sous forme de tartrate : 6,25 mg/cp) 

Excipients : lactose monohydraté, amidon de blé, silice 
précipitée hydratée (Lévilite), érythrosine (E 127), silice 
colloïdale anhydre (Aérosil 200), stéarate de magnésium. 
Pelliculage : zéine, phtalate de diéthyle, acétoricino- 
éate de butyle (Baryl), anhydride acétique, érythrosine 
E 127). 

Sirop : p5ml 
Alimémazine (DCI) 2,5 mg 
sous forme de tartrate : 62,5 mg/100 mi) 
Excipients : acide citrique monohydraté, acide ascor- 
bique, glycérol, alcool éthylique à 96,5 %, solution de 
saccharose, parahydroxybenzoates de méthyle (E 218) 
et de propyle (E 216), eau purifiée. Arômes : framboise 
alcoolat de framboise ; éthanol à 96 % ; eau distillée ; 
jus concentré de mûre ; préparations aromatisantes : 
oléorésine de vanille, essence de rose, de violette et 
diris), caramel E 150 (eau ; saccharose ; catalyseur 
ammoniacal). 

Titre alcoolique volumique : 4,8 % (v/v). 

Teneur en alcool : 190 mg/5 ml ; 380 mg/10 ml. 
Teneur en saccharose : 3,6 g/5 ml ; 7,1 g/10 ml. 


Solution buvable en gouttes : p goutte 
Alimémazine (DCI) 1 mg 
(sous forme de tartrate : 1,25 mg/goutte) 

Excipients : parahydroxybenzoates de propyle (E 216) 
et de méthyle (E 218), lévomenthol, rouge cochenille A 
(E 124), cyclamate de sodium, solution de saccharose, 
alcool éthylique à 96,5°, glycérol, acide citrique mono- 
hydraté, eau purifiée. Arôme : framboise (alcoolat de 
framboise, éthanol à 96 %, eau distillée, jus concentré 
de mûre, préparations aromatisantes : oléorésine de 
vanille, essence de rose, de violette et d'iris). 

1 ml de solution = 40 gouttes. 


[De] INDICATIONS 

Comprimé, sirop et solution buvable en gouttes : 
Insomnies occasionnelles. 

Insomnies transitoires. 

Traitement symptomatique des manifestations allergi- 
ques diverses : 

- rhinite (saisonnière ou perannuelle), 

- conjonctivite, 

- urticaire. 

Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes, en particulier à prédominance nocturne. 
Solution buvable en gouttes : 

Prémédication avant l’anesthésie générale de l'enfant. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Sirop et solution buvable en gouttes : réservés à l'adulte 

et à l'enfant de plus de 1 an comme antihistaminique, 

de plus de 2 ans comme antitussif et de plus de 3 ans 
pour les effets sur le sommeil. 

Comprimé : réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 

6 ans. 

Antihistaminique : 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 

jours). 

Les prises sont à renouveler en cas de besoin au cours 

de la journée, sans dépasser 4 prises par jour. 

- Adulte : 5 à 10 mg par prise, soit 1 à 2 comprimés, ou 
10 à 20 mi de sirop, ou 5 à 10 gouttes de solution 
buvable, par prise. 

- Enfant de plus de 6 ans (soit 20 kg) : 0,125 à 
0,25 mg/kg/prise, soit 7, à 1 comprimé par prise. 

- Enfant de plus de 1 an : 0,125 à 0,25 mg/kg/prise, 
soit 0,25 à 0,5 ml de sirop/kg/prise 
ou 0,1 à 0,2 goutte de solution buvable/kg/prise. 

Il convient de privilégier les prises vespérales en raison 

de l'effet sédatif prononcé de l’alimémazine. 

Antitussif : 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 

jours). 


p 10m 
5 mg 














Les prises sont à renouveler en cas de besoin au cours 

de la journée, sans dépasser 4 prises par jour. 

En cas de toux, le traitement est limité aux horaires où 

survient la toux. 

- Adulte : 5 à 10 mg par prise, soit 1 à 2 comprimés, ou 
10 à 20 mi de sirop, ou 5 à 10 gouttes de solution 
buvable, par prise. 

- Enfant de plus de 6 ans (soit 20 kg) : 0,125 à 
0,25 mg/kg/prise, soit 7, à 1 comprimé par prise. 

- Enfant de plus de 2 ans : 0,125 à 0,25 mg/kg/prise, 
soit 0,25 à 0,5 ml de sirop/kg/prise 
ou 0,1 à 0,2 goutte de solution buvable/kg/prise. 

Il convient de privilégier les prises vespérales en raison 

de l'effet sédatif prononcé de l’alimémazine. 

Effets sur le sommeil : 

1 prise au moment du coucher. 

- Adulte : 5 à 20 mg, soit 1 à 4 comprimés, ou 10 à 
40 ml de sirop, ou 5 à 20 gouttes de solution buvable. 

- Enfant de plus de 6 ans : 0,25 à 0,50 mg/kg, soit : 
- enfant de 20 à 40 kg (6 à 10 ans) : 1 comprimé ; 

- enfant de 40 à 50 kg (10 à 15 ans) : 2 comprimés. 

- Enfant de plus de 3 ans : 0,25 à 0,5 mg/kg, 
soit 0,5 à 1 ml de sirop/kg 
ou 0,2 à 0,5 goutte de solution buvable/kg. 

Prémédication anesthésique (solution buvable en gouttes) : 

Réservé à l'enfant de plus de 1 an. 

1 à 2 mg/kg. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Sirop : Utiliser le gobelet doseur. 

Solution buvable en gouttes : Utiliser la pipette doseuse. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Comprimé, sirop et solution buvable en gouttes : 

- Hypersensibilité aux antihistaminiques. 

- Nourrisson (moins de 2 ans) dans l'indication du 
traitement symptomatique de la toux (sirop et solution 
buvable en gouttes). 

- Antécédents d’agranulocytose à d’autres phénothia- 
zines. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro- 
prostatiques. 

- Risque de glaucome par fermeture de l’angle. 

Comprimé : 

- Enfant de moins de 6 ans. 

- Patients présentant une allergie au blé (autre que 

maladie cæliaque). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La forme solution buvable en gouttes contient des 
dérivés terpéniques (menthol) qui peuvent entraîner, à 
doses excessives, des accidents neurologiques à type 
de convulsions chez le nourrisson et chez l'enfant. 
Respecter les posologies et la durée de traitement 
préconisées. 

Insomnie : 

La cause d’une insomnie doit, si possible, être identifiée, 
et les éventuels facteurs sous-jacents traités. La per- 
sistance de l’insomnie après 5 jours de ce traitement 
peut indiquer une pathologie sous-jacente, et le traite- 
ment devra être réévalué. 

Manifestations allergiques : 

En cas de persistance ou d’aggravation des symptômes 
allergiques (détresse respiratoire, œdème, lésions cuta- 
nées...) ou de signes associés d'affection virale, la 
conduite à tenir devra être réévaluée. 

Toux : 

Les toux productives, qui sont un élément fondamental 
de la défense bronchopulmonaire, sont à respecter. 

ll est illogique d'associer un expectorant ou un mucoly- 
tique à ce médicament antitussif. 

Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 

Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

Liées aux excipients : 

Comprimé : 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 
cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 
seulement à l’état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints de maladie 
cœliaque. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Sirop : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient 7,1 g de saccharose dans 10 ml 
de sirop dont il faut tenir compte dans la ration journalière 
en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 











Attention : le titre alcoolique de ce médicament est 
de 4,8 % (v/v), soit 380 mg d'alcool par prise de 
10 ml. 





Ce médicament contient 4,8 % (v/v) d'éthanol (alcool), 
c'est-à-dire jusqu’à 380 mg par 10 ml de sirop, ce qui 
équivaut à 9,6 mi de bière, 4 ml de vin pour 10 ml de 
sirop. L'utilisation de ce médicament est dangereuse 
chez les sujets alcooliques et doit être prise en compte 





chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et 

les groupes à haut risque tels que les insuffisants 

hépatiques ou les épileptiques. 

Ce médicament contient des parahydroxybenzoates de 

méthyle (E 218) et de propyle (E 216) et peut provoquer 

des réactions allergiques (éventuellement retardées). 

Ce médicament contient du glycérol et peut provoquer 

des céphalées et des troubles digestifs (diarrhée). 

Solution buvable en gouttes : 

Ce médicament contient des parahydroxybenzoates de 

propyle (E 216) et de méthyle (E 218) et peut provoquer 

des réactions allergiques (éventuellement retardées). 

Ce médicament contient un agent azoïque, le rouge 

cochenille (E 124) et peut provoquer des réactions 

allergiques. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au saccharose. 

Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 

(alcool), inférieures à 100 mg par dose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Comprimé : La forme comprimé est réservée à l'adulte 

et à l'enfant de plus de 6 ans. 

Sirop et solution buvable en gouttes : Dans la mesure 

où les phénothiazines ont été considérées comme 

d’hypothétiques facteurs de risque dans la survenue de 
mort subite du nourrisson, l’alimémazine ne doit pas 
être utilisée chez l’enfant de moins de 2 ans. 

Comprimé, sirop et solution buvable en gouttes : 

La surveillance (clinique et éventuellement électrique) 

doit être renforcée chez les épileptiques en raison de la 

possibilité d'abaissement du seuil épileptogène par les 
phénothiazines et les dérivés terpéniques (menthol). 

L’alimémazine doit être utilisée avec prudence : 

- chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation ; 

- une constipation chronique (risque d'iléus paraly- 
tique) ; 

- une éventuelle hypertrophie prostatique ; 

- chezles sujets porteurs de certaines affections cardio- 
vasculaires, en raison des effets tachycardisants et 
hypotenseurs des phénothiazines ; 

- en cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévère 
(en raison du risque d’accumulation). 

En cas d'utilisation chez l’enfant, il convient d'éliminer 

un asthme bronchique ou un reflux gastro-æsophagien 

avant d'utiliser ce médicament comme antitussif. 

La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 

contenant de l'alcool (cf Interactions) est fortement 

déconseillée pendant la durée du traitement. 

Compte tenu de l'effet photosensibilisant des phéno- 

thiazines, il est préférable de ne pas s’exposer au soleil 

pendant le traitement. 

Les antihistaminiques H1 doivent être utilisés avec 

prudence en raison du risque de sédation. 

L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 

être déconseillée (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Comprimé, sirop et solution buvable en gouttes : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antihistaminiques. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Éviter la prise de boissons 
alcoolisées et d’autres médicaments contenant de 
l'alcool. 

- Autres médicaments sédatifs : potentialisation de 
l'effet sédatif des antihistaminiques H1. 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes, par 
addition des effets électrophysiologiques. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 
antidépresseurs sédatifs, barbituriques, benzodiazé- 
pines, clonidine et apparentés, hypnotiques, dérivés 
morphiniques (analgésiques et antitussifs), métha- 
done, neuroleptiques, anxiolytiques : majoration de 
la dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 
cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 
pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : 
addition des effets indésirables atropiniques à type 
de rétention urinaire, constipation, sécheresse de la 
bouche. 

Sirop (lié à la présence d'alcool [380 mg dans 10 ml 
de sirop]) : 
Déconseillées : 
- Médicaments provoquant une réaction antabuse avec 
l'alcool (disulfirame, céfamandole, céfopérazone, 
latamoxef [antibactériens-céphalosporines], chloram- 
phénicol [antibactérien-phénicolé], chlorpropamide, 
glibenclamide, glipizide, tolbutamide [antidiabéti- 
ques-sulfamides hypoglycémiants], griséofulvine 
[antifongique], nitro-5-imidazolés [métronidazole, 
ornidazole, secnidazole, tinidazole], kétoconazole, 
procarbazine [cytostatique]) : effet antabuse (chaleur, 
rougeur, vomissement, tachycardie). Éviter la prise de 
boisson alcoolisées et d’autres médicaments conte- 
nant de l'alcool. 
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DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des données disponibles, il est préférable 
par mesure de prudence d'éviter d'utiliser l’alimémazine 
au cours de la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En effet, les données animales sont insuffisantes pour 
conclure et les données cliniques sont rassurantes, mais 
encore limitées. 

En cas de traitement en fin de grossesse, tenir compte 
des propriétés atropiniques et sédatives de cette molé- 
cule pour la surveillance du nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

Le passage de l’alimémazine dans le lait maternel n'est 
pas connu. Compte tenu des possibilités de sédation 
ou d’excitation paradoxale du nouveau-né, et plus 
encore des risques d’apnée du sommeil évoqués avec 
les phénothiazines, ce médicament est déconseillé en 
cas d'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 
Il est préférable de commencer le traitement des mani- 
festations allergiques un soir. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les caractéristiques pharmacologiques de l’aliméma- 

zine sont à l’origine d’effets indésirables d’inégale inten- 

sité et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- Sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement. 

- Effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations cardiaques, risque de 
rétention urinaire. 

- Hypotension orthostatique. 

- Troubles de l'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration. 

- Incoordination motrice, tremblements (plus fréquent 
chez le sujet âgé). 

- Confusion mentale, hallucinations. 

- Plus rarement : effets à type d’excitation : agitation, 
nervosité, insomnie. 

Réactions de sensibilisation : 

- Érythèmes, eczéma, prurit, purpura, urticaire éven- 
tuellement géante. 

- Œdème, plus rarement œdème de Quincke. 

- Choc anaphylactique. 

- Photosensibilisation. 

Effets hématologiques : 

- Leucopénie, neutropénie, agranulocytose exception- 
nelle. 

- Thrombocytopénie. 

- Anémie hémolytique. 

DC] SURDOSAGE 

Signes d'un surdosage en alimémazine : convulsions 

surtout chez l'enfant et le nourrisson) ; troubles de la 

conscience, coma. 

Un traitement symptomatique sera institué en milieu 

spécialisé. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antihistaminique à usage systémique (R : système 

respiratoire ; D : dermatologie ; N : système nerveux). 

Alimémazine : antihistaminique Hı, phénothiazine à 

chaîne latérale aliphatique, qui se caractérise par : 

- un effet sédatif marqué aux doses usuelles, d'origine 
histaminergique et adrénolytique centrale ; 

- un effet anticholinergique à l'origine d'effets indési- 
rables périphériques ; 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d'hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 

s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 

réversible, aux effets de l’histamine, notamment sur la 
peau, les vaisseaux et les muqueuses conjonctivales, 
nasales, bronchiques et intestinales. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les données de pharmacocinétique sur l’alimémazine 

font défaut. 

Pour l’ensemble des antihistaminiques, des éléments 

d'ordre général peuvent être apportés : 

- la biodisponibilité est généralement moyenne ; 

- le cas échéant, le métabolisme peut être intense, avec 
formation de nombreux métabolites, ce qui expli- 
que le très faible pourcentage de produit retrouvé 
inchangé dans les urines ; 

-la demi-vie est variable mais souvent prolongée, 
autorisant une seule prise quotidienne ; 

- la liposolubilité de ces molécules est à l’origine de la 

valeur élevée du volume de distribution. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

Comprimé (5 ans), sirop (2 ans), solution buvable en 

gouttes (3 ans). 

- Comprimé : à conserver à une température inférieure 
à 25 °C, à l'abri de la lumière. 

- Sirop et solution buvable en gouttes : à conserver à 

l'abri de la lumière et à une température inférieure à 

25 °C. 
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[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Solution buvable en gouttes : la pipette-doseuse doit 
être tenue verticalement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II (excepté le sirop) 

AMM 3400931052838 (1997, RCP rév 05.08.15) cp. 
3400931053378 (1997, RCP rév 18.10.10) sirop. 
3400931053088 (1997, RCP rév 18.10.10) sol buv 30 ml. 
3400955474012 (1997, RCP rév 18.10.10) sol buv 100 ml. 

Prix : 1,21 € (50 comprimés). 

1,38 € (flacon de 30 ml, sol buv en gouttes). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. dans les indications 
« Insomnies occasionnelles, insomnies transitoires ». 
Sirop : Non remb Séc soc. Collect. dans les indications 
« Insomnies occasionnelles, insomnies transitoires ». 
Modèle hospitalier (flacon de 100 mi, sol buv en gouttes) : 
Collect. 





LABORATOIRE X.O 
170, Bureaux de la Colline. 92213 Saint-Cloud 
Tél: 01 85 74 20 13 





THIOPECTOL voie orale 
codéine, terpine élixir 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Pneumologie / Antitussifs 





THIOPHENICOL © 


thiamphénicol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé (blanc) : Boîte de 16. 

Préparation pour usage parentéral : Flacon de lyophilisat 
+ ampoule de solvant, boîte unitaire. 

Modèle hospitalier : Boîte de 20 flacons + ampoules. 


COMPOSITION 

Comprimé : 

Thiamphénicol (DCI) 250 mg 

Excipients : Noyau : calcium hydrogénophosphate, 

cellulose microcristalline, gomme arabique, saccharose, 

magnésium stéarate. Enrobage : talc, hypromellose, 

glycérol. 

Préparation pour usage parentéral : 

Flacon de lyophilisat : 

Thiamphénicol (DCI) …. 

Ampoule solvant : 

EAU ppi SP... 

[PC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques du thiamphénicol 

et tiennent compte de la situation de cet antibiotique 

dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 

disponibles. 

Elles sont limitées à : 

- certaines infections aiguës des voies respiratoires à 
germes résistants aux autres antibiotiques, 

- certaines infections digestives telles que typhoïde et 
autres salmonelloses, 

- certaines infections hépatobiliaires telles que cholé- 
cystites aiguës, 

- urétrites gonococciques, 

- urétrites non gonococciques à germes résistants aux 
autres antibiotiques, 

- méningites à haemophilus, 

- infections à germes anaérobies résistants aux autres 
antibiotiques. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

indications usuelles : 

- Adulte : 1,5 à 3 g/jour (6 à 12 comprimés ou 2 à 
4 ampoules). 

- Enfant : 30 à 100 mg/kg/jour. 

Blennorragies gonococciques aiguës, récentes, non 

compliquées, de l'homme: Possibilité d’une seule 

prise orale de 2,50 g soit 10 comprimés (traitement 

« minute »). 

Autres cas de gonococcies : 

2,50 g (10 comprimés), le premier jour en une seule 

prise, puis 2 g par jour (8 comprimés) pendant les quatre 

jours suivants. 

Toutes les voies d'administration sont possibles : IM, IV 

directe ou en perfusion, SC. 

Les injections sont indolores. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Sujets présentant des antécédents d'insuffisance 

médullaire. 

- Insuffisant rénal grave. 

- Allergie aux phénicolés. 

- Nouveau-né et, d’une façon générale, nourrisson de 
moins de 6 mois. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Les effets secondaires hématologiques provoqués par 
le thiamphénicol sont fréquents - même aux doses 
usuelles - mais réversibles. Ils consistent en un déficit 
des trois lignées (rouge, granuleuse et plaquettaire), 
disparaissant à l’arrêt du traitement. 


p cp 


p unité 


750 mg 





5ml 














Leur fréquence et leur gravité sont accrues en cas de 

dose excessive ou d'insuffisance rénale. 

Dans l’état actuel des connaissances, aucun cas indis- 

cutable d’aplasie médullaire retardée irréversible et 

mortelle n’a été rapporté avec cet antibiotique. 

Comprimé : Ce médicament contient du saccharose. 

Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 

sentant une intolérance au fructose, un syndrome de 

malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit 
en sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Un hémogramme complet avec numération des réti- 
culocytes doit être effectué avant le traitement et une 
fois par semaine pendant toute sa durée. 

- Interrompre le traitement s’il apparaît une réticulocy- 
topénie, une thrombopénie, une anémie, une leuco- 
pénie. 

- Réduire la posologie en cas d'insuffisance rénale : 

- Dans l'insuffisance rénale de gravité moyenne (clai- 
rance de la créatinine entre 60 et 30 ml/min), il est 
conseillé d’administrer 0,5 g de thiamphénicol 2 fois 
par jour. 

- Dans l'insuffisance rénale plus sévère (clairance de 
la créatinine entre 30 et 10 ml/min), il est conseillé 
d’administrer 0,5 g par jour en une seule prise. 

- Dans le traitement de la fièvre typhoïde, proscrire les 
doses de charge. 

[Dc] INTERACTIONS 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation du thiamphénicol est déconseillée au cours 
de la grossesse. En effet, les données cliniques sont 
insuffisantes et les données animales mettent en évi- 
dence un effet embryolétal et tératogène (squelette) de 
cette molécule. 

Cet élément ne constitue pas l'argument pour conseiller 
une interruption de grossesse, car lorsqu'il existe un 
effet malformatif chez l'animal, il n’est pas systémati- 
quement retrouvé chez l'homme. 

En cas d'exposition au 1% trimestre de la grossesse, 
une surveillance prénatale orientée sur le squelette peut 
être envisagée. 

ALLAITEMENT : 

Le thiamphénicol passe dans le lait maternel. En consé- 
quence, l'allaitement est contre-indiqué, en raison de la 
toxicité hématologique de ce médicament. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets secondaires hématologiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Thiophenicol est un antibiotique bactériostatique du 
groupe des phénicolés, sous-groupe du thiamphénicol. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 8 mg/l et R > 16 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : corynebacterium, entérocoques, 
erysipelothrix, staphylococcus, streptococcus, Strep- 
tococcus pneumoniae (10 - 40 %). 

- Aérobies à Gram - : aeromonas, brucella, Burkhol- 
deria pseudomallei, campylobacter, citrobacter (?), 
enterobacter (?), Escherichia coli (?), Haemophilus 
influenzae, klebsiella (?), Morganella morganii (?), 
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, pas- 
teurella, Proteus mirabilis (?), Proteus vulgaris (?), 
salmonella, shigella, Stenotrophomonas maltophilia 
(40 - 80 %). 

- Anaérobies : bacteroides, clostridium, fusobacterium. 

- Autres : chlamydia, Mycoplasma hominis, Myco- 
plasma pneumoniae, rickettsia, Ureaplasma urealy- 
ticum. 











Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : Listeria monocytogenes. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, providencia, pseu- 
domonas, serratia. 

- Autres : mycobactéries, Treponema pallidum. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : Elle est rapide et presque totale. La concen- 

tration plasmatique maximale est atteinte environ 2 heu- 

res après administration orale. 

Distribution : 

La concentration plasmatique maximale atteint : 

- 6,25 mg/l, 1 h 30 à 2 heures après l'administration de 
1 g de thiamphénicol per os, 

- 11 mg/l 1 heure après une dose unique de 1,5 g, 

- 22 mg/l après une dose unique de 3 g par voie IM, 

- 53 mg/l après l'administration de 1,5 g de thiamphé- 
nicol par voie IV. 

La demi-vie d'élimination est de 2 à 3 heures. 

Le thiamphénicol diffuse largement sous forme active 

dans les tissus et les humeurs de l'organisme où il 

atteint des concentrations efficaces : urines, bile, mucus 

bronchique, LCR, humeur aqueuse ; tissus pulmonaire, 

prostatique, rénal, osseux. 

La liaison aux protéines plasmatiques est faible : environ 

10 %. 

Biotransformation : Le thiamphénicol ne subit aucune 

transformation métabolique. 

Excrétion : Le thiamphénicol est éliminé sous forme 

active, inchangée, dans les urines (70 % de la dose 

administrée), la bile (5 à 6 %) et les selles (20 %). 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400931059233 (1961/83 rév 17.09.04) cp. 
3400931059462 (1965/83 rév 17.09.04) 1 fl + 1 amp. 
3400955365389 (1965/83 rév 17.09.04) 20 fl + 20 amp. 

Prix : 41,37 € (16 comprimés). 
21,64 € (1 flacon + solvant). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. AP. 

Modèle hospitalier : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE: FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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THIOVALONE © 


tixocortol, chlorhexidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension pour pulvérisation buccale : Flacon de 12 ml 
avec pompe doseuse (soit 66 pulvérisations) et embout 
buccal. 


COMPOSITION p 100 ml 
Tixocortol pivalate „n... 0,333 g 
Chlorhexidine digluconate .............-.-..--.--- 0,143 g 


(solution aqueuse de digluconate de chlorhexidine à 

20 % m : 0,760 g/100 ml) 

Excipients : chlorure de cétylpyridinium, acésulfame 
potassique, glycérol, arôme naturel orange (pulpe 
d'orange, huile essentielle d'orange, sirop de sucre 
inverti [source de glucose et de fructose], alcool, gomme 
arabique, benzoate de sodium), eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : benzoate de sodium, sirop 
de sucre inverti (source de glucose et de fructose), 
potassium. 


DC] INDICATIONS 

Traitement local d'appoint anti-inflammatoire et anti- 
bactérien des affections limitées à oropharynx. 

NB : devant des signes cliniques généraux d'infection 
bactérienne, une antibiothérapie par voie générale doit 
être envisagée. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Adulte et enfant de plus de 6 ans. 

Agiter avant emploi. 

En raison des indications visées, la durée d'adminis- 
tration de ce corticoïde sera la plus courte possible et 
ne devra pas dépasser habituellement 5 jours sans avis 
médical. 

1 ou 2 pulvérisations 3 ou 4 fois par jour. 

Thiovalone est contre-indiqué chez les enfants de moins 
de 6 ans (cf Contre-indications). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfants au dessous de 6 ans. 

- Thiovalone ne doit pas être utilisé en présence d’une 
infection virale localisée impliquant la muqueuse buc- 
cale, telle que Herpes simplex. 

- Thiovalone ne doit pas être utilisé en présence d’une 
infection fongique locale, telle que la candidose. 

- En raison de l'effet inhibiteur des corticostéroïdes sur 
la cicatrisation des plaies, les patients qui ont subi une 
intervention chirurgicale ou un traumatisme buccal 
récent, ne doivent pas utiliser Thiovalone jusqu’à la 
guérison. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Cette spécialité contient du potassium. Le taux de 
potassium est inférieur à 1 mmol par dose administrée, 
c'est-à-dire « sans potassium ». 

Ce médicament contient du sucre inverti. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 





















































érance au fructose ou un syndrome de malabsorption 
du glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 
En raison de la présence de benzoate de sodium, ce 
médicament peut provoquer une irritation des muqueuses. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La présence de tixocortol conditionne la conduite à tenir 
en cas de grossesse. 

Chez l'animal, l'expérimentation met en évidence un 
effet tératogène, variable selon les espèces. 

Dans l'espèce humaine, les études épidémiologiques 
n'ont décelé aucun risque malformatif lié à la prise de 
corticoïdes per os lors du premier trimestre. 

Lors de maladies chroniques nécessitant un traitement 
tout au long de la grossesse, un léger retard de 
croissance intra-utérin est possible. Une insuffisance 
surrénale néonatale a été exceptionnellement observée 
après corticothérapie à doses élevées. 

Cependant, ce produit peut être prescrit pendant la 
grossesse, si besoin. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Des réactions d’intolérance locale (picotements...) 
peuvent survenir en début de traitement. 

- De rares réactions locales de type allergique (œdème 
cutanéo-muqueux de la face, exceptionnellement 
œdème de Quincke) ont été signalées. Elles cèdent à 
l'arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire à 
action locale, antiseptique ; ORL/préparation pour la 
gorge (R : système respiratoire). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les études conduites chez l'animal et chez l'homme 
ont montré une métabolisation très rapide du pivalate 
de tixocortol. 

MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934653667 (1998, RCP rév 30.06.17). 
Non remb Séc soc. 
PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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THYMOGLOBULINE ® 


immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humains 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre (blanc crème) pour solution pour perfusion IV à 
5 mg/ml : Flacon, boîte unitaire. 


COMPOSITION pml* 
Immunoglobuline de lapin 
anti-thymocytes humains ..........ssseseseee1e 5 mg** 


Excipients : glycine, chlorure de sodium, mannitol. 

* Après reconstitution. 

* Correspondant à 25 mg/5 ml d'immunoglobuline de lapin 
anti-thymocytes humains par flacon. 


INDICATIONS 

- Immunosuppression en transplantation : prévention 
et traitement du rejet de greffe. 

- Prévention de la réaction du greffon contre l'hôte 
aiguë et chronique, en cas de transplantation de 
cellules souches hématopoïétiques. 

- Traitement de la réaction du greffon contre l'hôte 
aiguë corticorésistante. 

- Hématologie : traitement de l’aplasie médullaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie dépend de l'indication, du schéma d'admi- 

nistration et de l'association éventuelle à d’autres immu- 

nosuppresseurs. Les recommandations suivantes peu- 

vent servir de référence. Le traitement peut être 

interrompu sans réduction progressive de la dose. 

Immunosuppression en transplantation : 

- Prévention du rejet aigu de greffe : 
1 à 1,5 mg/kg/jour pendant 2 à 9 jours après trans- 
plantation rénale, pancréatique ou hépatique, et pen- 
dant 2 à 5 jours après transplantation cardiaque, soit 
une dose cumulative de 2 à 7,5 mg/kg en cas de 
transplantation cardiaque et de 2 à 13,5 mg/kg pour 
d’autres organes. 

- Traitement du rejet aigu de greffe : 

1,5 mg/kg/jour pendant 3 à 14 jours, soit une dose 

cumulative de 4,5 à 21 mg/kg. 














Prévention de la réaction du greffon contre l'hôte aiguë 
et chronique : 
En cas de transplantation de greffons (moelle osseuse 
ou cellules souches hématopoïétiques du sang périphé- 
rique) provenant de donneurs apparentés non HLA 
identiques ou de donneurs non apparentés HLA iden- 
tiques, il est recommandé pour les patients adultes 
d’administrer Thymoglobuline en traitement prélimi- 
naire, à raison de 2,5 mg/kg/jour du jour -4 au jour -2 
ou -1, soit une dose cumulative de 7,5 à 10 mg/kg. 
Traitement de la réaction du greffon contre l'hôte aiguë 
corticorésistante : 
La posologie doit être définie en fonction de chaque 
cas. Elle est habituellement comprise entre 2 et 5 mg/kg/ 
jour pendant 5 jours. 
Traitement de l’aplasie médullaire : 
2,5 à 8,5 mg/kg/jour pendant 5 jours consécutifs, soit 
une dose cumulative de 12,5 à 17,5 mg/kg. 
L’indication dans l'aplasie médullaire n’a pas été établie 
par des essais cliniques contrôlés effectués avec cette 
spécialité. 
Adaptations posologiques : 
Une thrombopénie et/ou une leucopénie (notamment 
lymphocytopénie et neutropénie) ont été identifiées ; 
ces affections sont réversibles après adaptations poso- 
logiques. Lorsque la thrombopénie et/ou la leucopénie 
ne font pas partie de la pathologie sous-jacente ou ne 
sont pas associées à l'affection pour laquelle Thymo- 
globuline est administrée, les réductions posologiques 
suivantes sont suggérées : 

- Une réduction de la posologie doit être envisagée si 
la numération plaquettaire est comprise entre 50 000 
et 75 000 cellules/mm® ou si le nombre de globules 
blancs est compris entre 2000 et 3000 cellules/mmf. 

- Le traitement par Thymoglobuline doit être interrompu 
en cas de survenue d’une thrombopénie persistante 
et sévère (< 50 000 cellules/mm) ou de dévelop- 
pement d’une leucopénie (< 2000 cellules/mms). 

Population pédiatrique : 
Les données actuellement disponibles sont décrites aux 
rubriques Effets indésirables et Pharmacodynamie mais 
aucune recommandation sur la posologie ne peut être 
donnée. Les données disponibles montrent que les 
patients pédiatriques ne requièrent pas un dosage 
différent des populations adultes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L'immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humains est 

habituellement administrée dans le cadre d’un protocole 

thérapeutique associant plusieurs agents immunosup- 
presseurs. 

Administrer les doses nécessaires de corticoïdes et 

d’antihistaminiques intraveineux avant la perfusion 

d’immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humains. 

La solution reconstituée est limpide ou légèrement 

opalescente. 

Perfuser lentement dans une veine de gros calibre. 

Adapter la vitesse de perfusion de façon à ce que la 

durée totale de la perfusion soit au minimum de 4 heures. 

Pour la reconstitution et la dilution, cf Modalités manipu- 

ation/élimination. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux protéines de lapin ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections aiguës ou chroniques qui contre-indiquent 
toute immunosuppression complémentaire. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Thymoglobuline doit toujours être utilisé sous surveil- 
ance médicale stricte en milieu hospitalier. 
Les patients doivent être surveillés de près pendant la 
perfusion et pendant un certain temps après la fin de la 
perfusion et jusqu’à ce que le patient soit stable. 
MISES EN GARDE : 
Maladies hépatiques : 
La Thymoglobuline doit être administrée avec une 
prudence particulière chez les patients atteints de 
maladies hépatiques car les troubles de la coagulation 
préexistants pourraient s'aggraver. Une surveillance 
attentive des plaquettes et des paramètres de la coagu- 
lation est recommandée. 
Réactions à médiation immunologique : 
Dans de rares cas, des réactions à médiation immuno- 
logique graves ont été signalées avec l’utilisation de 
Thymoglobuline ; ces réactions consistent en une ana- 
phylaxie ou un syndrome sévère de relargage des 
cytokines (SRC). De très rares cas d’anaphylaxie d'évo- 
lution fatale ont été rapportés (cf Effets indésirables). 
En cas de survenue d'une réaction anaphylactique, la 
perfusion doit être immédiatement arrêtée et un traite- 
ment approprié d'urgence doit être instauré. Toute 
administration ultérieure de Thymoglobuline à un patient 
ayant des antécédents d’anaphylaxie à Thymoglobuline 
ne doit être effectuée qu'après en avoir mürement pesé 
les avantages et les risques. 

Les réactions associées à la perfusion (RAP) graves et 

aiguës correspondent à un SRC attribué au relargage 

des cytokines par les monocytes et lymphocytes acti- 

vés. Dans de rares cas, ces réactions sont associées à 

des événements cardiorespiratoires graves et/ou à un 

décès (cf Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Infection : 

Thymoglobuline est régulièrement utilisé en associa- 

tion avec d’autres immunosuppresseurs. Des infections 

(bactériennes, fongiques, virales et protozoaires), une 

réactivation d'infection (en particulier le cytomégalovirus 

[CMV]) et une septicémie ont été signalées après une 

administration de Thymoglobuline en association avec 

plusieurs immunosuppresseurs. Dans de rares cas, ces 
infections ont été fatales. 











PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Générales : 

L'adaptation de posologie de Thymoglobuline diffère de 
celle d’autres immunoglobulines anti-thymocytes dans 
la mesure où la composition et les concentrations en 
protéines varient en fonction de la source d’immuno- 
globuline anti-thymocytes utilisée. Par conséquent, les 
médecins doivent s'assurer que la dose prescrite est 
en adéquation avec l’immunoglobuline anti-thymocytes 
administrée. 

Le strict respect de la posologie et du débit de perfusion 
recommandés peut réduire l'incidence et la sévérité des 
Réactions Associées à la Perfusion (RAP). En outre, une 
réduction du débit de perfusion peut minimiser considé- 
rablement ces effets indésirables. Une prémédication 
avec des antipyrétiques, des corticostéroïdes et/ou des 
antihistaminiques peut réduire l'incidence et la sévérité 
de ces effets indésirables. 

Des vitesses de perfusion rapides ont été associées à 
des cas compatibles avec un SRC. Dans de rares cas, 
un SRC grave peut être fatal. 

Effets hématologiques : 

Une thrombopénie et/ou une leucopénie (notamment 
lymphocytopénie et neutropénie) ont été identifiées ; 
ces affections sont réversibles après adaptations poso- 
logiques. Lorsque la thrombopénie et/ou la leucopénie 
ne font pas partie de la pathologie sous-jacente ou ne 
sont pas associées à l'affection pour laquelle Thymo- 
globuline est administré, des réductions posologiques 
sont suggérées (cf Posologie/Mode d’administration). 
Une surveillance de la numération leucocytaire et pla- 
quettaire doit être effectuée pendant et après le traite- 
ment par Thymoglobuline. 

Infection : 

Des infections, une réactivation d'infection et une septi- 
cémie ont été signalées après une administration de 
Thymoglobuline en association avec plusieurs immuno- 
suppresseurs. Une surveillance attentive du patient et 
une prévention anti-infectieuse appropriée sont recom- 
mandées. 

Affection maligne : 

L'utilisation d'immunosuppresseurs, y compris Thymo- 
globuline, peut augmenter l'incidence de tumeurs mali- 
gnes, notamment lymphomes ou syndromes lympho- 
prolifératifs (qui peuvent être d'origine virale). Ces 
événements ont parfois été d'issue fatale (cf Effets 
indésirables). 

Risque de transmission d'agents infectieux : 

Le procédé de fabrication de ces immunoglobulines de 
lapin fait intervenir des produits d’origine humaine. Les 
mesures habituelles de prévention du risque de trans- 
mission d'agents infectieux par les produits d’origine 
humaine comprennent une sélection soigneuse de la 
matière première ainsi que la mise en œuvre dans le 
procédé de fabrication d'étapes efficaces pour l'inacti- 
vation/élimination virale. 

Cependant, le risque de transmission d'agents infec- 
tieux ne peut pas être totalement exclu. Ceci s'applique 
également aux virus inconnus ou émergents ou autres 
types d'agents infectieux. 

Les mesures prises sont considérées comme efficaces 
pour les virus enveloppés tels que le VIH, le VHB et le 
VHC, et pour le virus non enveloppé VHA. 

Les mesures prises peuvent être d'efficacité limitée 
vis-à-vis des virus non enveloppés tels que le parvovirus 
B19. L'infection par le parvovirus B19 peut être sévère 
chez le fœtus et chez les personnes atteintes de certains 
types d’anémies ou d’un déficit immunitaire. 

Il est fortement recommandé, dans le cadre de la 
traçabilité du produit, d'enregistrer le nom du patient et 
le numéro de lot du produit à chaque administration de 
Thymoglobuline. 

Considérations particulières pour la perfusion de Thy- 
moglobuline : 

Comme pour toute perfusion, des réactions sur le point 
de perfusion sont susceptibles de survenir et peuvent 
inclure douleurs, gonflements et érythèmes. 
Immunisations : 

La sécurité de l’immunisation avec des vaccins vivants 
atténués après un traitement par Thymoglobuline n’a 
pas été étudiée ; par conséquent, une immunisation 
avec des vaccins vivants atténués n’est pas recomman- 
dée pour les patients ayant récemment reçu Thymoglo- 
buline (cf Interactions). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Ciclosporine, tacrolimus, mycophénolate mofétil : 
risque d’une immunosuppression excessive avec ris- 
que de lymphoprolifération. 

- Vaccins vivants atténués : risque d'infection générale 
due au vaccin, susceptible d'être fatale. Ce risque est 
accru chez les patients déjà immunodéprimés en 
raison de la pathologie sous-jacente (aplasie médul- 
laire). 

L'immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humains 
est susceptible d’induire la formation d'anticorps réa- 
gissant avec d’autres immunoglobulines de lapin. 
Thymoglobuline ne semble pas interférer avec les 
examens biologiques de routine faisant appel aux 
immunoglobulines. Cependant, Thymoglobuline pour- 
rait interférer avec les immunodosages à base d’anti- 
corps de lapin et avec les tests de compatibilité croisée 
ou les tests de cytotoxicité des anticorps réactifs au 
panel. 











DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucune étude de reproduction n’a été effectuée avec 
Thymoglobuline (cf Sécurité préclinique). Le risque 
potentiel pour l'être humain n’est pas connu. Thymo- 
globuline ne doit pas être utilisée pendant la grossesse 
à moins d’une nécessité absolue. 

On ignore si l'immunoglobuline de lapin anti-thymocytes 
humains est excrétée dans le lait maternel. Dans la 
mesure où d’autres immunoglobulines le sont, l’allaite- 
ment doit être interrompu pendant le traitement par 
Thymoglobuline. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Étant donné les événements indésirables susceptibles 
de survenir pendant la période de perfusion de Thymo- 
globuline, en particulier un SRC, il est déconseillé aux 
patients de conduire des véhicules ou d'utiliser des 
machines au cours du traitement par Thymoglobuline. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Événements indésirables observés lors d'une étude de 
surveillance multicentrique post-AMM française : 

De juin 1997 à mars 1998, 18 centres de transplantation 
français ont participé à l'étude de surveillance multicen- 
trique post-AMM française-OOPTF0. 

Un total de 240 patients a participé à cette étude 
observationnelle de cohorte prospective, à un seul bras. 
Tous les patients ont reçu Thymoglobuline en prévention 
du rejet aigu après transplantation rénale. 

Les données de sécurité reproduites dans le tableau 
représentent tous les événements indésirables notifiés 
pendant l'étude, quelle que soit leur relation avec 
Thymoglobuline. 


Effets indésirables considérés comme 
étant liés à la Thymoglobuline 
rapportés dans les essais cliniques 
et lors de la période 
post-commercialisation 
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Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Lymphocytopénie, neutropénie, 


Très fréquent thrombopénie 


Fréquent Neutropénie fébrile 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhées, dysphagies, nausées, 


Fréquent vomissements 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Fièvre 





Fréquent Frissons 





Peufréquent | Réactions Associées à la Perfusion (RAP) * 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Augmentation des transaminases * 


Atteinte hépatocellulaire, 


Peufréquent hépatotoxicité, insuffisance hépatique * 





Affections du système immunitaire 





Maladie sérique *, syndrome de Relargage 
des Cytokines (SRC) *, réaction 
anaphylactique 


Fréquent 


Infections et infestations 
Très fréquent | Infection (incluant réactivation d'infection) 
Fréquent Sepsis 
[Affections musculosquelettiques etdu tissus conjonctif | 
[Fréquent  [Myalge | 


Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (y compris 
kystes et polypes) 





Tumeur maligne, lymphome (pouvant être 





Fréquent à médiation virale), tumeurs malignes 
(tumeurs solides). 
Peufréquent | Syndromelymphoprolifératif 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

















Fréquent Prurit, éruptions cutanées 
Affections vasculaires 
Fréquent Hypotension 





*= voir ci-dessous. 

Description d'effets indésirables sélectionnés : 

Des RAP sont susceptibles de se produire après l’admi- 
nistration de Thymoglobuline et ce, dès la première ou 
la seconde perfusion au cours d’un seul cycle de 
traitement par Thymoglobuline. Les manifestations cli- 
niques des RAP peuvent inclure certains des signes et 
symptômes suivants : fièvre, frissons, dyspnée, nau- 
sées/vomissements, diarrhées, hypotension ou hyper- 
tension, malaise, éruptions cutanées, urticaire et/ou 
céphalées. Les RAP dues à Thymoglobuline sont habi- 
tuellement légères et transitoires ; elles sont traitées 
par une diminution de la vitesse de perfusion et/ou 
avec des médicaments (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Des réactions anaphylactiques graves et dans 
de très rares cas, d'évolution fatale, ont été rapportées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les décès se 
sont produits chez des patients qui n'avaient pas reçu 
d’adrénaline pendant l'événement. 

Des RAP compatibles avec un SRC ont été signalées 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Un SRC grave 
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et susceptible de mettre en jeu le pronostic vital est 
rarement rapporté. Depuis la commercialisation, des 
cas sévères de SRC ont été associés à une dysfonction 
cardio-respiratoire (notamment hypotension, syndrome 
de détresse respiratoire aiguë, œdème pulmonaire, 
infarctus du myocarde, tachycardie, et/ou décès). 
Depuis la commercialisation, des réactions telles que 
fièvre, éruptions cutanées, urticaire, arthralgie, et/ou 
myalgie, indiquant une possible maladie sérique, ont 
été rapportées. La maladie sérique tend à survenir entre 
5 et 15 jours après le début du traitement par Thymo- 
globuline. Les symptômes disparaissent habituellement 
spontanément ou régressent rapidement avec une corti- 
cothérapie. 

Des réactions indésirables locales telles que des dou- 
leurs au point de perfusion et des thrombophlébites 
périphériques ont également été rapportées. 
Affections hépatobiliaires : 

Des élévations transitoires et réversibles des transa- 
minases sans aucun signe ni symptôme clinique ont 
également été rapportées lors de l’administration de la 
Thymoglobuline. 

Des cas d'insuffisance hépatique ont été rapportés suite 
à une hépatite allergique et à une réactivation d’hépatite 
chez des patients ayant comme facteurs confondants 
une maladie hématologique et/ou une greffe de cellules 
souches. 

Événements indésirables dus à l'immunosuppression : 
Des infections, une réactivation d'infections, des neutro- 
pénies fébriles et des septicémies ont été rapportées 
après une administration de Thymoglobuline en asso- 
ciation avec plusieurs immunosuppresseurs (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Ces infections ont été 
d'issue fatale dans de rares cas. Des tumeurs malignes 
ont été rapportées incluant, entre autres, des syndromes 
lymphoprolifératifs (LPD), d’autres lymphomes (qui peu- 
vent être d’origine virale), ainsi que des tumeurs solides 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Ces événe- 
ments indésirables ont toujours été observés dans le 
cadre d’une association de plusieurs immunosuppres- 
seurs. Ces événements indésirables ont parfois été 
d’issue fatale. 

Pour la sécurité relative aux agents transmissibles, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Population pédiatrique : 

Les données actuellement disponibles sont limitées. 
Elles montrent que le profil de tolérance de Thymoglo- 
buline chez les patients pédiatriques n’est pas fonda- 
mentalement différent de celui observé chez les adultes. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Un surdosage accidentel peut induire une leucopénie 
notamment lymphocytopénie et neutropénie) et une 
thrombopénie. Ces effets sont réversibles après adap- 
tations posologiques ou arrêt du traitement (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). II n'existe pas d’antidote. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppres- 
seurs sélectifs (code ATC : LO4AAO4). 
L'immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humains 
est un immunosuppresseur sélectif (agissant sur les 
lymphocytes T). 

Le mécanisme d’action de l’immunoglobuline de lapin 
anti-thymocytes humains est le suivant : 

- La déplétion lymphocytaire constitue probablement le 
principal mécanisme de l’immunosuppression induite 
par l’immunoglobuline de lapin anti-thymocytes 
humains. 

Thymoglobuline reconnaît la plupart des molécules 
impliquées dans la cascade d'activation des lympho- 
cytes T au cours du rejet de greffe, telles que CD2, 
CD3, CD4, CD8, CD11a, CD18, CD25, HLA-DR, et 
HLA de classe I. 

Les lymphocytes T sont éliminés de la circulation par 
une lyse dépendant du complément et, plus encore, 
par un mécanisme d’opsonisation Fc-dépendant met- 
tant en jeu le système des cellules monocytophago- 
cytaires. 

Outre son effet de déplétion des lymphocytes T, 
l’immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humains 
déclenche d’autres fonctions lymphocytaires en rap- 
port avec son activité immunosuppressive. 

In vitro, à une concentration de l’ordre de 0,1 mg/ml, 
Thymoglobuline active les lymphocytes T et stimule 
leur prolifération (de la même façon pour les deux 
sous-populations CD4* et CD8) avec synthèse d’IL-2 
et d'IFN-gamma, et l'expression des CD25. Cette 
activité mitogène implique principalement la voie CD2. 
A des concentrations plus élevées, l’'immunoglobuline 
de lapin anti-thymocytes humains inhibe les réponses 
prolifératives lymphocytaires aux autres mitogènes, 
avec blocage post-transcriptionnel de la synthèse des 
IFN-gamma et des CD25, mais sans diminution de la 
sécrétion d’IL-2. 

In vitro, Thymoglobuline n’active pas les lympho- 
cytes B. 

Le faible risque de développement de lymphomes à 
cellules B observé chezles patients traités par Thymo- 
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globuline peut être expliqué par les mécanismes 

suivants : 

- absence d'activation des lymphocytes B, ce qui a 
pour conséquence la non-différenciation des plas- 
mocytes ; 

- activité antiproliférative vis-à-vis des lymphocytes B 
et de certaines lignées de cellules lymphoblastoïdes. 

Dans le cadre de l’immunosuppression en trans- 
plantation, les patients traités par l’immunoglobuline 
de lapin anti-thymocytes humains présentent une 
lymphopénie profonde (définie comme une déplétion 
supérieure à 50 % par rapport à la valeur initiale), et 
ce, dès le premier jour qui suit le début du traitement. 
Cette lymphopénie persiste tout au long du traitement 
et au-delà. En moyenne, environ 40 % des patients 
récupèrent plus de 50 % de la numération lympho- 
cytaire initiale à 3 mois. 
La surveillance des sous-populations lymphocytaires 
(CD2, CD3, CD4, CD8, CD14, CD19 et CD25) confirme 
le large éventail des spécificités de Thymoglobuline 
envers les lymphocytes T. Au cours des deux pre- 
mières semaines de traitement, le nombre absolu de 
toutes les sous-populations, à l'exception des lym- 
phocytes B et des monocytes, montre une déplétion 
très importante (plus de 85 % pour les CD2, CD3, 
CD4, CD8, CD25, CD56 et CD57). 
En début de traitement, les monocytes subissent une 
déplétion de moindre amplitude. Les lymphocytes B 
ne sont pratiquement pas affectés. La plupart des 
sous-populations récupèrent plus de 50 % de leur 
valeur initiale avant la fin du second mois. La déplétion 
des lymphocytes CD4 persiste très longtemps et est 
encore observée à 6 mois, avec pour résultat une 
inversion du rapport CD4/CD8. 
Population pédiatrique : 
Plusieurs rapports concernant l’utilisation de Thymo- 
globuline chez les enfants ont été publiés. Ces rapports 
reflètent une large expérience clinique de ce produit 
chez les patients pédiatriques et suggèrent que les 
profils de tolérance et d'efficacité chez les patients 
pédiatriques ne sont pas fondamentalement différents 
de ceux observés chez les adultes. 
Cependant, il n’y a pas de consensus clair concernant 
le dosage chez les patients pédiatriques. Comme chez 
les adultes, la posologie chez les patients pédiatriques 
dépend de l'indication, du mode d'administration et de 
l'association avec d’autres agents immunosuppres- 
seurs. Ces éléments doivent être pris en compte par le 
médecin pour le choix de la dose appropriée chez les 
patients pédiatriques. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après une première perfusion de 1,25 mg/kg de Thymo- 
globuline (chez le transplanté rénal), les taux sériques 
d’IgG de lapin varient entre 10 et 40 microgrammes/mi. 
Les taux sériques diminuent de façon constante jusqu'à 
la perfusion suivante, avec une demi-vie d'élimination 
estimée à 2-3 jours. 
Les concentrations minimales d’IgG de lapin augmen- 
tent progressivement et atteignent 20 à 170 micro- 
grammes/ml à la fin d’un traitement de 11 jours. Une 
baisse progressive est ensuite observée à l'arrêt de 
l'administration de l’immunoglobuline de lapin anti- 
thymocytes humains. Toutefois, l’IgG de lapin reste 
détectable chez 80 % des patients à 2 mois. 
Une immunisation significative vis-à-vis des IgG de lapin 
est observée chez environ 40 % des patients. Dans la 
plupart des cas, cette immunisation survient au cours 
des 15 premiers jours après le début du traitement. Les 
patients présentant une immunisation montrent une 
diminution plus rapide des concentrations minimales 
d’IgG de lapin. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de toxicité 

par administration unique et réitérée n'ont pas révélé 

de toxicité spécifique de Thymoglobuline. 

Aucune étude de mutagénicité, de reproduction, ni de 

génotoxicité n’a été effectuée avec Thymoglobuline. 


INCOMPATIBILITÉS 

D'après une seule étude de compatibilité, l’associa- 
tion de Thymoglobuline, d'héparine et d’hydrocortisone 
dans une solution de perfusion de glucose a généré des 
précipités et n'est pas recommandée. En l'absence 
d’autres études de compatibilité, ce médicament ne 
doit pas être mélangé avec d'autres médicaments à 
l'exception de ceux mentionnés dans la rubrique Moda- 
lités de manipulation/Élimination. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). Ne 
pas congeler. 

Après reconstitution et dilution : D'un point de vue 
microbiologique, une utilisation immédiate est recom- 
mandée. Toutefois, la stabilité chimique et physique en 
cours d'utilisation a été démontrée pendant 24 heures 
à une température de 2 à 8 °C. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Reconstituer la poudre avec 5 ml d’eau pour prépa- 
rations injectables pour obtenir une solution contenant 
5 mg de protéines par ml. 

- La reconstitution doit être réalisée conformément aux 
règles de bonnes pratiques notamment pour le res- 
pect de l’asepsie. 

- La solution est limpide ou légèrement opalescente. 
Procéder à une vérification visuelle du produit recons- 
titué afin de s’assurer de l'absence de particules et 
de coloration anormale. En cas de présence de 
particules, continuer à agiter doucement le flacon 














jusqu'à disparition des particules. Si les particules 
persistent, éliminer le flacon. L'utilisation immédiate 
du produit reconstitué est recommandée. Chaque 
flacon est exclusivement destiné à un usage unique. 
En fonction de la dose quotidienne, la reconstitution 
de plusieurs flacons de poudre de Thymoglobuline 
pourrait être nécessaire. Déterminer le nombre de 
flacons à utiliser et arrondir au nombre de flacons 
immédiatement supérieur. Afin d'éviter une adminis- 
tration par inadvertance de particules provenant de 
la reconstitution, il est recommandé d'utiliser un filtre 
en ligne de 0,2 micromètres lors de l’administration 
de Thymoglobuline. La dose quotidienne est diluée 
dans une solution de perfusion (chlorure de sodium à 
9 mg/ml [0,9 %] ou glucose à 5 %) de façon à obtenir 
un volume total de perfusion de 50 à 500 ml (habituel- 
lement 50 ml/flacon). 
Le produit doit être administré le même jour. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400957028183 (1984, RCP rév 13.10.17). 

Collect. 

Titulaire de AMM : Genzyme Europe B.V, Gooimeer 10, 

1411 DD Naarden, Pays-Bas. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 








THYROZOL © 


thiamazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé* à 5 mg (jaune), à 10 mg (orangé) 
et à 20 mg (brun) : Boîtes de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

* Le comprimé est rond, biconvexe, avec un sillon de 
sécabilité de chaque côté ; il peut être divisé en doses 
égales. 


COMPOSITION p cp 
Thiamazole:2. sement 5 mg 
ou 10 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : silice colloïdale anhydre, stéa- 

rate de magnésium, hypromellose, talc, poudre de 

cellulose, amidon de maïs, lactose monohydraté, gly- 

colate d'’amidon sodique. Pelliculage : diméticone 100, 

macrogol 400, hypromellose, dioxyde de titane (E 171), 

oxydes de fer (E 172). 

Excipient à effet notoire : lactose (200 mg/cp 5 mg ; 

195 mg/cp 10 mg ; 185 mg/cp 20 mg). 

[Pc] INDICATIONS 

Traitement de l’hyperthyroïdie, notamment : 

- traitement conservateur (médical) de l'hyperthyroïdie, 
en particulier en l'absence de goitre ou en cas de 
goitre de petite taille ; 

- préparation à la chirurgie pour toutes les formes 
d'hyperthyroïdie ; 

- préparation du traitement à Piode radioactif, en 
particulier chez les patients atteints d’hyperthyroïdie 
grave ; 

- traitement intermédiaire après un traitement à l’iode 
radioactif ; 

- traitement prophylactique pour les patients atteints 
d’hyperthyroïdie subclinique, d’adénomes autono- 
mes, ou présentant des antécédents d'hyperthyroïdie 
et pour lesquels une exposition à l’iode est indispen- 
sable (par exemple réalisation d’un examen utilisant 
un milieu de contraste contenant de l’iode). 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Le thiamazole est le métabolite actif du carbimazole, 
mais 1 mg de thiamazole n’est pas équivalent à 1 mg 
de carbimazole. Il convient d'en tenir compte lorsque 
l’on commence un traitement par le thiamazole ou en 
cas de passage du carbimazole au thiamazole. Les 
recommandations posologiques suivantes doivent être 
respectées. 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

Selon la gravité de la maladie et l'apport en iode, on 

commence habituellement le traitement à des doses 

quotidiennes de thiamazole comprises entre 10 et 

40 mg. Dans de nombreux cas, l'inhibition de la pro- 

duction d'hormones thyroïdiennes peut habituellement 

être atteinte avec des doses initiales de 20 à 30 mg de 
thiamazole par jour. Dans des cas moins graves, la 
dose inhibitrice complète n'est pas toujours nécessaire 
et on peut donc utiliser une dose initiale plus faible. 

Dans les cas graves d’hyperthyroïdie, une dose initiale 

de 40 mg de thiamazole peut être nécessaire. 

La dose est ajustée au cas par cas en fonction de l'état 

métabolique du patient, comme l'indique l’évolution du 

statut des hormones thyroïdiennes. 

Pour le traitement d'entretien, l’une des possibilités de 

traitement suivantes est recommandée : 

- dose d'entretien quotidienne de 5 à 20 mg de thia- 
mazole en combinaison avec de la lévothyroxine pour 
éviter l’hypothyroïdie ; 

- monothérapie avec des doses quotidiennes de 2,5 à 
10 mg de thiamazole. 

En cas d’hyperthyroïdie induite par l’iode, les doses 

nécessaires peuvent être plus fortes. 











Population pédiatrique : 

Utilisation chez les enfants et les adolescents (âgés de 
8 à 17 ans): 

La posologie initiale pour le traitement des enfants et 
des adolescents (âgés de 3 à 17 ans) doit être adaptée 
en fonction du poids corporel des patients. Habituel- 
lement, le traitement est initié avec une dose quoti- 
dienne de 0,5 mg/kg, répartie en deux ou trois prises à 
doses égales. Pour le traitement d'entretien, la dose 
quotidienne peut être réduite et administrée en une 
seule prise, suivant la réponse du patient au traitement. 
Un traitement supplémentaire par la lévothyroxine peut 
être nécessaire pour éviter l’hypothyroïdie. 

Il convient de ne pas dépasser la dose maximale de 
40 mg de thiamazole par jour. 

Utilisation chez les enfants (jusqu’à 2 ans) : 

La sécurité et l'efficacité du thiamazole chez les enfants 
(jusqu’à 2 ans) n'ont pas encore été systématiquement 
établies. L'utilisation du thiamazole chez les enfants 
âgés (jusqu’à 2 ans) n’est donc pas recommandée. 
Traitement conservateur de l’hyperthyroïdie : 
L'objectif de ce traitement est d'obtenir un état méta- 
bolique euthyroïdien et une rémission prolongée après 
un traitement de durée limitée. Selon le choix des 
patients traités, une rémission peut être obtenue au 
maximum pour 50 % des patients, après un délai d’un 
an. Les taux de rémission rapportés varient considéra- 
blement sans qu'on puisse expliquer complètement ce 
phénomène. Le type d’hyperthyroïdie (mmunogénique 
ou non immunogénique), la durée du traitement, la dose 
de thiamazole ainsi que les apports alimentaires ou 
iatrogènes en iode sont probablement des facteurs qui 
ont une influence. 

Le traitement conservateur de l'hyperthyroïdie est admi- 
nistré habituellement en continu pendant 6 mois à 2 ans 
(1 an en moyenne). Statistiquement, la probabilité de 
rémission augmente avec la durée du traitement. Dans 
les cas où la rémission de la maladie n’est pas possible 
et où des mesures thérapeutiques définies ne sont pas 
applicables ou sont refusées, le thiamazole peut être 
utilisé comme traitement antithyroïdien à long terme, à 
la dose la plus faible possible, sans lévothyroxine ou en 
association avec de faibles doses de lévothyroxine. 
Pour les patients présentant des goitres de grande taille 
avec constriction de la trachée, le traitement par le 
thiamazole doit être court, voire évité, car l’adminis- 
tration de cette substance à long terme peut entraîner 
une croissance du goitre. Il peut être nécessaire de sur- 
veiller particulièrement étroitement le traitement (niveau 
de TSH, diamètre de la trachée). Le traitement est de 
préférence combiné à une administration additionnelle 
de lévothyroxine. 

Traitement préopératoire : 

Un traitement préalable temporaire (3 à 4 semaines ou 
plus, si nécessaire dans certains cas) peut aider à 
atteindre un état métabolique euthyroïdien, ce qui per- 
met de réduire les risques liés à la chirurgie. 

La chirurgie doit être pratiquée dès que le patient est 
euthyroïdien. Sinon, il convient d’administrer de la 
lévothyroxine en supplément. Le traitement peut être 
arrêté la veille de l'intervention. 

La friabilité du tissu thyroïdien et le risque hémorragique 
accrus induits par le thiamazole peuvent être compen- 
sés par l'administration préopératoire supplémentaire 
d'iode à hautes doses pendant les 10 jours précédant 
l'intervention (traitement par l’iode de Plummer). 
Préparation d’un traitement à l’iode radioactif : 
L'obtention d’un métabolisme euthyroïdien avant le 
début d’un traitement par iode radioactif est importante, 
en particulier dans les cas d’hyperthyroïdie grave, car 
des cas de crise thyréotoxique graves post-thérapeu- 
tiques sont survenus, dans des cas individuels, après 
traitement par iode radioactif sans prétraitement. 
Remarque : Les dérivés du thionamide peuvent réduire 
la radiosensibilité du tissu thyroïdien. En cas de traite- 
ment prévu par iode radioactif d'adénomes autonomes, 
il convient d'empêcher l'activation du tissu parano- 
dulaire en administrant un prétraitement. 

Traitement antithyroïdien intermédiaire après un 
traitement à l’iode radioactif : 

La durée et la dose du traitement doivent être ajustées 
pour chaque patient en fonction de la gravité du tableau 
clinique et du temps estimé nécessaire pour que le 
traitement par iode radioactif commence à être efficace 
(environ 4 à 6 mois). 

Traitement prophylactique de patients présentant 
un risque d’hyperthyroïdie résultant de l’adminis- 
tration de substances contenant de l’iode à des fins 
de diagnostic : 

En général, des doses quotidiennes de 10 à 20 mg de 
thiamazole et/ou de 1 g de perchlorate sont administrées 
pendant environ 10 jours (par exemple pour un milieu 
de contraste excrété par voie rénale). La durée du 
traitement dépend de la durée de rétention de la 
substance contenant de l'iode dans l'organisme. 
Populations particulières de patients : 

Patients ayant une insuffisance hépatique : 

Chez les patients insuffisants hépatiques, la clairance 
plasmatique du thiamazole est réduite. La dose doit 
donc être la plus faible possible et il convient de surveiller 
étroitement les patients. 

Patients ayant une insuffisance rénale : 

Les données disponibles concernant le comportement 
pharmacocinétique du thiamazole chez les patients 
insuffisants rénaux sont limitées ; pour ces patients, il 
convient d'adapter la dose au cas par cas, sous sur- 
veillance étroite. La dose doit être la plus faible possible. 











Patients âgés : 

Bien qu'aucune accumulation de dose ne soit attendue 
chez le patient âgé, une adaptation soigneuse de la 
dose au cas par cas est recommandée, sous surveil- 
lance étroite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être avalés entiers avec une 
quantité suffisante de liquide. 

Pendant le traitement initial à forte dose de l'hyper- 
thyroïdie, les doses quotidiennes ci-dessus peuvent être 
subdivisées et prises à intervalles réguliers au cours de 
a journée. 

La dose d'entretien peut être prise en une seule fois le 
matin, pendant ou après le petit déjeuner. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ne pas utiliser Thyrozol dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité au thiamazole, à d'autres dérivés du 
thionamide ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Troubles modérés à graves de la numération globu- 
laire (granulocytopénie). 

- Cholostase préexistante, non provoquée par l'hyper- 
thyroïdie. 

- Antécédent de lésions de la moelle osseuse après 
traitement par le thiamazole ou le carbimazole. 

- Un traitement associant le thiamazole et des hormo- 

nes thyroïdiennes est contre-indiqué pendant la gros- 

sesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Ne pas utiliser Thyrozol en cas d’antécédents de 
réactions d’hypersensibilité modérées (par exemple 
éruptions allergiques, prurit). 
- Utiliser le thiamazole exclusivement à court terme et 
en surveillant étroitement le patient en cas de goitre 
de grande taille avec constriction de la trachée en 
raison du risque de croissance du goitre. 
Une agranulocytose a été rapportée dans environ 0,3 
à 0,6 % des cas, et il convient d'attirer l'attention du 
patient sur les symptômes de cette pathologie (sto- 
matite, pharyngite, fièvre) avant le début du traitement. 
L'agranulocytose survient habituellement pendant les 
premières semaines du traitement mais peut aussi se 
manifester quelques mois après le début du traitement 
et lors de sa réintroduction. Une surveillance étroite 
de la formule sanguine est recommandée avant et 
après le début du traitement, en particulier en cas de 
granulocytopénie légère préexistante. Si Pun de ces 
symptômes est observé, en particulier pendant les 
premières semaines du traitement, il convient d'indi- 
quer au patient de contacter immédiatement son 
médecin pour pratiquer une numération globulaire. 
Si l’agranulocytose est confirmée, il est nécessaire 
d'arrêter la prise du médicament. 
D'autres événements indésirables myélotoxiques 
sont rares aux doses recommandées. lls ont été 
rapportés fréquemment en association avec de très 
fortes doses de thiamazole (environ 120 mg par jour). 
Ces doses doivent être réservées à des indications 
spéciales (formes graves de la maladie, crise thyréo- 
toxique). En cas d'apparition d’une toxicité sur la 
moelle osseuse pendant le traitement par le thiama- 
zole, il convient d'arrêter de prendre le traitement et, 
si nécessaire, d'utiliser un médicament antithyroïdien 
appartenant à un autre groupe de substances. 
Une dose excessive peut entraîner une hypothyroïdie 
subclinique ou clinique et la croissance du goitre, en 
raison de l’augmentation de la TSH. C’est pourquoi 
la dose de thiamazole doit être réduite dès obtention 
d’un état métabolique euthyroïdien et il convient, si 
nécessaire, d’administrer en plus de la lévothyroxine. 
Il n’est pas utile d'arrêter complètement la prise de 
thiamazole et de continuer le traitement par la lévo- 
thyroxine seule. 
La croissance d’un goitre pendant un traitement par 
le thiamazole, malgré l'inhibition de la TSH, résulte de 
la maladie sous-jacente et ne peut être empêchée par 
un traitement supplémentaire par la lévothyroxine. 
L’obtention de concentrations normales de TSH est 
cruciale afin de minimiser le risque d'apparition ou 
d’aggravation d’une orbitopathie endocrinienne. 
Cependant, cette pathologie est souvent indépen- 
dante de l'évolution de la maladie thyroïdienne. Cette 
complication ne justifie pas de changer un mode de 
traitement adéquat et ne doit pas être considérée 
comme une réaction indésirable au traitement correc- 
tement mené. 
Une hypothyroïdie tardive peut survenir, à une fré- 
quence faible, après un traitement antithyroïdien, sans 
exiger de mesures supplémentaires d’ablation. Il ne 
s’agit probablement pas d'un effet indésirable du 
médicament, mais plutôt de processus inflamma- 
toires et destructeurs survenant dans le parenchyme 
thyroïdien en raison de la maladie sous-jacente. 
La diminution de la consommation d'énergie accrue 
par l'hyperthyroïdie peut entraîner une prise de poids 
(généralement souhaitée) pendant le traitement par le 
thiamazole. Il convient d'informer les patients que 
l'amélioration du tableau clinique indique une norma- 
lisation de leur consommation d'énergie. 
Thyrozol contient du lactose ; par conséquent, les 
patients présentant de rares troubles héréditaires 
d’intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou une malabsorption du glucose-galactose ne 
doivent pas prendre ce médicament. 





























[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Une déficience en iode augmente la réponse de la 
thyroïde au thiamazole ; inversement, un excès d’iode 
imite cette réponse. Aucune autre interaction directe 
avec d’autres médicaments n’est connue. Il convient 
cependant de tenir compte du fait que le métabo- 
isme et l'élimination d’autres médicaments peuvent être 
accélérés en cas d’hyperthyroïdie. Leur normalisation 
survient parallèlement à celle de la fonction thyroïdienne. 
La posologie doit être adaptée si nécessaire. 

De plus, il a été montré que la correction de l'hyper- 
thyroïdie peut normaliser l’activité des anticoagulants 
chez les patients atteints d’hyperthyroïdie. 

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée chez les 
patients pédiatriques. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Généralement, la grossesse a un effet positif sur 
’hyperthyroïdie. Néanmoins, il convient souvent de 
traiter l’hyperthyroïdie pendant la grossesse, en parti- 
culier pendant les premiers mois. Le non-traitement de 
’hyperthyroïdie pendant la grossesse peut entraîner des 
complications graves comme une naissance préma- 
turée ou des malformations. Cependant, une hypothy- 
roïdie provoquée par un traitement à des doses inap- 
propriées de thiamazole est aussi associée à une 
tendance aux fausses couches. 

Le thiamazole traverse la barrière placentaire et atteint 
dans le sang fætal des concentrations égales à celles 
du sang maternel. Si la dose administrée est inappro- 
priée, elle peut provoquer la formation d’un goitre et le 
développement d’une hypothyroïdie chez le fœtus, et 
un poids de naissance réduit. Des cas d’aplasie ectoder- 
mique partielle touchant la tête de nouveau-nés de 
femmes traitées par le thiamazole ont été rapportés à 
plusieurs reprises. Cette malformation a guéri sponta- 
nément en quelques semaines. 

De plus, diverses malformations ont été associées à 
l'administration d’un traitement par thiamazole à fortes 
doses pendant les premières semaines de la grossesse, 
par exemple atrésie choanale, atrésie de l’æsophage, 
mamelons hypoplasiques. Inversement, plusieurs étu- 
des de cas d'exposition prénatale au thiamazole n'ont 
révélé aucun trouble du développement morphologique 
et aucune affection de la thyroïde ni du développement 
physique et intellectuel de l'enfant. 

Puisqu'il est impossible d’exclure totalement les effets 
embryotoxiques de Thyrozol, ce médicament ne doit 
être administré pendant la grossesse qu'après évalua- 
tion stricte du rapport bénéfice/risque et seulement à la 
dose efficace la plus basse, sans administration complé- 
mentaire d'hormones thyroïdiennes. 

ALLAITEMENT : 

Le thiamazole passe dans le lait maternel, où il peut 
atteindre des concentrations correspondant aux 
concentrations sériques maternelles ; il y a donc un 
risque d’hypothyroïdie pour l'enfant allaité. 
L’allaitement est possible pendant un traitement par le 
thiamazole, mais les doses quotidiennes utilisées doi- 
vent être de 10 mg au maximum et elles ne doivent pas 
être accompagnées de l'administration d'hormones 
thyroïdiennes. 

La fonction de la glande thyroïdienne du nouveau-né 
doit être surveillée régulièrement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Le thiamazole n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'évaluation des effets indésirables est fondée sur les 

définitions suivantes de la fréquence : très fréquent 

> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 

rare (< 1/10 000). 

Affections du sang et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : une agranulocytose survient dans envi- 
ron 0,3 à 0,6 % des cas. Elle peut devenir manifeste 
plusieurs semaines ou plusieurs mois après le début 
du traitement et elle exige l'arrêt du médicament. La 
plupart des cas sont spontanément résolutifs. 

- Très rare : thrombocytopénie, pancytopénie, lympha- 
dénopathie généralisée. 

Troubles endocriniens : 

- Très rare : syndrome insulinique auto-immun (avec 
diminution prononcée de la glycémie). 

Troubles du système nerveux : 

- Rare : des troubles du goût (dysgueusie, agueusie) 
surviennent rarement ; ils peuvent régresser après 
l'arrêt du traitement. Cependant, le retour à la normale 
peut nécessiter plusieurs semaines. 

- Très rare : névrite, polyneuropathie. 
Troubles digestifs : 
- Très rare : œdème aigu des glandes salivaires. 
Troubles hépatobiliaires : 
- Très rare : des cas individuels d’ictère cholostatique 
ou d’hépatite toxique ont été décrits. Les symptômes 
régressent généralement après l'arrêt du médica- 
ment. Les signes cliniquement discrets de cholostase 
apparaissant pendant le traitement doivent être diffé- 
renciés des perturbations provoquées par l’hyper- 
thyroïdie, comme l'élévation de la GGT (gamma glu- 
tamyle transférase) et de la phosphatase alcaline ou 
de son isoforme spécifique de l'os. 














Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : 

- Très fréquent : réactions allergiques cutanées à divers 
degrés (prurit, éruption, urticaire). Elles sont généra- 
lement modérées et régressent souvent au fil du 
traitement. 

- Très rare : formes sévères de réactions cutanées 
allergiques, notamment dermatite généralisée, alopé- 
cie, lupus érythémateux d’origine médicamenteuse. 

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 

- Fréquent : une arthralgie peut apparaître progressi- 
vement, même après plusieurs mois de traitement. 

Troubles généraux et touchant le site d'administration : 
- Rare : fièvre d'origine médicamenteuse. 
Population pédiatrique : 
La fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
chez les enfants sont comparables à ceux observés 
chez les adultes. 
Des réactions sévères d’hypersensibilité cutanée ont 
été rapportées à la fois chez les adultes et chez les 
patients pédiatriques, y compris le syndrome de Ste- 
vens-Johnson (dans de très rares cas isolés, des formes 
sévères, incluant une dermatite généralisée, ont été 
observées). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Un surdosage provoque une hypothyroïdie associée à 
des symptômes correspondant à une diminution du 
métabolisme et, en raison de l'effet de rétrocontrôle, 
‘activation de l’antéhypophyse responsable d’une 
croissance du goitre. On peut éviter cela en diminuant 
a dose dès obtention d’un état métabolique euthyroï- 
dien et, si nécessaire, en administrant en plus de la 
évothyroxine (cf Posologie/Mode d'administration). 
Les conséquences nocives de l'ingestion accidentelle 
de fortes doses de thiamazole sont inconnues. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparation antithyroï- 
dienne, dérivé de l’imidazole contenant du soufre, code 
ATC : HO3BBO2. 

Le thiamazole inhibe de manière dépendante de la dose 
l’incorporation d'iode dans la tyrosine et donc la nouvelle 
synthèse d'hormones thyroïdiennes. Cette propriété 
permet un traitement symptomatique de l’hyperthyroï- 
die, quelle qu’en soit la cause. On ne peut pas à ce jour 
déterminer avec précision si le thiamazole affecte aussi 
l’évolution naturelle de l’hyperthyroïdie immunologique 
(maladie de Graves), c'est-à-dire s’il inhibe le processus 
immunopathogène sous-jacent. La libération des hor- 
mones thyroïdiennes précédemment synthétisées n'est 
pas affectée. Ceci explique pourquoi la longueur de la 
période de latence, c’est-à-dire le temps écoulé jusqu'à 
la normalisation des concentrations sériques de thy- 
roxine et de triiodothyronine, et donc jusqu'à l’amélio- 
ration clinique, diffère d’un patient à un autre. L'hyper- 
thyroïdie provoquée par la libération d'hormones après 
destruction de cellules thyroïdiennes, par exemple après 
traitement à l’iode radioactif ou en cas de thyroïdite, 
n’est pas affectée non plus. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le thiamazole est absorbé rapidement et complètement. 
Après administration, les concentrations sériques maxi- 
males sont atteintes en 0,4 à 1,2 heure. La liaison aux 
protéines est négligeable. Le thiamazole s'accumule 
dans la thyroïde, où il n’est métabolisé que lente- 
ment. Malgré la fluctuation des concentrations sériques, 
l'accumulation de thiamazole dans la thyroïde provoque 
un plateau de concentration, ce qui entraîne une durée 
d’action de près de 24 heures après administration 
d’une dose unique. En l'état actuel des connaissances, 
la cinétique du thiamazole est indépendante de la 
fonction thyroïdienne. La demi-vie d'élimination est 
d'environ 3 à 6 heures et elle est prolongée en cas 
d'insuffisance hépatique. 

Le thiamazole est éliminé par voie rénale et biliaire ; 
l'excrétion dans les fèces est légère, indiquant une 
circulation entérohépatique. 70 % de la substance est 
excrétée par les reins en 24 heures. Une petite quantité 
seulement est excrétée sous forme inchangée. Aucune 
expérience n'a été réalisée à ce jour sur l’activité 
pharmacologique des métabolites. Des données de 
pharmacocinétiques limitées sont disponibles pour les 
patients insuffisants rénaux et hépatiques (cf Posologie/ 
Mode d'administration). Aucune donnée n'est dispo- 
nible après administration de doses répétées (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de sécurité préclinique sont limitées. 

Les données concernant la toxicité d’une dose unique 
montrent que le potentiel de toxicité aiguë du thiamazole 
est faible. 

Au cours d’études portant sur des doses répétées, une 
dépression médullaire a été observée à des niveaux de 
dose considérablement supérieurs aux niveaux de dose 
thérapeutiques. 

Les études de génotoxicité n’ont révélé aucun signe 
d’effet mutagène ni clastogène. 
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Une étude de toxicité chronique de 2 ans, menée sur 
des rats, n’a pas apporté d'observations pertinentes 
autres que des effets pharmacologiques sur la thyroïde. 
Une étude de toxicité chronique de 2 ans, menée sur 
des souris, a révélé une incidence plus forte d’hépato- 
mes n’atteignant pas le niveau de significativité statis- 
tique lorsque le thiamazole a été administré à une 
concentration de 500 mg/l dans l’eau potable. La 
pertinence de cette dernière observation n'est pas 
avérée et le thiamazole n’est pas classifié en tant que 
carcinogène par le CIRC (Centre international de recher- 
che sur le cancer) ni selon les critères du NTP (Pro- 
gramme national de toxicologie). 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400939111568 (2009, RCP rév 24.05.17) 5 mg. 
3400939111919 (2009, RCP rév 24.05.17) 10 mg. 
3400939112459 (2009, RCP rév 24.05.17) 20 mg. 
Prix : 1,72 € (30 comprimés à 5 mg). 
3,08 € (30 comprimés à 10 mg). 
3,46 € (30 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de PAMM : Merck Santé s.a.s. 


MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain. 69379 Lyon cdx 08 
Tél : 04 72 78 25 25 
Info médic/Pharmacovigilance : 


0 800 888 024 AMEL TEEN | 


E-mail : infoqualit@merckgroup.com 
Site web : www.merckserono.fr 
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TIAPRIDAL® 
tiapride 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 100 mg: Boîte de 20, sous pla- 
quette. 

Modèle hospitalier : Boîte de 150. 

Solution buvable à 5 mg/goutte : Flacon compte-gouttes 
de 30 ml (environ 800 gouttes). 

Solution injectable (IM, IV) à 100 mg/2 ml : Ampoules 
de 2 ml, boîte de 12. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Tiapride:..s rasta 100 mg 


(sous forme de chlorhydrate : 111,10 mg/cp) 
Excipients : mannitol, cellulose microcristalline, povi- 
done, silice colloïdale hydratée, stéarate de magnésium. 


Solution buvable : p goutte 
TARNO oiaren DAAR 5mg 
(sous forme de chlorhydrate : 15,32 g/100 ml) 
Excipients : parahydroxybenzoates de méthyle et de 
propyle, acide chlorhydrique, sorbate de potassium, 
saccharine sodique, eau purifiée. Arôme : agrume 
(alcoolats d'orange, de mandarine, de citron, huile 
essentielle de citron, acétate de géranyle, n-terpinéol, 
acétate de linalyle, linalol, alpha-terpinéol, citral, géra- 
niol, hexanol, carvone, aldéhyde acétique, alcool, eau). 
Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate et 
potassium (1,13 mg pour une dose de 300 mg). 


Solution injectable : p ampoule 
Tiapride … fe 100 mg 
sous forme de chlorhydrate : 111,1 mg/ampoule) 
Excipients : chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables. 

Excipient à effet notoire : sodium. 


DC] INDICATIONS 

Comprimé : 

Chez l'adulte : 

- Traitement de courte durée (moins de 4 semaines) 

des états d’agitation et d'agressivité, notamment en 

cas de symptômes psychotiques associés. 

Chorée sévère dans la maladie de Huntington. 

Chez l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans : 

- Forme sévère de la maladie des tics de Gilles de la 

Tourette lorsque le traitement non pharmacologique 

n'est pas suffisant. 

Solution buvable : 

Chez l'adulte : 

- Traitement de courte durée (moins de 4 semaines) 

des états d’agitation et d’agressivité, notamment en 

cas de symptômes psychotiques associés. 

- Chorée sévère dans la maladie de Huntington. 

Chez l'adulte et l'enfant de plus de 3 ans : 

- Forme sévère de la maladie des tics de Gilles de la 
Tourette lorsque le traitement non pharmacologique 
n'est pas suffisant. 

Solution injectable : 

- Traitement de courte durée (moins de 4 semaines) 
des états d’agitation et d'agressivité, notamment en 
cas de symptômes psychotiques associés. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La posologie minimale efficace sera toujours recher- 
chée. Si l'état clinique du patient le permet, le traitement 
sera instauré à dose faible, puis augmenté progressi- 
vement par paliers. 

Comprimé : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 









































2833 - TIAP 


Posologie : 

- Traitement de courte durée des états d'agitation et 
d’agressivité, notamment en cas de symptômes psy- 
chotiques associés : 

Réservé à l'adulte : 200 à 300 mg maximum par jour, 

pendant maximum 4 semaines. 

- Chorées sévères : 

Chez l'adulte : 300 à 800 mg/jour. Le traitement sera 

commencé à dose très faible, 25 mg/jour, puis aug- 

menté par palier, très progressivement, jusqu'à obte- 
nir la dose minimale efficace. 

- Forme sévère de la maladie des tics de Gilles de la 
Tourette : 

- Chez l'adulte : 300 à 800 mg/jour. Le traitement sera 
commencé à dose très faible, 25 mg/jour, puis 
augmenté par palier, très progressivement, jusqu'à 
obtenir la dose minimale efficace. 

- Chez l'enfant de plus de 6 ans : 3 à 6 mg/kg/jour. 
La dose maximale est de 300 mg/jour. 

Chez l'enfant, la forme solution buvable est mieux 

adaptée. 

Chez le sujet âgé, la posologie de 200 à 300 mg/jour 

sera atteinte progressivement. 

Le traitement sera instauré à dose faible, 50 mg deux 

fois par jour. La posologie sera augmentée progressi- 

vement par paliers de 50 à 100 mg tous les 2 à 3 jours. 

La dose moyenne utilisée chez le sujet âgé est de 

200 mg par jour. La dose maximale recommandée est 

de 300 mg. 

Solution buvable : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 3 ans. 

L'utilisation chez l'enfant de moins de 6 ans sera 

réservée à des situations exceptionnelles, en milieu 

spécialisé. 

1 goutte = 5 mg de tiapride. 

Posologie : 

- Traitement de courte durée des états d’agitation et 
d’agressivité, notamment en cas de symptômes psy- 
chotiques associés : 

Réservé à l'adulte : 200 à 300 mg maximum par jour, 

pendant 4 semaines maximum. 

- Chorées sévères : 

Chez l'adulte : 300 à 800 mg/jour. Le traitement sera 

commencé à dose très faible, 25 mg/jour, puis aug- 

menté par palier, très progressivement, jusqu'à obte- 
nir la dose minimale efficace. 

- Forme sévère de la maladie des tics de Gilles de la 
Tourette : 

- Chez l'adulte : 300 à 800 mg/jour. Le traitement sera 
commencé à dose très faible, 25 mg/jour, puis 
augmenté par palier, très progressivement, jusqu'à 
obtenir la dose minimale efficace. 

- Chez l'enfant de plus de 6 ans : 3 à 6 mg/kg/jour. 
La dose maximale est de 300 mg/jour. 

Chez le sujet âgé, la posologie de 200 à 300 mg/jour 
sera atteinte progressivement. 
Le traitement sera instauré à dose faible, 50 mg deux 
fois par jour. La posologie sera augmentée progressi- 
vement par paliers de 50 à 100 mg tous les deux à trois 
jours. La dose moyenne utilisée chez le sujet âgé est 
de 200 mg par jour. La dose maximale recommandée 
est de 300 mg. 

Solution injectable : 

Réservé à l'adulte. 

La voie injectable devrait être utilisée seulement si les 

formes orales ne sont pas possibles. 

La voie injectable intramusculaire est préférable à la 

voie intraveineuse en raison d’un risque plus faible 

d'effets secondaires. 

Posologie : 

- Chez l'adulte : 

En général : 200 à 300 mg/i. 

Les injections seront faites toutes les 4 à 6 heures. 

Cette posologie peut être augmentée jusqu’à 

1200 mg/jour maximum. 

- Chez le sujet âgé : 

200 à 300 mg/jour en 2 ou 3 injections espacées de 

6 heures. 

Ne pas dépasser 100 mg par injection. 

Mode d’administration : 

Voie injectable, IM ou IV. 

Toutes formes : 

- Insuffisance rénale : 

Chez le sujet insuffisant rénal, l'excrétion est corrélée 
à la clairance de la créatinine. Pour des clairances de 
la créatinine inférieures à 20 ml/min, les doses journa- 
lières seront ajustées selon la gravité de l'insuffisance 
rénale : une demi-dose pour une clairance de la 
créatinine de 11 à 20 ml/min et un quart de dose pour 
une clairance de la créatinine de 10 ml/min. 

- Insuffisance hépatique : 

Chez les patients atteints d’une insuffisance hépati- 

que, les données disponibles sont insuffisantes pour 

établir des recommandations. L'administration doit 
se faire avec prudence chez ces patients. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les cas 

suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Tumeur prolactino-dépendante connue ou suspectée, 
par exemple adénome hypophysaire à prolactine et 
cancer du sein prolactino-dépendant. 

- Phéochromocytome, connu ou suspecté. 














TIAP - 2834 


- En association avec le citalopram, l’escitalopram, la 
dompéridone, l’hydroxyzine, la pipéraquine, les dopa- 
minergiques hors parkinson (cabergoline, quinago- 
lide) : cf Interactions. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Syndrome malin des neuroleptiques potentiellement 
fatal : 
En cas d’hyperthermie inexpliquée, il est impératif de 
suspendre le traitement, car ce signe peut être l'un des 
éléments du syndrome malin décrit avec les neuro- 
leptiques (pâleur, hyperthermie, troubles végétatifs, alté- 
ration de la conscience, rigidité musculaire) : cf Effets 
indésirables. Des cas présentant des signes atypiques 
tels qu’une absence de rigidité musculaire ou hypertonie 
et une fièvre peu élevée ont été observés. 

Les signes de dysfonctionnement végétatif, tels que 

sudation et instabilité artérielle, peuvent précéder 

l’apparition de l'hyperthermie et constituer, par consé- 
quent, des signes d’appel précoces. 

Bien que cet effet des neuroleptiques puisse avoir 

une origine idiosyncrasique, certains facteurs de ris- 

que semblent y prédisposer, tels que la déshydra- 
tation ou des atteintes organiques cérébrales. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Le tiapride prolonge de façon dose-dépendante 

l'intervalle QT. Cet effet, connu pour potentialiser le 

risque de survenue de troubles du rythme ventriculaire 
graves, notamment à type de torsades de pointes, 
est majoré par l'existence d’une bradycardie, d’une 
hypokaliémie, d’un QT long congénital ou acquis 

(association à un médicament augmentant l'intervalle 

QT) : cf Effets indésirables. 

Ilconvient donc, lorsque la situation clinique le permet, 

de s'assurer, avant toute administration, de l'absence 

de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce 
trouble du rythme : 

- bradycardie inférieure à 55 battements par minute ; 

- déséquilibre électrolytique, en particulier hypoka- 
liémie ; 

- allongement congénital de l'intervalle QT ; 

- traitement en cours par un médicament susceptible 
d'entraîner une bradycardie marquée (< 55 batte- 
ments par minute), une hypokaliémie, un ralentis- 
sement de la conduction intracardiaque, un allon- 
gement de l'intervalle QT (cf Contre-indications, 
Interactions). 

Tiapridal doit être prescrit avec précaution chez les 
patients présentant des facteurs de risque d’allonge- 
ment de l'intervalle QT. 
Hormis les situations d'urgence, il est recommandé 
d'effectuer un ECG dans le bilan initial des patients 
devant être traités au long cours par un neuroleptique. 
Accident vasculaire cérébral : 
Dans des études cliniques randomisées versus pla- 
cebo réalisées chez des patients âgés atteints de 
démence et traités avec certains antipsychotiques 
atypiques, il a été observé un risque 3 fois plus élevé 
d'accident vasculaire cérébral comparé au placebo. 
Le mécanisme d’une telle augmentation de risque 
n’est pas connu. Une élévation du risque avec d’autres 
antipsychotiques ou chez d’autres populations de 
patients ne peut être exclue. 
Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez 
les patients présentant des facteurs de risque d’acci- 
dent vasculaire cérébral. 
Patients âgés déments : 
Le risque de mortalité est augmenté chez les patients 
âgés atteints de psychose associée à une démence 
et traités par antipsychotiques. 
Les analyses de 17 études contrôlées versus placebo 
(durée moyenne de 10 semaines), réalisées chez des 
patients prenant majoritairement des antipsychoti- 
ques atypiques, ont mis en évidence un risque de 
mortalité 1,6 à 1,7 fois plus élevé chez les patients 
traités par ces médicaments comparativement au 
placebo. 
A la fin du traitement d’une durée moyenne de 
10 semaines, le risque de mortalité a été de 4,5 % 
dans le groupe de patients traités comparé à 2,6 % 
dans le groupe placebo. 
Bien que les causes de décès dans les essais cliniques 
avec les antipsychotiques atypiques aient été variées, 
la plupart de ces décès semblaient être soit d’origine 
cardiovasculaire (par exemple insuffisance cardiaque, 
mort subite), soit d’origine infectieuse (par exemple 
pneumonie). 
Des études épidémiologiques suggèrent que, comme 
avec les antipsychotiques atypiques, le traitement 
avec les antipsychotiques classiques peut augmenter 
la mortalité. 
La part respective de l'antipsychotique et des caracté- 
ristiques des patients dans l'augmentation de la 
mortalité dans les études épidémiologiques n’est pas 
claire. 
Thromboembolie veineuse : 
Des cas de thromboembolies veineuses (TEV) ont été 
rapportés avec les antipsychotiques. Les patients 
traités par des antipsychotiques présentant souvent 
des facteurs de risque acquis de TEV, tout facteur de 
risque potentiel de TEV doit être identifié avant et 
pendant le traitement par Tiapridal et des mesures 
préventives doivent être mises en œuvre (cf Effets 
indésirables). 

Cancer du sein : 

Le tiapride peut augmenter les taux de prolactine. Il 

doit donc être utilisé avec précaution. Quel que soit 

leur sexe, les patients ayant des antécédents person- 





nels ou familiaux de cancer du sein doivent être 
étroitement surveillés pendant le traitement par tia- 
pride. 
Ce médicament ne doit pas être utilisé en cas d’éthy- 
lisme aigu. 
En dehors de situations exceptionnelles, ce médica- 
ment ne doit pas être utilisé en cas de maladie de 
Parkinson. 
La prise de ce médicament est déconseillée en 
association avec l'alcool, la lévodopa, les antiparkin- 
soniens dopaminergiques, les antiparasitaires sus- 
ceptibles de donner des torsades de pointes, les 
neuroleptiques et les autres médicaments suscep- 
tibles de donner des torsades de pointes, la métha- 
done. 
Diminution du péristaltisme : 
Certains antipsychotiques sont associés à une dimi- 
nution du péristaltisme intestinal, allant de la consti- 
pation à l'obstruction intestinale, l’impaction fécale et 
l’iléus paralytique. Des complications avec un taux de 
mortalité élevé, telles que des colites ischémiques et 
des nécroses intestinales, conduisant à une dégra- 
dation rapide des patients vers un choc septique, ont 
été très rarement rapportées. L'apparition de symp- 
tômes cliniques non spécifiques tels que les douleurs 
abdominales associées à des vomissements et/ou 
diarrhée doivent attirer l'attention. Une attention parti- 
culière est nécessaire chez les patients traités de 
façon concomitante par des médicaments connus 
pour induire une constipation (notamment les médi- 
caments ayant des propriétés anticholinergiques) et 
chez les patients ayant des antécédents de maladie 
du côlon ou des antécédents de chirurgie abdominale 
inférieure car ils peuvent aggraver la situation. Il est 
impératif que la constipation soit reconnue et traitée 
activement. 

Chez l'enfant (comprimé et solution buvable) : 

Par insuffisance de données cliniques, la prudence 

est recommandée lors de l’utilisation du produit. De 

plus, du fait du retentissement cognitif, un examen 
clinique annuel évaluant les capacités d’apprentis- 
sage est recommandé. La posologie sera réguliè- 
rement adaptée en fonction de l’état clinique de 

Penfant. 

La prise de comprimé est contre-indiquée chez 

l'enfant avant 6 ans car elle peut entraîner une 

fausse-route. 

L'utilisation chez l'enfant de moins de 6 ans (solution 

buvable) sera réservée à des situations exception- 

nelles, en milieu spécialisé. 

- Tiapridal solution buvable : ce médicament contient 
du parahydroxybenzoate et peut provoquer des réac- 
tions allergiques (éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'insuffisance rénale, réduire la posologie à 

cause du risque potentiel de coma dû à un surdo- 

sage et renforcer la surveillance (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables). 

La surveillance du traitement par tiapride doit être 

renforcée : 

- chez les sujets épileptiques en raison de la possibilité 
d’abaissement du seuil épileptogène, 

- chez le sujet âgé présentant une plus grande sensi- 
bilité à l’hypotension orthostatique, à une diminution 
de l’état de conscience et au coma, 

-en cas d’affections cardiovasculaires graves, en 
raison des modifications hémodynamiques, en parti- 
culier l’hypotension. 

Des cas de leucopénie, neutropénie et agranulocytose 

ont été rapportés avec les antipsychotiques, dont 

Tiapridal. Des infections inexpliquées ou de la fièvre 

peuvent être révélatrices d'une leucopénie (cf Effets 

indésirables) et nécessiter la réalisation de bilans 
sanguins immédiats. 

Comprimé et solution buvable : particulièrement chez 

les enfants proches de la puberté, une évaluation 

régulière des effets indésirables endocriniens doit être 
réalisée. 

Solution buvable : ce médicament contient 1,13 mg 

de potassium pour une dose de 300 mg. À prendre 

en compte chez les patients insuffisants rénaux ou 
chez les patients suivant un régime hypokaliémiant. 

- Solution injectable : ce médicament contient du 
sodium. Le taux de sodium est inférieur à 1 mmol/ 
dose, c'est-à-dire « sans sodium » 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments sédatifs : 

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : 

Ce trouble du rythme cardiaque grave peut être provo- 
qué par un certain nombre de médicaments, anti- 
arythmiques ou non. L'hypokaliémie (voir médicaments 
hypokaliémiants) est un facteur favorisant, de même 





que la bradycardie (voir médicaments bradycardisants) 

ou un allongement préexistant de l'intervalle QT, congé- 

nital ou acquis. 

Les médicaments à l’origine de cet effet indésirable sont 

notamment des antiarythmiques de classe la et IIl, et 

certains neuroleptiques. D'autres molécules n’apparte- 
nant pas à ces classes sont également en cause. 

Pour le dolasétron, l'érythromycine, la spiramycine et la 

vincamine, seules les formes administrées par voie 

intraveineuse sont concernées par cette interaction. 

L'utilisation d’un médicament torsadogène avec un 

autre médicament torsadogène est contre-indiquée en 

règle générale. 

Toutefois certains d’entre eux, en raison de leur carac- 

tère incontournable, font exception à la règle, en étant 

seulement déconseillés avec les autres torsadogènes. 

Il s’agit de la méthadone, des antiparasitaires (chloro- 

quine, halofantrine, luméfantrine, pentamidine) et des 

neuroleptiques. 

Cependant, la dompéridone, le citalopram, l’escita- 

lopram, l’hydroxyzine et la pipéraquine ne suivent pas 

cet assouplissement, et sont contre-indiqués avec tous 
les torsadogènes. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Dopaminergiques hors Parkinson (cabergoline, quina- 
golide) : antagonisme réciproque de l'agoniste dopa- 
minergique et des neuroleptiques. 

- Citalopram : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Escitalopram : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Dompéridone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Hydroxyzine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Pipéraquine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
- Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades 
de pointes (chloroquine, halofantrine, luméfantrine, 
pentamidine) : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre l’un des deux traite- 
ments. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 
préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 
Antiparkinsoniens dopaminergiques (amantadine, 
apomorphine, bromocriptine, entacapone, lisuride, 
pergolide, piribédil, pramipexole, rasagiline, ropini- 
role, rotigotine, sélégiline, tolcapone) : antagonisme 
réciproque du dopaminergique et des neuroleptiques. 
Le dopaminergique peut provoquer ou aggraver les 
troubles psychotiques. En cas de nécessité d'un 
traitement par neuroleptiques chez le patient parkin- 
sonien traité par dopaminergiques, ces derniers doi- 
vent être diminués progressivement jusqu’à l'arrêt 
(leur arrêt brutal expose à un risque de « syndrome 
malin des neuroleptiques »). 
Autres médicaments susceptibles de donner des tor- 
sades de pointes : antiarythmiques de classe la (qui- 
nidine, hydroquinidine, disopyramide) et de classe III 
(amiodarone, dronédarone, sotalol, dofétilide, ibuti- 
lide), et autres médicaments tels que arsénieux, 
diphémanil, dolasétron IV, érythromycine IV, lévo- 
floxacine, méquitazine, mizolastine, prucalopride, vin- 
camine IV, moxifloxacine, spiramycine IV, torémifène, 
vandétanib : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Autres neuroleptiques susceptibles de donner des 
torsades de pointes (amisulpride, chlorpromazine, 
cyamémazine, dropéridol, flupentixol, fluphénazine, 
halopéridol, lévomépromazine, pimozide, pipampé- 
rone, pipotiazine, sulpiride, sultopride, zuclopen- 
thixol) : risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. 
Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l'utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

Lévodopa : antagonisme réciproque de la lévodopa 

et des neuroleptiques. Chez le patient parkinsonien, 

utiliser les doses minimales efficaces de chacun des 
deux médicaments. 

- Méthadone : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Azithromycine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique. 

- Bradycardisants (notamment antiarythmiques de 
classe la, bêtabloquants, certains antiarythmiques de 
classe Ill, certains antagonistes du calcium, digita- 
liques, pilocarpine, anticholinestérasiques) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique. 

- Clarithromycine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 





Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Hypokaliémiants (diurétiques hypokaliémiants, seuls 
ou associés, laxatifs stimulants, glucocorticoïdes, 
tétracosactide et amphotéricine B par voie IV) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Corriger toute hypoka- 
liémie avant d’administrer le produit et réaliser une 
surveillance clinique, électrolytique et électrocardio- 
graphique. 

- Lithium : risque d'apparition de signes neuropsychi- 
ques évocateurs d’un syndrome malin des neuro- 
leptiques ou d’une intoxication au lithium. Surveillance 
clinique et biologique régulière, notamment en début 
d’association. 

- Roxithromycine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 

- Ondansétron : avec l’ondansétron administré par 
voie IV, risque majoré de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. Surveil- 
lance clinique et électrocardiographique pendant 
l'association. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) [pour les 
bêtabloquants utilisés dans l'insuffisance cardiaque, 
voir aussi Associations nécessitant des précautions 
d'emploi] : effet vasodilatateur et risque d’hypoten- 
sion, notamment orthostatique (effet additif). 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Orlistat : risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 
de majoration du risque d’hypotension, notamment 
orthostatique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Le maintien d'un bon équilibre psychique maternel est 
souhaitable tout au long de la grossesse pour éviter 
toute décompensation. Si une prise en charge médica- 
menteuse est nécessaire pour assurer cet équilibre, elle 
doit être instituée ou poursuivie à dose efficace tout au 
ong de la grossesse. 

Il existe des données limitées sur l’utilisation du tiapride 
chez la femme enceinte. Les études chez l'animal n’ont 
pas montré d'effets néfastes directs ou indirects sur la 
grossesse, le développement embryonnaire et fœtal, 
accouchement et le développement postnatal. 
L'analyse des grossesses exposées n’a révélé aucun 
effet malformatif particulier du tiapride. 

L'utilisation du tiapride est envisageable quel que soit 
e terme de la grossesse. 

Les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques (dont 
Tiapridal) au cours du troisième trimestre de la grossesse 
présentent un risque d'événements indésirables incluant 
des symptômes extrapyramidaux et/ou des symptômes 
de sevrage, pouvant varier en termes de sévérité et de 
durée après la naissance (cf Effets indésirables). Les 
réactions suivantes ont été rapportées : agitation, hyper- 
tonie, hypotonie, tremblements, somnolence, détresse 
respiratoire, troubles de l'alimentation. En conséquence, 
les nouveau-nés doivent être étroitement surveillés. 
Solution injectable : 

Les neuroleptiques injectables utilisés dans des situa- 
tions d'urgence peuvent provoquer une hypotension 
maternelle. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage du tiapride 
dans le lait maternel, l'allaitement est déconseillé. 
FERTILITÉ : 

Une diminution de la fécondité a été observée chez les 
animaux traités par tiapride. 

Chez la femme, en raison de l'interaction avec les 
récepteurs de la dopamine, le tiapride pourrait entraîner 
une hyperprolactinémie pouvant être associée avec une 
aménorrhée, une anovulation, et des problèmes de 
fécondité (cf Effets indésirables : Affections endo- 
criniennes). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Les effets indésirables ont été classés par ordre de 
fréquence en utilisant la convention suivante : très 
fréquent > 1/10 ; fréquent > 1/100, < 1/10 ; peu 
fréquent > 1/1000, < 1/100 ; rare > 1/10 000, < 1/1000 ; 
très rare < 1/10 000 ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée avec les données disponibles). 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
- Fréquence indéterminée : leucopénie, neutropénie 
et agranulocytose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Affections endocriniennes : 
- Peu fréquent : augmentation du taux de prolactine 
plasmatique réversible après arrêt du médicament 
pouvant être la cause de : galactorrhée, aménorrhée, 












































gynécomastie, hypertrophie mammaire, douleur 

mammaire, trouble de l’orgasme, impuissance. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hyponatrémie, syndrome 
de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique 
(SIADH). 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : 

- parkinsonisme et symptômes apparentés (tremble- 
ments, hypertonie, hypersalivation, hypokinésie) 
peuvent apparaître. Ces symptômes sont généra- 
lement réversibles, après l'administration d’anti- 
parkinsoniens anticholinergiques ; 

- céphalées ; 

- vertiges, sensation vertigineuse. 

- Peu fréquent : dystonie (spasmes, torticolis, crises 
oculogyres, trismus), akathisie. Ces symptômes sont 
généralement réversibles après l'arrêt du traitement 
ou l'administration d’antiparkinsoniens anticholiner- 
giques. 

- Rare : dyskinésies aiguës. Ces symptômes sont géné- 
ralement réversibles après l'administration d’antipar- 
kinsoniens anticholinergiques. 

- Fréquence indéterminée : 

- des dyskinésies tardives caractérisées par des mou- 
vements rythmiques involontaires de la langue, du 
visage et des membres ont été rapportées, comme 
avec les autres neuroleptiques, surtout après admi- 
nistration prolongée de plus de trois mois. Les anti- 
parkinsoniens anticholinergiques sont sans action 
ou peuvent provoquer une aggravation ; 

-comme avec les autres neuroleptiques, un syn- 
drome malin des neuroleptiques potentiellement 
fatal (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- Syncope/perte de connaissance ; 

- convulsion. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : somnolence/torpeur, insomnie, agitation, 
indifférence. 

- Fréquence indéterminée : confusion, hallucination. 

Affections cardiaques : 

- Fréquence indéterminée : 

- allongement de l'intervalle QT ; 

- arythmies ventriculaires telles que torsades de poin- 
tes, tachycardie ventriculaire, pouvant entraîner une 
fibrillation ventriculaire ou un arrêt cardiaque et 
une mort subite (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : 

- des cas de thromboembolies veineuses, y compris 
des cas d’embolies pulmonaires, parfois fatales, 
ainsi que de thromboses veineuses profondes ont 
été rapportés avec les antipsychotiques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ; 

- hypotension, généralement orthostatique. 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
- Fréquence indéterminée : 

- pneumonie par inhalation ; 

- dépression respiratoire en association avec d’autres 

médicaments du système nerveux central. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence indéterminée : constipation, obstruction 
intestinale, iléus. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquence indéterminée : augmentation des enzymes 
hépatiques. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquence indéterminée : rash, y compris éruption 
érythémateuse, éruption maculopapuleuse et urti- 
caire. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquence indéterminée : augmentation de la créatine 
phosphokinase sanguine, rhabdomyolyse. 

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 

- Fréquence indéterminée : syndrome de sevrage néo- 
natal (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 

- Fréquent : asthénie, fatigue. 

- Peu fréquent : prise de poids. 

Lésions, intoxications et complications d'intervention : 

- Fréquence indéterminée : chutes, particulièrement 
chez le sujet âgé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PS] SURDOSAGE 

A ce jour, les données concernant le surdosage aigu 
avec Tiapridal sont limitées. Les signes et symptômes 
qui ont été rapportés résultaient généralement d'une 
augmentation des effets pharmacologiques du médica- 
ment, se traduisant au plan clinique par somnolence, 
sédation, coma, hypotension et symptômes extrapyra- 
midaux. 

Des cas d’issue fatale ont été rapportés principalement 
en cas d'association avec d’autres substances psycho- 
tropes. 

Il n'existe pas d’antidote connu au tiapride. 

En cas de surdosage aigu, l’association à d'autres 
médicaments doit être recherchée et des mesures 
appropriées doivent être mises en œuvre : 

- surveillance étroite des fonctions vitales ; 








- surveillance cardiaque sous monitorage (risque 
d’allongement de l'intervalle QT et d’arythmie ventri- 
culaire) qui sera poursuivie jusqu’au rétablissement 
du patient ; 

- en cas d'apparition de symptômes extrapyramidaux 
sévères, un traitement anticholinergique doit être 
administré. 

Le tiapride étant faiblement dialysable, l'hémodialyse 

n’est pas recommandée pour éliminer le produit. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Antipsychotique (code 
ATC : NO5ALOS ; N : système nerveux central). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Voie orale : 

En administration per os, une dose de 200 mg de tiapride 
entraîne l'apparition d'un pic plasmatique de 1,3 micro- 
gramme/ml une heure après la prise. 

La biodisponibilité absolue du comprimé ou de la 
solution buvable Tiapridal est de 75 %. En cas de prise 
immédiatement avant le repas, la biodisponibilité est 
augmentée de 20 %, le pic plasmatique est augmenté 
de 40 %. Chez le sujet âgé, l’absorption est plus lente. 
Voie injectable : 

Après injection intramusculaire d’une dose de 200 mg 
de tiapride, un pic plasmatique de 2,5 g/ml est atteint 
en 30 minutes. 

Voies orale et injectable : 

La distribution corporelle du tiapride est rapide (moins 
de 1 heure). Le tiapride passe la barrière hématoencé- 
phalique ainsi que la barrière placentaire sans accumu- 
lation. Le passage dans le lait a été observé chez 
l’animal, le rapport lait/sang est de 1,2. 

Le tiapride n'est pas fixé sur les protéines plasmatiques, 
et très faiblement fixé sur les érythrocytes. 

Le métabolisme du tiapride chez l’homme est très faible : 
70 % de la dose administrée sont retrouvés sous forme 
inchangée dans les urines. La demi-vie d'élimination 
plasmatique est de 2,9 heures chez la femme et de 
3,6 heures chez l’homme. 

L'excrétion est essentiellement urinaire, la clairance 
rénale est de 330 ml/min. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable : En l'absence d’études de compati- 
bilité, ce médicament ne doit pas être mélangé avec 
d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Solution buvable : 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture du flacon : 45 jours. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Solution injectable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400931742494 (1974/88, RCP rév 28.09.17) 20 cp. 
3400955665809 (1989, RCP rév 28.09.17) 150 cp. 
3400934611094 (1998, RCP rév 12.09.17) sol buv. 
3400931742555 (1974/88, RCP rév 28.09.17) amp inj. 
Prix : 1,98 € (20 comprimés). 
11,14 € (solution buvable, flacon de 30 ml). 
4,18 € (solution injectable, boîte de 12 ampoules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Remb Séc soc à 30 % sur la base du TFR : 1,98 € 
(20 comprimés). 
Modèle hospitalier : Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE EEES |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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ornidazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 500 mg (blanchâtre) : Boîte de 10, 
sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 50, sous plaquettes 
thermoformées. 

Solution injectable pour perfusion à 500 mg : 
Ampoules de 3 ml, boîte de 12. 

Solution injectable pour perfusion à 1 g : 

Ampoules de 6 ml, boîte de 12. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Ornidazole (DCI) ..ssssssssssssssesisessersrrreeeesn 500 mg 


Excipients : amidon de maïs, cellulose microcristalline, 
stéarate de magnésium, hydroxypropylméthylcellulose, 
talc, dioxyde de titane. 


Solution injectable : p ampoule 
de 3 ml de 6 ml 
Ornidazole (DCI) .... 500 mg 1g 





Excipients (commun: nol, propylèneglycol. 











DC 








INDICATIONS 
Comprimé : 
Elles procèdent de l’activité antibactérienne et anti- 
parasitaire de l’ornidazole et de ses caractéristiques 
pharmacocinétiques. Elles tiennent compte à la fois des 
études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament 
et de sa place dans l'éventail des produits anti-infectieux 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

définis ci-dessous comme sensibles : 

- Amibiases. 

- Trichomonases urogénitales. 

- Lambliases. 

- Traitement curatif des infections médicochirurgicales 
à germes anaérobies sensibles. 

- Traitement préventif des infections à germes anaéro- 
bies sensibles lors des interventions chirurgicales 
comportant un haut risque de survenue de ce type 
d'infection. 

- Relais des traitements par voie injectable des infec- 
tions à germes anaérobies sensibles, à titre curatif ou 
préventif. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 

Solutions injectables à 500 mg et à 1 g : 

Tibéral solution injectable pour perfusion est indiqué 

chez l'adulte et chez l'enfant dans le traitement anti- 

bactérien et antiparasitaire des infections suivantes 
lorsqu'elles sont dues à des germes connus pour être 
sensibles à l’ornidazole (cf Pharmacodynamie) : 

- Traitement curatif des infections médicochirurgicales 
dues à des bactéries anaérobies sensibles. 

- Traitement curatif des amibiases sévères de locali- 
sation intestinale ou hépatique. 

- Traitement préventif des infections dues à des bac- 
téries anaérobies lors d'interventions chirurgicales. 
L'utilisation d’ornidazole injectable est réservée aux 
patients pour lesquels l'administration par voie orale 

est impossible. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Comprimé : 

Amibiase : 

- Adultes : 1 à 1,5 g par jour. 

- Enfants : 30 mg/kg/jour. 

Dans l’amibiase hépatique, au stade abcédaire, éva- 

cuation de l’abcès doit être effectuée conjointement au 

traitement par l'ornidazole. 

Trichomonase : 

- soit 1 g par jour en 2 prises pendant 5 jours, 

- soit 1,5 g en une seule prise après le repas du soir 
(traitement « minute »). 

Lambliase : 

- Adultes : 1 g par jour. 

- Enfants : 30 mg/kg/jour. 

Traitement des infections à germes anaérobies (en 

première intention ou en traitement de relais) : 

- Adultes : 1 à 1,5 g par jour. 

- Enfants : 20 à 30 mg/kg/jour. 

Prévention des infections postopératoires à germes 

anaérobies (en première intention ou en traitement de 

relais) : 

- Adultes : 

- préopératoire : 0,5 g 12 heures environ avant l'inter- 
vention ; 

- postopératoire : 0,5 g toutes les 12 heures pendant 
8 jours (relais éventuel de la forme injectable). 

- Enfants : même protocole à la posologie de 20 à 
30 mg/kg/jour. 

Solutions injectables à 500 mg et à 1 g : 

Traitement des infections à bactéries anaérobies : 

- Adultes : 1 à 1,5 g par jour. 

La posologie de 1 g peut être administrée en une 
seule perfusion. 

- Enfants : 20 à 30 mg/kg/jour. 

- Nouveau-nés et nourrissons : 20 mg/kg/jour, en deux 
prises de 10 mg/kg. 

Le relais peut être pris par voie orale, à la même 

posologie, lorsque l’état du patient le permet. 

Prophylaxie des infections postopératoires en chirurgie : 

D'une façon générale, l’antibiothérapie doit être de 

courte durée, le plus souvent limitée à la période 

peropératoire, 24 heures parfois mais jamais plus de 

48 heures. 

- Adultes : une perfusion intraveineuse de 1 g à 
l'induction anesthésique, éventuellement renouvelée 
24 heures après. 

- Enfants : même protocole à la posologie de 20 à 
30 mg/kg/jour. 

- Nouveau-nés et nourrissons 
2 prises de 10 mg/kg. 

Traitement de l’amibiase : 

- Adultes : 1 à 1,5 g par jour. 

- Enfants : 30 à 40 mg/kg/jour. 

Dans l’amibiase hépatique, au stade abcédaire, éva- 

cuation de l’abcès doit être effectuée conjointement au 

traitement par l'ornidazole. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Solutions injectables à 500 mg et à 1 g : 
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L'injection d’ornidazole ne sera pas effectuée direc- 
tement par voie veineuse, mais sera administrée en 
perfusion intraveineuse lente. 














2835 - TIBÉ 


- Une ampoule de Tibéral 500 mg solution injectable 
pour perfusion (3 ml) sera diluée dans 50 à 125 ml de 
solution injectable de glucose isotonique ou de chlo- 
rure de sodium 0,9 %. 

- Une ampoule de Tibéral 1 g solution injectable pour 
perfusion (6 ml) sera diluée dans 100 à 250 mi de 
solution injectable de glucose isotonique ou de chlo- 
rure de sodium 0,9 %. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Comprimé : 

Hypersensibilité à l’ornidazole et substances apparen- 

tées (imidazolés) ou à l’un des autres constituants 

mentionnés dans la rubrique Composition. 

Solutions injectables à 500 mg et à 1 g : 

- Hypersensibilité à l’ornidazole, à une autre substance 
active de la famille des imidazolés, ou à l’un des 
excipients listés dans la rubrique Composition. 

- Informations sur la grossesse et l'allaitement : cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi et Fertilité/Grossesse/ 

Allaitement. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Comprimé et solutions injectables à 500 mg et à 1 g : 

- Interrompre le traitement en cas d’ataxie, de vertiges, 
de confusion mentale. 

- Tenir compte du risque d’aggravation de l'état neuro- 
logique chez les malades atteints d’affections neuro- 
logiques centrales et périphériques sévères, chroni- 
ques ou évolutives. 

Comprimé : 

- Contrôler la formule leucocytaire en cas d’antécé- 
dents de dyscrasie sanguine, ou de traitement à forte 
dose et/ou de traitement prolongé. 

- Ce produit appartient à la famille des nitro-5-imida- 
zolés pour laquelle des cas de potentialisation avec 
le vécuronium (curarisant non dépolarisant) ont été 
signalés. 

Solutions injectables à 500 mg et à 1 g : 

- En cas d’antécédents de troubles hématologiques, 
de traitement à forte dose et/ou de traitement pro- 
longé, il est recommandé de pratiquer régulièrement 
des examens sanguins, particulièrement le contrôle 
de la formule leucocytaire. 

- En cas de leucopénie, l'opportunité de la poursuite 
du traitement dépend de la gravité de l'infection. 

- Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool (effet antabuse) : cf Inter- 
actions. 

- L'administration de l’ornidazole pendant la grossesse 
et l'allaitement est à éviter : cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement. 

- Ces médicaments contiennent de l'éthanol (alcool) et 

du propylèneglycol. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : éviter la prise de boissons alcoolisées et de 
médicaments contenant de l'alcool : effet antabuse 
(chaleur, rougeurs, vomissements, tachycardie). 

A prendre en compte : 

- Fluoro-uracile (et par extrapolation, tégafur et capéci- 
tabine) : augmentation de la toxicité du fluoro-uracile 
par diminution de sa clairance. 

- Surveillance particulière de l'association aux anti- 
coagulants de type coumarinique, bien que la poten- 
tialisation de l’effet anticoagulant n'ait pas été obser- 
vée avec l’ornidazole. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'administration de l’ornidazole pendant la grossesse 
et l'allaitement est à éviter faute de données cliniques 
et expérimentales exploitables. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il convient d'avertir les patients du risque potentiel de 
vertiges et de confusion et de leur recommander de ne 
pas conduire de véhicules ni d'utiliser de machines en 
cas de survenue de ce type de troubles. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Comprimé : 

- Rarement : nausées, gastralgies, ataxie, vertiges, 
céphalées, confusion mentale, éruptions cutanées. 

- De très rares cas d’hépatites ont été rapportés. 

- À forte posologie ou en cas de traitement prolongé : 
leucopénie. 

Solutions injectables à 500 mg et à 1 g : 

Système gastro-intestinal : 

- Rare : nausées, gastralgies. 

Peau et annexes : 

- Rare : éruptions cutanées. 

Système nerveux : 

- Rare : ataxie, vertiges, céphalées, confusion mentale. 

Manifestations hépatiques : 

- Très rare : hépatite. 
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Lignée sanguine : 

- Fréquence indéterminée : leucopénie à forte posolo- 
gie ou en cas de traitement prolongé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classes pharmacothérapeutiques : 
- Comprimé : 
Autres antibactériens (code ATC : PO1AB08 ; P : 
Produits antiparasitaires, insecticides et répellents). 
L’ornidazole est un anti-infectieux de la famille des 
nitro-5-imidazolés. 

- Solutions injectables à 500 mg et à 1 g : 
Antibactériens à usage systémique-dérivés imida- 
zolés (code ATC : J01XD03). 

L’ornidazole est un anti-infectieux de la famille des 
nitro-5-imidazolés, actifs dans l’amibiase et dans les 
infections à bactéries anaérobies. 

Comprimé : 
Spectre d'activité antimicrobienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, bifidobacterium 
(60-70 %), bilophila, clostridium, Clostridium diffi- 
cile, Clostridium perfringens, eubacterium (20-30 %), 
fusobacterium, peptostreptococcus, porphyromo- 
nas, prevotella, veillonella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : actinomyces. 

- Anaérobies : mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

Activité antiparasitaire : 

- Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Tricho- 
monas vaginalis. 

Solutions injectables à 500 mg et à 1 g : 

Concentrations critiques : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 

sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 

dernières, des résistantes. 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) critiques 

établies par l'European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST) sont présentées ci- 

dessous. 








Concentrations critiques établies par l'EUCAST 
(à partir des recommandations EUCAST 
pour le métronidazole - 2012.01.01, v.2.0) 














Organismes Sensible (S) | Résistant (R) 
Anaérobies à Gram + 
sauf Clostridium difficile 4mgl | 4mgl 
Clostridium difficile 2mg/l 2mg/l 
Anaérobies à Gram - 4mg/l 4mg/l 











Spectre d'activité antimicrobienne : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Classification des espèces en fonction de la sensibilité 

à l’anti-infectieux : 

Espèces habituellement sensibles : 

- Anaérobies : Bacteroides fragilis, bilophila, clostridium, 
Clostridium difficile, Clostridium perfringens, fusobac- 
terium, peptostreptococcus, porphyromonas, prevo- 
tella, veillonella. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10%): 

- Aérobies à Gram - : Helicobacter pylori. 

- Anaérobies : bifidobacterium*, eubacterium. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : actinomyces. 

- Anaérobies : mobiluncus, Propionibacterium acnes. 

* La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % en 

France. 

Activité antiparasitaire : 

Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Trichomonas 

vaginalis. 








[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption (comprimé à 500 mg) : 

L’absorption du comprimé est rapide. La concentration 

plasmatique maximale est atteinte en 2 à 3 heures après 

l'administration per os. 

Distribution : 

- Après administration orale d'une seule dose de 
750 mg d’ornidazole, la concentration plasmatique 
maximale est de 11 pg/ml. 

- Une heure après administration intraveineuse d’une 
dose unique de 500 mg, la concentration plasmatique 
est de 8 g/ml. 

- Au cours d’un traitement prolongé de 0,500 g IV deux 
fois par jour, la concentration plasmatique varie d’un 
minimum de 7 g/ml à un maximum de 15 pg/ml. 

- Après administration intraveineuse d’une dose unique 
de 1 g, les concentrations plasmatiques sont les 
suivantes : 

1 heure : 17,7 ug/ml ; 24 heures : 4,9 ug/ml. 

- Après administration intraveineuse lente d’une dose 
unique de 20 mg/kg, les concentrations plasmatiques 
sont les suivantes : 

Cmax : 18,7 ug/ml ; 24 heures : 7,32 ug/ml. 

La demi-vie plasmatique est de 12 à 14 heures. 

L'ornidazole diffuse dans tout l'organisme, passe dans 

le LCR et le placenta. 

La liaison aux protéines plasmatiques est inférieure à 

15 %. 

Biotransformation : 

L'ornidazole est métabolisé par le foie à 95 %. 

Cinq métabolites libres ou glucuro et sulfoconjugués 

sont identifiés. 

Excrétion : 

L’élimination de l’ornidazole se fait principalement sous 

forme de métabolites inactifs, par voies rénale (65 %) 

et biliaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Comprimé : 

L'ornidazole s’est montré cancérogène chez l'animal, 
la pertinence de ces résultats chez l'Homme n’est pas 
connue. 

Solutions injectables à 500 mg et à 1 g : 

L'ornidazole s’est montré cancérogène et carcinogène 
chez l'animal, la pertinence de ces résultats chez 
l'Homme n'est pas connue. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solutions injectables à 500 mg et à 1 g : 

Les solutions injectables ne doivent pas être mélangées 
avec d’autres médicaments, sauf ceux mentionnés dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Comprimé : 

A conserver à l'abri de la lumière. 

Solutions injectables : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage extérieur et à l’abri de la lumière. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Comprimé : 

Pas d'exigences particulières. 

Solutions injectables à 500 mg et à 1 g : 

- Une ampoule de Tibéral 500 mg solution injectable 
pour perfusion (3 ml) sera diluée dans 50 à 125 ml de 
solution injectable de glucose isotonique ou de chlo- 
rure de sodium 0,9 %. 

- Une ampoule de Tibéral 1 g solution injectable pour 
perfusion (6 ml) sera diluée dans 100 à 250 mi de 
solution injectable de glucose isotonique ou de chlo- 
rure de sodium 0,9 %. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Solution injectable pour perfusion : Réservé à l'usage 

hospitalier. 

AMM 3400932778607 (1985, RCP rév 05.06.14) 10 cp. 
3400937547970 (1992, RCP rév 05.06.14) 50 cp. 
3400955571155 (1979, RCP rév 18.04.13) 500 mg/3 ml. 
3400955716709 (1991, RCP rév 18.04.13) 1 g/6 ml. 

Collect. 
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TICLID® 


ticlopidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 250 mg (blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION p cp 
Ticlopidine (DCI) chlorhydrate 250 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, povidone K 30, 
acide citrique anhydre, amidon de maïs, stéarate de 


magnésium, acide stéarique. Pelliculage :hypromellose, 
dioxyde de titane E 171, macrogol 8000. 


[PC] INDICATIONS 

- Prévention des complications thrombotiques artériel- 
les (accident vasculaire cérébral, infarctus du myo- 
carde, mort de cause vasculaire) après un premier 
accident ischémique cérébral lié à l’athérosclérose. 
Une étude clinique a mis en évidence une efficacité 
quelque peu supérieure de la ticlopidine par rapport 
à l’aspirine (cf Pharmacodynamie) dans la prévention 











secondaire de ces complications thrombotiques, effi- 
cacité qu’il convient de mettre en balance avec les 
effets indésirables de la ticlopidine (cf Effets indési- 
rables). 

- Prévention des accidents ischémiques majeurs, en 
particulier coronariens, chez les patients souffrant 
d’une artérite chronique oblitérante des membres 
inférieurs au stade de la claudication intermittente 
authentifiée. 

- Prévention des thromboses itératives des abords 
artérioveineux en hémodialyse chronique. 

- Prévention de la thrombose subaiguë sur endo- 
prothèse coronaire (stent). 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Adulte : 

- Dans l’ensemble des indications, la posologie est de 
2 comprimés par jour, à prendre pendant les repas. 

- Dans le cas d’une endoprothèse coronaire, le traite- 
ment sera institué juste avant ou le jour de la pose de 
l’endoprothèse et sera poursuivi pendant 4 à 6 semai- 
nes, à la posologie de 2 comprimés par jour (500 mg), 
en association avec l'aspirine (100 à 325 mg/). 
La prescription sera relayée par l’aspirine seule (75 à 
100 mg, dose maximale : 300/325 mg). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation chez les enfants et les adolescents n'est 

pas recommandée en raison du manque d'expérience 

dans les essais cliniques. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être prescrit dans les 

situations suivantes : 

- Diathèses hémorragiques. 

- Lésions organiques susceptibles de saigner : ulcère 
gastroduodénal en période d'activité ou accident 
vasculaire cérébral hémorragique en phase aiguë. 

- Hémopathies comportant un allongement du temps 
de saignement. 

- Antécédents de manifestations allergiques à la ticlo- 
pidine, ou à l’un des composants de ce médicament. 

- Antécédents de troubles hématologiques (leucopénie, 
thrombopénie ou agranulocytose). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 























- La ticlopidine peut induire des effets indésirables, 
d'ordre hématologique ou hémorragique (cf Effets 
indésirables). 

- Des cas d’agranulocytose, de pancytopénie et de 

rares cas de leucémie ont été rapportés depuis la 

mise sur le marché. 

- Les atteintes hématologiques sont essentiellement 
des atteintes de la lignée blanche. Dans la grande 
majorité des cas, ces accidents surviennent au 
cours du 1° trimestre de traitement. 

- Certains cas sont graves (neutropénies sévères, 
agranulocytoses), et parfois d'évolution mortelle. 
Les évolutions graves, voire fatales, des effets héma- 
tologiques ou hémorragiques s'inscrivent le plus 

souvent dans des conditions particulières : 

- mesures de surveillance non respectées, retard de 
diagnostic et mesures thérapeutiques inappro- 
priées à l’effet indésirable ; 

- association à des anticoagulants ou à des anti- 
agrégants plaquettaires dont l’aspirine et les AINS. 
Cependant, dans le cas d'une endoprothèse coro- 
naire (stent), on associe la ticlopidine à l’aspirine 
(100 à 325 mg par jour) pour une durée d'environ 
1 mois suivant la mise en place. 








Il convient donc de respecter strictement les indi- 
cations de l'autorisation de mise sur le marché, les 
précautions d'emploi et les contre-indications. 











PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réactions allergiques croisées entre thiénopyridines : 

Des réactions croisées entre thiénopyridines ayant été 

rapportées, il convient donc de rechercher chez les 

patients tout antécédent d'hypersensibilité à une thiéno- 
pyridine (telles que clopidogrel, prasugrel) (cf Effets 
indésirables). Les thiénopyridines peuvent provoquer 
des réactions allergiques légères à sévères telles qu'un 
rash, un angio-ædème, ou des réactions hématolo- 
giques croisées telles qu’une thrombocytopénie ou une 
neutropénie. Les patients ayant un antécédent de réac- 
tion allergique et/ou de réaction hématologique à une 
thiénopyridine ont un risque accru de présenter la même 

ou une autre réaction à une autre thiénopyridine. Il 

est recommandé de surveiller la survenue des signes 

d’hypersensibilité. 

Surveillance hématologique : 

- Il est nécessaire de procéder à des numérations- 
formules sanguines (plaquettes comprises) au début 
du traitement puis toutes les 2 semaines pendant les 
3 premiers mois de traitement. En cas de traitement 
inférieur à 3 mois, un contrôle de la numération- 
formule sanguine (plaquettes comprises) doit être 
effectué dans les 15 jours qui suivent l'arrêt. 

Quand le taux de polynucléaires neutrophiles est infé- 
rieur à 1500/mm°, les résultats doivent être confirmés. 

- Dans le cas d’une neutropénie (< 1 500 neutrophiles/ 
mms) ou d’une thrombopénie (< 100 000 plaquettes/ 
mm), il est nécessaire d'arrêter le traitement. 

- Laticlopidine ayant une demi-vie longue, tout patient 
interrompant le traitement dans les trois premiers 
mois suivant son instauration doit effectuer une 





numération-formule sanguine avec contrôle des cel- 
lules de la lignée blanche 2 semaines après l'arrêt 
du traitement. 

-Un contrôle sanguin, incluant le comptage des 
différents leucocytes et des plaquettes, doit être 
continué jusqu’au retour à des valeurs normales. 

Surveillance clinique : 
- Il est important d'informer le patient des signes et 
symptômes révélateurs d'une neutropénie (fièvre, 
angine, ulcères buccaux), d’une thrombopénie et/ou 
des anomalies de l’hémostase (hémorragies prolon- 
gées ou inattendues, ecchymoses, purpura, colora- 
tion des selles en noir) et de purpura thrombopénique 
thrombotique (PTT). Voir ci-dessous. 
Le patient doit suspendre son traitement et contacter 
immédiatement son médecin si l’un des signes ou 
symptômes cités ci-dessus apparaît. La décision de 
reprendre le traitement devra être prise après évalua- 
tion des caractéristiques cliniques et des résultats 
biologiques. 
Le patient doit, de plus, être informé des symptômes 
d’hépatite (par exemple : jaunisse, selles décolorées, 
urine foncée) et doit en informer son médecin. 
Le diagnostic clinique de purpura thrombopénique 
thrombotique (PTT), affection rare et potentiellement 
fatale, est caractérisé par une thrombopénie, une 
anémie hémolytique, des symptômes neurologiques 
semblables à ceux d’un accident ischémique transi- 
toire ou d’un accident vasculaire cérébral ou d’une 
insuffisance rénale et de fièvre. 

Son apparition peut être très rapide. La plupart des 

cas sont survenus lors des 8 premières semaines de 

traitement. 

L'évolution pouvant être fatale, il est recommandé de 

prendre contact avec une équipe spécialisée devant 

toute suspicion de PTT. 

Il a été montré que la plasmaphérèse améliore le 

pronostic. L'administration de plaquettes pouvant 

entraîner une augmentation du risque de thrombose, 
elle doit être évitée si possible. 

- Suspendre le traitement en cas de survenue d’une 
diarrhée sévère. 

Surveillance de l'hémostase : 

- La ticlopidine doit être utilisée avec prudence en cas 
de risque hémorragique (cf Interactions). 

La ticlopidine ne devrait pas être administrée en 

association avec les héparines, les anticoagulants 

oraux et les médicaments antiagrégants plaquettaires 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi : encadré et 

Interactions). Cependant, dans les cas exceptionnels 

où l’administration concomitante est indispensable, 

une surveillance clinique et hématologique étroite doit 
être réalisée (cf Interactions). 

- Lors d'une intervention chirurgicale mineure (par 
exemple : extraction dentaire), un allongement du 
temps de saignement est attendu. 

- Lors d’une intervention chirurgicale, il convient d'arrêter 
le traitement 10 jours au moins avant l'opération (sauf 
dans les cas où le maintien d’une activité antithrom- 
botique est indispensable) en prenant en compte le 
risque hémorragique induit par la ticlopidine. 

- Ensituation d'urgence chirurgicale, 3 moyens peuvent 
être utilisés seuls ou en association pour tenter de 
limiter le risque hémorragique et l'allongement du 
temps de saignement : 

L'administration renouvelable de 0,5 à 1 mg/kg de 

méthylprednisolone en IV, une perfusion de desmo- 

pressine à la posologie de 0,2 à 0,4 g/kg ou l'apport 
de plaquettes fraîches sous forme de concentrés 
unitaires plaquettaires. 

La ticlopidine étant fortement métabolisée par le foie : 

- La ticlopidine doit être utilisée avec précaution chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique. En cas 
de suspicion d’une insuffisance hépatique, les tests 
d'évaluation de la fonction hépatique doivent être 
réalisés et cela tout particulièrement durant les pre- 
miers mois du traitement. Le traitement doit être 
arrêté, et des tests de la fonction hépatique doivent 
être effectués en cas de survenue d'hépatite ou de 
jaunisse. 

- Lors des essais cliniques contrôlés, aucun effet inat- 
tendu n’est apparu chez les patients souffrant d’une 
insuffisance rénale modérée et aucune donnée n'est 
disponible concernant un ajustement posologique 
chez les patients avec une insuffisance rénale plus 
sévère. 

Cependant, chez les insuffisants rénaux, une réduc- 

tion de la posologie voire un arrêt du traitement peut 

être nécessaire en cas de problèmes hémorragiques 
ou hématologiques. 

- Un suivi attentif des effets indésirables (signes clini- 
ques, symptômes) doit être réalisé chez tous les 
patients en particulier pendant les 3 premiers mois 
de traitement. 

DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Plusieurs substances sont impliquées dans des inter- 
actions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes pla- 
quettaires : abciximab (c 7e3b fab), acide acétylsalicy- 
lique, cilostazol, clopidogrel, époprosténol, eptifibatide, 
iloprost, iloprost trométamol, ticlopidine, tirofiban. 
L'utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires 
majore le risque de saignement, de même que leur 
association à l’héparine et aux molécules apparentées, 
aux anticoagulants oraux et aux thrombolytiques, et doit 
être prise en compte en maintenant une surveillance 
clinique régulière. 














Déconseillées : 

- Acide acétylsalicylique : majoration du risque hémor- 
ragique par addition des activités antiagrégantes 
plaquettaires et augmentation des effets des déri- 
vés salicylés sur la muqueuse gastroduodénale. Si 
l’association ne peut être évitée, surveillance clinique 
étroite. Si le patient est porteur de stent(s), cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

- Anagrélide : majoration des événements hémor- 
ragiques. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine : diminution des concentrations sangui- 
nes de ciclosporine. Augmentation de la posologie 
de la ciclosporine sous contrôle des concentrations 
sanguines. Réduction de la posologie en cas d'arrêt 
de la ticlopidine. 

- Phénytoïne et, par extrapolation, fosphénytoïne : 
augmentation des concentrations plasmatiques de 
phénytoine avec signes de surdosage (inhibition du 
métabolisme de la phénytoïne) et augmentation de 
sa toxicité. Les études in vitro ont démontré que la 
ticlopidine n’altère pas la liaison protéique plasma- 
tique de la phénytoïne. Aucune étude in vivo sur la liai- 
son plasmatique de laticlopidine et de ses métabolites 
n'a été réalisée. Surveillance clinique et contrôle des 
concentrations plasmatiques de phénytoine. 

- Théophylline et, par extrapolation, aminophylline : 
augmentation de la théophyllinémie avec risque de 
surdosage (diminution de la clairance plasmatique de 
la théophylline). Surveillance clinique et éventuel- 
lement de la théophyllinémie. S'il y a lieu, adaptation 
de la posologie de la théophylline pendant le traite- 
ment par la ticlopidine et après son arrêt. 

Associations avec un risque hémorragique accru : 

- AINS : majoration du risque hémorragique (addition 
des activités antiagrégantes plaquettaires et des 
effets des AINS sur la muqueuse gastroduodénale). 
Si l'association ne peut être évitée, surveillance clini- 
que étroite. 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
ISRS : puisque les ISRS affectent l'activation plaquet- 
taire et augmentent le risque de saignement, l’admi- 
nistration concomitante d’ISRS et de la ticlopidine 
doit être entreprise avec prudence. 

- Pentoxifylline : en raison du risque accru de saigne- 
ment, l'administration concomitante de la pentoxi- 
fylline et de la ticlopidine doit être entreprise avec 
prudence. 

A prendre en compte : 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 

hémorragique (addition de l'activité anticoagulante et 

de l’activité antiagrégante plaquettaire). Si l'associa- 
tion ne peut être évitée, surveillance clinique régulière 
et suivi de INR. 

- Digoxine : diminution des concentrations plasma- 

tiques de la digoxine d'environ 15 %. Cela ne devrait 

pas altérer l'efficacité de la digoxine. 

- Héparines : augmentation du risque hémorragique 

addition de l’activité anticoagulante et de l’activité 

antiagrégante plaquettaire). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique régulière et suivi du TCA 
temps de céphaline activée) doivent être effectués. 

- Thrombolytiques : augmentation du risque hémor- 
ragique. 

Autres associations : 

Lors des études cliniques, la ticlopidine a été adminis- 

trée en association avec des bêtabloquants, des inhi- 

biteurs calciques et des diurétiques : aucun effet 
indésirable cliniquement significatif n’a été rapporté. 

Les études in vitro démontrent que la ticlopidine n'inter- 

agit pas sur la liaison du propranolol aux protéines 

plasmatiques. 

La demi-vie plasmatique de l’antipyrine métabolisée 

par le cytochrome P450 est augmentée de 25 % si 

celle-ci est administrée avec de la ticlopidine. 

Cela est aussi attendu pour les molécules qui ont un 

métabolisme hépatique similaire. 

Un ajustement de la posologie est nécessaire en début 

de traitement et après arrêt du traitement particlopidine, 

en particulier pour les molécules ayant un index théra- 
peutique étroit. 

La coadministration de ticlopidine et d’antiacides 

entraîne une diminution de 20 à 30 % du taux plasma- 

tique de ticlopidine. 

Le traitement au long cours par cimétidine augmente 

significativement la concentration sanguine de ticlopidine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 
fætotoxique de la ticlopidine lorsqu'elle est administrée 
pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser la ticlopidine pendant la 
grossesse, sauf en cas de nécessité absolue. 
ALLAITEMENT : 

Des études chez le rat ont montré que la ticlopidine 
passe dans le lait maternel. 

La tolérance de la ticlopidine en cas d'allaitement n'a 








pas été établie ; en conséquence, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de l’administrer chez la 
femme qui allaite, sauf en cas de nécessité absolue. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets indésirables de la ticlopidine tels que les 
sensations vertigineuses peuvent altérer l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables survenus soit pendant les études 
cliniques, soit spontanément rapportés sont présentés 
dans le tableau ci-dessous. Leur fréquence est définie 
en utilisant la convention suivante : 

Fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; rare (> 1/10000 à < 1/1000) ; très rare 
> 1/10 000). Pour chaque classe de système d'organes, 
es effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 








Système classe organe 


Effet indésirable 





Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Neutropénie, y compris neutropénie sévère 
(cfMises en garde/Précautions d'emploi), 
agranulocytose 


Fréquent 





Thrombopénie isolée ou exceptionnellement 
associée à une anémie hémolytique. 
Agranulocytose pouvant se compliquer en 
septicémie ou en choc septique 
potentiellement fatal 


Peu fréquent 





Pancytopénie, aplasie médullaire, purpura 
thrombotique thrombopénique (associant 
thrombopénie, anémie hémolytique, troubles 
neurologiques, atteinte rénale etfièvre), 
leucémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), thrombocytose 


Rare 





Affections du système immunitaire 





Réactions immunologiques avec différentes 
manifestations telles que réactions allergiques, 
éosinophilie, anaphylaxie, œdème de Quincke, 
arthralgie, vascularite, syndrome lupique, 
pneumopathie allergique, néphropathie 
d'hypersensibilité pouvant évoluer en 
insuffisance rénale 

Réactions allergiques croisées entre 
thiénopyridines, telles que clopidogrel, 
prasugrel (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Trèsrare 





Affections du système nerveux 




















Fréquent Céphalées, sensation vertigineuse 
Peufréquent | Troubles sensoriels (neuropathie périphérique) 
Rare Acouphènes 
Affections vasculaires 
Contusions, ecchymoses, épistaxis, hématurie, 
A ae a 
potentiellement sévères et parfois fatales 
Rare Hémorragie intracrânienne 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Diarrhée, nausées 





Peufréquent | Ulcère gastroduodénal 


Diarrhée sévère avec colite (incluant les colites 


PAIE lymphocytaires) 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation des enzymes hépatiques, des 








Fréquent phosphatases alcalines et des transaminases 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

Peufréquent | Augmentation de la bilirubine 

Rare Hépatite (cytolytique et/ou cholestatique) 








Cas d'hépatites d'évolution fatale, hépatite 


rèsrare ; 
fulminante 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rash cutané, particulièrement de type 





Fréquent maculopapulaire ou urticarien, souvent associé 
àun prurit, pouvant être généralisé 
Peu fréquent | Dermatite exfoliative 





Érythème polymorphe, syndrome de 


PRAS Stevens-Johnson, syndrome de Lyell 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





rèsrare Fièvre 





Investigations 








Augmentation de la cholestérolémie et de la 


Fréquent triglycéridémie 














Description des effets indésirables : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Dans le cadre de deux importantes études cliniques 
contrôlées multicentriques (CATS et TASS) portant sur 
2048 patients atteints d'accidents ischémiques transi- 
toires ou d'accidents vasculaires cérébraux traités par 
ticlopidine, une incidence de 2,4 % de neutropénies, 
dont 0,8 % de neutropénies sévères (< 450 neutro- 
philes/mmf), a été rapportée. L'évolution a été fatale 
dans environ 0,02 % des cas. Dans la grande majorité 
des cas, les atteintes hématologiques ont été observées 





pendant les trois premiers mois de traitement et n’ont 
pas toujours eu de traduction clinique (nécessité d’une 
surveillance hématologique systématique, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Ces données sont en accord avec les cas notifiés en 
pharmacovigilance. La moelle osseuse a montré en 
général dans ces cas une baisse des précurseurs 
myéloïdes. 

Manifestations hémorragiques : 

En cours de traitement, des manifestations hémor- 
ragiques de gravités diverses peuvent survenir. 

Elles peuvent persister jusqu’à 10 jours après l'arrêt du 
traitement et occasionner des hémorragies per ou 
postopératoires. 

Affections gastro-intestinales (notamment diarrhée, 
nausées) : 

En général, ces manifestations sont précoces et dispa- 
raissent en 1 à 2 semaines. Si l'effet est sévère et 
persiste, il convient d'arrêter le traitement. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

En général, les éruptions cutanées apparaissent au 
cours des premières semaines de traitement. Si le 
traitement est interrompu, les symptômes disparaissent 
en quelques jours. Ces éruptions peuvent être généra- 
lisées. 

Affections hépatobiliaires : 

Des cas d'augmentations isolées ou associées des 
phosphatases alcalines, des transaminases et de la 
bilirubine ont été rapportés au cours des 4 premiers 
mois de traitement. 

De rares cas d’hépatites cytolytiques et/ou cholesta- 
tiques ont été rapportés au cours des premiers mois de 
traitement. Leur évolution a en général été favorable 
après l’arrêt du traitement. 

Des cas d'insuffisance hépatocellulaire aiguë avec encé- 
phalopathie et/ou baisse du taux de prothrombine (TP) 
pouvant être fatals (hépatite fulminante) ont été rapportés. 
Investigations : 

Lipides sanguins : 

Les taux sériques de HDL-C, LDL-C, VLDL-C et de 
triglycérides peuvent augmenter de 8 à 10 % après un 
à quatre mois de traitement, sans progression ultérieure 
malgré la poursuite du traitement. Les rapports des 
sous-fractions lipoprotéiques (en particulier le rapport 
de HDL à LDL) restent inchangés. Les données des 
études cliniques ont montré que l'effet ne dépendait 
pas de l’âge, du sexe, de la consommation d'alcool ou 
du diabète et n'avait pas de conséquence sur le risque 
cardiovasculaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

D'après les études chez l'animal, le surdosage peut 
provoquer une intolérance gastro-intestinale sévère. 
Une surveillance soigneuse des paramètres vitaux et de 
l’hémostase (temps de saignement) est nécessaire. 
En raison de ses propriétés pharmacodynamiques, un 
risque de saignement peut être attendu. 

En cas de surdosage, il est recommandé de procéder à 
un lavage gastrique et d'appliquer des mesures géné- 
rales de soutien. 

Si une correction rapide du temps de saignement est 
nécessaire, une transfusion de plaquettes peut suppri- 
mer les effets de la ticlopidine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

La ticlopidine ne peut pas être dialysée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antithrombotique, antiagrégant plaquettaire à l'exclu- 

sion de l’héparine (B01AC05 : sang, organes hémato- 

poïétiques). 

- La ticlopidine est un antiagrégant plaquettaire qui 
provoque, proportionnellement à la dose, une inhibi- 
tion de l'agrégation plaquettaire et de la libération de 
certains facteurs plaquettaires, ainsi qu’une prolon- 
gation du temps de saignement. 

Cette activité ne se manifeste pas in vitro mais 
seulement in vivo ; cependant, aucun métabolite actif 
circulant n’a été mis en évidence. 

- La ticlopidine s'oppose à l'agrégation plaquettaire en 
inhibant la liaison ADP-dépendante du fibrinogène à 
une membrane plaquettaire. Elle n’agit pas par inhi- 
bition de la cyclo-oxygénase comme le fait l’aspirine. 
L’'AMP cyclique plaquettaire ne semble pas jouer de 
rôle dans son mécanisme d’action. 

- Le temps de saignement mesuré par la méthode d’lvy 

avec un brassard, à une pression de 40 mm de Hg, 

est prolongé de plus de deux fois par rapport aux 
valeurs initiales. La prolongation du temps de saigne- 
ment sans brassard est moins prononcée. 

Après l'arrêt du traitement, le temps de saignement 

et les autres tests de la fonction plaquettaire retour- 

nent à la normale en une semaine chez la plupart des 
patients. 

L'effet antiagrégant plaquettaire s’observe dans les 

deux jours qui suivent l'administration biquotidienne 

de ticlopidine. L'effet antiagrégant plaquettaire maxi- 
mum est obtenu 5 à 8 jours après une prise biquoti- 
dienne de 250 mg de ticlopidine. 
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A dose thérapeutique, la ticlopidine inhibe de 50 à 
70 % l'agrégation plaquettaire à ADP (2,5 mol/l). 
Des doses inférieures s'accompagnent d’une baisse 
correspondante de l'effet antiagrégant. 

- Dans un essai nord-américain (TASS), en double 
insu randomisé versus aspirine (1300 mg/j), plus de 
3000 patients ayant présenté un accident ischémique 
cérébral, transitoire ou constitué mineur, ont été inclus 
et suivis sur une période moyenne de 3 ans. 

Une réduction significative : 

- du nombre d'accidents vasculaires cérébraux isché- 
miques non fatals et/ou de décès toutes causes 
confondues (critère principal combiné), 

- du nombre d'accidents vasculaires cérébraux isché- 
miques fatals ou non fatals (critère secondaire 
combiné), 

a été observée sous ticlopidine pendant la durée de 

l'étude. 

Le bénéfice a été maximal pendant la première année 

de traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration orale d'une dose unique standard 
de ticlopidine, l'absorption a lieu rapidement, le pic 
plasmatique étant atteint environ 2 heures après la prise. 
L’absorption est pratiquement complète. La biodispo- 
nibilité de la ticlopidine est optimale lors de la prise 
après un repas. 
Les concentrations plasmatiques à l'équilibre sont obte- 
nues au bout de 7 à 10 jours de traitement à raison de 
250 mg deux fois par jour. La demi-vie d'élimination 
terminale moyenne à l'équilibre est d'environ 30 à 
50 heures. Toutefois, l'inhibition de l'agrégation plaquet- 
taire n’est pas en corrélation avec les concentrations 
plasmatiques du médicament. 
La ticlopidine subit une importante métabolisation hépa- 
tique. Après administration orale de produit radioactif, 
50 à 60 % de la radioactivité est retrouvée dans l'urine 
et 23 à 30 % dans les selles. 
Sujet âgé : 
Les principales études cliniques ont été menées sur une 
population de patients âgés en moyenne de 64 ans. La 
pharmacocinétique de la ticlopidine est modifiée chez le 
sujet âgé, mais l’activité pharmacologique et thérapeu- 
tique à la dose de 500 mg/jour est indépendante de l'âge. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932208029 (1978/90, RCP rév 25.04.16). 
Prix : 24,96 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 14,66 €. 
sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AXIS FEU |] 
Fax : 01 57 62 06 62 























TICOVAC ® ADULTES 


vaccin de l’encéphalite à tiques 
(virus entier inactivé) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable (opaque blanchâtre après agita- 
tion) : Seringue préremplie de 0,5 ml sans aiguille 
+ 1 aiguille fournie, boîte unitaire. 

Chaque seringue préremplie est conditionnée dans un 
blister. L'orifice dans le joint du blister est prévu et 
permet d’équilibrer le taux d'humidité pendant le temps 
de remise en température recommandé avant l'adminis- 
tration du vaccin. 


COMPOSITION p seringue 
Virus de l’encéphalite à tiques!” ®, 
(souche Neudôrfl) ......s..sss1ss11s11. 2,4 microgrammes 


Excipients : albumine humaine, chlorure de sodium, 
phosphate disodique dihydraté, phosphate monopotas- 
sique, eau pour préparations injectables, saccharose, 
hydroxyde d'aluminium hydraté. 

Résidus de production : formaldéhyde, néomycine, 
gentamicine, sulfate de protamine, protéines d'œuf et 
de poulet. 

1) Adsorbé sur de l’hydroxyde d'aluminium, hydraté 
0,35 milligrammes Al). 

2) Produit sur cellules de fibroblastes embryonnaires de 
poulet (cellules CEF). 

DC] INDICATIONS 

Ticovac 0,5 ml Adultes est indiqué pour l'immunisation 
active (prophylactique) contre l’encéphalite à tiques des 
sujets âgés de 16 ans et plus. 

Ticovac 0,5 ml Adultes doit être administré selon les 
recommandations officielles définissant les besoins et 
e calendrier de vaccination contre l’encéphalite à tiques. 
DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Schéma de primovaccination : 

Le schéma de primovaccination est le même pour toutes 
es personnes âgées de 16 ans et plus et consiste en 
3 injections de Ticovac 0,5 mi Adultes. 

La première et la deuxième injections doivent être 
réalisées dans un intervalle de 1 à 3 mois. S'il est néces- 
saire d'obtenir une réponse immunologique rapide, la 
deuxième injection peut être réalisée 2 semaines après 
la première. 

Après les deux premières injections, il est attendu une 
protection suffisante pour la saison des tiques en cours 
(cf Pharmacodynamie). 
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La troisième injection doit se faire 5 à 12 mois après la 
deuxième. Après la troisième injection, il est attendu 
une durée de protection d'au moins 3 ans. 

Pour obtenir une immunité avant le début de la saison 
d'activité des tiques, c’est-à-dire le printemps, la pre- 
mière et la deuxième injections doivent être pratiquées 














de préférence en hiver. La troisième injection devra être 
réalisée de préférence au cours de la saison d'activité 
des tiques ou au plus tard avant le début de la saison 
suivante. 
Immunité D Calendrier PA Lu 
de base osQ standard immunisation 
accélérée 
1*injection | 0,5ml |Datedéterminée | Date déterminée 
ne 1à3moisaprès |14jours après 
e 
2'injection | 0,5ml la1 vaccination  |la1vaccination 
ce 5à12moisaprès |5à12 mois après 
e 
Sinjection | 0,5ml la2°vaccination  |la2*vaccination 

















Doses de rappel : 
- Personnes âgées de 16 à 60 ans : 
La première dose de rappel doit être administrée 3 ans 
après l'injection de la troisième dose (cf Pharmaco- 
dynamie). 
Des doses de rappel supplémentaires doivent être 
administrées tous les 5 ans après le dernier rappel. 
- Sujets de plus de 60 ans : 
En général, chez les sujets de plus de 60 ans, 
l'intervalle entre les doses de rappel ne devrait pas 
dépasser 3 ans. 





























Dose de rappel ; 
> 16 ans à<60 ans Dose Calendrier 
1*rappel 0,5m! |3ansaprèsla3* vaccination 
Rappels suivants 0,5m! |Tousles5ans 
Dose de rappel > 60 ans | Dose Calendrier 
Touslesrappels 0,5ml |Tousles3ans 











Le dépassement de l'intervalle entre les doses (calen- 
drier de primovaccination et doses de rappel) peut 
conduire à une protection inadéquate des sujets contre 
l'infection (cf Pharmacodynamie). Néanmoins, en cas 
d'interruption du calendrier de vaccination comptant 
au moins deux vaccinations préalables, une dose de 
rattrapage unique est suffisante pour poursuivre le 
calendrier de vaccination (cf Pharmacodynamie). 
Personnes présentant un déficit immunitaire (y compris 
en cas de traitement par immunosuppresseurs) : 

Il n'existe pas de données cliniques spécifiques per- 
mettant de définir le schéma vaccinal. Toutefois, la 
concentration en anticorps spécifiques peut être déter- 
minée 4 semaines après la deuxième injection et une 
injection supplémentaire peut être réalisée si le taux de 
protection n’est pas atteint. Ceci s'applique également 
pour toutes les doses suivantes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce vaccin doit être administré par voie intramusculaire 
dans la partie supérieure du bras (deltoïde). Une atten- 
tion particulière doit être apportée afin d'éviter une 
injection intraveineuse accidentelle (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


[DS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif, à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition, ou aux résidus 
de production (formaldéhyde, néomycine, gentami- 
cine, sulfate de protamine). Des allergies croisées aux 
aminosides autres que la néomycine et la gentamicine 
doivent être prises en compte. 

- Hypersensibilité sévère aux protéines d'œuf et de 
poulet (par exemple réaction anaphylactique après 
ingestion orale de protéines d'œuf) pouvant provoquer 
des réactions allergiques graves chez les person- 
nes sensibilisées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- La vaccination contre l’encéphalite à tiques doit être 
différée si la personne souffre d’une infection fébrile 
aiguë modérée ou sévère (avec ou sans fièvre). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tout vaccin administré par voie injectable, 
une surveillance ainsi qu’un traitement d'urgence adapté 
doivent être assurés en cas de réaction anaphylactique 
qui, dans de rares cas, pourrait survenir après injection 
du vaccin. 

En règle générale, l'allergie non grave aux protéines 
d'œuf ne constitue pas une contre-indication à la 
vaccination avec Ticovac 0,5 ml Adultes. Néanmoins, 
les personnes allergiques doivent être vaccinées uni- 
quement sous surveillance médicale et un traitement 
d'urgence adapté aux réactions d’hypersensibilité doit 
être disponible si besoin. 

Les taux de potassium et de sodium sont inférieurs à 
1 mmol par dose, c'est-à-dire « sans potassium et sans 
sodium ». 

L'administration intraveineuse doit être strictement évi- 
tée car elle pourrait entraîner des réactions d’intolérance 
sévères, incluant des réactions d’hypersensibilité avec 
état de choc. 

Un taux d’anticorps protecteurs peut ne pas être atteint 
chez les sujets sous traitement immunosuppresseur. 
Lorsqu'il est nécessaire de réaliser un dosage sérolo- 
gique afin de déterminer la nécessité de réaliser des 
injections supplémentaires, il est recommandé de faire 
déterminer la concentration d’anticorps par un labora- 
toire qualifié. En effet, des réactions croisées avec des 








anticorps anti-flavivirus préexistants, soit par exposition 
naturelle, soit par vaccination (par exemple encéphalite 
japonaise, fièvre jaune, fièvre due à la dengue...) sont 
possibles et peuvent facilement entraîner des faux 
positifs. 

En cas de maladie auto-immune avérée ou suspectée 
chez le sujet devant être vacciné, le bénéfice de la 
vaccination par Ticovac 0,5 ml Adultes doit être évalué 
par rapport au risque d’aggraver la pathologie existante. 
Une évaluation du rapport bénéfice/risque est néces- 
saire pour déterminer l'intérêt d’une vaccination chez 
les personnes atteintes d’affections cérébrales telles 
que des affections démyélinisantes actives ou une 
épilepsie mal contrôlée. 

Il n'y a pas de donnée concernant l'effet préventif de 
Ticovac 0,5 ml Adultes après exposition à une morsure 
de tiques. 

Comme pour tous les vaccins, Ticovac 0,5 ml Adultes 
peut ne pas induire de protection de l’ensemble des 
sujets vaccinés. Pour plus d'informations sur l’adminis- 
tration du produit chez les personnes âgées et les 
personnes présentant un déficit immunitaire, se reporter 
à la rubrique Posologie/Mode d'administration. 

Une morsure de tique peut transmettre des infections 
autres que l’encéphalite à tiques, incluant certains 
agents pathogènes dont la symptomatologie des infec- 
tions peut ressembler à celle de l’encéphalite à tiques. 
Les vaccins de l’encéphalite à tiques ne protègent pas 
contre les infections à Borrelia. Aussi, les signes clini- 
ques et les symptômes traduisant une possible encé- 
phalite à tiques chez un sujet vacciné doivent être 
correctement évalués de façon à éliminer une autre 
source potentielle de contamination. 


[Pc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction avec d'autres vaccins ou 
médicaments disponibles n’a été réalisée. L'adminis- 
tration d’autres vaccins en même temps que Ticovac 
0,5 mi Adultes ne doit se faire qu'en accord avec les 
recommandations officielles. Si d'autres vaccins doivent 
être administrés simultanément, il est préférable de 
choisir des sites d'injection différents, voire des mem- 
bres différents. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de donnée sur l’utilisation de Ticovac 0,5 ml 
Adultes chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée ne permet de savoir si Ticovac 0,5 ml 
Adultes est excrété dans le lait maternel. En consé- 
quence, Ticovac 0,5 mi Adultes ne sera administré 
durant la grossesse et l'allaitement que si une protection 
contre l’encéphalite à tiques est urgente et après éva- 
luation minutieuse du rapport bénéfice/risque. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il est improbable que Ticovac 0,5 ml Adultes produise 
un effet sur l'aptitude d’une personne à conduire et 
utiliser des machines. Cependant, des troubles visuels 
ou des sensations vertigineuses peuvent survenir après 
administration du vaccin. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences figurant dans le tableau ci-dessous sont 
celles observées par vaccination et ont été calculées à 
partir d’une analyse combinée des effets indésirables 
de 7 études cliniques menées avec Ticovac 0,5 ml 
Adultes (2,4 ug) chez des sujets âgés de 16 à 65 ans 
recevant 3 vaccinations (3512 sujets après la première 
vaccination, 3477 après la seconde vaccination et 3274 
après la troisième vaccination). 

Les effets indésirables listés dans cette rubrique sont 
donnés selon la terminologie recommandée de fré- 
quence : Très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, 
<1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare 
(> 1/10 000, < 1/1000). 

Effets indésirables issus des essais cliniques : 














Classes de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Lymphadénopathie 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Rare Somnolence 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Rare Vertiges! 





Affections gastro-intestinales 











Fréquent Nausées 
Peufréquent |Vomissements 
Rare Diarrhées, douleurs abdominales 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Fréquent Myalgies, arthralgies 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Réactions au site d'injection (par exemple 


Trèstréquent douleur au site d'injection) 





Fréquent Fatigue, malaise 




















Peufréquent |Pyrexie, hémorragie au site d'injection 





Réactions au site d'injection telles que : 


Rare érythème, induration, gonflement, prurit, 











paresthésie, chaleur 





(1) La fréquence des vertiges est basée sur le taux rapporté 
après la primovaccination (n = 3512). Les vertiges n’ont pas 
été rapportés après les deuxièmes et les troisièmes vacci- 
nations. 

Effets indésirables issus de la surveillance post- 
commercialisation : 

Les effets indésirables additionnels suivants ont été 
rapportés après la commercialisation. 


Classes de systèmes d'organes 








Fréquence * | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Zonaherpétique (déclenchement chezles 


Rare patients pré-exposés) 





Affections du système immunitaire 





Aggravation des maladies auto-immunes (par 
exemple sclérose en plaques), réaction 
anaphylactique 


Rare 





Affections du système nerveux 





Affections démyélinisantes (encéphalomyélite 
aiguë disséminée, syndrome de Guillain-Barré, 
myélite, myélite transverse), encéphalite, 
convulsions, méningite aseptique, syndrome 
méningé, troubles de la sensibilité et troubles 
moteurs (paralysie/parésie faciale, 
paralysie/parésie, névrite, hypoesthésie, 
paresthésie), névralgie, névrite optique, 
sensations vertigineuses 


Rare 





Affections oculaires 





Troubles de la vue, photophobie, douleurs 


Rare oculaires 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 











Rare Acouphène 
Affections cardiaques 
Rare Tachycardie 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Rare Dyspnée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Urticaire, rash (érythémateux, 
maculo-papulaire), prurit, dermatite, érythème, 
hyperhidrose 


Rare 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Douleurs dorsales, gonflement articulaire, 
douleurs cervicales, raideur 
musculo-squelettique (y compris raideur de la 
nuque), douleurs dans les extrémités 


Rare 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Démarche anormale, frissons, état grippal, 
asthénie, œdème, troubles de la mobilité 
articulaire au site d'injection tels que douleurs 
articulaires, nodule etinflammation 


Rare 














* La limite supérieure de l'intervalle de confiance de 95 % 
de la fréquence de l'effet indésirable est calculée à partir 
de 3/n dans lequel n représente le nombre de sujets inclus 
dans tous les essais cliniques avec Ticovac 0,5 ml Adultes. 
Par conséquent, la fréquence calculée « rare » représente 
la fréquence maximale théorique pour ces effets. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 
en raison de la présentation unitaire du vaccin, un 
surdosage accidentel en termes de volume est peu 
probable. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccin de l'encépha- 
ite, code ATC : J07BA01. 

L'effet pharmacodynamique du produit consiste à 
induire une concentration suffisamment élevée d’anti- 
corps anti-virus de l’encéphalite à tiques pour entraîner 
une protection contre cet agent viral. 

Le taux de protection de la génération précédente de 
vaccin contre l’encéphalite à tiques a été déterminé par 
la réalisation d’un suivi continu de l’ensemble de la 
population autrichienne depuis 1984. Dans ce suivi, un 
taux de protection voisin de 90 % après la seconde 
injection, et supérieur à 97 % après achèvement de la 
primovaccination (3 injections) a été estimé. 

Basé sur un suivi réalisé sur la population autrichienne 
entre 2000 et 2006, un taux de protection de 99 % a été 
calculé sans différence significative entre les différentes 
classes d'âge chez les personnes régulièrement vacci- 
nées. Le taux de protection est au moins aussi élevé chez 
les sujets ayant reçu les 2 premières injections selon le 
schéma vaccinal standard et accéléré, que chez les sujets 
ayant suivi le schéma complet soit les 3 injections. Mais 





























le taux est significativement plus faible chez les sujets 
ayant reçu des injections irrégulières. 

Dans les études cliniques réalisées avec Ticovac 
0,5 ml Adultes, la séropositivité était définie par méthode 
ELISA (dosage immuno-enzymatique) avec un titre 
> 126 U/ml ou par un test de neutralisation (TN) avec 
un titre > 10. Les taux de séropositivité de l'ensemble 
des patients inclus au cours des études cliniques ont 
été déterminés par ELISA et TN 21 jours après la 2% et 
la 3° injections selon le schéma vaccinal standard et 
accéléré et sont présentés dans les tableaux 1 et 2. 
Tableau 1 : Schéma vaccinal standard, pourcentage 
de patients âgés de 16 à 65 ans ayant présenté une 
séropositivité!” déterminée par ELISA et TN 











ELISA®) TN® 
Dose 
2 3 2° 3 
Séropositivitéf, 87,5 98,7 94,8 99,4 
% (n/N) (420/480) | (825/836) | (330/348) | (714/718) 











Tableau 2 : Schéma vaccinal accéléré, pourcentage de 
patients ayant présenté une séropositivité!” déterminée 
par ELISA et TN 






































ELISA® TN 
Dose 

2e 3e D 3e 
Séropositivité chez 86.6 99.4 974 100.0 
des sujets âgés de . a P H 
16à49ans, % (N) (168/194) | (176/177) | (189/194) | (177/177) 
Séropositivité chez 
des sujets âgés de 72,8 96,3 89,0 98,8 
plus de 50ans, (125/173) | (155/161) | (154/173) | (159/161) 
% (n/N) 
(1) Évaluation 21 jours après chaque injection. 
(2) Seuil de séropositivité : ELISA > 126 U/ml ; TN > 1:10. 
Les taux de séropositivité les plus élevés déterminés 
par ELISA et TN dans chacun des 2 groupes ont été 
atteints une fois la 3° injection administrée. Il est par 


conséquent indispensable d'achever la primovacci- 
nation en administrant la 3° dose pour obtenir des taux 
protecteurs d'anticorps chez presque tous les sujets 
vaccinés. 

L'immunisation accélérée avec Ticovac 0,5 mi Adultes 
a entraîné un titre de séropositivité élevé déterminé par 
TN dès 14 jours après la deuxième vaccination (89,3 %) 
et 7 jours après la troisième vaccination (91,7 %). 

Les résultats d’une étude de suivi étudiant la persistance 
des anticorps contre le virus de l’encéphalite à tiques 
sont en faveur d’un premier rappel vaccinal dans les 
3 ans suivant la primovaccination. Chez des adultes 
âgés de moins de 50 ans, les titres de séropositivité 
déterminés par TN sont restés élevés jusqu'à 5 ans 
après le premier rappel vaccinal (94,3 %) et des titres 
légèrement plus faibles (> 90,2 %) ont seulement été 
observés chez des sujets âgés de 50 à 60 ans soutenant 
le schéma vaccinal avec un intervalle de 5 ans entre les 
rappels chez les sujets de moins de 60 ans. 

Le vaccin Ticovac induit des titres d’anticorps neutra- 
lisants statistiquement équivalents contre les sous- 
types du virus de l’encéphalite à tiques européens, de 
Sibérie et d'Europe Orientale. Dans une étude clinique 
publiée, il a également été observé des titres élevés 
contre le virus de la fièvre hémorragique d'Omsk, 
cependant ces titres étaient plus faibles que ceux des 
sous-types du virus de l’encéphalite à tiques. 

Une étude sur la persistance de la mémoire immunitaire 
chez des sujets âgés de 6 ans et plus, dont les intervalles 
entre les vaccinations étaient prolongés par rapport à 
ceux recommandés, a été menée. Chez les sujets ayant 
reçu au moins une première dose dans le passé, une 
vaccination de rattrapage unique par Ticovac 0,5 ml 
Adultes permettait d'obtenir une réponse immunitaire 
anamnestique, déterminée par ELISA, chez 99 % des 
adultes âgés de 16 à 59 ans et chez 96 % des adultes 
âgés de 60 ans ou plus, quel que soit le temps écoulé 
depuis la dernière vaccination (< 20 ans). Aucune 
donnée concernant la réponse immunitaire déterminée 
par TN n'est disponible. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas montré 
d'effets nocifs de l’utilisation de Ticovac 0,5 ml Adultes 
chez l’homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce vaccin ne 
doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Conserver la seringue dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Ne pas congeler. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Chaque seringue préremplie est conditionnée dans un 
blister. L’orifice dans le joint du blister est prévu et 
permet d'équilibrer le taux d'humidité pendant le temps 
de remise en température recommandé avant l’adminis- 
tration du vaccin. Ouvrez le blister en enlevant le film 
pour retirer la seringue. Ne pas appuyer sur la seringue 
à travers le blister. 

Le vaccin doit être amené à température ambiante avant 
utilisation. 

Le vaccin doit être bien agité avant administration pour 
mélanger suffisamment la suspension. Après agitation, 
Ticovac 0,5 ml Adultes se présente sous la forme d’une 
suspension homogène blanchâtre opaque. Le vaccin doit 
être inspecté visuellement afin de mettre en évidence la 
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présence de particules étrangères et/ou un changement 
de l’aspect physique, avant l'administration. Dans l’un ou 
l’autre de ces cas, jeter le vaccin. 

Après retrait du capuchon de la seringue, fixer l'aiguille 
immédiatement et retirer la protection de l'aiguille avant 
administration. Une fois que l'aiguille est fixée, le vaccin 
doit être administré immédiatement. Tout produit non 
utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la 
réglementation en vigueur. 

L'administration du vaccin doit être consignée par le 
médecin sur le carnet de vaccination ou de santé avec 
le numéro de lot. Une étiquette détachable est présente 
sur chaque seringue préremplie. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400927841705 (2015, RCP rév 11.07.17) boîte 

de 1 seringue préremplie sans aiguille attachée 

+ 1 aiguille fournie. 
Collect. 

PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





TICOVAC © ENFANTS 


vaccin de l’encéphalite à tiques 
{virus entier inactivé) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable (opaque blanchâtre après agita- 
tion) : Seringue préremplie de 0,25 ml sans aiguille 
attachée + 1 aiguille fournie, boîte unitaire. 

Chaque seringue préremplie est conditionnée dans un 
blister. L'orifice dans le joint du blister est prévu et 
permet d’équilibrer le taux d'humidité pendant le temps 
de remise en température recommandé avant l'adminis- 
tration du vaccin. 


COMPOSITION p seringue 
Virus de l'encéphalite à tiques” ®, 
(souche Neudörfl) ........sss11ss1115111.. 1,2 microgrammes 


Excipients : albumine humaine, chlorure de sodium, 
phosphate disodique dihydraté, phosphate monopotas- 
sique, eau pour préparations injectables, saccharose, 
hydroxyde d'aluminium hydraté. 

Résidus de production : formaldéhyde, néomycine, 
gentamicine, sulfate de protamine, protéines d'œuf et 
de poulet. 

1) Adsorbé sur de l'hydroxyde d'aluminium hydraté 
(0,17 milligrammes Al). 

2) Produit sur cellules de fibroblastes embryonnaires de 
poulet (cellules CEF). 


[PC] INDICATIONS 

Ticovac 0,25 ml Enfants est indiqué pour l'immunisation 
active (prophylactique) contre l’encéphalite à tiques 
chez les enfants âgés de 1 à 15 ans révolus. 

Ticovac 0,25 ml Enfants doit être administré selon les 
recommandations officielles définissant les besoins et 
le calendrier de vaccination contre l’encéphalite à tiques. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Schéma de primovaccination : 

Le schéma de primovaccination est le même pour toutes 
les personnes de 1 à 15 ans et consiste en 3 injections 
de Ticovac 0,25 ml Enfants. 

La première et la deuxième injections doivent être 
réalisées dans un intervalle de 1 à 3 mois. 

S'il est nécessaire d'obtenir une réponse immunolo- 
gique rapide, la deuxième injection peut être réalisée 
2 semaines après la première. Après les deux premières 
injections, il est attendu une protection suffisante pour 
la saison des tiques en cours (cf Pharmacodynamie). 
La troisième injection doit se faire 5 à 12 mois après la 
deuxième. Après la troisième injection, il est attendu 
une durée de protection d'au moins 3 ans. 

Pour obtenir une immunité avant le début de la saison 
d'activité des tiques, c’est-à-dire le printemps, la pre- 
mière et la deuxième injections doivent être pratiquées 
de préférence en hiver. La troisième injection devra être 
réalisée de préférence au cours de la saison d'activité 
des tiques ou au plus tard avant le début de la saison 
suivante. 














Immunité Dose Calendrier aenar.. 
de base standard accélérée 
injection |0,25ml | Datedéterminée | Date déterminée 
injection | 0,25m 1a3 mois après la 14jours après la 

1° vaccination 1°vaccination 
3injection |0,25ml Ae Ata 5à12moisaprès 
a2°vaccination |la2°vaccination 




















Doses de rappel : 

- La première dose de rappel doit être administrée 3 ans 
après l'injection de la troisième dose (cf Pharmaco- 
dynamise). 

Des doses de rappel supplémentaires doivent être 
administrées tous les 5 ans après le dernier rappel. 














Dose de rappel Dose Calendrier 

m 3ansaprèsla 
rappel 025 ml 3 vaccination 
Rappels suivants |0,25ml Tousles5 ans 














Le dépassement de l'intervalle entre les doses (calen- 
drier de primovaccination et doses de rappel) peut 





conduire à une protection inadéquate des sujets contre 
l'infection (cf Pharmacodynamie). Néanmoins, en cas 
d'interruption du calendrier de vaccination comptant 
au moins deux vaccinations préalables, une dose de 
rattrapage unique est suffisante pour poursuivre le 
calendrier de vaccination (cf Pharmacodynamie). 
Aucune donnée concernant l'administration d’une dose 
de rattrapage chez les enfants âgés de moins de 6 ans 
n’est disponible (cf Pharmacodynamie). 
Enfants présentant un déficit immunitaire (y compris 
en cas de traitement par immunosuppresseurs) : 
Il n'existe pas de données cliniques spécifiques per- 
mettant de définir le schéma vaccinal. Toutefois, la 
concentration en anticorps spécifiques peut être déter- 
minée 4 semaines après la deuxième injection et une 
injection supplémentaire peut être réalisée si le taux de 
protection n’est pas atteint. Ceci s'applique également 
pour toutes les doses suivantes. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Ce vaccin doit être administré par voie intramusculaire 
dans la partie supérieure du bras (deltoïde). 
Chez l'enfant de moins de 18 mois, ou selon le dévelop- 
pement et l’état de nutrition de l'enfant, l'injection se 
fait dans la cuisse (vaste externe). Une attention parti- 
culière doit être apportée afin d'éviter une injection 
intraveineuse accidentelle (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif, à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition, ou aux résidus 
de production (formaldéhyde, néomycine, gentami- 
cine, sulfate de protamine). Les allergies croisées aux 
aminosides autres que la néomycine et la gentamicine 
doivent être prises en compte. 

- Hypersensibilité sévère aux protéines d'œuf et de 
poulet (par exemple réaction anaphylactique après 
ingestion orale de protéines d'œuf) pouvant provoquer 
des réactions allergiques graves chez les person- 
nes sensibilisées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- La vaccination contre l'encéphalite à tiques doit être 
différée si l’enfant souffre d’une infection aiguë modé- 
rée ou sévère (avec ou sans fièvre). 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tout vaccin administré par voie injectable, 
une surveillance ainsi qu’un traitement d'urgence adapté 
doivent être assurés en cas de réaction anaphylactique 
qui, dans de rares cas, pourrait survenir après injection 
du vaccin. 

En règle générale, l'allergie non grave aux protéines 
d'œuf ne constitue pas une contre-indication à la 
vaccination avec Ticovac 0,25 ml Enfants. Néanmoins, 
les personnes allergiques doivent être vaccinées uni- 
quement sous surveillance médicale et un traitement 
d'urgence adapté aux réactions d’hypersensibilité doit 
être disponible si besoin. 

Les taux de potassium et de sodium sont inférieurs à 
1 mmol par dose, c'est-à-dire « sans potassium et sans 
sodium ». 

L'administration intraveineuse doit être strictement évi- 
tée car elle pourrait entraîner des réactions d’intolérance 
sévères, incluant des réactions d'hypersensibilité avec 
état de choc. 

De la fièvre peut apparaître chez l'enfant en particulier 
après la première immunisation chez les tout-petits 
(cf Effets indésirables). Ces manifestations cessent 
généralement dans les 24 heures. La fréquence de 
survenue des épisodes fébriles rapportée après la 
deuxième vaccination est généralement inférieure à 
celle rapportée après la première vaccination. Chez les 
enfants ayant des antécédents de convulsions fébriles 
ou de forte fièvre après vaccination, une prophylaxie ou 
un traitement antipyrétique peut être envisagé. 

Un taux d'anticorps protecteurs peut ne pas être atteint 
chez les sujets sous traitement immunosuppresseur. 
Lorsqu'il est nécessaire de réaliser un dosage sérolo- 
gique afin de déterminer la nécessité de réaliser des 
injections supplémentaires, il est recommandé de faire 
déterminer la concentration d'anticorps par un labora- 
toire qualifié. En effet, des réactions croisées avec des 
anticorps anti-flavivirus préexistants, soit par exposition 
naturelle, soit par vaccination (par exemple encéphalite 
japonaise, fièvre jaune, fièvre due à la dengue...) sont 
possibles et peuvent facilement entraîner des faux 
positifs. 

En cas de maladie auto-immune avérée ou suspectée 
chez le sujet devant être vacciné, le bénéfice de la 
vaccination par Ticovac 0,25 ml Enfants doit être évalué 
par rapport au risque d’aggraver la pathologie existante. 
Une évaluation du rapport bénéfice/risque est néces- 
saire pour déterminer l'intérêt d’une vaccination chez 
les enfants atteints d'affections cérébrales telles que 
des affections démyélinisantes actives ou une épilepsie 
mal contrôlée. 

Il ny a pas de donnée concernant l'effet préventif de 
Ticovac 0,25 ml Enfants après exposition à une morsure 
de tiques. 

Comme pour tous les vaccins, Ticovac 0,25 ml Enfants 
peut ne pas induire de protection de l’ensemble des 
sujets vaccinés. Pour plus d'informations sur l’adminis- 
tration du produit chez les personnes présentant un 
déficit immunitaire ou traitée par un immunosuppres- 
seur, cf Posologie/Mode d'administration. 

Une morsure de tique peut transmettre des infections 
autres que l’encéphalite à tiques, incluant certains 
agents pathogènes dont la symptomatologie des infec- 











tions peut ressembler à celle de l’encéphalite à tiques. 
Les vaccins de l’encéphalite à tiques ne protègent pas 
contre les infections à Borrelia. Aussi, les signes clini- 
ques et les symptômes traduisant une possible encé- 
phalite à tiques chez un sujet vacciné doivent être 
correctement évalués de façon à éliminer une autre 
source potentielle de contamination. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction avec d’autres vaccins ou 
médicament disponibles n'a été réalisée. L'adminis- 
tration d’autres vaccins en même temps que Ticovac 
0,25 ml Enfants ne doit se faire qu’en accord avec les 
recommandations officielles. Si d'autres vaccins doivent 
être administrés simultanément, il est préférable de 
choisir des sites d'injection différents, voire des mem- 
bres différents. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de donnée sur l’utilisation de Ticovac 0,25 ml 
Enfants chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée ne permet de savoir si Ticovac 0,25 ml 
Enfants est excrété dans le lait maternel. 

En conséquence, Ticovac 0,25 ml Enfants ne sera admi- 
nistré durant la grossesse et l’allaitement que si une 
protection contre l’encéphalite à tiques est urgente et 
après évaluation minutieuse du rapport bénéfice/risque. 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il est improbable que Ticovac 0,25 ml Enfants produise 
un effet sur les capacités motrices de l'enfant (jouer 
dans la rue ou faire du vélo) ou l'aptitude d’une personne 
à conduire et utiliser des machines. Cependant, des 
troubles visuels ou des sensations vertigineuses peu- 
vent survenir après administration du vaccin. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences ont été calculées à partir d'une analyse 
combinée des effets indésirables rapportés après la 
primovaccination (3088 sujets) de 8 études cliniques 
menées avec Ticovac 0,25 ml Enfants (1,2 ug) chez des 
sujets âgés de 1 à 15 ans. Les fréquences des effets 
indésirables systémiques observées après la 2° et la 3° 
vaccination étaient inférieures à celles observées après 
la primovaccination. Les fréquences des réactions au 
site d'injection observées après la primovaccination, la 
2° et la 3° vaccinations étaient comparables. 

Les effets indésirables listés dans cette rubrique sont 
donnés selon la terminologie recommandée de fré- 
quence : Très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, 
<1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare 
> 1/10 000, < 1/1000). 

Effets indésirables issus des essais cliniques : 


Classes de systèmes d'organes 
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Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Lymphadénopathie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Diminution de l'appétit 





Affections psychiatriques 





Fréquent Agitation", troubles du sommeil 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Troubles de la sensibilité, sensations 


Rare vertigineuses 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Rare Vertiges 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Nausées, vomissements 
Peufréquent | Douleurs abdominales 
Rare Diarrhée, dyspepsie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rare Urticaire 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquent Myalgies 





Peufréquent |Arthralgies 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réactions au site d'injection” (par exemple 


Très fréquent douleur au site d'injection) 





Pyrexie®, fatigue, malaise”, réactions au site 








Fréquent d'injection telles que : gonflement, induration, 
érythème 

Peufréquent |Frissons 

Rare Prurit au site d'injection 











1) La fréquence est estimée à partir des données observées 
chez les enfants de 1 à 5 ans. 

2) Un sujet pourrait avoir présenté plus de 1 événement. 
3) La fièvre est survenue plus fréquemment chez les jeunes 
enfants que chez les plus âgés (de très fréquent à fréquent 
respectivement). Les taux de fièvre sont généralement plus 
faibles après la 2° et la 3° vaccinations qu'après la primo- 
vaccination. 

(4) La fréquence est estimée à partir des données observées 
chez les enfants de 6 à 15 ans. 
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La fièvre a été mesurée par prise rectale chez les enfants 
de moins de 3 ans et oralement chez les enfants de 
3 ans et plus. L'analyse inclut tous les épisodes fébriles 
associés dans le temps avec la vaccination avec ou 
sans lien de causalité rapporté. 

La fièvre dépend de l’âge et diminue avec le nombre de 

vaccinations. 

Dans les études de recherche de dose et dans une 

étude de tolérance, les fréquences de survenue d'épi- 

sodes fébriles après la primovaccination étaient : 

- Enfants de 1 à 2 ans (n = 262) : fièvre légère (38-39 °C) 
chez 27,9 % ; fièvre modérée (39,1-40,0 °C) chez 
3,4 % ; pas de fièvre sévère (> 40 °C). 

- Enfants de 3 à 15 ans (n = 2519) : fièvre légère chez 
6,8 % ; fièvre modérée chez 0,6 % ; pas de fièvre 
sévère (> 40 °C). 

Les fréquences de survenue d'épisodes fébriles après 

la deuxième vaccination ont été généralement inférieu- 

res à celles après la primovaccination : 15,6 % (41/263) 

pour les enfants âgés de 1 à 2 ans et 1,9 % (49/2522) 

pour les enfants de 3 à 15 ans. 

Effets indésirables issus de la surveillance 

post-commercialisation : 

Les effets indésirables additionnels suivants ont été 

rapportés après la commercialisation. 


Classes de systèmes d'organes 








Fréquence* | Effets indésirables 


Affections du système immunitaire 





Rare Réaction anaphylactique, hypersensibilité 





Affections du système nerveux 





Encéphalite, convulsions (dont fébriles), 
syndrome méningé, polyneuropathie, troubles 








Rare moteurs (hémiparésie/hémiplégie faciale, 
paralysie/parésie, névrite), syndrome de 
Guillain-Barré 

Affections oculaires 

Rare Troubles de la vue, photophobie, 


douleurs oculaires 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Rare Acouphène 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Dyspnée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Rash (érythémateux, maculo-papulaire, 


Rare vésiculaire), érythème, prurit, hyperhidrose 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Douleurs cervicales, raideur 
musculo-squelettique (y compris raideur de la 
nuque), douleurs dans les extrémités 


Rare 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Démarche anormale, état grippal, asthénie, 


Rare œdème 











* La limite supérieure de l'intervalle de confiance de 95 % 
de la fréquence de l'effet indésirable est calculée à partir 
de 3/n dans lequel n représente le nombre de sujets inclus 
dans tous les essais cliniques avec Ticovac 0,25 ml Enfants. 
Par conséquent, la fréquence calculée « rare » représente 
la fréquence maximale théorique pour ces effets. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des cas d’enfants ayant reçu la formulation adulte du 
vaccin ont été rapportés. Il est attendu que le risque 
d'effets indésirables soit augmenté dans de tels cas. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccin de l’encépha- 
ite, code ATC : J07BA01. 

L'effet pharmacodynamique du produit consiste à 
induire une concentration suffisamment élevée d’anti- 
corps anti-virus de l'encéphalite à tiques pour entraîner 
une protection contre cet agent viral. 

Le taux de protection de la génération précédente et de 
l’actuel vaccin contre l'encéphalite à tiques a été déter- 
miné par la réalisation d’un suivi continu de l'ensemble 
de la population autrichienne depuis 1984. Dans ce 
suivi, un taux de protection chez l’enfant supérieur à 
98 % après achèvement de la primovaccination (3 injec- 
tions) a été estimé pour la période 1994-2003. 

Basé sur un suivi réalisé sur la population autrichienne 
entre 2000 et 2006, un taux de protection de 99 % a 
été calculé sans différence significative entre les diffé- 
rentes classes d’âge chez les personnes régulièrement 
vaccinées. Le taux de protection est au moins aussi 
élevé chez les sujets ayant reçu les 2 premières injec- 
tions selon le schéma vaccinal standard et accéléré, 
que chez les sujets ayant suivi le schéma complet soit 
les 3 injections. Chez les sujets ayant reçu des injections 
irrégulières, le taux de protection est significativement 
plus faible. 

Dans les études cliniques réalisées avec Ticovac 0,25 ml 
Enfants, la séropositivité était définie par méthode ELISA 
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(dosage immuno-enzymatique) avec un titre > 126 U/ml 
ou par un test de neutralisation (TN) avec un titre > 10. 
Les taux de séropositivité combinés déterminés par 
ELISA et TN 21 jours après la deuxième et la troisième 
vaccinations selon le schéma vaccinal standard sont 
présentés dans le tableau 1 et le tableau 2. 

Tableau 1 : Schéma vaccinal standard, taux de séropo- 
sitivité” combinés déterminés par ELISA et TN : 











Sujets âgés à o 
de1à5ans EUSA TN 

Dose 2 F 2° r 
Tauxde 

séropositi- 99,4 100,0 98,5 99,5 
vité”, (501/504) | (493/493) | (196/199) | (193/194) 











Tableau 2 : Schéma vaccinal standard, taux” de séro- 
positivité combinés déterminés par ELISA et TN : 





Sujets âgés 


2 
de6à 15ans 1N 


ELISA? 





Dose 2 F 2° F 





Tauxde 
séropositi- 
vité, 

% (n/N) 


(1) Évaluation 21 jours après chaque injection. 

(2) Seuil de séropositivité : ELISA > 126 U/ ml; TN > 1:10. 
Les taux de séropositivité les plus élevés déterminés 
par ELISA et TN ont été atteints une fois la 3° injection 
administrée. Il est par conséquent indispensable d'ache- 
ver la primovaccination en administrant la 3° dose pour 
obtenir des taux protecteurs d’anticorps chez presque 
tous les sujets vaccinés. 

5 mois après la deuxième vaccination, plus de 97 % 
des enfants âgés de 1 à 5 ans et plus de 93 % des 
enfants âgés de 6 à 15 ans ont montré une séropositivité 
pour les taux d'anticorps contre le virus de l’encéphalite 
à tiques à la fois par ELISA et par TN. 

Les résultats d’une étude de suivi étudiant la persistance 
des anticorps contre le virus de l’encéphalite à tiques 
sont en faveur d’un premier rappel vaccinal dans les 
3 ans suivant la primovaccination. Une analyse de la 
persistance des anticorps jusqu’à 58 mois après la 
première dose de rappel a montré des taux de séropo- 
sitivité élevés par TN pour toutes les catégories d'âge : 
96,6 % chez les enfants âgés de 1 à 2 ans, 100 % chez 
les enfants âgés de 3 à 6 ans et 98,1 % chez les enfants 
âgés de 7 à 15 ans soutenant le schéma vaccinal avec 
un intervalle de 5 ans entre les rappels. 

Le vaccin Ticovac induit des titres d’anticorps neutra- 
lisant statistiquement équivalents contre les sous-types 
du virus de l'encéphalite à tiques européens, de Sibérie 
et d'Europe Orientale. Dans une étude clinique publiée, 
il a également été observé des titres élevés contre le 
virus de la fièvre hémorragique d'Omsk, cependant ces 
titres étaient plus faibles que ceux des sous-types du 
virus de l’encéphalite à tiques. 

Une étude menée sur la persistance de la mémoire 
immunitaire chez des sujets âgés de 6 ans et plus, dont 
les intervalles entre les vaccinations étaient prolongés 
par rapport à ceux recommandés (< 12 ans), a démon- 
tré qu’une vaccination de rattrapage unique par Ticovac 
permettait d'obtenir une réponse immunitaire anamnes- 
tique chez 99 % des enfants, déterminée par ELISA. 
Aucune donnée concernant la réponse immunitaire 
déterminée par TN n’est disponible. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas montré 
d'effets nocifs de l’utilisation de Ticovac 0,25 ml Enfants 
chez l'homme. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce vaccin ne 
doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre +2°C et +8 °C). 
Conserver la seringue dans l'emballage extérieur à l’abri 
de la lumière. 

Ne pas congeler. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Chaque seringue préremplie est conditionnée dans un 
blister. L’orifice dans le joint du blister est prévu et 
permet d'équilibrer le taux d'humidité pendant le temps 
de remise en température recommandé avant l’adminis- 
tration du vaccin. Ouvrez le blister en enlevant le film 
pour retirer la seringue. Ne pas appuyer sur la seringue 
à travers le blister. 

Le vaccin doit être amené à température ambiante avant 
utilisation. 

Le vaccin doit être bien agité avant administration pour 
mélanger suffisamment la suspension. Après agitation, 
Ticovac 0,25 ml Enfants se présente sous la forme d’une 
suspension homogène blanchâtre opaque. Le vaccin 
doit être inspecté visuellement afin de mettre en évi- 
dence la présence de particules étrangères et/ou un 
changement de l'aspect physique, avant l’adminis- 
tration. Dans l’un ou l’autre de ces cas, jeter le vaccin. 
Après retrait du capuchon de la seringue, fixer l'aiguille 
immédiatement et retirer la protection de l'aiguille avant 
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(505/506) 


97,1 
(495/511) 


95,5 
(274/287) 
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(289/290) 


























administration. Une fois que l'aiguille est fixée, le vaccin 
doit être administré immédiatement. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
L'administration du vaccin doit être consignée par le 
médecin sur le carnet de vaccination ou de santé avec 
le numéro de lot. Une étiquette détachable est présente 
sur chaque seringue préremplie. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936774827 (2015, RCP rév 11.07.17) boîte 

de 1 seringue préremplie sans aiguille attachée 

+ 1 aiguille fournie. 
Collect. 

PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





TIENAM® 500 mg/500 mg 
poudre pour solution pour perfusion 
imipénem, cilastatine 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre (blanche à jaune clair) pour solution pour per- 


fusion IV à 500 mg/500 mg : Flacon de 20 ml, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION p flacon 
Imipénem (DCI) monohydraté 

exprimé en imipénem ..nsssssssssissssssessresseen 500 mg 
Cilastatine (DCI) sodique 

exprimée en cilastatine … 500 mg 





Excipient : bicarbonate de sodium. 
Teneur en sodium : environ 1,6 mEq (environ 37,6 mg) 
par flacon. 


[PS] INDICATIONS 

Tienam est indiqué dans le traitement des infections 

suivantes chez l'adulte et l'enfant de 1 an et plus 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 

dynamie) : 

- infections intra-abdominales compliquées, 

- pneumonies sévères, incluant les pneumonies acqui- 
ses à l'hôpital et sous ventilation mécanique, 

- infections intra-partum et post-partum, 

- infections urinaires compliquées, 

- infections compliquées de la peau et des tissus mous. 

Tienam peut être utilisé chez les patients neutropé- 

niques présentant une fièvre dont l’origine bactérienne 

est suspectée. 

Traitement des patients présentant une bactériémie 

associée ou suspectée d’être associée à l’une des 

infections citées ci-dessus. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles relatives à l’utilisation appropriée des agents 

antibactériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les recommandations posologiques de Tienam concer- 

nent la quantité d’imipénem/cilastatine à administrer. 

La dose quotidienne de Tienam doit tenir compte du 

type et de la sévérité de l'infection, du/des pathogène(s) 

isolé(s), de la fonction rénale et du poids corporel du 

patient (cf aussi Mises en garde/Précautions d'emploi 

et Pharmacodynamie). 

Adultes et adolescents : 

Pour les patients ayant une fonction rénale normale 

(clairance de la créatinine > 70 ml/min/1,73 m°), les 

schémas posologiques recommandés sont : 

500 mg/500 mg toutes les 6 heures 

ou 

1000 mg/1000 mg toutes les 8 heures ou toutes les 

6 heures. 

Pour les infections suspectées ou documentées à des 

espèces bactériennes moins sensibles (telles que Pseu- 

domonas aeruginosa), de même que les infections très 

sévères (par exemple survenant chez les patients neu- 

tropéniques fébriles), il est recommandé de traiter par : 

1000 mg/1000 mg toutes les 6 heures. 

Il est nécessaire de réduire la dose lorsque : 

- la clairance de la créatinine est < 70 ml/min/1,73 m° 
(voir tableau 1) ou 

- le poids corporel est < 70 kg. La dose à administrer 
pour les patients dont le poids est < 70 kg doit être 
adaptée et sera calculée en utilisant la formule sui- 
vante : 








poids actuel (en kg) x dose standard 
70 (kg) 





La dose quotidienne totale maximale ne devra pas 

dépasser 4000 mg/4000 mg par jour. 

Insuffisance rénale : 

Pour déterminer la dose réduite chez les adultes pré- 

sentant une insuffisance rénale : 

1. La dose quotidienne totale (c'est-à-dire 
2000/2000 mg, 3000/3000 mg ou 4000/4000 mg), 
habituellement applicable aux patients ayant une 
fonction rénale normale, devra être choisie. 

2. Le schéma posologique approprié, à dose réduite, 
est sélectionné à partir du tableau 1 en fonction de 
la clairance de la créatinine du patient. Pour les 
durées de perfusion, cf Mode d'administration. 





Tableau 1 : Schéma à dose réduite chez les adultes 
présentant une insuffisance rénale et un poids > 70 kg* 





Clairance de la créatinine 
(ml/min/1,73 mô) 


21-40 


Dose quotidienne 
totale pour les 
patients ayant une 
fonction rénale 
normale (mg/jour) 





41-70 6-20 


Doseen mg (intervalle en heures) 
500/500 (8) | 250/250 (6) | 250/250 (12) 
3000/3000 500/500 (6) | 500/500 (8) | 500/500 (12) ** 
4000/4000 750/750 (8) | 500/500 (6) | 500/500 (12) ** 


* Une diminution proportionnelle, supplémentaire de la dose 
administrée, doit être effectuée chez les patients pesant 
moins de 70 kg. La dose à administrer doit être adaptée et 
calculée en divisant le poids réel du patient (en kg) par 70 kg 
eten multipliant par la dose recommandée dans le tableau 1. 
* Une administration de la dose de 500 mg/500 mg, chez 
des patients dont la clairance de la créatinine est comprise 
entre 6 et 20 ml/min/1,73 m°, peut être associée à un risque 
accru de convulsions. 

Patients dont la clairance de la créatinine est < 5 ml/ 
min/1,73 m? : 

Tienam ne doit pas être administré chez ces patients 
sauf si une hémodialyse est instaurée dans les 48 heures. 
Patients sous hémodialyse : 

Chez les patients dont la clairance de la créatinine est 
< 5 mmin/1,73 m? et qui sont sous dialyse, les 
recommandations posologiques correspondent à celles 
des patients dont la clairance de la créatinine est de 6 
à 20 ml/min/1,73 m° (voir tableau 1). 

L’imipénem et la cilastatine sont éliminés de la circu- 
lation par l'hémodialyse. Tienam doit être administré 
après l'hémodialyse puis à intervalles de 12 heures à 
compter de la fin de la séance d'hémodialyse. Les 
patients dialysés, en particulier ceux qui présentent des 
antécédents de troubles du système nerveux central 
(SNC), doivent être surveillés étroitement ; chez les 
patients sous hémodialyse, Tienam ne doit être utilisé 
que lorsque le bénéfice est supérieur au risque poten- 
tiel de convulsions (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les données actuelles sont insuffisantes pour recom- 
mander l’utilisation de Tienam chez les patients sous 
dialyse péritonéale. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n'est recommandée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
(cf Pharmacocinétique). 

Patients âgés : 

Il n'est pas nécessaire d’adapter la posologie chez 
les patients âgés ayant une fonction rénale normale 
(cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

Population pédiatrique > 1 an : 

Chez les enfants âgés de > 1 an, la dose recommandée 
est de 15/15 ou 25/25 mg/kg/dose toutes les 6 heures. 
Pour les infections suspectées ou documentées à des 
espèces bactériennes moins sensibles (telles que Pseu- 
domonas aeruginosa), de même que les infections très 
sévères (par exemple survenant chez les patients neu- 
tropéniques fébriles), il est recommandé de traiter par : 
25/25 mg/kg toutes les 6 heures. 

Population pédiatrique < 1 an : 

Les données cliniques sont insuffisantes pour recomman- 
der une posologie chez les enfants de moins de 1 an. 
Population pédiatrique avec insuffisance rénale : 

Les données cliniques sont insuffisantes pour recom- 
mander une posologie chez les enfants insuffisants 
rénaux (créatininémie > 2 mg/dl). Cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Tienam doit être reconstitué puis dilué avant l’adminis- 
tration (cf Incompatibilités, Modalités de conservation, 
Modalités manipulation/élimination). Chaque dose 
< 500 mg/500 mg doit être administrée en perfusion 
intraveineuse de 20 à 30 minutes. Chaque dose 
> 500 mg/500 mg doit être administrée en perfusion 
intraveineuse de 40 à 60 minutes. La vitesse de perfusion 
peut être ralentie en cas de nausées pendant la perfusion. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 

- Hypersensibilité à un autre antibiotique de la classe 
des carbapénèmes. 

- Hypersensibilité sévère (par exemple réaction ana- 
phylactique, réaction cutanée sévère) à tout autre 
antibiotique de la famille des bêtalactamines (par 
exemple pénicillines ou céphalosporines). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Le choix de l’imipénem/cilastatine pour traiter un patient 
donné doit répondre à la nécessité d'utiliser un carba- 
pénème en prenant en compte des critères comme la 
sévérité de l'infection, la prévalence de la résistance à 
d’autres antibiotiques appropriés et le risque de sélec- 
tionner des bactéries résistantes aux carbapénèmes. 
Hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité (anaphylactiques) gra- 
ves et parfois fatales ont été rapportées chez des 
patients traités par des bêtalactamines. Ces réactions 
surviennent plus fréquemment chez les patients ayant 
des antécédents d’hypersensibilité à de multiples aller- 
gènes. Avant d'instaurer le traitement par Tienam, un 
interrogatoire attentif doit rechercher des antécédents 
de réaction d’hypersensibilité aux carbapénèmes, aux 
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pénicillines, aux céphalosporines, à d’autres bêtalacta- 
mines et à d’autres allergènes (cf Contre-indications). 
La survenue d’une réaction allergique à Tienam impose 
l'arrêt immédiat du traitement. Des réactions anaphy- 
lactiques graves nécessitent l'instauration immédiate 
d'un traitement d'urgence. 

Fonction hépatique : 

La fonction hépatique doit être étroitement surveillée 
pendant le traitement par l'imipénem/cilastatine en 
raison du risque de toxicité hépatique (tel que augmen- 
tation des transaminases, insuffisance hépatique ou 
hépatite fulminante). 

Utilisation chez les patients présentant une maladie 
hépatique : les patients ayant des troubles hépatiques 
préexistants doivent faire l’objet d’une surveillance de 
la fonction hépatique pendant le traitement par l’imipé- 
nem/cilastatine. Il n’est pas nécessaire d'adapter la 
posologie (cf Posologie/Mode d'administration). 
Hématologie : 

Un test de Coombs direct ou indirect peut devenir positif 
au cours du traitement par l'imipénem/cilastatine. 
Spectre antibactérien : 

Le spectre antibactérien de l’imipénem/cilastatine doit 
être pris en compte, notamment dans les infections 
menaçant le pronostic vital, avant l'instauration d'un 
traitement empirique. Par ailleurs, compte tenu de la 
sensibilité diminuée de certains pathogènes à l'imipé- 
nem/cilastatine, par exemple au cours des infections 
bactériennes de la peau et des tissus mous, il conviendra 
d’être prudent. L'utilisation de l’imipénem/cilastatine 
n'est pas appropriée au traitement de ces infections 
sauf si le pathogène est déjà identifié et connu pour 
être sensible ou lorsqu'il existe une très forte probabilité 
que le traitement soit adapté à la plupart de ce (ces) 
pathogène(s). L'utilisation concomitante d’un traitement 
anti-SARM approprié peut être indiquée lorsqu'une 
infection à SARM est suspectée ou diagnostiquée dans 
les indications approuvées. L'utilisation concomitante 
d’un aminoside peut être indiquée en cas de suspicion 
ou de documentation d'infections à Pseudomonas aeru- 
ginosa dans les indications approuvées (cf Indications). 
interaction avec l'acide valproïque : 

L'administration concomitante d'imipénem/cilastatine 
et d’acide valproïque/valproate de sodium est décon- 
seillée (cf Interactions). 

Clostridium difficile : 

Des cas de colite associée aux antibiotiques et de colite 
pseudomembraneuse, dont la sévérité peut varier d’une 
forme légère jusqu’à celle engageant le pronostic vital, 
ont été rapportés avec l’imipénem/cilastatine de même 
qu'avec presque tous les autres antibiotiques. Il est 
important d'envisager ce diagnostic chez les patients 
présentant une diarrhée pendant ou après l’utilisation 
de l’imipénem/cilastatine (cf Effets indésirables). L'arrêt 
du traitement par l'imipénem/cilastatine et l’adminis- 
tration d’un traitement spécifique contre Clostridium 
difficile doivent être envisagés. Il ne faut pas administrer 
de médicaments inhibant le péristaltisme. 

Méningite : 

Tienam est déconseillé dans le traitement des méningites. 
Insuffisance rénale : 

L'imipénem/cilastatine s’accumule chez les patients 
dont la fonction rénale est altérée. Des effets indési- 
rables sur le système nerveux central peuvent survenir 
lorsque la dose n’est pas adaptée à la fonction rénale 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : Système nerveux central). 
Système nerveux central : 

Des effets indésirables neurologiques centraux tels 
qu’activité myoclonique, états confusionnels ou convul- 
sions ont été rapportés, en particulier en cas d'adminis- 
tration de doses supérieures aux doses recommandées 
basées sur la fonction rénale et le poids corporel. Ces 
cas ont été rapportés plus fréquemment chez les 
patients présentant des troubles du SNC (par exemple 
lésions cérébrales ou antécédents de convulsions) et/ou 
une altération de la fonction rénale ayant pu entraîner 
une accumulation des molécules administrées. Un res- 
pect strict des schémas posologiques recommandés 
s'impose donc notamment chez ces patients (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Le traitement anti-épilep- 
tique doit être poursuivi chez les patients présentant 
des troubles convulsifs connus. 

Une attention particulière doit être portée aux symptô- 
mes neurologiques ou aux convulsions chez les enfants 
ayant des facteurs de risque connus de crises convul- 
sives ou sous traitement concomitant par des médica- 
ments connus pour abaisser le seuil épileptogène. 

En cas d'apparition de tremblements localisés, de 
myoclonies ou de convulsions, une évaluation neuro- 
logique des patients doit être réalisée et un traitement 
antiépileptique doit être mis en place s’il n’a pas été 
déjà instauré. Si les symptômes neurologiques centraux 
persistent, il convient de diminuer la dose de Tienam 
ou d'arrêter Tienam. 

Tienam ne doit pas être administré chez les patients 
dont la clairance de la créatinine est < 5 ml/min/1,73 m°, 
sauf si une hémodialyse est instaurée dans les 48 heu- 
res. Chezles patients sous hémodialyse, Tienam ne doit 
être utilisé que lorsque le bénéfice est supérieur au 
risque potentiel de convulsions (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Population pédiatrique : 

Les données cliniques sont insuffisantes pour recom- 
mander l’utilisation de Tienam chez les enfants de moins 
de 1 an ou chez les enfants présentant une fonction 
rénale altérée (créatininémie > 2 mg/dl). Voir également 
rubrique Système nerveux central ci-dessus. 


Sodium : 

Tienam 500 mg/500 mg contient 37,6 mg de sodium 
1,6 mEq). A prendre en compte chez les patients 
contrôlant leur apport alimentaire en sodium. 


[Dc] INTERACTIONS 
- Des crises convulsives généralisées ont été rappor- 
tées chez des patients qui recevaient du ganciclovir 
et Tienam. Ces médicaments ne doivent être admi- 
nistrés de façon concomitante que si le bénéfice 
potentiel est supérieur aux risques. 
- Des diminutions des concentrations d'acide valproï- 
que, pouvant chuter en dessous du seuil thérapeu- 
tique, ont été rapportées lorsque l'acide valproïque a 
été coadministré avec des carbapénèmes. Cette dimi- 
nution de la concentration d’acide valproïque peut 
exposer à un risque de survenue de convulsions ; 
par conséquent l’administration concomitante d’imi- 
pénem et d’acide valproïque/valproate de sodium 
est déconseillée, et une alternative au traitement 
antibiotique ou anti-épileptique, doit être envisagée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Anticoagulants oraux : L'administration simultanée 
d’antibiotiques avec la warfarine peut augmenter les 
effets anticoagulants de cette dernière. Une augmen- 
tation de l’activité des anticoagulants oraux tels la 
warfarine, a été mise en évidence chez un grand 
nombre de patients recevant simultanément des anti- 
biotiques. Le risque peut varier selon l'infection sous- 
jacente, l’âge et l’état général du patient, ce qui rend 
la part de l’antibiotique dans l'augmentation de l’INR 
(International Normalized Ratio) difficile à évaluer. Il 
est recommandé de contrôler fréquemment l'INR 
pendant et juste après l'administration simultanée 
d’un antibiotique et d’un anticoagulant oral. 
L'administration concomitante de Tienam et de pro- 
bénécide a induit des augmentations minimes des 
concentrations plasmatiques et de la demi-vie plas- 
matique de l’imipénem. L'élimination urinaire de limi- 
pénem actif (non métabolisé) a baissé d'environ 60 % 
lorsque Tienam a été administré avec le probénécide. 
La coadministration de Tienam et de probénécide a 
entraîné une multiplication par deux de la concentra- 
tion plasmatique et de la demi-vie de la cilastatine, 
mais n’a pas eu d'effet sur l'élimination urinaire de la 
cilastatine. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données cliniques ni d'études bien 
contrôlées concernant l’utilisation de l'imipénem/cilas- 
tatine chez la femme enceinte. 

Les études menées chez la femelle singe gravide ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel chez l'homme n’est pas 
connu. 

Tienam ne doit être utilisé pendant la grossesse que si 
le bénéfice potentiel justifie le risque potentiel pour le 
fœtus. 

ALLAITEMENT : 

L'imipénem et la cilastatine sont excrétés en faibles 
quantités dans le lait maternel. Une faible absorption 
des composés est observée après une administration 
orale. Il est donc peu probable que l'enfant nourri au 
sein soit exposé à des quantités significatives. Si l’utili- 
sation de Tienam est jugée nécessaire, le bénéfice de 
‘allaitement pour l'enfant doit être évalué par rapport 
au risque possible pour celui-ci. 

FERTILITÉ : 

Il ny a pas de données disponibles concernant les effets 
potentiels du traitement par l'imipénem/cilastatine sur 
a fertilité masculine ou féminine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude relative aux effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n'a été 
menée. Cependant, certains effets indésirables (tels 
qu'hallucinations, étourdissements, somnolence et ver- 
tiges) associés à ce médicament peuvent affecter l’apti- 
tude de certains patients à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines (cf Effets indésirables). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans les études cliniques menées chez 1723 patients 
traités par l'imipénem/cilastatine par voie intraveineuse, 
es effets indésirables systémiques les plus fréquents, 
signalés comme au moins possiblement imputables au 
traitement, ont été nausées (2,0 %), diarrhée (1,8 %), 
vomissements (1,5 %), éruption cutanée (0,9 %), fièvre 
0,5 %), hypotension (0,4 %), convulsions (0,4 % ; 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi), étourdisse- 
ments (0,3 %), prurit (0,3 %), urticaire (0,2 %), somno- 
ence (0,2 %). De même, les effets indésirables locaux 
e plus fréquemment rapportés ont été phlébite/throm- 
bophlébite (3,1 %), douleur au site d'injection (0,7 %), 
érythème au site d'injection (0,4 %) et induration vei- 
neuse (0,2 %). Des augmentations des transaminases 
sériques et des phosphatases alcalines sont également 
souvent rapportées. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés dans 
le cadre des études cliniques ou depuis la commercia- 
lisation. 

Tous les effets indésirables sont présentés par classe 
de système d'organes et fréquence : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Au sein de chaque catégorie de fréquence, les effets 

















indésirables sont présentés suivant un ordre de gravité 
décroissant. 





Classe de système d'organes 
Effet indésirable 





Fréquence 





Infections etinfestations 





Rare Colite pseudomembraneuse, candidose 





Trèsrare Gastroentérite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Fréquent | Éosinophilie 

Peufréquent | Pancytopénie, neutropénie, leucopénie, 
thrombopénie, thrombocytose 

Rare Agranulocytose 

Trèsrare Anémie hémolytique, aplasie médullaire 





Affections du système immunitaire 





Rare Réactions anaphylactiques 


Affections psychiatriques 





Peufréquent | Troubles psychiques incluant hallucinations 


etétats confusionnels 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Convulsions, activité myoclonique, 


étourdissements, somnolence 








Rare Encéphalopathie, paresthésies, 
tremblements localisés, dysgueusie 
Trèsrare Aggravation d'une myasthénie, céphalées 


ndéterminée | Agitation, dyskinésie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 




















Rare Perte d'audition 

Trèsrare Vertiges, acouphènes 

Affections cardiaques 

Trèsrare Cyanose, tachycardie, palpitations 
Affections vasculaires 

Fréquent Thrombophlébite 

Peufréquent | Hypotension 

Trèsrare Bouffées vasomotrices 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsrare Dyspnée, hyperventilation, douleur 


pharyngée 





Affections gastro-intestinales 




















Fréquent Diarrhée, vomissements, nausées * 

Rare Coloration des dents et/ou dela langue 

Trèsrare Colite hémorragique, douleurs abdominales, 
pyrosis, glossite, hypertrophie des papilles 
linguales, hypersalivation 

Affections hépatobiliaires 

Rare Insuffisance hépatique, hépatite 

Trèsrare Hépatite fulminante 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruption cutanée (ex. exanthémateux) 





Peufréquent |Urticaire, prurit 





Rare Nécrolyse épidermique toxique (syndrome de 
Lyell), angio-ædème, syndrome de 
Stevens-Johnson, érythème polymorphe, 
dermatite exfoliative 

Trèsrare Hyperhidrose, modifications de la texture 





dela peau 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsrare Polyarthralgies, dorsalgies 





Affections durein et des voies urinaires 





Rare Insuffisance rénale aiguë, oligurie/anurie, 
polyurie, coloration anormale des urines 
(anodine et ne devant pas être confondue 


avec une hématurie) ** 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsrare Prurit vulvaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Fièvre, douleur locale etinduration au site 


d'injection, érythème au site d'injection 





Trèsrare Gêne thoracique, asthénie/faiblesse 





Investigations 





Élévation des transaminases sériques, 
élévation des phosphatases alcalines 
sériques 


Fréquent 








Peufréquent | Test de Coombs direct positif, allongement du 
temps de prothrombine, diminution de 
l’hémoglobine, élévation de la bilirubinémie, 
élévation de la créatininémie, élévation 
del'urée sanguine 














* Les nausées et/ou vomissements liés au traitement par Tie- 
nam semblent survenir plus fréquemment chez les patients 
présentant une agranulocytose. 

* Le rôle de Tienam dans les modifications de la fonction 
rénale est difficile à évaluer car les patients présentaient 
généralement des facteurs prédisposant à une azotémie 
prérénale ou à une altération de la fonction rénale. 





Enfants (> 3 mois) : 
Dans les études menées chez 178 enfants âgés de 
> 8 mois, les effets indésirables rapportés sont cohé- 
rents avec ceux rapportés chez les adultes. 
SURDOSAGE 
Les symptômes de surdosage sont cohérents avec le 
profil des effets indésirables ; ils peuvent être à type de 
crises convulsives, confusion, tremblements, nausées, 
vomissements, hypotension, bradycardie. Il n’existe pas 
de données spécifiques sur le traitement d’un surdosage 
par Tienam. L'imipénem/cilastatine sodique est hémo- 
dialysable. Cependant, Putilité de cette technique en 
cas de surdosage est inconnue. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 

systémique, carbapénèmes (code ATC : JO1D H51). 

Mécanisme d'action : 

Tienam est une association de deux composants : 

l’imipénem et la cilastatine sodique dans un rapport de 

1/1 (p/p). 

L’imipénem (N-formimidoyl-thiénamycine) est un dérivé 

semi-synthétique de la thiénamycine, le composé mère 

produit par une bactérie filamenteuse Streptomyces 
cattleya. 

L’imipénem exerce une activité bactéricide en inhibant 

la synthèse de la paroi cellulaire bactérienne des bac- 

téries à Gram positif et négatif par fixation aux protéines 
de liaison aux pénicillines (PLP). 

La cilastatine sodique est un inhibiteur qui a une action 

compétitive, réversible et spécifique sur la déhydropep- 

tidase-l, enzyme rénale qui métabolise et inactive limi- 

pénem. Elle ne possède pas d'activité antibactérienne 

intrinsèque et n'affecte pas l’activité antibactérienne de 
l'imipénem. 

Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique 

(PK/PD) : 

Comme avec les autres antibiotiques de la famille des 

bêtalactamines, le temps durant lequel la concentration 

d’imipénem dépasse la CMI de la bactérie (T > CMI) est 
le paramètre le mieux corrélé avec l'efficacité. 

Mécanisme de résistance : 

La résistance à l’imipénem peut être due aux causes 

suivantes : 

- Diminution de la perméabilité de la membrane externe 
des bactéries à Gram négatif (en raison d'une dimi- 
nution de la production des porines). 

- L'imipénem peut être éliminé de façon active de la 
cellule par une pompe à efflux. 

- Diminution de l’affinité de l’imipénem pour les PLP. 

- L'imipénem est stable à l’hydrolyse par la plupart 
des bêtalactamases, incluant les pénicillinases et les 
céphalosporinases produites par les bactéries à Gram 
positif et à Gram négatif, à l'exception des bêtalac- 
tamases relativement rares qui hydrolysent les carba- 
pénèmes. Les espèces résistantes à d’autres carba- 
pénèmes présentent généralement une corésistance 
à l’imipénem. Il n'existe pas de résistance croisée au 
niveau de la cible entre l’imipénem et les antibiotiques 
de la famille des quinolones, les aminosides, les 
macrolides et les tétracyclines. 

Concentrations critiques : 

Selon l'EUCAST, les concentrations minimales inhibi- 

trices (CMI) critiques de l’imipénem, qui séparent les 

souches sensibles (S) des résistantes (R), sont les 
suivantes (v 1,1 2010-04-27) : 

- Enterobacteriaceael" : S < 2 mg/l, R > 8 mg/l. 

- Pseudomonas sp” : S < 4 mg/l, R > 8 mg/l. 

- Acinetobacter sp : S < 2 mg/l, R > 8 mg/l. 

- Staphylococcus sp” : déduite de la sensibilité à la 
céfoxitine. 

- Enterococcus sp : S < 4 mg/l, R > 8 mg/l. 

- Streptococcus A, B, C, G : la sensibilité aux bêtalac- 
tamines des streptocoques bêtahémolytiques des 
groupes A, B, C et G est déduite de la sensibilité à la 
pénicilline. 

- Streptococcus pneumoniae” : S < 2 mg/l, R > 2 mg/l. 

- Autres streptocoques® : S < 2 mg/l, R > 2 mg/l. 

- Haemophilus influenzae“ : S < 2 mg/l, R > 2 mg/l. 

- Moraxella catarrhalis® : S < 2 mg/l, R > 2 mg/l. 

- Neisseria gonorrhoeae : les preuves sont insuffisantes 
pour affirmer qu’un traitement par l’imipénem est 
efficace sur Neisseria gonorrhoeae. 

- Anaérobies à Gram positif : S < 2 mg/l, R > 8 mg/l. 

- Aérobies à Gram négatif : S < 2 mg/l, R > 8 mg/l. 

- Concentrations critiques non liées à l'espèce! : 
S < 2 mg/l, R > 8 mg/l. 

(1) Proteus sp et morganella sp sont considérés comme 

des cibles médiocres pour l'imipénem. 

(2) Pour pseudomonas, les concentrations critiques font 

référence à un traitement utilisant des injections fréquentes 

de fortes doses (1 g toutes les 6 heures). 

(3) La sensibilité des staphylocoques aux carbapénèmes 

est extrapolée de la sensibilité à la céfoxitine. 

(4) Les souches ayant des CMI supérieures à la concen- 

tration critique sensible sont très rares ou n’ont pas encore 

été décrites. L'identification et les tests de sensibilité de 
ces isolats doivent être répétés et si le résultat est 
confirmé, la souche doit être envoyée à un laboratoire de 
référence. Tant qu'il n'existe pas de données sur la réponse 
clinique pour les isolats qui présentent une CMI supérieure 

à la concentration critique supérieure actuellement définie, 

ceux-ci doivent être considérés comme résistants. 

(5) Les concentrations critiques non spécifiques d'espèce 

ont été déterminées principalement sur la base des données 

PK/PD et sont indépendantes de la distribution des CMI 

spécifiques d'espèces. Elles s'appliquent uniquement aux 

espèces pour lesquelles il n'existe pas de concentrations 
critiques spécifiques ou de notes de bas de page. 
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Sensibilité : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier selon 
la géographie et du temps pour certaines espèces ; il 
est donc utile de disposer d'informations sur la préva- 
lence de la résistance locale, surtout pour le traitement 
d'infections sévères. Si nécessaire, il est souhaitable 
d'obtenir un avis spécialisé lorsque l'intérêt du médica- 
ment dans certains types d'infections peut être mis en 
cause du fait du niveau de la prévalence de la résistance 
locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis, Staphy- 
lococcus aureus (sensible à la méticilline)*, Staphy- 
lococcus coagulase négative (sensible à la méticilline), 
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumo- 
niae, Streptococcus pyogenes, streptocoques du 
groupe viridans. 

- Aérobies à Gram - : Citrobacter freundi, Entero- 
bacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escheri- 
chia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella oxytoca, 
Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Serratia 
marcescens. 

- Anaérobies à Gram + : Clostridium perfringens**, 
Peptostreptococcus sp**. 

- Anaérobies à Gram - : Bacteroides fragilis, bacte- 
roides du groupe fragilis, fusobacterium sp, Porphy- 
romonas asaccharolytica, prevotella sp, veillonella sp. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10 %): 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter baumannii, Pseu- 
domonas aeruginosa. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecium. 

- Aérobies à Gram - : certaines souches de Burkhol- 
deria cepacia (anciennement Pseudomonas cepa- 
cia), legionella sp, Stenotrophomonas maltophilia 
(anciennement Xanthomonas maltophilia, ancienne- 
ment Pseudomonas maltophilia). 

- Autres : Chlamydia sp, chlamydophila sp, myco- 
plasma sp, Ureoplasma urealyticum. 

* Tous les staphylocoques résistants à la méticilline sont 

résistants à l'imipénem/cilastatine. 

* La concentration critique non liée à l'espèce de l'EUCAST 

est utilisée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Imipénem : 

Concentrations plasmatiques : 

Après une perfusion intraveineuse de Tienam en 
20 minutes chez des volontaires sains, les concentra- 
tions plasmatiques maximales d’imipénem ont été de 
12 à 20 ug/ml pour la dose 250 mg/250 mg, de 21 à 
58 ug/ml pour la dose 500 mg/500 mg et de 41 à 
83 ug/ml pour la dose 1000 mg/1000 mg. Les concen- 
trations plasmatiques maximales moyennes ont été 
respectivement de 17 ug/ml, 39 ug/ml et 66 ug/ml après 
les doses de 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg et 
1000 mg/1000 mg. A ces doses, les taux plasmatiques 
de l’imipénem diminuent en dessous de 1 g/ml ou 
moins en quatre à six heures. 

Distribution : 

La liaison de l’imipénem aux protéines sériques humai- 
nes est d'environ 20 %. 

Biotransformation et élimination : 

Lorsqu'il est administré seul, l'imipénem est métabolisé 
dans le rein par la déhydropeptidase I. L’élimination 
urinaire a été de 5 à 40 %, avec une récupération 
moyenne de 15 à 20 % selon plusieurs études. 

La cilastatine est un inhibiteur spécifique de l’enzyme 
déhydropeptidase | qui inhibe efficacement le méta- 
bolisme de l’imipénem ; l'administration concomitante 
d’imipénem et de cilastatine permet ainsi d'atteindre des 
concentrations antibactériennes thérapeutiques d’imi- 
pénem dans les urines et dans le plasma. 

La demi-vie plasmatique de l’imipénem est d’une heure. 
Environ 70 % de la dose d’antibiotique administrée sont 
retrouvés sous forme inchangée dans les urines dans 
les dix heures et l'élimination urinaire de l'imipénem est 
ensuite indétectable. Après administration d’une dose 
de 500 mg/500 mg de Tienam, la concentration urinaire 
d’imipénem est supérieure à 10 ug/ml jusqu'à la huitième 
heure. Le reste de la dose administrée est retrouvé dans 
les urines sous forme de métabolites dépourvus d’acti- 
vité antibactérienne et l'élimination fécale est prati- 
quement nulle. 

Aucune accumulation de l’imipénem dans le plasma ou 
les urines n’a été observée lorsque Tienam a été 
administré à intervalles de six heures chez des patients 
ayant une fonction rénale normale. 

Cilastatine : 

Concentrations plasmatiques : 

Après une perfusion intraveineuse de Tienam en 
20 minutes, les concentrations plasmatiques maximales 
de cilastatine ont été de 21 à 26 ug/ml pour la dose 
250 mg/250 mg, de 21 à 55 ug/ml pour la dose 
500 mg/500 mg et de 56 à 88 ug/ml pour la dose 
1000 mg/1000 mg. Les concentrations plasmatiques 
maximales moyennes de cilastatine ont été respecti- 
vement de 22 ug/ml, 42 ug/ml et 72 ug/ml après les 
doses de 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg et 1000 mg/ 
1000 mg. 

Distribution : 

La liaison de la cilastatine aux protéines sériques humai- 
nes est d'environ 40 %. 

Biotransformation et élimination : 

La demi-vie plasmatique de la cilastatine est d'environ 
une heure. Environ 70 à 80 % de la dose de cilastatine 
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sont retrouvés sous forme inchangée dans les urines 
dans les 10 heures suivant l'administration de Tienam. 
On ne retrouve plus de cilastatine dans les urines après 
la 10° heure. Environ 10 % sont éliminés sous forme de 
métabolite N-acétyle, qui possède une activité inhibitrice 
de la déhydropeptidase comparable à celle de la cilas- 
tatine. L'activité de la déhydropeptidase | dans le rein 
revient rapidement à un niveau normal après l'élimi- 
nation de la cilastatine de la circulation sanguine. 
Insuffisance rénale : 

Après une dose intraveineuse unique de 250 mg/250 mg 
de Tienam, laire sous la courbe (ASC) de l'imipénem 
est multipliée par 1,1, 1,9 et 2,7 respectivement chez 
les sujets présentant une insuffisance rénale légère 
(clairance de la créatinine [CrCL] 50-80 ml/min/1,73 m°), 
modérée (CrCL 30-< 50 ml/min/1,73 m2) et sévère (CrCL 
< 30 ml/min/1,78 m’), par rapport aux sujets ayant une 
fonction rénale normale (CrCL > 80 ml/min/1,73 mô), et 
PASC de la cilastatine est multipliée par 1,6, 2,0 et 6,2 
respectivement chez les sujets présentant une insuffi- 
sance rénale légère, modérée et sévère, par rapport aux 
sujets ayant une fonction rénale normale. Après une 
dose intraveineuse unique de 250 mg/250 mg de Tienam 
administrée 24 heures après une séance d'hémodialyse, 
les ASC de l’imipénem et de la cilastatine sont multi- 
pliées par 3,7 et 16,4 respectivement par rapport aux 
sujets ayant une fonction rénale normale. Après adminis- 
tration intraveineuse de Tienam, l'élimination urinaire, la 
clairance rénale et la clairance plasmatique de l'imipé- 
nem et de la cilastatine décroissent avec la diminution 
de la fonction rénale. La posologie doit être adaptée 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de l’imipénem chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique n’a pas été 
établie. Du fait du métabolisme hépatique limité de limi- 
pénem, il n’est pas attendu que sa pharmacociné- 
tique soit modifiée par l'insuffisance hépatique. Aucune 
adaptation posologique n'est donc recommandée chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Population pédiatrique : 

La clairance (CL) et le volume de distribution (Vdss) 
moyens de l'imipénem ont été environ 45 % plus élevés 
chez les enfants et les adolescents (âgés de 3 mois à 
14 ans) par rapport aux adultes. Après l'administration 
de 15/15 mg/kg de poids corporel d'imipénem/cilasta- 
tine à des enfants et des adolescents, IASC de limi- 
pénem a été environ 30 % plus élevée que l'exposition 
des adultes recevant une dose de 500 mg/500 mg. A la 
dose plus élevée, l'exposition après l'administration de 
25/25 mg/kg d’imipénem/cilastatine à des enfants a été 
9 % plus élevée que l'exposition des adultes recevant 
une dose de 1000 mg/1000 mg. 

Sujets âgés : 

Chez des volontaires sains âgés (65 à 75 ans, ayant une 
fonction rénale normale pour leur âge), la pharmacoci- 
nétique d’une dose unique de Tienam 500 mg/500 mg, 
administrée par voie intraveineuse en 20 minutes, a été 
en concordance avec celle attendue chez des sujets 
présentant une insuffisance rénale légère, pour lesquels 
aucune adaptation posologique n’est jugée nécessaire. 
Les demi-vies plasmatiques moyennes de l’imipénem 
et de la cilastatine ont été respectivement de 91 minutes 
+ 7,0 et69 minutes + 15. Des administrations répétées 
n'ont pas eu d'effet sur la pharmacocinétique de limi- 
pénem ou de la cilastatine et il n’a pas été observé 
d’accumulation de l'imipénem/cilastatine (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée et 
génotoxicité n'ont pas révélé de risque particulier pour 
l’homme. 

Les études animales ont montré que la toxicité induite 
par l’imipénem, sous forme de molécule unique, était 
limitée au rein. La coadministration de cilastatine avec 
l'imipénem selon un rapport 1:1 a prévenu les effets 
néphrotoxiques de l’imipénem chez le lapin et le singe. 
Les données disponibles semblent indiquer que la 
cilastatine prévient la néphrotoxicité en empêchant 
l'entrée de l’imipénem dans les cellules tubulaires. 
Dans une étude de tératogenèse chez la femelle singe 
cynomolgus gravide, l'administration d'imipénem/cilas- 
tatine sodique à la dose de 40/40 mg/kg/jour (injection 
intraveineuse en bolus) a entraîné une toxicité mater- 
nelle, incluant vomissements, manque d’appétit, perte 
de poids, diarrhée, avortements spontanés et mort dans 
certains cas. Dans les études chez la femelle singe cyno- 
molgus gravide, lorsque l'imipénem/cilastatine sodique 
(approximativement à raison de 100/100 mg/kg/jour, 
soit environ 3 fois la dose intraveineuse quotidienne 
recommandée habituelle en clinique) a été administré à 
une vitesse de perfusion simulant l’utilisation clinique, 
l'intolérance maternelle a été minimale (vomissements 
occasionnels), sans mortalité maternelle ni signes de 
tératogénicité, mais il a été observé une augmentation 
de la perte embryonnaire par rapport aux groupes 
témoins (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Il n'a pas été mené d’études à long terme chez l'animal 
pour évaluer le potentiel carcinogène de l’imipénem/ 
cilastatine. 


[PF] INCOMPATIBILITÉS 


Ce médicament est chimiquement incompatible avec le 
lactate et ne doit pas être reconstitué dans les solvants 











contenant du lactate. Cependant, il peut être administré 
dans un système de perfusion IV simultanément à une 
solution de lactate. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés à la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après reconstitution : 

Les solutions diluées doivent être utilisées immédia- 
tement. L'intervalle de temps entre le début de la 
reconstitution et la fin de la perfusion intraveineuse ne 
devra pas dépasser 2 heures. 

Ne pas congeler la solution reconstituée. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Chaque flacon est à usage unique. 

Reconstitution : 

Le contenu de chaque flacon doit être transféré dans 
100 ml d’une solution pour perfusion appropriée 
(cf Incompatibilités, Modalités de conservation) : chlo- 
rure de sodium à 0,9 %. Dans des cas exceptionnels 
où le chlorure de sodium à 0,9 % ne peut pas être utilisé 
pour des raisons cliniques, le glucose à 5 % sera utilisé. 
Il est suggéré d’ajouter environ 10 ml de la solution pour 
perfusion appropriée dans le flacon. Bien agiter et 
transférer le mélange obtenu dans le récipient de 
solution pour perfusion. 

Attention : le mélange ne doit pas être utilisé direc- 
tement pour la perfusion. 

Répéter la procédure avec 10 ml supplémentaires de 
solution pour perfusion pour garantir que tout le contenu 
du flacon est transféré dans la solution pour perfusion. 
Agiter le mélange obtenu jusqu’à ce qu'il soit limpide. 
La concentration de la solution reconstituée selon le 
procédé ci-dessus est d'environ 5 mg/ml pour l’imipé- 
nem et la cilastatine. 

Les variations de couleur, d’incolore à jaune, n'affectent 
pas l’activité du produit. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation locale en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM 3400938337006 (1986, RCP rév 19.11.15). 
Prix : 12,05 € (1 flacon de 500 mg/500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 











TIGREAT © 


frovatriptan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 2,5 mg (rond, biconvexe ; marqué 
d’un « m » sur une face et « 2,5 » sur l’autre face ; 
blanc) : Boîtes de 2, de 6 et de 12, sous plaquette 
thermoformée. 


COMPOSITION p cp 


Frovatriptan (DCI) 2,50 mg 
(sous forme de succinate de frovatriptan monohy- 
draté : 3,91 mg/cp) 

Excipients : Noyau : lactose anhydre, cellulose micro- 
cristalline, stéarate de magnésium, carboxyméthylami- 
don sodique (type A), silice colloïdale anhydre. Pelli- 
culage : Opadry blanc : dioxyde de titane (E171), lactose 
anhydre, hypromellose (E464), macrogol 3000, triacétine. 
Excipient à effet notoire : lactose (environ 100 mg/cp). 


[PS] INDICATIONS 

Traitement de la phase céphalalgique de la crise de 
migraine avec ou sans aura. 

Tigreat est indiqué chez les adultes. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le comprimé de frovatriptan doit être pris aussi préco- 
cement que possible après le début d’une crise de 
céphalée migraineuse, mais il est aussi efficace lorsqu'il 
est pris à un stade ultérieur. 

Le comprimé de frovatriptan ne doit pas être utilisé en 
prophylaxie. 

Si un patient n'est pas soulagé après la première dose 
de frovatriptan, une seconde dose ne doit pas être prise 
lors de la même crise car aucun avantage n’a été 
démontré. 

Le frovatriptan pourra être utilisé pour les crises de 
migraine suivantes. 

Adulte (de 18 à 65 ans) : 

La dose recommandée est de 1 comprimé à 2,5 mg de 
frovatriptan. 

Si les symptômes de la migraine réapparaissent après 
une amélioration initiale, un deuxième comprimé peut 
être pris, à condition de respecter un intervalle d’au 
moins 2 heures entre les deux doses. 

La dose totale ne doit pas dépasser 2 comprimés à 
2,5 mg par 24 heures. 

Population pédiatrique (de moins de 18 ans) : 

La sécurité et l'efficacité de Tigreat chez les enfants et 
les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. De ce fait, son utilisation dans cette classe 
d'âge n’est pas recommandée. 

Aucune donnée n’est disponible. 








Patient âgé (de plus de 65 ans) : 

Les données chez les sujets de plus de 65 ans sous 
frovatriptan restent limitées. Par conséquent, son utili- 
sation chez cette catégorie de patients ne peut pas être 
recommandée. 

insuffisant rénal : 

Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire (cf Phar- 
macocinétique) chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale. 

insuffisant hépatique : 

Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire (cf Phar- 
macocinétique) chez les patients souffrant d'insuffi- 
sance hépatique légère ou modérée. L'utilisation de fro- 
vatriptan est contre-indiquée chez les patients atteints 
d’une insuffisance hépatique grave (cf Contre- 
indications). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés entiers avec de l’eau. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au frovatriptan ou à l'un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d’infarctus du myocarde, pathologie car- 
diaque ischémique, vasospasme coronarien (angor 
de Prinzmetal), pathologie vasculaire périphérique, 
patients présentant des symptômes de pathologie 
cardiaque ischémique ou des signes cliniques compa- 
tibles avec une pathologie cardiaque ischémique. 

- Hypertension artérielle modérée ou sévère, hyper- 
tension légère non contrôlée. 

- Antécédents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou 
d’accident ischémique transitoire (AIT). 

- Insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C). 

- Administration concomitante de frovatriptan avec 
lergotamine, les dérivés de l’ergotamine (y compris 
le méthysergide) ou d’autres agonistes des récepteurs 
à la 5-hydroxytryptamine (5-HT:). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le frovatriptan ne doit être utilisé qu'après avoir établi 
un diagnostic certain de migraine. 
Le frovatriptan n’est pas indiqué dans le traitement des 
migraines hémiplégiques, basilaires ou ophtalmoplé- 
giques. 
Comme avec les autres traitements de la crise de 
migraine, avant de traiter les céphalées des patients 
sans diagnostic antérieur de migraine ou des patients 
migraineux présentant des symptômes atypiques, il est 
nécessaire d’exclure d’autres pathologies neurologi- 
ques potentiellement graves. Il faut noter que les migrai- 
neux peuvent présenter un risque accru de survenue 
de certains événements vasculaires cérébraux (par 
exemple : AVC ou AIT). 
La sécurité et l'efficacité du frovatriptan au cours de la 
phase d’aura, avant le début de la céphalée migraineuse, 
reste encore à établir. 
Comme avec les autres agonistes des récepteurs 5HT1, 
le frovatriptan ne doit pas être administré aux patients 
ayant des facteurs de risque de maladie cardiaque 
ischémique, y compris les gros fumeurs ou les patients 
utilisant des thérapies de substitution à base de nicotine, 
sans un bilan cardiovasculaire préalable (cf Contre- 
indications). Une attention particulière doit être portée 
aux femmes ménopausées et aux hommes de plus de 
40 ans présentant ces facteurs de risque. 
Cependant, ce bilan peut ne pas identifier tous les 
patients qui ont une maladie cardiovasculaire et, dans 
de très rares cas, des événements cardiaques graves 
sont survenus chez des patients sans maladie cardio- 
vasculaire sous-jacente lors de la prise d’agonistes 
5HT1. 
Après administration, la prise de frovatriptan peut être 
associée à des symptômes transitoires comprenant des 
douleurs thoraciques ou une sensation d'oppression 
pouvant être intense et pouvant s'étendre au niveau de 
la gorge (cf Effets indésirables). 
Si la symptomatologie évoque une ischémie cardiaque, 
il ne faut pas prendre de doses supplémentaires de 
frovatriptan et des explorations appropriées devront être 
réalisées. 
Les patients doivent être informés des premiers signes 
et symptômes des réactions d’hypersensibilité, incluant 
des affections cutanées, des angiædèmes et de l’ana- 
phylaxie (cf Effets indésirables). Le traitement par frova- 
triptan doit être immédiatement arrêté en cas de sur- 
venue de réactions graves allergiques/d’hypersensibilité 
et ne doit pas être réinstauré de nouveau. 
Il est recommandé d'attendre 24 heures après adminis- 
tration de frovatriptan pour administrer un produit à 
base d’ergotamine. Un délai d’au moins 24 heures doit 
être respecté après l'administration d'un médicament 
contenant de l’ergotamine avant de donner du frova- 
triptan (cf Contre-indications, Interactions). 
En cas d'utilisation trop rapprochée (utilisation répétée 
sur plusieurs jours consécutifs, correspondant à une 
mauvaise utilisation du produit), le produit peut s'accu- 
muler, entraînant ainsi une augmentation des effets 
indésirables. 
L'utilisation prolongée d’un traitement antalgique pour 
traiter les céphalées peut entraîner une aggravation de 
celles-ci. Dans ces cas ou en cas de suspicion, un avis 
médical est nécessaire et le traitement doit être inter- 
rompu. Le diagnostic de céphalée par abus médica- 
menteux (CAM) doit être suspecté chez les patients 
présentant des céphalées fréquentes ou quotidiennes 
malgré (ou à cause de) l’utilisation régulière d’un traite- 
ment antimigraineux. 
































La dose recommandée de frovatriptan ne doit pas être 
dépassée. 

Ce médicament contient du lactose ; par conséquent, 
les patients souffrant de problèmes héréditaires rares 
d’intolérance au galactose, de déficit en lactase (Lapp) 
ou de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 

La fréquence des effets indésirables peut être augmen- 
tée par l'association de triptans à des préparations 
contenant du millepertuis (Hypericum perforatum). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Vasoconstricteurs alcaloïdes de l’ergot de seigle, 

ergotamine et dérivés de l’ergotamine (y compris le 
méthysergide), et autres agonistes des récepteurs 
5HT: : risque d'hypertension artérielle, de vaso- 
constriction artérielle coronaire par addition d'effets 
vasoconstricteurs en cas d’association au cours d’une 
même crise (cf Contre-indications). 
Les effets peuvent être additifs. II est conseillé d’atten- 
dre au moins 24 heures après l’utilisation de médica- 
ments contenant de l’ergotamine, avant l’adminis- 
tration du frovatriptan. De même, il est conseillé 
d’attendre 24 heures après l’utilisation du frovatriptan 
avant l’administration d’un médicament contenant 
de l’ergotamine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- IMAO : bien que le frovatriptan ne soit pas métabolisé 
par la MAO-A, un risque potentiel de syndrome 
sérotoninergique ou d'hypertension ne peut être exclu 
(cf Pharmacocinétique). 

A prendre en compte : 

- Antidépresseurs sérotoninergiques purs (citalopram, 
fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, sertraline) : risque 
potentiel d'hypertension artérielle, de vasoconstric- 
tion coronaire ou de syndrome sérotoninergique. Le 
strict respect des doses préconisées constitue un 
facteur essentiel dans la prévention de l'apparition de 
ce syndrome. 

- Méthylergométrine : risque d’hypertension artérielle, 
de vasoconstriction artérielle coronaire. 

- Fluvoxamine : la fluvoxamine est un puissant inhibiteur 
du cytochrome CYP1A2 et il a été démontré qu'elle 
augmentait le taux plasmatique de frovatriptan de 27 
à 49 %. 

- Contraceptifs oraux : chez les femmes prenant un 
contraceptif oral, la concentration en frovatriptan est 
plus élevée de 30 % que chez les femmes sans 
contraceptif oral. Aucune augmentation de l'incidence 
d'effet indésirable n’a été rapportée. 

- Millepertuis (voie orale) : comme avec les autres 
triptans, le risque d'apparition d’un syndrome séroto- 
ninergique est augmenté. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas ou peu de données sur l’utilisation de 
frovatriptan chez la femme enceinte. Des études chez 
animal ont montré une toxicité de la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). Le risque chez l’homme n'est 
pas connu. Tigreat n’est pas recommandé au cours 
d’une grossesse et chez les femmes en âge de procréer 
n'utilisant pas de contraception, à moins d’une néces- 
sité clairement définie. 

ALLAITEMENT : 

Chez la femme, l’excrétion du frovatriptan et/ou de ses 
métabolites dans le lait maternel n’est pas connue. 
Chez la rate allaitante, le frovatriptan et/ou ses méta- 
bolites sont excrétés dans le lait, la concentration 
maximale dans le lait étant quatre fois supérieure à celle 
maximale relevée dans le sang. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons allaités ne peut être exclu. 
Tigreat n’est pas recommandé au cours de l'allaitement, 
à moins d’une nécessité clairement définie. Dans ce 
cas, un délai de 24 heures doit être observé. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude concernant l'effet du frovatriptan sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

La migraine ou le traitement par frovatriptan peut 
entraîner une somnolence. 

Les patients doivent être conseillés d'évaluer leur facilité 
à réaliser des tâches complexes telle que conduire un 
véhicule au cours d’une crise de migraine et suite à 
’administration de frovatriptan. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le frovatriptan, à la dose recommandée de 2,5 mg, a 
été administré à plus de 2700 patients et les effets 
indésirables le plus fréquemment rencontrés (< 10 %) 
sont étourdissement, fatigue, paresthésie, céphalée et 
bouffée de chaleur. Les effets indésirables sous frova- 
triptan rapportés dans les essais cliniques étaient transi- 
toires, généralement légers à modérés et à résolution 
spontanée. Certains symptômes rapportés comme 
effets indésirables peuvent être considérés comme des 
symptômes associés à la migraine. 

Le tableau ci-dessous montre l’ensemble des réactions 
indésirables considérées comme étant en relation avec 
la prise de frovatriptan 2,5 mg, ayant montré une 
incidence plus élevée par rapport au placebo dans les 
4 essais cliniques contrôlés versus placebo. 

Les effets sont listés par ordre décroissant d'incidence 
et par système. Ceux collectés après commercialisation 
sont notés avec un astérisque(). 









































La fréquence des effets indésirables est classée comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), et inconnu (ne peut 
pas être estimé à partir des données disponibles). 


Système-Organe 








Fréquence | Effets indésirables 











Rare | Fièvre 
Investigations 
Rare Bilirubinémie, hypocalcémie, anomalies 





destests urinaires 





Accidents, empoisonnement, et complications 
procédurales 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Rare Lymphadénopathie 


Affections du système immunitaire 








Réactions d'hypersensibilité* (incluant 
affections cutanées, angiædème et 
anaphylaxie) 


Inconnu 





Affections métaboliques et nutritionnelles 











Rare 








| Morsure 





Dans deux études cliniques long terme, les effets 
indésirables observés n'ont pas été différents de ceux 
cités dans la liste ci-dessus. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 





Peufréquent |Déshydratation 
Rare Hypoglycémie 
Affections psychiatriques 

7 Anxiété, insomnie, confusion, nervosité, 
Peufréquent agitation, dépression, dépersonnalisation 
Rare Cauchemars, troubles de la personnalité 





Affections du système nerveux 





Étourdissement, paresthésies, 














Fréquent céphalées, somnolence, dysesthésies, 
hypoesthésie 
Dysgueusie, tremblements, troubles de 

A l'attention, léthargie, hyperesthésie, 

Peufréquent sédation, vertiges, contractions 
musculaires involontaires 

Rare Hypertonie, amnésie, hypotonie, 
hyporéflexie, troubles du mouvement 

Affections oculaires 

Fréquent Troubles de la vision 





Douleur oculaire, irritation oculaire, 






































Peufréquent photophobie 

Rare Cécité nocturne 

Affections auditives et du labyrinthe 

Peufréquent |Acouphènes, douleur auriculaire 

Rare Gêne auriculaire, troubles de l'audition, 
prurit auriculaire, hyperacousie 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Palpitation, tachycardie 

Rare Bradycardie 

neont PACE myocarde’, artériospasme 

Affections vasculaires 

Fréquent Bouffée de chaleur 

Peufréquent |Extrémités froides, hypertension 





Affections respiratoires et du médiastin 











Fréquent Sensation de constriction du pharynx 
F Rhinite, sinusite, douleur 
Peu fréquent pharyngolaryngée 
Épistaxis, hoquet, hyperventilation, 
Rare troubles respiratoires, irritation de la 


gorge 
Affections gastro-intestinales 








Nausée, sécheresse buccale, dyspepsie, 


Fréquent douleur abdominale 





Diarrhée, dysphagie, flatulence, gêne 


Peufréquent gastrique, ballonnement 





Constipation, éructation, reflux 
gastro-œsophagien, syndrome du côlon 
irritable, lèvres boursouflées, douleur de 
la lèvre, spasme œsophagien, ampoules 
de la muqueuse buccale, ulcère 
gastroduodénal, douleur des glandes 
salivaires, stomatite, douleur dentaire 


Rare 





Affections cutanées et du tissu sous-cutané 











Fréquent Hyperhidrose 
Peufréquent |Prurit 
Rare Érythème, piloérection, purpura, urticaire 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Raideur musculaire, douleur 
musculosquelettique, douleur aux 
extrémités, douleur dorsale, arthralgie 


Peufréquent 





Affections rénales et troubles urinaires 





Peufréquent |Pollakiurie, polyurie 





Rare Nycturie, douleur rénale 





Affections du système reproducteur 


Rare Hypersensibilité mammaire 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Fatigue, gêne thoracique 
Douleurthoracique, sensation de chaleur, 
Peufréquent sensation de température anormale, 


douleurs, asthénie, soif, manque 
d'énergie, hyperactivité, malaise 














I! n'y a aucune expérience de surdosage clinique avec 
e frovatriptan. La dose orale unique maximale de 
frovatriptan administrée à des patients des deux sexes 
souffrant de migraine a été de 40 mg (16 fois la dose 
clinique recommandée de 2,5 mg) et la dose unique 
maximale administrée à des sujets sains de sexe mas- 
culin, a été de 100 mg (40 fois la dose clinique 
recommandée). Les deux cas n'ont pas été associés à 
des effets indésirables autres que ceux cités dans la 
rubrique Effets indésirables. Cependant, après la mise 
sur le marché, un cas grave de spasme coronarien a 
été rapporté après la prise de 4 fois la dose recomman- 
dée de frovatriptan pendant 3 jours consécutifs, chez 
un patient traité par antidépresseur tricyclique comme 
traitement de fond pour la migraine. Le patient a bien 
récupéré. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique au frovatriptan. La 
demi-vie d'élimination terminale du frovatriptan est 
d'environ 26 heures (cf Pharmacocinétique). 

On ne connaît pas les effets de l'hémodialyse ou de la 
dialyse péritonéale sur les concentrations plasmatiques 
du frovatriptan. 

Traitement : En cas de surdosage avec le frovatriptan, 
e patient doit être mis sous surveillance pendant au 
moins 48 heures et tout traitement symptomatique 
standard doit être administré comme nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Agonistes sélectifs des récepteurs de la 5-HT1 (code 
ATC : N02CC07 ; N : système nerveux central). 

Le frovatriptan est un agoniste sélectif des récepteurs 
5-HT. Il présente une forte affinité pour les sites de 
jaison 5-HT:8 et 5-HT10 dans des dosages radioligands 
et présente des effets agonistes puissants sur les 
récepteurs 5-HT18 et 5-HTio dans des biodosages 
fonctionnels. Il présente une sélectivité importante pour 
les récepteurs 5- HTi810 et pas d’affinité significative 
pour les récepteurs 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT6, œ-adré- 
nergiques ou histaminergiques. 

Le frovatriptan n’a pas d'affinité significative pour les 
sites de liaison des benzodiazépines. 

Le frovatriptan semble agir de manière sélective sur les 
artères intracrâniennes extracérébrales pour en inhiber 
la dilatation excessive lors de la crise de migraine. A 
des concentrations similaires de celles obtenues chez 
l’homme, le frovatriptan a induit une constriction des 
artères cérébrales humaines isolées, avec peu, voire 
pas d'effet sur les artères coronaires humaines isolées. 
L'efficacité du frovatriptan dans le traitement de la crise 
de migraine et des symptômes associés a été étudiée 
lors de trois études cliniques multicentriques sous 
contrôle placebo. 

Dans ces études, l'efficacité du frovatriptan 2,5 mg a 
été significativement supérieure au placebo en termes 
d'amélioration de la céphalée à 2 et 4 heures après 
l'administration du produit et en termes de première 
réponse. Le soulagement de la douleur (passage d’une 
céphalée d'intensité sévère à modérée à une céphalée 
d'intensité légère à absente) après 2 heures était de 
37-46 % avec le frovatriptan et de 21-27 % avec le 
placebo. 

La disparition complète de la douleur à 2 heures était 
de 9-14 % avec le frovatriptan et de 2-3 % avec le pla- 
cebo. L'efficacité maximale du frovatriptan est atteinte 
en 4 heures. Dans une étude clinique comparant le 
frovatriptan 2,5 mg avec le sumatriptan 100 mg, l'effi- 
cacité du frovatriptan 2,5 mg a été légèrement inférieure 
à celle du sumatriptan 100 mg à 2 heures et à 4 heures. 
La fréquence des événements indésirables a été légè- 
rement inférieure avec le frovatriptan 2,5 mg par rapport 
au sumatriptan 100 mg. Aucune étude comparant le 
frovatriptan 2,5 mg au sumatriptan 50 mg n’a été 
réalisée. 

Chez les personnes âgées en bonne santé, de faibles 
changements transitoires de la pression artérielle systo- 
ique (au sein de valeurs normales) ont été observés 
chez certains sujets, suite à une dose orale unique de 
frovatriptan à 2,5 mg. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après l'administration à des sujets sains d’une dose 
orale unique de frovatriptan à 2,5 mg, la concentration 
moyenne maximale déterminée sur sang total (concen- 
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tration sanguine) en frovatriptan (Cmax) est atteinte entre 
2 et 4 heures, elle était de 4,2 ng/ml chez les hommes 
et 7,0 ng/ml chez les femmes. La moyenne de l'aire 
sous courbe (AUC) a été de 42,9 et 94,0 ng x h/ml 
respectivement chez les hommes et les femmes. 

La biodisponibilité orale a été de 22 % chez les hommes 
et 30 % chez les femmes. Les pharmacocinétiques du 
frovatriptan étaient identiques entre des sujets sains et 
des migraineux et il n'existait pas de différence sur les 
paramètres pharmacocinétiques chez les patients au 
cours d’une crise de migraine et entre les crises de 
migraine. 

Le frovatriptan présente généralement une pharmaco- 
cinétique linéaire pour tout l'éventail posologique utilisé 
au cours des études cliniques (de 1 mg à 40 mg). 
L'alimentation n’a aucun effet significatif sur la biodis- 
ponibilité du frovatriptan, mais allonge légèrement le 
Tmax d'environ 1 heure. 

Distribution : 

Le volume de distribution (à l’état d'équilibre) du frova- 
triptan, suite à l'administration intraveineuse de 0,8 mg, 
a été de 4,2 l/kg chez les hommes et 3,0 l/kg chez les 
femmes. 

La liaison du frovatriptan aux protéines plasmatiques 
est faible (environ 15 %). La liaison réversible aux 
globules rouges au point d'équilibre est d'environ 60 %, 
sans différence entre les hommes et les femmes. Le 
sang : le ratio plasmatique était environ 2:1 à l’équilibre. 
Biotransformation : 

Suite à l'administration orale de 2,5 mg de frovatriptan 
radiomarqué à des sujets sains, 32 % de la dose a été 
retrouvée dans les urines et 62 % dans les matières 
fécales. Les composés radiomarqués excrétés dans les 
urines consistaient en du frovatriptan inchangé, en 
hydroxyl frovatriptan, en N-acétyl frovatriptan N-démé- 
thylé, en N-acétyl hydroxyl frovatriptan N-déméthylé, et 
en frovatriptan N-déméthylé, avec d’autres métabolites 
de moindre importance. Le frovatriptan N-déméthylé 
présente une affinité environ 3 fois moindre pour les 
récepteurs 5-HT que le frovatriptan. Le N-acétyl frova- 
triptan N-déméthylé a une affinité négligeable sur les 
récepteurs 5-HT1. L'activité des autres métabolites n'a 
pas été étudiée. 

Les résultats des études in vitro ont montré que le 
cytochrome P450 12 est la principale enzyme impliquée 
dans le métabolisme du frovatriptan. Le frovatriptan 
n’inhibe ou n’induit pas le cytochrome CYP1A2 in vitro. 
Le frovatriptan n’est pas un inhibiteur des enzymes 
monoamine oxydase (MAO) ni des isoenzymes du 
cytochrome P450 et ainsi possède un faible pouvoir dans 
les interactions médicamenteuses (cf Interactions). Le 
frovatriptan n’est pas un substrat pour la MAO. 
Élimination : 

L’élimination du frovatriptan est biphasique avec une 
phase de distribution dominante entre 2 et 6 heures. La 
clairance totale moyenne a été respectivement de 216 
et de 132 ml/min chez les hommes et chez les femmes. 
La clairance rénale a atteint 38 % (82 ml/min) de la 
clairance totale chez les hommes et 49 % (65 ml/min) 
chez les femmes. La demi-vie d'élimination terminale 
est de l’ordre de 26 heures, indépendamment du sexe, 
alors que la phase d'élimination terminale seule devient 
dominante après environ 12 heures. 

Sexe : 

L'AUC et la Cmax du frovatriptan sont plus faibles 
(approximativement de 50 %) chez les sujets de sexe 
masculin que chez les sujets de sexe féminin. Cela est 
dû, au moins en partie, à l’utilisation concomitante de 
contraceptifs oraux. En se basant sur les données 
d'efficacité et sécurité cliniques obtenues avec une dose 
de 2,5 mg de frovatriptan, il n’est pas nécessaire 
d’ajuster la posologie en fonction du sexe (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Personnes âgées : 

Chez les sujets âgés en bonne santé (de 65 à 77 ans), 
PAUC est augmentée de 73 % chez les sujets de sexe 
masculin et de 22 % chez les sujets de sexe féminin, 
par rapport aux sujets jeunes (de 18 à 37 ans). Il n'y a 
pas de différence de Tmax ou T4 entre les deux types 
de population (cf Posologie/Mode d'administration). 
insuffisants rénaux : 

L'exposition systémique au frovatriptan ainsi que la 
demi-vie d'élimination n’est pas significativement diffé- 
rente chez les sujets de sexe masculin et de sexe féminin 
souffrant d'insuffisance rénale (clairance de la créatinine 
16-73 ml/min), par rapport à celle des sujets sains. 
insuffisants hépatiques : 

Suite à l'administration orale de frovatriptan à des sujets 
de sexe masculin et féminin entre 44 et 57 ans, souffrant 
d'insuffisance hépatique légère ou modérée (classes A 
et B Child-Pugh), les concentrations sanguines moyen- 
nes en frovatriptan sont restées dans les limites obser- 
vées chez les personnes jeunes et âgées en bonne 
santé. Le frovatriptan n’a pas été étudié chez les patients 
souffrant d’une insuffisance hépatique grave (cf Contre- 
indications). 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Au cours des études de toxicité en administration unique 
et réitérée, des effets précliniques n'ont été observés 
qu’à des taux d'exposition suffisamment élevés par 
rapport à l'exposition maximale chez l'homme. 

Une batterie standard de tests de génotoxicité n’a pas 
montré de potentiel génotoxique cliniquement signifi- 
catif du frovatriptan. Le frovatriptan est fœtotoxique 
chez les rats, mais chez les lapins la fœtotoxicité n’a 
été observée que pour des doses maternelles toxiques. 
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Il n’a pas été montré d'effet carcinogène au cours des 
études standard de carcinogénicité et au cours des étu- 
des sur souris p53 (+/-) à des doses considérablement 
plus élevées que celles anticipées chez l'homme. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
dans l'emballage extérieur à labri de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935755346 (2001, RCP rév 27.10.15) bte de 2. 

3400935755407 (2001, RCP rév 27.10.15) bte de 6. 

3400936156470 (2001, RCP rév 27.10.15) bte de 12. 
Prix : 6,25 € (boîte de 2). 

19,75 € (boîte de 6). 

38,76 € (boîte de 12). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 
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TILAVIST ® 

nédocromil 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 2 % : Flacon de 5 ml avec compte-gouttes. 
COMPOSITION p 100 ml 
Nédocromil (DCI) sodique „......ssssss1 2g 


Excipients : chlorure de benzalkonium, édétate de sodium, 
chlorure de sodium, eau pour préparation injectable. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 
DC] INDICATIONS 

Conjonctivites allergiques. 

DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

Adulte et enfant de plus de 6 ans : 1 goutte dans chaque 
œil, 2 à 4 fois par jour. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’un des constituants du collyre. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 
Il est recommandé aux patients de ne pas porter de 
entilles de contact souples pendant un traitement par 
Tilavist 2 % collyre. 

Le chlorure de benzalkonium peut s’accumuler dans les 
entilles de contact souples. Ce conservateur, lorsqu'il 
se libère lentement, peut provoquer une irritation de la 
cornée. 

Le chlorure de benzalkonium peut décolorer les lentilles 
de contact souples. 

Chez les patients qui continuent à porter des lentilles 
de contact dures ou perméables aux gaz, il convient de 
retirer les lentilles de contact avant application et 
d’attendre au moins 10 minutes avant de les remettre, 
pour permettre une répartition conjonctivale homogène 
de la solution. 

Si plusieurs topiques ophtalmiques sont utilisés, les 
produits doivent être administrés à au moins 5 minutes 
d'intervalle. 

Ne pas injecter. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En l'absence d’études spécifiques, il est recommandé 
de ne pas utiliser ce collyre chez l'enfant de moins de 
6 ans. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 

Aucune interaction n’a été rapportée avec l’utilisation 
d'un autre topique ophtalmique ou d’un traitement par 
voie nasale, d’un antihistaminique oral ou d’un traite- 
ment de l'asthme par voie orale ou inhalée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Comme pour tout nouveau médicament et bien 
qu'aucun effet embryotoxique ou tératogène n'ait été 
signalé lors des expérimentations animales, et en 
l'absence d’études spécifiques chez la femme, il est 
déconseillé d'utiliser ce produit durant la grossesse et 
tout particulièrement au cours du premier trimestre. 
ALLAITEMENT : 

Au vu des propriétés physicochimiques et des études 
réalisées chez l’animal, seule une fraction négligeable 
du nédocromil passe dans le lait. Aucune étude n’a 
jusqu'alors démontré que l’utilisation du nédocromil 
chez la mère pouvait entraîner un effet indésirable chez 
le bébé. 

Par mesure de précaution, il est préférable de ne pas 
utiliser Tilavist pendant toute la période de l'allaitement. 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Tilavist n’a pas montré d'effet sur la capacité à conduire 
un véhicule ou à utiliser des machines. De plus, aucun 
effet sédatif n’a été rapporté suite à l'administration de 
Tilavist. 

Toutefois, si un trouble de la vision survient lors de l'ins- 
tillation oculaire, il convient de s’abstenir de conduire 
un véhicule ou d'utiliser des machines tant que les 
symptômes persistent. 
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[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 
pas être estimée sur la base des données disponibles). 
Dans les études cliniques conduites chez les patients 
traités par nédocromil 2 % collyre, les effets suivants 
ont été rapportés à la fréquence correspondante : 
Affections oculaires : 
- Fréquent : sensation de brûlure, picotement, gêne 
oculaire. 
- Peu fréquent : irritation oculaire. 
Affections du système nerveux : 
- Fréquent : dysgueusie, sensation de goût amer. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Les études chez l'animal n’ont pas montré de toxicité 
significative du nédocromil même à fortes doses ; les 
études prolongées chez l’homme n'ont pas mis en 
évidence de risque. 

Le risque lié à un surdosage est faible, avec un risque 
d’exacerbation des effets indésirables. En cas de sus- 
picion de surdosage, le traitement est symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Le nédocromil sodique est un principe actif appartenant 
à la famille des cromones. 

Il présente des propriétés antiallergiques et anti-inflam- 
matoires. Il prévient la libération de médiateurs de 
l'inflammation. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Moins de 4 % du nédocromil sodique présent dans la 
solution ophtalmique à 2 % sont absorbés dans la 
circulation systémique après administration réitérée. La 
résorption a lieu principalement par la muqueuse nasale, 
80 % de la solution ophtalmique atteignant le nez par 
les voies lacrymales. Néanmoins, 1 à 2 % de la dose 
peuvent être absorbés oralement. Le nédocromil se lie 
de manière réversible aux protéines plasmatiques et 
n'est pas métabolisé mais excrété de façon inchangée 
dans la bile et les urines. Il est rapidement éliminé de la 
circulation (clairance plasmatique : 10,2 + 1,3 ml/min/ 
kg, demi-vie d'élimination : 5,8 + 0,9 min). Une accumu- 
lation est improbable même en cas d'administration 
prolongée. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Tenir à l'abri de la lumière directe du soleil. 
Tout flacon entamé doit être utilisé dans les 28 jours. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933625252 (1998, RCP rév 16.06.17). 
Prix : 2,74 € (flacon de 5 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE ENT l 
Fax : 01 57 62 06 62 























TILDIEM® comprimé 


diltiazem 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 60 mg : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées de 15. 


COMPOSITION p cp 
Diltiazem chlorhydrate .......sssssssnesseeeeeeeeneee 60 mg 
Excipients : lactose, polyoxyéthylène glycol 6000, huile 
de ricin hydrogénée, stéarate de magnésium. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement préventif des crises d’angine de poitrine, 
notamment dans l’angor d'effort, langor spontané dont 
langor de Prinzmetal. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

La posologie usuelle est de 1 comprimé (60 mg) 3 fois 
par jour au début des repas. 

Dans les cas sévères, la posologie peut être portée à 4 
(soit 240 mg), voire 6 comprimés (soit 360 mg) par jour. 
Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité n'ayant pas été établies, 
l'utilisation du diltiazem est déconseillée chez l'enfant. 
Insuffisance rénale ou hépatique : 

Le diltiazem devra être utilisé avec prudence chez les 
patients ayant une insuffisance rénale ou hépatique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 








MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le comprimé doit être avalé avec un peu de liquide, 
sans être croqué. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hypersensibilité au diltiazem ou à l’un des excipients. 

- Dysfonction sinusale. 

- Blocs auriculoventriculaires du 2° et 3° degré non 
appareillés. 

- Insuffisance ventriculaire gauche avec stase pulmo- 
naire. 

- Bradycardie sévère (< 40 battements par minute). 

- En association avec : le dantrolène en perfusion, le 
pimozide, la dihydroergotamine, l’ergotamine, la nifé- 
dipine, l’ivabradine (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Le chlorhydrate de diltiazem est généralement décon- 
seillé dans les cas suivants : 

- En association avec l'esmolol (en cas d’altération 
de la fonction ventriculaire gauche), les bêtablo- 
quants utilisés dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol), les autres 
bêtabloquants, le fingolimod. 

- Chez la femme enceinte ou susceptible de l’être 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Une surveillance doit être exercée chez les patients 
présentant une altération de la fonction ventriculaire 
gauche, une bradycardie (risque de majoration) ou un 
bloc auriculoventriculaire du 1° degré à l'électrocar- 
diogramme (risque de majoration et, exceptionnel- 
lement, de bloc complet). En revanche, pas de pré- 
caution particulière en cas de bloc de branche isolé. 
Chez les sujets âgés, les patients insuffisants rénaux 
et les patients insuffisants hépatiques, les concentra- 
tions plasmatiques de diltiazem peuvent être aug- 
mentées. Il est recommandé d’être particulièrement 
attentif aux contre-indications et précautions d'emploi 
et d'exercer une surveillance attentive, en particulier 
de la fréquence cardiaque et de l’électrocardio- 
gramme, en début de traitement. 

Le diltiazem est susceptible d'entraîner une chute de 

tension et une bradycardie importante, notamment 

chez les sujets âgés. 

En cas d'anesthésie générale, informer l’anesthésiste 

de la prise du médicament. 

Au cours de l’anesthésie générale, le diltiazem 

entraîne généralement une baisse modérée de la 

pression artérielle et des résistances vasculaires sys- 
témiques et un léger ralentissement de la fréquence 
cardiaque. La vasodilatation induite par les anesthé- 
siques pourrait être potentialisée par le diltiazem. Leur 
dose doit être adaptée à la réponse hémodynamique. 

Le diltiazem peut être utilisé sans danger chez les 

patients souffrant de troubles respiratoires chroniques. 

Les antagonistes des canaux calciques, tels que le 

diltiazem, peuvent être associés à des troubles de 

l'humeur, notamment la dépression. 

- Comme les autres antagonistes des canaux calci- 
ques, le diltiazem a un effet inhibiteur sur la motilité 
intestinale. Par conséquent, il doit être utilisé avec 
précaution chez les patients ayant un risque de 
développer une obstruction intestinale. 

- Une augmentation de la glycémie étant possible, une 

surveillance attentive est nécessaire chez les patients 

présentant un diabète latent ou avéré. 

Ce médicament contient de l’huile de ricin et peut 

provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 

diarrhée). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


[Pc] INTERACTIONS 

Médicaments antiarythmiques : 

De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
l’automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. 

L'association d’antiarythmiques de classes différentes 
peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 
s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 

L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 

L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ou ralentis- 
sant la conduction auriculoventriculaire est délicate et 
nécessite une surveillance clinique et un contrôle de 
l'ÉCG (amiodarone, cibenzoline, diltiazem, disopyra- 
mide, dofétilide, flécaïnide, hydroquinidine, ibutilide, 
lidocaïne, mexilétine, propafénone, quinidine, sotalol, 
vérapamil). 

Médicaments bradycardisants : 

De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C'est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêta-bloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 




















Associations contre-indiquées : 

- Dantrolène administré par perfusion : chez l'animal, 
des cas de fibrillations ventriculaires mortelles sont 
constamment observés lors de l'administration de 
vérapamil et de dantrolène par voie IV. L'association 
d’un antagoniste du calcium et de dantrolène est donc 
potentiellement dangereuse. Cependant, quelques 
patients ont reçu l'association nifédipine et dantrolène 
sans inconvénient. 

- Dihydroergotamine, ergotamine : ergotisme avec pos- 
sibilité de nécrose des extrémités (inhibition du méta- 
bolisme hépatique de l’alcaloïde de l’ergot de seigle). 

- Ivabradine : l’association avec l’ivabradine est contre- 
indiquée en raison du risque supplémentaire de dimi- 
nution de la fréquence cardiaque du diltiazem avec 
l’ivabradine (cf Contre-indications). 

- Nifédipine : augmentation importante des concentra- 
tions de nifédipine par diminution de son métabolisme 
hépatique par le diltiazem, avec risque d’hypotension 
sévère. 

- Pimozide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Associations déconseillées : 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : troubles de l’automa- 
tisme (bradycardie excessive, arrêt sinusal), troubles 
de la conduction sino-auriculaire et auriculoventri- 
culaire, et défaillance cardiaque. Une telle association 
ne doit se faire que sous surveillance clinique et ECG 
étroite, en particulier chez le sujet âgé ou en début 
de traitement. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet inotrope 
négatif avec risque de décompensation de l’insuffi- 
sance cardiaque, troubles de l’automatisme (brady- 
cardie, arrêt sinusal), troubles de la conduction sino- 
auriculaire et auriculoventriculaire. 

- Esmolol, en cas d’altération de la fonction ventri- 
culaire gauche : troubles de l’automatisme (brady- 
cardie excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduc- 
tion sino-auriculaire et auriculoventriculaire, et 
défaillance cardiaque. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- Alfentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de son 
métabolisme hépatique. Adapter la posologie de 
l’analgésique en cas de traitement par le diltiazem. 
Amiodarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculoventriculaire. Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et ECG. 
Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques de l’antagoniste 
du calcium par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Surveillance clinique et adaptation éven- 
tuelle de la posologie de l’antagoniste du calcium 
pendant le traitement par l’anticonvulsivant et après 
son arrêt. 
Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l'hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d’hypocholestérolémiant ou une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 
Buspirone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la buspirone par diminution de son 
métabolisme hépatique par le diltiazem, avec aug- 
mentation de ses effets indésirables. Surveillance 
clinique et adaptation de la posologie de la buspirone 
si nécessaire. 
Dronédarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculoventriculaire, notamment chez le sujet âgé. 
Par ailleurs, légère augmentation des concentrations 
de dronédarone par diminution de son métabolisme 
par l’antagoniste des canaux calciques. Débuter le 
traitement par l’antagoniste calcique aux posologies 
minimales recommandées et ajuster les doses en 
fonction de l'ECG. 
Esmolol, en cas de fonction ventriculaire gauche 
normale : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire, et défaillance 
cardiaque. Surveillance clinique et ECG. 
Phénytoïne : quand il est co-administré avec la 
phénytoine, le diltiazem peut augmenter la concen- 
tration plasmatique de phénytoïne. Il est recommandé 
de surveiller les concentrations plasmatiques de phé- 
nytoine. 
Produits de contraste utilisés en radiographie : les 
effets cardiovasculaires des produits de contraste 
administrés par voie intraveineuse, tels que l'hypo- 
tension, peuvent être augmentés chez les patients 
traités par le diltiazem. Une prudence particulière est 
recommandée chez les patients recevant simulta- 
nément le diltiazem et des produits de contraste. 

Ibrutinib : augmentation des concentrations plasma- 

tiques d’ibrutinib par diminution de son métabolisme 

hépatique par le diltiazem. Surveillance clinique étroite 
et réduction de la dose d’ibrutinib à 140 mg par jour 
pendant la durée de l’association. 

Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 

limus, tacrolimus, temsirolimus) : augmentation des 

concentrations sanguines de l’immunosuppresseur 





par diminution de son métabolisme. Dosage des 
concentrations sanguines de l’immunosuppresseur, 
contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant l'association et après son arrêt. 
Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : majoration des 
effets indésirables de l’antagonisme des canaux cal- 
ciques, le plus souvent à type d'hypotension, notam- 
ment chez le sujet âgé. Surveillance clinique et 
adaptation posologique pendant le traitement par 
l'inhibiteur enzymatique et après son arrêt. Le jus de 
pamplemousse peut augmenter l'exposition au diltia- 
zem (1,2 fois). Les patients consommant du jus de 
pamplemousse doivent être surveillés pour des effets 
indésirables sous diltiazem accrus. Le jus de pam- 
plemousse devra être évité si une interaction est 
suspectée. 
Midazolam : augmentation des concentrations plas- 
matiques du midazolam par diminution de son méta- 
bolisme hépatique, avec majoration de la sédation. 
Surveillance clinique et réduction de la posologie 
pendant le traitement par le diltiazem. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l’antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 
Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l’'hypocholestérolémiant. Ne pas dépasser la posolo- 
gie de 20 mg/jour de simvastatine. Si l'objectif théra- 
peutique n’est pas atteint à cette posologie, utiliser 
une autre statine non concernée par ce type d'inter- 
action. 
Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de la tamsulosine pendant le traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt, 
le cas échéant. 

Associations à prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, silodosine, tamsulosine, térazo- 
sine): majoration de l'effet hypotenseur. Risque 
d’hypotension orthostatique majoré. 

- Antiagrégants plaquettaires : dans une étude pharma- 
codynamique, il a été montré que le diltiazem inhibe 
l'agrégation plaquettaire. Bien que la signification 
clinique de cette observation ne soit pas connue, les 
effets additifs potentiels doivent être considérés lors- 
que le diltiazem est utilisé en association avec des 
antiagrégants plaquettaires. 

- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Cilostazol : inhibition du métabolisme du cilostazol 
(CYP3A4). Il a été montré que le diltiazem augmente 
l'exposition au cilostazol et son activité pharmacolo- 
gique. 

- Clonidine, guanfacine : troubles de l’automatisme 

troubles de la conduction auriculoventriculaire par 

addition des effets négatifs sur la conduction). 

- Ticagrélor : risque d'augmentation des concentrations 

plasmatiques de ticagrélor par diminution de son 

métabolisme hépatique. 

- Médicaments à l’origine d’une hypotension ortho- 

statique (notamment antihypertenseurs, dérivés 

nitrés, inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, 

alpha-bloquants à visée urologique, antidépres- 
seurs imipraminiques, neuroleptiques phénothiazi- 
niques, agonistes dopaminergiques, lévodopa) : ris- 
que de majoration d’une hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal (rat, souris, lapin) 
ont mis en évidence un effet tératogène. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant sur un éventuel effet malformatif ou fætotoxi- 
que du chlorhydrate de diltiazem lorsqu'il est administré 
pendant la grossesse. En conséquence, l’utilisation du 
chlorhydrate de diltiazem est déconseillée pendant la 
grossesse et également chez les femmes en âge de 
procréer n’utilisant pas de contraception. 
ALLAITEMENT : 

Le diltiazem est retrouvé à des concentrations très 
faibles dans le lait maternel. 

Toutefois, l'allaitement lors d’un traitement par le diltia- 
zem est à éviter. Si l'utilisation du diltiazem est néces- 
saire, l'alimentation du nourrisson devra être réalisée 
par une méthode alternative. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Sur la base des effets indésirables rapportés tels que 
es vertiges (fréquents), les malaises (fréquents), l’apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
peut être altérée. Néanmoins, aucune étude n'a été 
réalisée. 





























Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Classification des effets indésirables selon les fréquen- 
ces attendues : très fréquent (> 1/10); fréquent 
> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, <1/1000); très rare (<1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : blocs auriculoventriculaires (pouvant être 
de 1°, 2° ou 3° degré ; possibles blocs de branche), 
palpitations. 

- Peu fréquent : bradycardie. 

- Fréquence indéterminée : blocs sino-auriculaires, 
insuffisance cardiaque congestive, arrêt sinusal, arrêt 
cardiaque (asystole). 

Affections vasculaires : 

Les manifestations correspondant à une vasodilatation 

(céphalées, bouffées vasomotrices et en particulier 

œdème des membres inférieurs) sont dose-dépendan- 

tes, liées à l’activité pharmacologique du principe actif. 

Elles surviennent plus volontiers chez le sujet âgé. 

- Fréquent : bouffées vasomotrices. 

- Peu fréquent : hypotension orthostatique. 

- Fréquence indéterminée : vascularites (incluant vas- 
cularite leucocytoclastique). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : constipation, dyspepsies, épigastralgie, 
nausées. 

- Peu fréquent : vomissements, diarrhée. 

- Rare : sécheresse buccale. 

- Fréquence indéterminée : hyperplasie gingivale. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hyperglycémie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : érythèmes. 

- Rare : urticaires. 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke, rash, 
érythème polymorphe (notamment syndrome de Ste- 
vens-Johnson et nécrose épidermique toxique), der- 
matite exfoliative, pustuloses exanthématiques 
aiguës généralisées, réactions de photosensibilité 
{notamment kératose lichénoïde sur les zones de peau 
exposées au soleil), transpiration, érythèmes pouvant 
éventuellement être fébriles et/ou desquamatifs. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : des augmentations isolées, modérées 
et, en règle générale, transitoires des enzymes hépa- 
tiques (ASAT, ALAT, LDH, phosphatase alcaline) ont 
été observées à la période initiale du traitement. 

- Fréquence indéterminée : hépatites cliniques réversi- 
bles à l’arrêt du traitement. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : maux de tête, vertiges. 

- Fréquence indéterminée : symptômes extrapyrami- 
daux généralement réversibles à l'arrêt du traitement. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : nervosité, insomnie. 

- Fréquence indéterminée : changements d'humeur 
(notamment dépression). 

Affections du système de reproduction : 

- Fréquence indéterminée : gynécomasties généra- 
lement réversibles à l’arrêt du traitement. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : œdèmes des membres inférieurs. 

- Fréquent : malaise, asthénie. 

Affections du sang et du système lymphatique : 

- Fréquence indéterminée : thrombocytopénie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Le tableau clinique de l’intoxication aiguë massive peut 
comporter une hypotension marquée pouvant aller 
jusqu’au collapsus, une bradycardie sinusale avec ou 
sans dissociation isorythmique, un arrêt sinusal, des 
troubles de la conduction auriculo-ventriculaire, un arrêt 
cardiaque. 

Le traitement à entreprendre en milieu hospitalier 
comprendra : lavage gastrique, diurèse osmotique. 
Les troubles de la conduction peuvent bénéficier d'un 
entraînement électrosystolique temporaire. 

Les antidotes proposés sont: l’atropine, l’adrénaline, 
es substances vasopressives, les agents inotropes et 
chronotropes positifs, le glucagon et le gluconate de 
calcium en perfusion. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagoniste calcique 
sélectif à effets cardiaques directs/dérivé de benzothia- 
zépine, code ATC : C08DB01 : système cardiovas- 
culaire. 

Le diltiazem freine l'entrée du calcium transmembranaire 
au niveau de la fibre musculaire myocardique et de la 
fibre musculaire lisse des vaisseaux et diminue ainsi la 
concentration intracellulaire calcique atteignant les pro- 
téines contractiles. 























Chez l'animal : 

Le diltiazem augmente le débit coronaire sans entraîner 

de phénomène de vol coronarien. Il agit sur les petites 

artères coronaires, sur les gros troncs, sur les artères 
collatérales. 

Cet effet vasodilatateur, qui s'exerce de façon modérée 

sur les territoires artériels systémiques périphériques, 

s'observe à des doses qui ne sont pas inotropes 
négatives. 

Chez l’homme : 

- Le diltiazem augmente le débit coronaire par diminu- 
tion des résistances. 

- Par son action bradycardisante modérée et la dimi- 
nution modérée des résistances artérielles systé- 
miques, le diltiazem réduit le travail cardiaque. 

- Il n'a pas été mis en évidence d'effet inotrope négatif 
sur un myocarde sain. Le diltiazem ralentit modéré- 
ment la fréquence cardiaque et peut présenter un 
effet dépresseur sur le nœud sinusal pathologique. Il 
ralentit la conduction auriculoventriculaire, avec ris- 
que de BAV. Le diltiazem n’a pas d'effet sur la 
conduction à l'étage hissien et infrahissien. 

- L'efficacité clinique du diltiazem a été démontrée lors 
d’études contrôlées dans toutes les formes d'angor. 

A l'effort, on a constaté : 

- une amélioration des performances, 

- une diminution de l'amplitude du sous-décalage de 
ST (maximal à charge constante, à FC constante et à 
double produit constant). 

Sa remarquable activité dans langor de Prinzmetal 

démontre en outre son effet protecteur important vis- 

à-vis du spasme coronarien. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Chez l'homme, le diltiazem a une résorption intestinale 
rapide. II apparaît dans le sang 30 minutes après son 
administration orale. 
Le pic de concentration plasmatique est atteint entre la 
3° et 4° heure. La demi-vie plasmatique apparente est 
de 4 à 8 heures. Le diltiazem est lié aux protéines dans 
la proportion de 80-85 %. Le diltiazem est fortement 
métabolisé par le foie ; son principal métabolite actif est 
le désacétyl diltiazem. L'élimination est biliaire (65 %) 
et urinaire (35 %). 
On ne trouve que 0,2 à 0,4 % de diltiazem inchangé 
dans les urines. 
D'une façon générale, il existe une relation significative 
entre la dose absorbée et la concentration plasmatique. 
Toute augmentation de cette dose est suivie d’une 
augmentation proportionnelle du taux plasmatique sug- 
gérant l’absence de phénomène de saturation. 
A posologie constante, les taux plasmatiques sont 
relativement constants. 
ll existe une relation concentration plasmatique-effica- 
cité. Les taux plasmatiques nécessaires à l'obtention 
d’une efficacité satisfaisante se situent, en moyenne, 
entre 70 et 200 ng/ml. Il semblerait également que ces 
taux plasmatiques doivent être d'autant plus élevés que 
’angor est plus sévère. 
Le profil pharmacocinétique n’est pas modifié en cas 
d'insuffisance rénale. 
Les concentrations plasmatiques chez le sujet âgé, 
insuffisant rénal et l’insuffisant hépatique sont en 
moyenne plus élevées que chez le sujet jeune. 
Le diltiazem etses métabolites sont très peu dialysables. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932381791 (1979, RCP rév 02.10.17). 
Prix : 1,84 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,84 € 
(30 cp). Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE TEEN |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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TILDIEM® injectable 


diltiazem 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution injectable (IV) à 25 mg età 100 mg : 
Flacons de poudre, boîtes de 20. 


COMPOSITION 


Poudre pour solution injectable à 25 mg : p flacon 
Diltiazem (DCI) chlorhydrate ............2..-.-.- 25 mg 
Excipient : mannitol. 

Poudre pour solution injectable à 100 mg : p flacon 
Diltiazem (DCI) chlorhydrate … 100 mg 








[PC] INDICATIONS 

Tildiem 25 mg et Tildiem 100 mg: 

- Prévention de l’ischémie myocardique au cours de 
l’anesthésie générale de patients coronariens, lors 
d'interventions non cardiaques, pendant la période 
péri et postopératoire, chez les patients qui recevaient 
antérieurement un traitement oral par inhibiteurs cal- 
ciques, bêtabloquants ou dérivés nitrés. 





Tildiem 25 mg: 
- Traitement de la crise de tachycardie jonctionnelle 
paroxystique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Tildiem 25 mg et Tildiem 100 mg: 

- Prévention de l’ischémie myocardique : 

L'emploi du diltiazem en perfusion est préconisé 
pendant la période périopératoire au cours de lanes- 
thésie des patients coronariens, qu'ils aient ou non 
reçu un traitement antiangineux antérieur (dérivés 
nitrés, bêtabloquants, inhibiteurs calciques). 
Pendant la période préopératoire, il est généralement 
recommandé de poursuivre l'administration des trai- 
tements antiangineux préalablement utilisés jusque 
dans les heures qui précèdent l'intervention. 
L'utilisation du diltiazem IV pendant l'intervention ne 
doit pas faire modifier ces règles de prescription. 
Au cours de l’anesthésie du coronarien : au moins 
30 minutes avant l'induction anesthésique, injection 
intraveineuse directe en 2 minutes de 0,15 mg/kg, 
suivie d’une perfusion constante de 0,2 à 0,3 mg/kg/h. 
Le traitement doit être maintenu dans la période 
postopératoire, en particulier durant le réveil et le 
réchauffement du patient. Au mieux, le traitement par 
voie intraveineuse doit être poursuivi jusqu’à ce que 
le relais par le traitement antiangineux oral antérieur 
soit à nouveau possible. 

Tildiem 25 mg: 

- Traitement d'une crise de tachycardie jonctionnelle : 
0,25 à 0,30 mg/kg à injecter en intraveineuse directe 
en deux minutes. 

Population pédiatrique : La tolérance et l'efficacité 

n'ayant pas été établies, l’utilisation du diltiazem est 

déconseillé chez l'enfant. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Le diltiazem devra être utilisé avec prudence chez les 

patients ayant une insuffisance rénale ou hépatique 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse (intraveineuse directe ou perfusion). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hypersensibilité au diltiazem ou à l’un des excipients. 

- Dysfonctionnements sinusaux non appareillés. 

- Blocs auriculoventriculaires du 2° et 3° degré non 
appareillés. 

- Insuffisance ventriculaire gauche avec stase pulmo- 
naire. 

- Bradycardie sévère (inférieure ou égale à 40 batte- 
ments par minute). 

- Fibrillations ou flutters auriculaires avec syndrome de 
préexcitation ventriculaire (syndrome de Wolf-Parkin- 
son-White), surtout si la période réfractaire de la voie 
accessoire est courte (syndrome de l'intervalle PR 
court). 

- Hypotension artérielle associée à une hypovolémie 
et (ou) à une insuffisance cardiaque. 

- Choc cardiogénique. 

- En association avec : le dantrolène en perfusion, le 

pimozide, la dihydroergotamine, l’ergotamine, la nifé- 

dipine, l'ivabradine (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Le chlorhydrate de diltiazem est généralement décon- 
seillé dans les cas suivants : 

- En association avec l'esmolol (en cas d'altération 
de la fonction ventriculaire gauche), les bêtablo- 
quants utilisés dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol), les autres 
bêtabloquants, l’amiodarone, le fingolimod. 

- Chez la femme enceinte ou susceptible de l'être 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Une surveillance doit être exercée chez les patients 
présentant une altération de la fonction ventriculaire 
gauche, une bradycardie (risque de majoration), un 
bloc auriculoventriculaire du 1% degré à l'électrocar- 
diogramme (risque de majoration et, exceptionnel- 
lement, de bloc complet). En revanche, pas de pré- 
caution particulière en cas de bloc de branche isolé. 

- En cas de cardiomégalie, d'insuffisance cardiaque ou 
d’hypotension artérielle (dans la mesure où celle-ci 
n'est pas liée à une hypovolémie et/ou à une insuffi- 
sance cardiaque : cf Contre-indications), le traitement 
ne devra être administré qu’à l'hôpital. 

- Sujets âgés et patients présentant une insuffisance 
hépatique ou rénale : une augmentation des concen- 
trations plasmatiques du diltiazem peut être attendue 
(données basées sur l’utilisation du diltiazem par 
voie orale). Il est recommandé d'être particulière- 
ment attentif aux contre-indications et précautions 
d'emploi, et d'exercer une surveillance attentive, en 
particulier de la fréquence cardiaque et de l'électro- 
cardiogramme, en début de traitement. 

- L'injection rapide de diltiazem est susceptible 
d'entraîner une chute de tension et une bradycardie 
importante. 

- En cas d’anesthésie générale, informer l'anesthésiste 
de la prise du médicament. 

- L'effet hypotenseur du produit doit rendre très prudent 
vis-à-vis de l’utilisation simultanée de dérivés nitrés 
par voie IV pendant l’anesthésie. 

-Au cours de l’anesthésie générale, le diltiazem 

entraîne généralement une baisse modérée de la 

pression artérielle et des résistances vasculaires sys- 
témiques et un léger ralentissement de la fréquence 
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cardiaque. La vasodilatation induite par les anesthé- 
siques pourrait être potentialisée par le diltiazem. Leur 
dose doit être adaptée à la réponse hémodynamique. 

- Les antagonistes des canaux calciques, tels que le 
diltiazem, peuvent être associés à des troubles de 
l'humeur, notamment la dépression. 

- Comme les autres antagonistes des canaux calci- 
ques, le diltiazem a un effet inhibiteur sur la motilité 
intestinale. Par conséquent, il doit être utilisé avec 
précaution chez les patients ayant un risque de 
développer une obstruction intestinale. 

- Une augmentation de la glycémie étant possible, une 
surveillance attentive est nécessaire chez les patients 
présentant un diabète latent ou avéré. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments antiarythmiques : 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
‘automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. 
L'association d’antiarythmiques de classes différentes 
peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 
s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 
L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 
L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ou ralentis- 
sant la conduction auriculo-ventriculaire est délicate et 
nécessite une surveillance clinique et un contrôle de 
l'ÉCG (amiodarone, cibenzoline, diltiazem, disopyra- 
mide, dofétilide, flécaïnide, hydroquinidine, ibutilide, 
lidocaïne, mexilétine, propafénone, quinidine, sotalol, 
vérapamil). 
Médicaments bradycardisants : 
De nombreux médicaments peuvent entraîner une bra- 
dycardie. C’est le cas notamment des antiarythmiques 
de classe la, des bêtabloquants, de certains anti- 
arythmiques de classe Ill, de certains antagonistes du 
calcium, des digitaliques, de la pilocarpine, des anti- 
cholinestérasiques, etc. 

Contre-indiquées : 

- Dantrolène administré par perfusion : chez l'animal, 
des cas de fibrillations ventriculaires mortelles sont 
constamment observés lors de l'administration de 
vérapamil et de dantrolène par voie IV. L'association 
d’un antagoniste du calcium et de dantrolène est donc 
potentiellement dangereuse. Cependant, quelques 
patients ont reçu l'association nifédipine et dantrolène 
sans inconvénient. 

- Dihydroergotamine : ergotisme avec possibilité de 
nécrose des extrémités (inhibition du métabolisme 
hépatique de l’alcaloïde de l’ergot de seigle). 

- Ergotamine : ergotisme avec possibilité de nécrose 
des extrémités (inhibition du métabolisme hépatique 
de l’alcaloïde de l’ergot de seigle). 

- Iabradine : l’association avec l’ivabradine est contre- 
indiquée en raison du risque supplémentaire de dimi- 
nution de la fréquence cardiaque du diltiazem avec 
l’ivabradine (cf Contre-indications). 

- Nifédipine : augmentation importante des concentra- 
tions de nifédipine par diminution de son métabolisme 
hépatique par le diltiazem, avec risque d’hypotension 
sévère. 

- Pimozide : risque majoré de trouble du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

- Amiodarone : risque de bradycardie et de bloc auricu- 
loventriculaire. Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique et ECG continu. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : troubles de l’automa- 
tisme (bradycardie excessive, arrêt sinusal), troubles 
de la conduction sino-auriculaire et auriculoventri- 
culaire, et défaillance cardiaque. Une telle association 
ne doit se faire que sous surveillance clinique et ECG 
étroite, en particulier chez le sujet âgé ou en début 
de traitement. 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet inotrope 
négatif avec risque de décompensation de l’insuffi- 
sance cardiaque, troubles de l’automatisme (brady- 
cardie, arrêt sinusal) et troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire. 

- Esmolol, en cas d’altération de la fonction ventri- 
culaire gauche : troubles de l’automatisme (brady- 
cardie excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduc- 
tion sino-auriculaire et auriculoventriculaire, et 
défaillance cardiaque. 

- Fingolimod : potentialisation des effets bradycar- 
disants pouvant avoir des conséquences fatales. Les 
bêtabloquants sont d'autant plus à risque qu'ils empê- 
chent les mécanismes de compensation adréner- 
gique. Surveillance clinique et ECG continu pendant 
les 24 heures suivant la première dose. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Alfentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de son 
métabolisme hépatique. Adapter la posologie de 
l’analgésique en cas de traitement par le diltiazem. 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 

tion des concentrations plasmatiques de l’antagoniste 

du calcium par augmentation de son métabolisme 
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hépatique. Surveillance clinique et adaptation éven- 
tuelle de la posologie de l’antagoniste du calcium 
pendant le traitement par l’anticonvulsivant et après 
son arrêt. 
Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l'hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d'hypocholestérolémiant ou une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 
Buspirone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la buspirone par diminution de son 
métabolisme hépatique par le diltiazem, avec aug- 
mentation de ses effets indésirables. Surveillance 
clinique et adaptation de la posologie de la buspirone 
si nécessaire. 
Dronédarone : risque de bradycardie ou de bloc 
auriculoventriculaire, notamment chez le sujet âgé. 
Par ailleurs, légère augmentation des concentrations 
de dronédarone par diminution de son métabolisme 
par l’antagoniste des canaux calciques. Débuter le 
traitement par l’antagoniste calcique aux posologies 
minimales recommandées et ajuster les doses en 
fonction de l’ECG. 
Esmolol, en cas de fonction ventriculaire gauche 
normale : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire, et défaillance 
cardiaque. Surveillance clinique et ECG. 
Phénytoïne : quand il est coadministré avec la phé- 
nytoine, le diltiazem peut augmenter la concentration 
plasmatique de phénytoine. Il est recommandé de 
surveiller les concentrations plasmatiques de phény- 
toine. 
Produits de contraste utilisés en radiographie : les 
effets cardiovasculaires des produits de contraste 
administrés par voie intraveineuse, tels que l’hypo- 
tension, peuvent être augmentés chez les patients 
traités par le diltiazem. Une prudence particulière est 
recommandée chez les patients recevant simulta- 
nément le diltiazem et des produits de contraste. 
Ibrutinib : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’ibrutinib par diminution de son métabolisme 
hépatique par le diltiazem. Surveillance clinique étroite 
et réduction de la dose d'ibrutinib à 140 mg par jour 
pendant la durée de l’association. 
Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus, temsirolimus) : augmentation des 
concentrations sanguines de l’immunosuppresseur 
par diminution de son métabolisme. Dosage des 
concentrations sanguines de l’immunosuppresseur, 
contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant l'association et après son arrêt. 
inhibiteurs puissants du CYP3A4 : majoration des 
effets indésirables de l’antagoniste des canaux cal- 
ciques, le plus souvent à type d'hypotension, notam- 
ment chez le sujet âgé. Surveillance clinique et 
adaptation posologique pendant le traitement par 
l'inhibiteur enzymatique et après son arrêt. 
Le jus de pamplemousse peut augmenter l'exposition 
au diltiazem (1,2 fois). Les patients consommant du 
jus de pamplemousse doivent être surveillés pour des 
effets indésirables sous diltiazem accrus. Le jus de 
pamplemousse devra être évité si une interaction est 
suspectée. 
Midazolam : augmentation des concentrations plas- 
matiques du midazolam par diminution de son méta- 
bolisme hépatique, avec majoration de la sédation. 
Surveillance clinique et réduction de la posologie 
pendant le traitement par le diltiazem. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique. 
Rifampicine : diminution des concentrations plasma- 
tiques de l’antagoniste du calcium par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie de l'antago- 
niste du calcium pendant le traitement par la rifam- 
picine et après son arrêt. 
Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l'hypocholestérolémiant. Ne pas dépasser la posolo- 
gie de 20 mg/jour de simvastatine. Si l’objectif théra- 
peutique n’est pas atteint à cette posologie, utiliser 
une autre statine non concernée par ce type d'inter- 
action. 
Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. Surveillance clinique et adaptation 
de la posologie de la tamsulosine pendant le traite- 
ment par l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt, 
le cas échéant. 

A prendre en compte : 

- Alphabloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, silodosine, tamsulosine, térazo- 
sine): majoration de l'effet hypotenseur. Risque 
d’hypotension orthostatique majoré. 

- Antiagrégants plaquettaires : dans une étude pharma- 
codynamique, il a été montré que le diltiazem inhibe 
l'agrégation plaquettaire. Bien que la signification 
clinique de cette observation ne soit pas connue, les 
effets additifs potentiels doivent être considérés lors- 
que le diltiazem est utilisé en association avec des 
antiagrégants plaquettaires. 





- Antihypertenseurs alphabloquants : majoration de 
l'effet hypotenseur. Risque majoré d'hypotension 
orthostatique. 

- Autres bradycardisants : risque de bradycardie exces- 
sive (addition des effets). 

- Cilostazol : inhibition du métabolisme du cilostazol 
(CYP3A4). Il a été montré que le diltiazem augmente 
l'exposition au cilostazol et son activité pharmacolo- 
gique. 

- Clonidine, guanfacine : troubles de l’automatisme 
(troubles de la conduction auriculoventriculaire par 
addition des effets négatifs sur la conduction). 

- Ticagrélor : risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de ticagrélor par diminution de son 
métabolisme hépatique. 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique (notamment antihypertenseurs, dérivés 
nitrés, inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, 
alpha-bloquants à visée urologique, antidépres- 
seurs imipraminiques, neuroleptiques phénothiazi- 
niques, agonistes dopaminergiques, lévodopa) : ris- 
que de majoration d’une hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de de vertiges ou de 
syncopes. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal (rat, souris, lapin) 
ont mis en évidence un effet tératogène. Il n'existe pas 
actuellement de données en nombre suffisant sur un 
éventuel effet malformatif ou fœtotoxique du chlor- 
hydrate de diltiazem lorsqu'il est administré pendant la 
grossesse. En conséquence, l'utilisation du chlorhydrate 
de diltiazem est déconseillée pendant la grossesse et 
également chez les femmes en âge de procréer n’utili- 
sant pas de contraception. 

ALLAITEMENT : 

Le diltiazem est retrouvé à des concentrations très 
faibles dans le lait maternel. Toutefois, l'allaitement lors 
d’un traitement par le diltiazem est à éviter. Si l’utilisation 
du diltiazem est nécessaire, l'alimentation du nourrisson 
devra être réalisée par une méthode alternative. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Sur la base des effets indésirables rapportés tels que 

les vertiges (fréquents), les malaises (fréquents), l’apti- 

tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
peut être altérée. Néanmoins, aucune étude n'a été 
réalisée. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Classification des effets indésirables selon les fréquen- 

ces attendues : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : blocs auriculoventriculaires (pouvant être 
de 1%, 2° ou 3° degré ; possibles blocs de branche), 
palpitations. 

- Peu fréquent : bradycardie. 

- Fréquence indéterminée : blocs sino-auriculaires, 
insuffisance cardiaque congestive, arrêt sinusal, arrêt 
cardiaque (asystole). 

Affections vasculaires : 

Les manifestations correspondant à une vasodilatation 

(céphalées, bouffées vasomotrices et en particulier 

œdème des membres inférieurs) sont dose-dépendan- 

tes, liées à l’activité pharmacologique du principe actif. 

Elles surviennent plus volontiers chez le sujet âgé. 

- Fréquent : bouffées vasomotrices. 

- Peu fréquent : hypotension orthostatique. 

- Fréquence indéterminée : vascularites (incluant vas- 
cularite leucocytoclastique) ; hypotension artérielle, 
parfois mal tolérée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : constipation, dyspepsies, épigastralgie, 
nausées. 

- Peu fréquent : vomissements, diarrhée. 

- Rare : sécheresse buccale. 

- Fréquence indéterminée : hyperplasie gingivale. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hyperglycémie. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : érythèmes. 

- Rare : urticaires. 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke, rash, 
érythème polymorphe (notamment syndrome de Ste- 
vens-Johnson et nécrose épidermique toxique), der- 
matite exfoliative, pustuloses exanthématiques 
aiguës généralisées, réactions de photosensibilité 
(notamment kératose lichénoïde sur les zones de peau 
exposées au soleil), transpiration, érythèmes pouvant 
éventuellement être fébriles et/ou desquamatifs. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : des augmentations isolées, modérées, 
et en règle générale transitoires, des enzymes hépa- 
tiques (ASAT, ALAT, LDH, phosphatase alcaline) ont 
été observées à la période initiale du traitement. 

- Fréquence indéterminée : hépatites cliniques réversi- 
bles à l'arrêt du traitement. 














Affections du système nerveux : 

- Fréquent : maux de tête, vertiges. 

- Fréquence indéterminée : symptômes extrapyrami- 
daux généralement réversibles à l’arrêt du traitement. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : nervosité, insomnie. 

- Fréquence indéterminée : changements d'humeur 
{notamment dépression). 

Affections du système de reproduction : 

- Fréquence indéterminée : gynécomasties généra- 
lement réversibles à l'arrêt du traitement. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : œdèmes des membres inférieurs. 

- Fréquent : malaise, asthénie. 

Affections du sang et du système lymphatique : 

- Fréquence indéterminée : thrombocytopénie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le tableau clinique de l’intoxication aiguë massive 
peut comporter une hypotension marquée pouvant aller 
jusqu’au collapsus, une bradycardie sinusale avec ou 
sans dissociation isorythmique, un arrêt sinusal, des 
troubles de la conduction auriculo-ventriculaire, un arrêt 
cardiaque. 

Le traitement à entreprendre en milieu hospitalier 
comprendra une diurèse osmotique. Les troubles de la 
conduction peuvent bénéficier d’un entraînement élec- 
trosystolique temporaire. 

Les antidotes proposés sont : l’atropine, l’adrénaline, 
es substances vasopressives, les agents inotropes et 
chronotropes positifs, le glucagon et le gluconate de 
calcium en perfusion. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antagoniste calcique 

sélectif à effets cardiaques directs/dérivé de benzothia- 

zépine, code ATC : CO8DB01 (système cardiovasculaire). 

Le diltiazem freine l'entrée du calcium transmembranaire 

au niveau de la fibre musculaire myocardique et de la 

fibre musculaire lisse des vaisseaux et diminue ainsi la 
quantité de calcium intracellulaire atteignant les protéi- 
nes contractiles. 

Chez l'animal : 

Le diltiazem augmente le débit coronaire sans entraîner 

de phénomène de vol coronarien. Il agit sur les petites 

artères coronaires, sur les gros troncs, sur les artères 
collatérales. Cet effet vasodilatateur, qui s'exerce de 
façon modérée sur les territoires artériels systémiques 
périphériques, s'observe à des doses qui ne sont pas 
inotropes négatives. La limitation de lataille de l'infarctus 

a été démontrée sur plusieurs modèles animaux. Un 

effet antiarythmique au niveau jonctionnel ainsi que la 

prévention d’arythmies ventriculaires d'origine ischémi- 
que ont également été démontrés. 

Chez l’homme : 

Les études réalisées avec le diltiazem injectable ont 

mis en évidence les propriétés suivantes : 

- une action antiarythmique au niveau jonctionnel, 

- une action bénéfique dans l’ischémie myocardique : 
baisse de la consommation d'oxygène, augmentation 
du débit coronaire, levée du spasme coronarien, 
protection myocardique au cours de la chirurgie 
cardiaque extracorporelle, 

- le diltiazem n’a pas d’action sur la conduction intra- 
ventriculaire, ni d’action sur la conduction antéro- 
grade et rétrograde des voies accessoires, 

- chez le sujet normal, le diltiazem est bradycardisant 

et allonge discrètement la conduction intranodale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l’homme, après administration par voie intravei- 
neuse, la demi-vie de distribution du diltiazem est de 
25 à 30 minutes. Le diltiazem est lié aux protéines dans 
a proportion de 80 à 85 %. Le produit est essentiel- 
ement métabolisé par le foie ; son principal métabolite 
actif est le désacétyl diltiazem. La demi-vie d'élimination 
plasmatique est d'environ 3 heures. On ne retrouve que 
3 %, en moyenne, de la dose administrée, sous forme 
de diltiazem inchangé dans les urines. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Tildiem 25 mg : 

- Les solutions de chlorhydrate de diltiazem à 1 % sont 
stables en solution salée et isotonique (à 0,9 %) et en 
solution glucosée isotonique (à 5 %) pendant une 
période de 5 jours. 

- Par ailleurs, il n’a pas été constaté d'incompatibilité 
physicochimique lorsque le chlorhydrate de diltiazem 
(50 mg) est mélangé à une solution de xylocaïne (1 9), 
d’héparine (175 mg) ou de chlorure de potassium 
(2 g), chacune d’entre elles ayant été préparée indivi- 
duellement ou ensemble dans 500 mi de solution 
salée ou glucosée isotoniques. 

- Enfin, il n'a pas été constaté d'incompatibilité physi- 
cochimique avec les matériaux de tubulure. 

Tildiem 100 mg : 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 

ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 

- Tildiem 25 mg : 3 ans. 

- Tildiem 100 mg : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture/reconstitution/dilution : Le produit doit 
être utilisé immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Poudre à 25 mg : Médicament réservé à l'usage hospi- 

talier et à l’usage en situation d'urgence selon l’article 

R.5143-5-8 du code de la Santé publique. 

Poudre à 100 mg : Médicament réservé à l'usage hospi- 

talier. 

AMM 3400955490678 (1984, RCP rév 02.10.17) 25 mg. 
3400955634980 (1988, RCP rév 02.10.17) 100 mg. 

Collect. 
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TIMABAK © 


timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution (limpide, incolore) à 0,25 % et à 
0,50 % : Flacons de 5 ml, avec stilligoutte équipé d’un 
filtre antimicrobien et d'un média. 


COMPOSITION p flacon 
TIMOIO (DO pisitari 12,5 mg 
ou 25 mg 


(sous forme de maléate : 343 mg/100 ml ; 685 mg/100 ml) 
Excipients : phosphate disodique dodécahydraté, phos- 
phate monosodique dihydraté, eau ppi. Ne contient pas 
de conservateur. 


DC| INDICATIONS 
- Hypertonie intraoculaire. 
- Glaucome chronique à angle ouvert. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie ophtalmique. 

Il est recommandé de débuter le traitement par l'instil- 
ation dans l’œil malade d’une goutte de Timabak 0,25 % 
2 fois par jour. 

En cas d'efficacité insuffisante, la concentration supé- 
rieure sera utilisée à raison d’une goutte de Timabak 
0,50 % 2 fois par jour dans l'œil malade. 

Chez une petite proportion de patients, une goutte 2 fois 
par jour de timolol 0,10 % en collyre dans l'œil malade 
peut être suffisante. Si la réponse clinique est insuffi- 
sante avec la solution à 0,10 %, la concentration devra 
être augmentée à raison d’une goutte à 0,25 % deux 
fois par jour dans l'œil malade. 

L'ophtalmologiste pourra, s’il le juge nécessaire, asso- 
cier Timabak à un ou plusieurs autres traitements anti- 
glaucomateux (par voie locale et/ou générale). Cepen- 
dant, l'association de deux collyres bêtabloquants est 
déconseillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les autres collyres doivent être administrés au moins 
15 minutes avant Timabak. 

Toutefois, la normalisation de la tension oculaire par 
Timabak requiert parfois quelques semaines, aussi 
l'évaluation du traitement doit-elle inclure une mesure 
de la tension intraoculaire après une période de traite- 
ment d'environ 4 semaines. 

Dans un certain nombre de cas, l'administration quoti- 
dienne d'une seule goutte de Timabak peut s'avérer 
suffisante, en particulier lorsque la pression intraoculaire 
a été maintenue à des niveaux satisfaisants. 

Le passage systémique peut être réduit par l’occlusion 
lacrymonasale ou la fermeture des paupières pendant 
2 minutes. Cette méthode peut contribuer à diminuer 
les effets indésirables systémiques et à augmenter 
l’activité au niveau local. 

Substitution d’un traitement antérieur : 

Quand Timabak doit prendre le relais d’un autre collyre 
antiglaucomateux, ce collyre doit être arrêté à la fin 
d’une journée complète de traitement, et Timabak doit 
être administré le lendemain à la posologie d’une goutte 
à 0,25 % dans l'œil malade 2 fois par jour. 

En cas d'efficacité insuffisante, passer à Timabak 
0,50 % à raison d’une goutte dans l'œil malade, deux 
fois par jour. 

Si Timabak doit être substitué à plusieurs antiglauco- 
mateux associés, les suppressions ne doivent concerner 
qu’un seul médicament à la fois. 

En cas de substitution de collyres myotiques par Tima- 
bak, un examen de la réfraction peut s'avérer nécessaire 
quand les effets des myotiques ont disparu. 

La prescription médicale sera accompagnée du contrôle 
de la pression intraoculaire, surtout lors de l'instauration 
du traitement. 

Population pédiatrique : 

En raison de données limitées, le timolol peut être 
seulement recommandé pour une utilisation pendant 
une période transitoire, lors de glaucomes primaires 
congénital ou juvénile, en attendant que la décision 
d’une approche chirurgicale soit prise ou en cas d'échec 
chirurgical dans l’attente de nouvelles options. 




















Posologie : 

Les cliniciens doivent évaluer avec une grande attention 

les risques et les bénéfices lorsqu'un traitement médical 

est envisagé avec du timolol chez les patients pédiatri- 

ques. Avant l’utilisation du Timolol, une anamnèse 

pédiatrique détaillée ainsi qu’un examen pour détermi- 

ner la présence d'anomalies systémiques doivent être 

réalisés. 

Aucune recommandation spécifique sur la posologie ne 

peut être donnée en raison de données cliniques limitées 

(voir également rubrique Pharmacodynamie). 

Cependant, si le bénéfice l'emporte sur le risque, il est 

recommandé d'utiliser la plus faible concentration de 

principe actif disponible une seule fois par jour. Si la 

PIO ne peut être suffisamment contrôlée, une augmen- 

tation prudente du dosage à un maximum de deux 

gouttes par jour et par œil affecté doit être envisagée. 

En cas d'administration deux fois par jour, un intervalle 

de 12 heures doit être préféré. 

De plus, les patients, en particulier les nouveau-nés, 

doivent être surveillés avec une grande attention pen- 

dant 1 à 2 heures après la première instillation au cabinet 

médical et les effets indésirables oculaires et systé- 

miques étroitement surveillés jusqu'à ce que la chirurgie 

soit réalisée. 

Concernant l'utilisation en pédiatrie, la concentration de 

0,1 % en principe actif peut être déjà suffisante. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Afin de limiter les effets indésirables éventuels, une seule 

goutte doit être instillée lors de chaque administration. 

L’absorption systémique des bêtabloquants adminis- 

trés localement peut être réduite par l'occlusion lacry- 

monasale et en gardant les yeux fermés aussi longtemps 

que possible (par exemple pendant 3 à 5 minutes) après 

"instillation des gouttes. 

Voir également les rubriques Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi, Pharmacocinétique. 

DURÉE DU TRAITEMENT : 

Traitement transitoire chez la population pédiatrique 

voir aussi Posologie : Population pédiatrique). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Il convient de garder à l'esprit les contre-indications des 

bêtabloquants administrés par voie générale, bien que 

es effets systémiques des bêtabloquants ne soient 

observés que de façon exceptionnelle après instillation 

oculaire. 

ABSOLUES : 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traite- 
ment. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des 2° et 3° degrés non 
appareillés. 

- Angor de Prinzmetal. 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 contractions par minute). 

- Maladie de Raynaud et troubles circulatoires périphé- 
riques. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Hypersensibilité à Pun des composants du médica- 
ment. 

- Floctafénine, sultopride (cf Interactions). 

RELATIVES : 

- Amiodarone (cf Interactions). 

- Certains antagonistes du calcium (bépridil, vérapamil, 
diltiazem). 

- Bêtabloquants utilisés dans l'insuffisance cardiaque 
(cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme les autres médicaments ophtalmiques admi- 
nistrés localement, le timolol est absorbé dans la circu- 
ation générale. Du fait de l’activité bêta-adrénergique 
du timolol, les mêmes types d'effets indésirables cardio- 
vasculaires, pulmonaires et autres que ceux observés 
avec les bêtabloquants administrés par voie générale 
peuvent survenir. 

L'incidence d'effets indésirables systémiques après une 
instillation oculaire est plus faible qu’en cas d'adminis- 
tration par voie générale. Pour réduire l'absorption systé- 
mique, voir rubrique Posologie/Mode d'administration. 
Une diminution de la sensibilité au timolol pourrait 
apparaître après un traitement prolongé. Il convient, 
dans les traitements au long cours, de vérifier chaque 
année l’absence d'échappement thérapeutique. 

Dans le cas où Timabak est administré pour diminuer la 
pression intraoculaire chez les patients ayant un glau- 
come par fermeture de l'angle, un myotique doit être 
associé. 

En effet chez ces patients, l'objectif immédiat du trai- 
tement est la réouverture de langle, ce qui nécessite 
l'emploi d’un myotique afin d'obtenir une constriction 
pupillaire, le maléate de timolol n'ayant pas ou peu 
d'effet sur la pupille. 

Affections cardiaques : 

Chez les patients présentant une maladie cardiovas- 
culaire (par exemple, maladie coronarienne, angor de 
Prinzmetal et insuffisance cardiaque) et une hypoten- 
sion, le traitement par des bêtabloquants doit être évalué 
de façon critique et un traitement par d'autres sub- 
stances actives doit être envisagé. 

Les patients présentant des maladies cardiovasculaires 
doivent être surveillés pour détecter des signes d'aggra- 
vation de la maladie et d'effets indésirables. 

En raison de leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 














quants ne doivent être administrés qu'avec prudence 
chez les patients présentant un bloc cardiaque du 
premier degré. 

Si la fréquence cardiaque s'abaisse au-dessous de 
50-55 pulsations par minute au repos et que le patient 
présente des symptômes liés à la bradycardie, la 
posologie doit être diminuée. 

Affections vasculaires : 

La prudence s'impose chez les patients présentant des 
troubles/affections sévères de la circulation périphé- 
rique (formes sévères de la maladie de Raynaud ou 
syndrome de Raynaud). 

Phéochromocytome traité : 

L'utilisation des bêtabloquants dans le traitement de 
l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 
site une surveillance étroite de la pression artérielle. 
Affections respiratoires : 

Des réactions respiratoires, y compris des décès dus à 
un bronchospasme chez des patients asthmatiques, ont 
été rapportées après l'administration de certains bêta- 
bloquants par voie ophtalmique. 

Timabak doit être utilisé avec prudence chez les patients 
présentant une bronchopneumopathie chronique obs- 
tructive (BPCO) légère ou modérée et uniquement si le 
bénéfice potentiel est supérieur au risque potentiel. 
Hypoglycémie/diabète : 

Les bêtabloquants doivent être administrés avec pru- 
dence chez les patients qui sont sujets à des épisodes 
d’hypoglycémie spontanée ou chez les patients présen- 
tant un diabète instable car les bêtabloquants peuvent 
masquer les signes et symptômes d'une hypoglycémie 
aiguë. 

Les bêta-bloquants peuvent également masquer les 
signes d'hyperthyroïdie. 

Affections cornéennes : 

Les bêtabloquants ophtalmiques peuvent induire une 
sécheresse oculaire. La prudence s'impose chez les 
patients présentant des affections de la cornée. 
Porteurs de lentilles de contact : il existe un risque 
d’intolérance aux lentilles de contact par diminution de 
la sécrétion lacrymale, liée d’une manière générale aux 
bêtabloquants. 

Autres bétabloquants : 

L'effet sur la pression intraoculaire ou les effets connus 
des bêtabloquants systémiques peuvent être potentia- 
lisés en cas d'administration du timolol chez des patients 
recevant déjà un bêtabloquant par voie générale. 

La réponse doit être surveillée étroitement chez ces 
patients. L'association de deux bêtabloquants locaux 
n’est pas recommandée (cf Interactions). 

Réactions anaphylactiques : 

Pendant le traitement par des bêtabloquants, les 
patients ayant des antécédents d’atopie ou de réaction 
anaphylactique sévère à différents allergènes peuvent 
être plus sensibles à une exposition répétée à ces 
allergènes et ne pas répondre à la dose usuelle d’adré- 
naline utilisée pour traiter les réactions anaphylactiques. 
Décollement choroïdien : 

Un décollement choroïdien a été rapporté lors de 
l'administration d’un traitement visant à diminuer la 
sécrétion d'humeur aqueuse (par exemple, timolol, 
acétazolamide) après une chirurgie filtrante. 

Psoriasis : 

Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêtabloquant, l'indication mérite d’être pesée. 
Anesthésie générale : 

Les bêtabloquants ophtalmiques peuvent inhiber les 
effets des agonistes bêta-adrénergiques, par exemple 
de l’adrénaline. L'anesthésiste doit être informé que le 
patient est traité par le timolol. 

Sujets âgés, insuffisants rénaux et/ou hépatiques : 
Chez ces sujets à risque et quand un collyre bêtablo- 
quant est administré avec un bêtabloquant par voie 
générale, une adaptation posologique est souvent 
nécessaire. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Population pédiatrique : 

Les solutions de timolol doivent d’une manière générale 
être utilisées avec précaution chez les jeunes patients 
glaucomateux (voir aussi rubrique Pharmacocinétique). 
Il est important d'informer les parents des effets indési- 
rables éventuels afin qu'ils puissent arrêter immédia- 
tement le traitement. Les signes à rechercher sont par 
exemple la toux et une respiration sifflante. 

A cause de la possibilité d’apnée et de respiration de 
Cheyne-Stokes, ce médicament doit être utilisé avec 
une extrême précaution chez les nouveau-nés, les 
nourrissons et les jeunes enfants. Un moniteur d'apnée 
portable peut également être utile chez les nouveau-nés 
sous timolol. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Collyres : 

Une surveillance ophtalmologique est nécessaire en cas 
de traitement concomitant par un collyre contenant de 
l’adrénaline (risque de mydriase). 

Autres médicaments : 

Bien que les quantités de bêtabloquants passant dans 
la circulation systémique soient faibles après instil- 
lation oculaire, le risque d'interactions médicamen- 
teuses existe. Il convient donc de tenir compte des 
interactions observées avec les bêtabloquants adminis- 
trés par voie générale. 








Contre-indiquées : 

- Floctafénine : en cas de choc ou d’hypotension dus 
à la floctafénine, réduction des réactions cardiovas- 
culaires de compensation par les bêtabloquants. 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Déconseillées : 

- Amiodarone : troubles de la contractilité, de l’auto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). 

- Antagonistes du calcium (bépridil, diltiazem et véra- 
pamil) : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction sino- 
auriculaire et auriculoventriculaire, et défaillance 
cardiaque (synergie des effets). 

Une telle association doit se faire sous surveillance 
clinique et ECG étroite, en particulier chez le sujet 
âgé ou en début de traitement. 

- Bêtabloquants utilisés dans l'insuffisance cardiaque : 
risque de majoration des effets indésirables des 
bêtabloquants, avec notamment risque de brady- 
cardie excessive. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. (L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtastimulants.) 
En règle générale, ne pas arrêter le traitement bêta- 
bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 
Anticholinestérasiques (donépézil, galantamine, 
rivastigmine, néostigmine, pyridostigmine, tacrine, 
ambénonium) : risque de bradycardie excessive 
(addition des effets bradycardisants). Surveillance 
clinique régulière. 
Quinidine : une potentialisation des effets systémi- 
ques bêtabloquants du collyre et une augmentation 
des concentrations plasmatiques du bêtabloquant ont 
été rapportées lors de l'association de bêtabloquant 
en collyre et de la quinidine, probablement en raison 
de l'inhibition du métabolisme du bêtabloquant par la 
quinidine (décrit pour le timolol). 
Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 
Clonidine et autres antihypertenseurs centraux (alpha- 
méthyldopa, guanfacine, moxonidine, rilménidine) : 
augmentation importante de la pression artérielle en 
cas d’arrêt brutal du traitement par l'antihypertenseur 
central. Éviter l'arrêt brutal de l'antinypertenseur cen- 
tral. Surveillance clinique. 
Insuline, sulfamides hypoglycémiants : tous les bêta- 
bloquants peuvent masquer certains symptômes de 
l’hypoglycémie : les palpitations et la tachycardie. 
La plupart des bêtabloquants non cardiosélectifs aug- 
mentent l'incidence et la sévérité de l’hypoglycémie. 
Prévenir le malade et renforcer, surtout au début du 
traitement, l’autosurveillance sanguine. 
Médicaments donnant des torsades de pointes : anti- 
arythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine, 
disopyramide) et de classe Ill (amiodarone, dofétilide, 
ibutilide, sotalol), certains neuroleptiques : phénothia- 
ziniques (chlorpromazine, cyamémazine, lévomépro- 
mazine, thioridazine, trifluopérazine), benzamides (ami- 
sulpride, sulpiride, tiapride), butyrophénones 
(dropéridol, halopéridol), autres neuroleptiques (pimo- 
zide) et autres médicaments tels que bépridil, cisapride, 
diphémanil, érythromycine IV, vincamine IV, mizolas- 
tine, halofantrine, sparfloxacine, pentamidine, moxi- 
floxacine... : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Sur- 
veillance clinique et électrocardiographique. 

Propañénone : troubles de la contractilité, de l'auto- 

matisme et de la conduction (suppression des méca- 

nismes sympathiques compensateurs). Surveillance 
clinique et ECG. 

A prendre en compte : 

- AINS (voie générale) y compris les inhibiteurs sélectifs 
de COX-2 : réduction de l'effet antihypertenseur 
(inhibition des prostaglandines vasodilatatrices par 
les AINS et rétention hydrosodée avec les AINS 
pyrazolés). 

- Alphabloquants à visée urologique : alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, tamsulosine, térazosine : majora- 
tion de l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension 
orthostatique majoré. 

- Amifostine : majoration de l'effet antihypertenseur. 

- Antagonistes du calcium (dihydropyridines) : hypo- 
tension, défaillance cardiaque chez les malades en 
insuffisance cardiaque latente ou non contrôlée (effet 
inotrope négatif in vitro des dihydropyridines, plus ou 
moins marqué en fonction des produits, et susceptible 
de s’additionner aux effets inotropes négatifs des 
bêtabloquants). La présence d’un traitement bêtablo- 
quant peut par ailleurs minimiser la réaction sympa- 
thique réflexe mise en jeu en cas de répercussion 
hémodynamique excessive. 

- Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuro- 
leptiques : effet antihypertenseur et risque d’hypo- 
tension orthostatique majorés (effet additif). 

- Méfloquine : risque de bradycardie excessive (addi- 
tion des effets bradycardisants). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 


Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation du timolol chez la femme 
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enceinte. Le timolol ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins d’une nécessité absolue. Pour 
réduire l'absorption systémique, cf Posologie/Mode 
d’administration. 

Les études épidémiologiques n’ont pas révélé d'effets 
malformatifs mais montrent un risque de retard de 
croissance intra-utérine en cas d'administration de 
bêtabloquants par voie orale. De plus, des signes et 
symptômes de blocage bêta-adrénergique (par exem- 
ple, bradycardie, hypotension, détresse respiratoire et 
hypoglycémie) ont été observés chez des nouveau- 
nés de mères traitées par des bêtabloquants jusqu'à 
l'accouchement. Si Timabak est administré jusqu'à 
l'accouchement, le nouveau-né doit être surveillé étroi- 
tement pendant les premiers jours de vie. 
ALLAITEMENT : 

Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait maternel. 
Cependant, aux doses thérapeutiques de timolol contenu 
dans le collyre, il est improbable que des quantités 
suffisantes soient présentes dans le lait maternel pour 
induire des symptômes cliniques de blocage bêta-adré- 
nergique chez le nourrisson. Pour réduire l'absorption 
systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Comme les autres médicaments ophtalmiques admi- 
nistrés localement, le timolol est absorbé dans la 
circulation générale. Cela peut provoquer des effets 
indésirables similaires à ceux observés avec les bêta- 
bloquants systémiques. L'incidence d'effets indésira- 
bles systémiques après une instillation locale est plus 
faible qu’en cas d'administration par voie générale. 

Les effets indésirables cités incluent les effets observés 

avec la classe des bêta-bloquants ophtalmiques. 

- Affections du système immunitaire : réactions allergi- 
ques systémiques incluant angio-ædème, urticaire, rash 
localisé et généralisé, prurit, réaction anaphylactique. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : hypo- 
glycémie. 

- Affections psychiatriques : insomnie, dépression, cau- 
chemars, perte de mémoire. 

- Affections du système nerveux : syncope, accident 
vasculaire cérébral, ischémie cérébrale, augmentation 
des signes et symptômes de myasthénie grave, ver- 
tiges, paresthésies et céphalées. 

- Affections oculaires : signes et symptômes d'irritation 
oculaire (par exemple brûlure, picotements, larmoie- 
ments, rougeur), blépharite, hyperhémie conjoncti- 
vale, conjonctivite, kératite, vision trouble et décolle- 
ment de la choroïde suite à une chirurgie filtrante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), diminution 
de la sensibilité cornéenne, sécheresse oculaire, éro- 
sion de la cornée, ptosis, diplopie, troubles visuels 
comprenant des modifications de la réfraction (dues 
parfois à l’arrêt du traitement par les myotiques). 

- Affections cardiaques : bradycardie, douleurs thora- 
ciques, palpitations, œdème, arythmie, insuffisance 
cardiaque congestive, bloc auriculoventriculaire, arrêt 
cardiaque, insuffisance cardiaque. 

- Affections vasculaires : hypotension, phénomène de 
Raynaud, refroidissement des mains et des pieds, 
claudication. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
bronchospasme (surtout chez les patients présentant 
une maladie bronchospastique préexistante), dys- 
pnée, toux. 

- Affections gastro-intestinales : dysgueusie, nausées, 
dyspepsie, diarrhée, sécheresse buccale, douleurs 
abdominales, vomissements. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
alopécie, éruptions psoriasiformes ou aggravation 
d'un psoriasis, rash. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
myalgies, lupus érythémateux disséminé. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
dysfonction sexuelle, diminution de la libido, impuis- 
sance. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : asthénie/fatigue. 

- Investigations : anticorps antinucléaires positifs. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Bien que les quantités de bêtabloquants passant dans 
a circulation systémique soient faibles après instillation 
oculaire, le risque de surdosage doit être gardé à l'esprit. 
Les symptômes et la conduite à tenir sont identiques à 
ceux d’un surdosage en bêtabloquant par voie générale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Bêtabloquant (code ATC : SO1ED01). 

Ce collyre sans conservateur est présenté dans un 
flacon multidose équipé d’un dispositif comportant une 
membrane filtrante (0,2 micron) afin de protéger le collyre 
contre la contamination microbienne pendant la période 
d'utilisation. 
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Sur le plan général : 

Le timolol se caractérise par trois propriétés pharma- 

cologiques : 

- bêtabloquant non cardiosélectif, 

- absence de pouvoir agoniste partiel ou absence 
d'activité sympathomimétique intrinsèque (ASI), 

- effet stabilisant de membrane (anesthésique local ou 
quinidine-like) non significatif. 

Sur le plan oculaire : 

- Le maléate de timolol en collyre abaisse la tension 
intraoculaire, associée ou non à un glaucome. 

- Son activité se manifeste environ 20 minutes après 
instillation, atteint son maximum en 1 à 2 heures et 
est encore présente au bout de 24 heures. 

- Stabilité de l'effet hypotenseur dans le temps : l'effet 
peut rester constant pendant un an. Une diminution de 
la sensibilité au maléate de timolol reste cependant 
possible, notamment après un traitement plus prolongé. 

- Il ny a pratiquement pas de modification du diamètre 
pupillaire ou de l’accommodation. 

Population pédiatrique : 

Il y a très peu de données disponibles sur l’utilisation 

de timolol (0,25 %, 0,5 % une goutte deux fois par jour) 

dans la population pédiatrique pour une période de 
traitement allant jusqu'à 12 semaines. Une petite étude 
clinique publiée, en double aveugle, randomisée menée 

sur 105 enfants (n = 71 sous timolol) âgés de 12 jours à 

5 ans a montré dans une certaine mesure la preuve que 

le timolol est efficace pour un traitement à court terme 

dans l'indication du glaucome primaire congénital et du 
glaucome primaire juvénile. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans une étude sur les concentrations plasmatiques du 
médicament chez 6 patients, l'exposition systémique 
au timolol fut déterminée après administration locale de 
timolol 0,50 % deux fois par jour. Les concentrations 
plasmatiques moyennes après la prise du matin étaient 
de 0,46 ng/ml et de 0,35 ng/ml après la prise de l’après- 
midi. 

Population pédiatrique : 

Comme le confirme déjà les données obtenues chez 
les adultes, 80 % de chaque goutte de collyre passe 
par le système nasolacrymal, où elle peut être rapide- 
ment absorbée dans la circulation systémique par 
l'intermédiaire de la muqueuse nasale, la conjonctive, 
du conduit lacrymonasal, de l’oropharynx et de l'intestin 
ou par la peau en contact avec une larme. 

Chez les enfants, il convient de prendre en compte une 
concentration plasmatique plus élevée du fait d’un 
volume sanguin inférieur à celui des adultes. De plus, 
les nouveau-nés ont un système métabolique enzyma- 
tique immature et cela peut aboutir à une augmentation 
de la demi-vie d'élimination et des effets indésirables 
éventuels. 

Des données limitées montrent que les taux plasma- 
tiques de timolol chez les enfants après 0,25 % dépas- 
sent largement ceux de l'adulte après 0,5 %, surtout 
chez les nourrissons et sont supposés augmenter le 
risque d'effets secondaires, tels qu’un bronchospasme 
et une bradycardie. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Après première ouverture du flacon : Le collyre peut 
être conservé 8 semaines. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934043017 (1996, RCP rév 28.06.13) 0,25 %. 
3400934043185 (1996, RCP rév 28.06.13) 0,50 %. 
Prix : 7,18 € (collyre en solution à 0,25 %). 
7,71 € (collyre en solution à 0,50 %). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 








TIMACOR ® 


timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable (bleu pâle): Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 


Timolol maléate 10 mg 
Excipients : amidon modifié (STA-RX 1500), cellulose 
microcristalline, indigotine (E132), stéarate de magné- 
sium. 


[PC] INDICATIONS 

- Hypertension artérielle. 

- Prophylaxie des crises d’angor d'effort. 

- Traitement au long cours après infarctus du myo- 
carde. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Hypertension artérielle : 

La posologie initiale est de 10 mg par jour en une ou 
plusieurs prises. En fonction des résultats, on peut 
augmenter la posologie jusqu’à un maximum de 60 mg 
par jour. Les posologies quotidiennes supérieures à 
20 mg seront administrées en plusieurs prises. La 
majorité des malades est améliorée par une posologie 
quotidienne allant de 10 à 30 mg. 











Angine de poitrine : 

Prophylaxie des crises d’angor d'effort : la posologie 
recommandée varie de 15 à 45 mg par jour. 
Traitement au long cours de l'infarctus du myocarde 
(réduction de la mortalité) : 

La posologie recommandée est de 1 comprimé à 10 mg 
2 fois par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Asthme et broncho-pneumopathies chroniques obs- 
tructives. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traite- 
ment. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculo-ventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal. 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 contractions par minute). 

- Phénomène de Raynaud et troubles artériels périphé- 
riques. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 

- Association à la floctafénine (cf Interactions). 

- Contre-indication relative : association avec l’amio- 
darone (cf Interactions). 

- Association avec le sultopride (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 











Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 








PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Arrêt du traitement : 
Le traitement ne doit pas être interrompu brutalement, 
en particulier chez les patients présentant une cardio- 
pathie ischémique. La posologie doit être diminuée 
progressivement, c'est-à-dire idéalement sur une à deux 
semaines, en commençant en même temps, si néces- 
saire, le traitement substitutif, pour éviter une aggrava- 
tion de l’angor. 
Insuffisance cardiaque : 
Chez l’insuffisant cardiaque contrôlé par le traitement 
et en cas de nécessité, le timolol sera administré à très 
faibles doses progressivement croissantes et sous sur- 
veillance médicale stricte. 
Bradycardie : 
Si la fréquence s’abaisse au-dessous de 50-55 pulsa- 
tions par minute au repos et que le patient présente des 
symptômes liés à la bradycardie, la posologie doit être 
diminuée. 
Bloc auriculo-ventriculaire du premier degré : 
Étant donné leur effet dromotrope négatif, les bêta- 
bloquants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculo-ventriculaire du 
premier degré. 
Phéochromocytome : 
L'utilisation des bêta-bloquants dans le traitement de 
l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 
site une surveillance étroite de la pression artérielle. 
Sujet âgé : 
Le traitement sera débuté par une posologie faible. Une 
surveillance étroite sera effectuée pendant toute la durée 
du traitement. 
insuffisances rénale et hépatique : 
Elles peuvent nécessiter une surveillance attentive des 
patients. En pratique, on surveillera le rythme cardiaque, 
de façon à diminuer les doses s’il apparaît une brady- 
cardie excessive (< 50-55 batt/min au repos). 
Sujet diabétique : 
Prévenir le malade et renforcer en début de traitement 
l’autosurveillance glycémique. Les signes annoncia- 
teurs d’une hypoglycémie peuvent être masqués, en 
particulier tachycardie, palpitations et sueurs. 
Psoriasis : 
Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêta-bloquants, l'indication mérite d’être pesée. 
Réactions allergiques : 
Chez les patients susceptibles de faire une réaction 
anaphylactique sévère, quelle qu'en soit l'origine, en 
particulier avec des produits de contraste iodés ou la 
floctafénine (cf Interactions) ou au cours de traite- 
ments désensibilisants, le traitement bêta-bloquant peut 
entraîner une aggravation de la réaction et une résis- 
tance à son traitement par l’adrénaline aux posologies 
habituelles. 
Anesthésie générale : 
Les bêta-bloquants vont entraîner une atténuation de 
la tachycardie réflexe et une augmentation du risque 
d’hypotension. La poursuite du traitement par bêta- 
bloquant diminue le risque d’arythmie, d’ischémie myo- 
cardique et de poussées hypertensives. Il convient de 
prévenir l'anesthésiste que le patient est traité par un 
bêta-bloquant. 

-Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 
suspension de 48 heures peut être considérée comme 
suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 





- Dans certains cas, le traitement bêta-bloquant ne peut 
être interrompu : 

- Chez les malades atteints d'insuffisance corona- 
rienne, il est souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu’à l'intervention, étant donné le risque lié à 
l'arrêt brutal des bêta-bloquants. 

- En cas d'urgence ou d’impossibilité d’arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 
une prémédication suffisante d’atropine renouvelée 
selon les besoins. L’anesthésie devra faire appel à 
des produits aussi peu dépresseurs myocardiques 
que possible et les pertes sanguines devront être 
compensées. 

- Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 
Thyrotoxicose : 

Les bêta-bloquants sont capables de masquer certains 
signes, en particulier les signes cardiovasculaires. 


DC| INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Floctafénine : en cas de choc ou d'hypotension dus 
à la floctafénine, réduction des réactions cardiovas- 
culaires de compensation par les bêta-bloquants. 

- Sultopride : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive) par addition des effets bradycardisants. 

Associations déconseillées : 

- Amiodarone : troubles de la contractilité, de l’auto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêta-bloquants (l'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par des bêta-stimu- 
lants). En règle générale, ne pas arrêter le traitement 
bêta-bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 

- Antagonistes du calcium (bépridil, diltiazem, vérapa- 
mil) : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction auricu- 
loventriculaire et défaillance cardiaque (synergie des 
effets). 

- Antiarythmiques (propafénone et classe la: quini- 
dine, hydroquinidine, disopyramide) : troubles de la 
contractilité, de l’automatisme et de la conduc- 
tion (suppression des mécanismes sympathiques 
compensateurs). Surveillance attentive clinique et 
électrocardiographique. 

- Baclofène: majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 

- Clonidine : en cas d'arrêt brutal du traitement par la 
clonidine, augmentation importante de la pression 
artérielle avec risque d'hémorragie cérébrale par effet 
sympathomimétique. Arrêter de façon progressive la 
clonidine. 

- Insuline, sulfamides hypoglycémiants : tous les bêta- 
bloquants peuvent masquer certains symptômes de 
l'hypoglycémie : les palpitations et la tachycardie. 
Prévenir le malade et renforcer, surtout en début de 
traitement, l’autosurveillance sanguine. 

- Lidocaïne (décrit pour le propranolol, le métoprolol et 
le nadolol) : augmentation des taux plasmatiques de 
lidocaïne avec majoration possible des effets indési- 
rables neurologiques et cardiaques (diminution du 
métabolisme hépatique de la lidocaïne). Adapter la 
posologie de la lidocaïne. Surveillance clinique, élec- 
trocardiographique et, éventuellement, des concen- 
trations plasmatiques de lidocaïne pendant le traite- 
ment bêta-bloquant et après son arrêt. 

- Produits de contraste iodés : en cas de choc ou 
d’hypotension dus aux produits de contraste iodés, 
réduction par les bêta-bloquants des réactions car- 
diovasculaires de compensation. Le traitement par le 
bêta-bloquant doit être arrêté chaque fois que cela 
est possible avant l’exploration radiologique. En cas 
de poursuite indispensable du traitement, le médecin 
doit disposer des moyens de réanimation adaptés. 

Associations à prendre en compte : 

- AINS : réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition 
des prostaglandines vasodilatatrices par les AINS et 
rétention hydrosodée avec les AINS pyrazolés). 

- Antagonistes du calcium (dihydropyridines) : hypoten- 
sion, défaillance cardiaque chez les malades en 
insuffisance cardiaque latente ou non contrôlée (effet 
inotrope négatif in vitro des dihydropyridines, plus ou 
moins marqué en fonction des produits, et susceptible 
de s’additionner aux effets inotropes négatifs des 
bêta-bloquants). La présence d'un traitement bêta- 
bloquant peut par ailleurs minimiser la réaction sym- 
pathique réflexe mise en jeu en cas de répercussion 
hémodynamique excessive. 

- Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuro- 
leptiques : effet antihypertenseur et risque d’hypoten- 
sion orthostatique majorés (effet additif). 

- Corticoïdes, tétracosactide : diminution de l'effet anti- 
hypertenseur (rétention hydrosodée des corticoïdes). 

- Méfloquine : risque de bradycardie (effets bradycar- 
disants). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aspect tératogène : 

Chez l'animal, aucune action tératogène n'a été mise 
en évidence. Dans l'espèce humaine, aucun effet téra- 
togène n’a été rapporté à ce jour et les résultats d'études 
prospectives contrôlées avec quelques bêta-bloquants 
n'ont pas fait état de malformations à la naissance. 





























Aspect néonatal : 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêta- 
bloquante persiste plusieurs jours après la naissance : 
si cette rémanence peut être sans conséquence clini- 
que, il est néanmoins possible que survienne une 
défaillance cardiaque nécessitant une hospitalisation en 
soins intensifs (cf Surdosage), en évitant les solutés de 
remplissage (risque d'OAP) ; par ailleurs, bradycardie, 
détresse respiratoire, hypoglycémie ont été signalées. 
C’est pourquoi une surveillance attentive du nouveau-né 
(fréquence cardiaque et glycémie pendant les 3 à 
5 premiers jours de vie) est recommandée en milieu 
spécialisé. 

ALLAITEMENT : 

Le timolol est excrété dans le lait. 

Le risque de survenue d’hypoglycémie et de bradycardie 
n'a pas été évalué : en conséquence et par précaution, 
allaitement est déconseillé pendant la durée du traite- 
ment. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au plan clinique : 

Les plus fréquemment rapportés : 

- Asthénie. 

- Refroidissement des extrémités. 

- Bradycardie, sévère le cas échéant. 

- Troubles digestifs (gastralgies, nausées, vomisse- 
ments). 

- Impuissance. 

- Insomnie, cauchemars. 

Beaucoup plus rarement : 

- Ralentissement de la conduction auriculo-ventricu- 
laire ou intensification d’un bloc auriculo-ventriculaire 
existant. 

- Insuffisance cardiaque. 

- Chute tensionnelle (une hypotension marquée a été 
observée en cours de dialyse après une dose de 
20 mg). 

- Bronchospasme. 

- Hypoglycémie. 

- Syndrome de Raynaud. 

- Aggravation d’une claudication intermittente exis- 
tante. 

- Diverses manifestations cutanées, y compris érup- 
tions psoriasiformes. 

Au plan biologique : 

On a pu observer, dans de rares cas, l'apparition d’anti- 

corps antinucléaires ne s'accompagnant qu’exception- 

nellement de manifestations cliniques à type de syn- 
drome lupique et cédant à l'arrêt du traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de bradycardie ou de baisse tensionnelle exces- 

sive, on aura recours à l'administration : 

- d’atropine, 1 à 2 mg IV, 

- de glucagon à la dose de 1 mg renouvelable, 

- suivie, si nécessaire, d’isoprénaline, 25 ug en injection 
lente, ou de dobutamine, 2,5 à 10 g/kg/min. 

En cas de décompensation cardiaque chez le 

nouveau-né de mère traitée par bêta-bloquants : 

- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg, 

- hospitalisation en soins intensifs, 

- isoprénaline et dobutamine : les posologies en général 

élevées et le traitement prolongé nécessitent une 

surveillance spécialisée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bêta-bloquants, code 

ATC : CO7DA06. 

Le timolol se caractérise par deux propriétés pharma- 

cologiques : 

- l'absence d'activité bêta-bloquante bêta-1 cardiosé- 
lective, 

- l'absence de pouvoir agoniste partiel (ou activité 
sympathomimétique intrinsèque). 

Le timolol diminue le risque de récidive d’infarctus du 

myocarde et la mortalité, particulièrement la mort subite 

(la preuve de l'efficacité au-delà de 18 mois de traite- 

ment reste à apporter). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption est rapide (le temps pour atteindre la 
concentration plasmatique maximale varie de 1 à 2 heu- 
res). La biodisponibilité est de 75 %, avec un faible effet 
de premier passage hépatique. 

Métabolisme : 

Le timolol est fortement métabolisé dans le foie (70 à 
80 %), avec formation de métabolites inactifs. 
Distribution : 

Le volume de distribution est de 3,5 l/kg. 

Le timolol est liposoluble et passe la barrière hémato- 
encéphalique. 

Liaison aux protéines plasmatiques : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 60 %. 
Demi-vie d'élimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique du timolol est 
d'environ 4 heures, mais l’activité pharmacologique 
couvre le nycthémère. 
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Élimination : 

Le timolol est éliminé essentiellement par le rein, sous 
forme inchangée (10 à 20 %) ou métabolisée. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931820369 (1974/1990, RCP rév 03.07.17). 
Prix : 3,92 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires GERDA 
24, rue Erlanger. 75016 Paris 
Info médic : Tél : 01 80 48 73 70 
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TIMOFEROL ® 


sulfate ferreux, acide ascorbique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à 50 mg (blanc) : Boîtes de 30 et de 
90, sous plaquettes. 

Gélule à 50 mg (blanc et vert) : Boîtes de 30 et de 90, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp ou gél 
EC RE eo 50 mg 
(sous forme de sulfate ferreux desséché : 136 mg/cp ou gél) 
Excipients : 


Comprimé : acide ascorbique, cellulose microcristalline, 
silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium, ami- 
don de maïs, acétate de polyvinyle, talc, saccharose, 
gomme arabique, dioxyde de titane (E171), cire de 
carnauba. 

Gélule : acide ascorbique, carbonate de magnésium 
éger, talc, silice colloïdale anhydre, amidon de maïs. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane 
E171), bleu patenté V (E131), jaune de quinoléine (E104). 
Excipient à effet notoire (comprimé) : saccharose. 


[De] INDICATIONS 

- Anémie par carence martiale. 

- Traitement préventif de la carence martiale de la 
femme enceinte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Comprimé : Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
Gélule : Réservé à l’adulte et à l'enfant de plus de 12 ans. 
A prendre avec un verre d’eau, de préférence avant les 
repas ou pendant les repas, en fonction de la tolérance 
digestive. 

Traitement curatif : 

Enfant de plus de plus de 6 ans : 50 mg de fer métal 
par jour, soit 1 comprimé par jour. 

Adulte et enfant de plus de 12 ans : 100 à 200 mg de fer 
métal par jour, soit 2 à 4 comprimés ou gélules par jour. 
Traitement préventif : 

Femme enceinte : 50 mg par jour, soit 1 comprimé ou 
1 gélule par jour, pendant les 2 derniers trimestres de la 
grossesse (soit à partir du 4° mois). 

Durée du traitement : 

Elle doit être suffisante, 3 à 6 mois, pour corriger l’anémie 
et restaurer les réserves en fer qui, chez l'adulte, sont 
d'environ 1000 mg. 

Un contrôle de l'efficacité est utile après 3 mois de 
traitement : il doit porter sur la correction de l’anémie 
Hb, VGM) et sur la restauration des stocks de fer (fer 
sérique et saturation de la sidérophiline). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Surcharge martiale, en particulier anémies normo 
ou hypersidérémique telles que thalassémie, anémie 
réfractaire, anémie par insuffisance médullaire. 

- Antécédents d'allergie à l’un des constituants. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L’hyposidérémie associée aux syndromes inflamma- 
toires n’est pas sensible au traitement martial. 

- Le traitement martial doit, dans la mesure du possible, 
être associé au traitement de la cause. 

- Comprimé : ce médicament contient du saccharose. 
Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose ou un 
déficit en sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La consommation importante de thé inhibe l’absorption 
de fer. 
Ce médicament contient 30 mg d’acide ascorbique 
vitamine C). Afin de limiter les effets indésirables et en 
raison d’un effet stimulant de la vitamine C, il est 
conseillé de prendre ce médicament à jeun le matin ou 
avant le déjeuner, mais l'horaire de la prise et éventuel- 
ement la posologie sont à adapter en fonction de la 
tolérance digestive. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Fer (sels de) par voie injectable : lipothymie, voire 
choc attribué à la libération rapide du fer de sa forme 
complexe et à la saturation de la sidérophiline. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bisphosphonates, pour les sels de fer administrés par 

voie orale : diminution de l'absorption digestive des 

bisphosphonates. Prendre les sels de fer à distance 

















des bisphosphonates (de 30 minutes au minimum à 
plus de 2 heures, si possible, selon le bisphospho- 
nate). 

- Calcium, avec les sels de fer par voie orale : diminution 
de l'absorption digestive des sels de fer. Prendre les 
sels de fer à distance des repas et en l'absence de 
calcium. 

- Cyclines, avec les cyclines utilisées par voie orale : 
diminution de l'absorption digestive des cyclines 
(formation de complexes). Prendre les sels de fer à 
distance des cyclines (plus de 2 heures si possible). 

- Entacapone : diminution de l'absorption digestive de 
l’entacapone et du fer par chélation de celui-ci par 
l’entacapone. Prendre les sels de fer à distance de 
l’entacapone (plus de 2 heures si possible). 

- Fluoroquinolones : diminution de l'absorption diges- 
tive des fluoroquinolones. Prendre les sels de fer à 
distance des fluoroquinolones (plus de 2 heures si 
possible). 

- Hormones thyroïdiennes : diminution de l'absorption 
digestive des hormones thyroïdiennes. Prendre les 
hormones thyroïdiennes à distance du fer (plus de 
2 heures si possible). 

- Lévodopa : diminution de l’absorption digestive de la 
lévodopa. Prendre les sels de fer à distance de la 
lévodopa (plus de 2 heures si possible). 

- Méthyidopa : diminution de l’absorption digestive de 
la méthyldopa (formation de complexes). Prendre les 
sels de fer à distance de la méthyldopa (plus de 
2 heures, si possible). 

- Pénicillamine : diminution de l'absorption digestive 
de la pénicillamine. Prendre les sels de fer à distance 
de la pénicillamine (plus de 2 heures si possible). 

- Strontium : diminution de l'absorption digestive du 
strontium. Prendre le strontium à distance des sels 
de fer (plus de 2 heures si possible). 

- Zinc : diminution de l’absorption digestive du zinc par 
le fer. Prendre les sels de fer à distance du zinc (plus 
de 2 heures si possible). 

A prendre en compte : 

- Acide acétohydroxamique : diminution de l'absorption 
digestive de ces deux médicaments par chélation du 
fer. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des données cliniques négatives, portant sur quelques 
milliers de femmes traitées, semblent exclure un effet 
néfaste du sulfate ferreux. En conséquence, ce médi- 
cament, dans les conditions normales d'utilisation, peut 
être prescrit pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du sulfate ferreux dans le lait maternel n’a 
pas été évalué, mais, compte tenu de la nature de la 
molécule, l'administration de ce médicament est pos- 
sible chez la femme qui allaite. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Possibilité de troubles gastro-intestinaux : états nau- 
séeux, constipation, diarrhées. 
- Coloration habituelle des selles en noir ou gris-noir. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Après ingestion massive de sels de fer, des cas de 
surdosage ont été rapportés, en particulier chez l'enfant 
de moins de 2 ans. La symptomatologie comporte 
des signes d'irritation et de nécrose gastro-intestinale 
accompagnés dans la plupart des cas de nausées, 
vomissements et état de choc. 

Le traitement doit intervenir le plus tôt possible en 
réalisant un lavage gastrique avec une solution de 
bicarbonate de sodium à 1 %. 

L'utilisation d’un agent chélateur est efficace, le plus 
spécifique étant la déféroxamine, principalement lors- 
que la concentration en fer sérique est supérieure à 
5 ug/ml. L'état de choc, la déshydratation et les ano- 
malies acido-basiques sont traités de façon classique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antianémique (code 
ATC : B03AA07). 

Sulfate ferreux par voie orale. 

Le fer est un constituant essentiel de l'organisme, il est 
nécessaire à la formation de l’hémoglobine et aux 
processus d’oxydation des tissus vivants. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les sels ferreux sont en général faiblement absorbés 
10 à 20 % de la dose ingérée). 

Cette absorption est majorée quand les réserves en fer 
sont diminuées. 

L’absorption a lieu surtout au niveau du duodénum et 
de la partie proximale de jéjunum. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicité aiguë, de toxicité en administration 
répétée, de génotoxicité et des fonctions de reproduc- 
tion et de développement n'ont pas révélé de risque 
particulier à l’utilisation du produit chez l’homme. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 

Comprimé : Pas de précautions particulières de conser- 
vation. 

Gélule : A conserver à une température inférieure à 25 °C 
et à l'abri de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927946424 (2014) 30 comprimés. 

3400927946653 (2014) 90 comprimés. 

3400935706140 (1997, RCP rév 21.01.16) 30 gélules. 

3400938706871 (2008, RCP rév 21.01.16) 90 gélules. 
Prix : 1,63 € (30 comprimés). 

4,55 € (90 comprimés). 

1,63 € (30 gélules). 

4,55 € (90 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

ÉLERTÉ 
181-183, rue André-Karman 
93300 Aubervilliers. Tél : 01 48 34 75 03 
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TIMOLOL ALCON ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 0,50 % : Flacon compte-gouttes de 5 ml. 


COMPOSITION p 100ml 


Timolol 
(sous forme de maléate : 0,68 g/100 ml) 

Excipients : hydrogénophosphate de sodium dodéca- 
hydraté, dihydrogénophosphate de sodium dihydraté, 
chlorure de benzalkonium, acide chlorhydrique, hydro- 
xyde de sodium, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 


DC] INDICATIONS 
- Hypertonie intra-oculaire. 
- Glaucome chronique à angle ouvert. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Il est recommandé de débuter le traitement par l'instil- 
ation dans l’œil malade d’une goutte de timolol 0,25 %, 
2 fois par jour. 

En cas d'efficacité insuffisante, la concentration supé- 
rieure sera utilisée à raison d’une goutte deux fois par 
jour dans l’œil malade. 

Chez une petite proportion de patients, une goutte 2 fois 
par jour de timolol 0,10 % dans l’œil malade peut être 
satisfaisante. Si la réponse clinique est insuffisante avec 
a solution à 0,10 %, la concentration devra être aug- 
mentée à raison d’une goutte à 0,25 % deux fois par 
jour dans l’œil malade. 

Dans un certain nombre de cas, l'administration quoti- 
dienne d'une seule goutte de timolol en collyre peut 
s'avérer suffisante, en particulier lorsque la pression 
intraoculaire a été maintenue à des niveaux satisfaisants. 
L’ophtalmologiste pourra, s’il le juge nécessaire, asso- 
cier le timolol en collyre à un ou plusieurs autres 
traitements antiglaucomateux (par voie locale et/ou 
générale). 

Toutefois, la normalisation de la tension oculaire par le 
timolol en collyre requiert parfois quelques semaines, 
aussi l'évaluation du traitement doit-elle inclure une 
mesure de la tension intra-oculaire après une période 
de traitement d'environ 4 semaines. 

Substitution d’un traitement antérieur : 

Quand le timolol en collyre doit prendre le relais d’un 
autre collyre antiglaucomateux, ce collyre doit être arrêté 
à la fin d’une journée complète de traitement, et le 
timolol en collyre doit être administré le lendemain à 
raison d’une goutte dans l'œil malade deux fois par jour. 
Si le timolol en collyre doit être substitué à plusieurs 
antiglaucomateux associés, les suppressions ne doivent 
concerner qu’un seul médicament à la fois. 

En cas de substitution de collyres myotiques par le 
timolol en collyre, un examen de la réfraction peut 
s'avérer nécessaire quand les effets des myotiques ont 
disparu. 

La prescription médicale sera accompagnée du contrôle 
dela pression intra-oculaire, surtout lors de l'instauration 
du traitement. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

Pratiquer une occlusion nasolacrymale ou fermer les 
paupières pendant 2 minutes permet de réduire 
"absorption systémique. Cette pratique vise à minimiser 
es effets secondaires systémiques et à favoriser l’action 
ocale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Il convient de garder à l'esprit les contre-indications des 

bêta-bloquants administrés par voie générale, bien que 

es effets systémiques des bêta-bloquants ne soient 
observés que de façon exceptionnelle après instillations 
oculaires : 

- Pathologies respiratoires réactionnelles incluant 
asthme bronchique ou antécédents d'asthme bron- 
chique, maladie pulmonaire obstructive chronique 
sévère, ou bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives. 

- Insuffisance cardiaque manifeste ou non contrôlée 
par un traitement. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculo-ventriculaires des second et troisième 

degrés non appareillés. 
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- Angor de Prinzmetal. 

- Maladie du sinus. 

- Bloc sino-auriculaire. 

- Bradycardie sinusale (< 45-50 contractions par 
minute). 

- Maladie de Raynaud et troubles circulatoires périphé- 
riques. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension artérielle. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
à tout traitement ayant auparavant provoqué une 
réaction anaphylactique. 

- Association à la floctafénine (cf Interactions). 

- Association au sultopride (cf Interactions). 

Ce médicament ne doit généralement pas être associé 

à l'amiodarone (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Voie ophtalmique uniquement. 

Après ouverture du bouchon, si le dispositif de sécurité 
du col du flacon est trop lâche, retirez-le avant d'utiliser 
ce produit. 

Oculaires : 

Général : 

La fréquence des effets indésirables systémiques après 
administration par voie ophtalmique locale est plus 
faible qu'après administration par voie générale. Pour 
réduire l'absorption systémique, cf Posologie/Mode 
d’administration. 

Dans le cas où le timolol en collyre est administré pour 
diminuer la pression intraoculaire chez les patients 
ayant un glaucome par fermeture de l’angle, un myo- 
tique doit être associé. 

En effet chez ces patients, l'objectif immédiat du 
traitement est la réouverture de l'angle, ce qui nécessite 
l'emploi d’un myotique afin d'obtenir une constriction 
pupillaire, le maléate de timolol n'ayant pas ou peu 
d'effet sur la pupille. 

Autres bêta-bloquants : 

L'effet sur la pression intraoculaire ou les effets connus 
des bêta-bloquants par voie systémique peuvent être 
majorés en cas d'administration de timolol à des 
patients recevant déjà un bêta-bloquant systémique. 
La réponse de ces patients devra être étroitement 
surveillée. L'utilisation de deux bêta-bloquants topiques 
n’est pas recommandée (cf Interactions). 

Maladies cornéennes : 

Les bêta-bloquants ophtalmiques peuvent entraîner 
une sécheresse oculaire. Les patients souffrant de 
maladies cornéennes doivent être traités avec pru- 
dence. 

Décollement de la choroïde : 

Des décollements de la choroïde ont été observés 
après chirurgie filtrante du glaucome lors de l'adminis- 
tration de traitements diminuant la sécrétion d'humeur 
aqueuse (ex : timolol, acétazolamide). 

Lentilles de contact : 

Au cours du traitement par le timolol en collyre, le port 
des lentilles de contact est déconseillé en raison du 
risque d’intolérance des lentilles par diminution de la 
sécrétion lacrymale, liée d’une manière générale aux 
bêta-bloquants. 

Le chlorure de benzalkonium peut entraîner une irritation 
et est connu pour teinter les lentilles de contact souples. 
Le contact avec les lentilles de contact souples doit 
être évité. Les patients doivent être informés qu'ils 
doivent enlever leurs lentilles de contact avant l’instil- 
lation de Timolol Alcon 0,50 pour cent, collyre et qu'ils 
attendent 15 minutes après l’instillation avant de remet- 
tre des lentilles de contact. 

Population pédiatrique : 

Ce collyre n’a pas fait l'objet d’études cliniques chez le 
prématuré, le nouveau-né et l’enfant. L'utilisation de ce 
collyre n'est donc pas recommandée chez ces patients. 
Utilisation prolongée : 

Une diminution de la sensibilité au timolol pourrait 
apparaître après un traitement prolongé. Il convient, 
dans les traitements au long cours, de vérifier chaque 
année l’absence « d'échappement thérapeutique ». 
Systémiques 

Générales : 

Comme toute substance opthalmique topique, le timolol 
passe dans la circulation générale. Du fait de la présence 
d’un bêta-bloquant, le timolol, des effets indésirables 
cardiovasculaires, pulmonaires et d'autres effets indési- 
rables identiques à ceux rencontrés avec les agents 
bêta-bloquants administrés par voie systémique peu- 
vent se produire. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient une substance active pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

Arrêt du traitement : 

















Ne jamais interrompre brutalement le traitement 
bêta-bloquant par voie générale, chez les angineux : 
l'arrêt brusque peut entraîner des troubles du rythme 
graves, un infarctus du myocarde ou une mort subite. 











Le traitement bêta-bloquant par voie générale ne doit 
pas être interrompu brutalement, en particulier chez les 
patients présentant une cardiopathie ischémique. La 
posologie doit être diminuée progressivement, c’est- 
à-dire sur une à deux semaines. 

Troubles cardiaques : 

Chez les patients atteints de maladies cardiovascu- 
laires (par exemple : maladie coronarienne, angor de 
Prinzmetal et insuffisance cardiaque) et d’hypotension, 
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le traitement par bêta-bloquants doit être soigneu- 
sement évalué et un traitement avec d’autres sub- 
stances actives doit être considéré (cf Contre- 
indications). Chez ces patients, une surveillance doit 
être effectuée afin de rechercher des signes d’aggra- 
vation de ces pathologies ou des effets indésirables. 
Les bêta-bloquants ne doivent pas être utilisés chez 
les patients souffrant d’une insuffisance cardiaque 
manifeste ou non contrôlée par un traitement. 
Si la fréquence cardiaque s’abaisse au-dessous de 
50-55 pulsations par minute au repos et que le patient 
présente des symptômes liés à la bradycardie, la 
posologie doit être diminuée. 
Étant donné l'effet dromotrope négatif des bêta-blo- 
quants, les bêta-bloquants ne doivent être administrés 
qu'avec prudence aux patients présentant un bloc 
auriculo-ventriculaire du premier degré. 
Troubles respiratoires : 
Chez les patients asthmatiques, des manifestations 
respiratoires pouvant aller jusqu’au décès par broncho- 
spasme ont été rapportées après administration de 
certains bêta-bloquants ophtalmiques. Timolol Alcon 
0,50 pour cent, collyre doit être administré avec pru- 
dence chez les patients souffrant de bronchopneumo- 
pathie chronique obstructive (BPCO) légère à modérée 
et seulement si le bénéfice potentiel semble supérieur 
au risque potentiel. 
Phéochromocytome : 
L'utilisation des bêta-bloquants dans le traitement de 
l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 
site une surveillance étroite de la pression artérielle. 
Sujets âgés, insuffisants rénaux et/ou hépatiques : 
Chez ces sujets à risque et quand le médicament est 
administré par voie générale, une adaptation posolo- 
gique est souvent nécessaire. 
Hypoglycémie et diabète : 
Les bêta-bloquants devront être administrés avec pru- 
dence chez les patients sujets à des hypoglycémies 
spontanées ou chez les patients présentant un diabète 
instable. 
Prévenir les patients et renforcer en début de traite- 
ment l’autosurveillance glycémique, dans la mesure où 
les bêta-bloquants sont susceptibles de masquer les 
signes et symptômes d'une hypoglycémie aiguë, en 
particulier : tachycardie, palpitations et sueurs. 
Hyperthyroïdie : 
Les bêta-bloquants peuvent aussi masquer les signes 
d'hyperthyroïdie. 
Faiblesse musculaire : 
Il a été rapporté que les médicaments bêta-bloquants 
pouvaient aggraver la faiblesse musculaire accompa- 
gnant certains symptômes de la myasthénie (par ex. 
diplopie, ptosis et faiblesse générale). 
Psoriasis : 
Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêta-bloquant, l'indication mérite d’être pesée. 
Réactions allergiques : 
Les patients, traités par bêta-bloquants et ayant des 
antécédents d’atopie ou de réactions anaphylactiques 
graves à différents allergènes, en particulier avec des 
produits de contraste iodés ou la floctafénine (cf Inter- 
actions) peuvent être plus réactifs à des administrations 
répétées de tels allergènes et ne pas répondre aux 
doses d'adrénaline habituellement utilisées pour traiter 
les réactions anaphylactiques. 

Anesthésie générale : 

Les bêta-bloquants vont entraîner une atténuation des 

phénomènes réflexes sympathiques. La poursuite du 

traitement par bêta-bloquant diminue le risque d’aryth- 
mie, d'ischémie myocardique et de poussées hyper- 
tensives per-opératoires. 

Les béta-bloquants utilisés en ophtalmologie peuvent 

bloquer les effets des agents bêta-agonistes systé- 

miques tels que l’adrénaline. 

Il faut prévenir l'anesthésiste que le patient est traité 

par timolol. 

-Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 
suspension de 48 heures est considérée comme 
suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 

- Dans certains cas le traitement bêta-bloquant ne peut 
être interrompu : 

- chez les malades atteints d'insuffisance coronaire, 
il est souhaitable de poursuivre le traitement jusqu'à 
l'intervention, étant donné le risque lié à l’arrêt brutal 
des bêta-bloquants ; 

- en cas d'urgence ou d'impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 
une prémédication suffisante d’atropine renouvelée 
selon les besoins. L'anesthésie devra faire appel à 
des produits aussi peu dépresseurs myocardiques 
que possible et les pertes sanguines devront être 
compensées. 


[Pc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse spécifique 
n’a été réalisée avec timolol. 

Autres collyres : 

Des mydriases ont été occasionnellement rapportées 
lorsque les bêta-bloquants ophtalmiques et l’adrénaline 
(épinéphrine) ont été utilisés de façon concomitante. 
Une surveillance ophtalmologique est nécessaire en cas 
de traitement concomitant par un collyre contenant de 
l’adrénaline. 








En cas d'utilisation de plusieurs médicaments topiques 
ophtalmiques, les administrations de médicament doi- 
vent être espacées d’au moins 5 minutes. Les pomma- 
des ophtalmiques doivent être administrées en dernier. 
Autres médicaments : 
Un effet additif, entraînant une hypotension et/ou une 
bradycardie, peut être observé lors de l’administration 
simultanée de solution ophtalmique de bêta-bloquant 
et d’inhibiteurs des canaux calciques, d'agents blo- 
quants bêta-adrénergiques, d’antiarythmiques (notam- 
ment l’amiodarone, cf Contre-indications), de glyco- 
sides digitaliques, de parasympathomimétiques, de 
guanéthidine administrés par voie orale. Une potentia- 
lisation de l'effet bêta-bloquant systémique (par exem- 
ple : diminution du rythme cardiaque, dépression) a été 
rapportée lors de l’association de traitements inhibiteurs 
du CYP2D6 (par exemple : quinidine, fluoxétine, et 
paroxétine) et de timolol. 

Bien que les quantités de bêta-bloquants passant dans 

la circulation systémique soient faibles après instil- 

lation oculaire, le risque d'interactions médicamen- 
teuses existe. 

Il convient donc de tenir compte des interactions obser- 

vées avec les bêta-bloquants administrés par voie 

générale. 

Associations contre-indiquées : 

- Floctafénine : en cas de choc ou d’hypotension dus 
à la floctafénine, réduction des réactions cardiovas- 
culaires de compensation par les bêta-bloquants. 

- Sultopride : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive), par addition des effets bradycardisants. 

Associations déconseillées : 

- Amiodarone : troubles de la contractilité, de l’auto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêta-bloquants (l'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêta-stimu- 
lants). En règle générale, ne pas arrêter le traitement 
bêta-bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 

- Antagonistes du calcium (bépridil, diltiazem et véra- 
pamil) : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction auricu- 
loventriculaire et défaillance cardiaque (synergie des 
effets). 

- Antiarythmiques (propafénone et classe la : quini- 
dine, hydroquinidine, disopyramide) : troubles de la 
contractilité, de l’automatisme et de la conduction 
(suppression des mécanismes sympathiques 
compensateurs). Surveillance attentive clinique et 
électrocardiographique. 
Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 
Clonidine : en cas d'arrêt brutal du traitement par la 
clonidine, augmentation importante de la pression 
artérielle avec risque d'hémorragie cérébrale par effet 
sympathomimétique. Arrêter de façon progressive la 
clonidine. 
Insuline, sulfamides hypoglycémiants : tous les bêta- 
bloquants peuvent masquer certains symptômes de 
l’hypoglycémie : les palpitations et la tachycardie. 
Prévenir le malade et renforcer, surtout au début du 
traitement, l’autosurveillance sanguine. 
Lidocaïne (décrit pour le propranolol, le métoprolol, 
le nadolol) : augmentation des taux plasmatiques de 
lidocaïne avec majoration possible des effets indési- 
rables neurologiques et cardiaques (diminution du 
métabolisme hépatique de la lidocaïne). Adapter la 
posologie de la lidocaïne. Surveillance clinique, élec- 
trocardiographique et, éventuellement, des concen- 
trations plasmatiques de lidocaïne pendant le traite- 
ment bêta-bloquant et après son arrêt. 
Produits de contraste iodés : en cas de choc ou 
d’hypotension dus aux produits de contraste iodés, 
réduction par les bêta-bloquants des réactions car- 
diovasculaires de compensation. Le traitement par le 
bêta-bloquant doit être arrêté chaque fois que cela 
est possible avant l’exploration radiologique. En cas 
de poursuite indispensable du traitement, le médecin 
doit disposer des moyens de réanimation adaptés. 

Associations à prendre en compte : 

- AINS : réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition 
des prostaglandines vasodilatatrices par les AINS et 
rétention hydrosodée avec les AINS pyrazolés). 

- Antagonistes du calcium (dihydropyridines type nifé- 
dipine) : hypotension, défaillance cardiaque chez les 
malades en insuffisance cardiaque latente ou non 
contrôlée (effet inotrope négatif in vitro des dihydro- 
pyridines, plus ou moins marqué en fonction des 
produits, et susceptible de s’additionner aux effets 
inotropes négatifs des bêta-bloquants). La présence 
d’un traitement bêta-bloquant peut par ailleurs mini- 
miser la réaction sympathique réflexe mise en jeu en 
cas de répercussion hémodynamique excessive. 

- Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuro- 
leptiques : effet antihypertenseur et risque d’hypo- 
tension orthostatique majorés (effet additif). 

- Corticoïdes, tétracosactide : diminution de l'effet 
antihypertenseur (rétention hydrosodée des corti- 
coïdes). 

- Méfloquine : risque de bradycardie (addition des effets 
bradycardisants). 











DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


GROSSESSE : 

Le passage systémique des bêta-bloquants administrés 
par voie oculaire est moindre que par voie orale mais 
néanmoins réel. 

Il n'existe pas de données pertinentes concernant 
l’utilisation de timolol chez la femme enceinte. 

Timolol ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
sauf en cas de nécessité absolue. 

Pour réduire l'absorption systémique, cf Posologie/ 
Mode d’administration. 

Aspect tératogène : 

Chez l'animal, aucune action tératogène n’a été mise 
en évidence. 

Les études épidémiologiques n’ont pas révélé d'effet 
malformatif mais ont montré un risque de retard de 
croissance intra-utérin lorsque les bêta-bloquants sont 
administrés par la voie orale. 

Aspect néo-natal : 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêta- 
bloquante persiste plusieurs jours après la naissance : 
si cette rémanence peut être sans conséquence clini- 
que, il est néanmoins possible que survienne une 
défaillance cardiaque nécessitant une hospitalisation 
en soins intensifs (cf Surdosage), en évitant les solutés 
de remplissage (risque d'OAP). Les signes et les symp- 
tômes d’un effet bêta-bloquant (par exemple : brady- 
cardie, hypotension, détresse respiratoire et hypo- 
glycémie) ont été observés chez le nouveau-né lorsque 
les bêta-bloquants ont été administrés jusqu'à accou- 
chement. 

Timolol ne doit pas être utilisé pendant la grossesse sauf 
en cas de nécessité absolue. Cependant, si Timolol 
Alcon 0,50 pour cent, collyre est administré jusqu’à 
l'accouchement, le nouveau-né doit être surveillé atten- 
tivement en milieu spécialisé (fréquence cardiaque et 
glycémie) pendant les premiers jours de sa vie (8 à 
5 jours). 

ALLAITEMENT : 

Pour réduire l'absorption systémique, cf Posologie/ 
Mode d’administration. 

Les bêta-bloquants sont excrétés dans le lait et peuvent 
être responsables d'effets indésirables graves chez 
l'enfant allaité. 

Le risque de survenue d’hypoglycémie et de bradycardie 
n’a pas été évalué. 

Cependant, aux doses thérapeutiques de timolol conte- 
nues dans les collyres, il est peu probable que la quantité 
passant dans le lait maternel suffise à produire les 
symptômes cliniques des bêta-bloquants chez le nour- 
risson. En conséquence et par précaution, l'allaitement 
est déconseillé pendant la durée du traitement. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant les effets de 
Timolol Alcon 0,50 pour cent, collyre sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Timolol Alcon 0,50 pour cent, collyre n’a aucun effet ou 
un effet négligeable sur l'aptitude à conduire des véhi- 
cules et à utiliser des machines. 

Une vision floue provisoire ou d’autres troubles visuels 
{y compris des troubles de la réfraction, une diplopie, 
une ptosis et des épisodes occasionnels de vertige ou 
de fatigue) peuvent diminuer l'aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. En cas de vision 
floue survenant après instillation, le patient doit atten- 
dre que sa vision redevienne normale avant de conduire 
un véhicule ou d'utiliser une machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Lors des études cliniques, les effets indésirables les 
plus fréquemment rencontrés étaient une hyperhémie 
oculaire et une irritation de l'œil chez approximati- 
vement 5 % et 2 % des patients respectivement. 
Description de certains effets indésirables : 
Comme d’autres médicaments ophtalmiques topiques, 
le timolol passe dans la circulation générale. Cela peut 
entraîner des réactions indésirables semblables à cel- 
les des médicaments bêta-bloquants pris par voie 
systémique. Les réactions indésirables mentionnées 
comprennent des réactions rencontrées dans la classe 
des bêta-bloquants ophtalmiques. Comme les autres 
médicaments topiques utilisés par voie ophtalmique, le 
timolol est absorbé de façon systémique. Cela peut 
provoquer des effets indésirables comme ceux obser- 
vés avec les bêta-bloquants par voie systémique. 
L’incidence des effets indésirables systémiques après 
une administration par voie ophtalmique reste plus 
faible qu'après administration systémique. Les effets 
indésirables décrits tiennent compte des réactions 
observées avec les bêta-bloquants par voie ophtal- 
mique. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours des essais cliniques avec Timolol Alcon 0,50 pour 
cent, collyre et ont été classés de la façon suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés dans l’ordre décroissant de 
gravité. 

Des effets indésirables additionnels rapportés lors de 
la surveillance post-commercialisation sont également 
listés sous « fréquence indéterminée ». Les fréquences 



































ne peuvent pas être estimées sur la base des données 
disponibles. 





Classe de systèmes d'organes 
Terme préféré MedDRA 





Fréquence 





Affections du système immunitaire 





Lupus érythémateux disséminé, réactions 
allergiques systémiques incluant : 
angio-ædème, urticaire, rash localisé ou 
généralisé, prurit, hypersensibilité, réaction 
anaphylactique 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence 


indéterminée Hypoglycémie 





Affections psychiatriques 





Rare Dépression 





Fréquence 
indéterminée 


Insomnie, amnésie, cauchemars, perte de 
mémoire 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalées 





Rare Ischémie cérébrale, vertiges, maux de tête 


Accident vasculaire cérébral, syncope, 
paresthésie, augmentation des signes et 
symptômes de myasthénie grave 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 


Vision floue, douleur oculaire, signes et 
symptômes d’irritation oculaire (ex: brûlure, 
tiraillement, démangeaison, larmoiement, 
rougeur), gêne oculaire, hyperhémie oculaire 


Fréquent 





Érosion cornéenne, kératite ponctuée, 
kératite, iritis, conjonctivite, blépharite, acuité 
visuelle réduite y compris des modifications 
delaréfraction (dues parfois à l'arrêt du 
traitement par myotique), photophobie, 
sécheresse oculaire, augmentation de la 
sécrétion des larmes, écoulement de l'œil, 
prurit oculaire, formation de croûte sur les 
paupières, inflammation de la chambre 
antérieure, ædème dela paupière, 
hyperhémie conjonctivale 


Peufréquents 








Uvéite, diplopie, asthénopie, eczéma des 
paupières, érythème de la paupière, prurit de 
la paupière, œdème conjonctival, 
pigmentation de la cornée 


Rare 





Décollement de lachoroïde après chirurgie 
filtrante du glaucome (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), ptosis dela 
paupière, diminution de la sensibilité de la 
cornée 


Fréquence 
indéterminée 





Affections cardiaques 





Peufréquent |Bradycardie 





Rare Infarctus du myocarde 





Arrêt cardiaque, ralentissement de la 
conduction auriculo-ventriculaire ou 
intensification d'un bloc 
auriculo-ventriculaire existant (complet, de 
degré moindre ou aggravation), arythmie, 
palpitations, douleur thoracique, insuffisance 
cardiaque congestive (aggravation), œdème, 
insuffisance cardiaque 


Fréquence 
indéterminée 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Hypotension 





Élévation de la tension artérielle, œdème 


Rare périphérique, refroidissement des extrémités 





Fréquence 
indéterminée 


Syndrome de Raynaud, aggravation d’une 
claudication intermittente existante 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Asthme, bronchite, dyspnée 





Maladie pulmonaire obstructive chronique, 
bronchospasme (principalement chezles 
patients ayant une maladie 
bronchospastique pré-existante), toux, 
respiration sifflante, congestion nasale 


Rare 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent |Dysgueusie 





Dyspepsie, douleurs abdominales, 


Rare sécheresse de la bouche 





Fréquence 


indéterminée Vomissement, diarrhée, nausée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Rare Gonflement du visage, érythème 

Urticaire, affections variées de la peau 
Fréquence | incluant des éruptions de type psoriasis, rash 
indéterminée | psoriasiforme ou exacerbation d’un 


psoriasis, rash cutané, alopécie 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquence 


indéterminée Arthropathie, myalgie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquence 
indéterminée 


Trouble sexuel (comme l'impuissance), 
diminution de lalibido 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Peufréquent | Fatigue 


Rare Asthénie, douleurs thoraciques 














Sur le plan biologique : 

On a pu observer, dans de rares cas, l'apparition d’anti- 
corps antinucléaires ne s'accompagnant qu’exception- 
nellement de manifestations cliniques à type de syn- 
drome lupique et cédant à l'arrêt du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucune donnée spécifique pour ce produit n’est dispo- 

nible. 

Bien que les quantités de bêta-bloquants passant dans 

a circulation systémique soient faibles après instillation 

oculaire, le risque de surdosage doit être gardé à l'esprit 

et la conduite à tenir calquée sur celle habituellement 
adoptée pour les bêta-bloquants. 

En cas de surdosage avec Timolol Alcon 0,50 pour cent, 

collyre, le traitement devra être symptomatique et de 

soutien. 

En cas d'ingestion accidentelle, les symptômes d'un 

surdosage en bêta-bloquants peuvent inclure brady- 

cardie, hypotension, insuffisance cardiaque aiguë et 
bronchospasme. 

En cas de surdosage, les mesures suivantes devront 

être envisagées : 

1. Administration de charbon actif si le produit a été 
ingéré. Les études ont montré que le maléate de 
timolol ne pouvait pas être éliminé par hémodialyse. 

2. Bradycardie symptomatique : Administrer du sulfate 
d’atropine par voie intraveineuse à raison de 0,25 mg 
à 2 mg, afin d'obtenir un blocage vagal. Si la 
bradycardie persiste, administrer avec précaution du 
chlorhydrate d'isoprénaline par voie intraveineuse. 
Dans les cas réfractaires, il peut être indiqué d’avoir 
recours à un pacemaker. 

3. Hypotension : Prescrire un agent sympathomimé- 
tique comme la dopamine, la dobutamine ou la 
noradrénaline. Dans les cas réfractaires, le glucagon 
peut être efficace. 

4. Bronchospasme : Administrer du chlorhydrate d’iso- 
prénaline. Un traitement concomitant à base d'ami- 
nophylline peut être envisagé. 

5. Insuffisance cardiaque aiguë : Instituer immédia- 
tement le traitement conventionnel à base de digita- 
liques, de diurétiques et d'oxygène. Dans les cas 
réfractaires, une administration par voie intraveineuse 
d’aminophylline est recommandée. Elle peut être 
suivie, si nécessaire, par une prise de glucagon qui 
s'est révélée efficace. 

En cas de blocages du cœur, le chlorhydrate d'iso- 

prénaline ou un pacemaker devra être utilisé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiglaucomateux et 

myotiques, bêta-bloquant, code ATC : SO1ED01. 

Sur le plan général : 

Le timolol se caractérise par trois propriétés pharma- 

cologiques : 

- bêta-bloquant non cardiosélectif, 

- absence de pouvoir agoniste partiel (ou d'absence 
d'activité sympathomimétique intrinsèque [ASI]), 

- effet stabilisant de membrane (anesthésique local ou 
quinidine-like) non significatif. 

Sur le plan oculaire : 

- Le maléate de timolol en collyre abaisse la tension 
intra-oculaire, associée ou non à un glaucome. 

- Son activité se manifeste environ 20 minutes après 
instillation, atteint son maximum en 1 à 2 heures et 
est encore présente au bout de 24 heures. 

- Stabilité de l'effet hypotenseur dans le temps : l'effet 
peut rester constant pendant un an. 

Une diminution de la sensibilité au maléate de timolol 
reste cependant possible, notamment après un trai- 
tement plus prolongé. 

- Il ny a pratiquement pas de modification du diamètre 

pupillaire ou de l’accommodation. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les concentrations plasmatiques après instillation n’ont 
pas été précisées. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après la première ouverture du flacon : Le médicament 
ne doit pas être utilisé pendant plus de 4 semaines. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Se laver soigneusement les mains avant de pratiquer 
l'instillation. 

- Éviter le contact de l’embout avec l'œil ou les pau- 
pières. 

- Instiller une goutte dans l'œil en regardant vers le haut 
et en tirant légèrement la paupière inférieure vers le 
bas, fermer l’œil quelques secondes. 

- L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent. 

- Reboucher le flacon après chaque utilisation. 

- Tout médicament non utilisé ou déchet doit être 

éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 
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TIMOPTOL® 0,25 % et 0,50 % 


timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 0,25 % et à 0,50 % : Flacons 
Ocumeter Plus à usage ophtalmique de 3 ml, boîtes 
unitaires. 

Le flacon Ocumeter Plus à usage ophtalmique est muni 
d’un embout compte-gouttes scellé, d’une face latérale 
dépressible permettant la libération des gouttes et d’un 
bouchon assemblé en deux parties. Le mécanisme 
d’action du bouchon dissocié permet la perforation du 
compte-gouttes scellé lors de la première utilisation, 
puis se verrouille pour ne faire plus qu’un pendant la 
période d'utilisation. L'inviolabilité est assurée par une 
languette de sécurité située sur l'étiquette du flacon. 


COMPOSITION p flacon 
Timola (DE) insink panin nahs 7,5 mg 
ou 15 mg 


(sous forme de maléate : 10,26 mg/fl à 0,25% ; 
20,49 mg/fl à 0,50 %) 

Excipients (communs) : phosphate monosodique dihy- 
draté, phosphate disodique dodécahydraté, chlorure de 
benzalkonium (solution à 50 %), hydroxyde de sodium, 
eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 
[Dc] INDICATIONS 

- Hypertonie intra-oculaire. 

- Glaucome chronique à angle ouvert. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

Il est recommandé de débuter le traitement par l'instil- 
ation dans l’œil malade d’une goutte de Timoptol 
0,25 % 2 fois par jour. 

En cas d'efficacité insuffisante, la concentration supé- 
rieure sera utilisée à raison d’une goutte de Timoptol 
0,50 % 2 fois par jour dans l'œil malade. 

Le passage systémique peut être réduit par une occlu- 
sion nasolacrymale ou par la fermeture des paupières 
pendant 2 minutes. Cette méthode peut contribuer à 
diminuer les effets indésirables systémiques et à aug- 
menter l'efficacité locale. 

Chez une petite proportion de patients, une goutte 2 fois 
par jour de timolol à 0,10 % dans l’œil malade peut être 
suffisante. Si la réponse clinique est insuffisante avec 
une solution à 0,10 %, la concentration devra être 
augmentée à raison d'une goutte à 0,25 % 2 fois par 
jour dans l'œil malade. 

L’ophtalmologiste pourra, s’il le juge nécessaire, asso- 
cier Timoptol à un ou plusieurs autres traitements anti- 
glaucomateux (par voie locale et/ou générale). Cepen- 
dant, l'association de deux collyres bêtabloquants est 
déconseillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les autres collyres doivent être administrés au moins 
15 minutes avant Timoptol. 

Toutefois, la normalisation de la tension oculaire par 
Timoptol requiert parfois quelques semaines ; aussi 
l'évaluation du traitement doit-elle inclure une mesure 
de la tension intra-oculaire après une période de trai- 
tement d'environ 4 semaines. 

Dans un certain nombre de cas, l'administration quo- 
tidienne d’une seule goutte de Timoptol peut s'avérer 
suffisante, en particulier lorsque la pression intra-ocu- 
laire a été maintenue à des niveaux satisfaisants. 
Substitution d’un traitement antérieur : 

Quand Timoptol doit prendre le relais d’un autre collyre 
antiglaucomateux, ce collyre doit être arrêté à la fin 
d’une journée complète de traitement, et Timoptol doit 
être administré le lendemain à la posologie d'une goutte 
à 0,25 % dans l'œil malade 2 fois par jour. 

En cas d'efficacité insuffisante, passer à Timoptol 
0,50 % à raison d'une goutte dans l'œil malade 2 fois 
par jour. 

Si Timoptol doit être substitué à plusieurs antiglauco- 
mateux associés, les suppressions ne doivent concerner 
qu’un seul médicament à la fois. 

En cas de substitution de collyres myotiques par Timop- 
tol, un examen de la réfraction peut s'avérer nécessaire 
quand les effets des myotiques ont disparu. 

La prescription médicale sera accompagnée du contrôle 
dela pression intra-oculaire, surtout lors de l'instauration 
du traitement. 

Population pédiatrique : 

En raison de données limitées, le timolol peut être 
seulement recommandé pour une utilisation pendant 
une période transitoire, lors de glaucomes primaires 
congénitaux ou juvéniles, en attendant que la décision 
d’une approche chirurgicale soit prise ou en cas d'échec 
chirurgical dans l'attente de nouvelles options. 








Posologie : 
Les cliniciens doivent évaluer avec une grande attention 
les risques et les bénéfices lorsqu'un traitement médical 
est envisagé avec du timolol chez les patients pédiatri- 
ques. Avant l'utilisation du timolol, une anamnèse pédia- 
trique détaillée ainsi qu’un examen pour déterminer la 
présence d'anomalies systémiques doivent être réalisés. 
Aucune recommandation spécifique sur la posologie ne 
peut être donnée en raison de données cliniques limitées 
(cf également Pharmacodynamie). 
Cependant, si le bénéfice l'emporte sur le risque, il est 
recommandé d'utiliser la plus faible concentration de 
principe actif disponible une seule fois par jour. Si la 
PIO ne peut être suffisamment contrôlée, une augmen- 
tation prudente du dosage à un maximum de deux 
gouttes par jour et par œil affecté doit être envisagée. 
En cas d'administration deux fois par jour, un intervalle 
de 12 heures doit être préféré. 
De plus, les patients, en particulier les nouveau-nés, 
doivent être surveillés avec une grande attention pen- 
dant une à deux heures après la première instillation au 
cabinet médical et les effets indésirables oculaires et 
systémiques étroitement surveillés jusqu'à ce que la 
chirurgie soit réalisée. 

Concernant l'utilisation en pédiatrie, la concentration de 

0,1 % en principe actif peut être déjà suffisante. 

Mode d'administration : 

Afin de limiter les effets indésirables éventuels, une seule 

goutte doit être instillée lors de chaque administration. 

L’absorption systémique des bêtabloquants adminis- 

trés localement peut être réduite par l’occlusion lacry- 

monasale et en gardant les yeux fermés aussi longtemps 
que possible (par exemple pendant 3 à 5 minutes) après 
l’instillation des gouttes. 

Cf également Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Pharmacocinétique. 

Durée du traitement : 

Traitement transitoire chez la population pédiatrique 

cf aussi Posologie/Mode d'administration « Population 

pédiatrique »). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Il convient de garder à l'esprit les contre-indications des 

bêtabloquants administrés par voie générale, bien que 

es effets systémiques des bêtabloquants ne soient 
observés que de façon exceptionnelle après instillation 
oculaire : 

- Pathologies associées à une hyperréactivité bronchi- 
que notamment asthme ou antécédents d’asthme et 
bronchopneumopathie chronique obstructive sévère. 

- Insuffisance cardiaque patente non contrôlée par le 
traitement. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal. 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45 à 50 contractions par minute). 

- Maladie de Raynaud et troubles circulatoires périphé- 
riques. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Hypersensibilité à la substance active (maléate de 
timolol) ou à l’un des excipients mentionnés dans la 
rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Comme d’autres médicaments ophtalmiques à usage 
ocal, le maléate de timolol passe dans la circulation 
générale. Du fait de la présence d’un composant bêta- 
adrénergique, le timolol, des effets indésirables cardio- 
vasculaires, pulmonaires et d’autres effets indésirables 
identiques à ceux observés avec les agents bloquants 
bêta-adrénergiques administrés par voie systémique, 
peuvent se produire. La fréquence de survenue des 
effets indésirables systémiques après administration par 
voie ophtalmique est plus faible qu'après administration 
par voie générale. Pour réduire l'absorption systémique, 
cf Posologie/Mode d'administration. 

Une diminution de la sensibilité au timolol pourrait 
apparaître après un traitement prolongé. Il convient, 
dans les traitements au long cours, de vérifier chaque 
année l’absence d'échappement thérapeutique. 
Affections cardiaques : 

Chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires 
(par exemple, maladie coronarienne, angor de Prinzme- 
tal et insuffisance cardiaque) ou d’hypotension, le trai- 
tement par bêtabloquant doit être soigneusement éva- 
lué et un traitement avec d’autres principes actifs doit 
être envisagé. Chez ces patients, une surveillance doit 
être effectuée afin de rechercher des signes d'aggra- 
vation de ces pathologies ou des effets indésirables. 
En raison de leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants devront être prescrits avec prudence aux 
patients atteints d’un bloc auriculoventriculaire de pre- 
mier degré. 

Affections respiratoires : 

Chez les patients asthmatiques, des manifestations 
respiratoires pouvant aller jusqu’au décès par broncho- 
spasme ont été rapportées après administration de 
bêtabloquants ophtalmiques. 

Timoptol doit être administré avec prudence chez les 
patients souffrant de bronchopneumopathie chronique 
obstructive (BPCO) légère à modérée et doit être admi- 
nistré seulement si le bénéfice semble supérieur au 
risque. 
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Hypoglycémie/diabète : 
Les bêtabloquants doivent être administrés avec pru- 
dence chez les patients sujets à une hypoglycémie 
spontanée ou chez des patients présentant un diabète 
instable, dans la mesure où les bêtabloquants sont 
susceptibles de masquer les signes et symptômes 
d’hypoglycémie aiguë. 
Les bêtabloquants peuvent également masquer les 
signes d’hyperthyroïdie. Un arrêt brutal du traitement 
par bêtabloquant peut précipiter une aggravation des 
symptômes. 
Utilisation concomitante d’autres bêtabloquants : 
L'effet sur la pression intra-oculaire ou les effets connus 
des bêtabloquants systémiques peuvent être potentia- 
lisés lorsque le timolol est administré à des patients déjà 
traités par un bêtabloquant systémique. La réponse de 
ces patients devra être étroitement surveillée. L’utili- 
sation de 2 agents bêtabloquants administrés par voie 
locale n'est pas recommandée (cf Interactions). 
Chez les patients ayant un glaucome par fermeture de 
l'angle, l'objectif immédiat du traitement est la réouver- 
ture de l’angle, ce qui nécessite l'emploi d'un myotique 
afin d'obtenir une constriction pupillaire. Timoptol a peu 
ou pas d'effet sur la pupille. Lorsque Timoptol est utilisé 
pour réduire la pression intra-oculaire élevée chez les 
patients ayant un glaucome par fermeture de l'angle, 
Timoptol ne doit pas être utilisé seul et un myotique 
doit lui être associé. 
Réactions allergiques/anaphylactiques : 
Les patients prenant des bêtabloquants et ayant des 
antécédents d’atopie ou des antécédents de réactions 
anaphylactiques sévères à divers allergènes peuvent 
avoir des réactions plus intenses lors d’une provocation 
allergénique par contacts répétés avec ces allergènes 
et peuvent ne pas répondre à la dose habituelle d’adré- 
naline utilisée pour traiter de telles réactions anaphy- 
lactiques. 

Maladies cornéennes : 

Les bêtabloquants ophtalmiques peuvent entraîner une 

sécheresse oculaire. Les patients souffrant de maladie 

cornéenne doivent être traités avec prudence. 

Décollement de la choroïde : 

Des décollements de la choroïde ont été observés après 

chirurgie filtrante du glaucome lors de l’administration 

de traitements diminuant la sécrétion d'humeur aqueuse 

(exemple : timolol, acétazolamide). 

Utilisation de lentilles de contact : 

ll existe un risque d’intolérance aux lentilles de contact 

par diminution de la sécrétion lacrymale, liée d’une 

manière générale aux bêtabloquants. 

Ce médicament contient un conservateur, le chlorure 

de benzalkonium, qui peut être absorbé par les lentilles 

souples. Par conséquent, Timoptol ne doit pas être 
administré lors du port de lentilles de contact souples. 

Les lentilles doivent être enlevées avant l'instillation des 

gouttes et ne doivent pas être remises avant un délai 

minimum de 15 minutes après l'utilisation de Timoptol. 

Anesthésie chirurgicale : 

Les préparations ophtalmiques contenant des bêtablo- 

quants peuvent bloquer les effets des agents bêta- 

agonistes systémiques tels que l’adrénaline. Les anes- 
thésistes doivent être informés lorsque le patient est 
traité par le timolol. 

Si l’arrêt du traitement est jugé nécessaire, les médecins 

doivent effectuer une surveillance jusqu'à la réapparition 

de la sensibilité aux catécholamines. 

Dans certains cas le traitement bêtabloquant ne peut 

être interrompu : 

- chez les malades atteints d'insuffisance coronaire, il 
peut être souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu’à l'intervention, étant donné le risque lié à l’arrêt 
brutal des bêtabloquants ; 

- en cas d’urgence ou d’impossibilité d'arrêt, des mesu- 
res appropriées devront être prises afin d'éviter une 
prédominance vagale ou d’autres complications. 

L'anesthésiste devra utiliser avec précaution les 

dépresseurs myocardiques et les pertes sanguines 

devront être compensées. 

Arrêt du traitement : 

L'arrêt du traitement par bêtabloquants utilisés par voie 

générale chez les patients angineux peut entraîner des 

troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 

La posologie sera diminuée progressivement. 

Phéochromocytome : 

L'utilisation des bêtabloquants dans le traitement de 

l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 

site une surveillance étroite de la pression artérielle. 

Psoriasis : 

Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 

sous bêtabloquant, l'indication mérite d’être pesée. 

Thyrotoxicose : 

Les bêtabloquants sont capables d'en masquer certains 

signes, en particulier cardiovasculaires. 

Sujets âgés, insuffisants rénaux et/ou hépatiques : 

Chez ces patients à risque et quand un collyre bêtablo- 

quant est administré avec un bêtabloquant par voie 

générale, une adaptation posologique est souvent 
nécessaire. 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Population pédiatrique : 

Les solutions de timolol doivent d’une manière générale 

être utilisées avec précaution chez les jeunes patients 

glaucomateux (cf aussi Pharmacocinétique). 


TIMO - 2852 


Il est important d'informer les parents des effets indési- 
rables éventuels afin qu'ils puissent arrêter immédia- 
tement le traitement. Les signes à rechercher sont par 
exemple la toux et une respiration sifflante. 

A cause de la possibilité d’apnée et de respiration de 
Cheyne-Stokes, ce médicament doit être utilisé avec 
une extrême précaution chez les nouveau-nés, les 
nourrissons et les jeunes enfants. Un moniteur d’apnée 
portable peut également être utile chez les nouveau-nés 
sous timolol. 


[Pc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude spécifique d'interactions médicamen- 
teuses n’a été faite avec le timolol. 
Des cas de mydriase résultant de l’utilisation concomi- 
tante de collyre bêtabloquant et d'adrénaline (épiné- 
phrine) ont été rapportés occasionnellement. 
Une potentialisation des effets systémiques bêtablo- 
quants (par exemple diminution de la fréquence cardia- 
que, dépression) a été rapportée lors de traitements 
associant les inhibiteurs du CYP2D6 (par exemple 
quinidine, fluoxétine, paroxétine) et le timolol. 
Il y a un risque d'effets additifs de survenue d’hypoten- 
sion et/ou de bradycardie marquée lorsqu'un collyre 
bêtabloquant est administré de façon concomitante 
avec des inhibiteurs calciques par voie orale, des médi- 
caments entraînant une diminution des catécholamines, 
des bêtabloquants, des antiarythmiques (y compris 
l’'amiodarone), des digitaliques, des parasympathomi- 
métiques, de la guanéthidine. 
Déconseillées : 
inhibiteurs calciques par voie orale (exemple diltiazem, 
vérapamil) : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque. Une telle association ne doit se faire que 
sous surveillance clinique et ECG étroite, en particulier 
chez le sujet âgé ou en début de traitement. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Lidocaïne utilisée par voie IV : augmentation des 
concentrations plasmatiques de lidocaine avec possi- 
bilité d'effets indésirables neurologiques et cardia- 
ques (diminution de la clairance hépatique de la 
lidocaïne). Surveillance clinique, ECG et éventuel- 
lement contrôle des concentrations plasmatiques de 
lidocaïne pendant l'association et après l'arrêt du 
bêtabloquant. Adaptation si besoin de la posologie 
de la lidocaine. 

- Propafénone : troubles de la contractilité, de lauto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). Surveillance 
clinique et ECG. 

- Antidiabétiques : les bêtabloquants peuvent augmen- 
ter l'effet hypoglycémiant des antidiabétiques (exem- 
ple : glinides, gliptines, insulines, sulfamides hypo- 
glycémiants). 

- Antihypertenseurs centraux : les bêtabloquants par 
voie orale peuvent exacerber le rebond hypertensif 
qui peut suivre l'arrêt des antihypertenseurs centraux 
(exemple : clonidine). 

A prendre en compte : 

- AINS : réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition 
des prostaglandines vasodilatatrices par les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens et rétention hydro- 
sodée avec la phénylbutazone). 

- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (addition des effets inotropes négatifs). 
Le bêtabloquant peut par ailleurs minimiser la réaction 
sympathique réflexe mise en jeu en cas de répercus- 
sion hémodynamique excessive. 

- Dipyridamole (avec le dipyridamole par voie injecta- 

ble) : majoration de l'effet antihypertenseur. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Le passage systémique des bêtabloquants administrés 
par voie oculaire est moindre que par voie orale, mais 
néanmoins réel. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes concernant 
l’utilisation des bêtabloquants chez la femme enceinte. 
Les bêtabloquants ne doivent pas être utilisés pendant 
la grossesse sauf en cas de nécessité absolue. Pour 
réduire l'absorption systémique, cf Posologie/Mode 
d’administration. 

Les études épidémiologiques n’ont pas révélé d'effet 
malformatif mais ont montré un risque de retard de 
croissance intra-utérin lorsque les bêtabloquants sont 
administrés par la voie orale. De plus, les signes et les 
symptômes d’un effet bêtabloquant (par exemple : 
bradycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypo- 
glycémie) ont été observés chez le nouveau-né lorsque 
les bêtabloquants ont été administrés jusqu’à l’accou- 
chement. Si le bêtabloquant est administré jusqu’à 
l'accouchement, le nouveau-né doit être surveillé atten- 
tivement pendant les premiers jours de sa vie. 
ALLAITEMENT : 

Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait maternel. 
Cependant, aux doses thérapeutiques de timolol contenu 
dans le collyre, il est improbable que des quantités 
suffisantes soient présentes dans le lait maternel pour 
induire des symptômes cliniques de blocage bêta-adré- 
nergique chez le nourrisson. Pour réduire l'absorption 
systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 
FERTILITÉ : 

Il n'y a aucune donnée disponible concernant l'impact 
du timolol sur la fertilité. 














[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines n’a été menée. 

Cependant, il faut tenir compte de la possibilité de 
survenue d'effets indésirables tels que vision trouble, 
qui peuvent altérer l’aptitude de certains patients à 
conduire et/ou à utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Comme les autres médicaments ophtalmiques admi- 
nistrés localement, le timolol est absorbé dans la circu- 
lation générale. Cela peut provoquer des effets indési- 
rables similaires à ceux observés avec les bêtabloquants 
systémiques. L'incidence d'effets indésirables systé- 
miques après une instillation locale est plus faible qu’en 
cas d'administration par voie générale. 

Les effets indésirables cités incluent les effets observés 

avec la classe des bêtabloquants ophtalmiques. 

- Affections du système immunitaire : réactions allergi- 
ques systémiques incluant angio-ædème, urticaire, rash 
localisé et généralisé, prurit, réaction anaphylactique. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : hypo- 
glycémie. 

- Affections psychiatriques : insomnie, dépression, cau- 
chemars, perte de mémoire. 

- Affections du système nerveux : syncope, accident 
vasculaire cérébral, ischémie cérébrale, augmentation 
des signes et symptômes de myasthénie grave, ver- 
tiges, paresthésies, céphalées, étourdissement et 
nervosité. 

- Affections oculaires : signes et symptômes d'irritation 
oculaire (par exemple brûlure, picotements, larmoie- 
ments, rougeur), blépharite, hyperhémie conjoncti- 
vale, conjonctivite, kératite, vision trouble et décolle- 
ment de la choroïde suite à une chirurgie filtrante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), diminution 
de la sensibilité cornéenne, sécheresse oculaire, éro- 
sion de la cornée, ptosis, diplopie. 

- Affections cardiaques : bradycardie, douleurs thora- 
ciques, palpitations, œdème, arythmie, insuffisance 
cardiaque congestive, bloc auriculoventriculaire, arrêt 
cardiaque, insuffisance cardiaque. 

- Affections de l'oreille et du labyrinthe : acouphènes. 

- Affections vasculaires : hypotension, syndrome de Ray- 
naud, refroidissement des mains et des pieds, aggra- 
vation d’une claudication intermittente existante. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
bronchospasme (surtout chez les patients présentant 
une maladie bronchospastique préexistante), dys- 
pnée, toux, insuffisance respiratoire, essoufflement. 

- Affections gastro-intestinales : dysgueusie, nausées, 
dyspepsie, diarrhée, sécheresse buccale, douleurs 
abdominales, vomissements. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
alopécie, éruptions psoriasiformes ou aggravation 
d’un psoriasis, rash, éruption cutanée. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
myalgies, lupus érythémateux disséminé, arthropa- 
thie. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
dysfonction sexuelle, diminution de la libido, impuis- 
sance, maladie de Lapeyronie. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : asthénie/fatigue, soif. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il y a eu des cas de surdosage accidentel avec Timoptol 
se traduisant par des effets systémiques identiques à 
ceux observés avec les bêtabloquants administrés par 
voie générale tels que étourdissements, céphalées, 
essoufflement, bradycardie, bronchospasme et arrêt 
cardiaque (cf Effets indésirables). 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiglaucomateux, 

bêtabloquant (code ATC : S01ED01 ; S : organes 

sensoriels). 

Sur le plan général : 

Le timolol se caractérise par trois propriétés pharma- 

cologiques : 

- Bêtabloquant non cardiosélectif. 

- Absence de pouvoir agoniste partiel [ou absence 
d'activité sympathomimétique intrinsèque (ASI)]. 

- Effet stabilisant de membrane (anesthésique local ou 
quinidine-like) non significatif. 

Sur le plan oculaire : 

- Le maléate de timolol en collyre abaisse la tension 
intra-oculaire, associée ou non à un glaucome. 

- Son activité se manifeste environ 20 minutes après 
instillation, atteint son maximum en 1 à 2 heures et 
est encore présente au bout de 24 heures. 

- Stabilité de l'effet hypotenseur dans le temps : l'effet 
peut rester constant pendant un an. Une diminution 
de la sensibilité au maléate de timolol reste cependant 
possible, notamment après un traitement plus pro- 
longé. 

- Il ny a pratiquement pas de modification du diamètre 
pupillaire ou de l’accommodation. 








Population pédiatrique : 

Il y a très peu de données disponibles sur l’utilisation 
de timolol (0,25 %, 0,5 % une goutte deux fois par jour) 
dans la population pédiatrique pour une période de 
traitement allant jusqu'à 12 semaines. Une petite étude 
clinique publiée, en double aveugle, randomisée, menée 
sur 105 enfants (n = 71 sous timolol) âgés de 12 jours à 
5 ans, a montré dans une certaine mesure la preuve 
que le timolol est efficace pour un traitement à court 
terme dans l'indication du glaucome primaire congénital 
et du glaucome primaire juvénile. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans une étude sur les concentrations plasmatiques du 
médicament chez six patients, l'exposition systémique 
au timolol a été déterminée après administration locale 
de Timoptol 0,50 % deux fois par jour. Les concentra- 
tions plasmatiques moyennes après la prise du matin 
étaient de 0,46 ng/ml et de 0,35 ng/ml après la prise de 
l'après-midi. 

Population pédiatrique : 

Comme le confirment déjà les données obtenues chez 
les adultes, 80 % de chaque goutte de collyre passent 
par le système nasolacrymal, où elle peut être rapide- 
ment absorbée dans la circulation systémique par 
l'intermédiaire de la muqueuse nasale, la conjonctive, 
du conduit lacrymonasal, de l’oropharynx et de l'intestin 
ou par la peau en contact avec une larme. 

Chez les enfants, il convient de prendre en compte une 
concentration plasmatique plus élevée du fait d’un 
volume sanguin inférieur à celui des adultes. De plus, 
les nouveau-nés ont un système métabolique enzyma- 
tique immature et cela peut aboutir à une augmentation 
de la demi-vie d'élimination et des effets indésirables 
éventuels. 

Des données limitées montrent que les taux plasma- 
tiques de timolol chez les enfants après 0,25 % dépas- 
sent largement ceux de l'adulte après 0,50 %, surtout 
chez les nourrissons et sont supposés augmenter le 
risque d'effets secondaires, tels qu’un bronchospasme 
et une bradycardie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Avant ouverture du flacon : 2 ans. 

Conserver le flacon dans le conditionnement extérieur. 
Après ouverture du flacon : Le médicament peut être 
conservé 28 jours maximum. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Mode d'emploi : 
Un flacon de 3 ml permet une durée de traitement de 
15 jours environ, dans le cas d’une posologie quoti- 
dienne de 2 gouttes par œil et quand les 2 yeux sont 
atteints. 
Les patients doivent être avertis qu'il faut éviter de 
mettre en contact l'extrémité du flacon et l'œil ou les 
parties avoisinantes. 
Les patients doivent aussi être informés que les solu- 
tions ophtalmiques, incorrectement manipulées, peu- 
vent être contaminées par des bactéries communes, 
connues pour entraîner des infections oculaires. L'usage 
de solutions contaminées peut provoquer des lésions 
oculaires graves, voire une perte de la vision. 

Instructions concernant la manipulation : 

1. Avant d'utiliser ce collyre pour la première fois, 
assurez-vous que la languette de sécurité sur le 
devant du flacon n'est pas déchirée. Un espace entre 

e flacon et le bouchon est normal lorsque le flacon 

n'est pas ouvert. 

2. Déchirez la languette de sécurité pour rompre l'invio- 

abilité. 

8. Pour ouvrir le flacon, dévissez le bouchon en tournant 

comme indiqué par les flèches sur le dessus du 

bouchon. Ne tirez pas directement le bouchon vers 

e haut. En le faisant, vous empêcheriez votre flacon 

de fonctionner normalement. 

4. Inclinez la tête vers l'arrière et tirez légèrement la 

paupière inférieure vers le bas pour pouvoir instiller 

es gouttes entre la paupière et l'œil. 

5. Renversez le flacon en le tenant au niveau du poussoir 

avec le pouce ou l'index et pressez doucement 

jusqu'à ce qu’une seule goutte tombe dans l'œil 
comme indiqué par votre médecin. Ne touchez pas 
l'œil ou la paupière avec embout du flacon. 

Les solutions ophtalmiques, incorrectement manipu- 

ées, peuvent être contaminées par des bactéries 
communes, connues pour entraîner des infections 
oculaires. L'usage de solutions contaminées peut 
provoquer des lésions oculaires graves et une perte 
de la vision. Si vous pensez que votre médicament a 
pu être contaminé ou si vous présentez une infection 
oculaire, contactez immédiatement votre médecin 
afin de savoir si vous pouvez réutiliser ce flacon. 

6. Une compression du canal lacrymal ou une fermeture 
des paupières pendant 2 minutes réduit l'absorption 
systémique. Cela peut entraîner une diminution des 
effets secondaires systémiques et une augmentation 
de l’activité locale. 

7. Après la première ouverture, si les gouttes s'écoulent 
difficilement, replacez le bouchon sur le flacon et 
vissez (ne vissez pas trop fort), puis retirez le 
bouchon en le dévissant dans l’autre sens comme 
indiqué par les flèches sur le dessus du bouchon. 

8. Répétez les étapes 4 et 5 pour l’autre œil si votre 
médecin vous l’a prescrit. 

9. Revissez le bouchon en tournant jusqu'à ce qu'il soit 

fermement en contact avec le flacon. Pour une 

fermeture correcte, la flèche située sur le côté gauche 
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du bouchon doit être alignée avec la flèche située 
sur le côté gauche de l'étiquette du flacon. Ne vissez 
pas trop fort, cela pourrait endommager le flacon et 
le bouchon. 

10. L’embout est conçu pour délivrer une seule goutte ; 
par conséquent, n'élargissez pas le trou de 
l’'embout. 

11. Lorsque vous n'arrivez plus à extraire de gouttes, il 
restera un peu de collyre dans le flacon. Cela ne 
doit pas vous inquiéter car une quantité supplé- 
mentaire de Timoptol a été ajoutée pour vous 
permettre d’avoir le nombre suffisant de gouttes 
comme prescrit par votre médecin. 

N'essayez pas d'extraire du flacon l'excès de collyre. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932243266 (1978, RCP rév 22.06.16) fl 0,25 %. 

3400932242955 (1978, RCP rév 22.06.16) fl 0,50 %. 

Prix : 3,47 € (flacon de 3 ml à 0,25 %). 

3,74 € (flacon de 3 ml à 0,50 %). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,88 € 

(0,25 %), 1,98 € (0,50 %). Collect. 

Titulaire de AMM : MSD France, 34, avenue Léonard- 

de-Vinci, 92400 Courbevoie. 

SANTEN 
87-89, quai Panhard-et-Levassor. 75013 Paris 
Tél : 01 69 87 40 20. Fax : 01 69 87 40 30 
Info médic : Tél : 01 70 75 26 84 
Site web : www.santen.eu/fr 





TIMOPTOL LPS 0,25 % et 0,50 % 


timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 0,25 % (bleu clair) et à 0,50 % 
(bleu moyen) : Flacons Ocumeter Plus à usage ophtal- 
mique de 2,5 ml, boîtes unitaires. 

Le flacon Ocumeter Plus à usage ophtalmique est muni 
d’un embout compte-gouttes scellé, d’une face latérale 
dépressible permettant la libération des gouttes et d’un 
bouchon assemblé en deux parties. Le mécanisme 
d’action du bouchon dissocié permet la perforation du 
compte-gouttes scellé lors de la première utilisation, 
puis se verrouille pour ne faire plus qu’un pendant la 
période d'utilisation. L'inviolabilité est assurée par une 
languette de sécurité située sur l'étiquette du flacon. 


COMPOSITION p flacon 
Mimli BON rater macros 6,25 mg 
ou 12,5 mg 


(sous forme de maléate : 
17,075 mg/fl à 0,50 %) 
Excipients (communs) : gomme gellane, mannitol, tro- 
métamol, bromure de benzododécinium, eau ppi. 


[Pc] INDICATIONS 


- Hypertonie intra-oculaire. 
- Glaucome chronique à angle ouvert. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie locale. 

En instillation oculaire. 

Retourner et agiter le flacon une fois avant chaque 

instillation. II n’est pas nécessaire d'agiter le flacon plus 

d’une fois. 

Il est recommandé de débuter le traitement par l’instil- 

lation dans l'œil (les yeux) malade(s) d’une goutte de 

Timoptol LP 0,25 % une fois par jour. 

En cas d'efficacité insuffisante, passer à une goutte de 

Timoptol LP 0,50 % dans l’œil (les yeux) malade(s) une 

fois par jour. 

Le passage systémique peut être réduit par une occlu- 

sion nasolacrymale ou par la fermeture des paupières 

pendant 2 minutes. Cette méthode peut contribuer à 

diminuer les effets indésirables systémiques et à aug- 

menter l'efficacité locale. 

L'ophtalmologiste pourra, s’il le juge nécessaire, asso- 

cier Timoptol LP à un ou plusieurs autres traitements 

antiglaucomateux (par voie locale et/ou générale). 

Cependant, l'association de deux collyres bêtablo- 

quants est déconseillée (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Les autres collyres doivent être administrés au moins 

15 minutes avant Timoptol LP. 

Toutefois, la normalisation de la tension oculaire par 

Timoptol LP requiert parfois quelques semaines, aussi 

l'évaluation du traitement doit-elle inclure une mesure 

de la tension intra-oculaire après une période de trai- 
tement d'environ 4 semaines. 

Substitution d’un traitement antérieur : 

Quand Timoptol LP doit prendre le relais d’un autre 

collyre antiglaucomateux : 

1. Arrêter le collyre antiglaucomateux à la fin d’une 
journée complète de traitement. 

2. Le lendemain : 

- si le traitement antérieur était un collyre à base de 
maléate de timolol, le remplacer par Timoptol LP 
collyre à la même concentration (si elle est dispo- 
nible) à raison d’une goutte par jour dans l'œil 
malade, 

- si le traitement était un collyre à base d’un autre 
bêtabloquant ou antiglaucomateux, le remplacer 
par Timoptol LP collyre à 0,25 % à raison d’une 
goutte par jour dans l'œil malade. 

3. En cas d'efficacité insuffisante, passer à Timoptol LP 
0,50 % à raison d'une goutte par jour dans l'œil 
malade. 

Quand Timoptol LP doit être substitué à plusieurs 

antiglaucomateux associés, les suppressions ne doi- 

vent concerner qu’un seul médicament à la fois. 


8,55 mg/fl à 0,25 % ; 

















En cas de substitution de collyres myotiques par 
Timoptol LP 0,25 % ou Timoptol LP 0,50 %, un examen 
delaréfraction peut s'avérer nécessaire quand les effets 
des myotiques ont disparu. 

La prescription médicale sera accompagnée du 
contrôle de la pression intra-oculaire, surtout lors de 
’instauration du traitement. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Il convient de garder à l'esprit les contre-indications des 

bêtabloquants administrés par voie générale, bien que 

es effets systémiques des bêtabloquants ne soient 
observés que de façon exceptionnelle après instillation 
oculaire : 

- Pathologies associées à une hyperréactivité bronchi- 
que notamment asthme ou antécédents d’asthme et 
bronchopneumopathie chronique obstructive sévère. 

- Insuffisance cardiaque patente non contrôlée par le 
traitement. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires de 2° et 3° degrés non 
appareillés. 

- Angor de Prinzmetal. 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45 à 50 contractions par minute). 

- Maladie de Raynaud et troubles circulatoires périphé- 
riques. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Hypersensibilité à la substance active (maléate de 

timolol) ou à Pun des excipients mentionnés à la 

rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Comme d’autres médicaments ophtalmiques à usage 
ocal, le maléate de timolol passe dans la circulation 
générale. Du fait de la présence d’un composant bêta- 
adrénergique, le timolol, des effets indésirables cardio- 
vasculaires, pulmonaires et d’autres effets indésirables 
identiques à ceux observés avec les agents bloquants 
bêta-adrénergiques administrés par voie systémique, 
peuvent se produire. La fréquence de survenue des 
effets indésirables systémiques après administration par 
voie ophtalmique est plus faible qu'après administration 
par voie générale. Pour réduire l'absorption systémique, 
cf Posologie/Mode d'administration. 

Une diminution de la sensibilité au timolol pourrait 
apparaître après un traitement prolongé. Il convient, 
dans les traitements au long cours, de vérifier chaque 
année l’absence d'échappement thérapeutique. 
Affections cardiaques : 

Chezles patients atteints de maladies cardiovasculaires 
(par exemple, maladie coronarienne, angor de Prinzme- 
tal et insuffisance cardiaque) ou d’hypotension, le trai- 
tement par bêtabloquant doit être soigneusement éva- 
lué et un traitement avec d’autres principes actifs doit 
être envisagé. Chez ces patients, une surveillance doit 
être effectuée afin de rechercher des signes d'aggra- 
vation de ces pathologies ou des effets indésirables. 
En raison de leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants devront être prescrits avec prudence aux 
patients atteints d’un bloc auriculoventriculaire de pre- 
mier degré. 
Affections respiratoires : 
Chez les patients asthmatiques, des manifestations 
respiratoires pouvant aller jusqu’au décès par broncho- 
spasme ont été rapportées après administration de 
bêtabloquants ophtalmiques. 

Timoptol LP doit être administré avec prudence chez 
les patients souffrant de bronchopneumopathie chroni- 
que obstructive (BPCO) légère à modérée et doit être 
administré seulement si le bénéfice semble supérieur 
au risque. 

Hypoglycémie/diabète : 

Les bêtabloquants doivent être administrés avec pru- 
dence chez les patients sujets à une hypoglycémie 
spontanée ou chez des patients présentant un diabète 
instable, dans la mesure où les bêtabloquants sont 
susceptibles de masquer les signes et symptômes 
d'hypoglycémie aiguë. 

Les bêtabloquants peuvent également masquer les 
signes d’hyperthyroïdie. Un arrêt brutal du traitement 
par bêtabloquant peut précipiter une aggravation des 
symptômes. 

Utilisation concomitante d’autres bétabloquants : 
L'effet sur la pression intra-oculaire ou les effets connus 
des bêtabloquants systémiques peuvent être potentia- 
lisés lorsque le timolol est administré à des patients déjà 
traités par un bêtabloquant systémique. La réponse de 
ces patients devra être étroitement surveillée. L’utili- 
sation de 2 agents bêtabloquants administrés par voie 
locale n’est pas recommandée (cf Interactions). 

Chez les patients ayant un glaucome par fermeture de 
l’angle, l'objectif immédiat du traitement est la réouver- 
ture de l’angle, ce qui nécessite l'emploi d'un myotique 
afin d'obtenir une constriction pupillaire. Timoptol LP a 
peu ou pas d'effet sur la pupille. Lorsque Timoptol LP 
est utilisé pour réduire la pression intra-oculaire élevée 
chez les patients ayant un glaucome par fermeture de 
langle, Timoptol LP ne doit pas être utilisé seul et un 
myotique doit lui être associé. 

Réactions allergiques/anaphylactiques : 

Les patients prenant des bêtabloquants et ayant des 
antécédents d’atopie ou des antécédents de réactions 
anaphylactiques sévères à divers allergènes peuvent 
avoir des réactions plus intenses lors d’une provocation 
allergénique par contacts répétés avec ces allergènes 














et peuvent ne pas répondre à la dose habituelle d’adré- 

naline utilisée pour traiter de telles réactions anaphy- 

lactiques. 

Maladies cornéennes : 

Les bêtabloquants ophtalmiques peuvent entraîner une 

sécheresse oculaire. Les patients souffrant de maladie 

cornéenne doivent être traités avec prudence. 

Décollement de la choroïde : 

Des décollements de la choroïde ont été observés après 

chirurgie filtrante du glaucome lors de l’administration 

de traitements diminuant la sécrétion d'humeur aqueuse 

(exemple timolol, acétazolamide). 

Utilisation de lentilles de contact : 

Timoptol LP n’a pas été étudié chez les patients porteurs 

de lentilles de contact. 

ll existe un risque d’intolérance aux lentilles de contact 

par diminution de la sécrétion lacrymale, liée d’une 

manière générale aux bêtabloquants. 

Ce médicament contient un conservateur, le bromure 

de benzodécinium, qui peut être absorbé par les lentilles 

souples. Par conséquent, Timoptol LP ne doit pas être 
administré lors du port de lentilles de contact souples. 

Anesthésie chirurgicale : 

Les préparations ophtalmiques contenant des bêtablo- 

quants peuvent bloquer les effets des agents bêta- 

agonistes systémiques tels que l’adrénaline. Les anes- 
thésistes doivent être informés lorsque le patient est 
traité par le timolol. 

Si l’arrêt du traitement est jugé nécessaire, les médecins 

doivent effectuer une surveillance jusqu'à laréapparition 

de la sensibilité aux catécholamines. 

Dans certains cas le traitement bêtabloquant ne peut 

être interrompu : 

- chez les malades atteints d’insuffisance coronaire, il 
peut être souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu’à l'intervention, étant donné le risque lié à l’arrêt 
brutal des bêtabloquants ; 

- en cas d'urgence ou d'impossibilité d'arrêt, des mesu- 
res appropriées devront être prises afin d'éviter une 
prédominance vagale ou d’autres complications. 

L'anesthésiste devra utiliser avec précaution les 
dépresseurs myocardiques et les pertes sanguines 
devront être compensées. 
Arrêt du traitement : 
L’arrêt du traitement par bêtabloquants utilisés par voie 
générale chez les patients angineux peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 
La posologie sera diminuée progressivement. 
Phéochromocytome : 
L'utilisation des bêtabloquants dans le traitement de 
l'hypertension due au phéochromocytome traité néces- 
site une surveillance étroite de la pression artérielle. 
Psoriasis : 
Des aggravations de la maladie ayant été rapportées 
sous bêtabloquant, l'indication mérite d’être pesée. 
Thyrotoxicose : 
Les bêtabloquants sont capables d'en masquer certains 
signes, en particulier cardiovasculaires. 
Utilisation chez l'enfant : 
Ce collyre n’a pas fait l'objet d’études cliniques chez le 
prématuré, le nouveau-né et l’enfant. L'utilisation de ce 
collyre n'est donc pas recommandée chez ces patients. 
Sujets âgés, insuffisants rénaux et/ou hépatiques : 
Chez ces patients à risque et quand un collyre bêtablo- 
quant est administré avec un bêtabloquant par voie 
générale, une adaptation posologique est souvent 
nécessaire. 
Sportifs : 
L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 
[De] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude spécifique d'interactions médicamen- 
teuses n’a été faite avec le timolol. 
Des cas de mydriase résultant de l’utilisation concomi- 
tante de collyre bêtabloquant et d'adrénaline (épiné- 
phrine) ont été rapportés occasionnellement. 
Une potentialisation des effets systémiques bêtablo- 
quants (par exemple diminution de la fréquence cardia- 
que, dépression) a été rapportée lors de traitements 
associant les inhibiteurs du CYP2D6 (par exemple 
quinidine, fluoxétine, paroxétine) et le timolol. 
Il y a un risque d'effets additifs de survenue d’hypoten- 
sion et/ou de bradycardie marquée lorsqu'un collyre 
bêtabloquant est administré de façon concomitante 
avec des inhibiteurs calciques par voie orale, des médi- 
caments entraînant une diminution des catécholamines, 
des bêtabloquants, des antiarythmiques (y compris 
l’'amiodarone), des digitaliques, des parasympathomi- 
métiques, de la guanéthidine. 
Déconseillées : 
inhibiteurs calciques par voie orale (exemple diltiazem, 
vérapamil) : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive, arrêt sinusal), troubles de la conduction 
sino-auriculaire et auriculoventriculaire et défaillance 
cardiaque. Une telle association ne doit se faire que 
sous surveillance clinique et ECG étroite, en particulier 
chez le sujet âgé ou en début de traitement. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Lidocaïne utilisée par voie IV : augmentation des 
concentrations plasmatiques de lidocaïne avec possi- 
bilité d'effets indésirables neurologiques et cardia- 
ques (diminution de la clairance hépatique de la 








lidocaïne). Surveillance clinique, ECG et éventuel- 
lement contrôle des concentrations plasmatiques de 
lidocaïne pendant l’association et après l'arrêt du 
bêtabloquant. Adaptation si besoin de la posologie 
de la lidocaine. 

- Propafénone : troubles de la contractilité, de lauto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). Surveillance 
clinique et ECG. 

Autres associations faisant l'objet de précautions 

d'emploi : 

- Antidiabétiques : les bêtabloquants peuvent augmen- 
ter l'effet hypoglycémiant des antidiabétiques (exem- 
ple glinides, gliptines, insulines, sulfamides hypo- 
glycémiants). 

- Antihypertenseurs centraux : les bêtabloquants par 
voie orale peuvent exacerber le rebond hypertensif 
qui peut suivre l'arrêt des antihypertenseurs centraux 
(exemple clonidine). 

A prendre en compte : 

- AINS : réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition 
des prostaglandines vasodilatatrices par les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens et rétention hydro- 
sodée avec la phénylbutazone). 

- Dihydropyridines : hypotension, défaillance cardiaque 
chez les patients en insuffisance cardiaque latente ou 
non contrôlée (addition des effets inotropes négatifs). 
Le bêtabloquant peut par ailleurs minimiser la réaction 
sympathique réflexe mise en jeu en cas de répercus- 
sion hémodynamique excessive. 

- Dipyridamole (avec le dipyridamole par voie injecta- 

ble) : majoration de l'effet antihypertenseur. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Le passage systémique des bêtabloquants administrés 
par voie oculaire est moindre que par voie orale, mais 
néanmoins réel. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes concernant 
l’utilisation des bêtabloquants chez la femme enceinte. 
Les bêtabloquants ne doivent pas être utilisés pendant 
la grossesse sauf en cas de nécessité absolue. Pour 
réduire l'absorption systémique, cf Posologie/Mode 
d'administration. 

Les études épidémiologiques n’ont pas révélé d'effet 
malformatif mais ont montré un risque de retard de 
croissance intra-utérin lorsque les bêtabloquants sont 
administrés par la voie orale. De plus, les signes et les 
symptômes d’un effet bêtabloquant (par exemple : 
bradycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypo- 
glycémie) ont été observés chez le nouveau-né lorsque 
les bêtabloquants ont été administrés jusqu’à l’accou- 
chement. Si le bêtabloquant est administré jusqu’à 
l'accouchement, le nouveau-né doit être surveillé atten- 
tivement pendant les premiers jours de sa vie. 
ALLAITEMENT : 

Les bêtabloquants sont excrétés dans le lait maternel. 
Cependant, aux doses thérapeutiques de timolol contenu 
dans le collyre, il est improbable que des quantités 
suffisantes soient présentes dans le lait maternel pour 
induire des symptômes cliniques de blocage bêta-adré- 
nergique chez le nourrisson. Pour réduire l'absorption 
systémique, cf Posologie/Mode d'administration. 
FERTILITÉ : 

I! n'y a aucune donnée disponible concernant l'impact 
du timolol sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire des véhicules et 
à utiliser des machines n’a été menée. 

Cependant, il faut tenir compte de la possibilité de 
survenue d'effets indésirables tels que vision trouble, 
qui peuvent altérer l’aptitude de certains patients à 
conduire et/ou à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Comme les autres médicaments ophtalmiques admi- 
nistrés localement, le timolol est absorbé dans la circu- 
ation générale. Cela peut provoquer des effets indési- 
rables similaires à ceux observés avec les bêtabloquants 
systémiques. L'incidence d'effets indésirables systé- 
miques après une instillation locale est plus faible qu’en 
cas d'administration par voie générale. 

Les effets indésirables cités incluent les effets observés 

avec la classe des bêtabloquants ophtalmiques. 

- Affections du système immunitaire : réactions allergi- 
ques systémiques incluant angio-ædème, urticaire, rash 
localisé et généralisé, prurit, réaction anaphylactique. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : hypo- 
glycémie. 

- Affections psychiatriques : insomnie, dépression, cau- 
chemars, perte de mémoire. 

- Affections du système nerveux : syncope, accident 
vasculaire cérébral, ischémie cérébrale, augmentation 
des signes et symptômes de myasthénie grave, ver- 
tiges, paresthésies, céphalées, étourdissement et 
nervosité. 

- Affections oculaires : signes et symptômes d'irritation 
oculaire (par exemple brûlure, picotements, larmoie- 
ments, rougeur), blépharite, hyperhémie conjoncti- 
vale, conjonctivite, kératite, vision trouble et décolle- 
ment de la choroïde suite à une chirurgie filtrante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), diminution 
de la sensibilité cornéenne, sécheresse oculaire, éro- 
sion de la cornée, ptosis, diplopie. 

- Affections cardiaques : bradycardie, douleurs thora- 

ciques, palpitations, œdème, arythmie, insuffisance 
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cardiaque congestive, bloc auriculoventriculaire, arrêt 
cardiaque, insuffisance cardiaque. 

- Affections de l'oreille et du labyrinthe : acouphènes. 

- Affections vasculaires : hypotension, syndrome de Ray- 
naud, refroidissement des mains et des pieds, aggra- 
vation d’une claudication intermittente existante. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
bronchospasme (surtout chez les patients présentant 
une maladie bronchospastique préexistante), dys- 
pnée, toux, insuffisance respiratoire, essoufflement. 

- Affections gastro-intestinales : dysgueusie, nausées, 
dyspepsie, diarrhée, sécheresse buccale, douleurs 
abdominales, vomissements. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
alopécie, éruptions psoriasiformes ou aggravation 
d’un psoriasis, rash, éruption cutanée. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
myalgies, lupus érythémateux disséminé, arthropa- 
thie. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
dysfonction sexuelle, diminution de la libido, impuis- 
sance, maladie de Lapeyronie. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : asthénie/fatigue, soif. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il y a eu des cas de surdosage accidentel avec 
Timoptol LP se traduisant par des effets systémiques 
identiques à ceux observés avec les bêtabloquants 
administrés par voie générale tels que étourdissements, 
céphalées, essoufflement, bradycardie, broncho- 
spasme et arrêt cardiaque (cf Effets indésirables). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiglaucomateux 

code ATC : SO1EDO1), bêtabloquant (S : organes 

sensoriels). 

Sur le plan général : 

Le timolol se caractérise par trois propriétés pharma- 

cologiques : 

- bêtabloquant non cardiosélectif, 

- absence de pouvoir agoniste partiel (ou absence 
d'activité sympathomimétique intrinsèque [ASI]), 

- effet stabilisant de membrane (anesthésique local ou 
quinidine-like) non significatif. 

Sur le plan oculaire : 

-le maléate de timolol en collyre abaisse la tension 
intra-oculaire, associée ou non à un glaucome, 

- son activité se manifeste environ 20 minutes après 
instillation, atteint son maximum en 2 à 4 heures et 
est encore présente au bout de 24 heures, 

- stabilité de l'effet hypotenseur dans le temps : l'effet 
peut rester constant pendant un an. Une diminution 
de la sensibilité au maléate de timolol reste cependant 
possible, notamment après un traitement plus pro- 
longé, 

- İl ny a pratiquement pas de modification du diamètre 
pupillaire ou de l’accommodation, 

- l'excipient de ce collyre (gomme gellane) a la propriété 

de former un gel clair, transparent, à des concentra- 

tions basses de polymères, en présence de cations. 

Cette transformation a lieu lors du contact du médi- 

cament avec l'œil, ce qui permet de réduire le rythme 

d'administration quotidien à une seule instillation 
oculaire. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Une à deux heures après instillation d’une goutte de 
Timoptol LP, un pic de concentration plasmatique est 
observé. Les pics observés après instillation d'une 
goutte de timolol à 0,5 % sont en moyenne plus faibles 
avec le timolol associé à de la gellane (0,28 ng/ml) 
qu'avec le timolol en solution (0,46 ng/ml). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Avant ouverture du flacon : 2 ans. 

Pas de précaution particulière de conservation. 

Après ouverture du flacon : Le médicament peut être 
conservé 28 jours maximum. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les patients doivent être avertis qu'il faut éviter de 
mettre en contact l'extrémité du flacon et l'œil ou les 
parties avoisinantes. 
Les patients doivent aussi être informés que les solu- 
tions ophtalmiques, incorrectement manipulées, peu- 
vent être contaminées par des bactéries communes, 
connues pour entraîner des infections oculaires. L'usage 
de solutions contaminées peut provoquer des lésions 
oculaires graves, voire une perte de la vision. 

Instructions concernant la manipulation : 

1. Avant d'utiliser ce collyre pour la première fois, 
assurez-vous que la languette de sécurité sur le 
devant du flacon n’est pas déchirée. Un espace entre 
le flacon et le bouchon est normal lorsque le flacon 
n'est pas ouvert. 

2. Déchirez la languette de sécurité pour rompre l'invio- 
labilité. 

8. Pour ouvrir le flacon, dévissez le bouchon en tournant 

comme indiqué par les flèches sur le dessus du 
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bouchon. Ne tirez pas directement le bouchon vers 

le haut. En le faisant, vous empêcheriez votre flacon 

de fonctionner normalement. 

4. Inclinez la tête vers l'arrière et tirez légèrement la 

paupière inférieure vers le bas pour pouvoir instiller 

es gouttes entre la paupière et l'œil. 

5. Renversez le flacon en le tenant au niveau du poussoir 

avec le pouce ou l'index et pressez doucement 

jusqu'à ce qu'une seule goutte tombe dans l'œil 
comme indiqué par votre médecin. Ne touchez pas 
l’œil ou la paupière avec l’embout du flacon. 

Les solutions ophtalmiques, incorrectement manipu- 

ées, peuvent être contaminées par des bactéries 
communes, connues pour entraîner des infections 
oculaires. L'usage de solutions contaminées peut 
provoquer des lésions oculaires graves et une perte 
de la vision. Si vous pensez que votre médicament a 
pu être contaminé ou si vous présentez une infection 
oculaire, contactez immédiatement votre médecin 
afin de savoir si vous pouvez réutiliser ce flacon. 

6. Une compression du canal lacrymal ou une fermeture 
des paupières pendant 2 minutes réduit l'absorption 
systémique. Cela peut entraîner une diminution des 
effets secondaires systémiques et une augmentation 
de l’activité locale. 

7. Après la première ouverture, si les gouttes s'écoulent 
difficilement, replacez le bouchon sur le flacon et 
vissez (ne vissez pas trop fort), puis retirez le 
bouchon en le dévissant dans l’autre sens comme 
indiqué par les flèches sur le dessus du bouchon. 

8. Répétez les étapes 4 et 5 pour l’autre œil si votre 
médecin vous l’a prescrit. 

9. Revissez le bouchon en tournant jusqu’à ce qu'il soit 
fermement en contact avec le flacon. Pour une 
fermeture correcte, la flèche située sur le côté gauche 
du bouchon doit être alignée avec la flèche située 
sur le côté gauche de l'étiquette du flacon. Ne vissez 
pas trop fort, cela pourrait endommager le flacon et 
le bouchon. 

10. L'embout est conçu pour délivrer une seule goutte ; 
par conséquent, n'élargissez pas le trou de 
l'embout. 

11. Lorsque vous n'arrivez plus à extraire de gouttes, il 
restera un peu de collyre dans le flacon. Cela ne 
doit pas vous inquiéter car une quantité supplé- 
mentaire de Timoptol LP a été ajoutée pour vous 
permettre d’avoir le nombre suffisant de gouttes 
comme prescrit par votre médecin. 

N'essayez pas d'extraire du flacon l'excès de collyre. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933733971 (1994, RCP rév 22.06.16) fl 0,25 %. 

3400933734053 (1994, RCP rév 22.06.16) fl 0,50 %. 

Prix : 7,21 € (flacon de 2,5 ml à 0,25 %). 

7,84 € (flacon de 2,5 ml à 0,50 %). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : MSD France, 34, avenue Léonard- 

de-Vinci, 92400 Courbevoie. 

SANTEN 
87-89, quai Panhard-et-Levassor. 75013 Paris 
Tél : 01 69 87 40 20. Fax : 01 69 87 40 30 
Info médic : Tél : 01 70 75 26 84 
Site web : www.santen.eu/fr 








TIORFAN® 100 mg gélule 


racécadotril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule de couleur ivoire, taille 2, contenant une poudre 
blanche ayant une odeur de soufre : Boîte de 20, sous 
plaquettes (PVC/PVDC/Aluminium). 


COMPOSITION p gélule 
Racécadotril (DCI) ...ssssssseesssssssessssrssssessese 100 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs 


prégélatinisé, stéarate de magnésium, silice colloïdale 
anhydre. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de 
titane (E171), oxyde de fer jaune (E172). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (41 mg/gél). 


INDICATIONS 

Tiorfan est indiqué dans le traitement symptomatique 
des diarrhées aiguës chez l’adulte, en complément des 
mesures diététiques. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Médicament réservé à l'adulte. 

Adulte : 

Une gélule d'emblée, quel que soit le moment, puis une 
gélule trois fois par jour, de préférence au début des 
trois principaux repas. 

Le traitement sera poursuivi jusqu'à l'obtention de deux 
selles moulées. Ne jamais dépasser 7 jours de traitement. 
Populations particulières : 


- Population pédiatrique : Tiorfan 100 mg, gélule ne doit 
pas être utilisé chez le nourrisson et chez l'enfant. Il existe 


d’autres formes pharmaceutiques de Tiorfan adaptées 
à l'administration dans la population pédiatrique. 

- Population âgée : un ajustement posologique ne 
semble pas justifié chez le sujet âgé (cf Pharmacoci- 
nétique). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association avec un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion (IEC) en cas d’antécédents d’angio-œdème sous 
IEC (cf Interactions). 














[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'administration de Tiorfan ne dispense pas d’une 
réhydratation si nécessaire. 

En présence de signes d’un syndrome dysentérique 
aigu, tels la présence de sang dans les selles, ou d'une 
fièvre, le racécadotril ne doit pas être utilisé. 

Le racécadotril n’a pas été évalué et ne doit pas être 
utilisé au cours des diarrhées associées aux anti- 
biotiques. 

Les données sont limitées chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique ou rénale. Ces patients devraient 
donc être traités avec prudence (cf Pharmacocinétique). 
La biodisponibilité peut être réduite chez les patients 
ayant des vomissements prolongés. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Des réactions cutanées ont été rapportées avec l’utili- 
sation de ce médicament. Dans la plupart des cas, ces 
réactions sont légères et ne requièrent aucun traitement. 
Cependant dans certaines situations, ces réactions 
peuvent être sévères et mettre en jeu le pronostic vital ; 
le lien avec la prise du racécadotril ne peut pas être 
entièrement exclu. Si des réactions cutanées sévères 
apparaissent, le traitement par racécadotril doit être 
immédiatement arrêté. 


[PC] INTERACTIONS 

interaction du racécadotril avec les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion (IEC) : 

Risque de majoration des effets indésirables à type 
d'œdème angioneurotique (angio-ædème). 
Association contre-indiquée : 

- en cas d’antécédents d’angio-ædème sous IEC. 
Association déconseillée : 

- en l'absence d’antécédents d’angio-ædème sous IEC. 
La prise concomitante de racécadotril avec le lopéra- 
mide ou le nifuroxazide ne modifie pas la cinétique du 
racécadotril. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Aucun effet sur la fertilité n’a été observé lors des études 
de fertilité menées chez les rats mâles et femelles. 
GROSSESSE : 

Les études sur l'animal n’ont montré aucun effet nocif 
direct ou indirect concernant la toxicité sur la reproduc- 
tion. Les données cliniques sur l’utilisation du racéca- 
dotril au cours de la grossesse sont très limitées. En 
conséquence, il est préférable, par mesure de prudence, 
d'éviter d'utiliser Tiorfan au cours de la grossesse quel 
qu'en soit le terme. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage du racécadotril 
dans le lait et en raison de ses propriétés pharmacolo- 
giques et de l’immaturité du tube digestif du nouveau- 
né, Tiorfan ne devrait pas être administré au cours de 
l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le racécadotril n’a aucun effet ou a un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans le cadre des études cliniques sur la diarrhée aiguë, 

les données de 2193 adultes traités avec racécadotril 

et 282 traités avec placebo sont disponibles. 

Les effets indésirables listés ci-dessous ont été obser- 

vés plus fréquemment avec racécadotril qu'avec pla- 

cebo au cours des essais cliniques, ou ont été rapportés 
pendant la période de commercialisation. 

Ils sont énumérés par classe de système d'organes et 

selon la convention suivante : très fréquents (> 1/10); 

fréquents (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquents (> 1/1000 

à < 1/100) ; rares (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rares 

(< 1/10 000) ; fréquence inconnue (ne pouvant être esti- 

mée selon les données disponibles). 

Affections du système nerveux central : 

- Fréquents : céphalée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquents : rash, érythème. 

- Fréquence inconnue : érythème polymorphe, œdème 
de la langue, de la face, des lèvres ou des paupières, 
angio-ædème (œdème de Quincke), urticaire, éry- 
thème noueux, rash papulaire, prurit, prurigo, toxider- 
mie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Dans les cas de surdosage rapportés, les patients n'ont 
pas présenté d'effets indésirables. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autre antidiarrhéique 
(médicament antisécrétoire intestinal; code ATC : 
A07XA04 ; A : appareil digestif et métabolisme). 

Le racécadotril est une prodrogue, qui doit être hydro- 
lysée en son métabolite actif, le thiorphan, qui est un 


























inhibiteur de l’enképhalinase, enzyme de la membrane 
cellulaire, présente dans différents tissus, dont l’épithé- 
lium intestinal. 

Cette enzyme contribue à l’hydrolyse de peptides exo- 
gènes et endogènes, telles que les enképhalines. 

Le racécadotril protège ainsi les enképhalines de la 
dégradation enzymatique, prolongeant ainsi leur action 
au niveau des synapses enképhalinergiques de l'intestin 
grêle, réduisant ainsi l'hypersécrétion. 

Le racécadotril est un antisécrétoire intestinal pur. Il 
diminue l’hypersécrétion intestinale d'eau et d’électro- 
lytes induite par la toxine cholérique ou l’inflammation, 
sans avoir d’effet sur la sécrétion basale. Il exerce une 
activité antidiarrhéique rapide, sans modification du 
temps de transit intestinal. 

Le racécadotril n’entraîne pas de ballonnement abdo- 
minal. Durant les essais cliniques, une constipation 
secondaire est observée avec la même fréquence dans 
les groupes racécadotril et placebo. 

Par voie orale, l’activité est uniquement périphérique, 
sans effet sur le système nerveux central. 

Une étude clinique randomisée, croisée, a montré que 
le racécadotril 100 mg à la dose thérapeutique (1 gélule) 
ou à une dose supérieure (4 gélules) n’induit pas de 
prolongation du QT/QTc chez 56 volontaires sains 
(contrairement à l'effet observé avec la moxifloxacine, 
utilisée comme contrôle positif). 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le racécadotril est rapide- 
ment absorbé. L'activité sur l’enképhalinase plasma- 
tique apparaît dès la trentième minute. 

La biodisponibilité du racécadotril n’est pas modifiée 
par les repas, mais le pic d’activité est retardé d'environ 
1 heure et demie. 

Distribution : 

Après administration orale de racécadotril marqué au 
1C chez des volontaires sains, la concentration de 
racécadotril était environ 200 fois supérieure dans le 
plasma que dans les cellules sanguines et environ 3 fois 
supérieure dans le plasma que dans le volume total de 
sang. Le racécadotril ne se lie pas aux cellules sangui- 
nes de manière importante. 

Dans le plasma, le volume apparent moyen de distri- 
bution de 66,4 L/kg démontre une distribution modérée 
du “C dans les autres tissus. 

Quatre-vingt-dix pour cent du métabolite actif du 
racécadotril, thiorphan, (RS)-N-(1-0xo-2-(mercapto- 
méthyl}-3-phénylpropyl) glycine, sont liés aux protéines 
plasmatiques, principalement l’albumine. 

Les propriétés pharmacocinétiques du racécadotril ne 
sont pas modifiées lors de l'administration de doses 
répétées ou chez le sujet âgé. 

L'amplitude et la durée d’action du racécadotril sont 
liées à la dose administrée. Le pic d'activité sur l'enké- 
phalinase plasmatique survient en environ 2 heures 
après la prise et correspond à une inhibition de 75 % 
pour la dose de 100 mg. 

Pour une dose de 100 mg, la durée d'activité sur 
l'enképhalinase plasmatique est d'environ 8 heures. 
Métabolisme : 

La demi-vie biologique du racécadotril, déterminée à 
partir de l'inhibition plasmatique de l’enképhalinase, est 
de 3 heures. 

Le racécadotril est rapidement hydrolysé en thior- 
phan (RS)-N-(1-0xo-2-(mercaptométhyl)-3-phénylpro- 
pyl) glycine, son métabolite actif, lui-même transformé 
en métabolites inactifs S-méthylthiorphan sulfoxyde, 
S-méthyltiorfan, acide 2-méthanesulfinyiméthyl propio- 
nique et acide 2-méthylsulfanyiméthyl propionique, qui 
ont tous été formés à plus de 10 % de l'exposition 
systémique de la molécule mère. 

D'autres métabolites mineurs ont également été détec- 
tés et quantifiés dans les urines et les matières fécales. 
L'administration répétée de racécadotril n’induit pas 
d’accumulation dans l'organisme. 

Les données in vitro montrent que le racécadotril/ 
thiorfan et ses quatre métabolites inactifs majeurs 
n’agissent pas de manière significative comme inhibi- 
teurs des isoformes du cytochrome CYP 3A4, 2D6, 
2C9, 1A2 et 2C19. 

Les données in vitro montrent que le racécadotril/ 
thiorfan et ses quatre métabolites inactifs majeurs 
n’agissent pas de manière significative comme induc- 
teurs des isoformes du cytochrome CYP (famille 3A, 
2A6, 2B6, 2C9/2C19, famille 1A, 2E1) et des enzymes 
qui se lient à la glucuronyltransférase. 

Le racécadotril ne modifie pas la liaison protéique de 
produits fortement liés aux protéines, tels que tolbu- 
tamide, warfarine, acide niflumique, digoxine ou phé- 
nytoine. 

Chez des patients insuffisants hépatiques (cirrhose, 
Child-Pugh B), le profil cinétique du métabolite montre 
les mêmes Tmax et T1⁄, et de plus faibles Cmax (- 65 %) 
et aire sous la courbe (- 29 %), par rapport à des sujets 
sains. 

Chez des patients ayant une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine entre 11 et 39 ml/min), le 
profil cinétique du métabolite montre une plus faible 
Cmax (- 49 %) et de plus grandes aires sous la courbe 
(+15 %) et T4, par rapport à des volontaires sains 
(clairance de la créatinine > 70 ml/min). 

Dans la population pédiatrique, les résultats pharma- 
codynamiques sont similaires à ceux de la population 
adulte, avec une Cmax atteinte 2 heures 30 minutes 
après l'administration. II n'y a pas d'accumulation après 
administration des doses répétées toutes les 8 heures, 
pendant 7 jours. 








Excrétion : 
Le racécadotril est éliminé via ses métabolites actifs et 
inactifs. L’élimination se fait surtout par voie rénale 
(81,4 %) et, à moindre degré, par voie fécale (environ 
8 %). L'excrétion par voie pulmonaire n’est pas signifi- 
cative (moins de 1 % de la dose). 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Des études de toxicité chronique de 4 semaines réali- 
sées chez des singes et des chiens, utiles pour l’éva- 
uation de la durée du traitement chez l’homme, n'ont 
mis en évidence aucun effet à des dosages jusqu'à 
1250 mg/kg/jour et 200 mg/kg qui correspondent à des 
marges de sécurité de 625 et 62 (par rapport à l’homme) 
respectivement. 
Le racécadotril ne s’est pas révélé immunotoxique sur 
la souris traitée pendant 1 mois. 
Une exposition de plus longue durée (1 an) chez les 
singes a montré des infections généralisées et des 
réponses réduites aux anticorps à la vaccination (à la 
dose de 500 mg/kg/jour) et aucune infection/dépression 
immunitaire à 120 mg/kg/jour. 
De même, chez le chien traité à la dose de 200 mg/kg/ 
jour pendant 26 semaines, quelques réactions infec- 
tieuses/immunes ont été détectées. Leur signification 
clinique est méconnue : se référer à la rubrique Effets 
indésirables. 
Aucun effet mutagénique ou clastogénique du racéca- 
dotril n’a été détecté lors des tests standards in vivo et 
in vitro. 
Des tests de cancérogénicité n’ont pas été effectués 
car il s’agit d’un traitement de courte durée. 
Des études de toxicité reproductive et du dévelop- 
pement (développement pré-embryonnaire et fertilité, 
développement prénatal et postnatal, études de déve- 
loppement embryofætal) n'ont révélé aucun effet parti- 
culier du racécadotril. 
D'autres effets précliniques (tels qu'anémie sévère vrai- 
semblablement aplasique, augmentation de la diurèse, 
cétonurie, diarrhée) ont été observés seulement lors 
d’une exposition suffisamment supérieure par rapport 
à l’exposition maximale chez l'homme. Leur signification 
clinique n’est pas connue. 
Une étude de toxicité réalisée chez des rats juvéniles 
n'a mis en évidence aucun effet significatif dû au 
racécadotril à des doses jusqu'à 160 mg/kg/jour, qui 
correspond à une dose 35 fois plus élevée que la dose 
pédiatrique recommandée (exemple : 4,5 mg/kg/jour). 
Malgré l’immaturité de la fonction rénale chez les enfants 
de moins de 1 an, des niveaux d'exposition supérieurs 
ne sont pas attendus chez ceux-ci. 
D'autres études de pharmacologie de sécurité n’ont mis 
en évidence aucun effet nocif sur le système nerveux 
central, sur le système cardiovasculaire et les fonctions 
respiratoires. 
Chez l'animal, le racécadotril renforce l'effet de la 
butylhyoscine sur le transit intestinal et sur l'effet anti- 
convulsivant de la phénythoïne. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933496777 (1992, RCP rév 22.07.16). 
Prix : 6,59 € (20 gélules). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
BIOPROJET Pharma 
9, rue Rameau. 75002 Paris 
Tél : 01 47 03 66 33 
Pharmacovigilance : Tél : 06 27 87 57 04 
E-mail : pharmacovigilance@bioprojet.com 
Site web : www.bioprojet.com 
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TIORFAN® poudre orale en sachet-dose 


30 mg Enfants, 10 mg Nourrissons 
racécadotril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre orale enfant à 30 mg (blanche, avec une odeur 
caractéristique d’abricot) : 3 g de poudre en sachet- 
dose (PE/Papier/Aluminium), boîte de 30. 

Poudre orale nourrisson à 10 mg (blanche, avec une 
odeur caractéristique d’abricot) : 1 g de poudre en 
sachet-dose (PE/Papier/Aluminium), boîte de 16. 





COMPOSITION 

Poudre enfant 30 mg : p sachet-dose 
Racécadotril (DCI) .... 30 mg 
Poudre nourrisson 10 mg : p sachet-dose 
Racécadotril (DCI) ....ssssssessssssssssssssesssssse 10 mg 


Excipients (communs) : saccharose, silice colloïdale 
anhydre, dispersion de polyacrylate à 30 %. Arôme : 
abricot (vanilline, gamma undécalactone, gamma nona- 
actone, caproate d’allyle, citron, néroli, orange, gomme 
arabique, maltodextrine, sorbitol). 


Excipient à effet notoire : saccharose (2,9 g par sachet 
enfant 30 mg ; 966,5 mg par sachet nourrisson 10 mg). 
DC] INDICATIONS 

En complément à la réhydratation orale et des mesures 
diététiques, traitement symptomatique des diarrhées 
aiguës de l’enfant et du nourrisson. 

















L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 
tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 
en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 
particularités de l'enfant (maladies associées...). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Tiorfan 30 mg est indiqué chez l'enfant d'un poids 
supérieur ou égal à 13 kg. 

Tiorfan 10 mg est indiqué chez le nourrisson à partir 
d'un mois et de moins de 13 kg. 

POSOLOGIE : 

La posologie usuelle journalière est établie en fonction 
du poids corporel sur la base de 1,5 mg/kg par prise, 
avec une prise d'emblée, puis trois prises réparties dans 




















a journée. 

En pratique : 

Nombre de sachet(s) par prise en fonction du poids 

corporel de l’enfant ou du nourrisson : 

Age Nombre de sachets 

Nourrisson de moins de 9 kg | 1 sachet de 10 mg, 3fois parjour 
Nourrisson de 9 à 13kg 2sachets de 10 mg, 3 fois par jour 
Enfant de 13à27 kg 1 sachet de 30 mg, 3 fois par jour 
Enfant de plus de 27 kg 2 sachets de 30 mg, 3 fois par jour 











MODE D'ADMINISTRATION : 

La poudre peut être versée soit dans l'alimentation, soit 

dans un verre d’eau ou un biberon, en remuant bien et 

en faisant avaler la totalité du mélange immédiatement. 

- Le 1% jour : une prise d'emblée, puis 3 prises réparties 
dans la journée. 

- Les jours suivants : 3 prises réparties dans la journée. 

Le traitement sera poursuivi jusqu’au retour de deux 

selles moulées, sans dépasser 7 jours. 

Populations particulières : 

Aucune étude n’a été menée chez les nourrissons de 

moins de 3 mois. 

Aucune étude n’a été menée chez les enfants et les 

nourrissons souffrant d'insuffisance hépatique ou 

rénale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association avec un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion (IEC) en cas d'antécédents d’angio-œdème sous 
IEC (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement par Tiorfan n’est qu'un traitement adju- 
vant, en complément de la réhydratation orale, et ne 
dispense en aucun cas de celle-ci. La réhydratation doit 
être systématique chez les nourrissons/enfants présen- 
tant une diarrhée aiguë, afin de prévenir ou traiter la 
déshydratation, et doit être adaptée de façon à compen- 
ser les pertes hydroélectrolytiques. 

Le traitement des diarrhées aiguës chez l'enfant repose 
essentiellement sur la correction des pertes en eau et 
électrolytes par utilisation de solutés de réhydratation 
orale et la réalimentation précoce dont les modalités 
dépendent en fonction de l’âge de l’enfant et du type 
de l'alimentation antérieure à la diarrhée. 

En cas de diarrhée sévère ou prolongée, de vomisse- 
ment important ou de refus d'alimentation, une réhydra- 
tation par voie intraveineuse devra être envisagée. 

La présence de sang ou de pus dans les selles avec 
fièvre peut être le signe d’une diarrhée à germe invasif 
ou de la présence d’autres maladies en cours. En cas 
de diarrhée infectieuse avec des manifestations clini- 
ques suggérant un phénomène invasif, recourir à des 
antibactériens à bonne diffusion systémique. 

Le racécadotril n’a pas été évalué au cours des diarrhées 
associées aux antibiotiques. Par conséquent, le racéca- 
dotril ne doit pas être utilisé dans ces cas. 

Du fait d’une biodisponibilité potentiellement réduite, le 
racécadotril ne devra pas être administré en cas de 
vomissements prolongés ou incontrôlables. 

En cas d'insuffisance rénale ou hépatique, Tiorfan ne 
devra pas être administré en raison de l'absence de 
données. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient environ 2,899 g de saccharose 
par sachet (poudre orale enfant) ou environ 0,966 g de 
saccharose par sachet (poudre orale nourrisson). Si la 
quantité de saccharose (source de glucose et de 
fructose) dans la dose journalière de ce médicament 
dépasse 5 g par jour, il faut en tenir compte dans la 
ration de sucre journalière en cas de régime pauvre en 
sucre ou de diabète. 
Des réactions cutanées ont été rapportées avec l’utili 
sation de ce médicament. Dans la plupart des cas, ces 
réactions sont légères et ne requièrent aucun traitement. 
Cependant dans certaines situations, ces réactions 
peuvent être sévères et mettre en jeu le pronostic vital ; 
e lien avec la prise du racécadotril ne peut pas être 
entièrement exclu. Si des réactions cutanées sévères 
apparaissent, le traitement par racécadotril doit être 
immédiatement arrêté. 

[De] INTERACTIONS 

Interaction du racécadotril avec les inhibiteurs de 
enzyme de conversion (IEC) : 

Risque de majoration des effets indésirables à type 
d'œdème angioneurotique (angio-œdème). 

















Association contre-indiquée : 

- en cas d’antécédents d’angio-œdème sous IEC. 
Association déconseillée : 

- en l'absence d’antécédents d’angio-ædème sous IEC. 
La prise concomitante de racécadotril avec le lopéra- 
mide ou le nifuroxazide ne modifie pas la cinétique du 
racécadotril. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l’animal n’ont montré aucun effet nocif 
direct ou indirect concernant la toxicité sur la reproduc- 
tion. Les données cliniques sur l’utilisation du racéca- 
dotril au cours de la grossesse sont très limitées. En 
conséquence, il est préférable, par mesure de prudence, 
d'éviter d'utiliser Tiorfan au cours de la grossesse quel 
qu’en soit le terme. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage du racécadotril 
dans le lait et en raison de ses propriétés pharmacolo- 
giques et de l’immaturité du tube digestif du nouveau- 
né, Tiorfan ne devrait pas être administré au cours de 
l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet sur la fertilité n’a été observé lors des études 
de fertilité menées chez les rats mâle et femelle. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le racécadotril n’a aucun effet ou un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les essais cliniques conduits au cours de la diarrhée 

aiguë ont fourni des données de sécurité d'emploi chez 

860 nourrissons et enfants traités par du racécadotril et 

441 traités par du placebo. 

Les effets indésirables listés ci-dessous ont été obser- 

vés plus fréquemment avec racécadotril qu'avec pla- 

cebo au cours des essais cliniques, ou ont été rapportés 
pendant la période de commercialisation. 

La fréquence des effets indésirables a été définie selon 

la convention suivante : très fréquents (> 1/10) ; fré- 

quents (> 1/100 à < 1/10); peu fréquents (> 1/1000 à 

<1/100); rares (>1/10000 à <1/1000); très rares 

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être esti- 

mée sur la base des données disponibles). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquents : rash, érythème. 

- Fréquence indéterminée : urticaire, angiœdème 
(œdème de la langue, de la face, de la lèvre, ou de la 
paupière), érythème polymorphe, érythème noueux, 
rash papulaire, prurit, prurigo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
Dans les cas de surdosage rapportés, les patients n'ont 
pas présenté d'effets indésirables. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antidiarrhéique, anti- 
sécrétoire intestinal (code ATC : A07XA04 ; A : appareil 
digestif et métabolisme). 

Le racécadotril est une prodrogue qui doit être hydro- 
lysée en son métabolite actif, le thiorphan, qui est un 
inhibiteur de l’enképhalinase, enzyme de la membrane 
cellulaire, présente dans différents tissus, dont l’épithé- 
lium intestinal. 

Cette enzyme contribue à l'hydrolyse de peptides exo- 
gènes et endogènes, telles que les enképhalines. 

Le racécadotril protège ainsi les enképhalines de la 
dégradation enzymatique, prolongeant ainsi leur action 
au niveau des synapses enképhalinergiques de l'intestin 
grêle, réduisant ainsi l'hypersécrétion. 

Le racécadotril est un antisécrétoire intestinal pur. Il 
diminue l’hypersécrétion intestinale d'eau et d’électro- 
lytes induite par la toxine cholérique ou l'inflammation, 
sans avoir d’effet sur la sécrétion basale. Il exerce une 
activité antidiarrhéique, sans modification du temps de 
transit intestinal. 

Dans deux études cliniques effectuées chez l'enfant, le 
racécadotril a réduit de 40 % et 46 %, respectivement, 
les poids de selles dans les premières 48 heures. 

Une réduction significative de la durée de la diarrhée et 
du besoin de réhydratation a également été observée. 
Une méta-analyse fondée sur les données individuelles 
(9 essais cliniques randomisés, racécadotril versus 
placebo, en plus de la solution de réhydratation orale) a 
recueilli les données individuelles des 1384 garçons et 
filles souffrant de diarrhée aiguë de sévérité variée, 
traités en ambulatoire ou en hospitalisation. 

L'âge moyen était de 12 mois (intervalle interquartile : 6 
à 39 mois). 

Un total de 714 patients avait moins de 1 an et 
670 patients avaient plus de 1 an. Le poids moyen variait 
de 7,4 kg à 12,2 kg selon les études. La durée glo- 
bale moyenne de la diarrhée après l'inclusion était de 
2,81 jours dans le groupe placebo et de 1,75 jour pour 
le racécadotril. 

Par voie orale, l’activité du racécadotril reste périphé- 
rique, sans effet sur le système nerveux central. 
































Une étude clinique randomisée, croisée, a montré que 
le racécadotril 100 mg à la dose thérapeutique (1 gélule) 
ou à une dose supérieure (4 gélules) n’induit pas de 
prolongation du QT/QTc chez 56 adultes volontaires 
sains (contrairement à l'effet observé avec la moxifloxa- 
cine, utilisée comme contrôle positif). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le racécadotril est rapide- 
ment absorbé. L'activité sur l’enképhalinase plasma- 
tique apparaît dès la trentième minute. 

La biodisponibilité du racécadotril n’est pas modifiée 
par les repas, mais le pic d'activité est retardé d'environ 
1 heure et demie. 

Distribution : 

Après administration orale de racécadotril marqué au 
1C chez des volontaires sains, la concentration de 
racécadotril était environ 200 fois supérieure dans le 
plasma que dans les cellules sanguines et environ 3 fois 
supérieure dans le plasma que dans le volume total de 
sang. Le racécadotril ne se lie pas aux cellules sangui- 
nes de manière importante. 

Dans le plasma, le volume apparent moyen de distri- 
bution de 66,4 L/kg démontre une distribution modérée 
du “C dans les autres tissus. 

Quatre-vingt-dix pour cent du métabolite actif du racé- 
cadotril,  thiorphan,  (RS)-N-(1-oxo-2-(mercaptomé- 
thyl)-8-phénylpropyl) glycine, sont liés aux protéines 
plasmatiques, principalement, l’albumine. 

Les propriétés pharmacocinétiques du racécadotril ne 
sont pas modifiées lors de l'administration de doses 
répétées ou chez le sujet âgé. 

L’amplitude et la durée d’action du racécadotril sont 
liées à la dose administrée. Le pic de concentration est 
de 2h30 environ et correspond à une inhibition de 
90 % de l’activité enzymatique pour la dose administrée 
de 1,5 mg/kg. 

Pour une dose de 100 mg, la durée d'activité sur 
l'enképhalinase plasmatique est d'environ 8 heures. 
Métabolisme : 

La demi-vie biologique du racécadotril, déterminée à 
partir de l'inhibition plasmatique de l’enképhalinase, est 
de 3 heures. 

Le racécadotril est rapidement hydrolysé en thior- 
phan (RS)-N-(1-oxo-2-(mercaptométhyl}-3-phénylpro- 
pyl) glycine, son métabolite actif, lui-même transformé 
en métabolites inactifs S-methylthiorphan sulfoxyde, 
S-methylthiorphan, acide 2-methanesulfinylméthyl pro- 
pionique et acide 2-methylsulfanylmethyl propionique, 
qui ont tous été formés à plus de 10 % de l'exposition 
systémique de la molécule mère. 

D’autres métabolites mineurs ont également été détec- 
tés et quantifiés dans les urines et les matières fécales. 
L'administration répétée de racécadotril n’induit pas 
d’accumulation dans l'organisme. 

Les données in vitro montrent que le racécadotril/ 
thiorfan et ses quatre métabolites inactifs majeurs 
n’agissent pas de manière significative comme inhibi- 
teurs des isoformes du cytochrome CYP 3A4, 2D6, 
2C9, 1A2 et 2C19. 

Les données in vitro montrent que le racécadotril/ 
thiorfan et ses quatre métabolites inactifs majeurs 
n’agissent pas de manière significative comme induc- 
teurs des isoformes du cytochrome CYP (famille 3A, 
2A6, 2B6, 2C9/2C19, famille 1A, 2E1) et des enzymes 
qui se lient à la glucuronyltransférase. 

Le racécadotril ne modifie pas la liaison protéique de 
produits fortement liés aux protéines, tels que tolbu- 
tamide, warfarine, acide niflumique, digoxine ou phé- 
nytoine. 

Chez des patients insuffisants hépatiques (cirrhose, 
Child-Pugh B), le profil cinétique du métabolite montre 
les mêmes Tmax et T2, et de plus faibles Cmax (- 65 %) 
et aires sous la courbe (- 29 %), par rapport à des 
sujets sains. 

Chez des patients ayant une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine entre 11 et 39 ml/min), le 
profil cinétique du métabolite montre une plus faible 
Cmax (- 49 %) et de plus grandes aires sous la courbe 
(+15 %) et T2, par rapport à des volontaires sains 
(clairance de la créatinine > 70 ml/min). 

Dans la population pédiatrique, les résultats pharma- 
codynamiques sont similaires à ceux de la population 
adulte, avec une Cmax atteinte 2 heures 30 minutes 
après l’administration. Il n'y a pas d'accumulation après 
administration de doses répétées toutes les 8 heures, 
pendant 7 jours. 

Excrétion : 

Le racécadotril est éliminé via ses métabolites actifs et 
inactifs. L'élimination se fait surtout par voie rénale 
(81,4 %) et, à moindre degré, par voie fécale (environ 
8 %). L'excrétion par voie pulmonaire n'est pas signifi- 
cative (moins de 1 % de la dose). 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité chronique de 4 semaines réali- 
sées chez des singes et des chiens, utiles pour l’éva- 
luation de la durée du traitement chez l’homme, n'ont 
mis en évidence aucun effet à des dosages jusqu'à 
1250 mg/kg/jour et 200 mg/kg, qui correspondent à des 
marges de sécurité de 625 et 62 (par rapport à l'homme) 
respectivement. 

Le racécadotril ne s’est pas révélé immunotoxique sur 
la souris traitée pendant 1 mois. 

Une exposition de plus longue durée (1 an) chez les 
singes a montré des infections généralisées et des 
réponses réduites aux anticorps à la vaccination (à la 
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dose de 500 mg/kg/jour) et aucune infection/dépression 
immunitaire à 120 mg/kg/jour. 

De même, chez le chien traité à la dose de 200 mg/kg/ 
jour pendant 26 semaines, quelques réactions infec- 
tieuses/immunes ont été détectées. Leur signification 
clinique est méconnue : se référer à la rubrique Effets 
indésirables. 

Aucun effet mutagénique ou clastogénique du racéca- 
dotril n’a été détecté lors des tests standards in vivo et 
in vitro. 

Des tests de cancérogénicité n’ont pas été effectués 
car il s’agit d’un traitement de courte durée. 

Des études de toxicité reproductive et du dévelop- 
pement (développement pré-embryonnaire et fertilité, 
développement prénatal et postnatal, études de déve- 
loppement embryofætal) n'ont révélé aucun effet parti- 
culier du racécadotril. 

D'autres effets précliniques (tels qu'anémie sévère vrai- 
semblablement aplasique, augmentation de la diurèse, 
cétonurie, diarrhée) ont été observés seulement à des 
expositions nettement supérieures à la dose maximale 
chez l’homme. Leur signification clinique n'est pas 
connue. 

Une étude de toxicité réalisée chez des rats juvéniles 
n'a mis en évidence aucun effet significatif dû au 
racécadotril à des doses jusqu’à 160 mg/kg/jour, qui 
correspond à une dose 35 fois plus élevée que la dose 
pédiatrique recommandée (exemple : 4,5 mg/kg/jour). 
Malgré l’immaturité de la fonction rénale chez les enfants 
de moins de 1 an, des niveaux d'exposition supérieurs 
ne sont pas attendus chez ceux-ci. 

D'autres études de pharmacologie de sécurité n’ont mis 
en évidence aucun effet nocif sur le système nerveux 
central, sur le système cardiovasculaire et les fonctions 
respiratoires. 

Chez l'animal, le racécadotril renforce l'effet de la 
butylhyoscine sur le transit intestinal et sur l'effet anti- 
convulsivant de la phénytoïne. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- 3 ans en zones climatiques | et Il. 

- 2 ans en zones climatiques III et IV. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935211422 (1999, RCP rév 22.07.16) enf 30 mg. 
3400935211132 (1999, RCP rév 22.07.16) nour 10 mg. 
Prix : 6,59 € (30 sachets enfant 30 mg). 
7,03 € (16 sachets nourrisson 10 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


BIOPROJET Pharma 
9, rue Rameau. 75002 Paris 
Tél : 01 47 03 66 33 
Pharmacovigilance : Tél : 06 27 87 57 04 
E-mail : pharmacovigilance@bioprojet.com 
Site web : www.bioprojet.com 
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racécadotril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 175 mg (de couleur blanche, sans 
marquage) : Boîte de 12, sous plaquettes thermo- 
formées (PVC/PVDC/Aluminium). 

COMPOSITION p cp 
Racécadotril (DCI) 175 mg 
Excipients : lactose monohydraté, carmellose calcique, 
hydroxypropylcellulose, cellulose microcristalline, ami- 
don de maïs prégélatinisé, stéarate de magnésium. 
Pelliculage : Opadry blanc (alcool polyvinylique, dioxyde 
de titane, macrogol 3350, talc). 

Excipient à effet notoire : chaque comprimé contient 
139,6 mg (soit 0,4 mmol) de lactose anhydre, équivalent 
à 144,1 mg de lactose monohydraté. 


DC] INDICATIONS 

Tiorfanor est indiqué dans le traitement symptomatique 
des diarrhées aiguës chez l’adulte, en complément des 
mesures diététiques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Médicament réservé à l'adulte. 

Adulte : 

Dans le traitement de la diarrhée aiguë, un comprimé 
d'emblée, quel que soit le moment, puis un comprimé 
matin et soir, soit 2 comprimés par jour. 

Le traitement sera poursuivi jusqu’à l'obtention de deux 
selles moulées. 

Ne jamais dépasser 7 jours de traitement. 
Populations particulières : 

Populations pédiatriques : 

Tiorfanor 175 mg, comprimé pelliculé, ne doit pas être 
utilisé chez le nourrisson et chez l'enfant. 

ll existe d’autres formes pharmaceutiques de racéca- 
dotril adaptées à la population pédiatrique. 
Populations âgées : 

Un ajustement posologique ne semble pas justifié chez 
le sujet âgé (cf Pharmacocinétique). 
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[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionné à la rubrique Composition. 

- Association avec un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion (IEC) en cas d’antécédents d’angio-œdème sous 
IEC (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'administration de Tiorfanor 175 mg ne dispense pas 
d’une réhydratation si nécessaire. 

En présence de signes d’un syndrome dysentérique 
aigu, tels que la présence de sang dans les selles ou 
d’une fièvre, le racécadotril ne doit pas être utilisé. 

Le racécadotril n’a pas été évalué et ne doit pas être 
utilisé au cours des diarrhées associées aux anti- 
biotiques. 

Les données sont limitées chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique ou rénale. Ces patients devraient 
donc être traités avec prudence (cf Pharmacocinétique). 
La biodisponibilité peut être réduite chez les patients 
ayant des vomissements prolongés. 

Ce médicament contient 139,6 mg (soit 0,4 mmol) de 
lactose. Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au galactose, un déficit en 
lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 
Des réactions cutanées ont été rapportées avec l’utili- 
sation de ce médicament. Dans la plupart des cas, ces 
réactions sont légères et ne requièrent aucun traitement. 
Cependant, dans certaines situations, ces réactions 
peuvent être sévères et mettre en jeu le pronostic vital ; 
le lien avec la prise de racécadotril ne peut pas être 
entièrement exclu. Si des réactions cutanées sévères 
apparaissent, le traitement par racécadotril doit être 
immédiatement arrêté. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

interaction du racécadotril avec les inhibiteurs de 

l'enzyme de conversion (IEC) : 

Risque de majoration des effets indésirables à type 

d'œdème angioneurotique (angio-œdème). 

Association contre-indiquée : 

- en cas d’antécédents d’angio-ædème sous IEC. 

Association déconseillée : 

-en l'absence d’antécédents d'angio-ædème sous 
IEC. 

La prise concomitante de racécadotril avec le lopéra- 

mide ou le nifuroxazide ne modifie pas la cinétique du 

racécadotril. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Fertilité : 

Aucun effet sur la fertilité n’a été observé lors des études 
de fertilité menées chez les rats mâle et femelle. 
Grossesse : 

Les études sur l'animal n’ont montré aucun effet nocif 
direct ou indirect concernant la toxicité sur la repro- 
duction. Les données cliniques sur l’utilisation du racé- 
cadotril au cours de la grossesse sont très limitées. En 
conséquence, il est préférable par mesure de prudence 
d'éviter d'utiliser le Tiorfanor 175 mg au cours de la 
grossesse quel qu’en soit le terme. 

Allaitement : 

En l'absence de données sur le passage de racécadotril 
dans le lait et en raison de ses propriétés pharmaco- 
logiques et de l’immaturité du tube digestif du nouveau- 
né, Tiorfanor 175 mg ne doit pas être administré au 
cours de l'allaitement. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le racécadotril n’a aucun effet ou un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans le cadre des études cliniques sur la diarrhée aiguë, 

les données de 2193 adultes traités avec racécadotril 

et 282 traités avec placebo sont disponibles. 

Les effets indésirables listés ci-dessous ont été obser- 

vés plus fréquemment avec le racécadotril qu'avec le 

placebo au cours des essais cliniques, ou ont été 
rapportés pendant la période de commercialisation. 

Ils sont énumérés par classe de système d'organes et 

selon la convention suivante : très fréquents (> 1/10), 

fréquents (> 1/100 à < 1/10), peu fréquents (> 1/1 000 

à < 1/100), rares (> 1/10 000 à < 1/1 000), très rares 

(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Affections du système nerveux central : 

- Fréquents : céphalée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquents : rash, érythème. 

- Fréquence indéterminée : érythème polymorphe, 
œdème de la langue, de la face, des lèvres ou des 
paupières, angio-ædème (œdème de Quincke), urti- 
caire, érythème noueux, rash papulaire, prurit, prurigo, 
toxidermie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


























[Dc] SURDOSAGE 
Dans les cas de surdosage rapportés, les patients n’ont 
pas présenté d'effets indésirables. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autre antidiarrhéique 
(médicament antisécrétoire intestinal). Code ATC : 
A07XA04 (A : appareil digestif et métabolisme). 

Le racécadotril est une prodrogue, qui doit être hydro- 
lysée en son métabolite actif, le thiorphan, qui est un 
inhibiteur de l’enképhalinase, enzyme de la membrane 
cellulaire, présente dans différents tissus, dont l’épithé- 
lium intestinal. 

Cette enzyme contribue à l’hydrolyse de peptides exo- 
gènes et endogènes, telles que les enképhalines. Le 
racécadotril protège ainsi les enképhalines de la dégra- 
dation enzymatique, prolongeant ainsi leur action au 
niveau des synapses enképhalinergiques de l'intestin 
grêle, réduisant ainsi l'hypersécrétion. 

Le racécadotril est un antisécrétoire intestinal pur. Il 
diminue l’hypersécrétion intestinale d'eau et d’électro- 
lytes, induite par la toxine cholérique ou l’inflammation, 
sans avoir d’effet sur la sécrétion basale. Il exerce une 
activité antidiarrhéique rapide, sans modification du 
temps de transit intestinal. 

Le racécadotril n’entraîne pas de ballonnement abdo- 
minal. Durant les essais cliniques, une constipation 
secondaire est observée avec la même fréquence dans 
les groupes racécadotril et placebo. 

Par voie orale, l'activité est uniquement périphérique 
sans effet sur le système nerveux central. 

Une étude clinique randomisée, croisée, a montré que 
le racécadotril 100 mg à la dose thérapeutique (1 gélule) 
ou à une dose supérieure (4 gélules) n’induit pas de 
prolongation du QT/QTc chez 56 volontaires sains 
(contrairement à l'effet observé avec la moxifloxacine, 
utilisé comme contrôle positif). 

Efficacité clinique : 

Une méta-analyse, réalisée sur 2 essais cliniques rando- 
misés, a comparé l'efficacité du racécadotril, sous sa 
forme comprimés dosés à 175 mg, administré en 
2 prises par jour (T175, n = 227), et sa forme gélules 
dosées à 100 mg, administré en 3 prises par jour (C100, 
n = 229), dans le traitement symptomatique des diar- 
rhées aiguës de l'adulte. Le critère principal commun 
était le nombre total de selles non moulées (NDS) : par 
rapport à C100, T175 a réduit NDS de - 2,0 [- 3,21, 
- 0,78], p < 0,001. La réduction relative sous T175 
versus C100 était de 33 %. La durée de la diarrhée - 
médiane [quartiles] en heures - était respectivement de 
20 [5-32] et 26 [9-48] ; le rapport des risques T175/C100 
était de 0,73 [IC 95 % : 0,60-0,88], p = 0,001 : la durée 
de la diarrhée jusqu’à la dernière selle non moulée était 
réduite de 27 % sous T175 par rapport à C100. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le racécadotril est rapide- 
ment absorbé. L'activité sur l'enképhalinase plasma- 
tique apparaît dès la trentième minute. 

La biodisponibilité du racécadotril n’est pas modifiée 
par les repas, mais le pic d'activité est retardé d'environ 
1 heure et demie. 

Distribution : 

Après administration orale de racécadotril marqué au 
#C chez des volontaires sains, la concentration de 
racécadotril était environ 200 fois supérieure dans le 
plasma que dans les cellules sanguines et environ 3 fois 
supérieure dans le plasma que dans le volume total de 
sang. Le racécadotril ne se lie pas aux cellules sangui- 
nes de manière importante. 

Dans le plasma, le volume apparent moyen de distri- 
bution de 66,4 l/kg démontre une distribution modérée 
du “C dans les autres tissus. 

Quatre-vingt-dix pour cent du métabolite actif du racé- 
cadotril, (RS)-N-(1-oxo-2-(mercaptométhyl)-3-phényl- 
propyl) glycine, sont liés aux protéines plasmatiques, 
principalement, l’albumine. Les propriétés pharmaco- 
cinétiques du racécadotril ne sont pas modifiées lors 
de l'administration de doses répétées ou chez le sujet 
âgé. 

L’amplitude et la durée d'action du racécadotril sont 
liées à la dose administrée. Le pic d'activité sur l'enké- 
phalinase plasmatique survient environ 2 heures après 
la prise et correspond à une inhibition de 75 % pour 
une dose de 100 mg. 

Pour une dose de 100 mg, la durée d'activité sur 
l'enképhalinase plasmatique est d'environ 8 heures. 
Métabolisme : 

La demi-vie biologique du racécadotril, déterminée à 
partir de l'inhibition plasmatique de l’enképhalinase, est 
de 3 heures. 

Le racécadotril est rapidement hydrolysé en thior- 
phan (RS)-N-(1-0xo-2-(mercaptométhyl)-3-phénylpro- 
pyl) glycine, son métabolite actif, lui-même transformé 
en métabolites inactifs S-méthylthiorphan sulfoxyde, 
S-méthyltiorfan, acide 2-méthanesulfinyiméthyl propio- 
nique et acide 2-méthylsulfanyiméthyl propionique, qui 
ont tous été formés à plus de 10 % de l'exposition 
systémique de la molécule mère. 

D'autres métabolites mineurs ont également été détec- 
tés et quantifiés dans les urines et les matières fécales. 
L'administration répétée de racécadotril n’induit pas 
d’accumulation dans l'organisme. 

Les données in vitro montrent que le racécadotril/ 
thiorfan et ses quatre métabolites inactifs majeurs 
n’agissent pas de manière significative comme inhibi- 











teurs des isoformes du cytochrome CYP 3A4, 2D6, 
2C9, 1A2 et 2C19. 

Les données in vitro montrent que le racécadotril/ 
thiorfan et ses quatre métabolites inactifs majeurs 
n’agissent pas de manière significative comme induc- 
teurs des isoformes du cytochrome CYP (famille 3A, 
2A6, 2B6, 2C9/2C19, famille 1A, 2E1) et des enzymes 
qui se lient à la glucuronyltransférase. 

Le racécadotril ne modifie pas la liaison protéique de 
produits fortement liés aux protéines, tels que tolbu- 
tamide, warfarine, acide niflumique, digoxine ou phé- 
nytoine. 

Chez des patients insuffisants hépatiques (cirrhose, 
Child-Pugh B), le profil cinétique du métabolite montre 
les mêmes Tmax et T}, et de plus faibles Cmax (- 65 %) 
et aire sous la courbe (- 29 %), par rapport à des sujets 
sains. 

Chez des patients ayant une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine entre 11 et 39 ml/min), le 
profil cinétique du métabolite montre une plus faible 
Cmax (- 49 %) et de plus grandes aire sous la courbe 
(+15 %) et T2, par rapport à des volontaires sains 
(clairance de la créatinine > 70 ml/min). 

Dans la population pédiatrique, les résultats pharma- 
codynamiques sont similaires à ceux de la population 
adulte, avec une Cmax atteinte 2 heures 30 minutes 
après l'administration. Il n'y a pas d'accumulation après 
administration des doses répétées toutes les 8 heures, 
pendant 7 jours. 

Excrétion : 

Le racécadotril est éliminé via ses métabolites actifs 
et inactifs. L’élimination est surtout par voie rénale 
(81,4 %), et à moindre degré par voie fécale (environ 
8 %). L'excrétion par voie pulmonaire n’est pas signifi- 
cative (moins de 1 % de la dose). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'étude de toxicité chronique de 4 semaines réalisée 
chez le singe, utile pour l'évaluation de la durée du 
traitement chez l’homme, n’a mis en évidence aucun 
effet majeur à des dosages jusqu’à 250 mg/kg/jour, ce 
qui correspond à une marge de sécurité de 27 (par 
rapport à l'homme). 

D'autres effets précliniques (tels qu'anémie sévère vrai- 
semblablement aplasique, augmentation de la diurèse, 
cétonurie, diarrhée) ont été observés seulement suite à 
une exposition chronique de longue durée, à de fortes 
doses, correspondant à des expositions nettement 
supérieures à l'exposition maximale chez l'homme. Leur 
signification clinique n’est pas connue. 

D'autres études de pharmacologie de sécurité n’ont mis 
en évidence aucun effet nocif sur le système nerveux 
central, sur le système cardiovasculaire et les fonctions 
respiratoires. 

Chez l'animal, le racécadotril renforce l'effet de la 
butylhyoscine sur le transit intestinal et sur l'effet anti- 
convulsivant de la phénytoïne. 

Le racécadotril ne s’est pas révélé immunotoxique sur 
la souris traitée pendant 1 mois. 

Une exposition de plus longue durée (1 an) chez les 
singes a montré des infections généralisées et des 
réponses réduites aux anticorps à la vaccination (à la 
dose de 500 mg/kg/jour) et aucune infection/dépression 
immunitaire à 120 mg/kg/jour. 

De même, chez le chien traité à la dose de 200 mg/kg/ 
jour pendant 4 semaines, aucun effet majeur n'a été 
observé et sur une durée de 26 semaines, quelques 
réactions infectieuses/immunes ont été détectées. Leur 
signification clinique est méconnue : cf Effets indési- 
rables. 

Aucun effet mutagénique ou clastogénique du racéca- 
dotril n’a été détecté lors des tests standards in vivo et 
in vitro. 

Des tests de cancérogénicité n’ont pas été effectués 
car il s’agit d'un traitement de courte durée. 

Etudes de toxicité reproductive et du développement 
(développement pré-embryonnaire et fertilité, dévelop- 
pement pré-natal et post-natal, études de dévelop- 
pement embryo-fætal) n’ont révélé aucun effet parti- 
culier du racécadotril. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400938200348 (2007, RCP rév 14.12.16). 
Prix : 4,81 € (12 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
BIOPROJET Pharma 
9, rue Rameau. 75002 Paris 
Tél : 01 47 03 66 33 
Pharmacovigilance : Tél : 06 27 87 57 04 
E-mail : pharmacovigilance@bioprojet.com 
Site web : www.bioprojet.com 
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Les spécialités faisant l’objet 
d’une RTU sont listées 


en début d'ouvrage (section grise) 











TIORFAST © 


racécadotril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 100 mg (couleur ivoire, taille 2, contenant une 
poudre blanche ayant une odeur de soufre) : Boîte de 
10 gélules, sous plaquette (PVC-PVDC/Aluminium). 
COMPOSITION p gélule 
Racécadotril (DCI) 100 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs 
prégélatinisé, stéarate de magnésium, silice colloïdale 
anhydre. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de 
titane (E171), oxyde de fer jaune (E172). 

Excipient à effet notoire : chaque gélule contient 41 mg 
de lactose monohydraté. 


DC] INDICATIONS 

Tiorfast est indiqué dans le traitement symptomatique 
et de courte durée des diarrhées passagères (aiguës) 
chez l'adulte, en complément des mesures diététiques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Médicament réservé à l'adulte. 

Une gélule d'emblée, quel que soit le moment, puis une 

gélule trois fois par jour, de préférence avant ou au 

début des trois principaux repas. 

Ce traitement est un complément des mesures diété- 

tiques. 

Le traitement ne devra pas être poursuivi au-delà de 

3 jours. 

Populations particulières : 

- Population pédiatrique : Tiorfast ne doit pas être utilisé 
chez le nourrisson et l'enfant, il existe d’autres présen- 
tations adaptées à la population pédiatrique. 

- Population âgée : Un ajustement posologique ne 
semble pas justifié chez le sujet âgé (cf Pharmacoci- 
nétique). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association avec un inhibiteur de l’enzyme de conver- 
sion (IEC) en cas d’antécédents d’angio-œdème sous 
IEC (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'administration de Tiorfast ne dispense pas d’une 
réhydratation si nécessaire. 

En présence de signes d’un syndrome dysentérique 
aigu, tels la présence de sang dans les selles ou d’une 
fièvre, le racécadotril ne doit pas être utilisé. 

Le racécadotril n’a pas été évalué et ne doit pas être 
utilisé au cours des diarrhées associées aux anti- 
biotiques. 

Les données sont limitées chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique ou rénale. Ces patients devraient 
donc être traités avec prudence (cf Pharmacocinétique). 
La biodisponibilité peut être réduite chez les patients 
ayant des vomissements prolongés. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Si au bout de 3 jours de traitement, la diarrhée persiste, 
une consultation médicale est recommandée et la 
conduite à tenir devra être réévaluée ainsi que les 
mesures éventuelles de réhydratation. 

Des réactions cutanées ont été rapportées avec l’utili- 
sation de ce médicament. Dans la plupart des cas, ces 
réactions sont légères et ne requièrent aucun traitement. 
Cependant dans certaines situations, ces réactions 
peuvent être sévères et mettre en jeu le pronostic vital ; 
e lien avec la prise du racécadotril ne peut pas être 
entièrement exclu. Si des réactions cutanées sévères 
apparaissent, le traitement par racécadotril doit être 
immédiatement arrêté. 


DC| INTERACTIONS 

interaction du racécadotril avec les inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion (IEC) : 

Risque de majoration des effets indésirables à type 
d'œdème angioneurotique (angio-œdème). 
Association contre-indiquée : 

- en cas d'antécédents d’angio-ædème sous IEC. 
Association déconseillée : 

- en l'absence d’antécédents d’angio-ædème sous IEC. 
La prise concomitante de racécadotril avec le lopéra- 
mide ou le nifuroxazide ne modifie pas la cinétique du 
racécadotril. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études sur l’animal n’ont montré aucun effet nocif 
direct ou indirect concernant la toxicité sur la reproduc- 
tion. Les données cliniques sur l’utilisation de racéca- 
dotril au cours de la grossesse sont très limitées. En 
conséquence il est préférable par mesure de prudence 
d'éviter d'utiliser Tiorfast au cours de la grossesse quel 
qu'en soit le terme. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage de racécadotril 
dans le lait et en raison de ses propriétés pharmacolo- 
giques et de l’immaturité du tube digestif du nouveau- 
né, Tiorfast ne doit pas être administré au cours de 
l'allaitement. 



























































FERTILITÉ : 
Aucun effet sur la fertilité n’a été observé lors des études 
de fertilité menées chez les rats mâle et femelle. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le racécadotril n’a aucun effet ou un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans le cadre des études cliniques sur la diarrhée aigüe, 

es données de 2193 adultes traités avec racécadotril 

et 282 traités avec placebo sont disponibles. 

Les effets indésirables listés ci-dessous ont été obser- 

vés plus fréquemment avec racécadotril qu'avec pla- 

cebo au cours des essais cliniques, ou ont été rapportés 
pendant la période de commercialisation. 

lis sont énumérés par classe de système d'organes et 

selon la convention suivante : très fréquents (> 1/10), 

fréquents (> 1/100 et < 1/10), peu fréquents (> 1/1000 

et < 1/100), rares (> 1/10 000 et < 1/1000), très rares 

(< 1/10000), fréquence inconnue (ne pouvant être 

estimée selon les données disponibles). 

Affections du système nerveux central : 

- Fréquents : céphalée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquents : rash, érythème. 

- Fréquence inconnue : érythème polymorphe, œdème 
de la langue, de la face, des lèvres ou des paupières, 
angio-ædème (œdème de Quincke), urticaire, érythème 
noueux, rash papulaire, prurit, prurigo, toxidermie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
Dans les cas de surdosage rapportés, les patients n’ont 
pas présenté d'effets indésirables. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autre antidiarrhéique 
médicament antisécrétoire intestinal) ; code ATC : 
A07XA04. (A : appareil digestif et métabolisme). 

Le racécadotril est une prodrogue, qui doit être hydro- 
ysée en son métabolite actif, le thiorphan, qui est un 
inhibiteur de l’enképhalinase, enzyme de la membrane 
cellulaire, présente dans différents tissus, dont l’épithé- 
ium intestinal. 

Cette enzyme contribue à l’hydrolyse de peptides exo- 
gènes et endogènes, telles que les enképhalines. 

Le racécadotril protège ainsi les enképhalines de la 
dégradation enzymatique, prolongeant ainsi leur action 
au niveau des synapses enképhalinergiques de l'intestin 
grêle, réduisant ainsi l'hypersécrétion. 

Le racécadotril est un antisécrétoire intestinal pur. Il 
diminue l’hypersécrétion intestinale d'eau et d’électro- 
lytes induite par la toxine cholérique ou l'inflammation, 
sans avoir d’effet sur la sécrétion basale. Il exerce une 
activité antidiarrhéique rapide, sans modification du 
temps de transit intestinal. 

Le racécadotril n'entraine pas de ballonnement abdo- 
minal. Durant les essais cliniques, une constipation 
secondaire est observée avec la même fréquence dans 
es groupes racécadotril et placebo. 

Par voie orale, l'activité est uniquement périphérique 
sans effet sur le système nerveux central. 

Une étude clinique randomisée, croisée, a montré que 
e racécadotril 100 mg à la dose thérapeutique (1 gélule) 
ou à une dose supérieure (4 gélules) n'induit pas de 
prolongation du QT/QTc chez 56 volontaires sains 
contrairement à l’effet observé avec la moxifloxacine, 
utilisé comme contrôle positif). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le racécadotril est rapide- 
ment absorbé. L'activité sur l’enképhalinase plasma- 
tique apparaît dès la trentième minute. 

La biodisponibilité du racécadotril n’est pas modifiée 
par les repas, mais le pic d’activité est retardé d'environ 
1 heure et demie. 

Distribution : 

Après administration orale de racécaotril marqué au "C 
chez des volontaires sains, la concentration de racéca- 
dotril était environ 200 fois supérieure dans le plasma 
que dans les cellules sanguines et environ 3 fois 
supérieure dans le plasma que dans le volume total de 
sang. Le racécadotril ne se lie pas aux cellules sangui- 
nes de manière importante. 

Dans le plasma, le volume apparent moyen de distri- 
bution de 66.4 L/kg démontre une distribution modérée 
du "C dans les autres tissus. 

Quatre-vingt-dix pour cent du métabolite actif du racé- 
cadotril, tiorphan,  (RS)-N-(1-oxo-2-(mercaptomé- 
thyl)-8-phénylpropyl) glycine, sont liés aux protéines 
plasmatiques, principalement, l’albumine. 

Les propriétés pharmacocinétiques du racécadotril ne 
sont pas modifiées lors de l'administration de doses 
répétées ou chez le sujet âgé. 

L’amplitude et la durée d’action du racécadotril sont 
liées à la dose administrée. Le pic d’activité sur l'enké- 
phalinase plasmatique survient en environ 2 heures 






































après la prise et correspond à une inhibition de 75 % 
pour la dose de 100 mg. 

Pour une dose de 100 mg, la durée d'activité sur 
l'enképhalinase plasmatique est d'environ 8 heures. 
Métabolisme : 

La demi-vie biologique du racécadotril, déterminée à 
partir de l'inhibition plasmatique de l'enképhalinase, est 
de 3 heures. 

Le racécadotril est rapidement hydrolysé en tiorphan 
(RS)-N-(1-oxo-2-(mercaptométhyl)-3-phénylpropyl) 
glycine, son métabolite actif, lui-même transformé en 
métabolites inactifs S-methylthiorphan sulfoxyde, 
S-methyltiorfan, acide 2-methanesulfinylmethyl propio- 
nique et acide 2-methylsulfanyimethyl propionique, qui 
ont tous été formés à plus de 10 % de l'exposition 
systémique de la molécule mère. 

D’autres métabolites mineurs ont également été détec- 
tés et quantifiés dans les urines et les matières fécales. 
L'administration répétée de racécadotril n’induit pas 
d’accumulation dans l'organisme. 

Les données in vitro montrent que, le racécadotril/ 
thiorfan et ses quatre métabolites inactifs majeurs 
n’agissent pas de manière significative comme inhibi- 
teurs des isoformes du cytochrome CYP 3A4, 2D6, 
2C9, 1A2 et 2C19. 

Les données in vitro montrent que, le racécadotril/ 
thiorfan et ses quatre métabolites inactifs majeurs 
n’agissent pas de manière significative comme induc- 
teurs des isoformes du cytochrome CYP (famille 3A, 
2A6, 2B6, 2C9/2C19, famille 1A, 2E1) et des enzymes 
qui se lient à la glucuronyltransférase. 

Le racécadotril ne modifie pas la liaison protéique de 
produits fortement liés aux protéines, tels que tolbu- 
tamide, warfarine, acide niflumique, digoxine ou phé- 
nytoine. 

Chez des patients insuffisants hépatiques (cirrhose, 
Child-Pugh B), le profil cinétique du métabolite montre 
les mêmes Tmax et T2, et de plus faibles Cmax (-65 %) 
et Aire sous la courbe (-29 %), par rapport à des sujets 
sains. 

Chez des patients ayant une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine entre 11 et 39 ml/mn), le profil 
cinétique du métabolite montre une plus faible Cmax 
(- 49 %) et de plus grandes Aire sous la Courbe (+ 15 %) 
et T, par rapport à des volontaires sains (clairance de 
la créatinine > 70 ml/min). 

Dans la population pédiatrique, les résultats pharma- 
codynamiques sont similaires à ceux de la population 
adulte, avec une Cmax atteinte 2 heures 30 minutes 
après l'administration. Il n'y a pas d'accumulation après 
administration des doses répétées toutes les 8 heures, 
pendant 7 jours. 

Excrétion : 

Le racécadotril est éliminé via ses métabolites actifs et 
inactifs. L'élimination se fait surtout par voie rénale 
81.4 %), et à moindre degré par voie fécale (environ 
8 %). L'excrétion par voie pulmonaire n’est pas signifi- 
cative (moins de 1 % de la dose). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité chronique de 4 semaines réali- 
sées chez des singes et des chiens utiles pour l’éva- 
uation de la durée du traitement chez l’homme, n’ont 
mis en évidence aucun effet à des dosages jusqu'à 
1250 mg/kg/jour et 200 mg/kg qui correspondent à des 
marges de sécurité de 625 et 62 (par rapport à l'homme) 
respectivement. 

Le racécadotril ne s’est pas révélé immunotoxique sur 
la souris traitée pendant 1 mois. 

Une exposition de plus longue durée (1 an) chez les 
singes a montré des infections généralisées et des 
réponses réduites aux anticorps à la vaccination (à la 
dose de 500 mg/kg/jour) et aucune infection/dépression 
immunitaire à 120 mg/kg/jour. 

De même, chez le chien traité à la dose de 200 mg/kg/ 
jour pendant 26 semaines quelques réactions infectieu- 
ses/immunes ont été détectées. Leur signification cli- 
nique est méconnue : se référer à la rubrique Effets 
indésirables. 

Aucun effet mutagénique ou clastogénique du racéca- 
dotril n’a été détecté lors des tests standards in vivo et 
in vitro. 

Des tests de cancérogénicité n'ont pas été effectués 
car il s’agit d’un traitement de courte durée. 

Des études de toxicité reproductive et du dévelop- 
pement (développement pré-embryonnaire et fertilité, 
développement prénatal et postnatal, études de déve- 
loppement embryo-fœtal) n’ont révélé aucun effet parti- 
culier du racécadotril. 

D'autres effets précliniques (tels qu'anémie sévère vrai- 
semblablement aplasique, augmentation de la diurèse, 
cétonurie, diarrhée) ont été observés seulement lors 
d’une exposition suffisamment supérieure par rapport 
à l'exposition maximale chez l'homme. Leur signification 
clinique n’est pas connue. 

D'autres études de pharmacologie de sécurité n’ont mis 
en évidence aucun effet nocif sur le système nerveux 
central, sur le système cardiovasculaire et les fonctions 
respiratoires. 

Chez l'animal, le racécadotril renforce l'effet de la 
butylhyoscine sur le transit intestinal et sur l'effet anti- 
convulsivant de la phénythoïne. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 


Ce médicament ne nécessite pas de conditions parti- 
culières de conservation. 




















DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400938961614 (2008 RCP rév 22.07.16). 
Non remb Séc soc. 
BIOPROJET Pharma 
9, rue Rameau. 75002 Paris 
Tél : 01 47 03 66 33 
Pharmacovigilance : Tél : 06 27 87 57 04 
E-mail : pharmacovigilance@bioprojet.com 
Site web : www.bioprojet.com 














TISSUCOL KIT voie intralésionnelle 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Hémostase, Hématopoïèse, Hémoglobinopathies / 
Antihémorragiques 











TITANORÉÏNE ® crème 
carraghénates, dioxyde de titane, oxyde de zinc 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème : Tube de 40 g. 

COMPOSITION p100g 
Carraghénates … 2,5g 
Dioxyde de titane 2g 
Oxyde de zinc .... N 2g 


Excipients : palmitostéarate de macrogol, glycérides 
polyglycosylés saturés, diméticone, cellulose micro- 
cristalline, propylèneglycol, Sépicide® HB (parahy- 
droxybenzoates de méthyle, d’éthyle, de propyle et de 
butyle, alcool phénoxyéthylique), sorbate de potassium, 
eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs, prurits et 
sensations congestives au cours des poussées hémor- 
roïdaires et autres affections anales. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie rectale. 

1 application matin et soir et après chaque selle, sans 
dépasser 4 applications par jour. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
RELATIVES : 
Pendant la grossesse. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique de la maladie anale. 

Le traitement doit être de courte durée. 

Siles symptômes ne cèdent pas rapidement, un examen 
proctologique doit être pratiqué et le traitement doit être 
revu. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique de ce médicament lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l'utilisation de ce médicament est 
déconseillée pendant la grossesse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Anti-hémorroïdaire à usage topique (C : système cardio- 
vasculaire). 
Mucoprotecteur et lubrifiant, ce médicament met la 
muqueuse anorectale à l’abri des agressions mécani- 
ques et chimiques dues principalement aux contacts 
stercoraux. 
Le carraghénate (extrait d'algues rhodophycées) fournit 
en milieu humide un mucilage de nature colloïdale, 
filmogène, susceptible de s'appliquer intimement sur la 
muqueuse enflammée ou lésée et sur la selle dont il 
facilite le glissement et le besoin d'évacuation. 
Par ailleurs, le carraghénate maintient au contact de la 
muqueuse les autres composants topiques inertes et 
protecteurs. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934768491 (1998, RCP rév 28.02.11). 
Non remb Séc soc. 
Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 
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Les noms des médicaments supprimés 
depuis moins de 5 ans figurent 
dans l'index des médicaments 


par famille pharmacothérapeutique 
CETTE (section jaune) 








2857 - TITA 





TITANORÉÏNE © suppositoire 


carraghénates, dioxyde de titane, oxyde de zinc 





FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suppositoire : Boîte de 12. 

COMPOSITION p suppos 
Carraghénates ......sssssesss1nisiteintirereeererenneee 300 mg 
Dioxyde de titane .. 200 mg 
Oxyde de zinc … 400 m 





Excipients : talc, glycérides hémi-synthétiques solides. 


DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs, prurits et 
sensations congestives au cours des poussées hémor- 
roïdaires et autres affections anales. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voie rectale. 
1 à 2 suppositoires par jour. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique de la maladie anale. 

Le traitement doit être de courte durée. 

Siles symptômes ne cèdent pas rapidement, un examen 
proctologique doit être pratiqué et le traitement doit être 
revu. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Cicatrisant (C : système cardiovasculaire). 
Mucoprotecteur et lubrifiant de la muqueuse anorectale, 
illa met à l'abri des agressions mécaniques et chimiques 
dues principalement aux contacts stercoraux. 

Le carraghénate (extrait d'algues rhodophycées) fournit 
en milieu humide un mucilage de nature colloïdale, 
filmogène, susceptible de s'appliquer intimement sur la 
muqueuse enflammée ou lésée et sur la selle dont il 
facilite le glissement et le besoin d'évacuation. 

Par ailleurs, le carraghénate maintient au contact de la 
muqueuse les autres composants topiques inertes et 
protecteurs. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'étude toxicologique n’a pu mettre en évidence de 
façon significative la migration tissulaire du médicament 
dont l'évacuation est assurée lors de l'exonération. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à l'abri de la chaleur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400932300778 (1979, RCP rév 28.02.11). 

Non remb Séc soc. 

Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 





















































TITANOREÏNE © à la lidocaïne 2 % 











FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème : Tube de 20 g. 

COMPOSITION p tube 
Carraghénates 0,5g 
Dioxyde de titane .. 0,4g 
Oxyde de zinc … e 0,4g 
Lidocaine (DCI) .. E 0,4g 





Excipients : palmitostéarate de macrogol, glycérides 
polyglycolysés saturés, diméticone, cellulose micro- 
cristalline, propylèneglycol, parahydroxybenzoates de 
méthyle (E219) et de propyle (E217), sorbate de potas- 
sium, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle, parahydroxybenzoate de propyle. 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des manifestations doulou- 
reuses et prurigineuses anales, en particulier dans la 
crise hémorroïdaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voie rectale. 

1 à plusieurs applications par jour. 

La durée de traitement ne doit pas excéder 7 jours. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Antécédents de manifestations allergiques, notamment 
àlalidocaïne ou aux autres constituants du médicament. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il est nécessaire de recourir à un avis médical avant 
utilisation chez l'enfant. 

L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique de la maladie anale. 

Si les symptômes ne cèdent pas rapidement, le traite- 
ment doit être interrompu et un examen proctologique 
est indispensable. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle et de propyle et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

En raison de la présence de lidocaine : 

Un traitement répété ou prolongé doit être évité, en 
raison d’un risque potentiel d'effets indésirables systé- 
miques de la lidocaïne. 

DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 


supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


















































TITA - 2858 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence, en 
utilisant la classification suivante : très fréquent 
(> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100); rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 








Système-organe 





Fréquence Événement indésirable 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réactions au site d'application pouvant 
inclure brûlures, érythème, exfoliation, 
irritation, douleurs, prurit, rash, urticaire 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le risque de surdosage est peu probable, compte tenu 
du faible dosage de la lidocaine contenue dans Titano- 
réine à la lidocaine 2 %, crème. 

Des cas exceptionnels d'ulcérations anales ont été 
rapportés avec une durée de traitement prolongée. 
L'application de doses massives pourrait potentiel- 
lement conduire à un surdosage ; en ce cas, une 
surveillance en milieu spécialisé devra être maintenue 
durant plusieurs heures en raison de l'absorption retar- 
dée. Des traitements symptomatiques doivent être ins- 
taurés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Médicaments pour le traitement des hémorroïdes et des 
fissures anales à usage topique (code ATC : CO5AD). 
Topique en proctologie. 

Mucoprotecteur et lubrifiant de la muqueuse anorectale, 
il la met à l’abri des agressions mécaniques ou chimi- 
ques dues principalement aux contacts stercoraux. 

Le carraghénate (extrait d'algues rhodophycées) fournit 
en milieu humide un mucilage de nature colloïdale, 
filmogène, susceptible de s'appliquer intimement sur la 
muqueuse enflammée ou lésée et sur la selle dont il 
facilite le glissement et le besoin d'évacuation. 

Par ailleurs, le carraghénate maintient au contact de la 
muqueuse les autres composants topiques inertes et 
protecteurs. 

La présence de la lidocaïne base, anesthésique de 
contact, dans la crème, produit une analgésie rapide 
(15 minutes environ) dont la durée, variable selon les 
sujets, peut s'étendre de 1 à 3 heures, voire plus. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'étude toxicologique n’a pu mettre en évidence de 
façon significative la migration tissulaire du médicament 
dont l'évacuation est assurée lors de l'exonération. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
L'orthotoluidine (métabolite de la prilocaïne) et la 
2,6-xylidine (métabolite de la lidocaïne) ont révélé des 
propriétés mutagènes in vitro et un potentiel carci- 
nogène à hautes doses au cours des études de toxico- 
logie chronique chez l’animal. 
Il n'est pas considéré que ces données impliquent un 
risque particulier chez l'homme, compte tenu de la voie 
d'administration, des doses utilisées et de la durée du 
traitement. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932372409 (1980, RCP rév 18.09.15). 
Non remb Séc soc. 
Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Info complémentaires et Pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 260 26 000 

















Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


TIVICAY © 


dolutégravir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg (rond, biconvexe, diamètre 
environ 6 mm ; gravé « SV 572 » sur une face et « 10 » 
sur l’autre ; blanc) ; comprimé pelliculé à 25 mg (rond, 
biconvexe, diamètre environ 7 mm ; gravé « SV 572 » 
sur une face et « 25 » sur l’autre ; jaune pâle) ; comprimé 
pelliculé à 50 mg (rond, biconvexe, diamètre environ 
9 mm ; gravé « SV 572» sur une face et « 50» sur 
l’autre ; jaune) : Flacon (PEHD) de 30 avec bouchon de 
sécurité enfant, boîte unitaire. 


COMPOSITION p cp 
Dolutégravir (DCI) sodique 

exprimé en dolutégravir .........ssssssssssssssseee 10 mg 
ou 25 mg 
ou 50 mg 


Excipients (communs) : mannitol (E421), cellulose micro- 
cristalline, povidone K29/32, glycolate d'amidon sodi- 
que, fumarate de stéaryle sodique. Pelliculage : alcool 
polyvinylique partiellement hydrolysé, dioxyde de titane 
(E171), macrogol, talc ; oxyde de fer jaune (E172) (cp à 
25 et 50 mg). 


INDICATIONS 

Tivicay est indiqué, en association avec d’autres médi- 
caments antirétroviraux, dans le traitement de l'infection 
par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), chez 
les adultes, les adolescents et les enfants à partir de 
6 ans. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Tivicay doit être prescrit par un médecin expérimenté 
dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

- Patients infectés par le VIH-1 sans résistance à la 

classe des inhibiteurs d’intégrase (confirmée ou clini- 
quement suspectée) : 
La posologie recommandée de dolutégravir est de 
50 mg (un comprimé) une fois par jour par voie orale. 
Tivicay doit être administré deux fois par jour dans 
cette population en cas de prise concomitante avec 
certains médicaments (par ex. : efavirenz, névirapine, 
tipranavir/ritonavir ou rifampicine). Cf Interactions. 

- Patients infectés par le VIH-1 avec résistance à la 
classe des inhibiteurs d’intégrase (confirmée ou clini- 
quement suspectée) : 

La posologie recommandée de dolutégravir est de 
50 mg (un comprimé) deux fois par jour. 

D'après une modélisation, en cas de résistance docu- 
mentée incluant une mutation Q148 avec au moins 
2 mutations secondaires au niveau G140A/C/S, 
E138A/KT, L741, une augmentation de posologie peut 
être envisagée chez des patients ayant un nombre 
limité d'options thérapeutiques (moins de 2 médica- 
ments actifs) en raison de résistances aux différentes 
classes (cf Pharmacocinétique). 

La décision d'utiliser le dolutégravir chez ces patients 
est basée sur le profil de résistance aux inhibiteurs 
d’intégrase (cf Pharmacodynamie). 

L'administration concomitante de Tivicay et de cer- 
tains médicaments doit être évitée dans cette popu- 
lation (par ex. : efavirenz, névirapine, tipranavir/rito- 
navir ou rifampicine). Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions. 

Adolescents âgés de 12 ans et plus : 

Chez les adolescents (âgés de 12 à moins de 18 ans et 

pesant au moins 40 kg) infectés par le virus VIH-1 sans 

résistance aux inhibiteurs d’intégrase, la dose recom- 
mandée de dolutégravir est de 50 mg une fois par jour. 

En cas de résistance aux inhibiteurs d'intégrase, les 

données sont insuffisantes pour recommander une dose 

de dolutégravir chez les adolescents. 

Enfants âgés de 6 ans à moins de 12 ans 

Chez les enfants (âgés de 6 ans à moins de 12 ans et 

pesant au moins 15 kg) infectés par le virus VIH-1 sans 

résistance à la classe des inhibiteurs d'intégrase, la 
dose recommandée de dolutégravir est déterminée en 
fonction du poids de l'enfant. En cas de résistance aux 
inhibiteurs d’intégrase, les données sont insuffisantes 
pour recommander une dose de dolutégravir chez les 
enfants. Les recommandations posologiques en fonc- 
tion du poids corporel sont présentées dans le tableau 1. 


Tableau 1 : Recommandations posologiques en pédiatrie 





Poids corporel (kg) | Dose 





20 mg une fois par jour 
(dose prise sous forme de deux 
comprimés de 10 mg) 


ois parjour 


de 15 à moins de 20 





de20 àmoins de 30 | 25mgune 





Les informations relatives 
à la pharmacovigilance 


figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 








35 mg une fois par jour 
(dose prise sous forme d’un 
comprimé de 25 mg plus un 
comprimé de 10 mg) 


de 30 à moins de 40 

















40ouplus 


50 mg une fois par jour 





Les recommandations posologiques spécifiques au 
comprimé de 10 mg, telles que définies dans le tableau 1, 





doivent être suivies. Par conséquent, la dose journalière 
unique de 50 mg ne doit pas être administrée sous forme 
de cinq comprimés de 10 mg (cf Pharmacocinétique). 
Omission de doses : 

En cas d’oubli d’une dose de Tivicay, le patient doit 
prendre Tivicay dès que possible s’il reste plus de 
4 heures avant la dose suivante. S'il reste moins de 
4 heures avant la prise suivante, la dose oubliée ne doit 
pas être prise et le patient doit simplement poursuivre 
son traitement habituel. 

Sujets âgés : 

Les données concernant l’utilisation de dolutégravir 
chez les patients âgés de 65 ans et plus sont limitées. 
Aucun élément n'indique que les patients âgés doi- 
vent recevoir une dose différente de celle donnée aux 
patients adultes plus jeunes (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère, 
modérée ou sévère (CICr < 30 ml/min, non dialysés). II 
n'y a pas de données disponibles chez les sujets 
dialysés ; cependant, aucune différence pharmacoci- 
nétique n’est attendue dans cette population (cf Phar- 
macocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère ou modérée (Child-Pugh grade A ou B). Il n’y a 
pas de données disponibles chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh 
grade C) ; le dolutégravir doit par conséquent être utilisé 
avec prudence chez ces patients (cf Pharmacociné- 
tique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité du dolutégravir chez 
les enfants âgés de moins de 6 ans ou pesant moins de 
15 kg n'ont pas encore été établies. En cas de résistance 
aux inhibiteurs d’intégrase, les données sont insuffi- 
santes pour recommander une dose de dolutégravir 
chez les enfants et les adolescents. Les informations 
actuellement disponibles sont présentées aux rubriques 
Effets indésirables, Pharmacodynamie et Pharmacoci- 
nétique, mais aucune posologie ne peut être préconisée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Tivicay peut être pris avec ou sans nourriture (cf Phar- 
macocinétique). En présence d’une résistance à la 
classe des inhibiteurs d'intégrase, Tivicay doit être 
préférentiellement pris avec de la nourriture pour aug- 
menter l'exposition (en particulier chez les patients 
porteurs de mutations Q148) : cf Pharmacocinétique. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés en rubrique Composition. 

- Administration concomitante de dofétilide (cf Inter- 
actions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Résistances à la classe des inhibiteurs d'intégrase 
nécessitant une attention particulière : 

La décision d'utiliser le dolutégravir en cas de résistance 
aux inhibiteurs d'intégrase doit prendre en compte le 
fait que l’activité du dolutégravir est considérablement 
compromise pour les souches virales présentant une 
mutation Q148 avec au moins 2 mutations secondaires 
au niveau G140A/C/S, E138A/K/T, L74I (cf Pharmaco- 
dynamie). L'efficacité attendue avec le dolutégravir en 
présence d’une telle résistance aux inhibiteurs d’inté- 
grase est incertaine (cf Pharmacocinétique). 

Réactions d'hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées chez 
des patients traités par dolutégravir ; celles-ci étaient 
caractérisées par une éruption cutanée, des symptômes 
généraux et parfois par un dysfonctionnement d’organe, 
comme une atteinte hépatique sévère. Le dolutégravir 
et les autres médicaments suspectés doivent être inter- 
rompus immédiatement dès l'apparition de signes ou 
symptômes évocateurs d’une réaction d'hypersensibi- 
lité (incluant notamment une éruption cutanée sévère 
ou une éruption cutanée avec augmentation des enzy- 
mes hépatiques, fièvre, malaise général, fatigue, dou- 
leurs musculaires ou articulaires, phlyctènes, lésions 
buccales, conjonctivite, œdème de la face, éosinophilie, 
angio-œdème). L'état clinique, ainsi que les transa- 
minases hépatiques et la bilirubine, doivent être surveil- 
lés. Un retard dans l’arrêt du dolutégravir ou des autres 
substances actives suspectées en cas de survenue 
d’une réaction d’hypersensibilité peut mettre en jeu le 
pronostic vital du patient. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 

















mycobactériennes généralisées et/ou localisées et les 
pneumonies à Pneumocystis jirovecii. Tout symptôme 
inflammatoire doit être évalué et un traitement doit être 
instauré sinécessaire. Des maladies auto-immunes (telle 
que la maladie de Basedow) ont également été rappor- 
tées dans le cadre de la restauration immunitaire ; 
toutefois, le délai de survenue rapporté est plus variable, 
et les manifestations cliniques peuvent survenir plu- 
sieurs mois après l'initiation du traitement. 

Des élévations des tests hépatiques compatibles avec 
un syndrome de restauration immunitaire ont été rap- 
portées chez certains patients co-infectés par le virus 
de l'hépatite B et/ou C au début du traitement par 
dolutégravir. La surveillance des tests hépatiques est 
recommandée chez ces patients co-infectés par le virus 
de l'hépatite B et/ou C. L'instauration ou le maintien 
d’un traitement efficace contre l'hépatite B (selon les 
recommandations de traitement) doit faire l’objet d’une 
attention particulière lors de l'instauration d’un traite- 
ment contenant du dolutégravir chez des patients co- 
infectés par le virus de l'hépatite B (cf Effets indési- 
rables). 

Infections opportunistes : 

Les patients doivent être informés que le dolutégravir 
ou tout autre traitement antirétroviral ne guérit pas 
l'infection par le VIH et que l'apparition d'infections 
opportunistes ou d'autres complications liées à l’infec- 
tion par le VIH reste, par conséquent, possible. Les 
patients doivent donc faire l’objet d’une surveillance 
clinique attentive par des médecins expérimentés dans 
la prise en charge des maladies associées au VIH. 
interactions avec d’autres médicaments : 

Les facteurs qui diminuent l'exposition au dolutégravir 
doivent être évités en cas de résistance à la classe 
des inhibiteurs d’intégrase. Ceci inclut l'administration 
concomitante de médicaments qui diminuent l’exposi- 
tion au dolutégravir (tels que les agents antiacides à 
base de magnésium et d'aluminium, les suppléments 
en fer et en calcium, les compléments multivitaminés et 
les agents inducteurs, l'étravirine (sans inhibiteurs de 
protéase boostés), l'association tipranavir/ritonavir, la 
rifampicine, le millepertuis et certains médicaments 
antiépileptiques) (cf Interactions). 

Le dolutégravir augmente les concentrations plasma- 
tiques de la metformine. Une adaptation posologique 
de la metformine doit être envisagée à l'initiation et à 
l'arrêt de l'administration concomitante avec doluté- 
gravir afin de maintenir le contrôle de la glycémie 
(cf Interactions). La metformine étant éliminée par voie 
rénale, il est important de surveiller la fonction rénale 
en cas de traitement concomitant avec dolutégravir. 
Cette association peut augmenter le risque d’acidose 
lactique chez les patients ayant une insuffisance rénale 
modérée (stade 3a, clairance de la créatinine [CICr] 
comprise entre 45 et 59 ml/min) ; elle doit donc être 
utilisée avec prudence chez ces patients. Une réduction 
de la posologie de la metformine doit être fortement 
envisagée. 

Ostéonécrose : 

Bien que l'étiologie soit considérée comme multifac- 
torielle (dont l’utilisation de corticoides, des biphospho- 
nates, la consommation d'alcool, une immunosup- 
pression sévère, un indice de masse corporelle élevé), 
des cas d'ostéonécrose ont été rapportés chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant été exposés à un traitement par association 
d’antirétroviraux au long cours. Il est conseillé aux 
patients de solliciter un avis médical s'ils éprouvent des 
douleurs et des arthralgies, une raideur articulaire ou 
des difficultés pour se mouvoir. 


DC] INTERACTIONS 

Effet d’autres médicaments sur la pharmacocinétique 
du dolutégravir : 

Tous les facteurs qui diminuent l'exposition au doluté- 
gravir doivent être évités en présence d'une résistance 
à la classe des inhibiteurs d'intégrase. 

L'élimination du dolutégravir s'effectue principalement 
via métabolisation par l'UGTIA1. Le dolutégravir est 
également un substrat de l'UGT1A3, l'UGTIA9, du 
CYP3A4, de la Pgp et de la BCRP ; par conséquent, les 
médicaments qui induisent ces enzymes peuvent entraî- 
ner une diminution de la concentration plasmatique de 
dolutégravir et réduire son effet thérapeutique (voir 
tableau 2). L'administration concomitante de doluté- 
gravir avec d’autres médicaments inhibant ces enzymes 
peut augmenter la concentration plasmatique de doluté- 
gravir (voir tableau 2). 

L'absorption du dolutégravir est réduite par certains 
agents antiacides (voir tableau 2). 

Effet du dolutégravir sur la pharmacocinétique d’autres 
médicaments : 

In vivo, le dolutégravir n’a pas eu d'effet sur le midazo- 
lam, substrat de référence du CYP3A4. Compte tenu 
des données in vivo et/ou in vitro, le dolutégravir ne 
devrait pas modifier la pharmacocinétique des médica- 
ments-substrats des principaux enzymes ou trans- 
porteurs, tels que le CYP3A4, le CYP2C9 et la Pgp (pour 
plus d'informations, cf Pharmacocinétique). 

In vitro, le dolutégravir a inhibé le transporteur rénal de 
cations organiques 2 (OCT2) et le transporteur MATE-1. 
In vivo, une diminution de 10 à 14 % de la clairance de 
la créatinine (dont la fraction sécrétée dépend des 
transporteurs OCT2 et MATE-1) a été observée chez les 
patients. In vivo, le dolutégravir peut accroître les 
concentrations plasmatiques de médicaments dont 
l'excrétion dépend de l’'OCT2 ou de MATE-1 (par ex., 














dofétilide, metformine) (voir tableau 2 et Contre- 
indications). 

In vitro, le dolutégravir a inhibé les transporteurs rénaux 
OAT1 et OAT3 (transporteurs d'anions organiques). 
Compte tenu de l'absence d'effet in vivo sur la pharma- 
cocinétique du ténofovir, substrat de OAT, une inhibi- 
tion in vivo de l'OAT1 est peu probable. L’inhibition de 
l'OAT3 ma pas été étudiée in vivo. Le dolutégravir 
pourrait augmenter les concentrations plasmatiques des 
médicaments dont l’excrétion dépend de l'OATS. 

Le tableau 2 présente la liste des interactions établies 
etthéoriques avec certains médicaments antirétroviraux 
et non antirétroviraux. 

Tableau des interactions : 

Les interactions entre le dolutégravir et les médicaments 
coadministrés sont listées dans le tableau 2 (le symbole 
« Î » indique une augmentation, le symbole « | » indique 
une diminution, le symbole « +> » indique une absence 
de modification ; ASC signifie laire sous la courbe 
concentration/temps ; Cmax signifie la concentration 
maximum observée ; Cr signifie la concentration obser- 
vée au terme d’un intervalle entre 2 prises). 

Tableau 2 : Interactions médicamenteuses 





Médicaments Effets sur la concentration 
par classe des médicaments 
thérapeutique Pourcentage moyen de variation (%) 





Médicaments antirétroviraux 





inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 





Dolutégravir | 

ASC | 71% 

Cmax | 52 % 

C: | 88 % 

Étravirine > 

induction des enzymes UGT1A1 et 
CYP3A) 


Recommandations concernant lacoadministration : 
L'étravirine sans inhibiteurs de protéase boostés diminue la 
concentration plasmatique de dolutégravir. La posologie 
recommandée de dolutégravir chez l'adulte est de 50 mg 
deux fois par jour en cas d'administration concomitante avec 
l'étravirine sans inhibiteurs de protéase boostés. Chez les 
patients pédiatriques, la dose journalière, définie en fonction 
du poids de l'enfant, doit être administrée deux fois par jour. 
Le dolutégravir ne doit pas être utilisé avec l’étravirine sans 
coadministration avec l’atazanavir/ritonavir, le 
darunavir/ritonavir ou le lopinavir/ritonavir chez les patients 
résistants aux INIs (voir ci-dessous dans le tableau). 


Étravirinesans 
inhibiteurs de 
protéase boostés 











Dolutégravir = 
ASC 11% 
Lopinavir/ritonavir | Cmax ? 7 % 
+étravirine C:128 % 
LPV e 

RV e 





Recommandations concernantla coadministration : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 





Dolutégravir | 
ASC | 25 % 
Cmax | 12 % 
136% 


Darunavir/ritonavir 
+étravirine C: 





Recommandations concernantla coadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 











Dolutégravir | 

ASC | 57 % 

Cmax | 39 % 

C: |75% 

Efavirenz + (témoins historiques) 
induction des enzymes UGT1A1 et 
CYP3A) 


Recommandations concernant lacoadministration : 

La posologie recommandée de dolutégravir chez l'adulte est 
de 50 mg deux fois par jour en cas d'administration 
concomitante avec l'éfavirenz. Chez les patients pédiatriques, 
la dose journalière, définie en fonction du poids de l'enfant, 
doit être administrée deux fois par jour. 

En cas de résistance à la classe des inhibiteurs d'intégrase, 
d'autres associations n'incluant pas l’efavirenz doivent être 
envisagées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Éfavirenz 














Dolutégravir | 

{non étudié ; la diminution de 
l'exposition devrait être similaire à celle 
observée avec l’efavirenz du fait de 
l'induction) 


Névirapine 
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inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 


Dolutégravir > 
ASC 1 1% 
Cmax | 3 % 
C: |8 % 
Ténofovir = 


Ténofovir 











Autres médicaments Antidiabétiques 
Anti-arythmiques Metformine À 
Dofétilid En cas de co-administration avec le 
ue gen et | ? dolutegravir 50 mg une fois par jour : 
Dofétilide {non étudié ; augmentation potentielle du Metformine Metformine ASC ? 79 % ; Cmax? 66 % 


fait de l'inhibition du transporteur OCT2) 








Recommandations concernant lacoadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 








inhibiteurs de protéase 
Dolutégravir Î 
ASC 1 91 % 
Cmax | 50 % 

Atazanavir C: 1 180 % 


Atazanavir + (témoins historiques) 
(inhibition des enzymes UGT1A et 
CYP3A) 


Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante de dolutégravir et de dofétilide 
est contre-indiquée en raison de la toxicité potentiellement 
fatale liée à la concentration élevée de dofétilide (cf Contre- 
indications). 








Recommandations concernant lacoadministration : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 

La posologie de Tivicay ne doit pas dépasser 50 mg deux fois 
par jour en cas d’association avec l’atazanavir 

(cf Pharmacocinétique), du fait de l'absence de données. 


Anticonvulsivants 
Dolutégravir | 
ae ASC | 49 % 
Carbamazépine Crax | 38 % 
C: |73% 














Dolutégravir 1 

ASC f 62 % 

Cmax ? 33 % 

C: 1121 % 

Atazanavir = 

Ritonavir = 

{inhibition des enzymes UGT1A1 et 
CYP3A) 


Atazanavir/ritonavir 


Recommandations concernantla coadministration : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 

La posologie de Tivicay ne doit pas dépasser 50 mg deux fois 
par jour en cas d'association avec l’atazanavir 

cf Pharmacocinétique), du fait de l’absence de données. 


Recommandations concernant la coadministration : 

La posologie recommandée de dolutégravir chez l'adulte est 
de 50 mg deux fois par jour en cas de prise concomitante 
avec la carbamazépine. Chez les patients pédiatriques, la 
dose journalière, définie en fonction du poids de l'enfant, doit 
être administrée deux fois par jour. Si possible, des 
alternatives à la carbamazépine doivent être utilisées chez les 
patients résistants aux INI. 








Dolutégravir | 
(non étudié ; une diminution est attendue 


sp pine du fait de l'induction des enzymes 
enyong, UGT1A1 et CYP3A ; la diminution de 
Phénobarbital 


l'exposition devrait être similaire à celle 
observée avec la carbamazépine) 











Dolutégravir | 

ASC | 59 % 

Cmax | 47 % 

C: | 76 % 

(induction des enzymes UGT1A1 et 
CYP3A) 


ipranavir/ritonavir 
(TPV4RTV) 


Recommandations concernant la coadministration : 

La posologie recommandée de dolutégravir chez l'adulte est 
de 50 mg deux fois par jour en cas de prise concomitante 
avec ces inducteurs métaboliques. Chez les patients 
pédiatriques, la dose journalière, définie en fonction du poids 
de l'enfant, doit être administrée deux fois par jour. Si 
possible, des alternatives à ces inducteurs métaboliques 
doivent être utilisées chez les patients résistants aux INI. 





Recommandations concernant lacoadministration : 

La posologie recommandée de dolutégravir chez l'adulte est 
de 50 mg deux fois par jour en cas d'administration 
concomitante avec tipranavir/ritonavir. Chez les patients 
pédiatriques, la dose journalière, définie en fonction du poids 
de l'enfant, doit être administrée deux fois par jour. 

Cette association doit être évitée en cas de résistance à la 
classe des inhibiteurs d'intégrase (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 








Médicaments antifongiques azolés 





Kétoconazole 

Fluconazole Re 
Dolutégravir => 

Itraconazole PDOA 
(non étudié) 

Posaconazole 

Voriconazole 














Dolutégravir | 
Ly 
Fosamprénavir/rito- ASe 135 o 
s max | 24 % 
navir Cr | 49 % 
(FPV+RTV) induction des enzymes UGT1A1 et 
CYP3A) 


Recommandations concernant la coadministration : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 

D'après les données disponibles avec d'autres inhibiteurs du 
CYP3A4, une nette augmentation n'est pas attendue. 





Produits de phytothérapie 








Recommandations concernant lacoadministration : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en l'absence 
de résistance à la classe des inhibiteurs d'intégrase. 

En cas de résistance à la classe des inhibiteurs d'intégrase, 
d’autres associations n’incluant pas le fosamprénavir/ritonavir 
doivent être envisagées. 





Dolutégravir | 

(non étudié ; une diminution est attendue 
du fait de l'induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A ; la diminution de 
l'exposition devrait être similaire à celle 
observée avec la carbamazépine) 


Millepertuis 











Dolutégravir = 


Nelfinavir non étudié) 


Recommandations concernant lacoadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 





Dolutégravir | 
ASC [2% 
NE „ [Cmx | 11 % 
Darunavir/ritonavir Cu 138 % 
induction des enzymes UGT1A1 et 
CYP3A) 





Recommandations concernant la coadministration : 

La posologie recommandée de dolutégravir chez l'adulte est 
de 50 mg deux fois par jour en cas de prise concomitante 
avec le millepertuis. Chez les patients pédiatriques, la dose 
journalière, définie en fonction du poids de l'enfant, doit être 
administrée deux fois par jour. Si possible, d’autres 
associations n'incluant pas le millepertuis doivent être 
utilisées chez les patients résistants aux INI. 








Antiacides et compléments alimentaires 








Recommandations concernant lacoadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 


Antiacides Dolutégravir | 
contenant ASC | 74% 
du magnésium Cmax | 72 % 








etdel’aluminium (complexe se liant aux ions polyvalents) 


En cas de co-administration avec le 
dolutegravir 50 mg deux fois par jour : 
Metformine ASC 1 145 % ; Cmax ? 111 % 


Recommandations concernant la coadministration : 

Une adaptation posologique de la metformine doit être 
envisagée à l'initiation et à l'arrêt de l'administration 
concomitante avec dolutégravir afin de maintenir le contrôle 
de la glycémie. Chez les patients ayant une insuffisance 
rénale modérée, une adaptation posologique de la metformine 
doit être envisagée en cas de co-administration avec 
dolutégravir en raison d’un risque accru d’acidose lactique lié 














à l'augmentation de la concentration de la metformine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Antimycobactériens 
Dolutégravir | 
ASC | 54 % 
a Air Cmax} 43 % 
Rifampicine CL 72% 
(induction des enzymes UGT1A1 et 
CYP3A) 





Recommandations concernant la coadministration : 

La posologie recommandée de dolutégravir chez l'adulte est 
de 50 mg deux fois par jour en cas d'administration 
concomitante avec la rifampicine en l'absence de résistance à 
la classe des inhibiteurs d'intégrase. Chez les patients 
pédiatriques, la dose journalière, définie en fonction du poids 
de l'enfant, doit être administrée deux fois par jour. Cette 
association doit être évitée en cas de résistance à la classe 
des inhibiteurs d’intégrase (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Dolutégravir > 

ASC | 5 % 

Cmax? 16 % 

Ci | 30 % 

(induction des enzymes UGT1A1 et 
CYP3A) 


Recommandations concernant la coadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 


Rifabutine 











Contraceptifs oraux 
Dolutégravir > 
i EE e 
Ethinylestradiol (EE) | ASC f 3 % 
etnorelgestromine | Cmax | 1 % 
(NGMN) NGMN e 
ASC | 2 % 
Cmax | 11 % 





Recommandations concernant la coadministration : 

Le dolutégravir n'a pas d'effet pharmacodynamique sur 
l'hormone lutéinisante (LH), l'hormone folliculo-stimulante 
(FSH) et la progestérone. Aucune adaptation posologique des 
contraceptifs oraux n'est nécessaire lorsqu'ils sont 
coadministrés avec le dolutégravir. 











Analgésiques 
Dolutégravir > 
Méthadone + 
Méthadone ASC | 2 % 
Cmax + 0 % 
C1% 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucun des médicaments ne requiert d'adaptation 
posologique. 











Population pédiatrique : 
Les études d'interaction ont été réalisées uniquement 
chez l'adulte. 














Dolutégravir = 
ASC | 4% 
Cmax + 0 % 
Cu |6% 


Lopinavir/ritonavir 





Recommandations concernant lacoadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 


Recommandations concernant la coadministration : 

Les antiacides à base de magnésium/aluminium doivent être 
pris à distance de la prise de dolutégravir (au moins 2 heures 
après ou 6 heures avant). 








Autres médicaments antiviraux 





Dolutégravir Î 
ASC f 25 % 
aua Cmax ? 19 % 
Télaprévir C: t37 % 
Télaprévir + (témoins historiques) 

inhibition de l’enzyme CYP3A) 


Recommandations concernant lacoadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 








Recommandations concernant lacoadministration : 

La posologie recommandée de dolutégravir chez l'adulte est 
de 50 mg deux fois par jour en cas d'administration 
concomitante avec la névirapine. Chez les patients 
pédiatriques, la dose journalière, définie en fonction du poids 
de l'enfant, doit être administrée deux fois par jour. 

En cas de résistance à la classe des inhibiteurs d'intégrase, 
d'autres associations n'incluant pas la névirapine doivent être 
envisagées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Dolutégravir > 
ASC 112% 
Cmax 1 13 % 
C: 122 % 
Rilpivirine + 


Rilpivirine 





Recommandations concernantla coadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 














Dolutégravir > 
ASCT7% 
Bocéprévir Cmax À 5 % 
18% 
Bocéprévir + (témoins historiques) 





Dolutégravir | 
ASC | 39 % 
Cmax | 37 % 
Ca | 39 % 


Suppléments 
en calcium 


Dolutégravir | 

ASC | 54% 

Cmax | 57 % 

Cas | 56 % 

complexe se liant aux ions polyvalents) 


Suppléments en fer 


complexe se liant aux ions polyvalents) 





Dolutégravir | 

ASC | 33 % 

Cmax | 35 % 

Cas | 32 % 

complexe se liant aux ions polyvalents) 


Compléments 
multivitaminés 























Recommandations concernant lacoadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 








Dolutégravir > 
ASC 1 33% 
Cmax | 29 % 
C: 145 % 
Daclatasvir = 


Daclatasvir 


Recommandations concernant la coadministration : 

Les suppléments en calcium, en fer ou compléments 
multivitaminés doivent être pris à distance de la prise de 
dolutégravir (au moins 2 heures après ou 6 heures avant). 











Recommandations concernant lacoadministration : 

Le daclatasvir n'a pas modifié de façon cliniquement 
significative la concentration plasmatique du dolutégravir. Le 
dolutégravir n’a pas modifié la concentration plasmatique du 
daclatasvir. Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 











Corticostéroïdes 
Dolutégravir = 
f ASC f 11% 
Prednisone Cmax 16% 
C: 117 % 

















Recommandations concernant la coadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 











DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

ll existe des données cliniques limitées sur l’utilisation 
de dolutégravir chez la femme enceinte. L'effet du 
dolutégravir sur la grossesse humaine est inconnu. Les 
études de toxicité sur la reproduction réalisées chez 
l'animal ont montré que le dolutégravir traversait la 
barrière placentaire. Les études effectuées chez l'animal 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le dolutégravir ne doit être utilisé pendant la grossesse 
que si le bénéfice attendu est supérieur au risque 
potentiel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le dolutégravir est excrété dans le lait 
maternel. Les données toxicologiques disponibles chez 
l’animal ont mis en évidence l'excrétion du dolutégravir 
dans le lait. Chez des rates allaitantes ayant reçu une 
dose orale unique de 50 mg/kg à 10 jours post-partum, 
le dolutégravir a été détecté dans le lait à des concen- 
trations typiquement plus élevées que dans le sang. Il 
est recommandé aux mères infectées par le VIH de ne 
pas allaiter leur enfant, quelles que soient les circons- 
tances, afin d'éviter la transmission du VIH. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données relatives aux effets du 
dolutégravir sur la fertilité masculine ou féminine. Les 
études effectuées chez l'animal n’ont pas montré d'effet 
du dolutégravir sur la fertilité des mâles ou des femelles 
cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients doivent être informés que des sensations 
vertigineuses ont été rapportées chez certains patients 
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au cours du traitement par dolutégravir. L'état clinique 
du patient et le profil des réactions indésirables du 
dolutégravir doivent être pris en compte lors de l’éva- 
luation de l'aptitude du patient à conduire un véhicule 
ou à utiliser une machine. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité est basé sur les données poolées 
des études cliniques de phase llb et de phase IlI menées 
chez 1222 patients naïfs de traitement antirétroviral, 
357 patients préalablement traités par antirétroviraux et 
non exposés à des inhibiteurs d’intégrase et 264 patients 
en échec d’un traitement antérieur comprenant un 
inhibiteur d’intégrase (y compris avec résistance à la 
classe des inhibiteurs d’intégrase). L'effet indésirable le 
plus sévère, observé chez un seul patient, a été une 
réaction d'hypersensibilité caractérisée notamment par 
une éruption cutanée et une atteinte hépatique sévère 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les effets 
indésirables les plus fréquents apparus sous traitement 
ont été des nausées (13 %), une diarrhée (18 %) et des 
céphalées (13 %). 
Le profil de sécurité observé a été similaire dans les 
différentes populations traitées mentionnées ci-dessus. 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables considérés comme étant au 
moins possiblement reliés au dolutégravir sont listés 
par classe de systèmes d'organes et fréquence. 

Les fréquences sont définies de la manière suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Tableau 3 : Effets indésirables 











Effets indésirables 
par classe de systèmes d'organes (MedDRA) 


Fréquence 
(tout grade) 


Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 

Syndrome de restauration immunitaire * 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Peufréquent 








Affections psychiatriques 
Insomnie 

Fréquent Rêves anormaux 
Dépression 





Idées suicidaires outentative de suicide (en 
particulier chez les patients ayant des 
antécédents de dépression ou de maladie 
psychiatrique) 


Peufréquent 





Affections du système nerveux 


Très fréquent | Céphalées 





Fréquent Sensations vertigineuses 





Affections gastro-intestinales 





Nausées 


Très fréquent Diarrhées 





Vomissements 
Flatulences 

Douleur abdominale haute 
Douleur abdominale 

Gêne abdominale 


Fréquent 





Affections hépatobiliaires 


Peufréquent | Hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


























Fréquent Eruption cutanée 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
Peufréquent Mae 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Fréquent Fatigue 
Investigations 

Élévation de l'alanine aminotransférase (ALAT) 
Fréquent et/ou del’aspartate aminotransférase (ASAT) 








Élévation de la créatine phosphokinase (CPK) 





*Voir ci-dessous Description de certains effets indésirables. 
Description de certains effets indésirables : 
Anomalies biologiques : 

Des augmentations de la créatinine sérique ont été 
rapportées au cours de la première semaine de traite- 
ment par dolutégravir puis une stabilisation a été obser- 
vée pendant 48 semaines. Une variation moyenne de 
9,96 umol/L par rapport à l'inclusion a été observée à 
l'issue des 48 semaines de traitement. Les augmen- 
tations de créatinine observées étaient comparables 
quels que soient les traitements de fond. Ces variations 
ne sont pas considérées comme cliniquement signifi- 
catives car elles ne se traduisent pas par un changement 
du débit de filtration glomérulaire. 

Infection concomitante par le virus de l'hépatite B ou C : 
Des patients co-infectés par le virus de l'hépatite B 
et/ou C ont été autorisés à participer aux études de 
phase IIl, sous réserve que les valeurs à l'inclusion des 
tests de la fonction hépatique aient été inférieures ou 
égales à 5 fois la limite supérieure de la normale (LSN). 
Globalement, le profil de sécurité chez les patients 
co-infectés par le virus de l'hépatite B et/ou C était 
similaire à celui observé chez les patients non co- 
infectés par le virus de l'hépatite B ou C, bien que les 





taux d'anomalies des ASAT et ALAT aient été plus élevés 
dans le sous-groupe de patients co-infectés par le virus 
de l'hépatite B et/ou C au sein de tous les groupes de 
traitement. Des élévations des tests de la fonction 
hépatique compatibles avec un syndrome de restau- 
ration immunitaire ont été observées chez certains sujets 
co-infectés par le virus de l’hépatite B et/ou C au début 
du traitement par dolutégravir, en particulier chez ceux 
dont le traitement contre l’hépatite B avait été arrêté 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (telle que la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; toutefois, le délai 
de survenue rapporté est plus variable et les manifes- 
tations cliniques peuvent survenir plusieurs mois après 
l'initiation du traitement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Sur la base des données disponibles limitées concer- 
nant les enfants et les adolescents (âgés de 6 ans à 
moins de 18 ans et pesant au moins 15 kg), il n’y a pas 
eu d’autres types d'effets indésirables que ceux rap- 
portés dans la population adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les données concernant le surdosage en dolutégravir 
sont actuellement limitées. 

Une expérience limitée concernant l’utilisation de doses 
uniques plus élevées (jusqu’à 250 mg chez des sujets 
sains) n’a révélé aucun symptôme ou signe spécifique 
autre que ceux figurant dans la liste des effets indési- 
rables. 

Une prise en charge complémentaire selon l'indication 
clinique ou telle que recommandée par le centre national 
anti-poison devra être réalisée, quand cela est possible. 
Il ny a pas de traitement spécifique en cas de surdosage 
en dolutégravir. En cas de surdosage, le patient doit 
recevoir un traitement symptomatique approprié et doit 
faire l’objet d’une surveillance adéquate si nécessaire. 
Comme le dolutégravir est fortement lié aux protéines 
plasmatiques, il est peu probable qu'il puisse être 
éliminé de manière significative par dialyse. 
PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux systémiques, 
autres antiviraux (code ATC : JO5AX12). 

Mécanisme d'action : 

Le dolutégravir inhibe intégrase du VIH en se liant au 
site actif de l’intégrase et en bloquant l'étape du transfert 
de brin lors de l'intégration de l'acide désoxyribonu- 
cléique (ADN) rétroviral, essentielle au cycle de réplica- 
tion du VIH. 

Effets pharmacodynamiques : 

Activité antivirale in vitro : 

La Clso du dolutégravir lors de l’utilisation de cellules 
PBMC dans diverses souches de laboratoire était de 
0,5 nM et était comprise entre 0,7 et 2 nM avec des cel- 
lules MT-4. Des Clso similaires ont été observées pour 
des isolats cliniques sans aucune différence majeure 
entre les sous-types ; sur un échantillon de 24 isolats 
du VIH-1 de sous-types A, B, C, D, E, F et G et du 
groupe O, la Clso moyenne était de 0,2 nM (allant de 
0,02 à 2,14). La Clso moyenne pour 8 isolats du VIH-2 
était de 0,18 nM (allant de 0,09 à 0,61). 

Activité antivirale en association avec d’autres médica- 
ments antiviraux : 

Aucun effet antagoniste n’a été observé in vitro avec le 
dolutégravir et les autres médicaments antirétroviraux 
testés : stavudine, abacavir, efavirenz, névirapine, lopi- 
navir, amprénavir, enfuvirtide, maraviroc et raltégravir. 
En outre, aucun effet antagoniste n'a été observé avec 
le dolutégravir et l’adéfovir, et la ribavirine n’a pas eu 
d'effet apparent sur l’activité du dolutégravir. 

Effet du sérum humain : 

En présence de sérum humain pur, l’activité inhibitrice 
liée aux protéines varierait d’un facteur 75, ce qui a 
déterminé une Cls ajustée aux protéines sériques de 
0,064ug/ml. 

Résistance : 

Résistance in vitro : 

L'évolution de la résistance a été étudiée in vitro par des 
mises en culture successives. Au cours des 112 jours 
de culture de la souche de laboratoire HIV-1 IIIB, les 
mutations sélectionnées sont apparues lentement, avec 
une substitution aux positions 8153Y et F. L'indice de 
résistance (« fold change » = FC) maximal était de 4 
(allant de 2 à 4). Ces mutations n’ont pas été sélection- 
nées chez les patients traités par dolutégravir dans le 
cadre des études cliniques. Avec la souche NL432, les 
mutations E92Q (FC = 3) et G198E (également FC = 3) 
ont été sélectionnées. La mutation E92Q a été sélec- 
tionnée chez les patients traités par dolutégravir qui 
présentaient une résistance préexistante au raltégravir 








(listée en tant que mutation secondaire pour le doluté- 
gravir). 

Dans d’autres expériences de mutagenèse reposant sur 
des isolats cliniques du sous-type B, la mutation R263K 
a été observée dans les cinq isolats (à partir de la 
20° semaine). Dans des isolats de sous-types C (n = 2) 
et A/G (n = 2), la substitution R263K de l’intégrase a été 
sélectionnée dans un isolat, et G118R dans deux isolats. 
La mutation R263K a été rapportée chez deux patients 
prétraités par médicament antirétroviral, naïfs d’inhibi- 
teur d’intégrase, inclus dans les essais cliniques, avec 
les sous-types B et C ; cette mutation n’a pas eu d'effet 
sur la sensibilité in vitro au dolutégravir. G118R diminue 
la sensibilité au dolutégravir dans les expériences de 
mutagenèse dirigée (FC = 10), mais n’a pas été détectée 
chez les patients recevant du dolutégravir dans les 
essais de phase III. 

Les mutations primaires associées au raltégravir/elvité- 
gravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q et T661) 
n’affectent pas la sensibilité in vitro au dolutégravir en 
tant que mutations uniques. Lorsque des mutations 
considérées comme mutations secondaires associées 
aux inhibiteurs d’intégrase (pour le raltégravir/elvité- 
gravir) sont ajoutées à ces mutations primaires dans 
des expériences de mutagenèse dirigée, la sensibilité 
au dolutégravir demeure inchangée (FC < 2 par rapport 
à un virus de type sauvage), sauf dans le cas de 
mutations en position Q148, où un FC de 5-10 ou plus 
est observé lorsqu'elle est associée à certaines muta- 
tions secondaires. L'effet des mutations Q148 (H/R/K) 
a également été vérifié par cultures successives dans 
des expériences de mutagenèse dirigée. Au cours des 
cultures successives de la souche NL432, en démarrant 
avec des mutants dirigés porteurs des mutations N155H 
ou E92Q, aucune autre sélection de résistance n’a été 
observée (FC inchangé d'environ 1). En revanche, en 
démarrant avec des mutants dirigés porteurs de la 
mutation Q148H (FC égal à 1), diverses mutations 
secondaires ont été observées avec une augmentation 
importante du FC jusqu’à des valeurs > 10. 

Aucune valeur seuil phénotypique cliniquement perti- 
nente (FC par rapport à un virus de type sauvage) n’a 
été déterminée ; la résistance génotypique avait une 
meilleure valeur prédictive. 

Sept cent cinq isolats résistants au raltégravir provenant 
de patients ayant reçu du raltégravir ont été analysés 
pour leur sensibilité au dolutégravir. Quatre-vingt-qua- 
torze pour cent des 705 isolats cliniques présentaient 
un FC inférieur ou égal à 10 pour le dolutégravir. 
Résistance in vivo : 

Chez des patients naïfs de tout traitement et recevant 
du dolutégravir + 2 INTI en phase Ilb et en phase III, 
aucune mutation de résistance aux inhibiteurs d’inté- 
grase ou aux INTI n’a été observée (n = 1118, suivi de 
48 à 96 semaines). 

Chez des patients ayant des antécédents d'échecs 
de traitements antirétroviraux mais naïfs d’inhibiteurs 
d’intégrase (étude SAILING), des mutations liées aux 
inhibiteurs d’intégrase ont été observées chez 4 patients 
sur 354 (suivi de 48 semaines) traités par dolutégravir, 
administré en association avec un traitement de fond 
choisi par l'investigateur. Sur ces 4 sujets, deux avaient 
une substitution unique R263K de l’intégrase, avec un 
FC maximum de 1,93 ; un sujet avait une substitution 
polymorphe V151V/1 de l’intégrase, avec un FC maxi- 
mum de 0,92 ; et un sujet avait des mutations de 
l'intégrase préexistantes et pourrait avoir reçu un inhi- 
biteur d’intégrase ou avoir été infecté par transmission 
d’un virus résistant aux inhibiteurs d'intégrase. La muta- 
tion R263K a également été sélectionnée in vitro (voir 
ci-dessus). 

En présence de résistance à la classe des inhibiteurs 
d’intégrase (étude VIKING-3), les mutations suivantes 
ont été sélectionnées jusqu'à la semaine 24 chez 
32 patients en échec virologique comme défini par le 
protocole, et avec des génotypes appariés (tous traités 
par dolutégravir à raison de 50 mg deux fois/jour 
+ traitement de fond optimisé) : L74L/M (n = 1), E92Q 
(n = 2), T97A (n = 9), E138K/A/T (n = 8), G140S (n = 2), 
Y143H (n = 1), S147G (n = 1), Q148H/K/R (n = 4), N155H 
(n = 1) et E157E/Q (n = 1). 

L'émergence de résistances au dolutégravir apparues 
sous traitement a typiquement été observée chez les 
patients ayant des antécédents de mutation Q148 (à 
l'inclusion ou dans les antécédents). Cinq patients 
supplémentaires ont été en échec virologique comme 
défini par le protocole entre la semaine 24 et la semaine 
48, parmi lesquels 2 ont développé des mutations 
pendant le traitement. Les mutations ou combinai- 
sons de mutations développées pendant le traitement 
étaient : L74I (n = 1), N155H (n = 2). 

L'étude VIKING-4 a évalué le dolutégravir (plus un trai- 
tement de fond optimisé) chez 30 sujets ayant une résis- 
tance génotypique primaire aux INIs à l'inclusion. Les 
mutations développées pendant le traitement étaient 
cohérentes avec celles observées dans l'étude 
VIKING-3. 

Effets sur l’électrocardiogramme : 

Aucun effet pertinent n’a été observé sur l'intervalle QTc 
avec des doses environ 3 fois supérieures à la dose 
clinique. 

Efficacité clinique et sécurité d'emploi : 

Patients naïfs de traitement : 

L'efficacité du dolutégravir chez les sujets infectés par 
le VIH, naïfs de tout traitement, repose sur les analyses 
de données obtenues à 96 semaines dans le cadre de 
deux études internationales randomisées, menées en 





double aveugle versus comparateur actif, SPRING-2 
(ING113086) et SINGLE (ING114467). Cette efficacité 
est confirmée par les données à 96 semaines issues 
d’une étude randomisée en ouvert et contrôlée versus 
comparateur actif (étude FLAMINGO - ING114915) et 
par les données additionnelles recueillies dans le cadre 
de la phase en ouvert de l'étude SINGLE à 144 semaines. 
Dans l'étude SPRING-2, 822 adultes ont été randomisés 
et ont reçu au moins une dose de 50 mg de dolutégravir 
une fois/jour ou 400 mg de raltégravir (RAL) deux 
fois/jour, ces deux médicaments étant administrés avec 
soit ABC/3TC, soit TDF/FTC. A l'inclusion, l’âge médian 
des patients était de 36 ans, 14 % étaient des femmes, 
15 % étaient non caucasiens, 11 % étaient co-infectés 
par le virus de l'hépatite B et/ou C et 2 % appartenaient 
à la classe C du CDC ; ces caractéristiques étaient 
similaires dans les groupes de traitement. 

Dans l'étude SINGLE, 833 sujets ont été randomisés et 
ont reçu au moins une dose de 50 mg de dolutégravir 
une fois/jour avec une association fixe abacavir-lamivu- 
dine (DTG + ABC/3TC), ou d’éfavirenz-ténofovir-emitrici- 
tabine (EFV/TDF/FTC) en association fixe. A l'inclusion, 
l’âge médian des patients était de 35 ans, 16 % étaient 
des femmes, 32 % étaient non caucasiens, 7 % étaient 
co-infectés par le virus de l'hépatite C et 4 % apparte- 
naient à la classe C du CDC ; ces caractéristiques étaient 
comparables entre les deux groupes de traitement. 

Les résultats à 48 semaines pour le critère principal 
et d’autres critères (incluant les résultats selon les 
principales caractéristiques à l'inclusion) des études 
SPRING-2 et SINGLE sont présentés dans le tableau 4. 
Tableau 4 : Réponses virologiques obtenues dans les 
études SPRING-2 et SINGLE à 48 semaines (analyse 
snapshot, < 50 copies/ml) 














































































































SPRING-2 SINGLE 
Dolutégra- RAL, Dolutégra- 
vir,50mg | 400mg | vir,50mg aA 
{fois/jour | 2fois/jour | +ABC/3TC 1 fois/iour 
+2INTI +2INTI | 1fois/jour NE 
N=411 N=411 N=414 à 
ARN VIH-1 < 50 copies/ml 
88% 85% 88% 81% 
Différence entre lestraitements® 
25%(Cà95%: 74% (ICà95%: 
-22%;7,1%) 2,5% ;12,3%) 
Absence de réponse virologique® 
5% 8% 5% 6% 
ARNVIH-1 <50 copies/ml selon les caractéristiques à l'inclusion 
Charge virale à l'inclusion (copies/ml) 
267/297 | 264/295 | 253/280 | 238/288 
< 100000 | 90% 89%) | (00% 83%) 
5100000 94/114 87/116 111434 | 100/131 
(82% 75%) (83% 76%) 
CD4 à l'inclusion (cellules/mm’) 
200 43/55 34/50 45/57 48/62 
(78% (68%) (79% 77%) 
$ 128/144 | 118/139 | 143/163 | 126/159 
200à<360 | g9% 85%) | (88% 79%) 
> 350 190/212 | 199/222 | 176/194 | 164/198 
= (90%; 90%) (91%; 83%) 
NTlassociés 
145/169 | 142/164 
ABC/3TC (86% 87%) -- -- 
216/242 | 209/247 
DFFTC | eo% | (85%) F 7 
Sexe 
Hanne 308/348 | 305/355 | 307/347 | 291/356 
(89% 86%) (88% 82%) 
brie 53/63 46/56 57/67 47/63 
(84% (82 %) (85% (75%) 
Origine ethnique 
; 306/346 | 301/352 | 255/284 | 238/285 
Caucasiens |. ag 86%) | (90% 84%) 
Afro-améri- 
an R 55/65 50/59 | 109130 | 99/133 
He aines/ (85% 85%) (84% (74%) 
autres 
Age (ans) 
<50 324/370 | 312/365 | 319/361 302/375 
(88%) (85%) (88%) (81%) 
>50 37/41 39/46 45/53 36/44 
j (90%) (85%) (85%) (82%) 
Variation médiane de CD4 par rapport à l'inclusion 
230 230 246°) 1870 
a) Avec ajustement en fonction des facteurs de stratification 
à l'inclusion. 
b) Sont inclus : les sujets qui ont modifié leur traitement de 





fond pour une nouvelle classe ou pour un traitement de 
fond non autorisé par le protocole, ou en raison d’un manque 
d'efficacité avant 48 semaines (pour l'étude SPRING-2 
uniquement) ; les sujets qui ont interrompu le traitement 
avant 48 semaines en raison d’un manque ou d’une dimi- 
nution d'efficacité ; les sujets avec une charge virale 
> 50 copies au cours des 48 semaines de l'étude. 

c) La différence moyenne ajustée entre les traitements était 
statistiquement significative (p < 0,001). 


A la semaine 48, le dolutégravir était non inférieur au ral- 
tégravir dans l’étude SPRING-2 ; dans l'étude SIN- 
GLE, l'association dolutégravir + ABC/3TC s'est mon- 
trée supérieure à l’association éfavirenz/TDF/FTC 
(p = 0,003), cf tableau 4 ci-dessus. Dans l'étude SINGLE, 
le délai médian de suppression de la charge virale a été 
plus court chez les patients traités par dolutégravir (28 
vs 84 jours, p < 0,0001, analyse prédéfinie et ajustée en 
fonction de la multiplicité des tests). 

Les résultats à la semaine 96 étaient cohérents avec 
ceux observés à la semaine 48. Dans l’étude SPRING-2, 
e dolutégravir était toujours non inférieur au raltégravir 
suppression virale chez 81 % vs 76 % des patients), 
avec une variation médiane du taux de CD4 de respec- 
tivement 276 vs 264 cellules/mm*. Dans l'étude SINGLE, 
“association dolutégravir + ABC/3TC était toujours 
supérieure à l'association EFV/TDF/FTC (suppression 
virale chez 80 % vs 72 % des patients, différence entre 
es traitements de 8,0 % [2,3 ; 13,8], p = 0,006), et avec 
une variation moyenne ajustée du taux de CD4 de 
respectivement 325 vs 281 cellules/mm®. A 144 semai- 
nes, la suppression virologique a été maintenue pendant 
a phase en ouvert de l'étude SINGLE, avec une supé- 
riorité du bras dolutégravir + ABC/3TC (71 %) par 
rapport au bras EFV/TDF/FTC (63 %) et une différence 
entre les traitements de 8,3 % (2,0 ; 14,6). 

Dans l’étude FLAMINGO (ING114915), une étude rando- 
misée, en ouvert et contrôlée versus comparateur actif, 
484 patients adultes infectés par le VIH-1 et naïfs de 
traitement antirétroviral ont reçu une dose de doluté- 
gravir 50 mg une fois par jour (n = 242), ou de 
darunavir/ritonavir (DVR/r) 800 mg/100 mg une fois par 
jour (n = 242), chacune administrée avec ABC/3TC ou 
TDF/FTC. A l'inclusion, l’âge médian des patients était 
de 34 ans, 15 % d’entre eux étant de sexe féminin, 
28 % non caucasiens, 10 % étaient co-infectés par le 
virus de l'hépatite B et/ou C, et 3 % de classe C selon 
la classification du CDC (US Centers for Disease Control 
and Prevention) ; ces caractéristiques étaient similaires 
dans les différents groupes de traitement. À 48 semai- 
nes, la suppression virale (ARN VIH-1 < 50 copies/ml) 
dans le groupe dolutégravir (90 %) était supérieure à 
celle observée dans le groupe DRV/r (83 %). La diffé- 
rence ajustée entre les proportions était de 7,1 % (IC à 
95 % : 0,9 ; 13,2), p = 0,025. À 96 semaines, le taux de 
suppression virologique était supérieur dans le groupe 
dolutégravir (80 %) par rapport au groupe DRV/r (68 %) 
(différence ajustée entre les groupes de traitement [DTG 
- (DRV + RTV)] : 12,4 % ; IC 95 % : [4,7 ; 20,2]). 
Émergence de résistance pendant le traitement chez 
les patients non préalablement traités et en échec 
thérapeutique : 

Pendant les 96 semaines des études SPRING-2 et 
FLAMINGO, et les 144 semaines de l'étude SINGLE, 
aucun cas de résistance primaire aux inhibiteurs d’inté- 
grase ni aux INTI n’a été observé dans les bras de trai- 
tement contenant le dolutégravir. Cette absence 
d'émergence de résistance a également été observée 
chez les patients traités par darunavir/r dans les bras 
comparateurs de l'étude FLAMINGO. Dans l'étude 
SPRING-2, quatre patients du bras RAL se sont retrou- 
vés en échec thérapeutique avec des mutations de 
résistance majeure aux INTI, et un patient a été en échec 
thérapeutique avec une résistance au raltégravir ; dans 
l'étude SINGLE, six patients du bras EFV/TDF/FTC se 
sont retrouvés en échec thérapeutique avec émergence 
de mutations associées à une résistance aux INNTI et 
un patient a été en échec avec une mutation majeure 
aux INTI. 

Patients prétraités, naïfs d’inhibiteurs d’intégrase : 
Dans l'étude internationale multicentrique SAILING 
(ING111762), menée en double aveugle, 719 patients 
adultes infectés par le VIH-1 ayant reçu préalablement 
un traitement antirétroviral ont été randomisés et ont 
reçu soit 50 mg de dolutégravir 1 fois/jour, soit 400 mg 
de raltégravir 2 fois/jour, associés à un traitement de 
fond (TF) choisi par l'investigateur et composé au 
maximum de 2 agents (dont au moins un totalement 
actif). A l'inclusion, l’âge médian des patients était de 
43 ans, 32 % étaient des femmes, 50 % étaient non 
caucasiens, 16 % étaient co-infectés par le virus de 
l'hépatite B et/ou C et 46 % appartenaient à la classe C 
du CDC. A l'inclusion, tous les patients avaient une 
résistance à au moins deux classes d’antirétroviraux et 
49 % des sujets avaient une résistance à au moins 
3 classes d’antirétroviraux. 

Le tableau 5 présente les résultats à 48 semaines 
incluant les résultats selon les principales caractéris- 
tiques à l'inclusion) de l'étude SAILING. 

Tableau 5 : Réponse virologique à 48 semaines dans 
’étude SAILING (analyse snapshot, < 50 copies/ml) 











Dolutégravir, RAL, 400 mg 
50 mg 1 fois/jour | 2 fois/jour + TF 
+TFN = 354% N=361% 
ARN VIH-1 <50 copies/ml 71% 64% 
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entre lestraitements® 74% (Cà95%:0,7 %;14,2%) 
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vant RAL/EVG dans le cadre du traitement antirétroviral 
en cours en échec, étude VIKING 3 


DTG, 50 mg 2 fois/jour (N = 88) * 

















-Sans DRV 

-Utilisation de DRV avec 
mutations primaires 

de résistance aux IP 
-Utilisation de DRV sans 
mutation primaire 

de résistance aux IP 


143/214 (67 %) | 126/209 (60 %) 


58/68(85%) | 50/75(67%) 





50/72(69%) | 54/77(70%) 






































Sexe 

Homme 172/247(70%) | 156/238 (66 % 
Femme 79/107 (74%) | 74/123 (60 %) 
Origine ethnique 

Caucasiens 133/178(75%) | 125/175 (71% 
Afro-américains/origines | 418/175{67%) | 105/185(57% 
africaines/autres 

Age (ans) 

<50 196/269(73%) | 172/277 (62 % 
>50 55/85 (65 %) 58/84 (69 %) 
Sous-type de VIH 

Sous-type B 173/241 (72%) | 159/246 (65 % 
Sous-type C 34/55 (62 %) 29/48 (60 %) 
Autre” 43/57 (75%) 42/67 (63%) 
Augmentation moyenne 

des lymphocytes T CD4 162 153 











(cellules/mm) 





a) 4 sujets ont été exclus de l'analyse d'efficacité du fait 
d’un problème d'’intégrité des données dans un centre de 
"étude. 

b) Avec ajustement en fonction des facteurs de stratification 
à l'inclusion. 

c) Le score de sensibilité génotypique se définissait par le 
nombre total de traitements antirétroviraux dans le traite- 
ment de fond auquel était sensible un isolat viral du sujet à 
l'inclusion en fonction des tests de résistance génotypique. 
d) Les autres sous-types comprenaient : Complexe (43), F1 
(32), A1 (18), BF (14), tous les autres < 10. 

Dans l'étude SAILING, l'efficacité virologique (ARN du 
VIH-1 < 50 copies/ml) dans le bras dolutégravir (71 %) 
était statistiquement supérieure à celle du bras ralté- 
gravir (64 %) à 48 semaines (p = 0,03). 

Dans le groupe dolutégravir, il y avait statistiquement 
moins de sujets en échec virologique avec une résis- 
tance aux inhibiteurs d'intégrase apparue sous traite- 
ment (4/354, 1 %) que dans le groupe raltégravir (17/361, 
5 %) (p = 0,003). Voir rubrique Résistance in vivo 
ci-dessus pour plus de détails. 

Patients prétraités et exposés aux inhibiteurs d'inté- 
grase (avec une résistance à la classe des inhibiteurs 
d'intégrase) : 

Dans l'étude multicentrique mono-bras VIKING-3 
(ING112574) réalisée en ouvert, des adultes infectés par 
le virus VIH-1, ayant déjà reçu un traitement anti- 
rétroviral, en échec virologique et avec présence actuelle 
ou antérieure de résistance au raltégravir et/ou à l'elvité- 
gravir, ont reçu Tivicay 50 mg 2 fois/jour en maintenant 
pendant 7 jours le traitement de fond antirétroviral en 
cours en échec, puis avec un traitement de fond 
antirétroviral optimisé à partir du 8° jour. Cent quatre- 
vingt-trois patients ont été inclus dans l'étude, dont 133 
avec résistance aux inhibiteurs d’intégrase lors de la 
sélection et 50 avec un antécédent de résistances (non 
documenté lors de la sélection). Le raltégravir ou l'elvité- 
gravir faisait partie du traitement antirétroviral en cours 
en échec chez 98 patients sur 183 (et avaient fait partie 
des traitements antérieurs chez les autres patients). A 
l'inclusion, l’âge médian des patients était de 48 ans, 
23 % étaient des femmes, 29 % étaient non caucasiens 
et 20 % étaient co-infectés par le virus de l'hépatite B 
et/ou C. Le taux médian de CD4 à l'inclusion était de 
140 cellules/mm*, la durée médiane de traitement anti- 
rétroviral antérieur était de 14 ans et 56 % des patients 
appartenaient à la classe C du CDC. A l'inclusion, les 
sujets présentaient une résistance aux différentes clas- 
ses d’antirétroviraux : 79 % avaient > 2 mutations 
majeures aux INTI, 75 % > 1 mutation majeure aux 
INNTI et 71 % > 2 mutations majeures aux IP ; 62 % 
étaient infectés par un virus non-R5. 

La variation moyenne par rapport à l'inclusion du taux 
d’ARN VIH à 8 jours (critère principal d'évaluation) était 
de -1,4 log:o copies/ml (IC à 95 % : -1,3 ; -1,5 logio, 
p < 0,001). La réponse était liée au profil de mutations 
aux INI (inhibiteurs d'intégrase) à l'inclusion, comme 
indiqué dans le tableau 6. 

Tableau 6 : Réponse virologique (jour 8) après 7 jours 
de monothérapie fonctionnelle, chez des patients rece- 





< 50000 copies/ml 186/249(75%) | 180/254(71 %) dau 
>50000 copies/ml 65/105 (62 %) 50/107 (47 %) Paramètres à l'inclusion del'ARNVIH-1 Wia 
CD4 à l'inclusion (cellules/mm®) n (Logto c/ml) entre sarane 
<50 33/62(53%) | 30/59(51%) aeneon 
50à<200 77/111(69%) | 76/125 (61%) SES 
200à<350 64/82 (78 %) 53/79 (67 %) Type de mutations aux INI à l'inclusion, sous traitement 
> 350 77/99 (78%) 71/98 (72 %) par RAL/EVG 
Traitement de fond Mutation primaire 
PET derésistanceautreque | 48 -1,59(0,47) -1,64 
Score de sensibilité ü o (a 
génotypiaue®)<2 155/216(72%) | 129/192 (67 %) Q148H/K/R° 
Score de sensibilité 9 o Q148 +1 mutation 
génotypique”=2 9613800 %) | 101/169(60%) secondaire® 26 -1,14(0,61) -1,08 
Utilisation de DRV | 
dansletraitement de fond: Q148+ > 2mutations | 44 | 075084 | -0,45 
secondaires! id i 


























* Parmi les 98 patients recevant RAL/EVG dans le cadre du 
traitement antirétroviral en cours en échec, 88 patients 
avaient des mutations primaires de résistance aux IN 
détectables à l'inclusion et une valeur d’ARN VIH-1 plasma- 
tique disponible à J8 pour l'évaluation. 

a) Y compris les mutations primaires de résistance aux IN 
N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q. 

b) Mutations secondaires parmi G140A/C/S, E138A/K/T, 
L7A4I. 

Chez les patients sans mutation primaire à l'inclusion 
(N = 60) (c'est-à-dire chez qui le RAL ou l’EVG ne faisait 
pas partie du traitement antirétroviral en cours en échec), 
une réduction de 1,63 log:o de la charge virale a été 
observée au jour 8. 

Après la phase de monothérapie fonctionnelle, les sujets 
ont eu la possibilité d'avoir une nouvelle optimisation 
de leur traitement de fond lorsque cela était possible. 
Le taux de réponse global observé au cours des 
24 semaines de traitement (69 %, 126/183) s’est généra- 
ement maintenu tout au long des 48 semaines de 
traitement, avec 116 patients sur 183 (63 %) ayant un 
taux d'ARN VIH-1 < 50 copies/ml (ITT-E, analyse snaps- 
hot). Dès lors qu'ont été exclus les patients ayant arrêté 
e traitement pour cause de non-efficacité, ainsi que 
ceux présentant des déviations majeures au protocole 
non-respect de la posologie de dolutégravir, prise 
concomitante de médicaments interdits), le taux de 
réponse pour la population dite « en réponse virologique 
RV) » était de 75 % (120/161, semaine 24) et 69 % 
111/160, semaine 48). 

La réponse était plus faible en cas de mutation Q148 à 
"inclusion et en particulier en présence de > 2 mutations 
secondaires (tableau 7). Le score de sensibilité globale 
SSG) du traitement de fond optimisé (TFO) n'était pas 
associé à la réponse observée à 24 semaines, ni à celle 
observée à 48 semaines. 

Tableau 7 : Réponse virologique selon la résistance à 
‘inclusion, VIKING-8. Population en RV (ARN du VIH-1 
< 50 c/ml, analyse snapshot) 






































Type de mutations aux INI 
Semaine 24 Semaine 48 
(N=161) (N=160) 
SSG=0 | SSG=1 | SSG=2 | SSG>2 | Total Total 
Pas de mutation primaire aux INI" 

2/2 15/20 19/21 9/12 45/55 38/55 
(100%) | (75%) | (80%) | (175%) | (82%) | (69%) 
Mutation primaire autre que Q148H/K/R° 

2/2 20/20 21/27 8/10 51/59 50/58 
(100%) | (100%) | (78%) | (80%) | (86%) | (86%) 
Q148+ 1 mutation secondaire) 

2/2 8/12 10/17 : 20/31 19/31 
(100%) | (67%) | (59% (65%) | (61%) 
Q148+ > 2mutations secondaires% 

1/2 2/11 1/3 _ 4/16 4/16 
(50%) | (18%) 33% 25% 25 %) 



































SSG : résistance génotypique et phénotypique combi- 
née (Monogram Biosciences Net Assessment). 

1) Antécédent de résistance ou résistance aux INI au test 
phénotypique uniquement. 

2) N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q. 

3) G140A/C/S, E138A/K/T, L741. 

Dans l'étude VIKING-3, la variation médiane du nombre 
de lymphocytes T CD4 par rapport à l'inclusion était, 
sur la base des données observées, de 61 cellules/mmÿ 
à la semaine 24 et de 110 cellules/mm® à la semaine 48. 
Dans l'étude VIKING-4 (ING116529), réalisée en double 
aveugle et contrôlée versus placebo, 30 adultes infectés 
par le VIH-1, déjà traités par un traitement antirétroviral, 
avec résistance génotypique primaire aux INIs à l'inclu- 
sion, ont été randomisés pour recevoir soit le doluté- 
gravir 50 mg 2 fois/jour, soit le placebo, tout en 
poursuivant le traitement antirétroviral en cours en 
échec, pendant 7 jours. Tous les sujets ont ensuite reçu 
du dolutégravir dans une phase en ouvert. A l'inclusion, 
l’âge médian des patients était de 49 ans, 20 % étaient 
des femmes, 58 % étaient non caucasiens et 23 % 
étaient co-infectés par le virus de l'hépatite B et/ou C. 
Le taux médian de CD4+ à l'inclusion était de 160 
cellules/mmf, la durée médiane de traitement anti- 
rétroviral était de 13 ans et 63 % des patients appar- 
tenaient à la classe C du CDC. A l'inclusion, les sujets 
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présentaient une résistance aux différentes classes 
d’antirétroviraux : 80 % avaient > 2 mutations majeures 
aux INTI, 73 % > 1 mutation majeure aux INNTI et 67 
% > 2 mutations majeures aux IP ; 83 % étaient infectés 
par un virus non-R5. Seize des 30 sujets (53 %) étaient 
infectés par un virus portant la mutation Q148 a l’inclu- 
sion. Le critère principal d'évaluation au jour 8 a montré 
que le dolutégravir à 50 mg 2 fois/jour était supérieur 
au placebo, avec une différence moyenne ajustée entre 
les traitements de la variation du taux d’ARN VIH-1 
plasmatique égale à -1,2 log:o copies/ml (IC 95 % : 
-1,5 ; -0,8 logio copies/ml, p < 0,001) par rapport à 
l'inclusion. Les réponses au jour 8 dans cette étude 
contrôlée versus placebo corroboraient celles obser- 
vées dans l'étude VIKING-3 (non contrôlée versus 
placebo), y compris selon les profils de résistance aux 
inhibiteurs d'intégrase à l'inclusion. A la semaine 48, 
12 sujets sur 30 (40 %) avaient un taux d'ARN VIH-1 
< 50 copies/ml (ITT-E, analyse Snapshot). 
Dans une analyse combinée de VIKING-3 et VIKING-4 
(n = 186, population en RV), la proportion de sujets ayant 
un taux d'ARN VIH < 50 copies/ml à la semaine 48, 
étaient de 123/186 (66 %). La proportion de sujets ayant 
un taux d'ARN VIH < 50 copies/ml était de 96/126 (76 %) 
en cas d'absence de mutation Q148, 22/41 (54 %) en 
cas de mutation Q148 avec 1 mutation secondaire et 
de 5/19 (26 %) en cas de mutation Q148 avec au moins 
2 mutations secondaires. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude multicentrique de phase I/II réalisée en 
ouvert pendant 48 semaines (P1093/ING112578), les 
paramètres pharmacocinétiques, la sécurité d'emploi, 
la tolérance et l'efficacité de Tivicay en association avec 
d’autres traitements ont été évalués chez des enfants 
et des adolescents (âgés de 6 ans à moins de 18 ans) 
infectés par le virus VIH-1, préalablement traités mais 
naïfs de tout traitement par inhibiteurs d’intégrase. 
Les patients ont été stratifiés par classe d'âge afin de 
recevoir Tivicay (70 mg en deux prises (2 x 35 mg) par 
jour, n = 1 ; 50 mg une fois par jour, n = 5 ; 35 mg une 
fois par jour, n = 6 ; 25 mg une fois par jour ; n = 8 ; et 
20 mg une fois par jour, n = 3) + traitement de fond 
optimisé. 

Tableau 8 : Activité virologique (analyse snapshot) et 
immunologique du traitement chez les patients âgés 
de 6 ans et plus observées dans l'étude P1093 



































TIVICAY -1 mg/kg une fois 
par jour + traitement de fond 
optimisé 
Cohortel Cohorte IIA 
(de 12 ans (de 6 ans 
à<18ans) | à <12 ans) 
(n = 23) (n = 23) 
Mae) oo | ms 
ARNVIH-1 <50 copies/ml 
à 48 semaines, n (%) 14(61%) : 
Miena no | 90% | 1808% 
ARNVIH-1 < 400 copies/ml 
à 48 semaines, n (%) 17 (74%) : 
Absence de 6 3 
réponse virologique 

Nombre de cellules CD4+: 

- Variation médiane par A b 
rapport aux valeurs 34 209 
initiales (cellules/mm’) 

- Variation médiane par 
rapport aux valeurs 5% 8% 
initiales (en pourcentage) 











a) Résultats observés à la semaine 48 sur la base de 
22 sujets 

b) Résultats observés à la semaine 24 sur la base de 
21 sujets 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Tivicay chez des patients pédiatriques âgés de 
4 semaines à moins de 6 ans infectés par le VIH (voir la 
rubrique Posologie/Mode d'administration pour plus 
d'informations sur l'usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les propriétés pharmacocinétiques du dolutégravir sont 
similaires chez les sujets sains et chez les sujets infectés 
par le VIH. La variabilité PK du dolutégravir est faible à 
modérée. Dans les études de phase | menées chez des 
sujets sains, le coefficient de variabilité inter-individuelle 
(CVb %) pour l’ASC et la Cmax Se situait dans toutes les 
études entre -20 et 40 %, et entre 30 à 65 % pour la 
Cr. La variabilité PK inter-individuelle du dolutégravir 
était supérieure chez les sujets infectés par le VIH par 
rapport aux sujets sains. La variabilité intra-individuelle 
(CVw %) est plus faible que la variabilité inter-indivi- 
duelle. 
La bioéquivalence entre 1 comprimé de 50 mg et 
5 comprimés de 10 mg n’a pas été clairement démon- 
trée. Par conséquent, la dose journalière unique de 
50 mg ne doit pas être administrée sous forme de cinq 
comprimés de 10 mg. 

Absorption : 

Le dolutégravir est rapidement absorbé après adminis- 
tration par voie orale, avec un Tmax médian de 2 à 
3 heures après la prise, pour la formulation comprimé. 
La prise de nourriture a augmenté l'importance et ralenti 
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la vitesse de l'absorption du dolutégravir. La biodispo- 
nibilité du dolutégravir dépend du contenu des repas : 
des repas pauvres, moyennement riches et riches en 
graisses ont respectivement augmenté l'ASCo.+<) du 
dolutégravir de 33 %, 41 % et 66 %, augmenté la Cmax 
de 46 %, 52 % et 67 %, et prolongé la Tmax à 3, 4 et 
5 heures au lieu de 2 heures lorsque le dolutégravir était 
pris à jeun. Ces augmentations pourraient être clini- 
quement pertinentes en présence de certaines résis- 
tances à la classe des inhibiteurs d'intégrase. Par 
conséquent, chez les patients infectés par le VIH avec 
une résistance aux inhibiteurs d’intégrase, il est recom- 
mandé de prendre Tivicay avec de la nourriture (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

La biodisponibilité absolue du dolutégravir n'a pas été 
établie. 

Distribution : 

Le dolutégravir est fortement lié (> 99 %) aux protéines 
plasmatiques humaines d'après les données in vitro. Le 
volume apparent de distribution est de 17 L à 20 L chez 
les patients infectés par le VIH, selon une analyse 
pharmacocinétique de population. La liaison du doluté- 
gravir aux protéines plasmatiques est indépendante de 
la concentration de dolutégravir. Les rapports moyens 
de concentration radioactive liée au médicament dans 
le sang total et le plasma étaient compris entre 0,441 et 
0,535, indiquant une association minime de la radioac- 
tivité avec les composants cellulaires sanguins. La 
fraction non liée du dolutégravir dans le plasma est 
augmentée en cas de faibles taux d’albumine sérique 
(< 35 g/L) comme observé chez des sujets atteints 
d'insuffisance hépatique modérée. 

Le dolutégravir est présent dans le liquide céphalora- 
chidien (LCR). Chez 13 sujets naïfs de tout traitement, 
sous traitement stable associant le dolutégravir à Passo- 
ciation abacavir/lamivudine, la concentration de doluté- 
gravir dans le LCR était en moyenne de 18 ng/ml 
(comparable à la concentration plasmatique non liée, et 
supérieure à la Clso). 

Le dolutégravir est présent dans l’appareil génital mas- 
culin et féminin. Les ASC dans le liquide cervicovaginal, 
le tissu cervical et le tissu vaginal étaient égales à 6 à 
10 % de leur valeur plasmatique, à l’état d'équilibre. 
Les ASC dans le sperme et dans le tissu rectal étaient 
égales respectivement à 7 % et à 17 % de leur valeur 
plasmatique, à l'état d'équilibre. 

Biotransformation : 

Le dolutégravir est principalement métabolisé par glu- 
curono-conjugaison par l'UGTIA1 avec une compo- 
sante CYP3A mineure. Le dolutégravir est le composé 
circulant prédominant dans le plasma ; l'élimination 
rénale de la substance active inchangée est faible (< 1% 
de la dose). Cinquante-trois pour cent de la dose orale 
totale est excrétée inchangée dans les fèces. On ne sait 
pas si cela est dû totalement ou partiellement à la 
non-absorption de la substance active ou à l’excrétion 
biliaire du glucurono-conjugué, qui peut ensuite être 
dégradé pour former le composé parent dans la lumière 
intestinale. Trente-deux pour cent de la dose orale totale 
est excrétée dans les urines, sous forme de dérivé 
glucurono-conjugué de dolutégravir (18,9 % de la dose 
totale), de métabolite N-désalkylé (3,6 % de la dose 
totale) et d’un métabolite formé par l'oxydation du 
carbone benzylique (3,0 % de la dose totale). 
interactions médicamenteuses : 

In vitro, le dolutégravir n’a montré aucun effet inhibiteur 
direct ou a montré une faible inhibition (Clso > 50 uM) des 
enzymes des cytochromes P450 (CYP)1A2, CYP2A6, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP3A, de l’uridine diphosphate-glucuronyltransférase 
(UGT)1A1 ou de l'UGT2B7, ou des transporteurs Pgp, 
BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, 
MRP2 ou MRP4. In vitro, le dolutégravir n’a pas eu 
d'effet inducteur sur le CYP1A2, le CYP2B6 ou le 
CYP3A4. Compte tenu de ces données, le dolutégravir 
ne devrait pas modifier la pharmacocinétique des médi- 
caments-substrats des principaux enzymes ou trans- 
porteurs (cf Interactions). 

In vitro, le dolutégravir n’est pas un substrat des 
transporteurs humains OATP1B1, OATP1B3 ou OCT. 
Elimination : 

Le dolutégravir a une demi-vie terminale d'environ 
14 heures. La clairance orale apparente (CL/F) est 
approximativement d’1 L/h chez les patients infectés 
par le VIH, d'après une analyse pharmacocinétique de 
population. 

Linéarité/Non-linéarité : 

La linéarité de la pharmacocinétique du dolutégravir 
dépend de la dose et de la formulation. De façon 
générale, après administration orale des comprimés, 
le dolutégravir présentait une pharmacocinétique non 
linéaire, avec des augmentations de l'exposition plas- 
matique inférieures à des augmentations dose-propor- 
tionnelles, pour des doses allant de 2 à 100 mg ; 
toutefois, l'augmentation de l'exposition au dolutégravir 
semble être proportionnelle à la dose entre 25 mg et 
50 mg pour la formulation comprimé. Avec la dose de 
50 mg 2 fois/jour, l’exposition sur 24 heures avait 
approximativement doublé par rapport à la dose de 
50 mg 1 fois/jour. 

Relation entre pharmacocinétique et pharmacodyna- 
mique : 

Dans une étude randomisée de recherche de dose, des 
sujets infectés par le VIH-1 traités par dolutégravir en 
monothérapie (ING111521) ont présenté une activité 
antivirale rapide et dépendante de la dose, avec une 
diminution moyenne de l'ARN de VIH-1 de 2,5 logio à 








11 jours avec la dose de 50 mg. La réponse antivirale 
s'est maintenue pendant 3 à 4 jours après la dernière 
dose dans le groupe recevant 50 mg. 

D'après les modélisations PK/PD, utilisant des données 
poolées provenant d’études cliniques chez des patients 
résistants à la classe des inhibiteurs de l’intégrase, une 
augmentation de la posologie de 50 mg deux fois par 
jour à 100 mg deux fois par jour pourrait augmenter 
l'efficacité du dolutégravir chez les patients résistants 
à la classe des inhibiteurs de l’intégrase et avec peu 
d'options thérapeutiques en raison de résistances aux 
différentes classes. Il était prédit que la proportion de 
répondeurs (taux d'ARN VIH-1< 50 copies/ml) à la 
semaine 24 augmente d'environ 4 % - 18 % chez les 
sujets porteurs de la mutation Q148 avec au moins 
2 mutations secondaires au niveau G140A/C/S, 
E138A/K/T, L74I. Bien que ces résultats théoriques 
n'aient pas été confirmés par des essais cliniques, cette 
posologie élevée peut être envisagée en cas de pré- 
sence de la mutation Q148 avec au moins 2 mutations 
secondaires au niveau G140A/C/S, E138A/K/T, L741 
chez des patients ayant, de manière générale, des 
options thérapeutiques limitées en raison de résistances 
aux différentes classes. Il n'existe aucune donnée cli- 
nique sur la sécurité ou l'efficacité relative à la posologie 
de 100 mg deux fois par jour. Un traitement en asso- 
ciation avec l’atazanavir augmente considérablement 
l'exposition au dolutégravir et ne doit pas être utilisé 
avec cette posologie élevée pour laquelle la sécurité 
relative à l'exposition au dolutégravir qui en résulte n’a 
pas été établie. 

Populations particulières : 

- Enfants : 

La pharmacocinétique du dolutégravir chez 10 ado- 
lescents infectés par le VIH-1, ayant déjà reçu un 
traitement antirétroviral (âgés de 12 ans à moins de 
18 ans) a montré que la dose orale de 50 mg de 
Tivicay 1 fois/jour engendrait une exposition au dolu- 
tégravir comparable à celle observée chez des adultes 
ayant reçu une dose de 50 mg de dolutégravir par 
voie orale une fois/jour. L'évaluation de la pharmaco- 
cinétique chez 11 enfants âgés de 6 à 12 ans a montré 
qu’une dose journalière unique de 25 mg administrée 
chez les patients pesant au moins 20 kg et de 35 mg 
chez les patients pesant au moins 30 kg entraînait 
une exposition au dolutégravir comparable à celle 
observée chez l'adulte. De plus, les analyses des 
simulations et modélisations pharmacocinétiques ont 
montré qu'un ajustement de la posologie des compri- 
més de Tivicay en fonction des tranches de poids 
(20 mg, 25 mg, 35 mg, 50 mg) chez des enfants âgés 
de plus de 6 ans et pesant au moins 15 kg permettait 
d'obtenir une exposition comparable à celle observée 
chez l'adulte (50 mg) ; la tranche de poids la plus 
basse à savoir 15 à < 20 kg correspondant à une 
dose de 20 mg par jour. 

Sujets âgés : 

L'analyse pharmacocinétique de population du dolu- 
tégravir à partir des données concernant des adultes 
infectés par VIH-1 a montré qu'il n’y avait pas d'effet 
cliniquement pertinent de l’âge sur l'exposition au 
dolutégravir. 

Les données pharmacocinétiques du dolutégravir 
chez des sujets de plus de 65 ans sont limitées. 
Insuffisance rénale : 

La clairance rénale de la substance active inchangée 
est une voie d'élimination mineure du dolutégravir. 
Une étude de pharmacocinétique du dolutégravir a 
été effectuée chez des sujets atteints d'insuffisance 
rénale sévère (CICr < 30 ml/min) et comparés à des 
témoins sains. L'exposition au dolutégravir était dimi- 
nuée d’environ 40 % chez des sujets atteints d’insuf- 
fisance rénale sévère. Le mécanisme entrant en jeu 
dans cette diminution est inconnu. Aucune adaptation 
posologique n'est considérée nécessaire chez les 
patients insuffisants rénaux. Tivicay n’a pas été étudié 
chez des patients dialysés. 

Insuffisance hépatique : 

Le dolutégravir est principalement métabolisé et 
éliminé par voie hépatique. Une dose unique de 
50 mg de dolutégravir a été administrée à 8 sujets 
atteints d'insuffisance hépatique modérée (Child- 
Pugh grade B) et comparés à 8 témoins sains adultes. 
Alors que la concentration plasmatique totale de 
dolutégravir était similaire, l'exposition au dolutégravir 
non lié a été multipliée par 1,5 à 2 chez les sujets 
atteints d'insuffisance hépatique modérée par rapport 
aux témoins sains. Aucune adaptation posologique 
n’est considérée nécessaire chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique légère à modérée. L'effet 
d’une insuffisance hépatique sévère sur la pharma- 
cocinétique de Tivicay n’a pas été étudié. 
Polymorphismes des enzymes métabolisant le médi- 
cament : 

Aucun élément ne prouve que les polymorphismes 
fréquents des enzymes métabolisant les médica- 
ments altèrent la pharmacocinétique du dolutégravir 
dans une mesure cliniquement significative. Dans une 
méta-analyse utilisant des échantillons pharmacogé- 
nomiques provenant d’études cliniques réalisées chez 
des sujets sains, des sujets ayant des génotypes 
UGT1A1 (n = 7) conférant un métabolisme faible du 
dolutégravir avaient une clairance du dolutégravir 
inférieure de 32 % et une ASC supérieure de 46 % 
par rapport aux sujets ayant des génotypes associés 
à un métabolisme normal via UGT1A1 (n = 41). 








- Sexe : 
Les analyses PK de population utilisant des données 
pharmacocinétiques poolées des études de phase llb 
et III menées chez les adultes n’ont révélé aucun effet 
cliniquement pertinent du sexe sur l'exposition au 
dolutégravir. 
- Race : 
Les analyses PK de population utilisant des données 
pharmacocinétiques poolées des études de phase llb 
et III menées chez les adultes n'ont révélé aucun effet 
cliniquement pertinent de la race sur l'exposition au 
dolutégravir. La pharmacocinétique du dolutégravir 
après l’administration d’une dose unique orale à des 
sujets japonais semble être similaire aux paramètres 
observés chez des sujets occidentaux (États-Unis). 
- Infection concomitante avec l'hépatite B ou C : 
Une analyse pharmacocinétique de population a indi- 
qué que la co-infection par le virus de l’hépatite C 
n'avait pas d'effet cliniquement pertinent sur l’expo- 
sition au dolutégravir. Les données concernant les 
sujets co-infectés par le virus de l’hépatite B sont 
limitées. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Le dolutégravir n’a pas eu d'effet mutagène ou clasto- 
gène dans des études in vitro effectuées sur des 
bactéries et des cultures de cellules de mammifères, 
ainsi que dans une étude in vivo du micronoyau chez 
es rongeurs. Le dolutégravir n’a pas eu d'effet carci- 
nogène dans des études à long terme chez la souris et 
e rat. 
Le dolutégravir n’a pas affecté la fertilité de rats mâles 
ou femelles jusqu'à une dose de 1000 mg/kg/jour, la 
plus haute dose testée (24 fois l'exposition clinique 
humaine en se basant sur l’ASC pour une dose de 50 mg 
2 fois/jour). 
L'administration orale du dolutégravir à des rates gra- 
vides, à des doses pouvant atteindre 1000 mg/kg/jour, 
du 6° au 17° jour de gestation n’a pas engendré de 
toxicité maternelle, de toxicité sur le développement ou 
de tératogénicité (27 fois l'exposition clinique humaine 
en se basant sur ASC pour une dose de 50 mg 
2 fois/jour). 
L'administration orale du dolutégravir à des lapines 
gravides, jusqu’à une dose de 1000 mg/kg/jour, du 6° 
au 18° jour de gestation n’a pas engendré de toxicité 
sur le développement ou de tératogénicité (0,40 fois 
l'exposition clinique humaine de 50 mg 2 fois/jour, 
d’après l'ASC). Chez des lapins, une toxicité maternelle 
(diminution de la consommation de nourriture, peu ou 
pas de fèces/d’urine, arrêt de la prise de poids) a été 
observée à 1000 mg/kg (0,40 fois l’exposition clinique 
humaine de 50 mg 2 fois/jour, d’après l’ASC). 
Dans une étude de toxicité réalisée chez des jeunes 
rats, l'administration de dolutégravir a entraîné deux 
décès en période de pré-sevrage à la dose de 75 mg/kg/ 
jour. Durant la période de pré-sevrage, la moyenne de 
gain de poids corporel était diminuée dans ce groupe 
et cette diminution a persisté après sevrage chez les 
femelles pendant toute la durée de l'étude. A cette 
dose, l'exposition systémique au dolutégravir (basée 
sur ASC) était d'environ 17 à 20 fois plus élevée que 
celle obtenue chez l'Homme, pour le niveau d'exposition 
recommandé en pédiatrie. Aucun nouvel organe cible 
n’a été identifié chez les jeunes rats par rapport aux 
adultes. Dans une étude de développement pré/post- 
natal réalisée chez le rat, une diminution du poids 
corporel des jeunes rats en période de développement 
a été observée pendant l’allaitement à une dose toxique 
pour la mère (approximativement 27 fois l'exposition 
chez l'Homme, à la dose maximale recommandée chez 
l'Homme). 
L'effet du traitement quotidien prolongé avec des doses 
élevées de dolutégravir a été évalué dans des études 
de toxicité avec doses orales réitérées chez des rats 
(durée maximale de 26 semaines) et chez des singes 
(durée maximale de 38 semaines). L'effet principal du 
dolutégravir a été une intolérance ou une irritation 
gastro-intestinale chez le rat et le singe, à des doses 
produisant des expositions systémiques approximati- 
vement 21 fois et 0,82 fois l'exposition clinique humaine 
de 50 mg 2 fois/jour d’après ASC, respectivement. 
Comme l'intolérance gastro-intestinale (GI) serait due à 
l'administration locale du dolutégravir, la marge de 
sécurité est basée sur la dose en mg/kg ou mg/m°. 
L'intolérance GI chez le singe est apparue à une dose 
15 fois plus élevée que la dose humaine équivalente en 
mg/kg (en considérant un poids de 50 kg chez l'homme), 
et 5 fois plus élevée que la dose humaine équivalente 
en mg/m? pour une dose clinique de 50 mg 2 fois/jour. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation des comprimés à 10 mg : 5 ans. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à labri de 
"humidité. Conserver le flacon soigneusement fermé. 
Chaque flacon contient un dessicant. Ne pas retirer le 
dessicant. 
Durée de conservation des comprimés à 25 mg : 4 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Durée de conservation des comprimés à 50 mg : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 


Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. Renouvellement non restreint. 
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AMM EU /1/13/892/003 ; CIP 3400930085448 (2017, 
RCP rév 04.07.17), cp à 10 mg. 
EU /1/13/892/005 ; CIP 3400930085462 (2017, 
RCP rév 04.07.17), cp à 25 mg. 
EU /1/13/892/001 ; CIP 3400927714634 (2014, 
ROP rév 04.07.17), cp à 50 mg. 
Prix : 609,03 € (30 comprimés à 50 mg). 
Comprimé à 50 mg : remb Séc soc à 100 % et Collect 
dans la seule indication « traitement de l'infection par 
le virus de limmunodéficience humaine de type 1 
(VIH-1) chez les adultes et les adolescents à partir de 
12ans, naïfs de tout traitement antirétroviral et prétraités 
en échec d’un précédent traitement antirétroviral ». 
Comprimés à 10 et 25 mg : non disponibles, non 
remboursables et non agréés Collect à la date du 
17.10.2017 (demandes à l'étude). 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400893988664 (comprimé) : 17,588 € (comprimé 
50 mg). 
Comprimé à 50 mg : inscrit sur la liste de rétrocession 
avec prise en charge à 100 % dans la seule indication 
« Traitement de l'infection par le virus de l’immunodé- 
ficience humaine de type 1 (VIH-1) chez les adultes et 
les adolescents à partir de 12 ans, naïfs de tout 
traitement antirétroviral et prétraités en échec d’un 
précédent traitement antirétroviral ». 
Titulaire de PAMM : ViiV Healthcare UK limited, 980 
Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, 
Royaume-Uni. 


VIIV HEALTHCARE SAS 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 69 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 39 17 69 69. Fax : 01 39 17 69 70 
E-mail : infomed@viivhealthcare.com 


TOBI® 


tobramycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation par nébuliseur (claire ; légère- 
ment jaune) à 300 mg/5 ml : Ampoules unidoses de 5 ml 
(réparties en 4 poches de 14 sur un plateau en plasti- 
que), boîte de 56. 


COMPOSITION p ampoule 


Tobramycine (DCI) ....sssssssssisessssrsriessseessree 300 mg 
Excipients : chlorure de sodium, eau ppi, acide sulfu- 
rique et hydroxyde de sodium (pour l'ajustement du pH). 


DC] INDICATIONS 

Tobi est indiqué chez les patients atteints de mucovis- 
cidose âgés de 6 ans et plus pour le traitement au 
long cours des infections pulmonaires chroniques dues 
à Pseudomonas aeruginosa. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Tobi s’administre par inhalation et non par voie paren- 
térale. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée chez l'adulte et l’enfant est d’une 
ampoule deux fois par jour pendant 28 jours. L’intervalle 
entre les doses doit être le plus proche possible de 
12 heures et ne pas être inférieur à 6 heures. Après 
28 jours de traitement, le patient doit l'interrompre 
pendant les 28 jours suivants. Des cycles de 28 jours 
de traitement actif suivis de 28 jours sans traitement 
seront maintenus. 

Le dosage n’a pas à être ajusté en fonction du poids. 
Tous les patients reçoivent une ampoule de Tobi (300 mg 
de tobramycine) deux fois par jour. 

Les essais cliniques contrôlés, réalisés sur une période 
de 6 mois selon le schéma d'administration mentionné 
ci-dessous, ont montré que l'amélioration de la fonction 
pulmonaire est maintenue au-dessus de l'état de base 
pendant les périodes de 28 jours sans traitement. 
Schéma d’administration de Tobi au cours des essais 
cliniques contrôlés : 


























Cycles 1, 2 et 3 (identiques) 





28jours 28 jours 





Tobi 300 mg 2 fois/j en plus des soins habituels | Soins habituels 














La tolérance et l'efficacité dans le traitement au long 
cours des infections pulmonaires chroniques dues à 
Pseudomonas aeruginosa ont été évaluées au cours 
d'essais contrôlés en ouvert sur une période de 
96 semaines (12 cycles) ; elles n’ont cependant pas été 
étudiées chez les patients âgés de moins de 6 ans, les 
patients ayant un volume expiratoire maximum-seconde 
(VEMS) < 25 % ou > 75 %, ou les patients infectés par 
Burkholderia cepacia. 

Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté 
dans le domaine de la mucoviscidose. Le traitement par 
Tobi doit être poursuivi de manière cyclique aussi 
longtemps que le médecin considère qu'il existe un 
bénéfice clinique pour le patient. 

En cas de détérioration évidente de la fonction pulmo- 
naire, on envisagera un traitement anti-pseudomonal 
additionnel. Les essais cliniques ont montré qu’une 
résistance in vitro à la tobramycine ne signifiait pas 
forcément une absence de bénéfice clinique pour le 
patient. 


Populations particulières : 

- Patients âgés (> 65 ans) : les données disponibles 
dans cette population sont insuffisantes pour recom- 
mander une adaptation posologique. 

- Patients insuffisants rénaux : aucune donnée n'est 
disponible dans cette population pour recommander 
ou non une adaptation posologique de Tobi. Voir 
également les informations sur la néphrotoxicité en 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi et sur 
l'élimination en rubrique Pharmacocinétique. 

- Patients insuffisants hépatiques : aucune étude n’a été 
conduite chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique. La tobramycine n'étant pas métabolisée au 
niveau du foie, l'insuffisance hépatique ne devrait pas 
avoir d'effet sur l'exposition à la tobramycine. 

- Patients transplantés d'organe : il n'existe pas de 
données adéquates sur l’utilisation de Tobi chez les 
patients transplantés d'organe. 

Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Tobi chez les enfants âgés 
de moins de 6 ans n'ont pas encore été établies. Les 
données actuellement disponibles sont décrites à la 
rubrique Pharmacodynamie mais aucune recomman- 
dation sur la posologie ne peut être donnée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
L’ampoule doit être vidée dans le nébuliseur et admi- 
nistrée par inhalation en 15 minutes environ, à l’aide 
d’un nébuliseur à main réutilisable Pari LC Plus, équipé 
d’un compresseur approprié. Les compresseurs appro- 
priés sont ceux qui, fixés sur un nébuliseur Pari LC Plus, 
fournissent un débit de 4 à 6 l/min et/ou une contre- 
pression de 110 à 217 kPa. Pour l’utilisation et l'entretien 
du nébuliseur et du compresseur, suivre les instructions 
du fabricant. 

Tobi doit être inhalé par le patient en position assise ou 

debout en respirant normalement au travers de la pièce 

buccale du nébuliseur. Des pinces nasales peuvent aider 
le patient à respirer par la bouche. Le patient doit conti- 
nuer sa kinésithérapie respiratoire habituelle. L'usage 
de bronchodilatateurs appropriés doit être poursuivi tant 
que cela paraît nécessaire. Lorsqu'un patient reçoit plu- 
sieurs traitements respiratoires différents, il est recom- 
mandé d'observer l’ordre suivant : bronchodilatateur, 

Kinésithérapie respiratoire, autres médicaments en inha- 

ation et enfin Tobi. 

Dose quotidienne maximale tolérée : 

La dose quotidienne maximale tolérée de Tobi n’a pas 

été établie. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

L'administration de Tobi est contre-indiquée chez les 

sujets présentant une hypersensibilité connue à un 

aminoside ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Pour tout renseignement concernant la grossesse et 

allaitement, cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Tobi doit être administré avec précaution en cas de 

troubles rénaux, auditifs, vestibulaires ou neuromuscu- 

aires connus ou suspectés ou d’hémoptysie sévère 
active. 

Surveillance des concentrations sériques de tobramycine : 

- Les concentrations sériques de tobramycine doivent 
être surveillées chez les patients présentant des 
troubles auditifs ou rénaux connus ou suspectés. En 
cas de survenue d'une oto- ou d’une néphrotoxicité 
chez un patient traité par Tobi, le traitement par la 
tobramycine doit être interrompu jusqu’à ce que la 
concentration sérique soit inférieure à 2 ug/ml ; 

-Les concentrations sériques de tobramycine doi- 
vent être surveillées chez les patients recevant un 
traitement parentéral concomitant par aminosides 
(ou autres médicaments pouvant modifier l’excrétion 
rénale). Ces patients doivent faire l’objet d’une sur- 
veillance clinique appropriée ; 

- La concentration sérique de la tobramycine doit être 
uniquement contrôlée à partir d’une ponction veineuse 
et non à partir d’une piqûre du doigt (prick test). Une 
contamination de la peau des doigts avec de la 
tobramycine peut entraîner une fausse augmentation 
des concentrations sériques mesurées de ce médica- 
ment. Cette contamination ne peut être complètement 
évitée par un lavage des mains précédant le test. 

Bronchospasme : 
L’inhalation de médicaments est susceptible de provo- 
quer un bronchospasme ; des cas ont été rapportés 
avec la tobramycine nébulisée. La première dose de 
Tobi doit être administrée sous surveillance, avec 
utilisation d’un bronchodilatateur avant la nébulisation si 
cela fait partie du traitement habituel du patient. Le 
volume expiratoire maximum-seconde (VEMS) sera 
mesuré avant et après la nébulisation. En cas d'appa- 
rition d’un bronchospasme induit par le traitement chez 
un patient ne recevant pas de bronchodilatateur, répéter 
le test à un autre moment en utilisant un bronchodila- 
tateur. L'apparition d’un bronchospasme au cours d’un 
traitement par bronchodilatateur peut être le signe d'une 
réaction allergique. Si une réaction allergique est sus- 
pectée, le traitement par Tobi doit être interrompu. Tout 
bronchospasme doit faire l'objet d’un traitement médical 
approprié. 

Troubles neuromusculaires : 

Tobi doit être utilisé avec de grandes précautions chez 

les patients présentant des troubles neuromusculaires 

connus ou suspectés tels que la maladie de Parkinson 
ou d’autres pathologies caractérisées par une myas- 











thénie (y compris la myasthénie grave), puisque les 
aminosides peuvent aggraver la faiblesse musculaire en 
raison de leur effet curarisant sur les fonctions neuro- 
musculaires. 
Néphrotoxicité : 
Bien que les aminosides par voie parentérale soient 
connus pour leur néphrotoxicité, les essais cliniques 
réalisés avec Tobi n'ont révélé aucun effet de ce type. 
Le produit doit être utilisé avec précaution chez les 
patients ayant des troubles connus ou suspectés de la 
fonction rénale et les concentrations sériques de tobra- 
mycine doivent être surveillées. Les patients souffrant 
d'insuffisance rénale sévère avec une créatinine sérique 
> 2 mg/dl (176,8 umol/l) n'ont pas été inclus dans les 
essais cliniques. 
La pratique clinique actuelle suggère d'évaluer la fonc- 
tion rénale initiale. Les taux d'urée et de créatinine 
doivent ensuite être mesurés au bout de 6 cycles 
complets de traitement par Tobi (180 jours de traitement 
par aminosides nébulisés). 
Voir également ci-dessus « Surveillance des concentra- 
tions sériques de tobramycine ». 
Ototoxicité : 
Une ototoxicité, se manifestant sous forme d’une toxicité 
auditive et vestibulaire, a été constatée lors de l’adminis- 
tration d’aminosides par voie parentérale. La toxicité 
vestibulaire peut prendre la forme de vertiges, d’ataxie 
ou d’étourdissements. Les essais cliniques contrôlés 
réalisés avec Tobi n’ont révélé aucun cas d'ototoxicité, 
les patients n'ayant pas rapporté de perte auditive et les 
résultats des examens audiométriques étant restés nor- 
maux. Les essais menés en ouvert et l'expérience après 
commercialisation ont montré que des pertes auditives 
avaient été observées chez des patients ayant bénéficié 
d’un traitement par aminosides intraveineux prolongé 
antérieur ou concomitant à Tobi. 
Les patients avec perte auditive ont souvent rapporté 
des acouphènes. 
Le médecin doit tenir compte des risques de toxicité 
vestibulaire et cochléaire induits par les aminosides et 
mettre en œuvre une évaluation appropriée de la fonction 
auditive pendant toute la durée du traitement par Tobi. 
Chez les patients plus exposés en raison d'un traitement 
systémique préalable et prolongé par aminosides, il peut 
être nécessaire d'envisager un examen de l'audition 
avant de commencer le traitement par Tobi. L'apparition 
d’acouphènes doit faire l’objet d’une attention parti- 
culière étant donné qu'ils sont un prodrome d’ototoxicité. 
Tobi doit être prescrit avec précaution chez les patients 
présentant des troubles auditifs ou vestibulaires connus 
ou suspectés. Les médecins doivent envisager un 
examen auditif chez les patients ayant manifesté des 
signes de troubles auditifs, ou chez les patients ayant 
un risque élevé de présenter ces troubles. 
Si un patient se plaint d'acouphènes ou de perte auditive 
pendant le traitement par aminosides, le médecin devra 
envisager un examen de l'audition. 
Voir également ci-dessus «Surveillance des concentra- 
tions sériques de tobramycine». 
Hémoptysie : 
L’inhalation de solutions nébulisées est susceptible 
d’induire une toux réflexe. L'utilisation de Tobi chez les 
patients présentant une hémoptysie sévère active ne 
doit être envisagée que si les bénéfices du traitement 
sont plus importants que les risques de déclencher une 
nouvelle hémorragie. 
Résistance : 
Au cours des essais cliniques à partir d’isolats de 
Pseudomonas aeruginosa, il a été montré une augmen- 
tation de la concentration minimale inhibitrice des ami- 
nosides pour quelques patients sous Tobi. Il existe un 
risque théorique que les patients traités par tobramycine 
inhalée développent des souches de P. aeruginosa 
résistantes à la tobramycine intraveineuse (cf Pharma- 
codynamie). 
[Dc] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction médicamenteuse n’a été 
conduite avec Tobi. 
Lors des essais cliniques, il a été montré que le profil 
des effets indésirables était similaire à celui du groupe 
contrôle chez les patients traités de façon concomitante 
par Tobi et par dornase alfa, B-agonistes, cortico- 
stéroïdes par inhalation et/ou autres antibiotiques anti- 
pseudomonas par voie orale ou parentérale. 
L'administration concomitante et/ou séquentielle de 
Tobi avec d’autres médicaments pouvant entraîner des 
effets neurotoxiques, néphrotoxiques ou ototoxiques 
est à éviter. Certains diurétiques sont susceptibles 
d'accroître la toxicité des aminosides par modification 
des concentrations d’antibiotiques dans le sérum et les 
tissus. Tobi ne doit pas être administré de façon 
concomitante avec l'acide éthacrynique, le furosémide, 
Purée ou le mannitol en intraveineux. 
D'autres médicaments sont susceptibles d'augmenter 
le potentiel toxique des aminosides administrés par 
voie parentérale : 
- amphotéricine B, céfalotine, ciclosporine, tacrolimus, 
polymyxines (risque accru de néphrotoxicité) ; 
- dérivés du platine (risque accru de néphrotoxicité et 
d'ototoxicité) ; 
- anticholinestérases, toxine botulinique (effets neuro- 
musculaires). 
PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Tobi ne doit pas être administré pendant la grossesse 
ni au cours de l'allaitement sauf si le bénéfice escompté 
pour la mère est supérieur au risque potentiel pour le 
fœtus, le nouveau-né ou le nourrisson. 











GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données suffisantes concernant l’utili- 
sation de la tobramycine administrée par inhalation chez 
la femme enceinte. Les études chez l'animal n’ont mis 
en évidence aucun effet tératogène de la tobramycine 
(cf Sécurité préclinique). Cependant, les aminosides 
peuvent être néfastes pour le fœtus (par exemple surdité 
congénitale) lorsque des concentrations systémiques 
élevées sont atteintes chez la femme enceinte. En cas 
d'utilisation de Tobi pendant la grossesse, ou si une 
grossesse survient en cours de traitement par Tobi, la 
patiente doit être informée des risques encourus par le 
fœtus. 

ALLAITEMENT : 

La tobramycine administrée par voie systémique est 
excrétée dans le lait maternel. 

Il n'y a pas de données suffisantes pour déterminer si 
l'administration de Tobi entraîne des concentrations 
sériques suffisamment élevées pour être détectées dans 
le lait maternel. En raison de l’ototoxicité et de la 
néphrotoxicité de la tobramycine chez le nouveau-né et 
le nourrisson, il faudra soit arrêter l'allaitement soit 
interrompre le traitement par Tobi. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet sur la fertilité des mâles ou des femelles n’a 
été observé dans les études chez l'animal après admi- 
nistration sous-cutanée (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Au vu des effets indésirables rapportés, aucun effet sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines n’est attendu. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Synthèse du profil de sécurité : 

Deux études cliniques de 24 semaines randomisées, en 
double aveugle, contrôlées contre placebo, en groupes 
parallèles, ont été conduites avec Tobi chez 520 patients 
âgés de 6 à 63 ans atteints de mucoviscidose. 

Les événements indésirables les plus fréquemment 
rapportés (> 10 %) avec Tobi dans les études contrôlées 
contre placebo ont été : toux, pharyngite, toux produc- 
tive, asthénie, rhinite, dyspnée, fièvre, troubles pulmo- 
naires, céphalées, douleur thoracique , expectoration 
teintée, hémoptysie, anorexie, exploration fonctionnelle 
respiratoire diminuée, asthme, vomissements, douleur 
abdominale, dysphonie, nausées et perte de poids. 
Chez les patients recevant le placebo, la plupart des 
événements ont été rapportés à des fréquences supé- 
rieures ou égales à celles observées chez les patients 
traités par Tobi. Au cours des essais cliniques, la 
dysphonie et les acouphènes sont les seuls effets 
indésirables rapportés par un nombre significativement 
supérieur de patients traités par Tobi ; (groupe Tobi 
12,8 % vs placebo 6,5 %) et (groupe Tobi 3,1 % vs 
placebo 0 %) respectivement. Ces épisodes d’acou- 
phènes ont été transitoires et ont disparu sans qu'il ait 
été nécessaire d'interrompre le traitement par Tobi, sans 
perte définitive d’audition constatée sur audiogramme. 
Les risques d’acouphènes n'ont pas augmenté au cours 
des cycles d'administration par Tobi (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi : Ototoxicité). 

Tableau de synthèse des effets indésirables : 

Dans les études à 24 semaines contrôlées contre 
placebo et leurs extensions en ouvert sous traitement 
actif, 313, 264 et 120 patients au total ont été traités 
par Tobi pendant respectivement 48, 72 et 96 semaines. 
Le Tableau 1 montre la fréquence des effets indésirables 
survenus sous traitement en fonction des critères sui- 
vants : rapportés avec une incidence >2 % chez les 
patients traités par Tobi, survenus à une fréquence plus 
élevée dans le groupe Tobi et évalués comme imputa- 
bles au médicament chez >1 % des patients. 

Les effets indésirables survenus au cours des essais 
cliniques sont listés par classe de système organe selon 
MedDRA. Au sein de chaque classe de système organe, 
les effets indésirables sont classés suivant un ordre 
décroissant de fréquence. Au sein de chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont classés suivant 
un ordre décroissant de gravité. De plus, pour chaque 
effet indésirable, la catégorie de fréquence corres- 
pondante est également présentée selon la convention 
suivante (CIOMS III) : très fréquent (> 1/10); fréquent 
> 1/100 et < 1/10); peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100); 
rare (> 1/10 000 et < 1/1000), très rare (< 1/10 000), y 
compris les cas isolés. 

Tableau 1 : effets indésirables au cours des essais cliniques. 


Classe de systèmes d'organes 
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Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 





Fréquent Laryngite 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Acouphènes 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Troubles pulmonaires, rhinite, 


Trèsfréquent dysphonie, expectoration teintée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Myalgies 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Malaise 





Investigations 





Exploration fonctionnelle respiratoire 


Très fréquent diminuée 
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A mesure que la durée d'exposition à Tobi augmentait 
au cours des deux études d'extension en ouvert, linci- 
dence de la toux productive et de la diminution de la 
fonction pulmonaire semblaient augmenter ; toutefois 
l'incidence de la dysphonie semblait diminuer. Dans 
l’ensemble, l'incidence des événements indésirables 
relatifs aux classes de système organe (selon MedDRA) 
suivantes a diminué avec l'augmentation de l'exposition 
à Tobi : affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 
nales, affections gastro-intestinales et troubles géné- 
raux et anomalies au site d'administration. 
Effets indésirables issus des notifications sponta- 
nées : 
Les effets indésirables notifiés spontanément, présentés 
ci-dessous, ont été notifiés de manière volontaire et il 
n'est pas toujours possible d'établir avec fiabilité leur 
fréquence ou la relation de causalité avec l'exposition 
au médicament. 
- Affections du système nerveux : aphonie, dysgueusie. 
- Affections de l'oreille et du labyrinthe : perte auditive. 
- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
bronchospasme, douleurs oropharyngées. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
hypersensibilité, prurit, urticaire, éruption cutanée. 
Les essais menés en ouvert et l'expérience après 
commercialisation ont montré que des pertes auditives 
avaient été observées chez des patients ayant bénéficié 
de traitement par aminosides intraveineux prolongé 
antérieur ou concomitant à Tobi (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Des réactions d'hypersen- 
sibilité, d’ototoxicité et de néphrotoxicité ont été 
associées à l'administration par voie parentérale d’ami- 
nosides (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

La biodisponibilité systémique de la tobramycine est 
faible après administration par inhalation. L'enrouement 
prononcé peut être un des symptômes du surdosage 
par aérosol. 

En cas d’ingestion accidentelle de Tobi, les risques de 
toxicité sont peu probables, la tobramycine n'étant que 
faiblement absorbée au niveau d'un tractus gastro- 
intestinal non pathologique. 

En cas d'administration par inadvertance de Tobi par 
voie intraveineuse, les signes et les symptômes d’un 
surdosage parentéral de tobramycine possibles peuvent 
survenir : étourdissements, acouphènes, vertiges, perte 
de l'acuité auditive, détresse respiratoire et/ou blocage 
neuromusculaire et altération de la fonction rénale. 

En cas d'intoxication aiguë, il faut interrompre immédia- 
tement le traitement par Tobi et évaluer la fonction 
rénale. Le dosage des concentrations sériques de 
tobramycine peut être utile pour contrôler l'état du 
patient lors d’un surdosage. En cas de surdosage, il 
faut tenir compte des interactions médicamenteuses 
possibles, susceptibles de modifier l'élimination de Tobi 
ou d’autres médicaments. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Aminosides antibioti- 
ques (code ATC : J01GB01). 

Mécanisme d'action : 

La tobramycine est un antibiotique de la famille des 
aminosides produit à partir de Streptomyces tenebra- 
rius. Elle agit principalement en bloquant la synthèse 
des protéines, altérant ainsi la perméabilité de la mem- 
brane cellulaire, entraînant la rupture progressive de 
l'enveloppe cellulaire puis éventuellement la mort de la 
cellule. Elle possède une action bactéricide à des 
concentrations égales ou légèrement supérieures aux 
concentrations inhibitrices. 

Limites de sensibilité : 

Les limites de sensibilité déterminées pour l’adminis- 
tration parentérale de tobramycine ne conviennent pas 
pour l'administration par aérosol du médicament. Les 
expectorations des patients atteints de mucoviscidose 
présentent une action inhibitrice sur l’activité biologique 
locale des aminosides nébulisés. De ce fait, les concen- 
trations de tobramycine en aérosol dans les expecto- 
rations doivent être respectivement 10 et 25 fois supé- 
rieures aux CMI (concentrations minimales inhibitrices) 
pour arrêter la croissance de P. aeruginosa et permettre 
une activité bactéricide. Au cours des essais cliniques 
contrôlés, 97 % des patients recevant Tobi présentaient 
dans les expectorations des concentrations égales à 
10 fois la CMI la plus élevée de P. aeruginosa obtenue 
et 95 % présentaient des concentrations supérieures à 
25 fois la CMI la plus élevée. Pour la majorité des patients 
dont les souches cultivées présentaient des valeurs de 
CMI supérieures à la limite de sensibilité parentérale, 
un bénéfice clinique a tout de même été obtenu. 
Sensibilité : 

En l’absence de limites de sensibilité conventionnelles 
pour l'administration par nébulisation, il faut être prudent 
lors de la définition de la sensibilité ou insensibilité de 
l'organisme à la tobramycine par nébulisation. 

Les études cliniques avec Tobi ont toutefois révélé qu'un 
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examen microbiologique indiquant une résistance in 
vitro à la substance n’est pas nécessairement synonyme 
d’une absence de bénéfice clinique pour le patient. 
La majorité des patients ayant au début du traitement 
par Tobi, une CMI < 128 g/ml à la tobramycine vis-à-vis 
de P. aeruginosa ont eu une amélioration de leur fonction 
pulmonaire après traitement. Les patients ayant au 
début du traitement par Tobi, une CMI > 128 ug/ml 
vis-à-vis de P. aeruginosa ont une probabilité moindre 
de répondre au traitement. Cependant, au cours des 
essais contrôlés versus placebo, 7 patients sur 13 (54 %) 
ayant acquis sous traitement des souches avec une 
CMI > 128 ug/ml, ont eu une amélioration de leur 
fonction pulmonaire après traitement. 

Sur toute la durée des études d’extension de 96 semai- 
nes, la CMI50 de la tobramycine vis-à-vis de P. aeru- 
ginosa a augmenté de 1 à 2 ug/ml et la CMI90 a 
augmenté de 8 à 32 ug/ml. 

Le spectre établi à partir des données in vitro et/ou 
cliniques pour les bactéries impliquées dans les infections 
pulmonaires au cours de la mucoviscidose est le suivant : 





Pseudomonas aeruginosa, 
Haemophilus influenzae, 
Staphylococcus aureus. 


Espèces sensibles 





Burkholderia cepacia, 
Stenotrophomonas maltophilia, 
Alcaligenes xylosoxidans. 


Espèces résistantes 











Les essais cliniques avec Tobi ont mis en évidence une 
faible mais nette augmentation des concentrations mini- 
males inhibitrices de la tobramycine, l’amikacine et la 
gentamicine sur les souches de P. aeruginosa. Chaque 
période supplémentaire de 6 mois de traitement a 
montré une augmentation similaire à celle observée 
durant les 6 mois de l'étude contrôlée. Le principal 
mécanisme de résistance aux aminosides constaté sur 
les souches de P. aeruginosa sur des patients atteints 
de mucoviscidose et souffrant d'infection chronique est 
l'imperméabilité, qui se traduit par une perte de sensi- 
bilité à tous les aminosides. On a observé également sur 
les souches de P. aeruginosa provenant de patients 
mucoviscidosiques, une résistance aux aminosides 
caractérisée par un retour à la sensibilité en l'absence 
de l’antibiotique. 

Autres informations : 

Il n'a pas été démontré que les patients traités par Tobi 
pendant 18 mois avaient un risque accru d'infection par 
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia 
ou Alcaligenes xylosoxidans, par rapport aux patients 
ne recevant pas Tobi. Des espèces d’aspergillus ont 
été plus fréquemment retrouvées dans les expecto- 
rations des patients sous Tobi ; cependant, des consé- 
quences cliniques telles que l’aspergillose bronchopul- 
monaire allergique (ABPA) ont été rarement rapportées 
et avec une fréquence similaire à celle du groupe 
contrôle. 

Les données cliniques de sécurité et d'efficacité dispo- 
nibles sont insuffisantes chez les enfants de moins de 
6 ans. 

Dans une étude en ouvert, non comparative, 88 patients 
atteints de mucoviscidose (37 patients âgés de 6 mois 
à 6 ans, 41 patients âgés de 6 à 18 ans et 10 patients 
âgés de plus de 18 ans) avec primocolonisation (infec- 
tion non chronique) à P. aeruginosa ont été traités 
pendant 28 jours avec Tobi. Après 28 jours, les patients 
ont été randomisés selon un ratio 1:1 soit pour arrêter 
le traitement (n = 45) soit pour 28 jours supplémentaires 
de traitement (n = 43). 

Le critère principal était le temps médian de récidive de 
l'infection à P. aeruginosa (quelle que soit la souche) 
qui a été respectivement de 26,1 et 25,8 mois pour 
28 jours et 56 jours de traitement. Il a été constaté que 
93 % et 92 % des patients ne présentaient plus 
d'infection à P. aeruginosa un mois après la fin du 
traitement après 28 jours et 56 jours de traitement, 
respectivement. L'utilisation de Tobi selon un schéma 
posologique de plus de 28 jours de traitement continu 
n’est pas approuvée. 

Dans une étude clinique en double aveugle, randomisée, 
contrôlée contre placebo, 51 patients âgés de 3 mois à 
moins de 7 ans ayant un diagnostic confirmé de 
mucoviscidose et une primo-colonisation à P. aerugi- 
nosa (définie comme ayant pour la première fois une 
culture positive ou bien ayant une première culture 
positive après au moins 1 an sans culture positive) ont 
été traités par Tobi 300 mg/5 ml ou par le placebo, 
les deux étant inhalés à l’aide d’un nébuliseur 
(PARI LC Plus®) deux fois par jour pendant 28 jours. 
Les patients traités par un traitement à visée anti- 
pseudomonale l’année précédente ont été exclus. Au 
total, 26 patients ont été randomisés dans le groupe 
Tobi et 25 dans le groupe placebo. Le critère princi- 
pal était la proportion de patients sans aucune sou- 
che de P. aeruginosa à la culture de prélèvement 
d’expectoration/de gorge réalisée après l'achèvement 
d’une période de 28 jours de traitement et était de 
84,6 % (22 patients sur 26) pour le groupe Tobi et 24 % 
(6 patients sur 25) pour le groupe placebo (p < 0,001). 
La fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables 
observés chez l'enfant de moins de 7 ans étaient en 
ligne avec le profil de tolérance connu de Tobi. 
L'utilisation de Tobi n’est pas indiquée chez l'enfant de 
moins de 6 ans (cf Posologie/Mode d’administration). 
Efficacité clinique : 

Deux études cliniques de 24 semaines ayant un plan 
identique, randomisées, en double aveugle, contrôlées 
contre placebo, en groupes parallèles (étude 1 et 





étude 2), ont été conduites chez des patients atteints 
de mucoviscidose par P. aeruginosa afin d'étayer la 
demande initiale d'autorisation de mise sur le marché 
du produit, qui a été accordée en 1999. Ces études ont 
inclus 520 patients avec un VEMS à la sélection compris 
entre 25 % et 75 % de la valeur normale théorique. Les 
patients âgés de moins de 6 ans, ceux avec un taux de 
créatinine >2 mg/dl à la sélection et ceux infectés par 
Burkholderia cepacia ont été exclus. Dans ces études 
cliniques, 258 patients ont reçu un traitement par Tobi 
en ambulatoire à l’aide d’un nébuliseur à main réutili- 
sable Pari LC Plus®, équipé d'un compresseur DeVil- 
biss ® Pulmo-Aide ©. 

Dans chaque étude, les patients traités par Tobi ont 
présenté une amélioration significative de la fonction 
pulmonaire et une réduction significative du nombre 
d'unités formant colonie (UFC) de P. aeruginosa dans 
es expectorations au cours des périodes sous traite- 
ment. Le VEMS moyen est resté supérieur à la valeur 
initiale au cours des périodes sans traitement de 28 
jours, même s’il y a eu la plupart du temps une certaine 
inversion. La densité bactérienne dans les expecto- 
rations est revenue à la valeur initiale au cours des 
périodes sans traitement. Les réductions de la densité 
bactérienne dans les expectorations ont été plus faibles 
ors de chaque cycle successif. 

Les patients traités par Tobi ont en moyenne présenté 
moins de jours d’hospitalisation et nécessité moins de 
jours de traitement antibiotique à visée anti-pseudo- 
monale par voie parentérale que les patients sous 
placebo. 

Sur les 464 patients ayant terminé l’une ou l’autre des 
deux études 1 et 2 en double aveugle de 24 semaines, 
396 patients ont participé aux extensions en ouvert de 
ces études. Au total, 313, 264 et 120 patients ont été 
traités par Tobi pendant respectivement 48, 72 et 
96 semaines. Le taux de diminution de la fonction 
pulmonaire a été significativement plus faible après 
l'initiation du traitement par Tobi que celui observé chez 
les patients recevant le placebo au cours de la période 
de traitement randomisé en double aveugle. La pente 
de diminution de la fonction pulmonaire estimée au 
moyen d’un modèle de régression a été de -6,52 % au 
cours du traitement en aveugle par placebo et de 
-2,53 % au cours du traitement par Tobi (p = 0,0001). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La tobramycine est une molécule polaire cationique qui 
ne traverse pas facilement la membrane épithéliale. 
L'exposition systémique à la tobramycine après inha- 
lation de Tobi devrait résulter de l'absorption pulmonaire 
de la fraction de dose délivrée aux poumons, étant 
donné que la tobramycine n'est pas absorbée de 
manière appréciable lorsqu'elle est administrée par voie 
orale. La biodisponibilité de Tobi peut varier en raison 
des différences interindividuelles selon les performan- 
ces du nébuliseur utilisé et selon l’atteinte respiratoire. 
- Concentrations dans les expectorations : 10 minu- 
tes après l’inhalation de la première dose de 300 mg 
de Tobi, la concentration moyenne de tobramycine 
dans les expectorations était de 1237 ug/g (de 35 à 
7414 ug/g). La tobramycine ne s’accumule pas dans 
les expectorations ; après 20 semaines de traitement 
par Tobi, la concentration moyenne de tobramycine 
dans les expectorations, 10 minutes après l'inhalation, 
était de 1154 ug/g (de 39 à 8085 ug/g). Une forte 
variabilité des concentrations de tobramycine dans les 
expectorations a été observée. Deux heures après 
l’inhalation, les concentrations dans les expectorations 
avaient diminué, passant à environ 14 % des taux de 
tobramycine relevés 10 minutes après l’inhalation. 
Concentrations sériques : la concentration sérique 
moyenne de tobramycine 1 heure après l’inhalation 
d’une dose unique de 300 mg de Tobi chez les patients 
atteints de mucoviscidose était de 0,95 ug/ml (de 
indétectable à 3,62 ug/ml). Après 20 semaines de 
traitement par Tobi, la concentration moyenne sérique 
de tobramycine 1 heure après l'administration était 
de 1,05 ug/ml (de indétectable à 3,41 ug/ml). Pour 
comparaison, le pic de concentration après adminis- 
tration intraveineuse ou intramusculaire d’une dose 
unique de 1,5 à 2 mg/kg de tobramycine varie 
généralement entre 4 et 12 ug/ml. 

Distribution : 

Suite à l'administration de Tobi, la tobramycine se 
concentre principalement dans les voies respiratoires. 
Le taux de liaison de la tobramycine aux protéines 
plasmatiques est inférieur à 10 %. 

Biotransformation : 

La tobramycine n'est pas métabolisée et est principa- 
lement excrétée sous forme inchangée dans les urines. 
Elimination : 

L’élimination de la tobramycine administrée par inhala- 
tion n’a pas été étudiée. 

Après administration par voie intraveineuse, la tobra- 
mycine est principalement éliminée par filtration glomé- 
rulaire sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination 
apparente de la tobramycine sérique après inhalation 
d’une dose unique de 300 mg de Tobi a été de 3 heures 
chez les patients atteints de mucoviscidose. La fonction 
rénale devrait modifier l'exposition à la tobramycine. 
Cependant, les données ne sont pas disponibles, les 
patients ayant une créatininémie supérieure ou égale à 
2 mg/dl (176,8 pmol/}) ou un taux d’urée sanguine 
supérieur ou égal à 40 mg/dl n'ayant pas été inclus dans 
les études cliniques. 











A la suite de l’administration de Tobi, il est probable 
que la tobramycine non absorbée soit éliminée princi- 
palement dans les expectorations. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Sur la base des études de pharmacologie, de toxicité 
en administration répétée, de génotoxicité ou de toxicité 
sur la reproduction, les principaux risques chez l'homme 
mis en évidence par les données précliniques sont une 
toxicité rénale et une ototoxicité. Au cours des études 
de toxicité par administration réitérée, les organes cibles 
de la toxicité sont le rein et les fonctions vestibulaire et 
cochléaire. En général, cette toxicité apparaît pour des 
taux systémiques de tobramycine plus élevés que ceux 
pouvant être atteints par inhalation à la dose recom- 
mandée. 

Les études de carcinogénicité avec la tobramycine 
inhalée n'ont mis en évidence aucune augmentation de 
l'incidence d'aucun type de tumeur. La tobramycine n'a 
pas montré de potentiel génotoxique dans une batterie 
de tests de génotoxicité. 

Aucun essai de toxicologie sur la reproduction n'a été 
effectué avec la tobramycine en inhalation, mais admi- 
nistration sous-cutanée de tobramycine à des doses de 
100 mg/kg/jour chez le rat et à la dose maximale tolérée 
de 20 mg/kg/jour chez le lapin pendant l’organogenèse 
ne s’est pas révélée tératogène. 

La tératogénicité ne peut pas être évaluée à des doses 
parentérales supérieures (> 40 mg/kg/jour) chez le lapin 
car ces doses induisent une toxicité maternelle et des 
avortements. L'’ototoxicité n'a pas été évaluée chez la 
progéniture lors des études non cliniques de toxicité 
sur la reproduction avec la tobramycine. 

Sur la base des données disponibles chez l'animal, un 
risque de toxicité (ex : ototoxicité) ne peut être exclu 
lors de l'exposition prénatale au médicament. 
L'administration sous-cutanée de doses allant jusqu’à 
100 mg/kg de tobramycine n’a pas affecté le compor- 
tement d’accouplement ou altéré la fécondité chez des 
rats mâles ou femelles. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 


ne doit pas être mélangé avec un autre médicament 
dans le nébuliseur. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
umière. 

Hors du réfrigérateur ou si la réfrigération est impossible, 
es poches de Tobi (ouvertes ou non) peuvent être 
conservées jusqu’à 25 °C pendant 28 jours au maximum. 
La solution Tobi est normalement légèrement jaune ; 
cependant, des variations de couleur peuvent être obser- 
vées. Cela n'indique pas de perte de l’activité si le produit 
a été conservé conformément aux recommandations. 
Pour usage unique. L'intégralité du contenu de l’ampoule 
doit être utilisée immédiatement après ouverture 
(cf Modalités manipulation/élimination). 

Toute solution restante après ouverture doit être éliminée. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ce médicament est une préparation aqueuse stérile, 
apyrogène pour usage unique. Ce médicament ne 
contenant pas de conservateur, l'intégralité du contenu 
de l’ampoule doit être utilisée immédiatement après 
ouverture et toute solution non utilisée éliminée. Les 
ampoules ouvertes ne doivent jamais être conservées 
pour être réutilisées. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
de 6 mois. Renouvellement non restreint. 
AMM 3400936572324 (2000 RCP rév 24.08.17). 
Prix : 2203,18 € (56 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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TOBI PODHALER © 


tobramycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à pratiquement blanche) pour inhala- 
tion en gélule à 28 mg (avec « NVR AVCI » et le logo 
de Novartis imprimés en bleu; incolore, transpa- 
rente) : Conditionnement mensuel de 224 gélules, 
contenant 4 boîtes hebdomadaires (chacune composée 
de 56 gélules sous plaquettes thermoformées de 8 et 
de 1 inhalateur Podhaler dans son étui) avec 1 inhalateur 
Podhaler de rechange dans son étui. 

COMPOSITION p gélule 
Tobramycine (DCI) 28 mg 
Excipients : 1,2-distéaroyl-sn-glycéro-3-phosphocho- 
ine (DSPC), chlorure de calcium, acide sulfurique (pour 
ajustement du pH). 

DC] INDICATIONS 

Tobi Podhaler est indiqué pour le traitement des infec- 
tions pulmonaires chroniques dues à Pseudomonas 
aeruginosa chez les adultes et les enfants âgés de 6 ans 
et plus, atteints de mucoviscidose. 

















Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacody- 
namie pour les données concernant les différents grou- 
pes d'âge. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie de Tobi Podhaler est identique pour tous 
es patients dans la tranche d’âge approuvée, quel que 
soit leur âge ou leur poids. La posologie recommandée 
est de 112 mg de tobramycine (4 gélules de 28 mg), 
administrées deux fois par jour pendant 28 jours. Tobi 
Podhaler est pris en cycles alternés de 28 jours de 
traitement suivis de 28 jours sans traitement. Les deux 
doses (de 4 gélules chacune) doivent être inhalées à un 
intervalle le plus proche possible de 12 heures et cet 
intervalle ne doit pas être inférieur à 6 heures. 

Doses oubliées : 

Si le patient oublie de prendre une dose et qu'il doit 
prendre la dose suivante dans 6 heures ou plus, il doit 
la prendre dès que possible. Sinon, le patient doit 
attendre la prochaine dose et ne pas inhaler plus de 
gélules pour compenser la dose qu'il a oublié de 
prendre. 

Durée de traitement : 

Le traitement par Tobi Podhaler doit être poursuivi de 
manière cyclique aussi longtemps que le médecin 
considère qu'il existe un bénéfice clinique du traitement 
par Tobi Podhaler pour le patient. En cas de détérioration 
clinique évidente de la fonction pulmonaire, un traite- 
ment antipseudomonal supplémentaire ou alternatif 
devra être envisagé. Voir également les informations sur 
le bénéfice clinique et la tolérance aux rubriques 
Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables, Pharmacodynamie. 

Populations particulières : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Les données disponibles dans cette population sont 
insuffisantes pour recommander ou non une adaptation 
posologique. 

Insuffisance rénale : 

La tobramycine est principalement éliminée dans les 
urines sous forme inchangée et la fonction rénale devrait 
modifier l'exposition à la tobramycine. Les patients avec 
un taux de créatininémie de 2 mg/dl ou plus et un taux 
d’urée sanguine de 40 mg/dl ou plus n'ont pas été inclus 
dans les études cliniques et aucune donnée n'est 
disponible dans cette population pour recommander ou 
non une adaptation posologique de Tobi Podhaler. Tobi 
Podhaler devra être prescrit avec prudence chez les 
patients présentant des troubles connus ou suspectés 
de la fonction rénale. 

Voir également l'information sur la néphrotoxicité à la 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Insuffisance hépatique : 

Aucune étude n’a été conduite chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique. La tobramycine 
n'étant pas métabolisée, l'insuffisance hépatique ne 
devrait pas avoir d'effet sur l'exposition à latobramycine. 
Patients ayant eu une transplantation d'organe : 

Il n'existe pas de données adéquates sur l’utilisation de 
Tobi Podhaler chez des patients ayant eu une trans- 
plantation d’organe. Il ne peut être recommandé ou non 
une adaptation posologique pour les patients ayant eu 
une transplantation d'organe. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Tobi Podhaler chez les 
enfants âgés de moins de 6 ans n’ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Utilisation par inhalation. 

Tobi Podhaler est administré par inhalation à l’aide de 
l’inhalateur Podhaler (cf Modalités manipulation/élimi- 
nation pour les instructions d'utilisation détaillées). Il ne 
doit être administré par aucune autre voie et au moyen 
d’aucun autre inhalateur. 

Il convient d’aider les enfants qui débutent un traitement 
par Tobi Podhaler, notamment les enfants âgés de 
10 ans ou de moins de 10 ans, et de continuer de les 
surveiller jusqu’à ce qu'ils soient capables d'utiliser seuls 
et correctement l’inhalateur Podhaler. 

Les gélules de Tobi Podhaler ne doivent pas être 
avalées. Chaque gélule de Tobi Podhaler doit être inha- 
lée avec deux manœuvres d'inspiration suivie d'apnée 
et doit être contrôlée afin de s'assurer qu'elle est vide. 
Lorsque les patients reçoivent plusieurs médicaments 
inhalés différents et une kinésithérapie pulmonaire, il est 
recommandé que Tobi Podhaler soit administré en 
dernier lieu. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au principe actif et à tout aminoside, 

ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 

Composition. 

PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ototoxicité : 
Une ototoxicité, se manifestant à la fois sous forme 
d’une toxicité auditive (perte auditive) et vestibulaire, 
a été rapportée lors de l'administration d'aminosides 
par voie parentérale. La toxicité vestibulaire peut se 
manifester par des vertiges, une ataxie ou des étour- 
dissements. Les acouphènes pouvant être un pro- 
drome d'ototoxicité, l'apparition de ce symptôme doit 
faire l'objet d’une attention particulière. 
Une perte auditive et des acouphènes ont été rap- 
portés par des patients dans les études cliniques 
menées avec Tobi Podhaler (cf Effets indésirables). 





























Tobi Podhaler doit être prescrit avec prudence chez 
les patients présentant des troubles auditifs ou vesti- 
bulaires connus ou suspectés. 

Chez les patients avec signe de troubles auditifs, ou 
chez les patients présentant un risque de prédispo- 
sition, il peut être nécessaire d'envisager un examen 
de l'audition avant d'initier le traitement par Tobi 
Podhaler. 

Si un patient se plaint d’acouphènes ou de perte 
auditive pendant le traitement par Tobi Podhaler, le 
médecin devra envisager un examen de l’audition. 
Voir également « Surveillance des concentrations 
sériques de tobramycine » ci-après. 

Néphrotoxicité : 

Une néphrotoxicité a été rapportée avec l’utilisation 
d’aminosides par voie parentérale. Aucune néphro- 
toxicité n’a été observée au cours des études cliniques 
menées avec Tobi Podhaler. Tobi Podhaler doit être 
prescrit avec prudence chez les patients présentant 
des troubles connus ou suspectés de la fonction 
rénale. La fonction rénale initiale doit être évaluée. 
Les taux d’urée et de créatinine doivent ensuite être 
de nouveau mesurés après 6 cycles complets de 
traitement par Tobi Podhaler. 

Voir également la rubrique Posologie/Mode d’admi- 
nistration et « Surveillance des concentrations séri- 
ques de tobramycine » ci-après. 

Surveillance des concentrations sériques de tobra- 
mycine : 

Les concentrations sériques de tobramycine doivent 
être surveillées chez les patients présentant des 
troubles auditifs ou rénaux connus ou suspectés. En 
cas de survenue d'oto ou de néphrotoxicité chez un 
patient traité par Tobi Podhaler, le traitement par la 
tobramycine doit être interrompu jusqu’à ce que la 
concentration sérique soit inférieure à 2 ug/ml. 

Des concentrations sériques supérieures à 12 ug/ml 
sont associées à une toxicité de la tobramycine et le 
traitement doit être interrompu si les concentrations 
dépassent ce seuil. 

La concentration sérique de la tobramycine doit être 
uniquement surveillée à l’aide de méthodes validées. 
Le prélèvement de sang par piqûre au doigt est 
déconseillé en raison du risque de contamination de 
l'échantillon. 

Bronchospasme : 

Un bronchospasme peut survenir avec l’inhalation de 
médicaments et des cas ont été rapportés avec Tobi 
Podhaler lors des études cliniques. Tout broncho- 
spasme doit faire l'objet d'un traitement médical 
approprié. 

La première dose de Tobi Podhaler doit être admi- 
nistrée sous surveillance, après utilisation d’un bron- 
chodilatateur si cela fait partie du traitement habi- 
tuel du patient. Le volume expiratoire maximum par 
seconde (VEMS) doit être mesuré avant et après 
l’inhalation de Tobi Podhaler. 

En cas d'apparition de signes d’un bronchospasme 
induit par le traitement, le médecin doit évaluer 
soigneusement si les bénéfices associés à la poursuite 
de l’utilisation de Tobi Podhaler sont supérieurs aux 
risques pour le patient. Si une réaction allergique est 
suspectée, le traitement par Tobi Podhaler doit être 
interrompu. 

Toux : 

Des cas de toux ont été rapportés lors de l’utilisation 
de Tobi Podhaler dans les études cliniques. Sur la 
base des données d'essai clinique, la poudre pour 
inhalation Tobi Podhaler a été associée à un taux de 
toux plus élevé que la solution de tobramycine pour 
inhalation par nébuliseur (Tobi). La toux était indé- 
pendante du bronchospasme. 

Les enfants de moins de 13 ans sont plus susceptibles 
de présenter une toux lorsqu'ils sont traités par Tobi 
Podhaler que les sujets plus âgés. 

En cas de persistance de la toux induite par le trai- 
tement par Tobi Podhaler, le médecin doit envisager 
la possibilité d’utiliser une solution de tobramycine 
pour inhalation par nébuliseur autorisée comme trai- 
tement alternatif. Si la toux reste inchangée, d'autres 
antibiotiques doivent être envisagés. 

Hémoptysie : 

L'hémoptysie est une complication de la mucovis- 
cidose et elle est plus fréquente chez les adultes. Les 
patients présentant une hémoptysie (> 60 ml) ayant 
été exclus des études cliniques, aucune donnée n’est 
disponible sur l’utilisation de Tobi Podhaler chez ces 
patients. Ceci devra être pris en compte avant de 
prescrire Tobi Podhaler, étant donné que la poudre 
pour inhalation Tobi Podhaler a été associée à un 
taux de toux plus élevé (voir ci-dessus). L'utilisation 
de Tobi Podhaler chez les patients présentant une 
hémoptysie cliniquement significative ne doit être 
envisagée ou poursuivie que si les bénéfices du 
traitement sont considérés comme supérieurs aux 
risques de déclencher une nouvelle hémorragie. 
Autres précautions : 

Les patients recevant un traitement parentéral conco- 
mitant par aminosides (ou tout autre médicament 
modifiant l’excrétion rénale tel que les diurétiques) 
doivent faire l’objet d’une surveillance clinique appro- 
priée en tenant compte du risque de toxicité cumulée. 
Cela inclut la surveillance des concentrations sériques 
de tobramycine. Chez les patients avec un risque de 
prédisposition en raison d’un traitement systémique 
préalable et prolongé par aminosides, il peut être 
nécessaire d'envisager un examen de la fonction 
rénale et de l’audition avant d'initier le traitement par 
Tobi Podhaler. 








Voir également « Surveillance des concentrations 
sériques de tobramycine » ci-dessus. 
Tobi Podhaler doit être prescrit avec précaution chez 
les patients présentant des troubles neuromusculaires 
connus ou suspectés tels qu’une myasthénie ou une 
maladie de Parkinson. Les aminosides peuvent aggra- 
ver la faiblesse musculaire en raison de leur effet 
curarisant potentiel sur la fonction neuromusculaire. 
Le développement de Pseudomonas aeruginosa 
résistantes aux antibiotiques et d’une surinfection 
avec d’autres pathogènes représentent des risques 
potentiels associés à l’antibiothérapie. Au cours des 
essais cliniques, à partir de souches de Pseudomonas 
aeruginosa testées, il a été montré une augmentation 
de la concentration minimale inhibitrice (CMI) des 
aminosides pour certains patients traités par Tobi 
Podhaler. Les augmentations de la CMI observées 
ont été en grande partie réversibles au cours des 
périodes sans traitement. 
ll existe un risque théorique que les patients traités 
par Tobi Podhaler développent à long terme des 
souches de Pseudomonas aeruginosa résistantes à 
la tobramycine par voie intraveineuse (cf Pharmaco- 
dynamie). Le développement d'une résistance au 
cours du traitement par la tobramycine inhalée peut 
limiter les options thérapeutiques lors d’exacerbations 
aiguës ; ceci doit être surveillé. 
Données concernant les différents groupes d'âge : 
Dans une étude de 6 mois (3 cycles de traitement) de 
Tobi Podhaler versus la solution de tobramycine pour 
inhalation par nébuliseur, ayant inclus une majorité 
de patients adultes présentant une infection pulmo- 
naire chronique due à Pseudomonas aeruginosa, déjà 
traités par la tobramycine, la diminution de la densité 
de Pseudomonas aeruginosa dans les expectorations 
a été similaire dans les différents groupes d’âge des 
2 bras de l'étude ; toutefois l'augmentation du VEMS 
par rapport à la valeur initiale a été plus importante 
chez les plus jeunes (6 - < 20 ans) que chez les adultes 
(20 ans et plus) dans les deux bras de l'étude (voir 
également en rubrique Pharmacodynamie le profil de 
réponse de Tobi Podhaler comparé à celui de la 
solution de tobramycine pour inhalation par nébuli- 
seur). Les patients adultes ont eu tendance à arrêter 
le traitement par Tobi Podhaler plus souvent pour des 
raisons de tolérance que ceux traités par la solution 
pour inhalation par nébuliseur (voir également la 
rubrique Effets indésirables). 

En cas de détérioration clinique évidente de la fonction 

pulmonaire, un traitement antipseudomonal supplé- 

mentaire ou alternatif devra être envisagé. 

Les bénéfices observés sur la fonction pulmonaire et 

la suppression de Pseudomonas aeruginosa doivent 

être évalués en fonction de la tolérance de Tobi 

Podhaler par le patient. 

La sécurité et l'efficacité n’ont pas été étudiées chez 

les patients ayant un volume expiratoire maximum 

par seconde (VEMS) inférieur à 25 % ou supérieur à 

75 % de la valeur théorique, ou les patients infectés 

par Burkholderia cepacia. 

[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec Tobi 

Podhaler. Au vu du profil d'interactions de la tobramy- 

cine après administration intraveineuse et par aérosol, 

l'administration concomitante et/ou séquentielle de Tobi 

Podhaler avec d’autres médicaments pouvant entraîner 

des effets néphrotoxiques ou ototoxiques n'est pas 

recommandée. 

L'utilisation concomitante de Tobi Podhaler avec des 

diurétiques (tels que l’acide éthacrynique, le furosémide, 

Purée ou le mannitol par voie intraveineuse) n'est pas 

recommandée. Ces molécules sont susceptibles d’accroi- 

tre la toxicité des aminosides par modification des concen- 
trations sériques et tissulaires d'antibiotiques. 

Voir également l'information sur l’utilisation antérieure ou 

concomitante d’aminosides systémiques et de diurétiques 

à la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Des cas d'augmentation du potentiel toxique des ami- 

nosides administrés par voie parentérale ont été rap- 

portés avec les médicaments suivants : 

- amphotéricine B, céfalotine, ciclosporine, tacroli- 
mus, polymyxines (risque d'augmentation de la 
néphrotoxicité) ; 

- dérivés du platine (risque d'augmentation de la 
néphrotoxicité et de l’ototoxicité) ; 

- anticholinestérases, toxine botulinique (effets neuro- 
musculaires). 

Dans les études cliniques, les patients recevant Tobi 

Podhaler ont continué à prendre de la dornase alfa, 

des bronchodilatateurs, des corticoïdes inhalés et des 

macrolides, et aucune interaction avec ces médica- 
ments n’a été identifiée. 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données suffisantes concernant l’utili- 

sation de la tobramycine par inhalation chez la femme 

enceinte. Les études conduites chez l'animal n’ont pas 
mis en évidence d'effet tératogène de la tobramycine 

(cf Sécurité préclinique). Cependant, les aminosides 

peuvent être néfastes pour le fœtus (par exemple surdité 

congénitale) lorsque des concentrations systémiques 
élevées sont atteintes chez la femme enceinte. L'expo- 
sition systémique après inhalation de Tobi Podhaler est 
très faible, toutefois Tobi Podhaler ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse sauf en cas de nécessité absolue, 
c'est-à-dire lorsque les bénéfices pour la mère sont 
supérieurs aux risques pour le fætus. Les patientes qui 











utilisent Tobi Podhaler pendant la grossesse, ou qui 
débutent une grossesse en cours de traitement par Tobi 
Podhaler, doivent être informées des risques encourus 
par le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

La tobramycine administrée par voie systémique est 
excrétée dans le lait maternel. La quantité de tobramy- 
cine excrétée dans le lait maternel humain après admi- 
nistration par inhalation n’est pas connue, toutefois il 
est estimé qu'elle est très faible compte tenu de la faible 
exposition systémique. En raison du potentiel d’ototoxi- 
cité et de néphrotoxicité chez le nouveau-né et le 
nourrisson, il convient soit d'arrêter l'allaitement soit 
d'interrompre le traitement par Tobi Podhaler, en tenant 
compte de l'importance du traitement pour la mère. 
FERTILITÉ : 

Aucun effet sur la fertilité des mâles ou des femelles n’a 
été observé dans les études chez l'animal après admi- 
nistration sous-cutanée (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Tobi Podhaler n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
dans l'étude clinique principale de sécurité contrôlée 
avec Tobi Podhaler versus la solution de tobramycine 
pour inhalation par nébuliseur chez des patients atteints 
de mucoviscidose présentant une infection à P. aeru- 
ginosa ont été une toux, une toux productive, une fièvre, 
une dyspnée, des douleurs oropharyngées, une dyspho- 
nie et une hémoptysie. 

Dans l’étude avec Tobi Podhaler contrôlée versus pla- 
cebo, les effets indésirables dont la fréquence rapportée 
aété plus élevée avec Tobi Podhaler qu'avec le placebo 
ont été des douleurs laryngopharyngées, une dysgueu- 
sie et une dysphonie. 

Les effets indésirables rapportés avec Tobi Podhaler 
ont été, dans leur grande majorité, d'intensité légère ou 
modérée et leur intensité na apparemment pas été 
différente entre les cycles ou entre l’ensemble de l’étude 
et les périodes avec traitement. 

Tableau de synthèse des effets indésirables : 

Les effets indésirables mentionnés dans le tableau 1 
sont listés par classe de systèmes d'organes selon 
MedDRA. Au sein de chaque classe de systèmes 
d'organes, les effets indésirables sont classés par ordre 
décroissant de fréquence. Au sein de chaque groupe 
de fréquence, les effets indésirables sont présentés 
suivant un ordre décroissant de gravité. Par ailleurs, la 
catégorie de fréquence correspondante est également 
fournie pour chaque effet indésirable selon la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/40 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Les fréquences mentionnées dans le tableau 1 sont 
basées sur les taux de notification de l’étude contrôlée 
versus comparateur actif. 


Tableau 1 : Effets indésirables 
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Classe de systèmes d'organes Catégorie 
Effets indésirables de fréquence 

Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Perte auditive Fréquent 
Acouphènes Fréquent 
Affections vasculaires 
Hémoptysie Très fréquent 
Épistaxis Fréquent 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Dyspnée Très fréquent 
Dysphonie Très fréquent 
Toux productive Très fréquent 
Toux Très fréquent 
Respiration sifflante Fréquent 
Râles Fréquent 
Gênethoracique Fréquent 
Congestion nasale Fréquent 
Bronchospasme Fréquent 
Aphonie Fréquent 
Expectorations teintées Fréquence 


indéterminée 
Affections gastro-intestinales 





Douleurs oropharyngées Très fréquent 
Vomissements Fréquent 
Diarrhées Fréquent 
Irritation pharyngée Fréquent 
Nausée Fréquent 
Dysgueusie Fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Éruption cutanée Fréquent 





Affections musculosquelettiques, osseuses et systémiques 





Douleur thoracique 


musculosquelettique Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fièvre 
Malaise 


Très fréquent 
Fréquence 
indéterminée 
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Description de certains effets indésirables : 

La toux a été l'effet indésirable le plus fréquemment 
rapporté dans les 2 études cliniques. Aucune associa- 
tion n’a toutefois été observée, dans l’une ou l’autre 
des études cliniques, entre l'incidence du broncho- 
spasme et la toux. 

Dans l'étude contrôlée versus comparateur actif, un 
examen de l'audition a été réalisé dans certains centres, 
représentant environ le quart de la population étudiée. 
4 patients du groupe traité par Tobi Podhaler ont présenté 
une diminution significative de l'audition, qui a été transi- 
toire chez 3 patients et persistante dans un cas. 

Dans l'étude en ouvert, contrôlée versus comparateur 
actif, les patients âgés de 20 ans et plus ont eu tendance 
à arrêter le traitement par Tobi Podhaler plus souvent 
que ceux traités par la solution pour inhalation par 
nébuliseur ; les arrêts du traitement en raison d’événe- 
ments indésirables ont représenté environ la moitié des 
arrêts du traitement avec chaque forme pharmaceu- 
tique. Chez les enfants âgés de moins de 13 ans, les 
arrêts du traitement ont été plus fréquents dans le 
groupe traité par la solution pour inhalation par nébuli- 
seur Tobi alors que chez les patients âgés de 13 à 
19 ans, les taux d’arrêt du traitement ont été similaires 
avec les 2 formes pharmaceutiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun effet indésirable spécifiquement associé à un 
surdosage de Tobi Podhaler n’a été identifié. La dose 
quotidienne maximale tolérée de Tobi Podhaler n’a pas 
été établie. Le dosage des concentrations sériques de 
tobramycine peut être utile pour surveiller un éventuel 
surdosage. En cas de manifestations de toxicité aiguë, 
il est recommandé d'interrompre immédiatement le 
traitement par Tobi Podhaler et d'évaluer la fonction 
rénale. En cas d’ingestion accidentelle par voie orale de 
gélules de Tobi Podhaler, les risques de toxicité sont 
peu probables, la tobramycine n'étant que faiblement 
absorbée au niveau d’un tractus gastro-intestinal non 
pathologique. L'hémodialyse peut être utile pour élimi- 
ner la tobramycine de l'organisme. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique, aminosides antibiotiques (code ATC : 
J01GB01). 

Mécanisme d'action : 

La tobramycine est un antibiotique de la famille des 
aminosides produit à partir du Streptomyces tenebra- 
rius. Elle agit principalement en bloquant la synthèse 
des protéines, altérant ainsi la perméabilité de la mem- 
brane cellulaire, entraînant la rupture progressive de 
l'enveloppe cellulaire puis éventuellement la mort de la 
cellule. Elle possède une action bactéricide à des 
concentrations égales ou légèrement supérieures aux 
concentrations inhibitrices. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations critiques de sensibilité établies pour 
l'administration parentérale de la tobramycine ne sont 
pas adaptées à l'administration du médicament en 
aérosol. 

Les expectorations des patients atteints de mucovis- 
cidose présentent une action inhibitrice sur l’activité 
biologique locale des aminosides inhalés. De ce fait, les 
concentrations de tobramycine après inhalation dans 
les expectorations doivent être au moins environ 10 fois 
supérieures à la concentration minimale inhibitrice (CMI) 
pour supprimer Pseudomonas aeruginosa. Dans l'étude 
contrôlée versus comparateur actif, au moins 89 % des 
patients avaient une CMI vis-à-vis des souches de 
Pseudomonas aeruginosa inférieure d'au moins 15 fois 
à la concentration moyenne postdose dans les expecto- 
rations, aussi bien au début du traitement qu’à la fin du 
troisième cycle de traitement actif. 

Sensibilité : 

En l’absence de concentrations critiques de sensibilité 
conventionnelles pour l'administration par voie inhalée, 
les organismes sensibles ou non sensibles à la tobra- 
mycine inhalée devront être définis avec prudence. 

La signification clinique des variations de la CMI de la 
tobramycine vis-à-vis de Pseudomonas aeruginosa n'a 
pas été clairement établie dans le traitement des patients 
atteints de mucoviscidose. Les études cliniques avec 
la solution de tobramycine inhalée (Tobi) ont montré une 
légère augmentation des concentrations minimales inhi- 
bitrices de la tobramycine, de l’amikacine et de la 
gentamicine vis-à-vis des souches de Pseudomonas 
aeruginosa étudiées. Dans les études de suivi en ouvert, 
chaque augmentation de 6 mois de la durée du traite- 
ment s’est traduite par une augmentation progressive 
de même ampleur que celle observée au cours des 
6 mois des études contrôlées versus placebo. 

La résistance à la tobramycine fait intervenir différents 
mécanismes. Les principaux mécanismes de résistance 
sont l'efflux du médicament et l'inactivation de celui-ci 
par des enzymes modificatrices. Les caractéristiques 
uniques des infections chroniques à Pseudomonas 
aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose, 
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telles que les conditions anaérobies et la fréquence 
élevée de mutations génétiques, pourraient aussi être 
des facteurs importants de réduction de la sensibilité 
de Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints 
de mucoviscidose. 
Au vu des données in vitro et/ou de l'expérience des 
essais cliniques, la réponse prévisible des micro-orga- 
nismes associés aux infections pulmonaires accompa- 
gnant la mucoviscidose au traitement par Tobi Podhaler 
est la suivante : 
- Espèces sensibles : Pseudomonas aeruginosa, 
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus. 
- Espèces résistantes : Burkholderia cepacia, Steno- 
trophomonas maltophilia, Alcaligenes xylosoxidans. 
Expérience clinique : 
Le programme de développement clinique de phase III 
de Tobi Podhaler est composé de 2 études avec 
612 patients traités présentant un diagnostic clinique 
de mucoviscidose, confirmé par un test de la sueur 
quantitatif par ionophorèse de la pilocarpine ou la 
présence d’une maladie bien caractérisée responsable 
de mutations dans chaque gène CFTR (Cystic Fibrosis 
Transmembrane Regulator), ou une différence anormale 
de potentiel transépithélial nasal caractéristique de 
mucoviscidose. 
Dans l'étude contrôlée versus placebo, les patients 
étaient âgés de 6 à < 22 ans et avaient un VEMS à la 
sélection compris entre 25 % et 84 % de la valeur 
normale théorique pour leur âge, sexe et taille d’après 
les critères de Knudson. Dans les études contrôlées 
versus comparateur actif, tous les patients étaient âgés 
de plus de 6 ans (extrêmes : 6 - 66 ans) et avaient un 
VEMS lors de la sélection compris entre 24 % et 76 % 
de la valeur théorique. De plus, tous les patients 
présentaient une infection due à Pseudomonas aerugi- 
nosa, mise en évidence par une culture positive des 
expectorations ou des prélèvements pharyngés (ou un 
lavage broncho-alvéolaire) au cours des 6 mois précé- 
dant la sélection, et également par une culture des 
expectorations obtenues lors de la visite de sélection. 
Dans une étude multicentrique, randomisée, en dou- 
ble aveugle, contrôlée versus placebo, Tobi Podhaler 
112 mg (4 gélules de 28 mg) a été administré deux fois 
par jour, à raison de 3 cycles de 28 jours avec traitement 
et 28 jours sans traitement (soit une période de traite- 
ment totale de 24 semaines). Les patients randomisés 
dans le groupe placebo ont reçu le placebo pendant le 
premier cycle de traitement et Tobi Podhaler lors des 
deux cycles suivants. Les patients de cette étude 
n'avaient pas reçu de tobramycine inhalée depuis au 
moins 4 mois avant le début de l'étude. 
Tobi Podhaler a amélioré la fonction pulmonaire de 
manière significative par rapport au placebo, comme le 
montre l'augmentation relative du VEMS d'environ 13 % 
en pourcentage de la valeur théorique après 28 jours 
de traitement. Les améliorations de la fonction pulmo- 
naire obtenues au cours du premier cycle de traitement 
se sont maintenues au cours des deux cycles ultérieurs 
de traitement par Tobi Podhaler. 
Lorsque les patients du groupe placebo sont passés du 
placebo à Tobi Podhaler au début du deuxième cycle 
de traitement, ils ont présenté une amélioration similaire 
du VEMS en pourcentage de la valeur théorique par 
rapport à la valeur initiale. Le traitement par Tobi 
Podhaler pendant 28 jours a entraîné une réduction 
statistiquement significative de la densité de Pseudo- 
monas aeruginosa dans les expectorations (différence 
moyenne avec le placebo d'environ 2,70 log:0 unités 
formant colonie/UFC). 
Dans une seconde étude multicentrique en ouvert, les 
patients ont reçu un traitement soit par Tobi Podhaler 
(112 mg) soit par la tobramycine 300 mg/5 ml, solution 
pour inhalation par nébuliseur (Tobi), administré deux 
fois par jour à raison de 3 cycles. Les patients étaient 
majoritairement des adultes présentant une infection 
pulmonaire chronique due à Pseudomonas aeruginosa 
déjà traités par la tobramycine. 
Le traitement par Tobi Podhaler comme le traitement par 
la tobramycine 300 mg/5 ml, solution pour inhalation par 
nébuliseur (Tobi) s’est traduit par des augmentations 
relatives du VEMS en pourcentage de la valeur théorique 
de respectivement 5,8 % et 4,7 % par rapport à la valeur 
initiale à J28 du troisième cycle de traitement. L'amélio- 
ration du VEMS en pourcentage de la valeur théorique a 
été numériquement plus importante dans le groupe de 
traitement par Tobi Podhaler et a été statistiquement non 
inférieure à celle obtenue avec Tobi, solution pour inha- 
lation par nébuliseur. L'ampleur des améliorations de la 
fonction pulmonaire a été plus faible dans cette étude, 
mais ceci s'explique par l'exposition antérieure de cette 
population de patients à un traitement par la tobramycine 
inhalée. Plus de la moitié des patients des deux groupes 
de traitement par Tobi Podhaler et par Tobi, solution pour 
inhalation par nébuliseur a reçu de nouveaux (supplé- 
mentaires) antibiotiques à visée antipseudomonale (res- 
pectivement 64,9 % et 54,5 %, la différence s’expliquant 
principalement par l’utilisation de ciprofloxacine orale). 
Le pourcentage de patients nécessitant une hospitali- 
sation pour des événements respiratoires a été de 24,4% 
avec Tobi Podhaler et de 22,0 % avec Tobi, solution pour 
inhalation par nébuliseur. 
Une différence de réponse du VEMS en fonction de 
l’âge a été notée. Chez les patients âgés de moins de 
20 ans, l'augmentation du VEMS en pourcentage de la 
valeur théorique par rapport à la valeur initiale a été plus 
importante : 11,3 % avec Tobi Podhaler et 6,9 % avec 
la solution pour inhalation par nébuliseur après 3 cycles. 
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Une réponse numériquement plus faible a été observée 
chez les patients âgés de 20 ans et plus : la variation 
du VEMS observée par rapport à la valeur initiale chez 
les patients âgés de 20 ans et plus a été plus faible 
(0,3 % avec Tobi Podhaler et 0,9 % avec Tobi, solution 
pour inhalation par nébuliseur). 

De plus, une amélioration de 6 % du VEMS en pour- 
centage de la valeur théorique a été obtenue chez 
environ 30 % versus 36 % des patients adultes dans 
les groupes respectifs Tobi Podhaler et Tobi, solution 
pour inhalation par nébuliseur. 

Le traitement par Tobi Podhaler pendant 28 jours a 
entraîné une réduction statistiquement significative de 
la densité de Pseudomonas aeruginosa dans les expec- 
torations (- 1,61 log10 UFC), de même que le traitement 
par la solution pour inhalation par nébuliseur (- 0,77 l0g10 
UFC). La diminution de la densité de Pseudomonas 
aeruginosa dans les expectorations était similaire dans 
les différents groupes d'âge des 2 groupes. Dans les 
2 études, il y a eu une tendance à la récupération de la 
densité de Pseudomonas aeruginosa après la période 
sans traitement de 28 jours, qui s'est inversée après 
une nouvelle période de 28 jours avec traitement. 
Dans l'étude contrôlée versus comparateur actif, admi- 
nistration d’une dose de Tobi Podhaler a été plus rapide, 
avec une différence moyenne d'environ 14 minutes 
(6 minutes versus 20 minutes avec la solution pour 
inhalation par nébuliseur). La commodité rapportée par 
les patients et la satisfaction globale vis-à-vis du trai- 
tement (d’après un questionnaire d'évaluation rempli 
par les patients) ont été systématiquement plus élevées 
avec Tobi Podhaler comparées à la tobramycine en 
solution pour inhalation par nébuliseur, au cours de 
chaque cycle. 

Pour les résultats de tolérance, cf rubrique cf Effets 
indésirables. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Tobi Podhaler dans un ou plu- 
sieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans 
le traitement des infections/colonisations pulmonaires 
dues à Pseudomonas aeruginosa chez les patients 
atteints de mucoviscidose (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration pour les informations concernant l’usage 
pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'exposition systémique à la tobramycine après inha- 
lation de Tobi Podhaler devrait provenir principalement 
de la portion inhalée du médicament puisque la tobra- 
mycine n’est pas absorbée de manière appréciable 
lorsqu'elle est administrée par voie orale. 

- Concentrations sériques : après l'inhalation d’une 
dose unique de 112 mg (4 gélules de 28 mg) de Tobi 
Podhaler par des patients atteints de mucoviscidose, 
la concentration sérique maximale (Cmax) de tobra- 
mycine a été de 1,02 ug/ml + 0,53 (moyenne + dévia- 
tion standard) et le temps médian pour atteindre la 
concentration maximale (Tmax) a été de 1 heure. A 
titre de comparaison, après l’inhalation d'une dose 
unique de tobramycine 300 mg/5 ml, solution pour 
inhalation par nébuliseur (Tobi), la Cmax a été de 
1,04 ug/ml + 0,58 et le Tmax médian de 1 heure. 
L'exposition systémique (ASC) a également été simi- 
laire pour la dose de 112 mg de Tobi Podhaler et la 
dose de 300 mg de tobramycine, solution pour 
inhalation par nébuliseur. A la fin d’un cycle de 
traitement de 4 semaines de Tobi Podhaler (112 mg 
deux fois par jour), la concentration sérique maximale 
de tobramycine 1 heure après l'administration a été 
de 1,99 ug/ml + 0,59. 

Concentrations dans les expectorations : après l’inha- 
lation d'une dose unique de 112 mg (4 gélules de 
28 mg) de Tobi Podhaler par des patients atteints de 
mucoviscidose, la Cmax de la tobramycine dans les 
expectorations a été de 1047 ug/g + 1080 (moyenne 
+ déviation standard). A titre de comparaison, après 
l'inhalation d’une dose unique de 300 mg de tobra- 
mycine, solution pour inhalation par nébuliseur (Tobi), 
la Cmax dans les expectorations a été de 737,3 ug/g 
+ 1028,4. La variabilité des paramètres pharmaco- 
cinétiques a été plus importante dans les expecto- 
rations que dans le sérum. 

Distribution : 

Une analyse pharmacocinétique de population pour 
Tobi Podhaler chez des patients atteints de mucovis- 
cidose a estimé que le volume de distribution apparent 
de la tobramycine dans le compartiment central était 
de 84,1 litres pour un patient type atteint de mucovis- 
cidose. Si le volume variait avec l'indice de masse 
corporelle (IMC) et la fonction pulmonaire (évaluée par 
le VEMS en % de la valeur théorique), les simulations 
basées sur des modèles ont montré que les concen- 
trations maximale (Cmax) et résiduelle (Cmin) n'étaient 
pas influencées de manière importante par les variations 
de F'IMC ou de la fonction pulmonaire. 
Biotransformation : 

La tobramycine n’est pas métabolisée et est essentiel- 
lement éliminée dans les urines sous forme inchangée. 
Élimination : 

La tobramycine est éliminée de la circulation systémique 
principalement par filtration glomérulaire de la molécule 
inchangée. La demi-vie d'élimination apparente de la 
tobramycine systémique après l'inhalation d'une dose 
unique de 112 mg de Tobi Podhaler a été d'environ 














3 heures chez les patients atteints de mucoviscidose et 
a été cohérente avec la demi-vie d'élimination de la 
tobramycine après l'inhalation de tobramycine 300 mg/ 
5 mi, solution pour inhalation par nébuliseur (Tobi). 
Une analyse pharmacocinétique de population pour 
Tobi Podhaler chez des patients atteints de mucovis- 
cidose âgés de 6 à 66 ans a estimé que la clairance 
sérique apparente de la tobramycine était de 14 litres/h. 
Cette analyse n’a pas montré de différence pharmaco- 
cinétique liée au sexe ou à l’âge. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études de phar- 
macologie de sécurité, toxicologie en administration 
répétée, génotoxicité ou des fonctions de reproduction, 
ont révélé que les principaux risques pour l'homme sont 
une toxicité rénale et une ototoxicité. En général, cette 
toxicité apparaît pour des taux systémiques de tobra- 
mycine plus élevés que ceux pouvant être atteints par 
inhalation à la dose clinique recommandée. 

Les études de carcinogénicité avec la tobramycine 
inhalée n'ont mis en évidence aucune augmentation de 
l'incidence d'aucun type de tumeur. La tobramycine n'a 
pas montré de potentiel génotoxique dans une batterie 
de tests de génotoxicité. 

Aucun essai de toxicologie sur la reproduction n'a été 
effectué avec la tobramycine en inhalation. Toutefois, 
l'administration sous-cutanée de tobramycine pendant 
l’organogenèse ne s’est révélée nitératogène ni embryo- 
toxique. L'administration de doses fortement materno- 
toxiques à des lapines (exemple : néphrotoxicité) a 
provoqué des avortements spontanés et des décès. Sur 
la base des données disponibles chez l'animal, un risque 
de toxicité (exemple : ototoxicité) ne peut être exclu lors 
de l'exposition prénatale au médicament. 
L'administration sous-cutanée de tobramycine n’a pas 
affecté le comportement d’accouplement ou altéré la 
fécondité chez des rats mâles ou femelles. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Les gélules de Tobi Podhaler doivent toujours être 
conservées dans la plaquette thermoformée à l'abri de 
"humidité et être retirées uniquement immédiatement 
avant l’utilisation. 

Jeter l'inhalateur Podhaler et son étui 1 semaine après 
a première utilisation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Seules les gélules de Tobi Podhaler doivent être utilisées 
dans l’inhalateur Podhaler. Aucun autre inhalateur ne 
peut être utilisé. 

Les gélules de Tobi Podhaler doivent toujours être 

conservées dans la plaquette thermoformée (plaquette 

de gélules), et doivent être retirées de celle-ci unique- 
ment immédiatement avant l’utilisation. 

Chaque inhalateur Podhaler et son étui sont utilisés 

pendant 7 jours, puis éliminés et remplacés. 

Conserver l'inhalateur Podhaler dans son étui fermé 

hermétiquement en dehors des périodes d'utilisation. 

Les instructions d'utilisation fondamentales sont pré- 

sentées ci-dessous, des instructions plus détaillées sont 

disponibles dans la notice. 

1. Se laver les mains et bien les sécher. 

2. Juste avant l’utilisation, retirer l'inhalateur Podhaler 
de son étui. Inspecter brièvement l'inhalateur afin de 
s'assurer qu'il n’est ni endommagé ni sale. 

3. En maintenant le corps de l’inhalateur, dévisser et 
retirer l'embout buccal du corps de l’inhalateur. Poser 
l’'embout buccal de côté sur une surface propre et 
sèche. 

4. Séparer la dose du matin et la dose du soir de la 
plaquette de gélules. 

5. Détacher le film métallisé de la plaquette de gélules 
pour faire apparaître une gélule de Tobi Podhaler et 
la retirer de la plaquette. 

6. Insérer immédiatement la gélule dans la chambre 
d’inhalation. Replacer l'embout buccal et le visser 
fermement jusqu’au bout. Ne pas serrer trop fort. 

7. Pour perforer la gélule, tenir l'inhalateur avec embout 
buccal dirigé vers le bas, appuyer fermement sur le 
bouton avec le pouce aussi loin que possible, puis 
relâcher le bouton. 

8. Expirer complètement en dehors de l'inhalateur. 

9. Placer l’'embout buccal dans la bouche et bien fermer 
la bouche. Inhaler la poudre profondément en une 
seule inhalation continue. 

10. Retirer l’inhalateur de la bouche et retenir sa respi- 

ration pendant environ 5 secondes, puis expirer 

normalement en dehors de l’inhalateur. 

Après quelques respirations normales en dehors de 

l’inhalateur, procéder à une seconde inhalation à 

partir de la même gélule. 

Dévisser l'embout buccal et retirer la gélule de la 

chambre. 

Inspecter la gélule utilisée. Elle doit être perforée et 

vide. 

-Si la gélule est perforée mais qu'elle contient 
encore de la poudre, la remettre dans l’inhalateur 
et procéder à 2 autres inhalations à partir de la 
gélule. Inspecter de nouveau la gélule. 

- Si la gélule ne semble pas perforée, la remettre 
dans l'inhalateur, appuyer fermement sur le bouton 
aussi loin que possible et procéder à deux autres 
inhalations à partir de la gélule. Après cela, si la 
gélule est toujours pleine et qu'elle ne semble pas 
perforée, remplacer l’inhalateur par l’inhalateur de 
rechange et essayer de nouveau. 
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14. Jeter la gélule vide. 

15. Recommencer, à partir de l'étape 5, pour les 3 gélu- 
les restantes constituant la dose. 

16. Replacer l’embout buccal et le visser fermement 
jusqu’au bout. Lorsque la dose complète (4 gélules) 
a été inhalée, essuyer l'embout buccal avec un linge 
propre et sec. 

17. Replacer l’inhalateur dans son étui de rangement et 
fermer hermétiquement. L'inhalateur ne doit jamais 
être lavé à l'eau. 

Voir également la rubrique Posologie/Mode d'adminis- 

tration. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

semestrielle. Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/10/652/002 ; CIP 3400949913299 (2011, 
RCP rév 18.02.16). 

Prix : 2203,18 € (224 gélules). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 

du médicament http:/"ww.ema.europa.eu. 

Titulaire de l'AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





TOBRABACT © Gé 


tobramycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 0,3 % (limpide, incolore) : Flacon 
de 5 ml muni d'un stiligoutte, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Tobramycine (DCI) 
* (soit 0,3 %) 
Excipients : chlorure de benzalkonium, acide borique, 
chlorure de sodium, sulfate de sodium anhydre, tyloxa- 
pol, eau pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 

Traitement antibactérien topique de la conjonctivite, de 
a kératite et des ulcères cornéens causés par des 
organismes sensibles à la tobramycine. 

Il y a lieu de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée d'agents 
antibactériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Instiller 1 goutte 3 à 8 fois par jour dans le cul-de-sac 
conjonctival inférieur de l'œil. 

Dans les infections plus sévères, instiller 1 goutte dans 
l'œil toutes les heures jusqu’à amélioration, puis réduire 
progressivement les doses. 

L'absorption systémique du médicament peut être 
réduite par occlusion nasolacrymale ou par fermeture 
des paupières pendant 3 minutes. Dans ce cas, une 
diminution des effets systémiques du produit et une 
augmentation de son activité locale peuvent être obser- 
vées. 

Durée du traitement : 5 à 15 jours. 

INSTRUCTIONS POUR L'UTILISATION : 

Se laver soigneusement les mains. 

Éviter de toucher l'œil ou les paupières avec l'embout 
compte-gouttes. 

Instiller Tobrabact collyre dans le cul-de-sac conjonc- 
tival inférieur de l’œil en regardant vers le haut et en 
tirant légèrement la paupière inférieure vers le bas. 
Relâcher la paupière inférieure et cligner des yeux à 
plusieurs reprises pour être sûr que le liquide recouvre 
a totalité de l'œil. 

L'œl fermé, essuyer proprement l'excédent. 

Fermer le flacon après utilisation. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas 
d’hypersensibilité à l’un des composants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d’hypersensibilité, le traitement doit être arrêté. 
Le collyre ne doit pas être employé en injection péri ou 
intra-oculaire. 

En l’absence d'amélioration rapide ou en cas de traite- 
ment prolongé, une surveillance médicale régulière 
comportant des contrôles bactériologiques avec étude 
de la sensibilité du germe permet de dépister une 
résistance au produit et d'adapter éventuellement le 
traitement. 

En cas de traitement concomitant par un collyre conte- 
nant un principe actif différent, instiller les collyres à 
15 minutes d'intervalle. 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
le port de lentilles de contact souples est déconseillé 
pendant la durée du traitement. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Bien que la tobramycine ne passe que très faiblement 
dans la circulation systémique après instillation dans 


pml 
3 mg* 





















































l'œil, les interactions rapportées pour la tobramycine 
utilisée par voie systémique doivent être prises en 
compte. 

Le potentiel ototoxique et/ou néphrotoxique de la tobra- 
mycine peut être accru en cas d'utilisation concomitante 
avec d’autres aminosides utilisés par voie systémique, 
les polymyxines, la céfalotine, les diurétiques de l’anse, 
l’'amphotéricine B et les organoplatines. 

Les tétracyclines utilisées par voie oculaire ne doivent 
pas être administrées simultanément avec Tobrabact 
puisque le tyloxapol, un des excipients de ce médica- 
ment, n’est pas chimiquement compatible avec les 
tétracyclines. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de la tobramycine lorsqu'elle 
est administrée par voie générale ou oculaire pendant 
a grossesse. Cependant, des cas d’atteintes cochléo- 
vestibulaires ont été rapportés chez des nouveau-nés 
de mères traitées par voie générale avec d’autres 
aminosides. Chez l'animal, les études effectuées avec 
es aminosides ont mis en évidence des atteintes 
cochléovestibulaires et rénales. 

En conséquence, la solution ophtalmique de tobramy- 
cine ne sera utilisée, au cours de la grossesse, que si 
‘indication est clairement établie. 

ALLAITEMENT : 

Considérant le faible passage des aminosides dans le 
ait maternel, et les faibles quantités pouvant être 
absorbées par le nouveau-né, Tobrabact peut être 
prescrit au cours de l'allaitement. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Possibilité de troubles de la vision liés à l'instillation du 
collyre. Dans ce cas, il convient, pendant toute la durée 
des troubles, d'éviter de conduire des véhicules ou 
d'utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Démangeaisons. 

- Irritation et gonflement des paupières. 

- Érythème de la conjonctive. 

- Enraison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
risque d’eczéma de contact, d'irritation. 

[Dc] SURDOSAGE 
L'absorption par inadvertance du collyre de tobramycine 
ne peut pas avoir de conséquences cliniques en raison 
du faible passage de la barrière gastro-intestinale de la 
tobramycine. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Antibiotique de la famille des aminosides par voie locale 
S : organes sensoriels). 
La tobramycine est un antibiotique appartenant à la 
famille des aminosides et exerce un effet bactéricide en 
interférant sur la synthèse des protéines des cellules 
bactériennes. La tobramycine appartient au groupe 
d’antibiotiques à l’origine d’un effet post-antibiotique 
maintenant la suppression de la croissance bactérienne 
après arrêt du traitement et l'absence de concentration 
sanguine de l’antibiotique. 
Une résistance croisée avec d’autres aminosides (la 
néomycine, la gentamicine) est possible. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques suivantes permettent de 
séparer les souches sensibles des souches de sensi- 
bilité intermédiaire et ces dernières, des souches résis- 
tantes : S < 4 mg/ml et R >8 mg/ml. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en Europe est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en Europe (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, Staphylococcus aureus méticilline-sensi- 
ble (0-12 %), staphylocoque coagulase-négative 
méticilline-sensible (0-20 %). 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Acinetobacter 
baumannii (0-40 %), Branhamella catarrhalis, Campy- 
lobacter, Citrobacter freundii (0-16 %), Citrobacter 
koseri, Enterobacter aerogenes (0-65 %), Enterobac- 
ter cloacae (0-14 %), Escherichia coli, Haemophilus 
influenzae, Klebsiella (0-11 %), Morganella morga- 
nii, Proteus mirabilis (0-12 %), Proteus vulgaris, Pseu- 
domonas aeruginosa (0-36 %), Salmonella, Serratia 
(0-66 %), Shigella, Yersinia. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, Staphylococcus méti-R*, Streptococcus. 

- Aérobies à Gram - : Alcaligenes denitrificans, Burk- 
holderia cepacia, Flavobacterium sp, Providencia 
stuartii, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 

- Autres : Chlamydia, mycoplasmes, rickettsies. 

* La fréquence de résistance à la méticilline peut atteindre 

50 % de l'ensemble des staphylocoques dans certains pays 

européens et se rencontre surtout en milieu hospitalier. 
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Remarque : Ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de la tobramycine. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique 
des concentrations in situ, sur les conditions physico- 
chimiques locales qui peuvent modifier l’activité de 
antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La tobramycine ne passe qu'extrêmement faiblement 
dans l'humeur aqueuse et est donc peu résorbée dans 
a circulation systémique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études par voie systémique de toxicité aiguë et 
de reproduction ont été réalisées sur plusieurs espè- 
ces. Aucun effet toxique n’a été observé avec des 
concentrations qui pourraient être celles retrouvées 
chez l'homme après absorption ou injection accidentelle 
d’un flacon de collyre de tobramycine. 

Une étude de tolérance locale a été réalisée chez le 
apin blanc de race New Zealand, à une posologie 
quotidienne de 5 gouttes 2 fois par jour pendant 21 jours. 
Aucune irritation oculaire ni modification pathologique 
ou microscopique de l'œil n'ont été retrouvées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 30 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Durée de conservation après ouverture : À conserver 
pendant 15 jours. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
e port de lentilles de contact souples est déconseillé 
pendant la durée du traitement. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935334060 (2000, RCP rév 15.02.16). 
Prix : 1,38 €. 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
VISUfarma 
Drakkar 2. Bât D. 2405, route des Dolines. 
06560 Valbonne 
E-mail : visufarmasas@visufarma.com 




















v 























TOBRADEX 


dexaméthasone, tobramycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en suspension : Flacon, avec embout compte- 
gouttes de 5 ml. 


COMPOSITION p flacon 
Dexaméthasone ......sseseiiisesssrsriessssesrrresse 5mg 
Tobramycine seine cinnasineneirsrrnaesinnnin ete 15mg 


Excipients : solution de chlorure de benzalkonium à 
50 pour cent, édétate de sodium, chlorure de sodium, 
sulfate de sodium anhydre, tyloxapol, hydroxyéthylcel- 
ulose, acide sulfurique et/ou hydroxyde de sodium 
ajustement du pH), eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 


[De] INDICATIONS 

Traitement local anti-inflammatoire et antibactérien de 

"œil chez les adultes et les enfants de plus de 2 ans : 

- dans les suites de la chirurgie ophtalmologique, 

- des infections dues à des germes sensibles à la 
tobramycine avec composante inflammatoire. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

Instiller une goutte dans le cul-de-sac conjonctival 

toutes les 4 à 6 heures en fonction des symptômes. 

La fréquence des instillations pourra : 

- être augmentée si la symptomatologie le nécessite, 

- puis être diminuée progressivement en fonction de 
l'amélioration des signes cliniques. 

La durée du traitement est à adapter en fonction de la 

symptomatologie. 

Population pédiatrique : 

Tobradex peut être utilisé chez les enfants de plus de 

2 ans avec le même dosage que chez les adultes. Les 

données actuellement disponibles sont décrites dans 

la rubrique Pharmacodynamie. La sécurité et l'efficacité 

chez les enfants âgés de moins de 2 ans n'ont pas été 

établies, et aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

En instillation oculaire. 

Après ouverture du bouchon, si le dispositif de sécurité 

du col du flacon est trop lâche, retirez-le avant d'utiliser 

ce produit. 

Le passage systémique peut être réduit par une occlu- 

sion nasolacrymale ou par la fermeture des paupières 

pendant 2 minutes. Cette méthode peut contribuer à 

diminuer les effets indésirables systémiques et à aug- 

menter l'efficacité locale. 

En cas d'utilisation de plusieurs collyres, les instillations 

doivent être espacées d'au moins 5 minutes. Les 

pommades ophtalmiques doivent être administrées en 

dernier. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Kératites dues à Herpes simplex. 














- Maladies fongiques des structures oculaires. 

- Infections mycobactériennes oculaires ou infections 
oculaires parasitaires non traitées. 

- Infection de la cornée ou de la conjonctive due au 
virus de la vaccine, varicelle, ou à d’autres virus. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Un usage prolongé de corticoïdes topiques ophtal- 
miques peut entraîner une hypertension oculaire et/ou 
un glaucome avec lésion du nerf optique, une diminution 
de l’acuité visuelle et une altération du champ visuel, et 
la formation d’une cataracte sous-capsulaire posté- 
rieure. Chez les patients recevant un traitement prolongé 
par corticoïdes topiques ophtalmiques, la pression intra- 
oculaire devra être vérifiée régulièrement et fréquem- 
ment. Ceci est particulièrement important chez les 
enfants, car le risque d’hypertension oculaire induite par 
les corticoïdes est plus important et peut apparaître plus 
précocement que chez les adultes. La fréquence et la 
durée du traitement doivent être soigneusement prises 
en considération, et la pression intraoculaire doit être 
surveillée dès le début du traitement. 

Le risque d'augmentation cortico-induite de la pression 
intraoculaire et/ou de la formation d’une cataracte est 
majoré chez les patients prédisposés (par exemple, chez 
les diabétiques). 

Les corticoïdes topiques ophtalmiques peuvent ralentir 
la cicatrisation des plaies cornéennes. Les AINS topi- 
ques sont également connus pour ralentir ou retarder 
la guérison. L'utilisation concomitante d’AINS topiques 
et de corticoïdes topiques peut augmenter le risque de 
problèmes de cicatrisation. 

Dans les pathologies provoquant un amincissement de 
la cornée ou de la sclère, des perforations ont été 
rapportées lors de l’utilisation de corticoïdes topiques. 
Une sensibilité aux aminosides administrés par voie 
topique peut survenir chez certains patients. La sévérité 
des réactions d’hypersensibilité peut varier d'effets 
localisés à des réactions généralisées telles que des 
érythèmes, des démangeaisons, des urticaires, des 
éruptions cutanées, une anaphylaxie, des réactions 
anaphylactoïdes. Si une hypersensibilité se développe 
pendant l’utilisation de ce médicament, le traitement 
doit être interrompu. 

Une hypersensibilité croisée à d'autres aminosides peut 
se produire, et la possibilité que les patients devenus 
sensibles à la tobramycine par voie oculaire puissent 
également être sensibles à d’autres aminosides topi- 
ques et/ou systémiques doit être prise en compte. 
Des effets indésirables graves tels qu’une neurotoxicité, 
ototoxicité et néphrotoxicité ont été rapportés chez des 
patients traités par tobramycine par voie systémique. 
La prudence s'impose en cas d'administration conco- 
mitante. 

Des instillations répétées et/ou prolongées du collyre 
peuvent entraîner un passage systémique non nédgli- 
geable du corticoïde. 

Un syndrome de Cushing et/ou une inhibition de la 
fonction surrénalienne associés à l'absorption systé- 
mique de dexaméthasone ophtalmique peuvent survenir 
après un traitement continu intensif ou à long terme 
chez des patients prédisposés, y compris les enfants 
et les patients traités par des inhibiteurs du CYP3A4 
(incluant le ritonavir et le cobicistat). Dans ce cas, le 
traitement doit être arrêté progressivement. 

Les corticoïdes peuvent diminuer la résistance aux 
infections bactériennes, virales, fongiques ou parasi- 
taires, contribuer à leur apparition, et masquer les signes 
cliniques d’une infection. 

Une surinfection fongique doit être envisagée chez les 
patients présentant une ulcération cornéenne persis- 
tante. En cas d'infection fongique, le traitement aux 
corticoïdes doit être interrompu. 

L'utilisation prolongée d'antibiotiques comme la tobra- 
mycine peut entraîner la prolifération de micro-organis- 
mes résistants, dont les champignons. En cas de 
surinfection, un traitement approprié doit être mis en 
place. 

En l’absence d'amélioration rapide ou en cas de traite- 
ment prolongé, une surveillance médicale régulière 
comportant des contrôles bactériologiques avec étude 
de la sensibilité du germe permet de dépister une 
résistance au produit et d'adapter éventuellement le 
traitement. 

Troubles visuels : 

Des troubles visuels peuvent apparaître lors d’une 
corticothérapie par voie systémique ou locale. En cas 
de vision floue ou d'apparition de tout autre symptôme 
visuel apparaissant au cours d’une corticothérapie, un 
examen ophtalmologique est requis à la recherche 
notamment d’une cataracte, d’un glaucome, ou d’une 
lésion plus rare telle qu'une choriorétinopathie séreuse 
centrale, décrits avec l'administration de corticosté- 
roïdes par voie systémique ou locale. 

Le port de lentilles de contact est déconseillé pendant 
le traitement d’une inflammation ou d’une infection 
oculaire. 

Tobradex contient du chlorure de benzalkonium qui 
peut provoquer une irritation oculaire et qui est connu 
pour teinter les lentilles de contact souples. Éviter le 
contact avec les lentilles de contact souples. Cepen- 
dant, si le professionnel de santé considère le port de 
lentilles de contact approprié, les patients doivent être 
informés d'enlever les lentilles de contact avant l'appli- 
cation de Tobradex et d’attendre au moins 15 minutes 
avant de les remettre. 
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Le collyre ne doit pas être employé en injection péri ou 
intra-oculaire. 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif (dexaméthasone) 
pouvant induire une réaction positive des tests pratiqués 
ors de contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Bien que les quantités de dexaméthasone et de tobra- 
mycine passant dans la circulation systémique soient 
faibles après instillation oculaire, il convient de tenir 
compte des interactions observées avec la dexamé- 
thasone et la tobramycine par voie générale. 

Liées à la dexaméthasone : 

Associations déconseillées : 

+ Médicaments donnant des torsades de pointes : 
Astémizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine, 
pentamidine, sparfloxacine, sultopride, terfénadine, vin- 
camine. 

Torsades de pointes (l'hypokaliémie est un facteur 
favorisant de même que la bradycardie et un espace QT 
long préexistant). 

Utiliser des substances ne présentant pas l’inconvé- 
nient d'entraîner des torsades de pointe en cas d'hypo- 
kaliémie. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Acide acétylsalicylique par voie générale et par 
extrapolation autres salicylés : 

Diminution de la salicylémie pendant le traitement par 
les corticoïdes et risque de surdosage salicylé après 
son arrêt, par augmentation de l'élimination des sali- 
cylés par les corticoïdes. 

Adapter les doses de salicylés pendant l’association et 
après l'arrêt du traitement par les corticoïdes. 

+ Antiarythmiques donnant des torsades de pointes : 
Amiodarone, disopyramide, quinidiniques, sotalol. 
Torsades de pointes (l’hypokaliémie est un facteur 
favorisant de même que la bradycardie et un espace QT 
long préexistant). 

Prévenir l'hypokaliémie, la corriger si besoin ; surveiller 
l'espace QT. En cas de torsade, ne pas administrer 
d’antiarythmique (entraînement électrosystolique). 

+ Anticoagulants oraux : 

Impact éventuel de la corticothérapie sur le méta- 
bolisme de l’anticoagulant oral et sur celui des facteurs 
de la coagulation. 

Risque hémorragique propre à la corticothérapie 
(muqueuse digestive, fragilité vasculaire) à fortes doses 
ou en traitement prolongé supérieur à 10 jours. 
Lorsque l'association est justifiée, renforcer la surveil- 
lance : contrôle biologique au 8° jour, puis tous les 
15 jours pendant la corticothérapie et après son arrêt. 
+ Autres hypokaliémiants (diurétiques hypokalié- 
miants seuls ou associés, laxatifs stimulants, ampho- 
téricine B IV) : 

Risque accru d’hypokaliémie par effet additif. 
Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin surtout en 
cas de thérapeutique digitalique. 

+ Digitaliques : 

Hypokaliémie favorisant les effets toxiques des digita- 
liques. 

Surveiller la kaliémie, la corriger si besoin et éventuel- 
lement ECG. 

+ Héparines par voie parentérale : 

Aggravation par l'héparine du risque hémorragique 
propre à la corticothérapie (muqueuse digestive, fragi- 
lité vasculaire) à fortes doses ou en traitement prolongé 
supérieur à 10 jours. 

L'association doit être justifiée, renforcer la surveillance. 
+ Inducteurs enzymatiques : carbamazépine, phé- 
nobarbital, phénytoïne, primidone, rifampicine : 
Diminution des taux plasmatiques et de l'efficacité des 
corticoïdes par augmentation de leur métabolisme 
hépatique. Les conséquences sont particulièrement 
importantes chez les addisoniens et en cas de trans- 
plantation. 

Surveillance clinique et biologique, adaptation de la 
posologie des corticoïdes pendant l'association et 
après arrêt de l’inducteur enzymatique. 

+ Insuline, metformine, sulfamides hypoglycé- 
miants : 

Élévation de la glycémie avec parfois cétose (diminution 
de la tolérance aux glucides par les corticoïdes). Pré- 
venir le patient et renforcer l’autosurveillance sanguine 
et urinaire, surtout en début de traitement. Adapter 
éventuellement la posologie de l’antidiabétique pendant 
le traitement par les corticoïdes et après son arrêt. 

+ Isoniazide (décrit pour la prednisolone) : 
Diminution des taux plasmatiques de l’isoniazide. 
Mécanisme invoqué : augmentation du métabolisme 
hépatique de l'isoniazide et diminution de celui des 
glucocorticoïdes. Surveillance clinique et biologique. 
+ Topiques gastro-intestinaux : sels, oxydes et 
hydroxydes de magnésium, aluminium et calcium 
(décrit pour la prednisolone, la dexaméthasone) : 
Diminution de l'absorption digestive des glucocorti- 
coïdes. 

Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance des 
glucocorticoïdes (plus de 2 heures si possible). 

+ Aminogluthétimide : 

Diminution de l'efficacité de la dexaméthasone, par 
augmentation de son métabolisme hépatique. 
Adapter la posologie de la dexaméthasone. 
Associations à prendre en compte : 

+ Antihypertenseurs : 

Diminution de l'effet antihypertenseur (rétention hydro- 
sodée des corticoïdes). 

















TOBR - 2868 


+ Interféron alpha : 

Risque d'’inhibition de l’action de l’interféron. 

+ Praziquantel : 

Diminution possible des concentrations plasmatiques 
de praziquantel. 

+ Vaccins vivants atténués : 

Risque de maladie généralisée éventuellement mortelle. 
Ce risque est majoré chez les sujets déjà immunodé- 
primés par la maladie sous-jacente. 

Utiliser un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 
+ Antirétroviraux : 

Chez les patients traités avec le ritonavir, les concen- 
trations plasmatiques de dexaméthasone peuvent être 
augmentées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des inhibiteurs du CYP3A4 (incluant le ritonavir et le 
cobicistat) peuvent diminuer la clairance de la dexamé- 
thasone ce qui entraîne une augmentation des effets et 
une inhibition de la fonction surrénalienne/un syndrome 
de Cushing. L'association doit être évitée, sauf si le 
bénéfice est supérieur au risque accru d'effets secon- 
daires systémiques des corticoïdes, auquel cas les 
patients doivent être surveillés pour les effets sytémi- 
ques des corticoïdes. 

Liées à la tobramycine : 

Associations contre-indiquées : 

+ Aminosides : 

Risque accru de néphrotoxicité et d’ototoxicité en cas 
d'administration simultanée. 

Associations déconseillées : 

+ Polymyxines (voie parentérale) : 

Addition des effets néphrotoxiques. 

Si l’association ne peut être évitée, surveillance stricte 
avec une justification bactériologique indiscutable. 

+ Toxine botulique : 

Risque d'augmentation des effets de la toxine botulique 
avec les aminosides (par extrapolation à partir des effets 
observés au cours du botulisme). 

Utiliser un autre antibiotique. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Céfalotine : 

L'augmentation de la néphrotoxicité des aminosides 
par la céfalotine est discutée. 

Surveillance de la fonction rénale. 

+ Curarisants : 

Potentialisation des curares lorsque l’antibiotique est 
administré par voie parentérale et/ou péritonéale avant, 
pendant ou après l’agent curarisant. 

Surveiller le degré de curarisation en fin d’anesthésie. 
+ Diurétiques de l’anse : bumétanide, furosémide : 
Augmentation des risques néphrotoxiques et ototoxi- 
ques des aminosides (insuffisance rénale fonctionnelle 
liée à la déshydratation entraînée par le diurétique). 
Association possible, sous surveillance de l’état 
d’hydratation, des fonctions rénales et cochléo-vesti- 
bulaires et éventuellement des concentrations plasma- 
tiques de l’aminoside. 

Associations à prendre en compte : 

+ Aminosides : 

Risque accru de néphrotoxicité et d’ototoxicité en cas 
d'administration successive, risque d’ototoxicité cumu- 
lative (voie locale ou voie générale). 

+ Amphotéricine B : 

Risque accru de néphrotoxicité. 

+ Ciclosporine, tacrolimus : 

Augmentation de la créatininémie plus importante 
que sous immunodépresseur seul (synergie des effets 
néphrotoxiques des deux substances). 

+ Organoplatines : carboplatine (à doses élevées), 
cisplatine, oxaliplatine (par extrapolation) : 
Addition des effets néphrotoxiques et ototoxiques, 
notamment en cas d'insuffisance rénale préalable. 
Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l'INR. Cependant, certai- 
nes classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : 
il s’agit notamment des fluoroquinolones, des macro- 
lides, des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines 
céphalosporines. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il y a peu ou pas de données sur l’utilisation topique 
oculaire de la tobramycine ou de la dexaméthasone 
chez la femme enceinte. La tobramycine traverse le 
placenta après administration intraveineuse chez des 
femmes enceintes. En clinique, quelques cas d'atteinte 
cochléo-vestibulaire ont été décrits avec certains ami- 
nosides. 

L'utilisation prolongée ou répétée de corticoïdes par 
voie systémique pendant la grossesse a été associée à 
un risque accru de retard de croissance intra-utérine et 
d'insuffisance surrénale néonatale. Les nourrissons nés 
de mères ayant reçu des doses importantes de corti- 
coïdes pendant leur grossesse doivent faire l’objet d’une 
surveillance attentive pour déceler tout signe d’hypoa- 
drénalisme (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Tobradex n’est pas recommandé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

La tobramycine est excrétée dans le lait maternel après 
administration par voie systémique. 

















On ignore si la tobramycine ou la dexaméthasone sont 
excrétées dans le lait maternel. 

Le passage des aminosides dans le lait maternel est 
mal connu mais probablement faible. L'absorption de 
ces substances par le tractus digestif du nouveau-né 
est considérée comme négligeable. 

Leur présence dans l'intestin du nouveau-né peut pro- 
voquer une destruction de la flore digestive et entraîner 
la survenue de candidoses ou de diarrhées. De plus, 
l'oto-néphrotoxicité des aminosides constitue un risque 
potentiel supplémentaire. 

En conséquence, en cas de prescription de ce médi- 
cament, l'allaitement est déconseillé. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude n’a été réalisée pour évaluer l’effet de la 
tobramycine et de la dexaméthasone sur la fertilité 
animale. II n’y a pas de données cliniques évaluant l'effet 
de la dexaméthasone sur la fertilité masculine ou fémi- 
nine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Tobradex n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Néanmoins, une vision floue provisoire ou d’autres 
troubles visuels peuvent survenir et affecter l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. En 
cas de vision floue survenant lors de l’instillation, le 
patient doit attendre que sa vision redevienne normale 
avant de conduire un véhicule ou d'utiliser une machine. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Lors des essais cliniques, les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés ont été : douleur oculaire, 
augmentation de la pression intraoculaire, irritation 
oculaire et prurit oculaire survenant chez moins de 1% 
des patients. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
Tobradex et sont classés selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) et très rare (< 1/10 000), ou de fréquence 
inconnue (n’a pu être évalué sur la base des données 
disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. Les effets indésirables rapportés sont issus 
des essais cliniques et du recueil des effets indésirables 
rapportés après commercialisation. 


Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 














Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 


Fréquence 


inconnue Réaction anaphylactique, hypersensibilité 








Affections endocriniennes 


Syndrome de Cushing, inhibition de la 
fonction surrénalienne (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
inconnue 





Affections du système nerveux 

















Fréquence r 7 ý 
Fa Vertiges, céphalées 
Affections oculaires 
Augmentation de la pression intraoculaire, 
Peufréquent | douleur oculaire, prurit oculaire, gêne 
oculaire, irritation oculaire 
Kératite, allergie oculaire, vision floue 
Rare (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
sécheresse oculaire, hyperémie oculaire 
P Œdème de la paupière, érythème de la 
Fréquence aupière, m da larmo einen 
inconnue paupiore; my i * 


opacification du cristallin 





Affections gastro-intestinales 





Rare Dysgueusie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée, gonflement du visage, 
prurit 


Fréquence 
inconnue 











Description d’effets indésirables sélectionnés : 

Un usage prolongé de corticoïdes topiques ophtal- 
miques peut entraîner une augmentation de la pression 
intraoculaire et/ou un glaucome avec lésion du nerf 
optique, une diminution de l’acuité visuelle et une 
altération du champ visuel, la formation d’une cataracte 
sous-capsulaire postérieure, et un retard de cicatrisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En raison de la présence de corticoïde, dans des 
pathologies provoquant un amincissement de la cornée 
ou dela sclère il existe un risque plus élevé de perforation 
en particulier après des traitements de longue durée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le développement d'infection secondaire a été signalé 
après l’utilisation des associations contenant des corti- 
coïdes et des antibiotiques. Les infections fongiques de 
la cornée sont particulièrement enclines à se développer 
avec des traitements aux corticoïdes de longue durée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des effets indésirables graves, tels qu’une neurotoxicité, 
une ototoxicité et une néphrotoxicité ont été rapportés 
chez des patients traités par tobramycine par voie 
systémique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Une sensibilité aux aminosides administrés par voie 
topique peut survenir chez certains patients. La sévérité 
des réactions d’hypersensibilité peut varier d'effets 
localisés à des réactions généralisées telles que des 
érythèmes, des démangeaisons, des urticaires, des 
éruptions cutanées, une anaphylaxie, des réactions ana- 
phylactoïdes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun effet toxique n’est attendu en cas de surdosage 
oculaire de ce produit, ni en cas d’ingestion accidentelle 
du contenu du flacon. 

Un surdosage oculaire de Tobradex peut être rincé avec 
de l’eau tiède. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Association corticoïde/ 
anti-infectieux par voie locale, code ATC : S01CA01 (S : 
organes sensoriels). 
La dexaméthasone base est un anti-inflammatoire sté- 
roïdien puissant. 
La tobramycine est un antibiotique de la famille des 
aminosides. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 
S < 4 mg/l et R > 8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en Europe est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en Europe (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, Staphylococcus aureus méticilline-sensi- 
ble (0-12 %), staphylocoque coagulase-négative 
méticilline-sensible (0-20 %). 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Acinetobacter 
baumannii (0-40 %), Branhamella catarrhalis, Campy- 
lobacter, Citrobacter freundi (0-16 %), Citrobacter 
koseri, Enterobacter aerogenes (0-65 %), Entero- 
bacter cloacae (0-14 %), Escherichia coli, Haemo- 
philus influenzae, Klebsiella (0-11 %), Morganella 
morganii, Proteus mirabilis (0-12 %), Proteus vulgaris, 
Pseudomonas aeruginosa (0-36 %), Salmonella, Ser- 
ratia (0-66 %), Shigella, Yersinia. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensi- 

bilité intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, Staphylococcus méti-R*, Streptococcus. 

- Aérobies à Gram - : Alcaligenes denitrificans, Burk- 
holderia cepacia, Flavobacterium sp, Providencia 
stuartii, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 
- Autres : Chlamydia, mycoplasmes, Rickettsies. 
* la fréquence de résistance à la méticilline peut atteindre 
50 % de l'ensemble des staphylocoques dans certains pays 
européens et se rencontre surtout en milieu hospitalier. 
Remarque : Ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de la tobramycine. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinétique 
des concentrations in situ, sur les conditions physico- 
chimiques locales qui peuvent modifier l’activité de 
l’antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Tobradex chez les enfants 

ont été établies à partir d’une vaste expérience clinique, 

mais le nombre de données disponibles est limité. Dans 
une étude clinique avec Tobradex pour le traitement de 
la conjonctivite bactérienne, 29 patients pédiatriques 

dont l’âge variait de 1 à 17 ans, ont été traités avec 1 

ou 2 gouttes de Tobradex toutes les 4 ou 6 heures 

pendant 5 ou 7 jours. Dans cette étude, aucune diffé- 
rence n’a été observée entre le profil de sécurité chez 
es adultes et celui chez les enfants. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
En usage topique, la tobramycine ne passe qu'extré- 
mement faiblement dans l'humeur aqueuse. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

À conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Ne pas congeler. 

Tout flacon entamé doit être utilisé dans les 4 semaines 
suivant son ouverture. 















































DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


a) Bien agiter avant l'emploi. 

b) Se laver soigneusement les mains. 

c) Éviter de toucher l'œil ou les paupières avec l'embout 
compte-gouttes. 

d) Instiller Tobradex dans le cul-de-sac conjonctival 
inférieur de l’œil en regardant vers le haut et en tirant 
légèrement la paupière inférieure vers le bas. 

e) Relâcher la paupière inférieure et cligner des yeux à 
plusieurs reprises pour être sûr que le liquide recouvre 
la totalité de l'œil. 

f) L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent. 

g) Fermer le flacon après utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400934429972 (1997, RCP rév 04.08.17). 

Prix : 2,91 € (flacon 5 mi). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 











TOBREX® collyre 


tobramycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 0,3 % : Flacon compte-gouttes 
de 5 mi, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Tobramycine 
1 mi de solution contient 3 mg de tobramycine. 
Excipients : chlorure de benzalkonium, acide borique, 
sulfate de sodium anhydre, chlorure de sodium, tyloxa- 
pol, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium 
DC] INDICATIONS 

Traitement antibactérien local des conjonctivites, des 
kératites et des ulcères cornéens dus à des germes 
sensibles à la tobramycine chez l'adulte et l'enfant âgé 
de plus de 1 an. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Instiller 1 goutte 3 à 8 fois par jour dans le cul-de-sac 
conjonctival inférieur de l'œil. 

Dans les infections plus sévères, instiller 1 goutte dans 
l'œil toutes les heures jusqu’à amélioration, puis réduire 
progressivement les doses. 

Durée du traitement : 5 à 15 jours. 

Population pédiatrique : 

Tobrex 0,3 %, collyre en solution peut être administré 
aux enfants âgés d’un an ou plus à la même dose que 
celle préconisée pour les adultes. Les données dispo- 
nibles actuellement sont décrites à la rubrique Pharma- 
codynamie. La sécurité et l'efficacité de ce médicament 
chez les enfants âgés de moins d’un an n'ont pas été 
établies et aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

En instillation oculaire. 

Après ouverture du bouchon, si le dispositif de sécurité 
du col du flacon s’est cassé, retirez-le avant d'utiliser 
ce produit. 

Le passage systémique du médicament peut être réduit 
par occlusion nasolacrymale ou par fermeture des 
paupières pendant 2 minutes. Cette méthode peut 
contribuer à diminuer les effets indésirables systé- 
miques et à augmenter l'efficacité locale. 

En cas d'utilisation de plusieurs collyres, les instillations 
doivent être espacées d’au moins 5 minutes. Les 
pommades ophtalmiques doivent être administrées en 
dernier. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La sensibilité aux aminosides administrés par voie 
topique peut se produire chez certains patients. La 
sévérité des réactions d’hypersensibilité peut varier 
d'effets localisés à des réactions généralisées telles que 
des érythèmes, des démangeaisons, des urticaires, des 
éruptions cutanées, une anaphylaxie, des réactions 
anaphylactoïdes. Si une hypersensibilité se produit 
durant l’utilisation de ce médicament, le traitement doit 
être interrompu. 

Une hypersensibilité croisée avec d’autres aminosides 
peut se produire, et la possibilité que des patients 
devenus sensibles à la tobramycine par voie oculaire 
puissent être aussi sensibles à d’autres aminosides 
topiques et/ou systémiques, doit être prise en compte. 
Des effets indésirables graves, tels qu'une neurotoxicité, 
une ototoxicité et une néphrotoxicité ont été rapportés 
chez des patients traités par tobramycine par voie 
systémique. La prudence s'impose en cas d'utilisation 
concomitante. 

Comme avec d’autres préparations antibiotiques, l’utili- 
sation prolongée de ce collyre peut entraîner la prolifé- 
ration de micro-organismes résistants, dont les cham- 
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pignons. En cas de surinfection, un traitement approprié 
doit être instauré. 

En l’absence d'amélioration rapide ou en cas de traite- 
ment prolongé, une surveillance médicale régulière 
comportant des contrôles bactériologiques avec étude 
de la sensibilité du germe permet de dépister une 
résistance au produit et d'adapter éventuellement le 
traitement. 

Le port de lentilles de contact est déconseillé pendant 
e traitement d’une infection oculaire. 

Tobrex contient du chlorure de benzalkonium, qui peut 
provoquer une irritation des yeux et peut teinter les 
entilles de contact souples. Éviter le contact avec les 
entilles de contact souples. Cependant, si le profes- 
sionnel de santé considère que le port de lentilles de 
contact est approprié, les patients doivent enlever les 
entilles de contact avant l'application de Tobrex et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 
Le collyre ne doit pas être employé en injection péri ou 
intra-oculaire. 

[PC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Bien que la tobramycine ne passe que très faiblement 
dans la circulation systémique après instillation dans 
"œil, les interactions rapportées pour la tobramycine 
utilisée par voie systémique doivent être prises en 
compte. 

Le potentiel ototoxique et/ou néphrotoxique de la tobra- 
mycine peut être accru en cas d'utilisation concomitante 
avec d’autres aminosides utilisés par voie systémique, 
les polymyxines, la céfalotine, les diurétiques de l’anse, 
l’'amphotéricine B et les organoplatines. 

Les tétracyclines utilisées par voie oculaire ne doivent 
pas être administrées simultanément avec Tobrex puis- 
que le tyloxapol, un des excipients de ce médicament, 
n’est pas chimiquement compatible avec les tétracy- 
clines. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées de la tobramycine chez la femme enceinte. 
Cependant des cas d’atteintes cochléovestibulaires ont 
été rapportés chez des nouveau-nés de mères traitées 
par voie générale avec d’autres aminosides. 

La tobramycine traverse le placenta après adminis- 
tration intraveineuse chez des femmes enceintes. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Tobrex n'est pas recommandé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

La tobramycine est excrétée dans le lait maternel après 
administration par voie systémique. 

Le passage des aminosides dans le lait maternel 
après administration ophtalmique est mal connu mais 
probablement faible. L'absorption de ces substances 
par le tractus digestif du nouveau-né est considérée 
comme négligeable. Leur présence dans l'intestin du 
nouveau-né peut provoquer une destruction de la flore 
digestive et entraîner la survenue de candidoses ou de 
diarrhées. De plus, l'oto-néphrotoxicité des aminosides 
constitue un risque potentiel supplémentaire. 

En conséquence, en cas de prescription de ce médi- 
cament, l'allaitement est déconseillé. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude n’a été réalisée afin d'évaluer l'effet de 
Tobrex sur la fertilité chez l'Homme. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Tobrex n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Néanmoins, une vision floue transitoire ou d’autres 
troubles visuels peuvent survenir et affecter l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. En 
cas de vision floue survenant lors de l’instillation, le 
patient doit attendre que sa vision redevienne normale 
avant de conduire un véhicule ou d'utiliser une machine. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans les essais cliniques impliquant 1016 patients, les 
effets indésirables les plus fréquents ont été l’hyperémie 
oculaire et la gêne oculaire survenant chez environ 
1,4 % et 1,2 % des patients, respectivement. 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
Tobrex et sont classés selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) et très rare (< 1/10 000), ou de fréquence 
indéterminée (n’a pu être évalué sur la base des données 
disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décrois- 
sant de gravité. Les effets indésirables sont issus des 
essais cliniques et du recueil des effets indésirables 
rapportés après commercialisation. 

















Classe de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 




















Affections du système nerveux 





Peufréquent | Céphalées 


Affections oculaires 





Fréquent Gêne oculaire, hyperémie oculaire 





Kératite, abrasion cornéenne, déficience 
visuelle, vision trouble, érythème des 
paupières, œdème conjonctival, œdème des 
paupières, douleur oculaire, sécheresse 
oculaire, écoulement oculaire, prurit oculaire, 
augmentation des larmoiements 


Peufréquent 





Fréquence 
indéterminée 


Allergie oculaire, irritation oculaire, prurit des 
paupières 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Urticaire, dermatite, madarose, prurit, 


Peu P à 
sécheresse cutanée 


réquent 








Fréquence 


indéterminée Éruption cutanée 














Description des effets indésirables sélectionnés : 
Des effets indésirables graves, y compris une neuro- 
toxicité, une ototoxicité et une néphrotoxicité ont eu 
ieu chez les patients recevant un traitement de tobra- 
mycine par voie systémique (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Une sensibilité aux aminosides administrés par voie 
topique peut se produire chez certains patients. La 
sévérité des réactions d’hypersensibilité peut varier 
d'effets localisés à des réactions généralisées telles 
que des érythèmes, des démangeaisons, des urticaires, 
des éruptions cutanées, une anaphylaxie, des réac- 
tions anaphylactoïdes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Aucun effet toxique n’est à prévoir en cas d’un surdo- 
sage oculaire de ce médicament, ou en cas d’ingestion 
accidentelle du contenu du flacon. 

Un surdosage oculaire de Tobrex peut être rincé avec 
de l’eau tiède. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques ophtal- 
mologiques, code ATC : S01AA12. 
La tobramycine est un antibiotique appartenant à la 
famille des aminosides et exerce un effet bactéricide en 
interférant sur la synthèse des protéines des cellules 
bactériennes. La tobramycine appartient au groupe 
d’antibiotique à l'origine d’un effet post-antibiotique 
maintenant la suppression de la croissance bactérienne 
après arrêt du traitement et l'absence de concentration 
sanguine de l’antibiotique. 
Une résistance croisée avec d’autres aminosides (la 
néomycine, la gentamicine) est possible. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en Europe est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en Europe (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, Staphylococcus aureus méticilline-sensi- 
ble (0-12 %), staphylocoque coagulase-négative 
méticilline-sensible (0-20 %). 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Acinetobacter 
baumannii (0-40 %), Branhamella catarrhalis, Campy- 
lobacter, Citrobacter freundii (0-16 %), Citrobacter 
koseri, Enterobacter aerogenes (0-65 %), Enterobac- 
ter cloacae (0-14 %), Escherichia coli, Haemophilus 
influenzae, Klebsiella (0-11 %), Morganella morganii, 
Proteus mirabilis (0-12 %), Proteus vulgaris, Pseudo- 
monas aeruginosa (0-36 %), Salmonella, Serratia 
(0-66 %), Shigella, Yersinia. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensi- 

bilité intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, Staphylococcus méti-R*, Streptococcus. 

- Aérobies à Gram - : Alcaligenes denitrificans, Burk- 
holderia cepacia, Flavobacterium sp, Providencia 
stuartii, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 

- Autres : Chlamydia, mycoplasmes, rickettsies. 

* La fréquence de résistance à la méticilline peut atteindre 

50 % de l'ensemble des staphylocoques dans certains pays 

européens et se rencontre surtout en milieu hospitalier. 











Remarque : Ce spectre correspond à celui des formes 
systémiques de la tobramycine. Avec les présentations 
pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physico-chimiques locales qui peuvent modifier l’acti- 
vité de l’antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 
Population pédiatrique : 

Plus de 600 patients pédiatriques ont reçu lors de 
10 études cliniques, de la tobramycine sous forme de 
collyre ou de pommade ophtalmique pour le traitement 
de la conjonctivite bactérienne, de la blépharite, ou de 
la blépharoconjonctivite. Ces patients étaient âgés de 
1 an à 18 ans. Dans l’ensemble, le profil d'innocuité 
chez les patients pédiatriques était comparable à celui 
des patients adultes. Pour les enfants de moins de 1 an, 
aucune recommandation de posologie ne peut être 
proposée compte tenu du manque de données. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La tobramycine ne passe qu'extrêmement faiblement 
dans l'humeur aqueuse et est donc peu résorbée dans 
a circulation systémique. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études par voie systémique de toxicité aiguë et de 
reproduction ont été réalisées sur plusieurs espèces. 
Chez l'animal, les études effectuées avec les aminosides 
ont mis en évidence des atteintes cochléovestibulaires 
et rénales. Aucun effet toxique n’a été observé avec des 
concentrations qui pourraient être celles retrouvées chez 
‘Homme après absorption ou injection accidentelle d’un 
flacon de solution ophtalmique de tobramycine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Durée de conservation après ouverture : À conserver 
15 jours maximum. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Se laver soigneusement les mains. 

Éviter de toucher l'œil ou les paupières avec l'embout 
du flacon. 

Instiller Tobrex, collyre dans le cul-de-sac conjonc- 
tival inférieur de l'œil, en regardant vers le haut et en 
tirant légèrement la paupière inférieure vers le bas. 
Si une goutte tombe à côté de l'œil, essayer à 
nouveau. 

Relâcher la paupière inférieure et cligner des yeux à 
plusieurs reprises pour être sûr que le collyre recouvre 
la totalité de l'œil. 

e) L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent. 

f) Fermer le flacon après utilisation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400932805433 (1985, RCP rév 29.05.17). 

Prix : 1,65 € (flacon 5 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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TOBREX® pommade 


tobramycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade ophtalmique à 0,3 % : Tube de 5 g. 


COMPOSITION p tube 


Tobramycine sritis 15mg 
Excipients : paraffine liquide, chlorobutanol, vaseline. 
DC] INDICATIONS 

Traitement antibactérien local des conjonctivites, des 
kératites, des ulcères cornéens, des blépharites et de 
’orgelet dus à des germes sensibles à la tobramycine 
chez l'adulte et l'enfant âgé de plus de 1 an. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

2 à 3 fois par jour, dépôt d’une quantité équivalente à 
un grain de blé dans le cul-de-sac conjonctival inférieur 
de l'œil. 

Dans les infections plus sévères, faire une application 
toutes les 3 à 4 heures jusqu'à amélioration, puis réduire 
progressivement les doses. 

Durée du traitement : 5 à 15 jours. 

Population pédiatrique : 

Tobrex 0,3 %, pommade ophtalmique peut être admi- 
nistré aux enfants âgés d’un an ou plus à la même dose 
que celle préconisée pour les adultes. Les données 
disponibles actuellement sont décrites à la rubrique 
Pharmacodynamie. La sécurité et l'efficacité de ce 
médicament chez les enfants âgés de moins d’un an 
n'ont pas été établies et aucune donnée n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

En instillation oculaire. 

En cas d'utilisation de plusieurs collyres, les instillations 
doivent être espacées d’au moins 5 minutes. Les 
pommades ophtalmiques doivent être administrées en 
dernier. 
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DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La sensibilité aux aminosides administrés par voie 
topique peut se produire chez certains patients. La 
sévérité des réactions d’hypersensibilité peut varier 
d'effets localisés à des réactions généralisées telles que 
des érythèmes, des démangeaisons, des urticaires, des 
éruptions cutanées, une anaphylaxie des réactions 
anaphylactoïdes. Si une hypersensibilité se produit 
durant l’utilisation de ce médicament, le traitement doit 
être interrompu. 

Une hypersensibilité croisée avec d’autres aminosides 
peut se produire, et la possibilité que des patients 
sensibles à la tobramycine par voie oculaire puissent 
être aussi sensibles à d'autres aminosides topiques 
et/ou systémiques, doit être prise en compte. 

Des effets indésirables graves, tels qu’une neurotoxicité, 
une ototoxicité et une néphrotoxicité ont été rapportés 
chez des patients traités par tobramycine par voie 
systémique. La prudence s'impose en cas d'utilisation 
concomitante. 

Comme avec d’autres préparations antibiotiques, l’utili- 
sation prolongée de cette pommade ophtalmique peut 
entraîner la prolifération de micro-organismes résis- 
tants, dont les champignons. En cas de surinfection, un 
traitement approprié doit être instauré. 

En l’absence d'amélioration rapide ou en cas de traite- 
ment prolongé, une surveillance médicale régulière 
comportant des contrôles bactériologiques avec étude 
de la sensibilité du germe permet de dépister une 
résistance au produit et d'adapter éventuellement le 
traitement. 

Le port de lentilles de contact est déconseillé pendant 
e traitement d’une infection oculaire. 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Bien que la tobramycine ne passe que très faiblement 
dans la circulation systémique après instillation dans 
l'œil, les interactions rapportées pour la tobramycine 
utilisée par voie systémique doivent être prises en 
compte. 

Le potentiel ototoxique et/ou néphrotoxique de la tobra- 
mycine peut être accru en cas d'utilisation concomitante 
avec d’autres aminosides utilisés par voie systémique, 
es polymyxines, la céfalotine, les diurétiques de l’anse, 
’amphotéricine B et les organoplatines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
imitées de la tobramycine chez la femme enceinte. 
Cependant des cas d’atteintes cochléovestibulaires ont 
été rapportés chez des nouveau-nés de mères traitées 
par voie générale avec d’autres aminosides. 

La tobramycine traverse le placenta après adminis- 
tration intraveineuse chez des femmes enceintes. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Tobrex n'est pas recommandé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

La tobramycine est excrétée dans le lait maternel après 
administration par voie systémique. 

Le passage des aminosides dans le lait maternel 
après administration ophtalmique est mal connu mais 
probablement faible. L'absorption de ces substances 
par le tractus digestif du nouveau-né est considérée 
comme négligeable. Leur présence dans l'intestin du 
nouveau-né peut provoquer une destruction de la flore 
digestive et entraîner la survenue de candidoses ou de 
diarrhées. De plus, l'oto-néphrotoxicité des aminosides 
constitue un risque potentiel supplémentaire. 

En conséquence, en cas de prescription de ce médi- 
cament, l'allaitement est déconseillé. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude n’a été réalisée afin d'évaluer l'effet de 
Tobrex sur la fertilité chez l'Homme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Tobrex n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Néanmoins, une vision floue transitoire ou d'autres 
troubles visuels peuvent survenir et affecter l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. En 
cas de vision floue survenant lors de l’instillation, le 
patient doit attendre que sa vision redevienne normale 
avant de conduire un véhicule ou d'utiliser une machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans les essais cliniques impliquant 1016 patients, les 
effets indésirables les plus fréquents ont été l’hyperémie 
oculaire et la gêne oculaire survenant chez environ 
1,4 % et 1,2 % des patients, respectivement. 
Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
Tobrex et sont classés selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) et très rare (< 1/10 000), ou de fréquence 
indéterminée (n’a pu être évalué sur la base des données 
disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décrois- 
sant de gravité. Les effets indésirables sont issus des 
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essais cliniques et du recueil des effets indésirables 
rapportés après commercialisation. 





Classe de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent |Hypersensibilité 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalée 





Affections oculaires 





Fréquent Gêne oculaire, hyperémie oculaire 





Kératite, abrasion cornéenne, déficience 
visuelle, vision trouble, érythème des 
paupières, œdème conjonctival, œdème des 
paupières, douleur oculaire, sécheresse 
oculaire, écoulement oculaire, prurit oculaire, 
augmentation des larmoiements 


Peufréquent 





Fréquence 
indéterminée 


Allergie oculaire, irritation oculaire, prurit des 
paupières 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Urticaire, dermatite, madarose, prurit, 


Peu fréquent sécheresse cutanée 





Fréquence 


indéterminée Éruption cutanée 











Description des effets indésirables sélectionnés : 
Des effets indésirables graves, y compris une neuro- 
toxicité, une ototoxicité et une néphrotoxicité ont eu 
lieu chez les patients recevant un traitement de tobra- 
mycine par voie systémique (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Une sensibilité aux aminosides administrés par voie 
topique peut se produire chez certains patients. La 
sévérité des réactions d’hypersensibilité peut varier 
d'effets localisés à des réactions généralisées telles 
que des érythèmes, des démangeaisons, des urticaires, 
des éruptions cutanées, une anaphylaxie, des réac- 
tions anaphylactoïides (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Aucun effet toxique n’est à prévoir en cas d’un surdo- 
sage oculaire de ce médicament, ou en cas d’ingestion 
accidentelle du contenu du flacon. 

En cas d'administration excessive, l'œil pourra être rincé 
par de l’eau tiède. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques ophtal- 
mologiques, code ATC : S01AA12. 
La tobramycine est un antibiotique appartenant à la 
famille des aminosides et exerce un effet bactéricide en 
interférant sur la synthèse des protéines des cellules 
bactériennes. La tobramycine appartient au groupe 
d’antibiotique à l'origine d’un effet post-antibiotique 
maintenant la suppression de la croissance bactérienne 
après arrêt du traitement et l'absence de concentration 
sanguine de l’antibiotique. 
Une résistance croisée avec d'autres aminosides (la 
néomycine, la gentamicine) est possible. 
Spectre d’activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen: 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ce: 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en Europe est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en Europe (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium, Listeria mono- 
cytogenes, Staphylococcus aureus méticilline-sensi- 
ble (0-12 %), staphylocoque coagulase-négative 
méticilline-sensible (0-20 %). 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, Acinetobacter 
baumannii (0-40 %), Branhamella catarrhalis, Campy- 
lobacter, Citrobacter freundii (0-16 %), Citrobacter 
koseri, Enterobacter aerogenes (0-65 %), Enterobac- 
ter cloacae (0-14 %), Escherichia coli, Haemophilus 
influenzae, Klebsiella (0-11 %), Morganella morganii, 
Proteus mirabilis (0-12 %), Proteus vulgaris, Pseudo- 
monas aeruginosa (0-36 %), Salmonella, Serratia 
(0-66 %), Shigella, Yersinia. 
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Espèces modérément sensibles (in vitro de sensi- 

bilité intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Pasteurella. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Nocardia asteroi- 
des, Staphylococcus méti-R*, Streptococcus. 

- Aérobies à Gram - : Alcaligenes denitrificans, Burk- 
holderia cepacia, Flavobacterium sp, Providencia 
stuartii, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : bactéries anaérobies strictes. 

- Autres : Chlamydia, mycoplasmes, rickettsies. 

* La fréquence de résistance à la méticilline peut atteindre 

50 % de l'ensemble des staphylocoques dans certains pays 

européens et se rencontre surtout en milieu hospitalier. 

Remarque : Ce spectre correspond à celui des formes 

systémiques de la tobramycine. Avec les présentations 

pharmaceutiques locales, les concentrations obtenues 
in situ sont très supérieures aux concentrations plasma- 
tiques. Quelques incertitudes demeurent sur la cinéti- 
que des concentrations in situ, sur les conditions 
physico-chimiques locales qui peuvent modifier l’acti- 
vité de l’antibiotique et sur la stabilité du produit in situ. 

Population pédiatrique : 

Plus de 600 patients pédiatriques ont reçu lors de 

10 études cliniques, de la tobramycine sous forme de 

collyre ou de pommade ophtalmique pour le traitement 

de la conjonctivite bactérienne, de la blépharite, ou de 
la blépharoconjonctivite. Ces patients étaient âgés de 

1 an à 18 ans. Dans l’ensemble, le profil d'innocuité 

chez les patients pédiatriques était comparable à celui 

des patients adultes. Pour les enfants de moins de 1 an, 
aucune recommandation de posologie ne peut être 
proposée compte tenu du manque de données. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La tobramycine ne passe qu'extrèmement faiblement 
dans l'humeur aqueuse et est donc peu résorbée dans 
la circulation systémique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études par voie systémique de toxicité aiguë et de 
reproduction ont été réalisées sur plusieurs espèces. 
Chez l'animal les études effectuées avec les aminosides 
ont mis en évidence des atteintes cochléovestibulaires 
et rénales. Aucun effet toxique n’a été observé avec 
des concentrations qui pourraient être celles retrouvées 
chez l’homme après absorption ou injection accidentelle 
d’un tube de pommade ophtalmique de tobramycine. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Durée de conservation après ouverture : 

A conserver 15 jours maximum. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

a) Se laver soigneusement les mains. 

b) Eviter de toucher l'œil ou les paupières avec l’embout 
du tube. 

c) Appliquer une quantité de pommade ophtalmique 
équivalente à un grain de blé dans le cul-de-sac 
conjonctival inférieur de l'œil en regardant vers le 
haut et en tirant légèrement la paupière inférieure 
vers le bas. 

d) Relâcher la paupière inférieure et cligner des yeux à 
plusieurs reprises pour être sûr que la pommade 
recouvre la totalité de l'œil. 

e) L'œil fermé, essuyer proprement l'excédent. 

f) Fermer le tube après utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932805372 (1985 rév 29.05.17). 
Prix : 2,28 € (tube 5 9). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 














TOCO ® 500 


alpha-tocophérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle (verte): Etui de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

COMPOSITION p capsule 
Alpha-tocophérol acétate ............1..ssss111+- 500 mg 
Excipients : Enveloppe de la capsule : gélatine, glycé- 
rol, dérivé sodique du complexe cuivrique de la chloro- 


phylline. Conservateurs : parahydroxybenzoates 
d’éthyle et de propyle sodiques. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement des carences en vitamine E. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Une capsule par jour le matin au petit déjeuner. 
Avaler la capsule telle quelle, avec le contenu d’un verre 
d’eau. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 








de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vitamine E (code ATC : A11HA03 ; A : appareil digestif 
et métabolisme). 

Chez l'homme : Propriétés habituelles de la vitamine E. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption intestinale de l’ordre de 50 % aux doses 
thérapeutiques. La vitamine E pénètre dans la circulation 
sanguine par l'intermédiaire du système lymphatique. 
Dans le sang, elle se retrouve presque totalement liée 
aux bêtalipoprotéines. 

La vitamine E est distribuée dans tous les tissus ; elle 
passe difficilement la barrière placentaire (1/5). 

Des métabolites de structure quinonique (très sembla- 
bles au coenzyme Q) ont été retrouvés dans les tissus. 
70 % de la dose sont éliminés par voie hépatique, le 
reste étant transformé principalement en glycuronide et 
excrété par voie rénale. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932645503 (1983, RCP rév 20.11.14). 

Prix : 2,54 € (30 capsules). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoires NEGMA 
Buroplus 3. ZAC de la Clef-Saint-Pierre 
1 bis, av Jean d'Alembert. 78990 Élancourt 
Tél : 01 61 37 20 16 
Info médic et pharmaceutique : Tél : 01 61 37 20 23 
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TOCOLION® 


alpha-tocophérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle à 500 mg (transparente) : Boîte de 30, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 

Alpha-tocophérol acétate ............11sssss111+ 
Excipients : gélatine, glycérol. 

DC] INDICATIONS 

Traitement des carences en vitamine E. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Une capsule par jour le matin au petit déjeuner. 
Avaler la capsule telle quelle, avec le contenu d’un verre 
d’eau. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vitamine E (code ATC : A11HA03 ; A : appareil digestif 
et métabolisme). 

Chez l’homme : propriétés habituelles de la vitamine E. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'absorption intestinale est de l’ordre de 50 % aux 
doses thérapeutiques. La vitamine E pénètre dans la 
circulation sanguine par l'intermédiaire du système 
lymphatique. Dans le sang, elle se retrouve presque 
totalement liée aux bêta-lipoprotéines. 
La vitamine E est distribuée dans tous les tissus ; elle 
passe difficilement la barrière placentaire (1). 
Des métabolites de structure quinonique (très sembla- 
bles au coenzyme Q) ont été retrouvés dans les tissus. 
70 % de la dose sont éliminés par voie hépatique, le 
reste étant transformé principalement en glycuronide et 
excrété par voie rénale. 
DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver à l'abri de la lumière. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934057144 (1996 rév 25.06.04). 
Prix : 3,18 € (30 capsules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoire SCIENCEX 
9, rue Nicolas-Charlet. 75015 Paris 
Tél : 01 40 65 95 99 


p capsule 
500 mg 





















































TOCOPA voie orale 
alpha-tocophérol 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Vitamines 





Les informations 
relatives aux médicaments 


sous surveillance renforcée figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











TOCTINO 

alitrétinoïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Capsule molle à 10 mg (ovale, mesurant approximati- 
vement 11 mm x 7 mm, marquée « A1 » ; marron) et 
à 30 mg (ovale, mesurant approximativement 
13 mm x 8 mm, marquée « A3 » ; brun-rouge) : Boîtes 
de 30, sous plaquettes. 





COMPOSITION p capsule 
Alitrétinoine (DCI) .. 10 mg 
ou 30 mg 


Excipients (communs) : huile de soja raffinée, huile de 
soja partiellement hydrogénée, triglycérides à chaîne 
moyenne, cire d'abeille jaune, tout-rac-a-tocophérol. 
Enveloppe de la capsule : gélatine, glycérol, sorbitol 
liquide (non cristallisable), eau purifiée, oxyde de fer 
rouge [E172]; oxyde de fer noir [E172] (capsule à 10 mg); 
oxyde de fer jaune [E172] (capsule à 30 mg). 
Excipients à effet notoire : huile de soja (176,50 mg/caps 
à 10 mg ; 282,40 mg/caps à 30 mg), sorbitol (20,08 mg/ 
caps à 10 mg ; 25,66 mg/caps à 30 mg). 

DC| INDICATIONS 

Toctino est indiqué chez l'adulte atteint d'eczéma chro- 
nique sévère des mains, ne répondant pas au traitement 
par dermocorticoïdes puissants. 

Les patients ayant des signes prédominants d'hyper- 
kératose seront plus susceptibles de répondre au trai- 
tement que ceux pour lesquels la dyshidrose est prédo- 
minante (cf Pharmacodynamie). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Toctino doit être uniquement prescrit par des derma- 
tologues ou des médecins ayant une parfaite connais- 
sance des risques liés à l’utilisation des rétinoïdes 
systémiques et de la surveillance qu'elle impose. Les 
prescriptions de Toctino à des femmes en âge de 
procréer doivent se limiter à 30 jours de traitement, et 
la poursuite du traitement nécessite une nouvelle 
prescription. Dans des conditions idéales, le test de 
grossesse, la prescription et la délivrance de Toctino 
devraient être réalisés le même jour. La délivrance de 
Toctino doit avoir lieu dans les 7 jours au maximum 
suivant sa prescription. 

La dose recommandée d'initiation de traitement pour 
Toctino est de 10 mg ou 30 mg une fois par jour. 

La dose d'initiation recommandée est de 30 mg en une 
prise quotidienne. Une diminution de la dose à 10 mg 
en une fois par jour peut être envisagée chez les patients 
ayant des effets indésirables non tolérables à la dose 
de 30 mg. 

Les résultats d'études, évaluant les doses quotidiennes 
de 10 mg et de 30 mg, montrent que les deux doses 
ont permis de faire disparaître les symptômes de la 
maladie. La dose de 30 mg a été associée à une réponse 
plus rapide et à un taux de réponse plus élevé. La dose 
de 10 mg aété associée à une diminution de la fréquence 
des effets indésirables (cf Pharmacodynamie). 

Durée du traitement : 

Une cure de Toctino peut être administrée pendant 12 
à 24 semaines, en fonction de la réponse. L'arrêt du 
traitement est recommandé chez les patients dont les 
mains sont saines ou quasiment saines avant 24 semai- 
nes (cf Pharmacodynamie). L'arrêt du traitement doit 
également être envisagé pour les patients présentant 
toujours une atteinte sévère après 12 semaines de 
traitement continu. 

Retraitement : 

En cas de rechute, les patients peuvent bénéficier de 
cures supplémentaires de Toctino (cf Pharmacodynamie). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Les capsules doivent être prises au moment du repas 
principal, une fois par jour, et de préférence au même 
moment chaque jour (cf Pharmacocinétique). 

Toctino ne doit pas être prescrit si eczéma du patient 
peut être contrôlé par des pratiques habituelles incluant 
la protection de la peau, l’évitement des allergènes et 
irritants et l’utilisation de dermocorticoïdes puissants. 
Chez Penfant : 

L'utilisation de Toctino n'est pas recommandée chez 
les patients de moins de 18 ans. 

Insuffisance rénale : 

Toctino est contre-indiqué chez les patients souffrant 
d’une insuffisance rénale sévère ou au stade terminal 
(cf Contre-indications). 

Toctino n’est pas recommandé chez les patients souf- 
frant d'une insuffisance rénale modérée en raison du 
manque de données (cf Pharmacocinétique). 

Aucune modification de la dose ou de la fréquence 
d'administration n’est nécessaire chez les patients souf- 
frant d’une insuffisance rénale légère (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Insuffisance hépatique : 

Toctino est contre-indiqué chez les patients souffrant 
d’une insuffisance hépatique (cf Contre-indications). 
Patients âgés : 

Aucune modification de la dose ou de la fréquence 
d'administration n’est nécessaire chez les patients âgés 
de plus de 65 ans (cf Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

La grossesse est une contre-indication absolue au trai- 
tement par Toctino (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Toctino est contre-indiqué chez les femmes en âge de 
procréer, à moins que toutes les conditions du Pro- 
gramme de Prévention de la Grossesse ne soient réunies 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 






































Toctino contient de l'huile de soja et du sorbitol. Ce 

médicament est contre-indiqué chez les patients aller- 

giques aux arachides et au soja ou présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Toctino est contre-indiqué chez les femmes qui allaitent. 

Toctino est également contre-indiqué chez les patients : 

- atteints d'insuffisance hépatique, 

- atteints d'insuffisance rénale grave, 

- atteints d’hypercholestérolémie non contrôlée, 

- atteints d'hypertriglycéridémie non contrôlée, 

- atteints d'hypothyroïdie non contrôlée, 

- atteints d’hypervitaminose A, 

- hypersensibles à l’alitrétinoïne, à d’autres rétinoïdes 
ou à l’un des excipients listés dans la section Compo- 
sition, notamment en cas d’allergies aux arachides 
ou au soja, 

- recevant un traitement concomitant par tétracyclines 
(cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Programme de Prévention de la Grossesse : 

Ce médicament est tératogène. 

Toctino est contre-indiqué chez les femmes en âge de 

procréer, à moins que toutes les conditions du Pro- 

gramme de Prévention de la Grossesse présentées 
ci-dessous ne soient réunies : 

- La patiente comprend le risque tératogène. 

- Elle comprend la nécessité d’un suivi mensuel rigoureux. 

- Elle comprend et accepte la nécessité d’une contra- 
ception efficace, ininterrompue, débutant 1 mois 
avant l'initiation du traitement, se poursuivant pendant 
toute la durée du traitement et se prolongeant 1 mois 
après l’arrêt du traitement. Au moins une, et de pré- 
férence deux méthodes complémentaires de contra- 
ception, dont une méthode mécanique, doivent être 
utilisées. 

- Même en cas d'aménorrhée, la patiente doit suivre 
toutes les mesures relatives à une contraception 
efficace. 

- Elle doit être capable d'appliquer les mesures de 

contraception efficaces qui lui sont prescrites. 

- Elle est informée et comprend les conséquences 

potentielles d’une éventuelle grossesse et la nécessité 

de consulter rapidement s’il existe un risque de 
grossesse. 

- Elle comprend la nécessité et accepte de réaliser un 

test de grossesse avant l'initiation du traitement, 

pendant, et 5 semaines après l’arrêt du traitement. 

- Elle reconnaît avoir compris les risques et les précau- 
tions nécessaires liés à l’utilisation de Toctino. 

Ces conditions concernent également les femmes qui 

déclarent n'avoir aucune activité sexuelle, sauf lorsque 

le prescripteur estime qu'il existe des raisons convain- 
cantes indiquant l’absence de tout risque de grossesse. 

Le prescripteur doit s'assurer que : 

- La patiente répond aux conditions du « Programme 
de Prévention de la Grossesse » énumérées ci-des- 
sus, incluant la confirmation qu’elle possède un niveau 
de compréhension adéquat. 

- La patiente reconnaît avoir pris connaissance des 
conditions indiquées ci-dessus. 

- La patiente a utilisé au moins une et de préférence 
deux méthodes de contraception efficaces incluant 
une méthode mécanique, au minimum 1 mois avant 
l'initiation du traitement, et qu'elle poursuit cette 
contraception pendant toute la durée du traitement 
et au moins 1 mois après l'arrêt du traitement. 

- Les tests de grossesse doivent être négatifs avant, 
pendant et 5 semaines après l’arrêt du traitement. 
Les dates et les résultats des tests de grossesse 
doivent être consignés. 

Contraception : 
Les patientes doivent recevoir une information exhaus- 
tive sur la prévention de la grossesse et être éduquées 
aux méthodes contraceptives si elles n’utilisent pas une 
contraception efficace. 
Au minimum, les patientes en âge de procréer doivent 
utiliser au moins une méthode de contraception effi- 
cace. De préférence, la patiente doit utiliser deux 
méthodes complémentaires de contraception, incluant 
une méthode mécanique. La contraception doit être 
poursuivie au moins 1 mois après l'arrêt du traitement 
par Toctino, même en cas d'aménorrhée. 
Tests de grossesse : 
Le choix du test de grossesse doit se porter sur des 
tests validés par les autorités sanitaires locales et 
effectués sous la responsabilité d’un médecin, avec une 
sensibilité minimale de 25 mUl/ml. Il est recommandé 
d'effectuer les tests dans les 3 premiers jours du cycle 
menstruel, selon le schéma suivant : 
Un mois avant l'initiation du traitement : 
Afin d'exclure toute grossesse éventuelle avant de 
débuter une contraception, il est recommandé de réa- 
liser un premier test de grossesse sous la responsabilité 
d’un médecin et de consigner sa date et son résultat. 
En l'absence de cycles menstruels réguliers, la chrono- 
logie de ce test de grossesse doit refléter l’activité 
sexuelle de la patiente, c’est-à-dire qu'il doit être effec- 
tué environ 3 semaines après son dernier rapport sexuel 
non protégé. Le prescripteur doit fournir à sa patiente 
une information complète sur la contraception. 

Au début du traitement : 

Un test de grossesse sous la responsabilité d’un méde- 

cin doit également être effectué lors de la visite de 

prescription initiale de Toctino, ou dans les 3 jours qui 
précèdent cette visite. La date de ce test doit avoir été 
différée jusqu'à ce que la patiente ait utilisé une 








contraception efficace pendant au moins 1 mois. 
L'objectif de ce test est de confirmer que la patiente 
n’est pas enceinte quand elle débute le traitement par 
Toctino. 

Consultations de suivi : 

Des visites de suivi doivent être régulièrement program- 
mées tous les 28 jours. La nécessité de pratiquer cha- 
que mois un test de grossesse sous la responsabilité 
d’un médecin devra être déterminée en tenant compte 
notamment de l’activité sexuelle de la patiente et du 
déroulement de ses cycles menstruels (troubles des 
règles, spanioménorrhée ou aménorrhée). Lorsqu'ils 
sont indiqués, les tests de grossesse des visites de suivi 
devront être effectués le jour de la visite ou dans les 
3 jours qui précèdent. 

Fin du traitement : 

Cinq semaines après l’arrêt du traitement, la patiente 
devra réaliser un dernier test de grossesse pour exclure 
toute grossesse. 

Conditions de prescription et de délivrance : 

La prescription de Toctino chez les femmes en âge de 
procréer doit être limitée à 30 jours. La poursuite du 
traitement nécessite une nouvelle prescription. Idéale- 
ment, le test de grossesse, la prescription de Toctino et 
sa délivrance devraient se produire le même jour. La 
dispensation de Toctino doit s'effectuer dans un délai 
de 7 jours maximum suivant la prescription. 

Patients de sexe masculin : 

De faibles quantités d'alitrétinoïne (au-dessus des 
niveaux endogènes) ont été détectées dans le liquide 
séminal de certains volontaires sains recevant 40 mg 
d’alitrétinoine et aucune accumulation n’est attendue 
dans le liquide séminal. Même en supposant une 
absorption vaginale totale de ces quantités, l'effet serait 
négligeable sur les taux plasmatiques endogènes de la 
partenaire ou du fœtus et par conséquent n'apparaît 
pas comme pouvant poser un risque pour le fœtus si la 
partenaire est enceinte. 

Sur la base de résultats non cliniques, la fertilité mas- 
culine peut être compromise par un traitement avec 
Toctino (cf Sécurité préclinique). 

Il faut rappeler aux patients de sexe masculin qu'ils ne 
doivent pas donner ce médicament à d’autres person- 
nes, en particulier de sexe féminin. 

Précautions supplémentaires : 

Les patients doivent être informés qu'ils ne devront 
jamais donner ce médicament à une autre personne, et 
qu'ils doivent rapporter toutes les capsules non utilisées 
à leur pharmacien à la fin du traitement. 

Les patients ne doivent pas effectuer de don de sang 
durant le traitement par Toctino ni au cours du mois 
suivant son arrêt, en raison du risque potentiel pour le 
fœtus de la femme enceinte transfusée. 

Documents d’aide à la prescription : 

Afin d'aider les prescripteurs, les pharmaciens et les 
patientes à éviter l'exposition du fœtus à l’alitrétinoïne, 
le titulaire de l’Autorisation de Mise sur le Marché leur 
fournira des documents éducatifs destinés à renforcer 
les mises en garde liées à la tératogénicité de Toctino, 
à informer sur les méthodes de contraception avant 
l'initiation du traitement et à insister sur la nécessité des 
tests de grossesse. Le médecin doit fournir une infor- 
mation complète à tous les patients, aussi bien les 
hommes que les femmes, concernant le risque térato- 
gène et les mesures strictes de prévention de la gros- 
sesse énoncées dans le « Programme de Prévention de 
la Grossesse ». 

Troubles psychiatriques : 

Des cas de dépressions, dépression aggravée, anxiété, 
tendances agressives, troubles de l'humeur, des symp- 
tômes psychotiques, et très rarement des idées suici- 
daires, des tentatives de suicide et des suicides ont été 
rapportés chez des patients traités par des rétinoïdes 
systémiques, y compris l’alitrétinoïne (cf Effets indési- 
rables). Par conséquent, avant de commencer le traite- 
ment par Toctino et à chaque visite pendant le traite- 
ment, les patients devront être interrogés sur tout trouble 
psychiatrique, dépression ou troubles de l'humeur. Les 
patients devront arrêter de prendre Toctino en cas de 
dépression, de troubles de l'humeur, de psychose ou 
d’agressivité. Les patients devront être suivis jusqu’à la 
disparition des nouveaux symptômes. La sensibilisation 
de la famille ou des amis peut être utile pour détecter 
une détérioration de la santé mentale du patient. Cepen- 
dant, l'arrêt de Toctino peut s'avérer insuffisant pour 
maîtriser les symptômes et par conséquent une évalua- 
tion psychiatrique peut alors être nécessaire. 

Rayons UV : 

Les effets des rayons UV sont accentués avec le 
traitement par rétinoïdes. Les patients doivent donc 
éviter l'exposition intense au soleil et l’utilisation non 
contrôlée de lampes à rayons UV. Au besoin, il convient 
d'utiliser une protection solaire à haut coefficient de 
protection (SPF supérieur ou égal à 15). 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

ll est nécessaire de conseiller aux patients sujets à la 
sécheresse de la peau et des lèvres d'utiliser une crème 
hydratante et un baume à lèvres. 

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif: 
Des altérations squelettiques telles que soudure préma- 
turée des épiphyses, hyperostoses et calcifications 
tendineuses et ligamentaires sont survenues après 
administration d’autres rétinoïdes systémiques. 

Des myalgies, des arthralgies et une élévation du taux 
de la créatine phosphokinase sérique ont été observées 
chez des patients traités par l’alitrétinoïne. 





Troubles oculaires : 

Le traitement par l’alitrétinoïne a été associé à une 
sécheresse oculaire. Les symptômes disparaissent 
généralement après l’arrêt du traitement. La sécheresse 
oculaire peut être prévenue par l'application d'une 
pommade ophtalmique lubrifiante ou de larmes artifi- 
cielles. Une intolérance au port des lentilles de contact 
peut survenir et peut nécessiter le recours du port de 
lunettes par le patient pendant la durée du traitement. 
Le traitement par rétinoïdes systémiques a été associé 
à des opacités cornéennes et des kératites. Une dimi- 
nution de la vision nocturne a été observée chez des 
patients traités avec l’alitrétinoïne. Ces effets dispa- 
raissent généralement à l'arrêt du traitement. 

Les patients présentant des troubles visuels doivent 
être adressés à un ophtalmologue. L'arrêt de l’alitré- 
tinoïne peut se révéler nécessaire. 

Hypertension intracrânienne bénigne : 

Des cas d’hypertension intracrânienne bénigne ont été 
observés chez des patients traités par rétinoïdes systé- 
miques, y compris par l’alitrétinoïne, dont certains sont 
survenus lors de l’utilisation concomitante de tétracy- 
clines (cf Contre-indications, Interactions). Les signes 
et symptômes de l'hypertension intracränienne bénigne 
incluent des céphalées, des nausées et des vomisse- 
ments, des troubles visuels et un œdème papillaire. Les 
patients qui présentent des signes d’une hypertension 
intracrânienne bénigne doivent arrêter immédiatement 
le traitement par alitrétinoïne. 

Troubles du métabolisme lipidique : 

L’alitrétinoïne a été associée à une élévation des taux 
plasmatiques de cholestérol et de triglycérides. Les taux 
de cholestérol et de triglycérides sériques doivent être 
contrôlés (à jeun). 

Le traitement par l’alitrétinoïine doit être interrompu 
lorsqu'une hypertriglycéridémie ne peut pas être contrô- 
lée à un niveau acceptable. 

Pancréatite : 

Le traitement par Toctino doit être interrompu en cas 
de survenue de symptômes de pancréatite (cf Effets 
indésirables). Des taux de triglycérides supérieurs à 
800 mg/dl (ou 9 mmol/l) sont parfois associés à des 
pancréatites aiguës, qui peuvent être fatales. 
Troubles de la fonction thyroïdienne : 

Des modifications des résultats évaluant la fonction 
thyroïdienne ont été observées chez les patients traités 
par l’alitrétinoine, le plus souvent sous forme de réduc- 
tion réversible des taux de thyréostimuline (TSH) et de 
T4 [thyroxine libre]. 

Troubles hépatobiliaires : 

Des élévations transitoires et réversibles des transa- 
minases hépatiques ont été observées avec le traite- 
ment par d’autres rétinoïdes systémiques. En cas d’élé- 
vation significative et persistante des transaminases, 
une réduction posologique, voire une interruption de 
l’alitrétinoïne, doivent être envisagées. 

Troubles gastro-intestinaux : 

Les rétinoïdes systémiques, y compris l’alitrétinoïne, ont 
été associés à des maladies intestinales inflammatoires 
(notamment des iléites régionales) chez des patients 
sans antécédents digestifs. En cas de diarrhée sévère, 
le diagnostic de pathologie intestinale inflammatoire doit 
être envisagé et le traitement par alitrétinoïne doit être 
immédiatement arrêté. 

Réactions allergiques : 

De rares cas de réactions anaphylactiques ont été 
rapportés sous rétinoïdes systémiques, dans certains 
cas après exposition antérieure aux rétinoïdes topiques. 
Des réactions allergiques cutanées sont peu fréquentes. 
Des cas de vascularites allergiques sévères, souvent 
associées à un purpura (contusion et taches rouges) 
des extrémités et manifestations extracutanées ont été 
rapportés. Les cas de réactions allergiques sévères 
nécessitent l'arrêt du traitement et une surveillance 
étroite. 

Patients à haut risque : 

Chez les patients diabétiques, obèses, présentant des 
facteurs de risques cardiovasculaires ou un désordre 
du métabolisme lipidique et traités par alitrétinoïne, une 
surveillance plus fréquente des taux sériques de lipides 
et/ou de la glycémie peut être nécessaire. 

Sorbitol : 

Toctino contient du sorbitol. Son utilisation est décon- 
seillée chez les patients présentant une intolérance au 
fructose (maladie héréditaire rare). 

DC] INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

L’alitrétinoïne est métabolisée par le cytochrome P450 
CYP)2C9, CYP2C8, CYP3A4 et subit une isomérisation. 
Traitements concomitants susceptibles d'interagir 
sur la pharmacocinétique de l’alitrétinoïine : 
L'administration concomitante de l’alitrétinoïine avec 
des inhibiteurs du CYP3A4 tels que le kétoconazole, 
augmente les concentrations plasmatiques d’alitréti- 
noïne et c’est la raison pour laquelle une réduction de 
la dose à 10 mg doit être envisagée. Les effets d’autres 
inhibiteurs du CYP3A4 n’ont pas été étudiés. 

Une réduction de la dose à 10 mg doit être envisagée 
lors de l’administration concomitante de l’alitrétinoïne 
avec des puissants inhibiteurs du CYP2C9 (par ex. 
fluconazole, miconazole, oxandrolone) ou avec des 
puissants inhibiteurs du CYP2C8 (par ex. gemfibrozil). 
La pharmacocinétique de l’alitrétinoïne n'a pas été 
modifiée par la simvastatine. 

Aucune interaction pharmacocinétique n’a été observée 
lorsque l'alitrétinoïne était administrée en association 
avec la ciclosporine. 
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Effet de l’alitrétinoïne sur la pharmacocinétique des 
traitements concomitants : 

L’alitrétinoïne peut augmenter l'exposition aux substrats 
du CYP2C8. Par conséquent, l'administration conco- 
mitante avec l’amiodarone (un substrat du CYP2C8 avec 
une longue demi-vie et une marge thérapeutique étroite) 
n’est pas recommandée. L'administration concomitante 
de l’alitrétinoïne avec d’autres médicaments qui sont 
des substrats du CYP2C8 (par ex. paclitaxel, rosigli- 
tazone, répaglinide) doit être réalisée avec prudence. 
Des diminutions inférieures à 25 % des taux plasma- 
tiques de simvastatine et de simvastatine sous forme 
acide ont été observées lors de l'administration conco- 
mitante avec l’alitrétinoïne. Les effets sur d’autres pro- 
duits similaires n’ont pas été étudiés. 

La pharmacocinétique du kétoconazole ou de la ciclo- 
sporine n’a pas été modifiée par l'alitrétinoïne. 
Interactions pharmacodynamiques : 

Les patients ne doivent pas prendre de vitamine À ou 
d’autres rétinoïdes en raison du risque d'hypervitami- 
nose À. 

Des cas d’hypertension intracrânienne bénigne (pseu- 
dotumeur cérébrale) ont été rapportés avec l'utilisation 
concomitante de rétinoïdes et de tétracyclines. Par 
conséquent, le traitement concomitant avec des tétracy- 
clines est contre-indiqué (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 














La grossesse est une contre-indication absolue au 
traitement par Toctino (cf Contre-indications). La sur- 
venue, en dépit des mesures contraceptives, d’une 
grossesse au cours d’un traitement par Toctino ou dans 
le mois qui suit son arrêt, comporte un risque très élevé 
de malformations très sévères et graves chez le fœtus. 











L’alitrétinoine est un rétinoïde et donc un puissant 
tératogène. Les malformations fœtales associées au 
traitement par rétinoïdes incluent des anomalies du 
système nerveux central (hydrocéphalie, malformations 
ou anomalies cérébelleuses, microcéphalie), des dys- 
morphies faciales, des fentes palatines, des anomalies 
de l'oreille externe (absence d'oreille externe, conduit 
auditif externe petit ou absent), des anomalies oculaires 
(microphtalmie), des anomalies cardiovasculaires (ano- 
malies conotruncales telles que tétralogie de Fallot, 
transposition des gros vaisseaux, malformations sep- 
tales), des anomalies du thymus et des glandes parathy- 
roïdes. Il existe également une augmentation du risque 
d’avortement spontané. 

En cas de survenue de grossesse chez une femme 
traitée par Toctino, le traitement doit être interrompu et 
la patiente doit être adressée à un médecin spécialiste 
ou compétent en tératologie pour évaluation et conseil. 
ALLAITEMENT : 

Étant une molécule hautement lipophile, l'alitrétinoïne 
passe très probablement dans le lait maternel. Compte 
tenu du risque potentiel chez l'enfant exposé, l’alitré- 
tinoïne est contre-indiquée au cours de l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

De faibles quantités d’alitrétinoïne (au-dessus des 
niveaux endogènes) ont été détectées dans le liquide 
séminal de certains volontaires sains recevant 40 mg 
d’alitrétinoine et aucune accumulation n'est attendue 
dans le liquide séminal. Même en supposant une 
absorption vaginale totale de ces quantités, l'effet serait 
négligeable sur les taux plasmatiques endogènes de la 
partenaire ou du fœtus et par conséquent n'apparaît 
pas comme pouvant poser un risque pour le fœtus si la 
partenaire est enceinte. 

Selon des données non cliniques, la fertilité masculine 
peut être compromise par un traitement avec Toctino 
cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une baisse de la vision nocturne a été observée chez 
des patients traités par l'alitrétinoïne et par d'autres 
rétinoïdes. Les patients doivent être informés de ce risque 
potentiel qui impose la plus grande prudence en cas de 
conduite de véhicule ou d'utilisation de machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

La tolérance et l'efficacité de Toctino chez les patients 
atteints d'eczéma chronique sévère des mains (ECM) 
ne répondant pas au traitement par des corticostéroïdes 
topiques puissants ont été évaluées dans deux études 
cliniques randomisées, en double aveugle, contrôlées 
contre placebo (cf Pharmacodynamie). 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
lors du traitement par l’alitrétinoïne sont : des céphalées 
(80 mg : 23,9 % ; 10 mg : 10,8 %), des érythèmes 
(80 mg : 5,5 % ; 10 mg : 1,7 %), des nausées (30 mg : 
5,1 % ; 10 mg : 2,4 %), des bouffées vasomotrices 
(80 mg : 5,9 % ; 10 mg : 1,6 %), et des variations 
biologiques consistant en une augmentation des trigly- 
cérides (30 mg : 35,4 % ; 10 mg: 17,0 % ), une augmen- 
tation du cholestérol (30 mg : 27,8 % ; 10 mg :16,7 %), 
une diminution des taux de thyréostimuline (TSH, 30 mg: 
8,4 % ; 10 mg : 6,0 %) et une diminution des taux de 
T4 libre (30 mg : 10,5 % ; 10 mg : 2,9 %). Ces effets 
indésirables réversibles dépendent de la dose et peu- 
vent donc être soulagés par une réduction posologique. 
Les effets indésirables rapportés avec Toctino sont 
présentés dans le tableau 1 ci-dessous par système 
organe classe et par fréquence en utilisant les catégo- 
ries suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, <1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
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rare (> 1/10 000, < 1/1000), fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables 


Affections de la circulation sanguine et lymphatique 





Anémie, augmentation de la capacité de 
fixation du fer, diminution des monocytes, 
thrombocytémie 


Fréquent 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions anaphylactiques, 
hypersensibilité 





Affections endocriniennes 
Diminution de la TSH et de la T4 libre 
Affections psychiatriques 





Fréquent 








Fréquent Dépression 





Fréquence 


indéterminée Changements d'humeur, idées suicidaires 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Fréquent Sensations vertigineuses 





Rare Hypertension intracrânienne bénigne 





Affections oculaires 





Conjonctivite, sécheresse oculaire, 


Fréquent irritation oculaire 





Peufréquent | Troubles visuels, cataracte 





Fréquence 


indéterminée Diminution de la vision nocturne 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Fréquent Acouphènes 





Affections vasculaires 





Fréquent Bouffées vasomotrices, hypertension 





Rare Vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées, bouche sèche, vomissements 





PeuFréquent | Dyspepsie 





Fréquence 


indéterminée Maladies intestinales inflammatoires 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Élévation des transaminases * 





Affections cutanées et des tissus sous-cutanés 





Sécheresse de la peau, des lèvres, chéilite, 


Fréquent eczéma”, dermatite*, érythème, alopécie 


Prurit, éruption cutanée, desquamation 


Peufréquent cutanée, eczéma astéatotique 








Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 


Fréquent Arthralgie*, myalgie * 





Exostose (hyperostose), spondylarthrite 


Peu fréquent ankylosante 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Fréquent Fatigue 

Fréquence : De 
indéterminée Œdème périphérique 
Examens sanguins 





Hypertriglycéridémie, diminution des HDL 


Très fréquent circulantes, hypercholestérolémie 





Augmentation du taux sanguin de la 


Fréquent créatinine phosphokinase 








* L'incidence globale des effets indésirables n’a pas été 
supérieure à celle observée dans le groupe correspondant 
traité par placebo. 

Des manifestations psychotiques, notamment des 
dépressions, des changements d'humeur et des pensées 
suicidaires ont été associées à l’utilisation de rétinoïdes, 
dont l'alitrétinoïne. Dans des études cliniques, où des 
patients ayant des antécédents ou présentant des désor- 
dres psychiatriques ont été exclus, les patients ont été 
contrôlés pour déceler une éventuelle dépression, à l’aide 
du score CES-D (Center for Epidemiological Studies- 
Depression). Le traitement par l’alitrétinoïne n’a pas été 
associé à des variations du score CES-D. 

Les effets indésirables suivants n’ont pas été observés 
dans des essais cliniques utilisant l’alitrétinoïne, mais 
ils ont été constatés avec d’autres rétinoïdes : diabète 
de type 2, daltonisme (altération de la vision des 
couleurs), et intolérance au port de lentilles de contact 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des altérations de la minéralisation osseuse et des 
calcifications extra-osseuses ont été associées au trai- 
tement par rétinoïdes systémiques. Dans des études 
cliniques utilisant l'alitrétinoïne, des modifications dégé- 
nératives de la colonne vertébrale et des calcifications 
ligamentaires ont souvent été rapportées chez des 
patients atteints d'eczéma chronique des mains avant 
traitement (à l'initiation), avec une légère progression en 
cours de traitement pour un nombre limité de patients. 
Ces observations concordaient avec les changements 
dégénératifs liés à l’âge. Les évaluations de la densité 
osseuse (DEXA) n'ont pas indiqué d'effet dose-dépen- 
dant sur la minéralisation osseuse. 








Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

L’alitrétinoïne est un dérivé de la vitamine A. L'alitré- 
tinoïne a été administrée dans des études cliniques 
oncologiques à des doses 10 fois supérieures à la 
posologie thérapeutique recommandée pour l’eczéma 
chronique des mains. Les effets indésirables observés 
étaient compatibles avec la toxicité des rétinoïdes, et 
incluaient des céphalées sévères, des diarrhées, des 
rougeurs du visage et des hypertriglycéridémies. Ces 
effets étaient réversibles. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
dermatologiques (code ATC : D11AH04). 

Mécanisme d'action : 

L'action pharmacologique des rétinoïdes peut s’expli- 
quer par leurs effets sur la prolifération cellulaire, la 
différenciation cellulaire, apoptose, l’angiogenèse, la 
kératinisation, la sécrétion de sébum et l’immunomo- 
dulation. Contrairement à d’autres rétinoïdes, qui sont 
des agonistes spécifiques aux récepteurs soit RAR ou 
RXR, l’alitrétinoïne se lie aux membres des deux familles 
de récepteurs. Le mécanisme d'action de l’alitrétinoïne 
dans l’eczéma chronique des mains est inconnu. L'ali- 
trétinoïne a démontré des effets immunomodulateurs et 
anti-inflammatoires applicables aux inflammations cuta- 
nées. L’alitrétinoïne empêche la production des chimio- 
kines impliquées dans le recrutement des leucocytes sur 
des sites d’inflammation cutanée, diminue le dévelop- 
pement des lymphocytes T et des cellules présentatrices 
des antigènes, et inhibe l'effet sur la différenciation des 
cellules. Les ligands CXCR3 et les chimiokines CCL20, 
exprimés dans les lésions cutanées eczémateuses, sont 
soumis à une rétrorégulation par l’alitrétinoïne dans les 
kératinocytes stimulés par les cytokines et dans les 
cellules dermiques endothéliales. En outre, l’alitrétinoïne 
neutralise l'expansion des sous-ensembles leucocy- 
taires activés par les cytokines et des cellules présentant 
des antigènes. 

Chez l'homme, on a observé que l’alitrétinoïne n'avait 
qu'un effet minime sur la sécrétion de sébum. 
Efficacité clinique : 

La sécurité et l'efficacité de Toctino chez les patients 
atteints d'eczéma chronique sévère des mains (ECM) 
ne répondant pas au traitement par des dermocorti- 
coïdes puissants ont été évaluées dans deux études de 
phase 3 randomisées en double aveugle contre placebo. 
Le critère principal d'évaluation de ces études était la 
proportion de patients satisfaisant aux critères de 
l'échelle d'évaluation globale du médecin (PGA - Phy- 
sician’s Global Assessment), à savoir la disparition ou 
la quasi-disparition des symptômes en fin de traitement 
(voir tableau 1). Le traitement a duré entre 12 et 
24 semaines. 

L'étude BAP00089 (BACH) a été menée en Europe et 
au Canada et a inclus 1 032 patients atteints d’eczéma 
chronique sévère des mains, n'ayant présenté aucune 
réponse ou une réponse transitoire (amélioration initiale 
et aggravation de la maladie malgré la poursuite du trai- 
tement) aux corticostéroïdes topiques puissants admi- 
nistrés, ou ayant présenté une intolérance à ces cortico- 
stéroïdes. Tous les phénotypes de la maladie ont été 
inclus : environ 30 % des patients présentaient un ECM 
uniquement hyperkératosique, cependant, la majorité 
des patients présentaient plusieurs phénotypes. Tous 
les patients ont essentiellement présenté des signes 
d’inflammation cutanée, y compris d’érythème et/ou de 
vésicules. Le traitement par l'alitrétinoïne a entraîné une 
disparition/quasi-disparition des symptômes chez une 
proportion nettement supérieure de patients comparés 
au groupe traité par placebo. La réponse au traitement 
était dose dépendante (voir tableau 1). 

Les critères secondaires d'évaluation incluaient la pro- 
portion de répondeurs partiels (patients ayant au moins 
une atteinte légère de la maladie), le délai de réponse 
(disparition ou quasi-disparition des symptômes), la 
réduction du score modifié total de lésions symptoma- 
tiques (MTLSS), l'évaluation globale du patient (PaGA) 
sur la gravité de la maladie, et la réduction de l'étendue 
de la maladie (voir tableau 1). 
La seconde étude, BAP001346 (HANDEL), a été menée 
aux États-Unis et a inclus 596 patients atteints d'eczéma 
chronique sévère des mains, n'ayant présenté aucune 
réponse ou une réponse transitoire (amélioration initiale 
et aggravation de la maladie malgré la poursuite du 
traitement) aux dermocorticostéroïdes puissants, ou 
ayant présenté une intolérance à ces dermocorticosté- 
roïdes. Les sujets ont été considérés comme non- 
répondeurs s'ils présentaient un eczéma chronique 
sévère des mains après au moins 2 semaines de 
traitement par un dermocorticostéroïde très puissant 
sur une période de pré-inclusion de 16 semaines. Tous 
les phénotypes de la maladie ont été inclus. 

Les critères d'évaluation secondaires incluaient l’esti- 
mation du délai de réponse médian (délai entre le début 
du traitement de l'étude après la randomisation à la 
première évaluation PGA mains saines/quasiment sai- 














nes), la diminution du score modifié total de lésions 
symptomatiques (mTLSS), l'évaluation globale du 
patient (PaGA) sur la sévérité de la maladie, et la 
réduction de l'étendue de la maladie à la fin du traitement 
(voir tableau 1). 

Tableau 1 : Résultats : Critères d'évaluation princi- 
pal et secondaires clés 
































BAP01346 
BAP00089 (BACH) (HANDEL) 
Critère 
principal 10mg | 30mg |Placebo| 30mg | Placebo 
d'évaluation 
Population 
enintention | N=418 | N=409 | N=205 | N=298 | N=298 
detraiter 
PGAàlafin dutraitementn (%) 
Tie 15 | 195 | 34 | ns | 44 
p (27,5 %) | (47,7 %) | (16,6 %) | (39,6 %) | (14,8%) 
global 
Mains saines 90 6 58 “ 
(9,3%) | (22,0%) | (2,9%) | (19,5%) | (4,7%) 
KAR 76 | 105 | 2 | 60 | 3 
Sines (18,2 %) | (25,7 %) | (13,7 %) | (20,1 %) | (10,1 %) 
Comparai- 
P= P P 
son avec le NA NA 
placebo” 0,004 | <0,001 <0,001 
Critères d'évaluation secondaires 
PaGA à la fin dutraitementn (%) 
Re tot | 163 | at | 117 | 41 
fnentsaines (24,2 %) | (39,9 %) | (15,1 %) | (39,3 %) | (13,8%) 
Comparai- 
P= P P 
sonavecle | 5913 | <ooot| VA |<ooot| MA 
placebo 


Variation en pourcentage entre le mTLSS initial et de fin du 
traitement 














Moyenne | -50,79 | -60,80 | -37,30 | -53,99 | -29,86 
(STD) (36,13) | (38,58) | (37,65) | (40,16) | (37.89 
Médiane | -56,25 | -75,0 | -38,68 | -67,70 | -24,40 
: 00: | -t00; | -100; | -100: | -100: 
MinMat À ggy | 475 | 727 | 60 | 636 
Comparai- 
P P P 

sonavecle | 0001 | <000t | NA |<oo1| NA 
placebo 





Variation en pourcentage de l'étendue de la maladie entre 
l'inclusion et la fin du traitement 














Moyenne | -40,01 | -54,15 | -31,93 | -46,56 | -24,20 
(STD) (49,57) | (46,89) | (45,56) | (53,75) | (48,21) 
Médiane | -50,0 | -75,0 | -33,33 | -62,50 | -18,20 
Mama | 10; | 100: | -100; | -100; | -100: 

200 | 140 | 130 | 166,7 | 140 
Comparai- 

P- | P P 

sonavecle | ooe | <o00t | NA looi] NA 
placebo 





Délai de réponse médian des répondeurs à la fin dutraitement 



































Médiane | 4150 | 850 | 141 | 650 | 1170 
(Jours) 
Comparai- P p 
son He P=0,01 <0,001 NA <0,001 NA 
placebo 
Taux de réponse partiel (Mains saines/quasiment 
saines/atteintes légères) 
207 254 74 

0 
N% uas% e21% leet] NA | M 
a) D'après les tests de Chi carré corrigés en continuité par 


paire versus placebo basé sur la proportion des répondeurs. 
b) D’après le test non paramétrique de Kruskal Wallis versus 
placebo basé sur le changement moyen depuis l'inclusion. 
c) D'après le test Log Rank versus placebo basé sur le délai 
médian de réponse. 

Durée du traitement : 

Une analyse dose-réponse longitudinale des études 
de phase 3 (BAP00089, BAP001346 et BAP00091 - 
Cohorte A) a montré qu’une fois que les patients avaient 
des mains saines ou quasiment saines, il n’y avait 
aucune relation entre la durée du traitement et la 
probabilité de rechute. Par conséquent, l'arrêt du trai- 
tement est recommandé pour les patients dont les 
mains sont saines/quasiment saines avant 24 semaines 
(cf Posologie/Mode d'administration). Dans les études 
cliniques pivot, 67 % des sujets ayant répondu au 
traitement par l'alitrétinoïne n'avaient pas rechuté au 
stade sévère de la maladie 24 semaines après l'arrêt 
du traitement, et par conséquent, n'étaient pas candi- 
dats pour une deuxième cure dans cette même période. 
Retraitement : 

Une étude de retraitement (BAP00091 - Cohorte A) a 
examiné l'efficacité et la sécurité d’une deuxième cure 
de traitement pour les patients ayant précédemment 
répondu au traitement dans l'étude BAP00089, mais 
qui ont rechuté. Les patients ont été randomisés pour 
recevoir la même dose que celle attribuée pour le 
traitement initial (10 mg ou 30 mg) ou pour recevoir le 
placebo suivant un ratio 2:1 (N = 70 alitrétinoïne, N = 47 














placebo). Les résultats suggèrent que les patients ayant 
précédemment répondu au traitement par l’alitrétinoïne 
peuvent bénéficier d'un retraitement. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’alitrétinoïne est un composé de faible solubilité et de 
faible perméabilité avec une biodisponibilité faible et 
variable. L’alitrétinoïne n'est pas absorbée de façon 
homogène dans le tube digestif à jeun. L'exposition 
systémique est nettement améliorée (> 2 fois) lorsque 
la prise se fait au cours d’un repas à teneur élevée en 
graisses. 

Les données in vitro obtenues sur un système gastro- 
intestinal suggèrent que la quantité d’alitrétinoïne absor- 
bée diffère avec l’ingestion de graisses (en cas de prise 
au cours d’un repas comprenant environ 25 % de 
graisses, la quantité disponible pour l'absorption est 
moindre que lorsque la prise se fait au cours d’un repas 
comprenant environ 40 ou 60 % de graisses). Par 
conséquent, l’alitrétinoine doit être prise une fois par 
jour au cours d’un repas principal et de préférence 
toujours au même moment de la journée pour optimiser 
l'exposition. 

Après la prise d'une dose de 30 mg d’alitrétinoïne une 
fois par jour au cours d’un repas comprenant environ 
40 % de graisses, le Tmax médian est de 4 heures, la 
Cmax moyenne est de 177 ng/mL, et l'ASC{5- moyenne 
est de 405 ng*h/mL. 

Les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) et 
l'exposition (ASC) à l’alitrétinoïine augmentent lorsque 
les doses en prise unique sont augmentées de 5 à 
150 mg. Les valeurs d'ASC de l’alitrétinoïine augmentent 
proportionnellement à la dose pour les doses de 10 à 
30 mg une fois par jour. La Cmax de l’alitrétinoïne peut 
augmenter moins que proportionnellement lorsque la 
dose augmente. 

Distribution : 

L’alitrétinoïne se lie à 99,1 % aux protéines plasma- 
tiques. Le volume de distribution de l’alitrétinoïne est 
estimé être supérieur au volume extracellulaire (> 14 L), 
mais inférieur à l’eau totale corporelle. 

Métabolisme : 

L’alitrétinoïne est métabolisée en 4-oxoalitrétinoïne par 
les isoenzymes CYP2C9, CYP2C8 et CYP3A4. Les deux 
composés subissent une isomérisation en trétinoïne (ou 
isotrétinoïne) et leurs métabolites 4-oxo-. Après admi- 
nistration orale d’alitrétinoïne, la 4-oxoalitrétinoïne est 
le principal métabolite circulant actif observé avec une 
ASC représentant plus de 70 % de l’ASC du médicament 
parent. Les isomères d’alitrétinoïne (trétinoïne, isotréti- 
noïne) et de la 4-oxoalitrétinoïne (4-oxo-trétinoine et 
4-oxo-isotrétinoïne) sont en quantité mineure et repré- 
sentent < 12 % de l'exposition du médicament parent. 
La 4-oxoalitrétinoïne est ensuite glucuronidée et élimi- 
née dans l'urine. 

Aucun changement significatif n’a été observé dans le 
temps (ni induction ni accumulation) en ce qui concerne 
la pharmacocinétique de l’alitrétinoïne ou de ses méta- 
bolites mesurés. 

Elimination : 

L’alitrétinoïne est un rétinoïde endogène. Les concen- 
trations d’alitrétinoine reviennent à des niveaux endo- 
gènes dans les 2 à 8 jours suivant l'arrêt du traitement. 
L'excrétion d'une dose d’alitrétinoïne radio-marquée a 
été complète, avec environ 94 % de la dose récupérée 
dans les 14 jours. La substance radio-marquée a été 
éliminée essentiellement dans l’urine sous forme de 
métabolites (63 %, avec < 1 % sous forme de médica- 
ment parent inchangé), une plus petite fraction (environ 
30 % avec 1 % sous forme de médicament parent 
inchangé) dans les selles. Le produit d’excrétion le plus 
abondant est le glucuronide de la 4-oxoalitrétinoine, qui 
correspond à 6,5 % de la dose dans Purine. 

La demi-vie d'élimination atteint en moyenne 9 heures 
pour l’alitrétinoïne et 10 heures pour la 4-oxoalitré- 
tinoïne. 

Pharmacocinétique dans des populations particu- 
lières : 

Les propriétés pharmacocinétiques de l’alitrétinoïne et 
de ses métabolites mesurés dans des populations 
particulières (obésité, sexe, âge et insuffisance rénale) 
ont été évaluées dans une étude portant sur 32 sujets 
atteints d'eczéma chronique sévère à modéré des mains 
recevant de l’alitrétinoïne pendant 12 à 24 semaines. 
Ces analyses ont montré les résultats suivants : 
Obésité : 

L'augmentation du poids corporel ou de l'indice de 
masse corporelle (IMC) n'entraîne pas de changements 
cliniquement significatifs de l'exposition à l’alitrétinoïne 
ou à la 4-oxoalitrétinoine. 

Sexe : 

Aucune différence cliniquement significative liée au sexe 
n'a été observée pour les valeurs d'ASC et Cmax de 
l'alitrétinoïne et de la 4-oxoalitrétinoïne. 

Patients âgés : 

Même si les données relatives aux propriétés pharma- 
cocinétiques chez les sujets âgés sont limitées (n = 6 
au-delà de 60 ans et n = 3 au-delà de 65 ans), il ne 
semble pas exister de relation entre l'augmentation de 
l’âge et les valeurs d’ASC ou Cmax d’alitrétinoïne ou 
de 4 oxoalitrétinoïne normalisées en fonction de la dose. 
Une modélisation longitudinale dose-réponse issue des 
études cliniques d'efficacité a montré que les patients 
âgés (n = 126) ont une réponse plus rapide et plus 
prononcée au traitement et qu'ils sont moins suscep- 
tibles de rechuter, mais ils sont plus susceptibles de 














présenter des taux de triglycérides élevés après 12 à 
16 semaines de traitement. 

Insuffisance rénale : 

Même si les données relatives aux propriétés pharma- 
cocinétiques chez les sujets souffrant d’une insuffisance 
rénale modérée ne sont pas disponibles, les propriétés 
pharmacocinétiques de l’alitrétinoïne ne sont pas modi- 
fiées en cas d'insuffisance rénale légère, avec une 
ASC moyenne de 342 (intervalle : 237-450) et de 312 
(195-576) ng‘h/mL chez les patients ayant respecti- 
vement une clairance de la créatinine estimée à 
60-90 mL/min (n = 8) ou > 90 mL/min (n = 23), pour 
des doses normalisées à 30 mg d’alitrétinoïne. Les 
valeurs de Cmax et d’ASC(0-tau) de la 4-oxoalitrétinoine 
peuvent être légèrement supérieures chez les sujets 
atteints d'insuffisance rénale légère, bien que l'effet soit 
faible (< 20 %). 
Aucune donnée n'est disponible chez les sujets souf- 
frant d'insuffisance rénale sévère (CrCl < 30 mL/min) ou 
au stade terminal. 
Insuffisance hépatique : 
Une étude pharmacocinétique portant sur 8 sujets 
atteints de cirrhose du foie et avec un score de Child- 
Pugh de classe A (léger, n = 6) ou B (modéré, n = 2) et 
sur 8 sujets sains de sexe, âge, taille et poids corres- 
pondants, a montré qu'il n'y avait pas de différence 
cliniquement significative entre les patients souffrant 
d’une insuffisance hépatique et les patients sains pour 
les valeurs de Cmax (moyenne + écart-type [ET] : 
101 + 40 ng/mL vs 144 + 40 ng/mL, respectivement) 
ou d'ASC (moyenne + ET : 248 + 116 ng/mL vs 314 
+ 86 ng/mL, respectivement) de l’alitrétinoïne. Les 
valeurs de Cmax (moyenne + ET : 30 + 20 ng/mL vs 
56 + 25 ng/mL, respectivement) et d'ASC (moyenne 
+ ET : 162 + 82 ng/mL vs 219 + 49 ng/mL, respec- 
tivement) pour la 4-oxoalitrétinoine sont inférieures chez 
les patients souffrant d'insuffisance hépatique. 
Aucune donnée n'est disponible chez les sujets souf- 
frant d’une insuffisance hépatique sévère et les données 
sont limitées chez les patients souffrant d’une insuffi- 
sance hépatique modérée. 

La pharmacocinétique de l’alitrétinoïne n’a pas été 
étudiée chez les patients de moins de 18 ans. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité aiguë : 

Comme pour d'autres rétinoïdes, la toxicité aiguë de 
’alitrétinoïne s'est révélée faible chez la souris et le 
rat. La DL50 après administration intrapéritonéale était 
> 4000 mg/kg après 24 heures et égale à 1400 mg/kg 
après 10 jours. La DL50 approximative après adminis- 
tration orale à des rats était de 3000 mg/kg. 

Toxicité chronique : 

L’alitrétinoïne a été testée dans des études à long terme 
jusqu’à 9 mois chez le chien et jusqu’à 6 mois chez le 
rat. Des signes de toxicité liés à la dose sont apparus à 
des taux d'exposition similaires à des doses thérapeu- 
tiques humaines en se basant sur les aires sous la 
courbe. Ces effets caractéristiques des rétinoïdes (coin- 
cidant avec une hypervitaminose A), ont été généra- 
lement spontanément réversibles. 

Tératogéhnicité : 

Comme d’autres rétinoïdes, l’alitrétinoïne s’est révélée 
tératogène dans des études in vitro et in vivo. 

En raison du potentiel tératogène de l’alitrétinoïne, les 
femmes en âge de procréer doivent se soumettre à des 
mesures strictes de prévention de la grossesse pendant 
le traitement et 1 mois après l’arrêt du traitement par 
l’alitrétinoïne (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Fertilité : 

Une étude a porté sur la fertilité et le développement 
embryonnaire précoce chez le rat traité par alitrétinoïne. 
Il n'a été observé aucun effet sur les paramètres de 
reproduction chez les mâles et chez les femelles à la 
plus forte dose étudiée qui atteignait des concentrations 
plasmatiques similaires à celles observées chez les 
humains. 

Comme pour d’autres rétinoïdes, des effets réversibles 
sur les organes reproducteurs masculins ont été obser- 
vés chez l'animal sous la forme d’une spermatogenèse 
perturbée associée à des lésions dégénératives des 
testicules. La marge de sécurité chez le chien pour éviter 
la toxicité sur les organes reproducteurs mâles est de 1 
à 6 pour une dose chez l'homme de 30 mg. 
Mutagénicité : 

Dans des tests in vitro ou in vivo, l’alitrétinoïne n’a révélé 
aucun potentiel mutagène. 

Carcinogéhnicité : 

L’alitrétinoïne a été testée dans des études de carcino- 
génicité sur 2 ans chez la souris et le rat. Une toxicité 
dose-dépendante spécifique aux rétinoïdes a été obser- 
vée aux doses les plus élevées, mais aucun pouvoir 
carcinogène n’a été constaté. 

Phototoxicité : 

L’alitrétinoïne s’est révélée être phototoxique dans des 
études in vitro et in vivo. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C 
Conserver les plaquettes dans l'emballage extérieur 
d’origine, à l'abri de la lumière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale semestrielle réservée aux spécia- 

listes en dermatologie. Renouvellement non restreint. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

Pour les femmes en âge de procréer (voir Programme 

de Prévention de la Grossesse) : 

- La prescription nécessite préalablement le recueil de 
l’accord de soins et de contraception de la patiente 
et la remise d’un carnet-patiente complété. 

- La prescription est limitée à un mois de traitement 
dont la poursuite nécessite une nouvelle prescription ; 
elle est subordonnée à l'obtention d’un résultat négatif 
de test de grossesse, qui doit être réalisé tous les 
mois, dans les 3 jours précédant la prescription ; la 
date et le résultat du test de grossesse doivent être 
mentionnés dans le carnet-patiente. 

- La délivrance doit être effectuée au plus tard 7 jours 
après la prescription. 

- La délivrance ne peut se faire qu'après avoir vérifié 
que toutes les mentions obligatoires suivantes figu- 
rent dans le carnet-patiente : 

- Lors de la première prescription : signature de 
l'accord de soins et de contraception ; mise en place 
d’au moins une méthode de contraception efficace 
depuis au moins un mois ; évaluation du niveau de 
compréhension de la patiente ; date du test de 
grossesse (hCG plasmatique). 

- Lors des prescriptions suivantes : poursuite d’une 
contraception efficace ; évaluation du niveau de 
compréhension de la patiente ; date du test de 
grossesse (hCG plasmatiques). 

- La date de délivrance doit être mentionnée dans le 
carnet-patiente. 

AMM 3400938960082 (2008, RCP rév 21.10.16) 10 mg. 

3400938960204 (2008, RCP rév 21.10.16) 30 mg. 

Prix : 483,60 € (30 capsules à 10 mg). 

483,60 € (30 capsules à 30 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Stiefel Laboratories Ltd, Finisklin 

Business Park, Sligo, Ireland. 

Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





TOLEXINE® Gé 
microgranules en comprimé 
doxycycline 

FORMES/PRÉSENTATIONS 

Microgranules en comprimé à 50 mg (jaune) : Boîtes 
de 14 et de 28. 

Microgranules en comprimé à 100 mg (jaune) : Boîtes 
de 15 et de 28. 


COMPOSITION pep 
Doxycycline (DCI) ..ssssssssssssssssrsrsesssssssrressss 50 mg 
ou 100 mg 


(sous forme monohydratée : 52,05 mg/cp à 50 mg ou 

104,1 mg/cp à 100 mg) 

Excipients (communs) : povidone K 90, copolymère de 

méthacrylates alcalin (Eudragit E 100), talc, amidon 

prégélatinisé, cellulose microcristalline, laque jaune de 

quinoléine (E 104). 

INDICATIONS 

Elles procèdent à la fois de l’activité antibactérienne et 

des propriétés pharmacocinétiques de la doxycycline. 

Elles tiennent compte à la fois de la situation de cet 

antibiotique dans l'éventail des produits antibactériens 

actuellement disponibles et des connaissances actua- 
lisées sur la résistance des espèces bactériennes. 

Elles sont limitées aux infections suivantes : 

- brucellose ; 

- pasteurellose ; 

- pulmonaires, génito-urinaires et ophtalmiques à chla- 
mydiae ; 

- pulmonaires et génito-urinaires à mycoplasmes ; 

- rickettsioses ; 

- Coxiella burnetii (fièvre Q) ; 

- gonococcie ; 

- ORL et bronchopulmonaires à Haemophilus influen- 
zae, en particulier exacerbations aiguës des bronchi- 
tes chroniques ; 

- tréponèmes (dans la syphilis, les tétracyclines ne sont 
indiquées qu’en cas d'allergie aux bêtalactamines) ; 

- spirochètes (maladie de Lyme, leptospirose) ; 

- choléra ; 

- acné inflammatoire moyenne et sévère, et compo- 
sante inflammatoire des acnés mixtes. 

Rosacée, dans ses manifestations cutanées ou oculai- 

res. 

Situations particulières : 

Traitement prophylactique post-exposition et traitement 

curatif de la maladie du charbon. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 

cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 

tériens. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

- poids supérieur à 60 kg : 200 mg par jour en une 
prise ; 








- poids inférieur à 60 kg : 200 mgle premier jour, 100 mg 
les jours suivants, en une prise. 

Cas particuliers : 

- Gonococcies aiguës : 

- adulte de sexe masculin : 300 mg le 1° jour (en 
2 prises), suivis de 200 mg par jour pendant 2 à 
4 jours, ou traitement minute de 500 mg ou de 
2 doses de 300 mg administrées à 1 heure d'inter- 
valle ; 

- adulte de sexe féminin : 200 mg par jour. 

- Syphilis primaire et secondaire : 300 mg par jour en 
3 prises, pendant au moins 10 jours. 

- Urétrite non compliquée, endocervicite, rectite dues 
à Chlamydiae trachomatis : 200 mg par jour pendant 
au moins 10 jours. 

- Acné : 100 mg par jour pendant au moins 3 mois. 
Dans certains cas, un traitement à demi-dose peut 
être utilisé. 

- Rosacée, dans ses manifestations cutanées où ocu- 
laires : 100 mg par jour pendant 3 mois. Aucune 
donnée clinique n'est disponible au-delà de 3 mois 
de traitement. 

Situations particulières : 

Maladie du charbon : traitement prophylactique post- 

exposition et traitement curatif des personnes sympto- 

matiques pouvant recevoir un traitement per os, soit 
d'emblée soit en relais d’un traitement parentéral : 

200 mg par jour en 2 prises. La durée du traitement est 

de 8 semaines lorsque l'exposition au charbon est 

avérée. 

Enfant de plus de 8 ans : 

4 mg/kg/jour. 

Situations particulières : 

Maladie du charbon : traitement prophylactique post- 

exposition et traitement curatif des personnes sympto- 

matiques pouvant recevoir un traitement per os, soit 
d'emblée, soit en relais d’un traitement parentéral : 

4 mg/kg/jour en deux prises sans dépasser la posologie 

adulte (200 mg/jour). La durée du traitement est de 

8 semaines lorsque l'exposition au charbon est avérée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administrer au milieu d’un repas avec un verre d’eau 

100 mi) et au moins une heure avant le coucher. 

Le comprimé peut également être délayé dans un verre 

d’eau (100 ml) avant absorption et au moins 1 heure 

avant le coucher. Dans ce cas, bien agiter la suspension 
obtenue afin d’avaler la totalité du médicament. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Allergie aux antibiotiques de la famille des tétracy- 
clines. 

- Association avec les rétinoïdes par voie générale : 
cf Interactions. 

- Enfant de moins de 8 ans, en raison du risque de 
coloration permanente des dents et d’hypoplasie de 
l'émail dentaire. 

- Femme enceinte à partir du 2° trimestre de la gros- 
sesse : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

RELATIVES : 

- Femme qui allaite : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En raison des risques de photosensibilisation, il est 
conseillé d'éviter toute exposition directe au soleil et 
aux UV pendant le traitement qui doit être interrompu 
en cas d'apparition de manifestations cutanées à type 
d'érythème. 

- En raison des risques d’atteintes œsophagiennes, il 
est important de faire respecter les conditions d’admi- 
nistration (cf Posologie/Mode d'administration, Effets 
indésirables). 

INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Rétinoïdes (voie générale) : 
intracränienne. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations plasmatiques de la doxycy- 
cline par augmentation de son métabolisme hépati- 
que. 

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de la doxycycline. 

- Didanosine : diminution de l'absorption digestive des 
cyclines en raison de l’augmentation du pH gastrique 
(présence d’un antiacide dans le comprimé de DDI). 
Prendre la didanosine à distance des cyclines (plus 
de 2 heures si possible). 

- Fer (sels de), voie orale : diminution de l'absorption 
digestive des cyclines (formation de complexes). 
Prendre les sels de fer à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes, hydro- 
xydes de magnésium, d'aluminium et de calcium) : 
diminution de l’absorption digestive des cyclines. 
Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance 
des cyclines (plus de 2 heures, si possible). 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet anti- 

coagulant oral et du risque hémorragique. 
Contrôle plus fréquent du taux de prothrombine et 
surveillance de l'INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’anticoagulant oral pendant le traite- 
ment par la cycline et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Sels de Zinc : diminution de l’absorption digestive 

des cyclines. Prendre les sels de zinc à distance des 

cyclines (plus de 2 heures, si possible). 
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PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
l'animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, l’utilisation des cyclines au cours d'un 
nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé 
aucun effet malformatif particulier à ce jour. Toutefois, 
des études complémentaires sont nécessaires pour 
évaluer les conséquences d’une exposition en cours de 
grossesse. 

L'administration des cyclines au cours des deuxième et 
troisième trimestres expose le fœtus au risque de 
coloration des dents de lait. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser les cyclines pendant le 
premier trimestre de la grossesse. 

A partir du deuxième trimestre de la grossesse, l’admi- 
nistration de cyclines est contre-indiquée. 
ALLAITEMENT : En cas de traitement par ce médicament, 
l'allaitement est déconseillé. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Réactions de photosensibilisation, rash, très rares cas 
d’'érythrodermie. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Une hyperazotémie extrarénale en relation avec un 
effet anti-anabolique, et pouvant être majorée par 
l’association avec les diurétiques, a été signalée avec 
les tétracyclines. Cette hyperazotémie n’a pas été 
observée à ce jour avec la doxycycline. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions allergiques (urticaire, rash, prurit, œdème 
de Quincke, réaction anaphylactique, purpura rnuma- 
toïde, péricardite, exacerbation d’un lupus érythé- 
mateux préexistant). 

Affections du système nerveux : 

- Une hypertension intracrânienne bénigne chez des 
adultes a été rapportée pendant un traitement par 
tétracyclines. Par conséquent, le traitement devrait 
être interrompu si une élévation de la tension intra- 
crânienne est suspectée ou observée pendant un 
traitement par doxycycline. 

Affections gastro-intestinales : 

- Dyschromie dentaire ou hypoplasie de l'émail en cas 
d'administration chez l’enfant au-dessous de 8 ans. 

- Troubles digestifs (nausée, épigastralgie, diarrhée, 
anorexie, glossite, entérocolite, candidose anale ou 
génitale). 

- Survenue possible de dysphagie, d'œæsophagite, 
d’ulcérations œsophagiennes, favorisées par la prise 
en position couchée et/ou avec une faible quantité 
d’eau. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Des cas de troubles hématologiques ont été décrits 
lors de traitement par des tétracyclines (anémie hémo- 
lytique, thrombocytopénie, neutropénie, éosinophilie). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Aucun accident de surdosage n’a été signalé. Ceux qui 
ont été rapportés pour d'autres tétracyclines, à la suite 
d'insuffisance rénale (toxicité hépatique, hyperazoté- 
mie, hyperphosphatémie, acidose), ne sont pas suscep- 
tibles de se produire avec la doxycycline, en raison de 
non-modification des taux sanguins en fonction de la 
valeur fonctionnelle du rein. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antibactériens à usage systémique (code ATC : 
J01AA02). 

La doxycycline est un antibiotique de la famille des 
tétracyclines. Elle inhibe la synthèse protéique des 
bactéries. 

La doxycycline augmente l’excrétion sébacée, possède 
une action anti-inflammatoire et antilipasique. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 8 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
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fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus spp, Bacillus anthracis*, 
entérocoques (40 - 80 %), staphylococcus méti-S, 
staphylococcus méti-R ** (70 - 80 %), streptococcus A 
(20 %), streptococcus B (80 - 90 %), Streptococcus 
pneumoniae (20 - 40 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, brucella, 
Escherichia coli (20 - 40 %), Haemophilus influenzae 
(10 %), klebsiella (10 - 30 %), Neisseria gonorrhoeae, 
pasteurella, Vibrio cholerae. 

- Anaérobies : Propionibacterium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, Coxiella bur- 
netti, leptospira, Mycoplasma pneumoniae, rickettsia, 
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, Proteus mirabilis, 
Proteus vulgaris, pseudomonas, serratia. 

* Bacillus anthracis : une étude conduite sur un modèle 
d'infection expérimentale du charbon, effectuée par inha- 
lation de spores de Bacillus anthracis chez le singe Rhé- 
sus, montre que l’antibiothérapie commencée précocement 
après exposition évite la survenue de la maladie si le 
traitement est poursuivi jusqu’à ce que le nombre de spores 
persistantes dans l'organisme tombe au-dessous de la dose 
infectante. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

- rapide (taux efficaces dès la 1° heure, pic sérique 
obtenu entre 2 et 4 heures) ; 

- pratiquement complète dans la partie haute du tube 
digestif ; 

- non modifiée par une administration au cours des 
repas ou en présence de lait. 

Distribution : 

Chez l'adulte, pour une prise orale de 200 mg, on 

observe : 

- un pic sérique supérieur à 3 ug/ml, 

-une concentration résiduelle supérieure à 1 pg/ml 
après 24 heures, 

- une demi-vie sérique de 16 à 22 heures, 

- la liaison protéique varie de 82 à 93 % (liaison labile). 

Bonne diffusion intra et extracellulaire. 

A posologie habituelle, la concentration est efficace 

dans : ovaires, trompes, utérus, placenta, testicules, 

prostate ; vessie, reins ; tissu pulmonaire ; peau, mus- 

cle, ganglions lymphatiques ; sécrétions sinusales, 

sinus maxillaire, polypes des fosses nasales, amygda- 

les ; foie, bile hépatique et vésiculaire, vésicule biliaire, 

estomac, appendice, intestin, épiploon ; salive et fluide 

gingival. 

Diffusion faible dans le liquide céphalorachidien. 

Excrétion : 

L’antibiotique se concentre dans la bile. 

Environ 40 % de la dose administrée sont éliminés en 

3 jours sous forme active par les urines et environ 32 % 

dans les fèces. 

Les concentrations urinaires sont sensiblement 10 fois 

plus élevées que les taux plasmatiques au même instant. 

En cas d'insuffisance rénale, l'élimination urinaire dimi- 

nue, Pélimination fécale augmente, la demi-vie reste 

inchangée. 

L'hémodialyse ne modifie pas la demi-vie. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 

+ 30 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933965242 (1995, RCP rév 21.06.12) 14 cp 50 mg. 
3400933965303 (1995, RCP rév 21.06.12) 28 cp 50 mg. 
3400933965532 (1995, RCP rév 21.06.12) 15 cp 100 mg. 
3400934748271 (1995, RCP rév 21.06.12) 28 cp 100 mg. 
1,52 € (14 cp 50 mg). 
3,05 € (28 cp 50 mg). 
3,22 € (15 cp 100 mg). 
6,30 € (28 cp 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires BAILLEUL 


264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 








Prix : 





TOLUCOMBI voie orale 
hydrochlorothiazide, telmisartan 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 











TOPAAL voie orale 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Reflux 
gastro-æsophagien 





TOPALGIC © 


tramadol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 50 mg (jaune) : Boîte de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

Solution buvable à 100 mg/ml : Flacon de 10 ml (soit 
400 gouttes), avec embout compte-gouttes et bouchon 
de fermeture de sécurité enfant. 

Solution injectable à 100 mg/2 ml : Ampoules de 2 ml, 
boîte de 5. 


COMPOSITION 
Gélule : p gélule 
Tramadol (DCI) chlorhydrate ...........ss....... 50 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, carboxyméthyl- 
amidon sodique, stéarate de magnésium, silice colloï- 
dale anhydre. Enveloppe de la gélule : gélatine, oxyde 
de fer jaune (E172), dioxyde de titane (E171). 


Solution buvable : p flacon 
Tramadol (DCI) chlorhydrate ..................- 1g 
Excipients : sorbate de potassium, glycérol à 85 %, 
propylèneglycol, saccharose, cyclamate de sodium, 
saccharine sodique, hydroxystéarate de macrogolgly- 
cérol (dérivé de l'huile de ricin), huile essentielle de 
menthe poivrée, arôme anis (87122 Givaudan : anéthole, 
anisaldéhyde, huile essentielle d’anis, carvomenthé- 
nol, terpinéol, paracymène, camphre, huile essentielle 
d’estragon, eucalyptol, limonène, linalol, alpha-terpi- 
nène, alpha-pinène, béta-pinène, alpha-terpinéol, terpi- 
nolène), eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : hydroxystéarate de macrogol- 
glycérol (dérivé de l'huile de ricin), saccharose. 


Solution injectable : p ampoule 
Tramadol (DCI) chlorhydrate 100 mg 
Excipients : acétate de sodium, eau purifiée ppi. 


INDICATIONS 

Gélule : 

Traitement des douleurs modérées à intenses de 
l'adulte. 

Solution buvable : 

Traitement des douleurs modérées à intenses. 
Solution injectable : 

Traitement des douleurs modérées à intenses de 
l’adulte, notamment douleurs postchirurgicales. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose devra être adaptée à l'intensité de la douleur et 

à la sensibilité individuelle de chaque patient. La poso- 

logie minimale efficace doit généralement être utilisée. 

Gélule : 

Topalgic 50 mg gélule, n’est pas approprié au traitement 

des enfants âgés de moins de 15 ans. 

Ce médicament ne devra en aucun cas être adminis- 

tré pendant une durée supérieure à celle absolument 

nécessaire. Si un traitement au long cours de la douleur 

par ce médicament est nécessaire, compte tenu de la 

nature et de la sévérité de la maladie, il convient de 

procéder à une surveillance soigneuse et régulière (en 

intercalant si nécessaire des pauses thérapeutiques) en 

vue de vérifier si, et dans quelle mesure, la poursuite du 

traitement est nécessaire. 

Douleurs aiguës : 

La dose d'attaque est de 100 mg (2 gélules) suivie de 

50 ou 100 mg (1 ou 2 gélules) toutes les 4-6 heures 

sans dépasser 400 mg/24 h (8 gélules). 

Douleurs chroniques : 

La dose d'attaque est de 50 ou 100 mg (1 ou 2 gélules) 

suivie de 50 ou 100 mg (1 ou 2 gélules) toutes les 

4-6 heures sans dépasser 400 mg/24 h (8 gélules). 

Solution buvable : 

Réservé à l'enfant à partir de 3 ans et à l'adolescent. 

La dose dépend du poids du patient. 

Des cas de surdosage accidentel et des cas de 

métaboliseurs rapides ont été rapportés chez des 

enfants (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 

« Enfants et métaboliseurs rapides » et Surdosage). 

La posologie habituelle par prise est de 1 mg/kg de 

tramadol, soit : 

- 0,4 x Poids (kg) = Nombre de gouttes par prise. 

- Arenouveler si nécessaire 3 à 4 fois par jour (intervalle 
de 6 à 8 heures entre les prises). 

La posologie maximale par prise est de 2 mg/kg de 

tramadol, soit : 

- 0,8 x Poids (kg) = Nombre de gouttes par prise. 

- Ne pas dépasser 40 gouttes par prise (soit 100 mg 
de chlorhydrate de tramadol). 

- Arenouveler si nécessaire 3 à 4 fois par jour (intervalle 
de 6 à 8 heures entre les prises). 

Lors de la prescription, indiquer la dose en nombre de 

gouttes par prise. Arrondir à l’unité inférieure (en cas 

de décimales). 








A titre indicatif, les posologies habituelles et maximales 
par prise, en fonction du poids, sont les suivantes : 















































Dose habituelle Dose maximale 
par prise par prise 
Pour 15kg: i A 
(environ 3ans) 6gouttes par prise | 12 gouttes par prise 
Pour 20kg: . ; 
{environ ans) 8 gouttes par prise | 16 gouttes par prise 
Pour 30kg: k : 
{environ 9ans) 12 gouttes par prise | 24 gouttes par prise 
Pour45kg: > R 
{environ 12 ans) 18 gouttes par prise | 36 gouttes par prise 
> 50kg: 20 douttes par prise Ne jamais dépasser 
(environ 15 ans) g parp 40 gouttes par prise 
outte = 2,5 mg de chlorhydrate de tramadol). 
1 goutte = 2,5 mg de chlorhydrate de ti dol 
Solution injectable : 
Le tramadol peut être injecté par voie intraveineuse lente 


(2-3 minutes) ou encore mis en solution pour adminis- 
tration par perfusion ou par un dispositif d’analgésie 
contrôlée par le patient. 

Douleurs intenses : 

La dose d'attaque est de 100 mg. Au cours de la 
première heure après la dose d'attaque, des doses 
complémentaires de 50 mg peuvent être administrées 
toutes les 10-20 minutes sans dépasser une dose totale 
de 250 mg (en comptant la dose d'attaque). Ultérieu- 
rement, administrer 50 ou 100 mg toutes les 4-6 heures 
sans dépasser une dose totale quotidienne de 600 mg. 
Douleurs modérées : 

Administrer 50 ou 100 mg durant la 1° heure. 
Patients âgés (gélule et solution injectable) : 

Une adaptation posologique n’est habituellement pas 
nécessaire chez les patients âgés de moins de 75 ans, 
en l'absence d'insuffisance hépatique ou rénale clini- 
quement avérée. Chez les patients âgés de plus de 
75 ans, l'élimination du produit peut être retardée. C'est 
pourquoi l'intervalle posologique devra être allongé, si 
nécessaire, en fonction des besoins du patient. 
Insuffisance rénale/dialyse et insuffisance hépatique 
(toutes les formes) : 

L'élimination du tramadol est retardée chez les insuffi- 
sants rénaux et/ou hépatiques. Chez ces patients, une 
augmentation de l'intervalle entre les prises doit être 
envisagée en fonction des besoins du patient. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Gélule : 

Voie orale. 

Solution buvable : 

Voie orale. 

A prendre avec un peu de liquide (eau, lait, jus de fruit...) 
ou sur un morceau de sucre. 

Solution injectable : 

Voie intraveineuse. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Topalgic est contre-indiqué : 

- en cas d’hypersensibilité à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition ; 

- lors des intoxications aiguës par l'alcool, les hypno- 
tiques, les analgésiques, les opioïdes ou d’autres 
psychotropes ; 

- chez les patients qui sont traités simultanément ou 
qui ont été traités dans les 14 jours précédents par 
les inhibiteurs de la MAO, notamment avec le linézo- 
lide et le bleu de méthylène (cf Interactions) ; 

- en cas d'insuffisance respiratoire sévère ; 

- chez l'enfant de moins de 15 ans (gélule et solution 
injectable) ; 

- chez l’enfant de moins de 3 ans (solution buvable) ; 

-en cas d’épilepsie non contrôlée par un traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- dans le traitement de sevrage des toxicomanes. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé : 

- pendant la grossesse. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Topalgic doit être utilisé avec prudence chez les 
patients dépendants aux opioïdes, chez les patients 
prédisposés aux convulsions ou chez les patients 
présentant un traumatisme crânien, un état de choc, 
une altération de la conscience sans cause évidente, 
des troubles centraux ou périphériques de la fonction 
respiratoire ou une augmentation de la pression 
intracrânienne. 

- Chez les patients dépendants aux opioïdes et chez 
les patients ayant des antécédents d'abus ou de 
dépendance, le traitement devra être de courte durée 
et sous surveillance médicale stricte. 

- Le tramadol n’est pas adapté au traitement de sub- 
stitution chez les patients présentant une dépendance 
aux opioïdes. Bien qu’agoniste des opioïdes, le tra- 
madol ne peut pas corriger les symptômes de sevrage 
des morphiniques. 

- Une tolérance et une dépendance physique et/ou 
psychique peuvent se développer même aux doses 
thérapeutiques. La nécessité clinique d’un traitement 
antalgique devra être réévaluée de façon régulière 
(cf Posologie/Mode d'administration). Des cas de 
dépendance et d'abus ont été rapportés (cf Effets 
indésirables). 

- Des symptômes de sevrage, similaires à ceux qui 
surviennent lors d’un sevrage aux opioïdes pourraient 
survenir même aux doses thérapeutiques et pour des 





























traitements de courte durée (cf Effets indésirables). 
Les symptômes du sevrage peuvent être évités en 
diminuant progressivement les doses lors de l'arrêt 
du traitement surtout après de longues périodes de 
traitement. 

- Une attention particulière devra être portée lors du 
traitement des patients souffrant d'insuffisance respi- 
ratoire ou traités par dépresseurs centraux (cf Inter- 
actions), ou si la dose recommandée est largement 
dépassée (cf Surdosage) : un risque de dépression 
respiratoire ne peut être exclu dans ces situations. 

- L'association du tramadol avec les agonistes-antago- 
nistes morphiniques (buprénorphine, nalbuphine, 
pentazocine), et la carbamazepine sont déconseillés 
(cf Interactions). 

- La prise d'alcool pendant le traitement est déconseillée. 

- Des convulsions ont été rapportées chez des patients 
recevant du tramadol aux doses recommandées. Le 
risque de convulsions est accru si les doses de 
chlorhydrate de tramadol dépassent la limite supé- 
rieure de la dose quotidienne recommandée (400 mg 
de chlorhydrate de tramadol). Le tramadol peut en 
outre accroître le risque de convulsions chez les 
patients prenant d’autres produits qui abaissent le 
seuil épileptogène (cf Interactions). Les patients épi- 
leptiques ou les patients susceptibles de présenter 
des convulsions ne devront être traités par tramadol 
qu'en cas de nécessité absolue. 

Solution buvable : 





Enfants et métaboliseurs rapides : 

- L'entourage de l'enfant devra être informé que 
cette solution buvable doit être mise hors de portée 
des enfants (sous clé) afin d'éviter tout risque de 
surdosage accidentel pouvant avoir des consé- 
quences potentiellement fatales (cf Surdosage). 

- Des cas de patients métaboliseurs ultra-rapides 
ont été rapportés, notamment chez l'enfant. 

- Les parents doivent être informés, particulièrement 
lors de la première administration, de la nécessité 
de surveiller leur enfant, et d'appeler un médecin 
ou un service d'urgence en cas de signe inhabituel, 
notamment troubles de la conscience, myosis, 
vomissements, convulsions ou dépression respi- 
ratoire (cf Surdosage). 











- Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 
provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 
diarrhée). 

- Ce médicament contient 0,0425 mg de sodium par 
goutte. A prendre en compte chez les personnes 
suivant un régime hyposodé strict. 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Letramadol ne doit être utilisé qu'après une évaluation 
soigneuse du rapport bénéfice/risque, suivant lori- 
gine de la douleur et le profil du patient (cf Sécurité 
préclinique). 

- Le tramadol doit être utilisé avec précaution chez le 
patient âgé, du fait du risque de chute et de perte de 
connaissance. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études pharmacocinétiques, réalisées à ce jour, ont 
montré que l'administration concomitante ou antérieure 
de cimétidine (inhibiteur enzymatique) est peu suscep- 
tible de provoquer des interactions cliniquement perti- 
nentes. 

Médicaments à l’origine d’un syndrome sérotoniner- 
gique : 

Le tramadol peut provoquer des convulsions et aug- 
menter le potentiel épileptogène des inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine (ISRS), des inhibiteurs 
de la recapture de la sérotonine et de l’adrénaline (IRSA), 
des antidépresseurs tricycliques, des antipsychotiques 
et d’autres médicaments abaissant le seuil épileptogène 
(tels que le bupropion, la mirtazapine, le tetrahydrocan- 
nabinol). 
L'utilisation concomitante de tramadol et de produits 
sérotoninergiques, tels que les inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de 
la recapture de la sérotonine et de l’adrénaline (IRSA), 
les inhibiteurs de la MAO (cf Contre-indications), les anti- 
dépresseurs tricycliques et la mirtazapine peut entraîner 
un syndrome sérotoninergique : diarrhée, tachycardie, 
sueurs, tremblements, confusion voire coma. 
L'interruption des produits sérotoninergiques conduit 
généralement à une amélioration rapide. Le traitement 
dépend du type et de la sévérité des symptômes. 
D'autres médicaments, connus pour inhiber le CYP3A4 
tels que le kétoconazole et l’érythromycine, pourraient 
inhiber le métabolisme du tramadol (N-déméthylation) 
et probablement également le métabolisme du méta- 
bolite O-déméthylé actif. L'importance clinique d’une 
telle interaction n’a pas fait l’objet d'études (cf Effets 
indésirables). 

Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séro- 

















tonine), les neuroleptiques (phénothiazines et butyro- 
phénones), la méfloquine, la chloroquine, les fluoro- 
quinolones, le bupropion, le tramadol. 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s'agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- IMAO irréversibles (iproniazide) : risque d'apparition 
d’un syndrome sérotoninergique : diarrhée, tachycar- 
die, sueurs, tremblements, confusion voire coma. 
Respecter un délai de deux semaines entre l’arrêt de 
l'IMAO et le début du traitement par tramadol, et d'au 
moins une semaine entre l’arrêt du traitement par 
tramadol et le début de l'IMAO. 

Déconseillées : 

- Agonistes-antagonistes morphiniques (buprénorphine, 
nalbuphine, pentazocine) : diminution de l’effet antal- 
gique par blocage compétitif des récepteurs, avec 
risque d’apparition d’un syndrome de sevrage. 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif des analgésiques morphiniques. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

- Carbamazépine : risque de diminution des concen- 

trations plasmatiques de tramadol. 
L'administration simultanée ou antérieure de carba- 
mazépine (inducteur enzymatique) peut réduire les 
effets analgésiques et raccourcir la durée d'action du 
tramadol. 

- IMAO réversibles A y compris linézolide et bleu de 
méthylène : risque d'apparition d’un syndrome séroto- 
ninergique : diarrhée, tachycardie, sueurs, tremble- 
ments, confusion voire coma. Si l'association ne peut 
être évitée, surveillance clinique très étroite. Débuter 
l’association aux posologies minimales recommandées. 

- Morphiniques antagonistes partiels : risque de dimi- 
nution de l'effet antalgique. 

- Naltrexone : risque de diminution de l'effet antalgique. 

- Oxybate de sodium : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamine K : risque d'augmentation de l'effet de 
l’antivitamine K et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par le tramadol et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes, antitus- 
sifs morphine-like (dextrométhorphane, noscapine, 
pholcodine), antitussifs morphiniques vrais (codéine, 
éthylmorphine) : risque majoré de dépression respi- 
ratoire pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Autres médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
risque accru de convulsions. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Benzodiazépines et apparentés : risque majoré de 
dépression respiratoire pouvant être fatale en cas de 
surdosage. 

- Barbituriques : risque majoré de dépression respi- 
ratoire pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- IMAO-B : risque d'apparition d’un syndrome séroto- 
ninergique. 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline) : risque d'apparition de convul- 
sions et/ou d’un syndrome sérotoninergique. 

- Venlafaxine : risque d'apparition de convulsions et/ou 
d’un syndrome sérotoninergique. 

- Bupropion : augmentation des concentrations plas- 
matiques du tramadol par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par le bupropion. De plus, risque 
de convulsions par addition des effets des deux 
médicaments. 

- Ondansétron : diminution de l'intensité et de la durée 
de l’effet analgésique du tramadol et risque de dimi- 
nution de l'effet antiémétique de l’ondansétron. 

Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études animales, utilisant le tramadol, ont montré à 
des doses très élevées des effets sur le développement 
des organes, l’ossification et la mortalité néonatale. Des 
effets tératogènes n'ont pas été mis en évidence. Le 
tramadol traverse la barrière placentaire. On ne dis- 
pose pas de preuves suffisantes, concernant la sécu- 
rité d'emploi du tramadol pendant la grossesse dans 
l'espèce humaine. Topalgic ne doit donc pas être utilisé 
chez les femmes enceintes. 

Administré avant ou pendant l'accouchement, le trama- 

dol ne modifie pas la contractilité utérine. Le tramadol 

peut provoquer chez les nouveau-nés des modifications 








de la fréquence respiratoire, qui sont généralement sans 
conséquences cliniques préjudiciables. Une utilisation 
prolongée pendant la grossesse peut entraîner un 
syndrome de sevrage chez le nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

Environ 0,1 % de la dose de tramadol administrée à la 
mère est sécrétée dans le lait maternel. Ainsi, après 
administration par voie orale dans l'immédiat post- 
partum de doses jusqu’à 400 mg, l'enfant allaité reçoit 
environ 3 % de la dose maternelle ajustée sur le poids. 
Par conséquent, le tramadol ne doit pas être utilisé au 
cours de l'allaitement, ou l'allaitement doit être inter- 
rompu en cas de traitement par tramadol. L'arrêt de 
l'allaitement n’est généralement pas nécessaire dans le 
cas d’une prise unique de tramadol. 

FERTILITÉ : 

Les études après-commercialisation n’ont pas mis en 
évidence d'effet du tramadol sur la fertilité. Les études 
chez l'animal n’ont pas montré d'effet du tramadol sur 
a fertilité. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Même pris en respectant les recommandations, Topal- 
gic peut entraîner des effets à type de somnolence, 
vision floue, vertige, et peut, par conséquent, diminuer 
es réactions des conducteurs de véhicules et des 
utilisateurs de machines. Cette considération s'applique 
en particulier en cas d’association avec l'alcool ou 
d’autres psychotropes. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

sont des nausées et des vertiges qui sont observés 

chez plus de 10 % des patients. 

Les fréquences sont définies comme suit : 

- Très fréquent : > 1/10. 

- Fréquent : > 1/100 à < 1/10. 

- Peu fréquent : > 1/1000 à < 1/100. 

- Rare : > 1/10 000 à < 1/1000. 

- Très rare : < 1/10 000. 

- Fréquence indéterminée : ne peut pas être estimée à 
partir des données disponibles. 

Affections du système immunitaire : 

Rare : réactions allergiques (par exemple, dyspnée, 

bronchospasme, sifflement, œdème de Quincke) et 

anaphylaxie. 

Affections psychiatriques : 

Rare : hallucinations, confusion, troubles du sommeil, 

délire, anxiété et cauchemars. On peut également 

observer après l'administration de Topalgic, différents 

effets secondaires psychiques dont l'intensité et la 

nature varient d'un patient à l’autre (en fonction de la 

réactivité individuelle et de la durée du traitement). 

On peut aussi observer des troubles de l'humeur 

(habituellement une exaltation, occasionnellement une 

dysphorie), des modifications de l’activité (habituel- 

lement diminution de l’activité, occasionnellement un 

accroissement) et des modifications des capacités 

cognitive et sensorielle (par exemple, la capacité déci- 

sionnelle, des troubles de la perception). 

Des cas d’abus et de dépendance ont été rapportés 

ainsi que des cas de syndrome de sevrage. 

Des symptômes de sevrage, analogues à ceux notés 

lors d'un sevrage aux opiacés, peuvent survenir tels 

que : agitation, anxiété, nervosité, insomnie, hyper- 

kinésie, tremblements et symptômes gastro-intestinaux. 

D’autres symptômes de sevrage ont été très rarement 

rapportés, incluant : attaque de panique, anxiété sévère, 

hallucinations, paresthésies, acouphènes, autres trou- 

bles du SNC (comme par exemple confusion, délire, 

dépersonnalisation, déréalisation, paranoïa). 

Affections du système nerveux : 

Très fréquent : vertiges. 

Fréquent : céphalées, somnolence. 

Rare : paresthésie, tremblements, convulsions, contrac- 

tions musculaires involontaires, anomalie de la coordi- 

nation, syncope, trouble de l’élocution. 

Des convulsions sont survenues principalement après 

administration de doses élevées de tramadol ou après 

un traitement concomitant par des médicaments qui 

peuvent abaisser le seuil convulsivant (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Fréquence indéterminée : pertes de connaissance. 

Affections du métabolisme et de la nutrition : 

Rare : modification de l’appétit. 

Fréquence indéterminée : hypoglycémie. 

Affections visuelles : 

Rare : myosis, vision floue, mydriase. 

Affections cardiaques : 

Peu fréquent : effets sur la régulation cardiovasculaire 

(palpitations, tachycardie). Ces effets indésirables peu- 

vent survenir en particulier après une administration 

intraveineuse et chez les patients soumis à un stress 

physique. 

Rare : bradycardie. 

Affections vasculaires : 

Peu fréquent : effets sur la régulation cardiovasculaire 

(hypotension artérielle orthostatique ou collapsus car- 

diovasculaire). Ces effets indésirables peuvent survenir 

en particulier après une administration intraveineuse et 

chez les patients soumis à un stress physique. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 

nales : 

Rare : dépression respiratoire, dyspnée. 

Une dépression respiratoire peut survenir, si les doses 

administrées dépassent largement les doses recom- 

mandées et si d’autres médicaments dépresseurs cen- 











traux sont administrés de façon concomitante (cf Inter- 
actions). 

L’aggravation d’un asthme a été également signalée, 
bien qu'une relation de causalité nait pas été établie. 
Affections gastro-intestinales : 

Très fréquent : nausées. 

Fréquent : constipation, sécheresse de la bouche, 
vomissements. 

Peu fréquent : haut-le-cœur, inconfort gastro-intestinal 
(sensation de pesanteur gastrique, flatulences), diarrhées. 
Affections hépato-biliaires : 

Dans quelques cas isolés, une augmentation des enzy- 
mes hépatiques a été rapportée lors de l'utilisation 
thérapeutique du tramadol. 

Affections cutanées et des tissus sous-cutanés : 
Fréquent : hyperhidrose. 

Peu fréquent : réactions cutanées (par exemple, prurit, 
éruption cutanée, urticaire). 

Affections musculosquelettique et systémique : 
Rare : faiblesse musculaire. 

Affections urinaires et rénales : 

Rare : troubles mictionnels (dysurie et rétention urinaire). 
Affections générales et anomalies au site d'adminis- 
tration : 

Fréquent : asthénie. 

Investigations : 

Rare : augmentation de la pression artérielle. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En principe, lors d’une intoxication par le tramadol, des 
symptômes analogues à ceux provoqués par d’autres 
analgésiques à action centrale (opioïdes) sont attendus. 
Il s’agit en particulier d’un myosis, de vomissements, 
d'un collapsus cardiovasculaire, de troubles de la con- 
science allant jusqu'au coma, de convulsions et d’une 
dépression respiratoire allant jusqu’à l'arrêt respiratoire. 
Traitement : 

Prendre les mesures d'urgence générales habituelles. 
Assurer la liberté des voies respiratoires (aspiration), 
maintenir la ventilation et la circulation en fonction des 
symptômes. L’antidote en cas de dépression respi- 
ratoire est la naloxone. En expérimentation animale, la 
naloxone n’a exercé aucun effet sur les convulsions. 
Dans de tels cas, du diazépam devra être administré 
par voie intraveineuse. 

En cas d'intoxication par des formes orales, l'élimination 
gastro-intestinale au charbon actif ou par lavage gas- 
trique est recommandée uniquement dans les 2 heu- 
res après la prise de tramadol. Passé ce délai, une 
décontamination gastro-intestinale peut-être utile en 
cas d'intoxication par des quantités exceptionnellement 
importantes de tramadol ou par des formes à libération 
prolongée. 

Le tramadol est épuré très faiblement du sérum par 
hémodialyse ou par hémofiltration. C'est pourquoi le 
traitement d’une intoxication aiguë au Topalgic à l'aide 
d’une hémodialyse ou d’une hémofiltration seule n’est 
pas approprié à une désintoxication. 

Solution buvable : 

Attention, le flacon contenant une dose totale de 1 g de 
chlorhydrate de tramadol, l’ingestion accidentelle d’une 
quantité importante du flacon représente un risque grave 
pour le jeune enfant (cf également Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres opioïdes antal- 
giques, code ATC : NO2AX02. 

Le tramadol est un analgésique opioïde à action cen- 
trale. Il s’agit d’un agoniste partiel et non sélectif des 
récepteurs morphiniques p, à, et x avec une affinité plus 
élevée pour les récepteurs u. D'autres mécanismes qui 
contribuent aux effets analgésiques du produit sont 
l'inhibition de la recapture neuronale de noradrénaline 
et l'augmentation de la libération de sérotonine. 

Le tramadol a un effet antitussif. A l'inverse de la 
morphine, une large gamme de doses analgésiques de 
tramadol ne présente pas d'effet dépresseur respi- 
ratoire. La motilité gastro-intestinale n’est pas non plus 
influencée. Les effets sur le système cardiovasculaire 
ont tendance à être peu marqués. La puissance du 
tramadol serait 1/10 à 1/6 de celle de la morphine. 


PHARMACOCINÉTIQUE 
Chez l'enfant (solution buvable) : 
Des études de pharmacocinétique chez l'enfant ont 
montré que les propriétés pharmacocinétiques du tra- 
madol chez l'enfant sont très proches de celles de 
l'adulte. 
Chez l'adulte : 
- Gélule et solution buvable : 
Après administration orale unique d’une dose de 50 
à 100 mg, la biodisponibilité est comprise entre 70 et 
90 %. 
Après administration orale, répétée toutes les 6 heu- 
res, de 50 à 100 mg, l’état d'équilibre est rapidement 
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atteint en 36 heures environ et la biodisponibilité 
augmente, dépassant 90 %. 

Le pic sérique après administration orale de 100 mg 
de tramadol est d'environ 300 ng/ml (Cmax) et est 
atteint après environ 2 heures (Tmax). 

Solution injectable : après administration intravei- 
neuse, la décroissance des concentrations plasma- 
tiques suit une phase initiale de distribution brève 
puis une phase de distribution plus lente dans les 
tissus appartenant au compartiment périphérique. 
Une heure après injection de 100 mg de tramadol, 
les concentrations sériques se situent entre 400 et 
500 ng/ml. 

Pour toutes les formes : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 20 %, 
et le volume de distribution est important (3 à 4 l/kg). 
Le tramadol traverse la barrière placentaire et passe 
en très faible quantité dans le lait maternel (environ 
0,1 % de la dose maternelle administrée). 

La demi-vie d'élimination est comprise entre 5 et 
7 heures chez le volontaire sain ; 90 % du tramadol 
est métabolisé, principalement au niveau du foie ; un 
des métabolites déméthylés possède un effet analgé- 
sique ; sa demi-vie est du même ordre que celle du 
tramadol. 

Le tramadol et ses métabolites sont presque totale- 
ment excrétés par voie rénale (95 %). Le reste est 
éliminé dans les fèces. 

La pharmacocinétique du tramadol n’est que très peu 
modifiée par l’âge du patient ; chez le sujet âgé de 
plus de 75 ans, la demi-vie est légèrement augmentée. 
Chez l’insuffisant rénal, la clairance du tramadol est 
diminuée parallèlement à la clairance de la créatinine ; 
la demi-vie est en moyenne de 12 heures. 

Chez l'insuffisant hépatique, la clairance du tramadol 
est diminuée, en fonction de la sévérité de insuffi- 
sance hépatique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration orale et parentérale répétée de 
tramadol pendant 6 à 26 semaines chez le rat et chez 
e chien et après administration orale pendant 12 mois 
chez le chien, aucun changement lié au principe actif 
n'a été observé sur les paramètres hématologiques, 
biochimiques et histologiques. Des effets neurologiques 
centraux ont été observés uniquement après des doses 
élevées, considérablement supérieures aux doses thé- 
rapeutiques : agitation, salivation, convulsions et réduc- 
tion de la prise de poids. Les rats et les chiens ont 
respectivement toléré des doses orales de 20 mg/kg et 
10 mg/kg, et les chiens des doses rectales de 20 mg/kg, 
sans présenter de réactions anormales. 

Chez le rat, des doses de tramadol supérieures ou 
égales à 50 mg/kg/jour ont provoqué des effets toxiques 
chez les rates gestantes et une augmentation de la 
mortalité néonatale. Des retards de croissance se tra- 
duisant par des anomalies de l’ossification et des retards 
de l'ouverture du vagin et des yeux, ont été observés 
chez la descendance. La fertilité des mâles et des 
femelles n’a pas été altérée. 

Chez le lapin, des effets maternotoxiques ont été rap- 
portés à des doses supérieures ou égales à 125 mg/kg 
ainsi que des anomalies squelettiques dans la descen- 
dance. 

Un effet mutagène a été observé dans certains tests in 
vitro. Les études in vivo n'ont pas montré de tels effets. 
Au stade des connaissances actuelles, le tramadol peut 
être considéré comme non mutagène. 

Des études évaluant le potentiel cancérogène du chlor- 
hydrate de tramadol ont été conduites chez le rat et la 
souris. Dans l'étude chez le rat, aucune augmentation de 
l'incidence des tumeurs liée au principe actif n’a été 
rapportée. Dans l’étude chez la souris, ont été observées, 
une augmentation de l'incidence des adénomes hépato- 
cellulaires chez les mâles (augmentation dose-dépen- 
dante non significative à partir de 15 mg/kg) et une 
augmentation de l'incidence des tumeurs pulmonaires 
chez les femelles pour tous les groupes traités (augmen- 
tation significative, mais non dose-dépendante). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

La solution injectable de tramadol présente des incom- 
patibilités physicochimiques avec les solutions injecta- 
bles suivantes : 

- diclofénac, 

- indométacine, 

- diazépam, 

- piroxicam, 

- phénylbutazone, 

- acétylsalicylate de lysine. 

Il conviendra d’en tenir compte lors de perfusion chez 
des patients polymédicamentés. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Gélule : 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Solution buvable : 

Durée de conservation avant ouverture : 

- 4 ans en zones | et Il. 

- 3 ans en zones IlI et IV. 

Durée de conservation après ouverture : 12 mois. 
Conserver le flacon soigneusement fermé. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Solution injectable : 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture, le produit doit être utilisé immédiatement. 
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PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Solution buvable : 

Le flacon compte-gouttes est pourvu d’une fermeture à 
vis avec sécurité enfant. Pour ouvrir, il faut dévisser le 
bouchon en exerçant une forte pression vers le bas. Pour 
la prise, tenir le flacon vertical jusqu’à ce que les gouttes 
tombent. Revisser fermement le bouchon après usage. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Solution injectable : 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

semestrielle. Renouvellement non restreint. 

Médicament pouvant être administré par tout médecin 

intervenant en situation d'urgence ou dans le cadre 

d’une structure d'assistance médicale mobile ou de 
rapatriement sanitaire (article R.5121-96 du code de la 

Santé publique). 

AMM 3400930002278 (1995, RCP rév 12.09.16) 30 gél. 
3400955000938 (1995, RCP rév 12.09.16) 100 gél. 
3400936206779 (2003, RCP rév 12.09.16) sol buv. 
3400955888192 (1995, RCP rév 12.09.16) sol inj. 

Mis sur le marché en 1997 (gélule et solution injectable). 

Prix : 3,79 € (30 gélules). 

4,78 € (flacon de 10 ml de solution buvable). 

Remb Séc soc à 65 %. (solution buvable). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 3,79 € 

(30 gélules). 

Collect. 

Modèle hospitalier (gélule) et solution injectable : Collect. 
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TOPALGIC ® LP 


tramadol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimés pelliculés à libération prolongée à 100 mg 
(rond ; biconvexe ; logo du fabricant sur une face, « T1 » 
sur l’autre ; blanc), à 150 mg (rond ; biconvexe ; logo 
du fabricant sur une face, « T2 » sur l’autre ; orange 
pâle) ou à 200 mg (rond ; biconvexe ; logo du fabri- 
cant sur une face, « T3 » sur l’autre ; légèrement brun 
orangé) : Boîtes de 30, sous plaquettes. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 100, sous plaquettes. 


COMPOSITION pcp 
Tramadol (DCI) chlorhydrate ..........ss..+1... 100 mg 
ou 150 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : Noyau : cellulose microcristal- 
line, hypromellose 100 000 mPa's, stéarate de magné- 
sium, silice colloidale anhydre. Pelliculage : hypromel- 
lose 6 mPa's, lactose monohydraté, macrogol 6000, 
propylèneglycol, talc, dioxyde de titane (E171), laque 
aluminique de jaune de quinoléine (E104) et oxyde de 
fer rouge (E172) (cp 150 mg et 200 mg), oxyde de fer 
brun (E172) (cp 200 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(2,5 mg/cp 100 mg, 150 mg ou 200 mg). 


[PC] INDICATIONS 
Traitement des douleurs modérées à sévères. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose devra être adaptée à l'intensité de la douleur et 
à la sensibilité individuelle de chaque patient. La dose 
antalgique efficace la plus faible doit généralement être 
choisie. Une dose quotidienne de 400 mg de chlor- 
hydrate de tramadol ne doit pas être dépassée sauf 
circonstances cliniques particulières. 

Sauf prescription contraire, Topalgic LP devra être 
administré comme suit : 

Adultes et adolescents âgés de plus de 12 ans : 

La dose initiale habituelle est de 50 à 100 mg de 
chlorhydrate de tramadol deux fois par jour, matin et 
soir. Si le niveau d’antalgie est insuffisant, la dose peut 
être portée à 150 mg ou 200 mg de chlorhydrate de 
tramadol, deux fois par jour (cf Pharmacodynamie). 
Topalgic LP ne devra en aucun cas être administré pen- 
dant une durée supérieure à celle absolument néces- 
saire. Si un traitement au long cours de la douleur par 
Topalgic LP est nécessaire, compte tenu de la nature 
et de la sévérité de la maladie, il convient de procéder 
à une surveillance soigneuse et régulière (en intercalant 
si nécessaire des pauses thérapeutiques) en vue de 
vérifier si, et dans quelle mesure, la poursuite du 
traitement est nécessaire. 

Population pédiatrique : 

Topalgic LP n'est pas approprié au traitement des 
enfants âgés de moins de 12 ans. 

Patients âgés : 

Une adaptation posologique n’est habituellement pas 
nécessaire chez les patients âgés de moins de 75 ans, 
en l'absence d'insuffisance hépatique ou rénale clini- 
quement avérée. Chez les patients âgés de plus de 
75 ans, l'élimination du produit peut être retardée. C'est 
pourquoi l'intervalle posologique devra être allongé, si 
nécessaire, en fonction des besoins des patients. 
Patients avec insuffisance rénale, sous dialyse et atteinte 
hépatique : 

Chez les patients souffrant d'insuffisance rénale et/ou 
hépatique, l'élimination du tramadol est retardée. Chez 
ces patients, l'intervalle posologique devra être allongé 








en fonction des besoins des patients. En cas d’insuffi- 

sance rénale sévère et/ou hépatique sévère, les compri- 

més à libération prolongée de Topalgic LP ne sont pas 
recommandés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés ne devront pas être fractionnés ou 

mâchés et devront être pris entiers avec une quantité 

suffisante de boisson, indépendamment des repas. 

[©] CONTRE-INDICATIONS 

Topalgic LP est contre-indiqué : 

- En cas d’hypersensibilité à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Lors des intoxications aiguës par l'alcool, les hypno- 
tiques, les analgésiques, les opioïdes ou les autres 
psychotropes. 

- Chez les patients qui sont traités simultanément ou 

qui ont été traités dans les 14 jours précédents par 

les inhibiteurs de la MAO (cf Interactions). 

- Chez les patients épileptiques non contrôlés par un 
traitement. 

- Dans le traitement de sevrage des toxicomanes. 
[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Topalgic LP devra être utilisé uniquement avec une 
prudence particulière chez les patients dépendants 
aux opioïdes, chez les patients présentant un trau- 
matisme crânien, un choc, une altération de l’état de 
conscience sans cause évidente, des troubles du 
centre ou de la fonction respiratoire ou une augmen- 
tation de la pression intracrânienne. 
Chezles patients sensibles aux opioïdes, Topalgic LP, 
ne devra être utilisé qu’avec prudence. 
Une attention particulière devra être portée lors du 
traitement des patients souffrant d'insuffisance respi- 
ratoire ou traités par dépresseurs centraux (cf Inter- 
actions), ou si la dose recommandée est largement 
dépassée (cf Surdosage), un risque de dépression 
respiratoire ne pouvant être exclu dans ces situations. 
Des convulsions ont été rapportées chez des patients 
recevant du tramadol aux doses recommandées. Le 
risque de convulsions est accru si les doses de 
chlorhydrate de tramadol dépassent la limite supé- 
rieure de la dose quotidienne recommandée (400 mg). 
Le tramadol peut en outre accroître le risque de 
convulsions chez les patients prenant d’autres pro- 
duits qui abaissent le seuil épileptogène (cf Inter- 
actions). Les patients épileptiques ou les patients 
susceptibles de présenter des convulsions ne devront 
être traités par tramadol qu'en cas de nécessité 
absolue. 
Le tramadol présente un faible potentiel de dépen- 
dance. Une tolérance et une dépendance psychique 
et physique peuvent se développer lors d’une utili- 
sation au long cours. Chez les patients qui présentent 
une tendance à la toxicomanie ou à la dépendance, 
le traitement par Topalgic LP ne devra être réalisé 
que pendant des durées brèves, sous surveillance 
médicale stricte. 
Le tramadol n'est pas approprié au traitement de 
substitution chez les patients présentant une dépen- 
dance aux opioïdes. Bien qu’agoniste des opioïdes, 
le tramadol ne peut pas corriger les symptômes de 
sevrage de la morphine. 
Les comprimés à libération prolongée de Topalgic LP 
contiennent du lactose. Leur utilisation est déconseil- 
lée chez les patients présentant une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp, où un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galac- 
tose (maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Ne pas associer Topalgic LP aux inhibiteurs de la 
MAO (cf Contre-indications). 

Lors de l’utilisation de la péthidine durant les 14 jours 
qui suivent l’arrêt des IMAO, des interactions pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital ont été observées : 
effet sur le système nerveux central et les fonctions 
respiratoire et cardio-vasculaire. 

Ces interactions ne peuvent pas être exclues lors de 
l’utilisation des IMAO et de Topalgic LP. 

- L'administration concomitante de Topalgic LP avec 
d’autres dépresseurs centraux, y compris l'alcool, 
peut potentialiser les effets sur le système nerveux 
central (cf Effets indésirables). 

- Les études pharmacocinétiques, réalisées à ce jour, 
ont montré que l'administration concomitante ou 
antérieure de cimétidine (inhibiteur enzymatique) est 
peu susceptible de provoquer des interactions clini- 
quement pertinentes. 

- L'administration simultanée ou antérieure de carba- 
mazépine (inducteur enzymatique) peut réduire les 
effets analgésiques et raccourcir la durée d'action du 
tramadol. 

- Le tramadol peut provoquer des convulsions et 
accroître le potentiel épileptogène des inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), des 
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline (IRSN), des antidépresseurs tricycli- 
ques, des antipsychotiques et d’autres médicaments 
abaissant le seuil épileptogène (tels que le bupropion, 
la mirtazapine et le tetrahydrocannabinol). 

- L'utilisation concomitante du tramadol avec des 
médicaments sérotoninergiques tels que les inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), 
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de 
la noradrénaline (IRSN), les inhibiteurs de la MAO 
(cf Contre-indications), les antidépresseurs tricycli- 











ques et la mirtazapine peut entrainer une toxicité 

sérotoninergique. La présence d’un syndrome séroto- 

ninergique est probable si l’un des symptômes sui- 

vants est observé : 

- clonus spontané, 

- clonus inductible ou oculaire accompagné d'agita- 
tion ou de diaphorèse, 

- tremblement et hyperréflexie, 

-hypertonie et température corporelle > 38 °C et 
clonus inductible ou oculaire. 

L'arrêt des substances sérotoninergiques permet 

habituellement d'obtenir une amélioration rapide. Le 

traitement dépend du type et de la sévérité des 

symptômes. 

Prendre en compte l'association avec les dérivés de 

a coumarine (par exemple la warfarine) en raison de 

‘augmentation de l'INR et de l'apparition d’ecchymo- 

ses et de saignements importants rapportées chez 

certains patients. 

- D'autres médicaments, connus pour inhiber le 

CYP3A4 tels que le kétoconazole et l’érythromy- 

cine, pourraient inhiber le métabolisme du tramadol 

(N-déméthylation) et probablement également le 

métabolisme du métabolite O-déméthylé actif. 

L'importance clinique d’une telle interaction n’a pas 

fait l’objet d’études (cf Effets indésirables). 

Dans un nombre limité d’études, l’utilisation en pré 

ou post-opératoire de l'anti-émétique antagoniste des 

récepteurs 5HT3, l’ondansetron, a nécessité laug- 

mentation des doses de tramadol chez les patients 

traités pour des douleurs post-opératoires. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Les études animales, utilisant le tramadol, ont montré à 
des doses très élevées des effets sur le développement 
des organes, l'ossification et la mortalité néonatale. 
Aucun effet tératogène n’a été mis en évidence. Le 
tramadol traverse la barrière placentaire. On ne dis- 
pose pas de preuves suffisantes, concernant la sécu- 
rité d'emploi du tramadol pendant la grossesse dans 
l'espèce humaine. Topalgic LP ne doit donc pas être 
utilisé chez les femmes enceintes. 
Administré avant ou pendant l'accouchement, le trama- 
dol ne modifie pas la contractilité utérine. Le tramadol 
peut provoquer chez les nouveau-nés des modifications 
de la fréquence respiratoire, qui sont généralement sans 
conséquences cliniques préjudiciables. Une utilisation 
prolongée pendant la grossesse peut entraîner un 
syndrôme de sevrage chez le nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Lors de l'allaitement, environ 0,1 % de la dose admi- 

nistrée à la mère est sécrété dans le lait maternel. 

Topalgic LP n’est pas recommandé pendant l'allaite- 

ment. Après une prise unique de tramadol, il n'est 

généralement pas nécessaire d'arrêter l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Les études après-commercialisation n’ont pas mis en 

évidence d'effet du tramadol sur la fertilité. Les études 

chez l'animal n’ont pas montré d'effet du tramadol sur 

a fertilité. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Même pris en respectant les recommandations, Topal- 

gic LP peut entraîner des effets à type de somnolence, 

vertige, et peut, par conséquent, diminuer les réactions 
des conducteurs de véhicules et des utilisateurs de 
machines. 

Cette considération s'applique en particulier en cas 

d'association avec l'alcool ou d’autres psychotropes. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 

sont des nausées et des vertiges, qui sont observés 

chez plus de 10 % des patients. 

Les fréquences sont définies comme suit : 

Très fréquents : > 1/10. 

Fréquents : > 1/100 à < 1/10. 

Peu fréquents : > 1/1000 à < 1/100. 

Rares : > 1/10 000 à < 1/1000. 

Très rares : < 1/10 000. 

Fréquence indéterminée : fréquence ne pouvant pas 

être estimée à partir des données disponibles. 

Troubles du système immunitaire : 

- Rares : réactions allergiques (par exemple, dyspnée, 
bronchospasme, sifflement, œdème de Quincke) et 
anaphylaxie. 

Troubles cardiaques : 

- Peu fréquents : effets sur la régulation cardiovas- 
culaire (palpitations, tachycardie). Ces effets indési- 
rables peuvent survenir en particulier après une admi- 
nistration intraveineuse et chez les patients soumis à 
un stress physique. 

- Rares : bradycardie. 

Investigations : 

- Rares : augmentation de la pression artérielle. 

Troubles vasculaires : 

- Peu fréquents : effets sur la régulation cardiovas- 
culaire (hypotension orthostatique ou collapsus car- 
diovasculaire). Ces effets indésirables peuvent surve- 
nir en particulier après une administration 
intraveineuse et chez les patients soumis à un stress 
physique. 

Troubles du système nerveux : 

- Très fréquents : vertiges. 

- Fréquents : céphalées, somnolence. 

- Rares : paresthésie, tremblements, convulsions, 
contractions musculaires involontaires, anomalie de 
la coordination, syncope, troubles de l’élocution. 
































Des convulsions sont survenues principalement après 

administration de doses élevées de tramadol ou après 

un traitement concomitant par des médicaments qui 
peuvent abaisser le seuil convulsivant (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Rares : modification de l'appétit. 

- Fréquence indéterminée : hypoglycémie. 

Troubles psychiatriques : 

- Rares : hallucinations, confusion, troubles du som- 
meil, délire, anxiété et cauchemars. On peut égale- 
ment observer après l'administration de Topalgic LP 
différents effets secondaires psychiques dont l’inten- 
sité et la nature varient d'un patient à l'autre (en 
fonction de la réactivité individuelle et de la durée du 
traitement). 

- Ceci inclut des troubles de l'humeur (habituellement 
une exaltation, occasionnellement une dysphorie), 
des modifications de l’activité (habituellement dimi- 
nution de l’activité, occasionnellement un accroisse- 
ment) et des modifications des capacités cognitive et 
sensorielle (par exemple la capacité décisionnelle, des 
troubles de la perception). Une dépendance peut 
apparaître. 

- Des symptômes de sevrage, analogues à ceux notés 
lors d'un sevrage aux opiacés, peuvent survenir tels 
que agitation, anxiété, nervosité, insomnie, hyperkiné- 
sie, tremblements et symptômes gastro-intestinaux. 

- D'autres symptômes ont été très rarement rapportés 
lors de l'arrêt du traitement par tramadol incluant : 
attaque de panique, anxiété sévère, hallucinations, 
paresthésies, acouphènes, autres troubles inhabituels 
du SNC (comme par exemple confusion, délire, déper- 
sonnalisation, déréalisation, paranoïa). 

Troubles visuels : 

- Rares : myosis, vision floue, mydriase. 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 

- Rares : dépression respiratoire, dyspnée. 

- Une dépression respiratoire peut survenir, siles doses 
administrées dépassent largement les doses recom- 
mandées et si d’autres médicaments dépresseurs 
centraux sont administrés de façon concomitante 
(cf Interactions). 

- L'aggravation d’un asthme a été également signalée, 
bien qu’une relation de causalité n’ait pas été établie. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très fréquents : nausées. 

- Fréquents : constipation, sécheresse de la bouche, 
vomissements. 

- Peu fréquents : haut-le-cœur, inconfort gastro-intes- 
tinal (sensation de pesanteur gastrique, flatulences), 
diarrhées. 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : 

- Fréquents : hyperhidrose. 

- Peu fréquents : réactions cutanées (par exemple 
prurit, éruption cutanée, urticaire). 

Troubles musculo-squelettiques : 

- Rares : faiblesse musculaire. 

Troubles hépato-biliaires : 

- Dans quelques cas isolés, une augmentation des 
enzymes hépatiques a été rapportée lors de l’utili- 
sation thérapeutique du tramadol. 

Troubles urinaires et rénaux : 

- Rares : troubles mictionnels (dysurie et rétention 
urinaire). 

Troubles généraux : 
- Fréquents : asthénie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
Symptômes : 
En principe, lors d’une intoxication par le tramadol, des 
symptômes analogues à ceux provoqués par d’autres 
analgésiques à action centrale (opioïdes) sont attendus. 
Il s’agit en particulier d’un myosis, de vomissements, 
d’un collapsus cardiovasculaire, de troubles de la con- 
science allant jusqu'au coma, de convulsions et d’une 
dépression respiratoire allant jusqu’à l'arrêt respiratoire. 
Traitement : 
Prendre les mesures d'urgence générales habituelles. 
Assurer la liberté des voies respiratoires (aspiration), 
maintenir la ventilation et la circulation en fonction des 
symptômes. L’antidote en cas de dépression respi- 
ratoire est la naloxone. En expérimentation animale, la 
naloxone n’a exercé aucun effet sur les convulsions. 
Dans de tels cas, du diazépam devra être administré 
par voie intraveineuse. 
En cas d'intoxication par des formes orales, l'élimination 
gastro-intestinale au charbon actif ou par lavage gastri- 
que est recommandée uniquement dans les 2 heures 
après la prise de tramadol. Passé ce délai, une déconta- 
mination gastro-intestinale peut être utile en cas d’intoxi- 
cation par des quantités exceptionnellement importantes 
de tramadol ou par des formes à libération prolongée. 

Le tramadol est épuré très faiblement du sérum par 

hémodialyse ou par hémofiltration. C'est pourquoi le 

traitement d’une intoxication aiguë à Topalgic LP à l’aide 
d’une hémodialyse ou d’une hémofiltration seule n’est 
pas approprié à une désintoxication. 
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PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres opioïdes, code 
ATC : NO2AXO02. 

Le tramadol est un analgésique opioïde à action cen- 
trale. Il s’agit d’un agoniste pur et non sélectif des 
récepteurs morphiniques p, à, et x, avec une affinité 
plus élevée pour les récepteurs u. D'autres mécanismes 
qui contribuent aux effets analgésiques du produit sont 
l'inhibition de la recapture neuronale de la noradrénaline 
et l'augmentation de la libération de la sérotonine. 

Le tramadol a un effet antitussif. A l'inverse de la 
morphine, une large gamme de doses analgésiques de 
tramadol ne présente pas d'effet dépresseur respi- 
ratoire. La motilité gastro-intestinale est également 
moins affectée. Les effets sur le système cardiovas- 
culaire ont tendance à être peu marqués. La puissance 
du tramadol serait de 1/10 (un dizième) à 1/6 (un sixième) 
de celle de la morphine. 

Population pédiatrique : 

Les effets d’une administration orale ou parentérale de 
tramadol ont été étudiés dans des essais cliniques ayant 
inclus plus de 2000 patients dans la population pédia- 
trique (du nouveau-né à l’âge de 17 ans). Les indications 
étudiées au cours de ces essais comprenaient le trai- 
tement des douleurs post-chirurgicales (principalement 
abdominales), des douleurs d’extractions dentaires chi- 
rurgicales, ou suite à des fractures, des brûlures ou des 
traumatismes ainsi que d’autres situations douloureuses 
pouvant nécessiter un traitement antalgique pendant au 
moins 7 jours. 

A des posologies allant jusqu’à 2 mg/kg en dose unique 
ou 8 mg/kg par jour en doses multiples (sans dépasser 
la dose maximale de 400 mg par jour), l'efficacité du 
tramadol a été jugée supérieure à celle du placebo, et 
supérieure ou égale à celle du paracétamol, de la 
nalbuphine, de la péthidine ou de la morphine à faible 
dose. Ces essais ont confirmé l'efficacité du tramadol. 
Le profil de tolérance du tramadol était similaire chez 
es patients adultes et les patients pédiatriques âgés de 
plus de 1 an (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Plus de 90% de Topalgic LP est absorbé après 

administration orale. 
La biodisponibilité absolue moyenne est approxima- 
tivement de 70%, indépendamment de la prise 
concomitante d'aliments. La différence entre le tra- 
madol absorbé et le tramadol disponible non méta- 
bolisé est probablement due au faible effet de premier 
passage. L'effet de premier passage après adminis- 
tration orale est au maximum de 30 %. 

-Le tramadol présente une forte affinité tissulaire 

ds = 203 litres + 40). La liaison aux protéines 

plasmatiques est de l’ordre de 20 %. 

- Après administration de Topalgic LP 100 mg, la 

concentration plasmatique maximale Cmax de 

141 ng/ml + 40 est atteinte au bout de 4,9 heures. 

Une Cmax de 260 ng/ml + 62 est atteinte 4,8 heures 

après l'administration de Topalgic LP 200 mg. 

- Le tramadol traverse la barrière hémato-encéphalique 

et le placenta. De très faibles quantités du principe 

actif et de son dérivé O-desméthylé sont retrouvées 
dans le lait maternel (respectivement 0,1 % et 0,02 % 
de la dose administrée). 

- La demi-vie d'élimination t,6 est de l’ordre de 6 heu- 
res, indépendamment des modalités d'administration. 
Elle peut être prolongée d’un facteur d'environ 1,4 
chez les patients âgés de plus de 75 ans. 

- Chez l’homme, le tramadol est métabolisé principa- 
lement par une N- et une O-déméthylation et une 
conjugaison des produits de l'O-déméthylation avec 
l'acide glucuronique. Seul l'O-desméthyltramadol est 
actif sur le plan pharmacologique. Il existe des diffé- 
rences quantitatives interindividuelles considérables 
entre les autres métabolites. Onze métabolites ont 
été retrouvés à ce jour dans les urines. Les expéri- 
mentations animales ont montré que l'O-desméthyl- 
tramadol est plus puissant que la molécule mère d'un 
facteur de 2 à 4. Sa demi-vie t$ (6 volontaires sains) 
est de 7,9 heures (extrêmes de 5,4 à 9,6 heures) et 
approximativement identique à celle du tramadol. 

L'inhibition de l’un des deux cytochromes CYP3A4 et 

CYP2D6 participant à la biotransformation du trama- 

dol peut modifier la concentration plasmatique du 

tramadol ou de l’un de ses métabolites actifs. A ce 

jour, aucune interaction cliniquement significative n’a 

été révélée. 

Le tramadol et ses métabolites sont excrétés prati- 

quement complètement par voie rénale. L'excrétion 

urinaire cumulée est de 90 % de la radioactivité totale 
de la dose administrée. En cas d'insuffisance hépa- 
tique ou rénale, la demi-vie peut être légèrement 
prolongée. Chez des patients présentant une cir- 
rhose du foie, des demi-vies d'élimination de 

13,3 + 4,9 heures (tramadol) et de 18,5 + 9,4 heures 

(O-desméthyltramadol) ont été observées, avec dans 

un cas extrême des demi-vies d'élimination respec- 

tives de 22,8 heures et de 36 heures. Chez les 

insuffisants rénaux (clairance de la créatinine < 5 ml/ 

min), les valeurs observées étaient respectivement de 

11 + 3,2 heures et de 16,9 + 3 heures, avec, dans 

un cas extrême des valeurs correspondantes de 

19,5 heures et de 43,2 heures. 

Le tramadol présente un profil pharmacocinétique 

linéaire à l’intérieur de l’intervalle posologique théra- 

peutique. 























- La relation entre les concentrations sériques et les 
effets analgésiques est dose-dépendante, mais varie 
considérablement dans certains cas isolés. Une 
concentration sérique de 100 à 300 ng/ml est habituel- 
lement efficace. 

Population pédiatrique : 

Les profils pharmacocinétiques du tramadol et de 

l'O-desméthyltramadol après administration par voie 

orale d’une dose unique et de doses multiples à des 
patients âgés de 1 à 16 ans sont généralement similaires 

à ceux observés chez l'adulte après ajustement de la 

dose au poids corporel, mais avec une variabilité plus 

élevée chez les patients âgés de 8 ans et moins. 

Concernant les enfants âgés de moins de 1 an, les 

profils pharmacocinétiques du tramadol et de l'O-des- 

méthyltramadol ont été étudiés, mais n’ont pas été 
entièrement caractérisés. Les données pour ce groupe 
d’âge issues des études cliniques indiquent que le taux 
de formation de l'O-desméthyltramadol via le cyto- 
chrome CYP2D6 augmente de manière continue chez 
le nouveau-né, alors que les niveaux d'activité du 

CYP2D6 de l'adulte ne seraient atteints qu’à l'âge de 

1 an environ. En outre, l'immaturité des systèmes de 

glucuronidation et de la fonction rénale peuvent entrai- 

ner une élimination lente et l'accumulation de l'O-des- 
méthyltramadol chez les enfants de moins de 1 an. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration orale et parentérale répétée de 
tramadol pendant 6 à 26 semaines chez le rat et chez 
e chien et après administration orale pendant 12 mois 
chez le chien, les examens hématologiques, biochi- 
miques et histologiques n'ont montré aucun signe en 
faveur de modifications liées au principe actif. Des 
manifestations neurologiques centrales sont survenues 
uniquement après des doses élevées, considérablement 
supérieures aux doses thérapeutiques : agitation, sali- 
vation, convulsions et réduction de la prise de poids. 
Les rats et les chiens ont respectivement toléré des 
doses orales de 20 mg/kg et 10 mg/kg, et les chiens 
des doses rectales de 20 mg/kg, sans présenter de 
réactions anormales. 

Chez le rat, des posologies de tramadol supérieures ou 
égales à 50 mg/kg/jour ont provoqué des effets toxiques 
chez les rates gestantes et un accroissement de la 
mortalité néonatale. On a observé dans la descendance 
des retards de croissance sous forme d'anomalies de 
l'ossification et des retards à louverture vaginale et 
oculaire. La fertilité des animaux mâles et femelles n’a 
pas été altérée. Chez le lapin, on a mis en évidence des 
effets toxiques chez les mères à partir de doses de 
125 mg/kg et des anomalies squelettiques dans la 
descendance. 

Un effet mutagène a été observé dans certains tests in 
vitro. Les études in vivo n'ont pas montré de tels effets. 
Au stade des connaissances actuelles, le tramadol peut 
être considéré comme non mutagène. 

Des études évaluant le potentiel cancérigène du chlor- 
hydrate de tramadol ont été conduites chez le rat et la 
souris. Dans l'étude chez le rat, aucune augmentation 
de l'incidence des tumeurs liée au principe actif n’a été 
rapportée. Dans l'étude chez la souris, ont été observées 
une augmentation de l'incidence des adénomes hépato- 
cellulaires chez les mâles (augmentation dose-dépen- 
dante non significative à partir de 15 mg/kg) et une 
augmentation de l'incidence des tumeurs pulmonaires 
chez les femelles pour tous les groupes traités (augmen- 
tation significative, mais non dose-dépendante). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934314278 (1997, RCP rév 04.11.16) 30 cp 100 mg. 
3400956042289 (1997, RCP rév 04.11.16) 100 cp 100 mg. 
3400934314568 (1997, RCP rév 04.11.16) 30 cp 150 mg. 
3400956042401 (1997, RCP rév 04.11.16) 100 cp 150 mg. 
3400934314797 (1997, RCP rév 04.11.16) 30 cp 200 mg. 
3400956042630 (1997, RCP rév 04.11.16) 100 cp 200 mg. 
Prix : 7,13 € (30 comprimés LP à 100 mg). 
10,27 € (30 comprimés LP à 150 mg). 
13,39 € (30 comprimés LP à 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE ENS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











TOPISCAB® 5 %, crème 


perméthrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème à 5 % (blanche, de consistance molle) : Tube 
de 30 g. 

COMPOSITION p 100g 
Perméthrine (DCI) ......ssssssssssssssssssssssssssssse 5g 
Excipients : alcool cétostéarylique émulsifiant (type A), 
paraffine liquide, vaseline blanche, acide sorbique, eau 
purifiée. 

Excipients à effet notoire : 1 g de crème contient 90 mg 
d'alcool cétostéarylique émulsifiant (type A) et 1,2 mg 
d'acide sorbique. 

DC] INDICATIONS 

Topiscab 5 %, crème est indiqué dans le traitement de 
a gale due à l’infestation par Sarcoptes scabiei chez 
es adultes et les enfants âgés de 2 mois et plus. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement consiste en deux applications cutanées : 
une 1° application (jour zéro : JO) suivie d’une 2° appli- 
cation une semaine plus tard (jour huit : J8). Dans tous 
les cas, la durée entre 2 applications ne doit pas être 
inférieure à 7 jours et pas supérieure à 14 jours. 
Adultes et adolescents de plus de 12 ans : 

30 g de crème (correspondant à 1 tube de 30 g). 
Population pédiatrique : 

Enfants de 6 à 12 ans : 

15 g de crème (correspondant à 1⁄ tube de 30 g). 
Enfants de 1 à 5 ans : 

7,5 g de crème (correspondant à une quantité de crème 
équivalente à la taille de deux noisettes). 

Enfants de 2 mois à 1 an : 

3,75 g de crème (correspondant à une quantité de crème 
équivalente à la taille d’une noisette). 

La sécurité et l'efficacité de Topiscab 5 % crème chez 
les enfants âgés de moins de 2 mois n’ont pas été 
établies. Aucune donnée n’est disponible. 

Les informations ci-dessus sont données à titre indicatif. 
Les posologies peuvent être augmentées selon la cor- 
pulence du patient. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Uniquement réservé à une application cutanée. 

Afin d'éviter tout risque de contamination entre patients 
lors de l'application, il est nécessaire d'utiliser 1 tube 
par patient. 

Ce médicament ne doit pas être avalé. 

Appliquer délicatement une fine couche de crème sur 
la peau (application cutanée). 

La crème doit agir sur la peau pendant au moins 
8 heures, par exemple pendant la nuit. Pour ne pas 
compromettre le succès thérapeutique, il faut éviter de 
prendre des bains, de se doucher et de se laver pendant 
ce laps de temps. S'il arrive exceptionnellement que les 
mains ou d'autres zones de peau traitées (fesses, 
organes génitaux externes) soient lavées au cours de 
ces huit heures, il faut de nouveau appliquer de la crème 
sur ces zones. Au minimum 8 heures après l'application, 
il faut éliminer les restes de crème en se douchant ou 
en se lavant avec de l’eau et du savon. 

Adultes : 

Les adultes doivent appliquer la crème en fine couche 
uniformément sur l’ensemble du corps, sans oublier le 
cou, la nuque, la paume des mains et la plante des pieds. 
ll est inutile d'appliquer la crème sur la tête et sur le 
visage, sauf s'ils sont le siège de lésions scabieuses. 
Ne pas appliquer à proximité des yeux. 

Lors de l'application, il convient d'accorder une attention 
toute particulière aux espaces interdigitaux des mains 
et des pieds (également aux zones situées sous les 
ongles des doigts et des orteils), aux poignets, aux 
coudes, aux aisselles, aux organes génitaux externes 
et aux fesses. 
Enfants : 

Les enfants doivent appliquer la crème en fine couche 
uniformément sur l’ensemble du corps, la paume des 
mains et la plante des pieds, le cou, la nuque, le visage, 
es oreilles et le cuir chevelu. Toutefois, les zones 
cutanées qui entourent la bouche (la crème pourrait être 
échée) et les yeux sont à éviter. Il faut empêcher les 
enfants de lécher la crème sur leurs mains. Sinécessaire, 
es enfants devront porter des gants. 

Les données relatives à l’utilisation de Topiscab 5 % 
crème chez les enfants âgés de 2 à 28 mois étant 
imitées, le traitement de cette classe d'âge doit être 
effectué sous étroite surveillance médicale. 

Sujets âgés : 

Les patients âgés (de plus de 65 ans) doivent appliquer 
a crème en fine couche sur les mêmes zones que 
‘adulte, mais il faut en plus traiter le visage, les oreilles 
et le cuir chevelu. Toutefois, les zones cutanées situées 
à proximité des yeux sont à éviter. 

Remarque : 

Les personnes qui sont entrées en contact avec la 
personne atteinte de la gale, en particulier des membres 
de la famille et le/la partenaire, doivent être examinées 
le plut tôt possible par un médecin et, le cas échéant, 
recevoir un traitement anti-scabieux. En cas de contact 
étroit avec des malades ou de multiplications endémi- 
ques des cas, il peut être utile de traiter également les 
personnes de contact asymptomatiques afin d'éviter de 
nouvelles infestations. 

De plus, les patients doivent : 

- Avoir les ongles courts et bien propres. 
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-Le lendemain de l'application (à J1), changer de 
vêtements, de draps et de serviettes et les laver à au 
moins 60 °C. Ceci permet de décontaminer effica- 
cement le linge. 

- Désinfecter dans le même temps les vêtements et le 
linge de lit de toutes les personnes vivant sous le 
même toit, utilisés depuis moins de 72 heures en cas 
de gale commune. 

- Dans le cas où le linge ne peut être lavé en machine 
à cette température, l’utilisation d’un acaricide permet 
de procéder à une désinfection du linge dans un délai 
relativement court. Le linge peut également être laissé 
dans un sac pendant au moins 72 heures à tempé- 
rature intérieure (> 20 °C). 

- Passer l'aspirateur énergiquement sur les tapis et les 
coussins. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, à d’autres sub- 
stances de la classe des pyréthrines ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d’hypersensibilité aux chrysanthèmes ou à 
d’autres astéracées, l'application de perméthrine ne doit 
être réalisée que si strictement nécessaire. 

Lors de l’utilisation de Topiscab 5 %, crème, il faut 
veiller à ce que la crème ne pénètre pas dans les yeux 
ou ne soit pas en contact avec les muqueuses (p ex 
lèvres, bouche, narines, zone génitale) ou des plaies 
ouvertes. 

Population pédiatrique : 

L'expérience relative à l’utilisation de Topiscab 5 %, 
crème chez les enfants âgés de 2 mois à 28 mois étant 
limitée, le traitement de cette classe d'âge doit être 
effectué sous étroite surveillance médicale. 

Ce produit est uniquement réservé à une application 
cutanée. 

En cas de peau déshydratée, des crèmes hydratantes 
et des bains à base d'huiles sont recommandés. 

Ce médicament contient de l'alcool cétostéarylique et 
de l'acide sorbique et peut provoquer des réactions 
cutanées locales (par exemple : eczéma, dermatite de 
contact). 

Topiscab 5 %, crème est nocif pour toutes les espèces 
d'insectes, ainsi que pour les organismes aquatiques 
(poissons, daphnies, algues). Il convient par conséquent 
d'éviter toute contamination des aquariums et des 
terrariums. 

Remarque : 

Lors de l’utilisation concomitante de produits contenant 
du latex (par ex : préservatifs, diaphragmes), une dimi- 
nution de l'efficacité et donc de la sécurité de ces 
produits est possible en raison des excipients de 
Topiscab 5 %, crème (paraffine, vaseline blanche). 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données animales n’ont pas mis en évidence d'effet 
tératogène de la perméthrine (cf Sécurité préclinique). 
Il existe peu de données d'exposition à la perméthrine 
par voie topique chez la femme enceinte. Topiscab 5 %, 
crème peut être utilisé au cours de la grossesse si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Un passage dans le lait de la perméthrine après une 
administration par voie orale est observé chez l'animal. 
Chez des femmes exposées à des zones traitées par 
des pesticides, un passage dans le lait a été mis en 
évidence. || n'existe pas de données de passage dans 
le lait par voie cutanée. 

Par mesure de précaution, il convient d'arrêter l’allaite- 
ment au moment du traitement par Topiscab 5 %, 
crème. 

FERTILITÉ : 

Des données bibliographiques rapportent chez le ron- 
geur une atteinte testiculaire avec augmentation ou 
diminution du taux de testostérone après administration 
répétée par voie systémique (cf Sécurité préclinique). 
Ces effets sont observés dans des conditions d’utili- 
sation qui ne sont pas celles préconisées pour Topiscab 
5 %, crème. Il n'existe pas de données cliniques de 
fertilité. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences sont définies telles que : fréquent 
> 1/100 - < 1/10), rare (> 1/10 000 - < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Paresthésies, sensations de brûlure surla 


Fréquent peau 





Rare Céphalées 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Dyspnée (chez les patients présentant une 


Trèsrare hypersensibilité) 


Affections gastro-intestinales 





Fréquence 


indéterminée Nausées 
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











z Prurit, éruption érythémateuse, sécheresse 
Fréquent Stanes 
Trèsrare Excoriations, folliculite, hypopigmentation 
Fréquence i NN 
indéterminée Dermatite de contact, urticaire 











Chez les sujets atteints de la gale, une gêne cutanée 
décrite par une sensation de brûlure, des picotements, 
des fourmillements survient chez certains patients après 
application de Topiscab 5 %, crème. Cela apparaît plus 
fréquemment chez les patients présentant une gale 
sévère et ces effets indésirables sont habituellement 
modérés et transitoires. 

D'autres signes et symptômes d'irritation transitoires 
apparaissant après application de Topiscab 5 %, crème 
tels que érythème, œdème, eczéma, éruption cutanée 
et prurit peuvent faire partie de l’évolution naturelle de 
la maladie. 

Le prurit post-scabieux peut persister jusqu'à quatre 
semaines après la fin du traitement, ce qui est généra- 
lement considéré comme une réaction allergique aux 
parasites morts et non nécessairement indicateur d'un 
échec de traitement. 

A ce jour, aucun vomissement n’a été rapporté après 
utilisation de Topiscab 5 %, crème, mais avec d'autres 
médicaments contenant la même substance active 
perméthrine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté après appli- 
cation cutanée. 

En cas d’ingestion accidentelle, il faut consulter un 
médecin. 

L'application d'un tube complet de crème (30 g) sur un 
enfant âgé de 2 mois serait équivalente à une dose 
d'environ 350 mg/kg. Il est peu probable qu’une telle 
dose provoque des signes de toxicité systémique même 
si 100 % de la perméthrine était absorbée. 

Si un enfant ingère accidentellement le contenu d’un 
tube de Topiscab 5 %, crème (30 g), il faut envisager 
un lavage gastrique dans les 2 heures qui suivent 
l'ingestion. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Ectoparasiticide, y 
compris antiscabieux ; pyréthrine, y compris composés 
synthétiques (code ATC : PO3AC04). 

La perméthrine est une pyréthrinoïde synthétique agis- 
sant contre les acariens par contact et ingestion. 

Le mécanisme d'action principal de la perméthrine sur 
les insectes est l'induction d'anomalies électrochimi- 
ques au niveau des membranes cellulaires notamment 
des canaux ioniques sodium, ce qui conduit à un état 
d’hyperexcitabilité sensorielle, une baisse de la coordi- 
nation et une prostration. Il est probable que le méca- 
nisme d’action de la perméthrine chez les parasites 
externes (sarcopte) est similaire. 

Nouveau-nés et nourrissons : 

La sécurité et l'efficacité de la perméthrine chez les 
nouveau-nés et les nourrissons de moins de 2 mois 
n'ont pas été établies puisqu'aucune donnée issue 
d’études prospectives ou de grandes séries de cas n’est 
disponible. Un nombre limité d'observations relatives à 
l’utilisation chez les enfants de moins de 2 mois atteints 
de la gale ne permettent pas de conclure à des risques 
spécifiques lors de l’application topique de la permé- 
thrine dans cette classe d'âge, mais il n’est toutefois 
pas possible de tirer des conclusions définitives. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Des études avec la crème à 5 % en perméthrine menées 
chez l'homme ont mis en évidence un taux moyen 
d'absorption percutanée de 0,47 + 0,3 % chez les 
volontaires sains, et de 0,52 + 0,3 % chez les patients. 
Les propriétés pharmacocinétiques de la crème à 5 % 
en perméthrine n’ont été étudiées que chez des adultes 
(6 volontaires sains et 6 patients atteints de la gale). 
Après absorption, la perméthrine est rapidement dégra- 
dée par des estérases et des hydrolases. Après adminis- 
tration orale, la concentration plasmatique maximale est 
atteinte après environ 4 heures. Le mélange isomérique 
est ensuite excrété dans les urines sous forme de glucu- 
ronides, sulfates, etc., en acide cis- trans Cl2CA 
[(8-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-dimethylcyclopropane carboxy- 
lique)] et, après oxydation, en 3 PBA (acide-3-phénoxy- 
benzoïque). Après administration orale, jusqu’à 6 % de la 
dose sont excrétés par les fèces sous forme inchangée. 
Après application cutanée, la perméthrine sous forme 
inchangée n’est pratiquement pas détectable. 


FFF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë et chronique n’ont pas 
montré de risque de survenue d'effets indésirables non 
connus chez l’homme. Par ailleurs la perméthrine n’a 
pas montré de potentiel génotoxique ou carcinogène. 
Dans des études de toxicité pour la reproduction, après 
administration orale répétée de perméthrine à des 

















souris, des rats et des lapins, des effets n'ont été 
observés qu’à partir de doses largement supérieures à 
l'exposition attendue après application topique de la 
crème à 5 %. 

Des données chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène de la perméthrine. Des données 
bibliographiques rapportent chez le rongeur une atteinte 
testiculaire avec augmentation ou diminution du taux 
de testostérone après administration répétées par voie 
systémique. 

Dans des études de toxicité à doses répétées adminis- 
trées par voie orale, on a observé une diminution du 
poids corporel, une augmentation du poids du foie et 
une augmentation du réticulum endoplasmique dans 
les cellules hépatiques, des convulsions, des tremble- 
ments et des spasmes musculaires, ainsi que des 
résultats biochimiques (augmentation de l’aminopyrine- 
N-déméthylase hépatique, une élévation du taux de 
cytochrome P450). 

Ces effets ont toutefois été observés uniquement à des 
expositions considérées comme suffisamment supé- 
rieures à l'exposition maximale chez l'humain, indiquant 
qu'ils n’ont guère de signification dans le cadre de 
l’utilisation clinique. 

La concentration NOAEL la plus faible de 5 mg/kg est 
au moins 5 fois plus élevée que l’exposition humaine 
maximale attendue. 

Après une utilisation de la crème à 5 % en perméthrine, 
conforme aux recommandations, un effet toxique grave 
sur les organismes aquatiques (daphnies et poissons) 
et sur les organismes terrestres (plantes) est à craindre 
après le passage dans une station d'épuration. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le tube soigneusement fermé. 

Après première ouverture du tube : le médicament doit 
être conservé maximum 12 semaines. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400930002230 (2014, RCP rév 10.05.16). 
Prix : 18,44 € (1 tube 30 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
CODEXIAL 
Laboratoire Dermatologique 
11, rue du Bois-de-la-Champelle 
54500 Vandæuvre-lès-Nancy 
Tél : 03 83 41 25 42. Fax : 03 83 41 21 34 
Site web : www.codexial.com 








TOPLEXIL® 


oxomémazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop à 0,33 mg/ml : Flacon de 150 ml, avec gobelet 
doseur gradué à 5 ml et à 10 ml. 

Solution buvable sans sucre à 0,33 mg/ml, édulcorée 
à l’acésulfame potassique : Flacon de 150 ml, avec 
gobelet doseur gradué à 5 ml et à 10 ml. 


COMPOSITION 
Sirop : p5ml p10ml 
Oxomémazine 1,65 mg 3,3 mg 


Excipients : benzoate de sodium, glycérol, acide citrique 
monohydraté, citrate de sodium, arôme composé cara- 
mel (caramel, résinoïde de fénugrec, méthylcyclopen- 
ténolone hydratée, maltol, acide butyrique, pipéronal, 
diacétyle, éthylvanilline, vanilline, propylèneglycol, eau 
distillée), caramel (E150), solution de saccharose, eau 
purifiée. 

Excipients à effet notoire : saccharose (3,7 g/5 ml ; 
7,8 g/10 ml), sodium (8,25 mg/5 ml ; 16,5 mg/10 ml), 
glycérol. 

Solution buvable : p5ml p 10m 
Oxomémazine 1,65 mg 3,3 mg 
Excipients : benzoate de sodium, glycérol, acide citrique 
monohydraté, citrate de sodium, arôme composé cara- 
mel (principalement héliotropine [pipéronal], vanille, pro- 
pylèneglycol, alcool, maltol, eau), maltitol liquide, acé- 
sulfame potassique, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : maltitol, sodium (8,26 mg/ 
5 ml ; 16,53 mg/10 mi), glycérol. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes, en particulier à prédominance nocturne. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l’adulte et à l’enfant de plus de 2 ans. 

Adulte : 

10 ml par prise, 4 fois par jour. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant : la posologie quotidienne est fonction du 

poids de l'enfant (1 ml de sirop ou de solution buvable 

par kg de poids corporel et par jour), soit à titre indicatif : 

- de 13 à 20 kg (soit de 2 à 6 ans) : 5 ml par prise, 2 à 
3 fois par jour ; 

- de 20 à 30 kg (soit de 6 à 10 ans) : 10 ml par prise, 2 
à 3 fois par jour ; 

- de 30 à 40 kg (soit de 10 à 12 ans) : 10 ml par prise, 
3 à 4 fois par jour. 

- de plus de 40 kg (soit 12 ans) : 10 ml par prise, 4 fois 
par jour. 

Les prises sont à renouveler en cas de besoin et 

espacées de 4 heures minimum. 








MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. Utiliser le gobelet doseur. 

Il convient de privilégier les prises vespérales en raison 
de l'effet sédatif, surtout en début de traitement, de 
’oxomémazine. 


CONTRE-INDICATIONS 
Ce médicament est contre-indiqué dans les cas sui- 
vants : 
- Hypersensibilité à l’un des constituants et notamment 
aux antihistaminiques. 
- En raison de la présence d'oxomémazine : 
- Nourrisson (moins de 2 ans) : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 
- Antécédents d’agranulocytose. 
- Risque de rétention urinaire liée à des troubles 
urétroprostatiques. 
- Risque de glaucome par fermeture de l’angle. 
- En association avec la cabergoline et le quinagolide 
cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Les toux productives, qui sont un élément fondamental 

de la défense bronchopulmonaire, sont à respecter. 

Il est illogique d'associer un expectorant ou un mucoly- 

tique à ce médicament antitussif. 

Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 

de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 

traitement spécifique. 

Si la toux résiste à un antitussif administré à une 

posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 

augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liées à la présence d’oxomémazine : 

Dans la mesure où les phénothiazines ont été considé- 

rées comme d’hypothétiques facteurs de risque dans 

la survenue de mort subite du nourrisson, l’oxomé- 
mazine ne doit pas être utilisée chez l'enfant de moins 
de 2 ans. 

La surveillance (clinique et éventuellement électrique) 

doit être renforcée chez les épileptiques en raison de la 

possibilité d'abaissement du seuil épileptogène. 

L'oxomémazine doit être utilisée avec prudence : 

- chez le sujet âgé présentant : 

- une plus grande sensibilité à l'hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation ; 

- une constipation chronique (risque d'iléus paraly- 
tique) ; 

- une éventuelle hypertrophie prostatique ; 

- chezles sujets porteurs de certaines affections cardio- 
vasculaires, en raison des effets tachycardisants et 
hypertenseurs des phénothiazines ; 

- en cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévère 
(en raison du risque d’accumulation). 

En cas d'utilisation chez l'enfant, il convient d’éliminer 

un asthme bronchique ou un reflux gastro-œsophagien 

avant d'utiliser l'oxomémazine comme antitussif. 

La prise de boissons alcoolisées ou de médicaments 

contenant de l'alcool est fortement déconseillée pen- 

dant la durée du traitement (cf Interactions). 

Compte tenu de l'effet photosensibilisant des phéno- 

thiazines, il est préférable de ne pas s'exposer au soleil 

pendant le traitement. 

Les antihistaminiques H1 doivent être utilisés avec 

prudence en raison du risque de sédation. L'association 

avec d’autres médicaments sédatifs doit être décon- 
seillée (cf Interactions). 

Ces médicaments contiennent du glycérol et peuvent 

provoquer des troubles digestifs et un effet laxatif léger 

(diarrhée). 

Ces médicaments contiennent du sodium : 

- solution buvable : 8,26 mg/5 ml, 16,53 mg/10 ml; 

- Sirop : 8,25 mg/5 ml, 16,50 mg/10 ml. 

À prendre en compte chez les patients suivant un régime 

hyposodé strict. 

Le sirop contient du saccharose : 

- Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose ou un 
déficit en sucrase/isomaltase. 

- Ce médicament contient 3,7 g par prise de 5 ml et 
7,3 g par prise de 10 ml dont il faut tenir compte dans 
la ration journalière en cas de régime pauvre en sucre 
ou de diabète. 

La solution buvable contient du maltitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose (maladie héréditaire rare). 
DC] INTERACTIONS 
Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 
rophénones), la méfloquine, la chloroquine, le bupro- 
pion, le tramadol. 

Médicaments atropiniques : 

Il faut prendre en compte le fait que les substances 

atropiniques peuvent additionner leurs effets indési- 

rables et entraîner plus facilement une rétention urinaire, 
une poussée aiguë de glaucome, une constipation, une 
sécheresse de la bouche, etc... 

Les divers médicaments atropiniques sont représentés 

par les antidépresseurs imipraminiques, la plupart des 
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antihistaminiques H1 atropiniques, les antiparkinsoniens 
anticholinergiques, les antispasmodiques atropiniques, 
le disopyramide, les neuroleptiques phénothiaziniques 
ainsi que la clozapine. 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Associations contre-indiquées : 

- Dopaminergiques, hors Parkinson (cabergoline, qui- 
nagolide) : antagonisme réciproque de l’agoniste 
dopaminergique et des neuroleptiques. 

Associations déconseillées : 

- Autres médicaments sédatifs : potentialisation de 
l'effet sédatif des antihistaminiques H1. 

- Consommation d'alcool : majoration par l'alcool de 
l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 
diminution de l’absorption digestive des neurolepti- 
ques phénothiaziniques. Prendre les topiques gastro- 
intestinaux et antiacides à distance des neurolepti- 
ques phénothiaziniques (plus de 2 heures, si possible). 

Associations à prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : majoration du risque d’hypoten- 
sion, notamment orthostatique. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol et sotalol) : effet vasodi- 
latateur et risques d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif). 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque (biso- 
prolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) : effet vasodi- 
latateur et risques d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif). 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

La présence d’oxomémazine conditionne la conduite à 
tenir pendant la grossesse et l'allaitement. 
GROSSESSE : 

Aspect malformatif : 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

Il n'existe pas actuellement de données suffisamment 
pertinentes pour évaluer un éventuel effet malformatif 
ou fœtotoxique de l’oxomémazine lorsqu'elle est admi- 
nistrée pendant la grossesse. 

Aspect fœtotoxique : 

Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 
par de fortes posologies de médicaments anticholiner- 
giques ont été rarement décrits des signes digestifs liés 
aux propriétés atropiniques (distension abdominale, 
iléus méconial, retard à l'émission du méconium, diffi- 
culté de la mise en route de l'alimentation, tachycardies, 
troubles neurologiques...). 

Compte tenu de ces données, l’utilisation de ce médi- 
cament est déconseillée au cours du premier trimestre 
de la grossesse. Il ne sera prescrit que si nécessaire 
par la suite, en se limitant, au 3° trimestre, à un usage 
ponctuel. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 
grossesse, il semble justifié d'observer une période de 
surveillance des fonctions neurologiques et digestives 
du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de l’oxomémazine dans le lait maternel n'est 
pas connu. Compte tenu des possibilités de sédation 
ou d’excitation paradoxale du nouveau-né et, plus 
encore, des risques d’apnée du sommeil évoqués avec 
es phénothiazines, ce médicament est déconseillé en 
cas d'allaitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l’alcool. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les caractéristiques pharmacologiques de la molécule 

d’oxomémazine sont à l'origine d'effets indésirables 

d’inégale intensité et liés ou non à la dose (cf Pharma- 
codynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement ; 

- effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations cardiaques, risque de 
rétention urinaire ; 

- hypotension orthostatique ; 



































- troubles de l’équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration (plus fréquents chez le sujet 
âgé) ; 

- incoordination motrice, tremblements ; 

- confusion mentale, hallucinations ; 

- plus rarement, effets à type d’excitation : agitation, 
nervosité, insomnie. 

Réactions de sensibilisation : 

- érythèmes, eczéma, prurit, purpura, urticaire éven- 
tuellement géante ; 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke ; 

- choc anaphylactique ; 

- photosensibilisation. 

Troubles hématologiques : 

- leucopénie, neutropénie, agranulocytose exception- 
nelle ; 

- thrombocytopénie ; 

- anémie hémolytique. 

en raison de la présence de glycérol, risque de troubles 

digestifs et de diarrhée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

- Signes d’un surdosage en oxomémazine : convulsions 
(surtout chez l'enfant), troubles de la conscience, 
coma. 

- Un traitement symptomatique sera institué en milieu 
spécialisé. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminique à 

usage systémique (code ATC : ROGADOB8 ; R : système 

respiratoire). 

Oxomémazine : 

Antihistaminique H1, phénothiazine à chaîne latérale 

aliphatique, qui se caractérise par : 

- un effet sédatif marqué aux doses usuelles, d'origine 
histaminergique et adrénolytique centrale ; 

- un effet anticholinergique, à l'origine d'effets indési- 
rables périphériques ; 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d’hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 

s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 

réversible, aux effets de l’histamine, notamment sur la 
peau, les bronches, l'intestin et les vaisseaux. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les données de pharmacocinétique avec l’oxomé- 

mazine font défaut. 

Pour l’ensemble des antihistaminiques, notamment 

phénothiaziniques, des éléments d'ordre général peu- 

vent être apportés : 

- la biodisponibilité est généralement moyenne ; 

- le cas échéant, le métabolisme peut être intense, avec 
formation de nombreux métabolites, ce qui expli- 
que le très faible pourcentage de produit retrouvé 
inchangé dans les urines ; 

-la demi-vie est variable mais souvent prolongée, 
autorisant une seule prise quotidienne ; 

- la liposolubilité de ces molécules est à l’origine de la 
valeur élevée du volume de distribution. 

Variation physiopathologique : Risque d’accumulation 

des antihistaminiques chez les insuffisants rénaux ou 

hépatiques. 


DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Sirop : 

À conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
À conserver dans l'emballage primaire d’origine, à l'abri 
de la lumière. 

Solution buvable : 

À conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de la lumière. 

Sirop et solution buvable : 

À conserver maximum 6 mois aprés la première ouver- 
ture du flacon. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en rigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935957849 (2002, RCP rév 17.03.17) sirop. 

3400937307628 (2006, RCP rév 17.03.17) sol buv. 
Non remb Séc soc. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 

Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE ENS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











TOPREC ® comprimé 


kétoprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 25 mg (blanc) : Boîte de 20, sous plaquettes. 


COMPOSITION pcp 


Kétoprofène 25 mg 
Excipients : lactose, amidon de blé, silice hydratée, 
gélatine, stéarate de magnésium. 

Excipients à effet notoire : lactose, amidon de blé. 


[Dc] INDICATIONS 

Elles sont limitées, chez l'adulte (plus de 15 ans), au 
traitement symptomatique des affections douloureuses 
d'intensité légère à modérée et/ou fébriles. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
a durée la plus courte nécessaire au soulagement des 
symptômes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
1 comprimé à 25 mg, à renouveler si nécessaire, sans 
dépasser 3 comprimés à 25 mg, soit 75 mg par jour. 
FRÉQUENCE ET MOMENT D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à prendre de préférence au cours 
d'un repas. 

Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
lations de douleur et/ou de fièvre. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels, avec un peu 
d’eau. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au kétoprofène ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

- Antécédents de réactions d'hypersensibilité telles que 
bronchospasme, asthme, rhinite, urticaire ou autres 
réactions allergiques au kétoprofène, à l'acide acétyl- 
salicylique ou autres AINS. Des réactions anaphylac- 
tiques sévères, rarement fatales, ont été rapportées 
chez ces patients (cf Effets indésirables) 

- Ulcère peptique évolutif ou tout antécédent d'hémor- 
ragie gastro-intestinale, d’ulcération ou de perfo- 
ration. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 

présentant une allergie au blé (autre que la maladie 

cœæliaque). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'utilisation concomitante de Toprec avec d’autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (COX-2), doit être évitée. 

- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pen- 
dant la durée de traitement la plus courte nécessaire 
au soulagement des symptômes (cf Posologie/Mode 
d'administration et ci-dessous : Effets gastro-intesti- 
naux, Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires). 
Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale, ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. L'administration de cette spécialité 
peut entraîner la survenue de crise d'asthme ou de 
bronchospasme, notamment chez les sujets allergi- 
ques à l’aspirine ou à un AINS (cf Contre-indications). 
Sujets âgés : 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie 
gastro-intestinale et de perforations pouvant être 
fatales (cf Posologie/Mode d'administration et ci- 
dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec 
tous les AINS, à n'importe quel moment du traitement, 
sans qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte 
ou d’antécédents d'effets indésirables gastro-intesti- 
naux graves. 

Certaines données épidémiologiques ont suggéré que 

le kétoprofène pourrait être associé à un risque plus 

élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport 

à d’autres AINS, en particulier à dose élevée (cf 

également Posologie/Mode d'administration, Contre- 

indications). 

Le risque d'hémorragie, d'ulcération ou de perforation 

gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 

les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que 
chez le sujet âgé et chez le sujet de faible poids 
corporel. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un 
traitement protecteur de la muqueuse (par exemple 
misoprostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit 
être envisagé pour ces patients, comme pour les 

















patients nécessitant un traitement par de faible dose 
d’aspirine ou traités par d’autres médicaments sus- 
ceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal (cf 
ci-dessous et Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro- 
intestinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en par- 
ticulier les saignements gastro-intestinaux), notam- 
ment en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles 
d'augmenter le risque d'ulcération ou d'hémorragie, 
comme les glucocorticoïdes, les anticoagulants oraux 
tels que la warfarine, les inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS), les antiagrégants 
plaquettaires comme l’aspirine, et le nicorandil 
(cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d'ulcération 
survenant chez un patient recevant Toprec, le traite- 
ment doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (rec- 
tocolite hémorragique, maladie de Crohn), en raison 
d’un risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets 
indésirables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des anté- 
cédents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardia- 
que légère à modérée, des cas de rétention hydro- 
sodée et d'œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiolo- 
giques suggèrent que l'utilisation de certains AINS 
(surtout lorsqu'ils sont utilisés à dose élevée et sur 
une longue durée de traitement) peut être associée 
à une légère augmentation du risque d'événement 
thrombotique artériel (par exemple, infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral). Les données 
sont actuellement insuffisantes pour écarter cette 
augmentation du risque pour le kétoprofène. 
Comme pour tous les AINS, les patients présentant 
une hypertension non contrôlée, une insuffisance 
cardiaque congestive, une cardiopathie ischémique, 
une maladie artérielle périphérique, et/ou un antécé- 
dent d'accident vasculaire cérébral (y compris l’acci- 
dent ischémique transitoire) ne devront être traités 
par le kétoprofène qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chez les patients 
présentant des facteurs de risques pour les patholo- 
gies cardiovasculaires (comme une hypertension, une 
hyperlipidémie, un diabète ou une consommation 
tabagique). 
Une augmentation du risque d'évènements thrombo- 
tiques artériels a été rapportée chezles patients traités 
par les AINS (hors aspirine) pour les douleurs péri- 
opératoires dans le cadre d’un pontage aorto-coro- 
narien. 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes 
de Lyell ont été très rarement rapportées lors de 
traitements par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'appari- 
tion se situant, dans la majorité des cas, pendant le 
premier mois de traitement. Le traitement par Toprec 
devra être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, 
de lésions des muqueuses ou de tout autre signe 
d’hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des 
prostaglandines rénales, sont susceptibles de provo- 
quer une insuffisance rénale fonctionnelle par dimi- 
nution de la filtration glomérulaire. Cet effet indésirable 
est dose-dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation 
de la posologie, une surveillance de la diurèse et de 
la fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés, 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 
- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- Syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est 
nécessaire, dès le début de traitement en cas d'HTA 
ou d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l’effet 
des antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Une hyperkaliémie peut survenir, en particulier chez 
les patients diabétiques, insuffisants rénaux, et/ou en 
cas de traitement concomitant par des médicaments 
hyperkaliémiants (cf Interactions). Une surveillance 
régulière de la kaliémie doit être effectuée dans ces 
circonstances. 
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- L'utilisation d’AINS peut altérer la fertilité féminine et 
n'est pas recommandée chez les patientes souhaitant 
concevoir un enfant. Chez les patientes ayant des 
difficultés pour procréer ou étant en cours d’explo- 
ration pour infertilité, l’arrêt du traitement par AINS 
doit être considéré. 

- Comme les autres AINS, le kétoprofène, en présence 
d’une infection, peut masquer les signes de progres- 
sion de l'infection tels que la fièvre. 

- Les patients présentant des antécédents de réactions 
de photosensibilité ou de phototoxicité devront être 
étroitement surveillés. 

- Chez les patients présentant un bilan hépatique per- 
turbé ou ayant des antécédents de maladie hépatique, 
un suivi régulier des transaminases est recommandé, 
en particulier lors de traitement prolongé. 

- De rares cas d’ictère et d’hépatites ont été décrits 
avec le kétoprofène. 

- Au cours de traitement prolongé, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tique et rénale. 

- Si des troubles visuels tels qu’une vision floue sur- 
viennent, le traitement doit être arrêté. 

- La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non sté- 
roïdien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, 
avec de l'aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques 
ou anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des 
doses supérieures à 20 mg par semaine, avec les 
héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
les héparines non fractionnées (aux doses curatives 
et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, chez les 
patients ayant une fonction rénale faible à modérée 
(cf Interactions). 

-Ce médicament peut être administré en cas de 
maladie cæliaque. L'amidon de blé peut contenir du 
gluten, mais seulement à l’état de trace, et est donc 
considéré comme sans danger pour les sujets atteints 
d'une maladie cœliaque. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d'un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir 
comme facteurs favorisant lorsqu'elles sont associées 

à d’autres médicaments comme ceux sus-mentionnés 

L'administration simultanée de kétoprofène avec les 

produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 

de l’état clinique et biologique du malade : 

Associations déconseillées : 

- Autres AINS, y compris l’aspirine à doses élevées : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif (synergie additive). Pour l'acide acétylsalicy- 
lique, sont concernées les doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) et les doses 
antalgiques et antipyrétiques (> 500 mg par prise et 
ou < 3 g par jour). 

- Anticoagulants : antivitamine K (comme la warfarine), 
inhibiteurs de la thrombine (comme le dabigatran), 
inhibiteurs direct du facteur Xa (comme l’apixaban, le 
rivaroxaban, l’édoxaban) : augmentation du risque 
hémorragique. Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite, voire biologique. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastro-duodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’AINS. 

Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 

semaine : augmentation de la toxicité hématologique 

du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires). Respecter 
un intervalle d'au moins 12 heures entre l’arrêt ou le 
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début d’un traitement par le kétoprofène et la prise 
du méthotrexate. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale du pémétrexed par les AINS). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
- inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes des récepteurs de l'angiotensine II : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé, 
déshydratation, traitement associé avec diurétiques, 
altération de la fonction rénale), par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices due aux AINS). Ces effets sont géné- 
ralement réversibles. Par ailleurs, réduction de l'effet 
anti hypertenseur. Hydrater le malade et surveiller la 
fonction rénale en début de traitement et réguliè- 
rement pendant le traitement. 
Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
àrisque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 
Méthotrexate utilisé à faibles doses (inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la clai- 
rance rénale du méthotrexate). Contrôle hebdoma- 
daire de l’hémogramme durant les premières semai- 
nes de l'association. Surveillance accrue en cas 
d’altération (même légère) de la fonction rénale, ainsi 
que chez le sujet âgé. 
Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale du pémé- 
trexed par les AINS). Surveillance biologique de la 
fonction rénale. 
Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 
Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l’anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 
Glycosides cardiaques : une interaction pharmacoci- 
nétique entre le kétoprofène et la digoxine n'a pas 
été démontrée. Cependant, la prudence est conseil- 
lée, en particulier chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale car les AINS peuvent réduire la fonction 
rénale et diminuer la clairance rénale des glycosides 
cardiaques. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) 

- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : majoration du risque hémorragique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Bêta-bloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec la phénylbutazone). 

- Pentoxifylline : augmentation du risque de saigne- 
ment. Surveillances clinique et du temps de saigne- 
ment plus fréquentes nécessaires. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

- Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 
tamment du nicorandil et des AINS, il y a un risque 
augmenté de complications graves telles que la sur- 
venue d'ulcérations gastro-intestinales, de perfora- 
tions et d’hémorragies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

avoir un effet délétère sur la grossesse et/ou sur le 

développement embryonnaire ou fœtal. Les données 
issues des études épidémiologiques, suite à l’utilisation 
d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
premier stade de la grossesse, suggèrent une augmen- 
tation du risque de fausse couche, de malformation 
cardiaque et de laparoschisis. Le risque absolu de 
malformations cardiaques est augmenté de moins de 

1 % à environ 1,5 %. 

Le risque est supposé augmenter en fonction de la dose 

et de la durée de traitement. 

Chez l'animal, l'administration d’un inhibiteur de la 

synthèse des prostaglandines entraîne une augmen- 








tation des pertes pré- et postimplantatoires et de la 

mortalité embryofætale. 

De plus, une augmentation de l'incidence de diverses 

malformations, y compris cardiovasculaires, a été 

observée chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de 
la synthèse des prostaglandines au cours de la période 
d’organogenèse. 

A moins d’une nécessité clairement établie, l’utilisation 

du kétoprofène est à éviter au cours des 1° trimestre et 

2° trimestre de la grossesse. 

Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de la 

synthèse des prostaglandines peuvent exposer à : 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d’une 
exposition prolongée, 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée) ; 

-un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d'autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversibilité). 
Cet effet existe même pour une prise ponctuelle ; 

- un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant (dû à l'effet antiagrégant qui 
peut survenir même à de très faibles doses) ; 

- une inhibition des contractions utérines pouvant retar- 
der ou prolonger le travail. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Toprec ne doit être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

En cas d'utilisation chez une femme souhaitant conce- 

voir un enfant, ou au cours du premier ou du deuxième 

trimestre de la grossesse, la dose devra être aussi faible 
et la durée aussi courte que possible. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 

la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges, 
de somnolence, de convulsions ou de troubles visuels. 
Il est conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de 
machines si l’un de ces symptômes apparaît. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, mélæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. Très 

rarement des réactions bulleuses (syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence en utilisant la classification suivante : très 

fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- fréquent : dyspepsie, nausées, douleurs abdominales, 
douleurs gastriques, vomissements ; 

- peu fréquent : diarrhée, constipation, flatulence, gas- 
trite ; 

- rare : stomatite, ulcère peptique, colite ; 

- fréquence indéterminée : exacerbation de colite et 
maladie de Crohn, hémorragie gastro-intestinale et 
perforation, pancréatite. 

A la dose de 200 mg par jour, le kétoprofène par voie 

orale provoque une augmentation des pertes de sang 

digestives occultes : celles-ci sont d'autant plus fré- 











quentes que la posologie utilisée est élevée et la durée 

de traitement prolongée. 

Affections du système immunitaire : 

- fréquence indéterminée : œdème de Quincke, réac- 
tions anaphylactiques (incluant le choc anaphylac- 
tique). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- peu fréquent : éruption, rash, prurit ; 

- fréquence indéterminée : urticaire, aggravation d’urti- 
caire chronique, photosensibilité, alopécie et derma- 
toses bulleuses (syndrome de Stevens-Johnson et 
syndrome de Lyell). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- rare : crise d'asthme ; 

- fréquence indéterminée : bronchospasme, en parti- 
culier chez les sujets allergiques à l’aspirine et aux 
autres AINS, rhinites. 

Affections du système nerveux : 

- peu fréquent : céphalées, étourdissements, somno- 
lence ; 

- rare : paresthésies ; 

- fréquence indéterminée : méningite aseptique, 
convulsions, vertige, troubles du goût. 

Affections psychiatriques : 

- fréquence indéterminée : 
l'humeur. 

Affections oculaires : 

- rare : flou visuel. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- rare : acouphènes. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- fréquence indéterminée : rétention hydrosodée. 
Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Anomalies de la fonction rénale. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- rare : anémie due à une hémorragie ; 

- fréquence indéterminée : agranulocytose, thrombo- 
cytopénie, insuffisance médullaire, anémie hémo- 
lytique, leucopénie. 

Affections hépatobiliaires : 

-rare : augmentation du taux des transaminases, 
hépatite, augmentation de la bilirubine liée à des 
troubles hépatiques. 

Affections cardiaques : 

- peu fréquent : œdème ; 

- fréquence indéterminée : insuffisance cardiaque. 

Affections vasculaires : 

- fréquence indéterminée : hypertension, vasodilata- 
tion, vascularite (dont la vascularite leucocytocla- 
sique). 

Affections générales et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- peu fréquent : fatigue ; 

- rare : prise de poids. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- fréquence indéterminée : hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions) ; 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés pour des doses 
allant jusqu'à 2,5 g de kétoprofène. 

Chez l'adulte, les principaux signes de surdosage sont 
des céphalées, des vertiges, une somnolence, une léthar- 
gie, des nausées, des vomissements, une diarrhée et des 
douleurs abdominales ou épigastriques. En cas d’intoxi- 
cation grave, hypotension, dépression respiratoire et 
hémorragie gastro-intestinale ont été observées. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. 

Le patient doit être transféré immédiatement en milieu 
hospitalier spécialisé où un traitement symptomatique 
sera instauré pour compenser une déshydratation, sur- 
veiller la fonction rénale et corriger une acidose éventuelle. 
Si une insuffisance rénale survient, l'hémodialyse pourra 
être utilisée afin d'éliminer le médicament. 

Un lavage gastrique ou l'administration de charbon actif 
peut être pratiqué afin de limiter l'absorption du kéto- 
profène. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autre analgésique et 
antipyrétique (N : système nerveux central). 

Le kétoprofène est un anti-inflammatoire non stéroï- 
dien dérivé de l’acide arylcarboxylique, appartenant au 
groupe des propioniques. Il possède les propriétés 
suivantes : 

- activité antalgique périphérique et centrale ; 

- activité anti-inflammatoire ; 

- activité antipyrétique ; 

- inhibition de courte durée des fonctions plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 
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Sur plusieurs modèles expérimentaux, il a été observé 
pour le kétoprofène à l'instar d’autres AINS une compo- 
sante antalgique centrale. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les mesures successives des taux sériques après 

administration d’une dose thérapeutique montrent que 

le kétoprofène est très rapidement absorbé. Le délai 
d'obtention du taux sérique maximal est de 45 minutes 
après administration orale. 

Lorsque le kétoprofène est administré avec de la nour- 

riture, le taux d'absorption est ralenti, provoquant un 

retard et une diminution du pic plasmatique (Cmax). 

Cependant, sa biodisponibilité totale n’est pas modifiée. 

Distribution : 

La demi-vie plasmatique moyenne est de 1,5 à 2 heures, 

pour la voie orale. 

Le kétoprofène est lié à 99 % aux protéines plasma- 

tiques. 

Le kétoprofène passe dans le liquide synovial et y 

persiste à des taux supérieurs aux concentrations 

sériques après la 4° heure suivant une prise orale. 

Il traverse la barrière placentaire. 

Le volume de distribution est d'environ 7 I. 

Biotransformation : 

La biotransformation du kétoprofène s'effectue selon 

deux processus : l’un mineur (hydroxylation), l’autre 

largement prédominant (conjugaison à l'acide glucuro- 
nique). 

Moins de 1 % de la dose de kétoprofène administrée 

est retrouvé sous forme inchangée dans les urines, alors 

que le glucuroconjugué représente environ 65 à 75 %. 

Elimination : 

Dans les 5 jours suivant l'administration orale, 75 à 90 % 

de la dose sont excrétés par le rein et 1 à 8 % dans les 

fèces. 

L’excrétion, essentiellement urinaire, est rapide puisque 

50 % de la dose administrée sont éliminés au cours des 

6 heures suivant la prise, quelle que soit la voie d’admi- 

nistration. 

Variations physiopathologiques : 

- Sujets âgés : chez le sujet âgé, l'absorption du 
kétoprofène n’est pas modifiée, par contre la demi-vie 
d'élimination est allongée (3 heures). 

- Insuffisants rénaux : chez ces patients, la clairance 

totale est allongée proportionnellement au degré 

d'insuffisance rénale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933081065 (1988, RCP rév 13.10.17). 
Prix : 2,16 € (20 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZIE EEA [l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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TOPREC® enfant et nourrisson sirop 
kétoprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop à 1 mg/ml : Flacon de 150 ml (300 doses-kg) avec 
fermeture de sécurité enfant et seringue pour adminis- 
tration orale de 10 ml graduée en kg de poids corporel. 


COMPOSITION pml 


Kétoprófène sohni haian 1mg 
Excipients : propylène glycol, glycérol, sirop de saccha- 
rose, citrate de sodium, caramel (E 150), arôme fruits 
mélangés (dont éthyle butyrate, propylène glycol, vanil- 
ine, eau purifiée), hydroxyde de sodium (solution à 
%), eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : saccharose. 

DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique des affections fébriles chez 
le nourrisson à partir de 6 mois et chez l'enfant jusqu’à 
11 ans. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie usuelle est de 0,5 mg/kg/prise, 3 à 4 fois 
par jour, sans dépasser 2 mg/kg/jour. 

FRÉQUENCE D'ADMINISTRATION : 

Les prises doivent être espacées par un intervalle 
minimum de 4 heures. 

La durée du traitement est habituellement de 2 à 3 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée la plus courte nécessaire au soulagement des 
symptômes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La dose par prise est obtenue en remplissant la seringue 
pour administration orale jusqu’à la graduation en kilo- 
grammes correspondant au poids du nourrisson ou de 
Penfant à traiter. Pour les enfants de plus de 20 kg, 
remplir une première fois la seringue pour administration 
orale jusqu’à la graduation 20 kg, puis la remplir une 
deuxième fois jusqu’à atteindre un total égal au poids 
de l'enfant. 























[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au kétoprofène ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Antécédents de réactions d'hypersensibilité telles que 
bronchospasme, asthme, rhinite, urticaire ou autres 
réactions allergiques au kétoprofène, à l'acide acétyl- 
salicylique ou autres AINS. Des réactions anaphylac- 
tiques sévères, rarement fatales, ont été rapportées 
chez ces patients (cf Effets indésirables). 

- Ulcère peptique évolutif ou tout antécédent d'hémor- 
ragie gastro-intestinale, d'ulcération ou de perforation. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Nourrissons de moins de 6 mois. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- L'utilisation concomitante de Toprec avec d’autres 
AINS, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée. 
- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible 
pendant la durée de traitement la plus courte néces- 
saire au soulagement des symptômes (cf Posologie/ 
Mode d’administration et « Effets gastro-intestinaux », 
et « Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires » 
ci-dessous). 
Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d’aspirine et/ou d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. L'administration de cette spécialité 
peut entraîner la survenue de crise d'asthme ou de 
bronchospasme, notamment chez les sujets allergi- 
ques à l’aspirine ou à un AINS (cf Contre-indications). 
Sujets âgés : 
Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 
indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie 
gastro-intestinale et de perforations pouvant être 
fatales (cf Posologie/Mode d'administration et ci- 
dessous). 
Effets gastro-intestinaux : 
Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec 
tous les AINS, à n'importe quel moment du traitement, 
sans qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte 
ou d’antécédents d'effets indésirables gastro-intesti- 
naux graves. 
Certaines données épidémiologiques ont suggéré que 
le kétoprofène pourrait être associé à un risque plus 
élevé de toxicité gastro-intestinale grave par rapport 
à d’autres AINS, en particulier à dose élevée (cf 
également Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications). 
Le risque d'hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que 
chez le sujet âgé et chez le sujet de faible poids 
corporel. Chez ces patients, le traitement doit être 
débuté à la posologie la plus faible possible. Un 
traitement protecteur de la muqueuse (par exemple 
misoprostol ou inhibiteur de la pompe à protons) doit 
être envisagé pour ces patients, comme pour les 
patients nécessitant un traitement par de faible 
dose d’aspirine ou traités par d’autres médicaments 
susceptibles d'augmenter le risque gastro-intestinal 
(cf ci-dessous et Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro- 
intestinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en par- 
ticulier les saignements gastro-intestinaux), notam- 
ment en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles 
d'augmenter le risque d’ulcération ou d'hémorragie, 
comme les glucocorticoïdes, les anticoagulants oraux 
tels que la warfarine, les inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS) et les antiagré- 
gants plaquettaires comme l’aspirine, et le nicorandil 
(cf Interactions). 
En cas d'apparition d'hémorragie ou d’ulcération 
survenant chez un patient recevant Toprec, le traite- 
ment doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (rec- 
tocolite hémorragique, maladie de Crohn), en raison 
d’un risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets 
indésirables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des anté- 
cédents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardia- 
que légère à modérée, des cas de rétention hydro- 
sodée et d'œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 
Des études cliniques et des données épidémiolo- 
giques suggèrent que l’utilisation de certains AINS 
(surtout lorsqu'ils sont utilisés à dose élevée et sur 
une longue durée de traitement) peut être associée à 








une légère augmentation du risque d'événement 
thrombotique artériel (par exemple, infarctus du myo- 
carde ou accident vasculaire cérébral). Les données 
sont actuellement insuffisantes pour écarter cette 
augmentation du risque pour le kétoprofène. 
Comme pour tous les AINS, les patients présentant 
une hypertension non contrôlée, une insuffisance 
cardiaque congestive, une cardiopathie ischémique, 
une maladie artérielle périphérique, et/ou un antécé- 
dent d'accident vasculaire cérébral (y compris lacci- 
dent ischémique transitoire) ne devront être traités 
par le kétoprofène qu'après un examen attentif. 
Une attention similaire doit être portée avant toute 
initiation d’un traitement à long terme chezles patients 
présentant des facteurs de risques pour les patholo- 
gies cardiovasculaires (comme une hypertension, une 
hyperlipidémie, un diabète ou une consommation 
tabagique). 
Une augmentation du risque d'évènements thrombo- 
tiques artériels a été rapportée chezles patients traités 
par les AINS (hors aspirine) pour les douleurs péri- 
opératoires dans le cadre d’un pontage aorto-coro- 
narien. 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes 
de Lyell ont été très rarement rapportées lors de 
traitements par AINS (cf Effets indésirables). 
L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'appari- 
tion se situant, dans la majorité des cas, pendant le 
premier mois de traitement. Le traitement par Toprec 
devra être arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, 
de lésions des muqueuses ou de tout autre signe 
d'hypersensibilité. 
Insuffisance rénale fonctionnelle : 
Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des 
prostaglandines rénales, sont susceptibles de provo- 
quer une insuffisance rénale fonctionnelle par dimi- 
nution de la filtration glomérulaire. Cet effet indésirable 
est dose-dépendant. 
En début de traitement ou après une augmentation 
de la posologie, une surveillance de la diurèse et de 
la fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 
- sujets âgés, 
- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 
- hypovolémie, quelle qu’en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- Syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d’HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d'insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est 
nécessaire, dès le début de traitement en cas d'HTA 
ou d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet 
des antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 
Hyperkaliémie : 
Une hyperkaliémie peut survenir, en particulier chez 
les patients diabétiques, insuffisants rénaux, et/ou en 
cas de traitement concomitant par des médicaments 
hyperkaliémiants (cf Interactions). 
Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 
L'utilisation d’AINS peut altérer la fertilité féminine et 
n'est pas recommandée chez les patientes souhaitant 
concevoir un enfant. Chez les patientes ayant des 
difficultés pour procréer ou étant en cours d’explo- 
ration pour infertilité, l’arrêt du traitement par AINS 
doit être considéré. 
Comme les autres AINS, le kétoprofène, en présence 
d’une infection, peut masquer les signes de progres- 
sion de l'infection tels que la fièvre. 
Les patients présentant des antécédents de réactions 
de photosensibilité ou de phototoxicité devront être 
étroitement surveillés. 
Chez les patients présentant un bilan hépatique per- 
turbé ou ayant des antécédents de maladie hépatique, 
un suivi régulier des transaminases est recommandé, 
en particulier lors de traitement prolongé. 
De rares cas d’ictère et d'hépatites ont été décrits 
avec le kétoprofène. 
Au cours de traitement prolongé, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tique et rénale. 
Si des troubles visuels tels qu’une vision floue sur- 
viennent, le traitement doit être arrêté. 
La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non sté- 
roïdien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, 
avec de l’aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques 
ou anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des 
doses supérieures à 20 mg par semaine, avec les 
héparines de bas poids moléculaire et apparentés et 
les héparines non fractionnées (aux doses curatives 
et/ou chez le sujet âgé), avec le pémétrexed, chez les 
patients ayant une fonction rénale faible à modérée 
(cf Interactions). 
Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 





sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase-isomaltase. 
Ce médicament contient 0,6 g de saccharose par ml, 
dont il faut tenir compte dans la ration journalière en 
cas de régime pauvre en sucre ou en cas de diabète. 
- La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine 
de graves complications infectieuses cutanées et des 
tissus mous. A ce jour, le rôle favorisant des AINS 
dans l'aggravation de ces infections ne peut être 
écarté. Il est donc prudent d'éviter l’utilisation du 
kétoprofène en cas de varicelle. 


INTERACTIONS 
Risque lié à l'hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine Il, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaires ou non fractionnées), les immunosup- 
presseurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le 
triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 

tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l'association d’un 

IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 

dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 

recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 

tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 

convient de se reporter aux interactions propres à 

chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 

prime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques au 

regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir 
comme facteurs favorisant lorsqu'elles sont associées 

à d’autres médicaments comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée de kétoprofène avec les 

produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 

de l’état clinique et biologique du malade : 

Associations déconseillées : 

- Autres AINS (y compris l’aspirine à dose élevée) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif (synergie additive). Pour l'acide acétylsalicy- 
lique, sont concernées les doses anti-inflammatoires 
(> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) et les doses 
antalgiques et antipyrétiques (> 500 mg par prise et 
ou < 3 g par jour). 

- Anticoagulants : antivitamine K (comme la warfarine), 
inhibiteurs de la thrombine (comme le dabigatran), 
inhibiteurs directs du facteur Xa (comme l'apixaban, 
le rivaroxaban, l'édoxaban) : augmentation du risque 
hémorragique. Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite, voire biologique. 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 

Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 

dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 

rénale du lithium). 

Si l'association ne peut être évitée, surveiller étroite- 

ment la lithémie et adapter la posologie du lithium 

pendant l'association et après l'arrêt de PAINS. 

Méthotrexate, utilisé à des doses supérieures à 

20 mg/semaine : augmentation de la toxicité hémato- 

logique du méthotrexate (diminution de la clairance 

rénale du méthotrexate par les anti-inflammatoires). 

Respecter un intervalle d'au moins 12 heures entre 

l'arrêt ou le début d’un traitement par le kétoprofène 

et la prise du méthotrexate. 

Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 

à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 

45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 

toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 

rénale du pémétrexed par les AINS). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine II : insuffisance 
rénale aiguë chez le malade à risque (sujet âgé, 
déshydratation, traitement associé avec diurétiques, 
altération de la fonction rénale), par diminution de la 
filtration glomérulaire (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices due aux AINS). Ces effets sont géné- 
ralement réversibles. Par ailleurs, réduction de l’effet 
antihypertenseur. Hydrater le malade et surveiller la 
fonction rénale en début de traitement et réguliè- 
rement pendant le traitement. 

- Diurétiques : insuffisance rénale aiguë chez le malade 
à risque (sujet âgé et/ou déshydraté) par diminution de 
la filtration glomérulaire (inhibition des prostaglan- 
dines vasodilatatrices due aux AINS). Par ailleurs, 
réduction de l'effet antihypertenseur. Hydrater le 
malade et surveiller la fonction rénale en début de 
traitement. 

- Méthotrexate, utilisé à faibles doses (inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
hématologique du méthotrexate (diminution de la clai- 
rance rénale du méthotrexate). Contrôle hebdoma- 
daire de l’hémogramme durant les premières semai- 
nes de l'association. Surveillance accrue en cas 
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d’altération (même légère) de la fonction rénale, ainsi 

que chez le sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale du pémé- 
trexed par les AINS). Surveillance biologique de la 
fonction rénale. 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d'addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Ténofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l'anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

- Glycosides cardiaques : une interaction pharmacoci- 
nétique entre le kétoprofène et la digoxine n'a pas 
été démontrée. Cependant, la prudence est conseil- 
lée, en particulier chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale car les AINS peuvent réduire la fonction 
rénale et diminuer la clairance rénale des glycosides 
cardiaques. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses antiagrégantes (de 
50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque 
d'hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(ISRS) : majoration du risque hémorragique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires (doses préventives) : augmentation du 
risque hémorragique. 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec la phénylbutazone). 

- Pentoxifylline : augmentation du risque de saigne- 
ment. Surveillances cliniques et du temps de saigne- 
ment plus fréquentes nécessaires. 

- Autres hyperkaliémiants : risque de majoration de 
l’hyperkaliémie, potentiellement létale. 

- Nicorandil : chez les patients recevant concomi- 
tamment du nicorandil et des AINS, il y a un risque 
augmenté de complications graves telles que la sur- 
venue d'ulcérations gastro-intestinales, de perfora- 
tions et d’hémorragies (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament est destiné au nourrisson et à l'enfant. 

Cependant, en cas d'utilisation par une femme en âge 

de procréer, il faut rappeler les faits suivants : 

GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

avoir un effet délétère sur la grossesse et/ou sur le 

développement embryonnaire ou fœtal. Les données 
issues des études épidémiologiques, suite à l’utilisation 
d’un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
premier stade de la grossesse, suggèrent une augmen- 
tation du risque de fausse couche, de malformation 
cardiaque et de laparoschisis. Le risque absolu de 
malformations cardiaques est augmenté de moins de 

1 % à environ 1,5 %. 

Le risque est supposé augmenter en fonction de la dose 

et de la durée de traitement. 

Chez l'animal, l'administration d'un inhibiteur de la 

synthèse des prostaglandines entraîne une augmen- 

tation des pertes pré- et post-implantatoires et de la 
mortalité embryofætale. 

De plus, une augmentation de l'incidence de diverses 

malformations, y compris cardiovasculaires, a été 

observée chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de 
la synthèse des prostaglandines au cours de la période 
d’organogenèse. 

A moins d’une nécessité clairement établie, l’utilisation 

du kétoprofène est à éviter au cours du 1% trimestre et 

du 2° trimestre de la grossesse. 

Au cours du 8° trimestre, tous les inhibiteurs de la 

synthèse des prostaglandines peuvent exposer à : 

- une atteinte fonctionnelle rénale : 

- inutero, pouvant s'observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios en particulier lors d'une 
exposition prolongée, 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée) ; 

- un risque d’atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
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bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle ; 

- un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant (dû à l'effet antiagrégant qui 
peut survenir même à de très faibles doses) ; 

- une inhibition des contractions utérines pouvant retar- 
der ou prolonger le travail. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation de 
Toprec ne doit être envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise même ponctuelle est contre-indiquée 
(cf Contre-Indications). Une prise par mégarde au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus) 
justifie une surveillance cardiaque et rénale, fœtale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

En cas d'utilisation chez une femme souhaitant conce- 

voir un enfant, ou au cours du premier ou du deuxième 

trimestre de la grossesse, la dose devra être aussi faible 
et la durée aussi courte que possible. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, par mesure de 

précaution il convient d'éviter de les administrer chez la 

femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges, 
de somnolence, de convulsions ou de troubles visuels. 
Il est conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de 
machines si l’un de ces symptômes apparaît. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques et des données épidémiologiques 
suggèrent que l’utilisation de certains AINS (surtout 
lorsqu'ils sont utilisés à doses élevées et sur une longue 
durée) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'événement thrombotique artériel (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 

rapportés en association au traitement par AINS. Très 

rarement des réactions bulleuses (syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été observées. 

Au cours des essais cliniques chez le nourrisson et 

l'enfant, ont été rapportés les effets indésirables sui- 

vants : 

- Effets gastro-intestinaux : nausées, vomissements, 
douleurs abdominales, diarrhée. 

- Réactions d'hypersensibilité : œdème de la face, 
éruption urticarienne. 

Effets indésirables rapportés avec le kétoprofène 

chez le nourrisson et l'enfant : 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 

infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 

la varicelle. 

Effets indésirables rapportés avec le kétoprofène 

chez l'adulte : 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 

leur incidence en utilisant la classification suivante : 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : dyspepsie, nausées, douleurs abdomi- 
nales, douleurs gastriques, vomissements. 

- Peu fréquent : diarrhée, constipation, flatulence, gas- 
trite. 

- Rare : stomatite, ulcère peptique, colite. 

- Fréquence indéterminée : exacerbation de colite et 
maladie de Crohn, hémorragie gastro-intestinale et 
perforation, pancréatite. 

A la dose de 200 mg par jour, le kétoprofène par voie 

orale provoque une augmentation des pertes de sang 

digestives occultes : celles-ci sont d'autant plus fré- 
quentes que la posologie utilisée est élevée et la durée 
de traitement prolongée. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : œdème de Quincke, réac- 
tions anaphylactiques (incluant le choc anaphylac- 
tique). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption, rash, prurit. 

- Fréquence indéterminée : urticaire, aggravation d’urti- 
caire chronique, photosensibilité, alopécie et derma- 
toses bulleuses (syndrome de Stevens-Johnson et 
syndrome de Lyell). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : crise d’asthme. 








- Fréquence indéterminée : bronchospasme, en parti- 
culier chez les sujets allergiques à l’aspirine et aux 
autres AINS, rhinites. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées, étourdissements, somno- 
lence. 

- Rare : paresthésies. 

- Fréquence indéterminée : méningite aseptique, 
convulsions, vertige, troubles du goût. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquence indéterminée : 
l'humeur. 

Affections oculaires : 

- Rare : flou visuel. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rare : acouphènes. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquence indéterminée : rétention hydrosodée. 
Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle chez les 
patients présentant des facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Atteintes rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA : des cas isolés de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome néphrotique, 
de nécrose papillaire ont été rapportés. 

Anomalies de la fonction rénale. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : anémie due à une hémorragie. 

- Fréquence indéterminée : agranulocytose, thrombo- 
cytopénie, insuffisance médullaire, anémie hémo- 
lytique, leucopénie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : augmentation du taux des transaminases, 
hépatite, augmentation de la bilirubine liée à des 
troubles hépatiques. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : œdème. 

- Fréquence indéterminée : insuffisance cardiaque. 

Affections vasculaires : 

- Fréquence indéterminée : hypertension, vasodila- 
tation, vascularite (dont la vascularite leucocytocla- 
sique). 

Affections générales et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : fatigue. 

- Rare : prise de poids. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés pour des doses 
allant jusqu'à 2,5 g de kétoprofène. 

Chez l'adulte, les principaux signes de surdosage sont 
des céphalées, des vertiges, une somnolence, une léthar- 
gie, des nausées, des vomissements, une diarrhée et des 
douleurs abdominales ou épigastriques. En cas d’intoxi- 
cation grave, hypotension, dépression respiratoire et 
hémorragie gastro-intestinale ont été observées. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. 

Le patient doit être transféré immédiatement en milieu 
hospitalier spécialisé où un traitement symptomatique 
sera instauré pour compenser une déshydratation, sur- 
veiller la fonction rénale et corriger une acidose éventuelle. 
Si une insuffisance rénale survient, l’hémodialyse pourra 
être utilisée afin d'éliminer le médicament. 

Un lavage gastrique ou l'administration de charbon actif 
peuvent être pratiqués afin de limiter l'absorption du 
kétoprofène. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autre antipyrétique 
(code ATC : MO1AE03). 

Le kétoprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
dérivé de l’acide arylcarboxylique, du groupe des pro- 
pioniques. 

- Propriété antipyrétique. 

- Propriété anti-inflammatoire. 

- Propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 

L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption est rapide. La concentration plasmatique 
maximale est obtenue une demi-heure après adminis- 
tration chez l’enfant et le nourrisson. Elle est de 28 % 
inférieure à celle observée chez l'adulte. 

La biotransformation du kétoprofène est principalement 
caractérisée par la conjugaison du kétoprofène à l'acide 
glucuronique. 

La plus grande partie du kétoprofène est éliminée dans 
les urines sous forme métabolisée. La demi-vie d’élimi- 
nation moyenne est de 1,9 à 2 heures. Elle est identique 
à celle de l'adulte. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Des études de toxicité par administration réitérée ont 
été réalisées chez l'animal adulte (rat, chien et singe) et 
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chez le jeune rat. Elles mettent en évidence un effet 
ulcérogène et néphrotoxique attendu avec un AINS. La 
tolérance gastro-intestinale est bien supérieure chez le 
jeune rat par rapport au rat adulte (de 10 à 30 fois). 
Après 4 semaines de traitement, des nécroses papillai- 
res ont été observées chez le jeune rat à de fortes doses 
(80 mg/kg/jour) alors qu’elles n’ont été observées chez 
e rat adulte qu'après 78 semaines de traitement et à 
des doses plus faibles (4,5 mg/kg/jour). 
Aucun effet mutagène n’a été mis en évidence sur une 
batterie classique de tests in vitro et in vivo. 
Aucun effet carcinogène n’a été observé chez le rat et 
a souris. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Le flacon de sirop peut être conservé 
8 semaines à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935157331 (1999, RCP rév 13.10.17). 
Prix : 1,88 € (flacon de 150 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 
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pendant 3 semaines, suivis par des doses hebdoma- 
daires de 75 mg, administrées en perfusion d’une durée 
de 30 à 60 minutes. La posologie initiale de 175 mg 
s’est accompagnée d’une fréquence significative d’évé- 
nements indésirables, et a nécessité une réduction des 
doses ou un espacement des perfusions chez la majorité 
des patients. La contribution des doses initiales de 
175 mg aux résultats d'efficacité n’est actuellement pas 
connue. 

Le traitement des effets indésirables suspectés peut 
nécessiter une interruption temporaire du traitement 
avec le temsirolimus et/ou une réduction de la dose 
administrée, conformément aux recommandations dans 
les tableaux suivants. Si un effet indésirable suspecté 
ne peut être résolu par un espacement des perfusions 
et/ou un traitement médicamenteux optimal, la dose de 
temsirolimus devra alors être réduite conformément au 
tableau de réduction des doses ci-dessous. 

Paliers de réduction de doses : 























Palier de réduction | Dose initiale | Dose continue * 
de doses 175mg 75mg 
-1 75mg 50mg 
-2 50mg 25mg 
* Dans l'essai clinique LCM, deux paliers de réduction de 





doses au plus étaient admis par patient. 

Modifications de doses basées sur la numération des 
polynucléaires neutrophiles (NPN) hebdomadaire et la 
numération plaquettaire : 





TORENTAL LP voie orale 


pentoxifylline 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Vasodilatateurs et 
anti-ischémiques 

e Neurologie / Déficit cognitif et neurosensoriel du 
sujet âgé 





TORISEL ® 


temsirolimus 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer (stérile, limpide, incolore à jaune pâle, 
exempte de particules visibles) et solvant (limpide à 
légèrement trouble, jaune pâle à jaune, exempt de 
particules visibles) pour solution pour perfusion IV à 
80 mg : Flacon de 1,2 ml de solution à diluer + flacon 
de 2,2 ml de solvant, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Solution à diluer : p flacon 
Temsirolimus reniras aanne 30 mg 
Excipients : éthanol anhydre, tous-rac-a-tocophérol 


(E 307), propylèneglycol, acide citrique (E 330). 


Solvant : polysorbate 80 (E 433), macrogol 400, éthanol 
anhydre. 


Après la première dilution de la solution à diluer avec 
1,8 ml de solvant, la concentration de temsirolimus est 
de 10 mg/ml (cf Posologie/Mode d'administration). 
Excipient à effet notoire : Ethanol anhydre : 474 mg/ 
flacon de solution à diluer ; 358 mg pour 1,8 ml de 
solvant. 


INDICATIONS 

Carcinome rénal : 

Torisel est indiqué en traitement de première intention 
du carcinome rénal (CR) avancé chez les patients 
adultes présentant au moins 3 des 6 facteurs de risque 
pronostique (cf Pharmacodynamie). 

Lymphome des cellules du manteau : 

Torisel est indiqué dans le traitement des patients adultes 
atteints de lymphome des cellules du manteau (LCM) en 
rechute et/ou réfractaire (cf Pharmacodynamie). 


pc| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Ce médicament doit être administré sous le contrôle 
d’un médecin expérimenté dans l’utilisation de médi- 
caments anticancéreux. 

POSOLOGIE : 

Une prémédication avec 25 mg à 50 mg de diphénhy- 
dramine en injection intraveineuse (ou un antihistamini- 
que comparable) doit être instaurée environ 30 minutes 
avant le début de chaque perfusion de temsirolimus 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le traitement par Torisel doit être poursuivi tant qu'un 
bénéfice clinique est observé ou jusqu’à l'apparition 
d’une toxicité inacceptable. 

Carcinome rénal : 

Dans le CR avancé, la posologie recommandée du 
temsirolimus est de 25 mg, administrés en perfusion 
intraveineuse d’une durée de 30 à 60 minutes une fois 
par semaine. 

Le traitement d'effets indésirables suspectés peut 
nécessiter une interruption temporaire du traitement 
avec le temsirolimus et/ou une réduction de la dose 
administrée. Si un effet indésirable suspecté ne peut 
être résolu par un espacement des perfusions, la dose 
de temsirolimus pourra alors être réduite par paliers de 
5 mg/semaine. 

Lymphome des cellules du manteau : 

Dans le LCM, le schéma posologique recommandé du 
temsirolimus est de 175 mg, administrés en perfusion 
d’une durée de 30 à 60 minutes une fois par semaine 























NPN Plaquettes | Dose de temsirolimus 
>1,0x10% | >50x10°/1 | 100% deladoseprévue 
<1,0x10%1 | <50x10°/ Pause* 

















* Les doses devront être réduites au palier de dose inférieur 
suivant, conformément au tableau ci-dessus, dès récupé- 
ration d’une NPN > 1,0 x 10°/1 (1000 cellules/mm”) et d’une 
numération plaquettaire > 50 x 109/1 (50 000 cellules/mm‘). 
Si la NPN ne peut pas être maintenue à une valeur 
> 1,0 x 10° et la numération plaquettaire à une valeur 
> 50 x 10°/I avec le nouveau palier de réduction de dose, la 
dose inférieure suivante ne devra alors être administrée que 
lorsque les numérations auront été restaurées. 
Abréviation : NPN = numération des polynucléaires 
neutrophiles. 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement posologique spécifique n’est recom- 
mandé chez les patients âgés. 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez 
l'insuffisant rénal. Le temsirolimus doit être utilisé avec 
prudence chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance hépatique : 

Le temsirolimus doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez 
les patients ayant un CR avancé et une insuffisance 
hépatique légère à modérée. Pour les patients ayant un 
CR et une insuffisance hépatique sévère, la dose recom- 
mandée lorsque ces patients ont une numération pla- 
quettaire de base > 100x 10° est de 10 mg en 
intraveineux une fois par semaine administrés en per- 
fusion d’une durée de 30 à 60 minutes (cf Pharmaco- 
cinétique). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation du temsirolimus dans la population pédia- 
trique dans les indications du CR et du LCM n'est pas 
appropriée. 

Le temsirolimus ne doit pas être utilisé dans la popu- 
lation pédiatrique pour le traitement des neuroblasto- 
mes, rhabdomyosarcomes et gliomes de haut grade en 
raison de problèmes d'efficacité, sur la base des don- 
nées disponibles (cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Torisel est réservé à l'administration par voie intravei- 
neuse. La solution diluée doit être administrée en 
perfusion intraveineuse. 

Le flacon de solution à diluer doit tout d'abord être dilué 
avec 1,8 ml de solvant fourni pour atteindre la concen- 
tration de temsirolimus de 10 mg/ml. La quantité néces- 
saire de mélange de temsirolimus-solvant (10 mg/ml) 
doit être prélevée et injectée rapidement dans une 
solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %). 

Pour les instructions concernant la dilution et la prépa- 
ration du médicament avant administration, cf Modalités 
manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au temsirolimus, à ses métabolites 
{notamment le sirolimus), au polysorbate 80 ou à l'un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- L'utilisation du temsirolimus chez les patients atteints 
de LCM présentant une insuffisance hépatique modé- 
rée ou sévère n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La fréquence et la sévérité des effets indésirables sont 
dose-dépendantes. Les patients recevant la doseinitiale 
de 175 mg une fois par semaine pour le traitement du 
LCM doivent faire l’objet d’une étroite surveillance, afin 
de décider le cas échéant d’une réduction ou d'un 
espacement des doses. 


























Population pédiatrique : 

L'utilisation du temsirolimus est déconseillée dans la 
population pédiatrique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
Personnes âgées : 

Les résultats d'une étude de phase 3 dans le CR 
montrent que les patients âgés (> 65 ans) seraient plus 
à risque de développer certains effets indésirables, 
notamment des œdèmes, des diarrhées, et des pneu- 
monies. Les résultats d’une étude de phase 3 dans le 
LCM montrent que les patients âgés (> 65 ans) seraient 
plus à risque de développer certains effets indésirables, 
notamment : épanchement pleural, anxiété, dépression, 
insomnie, dyspnée, leucopénie, lymphopénie, myal- 
gie, arthralgie, perte du goût, sensations vertigineuses, 
infection des voies respiratoires supérieures, mucite et 
rhinite. 

Altération de la fonction rénale/insuffisance rénale : 
L’élimination du temsirolimus par les reins est négligea- 
ble, aucune étude n’a été réalisée chez des patients pré- 
sentant différents degrés d'insuffisance rénale (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). Le 
temsirolimus n’a pas été étudié chez les patients sous 
hémodialyse. 

Des cas d'insuffisance rénale (dont certains d'issue 
fatale) ont été observés chez des patients traités par 
temsirolimus pour un CR avancé et/ou avec une insuf- 
fisance rénale préexistante (cf Effets indésirables). 
Insuffisance hépatique : 

Torisel doit être utilisé avec prudence chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique. 

Le temsirolimus est éliminé principalement par le foie. 
Au cours d’une étude de phase 1 en ouvert d'escalade 
de doses sur 110 sujets présentant des maladies 
malignes à un stade avancé et une fonction hépatique 
soit normale soit altérée, les concentrations de temsi- 
rolimus et de son métabolite le sirolimus étaient aug- 
mentées chez les patients avec des taux d’aspartate 
aminotransférase (ASAT) ou de bilirubine élevés. L'éva- 
luation des taux d'ASAT et de bilirubine est recomman- 
dée avant l'instauration d'un traitement partemsirolimus 
puis de façon périodique ensuite. 

Un taux plus élevé d'évènements fatals a été observé 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée et sévère. Les événements fatals ont inclus 
ceux dus à la progression de la maladie ; cependant, 
une relation de causalité ne peut être exclue. 

Les résultats de cette étude de phase 1 ont montré 
qu'aucun ajustement posologique de temsirolimus n’est 
recommandé chez les patients avec un carcinome rénal 
avancé (CRA) et ayant une numération plaquettaire de 
base > 100 x 10°/I, et une insuffisance hépatique légère 
à modérée (bilirubine totale jusque 3 fois la limite 
supérieure de la normale [LSN] avec anomalie des ASAT, 
outelle que définie selon la classe A ou B de Child-Pugh). 
Pour les patients avec un CRA et une insuffisance 
hépatique sévère (bilirubine totale > 3 fois la LSN avec 
anomalie des ASAT, ou telle que définie selon la 
classe C de Child-Pugh), la dose recommandée lorsque 
ces patients ont une numération plaquettaire de base 
> 100 x 10°/I est de 10 mg en intraveineux une fois par 
semaine administrés en perfusion d’une durée de 30 à 
60 minutes (cf Posologie/Mode d'administration). 
Saignements intracérébraux : 

Les patients présentant des tumeurs du système ner- 
veux central (tumeurs primaires du SNC ou métastases) 
et/ou recevant un traitement anticoagulant peuvent pré- 
senter un risque majoré de développer des saignements 
intracérébraux (pouvant entraîner la mort) lorsqu'ils 
reçoivent en même temps du temsirolimus. 
Thrombocytopénie, neutropénie et anémie : 

Des cas de thrombocytopénie et/ou de neutropénie de 
grades 3 et 4 ont été observés dans l’essai clinique 
LCM (cf Effets indésirables). Les patients traités par 
temsirolimus qui développent une thrombocytopénie 
sont à plus haut risque de saignement, notamment 
d'épistaxis (cf Effets indésirables). Les patients traités 
par temsirolimus et souffrant initialement d’une neutro- 
pénie sont à risque de développer une neutropénie 
fébrile. Des cas d’anémie ont été rapportés dans le CRA 
et le LCM (cf Effets indésirables). Il est recommandé de 
surveiller la numération formule sanguine avec taux de 
plaquettes avant de commencer un traitement par 
temsirolimus et régulièrement par la suite. 

Infections : 

Une immunodépression est possible et la survenue 
d'infections, notamment d'infections opportunistes, doit 
faire l'objet d’une surveillance attentive. Chez les 
patients recevant une dose de 175 mg par semaine 
pour le traitement du LCM, les infections (notamment 
de grades 3 et 4) ont été substantiellement plus 
nombreuses comparativement à ceux recevant des 
doses inférieures et ceux traités par une chimiothérapie 
conventionnelle. Des cas de pneumonie à Pneumocystis 
jiroveci (PPC), dont certains d’issue fatale, ont été 
rapportés chez des patients qui recevaient le temsiro- 
limus, beaucoup d'entre eux ayant également reçu des 
corticostéroïdes ou d'autres agents immunosuppres- 
seurs. Une prophylaxie de la PPC doit être envisagée 
pour les patients qui nécessitent un traitement conco- 
mitant par des corticostéroïdes ou d’autres agents 
immunosuppresseurs conformément à la pratique médi- 
cale standard actuelle. 

Cataractes : 

Des cas de cataractes ont été observés chez certains 
patients traités par une association de temsirolimus et 
d’interféron-o (IFN-0). 








Hypersensibilité/réactions liées à la perfusion : 
Des réactions d'hypersensibilité et des réactions liées à 
la perfusion (notamment des réactions mettant en jeu 
le pronostic vital et de rares réactions fatales) ont été 
associées à l'administration de temsirolimus. Ces réac- 
tions sont notamment à type de bouffées vasomotrices, 
douleur thoracique, dyspnée, hypotension, apnée, perte 
de conscience, hypersensibilité et anaphylaxie (cf Effets 
indésirables). Ces réactions peuvent survenir très préco- 
cement lors de la première perfusion mais peuvent 
également survenir lors des perfusions suivantes. Les 
patients doivent être surveillés précocement pendant la 
perfusion et un traitement symptomatique approprié 
doit être mis à disposition. La perfusion de temsirolimus 
doit être interrompue chez tous les patients ayant des 
réactions sévères à la perfusion et un traitement médical 
approprié doit être administré. Une évaluation du béné- 
fice-risque doit être faite avant de continuer le traitement 
par temsirolimus chez les patients ayant eu des réac- 
tions sévères ou mettant en jeu leur pronostic vital. 
En cas d'apparition d’une réaction d'hypersensibilité 
pendant la perfusion de temsirolimus en dépit de la 
prémédication, la perfusion doit être aussitôt inter 
rompue et le patient maintenu en observation pendant 
un minimum de 30 à 60 minutes (selon la sévérité de la 
réaction). Le médecin pourra décider de reprendre le 
traitement après administration d'un antagoniste des 
récepteurs H1 (diphénhydramine ou antihistaminique 
comparable) et d’un antagoniste des récepteurs H2 
(administration intraveineuse de famotidine 20 mg ou 
de ranitidine 50 mg) dans les 30 minutes précédant la 
reprise de la perfusion de temsirolimus. L'administration 
de corticoïdes peut être envisagée bien que l'efficacité 
du traitement corticoïde dans ce contexte n'ait pas été 
établie. La perfusion peut être reprise à un rythme plus 
lent (jusqu’à 60 minutes) et doit être achevée dans les 
six heures suivant la dilution de temsirolimus dans une 
solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %). 

La prémédication des patients avec un antihistamini- 
que H1 étant recommandée avant le début de la 
perfusion intraveineuse de temsirolimus, le temsiro- 
limus sera utilisé avec prudence en cas d'antécédents 
d'hypersensibilité à cette classe d'antihistaminique ou 
de contre-indication médicale au traitement antihista- 
minique. 

Des réactions d'hypersensibilité, notamment des réac- 
tions anaphylactiques/anaphylactoïdes, des angioœdè- 
mes, des dermatites exfoliatives et des vascularites, ont 
été associées à l'administration orale du sirolimus. 
Hyperglycémie/intolérance au glucose/Diabète : 
Les patients doivent être prévenus que le traitement 
avec le temsirolimus peut être associé à une élévation 
de la glycémie chez les patients diabétiques et non 
diabétiques. Dans l’essai clinique de phase 3 dans le 
CR, une hyperglycémie a été rapportée chez 26 % des 
patients comme événement indésirable. Dans l'essai 
clinique LCM, un essai clinique de phase 3 dans le LCM, 
parmi les événements indésirables, une hyperglycémie 
a été rapportée chez 11 % des patients. Ce phénomène 
peut imposer l'instauration d'un traitement par insuline 
et/ou un agent hypoglycémiant ou l’augmentation de la 
dose habituelle de ces médicaments. Les patients 
seront informés qu'ils doivent signaler toute sensation 
de soif excessive ou toute augmentation du volume ou 
de la fréquence des mictions. 

Pneumopathie interstitielle : 

Des cas de pneumopathie interstitielle non spécifique, 
pouvant être fatale, ont été rapportés sous traitement 
par temsirolimus en perfusion intraveineuse une fois 
par semaine. Certains de ces patients étaient asympto- 
matiques ou avaient des symptômes mineurs, la pneu- 
mopathie inflammatoire ayant été détectée par tomo- 
densitométrie ou radiographie thoracique. D'autres 
présentaient des symptômes de type dyspnée, toux et 
fièvre. Certains patients ont nécessité l'arrêt du temsi- 
rolimus ou une corticothérapie et/ou une antibiothéra- 
pie, tandis que d’autres patients ont pu continuer le 
traitement sans autre intervention. Il est recommandé 
que les patients subissent une évaluation radiogra- 
phique initiale par tomodensitométrie ou radiographie 
thoracique avant le début du traitement par temsiro- 
limus. Des évaluations de suivi périodiques doivent être 
envisagées. Il est recommandé de suivre les patients 
avec attention pour la survenue de symptômes cliniques 
respiratoires ; les patients doivent être informés de 
signaler rapidement toute apparition ou aggravation de 
symptômes respiratoires. Si des symptômes respira- 
toires significatifs surviennent, l'administration de temsi- 
rolimus peut être interrompue jusqu’à disparition des 
symptômes et amélioration des signes radiographiques 
liés à la pneumopathie inflammatoire. Les infections 
opportunistes telles que la pneumonie à Pneumocystis 
jiroveci (PPC) doivent être envisagées lors du diagnostic 
différentiel. Un traitement empirique par corticosté- 
roïdes et/ou antibiotiques doit être envisagé. Pour les 
patients qui nécessitent un traitement par des cortico- 
stéroïdes, une prophylaxie de la PPC doit être envisagée 
conformément à la pratique médicale standard actuelle. 
Hyperlipidémie : 

L'utilisation du temsirolimus a été associée à une 
élévation des triglycérides et du cholestérol sériques. 
Dans l'essai clinique Carcinome rénal, des événements 
indésirables à type d’hyperlipidémie ont été observés 
chez 27 % des patients. Dans l'essai clinique LCM, une 
hyperlipidémie a été rapportée comme événement indé- 
sirable chez 9,3 % des patients. La survenue d’un tel 








événement peut nécessiter l'instauration d’un traitement 
hypolipémiant ou l'augmentation de la dose habituelle 
de ce traitement. Un dosage des triglycérides et du 
cholestérol sériques doit être effectué avant et pendant 
la durée du traitement par temsirolimus. L'association 
connue entre le temsirolimus et l’hyperlipidémie peut 
prédisposer à un infarctus du myocarde. 
Complications de la cicatrisation : 

L'utilisation de temsirolimus a été associée à une 
cicatrisation anormale. Le temsirolimus doit donc être 
utilisé avec prudence durant la phase péri-opératoire. 
Pathologies malignes : 

Le développement possible d'un lymphome ou d'autres 
pathologies malignes, en particulier de la peau, peut 
être dû à une immunosuppression. Comme c’est géné- 
ralement le cas pour les patients présentant un risque 
accru de cancer de la peau, l'exposition aux rayons du 
soleil et aux rayons ultraviolets (UV) doit être limitée ; il 
est dès lors conseillé aux patients de porter des vête- 
ments de protection et d'appliquer une crème solaire à 
indice de protection élevé. 

Administration concomitante du temsirolimus et du 
sunitinib : 

L'association du temsirolimus et du sunitinib a entraîné 
une toxicité dose-limitante. Des toxicités dose-limitan- 
tes (éruption maculopapuleuse érythémateuse de 
grade 3/4, goutte ou cellulite/phlegmon nécessitant une 
hospitalisation) ont été observées chez 2 patients sur 3 
traités dans la première cohorte d’une étude de phase 1, 
à une posologie de temsirolimus de 15 mg par voie 
intraveineuse une fois par semaine, et de sunitinib de 
25 mg par voie orale une fois par jour (pendant 28 jours, 
suivis par une pause thérapeutique de 2 semaines) 
(cf Interactions). 

Administration concomitante d'’inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine (IEC) et/ou d'’inhibiteurs 
calciques : 

La prudence est de rigueur en cas d'administration 
concomitante de temsirolimus et d'IEC (par ex. ramipril) 
et/ou d'inhibiteurs calciques (par ex. amlodipine). Un 
risque accru d’œdème angioneurotique (notamment des 
réactions retardées survenant deux mois après le début 
du traitement) est possible chez les patients traités de 
façon concomitante par le temsirolimus et un IEC et/ou 
un inhibiteur calcique (cf Interactions, Effets indési- 
rables). 

Inducteurs du CYP3A : 

Les agents tels que la carbamazépine, le phénobarbital, 
la phénytoïne, la rifampicine et le millepertuis sont de 
puissants inducteurs du cytochrome CYP3A4/5 et sont 
susceptibles de réduire l'exposition totale aux sub- 
stances médicamenteuses actives, le temsirolimus et 
son métabolite, le sirolimus. Par conséquent, chez les 
patients atteints d’un CR, l'administration continue 
au-delà de 5 à 7 jours avec des agents possédant un 
potentiel d’induction du CYP3A4/5 doit être évitée. Chez 
les patients atteints d’un LCM, il est recommandé 
d'éviter la coadministration d’inducteurs du CYP3A4/5, 
en raison d’une augmentation des doses de temsiro- 
limus (cf Interactions). 

Inhibiteurs du CYP3A : 

Les agents tels que les antiprotéases (nelfinavir, ritona- 
vir), les antifongiques (par exemple itraconazole, kétoco- 
nazole, voriconazole), et la néfazodone sont de puis- 
sants inhibiteurs du CYP3A4 et sont susceptibles 
d'augmenter les concentrations sanguines des sub- 
stances médicamenteuses actives, le temsirolimus et 
son métabolite le sirolimus. L'administration concomi- 
tante d'agents possédant un fort potentiel d'inhibition 
du CYP3A4 doit donc être évitée. Un traitement conco- 
mitant avec des inhibiteurs modérés du CYP3A4 (par 
exemple aprépitant, érythromycine, fluconazole, véra- 
pamil, jus de pamplemousse) ne doit être administré 
avec prudence que chez les patients recevant 25 mg, 
et doit être évité chez les patients recevant des doses 
de temsirolimus supérieures à 25 mg (cf Interactions). 
Des traitements alternatifs avec des agents sans poten- 
tiel d'inhibition du CYP3A4 devront être envisagés 
(cf Interactions). 

Vaccinations : 

Les immunosuppresseurs peuvent modifier les répon- 
ses à la vaccination. Durant le traitement par temsiro- 
limus, la vaccination pourra être moins efficace. L’utili- 
sation de vaccins vivants (par exemple ROR, polio oral, 
Bacille de Calmette et Guérin (BCG), fièvre jaune, 
varicelle, typhoïde TY21) doit être évitée pendant toute 
la durée du traitement par temsirolimus. 

Excipients : 

Après la première dilution de la solution à diluer avec 
1,8 mi du solvant fourni, le mélange solution à diluer- 
solvant contient 35 % d’éthanol (alcool) en volume, 
c'est-à-dire jusqu'à 0,693 g par dose de 25 mg de 
temsirolimus, soit l'équivalent de 17,6 mi de bière ou 
de 7,3 mi de vin par dose. Les patients auxquels on 
administre la dose plus élevée de 175 mg de temsiro- 
limus pour le traitement initial du LCM peuvent recevoir 
jusqu’à 4,85 g d’éthanol (l'équivalent de 123 ml de bière 
ou 51 ml de vin par dose). 

Dangereux pour les patients souffrant d’alcoolisme. 

A prendre en compte chez les femmes enceintes ou qui 
allaitent, les enfants et les groupes à haut risque tels 
que les patients atteints d’une maladie du foie ou 
d’épilepsie. 

La quantité d’alcool dans ce médicament peut modifier 
les effets d’autres médicaments. 
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La quantité d’alcool dans ce médicament peut altérer 
’aptitude à conduire ou à utiliser des machines 
cf Conduite/Utilisation de machines). 


INTERACTIONS 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 

Administration concomitante du temsirolimus et du 
sunitinib : 

L'association du temsirolimus et du sunitinib a entraîné 
une toxicité dose-limitante. Des toxicités dose-limitan- 
tes (éruption maculopapuleuse érythémateuse de grade 
3/4, goutte/cellulite nécessitant une hospitalisation) ont 
été observées chez 2 patients sur 3 traités dans la 
première cohorte d’une étude de phase 1, par lasso- 
ciation de temsirolimus à la posologie de 15 mg par 
voie intraveineuse une fois par semaine et de sunitinib 
à la posologie de 25 mg par voie orale une fois par jour 
(des jours J1 à J28, suivis par une pause thérapeu- 
tique de 2 semaines) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Administration concomitante d'’inhibiteurs de enzyme 
de conversion de l’angiotensine (IEC) et/ou d'’inhibiteurs 
calciques : 

Une incidence accrue d'œdème angioneurotique 
(notamment des réactions retardées survenant deux 
mois après le début du traitement) a été observée chez 
les patients traités de façon concomitante par le temsi- 
rolimus ou d’autres inhibiteurs de la protéine mTOR et 
un IEC (par ex. ramipril) et/ou un inhibiteur calcique 
(par ex. amlodipine) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

Inducteurs du CYP3A : 

L'administration intraveineuse concomitante de temsi- 
rolimus et de rifampicine, puissant inducteur du 
CYP3A4/5, n'a eu aucun effet significatif sur la concen- 
tration maximale (Cmax) et l'aire sous la courbe des 
concentrations en fonction du temps (ASC) du temsi- 
rolimus ; toutefois, par rapport au temsirolimus en 
monothérapie, cette association a réduit la Cmax et PASC 
du sirolimus respectivement de 65 % et 56 %. L'admi- 
nistration concomitante d'agents possédant un poten- 
tiel d’induction du CYP3A4/5 doit donc être évitée (par 
exemple la carbamazépine, le phénobarbital, la phény- 
toine, la rifampicine et le millepertuis) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

inhibiteurs du CYP3A : 

L'administration concomitante de temsirolimus 5 mg et 
de kétoconazole, puissant inhibiteur du CYP3A4, n’a eu 
aucun effet significatif sur la Cmax ou ASC du temsi- 
rolimus ; il a toutefois été constaté une augmentation 
d'un facteur 3,1 de ASC du sirolimus et d’un facteur 
2,3 de l'ASCsom (temsirolimus + sirolimus) par rapport 
au temsirolimus en monothérapie. L'effet sur la concen- 
tration de la fraction non liée du sirolimus n’a pas été 
déterminé, mais il est attendu qu'il soit plus important 
que celui sur la concentration dans le sang total, à cause 
de la liaison saturable aux hématies. Cet effet peut être 
également plus prononcé à la dose de 25 mg. Les sub- 
stances fortement inhibitrices de l’activité du CYP3A4 
(par exemple le nelfinavir, le ritonavir, l'itraconazole, le 
kétoconazole, le voriconazole, la néfazodone) entraînent 
donc une augmentation des concentrations sanguines 
de sirolimus. L'administration concomitante de temsi- 
rolimus avec ces agents doit donc être évitée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Un traitement concomitant avec des inhibiteurs modé- 
rés du CYP3A4 (par exemple le diltiazem, le vérapamil, 
la clarithromycine, l’érythromycine, l'aprépitant, amio- 
darone) ne doit être administré avec prudence que chez 
les patients recevant 25 mg, et doit être évité chez les 
patients recevant des doses de temsirolimus supérieu- 
res à 25 mg. 

Interaction avec des médicaments métabolisés par le 
CYP2D6 ou le CYP3A4/5 : 

Chez 23 sujets sains, la concentration de désipramine, 
un substrat du CYP2D6, n’a été aucunement affectée 
par l'administration concomitante de 25 mg de temsi- 
rolimus. L'effet de l'inhibition du CYP2D6 après adminis- 
tration d’une dose de 175 mg et de 75 mg de temsiro- 
imus a été étudié chez 36 patients atteints de LCM, 
dont 4 métaboliseurs lents. L'analyse pharmacociné- 
tique de population reposant sur un petit échantil- 
onnage n'a pas montré d'effet cliniquement signifi- 
catif sur ASC et la Cmax de la désipramine, substrat 
du CYP2D6. Aucun effet cliniquement significatif n’est 
attendu lors d'administration concomitante de temsiro- 
imus avec des médicaments métabolisés par le 
CYP2D6. 

L'effet d'une dose de 175 ou de 75 mg de temsiro- 
imus sur les substrats du CYP3A4/5 n'a pas été étu- 
dié. Cependant, les résultats des études in vitro sur 
es microsomes hépatiques humains menées sur des 
modèles pharmacocinétiques physiologiques indiquent 
que les concentrations sanguines obtenues après une 
dose de 175 mg de temsirolimus sont plus susceptibles 
d'entraîner une inhibition significative du CYP3A4/5 
(cf Pharmacocinétique). Par conséquent, il est recom- 
mandé d'utiliser avec précaution l'administration conco- 
mitante de temsirolimus à la dose de 175 mg avec 
les médicaments majoritairement métabolisés par le 
CYP3A4/5 et ayant une marge thérapeutique étroite. 
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Interactions avec les médicaments substrats de la 
glycoprotéine-P : 

Dans une étude in vitro, le temsirolimus inhibaïit le 
transport des substrats de la glycoprotéine-P (P-gP) 
avec une valeur de l’IC50 de 2 UM. In vivo, l'inhibition de 
la P-gP ma pas été évaluée dans une étude clinique 
d'interaction médicamenteuse, cependant des données 
préliminaires récentes d'une étude de phase 1 portant 
sur l'association du lénalidomide (à la dose de 25 mg) 
et du temsirolimus (à la dose de 20 mg) semblent 
soutenir les données in vitro et suggèrent une augmen- 
tation des évènements indésirables. Par conséquent, 
lors de l'administration simultanée de temsirolimus avec 
des médicaments substrats de la P-gP (par exemple : 
digoxine, vincristine, colchicine, dabigatran, lénalido- 
mide et paclitaxel), une surveillance étroite des effets 
indésirables liés aux médicaments coadministrés doit 
être faite. 

Agents amphiphiles : 

Le temsirolimus a été associé à des phospholipidoses 
chez le rat. II n’a pas été décrit de phospholipidoses 
chez les souris ou les singes traités par le temsirolimus, 
ni chez les patients traités par le temsirolimus. Bien qu’il 
n'ait pas été montré de risque de développer une 
phospholipidose pour les patients recevant du temsi- 
rolimus, il est possible que l’administration combinée 
de temsirolimus avec d’autres agents amphiphiles, tels 
que l’amiodarone ou les statines, entraîne une élévation 
du risque de toxicité pulmonaire amphiphile. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS/CONTRACEP- 
TION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 

En l'absence de connaissance quant au risque lié à 
l'exposition au temsirolimus durant les premières semai- 
nes de grossesse, il faut informer les femmes en âge 
de procréer de ne pas démarrer une grossesse pendant 
le traitement par Torisel. 

Les hommes dont les partenaires sont en âge de 
procréer doivent utiliser une méthode contraceptive 
fiable et efficace pendant la durée du traitement par 
Torisel (cf Sécurité préclinique). 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation du temsirolimus chez la femme 
enceinte. Des études effectuées chez l’animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction. Les études 
de reproduction chez l'animal ont montré l'embryo/ 
fætotoxicité du temsirolimus, qui se manifestait par une 
augmentation de la mortalité et une réduction du poids 
fœætal (associé à un retard pour l’ossification du sque- 
lette) chez le rat et le lapin. Des effets tératogènes 
(omphalocèle) ont été observés chez le lapin (cf Sécurité 
préclinique). 

Le risque potentiel chez l’homme n’est pas connu. 
Torisel ne doit pas être utilisé chez la femme enceinte à 
moins que le risque pour l'embryon soit justifié par le 
bénéfice attendu pour la mère. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le temsirolimus est excrété dans le lait 
maternel. L’excrétion du temsirolimus dans le lait mater- 
nel n’a pas été étudiée chez l'animal. Cependant, le 
sirolimus, le principal métabolite du temsirolimus, est 
excrété dans le lait de rates allaitantes. En raison du 
risque d'effets indésirables provoqués par le temsiro- 
limus chez les enfants allaités, l'allaitement doit être 
arrêté durant le traitement. 

FERTILITÉ : 

Chez le rat mâle, une fertilité diminuée et une réduction 
partiellement réversible de la quantité de spermato- 
zoïdes ont été rapportées (cf Sécurité préclinique). 
[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Selon les données disponibles, le temsirolimus n’a 
aucune influence ou une influence négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Pour les patients recevant la dose plus élevée de 175 mg 
en intraveineux de temsirolimus pour le traitement du 
LCM, la quantité d'éthanol dans ce médicament peut 
altérer l'aptitude à conduire ou à utiliser des machines 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les réactions les plus graves observées avec le temsi- 
rolimus dans les essais cliniques sont : réactions 
d’hypersensibilité/réactions liées à la perfusion (notam- 
ment des réactions mettant en jeu le pronostic vital et de 
rares réactions fatales), hyperglycémie/intolérance au 
glucose, infections, pneumopathie interstitielle, hyper- 
lipidémie, hémorragie intracrânienne, insuffisance 
rénale, perforation intestinale, complications de la cica- 
trisation des plaies, thrombocytopénie, neutropénie 
{notamment neutropénie fébrile), embolie pulmonaire. 
Les effets indésirables (de tous grades) survenus chez 
au moins 20 % des patients au cours des études d’enre- 
gistrement dans le CR et le LCM sont : anémie, nausée, 
éruption (notamment éruption, éruption pruritique, érup- 
tion maculopapulaire, éruption pustulaire), diminution de 
l'appétit, œdème, asthénie, fatigue, thrombocytopénie, 
diarrhée, fièvre, épistaxis, inflammation des muqueuses, 
stomatite, vomissements, hyperglycémie, hypercholes- 
térolémie, dysgueusie, prurit, toux, infection, pneumo- 
nie, dyspnée. 

Des cas de cataractes ont été observés chez certains 
patients traités par une association de temsirolimus et 
d'IFN-o. 


















































































































































































































































































































































































































































Les résultats des études de phase 3 montrent que les Diabète 10(31) 120,6) Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
patients âgés seraient plus à risque de développer cer- | - 
tains effets indésirables, dont : œdème facial, pneumo- Déshydratation 176,3) |8(25) Fatigue 133(41,4) |31(8,7) 
nie, épanchement pleural, anxiété, dépression, insom- | | Fréquent Hypocalcémie 21(65) |5(16) Œdème {notamment œdème 
nie, dyspnée, leucopénie, lymphopénie, myalgie, PT énéralisé, œdème facial 
arthralgie, agueusie, sensations vertigineuses, infection Hypophosphatémie 26(81) |1444 ri peripheries dB 122(88,0) |11(3,4) 
respiratoire haute, mucite et rhinite. Hyperlipidémie 4(1,2) 0(0,0) scrotal, œdème génital) 
Les effets indésirables graves observés dans les essais Affecti hat PR 
cliniques évaluant le temsirolimus dans le CR, mais pas | |cfonspsychiairques Trèsfréquent | 67209) |16(5,0) 
es essais cliniques évaluant le temsirolimus dans | | Très fréquent | Insomnie 45(14,0) |1(0,3) Inflammation desmuqueuses  |66(20,6) |7(2,2) 
le LCM sont : anaphylaxie, complications de la cicatri- F r 
sation des plaies, insuffisance rénale d'issue fatale et | | Fréquent Dépression 1660) [000 Fièvre 91 (28,3) |5(1,6) 
embolie pulmonaire. Anxiété 28(8,7) |0(0,0) Douleur 36011,9 1723 
Les effets indésirables graves observés dans les essais : à ' i 
Affections du système nerveux 
cliniques évaluant le temsirolimus dans le LCM, mais Á : Frissons 32(10,0) |1(0,3) 
pas dans les essais cliniques évaluant le temsirolimus Trèsfréquent Dysgueusie 55(17,1) |00 Douleurthoracique 2000 [103 
dans le CR, sont : thrombocytopénie et neutropénie (y Céphalée 55(17,1) 120,8 
compris neutropénie fébrile). i - Peufréquent Complication delacicatrisation 2006 0(0.0 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi pour des infor- Étourdissement 306,3) |103 queni | des plaies 06) 0o 
mations complémentaires concernant les effets indési- Paresthésie 21(6,5) 110,3) Investigations 
rables graves, notamment les mesures appropriées à | | Fréquent > 
prendre en cas d'apparition de certaines réactions. Ce ses) [109 Très fréquent | ÉÉvation delacréatinine 35(109) |4(1,2) 
La fréquence des effets indésirables survenus après Agueusie 643 100,0 sanguine ; 
une dose de 175 mg de temsirolimus par semaine dans z 7 a i Élévation de l'aspartate 
le LCM, par exemple infections ou thrombocytopénie Peufréquent | Hémorragieintracränienne 10,3) 1(0,3) ne ie 2764 1501,6) 
de grade 3 ou 4, est supérieure à celle observée soit | | Affections oculaires Fréquent — 
avec une dose de 75 mg de temsirolimus par semaine Conjonctivite notamment Elévation de l'alanine 1763 120,6) 
soit avec une chimiothérapie conventionnelle. Fréquent co njo nctivite, troublelacrymal) 16(6,0) |1(0,3) aminotransférase 
Liste tabulée des effets indésirables : - - - i - a) Un cas fatal. 
Les effets indésirables rapportés chez des patients | |Peutréquent | Hémorragie oculaire *** 309 000 b) Un cas d’épanchement pleural fatal est survenu dans le 
atteints de CR et de LCM dans les études de phase 3 | | Affections cardiaques bras à faible dose (175/25 mg) de l'essai clinique LCM. 
sont listés ci-dessous (tableau 1), classés par organe, A z SA * La plupart des effets de grade 3 et plus (selon la 
par fréquence et par grade de sévérité (NCI-CTCAE). | |Peufréquent | Epanchementpéricardique | 3(0,9) |103) || classification NCI-CTC) ont été observés dans les essais 
Les fréquences sont définies de la façon suivante : très | | Affections vasculaires cliniques évaluant le temsirolimus dans le LCM. 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu nr * La plupart des effets de tout grade (selon la classification 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à hraanetrao lenene is NCI-CTC) ont été observés dans les essais cliniques éva- 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), et fréquence indéter- ne Hal 702 |44, || luant le temsirolimus dans le LCM. 
minée (ne peut être estimée sur la base des données Fréauent ae i ** Tous les effets de grade 1 et 2 (selon la classification 
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, q NCI-CTC) ont été observés dans les essais cliniques éva- 
les effets indésirables sont présentés suivant un ordre hrombophlébite 4(1,2 0(0,0) luant le temsirolimus dans le LCM. R, 
décroissant de gravité. T *** La maladie pulmonaire interstitielle est définie par un 
de ; TE ypertension 206,2) | 3(09) roupe de termes préférentiels apparentés : maladie pul- 
ne a SOA ann 304) a k TEM aeia Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales morai interstiiele n=6), pneumonie" n=7, avéolte 
ques dans le b (essai ete (essai - {n = 1), alvéolite allergique (n = 1), fibrose pulmonaire (n = 1) 
3066K1-305) : Dyspnée® 79(24,6) |27(84) | | et pneumonie à éosinophiles (n = 0). 
Classes de systèmes d'organes Trèsfréquent | Épistaxis** 69(21,5) 110,3) Les effets indésirables rapportés depuis la commercia- 
isation sont listés ci-dessous (tableau 2). 
a So de anes oux 930%) |309 || Tableau 2 : Effets indésirables rapportés depuis la 
réquence ets indésirables A ; a Maladie pulmonaire RE commercialisation 
= 3 Fréquent | interstitiell" Classes de systèmes d'organes 
nfectionsetinfestations É fab) 
i F: Epanchement pleural 19659) |928) Fréquence Effets indésirables 
Infections bactérienneset Peufréquent | Embolie pulmonaire! 20,6)  |1(03) n x F 
virales (notammentinfection, n Infections etinfestations 
infection virale, cellulite, zona, DU rite ai Rare Pneumonie à Pneumocystis jiroveci 
herpès oral, grippe, herpès Nausée 109(34,0) 1501,6) 
simplex, zona ophtalmique, Affections du système immunitaire 
 linectionviaeähemes, |9189 |1860 Diarrhée 109(84,0 |1660 TT 
Trèsfréquent | infection bactérienne, tomatite 57609) [309 ndéterminé Réaction à type d'œdème angioneurotique 
bronchite”, abcès, infection Trèsfréquent —— Affections dela peau et dutissusous-cutané 
des plaies, infection des plaies Vomissements 57(178) |4(1,2) - - 
postopératoires) Constipation 5607,4 100,0) ndéterminé Syndrome de Stevens-Johnson 
Pneumonie (notamment 35009) 1166,0 Douleur abdominale 56(17,4 1106,1) Affections musculosquelettiques et systémiques 
pneumopathie interstitielle) À ý - - - dét F Rhabd i 
Hémorragie gastro-intestinale naëterminé abaomyolyse 
E 50,5) [505 LL gra #50 laug || Description d'effets indésirables sélectionnés : 
- delalèvre, etdela bouche, Ha indésirables observés depuis la commerciali- 
Candidose (notamment saignement gingival) sation: | Er | | 
candidose orale et anale) 1660 looo Des réactions à type d’œdème angioneurotique ont 
etinfection fongique/infections i 3 Gastrite ** 721) |2(06) été rapportées chez certains patients traités de façon 
cutanée fongique Fréquent Dysphagie 340 OOO concomitante par du temsirolimus et des IEC. 
Eciandes téuhal y prag - 40) po Des cas de PPC, dont certains d’issue fatale, ont été 
z EE a 2909,0) |6(19 Distension abdominale 1444) |103) || rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
requerit Stomatite aphteuse 154,7) 110,3 Population pédiatri ique : : 
Infection des voies Au cours d’un essai de phase 1/2, 71 patients 
respiratoires supérieures 26(8.1) |000 Douleur orale 928 |103 || (59 patients âgés de 1 à 17 ans et 12 patients âgés de 
Ginaivite OT 0(00) 18 à 21 ans) ont reçu du temsirolimus à des doses allant 
Pharyngite 6(1,9)  |0(00 = ta 0o de 10 mg/m? à 150 mg/m? (cf Pharmacodynamie). 
: A Perforation Les effets indésirables les plus fréquemment rappor- 
Sinusite 10(3,1) 100,0 Peu fréquent DE EET, 20,6 110,3 es elfeis Indes S pi que ppo 
en jo intestinale’ /duodénale tés ont été hématologiques (anémie, leucopénie, 
Rhinite 7R2 [000 Affections de la peau et du tissu sous-cutané neutropénie et thrombocytopénie), métaboliques 
Follculite ME 00,0 ER RTS (hypercholestérolémie, hyperlipémie, hyperglycémie, 
' i Eruption (notamment éruption, augmentation des taux plasmatiques d’aspartate ami- 
Peufréquent | Laryngite 103 1000 A ri me 138430) 1660) || notransférase [ASAT] et d'alanine aminotransférase 
F | - maculopapulaire, éruption (43.0) |1650) || ALAT), et digestifs (inflammation de la muqueuse, 
Affections hématologiques et du système lymphatique généralisée, éruption stomatite, nausée, et vomissement). 
ëni Trèsiréquent | maoulaire, éruption papulaire) Déclaration des effets indésirables suspectés : 
Neutropénie 46(14,3) |30(9,3) - e r ndési pectes: 
DE — Prurit (notamment prurit 691,5) 1443 La déclaration des effets indésirables suspectés après 
Trèsfréquent | Thrombocytopénie ** 97 (30,2) |56(17,4) généralisé) à s autorisation du médicament est importante. Elle permet 
Anémie 132 (41,1) | 48(15) Sécheresse cutanée 321400 [103 ung surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
Las Leucopénie ** 29(8,0)  |10(3,1) Dermatite 6(1,9)  |0(0,0) tout effet indésirable suspecté via le système national 
réquent En ot s de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
éni Eruption exfoliative 5(1,6 0 (0,0) ; : A 
Lymphopénie 2508) |1660 à (1.6) 00 || cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Affections du système immunitaire Fréquent Acné 154,7) | 00,0) || Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
; net : www.ansm.sante.fr. 
Réaction d'hypersensibilité / Affectlonde'ongle SEEEN DC] SURDOSAGE 
Fréquent ypersensibilté 205 |103 Fecnymose” t" 54.6) [009 ||} existe pas de traitement spécifique d'un surdosage 
médicamenteuse PRTI í p: : p q CLÉ B g 
- Pétéchie 4(1,2)  |0(00) de temsirolimus. Le temsirolimus a été administré en 
Are Cu OS ee Anton Affections musculosquelettiques et systémiques toute sécurité à des patients atteints d un cancer du 
Han 196 [3107 | rein à raison de doses intraveineuses répétées pouvant 
ypergy ’ ? ni Arthralgie 50(15,6) |2(0,6) || atteindre 220 mg/m? ; cependant, dans le LCM, deux 
Hypercholestérolémie 60(18,79) | 1(0,3) rès fréquent Doulelrs dorsales 5168 lag || administrations de 330 mg de temsirolimus par semaine 
LES EN chez un patient a entraîné un saignement rectal de 
Trèsfréquent | Hypertriglycéridémie 56(17,4) |8(2,5) Fréquent | Myalgie 1969 |0(00 || grade 3 et une diarrhée de grade 2. 
Diminution de l'appétit 107(33,3) | 9(2,8) Affections durein et des voies urinaires PP] PHARMACODYNAMIE 
Le z 7 7 Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasiques 
Hypokali 44(13,7) | 13(4,0) a , il ae ii i à 
ypo sarme 037) 6o Frequent Insuffisance rénale Se oos inhibiteurs de protéine kinase (code ATC : L01XE09). 


























Mécanisme d’action : 

Le temsirolimus est un inhibiteur sélectif de la protéine 
mTOR (cible de la rapamycine chez les mammifères). 
Le temsirolimus se lie à une protéine intracellulaire 
(FKBP-12), puis le complexe protéine/temsirolimus se 
lie à son tour à la protéine mTOR et en inhibe l’activité, 
qui consiste à réguler la division cellulaire. In vitro, à 
concentrations élevées (10 à 20 uM), le temsirolimus 
peut se lier à la protéine mTOR et l’inhiber en l'absence 
de FKBP-12. Une relation dose-effet biphasique a été 
observée pour l'inhibition de la croissance cellulaire. 
Les fortes concentrations ont entraîné une inhibition 
complète de la croissance cellulaire in vitro, tandis que 
inhibition médiée par le complexe FKBP-12/temsiro- 
limus seul a entraîné une diminution d'environ 50 % de 
la prolifération cellulaire. L'inhibition de l’activité de la 
protéine mTOR se traduit, à des concentrations nano- 
molaires, par un retard de croissance au stade G1 des 
cellules tumorales traitées, et, à des concentrations 
micromolaires, par l’arrêt de la croissance de ces 
cellules au stade G1, arrêt consécutif à l'interruption 
sélective de la traduction des protéines régulatrices du 
cycle cellulaire que sont par exemple les cyclines de 
type D, c-myc et l’ornithine décarboxylase. Une fois 
l’activité de la protéine mTOR inhibée, sa capacité de 
phosphorylation, et par conséquent son aptitude à 
contrôler l’activité des facteurs de traduction des pro- 
téines (4E-BP 1 et S6K, tous deux en aval de mTOR 
dans la voie PI3 kinase/AKT) qui régulent la division 
cellulaire, se trouve bloquée. 

Outre la régulation des protéines du cycle cellulaire, la 
protéine mTOR peut également réguler la traduction 
des facteurs inductibles par l’hypoxie HIF-1 et HIF-2 
alpha. Ces facteurs de transcription régulent la capacité 
des tumeurs à s'adapter aux micro-environnements 
hypoxiques et à produire le facteur de croissance de 
l’endothélium vasculaire (VEGF) responsable de l’angio- 
genèse. L'action antitumorale du temsirolimus peut 
donc également résulter, du moins en partie, de sa 
capacité à abaisser fortement les concentrations en HIF 
et VEGF au sein de la tumeur ou dans le micro- 
environnement de celle-ci, compromettant ainsi la 
formation des vaisseaux sanguins qui nourrissent la 
tumeur. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Carcinome rénal : 

La tolérance et l'efficacité du temsirolimus dans le 
traitement du CR avancé ont été étudiées dans le cadre 
des deux essais cliniques randomisés suivants : 

Essai clinique CR 1 : 

L’essai clinique CR 1 a consisté en un essai de phase 3, 
multicentrique, en ouvert, randomisé et à 3 bras, mené 
chez des patients porteurs d'un CR avancé, naïfs de 
tout traitement et présentant au moins 3 facteurs de 
risque pronostique sur les 6 présélectionnés (moins d'un 
an entre le diagnostic initial du CR et la randomisation, 
indice de Karnofsky égal à 60 ou 70, hémoglobinémie 
au-dessous de la limite inférieure de la normale, calcé- 
mie corrigée supérieure à 10 mg/dl, lactate déshydro- 
génase > 1,5 fois la limite supérieure de la normale, plus 
d’un site métastatique). Le critère de jugement principal 
de l'étude était la survie globale (SG). Les critères 
secondaires étaient la survie sans progression (SSP), le 
taux de réponse objective (RO), le taux de bénéfice 
clinique, le temps jusqu’à échec thérapeutique (TET) et 
la survie ajustée selon la qualité de vie. Les patients ont 
été stratifiés en fonction de leur statut de néphrecto- 
misés/non-néphrectomisés au sein des 3 zones géogra- 
phiques et se sont vu attribuer par randomisation 
(1/1/1) soit l'interféron alfa (IFN-o) en monothérapie 
(n = 207), soit le temsirolimus en monothérapie (25 mg 
par semaine, n = 209), ou l'association IFN-¢ plus temsi- 
rolimus (n = 210). 

Dans l'essai clinique CR 1, le temsirolimus 25 mg a été 
associé à un avantage statistiquement significatif par 
rapport à l'IFN-æ au niveau du critère de jugement 
principal, à savoir la survie globale (SG), lors de la 
seconde analyse intermédiaire préspécifiée (n = 446 
événements, p = 0,0078). Le bras temsirolimus a montré 
un allongement de la SG médiane de 49 % compara- 
tivement au bras IFN-o. Quant aux critères secondaires 
SSP, TET et taux de bénéfice clinique, le temsirolimus 
a également été associé à des avantages statisti- 
quement significatifs par rapport à l'IFN-a. 
L'association de temsirolimus 15 mg plus IFN-o n’a pas 
entraîné un allongement significatif de la survie globale 
par rapport à l'IFN-« en monothérapie, ni lors de 
l’analyse intermédiaire (médiane 8,4 vs 7,3 mois, ris- 
que relatif = 0,96, p =0,6965), ni lors de l'analyse 
finale (médiane 8,4 vs 7,8 mois, risque relatif = 0,93, 
p = 0,4902). Le traitement avec l’association temsiro- 
limus plus IFN-g a entraîné une augmentation statisti- 
quement significative de l'incidence de certains événe- 
ments indésirables de grades 3-4 (perte de poids, 
anémie, neutropénie, thrombocytopénie, inflammation 
des muqueuses) comparé aux événements indésirables 
observés dans les bras IFN-o seul et temsirolimus seul. 











Résumé des résultats d'efficacité dans l'essai clinique 
CR 1 temsirolimus : 
Temsiroli- Risque 
Paramètre mus ne Le relatif 
n=209 7 (IC 95 %)® 
Analyse intermédiaire préspécifiée 
Survie globale 
sr 10,9 7,3 0,73 
médiane y : 0,0078 A 
Mois (IC 95 %) (8,6,12,7) | (6,1:8,8) (0,58;0,92) 
























































Analyse finale 

Survie globale 

2 10,9 7,3 0,78 
médiane p ; 0,0252 i: 
Mois (IC 95 %) (8,6;12,7) | (6,1;8,8) (0,63; 0,97) 
Surviemédiane 
sans progression 56 32 074 
par évaluation j ! 0,0042 3 
indépendante (8,9:7,2) | (2,2;4,0) (0,60;0,91) 
Mois (IC 95 %) 
Surviemédiane 
sans progression 38 19 0.74 
par évaluation de ? : 0,0028 E 
l'investigateur (3,6;5,2) | (1,9:2,2) (0,60 ; 0,90) 
Mois (IC 95 %) 
Réponse globale 
par évaluation 9,1 53 0,1361 NA 
indépendante (52:13,0) | (2,384) | © 
% (IC 95 %) 
IC = intervalle de confiance. NA = sans objet. 
a) Calculée sur la base du test du log-rank stratifiée en 
fonction du statut de néphrectomisé/non-néphrectomisé et 
de la région. 
b) Calculé sur la base du modèle de risque proportionnel 
de Cox stratifié en fonction du statut de néphrectomisé/non- 
néphrectomisé et de la région. 
c) Calculé à l’aide du test de Cochran-Mantel-Haensze 


stratifié en fonction du statut de néphrectomisé/non- 
néphrectomisé et de la région. 

Dans l'essai clinique CR 1, 31 % des patients ayant 
reçu du temsirolimus avaient plus de 65 ans. Chez les 
patients âgés de moins de 65 ans, la médiane de survie 
globale était de 12 mois (IC 95 % : 9,9-14,2) avec un 
risque relatif de 0,67 (IC 95 % : 0,52-0,87) par rapport à 
ceux traités par l'IFN-o. Chez les patients âgés de 65 ans 
et plus, la médiane de survie globale était de 8,6 mois 
(IC 95 % : 6,4-11,5) avec un risque relatif de 1,15 (IC 
95 % : 0,78-1,68) par rapport à ceux traités par l'IFN-0. 
Essai clinique CR 2 : 

L’essai clinique CR 2 a consisté en un essai multicen- 
trique en ambulatoire, randomisé et en double aveugle, 
ayant pour objectifs d'évaluer l'efficacité, la tolérance 
et la pharmacocinétique de trois paliers de dose de 
temsirolimus administrés à des patients porteurs d’un 
CR avancé déjà traités. Le principal critère de jugement 
de l'efficacité était le taux de réponse objective (RO), et 
la SG était aussi évaluée. 111 patients ont été rando- 
misés, dans la proportion de 1/1/1, pour recevoir 25 mg, 
75 mg ou 250 mg de temsirolimus en intraveineux une 
fois par semaine. Dans le bras 25 mg (n = 36), tous les 
patients étaient porteurs d’une forme métastatique ; 4 
(11 %) d’entre eux n'avaient jamais reçu de chimio ou 
d’immunothérapie, 17 (47 %) avaient déjà reçu un 
traitement et 15 (42 %) au moins 2 traitements pour le 
CR avancé. 27 (27,75 %) des patients avaient subi une 
néphrectomie. 24 (24,67 %) présentaient un indice de 
performance ECOG (pour Eastern Cooperative Onco- 
logy Group : groupe coopératif d'experts en oncologie 
de la côte Est [des États-Unis] = 1 et 12 autres (33 %) 
un indice ECOG = 0. 

Pour les patients traités une fois par semaine avec 25 mg 
de temsirolimus, la médiane de survie globale (SG) a 
été de 13,8 mois (IC 95 % : 9,0-18,7 mois), et la réponse 
objective (RO) de 5,6 % (IC 95 % : 0,7-18,7 %). 
Lymphome des cellules du manteau : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de l'administration 
intraveineuse de temsirolimus pour le traitement du LCM 
en rechute et/ou réfractaire ont été étudiées dans l’étude 
clinique de phase 3 suivante. 

Essai clinique LCM : 

L’essai clinique LCM consiste en un essai multicen- 
trique en ambulatoire, en ouvert, randomisé et contrôlé, 
comparant deux schémas posologiques différents de 
temsirolimus avec une thérapie au choix de l’investi- 
gateur, chez des patients atteints de LCM en rechute 
et/ou réfractaire. Étaient éligibles pour cette étude les 
sujets atteints de LCM (confirmé par histologie, immuno- 
phénotype, et analyse de la cycline D1) ayant reçu 2 à 
7 traitements antérieurs, dont des anthracyclines et des 
agents alkylants, et le rituximab (et pouvant inclure la 
greffe de cellules souches hématopoïétiques), et dont 
la maladie était en rechute et/ou réfractaire. Les sujets 
ont été randomisés dans la proportion 1:1:1 pour rece- 
voir 175 mg de temsirolimus en intraveineux (3 doses 
hebdomadaires successives) suivi par 75 mg une fois 
par semaine (n = 54), 175 mg de temsirolimus en 
intraveineux (3 doses hebdomadaires successives) suivi 
par 25 mg une fois par semaine (nñ = 54), ou la 
monothérapie au choix de l’investigateur (telle que 
spécifiée dans le protocole ; n = 54). Les thérapies au 
choix de l’investigateur étaient les suivantes : gemci- 
tabine (intraveineux : 22 [41,5 %]), fludarabine (intravei- 
neux : 12 [22,6 %] ou oral : 2 [3,8 %]), chlorambucil 
(oral : 3 [5,7 %)]), cladribine (intraveineux : 3 [5,7 %)]), 
étoposide (intraveineux : 3 [5,7 %]), cyclophosphamide 
(oral : 2 [3,8 %)]), thalidomide (oral : 2 [3,8 %]), vinblastine 
(intraveineux : 2 [3,8 %]), alemtuzumab (intraveineux : 1 
[1,9 %]), et lénalidomide (oral : 1 [1,9 %]). Le critère 
primaire de jugement de l'étude était la SSP, évaluée 
par un radiologue indépendant et un examen oncolo- 
gique. Les critères secondaires d'efficacité étaient la 
SG et le RO. 

Les résultats de l’essai clinique LCM sont résumés dans 
le tableau suivant. Le temsirolimus 175/75 (175 mg de 
temsirolimus une fois par semaine pendant 3 semaines, 
suivi par 75 mg une fois par semaine) a entraîné une 





amélioration statistiquement significative de la SSP par 
rapport au choix de l’investigateur chez les patients 
atteints de LCM en rechute et/ou réfractaire (risque 
relatif = 0,44 ; valeur p = 0,0009). La médiane de la SSP 
dans le groupe temsirolimus 175/75 mg (4,8 mois) a été 
prolongée de 2,9 mois par rapport au groupe choix de 
l'investigateur (1,9 mois). La SG a été similaire. 

Sur le critère secondaire du RO, le temsirolimus a 
également été associé à des avantages statistiquement 
significatifs par rapport au choix de l’investigateur. Les 
évaluations de la SSP et du taux de RO étaient basées 
sur une évaluation radiologique indépendante de la 
réponse tumorale effectuée en aveugle, en utilisant les 
critères définis par l'International Workshop Criteria. 
Résumé des résultats d'efficacité dans l'essai clinique 
LCM temsirolimus : 
































Choix de 
Temsiroli- | linvesti- Risque 
Paramètre mus gateur | Valeur relatif 
175/75mg | (choix p (c 
n=54 inv.) 97,5 %)® 
n=54 
Surviemédiane 
à 48 1,9 0,0009 0,44 
sansprogression?! | 1:84) |(16:2 | * |(025:078 
Mois (IC 97,5 %) Hii 0 He 
Taux deréponse 
sen 22,2 1,9 0,0019 
objective” 0114:3331 (00:54 | 0 MA: 
% (IC 95 %) HS do 
Survie globale 12,8 10,3 0,2970 0,78 
Mois (IC 95 %) (8,6:22,3) |[(5,8:15,8)| ©  |(0,49:1,24) 
Taux de survie à 1 an 0,47 0,46 
% (IC 97,5 %) (0,31 ;0,61) | (0,30;0,60) 


a) Comparé au choix de l'investigateur sur la base du 
modèle de risque proportionnel de Cox. 

b) L'évaluation de la maladie est basée sur une évaluation 
radiographique par des radiologistes indépendants et sur 
une évaluation des données cliniques par des oncologistes 
indépendants. 

c) Comparé au choix de l’investigateur sur la base du test 
du log-rank. 

d) Comparé au choix de l'investigateur seul sur la base du 
test exact de Fisher. 

Abréviations : IC = intervalle de confiance ; NA = sans 
objet. 

Le bras de traitement temsirolimus 175 mg (3 doses 
hebdomadaires successives) puis 25 mg par semaine 
n’a pas entraîné une augmentation significative de la 
SSP par rapport au choix de l’investigateur (médiane : 
8,4 versus 1,9 mois ; risque relatif = 0,65 ; IC = 0,39 à 
1,10 ; p = 0,0618). 

Dans l'essai clinique LCM, il n’y a pas eu de différence 
en termes d'efficacité concernant l’âge, le sexe, l’origine 
ethnique, la région géographique ou les caractéristiques 
de la maladie à l'inclusion des patients. 

Population pédiatrique : 

Au cours d’un essai de phase 1/2 de sécurité et 
d'évaluation exploratoire de l'efficacité, 71 patients 
(59 patients âgés de 1 à 17 ans et 12 patients âgés de 
18 à 21 ans) ont reçu du temsirolimus en perfusion 
intraveineuse de 60 minutes une fois par semaine sur 
des cycles de 3 semaines. Au cours de la phase 1, 
14 patients âgés de 1 à 17 ans atteints de tumeurs 
solides avancées récidivantes/réfractaires ont reçu du 
temsirolimus à des doses allant de 10 mg/m? à 150 mg/ 
m?. Au cours de la phase 2, 45 patients âgés de 1 à 
17 ans présentant un rhabdomyosarcome récidivant/en 
rechute, un neuroblastome, ou un gliome de haut grade 
ont reçu du temsirolimus à la dose de 75 mg/m° une 
fois par semaine. Les effets indésirables ont été généra- 
lement similaires à ceux observés chez les adultes 
(cf Effets indésirables). 

Le temsirolimus a été jugé inefficace chez les patients 
pédiatriques présentant un neuroblastome, un rhabdo- 
myosarcome et un gliome de haut grade (n = 52). Chez 
les sujets présentant un neuroblastome, le taux de 
réponse objective a été de 5,3 % (IC à 95 % : 0,1%; 
26 %). Aucune réponse n’a été observée chez les sujets 
présentant un rhabdomyosarcome et un gliome de haut 
grade après 12 semaines de traitement. Aucune de ces 
3 cohortes n’a rempli les critères permettant de passer 
à la seconde étape de l’étude selon la méthode de 
Simon. 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Torisel dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le LCM 
cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration d’une dose intraveineuse unique 
de 25 mg de temsirolimus chez des patients cancéreux, 
a Cmax Moyenne dans le sang total a été de 585 ng/ml 
coefficient de variation [CV] = 14 %) et ASC moyenne 
de 1627 ng.h/mi (CV = 26 %). Pour les patients traités 
par 175 mg une fois par semaine pendant 3 semaines 
suivi par 75 mg une fois par semaine, la Cmax estimée 
dans le sang total à la fin de la perfusion a été de 
2457 ng/ml pendant la semaine 1, et de 2574 ng/ml 
pendant la semaine 3. 

Distribution : 

Une décroissance polyexponentielle des concentrations 
de temsirolimus est observée dans le sang total et sa 
distribution est la résultante de sa liaison préférentielle 
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à la protéine FKBP-12 dans les cellules sanguines. La 
constante de dissociation (Ka) moyenne + écart type 
(ET) de la liaison est de 5,1 + 3,0 ng/ml, soit la 
concentration à laquelle 50 % des sites de liaison 
sont occupés. La distribution du temsirolimus est 
dose-dépendante avec une liaison spécifique maximale 
moyenne (10°, 90° percentiles) dans les cellules sangui- 
nes de 1,4 mg (0,47 à 2,5 mg). Après une dose 
intraveineuse unique de 25 mg de temsirolimus, le 
volume de distribution à l'équilibre moyen dans le sang 
total de patients cancéreux est de 172 litres. 
Biotransformation : 

Le sirolimus, métabolite équipotent du temsirolimus, 
s'est avéré être le principal métabolite chez l’homme 
après injection intraveineuse. Les études in vitro du 
métabolisme du temsirolimus ont révélé la présence de 
sirolimus, séco-temsirolimus et séco-sirolimus, avec 
hydroxylation, réduction et déméthylation comme voies 
métaboliques supplémentaires. Après administration 
intraveineuse d’une dose unique de 25 mg chez des 
patients cancéreux, PASC du sirolimus s’est avérée 
2,7 fois supérieure à celle du temsirolimus, la cause 
principale en étant la demi-vie plus longue du sirolimus. 
Elimination : 

Après administration intraveineuse unique d’une dose 
de 25 mg de temsirolimus, la clairance systémique 
moyenne (CV) du temsirolimus dans le sang total était de 
11,4 + 2,4 1/h. Les demi-vies moyennes du temsirolimus 
et du sirolimus étaient respectivement de 17,7 heures 
et 73,3 heures. Après administration de temsirolimus 
marqué au "C, l’excrétion était principalement dans 
les fèces (78 %), l'élimination rénale de la substance 
active et de ses métabolites représentant 4,6 % de la 
dose administrée. Les conjugués sulfate ou glucuronide 
n'étaient pas détectés dans les échantillons de fèces 
humaines, suggérant que la sulfatisation et la glucuro- 
nidation ne semblent pas être les voies majeures impli- 
quées dans l’excrétion du temsirolimus. Par consé- 
quent, les inhibiteurs de ces voies métaboliques ne 
devraient pas affecter l'élimination du temsirolimus. 
Les valeurs de la clairance plasmatique prédites par le 
modèle indiquent que les concentrations minimales du 
temsirolimus et de son métabolite, le sirolimus, étaient 
respectivement égales à environ 1,2 ng/ml et 10,7 ng/ml, 
après l'administration d’une dose de 175 mg pendant 
3 semaines, puis de 75 mg pendant 3 semaines. 

Il a été montré que le temsirolimus et le sirolimus sont 
des substrats pour la glycoprotéine-P in vitro. 
Relations pharmacocinétiques/pharmacodynamiques : 
Inhibition des isoformes des CYP : 

Dans des études in vitro sur des microsomes hépatiques 
humains, le temsirolimus inhibait l'activité catalytique 
des CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C9 et CYP2C8 avec 
des valeurs de Ki de respectivement 3,1, 1,5, 14 et 
27 UM. Les valeurs d’IC50 sur l'inhibition des CYP2B6 
et CYP2E1 par le temsirolimus étaient respectivement 
de 48 et 100 UM. En se basant sur une concentration 
Cmax Moyenne de temsirolimus dans le sang total de 
2,6 UM chez les patients LCM ayant reçu la dose de 
175 mg, des interactions pourraient potentiellement 
survenir avec des médicaments substrats du CYP3A4/5 
administrés de façon concomitante chez les patients 
traités par la dose de 175 mg de temsirolimus (cf Inter- 
actions). Les modèles pharmacocinétiques physiolo- 
giques ont montré qu'après quatre semaines de traite- 
ment par temsirolimus, l'ASC de midazolam, administré 
quelques heures après le début de la perfusion de 
temsirolimus, peut augmenter de 3 à 4 fois et la Cmax 
d'environ 1,5 fois. Cependant, il est peu probable que 
les concentrations de temsirolimus dans le sang total 
après une administration intraveineuse de temsirolimus 
puissent inhiber la clairance métabolique de médica- 
ments substrats des CYP2C9, CYP2C8, CYP2B6 ou 
CYP2E1 administrés de façon concomitante. 
Populations spéciales : 

Insuffisance hépatique : 

Le temsirolimus doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique. 

Le temsirolimus est éliminé principalement par le foie. 
Les propriétés pharmacocinétiques du temsirolimus et 
du sirolimus ont été étudiées dans une étude d’escalade 
de doses en ouvert sur 110 sujets présentant des 
maladies malignes à un stade avancé et une fonction 
hépatique soit normale soit altérée. Pour 7 patients 
ayant une insuffisance hépatique sévère (classification 
ODWG, groupe D) et ayant reçu la dose de 10 mg de 
temsirolimus, ASC moyenne du temsirolimus était 
environ 1,7 fois supérieure à celle de 7 patients ayant 
une insuffisance hépatique légère (classification ODWG, 
groupe B). Pour les patients ayant une insuffisance 
hépatique sévère, une réduction de la dose de temsi- 
rolimus à 10 mg est recommandée afin d'obtenir des 
concentrations plasmatiques de temsirolimus et siroli- 
mus (ASCsom moyenne d'environ 6510 ng.h/ml ; n = 7) 
se rapprochant de celles obtenues après une dose de 
25 mg (ASCsom moyenne d'environ 6580 ng.h/ml ; n = 6) 
chez les patients ayant une fonction hépatique normale 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les ASCsom de temsirolimus et sirolimus observées au 
Jour 8 chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique légère à modérée et ayant reçu 25 mg de tem- 
sirolimus étaient similaires à celles observées chez les 
patients sans insuffisance hépatique et ayant reçu 75 mg 
(ASCsom moyenne : insuffisance hépatique légère : 
environ 9770 ng.h/ml, n = 13 ; insuffisance hépatique 
modérée : environ 12380 ng.h/mi, n = 6 ; normale : 
environ 10580 ng.h/ml, n = 4). 


TORI - 2886 


Sexe, poids, origine ethnique, âge : 

Les propriétés pharmacocinétiques du temsirolimus et 
du sirolimus ne sont pas affectées significativement par 
le sexe des patients. Aucune différence significative n’a 
été constatée en comparant les données obtenues sur 
la population caucasienne avec celles obtenues sur les 
populations japonaise et noire. 

Dans une analyse de données basées sur la pharma- 
cocinétique de population, une augmentation du poids 
corporel (entre 38,6 et 158,9 kg) a été associée à une 
variation d’un facteur 2 des concentrations minimales 
de sirolimus dans le sang total. 

Des données pharmacocinétiques du temsirolimus et 
du sirolimus sont disponibles pour des patients âgés 
jusqu’à 79 ans. L'âge ne semble pas modifier significa- 
tivement les propriétés pharmacocinétiques du temsi- 
rolimus et du sirolimus. 

Population pédiatrique : 

La clairance du temsirolimus a été plus faible et l’expo- 
sition (ASC) plus importante dans la population pédia- 
trique que chez l'adulte. A l'opposé, l'exposition au 
sirolimus a été proportionnellement diminuée chez les 
patients pédiatriques, si bien que l'exposition nette, telle 
que mesurée par la somme des ASC de temsirolimus 
et sirolimus (ASCtota), était comparable à celle observée 
chez l'adulte. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets indésirables non observés au cours des 
études cliniques mais constatés chez l'animal à des 
niveaux d'expositions comparables à l'exposition clini- 
que voire plus faibles, et susceptibles d'être clini- 
quement pertinents, ont été les suivants : vacuolisation 
des cellules des îlots pancréatiques (rat), dégénéres- 
cence tubulaire testiculaire (souris, rat et singe), atrophie 
lymphoïde (souris, rat et singe), inflammation des cel- 
lules mixtes du cæcum/côlon (singe), phospholipidose 
pulmonaire (rat). 

Des singes ont présenté une diarrhée avec inflammation 
de cellules mixtes du cæcum ou du côlon qui a été 
associée à une réponse inflammatoire et peut avoir pour 
origine une rupture de la flore intestinale normale. 

Des réponses inflammatoires généralisées, révélées par 
l'augmentation des taux de fibrinogène et de neutro- 
philes et/ou des variations de la protidémie, ont été 
observées chez la souris, le rat et le singe, bien que 
dans certains cas, ces modifications pathologiques 
cliniques aient été imputées à une inflammation cutanée 
ou intestinale telle que décrite ci-dessus. Chez cer- 
tains animaux, aucune observation clinique ni aucun 
remaniement histologique spécifiques n’évoquaient une 
inflammation. 

Une batterie de tests tant in vitro (mutation bactérienne 
inverse sur Salmonella typhimurium et Escherichia coli, 
mutation directe sur cellules lymphomateuses de souris 
et aberrations chromosomiques sur cellules ovariennes 
de hamster chinois) qu'in vivo (micronucleus chez la 
souris) a démontré l'absence de génotoxicité du temsi- 
rolimus. 

Le temsirolimus n'a fait l’objet d'aucune étude de 
carcinogenèse. Cependant le sirolimus, principal méta- 
bolite du temsirolimus chez l'être humain, a été carci- 
nogène chez la souris et le rat. Les effets suivants ont 
été rapportés chez la souris et/ou le rat dans les études 
de carcinogenèse conduites : leucémie granulocytique, 
lymphome, adénome et carcinome hépatocellulaires, et 
adénome testiculaire. 

Des réductions du poids des testicules et/ou des lésions 
histologiques (par exemple atrophies tubulaires et cel- 
lules tubulaires géantes) ont été observées chez la 
souris, le rat et le singe. Chez le rat, ces changements 
étaient accompagnés d’une réduction du poids des 
organes sexuels accessoires (épididymes, prostate, 
vésicules séminales). Les études de toxicité de la 
reproduction chez l'animal ont montré une fertilité dimi- 
nuée et une réduction partiellement réversible de la 
quantité de spermatozoïdes chez le rat mâle. Les 
expositions chez l’animal étaient plus faibles que celles 
observées chez l’homme recevant des doses clini- 
quement pertinentes de temsirolimus. 


INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 

Torisel 30 mg solution à diluer ne doit pas être ajouté 
directement à des solutions pour perfusion aqueuses. 
L’adjonction directe de Torisel 30 mg solution à diluer à 
des solutions aqueuses entraîne la précipitation du 
médicament. 

Veiller à toujours diluer Torisel 30 mg solution à diluer 
avec 1,8 ml du solvant fourni avant toute adjonction à 
la solution pour perfusion. Le mélange solution à diluer- 
solvant doit être uniquement injecté dans une solution 
injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 
Après dilution, Torisel contient du polysorbate 80, connu 
pour augmenter le taux d'extraction du di-(2-éthyl- 
hexyl)phthalate (DEHP) à partir du chlorure de polyvinyle 
(PVC). Il convient de tenir compte de cette incompati- 
bilité pendant la préparation et l'administration de Tori- 
sel. Le respect des recommandations figurant aux 
rubriques Posologie/Mode d'administration, Modalités 
manipulation/élimination est impératif. 

Les poches et dispositifs médicaux en PVC ne doivent 
pas être utilisés pour l'administration de préparations 
contenant du polysorbate 80, car le polysorbate 80 
libère du DEHP à partir du PVC. 











[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture du flacon : 3 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

Conserver les flacons à labri de la lumière, dans 
l'emballage extérieur. 

Après la première dilution de Torisel 30 mg solution à 
diluer avec 1,8 ml du solvant fourni : Se conserve 24 h 
si conservé à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de la lumière. 

Après dilution supplémentaire du mélange solution à 
diluer-solvant dans une solution injectable de chlorure 
de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) : Se conserve 6h si 
conservé à une température ne dépassant pas 25 °C et 
à l'abri de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pendant la manipulation et la préparation des solutions, 

Torisel doit être tenu à l’abri d’une lumière ambiante 

excessive et de la lumière du soleil. 

Après dilution, Torisel contient du polysorbate 80 et, 

par conséquent, du matériel approprié pour l'adminis- 

tration doit être utilisé (cf Composition, Incompatibilités). 

Les poches et conditionnements venant au contact de 

Torisel doivent être fabriqués en verre, en polyoléfine 

ou en polyéthylène. 

La solution à diluer et le solvant de Torisel doivent être 

inspectés visuellement avant administration afin de 

déceler la présence de particules et/ou une coloration 
anormale. 

Ne pas utiliser en présence de particules et/ou de 

coloration anormale. Utiliser un nouveau flacon. 

Dilution : 

La solution à diluer pour solution pour perfusion doit 

être diluée avec le solvant fourni, puis injectée dans une 

solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml 

(0,9 %), avant administration. 

Note : Pour le LCM, plusieurs flacons sont nécessaires 

pour chaque dose supérieure à 25 mg. Chaque flacon 

de Torisel doit être dilué selon les instructions ci- 

dessous. La quantité nécessaire de mélange solution à 

diluer-solvant de chaque flacon doit être réunie dans 

une seringue, puis injectée rapidement dans 250 mI de 
solution injectable de chlorure de sodium 9 mg/ml 

[0,9 %] (cf Posologie/Mode d'administration). 

Le mélange solution à diluer-solvant doit être inspecté 

visuellement afin de déceler la présence de particules 

et/ou une coloration anormale. 

Ne pas utiliser en présence de particules et/ou de 

coloration anormale. 

La préparation de la solution implique le respect du pro- 

cessus suivant en deux étapes, en conditions d’asepsie, 

conformément aux standards nationaux pour manipuler 
les médicaments cytotoxiques/cytostatiques : 

Étape 1 : Dilution de la solution à diluer pour solution 

pour perfusion avec le solvant fourni : 

- Prélever 1,8 mi du solvant fourni. 

- Injecter les 1,8 ml de solvant dans le flacon de Torisel 
30 mg solution à diluer. 

- Mélanger soigneusement la solution à diluer et le 
solvant par renversement du flacon. Un temps de 
repos suffisant doit permettre l'élimination des bulles 
d’air. La solution obtenue est transparente à légère- 
ment trouble, incolore à jaune pâle ou jaune, totale- 
ment exempte de particules visibles. 

Un flacon de Torisel solution à diluer contient 30 mg de 
temsirolimus : en mélangeant 1,2 mi de solution à diluer 
avec 1,8 ml de solvant fourni, on obtient un volume 
total de 3,0 ml, et une concentration de temsirolimus 
de 10 mg/ml. Le mélange solution à diluer-solvant est 
stable à une température ne dépassant pas 25°C 
pendant un maximum de 24 heures. 

Étape 2 : Injection du mélange solution à diluer pour 

solution pour perfusion-solvant dans une solution 

injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) : 

- Prélever dans le flacon la quantité nécessaire de 
mélange solution à diluer-solvant (contenant 10 mg/ml 
de temsirolimus) : c’est-à-dire 2,5 ml pour une dose 
de 25 mg de temsirolimus. 

- Injecter rapidement le volume prélevé dans 250 mi de 
solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %) afin de bien mélanger. 

La totalité de la solution diluée doit être mélangée par 

renversement de la poche ou du flacon pour perfusion 

afin d'éviter des secousses excessives et éviter la 
formation de mousse. 

La solution diluée finale dans la poche ou le flacon doit 

être inspectée visuellement avant administration afin 

de déceler la présence de particules ou une coloration 
anormale. La solution de Torisel diluée dans une solu- 
tion injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) 
doit être conservée à l'abri d’une lumière ambiante 
excessive et de la lumière du soleil. 

Administration : 

- L'administration de la solution diluée finale doit être 
achevée dans les six heures suivant la dilution de 
Torisel dans une solution injectable de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 

- Administrer la perfusion de Torisel sur une période de 
30 à 60 minutes, une fois par semaine. Il est recom- 
mandé d'utiliser une pompe à perfusion pour assurer 
une délivrance précise du médicament. 

- Le matériel recommandé pour l'administration doit 
être utilisé afin d'éviter une déperdition excessive de 
médicament et de réduire le taux d'extraction de 
DEHP. Le matériel pour perfusion doit se composer 
de tubulures exemptes de DEHP et de PVC, munies 














d’un filtre adéquat. Il est recommandé d'utiliser un 
filtre en ligne en polyéthersulfone avec un diamètre 
de pores de 5 microns ou inférieur pour éviter que 
des particules plus grandes que 5 microns ne soient 
perfusées. Si le système pour perfusion n’a pas de 
filtre en ligne incorporé, un filtre doit être ajouté à la 
fin du système (c'est-à-dire un filtre terminal ou 
«end-filter ») avant que la solution n’atteigne la veine 
du patient. Différents filtres terminaux ou « end-fil- 
ters » peuvent être utilisés allant d’une taille de pores 
de filtre de 0,2 microns à 5 microns. Il n’est pas 
recommandé d'utiliser à la fois un filtre en ligne et un 
filtre terminal ou « end-filter » (cf Composition, Incom- 
patibilités). 

- Après dilution, Torisel contient du polysorbate 80 et, 
par conséquent, le matériel recommandé pour l'’admi- 
nistration doit être utilisé (cf Composition, Incompa- 
tibilités). Le respect des recommandations figurant 
à la rubrique Posologie/Mode d'administration est 

„impératif. 

Elimination : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Réservé à l’usage hospitalier. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
en hématologie, ou aux médecins compétents en can- 
cérologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/07/424/001 ; CIP 3400957178376 (RCP rév 
13.07.17). 
Collect. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 
Titulaire de PAMM : Pfizer Limited, Ramsgate Road, 
Sandwich, Kent CT13 9NJ, Royaume-Uni. 
PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





TOTAMINE CONCENTRE 
voie parentérale 
n'est plus commercialisé 

à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Solutions pour perfusion 





TOT'HEMA © 


fer, manganèse, cuivre 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 10 ml, boîte de 20. 





COMPOSITION p ampoule 
(EE RE ER ER EE ET 50 mg 
(sous forme de gluconate ferreux : 399,73 mg/amp) 
Manganèse … ste 1,33 mg 
(sous forme de gluconate : 10,78 mg/amp) 

GUIVr:. nel rt mm rer 0,70 mg 


(sous forme de gluconate : 5 mg/amp) 

Excipients : glycérol, glucose liquide, saccharose, acide 
citrique anhydre, citrate de sodium, benzoate de 
sodium, polysorbate 80, eau déminéralisée. Colorant 
caramel E 150c (glucose, hydroxyde d’ammonium). 
Arôme tutti frutti (acétate d'isoamyle, butyrate d'iso- 
amyle, benzaldéhyde, méthylphénylglycidate d'éthyle, 
gamma undécalactone, éthylvanilline, alcool, eau). 
Excipients à effet notoire : glucose (80 mg/10 ml), saccha- 
rose (3000 mg/10 ml), éthanol (inférieur à 100 mg/amp). 


pc] INDICATIONS 

- Traitement curatif de l’anémie par carence martiale 
de l’adulte, de l'enfant et du nourrisson. 

- Traitement préventif et curatif de la carence martiale 
de la femme enceinte, du nourrisson prématuré, 
jumeau ou né de mère carencée, quand un apport 
alimentaire en fer suffisant ne peut être assuré. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Les ampoules se prennent diluées dans de l’eau (sucrée 

ou non) ou toute autre boisson non alcoolisée. 

A prendre de préférence avant les repas, mais l'horaire 

de la prise et parfois la posologie sont à adapter en 

fonction de la tolérance digestive. 

Une ampoule contient 50 mg de fer métal. 

En traitement curatif de la carence martiale et de 

l’anémie par carence martiale : 

- Adulte : 100 à 200 mg de fer métal par jour, soit 2 à 
4 ampoules par jour. 

- Nourrisson à partir de 1 mois et enfant : 5 à 10 mg de 
fer métal/kg/jour. 

En traitement préventif de la carence martiale : 

- Femme enceinte : 50 mg de fer métal par jour, soit 
1 ampoule par jour, pendant les 2 derniers trimestres 
de la grossesse (ou à partir du 4° mois). 

Durée du traitement : 

Elle doit être suffisante pour corriger anémie et res- 

taurer les réserves en fer qui, chez l'adulte, sont de 

600 mg chez la femme et de 1200 mg chez l'homme. 

Anémie par carence martiale : 3 à 6 mois en fonction 

de la déplétion des réserves, éventuellement prolongé 

si la cause de l’anémie n’est pas contrôlée. 
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Un contrôle de l'efficacité n’est utile qu'après au moins 
3 mois de traitement : il doit porter sur la réparation de 
anémie (Hb, VGM) et sur la restauration des stocks de 
fer. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Surcharge martiale, en particulier anémie normo ou 

hypersidérémique telle que thalassémie, anémie 

réfractaire, anémie par insuffisance médullaire et 

l’anémie inflammatoire. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La prévention de la carence du nourrisson repose sur 
l'introduction précoce d’une alimentation diversifiée. 

- Ce médicament n’est pas préconisé dans le traitement 
de l’hyposidérémie associée aux syndromes inflam- 
matoires. 

- Le traitement martial doit, dans la mesure du possible, 
être associé au traitement de la cause. 

-Ce médicament contient 3g de saccharose par 
ampoule, dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de 
diabète. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant une intolérance au fructose, un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 

- Ce médicament contient 0,08 g de glucose par 
ampoule, dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de 
diabète. Son utilisation est déconseillée chez les 
patients présentant un syndrome de malabsorption 
du glucose et du galactose. 

- La présence du glucose et du saccharose peut être 
nocive pour les dents en cas de prise prolongée 
{minimum 2 semaines). 

- Ce médicament contient de faibles quantités d’étha- 
nol (alcool), inférieures à 100 mg par ampoule. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Fer (sels de ; voie injectable) : lipothymie, voire choc 
attribué à la libération rapide du fer de sa forme 
complexe et à la saturation de la sidérophiline. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Cyclines (voie orale): diminution de l'absorption 
digestive des cyclines (formation de complexes). 
Prendre les sels de fer à distance des cyclines (plus 
de 2 heures, si possible). 

- Fluoroquinolones : diminution de l’absorption diges- 
tive des fluoroquinolones (formation de complexes). 
Prendre les sels de fer à distance des fluoroquinolones 
(plus de 2 heures, si possible). 

- Sels, oxydes et hydroxydes de magnésium, d’alumi- 
nium et de calcium (topiques gastro-intestinaux) : 
diminution de l’absorption digestive des sels de fer. 
Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance 
des sels de fer (plus de 2 heures, si possible). 

- Diphosphonates (voie orale) : diminution de l’absorp- 
tion des diphosphonates. Prendre les sels de fer à 
distance des diphosphonates (plus de 2 heures, si 
possible). 

- Pénicillamine : diminution de l'absorption digestive 
de la pénicillamine. Prendre les sels de fer à distance 
de la pénicillamine (plus de 2 heures, si possible). 

- Thyroxine (voie orale) : diminution de l'absorption 
digestive de la thyroxine. Prendre les sels de fer à 
distance de la thyroxine (plus de 2 heures, si possible). 

- Aliments : la consommation importante de thé inhibe 

l'absorption du fer. Prendre les sels de fer à distance 

de la prise du thé. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les données disponibles sur un nombre limité de 
grossesses ne mettent pas en évidence de risque 
particulier chez la femme enceinte, ni chez le fœtus ou 
le nouveau-né. En conséquence, ce médicament, dans 
es conditions normales d'utilisation, peut être prescrit 
pendant la grossesse. 

Le passage de ce médicament dans le lait maternel n’a 
pas été évalué, en conséquence, son administration au 
cours de l'allaitement ne sera envisagée que si néces- 
saire 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables observés au cours des études 
cliniques conduites avec Tot'Hema solution buvable en 
ampoule, sont répertoriés selon la classification de 
systèmes d'organes MedDRA et par fréquence en 
utilisant les catégories suivantes : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
- Affections gastro-intestinales : 
Peu fréquent : nausée, vomissements, brûlures gas- 
triques, constipation, diarrhée, selles noires (colora- 
tion habituelle), dents tachées (taches brunes ou 
noires, exceptionnelles et réversibles à l'arrêt du 
traitement). 
Depuis la commercialisation, les effets indésirables 
suivants ont également été rapportés (fréquence non 
connue) : 
- Affections du système immunitaire : 
Réactions allergiques possibles. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 

































































une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Après ingestion massive, des cas de surdosage avec les 
sels de fer ont été rapportés, en particulier chez l'enfant 
de moins de 2 ans: la symptomatologie comporte 
des signes d'’irritation et de nécrose gastro-intestinale 
accompagnés dans la plupart des cas de nausées, 
vomissements et états de choc. 
Le traitement doit intervenir le plus tôt possible en 
réalisant un lavage gastrique avec une solution de 
bicarbonate de sodium à 1 %. 
L'utilisation d’un agent chélateur est efficace, le 
plus spécifique étant la déféroxamine, principalement 
orsque la concentration en fer sérique est supérieure à 
5 pg/ml. L'état de choc, la déshydratation et les ano- 
malies acidobasiques sont traités de façon classique. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : association, antiané- 
mique, apport minéral, oligoélément. 
Préparations antianémiques, associations diverses à 
base de fer (code ATC : BO3AE10). 
Apport de fer ferreux (50 mg de fer élémentaire par 
ampoule de 10 ml). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L’absorption a lieu surtout au niveau du duodénum et 
de la partie proximale du jéjunum. 
Les sels ferreux sont en général faiblement absorbés 
10 à 20 % de la dose ingérée). Cette absorption est 
majorée quand les réserves en fer sont diminuées. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931073130 (1959/93, RCP rév 02.04.15). 
Non remb Séc soc. 
LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 Service & appel gratuits |l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 
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TOUJEO ® 
Voir : 


INSULINES SANOFI TOUJEO 





TOVIAZ® 


fésotérodine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à libération prolongée à 4 mg (bleu clair ; 
ovale, biconvexe, pelliculé ; gravé « FS » sur un côté) 
et à 8 mg (bleu; ovale, biconvexe, pelliculé ; gravé 
« FT » sur un côté) : Boîtes de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION pep 
Fésotérodine (DCI) fumarate ......ssss..11. 4mg 
ou 8 mg 


soit en fésotérodine : 3,1 mg/cp 4 mg ; 6,2 mg/cp 8 mg) 
Excipients (communs) : xylitol, lactose monohydraté, 
cellulose microcristalline, hypromellose, dibéhénate de 
glycérol, talc. Pelliculage : alcool polyvinylique, dioxyde 
de titane (E171), macrogol (3350), talc, lécithine de soja, 
aque aluminium indigo carmin (E132). 


Excipients à effet notoire : lécithine de soja (0,525 mg/cp 
à 4 ou 8 mg), lactose (91,125 mg/cp à 4 mg ; 58,125 mg/cp 
à 8 mg). 

Pc] INDICATIONS 

Toviaz est indiqué chez les adultes pour le traitement 
symptomatique de la pollakiurie et/ou de l'impériosité 
urinaire et/ou de l’incontinence urinaire par impériosité 
pouvant s'observer en cas d'hyperactivité vésicale. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte (sujets âgés inclus) : 

La dose initiale recommandée est de 4 mg une fois par 
jour. Selon la réponse individuelle, la dose pourra être 
augmentée à 8 mg une fois par jour. La dose maximale 
journalière est de 8 mg. 

L'effet optimal du traitement a été observé après 2 à 
8 semaines. Par conséquent, il est recommandé de 
réévaluer individuellement l'efficacité chez les patients 
après 8 semaines de traitement. 

Chez les sujets ayant une fonction hépatique et une 
fonction rénale normales et recevant de façon conco- 
mitante des inhibiteurs puissants du CYP3A4, la dose 
maximale journalière de Toviaz est de 4 mg une fois par 
jour (cf Interactions). 

Populations particulières : 

Insuffisance hépatique et rénale : 

Le tableau suivant donne les recommandations de 
posologie journalière pour les sujets souffrant d’une 
insuffisance rénale ou hépatique, en l'absence et en 











présence d’inhibiteurs modérés et puissants du CYP3A4 
cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions, Pharmacocinétique). 


























Inhibiteurs modérés" ou puissants! du CYP3A4 
Aucun Modéré Puissant 

Insuffisance rénale!” : 
Légère 4-8mg? 4mg Doit être évité 
Modérée | 4-8mg° 4mg Contre-indiqué 
Sévère 4mg Doitêtreévité | Contre-indiqué 
Insuffisance hépatique : 
Légère 4=>8mg® 4mg Doit être évité 
Modérée 4mg Doitêtreévité | Contre-indiqué 

















1) IR légère : FG (filtration glomérulaire) = 50-80 ml/min ; 
IR modérée : FG = 30-50 ml/min ; IR sévère : FG < 30 ml/min. 
2) Augmentation de dose prudente. Cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions, Pharmacocinétique. 

3) Inhibiteurs modérés du CYP3A4 : cf Interactions. 

4) Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions. 
Toviaz est contre-indiqué chez les sujets souffrant d'une 
insuffisance hépatique sévère (cf Contre-indications). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Toviaz chez les enfants de 
moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D’ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être pris une fois par jour avec 
une boisson et avalés entiers. Toviaz peut être admi- 
nistré avec ou sans nourriture. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou aux arachi- 
des ou au soja ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Rétention urinaire. 

- Rétention gastrique. 

- Glaucome à angle fermé non contrôlé. 

- Myasthénie grave. 

- Insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C). 

- Utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants du 
CYP3A4 chez les sujets souffrant d'insuffisance hépa- 
tique ou rénale modérée à sévère. 

- Rectocolite hémorragique grave. 

- Mégacôlon toxique. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Toviaz doit être utilisé avec précaution chez les patients 
présentant : 

- Une obstruction des voies urinaires cliniquement 
significative avec risque de rétention urinaire (par 
exemple un élargissement de la prostate cliniquement 
significatif dû à une hyperplasie bénigne de la pros- 
tate, cf Contre-indications). 

- Des troubles gastro-intestinaux obstructifs (par ex. 
sténose du pylore). 

- Un reflux gastro-æsophagien et/ou chez les patients 
qui prennent de façon concomitante des médica- 
ments (tels que les bisphosphonates oraux) pouvant 
provoquer ou aggraver une œæsophagite. 

- Une motilité gastro-intestinale réduite. 

- Une neuropathie végétative. 

- Un glaucome à angle fermé contrôlé. 

La prudence est de rigueur lors d’une prescription ou 

d'une augmentation de la dose de fésotérodine chez 

les patients chez qui il est attendu une augmentation 
de l’exposition au métabolite actif (cf Pharmacody- 
namie) : 

- Insuffisance hépatique (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Contre-indications, Pharmacocinétique). 

- Insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Contre-indications, Pharmacocinétique). 

- Administration concomitante d'inhibiteurs modérés 
ou puissants du CYP3A4 (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Interactions). 

- Administration concomitante d’inhibiteurs puissants 
du CYP2D6 (cf Interactions, Pharmacocinétique). 

Augmentation de la dose : 

Chez les patients avec une combinaison de ces fac- 

teurs de risque, des augmentations supplémentaires de 

l'exposition sont attendues. Des effets indésirables 
antimuscariniques dose-dépendants peuvent survenir. 

Dans les populations pour lesquelles la dose peut être 

augmentée à 8 mg une fois par jour, l'augmentation de 

la dose doit être précédée d'une évaluation individuelle 
de la réponse et de la tolérance au traitement. 

Les causes organiques doivent être écartées avant 

d'envisager un traitement par un antimuscarinique. 

La tolérance et l'efficacité n’ont pas encore été établies 

chez les patients présentant une cause neurogène 

d’hyperactivité du detrusor. 

Les autres causes de pollakiurie (traitement d’une insuf- 

fisance cardiaque ou d’une affection rénale) doivent être 

évaluées avant d'entreprendre un traitement par la 
fésotérodine. En cas d'infection des voies urinaires, une 
prise en charge médicale appropriée devra être mise 
en place/un traitement antibactérien doit être instauré. 

Œdème de Quincke : 

Des cas d'œdèmes de Quincke ont été rapportés avec 

la fésotérodine et sont survenus dans certains cas après 

la première administration. Si un œædème de Quincke 
survient, la fésotérodine doit être arrêtée et un traitement 
approprié doit être mis en place rapidement. 














Inducteurs puissants du CYP3A4 : 

L'utilisation concomitante de fésotérodine avec un 
inducteur puissant du CYP3A4 (par ex. carbamazé- 
pine, rifampicine, phénobarbital, phénytoine, milleper- 
tuis) n’est pas recommandée (cf Interactions). 
Allongement de l'intervalle QT : 

Toviaz doit être utilisé avec précaution chez les patients 
présentant un risque d’allongement de l'intervalle QT 
(ex. hypokaliémie, bradycardie et administration conco- 
mitante de médicaments connus pour allonger l'inter- 
valle QT) et des maladies cardiaques préexistantes 
importantes (ex. ischémie myocardique, arythmie, insuf- 
fisance cardiaque congestive) : cf Effets indésirables. Il 
en va particulièrement de même lors de la prise 
d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 (cf Posologie/Mode 
d'administration, Interactions, Pharmacodynamie). 
Lactose : 

Les comprimés à libération prolongée de Toviaz contien- 
nent du lactose. Ce médicament est contre-indiqué chez 
les patients présentant des maladies héréditaires rares 
d’intolérance au galactose, de déficit en Lapp lactase 
ou de malabsorption du glucose et du galactose. 
INTERACTIONS 

Interactions pharmacologiques : 

La prudence est de rigueur en cas d'administration 
concomitante de fésotérodine avec d'autres antimus- 
cariniques ou avec des médicaments aux propriétés 
anticholinergiques (par ex. amantadine, antidépresseurs 
tricycliques, certains neuroleptiques) car elle peut abou- 
tir à une amplification des effets thérapeutiques et des 
effets indésirables (par ex. constipation, sécheresse 
buccale, somnolence, rétention urinaire). 

La fésotérodine peut réduire l'effet des médicaments 
stimulant la motilité du tractus gastro-intestinal, tels que 
le métoclopramide. 

Interactions pharmacocinétiques : 

Les données in vitro montrent que le métabolite actif 
de la fésotérodine n’inhibe pas les CYP1A2, 2B6, 2C8, 
209, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A4, et n’a pas d'effet inducteur 
sur les CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 ou 3A4 aux concen- 
trations plasmatiques cliniquement significatives. Il est 
donc improbable que la fésotérodine modifie la clairance 
des médicaments qui sont métabolisés par ces enzy- 
mes. 

inhibiteurs du CYP3A4 : 

- Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : après inhibition du 
CYP3A4 par l'administration concomitante de 200 mg 
de kétoconazole deux fois par jour, la Cmax et ASC 
du métabolite actif de la fésotérodine ont augmenté 
respectivement de 2,0 et 2,3 fois chez les méta- 
boliseurs rapides du CYP2D6 et respectivement de 
2,1 et 2,5 fois chez les métaboliseurs lents. La dose 
maximale de fésotérodine doit donc être limitée à 
4 mg lors de l’administration concomitante d’inhibi- 
teurs puissants du CYP3A4, par ex. atazanavir, 
clarithromycine, indinavir, itraconazole, kétoconazole, 
néfazodone, nelfinavir, ritonavir (et tous les régimes 
IP boostés par ritonavir), saquinovir et télithromycine 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

inhibiteurs modérés du CYP3A4 : suite au blocage 
du CYP3A4 par l'administration concomitante de 
fluconazole, inhibiteur modéré du CYP3A4 avec une 
posologie de 200 mg deux fois par jour pendant 
2 jours, la Cmax et PASC du métabolite actif du 
fésotérodine ont augmenté approximativement de 
19 % et 27 % respectivement. Aucun ajustement de 
posologie n’est recommandé en cas d'administration 
concomitante des inhibiteurs modérés du CYP3A4 
(tels que l’érythromycine, le fluconazole, le diltiazem, 
le vérapamil et le jus de pamplemousse). 

inhibiteurs faibles du CYP3A4 : l'effet des inhibiteurs 
faibles du CYP3A4 (tels que la cimétidine) n’a pas été 
étudié. Un effet supérieur à celui d’un inhibiteur 
modéré n’est pas attendu. 

Inducteurs du CYP3A4 : 

Après induction du CYP3A4 par administration conco- 
mitante de 600 mg de rifampicine une fois par jour, la 
Cmax et ASC du métabolite actif de la fésotérodine 
ont diminué respectivement d'environ 70 % et 75 % 
après administration orale de 8 mg de fésotérodine. 
L'induction du CYP3A4 peut entraîner des concentra- 
tions plasmatiques en dessous du niveau thérapeutique. 
L'utilisation concomitante d'inducteurs du CYP3A4 (tels 
que la carbamazépine, la rifampicine, le phénobarbital, 
la phénytoine et le millepertuis) n’est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

inhibiteurs du CYP2D6 : 

L'interaction avec les inhibiteurs du CYP2D6 n’a pas 
fait l’objet de tests cliniques. La Cmax moyenne et l'ASC 
moyenne du métabolite actif sont respectivement de 
1,7 et 2 fois supérieures chez les métaboliseurs lents 
du CYP2D6 par rapport aux métaboliseurs rapides. 
L'administration concomitante d’un inhibiteur puissant 
du CYP2D6 peut résulter en une augmentation de 
l'exposition et des évènements indésirables. Une réduc- 
tion de la posologie à 4 mg peut être nécessaire (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Contraceptifs oraux : 

La fésotérodine n'interfère pas avec la suppression 
de l'ovulation induite par les contraceptifs hormonaux 
oraux. En présence de fésotérodine, il n'y a pas de modi- 
fication des concentrations plasmatiques de l’associa- 
tion de contraceptifs oraux contenant de l’éthinyl- 
estradiol et du lévonorgestrel. 

Warfarine : 

Une étude clinique chez le volontaire sain a montré que 
8 mg de fésotérodine une fois par jour n’a pas d'effet 
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significatif sur la pharmacocinétique ou sur l’activité 
anticoagulante d’une dose unique de warfarine. 
Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données pertinentes concernant l’utili- 
sation de la fésotérodine chez la femme enceinte. 
Chez l'animal les études de toxicité de la reproduction 
avec la fésotérodine ont montré une embryotoxicité 
mineure (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel 
chez l'humain n’est pas connu. 

L'utilisation de Toviaz n'est pas recommandée au cours 
de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de la fésotérodine/des métabolites dans le 
lait maternel humain n'est pas connu ; l'allaitement n'est 
donc pas recommandé au cours du traitement par 
Toviaz. 

FERTILITÉ : 

Aucun essai clinique n’a été mené pour évaluer l'effet 
de la fésotérodine sur la fertilité chez l'Homme. Le 
fumarate de fésotérodine n’a eu aucun effet sur la fertilité 
des souris mâles ou femelles, sur la fonction de repro- 
duction, ou sur le développement embryonnaire pré- 
coce du fœtus chez la souris à des doses non toxiques 
pour la mère (pour plus de détails, cf Sécurité précli- 
nique). Les femmes en âge de procréer doivent être 
informées de l’absence de données sur la fertilité chez 
"Homme, et Toviaz ne doit être donné qu'après avoir 
examiné les risques et les bénéfices individuels. 

[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Toviaz a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 

La prudence est de rigueur chez les conducteurs de 
véhicules ou les utilisateurs de machines en raison de 
"apparition possible d'effets indésirables tels qu’une 
vision trouble, des sensations vertigineuses ou une 
somnolence (cf Effets indésirables). 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La tolérance de la fésotérodine a été évaluée lors 
d’essais cliniques contrôlés par placebo portant sur un 
total de 2859 patients présentant une hyperactivité 
vésicale, dont 780 ont reçu un placebo. 

En raison des propriétés pharmacologiques de la fésoté- 
rodine, le traitement peut avoir des effets antimuscari- 
niques légers à modérés tels que sécheresse buccale, 
sécheresse oculaire, dyspepsie et constipation. Une 
rétention urinaire peut apparaître exceptionnellement. 
La sécheresse buccale, le seul effet indésirable très 
fréquent, est survenue chez 28,8 % des patients du 
groupe sous fésotérodine contre 8,5 % de ceux sous 
placebo. La majorité des effets indésirables sont appa- 
rus au cours du premier mois de traitement, à l'exception 
de cas de rétention urinaire ou de volumes résiduels 
urinaires post-mictionnels de plus de 200 ml, qui peu- 
vent apparaître après un traitement prolongé et ont été 
plus fréquents chez les hommes que chez les femmes. 
Tableau listant les effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente la fréquence des effets 
indésirables rapportés lors des essais cliniques contrô- 
lés par placebo et après la mise sur le marché de Toviaz. 
Les effets indésirables sont rapportés dans ce tableau 
selon les fréquences suivantes : très fréquents (> 1/10), 
fréquents (> 1/100 et < 1/10), peu fréquents (> 1/1000 
et < 1/100) ou rares (> 1/10 000 et < 1/1000). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés selon un ordre décroissant 
de gravité. 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations 











Peufréquent Infection des voies urinaires 
Affections psychiatriques 

Fréquent Insomnie 

Rare État confusionnel 





Affections du système nerveux 

















Fréquent Sensations vertigineuses, céphalées 
Peufréquen Dysgueusie, somnolence 
Affections oculaires 

Fréquent Sécheresse oculaire 
Peufréquen Vision floue 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquen Vertiges 


Affections cardiaques 





Peufréquen Tachycardie, palpitations 








Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Gorge sèche 








Douleur pharyngolaryngée, toux, 


Peufréquen sécheresse nasale 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent Sécheresse buccale 





Douleur abdominale, diarrhées, 


Fréquent dyspepsie, constipation, nausées 














TOVI - 2888 





Gêne abdominale, flatulences, reflux 

















Peu fréquent gastro-œsophagien 
Affections hépatobiliaires 

Peu fréquent Élévation des ALAT, élévation des GGT 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Peufréquent Eruption S 
Rare Œdème de Quincke, urticaire 





Affections du rein et des voies urinaires 








Fréquent Dysurie 
Rétention urinaire (incluant sensation de 
Peufréquent miction incomplète, troubles de la 


miction), hésitation urinaire 


taux de réponse (% de patients indiquant une « forte 
amélioration » ou une « amélioration » de leur état de 
santé sur une échelle d'évaluation des bénéfices théra- 
peutiques sur 4 points) a été significativement supérieur 
sous fésotérodine que sous placebo. De plus, la fésoté- 
rodine a amélioré l’évolution moyenne du volume évacué 
à chaque miction et l’évolution moyenne du nombre de 
jours de continence par semaine (cf tableau 1 ci- 
dessous). 

Tableau 1 - Evolutions moyennes entre le niveau initial 
et la fin du traitement des critères d'évaluation primaires 
et de certains critères secondaires : 











Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Peufréquent Fatigue 





Description de certains effets indésirables : 

Au cours des essais cliniques avec la fésotérodine, des 
cas d'élévation marquée des enzymes hépatiques ont 
été rapportés, sans différence de fréquence entre le 
groupe traité et le groupe sous placebo. Le lien de 
causalité avec la fésotérodine est incertain. 

Des électrocardiogrammes ont été réalisés chez 
782 patients traités par fésotérodine 4 mg , 785 patients 
traités par fésotérodine 8 mg, 222 patients traités par 
fésotérodine 12 mg et 780 patients sous placebo. 
L'intervalle QT corrigé chez les patients sous fésoté- 
rodine n’a pas été différent de celui observé chez les 
patients sous placebo. Le taux d'incidence des inter- 
valles QTc > 500 ms après l'inclusion ou des augmen- 
tations de l'intervalle QTc > 60 ms sont respectivement 
de 1,9 %, 1,3 %, 1,4 % et 1,5 % pour la fésotérodine à 
4 mg, 8 mg, 12 mg et pour le placebo. La signification 
clinique de ces résultats dépendra des facteurs de 
risque et des susceptibilités présents individuels des 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des cas de rétention urinaire nécessitant un cathété- 
risme ont été décrits depuis la commercialisation, géné- 
ralement dans la première semaine de traitement par 
fésotérodine. Ils impliquaient principalement des hom- 
mes âgés (> 65 ans) ayant des antécédents d'hyper- 
plasie bénigne de la prostate (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Le surdosage d’antimuscariniques, y compris la fésoté- 
rodine, peut entraîner des effets anticholinergiques 
graves. Le traitement doit être un traitement sympto- 
matique et de soutien. En cas de surdosage, il est 
recommandé d'assurer un contrôle ECG et de prendre 
les mesures standard de prise en charge de l’allonge- 
ment de l'intervalle QT. Lors des essais cliniques, la 
fésotérodine a été administrée en toute sécurité jusqu’à 
des doses atteignant 28 mg/jour. 

En cas de surdosage de la fésotérodine, les patients 

devront être traités par un lavage gastrique et recevoir 

du charbon actif. 

Les symptômes seront traités comme suit : 

- Effets anticholinergiques centraux graves (par ex. 
hallucinations, excitation sévère) : traiter par physo- 
stigmine. 

- Convulsions ou états d’excitation marquée : traiter 
par benzodiazépines. 

- Insuffisance respiratoire : mise sous respiration arti- 
ficielle. 

- Tachycardie : traiter par bêtabloquants. 

- Rétention urinaire : pose d’une sonde. 

- Mydriase : traiter par collyre de pilocarpine et/ou en 

plaçant le patient dans une chambre noire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antispasmodiques uri- 
naires, urologiques (code ATC : G04BD11). 
Mécanisme d'action : 

La fésotérodine est un antagoniste compétitif, spéci- 
fique des récepteurs muscariniques. Elle est rapidement 
et largement hydrolysée par des estérases plasmatiques 
non spécifiques pour former le dérivé 5-hydroxyméthyle, 
son métabolite actif principal, qui est le principe actif 
pharmacologique principal de la fésotérodine. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité de doses fixes de 4 mg et 8 mg de fésoté- 
rodine a été évaluée au cours de deux essais randomisés 
de phase 3, en double aveugle, contrôlés contre pla- 
cebo, sur 12 semaines. Les patients recrutés étaient 
des femmes (79 %) et des hommes (21 %) âgés en 
moyenne de 58 ans (allant de 19 à 91 ans). Au total, 
33 % des patients étaient âgés de 65 ans ou plus et 
11 % de 75 ans ou plus. 

Les patients sous fésotérodine ont eu une diminution 
moyenne statistiquement significative du nombre de 
mictions par 24 heures et du nombre d'épisodes 
d’incontinence par impériosité par 24 heures en fin de 
traitement, en comparaison au placebo. De même, le 

































































































































































Étude 1 : 
Paramètre | Placebo | Gireamg | dneëme | teuracit 
Nombre de mictions par 24 heures :* 
N=279 | N=265 | N=276 | N=283 
Niveauinitial 12,0 11,6 11,9 11,5 
Évolution par 
rapport au -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 
niveau initial 
p <0,001 <0,001 
Taux de répondeurs (réponse au traitement) :* 
N=279 | N=265 | N=276 | N=283 
nue 534% | 747% | 790% | 724% 
p <0,001 <0,001 
Nombre d'épisodes d’incontinence par impériosité par 24 h: 
N=211 | N=199 | N=223 | N=223 
Niveau initial 8,7 3,8 8,7 3,8 
Évolution par 
rapportau -1,20 -2,06 -2,27 -1,83 
niveau initial 
p 0,001 <0,001 
Nombre de jours de continence par semaine : 
N=211 | N=199 | N=223 | N=223 
Niveau initial 0,8 0,8 0,6 0,6 
Évolution par 
rapportau 2,1 2,8 3,4 2,5 
niveau initial 
p 0,007 <0,001 
Volume évacué à chaque miction (ml) : 
N=279 | N=265 | N=276 | N=283 
Niveau initial 150 160 154 154 
Évolution par 
rapportau 10 27 33 24 
niveau initial 
p <0,001 <0,001 
À Critères d'évaluation primaires. 
Etude 2 : 
Paramètre Placebo h n f Faso ae f 
Nombre de mictions par 24 heures :* 
N=266 N=267 N=267 
Niveau initial 12,2 12,9 12,0 
amon] io | s | -io 
p 0,032 <0,001 
Taux de répondeurs (réponse au traitement) :* 
N=266 N=267 N=267 
Taux derépondeurs 451% 63,7% 742% 
p <0,001 <0,001 
Nombre d'épisodes d’incontinence par impériosité par 24 h: 
N=205 N=228 N=218 
Niveau initial 8,7 3,9 3,9 
moman] to | 7 | 4 
p 0,003 <0,001 
Nombre de jours de continence par semaine : 
N=205 N=228 N=218 
Niveau initial 0,6 0,7 0,7 
+ Ier 
p <0,001 <0,001 
Volume évacué à chaque miction (ml) : 
N=266 N=267 N=267 
Niveau initial 159 152 156 
one EE 
p 0,150 <0,001 














* Critères d’évaluation primaires. 
Électrophysiologie cardiaque : 
L'effet de la fésotérodine 4 mg et 28 mg sur l'intervalle 
QT a été évalué en profondeur au cours d’une étude 





avec groupes parallèles, en double aveugle, rando- 
misée, contrôlée contre placebo et agent actif (moxi- 
floxacine 400 mg) avec une prise par jour sur une période 
de 3 jours chez 261 hommes et femmes âgés de 45 à 
65 ans. L'évolution de l'intervalle QTc par rapport aux 
valeurs initiales, en se basant sur la méthode de cor- 
rection Fridericia, n’a pas montré de différence entre 
es groupes traitement actif et placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, la fésotérodine n’a pas été 
détectée dans le plasma car elle est rapidement et 
argement hydrolysée par des estérases plasmatiques 
non spécifiques. 

La biodisponibilité du métabolite actif est de 52 %. 
Après administration orale de fésotérodine en une ou 
plusieurs doses allant de 4 à 28 mg, les concentrations 
plasmatiques du métabolite actif sont proportionnelles 
à la dose. Les concentrations plasmatiques maximales 
sont atteintes après 5 heures environ. Les concentra- 
tions plasmatiques thérapeutiques sont atteintes après 
la première administration de fésotérodine. Il n’y a pas 
d’accumulation après administration de doses multi- 
ples. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques du métabolite 
actif est faible, avec environ 50 % de liaison à l’albumine 
et à la glycoprotéine acide alpha-1. Le volume de 
distribution moyen à l’équilibre après perfusion intravei- 
neuse du métabolite actif est de 169 l. 
Biotransformation : 

Après administration orale, la fésotérodine est rapide- 
ment et largement hydrolysée pour former son méta- 
bolite actif. Le métabolite actif est ensuite métabolisé 
dans le foie pour former le métabolite carboxy, carboxy- 
N-déisopropyl et N-déisopropyl avec l'intervention du 
CYP2D6 et du CYP3A4. Aucun de ces métabolites ne 
participe de façon significative à l’activité antimuscari- 
nique de la fésotérodine. La Cmax moyenne et l'ASC 
moyenne du métabolite actif sont respectivement de 
1,7 et 2 fois supérieures chez les métaboliseurs lents 
du CYP2D6 par rapport aux métaboliseurs rapides. 
Élimination : 
Le métabolisme hépatique et l’excrétion rénale contri- 
buent de façon significative à l'élimination du métabolite 
actif. Après administration orale de fésotérodine, environ 
70 % de la dose administrée a été retrouvée dans les 
urines sous forme de métabolite actif (16 %), de méta- 
bolite carboxy (34 %), de métabolite carboxy-N-déiso- 
propyl (18 %) ou de métabolite N-déisopropyl (1 %) et 
une quantité plus réduite (7 %) a été retrouvée dans les 
fèces. La demi-vie terminale du métabolite actif après 
administration orale est d'environ 7 heures et est limitée 
par la vitesse d'absorption. 

Age et sexe : 

Aucun ajustement de la dose n'est recommandé dans 
ces sous-populations. La pharmacocinétique de la féso- 
térodine n’est pas influencée significativement par l’âge 
et le sexe. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de la fésotérodine n’a pas été 
étudiée chez l'enfant. 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale légère ou modérée (FG de 
30-80 ml/min), la Cmax et PASC du métabolite actif 
augmentent respectivement jusqu'à 1,5 et 1,8 fois, en 
comparaison avec des sujets sains. Chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère (FG < 30 ml/min), 
la Cmax et ASC augmentent respectivement de 2,0 et 
2,3 fois. 

Insuffisance hépatique : 

En cas d'insuffisance hépatique modérée (Child- 
Pugh B), la Cmax et ASC du métabolite actif augmen- 
tent respectivement de 1,4 et 2,1 fois, en comparaison 
avec des sujets sains. La pharmacocinétique de la 
fésotérodine n'a pas été étudiée chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique sévère. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques de sécurité issues des études 
de pharmacologie, de toxicologie générale, de géno- 
toxicité et de cancérogenèse n’ont pas révélé d'effets 
cliniquement pertinents, à l'exception des effets liés à 
l’action pharmacologique du principe actif. 

Les études de reproduction ont montré une embryo- 
toxicité mineure à des doses proches des doses 
toxiques pour la mère (augmentation du nombre de 
résorptions, de pertes pré-implantatoires et post- 
implantatoires). 

A des concentrations suprathérapeutiques, le méta- 
bolite actif de la fésotérodine a montré un blocage des 
canaux potassiques K* du gène cloné humain hERG 
{human ether a go-go related gene) et une prolongation 
de la durée du potentiel d'action (repolarisation à 70 % 
et 90 %) des fibres de Purkinje isolées chez le chien. 
Cependant, chez les chiens conscients, le métabolite 
actif n’a eu aucun effet sur l'intervalle QT et l'intervalle 
QTc à des expositions plasmatiques au moins 33 fois 
supérieures au pic de concentration de la fraction 
libre moyen chez les sujets métaboliseurs rapides du 
CYP2D6 et 21 fois supérieures à celui observé chez les 
sujets métaboliseurs lents, après administration de 8 mg 
de fésotérodine une fois par jour. 

Dans une étude sur la fertilité et le développement 
embryonnaire précoce chez la souris, la fésotérodine 
n’a eu aucun effet sur la fertilité masculine ou féminine 
à la plus forte dose évaluée, 45 mg/kg/jour. La fésoté- 






































rodine n’a eu aucun effet sur la fonction de reproduction, 
ou le développement embryonnaire précoce du fœtus 
à des doses maternelles non toxiques chez la souris, 
même si une légère baisse de corps jaunes, de sites 
d'implantation, et de fœtus viables a été notée à la dose 
maternelle toxique de 45 mg/kg/jour. La dose sans effet 
observable (DSEO) maternelle et la DSEO pour les effets 
sur la reproduction et le développement embryonnaire 
précoce étaient toutes deux de 15 mg/kg/jour. Basée 
sur l’ASC, l'exposition systémique était de 0,6 à 1,5 fois 
plus élevée chez les souris que chez l'homme à la dose 
maximale recommandée chez l'être humain, alors que 
basée sur les concentrations plasmatiques maximales, 
exposition chez la souris a été de 5 à 9 fois plus élevée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine afin de 
protéger de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM EU /1/07/386/019 ; CIP 3400926704728 (RCP rév 

03.08.16) 30 cp à 4 mg. 

EU /1/07/386/020 ; CIP 3400926704896 (RCP rév 

03.08.16) 30 cp à 8 mg. 
Prix : 22,58 € (30 comprimés à 4 mg). 

22,58 € (30 comprimés à 8 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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TOXICARB © 

charbon activé 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension buvable : Flacons de 60 ml ou de 250 ml. 
COMPOSITION p 100 ml 
Charbon activé ...ssssssssssssssessssersersreerrenneee 20g 


Excipients : propylèneglycol, glycérol, saccharose (sous 
forme liquide), eau purifiée. 

DC| INDICATIONS 

Intoxications et surdosages médicamenteux, alors que 
es substances en cause peuvent être présentes dans 
e tube digestif consécutivement à une prise orale ou 
enraison d’un métabolisme avec cycle entérohépatique. 
Le charbon activé ne supprime pas l'intérêt des traite- 
ments symptomatiques et spécifiques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Administrer Toxicarb, suspension buvable le plus tôt 
possible après l’ingestion du toxique présumé, soit 
isolément, soit avant et/ou après évacuation digestive. 
Il est recommandé de tenir compte de la capacité 
gastrique du patient. 

La posologie de Toxicarb, suspension buvable est 
variable et doit être déterminée par le médecin pour 
chaque patient. 

La dose pédiatrique doit être adaptée à l’âge et au poids 
corporel de l'enfant. 

Administration unique : 

- Adolescent et adulte : 25 à 100 g de charbon activé. 
- Enfant de 1 à 12 ans : 25 à 50 g de charbon activé. 
- Enfant jusqu’à 1 an : 0,5 à 1,0 g/kg de charbon activé. 
Administration répétée : 

La dose optimale de charbon activée est inconnue, 
toutefois l'expérience clinique suggère d’administrer 50 
à 100 g de charbon activé chez l'adulte puis de répéter 
l'administration toutes les heures, toutes les 2 heures 
ou les 4 heures à une dose de 12,5 g/h. Chez l'enfant 
de 1 à 5 ans, une dose initiale de 10 à 25 g de charbon 
activé doit être administrée, suivie par des doses 
répétées toutes les heures, les 2 heures ou les 4 heures 
de 2,5 à 6 g (0,25 g/kg) selon l’évolution clinique. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Intoxication par des produits caustiques. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas administrer Toxicarb, suspension buvable lors- 
que l’état clinique du patient prédispose aux fausses 
routes tels que les patients inconscients non intubés ou 
présentant des convulsions. 

En raison de la présence de saccharose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas d'’intolérance au fructose, de 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose, 
ou de déficit en sucrase-isomaltase. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Adsorbant un large éventail de médicaments, le charbon 
activé peut diminuer l’action d’autres médicaments 
(émétisants, antidotes spécifiques, autres traitements) 
administrés simultanément par voie orale. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
animal. 

En clinique, l’utilisation du charbon activé sur des 
effectifs limités n'a apparemment révélé aucun effet 
malformatif ou fœtotoxique à ce jour. Toutefois, des 

































































études épidémiologiques sont nécessaires pour vérifier 
l'absence de risque. 

En conséquence, mais compte tenu de l'absence de 
résorption du charbon activé, l’utilisation de ce médi- 
cament ne doit être envisagée au cours de la grossesse 
que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

La prise de ce médicament est possible pendant Pallai- 
tement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Aucun effet secondaire spécifique n’est attendu dans 

le cadre du bon usage du médicament. Cependant, 

possibilité de : 

- vomissements (en cas d'administration trop rapide de 
quantités trop importantes de charbon activé) ; 

- constipation ; 

- coloration noire des selles signant le transit intestinal. 

Des effets secondaires spécifiques peuvent être liés à 

une utilisation inappropriée. Les effets secondaires 

observés sont alors des complications respiratoires. 

Ces effets sont rares. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Administré par la bouche ou la sonde gastrique, le 
charbon activé adsorbe les substances toxiques et 
s'oppose à leur résorption digestive. Il fixe faiblement 
es cyanures, les sels ferriques, le lithium, le méthanol, 
"éthanol et l'éthylèneglycol. 
La présence du charbon activé dans le tractus digestif 
réduit le taux sanguin de certains toxiques, en inter- 
rompant le cycle entérohépatique. 
Pour les intoxications importantes, l’administration 
répétée de charbon activé est recommandée pour 
empêcher le relargage dans l'intestin du toxique adsorbé 
ou pour en accélérer l'élimination et en empêcher la 
réabsorption (cycle entérohépatique). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le charbon activé n’est pas absorbé par la muqueuse 
digestive après administration orale. Son action théra- 
peutique est donc limitée au milieu digestif intraluminal 
et il apparaît dépourvu de toute activité systémique. Le 
charbon activé progresse sous forme inchangée tout 
au long du tractus digestif, pendant une durée corres- 
pondant à celle du transit. Le charbon activé est ensuite 
entièrement éliminé par voie fécale. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Aucune preuve de toxicité intrinsèque n’a été rapportée 
dans les études précliniques relatives au charbon activé 
décrites dans la littérature. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935448873 (2000, RCP rév 03.12.08) 60 ml. 

3400935448934 (2000, RCP rév 03.12.08) 250 ml. 
Non remb Séc soc. Collect. 

SERB 

40, avenue George-V. 75008 Paris 

Tél : 01 73 03 20 00 

Site web : www.serb-labo.com 
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TRACITRANS voie parentérale 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Solutions pour perfusion 





TRACRIUM8 1 % 


bésilate d’atracurium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV et pour perfusion à 25 mg/2,5 ml 
et à 50 mg/5 ml : Ampoules autocassables et prêtes à 
l'emploi de 2,5 ml ou de 5 ml, étuis de 5. 

Solution injectable IV et pour perfusion à 250 mg/25 ml : 
Flacon de 25 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION p ampoule p flacon 
de2,5ml| de5ml 25 ml 

Bésilate 

d’atracurium (DCI) ......... 25mg! 50mg | 250 mg 


Excipients (communs) : solution d’acide benzène sulfo- 
nique à 32 %, eau ppi. 

[Dc] INDICATIONS 

Curarisant non dépolarisant, adjuvant de l’anesthésie 
permettant l'induction et/ou l'entretien d'une myore- 
axation, adaptée à la plupart des interventions chirur- 
gicales, y compris la chirurgie pédiatrique, obstétricale 
ou gériatrique. 

L’atracurium peut être utilisé comme adjuvant de la 
sédation en unité de soins intensifs (USI) pour relâcher 
es muscles striés, faciliter l’intubation trachéale et la 
ventilation assistée. 











[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Utilisation en anesthésie : 

Adulte et enfant de plus de trois mois : 

- Injection intraveineuse : 
La dose de 0,6 mg/kg procure de bonnes conditions 
d’intubation, en général au bout de 2 minutes. 
0,3 à 0,6 mg/kg (selon la durée de la curarisation 
souhaitée) induisent une curarisation profonde de 15 à 
35 minutes. Comme avec tous les curares, la décura- 
risation spontanée complète requiert un délai supplé- 
mentaire : l'index de récupération (25-75 %) est de 
10-15 minutes, le temps de récupération à 95% 
mesuré à partir des premiers signes de décurarisation 
est d'environ 35 minutes. La réversion peut être 
accélérée par la néostigmine (associée à l’atropine). 
Le bloc peut être prolongé par des doses d'entretien 
de 0,1 à 0,2 mg/kg. 

- Perfusion continue : 
Après un bolus initial de 0,3 à 0,6 mg/kg, l’atracu- 
rium maintient un bloc neuromusculaire adéquat, lors 
d'interventions chirurgicales prolongées, en perfusion 
continue de 0,3 à 0,6 mg/kg/h; après perfusion, 
l'index de récupération (25-75 %) est de 10 à 15 minu- 
tes, il est semblable à celui observé après injection 
discontinue. Lors d'interventions chirurgicales néces- 
sitant une circulation extracorporelle, l’hypothermie 
(à 25-26 °C) peut diminuer la vitesse d'inactivation de 
l’atracurium. Le débit de perfusion doit alors être 
diminué de moitié. Dans tous les cas, le monitorage 
neuromusculaire est utile. 

Enfant de moins de trois mois : 

Les doses de 0,3 à 0,6 mg/kg en injection IV ou 0,8 à 

0,6 mg/kg/h en perfusion entraînent une curarisation 

un peu plus longue que chez l'adulte. Il convient donc 

d'adapter la posologie et de tenir compte de la plus 

grande variabilité individuelle de la réponse aux curares 

dans cette tranche d'âge. L'utilisation en perfusion 

nécessite un monitorage neuromusculaire. 

Au-dessous d’un mois : il est prudent de réduire encore 

la posologie. 

L'utilisation de Tracrium n'est pas recommandée chez 

les nouveau-nés car les données disponibles sont 

insuffisantes (cf Pharmacodynamie). 

Utilisation en réanimation : 

Après un bolus initial de 0,3 à 0,6 mg/kg, l'atracurium 

maintient un bloc neuromusculaire adéquat en perfusion 

continue de 0,65 à 0,78 mg/kg/heure. Néanmoins, il 

existe une grande variabilité individuelle. La posologie 

peut évoluer avec le temps. Des débits de perfusion 

aussi faibles que 0,27 mg/kg/heure ou aussi élevés 

que 1,77 mg/kg/heure sont nécessaires chez certains 

patients. Le temps de récupération après une perfusion 

d’atracurium en réanimation est indépendant de la durée 

d'administration. La récupération spontanée jusqu'à un 

T4/T4 > 0,75 (proportion de la hauteur de la quatrième 

stimulation par rapport à la première d’un train-de- 

quatre) se produit en moyenne en 60 minutes (fourchette 

de 32 à 108 minutes). 

Sujet âgé : 

Aucune modification de posologie n’est nécessaire chez 

le sujet âgé. Il est néanmoins recommandé que la dose 

initiale corresponde à une dose minimale. Celle-ci doit 

être administrée en injection lente. 

Insuffisant rénal ou hépatique : 

Aucune modification de posologie n’est nécessaire en 

cas d'insuffisance rénale ou hépatique, même sévère. 

Sujet atteint d’une pathologie cardiovasculaire : 

Chez ce type de patients, la dose initiale d’atracurium 

doit être administrée en injection lente de plus de 

60 secondes. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les solutions d’atracurium sont compatibles avec les 

liquides de perfusion suivants (concentrations de 0,5 à 

0,9 mg/ml et température inférieure à 30 °C) : 

Durée de stabilité dans les liquides : 

Solution de chlorure de sodium IV (0,9 %) : 24 h. 

Solution glucosée IV (5 %):8h. 

Liquide de Ringer : 8 h. 

Solution glucosée (4 %) sodique (0,18 %) IV : 8 h. 

Solution de lactate de sodium IV : 4 h. 

Ne pas mélanger dans la même seringue une solution 

d’atracurium au thiopental ou à tout autre produit alcalin, 

car l’atracurium est inactivé à pH alcalin. 

En cas d'injection dans une veine de petit calibre, la 

veine doit être rincée avec du sérum physiologique après 

l'injection. 

En cas d'administration d’un autre anesthésique au 

travers de la même aiguille ou canule, un rinçage de 

cette aiguille ou canule par du sérum physiologique ou 

de l’eau pour soluté injectable est nécessaire. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à l’atracurium ou à l’acide benzène 
sulfonique. 

- Hypersensibilité au cisatracurium. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

- L’atracurium ne doit être administré que par des 
anesthésistes ou des praticiens familiarisés avec 
l'utilisation et l’action des curares, ou sous leur 
contrôle. Du matériel d’intubation trachéale, d’assis- 
tance respiratoire et d'oxygénation artérielle adéquat 
doit être disponible. 











- Comme avec tous les curares, l’atracurium paralyse 
les muscles respiratoires tout autant que les muscles 
striés, mais n’a pas d'effet sur la conscience. 

- Comme avec tous les curares, la surveillance des 
fonctions neuromusculaires lors de l’utilisation de 
l’atracurium est recommandée afin d'ajuster indivi- 
duellement les besoins. 

- Réactions anaphylactiques : 

Des réactions anaphylactiques aux curares en général 
ont été décrites (parfois sévères, telles que choc, arrêt 
cardiaque). Bien que ces phénomènes ne se produi- 
sent que très rarement avec l’atracurium, des pré- 
cautions doivent toujours être prises pour pallier la 
survenue éventuelle de ces réactions (cf Effets indési- 
rables). 

Il convient de prendre des précautions particulières 
dans les cas d'antécédents connus de réactions 
anaphylactiques aux curares, une réactivité allergique 
croisée pouvant se produire avec ces agents. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'administration d’atracurium peut s'accompagner 
d’une libération d’histamine. 

- Lors de l'administration d’atracurium, une attention 
particulière sera portée aux patients ayant des anté- 
cédents évocateurs d’une sensibilité accrue aux effets 
de l’histamine. Des bronchospasmes peuvent notam- 
ment survenir chez des patients ayant des antécé- 
dents d'allergie ou d’asthme. 
Lors de l’administration d’atracurium, une attention 
particulière sera portée aux patients qui ont des 
antécédents d'hypersensibilité à d’autres curares, 
car un taux élevé de réactions allergiques croisées 
(supérieur à 50 %) entre les curares a été rapporté 
(cf Contre-indications). 
- Aux doses recommandées, l’atracurium n’a pas de 
propriétés vagolytiques ou ganglioplégiques signifi- 
catives. Par conséquent, l'atracurium n'a aucun effet 
clinique significatif sur la fréquence cardiaque, aux 
doses recommandées, et ne neutralise pas la brady- 
cardie induite par de nombreux agents anesthésiques 
ou par la stimulation vagale au cours des interventions. 
Comme avec les autres curares non dépolarisants, 
l’atracurium doit être utilisé avec précaution chez les 
patients souffrant de myasthénie ou d’autres maladies 
neuromusculaires, d'anomalies électrolytiques (hypo- 
kaliémie, hypocalcémie...), en raison de la possibilité 
d'augmentation de la sensibilité aux curares chez ces 
patients. 
Les patients souffrant d'insuffisance cardiovasculaire 
peuvent être plus sensibles à une éventuelle hypo- 
tension induite par l’atracurium. Chez ces patients, 
l'injection sera lente, en plus de 60 secondes, et la 
dose fractionnée. 
La prudence est également recommandée chez les 
sujets atopiques et asthmatiques. 
Chezles sujets sensibles à une diminution de pression 
artérielle (par exemple hypovolémiques), l'atracurium 
doit être administré lentement en 60 secondes. 
L’atracurium est une solution hypotonique qui ne doit 
pas être perfusée dans la même tubulure qu'une 
transfusion sanguine. 
Des études réalisées chez des animaux sensibles à 
l’hyperthermie maligne (porc) et des études cliniques 
réalisées chez des patients sensibles à l’hyperthermie 
maligne ont montré que l’atracurium ne déclenche 
pas ce syndrome. 
Comme pour tous les curares non dépolarisants, une 
moindre efficacité peut apparaître chez les brûlés. En 
cas d'utilisation chez ce type de patients, une aug- 
mentation de posologie pourra être nécessaire en 
fonction de l'étendue et du temps écoulé depuis la 
survenue de la brûlure. 

Patients en unité de soins intensifs (USI) : 

L'administration de laudanosine, métabolite de l’atra- 

curium, et du cisatracurium à fortes doses chez des 

animaux de laboratoire a été accompagnée d'hypo- 
tension transitoire et, chez quelques espèces, d'effets 

à types d’excitation cérébrale. Chez les espèces 

animales les plus sensibles, ces effets sont survenus 

pour des concentrations plasmatiques en laudanosine 
identiques à celles observées chez des patients en 

USI après perfusion prolongée d’atracurium. 

Il a été rapporté des cas de convulsions chez des 

patients en unités de soins intensifs qui avaient reçu, 

entre autres, de l’atracurium. Ces patients présen- 
taient, en général, un ou plusieurs facteur(s) prédis- 
posant aux convulsions (par exemple : traumatisme 
crânien, encéphalopathie hypoxique, œdème céré- 
bral, encéphalite virale, urémie). Une relation de cause 
à effet n’a pu être établie (cf Effets indésirables). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Certaines substances peuvent modifier l'intensité et/ou 

a durée de l’effet des curares non dépolarisants. 

Les médicaments susceptibles de potentialiser l’action 

des curares non dépolarisants sont : 

-les anesthésiques volatils halogénés tels que iso- 
flurane, desflurane, sévoflurane ou halothane ; 

- la kétamine ; 

- les anesthésiques locaux ; 

- certains antibiotiques (aminosides, polymyxines, lin- 
cosanides, tétracyclines) ; 

- les antiarythmiques (dont le propranolol, les inhibi- 

teurs calciques, la lidocaïne, la procaïnamide et la 

quinidine) ; 
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es diurétiques (dont le furosémide, et probablement 

e mannitol, les diurétiques thiazidiques et l’acétazo- 

amide) ; 

- le sulfate de magnésium (IV) ; 

- les sels de lithium ; 

es ganglioplégiques ; 

e dantrolène ; 

- les médicaments aggravant ou révélant une myasthé- 

nie latente, voire déclenchant un syndrome myasthé- 

nique, comme des anti-arythmiques (quinidine), le 

ithium, des bêtabloquants (propranolol, oxprénolol), 

es corticoïdes injectables, divers antibiotiques (téli- 

thromycine), des médicaments utilisés en rhumato- 

ogie (chloroquine, D-pénicillamine), la chlorproma- 
zine, la phénytoine. 

Le démarrage du bloc neuromusculaire est susceptible 
d'être retardé et la durée du bloc raccourcie chez les 
patients recevant un traitement anticonvulsivant chro- 
nique. 
L'administration en association de curares non dépola- 
risants avec l’atracurium peut induire un blocage neuro- 
musculaire supérieur à celui qui serait attendu avec une 
dose totale équipotente d’atracurium. Tout effet syner- 
gique dépend de l’association médicamenteuse admi- 
nistrée. 

L'administration d’anticholinestérases, utilisés habi- 

tuellement dans le traitement de la maladie d'Alzheimer 

comme le donépézil, peut diminuer la durée et l'intensité 
du bloc neuromusculaire induit par l’atracurium. 

En principe, un monitoring maintenu jusqu'à complète 

décurarisation permet de pallier toute interaction. Tou- 

tefois, une recurarisation non prévue pourrait survenir 
dans le cas d'une couverture antibiotique postopéra- 
toire avec un aminoside, par exemple. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Aminosides, colistine, lincosanides : potentialisation 
des curares lorsque l’antibiotique est administré par 
voie parentérale et/ou péritonéale avant, pendant ou 
après l'agent curarisant. Surveiller le degré de curari- 
sation en fin d'anesthésie. 

A prendre en compte : 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 

substitutif) : avec les glucocorticoïdes par voie IV, 

risque de myopathie sévère, réversible après un délai 

éventuellement long (plusieurs mois). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L’atracurium traverse le placenta, mais aucun effet 
fætotoxique ou néonatal n’est apparu à ce jour. Les 
études chez l'animal n’ont pas mis en évidence d'effet 
sur la toxicité de la reproduction. Comme pour tous les 
curares, l’atracurium doit être évité pendant le premier 
trimestre de la grossesse et il ne doit pas être utilisé au 
cours des deuxième et troisième trimestres de la gros- 
sesse, sauf en cas de nécessité absolue. 

Le bésilate d’atracurium peut être utilisé pour maintenir 
le relâchement musculaire au cours d’une césarienne 
puisqu'aux doses recommandées il ne traverse le pla- 
centa qu'en faibles quantités. Dans une étude ouverte, 
le bésilate d’atracurium (0,3 mg/kg) a été administré à 
26 femmes enceintes au cours d'une césarienne. Bien 
que de faibles quantités de ce médicament aient tra- 
versé le placenta, aucun effet nocif imputable à latra- 
curium n’a été observé chez le nouveau-né. La possi- 
bilité d’une dépression respiratoire chez le nouveau-né 
doit toujours être envisagée après une césarienne au 
cours de laquelle un agent bloquant neuromusculaire a 
été administré. 

L’anesthésie au cours du troisième trimestre de la 
grossesse expose au syndrome de Mendelson (pneu- 
mopathie acide par inhalation de suc gastrique). Si un 
relaxant musculaire est utilisé pour l'induction de lanes- 
thésie, celui-ci doit être un curare à délai d'action bref 
et de durée d'action courte, ayant un passage trans- 
placentaire faible, et il doit être utilisé à la dose la plus 
faible possible pour produire une relaxation musculaire 
optimale. 

ALLAITEMENT : 

L’atracurium a un poids moléculaire relativement élevé 
et il est fortement ionisé à pH physiologique ; ces deux 
facteurs réduisent considérablement le passage dans 
e lait maternel. Par ailleurs, bien que l'acidité du lait 
soit légèrement supérieure à celle du plasma, l’atracu- 
rium passé dans le lait devrait être rapidement méta- 
bolisé. Néanmoins, il est recommandé de suspendre 
allaitement pendant 24 heures après l'administration 
d’atracurium. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Cette précaution n'est pas pertinente, compte tenu de 
‘utilisation de l’atracurium en association à d’autres 
agents anesthésiques. Ainsi, les précautions habituelles 
concernant l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines après une anesthésie générale 
doivent toujours s'appliquer. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe- 
organe et par fréquence. Les fréquences sont définies 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 
(> 1/10 000 et < 1/1000), très rare (< 1/10 000), et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 
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Données des essais cliniques : 

Les événements mis en relation avec la libération 

d’histamine sont indiqués par une «* ». 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypotension (légère, passagère)", rougeurs 
cutanées”. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : bronchospasme*. 

Données post-commercialisation : 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions anaphylactiques, réactions ana- 
phylactoïides. 
Très rarement, des réactions anaphylactoïdes ou 
anaphylactiques sévères telles que choc, défaillance 
circulatoire ou arrêt cardiaque ont été rapportées chez 
des patients recevant de l’atracurium en association 
avec un ou plusieurs agents anesthésiques. Des 
précautions doivent toujours être prises pour pallier 
la survenue éventuelle de ces réactions. 
Il convient de prendre des précautions particulières 
dans les cas d'antécédents connus de réactions 
anaphylactiques aux curares, une réactivité allergique 
croisée pouvant se produire avec ces agents (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : urticaire. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence inconnue : convulsions. 
Des cas de convulsions ont été observés chez des 
patients en unité de soins intensifs recevant de 
latracurium en association avec plusieurs autres 
agents. Ces patients présentaient habituellement une 
ou plusieurs prédispositions aux convulsions (ex : 
traumatisme crânien, œdème cérébral, encéphalite 
virale, encéphalopathie hypoxique, urémie). Cepen- 
dant, aucune n’a été considérée comme attribuable 
à l’atracurium ou à la laudanosine, même après 
plusieurs semaines de perfusion. Lors des essais 
cliniques, aucune corrélation entre la concentration 
plasmatique de laudanosine et l’apparition de ces 
convulsions n’a été démontrée. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquence inconnue : myopathie, faiblesse muscu- 
laire. 
Des cas de faiblesse musculaire et/ou de myopathies 
ont été rapportés après perfusion prolongée de myo- 
relaxants chez des patients sévères en unité de 
soins intensifs. La plupart des patients recevaient de 
manière concomitante des corticostéroïdes. De tels 
événements ont été rapportés en association avec 
l’atracurium et aucune relation de cause à effet n'a 
été établie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Les principaux signes de surdosage sont une paralysie 
musculaire prolongée et ses conséquences. 
Traitement : 

Il est essentiel de maintenir la ventilation pulmonaire 
artificielle jusqu'à l'obtention d’une respiration sponta- 
née adéquate. La sédation totale est nécessaire, puis- 
que la vigilance n'est pas modifiée par l’atracurium. 
La récupération peut être accélérée par l’adminis- 
tration d’anticholinestérasiques associés à l'atropine, 
dès l'observation des premiers signes de récupération 
spontanée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Myorelaxants à action 

périphérique, autres ammoniums quaternaires (code 

ATC : MO3AC04). 

- L’atracurium est un agent bloquant neuromusculaire 
non dépolarisant. Son activité est intermédiaire entre 
celle des produits à longue durée et à courte durée 
d'action de cette classe pharmacologique. Il n’a pas 
d’action ganglioplégique, vagolytique, cardiovascu- 
laire. II n’entraîne qu'une faible libération d’histamine. 
Le délai d’action de l’atracurium est de 2 minutes en 
moyenne. Sa durée d'action varie de 15 à 35 minutes, 
en fonction des doses utilisées. 

- Après administration des doses paralysantes, une 
myorelaxation suffisante est obtenue, permettant 
tous les types d'interventions chirurgicales (y compris 
la chirurgie pédiatrique, obstétricale et gériatrique). 
L’atracurium procure de bonnes conditions d’intuba- 
tion. 

- Dans les conditions usuelles d’anesthésie, l’atracu- 
rium, en raison de son élimination particulière et 
rapide, ne s’accumule pas et plusieurs doses d'entre- 
tien peuvent donc être successivement administrées. 
ll est donc utilisable au cours d'interventions chirur- 
gicales de longue durée. 

- Cette élimination, indépendante des fonctions rénale 
et hépatique, autorise l’utilisation de l’atracurium chez 
les insuffisants rénaux et/ou hépatiques. 

- Le passage de l’atracurium au travers de la barrière 
placentaire est insignifiant, ce qui permet son utili- 
sation au cours des césariennes. 








Population pédiatrique : 

Les quelques données bibliographiques d'utilisation 
dont nous disposons chez le nouveau-né suggèrent une 
variabilité dans le délai et la durée d'action de l’atracu- 
rium dans cette population comparée à celle de l'enfant 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Après injection IV d’une dose curarisante, l'atracurium 
diffuse rapidement. Dans le plasma, il se dégrade 
spontanément et rapidement grâce à deux facteurs : 
une réaction chimique spontanée au pH sanguin 
(réaction de dégradation d’Hofmann) et une hydrolyse 
ester, indépendante des pseudocholinestérases. Les 
métabolites ainsi formés sont pharmacologiquement 
inactifs aux doses usuelles d’atracurium. 

Chez les patients en unité de soins intensifs (USI), les 
concentrations en métabolites sont plus élevées 
chez les patients ayant des anomalies des fonctions 
rénale ou hépatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Ces métabolites n'ont pas d'activité cura- 
risante. 

La demi-vie d'élimination est environ de 20 minutes, 
et le volume de distribution est de 0,16 l/kg. L’atra- 
curium est lié à 82 % aux protéines plasmatiques. 
L’élimination de l’atracurium est indépendante de 
l’état des fonctions rénale et hépatique du malade. 
L'hémofiltration et l’hémodiafiltration ont un effet 
minime sur les taux plasmatiques de l’atracurium et 
de ses métabolites, y compris la laudanosine. Les 
effets de l’hémodialyse et de l'hémofiltration sur les 
taux plasmatiques de l’atracurium et de ses méta- 
bolites ne sont pas connus. 

La clairance de l’atracurium est environ de 5 ml/min/kg. 
L’atracurium a une fixation protéique comparable à 
celle des autres curares qui ne présentent pas de 
problème d'interaction médicamenteuse à ce niveau. 
Le passage placentaire de l’atracurium est variable 
(les rapports fætomaternels varient entre 0,02 et 0,33). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’atracurium a été évalué sur trois tests de génotoxicité 
in vitro et in vivo. Il s'est montré faiblement mutagène 
sur un seul test in vitro, sur culture de cellules de 
lymphomes de souris (MLA test), à des doses très 
élevées, cytotoxiques, quand des enzymes métaboli- 
santes sont ajoutées. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ampoules et flacon : à conserver à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C (au réfrigérateur) et à l'abri 
de la lumière. Ne pas congeler. 

Flacon : à conserver dans l'emballage extérieur. 

Les ampoules ou les flacons ouverts et partiellement 
utilisés doivent être jetés. 


[PF] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Ampoules : 

Les ampoules sont munies d’un système d'ouverture 

OPC (One Point Cut) et doivent être cassées selon les 

instructions suivantes : 

- Maintenir avec la main la partie inférieure de 
l’'ampoule, comme indiqué sur la figure 1. 

- Saisir la partie supérieure de l'ampoule avec l’autre 
main, le pouce posé sur le point coloré et exercer une 
pression, comme indiqué sur la figure 2. 














Figure 1 


Figure 2 





Flacon : 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Réservé à l’usage hospitalier. 
AMM 3400956511792 (1986, RCP rév 10.05.17) 5 amp 
25 mg/2,5 ml. 
3400956511853 (1986, RCP rév 10.05.17) 5 amp 
50 mg/5 ml. 
3400956539369 (1994, RCP rév 10.05.17) 1 fl 
250 mg/25 ml. 
Mis sur le marché en 1987 (25 mg/2,5 ml et 50 mg/5 ml) 
et en 1995 (250 mg/25 ml). 
Collect. 
ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 











TRACTOCILE ® 


atosiban 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV à 6,75 mg/0,9 ml (claire, incolore 
sans particule) : Flacon de 0,9 ml, boîte unitaire. 
Solution à diluer pour perfusion IV à 37,5 mg/5 ml 
(solution concentrée stérile ; claire, incolore sans par- 
ticule) : Flacon de 5 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Solution injectable : p flacon 
Atosiban (DCI) acétate 

exprimé en atosiban ......ssssssssssssssseirirsssse 6,75 mg 
Solution à diluer pour perfusion * : pml p flacon 
Atosiban (DCI) acétate 

exprimé en atosiban ............... 7,5 mg 37,5 mg 


Excipients (communs) : mannitol, acide chlorhydrique 
1M, eau ppi. 

* Après dilution (cf Modalités manipulation/élimination), la 
concentration en atosiban est de 0,75 mg/ml. 


DC| INDICATIONS 

Tractocile est indiqué pour retarder l'accouchement en 

cas de menace d'accouchement prématuré chez les 

femmes enceintes adultes : 

- présentant des contractions utérines régulières d’une 
durée d’au moins 30 secondes et survenant au moins 
4 fois en 30 minutes, 

- ayant une dilatation du col de 1 à 3 cm (0-3 chez les 
nullipares) et un effacement > 50 %, 

- ayant un âge gestationnel de 24 semaines à 33 semai- 
nes incluses, 

- présentant un rythme cardiaque fœtal normal. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement par Tractocile doit être instauré et suivi 
par un médecin expérimenté dans le traitement des 
femmes en travail prématuré. 

Tractocile est administré par voie intraveineuse en trois 
étapes successives : un bolus initial (6,75 mg), effectué 
avec Tractocile 6,75 mg/0,9 ml solution injectable, suivi 
immédiatement d’une perfusion continue à forte dose 
{perfusion de charge 300 g/min) de Tractocile 37,5 mg/ 
5 ml solution à diluer pour perfusion, pendant trois 
heures, suivie d’une perfusion à dose plus faible de 
Tractocile 37,5 mg/5 ml solution à diluer pour perfusion 
{perfusion d'entretien 100 g/min) pendant 45 heures 
au maximum. 

La durée du traitement ne doit pas dépasser 48 heures. 
De préférence, la dose totale administrée au cours d'un 
traitement complet par Tractocile ne doit pas dépasser 
330,75 mg d’atosiban. 

Le traitement intraveineux par injection d’un bolus initial 
de Tractocile 6,75 mg/0,9 mi solution injectable doit 
débuter dès que possible après l'établissement du 
diagnostic de travail prématuré. Après injection du 
bolus, on doit poursuivre avec la perfusion Tractocile 
37,5 mg/5 ml solution à diluer pour perfusion. En cas 
de persistance des contractions utérines au cours du 
traitement par Tractocile, un traitement alternatif doit 
être envisagé. 

Le tableau ci-après indique la posologie pour l'injection 
























































du bolus suivi des perfusions : 
Étape Mode Vitesse Dose 
P d'administration de perfusion | d’atosiban 
0,9 mlen bolus 
intraveineux i 
1 administré sans objet 6,75 mg 
pendant 1 minute 
Perfusion de charge 
2 intraveineuse parc 54mg 
pendant3 heures Hg 
Perfusion d'entretien Daai 
3 intraveineuse nt Late 
jusqu’à 45 heures Hg 9 
Renouvellement du traitement : 
Lorsqu'un renouvellement du traitement par l’atosiban 
est nécessaire, celui-ci doit également débuter par 
‘administration en bolus de Tractocile 6,75 mg/0,9 mi 


solution injectable, suivie de la perfusion de Tractocile 

37,5 mg/5 ml solution à diluer pour perfusion. 

Patientes atteintes d'insuffisance hépatique ou rénale : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation d’atosiban 

chez des patientes atteintes d'insuffisance hépatique 

ou rénale. Il est peu probable qu'un ajustement de la 

dose soit nécessaire en cas d'insuffisance rénale, étant 

donné que seule une petite quantité d’atosiban est 

excrétée dans les urines. Chez les patientes atteintes 

d'insuffisance hépatique, l’atosiban doit être utilisé avec 

prudence. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Tractocile chez les femmes 

enceintes de moins de 18 ans n’ont pas été établies. 

Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour les instructions concernant la préparation du médi- 

cament avant administration, voir la rubrique Modalités 

manipulation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Tractocile ne doit pas être utilisé dans les conditions 

suivantes : 

- Âge gestationnel inférieur à 24 semaines ou supérieur 
à 33 semaines complètes. 

















- Rupture prématurée des membranes au-delà de 
30 semaines de gestation. 

- Rythme cardiaque fœtal anormal. 

- Hémorragie utérine ante-partum nécessitant l’accou- 
chement immédiat. 

- Éclampsie et pré-éclampsie sévère nécessitant 
l'accouchement. 

- Mort fœtale in utero. 

- Suspicion d'infection utérine. 

- Placenta praevia. 

- Hématome rétroplacentaire. 

- Tout autre facteur, chez la mère ou le fœtus, rendant 
la poursuite de la grossesse dangereuse. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Lorsque l'atosiban est utilisé chez des patientes chez 
lesquelles la survenue d’une rupture prématurée des 
membranes ne peut pas être exclue, le bénéfice d'un 
accouchement retardé doit être évalué par rapport au 
risque potentiel d’une chorioamniotite. 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation d’atosiban 
chez des patientes atteintes d'insuffisance hépatique 
ou rénale. Il est peu probable qu'un ajustement de la 
dose soit nécessaire en cas d'insuffisance rénale étant 
donné que seule une petite quantité d’atosiban est 
excrétée dans les urines. Chez les patientes atteintes 
d'insuffisance hépatique, l’atosiban doit être utilisé avec 
prudence (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

L'expérience clinique acquise avec l'atosiban est limitée 
chez les patientes présentant des grossesses multiples 
ou ayant un âge gestationnel compris entre 24 et 
27 semaines, du fait du petit nombre de patientes 
traitées. Par conséquent, le bénéfice d’atosiban chez 
ces sous-populations est à évaluer. 

Le renouvellement d’un traitement par Tractocile est 
possible, mais l'expérience clinique avec des traite- 
ments répétés, jusqu'à 3 renouvellements, est faible 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

En cas de retard de croissance intra-utérin, la décision 
de poursuivre ou de réinitier l'administration de Tracto- 
cile dépend de l'évaluation de la maturité fœtale. 

Une surveillance des contractions utérines et du rythme 
cardiaque fœtal doit être envisagée lors de l’adminis- 
tration d’atosiban et en cas de persistance des contrac- 
tions utérines. 

En tant qu’antagoniste de l’ocytocine, l’atosiban peut 
théoriquement favoriser le relâchement du muscle utérin 
et une hémorragie post-partum ; en conséquence, il est 
nécessaire de contrôler les pertes sanguines après 
l'accouchement. Cependant aucune contraction utérine 
post-partum anormale n’a été observée au cours des 
essais cliniques. 

Les grossesses multiples et les médicaments ayant une 
activité tocolytique tels que les inhibiteurs calciques ou 
les bêta-mimétiques exposent à un risque accru d'œdè- 
mes pulmonaires. Par conséquent, l’atosiban doit être 
utilisé avec prudence en cas de grossesse multiple et/ou 
d'administration concomitante d’autres médicaments 
ayant une activité tocolytique (cf Effets indésirables). 


DC] INTERACTIONS 

Il est peu probable que l’atosiban soit impliqué dans 
des interactions médicamenteuses faisant intervenir le 
cytochrome P450 puisque des études in vitro ont démon- 
tré que l’atosiban n’est pas un substrat pour le système 
du cytochrome P450, et n’inhibe pas l’action des enzy- 
mes du cytochrome P450 participant au métabolisme 
des médicaments. 

Des études d'interaction ont été conduites avec le 
abétalol et la bétaméthasone chez des femmes volon- 
taires sains. Aucune interaction cliniquement signifi- 
cative n’a été rapportée entre l’atosiban et la bétamé- 
thasone ou le labétalol. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L’atosiban ne doit être utilisé que lorsqu'un travail 
prématuré a été diagnostiqué à partir de la 24° semaine 
de gestation et jusqu'à la 33° semaine incluse. 

Si, pendant la grossesse, la femme allaite déjà un enfant 
né plus tôt, l'allaitement doit être arrêté pendant le 
traitement par Tractocile, étant donné que la sécrétion 
d'oxytocine pendant l'allaitement peut augmenter les 
contractions utérines et peut neutraliser l'effet du trai- 
tement tocolytique. 

Dans les études cliniques sur l’atosiban, aucun effet n’a 
été observé sur l'allaitement. Le passage de l’atosiban 
du plasma dans le lait maternel des femmes qui allaitent 
est faible. 

Les études de toxicité embryofætale n’ont montré aucun 
effet toxique de l’atosiban. 

Aucune étude couvrant la période avant l'implantation 
jusqu’au début du développement embryonnaire n’a été 
réalisée (cf Sécurité préclinique). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les éventuels effets indésirables de l’atosiban ont été 
décrits chez les mères traitées par l’atosiban au cours 
des essais cliniques. Au total, 48% des patientes 
traitées par l'atosiban ont présenté des effets indési- 
rables pendant les essais cliniques. Les effets indési- 
rables observés étaient généralement modérés. Les 
nausées sont l'effet indésirable le plus fréquemment 
rapporté chez la mère (14 %). 

Chez le nouveau-né, les essais cliniques n'ont révélé 
aucun effet indésirable spécifique de l’atosiban. Les 
effets indésirables observés chez le nourrisson sont 


















































dans les limites de variations normales et sont compa- 
rables à ceux des groupes placebo et sous bêta- 
mimétiques. 

La fréquence des effets indésirables énumérés ci- 
dessous est définie selon la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 à <1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000). Au sein de chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 





Effets indésirables 
selon MedDRA SOC/fréquence 


Affections du système immunitaire 








Rare Réaction allergique 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 











Fréquent Hyperglycémie 
Affections psychiatriques 
Peufréquent Insomnie 





Affections du système nerveux 

















Fréquen Céphalées, vertiges 
Affections cardiaques 

Fréquen Tachycardie 
Affections vasculaires 

Fréquen Hypotension, bouffées de chaleur 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent Nausées 














Fréquen Vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Peufréquent Prurit, rash 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Hémorragie utérine, atonie utérine 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Réaction au niveau du site d'injection 














Peufréquent Fièvre 





Expérience post-commercialisation : 

Des événements respiratoires dont des dyspnées et des 
œdèmes pulmonaires, en particulier en cas d’adminis- 
tration concomitante avec d’autres médicaments ayant 
une activité tocolytique tels que les inhibiteurs calciques 
et les bêta-mimétiques, et/ou chez les femmes ayant 
une grossesse multiple, ont été rapportés depuis la 
commercialisation de Tractocile. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Peu de cas de surdosage ont été rapportés avec 
’atosiban. Ils se manifestent sans signe ou symptôme 
spécifique. II n’existe pas de traitement spécifique connu 
en cas de surdosage. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Autres produits gyné- 
cologiques (code ATC : GO2CX01). 

Tractocile contient de l’atosiban (DCI), peptide de syn- 
thèse ([Mpa', D-Tyr(Et}, Thr“, Ornf]-ocytocine), qui est 
un antagoniste compétitif de l’ocytocine au niveau des 
récepteurs. Chez le rat et le cobaye, il a été démontré 
que l’atosiban se lie aux récepteurs de l'ocytocine, 
diminue la fréquence des contractions et la tonicité du 
muscle utérin, entraînant la suppression des contrac- 
tions utérines. 

Il a été également démontré que l'atosiban se lie aux 
récepteurs de la vasopressine, inhibant ainsi l'effet de 
la vasopressine. Chez les animaux, l’atosiban n'a pas 
eu d'effet cardiovasculaire. 

Chez la femme en travail prématuré, l’atosiban, aux 
doses recommandées, s'oppose aux contractions uté- 
rines et induit le repos du muscle utérin. Le relâchement 
utérin survient rapidement après l'administration intra- 
veineuse de l’atosiban, les contractions utérines étant 
significativement réduites dans les 10 minutes et le 
repos du muscle utérin maintenu stable (< 4 contrac- 
tions/heure) pendant 12 heures. 

Les essais cliniques de phase III (études CAP-001) ont 
fourni des données sur 742 femmes chez lesquelles un 
travail prématuré a été diagnostiqué au cours de la 23° 
à la 33° semaine de gestation et qui ont reçu par 
randomisation soit l’atosiban (selon ce schéma posolo- 
gique), soit un B-agoniste (à la dose titrée). 

Objectif principal : le critère principal d'efficacité était 
le pourcentage de femmes n'ayant pas accouché et 
n'ayant pas nécessité de traitement tocolytique alternatif 
durant les 7 jours suivant l'instauration du traitement. 
Les données montrent que 59,6 % (n = 201) et 47,7 % 
(n = 163) des femmes traitées respectivement par 
l’atosiban et par un B-agoniste (p = 0,0004) n’ont pas 
accouché et n'ont pas nécessité d'autre traitement 
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tocolytique durant les 7 jours suivant l'instauration du 
traitement. 

La plupart des échecs au traitement dans CAP-001 
étaient dus à une tolérance faible. 

Les échecs au traitement, liés à une efficacité insuffi- 
sante, étaient significativement (p = 0,0003) plus fré- 
quents chez les femmes traitées par l’atosiban (n = 48 ; 
14,2 %) que chez les femmes sous B-agoniste (n = 20 ; 
5,8 %). 

Dans les études CAP-001, la probabilité de non accou- 
chement et de non recours aux traitements tocolytiques 
alternatifs durant les 7 jours suivant l'instauration du 
traitement était semblable chez les femmes traitées par 
atosiban ou par bêta-mimétiques, à l’âge gestationnel 
allant de la 24° semaine à la 28° semaine. Cependant, 
ces résultats reposent sur un très faible nombre de 
patientes (n = 129). 

Objectif secondaire : les paramètres secondaires d'effi- 
cacité comportaient la proportion de femmes n'ayant 
pas accouché durant les 48 heures suivant l'instauration 
du traitement. II n’y avait pas de différence entre les 
groupes sous atosiban ou sous bêta-mimétiques au vu 
de ce paramètre. 

La durée moyenne (DS) de la gestation à l'accouchement 
était la même dans les deux groupes : 35,6 semaines 
(3,9) et 35,3 semaines (4,2) pour respectivement l’ato- 
siban et le B-agoniste (p = 0,37). Le taux d'admission 
en unité de soins intensifs néonatals était similaire pour 
les deux groupes (environ 30 %), ainsi que la durée du 
séjour et de la ventilation assistée. Le poids moyen (DS) 
à la naissance était de 2 491 g (813 g) dans le groupe 
atosiban et 2 461 g (831 g) dans le groupe f-agoniste 
(p = 0,58). 

Les critères relatifs au fœtus et à la mère n’ont montré 
aucune différence entre les 2 groupes atosiban et 
B-agoniste, mais les études cliniques n'ont pas une 
puissance statistique suffisante pour exclure une pos- 
sible différence. 

Parmi les 361 femmes traitées par l’atosiban, au cours 
des études de phase Ill, 73 ont eu leur traitement 
renouvelé au moins une fois, 8 au moins 2 fois et 2 ont 
eu leur traitement renouvelé 3 fois (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

La sécurité et l'efficacité de l’atosiban n'ayant été 
établies dans aucune étude randomisée contrôlée chez 
la femme enceinte dont le terme de la grossesse est 
inférieur à 24 semaines complètes, le traitement de ce 
groupe de patientes avec l’atosiban n’est pas recom- 
mandé (cf Contre-indications). 

Dans une étude contrôlée versus placebo, les morts 
fœtales/de nourrissons étaient au nombre de 5/295 
(1,7 %) dans le groupe placebo et de 15/288 (5,2 %) 
dans le groupe atosiban, parmi lesquelles deux sont 
survenues chez des fœtus de 5 et 8 mois. Onze des 
15 morts dénombrées dans le groupe atosiban sont 
survenues pendant des grossesses dont le terme était 
de 20 à 24 semaines, quoique larépartition des patientes 
dans ce sous-groupe était inégale (19 femmes sous 
atosiban, 4 sous placebo). Pour les femmes dont le 
terme de la grossesse était supérieur à 24 semaines, 
aucune différence dans le taux de mortalité n’a pu être 
observée (1,7 % dans le groupe placebo et 1,5 % dans 
le groupe atosiban). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez les volontaires sains non enceintes recevant des 
perfusions d’atosiban (10 à 300 g/min pendant 12 heu- 
res), les concentrations plasmatiques à l'état d'équilibre 
ont augmenté proportionnellement à la dose. 

La clairance, le volume de distribution et la demi-vie 
sont indépendants de la dose. 

Chez les femmes en travail prématuré et qui ont reçu 
une perfusion d’atosiban (300 ug/min pendant 6 à 
12 heures), les concentrations plasmatiques à l'état 
d'équilibre ont été atteintes dans l’heure suivant la mise 
en place de la perfusion (moyenne 442 ng/ml + 73, 
limites 298 à 533 ng/ml). 

Après la fin de la perfusion, la concentration plasmatique 
a rapidement diminué, avec une demi-vie initiale (tą) et 
finale (tẹ) de respectivement 0,21 heure + 0,01 et de 
1,7 heure + 0,3. La valeur moyenne de la clairance était 
de 41,8 l/h + 8,2. La valeur moyenne du volume de 
distribution était de 18,3 | + 6,8. 

Le taux d’atosiban lié aux protéines plasmatiques est 
de 46 à 48 % chez la femme enceinte. On ne sait pas 
si la fraction libre d’atosiban diffère beaucoup dans les 
compartiments maternel et fœtal. L'atosiban ne pénètre 
pas dans les globules rouges. 

L’atosiban traverse le placenta. Après une perfusion de 
300 g/min à des femmes enceintes, en bonne santé à 
terme, le rapport de la concentration fætale/maternelle 
de l’atosiban était de 0,12. 

Deux métabolites ont été identifiés dans le plasma et 
Purine de la femme. Le métabolite principal M1 est la 
des-(Ornf, Gly-NH2°)-[Mpa', D-Tyr(Et}, Thr‘]-ocytocine. 
Le rapport des concentrations plasmatiques du méta- 
bolite principal M1/atosiban était respectivement de 1,4 
et de 2,8 à la deuxième heure et à la fin de la perfusion. 
La possibilité d’une accumulation du métabolite M1 
dans les tissus n’est pas connue. L'atosiban est retrouvé 
seulement en faible quantité dans les urines, où sa 
concentration est environ 50 fois inférieure à celle de 
M1. La proportion d’atosiban éliminé dans les fèces 
n’est pas connue. In vitro, le métabolite principal M1 a 
un pouvoir d’inhibition des contractions utérines induites 
par l’ocytocine approximativement 10 fois moins puis- 





sant que celui de l’atosiban. Le métabolite M1 est 
excrété dans le lait (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Il n'existe pas de données sur l’utilisation de l’atosiban 
chez les patientes atteintes d'insuffisance hépatique ou 
rénale. Il est peu probable qu'un ajustement de la dose 
soit nécessaire en cas d'insuffisance rénale, étant donné 
que seule une petite quantité d’atosiban est excrétée 
dans les urines. Chez les patientes atteintes d’insuffi- 
sance hépatique, l’atosiban doit être utilisé avec pru- 
dence (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Il est peu probable que l’atosiban inhibe les isoformes 
hépatiques du cytochrome P450 chez l’homme (cf Inter- 
actions). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucun effet toxique systémique n’a été observé chez le 
rat et le chien ni au cours des études de toxicité sur 
2 semaines après administration intraveineuse de doses 
correspondant à environ 10 fois la dose thérapeutique 
humaine, ni au cours des études de toxicité sur 3 mois 
(doses atteignant 20 mg/kg/jour par voie SC). La plus 
forte dose d’atosiban administrée par voie SC n'entrai- 
nant pas d'effet indésirable est environ deux fois supé- 
rieure à la dose thérapeutique humaine. 

Aucune étude couvrant la période avant l'implantation 
jusqu’au début du développement embryonnaire n’a été 
réalisée. Les études sur la fonction de reproduction, 
avec un traitement depuis l'implantation jusqu’à un 
stade avancé de la grossesse, n’ont montré aucun effet 
ni sur les mères, ni sur le fœtus. Le fœtus du rat a été 
exposé à des doses correspondant à environ 4 fois celle 
reçue par le fœtus humain lors des perfusions intravei- 
neuses chez la femme. Les études animales ont montré 
une inhibition de l'allaitement comme on s’y attendait 
du fait de l'inhibition de l’action de l’ocytocine. 
L’atosiban n'a pas révélé de pouvoir carcinogène ou 
mutagène lors des tests in vitro et in vivo. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 

Après ouverture du flacon, ce médicament doit être 
utilisé immédiatement. 

La solution à perfuser par voie intraveineuse doit être 
utilisée dans les 24 heures suivant la préparation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant administration de leur contenu, les flacons doivent 
être contrôlés visuellement pour s'assurer de l'absence 
de toute particule ou changement de couleur. 
Préparation du bolus administré par voie intraveineuse : 
Prélever 0,9 ml dans un flacon de Tractocile 6,75 mg/ 
0,9 ml solution injectable et administrer lentement, en 
1 minute, le bolus par voie intraveineuse, sous surveil- 
lance médicale dans un service d'obstétrique. Tractocile 
6,75 mg/0,9 ml solution injectable doit être utilisé 
immédiatement. 
Préparation de la solution à perfuser par voie intravei- 
neuse : 
Pour la perfusion intraveineuse qui fait suite au bolus, 
Tractocile 37,5 mg/5 ml solution à diluer pour perfusion 
doit être dilué à l’aide de l’une des solutions suivantes : 
- solution injectable de chlorure de sodium 9 mg/ml 
(0,9 %); 
- solution de Ringer Lactate ; 
- solution de glucose à 5 % p/v. 
Prélever 10 ml de solution de la poche de perfusion de 
100 ml et les éliminer. Les remplacer par 10 ml de 
Tractocile 37,5 mg/5 ml solution à diluer pour perfusion 
prélevés à partir de 2 flacons de 5 ml, pour obtenir une 
concentration de 75 mg d’atosiban par 100 ml. La 
perfusion de charge est effectuée en administrant la 
préparation précédente à un débit de 24 ml/heure (soit 
18 mg/heure) pendant 3 heures sous surveillance médi- 
cale dans un service d'obstétrique. Après ces 3 heures, 
le débit de la perfusion est réduit à 8 ml/heure. 
Préparer de la même façon d’autres poches de 100 ml 
afin de pouvoir assurer la continuité de la perfusion. 
En cas d'utilisation d’une poche de perfusion d'un 
volume différent, effectuer un calcul pour obtenir la 
même concentration. 
Pour obtenir un dosage précis, il est recommandé 
d'utiliser un système de contrôle du débit pour ajuster 
le débit en gouttes/minute. Une micro-chambre de 
goutte-à-goutte intraveineuse peut se révéler adaptée 
à l'administration de Tractocile. 
Si d’autres médicaments doivent être administrés 
simultanément par voie intraveineuse, la canule peut 
être partagée ou l'injection intraveineuse peut se faire 
à un autre site. Ceci permet de continuer à contrôler 
de façon indépendante le débit de perfusion. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Réservé à l'usage hospitalier et à l'usage en situation 
d'urgence selon l’article R 5121-96 du code de la Santé 
publique. 
AMM EU 1/99/124/001 ; CIP 3400956242603 (RCP 
rév 04.02.16) sol inj. 
EU 1/99/124/002 ; CIP 3400956242771 (RCP 
rév 04.02.16) sol à diluer p perf. 
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TRANDATE® comprimé 


labétalol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 200 mg (blanc) : Boîtes de 30 et 
de 180, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 


Labétalol (DCI) chlorhydrate 200 mg 
Excipients : Noyau : lactose anhydre, cellulose micro- 
cristalline, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypro- 
mellose, Opaspray blanc M 1-7120 (hypromellose, 
dioxyde de titane, benzoate de sodium). 


DC] INDICATIONS 

Hypertension artérielle. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

- Le traitement est d'un comprimé à 200 mg matin et 
soir. 

- Il peut être ajusté en fonction des premiers résultats 
cliniques ; des posologies quotidiennes de 400 à 
800 mg permettent dans la plupart des cas le contrôle 
des chiffres tensionnels. Mais le degré de sévérité de 
la maladie hypertensive peut justifier des doses jour- 
nalières plus élevées. Au-dessus de 800 mg par jour, 
une répartition des doses en trois prises quotidiennes 
est conseillée. 

- Les comprimés seront absorbés de préférence après 

les repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives. 

- Insuffisance cardiaque congestive non contrôlée par 
le traitement. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal. 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 battements par minute). 

- Atteintes hépatiques aiguë ou chronique. 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Hypersensibilité au labétalol. 

- Antécédent de réactions anaphylactiques. 

- Floctafénine, sultopride : cf Interactions. 

RELATIVES : 

- Amiodarone : cf Interactions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
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Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 
les angineux : l'arrêt brusque peut entraîner des 
troubles du rythme graves, un infarctus du myocarde 
ou une mort subite. 











PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Arrêt du traitement : Le traitement ne doit pas être 
interrompu brutalement, en particulier chez les 
patients présentant une cardiopathie ischémique. 
La posologie doit être diminuée progressivement, 
c'est-à-dire idéalement sur une à deux semaines, en 
commençant en même temps, si nécessaire, le trai- 
tement substitutif, pour éviter une aggravation de 
langor. 

Insuffisance cardiaque : Une attention particulière doit 
être portée aux patients présentant une insuffisance 
cardiaque ou une altération de la fonction systolique 
ventriculaire gauche. L'insuffisance cardiaque doit 
être contrôlée par un traitement adapté avant le début 
d’un traitement par labétalol. 

Bradycardie : Si la fréquence s’abaisse au-dessous 
de 50-55 pulsations par minute au repos et que le 
patient présente des symptômes liés à la bradycardie, 
la posologie doit être diminuée. 3 
Bloc auriculoventriculaire du premier degré : Etant 
donné leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 

Maladies vasculaires périphériques : Le labétalol pou- 
vant aggraver les symptômes des maladies vascu- 
laires périphériques, il devra être administré avec 
prudence chez ces patients. 

Phéochromocytome : 

L'utilisation des bêtabloquants dans le traitement 
de l'hypertension due au phéochromocytome traité 
nécessite une surveillance étroite de la pression 
artérielle. 

Chez les patients présentant un phéochromocy- 
tome, Trandate peut être administré uniquement 
après qu’un blocage-alpha adéquat a été atteint. 
Insuffisance hépatique : 

De très rares cas d'insuffisance hépatique ont été 
rapportés chez des patients traités par le labétalol. 
Ces cas étaient généralement réversibles et sont 
survenus lors de traitements de courte ou de longue 
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durée. Des tests biologiques appropriés doivent être 
effectués dès l'apparition d'un signe ou symptôme 
de troubles hépatiques. Si les tests biologiques mon- 
trent une insuffisance hépatique ou si le patient 
présente un ictère, le traitement devra être arrêté et 
ne devra pas être repris. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
présentant une insuffisance hépatique, car ces 
patients métabolisent le labétalol plus lentement que 
les patients sans insuffisance hépatique. Des doses 
plus faibles peuvent être nécessaires (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 
Sujet âgé : Chez le sujet âgé, le respect absolu des 
contre-indications est impératif. On veillera à initier le 
traitement par une posologie faible et à assurer une 
surveillance étroite. 
Sujet diabétique : Prévenir le malade et renforcer en 
début de traitement l’autosurveillance glycémique. 
Les signes annonciateurs d'une hypoglycémie peu- 
vent être masqués, en particulier tachycardie, palpi- 
tations et sueurs. 
Psoriasis : Des aggravations de la maladie ayant 
été rapportées sous bêtabloquant, l'indication mérite 
d’être pesée. 
Réactions allergiques : Chez les patients susceptibles 
de faire une réaction anaphylactique sévère, quelle 
qu’en soit l’origine, en particulier avec des produits 
de contraste iodés ou la floctafénine (cf Interactions) 
ou au cours de traitements désensibilisants, le trai- 
tement bêtabloquant peut entraîner une aggravation 
de la réaction et une résistance à son traitement par 
l’adrénaline aux posologies habituelles. 

Anesthésie générale : 

Les bêtabloquants vont entraîner une atténuation de 

la tachycardie réflexe et une augmentation du ris- 

que d’hypotension. La poursuite du traitement par 
bêtabloquant diminue le risque d'arythmie, d’isché- 

mie myocardique et de poussées hypertensives. Il 

convient de prévenir l’anesthésiste que le patient est 

traité par un bêtabloquant. 

Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 

suspension de 48 heures peut être considérée comme 

suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 

Le labétalol peut potentialiser les effets hypotenseurs 

de l’halothane. 

Dans certains cas, le traitement bêtabloquant ne peut 

être interrompu : 

- Chez les malades atteints d'insuffisance corona- 
rienne, il est souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu’à l'intervention, étant donné le risque lié à 
l'arrêt brutal des bêtabloquants. 

- En cas d'urgence ou d'impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 
une prémédication suffisante d’atropine renouvelée 
selon les besoins. L'anesthésie devra faire appel à 
des produits aussi peu dépresseurs myocardiques 
que possible et les pertes sanguines devront être 
compensées. 

Le risque anaphylactique devra être pris en compte. 

Thyrotoxicose : les bêtabloquants sont susceptibles 

d'en masquer les signes cardiovasculaires. 

La survenue du syndrome de l'iris flasque peropé- 

ratoire (SIFP, une variante du syndrome des pupilles 

étroites) a été observée au cours d'interventions 
chirurgicales de la cataracte chez certains patients, 
sous ou préalablement traités par tamsulosine. Des 
cas isolés ont été reportés avec d’autres alpha-1 
bloquants et la possibilité d’un effet de classe ne peut 

pas être exclue. Comme le SIFPS peut conduire à 

une augmentation des difficultés techniques au cours 

de l'opération de la cataracte, l’utilisation actuelle ou 
passée d’alpha-1 bloquants devra être signalée au 
chirurgien ophtalmologiste avant l'intervention. 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors de 
contrôles antidopage. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp, ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Floctafénine : en cas de choc ou d’hypotension dus 
à la floctafénine, réduction des réactions cardiovas- 
culaires de compensation par les bêtabloquants. 

- Sultopride : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive) par addition des effets bradycardisants. 

Déconseillées : 

- Amiodarone : troubles de la contractilité, de l’auto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. (L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtastimulants.) 
En règle générale, ne pas arrêter le traitement bêta- 
bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 

- Antagonistes du calcium (bépridil, diltiazem et véra- 
pamil) : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction auricu- 








loventriculaire et défaillance cardiaque (synergie des 
effets). Une telle association ne doit se faire que sous 
surveillance clinique et ECG étroite, en particulier chez 
le sujet âgé et en début de traitement. 
Antiarythmiques (propafénone et classe la : quini- 
dine, hydroquinidine, disopyramide) : troubles de la 
contractilité, de l’automatisme et de la conduction 
(suppression des mécanismes sympathiques 
compensateurs). Surveillance attentive clinique et 
ECG. 
Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 
Cimétidine > 800 mg/j : augmentation des concen- 
trations plasmatiques du labétalol par inhibition de 
son métabolisme hépatique avec majoration de l’acti- 
vité et des effets indésirables, par exemple brady- 
cardie importante. Surveillance clinique accrue ; si 
besoin, adaptation de la posologie du labétalol pen- 
dant le traitement par la cimétidine et après son arrêt. 
Clonidine, guanfacine : en cas d'arrêt brutal du 
traitement par la clonidine, augmentation importante 
de la pression artérielle avec risque d’hémorragie 
cérébrale par effet sympathomimétique. Arrêter de 
façon progressive la clonidine. 
Insuline et sulfamides hypoglycémiants : tous les 
bêtabloquants peuvent masquer certains symptômes 
de l’hypoglycémie : les palpitations et la tachycardie. 
Prévenir le malade et renforcer, surtout en début de 
traitement, l’autosurveillance sanguine. 
Lidocaïne (décrit pour le propranolol, le métoprolol, 
le nadolol) : augmentation des taux plasmatiques de 
lidocaïne avec majoration possible des effets indési- 
rables neurologiques et cardiaques (diminution du 
métabolisme hépatique de la lidocaïne). Adapter la 
posologie de la lidocaine. Surveillance clinique, ECG, 
et éventuellement, des concentrations plasmatiques 
de lidocaïne pendant le traitement bêtabloquant et 
après son arrêt. 
Produits de contraste iodés : en cas de choc ou 
d’hypotension dus aux produits de contraste iodés, 
réduction par les bêtabloquants des réactions cardio- 
vasculaires de compensation. Le traitement par le 
bêtabloquant doit être arrêté chaque fois que cela est 
possible avant l'exploration radiologique. En cas de 
poursuite indispensable du traitement, le médecin doit 
disposer des moyens de réanimation adaptés. 

Sels, oxydes et hydroxydes de magnésium, aluminium 

et calcium (topiques gastro-intestinaux) : diminution 

de l'absorption digestive de l’aténolol. Prendre les 
topiques gastro-intestinaux à distance du bêtablo- 
quant (plus de 2 heures si possible). 

- Tacrine : risque de bradycardie excessive (addition 
des effets bradycardisants). Surveillance clinique 
régulière. 

A prendre en compte : 

- AINS : réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition 
des prostaglandines vasodilatatrices par les AINS et 
rétention hydrosodée avec les AINS pyrazolés). 

- Antagonistes du calcium (dihydropyridines type nifé- 
dipine) : hypotension, défaillance cardiaque chez les 
malades en insuffisance cardiaque latente ou non 
contrôlée (effet inotrope négatif in vitro des dihydro- 
pyridines, plus ou moins marqué en fonction des 
produits, et susceptible de s’additionner aux effets 
inotropes négatifs des bêtabloquants). La présence 
d’un traitement bêtabloquant peut par ailleurs mini- 
miser la réaction sympathique réflexe mise en jeu en 
cas de répercussion hémodynamique excessive. 

- Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuro- 
leptiques : effet antihypertenseur et risque d’hypo- 
tension orthostatique majorés (effet additif). 

- Corticoïdes, tétracosactide : diminution de l'effet 
antihypertenseur (rétention hydrosodée des corti- 
coïdes). 

- Méfloquine : risque de bradycardie (addition des effets 
bradycardisants). 

Examens biologiques : 

Le labétalol interfère avec le dosage fluorimétrique des 

catécholamines urinaires en donnant des valeurs faus- 

sement élevées. Utiliser de préférence une méthode 
spécifique par Chromatographie Liquide Haute Perfor- 
mance. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aspect tératogène : 

Chez l'animal : aucune action tératogène n’a été mise 
en évidence. 

Dans l'espèce humaine : aucun effet tératogène n'a été 
rapporté à ce jour et les résultats d’études prospectives 
contrôlées n'ont pas fait état de malformations à la 
naissance. 

Aspect néonatal : 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêtablo- 
quante persiste plusieurs jours après la naissance : si 
cette rémanence est le plus souvent sans conséquence 
clinique, il peut néanmoins survenir une défaillance car- 
diaque nécessitant une hospitalisation en soins intensifs 
(cf Surdosage) en évitant les solutions de remplissage 
(risque d'OAP) ; par ailleurs, bradycardie, détresse respi- 
ratoire, hypoglycémie, ont été signalées. C’est pourquoi 
une surveillance attentive du nouveau-né (fréquence 
cardiaque et glycémie pendant les 3 à 5 premiers jours 
de la vie) est recommandée en milieu spécialisé. 
ALLAITEMENT : 

Le labétalol administré par voie orale semble faiblement 
excrété dans le lait. II n’a pas été signalé de cas 








pertinents d'effets indésirables chez les enfants allaités 
de mères traitées par labétalol. L’allaitement est décon- 
seillé pendant la durée du traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

il n’y pas de documentation clinique récente concernant 

e labétalol pouvant être utilisée pour déterminer la 

fréquence des effets indésirables. Les fréquences ont 

été définies comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 

rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Les effets indésirables indiqués par un « * » sont généra- 

lement transitoires et surviennent pendant les premières 

semaines de traitement. 

Affections du système immunitaire : 

- Très fréquent : apparition d’anticorps antinucléaires 
ne s’accompagnant qu’exceptionnellement de mani- 
festations cliniques à type de syndrome lupique et 
cédant à l'arrêt du traitement. 

- Fréquent : hypersensibilité. 

Des réactions d’hypersensibilité incluant un rash 
cutané, un prurit, une dyspnée, peu fréquemment une 
éruption lichénoïde réversible et très rarement une fiè- 
vre d’origine médicamenteuse ou œdème de Quincke 
ont été rapportés. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : sensations vertigineuses*, céphalées”, 
fourmillement du cuir chevelu“, tremblements, insom- 
nie, cauchemars. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : trouble de la vision. 

- Très rare : sécheresse oculaire. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : insuffisance cardiaque congestive. 

- Rare : bradycardie. 

- Très rare : ralentissement de la conduction auriculo- 
ventriculaire ou intensification d’un bloc auriculoven- 
triculaire existant. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypotension orthostatique. 

Des symptômes cliniques d’hypotension orthostati- 
que prononcés peuvent apparaître, en particulier si la 
posologie initiale est trop élevée et si la dose théra- 
peutique est instituée trop rapidement. 

- Très rare : chute tensionnelle, exacerbation des symp- 
tômes du syndrome de Raynaud. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : congestion nasale. 

- Peu fréquent : bronchospasme. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées. 

- Peu fréquent : vomissements, gastralgies. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : augmentation des enzymes hépatiques. 

- Très rare : hépatite, ictère hépatocellulaire, ictère 
cholestatique, nécrose hépatique. 

Les signes et symptômes des troubles hépatobiliaires 
sont généralement réversibles à l’arrêt du traitement. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : diverses manifestations cutanées, y compris 
éruptions psoriasiformes ou exacerbation d’un pso- 
riasis (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : crampes. 

- Très rare : myopathie toxique (un cas décrit). 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : troubles mictionnels. 

- Très rare : rétention urinaire. 

Affections des organes de la reproduction et du sein : 

- Fréquent : trouble de la fonction sexuelle, trouble de 
l'érection. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : fatigue*. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Rare : hypoglycémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de bradycardie ou de baisse tensionnelle exces- 

sive, on aura recours à l'administration : 

- d’atropine (1 à 2 mg IV), 

- de glucagon à la dose de 1 mg renouvelable, 

- suivie, si nécessaire, d’isoprénaline 25 pg en injection 
lente ou de dobutamine 2,5 à 10 ug/kg/minute. 

En cas de décompensation cardiaque chez le 

nouveau-né de mère traitée par un bêtabloquant, on 

aura recours à : 

- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg ; 

- hospitalisation en soins intensifs ; 

- isoprénaline et dobutamine : les posologies en général 
élevées et le traitement prolongé nécessitent une 
surveillance spécialisée (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

La prise en charge devra être adaptée en fonction de 

la clinique et selon les recommandations des centres 

anti-poison, si disponibles. 
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PHARMACODYNAMIE 
Bêtabloquant/alphabloquant (C07AG01 : système car- 
diovasculaire). 

- Bêtabloquant (bêta-1) non cardiosélectif. 

- Inhibiteur compétitif des catécholamines au niveau 
des récepteurs bêta-adrénergiques en particulier du 
cœur, des vaisseaux et des bronches. 

- Pas d'activité sympathomimétique intrinsèque à 
doses thérapeutiques et pas d’effet dépresseur myo- 
cardique. 

- Effet stabilisant de membrane (quinidine-like ou anes- 
thésique local) aux concentrations suprathérapeu- 
tiques. 

- Le labétalol inhibe également les récepteurs alpha- 
adrénergiques en particulier des vaisseaux. 

- L'activité alphabloquante du labétalol est de nature 
post-synaptique ; elle a pu être mesurée pharmaco- 
logiquement (inhibition des phénomènes provoqués 
par les agonistes, comparaison aux antagonistes 
de référence) et vérifiée en clinique par la baisse 
des résistances périphériques. Elle est d'autant plus 
importante que la posologie utilisée est élevée. 

- La double polarité du labétalol (bêta et alphabloquant) 
explique que certains effets bêtabloquants de cette 
molécule sont modifiés voire compensés par l'alpha- 

ocage en particulier lors des acrosyndromes bêta- 

oquants induits. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Après administration par voie orale, le labétalol est 
rapidement absorbé; la prise d'un comprimé de 
200 mg détermine un pic de concentration sérique 
de 80 ug/l dès la 2° heure. 

- Le labétalol est métabolisé dans la barrière digestive 
et au cours du premier passage hépatique. 

- Le labétalol est excrété sous forme inactive par le rein 
(60 %) et par le foie ; essentiellement sous forme de 
métabolites glycuroconjugués. 

- Après administration d’une dose unique, la demi-vie 
d'élimination plasmatique est d'environ 4 heures. 

- La liaison du labétalol aux protéines plasmatiques est 
de 50 %. 

- Chez la femme enceinte, le rapport des concentra- 
tions dans le sang du cordon par rapport au sang 
maternel est de 30 à 50 %. 

- Le rapport de concentration de labétalol dans le lait 

sur la concentration plasmatique maternelle de labé- 

talol est compris entre 0,8 et 2,6. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932265268 (1979, RCP rév 24.05.16) 30 cp. 
3400937482363 (2006, RCP rév 24.05.16) 180 cp. 
Mis sur le marché en 1980 (boîte de 30) et en 2007 
{boîte de 180). 
Prix : 5,23 € (30 comprimés). 
31,83 € (180 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 
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TRANDATE”® injectable 


labétalol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 5 mg/ml : Ampoules de 20 ml, boîte 
de 5. 

COMPOSITION p ampoule 
Labétalol (DCI) chlorhydrate ..................... 100 mg 
Excipients : solution d’acide chlorhydrique 1 N, solution 


d’hydroxyde de sodium 2N, eau pour préparations 
injectables. 


DC| INDICATIONS 

Hypertension accompagnée d’une atteinte viscérale 

menaçant le pronostic vital à très court terme (urgence 

hypertensive), notamment lors de : 

- HTA maligne (avec rétinopathie hypertensive stade III). 

- Encéphalopathie hypertensive. 

- Dissection aortique. 

- Décompensation ventriculaire gauche avec œdème 
pulmonaire. 

- Certaines pré-éclampsies graves mettant en jeu le 
pronostic vital maternel. 

En milieu d’anesthésie : 

- Hypotension contrôlée. 

- Hypertension en période périopératoire. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Le traitement bêtabloquant par voie intraveineuse doit 

se faire chez les malades hospitalisés, sous contrôle de 

ECG, de la pression artérielle et de la fréquence 

cardiaque. 

L'injection doit être interrompue devant l'apparition 

d’une chute tensionnelle (systolique < 90 mmHg), d’une 

bradycardie (< 45 battements/minute), d’un bloc auricu- 

loventriculaire (PR > 0,26 s). 

Dans le traitement de l'urgence hypertensive : 

La dose sera adaptée de manière à ce que la baisse de 

pression artérielle ne dépasse pas 25 % du niveau initial 

dans l'heure suivant l'institution du traitement injecta- 

ble ; en effet, une chute trop abrupte de pression peut 


























entraîner une ischémie myocardique, cérébrale ou 

rénale. 

Les injections doivent être pratiquées sur le patient en 

position couchée. 

Afin de prévenir tout risque d’hypotension orthostatique, 

le patient ne sera autorisé à se remettre debout que 3 h 

après l’administration du produit par voie IV. 

- En IV directe : une dose de charge de 1 mg/kg injectée 
lentement sur une minute donne, dans la plupart des 
cas, des résultats satisfaisants. 

- Si cependant une amélioration cliniquement signifi- 
cative n’est pas observée dans un délai de 10 minutes, 
on peut répéter cette même dose en IV directe lente. 
Cette deuxième injection est interrompue dès que les 
chiffres tensionnels recherchés sont atteints. 

Dans un cas comme dans l’autre, cette dose de charge 

peut être suivie : 

- Soit d’un relais per os par la forme comprimés (200 mg 
ou 400 mg) renouvelé toutes les 6 heures. Une 
adaptation posologique se fait dans les jours suivants. 

- Soit d'une perfusion d'entretien à débit continu, cette 

dernière étant réservée aux formes les plus sévères. 
A partir d'une solution de labétalol de 1 mg/ml 
(2 ampoules de 100 mg diluées dans 160 mI de sérum 
glucosé), se basant sur le fait que la durée d'action 
de Trandate 5 mg/ml, solution injectable, se maintient 
pendant 8 à 12 heures, une dose d'entretien moyenne 
de 0,1 mg/kg/heure constitue une posologie d’entre- 
tien basale qui permet d'obtenir, dans la majorité des 
cas, une rapide normalisation tensionnelle. 
En cas de formes hypertensives particulièrement 
sévères, on peut être amené à doubler, voire tripler, 
cette posologie d'entretien. Le relais per os par la 
forme comprimé est possible dès qu'une bonne 
stabilité hémodynamique est acquise. L'administra- 
tion du premier comprimé se fait une demi-heure 
avant l'arrêt de la perfusion. Les comprimés sont 
ensuite renouvelés toutes les 6 heures. Une adapta- 
tion posologique se fait dans les jours suivants. 

En anesthésie : 

- La dose à utiliser varie avec la technique anesthésique 
et le degré d’hypotension recherché. 

La posologie rapportée au poids peut varier de 0,25 à 
2 mg/kg. 

- En général, après l'induction de l’anesthésie et la 
récupération d’une stabilité tensionnelle, une première 
dose de 20 à 30 mg est injectée par voie IV. Une ou 
plusieurs réinjections égales au 1⁄4 ou au 1⁄4 de la dose 
initiale sont possibles lorsque l’hypotension obtenue 
n'est pas suffisante. 

- L'effet hypotenseur et bradycardisant peut être 
inversé en fin d'intervention par l'injection IV d’atro- 
pine (0,5 à 1 mg). 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Asthme et bronchopneumopathies chroniques obs- 
tructives. 

- Insuffisance cardiaque non contrôlée par le traite- 
ment. 

- Choc cardiogénique. 

- Blocs auriculoventriculaires des second et troisième 
degrés non appareillés. 

- Angor de Prinzmetal. 

- Maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire). 

- Bradycardie (< 45-50 contractions/min). 

- Phéochromocytome non traité. 

- Hypotension. 

- Hypersensibilité au labétalol. 

- Atteintes hépatiques aiguës ou chroniques. 

- Antécédent de réaction anaphylactique. 

- Floctafénine, sultopride : cf Interactions. 

RELATIVES : 

- Amiodarone : cf Interactions. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ne jamais interrompre brutalement le traitement chez 

es angineux : l’arrêt brusque peut entraîner des troubles 

du rythme graves, un infarctus du myocarde ou une 
mort subite. 

- De très rares cas d'insuffisance hépatique chez des 
patients traités par le labétalol ont été rapportés. Ces 
cas étaient généralement réversibles et sont survenus 
lors de traitements de courte ou longue durée. Des 
tests biologiques appropriés doivent être effectués 
dès l'apparition de troubles hépatiques. Si les tests 
biologiques montrent une insuffisance hépatique ou 
si le patient présente un ictère, le traitement devra 
être arrêté et ne devra pas être repris. 

- Hypertension au cours de la grossesse : en raison du 
risque de menace, voire de mort fœtale, la baisse 
tensionnelle devra être progressive et toujours contrô- 
lée. 

- La poussée hypertensive qui accompagne souvent 
l'accident vasculaire cérébral n’est pas une indication 
au traitement antihypertenseur en urgence. La déci- 
sion doit être prise en fonction de la présence de 
complications viscérales menaçant le pronostic vital 
à court terme. 

- L’allaitement est déconseillé en cas de traitement par 
labétalol injectable (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Arrêt du traitement : Le traitement ne doit pas être 

interrompu brutalement, en particulier chez les 

patients présentant une cardiopathie ischémique. 

La posologie doit être diminuée progressivement, 

c'est-à-dire idéalement sur une à deux semaines, en 











commençant en même temps, si nécessaire, le trai- 
tement substitutif, pour éviter une aggravation de 
langor. 
Insuffisance cardiaque : Une attention particulière doit 
être portée aux patients présentant une insuffisance 
cardiaque ou une altération de la fonction systolique 
ventriculaire gauche. L'insuffisance cardiaque doit 
être contrôlée par un traitement adapté avant le début 
d’un traitement par labétalol. 
Bradycardie : Si la fréquence s’abaisse au-dessous 
de 50-55 pulsations par minute au repos et que le 
patient présente des symptômes liés à la bradycardie, 
la posologie doit être diminuée. 
Bloc auriculoventriculaire du premier degré : Étant 
donné leur effet dromotrope négatif, les bêtablo- 
quants doivent être administrés avec prudence aux 
patients présentant un bloc auriculoventriculaire du 
premier degré. 
Maladies vasculaires périphériques : le labétalol pou- 
vant aggraver les symptômes des maladies vascu- 
laires périphériques, il devra être administré avec 
prudence chez ces patients. 
Phéochromocytome : 
L'utilisation des bêtabloquants dans le traitement 
de l’hypertension due au phéochromocytome traité 
nécessite une surveillance étroite de la pression 
artérielle. 
Chez les patients présentant un phéochromocytome, 
Trandate 5 mg/ml, solution injectable, peut être admi- 
nistré uniquement après qu'un blocage-alpha adé- 
quat a été atteint. 
Insuffisance hépatique : 
De très rares cas d'insuffisance hépatique chez des 
patients traités par le labétalol ont été rapportés. Ces 
cas étaient généralement réversibles et sont survenus 
lors de traitements de courte ou de longue durée. Des 
tests biologiques appropriés doivent être effectués 
dès l’apparition d’un signe ou symptôme de troubles 
hépatiques. Si les tests biologiques montrent une 
insuffisance hépatique ou si le patient présente un 
ictère, le traitement devra être arrêté et ne devra pas 
être repris. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
présentant une insuffisance hépatique, car ces 
patients métabolisent le labétalol plus lentement que 
les patients sans insuffisance hépatique. Des doses 
plus faibles peuvent être nécessaires. 
Sujet âgé : Chez le sujet âgé, le respect absolu des 
contre-indications est impératif. On veillera à initier le 
traitement par une posologie faible et à assurer une 
surveillance étroite. 
Sujet diabétique : Prévenir le malade et renforcer en 
début de traitement l’autosurveillance glycémique. 
Les signes annonciateurs d’une hypoglycémie peu- 
vent être masqués, en particulier tachycardie, palpi- 
tations et sueurs. 
Psoriasis : Des aggravations de la maladie ayant 
été rapportées sous bêtabloquant, l'indication mérite 
d’être pesée. 
Réactions allergiques : Chez les patients susceptibles 
de faire une réaction anaphylactique sévère, quelle 
qu’en soit l’origine, en particulier avec des produits 
de contraste iodés ou la floctafénine (cf Interactions) 
ou au cours de traitements désensibilisants, le trai- 
tement bêtabloquant peut entraîner une aggravation 
de la réaction et une résistance à son traitement par 
l’adrénaline aux posologies habituelles. 
La survenue du syndrome de l'iris flasque peropé- 
ratoire (SIFP, une variante du syndrome des pupilles 
étroites) a été observée au cours d'interventions 
chirurgicales de la cataracte chez certains patients, 
sous ou préalablement traités par tamsulosine. Des 
cas isolés ont été reportés avec d’autres alpha-1 
bloquants et la possibilité d’un effet de classe ne peut 
pas être exclue. Comme le SIFPS peut conduire à 
une augmentation des difficultés techniques au cours 
de l'opération de la cataracte, l’utilisation actuelle ou 
passée d’alpha-1 bloquants devra être signalée au 
chirurgien ophtalmologiste avant l'intervention. 
Anesthésie générale : Les bêtabloquants vont entraî- 
ner une atténuation de la tachycardie réflexe et une 
augmentation du risque d’hypotension. La poursuite 
du traitement par bêtabloquant diminue le risque 
d’arythmie, d’ischémie myocardique et de poussées 
hypertensives. Il convient de prévenir anesthésiste 
que le patient est traité par un bêtabloquant. 

Si l'arrêt du traitement est jugé nécessaire, une 

suspension de 48 heures peut être considérée comme 

suffisante pour permettre la réapparition de la sensi- 
bilité aux catécholamines. 

Le labétalol peut potentialiser les effets hypotenseurs 

de l’halothane. 

Dans certains cas, le traitement bêtabloquant ne peut 

être interrompu : 

-chez les malades atteints d'insuffisance corona- 
rienne, il est souhaitable de poursuivre le traitement 
jusqu’à l'intervention, étant donné le risque lié à 
l'arrêt brutal des bêtabloquants ; 

- en cas d’urgence ou d’impossibilité d'arrêt, le patient 
doit être protégé d’une prédominance vagale par 
une prémédication suffisante d’atropine renouvelée 
selon les besoins. L'anesthésie devra faire appel à 
des produits aussi peu dépresseurs myocardiques 
que possible et les pertes sanguines devront être 
compensées. Le risque anaphylactique devra être 
pris en compte. 





- Thyrotoxicose : Les bêtabloquants sont susceptibles 
d'en masquer les signes cardiovasculaires. 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors de 
contrôles antidopage. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Floctafénine : en cas de choc ou d’hypotension dus 
à la floctafénine, réduction des réactions cardiovas- 
culaires de compensation par les bêtabloquants. 

- Sultopride : troubles de l’automatisme (bradycardie 
excessive) par addition des effets bradycardisants. 

Déconseillées : 

- Amiodarone : troubles de la contractilité, de l’auto- 
matisme et de la conduction (suppression des méca- 
nismes sympathiques compensateurs). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : réduction des 
réactions cardiovasculaires de compensation par les 
bêtabloquants. (L'inhibition bêta-adrénergique peut 
être levée durant l'intervention par les bêtastimulants.) 
En règle générale, ne pas arrêter le traitement bêta- 
bloquant et, de toute façon, éviter l'arrêt brutal. 
Informer l’anesthésiste de ce traitement. 

- Antagonistes du calcium (bépridil, diltiazem et véra- 
pamil) : troubles de l’automatisme (bradycardie exces- 
sive, arrêt sinusal), troubles de la conduction auricu- 
loventriculaire et défaillance cardiaque (synergie des 
effets). Une telle association ne doit se faire que sous 
surveillance clinique et ECG étroite, en particulier chez 
le sujet âgé et en début de traitement. 
Antiarythmiques (propafénone et classe la : quini- 
dine, hydroquinidine, disopyramide) : troubles de la 
contractilité, de l’automatisme et de la conduction 
(suppression des mécanismes sympathiques com- 
pensateurs). Surveillance attentive clinique et ECG. 
Baclofène : majoration de l'effet antihypertenseur. 
Surveillance de la pression artérielle et adaptation 
posologique de l’antihypertenseur si nécessaire. 
Cimétidine > 800 mg/j : augmentation des concen- 
trations plasmatiques du labétalol par inhibition de 
son métabolisme hépatique avec majoration de l’acti- 
vité et des effets indésirables, par exemple brady- 
cardie importante. Surveillance clinique accrue ; si 
besoin, adaptation de la posologie du labétalol pen- 
dant le traitement par la cimétidine et après son arrêt. 
Clonidine, guanfacine : en cas d'arrêt brutal du 
traitement par la clonidine, augmentation importante 
de la pression artérielle avec risque d’hémorragie 
cérébrale par effet sympathomimétique. Arrêter de 
façon progressive la clonidine. 
Insuline et sulfamides hypoglycémiants : tous les 
bêtabloquants peuvent masquer certains symptômes 
de l’hypoglycémie : les palpitations et la tachycardie. 
Prévenir le malade et renforcer, surtout en début de 
traitement, l’autosurveillance sanguine. 
Lidocaïne (décrit pour le propranolol, le métoprolol, 
le nadolol) : augmentation des taux plasmatiques de 
lidocaïne avec majoration possible des effets indési- 
rables neurologiques et cardiaques (diminution du 
métabolisme hépatique de la lidocaïne). Adapter la 
posologie de la lidocaïne. Surveillance clinique, ECG, 
et éventuellement, des concentrations plasmatiques 
de lidocaïne pendant le traitement bêtabloquant et 
après son arrêt. 
Produits de contraste iodés : en cas de choc ou 
d’hypotension dus aux produits de contraste iodés, 
réduction par les bêtabloquants des réactions cardio- 
vasculaires de compensation. Le traitement par le 
bêtabloquant doit être arrêté chaque fois que cela est 
possible avant l'exploration radiologique. En cas de 
poursuite indispensable du traitement, le médecin doit 
disposer des moyens de réanimation adaptés. 

- Tacrine : risque de bradycardie excessive (addition 
des effets bradycardisants). Surveillance clinique 
régulière. 

A prendre en compte : 

- AINS : réduction de l'effet antihypertenseur (inhibition 
des prostaglandines vasodilatatrices par les AINS et 
rétention hydrosodée avec les AINS pyrazolés). 

- Antagonistes du calcium (dihydropyridines type nifé- 
dipine) : hypotension, défaillance cardiaque chez les 
malades en insuffisance cardiaque latente ou non 
contrôlée (effet inotrope négatif in vitro des dihydro- 
pyridines, plus ou moins marqué en fonction des 
produits, et susceptible de s’additionner aux effets 
inotropes négatifs des bêtabloquants). La présence 
d’un traitement bêtabloquant peut par ailleurs mini- 
miser la réaction sympathique réflexe mise en jeu en 
cas de répercussion hémodynamique excessive. 

- Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuro- 
leptiques : effet antihypertenseur et risque d’hypo- 
tension orthostatique majorés (effet additif). 

- Corticoïdes, tétracosactide : diminution de l'effet 
antihypertenseur (rétention hydrosodée des corti- 
coïdes). 

- Méfloquine : risque de bradycardie (addition des effets 
bradycardisants). 

Examens biologiques : 

Le labétalol interfère avec le dosage fluorimétrique des 

catécholamines urinaires en donnant des valeurs faus- 

sement élevées. Utiliser de préférence une méthode 
spécifique par Chromatographie Liquide Haute Perfor- 
mance. 

















2893 - TRAN 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet tératogène n’a été rapporté à 
ce jour et les résultats d'études prospectives contrôlées 
avec quelques bêtabloquants n'ont pas fait état de 
malformations à la naissance. 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’action bêtablo- 
quante persiste plusieurs jours après la naissance et 
peut se traduire par une baisse de la capacité de tachy- 
cardie à la stimulation, une bradycardie, une détresse 
respiratoire, une hypoglycémie ; mais le plus souvent, 
cette rémanence est sans conséquence clinique. 

Il peut néanmoins survenir, par réduction des réactions 
cardiovasculaires de compensation, une défaillance car- 
diaque nécessitant une hospitalisation en soins intensifs 
(cf Surdosage), tout en évitant les solutés de remplissage 
(risque d'OAP). 

En cas de traitement jusqu'à l'accouchement, une 
surveillance attentive du nouveau-né (fréquence cardia- 
que et glycémie pendant les 3 à 5 premiers jours de vie) 
est recommandée. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage dans le lait 
ors de l’administration intraveineuse, l'allaitement est 
déconseillé en cas d'utilisation du labétalol par cette 
voie. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
il n’y pas de documentation clinique récente concernant 
e labétalol pouvant être utilisée pour déterminer la 
fréquence des effets indésirables. Les fréquences ont 
été définies comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 
Affections du système immunitaire : 
- Fréquent : hypersensibilité. 
Des réactions d’hypersensibilité incluant un rash 
cutané, un prurit, une dyspnée et très rarement une fiè- 
vre d’origine médicamenteuse ou œdème de Quincke 
ont été rapportées. 
Affections du système nerveux : 
- Fréquent : céphalées, sensations vertigineuses, trem- 
blements, fourmillement du cuir chevelu. 
Affections cardiaques : 
- Rare : bradycardie. 
- Très rare : bloc auriculo-ventriculaire. 
Le mode d'action des bêtabloquants et la brièveté du 
traitement par voie IV imposent de surveiller tout 
particulièrement les paramètres cardiaques suivants : 
automatisme, conduction, fonction inotrope. 
Affections vasculaires : 
- Fréquent : hypotension orthostatique *. 
Des symptômes cliniques d’hypotension orthostati- 
que prononcés peuvent apparaître, en particulier si la 
posologie initiale est trop élevée et si la dose théra- 
peutique est instituée trop rapidement et, en anes- 
thésie, si le patient est autorisé à reprendre la position 
debout dans les 3 heures qui suivent l'intervention. 
- Très rare : exacerbation des symptômes du syndrome 
de Raynaud. 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
- Fréquent : congestion nasale*. 
- Rare : bronchospasme. 
Affections hépatobiliaires : 
- Fréquent : augmentation des enzymes hépatiques. 
- Très rare : hépatite, ictère hépatocellulaire, ictère 
cholestatique, nécrose hépatique. 
Les signes et symptômes des troubles hépatobiliaires 
sont généralement réversibles à l’arrêt du traitement. 
Affections musculosquelettiques et systémiques : 
- Peu fréquent : crampes. 
- Très rare : myopathie toxique (un cas décrit). 
Affections du rein et des voies urinaires : 
- Fréquent : troubles mictionnels. 
- Très rare : rétention urinaire. 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
- Rare : hypoglycémie. 
* Effets indésirables généralement transitoires et survenant 
pendant les premières semaines de traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de bradycardie ou de baisse tensionnelle exces- 

sive, on aura recours à l'administration : 

- d'atropine, 1 à 2 mg IV, 

- de glucagon à la dose de 1 mg renouvelable, 

- suivie, si nécessaire, d’isoprénaline 25 ug en injection 
lente ou de dobutamine 2,5 à 10 g/kg/min. 

En cas de décompensation cardiaque chez le 

nouveau-né de mère traitée par bêtabloquants : 

- glucagon sur la base de 0,3 mg/kg, 

- hospitalisation en soins intensifs, 
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- isoprénaline et dobutamine : les posologies en général 
élevées et le traitement prolongé nécessitent une 
surveillance spécialisée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Bêtabloquant/Alphabloquant (C07AGO01 : système car- 
diovasculaire). 
Le labétalol se caractérise par deux propriétés pharma- 
cologiques : 
- l'absence d'activité bêtabloquante bêta-1 cardiosé- 
lective, 
- l'absence de pouvoir agoniste partiel (ou d'activité 
sympathomimétique intrinsèque). 
Le labétalol est inhibiteur compétitif des catécholamines 
au niveau des récepteurs bêta-adrénergiques, en parti- 
culier du cœur, des vaisseaux et des bronches. 
La composante bêtabloquante du labétalol est non 
cardiosélective ; à doses thérapeutiques, elle n'a pas 
d'activité sympathomimétique intrinsèque et n’a pas 
d'effet dépresseur myocardique ; enfin, le labétalol 
exerce, à forte posologie, un effet stabilisant de mem- 
brane à l'origine de son activité anesthésique locale. 
Le labétalol inhibe également les récepteurs alpha- 
adrénergiques, en particulier des vaisseaux. 
L'activité alphabloquante du labétalol est de nature 
post-synaptique ; elle a pu être mesurée pharmacolo- 
giquement (inhibition des phénomènes provoqués par 
les agonistes, comparaison aux antagonistes de réfé- 
rence) et vérifiée en clinique par la baisse des résistan- 
ces périphériques. Elle est d'autant plus importante que 
la posologie utilisée est élevée. 
La double polarité du labétalol (bêta et alphabloquant) 
explique que certains effets bêtabloquants de cette 
molécule sont modifiés, voire compensés, par l’alpha- 
blocage, en particulier lors des acrosyndromes bêta- 
bloquants induits. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le labétalol est excrété pour 60 % par le rein et pour 
40 % par le foie, essentiellement sous forme glycuro- 
conjuguée (95 %). 

Après injection IV directe de labétalol, la courbe de 
concentration plasmatique montre un pic immédiat suivi 
d’une décroissance d’abord rapide, puis plus lente, 
suggérant une distribution selon un modèle à deux 
compartiments. 

Lorsque le produit est injecté en perfusion, les concen- 
trations plasmatiques pour une dose donnée sont plus 
élevées à la 60° qu'à la 30° minute; elles déclinent 
rapidement dès la fin de la perfusion. 

Les concentrations plasmatiques de labétalol évoluent 
proportionnellement aux doses administrées. 

Le labétalol est excrété pour 60 % par le rein et pour 
40 % par le foie, sous forme glycuroconjuguée (95 %) ; 
après administration de 200 mg de labétalol marqué au 
tritium, on retrouve dans les urines 60 % de la radioac- 
tivité en 24 heures. La chromatographie sur papier et 
en phase liquide montre que 1 à 4 % de la radioactivité 
ainsi excrétée sont dus au labétalol ; le reste est formé 
de métabolites glycuroconjugués. 

Après administration d’une dose unique, la demi-vie 
d'élimination plasmatique est d'environ 4 heures. 

La liaison du labétalol aux protéines plasmatiques est 
d’environ 50 %. 

Chez la femme enceinte, le rapport des concentrations 
dans le sang du cordon et le sang maternel est de 
30 à 50 %. 

Le labétalol est excrété dans le lait et le rapport de la 
concentration dans le lait par rapport à la concentration 
plasmatique maternelle est de 20 à 40 %. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Trandate injectable est incompatible avec le soluté pour 
perfusion de bicarbonate de sodium à 4,2 % mv. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Conserver à l'abri de la lumière. 

Après ouverture/dilution : le produit doit être utilisé 
immédiatement. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400955249436 (1979, RCP rév 06.04.17). 

Mis sur le marché en 1980. 

Collect. 

Titulaire de l'AMM : Aspen Pharma Trading Limited, 
3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, 
Irlande. 
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valériane, aubépine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé (blanc) : Tube de 100. 
COMPOSITION 

Valériane, extrait sec hydroalcoolique 

sur maltodextrine 

ou sur lactose monohydraté ..............sss... 34,6 mg 
Aubépine, extrait sec aqueux 

sur maltodextrine .........e.sensosenenneseneenenennee 37,8 mg 
Excipients : silice colloïdale anhydre, lactose mono- 
hydraté, amidon de maïs, carboxyméthylamidon sodi- 
que, talc, stéarate de magnésium, gomme laque décirée 
blanchie, gomme arabique, dioxyde de titane, saccha- 
rose, cire d’abeille blanche. 


[PC] INDICATIONS 

Médicament à base de plantes, traditionnellement utilisé 
dans le traitement symptomatique des états neuro- 
toniques, notamment en cas de troubles mineurs du 
sommeil. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

4 à 6 comprimés par jour. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, ou un syndrome de malabsorption 
du glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


[PC] INTERACTIONS 

Les données sur d'éventuelles interactions médicamen- 
teuses sont limitées. 

Il n’a pas été observé d'interaction entre les médica- 
ments composés de racine de valériane et les médica- 
ments métabolisés par les cytochromes CYP 2D6, CYP 
3A4/5, CYP 1A2 et CYP 2E1. 

Il est déconseillé d'associer ce médicament avec des 
sédatifs de synthèse. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l’animal. 

En clinique aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées est insuffisant pour exclure tout 
risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, l’utilisation 
de ce médicament est déconseillée pendant la grossesse. 
En l’absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, l’utilisation de ce médicament est déconseillée 
pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il convient d'attirer l'attention des conducteurs de véhi- 
cules ou des utilisateurs de machines sur l'effet sédatif 
de ce médicament qui peut entraîner des phénomènes 
de somnolence ou des modifications des réflexes. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Des troubles digestifs, comme des nausées ou des 
crampes abdominales, peuvent apparaître. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Une dose d'environ 20 g de racine de valériane, soit 
200 comprimés de Tranquital, comprimé, peut entraîner 
des symptômes bénins (fatigue, crampes abdomina- 
les, sensation d'oppression thoracique, étourdissement, 
trémulation des mains et mydriase), qui disparaissent 
en 24 heures. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Il n'y a pas de données sur la reprotoxicité, la géno- 
toxicité et la carcinogénicité. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934097355 (1996, RCP rév 21.08.17). 
Non remb Séc soc. 

GlaxoSmithKline Santé Grand Public 


23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 





























TRANSILANE © 
ispaghul 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour suspension buvable : 

Boîte, munie d’un bouchon, de 140 g de poudre en vrac 
(soit 40 cuillères à café de 3,5 g environ). 

Sachet, boîte de 20. 


COMPOSITION pcàc| psachet 
Ispaghul* (poudre de 
tégument de la graine) .. 1,408 g 2,816 g 





* Plantago ovata Forssk. 

Excipients (communs) : bicarbonate de potassium, 
acide citrique anhydre, saccharine sodique, arôme 
citron (gomme arabique, préparations aromatisantes, 
substances aromatisantes identiques aux naturelles, 
substances aromatisantes naturelles, butylhydroxyani- 
sole), saccharose. 

Excipients à effet notoire : saccharose, potassium. 
Teneur en saccharose : 1,16 g/c à c ; 2,32 g/sach. 
Teneur en potassium : 136,5 mg/c à c ; 273 mg/sach. 


DC] INDICATIONS 

Médicament à base de plantes pour le traitement 
symptomatique de la constipation. 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

2 cuillères à café arasées ou 1 sachet, une à trois fois 
par jour. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation chez l'enfant et l'adolescent de moins de 
18 ans est déconseillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Verser la poudre dans un grand verre puis remplir d’eau. 
Agjiter et boire immédiatement. 

Délai d'action au début du traitement : 12 à 24 heures. 
Lors de la préparation du produit pour son adminis- 
tration, il est important d'essayer d'éviter d'inhaler la 
poudre et ceci afin de minimiser le risque de sensibili- 
sation au tégument de la graine d’ispaghul. 

Durée du traitement : 

Si les symptômes persistent au-delà de 3 jours de 
traitement, un médecin ou un pharmacien doit être 
consulté (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Patients souffrant d'affection sténosante du tractus 
gastro-intestinal, de maladies œsophagiennes et du 
cardia, d’occlusion intestinale latente ou déclarée 
(iléus) ou de paralysie de l'intestin ou de mégacôlon. 

- Hypersensibilité au tégument de la graine d’ispaghul 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- Hypersensibilité connue (allergie) aux graines d’ispag- 
hul. Voir également la rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

- Patients présentant une brusque modification de la fonc- 
tion intestinale persistant depuis plus de 2 semaines. 

- Un saignement rectal de cause indéterminée ou une 
absence de défécation après l’utilisation d’un autre 
laxatif. 

- Colopathies organiques inflammatoires (rectocolite 
ulcéreuse, maladie de Crohn). 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Fécalome. 

- Patients ayant des difficultés de déglutition ou des 
troubles de la gorge. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose, ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient 1,16 g de saccharose par 
cuillère à café ou 2,32 g de saccharose par sachet, dont 
il faut tenir compte dans la ration journalière en cas de 
régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Ce médicament contient 136,5 mg de potassium par 
cuillère à café ou 273 mg de potassium par sachet. A 
prendre en compte chez les patients insuffisants rénaux 
ou chez les patients suivant un régime hypokaliémiant. 
Une quantité suffisante de liquide doit toujours être 
absorbée (au minimum 90 ml d'eau pour 2 cuillères à 
café ou par sachet). 

Lorsque Transilane est pris avec une quantité insuffi- 
sante de liquide, il peut causer une obstruction de la 
gorge ou de l’œsophage et entraîner un choc respi- 
ratoire. Les symptômes associés peuvent être une 
douleur thoracique, des vomissements ou des difficultés 
à avaler ou à respirer. 

Les produits à base d'ispaghul ne doivent pas être 
utilisés en cas d’obstruction du tube digestif, de syn- 
dromes douloureux abdominaux, de nausées ou de 
vomissements sans avis médical, car ces symptômes 
peuvent être le signe d'une occlusion intestinale latente 
ou déclarée (iléus). 

Si des douleurs abdominales apparaissent, ou si les 
fèces sont irrégulières, il convient d'interrompre l'utili- 
sation de Transilane et de demander l'avis d’un médecin. 
Le traitement des patients âgés ou affaiblis exige une 
surveillance médicale. Chez les personnes âgées, 
s'assurer que la ration hydrique est suffisante. 















































Afin de diminuer le risque d’obstruction gastro-intesti- 

nale (iléus), le tégument de la graine d’ispaghul ne peut 

être utilisé avec les médicaments connus pour inhiber 

le péristaltisme intestinal (ex. : opioïdes) que sous 

surveillance médicale. 

En cas de mégacôlon par altération de la motricité 

colique et chez les sujets confinés au lit, la prescription 

doit être prudente (risque de fécalome). 

Une utilisation prolongée dans le cadre du traitement 

de la constipation est déconseillée. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiéno-diététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons, 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Avertissement lié aux risques d’hypersensibilité : 

Chez les personnes pouvant être en contact prolongé 

avec le tégument de la graine d’ispaghul (par ex. : 

professionnels de santé, aides-soignants), des réactions 

allergiques peuvent survenir en cas d’inhalation de la 

poudre, ceci étant plus fréquent chez les personnes sen- 

sibles (allergiques). Cela peut parfois entraîner des 

réactions d'hypersensibilité (éventuellement graves) 

(cf Effets indésirables). 

Il est recommandé d'évaluer les personnes à risque et, 

si cela est justifié, de réaliser des tests d’hypersensibilité 

spécifiques. 

En cas de réaction d’hypersensibilité, toute exposition 

au produit doit être immédiatement arrêtée (cf Contre- 

indications). 

Population pédiatrique : 

Transilane est déconseillé chez l'enfant et l'adolescent 

de moins de 18 ans. Chez les enfants et les adolescents, 

le traitement est essentiellement diététique et nécessite 

un avis médical. 

Chez le nourrisson et l'enfant de moins de 6 ans, la 

prescription de laxatifs doit être exceptionnelle : elle 

doit prendre en compte le risque d’entraver le fonction- 

nement normal du réflexe d'exonération. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- L'absorption entérale de médicaments administrés de 
façon concomitante, tels que les minéraux (ex. : 
lithium), les vitamines (B12), les glycosides cardiaques, 
les dérivés de la coumarine et la carbamazépine, peut 
être retardée. Pour cette raison, Transilane ne doit 
pas être pris la ⁄ heure ou l'heure précédant ou 
suivant la prise de tout autre médicament. 

- Les patients diabétiques ne doivent prendre Trans- 
ilane que sous surveillance médicale car il peut 
s'avérer nécessaire d'ajuster le traitement antidiabé- 
tique. 

- Le tégument de la graine d’ispaghul ne doit être utilisé 
de façon concomitante avec les hormones thyroï- 
diennes que sous surveillance médicale car il peut 
s'avérer nécessaire d'ajuster la dose d'hormones 
thyroïdiennes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour avec Transilane. 
Toutefois, le suivi de grossesses exposées à l’ispaghul 
est insuffisant (moins de 300 suivis de grossesses) pour 
exclure tout risque. 

Les études de toxicité de la reproduction chez l'animal 
sont insuffisantes (cf Sécurité préclinique). 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse et de l’allaite- 
ment que si nécessaire et si le changement du régime 
alimentaire est inefficace. 

Les laxatifs de lest doivent être utilisés avant tout autre 
axatif. 

FERTILITÉ : 

Chez le rat, il n’a pas été mis en évidence d'effet sur la 
fertilité après administration orale (cf Sécurité préclinique). 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections gastro-intestinales : 

En début de traitement, flatulence, douleurs abdomi- 
nales, nausées, vomissements disparaissant généra- 
lement au cours du traitement. La fréquence est indéter- 
minée. 

Distension abdominale et risque d’obstruction œsopha- 
gienne ou intestinale par fécalome, particulièrement si 
le produit est avalé avec une quantité insuffisante d’eau. 
La fréquence est indéterminée. 

Troubles du système immunitaire : 

Le tégument d’ispaghul contient de puissants allergè- 
nes. L'exposition à ces allergènes peut survenir lors de 
’administration orale, du contact avec la peau et par 
inhalation en cas de formulation sous forme de poudre. 
Du fait de ce potentiel allergique, les sujets exposés au 
produit peuvent développer des réactions d'hyper- 
sensibilité telles que rhinite, conjonctivite, broncho- 
spasmes et, dans certains cas, anaphylaxie. 

Des symptômes cutanés tels qu’exanthème et/ou prurit 
ont également été rapportés. Une attention particulière 
doit être accordée aux sujets qui préparent réguliè- 
rement les formulations sous forme de poudre (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

La fréquence est indéterminée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 









































une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Les symptômes de surdosage peuvent être les suivants : 
douleur abdominale, flatulences, occlusion intestinale. 
Un apport hydrique suffisant doit être maintenu et le 
traitement doit être symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Laxatifs de lest (code 
ATC : A06ACO01). 

La substance active, la poudre de tégument de la graine 
d'ispaghul, provient de l'épisperme et des couches 
adjacentes retirées des graines de la plante Plantago 
ovata Forssk. 

La poudre de tégument de la graine d'ispaghul est 
particulièrement riche en fibres alimentaires et mucila- 
ges. Elle est capable d'absorber jusqu'à 40 fois son 
propre poids en eau. Elle est composée à 85 % de 
fibres hydrosolubles, elle est en partie susceptible de 
fermenter et agit par hydratation dans l'intestin. 

La motilité intestinale et le transit peuvent être modifiés 
par la poudre de tégument de la graine d'ispaghul grâce 
à une stimulation mécanique de la paroi intestinale à la 
suite de l'augmentation de la masse intestinale par l'eau 
et la diminution de la viscosité du contenu luminal. 
Lorsqu'elle est prise avec une quantité suffisante de 
liquide, la poudre de tégument de la graine d'ispaghul 
produit une augmentation de volume et l’hydratation du 
bol intestinal ce qui facilite la défécation ; au même 
moment, la masse gonflée de mucilages forme une 
couche lubrifiante, ce qui rend le transit du contenu 
intestinal plus facile. 

Délai d'action : 

La poudre de tégument de la graine d'ispaghul agit 
comme laxatif dans les 12 à 24 heures après une seule 
administration. Parfois, l’effet maximum est atteint après 
2 à 3 jours. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La substance active partiellement soluble absorbe l’eau 
et gonfle pour former un mucilage. Les polysaccharides, 
comme celles contenues dans certaines fibres alimen- 
taires, sont hydrolysées en monosaccharides avant 
absorption intestinale. 

Les résidus de xylose de la chaîne principale et des 
chaînes latérales sont reliés par des liaisons B-glucosi- 
diques, qui ne peuvent être rompues par les enzymes 
digestives humaines. 

Moins de 10 % du mucilage est hydrolysé dans l'esto- 
mac, avec formation d’arabinose libre. L’absorption 
intestinale d’arabinose est environ de 85 % à 93 %. 

A degrés variables, les fibres alimentaires sont fermen- 
tées par des bactéries dans le côlon provoquant une 
production de dioxyde de carbone, d'hydrogène, de 
méthane, d’eau et d'acides gras à chaîne courte qui 
sont absorbés et passent dans la circulation hépatique. 
Chez l'homme, de telles fibres atteignent le gros intestin 
sous forme hautement polymérisée, qui est fermentée 
jusqu'à une certaine limite, aboutissant à une augmen- 
tation de la concentration fécale et à l'excrétion d'acides 
gras à chaîne courte. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans 3 études de 28 jours et une de 13 semaines, des 
rats ont été nourris sur des périodes pouvant aller 
jusqu'à 13 semaines avec du tégument de la graine 
d'ispaghul à des doses élevées pouvant représenter 
jusqu’à 10 % de leur alimentation (3876 à 11 809 mg/kg/ 
jour correspondant à 3 à 16 fois la dose pour un homme 
de 60 kg). Les effets observés étaient une diminution 
des taux sériques des protéines totales, de l’albumine, 
de la globuline, du calcium, du potassium et du choles- 
térol, une diminution de la capacité de fixation du fer et 
une augmentation des taux d'ASAT et d'ALAT. 
L'absence d'augmentation des protéines urinaires et de 
différence dans la croissance des rats nourris par le 
tégument de la graine d'ispaghul pourrait démontrer 
l'absence d'effet indésirable sur le métabolisme protéi- 
que. Étant donné que l'absorption du tégument de la 
graine d'ispaghul est très faible, les examens histopa- 
thologiques étaient limités au tractus gastro-intestinal, 
au foie, aux reins et aux lésions macroscopiques, sans 
mise en évidence d'effet lié au traitement. 

Dans une étude, chez le rat, de fertilité, de dévelop- 
pement embryofætal, et pré et postnatal (étude multi- 
générationnelle), le tégument de la graine d'ispaghul (0, 
1, 2,5 ou 5 % du régime alimentaire) a été administré 
en continu sur deux générations. Pour la fertilité, le 
développement fœtal et la tératogenèse, la dose sans 
effet néfaste observable a été de 5% du régime 
alimentaire, tandis que pour la croissance et le dévelop- 
pement des petits, la dose sans effet néfaste observable 
aété de 1 % de l'alimentation sur la base de la réduction 
du poids corporel. 

L'étude sur le développement embryofætal chez les 
lapins (tégument de la graine d’ispaghul à 0, 2,5, 5 ou 
10 % du régime alimentaire) doit être considérée comme 
préliminaire. Aucune conclusion ne peut en être déduite. 
Aucune étude de génotoxicité et de cancérogénicité 
n'ont été réalisées. 















































DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C 
et à l'abri de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Cf Posologie/Mode d'administration. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932767199 (1961/95, RCP rév 17.07.17) bte 140 g. 
3400933239794 (1990, RCP rév 17.07.17) 20 sachets. 
Prix : 2,35 € (bte 140 g ou 20 sachets). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 ZNATI ENS |l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 


























TRANSILANE ® SANS SUCRE 
ispaghul 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour suspension buvable édulcorée à laspartam : 
Sachet, boîte de 20. 


COMPOSITION p sachet 
Ispaghul* (poudre de tégument de 
la graine) -ien itgin 3g 


* Plantago ovata Forssk. 

Excipients : fructose, arôme prune (maltodextrine, 
gomme arabique, préparations aromatisantes, sub- 
stances aromatisantes identiques aux naturelles, sub- 
stances aromatisantes naturelles.), acide citrique anhy- 
dre, aspartam, silice colloïdale anhydre. 

Excipients à effet notoire : fructose, aspartam. 

Teneur en fructose : 3,566 g/sachet. 

[Dc] INDICATIONS 

Médicament à base de plantes pour le traitement 
symptomatique de la constipation. 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 sachet, une à trois fois par jour. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation chez l’enfant et l'adolescent de moins de 
18 ans est déconseillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Verser la poudre dans un grand verre puis remplir d'eau. 
Agjiter et boire immédiatement. 

Délai d'action au début du traitement : 12 à 24 heures. 
Lors de la préparation du produit pour son adminis- 
tration, il est important d'essayer d'éviter d’inhaler la 
poudre et ceci afin de minimiser le risque de sensibili- 
sation au tégument de la graine d’ispaghul. 

Durée du traitement : 

Si les symptômes persistent au-delà de 3 jours de 
traitement, un médecin ou un pharmacien doit être 
consulté (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Patients souffrant d'affection sténosante du tractus 
gastro-intestinal, de maladies œsophagiennes et du 
cardia, d’occlusion intestinale latente ou déclarée 
(iléus) ou de paralysie de l'intestin ou de mégacôlon. 

- Hypersensibilité au tégument de la graine d’ispaghul 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité connue (allergie) aux graines d’ispag- 
hul. Voir également la rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

- Patients présentant une brusque modification de la fonc- 
tion intestinale persistant depuis plus de 2 semaines. 

- Un saignement rectal de cause indéterminée ou une 
absence de défécation après l’utilisation d'un autre 
laxatif. 

- Colopathies organiques inflammatoires (rectocolite 
ulcéreuse, maladie de Crohn). 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Fécalome. 

- Patients ayant des difficultés de déglutition ou des 
troubles de la gorge. 

- En cas de phénylcétonurie, en raison de la présence 

de l’aspartam. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament contient du fructose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Un sachet contient 3,566 g de fructose par sachet, dont 
il faut tenir compte dans la ration journalière en cas de 
régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Une quantité suffisante de liquide doit toujours être 
absorbée (au minimum 90 ml d’eau par sachet). 
Lorsque Transilane sans sucre est pris avec une quantité 
insuffisante de liquide, il peut causer une obstruction 
de la gorge ou de l’æsophage et entraîner un choc 
respiratoire. Les symptômes associés peuvent être une 
douleur thoracique, des vomissements ou des difficultés 
à avaler ou à respirer. 

Les produits à base d’ispaghul ne doivent pas être 
utilisés en cas d’obstruction du tube digestif, de syn- 
dromes douloureux abdominaux, de nausées ou de 














vomissements sans avis médical, car ces symptômes 

peuvent être le signe d'une occlusion intestinale latente 

ou déclarée (iléus). 

Si des douleurs abdominales apparaissent, ou si les 

fèces sont irrégulières, il convient d'interrompre l’utili- 

sation de Transilane sans sucre et de demander l'avis 

d’un médecin. 

Le traitement des patients âgés ou affaiblis exige une 

surveillance médicale. Chez les personnes âgées, 

s'assurer que la ration hydrique est suffisante. 

Afin de diminuer le risque d’obstruction gastro-intesti- 

nale (iléus), le tégument de la graine d’ispaghul ne peut 

être utilisé avec les médicaments connus pour inhiber 

le péristaltisme intestinal (ex. : opioïdes) que sous 

surveillance médicale. 

En cas de mégacôlon par altération de la motricité 

colique et chez les sujets confinés au lit, la prescription 

doit être prudente (risque de fécalome). 

Une utilisation prolongée dans le cadre du traitement 

de la constipation est déconseillée. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiéno-diététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons, 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Avertissement lié aux risques d’hypersensibilité : 

Chez les personnes pouvant être en contact prolongé 

avec le tégument de la graine d’ispaghul (par ex. : 

professionnels de santé, aides-soignants), des réactions 

allergiques peuvent survenir en cas d’inhalation de la 

poudre, ceci étant plus fréquent chez les personnes sen- 

sibles (allergiques). Cela peut parfois entraîner des 

réactions d'hypersensibilité (éventuellement graves) 

(cf Effets indésirables). 

Il est recommandé d'évaluer les personnes à risque et, 

si cela est justifié, de réaliser des tests d’hypersensibilité 

spécifiques. 

En cas de réaction d'hypersensibilité, toute exposition 

au produit doit être immédiatement arrêtée (cf Contre- 

indications). 

Population pédiatrique : 

Transilane sans sucre est déconseillé chez l'enfant et 

l'adolescent de moins de 18 ans. Chez les enfants et 

les adolescents, le traitement est essentiellement diété- 

tique et nécessite un avis médical. 

Chez le nourrisson et l'enfant de moins de 6 ans, la 

prescription de laxatifs doit être exceptionnelle : elle 

doit prendre en compte le risque d’entraver le fonction- 

nement normal du réflexe d'exonération. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- L'absorption entérale de médicaments administrés de 
façon concomitante, tels que les minéraux (ex. : 
lithium), les vitamines (B12), les glycosides cardiaques, 
les dérivés de la coumarine et la carbamazépine, peut 
être retardée. Pour cette raison, Transilane sans sucre 
ne doit pas être pris la 4, heure ou l’heure précédant 
ou suivant la prise de tout autre médicament. 

- Les patients diabétiques ne doivent prendre Trans- 
ilane sans sucre que sous surveillance médicale car il 
peut s'avérer nécessaire d'ajuster le traitement anti- 
diabétique. 

- Le tégument de la graine d’ispaghul ne doit être utilisé 
de façon concomitante avec les hormones thyroï- 
diennes que sous surveillance médicale car il peut 
s'avérer nécessaire d'ajuster la dose d'hormones 
thyroïdiennes. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n'est apparu à ce jour avec Transilane sans 
sucre. Toutefois, le suivi de grossesses exposées à 
l'ispaghul est insuffisant (moins de 300 suivis de gros- 
sesses) pour exclure tout risque. 

Les études de toxicité de la reproduction chez l'animal 
sont insuffisantes (cf Sécurité préclinique). 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse et de l’allaite- 
ment que si nécessaire et si le changement du régime 
alimentaire est inefficace. 

Les laxatifs de lest doivent être utilisés avant tout autre 
axatif. 

FERTILITÉ : 

Chez le rat, il n’a pas été mis en évidence d'effet sur la 
fertilité après administration orale (cf Sécurité préclinique). 
bc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections gastro-intestinales : 

En début de traitement, flatulence, douleurs abdomi- 
nales, nausées, vomissements disparaissant généra- 
ement au cours du traitement. La fréquence est indéter- 
minée. 

Distension abdominale et risque d’obstruction œsopha- 
gienne ou intestinale par fécalome, particulièrement si 
e produit est avalé avec une quantité insuffisante d’eau. 
La fréquence est indéterminée. 

Troubles du système immunitaire : 

Le tégument d’ispaghul contient de puissants allergè- 
nes. L'exposition à ces allergènes peut survenir lors de 
l'administration orale, du contact avec la peau et par 
inhalation en cas de formulation sous forme de poudre. 
Du fait de ce potentiel allergique, les sujets exposés au 
produit peuvent développer des réactions d'hyper- 
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sensibilité telles que rhinite, conjonctivite, broncho- 
spasmes et, dans certains cas, anaphylaxie. 

Des symptômes cutanés tels qu’exanthème et/ou prurit 
ont également été rapportés. Une attention particulière 
doit être accordée aux sujets qui préparent réguliè- 
rement les formulations sous forme de poudre (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

La fréquence est indéterminée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les symptômes de surdosage peuvent être les suivants : 
douleur abdominale, flatulences, occlusion intestinale. 
Un apport hydrique suffisant doit être maintenu et le 
traitement doit être symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Laxatifs de lest (code 
ATC : A06ACO01). 

La substance active, la poudre de tégument de la graine 
d’ispaghul, provient de l'épisperme et des couches 
adjacentes retirées des graines de la plante Plantago 
ovata Forssk. 

La poudre de tégument de la graine d'ispaghul est 
particulièrement riche en fibres alimentaires et mucila- 
ges. Elle est capable d'absorber jusqu’à 40 fois son 
propre poids en eau. Elle est composée à 85 % de 
fibres hydrosolubles, elle est en partie susceptible de 
fermenter et agit par hydratation dans l'intestin. 

La motilité intestinale et le transit peuvent être modifiés 
par la poudre de tégument de la graine d’ispaghul grâce 
à une stimulation mécanique de la paroi intestinale à la 
suite de l'augmentation de la masse intestinale par l'eau 
et la diminution de la viscosité du contenu luminal. 
Lorsqu'elle est prise avec une quantité suffisante de 
liquide, la poudre de tégument de la graine d'ispaghul 
produit une augmentation de volume et l'hydratation du 
bol intestinal ce qui facilite la défécation ; au même 
moment, la masse gonflée de mucilages forme une 
couche lubrifiante, ce qui rend le transit du contenu 
intestinal plus facile. 

Délai d'action : 

La poudre de tégument de la graine d'ispaghul agit 
comme laxatif dans les 12 à 24 heures après une seule 
administration. Parfois, l’effet maximum est atteint après 
2 à 3 jours. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La substance active partiellement soluble absorbe l’eau 
et gonfle pour former un mucilage. Les polysaccharides, 
comme celles contenues dans certaines fibres alimen- 
taires, sont hydrolysées en monosaccharides avant 
absorption intestinale. 

Les résidus de xylose de la chaîne principale et des 
chaînes latérales sont reliés par des liaisons B-glucosi- 
diques, qui ne peuvent être rompues par les enzymes 
digestives humaines. 

Moins de 10 % du mucilage est hydrolysé dans l'esto- 
mac, avec formation d’arabinose libre. L’absorption 
intestinale d’arabinose est environ de 85 % à 93 %. 

A degrés variables, les fibres alimentaires sont fermen- 
tées par des bactéries dans le côlon provoquant une 
production de dioxyde de carbone, d'hydrogène, de 
méthane, d’eau et d'acides gras à chaîne courte qui 
sont absorbés et passent dans la circulation hépatique. 
Chez l’homme, de telles fibres atteignent le gros intestin 
sous forme hautement polymérisée, qui est fermentée 
jusqu'à une certaine limite, aboutissant à une augmen- 
tation de la concentration fécale et à l’excrétion d'acides 
gras à chaîne courte. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans 3 études de 28 jours et une de 13 semaines, des 
rats ont été nourris sur des périodes pouvant aller 
jusqu'à 13 semaines avec du tégument de la graine 
d’ispaghul à des doses élevées pouvant représenter 
jusqu’à 10 % de leur alimentation (3876 à 11 809 mg/kg/ 
jour correspondant à 3 à 16 fois la dose pour un homme 
de 60 kg). Les effets observés étaient une diminution 
des taux sériques des protéines totales, de l’albumine, 
de la globuline, du calcium, du potassium et du choles- 
térol, une diminution de la capacité de fixation du fer et 
une augmentation des taux d'ASAT et d’ALAT. 
L'absence d'augmentation des protéines urinaires et de 
différence dans la croissance des rats nourris par le 
tégument de la graine d'ispaghul pourrait démontrer 
l'absence d'effet indésirable sur le métabolisme protéi- 
que. Étant donné que l'absorption du tégument de la 
graine d'ispaghul est très faible, les examens histopa- 
thologiques étaient limités au tractus gastro-intestinal, 
au foie, aux reins et aux lésions macroscopiques, sans 
mise en évidence d'effet lié au traitement. 

Dans une étude, chez le rat, de fertilité, de dévelop- 
pement embryofætal, et pré et postnatal (étude multi- 
générationnelle), le tégument de la graine d'ispaghul (0, 
1, 2,5 ou 5 % du régime alimentaire) a été administré 
en continu sur deux générations. Pour la fertilité, le 
développement fœtal et la tératogenèse, la dose sans 
effet néfaste observable a été de 5% du régime 
alimentaire, tandis que pour la croissance et le dévelop- 
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pement des petits, la dose sans effet néfaste observable 
aété de 1 % de l'alimentation sur la base de la réduction 
du poids corporel. 
L'étude sur le développement embryofætal chez les 
lapins (tégument de la graine d’ispaghul à 0, 2,5, 5 ou 
10 % du régime alimentaire) doit être considérée comme 
préliminaire. Aucune conclusion ne peut en être déduite. 
Aucune étude de génotoxicité et de cancérogénicité 
n'ont été réalisées. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C 
et à l'abri de l'humidité. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Cf Posologie/Mode d'administration. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935086501 (1999, RCP rév 17.07.17). 
Prix : 2,35 € (20 sachets). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 Service & appel gratuits l 


Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 











TRANSIPEG ® 
macrogol 3350 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanchâtre) pour solution buvable 
à 2,95 g : Sachets, boîte de 30. 

Poudre (blanche à blanchâtre) pour solution buvable 
à 5,9 g : Sachets, boîte de 20. 

Modèles hospitaliers : Sachets, boîtes de 200. 


COMPOSITION p sachet 
Macrogol 3350 niaan. irisnriaassreanisisnineniasapiis 2,95 g 
ou 5,9g 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, sulfate de 
sodium anhydre (E514), chlorure de potassium (E508), 
bicarbonate de sodium (E500), aspartam (E951), acé- 
sulfame de potassium, arôme citron [maltodextrine, 
saccharose, arôme citron, gomme arabique (E414), 
lécithine (E322), dioxyde de silicone (E551)]. 
Excipients à effet notoire : aspartam (E951), sodium 
(145 mg/sachet à 2,95g; 290 mg/sachet à 5,9 9), 
potassium (20 mg/sachet à 2,95 g; 40 mg/sachet à 
5,9 g), saccharose. 


[Bc] INDICATIONS 


Traitement symptomatique de la constipation chez 
l'adulte. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

La posologie est de 1 à 4 sachets à 2,95 g par jour ou 

de 1 à 2 sachets à 5,9 g par jour, en une seule prise, de 

préférence le matin. 

La posologie moyenne est de 2 sachets à 2,95 g par 

jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Chaque sachet doit être mis en solution dans 50 ml 

d’eau (sachet à 2,95 g), soit l'équivalent d’un demi-verre 

d’eau, ou dans 100 ml d’eau (sachet à 5,9 g), soit 
l'équivalent d’un verre d'eau. 

La solution est à boire peu de temps après sa reconsti- 

tution. 

L'effet de Transipeg se manifeste dans les 24 à 48 heures 

suivant son administration. 

Sujet âgé ou souffrant d'insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de posologie n'est nécessaire. 

Le traitement doit être pris sur une courte période. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Colopathies inflammatoires sévères (telles que recto- 
colite ulcéreuse, maladie de Crohn) et mégacôlon 
toxique. 

- Perforation/risque de perforation. 

- Syndrome occlusif ou subocclusif, sténoses sympto- 
matiques. 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartam. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiéno-diététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Si les personnes utilisant ce médicament pour la pre- 

mière fois n'obtiennent pas d'amélioration de leur état 

au bout de 2 semaines, elles doivent demander conseil 

à leur médecin. 

En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 

est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 

En raison de la présence de saccharose, ce médicament 

est contre-indiqué en cas d’intolérance au fructose, de 

syndrome de malabsorption du glucose et du galactose, 

ou de déficit en sucrase-isomaltase. 














PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament contient du polyéthylène glycol. De 
rares manifestations de type allergique et des cas 
exceptionnels de choc anaphylactique ont été rapportés 
uniquement pour de fortes doses de polyéthylène glycol, 
utilisées dans des préparations d'exploration colique. 
En cas de régime sans sel ou pauvre en sel (insuffisants 
cardiaques, hypertendus), tenir compte de la teneur en 
sodium : 145 mg/sachet à 2,95 g ; 290 mg/sachet à 5,9 g. 
Ce médicament contient du potassium : 40 mg (1 mmol) 
pour 2 sachets à 2,95 g ou 1 sachet à 5,9 g. En tenir 
compte dans la ration journalière en cas d'insuffisance 
rénale ou de régime contrôlé en potassium. 


[Dc] INTERACTIONS 

L'ensemble des données disponibles fournies par les 
essais et l'expérience clinique a montré l'absence 
d'interactions entre Transipeg et d’autres médicaments. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, il n’y a pas de données disponibles sur les 
grossesses exposées au macrogol 3350. 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

En conséquence, et en prenant en compte la très faible 
absorption du macrogol 3350, l’utilisation de Transipeg 
peut être envisagée si besoin. 

ALLAITEMENT : 

Il ny a pas de données sur l'excrétion du macrogol 3350 
dans le lait. Le macrogol 3350 étant faiblement absorbé 
et quand cela s'avère nécessaire, la prescription de 
Transipeg peut être envisagée au cours de l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets gastro-intestinaux : 

- L'apparition de diarrhée d'intensité légère ou de selles 
liquides est un effet indésirable fréquent (> 1/10), en 
particulier en cas de dose trop élevée. Ces effets 
cèdent généralement en 24 à 48 heures après l'arrêt 
du traitement. Le traitement peut ensuite être repris à 
une dose inférieure. Lors des essais cliniques contrô- 
lés avec Transipeg 5,9 g, jusqu’à 40 % des patients 
ont rapporté au moins une fois un épisode de diarrhée 
ou de selle liquide. 

- Des douleurs abdominales et des ballonnements 
ont également été rapportés fréquemment (> 1/100, 
<1/10), en particulier chez les sujets souffrant de 
troubles fonctionnels intestinaux. 

Effets cutanés et sur les tissus sous-cutanés : 

De très rares cas (< 1/10 000) de réactions anaphylac- 

tiques et allergiques à type d'urticaire, éruption, prurit 

ou œdème, ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 
Un surdosage entraîne une diarrhée cédant à l'arrêt 
temporaire du traitement, ou à une réduction de la 
posologie. D'importantes pertes de liquide lors de 
diarrhées peuvent nécessiter une correction des trou- 
bles électrolytiques. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : A06AD65). 

Transipeg est un laxatif iso-osmotique, mélange de 
macrogol 3350 et d'électrolytes. 

Les macrogols de haut poids moléculaire (3350) sont 
de longs polymères linéaires sur lesquels sont retenues 
les molécules d’eau par liaisons hydrogènes. Adminis- 
trés par voie orale, ils entraînent un accroissement du 
volume des liquides intestinaux. 

Transipeg, mélange de macrogol 3350 et d’électrolytes, 
maintient un flux de liquide iso-osmotique sur toute la 
longueur du tractus intestinal. 

Le volume de liquide intestinal non absorbé est à l'origine 
des propriétés laxatives de la solution. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La teneur en électrolytes de la solution reconstituée est 
telle que l’on peut considérer comme nuls les échanges 
électrolytiques entre l'intestin et le plasma. 

Les données de pharmacocinétique confirment 
l'absence de résorption digestive et de biotransfor- 
mation du macrogol 3350 après ingestion orale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Deux études de tératogénicité ont été conduites, l'une 
chez le rat et l’autre chez le lapin. Le macrogol 3350 a 
été administré par voie orale à des doses atteignant 
2000 mg/kg/jour, entre J6 et J17 de la gestation chez le 
rat et entre J6 et J18 chez le lapin. Aucune des données 
des deux études n’a mis en évidence d'effet materno- 
toxique ou tératogène jusqu’à 2000 mg/kg/jour. 

PF] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 











Laxatif osmotique 














DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933686635 (1993, RCP rév 05.10.17) 30 sach 2,95 g. 
3400955826101 (1993, RCP rév 05.10.17) 200 sach 2,95 g. 
3400934424021 (1997, RCP rév 05.10.17) 20 sach 5,9 g. 
3400956064113 (1997, RCP rév 05.10.17)200 sach 5,9g. 

Prix : 3,88 € (30 sachets à 2,95 g). 
2,85 € (20 sachets à 5,9 g). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 














TRANSIPEGLIB ® 


macrogol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre (blanche à blanchâtre) pour solution buvable 
à 5,9 g : Sachets, boîte de 14. 


COMPOSITION p sachet 


Macrogol 3350 5,9g 
Excipients : chlorure de sodium, sulfate de sodium 
anhydre (E154), chlorure de potassium (E508), bicarbo- 
nate de sodium (E500), aspartam (E951), acésulfame de 
potassium, arôme citron [maltodextrine, saccharose, 
arôme citron, gomme arabique (E414), lécithine (E322), 
dioxyde de silicone (E551)]. 

Teneur en sodium (290 mg par sachet). 

Teneur en potassium (40 mg mg par sachet). 


DC] INDICATIONS 


Traitement symptomatique de la constipation chez 
“adulte. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

La posologie est de 1 à 2 sachets par jour en une seule 
prise, de préférence le matin. 

Chaque sachet doit être mis en solution dans 100 ml 
d’eau, soit l'équivalent d’un verre d'eau. 

La solution est à boire peu de temps après sa reconsti- 
tution. 

L'effet de Transipeglib 5,9 g, poudre pour solution 
buvable en sachet se manifeste dans les 24 à 48 h 
suivant son administration. 

Sujet âgé ou souffrant d'insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de posologie n’est nécessaire. 

Le traitement doit être pris sur une courte période. Le 
traitement ne devra pas être poursuivi au-delà d’une 
semaine sans avis médical. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients. 

- Colopathies inflammatoires sévères (telles que recto- 
colite ulcéreuse, maladie de Crohn) et mégacôlon 
toxique. 

- Perforation/risque de perforation. 

- Syndrome occlusif ou subocclusif, sténoses sympto- 
matiques. 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiéno-diététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons, 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Si les personnes, utilisant ce médicament pour la 

première fois, n’obtiennent pas d'amélioration de leur 

état au bout d’une semaine, elles doivent demander 

conseil à leur médecin. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament contient du polyéthylène glycol (macro- 

gol). De rares manifestations de type allergique et des 

cas exceptionnels de choc anaphylactique ont été 

rapportés uniquement pour de fortes doses de poly- 

éthylène glycol, utilisées dans les préparations d'explo- 

ration colique. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 

glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 

maltase. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 290 mg de sodium par sachet. À prendre en 

compte chez les patients suivant un régime hyposodé 

strict. 

Ce médicament contient du potassium. Ce médicament 

contient 1 mmol (40 mg) de potassium par sachet. A 

prendre en compte chez les patients insuffisants rénaux 

ou chez les patients suivant un régime hypokaliémiant. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'ensemble des données disponibles fournies par les 
essais et l'expérience clinique a montré l'absence 
d'interactions entre le macrogol 3350 et d’autres médi- 
caments. 

































































DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, il n’y a pas de données disponibles sur les 
grossesses exposées au macrogol 3350. Les études 
chez l'animal n’ont pas mis en évidence d'effet térato- 
gène. En conséquence, et en prenant en compte la très 
faible absorption du macrogol 3350, l’utilisation de 
macrogol 3350 peut être envisagée si besoin. 
ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données sur l’excrétion du macrogol 
3350 dans le lait. Le macrogol 3350 étant faiblement 
absorbé et quand cela s'avère nécessaire, l’utilisation 
de macrogol 3350 peut être envisagée au cours de 
allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets gastro-intestinaux : 

- L'apparition de diarrhées, d'intensité légère, ou de sel- 
les liquides est un effet indésirable fréquent (> 1/10), 
en particulier en cas de doses trop élevées. Ces effets 
cèdent généralement en 24 à 48 heures après l'arrêt 
du traitement. Le traitement peut ensuite être repris à 
une dose inférieure. Lors des essais cliniques contrô- 
lés avec le macrogol 3350, jusqu’à 40 % des patients 
ont rapporté au moins une fois un épisode de diarrhée 
ou de selle liquide. 

- Des douleurs abdominales et des ballonnements 
ont également été rapportés fréquemment 
(> 1/100-< 1/10), en particulier chez les sujets souf- 
frant de troubles fonctionnels intestinaux. 

Effets cutanés et sur les tissus sous-cutanés : 

De très rares cas (< 1/10 000) de réactions anaphylac- 

tiques et allergiques à type urticaire, éruption, prurit ou 

œdème, ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Un surdosage entraîne une diarrhée cédant à l'arrêt 
temporaire du traitement, ou à une réduction de la 
posologie. D'importantes pertes de liquide lors de 
diarrhées peuvent nécessiter une correction des trou- 
bles électrolytiques. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Laxatif osmotique (code ATC : A06AD65). 

Le macrogol 3350 est un laxatif iso-osmotique, mélange 
de macrogol 3350 et d'électrolytes. Les macrogols de 
haut poids moléculaire (3350) sont de longs polymères 
inéaires sur lesquels sont retenues les molécules d'eau 
par liaisons hydrogènes. Administrés par voie orale, ils 
entraînent un accroissement du volume des liquides 
intestinaux. Transipeglib 5,9 g, poudre pour solution 
buvable en sachet, mélange de macrogol 3350 et 
d’électrolytes, maintient un flux de liquide iso-osmotique 
sur la longueur du tractus intestinal. Le volume de liquide 
intestinal non absorbé est à l’origine des propriétés 
axatives de la solution. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La teneur en électrolytes de la solution reconstituée est 
telle que l’on peut considérer comme nuls les échanges 
électrolytiques entre l'intestin et le plasma. Les données 
de pharmacocinétique confirment l'absence de résorp- 
tion digestive et de biotransformation du macrogol 3350 
après ingestion orale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Deux études de tératogénicité ont été conduites, l’une 
chez le rat et l’autre chez le lapin. Le macrogol 3350 a 
été administré par voie orale à des doses atteignant 
2000 mg/kg/j, entre J6 et J17 de la gestation chez le rat 
et entre J6 et J18 chez le lapin. Aucune des données 
des 2 études n’a mis en évidence d'effet maternotoxique 
ou tératogène jusqu’à 2000 mg/kg/j. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400941537752 (2010, RCP rév 26.07.13). 
Non remb Séc soc. 
BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 































































































Les spécialités faisant l’objet 
d’une RTU sont listées 


en début d'ouvrage (section grise) 








TRANSULOSE € gelée orale 


lactulose, huile de paraffine spéciale solidifiée 





FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gelée orale : Pot de 150 g. 

COMPOSITION poàc 
Lactulose (DCI) 1,75g 
Huile de paraffine spéciale solidifiée …… 3,22g 


(soit en vaseline : 1,07 g/c à c et en paraffine liquide : 
2,15 g/c à c). 

Excipients : aspartam, cholestérol, acide lactique, huile 
de bixine, huiles essentielles de mandarine, de citron et 
d'orange douce. 

Excipient à effet notoire : aspartam. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement symptomatique de la constipation chez 
’adulte. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Constipation : 

La posologie doit être adaptée à chaque sujet selon les 
résultats obtenus. 

La posologie journalière est en moyenne : 

- Traitement d'attaque : 2 à 3 cuillères à café par jour. 
- Traitement d'entretien : 1 à 3 cuillères à café par jour. 
Si une diarrhée se manifeste, diminuer la posologie. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au lactulose ou à l’un des compo- 
sants mentionnés à la rubrique Composition. 

- Colopathies organiques inflammatoires (rectocolite 
ulcéreuse, maladie de Crohn...), syndrome occlusif 
ou subocclusif, perforation digestive ou suspicion de 
perforation digestive, syndromes douloureux abdo- 
minaux de cause indéterminée. 

- En cas de phénylcétonurie en raison de la présence 

d’aspartam. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Une utilisation prolongée de ce médicament sans sur- 

veillance médicale est déconseillée. 

Le traitement médicamenteux de la constipation n'est 

qu’un adjuvant au traitement hygiénodiététique : 

- enrichissement de l'alimentation en fibres végétales 
et en boissons ; 

- conseils d'activité physique et de rééducation de 
l'exonération. 

Ce médicament peut être prescrit aux diabétiques car 

il ne contient pas de glucose. 

L'utilisation prolongée d'huile de paraffine est suscep- 

tible de réduire l'absorption des vitamines liposolubles 

(A, D, E, K). 

L'administration d'huile de paraffine chez les personnes 

allongées ou ayant des difficultés de déglutition doit 

être prudente en raison du risque d'inhalation bronchi- 

que et de pneumopathie lipide. 

Le produit devra être utilisé avec prudence chez les 

patients enclins à présenter des troubles hydroélectro- 

ytiques (tels que les patients porteurs d’une altération 

de la fonction rénale ou hépatique, ou traités concomi- 

tamment par des diurétiques). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse avec l'huile de 
paraffine disponible chez l'animal. 

Il n'existe pas actuellement de données pertinentes, ou 
en nombre suffisant pour évaluer un éventuel effet mal- 
formatif ou fætotoxique de l'huile de paraffine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 

La diminution d'absorption des vitamines liposolubles 
A, D, E, K) est à prendre en compte. 

ALLAITEMENT : 

En raison de leurs caractéristiques pharmacocinétiques, 
es substances actives du médicament ne sont pas 
absorbées par le tractus intestinal. L’allaitement est 
donc possible lorsque la mère prend ce médicament. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Ballonnements, selles semi-liquides. Ces phénomènes 
peuvent survenir en début de traitement, ils cessent 
après adaptation de la posologie. 

- Rares cas de prurit, de douleurs anales et d’amaigris- 
sement modéré. 

- L'utilisation d'huile de paraffine expose au risque de 
suintement anal et parfois d'irritation péri-anale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptôme : diarrhée. 

Traitement: arrêt du traitement ou diminution de la 
posologie. Correction d'éventuels troubles hydroélec- 
trolytiques en cas de perte liquidienne importante. 
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PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : laxatif lubrifiant, 
Code ATC : A06AA51. (A : appareil digestif et méta- 
bolisme). 

Ce médicament est un laxatif agissant selon deux 
mécanismes différents du fait de l’association de ses 
deux principes actifs. 

Le lactulose augmente l’hydratation et le volume du 
contenu colique par effet osmotique. 

L'huile de paraffine est un laxatif à action mécanique 
agissant en lubrifiant le contenu colique et en ramollis- 
sant les selles. 

Par voie orale, son action se manifeste en 6 à 8 heures. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le lactulose, disaccharide de synthèse, traverse sans 
modification et sans résorption les parties hautes du 
tube digestif. Au niveau du côlon, sous l’effet de la flore 
saccharolytique locale, il est transformé en acides 
organiques (lactique et acétique), qui sont éliminés dans 
es selles. 
L'huile de paraffine n'est pas absorbée. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Durée de conservation après 1° ouverture : 4 semaines. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933916794 (1995, RCP rév 24.02.17). 
Prix : 4,04 € (pot de 150 g). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 
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TRANSVERCID © 14,54 mg/12 mm 


acide salicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Dispositif pour application cutanée : Boîte de 8, sous 
sachets + 10 sparadraps. 


COMPOSITION p dispositif * 
Acide salicylique ..........sessssessressrreserseeerseess 14,54 mg 
Excipients : gomme de sterculia, propylèneglycol, 


macrogol 300, chlorure de N-(3-chloroallyl) hexaminium 
(Quaternium 15). Film protecteur non amovible : poly- 
éthylène haute densité, coloré en bleu. Support protec- 
teur amovible : polyester (Mylar). Sparadrap : poly- 
éthylène basse densité adhésif acrylique. 

* Dispositif de 12 mm de diamètre et de 96,94 mg sur une 
bande de polyester recouverte d’un film de polyéthylène. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement local des verrues vulgaires, notamment des 
verrues multiples et/ou de grandes tailles (dont verrues 
plantaires). 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

- Le soir avant le coucher, frotter légèrement la verrue 
avec une lime douce puis la nettoyer avec de l’eau 
tiède et du savon. 

- Ouvrir le sachet sur un côté et sur toute la largeur. 
Écarter les bords, tirer doucement la languette trans- 
parente jusqu’au 1° dispositif, le décoller et l'appliquer 
sur la verrue. La partie en contact avec la languette 
support transparente s'applique sur la peau, et le film 
protecteur bleu apparaît sur la partie supérieure du 
dispositif. 

- Maintenir le dispositif en place à laide d’une des 
bandes adhésives jointes dans le conditionnement ; 
laisser enfin agir le dispositif toute la nuit (au minimum 
8 heures) et l'enlever le matin. 

- Recommencer l'opération chaque soir, à l’aide d’un 

nouveau dispositif jusqu’à disparition de la verrue, 

sans toutefois dépasser 1 mois de traitement. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- L'utilisation des verrucides doit faire l’objet de beau- 
coup de prudence en cas d’artérite, de diabète et 
chez les sujets atteints de neuropathies. 

- En cas d’échec après 1 mois de traitement ou en cas 
de récidive, la conduite à tenir doit être réévaluée. 

- En cas de douleur, d'irritation, d’ulcération, de sai- 
gnements, le traitement devra être interrompu. 

- Appliquer le dispositif sur la verrue à traiter en évitant 

le contact avec la peau saine et/ou les muqueuses. 


[De] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de réaction locale autour de la verrue 
cédant à l'arrêt du traitement. 

- Risque de survenue de douleur, d’irritation, d’ulcéra- 

tion, de saignements. 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Risque de brûlures en cas de surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Kératolytique (D : der- 
matologie). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934873331 (1998, RCP rév 04.10.16). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de ’AMM : Laboratoires Dermatologiques Ducray. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : [0 800 326 326 LÉ TETE) 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 



































TRANSVERCID © 3,62 mg/6 mm 


acide salicylique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Dispositif pour application cutanée : Boîte de 10, sous 


sachet + 10 sparadraps. 

COMPOSITION p dispositif * 
Acide salicylique ..........sesssesssressrresersersrseess 3,62 mg 
Excipients : gomme de sterculia, propylèneglycol, 


macrogol 300, chlorure de N-(3-chloroallyl) hexaminium 
(Quaternium 15). Film protecteur non amovible : poly- 
éthylène haute densité, coloré en bleu. Support protec- 
teur amovible : polyester (Mylar). Sparadrap : poly- 
éthylène basse densité adhésif acrylique. 

* Dispositif de 6 mm de diamètre et de 24,12 mg, sur une 
bande de polyester recouverte d’un film de polyéthylène. 


DC] INDICATIONS 
Traitement local des verrues vulgaires de l'enfant. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

- Le soir avant le coucher, après l'avoir fait tremper 
dans de l’eau tiède, frotter légèrement la verrue avec 
une lime douce, puis la nettoyer avec de l’eau tiède 
et du savon. 

- Ouvrir le sachet sur un côté et sur toute la largeur. 
Écarter les bords, tirer doucement la languette 
jusqu’au premier dispositif, le décoller et l’appliquer 
sur la verrue. La partie en contact avec la languette 
support s'applique sur la peau, et le film protecteur 
bleu apparaît sur la partie supérieure du dispositif. 

- Maintenir le dispositif en place à l’aide d’une des 
bandes adhésives jointes dans le conditionnement ; 
laisser enfin agir le dispositif toute la nuit (au minimum 
8 heures), et l'enlever le matin. 

- Recommencer l'opération chaque soir, à l’aide d’un 
nouveau dispositif, jusqu’à disparition de la verrue. 

La durée du traitement est limitée à 1 mois. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Le traitement d’une verrue chez l’enfant de moins de 
6 ans nécessite un avis médical. 

- L'utilisation des verrucides doit faire l’objet de beau- 
coup de prudence en cas d’artérite, de diabète et 
chez les sujets atteints de neuropathies. 

- En cas d’échec après 1 mois de traitement ou en cas 
de récidive, la conduite à tenir doit être évaluée par 
un médecin. 

- Éviter le contact avec la peau saine et/ou les muqueu- 
ses lors de l'application. 

- En cas de douleur, d'irritation, d’ulcération, de sai- 

gnements, le traitement doit être interrompu. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Ce médicament n'a pas d'indication chez la femme 
enceinte. D’une manière générale, l'acide salicylique est 
à utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de réaction locale autour de la verrue 
cédant à l'arrêt du traitement. 

- Risque de survenue de douleur, d’irritation, d’ulcéra- 
tion, de saignements. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
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tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

Risque de brûlures en cas de surdosage. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : kératolytique (D : der- 
matologie). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935941299 (1994, RCP rév 04.10.16). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de l’'AMM : Laboratoires Dermatologiques Ducray. 
PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : [0 800 326 326 SAET TETE 
Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 



































TRANXÈNE gélule et injectable 


clorazépate dipotassique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 5 mg (rose et blanc) : Boîte de 30, sous 
plaquettes. 

Gélule à 10 mg (rose) : Boîte de 30, sous plaquettes. 
Gélule à 20 mg (bleu et blanc) : Boîte de 28, sous 
plaquettes. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 50, sous plaquettes. 
Lyophilisat et solution pour usage parentéral IM, IV 
à 20 mg/2 ml : 

Boîte de 5 flacons de poudre + 5 ampoules de solvant 
(2 mi). 

Modèle hospitalier : Boîte de 20 flacons + 20 ampoules 
de solvant (2 ml). 


COMPOSITION 

Gélule : p gélule 

Clorazépate dipotassique (DCI) ...........-.... 5 mg 
ou 10 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : carbonate de potassium, talc. 
Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane 
E 171, érythrosine E 127 (gél à 5 mg et à 10 mg) ou 
indigotine E 132 (gél à 20 mg). Calibrage : n° 3. 
Lyophilisat et sol p us parentéral à 20 mg/2 ml : p flacon 
Clorazépate dipotassique (DCI) 20 mg 
Excipients : D-mannitol, carbonate dipotassique. 
Solvant : hydrogénophosphate de potassium, dihydro- 
génophosphate de potassium, eau pour préparations 
injectables. 
Excipient à effet notoire : potassium. 
DC] INDICATIONS 
Gélules à 5 mg, 10 mg et 20 mg : 
- Traitement symptomatique des manifestations 
anxieuses sévères et/ou invalidantes. 
- Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique. 
Lyophilisat et solution pour usage parentéral à 20 mg/2ml: 
- Urgences neuropsychiatriques : 
- crise d'angoisse paroxystique ; 
- crise d'agitation ; 
- prévention et/ou traitement du delirium tremens et 
des autres manifestations du sevrage alcoolique : 

- prévention du delirium tremens ainsi que préven- 
tion et/ou traitement des autres manifestations du 
sevrage alcoolique seulement lorsque la voie orale 
est impossible, 

- traitement du delirium tremens, en unité de soins 
intensifs ou de réanimation ou dans les structures 
disposant de tous les moyens de réanimation. 

- Prémédication à certaines explorations fonctionnelles. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Tranxène gélules : 

Durée : 

-Le traitement doit être aussi bref que possible. 
L'indication sera réévaluée régulièrement, surtout en 
l'absence de symptômes. La durée globale du traite- 
ment ne devrait pas excéder 8 à 12 semaines pour la 
majorité des patients, y compris la période de réduc- 
tion de la posologie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Dans certains cas, il pourra être nécessaire 
de prolonger le traitement au-delà des périodes pré- 
conisées. Ceci suppose des évaluations précises et 
répétées de l’état du patient. 

- Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique : Traite- 
ment bref de l’ordre de 8 à 10 jours. 

Dose : 

Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 

efficace la plus faible et la dose maximale de 90 mg par 

jour ne sera pas dépassée. 

- Gélule à 5 mg : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 

- Adulte : La posologie habituelle chez l'adulte est 
de 5 à 30 mg par jour. 

- Enfant : L'utilisation doit être exceptionnelle et la 
posologie est de l'ordre de 0,5 mg/kg/jour en plu- 
sieurs prises. 
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- Gélules à 10 mg et à 20 mg: 
Réservé à l'adulte. 
La posologie chez l'adulte se situe entre 25 et 90 mg 
par jour. 

- Sujet âgé, insuffisant rénal ou hépatique : 

Il est recommandé de diminuer la posologie, de moitié 
par exemple. 

Tranxène injectable : 

Réservé à l'adulte. 

Posologie : 

Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 

efficace la plus faible. 

- Crise d’agitation/crise d'angoisse paroxystique : 

20 à 200 mg par jour en IM ou IV puis relais par des 
formes orales si nécessaire. 

- Prévention du delirium tremens ainsi que prévention 
et/ou traitement des autres manifestations du sevrage 
alcoolique seulement lorsque la voie orale est impos- 
sible : 

50 à 100 mg sur 24 heures, si possible à la seringue 
électrique. Une surveillance clinique attentive est 
nécessaire. 

- Traitement du delirium tremens, en unité de soins 

intensifs ou de réanimation ou dans les structures 
disposant de tous les moyens de réanimation : 
50 à 100 mg toutes les 3 ou 4 heures, sans dépasser 
la dose journalière de 800 mg. Une surveillance en 
continu des paramètres vitaux, de la fonction respi- 
ratoire et du niveau de conscience est indispensable. 
En fonction de la réponse clinique, dès que possible 
diminuer les doses et passer à la voie orale. 

- Prémédication à certaines explorations fonctionnelles : 
20 à 50 mg par jour en IM ou en IV, un quart d'heure 
à une demi-heure avant l'examen. 

Sujet âgé, insuffisant rénal ou insuffisant hépatique : 

Il est recommandé de réduire la posologie initiale, de 

moitié, par exemple. 

Durée du traitement : 

Le traitement doit être aussi bref que possible. 

En cas de relais par la voie orale, l'indication sera 

réévaluée régulièrement. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Tranxène injectable : 

Voies intramusculaire ou intraveineuse lente ou perfusion. 

En raison du risque d'apnée en cas d'injection intravei- 

neuse rapide, l'injection intraveineuse doit être lente et 

faite dans une grosse veine (cf Effets indésirables). 

Les injections intramusculaires doivent être profondes. 

Il est nécessaire de disposer d'un matériel de réani- 

mation respiratoire. 

Éviter les mélanges dans la même seringue. 

Utiliser le solvant spécifique à cette forme pharmaceu- 

tique. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Tolérance pharmacologique : 

L'effet anxiolytique des benzodiazépines et apparentés 

peut diminuer progressivement malgré l’utilisation de la 

même dose en cas d'administration durant plusieurs 

semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance physi- 

que et psychique. 

Divers facteurs semblent favoriser la survenue de la 

dépendance : 

- durée du traitement ; 

- dose ; 

- antécédents d’autres dépendances médicamenteu- 
ses ou non, y compris alcoolique. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 

peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 

individualisé. 

Cet état peut entraîner à l'arrêt du traitement un 

phénomène de sevrage. 

Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 

banale : insomnie, céphalées, anxiété importante, myal- 

gies, tension musculaire, irritabilité. D'autres symptô- 

mes sont plus rares : agitation, voire épisode confu- 

sionnel, paresthésies des extrémités, hyperréactivité à 

la lumière, au bruit, et au contact physique, déperson- 

nalisation, déréalisation, phénomènes hallucinatoires, 

convulsions. 

Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 

les jours qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les 

benzodiazépines à durée d'action brève, et surtout si 

elles sont données à doses élevées, les symptômes 

peuvent même se manifester dans l'intervalle qui sépare 

deux prises ; ceci n’a pas été observé avec le clora- 

zépate dipotassique, compte tenu de sa longue demi- 

vie (cf Pharmacocinétique). 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 

tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 











Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 

forme d’une exacerbation de l'anxiété qui avait motivé 

le traitement par les benzodiazépines et apparentés. 

Amnésie et altérations des fonctions psychomo- 

trices : 

Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 

fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparaî- 

tre dans les heures qui suivent la prise. 

Troubles du comportement et troubles paradoxaux : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant à 

des degrés divers une altération de l’état de conscience 

et des troubles du comportement et de la mémoire. 

Peuvent être observés : 

- aggravation de l'insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité ; 

- idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, 
symptômes de type psychotique ; 

- désinhibition avec impulsivité, colère ; 

- euphorie, irritabilité ; 

- amnésie antérograde ; 

- suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inhabituel pour le patient ; 

- comportement auto ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d’entraver l'activité du patient ; 
- conduites automatiques avec amnésie post-événe- 

mentielle. 
Ces manifestations imposent l’arrêt du traitement. Elles 
sont plus fréquemment observées chez les enfants et 
les sujets âgés. 
Risque d’accumulation : 
Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 
médicaments) persistent dans l'organisme pour une 
période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 
tique). 
Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 
rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 
rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 
ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 
coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 
n'est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu'il 
est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 
du médicament. 
Une adaptation posologique peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Risque d'utilisation concomitante des benzodiazé- 
pines avec les opioïdes : 
L'utilisation concomitante de benzodiazépines, y 
compris le clorazépate dipotassique, et d'opioïdes peut 
entraîner une sédation, une dépression respiratoire, un 
coma et un décès. En raison de ces risques, la pres- 
cription concomitante d’opioïdes et de benzodiazépines 
doit être réservée aux patients pour lesquels les alterna- 
tives thérapeutiques sont inadéquates. 
Si la décision est prise de prescrire de façon concomi- 
tante du clorazépate dipotassique et des opioïdes, la 
dose efficace la plus faible doit être prescrite pour une 
durée la plus courte possible et le patient doit être 
étroitement suivi pour tout signe et symptôme de 
dépression respiratoire et de sédation (cf Interactions). 
Sujet âgé : 
Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 
être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 
du risque de sédation, de sensations ébrieuses et/ou 
d'effet myorelaxant qui peuvent favoriser les chutes, 
avec des conséquences souvent graves dans cette 
population. Une diminution de la posologie est recom- 
mandée. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La plus grande prudence est recommandée en cas 
d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 
médicamenteuses ou non (cf Interactions). 
Suicide et dépression : 
Plusieurs études épidémiologiques montrent une aug- 
mentation de l'incidence des suicides et des tentatives 
de suicides chez les patients dépressifs ou non, trai- 
tés par des benzodiazépines et autres hypnotiques, y 
compris le clorazépate dipotassique. Le lien de causalité 
n’a pas été établi. 
Chezle sujet présentant un épisode dépressif majeur 
ou une anxiété associée à une dépression : 
Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 
prescrits seuls car ils laissent la dépression évoluer pour 
son propre compte avec persistance ou majoration du 
risque suicidaire. 
Modalités d’arrêt progressif du traitement : 
Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 
Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis de la possibilité 
d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l'anxiété 
qui pourrait découler des symptômes liés à cette inter- 
ruption, même progressive. 
Le patient doit être prévenu du caractère éventuellement 
inconfortable de cette phase. 
Sujet âgé, insuffisant rénal ou hépatique : 
Le risque d'accumulation conduit à réduire la posologie, 
de moitié par exemple (cf Mises en garde). 
Insuffisant respiratoire : 
Chez l’insuffisant respiratoire, il convient de prendre en 
compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et appa- 
rentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 
constituer des signes d'appel d'une décompensation 





de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 
de soins intensifs). 

La prise d'alcool ou de produits en contenant est 
déconseillée (cf Interactions). 

Enfant (gélule à 5 mg) : 

Plus encore que chez l'adulte, le rapport bénéfice/risque 
sera scrupuleusement évalué et la durée du traitement 
aussi brève que possible. 

Lyophilisat et solution pour usage parentéral à 
20 mg/2 ml : 

Ce médicament contient du potassium. Ce médicament 
contient 17 mg de potassium par flacon de 20 mg/2 ml 
de solution reconstituée. À prendre en compte chez les 
patients insuffisants rénaux ou chez les patients suivant 
un régime hypokaliémiant pour des doses supérieures 
à 40 mg de solution reconstituée. 


DC] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

- Sodium (oxybate de) : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Associations à prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs : dérivés morphini- 
ques (analgésiques, antitussifs et traitements de 
substitution) ; neuroleptiques ; barbituriques ; autres 
benzodiazépines ; anxiolytiques autres que les benzo- 
diazépines (par exemple méprobamate) ; hypnoti- 
ques ; antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxé- 
pine, miansérine, mirtazapine, trimipramine) ; 
antihistaminiques H1 sédatifs ; antihypertenseurs cen- 
traux ; baclofène ; thalidomide : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

De plus, pour les dérivés morphiniques et les barbi- 
turiques : risque majoré de dépression respiratoire, 
pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Opioïdes : l’utilisation concomitante de benzodiazé- 
pines et d'opioides augmente le risque de sédation, 
de dépression respiratoire, de coma et de décès en 
raison de l’addition des effets dépresseurs du système 
nerveux central. Les doses et la durée du traitement 
concomitant par des benzodiazépines et des opioïdes 
doivent être limitées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Buprénorphine utilisée en traitement de substitution : 
risque majoré de dépression respiratoire, pouvant être 
fatale. Évaluer attentivement le rapport bénéfice/ 
risque de cette association. Informer le patient de la 
nécessité de respecter les doses prescrites. 

- Clozapine : risque accru de collapsus avec arrêt 

respiratoire et/ou cardiaque. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1” trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 
1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse, une diminution des 
mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépines, même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d'imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 
néonatal est possible, même en l'absence de signes 
d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 
Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 
du médicament et peut être important quand celle-ci 
est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l’utilisation de clorazépate est déconseillée au cours de 
la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription de clorazépate à une femme en 
âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu'il réévalue l'intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s'avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par clorazépate, éviter de 
prescrire des doses élevées et tenir compte, pour la 
surveillance du nouveau-né, des effets précédemment 
décrits. 
































ALLAITEMENT : 
L'utilisation de ce médicament pendant l'allaitement est 
déconseillée. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les conducteurs de véhicules et utilisateurs de 
machines du risque possible de somnolence, d'amné- 
sie, d’altération de la vigilance et de diminution de la 
force musculaire. 

L'association avec d'autres médicaments sédatifs doit 

être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 

automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 

Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 

d’altération de la vigilance est encore accru. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

lls sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité 

individuelle du patient. 

Effets indésirables neuropsychiatriques (cf Mises 

en garde/Précautions d’emploi) : 

- Troubles cognitifs tels que troubles de la mémoire 
(amnésie antérograde), qui peuvent survenir aux 
doses thérapeutiques, le risque augmentant propor- 
tionnellement à la dose, troubles de l'attention et 
troubles de la parole. 

- Troubles du comportement et troubles paradoxaux, 
modifications de la conscience, irritabilité, agressivité, 
agitation, hallucinations, état confuso-onirique. 

- Dépendance physique et psychique, même à doses 
thérapeutiques, avec syndrome de sevrage ou de 
rebond à l’arrêt du traitement. 

- Sensations ébrieuses, céphalées, ataxie. 

- Confusion, baisse de vigilance, voire somnolence 
(particulièrement chez le sujet âgé), insomnie, cau- 
chemars, tension. 

- Modifications de la libido. 

Effets indésirables cutanés : 

- Eruptions cutanées, prurigineuses ou non. 

Effets indésirables généraux : 

- Hypotonie musculaire, asthénie. 

- Chute. 

- Tranxène injectable : risque d’apnée en cas d'injection 
intraveineuse rapide. 

Effets indésirables oculaires : 

- Diplopie. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions d’hypersensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le pronostic vital peut être menacé, notamment dans 
les cas de polyintoxication impliquant d’autres dépres- 
seurs du système nerveux central (y compris l'alcool). 
En cas de prise massive, les signes de surdosage se 
manifestent principalement par une dépression du SNC, 
pouvant aller de la somnolence jusqu’au coma, selon la 
quantité ingérée. Les cas bénins se manifestent par des 
signes de confusion mentale, une léthargie. 

Les cas plus sérieux se manifestent par une ataxie, une 
hypotonie, une hypotension, une dépression respi- 
ratoire, exceptionnellement un décès. 

En cas de surdosage oral antérieur à 1 heure, l’induc- 
tion de vomissement sera pratiquée si le patient est 
conscient ou, à défaut, un lavage gastrique avec pro- 
tection des voies aériennes. 

Passé ce délai, l'administration de charbon activé peut 
permettre de réduire l'absorption. 

Une surveillance particulière des fonctions cardiorespi- 
ratoires en milieu spécialisé est recommandée. 
L'administration de flumazénil peut être utile pour le 
diagnostic et/ou le traitement d’un surdosage intention- 
nel ou accidentel en benzodiazépines. 

L'antagonisme par le flumazénil de l'effet des benzo- 
diazépines peut favoriser l'apparition de troubles neuro- 
ogiques (convulsions), notamment chez le patient épi- 
eptique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anxiolytiques, code 
ATC : NO5BAOS (N : Système nerveux central). 

Le clorazépate appartient à la classe des 1-4 benzo- 
diazépines et a une activité pharmacodynamique quali- 
tativement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : 

- myorelaxante, 

- anxiolytique, 

- sédative, 

- hypnotique, 

- anticonvulsivante, 

- amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 
« récepteurs macromoléculaires GABA-OMÉGA », égale- 
ment appelés Bz1 et Bz2, et modulant louverture du 
canal chlore. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption (gélule) : 

La majeure partie (80 %) du clorazépate est rapidement 
décarboxylée dans l'estomac pour donner du desmé- 
thyldiazépam, dont la concentration plasmatique maxi- 
male est atteinte en 1 heure environ (Tmax + 1 heure). 


















































Distribution : 
Après injection IM ou IV de 50 mg de clorazépate 
dipotassique, celui-ci et son principal métabolite, le des- 
méthyldiazépam, atteignent des concentrations plas- 
matiques maximales entre une demi-heure et une heure 
pour la voie intramusculaire, beaucoup plus préco- 
cement pour la voie intraveineuse. 

Le volume de distribution du desméthyldiazépam est 

de l’ordre de 1 l/kg. 

La liaison aux protéines est importante, supérieure à 97 %. 

Une relation concentration-effet n’a pu être établie pour 

cette classe de produits, en raison de l'intensité de leur 

métabolisme et du développement d’une tolérance. 

Les benzodiazépines passent la barrière hémato-encé- 

phalique ainsi que dans le placenta et le lait maternel. 

Métabolisme et élimination : 

Le métabolite principal du clorazépate est le desmé- 

thyldiazépam, également actif, dont la demi-vie est plus 

importante que celle de la molécule mère (entre 30 et 

150 heures). 

L'hydroxylation de cette molécule donne naissance à 

un autre métabolite actif, l'oxazépam. 

L'inactivation se fait par glucuroconjugaison, aboutis- 

sant à des substances hydrosolubles éliminées dans 

les urines. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue ainsi 
que la clairance totale avec augmentation des 
concentrations à l'équilibre, de la fraction libre et des 
demi-vies. Il importe de diminuer les doses. 

- Insuffisant hépatique : on note une augmentation de 
la demi-vie, avec baisse de la clairance plasmatique 
totale. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Lyophilisat et solution pour usage parentéral : 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Gélules à 5 mg, à 10 mg et à 20 mg: 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Lyophilisat et solution pour usage parentéral : 
Durée de conservation avant reconstitution : 3 ans. 

A conserver à l'abri de la lumière et de l'humidité. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après reconstitution de la solution : 

La solution reconstituée doit être utilisée immédia- 
tement. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Gélules à 5 mg et à 10 mg, et lyophilisat et solution 
pour usage parentéral IM, IV à 20 mg/2 ml : Durée de 
prescription limitée à 12 semaines. 

Gélule à 20 mg : Prescription limitée à 28 jours. 
Prescription en toutes lettres sur ordonnance sécurisée 
(répondant aux spécifications fixées par l'arrêté du 
31 mars 1999). Sauf mention expresse portée sur 
l'ordonnance, une nouvelle ordonnance ne peut être ni 
établie, ni exécutée par les mêmes praticiens pendant 
la période déjà couverte par une précédente ordon- 
nance. Une copie de l'ordonnance est conservée pen- 
dant 3 ans par le pharmacien. Ces dispositions ne 
s'appliquent pas aux prescriptions devant être exécu- 
tées au cours d’une hospitalisation. 

AMM 3400937701297 (2006, RCP rév 03.03.17) 5 mg x 30. 
3400955900290 (1996, RCP rév 03.03.17) 5 mg x 50. 
3400937701358 (2006, RCP rév 03.03.17) 10 mg x 30. 
3400955900351 (1996, RCP rév 03.03.17) 10 mg x 50. 
3400936298859 (1975/88, RCP rév 13.10.17)20 mg x28. 
3400956536238 (1975/88, RCP rév 13.10.17) 20 mg x 50. 
3400932430161 (1988, RCP rév 13.10.17) 5 fl + amp 20 mg. 
3400955409366 (1988, RCP rév 13.10.17) 20 fl + amp 20 mg. 
1,69 € (30 gélules à 5 mg). 

2,70 € (30 gélules à 10 mg). 

4,67 € (28 gélules à 20 mg). 

17,68 € (sol inj 20 mg/2 ml, 5 fl + 5 amp). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect (gélules). 

Modèle hospitalier : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 EENAA |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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Prix : 








TRASICOR voie orale 


oxprénolol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antiarythmiques 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance coronarienne 





TRASICOR RETARD voie orale 


oxprénolol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Antiarythmiques 

e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 

e Cardiologie, Angéiologie / Insuffisance coronarienne 











TRASITENSINE voie orale 


chlortalidone, oxprénolol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 





TRAVATAN © 


travoprost 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 40 ug/mL (incolore et limpide) : 
Flacon de 4 mL contenant de 2,5 mL de solution, avec 
embout de dispensation sous sachet. 


COMPOSITION 


Travoprost (DCI) … Fe 100 ug 
Excipients : huile d ydrog, polyoxyéthylé- 
née 40 (HCO-40), acide borique (E 284), mannitol 
(E 421), chlorure de sodium, propylène glycol (E 1520), 
hydroxyde de sodium et/ou acide chlorhydrique (pour 
l’ajustement du pH), eau purifiée. Conservateur : poly- 
quaternium-1 (polyquad). 

Excipients à effets connus : 

Teneur en polyquaternium-1 (polyquad) : 10 pg/mL. 
Propylèneglycol : 7,5 mg/mL. 

Huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée 40 (HCO-40) : 
2 mg/mL. 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 


[Pc] INDICATIONS 

Réduction de la pression intraoculaire élevée chez les 
patients adultes atteints d’hypertonie intraoculaire ou 
de glaucome à angle ouvert (cf Pharmacodynamie). 
Réduction de la pression intraoculaire élevée chez les 
patients pédiatriques âgés de 2 mois à 18 ans atteints 
d’hypertonie intraoculaire ou de glaucome pédiatrique 
cf Pharmacodynamie). 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

- Utilisation chez les adultes et les sujets âgés : 

La posologie est de 1 goutte de Travatan dans le 
cul-de-sac conjonctival de l’œil ou des yeux atteint(s), 
une fois par jour. L'effet est optimal si le traitement 
est administré le soir. 

Une occlusion nasolacrymale ou une fermeture douce 
des paupières après administration est recomman- 
dée. Ceci peut réduire l'absorption systémique des 
médicaments administrés par voie oculaire et 
conduire à une diminution des effets indésirables 
systémiques. 

En cas d'utilisation de plusieurs collyres, les médica- 
ments doivent être administrés avec au moins 5 minu- 
tes d'écart (cf Interactions). 

Si une instillation est oubliée, le traitement doit être 
poursuivi avec l’instillation suivante comme prévu. La 
posologie ne doit pas dépasser une goutte par jour 
dans l'œil ou les yeux atteint(s). 

En cas de remplacement d’un autre médicament 
antiglaucomateux ophtalmique par Travatan, l’autre 
médicament doit être interrompu et Travatan doit être 
commencé le jour suivant. 

insuffisants hépatiques et rénaux : 

Travatan a été étudié chez les insuffisants hépatiques 
modérés à sévères et chez les insuffisants rénaux 
modérés à sévères (clairance de la créatinine jusqu’à 
14 ml/min). Aucune adaptation de la posologie n'est 
nécessaire chez ces patients (cf Pharmacocinétique). 
Sujets pédiatriques : 

Travatan peut être utilisé chez les patients pédiatri- 
ques âgés de 2 mois à 18 ans à la même posologie 
que chez l'adulte. Cependant, les données pour le 
groupe d'âge 2 mois à 3 ans (9 patients) sont limitées 
(cf Pharmacodynamie). 

Latolérance et l'efficacité de Travatan chez les enfants 
de moins de 2 mois n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie oculaire. 

Les patients portant des lentilles de contact doivent 
se référer à la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Le patient doit retirer le sachet protecteur juste avant la 
première utilisation. 

Pour éviter la contamination de l'embout compte-gout- 
tes et de la solution, il faut faire attention de ne pas 
toucher les paupières, les surfaces voisines ou d’autres 
surfaces avec l'embout compte-gouttes du flacon. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
istés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Modification de la couleur des yeux : 

Travatan peut modifier progressivement la couleur des 
yeux en augmentant le nombre de mélanosomes (gra- 
nules pigmentaires) dans les mélanocytes. Avant Pins- 
tauration du traitement, les patients doivent être infor- 
més du risque de changement permanent de la couleur 
de l’œil. Un traitement unilatéral peut avoir pour consé- 
quence une hétérochromie définitive. Les effets à long 
terme sur les mélanocytes et leurs conséquences ne 
sont actuellement pas connus. La modification de 
couleur de l'iris évolue lentement et peut passer inaper- 
çue pendant des mois, voire des années. Le change- 
ment de la couleur des yeux a surtout été observé chez 
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des patients ayant l'iris bicolore, c'est-à-dire bleu- 
marron, gris-marron, jaune-marron et vert-marron ; 
cependant, il a également été observé chez des patients 
ayant des yeux marron. Généralement, pour l'œil 
concerné, la pigmentation brune entourant la pupille 
s'étend de façon concentrique vers la périphérie, et l'iris 
peut devenir, en partie ou en totalité, brun plus foncé. 
Après l'arrêt du traitement, aucune augmentation ulté- 
rieure de la pigmentation brune de l'iris n’a été observée. 
Modification de la peau périorbitaire et palpébrale : 
Au cours des essais cliniques contrôlés, un assombris- 
sement de la peau périorbitaire et/ou palpébrale associé 
à l’utilisation de Travatan a été rapporté chez 0,4 % des 
patients. Des changements périorbitaires et ciliaires se 
traduisant par un approfondissement du sillon palpébral 
ontété observés avec les analogues de prostaglandines. 
Travatan peut modifier progressivement les cils de l’œil 
ou des yeux traité(s). Au cours des essais cliniques, ces 
changements, représentés par une augmentation de la 
longueur, de l'épaisseur, de la pigmentation et/ou du 
nombre de cils, ont été observés chez la moitié des 
patients environ. Le mécanisme de modifications des 
cils et ses conséquences à long terme sont actuellement 
inconnus. 

Lors des études chez le singe, Travatan a entraîné une 
légère augmentation de la fente palpébrale. Cependant, 
cet effet n’a pas été observé au cours des essais 
cliniques et est considéré comme étant spécifique à 
l'espèce. 

Il n'y a pas de données concernant l’utilisation de 
Travatan sur un œil inflammatoire, dans les glauco- 
mes néovasculaire, congénital, à angle étroit ou à 
angle fermé. L'expérience est encore limitée en ce qui 
concerne les atteintes oculaires d’origine thyroïdienne, 
le glaucome à angle ouvert des patients pseudophaques 
et les glaucomes pigmentaire ou pseudoexfoliatif. Par 
conséquent, Travatan doit être utilisé avec précaution 
chez les patients présentant une inflammation intra- 
oculaire active. 

Patients aphaques : 

Des œdèmes maculaires ont été rapportés durant le 
traitement avec les analogues de la prostaglandine F24. 
ll est recommandé d'utiliser Travatan avec précaution 
chez des patients aphaques, pseudophaques présen- 
tant une rupture capsulaire du cristallin ou porteurs 
d’implant de chambre antérieure ou chez des patients 
présentant des facteurs de risques connus d’œdème 
maculaire cystoïde. 

Iritis/uvéites : 

Chez les patients présentant des facteurs de risque 
connus aux iritis/uvéites, Travatan devra être utilisé avec 
précaution. 

Contact avec la peau : 

Le contact cutané avec Travatan doit être évité étant 
donné que l’absorption transdermique a été démontrée 
chez le lapin. 

Les prostaglandines et les analogues de prostaglan- 
dines sont des substances biologiquement actives pou- 
vant être absorbées par la peau. Les femmes enceintes 
ou souhaitant le devenir devront prendre des précau- 
tions appropriées pour éviter une exposition directe au 
contenu du flacon. En cas de contact accidentel avec 
le contenu du flacon, laver immédiatement et soigneu- 
sement la zone concernée. 

Lentilles de contact : 

Les patients doivent être informés d'enlever leurs len- 
tilles de contact avant instillation de Travatan et d’atten- 
dre 15 minutes après l'instillation de Travatan avant de 
poser des lentilles de contact. 

Excipients : 

Travatan contient du propylèneglycol qui peut entraîner 
une irritation cutanée. 

Travatan contient de l'huile de ricin hydrogénée poly- 
oxyéthylénée 40 qui peut entraîner des réactions cutanées. 
Sujets pédiatriques : 

L'efficacité et la tolérance dans le groupe d'âge 2 mois 
à 3 ans (9 patients) sont limitées (cf Pharmacodynamie). 
Aucune donnée n’est disponible pour les enfants de 
moins de 2 mois. 

Pour les enfants de moins de 3 ans qui souffrent 
principalement de GCP (glaucome congénital primaire), 
la chirurgie (en particulier la trabéculotomie/goniotomie) 
reste le traitement de première intention. 

Aucune donnée de tolérance à long terme n’est dispo- 
nible pour les sujets pédiatriques. 


DC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interactions n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES SUSCEPTIBLES D'ÊTRE ENCEINTES/CONTRA- 
CEPTION : 

Travatan ne doit pas être utilisé chez la femme suscep- 
tible d'être enceinte à moins qu'une contraception 
adéquate ne soit mise en place (cf Sécurité préclinique). 
GROSSESSE : 

Le travoprost a des effets pharmacologiques puissants 
sur la grossesse et/ou le fœtus/nouveau-né. Travatan 
ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse, sauf 
en cas de nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant l’excrétion du 
travoprost dans le lait maternel humain. Des études 
chez l'animal ont démontré une excrétion du travoprost 
et de ses métabolites dans le lait maternel. 
L'utilisation de Travatan n’est pas recommandée pen- 
dant l’allaitement. 
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FÉCONDITÉ : 

Il n'existe pas de donnée sur les effets de Travatan sur 
a fécondité humaine. Les études chez l'animal n'ont 
pas montré d’effet du travoprost sur la fécondité à des 
doses 250 fois supérieures aux doses oculaires maxi- 
males recommandées chez l’homme. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Travatan n’a pas ou n’a qu'une influence négligeable 
sur la capacité à conduire et à utiliser des machines, 
cependant, comme avec tout collyre, une vision floue 
provisoire ou d’autres troubles visuels peuvent diminuer 
"aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. En cas de vision floue survenant lors de 
’instillation, le patient doit attendre que sa vision rede- 
vienne normale avant de conduire un véhicule ou 
d'utiliser une machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours des études cliniques pour Travatan, les effets 
indésirables les plus fréquents étaient l'hyperémie ocu- 
aire et une hyperpigmentation de l'iris, survenant res- 
pectivement chez environ 20 % et 6 % des patients. 
Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants sont classés de la 
façon suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000) ou 
inconnu (la fréquence ne peut pas être estimée à partir 
des données disponibles). Dans chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés dans 
’ordre décroissant de gravité. Les effets indésirables 
ont été obtenus à partir d'études cliniques et de données 
postmarketing sur Travatan. 


Infections et infestations : 
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Rare Herpes simplex, kératite herpétique 





Affections du système immunitaire : 





Peufréquent |Hypersensibilité, allergie saisonnière 





Affections psychiatriques : 





Inconnu Dépression, anxiété 





Affections du système nerveux : 





Céphalées, sensation vertigineuse, anomalie 


Peufréquent du champ visuel 





Rare Dysgueusie 





Affections oculaires : 


Très fréquent | Hyperémie oculaire 





Hyperpigmentation de l'iris, douleur oculaire, 
gêne oculaire, sécheresse oculaire, prurit 
oculaire, irritation de l'œil 


Fréquent 





Érosion dela cornée, uvéite, iritis, 
inflammation de la chambre antérieure, 
kératite, kératite ponctuée, photophobie, 
sécrétions oculaires anormales, blépharite, 
érythème des paupières, œdème périorbital, 
prurit des paupières, baisse de l’acuité 
visuelle, vision trouble, augmentation de la 
sécrétion lacrymale, conjonctivite, ectropion, 
cataracte, bord de la paupière croûteux, 
croissance des cils, coloration des cils, 
asthénopie 


Peufréquent 





lridocyclite, inflammation de l'œil, photopsie, 
eczéma des paupières, œdème conjonctival, 
effet de halo, follicules conjonctivaux, 
hypoesthésie oculaire, meibomite, 
pigmentation de la chambre antérieure, 
mydriase, épaississement des cils 


Rare 





Inconnu Œdème maculaire, yeux enfoncés 





Affections de l'oreille et du labyrinthe : 























Inconnu Vertige, acouphènes 
Affections cardiaques : 
Peufréquent | Palpitations 
Rare Fréquence cardiaque irrégulière, fréquence 
cardiaque diminuée 
Inconnu Douleurthoracique, bradycardie, tachycardie 
Affections vasculaires : 
Diminution de la pression artérielle diastolique 
Rare ou augmentation de la pression artérielle 


systolique, hypotension, hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Dyspnée, asthme, congestion nasale, 


Peufréquent irritation de la gorge 





Troublerespiratoire, douleur oropharyngée, 


Rare toux, dysphonie 





Inconnu Asthme aggravé 


Affections gastro-intestinales : 





Réactivation d’ulcère gastroduodénal, 


Rare affection gastro-intestinale, constipation, 
bouche sèche 
Inconnu Diarrhée, douleur abdominale, nausée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Hyperpigmentation cutanée (péri-oculaire), 
coloration de la peau, texture anormale des 
cheveux, hypertrichose 


Peufréquent 
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Dermatite allergique, dermatite de contact, 





Rare érythème, rash, modification de la couleur des 
cheveux, madarose 
Inconnu Prurit, croissance anormale des cheveux 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 





Rare Douleur musculosquelettique 
Arthralgie 


Affections rénales eturinaires : 





Inconnu 








Inconnu | Dysurie, incontinence urinaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 














Rare | Asthénie 
Exploration : 

Augmentation d'un antigène prostatique 
Inconnu spécifique 








Sujets pédiatriques : 

Lors d'un essai clinique de phase 3 d’une durée de 
3 mois et d’une étude pharmacocinétique d’une durée 
de 7 jours, chez les 102 patients pédiatriques exposés 
à Travatan, le type et les caractéristiques des effets 
indésirables déclarés ont été similaires à ce qui a été 
observé pour les patients adultes. Les profils de tolé- 
rance à court terme pour les différents sous-groupes 
pédiatriques ont également été similaires (cf Pharma- 
codynamie). Les effets indésirables le plus souvent 
déclarés chez les sujets pédiatriques ont été l’hyperémie 
oculaire (16,9 %) et la croissance des cils (6,5 %). Dans 
une étude similaire de 3 mois chez des patients adultes, 
ces événements sont survenus avec une incidence de 
11,4% et 0,0 % respectivement. 

Les effets indésirables supplémentaires déclarés pour 
les enfants dans l’étude pédiatrique sur 3 mois (n = 77) 
comparés à une étude similaire chez l'adulte (n = 185) 
ont inclus érythème des paupières, kératite, augmen- 
tation de la sécrétion lacrymale, et photophobie. Ces 
effets ont tous été déclarés avec une incidence de 1,3 % 
alors qu'aucun n'avait été observé chez l'adulte. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Un surdosage 
local est peu probable et n’est vraisemblablement pas 
associé à une toxicité. Un surdosage oculaire de Tra- 
vatan peut être rincé avec de l’eau tiède. Le traitement 
d’une ingestion orale suspectée est symptomatique et 
de soutien. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Ophtalmologiques ; 
préparations antiglaucomateuses et myotiques ; analo- 
gues des prostaglandines (code ATC : SO1EE04). 
Mécanisme d'action : 

Le travoprost, analogue de la prostaglandine F2, est 
un agoniste complet hautement sélectif ayant une haute 
affinité pour le récepteur FP aux prostaglandines et 
diminue la pression intraoculaire en augmentant l'écou- 
lement de l'humeur aqueuse par le système trabéculaire 
et les voies uvéosclérales. Chez l'homme, la diminution 
de la pression intraoculaire débute environ 2 heures 
après l'administration et l'effet maximal est atteint au 
bout de 12 heures. Après une administration unique, 
une baisse significative de la pression intraoculaire peut 
être maintenue pour des périodes excédant 24 heures. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Lors d'un essai clinique, une réduction de la pression 
intraoculaire de 8 à 9 mmHg (environ 33 %) par rapport à 
la pression intraoculaire de base de 24 à 26 mmHg a été 
obtenue chez des patients qui présentaient un glaucome 
à angle ouvert ou une hypertension oculaire et qui avaient 
été traités par du Travatan (conservé avec du poly- 
quaternium-1) à raison d'une fois par jour, le soir. 

Les données relatives à l'administration conjointe de 
Travatan avec du timolol 0,5 % et les données limitées 
de l'administration conjointe avec la brimonidine 0,2 % 
ont été rassemblées au cours des essais cliniques 
montrant un effet additif de Travatan avec ces médica- 
ments antiglaucomateux. Aucune donnée clinique sur 
l’utilisation conjointe avec les autres médicaments ocu- 
laires hypotensifs n'est disponible. 

Pharmacologie secondaire : 

Chez le lapin, le travoprost augmente significativement 
le flux sanguin à la tête du nerf optique dans les 7 jours 
suivant instillation oculaire (1,4 ug, une fois par jour). 
Travatan conservé avec le polyquaternium-1 a entraîné 
une toxicité minimale pour la surface oculaire parrapport 
aux collyres conservés avec du chlorure de benzal- 
konium, lors de l'application sur les cellules cornéennes 
humaines ou après administration locale oculaire chez 
le lapin. 

Sujets pédiatriques : 

L'efficacité de Travatan chez l'enfant âgé de 2 mois à 
moins de 18 ans a été démontrée lors d’une étude 
clinique de 12 semaines en double aveugle de travoprost 
comparé à timolol chez 152 patients présentant une 
hypertension oculaire ou un glaucome pédiatrique. Les 
patients ont reçu soit du travoprost à 0,004 % une fois 











par jour, soit du timolol 0,5% (ou 0,25 % pour les 
patients de moins de 3 ans) deux fois par jour. Le critère 
principal d'efficacité était le changement de la pression 
intraoculaire (PIO) par rapport à la valeur initiale à la 
Semaine 12 de l’étude. Les réductions moyennes de la 
pression intraoculaire dans les groupes travoprost et 
timolol ont été équivalentes (cf tableau 1). 

Dans les groupes d'âge 3 ans à < 12 ans (n=36) et 
12 ans à < 18 ans (n = 26), la réduction moyenne de la 
PIO à la Semaine 12 dans le groupe travoprost était 
similaire à celle du groupe timolol. La réduction moyenne 
de la PIO à la Semaine 12 dans le groupe d’âge 2 mois 
à < 3 ans était de 1,8 mmHg dans le groupe travoprost 
et de 7,3 mmHg dans le groupe timolol. Les réductions 
de la PIO pour ce groupe d'âge étaient observées pour 
6 patients seulement dans le groupe timolol et 9 patients 
dans le groupe travoprost où 4 patients du groupe 
travoprost par rapport à 0 patients dans le groupe timolol 
avaient une réduction moyenne de la PIO non signifi- 
cative à la Semaine 12. Aucune donnée n’est disponible 
pour les enfants âgés de moins de 2 mois. 

L'effet sur la PIO a été observé après la seconde semaine 
de traitement et a été constamment maintenu tout au 
long de la période d'étude de 12 semaines pour tous 
les groupes d'âge. 

Tableau 1 : Comparaison du changement de la PIO 
moyenne par rapport à la valeur initiale (mmHg) à la 











Semaine 12 
Travoprost Timolol 
Moyenne Moyenne | Différence à 
E (SE) \ (SE) | moyenne 1095 %) 
-6,4 -5,8 ; 
53 (1,05) 60 (0.36) -0,5 |(-21;1,0) 

















SE = Écart-type ; IC = Intervalle de confiance. 

a) La différence moyenne est Travoprost - Timolol. Les 
estimations sont fondées sur les moyennes des moindres 
carrés dérivées d’un modèle statistique qui rend compte 
des mesures corrélées de la PIO parmi les patients dont le 
diagnostic de PIO primaire et de base sont dans le modèle. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le travoprost est une prodrogue de type ester. Il est 
absorbé à travers la cornée où l’ester d’isopropyl devient 
actif après hydrolyse en acide. Des études chez le 
lapin ont montré que des pics de concentration, dans 
l'humeur aqueuse, de 20 ng/mL en acide libre ont été 
atteints une à deux heures après instillation oculaire de 
Travatan. Les concentrations dans l'humeur aqueuse 
déclinent avec une demi-vie de 1,5 heure environ. 
Distribution : 

Suite à l’administration locale oculaire de Travatan chez 
des volontaires sains, une faible exposition systémique 
à la forme active (acide libre) a été démontrée. Des pics 
de concentrations plasmatiques de forme active (acide 
libre) de 25 pg/mL ou moins ont été observés entre 10 
à 30 minutes après administration. Ainsi, les niveaux 
plasmatiques diminuent rapidement au-dessous de la 
valeur quantifiable de 10 pg/mL une heure après admi- 
nistration. En raison de la faible concentration plasma- 
tique et de l'élimination rapide après administration 
locale, la demi-vie d'élimination de la forme active (acide 
libre) n’a pas pu être déterminée. 

Biotransformation : 

Le métabolisme est la principale voie d'élimination du 
travoprost et de sa forme active (acide libre). Les 
mécanismes métaboliques systémiques sont équiva- 
lents à ceux de la prostaglandine F2, endogène, qui 
sont caractérisés par la réduction de la double liaison 
13-14, l'oxydation de la fonction 15-hydroxyle ainsi que 
la scission par oxydation ß de la partie supérieure de la 
chaîne. 

Elimination : 

Le travoprost sous forme d'acide libre et ses métabolites 
sont principalement excrétés par les reins. 

Travatan a été étudié chez les insuffisants hépatiques 
modérés à sévères et chez les insuffisants rénaux 
modérés à sévères (clairance de la créatinine jusqu'à 
14 ml/min). Aucune adaptation de la posologie n'est 
nécessaire chez ces patients. 

Population pédiatrique : 

Une étude pharmacocinétique chez des patients âgés 
de 2 mois à 18 ans a démontré une exposition plasma- 
tique au travoprost sous forme d'acide libre très faible, 
avec des concentrations allant d’une valeur inférieure à 
la limite de dosage de 10 pg/mL à 52,0 pg/mL. Tandis 
que la majorité des valeurs plasmatiques dans toutes 
les études était non quantifiable, rendant les comparai- 
sons statistiques de l'exposition systémique à travers 
les groupes d'âge irréalisables, la tendance générale 
montre que l'exposition plasmatique au travoprost sous 
forme d'acide libre après une administration topique de 
Travatan est extrêmement faible à travers tous les 
groupes d'âge évalués. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez le singe, lors des études de toxicité oculaire, 
l'administration de travoprost à une dose de 0,45 pg, 
deux fois par jour, a induit une augmentation de la fente 
palpébrale. Chez le singe, l'instillation de travoprost à 
des concentrations allant jusqu’à 0,012 % dans l'œil 
droit, deux fois par jour pendant un an, n’a conduit à 
aucune toxicité systémique. 

Des études de toxicité de reproduction du travoprost 
par voie systémique ont été réalisées chez le rat, la 
souris et le lapin. Les résultats sont liés à l'activité 
agoniste du récepteur FP de l'utérus avec létalité 
embryonnaire précoce, perte post-implantation, fœto- 














toxicité. Chez la rate gravide, l'administration systé- 
mique de travoprost à des doses plus de 200 fois 
supérieures à la dose thérapeutique pendant la période 
d’organogenèse a conduit à une augmentation de 
l'incidence des malformations. Après administration 
de *H-travoprost chez des rates gravides, une faible 
radioactivité a été mesurée dans le liquide amniotique 
et dans les tissus fœtaux. Les études de reproduction 
et de développement ont démontré un effet abortif 
potentiel avec un taux élevé chez le rat et la souris 
(respectivement de 180 pg/ml et de 30 pg/ml dans le 
plasma) avec une exposition 1,2 à 6 fois supérieure à 
"exposition thérapeutique (jusqu’à 25 pg/ml). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Aucune connue. 

Des études spécifiques d'interactions in vitro avec Tra- 
vatan et des médicaments contenant du thiomersal ont 
été effectuées. Aucune précipitation n'a été observée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 
Jeter 4 semaines après la première ouverture. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/01/199/001 ; CIP 3400935847638 (RCP rév 
20.04.17). 

Prix : 15,47 € (1 flacon). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Non remb Séc soc et non agréé Collect à la date du 

30.05.17 pour les sujets pédiatriques de 2 mois à 18 ans 

(demande à l’étude). 

Titulaire de l'AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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TRÉDÉMINE © 


niclosamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à croquer à 500 mg (jaune pâle) : Boîte de 4, 
sous plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p cp 


Niclosamide (DCI) anhydre 500 mg 
Excipients : povidone, laurylsulfate de sodium, vanilline, 
saccharine sodique, amidon de maïs, talc, stéarate de 
magnésium. 

DC| INDICATIONS 

Traitement des tæniasis à Tænia saginata (bœuf), à 
Tænia solium (porc), à Diphyllobotrium latum (poisson), 
à Hymenolepis nana. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voie orale. 
POSOLOGIE : 
Tænia saginata, Tænia solium, Diphyllobotrium latum : 
La veille au soir, le patient fera un repas léger et restera 
à jeun jusqu’à 3 heures après la dernière prise, sans 
boire ni manger. Le traitement dure un jour. 
- Chez l'adulte et l'enfant de plus de 25 kg (soit environ 
8 ans) : 
- 2 comprimés le matin à jeun ; 
- 2 comprimés une heure plus tard. 
- Chez l'enfant de 12 à 25 kg (soit environ de 30 mois 
à 8 ans): 
- 1 comprimé le matin à jeun ; 
- 1 comprimé une heure plus tard. 
- Chez le nourrisson de moins de 12 kg (soit moins de 
30 mois) : 
-% comprimé le matin à jeun ; 
- Y2 comprimé une heure plus tard. 
Hymenolepis nana : 
Le traitement dure 7 jours consécutifs. Administrer des 
jus de fruits acides pour favoriser l'élimination des 
mucosités protégeant le cestode. 
- Chez l'adulte et l'enfant de plus de 25 kg (soit environ 
8 ans) : 
-le 1” jour : 4 comprimés à répartir au cours des 
repas ; 
- les 6 jours suivants : 2 comprimés à la fin d’un repas. 
- Chez l'enfant de 12 à 25 kg (soit environ de 30 mois 
à 8 ans): 
-le 1° jour : 2 comprimés à répartir au cours des 
repas ; 
- les 6 jours suivants : 1 comprimé à la fin d’un repas. 
- Chez le nourrisson de moins de 12 kg (soit moins de 
30 mois) : 
- le 1% jour : 1 comprimé ; 
- les 6 jours suivants : 7, comprimé. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Les comprimés doivent être mastiqués longuement et 
complètement, puis avalés avec très peu d’eau afin que 
e médicament arrive au niveau de l'estomac sous forme 
pulvérulente. Pour les enfants de moins de 6 ans, écraser 
préalablement les comprimés. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


















































DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


En cas de constipation chronique, l'administration d'un 
purgatif est nécessaire la veille. 

Tænia solium : un purgatif salin est recommandé 2 heu- 
res après la prise. De même, un antiémétique peut être 
administré avant le traitement. 

La prise de boissons alcoolisées est susceptible d’aug- 
menter la résorption digestive et doit être évitée. 

Les selles seront observées dans les 3 à 6 mois suivant 
a cure afin de s'assurer de la guérison. 

L'observation d’anneaux dans les selles durant cette 
période signifie l'échec du traitement. 


[De] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique n'est 
apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de grossesses 
exposées au niclosamide est insuffisant pour exclure 
tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament au 
cours de la grossesse ne doit être envisagée que si 
nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence d'étude, à éviter pendant l'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, 
gastralgies). 
- Exceptionnellement : chocs anaphylactiques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Un laxatif ou un lavement peuvent être efficaces. Il 
convient de ne pas provoquer de vomissements en cas 
d’infestation par Tænia solium du fait d’un risque de 
dissémination des œufs par voie digestive haute. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anthelminthique (P : 
parasitologie). Code ATC : PO2DA01. 

Le niclosamide est un anthelminthique agissant en inhi- 
bant la fixation du glucose par le ténia. Il est actif sur : 
- Tænia saginata (ténia du bœuf), 

- Tænia solium (ténia du porc), 

- Diphyllobotrium latum (ténia du poisson), 

- Hymenolepis nana (ténia nain). 

Il n’est pas actif sur les formes larvaires de Tænia solium 
(cysticerque). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le niclosamide est très peu résorbé par voie digestive. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400931077503 (1964/97, RCP rév 15.09.16). 
Prix : 2,79 € (4 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Merus Labs Luxco Il Sarl 26-28, rue 
Edward Steichen, L-2540 Luxembourg, Luxembourg. 
Exploitant : 
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SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 





TRENTADIL voie orale 
bamifylline chlorhydrate 


mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Pneumologie / Asthme et bronchopneumopathies 
chroniques 





TRI MINULET voie orale 


éthinylestradiol, gestodène 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 








TRIAFEMI® 


norgestimate, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (7 blancs, 7 bleu ciel, 7 bleu foncé) : Boîte 
de 3 plaquettes thermoformées de 21. 


COMPOSITION 









Comprimé blanc : p cp 
Norgestimate 0,180 mg 
Éthinylestradiol . 0,035 mg 
Comprimé bleu cie p cp 
Norgestimate 0,215 mg 
Éthinylestradiol . 0,035 mg 
Comprimé bleu foncé : p cp 
Norgestimate .....sessseesssesrressrreesrseesrrersserss 0,250 mg 
Éthinylestradiol .........+.12.1211011111101101201 111 0,035 mg 


Excipients (communs) : lactose anhydre, amidon prégé- 
atinisé, crospovidone, stéarate de magnésium, et laque 
aluminique d’indigotine (uniquement pour les compri- 
més bleu ciel et bleu foncé). 

Excipient à effet notoire : lactose anhydre. 


[Dc] INDICATIONS 

Contraception orale chez la femme ayant une acné 
égère à modérée ; ce traitement contraceptif ne dis- 
pense pas d'un traitement spécifique de l’acné si celui-ci 
est nécessaire. 

La décision de prescrire Triafemi doit être prise en tenant 
compte des facteurs de risque de la patiente, notam- 
ment ses facteurs de risque de thromboembolie vei- 
neuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Triafemi en comparaison aux autres CHC (contraceptifs 
hormonaux combinés) (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Prendre régulièrement et sans oubli 1 comprimé par 
jour au même moment de la journée, pendant 21 jours 
consécutifs avec un arrêt de 7 jours entre chaque 
plaquette. 

Début du traitement de l’acné et de la contraception 
orale : 

1% comprimé à prendre le 1% jour des règles. 

Relais d’un autre estroprogestatif : 

Prendre le 1° comprimé après un arrêt de 7 jours si la 
précédente plaquette contenait 21 comprimés (6 jours 
si elle en contenait 22 et sans intervalle si elle en 
contenait 28). 

En cas d'absence d’hémorragie de privation pendant 
les 6 ou 7 jours qui suivent l’arrêt de la pilule précédente, 
s'assurer de l’absence de grossesse avant de commen- 
cer le traitement. 

Le traitement devra être poursuivi plusieurs mois ; les 
premiers signes d'amélioration clinique de lacné se 
manifestent au bout de 2 mois, parfois plus. 

Cas d’oubli d’un ou de plusieurs comprimés : 
L’oubli d’un comprimé expose à un risque de grossesse. 
Si l’oubli est constaté dans les 12 heures qui suivent 
l'heure habituelle de la prise, prendre immédiatement 
le comprimé oublié et poursuivre le traitement norma- 
lement en prenant le comprimé suivant à l'heure habi- 
tuelle. 
Si l'oubli est constaté plus de 12 heures après l'heure 
normale de la prise, la sécurité contraceptive n’est plus 
assurée. Prendre immédiatement le dernier comprimé 
oublié et poursuivre le traitement contraceptif oral 
jusqu'à la fin de la plaquette, en utilisant simultanément 
une méthode contraceptive de type mécanique (préser- 
vatifs, spermicides...) jusqu'à la reprise de la plaquette 
suivante, y compris pendant les règles. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 

vent pas être utilisés dans les situations suivantes. 

En cas de survenue pour la première fois de l’une de 

ces pathologies lors de la prise d’une contraception 

orale, interrompre immédiatement le traitement : 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 

excipients. 

- Présence ou risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 
- Thromboembolie veineuse : présence de TEV 

patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 

dents de TEV (p ex thrombose veineuse profonde 

[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 

thromboembolie veineuse, telle qu'une résistance à 

a protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 

du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 

bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 

protéine S. 

ntervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 

tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 

- Thromboembolie artérielle : présence ou antécé- 
dents de thromboembolie artérielle (p ex infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p ex angine de 
poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire : présence ou antécé- 
dents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p ex accident ischémique transitoire 
[AIT)). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu’une hyperhomo- 




















cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Tumeurs malignes du sein et de l'utérus. 

- Affections hépatiques sévères ou récentes. 

- Tumeurs hypophysaires. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 

- Connectivites. 

- Porphyries. 

- En association avec le millepertuis. 

Ce médicament est généralement déconseillé dans les 

situations suivantes : 

- Tabagisme. 

- Affections métaboliques: diabète non compliqué, 
hyperlipidémies (hypertriglycéridémie, hypercholes- 
térolémie). 

- Obésité (indice de masse corporelle = poids/taille? 
> 30 kg/m’). 

- Otosclérose. 

- Tumeurs bénignes du sein et dystrophies utérines 
(hyperplasie, fibrome). 

- Hyperprolactinémie avec ou sans galactorrhée. 

- Insuffisance rénale. 

- Cholestase récurrente ou prurit récidivant lors d’une 
grossesse antérieure. 

- Herpes gestationis. 

- En association avec les inducteurs enzymatiques 
(cf Interactions). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente lun des troubles ou Pun des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Triafemi doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Triafemi doit être discutée entre 
le médecin et la patiente. 

Troubles circulatoires : 

Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate 
(incluant Triafemi) ou de la noréthistérone sont 
associés au risque de TEV le plus faible. La déci- 
sion d'utiliser Triafemi doit être prise uniquement 
après concertation avec la patiente afin de s'assurer 
qu’elle comprend le risque de TEV associé à Tria- 
femi, l’influence de ses facteurs de risque actuels 
sur ce risque et le fait que le risque de TEV est 
maximal pendant la première année d'utilisation. 
Certaines données indiquent également une aug- 
mentation du risque lors de la reprise d’un CHC 
après une interruption de 4 semaines ou plus. 
Parmi les femmes qui n'utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 

On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC 
contenant du lévonorgestrel, environ 6" développeront 
une TEV sur une période d’un an. 

Les données disponibles à ce jour suggèrent que le 
risque de TEV associé à l’utilisation de CHC contenant 
du norgestimate est similaire à celui associé à l’utili- 
sation de CHC contenant du lévonorgestrel. 
Cenombre de TEV par année est inférieur à celui attendu 
pendant la grossesse ou en période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 

(1) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d’un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d’un CHC, d'environ 2,3 à 3,6. 

Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d'un an 


Nombre de cas 
12 de TEV 





2] X 





CHC contenant du CHC contenant du 
lévonorgestrel (5-7 cas) norgestimate (5 -7 cas) 
De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p ex les veines et artères hépati- 
ques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thromboemboliques veineu- 
ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 
blement accru si d'autres facteurs de risque sont 


* Non-utiisatrices de CHC 
(2 cas) 





présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Triafemi est contre-indiqué chez les femmes présentant 
de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant à 
un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement ; dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV 














Facteur de risque Commentaire 
Obésité (indice de masse | L'élévation del'IMC augmente 
corporelle supérieur considérablement lerisque. 
à30kg/m). Ceci est particulièrement important 
à prendre en compte si d’autres facteurs 
de risque sont présents. 
Immobilisation Dans ces situations, il est conseillé 
prolongée, intervention | de suspendre l'utilisation de la pilule (au 
chirurgicale majeure, moins quatre semaines à l'avance en cas de 
touteintervention chirurgie programmée) etde ne reprendre 


chirurgicale sur les 
jambes oule bassin, 


le CHC que deux semaines au moins après 
lacomplèteremobilisation. Une autre 


neurochirurgie méthode de contraception doit être utilisée 

outraumatisme majeur. | afin d'éviter une grossesse non désirée. 
Un traitement antithrombotique devra 
être envisagé si Triafemi n'a pas été 
interrompu à l'avance. 

Remarque : 


L'immobilisation 
temporaire, y compris 
les trajets aériens 

> 4 heures, peut 
également constituer un 
facteur de risque de 
TEV, en particulier chez 
les femmes présentant 
d'autres facteurs 

de risque. 





Antécédents familiaux 
(thromboembolie 
veineuse survenue dans 
lafratrieouchezun 
parent, en particulier à un 
âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans). 


En cas de prédisposition héréditaire 
suspectée, la femme devra être adressée 
àunspécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation de CHC. 








Autres affections Cancer, lupus érythémateux disséminé, 











médicales associées syndrome hémolytique et urémique, 

àlaTEV. maladies inflammatoires chroniques 
intestinales (maladie de Crohn 
ourectocolite hémorragique) 
etdrépanocytose. 

Age. En particulier au-delà de 35 ans. 





Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 

par les varices et les thrombophlébites superficielles 

dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 

veineuse. 

L'augmentation du risque de thromboembolie pendant 

la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 

de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 

des informations concernant « Grossesse et allaite- 

ment », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 

embolie pulmonaire) : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 

(TVP) peuvent inclure : 

- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 

Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 

inclure : 

- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 

- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 

- douleur thoracique aiguë ; 

- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 

Certains de ces symptômes (p ex « essoufflement », 

« toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être 

interprétés à tort comme des signes d'événements plus 

fréquents ou moins sévères (infections respiratoi- 

res, p ex). 

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 

inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 

légèrement bleutée d’une extrémité. 

Si l’occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 

peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 

indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 

Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 

presque immédiatement. 

Risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 

Des études épidémiologiques ont montré une associa- 

tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 

risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 

carde) ou d'accident cérébrovasculaire (p ex accident 

ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 

emboliques artériels peuvent être fatals. 
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Facteurs de risque de TEA : 

Le risque de complications thromboemboliques arté- 
rielles ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Triafemi est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cf Contre-indications). 

Lorsqu'une femme présente plus d’un facteur de risque, 
il est possible que l'augmentation du risque soit supé- 
rieure à la somme des risques associés à chaque facteur 
pris individuellement ; dans ce cas, le risque global doit 
être pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est 
jugé défavorable, le CHC ne doit pas être prescrit 
cf Contre-indications). 


Tableau : Facteurs de risque de TEA 











Facteur de risque Commentaire 
Age. En particulier au-delà de 35 ans. 
Tabagisme. Il doit être conseillé aux femmes de ne pas 


fumersielles souhaitent utiliserun CHC. 
Ildoit être fortement conseillé aux femmes 
de plus de 35 ans qui continuent de fumer 
d'utiliser une méthode de contraception 
différente. 





Hypertension artérielle. 





Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur 
à30kg/m°). 


L'élévation del’IMC augmente 
considérablement lerisque. 

Ceci est particulièrement important 

à prendre en compte chez les femmes 
présentant d'autres facteurs de risque. 





Antécédents familiaux 
(thromboembolie 
artérielle survenue dans 
lafratrieouchezun 
parent, en particulier à un 
âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans). 


En cas de prédisposition héréditaire 
suspectée, la femme devra être adressée 
àun spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation de CHC. 








Migraine. L'accroissement de la fréquence ou de la 
sévérité des migraines lors de l’utilisation 
d’un CHC (qui peut être le prodrome d’un 
événement cérébrovasculaire) peut 
constituer un motif d'arrêt immédiat 


duCHC. 








Autres affections Diabète, hyperhomocystéinémie, 
médicales associées valvulopathie cardiaque et fibrillation 
àdes événements auriculaire, dyslipoprotéinémie et lupus 


indésirables vasculaires. | érythémateux disséminé. 











Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d'un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d'un bras ou d’une jambe, en 
particulier d’un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 

Cancers gynécologiques : 

- Une méta-analyse regroupant les données de 54 étu- 
des internationales a mis en évidence une légère 
augmentation du risque de cancer du sein chez les 
utilisatrices de contraceptifs oraux. L'augmentation 
du risque ne semble pas dépendante de la durée 
d'utilisation ni de l'existence de facteurs de risque 
tels que la nulliparité et les antécédents familiaux de 
cancer du sein. Cette augmentation est transitoire et 
disparaît 10 ans après l'arrêt de son utilisation. La 
surveillance clinique plus régulière des femmes sous 
contraceptif oral, permettant un diagnostic plus pré- 
coce, pourrait jouer un rôle important dans l’augmen- 
tation du nombre de cancers du sein diagnostiqué. 
Les données publiées ne sont pas de nature à remettre 
en cause l’utilisation des contraceptifs oraux dont les 
bénéfices sont nettement supérieurs aux risques 
éventuels. 

- Par ailleurs, la contraception orale diminue le risque 
de cancer de l'ovaire et de l’utérus (endomètre). 
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Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 

Triafemi, une recherche complète des antécédents 

médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit être 

effectuée et la présence d’une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à Pesprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 

en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 

est important d’attirer l'attention des patientes sur les 

informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 

rielle, y compris le risque associé à Triafemi comparé à 

celui associé aux autres CHC, les symptômes de la TEV 

et de la TEA, les facteurs de risque connus et la conduite 

à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 

attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 

La fréquence et la nature des examens doivent être 

définies sur la base des recommandations en vigueur 

et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 

hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 

VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 

missibles. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Une surveillance attentive doit être exercée chez les 
patientes présentant : épilepsie, migraine, asthme, 
antécédents vasculaires artériels familiaux et varices. 

- La survenue de troubles digestifs intercurrents dans 
les 4 heures suivant la prise, tels que vomissements 
ou diarrhée sévère, peut entraîner une inefficacité 
transitoire de la méthode et imposer la conduite à 
tenir préconisée en cas d'oubli de moins de 12 heures. 
Si ces épisodes se répètent sur plusieurs jours, il 
est alors nécessaire d’associer une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique (pré- 
servatif masculin, spermicides), jusqu’à la reprise de 
la plaquette suivante. 

- Des métrorragies et des spottings peuvent apparaître, 
plus particulièrement pendant les premiers mois d’uti- 
lisation. Ils cessent en général spontanément et il n’y 
a pas lieu d'interrompre le traitement. Si ces saigne- 
ments persistent ou apparaissent pour la première 
fois après une utilisation prolongée, la recherche d’une 
éventuelle cause organique s'impose. 

- En cas de chloasma apparu lors d’une grossesse, il 
est recommandé d'éviter les expositions solaires. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 

galactose (maladies héréditaires rares). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions entre les contraceptifs estroprogestatifs 

et d’autres substances peuvent conduire à une augmen- 

tation ou une diminution des concentrations plasma- 
tiques d’estroprogestatifs. 

La diminution des concentrations plasmatiques d’estro- 

progestatifs peut provoquer une augmentation de l'inci- 

dence des saignements intermenstruels et éventuel- 
lement réduire l'efficacité du contraceptif estropro- 
gestatif. 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques du contraceptif hormonal, en raison de l'effet 
inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque 
de baisse d'efficacité, voire d'annulation, de l'effet 
dont les conséquences peuvent être éventuellement 
graves (survenue d’une grossesse). 

Déconseillées : 
- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 
barbital, phénytoine, fosphénytoïne, primidone, car- 
bamazépine, oxcarbazépine), rifabutine, rifampicine, 
éfavirenz, névirapine : diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique du contraceptif hormonal par l'inducteur. 
Utiliser de préférence une autre méthode contracep- 
tive, en particulier de type mécanique, pendant la 
durée de l'association et un cycle suivant. 
Lamotrigine (cf aussi ci-dessous Associations néces- 
sitant des précautions d'emploi) : risque de diminution 
des concentrations et de l'efficacité de la lamotrigine 
par augmentation de son métabolisme hépatique. 
Éviter de mettre en route une contraception orale 
pendant la période d'ajustement posologique de la 
lamotrigine. 
Modafinil : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive pendant le traitement et un cycle après l'arrêt 
du traitement par le modafinil en raison de son 
potentiel inducteur enzymatique. Utiliser des contra- 
ceptifs oraux normodosés ou une autre méthode 
contraceptive. 
Nelfinavir : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par diminution des concentrations en contra- 
ceptif hormonal. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique (préservatif ou stérilet), pendant la durée de 
l’association et un cycle suivant. 
inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : risque 
de diminution de l'efficacité contraceptive par dimi- 
nution des concentrations en contraceptif hormonal 
due à l'augmentation de son métabolisme hépatique 
par le ritonavir. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique (préservatif ou stérilet), pendant la durée de 
l’association et un cycle suivant. 








- Topiramate pour des doses de topiramate supérieures 
ou égales à 200 mg/jour : risque de diminution de 
l'efficacité contraceptive par diminution des concen- 
trations en estrogène. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 

- Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 
tions des estroprogestatifs, avec pour conséquence 
un risque d'’inefficacité. 

- Pérampanel pour des doses de pérampanel 
> 12 mg/j : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépati- 
que du contraceptif hormonal. Utiliser une méthode 
contraceptive fiable, additionnelle ou alternative, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 

- Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique du contraceptif hormonal. Utiliser de pré- 
férence une autre méthode contraceptive, en parti- 
culier de type mécanique, pendant la durée de lasso- 
ciation et un cycle suivant. 

- Lamotrigine : risque de diminution des concentrations 
et de l'efficacité de la lamotrigine par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation de la posologie de la lamotrigine lors 
de la mise en route d’une contraception orale et après 
son arrêt. 

- Rufinamide : diminution modérée des concentrations 
d’éthinylestradiol. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 

A prendre en compte : 

- Étoricoxib : augmentation des concentrations d’éthi- 
nylestradiol par l’étoricoxib. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n’est pas indiqué pendant la grossesse. 
En clinique, à la différence du diéthylstilbestrol, les 
résultats de nombreuses études épidémiologiques per- 
mettent d'écarter, à ce jour, un risque malformatif des 
estrogènes seuls ou en association, en début de gros- 
sesse. 

Par ailleurs, les risques portant sur la différenciation 
sexuelle du fœtus (en particulier féminin), risques décrits 
avec d'anciens progestatifs très androgénomimétiques, 
n'ont pas lieu d'être extrapolés aux progestatifs récents 
comme celui présenté dans cette spécialité, nettement 
moins, voire pas du tout, androgénomimétiques. 

En conséquence, la découverte d’une grossesse sous 
estroprogestatifs n’en justifie pas l'interruption. 
L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Triafemi (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

(Cf Contre-indications) 

En cas d'allaitement, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 
dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 
ception doit être proposé. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Il ma pas été observé d'effet sur l'aptitude à conduire 
ou à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Description de certains effets indésirables particuliers : 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 

tique et thromboembolique artériel et veineux, incluant 

l'infarctus du myocarde, AVC, les accidents ischémi- 

ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 

pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 

des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 

Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Effets indésirables rares mais devant faire interrompre 

le traitement : 

- accidents thromboemboliques artériels (en particulier 
infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral) ; 

- accidents thromboemboliques veineux (phlébite, 
embolie pulmonaire) ; 

- hypertension artérielle, coronaropathies ; 

- hyperlipidémies (hypertriglycéridémie et/ou hyper- 
cholestérolémie), diabète ; 

- mastodynie sévère, mastopathie bénigne ; 

- adénome hypophysaire à prolactine (éventuellement 
révélé par une galactorrhée) ; 

- céphalées importantes et inhabituelles, migraines, 
vertiges, modification de la vision ; 

- exacerbation d’une comitialité ; 

- adénome hépatique, ictères cholestatiques ; 

- chloasma. 

Effets indésirables plus fréquents, n'empêchant pas 

habituellement la poursuite du traitement : 

- nausées, céphalées banales, prise de poids, irrita- 
bilité, jambes lourdes ; 

- tension mammaire, saignements intermenstruels, oli- 
goménorrhée, aménorrhée, modification de la libido ; 

- irritation oculaire par les lentilles de contact. 

Rarement : Séborrhée, hypertrichose. 

Autres : Lithiase biliaire : augmentation du risque (environ 

doublé chez les utilisatrices). 














Effets à l'arrêt du traitement : 

Aménorrhées post-thérapeutiques. 

Des aménorrhées avec anovulation (survenant plus 
volontiers chez les femmes ayant des antécédents de 
cycles irréguliers) peuvent s’observer à l'arrêt du traite- 
ment. Elles cèdent en général spontanément. En cas 
de prolongation, avant toute nouvelle prescription, la 
recherche d’une éventuelle pathologie hypophysaire 
s'impose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


Le surdosage peut se manifester par des signes digestifs 
(nausées, vomissements...) et des troubles du cycle. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estro- 
gènes pour administration séquentielle (code ATC : 
G03AB). 

Estroprogestatif combiné minidosé, triphasique. 

Le norgestimate est un progestatif de 3° génération 
appartenant à la classe thérapeutique des gonanes. 
Cette combinaison estroprogestative agit par suppres- 
sion des gonadotrophines. Bien que le mécanisme 
premier de cette action soit l'inhibition de l'ovulation, 
d’autres modifications ont lieu comme : la modification 
de la glaire cervicale et de l’endomètre. 

L'indice de Pearl de cet estroprogestatif (nombre de 
grossesses pour 100 années-femmes) est de 0 à 0,77 
(48 598 cycles). L'indice de Pearl tient compte de toutes 
les grossesses survenues au cours des études y compris 
chez les femmes n'ayant pas pris correctement les 
comprimés (oublis). 

Cette association augmente le taux de SHBG (sex 
hormone-binding globulin) et diminue celui de la testo- 
stérone libre, à l'instar d'associations estroprogestatives 
comparables. 

Triafemi a été testé contre un placebo au cours de 
2 études cliniques randomisées et en double aveugle 
chez des femmes présentant une acné légère à modé- 
rée. Triafemi n’a pas été testé contre un autre traitement 
hormonal antiacnéique. 

A partir de travaux in vitro sur des lignées cellulaires 
humaines transfectées exprimant le récepteur aux 
androgènes, les propriétés suivantes ont été démon- 
trées mais n'ont pas fait l’objet d'études in vivo : 

- le norgestimate et le déacétyl-norgestimate présen- 
tent une inhibition compétitive avec les androgènes 
pour la liaison au récepteur (sur des cellules PALM 
de cancer prostatique : PC3 Androgen Luciferase 
MMTV) ; 

e norgestimate et le déacétyl-norgestimate réduisent 
e transfert cytonucléaire des complexes androgènes- 
récepteur des androgènes (sur des cellules de mam- 
mifères COS?) ; 

e norgestimate et le déacétyl-norgestimate inhibent 
faiblement l'activité transcriptionnelle de la luciférase 
induite par les androgènes (sur des cellules humaines 
de cancer prostatique PALM) à faible concentration. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le norgestimate est actif par lui-même et par ses 
métabolites : le 17-déacétyl-norgestimate et le norges- 
trel. Il est rapidement absorbé et intensivement méta- 
bolisé. Le pic plasmatique du norgestimate est atteint 
en 1 heure, celui du 17-déacétyl-norgestimate en 2 heu- 
res. La demi-vie du 17-déacétyl-norgestimate est de 
16-17 heures. 

L’éthinylestradiol est rapidement absorbé. Le pic plas- 
matique est atteint en 1 à 2 heures. La demi-vie de 
’éthinylestradiol est comprise entre 6 et 20 heures. 
L’éthinylestradiol est excrété dans les urines et les fèces 
sous forme inchangée et sous forme de métabolites. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 


AMM 3400935899675 (2002, RCP rév 08.09.17). 
Non remb Séc soc. 
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TRIATEC © 


ramipril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 1,25 mg (oblong, blanc à presque blanc, 
de dimensions 8 x 4 mm, avec une barre de cassure*, 
avec « 1.25 » et le logo de l’entreprise gravés sur une 
face, avec « HMN » et « 1.25 » gravés sur l’autre face) : 
Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes thermoformées. 
Modèle hospitalier : Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 

Comprimé sécable ** à 2,5 mg (oblong, jaunâtre à jaune, 
de dimensions 8 x 4 mm, avec une barre de cassure, 
avec « 2.5 » et le logo de l'entreprise gravés sur une 
face, avec « HMR » et « 2.5 » gravés sur l’autre face), à 
5 mg (oblong, rouge pâle, de dimensions 8 x 4 mm, 
avec une barre de cassure, avec « 5 » et le logo de 
l’entreprise gravés sur une face, avec « HMP » et « 5 » 
gravés sur l’autre face), à 10 mg (oblong, blanc à 
presque blanc, de dimensions 7 x 4,5 mm, avec une 
barre de cassure, avec « HMO/HMO » gravé sur une 
face) : Boîtes de 30 et de 90, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Modèles hospitaliers (cp à 2,5 mg et 5 mg) : Boîtes 
de 100, sous plaquettes thermoformées. 

* La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 





COMPOSITION p cp 
Ramipril de 1,25 mg 
ou 2,5 mg 
ou 5 mg 
ou 10 mg 


Excipients (communs) : hypromellose, amidon de maïs 
prégélatinisé, cellulose microcristalline, fumarate de 
stéaryle sodique, oxyde de fer jaune E 172 (cp à 2,5 mg) 
ou oxyde de fer rouge E 172 (cp à 5 mg). 


DC| INDICATIONS 

- Traitement de l’hypertension. 

- Prévention cardiovasculaire : réduction de la morbi- 

dité et de la mortalité cardiovasculaires chez les 

patients présentant : 

-une maladie cardiovasculaire athérothrombotique 
manifeste (antécédents de maladie coronaire ou 
d'accident vasculaire cérébral, ou artériopathie péri- 
phérique) ou 

- un diabète avec au moins un facteur de risque 
cardiovasculaire (cf Pharmacodynamie). 

Traitement de la néphropathie : 

- néphropathie glomérulaire diabétique débutante, 
telle que définie par la présence d’une microalbu- 
minurie ; 

- néphropathie glomérulaire diabétique manifeste, 
telle que définie par une macroprotéinurie chez les 
patients présentant au moins un facteur de risque 
cardiovasculaire (cf Pharmacodynamie) ; 

- néphropathie glomérulaire non diabétique mani- 
feste, telle que définie par une macroprotéinurie 
> 3 g/jour (cf Pharmacodynamie). 

Traitement de l'insuffisance cardiaque symptoma- 

tique. 

Prévention secondaire à la suite d’un infarctus aigu 

du myocarde : réduction de la mortalité à la phase 

aiguë de l’infarctus du myocarde chez les patients 
ayant des signes cliniques d'insuffisance cardiaque, 
en débutant > 48 heures après l'infarctus. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Il est recommandé de prendre Triatec chaque jour au 
même moment de la journée. 

Triatec peut être pris avant, pendant ou après les repas, 
la prise alimentaire ne modifiant pas sa biodisponibilité 
(cf Pharmacocinétique). 

Triatec doit être avalé avec du liquide. II ne doit être ni 
mâché, ni écrasé. 

Adultes : 

Patients traités par diurétique : 

Une hypotension peut survenir à la mise en route d’un 
traitement par Triatec; ceci, en particulier chez les 
patients recevant un traitement concomitant par des 
diurétiques. Il est par conséquent recommandé de 
prendre des précautions puisque ces patients peuvent 
présenter une déplétion hydrosodée. 

Si possible, le diurétique sera arrêté 2 à 3 jours avant le 
début du traitement par Triatec (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Chez les patients hypertendus chez lesquels le diuré- 
tique n’est pas arrêté, le traitement par Triatec sera 
débuté à la dose de 1,25 mg. La fonction rénale et la 
kaliémie seront surveillées. La dose de Triatec sera 
ajustée par la suite en fonction de la pression artérielle 
cible. 

Hypertension : 

La dose sera individualisée selon le profil du patient 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et le contrôle 
tensionnel. 

Triatec peut être utilisé en monothérapie ou en asso- 
ciation à d’autres classes de médicaments antihyper- 
tenseurs (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions, Pharmacodynamie). 

Dose initiale : 

Triatec sera débuté graduellement à la dose initiale 
recommandée de 2,5 mg par jour. 

Les patients ayant un système rénine-angioten- 
sine-aldostérone fortement activé pourraient présenter 


























une chute excessive de la pression artérielle après la 

première dose. Une dose initiale de 1,25 mg est recom- 

mandée chez de tels patients, et la mise en route du 

traitement sera effectuée sous surveillance médicale 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Titration et dose d'entretien : 

La dose peut être doublée toutes les deux à quatre 

semaines de manière à atteindre progressivement la 

pression artérielle cible ; la dose maximale autorisée de 

Triatec est de 10 mg par jour. En général, la dose est 

administrée en une prise quotidienne. 

Prévention cardiovasculaire : 

Dose initiale : 

La dose initiale recommandée est de 2,5 mg de Triatec 

une fois par jour. 

Titration et dose d'entretien : 

En fonction de la tolérance par le patient du principe 

actif, la dose sera graduellement augmentée. Il est 

recommandé de doubler la dose au terme d’une à deux 

semaines de traitement et, au terme de deux à trois 

semaines supplémentaires, de l’augmenter pour attein- 

dre la dose cible d'entretien de 10 mg de Triatec en une 

prise quotidienne. 

Voir également plus haut la posologie chez les patients 

sous diurétique. 

Traitement de la néphropathie, chez les patients 

présentant un diabète et une microalbuminurie : 

Dose initiale : 

La dose initiale recommandée est de 1,25 mg de Triatec 

une fois par jour. 

Titration et dose d'entretien : 

En fonction de la tolérance par le patient du principe 

actif, la dose est augmentée par la suite. Il est recom- 

mandé de doubler la dose quotidienne unique à 2,5 mg 

au terme de deux semaines, puis à 5 mg au terme de 

deux semaines supplémentaires. 

Traitement de la néphropathie, chez les patients 

présentant un diabète et au moins un facteur de 

risque cardiovasculaire : 

Dose initiale : 

La dose initiale recommandée est de 2,5 mg de Triatec 

une fois par jour. 

Titration et dose d'entretien : 

En fonction de la tolérance par le patient du principe 

actif, la dose est augmentée par la suite. Il est recom- 

mandé de doubler la dose quotidienne à 5 mg de Triatec 

au terme d’une à deux semaines, puis à 10 mg de 

Triatec au terme de deux à trois semaines supplémen- 

taires. La dose quotidienne cible est de 10 mg. 

Traitement de la néphropathie, chez les patients 

présentant une néphropathie non diabétique telle 

que définie par une macroprotéinurie > 3 g/jour : 

Dose initiale : 

La dose initiale recommandée est de 1,25 mg de Triatec 

une fois par jour. 

Titration et dose d'entretien : 

En fonction de la tolérance par le patient du principe 

actif, la dose est augmentée par la suite. Il est recom- 

mandé de doubler la dose quotidienne unique à 2,5 mg 

au terme de deux semaines, puis à 5 mg au terme de 

deux semaines supplémentaires. 

Insuffisance cardiaque symptomatique : 

Dose initiale : 

Chez les patients stabilisés sous traitement diurétique, 

la dose initiale recommandée est de 1,25 mg par jour. 

Titration et dose d'entretien : 

La posologie de Triatec sera ajustée en doublant la dose 

toutes les une à deux semaines, jusqu’à une dose 

quotidienne maximale de 10 mg. Deux prises par jour 

sont préférables. 

Prévention secondaire après infarctus aigu du myo- 

carde et en présence d’une insuffisance cardiaque : 

Dose initiale : 

48 heures après un infarctus du myocarde, chez un 

patient cliniquement et hémodynamiquement stable, la 

dose initiale sera de 2,5 mg deux fois par jour durant 

trois jours. Si la dose initiale de 2,5 mg n'est pas tolérée, 

une dose de 1,25 mg deux fois par jour sera administrée 

durant deux jours, puis augmentée à 2,5 mg et 5 mg 

deux fois par jour. Si la dose ne peut pas être augmentée 

à 2,5 mg deux fois par jour, le traitement doit être arrêté. 

Voir également plus haut la posologie chez les patients 

sous diurétique. 

Titration et dose d'entretien : 

La dose quotidienne sera augmentée par la suite en 

doublant la dose à un à trois jours d'intervalle jusqu’à 

atteindre la dose d'entretien cible de 5 mg deux fois par 

jour. 

La dose d'entretien sera répartie en 2 prises quoti- 

diennes dans la mesure du possible. 

Si la dose ne peut être augmentée à 2,5 mg deux fois 

par jour, le traitement sera arrêté. A ce jour, l'expérience 

de ce traitement chez les patients présentant une 

insuffisance cardiaque sévère (NYHA IV) immédiatement 

après un infarctus du myocarde n’est pas suffisante. Si 

la décision de traiter ces patients est prise, il est 

recommandé de débuter le traitement par 1,25 mg une 

fois par jour, et des précautions particulières doivent 

être prises pour toute augmentation de la dose. 

Populations particulières : 

Patients ayant une insuffisance rénale : 

La dose quotidienne chez les patients insuffisants 

rénaux doit être basée sur la clairance de la créatinine 

(cf Pharmacocinétique) : 

- en cas de clairance de la créatinine > 60 ml/min, il 
n'est pas nécessaire d'ajuster la dose initiale (2,5 mg/ 
jour) ; la dose quotidienne maximale est de 10 mg; 





- en cas de clairance de la créatinine située entre 30 et 
60 ml/min, il n’est pas nécessaire d'ajuster la dose 
initiale (2,5 mg/jour) ; la dose quotidienne maximale 
est de 5 mg; 

- en cas de clairance de la créatinine située entre 10 et 
30 ml/min, la dose initiale est de 1,25 mg/jour et la 
dose quotidienne maximale de 5 mg; 

- chez les patients hémodialysés hypertendus : le 
ramipril est faiblement dialysable ; la dose initiale est 
de 1,25 mg/jour et la dose quotidienne maximale de 
5 mg ; le médicament sera administré quelques heures 
après la réalisation de l’hémodialyse. 

Patients ayant une insuffisance hépatique (cf Pharma- 

cocinétique) : 

Chez les patients insuffisants hépatiques, le traitement 

par Triatec sera mis en route sous étroite surveillance 

médicale et la dose quotidienne maximale sera de 

2,5 mg de Triatec. 

Sujet âgé : 

Les doses initiales seront plus faibles, et la titration 

ultérieure de la dose sera plus graduelle, en raison d’une 

plus grande probabilité de survenue d'effets indési- 
rables, en particulier chez les patients très âgés et frêles. 

Une dose initiale réduite de 1,25 mg de ramipril sera 

envisagée. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité du ramipril chez les enfants 

n'ont pas été établies. Les données actuellement dispo- 

nibles pour Triatec sont décrites dans les rubriques 

Effets indésirables, Pharmacodynamie, Pharmacociné- 

tique, Sécurité préclinique, mais aucune recomman- 

dation spécifique sur la posologie ne peut être faite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif, à l’un ou l’autre des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
à tout autre IEC (inhibiteur de l’enzyme de conversion). 

- Antécédent d'angio-ædème (héréditaire, idiopathique 
ou du fait d’un antécédent d’angio-ædème avec les 
IEC ou les ARA II). 

- Traitements extracorporels impliquant une mise en 
contact du sang avec des surfaces chargées négati- 
vement (cf Interactions). 

- Sténose artérielle rénale bilatérale significative, ou 
sténose artérielle rénale sur rein fonctionnellement 
unique. 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Le ramipril ne doit pas être utilisé chez les patients 
hypotendus ou instables hémodynamiquement. 

- L'association de Triatec à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète sucré ou une insuffi- 
sance rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] 
< 60 ml/min/1,73 m°) (cf Interactions, Pharmacody- 
namie). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Populations particulières : 
Grossesse : 
Les IEC comme le ramipril et les antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine II (ARA Il) ne doivent pas 
être débutés au cours de la grossesse. 
A moins que le traitement par IEC/ARA II ne soit consi- 
déré comme essentiel, le traitement antihypertenseur 
des patientes qui envisagent une grossesse doit être 
modifié pour un médicament ayant un profil de sécurité 
établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC/ARA II doit être arrêté immédiatement et si néces- 
saire un traitement alternatif sera débuté (cf Contre- 
indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Patients à risque particulier d’hypotension : 
- Patients à système rénine-angiotensine-aldostérone 
fortement activé : 
Les patients ayant un système rénine-angioten- 
sine-aldostérone fortement activé sont à risque d’une 
chute brutale de la pression artérielle et d’une altéra- 
tion de la fonction rénale en raison de l'inhibition de 
l'enzyme de conversion, en particulier lorsqu'un IEC 
ou un diurétique concomitant est administré pour la 
première fois ou lors de la première augmentation de 
dose. 

Une activation significative du système rénine-angio- 

tensine-aldostérone est à prévoir, et une surveillance 

médicale, y compris le contrôle de la pression arté- 
rielle, est nécessaire par exemple en cas de : 

- patients ayant une hypertension sévère ; 

- patients ayant une insuffisance cardiaque conges- 
tive décompensée ; 

- patients ayant une obstruction hémodynamique 
significative au remplissage ou à l’éjection du ven- 
tricule gauche (par exemple une sténose de la valve 
aortique ou mitrale) ; 

- patients ayant une sténose artérielle rénale unila- 
térale avec un second rein fonctionnel ; 

- patients ayant ou susceptibles de développer une 
déplétion hydrosodée (y compris les patients sous 
diurétiques) ; 

- patients ayant une cirrhose hépatique et/ou une 
ascite ; 

- patients subissant une intervention chirurgicale 
majeure ou durant une anesthésie par des agents 
entraînant une hypotension. 

En général, il est recommandé de corriger toute dés- 

hydratation, hypovolémie ou déplétion sodée avant 








la mise en route du traitement (chez les patients en 
insuffisance cardiaque toutefois, une telle action cor- 
rectrice doit être soigneusement pesée contre le 
risque de surcharge volumique). 
- Double blocage du système 
sine-aldostérone (SRAA) : 
ll est établi que l'association d’inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente 
le risque d’hypotension, d’hyperkaliémie et d’altéra- 
tion de la fonction rénale (incluant le risque d’insuffi- 
sance rénale aiguë). En conséquence, le double 
blocage du SRAA par l'association d'IEC, d’ARA Il ou 
d’aliskiren n’est pas recommandé (cf Interactions, 
Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d’un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l’ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d'une néphropathie diabétique. 
- Insuffisance cardiaque transitoire ou persistante après 
un IDM. 
- Patients à risque d’ischémie cardiaque ou cérébrale 
en cas d’hypotension aiguë. 
La phase initiale de traitement nécessite une surveil- 
lance médicale particulière. 
Sujets âgés : 
Cf Posologie/Mode d'administration. 
Chirurgie : 
Il est recommandé d'arrêter un traitement par les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
tels que le ramipril si possible un jour avant l'intervention. 
Surveillance de la fonction rénale : 
La fonction rénale sera évaluée avant et durant le 
traitement, et la posologie ajustée, en particulier au 
cours des premières semaines de traitement. Une 
surveillance particulièrement soigneuse est requise chez 
les patients insuffisants rénaux (cf Posologie/Mode 
d'administration). Un risque d’altération de la fonction 
rénale existe, en particulier chez les patients en insuf- 
fisance cardiaque congestive ou après une transplan- 
tation rénale. 
Angio-æœdème : 
Un angio-ædème a été rapporté chez des patients 
traités par des IEC, y compris le ramipril (cf Effets 
indésirables). 
Ce risque peut être augmenté chez les patients prenant 
des traitements concomitants comme les inhibiteurs de 
la protéine mTOR (cible de la rapamycine chez les 
mammifères) (par exemple temsirolimus, évérolimus, 
sirolimus), la vildagliptine ou le racécadotril. 
En cas d’angio-ædème, Triatec doit être arrêté. 
Un traitement d'urgence sera promptement instauré. Le 
patient sera maintenu sous observation durant au moins 
12 à 24 heures et libéré après résolution complète des 
symptômes. 
Un angio-ædème intestinal a été rapporté chez des 
patients traités par des IEC, y compris Triatec (cf Effets 
indésirables). Ces patients présentaient des douleurs 
abdominales (avec ou sans nausées ou vomissements). 
Réactions anaphylactiques au cours d’une désensi- 
bilisation : 
La probabilité et la sévérité des réactions anaphylac- 
tiques et anaphylactoïdes au venin d'insecte et à 
d’autres allergènes sont augmentées lors de l'inhibition 
de l’enzyme de conversion. Une interruption temporaire 
de Triatec sera envisagée avant une désensibilisation. 
Surveillance des électrolytes - Hyperkaliémie : 
Une hyperkaliémie a été observée chez certains patients 
traités par les IEC, y compris Triatec. Les patients à 
risque de développer une hyperkaliémie incluent ceux 
ayant une insuffisance rénale, un âge >70 ans, un 
diabète sucré non contrôlé, ou ceux utilisant des sels 
de potassium, des diurétiques épargneurs de potassium 
ou d’autres substances actives augmentant le taux 
plasmatique du potassium, ou ceux présentant des 
pathologies telles qu’une déshydratation, une décom- 
pensation cardiaque aiguë, une acidose métabolique. 
Si l'administration simultanée des agents susmention- 
nés est jugée appropriée, une surveillance régulière du 
potassium sérique est recommandée (cf Interactions). 
Surveillance des électrolytes - Hyponatrémie : 
Un syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone 
antidiurétique (SIADH), avec une hyponatrémie consé- 
cutive, a été observé chez quelques patients traités avec 
du ramipril. II est recommandé de surveiller réguliè- 
rement les taux de sodium sérique chez les patients 
âgés et chez les autres patients à risque d'hyponatrémie. 
Neutropénie/agranulocytose : 
Une neutropénie/agranulocytose, ainsi qu'une thrombo- 
cytopénie et une anémie ont été rarement observées, 
et une dépression médullaire a également été rapportée. 
Il est recommandé de surveiller la numération leuco- 
cytaire afin de permettre la détection d'une éventuelle 
leucopénie. Une surveillance plus fréquente est conseil- 
lée au cours de la phase initiale du traitement et chez 
les patients ayant une altération de la fonction rénale, 
ceux atteints d’une maladie concomitante du collagène 
(tel le lupus érythémateux ou la sclérodermie), et ceux 
traités par d’autres médicaments entraînant des modifi- 
cations de la formule sanguine (cf Interactions, Effets 
indésirables). 
Différences ethniques : 
Les IEC entraînent un taux plus élevé d’angio-œdème 
chez les patients noirs que chez les patients non noirs. 


rénine-angioten- 
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Comme pour les autres IEC, le ramipril pourrait être 
moins efficace en termes de diminution de la pression 
artérielle chez les patients issus de populations noires 
que chez les patients issus d’autres populations, peut- 
être en raison d’une prévalence plus élevée de l’hyper- 
tension à faible taux de rénine chez la population 
hypertensive noire. 

Toux : 

Une toux a été rapportée lors de la prise des IEC. 
Typiquement, la toux est non productive, persistante et 
résolutive après arrêt du traitement. La toux induite par 
es IEC doit être envisagée lors du diagnostic différentiel 
d’une toux. 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l'hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 

Contre-indiquées : 

- Les traitements extracorporels impliquant une mise 
en contact du sang avec des surfaces chargées 
négativement tels que la dialyse ou l’hémofiltration 
utilisant certaines membranes de haute perméabilité 
(par exemple les membranes en polyacrylonitrile) et 
l'aphérèse des lipoprotéines de faible densité sur 
sulfate de dextran, en raison du risque accru de 
réactions anaphylactoïdes sévères (cf Contre- 
indications). Si un tel traitement est requis, le recours 
à un type différent de membrane de dialyse ou à une 
classe différente d'agents antihypertenseurs doit être 
envisagé. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Sels de potassium, héparine, diurétiques épargnants 
potassiques et autres substances actives augmentant 
les taux plasmatiques du potassium (y compris les 
antagonistes de l’angiotensine Il, le triméthoprime 
seul et sous forme d'association à dose fixe avec du 
sulfaméthoxazole, le tacrolimus, la ciclosporine) : une 
hyperkaliémie peut survenir, par conséquent, une 
surveillance étroite du potassium sérique est requise. 

- Agents antihypertenseurs (par exemple les diuré- 

tiques) et autres substances pouvant abaisser la 

pression artérielle (par exemple les nitrates, les anti- 
dépresseurs tricycliques, les anesthésiques, la prise 
aiguë d'alcool, le baclofène, l’alfuzosine, la doxazo- 
sine, la prazosine, la tamsulosine, la térazosine) : une 
potentialisation du risque d’hypotension est à prévoir 

(cf Posologie/Mode d'administration concernant les 

diurétiques). 

Sympathomimétiques vasopresseurs et autres sub- 

stances (telles l’isoprotérénol, la dobutamine, la dopa- 

mine, l’épinéphrine) susceptibles de réduire l'effet 
antihypertenseur de Triatec : une surveillance de la 
pression artérielle est recommandée. 

- Allopurinol, immunosuppresseurs, corticoïdes, pro- 

caïinamide, cytostatiques et autres substances sus- 

ceptibles de modifier la numération sanguine : proba- 
bilité accrue de réactions hématologiques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Sels de lithium : l’excrétion du lithium pourrait être 

réduite par les IEC et, par conséquent, la toxicité du 

lithium augmentée. La lithiémie doit être surveillée. 

- Agents antidiabétiques, y compris l'insuline : des 
réactions hypoglycémiques peuvent survenir. Une 
surveillance glycémique est recommandée. 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens et acide acétyl- 
salicylique : une réduction de l’effet antihypertenseur 
de Triatec est à prévoir. En outre, un traitement 
concomitant par IEC et AINS peut entraîner un risque 
accru d’aggravation de la fonction rénale ainsi qu’une 
élévation de la kaliémie. 

inhibiteurs de la protéine mTOR ou la vildagliptine : 

un risque majoré d’angio-ædème est possible chez 

les patients prenant des traitements concomitants 
comme les inhibiteurs de la protéine mTOR (par 
exemple temsirolimus, évérolimus, sirolimus) ou la 
vildagliptine. Une prudence particulière devra être 
observée au début du traitement (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Racécadotril : une possible majoration du risque 

d’angio-ædème a été rapportée en cas d'utilisation 

concomitante d'IEC et d’inhibiteur de endopeptidase 
neutre comme le racécadotril (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 





























Triatec est déconseillé pendant le 1° trimestre de la 
grossesse (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
et est contre-indiqué aux 2° et 3° trimestres de la 
grossesse (cf Contre-indications). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1°" trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. 

A moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
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comme essentiel, il est recommandé de modifier le 
traitement antihypertenseur des patientes qui envisa- 
gent une grossesse pour un médicament ayant un profil 
de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement, et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). 

En cas d'exposition à un IEC à partir du 2° trimestre de 
la grossesse, il est recommandé d'effectuer une écho- 
graphie fœtale afin de vérifier la fonction rénale et les 
os de la voûte du crâne. 

Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent être 
surveillés étroitement afin de rechercher tout signe 
d’hypotension, d’oligurie et d'hyperkaliémie (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

En raison de l'insuffisance de l'information disponible 
sur l’utilisation de Triatec au cours de l'allaitement 
(cf Pharmacocinétique), Triatec est déconseillé. Il est 
préférable d'utiliser d’autres traitements ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant l'allaitement, particuliè- 
rement chez le nouveau-né ou le prématuré. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Certains effets indésirables (par exemple les symptômes 
d’une réduction de la pression artérielle tels des étour- 
dissements) peuvent perturber la capacité de concen- 
tration et de réaction du patient et, par conséquent, 
constituer un risque dans les situations où ces capacités 
revêtent une importance particulière (telles la conduite 
d’un véhicule ou l’utilisation d’une machine). 

Ceci peut avoir lieu en particulier au début du traitement, 
ou lors du remplacement d’autres traitements. Après la 
première dose ou des augmentations ultérieures de la 
dose, il n’est pas conseillé de conduire ni d'utiliser des 
machines durant plusieurs heures. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de tolérance du ramipril comporte une toux 
sèche persistante et des réactions dues à une hypo- 
tension. Les réactions indésirables graves comportent 
un angio-ædème, une hyperkaliémie, une altération de 
la fonction rénale ou hépatique, une pancréatite, des 
réactions cutanées sévères et une neutropénie/agranu- 
locytose. 

Tableau récapitulatif des réactions indésirables : 
La fréquence des réactions indésirables est définie selon 
la convention suivante : très fréquentes (> 1/10) ; fré- 
quentes (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquentes (> 1/1 000 
à < 1/100) ; rares (> 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rares 
(<1/10 000); de fréquence inconnue (ne peut être 
estimée à partir des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 











Troubles du sang et du système lymphatique 











Peu Enei m 
fréquents Eosinophilie 
Réduction du nombre de leucocytes 
(y compris neutropénie ou agranulocytose), 
Rares réduction du nombre d’hématies, réduction 
del’hémoglobine, réduction du nombre de 
plaquettes 
Fréquence | Insuffisance médullaire, pancytopénie, 
inconnue anémie hémolytique 





Troubles du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques ou 
anaphylactoïdes, augmentation de 
l'anticorps antinucléaire 


Fréquence 
inconnue 








Ischémie cérébrale, y compris accident 
vasculaire cérébral ischémique et accident 
ischémique transitoire, perturbation des 
aptitudes psychomotrices, sensation de 
brûlure, parosmie 


Fréquence 
inconnue 





Troubles ophtalmologiques 








Peu ; afiat 
fréquents Troubles visuels, y compris vision trouble 
Rares Conjonctivite 





Troubles auriculaires etlabyrinthiques 





Rares Troubles de l'audition, acouphènes 





Troubles cardiaques 


Ischémie myocardique, y compris angor 
ouinfarctus du myocarde, tachycardie, 
arythmies, palpitations, œdèmes 
périphériques 


Peu 
fréquents 





Troubles vasculaires 





Hypotension, chute de la pression artérielle 


Fréquents orthostatique, syncope 





Peu 


fréquents Bouffées vasomotrices 





Rares Sténose vasculaire, hypoperfusion, vasculite 





Fréquence 


inconnue Syndrome de Raynaud 


Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Touxirritative non productive, bronchite, 





Fréquents sinusite, dyspnée 
Peu Bronchospasme, y compris asthme aggravé, 
fréquents congestionnasale 





Troubles gastro-intestinaux 





Inflammation gastro-intestinale, troubles 























Fréquents | digestifs, gêne abdominale, dyspepsie, 
diarrhée, nausées, vomissements 
Pancréatite (des cas avec issue fatale ont été 
très exceptionnellementrapportés sous IEC), 

Peu élévation des enzymes pancréatiques, 

fréquents angio-œdème de l'intestin grêle, douleurs 
abdominales hautes y compris gastrite, 
constipation, sécheresse buccale 

Rares Glossite 

Fréquence : 

CONNUE Stomatite aphteuse 

Troubles hépatobiliaires 

Peu Élévation des enzymes hépatiques et/ou de 

fréquents labilirubine conjuguée 
Ictère cholestatique, 

Rares lésions hépatocellulaires 

A Insuffisance hépatique aiguë, hépatite 
ces cholestatique ou cytolytique (très 


exceptionnellement d'issue fatale) 





Troubles de la peau et du tissu sous-cutané 

















Fréquents Rash, en particulier maculopapulaire 
Angio-ædème ; très exceptionnellement, 
Peu une obstruction des voies aériennes 
fréquents résultant d’un angio-œdème peut entraîner 
uneissue fatale ; prurit, hyperhidrose 
Rares Dermatite exfoliante, urticaire, onycholyse 
Trèsrares Réaction de photosensibilité 
Nécrolyse épidermique toxique, syndrome 
r de Stevens-Johnson, érythème polymorphe, 
des pemphigus, psoriasis aggravé, dermatite 


psoriasiforme, exanthème ou énanthème 
pemphigoïde oulichénoïde, alopécie 


Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif 








Affections endocriniennes 





Fréquence 
inconnue 


Syndrome de sécrétion inappropriée 
d’hormone antidiurétique (SIADH) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 























Fréquents Élévation dela kaliémie 

Peu : a A 

fréquents Anorexie, perte d'appétit 

Fréquence : me 

CONNUS Baisse de lanatrémie 

Troubles psychiatriques 

Peu Humeur dépressive, anxiété, nervosité, 

fréquents agitation, troubles du sommeil 
q y compris somnolence 

Rares État confus 

Fréquence i 

connue Trouble de l'attention 





Troubles du système nerveux 











Fréquents | Céphalées, étourdissements 

Peu Vertiges, paresthésies, agueusie, 
fréquents dysgueusie 

Rares Tremblements, trouble de l'équilibre 

















Fréquents | Spasmes musculaires, myalgie 
Peu : 
fréquents Arthralgie 





Troubles rénaux et urinaires 








Altération de la fonction rénale, y compris 
insuffisance rénale aiguë, augmentation du 
volume d'urine, aggravation d’une 
protéinurie préexistante, élévation de l’urée 
sanguine, élévation de la créatininémie 


Peu 
fréquents 





Troubles du système reproductifet des seins 








Peu Dysfonction érectile transitoire, diminution 
fréquents delalibido 

Fréquence A ; 

inconnue Gynécomastie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

















Fréquents Douleur thoracique, fatigue 
Peu : 

fréquents Pyrexie 

Rares Asthénie 





Population pédiatrique : 

La tolérance du ramipril a été suivie chez 325 enfants 
et adolescents âgés de 2 à 16 ans, au cours de 2 essais 
cliniques. Alors que la nature et la sévérité des effets 
indésirables s’avèrent similaires à celles des adultes, la 





fréquence des effets indésirables suivants est plus 

haute chez les enfants : 

- Tachycardie, congestion nasale et rhinite : fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) chez la population pédiatrique, et 
peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) chez la population 
adulte. 

- Conjonctivite : fréquent (> 1/100 à < 1/10) chez la 
population pédiatrique, et rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000) chez la population adulte. 

- Tremblements et urticaire : peu fréquent (> 1/1 000 
à < 1/100) chez la population pédiatrique, et rare 
(> 1/10 000 à < 1/1 000) chez la population adulte. 

Le profil global de tolérance du ramipril dans la popu- 

lation pédiatrique ne diffère pas significativement de 

celui dans la population adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes associés à un surdosage des IEC peu- 
vent comporter une vasodilatation périphérique exces- 
sive (avec hypotension marquée, collapsus), une brady- 
cardie, des troubles électrolytiques et une insuffisance 
rénale. 

Prise en charge : 

Le patient sera étroitement surveillé, avec traitement 
symptomatique et de soutien. Les mesures suggérées 
comportent une détoxification primaire (lavage gastri- 
que, administration d’adsorbants) et des mesures visant 
à restaurer la stabilité hémodynamique, y compris 
‘administration d’agonistes alpha-1 adrénergiques ou 
‘administration d’angiotensine Il (angiotensinamide). Le 
ramiprilate, métabolite actif du ramipril, est faiblement 
éliminé de la circulation générale par une hémodialyse. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de enzyme 
de conversion (IEC) non associés (code ATC : C09AA05). 
Mécanisme d'action : 

Le ramiprilate, le métabolite actif de la promolécule 
ramipril, inhibe l'enzyme dipeptidylcarboxypeptidase | 
(synonymes : enzyme de conversion de l’angiotensine ; 
kininase Il). Dans le plasma et les tissus, cette enzyme 
catalyse la conversion de l’angiotensine | en une sub- 
stance vasoconstrictrice active, l’angiotensine Il, ainsi 
que la dégradation de la bradykinine, substance vasodi- 
latatrice active. Une réduction de la formation d’angio- 
tensine Il et une inhibition de la dégradation de la 
bradykinine entraînent une vasodilatation. 
L’angiotensine Il stimulant également la libération de 
l’aldostérone, le ramiprilate entraîne une réduction de 
la sécrétion d’aldostérone. La réponse moyenne à une 
monothérapie d'IEC s'est avérée plus faible chez les 
patients hypertendus noirs (Afro-antillais) [généralement 
une population hypertensive à faible taux de rénine] que 
chez les patients non noirs. 

Effets pharmacodynamiques : 

Propriétés antihypertensives : 

L'administration de ramipril entraîne une réduction mar- 
quée des résistances artérielles périphériques. En géné- 
ral, on n'observe pas de changements majeurs du débit 
plasmatique rénal, ni du taux de filtration glomérulaire. 
L'administration de ramipril à des patients hypertendus 
entraîne une réduction de la pression artérielle couché 
et debout sans élévation compensatrice de la fréquence 
cardiaque. 

Chez la majorité des patients, le début de l'effet anti- 
hypertenseur d’une dose unique apparaît 1 à 2 heures 
après administration orale. La concentration maximale 
après administration d’une dose unique est généra- 
lement atteinte 3 à 6 heures après administration orale. 
L'effet antihypertenseur d’une dose unique dure en 
général 24 heures. 

L'effet antihypertenseur maximal d’un traitement 
continu de ramipril apparaît généralement au bout de 3 
à 4 semaines. I| a été démontré que l'effet antihyper- 
tenseur persiste lors d’un traitement à long terme durant 
2 ans. 
L'interruption brutale du ramipril n’entraîne pas d’aug- 
mentation rapide et excessive avec effet rebond de la 
pression artérielle. 

Insuffisance cardiaque : 

Outre le traitement classique par les diurétiques et les 
glucosides cardiaques facultatifs, le ramipril s'est avéré 
bénéfique chez les patients appartenant aux classes 
fonctionnelles II-IV de la New York Heart Association. 
Le produit a présenté des effets bénéfiques sur l'hémo- 
dynamique cardiaque (diminution des pressions de 
remplissage ventriculaire gauche et droite, réduction 
des résistances vasculaires périphériques totales, aug- 
mentation du débit cardiaque et amélioration de l'indice 
cardiaque). Il a également réduit l'activation neuro- 
endocrine. 

Efficacité et tolérance clinique : 

Prévention cardiovasculaire/Néphroprotection : 

Une étude préventive contrôlée versus placebo (étude 
HOPE) a été menée en ajoutant du ramipril au traitement 
standard chez plus de 9200 patients. Ont été inclus 
dans l'étude des patients à risque accru de maladie 
































cardiovasculaire après soit une maladie cardiovas- 
culaire athérothrombotique (antécédents de maladie 
coronaire, d'accident vasculaire cérébral ou de vascu- 
lopathie périphérique), soit un diabète sucré avec au 
moins un facteur de risque supplémentaire (documen- 
tation d’une microalbuminurie, d'une hypertension, d’un 
taux élevé de cholestérol total ou de cholestérol LDL, 
ou d'un tabagisme). 

L'étude a montré que le ramipril diminue de façon 
statistiquement significative l'incidence de l’infarctus du 
myocarde, de la mortalité de causes cardiovasculaires 
et de l'accident vasculaire cérébral, seul et associé 
(critères principaux combinés). 

Étude HOPE : Principaux résultats 


















































Ramipril | Placebo | Risque | Valeur 
(%) (%) relatif dep 
(intervalle 
de confiance 
à 95 %) 
Tous les patients | n=4645 | N=4652 
Critères principaux 0,78 
combinés: 14 | 178 | (0,70-0,86) | 000 
- Infarctus 0,80 
dumyocarde 99 | 123 | 0,70-0,90) | 0001 
- Décès de causes 0,74 
cardiovasculaires 6.1 8 (0,64-0,87) <0,001 
- Accident 0.68 
vasculaire 3,4 4,9 o 56-0 84) < 0,001 
cérébral dé 
Critères 
secondaires : 
- Décès detoutes 0,84 
causes 104 | 122 | 0,75-0,95) | 0005 
- Revascularisation 0,85 
requise 16 | 188 | (0,77-0,94) | 0002 
- Hospitalisation 0.98 
pourangor 12,1 12,3 0 87-1 10) NS 
instable Te 
- Hospitalisation 0.88 
pour insuffisance 3,2 3,5 0 70-1 10) 0,25 
cardiaque mee 
- Complications 0,84 
iéesau diabète | 4 | 76 | (072-008 | 00 
L'étude MICRO-HOPE, une sous-étude prédéfinie de 
étude HOPE, a évalué l’effet de l'ajout du ramipril 


10 mg au schéma médical actuel versus placebo chez 
3577 patients âgés d'au moins 55 ans (sans limite 
supérieure d'âge), avec une majorité de cas de diabète 
de type 2 (et au moins un autre facteur de risque CV), 
normotendus ou hypertendus. 

L'analyse principale a montré que 117 (6,5 %) parti- 
cipants sous ramipril et 149 (8,4 %) sous placebo ont 
développé une néphropathie manifeste, ce qui corres- 
pond à un RRR de 24 % ; IC à 95 % [3-40], p = 0,027. 
L'étude REIN, une étude multicentrique randomisée, en 
double aveugle, à groupes parallèles, contrôlée versus 
placebo, avait pour objectif d'évaluer l'effet d’un traite- 
ment par le ramipril sur le taux de diminution du débit 
de filtration glomérulaire (DFG) chez 352 patients normo- 
tendus ou hypertendus (âgés de 18 à 70 ans) souffrant 
de protéinurie minime (c'est-à-dire excrétion protéi- 
que urinaire moyenne >1 et <3 g/24 h) ou sévère 
(> 3 g/24 h) due à une néphropathie chronique non 
diabétique. Les deux sous-populations avaient été stra- 
tifiées prospectivement. 

L'analyse principale des patients ayant la protéinurie la 
plus sévère (strate arrêtée prématurément en raison 
d’un bénéfice observé dans le groupe ramipril) a montré 
que le taux moyen de diminution du DFG par mois était 
plus faible sous ramipril que sous placebo ; soit - 0,54 
(0,66) vs - 0,88 (1,03) ml/min/mois, p = 0,038. La 
différence intergroupe était donc de 0,34 [0,03-0,65] par 
mois, et autour de 4 ml/min/an ; 23,1 % des patients 
du groupe ramipril ont atteint le critère secondaire 
combiné d’un doublement de la créatininémie de base 
et/ou de néphropathie terminale (NT) [nécessité d’une 
dialyse ou d’une transplantation rénale] vs 45,5 % dans 
le groupe placebo (p = 0,02). 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine Il (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
sucré de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 
VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 
diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 
diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l'évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 


Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA I 
chez des patients atteints d’un diabète sucré de type 2 
et d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Prévention secondaire après infarctus du myocarde : 
L'étude AIRE a inclus plus de 2000 patients présentant 
des signes cliniques transitoires/persistants d’insuffi- 
sance cardiaque après un infarctus du myocarde docu- 
menté. Le traitement par ramipril a été débuté 3 à 
10 jours après l'infarctus aigu du myocarde. L'étude a 
montré qu’au terme d'une durée moyenne de suivi de 
15 mois, la mortalité chez les patients traités par ramipril 
était de 16,9 %, et de 22,6 % chez les patients sous 
placebo. Ceci signifie une réduction de la mortalité 
absolue de 5,7 % et une réduction du risque relatif de 
27 % (IC à 95 % [11-40 K}). 

Population pédiatrique : 

Dans une étude clinique randomisée, en double aveugle, 
contrôlée versus placebo chez 244 patients âgés de 6 
à 16 ans avec une hypertension (73 % hypertension 
artérielle essentielle), les patients ont reçu soit une dose 
basse, soit une dose moyenne ou une dose élevée de 
ramipril, pour atteindre des concentrations plasma- 
tiques de ramiprilate correspondant à des doses chez 
l'adulte de 1,25 mg, 5 mg et 20 mg, sur la base du poids 
corporel. Après 4 semaines, le ramipril à la dose la plus 
élevée était inefficace sur la baisse de la pression 
artérielle systolique, mais a baissé la pression artérielle 
diastolique. Les doses moyennes et élevées de ramipril 
ont toutes les 2 montré une baisse significative des 
pressions artérielles systoliques et diastoliques chez les 
enfants avec une hypertension confirmée. 

Cet effet n’a pas été constaté dans une étude de retrait 
à escalades de doses sur 4 semaines, randomisée, en 
double aveugle, chez 218 patients pédiatriques âgés 
de 6 à 16 ans (75 % hypertension artérielle essentielle), 
dans laquelle les pressions artérielles diastoliques et 
systoliques ont montré un modeste rebond, mais pas 
un retour statistiquement significatif à la valeur de base, 
pour les 3 niveaux de doses de ramipril étudiés en 
fonction du poids (dose basse [0,625 mg-2,5 mg], dose 
moyenne [2,5 mg-10 mg] ou dose élevée [5 mg-20 mg)). 
Le ramipril n’a pas montré de réponse linéaire en 
fonction de la dose chez la population pédiatrique 
étudiée. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le ramipril est rapidement 
absorbé au niveau du tube digestif : le pic de concen- 
tration plasmatique de ramipril est atteint dans l'heure 
qui suit. Sur la base de la récupération urinaire, le taux 
d’absorption est d’au moins 56 % et n’est pas signifi- 
cativement influencé par la présence d'aliments dans 
le tube digestif. La biodisponibilité du métabolite actif, 
le ramiprilate, après administration orale de 2,5 mg et 
de 5 mg de ramipril, est de 45 %. 

Le pic de concentration plasmatique du ramiprilate, le 
seul métabolite actif du ramipril, est atteint 2 à 4 heures 
après la prise du ramipril. Les concentrations plasma- 
tiques à l’état d'équilibre du ramiprilate après prise 
unique quotidienne des doses habituelles de ramipril 
sont atteintes aux alentours du quatrième jour du 
traitement. 

Distribution : 

La liaison du ramipril aux protéines sériques est d'envi- 
ron 73 %, et celle du ramiprilate d'environ 56 %. 
Biotransformation : 

Le ramipril est presque complètement métabolisé en 
ramiprilate, en ester dicétopipérazine, en acide dicéto- 
pipérazine, et en glucoroconjugués du ramipril et du 
ramiprilate. 

Elimination : 

L’excrétion des métabolites se fait principalement par 
voie rénale. 

Les concentrations plasmatiques du ramiprilate dimi- 
nuent de manière polyphasique. En raison de sa liaison 
forte et saturable à l’enzyme de conversion et de sa 
dissociation lente de l'enzyme, le ramiprilate présente 
une phase d'élimination terminale prolongée à de très 
faibles concentrations plasmatiques. 

Après administration répétée de doses uniques quoti- 
diennes de ramipril, la demi-vie effective des concen- 
trations du ramiprilate était de 13-17 heures pour les 
doses de 5-10 mg et plus longue pour les doses plus 
faibles de 1,25-2,5 mg. Cette différence est liée à la 
capacité saturable de l'enzyme à se lier au ramiprilate. 
Patients ayant une insuffisance rénale (cf Posologie/ 
Mode d'administration) : 

L’excrétion rénale du ramiprilate est réduite chez les 
patients ayant une insuffisance rénale, et la clairance 





rénale du ramiprilate est proportionnellement liée à la 
clairance de la créatinine. Ceci entraîne une élévation 
des concentrations plasmatiques du ramiprilate, qui 
diminuent plus lentement que chez les sujets à fonction 
rénale normale. 

Patients ayant une insuffisance hépatique (cf Posologie/ 
Mode d'administration) : 

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique, le 
métabolisme du ramipril en ramiprilate était retardé en 
raison de la baisse d'activité des estérases hépatiques, 
et les taux plasmatiques de ramipril étaient élevés. 
Les concentrations maximales du ramiprilate chez ces 
patients n'étaient toutefois pas différentes de celles 
observées chez les sujets à fonction hépatique normale. 
Allaitement : 

L'administration d’une dose orale unique de ramipril a 
été suivie d’un taux indétectable de ramipril et de son 
métabolite dans le lait maternel. Toutefois, l'effet de 
l'administration de doses répétées n'est pas connu. 
Population pédiatrique : 

Le profil pharmacocinétique du ramipril a été étudié 
chez 30 patients hypertendus, âgés de 2 à 16 ans, avec 
un poids > 10 kg. Après des doses de 0,05 à 0,2 mg/kg, 
le ramipril a été rapidement et largement métabolisé en 
ramiprilate. Le pic de concentration plasmatique du 
ramiprilate a été atteint en 2 à 3 heures. La clairance du 
ramiprilate a été fortement corrélée avec le logarithme 
du poids corporel (p < 0,01) et la dose (p < 0,001). 

La clairance et le volume de distribution ont augmenté 
avec l'élévation de l’âge des enfants pour chaque 
groupe de doses. La dose de 0,05 mg/kg chez les 
enfants a atteint des niveaux d'exposition comparables 
à ceux atteints chez les adultes traités avec une dose 
de ramipril de 5 mg. La dose de 0,2 mg/kg chez les 
enfants a conduit à des niveaux d'exposition plus élevés 
que ceux atteints chez l’adulte avec la dose maximale 
recommandée de 10 mg par jour. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration orale du ramipril s'est avérée exempte 
de toxicité aiguë chez le rongeur et le chien. Des études 
impliquant une administration orale chronique ont été 
menées chez le rat, le chien et le singe. Des indications 
de modifications électrolytiques plasmatiques et de 
modifications de la formule sanguine ont été décelées 
chez les 3 espèces. En tant qu'expression de l’activité 
pharmacodynamique du ramipril, une hypertrophie mar- 
quée de l'appareil juxtaglomérulaire a été notée chez le 
chien et le singe à partir de doses quotidiennes de 
250 mg/kg/j. Le rat, le chien et le singe ont toléré des 
doses quotidiennes totales de 2, 2,5 et 8 mg/kg/j 
respectivement, sans effets néfastes. Des atteintes 
rénales irréversibles ont été observées chez les très 
jeunes rats avec une dose unique de ramipril. 

Les études de toxicologie de la reproduction menées 
chez le rat, le lapin et le singe n'ont révélé aucune 
propriété tératogène. 

La fertilité n’a pas été perturbée chez le rat, mâle ou 
femelle. 

L'administration de ramipril à des femelles rat au cours 
de la période fœtale et de l'allaitement a entraîné des 
lésions rénales irréversibles (dilatation du bassinet rénal) 
chez la portée, à des doses quotidiennes de 50 mg/kg 
de poids ou plus. 

Des tests extensifs du potentiel mutagène sur différents 
systèmes de tests n'ont pas montré que le ramipril 
possède des propriétés mutagènes ou génotoxiques. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400936439740 (2004 
3400936908383 (2005 
3400956568925 (2004) 
3400936440111 (2004 
3400936908444 (2005 
3400956569007 (2004) 
3400936440579 (2004 
3400936908505 (2005 
3400956569175 (2004 
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30 cp 1,25 mg. 
90 cp 1,25 mg. 
100 cp 1,25 mg. 
30 cp 2,5 mg. 
90 cp 2,5 mg. 
100 cp 2,5 mg. 
30 cp 5 mg. 
90 cp 5 mg. 
100 cp 5 mg. 
30 cp 10 mg. 
90 cp 10 mg. 


3400936153868 (2003 
3400936908673 (2005 
ROP révisés le 16.11.16. 
Prix : 4,93 € (30 comprimés à 1,25 mg). 
13,89 € (90 comprimés à 1,25 mg). 
5,85 € (30 comprimés à 2,5 mg). 
16,56 € (90 comprimés à 2,5 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 5 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 5 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 10 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 10 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZNAE TEEN |l 
Fax : 01 57 62 06 62 

















TRICILEST voie orale 


norgestimate, éthinylestradiol 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Dermatologie / Antiacnéiques 

e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 





TRIDÉSONIT © 0,05 % 


désonide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème : Tube de 30 g. 

COMPOSITION p 100g 
Désonide (DCI) 50 mg 
Excipients : lanette SX (alcool cétostéarylique, lauryl- 
sulfate de sodium, cétostéarylsulfate de sodium), blanc 
de baleine synthétique (Cutina CP-A), cire d'abeille 
synthétique (B-Wax), vaseline, paraffine liquide légère, 
glycérol, parahydroxybenzoate de méthyle, laurylsulfate 
de sodium, acétate de calcium, sulfate d'aluminium, 
dextrine blanche, eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle. 


INDICATIONS 

Indications privilégiées, où la corticothérapie locale est 

tenue pour le meilleur traitement : 

- Eczéma de contact. 

- Dermatite atopique. 

Indications où la corticothérapie locale est l’un des 

traitements habituels : 

- Dermite de stase. 

- Psoriasis en relais, dans les plis ou chez l'enfant. 

- Dermite séborrhéique, à l'exception du visage. 

Indications de circonstance, pour une durée brève : 

- Piqûres d'insectes et prurigo parasitaire après traite- 
ment étiologique. 

La forme crème est plus particulièrement destinée aux 

lésions aiguës, suintantes. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement doit être limité à 1 à 2 applications par 
jour. 

Une augmentation du nombre d’applications quoti- 
diennes risquerait d’aggraver les effets indésirables sans 
améliorer les effets thérapeutiques. 

Le traitement de grandes surfaces nécessite une sur- 
veillance du nombre de tubes utilisés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

ll est conseillé d'appliquer le produit en touches espa- 
cées, puis de l’étaler en massant légèrement jusqu’à ce 
qu'il soit entièrement absorbé. 

Certaines dermatoses (psoriasis, dermatite atopique...) 
rendent souhaitable un arrêt progressif. Il peut être 
obtenu par la diminution de fréquence des applications 
et/ou par l’utilisation d’un corticoïde moins fort ou moins 
dosé. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections primitives bactériennes, virales, fongiques 
ou parasitaires. 

- Lésions ulcérées. 

- Acné. 

- Rosacée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation prolongée sur le visage de corticoïdes à 
activité modérée expose à la survenue d’une dermite 
cortico-induite et paradoxalement corticosensible, 
avec rebond après chaque arrêt. Un sevrage progres- 
sif, particulièrement difficile, est alors nécessaire. 

- En raison du passage du corticoïde dans la circulation 
générale, un traitement sur de grandes surfaces ou 
sous occlusion peut entraîner les effets systémiques 
d’une corticothérapie générale, particulièrement chez 
le nourrisson et l’enfant en bas âge. lls consistent en 
un syndrome cushingoïde et un ralentissement de la 
croissance. Ces accidents disparaissent à l'arrêt du 
traitement, mais un arrêt brutal peut être suivi d’une 
insuffisance surrénale aiguë. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez le nourrisson, il est préférable d'éviter les corti- 
coïdes d'activité modérée. Il faut se méfier particuliè- 
rement des phénomènes d’occlusion spontanés pou- 
vant survenir dans les plis ou sous les couches. 

- En cas d'infection bactérienne ou mycosique d’une 
dermatose corticosensible, faire précéder l’utilisation 
du corticoïde d'un traitement spécifique. 

- Si une intolérance locale apparaît, le traitement doit 
être interrompu et la cause doit en être recherchée. 

- Des applications répétées et/ou prolongées de ce 

produit peuvent entraîner un passage systémique non 

négligeable du corticoïde. Des applications répétées 
et/ou prolongées de ce produit peuvent entraîner une 
hypertonie oculaire chez certains patients : 

- chez les patients sans glaucome connu, un contrôle 
ophtalmologique est nécessaire en cas d'utilisation 
prolongée sur la paupière ; 

- chez les patients à risque de glaucome, l'hypertonie 
réactionnelle est un peu plus fréquente et une 
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application de corticoïdes topiques doit être faite 
sous contrôle ophtalmologique en cas d'utilisation 
supérieure à une semaine. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de tératogénicité n’a été effectuée avec 
des corticoïdes locaux. 

Néanmoins, les études concernant la prise de corti- 
coïdes per os n’ont pas mis en évidence un risque 
malformatif supérieur à celui observé dans la population 
générale. 

ALLAITEMENT : 

Lors d'un traitement per os, l'allaitement est à éviter car 
les corticoïdes sont excrétés dans le lait maternel. 
Par voie locale, le passage transdermique et donc le 
risque d’excrétion du corticoïde dans le lait seront 
fonction de la surface traitée, du degré d'altération 
épidermique et de la durée du traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'utilisation prolongée de corticoides d'activité modérée 
peut entraîner une atrophie cutanée, des télangiectasies 
à redouter particulièrement sur le visage), des verge- 
tures (à la racine des membres notamment, et survenant 
plus volontiers chez les adolescents), un purpura ecchy- 
motique secondaire à l’atrophie, une fragilité cutanée. 
Au visage, les corticoïdes peuvent créer une dermatite 
périorale ou bien aggraver une rosacée (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il peut être observé un retard de cicatrisation des plaies 
atones, des escarres, des ulcères de jambe (cf Contre- 
indications). 

Possibilité d'effets systémiques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des éruptions acnéiformes ou pustuleuses, une hyper- 
trichose, des dépigmentations ont été rapportées. 
Des infections secondaires, particulièrement sous pan- 
sement occlusif ou dans les plis, et des dermatoses 
allergiques de contact ont été également rapportées 
lors de l’utilisation de corticoïdes locaux. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le syndrome cushingoïde et un ralentissement de la 
croissance sont des effets systémiques qui peuvent 
résulter d’une utilisation prolongée ou à fortes doses. 
Ces effets disparaissent à l'arrêt du traitement qui doit 
être progressif (un arrêt brutal peut être à l’origine d'une 
insuffisance surrénale aiguë). 

Traitement : Un traitement symptomatique approprié 
est indiqué. Les symptômes d’un hypercorticisme aigu 
sont généralement réversibles. Corriger les désordres 
électrolytiques si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : dermocorticoiïde, 
code ATC : D07AB08. 

Les dermocorticoïdes sont classés en 4 niveaux d’acti- 
vité selon les tests de vasoconstriction cutanée : activité 
très forte, forte, modérée, faible. 

Tridésonit 0,05 % crème est d'activité modérée. 

Actif sur certains processus inflammatoires (par exem- 
ple : hypersensibilité de contact) et l'effet prurigineux 
qui leur est lié. Vasoconstricteur. Inhibe la multiplication 
cellulaire. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'importance du passage transdermique et des effets 
systémiques dépend de l'importance de la surface 
traitée, du degré d’altération épidermique, de la durée 
du traitement. Ces effets sont d'autant plus à redouter 
que le traitement est prolongé. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931585756 (1973/1995, RCP rév 03.10.16). 
Prix : 1,78 € (tube de 30 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

ALLIANCE PHARMA FRANCE 

35, rue d'Artois. 75008 Paris 

Tél : 01 53 76 11 11. Fax : 01 53 76 12 12 

E-mail : afrance@allianceph.com 
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TRIELLA voie orale 


éthinylestradiol, noréthistérone 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Gynécologie, Obstétrique / Contraception 
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TRIFLUCAN © oral et injectable 


fluconazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule en gélatine à 50 mg (imprimée avec « Pfizer » et 
le code « FLU-50 » à l'encre noire ; corps blanc et tête 
bleu turquoise) : Boîte de 7, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

Gélule en gélatine à 100 mg (imprimée avec « Pfizer » 
et le code « FLU-100 » à l'encre noire ; corps blanc et 
tête bleue) : Boîte de 7, sous plaquettes thermoformées. 
Modèle hospitalier : Boîte de 60. 

Gélule en gélatine à 200 mg (imprimée avec « Pfizer » 
et le code « FLU-200 » à l'encre noire ; corps blanc et 
tête violette) : Boîtes de 7 et de 30, sous plaquettes 
thermoformées. 

Poudre pour suspension buvable à 50 mg/5 ml et à 
200 mg/5 ml (blanche à blanc cassé, devenant une 
suspension blanche à blanc cassé au goût d'orange 
après reconstitution) : Flacons avec bouchon de sécu- 
rité et cuillère-mesure de 5 mi correspondant à 35 ml 
de suspension reconstituée, soit 7 cuillères-mesure 
de 5 ml. 

Solution pour perfusion IV à 2 mg/ml (limpide, incolore, 
sans particules visibles) : Flacons de 50 ml, de 100 mi 
et de 200 ml. 


COMPOSITION 

Gélule : p gélule 

Fluconazole (DCI) ....sssssssesssssssssrsssessssersrse 50 mg 
ou 100 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, amidon 
de maïs, silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium, laurylsulfate de sodium. Enveloppe de la gélule : 
gélatine, dioxyde de titane (E171) ; bleu patenté V (E131) 
(gélules à 50 mg et à 100 mg) ; érythrosine (E127) (gélules 
à 100 mg et à 200 mg) ; carmin d’indigo (E132) (gélule 
à 200 mg). Encre d'impression : gomme laque (vernis), 
oxyde de fer noir, alcool N-butylique, alcool anhydre, 
eau purifiée, propylèneglycol, alcool méthylique indus- 
triel, alcool isopropylique, solution forte d’ammoniaque, 
hydroxyde de potassium. Calibrage : n° 4 (gélule à 
50 mg) ; n° 2 (gélule à 100 mg) ; n° 0 (gélule à 200 mg). 
Excipient à effet notoire : 

Lactose monohydraté : 49,70 mg/gél à 50 mg ; 
99,41 mg/gél à 100 mg ; 198,82 mg/gél à 200 mg. 


Poudre pour suspension buvable : pc mes 
Fluconazole (DCI) ..sssssesssssssssssrsesssssssrrssess 50 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : saccharose, silice colloïdale 
anhydre, dioxyde de titane (E171), gomme xanthane, 
citrate de sodium, acide citrique anhydre, benzoate de 
sodium, essence naturelle d'orange (huile essentielle 
d'orange, maltodextrine). 

Excipient à effet notoire : 

Saccharose par ml de solution reconstituée : 0,58 g 
(pdre à 50 mg/5 ml) ; 0,55 g (pdre à 200 mg/5 mi). 


Solution pour perfusion : pml 
Fluconazole (DCI) 2 mg 
Excipients : chlorure de sodium, hydroxyde de sodium 
(pour l'ajustement du pH), eau ppi. 

Excipient à effet notoire : 

Chlorure de sodium : 9 mg/ml (équivalent à 0,154 mmol 
de sodium) ; cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 


[PC] INDICATIONS 

Triflucan est indiqué dans les infections fongiques 

suivantes (cf Pharmacodynamie). 

Gélules, poudres pour suspension buvable et solu- 

tion injectable : 

Adultes : 

Triflucan est indiqué dans le traitement de : 

- Méningite à cryptocoques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Coccidioïdomycose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Candidoses invasives. 

- Candidoses des muqueuses, y compris les candi- 
doses oropharyngées, æsophagiennes, la candidurie 
et les candidoses cutanéo-muqueuses chroniques. 

- Candidoses buccales atrophiques chroniques (dou- 
leurs résultant du port d’une prothèse dentaire) lors- 
que l'hygiène dentaire ou un traitement local sont 
insuffisants. 

Triflucan est indiqué dans la prophylaxie de : 

- Récidive de la méningite à cryptocoques chez les 
patients présentant un risque élevé de rechute. 

- Récidive de la candidose oropharyngée ou œsopha- 
gienne chez les patients infectés par le VIH et qui 
présentent un risque élevé de rechute. 

- Prophylaxie des infections à Candida chez les patients 
avec une neutropénie prolongée (comme les patients 
atteints de tumeurs hématologiques malignes traités 
par chimiothérapie ou les patients recevant une 
transplantation de cellules souches hématopoïétiques 
[cf Pharmacodynamie]). 

Nouveau-nés à terme, nourrissons, enfants et adoles- 

cents, âgés de 0 à 17 ans: 

Triflucan est utilisé pour le traitement des candidoses 

des muqueuses (oropharyngées, œsophagiennes), des 

candidoses invasives, des méningites à cryptocoques 
et pour la prophylaxie des infections à Candida chez 
les patients immunodéprimés. Triflucan peut être utilisé 
comme traitement d'entretien pour prévenir les récidives 
de la méningite à cryptocoques chez les enfants pré- 














sentant un risque élevé de rechute (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Le traitement peut être instauré avant de connaître les 

résultats des cultures et des autres examens biologiques ; 

cependant, une fois ces résultats disponibles, le traite- 
ment anti-infectieux doit être ajusté en conséquence. 

Il convient de tenir compte des recommandations officielles 

concernant l’utilisation appropriée des antifongiques. 

Gélules et poudres pour suspension buvable : 

Adultes : 

Triflucan est indiqué dans le traitement de : 

- Candidoses vaginales, aiguës ou récidivantes ; 
lorsqu'un traitement local n’est pas possible. 

- Balanite candidosique lorsqu'un traitement local n’est 
pas possible. 

- Dermatomycoses, y compris tinea pedis, tinea cor- 
poris, tinea cruris, tinea versicolor et les infections 
dermiques à Candida lorsqu'un traitement systé- 
mique est indiqué. 

- tinea unguium (onychomycose) lorsque l’utilisation 
d’autres agents n’est pas possible. 

Triflucan est indiqué dans la prophylaxie : 

- Afin de réduire l'incidence des récidives de candidose 

vaginale (4 épisodes ou plus par an). 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose devra être basée sur la nature et la sévérité de 

l'infection fongique. Le traitement des infections néces- 

sitant des administrations répétées doit être poursuivi 
jusqu’à ce que les paramètres cliniques ou les analyses 
de laboratoire indiquent que l'infection fongique active 

a régressé. Une période inadéquate de traitement peut 

entraîner la récidive de l'infection active. 

Gélules, poudres pour suspension buvable et solu- 

tion injectable : 























Adultes : 
sine í Durée 
Indications Posologie du traitement 
Cryptococcose 
Habituellement 
au moins 6 
Dosedecharge: | à8 semaines 
Traitement 400mglepremier | Dans les infections 
desméninai jour menaçant le 
css méningites Dose suivante : | pronostic vital, la 
acryptocoques 200 mg à 400 mg | dose quotidienne 
par jour peut être 
augmentée à 
800 mg. 
Traitement 
d'entretien 
pour prévenir une TE 
rechute de Durée indéterminée 
ART i àune dose 
méningite à 200 mg par jour uotidienne 
cryptocoques chez i 200m 
les patients avec un 9. 
risqueélevéde 
récidive 
Coccidioïdomycose 
11 moisjusqu'à 
24 mois ou plus, en 
fonction du patient. 
Une dose de 800 mg 
200mgà400mg | parjour peut être 
par jour envisagée pour 
certaines infections 
etnotamment en 
cas d'atteinte 
méningée. 





Candidose invasive 





Enrègle générale, la 


durée 
recommandée du 
traitement de la 
Dose de charge: candidémie est de 
9e: |2semaines après le 
800 mgle premier Sn 
jour premier résultat 


d'hémoculture 
négatif etaprès la 
résolution des 
signes et 
symptômes 
attribuables à la 
candidémie. 


Dose suivante : 
400 mg par jour 





Traitement de la candidose des muqueuses 





7 à21 jours (jusqu’à 








arémission dela 
Dosedecharge: |candidose 
200mgà400mg | oropharyngée). 
Candidose le premier jour Des périodes plus 
oropharyngée Dose suivante : | longues peuvent 
100 mg à 200 mg | être utilisées chez 
par jour les patients 
sévèrement 
immunodéprimés. 
14à30jours 
jusqu'àlarémission 
Dosedecharge: |delacandidose 
200mgà400mg | æsophagienne). 
Candidose le premier jour. Des périodes plus 
œæsophagienne Dose suivante : | longues peuvent 
100 mg à 200 mg | être utilisées chez 
par jour les patients 
sévèrement 
immunodéprimés. 














7à21jours. 
Des périodes plus 
longues peuvent 








Candidurie Sma a00 MY | être utilisées chez 
parj les patients 
sévèrement 
immunodéprimés. 
Candidose 
atrophique 50mg par jour 14jours 
chronique 
Jusqu'à 28 jours. 
Périodes plus 
Candidose foncion de la 
cutanéo- 50mgà100mg | Ssvérité de 
muqueuse parjour l'infection et de 
chronique l'immunosuppres- 


sion sous-jacente 
et de l'infection. 





Prévention de rechute d’une candidose des muqueuses 





chezles patients infectés parle VIH présentant un haut 
risque derécidive 
Période 
7 indéterminée chez 
Candidose ie re par | les patients avec 
oropharyngée Jour I [une 
3fois parsemaine |. 
immunosuppres- 
sion chronique. 
Période 
i indéterminée chez 
Candidose sarmgaoom = les patients avec 
œsophagienne parj Mg Í une 
3fois parsemaine |, 
immunosuppres- 
sion chronique. 





Prophylaxie des infections à Candida chez les patients 
atteints de neutropénie prolongée 





Gélules, poudres 


200mgà 400mg 


Letraitementdoit 
débuter plusieurs 
jours avantle début 
delaneutropénie 
induiteetse 
poursuivre 7 jours 
après la résolution 
delaneutropénie 
(taux de 
neutrophiles 
supérieur à 

1000 cellules par 
mm). 


pour suspension buvable : 


Populations particulières (gélules, poudres pour 
suspension buvable et solution injectable) : 

Sujets âgés : 

La posologie doit être ajustée sur la base de la fonction 
rénale (voir « Insuffisance rénale »). 

Insuffisance rénale : 

Triflucan est principalement éliminé dans l'urine sous 
forme inchangée. Lors du traitement à dose unique, 
aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire. 
Chez les patients (y compris les enfants) présentant une 
altération de la fonction rénale qui recevront des doses 
répétées de fluconazole, une dose initiale de 50 mg à 
400 mg doit être administrée, en fonction de la posologie 
normale recommandée dans l'indication concernée. 
Après cette dose de charge initiale, la dose quotidienne 
(selon l'indication) doit être ajustée selon le tableau 
suivant : 





Clairance de la créatinine 
(ml/min) 


Pourcentage de la dose 
recommandée 





>50 100 % 


50 % 





< 50 (pas de dialyse) 











Dialyse régulière 100 % après chaque dialyse 








Les patients en dialyse régulière doivent recevoir 100 % 
de la dose recommandée après chaque dialyse ; les jours 
de non-dialyse, les patients doivent recevoir une dose 
réduite en fonction de leur clairance de la créatinine. 
Insuffisance hépatique : 

Les données disponibles chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sont limitées, le fluconazole 
doit donc être administré avec prudence chez les 
patients présentant une altération de la fonction hépa- 
tique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). 

Population pédiatrique : 

Une posologie maximale de 400 mg par jour ne doit 
pas être dépassée dans la population pédiatrique. 
Comme dans les infections similaires chez l'adulte, la 
durée du traitement est basée sur la réponse clinique 
et mycologique. Triflucan est administré en une prise 
unique quotidienne. 

Chez les patients pédiatriques qui présentent une alté- 
ration de la fonction rénale, voir la posologie à la rubrique 
« Insuffisance rénale ». La pharmacocinétique du fluco- 
nazole n’a pas été étudiée dans la population pédiatrique 
présentant une insuffisance rénale (pour les « nouveau- 
nés à terme » qui présentent souvent une immaturité 
rénale primaire, voir ci-dessous). 



































manière importante 
entre individus eten 
fonction de l'âge. 
Après le succès de 
cetraitement de 
longue durée de ces 
infections 
chroniques, les 
ongles peuvent 
parfois rester 
déformés. 






































RSA ; Durée - Nourrissons, jeune enfants et enfants (âgés de 28 jours 
Indications Posologie du traitement à 11 ans): 
Candidose génitale Indication Posologie Recommandations 
- Candidose Ladoseinitiale peut 
cu ague | {50m Dose unique. Doseinitiale : être utilisée le 
ral ida ; Candidose 6mg/kg premier jour afin 
candidosique des muqueuses Dose suivante : | d'atteindre plus 
x 150mgtous les 3 mg/kg par jour | rapidement les taux 
maremen des 3jours àraison àl’état d'équilibre 
does de3 doses autotal = 
; (J1, J4etJ7), Dose d'entretien : - Candidose j 
vaginales DR i Enfonction dela 
Ru suivis d'une dose |6 mois. invasive Dose:6à évérité 
récidivantes : ste ; sévérité de la 
(á épisodes parañ d'entretien de - Méningite 12mg/kg par jour maladie 
Si hug P 150mgunefois àcryptocoques 
P par semaine A 
Traitement 
Dermatomycose d'entretien pour 
- tinea pedis 150mg ünefóis 2à4semaines, prévenir les 
- tinea corporis gur tinea pedispeut rechutes dela Enfonction dela 
- tinea cruris ets fois |nécessiterun méningite à Dose:6mgkg | vérité dela 
- Infections à US mgunetols  liitement allant cryptocoqueschez | parjour ladi 
: parjour ae | lesenfants maladie 
Candida jusqu'à 6 semaines. es enfan 
300mga400m présentant un 
risque élevé de 
une fois par 1à3 semaines. pa 
tinea versicolor semaine 
i A Enfonction de 
50 mg unefois 2à4semaines. Prophylaxie des l'importance et de la 
par Jour infections à n A 
- - Candidachezles Dose:3à durée dela 
Letraitement doit tient 12mg/kgparjour | neutropénie induite 
être poursuivi RÉ e (voir posologie chez 
jusqu'au immunodéprimés l'adulte) 
remplacement de 
l'ongle infecté - Adolescents (âgés de 12 à 17 ans): 
(repousse d'un f Le prescripteur déterminera la posologie la plus 
ongle non infecté). appropriée (adulte ou enfant) en fonction du poids et 
Larepousse des du développement pubère de l'adolescent. Les don- 
onglesdesdoigtset || Lées cliniques indiquent que les enfants ont une 
des ongles des i q q q A 
orteilsnécessite clairance du fluconazole plus élevée que celle obser- 
normalement vée chez les adultes. Une dose de 100, 200 et 400 mg 
respectivement 3 à chez l’adulte correspond à une dose de 3, 6 et 
tinea unguium 150mgunefois  |6moiset6à 12 mg/kg chez l'enfant pour obtenir une exposition 
(onychomycose) | par semaine 12mois. Lestauxde | | systémique comparable. 
croissance peuvent Gélules, poudres pour suspension buvable : 
toutefois varier de 


La sécurité et l'efficacité dans l'indication candidose 
génitale dans la population pédiatrique n'ont pas été 
établies. Les données de sécurité actuelles dispo- 
nibles pour d’autres indications pédiatriques sont 
décrites à la rubrique Effets indésirables. Si le traite- 
ment est impératif pour la candidose génitale chez 
les adolescents (12 à 17 ans), la posologie doit être la 
même que celle chez les adultes. 
- Nouveau-nés à terme (âgés de 0 à 27 jours) : 

Les nouveau-nés éliminent lentement le fluconazole. 
On dispose de peu de données pharmacocinétiques 














à l'appui de cette posologie chez les nouveau-nés à 
terme (cf Pharmacocinétique). 
Groupe d'âge Posologie Recommandations 
La même doseen 
mg/kg quepour | Une posologie 
lesnourrissons, al dé 
Nouveau-né äterme | jeunes enfantset | MAXMA 
(0à 14 jours) enfants doit être 12mg/kg toutes les 
administrée T2heures ne doit 
outésles pas être dépassée 
72heures 
La même dose en 
mg/kg quepour | Une posologie 
esnourrissons, | male de 
Nouveau-né à terme | jeunes enfants et 
(15à27 jours) enfants doit être 12mgkg toutes les 
administrée 48 heures ne doit 
Dies les pas être dépassée 
48heures 

















MODE D'ADMINISTRATION : 

Triflucan peut être administré soit par voie orale soit par 
perfusion intraveineuse, la voie d'administration dépen- 
dant de l’état clinique du patient. Lors du passage de la 
voie intraveineuse à la voie orale, ou vice versa, il n’est 
pas nécessaire de modifier la dose quotidienne. 
Gélules : 

Les gélules doivent être avalées entières, au cours ou 
en dehors des repas. 

Les gélules ne sont pas indiquées chez l'enfant de moins 
de 6 ans, en raison de la forme pharmaceutique. 
Poudres pour suspension buvable : 

Triflucan peut être pris avec ou sans nourriture. 

Pour les instructions relatives à la reconstitution de la 
poudre pour suspension buvable, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. La suspension reconstituée sera une 
suspension blanche à blanc cassé au goût d'orange. 
Poudre pour suspension buvable à 200 mg/5 ml : ce 
dosage n'est pas adapté à l'enfant de moins de 15 kg. 
Solution pour perfusion à 2 mg/ml : 

La perfusion intraveineuse doit être administrée à une 
vitesse ne dépassant pas 10 ml/minute. Triflucan est 
formulé dans une solution pour perfusion de chlorure 
de sodium à 9 mg/ml (0,9 %), chaque dose de 200 mg 
flacon de 100 ml) contenant 15 mmol de Na+ et 15 
mmol de Cl. Étant donné que Triflucan se présente 
sous forme d’une solution diluée dans du chlorure de 
sodium, il faudra veiller à la vitesse d'administration de 
a solution chez les patients nécessitant une restriction 
sodique ou hydrique. 

Pour les instructions relatives à la manipulation du 
produit, cf Modalités manipulation/élimination. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, à d'autres 
dérives azolés, ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- La coadministration avec la terfénadine est contre- 
indiquée chez les patients traités par Triflucan à doses 
répétées supérieures ou égales à 400 mg par jour sur 
la base des résultats d’une étude d'interaction à doses 
répétées. La coadministration avec d'autres médica- 
ments connus pour prolonger l'intervalle QT et méta- 
bolisés par les cytochromes P450 (CYP) 3A4 tels que 
cisapride, astémizole, pimozide, quinidine et érythro- 
mycine est contre-indiquée chez les patients traités 
par le fluconazole (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

- Gélule : Triflucan gélule ne doit pas être administré 

chez l'enfant de moins de 6 ans, en raison de la forme 

pharmaceutique. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Tinea capitis : 

Le fluconazole a été étudié pour le traitement de tinea 
capitis chez l'enfant. Il a montré ne pas être supérieur à 
a griséofulvine avec un taux de succès global inférieur 
à 20%. Par conséquent, Triflucan ne doit pas être utilisé 
pour traiter la teigne du cuir chevelu (tinea capitis). 
Cryptococcose : 

Les preuves de l'efficacité du fluconazole dans le 
traitement de la cryptococcose sur d’autres sites (par 
exemple la cryptococcose respiratoire et cutanée) sont 
limitées, ce qui ne permet pas de recommandations 
posologiques. 

Mycoses endémiques profondes : 

Les preuves de l'efficacité du fluconazole dans le traite- 
ment d’autres formes de mycoses endémiques comme 
la paracoccidioïdomycose, la sporotrichose et l'histo- 
plasmose lymphocutanée sont limitées, ce qui ne permet 
pas de recommandations posologiques spécifiques. 
Système rénal : 

Triflucan doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant une altération de la fonction rénale 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Insuffisance surrénale : 

Le kétoconazole est connu pour provoquer une insuf- 
fisance surrénale qui peut également s'observer avec 
le fluconazole, même si les cas sont rares. 
L'insuffisance surrénale liée à un traitement concomitant 
par prednisone est décrite dans la rubrique Interactions : 
Effet du fluconazole sur d’autres médicaments. 
Système hépatobiliaire : 

Triflucan doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant une altération de la fonction hépatique. 
Triflucan est associé à de rares cas de toxicité hépatique 
grave parfois mortelle, principalement chez des patients 
présentant des pathologies sous-jacentes graves. Dans 











les cas d’hépatotoxicité associée au fluconazole, 
aucune relation avec la dose totale quotidienne, la durée 
du traitement, le sexe ou l’âge des patients n'a été mise 
en évidence. L'hépatotoxicité associée au fluconazole 
est généralement réversible à l'arrêt du traitement. 
Les patients qui présentent des anomalies des tests de 
la fonction hépatique pendant le traitement par fluco- 
nazole doivent être étroitement surveillés pour éviter la 
survenue d’une atteinte hépatique plus grave. Le patient 
doit être informé des symptômes suggérant des effets 
hépatiques graves (asthénie importante, anorexie, nau- 
sées persistantes, vomissements et ictère). Le traite- 
ment par le fluconazole doit être immédiatement inter- 
rompu et le patient doit consulter un médecin. 
Système cardiovasculaire : 
Certains dérivés azolés, y compris le fluconazole, sont 
associés à l'allongement de l'intervalle QT sur l’électro- 
cardiogramme. Le fluconazole entraîne un allongement 
de l'intervalle QT par inhibition du courant du canal 
potassique à rectification (lkr). L'allongement de l'inter- 
valle QT entraîné par d’autres médicaments (tel que 
l’amiodarone) peut être amplifié par l'inhibition du cyto- 
chrome P450 (CYP) 3A4. Depuis la commercialisation, 
de très rares cas d’allongement de l'intervalle QT et de 
torsades de pointes ont été observés chez des patients 
traités par Triflucan. Ces cas incluent des patients 
gravement malades avec des facteurs de risque confon- 
dants multiples, comme une cardiopathie structurelle, 
des anomalies électrolytiques et des associations médi- 
camenteuses susceptibles d'y contribuer. Les patients 
souffrant d'hypokaliémie et d'insuffisance cardiaque 
avancée ont un risque plus élevé de développer des 
arythmies ventriculaires potentiellement mortelles et des 
torsades de pointes. 
Triflucan doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant des conditions proarythmogènes 
potentielles. 
La coadministration avec d’autres médicaments connus 
pour prolonger l'intervalle QT et métabolisés par les 
cytochromes P450 (CYP) 3A4 est contre-indiquée 
(cf Contre-indications, Interactions). 
Halofantrine : 
ll a été démontré que l’halofantrine allonge l'intervalle 
QTc à la dose thérapeutique recommandée et est un 
substrat du CYP3A4. L'utilisation concomitante du flu- 
conazole et de l’halofantrine est donc déconseillée 
(cf Interactions). 
Réactions dermatologiques : 
De rares cas de réactions cutanées exfoliatives, comme 
le syndrome de Stevens-Johnson et la nécrolyse épider- 
mique toxique (syndrome de Lyell), ont été rapportés 
pendant le traitement avec le fluconazole. Les patients 
atteints du SIDA sont plus à risque de développer des 
réactions cutanées sévères avec de nombreux médi- 
caments. Si une éruption cutanée, que l’on considère 
imputable au fluconazole, apparaît chez un patient traité 
pour une infection fongique superficielle, le traitement 
devra être arrêté. Si des patients avec des infections 
fongiques invasives ou systémiques développent une 
éruption cutanée, ils devront être étroitement surveillés 
et le fluconazole devra être interrompu si des lésions 
bulleuses ou si un érythème multiforme apparaissent. 
Hypersensibilité : 
Dans de rares cas, une réaction anaphylactique a été 
rapportée (cf Contre-indications). 
Cytochrome P450 : 
Le fluconazole est un inhibiteur puissant du CYP2C9 et 
un inhibiteur modéré du CYP3A4. Le fluconazole est 
également un inhibiteur du CYP2C19. Les patients 
traités simultanément par Triflucan et par des médica- 
ments ayant une marge thérapeutique étroite, méta- 
bolisés par les CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4, doivent 
être surveillés (cf Interactions). 

Terfénadine : 

La coadministration de fluconazole à des doses inférieures 

à 400 mg par jour avec la terfénadine doit être étroitement 

surveillée (cf Contre-indications, Interactions). 

Excipients : 

- Les gélules contiennent du lactose monohydraté. Les 
patients atteints d'anomalies héréditaires rares d’into- 
lérance au galactose, de déficit en lactase de Lapp 
ou de malabsorption du glucose-galactose ne doivent 
pas prendre ce médicament. 

- Triflucan poudre pour suspension buvable contient du 
saccharose. Les patients atteints de problèmes héré- 
ditaires rares d’intolérance au fructose, de malab- 
sorption du glucose-galactose ou de déficit en 
sucrase-isomaltase ne doivent pas prendre ce médi- 
cament. 

- Solution pour perfusion à 2 mg/ml : ce médicament 
contient 0,154 mmol de sodium par mi. Cela est à 
prendre en compte chez les patients suivant un régime 
hyposodé. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- Cisapride : des événements cardiaques ont été rap- 
portés, notamment des torsades de pointes, chez des 
patients ayant reçu simultanément du fluconazole et 
du cisapride. Une étude contrôlée a démontré que 
l'administration concomitante de fluconazole 200 mg 
une fois par jour et de cisapride 20 mg quatre fois 
par jour entraînait une augmentation significative des 
taux plasmatiques de cisapride et un allongement de 
l'intervalle QTc. L'administration concomitante de 











fluconazole et de cisapride est contre-indiquée 

(cf Contre-indications). 

Terfénadine : en raison de l’apparition de dysrythmies 

cardiaques graves dues à un allongement de l'inter- 

valle QTc chez les patients traités à la fois par des 
antifongiques azolés et de la terfénadine, des études 
d'interaction ont été conduites. Une étude a montré 
que l’administration de 200 mg de fluconazole par 
jour n’a pas conduit à un allongement de l'intervalle 
QTc. Une autre étude avec 400 mg et 800 mg de 
fluconazole par jour a montré qu’une dose quotidienne 
supérieure ou égale à 400 mg de fluconazole aug- 
mente de façon significative la concentration plasma- 
tique de la terfénadine si les deux médicaments sont 
pris de manière concomitante. L'association de la 
terfénadine et du fluconazole à des doses supérieures 
ou égales à 400 mg est contre-indiquée (cf Contre- 
indications). Pour des doses de fluconazole inférieures 

à 400 mg par jour, le patient devra être étroitement 

surveillé. 

Astémizole : l'administration concomitante de fluco- 

nazole et d’astémizole peut diminuer la clairance de 

l’astémizole. L'augmentation des concentrations 
plasmatiques d’astémizole qui en résulte peut entrai- 
ner un allongement du QT et, dans de rares cas, la 
survenue de torsades de pointes. La coadministration 
de fluconazole et d’astémizole est contre-indiquée 

(cf Contre-indications). 

Pimozide : bien qu’elle n'ait pas été étudiée in vitro 

ou in vivo, l'administration concomitante de fluco- 

nazole et de pimozide peut entraîner une inhibition 
du métabolisme du pimozide. L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de pimozide peut entraî- 
ner un allongement du QT et, dans de rares cas, la 
survenue de torsades de pointes. La coadministration 
de fluconazole et de pimozide est contre-indiquée 

(cf Contre-indications). 

Quinidine : bien qu'elle n’ait pas été étudiée in vitro 

ou in vivo, l'administration concomitante de fluco- 

nazole et de quinidine peut entraîner une inhibition du 
métabolisme de la quinidine. L'utilisation de quinidine 

a été associée à un allongement du QT et, dans de 

rares cas, à la survenue de torsades de pointes. La 

coadministration de fluconazole et de quinidine est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Érythromycine : l’utilisation concomitante de fluco- 

nazole et d’érythromycine peut potentiellement majo- 

rer le risque de cardiotoxicité (allongement de l'inter- 
valle QT, torsades de pointes) et, par conséquent, 
de mort subite cardiaque. La coadministration de 
fluconazole et d’érythromycine est contre-indiquée 

(cf Contre-indications). 

Déconseillées : 

- Halofantrine : le fluconazole peut augmenter les 
concentrations plasmatiques d’halofantrine en rai- 
son d’un effet inhibiteur sur le CYP3A4. L'utilisation 
concomitante de fluconazole et d’halofantrine peut 
potentiellement majorer le risque de cardiotoxicité 
(allongement de l'intervalle QT, torsades de pointes) 
et, par conséquent, de mort subite cardiaque. Cette 
coadministration doit être évitée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Nécessitant une précaution d'emploi : 

- Amiodarone : l'administration concomitante du fluco- 
nazole et de l’amiodarone peut entraîner un allonge- 
ment du QT. Par conséquent, la prudence est recom- 
mandée si l’utilisation concomitante de ces 2 produits 
est nécessaire, notamment en cas de forte dose de 
fluconazole (800 mg). 

Nécessitant des précautions d'emploi et un ajuste- 

ment de dose : 

Effet d'autres médicaments sur le fluconazole : 

- Rifampicine : la prise concomitante de fluconazole et 
de rifampicine résulte en une baisse de l’ASC de 25 % 
et une réduction de la demi-vie de 20 % du fluco- 
nazole. Une augmentation de la posologie du fluco- 
nazole doit être envisagée en cas d'utilisation conco- 
mitante avec la rifampicine. 

- Les études d'interaction ont montré que lorsque le 
fluconazole est administré par voie orale avec de la 
nourriture, de la cimétidine, des antiacides ou à la suite 
de l’irradiation corporelle totale pour greffe de moelle 
osseuse, aucune altération cliniquement significative 
de l'absorption du fluconazole n’a été observée. 

- Hydrochlorothiazide : dans une étude d'interaction 
pharmacocinétique, la coadministration de doses 
répétées d’hydrochlorothiazide à des volontaires 
sains recevant du fluconazole a augmenté de 40 % 
la concentration plasmatique du fluconazole. Un effet 
de cette ampleur ne devrait pas nécessiter d’ajuste- 
ment de la posologie du fluconazole chez les sujets 
recevant simultanément des diurétiques. 

Effet du fluconazole sur d’autres médicaments : 
Le fluconazole est un puissant inhibiteur de l’isoenzyme 
2C9 du CYP450 et un inhibiteur modéré du CYP3A4. Le 
fluconazole est également un inhibiteur de l’isoenzyme 
CYP2C19. Outre les interactions observées/documen- 
tées citées ci-dessous, il existe un risque d'augmen- 
tation des concentrations plasmatiques d'autres médi- 
caments métabolisés par le CYP2C9, le CYP2C19 et le 
CYP3A4 en cas d'administration concomitante avec le 
fluconazole. Par conséquent, ces associations doivent 
être administrées avec prudence et le patient doit être 
étroitement surveillé. L'effet inhibiteur du fluconazole 
sur les enzymes peut persister 4 à 5 jours après la fin 
du traitement par le fluconazole, en raison de la longue 
demi-vie (t) du fluconazole (cf Contre-indications). 
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- Alfentanil : durant un traitement concomitant de 
fluconazole (400 mg) et d’alfentanil en administration 
intraveineuse (20 g/kg) chez des volontaires sains, 
l'ASC:0 de l’alfentanil est multipliée par 2, proba- 
blement par inhibition du CYP3A4. Un ajustement de 
la posologie de l’alfentanil peut être nécessaire. 

- Amitriptyline, nortriptyline : le fluconazole majore 
leffet de l’amitriptyline et de la nortriptyline. La 5-nor- 
triptyline et/ou la S-amitriptyline peuvent être mesu- 
rées lors de l'instauration des traitements et après 
une semaine de traitement concomitant. Il pourra être 
nécessaire d’ajuster la posologie d’amitriptyline/nor- 
triptyline. 

- Amphotéricine B : l'administration concomitante de 
fluconazole et d’amphotéricine B chez des souris 
infectées normales et immunodéprimées a montré les 
résultats suivants : un léger effet antifongique addi- 
tif dans les infections systémiques à C. albicans, 
l'absence d'interaction dans les infections intracrâ- 
niennes à Cryptococcus neoformans et un antago- 
nisme des deux médicaments dans les infections 
systémiques à Aspergillus fumigatus. La signification 
clinique des résultats obtenus dans ces études n'est 
pas connue. 

- Anticoagulants : depuis la commercialisation, comme 
avec d’autres antifongiques azolés, des événements 
hémorragiques (ecchymoses, épistaxis, saignements 
gastro-intestinaux, hématurie et méléna) associés à 
des diminutions du taux de prothrombine ont été 
rapportés chez des patients recevant de façon conco- 
mitante du fluconazole et de la warfarine. Durant un 
traitement concomitant par le fluconazole et la war- 
farine, le taux de prothrombine a été diminué jusqu'à 
2 fois, ce qui est probablement dû à une inhibition du 
métabolisme de la warfarine par le CYP2C9. Le taux 
de prothrombine doit être étroitement surveillé chez 
les patients recevant des anticoagulants de type 
coumarinique ou indanedione de façon concomitante 
au fluconazole. Un ajustement de la posologie de 
l’anticoagulant peut être nécessaire. 
Benzodiazépines (à courte durée d'action), telles que 
midazolam, triazolam : après l'administration orale de 
midazolam, le fluconazole a entraîné des augmen- 
tations substantielles des concentrations de midazo- 
lam et des effets psychomoteurs. La prise concomi- 
tante de 200 mg de fluconazole et de 7,5 mg de 
midazolam par voie orale a augmenté l’ASC et la 
demi-vie du midazolam de respectivement 3,7 fois et 
2,2 fois. La prise concomitante de 200 mg de fluco- 
nazole par jour et de 0,25 mg de triazolam par voie 
orale a augmenté l'ASC et la demi-vie du triazolam 
de respectivement 4,4 fois et 2,8 fois. Des effets 
renforcés et prolongés du triazolam ont été observés 
à l'association du traitement avec le fluconazole. Si 
le traitement concomitant par une benzodiazépine est 
nécessaire chez les patients traités par le fluconazole, 
il est nécessaire d'envisager une baisse de la dose 
de benzodiazépine et une surveillance étroite du 
patient. 
Carbamazépine : le fluconazole inhibe le métabolisme 
de la carbamazépine et une augmentation de 30 % 
de la carbamazépine sérique a été observée. Il existe 
un risque de toxicité de la carbamazépine. Un ajus- 
tement de la posologie de la carbamazépine peut être 
nécessaire en fonction des mesures de sa concen- 
tration/de son effet. 

- Antagonistes des canaux calciques : certains inhibi- 

teurs calciques (nifédipine, isradipine, amlodipine, 

vérapamil et félodipine) sont métabolisés par le 

CYP3A4. Le fluconazole peut potentiellement aug- 

menter l'exposition systémique aux antagonistes des 

canaux calciques. Une surveillance fréquente des 
événements indésirables est recommandée. 

Célécoxib : lors d’un traitement concomitant de fluco- 

nazole (200 mg par jour) et de célécoxib (200 mog), la 

Cmax et ASC du célécoxib ont augmenté de respec- 

tivement 68 % et 134 %. Une réduction de 50 % de 

la posologie du célécoxib peut être nécessaire chez 
les patients recevant de façon concomitante du fluco- 
nazole. 

Cyclophosphamide : le traitement associant le cyclo- 

phosphamide et le fluconazole entraîne une augmen- 

tation des taux sériques de bilirubine et de créatinine. 

Cette association peut être utilisée en tenant compte 

du risque d'augmentation de la bilirubinémie et de la 

créatininémie. 

Fentanyl : un cas mortel d'intoxication au fentanyl due 

à une interaction possible entre le fentanyl et le 

fluconazole a été rapporté. Par ailleurs, il a été montré 

chez des volontaires sains que le fluconazole retar- 
dait de manière significative l’élimination du fentanyl. 

L'augmentation des concentrations de fentanyl peut 

entraîner une dépression respiratoire. Les patients 

doivent être étroitement surveillés pour le risque 
potentiel de dépression respiratoire. Un ajustement 
posologique du fentanyl peut être nécessaire. 

inhibiteurs de HMG-CoA réductase : le risque de 
myopathie et de rhabdomyolyse est augmenté en cas 
de prise concomitante de fluconazole et d'inhibiteurs 
de HMG-CoA réductase métabolisés par le CYP3A4, 
tels que l’atorvastatine et la simvastatine, ou par le 

CYP20C9, tel que la fluvastatine. Si un traitement 

concomitant est nécessaire, les symptômes de myo- 

pathie et de rhabdomyolyse et les concentrations de 
créatine kinase doivent être surveillés. Le traitement 
par inhibiteurs de HMG-CoA réductase doit être 
interrompu si les concentrations de créatine kinase 
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augmentent significativement ou en cas de diagnostic 
ou de suspicion de myopathie/rhabdomyolyse. 

- Immunosuppresseurs (tels que ciclosporine, évéro- 

limus, sirolimus et tacrolimus) : 

- Ciclosporine : le fluconazole augmente de manière 
significative la concentration et ASC de la ciclo- 
sporine. Un traitement concomitant de 200 mg par 
jour de fluconazole et de ciclosporine (2,7 mg/kg/ 
jour) entraîne une augmentation de 1,8 fois PASC 
de la ciclosporine. Cette association peut être utili- 
sée en diminuant la posologie de ciclosporine en 
fonction de la concentration en ciclosporine. 

- Évérolimus : bien que non étudié in vivo ou in vitro, 
le fluconazole peut augmenter les concentrations 
sériques de l’évérolimus par inhibition du CYP3A4. 

- Sirolimus : le fluconazole augmente les concentra- 
tions plasmatiques de sirolimus, vraisemblablement 
par inhibition du métabolisme du sirolimus par le 
CYP3A4 et par inhibition de la glycoprotéine P. Cette 
association peut être utilisée avec un ajustement de 
la posologie du sirolimus en fonction de son effet et 
de sa concentration. 

- Tacrolimus : le fluconazole peut augmenter jusqu’à 
5 fois les concentrations sériques du tacrolimus 
administré par voie orale par inhibition du méta- 
bolisme du tacrolimus par le CYP3A4 dans les 
intestins. Aucune modification pharmacocinétique 
significative n’a été observée lorsque le tacrolimus 
est administré par voie intraveineuse. L’augmen- 
tation des taux de tacrolimus a été associée à une 
néphrotoxicité. La posologie du tacrolimus adminis- 
tré par voie orale doit être diminuée en fonction de 
la concentration de tacrolimus. 

Losartan : le fluconazole inhibe la conversion du 
losartan en son métabolite actif (E-31 74), responsable 
en grande partie de l'inhibition du récepteur de 
l’angiotensine II qui a lieu au cours d’un traitement 
par le losartan. Un contrôle continu de la tension 
artérielle chez les patients recevant cette association 
doit être effectué. 
Méthadone : le fluconazole peut augmenter les concen- 
trations sériques de méthadone. Un ajustement de la 
posologie de méthadone peut être nécessaire. 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens : 
La Cmax et l'ASC du flurbiprofène ont augmenté de 
23 % et 81 % respectivement lors d’une coadminis- 
tration avec le fluconazole versus une administration 
de flurbiprofène seul. De même, la Cmax et ASC de 
l'isomère pharmacologiquement actif [S-(+)-ibupro- 
fène] ont augmenté de respectivement 15 % et 82 % 
lors d’une coadministration de fluconazole et d’ibu- 
profène racémique (400 mg) versus une administration 
de l'ibuprofène racémique seul. 
Bien qu'aucune étude spécifique m'ait été conduite, 
le fluconazole peut potentiellement augmenter l’expo- 
sition systémique aux autres AINS qui sont méta- 
bolisés par le CYP2C9 (ex. naproxène, lornoxicam, 
méloxicam, diclofénac). Une surveillance fréquente 
des événements indésirables et de la toxicité liés aux 
AINS est recommandée. Un ajustement de la poso- 
logie des AINS peut être nécessaire. 
Phénytoïne : le fluconazole inhibe le métabolisme 
hépatique de la phénytoïne. L'administration conco- 
mitante et répétée de 200 mg de fluconazole et de 
250 mg de phénytoïne par voie intraveineuse a conduit 
à une augmentation de l’ASC 24 de la phénytoine de 
75 % et de la Cmin de 128 %. En cas de coadminis- 
tration, les concentrations sériques de phénytoïne 
doivent être surveillées afin d'éviter une toxicité de la 
phénytoine. 
Prednisone : un transplanté hépatique recevant de la 
prednisone a développé une maladie d’Addison suite 
à l'arrêt d’un traitement de 3 mois par fluconazole. 
L'arrêt du fluconazole a probablement entraîné une 
augmentation de l’activité du CYP3A4, ayant pour 
conséquence une augmentation du métabolisme de 
la prednisone. Les patients recevant un traitement 
prolongé associant le fluconazole à la prednisone 
doivent être étroitement surveillés avec recherche des 
signes d'insuffisance surrénale à l'arrêt du fluco- 
nazole. 
Rifabutine : le fluconazole augmente les concentra- 
tions sériques de rifabutine, entraînant une augmen- 
tation de PASC de la rifabutine pouvant atteindre 
80 %. Des cas d'uvéites ont été observés chez des 
patients traités par cette association. Chezles patients 
recevant de façon concomitante du fluconazole et de 
la rifabutine, les symptômes de la toxicité de la 
rifabutine doivent faire l’objet d’une surveillance. 
Saquinavir : le fluconazole augmente l’ASC et la Cmax 
du saquinavir d'environ 50 % et de 55 % respecti- 
vement, suite à l’inhibition du métabolisme hépatique 
du saquinavir par le CYP3A4 et par inhibition de la 
glycoprotéine P. L'interaction avec le saquinavir/ 
ritonavir n’a pas été étudiée et pourrait être plus 
marquée. Un ajustement de la posologie du saquinavir 
peut être nécessaire. 
Sulfamides hypoglycémiants : le fluconazole prolonge 
la demi-vie sérique des sulfamides hypoglycé- 
miants oraux administrés de façon concomitante (ex. 
chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, tolbuta- 
mide) chez des volontaires sains. Une surveillance 
étroite de la glycémie et une réduction appropriée de 
la posologie des sulfamides hypoglycémiants sont 
recommandées en cas de traitement concomitant. 

Théophylline : dans une étude d'interaction contrôlée 

versus placebo, l'administration de fluconazole à 

200 mg pendant 14 jours a entraîné une baisse de 

18 % de la clairance plasmatique moyenne de la 





théophylline. Les patients recevant de fortes doses 
de théophylline, ou présentant par ailleurs un risque 
accru de toxicité à la théophylline, doivent être étroi- 
tement surveillés afin de détecter tout signe de toxicité 
de la théophylline pendant le traitement par le fluco- 
nazole. Le traitement doit être modifié en cas de 
survenue de signes de toxicité. 

Vinca-alcaloïdes : bien qu'aucune étude n'ait été 
conduite, le fluconazole peut augmenter les taux 
plasmatiques des vinca-alcaloïdes (ex. vincristine et 
vinblastine) et entraîner une neurotoxicité, qui est peut 
être due à un effet inhibiteur sur le CYP3A4. 
Vitamine A : d’après une observation chez un patient 
recevant de façon concomitante de l’acide all-trans- 
rétinoïque (forme acide de la vitamine A) et du fluco- 
nazole, des effets indésirables neurologiques sont 
apparus sous forme d’une pseudo-tumeur cérébrale, 
qui a disparu à l'arrêt du traitement par le fluconazole. 
Cette association peut être utilisée mais un risque de 
survenue d’effets indésirables neurologiques doit être 
pris en compte. 

Voriconazole : (inhibiteurs de CYP2C9, CYP2C19 et 
CYP3A4) : l'administration concomitante de vorico- 
nazole par voie orale (400 mg toutes les 12 heures le 
1% jour, puis 200 mg toutes les 12 heures pendant 
2,5 jours) et de fluconazole par voie orale (400 mg le 
1% jour, puis 200 mg toutes les 24 h pendant 4 jours) 
à 8 sujets mâles sains a conduit à une augmentation 
de la Cmax et de l’ASC du voriconazole en moyenne 
de respectivement 57 % (90 % CI: 20 %, 107 %) et 
79 % (90 % CI: 40 %, 128 %). La réduction de la 
dose et/ou de la fréquence de voriconazole et de 
fluconazole qui aurait éliminé cet effet n’a pas été 
établie. Une surveillance des événements indésirables 
associés au voriconazole est recommandée si le 
voriconazole est utilisé de manière séquentielle après 
le fluconazole. 
Zidovudine : le fluconazole augmente la Cmax et l’ASC 
de la zidovudine de 84 % et 74 % respectivement en 
raison d’une diminution d'environ 45 % de la clairance 
de la zidovudine orale. La demi-vie de la zidovudine a 
de même été prolongée d'environ 128 % après admi- 
nistration concomitante de fluconazole. Les patients 
recevant cette association doivent être surveillés afin 
de détecter l'apparition d'effets indésirables liés à la 
zidovudine. Une réduction de la posologie de zido- 
vudine peut être nécessaire. 

Azithromycine : une étude croisée randomisée, 
ouverte, en cross-over à trois séquences, conduite 
chez 18 sujets sains, a évalué l'effet d’une dose orale 
unique de 1200 mg d’azithromycine sur la pharma- 
cocinétique d’une dose orale unique de 800 mg de 
fluconazole ainsi que les effets du fluconazole sur la 
pharmacocinétique de l’azithromycine. Aucune inter- 
action pharmacocinétique significative n’a été obser- 
vée entre le fluconazole et l’azithromycine. 
Contraceptifs oraux : deux études pharmacociné- 
tiques ont été menées avec des contraceptifs oraux 
combinés et des doses répétées de fluconazole. 
Aucun effet particulier sur les taux hormonaux n’a été 
constaté avec l'administration de 50 mg de fluco- 
nazole. Cependant, la prise journalière de 200 mg de 
fluconazole a entraîné une hausse de l’ASC de l'éthi- 
nylestradiol et du lévonorgestrel de 40 % et 24 % 
respectivement. Par conséquent, il est peu probable 
que des doses multiples de fluconazole à ces poso- 
logies aient une influence sur l'efficacité des contra- 
ceptifs oraux combinés. 

Iacaftor : l'association à l’ivacaftor, un régulateur de 
la conductance transmembranaire de la mucovis- 
cidose (CFTR), a augmenté de 3 fois l'exposition à 
l'ivacaftor et a augmenté de 1,9 fois l'exposition à 
l'hydroxyméthylivacaftor (M1). Une réduction de la 
dose d'ivacaftor à 150 mg une fois par jour est 
recommandée chez les patients prenant de façon 
concomitante des inhibiteurs modérés du CYP3A, tels 
que le fluconazole et l'érythromycine. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Une étude d'observation a suggéré un risque accru 
d’avortement spontané chez les femmes traitées par 
fluconazole au cours du premier trimestre. 

Des cas d'anomalies congénitales multiples (bradycé- 
phalies, dysplasies auriculaires, fontanelles antérieures 
géantes, fémurs arqués, synostoses radio-humérales) 
ont été signalés chez des nourrissons dont les mères 
avaient été traitées par fortes doses de fluconazole (400 
- 800 mg par jour) pendant 3 mois ou plus, dans le 
traitement des coccidioïidomycoses. La relation entre 
l'administration de fluconazole et ces effets n’est pas 
prouvée. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le fluconazole administré à des doses standard et les 
traitements à court terme ne doivent pas être utilisés 
pendant la grossesse sauf nécessité absolue. 
L'administration de fluconazole à fortes doses et/ou en 
traitement prolongé doit être réservée, au cours de la 
grossesse, aux cas mettant potentiellement en jeu le 
pronostic vital. 

ALLAITEMENT : 

Le fluconazole est excrété dans le lait à des concen- 
trations inférieures à celles du plasma. L’allaitement 
peut être maintenu après l'administration d’une dose 
unique standard inférieure ou égale à 200 mg de 
fluconazole. L’allaitement est déconseillé après admi- 
nistration répétée ou de fortes doses de fluconazole. 











FERTILITÉ : 
Le fluconazole n’affecte pas la fertilité chez les rats 
mâles ou femelles (cf Sécurité préclinique). 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Les patients 
doivent être prévenus du risque de survenue de crises 
d’épilepsie ou de vertiges (cf Effets indésirables) pen- 
dant le traitement par Triflucan et il doit leur être 
recommandé de ne pas conduire ou d'utiliser des 
machines si ces symptômes apparaissent. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
(> 1/10) sont les céphalées, douleurs abdominales, 
diarrhées, nausées, vomissements, augmentation de 
’alanine aminotransférase, augmentation de l'aspar- 
tate aminotransférase, augmentation de la phosphatase 
alcaline sanguine et éruption cutanée. 

Les effets indésirables suivants ont été observés et 
rapportés durant le traitement par Triflucan avec les 
fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare : < 1/10 000 ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 
































Classe de systèmes d'organes 
Effet indésirable 





Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Anémie 





Agranulocytose, leucopénie, 


Rare thrombocytopénie, neutropénie 





Affections du système immunitaire 





Rare Anaphylaxie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Diminution de l'appétit 





Hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, 


Rare hypokaliémie 


Affections psychiatriques 





Peufréquent | Somnolence, insomnie 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalées 

A Crises d’épilepsie, paresthésie, 
Peufréquent étourdissements, altération du goût 
Rare Tremblements 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertiges 





Affections cardiaques 





Torsade de pointes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), allongement 
de l'intervalle QT (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Rare 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, vomissements, 


Fréquent diarrhée, nausées 





Constipation, dyspepsie, flatulences, 


Peufréquent bouche sèche 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation de l’alanine aminotransférase 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
augmentation de l’aspartate 
aminotransférase (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), augmentation 
dela phosphatase alcaline sanguine 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquent 





Cholestase (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), ictère (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), augmentation 
dela bilirubine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Peufréquent 





Insuffisance hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), nécrose 
hépatocellulaire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), hépatite 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
lésion hépatocellulaire (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée (cf Mises en 


Fréquent garde/Précautions d'emploi) 





Éruption médicamenteuse * (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), urticaire 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
prurit, hypersudation 








Peufréquent 





Syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique 
toxique) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), syndrome de Stevens-Johnson 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
pustulose exanthématique aiguë généralisée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
dermatite exfoliative, angiosdème, œdème 
dela face, alopécie 


Rare 




















Affections musculosquelettiques et systémiques 


Peufréquent | Myalgie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Fatigue, malaise, asthénie, fièvre 











* Y compris éruption fixe d’origine médicamenteuse. 
Population pédiatrique : 

La nature et l'incidence des effets indésirables et des 
anomalies biologiques observés pendant les essais 
cliniques pédiatriques, excluant l'indication dans la 
candidose génitale, sont comparables à celles obser- 
vées chez l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage avec Triflucan ont été rapportés 
et associés à des hallucinations et à un comportement 
paranoïaque. 

En cas de surdosage, une prise en charge (avec 
traitement symptomatique et lavage gastrique si néces- 
saire) peut être adéquate. 

Le fluconazole est largement éliminé dans les urines ; 
une diurèse forcée augmenterait probablement le taux 
d'élimination. Une séance de trois heures d'hémodialyse 
diminue les taux plasmatiques d’environ 50 %. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antimycosiques à 
usage systémique, dérivé triazolé (code ATC : J02AC01). 
Mécanisme d'action : 

Le fluconazole est un agent antifongique triazolé. Son 
mode d'action principal est l’inhibition de la déméthy- 
lation en 14-alpha du lanostérol médiée par le cyto- 
chrome P450, une étape essentielle dans la biosynthèse 
de l’ergostérol fongique. L'accumulation de stérols 
méthylés en 14-alpha est corrélée avec la perte sub- 
séquente d’ergostérol dans la membrane cellulaire 
fongique et pourrait être responsable de l’activité 
antifongique du fluconazole. Il a été montré que le 
fluconazole est plus sélectif vis-à-vis des enzymes à 
cytochrome P450 fongiques que de divers systèmes 
enzymatiques à cytochrome P450 chez les mammifères. 
Le fluconazole, administré à la posologie de 50 mg par 
jour pendant 28 jours, n’a montré aucun effet sur les 
concentrations plasmatiques de testostérone chez les 
hommes ou les concentrations de stéroïdes chez les 
femmes en âge de procréer. Le fluconazole à la poso- 
logie de 200 mg à 400 mg par jour n’a pas d'effet 
cliniquement significatif sur les taux de stéroïdes endo- 
gènes ni sur la réponse induite par ACTH chez des 
volontaires sains de sexe masculin. Les études d'inter- 
action avec l’antipyrine montrent que des doses uniques 
ou répétées de fluconazole 50 mg n'influencent pas le 
métabolisme de l’antipyrine. 

Sensibilité in vitro : 

In vitro, le fluconazole montre une activité antifongique 
vis-à-vis de la plupart des espèces les plus fréquentes 
de Candida (dont C. albicans, C. parapsilosis, C. tropi- 
calis). C. glabrata présente un large spectre de sensibilité 
tandis que C. krusei est résistant au fluconazole. 

Le fluconazole exerce également une activité in vitro 
vis-à-vis de Cryptococcus neoformans et de Cryptococcus 
gattii ainsi que vis-à-vis des moisissures endémiques 
Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histo- 
plasma capsulatum et Paracoccidioides brasiliensis. 
Relation Pharmacocinétique/Pharmacodynamique : 
Dans les études chez l'animal, une corrélation a été 
observée entre les valeurs de la concentration minimale 
inhibitrice (CMI) et l'efficacité sur des mycoses expéri- 
mentales dues à Candida spp. Dans les études chez 
l’homme, une relation quasi linéaire 1/1 a été observée 
entre ASC et la dose de fluconazole. Il existe également 
une relation directe bien qu'imparfaite entre l’ASC ou la 
dose et une réponse clinique favorable dans la candi- 
dose buccale et, dans une moindre mesure, dans la 
candidémie. Ce type de succès clinique est moins 
probable pour des infections dues à des souches 
présentant une CMI plus élevée au fluconazole. 
Mécanismes de résistance : 

Les espèces de Candida ont développé un certain 
nombre de mécanismes de résistance aux antifongiques 
azolés. Les souches qui ont développé un ou plusieurs 
de ces mécanismes de résistance présentent des CMI 
élevées au fluconazole, ce qui a une influence négative 
sur l'efficacité in vivo et chez l'homme. Des cas de 
surinfection par des espèces de Candida autres que C. 
albicans, souvent intrinsèquement résistantes au fluco- 
nazole (ex. Candida krusei), ont été rapportés. Ces cas 
peuvent nécessiter un traitement antifongique alternatif. 
Concentrations critiques (selon l'EUCAST) : 

Sur la base des analyses des données pharmacociné- 
tiques/pharmacodynamiques (PK/PD), de la sensibilité 
in vitro et de la réponse clinique, l'EUCAST-AFST 
(European Committee on Antimicrobial susceptibility 
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Tes- 
ting) a établi des concentrations critiques de fluconazole 
pour les espèces de Candida (EUCAST Fluconazole 
rational document (2007-version 2)). Ces concentrations 





























critiques ont été réparties en concentrations critiques 
non liées à une espèce, qui ont été déterminées princi- 
palement sur la base des données PK/PD et qui sont 
indépendantes des distributions des CMI pour des 
espèces spécifiques, et en concentrations critiques liées 
à une espèce pour les espèces les plus fréquemment 
associées aux infections humaines. Ces concentrations 
critiques sont présentées dans le tableau ci-dessous : 
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S = sensible ; R = résistant. 

a) Les concentrations critiques non liées à une espèce ont 
été principalement déterminées sur la base des données 
PK/PD et elles sont indépendantes des distributions des 
CMI pour des espèces spécifiques. Elles sont destinées à 
être utilisées uniquement pour les organismes qui n'ont pas 
de concentration critique spécifique. 

- - = Tests de sensibilité non recommandés car l'espèce 
mest pas une bonne cible pour le traitement par ce 
médicament. 

IE = Preuves insuffisantes que l'espèce en question est 
une bonne cible pour le traitement par ce médicament. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les formes orales et intraveineuses du fluconazole sont 
équivalentes du point de vue pharmacocinétique. 
Absorption : 

Après administration orale, le fluconazole est bien 
absorbé et les taux plasmatiques (et la biodisponibilité 
systémique) représentent plus de 90 % des taux atteints 
après l'administration intraveineuse. L’absorption orale 
n’est pas affectée par la prise alimentaire simultanée. 
Les concentrations plasmatiques maximales à jeun sont 
atteintes 30 minutes à 1 heure et demie après la prise. 
Les concentrations plasmatiques sont proportionnelles 
à la dose. Quatre-vingt-dix pour cent des taux à l’état 
d'équilibre sont atteints 4-5 jours après l'administration 
de doses quotidiennes uniques répétées. L'adminis- 
tration d’une dose de charge (au jour 1) égale au double 
de la dose habituelle permet aux taux plasmatiques 
d'approcher de 90 % des taux à l’état d'équilibre au 
jour 2. 

Distribution : 

Le volume de distribution apparent est proche du 
volume d’eau corporelle totale. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible (11-12 %). 

Le fluconazole pénètre bien dans tous les liquides 
corporels étudiés. Les taux de fluconazole dans la salive 
et dans l’expectoration sont comparables aux taux 
plasmatiques. Chez les patients atteints de méningite 
fongique, les taux de fluconazole dans le LCR repré- 
sentent environ 80 % des taux plasmatiques corres- 
pondants. 

Des concentrations élevées de fluconazole, supérieures 
aux concentrations sériques, sont atteintes dans la 
couche cornée, l’épiderme et le derme, et les glandes 
sudoripares eccrines. Le fluconazole s’accumule dans 
la couche cornée. A la dose de 50 mg une fois par jour, 
la concentration de fluconazole après 12 jours a été de 
73 ug/g et, 7 jours après l'arrêt du traitement, la 
concentration était encore de 5,8 ug/g. A la dose de 
150 mg une fois par semaine, la concentration de 
fluconazole dans la couche cornée au jour 7 était de 
23,4 ug/g et 7 jours après la seconde dose, elle était 
encore de 7,1 ug/g. 

La concentration de fluconazole dans les ongles après 
4 mois de traitement par 150 mg une fois par semaine 
a été de 4,05 ug/g dans les ongles sains et de 1,8 ug/g 
dans les ongles malades ; et le fluconazole était toujours 
mesurable dans les ongles 6 mois après la fin du 
traitement. 

Biotransformation : 

Le fluconazole n’est que faiblement métabolisé. Seuls 
11 % d'une dose radioactive sont éliminés dans l’urine 
sous forme de métabolites. Le fluconazole est un 
inhibiteur sélectif des isoenzymes CYP2C9 et CYP3A4 
(cf Interactions). Le fluconazole est également un inhi- 
biteur de l’isoenzyme CYP2C19. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique du fluconazole 
est d'environ 30 heures. La principale voie d'élimination 
est rénale, environ 80 % de la dose administrée étant 
éliminés dans l’urine sous forme inchangée. La clairance 
du fluconazole est proportionnelle à la clairance de la 
créatinine. Aucun métabolite circulant n’a été mis en 
évidence. 

La longue demi-vie d'élimination plasmatique permet 
l'administration de doses uniques pour le traitement de 
la candidose vaginale, de doses uniques quotidiennes 
et de doses uniques hebdomadaires dans les autres 
indications. 

Pharmacocinétique chez l'insuffisant rénal : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (avec un débit de filtration glomérulaire DFG 
< 20 ml/min), la demi-vie est passée de 30 à 98 heures. 
Une réduction de la dose est donc nécessaire. Le 

















fluconazole est éliminé par hémodialyse et, dans une 
moindre mesure, par dialyse péritonéale. Après une 
séance d'hémodialyse de 3 heures, environ 50 % du 
fluconazole sont éliminés du sang. 
Pharmacocinétique chez Penfant : 

Les données pharmacocinétiques ont été évaluées chez 
113 enfants ayant participé à 5 études : 2 études à 
doses uniques, 2 études à doses répétées et 1 étude 
chez des prématurés. Les données d’une étude n'étaient 
pas interprétables en raison de modifications de la 
formulation au cours de l'étude. Des données supplé- 
mentaires étaient disponibles, provenant d’une étude 
en usage compassionnel. 

Après l'administration de 2-8 mg/kg de fluconazole à 
des enfants âgés de 9 mois à 15 ans, une ASC d'environ 
38 ug x h/ml a été trouvée par unités de dose de 1 mg/kg. 
La demi-vie d'élimination plasmatique moyenne du 
fluconazole a été comprise entre 15 et 18 heures et le 
volume de distribution a été d'environ 880 ml/kg après 
l'administration de doses répétées. Une demi-vie d'éli- 
mination plasmatique du fluconazole plus élevée, d'envi- 
ron 24 heures, a été retrouvée après l'administration 
d’une dose unique. Cela est comparable à la demi-vie 
d'élimination plasmatique du fluconazole après l'admi- 
nistration d’une dose unique de 3 mg/kg IV à des enfants 
âgés de 11 jours à 11 mois. Le volume de distribution 
dans ce groupe d'âge a été d'environ 950 ml/kg. 
L'expérience du fluconazole chez le nouveau-né se 
limite à des études pharmacocinétiques chez des pré- 
maturés. L'âge moyen au moment de l'administration 
de la première dose était de 24 heures (extrêmes 
9-86 heures) et le poids de naissance moyen était de 
0,9 kg (extrêmes 0,75-1,10 kg) pour 12 prématurés 
d'âge gestationnel moyen d'environ 28 semaines. Sept 
patients ont terminé l'étude ; 5 perfusions intraveineuses 
de 6 mg/kg de fluconazole au maximum ont été admi- 
nistrées toutes les 72 heures. La demi-vie moyenne 
(heures) a été de 74 (extrêmes 44-185) au jour 1 et elle 
a diminué, avec le temps, à 53 (extrêmes 30-131) au 
jour 7 et à 47 (extrêmes 27-68) au jour 13. L'aire sous la 
courbe (ug x h/ml) a été de 271 (extrêmes 173-385) au 
jour 1 et elle a augmenté à 490 (extrêmes 292-734) au 
jour 7 et diminué à 360 (extrêmes 167-566) au jour 13. 
Le volume de distribution (ml/kg) a été de 1183 (extrêmes 
1070-1470) au jour 1 et il a augmenté, avec le temps, à 
1184 (extrêmes 510-2130) au jour 7 et à 1328 (extrêmes 
1040-1680) au jour 13. 

Pharmacocinétique chez le sujet âgé : 

Une étude pharmacocinétique a été conduite chez 
22 sujets, âgés de 65 ans et plus, traités par une dose 
orale unique de 50 mg de fluconazole. Dix de ces 
patients recevaient simultanément des diurétiques. La 
Cmax a été de 1,54 ug/ml et elle a été atteinte 
1,3 heure après la prise. L'ASC moyenne a été de 76,4 
+ 20,3 pg x h/ml et la demi-vie d'élimination terminale 
moyenne a été de 46,2 heures. Ces valeurs des para- 
mètres pharmacocinétiques sont plus élevées que les 
valeurs correspondantes rapportées chez des volontai- 
res sains jeunes de sexe masculin. La coadministration 
de diurétiques n’a modifié de manière significative ni 
PASC ni la Cmax. De plus, les valeurs de la clairance de 
la créatinine (74 ml/min), du pourcentage de médica- 
mentretrouvé dans l’urine sous forme inchangée (0-24h, 
22 %) et de la clairance rénale du fluconazole (0,124 ml/ 
min/kg) ont généralement été plus faibles chez les sujets 
âgés que chez les volontaires plus jeunes. L'altération 
de l'élimination du fluconazole chez les sujets âgés 
semble donc être liée à la réduction de la fonction rénale 
caractéristique de ce groupe. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets n'ont été observés lors des études non 
cliniques qu'à des expositions considérées comme 
suffisamment supérieures à l'exposition observée chez 
"homme, et ont peu de signification clinique. 
Cancérogenèse : 

Le fluconazole n’a pas montré de potentiel cancérogène 
chez des souris et des rats traités par voie orale pendant 
24 mois à des doses de 2,5, 5 ou 10 mg/kg/jour (environ 
2-7 fois la dose recommandée chez l’homme). Les rats 
mâles traités par 5 et 10 mg/kg/jour ont présenté une 
augmentation de l'incidence en adénomes hépatocel- 
lulaires. 

Mutagenèse : 

Le fluconazole, avec ou sans activation métabolique, 
était négatif au test de mutagénicité effectué sur 4 sou- 
ches de Salmonella typhimurium et sur le système 
lymphatique L5178Y de la souris. Les études cyto- 
génétiques in vivo (cellules de moelle osseuse de sou- 
ris après l’administration orale de fluconazole) et in 
vitro (lymphocytes humains exposés au fluconazole à 
1000 ug/ml) n'ont montré aucune preuve de mutation 
chromosomique. 

Toxicité sur la reproduction : 

Le fluconazole n’a pas affecté la fertilité de rats mâles 
ou femelles traités par voie orale à des doses quoti- 
diennes de 5, 10 ou 20 mg/kg ou à des doses parenté- 
rales de 5, 25 ou 75 mg/kg. 

Aucun effet sur le fœtus n’a été observé à 5 ou 10 mg/kg; 
des augmentations des anomalies anatomiques fœtales 
(côtes surnuméraires, dilatation du bassinet rénal) et 
des retards d’ossification ont été observés aux doses 
de 25 et 50 mg/kg et plus. Aux doses comprises entre 
80 mg/kg et 320 mg/kg, il y a eu une augmentation de 
la mortalité embryonnaire chez les rats et des anomalies 
fœætales à type de côtes déformées, fente palatine et 
ossification crânio-faciale anormale. 




















Le début de la parturition a été légèrement retardé à 
20 mg/kg par voie orale et une dystocie ainsi qu’un 
prolongement de la parturition ont été observés chez 
quelques mères à 20 mg/kg et 40 mg/kg par voie 
intraveineuse. Les troubles de la parturition se sont 
traduits par une légère augmentation du nombre de 
petits mort-nés et une diminution de la survie des 
nouveau-nés à ces doses. Ces effets sur la parturition 
sont cohérents avec la propriété, spécifique de l'espèce, 
de diminuer le taux d’estrogènes en cas de fortes doses 
de fluconazole. Ces effets hormonaux n'ont pas été 
observés chez les femmes traitées par le fluconazole 
cf Pharmacodynamie). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution pour perfusion : 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Gélule : 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Poudre pour suspension buvable : 

Durée de conservation avant reconstitution : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon soigneusement fermé. 

Durée de conservation de la suspension reconstituée : 
28 jours. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
ne pas congeler. 

Solution pour perfusion : 

Durée de conservation : 5 ans. 

Ne pas congeler. 

Après ouverture/dilution : 

Le produit doit être utilisé immédiatement. Toute quan- 
tité de perfusion non utilisée doit être jetée. 

D'un point de vue microbiologique, les dilutions pour 
perfusion doivent être utilisées immédiatement. En cas 
d'utilisation non immédiate, les durées et conditions de 
conservation après ouverture/dilution et avant utilisation 
relèvent de la seule responsabilité de l'utilisateur et 
ne devraient pas dépasser 24 h à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C, sauf si la dilution a été 
réalisée en conditions d’asepsie dûment contrôlées et 
validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Poudres pour suspension buvable : 

Instructions pour la reconstitution : 

Après reconstitution, la suspension reconstituée sera 

une suspension blanche à blanc cassé au goût d'orange. 

1. Tapoter le flacon pour libérer la poudre. 

2. Ajouter une petite quantité d’eau plate et agiter 
énergiquement. Ajouter de leau jusqu’au niveau 
marqué (—) sur le flacon (cela équivaut à ajouter au 
total 24 ml d’eau). 

8. Bien agiter pendant 1 à 2 minutes pour obtenir une 
suspension homogène. 

4. Après reconstitution, le volume utilisable est de 35 ml. 

5. Inscrire la date de péremption de la suspension 
reconstituée sur l'étiquette du flacon (la durée de 
conservation de la suspension reconstituée est de 
28 jours). 

Instructions pour l’utilisation : 

Agjiter le flacon fermé contenant la suspension recons- 

tituée avant chaque utilisation. 

Toute suspension restante doit être éliminée dans les 

28 jours suivant la reconstitution. 

Solution pour perfusion : 

La perfusion intraveineuse de fluconazole est compa- 

tible avec les liquides d'administration suivants : 

a) dextrose à 5 % et 20 % ; 

b) solution de Ringer ; 

c) solution de Hartmann ; 

d) chlorure de potassium dans du dextrose ; 

e) bicarbonate de sodium à 4,2 % et à 5 % ; 

f) aminosyne 3,5 % ; 

g) chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) ; 

h) Dialaflex (solution de dialyse intrapéritonéale 6,36 %). 

Le fluconazole peut être perfusé via une tubulure 

préalablement mise en place avec l’un des liquides 

énumérés ci-dessus. Bien qu'aucune incompatibilité 
spécifique n'ait été observée, le mélange avec d’autres 
médicaments avant la perfusion n'est pas recommandé. 

La solution pour perfusion est à usage unique. 

La dilution doit être réalisée en conditions d'asepsie. 

La solution doit être inspectée visuellement pour s'assu- 

rer de l'absence de particules et d’une décoloration 

avant l'administration. La solution ne doit être utilisée 
que si elle est limpide et exempte de particules. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Solution injectable : médicament soumis à prescription 

hospitalière. 

AMM 3400933055103 

3400955613640 

3400934557415 

3400933265939 
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1988) 7 gélules 50 mg. 

1988) 100 gélules 50 mg. 

1990) 7 gélules 100 mg. 

1990) 60 gélules 100 mg. 
3400934557583 (1990) 7 gélules 200 mg. 
3400933265878 (1990) 30 gélules 200 mg. 
3400933547097 (1992) pdre p susp buv 50 mg/5 ml. 
3400933547158 (1992) pdre p susp buv 200 mg/5 ml. 
3400933266189 (1990) sol p perf, flacon 50 ml. 
3400933266240 (1990) sol p perf, flacon 100 ml. 
3400933266301 (1990) sol p perf, flacon 200 ml. 

ROP révisés le 22.05.17. 
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Prix : 15,75 € (7 gélules à 50 mg). 
20,66 € (7 gélules à 100 mg). 
38,43 € (7 gélules à 200 mg). 
144,93 € (30 gélules à 200 mg). 
15,75 € (1 fl de pdre p susp buv à 50 mg/5 mi). 
101,57 € (1 fl de pdre p susp buv à 200 mg/5 mi). 

Gélules et poudres pour suspension buvable : 

Remb Séc soc à 65 % (7 gélules à 50 mg). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 20,66 € 

(7 gélules à 100 mg), 38,43 € (7 gélules à 200 mg) et 

144,93 € (30 gélules à 200 mg) et Collect dans les 

indications suivantes : 

- Chez l'adulte : 

Gélules à 50 mg, poudre pour suspension buvable à 
50 mg/5 ml : 

Traitement des candidoses oropharyngées chez les 
patients immunodéprimés. 

Traitement des candidoses buccales atrophiques. 
Gélules à 100 mg, 200 mg et poudre pour suspension 
buvable à 200 mg/5 ml : 

Traitement des cryptococcoses neuroméningées. 
Traitement des candidoses systémiques, des candi- 
doses œæsophagiennes et urinaires. 

Prévention des infections à Candida chez l'adulte 
exposé à une neutropénie sévère et prolongée. 

- Chez l’enfant (gélules à 50 mg, 100 mg, 200 mg et 
poudres pour suspension buvable à 50 mg/5 ml et 
200 mg/5 ml) : 

Traitement des candidoses oropharyngées chez 
l'enfant immunodéprimé. 

Traitement des candidoses systémiques, des candi- 
doses œæsophagiennes et urinaires. 

Traitement des cryptococcoses neuroméningées : le 
traitement au cours du sida doit être poursuivi indéfi- 
niment. 

Modèles hospitaliers (gélules) : Collect. 

Solution pour perfusion : 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





TRILEPTAL ® 


oxcarbazépine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (ovale, légèrement biconvexe, avec 
barre de cassure“ sur chaque face) à 150 mg (gravé 
« T/D » sur une face et « C/G » sur l’autre face ; gris vert 
pâle), à 300 mg (gravé «TE/TE » sur une face et 
«CG/CG » sur l’autre face ; jaune) et à 600 mg (gravé 
« TF/TF » sur une face et « CG/CG » sur l’autre face ; 
rose pâle) : Boîtes de 50, sous plaquettes thermo- 
formées. 

* La barre de cassure n'est là que pour faciliter la prise de 
comprimé, elle ne le divise pas en deux demi-doses égales. 
Suspension buvable à 60 mg/ml (blanc cassé à légè- 
rement rouge-brun): Flacon de 250 mi (muni d'un 
bouchon inviolable), avec seringue pour administration 
orale de 10 ml et adaptateur, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Comprimé : p cp 
Oxcarbazépine (DCI) ....ssssssseisssseeseeiesesese 150 mg 
ou 300 mg 
ou 600 mg 


Excipients (communs) : Noyau : silice colloïdale anhydre, 
cellulose microcristalline, hypromellose, crospovidone, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromellose, talc, 
dioxyde de titane E 171, macrogol 4000 (cp à 150 mg 
et à 600 mg), macrogol 8000 (cp à 300 mg), oxyde de 
fer jaune E 172 (cp à 150 mg et à 300 mg), oxydes de 
fer rouge E 172 et noir E 172 (cp à 150 mg et à 600 mg). 


Suspension buvable : pml 
Oxcarbazépine (DCI) 60 mg 
Excipients : parahydroxybenzoate de propyle (E 216), 
saccharine sodique, acide sorbique (E 200), stéarate 
de macrogol 400, parahydroxybenzoate de méthyle 
(E 218), arôme prune jaune/citron (contenant de l’étha- 
nol), acide ascorbique (E 300), cellulose dispersible 
(contenant de la cellulose microcristalline et de la 
carmellose sodique), propylèneglycol, sorbitol liquide à 
70 % (non cristallisable), eau purifiée. 

Teneur en éthanol : 0,9 mg/ml. 

Teneur en parahydroxybenzoate de propyle : 0,3 mg/ml. 
Teneur en parahydroxybenzoate de méthyle : 1,2 mg/ml. 
Teneur en sorbitol liquide : 250 mg/ml. 


DC] INDICATIONS 

Traitement des crises épileptiques partielles avec ou 
sans généralisation secondaire. 

En monothérapie ou en association à un autre traitement 
antiépileptique chez l'adulte et l'enfant à partir de 6 ans. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

En monothérapie comme en association, le traitement 
par Trileptal débute par une dose cliniquement efficace, 
répartie en 2 prises par jour. La dose peut être aug- 
mentée selon la réponse clinique. Lorsqu'on substitue 
Trileptal à un autre antiépileptique, la dose de ce der- 
nier doit être réduite progressivement lors de l’instau- 
ration du traitement. Lors d'associations, la charge 
médicamenteuse antiépileptique globale du patient 
étant accrue, il peut être nécessaire de réduire la dose 
de l’antiépileptique associé et/ou d'augmenter plus 
lentement la dose de Trileptal (cf Interactions). 
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Surveillance du traitement : 

L'effet thérapeutique de l’oxcarbazépine est principa- 
lement exercé par le métabolite actif de l'oxcarbazépine, 
le dérivé 10-monohydroxy (DMH) (cf Pharmacodynamie, 
Pharmacocinétique). 

La surveillance de la concentration plasmatique de 
l’oxcarbazépine ou du DMH n'est pas justifiée en 
pratique courante. Cependant, cela peut être utile dans 
les situations où une altération de la clairance du DMH 
est attendue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans ces situations, la dose de Trileptal peut être ajustée 
(en se basant sur les concentrations plasmatiques 
mesurées 2 à 4 heures après la prise de dose) pour 
maintenir un pic plasmatique de DMH inférieur à 35 mg/l. 
Adultes : 

Monothérapie : 

Dose initiale recommandée : 

Trileptal devrait être instauré avec une dose de 600 mg/ 
jour (8 à 10 mg/kg/jour), répartie en deux prises. 
Dose d'entretien : 

La dose pourra être augmentée par paliers de 600 mg/jour 
au maximum, à intervalles d'environ une semaine, afin 
d'obtenir la réponse clinique souhaitée. Un effet thérapeu- 
tique est observé entre 600 mg/jour et 2400 mg/jour. 
Des essais cliniques contrôlés en monothérapie ont 
montré que la dose de 1200 mg/jour est efficace chez 
des patients non traités par d’autres antiépileptiques. 
Néanmoins, une dose de 2400 mg/jour s’est révélée 
efficace dans les épilepsies réfractaires de patients dont 
le traitement par d'autres antiépileptiques a été substitué 
par Trileptal en monothérapie. 

Dose maximale recommandée : 

Chez des patients hospitalisés, la posologie a pu être 
augmentée jusqu'à 2400 mg/jour sur une période de 
48 heures. 

Traitement en association à un autre traitement 
antiépileptique : 

Dose initiale recommandée : 

Trileptal devrait être instauré avec une dose de 600 mg/ 
jour (8 à 10 mg/kg/jour), répartie en deux prises. 
Dose d'entretien : 

La dose pourra être augmentée par paliers de 600 mg/jour 
au maximum, à intervalles d'environ une semaine, afin 
d'obtenir la réponse clinique souhaitée. Un effet thérapeu- 
tique est observé entre 600 mg/jour et 2400 mg/jour. 
Dose maximale recommandée : 

Lors d’essais cliniques contrôlés avec des traitements 
associés, des posologies journalières de 600 à 2400 mg 
se sont avérées efficaces. Cependant, la majorité des 
patients n’a pu tolérer la dose de 2400 mg/jour sans 
une réduction de la posologie des antiépileptiques 
associés, essentiellement en raison des effets indési- 
rables sur le système nerveux central. 

Dans les études cliniques, des posologies quotidiennes 
supérieures à 2400 mg/jour n’ont pas été étudiées de 
façon systématique. 

Sujets âgés (65 ans et plus) : 

Aucune recommandation spécifique de dose n'est néces- 
saire chez les sujets âgés car les doses thérapeutiques 
sont ajustées individuellement. Les ajustements de doses 
sont recommandés chez les sujets âgés présentant une 
altération de la fonction rénale (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) (voir les informations ci-dessous concernant 
le dosage en cas d’altération de la fonction rénale). Une 
surveillance étroite des taux sériques de sodium est 
nécessaire chez les patients à risque d’hyponatrémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Patients présentant une altération de la fonction 
hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas 
d’altération légère à modérée de la fonction hépatique. 
L'oxcarbazépine n’a pas été étudiée chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère. Une 
surveillance est donc nécessaire chez ces patients 
(cf Pharmacocinétique). 

Patients présentant une altération de la fonction 
rénale : 

En cas d’altération de la fonction rénale (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min), le traitement par Trileptal doit 
débuter à une posologie réduite de moitié par rapport à 
la posologie initiale habituelle (soit 300 mg/jour), la dose 
sera ensuite augmentée avec des intervalles d'au moins 
une semaine afin d'obtenir la réponse clinique souhaitée 
(cf Pharmacocinétique). 

L'augmentation de la posologie chez l'insuffisant rénal 
peut nécessiter une surveillance accrue. 

Population pédiatrique : 

Dose initiale recommandée : 

En monothérapie comme en association, Trileptal 
devrait être instauré avec une dose de 8 à 10 mg/kg/jour, 
répartie en deux prises. 

Dose d'entretien : 

Lors d'essais cliniques avec une utilisation en associa- 
tion, une dose d'entretien de 30 à 46 mg/kg/jour, 
maintenue pendant plus de deux semaines, s'est mon- 
trée efficace et bien tolérée chez les enfants. Des effets 
thérapeutiques ont été observés avec une dose d’entre- 
tien médiane d'environ 30 mg/kg/jour. 

Dose maximale recommandée : 

Si ceci est cliniquement nécessaire, la dose initiale 
pourra être augmentée par paliers de 10 mg/kg/jour au 
maximum, à intervalles d’environ une semaine, jusqu'à 
un maximum de 46 mg/kg/jour, afin d'obtenir la réponse 
clinique souhaitée (cf Pharmacocinétique). 

Trileptal est recommandé chez l'enfant de 6 ans et plus. 
La sécurité d'emploi et l'efficacité ont été évaluées lors 
d’essais cliniques contrôlés incluant approximativement 





230 enfants âgés de moins de 6 ans (jusqu'à 1 mois). 
Trileptal n’est pas recommandé chez l'enfant de moins 
de 6 ans étant donné que la sécurité d'emploi et 
efficacité n'ont pas été suffisamment démontrées. 
Toutes ces recommandations posologiques (adultes, 
sujets âgés, enfants) sont basées sur les doses étudiées 
ors des essais cliniques portant sur tous les groupes 
d'âge. Néanmoins, des doses initiales plus faibles 
peuvent être envisagées si adaptées. 

Suspension buvable : 

La prescription de Trileptal suspension buvable doit être 
donnée en millilitres (voir tableau de conversion ci-dessous 
qui donne la posologie en mg et en ml). La dose prescrite 
en ml doit être arrondie au 0,5 ml le plus proche. 

Les doses recommandées dans le tableau ci-dessous 
concernent uniquement les enfants âgés de 6 ans ou plus. 
Les doses doivent être administrées deux fois par jour. 
































































































































Dose en mg Doses en ml 
(à administrer 2 fois/jour) (à administrer 2 fois/jour) 

45-75 mg 1,0m 
76-105 mg 1,5m 
106-135 mg 2,0m 
136-165mg 2,5m 
166-195mg 3,0m 
196-225mg 3,5m 
226-255 mg 4,0m 
256-285 mg 4,5ml 
286-315 mg 5,0m 
316-345mg 5,5m 
346-375 mg 6,0m 
376-405mg 6,5m 
406-435 mg 7,0ml 
436-465 mg 7,5ml 
466-495 mg 8,0m 
496-525 mg 8,5ml 
526-555 mg 9,0m 
556-585 mg 9,5ml 
586-615 mg 10,0ml 
616-645 mg 10,5ml 
646-675 mg 11,0ml 
676-705 mg 11,5ml 
706-735 mg 12,0ml 
736-765 mg 12,5 ml 
766-795 mg 13,0ml 
796-825 mg 13,5 ml 
826-855 mg 14,0ml 
856-885 mg 14,5ml 
886-915 mg 15,0ml 
916-945 mg 15,5 ml 
946-975 mg 16,0ml 
976-1005 mg 16,5ml 
1006-1035 mg 17,0ml 
1036-1065 mg 17,5 ml 
1066-1095 mg 18,0ml 
1096-1125 mg 18,5ml 
1126-1155 mg 19,0ml 
1156-1185 mg 19,5 ml 
1186-1215 mg 20,0m 














MÉTHODE D'ADMINISTRATION 

Trileptal peut être pris avec ou sans aliments. 
Comprimés : 

Les comprimés peuvent être coupés en deux afin d'être 
avalés plus facilement. Cependant, le comprimé ne peut 
être divisé en deux demi-doses égales. Pour les enfants 
qui ne peuvent pas avaler les comprimés ou quand les 
doses nécessaires ne peuvent pas être administrées en 
utilisant les comprimés, la présentation Trileptal sus- 
pension buvable est disponible. 
Suspension buvable : 

Avant de prendre Trileptal suspension buvable, secouer 
énergiquement le flacon et préparer la dose immédia- 
tement après. 
La quantité prescrite de suspension buvable doit être 
prélevée dans le flacon à l’aide de la seringue pour 
administration orale fournie. Trileptal suspension buva- 
ble peut être avalé directement à l’aide de la seringue 
ou mélangé dans un petit verre d'eau juste avant 
l'administration. Après chaque utilisation, fermer le fla- 
con et essuyer l'extérieur de la seringue à l’aide d’un 
tissu propre et sec. 

[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’oxcarbazépine ou à l’un des exci- 
pients. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité de classe | (immédiate) 
incluant éruptions cutanées, prurit, urticaire, angiœ- 











dème et des réactions anaphylactiques ont été rappor- 
tées lors de la post-commercialisation. Des cas d’ana- 
phylaxie et d’angiœdème touchant le larynx, la glotte, 
les lèvres et les paupières ont été rapportés chez des 
patients après la première prise ou après plusieurs prises 
de Trileptal. Si un patient présente ces réactions lors 
d’un traitement par Trileptal, le traitement doit être arrêté 
et un traitement alternatif doit être instauré. 

En cas d’antécédents de réaction d’hypersensibilité à 
la carbamazépine, les patients doivent être avertis d'un 
risque de réaction d’hypersensibilité (exemple : réac- 
tions cutanées sévères) à Trileptal dans environ 25 à 
30 % des cas (cf Effets indésirables). 

Des réactions d’hypersensibilité, y compris des réac- 
tions d’hypersensibilité systémique, peuvent également 
survenir chez des patients sans antécédent d’hyper- 
sensibilité à la carbamazépine. Ces réactions peuvent 
être cutanées, hépatiques, sanguines, lymphatiques ou 
affecter d’autres organes, de façon isolée ou ensemble 
dans un contexte de réaction systémique (cf Effets 
indésirables). En général, si des signes et symptômes 
évocateurs de réactions d’hypersensibilité apparaissent 
(cf Effets indésirables), le traitement par Trileptal doit 
être immédiatement arrêté. 

Réactions dermatologiques : 

Des réactions dermatologiques sévères, incluant syn- 
drome de Stevens-Johnson, érythrodermie bulleuse 
avec épidermolyse (syndrome de Lyell) et érythème 
polymorphe, ont été très rarement signalées lors de 
l’utilisation de Trileptal. Ces réactions dermatologiques 
sévères peuvent nécessiter une hospitalisation car elles 
peuvent menacer le pronostic vital et, très rarement, 
s'avérer fatales. Ces cas se sont produits chez les 
enfants et les adultes. Le temps moyen d'apparition 
était de 19 jours. Plusieurs cas isolés de réapparition 
de ces réactions cutanées sévères ont été signalés lors 
d’une reprise du traitement par Trileptal. Si un patient 
développe une réaction cutanée avec Trileptal, il faudra 
envisager l'arrêt immédiat de Trileptal (à moins que 
l’étiologie de l’éruption ne soit pas clairement liée au 
médicament) et la prescription d’un autre traitement 
antiépileptique doit être envisagée afin d'éviter l’appa- 
rition de convulsions. 

Le traitement par Trileptal ne doit pas être réinstauré 
chez les patients qui l'ont arrêté à cause d’une réaction 
d’hypersensibilité (cf Contre-indications). 

Allèle HLA-B*1502, chez les sujets d'origine chinoise 
(Han) ou thaïlandaise et chez d'autres populations 
asiatiques : 

Les porteurs de l’allèle HLA-B*1502 d’origine chinoise 
(Han) et thaïlandaise ont montré un risque élevé d’appa- 
rition de réactions cutanées sévères telles que le syn- 
drome de Stevens-Johnson (SSJ) au cours d’un traite- 
ment par carbamazépine. 

La structure chimique de l’oxcarbazépine est apparen- 
tée à celle de la carbamazépine, et il est possible que 
les patients porteurs de l’allèle HLA-B*1502 puissent 
aussi présenter un risque de SSJ après traitement par 
oxcarbazépine. 

Il existe des données qui suggèrent qu’une telle asso- 
ciation existe pour l’oxcarbazépine. 

La prévalence des porteurs de HLA-B*1502 est d'envi- 
ron 10 % dans les populations chinoises Han et thaïlan- 
daises. 

Lorsque cela est possible, il est recommandé de dépister 
la présence de cet allèle chez ces sujets avant l’instau- 
ration d'un traitement par carbamazépine ou autre 
composé chimiquement apparenté. 

Chez les patients ayant ces origines pour lesquelles la 
recherche de l'allèle HLA-B*1502 est positive, Putili- 
sation de l’oxcarbazépine peut être envisagée si les 
bénéfices semblent être supérieurs aux risques. 

Du fait de la prévalence de cet allèle dans d'autres 
populations asiatiques (par exemple, au-dessus de 
15% aux Philippines et en Malaisie), la recherche de 
’allèle HLA-B*1502 chez les populations à risque peut 
être envisagée. 

La prévalence de l’allèle HLA-B*1502 est négligeable, 
par exemple, chez les descendants européens, afri- 
cains, chez les populations espagnoles étudiées, et chez 
es Japonais et les Coréens (< 1 %). 

Les fréquences alléliques se réfèrent au pourcentage 
de chromosomes dans la population qui porte un allèle 
donné. Comme une personne porte deux exemplaires 
de chaque chromosome, mais qu’une seule copie de 
’allèle HLA-B*1502 peut être suffisante pour augmenter 
e risque de SSJ, le pourcentage de patients qui peuvent 
être à risque est presque égal à deux fois la fréquence 
de l’allèle. 

Allèle HLA-A*3101, descendants européens et popula- 
tions japonaises : 

Des données suggèrent que chez les patients d'origine 
européenne et les Japonais, la présence de allèle 
HLA-A*3101 est associée à un risque majoré d’appari- 
tion des réactions cutanées induites par la carbama- 
zépine, telles que le Syndrome Stevens-Johnson (SSJ), 
l’épidermolyse nécrosante suraiguë (ou Toxic Epidermal 
Necrolysis [TEN]), le DRESS syndrome (ou Drug Rash 
with Eosinophilia and Systemic Symptom) ou les moins 
sévères comme la pustulose exanthémateuse aiguë 
généralisée et l’éruption maculopapuleuse généralisée. 
La fréquence de l’allèle HLA-A*3101 varie de manière 
importante selon les populations. L’allèle HLA-A*3101 
a une prévalence de 2 à 5% dans les populations 
européennes et d'environ 10% dans la population 
japonaise. 

Il est possible que la présence de l’allèle HLA-A*3101 
augmente le risque de réactions cutanées induites par 











la carbamazépine (principalement les moins sévères) de 
5,0 % dans la population générale à 26,0 % chez les 
sujets d’origine européenne, alors que son absence 
semble réduire le risque de 5,0 % à 3,8 %. 

Allèle HLA-A*3101, autres descendants : 

La fréquence de cet allèle est estimée à moins de 5 % 
dans la majorité des populations d'Australie, d'Asie, 
d’Afrique et d'Amérique du Nord avec quelques excep- 
tions entre 5 et 12 %. Une fréquence supérieure à 15 % 
a été estimée dans quelques groupes ethniques d'Amé- 
rique du Sud (Argentine et Brésil), Amérique du Nord 
(Navajo et Sioux aux États-Unis et Sonora Seri au 
Mexique) et d'Inde du Sud (Tamil Nadu) et entre 10 % 
et 15 % dans d’autres ethnies natives de ces mêmes 
régions. 

Les fréquences alléliques se réfèrent au pourcentage 
de chromosomes dans la population qui porte un allèle 
donné. Comme une personne porte deux exemplaires 
de chaque chromosome, mais qu’un seul exemplaire 
de l’allèle HLA-A*3101 peut être suffisant pour augmen- 
ter le risque de SSJ, le pourcentage de patients qui 
peuvent être à risque est presque égal à deux fois la 
fréquence de l’allèle. 

Il n’y a pas assez de données disponibles pour recom- 
mander un dépistage systématique de l’allèle HLA- 
A*3101 avant de débuter un traitement par carbama- 
zépine, ou par un composé chimiquement apparenté. 
Si la présence de l’allèle HLA-A*3101 est connue chez 
des patients d’origine européenne ou japonaise, l’utili- 
sation de carbamazépine ou d’un composé apparenté 
peut être envisagée si les bénéfices semblent être 
supérieurs aux risques. 

Limites du dépistage génétique : 

Les résultats du dépistage génétique ne doivent jamais 
se substituer à une vigilance clinique appropriée et à 
un suivi du patient. 

Beaucoup de patients asiatiques positifs pour l’allèle 
HLA-B“1502 et traités par Trileptal ne développeront 
pas de SSJ/TEN et les patients négatifs pour l’allèle 
HLA-B*1502 de toute origine ethnique peuvent toujours 
développer un SSJ/TEN. Ceci est également vrai pour 
l'allèle HLA-A*3101 par rapport au risque de SSJ, TEN, 
DRESS, AGEP ou d'éruption maculopapuleuse. Le 
développement de ces effets indésirables cutanés sévè- 
res et de leur morbidité, lié à d’autres facteurs possibles 
tels que la dose d’antiépileptique, observance, les 
traitements concomitants, les comorbidités et le niveau 
de surveillance dermatologique n’ont pas été étudiés. 
Information destinée aux professionnels de santé : 
Si le dépistage de l’allèle HLA-B*1502 est réalisé, un 
« génotypage HLA-B*1502 » en haute résolution est 
recommandé. Le dépistage est positif si un ou deux 
allèles HLA-B*1502 sont détectés, et négatif si aucun 
allèle HLA-B*1502 n'est détecté. De même, si le dépis- 
tage de l’allèle HLA-A*3101 est réalisé, un « génotypage 
HLA-A*3101 » en haute résolution est recommandé. Le 
dépistage est positif si un ou deux allèles HLA-A*3101 
sont détectés, et négatif si aucun allèle HLA-A*3101 
n'est détecté. 

Risque d’aggravation des crises épileptiques : 

Un risque d’aggravation des crises épileptiques a été 
rapporté avec Trileptal. Le risque d'aggravation des 
crises épileptiques a été particulièrement observé chez 
les enfants mais il peut aussi se produire chez les 
adultes. En cas d’aggravation des crises épileptiques, 
Trileptal doit être arrêté. 

Hyponatrémie : 

Des hyponatrémies, avec des taux sériques de sodium 
inférieurs à 125 mmol/l, généralement asymptomatiques 
et n'ayant pas nécessité d'ajustement thérapeutique, 
ont été rapportées chez 2,7 % des patients traités par 
l'oxcarbazépine. L'expérience acquise au cours des 
études cliniques montre que la natrémie se normalise 
après réduction de la dose, arrêt du traitement ou mise 
en œuvre d'un traitement symptomatique (par exem- 
ple: restriction hydrique). En cas d'affection rénale 
préexistante associée à une natrémie basse (exemple : 
syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone anti- 
diurétique) ou chez les patients recevant de façon 
concomitante des traitements hyponatrémiants (exem- 
ple : diurétiques, desmopressine) ou des AINS (exem- 
ple : indométacine), la natrémie devra être contrôlée 
avant l'instauration du traitement. Par la suite, la natré- 
mie devra être contrôlée après environ 2 semaines, puis 
tous les mois pendant les 3 premiers mois du traitement 
ou selon les besoins. Ces facteurs de risque peuvent 
s'appliquer en particulier au sujet âgé. 

Chez les patients traités par l’oxcarbazépine et devant 
commencer un traitement hyponatrémiant, les mêmes 
recommandations devront s'appliquer. De façon géné- 
rale, s’il apparaît des symptômes cliniques évocateurs 
d’hyponatrémie lors du traitement par Trileptal (cf Effets 
indésirables), le contrôle de la natrémie doit être envi- 
sagé. Dans les autres cas, le contrôle de la natrémie 
fait partie du bilan biologique habituel. 

Un contrôle régulier du poids de tous les patients 
présentant une insuffisance cardiaque devra être réalisé 
afin de détecter la survenue d’une rétention liquidienne. 
En cas de rétention liquidienne ou d’aggravation de 
l’état cardiaque, la natrémie devra être contrôlée. Si une 
hyponatrémie est constatée, la restriction hydrique est 
une mesure thérapeutique importante. 

Bien que les essais cliniques n'aient pas établi que 
l'oxcarbazépine soit associée à une altération de la 
conduction cardiaque, théoriquement, les patients pré- 
sentant des troubles de la conduction préexistants (par 
exemple : bloc auriculoventriculaire, arythmie) devront 
être surveillés attentivement. 


Hypothyroïdie : 
L’hypothyroïdie est un effet indésirable de l’oxcarba- 
zépine (associé à une fréquence indéterminée, cf Effets 
indésirables). Compte tenu de l'importance des hormo- 
nes thyroïdiennes dans le développement de l'enfant 
après la naissance, une surveillance de la fonction thy- 
roïdienne est recommandée dans la population pédia- 
trique pendant le traitement par Trileptal. 
Fonction hépatique : 
De très rares cas d’hépatites ont été rapportés, dont 
l’évolution a été favorable dans la plupart des cas. 
Lorsqu'une anomalie hépatique est suspectée, un 
contrôle de la fonction hépatique devra être réalisé et 
l'interruption du traitement par Trileptal envisagée. Il faut 
être prudent lors du traitement de patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 
Fonction rénale : 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
(clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min), il faut 
être prudent durant le traitement par Trileptal, plus parti- 
culièrement en ce qui concerne la dose initiale et laug- 
mentation de dose. Une surveillance des concentrations 
plasmatiques du DMH peut être envisagée (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 
Réactions hématologiques : 
De très rares cas d’agranulocytose, anémie aplasique 
et pancytopénie ont été observés après commerciali- 
sation chez des patients traités par Trileptal (cf Effets 
indésirables). L'arrêt du traitement doit être envisagé en 
cas d'apparition des signes importants de dépression 
de la moelle osseuse. 
Risque suicidaire : 
Des idées et comportements suicidaires ont été rap- 
portés chez des patients traités par des AEs dans 
plusieurs indications. Une méta-analyse d'essais rando- 
misés, contrôlés versus placebo, portant sur des AEs, 
a également montré une légère augmentation du risque 
d'idées et de comportements suicidaires. Les causes 
de ce risque ne sont pas connues et les données 
disponibles n’excluent pas la possibilité d’une augmen- 
tation de ce risque pour l’oxcarbazépine. 
Par conséquent, les patients doivent être étroitement 
surveillés pour tout signe d'idées et de comportements 
suicidaires et un traitement approprié doit être envisagé. 
I! doit être recommandé aux patients (et à leur personnel 
soignant) de demander un avis médical en cas de 
survenue de signes, d'idées et de comportements 
suicidaires. 
Contraceptifs oraux : 
Les femmes en âge de procréer doivent être averties 
que la prise de Trileptal peut rendre inefficaces les 
contraceptifs oraux (cf Interactions). Il est recommandé 
d'utiliser d’autres formes de contraception, non hormo- 
nales, pendant le traitement par Trileptal. 
Alcool : 
La prudence est recommandée en cas de consomma- 
tion d'alcool lors d’un traitement par Trileptal, car il y a 
risque de potentialisation des effets sédatifs. 
Arrêt du traitement : 
Comme pour tous les médicaments antiépileptiques, le 
traitement par Trileptal doit être arrêté progressivement 
pour diminuer le risque d'augmentation de la fréquence 
des crises épileptiques. 
Surveillance des concentrations plasmatiques : 
Bien que les corrélations entre les doses et les concen- 
trations plasmatiques d'oxcarbazépine, et entre les 
concentrations plasmatiques et l'efficacité clinique et 
la tolérance soient ténues, une surveillance des concen- 
trations plasmatiques peut être nécessaire dans les 
situations suivantes afin d'écarter une non-observance, 
ou dans les situations où une altération de la clairance 
du DMH est attendue, incluant : 

- Modifications de la fonction rénale (cf Posologie/ 
Mode d'administration : Altération de la fonction 
rénale). 

- Grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement, Inter- 
actions). 

- Utilisation concomitante de médicaments inducteurs 
enzymatiques (cf Interactions). 

Autres (suspension buvable) : 

La suspension buvable d’oxcarbazépine contient moins 

de 100 mg d'éthanol par prise. Elle contient des parahy- 

droxybenzoates qui peuvent être à l'origine de réactions 
allergiques (pouvant être retardées). 

En raison de la présence de sorbitol, ce médicament 

est contre-indiqué chez les patients atteints de rares 

cas d’intolérance héréditaire au fructose. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Induction enzymatique : 

L’oxcarbazépine et son métabolite actif (dérivé mono- 
hydroxy DMH) sont des inducteurs faibles in vitro et in 
vivo des isoenzymes CYP3A4 et CYP3A5 du cyto- 
chrome P450 responsables du métabolisme de plusieurs 
médicaments, par exemple : des immunosuppresseurs 
(exemple : ciclosporine, tracrolimus), des contraceptifs 
oraux (cf ci-dessous) et d’autres antiépileptiques (exem- 
ple : carbamazépine) entraînant une diminution des 
concentrations plasmatiques de ces médicaments (cf 
tableau ci-dessous résumant les résultats avec d’autres 
antiépileptiques). 

In vitro, l'oxcarbazépine et le DMH sont des inducteurs 
faibles de l’'UDP-glucuronyl transférase (les effets sur 
des enzymes spécifiques de cette classe ne sont pas 
connus). Par conséquent, un effet in vivo sur les médi- 








caments principalement éliminés par conjugaison via 
les UDP-glucuronyl transférases est peu probable. En 
cas d’instauration du traitement avec Trileptal ou en cas 
de changement de posologie, 2 à 3 semaines peu- 
vent être nécessaires pour atteindre le nouveau niveau 
d’induction. 

En cas d'interruption du traitement par Trileptal, une 
diminution de la posologie du traitement associé peut 
être nécessaire et elle doit être décidée en fonction 
des signes cliniques et/ou d’un dosage plasmatique. 
L’induction diminue en général progressivement pen- 
dant les 2 à 3 semaines suivant l'arrêt. 

Contraceptifs oraux : 

ll a été établi que Trileptal avait une influence sur les 
2 principes actifs d’un contraceptif oral (éthinylestradiol 
[EE] et lévonorgestrel [LNG]). Les valeurs moyennes de 
PASC, de l'EE et du LNG étaient diminuées respecti- 
vement de 48 à 52 % et de 32 à 52 %. Par conséquent, 
un traitement par Trileptal peut induire une inefficacité 
des contraceptifs oraux (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. Une autre méthode contraceptive efficace 
doit être utilisée. 

Inhibition enzymatique : 

L'oxcarbazépine et son métabolite pharmacologique- 
ment actif (le dérivé monohydroxy DMH) inhibent le 
CYP2C19. Par conséquent, des interactions peuvent 
survenir lors d'administration concomitante de fortes 
doses de Trileptal et de médicaments métabolisés par le 
CYP2C19 (exemple : phénytoine). Les concentrations 
plasmatiques de phénytoine ont augmenté jusqu’à 40 % 
quand l’oxcarbazépine était administrée à des doses 
supérieures à 1200 mg/jour (cf tableau ci-dessous résu- 
mant les résultats avec d’autres antiépileptiques). Dans 
ce cas, une diminution de la dose de phénytoïne peut 
être nécessaire (cf Posologie/Mode d’administration). 
Antiépileptiques : 
Les interactions potentielles entre l’oxcarbazépine et les 
autres médicaments antiépileptiques ont été évaluées 
dans les études cliniques. Le tableau ci-après résume 














effet de ces interactions sur les valeurs moyennes des 
ASC (aire sous la courbe) et de Cmin. 
Résumé des interactions entre Trileptal et les autres 
médicaments antiépileptiques 
Influence de Influence du 
Antiépileptique Trileptal sur la médicament 
administré concentration antiépileptique sur 
en association du médicament la concentration 
antiépileptique du DMH 
Carbamazépine | Diminution Diminution de 40 % 
de0à22% 
(augmentation 
de 30% 
de l’époxyde de 
carbamazépine) 
Clobazam Non étudié Pas d'influence 
Felbamate Non étudié Pas d'influence 
Lamotrigine Pas d'influence Pas d'influence 
Phénobarbital Augmentation Diminution 
de14à15% de 30 à 31 % 
Phénytoine Augmentation Diminution 
de0à40% de 29 à 35 % 
Acide valproïque | Pas d'influence Diminution 
de0à18% 














lla été montré que les puissants inducteurs des enzymes 
du cytochrome P450 (c'est-à-dire la carbamazépine, la 
phénytoïne et le phénobarbital) diminuaient les concen- 
trations plasmatiques de DMH (29 à 40 %) chez l'adulte ; 
chez l'enfant de 4 à 12 ans, la clairance du DMH aug- 
mente d'environ 35 % en cas d’administration conco- 
mitante avec l’un des trois antiépileptiques inducteurs 
enzymatiques par rapport à l'administration en mono- 
thérapie). L'association de Trileptal avec la lamotrigine 
a été associée à une augmentation des effets indési- 
rables (nausées, somnolence, vertiges et céphalées). 
Quand un ou plusieurs antiépileptiques sont administrés 
en association avec Trileptal, une adaptation posolo- 
gique minutieuse et/ou un contrôle du taux plasmatique 
doivent être envisagés au cas par cas, principalement 
chez les enfants traités concomitamment avec la lamo- 
trigine. 

Aucun phénomène d’auto-induction n'a été observé 
avec Trileptal. 

Autres interactions médicamenteuses : 

La cimétidine, l’érythromycine, la viloxazine, la warfarine 
et le dextropropoxyphène n'ont pas d’effet sur la phar- 
macocinétique du DMH. 

L'interaction entre l’oxcarbazépine et les IMAO est 
théoriquement possible par l'analogie structurale avec 
les antidépresseurs tricycliques. 

Des patients traités par des antidépresseurs tricycliques 
ont été inclus dans les essais cliniques et aucune 
interaction cliniquement significative n'a été observée. 
L'association du lithium avec l’oxcarbazépine pourrait 
augmenter les effets neurotoxiques. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMME EN ÂGE DE PROCRÉER ET MESURES CONTRACEP- 
TIVES: 

Trileptal peut entraîner une inefficacité des contraceptifs 
contenant de l’éthinylestradiol (EE) et du lévonorgestrel 
(LNG) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions). Les femmes en âge de procréer doivent être 
informées de la nécessité d'utiliser une méthode de 
contraception très efficace (de préférence non hormo- 
nale, par exemple un implant intra-utérin) pendant le 
traitement par Trileptal. 








GROSSESSE : 

Risque lié à l’épilepsie et aux antiépileptiques en 

général : 

Chez les femmes traitées pour une épilepsie, une 

augmentation du nombre de malformations a été obser- 

vée, principalement en cas de polythérapie, particuliè- 
rement si elle inclut le valproate. 

Par ailleurs, un traitement antiépileptique efficace ne 

doit pas être arrêté car cela peut entraîner laréapparition 

de crises dont les conséquences pour la mère et le 
fœtus peuvent être graves. 

Risque lié à l’oxcarbazépine : 

Il existe un nombre modéré de données chez la femme 

enceinte (entre 300 et 1000 issues de grossesse). 

Cependant, les données concernant les malformations 

congénitales liées à l’oxcarbazépine sont limitées. Les 

données disponibles n’ont pas mis en évidence d’aug- 
mentation du taux global de malformations avec Trileptal 
par rapport au taux observé dans la population générale 

(2à3 %). Néanmoins, les données relatives étant encore 

limitées, un risque tératogène modéré ne peut pas être 

complètement exclu. 

Compte tenu de ces données, en cas de grossesse ou 

si une grossesse est envisagée : 

- il conviendra de réévaluer soigneusement l’utilisation 
du produit ; 

- la dose minimale efficace sera prescrite et de préfé- 
rence une monothérapie sera utilisée au moins pen- 
dant le premier trimestre de la grossesse ; 

- pendant la grossesse, un traitement antiépileptique 
efficace par oxcarbazépine ne doit pas être inter- 
rompu, l’aggravation de la maladie étant préjudiciable 
à la fois à la mère et au fœtus. 

Surveillance et prévention : 
Certains médicaments antiépileptiques peuvent contri- 
buer au déficit en acide folique, cause possible d’ano- 
malies fætales. Une supplémentation en acide folique 
est recommandée avant et pendant la grossesse. Étant 
donné que l'efficacité de cette mesure n'est pas démon- 
trée, un diagnostic anténatal spécifique doit être pro- 
posé aux femmes, qu’elles soient supplémentées ou 
non en acide folique. 
Des données provenant d’un nombre limité de femmes 
montrent que le taux plasmatique du métabolite actif 
de l’oxcarbazépine, le 10-monohydroxy-dérivé (DMH), 
peut diminuer progressivement pendant la grossesse. 
Il est recommandé de contrôler étroitement la réponse 
clinique chez les femmes recevant Trileptal pendant 
grossesse pour s'assurer que le contrôle des crises est 
maintenu. Le dosage plasmatique du DMH peut être 
nécessaire. Si les doses ont été augmentées pendant 
la grossesse, le dosage plasmatique du DMH dans le 
post-partum peut être nécessaire pour la surveillance. 
Chez le nouveau-né : 
Des syndromes hémorragiques ont été rapportés chez 
les nouveau-nés avec des médicaments antiépileptiques 
inducteurs hépatiques. Par mesure de précaution, de la 
vitamine Kı devra être administrée de façon préventive 
durant les dernières semaines de la grossesse ainsi qu'au 
nouveau-né au moment de la naissance. 
ALLAITEMENT : 
L'oxcarbazépine et son métabolite actif (DMH) sont 
présents dans le lait maternel. Un rapport de concen- 
tration lait/plasma de 0,5 a été trouvé. Les effets chez 
le nouveau-né exposé ne sont pas connus. Par consé- 
quent, l’utilisation de l’oxcarbazépine n’est pas recom- 
mandée pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 
Aucune donnée clinique relative à la fertilité n’est dispo- 
nible. Chez les rats, l’oxcarbazépine n’a montré aucun 
effet sur la fertilité. Des effets sur les paramètres de la 
reproduction ont été observés chez les rates à des 
doses de DMH comparables aux doses chez l'Homme 
(cf Sécurité préclinique). 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Des effets indésirables tels que des sensations vertigi- 
neuses, une somnolence, une ataxie, une diplopie, une 
vision floue, des troubles visuels, une hyponatrémie et 
une diminution du niveau de conscience ont été rap- 
portés avec Trileptal (pour la liste complète des effets 
indésirables, cf Effets indésirables), particulièrement en 
début de traitement ou lors d’ajustements de dose (plus 
fréquemment durant la phase d'augmentation de la 
dose). Les patients doivent donc faire preuve de pru- 
dence lors de la conduite d’un véhicule ou lors de 
utilisation d’une machine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
sont : somnolence, céphalées, vertiges, diplopie, nau- 
sées, vomissements et fatigue rencontrés chez 10 % 
des patients. 

Le profil des effets indésirables par système ou organe 
est basé sur les effets indésirables survenus dans les 
études cliniques et évalués comme étant liés à Trileptal. 
Sont également pris en compte les effets indésirables 
cliniquement significatifs, observés lors d’un usage 
compassionnel et depuis la commercialisation du produit. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Estimation de la fréquence* : très fréquent : > 1/10; 
fréquent : > 1/100 - < 1/10 ; peu fréquent : > 1/1000 - 
< 1/100; rare : > 1/10 000 - < 1/1000 ; très rare : 
< 1/10000 ; fréquence indéterminée : ne peut être 
estimée sur la base des données existantes. 

* Selon la classification des fréquences CIOMS III. 
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Au sein de chaque classe de système-organe, les effets 
indésirables sont classés par fréquence, les effets 
indésirables les plus fréquents en premier. Au sein de 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de gravité. 


Classe de systèmes d'organes 








Fréquence Effets indésirables 


Affections hématologiques et du système lymphatique 











Peufréquent | Leucopénie 
Trèsrare Thrombopénie 

FR Dépression médullaire, anémie aplasique 
Indéterminée p ; p'asique, 


agranulocytose, pancytopénie, neutropénie 





Affections du système immunitaire 





Trèsrare Hypersensibilité * 





Indéterminée | Réactions anaphylactiques 





Affections endocriniennes 








Indéterminée | Hypothyroïdie 





Affections métaboliques et nutritionnelles 





Fréquent Hyponatrémie 








Hyponatrémie s'accompagnant de signes et 
symptômestels que convulsions, 
encéphalopathie, diminution du niveau de 
conscience, confusion (voir aussi Affections 
du système nerveux pour d'autres effets 
indésirables), troubles visuels (par exemple 
vision floue), hypothyroïdie, vomissements, 
nausées” 


Trèsrare 





Syndrome de sécrétion inappropriée 
d'hormoneantidiurétique s’accompagnant 
de signes etsymptômes tels que léthargie, 
nausées, sensations vertigineuses, 
diminution de l’osmolalité sérique (sanguine), 
vomissements, céphalées, état confusionnel 
ou d’autres signes et symptômes 
neurologiques 


Indéterminée 








Affections psychiatriques 





Agitation (par exemple nervosité), instabilité 


Fréquent PATES à : . ; 
q émotionnelle, confusion, dépression, apathie 





Affections du système nerveux 




















Trèsfréquent | Somnolence, céphalées, vertiges 
š Ataxie, tremblements, nystagmus, troubles 
Fréquent de l'attention, amnésie 
Troubles dela parole (y compris dysarthrie), 
Indéterminée | plus fréquents durant la phase 
d'augmentation de dose de Trileptal 
Affections oculaires 
Trèsfréquent | Diplopie 
Fréquent Visionfloue, troubles oculaires 





Affections auditives et du labyrinthe 



































Fréquent Vertiges 

Affections cardiaques 

Trèsrare Bloc auriculoventriculaire, arythmie 

Affections vasculaires 

Indéterminée | Hypertension 

Affections gastro-intestinales 

Trèsfréquent |Vomissements, nausées 

Fréquent Diarrhée, douleur abdominale, constipation 

Trèsrare Pancréatite et/ou élévation des lipases et/ou 
amylases 

Affections hépatobiliaires 

Trèsrare Hépatite 








Affections cutanées et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruptions cutanées, acné, alopécie 





Peufréquent | Urticaire 





Syndrome de Stevens-Johnson, 
érythrodermie bulleuse avec épidermolyse 
(syndrome de Lyell), angiœdème, érythème 
polymorphe (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Trèsrare 





Syndrome d'hypersensibilité 
médicamenteuse (DRESS) **, pustulose 
exanthématique aiguë généralisée (PEAG) ** 


Indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 








Trèsrare Lupus érythémateux disséminé 
Des cas de diminution de la densité minérale 
osseuse, d’ostéopénie, d'ostéoporose etde 
fractures ont été rapportés chez des patients 
Indéterminée | traités au long cours par Trileptal. Le 


mécanisme par lequel l’oxcarbazépine agit 
sur le métabolisme osseux n'a pas été 
identifié. 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fatigue 


Asthénie 





Fréquent 





Investigations 





Élévation des enzymes hépatiques et des 


Peufréquent phosphatases alcalines 
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Diminution de la T4 (sans signification clinique 


Indéterminée | 
claire) 


Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 


Chute 





Indéterminée 











(1) Très rarement, une hyponatrémie cliniquement signifi- 
cative (sodium < 125 mmol/l) accompagnée de signes ou 
symptômes cliniques peut survenir pendant le traitement. 
Bien qu'elle soit généralement mise en évidence pendant 
les trois premiers mois du traitement, certains patients ont 
présenté une hyponatrémie inférieure à 125 mmol/l plus 
d'un an après l'instauration du traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

* Effets indésirables issus des cas spontanés et de la 
littérature (fréquence indéterminée) : les effets indésirables 
suivants sont issus de l'expérience post-commercialisation 
avec Trileptal provenant de la déclaration des cas spontanés 
et de ceux de la littérature. || apparaît que ces effets sont 
rapportés de façon volontaire par une population de taille 
non connue, aussi n'est-il pas possible d'estimer de manière 
fiable la fréquence de ces effets indésirables. Celle-ci est 
donc classée comme indéterminée. 

* Réaction d’hypersensibilité (incluant l’hypersensibilité 
multi-organique) caractérisée par des symptômes tels que 
rash, fièvre. D'autres organes ou systèmes peuvent être 
atteints comme les systèmes lymphatique et sanguin (par 
exemple une éosinophilie, une thrombocytopénie, une leu- 
copénie, une lymphadénopathie, une splénomégalie), le foie 
(par exemple une hépatite, des tests de la fonction hépatique 
anormaux), les muscles et les articulations (par exemple un 
gonflement des articulations, des myalgies, des arthralgies), 
le système nerveux (par exemple une encéphalopathie 
hépatique), les reins (par exemple une insuffisance rénale, 
une néphrite interstitielle, une protéinurie), les poumons (par 
exemple un œdème pulmonaire, un asthme, des broncho- 
spasmes, une pneumopathie interstitielle, une dyspnée, un 
angiædème). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas isolés de surdosage ont été rapportés. La dose 

maximale absorbée était d'environ 48 000 mg. 

Signes et symptômes : 

- Troubles de l'équilibre hydroélectrolytique : 
natrémie. 

- Affections oculaires : diplopie, myosis, vision floue. 

- Affections gastro-intestinales : nausées, vomisse- 
ments, hyperkinésie. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : fatigue. 

- Investigations : diminution de la fréquence respi- 
ratoire, allongement de l'intervalle QTc. 

- Affections du système nerveux : endormissement et 
somnolence, sensations vertigineuses, ataxie et nys- 
tagmus, tremblements, troubles de la coordination 
(coordination anormale), convulsion, céphalée, coma, 
perte de conscience, dyskinésie. 

- Affections psychiatriques : agressivité, agitation, état 
confusionnel. 

- Affections vasculaires : hypotension. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
dyspnée. 

Traitement du surdosage : 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. Il faut instaurer un 

traitement symptomatique et mettre en œuvre les mesu- 

res de soutien qui s'imposent. Il est recommandé 
d'éliminer le médicament par lavage gastrique et/ou de 
l’inactiver par l'administration de charbon activé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptiques (code 
ATC : NO3AF02). 

L'activité pharmacologique de l’oxcarbazépine est liée 
essentiellement à son métabolite (DMH), cf Pharmaco- 
cinétique. 

Le mécanisme d'action de l’oxcarbazépine et du DMH 
serait essentiellement dû à un blocage des canaux 
sodiques voltage-dépendants, ce qui a pour effet de 
stabiliser les membranes neuronales hyperexcitées, 
d’inhiber les décharges neuronales répétitives et de 
diminuer la propagation des influx synaptiques. Il est 
possible qu’une augmentation de la conductance du 
potassium et une modulation des canaux calciques 
voltage-dépendants activés contribuent également aux 
effets anticonvulsivants. Il n’a pas été observé d'inter- 
actions significatives avec les neurotransmetteurs céré- 
braux ou les sites des récepteurs modulateurs. 
L'oxcarbazépine et son métabolite actif (DMH) sont des 
antiépileptiques puissants et efficaces chez l'animal. Il 
a été montré qu'ils protégeaient les rongeurs contre les 
crises tonicocloniques généralisées et, à moindre degré, 
contre les crises cloniques. Chez le singe rhésus porteur 
d’implants en aluminium, ces substances actives abo- 
lissent ou réduisent la fréquence des crises partielles 
récurrentes chroniques. Chez des souris et des rats 
traités quotidiennement pendant respectivement 5 jours 
ou 4 semaines par l'oxcarbazépine ou le DMH, il n’a 
pas été constaté de signe d’accoutumance (c'est-à-dire 
d’atténuation de l'effet anticonvulsivant) sur les crises 
tonicocloniques. 





hypo- 











[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, l'oxcarbazépine est complè- 
tement absorbée et largement transformée en son 
métabolite pharmacologiquement actif (DMH). 

Après administration d'une dose unique de 600 mg 
d’oxcarbazépine à des volontaires sains de sexe mas- 
culin, à jeun, la valeur moyenne de la Cmax du DMH 
était de 34 umol/l, avec une valeur médiane corres- 
pondante de Tmax de 4,5 heures. 

Lors d’une étude chez l’homme évaluant le bilan global 
après administration d'oxcarbazépine radiomarquée, 
2 % seulement de la radioactivité plasmatique totale 
correspondaient à de l’oxcarbazépine inchangée, envi- 
ron 70 % correspondaient à du DMH et le reste à des 
métabolites secondaires mineurs rapidement éliminés. 
Comme les aliments n’affectent ni la vitesse ni le taux 
d'absorption de l’oxcarbazépine, Trileptal peut être pris 
avec ou sans aliments. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution du DMH est de 
49 litres. 

Environ 40 % du DMH sont liés aux protéines sériques, 
principalement l’albumine. Dans la fourchette thérapeu- 
tique, le taux de liaison s’est avéré indépendant de la 
concentration sérique. Ni l'oxcarbazépine ni le DMH ne 
se fixent à l’alpha-1-glycoprotéine acide. 
L'oxcarbazépine et son métabolite actif (DMH) traver- 
sent le placenta. Dans un cas, les concentrations 
plasmatiques de DMH étaient comparables chez le 
nouveau-né et chez la mère. 
Métabolisme : 
L'oxcarbazépine est rapidement métabolisée par des 
enzymes cytosoliques hépatiques en DMH qui est le 
principal responsable de l'effet pharmacologique de 
Trileptal. Le DMH est lui-même métabolisé par conju- 
gaison à l'acide glucuronique. Une faible quantité (4 % 
de la dose) est oxydée en un métabolite pharmacolo- 
gique inactif (dérivé 10, 11-dihydroxy, DDH). 
Élimination : 

L'oxcarbazépine est éliminée de l'organisme essentiel- 
lement sous la forme de métabolites qui sont principa- 
lement excrétés par voie rénale. Plus de 95 % de la 
dose sont retrouvés dans les urines, avec moins de 1 % 
sous forme d’oxcarbazépine inchangée. L'excrétion 
fécale représente moins de 4 % de la dose administrée. 
Environ 80 % de la dose sont excrétés dans les urines, 
soit sous forme de glucuronides du DMH (49 %), soit 
sous forme de DMH inchangé (27 %), tandis que le DDH 
inactif représente environ 3% et que les conjugués 
d’oxcarbazépine représentent 13 % de la dose. 
L'oxcarbazépine est rapidement éliminée du plasma, 
avec une demi-vie apparente comprise entre 1,3 et 
2,3 heures. En revanche, la demi-vie plasmatique appa- 
rente du DMH est en moyenne de 9,3 heures + 1,8. 
Relation proportionnelle avec la dose : 

L'état d'équilibre des concentrations plasmatiques du 
DMH est atteint en 2 à 3 jours lorsque l’oxcarbazépine 
est administrée 2 fois par jour. A l’état d'équilibre, pour 
des doses allant de 300 à 2400 mgfjour, la pharmacoci- 
nétique du DMH est linéaire et proportionnelle à la dose. 
Populations particulières : 

Patients présentant une altération de la fonction hépatique : 
La pharmacocinétique et le métabolisme de l’oxcarba- 
zépine et du DMH ont été étudiés chez des volontaires 
sains et des patients présentant des troubles hépatiques, 
après une prise orale unique de 900 mg. La pharmaco- 
cinétique de l’oxcarbazépine et du DMH n’a pas été 
modifiée par une altération légère à modérée de la fonction 
hépatique. Trileptal n’a pas été étudié chez des patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère. 

Patients présentant une altération de la fonction rénale : 
Il existe une relation linéaire entre la clairance de la 
créatinine et la clairance rénale du DMH. Quand on 
administre une dose unique de 300 mg de Trileptal à 
des patients dont la fonction rénale est perturbée 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min), la demi-vie 
d'élimination du DMH est prolongée de 60 à 90 % (16 à 
19 heures), avec un doublement de ASC par compa- 
raison avec des adultes ayant une fonction rénale 
normale (10 heures). 

Enfants : 

La pharmacocinétique de Trileptal a été étudiée dans 
des essais cliniques chez des enfants recevant de 
l’oxcarbazépine à une dose comprise entre 10 et 60 mg/ 
kg/jour. La clairance rénale du DMH normalisée par le 
poids corporel diminue au fur et à mesure que l’âge et 
le poids augmentent et s'approchent des valeurs de 
l’âge adulte. La clairance moyenne du DMH normalisée 
par le poids corporel chez l'enfant entre 4 et 12 ans est 
environ 40 % supérieure à celle de l'adulte. Par consé- 
quent, l'exposition au DMH attendue chez des enfants 
dans cette tranche d'âge traités avec une dose similaire 
ajustée suivant le poids est 2/3 de celle de l'adulte. Pour 
les patients âgés de 13 ans ou plus, avec l'augmentation 
du poids, la clairance attendue du DMH normalisée par 
le poids est celle de l'adulte. 

Grossesse : 

Des données provenant d’un nombre limité de femmes 
montrent que le taux plasmatique du métabolite actif 
de l’oxcarbazépine, le 10-monohydroxy-dérivé (DMH), 
peut diminuer progressivement pendant la grossesse 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 








Personnes âgées : 

Après l'administration de doses uniques (300 mg) et 
multiples (600 mg par jour) d'oxcarbazépine à des 
volontaires âgés (60 à 82 ans), les concentrations 
plasmatiques maximales et ASC du DMH étaient 30 à 
60 % plus élevées que chez des volontaires plus jeunes 
(18 à 32 ans). Une comparaison entre volontaires jeunes 
et âgés sur le plan de la clairance de la créatinine montre 
que la différence s'explique par une diminution de la 
clairance de la créatinine liée au vieillissement. Les 
doses thérapeutiques sont ajustées au cas par cas, des 
recommandations posologiques particulières ne sont 
pas nécessaires. 

Sexe : 

Aucune différence pharmacocinétique liée au sexe n’a 
été observée chez l'enfant, l'adulte ou les patients âgés. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données des études précliniques de toxicité, de 
tolérance pharmacologique et de génotoxicité de 
’oxcarbazépine et de son métabolite pharmacologi- 
quement actif, le dérivé monohydroxy (DMH), ne révèlent 
aucun danger particulier pour l’homme. 

Des signes de néphrotoxicité ont été observés dans des 
études de toxicité après administration de doses répé- 
tées chez le rat, mais pas chez le chien ou la souris. 
Immunotoxicité : 

Les études de l'effet immunostimulant menées chez la 
souris ont montré que le DMH (et, à un moindre degré, 
l'oxcarbazépine) pourrait induire une hypersensibilité 
retardée. 

Mutagenèse : 

L'oxcarbazépine a augmenté les fréquences de muta- 
tion dans un test d’Ames in vitro, en absence d'activation 
métabolique dans l'une des cinq souches bactériennes. 
L'oxcarbazépine et le DMH ont produit des augmen- 
tations d’aberrations chromosomiques et/ou de poly- 
ploïdie dans un test in vitro sur un ovaire de hamster 
chinois, en l’absence d'activation métabolique. Le DMH 
était négatif au test d’Ames, et aucune activité mutagé- 
nique ou clastogénique n'a été trouvée avec l’oxcarba- 
zépine ou le DMH dans des cellules in vitro de hamster 
chinois V79. L'oxcarbazépine et le DMH sont tous les 
deux négatifs pour des effets clastogéniques ou aneu- 
géniques (formations de micronoyaux) lors d’un test in 
vivo sur de la moelle osseuse de rat. 

Toxicité sur la reproduction : 

Chez le rat, la fertilité des deux sexes n’est pas affectée 
par l’oxcarbazépine à des doses orales allant jusqu’à 
150 mg/kg/jour, pour lesquelles il n’y a pas de marge 
de sécurité. Néanmoins, une perturbation du cycle 
œstral et un nombre réduit de corps jaunes, d’implan- 
tations et d’embryons vivants ont été observés chez les 
femelles à des doses de DMH comparables à celles des 
humains (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Les études standards de toxicité sur la reproduction chez 
le rongeur et le lapin ont montré des augmentations de 
l'incidence de la mortalité embryofcætale et/ou un léger 
retard du développement anténatal et/ou postnatal de la 
progéniture aux doses toxiques pour la mère. Une aug- 
mentation des malformations embryofætales chez le rat 
a été observée dans l’une des huit études d'embryotoxi- 
cité qui ont été réalisées avec l'oxcarbazépine ou le DMH 
à des doses qui ont également causé une toxicité pour 
la mère (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Carcinogenèse : 

Dans les études de carcinogenèse, il a été observé des 
tumeurs hépatiques (rats et souris), des tumeurs testicu- 
laires et des tumeurs à cellules granuleuses dans le 
tractus génital des femelles (rats) chez les animaux traités. 
La survenue des tumeurs hépatiques était plus proba- 
blement une conséquence de l'induction des enzymes 
microsomiales hépatiques, un phénomène inductif, qui 
bien que ne pouvant être exclu, n’est que faible ou absent 
chez les patients traités par l’oxcarbazépine. Les tumeurs 
testiculaires peuvent avoir été induites par des concen- 
trations élevées d’hormone lutéinisante. En raison de 
l'absence d’une telle augmentation chez l'humain, ces 
tumeurs sont considérées comme dénuées de signifi- 
cation clinique. Une augmentation de l'incidence, liée à 
la dose, des tumeurs à cellules granuleuses dans le 
tractus génital des femelles (col de l'utérus et vagin) a 
été observée chez la rate lors d’une étude de carcino- 
genèse avec le DMH. Ces effets ont été observés à des 
niveaux d'exposition comparables aux niveaux d’expo- 
sition attendus en clinique. Le mécanisme d'apparition 
de ces tumeurs n’a pas été complètement déterminé 
mais peut être lié à une augmentation des concentrations 
d’estradiol spécifique au rat. La signification clinique de 
ces tumeurs est peu claire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Suspension buvable : 

Après la première ouverture du flacon: à conserver 
pendant un maximum de 7 semaines. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400935357014 (2000, RCP rév 14.03.16) 150 mg. 
3400935357243 (2000, RCP rév 14.03.16) 300 mg. 
3400935357472 (2000, RCP rév 14.03.16) 600 mg. 
3400935790125 (2001, RCP rév 14.03.16) susp buv. 
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Prix : 7,72 € (50 comprimés à 150 mg). 
15,93 € (50 comprimés à 300 mg). 
21,10 € (50 comprimés à 600 mg). 
31,70 € (250 ml de suspension buvable en flacon). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 7,72 € 
(60 cp 150 mg), 15,93 € (50 cp 300 mg}, 21,10 € (50 cp 
600 mg). 
Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 


TRINIPATCH ® 
5 mg/24 h, 10 mg/24 h, 15 mg/24 h 


trinitrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispositif transdermique à 5 mg/24 h (7 cm°), 10 mg/24h 
(14 cm?) et à 15 mg/24 h (21 cm?) : Boîtes de 30, sous 
sachets. 


COMPOSITION 

Trinipatch 5 mg/24 h : p dispositif 
Trinitine 228 ANA ann 22,4 mg 
Trinipatch 10 mg/24 h : p dispositif 
Ininitine ean kera nine on 44,8 mg 
Trinipatch 15 mg/24 h : p dispositif 
TE 2.124528 AAN 67,2 mg 


Excipients (communs) : monooléate de sorbitan 
(Span 80), copolymère acrylique adhésif (Durotak 
87-2196). Membrane de protection : film polyéthylène. 
Feuille de protection : film siliconé en polyester. 
DC| INDICATIONS 
Traitement préventif de la crise d’angor. 
[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 
POSOLOGIE : 
Les dérivés nitrés s’administrent de façon discontinue 
sur le nycthémère en aménageant un intervalle libre 
quotidien afin d'éviter le phénomène d'échappement 
thérapeutique, bien établi lorsque les dérivés nitrés sont 
administrés de façon continue. 
Cet intervalle libre sera choisi dans la période où le 
patient ne présente pas de crise. 
La durée de l'intervalle libre est d'au moins 8 heures. 
L'horaire des prises du traitement antiangineux associé 
(bêtabloquant et/ou antagoniste calcique) devra être 
choisi pour assurer une couverture thérapeutique pen- 
dant cet intervalle libre. 
Dans le traitement préventif de la crise d’angor, le 
phénomène d'échappement est bien établi, Une maîtrise 
des modalités de prescription respectant un intervalle 
libre assure aux dérivés nitrés une efficacité thérapeu- 
tique reconnue. Les horaires d'application et de retrait 
du patch transdermique doivent figurer clairement sur 
l'ordonnance. 

La réponse aux dérivés nitrés varie d’un patient à l’autre 

et la dose efficace la plus basse doit être prescrite en 

début de traitement. 

Le schéma thérapeutique est le suivant : 

- Mise en place d’un dispositif par jour, en commençant 
par le dispositif le moins dosé, soit 5 mg/24 heures 
par jour. 

-En cas d'efficacité insuffisante, la posologie sera 
augmentée à un dispositif transdermique à 10 mg/ 
24 heures par jour, soit 0,4 mg/heure, puis, si néces- 
saire, à un dispositif transdermique à 15 mg/24 heures 
par jour, soit 0,6 mg/heure. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Le dispositif doit être collé sur la peau en un endroit 
sain, sec et propre, où la pilosité est rare (paroi latérale 
du thorax, par exemple). Pour une bonne adhésivité, 
il est utile de bien appliquer le système en pressant 
une dizaine de secondes avec la paume de la main. 
Le système de double languette permet d’appliquer 
le dispositif sans contact des doigts avec la trinitrine. 

- Après la durée d’application prescrite, retirer et jeter 
le système utilisé, puis prendre soin d'appliquer le 
nouveau système à un autre endroit. Ne recoller un 
système au même endroit qu'après plusieurs jours, 
pour éviter les phénomènes d'irritation locale. 

- En cas de décollement spontané, il convient de 
remettre en place un nouveau système (à un autre 
endroit). 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité aux dérivés nitrés ou à l’un des autres 
constituants. 

- État de choc, hypotension sévère. 

- Inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (cf Inter- 
actions, Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

- Chez tout patient traité par dérivé nitré, sous quelque 
forme que ce soit, on ne doit pas prescrire d’inhi- 
biteur de la phosphodiestérase de type 5 tant que 
le patient est sous l’action du dérivé nitré. 

-En cas de traitement par inhibiteur de la phos- 
phodiestérase de type 5, les dérivés nitrés sont 
contre-indiqués sous quelque forme que ce soit. En 
particulier, il convient d’avertir tout patient corona- 
rien de ce que, s’il présente au cours de l'acte sexuel 
des douleurs angineuses, il ne devra en aucun cas 
prendre un dérivé nitré d’action immédiate. 





























De même, chez le patient sans antécédent corona- 
rien présentant un premier épisode angineux au 
décours de l’activité sexuelle, il convient de recher- 
cher par l'interrogatoire la prise éventuelle d'inhibi- 
teur de la phosphodiestérase de type 5 (le plus 
souvent, dans l'heure précédant l’activité sexuelle) 
et si tel est le cas, de s’abstenir de tout traitement 
nitré. 
D'une façon générale, d’après les données dispo- 
nibles, le délai à respecter avant d’administrer un 
dérivé nitré à un patient exposé à un inhibiteur de la 
phosphodiestérase de type 5 n’est pas précisément 
connu, mais peut être estimé à un minimum de 
24 heures. 

RELATIVES : 

- Cardiomyopathie obstructive. 

- Infarctus du myocarde de siège inférieur avec exten- 

sion au ventricule droit, à la phase aiguë. 
- Hypertension intracrânienne. 
- Allaitement. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament n'est pas un traitement curatif de la 

crise d’angor, il n’est pas non plus indiqué comme 

traitement initial de l’angor instable, ou de l’infarctus du 
myocarde, ni dans la phase préhospitalière, ni pendant 
les premiers jours d’hospitalisation. 

- En cas de survenue d’un collapsus ou d’un état de 
choc, retirer le dispositif (cf Contre-indications). 

- Le dispositif doit être enlevé avant d'exercer un champ 
magnétique sur le corps humain durant des examens 
tels que l'IRM ou avant de réaliser un choc électrique 
externe ou un traitement par diathermie. 

-En cas de survenue d'une crise d’angor pendant 
l'intervalle libre (de même qu’en dehors), une rééva- 
luation de la coronaropathie s'impose et une adap- 
tation du traitement doit être discutée (traitement 
médicamenteux et éventuellement par revasculari- 
sation). 

- Association de dérivés nitrés à un inhibiteur de la 
phosphodiestérase de type 5 : l’association d’un 
dérivé nitré, quelle que soit sa nature ou son mode 
d'administration, à un inhibiteur de la phosphodies- 
térase de type 5 risque d’entraîner une chute impor- 
tante et brutale de la pression artérielle pouvant être 
notamment à l’origine d’une lipothymie, d'une syn- 
cope ou d’un accident coronarien aigu (cf Contre- 
indications, Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La posologie efficace doit être atteinte progressi- 

vement en raison du risque d’hypotension artérielle 

et de céphalées violentes chez certains sujets, à 

l'exception du cas où la voie transdermique est utilisée 

en relais d’une forme intraveineuse de dérivés nitrés. 

- Les substances vasodilatatrices, antihypertensives, 

les diurétiques et l'alcool, peuvent majorer l'hypoten- 

sion provoquée par les dérivés nitrés, surtout chez 
les personnes âgées. 

- Il n'est pas logique d'associer la trinitrine avec la 

molsidomine ou le nicorandil dans la mesure où leur 

mécanisme d'action est similaire. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (sildé- 
nafil, tadalafil, vardénafil) : risque d’hypotension 
importante (effet synergique) pouvant aggraver l’état 
d’ischémie myocardique et provoquer notamment un 
accident coronarien aigu. 

A prendre en compte : 
- Médicaments abaissant la pression artérielle (anti- 
hypertenseurs, antidépresseurs imipraminiques, 
neuroleptiques, alphabloquants à visée urologique, 
amifostine, baclofène, bêtabloquants dans l’insuffi- 
sance cardiaque) : majoration du risque d'hypoten- 
sion, notamment orthostatique. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

- II n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

- En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel 
effet malformatif ou fœtotoxique de la trinitrine 
lorsqu'elle est administrée pendant la grossesse. 

- En conséquence, hormis en situation aiguë, Putili- 
sation de la trinitrine est déconseillée pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 

dans le lait maternel, l'allaitement est déconseillé pen- 

dant la durée du traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En début de traitement, il existe un risque d’hypotension 

orthostatique pouvant s'accompagner de sensations 

vertigineuses, de lipothymies ou, exceptionnellement, 
de syncopes. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par ordre décrois- 

sant de fréquence, comme suit : très fréquent (> 1/10); 

fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 

< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 

< 1/10 000), y compris cas isolés. 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées dose-dépendantes souvent en 
début de traitement, le plus souvent transitoires, 
pouvant nécessiter une diminution de posologie. 

- Rare : sensations vertigineuses. 




















Troubles cardiaques : 

- Rare : tachycardie. 

Troubles vasculaires : 

- Rare : hypotension artérielle, parfois orthostatique, 
surtout rencontrée chez le sujet âgé ou lors d'asso- 
ciation à d’autres vasodilatateurs. Ces hypotensions 
peuvent être associées à une tachycardie réflexe et 
s'accompagner de sensations vertigineuses, de lipo- 
thymies ou, exceptionnellement de syncopes, de 
bouffées vasomotrices. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très fréquent : nausées, vomissements. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : dermite de contact. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : prurit, érythème, sensation de brûlure, 
irritation à l’endroit de l’application du dispositif. 


SURDOSAGE 

Le risque de surdosage est très faible. En cas d'appli- 
cation de plusieurs dispositifs, l'apparition d'effets 
secondaires systémiques est possible : nausées, vomis- 
sements, méthémoglobinémie. Ces manifestations peu- 
vent être rapidement traitées par le décollement des 
dispositifs et une prise en charge spécialisée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vasodilatateur utilisé en cardiologie, dérivé nitré 

C01DA02 : système cardiovasculaire). 

Les dérivés nitrés sont des donneurs de monoxyde 

d’azote (NO). Le NO, en stimulant la formation de GMP 

cyclique, conduit à une relaxation des fibres musculaires 
isses vasculaires. 

Les actions principales des dérivés nitrés sont les 

suivantes : 

- une vasodilatation veineuse prédominante et respon- 
sable d’une diminution du retour veineux cardiaque, 
donc de la précharge cardiaque ; 

-une vasodilatation coronaire qui, associée à une 
diminution de la pression télédiastolique du ventricule 
gauche liée à la diminution du retour veineux, entraîne 
une redistribution de la perfusion coronaire vers les 
zones sous-endocardiques, particulièrement vulné- 
rables à l’ischémie ; 

- une action antispastique au niveau coronaire ; 

- une vasodilatation artériolaire périphérique à forte 
dose, entraînant une réduction des résistances vascu- 
laires périphériques, donc de la postcharge cardia- 
que. 

Ces effets contribuent au repos et à l'effort, à une 
diminution des besoins en oxygène du myocarde (dimi- 
nution de la charge de travail cardiaque liée aux pré et 
postcharge) et à une augmentation des apports en 
oxygène (vasodilatation coronaire et redistribution), qui 
sont à l’origine des indications des dérivés nitrés dans 
langor. 
Par ailleurs, la diminution du retour veineux cardiaque, 
qui s'accompagne d’une diminution des pressions 
capillaires pulmonaires, associée à la diminution de la 
postcharge en cas de fortes doses de dérivés nitrés, 
sont à l’origine des indications de certains dérivés dans 
l'insuffisance cardiaque gauche ou globale. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Le dispositif transdermique permet une libération conti- 
nue et contrôlée de trinitrine à partir d'une matrice 
adhésive contenant le principe actif. 

Après application du dispositif sur la peau, la trinitrine 
pénètre directement dans la circulation sous forme 
active (pas d'effet de premier passage dans le foie). 
Trinipatch 5 mg/24 heures libère une dose moyenne de 
5 mg de trinitrine par 24 heures, soit 0,2 mg par heure. 
Trinipatch 10 mg/24 heures libère une dose moyenne 
de 10 mg de trinitrine par 24 heures, soit 0,4 mg par 
heure. 

Trinipatch 15 mg/24 heures libère une dose moyenne 
de 15 mg de trinitrine par 24 heures, soit 0,6 mg par 
heure. 

Les concentrations plasmatiques obtenues sont 
constantes entre 2 et 24 heures après l'application. 
Dès le retrait du dispositif, les taux plasmatiques de 
trinitrine diminuent rapidement pour devenir négligea- 
bles après 1 heure. 

Les principaux métabolites consistent en des dérivés 
dinitrés (1,3 et 1,2) et mononitrés ; ils sont éliminés 
partiellement sous forme de dérivés glycuronocon- 
jugués. 

L'élimination est essentiellement urinaire. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de génotoxicité, de carcinogenèse, de 
fertilité et d'embryofætotoxicité réalisées chez l'animal 
ne montrent aucun risque particulier chez l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933807245 (1994, RCP rév 29.12.14) 30 disp 
5 mg/24 h. 
3400933807306 (1994, RCP rév 29.12.14) 30 disp 
10 mg/24 h. 
3400934767081 (1998, RCP rév 29.12.14) 30 disp 
15 mg/24 h. 
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Prix : 13,24 € (30 dispositifs à 5 mg/24 h). 
14,46 € (30 dispositifs à 10 mg/24 h). 
15,68 € (30 dispositifs à 15 mg/24 h). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Exploitant : Alloga France, Immeuble Europrogramme, 
40, bd de Dunkerque, 13002 Marseille. 
Titulaire de PAMM : 


Laboratoires LAVIPHARM 
54-56 avenue Hoche. 75008 Paris 
Tél : 01 53 64 64 00 





TRINORDIOL © 


lévonorgestrel, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé (6 brique + 5 blancs + 10 jaunes) : 
Boîtes de 1 et de 3 plaquettes de 21. Chaque plaquette 
est emballée dans une poche en présence de dessicant. 


COMPOSITION 


Comprimé brique : p cp 
Lévonorgestrel (DCI) .s..ss+s+ss+s115111111+51+111=+ 0,050 mg 
Éthinylestradiol (DCI) ..s.ssssssssssssesssssssreessss 0,030 mg 


Excipients : Noyau : lactose, amidon de maïs, povi- 
done K 25, stéarate de magnésium, talc. Enrobage : 
saccharose, macrogol 6000, carbonate de calcium, talc, 
povidone K 90, glycérol 85 %, dioxyde de titane, oxyde 
de fer jaune, oxyde de fer rouge, cire E. 








Comprimé blanc : p cp 
Lévonorgestrel (DCI) … 0,075 mg 
Éthinylestradiol (DCI) … 0,040 mg 


Excipients : Noyau : lactose, amidon de maïs, povi- 
done K 25, stéarate de magnésium, talc. Enrobage : 
saccharose, macrogol 6000, carbonate de calcium, talc, 
povidone K 90, cire E. 


Comprimé jaune : p cp 
Lévonorgestrel (DCI) .ss.ssssssssssssrsssssssriesss 0,125 mg 
Éthinylestradiol (DCI) ....+.+2.1+.1121120120122-- 0,030 mg 


Excipients : Noyau : lactose, amidon de maïs, povi- 
done K 25, stéarate de magnésium, talc. Enrobage : 
saccharose, macrogol 6000, carbonate de calcium, talc, 
povidone K 90, glycérol 85 %, dioxyde de titane, oxyde 
de fer jaune, cire E. 


INDICATIONS 

Contraception hormonale orale. 

La décision de prescrire Trinordiol doit être prise en 
tenant compte des facteurs de risque de la patiente, 
notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie 
veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Trinordiol en comparaison aux autres CHC (Contracep- 
tifs Hormonaux Combinés) (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Prendre régulièrement et sans oubli 1 comprimé par 
jour au même moment de la journée, pendant 21 jours 
consécutifs avec un arrêt de 7 jours entre chaque 
plaquette. 
Une hémorragie de privation débute habituellement 2 à 
3 jours après la prise du dernier comprimé et peut se 
poursuivre après le début de la plaquette suivante. 
L'ordre de prise des comprimés est le suivant : 6 compri- 
més brique, puis 5 comprimés blancs, puis 10 compri- 
més jaunes. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Début de traitement par Trinordiol, comprimé 
enrobé : 
- Absence de contraception hormonale le mois précé- 
dent : 
Prendre le 1% comprimé le 1% jour des règles. 
- Relais d’un autre contraceptif hormonal estroproges- 
tatif (contraceptif hormonal combiné (CHC), anneau 
vaginal ou dispositif transdermique (patch) : 
Prendre le 1* comprimé le jour suivant la prise du 
dernier comprimé actif du contraceptif précédent ou 
au plus tard le jour qui suit la période habituelle d'arrêt 
des comprimés. 
Dans le cas de l'anneau vaginal ou du dispositif 
transdermique, prendre le 1” comprimé le jour de 
retrait ou au plus tard le jour prévu pour l'application 
du nouveau dispositif ou du nouvel anneau. 
Relais d’une contraception progestative (pilule micro- 
dosée, injectable, implant, dispositif intra-utérin [DIU] 
contenant un progestatif) : 
Le relais d’une contraception microdosée peut se faire 
à tout moment du cycle et Trinordiol, comprimé 
enrobé devra être débuté le lendemain de l'arrêt. 
Le relais d’un implant ou d’un DIU se fait le jour du 
retrait, et le relais d’un contraceptif injectable se fait 
le jour prévu pour la nouvelle injection. Dans tous 
les cas, il est recommandé d'utiliser une méthode 
complémentaire de contraception pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. 
- Après une interruption de grossesse du premier 
trimestre : 
llest possible de débuter Trinordiol, comprimé enrobé 
immédiatement. Il n’est pas nécessaire d'utiliser une 
méthode complémentaire de contraception. 
- Après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse du deuxième trimestre : 
Le post-partum immédiat étant associé à une aug- 
mentation du risque thromboembolique, les contra- 
ceptifs oraux estroprogestatifs ne doivent pas être 
débutés moins de 21 à 28 jours après un accouche- 
ment ou une interruption de grossesse du deuxième 
trimestre. Si le traitement est commencé plus de 28 
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jours après un accouchement ou une interruption de 
grossesse du deuxième trimestre, il est recommandé 
d'utiliser une méthode complémentaire de contracep- 
tion de type mécanique pendant les 7 premiers jours 
de traitement. Cependant, si des relations sexuelles 
ont déjà eu lieu, il convient de s'assurer de l'absence 
de grossesse avant le début de prise de contracep- 
tif oral estroprogestatif ou d'attendre les premières 
règles. 

- En cas d'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Conduite à tenir en cas d’oubli d’un ou de plusieurs 

comprimés : 

La sécurité contraceptive peut être diminuée en cas 

doubli, particulièrement si cet oubli augmente l'inter- 

valle de temps entre le dernier comprimé de la plaquette 
en cours et le 1°’ comprimé de la plaquette suivante. 

- Si l'oubli d'un comprimé est constaté dans les 
12 heures qui suivent l’heure habituelle de la 
prise, prendre immédiatement le comprimé oublié et 
poursuivre le traitement normalement en prenant le 
comprimé suivant à l'heure habituelle. 

- Si l’oubli d’un comprimé est constaté plus de 12 heu- 
res après l’heure normale de la prise, la sécurité 
contraceptive n'est plus assurée. 

Les deux règles de base suivantes s'appliquent en cas 

doubli de prendre des comprimés : 

1. La prise des comprimés ne doit jamais être inter- 
rompue pendant plus de 7 jours. 

2. La prise ininterrompue de comprimés pendant 7 jours 
est requise pour obtenir une inhibition correcte de 
l'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

Les conseils suivants seront donc donnés en pratique : 
- Semaine 1 : 
La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés suivants à l'heure 
habituelle. Elle devra aussi utiliser simultanément une 
contraception mécanique complémentaire (exemple, 
un préservatif) pendant les 7 jours suivants. En cas 
de rapports sexuels au cours des 7 jours qui précè- 
dent, la possibilité d’une grossesse doit être envisa- 
gée. Le risque de grossesse est d'autant plus élevé 
que le nombre de comprimés oubliés est important 
ou que la date de l'oubli est proche du début de la 
plaquette. 
Semaine 2 : 
La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu’elle doit 
prendre 2 comprimés en même temps. Elle continuera 
ensuite à prendre les comprimés à l'heure habituelle. 
Siles comprimés ont été pris correctement les 7 jours 
qui précèdent le comprimé oublié, il ne sera pas 
nécessaire de prendre des mesures contraceptives 
complémentaires. Toutefois si plusieurs comprimés 
ont été oubliés, il sera recommandé à la femme 
d'utiliser une autre méthode de contraception pen- 
dant 7 jours. 
Semaine 3 : 
Le risque de diminution de l'efficacité contraceptive 
est maximal compte tenu de l’approche de la période 
de 7 jours sans comprimés. Toutefois, il est possible 
d'empêcher la réduction de l'efficacité contraceptive 
en modulant la prise de comprimés. Il ne sera donc 
pas nécessaire de prendre des mesures contracep- 
tives complémentaires si l’on suit l’une des alterna- 
tives ci-dessous, à condition que tous les comprimés 
aient été pris correctement pendant les 7 jours qui 
précèdent le comprimé oublié. Toutefois, si cela n'est 
pas le cas, il sera recommandé à la femme de suivre 
la première des deux alternatives et d'utiliser simulta- 
nément une autre méthode de contraception pendant 
les 7 jours suivants. 

1. La femme prendra le dernier comprimé oublié dès 
qu'elle y pense, même si cela veut dire qu'elle 
doit prendre 2 comprimés en même temps. Elle 
continuera ensuite à prendre les comprimés à 

l'heure habituelle. Elle commencera la plaquette 
suivante immédiatement après avoir pris le dernier 
comprimé de la plaquette courante, c’est-à-dire 
qu'il n’y aura pas d'interruption entre les plaquettes. 
L'apparition d’une hémorragie de privation avant la 
fin de la deuxième plaquette est peu probable mais 
des spottings (gouttes ou taches de sang) ou des 
métrorragies sont possibles les jours de prise des 
comprimés. 

2. Il pourra aussi être conseillé à la femme d'arrêter 
de prendre les comprimés de la plaquette courante. 
Dans ce cas, elle devra observer une période sans 
comprimés de 7 jours maximum, y compris les 
jours où elle a oublié de prendre les comprimés, et 
continuer ensuite avec la plaquette suivante. 

Si la femme a oublié des comprimés et na pas 

d'hémorragie de privation pendant la première 

période normale sans comprimé, la possibilité d’une 
grossesse devra être envisagée. 

En cas de troubles gastro-intestinaux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 

exemple des vomissements ou une diarrhée), l’absorp- 

tion d’un comprimé peut ne pas être complète ; des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises. 

-Si des vomissements se produisent dans les 3-4 
heures suivant la prise du comprimé, un nouveau 
comprimé doit être pris en remplacement dès que 
possible. Le nouveau comprimé doit être pris si 
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possible dans les 12 heures qui suivent l'heure habi- 
tuelle de prise. 

- Si plus de 12 heures se sont écoulées, les mêmes 
consignes que celles données pour les oublis de 
comprimés doivent s'appliquer (cf « Conduite à tenir 
en cas d'oubli d’un ou plusieurs comprimés »). 

Si la femme ne veut pas modifier le calendrier normal de 

prise des comprimés, elle doit prendre le(s) comprimé(s) 

supplémentaire(s) à partir d’une autre plaquette. 


CONTRE-INDICATIONS 
Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 
vent pas être utilisés dans les conditions suivantes. En 
cas d'apparition d'une des affections suivantes pour la 
première fois pendant la prise d’un contraceptif oral de 
type combiné, l’utilisation de contraceptifs oraux doit 
cesser immédiatement. 

- Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse 
(TEV) : 

- Thrombo-embolie veineuse - présence de TEV 
(patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p. ex. thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]) ; 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie veineuse, telle qu'une résistance 
à la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S ; 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; 

- Risque élevé de thrombo-embolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ; 

- Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle 
(TEA) : 

- Thrombo-embolie artérielle - présence ou antécé- 
dents de thrombo-embolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine) ; 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
[AIT)) ; 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie artérielle, telle qu’une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps anti-phos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine. anticoagulant 
lupique) ; 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux ; 

- Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Pancréatite ou antécédents de pancréatite associée 
à une hypertriglycéridémie sévère ; 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques ; 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne ; 

- Tumeur maligne hormono-dépendante connue ou 
suspectée (par exemple, tumeurs des organes géni- 
taux ou du sein) ; 

- Saignements vaginaux non diagnostiqués ; 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ; 

- Trinordiol est contre-indiqué en association avec le 
millepertuis, le dasabuvir ou l'ombitasvir/paritaprévir 
(cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Trinordiol doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Trinordiol doit être discutée entre 
le médecin et la patiente. 

Trinordiol et thrombose : 

Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate 
ou de la noréthistérone sont associés au risque de 
TEV le plus faible. La décision d'utiliser Trinordiol 
doit être prise uniquement après concertation avec 
la patiente afin de s’assurer qu’elle comprend le 
risque de TEV associé à Trinordiol, l'influence de 
ses facteurs de risque actuels sur ce risque et le 
fait que le risque de TEV est maximal pendant la pre- 
mière année d'utilisation. Certaines données indi- 
quent également une augmentation du risque lors 
de la reprise d’un CHC après une interruption de 
4 semaines ou plus. 

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu’elle présente 
(voir ci-dessous). 











On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un CHC 
contenant du lévonorgestrel, 6” développeront une TEV 
sur une période d’un an. 

Cenombre de TEV par année est inférieur à celui attendu 
pendant la grossesse ou en période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 

(1) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 

Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d’un an : 

Nombre de cas de TEV 


121 


10 








Non utilisatrices de CHC 
(2 cas) 


CHC contenant du lévonorgestrel 
(5-7 cas) 


De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artères hépati- 
ques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 

Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thrombo-emboliques vei- 
neuses chez les utilisatrices de CHC peut être considé- 
rablement accru si d’autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Trinordiol est contre-indiqué chez les femmes présen- 
tant de multiples facteurs derisque, ceux-ciles exposant 
à un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l’augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV 











Facteur de risque Commentaire 
L'élévation de l’IMC augmente 
PE considérablement le risque. 
opeke [meigo amasse Ceci est particulièrement 
Roi Jr) P important à prendre en compte 
g si d’autres facteurs de risque 
sont présents. 
Immobilisation 


prolongée, intervention 
chirurgicale majeure, 
outeintervention 
chirurgicale sur les 
jambes oule bassin, 
neurochirurgie ou 


Dans ces situations, il est conseillé 
de suspendre l’utilisation de la 
pilule (au moins quatre semaines à 
l'avance en cas de chirurgie 
programmée) et de ne reprendre 


raumatisme majeur le CHC que deux semaines au 
Remarque : moins après la complète 
"immobilisation remobilisation. Une autre 


emporaire, y compris 
es trajets aériens 

> 4 heures, peut 
également constituer un 
acteur de risque de 
TEV, en particulier chez 


méthode de contraception doit 
être utilisée afin d'éviter une 
grossessenon désirée. 

Un traitement anti-thrombotique 
devra être envisagé si Trinordiol 
n'a pas été interrompu à 











les femmes présentant |l'avance. 

d'autres facteurs de 

risque. 

So aen ATIA En cas de prédisposition 
Vénauséeunénue dans héréditaire suspectée, la femme 
afratrieouchezun devra être adressée à un 


spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation 
de CHC. 


parent, en particulier à un 
âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


Cancer, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome 














Autres affections hémolytique et urémique, 

médicales associées àla | maladies inflammatoires 

TEV chroniques intestinales (maladie 
de Crohn ourectocolite 
hémorragique) et drépanocytose. 

Age En particulier au-delà de 35 ans. 





Il existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 

L'augmentation du risque de thrombo-embolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement pour des informa- 
tions concernant la grossesse et l'allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire) : 

Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 
CHC. 





Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 

(TVP) peuvent inclure : 

- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 

Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 

inclure : 

- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 

- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 

- douleur thoracique aiguë ; 

- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 

Certains de ces symptômes (p. ex. « essoufflement », 

«toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être interprétés 

à tort comme des signes d'événements plus fréquents ou 

moins sévères (infections respiratoires, p. ex.). 

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 

inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 

légèrement bleutée d’une extrémité. 

Si l'occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 

peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 

indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 

Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 

presque immédiatement. 

Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : 

Des études épidémiologiques ont montré une associa- 

tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 

risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myo- 

carde) ou d’accident cérébrovasculaire (p. ex. accident 

ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 

emboliques artériels peuvent être fatals. 

Facteurs de risque de TEA : 

Le risque de complications thrombo-emboliques arté- 

rielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 

trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 

de risque (voir le tableau ci-dessous). Trinordiol est 

contre-indiqué chez les femmes présentant un facteur 

de risque sévère ou de multiples facteurs de risque de 

TEA qui les exposent à un risque élevé de thrombose 

artérielle (cf Contre-indications). 

Lorsqu'une femme présente plus d'un facteur de risque, 

il est possible que l'augmentation du risque soit supé- 

rieure à la somme des risques associés à chaque facteur 

pris individuellement - dans ce cas, le risque global doit 

être pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est 

jugé défavorable, le CHC ne doit pas être prescrit 

(cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEA 

















Facteur de risque Commentaire 
Age En particulier au-delà de 35 ans. 
Ildoit être conseillé aux femmes de 
ne pas fumer si elles souhaitent 
utiliser un CHC. Il doit être fortement 
Tabagisme conseillé aux femmes de plus de 
35 ans qui continuent de fumer 
d'utiliser une méthode de 
contraception différente. 
Hypertension 
artérielle 
L'élévation del’IMC augmente 
ist considérablement le risque. 
na Ceci est particulièrement important 
supérieur à 30 kg/m') à prendre en compte chez les 


emmes présentant d’autres 
acteurs de risque. 





Antécédents familiaux 
(thrombo-embolie 
artérielle survenue 
danslafratrie ou chez 
un parent, en 
particulier à un âge 
relativementjeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition héréditaire 
suspectée, la femme devra être 
adressée à un spécialiste pour avis 
avant toute décision concernant 
utilisation de CHC. 





L'accroissement de la fréquence ou 
de la sévérité des migraines lors de 
l'utilisation d’un CHC (qui peut être le 














Migraine prodrome d'un événement 
cérébrovasculaire) peut constituer 
un motif d'arrêt immédiat du CHC. 

Aunos nds čes Diabète, hyperhomocystéinémie, 

à dés événements valvulopathie cardiaque et fibrillation 

indésirables auriculaire, dyslipoprotéinémie et 

n asculáires lupus érythémateux disséminé. 














Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d’un bras ou d’une jambe, en 
particulier d'un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 





- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation d'oppres- 
sion ou d’encombrement dans la poitrine, le bras ou 
sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Trinordiol et tumeurs : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
CHC pourraient être associés à une augmentation du 
risque de cancer du col de l'utérus chez les utilisatrices 
de CHC au long cours (> 5 ans). Il n’est cependant pas 
établi si ces pathologies sont dues à d’autres facteurs 
comme le comportement sexuel et le papillomavirus 
virus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception orale. Cette majoration du risque 
disparaît progressivement au cours des 10 ans qui 
suivent l'arrêt du CHC. 
Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices de CHC reste faible par rapport au risque 
global de cancer du sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. I| est possible que, chez les utilisatrices de 
CHC, cette augmentation du risque soit due à un 
diagnostic plus précoce du cancer du sein, aux effets 
biologiques de cette contraception ou à l'association 
des deux. Les cancers du sein diagnostiqués chez les 
utilisatrices ont tendance à être moins évolués clini- 
quement par rapport à ceux diagnostiqués chez des 
femmes n’en ayant jamais utilisé. 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie (par 
exemple : adénome hépatique, hyperplasie nodulaire 
focale), et dans de plus rares cas encore, des tumeurs 
malignes du foie ont été rapportées chez des utilisatrices 
de CHC. 
Dans des cas isolés, ces tumeurs ont conduit à des 
hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le pro- 
nostic vital. Chez les femmes sous CHC, la survenue 
de douleurs de la partie supérieure de l'abdomen, d’aug- 
mentation du volume du foie ou de signes d'hémorragie 
intra-abdominale doit faire évoquer une tumeur hépati- 
que. 

L'utilisation de CHC plus fortement dosés (50 ug éthinyl- 

estradiol) diminue le risque de cancer de l’endomètre 

et de l'ovaire. Ceci demande à être confirmé avec les 

CHC plus faiblement dosés. 

Autres pathologies : 

Hypertriglycéridémie : 

Chez les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou 

ayant des antécédents familiaux d'hypertriglycéridémie, 

un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 
d'utilisation d'un CHC. 

Hypertension artérielle : 

Une augmentation modérée de la pression artérielle a 

été observée chez de nombreuses femmes sous CHC 

mais elle était rarement cliniquement significative. Une 
interruption immédiate du CHC n'est justifiée que dans 
ces rares cas. 

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le non 

contrôle des chiffres tensionnels par un traitement 

antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant 
un CHC doit faire interrompre celui-ci. 

Le CHC pourra éventuellement être repris après norma- 

lisation des chiffres tensionnels par un traitement anti- 

hypertenseur. 

Affections hépatiques : 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 

ques peut nécessiter l'arrêt du CHC jusqu’à la norma- 

lisation des paramètres hépatiques. 

Angiœdème : 

Chez les femmes présentant un angiœdème héréditaire, 

les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 

des symptômes d'angiædème. 

intolérance au glucose/diabète : 

Les CHC peuvent avoir un effet sur la résistance 

périphérique à l'insuline et la tolérance au glucose ; il 

n'est cependant pas obligatoire de modifier le traitement 

chez des diabétiques utilisant un CHC faiblement dosé 

(contenant moins de 0,05 mg d'éthinylestradiol). Les 

femmes diabétiques doivent cependant être étroitement 

surveillées, en particulier lors de l'instauration d’un CHC. 

Autres : 

- La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d’un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d’une gros- 
sesse précédente ou de la prise antérieure d’hormo- 
nes stéroïdiennes doit faire arrêter le CHC. 

- La survenue ou l’aggravation des pathologies suivan- 
tes a été observée au cours de la grossesse ou chez 
des femmes prenant des CHC, bien que la respon- 
sabilité des CHC n'ait pu être établie : ictère et/ou 
prurit dû à une cholestase, lithiase biliaire, porphyrie, 
lupus érythémateux disséminé, syndrome hémoly- 


tico-urémique, chorée de Sydenham, herpès gravi- 
dique, hypoacousie par otosclérose. 

- Des cas d’aggravations de dépression endogène, 
d’épilepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite 
hémorragique ont été observés sous CHC. 

- Un chloasma peut survenir, en particulier chez les fem- 
mes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma 
sous CHC doivent éviter de s’exposer au soleil ou 
aux rayons ultra-violets. 

- Une attention particulière devra être portée aux 
patientes ayant une hyperprolactinémie. 

Excipients à effet notoire : 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de lapp ou 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 
Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 
Consultation/examen médical(e) : 
Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
Trinordiol, une recherche complète des antécédents 
médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit être 
effectuée et la présence d'une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à l'esprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d’attirer l’attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Trinordiol comparé 
à celui associé aux autres CHC, les symptômes de la 
TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la 
conduite à tenir en cas de suspicion de thrombose. 
Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 
Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 
Examens biologiques : 
L'utilisation de contraceptifs hormonaux peut modifier 
les résultats de certains examens biologiques tels que : 
les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surré- 
naliens et rénaux, le taux plasmatique des protéines 
(porteuses) comme la corticosteroid-binding globulin 
(CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les 
paramètres du métabolisme glucidique, les paramètres 
de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications 
restent en général dans les limites de la normale. 
Diminution de l'efficacité : 
L'efficacité des CHC peut être réduite en cas d’oubli de 
comprimés actifs (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion), de troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/Mode 
d'administration) ou de prise concomitante d’autres 
médicaments (cf Interactions). 
Troubles du cycle : 
Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 
gies) peuvent survenir sous contraceptifs oraux, en 
particulier au cours des premiers mois. Ces saignements 
irréguliers seront considérés comme significatifs s'ils 
persistent après environ 3 cycles. 
Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d’exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 

peuvent ne pas survenir au cours de l'intervalle libre. Si 

la contraception orale a été suivie telle que décrite dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la 
contraception orale n'a pas été suivie correctement 
avant l’absence de la première hémorragie de privation 
ou si deux hémorragies de privation successives ne se 
produisent pas, il convient de s'assurer de l'absence 
de grossesse avant de poursuivre cette contraception. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les interactions entre les contraceptifs estroprogestatifs 

et d’autres substances peuvent conduire à une augmen- 

tation ou une diminution des concentrations plasma- 
tiques d’estroprogestatifs. 

La diminution des concentrations plasmatiques d’estro- 

progestatifs peut provoquer une augmentation de l’inci- 

dence des saignements intermenstruels et éventuel- 
lement réduire l'efficacité du contraceptif estropro- 
gestatif. 

Contre-indiquées : 

- Millepertuis : diminution des concentrations plasma- 
tiques du contraceptif hormonal, en raison de l'effet 
inducteur enzymatique du millepertuis, avec risque 
de baisse d'efficacité, voire d'annulation, de l'effet 
dont les conséquences peuvent être éventuellement 
graves (survenue d'une grossesse). 

- Dasabuvir : augmentation de l’hépatotoxicité. 

- Ombitasvir/Paritaprévir : augmentation de l'hépato- 
toxicité. 

Déconseillées : 

- Inducteurs enzymatiques : anticonvulsivants (phéno- 
barbital, phénytoine, fosphénytoïne, primidone, car- 





bamazépine, oxcarbazépine), rifabutine, rifampicine, 
efavirenz, névirapine, dabrafénib, enzalutamide, esli- 
carbazépine. Diminution de l'efficacité contracep- 
tive par augmentation du métabolisme hépatique du 
contraceptif hormonal par l’inducteur. Utiliser de pré- 
férence une autre méthode contraceptive, en parti- 
culier de type mécanique, pendant la durée de l'asso- 
ciation et un cycle suivant. 
Lamotrigine (voir aussi ci-dessous Nécessitant des 
précautions d'emploi) : risque de diminution des 
concentrations et de l'efficacité de la lamotrigine par 
augmentation de son métabolisme hépatique. Eviter 
de mettre en route une contraception orale pendant 
la période d’ajustement posologique de la lamotrigine. 
Modafinil : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive, pendant le traitement et un cycle après l'arrêt 
du traitement par le modafinil, en raison de son 
potentiel inducteur enzymatique. Utiliser des contra- 
ceptifs oraux normodosés ou une autre méthode 
contraceptive. 
inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir : ampré- 
navir, atazanavir, darunavir, fosamprénavir, indinavir, 
lopinavir, ritonavir, saquinavir, et tipranavir. Risque de 
diminution de l'efficacité contraceptive par diminution 
des concentrations en contraceptif hormonal due à 
l'augmentation de son métabolisme hépatique par le 
ritonavir. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique (pré- 
servatif ou stérilet), pendant la durée de l'association 
et un cycle suivant. 
Topiramate : pour des doses de topiramate supérieu- 
res ou égales à 200 mg/jour : risque de diminution de 
l'efficacité contraceptive par diminution des concen- 
trations en estrogène. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 
Vémurafénib : risque de diminution des concentra- 
tions des estroprogestatifs, avec pour conséquence 
un risque d'inefficacité. 
Pérampanel : pour des doses de pérampanel 
> 12 mg/jour : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 
Ulipristal : risque d’antagonisme des effets du proges- 
tatif. 
Ne pas reprendre untraitement estroprogestatif moins 
de 12 jours après l'arrêt de l’ulipristal. 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Bosentan : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépati- 
que du contraceptif hormonal. Utiliser une méthode 
contraceptive fiable, additionnelle ou alternative, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 
Griséofulvine : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation de son métabolisme 
hépatique. Utiliser de préférence une autre méthode 
contraceptive, en particulier de type mécanique, pen- 
dant la durée de l'association et un cycle suivant. 
Lamotrigine : risque de diminution des concentrations 
et de l'efficacité de la lamotrigine par augmentation 
de son métabolisme hépatique. Surveillance clinique 
et adaptation de la posologie de la lamotrigine lors 
de la mise en route d’une contraception orale et après 
son arrêt. 
Rufinamide : diminution modérée des concentrations 
d’éthinylestradiol. Utiliser de préférence une autre 
méthode contraceptive, en particulier de type méca- 
nique. 
Elvitégravir : diminution des concentrations d’éthinyl- 
estradiol, avec risque de moindre efficacité contra- 
ceptive. De plus, augmentation des concentrations 
du progestatif. Utiliser un estroprogestatif contraceptif 
avec au moins 30 pg d’éthinylestradiol. 
- Aprépitant : diminution des concentrations de lestro- 
progestatif ou du progestatif, avec risque de moindre 
efficacité contraceptive. Utiliser de préférence une 
autre méthode contraceptive, en particulier de type 
mécanique, pendant la durée de l'association et un 
cycle suivant. 
Bocéprévir : risque de diminution de l'efficacité 
contraceptive par augmentation du métabolisme 
hépatique du contraceptif hormonal par le bocéprévir. 
Utiliser une méthode contraceptive fiable, addition- 
nelle ou alternative, pendant la durée de l'association. 
- Télaprévir : risque de diminution de l'efficacité contra- 
ceptive par augmentation du métabolisme hépatique 
du contraceptif hormonal par le télaprévir. Utiliser une 
méthode contraceptive fiable, additionnelle ou alter- 
native, pendant la durée de l'association et deux 
cycles suivants. 
A prendre en compte : 
- Étoricoxib : augmentation des concentrations d’éthi- 
nylestradiol par l’étoricoxib. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Trinordiol n’est pas indiqué pendant la grossesse. En 
cas de découverte d'une grossesse sous ce médica- 
ment, son utilisation doit immédiatement être inter- 
rompue. 

De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 
révélé d'augmentation du risque d'anomalies congéni- 
tales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un 
contraceptif oral avant la grossesse. 

Aucun effet tératogène n’a été observé lorsqu'un contra- 
ceptif oral combiné a été pris par erreur en début de 
grossesse. 





L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Trinordiol (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En cas d’allaitement, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 
dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 
ception doit être proposé. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur l'aptitude à conduire et utiliser des 
machines n’a été réalisée. II n'a pas été observé d'effets 
sur l'aptitude à conduire et à utiliser des machines chez 
es utilisatrices de CHC. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés pen- 
dant le traitement par contraceptifs estroprogestatifs 
oraux. 

Pour les effets indésirables graves, tels que les accidents 
thromboemboliques veineux et artériels, les cancers du 
col de l'utérus, les cancers du sein et les tumeurs 
hépatiques malignes, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thrombo-embolique artériel et veineux, incluant 
l'infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les fréquences sont définies comme suit : fréquent 
> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100); 
rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée. 


























Classe de système organes 





Fréquence Effets indésirables 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Carcinome hépatocellulaire, tumeurs 
hépatiques bénignes (par exemple : 
hyperplasie nodulaire focale, adénome 
hépatique) 


Trèsrare 





Infections et infestations 





Fréquent Vaginite incluant candidose vaginale 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques avec detrès 





Rare rares cas d’urticaire, angiœædème, troubles 
circulatoire etrespiratoire sévères 
x Exacerbation d’un lupus érythémateux 
Trèsrare RUSEN 


disséminé 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Modification de l’appétit (augmentation ou 


Peufréquent diminution) 
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Affections durein et des voies urinaires 





Très rare Syndrome hémolytique urémique 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Douleur, tension, gonflement et sécrétions 
mammaires, dysménorrhée, modification 
desrègles, modification d’un ectropion et 
des sécrétions vaginales, aménorrhée 


Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Rétention hydrique/ædème, modification 


Fréquent | gu poids (augmentation ou diminution) 





Investigations 





Modification des lipides plasmatiques, 
incluant une hypertriglycéridémie, 
augmentation de la pression artérielle 


Peufréquent 





Très rare 











Diminution du taux de folates sériques 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des symptômes d’un surdosage par prise orale de 
contraceptif ont été rapportés chez les adultes, les 
adolescents et les enfants âgés de 12 ans et moins. 
Les symptômes de surdosage peuvent se manifester 
par des nausées, des vomissements, une tension mam- 
maire, un étourdissement, une douleur abdominale, une 
somnolence/fatigue, et des saignements vaginaux chez 
es jeunes filles. Il n'existe pas d’antidote et le traitement 
doit être purement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et 

estrogènes pour administration séquentielle, code 

ATC : GO3AB03. (Système génito-urinaire et hormo- 

nes sexuelles). 

Estroprogestatif combiné minidosé triphasique. 

Indice de Pearl : 0,18 pour 100 année-femmes 

(26 721 cycles). 

L'efficacité contraceptive de Trinordiol résulte de trois 

actions complémentaires : 

-au niveau de l'axe hypothalamohypophysaire par 
inhibition de l'ovulation ; 

- au niveau de la glaire cervicale qui devient imperméa- 
ble à la migration des spermatozoïdes ; 

- au niveau de l’endomètre, qui devient impropre à la 

nidation. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 























Rare intolérance au glucose 


Très rare Exacerbation d’une porphyrie 





Affections psychiatriques 





Modification de l'humeur incluant la 


Fréquent dépression, modification de la libido 





Affections du système nerveux 


























Fréquent Nervosité, étourdissement 

Trèsrare Exacerbation d'une chorée 

Affections oculaires 

Rare Irritation par les lentilles de contact 

Trèsrare Névrite optique 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Hypertension artérielle 

Rare Thrombo-embolie veineuse et 
thrombo-embolie artérielle 

Trèsrare Aggravation des varices 





Affections gastro-intestinales 





Nausée, vomissement, 




















Fréquent douleur abdominale 

Peufréquent | Crampes abdominales, ballonnement 
Trèsrare Colite ischémique 

Fréquence | Maladie inflammatoire du côlon (maladie 
indéterminée | de Crohn, colite ulcéreuse) 

Affections hépatobiliaires 

Rare Ictère cholestatique 

Très rare Pancréatite, lithiase biliaire, cholestase 
Fréquence | Atteinte hépatocellulaire (par exemple : 
indéterminée | hépatite, fonction hépatique anormale) 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 














Fréquent Acné 
A Rashs, chloasma (mélasme) avec risque de 
Peufréquent persistance, hirsutisme, alopécie 
Rare Érythème noueux 
Trèsrare Érythème polymorphe 














Éthinylestradiol : 

L’éthinylestradiol est rapidement et presque complète- 
ment absorbé par le tractus gastro-intestinal. II subit un 
important effet de premier passage hépatique. Par voie 
orale, sa biodisponibilité moyenne est de 40 à 45 %. 
Au niveau plasmatique, l'éthinylestradiol se lie exclusi- 
vement à l’albumine. 

Après administration orale, le pic plasmatique d’éthinyl- 
estradiol est atteint en 60 à 180 minutes. 

La demi-vie de l'éthinylestradiol est comprise entre 6 et 
31 heures. 

L’éthinylestradiol subit principalement une hydroxyla- 
tion aromatique, mais une grande variété de métabolites 
hydroxylés et méthylés sont formés, que l'on retrouve 
sous forme libre ou conjuguée. L'éthinylestradiol conju- 
gué est excrété par la bile et subit un cycle entérohé- 
patique. 40 % du produit sont éliminés dans les urines 
et 60 % dans les selles. 

Lévonorgestrel : 

Le lévonorgestrel est rapidement et presque complète- 
ment absorbé par le tractus gastro-intestinal. Il est 
totalement biodisponible. Au niveau plasmatique, le 
lévonorgestrel se lie à la SHBG (sex hormone binding 
globulin) et à l’albumine. 

Après administration orale, le pic plasmatique du lévo- 
norgestrel est atteint en 30 à 120 minutes. La demi-vie 
d'élimination est d'environ 24 à 55 heures. Il est princi- 
palement métabolisé par réduction du cycle A, suivie 
d’une glucuronidation. Environ 60 % du lévonorgestrel 
sont excrétés dans les urines, contre 40 % dans les 
selles. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932807093 (1985, RCP rév 06.03.17) 1 plaq. 
3400932807154 (1985, RCP rév 06.03.17) 3 plaq. 
Prix : 1,47 € (1 plaquette). 
3,79 € (3 plaquettes). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 1,47 € 
(1 plaquette), 3,79 € (3 plaquettes). Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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TRISENOX © 


arsenic 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion à 1 mg/ml (aqueuse 
stérile, limpide, incolore) : Ampoules (verre borosilicaté 
de type I) de 10 ml, boîte de 10. 


COMPOSITION p ampoule 


Arsenic trioxyde ......esssssssressrressrseserenesenees 10 mg 
Excipients : hydroxyde de sodium, acide chlorhydrique 
(comme régulateur du pH), eau pour préparations injec- 
tables. 


[PC] INDICATIONS 

Trisenox est indiqué pour l'induction de la rémission et 

la consolidation chez des patients adultes atteints de : 

- leucémie promyélocytaire aiguë (LPA) à risque fai- 
ble ou intermédiaire (numération leucocytaire : 
< 10 x 10°/uL) nouvellement diagnostiquée, en asso- 
ciation avec l'acide tout-trans-rétinoïque (ATRA ou 
trétinoïne), 

- leucémie promyélocytaire aiguë (LPA) en rechute/ 
réfractaire (le traitement antérieur doit avoir comporté 
un rétinoïde et une chimiothérapie), 

caractérisée par la présence de la translocation t(15 ; 

17) et/ou la présence du gène PML/RAR-alpha (Pro- 

Myelocytic Leukaemia/Retinoic Acid Receptor-alpha). 

Le taux de réponse des autres sous-types de leucémie 

aiguë myéloblastique au trioxyde d'arsenic n’a pas été 

examiné. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Trisenox doit être administré sous la surveillance d’un 
médecin ayant l'expérience du traitement des leucémies 
aiguës ; d'autre part, les procédures inhérentes aux 
contrôles particuliers tels que décrits dans la rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi doivent être suivies. 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée est identique pour les adultes 
et les sujets âgés. 

Leucémie promyélocytaire aiguë (LPA) à risque fai- 
ble ou intermédiaire nouvellement diagnostiquée : 
Plan du traitement d’induction : 

Trisenox doit être administré par voie intraveineuse à la 
dose de 0,15 mg/kg/jour, injectée quotidiennement 
jusqu’à rémission complète. Si une rémission complète 
n'est pas intervenue après 60 jours, le traitement doit 
être interrompu. 

Plan du traitement de consolidation : 

Trisenox doit être administré par voie intraveineuse à la 
dose de 0,15 mg/kg/jour, 5 jours par semaine. Le 
traitement doit être poursuivi pendant 4 semaines, 
suivies de 4 semaines d'interruption, le nombre de 
cycles étant de 4 au total. 

Leucémie promyélocytaire aiguë (LPA) en rechute/ 
réfractaire : 

Plan du traitement d’induction : 

Trisenox doit être administré par voie intraveineuse, à 
la dose fixe de 0,15 mg/kg/jour prise quotidiennement 
jusqu’à rémission complète (moins de 5 % de blastes 
présents dans la moelle osseuse riche en cellules, 
sans trace de cellules leucémiques). Si une rémission 
complète n'est pas intervenue après 50 jours, le traite- 
ment doit être interrompu. 

Plan du traitement de consolidation : 

Le traitement de consolidation doit commencer 3 à 
4 semaines après la fin du traitement d’induction. 
Trisenox doit être administré par voie intraveineuse à la 
dose de 0,15 mg/kg/jour, 25 fois, réparties à raison de 
5 jours par semaine, suivis par 2 jours d'interruption, et 
ce pendant 5 semaines. 

Suspension, modification et réinitiation de traitement : 
Le traitement par Trisenox devra être suspendu tempo- 
rairement avant le terme programmé du traitement, dès 
lors qu'une toxicité de grade 3 ou plus (National Cancer 
Institute, Common Toxicity Criteria) est observée et 
jugée comme pouvant être liée au traitement par Trise- 
nox. Les patients présentant de telles réactions consi- 
dérées comme liées à Trisenox ne pourront reprendre 
le traitement qu'après résolution de l'effet toxique ou 
après retour à l’état initial de l’anomalie ayant provoqué 
l'interruption. Dans ce cas, le traitement devra reprendre 
à 50 % de la dose quotidienne précédente. Si l'effet 
toxique ne se reproduit pas dans les 7 jours suivant la 
reprise du traitement à la dose réduite, la dose quoti- 
dienne pourra repasser à 100 % de la dose originale. 
Le traitement sera abandonné chez les patients présen- 
tant une récurrence de la toxicité. 

Pour des valeurs d'ECG et d’électrolytes anormales et 
pour l’hépatotoxicité, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Populations particulières : 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 

Du fait de l'absence de données dans tous les groupes 
de patients présentant une insuffisance hépatique et 
compte tenu de la survenue possible d'effets hépato- 
toxiques pendant le traitement par Trisenox, il est 
recommandé d'utiliser Trisenox avec prudence chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Patients présentant une insuffisance rénale : 

Du fait de l'absence de données dans tous les groupes 
de patients présentant une insuffisance rénale, il est 
recommandé d'utiliser Trisenox avec prudence chez les 
patients ayant une insuffisance rénale. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Trisenox chez les enfants 








jusqu’à l’âge de 17 ans n'ont pas été établies. Les 
données actuellement disponibles chez les enfants âgés 
de 5 à 16 ans sont décrites à la rubrique Pharmacody- 
namie mais aucune recommandation sur la posologie 
ne peut être donnée. Aucune donnée n’est disponible 
chez les enfants de moins de 5 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Trisenox doit être administré en perfusion intraveineuse 
de 1 à 2 heures. La durée de la perfusion peut être 
portée à 4 heures en cas de réactions vasomotrices. 
Aucun cathéter veineux central n’est nécessaire. Les 
patients doivent être hospitalisés au début du traitement 
en raison des symptômes de la maladie et afin d'assurer 
une surveillance adéquate. 

Pour les instructions concernant la préparation du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
lation/élimination 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les patients cliniquement instables atteints de LPA sont 
particulièrement à risque et nécessiteront un contrôle 
plus fréquent du profil électrolytique et de la glycémie, 
ainsi que des bilans hématologique, hépatique, rénal et 
de coagulation plus fréquents. 

Syndrome d'activation des leucocytes (syndrome de 
différenciation LPA) : 

27 % des patients atteints de LPA en rechute/réfractaire 
et traités par trioxyde d’arsenic ont présenté des symp- 
tômes analogues à ceux d’un syndrome appelé syn- 
drome de l’acide rétinoïque-LPA (RA-APL) ou syndrome 
de différenciation LPA, caractérisé par une fièvre, une 
dyspnée, une prise de poids, des infiltrats pulmonaires 
et des épanchements pleuraux ou péricardiques, avec 
ou sans hyperleucocytose. Ce syndrome peut être fatal. 
Chezles patients atteints de LPA nouvellement diagnos- 
tiquée et traités par le trioxyde d’arsenic et la trétinoïne, 
un syndrome de différenciation LPA a été observé chez 
19 % d’entre eux, dont 5 cas sévères. Dès les premiers 
signes évoquant ce syndrome (fièvre inexpliquée, dys- 
pnée et/ou prise de poids, signes anormaux à l’auscul- 
tation thoracique ou anomalies radiographiques), le 
traitement par Trisenox doit être temporairement inter- 
rompu et une corticothérapie à hautes doses (dexamé- 
thasone 10 mg par voie intraveineuse, deux fois par 
jour) doit être immédiatement instituée, quelle que soit 
la numération leucocytaire, et poursuivie pendant 3 jours 
ou plus jusqu’à ce que les signes et symptômes se 
soient atténués. Un traitement diurétique concomitant 
est également recommandé s’il est justifié/nécessaire 
au vu de la clinique. Dans la majorité des cas, il n’est 
pas nécessaire d'arrêter définitivement l’administration 
de Trisenox pendant le traitement du syndrome de 
différenciation LPA. Il est possible de reprendre le 
traitement par Trisenox à une dose égale à 50 % de la 
dose précédente pendant les 7 premiers jours dès lors 
que les signes et symptômes se sont résorbés. En 
l'absence d'aggravation de la toxicité antérieure, Trise- 
nox peut ensuite être poursuivi à la dose totale. En cas 
deréapparition des symptômes, Trisenox doit être réduit 
à la dose précédente. Pour prévenir la survenue d’un 
syndrome de différenciation LPA pendant le traitement 
d’induction, de la prednisone (0,5 mg/kg de poids 
corporel par jour tout au long du traitement d'induction) 
peut être administrée du premier jour de l’administration 
de Trisenox à la fin du traitement d'induction chez les 
patients atteints de LPA. Il est recommandé que la 
chimiothérapie ne soit pas ajoutée à la corticothérapie, 
car il n'existe aucune expérience précédente d'adminis- 
tration conjointe de corticoïdes et d’une chimiothérapie 
durant le traitement du syndrome d'activation des leuco- 
cytes dû à Trisenox. L'expérience de post-commercia- 
lisation sous-tend qu’un syndrome similaire peut avoir 
lieu chezles patients atteints d’autres types de malignité. 
Les modes de traitement et de contrôle inhérents à ces 
patients doivent être tels que décrits ci-dessus. 
Anomalies de l’électrocardiogramme (ECG) : 

Le trioxyde d'arsenic peut occasionner une prolon- 
gation de l'intervalle QT et un bloc auriculoventriculaire 
complet. La prolongation de l'intervalle QT peut aboutir 
à une arythmie ventriculaire de type torsade de pointes, 
qui peut être fatale. Tout traitement antérieur à base 
d’anthracyclines peut accroître le risque de prolongation 
de l'intervalle QT. Le risque de torsade de pointes est 
lié aux facteurs suivants : degré de prolongation de 
l'intervalle QT, administration concomitante de médica- 
ments prolongeant l'intervalle QT (tels que les anti- 
arythmiques de classe la et III (ex : quinidine, amioda- 
rone, sotalol, dofétilide), les antipsychotiques (ex : 
thioridazine), les antidépresseurs (ex : amitriptyline), 
certains macrolides (ex : érythromycine), certains anti- 
histaminiques (ex : terfénadine et astémizole), certains 
antibiotiques de la famille des quinolones (ex : spar- 
floxacine) et autres médicaments connus pour prolonger 
l'intervalle QT (ex : cisapride), antécédents de torsade 
de pointes, prolongation préexistante de l'intervalle QT, 
insuffisance cardiaque congestive, administration de 
diurétiques éliminant le potassium, amphotéricine B ou 
autre affection entraînant une hypokaliémie ou une 
hypomagnésémie. Lors des essais cliniques, en situa- 
tion de rechute/maladie réfractaire, 40 % des patients 
traités par Trisenox ont présenté au moins une prolon- 
gation de l'intervalle QT corrigé (QTc) supérieure à 
500 msec. Une prolongation de l'intervalle QTc a été 
observée 1 à 5 semaines après la perfusion de Trisenox, 








avec retour à la valeur initiale au terme de la 8° semaine 
suivant la perfusion de Trisenox. Une patiente (recevant 
plusieurs médicaments concomitants, dont l’amphoté- 
ricine B) a présenté un phénomène de torsade de 
pointes asymptomatique pendant le traitement d'induc- 
tion d’une rechute de LPA par le trioxyde d'arsenic. 
Dans le cas de LPA nouvellement diagnostiquées, 
15,6 % des patients atteints ont présenté une prolon- 
gation du QTc sous traitement par le trioxyde d’arsenic 
en association avec la trétinoïne (cf Effets indésirables). 
Chez un patient atteint d'une LPA nouvellement dia- 
gnostiquée, le traitement d’induction a été interrompu 
en raison d’une prolongation importante de l'inter- 
valle QTc et d'anomalies électrolytiques le troisième jour 
du traitement d’induction. 

Recommandations de contrôle de ECG et du profil 
électrolytique : 

Avant de commencer un traitement par Trisenox, un 
ECG à 12 dérivations sera pratiqué, ainsi qu’un dosage 
sérique des électrolytes (potassium, calcium et magné- 
sium) et de la créatinine. Les anomalies électrolytiques 
préexistantes seront corrigées et, si possible, les trai- 
tements connus pour prolonger l'intervalle QT seront 
interrompus. Les patients présentant des facteurs de 
risque de prolongation de QTc ou des facteurs de risque 
de torsade de pointes devront faire l’objet d’une sur- 
veillance cardiaque continue (ECG). Pour QTc supérieur 
à 500 msec, des mesures correctives doivent être prises 
et QTc réévalué par des ECG en série avant d'envisager 
l’utilisation de Trisenox, lavis d’un spécialiste pouvant 
également être sollicité dans la mesure du possible. 
Pendant le traitement par Trisenox, on veillera à main- 
tenir constamment la kaliémie à plus de 4 mEq/L et la 
magnésémie à plus de 1,8 mg/dL. Les patients dont 
l'intervalle QT atteint une valeur absolue > 500 msec 
doivent être réévalués et une action immédiate sera 
entreprise pour corriger les éventuels facteurs de risque 
concomitants, alors qu'il faudra également évaluer les 
rapports bénéfices/risques de la poursuite et de l'arrêt 
du traitement par Trisenox. En cas de syncope ou 
d'accélération ou irrégularités du rythme cardiaque, le 
patient devra être hospitalisé et surveillé en continu, un 
dosage sérique des électrolytes sera pratiqué et le 
traitement par Trisenox sera suspendu jusqu’à ce que 
l'intervalle QTc repasse sous 460 msec, que les ano- 
malies électrolytiques soient corrigées et que la syncope 
et les irrégularités du rythme cardiaque disparaissent. 
Une fois observé le retour à l’état initial, le traitement 
devra être repris à une dose égale à 50 % de la dose 
quotidienne précédente. En l'absence de survenue 
d’une nouvelle prolongation du QTc dans les 7 jours 
suivant la reprise du traitement à la dose réduite, le 
traitement par Trisenox peut être réinstauré à la dose 
de 0,11 mg/kg de poids corporel par jour pendant une 
deuxième semaine. La dose quotidienne pourra repas- 
ser à 100 % de la dose d’origine en l’absence de toute 
prolongation. Il n'existe aucune donnée concernant 
l'effet du trioxyde d’arsenic sur l'intervalle QTc durant 
la perfusion. Un ECG sera effectué deux fois par 
semaine, et plus fréquemment pour les patients clini- 
quement instables, pendant les phases d’induction et 
de consolidation. 

Hépatotoxicité (grade 3 ou plus) : 

Dans les cas de LPA à risque faible ou intermédiaire 
nouvellement diagnostiquées, 63,2 % des patients 
atteints ont présenté des effets hépatotoxiques de 
grade 3 ou 4 pendant le traitement d’induction ou de 
consolidation par le trioxyde d’arsenic en association 
avec la trétinoine (cf Effets indésirables). Toutefois, les 
effets toxiques ont disparu après l'arrêt temporaire du 
trioxyde d'arsenic ou de la trétinoïne, ou des deux 
médicaments. Le traitement par Trisenox doit être 
interrompu avant la fin programmée du traitement dès 
lors qu'est observée une hépatotoxicité de grade 3 ou 
plus sur l'échelle NCI-CTC (National Cancer Institute 
Common Toxicity Criteria). Dès, qu'une diminution de 
la bilirubine et/ou des ASAT et/ou des phosphatases 
alcalines supérieure à 4 fois la limite supérieure de la 
normale est observée, le traitement doit être repris à 
une dose égale à 50 % de la dose précédente pendant 
les 7 premiers jours. Trisenox sera ensuite réinstauré à 
la dose totale en l'absence d’aggravation de la toxicité 
antérieure. La survenue d’une nouvelle hépatotoxicité 
impose l’arrêt définitif de Trisenox. 

Suspension de traitement et modification de la 
posologie : 

Le traitement par Trisenox devra être temporairement 
interrompu avant le terme programmé du traitement, 
dès lors qu'une toxicité de grade 3 ou plus (National 
Cancer Institute, Common Toxicity Criteria) sera obser- 
vée et jugée comme pouvant être liée au traitement par 
Trisenox (cf Posologie/Mode d'administration). 
Examens biologiques : 

Le profil électrolytique, la glycémie, ainsi que les bilans 
hématologique, hépatique, rénal et de coagulation du 
patient doivent être surveillés au moins deux fois par 
semaine, et plus fréquemment pour les patients clini- 
quement instables, pendant la phase d’induction, et au 
moins une fois par semaine pendant la phase de 
consolidation. 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

Du fait de l'absence de données dans tous les groupes 
de patients présentant une insuffisance rénale, il est 
recommandé d'utiliser Trisenox avec prudence chez les 
patients ayant une insuffisance rénale. L'expérience 
chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère 





est insuffisante pour déterminer si une adaptation de la 
dose est requise. 

L'utilisation de Trisenox chez les patients dialysés n’a 
pas été étudiée. 

Patients présentant une insuffisance hépatique : 
Du fait de l'absence de données dans tous les groupes 
de patients présentant une insuffisance hépatique et 
compte tenu de la survenue possible d'effets hépato- 
toxiques pendant le traitement par trioxyde d’arsenic, il 
est recommandé d'utiliser Trisenox avec prudence chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique (voir le 
paragraphe relatif à l'hépatotoxicité dans la rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi et cf Effets indési- 
rables). L'expérience chez les patients ayant une insuf- 
fisance hépatique sévère est insuffisante pour détermi- 
ner si une adaptation de la dose est requise. 

Sujets âgés : 

Il existe peu de données cliniques sur l'usage de 
Trisenox au sein de la population âgée. Une prudence 
particulière est requise chez ces patients. 
Hyperleucocytose : 

Le traitement par trioxyde d'arsenic a été associé à 
l'apparition d’une hyperleucocytose (> 10 x 10°/uL) 
chez certains patients atteints de LPA en rechute/ 
réfractaire. Il n’est apparu aucune corrélation entre le 
nombre de globules blancs (GB) à la visite de réfé- 
rence et l'apparition d’une hyperleucocytose, pas plus 
qu'entre le nombre de GB à la visite de référence et 
le nombre maximum de GB. L'hyperleucocytose n’a 
jamais fait l’objet d’une chimiothérapie supplémentaire 
et a cédé spontanément à la poursuite du traitement 
par Trisenox. Le nombre des GB pendant le traitement 
de consolidation était inférieur par rapport à la période 
du traitement d’induction et était toujours inférieur à 
10 x 10°/uL, sauf chez un patient présentant un nombre 
de GB de 22 x 10°/uL pendant le traitement de consoli- 
dation. Vingt patients (50 %) atteints de LPA en rechute/ 
réfractaire ont présenté une hyperleucocytose ; cepen- 
dant, chez tous ces patients, le nombre de GB était en 
baisse ou avait retrouvé une valeur normale au moment 
de la rémission médullaire et aucune chimiothérapie 
cytotoxique ou leucophérèse n’a été nécessaire. Parmi 
les patients atteints de LPA à risque faible ou inter- 
médiaire nouvellement diagnostiquée, une hyperleuco- 
cytose est apparue pendant le traitement d’induction 
chez 35 des 74 patients (47 %) (cf Effets indésirables). 
L'hydroxycarbamide a cependant permis de prendre en 
charge efficacement l’ensemble des cas observés. 
L'hydroxycarbamide doit être administré chez les 
patients atteints de LPA nouvellement diagnostiquée et 
chez ceux atteints de LPA en rechute/réfractaire pré- 
sentant une hyperleucocytose prolongée après mise en 
route du traitement. L'hydroxycarbamide doit être pour- 
suivi à une dose permettant de maintenir la numération 
eucocytaire à un niveau inférieur ou égal à 10 x 10°/UL, 
a dose étant ensuite diminuée progressivement. 
Tableau 1 : Recommandation pour la mise en route de 
’hydroxycarbamide 














Leucocytes Hydroxycarbamide 
10-50x10°/uL 500 mg quatre fois par jour 
>50x10%uL 1000 mg quatre fois par jour 











Survenue d’un deuxième cancer primitif : 
La substance active de Trisenox, le trioxyde d'arsenic, 
est cancérogène chez l'homme. La survenue d’un 
deuxième cancer primitif doit être surveillée. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

IIn'existe aucune étude formelle des interactions pharma- 
cocinétiques entre Trisenox et les autres médicaments. 
Médicaments connus pour entraîner une prolon- 
gation de l'intervalle QT/QTc, une hypokaliémie ou 
une hypomagnésémie : 

Une prolongation de l'intervalle QT/QTc est attendue 
sous traitement par trioxyde d’arsenic, et des cas de 
torsade de pointes et de bloc auriculo-ventriculaire 
complet ont été décrits. Les patients qui reçoivent ou 
ont reçu des médicaments connus pour provoquer une 
hypokaliémie ou une hypomagnésémie, comme les 
diurétiques ou l’'amphotéricine B, peuvent avoir un 
risque supérieur de torsade de pointes. La prudence 
s'impose lorsque Trisenox est coadministré avec des 
médicaments connus pour prolonger l'intervalle QT/ 
QTc, comme les macrolides, l’antipsychotique thiori- 
dazine ou les médicaments connus pour provoquer une 
hypokaliémie ou une hypomagnésémie. Des informa- 
tions complémentaires sur les agents thérapeutiques 
prolongeant l'intervalle QT sont mentionnées dans la 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Médicaments connus pour provoquer des effets 
hépatotoxiques : 

Compte tenu de la survenue possible d'effets hépato- 
toxiques pendant le traitement par trioxyde d'arsenic, 
la prudence s'impose lors d'associations de Trisenox 
avec d’autres médicaments connus pour provoquer des 
effets hépatotoxiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

Autres médicaments antileucémiques : 

L'influence de Trisenox sur l'efficacité des autres anti- 
eucémiques est inconnue. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Les femmes en âge de procréer, ainsi que les hommes, 
doivent utiliser une contraception efficace pendant le 
traitement par Trisenox. 


























GROSSESSE : 

Il a été démontré que le trioxyde d’arsenic possède des 
propriétés embryotoxiques et tératogènes dans les 
études effectuées chez l’animal (cf Sécurité préclinique). 
Il n'a pas été conduit d'étude avec Trisenox chez la 
femme enceinte. Si ce produit est administré pendant 
la grossesse ou si la patiente devient enceinte pendant 
la prise de ce produit, elle doit être informée du risque 
potentiel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

L’arsenic est excrété dans le lait maternel. En raison du 
risque d'effets indésirables graves causés par Trisenox 
chez les nourrissons allaités, l’allaitement doit être 
interrompu avant et pendant toute la durée d'adminis- 
tration du produit. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude clinique ou non clinique de fertilité n’a 
été conduite avec Trisenox. 


[bc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Trisenox n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Lors des essais cliniques, des effets indésirables rap- 
portés de CTC (critères de toxicité courants) de grade 3 
et 4 sont intervenus chez 37 % des patients atteints de 
LPA en rechute/réfractaire. Les effets les plus couram- 
ment rapportés étaient les suivants : hyperglycémie, 
hypokaliémie, neutropénie et augmentation des taux 
d’alanine aminotransférase (ALT). Une hyperleucocy- 
tose a été observée chez 50 % des patients atteints de 
LPA en rechute/réfractaire, d’après les bilans hémato- 
logiques. 

Les effets indésirables sérieux étaient fréquents (1-10 %) 
et attendus dans cette population atteinte de LPA en 
rechute/réfractaire. Les effets indésirables sérieux impu- 
tés au trioxyde d'arsenic étaient un syndrome de 
différenciation LPA (3), une hyperleucocytose (3), une 
prolongation de l'intervalle QT (4, dont 1 avec torsade 
de pointes), une fibrillation/un flutter auriculaire (1), 
une hyperglycémie (2) et différents effets indésirables 
sérieux à type d’hémorragies, d'infections, de douleur, 
de diarrhée et de nausées. 

En général, les événements indésirables survenant sous 
traitement tendaient à diminuer avec le temps chez les 
patients atteints de LPAenrechute/réfractaire, peut-être 
suite à l'amélioration de la maladie traitée. Les patients 
avaient tendance à mieux tolérer le traitement de conso- 
lidation et d'entretien que le traitement d’induction. Cela 
provient probablement de l'effet confondant créé autour 
des événements indésirables par le processus patholo- 
gique mal contrôlé, au début du traitement, ainsi que 
par les nombreux traitements concomitants indispen- 
sables pour maîtriser les symptômes et la morbidité. 
Lors d’un essai de non-infériorité multicentrique de 
phase Ill, comparant la trétinoïne (ou acide tout-trans- 
rétinoïque (ATRA) associée à une chimiothérapie avec 
la trétinoïne associée au trioxyde d’arsenic chez des 
patients atteints de LPA à risque faible à intermédiaire 
nouvellement diagnostiquée (étude APLO406 ; cf égale- 
ment Pharmacodynamie), des effets indésirables graves 
comprenant hépatotoxicité, thrombocytopénie, neutro- 
pénie et prolongation du QTc ont été observés chez des 
patients traités par trioxyde d’arsenic. 

Tableau listant les effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors 
de l'étude APLO406 chez des patients de diagnostic 
récent ainsi qu’au cours des essais cliniques et/ou lors 
du suivi post commercialisation chez des patients 
atteints de LPA en rechute/réfractaire. Les effets indési- 
rables sont présentés dans le tableau 2 ci-dessous selon 
la classification MedDRA par classe de système d'orga- 
nes et par fréquence observés au cours des essais 
cliniques de Trisenox chez 52 patients réfractaires/en 
rechute atteints de LPA. Les fréquences des effets indé- 
sirables sont définies comme : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, 
< 1/100) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). 

Dans chaque groupement par fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de gravité décroissant. 
Tableau 2 














Tous grades Grades > 3 
Infections et infestations 
Herpès zoster Fréquent Fréquence 
indéterminée 
Septicémie Fréquence Fréquence 
indéterminée | indéterminée 
Pneumonie Fréquence Fréquence 
indéterminée | indéterminée 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Neutropénie fébrile Fréquent Fréquent 

Hyperleucocytose Fréquent Fréquent 

Neutropénie Fréquent Fréquent 

Pancytopénie Fréquent Fréquent 

Thrombocytopénie Fréquent Fréquent 

Anémie Fréquent Fréquence 
indéterminée 

Leucopénie Fréquence Fréquence 
indéterminée | indéterminée 

Lymphopénie Fréquence Fréquence 
indéterminée | indéterminée 























Troubles du métabolisme et de la nutrition 

















































































































Hyperglycémie Trèsfréquent | Trèsfréquent 
Hypokaliémie Trèsfréquent | Trèsfréquent 
Hypomagnésémie Très fréquent Fréquent 
Hypernatrémie Fréquent Fréquent 
Acidocétose Fréquent Fréquent 
Hypermagnésémie Fréquent Fréquence 
indéterminée 
Déshydratation Fréquence Fréquence 
indéterminée | indéterminée 
Rétention hydrique Fréquence Fréquence 
indéterminée | indéterminée 
Affections psychiatriques 
État confusionnel Fréquence Fréquence 
indéterminée | indéterminée 
Affections du système nerveux 
Paresthésie Très fréquent Fréquent 
Vertiges Très fréquent Fréquence 
indéterminée 
Céphalées Très fréquent Fréquence 
indéterminée 
Convulsions Fréqueni Fréquence 
indéterminée 
Affections oculaires 
Vision floue Fréqueni Fréquence 
indéterminée 
Affections cardiaques 
Tachycardie Très fréquent Fréquent 
Epanchement péricardique Fréqueni Fréquent 
Extrasystoles ventriculaires Fréqueni Fréquence 
indéterminée 
Insuffisance cardiaque Fréquence Fréquence 
indéterminée | indéterminée 
Tachycardie ventriculaire Fréquence Fréquence 
indéterminée | indéterminée 
Affections vasculaires 
Vascularites Fréquent Fréquent 
Hypotension Fréquent Fréquence 
indéterminée 
Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 
Syndrome de différenciation | Trèsfréquent | Trèsfréquent 
Dyspnée Très fréquent Fréquen 
Hypoxie Fréquent Fréquen: 
Épanchement pleural Fréquent Fréquen 
Douleur pleurétique Fréquent Fréquen 
Hémorragie alvéolaire Fréquent Fréquen 
Pneumopathie Fréquence Fréquence 
indéterminée | indéterminée 
Affections gastro-intestinales 
Diarrhées rès fréquen Fréquen 
Vomissements rès fréquen Fréquence 
indéterminée 
Nausées rès fréquen Fréquence 
indéterminée 
Douleurs abdominales Fréquent Fréquen 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Prurit rès fréquen Fréquence 
indéterminée 
Rougeurs rès fréquen Fréquence 
, indéterminée 
Erythème Fréqueni Fréquent 
Œdème facial Fréqueni Fréquence 
indéterminée 
Affections musculo-squelettiques et systémiques 
Myalgie Très fréquent Fréquent 
Arthralgie Fréqueni Fréquent 
Douleur osseuse Fréqueni Fréquent 
Affections du rein et des voies urinaires 
Insuffisance rénale Fréqueni Fréquence 
indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 






































Pyrexie Très fréquent Fréquen: 
Douleur Très fréquent Fréquen 
Fatigue Très fréquent Fréquence 
indéterminée 
Œdème Très fréquent Fréquence 
indéterminée 
Douleur thoracique Fréquent Fréquen 
Frissons Fréquent Fréquence 
indéterminée 
Investigations 
Augmentation de l'alanine Très fréquent Fréquen: 
aminotransférase 
Augmentation del'aspartate | Trèsfréquent Fréquen 
aminotransférase 
ECG: Prolongation de Très fréquent Fréquen: 
l'intervalle QT 
Hyperbilirubinémie Fréquent Fréquen 
Augmentation dela Fréquent Fréquence 
créatinine sanguine indéterminée 
Prise de poids Fréquent Fréquence 
indéterminée 
Augmentation de la gamma Fréquence Fréquence 
glutamyltransférase * indéterminée * | indéterminée * 
* Dans l'étude CALGB C9710, 2 cas d'augmentation des 





GGT de grade > 3 ont été rapportés parmi 200 patients 
ayant reçu Trisenox en cycle de consolidation (cycle 1 et 
cycle 2) versus aucun dans le bras contrôle. 








Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Syndrome de différenciation : 

Pendant le traitement par Trisenox, 14 des 52 patients 
des études sur la LPA en rechute ont présenté un ou 
plusieurs symptômes du syndrome de différenciation 
LPA, caractérisé par une fièvre, une dyspnée, une prise 
de poids, des infiltrats pulmonaires et des épanche- 
ments pleuraux ou péricardiques, avec ou sans hyper- 
leucocytose (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Vingt-sept patients avaient une hyperleucocytose (GB 
> 10 x 10*/uL) pendant le traitement d'induction, dont 
4 une valeur > 100 000/uL. Le nombre de GB à la visite 
de référence n'était pas corrélé au développement 
ultérieur d’une hyperleucocytose pendant l'étude, et les 
nombres de GB pendant le traitement de consolidation 
n'étaient pas aussi élevés que pendant le traitement 
d’induction. Dans ces études, l'hyperleucocytose n'a 
fait l’objet d'aucune chimiothérapie. Les médicaments 
utilisés pour réduire le nombre de globules blancs 
aggravent souvent les toxicités associées à l’hyper- 
leucocytose et aucune stratégie standard ne s’est 
révélée efficace. Un patient traité dans le cadre d’une 
autorisation temporaire d'utilisation est décédé d’un 
ictus cérébral dû à l’hyperleucocytose, après une chi- 
miothérapie visant à réduire le nombre de GB. L’attitude 
conseillée est un attentisme prudent, en n’intervenant 
que dans certains cas particulièrement sélectionnés. 
Dans les études majeures en situation de rechute, la 
mortalité par coagulation intravasculaire disséminée 
(CIVD) était très fréquente (> 10 %), ce qui est conforme 
aux taux de mortalité précoce rapportés dans la litté- 
rature. 

Un syndrome de différenciation a été observé chez 19 % 
des patients atteints de LPA à risque faible à intermédiaire 
nouvellement diagnostiquée, dont 5 cas sévères. 

Dans le cadre du suivi de pharmacovigilance réalisé 
après commercialisation, un syndrome de différen- 
ciation, comme le syndrome de l'acide rétinoïque, a 
également été rapporté lors du traitement de cancers 
autres que la LPA par Trisenox. 

Prolongation de l'intervalle QT : 

Le trioxyde d'arsenic est susceptible d'entraîner une 
prolongation de l’intervalle QT (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), laquelle peut conduire à une 
arythmie ventriculaire du type torsade de pointes, qui 
peut être fatale. Le risque de torsade de pointes est lié 
à différents facteurs : degré de prolongation de l'inter- 
valle QT, administration concomitante de médicaments 
prolongeant l'intervalle QT, antécédents de torsade de 
pointes, prolongation préexistante de l'intervalle QT, 
insuffisance cardiaque congestive, administration de 
diurétiques d'élimination potassique ou autres patholo- 
gies donnant une hypokaliémie ou une hypomagné- 
sémie. Une patiente (recevant plusieurs médicaments 
concomitants, dont l'amphotéricine B) a présenté un 
phénomène de torsade de pointes asymptomatique 
pendant le traitement d’induction d'une rechute de LPA 
par le trioxyde d'arsenic. Elle est passée au traitement 
de consolidation sans autre manifestation de prolon- 
gation de l'intervalle QT. 

Une prolongation de l'intervalle QTc a été observée chez 
15,6 % des patients atteints de LPA à risque faible à 
intermédiaire nouvellement diagnostiquée. Il a été mis 
fin au traitement d’induction chez un patient en raison 
d’une prolongation sévère de l'intervalle QTc et d’ano- 
malies électrolytiques le troisième jour du traitement. 
Neuropathie périphérique : 

La neuropathie périphérique, caractérisée par des 
paresthésies/dysesthésies, est un effet courant et bien 
connu de l’arsenic présent dans l’environnement. Seuls 
2 patients atteints de LPA en rechute/réfractaire ont 
arrêté précocement le traitement en raison de cet 
événement indésirable et un a continué à recevoir 
Trisenox dans le cadre d’un protocole ultérieur. Qua- 
rante-quatre pour cent des patients atteints de LPA en 
rechute/réfractaire ont présenté des symptômes pou- 
vant être associés à une neuropathie, la plupart ont été 
légers à modérés et ont régressé après l'arrêt du 
traitement par Trisenox. 

Hépatotoxicité (grade 3-4) : 

Chez 63,2 % des patients atteints de LPA à risque faible 
à intermédiaire nouvellement diagnostiquée, des toxi- 
cités hépatiques de grade 3 ou 4 sont survenues 
pendant le traitement d’induction ou de consolidation 
par Trisenox en association avec la trétinoine. Cepen- 
dant, ces toxicités ont disparu après l'arrêt temporaire 
de Trisenox, de la trétinoïne, ou des deux (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Toxicité hématologique et gastro-intestinale : 

Des toxicités gastro-intestinales, des neutropénies de 
grade 3 ou 4 et des thrombocytopénies de grade 3 ou 
4 sont survenues chez des patients atteints de LPA à 
risque faible à intermédiaire nouvellement diagnos- 
tiquée. Elles ont toutefois été 2,2 fois moins fréquentes 
chez les patients traités par Trisenox en association 
avec la trétinoïne que chez ceux traités par trétinoïne et 
chimiothérapie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
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tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Sides symptômes suggérant une toxicité aiguë sérieuse 
de l’arsenic (ex : convulsions, faiblesse musculaire et 
état confusionnel) venaient à apparaître, il faut inter- 
rompre immédiatement le traitement par Trisenox et 
envisager l'administration de pénicillamine à une dose 
quotidienne inférieure ou égale à 1 gramme par jour. La 
durée du traitement par pénicillamine doit être évaluée 
en prenant en considération les valeurs du laboratoire 
de l'arsenic urinaire. Pour les patients ne pouvant 
prendre de médicament par voie orale, il est possible 
d'envisager l'administration de dimercaprol par voie 
intramusculaire, à la dose de 3 mg/kg toutes les 4 heu- 
res, jusqu’à ce que toute menace sur le pronostic vital 
soit dissipée. Par la suite, il est possible d’administrer 
de la pénicillamine à une dose quotidienne < 1 gramme 
par jour. En présence d’une coagulopathie, l’adminis- 
tration du chélateur appelé succimer ou acide dimercap- 
tosuccinique (DCI) à 10 mg/kg ou 350 mg/m? est 
recommandée toutes les 8 heures pendant 5 jours, puis 
toutes les 12 heures pendant 2 semaines. Pour les 
patients présentant un surdosage aigu et grave à 
’arsenic, il est nécessaire d'envisager une dialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres anticancéreux 
code ATC : LO1XX27). 

Mécanisme d'action : Le mécanisme d'action de 
Trisenox n’est pas complètement élucidé. Le trioxyde 
d’arsenic induit in vitro des altérations morphologiques 
et des fragmentations de l'acide désoxyribonucléique 
(ADN) caractéristiques de l’apoptose des cellules NB4 
humaines de la leucémie promyélocytaire. Le trioxyde 
d’arsenic provoque également la lésion ou la dégrada- 
tion de la protéine de fusion PML/RAR-alpha. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

LPA nouvellement diagnostiquée ne présentant pas de 
risque élevé : 

Trisenox a été évalué chez 77 patients atteints de LPA 
à risque faible à intermédiaire nouvellement diagnos- 
tiquée dans le cadre d’une étude clinique de non- 
infériorité de phase III, randomisée et contrôlée, compa- 
rant l'efficacité et la sécurité de Trisenox en association 
avec la trétinoïne (ou acide tout-trans-rétinoïque) par 
rapport à un traitement associant trétinoïne et chimio- 
thérapie (par exemple, l'idarubicine et la mitoxantrone) 
(étude APLO406). Les patients inclus étaient atteints de 
LPA nouvellement diagnostiquée confirmée par la pré- 
sence de la translocation t(15 ; 17) ou du gène PML- 
RARa par RT-PCR (Reverse Transcriptase - Polymerase 
Chain Reaction) ou par un aspect microponctué des 
corps nucléaires PML dans les cellules leucémiques. 
Aucune donnée n’est disponible concernant les patients 
porteurs de translocations variantes comme la t(11 ; 17) 
(PLZF/RARo). Étaient exclus de l'étude les patients 
présentant des arythmies significatives, des anomalies 
de l’ECG (syndrome du QT long congénital, antécédents 
ou présence de tachyarythmie ventriculaire ou auricu- 
laire significative, bradycardie au repos cliniquement 
significative [< 50 battements/min], QTc > 450 ms lors 
de ECG pratiqué à la sélection, bloc de branche droit 
plus hémibloc antérieur gauche, bloc bifasciculaire) ou 
une neuropathie. Les patients du groupe de traitement 
trétinoïne + Trisenox ont reçu la trétinoïne à la dose 
de 45 mg/m’/jour et Trisenox par voie IV à la dose de 
0,15 mg/kg/jour jusqu’à obtention d’une rémission 
complète (RC). Lors du traitement de consolidation, la 
trétinoïine a été administrée à la même dose à raison de 
cycles alternant 2 semaines avec traitement et 2 semai- 
nes sans traitement pour un total de 7 cycles, tandis 
que Trisenox a été administré à la même dose 5 jours 
par semaine, à raison de cycles alternant 4 semaines 
avec traitement et 4 semaines sans traitement pour un 
total de 4 cycles. Les patients du groupe de traitement 
trétinoïne + chimiothérapie ont reçu l'idarubicine par 
voie IV à la dose de 12 mg/m? en jours 2, 4, 6 et 8 et la 
trétinoïne par voie orale à la dose de 45 mg/m’/jour 
jusqu’à obtention d'une RC. Lors du traitement d 
consolidation, les patients ont reçu l’idarubicine à 
dose de 5 mg/m? en jours 1 à 4 et la trétinoïne à la dos 
de 45 mg/m°/jour pendant 15 jours, puis la mitoxantron: 
par voie IV à la dose de 10 mg/m? en jours 1 à 5 et 
trétinoïne de nouveau à la dose de 45 mg/m’/jour 
pendant 15 jours, et enfin une administration unique 
d’idarubicine à la dose de 12 mg/m? et la trétinoïne à la 
dose de 45 mg/m?/jour pendant 15 jours. Chaque cycle 
de consolidation a été mis en route dès lors qu'il était 
constaté une récupération hématologique après le cycle 
précédent, celle-ci étant définie par une numération des 
polynucléaires neutrophiles > 1,5 x 10°/L et une numé- 
ration plaquettaire > 100 x 10°/L. Les patients du groupe 
de traitement trétinoïne + chimiothérapie ont également 
reçu un traitement d'entretien d’une durée de 2 ans au 
maximum, constitué de 6-mercaptopurine par voie orale 
à la dose de 50 mg/m”/jour, de méthotrexate par voie 
intramusculaire (IM) à la dose de 15 mg/m? par semaine 
et de trétinoïne à la dose de 45 mg/m’/jour pendant 
15 jours tous les 3 mois. 
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Les principaux résultats obtenus en termes d'efficacité 
sont résumés dans le tableau 3 ci-dessous : 
Tableau 3 









































Trétinoïne 
Trétinoïne + Intervalle 
Critère + Trisenox | chimiothé- de Valeur de 
d'évaluation | ({n=77) rapie confiance P 
[%] n=79) (IC) 
[m] 
p<0,001 
pourlanon- 
š ICà95% | infériorité 
Survie sans 
Le dela p = 0,02 
evenement différence: our la 
à2ans(EFS, 97 86 ee), Pon ay 
2-22 points | supériorité 
event-free 
à de de 
survival P a 
pourcentage | l'association 
trétinoine 
+ Trisenox 
Rémission 
hématologique | 0 95 p=0,12 
complète 
(RHC) 
Survie globale D 
(SG)à2ans 99 91 p=0,02 
Survie 
sansrechute 97 90 p=0,11 
à2ans 
Incidence 
cumulée 
desrechutes 1 j p=024 
à2ans 
LPA en rechute/réfractaire : 
Trisenox a été étudié chez 52 patients atteints de LPA, 
précédemment traités par une anthracycline et un 


rétinoïde, dans deux essais ouverts non comparatifs, à 
un seul groupe. L'un était une étude monocentrique 
(n = 12) et l’autre une étude multicentrique effectuée 
dans 9 centres (n = 40). Les patients de la première 
étude ont reçu une dose médiane de Trisenox de 
0,16 mg/kg/jour (limites : 0,06 à 0,20 mg/kg/jour) et ceux 
de l’étude multicentrique une dose fixe de 0,15 mg/kg/ 
jour. Trisenox a été administré en perfusions intravei- 
neuses de 1 à 2 heures jusqu’à disparition complète 
des cellules leucémiques de la moelle osseuse, pendant 
60 jours au maximum. Les patients obtenant une rémis- 
sion complète ont reçu un traitement de consolidation 
par Trisenox consistant en 25 doses supplémentaires 
sur une période de 5 semaines. Le traitement de 
consolidation a commencé 6 semaines (limites : 3 à 
8 semaines) après le traitement d’induction dans l'étude 
monocentrique et 4 semaines (limites : 3 à 6 semaines) 
après le traitement d'induction dans l'étude multicen- 
trique. Par définition, la rémission complète (RC) était 
caractérisée par l'absence de cellules leucémiques 
visibles dans la moelle osseuse et par la reconstitution 
d'une formule leucocytaire et plaquettaire normale dans 
le sang périphérique. 

Les patients de l'étude monocentrique avaient rechuté 
après 1 à 6 traitements antérieurs et 2 patients avaient 
rechuté après une transplantation de cellules souches. 
Les patients de l'étude multicentrique avaient rechuté 
après 1 à 4 traitements antérieurs et 5 patients avaient 
rechuté après une transplantation de cellules souches. 
L'âge médian des patients était de 33 ans (limites : 9 à 
75 ans) dans l'étude monocentrique et de 40 ans (limites : 
5 à 73 ans) dans l'étude multicentrique. 

Les résultats sont résumés dans le tableau 4 ci-dessous. 


Tableau 4 


























Étude Étude 
monocentrique | multicentrique 
N=12 N = 40 
Dose de Trisenox, 
mg/kg/jour (médiane, 0,16 (0,06-0,20) 0,15 
limites) 
Rémission complète 11 (92 %) 34 (85 %) 
Délai de rémission X i 
médullaire (médiane) 32jours 35 jours 
Délai de RC (médiane) 54jours 59jours 
Survie à 18 mois 67% 66% 
L'étude monocentrique comprenait 2 enfants (< 18 ans) 


et tous deux ont obtenu une rémission complète (RC). 
L’essai multicentrique comprenait 5 enfants (< 18 ans), 
dont 3 ont obtenu une RC. Aucun enfant de moins de 
5 ans n’a été traité. 

Dans le suivi après le traitement de consolidation, 
7 patients de l'étude monocentrique et 18 patients de 
l'étude multicentrique ont reçu un traitement d'entretien 
par Trisenox. 3 patients de l'étude monocentrique et 
15 patients de l'étude multicentrique ont reçu une 
transplantation de cellules souches après avoir terminé 
le traitement par Trisenox. La durée médiane de la RC, 
selon la méthode de Kaplan-Meier, est de 14 mois pour 
l'étude monocentrique (elle n’a pas été atteinte pour 
l'étude multicentrique). A la dernière visite de contrôle, 
6 patients sur 12 étaient vivants dans l'étude mono- 
centrique, avec un suivi médian de 28 mois (limites : 25 
à 29 mois). Dans l'étude multicentrique, 27 patients sur 
40 étaient vivants, avec un suivi médian de 16 mois 
(limites : 9 à 25 mois). 





Les estimations de Kaplan-Meier de la survie à 18 mois 


pour chaque étude sont présentées ci-dessous. 
100% Fi, 
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Arisque Décès 18 mois 
12 6 67% 
40 13 66% 
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0% 
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Mois 

Le tableau 5 ci-dessous présente la confirmation cyto- 
génétique de la conversion à un génotype normal et la 
détection par RT-PCR (reverse transcriptase - poly- 
merase chain reaction) de la conversion du facteur 
PML/RAR-0 à la normale. 

Tableau 5 : Analyse cytogénétique après traitement par 
Trisenox 
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Étude pilote Étude 
monocentrique multicentrique 
N avec RC =11 | N avec RC = 34 
Cytogénétique 
classique 
(15:17) 
Absente 8(73%) 31(91%) 
Présente 1(9%) 0% 
Non évaluable 2(18%) 3(9%) 
RT-PCR pour 
PML/RAR-0 
Négative 8(73%) 27(79%) 
Positive 3(27%) 4(12%) 
Non évaluable 0 3(9%) 
Des réponses ont été observées dans toutes les tran- 
ches d'âge étudiées, allant de 6 à 75 ans. Les taux de 
réponses étaient similaires dans les deux sexes. | 


n'existe aucune expérience de l'effet de Trisenox sur la 
variante de la LPA caractérisée par la présence des 
translocations chromosomiques t(11;17) et t(5;17). 
Population pédiatrique : 

L'expérience chez l'enfant est limitée. Sur les 7 patients 
âgés de moins de 18 ans (entre 5 et 16 ans) et traités 
avec Trisenox à la dose recommandée de 0,15 mg/kg/ 
jour, 5 patients ont obtenu une rémission complète 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La forme inorganique, lyophilisée du trioxyde d’arse- 
nic, mise en solution, forme immédiatement le produit 
d’hydrolyse : l'acide arsénieux (As"). As" est la forme 
pharmacologiquement active du trioxyde d'arsenic. 
Distribution : 

Le volume de distribution (Vd) d'As" est élevé (> 400 I) 
indiquant une distribution significative dans les tissus, 
avec une liaison négligeable aux protéines. V4 est aussi 
dépendant du poids, augmentant avec l'augmentation 
du poids corporel. L’arsenic total s’accumule principa- 
lement dans le foie, le rein et le cœur, et dans une 
moindre mesure, dans le poumon, les cheveux et les 
ongles. 

Biotransformation : 

Le métabolisme du trioxyde d'arsenic implique l’oxyda- 
tion de l’acide arsénieux (As!'), la forme active dutrioxyde 
d'arsenic, en acide arsénique (As*) ainsi que la méthyl- 
ation oxydative en acide monométhylarsonique (MMA') 
et en acide diméthylarsinique (DMA') par des méthyl- 
transférases, essentiellement dans le foie. Les méta- 
bolites pentavalents, MMA“ et DMA', sont lents à 
apparaître dans le plasma (environ 10-24 heures après 
la première administration de trioxyde d’arsenic), mais 
du fait de leur demi-vie longue, ils s'accumulent plus à 
des doses multiples que l'As". L'étendue de l’accumu- 
lation de ces métabolites dépend du régime posolo- 
gique. L'accumulation suivant une administration de 
dose multiple est approximativement de 1,4 à 8 fois 
supérieure à celle suivant une administration en dose 
unique. As” est présent uniquement dans le plasma à 
des niveaux relativement faibles. 

Dans des études enzymatiques menées in vitro sur 
microsomes hépatiques humains, il a été démontré que 
le trioxyde d’arsenic ne possédait pas d'activité inhibi- 
trice sur les substrats des enzymes principaux de 
cytochromes P450 tels que 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 
2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Les substances sub- 
strats de ces enzymes P450 ne sont pas censées induire 
une interaction avec le Trisenox. 

Elimination : 

Environ 15 % de la dose administrée de Trisenox est 
excrétée dans les urines en As"! inchangé. Les méta- 
bolites méthylés de lAs" (MMA, DMA“) sont principa- 
lement excrétés dans les urines. La concentration plas- 
matique de l'As"! décline de manière biphasique à partir 
de la concentration du pic plasmatique avec une demi- 
vie moyenne d'élimination terminale de 10 à 14 heures. 
La clairance totale de l'As" pour un intervalle de dose 
unique de 7-32 mg (administrée à 0,15 mg/kg) est de 
49 l/h. La clairance n’est pas dépendante du poids du 
sujet ni de la dose administrée pour l'intervalle de dose 
étudié. Les demi-vies moyennes d'élimination terminale 
estimées des métabolites MMA" et DMA” sont respec- 
tivement de 32 heures et de 70 heures. 








Insuffisance rénale : 

La clairance plasmatique de l'As" n’a pas été altérée 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
faible (clairance de la créatinine de 50-80 ml/min) ou 
une insuffisance rénale modérée (clairance de la créa- 
tinine de 30-49 ml/min). La clairance plasmatique de 
lAs" chez les patients ayant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min) 
était 40 % inférieure à celle de patients ayant une 
fonction rénale normale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L'exposition systématique au MMA et au DMA” tend à 
être plus importante chez les patients ayant une insuf- 
fisance rénale ; la conséquence clinique en est inconnue 
mais aucune augmentation de la toxicité n’a été notée. 
Insuffisance hépatique : 

Des données pharmacocinétiques chez des patients 
ayant une insuffisance hépatique faible à modérée avec 
un carcinome hépatocellulaire indiquent que lAs" ou 
l'As“ ne s'accumulent pas lorsque les perfusions sont 
bihebdomadaires. Sur la base des ASC doses-norma- 
lisées (par mg de dose), l’altération de la fonction 
hépatique ne semble pas augmenter l'exposition systé- 
mique de l'As", As’, MMA” ou DMA'. 
Linéarité/non-linéarité : 

Dans l'intervalle de dose unique totale de 7 à 32 mg 
(administrée à 0,15 mg/kg), l'exposition systémique 
(ASC) apparaît linéaire. La décroissance à partir de la 
concentration du pic plasmatique d'As" intervient de 
manière biphasique et est caractérisée par une phase 
initiale de distribution rapide suivie d’une phase termi- 
nale d'élimination lente. Après administration de 
0,15 mg/kg à une fréquence journalière (n = 6) ou 
bihebdomadaire (n = 3), l'accumulation d'As" a été 
approximativement doublée par rapport à celle obser- 
vée en administration unique. Cette accumulation était 
égèrement supérieure à ce qui était attendu sur la base 
des résultats en dose unique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études limitées chez l'animal de toxicité sur la 
reproduction avec le trioxyde d’arsenic indiquent des 
propriétés embryotoxiques et tératogènes (anomalies 
du tube neural, anophtalmie et microphtalmie) en cas 
d'administration de 1 à 10 fois la dose clinique recom- 
mandée (mg/m). Il n’a pas été conduit d’études de 
fertilité avec Trisenox. Les arsénieux induisent des 
aberrations chromosomiques et des transformations 
morphologiques dans des cellules de mammifères in 
vitro et in vivo. Il n’a pas été conduit d'études formelles 
de potentiel carcinogène avec le trioxyde d'arsenic. 
Cependant, le trioxyde d'arsenic et d’autres arsénieux 
inorganiques sont reconnus comme cancérogènes chez 
‘homme. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments à 
"exception de ceux mentionnés dans la rubrique Moda- 
ités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Ne pas congeler. 

Après dilution des solutions intraveineuses, Trisenox est 
chimiquement et physiquement stable pendant 24 heu- 
res, entre 15 °C et 30 °C, et 48 heures conservé au 
réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). D'un point de vue 
microbiologique, le produit doit être utilisé immédia- 
tement. S'il n’est pas utilisé immédiatement, les durées 
et conditions de conservation avant utilisation relèvent 
de la responsabilité de l'utilisateur et ne dépasseraient 
normalement pas 24 heures entre 2 °C et 8 °C, à moins 
que la dilution se soit déroulée dans des conditions 
d’asepsie contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Préparation de Trisenox : 

Une technique aseptique doit être strictement observée 
durant la manipulation de Trisenox car il ne contient 
aucun conservateur. 

Trisenox doit être dilué dans 100 à 250 mL de solution 
injectable de sérum glucosé à 50 mg/mL (5 %), ou de 
solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/mL 
(0,9 %), immédiatement après ouverture de l'ampoule. 
L'ampoule est à usage unique et toute fraction inutilisée 
de chaque ampoule doit être jetée en respectant les 
mesures de sécurité. Ne conserver aucune fraction 
inutilisée pour l'administrer ultérieurement. 

Trisenox ne doit pas être mélangé avec ou administré 
en même temps et dans la même sonde intraveineuse 
que d’autres médicaments. 

Trisenox doit être administré en perfusion intraveineuse 
lente de 1 à 2 heures. La durée de la perfusion peut 
être portée à 4 heures en cas de réactions vasomotrices. 
Il n'est pas nécessaire de mettre en place un cathéter 
veineux central. 

La solution diluée doit être limpide et incolore. L'absence 
de particules et de décoloration doit être contrôlée 
visuellement dans toute solution parentérale avant admi- 
nistration. 

Ne pas utiliser la préparation en cas de présence de 
particules étrangères. 

Procédure correcte d'élimination : 

Tout médicament non utilisé, tout élément entrant en 
contact avec le produit ou tout déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. 
AMM EU /1/02/204/001 ; CIP 3400956362059 (RCP rév 
14.11.16). 

Collect. 
Non agréé Collect (à la date du 13.02.17) dans induc- 
tion de la rémission et la consolidation chez des patients 
adultes atteints de leucémie promyélocytaire aiguë 
(LPA) à risque faible ou intermédiaire (numération leuco- 
cytaire : < 10 x 10°/uL) nouvellement diagnostiquée, 
en association avec l'acide tout-trans-rétinoïque (ATRA 
ou trétinoïne) (demande à l'étude). 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400892429113 (ampoule) : 354,168 €. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 
Non inscrit sur la liste des spécialités prises en charge 
en sus des GHS (à la date du 13.02.17) dans l'induction 
de la rémission et la consolidation chez des patients 
adultes atteints de leucémie promyélocytaire aiguë 
(LPA) à risque faible ou intermédiaire (numération leuco- 
cytaire : < 10 x 10*/uL) nouvellement diagnostiquée, 
en association avec l’acide tout-trans-rétinoïque (ATRA 
ou trétinoïne) (demande à l'étude). 
Titulaire de PAMM : Teva BV, Swensweg 5, 2031 GA 
Haarlem, Pays-Bas. 
Exploitant : 

TEVA SANTÉ 

100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 





TRISEQUENS © 


17-p-estradiol, noréthistérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé : Distributeur journalier de 28 : 
12 bleus (biconvexes, gravés « NOVO 280 », diamè- 
tre :6mm), 10 blancs (biconvexes, gravés « NOVO 281 », 
diamètre : 6 mm), 6 rouges (biconvexes, gravés 
« NOVO 282 », diamètre : 6 mm). 


COMPOSITION 

Par comprimé : bleu | blanc rouge 
17-B-estradiol (sous forme 

d’estradiol hémihydraté) … 2 mg 2 mg 1 mg 
Noréthistérone acétate … - 1 mg - 


Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 
hydroxypropylcellulose, talc, stéarate de magnésium. 
Pelliculage comprimé bleu : hypromellose, talc, dioxyde 
de titane (E 171), laque aluminique d'’indigotine (E 132), 
macrogol 400. Pelliculage comprimé blanc : hypromel- 
ose, triacétine, talc. Pelliculage comprimé rouge : 
hypromellose, talc, dioxyde de titane (E 171), oxyde de 
fer rouge (E 172), propylèneglycol. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopau- 
sées dont les dernières règles remontent à plus de 
6 mois. 

- Prévention de l’ostéoporose post-ménopausique 
chez les femmes ayant un risque accru de fractures 
ostéoporotiques et présentant une intolérance ou 
une contre-indication aux autres traitements indiqués 
dans la prévention de l’ostéoporose (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

L'expérience de ce traitement chez les femmes âgées 

de plus de 65 ans est limitée. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Trisequens est un THS séquentiel continu. L'estrogène 
est administré en continu. Le progestatif est ajouté 
pendant 10 jours sur chaque cycle de 28 jours, de 
manière séquentielle. 

Un comprimé doit être pris par voie orale une fois par 
jour, sans interruption, de préférence au même moment 
de la journée, en commençant par les estrogènes 
(comprimé pelliculé bleu) pendant 12 jours, suivis de 
l'association estroprogestative pendant 10 jours 
(comprimé pelliculé blanc) puis par des estrogènes 
pendant 6 jours (comprimé pelliculé rouge). Des hémor- 
ragies de privation peuvent survenir pendant la prise 
des comprimés rouges. 

Après la prise du dernier comprimé rouge, le traitement 
doit être poursuivi en prenant le premier comprimé bleu 
d’un nouveau distributeur dès le lendemain. 

S'il s’agit d’une prescription chez une femme ne prenant 
pas de THS ou d’un relais d’un THS combiné continu, 
le traitement par Trisequens peut être commencé 
n'importe quel jour. S’il s’agit d’un relais d’un autre THS 
séquentiel, le traitement doit être commencé le lende- 
main du dernier jour du traitement précédent. 

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans lindi- 
cation des symptômes post-ménopausiques, la dose 
minimale efficace doit être utilisée pendant la durée la 
plus courte possible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Si la patiente a oublié de prendre un comprimé, celui-ci 
doit être pris dès que possible dans les 12 heures qui 
suivent l'heure habituelle de la prise. Si plus de 12 heures 
se sont écoulées, le comprimé doit être jeté. L’oubli 
d’un comprimé peut favoriser la survenue de métrorra- 
gies et de spottings. 





























PS] CONTRE-INDICATIONS 

- Cancer du sein connu ou suspecté, ou antécédent 
de cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées, ou antécédent de tumeur maligne 
estrogénodépendante (par exemple : cancer de 
l'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent de thromboembolie veineuse ou throm- 
boembolie veineuse en évolution (thrombose vei- 
neuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Antécédent d'accident thromboembolique artériel ou 
accident thromboembolique artériel en évolution (par 
exemple : angor, infarctus du myocarde). 

- Troubles thrombophiliques connus (par exemple : 
déficit en protéine C, en protéine S ou en anti- 
thrombine [cf Mises en garde/Précautions d'emploil). 

- Affection hépatique aiguë ou antécédent d'affection 
hépatique, jusqu'à normalisation des tests hépatiques. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Porphyrie. 
[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans l'indication du traitement des symptômes de la 
ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 
troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du 
rapport bénéfice/risque doit être effectuée au moins une 
fois par an. Le THS peut être uniquement poursuivi tant 
que le bénéfice est supérieur au risque encouru. 
Les preuves concernant les risques associés à l’utili- 
sation d'un THS chez les femmes en ménopause 
précoce sont limitées. Cependant, en raison du faible 
risque absolu chez les femmes plus jeunes, le rapport 
bénéfice/risque peut être plus favorable chez ces fem- 
mes que chez les femmes plus âgées. 
Examen clinique et surveillance : 
Avant de débuter ou de recommencer un THS, il est 
indispensable d'effectuer un examen clinique et gynéco- 
logique complet (incluant le recueil des antécédents 
médicaux personnels et familiaux), en tenant compte 
des contre-indications et précautions d'emploi. Pendant 
toute la durée du traitement, des examens réguliers sont 
recommandés, leur nature et leur fréquence étant adap- 
tées à chaque patiente. 
Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 
mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 
anomalies doivent être signalées au médecin traitant ou 
à l'infirmier/ère (cf paragraphe « Cancer du sein» ci- 
dessous). Les examens, incluant les outils d'imagerie 
appropriés, par exemple une mammographie, doivent 
être pratiqués selon les recommandations en vigueur et 
adaptés à chaque patiente. 
Conditions nécessitant une surveillance : 
Si l’une des conditions suivantes survient, est survenue 
précédemment et/ou s’est aggravée au cours d’une 
grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. Les condi- 
tions suivantes peuvent réapparaître ou s’aggraver au 
cours du traitement par Trisequens, en particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- facteurs de risque thromboembolique (cf ci-dessous) ; 

- facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan- 
tes, par exemple : 1” degré d’hérédité pour le cancer 
du sein ; 

- hypertension artérielle ; 
- troubles hépatiques (par exemple : adénome hépatique) ; 
- diabète, avec ou sans atteinte vasculaire ; 
- lithiase biliaire ; 
- migraine ou céphalée (sévère) ; 
- lupus érythémateux disséminé ; 
- antécédent d’hyperplasie endométriale (cf ci-dessous) ; 
- épilepsie ; 
- asthme ; 
- otospongiose. 
Arrêt immédiat du traitement : 
Le traitement doit être arrêté en cas de survenue d’une 
contre-indication ou dans les cas suivants : 
- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 
- augmentation significative de la pression artérielle ; 
- céphalée inhabituelle de type migraine ; 
- grossesse. 
Hyperplasie endométriale et carcinome : 
Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque d'hyper- 
plasie et de carcinome endométriaux est augmenté en 
cas d'administration prolongée d’estrogènes seuls. Une 
augmentation du risque de cancer de l’endomètre a été 
rapportée chez les utilisatrices d’estrogènes seuls par 
rapport aux non-utilisatrices, de 2 à 12 fois en fonction 
de la durée de traitement et de la dose d’estrogène 
(cf Effets indésirables). Après l’arrêt du traitement, le 
risque peut rester élevé pendant au moins 10 ans. 
Chez les femmes non hystérectomisées, l'ajout d'un pro- 
gestatif pendant au moins 10 jours par mois sur un cycle 
de 28 jours ou l'instauration d’une association estropro- 
gestative continue prévient l'augmentation du risque asso- 
ciée à un traitement à base d’estrogènes seuls. 
Des métrorragies et des spottings peuvent survenir au 
cours des premiers mois de traitement. Si ces événements 
persistent après les premiers mois de traitement, débutent 
un certain temps après le début du traitement, ou s'ils 
persistent après l'arrêt du traitement, leur cause doit être 
recherchée. Cette démarche peut nécessiter une biopsie 
endométriale afin d’exclure une pathologie maligne. 








Cancer du sein : 

Les données disponibles suggèrent une augmentation 
du risque de cancer du sein chez les femmes prenant 
un traitement estroprogestatif, et potentiellement aussi 
chez celles prenant un THS à base d'estrogènes seuls, 
ce risque étant dépendant de la durée du traitement. 
L’essai randomisé contrôlé versus placebo, Women's 
Health Initiative Study (WHI), et les études épidémiolo- 
giques confirment une augmentation du risque de 
survenue de cancer du sein chez les femmes traitées 
par un THS estroprogestatif combiné. Cette augmen- 
tation du risque devient significative après environ 3 ans 
d'utilisation (cf Effets indésirables). 

L'augmentation du risque devient significative après 
quelques années d'utilisation et retourne à la normale 
dans les années suivant l'arrêt du traitement (au plus 
5 ans). 

Les THS, en particulier les traitements estroprogestatifs 
combinés, augmentent la densité mammaire à la mam- 
mographie, ce qui pourrait gêner le diagnostic de cancer 
du sein. 

Cancer de l'ovaire : 

Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. 

Les données épidémiologiques provenant d’une impor- 
tante méta-analyse suggèrent une légère augmentation 
du risque chez les femmes prenant un THS par estro- 
gènes seuls ou par une combinaison d’estrogènes et 
de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans suivant 
le début de l’utilisation du produit et diminue progres- 
sivement après l’arrêt du traitement. 

D'autres études, y compris l'essai WHI (Women's Health 
Initiative), suggèrent qu’un risque similaire ou légère- 
ment inférieur peut être associé avec une utilisation de 
THS combinés (cf Effets indésirables). 
Thromboembolie veineuse : 

Le THS est associé à un risque de 1,3 à 3 fois plus 
élevé de survenue d'une thromboembolie veineuse 
(TEV), par exemple une thrombose veineuse profonde 
ou une embolie pulmonaire. La probabilité de survenue 
d’un tel événement est plus élevée au cours de la 
première année d'utilisation du THS (cf Effets indési- 
rables). 

Les patientes présentant un état thrombophilique connu 
ont un risque augmenté de TEV et la prise d’un THS 
pourrait augmenter ce risque. Les THS sont donc 
contre-indiqués chez ces patientes (cf Contre- 
indications). 

Généralement, les facteurs de risque reconnus de TEV 
sont : utilisation d’estrogènes, âge élevé, intervention 
chirurgicale majeure, immobilisation prolongée, obésité 
(IMC > 30 kg/m’), grossesse/postpartum, lupus érythé- 
mateux disséminé (LED) et cancer. En revanche, il 
n'existe aucun consensus sur le rôle possible des 
varices sur le risque thromboembolique veineux. 
Comme chez tous les patients en période postopéra- 
toire, des mesures prophylactiques doivent être appli- 
quées pour prévenir une TEV après une intervention 
chirurgicale. Si une immobilisation prolongée doit suivre 
une intervention chirurgicale programmée, l'arrêt provi- 
soire du THS, 4 à 6 semaines avant l'intervention, est 
recommandé. Le traitement ne doit pas être réintroduit 
avant que la patiente ait retrouvé toute sa mobilité. 
Chez les femmes sans antécédent personnel de TEV 
mais ayant un parent du premier degré avec un anté- 
cédent de TEV à un âge jeune, un dépistage peut être 
proposé après avoir attentivement présenté ses limites 
(seules certaines anomalies thrombophiliques sont iden- 
tifiées par dépistage). 

Si une anomalie thrombophilique est identifiée, associée 
à une TEV chez des membres de la famille, ou si le 
déficit est «sévère » (par exemple : déficit en anti- 
thrombine, en protéine S ou en protéine C, ou associa- 
tion de déficits), le THS est contre-indiqué. 

Chez les femmes sous traitement anticoagulant chro- 
nique, le rapport bénéfice/risque de l’utilisation du THS 
doit être soigneusement évalué. 

Si une TEV se développe après l'initiation du traitement, 
ce dernier devra être arrêté. Il devra être recommandé 
aux patientes de contacter immédiatement leur médecin 
en cas de symptômes évoquant un événement thrombo- 
embolique (par exemple : gonflement douloureux d'une 
jambe, douleur soudaine dans la poitrine, dyspnée). 
Maladie coronarienne : 

Les essais randomisés contrôlés n'ont pas mis en 
évidence de protection contre les infarctus du myocarde 
chezles femmes ayant ou non une maladie coronarienne 
et prenant une association estroprogestative ou un THS 
à base d’estrogènes seuls. 

Le risque relatif de maladie coronarienne lors de l’utili- 
sation d’une association estroprogestative est légère- 
ment augmenté. Comme le risque absolu de base d’une 
maladie coronarienne est fortement dépendant de l’âge, 
le nombre de cas supplémentaires de maladie corona- 
rienne liés à l’utilisation d’une association estroproges- 
tative est très bas chez les femmes en bonne santé 
proches de la ménopause, mais augmente avec l’âge. 
Accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’une association estroprogestative ou d'un 
traitement à base d'estrogènes seuls est associée à une 
augmentation du risque d’accident vasculaire cérébral 
ischémique jusqu'à 1,5 fois. Le risque relatif ne change 
pas avec l’âge ou la durée de la ménopause. Cependant, 
comme le risque de base d’accident vasculaire cérébral 
est fortement dépendant de l'âge, le risque global 
d'accident vasculaire cérébral chez les femmes prenant 
un THS augmente avec l’âge (cf Effets indésirables). 





Autres pathologies : 

Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une anomalie rénale ou 
cardiaque doivent donc être étroitement surveillées. 
Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexistante 
doivent être étroitement surveillées pendant le traite- 
ment estrogénique substitutif ou pendant le traite- 
ment hormonal substitutif, car de rares cas d’augmen- 
tation importante du taux plasmatique des triglycérides 
conduisant à une pancréatite ont été observés sous 
estrogénothérapie. 

Au cours du traitement par les estrogènes, une augmen- 
tation des taux plasmatiques de la TBG (Thyroid-Binding 
Globulin) est observée, conduisant à une élévation des 
taux plasmatiques des hormones thyroïdiennes totales 
mesurés par PBI (Protein-Bound lodine), de la T4 totale 
(mesurée sur colonne ou par RIA [Radio-Immuno- 
Assay]) et de la T3 totale (mesurée par RIA). La fixation 
de la T3 sur la résine est diminuée, reflétant l’augmen- 
tation de la TBG. Les concentrations des fractions libres 
de T4 et de T3 restent inchangées. Les taux sériques 
d’autres protéines de liaison telles que la CBG (Corti- 
coid-Binding Globulin) et la SHBG (Sex-Hormone-Bin- 
ding Globulin) peuvent être augmentés entraînant, res- 
pectivement, une augmentation des taux circulants 
de corticostéroïdes et de stéroïdes sexuels. Les concen- 
trations des fractions libres ou biologiquement actives 
des hormones restent inchangées. D'autres protéines 
plasmatiques peuvent également être augmentées 
(angiotensinogène/substrat de la rénine, alpha-1-anti- 
trypsine et céruloplasmine). 

L'utilisation d’un THS n'améliore pas les fonctions 
cognitives. Des données suggèrent que le risque de 
probable démence est augmenté chez les femmes 
débutant une association estroprogestative continue ou 
un THS à base d’estrogènes seuls après 65 ans. 
Trisequens contient du lactose monohydraté. Ce médi- 
cament ne doit pas être utilisé chez les patients pré- 
sentant une intolérance au galactose, un déficit en 
actase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose ou du galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le métabolisme des estrogènes et des progestatifs peut 
être augmenté par l’utilisation concomitante de médi- 
caments inducteurs enzymatiques, en particulier des 
enzymes du cytochrome P450, comme les anticonvul- 
sivants (par exemple : phénobarbital, phénytoïne, carba- 
mazépine) et les anti-infectieux (par exemple : rifampi- 
cine, rifabutine, névirapine, éfavirenz). 

Le ritonavir, le télaprévir et le nelfinavir, bien que connus 
comme de puissants inhibiteurs enzymatiques, ont 
paradoxalement des propriétés inductrices quand ils 
sont utilisés de manière concomitante avec des hormo- 
nes stéroïdiennes. Les préparations à base de plantes 
contenant du millepertuis (Hypericum perforatum) peu- 
vent modifier le métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs. 

L'augmentation du métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs peut conduire à une diminution de l'effet 
thérapeutique et à une modification du profil des sai- 
gnements utérins. 

Les médicaments inhibant l’activité des enzymes hépa- 
tiques microsomiales, comme le kétoconazole, peuvent 
augmenter les taux circulants des substances actives 
de Trisequens. 

L'administration concomitante de ciclosporine peut 
entraîner une augmentation des taux sanguins de ciclo- 
sporine, de créatinine et des transaminases, suite à la 
diminution du métabolisme hépatique de la ciclosporine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Trisequens n’est pas indiqué au cours de la grossesse. 
La découverte d’une grossesse pendant le traitement 
par Trisequens impose l'arrêt immédiat du traitement. 
Les données cliniques sur un nombre limité de gros- 
sesses exposées révèlent des effets indésirables de la 
noréthistérone sur le fœtus. À des doses supérieures à 
celles habituellement contenues dans les contraceptifs 
oraux et les THS, des cas de masculinisation de fœtus 
femelles ont été observés. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des associations estroprogestatives. 

ALLAITEMENT : 

Trisequens n’est pas indiqué au cours de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Trisequens n’a aucun effet connu sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Expérience clinique : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
au cours des essais cliniques réalisés avec Trisequens 
étaient des saignements vaginaux et des douleurs/ 
tensions mammaires, rapportés chez environ 10 à 20 % 
des patientes. Les saignements vaginaux survenaient 
habituellement dans les premiers mois de traitement. 
Les douleurs mammaires disparaissaient en général 
après quelques mois de traitement. Tous les effets 
indésirables observés lors des essais cliniques rando- 
misés, dont la fréquence était plus élevée chez les 
patientes traitées par Trisequens ou par un THS simi- 
laire, par rapport au placebo, et considérés comme 
probablement liés au traitement, sont présentés ci- 
dessous. 
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Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 ; < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 ; < 1/100), rare (> 1/10 000 ; 
< 1/1000). 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Événements indésirables 





Infections etinfestations 





Candidose génitale ou vaginite, voir aussi 
« Affections des organes de reproduction 
etdu sein » 


Fréquent 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, voir aussi « Affections 


Peu fréquent dela peau et du tissu sous-cutané » 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Rétention hydrique, voir aussi « Troubles 
généraux et anomalies au site 
d'administration » 


Fréquent 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression ou aggravation d'une dépression 





Peufréquent | Nervosité 





Affections du système nerveux 





Céphalée, migraine ou aggravation d’une 


Fréquent migraine 





Affections vasculaires 


Peufréquent |Thrombophlébite superficielle 





Embolie pulmonaire, thrombophlébite 


Rare profonde 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, douleur abdominale, gonflement 


Fréquent | Si géneabdominale 





Peufréquent | Flatulence ou ballonnement 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Alopécie, hirsutisme ou acné, prurit 


Peufréquent Si UHicaité 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Douleur dorsale, crampes aux membres 


Fréquent inférieurs 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Douleur ou tension mammaire, règles 


Très fréquent irrégulières ou ménorragies 


Œdème mammaire ou hypertrophie 





Fréquent mammaire ; apparition, réapparition 
ou aggravation de fibromes utérins 
Hyperplasie endométriale, dysménorrhée, 
voir également « douleur dorsale »sous 
Peufréquent |« Affections musculosquelettiques et 


systémiques » et« douleur abdominale » 
sous « Affections gastro-intestinales » 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Œdème périphérique 





Peufréquent | Inefficacité du médicament 





Investigations 


Fréquent Prise de poids 











Expérience après commercialisation : 
En plus des événements précédemment mentionnés, 
es effets indésirables présentés ci-dessous ont été 
rapportés spontanément et sont considérés comme 
probablement liés à Trisequens. La fréquence de ces 
effets indésirables spontanés est très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Le recueil des effets 
indésirables après commercialisation est susceptible 
d’être sous-évalué, particulièrement en ce qui concerne 
les effets indésirables bien connus. Les fréquences 
présentées doivent donc être interprétées dans ce 
contexte : 

- tumeurs bénignes et malignes (incluant kystes et 
polypes) : cancer de l’endomètre, 

- affections du système immunitaire : réactions d’hyper- 
sensibilité généralisée (par exemple : réaction/choc 
anaphylactique), 

- affections psychiatriques : insomnie, anxiété, aug- 
mentation ou diminution de la libido, 

- affections du système nerveux : vertiges, accident 
vasculaire cérébral, 

- affections oculaires : troubles visuels, 

- affections cardiaques : infarctus du myocarde, 

- affections vasculaires : aggravation de l'hypertension 
artérielle, 

- affections gastro-intestinales : dyspepsie, vomissement, 

- affections hépatobiliaires : maladie de la vésicule 
biliaire, lithiase biliaire, aggravation de lithiase biliaire, 
récidive d’une lithiase biliaire, 

- affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
séborrhée, rash, œdème angioneurotique, 

- affections des organes de reproduction et du sein : 
hyperplasie endométriale, prurit vulvovaginal, 

- investigations : perte de poids, augmentation de la 
pression artérielle. 

D'autres effets indésirables ont été rapportés lors de 

l'administration d’un traitement estroprogestatif : 

- affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
alopécie, chloasma, érythème polymorphe, érythème 
noueux, purpura vasculaire, 

- probable démence après 65 ans (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 
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Risque de cancer du sein : 

Un risque multiplié jusqu’à 2 de diagnostiquer un cancer 
du sein a été rapporté chez les femmes prenant une 
association estroprogestative pendant plus de 5 ans. 
L'augmentation du risque est nettement plus faible chez 
les utilisatrices d'estrogènes seuls comparativement 
aux utilisatrices d'associations estroprogestatives. 

Le niveau de risque est dépendant de la durée d’utili- 
sation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les résultats de la plus grande étude randomisée 
contrôlée versus placebo (l'étude WHI) et de la plus 
grande étude épidémiologique (étude MWS) sont pré- 
sentés ci-après. 

Étude « Million Women Study » - Estimation du risque 
supplémentaire de cancer du sein après 5 ans d’utili- 
sation 
































Cas 
Tranche Incidence pour 6 supplémentaires 
d'âge 1000 femmes Risque pour 
(an nonutilisatrices | relatif** | 1000 utilisatrices 
de THS sur 5 ans* de THS sur 5 ans 
(IC 95 %) 
THS à base d’estrogènes seuls 
50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3) 
Association estroprogestative 
50-65 9-12 1,7 6(5-7) 
* Par rapport à l'incidence de base dans les pays développés. 


* Risque relatif global. Le risque relatif n’est pas fixe mais 
il peut augmenter en fonction de la durée d'utilisation. 

Remarque : L'incidence de base de cancer du sein 
diffère entre les différents pays européens, le nombre 


de cas supplémentaires de cancer du sein change donc 
proportionnellement. 

Études américaines WHI - Risque supplémentaire de 
cancer du sein après 5 ans d'utilisation 





Cas 





Précautions d'emploi). Les résultats des études WHI 
sont présentés ci-dessous. 

Études WHI - Risque supplémentaire de TEV sur une 
période d'utilisation de 5 ans 

















Cas 
Incidence pour ; supplémentaires 
a 1000 femmes dans ie pour 
las) le groupe placebo IC 95 % 1000 utilisatrices 
sur 5 ans ° | deTHSsur5ans 
(IC 95%) 
Estrogènes seuls par voie orale * 
12 1 
50-59 T 0,6-2,4) (3-10) 
Association estroprogestative par voie orale 
2,3 5 
50-59 $ (1243 (19 














* Étude chez les femmes sans utérus. 

Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de développer une maladie coronarienne est 
légèrement augmenté chez les utilisatrices d’une asso- 
ciation estroprogestative après 60 ans (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’une association estroprogestative ou d’un 
traitement à base d'estrogènes seuls est associée à une 
augmentation du risque relatif d'accident vasculaire 
cérébral ischémique jusqu'à 1,5 fois. Le risque d'acci- 
dent vasculaire cérébral hémorragique n'est pas aug- 
menté lors de l’utilisation d’un THS. 

Le risque relatif ne dépend pas de l’âge ou de la durée 
du traitement, mais le risque de base de survenue d’un 
accident vasculaire cérébral est fortement dépendant 
de l’âge. Le risque global d'accident vasculaire cérébral 
chez les femmes prenant un THS augmente avec l’âge 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées - Risque supplémentaire 
d’accident vasculaire cérébral ischémique* sur une 
période d'utilisation de 5 ans 















































Cas 
ncidence pour | supplémentaires Incidence pour , supplémentaires 
U 1000 femmes dans kiii S pour Tone 1000 femmes dans Lars : pour 
{ans) le groupe placebo 1C 95 % 1000 utilisatrices g le groupe placebo 1C95 % 1000 utilisatrices 
sur 5 ans ° | deTHSsur5ans (ans) sur 5 ans ° | deTHSsur5ans 
(IC 95 %) (IC 95 %) 
Estrogènes conjugués équins seuls à 13 3 
g jugues eq 50-59 8 0,114.8 (1-5) 
50-79 21 0.8 -4 ý * Sans distinction entre les accidents vasculaires cérébraux 
(0,7-1,0) (-6-0) Tee A : 
ischémiques et hémorragiques. 
Association d’estrogènes conjugués équins et de Déclaration des effets indésirables suspectés : 
médroxyprogestérone * * La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
2 12 +4 une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
50-79 17 spi . AR 
(1,0-1,5) (0-9) du médicament. Les professionnels de santé déclarent 





* Étude WHI chez les femmes sans utérus n'ayant pas 
montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 

* Lorsque l'analyse était restreinte aux femmes n'ayant pas 
pris de THS avant l'étude, il n'y avait pas d'augmentation 
du risque pendant les 5 premières années de traitement. 
Après 5 ans, le risque était supérieur aux non-utilisatrices. 
Risque de cancer de l’endomètre : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes ayant un utérus intact et n’utilisant pas 
de THS. Chez les femmes ayant un utérus intact, 
l’utilisation d’un THS à base d'estrogènes seuls n'est 
pas recommandée car cela augmente le risque de 
cancer de l'endomètre (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Dans les études épidémiologiques, l'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre dépendait de la durée 
de traitement à base d’estrogènes seuls et de la dose 
d’estrogène, et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires 
diagnostiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par estrogènes 
seuls pendant au moins 12 jours par cycle peut éviter 
cette augmentation du risque. Dans l'étude « Million 
Women Study », l’utilisation pendant 5 ans d’un THS 
combiné (séquentiel ou continu) n’a pas augmenté le 
risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 [0,8-1,2]). 
Risque de cancer ovarien : 

L'utilisation d’un THS par estrogènes seuls ou par une 
combinaison d'estrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport 
aux femmes n’en ayant jamais pris (RR : 1,43 ; IC 95 % : 
1,31-1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez 
les femmes âgées de 50 à 54 ans qui ne prennent pas 
de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé chez 
environ 2 femmes sur 2000 sur une période de cinq 
ans. 

Risque de thromboembolie veineuse : 

Le THS est associé à une augmentation de 1,3 à 3 fois 
du risque relatif de survenue d’une thromboembolie 
veineuse (TEV), c'est-à-dire thrombose veineuse pro- 
fonde ou embolie pulmonaire. La probabilité de surve- 
nue d'un tel événement est plus élevée au cours de la 
première année d'utilisation du THS (cf Mises en garde/ 





tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 
Le surdosage peut se manifester par des nausées et des 
vomissements. Le traitement doit être symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : progestatifs et estro- 

gènes en association fixe (code ATC : GO3FA01). 

Estradiol : 

Le principe actif, 17-B estradiol de synthèse, est chimi- 

quement et biologiquement identique à l’estradiol endo- 

gène humain. Il remplace l'arrêt de production des 

estrogènes chez les femmes ménopausées et soulage 

les symptômes climatériques de la ménopause. 

Les estrogènes préviennent la perte osseuse liée à la 

ménopause ou à une ovariectomie. 

Acétate de noréthistérone : 

Progestatif de synthèse ayant des effets similaires à 

ceux de la progestérone, hormone sexuelle féminine 

naturelle. Les estrogènes stimulent la croissance de 

l'endomètre et majorent le risque d’hyperplasie et de 

cancer de l'endomètre. L'association d’un progestatif 

chez les femmes non hystérectomisées entraîne une 

réduction du risque d’hyperplasie de l'endomètre induit 

par les estrogènes. 

Informations sur les études cliniques : 

- Soulagement des symptômes liés au déficit estro- 
génique : 
Le soulagement des symptômes de la ménopause 
survient au cours des premières semaines detraitement. 
Des saignements de privation réguliers d’une durée 
moyenne de 3-4 jours sont survenus chez 93 % des 
femmes. 

- Prévention de l’ostéoporose : 
Le déficit en estrogènes à la ménopause est associé 
à un renouvellement osseux accru et à une diminution 
de la masse osseuse. L'effet des estrogènes sur la 
densité minérale osseuse est dose-dépendant. La 
protection est efficace tout au long du traitement. A 
l'arrêt du THS, la perte osseuse reprend au même 
rythme que chez les femmes non traitées. 
Les résultats de l’essai WHI et d’une méta-analyse 
de plusieurs essais montrent que l’utilisation d’un 
traitement estrogénique substitutif, seul ou en asso- 
ciation à un progestatif (principalement chez des 
femmes en bonne santé) diminue le risque de fractures 
de la hanche, des vertèbres et d'autres fractures 
ostéoporotiques. Des données limitées suggèrent que 








les THS pourraient également prévenir des fractures 
chez des femmes ayant une faible densité minérale 
osseuse et/ou une ostéoporose établie. 

Des études basées sur la mesure de la densité 
minérale osseuse ont montré que Trisequens est 
efficace dans la prévention de l’ostéoporose chez les 
femmes ménopausées. Après 2 ans de traitement, 
l'augmentation de la densité minérale osseuse est 
respectivement de 5,14 % dans la colonne vertébrale 
et de 3,21 % dans la hanche. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Après l'administration orale de 17B-estradiol sous forme 
micronisée, l'absorption au niveau du tractus gastro- 
intestinal est rapide. Il subit un important effet de premier 
passage hépatique et des autres organes entériques. 
Après administration d’une dose unique de 2 mg, un 
pic de concentration plasmatique d'environ 44 pg/ml 
(entre 30 et 53 pg/ml), est atteint en 6 heures. La demi-vie 
du 178-estradiol est d'environ 18 heures. II circule lié à 
la SHBG (37 %) et à l'albumine (61 %), alors qu'environ 
1 à 2 % sont sous forme non liée. Le métabolisme du 
17$-estradiol s'effectue principalement dans le foie et 
l'intestin, mais également dans les organes cibles, et il 
implique la formation de métabolites moins actifs ou 
inactifs, en particulier l’estrone, les catécholestrogènes 
et plusieurs sulfates et glycuronides d’estrogènes. Les 
estrogènes sont excrétés avec la bile, où ils sont 
hydrolysés et réabsorbés (circulation entérohépatique), 
et principalement éliminés dans les urines sous forme 
biologiquement inactive. 

Après administration orale, l'acétate de noréthistérone 
est rapidement absorbé et transformé en noréthistérone 
(NET). Il subit un métabolisme de premier passage 
hépatique et des autres organes entériques. Après 
administration d’une dose unique de 1 mg, le pic de 
concentration plasmatique d'environ 9 ng/ml (entre 6 et 
11 ng/ml) est atteint en 1 heure. La demi-vie terminale 
de la NET est d'environ 10 heures. La NET se lie à la 
SHBG (36 %) et à l’albumine (61 %). Les principaux 
métabolites sont les isomères de la 5a-dihydro-NET et 
de la tétrahydro-NET, qui sont principalement éliminés 
dans les urines sous forme de dérivés sulfo- ou glucu- 
ronoconjugués. 

La pharmacocinétique de l’estradiol n’est pas influencée 
par l’acétate de noréthistérone. 

Les propriétés pharmacocinétiques chez les personnes 
âgées n'ont pas été étudiées. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les profils de toxicité de l’estradiol et de l’acétate de 
noréthistérone sont bien connus. 

Toutes les données utiles pour le prescripteur sont 
incluses dans les autres rubriques du RCP. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. 

Conserver le distributeur journalier dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932548828 (1982, RCP rév 01.04.16). 
Prix : 6,68 € (distributeur de 28 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

NOVO NORDISK 

Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 
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Tél : |0 800 80 30 70 AE EU |l 
Fax : |0 800 80 30 60 Zr AT FEU |l 





E-mail : infomed@novonordisk.com 
Site web : http://www.novonordisk.fr 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


TRIUMEQ © 


dolutégravir, abacavir, lamivudine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg/600 mg/300 mg (ovale, 
biconvexe, d'environ 22 mm x 11 mm, gravé « 572 Tri » 
sur une face; violet) : Flacon (HDPE) de 30, avec 
fermeture sécurisée et un dessicant. 








COMPOSITION pcp 
Dolutégravir (DCI) sodique 

exprimé en dolutégravir ..........ssssssssssesssees 50 mg 
Abacavir (DCI) sulfate 

exprimé en abacavir . 600 mg 
Lamivudine (DCI) 300 mg 


Excipients : Noyau : mannitol (E421), cellulose micro- 
cristalline, povidone K29/32, glycolate d'amidon sodi- 
que, stéarate de magnésium. Pelliculage : Opadry II 
Violet 85F90057 (alcool polyvinylique partiellement 
hydrolysé, dioxyde de titane, macrogol, talc, oxyde de 
fer noir, oxyde de fer rouge). 
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INDICATIONS 

Triumeq est indiqué dans le traitement de l'infection par 
e virus de l'immunodéficience humaine (VIH) chez les 
adultes et adolescents à partir de 12 ans pesant au 
moins 40 kg (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 

Avant de débuter un traitement contenant de l’abacavir, 
le dépistage de l’allèle HLA-B*5701 doit être réalisé chez 
tout patient infecté par le VIH, quelle que soit son origine 
ethnique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'abacavir ne doit pas être utilisé chez les patients 
porteurs de l’allèle HLA-B*5701. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Triumeq doit être prescrit par un médecin expérimenté 
dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 
Adultes et adolescents (pesant au moins 40 kg) : 
La posologie recommandée de Triumeq chez l'adulte 
et l’adolescent est d’un comprimé une fois par jour. 
Triumeq ne doit pas être administré aux adultes ou 
adolescents pesant moins de 40 kg, car c’est une 
association fixe ne permettant pas de réduction de la 
posologie. 
Triumeq est un comprimé d’une association fixe et ne 
doit pas être prescrit chez les patients nécessitant un 
ajustement posologique. Chaque substance active 
(dolutégravir, abacavir ou lamivudine) est disponible 
séparément au cas où une interruption du traitement ou 
un ajustement de la posologie de l’une des substances 
actives est nécessaire. Dans ces deux cas, le médecin 
devra se référer au Résumé des Caractéristiques du 
Produit de chacun de ces médicaments. 
Omission de doses : 
En cas d’oubli d’une dose de Triumeq, le patient doit 
prendre Triumeq dès que possible s’il reste plus de 
4 heures avant la dose suivante. S'il reste moins de 
4 heures avant la prise suivante, la dose oubliée ne doit 
pas être prise et le patient doit simplement poursuivre 
son traitement habituel. 
Sujets âgés : 
Les données concernant l’utilisation du dolutégravir, de 
l’abacavir et de la lamivudine chez les patients âgés de 
65 ans et plus sont limitées. Aucun élément n'indique 
que les patients âgés doivent recevoir une dose diffé- 
rente de celle donnée aux patients adultes plus jeunes 
(cf Pharmacocinétique). Une attention particulière devra 
être portée en raison de modifications liées à l’âge, telles 
qu’une diminution de la fonction rénale et une altération 
des paramètres hématologiques. 
Insuffisance rénale : 
L'administration de Triumeq n’est pas recommandée 
chez les patients dont la clairance de la créatinine est 
< 50 ml/min (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 
L'abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique. Aucune donnée clinique n’est disponible 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
modérée ou sévère, par conséquent, l’utilisation de 
Triumeq n'est pas recommandée, à moins qu’elle ne 
soit estimée nécessaire. Les patients ayant une insuf- 
fisance hépatique légère (score de Child-Pugh de 5-6) 
devront faire l’objet d’une étroite surveillance, incluant 
si possible un contrôle des concentrations plasmatiques 
d’abacavir (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 
La sécurité d'emploi et l'efficacité de Triumeq chez les 
enfants âgés de moins de 12 ans n'ont pas encore été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 
Triumeq peut être pris avec ou sans nourriture (cf Phar- 
macocinétique). 
CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au dolutégravir, à l’abacavir ou à la 
lamivudine, ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables. 
- Administration concomitante de dofétilide (cf Inter- 
actions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Transmission du VIH : 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 



































Réaction d’hypersensibilité (cf Effets indésirables) : 
L’abacavir et le dolutégravir sont tous deux associés 
à un risque de réactions d'hypersensibilité (cf Effets 
indésirables) qui présentent quelques caractéris- 
tiques communes telles que la fièvre et/ou une 
éruption cutanée, ainsi que d’autres symptômes 
traduisant une atteinte multi-organe. Il n’est pas 
possible d’un point de vue clinique de déterminer si 
une réaction d’hypersensibilité avec Triumeq est liée 
à l’abacavir ou au dolutégravir. Les réactions d'hyper- 
sensibilité ont été observées plus fréquemment avec 
l’abacavir ; certaines d’entre elles ont mis en jeu le 
pronostic vital du patient et, dans de rares cas, ont 
été fatales lorsqu'elles n’ont pas été prises en charge 
de façon appropriée. Le risque de développer une 
réaction d’hypersensibilité à l’abacavir est élevé chez 
les patients porteurs de l’allèle HLA-B*5701. Cepen- 








dant, des réactions d’hypersensibilité ont été rap- 

portées chez des patients non porteurs de cet allèle 

mais avec une fréquence faible. 

Par conséquent, les recommandations suivantes 

doivent toujours être respectées : 

- Le statut HLA-B*5701 du patient doit toujours être 
recherché avant de débuter le traitement. 

- Un traitement par Triumeq ne doit jamais être 
débuté chez les patients ayant un statut HLA- 
B*5701 positif, ni chez les patients ayant un statut 
HLA-B*5701 négatif qui ont présenté une suspicion 
de réaction d’hypersensibilité à l’abacavir au cours 
d’un traitement précédent contenant de l’abacavir. 

- Le traitement par Triumeq doit être immédia- 
tement interrompu si une réaction d'hypersensi- 
bilité est suspectée, même en l'absence de l’allèle 
HLA-B*5701. Retarder l'arrêt du traitement par 
Triumeq après l'apparition d’une réaction d’hyper- 
sensibilité peut entraîner une réaction immédiate 
menaçant le pronostic vital. L'état clinique, ainsi 
que les transaminases hépatiques et la bilirubine, 
doivent être surveillés. 

- Après l'arrêt du traitement par Triumeq lié à une 
suspicion de réaction d’hypersensibilité, Triumeq 
ou tout autre médicament contenant de l’aba- 
cavir ou du dolutégravir ne doit jamais être 
réintroduit. 

- La reprise d’un traitement contenant de l’abacavir 
après une suspicion de réaction d'hypersensibilité 
à l’abacavir peut entraîner une réapparition rapide 
des symptômes en quelques heures. Cette récidive 
est généralement plus sévère que l'épisode initial 
et peut entraîner une hypotension menaçant le 
pronostic vital et conduire au décès. 

- Afin d'éviter toute reprise d’abacavir et de doluté- 
gravir, il sera demandé aux patients ayant présenté 
une suspicion de réaction d’hypersensibilité de 
restituer les comprimés restants de Triumeq. 

Description clinique des réactions d'hypersensibilité : 
Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées 
chez moins de 1 % des patients traités par le 
dolutégravir au cours des études cliniques ; celles-ci 
étaient caractérisées par des éruptions cutanées, 
des symptômes généraux, et parfois par des atteintes 
d'organes, comme des atteintes hépatiques sévères. 
Les réactions d'hypersensibilité à l'abacavir ont été 
bien caractérisées au cours des études cliniques et 
lors du suivi après commercialisation. Les symptô- 
mes apparaissent généralement au cours des six 
premières semaines de traitement par l’abacavir (le 
délai médian de survenue est de 11 jours), bien que 
ces réactions puissent survenir à tout moment 
au cours du traitement. 

La quasi-totalité des réactions d’hypersensibilité à 

l’abacavir comporte de la fièvre et/ou une éruption 

cutanée. Les autres signes et symptômes observés 

dans le cadre de réactions d'hypersensibilité à 

l'abacavir sont détaillés dans la rubrique Effets 

indésirables (Description de certains effets indési- 
rables), notamment les symptômes respiratoires et 
gastro-intestinaux. Attention, de tels symptômes 
peuvent conduire à une erreur diagnostique entre 
réaction d’hypersensibilité et affection respira- 
toire (pneumonie, bronchite, pharyngite) ou gas- 
tro-entérite. Les symptômes liés à cette réaction 
d’hypersensibilité s'aggravent avec la poursuite du 
traitement et peuvent menacer le pronostic vital. 

Ces symptômes disparaissent généralement à l'arrêt 

du traitement par l’abacavir. 

Dans de rares cas, des patients qui avaient arrêté un 

traitement par l’abacavir pour des raisons autres que 

des symptômes de réaction d'hypersensibilité ont éga- 
lement présenté des réactions mettant en jeu le pro- 
nostic vital dans les heures suivant la réintroduction 
d’un traitement par l’abacavir (cf Effets indésirables : 

Description de certains effets indésirables). La reprise 

de l’abacavir chez ce type de patients doit être effectuée 

dans un environnement où une assistance médicale est 
rapidement accessible. 











Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral. De telles modifications 
peuvent en partie être liées au contrôle de la maladie et 
au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de 
lipides, il est bien établi dans certains cas qu'il existe 
un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi 
entre une prise de poids et un quelconque traitement 
antirétroviral. Le contrôle des taux de lipides et de 
glucose sanguins devra tenir compte des recomman- 
dations en vigueur encadrant les traitements contre le 
VIH. Les troubles lipidiques devront être pris en charge 
en fonction du tableau clinique. 
Atteinte hépatique : 

La tolérance et l'efficacité de Triumeq n'ont pas été 
établies chez les patients présentant des troubles de la 
fonction hépatique sous-jacents significatifs. Triumeq 
n'est pas recommandé chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique modérée à sévère (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 
Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) présentent une fréquence accrue d'anomalies de 
la fonction hépatique au cours d’un traitement par asso- 
ciation d'antirétroviraux et doivent faire l’objet d'une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 








d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, Pinter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé. 
Patients atteints d’une hépatite chronique B ou C : 
Les patients atteints d'une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d’antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des effets indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. En cas 
d’administration concomitante d’un traitement antiviral 
de l'hépatite B ou C, veuillez consulter le Résumé des 
Caractéristiques du Produit (RCP) de ces médicaments. 
Triumeq contient de la lamivudine, qui est une substance 
active contre l'hépatite B. L'abacavir et le dolutégravir 
ne présentent pas cette activité. La lamivudine utilisée 
en monothérapie n'est généralement pas considérée 
comme un traitement adéquat de l'hépatite B, le risque 
de développement d’une résistance du virus de l'hépa- 
tite B étant élevé. Si Triumeq est utilisé chez des patients 
co-infectés par le virus de l'hépatite B, un traitement 
antiviral supplémentaire est par conséquent généra- 
lement nécessaire. Il convient de se référer aux recom- 
mandations thérapeutiques. 

Si le traitement par Triumeq est interrompu chez des 
patients co-infectés par le virus de l'hépatite B (VHB), il 
est recommandé de procéder à une surveillance régu- 
lière de la fonction hépatique et des marqueurs de la 
réplication du VHB, l'interruption de la lamivudine pou- 
vant entraîner une exacerbation sévère de l'hépatite. 
Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées et les 
pneumonies à Pneumocystis carinii. Tout symptôme 
inflammatoire doit être évalué et un traitement doit être 
instauré si nécessaire. Des maladies auto-immunes 
(telles que la maladie de Basedow) ont également été 
rapportées dans le cadre de la restauration immunitaire ; 
toutefois, le délai de survenue rapporté est plus variable, 
et les manifestations cliniques peuvent survenir plu- 
sieurs mois après l'initiation du traitement. 

Des élévations des tests hépatiques compatibles avec 
un syndrome de restauration immunitaire ont été rap- 
portées chez certains patients co-infectés par le virus 
de l'hépatite B et/ou C au début du traitement par 
dolutégravir. La surveillance des tests hépatiques est 
recommandée chez ces patients co-infectés par le virus 
de l'hépatite B et/ou C. (Cf la précédente rubrique : 
Patients atteints d’une hépatite chronique B ou C, et 
voir également la rubrique Effets indésirables). 
Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in utero 
et/ou en période post-natale à des analogues nucléosi- 
diques ; il s'agissait majoritairement d’associations 
comportant de la zidovudine. Les effets indésirables 
principalement rapportés sont des atteintes hématolo- 
giques (anémie, neutropénie) et des troubles méta- 
boliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets 
indésirables sont souvent transitoires. Des troubles 
neurologiques d'apparition tardive ont été rapportés 
dans de rares cas (hypertonie, convulsions, troubles du 
comportement). Le caractère transitoire ou permanent 
de ces troubles neurologiques n’est pas établi à ce jour. 
Ces données doivent être prises en compte chez tout 
enfant exposé in utero à des analogues nucléos(tidi- 
ques qui présente des manifestations cliniques sévè- 
res d’étiologie inconnue, en particulier des manifes- 
tations neurologiques. Ces données ne modifient pas 
les recommandations actuelles nationales quant à l’utili- 
sation d'un traitement antirétroviral chez la femme 
enceinte dans la prévention de la transmission materno- 
fœtale du VIH. 

Infarctus du myocarde : 

Des études observationnelles ont montré une association 
entre l’infarctus du myocarde et la prise d’abacavir. Les 
sujets étudiés étaient principalement des patients préala- 
blement traités par antirétroviraux. Les données issues 
des essais cliniques ont mis en évidence un nombre limité 
d’infarctus du myocarde et ne permettent pas d'exclure 
une légère augmentation de ce risque. Dans l'ensemble, 
les données disponibles, issues des cohortes observa- 
tionnelles et des essais randomisés, présentent un man- 
que de cohérence dans leurs résultats, et de fait ne 
permettent ni de confirmer ni de réfuter un lien de causalité 
entre le traitement par abacavir et le risque d’infarctus 
du myocarde. A ce jour, aucun mécanisme biologique 
expliquant une éventuelle augmentation de ce risque n’a 
été identifié. La prescription de Triumeq doit s’accom- 
pagner de mesures visant à réduire tous les facteurs de 
risque modifiables (par exemple : tabagisme, hyper- 
tension et hyperlipidémie). 





Ostéonécrose : 

Bien que l’étiologie soit considérée comme multifac- 
torielle (incluant l’utilisation de corticoïdes, des biphos- 
phonates, la consommation d’alcool, une immunosup- 
pression sévère, un indice de masse corporelle élevé), 
des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients à un stade avancé de la maladie liée 
au VIH et/ou ayant un traitement par association d’anti- 
rétroviraux au long cours. Il est conseillé aux patients 
de solliciter un avis médical s'ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Infections opportunistes : 

Les patients doivent être informés que Triumeq ou tout 
autre traitement antirétroviral ne guérit pas l'infection 
par le VIH et que l'apparition d'infections opportunistes 
et d’autres complications liées à l'infection par le VIH 
reste, par conséquent, possible. Les patients doivent 
donc faire l’objet d'une surveillance clinique attentive 
par des médecins expérimentés dans la prise en charge 
des maladies associées au VIH. 

Résistance à des médicaments : 

Étant donné que la posologie recommandée de doluté- 
gravir est de 50 mg deux fois par jour chez les patients 
présentant une résistance à la classe des inhibiteurs 
d’intégrase, l’utilisation de Triumeq n'est pas recom- 
mandée chez ces patients. 

Interactions médicamenteuses : 

Étant donné que la posologie recommandée du doluté- 
gravir est de 50 mg deux fois par jour en cas de prise 
concomitante avec l’étravirine (sans inhibiteurs de pro- 
téase boostés), l’éfavirenz, la névirapine, la rifampicine, 
l'association tipranavir/ritonavir, la carbamazépine, la 
phénytoïne, le phénobarbital et le millepertuis, l’utili- 
sation de Triumeq n'est pas recommandée chez les 
patients traités par ces médicaments (cf Interactions). 
Triumeq ne doit pas être coadministré avec des anti- 
acides contenant des cations polyvalents. Il est recom- 
mandé de prendre Triumeq 2 heures avant ou 6 heures 
après la prise de ces médicaments (cf Interactions). 

Il est recommandé de prendre Triumeq 2 heures avant 
ou 6 heures après la prise de suppléments en calcium 
ou en fer (cf Interactions). 

Le dolutégravir augmente les concentrations plasma- 
tiques de la metformine. Une adaptation posologique 
de la metformine doit être envisagée à l'initiation et à 
l'arrêt de l’administration concomitante avec le doluté- 
gravir afin de maintenir le contrôle de la glycémie 
(cf Interactions). La metformine étant éliminée par voie 
rénale, il est important de surveiller la fonction rénale 
en cas de traitement concomitant avec le dolutégravir. 
Cette association peut augmenter le risque d’acidose 
lactique chez les patients ayant une insuffisance rénale 
modérée (stade 3a, clairance de la créatinine [CICr] 
comprise entre 45 et 59 ml/min) ; elle doit donc être 
utilisée avec prudence chez ces patients. Une réduction 
de la posologie de la metformine doit être fortement 
envisagée. 

L'association de la lamivudine et de la cladribine n’est 
pas recommandée (cf Interactions). 

Triumeq ne doit pas être pris avec un autre médicament 
contenant du dolutégravir, de l’abacavir, de la lamivu- 
dine ou de l’emtricitabine. 


INTERACTIONS 

Triumeq contient du dolutégravir, de l’abacavir et de la 
amivudine. A ce titre, les interactions médicamenteuses 
observées avec chacun des composants peuvent se 
produire avec Triumeq. Aucune interaction médica- 
menteuse cliniquement significative n’est attendue entre 
e dolutégravir, l’abacavir et la lamivudine. 

Effets d’autres médicaments sur la pharmacociné- 
tique du dolutégravir, de l’abacavir et de la lamivudine : 
L’élimination du dolutégravir s'effectue principalement 
via métabolisation par l'UGTIA1. Le dolutégravir est 
également un substrat de l'UGT1A3, l'UGTIA9, du 
CYP3A4, de la Pgp et de la BCRP. Par conséquent, 
l'administration concomitante de Triumeq avec d’autres 
médicaments inhibant l'UGT1A1, l'UGT1A3, l'UGTIA9, 
le CYP3A4 et/ou la Pgp peut augmenter la concentra- 
tion plasmatique du dolutégravir. Les médicaments qui 
induisent ces enzymes ou ces transporteurs peuvent 
entraîner une diminution de la concentration plasma- 
tique du dolutégravir et réduire son effet thérapeutique 
(voir tableau 1). 

L’absorption du dolutégravir est réduite par certains 
agents antiacides (voir tableau 1). 

L’abacavir est métabolisé par l'UDP-glucuronyitrans- 
férase (UGT) et l'alcool déshydrogénase ; la coadminis- 
tration d'inducteurs ou d’inhibiteurs de UGT ou de 
composés éliminés via l'alcool déshydrogénase pourrait 
modifier l'exposition à l'abacavir. 

La lamivudine est excrétée par voie rénale. La sécrétion 
tubulaire active de la lamivudine dans les urines se fait 
par l'intermédiaire du transporteur de cations organi- 
ques (OCT2) et de transporteurs d’extrusion de multiples 
médicaments et toxines (MATE1 et MATE2-K). La coad- 
ministration de lamivudine et d’inhibiteurs des trans- 
porteurs OCT et MATE peut augmenter l'exposition à la 
lamivudine. Le dolutégravir est un inhibiteur des trans- 
porteurs OCT 2 et MATE1 ; cependant, dans l'analyse 
d’une étude transversale, les concentrations de lamivu- 
dine ont été similaires avec ou sans la coadministration 
de dolutégravir, indiquant que le dolutégravir n'a pas 
d’effet sur l'exposition à la lamivudine in vivo. 
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Les enzymes du cytochrome P450 ne jouent pas de 
rôle majeur dans le métabolisme de l’abacavir et de la 
lamivudine. 

Effets du dolutégravir, de l’abacavir et de la lamivudine 
sur la pharmacocinétique d’autres médicaments : 

In vivo, le dolutégravir n’a pas eu d'effet sur le midazo- 
lam, substrat de référence du CYP3A4. Compte tenu 
des données in vivo et/ou in vitro, le dolutégravir ne 
devrait pas modifier la pharmacocinétique des médica- 
ments substrats des principaux enzymes ou trans- 
porteurs, tels que le CYP3A4, le CYP2C9 et la Pgp (pour 
plus d'informations, cf Pharmacocinétique). 

In vitro, le dolutégravir a inhibé les transporteurs rénaux 
OCT2 et MATE1. In vivo, une diminution de 10 à 14 % 
de la clairance de la créatinine (dont la fraction sécrétée 
dépend des transporteurs OCT2 et MATE-1) a été 
observée chez des patients. In vivo, le dolutégravir peut 
accroître les concentrations plasmatiques de médica- 
ments dont l'excrétion dépend de l'OCT2 ou de MATE-1 
(par exemple : dofétilide, metformine) (cf tableau 1 et 
rubrique Contre-indications). 

In vitro, le dolutégravir a inhibé les transporteurs rénaux 
d’anions organiques OAT1 et OAT3. Compte tenu de 
l'absence d'effet in vivo sur la pharmacocinétique du 
ténofovir, substrat de OAT, une inhibition in vivo de 
l'OAT1 est peu probable. L'inhibition de l'OAT3 n’a pas 
été étudiée in vivo. Le dolutégravir pourrait augmenter 
les concentrations plasmatiques des médicaments dont 
l’excrétion dépend de l’OATS. 

L’abacavir et la lamivudine n'ont pas d'effet inhibiteur 
ou inducteur des enzymes du cytochrome P450 (tels 
que le CYP3A4, le CYP2C9 ou le CYP2D6). Les données 
in vitro indiquent que l'inhibition de la Pgp et de la BCRP 
par l’abacavir ne peut être exclue au niveau intestinal. 
In vitro, la lamivudine a inhibé les transporteurs OCT1 
et OCT2. 

Le tableau 1 présente la liste des interactions établies 
et théoriques avec certains médicaments antirétroviraux 
et non antirétroviraux. 

Tableau des interactions : 

Les interactions entre le dolutégravir, l’abacavir, la 
lamivudine et les médicaments coadministrés sont lis- 
tées dans le tableau 1 (le symbole «  » indique une 
augmentation, le symbole « | » indique une diminution, 
le symbole « «> » indique une absence de modification ; 
«ASC » signifie l'aire sous la courbe concentration/ 
temps ; « Cmax » signifie la concentration maximum 
observée). Le tableau ci-dessous n'est pas exhaustif ; 
cependant, il est représentatif des classes étudiées. 
Tableau 1 : Interactions médicamenteuses 





Effet sur la concentration 
des médicaments : 
pourcentage moyen 
de variation (%) 


Médicaments 
par classe thérapeutique 





Médicaments antirétroviraux: 





Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse : 





Dolutégravir | 

ASC | 71% 
Étravirine sans inhibiteurs de CE à % 
protéase boostés/Dolutégravir Étravirine © 


induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A) 





Recommandations concernant la coadministration : 

L'étravirine sans inhibiteurs de protéase boostés diminue la 
concentration plasmatique du dolutégravir. Étant donné que la 
posologie recommandée de dolutégravir est de 50 mg deux 
fois par jour chez les patients traités avec l'étravirine sans 
inhibiteurs de protéase boostés, Triumeq n’est pas 
recommandé chez les patients traités avec l’étravirine sans 
coadministration avec atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir 
ou lopinavir/ritonavir (voir ci-dessous dans le tableau). 








Dolutégravir => 
ASC 111% 
Cmax ? 7 % 
Cr 1 28 % 
Lopinavir => 
Ritonavir = 
Étravirine = 


Lopinavir + ritonavir 
+ étravirine/Dolutégravir 





Recommandations concernantla coadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 





Dolutégravir | 
ASC | 25% 
Cmax | 12% 
Cr | 36% 
Darunavir + 
Ritonavir = 
Étravirine = 


Darunavir + ritonavir 
+étravirine/Dolutégravir 


Recommandations concernant la coadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 





Dolutégravir | 

ASC | 57 % 

Cmax | 39 % 

Ct] 75% 

Efavirenz + 

(témoins historiques) 
(induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A) 


Éfavirenz/Dolutégravir 








Recommandations concernant la coadministration : 

La posologie recommandée de dolutégravir étant de 50 mg 
2 fois par jour en cas de prise concomitante avec l’éfavirenz, 
l'administration concomitante d’éfavirenz avec Triumeq n’est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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Dolutégravir | 

{non étudié, la diminution de 
l'exposition devrait être 
similaire à celle observée avec 
l'éfavirenz du fait de 
l'induction) 


Névirapine/Dolutégravir 








Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante avec la névirapine peut diminuer 
la concentration plasmatique du dolutégravir par induction 
enzymatique et n'a pas été étudiée. L'effet de la névirapine sur 
l'exposition au dolutégravir est probablement similaire, ou 
inférieur, à l'effet de l’éfavirenz. La posologie recommandée de 
dolutégravir étant de 50 mg 2 fois par jour en cas de prise 
concomitante avec la névirapine, l'administration concomitante 
de névirapine avec Triumeq n’est pas recommandée. 





Dolutégravir > 
ASC Î 12 % 
Cmax ? 13% 
Cri22% 
Rilpivirine = 


Rilpivirine 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 





Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse : 





Dolutégravir > 
ASCT1% 
Cmax | 3 % 
Ct] 8% 
Ténofovir = 


Ténofovir 








Recommandations concernant la coadministration : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire lorsque 
Triumeq est administré en association avec des inhibiteurs 
nucléosidiques de la transcriptase inverse. 





Emtricitabine, didanosine, 


OT i Interaction non étudiée 
stavudine, zidovudine 








Recommandations concernant la coadministration : 

L'utilisation de Triumeq n'est pas recommandée en 
association avec des médicaments contenant de 
l'emtricitabine, car la lamivudine (contenue dans Triumeq) et 
l'emtricitabine sont tous deux des analogues de la cytidine 
(c'est-à-dire qu'il existe un risque d'interactions intracellulaires 
[cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Inhibiteurs de protéase : 





Dolutégravir 1 

ASC Î 91 % 

Cmax ? 50 % 

Cr? 180% 

Atazanavir = 

témoins historiques) 
inhibition des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A) 


Atazanavir/Dolutégravir 





Recommandations concernant la coadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 





Dolutégravir 1 
ASC 1 62 % 
Cmax ? 34 % 
Cr Î 121 % 
Atazanavir = 
Ritonavir 


Atazanavir + ritonavir/ 
Dolutégravir 





Recommandations concernant la coadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 








Dolutégravir | 

ASC | 59 % 

Cmax | 47 % 

Crt | 76 % 

ipranavir <> 

Ritonavir = 

induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A) 


Tipranavir + ritonavir/ 
Dolutégravir 








Recommandations concernant la coadministration : 

La posologie recommandée de dolutégravir étant de 50 mg 

2 fois par jour en cas de prise concomitante avec l'association 
tipranavir + ritonavir, l'administration concomitante de 
tipranavir/ritonavir avec Triumeq n'est pas recommandée. 





Dolutégravir | 

ASC | 35 % 

Cmax | 24% 

Cr | 49 % 
Fosamprénavir > 
Ritonavir 

induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A) 


Fosamprénavir + ritonavir/ 
Dolutégravir 











Recommandations concernant la coadministration : 
L'association fosamprénavir + ritonavir entraîne une diminution 
de la concentration du dolutégravir ; mais d’après les données 
limitées disponibles, cette association n'a pas entraîné de 
diminution de l'efficacité dans les études de phase IIl. Aucun 
ajustement posologique n’est nécessaire. 





Dolutégravir > 


Nelfinavir/Dolutégravir {non étudiée) 





Recommandations concernant la coadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 





Dolutégravir > 
ASC | 4% 
Cmax + 0 % 
Cu 6% 
Lopinavir = 
Ritonavir = 


Lopinavir + ritonavir/ 
Dolutégravir 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 














Darunavir + ritonavir/ 
Dolutégravir 





Dolutégravir | 

ASC | 22% 

Cmax | 11% 

Ct | 38 % 

Darunavir = 

Ritonavir = 

(induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A) 


Antihistaminiques (antagonistes du récepteur H2 de 
Phistamine) : 





Interaction non étudiée. 
Interaction cliniquement 
significative peu probable 


Ranitidine 


Corticostéroides: 





Dolutégravir = 


Prednisone ASC f 11 % 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 









Recommandations concernant la 
Aucune adaptation posologique 


coadministration : 
n’est nécessaire. 








Autres médicaments antiviraux : 










Télaprévir 





Dolutégravir f 

ASC Î 25 % 

Cmax ? 19 % 

Cr137% 

élaprévir = 

témoins historiques) 

inhibition de l’enzyme CYP3A) 









Recommandations concernant la 
Aucune adaptation posologique 


coadministration : 
n’est nécessaire. 











Bocéprévir 


Dolutégravir > 

ASC Î7 % 

Cmax 1 5 % 
Cr18% 
Bocéprévir ++ 
témoins historiques) 









Recommandations concernant la 
Aucune adaptation posologique 


coadministration : 
n’est nécessaire. 









Daclatasvir/Dolutégravir 


Dolutégravir = 
ASC 33% 
Cmax ? 29 % 
Crt 145 % 
Daclatasvir > 













Recommandations concernant la 


daclatasvir. Aucune adaptation 


Le daclatasvir n’a pas modifié de façon cliniquement 

significative la concentration plasmatique du dolutégravir. Le 
dolutégravir n’a pas modifié la concentration plasmatique du 
posologique n'est nécessaire. 


coadministration : 








Médicaments anti-infectieux : 





Triméthoprime/ 
sulfaméthoxazole 
(Cotrimoxazole)/Abacavir 
















Triméthoprime/ 
sulfaméthoxazole 
(Cotrimoxazole}/Lamivudine 
(160 mg/800 mg, 1 fois par jour 
pendant 5 jours/dose unique de 
300 mg) 








Recommandations concernant la 
Aucune adaptation posologique 
sauf chez les patients ayant une 


(cf Posologie/Mode d'administration). 


Interaction non étudiée 


Lamivudine : 

ASC 1 43% 

Cmax ? 7 % 
Triméthoprime : 

ASC + 
Sulfaméthoxazole : 

ASC + 

(Inhibition du système de 
transport cationique 
organique) 


coadministration : 
de Triumeq n’est nécessaire, 
insuffisance rénale 





Antimycobactériens : 





Rifampicine/Dolutégravir 












Dolutégravir | 
ASC | 54% 
Cmax | 43% 

Ct | 72 % 

(induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A) 











Recommandations concernant la 


La posologie recommandée de dolutégravir étant de 50 mg 
2 fois par jour en cas de prise concomitante avec la 
rifampicine, l'administration concomitante de Triumeq avec la 
rifampicine n'est pas recommandée. 


coadministration : 










Rifabutine 


Dolutégravir = 

ASC | 5% 

Cmax 1 16 % 

Cr | 30 % 

(induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A) 


Interaction non étudiée. 
Interaction cliniquement 
significative peu probable 


Cimétidine 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 





Cytotoxiques : 





Interaction non étudiée. 

In vitro, la lamivudine inhibe la 
phosphorylation intracellulaire 
de la cladribine, entraînant un 
risque potentiel de perte 
d'efficacité de la cladribine en 
cas d'association de ces deux 
molécules en pratique 
clinique. Des données 
cliniques sont également en 
faveur d’une possible 
interaction entre la lamivudine 
et la cladribine 


Cladribine/Lamivudine 








Recommandations concernant la coadministration : 
L'utilisation concomitante de Triumeq et de cladribine n’est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 











Opioïdes : 

Méthadone/Abacavir me 
(40 à 90 mg, 1 fois par jour A 
pendant 14 jours/dose unique Cmax | 35% 
de 600 mg, puis 600 mg Méthadone K 
2 fois par jour pendant CLF 1 22 % 


14 jours) 


Recommandations concernant la coadministration : 


L'adaptation de la posologie de la méthadone n'est 
probablement pas nécessaire chez la plupart des patients ; 
une nouvelle titration de la méthadone peut occasionnellement 
s'avérer nécessaire. 





Rétinoïdes : 





Interaction non étudiée. 
Interaction possible (avec 
l’abacavir) en raison de la voie 
d'élimination commune par 
l'alcool déshydrogénase 


Composésrétinoïdes 
(ex:isotrétinoine) 








Recommandations concernant la coadministration : 
Les données sont insuffisantes pour établir une 
recommandation posologique. 











Divers: 

Alcool: 

é Sarai Interaction non étudiée. 
EthanolDoiutégravir (Inhibition de l'alcool 
Ethanol/Lamivudine déshy drogénase) 
Éthanol/Abacavir Si % 

(dose unique de 0,7 g/kg ; Éthanol : 4 

dose unique de 600 mg) ASC o 








Recommandations concernant la coadministration : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire. 





Antiarythmiques : 


Recommandations concernant la coadministration : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 


Antidiabétiques : 





Metformine ? 

Dolutégravir > 

En cas de coadministration 
avec le dolutégravir 50 mg 
une fois par jour : 
Metformine : 

ASC 1 79 % 

Cmax ? 66 % 

En cas de coadministration 
avec le dolutégravir 50 mg 
deux fois par jour : 
Metformine : 

ASC Î 145 % 

Cmax ? 111 % 


Recommandations concernant la coadministration : 

Une adaptation posologique de la metformine doit être 
envisagée à l'initiation et à l'arrêt de l'administration 
concomitante avec le dolutégravir afin de maintenir le contrôle 
de la glycémie. Chez les patients ayant une insuffisance rénale 
modérée, une adaptation posologique de la metformine doit 
être envisagée en cas de coadministration avec le dolutégravir 
en raison d’un risque accru d’acidose lactique lié à 
l'augmentation de la concentration de la metformine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 





Metformine/Dolutégravir 














Produits de phytothérapie : 





Dolutégravir | 

{non étudié ; une diminution 
est attendue du fait de 
l'induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A; la 
diminution de l'exposition 
devrait être similaire à celle 
observée avec la 
carbamazépine) 


Millepertuis/Dolutégravir 











Recommandations concernant la coadministration : 

Étant donné que la posologie recommandée de dolutégravir 
est de 50 mg deux fois par jour en cas de prise concomitante 
avec le millepertuis, l'association fixe DTG/ABC/3TC n'est pas 
recommandée chez les patients traités avec le millepertuis. 








Contraceptifs oraux: 
Effet du dolutégravir : 
EE e 
Éthinylestradiol (EE) ASC 13% 
et norelgestromine F Et dû iuao : 
(NGMN)/Dolutégravir NGMN © 
ASC | 2 % 
Cmax | 11 % 








Recommandations concernant la coadministration : 

Le dolutégravir n’a pas d'effet pharmacodynamique sur 
l'hormone lutéinisante (LH), l'hormone folliculostimulante (FSH) 
et la progestérone. Aucune adaptation posologique des 
contraceptifs oraux n’est nécessaire lorsqu'ils sont 
coadministrés avec Triumeq. 











Population pédiatrique : 
Les études d'interaction ont été réalisées uniquement 
chez l'adulte. 





Dofétilide f 

(non étudiée ; augmentation 
potentielle du fait de 
l'inhibition du transporteur 
OCT2) 


Recommandations concernant la coadministration : 
L'administration concomitante de Triumeq et de dofétilide est 
contre-indiquée en raison de la toxicité potentiellement fatale 
liée à la concentration élevée de dofétilide (cf Contre- 
indications). 


Dofétilide/Dolutégravir 








Antiacides etcompléments alimentaires : 









Recommandations concernant la 
Aucune adaptation posologique 


Anticonvulsivants : 


coadministration : 
n'est nécessaire. 





Carbamazépine/Dolutégravir 





Dolutégravir | 
ASC | 49% 
Cmax | 33 % 
Ct | 73 % 





Recommandations concernant la 


est de 50 mg deux fois par jour 


carbamazépine. 


Étant donné que la posologie recommandée de dolutégravir 


avec la carbamazépine, l'association fixe DTG/ABC/3TC n'est 
pas recommandée chez les patients traités par la 


coadministration : 


en cas de prise concomitante 





Phénobarbital/Dolutégravir 
Phénytoïine/Dolutégravir 
Oxcarbazépine/Dolutégravir 





Dolutégravir | 

{non étudiée ; une diminution 
est attendue du fait de 
l'induction des enzymes 
UGT1A1 et CYP3A ; la 
diminution de l'exposition 
devrait être similaire à celle 
observée avec la 
carbamazépine). 





Recommandations concernant la 


est de 50 mg deux fois par jour 





Étant donné que la posologie recommandée de dolutégravir 


avec ces inducteurs métaboliques, l’association fixe 
DTG/ABC/3TC n'est pas recommandée chez les patients 
traités avec ces inducteurs métaboliques. 


coadministration : 


en cas de prise concomitante 





Dolutégravir | 
Antiacides contenant ASC | 74% 
dumagnésium et Cmax | 72 % 
de l'aluminium/Dolutégravir (complexe se liant aux ions 
polyvalents) 








Recommandations concernant la coadministration : 

Les antiacides à base de magnésium/aluminium doivent être 
pris à distance de Triumeq (au moins 2 heures après ou 

6 heures avant). 





























Dolutégravir | 

ASC | 39 % 
Suppléments Cmax | 37 % 
encalcium/Dolutégravir Ca | 39 % 

complexe se liant aux ions 

polyvalents) 

Dolutégravir | 

ASC | 54 % 
Suppléments Cmax | 57 % 
enfer/Dolutégravir Ca | 56 % 

complexe se liant aux ions 

polyvalents) 

Dolutégravir | 
Compléments ASC | 33% 
multivitaminés/Dolutégravir Cmax | 35 % 

Ca | 32 % 
Recommandations concernant la coadministration : 
Les suppléments en calcium, en fer ou compléments 
multivitaminés doivent être pris à distance de Triumeq (au 





moins 2 heures après ou 6 heures avant). 














DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En règle générale, l’utilisation des antirétroviraux pour 
traiter l'infection par le VIH chez les femmes enceintes, 
et par conséquent réduire le risque de transmission 
verticale du VIH chez le nourrisson, nécessite de prendre 
en compte les données obtenues chez l'animal ainsi 
que l'expérience clinique acquise avec les antirétrovi- 
raux chez les femmes enceintes. 

Il n'existe pas de donnée sur l'utilisation de Triumeq 
chez la femme enceinte. 

Il n'existe pas de données cliniques ou les données 
cliniques sont limitées sur l’utilisation de dolutégravir 
chez la femme enceinte. L'effet du dolutégravir sur la 
grossesse humaine est inconnu. Un nombre modéré de 
données chez des femmes enceintes prenant les sub- 
stances actives abacavir et lamivudine sous forme 
individuelle, mais en association, n’a pas mis en évi- 
dence d'effet malformatif (données issues de plus de 
400 grossesses exposées au cours du premier trimes- 
tre). En ce qui concerne la lamivudine, un nombre 
important de données (plus de 3000 grossesses expo- 
sées au cours du premier trimestre) n'indique aucun 
effet malformatif. Un nombre modéré de données (plus 
de 600 grossesses exposées au cours du premier 
trimestre) n’a pas mis en évidence d'effet malformatif 
lié à l'abacavir. 

Les études de toxicité sur la reproduction réalisées chez 
l'animal ont montré que le dolutégravir traversait la 
barrière placentaire. Les études effectuées chez l'animal 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
L’abacavir et la lamivudine peuvent inhiber la réplication 
cellulaire de ADN et l'abacavir s’est révélé carcinogène 
dans des modèles animaux (cf Sécurité préclinique). La 
pertinence clinique de ces résultats est inconnue. 
Triumeq ne doit être utilisé pendant la grossesse que si 
le bénéfice attendu est supérieur au risque potentiel 
pour le fœtus. 

Dans le cas d’une grossesse survenant chez une 
patiente co-infectée par le virus de l'hépatite B et traitée 








par un médicament contenant de la lamivudine tel que 
Triumeq, la possibilité d'une récidive de l'hépatite à 
l'arrêt de la lamivudine devra être prise en considération. 
Dysfonctionnement mitochondrial : 

Il a été démontré que les analogues nucléosidiques ou 
nucléotidiques entraînent, in vitro et in vivo, des atteintes 
mitochondriales plus ou moins sévères. Des cas de 
dysfonctionnement mitochondrial ont été rapportés 
chez des nourrissons non infectés par le VIH et expo- 
sés in utero et/ou en période postnatale à des analo- 
gues nucléosidiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le dolutégravir est excrété dans le lait 
maternel. Les données toxicologiques disponibles chez 
l’animal ont mis en évidence l'excrétion du dolutégravir 
dans le lait. Chez des rates allaitantes ayant reçu une 
dose orale unique de 50 mg/kg à 10 jours post-partum, 
le dolutégravir a été détecté dans le lait à des concen- 
trations typiquement plus élevées que dans le sang. 
L'abacavir et ses métabolites sont excrétés dans le lait 
des rates allaitantes. L'abacavir est également excrété 
dans le lait maternel humain. 

Les données issues de plus de 200 paires « mère/ 
enfant » traitées pour le VIH indiquent que les concen- 
trations sériques de lamivudine chez les nourrissons 
allaités par une mère traitée pour le VIH sont très faibles 
(<4% des concentrations sériques de la mère), et 
diminuent progressivement jusqu’à être indétectables 
lorsque les nourrissons allaités atteignent l’âge de 
24 semaines. Aucune donnée n'est disponible concer- 
nant l’innocuité de l’abacavir et de la lamivudine admi- 
nistrés à des nourrissons de moins de trois mois. 
Quelles que soient les circonstances, il est recommandé 
aux mères infectées par le VIH de ne pas allaiter leur 
enfant, afin d'éviter la transmission postnatale du VIH. 
FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données relatives aux effets du 
dolutégravir, de l’abacavir et de la lamivudine sur la 
fertilité masculine ou féminine. Les études effectuées 
chez l'animal n’ont pas montré d'effet du dolutégravir, 
de l’abacavir ou de la lamivudine sur la fertilité des mâles 
ou des femelles (cf Sécurité préclinique). 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients doivent être informés que des sensations 
vertigineuses ont été rapportées chez certains patients 
au cours du traitement par dolutégravir. L'état clinique 
du patient et le profil des réactions indésirables de 
Triumeq doivent être pris en compte lors de l'évaluation 
de l'aptitude du patient à conduire un véhicule ou à 
utiliser une machine. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les données cliniques de tolérance disponibles avec 
Triumeq sont limitées. Les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés, considérés comme étant pos- 
siblement ou probablement reliés au dolutégravir et à 
l’association abacavir/lamivudine (données groupées 
issues de 679 sujets naïfs de tout traitement anti- 
rétroviral, ayant reçu cette association au cours des 
essais cliniques de phase llb à Illb ; cf Pharmacody- 
namie), ont été des nausées (12 %), des insomnies 
(7 %), des sensations vertigineuses (6 %) et des 
céphalées (6 %). 

La plupart des effets listés dans le tableau ci-après sur- 
viennent fréquemment (nausées, vomissements, diar- 
rhée, fièvre, léthargie, éruption cutanée) chez les 
patients présentant une réaction d’hypersensibilité à 
l’abacavir. Par conséquent, chez les patients présentant 
un de ces symptômes, la présence d’une réaction 
d'hypersensibilité doit être soigneusement recherchée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Des cas 
d'érythème polymorphe, de syndrome de Stevens- 
Johnson ou de syndrome de Lyell, pour lesquels l’hypo- 
thèse d’une réaction d'hypersensibilité à l'abacavir n’a 
pu être exclue, ont été très rarement rapportés. Dans 
ces cas, les médicaments contenant de l’abacavir 
doivent être définitivement arrêtés. 

L'événement indésirable le plus sévère, possiblement 
relié au traitement par le dolutégravir et l'association 
abacavir/lamivudine, observé chez des patients, a été 
une réaction d’hypersensibilité caractérisée notamment 
par une éruption cutanée et une atteinte hépatique 
sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi et le 
paragraphe « Description de certains effets indési- 
rables » dans cette rubrique). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables considérés comme étant au 
moins possiblement reliés au traitement par les compo- 
sants de Triumeq, issus des études cliniques et des 
données après commercialisation, sont listés dans le 
tableau 2 par classe de systèmes d'organes et fré- 
quence. Les fréquences sont définies de la manière 
suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Les effets indésirables observés avec l’association dolu- 
tégravir + abacavir/lamivudine dans une analyse des don- 
nées groupées issues des études cliniques de phase llb 
à Illb ont été généralement cohérents avec les profils 
d'effets indésirables observés avec chaque composant 
individuel (dolutégravir, abacavir et lamivudine). 

Quel que soit l’effet indésirable observé, aucune diffé- 
rence n’a été observée entre la forme combinée et les 
composants individuels en termes de sévérité. 











Tableau 2 : tableau récapitulatif des effets indésirables 
liés à l’association dolutégravir + abacavir/lamivudine 
issus d’une analyse des données groupées : des 
études cliniques de phase Ilb à Illb ; et des effets 
indésirables liés au traitement par abacavir et lamivu- 
dine (observés au cours des études cliniques et après 
commercialisation) ou des effets indésirables liés au 
traitement par dolutégravir (observés après commer- 
cialisation), lorsqu'ils sont utilisés avec d’autres anti- 
rétroviraux. 





Fréquence Effet indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Neutropéniel”, anémie", 
thrombocytopéniel 


Érythroblastopénie!') 
Affections du système immunitaire 


Peufréquent 





Trèsrare 








Hypersensibilité (cf Mises en 


Fréquent garde/Précautions d'emploi) 





Syndrome de restauration immunitaire 


Danez 
eufréquent (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 



































Fréquent Anorexie” 
Peufréquent Hypertriglycéridémie, hyperglycémie 
Trèsrare Acidose lactique! 
Affections psychiatriques 
Très fréquent Insomnie 
me Rêves anormaux, dépression, 
réquent cauchemars, troubles du sommeil 
Idées suicidaires ou tentative de suicide 
ES qe (en particulier chez les patients ayant des 
eufréquent antécédents de dépression ou de maladie 
psychiatrique) 
Affections du système nerveux 
Très fréquent Céphalées 
"e Sensations vertigineuses, somnolence, 
réquent léthargie” 
Trèsrare Neuropathie périphérique", paresthésiel') 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquent Toux”, symptomatologie nasale” 





Affections gastro-intestinales 




















Très fréquent Nausées, diarrhées 
Vomissements, flatulences, douleur 
Fréquent abdominale, douleur abdominale haute, 
q distension abdominale, gêne abdominale, 
reflux gastro-œsophagien, dyspepsie 
Rare Pancréatite” 
Affections hépatobiliaires 
Peufréquent Hépatite 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Rash, prurit, alopécie" 





Érythème polymorphe"”, syndrome de 


Trèsrare 
Stevens-Johnson”, syndrome de Lyell” 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgies™”®, troubles musculaires! 


Frequent (dontmyalgie®) 





Rare Rhabdomyolysel 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 




















Très fréquent Fatigue 
Fréquent Asthénie, fièvre”, malaise” 
Investigations 
Élévation dela créatine phosphokinase 
Fréquent (CPK), élévation des enzymes hépatiques 
ALAT/ASAT 
Rare Élévation del’amylase” 





1) Cet effet indésirable n’a pas été observé au cours des 
études cliniques de phase Ill, que ce soit pour Triumeq 
(dolutégravir + abacavir/lamivudine) ou pour le dolutégravir 
seul, mais a été observé au cours des études cliniques ou 
après commercialisation pour l’abacavir ou la lamivudine 
utilisés avec d’autres antirétroviraux. 

2) Cet effet indésirable n’a pas été identifié au cours des 
essais cliniques de phase Ill, que ce soit pour Triumeq 
dolutégravir + abacavir/lamivudine), ou pour le dolutégravir 
seul, mais a été observé après la commercialisation du 
dolutégravir utilisé en association avec d’autres antirétrovi- 
raux. La catégorie de fréquence prise en compte est celle 
a plus élevée mentionnée dans le RCP de chaque substance 
active (en l'occurrence, la lamivudine). 

Description de certains effets indésirables : 
Réactions d’hypersensibilité : 

L’abacavir et le dolutégravir sont tous deux associés à 
un risque de réactions d'hypersensibilité, qui ont été 
plus fréquemment observées avec l'abacavir. Les réac- 
tions d’hypersensibilité observées pour chacun de ces 
médicaments (décrites ci-dessous) présentent quelques 
caractéristiques communes telles que la fièvre et/ou 
une éruption cutanée ainsi que d'autres symptômes 
traduisant une atteinte multi-organe. Le délai d'appari- 
tion de ces réactions a été généralement de 10 à 14 jours, 
que ce soit pour les réactions associées à l’abacavir ou 











au dolutégravir, bien que les réactions liées à l'abacavir 
puissent survenir à tout moment au cours du traitement. 
Le traitement par Triumeq doit être arrêté immédia- 
tement si une réaction d’hypersensibilité ne peut être 
exclue sur la base de la clinique. Le traitement par 
Triumeq, ou par tout autre médicament contenant de 
l’abacavir ou du dolutégravir, ne doit jamais être réin- 
troduit. Se référer à la rubrique Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi pour plus de détails concernant la prise 
en charge du patient en cas de suspicion de réaction 
d’hypersensibilité avec Triumeq. 

Hypersensibilité au dolutégravir : 

Les symptômes ont inclus des éruptions cutanées, des 

symptômes généraux, et parfois des dysfonctionnements 

d'organe, comme des atteintes hépatiques sévères. 

Hypersensibilité à l'abacavir : 

Les signes et symptômes associés à une réaction 

d’hypersensibilité à l’abacavir sont listés ci-dessous. 

Ceux-ci ont été identifiés au cours des essais cliniques 

ou lors du suivi après commercialisation. Les effets 

indésirables rapportés chez au moins 10 % des patients 
présentant une réaction d’hypersensibilité sont signalés 
par un astérisque (*). 

Chez la quasi-totalité des patients présentant une réac- 

tion d’hypersensibilité, le syndrome comporte de la fièvre 

et/ou une éruption cutanée (habituellement maculopa- 
puleuse ou urticarienne), cependant certains patients ont 
présenté une réaction sans fièvre ni éruption cutanée. 

D'autres symptômes évocateurs d’une hypersensibilité 

comprennent des symptômes gastro-intestinaux, respi- 

ratoires ou généraux tels que léthargie et malaise. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Éruption cutanée* (habituellement maculopapuleuse 
ou urticarienne). 

- Affections gastro-intestinales : Nausées*, vomisse- 
ments”, diarrhée*, douleurs abdominales”, ulcérations 
buccales. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastina- 
les : Dyspnée*, toux*, maux de gorge, syndrome de 
détresse respiratoire de l’adulte, insuffisance respi- 
ratoire. 

- Effets divers : Fièvre“, léthargie*, malaise‘, œdème, 
lymphadénopathie, hypotension artérielle, conjoncti- 
vite, anaphylaxie. 

- Affections du système nerveux/Affections psychia- 
triques : Céphalées”, paresthésie. 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : Lymphopénie. 

- Affections hépatobiliaires : Perturbations du bilan 
hépatique”, hépatite, insuffisance hépatique. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
Myalgie*, rarement rhabdomyolyse, arthralgie, éléva- 
tion de la créatine phosphokinase. f 

- Affections du rein et des voies urinaires : Elévation de 
la créatinine, insuffisance rénale. 

Les symptômes liés à cette réaction d’hypersensibilité 

s’aggravent avec la poursuite du traitement et peuvent 

menacer le pronostic vital ; dans de rares cas, ils ont 
été fatals. 

La reprise du traitement par abacavir après une réaction 

d’hypersensibilité entraîne une réapparition rapide des 

symptômes en quelques heures. Cette récidive est 
généralement plus sévère que l'épisode initial et peut 
entraîner une hypotension menaçant le pronostic vital, 
et conduire au décès. Dans de rares cas, des réactions 
similaires sont également apparues chez des patients 
après reprise du traitement par abacavir, alors que 
ceux-ci n'avaient présenté qu’un seul des symptômes 
évocateurs d’une réaction d'hypersensibilité (voir ci- 
dessus) préalablement à l'arrêt du traitement par laba- 
cavir ; très rarement des réactions ont également été 
observées chez des patients pour lesquels le traitement 

a été réintroduit alors qu'ils ne présentaient au préalable 

aucun symptôme d’hypersensibilité (c'est-à-dire des 

patients précédemment considérés comme tolérant 
l’abacavir). 

Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 

de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 

d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 

chez des patients présentant des facteurs de risque 

connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 

déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 

du traitement par une association d'antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
cas d'affections auto-immunes (telles que la maladie de 

Basedow) ont également été rapportés dans un contexte 

de restauration immunitaire ; toutefois, le délai de sur- 

venue rapporté varie davantage, et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'initiation du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Anomalies biologiques : 

Des augmentations de la créatinine sérique ont été 

rapportées au cours de la première semaine de traite- 

ment par le dolutégravir puis une stabilisation a été 
observée pendant 96 semaines. Dans l’étude SINGLE, 

une variation moyenne de 12,6 pmol/L par rapport à 

l'inclusion a été observée à l'issue des 96 semaines de 





2923 - TRIU 


traitement. Ces variations ne sont pas considérées 
comme cliniquement significatives car elles ne se tra- 
duisent pas par un changement du débit de filtration 
glomérulaire. 

Des élévations asymptomatiques de la créatine phos- 
phokinase (CPK), principalement associées à une acti- 
vité physique, ont également été rapportées lors du 
traitement par le dolutégravir. 

Infection concomitante par le virus de l’hépatite B 
ou C: 

Des patients co-infectés par le virus de l'hépatite B 
et/ou C ont été autorisés à participer aux études de 
phase Ill du dolutégravir, sous réserve que les valeurs à 
l'inclusion des tests de la fonction hépatique soient 
inférieures ou égales à 5 fois la limite supérieure de la 
normale (LSN). Globalement, le profil de sécurité chez 
les patients co-infectés par le virus de l'hépatite B et/ou 
C était similaire à celui observé chez les patients non 
co-infectés par le virus de l'hépatite B ou C, bien que 
les taux d'anomalies des ASAT et ALAT aient été plus 
élevés dans le sous-groupe de patients co-infectés par 
le virus de l'hépatite B et/ou C au sein de tous les 
groupes de traitement. 

Population pédiatrique : 

Il n'existe pas de donnée clinique sur les effets de Triu- 
meq dans la population pédiatrique. Chaque composant 
de Triumeq a été étudié individuellement chez les 
adolescents (de 12 à 17 ans). 

Sur la base des données limitées disponibles chez les 
adolescents (de 12 à 17 ans) traités avec la formulation 
individuelle du dolutégravir en association avec d’autres 
antirétroviraux, il n'y a pas eu d’autres effets indésirables 
que ceux observés dans la population adulte. 

Les formulations individuelles de l’abacavir et de la 
lamivudine ont été étudiées séparément et en associa- 
tion, associé à un traitement antirétroviral, chez des 
patients pédiatriques infectés par le VIH, naïfs de tout 
traitement antirétroviral, et préalablement traités par des 
antirétroviraux (les données disponibles sur l’utilisation 
de l’abacavir et de la lamivudine chez le nourrisson de 
moins de trois mois sont limitées). Aucun type d'effet 
indésirable supplémentaire n’a été observé par rapport 
à ceux observés dans la population adulte. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

A l'exception des effets indésirables préalablement 
mentionnés, aucun symptôme ou signe spécifique n'a 
été identifié suite à un surdosage aigu au dolutégravir, 
à l'abacavir ou à la lamivudine. 

Une prise en charge complémentaire selon l'indication 
clinique ou telle que recommandée par le centre national 
antipoison devra être réalisée, quand cela est possible. 
Il my a pas de traitement spécifique en cas de surdosage 
en Triumeq. En cas de surdosage, le patient doit recevoir 
un traitement symptomatique approprié et doit faire 
l'objet d’une surveillance adéquate si nécessaire. La 
lamivudine étant dialysable, une hémodialyse continue 
peut être réalisée en cas de surdosage, bien que cela 
n'ait pas été étudié. L'intérêt de la dialyse péritonéale 
ou de l’hémodialyse sur l'élimination de l’abacavir n’est 
pas connu. Comme le dolutégravir est fortement lié aux 
protéines plasmatiques, il est peu probable qu'il puisse 
être éliminé de manière significative par dialyse. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique, antiviraux pour le traitement des infections 
par le VIH, associations d’antirétroviraux (code ATC : 
JO5AR13). 

Mécanisme d'action : 

Le dolutégravir inhibe intégrase du VIH en se liant au 
site actif de l’intégrase et en bloquant l'étape du transfert 
de brin lors de l'intégration de l’acide désoxyribonu- 
cléique (ADN) rétroviral, essentielle au cycle de réplica- 
tion du VIH. 

L'abacavir et la lamivudine sont de puissants inhibiteurs 
sélectifs des virus VIH-1 et VIH-2. L'abacavir et la 
lamivudine sont métabolisés séquentiellement par des 
kinases intracellulaires en leurs composés 5'-triphos- 
phatés (TP), qui représentent leurs métabolites actifs, à 
demi-vies intracellulaires longues justifiant une adminis- 
tration une fois par jour (cf Pharmacocinétique). La 
lamivudine-triphosphate (un analogue de la cytidine) et 
le carbovir-triphosphate (forme active, triphosphatée de 
l’abacavir, un analogue de la guanosine) agissent en 
tant que substrats et inhibiteurs compétitifs de la trans- 
criptase inverse (TI) du VIH. Cependant, leur principale 
activité antivirale s'exerce grâce à l’incorporation de leur 
forme monophosphatée à l'intérieur de la chaîne d'ADN 
viral, bloquant ainsi l'élongation de la chaîne d'ADN viral. 
Les formes triphosphates de l’abacavir et de la lamivu- 
dine présentent une affinité significativement moins 
marquée pour les ADN polymérases des cellules hôtes. 
Effets pharmacodynamiques : 

Activité antivirale in vitro : 

Le dolutégravir, l’abacavir et la lamivudine ont montré 
une action inhibitrice sur la réplication des souches de 
laboratoire et des isolats cliniques du VIH dans un certain 
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nombre de types cellulaires, y compris les lignées 
cellulaires T transformées, les lignées dérivées de 
monocytes/macrophages et les cultures primaires de 
lymphocytes activés du sang périphérique et de mono- 
cytes/macrophages. La concentration de médicament 
nécessaire pour avoir un effet sur la réplication virale 
de 50 % (Clso - concentration inhibitrice 50 %) varie 
selon le type de virus et de cellule hôte. 

Le Clso du dolutégravir lors de l’utilisation de cellules 
PBMC dans diverses souches de laboratoire était de 
0,5 nM et était comprise entre 0,7 et 2 nM avec des cel- 
lules MT-4. Des Clso similaires ont été observées pour 
des isolats cliniques sans aucune différence majeure 
entre les sous-types ; sur un échantillon de 24 isolats 
du VIH-1 de sous-types A, B, C, D, E, F et G et du 
groupe O, la Cl5o moyenne était de 0,2 nM (allant de 0,02 
à 2,14). La Clso moyenne pour 8 isolats du VIH-2 était 
de 0,18 nM (allant de 0,09 à 0,61). 

Pour l'abacavir, la Clso moyenne sur les souches VIH- 
1IlIB et VIH-1HXB2 de laboratoire était comprise entre 
1,4 et 5,8 UM. Les valeurs médianes ou moyennes de la 
Clso de la lamivudine sur les souches VIH-1 de labora- 
toire étaient comprises entre 0,007 et 2,3 UM. La Clso 
moyenne sur les souches VIH-2 de laboratoire (LAV-2 
et EHO) était comprise entre 1,57 et 7,5 UM pour 
l’abacavir et entre 0,16 et 0,51 UM pour la lamivudine. 
Les Clso de l’abacavir pour les sous-types (A-G) du 
groupe M du VIH-1 étaient comprises entre 0,002 et 
1,179 UM, entre 0,022 et 1,21 UM pour le groupe O et 
entre 0,024 et 0,49 UM pour les isolats de VIH-2. Pour 
la lamivudine, les Clso dans les cellules mononucléaires 
du sang périphérique étaient comprises entre 0,001 et 
0,170 UM pour les sous-types (A-G) du VIH-1, entre 
0,030 et 0,160 UM pour le groupe O et entre 0,002 et 
0,120 UM pour les isolats de VIH-2. 

Des isolats de VIH-1 (CRFO1_AE, n = 12, CRF02_AG, 
n = 12 et sous-type C ou CRF_AC, n = 13) issus de 
37 patients non traités, en Afrique et en Asie, se sont 
révélés sensibles à l’abacavir (variation de la Clso 
< 2,5 fois) et à la lamivudine (variation de la Clso < 3 fois), 
à l'exception de deux isolats CRF02_ AG avec des 
variations de 2,9 et 3,4 fois pour l’abacavir. L'activité 
de la lamivudine a été testée sur des isolats du groupe O 
issus de patients naïfs de tout traitement antiviral, qui 
se sont révélés fortement sensibles. 

L'activité antivirale de l’association de l’abacavir et de 
la lamivudine a été démontrée en culture cellulaire sur 
des isolats de sous-type non B et des isolats de VIH-2, 
et s’est révélée équivalente à celle observée avec les 
isolats de sous-type B. 

Activité antivirale en association avec d’autres médica- 
ments antiviraux : 

Aucun effet antagoniste n’a été observé in vitro avec le 
dolutégravir et les autres médicaments antirétroviraux 
testés (stavudine, abacavir, éfavirenz, névirapine, lopi- 
navir, amprénavir, enfuvirtide, maraviroc, adéfovir et 
raltégravir). En outre, la ribavirine n’a pas eu d'effet 
apparent sur l’activité du dolutégravir. 

En culture cellulaire, l'association de l’abacavir avec des 
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(INTI) (didanosine, emtricitabine, lamivudine, stavudine, 
ténofovir, zalcitabine ou zidovudine), des inhibiteurs non 
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) (névi- 
rapine), ou des inhibiteurs de protéases (IP) (amprénavir), 
n’a pas eu d'effet antagoniste sur l’activité antivirale de 
l’abacavir. 

Aucun effet antagoniste n’a été observé in vitro avec la 
lamivudine et les autres médicaments antirétroviraux 
testés (abacavir, didanosine, névirapine, zalcitabine et 
zidovudine). 

Effet du sérum humain : 

En présence de sérum humain pur, l’activité inhibitrice 
du dolutégravir a varié d’un facteur 75, ce qui a 
déterminé une Clg ajustée aux protéines sériques de 
0,064 ug/ml. 

Des études de liaison aux protéines plasmatiques réa- 
lisées in vitro ont montré une liaison faible à modérée 
de l’abacavir aux protéines plasmatiques humaines 
{environ 49 %) pour des concentrations thérapeutiques 
d’abacavir. 

Aux doses thérapeutiques, la lamivudine présente une 
pharmacocinétique linéaire et sa liaison aux protéines 
plasmatiques est faible (< 36 %). 

Résistance : 

Résistance in vitro (dolutégravir) : 

L'évolution de la résistance a été étudiée in vitro par des 
mises en culture successives. Au cours des 112 jours 
de culture de la souche de laboratoire HIV III, les 
mutations sélectionnées sont apparues lentement, avec 
une substitution aux positions S153Y et F. Ces muta- 
tions n'ont pas été sélectionnées chez les patients traités 
par dolutégravir dans le cadre des études cliniques. 
Avec la souche NL432, les mutations E92Q (indice de 
résistance ou « fold change » = 3) et G198E (indice de 
résistance = 3) ont été sélectionnées. Ces mutations 
ont été sélectionnées chez les patients traités par 
dolutégravir qui présentaient une résistance préexis- 
tante au raltégravir (listées en tant que mutations secon- 
daires pour le dolutégravir). 

Dans d’autres expériences de mutagenèse reposant sur 
des isolats cliniques du sous-type B, la mutation R263K 
a été observée dans les cinq isolats (à partir de la 
20° semaine). Dans des isolats de sous-types C (n = 2) 
et A/G (n = 2), la substitution R263K de l’intégrase a été 
sélectionnée dans un isolat, et G118R dans deux isolats. 
La mutation R263K a été rapportée chez deux patients 
prétraités par médicament antirétroviral, naïfs d’inhibi- 





teur d’intégrase, inclus dans les essais cliniques, avec 
les sous-types B et C ; cette mutation n’a pas eu d'effet 
sur la sensibilité in vitro au dolutégravir. La mutation 
G118R diminue la sensibilité au dolutégravir dans les 
expériences de mutagenèse dirigée (indice de résis- 
tance = 10), mais n’a pas été détectée chez les patients 
recevant du dolutégravir dans les essais de phase Ill. 
Les mutations primaires associées au raltégravir/elvité- 
gravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q et T661) 
n’affectent pas la sensibilité in vitro au dolutégravir en 
tant que mutations uniques. Lorsque des mutations 
considérées comme mutations secondaires associées 
aux inhibiteurs d’intégrase (pour le raltégravir/elvité- 
gravir) sont ajoutées à ces mutations primaires (sauf 
dans le cas de la mutation Q148) dans des expériences 
de mutagenèse dirigée, la sensibilité au dolutégravir 
demeure à un niveau équivalent ou proche de celui du 
type sauvage. Pour les virus présentant la mutation 
Q148, une augmentation de l'indice de résistance au 
dolutégravir est observée lorsque le nombre de muta- 
tions secondaires augmente. L'effet des mutations 
Q148 (H/R/K) a également été cohérent avec celui 
observé au cours des expériences in vitro de mutage- 
nèse dirigée. Au cours des passages successifs de la 
souche NL432, en démarrant avec des mutants dirigés 
porteurs des mutations N155H ou E92Q, aucune autre 
sélection de résistance n’a été observée (indice de résis- 
tance inchangé d'environ 1). En revanche, en démarrant 
avec des mutants dirigés porteurs de la mutation Q148H 
(indice de résistance égal à 1), diverses mutations 
secondaires associées au raltégravir se sont ajoutées 
avec une augmentation importante de l'indice de résis- 
tance jusqu’à des valeurs > 10. Aucune valeur seuil 
phénotypique cliniquement pertinente (indice de résis- 
tance par rapport à un virus de type sauvage) n’a été 
déterminée ; la résistance génotypique avait une meil- 
leure valeur prédictive. 

La sensibilité au dolutégravir a été analysée sur 705 iso- 
lats résistants au raltégravir provenant de patients ayant 
reçu du raltégravir. Parmi ces 705 isolats cliniques, 94 % 
d’entre eux présentaient un indice de résistance < 10 
pour le dolutégravir. 

Résistance in vivo (dolutégravir) : 

Chez des patients naïfs de tout traitement et recevant 
du dolutégravir + 2 INTI au cours des essais de 
phases llb et IIl, aucune mutation de résistance aux 
inhibiteurs d'intégrase ou aux INTI n'a été observée 
(n = 876, suivi de 48 à 96 semaines). 

Chez des patients ayant des antécédents d'échec 
aux traitements antirétroviraux mais naïfs d’inhibiteurs 
d’intégrase (étude SAILING), des mutations liées aux 
inhibiteurs d’intégrase ont été observées chez 4 patients 
sur 354 (suivi de 48 semaines) traités par dolutégravir, 
administré en association avec un traitement de fond 
choisi par l’investigateur. Sur ces 4 sujets, 2 avaient une 
substitution unique R263K de l’intégrase, avec un indice 
de résistance maximum de 1,93 ; un sujet avait une 
substitution polymorphe V151V/1 de l’intégrase, avec un 
indice de résistance maximum de 0,92 ; et un sujet avait 
des mutations de l’intégrase préexistantes et pourrait 
avoir reçu un inhibiteur d'intégrase ou avoir été infecté 
par transmission d’un virus résistant aux inhibiteurs 
d’intégrase. La mutation R263K a également été sélec- 
tionnée in vitro (voir ci-dessus). 

Résistance in vitro et in vivo (abacavir et lamivudine) : 
Des isolats de VIH-1 résistants à l’abacavir ont été 
sélectionnés in vitro et in vivo et étaient associés à des 
modifications génotypiques spécifiques au niveau de la 
région du codon de la transcriptase inverse (codons 
M184V, K65R, L74V et Y115F). Sous pression de 
sélection in vitro par l’abacavir, la mutation M184V est 
apparue en premier et a conduit à une augmentation 
d’un facteur 2 de la Clso, inférieur au seuil clinique de 4,5. 
Plusieurs passages en culture en présence de concen- 
trations croissantes de médicament ont conduit à la 
sélection de doubles mutations de la transcriptase 
inverse 65R/184V et 74V/184V ou de triples mutations 
de la transcriptase inverse 74V/115Y/184V. Deux muta- 
tions ont engendré une variation de la sensibilité à 
l’abacavir de 7-8 fois et les combinaisons de trois 
mutations ont été nécessaires pour engendrer une 
variation de la sensibilité supérieure à 8 fois. 

La résistance du VIH-1 à la lamivudine résulte de 
l'apparition de la mutation M184I ou M184V proche du 
site actif de la transcriptase inverse virale. Ce variant 
survient à la fois in vitro et chez les patients infectés 
par le VIH-1 recevant un traitement antirétroviral conte- 
nant de la lamivudine. La mutation M184V montre une 
sensibilité à la lamivudine fortement réduite et une 
diminution de la capacité de réplication virale in vitro. 
La mutation M184V est associée à une augmentation 
de la résistance à l’abacavir d'environ deux fois mais 
ne confère pas de résistance clinique à l'abacavir. 
Des isolats résistants à l'abacavir peuvent également 
montrer une réduction de la sensibilité à la lamivudine. 
Des virus porteurs de la mutation K65R, avec ou sans 
la mutation M184V/I, et des virus porteurs de la mutation 
L74V et M184V/I, ont montré une sensibilité réduite à 
l'association abacavir/lamivudine. 

Des résistances croisées entre le dolutégravir ou laba- 
cavir ou la lamivudine et les antirétroviraux d’autres 
classes (exemple : IP ou INNTI) sont peu probables. 
Effets sur l’électrocardiogramme : 

Aucun effet pertinent n’a été observé sur l'intervalle QTc 
avec des doses de dolutégravir environ 3 fois supérieu- 
res à la dose clinique. Aucune étude similaire n’a été 
menée avec l’abacavir ou la lamivudine. 





Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité de Triumeq chez les sujets infectés par le 
VIH, naïfs de traitement, repose sur les analyses de 
données obtenues dans le cadre de plusieurs études 
cliniques. Ces analyses incluaient deux études inter- 
nationales randomisées, menées en double aveugle 
et contrôlées versus comparateur actif, SINGLE 
(ING114467) et SPRING-2 (ING113086), une étude inter- 
nationale, menée en ouvert et contrôlée versus compa- 
rateur actif, FLAMINGO (ING114915) et une étude de 
non-infériorité, multicentrique, randomisée, menée en 
ouvert et contrôlée versus comparateur actif, ARIA 
(ING117172). 

L'étude de non-infériorité STRIIVING (201147) était une 
étude de switch (changement de traitement) multicen- 
trique, randomisée, menée en ouvert et contrôlée versus 
comparateur actif, qui a été réalisée chez des sujets 
virologiquement contrôlés et ne présentant aucun anté- 
cédent de résistance documentée à un traitement 
antirétroviral, quelle qu’en soit la classe. 

Dans l'étude SINGLE, 833 patients ont été traités soit 
par 50 mg de dolutégravir une fois par jour avec 
l'association fixe abacavir/lamivudine (DTG + ABC/3TC), 
soit par l'association fixe éfavirenz/ténofovir/emtrici- 
tabine (EFV/TDF/FTC). A l'inclusion, l’âge médian des 
patients était de 35 ans, 16 % étaient des femmes, 
32 % étaient non-caucasiens, 7 % étaient co-infectés 
par le virus de l'hépatite C et 4 % appartenaient à la 
classe C de la classification CDC ; ces caractéristiques 
étaient comparables entre les deux groupes de traite- 
ment. Les résultats à 48 semaines (incluant les résultats 
selon les principales caractéristiques à l'inclusion) sont 
présentés dans le tableau 3. 

Tableau 3 : Réponses virologiques obtenues à 
48 semaines, selon le traitement, au cours de l'étude 
SINGLE (analyse snapshot) 



































Notes : 

- ABC/3TC = abacavir 600 mg et lamivudine 300 mg, 
en association fixe sous forme de Kivexa. 

- EFV/TDF/FTC = éfavirenz 600 mg, ténofovir 300 mg 
et emtricitabine 200 mg, en association fixe sous 
forme d’Atripla. 

Dans l'analyse principale à 48 semaines, le nombre de 

patients présentant une suppression virologique dans 

le bras DTG + ABC/3TC était supérieur à celui du bras 

EFV/TDF/FTC (p = 0,003) ; la même différence entre 

les traitements a été observée chez les sujets ayant 

un taux d’ARN du VIH-1 à l'inclusion < ou > à 

100 000 copies/ml. Le délai médian de suppression 

virologique était plus court dans le bras ABC/3TC + DTG 

(28 jours versus 84 jours ; p < 0,0001). La variation 

moyenne ajustée du nombre de cellules T CD4+ par 

rapport à l'inclusion était respectivement de 267 cellu- 
les/mm° versus 208 cellules/mm® (p < 0,001). Les 
analyses du délai de suppression virologique et de la 
variation par rapport à l'inclusion ont été prédéfinies et 

ajustées en fonction de la multiplicité des tests. A 

96 semaines, la réponse était respectivement de 80 % 

versus 72 %, avec une différence qui est restée statis- 

tiquement significative (p = 0,006). Les réponses statis- 
tiquement plus élevées obtenues avec DTG + ABC/3TC 
étaient liées à un taux plus élevé de sorties d'études 
pour cause d'événements indésirables dans le bras 

EFV/TDF/FTC, indépendamment de la charge virale. A 

96 semaines, les différences observées entre les trai- 

tements sont globalement comparables quelle que soit 

la charge virale des patients à l'inclusion, élevée ou 
faible. À 144 semaines, la suppression virologique a été 
maintenue pendant la phase en ouvert de l'étude 

SINGLE, avec une supériorité du bras dolutégravir 

+ ABC/3TC (71 %) par rapport au bras EFV/TDF/FTC 

(63 %) et une différence entre les traitements de 8,3 % 

(2,0 ; 14,6). 

Dans l’étude SPRING-2, 822 patients ont été traités 


























































































































48 semaines 5 : ` ; 3 $ 
soit par 50 mg de dolutégravir une fois par jour, soit 
DTG50mg ar 400 mg de raltégravir deux fois par jour (en aveugle) 
EFV/TDF/FTC | | P g g parj gle), 
+ABC/STC 1 fois/jour tous deux avec l'association fixe ABC/3TC (environ 
1fois/jour N=419 40 %) ou TDF/FTC (environ 60 %), administrée en 
N=414 ouvert. Les données démographiques à l'inclusion et 
ARN du VIH-1 les résultats sont résumés dans le tableau 4. Le doluté- 
A 88% 81% ir a été inféri lté i isd 
<50 copies/ml gravir a été non inférieur au raltégravir, y compris dans 
— le sous-groupe de patients ayant reçu l'association 
Différence cn TAK(CAI5%:2,5%:12,3%) abacavir/lamivudine comme traitement de fond. 
lestraïtements Tableau 4 : Données démographiques et réponses 
Absence de réponse à 7 virologiques selon le traitement au cours de l'étude 
virologique® 5% 6% SPRING-2 (analyse snapshot) 
Absence de donnée DTG50mg | RAL400 mg 
virologique jusqu’à 7% 13% 1 fois/jour | 2fois/jour 
48 semaines +2INTI +2INTI 
N=411 N=411 
Raisons : FRET z 
- Interruption de Données démographiques : 
'étude/dutraitement Age médian (ans) 37 35 
de l’étude suite à un 2% 10% 
événement Femme 15% 14% 
indésirable ouau Non-caucasien 16% 14% 
décès® 
- Interruption de Hépatite B et/ou C 13% 11% 
étude/dutraitement TER Š ü 
del'étude pour 5% 3% Classe C dela classification CDC 2% 2% 
d’autres raisons!” ABC/3TC associés 41% 40% 
Š parn re manquante Efficacité à 48 semaines : 
; FRA 0 1% 
analyse, mais sujet ERA ARN du VIH-1 <50 copies/ml 88% 85% 
non sorti d'étude 25%(Cà95%:-2,2% 
P ; 5%(Cà95%:-22%; 
ARN du VIH-1 < 50 copies/ml selon les caractéristiques Différence entre les traitements " 7,1%) 
àl'inclusion: = — 
Absence de réponse virologique 5% 8% 
n/N (%) n/N (%) — 
Absence de donnée virologique 7% 7% 
Charge virale plasmatique à l'inclusion (copies/ml) : jusqu'à 48 semaines 7 d 
< 100000 253/280 (90 % 238/288 (83% Raisons : 
>100000 111/134(83% 100/131 (76% - Interruption de l’étude/du 
REE 7 traitement de l'étude suite à 2% 1% 
CD4 à l'inclusion (cellules/mm) : in événement indésirable ou 
<200 45/57 (79%) 48/62(77 %) audécès® 
200 à<350 143/163 (88% 126/159 (79% Interruption de l'étude/du 
> 350 176/194 (91 % 164/198(83% traitement de l’étude pour 5% 6% 
d’autres raisons! 
Sexe: 
2e ARN du VIH-1 <50 copies/ml 
Homme 307/347 (88% 291/356 (82 % pour les sujets traités 86% 87% 
Femme 57/67(85%) 47/63(75%) parABC/3TC 
Origine ethnique : Efficacité à 96 semaines: 
Caucasiens 255/284 (90 % 238/285 (84% ARN du VIH-1 < 50 copies/ml 81% 76% 
Afro-américains/origi- %(ICà95%:-11%: 
nesafricaines/autres 109/130 (84 % 99/133 (74%) Différenceentrelestraitements" | 45% ea 2 > n 17%; 
Age (ans): ARNduVIH-1 <50 copies/ml 
<50 319/361 (88 % 302/375 (81 % pour les sujets traités 74% 76% 
>50 45/53 (85%) 36/44 (82 %) par ABC/3TC 
(1) Avec ajustement en fonction des facteurs de stratifi- | (1) Avec ajustement en fonction des facteurs de stratifi- 
cation à l'inclusion. cation à l'inclusion. | | 
(2) Sont inclus les sujets ayant interrompu le traitement | (2) Sont inclus les sujets ayant interrompu le traitement 
avant 48 semaines en raison d’un manque ou d’une perte | avant 48 semaines en raison d’un manque ou d’une perte 
d'efficacité et les sujets ayant une charge virale > 50 copies 


d'efficacité et les sujets ayant une charge virale > 50 copies 
au cours des 48 semaines de l'étude. 

(3) Sont inclus les sujets ayant interrompu le traitement 
avant 48 semaines pour cause de décès ou d'apparition 
d'un événement indésirable n'ayant pas permis d'obtenir 
de donnée virologique au cours du traitement dans l'inter- 
valle de l'analyse. 

(4) Comprend des raisons telles que sortie volontaire de 
l'étude, patient perdu de vue, changement de domicile ou 
déviation au protocole. 








au cours des 48 semaines de l'étude. 

(3) Sont inclus les sujets ayant interrompu le traitement 
avant 48 semaines pour cause de décès ou d'apparition 
d'un événement indésirable n'ayant pas permis d'obtenir 
de donnée virologique au cours du traitement dans l'inter- 
valle de l'analyse. 

(4) Comprend des raisons telles que déviation au protocole, 
patient perdu de vue, sortie volontaire de l'étude. 

Notes : DTG = dolutégravir, RAL = raltégravir. 





Dans l'étude FLAMINGO, 485 patients ont été traités 
soit par 50 mg de dolutégravir une fois par jour, soit 
par 800 mg/100 mg de darunavir/ritonavir (DRV/r) une 
fois par jour, tous deux avec l'association fixe ABC/3TC 







































































environ 33 %) ou TDF/FTC (environ 67 %). Tous les 
traitements ont été administrés en ouvert. Les données 
démographiques et les principaux résultats sont résu- 
més dans le tableau 5. 
Tableau 5 : Données démographiques et réponses viro- 
ogiques obtenues à la semaine 48, selon le traitement, 
au cours de l'étude FLAMINGO (analyse snapshot) 
DRV+RTV 
DTG 50 mg 800 mg 
1 fois/jour +100 mg 
+21INTI 1 fois/jour 
N=242 +2INTI 
N=242 
Données démographiques : 
Age médian (ans) 34 34 
Femme 13% 17% 
Non-caucasien 28% 27% 
Hépatite B et/ou C 11% 8% 
Classe C dela classification CDC 4% 2% 
ABC/3TC associés 33% 33% 
Efficacité à48 semaines: 
ARN du VIH-1 <50 copies/ml 90% 83% 
Différences entre les 71%(Cà95%:0,9%; 
traitements” 13,2%) 
Absence de réponse virologique(! 6% 7% 
Absence de donnée virologique 
jusqu’à 48 semaines 4% 10% 
Raisons : 
- Interruption de l'étude/du 
raitement de l'étude suite à 1% 4% 
un événement indésirable ou 
au décès” 
- Interruption de l'étude/du 
raitement de l'étude pour 2% 5% 
d’autres raisons! 
- Donnée manquante dans 
intervalle de l'analyse, mais <1% 2% 
sujet non sorti d'étude 
ARN du VIH-1 <50 copies/ml 
pour les sujets traités 90% 85% 
parABC/3TC 
Délai médian pour la suppression | 7 
virologique® 28 jours 85jours 
1) Avec ajustement en fonction des facteurs de stratifi- 
cation à l'inclusion (p = 0,025). 
2) Sont inclus les sujets ayant interrompu le traitement 
avant 48 semaines en raison d’un manque ou d’une perte 
d'efficacité et les sujets ayant une charge virale > 50 copies 
au cours des 48 semaines de l'étude. 
8) Sont inclus les sujets ayant interrompu le traitement 
avant 48 semaines pour cause de décès ou d'apparition 
d'un événement indésirable n'ayant pas permis d'obtenir 
de donnée virologique au cours du traitement dans l'inter- 
valle de l’analyse. 
4) Comprend des raisons telles que sortie volontaire de 
‘étude, patient perdu de vue ou déviation au protocole. 
5) p < 0,001. 
Notes : DRV + RTV = darunavir + ritonavir, DTG = dolu- 
tégravir. 


À 96 semaines, le taux de suppression virologique était 
supérieur dans le groupe dolutégravir (80 %) par rapport 
au groupe DRV/r (68 %) (différence ajustée entre les 
groupes de traitement [DTG (DRV +RTV)]: 12,4% ; 
IC 95 % : [4,7 ; 20,2]. Les taux de réponse à 96 semaines 
étaient de 82 % pour le groupe DTG + ABC/3TC et de 
75 % pour le groupe DRV/r + ABC/3TC. 

Dans l'étude ARIA(ING117172), étude de non-infériorité 
multicentrique randomisée, menée en ouvert, contrôlée 
versus comparateur actif et en groupes parallèles, 
499 femmes adultes infectées par le VIH-1 et naïves 
de traitement antirétroviral ont été randomisées (1:1) 
afin de recevoir, soit l'association fixe DTG/ABC/3TC 
50 mg/600 mg/300 mg, soit 300 mg d’atazanavir 
+ 100 mg de ritonavir + l’association fixe fumarate de 
ténofovir disoproxil (800 mg}/emitricitabine (200 mg) 
(ATV + RTV + TDF/FTO) ; tous les traitements ont été 
administrés en une prise par jour. 

Tableau 6 : Données démographiques et réponses 
virologiques obtenues à la semaine 48, selon le traite- 
ment, au cours de l'étude ARIA (analyse snapshot) 























bas ATV+RTV 
Association h 
DTG e J3TC l'association 
N=248 fixe TDF/FTC 
E N=247 
Données démographiques : 
Agemédian (ans) 37 37 
Femme 100% 100% 
Non-caucasien 54% 57% 
Hépatite B et/ou C 6% 9% 
ClasseC 
dela classification CDC 4% 4% 























Efficacité à48 semaines: 


ARN du VIH-1 <50 copies/ml 





82% 71% 


10,5% (3,1%; 17,8%) 
[p=0,005] 





Différences entre les traitements 





Échec virologique 6% 14% 





Raisons : 

- Données obtenues, dans 
intervalle de l'analyse, non 
inférieures au seuil de 50 c/ml 
nterruption en raison d’un 
manque d'efficacité 
nterruption pour d’autres 
raisons malgré des résultats 
virologiques noninférieurs au 
seuil de 50 c/mi 


2% 6% 


2% <1% 





3% 7% 





Absence de données 


o 
virologiques : 12% 


15% 





- Interruption suite à un 
évènement indésirable ou au 
décès 

- Interruption pour d’autres 
raisons 

- Donnée manquante dans 
l'intervalle de l’analyse, mais 
sujet non sorti d'étude 


STRIIVING (201147) est une étude de non-infériorité de 
48 semaines, multicentrique et randomisée, menée en 
ouvert et contrôlée versus comparateur actif, réalisée 
chez des patients sans antécédent d'échec au traite- 
ment, ni de résistance documentée à un traitement 
antirétroviral quelle qu’en soit la classe. Les sujets 
virologiquement contrôlés (ARN du VIH-1 < 50 copies/ 
ml) ont été randomisés (1:1) afin de soit, continuer leur 
traitement antirétroviral en cours (2 INTI associés à un 
IP, INNTI ou INI), soit de changer leur traitement par 
l’association fixe ABC/DTG/3TC en une prise par jour 
(Switch précoce). La co-infection par le virus de l’hépa- 
tite B constituait un des principaux critères d'exclusion. 
Les patients étaient principalement d'origine cauca- 
sienne (66 %) ou africaine (28 %) et de sexe masculin 
(87 %). Les principaux modes de transmission du virus 
étaient homosexuel (73 %) ou hétérosexuel (29 %). La 
proportion de sujets ayant une sérologie positive au 
virus de l'hépatite C (VHC) était de 7 %. La durée 
médiane depuis l'initiation du premier traitement anti- 
rétroviral était d'environ 4,5 ans. 

Tableau 7 : Résultats selon le traitement, au cours de 
’étude STRIIVING (analyse snapshot) 


Résultats de l’étude (ARN plasmatique du VIH-1 < 50 copies/ml) 


4% 7% 


6% 6% 


2% 2% 





















































obtenus à la semaine 24 et à la semaine 48 - analyse snapshot 
{population ITT-E) 
Association Traitement Switch Switch tardif 
fixe antirétroviral | précoce vers vers 
ABC/DTG/3TC | encours l'association | l'association 
N=275 N=278 fixe fixe 
n (%) n (%) ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC 
N=275 N = 244 
n (%) n (%) 
Période étudiée : 
Jour 1 à Jour 1 à Jour 1 à Semaine 24 à 
semaine 24 semaine 24 semaine 48 semaine 48 
Réponse virologique : 
85% 88% 83% 92% 
Échec virologique: 
1% 1% <1% 1% 
Raisons : 





- Données, dans l'intervalle de l'analyse, non inférieures au seuil de 
détectabilité : 








1% 1% <1% 1% 
Absence de données virologiques : 
14% 10% 17% 7% 





- Interruption suite à un évènement indésirable ou au décès : 








4% 0% 4% 2% 
- Interruption pour d’autres raisons : 
9% 10% 12% 3% 





- Donnée manquante dans l'intervalle de l'analyse, mais sujet non 
sorti d'étude : 


1% 





<1% 2% 2% 














VIH -1 = virus de l'immunodéficience humaine de type 1 ; ITT-E = 
population en intention detraiter, exposée 








A24 semaines, le taux de suppression virologique (ARN 
du VIH-1 < 50 copies/ml) dans le groupe traité par 
"association fixe ABC/DTG/3TC (85 %) était statisti- 
quement non inférieur à celui du groupe « traitement 
antirétroviral en cours » (88 %). La différence ajustée et 
1C 95 % [ABC/DTG/3TC versus traitement antirétro- 
viral en cours] étaient de : 3,4 % ; IC 95 % : [-9,1 ; 2,4]. 
Après 24 semaines, tous les sujets restants ont changé 
eur traitement pour l'association fixe ABC/DTG/3TC 
Switch tardif). À 48 semaines, les taux de suppression 
virologique ont été maintenus de façon similaire dans 
es groupes « Switch précoce » et « Switch tardif ». 








Résistance de novo des patients n'ayant pas 
répondu au traitement au cours des études SINGLE, 
SPRING-2 et FLAMINGO : 

Aucune résistance de novo à la classe des inhibiteurs 
d’intégrase ou des INTI n’a été détectée chez les patients 
traités avec l'association dolutégravir + abacavir/lami- 
vudine dans les trois études citées. Les comparateurs 
ont montré un profil de résistance typique que ce soit 
avec l'association TDF/FTC/EFV (étude SINGLE : six 
mutations de résistance associées à la classe des INNTI 
et une mutation de résistance majeure associée à la 
classe des INTI) ou avec l'association 2 INTI + raltégravir 
(étude SPRING-2 : quatre mutations de résistance 
majeures associées à la classe des INTI et une mutation 
de résistance associée au raltégravir), alors qu'aucune 
mutation de résistance de novo n'a été détectée chez 
les patients traités avec 2 INTI + DRV/RTV (étude 
FLAMINGO). 

Population pédiatrique : 

Dans une étude multicentrique de phase I/II réalisée en 
ouvert pendant 48 semaines (P1093/ING112578), les 
paramètres pharmacocinétiques, la sécurité d'emploi, 
la tolérance et l'efficacité du dolutégravir en association 
avec d’autres traitements ont été évalués chez des 
nourrissons, des enfants et des adolescents infectés 
par le virus VIH-1. 

A 24 semaines, 16 adolescents sur 28 (70 %) (âgés de 
12 à 17 ans) traités par du dolutégravir une fois par jour 
(85 mg:n=4; 50 mg: n = 19) associé à un traitement 
de fond optimisé avaient une charge virale inférieure à 
50 copies/ml. 

A 24 semaines, 20 des 23 enfants et adolescents (87 %) 
avaient une diminution > 1 log: copies/ml du taux 
d’ARN VIH-1 par rapport à l'inclusion ou un taux d’ARN 
du VIH-1 < 400 copies/ml. Quatre sujets étaient en 
échec virologique, aucun n'ayant une résistance aux 
inhibiteurs d'intégrase lors de l'échec virologique. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Le comprimé de Triumeq s’est révélé bioéquivalent à 
l'administration d'un comprimé de dolutégravir seul et 
d’un comprimé de l'association fixe abacavir/lamivudine 
(ABC/3TC FDC). Ce résultat est supporté par une étude 
de bioéquivalence à deux bras, en cross-over, compa- 
rant chez des volontaires sains (n = 66) l'adminis- 
tration d’une dose unique de Triumeq (sujets à jeun) 
versus l’administration d’un comprimé de dolutégravir 
50 mg associé à un comprimé de l'association fixe 
abacavir 600 mg/lamivudine 300 mg (sujets à jeun). 
Dans cette étude, l'effet d’un repas riche en graisses 
sur le comprimé de Triumeq a été évalué dans un 
sous-groupe de sujets (n = 12). La concentration plas- 
matique Cmax et l’ASC du dolutégravir après adminis- 
tration de Triumeq avec un repas riche en graisses ont 
été respectivement augmentées de 37 % et 48 % par 
rapport aux valeurs après administration de Triumeq à 
jeun. Ce résultat n’est pas considéré comme étant 
cliniquement significatif (voir paragraphe Absorption). 
L’effet de la nourriture sur l'exposition plasmatique à 
l’abacavir et à la lamivudine après administration de 
Triumeq avec un repas riche en graisses a été très 
semblable à celui précédemment observé avec lasso- 
ciation fixe ABC/3TC. Ces résultats indiquent que Triu- 
meq peut être administré avec ou sans nourriture. 

Les propriétés pharmacocinétiques du dolutégravir, de 
la lamivudine et de l’abacavir sont décrites ci-après. 
Absorption : 

Le dolutégravir, l’abacavir et la lamivudine sont rapide- 
ment absorbés après administration par voie orale. La 
biodisponibilité absolue du dolutégravir n’a pas été 
établie. Chez l'adulte, la biodisponibilité absolue après 
administration orale d’abacavir et de lamivudine est 
respectivement d'environ 83 % et de 80 à 85 %. La 
valeur moyenne du Tmax est respectivement d'environ 
2 à 3 heures (après administration sous forme de 
comprimé), 1,5 heure et 1,0 heure pour le dolutégravir, 
l’abacavir et la lamivudine. 

L'exposition au dolutégravir a été généralement similaire 
entre les sujets sains et les sujets infectés par le VIH-1. 
Après administration de 50 mg de dolutégravir une 
fois par jour chez des sujets adultes infectés par le 
VIH-1, les paramètres pharmacocinétiques à l'équilibre 
(moyenne géométrique [coefficient de variation (CV) 
en %]) basés sur des analyses pharmacocinétiques de 
population, ont été : ASC(0.24 = 53,6 (27) ug x h/mi, 
Cmax = 3,67 (20) pg/ml, et Cmin = 1,11 (46) pg/ml. 
Après administration d'une dose unique de 600 mg 
d’abacavir, la valeur plasmatique moyenne de la Cmax 
est de 4,26 ug/ml (CV = 28 %) et la valeur moyenne de 
PASC de 11,95 ug x h/ml(CV=21 %). Après adminis- 
tration de doses orales multiples de 300 mg de lamivu- 
dine une fois par jour pendant sept jours, la valeur 
plasmatique moyenne de la Cmax à l’état d'équilibre 
est de 2,04 ug/ml (CV = 26 %) et la valeur moyenne de 
l'ASC24 de 8,87 ug x h/ml (CV = 21 %). 

La concentration plasmatique Cmax et ASC du doluté- 
gravir après administration de Triumeq avec un repas 
riche en graisses ont été respectivement augmentées 
de 37 % et 48 % par rapport aux valeurs après 
administration de Triumeq à jeun. Concernant l’abacavir, 
une diminution de la Cmax de 23 % a été observée et 
PASC n’a pas été modifiée. L'exposition à la lamivudine 
a été similaire que ce soit avec ou sans nourriture. Ces 
résultats indiquent que Triumeq peut être administré 
avec ou sans nourriture. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution du dolutégravir 
(après administration par voie orale d’une forme sus- 
pension ; Vd/F) est estimé à 12,5 L. Des études avec 
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l’abacavir et la lamivudine administrés par voie intravei- 
neuse ont montré que le volume apparent moyen de 
distribution est respectivement de 0,8 et 1,3 l/kg. 

Le dolutégravir est fortement lié (> 99 %) aux protéines 
plasmatiques humaines d'après les données in vitro. La 
liaison du dolutégravir aux protéines plasmatiques est 
indépendante de la concentration de dolutégravir. Les 
rapports moyens de concentration radioactive liée au 
médicament dans le sang total et le plasma étaient 
compris entre 0,441 et 0,535, indiquant une association 
minime de la radioactivité avec les composants cellu- 
laires sanguins. La fraction non liée du dolutégravir dans 
le plasma est augmentée en cas de faibles taux d’albu- 
mine sérique (< 35 g/L) comme observé chez des sujets 
atteints d'insuffisance hépatique modérée. Les études 
de liaison aux protéines plasmatiques réalisées in vitro 
ont montré une liaison faible à modérée de l’abacavir 
aux protéines plasmatiques humaines (environ 49 %) 
pour des concentrations thérapeutiques d’abacavir. Aux 
doses thérapeutiques, la lamivudine présente une phar- 
macocinétique linéaire et, in vitro, sa liaison aux protéi- 
nes plasmatiques est faible (< 36 %). 

Le dolutégravir, l’abacavir et la lamivudine sont détectés 
dans le liquide céphalorachidien (LCR). 

Chez 13 sujets naïfs de tout traitement, sous traitement 
stable associant le dolutégravir à l'association abacavir/ 
lamivudine, la concentration de dolutégravir dans le LCR 
était en moyenne de 18 ng/ml (comparable à la concen- 
tration plasmatique non liée, et supérieure à la Clso). 
Les études réalisées avec l’abacavir ont montré un ratio 
des ASC d'abacavir « LCR/plasma » entre 30 et 44 %. 
Les valeurs mesurées pour les pics de concentration 
sont 9 fois supérieures aux valeurs de Clso de l’abacavir 
(0,08 ug/ml ou 0,26 uM) lorsque l’abacavir a été admi- 
nistré à une posologie de 600 mg deux fois par jour. 
Deux à quatre heures après administration orale, le 
rapport moyen des concentrations LCR/sérum de la 
lamivudine est d'environ 12 %. La relation entre l’impor- 
tance réelle de la pénétration de la lamivudine dans le 
système nerveux central (SNC) et un quelconque béné- 
fice clinique n’est pas connue. 

Le dolutégravir est présent dans l’appareil génital mas- 
culin et féminin. Les ASC dans le liquide cervicovaginal, 
le tissu cervical et le tissu vaginal étaient égales à 6 à 
10 % de leur valeur plasmatique à l'état d'équilibre. Les 
ASC dans le sperme et dans le tissu rectal étaient égales 
respectivement à 7 % et à 17 % de leur valeur 
plasmatique à l’état d'équilibre. 

Biotransformation : 

Le dolutégravir est principalement métabolisé par 
PUGT1A1 avec une composante CYP3A mineure (9,7 % 
de la dose totale administrée au cours d’une étude de 
bilan de masse chez l'homme). Le dolutégravir est le 
composé circulant prédominant dans le plasma ; l’élimi- 
nation rénale de la substance active inchangée est faible 
(< 1 % de la dose). 53 % de la dose orale totale est 
excrétée inchangée dans les fèces. On ne sait pas si 
cela est dû totalement ou partiellement à la non-absorp- 
tion de la substance active ou à l’excrétion biliaire du 
glucuronoconjugué, qui peut ensuite être dégradé pour 
former le composé parent dans la lumière intestinale. 
32 % de la dose orale totale est excrétée dans les 
urines, sous forme de dérivé glucuronoconjugué de 
dolutégravir (18,9 % de la dose totale), de métabolite 
N-désalkylé (3,6 % de la dose totale) et d’un métabolite 
formé par l'oxydation du carbone benzylique (3,0 % de 
la dose totale). 

L'abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique. Environ 2 % de la dose administrée sont 
excrétés au niveau rénal sous forme inchangée. Chez 
l’homme, l’abacavir est principalement métabolisé par 
l'alcool déshydrogénase et la glucuronyl-transférase. 
Ceci conduit à la formation de l’acide 5’-carboxylique 
et du 5’-glucuronoconjugué, qui représentent environ 
66 % de la dose administrée. Ces métabolites sont 
excrétés dans les urines. 

La lamivudine est peu métabolisée. Elle est essentiel- 
lement éliminée par excrétion rénale sous forme inchan- 
gée. La possibilité d'interactions métaboliques médica- 
menteuses avec la lamivudine est faible en raison d’un 
métabolisme hépatique limité (5-10 %). 

Interactions médicamenteuses : 

In vitro, le dolutégravir n’a montré aucun effet inhibiteur 
direct ou a montré une faible inhibition (Clso > 50 uM) des 
enzymes cytochrome P450 (CYP)1A2, CYP2A6, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP3A, de l’uridine diphosphate-glucuronyltransférase 
(UGT)1A1 ou de l’'UGT2B7, ou des transporteurs Pgp, 
BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE2-K, 
MRP2 ou MRP4. In vitro, le dolutégravir n’a pas eu 
d'effet inducteur sur le CYP1A2, le CYP2B6 ou le 
CYP3A4. Compte tenu de ces données, le dolutégravir 
ne devrait pas modifier la pharmacocinétique des médi- 
caments substrats des principaux enzymes ou trans- 
porteurs (cf Interactions). 

In vitro, le dolutégravir n’est pas un substrat des 
transporteurs humains OATP 1B1,OATP 1B3 ou OCT 1. 
Elimination : 

Le dolutégravir a une demi-vie terminale d'environ 
14 heures. La clairance orale apparente (CL/F) est 
approximativement de 1 L/h chez les patients infectés 
par le VIH, d'après une analyse pharmacocinétique de 
population. 

La demi-vie moyenne de l’abacavir est d'environ 
1,5 heure. La moyenne géométrique de la demi-vie 
intracellulaire terminale de la fraction active du méta- 
bolite carbovir-triphosphate (TP) est de 20,6 heures à 
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l'état d'équilibre. Après administration orale de doses 
répétées d’abacavir (800 mg, 2 fois par jour), aucune 
accumulation significative d’abacavir n’a été observée. 
L'élimination de l'abacavir se fait par métabolisme 
hépatique suivi d’une excrétion des métabolites, princi- 
palement dans les urines. Au niveau urinaire, l’abacavir 
sous forme inchangée et les différents métabolites 
représentent environ 83 % de la dose administrée, le 
reste étant éliminé dans les fèces. 

La demi-vie d'élimination de la lamivudine est comprise 
entre 5 et 7 heures. Pour les patients recevant 300 mg 
de lamivudine une fois par jour, la demi-vie intracellulaire 
terminale de la lamivudine-TP était comprise entre 16 
et 19 heures. La clairance systémique moyenne de la 
lamivudine est d'environ 0,32 l/h/kg, avec une élimi- 
nation essentiellement rénale (> 70 %) par le système 
de transport cationique. Des études chez l’insuffisant 
rénal ont montré que l'élimination de la lamivudine était 
altérée en cas d'atteinte de la fonction rénale. La 
posologie doit être diminuée chez les patients ayant 
une clairance de la créatinine < 50 ml/min (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Relation(s) entre pharmacocinétique et pharmaco- 
dynamique : 

Dans une étude randomisée de recherche de dose, des 
sujets infectés par le VIH-1 traités par dolutégravir en 
monothérapie (ING111521) ont présenté une activité 
antivirale rapide et dépendante de la dose, avec une 
diminution moyenne de l'ARN de VIH-1 de 2,5 log10 à 
11 jours avec la dose de 50 mg. La réponse antivirale 
s'est maintenue pendant 3 à 4 jours après la dernière 
dose dans le groupe recevant 50 mg. 
Pharmacocinétique intracellulaire : 

La valeur de la moyenne géométrique de la demi-vie 
intracellulaire terminale du carbovir-TP était à l'état 
d'équilibre de 20,6 heures, alors que dans la même 
étude la valeur de la moyenne géométrique de la 
demi-vie plasmatique de l'abacavir était de 2,6 heures. 
La demi-vie intracellulaire terminale de la lamivudine-TP 
était prolongée jusqu’à 16-19 heures, alors que la valeur 
moyenne de la demi-vie plasmatique de la lamivudine 
était de 5 à 7 heures, justifiant l'administration en une 
prise par jour d'ABC et de 3TC. 

Populations spécifiques : 

insuffisants hépatiques : 

Des données pharmacocinétiques ont été obtenues 
séparément pour le dolutégravir, l’abacavir et la lami- 
vudine. 

Le dolutégravir est principalement métabolisé et éliminé 
par voie hépatique. Une dose unique de 50 mg de 
dolutégravir a été administrée à 8 sujets atteints d’insuf- 
fisance hépatique modérée (Child-Pugh grade B) et 
comparés à 8 témoins sains adultes. Alors que la 
concentration plasmatique totale de dolutégravir était 
similaire, l'exposition au dolutégravir non lié a été 
multipliée par 1,5 à 2 chez les sujets atteints d'insuffi- 
sance hépatique modérée par rapport aux témoins 
sains. Aucune adaptation posologique n’est considérée 
nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique légère à modérée. L'effet d’une insuffisance 
hépatique sévère sur la pharmacocinétique du doluté- 
gravir n’a pas été étudié. 

L’abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique. La pharmacocinétique de l'abacavir a été 
étudiée chez les patients ayant une insuffisance hépa- 
tique légère (score de Child-Pugh de 5-6) recevant une 
dose unique de 600 mg. Les résultats ont montré que 
"ASC et la demi-vie d'élimination de l’abacavir ont été 
en moyenne augmentées respectivement d’un facteur 
1,89 [1,32 ; 2,70] et 1,58 [1,22 ; 2,04]. Aucune recom- 
mandation de réduction de la posologie n'est possible 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
égère en raison de la grande variabilité de l'imprégnation 
plasmatique en abacavir. 

Les données obtenues chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique modérée à sévère montrent que 
a pharmacocinétique de la lamivudine n’est pas signifi- 
cativement affectée par une altération de la fonction 
hépatique. 

Sur la base des données obtenues pour l’abacavir, 
Triumeq n’est pas recommandé chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique modérée et sévère. 
insuffisants rénaux : 

Des données pharmacocinétiques ont été obtenues 
séparément pour le dolutégravir, l’abacavir et la lami- 
vudine. 

La clairance rénale de la substance active inchangée 
est une voie d'élimination mineure du dolutégravir. Une 
étude de pharmacocinétique du dolutégravir a été 
effectuée chez des sujets atteints d'insuffisance rénale 
sévère (CICr < 30 ml/min). Aucune différence pharma- 
cocinétique cliniquement significative n’a été observée 
entre les sujets ayant une insuffisance rénale sévère 
(CICr < 30 ml/min) et les sujets sains. Le dolutégravir 
n'a pas été étudié chez des patients dialysés, bien 
qu'aucune différence en termes d'exposition ne soit 
attendue. 

L'abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique avec environ 2% de la dose administrée 
excrétée sous forme inchangée au niveau urinaire. La 
pharmacocinétique de l’abacavir chez les patients au 
stade terminal d'insuffisance rénale est similaire à celle 
des patients ayant une fonction rénale normale. 

Des études avec la lamivudine ont montré que les 
concentrations plasmatiques (ASC) sont augmentées 
chez les patients ayant une insuffisance rénale du fait 
d’une diminution de la clairance. 








Sur la base des données disponibles pour la lamivudine, 
Triumeq n’est pas recommandé chez les patients dont 
la clairance de la créatinine est < 50 ml/min. 

Sujets âgés : 

L'analyse pharmacocinétique de population du doluté- 
gravir à partir des données concernant des adultes 
infectés par le VIH-1 a montré qu'il n’y avait pas d’effet 
cliniquement pertinent de l’âge sur l'exposition au dolu- 
tégravir. 

Les données pharmacocinétiques du dolutégravir, de 
l’abacavir et de la lamivudine chez des sujets de plus 
de 65 ans sont limitées. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique du dolutégravir chez 10 adoles- 
cents (âgés de 12 à 17 ans) infectés par le VIH-1 et 
ayant déjà reçu un traitement antirétroviral a montré que 
la dose orale de 50 mg de dolutégravir 1 fois par jour 
engendrait une exposition au dolutégravir comparable 
à celle observée chez des adultes ayant reçu une dose 
de 50 mg de dolutégravir par voie orale une fois par 
jour. 

Des données limitées sont disponibles chez les adoles- 
cents recevant une dose quotidienne de 600 mg d’aba- 
cavir et de 300 mg de lamivudine. Les paramètres 
pharmacocinétiques sont comparables à ceux rappor- 
tés chez les adultes. 

Polymorphismes des enzymes métabolisant le médica- 
ment : 

Aucun élément ne prouve que les polymorphismes 
fréquents des enzymes métabolisant les médicaments 
altèrent la pharmacocinétique du dolutégravir dans une 
mesure cliniquement significative. Dans une méta-ana- 
lyse utilisant des échantillons pharmacogénomiques 
provenant d'études cliniques réalisées chez des sujets 
sains, des sujets ayant des génotypes UGT1A1 (n = 7) 
conférant un métabolisme faible du dolutégravir avaient 
une clairance du dolutégravir inférieure de 32 % et une 
ASC supérieure de 46 % par rapport aux sujets ayant 
des génotypes associés à un métabolisme normal via 
UGT1A1 (n = 41). 

Sexe : 

Les analyses PK de population utilisant des données 
pharmacocinétiques groupées des études de phase Ilb 
et III menées chez les adultes n’ont révélé aucun effet 
cliniquement pertinent du sexe sur l'exposition au dolu- 
tégravir. Aucun élément ne prouve qu’un ajustement 
posologique du dolutégravir, de l’abacavir ou de la 
lamivudine ne soit nécessaire sur la base des effets liés 
au sexe sur les paramètres pharmacocinétiques. 
Origine ethnique : 

Les analyses PK de population utilisant des données 
pharmacocinétiques groupées des études de phase Ilb 
et III menées chez les adultes n’ont révélé aucun effet 
cliniquement pertinent de l’origine ethnique sur l’expo- 
sition au dolutégravir. La pharmacocinétique du doluté- 
gravir après l'administration d’une dose unique orale à 
des sujets japonais semble être similaire aux paramètres 
observés chez des sujets occidentaux (États-Unis). 
Aucun élément ne prouve qu'un ajustement posologique 
du dolutégravir, de l’abacavir ou de la lamivudine ne 
soit nécessaire sur la base des effets liés à l’origine 
ethnique sur les paramètres pharmacocinétiques. 
Infection concomitante avec l'hépatite B ou C : 

Une analyse pharmacocinétique de population a indiqué 
que la co-infection par le virus de l'hépatite C n'avait 
pas d'effet cliniquement pertinent sur l'exposition au 
dolutégravir. Les données pharmacocinétiques concer- 
nant les sujets co-infectés par le virus de l'hépatite B 
sont limitées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

A l'exception des résultats négatifs d’un test du micro- 
noyau réalisé in vivo chez le rat et évaluant les effets de 
l'association abacavir/lamivudine, il n'existe pas de 
données disponibles sur les effets de l'association 
dolutégravir/abacavir/lamivudine chez l'animal. 
Mutagénicité et carcinogénicité : 

Le dolutégravir n’a pas eu d'effet mutagène ou clasto- 
gène dans des études in vitro effectuées sur des 
bactéries et des cultures de cellules de mammifères, 
ainsi que dans une étude in vivo du micronoyau chez 
les rongeurs. 

L’abacavir et la lamivudine ne se sont pas avérés muta- 
gènes dans les tests bactériologiques mais, comme 
d’autres analogues nucléosidiques, ont montré une 
inhibition de la réplication cellulaire de ADN dans des 
tests de cytogénicité in vitro sur des cellules de mammi- 
fères tels que le test du lymphome de souris. Les 
résultats d’un test du micronoyau réalisé in vivo chez le 
rat avec l'association abacavir/lamivudine se sont avé- 
rés négatifs. 
La lamivudine n’a pas montré d'activité génotoxique 
dans les études in vivo. L'abacavir présente un faible 
potentiel d'induction d'aberrations chromosomiques à 
la fois in vitro et in vivo pour les plus fortes concentrations 
testées. 

Le potentiel carcinogène de l'association dolutégravir- 
abacavir-lamivudine n'a pas été testé. Le dolutégravir 
n’a pas eu d'effet carcinogène dans les études à long 
terme chez la souris et le rat. Au cours des études de 











souris après administration orale de lamivudine, aucun 
potentiel carcinogène n’a été mis en évidence. Les 
études de carcinogénicité après administration d’aba- 
cavir par voie orale chez le rat et la souris ont montré 
une augmentation de l'incidence des tumeurs bénignes 
et malignes. Les tumeurs malignes ont été observées 





au niveau des glandes préputiales (mâles) et clitori- 
diennes (femelles) des deux espèces, de la glande 
thyroïde des rats mâles, ainsi qu'au niveau du foie, de 
la vessie, des ganglions lymphatiques et du tissu sous- 
cutané des rats femelles. 

La majorité de ces tumeurs est survenue aux plus fortes 
doses d'abacavir administrées (330 mg/kg/jour chez la 
souris et 600 mg/kg/jour chez le rat), à l'exception de la 
tumeur des glandes préputiales survenue à une dose 
de 110 mg/kg chez la souris. L'exposition systémique 
réalisée à la dose sans effet chez la souris et le rat était 
équivalente à respectivement 3 et 7 fois l'exposition 
observée chez l'homme au cours du traitement. Bien 
que la pertinence clinique de ces résultats soit inconnue, 
ces données suggèrent que le bénéfice clinique poten- 
tiel attendu l'emporte sur le risque carcinogène chez 
Phomme. 

Toxicité à doses répétées : 

L'effet du traitement quotidien prolongé avec des doses 
élevées de dolutégravir a été évalué dans des études 
de toxicité avec doses orales réitérées chez des rats 
(durée maximale de 26 semaines) et chez des singes 
(durée maximale de 38 semaines). L’effet principal du 
dolutégravir a été une intolérance ou une irritation 
gastro-intestinale chez le rat et le singe, à des doses 
produisant des expositions systémiques approximati- 
vement 38 fois et 1,5 fois l'exposition clinique humaine 
d’après l'ASC, respectivement. Comme l'intolérance 
gastro-intestinale (GI) serait due à l'administration locale 
du dolutégravir, la marge de sécurité est basée sur la 
dose en mg/kg ou en mg/m°. L'intolérance GI chez le 
singe est apparue à une dose 30 fois plus élevée que la 
dose humaine équivalente en mg/kg (en considérant un 
poids de 50 kg chez l’homme), et 11 fois plus élevée 
que la dose humaine équivalente en mg/m? pour une 
dose clinique de 50 mg. 

Au cours des études toxicologiques, une augmentation 
du poids du foie a été observée chez le rat et le singe 
après administration d'abacavir. La pertinence clinique 
de ces observations est inconnue. Au cours des essais 
cliniques, aucune hépatotoxicité de l’abacavir n'a été 
mise en évidence. De plus, une auto-induction du 
métabolisme de l’abacavir ou l'induction du méta- 
bolisme d'autres médicaments métabolisés au niveau 
hépatique n’a pas été observée chez l'homme. 
Chezla souris et le rat, une légère dégénérescence myo- 
cardique a été observée après administration d'abacavir 
pendant deux ans. L'exposition systémique était équi- 
valente à 7 à 21 fois l'exposition systémique attendue 
chez l’homme. La pertinence clinique de ces résultats 
n'est pas connue. 

Toxicologie de la reproduction : 

Les études de toxicité de la reproduction réalisées chez 
l’animal ont montré que le dolutégravir, la lamivudine et 
l’abacavir traversaient le placenta. 

L'administration orale du dolutégravir à des rates gra- 
vides, à des doses pouvant atteindre 1000 mg/kg/jour, 
du 6° au 17° jour de gestation, n’a pas engendré de 
toxicité maternelle, de toxicité sur le développement ou 
de tératogénicité (50 fois l'exposition clinique humaine 
en se basant sur ASC pour une dose de 50 mg 
administrée en association avec l’abacavir et la lamivu- 
dine). 

L'administration orale du dolutégravir à des lapines 
gravides, jusqu’à une dose de 1000 mg/kg/jour, du 6° 
au 18° jour de gestation, n’a pas engendré de toxicité 
sur le développement ou de tératogénicité (0,74 fois 
l'exposition clinique humaine en se basant sur l'ASC 
pour une dose de 50 mg administrée en association 
avec l’abacavir et la lamivudine, d’après PASC). Chez 
des lapins, une toxicité maternelle (diminution de la 
consommation de nourriture, peu ou pas de fèces/ 
d'urine, arrêt de la prise de poids) a été observée à 
1000 mg/kg (0,74 fois l'exposition clinique humaine de 
50 mg administrée en association avec l’abacavir et la 
lamivudine, d’après l'ASC). 

Aucun signe de tératogénicité n’est apparu lors des 
études réalisées chez l’animal avec la lamivudine ; 
cependant, des observations indiquent une augmen- 
tation de la létalité embryonnaire précoce chez la lapine 
suite à une exposition systémique relativement faible et 
comparable à celle obtenue chez l’homme. Un effet 
similaire n’a pas été observé chez le rat, même après 
une exposition systémique très élevée. 

Une toxicité de l’abacavir sur le développement 
embryonnaire et fœtal a été observée chez le rat et non 
retrouvée chez le lapin. Ces observations incluaient une 
diminution du poids des fœtus, un œdème fætal, ainsi 
qu'une augmentation des malformations squelettiques, 
une augmentation des morts in utero précoces et des 
mort-nés. Au vu de cette toxicité embryofætale, aucune 
conclusion ne peut être tirée quant au potentiel térato- 
gène de l’abacavir. 

Une étude de fertilité chez le rat a montré que le 
dolutégravir, l’abacavir et la lamivudine n’ont pas d'effet 
sur la fertilité des animaux mâles ou femelles. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver le médicament dans son emballage d’origine 
afin de le protéger de l'humidité. Garder le flacon bien 
fermé. Ne pas retirer le dessicant. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 





v 














PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. 
Renouvellement non restreint. 
AMM EU /1/14/940/001 ; CIP 3400927948954 (2014, 
RCP rév 19.01.17). 
Prix : 928,43 € (flacon de 30 comprimés). 
Remb Séc soc à 100 %, agréé Collect et inscrit sur la 
liste de rétrocession avec prise en charge à 100 % dans 
la seule indication « Traitement de l'infection par le virus 
de l'immunodéficience humaine de type 1 des adultes 
et adolescents à partir de 12 ans non porteurs de l’allèle 
HLA B* 5701 et dont le virus ne possède pas de mutation 
de résistance aux inhibiteurs de l’intégrase et aux deux 
INTI (abacavir et lamivudine) ». 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9407826 (comprimé) : 27,425 €. 
Titulaire de AMM : ViV Healthcare UK Ltd, 980 Great West 
Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Royaume-Uni. 
Exploitant : 
VIIV HEALTHCARE SAS 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 69 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 39 17 69 69. Fax : 01 39 17 69 70 
E-mail : infomed@viivhealthcare.com 





TRIVASTAL® 50 mg 
à libération prolongée 
TRIVASTAL © 20 mg 
piribédil 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé à libération prolongée à 50 mg 
(rouge) : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 
Modèle hospitalier: Boîte de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 
Comprimé enrobé à 20 mg (bleu) : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 
Comprimé LP à 50 mg : p cp 
Pinbédi iin gaianinunia a af à 50 mg 


Excipients : povidone, stéarate de magnésium, talc, 
bicarbonate de sodium, carmellose sodique, cire 
d'abeille blanche, dioxyde de titane (E171), laque alumi- 
nique de rouge cochenille A (E124), polysorbate 80, 
saccharose, silice colloïdale anhydre. 


Comprimé à 20 mg : pcp 
Piribédil 20 mg 
Excipients : lactose, polyvidone, stéarate de magné- 
sium, talc, bicarbonate de sodium, carmellose sodique, 
dioxyde de titane, éthylcellulose, laque indigotine, oléate 
de glycérol, polysorbate 80, saccharose, silice colloïdale 
anhydre, cire blanche d'abeille. 


INDICATIONS 

Traitement de la maladie de Parkinson : 

- soit en monothérapie, 

- soit en association à la dopathérapie d'emblée ou 
secondairement. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Traitement de la maladie de Parkinson : 

-en monothérapie : 150 mg à 250 mg, soit 3 à 
5 comprimés à libération prolongée à 50 mg par jour, 
ou 7 à 12 comprimés à 20 mg par jour, à répartir en 
3 à 5 prises par jour. 

-en complément de la dopathérapie : 80 à 140 mg 
(environ 20 mg de piribédil pour 100 mg de L-Dopa), 
soit 4 à 7 comprimés à 20 mg par jour, à répartir en 
3 à 5 prises par jour. Compte tenu du fractionnement 
des doses, le comprimé dosé à 20 mg de piribédil est 
plus adapté. 

Ces doses doivent être atteintes de façon progressive : 
augmenter d’un comprimé tous les trois jours. 
Arrêt du traitement : 
Un arrêt brutal des dopaminergiques expose au risque 
de syndrome malin des neuroleptiques. Pour éviter ce 
risque, la dose de piribédil doit être diminuée progres- 
sivement jusqu'à l'arrêt complet du traitement. 
Troubles du contrôle des pulsions : 
Pour éviter le risque de troubles du contrôle des 
pulsions, la prescription de la dose efficace la plus faible 
est recommandée. Une diminution de la dose ou un 
arrêt progressif du traitement doit être envisagé si de 
tels symptômes apparaissent (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Le piribédil n’a pas été étudié dans ces groupes de 

patients. Il est recommandé de traiter ces patients avec 

précaution. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du piribédil chez les enfants 

de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 

donnée n'est disponible. Il n'existe pas d'utilisation 
justifiée du piribédil dans la population pédiatrique dans 
cette indication. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler avec un demi-verre d’eau, 

sans les croquer, en fin de repas. 

















PS] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Collapsus cardio-vasculaire. 

- Infarctus du myocarde à la phase aiguë. 

- En association avec les neuroleptiques antiémétiques 

(cf Interactions). 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dyskinésie : 

A un stade avancé de la maladie de Parkinson, en 
association avec la lévodopa, des dyskinésies peuvent 
survenir pendant l'initiation du traitement par piribédil. 
Dans ce cas, la dose de piribédil doit être réduite. 
Hypotension orthostatique : 

Les agonistes dopaminergiques sont connus pour alté- 
rer la régulation systémique de la pression artérielle 
conduisant à une hypotension orthostatique posturale. 
Il est recommandé de surveiller la pression artérielle, 
en particulier au début du traitement, étant donné le 
risque d’hypotension orthostatique associé à un traite- 
ment dopaminergique. 

Comportement anormal : 

Un comportement anormal a été rapporté et peut être 
associé à des manifestations comprenant confusion, 
agitation, agressivité. Une diminution de la dose ou un 
arrêt progressif du traitement doivent être envisagés si 
de tels symptômes apparaissent. 

Troubles du sommeil : 

Une somnolence et des accès de sommeil d'apparition 
soudaine ont été rapportés lors du traitement par 
piribédil particulièrement chez les patients atteints de 
maladie de Parkinson. 

Un endormissement soudain pendant les activités quo- 
tidiennes, dans certains cas sans prodromes, a été très 
rarement rapporté. Les patients doivent être informés 
sur la possibilité de survenue de ces effets et ils doivent 
être avertis de se montrer prudents lors de la conduite 
automobile ou de l’utilisation des machines pendant le 
traitement avec piribédil. Les patients ayant présenté 
une somnolence ou des accès de sommeil d'apparition 
soudaine ne doivent pas conduire de véhicules ou 
utiliser des machines. Une réduction des doses ou un 
arrêt du traitement peut être envisagé. 

Compte tenu de l’âge de la population traitée, le risque 
de chute, qu'il soit lié à une hypotension, à un accès 
du sommeil ou à un syndrome confusionnel doit être 
pris en compte. 

Troubles du contrôle des pulsions : 

L'apparition de troubles du contrôle des pulsions doit 
être régulièrement surveillée chez les patients. Les 
patients et leur entourage doivent être informés des 
symptômes comportementaux des troubles du contrôle 
des pulsions tels que : jeu pathologique (compulsion 
au jeu), hypersexualité, augmentation de la libido, 
dépenses ou achats compulsifs, consommation exces- 
sive de nourriture et troubles compulsifs alimentaires, 
qui peuvent apparaître chez des patients traités par 
des agonistes dopaminergiques incluant Trivastal. Une 
diminution des doses ou un arrêt progressif du traite- 
ment doit être envisagé si de tels symptômes appa- 
raissent. 

Troubles psychotiques : 

Les agonistes dopaminergiques peuvent entraîner ou 
aggraver des troubles psychotiques tels que l'illusion, 
délire, hallucinations (cf Interactions). Une diminution 
de la dose ou un arrêt progressif du traitement doivent 
être envisagés si de tels symptômes apparaissent. 
Œdème périphérique : 

Des œdèmes périphériques ont été observés au cours 
de l’utilisation des agonistes dopaminergiques. Ceci 
doit être pris en compte lors de la prescription du 
piribédil. 

Syndrome malin des neuroleptiques : 

Les symptômes caractéristiques du syndrome malin 
des neuroleptiques ont été rapportés suite à l’arrêt 
brutal du traitement dopaminergique (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Excipients : 

Comprimé LP à 50 mg et comprimé à 20 mg : 

En raison de la présence de saccharose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas d’intolérance au fructose, de 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose 
ou de déficit en sucrase-isomaltase. 

Comprimé à 20 mg : 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 
de syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ou de déficit en lactase. 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Neuroleptiques antiémétiques : antagonisme récipro- 
que entre le dopaminergique et le neuroleptique. 
Utiliser un antiémétique dénué d'effets extrapyra- 
midaux. 

Associations déconseillées : 

- Neuroleptiques antipsychotiques (sauf clozapine) : 

antagonisme réciproque du dopaminergique et des 

neuroleptiques. Le dopaminergique peut provoquer 
ou aggraver les troubles psychotiques. En cas de 
nécessité d'un traitement par neuroleptiques chez 
le patient parkinsonien traité par dopaminergique, 
ces derniers doivent être diminués progressivement 
jusqu’à l'arrêt (leur arrêt brutal expose à un risque de 
« syndrome malin des neuroleptiques »). 











- Tétrabénazine : antagonisme réciproque entre le 
dopaminergique et la tétrabénazine. 

- Consommation d’alcool : majoration par l'alcool de 
l'effet sédatif du piribédil. L’altération de la vigilance 
peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et 
l’utilisation de machines. 

Associations à prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données disponibles chez la souris montrent un 
passage du piribédil à travers la barrière placentaire, 
ainsi que sa distribution dans les organes du fœtus. 
En l'absence de données pertinentes, l’utilisation de 
cette spécialité est déconseillée pendant la grossesse 
et chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas 
de contraception. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données pertinentes, l’utilisation de 
cette spécialité est déconseillée pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur le 
développement embryonnaire/fætal, la parturition ou le 
développement post-natal. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients traités par piribédil présentant une som- 
nolence et/ou des accès de sommeil d'apparition 
soudaine doivent être informés qu'ils ne doivent pas 
conduire de véhicules ni exercer une activité où une 
altération de leur vigilance pourrait les exposer eux- 
mêmes ou d’autres personnes à un risque d'accident 
grave ou de décès (par exemple l’utilisation de machi- 
nes) jusqu’à la disparition de ces effets (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés pen- 

dant le traitement par le piribédil et sont listés ci-dessous 

selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fré- 

quent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, 

< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être esti- 

mée sur la base des données disponibles). 

Les manifestations suivantes peuvent survenir : 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquent : troubles digestifs mineurs (nausées, vomis- 
sements, flatulence) qui peuvent disparaître, notam- 
ment en ajustant la posologie individuelle (les symp- 
tômes gastro-intestinaux peuvent être largement 
réduits en augmentant la posologie progressivement 
de 50 mg toutes les 2 semaines). 

Troubles psychiatriques : 

- Fréquent : des troubles psychiques tels que confu- 
sion, agitation ou hallucinations (visuelles, auditives, 
mixtes) ont été observés. Ils disparaissent à l’arrêt du 
traitement. 

- Fréquence indéterminée : agressivité, troubles psy- 
chotiques (illusion, délire). 

- Troubles du contrôle des pulsions : des symptômes 
tels que jeu pathologique (compulsion au jeu), hyper- 
sexualité, augmentation de la libido, dépenses ou 
achats compulsifs, consommation excessive de nour- 
riture et troubles compulsifs alimentaires, peuvent 
apparaître chez des patients traités par des agonistes 
dopaminergiques, incluant Trivastal (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : des sensations vertigineuses ont été 
notées, disparaissant à l’arrêt du traitement. 

- Fréquence indéterminée : dyskinésie. 

- Une somnolence a été rapportée lors du traitement 
par le piribédil. Dans de très rares cas, une somno- 
lence diurne excessive et des accès de sommeil 
d'apparition soudaine ont été rapportés. 

Troubles vasculaires : 

- Peu fréquent : hypotension, hypotension orthostati- 
que, instabilité tensionnelle à l’origine de syncope ou 
malaise. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Fréquence indéterminée : œdème périphérique. 

- Comprimé à libération prolongée à 50 mg : en raison 
de la présence de rouge cochenille A (E124), risque 
de réactions allergiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Compte tenu de l'effet émétisant à très forte dose du 

piribédil, le surdosage est peu probable avec la forme 

comprimé. 

Les signes de surdosage sont : 

- instabilité tensionnelle (hypertension ou hypotension 
artérielle), 

- manifestations digestives (nausées, vomissements). 

Ces symptômes cèdent à l’arrêt de l'administration et 

à la thérapeutique symptomatique. 




















[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agonistes dopaminer- 

giques, code ATC : N04BC08. 

Mécanisme d'action : 

Piribédil : agoniste dopaminergique (stimule les récep- 

teurs de la dopamine et les voies dopaminergiques 

cérébrales). 

Chez l’homme, le mécanisme d'action est mis en 

évidence par les études de pharmacologie clinique : 

- Stimulation de l’électrogenèse corticale de type 
« dopaminergique », aussi bien à l’état de veille que 
pendant le sommeil ; 

- activité clinique sur les différentes fonctions contrô- 
lées par la dopamine, cette activité étant mise en 
évidence grâce à l’utilisation d’échelles comporte- 
mentales ou psychométriques. 

Par ailleurs, le piribédil entraîne une augmentation du 
débit fémoral (l'existence de récepteurs dopaminer- 
giques dans le lit vasculaire fémoral permet d'expliquer 
‘action du piribédil sur la circulation périphérique). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
L’absorption du piribédil est rapide. 
Distribution : 
La concentration maximale est atteinte une heure après 
la prise orale de piribédil. L’élimination plasmatique est 
biphasique : elle est constituée par une première phase 
caractérisée par une demi-vie de 1,7 heure et une 
deuxième phase plus lente caractérisée par une demi- 
vie de 6,9 heures. 

Biotransformation : 

Le métabolisme du piribédil est intense, avec deux 

métabolites principaux (un dérivé hydroxylé et un dérivé 

dihydroxylé). 

Élimination : 

L’élimination du piribédil est essentiellement urinaire : 

68 % du piribédil absorbé sont excrétés par voie rénale, 

sous forme de métabolites et 25 % sont éliminés par la 

bile. 

Comprimé à libération prolongée à 50 mg : 

L'élimination urinaire est d'environ 50 % à la 24° heure 

et totale à la 48° heure. 

Comprimé à 20 mg : 

L’élimination urinaire est rapide, pratiquement complète 

en 12 heures. 

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 





prolongée permet in vivo l'absorption et la libération 
progressive du principe actif. 

Les études de cinétique menées chez l’homme démon- 
trent l’étalement de la couverture thérapeutique qui 
dépasse la durée du nycthémère. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Le piribédil, administré de façon sub-chronique ou 
chronique, a été bien toléré chez l'animal. Aucun poten- 
tiel tératogène du piribédil n’a été démontré chez 
“animal. Les tests in vitro et in vivo n’ont montré aucun 
potentiel génotoxique. Aucune étude de carcinogénicité 
n'a été réalisée. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 
- Comprimé LP à 50 mg : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
- Comprimé à 20 mg : 5 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 
25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400931890676 (1975/90, RCP rév 13.07.17) 

30 cp 50 mg LP. 

3400931891109 (1975/90, RCP rév 13.07.17) 

100 cp 50 mg LP. 

3400931086086 (1973/91, RCP rév 13.07.17) 

30 cp 20 mg. 
Prix : 9,03 € (30 comprimés à 50 mg LP). 

1,54 € (30 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 





























TRIVASTAL° injectable 3 mg/1 ml 
piribédil 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable (IM, IV): Ampoules de 1 ml, boîte 
de 12. 
COMPOSITION p ampoule 


Piribédil monométhane sulfonate ............. 3 mg 
Excipients : chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables. 


DC] INDICATIONS 

Amélioration des manifestations douloureuses des arté- 
riopathies en poussée ischémique en association avec 
e traitement chirurgical et dans l'attente de celui-ci ou 
en cas d’impossibilité d’un geste chirurgical. 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

En injection IM : 

- 1 ampoule par jour les deux premiers jours (cette dose 
peut être éventuellement fractionnée en deux demi- 
ampoules), 

- ensuite 2 ampoules par jour en deux injections. 
En perfusion lente IV : 
- 1 ampoule par jour les deux premiers jours, 
- 2 ampoules par jour les deux jours suivants, 
- ensuite, si nécessaire 3 ampoules par jour. 
La solution injectable sera diluée dans au moins 250 ml 
de soluté injectable isotonique de chlorure de sodium 
ou de glucose. La durée de la perfusion sera de 4 heures. 
Arrêt du traitement : 
Un arrêt brutal des dopaminergiques expose au risque 
de syndrome malin des neuroleptiques. Pour éviter ce 
risque, la dose de piribédil doit être diminuée progres- 
sivement jusqu’à l'arrêt complet du traitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Troubles du contrôle des pulsions : 
Pour éviter le risque de troubles du contrôle des 
pulsions, la prescription de la dose efficace la plus faible 
est recommandée. Une diminution de la dose ou un 
arrêt progressif du traitement doit être envisagé si de 
tels symptômes apparaissent (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Effets indésirables). 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Le piribédil na pas été étudié dans ces groupes de 

patients. Il est recommandé de traiter ces patients avec 

précaution. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l’efficacité du piribédil chez les enfants 

de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 

donnée n’est disponible. II n'y a pas d'utilisation justifiée 
du piribédil dans la population pédiatrique dans cette 
indication. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intramusculaire ou perfusion IV lente. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Collapsus cardio-vasculaire. 

- Infarctus du myocarde à la phase aiguë. 

- Œdème aigu du poumon. 

- En association avec : 

es neuroleptiques antiémétiques (cf Interactions). 

es neuroleptiques antipsychotiques (sauf clozapine) 

(en dehors du cas du patient parkinsonien) (cf Inter- 

actions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une somnolence et des accès de sommeil d'apparition 
soudaine ont été rapportés lors du traitement par 
piribédil, particulièrement chez les patients atteints de 
a maladie de Parkinson (cf Effets indésirables). 

Un endormissement soudain pendant les activités quoti- 
diennes, dans certains cas sans prodromes, a été très 
rarement rapporté. Les patients doivent être informés 
sur la possibilité de survenue de ces effets et ils doivent 
être avertis de se montrer prudents lors de la conduite 
automobile ou l’utilisation des machines pendant le 
traitement avec piribédil. Les patients ayant présenté 
une somnolence ou des accès de sommeil d'apparition 
soudaine ne doivent pas conduire de véhicules ou 
utiliser des machines. Une réduction des doses ou un 
arrêt du traitement peut être envisagé. 

La solution injectable ne doit pas être administrée par 
voie IV directe. 

Troubles du contrôle des pulsions : 

(Cf Posologie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
L'apparition de troubles du contrôle des pulsions doit 
être régulièrement surveillée chez les patients. Les 
patients et leur entourage doivent être informés des 
symptômes comportementaux des troubles du contrôle 
des pulsions tels que : jeu pathologique (compulsion 
au jeu), hypersexualité, augmentation de la libido, 
dépenses ou achats compulsifs, boulimie et hyper- 
phagie, qui peuvent apparaître chez des patients traités 
par des agonistes dopaminergiques, incluant Trivastal. 
Une diminution des doses ou un arrêt progressif du 
traitement doit être envisagé si de tels symptômes 
apparaissent. 

Dyskinésie : 

A un stade avancé de la maladie de Parkinson, en 
association avec la lévodopa, des dyskinésies peuvent 
survenir pendant l'initiation du traitement par piribédil 
(cf Effets indésirables). Dans ce cas, la dose de piribédil 
doit être réduite. 

Hypotension orthostatique : 

Les agonistes dopaminergiques sont connus pour alté- 
rer la régulation systémique de la pression artérielle 
conduisant à une hypotension orthostatique posturale 
(cf Effets indésirables). 

Il est recommandé de surveiller la pression artérielle, 
en particulier au début du traitement, étant donné le 
risque d’hypotension orthostatique associé à un traite- 
ment dopaminergique. 

Comportement anormal : 

Un comportement anormal a été rapporté et peut être 
associé à des manifestations comprenant confusion, agi- 
tation, agressivité (cf Effets indésirables). Une diminution 
de la dose ou un arrêt progressif du traitement doivent 
être envisagés si de tels symptômes apparaissent. 
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Troubles psychotiques : 

Les agonistes dopaminergiques peuvent entraîner ou 
aggraver des troubles psychotiques tels que l'illusion, 
délire, hallucinations (cf Interactions, Effets indésira- 
bles). Une diminution de la dose ou un arrêt progressif 
du traitement doivent être envisagés si de tels symp- 
tômes apparaissent. 

Œdème périphérique : 

Des œdèmes périphériques ont été observés au cours 
de l’utilisation des agonistes dopaminergiques (cf Effets 
indésirables). Ceci doit être pris en compte lors de la 
prescription du piribédil. 

Syndrome malin des neuroleptiques : 

Les symptômes caractéristiques du syndrome malin 
des neuroleptiques ont été rapportés suite à l'arrêt 
brutal du traitement dopaminergique (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Neuroleptiques antipsychotiques (sauf clozapine) (chez 

es patients non parkinsoniens) : antagonisme récipro- 

que de l’agoniste dopaminergique et des neurolepti- 

ques. En cas de syndrome extrapyramidal induit par 

es neuroleptiques, ne pas traiter par agoniste dopami- 

nergique mais utiliser un anticholinergique. 

- Neuroleptiques antiémétiques : antagonisme récipro- 

que de l’agoniste dopaminergique et des neuro- 

eptiques. Utiliser un antiémétique dénué d'effets 

extrapyramidaux. 

Associations déconseillées : 

- Neuroleptiques antipsychotiques (sauf clozapine) 

chez le parkinsonien) : antagonisme réciproque de 

l’agoniste dopaminergique et des neuroleptiques. 

L'agoniste dopaminergique peut provoquer ou aggra- 
ver les troubles psychotiques. En cas de nécessité 
d’un traitement par neuroleptiques chez les parkin- 
soniens traités par agonistes dopaminergiques, ces 
derniers doivent être diminués progressivement 
jusqu’à l'arrêt (l'arrêt brutal des dopaminergiques 
expose à un risque de « syndrome malin des neuro- 
leptiques »). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Ce médicament est principalement utilisé chez le sujet 

âgé, pour lequel le risque de grossesse est absent. 

En l'absence de données pertinentes, l’utilisation de 

cette spécialité est déconseillée pendant la grossesse 

et chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas 

de contraception. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données pertinentes, l’utilisation de 

cette spécialité est déconseillée pendant l'allaitement. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients traités par piribédil, présentant une som- 
nolence et/ou des accès de sommeil d'apparition sou- 
daine, doivent être informés qu'ils ne doivent pas 
conduire de véhicules ni exercer une activité où une 
altération de leur vigilance pourrait les exposer eux- 
mêmes ou d’autres personnes à un risque d'accident 
grave ou de décès (par exemple l’utilisation de machi- 
nes) jusqu’à la disparition de ces effets (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés pen- 

dant le traitement par le piribédil (toutes formes consi- 

dérées) ou par d'autres agonistes dopaminergiques 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et sont listés 

ci-dessous selon la convention suivante : très fréquent 

(> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 

(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 

rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Les manifestations suivantes peuvent survenir : 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Troubles digestifs mineurs (nausées, vomissements, 
flatulence) qui peuvent disparaître notamment en 
ajustant la posologie individuelle. 

Troubles psychiatriques : 

- Fréquent : des troubles psychiques tels que confu- 
sion, agitation ou hallucinations (visuelles, auditives, 
mixtes) ont été observés. Ils disparaissent à l’arrêt du 
traitement. 

- Fréquence indéterminée : agressivité, troubles psy- 
chotiques (illusion, délire). 

- Troubles du contrôle des pulsions : des symptômes 
tels que jeu pathologique (compulsion au jeu), hyper- 
sexualité, augmentation de la libido, dépenses ou 
achats compulsifs, consommation excessive de nour- 
riture et troubles compulsifs alimentaires, peuvent 
apparaître chez des patients traités par des agonistes 
dopaminergiques, incluant Trivastal (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : dyskinésie. 

- Une somnolence a été rapportée lors du traitement 
par piribédil. Dans de très rares cas, une somnolence 
diurne excessive et des accès de sommeil d’appari- 
tion soudaine ont été rapportés. 

Troubles vasculaires : 

- Exceptionnellement : troubles tensionnels (hypoten- 
sion orthostatique), ou instabilité tensionnelle. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquence indéterminée : æœdème périphérique. 

















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Les signes de surdosage sont : 

- instabilité tensionnelle (hypertension ou hypotension 
artérielle) ; 

- manifestations digestives (nausées, vomissements). 

Ces symptômes cèdent à l'arrêt de l'administration et 

à la thérapeutique symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres vasodilatateurs 
périphériques, code ATC : CO4AX. 

Piribédil : agoniste dopaminergique (stimule les récep- 
teurs de la dopamine et les voies dopaminergiques 
cérébrales). 

Le piribédil entraîne une augmentation du débit fémoral 
(l'existence de récepteurs dopaminergiques dans le lit 
vasculaire fémoral permet d'expliquer l’action du piri- 
bédil sur la circulation périphérique). 
PHARMACOCINÉTIQUE 

L’élimination plasmatique est biphasique : elle est 
constituée par une première phase caractérisée par une 
demi-vie de 1,7 heure et une deuxième phase plus lente 
caractérisée par une demi-vie de 6,9 heures. 

Le métabolisme du piribédil est intense, avec deux 
métabolites principaux (un dérivé hydroxylé et un dérivé 
dihydroxylé). 

L’élimination du piribédil est essentiellement urinaire : 
68 % du piribédil absorbé sont excrétés par voie rénale 
sous forme de métabolites, et 25 % sont éliminés par 
la bile. 

L’élimination urinaire est rapide, pratiquement complète 
en 12 heures. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique Modalités manipulation/élimination. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Conserver à l'abri de la lumière. 

Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931699002 (1974/91, RCP rév 13.07.17). 
Non remb Séc soc. 
Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 




















TRIZIVIR® 


abacavir, lamivudine, zidovudine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 300 mg/150 mg/300 mg (oblong, 
gravé « GX LL1 » sur une face, bleu-vert) : Boîte de 60, 
sous plaquettes avec sécurité enfant en PVC/PCTFE/ 
PVC-Aluminium/Papier. 








COMPOSITION p cp 
Abacavir (DCI) sulfate 

exprimé en abacavir . 300 mg 
Lamivudine (DCI) va 150 mg 
Zidovudine (DCI) v-a. iknin iss 300 mg 


Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, carboxy- 
méthylamidon sodique (type A), stéarate de magnésium. 
Pelliculage : Opadry Green 03B11434 (hypromellose, 
dioxyde de titane, polyéthylène glycol, laque aluminium 
de carmin d’indigo, oxyde de fer jaune). 

[DC] INDICATIONS 

Trizivir est indiqué dans le traitement des patients 
adultes infectés par le virus de l'immunodéficience 
humaine (VIH) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). Cette association fixe remplace les 
trois substances actives (abacavir, lamivudine et zido- 
vudine) utilisées séparément aux mêmes doses. Il est 
recommandé de démarrer le traitement par la prise 
séparée d’abacavir, de lamivudine et de zidovudine 
pendant les 6 à 8 premières semaines de traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Le choix de 
cette association fixe devrait être basé non seulement 
sur des critères potentiels d'adhésion au traitement, 
mais aussi et surtout sur l'efficacité attendue et le risque 
lié à la prise de ces trois analogues nucléosidiques. 
La démonstration du bénéfice de Trizivir est principa- 
lement basée sur les résultats d’études conduites 
chez des patients à un stade non avancé de la mala- 
die, n'ayant jamais ou peu reçu d’antirétroviraux. Chez 
les patients avec une charge virale élevée (> 100 000 
copies/ml), le choix de ce traitement doit faire l’objet 
d’une attention particulière (cf Pharmacodynamie). 

Au vu des données disponibles, il apparaît que la 
suppression virologique obtenue avec l'association fixe 








de ces trois nucléosides peut être inférieure à celle 
obtenue avec d’autres multithérapies incluant notam- 
ment des inhibiteurs de la protéase boostés ou des inhi- 
biteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse ; 
en conséquence, l’utilisation de Trizivir doit uniquement 
être envisagée dans certaines circonstances (par exem- 
ple, en cas de co-infection VIH-tuberculose). 

Avant de débuter un traitement contenant de l’abacavir, 
le dépistage de l’allèle HLA-B*5701 doit être réalisé chez 
tout patient infecté par le VIH, quelle que soit son origine 
ethnique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'abacavir ne doit pas être utilisé chez les patients 
porteurs de l’allèle HLA-B*5701. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La prescription doit être faite par un médecin expéri- 
menté dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
Chez l'adulte (> 18 ans), la posologie recommandée 
de Trizivir est de 1 comprimé deux fois par jour. 
Trizivir peut être pris au cours ou en dehors des repas. 
Si une interruption du traitement ou une diminution de 
la posologie de l’une des substances actives de Trizivir 
est nécessaire, chaque substance active (abacavir, 
lamivudine et zidovudine) est disponible séparément. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique d’abacavir n’est néces- 
saire chez les patients ayant une insuffisance rénale. 
Les concentrations de lamivudine et de zidovudine sont 
augmentées en raison d’une diminution de leur clairance 
et une adaptation posologique de ces médicaments 
peut être nécessaire. Il est donc recommandé d’admi- 
nistrer séparément l’abacavir, la lamivudine et la zido- 
vudine chezles patients ayant une atteinte de la fonction 
rénale (clairance de la créatinine < 50 ml/min), en se 
référant au résumé des caractéristiques de chacun des 
médicaments. Trizivir ne doit pas être administré chez 
es patients ayant une insuffisance rénale au stade 
terminal (cf Contre-indications, Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

L'abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique. Aucune donnée clinique n’est disponible 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
modérée ou sévère ; par conséquent, l’utilisation de 
Trizivir n'est pas recommandée, à moins qu'elle ne soit 
estimée nécessaire. Les patients ayant une insuffisance 
hépatique légère (score de Child-Pugh de 5-6) devront 
faire l’objet d'une étroite surveillance, incluant si possi- 
ble un contrôle des concentrations plasmatiques d’aba- 
cavir (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
cocinétique). 

Personnes âgées : 

Aucune donnée pharmacocinétique n'est actuellement 
disponible chez les patients âgés de plus de 65 ans. 
Chez le sujet âgé, une attention particulière devra être 
portée sur une éventuelle altération de la fonction rénale 
et des modifications des paramètres hématologiques, 
liées à l’âge. 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Trizivir chez les 
adolescents etles enfants n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

Ajustement posologique recommandé chez les 
patients ayant une mauvaise tolérance hématologique : 
Un ajustement posologique de la zidovudine peut se 
révéler nécessaire chez les patients ayant un taux 
d’hémoglobine < 9 g/dl (5,59 mmol/l) ou un taux de 
neutrophiles < 1 x 10°/1 (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Comme l'ajustement 
posologique de Trizivir n'est pas possible, l’adminis- 
tration séparée de l’abacavir, de la lamivudine et de la 
zidovudine est recommandée, en se référant au résumé 
des caractéristiques de chacun de ces médicaments. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables. 

- Patients ayant une insuffisance rénale au stade ter- 
minal. 

- Patients ayant des troubles hématologiques sévères 
(taux de neutrophiles < 0,75 x 10°/1 ou taux d'hémo- 

globine < 7,5 g/dl ou 4,65 mmol/l), en raison de la 

présence de zidovudine (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Les mises en garde et précautions particulières d'emploi 

iées à l’abacavir, à la lamivudine et à la zidovudine sont 

décrites ci-dessous. Il n'y a pas de mise en garde, ni de 

précaution supplémentaire spécifiques à l'association 

Trizivir. 
































Réactions d’hypersensibilité (voir également 
Effets indésirables) : 

L'abacavir est associé à un risque de réactions 
d'hypersensibilité (cf Effets indésirables) caracté- 
risées par de la fièvre et/ou une éruption cutanée 
ainsi que d’autres symptômes traduisant une atteinte 
multi-organe. Des réactions d'hypersensibilité ont 
été observées avec l'abacavir ; certaines d’entre elles 
ont mis en jeu le pronostic vital du patient et, dans 
de rares cas, ont été fatales lorsqu'elles n'ont pas 
été prises en charge de façon appropriée. 

Le risque de développer une réaction d'hypersensi- 
bilité à l’abacavir est élevé chez les patients porteurs 
de l’allèle HLA-B*5701. Cependant, des réactions 








d'hypersensibilité à l’abacavir ont été rapportées 

chez des patients non porteurs de cet allèle mais 

avec une fréquence faible. 

Par conséquent, les recommandations suivantes 

doivent être respectées : 

- Le statut HLA-B*5701 du patient doit toujours être 
recherché avant de débuter le traitement. 

- Un traitement par Trizivir ne doit jamais être débuté 

chez les patients ayant un statut HLA-B*5701 

positif, ni chez les patients ayant un statut HLA- 

B*5701 négatif qui ont présenté une suspicion de 

réaction d’hypersensibilité à l’abacavir au cours 

d’un traitement précédent contenant de l’abacavir 

(ex : Kivexa, Ziagen, Triumed). 

Le traitement par Trizivir doit être immédiatement 

interrompu si une réaction d'hypersensibilité à laba- 

cavir est suspectée, même en l'absence de l’allèle 

HLA-B*5701. Retarder l'arrêt du traitement par Trizivir 

après l'apparition d’une réaction d’hypersensibilité 

peut entrainer une réaction menaçant le pronostic 
vital. 

Après l'arrêt du traitement par Trizivir lié à une 

suspicion de réaction d’hypersensibilité, Trizivir ou 

tout autre médicament contenant de l’abacavir 

(ex : Kivexa, Ziagen, Triumeq) ne doit jamais être 

réintroduit. 

La reprise d’un traitement contenant de l’abacavir 

après une suspicion de réaction d'hypersensibilité 

à l’abacavir peut entraîner une réapparition rapide 

des symptômes en quelques heures. Cette récidive 

est généralement plus sévère que l'épisode initial 
et peut entraîner une hypotension menaçant le 
pronostic vital et conduire au décès. 

- Afin d'éviter toute reprise d’abacavir, il sera 
demandé aux patients ayant présenté une suspi- 
cion de réaction d’hypersensibilité, de restituer les 
comprimés restants de Trizivir. 

Description clinique d’une réaction d'hypersensibilité 

à l’abacavir : 

- Les réactions d’hypersensibilité à l’abacavir ont été 

bien caractérisées au cours des études cliniques et 
lors du suivi après commercialisation. Les symptômes 
apparaissent généralement au cours des six premiè- 
res semaines de traitement par l’abacavir (le délai 
médian de survenue est de 11 jours), bien que ces 
réactions puissent survenir à tout moment au 
cours du traitement. 
La quasi-totalité des réactions d’hypersensibilité à 
l’abacavir comporte de la fièvre et/ou une éruption 
cutanée. Les autres signes et symptômes observés 
dans le cadre de réactions d’hypersensibilité à laba- 
cavir sont détaillés dans la rubrique Effets indési- 
rables (« Description de certains effets indésirables »), 
notamment les symptômes respiratoires et gastro- 
intestinaux. Attention, de tels symptômes peuvent 
conduire à une erreur diagnostique entre réaction 
d’hypersensibilité et affection respiratoire (pneu- 
monie, bronchite, pharyngite) ou gastro-entérite. 
Les symptômes liés à cette réaction d’hyper- 
sensibilité s'aggravent avec la poursuite du traite- 
ment et peuvent menacer le pronostic vital. Ces 
symptômes disparaissent généralement à l'arrêt 
du traitement par abacavir. Dans de rares cas, des 
patients qui avaient arrêté un traitement par laba- 
cavir pour des raisons autres que des symptômes 
de réaction d’hypersensibilité, ont également pré- 
senté des réactions mettant en jeu le pronostic 
vital dans les heures suivant la réintroduction du 
traitement par l’abacavir (cf Effets indésirables « 
Description de certains effets indésirables »). La 
reprise de l’abacavir chez ce type de patients doit 
être effectuée dans un environnement où une 
assistance médicale est rapidement accessible. 














Acidose lactique : 

Une acidose lactique, associée habituellement à une 
hépatomégalie et à une stéatose hépatique, a été 
rapportée après administration de zidovudine. Les 
symptômes précoces (hyperlactatémie symptoma- 
tique) incluent des troubles digestifs bénins (nau- 
sées, vomissements et douleurs abdominales), une 
sensation de malaise général, une perte d’appétit, 
une perte de poids, des symptômes respiratoires 
(respiration rapide et/ou profonde) ou neurologiques 
(incluant un déficit moteur). 

L’acidose lactique entraîne une mortalité élevée et 
peut être associée à une pancréatite, une insuffisance 
hépatique ou une insuffisance rénale. 

L’acidose lactique apparaît généralement après quel- 
ques, voire plusieurs, mois de traitement. 

Le traitement par zidovudine devra être interrompu 
en cas d’hyperlactatémie symptomatique et d'aci- 
dose métabolique/lactique, d'hépatomégalie évolu- 
tive, ou d’élévation rapide des transaminases. 
L'administration de zidovudine se fera avec une 
prudence particulière chez tous les patients (notam- 
ment les femmes obèses) ayant une hépatomégalie, 
une hépatite ou tout autre facteur de risque connu 
d'atteinte hépatique et stéatose hépatique (y compris 
certains médicaments ou l'alcool). Les patients co- 
infectés par l'hépatite C et traités par un interféron- 
alpha et la ribavirine sont particulièrement exposés. 
Les patients à risque élevé devront faire l’objet d'une 
étroite surveillance. 











Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in utero 
et/ou en période postnatale à des analogues nucléosi- 
diques ; il s'agissait majoritairement d'associations 
comportant de la zidovudine. Les effets indésirables 
principalement rapportés sont des atteintes hématolo- 
giques (anémie, neutropénie) et des troubles méta- 
boliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets 
indésirables ont souvent été transitoires. Des troubles 
neurologiques d'apparition tardive ont été rapportés 
dans de rares cas (hypertonie, convulsions, troubles du 
comportement). Le caractère transitoire ou permanent 
de ces troubles neurologiques n’est pas établi à ce jour. 
Ces données doivent être prises en compte chez tout 
enfant exposé in utero à des analogues nucléos(tidi- 
ques qui présente des manifestations cliniques sévè- 
res d’étiologie inconnue, en particulier des manifes- 
tations neurologiques. Ces données ne modifient pas 
les recommandations actuelles nationales quant à l’utili- 
sation d'un traitement antirétroviral chez la femme 
enceinte dans la prévention de la transmission materno- 
fœtale du VIH. 

Lipoatrophie : 

Le traitement par zidovudine a été associé à une perte 
de graisse sous-cutanée, liée à une toxicité mitochon- 
driale. L'incidence et la sévérité de la lipoatrophie sont 
liées à une exposition cumulée. Cette perte de graisse, 
qui est la plus visible au niveau du visage, des membres 
et des fesses, peut être irréversible malgré le passage à 
un traitement sans zidovudine. Les patients doivent faire 
l'objet d’un suivi régulier afin de détecter tout signe 
évocateur d’une lipoatrophie pendant leur traitement par 
zidovudine ou par des médicaments contenant de la 
zidovudine (tels que combivir et trizivir). Le traitement par 
zidovudine doit être remplacé par un autre traitement en 
cas de suspicion de développement d'une lipoatrophie. 
Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral. De telles modifi- 
cations peuvent en partie être liées au contrôle de la 
maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations 
des taux de lipides, il est bien établi dans certains cas 
qu'il existe un effet du traitement, aucun lien n’est 
clairement établi entre une prise de poids et un quel- 
conque traitement antirétroviral. Le contrôle des taux 
de lipides et de glucose sanguins devra tenir compte 
des recommandations en vigueur encadrant les traite- 
ments contre le VIH. Les troubles lipidiques devront être 
pris en charge en fonction du tableau clinique. 

Effets indésirables hématologiques : 

Une anémie, une neutropénie ou une leucopénie (géné- 
ralement secondaire à la neutropénie) peut survenir chez 
les patients traités par la zidovudine. Ces effets indési- 
rables sont plus fréquents aux doses les plus élevées 
de zidovudine (1200-1500 mg/jour) et chez les patients 
avec insuffisance médullaire avant le traitement, en par- 
ticulier à un stade avancé de l'infection par le VIH. Par 
conséquent, les paramètres hématologiques devront 
être surveillés avec soin chez les patients traités par 
Trizivir (cf Contre-indications). Ces troubles hématolo- 
giques ne sont généralement pas observés avant 4 à 
6 semaines de traitement. Chez les patients sympto- 
matiques à un stade avancé de la maladie, il est 
généralement conseillé de réaliser un contrôle hémato- 
logique au moins tous les 15 jours pendant le premier 
trimestre de traitement, puis au moins tous les mois. 
Chez les patients traités à un stade précoce de la 
maladie, les effets indésirables hématologiques sont 
peu fréquents. Suivant l’état général du patient, la 
surveillance hématologique peut être moins fréquente, 
par exemple mensuelle ou trimestrielle. En outre, en cas 
d’anémie sévère ou de myélosuppression survenant lors 
du traitement par Trizivir, ou en cas d'insuffisance 
médullaire préexistante (taux d’hémoglobine < 9 g/dl 
ou 5,59 mmol/l, ou taux de neutrophiles inférieur à 
1,0 x 10°/)) [cf Posologie/Mode d'administration], une 
adaptation des doses de zidovudine peut être recom- 
mandée. Dans ce cas, et sachant qu’une adaptation 
des doses de Trizivir n’est pas possible, l'administration 
séparée de la zidovudine, de l'abacavir et de la lamivu- 
dine est recommandée. Le médecin devra alors se 
référer au résumé des caractéristiques correspondant 
à chaque médicament. 

Pancréatite : 

De rares cas de pancréatite ont été observés chez des 
patients traités par l’abacavir, la lamivudine ou la zido- 
vudine. Cependant, les responsabilités respectives de 
ces traitements médicamenteux et de l’évolution de 
l'infection par le VIH n'ont pas pu être formellement 
établies. Le traitement par Trizivir doit être interrompu 
immédiatement en cas de signes cliniques ou biolo- 
giques évocateurs de pancréatite. 

Atteinte hépatique : 

Si la lamivudine est utilisée concomitamment pour le 
traitement de l'infection par le VIH et par le virus de 
l'hépatite B, des informations supplémentaires sur l’utili- 
sation de la lamivudine dans le traitement de l'hépatite B 





sont disponibles dans le Résumé des caractéristiques 
du produit (RCP) de Zeffix. 

La tolérance et l'efficacité de Trizivir n’ont pas été 
établies chez les patients présentant des troubles sous- 
jacents significatifs de la fonction hépatique. Trizivir 
n'est pas recommandé chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique modérée ou sévère (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d’antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des effets indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. En cas 
d'administration concomitante d’un traitement antiviral 
de l'hépatite B ou C, veuillez consulter le Résumé des 
caractéristiques du produit (RCP) de ces médicaments. 
Si le traitement par Trizivir est interrompu chez des 
patients co-infectés par le virus de l’hépatite B, il est 
recommandé de procéder à une surveillance régulière 
de la fonction hépatique et des marqueurs de la répli- 
cation du VHB, l'interruption de la lamivudine pouvant 
entraîner une exacerbation sévère de l'hépatite (cf RCP 
de Zeffix). 

Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, Pinter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé. 
Patients co-infectés par le virus de l’hépatite B ou C : 
L'utilisation concomitante de ribavirine et de zidovudine 
n'est pas recommandée en raison d’un risque accru 
d’anémie (cf Interactions). 

Enfants et adolescents : 

Les données disponibles étant insuffisantes, l'utilisation 
de Trizivir n'est pas recommandée chez les enfants et 
les adolescents. En outre, chez ces patients, les réac- 
tions d’hypersensibilité sont particulièrement difficiles à 
évaluer. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à Pneumocystis jirovecii. Tout symp- 
tôme inflammatoire doit être évalué et un traitement doit 
être instauré si nécessaire. Des cas d’affections auto- 
immunes (telles que la maladie de Basedow) ont éga- 
lement été rapportés dans un contexte de restauration 
immunitaire ; toutefois, le délai de survenue rapporté 
varie davantage, et peut être de plusieurs mois après 
l'initiation du traitement. 

Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoïdes, la consommation 
d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé) ; cependant, des cas d’ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s'ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Infections opportunistes : 

Les patients devront être informés que Trizivir, comme 
tout autre traitement antirétroviral, ne guérit pas l’infec- 
tion par le VIH, et que l'apparition d'infections opportu- 
nistes ou d’autres complications liées à l’évolution de 
l'infection par le VIH reste possible. Aussi, les patients 
doivent faire l’objet d’une surveillance clinique étroite 
par un médecin expérimenté dans la prise en charge 
des patients infectés par le VIH. 

Infarctus du myocarde : 

Des études observationnelles ont montré une associa- 
tion entre l’infarctus du myocarde et la prise d’abacavir. 
Les sujets étudiés étaient principalement des patients 
préalablement traités par antirétroviraux. Les données 
issues des essais cliniques ont mis en évidence un 
nombre limité d'infarctus du myocarde et ne permettent 
pas d'exclure une légère augmentation de ce risque. 
Dans l’ensemble, les données disponibles, issues des 
cohortes observationnelles et des essais randomisés, 
présentent un manque de cohérence dans leurs résul- 
tats, et de fait ne permettent ni de confirmer ni de réfuter 
un lien de causalité entre le traitement par abacavir et 
le risque d’infarctus du myocarde. A ce jour, aucun 
mécanisme biologique expliquant une éventuelle aug- 
mentation de ce risque n’a été identifié. La prescription 
de Trizivir doit s'accompagner de mesures visant à 
réduire tous les facteurs de risque modifiables (par 
exemple, tabagisme, hypertension et hyperlipidémie). 
Transmission : 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 





risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Interactions médicamenteuses : 

A ce jour, les données sur l'efficacité et la tolérance de 
Trizivir coadministré avec des INNTI ou avec des IP sont 
insuffisantes (cf Pharmacodynamie). 

Trizivir ne doit pas être pris avec un autre médicament 
contenant de la lamivudine ou un médicament contenant 
de l’emtricitabine. 

L'utilisation concomitante de stavudine et de zidovudine 
doit être évitée (cf Interactions). 

L'association de la lamivudine et de la cladribine n’est 
pas recommandée (cf Interactions). 


INTERACTIONS 

Trizivir est l’association d’abacavir, de lamivudine et de 
zidovudine ; par conséquent, les interactions médica- 
menteuses identifiées pour chacune de ces substances 
actives considérées individuellement s'appliquent à Tri- 
Zivir. Les études cliniques n’ont pas montré d'interaction 
cliniquement significative entre l’abacavir, la lamivudine 
et la zidovudine. 

L’abacavir est métabolisé par l'UDP-glucuronyltrans- 
férase (UGT) et l'alcool déshydrogénase ; la coadminis- 
tration d'inducteurs ou d’inhibiteurs de UGT ou de 
composés éliminés via l'alcool déshydrogénase pourrait 
modifier l'exposition à l'abacavir. La zidovudine est 
principalement métabolisée par UGT ; la coadminis- 
tration d'inducteurs ou d'inhibiteurs de l'UGT pourrait 
modifier l'exposition à la zidovudine. La lamivudine est 
excrétée par voie rénale. La sécrétion tubulaire active 
de la lamivudine dans les urines se fait par l'intermédiaire 
du système de transport cationique organique (OCT) ; 
la coadministration de lamivudine et d’inhibiteurs du 
système OCT peut augmenter l'exposition à la lamivu- 
dine. 

L'abacavir, la lamivudine et la zidovudine ne sont pas 
significativement métabolisés par les enzymes du cyto- 
chrome P450 (telles que CYP 3A4, CYP 2C9 ou 
CYP 2D6) et n’ont pas d'action inhibitrice ou inductrice 
sur ce système enzymatique. Par conséquent, le risque 
d'interactions avec les antirétroviraux inhibiteurs de la 
protéase, les inhibiteurs non nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse et les autres médicaments métabolisés 
par les principales enzymes du cytochrome P450 est 
faible. 

Les études d'interaction ont été réalisées uniquement 
chez l'adulte. La liste ci-dessous, bien que non exhaus- 
tive, est représentative des classes étudiées. 





Médicaments 
par classe thérapeutique 


Conséquences sur les 
concentrations des médicaments 
Modification quantitative (%) de 
la Cmax, de l'ASC, de la Cmin 
{mécanisme possible) 


MÉDICAMENTS ANTIRÉTROVIRAUX 














Didanosine/Abacavir Interactionnon étudiée. 
Didanosine/Lamivudine Interactionnon étudiée. 
Didanosine/Zidovudine Interactionnon étudiée. 





Recommandations concernant lacoadministration : 
Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire. 








Stavudine/Abacavir Interaction non étudiée. 
Stavudine/Lamivudine Interactionnon étudiée. 
Stavudine/Zidovudine In vitro, une activité anti-VIH 


antagoniste entre lastavudine etla 
zidovudine a été observée ; ceci 

pourrait entraîner une diminution de 

l'efficacité des deux médicaments. 





Recommandations concernant lacoadministration : 
Association non recommandée. 


MÉDICAMENTS ANTI-INFECTIEUX 











Atovaquone/Abacavir Interaction non étudiée. 
Atovaquone/Lamivudine Interaction non étudiée. 
Atovaquone/Zidovudine Zidovudine : ASC ? 33% 
(750 mg deux fois par jour Atovaquone : ASC + 

avec prise denourriture/ 


200 mgtrois fois par jour) 





Recommandations concernant lacoadministration : 
Seules des données limitées étant disponibles, la signification 
clinique n’est pas connue. 





Clarithromycine/Abacavir Interactionnon étudiée. 





Interactionnon étudiée. 
Zidovudine: ASC | 12% 


Clarithromycine/Lamivudine 





Clarithromycine/Zidovudine 
500 mg deux fois par 
jour/100 mg toutes les 

4 heures) 





Recommandations concernant lacoadministration : 














Respecter un intervalle d'au moins 2 heures entre la prise de 

rizivir et celle de clarithromycine. 

riméthoprime/sulfamé- Interaction non étudiée. 
hoxazole (Cotrimoxazole)/ 
Abacavir 

riméthoprime/sulfamé- Lamivudine : ASC 740% 
thoxazole (Cotrimoxazole)/ Triméthoprime : ASC + 
Lamivudine Sulfaméthoxazole : ASC = 
160 mg/800 mg une fois par | (Inhibition du système de transport 
jour pendant 5 jours/dose cationique organique) 
unique de 300 mg) 











2929 - TRIZ 





Triméthoprime/sulfamé- Interactionnon étudiée. 
thoxazole (Cotrimoxazole)/ 


Zidovudine 





Recommandations concernant lacoadministration : 

Aucun ajustement de la posologie de Trizivir n’est nécessaire, 
sauf chez les patients ayant une insuffisance rénale 

cf Posologie/Mode d'administration). Les patients chez lesquels 
administration concomitante de cotrimoxazole est absolument 
nécessaire doivent faire l’objet d’une surveillance clinique. 
L'administration de doses élevées de 
riméthoprime/sulfaméthoxazole dans le traitement de la 
pneumonie à Pneumocystis jirovecii (PCP) et de la toxoplasmose 
n'a pas été étudiée et doit être évitée. 

















ANTIFONGIQUES 

Fluconazole/Abacavir Interactionnon étudiée. 
Fluconazole/Lamivudine Interactionnon étudiée. 
Fluconazole/Zidovudine Zidovudine: ASC ? 74% 


400 mg une fois par 
jour/200 mg trois fois par 
jour) 


(Inhibition de l'UGT) 











Recommandations concernant lacoadministration : 

Seules des données limitées étant disponibles, la signification 
clinique n’est pas connue. Surveiller les éventuels signes de 
toxicité induite par la zidovudine (cf Effets indésirables). 





ANTIMYCOBACTÉRIENS 











Rifampicine/Abacavir Interactionnon étudiée. 
Possibilité de légère diminution 

des concentrations plasmatiques 
d'abacavir par induction de l'UGT. 

Rifampicine/Lamivudine Interactionnon étudiée. 

Rifampicine/Zidovudine Zidovudine : ASC | 48% 

600 mg une fois par (Induction de l'UGT) 

jour/200 mg trois fois par 

jour) 








Recommandations concernant lacoadministration : 
Les données sont insuffisantes pour établir une recommandation 
posologique. 





ANTICONVULSIVANTS 








Interactionnon étudiée. 
Possibilité de légère diminution 
des concentrations plasmatiques 
d'abacavir par induction de l'UGT. 


Phénobarbital/Abacavir 





Phénobarbital/Lamivudine Interactionnon étudiée. 








Phénobarbital/Zidovudine Interactionnon étudiée. 
Possibilité de légère diminution 
des concentrations plasmatiques 
de la zidovudine par induction de 


l'UGT. 








Recommandations concernant lacoadministration : 
Les données sont insuffisantes pour établir une recommandation 
posologique. 








Phénytoine/Abacavir nteractionnon étudiée. 
Possibilité de légère diminution 
des concentrations plasmatiques 
d'abacavir par induction de l'UGT. 
Phénytoine/Lamivudine nteractionnon étudiée. 
Phénytoine/Zidovudine Phénytoine : ASC 1| 





Recommandations concernant lacoadministration : 
Les données sont insuffisantes pour établir une recommandation 
posologique. Surveiller les concentrations de phénytoine. 








Acide valproïque/Abacavir teraction non étudiée. 


=] 








Acide valproïque/Lamivudine eractionnon étudiée. 


= 














Acide valproïque/Zidovudine Zidovudine : ASC ? 80% 
(250 mg ou 500 mg trois fois nhibition de l'UGT) 
par jour/100 mg trois fois 

par jour) 





Recommandations concernant lacoadministration : 

Seules des données limitées étant disponibles, la signification 
clinique n’est pas connue. Surveiller les éventuels signes de 
toxicité induite par la zidovudine (cf Effets indésirables). 





ANTIHISTAMINIQUES 7 
(ANTAGONISTES DU RÉCEPTEUR H2 DE L'HISTAMINE) 





Ranitidine/Abacavir Interactionnon étudiée. 





Interactionnon étudiée. 
Interaction cliniquement 
significative peu probable. La 
ranitidine n’est que partiellement 
éliminée par le système de 
transport cationique organique 
rénal. 


Ranitidine/Lamivudine 





Ranitidine/Zidovudine Interactionnon étudiée. 





Recommandations concernant lacoadministration : 
Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire. 





Cimétidine/Abacavir Interactionnon étudiée. 





Interactionnon étudiée. 
Interaction cliniquement 
significative peu probable. La 
cimétidine n'est que partiellement 
éliminée par le système de 
transport cationique organique 
rénal. 


Cimétidine/Lamivudine 








Cimétidine/Zidovudine Interactionnon étudiée. 











Recommandations concernant lacoadministration : 
Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire. 








TRIZ - 2930 





CYTOTOXIQUES 





Interaction non étudiée. 

In vitro, la lamivudine inhibe la 
phosphorylation intracellulaire de 
la cladribine, entraînant un risque 
potentiel de perte d'efficacité de 
la cladribine en cas d'association 
de ces deux molécules en 

pratique clinique. Des données 
cliniques sont également en faveur 
d'une possible interaction entre la 
lamivudine et la cladribine. 


Cladribine/Lamivudine 








Recommandations concemantla coadministration : 
Par conséquent, l'utilisation concomitante de lamivudine et de 








cladribine n’est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

OPIOÏDES 

Méthadone/Abacavir Abacavir: 
(40 à 90 mg une fois par jour ASC: e 
pendant 14 jours/dose Cmax : | 35 % 


unique de 600 mg, puis 
600 mg deux fois par jour 
pendant 14 jours) 


Méthadone : CL/F ? 22 % 





Méthadone/Lamivudine Interaction non étudiée. 





Méthadone/Zidovudine 
(30 à 90 mg une fois par 
jour/200 mg toutes les 
4 heures) 


Zidovudine : ASC 143 % 
Méthadone : ASC = 





Recommandations concernant la coadministration : 

Seules des données limitées étant disponibles, la signification 
clinique n’est pas connue. Surveiller les éventuels signes de 
toxicité induite par la zidovudine (cf Effets indésirables). La 
nécessité d'ajuster la posologie de la méthadone est peu 
probable chez la majorité des patients ; une nouvelle titration de 
a méthadone peut occasionnellement s'avérer nécessaire. 





RÉTINOÏDES 





Interaction non étudiée. 
Interaction possible en raison de 
la voie d'élimination commune par 
l'alcool déshydrogénase. 


Composés rétinoides 
(exemple: isotrétinoïne)/ 
Abacavir 





Composés rétinoides 








(exemple: isotrétinoïne)/ Interaction non étudiée. 
Lamivudine 

Composés rétinoides 

(exemple: isotrétinoïne)/ Interaction non étudiée. 





Zidovudine 








Recommandations concernant la coadministration : 
Les données sont insuffisantes pour établir une recommandation 
posologique. 











URICOSURIQUES 
Probénécide/Abacavir Interactionnon étudiée. 
Probénécide/Lamivudine Interaction non étudiée. 


Probénécide/Zidovudine 
(500 mg quatre fois par 
jour/2 mg/kg trois fois par 
jour) 


Zidovudine: ASC ? 106% 
(Inhibition de l'UGT) 











Recommandations concemantla coadministration : 

Seules des données limitées étant disponibles, la signification 
clinique n’est pas connue. Surveiller les éventuels signes de 
toxicité induite par la zidovudine (cf Effets indésirables). 


DIVERS 














Éthanol/Abacavir Abacavir: ASC 141 % 
(dose unique de 0,7 g/kg ; Ethanol : ASC + 
dose unique de 600 mg) {Inhibition de l'alcool 
déshydrogénase) 
Éthanol/Lamivudine Interaction non étudiée. 
Éthanol/Zidovudine Interactionnon étudiée. 








Recommandations concemantla coadministration : 





Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire. 





Abréviations : = augmentation ; | = diminution ; > = 
pas de changement significatif ; ASC = aire sous la 
courbe de la concentration en fonction du temps ; 
Cmax = concentration maximale observée ; CL/F = 
clairance orale apparente. 

Une aggravation de l’anémie due à la ribavirine a été 
rapportée lorsque la zidovudine fait partie du traitement 
de l'infection par le VIH, bien que le mécanisme exact 
reste à élucider. L'utilisation concomitante de la ribavi- 
rine et de la zidovudine n’est pas recommandée en 
raison d'une augmentation du risque d’anémie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Il doit être envisagé de 
remplacer la zidovudine au sein de la combinaison 
d’antirétroviraux utilisée pour le traitement, si elle fait 
déjà partie du traitement de l'infection par le VIH. Ceci 
s'avère particulièrement important chez les patients 
ayant des antécédents connus d’anémie induite par la 
zidovudine. 

L'administration concomitante, en particulier lors d'un 
traitement d'attaque, de médicaments potentiellement 
néphrotoxiques ou myélosuppresseurs (tels que penta- 
midine par voie générale, dapsone, pyriméthamine, 
cotrimoxazole, amphotéricine, flucytosine, ganciclovir, 
interféron, vincristine, vinblastine et doxorubicine) peut 
également accroître le risque de survenue d'effets 
indésirables liés à la zidovudine (cf Effets indésirables). 
Dans le cas où un traitement concomitant par Trizivir et 
l’un de ces médicaments s'avère nécessaire, une sur- 
veillance attentive de la fonction rénale et des paramè- 
tres hématologiques devra être instaurée et, si besoin, 








la dose de l’un ou de plusieurs de ces médicaments 
devra être réduite. 

Des données limitées issues des essais cliniques 
n'indiquent pas d'augmentation significative du risque 
d'effets indésirables liés à la zidovudine coadministrée 
avec le cotrimoxazole (voir ci-dessus les informations 
sur les interactions liées à la lamivudine et au cotrimoxa- 
zole), la pentamidine en aérosol, la pyriméthamine et 
l’aciclovir aux doses utilisées en prophylaxie. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En règle générale, l’utilisation des antirétroviraux pour 
traiter l'infection par le VIH chez les femmes enceintes, 
et par conséquent réduire le risque de transmission 
verticale du VIH chezle nourrisson, nécessite de prendre 
en compte les données obtenues chez l'animal ainsi 
que l'expérience clinique acquise avec les antirétrovi- 
raux chez les femmes enceintes. 

Dans le cas présent, l’utilisation de la zidovudine chez 
les femmes enceintes, suivie du traitement des nouveau- 
nés, réduit significativement le taux de transmission 
materno-fætale du VIH. Il n'existe pas de donnée sur 
l'utilisation de Trizivir chez la femme enceinte. Un 
nombre modéré de données chez des femme enceintes 
prenant les substances actives abacavir, lamivudine et 
zidovudine sous forme individuelle, mais en association, 
n’a pas mis en évidence d'effet malformatif (données 
issues de plus de 300 grossesses exposées au cours 
du 1% trimestre). Un nombre important de données chez 
des femmes enceintes prenant de la lamivudine ou de 
la zidovudine n'indique aucun effet malformatif (données 
issues de plus de 3000 grossesses exposées à chacune 
de ces substances actives au cours du 1% trimestre, 
parmi lesquelles plus de 2000 grossesses ont été 
exposées à la fois à la lamivudine et à la zidovudine). 
Un nombre modéré de données (plus de 600 grossesses 
exposées au cours du 1% trimestre) n’a pas mis en 
évidence d'effet malformatif pour l’abacavir. Sur la base 
du nombre modéré de données disponibles, le risque 
malformatif est peu probable dans l'espèce humaine. 
Les substances actives de Trizivir peuvent inhiber la 
réplication cellulaire de l’ADN, la zidovudine a montré 
un effet carcinogène transplacentaire dans une étude 
chez l'animal et l’abacavir s’est révélé carcinogène dans 
des modèles animaux (cf Sécurité préclinique). La per- 
tinence clinique de ces résultats est inconnue. 

Dans le cas d’une grossesse survenant chez une 
patiente co-infectée par le virus de l'hépatite B et traitée 
par un médicament contenant de la lamivudine tel que 
Trizivir, la possibilité d’une récidive de l'hépatite à l'arrêt 
de la lamivudine devra être prise en considération. 
Dysfonctionnement mitochondrial : 

Il a été démontré que les analogues nucléosidiques ou 
nucléotidiques entraînent, in vitro et in vivo, des atteintes 
mitochondriales plus ou moins sévères. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH et exposés in 
utero et/ou en période postnatale à des analogues 
nucléosidiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

L’abacavir et ses métabolites sont excrétés dans le lait 
des rates allaitantes. L'abacavir est également excrété 
dans le lait maternel humain. 

Les données issues de plus de 200 paires « mère/ 
enfant » traitées pour le VIH indiquent que les concen- 
trations sériques de lamivudine chez les nourrissons 
allaités par une mère traitée pour le VIH sont très faibles 
(< 4 % des concentrations sériques de la mère), et 
diminuent progressivement jusqu’à être indétectables 
lorsque les nourrissons allaités atteignent l’âge de 
24 semaines. Aucune donnée n’est disponible concer- 
nant l’innocuité de l’abacavir et de la lamivudine admi- 
nistrés à des nourrissons de moins de trois mois. 
Après l'administration d’une dose unique de 200 mg de 
zidovudine à des femmes infectées par le VIH, la 
concentration moyenne de zidovudine était la même 
dans le lait maternel et dans le sérum. 

Il est recommandé aux mères infectées par le VIH de 
ne pas allaiter leur enfant, quelles que soient les circons- 
tances, afin d'éviter la transmission post-natale du VIH. 
FÉCONDITÉ : 

Des études réalisées chez l'animal ont montré que ni 
l’abacavir, ni la lamivudine, ni la zidovudine n'avaient 
d'effet sur la fécondité (cf Sécurité préclinique). Chez 
l’homme, la zidovudine s’est révélée sans effet sur le 
nombre, la morphologie et la mobilité des spermato- 
zoïdes. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée concernant les effets de 
Trizivir sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. La situation clinique du patient et le profil 
d'effets indésirables de Trizivir doivent être pris en 
considération lorsque l’on évalue l’aptitude du patient à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Des effets indésirables ont été rapportés lors du traite- 
ment de l'infection par le VIH avec l'abacavir, la lami- 
vudine et la zidovudine, pris séparément ou en asso- 
ciation. Trizivir contenant de l’abacavir, de la lamivudine 
et de la zidovudine, les effets indésirables associés à 
ces molécules sont donc attendus. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables rappor- 
tés avec chacune des substances actives de Trizivir : 
Les effets indésirables rapportés avec l'abacavir, la 
lamivudine et la zidovudine sont présentés dans le 
tableau 1. Ils sont listés par classe d’organe et par 














fréquence absolue. Les fréquences sont définies selon 
les catégories suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 
Des précautions doivent être prises pour éliminer une 
possible réaction d’hypersensibilité si l’un de ces symp- 
tômes est observé. 

Important : Pour toute information sur l’hypersen- 
sibilité à l’abacavir, voir les informations ci-dessous 
au niveau du paragraphe « Description de certains 
effets indésirables », rubrique « Hypersensibilité à 
Pabacavir ». 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés avec chacune 
des trois substances actives de Trizivir 





Abacavir Lamivudine Zidovudine 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





- Peufréquent: - Fréquent : anémie, 
neutropénie, neutropénie et 
anémie (toutes leucopénie 
deux parfois - Peufréquent: 
sévères), thrombocytopénie 
thrombocytopénie | etpancytopénie 

- Trèsrare: avec hypoplasie 
érythroblastopénie | médullaire 

- Rare: 
érythroblastopénie 

- Trèsrare : anémie 
aplasique 





Affections du système immunitaire 





- Fréquent: 
hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





- Fréquent : anorexie 
- Trèsrare : acidose 
lactique 


- Rare: anorexie, 
acidoselactique en 
l'absence 
d'hypoxémie 


- Trèsrare : acidose 
lactique 





Affections psychiatriques 





- Rare: anxiété, 














dépression 
Affections du système nerveux 
- Fréquent: - Fréquent: - Très fréquent: 
céphalées céphalées, céphalées 
insomnie - Fréquent : vertiges 
- Trèsrare: - Rare: insomnie, 
neuropathie paresthésie, 
périphérique somnolence, 
(paresthésie) baisse de l'acuité 
intellectuelle, 
convulsions. 
Affections cardiaques 
- Rare: 
cardiomyopathie 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 

















- Fréquent : toux, - Peufréquent: 
symptômes au dyspnée 
niveau nasal - Rare: toux 
Affections gastro-intestinales 
- Fréquent: - Fréquent: - Très fréquent: 
nausées, nausées, nausées 
vomissements, vomissements, - Fréquent: 
diarrhée douleurs vomissements, 
- Rare : pancréatite abdominales, douleurs 
diarrhée abdominales et 
- Rare: diarrhée 
hyperamylasémie, | - Peufréquent: 
pancréatite flatulence 
- Rare: 
pigmentation de la 
muqueuse 
buccale, altération 
dugoût, 
dyspepsie, 
pancréatite 
Affections hépatobiliaires 
- Peufréquent: - Fréquent: 
élévation élévation des taux 
transitoire des sanguins 
enzymes des enzymes 
hépatiques (ASAT, | hépatiques etde 
ALAT) labilirubinémie 


- Rare: anomalies 
hépatiquestelles 
qu'hépatomégalie 
importante avec 
stéatose 


- Rare: hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


- Fréquent: rash - Fréquent:rash, - Peufréquent:rash 


(sans symptôme alopécie etprurit 
systémique) - Rare: 

- Trèsrare: pigmentation des 
érythème ongles et dela 
multiforme, peau, urticaire et 
syndrome de sueurs 
Stevens-Johnson 
etsyndrome de 
Lyell 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





- Fréquent: - Fréquent : myalgie 
arthralgie, troubles | - Peufréquent: 
musculaires myopathie 

- Rare: 
rhabdomyolyse 























Affections durein et des voies urinaires 





- Rare: polliakurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





- Rare: 
gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





- Fréquent: fièvre, 
léthargie, fatigue 


- Fréquent: fatigue, 
malaise, fièvre 


- Fréquent : malaise 

- Peufréquent: 
fièvre, douleur 
généralisée et 
asthénie 

- Rare: frissons, 
douleur thoracique 
etsyndrome 
pseudogrippal 














La plupart des effets listés dans le tableau surviennent 
fréquemment (nausées, vomissements, diarrhée, fièvre, 
éthargie, éruption cutanée) chez les patients présentant 
une réaction d’hypersensibilité à l’abacavir. Par consé- 
quent, chez les patients présentant un de ces symptô- 
mes, la présence d’une réaction d’hypersensibilité doit 
être soigneusement recherchée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Des cas d’érythème polymorphe, 
de syndrome de Stevens-Johnson ou de syndrome de 
Lyell, pour lesquels l'hypothèse d’une réaction d'hyper- 
sensibilité à l’abacavir n’a pu être exclue, ont été très 
rarement rapportés. Dans ces cas, les médicaments 
contenant de l’abacavir doivent être définitivement arrê- 
tés. 

Description de certains effets indésirables : 
Hypersensibilité à l'abacavir : 

Les signes et symptômes associés à une réaction 
d’hypersensibilité à l’abacavir sont listés ci-dessous. 
Ceux-ci ont été identifiés au cours des essais cliniques 
ou lors du suivi après commercialisation. Les effets 
indésirables rapportés chez au moins 10 % des patients 
présentant une réaction d’hypersensibilité apparaissent 
en gras. 

Chez la quasi-totalité des patients présentant une réac- 
tion d’hypersensibilité, le syndrome comporte de la fièvre 
et/ou une éruption cutanée (habituellement maculopa- 
puleuse ou urticarienne), cependant certains patients ont 
présenté une réaction sans fièvre ni éruption cutanée. 
D'autres symptômes évocateurs d’une hypersensibilité 
comprennent des symptômes gastro-intestinaux, respi- 
ratoires ou généraux tels que léthargie et malaises. 








Éruption cutanée 
Affections de la peau etdu | (habituellement 
tissu sous-cutané maculopapuleuse ou 
urticarienne) 


Nausées, vomissements, 


Affections diarrhée, douleurs 
gastro-intestinales abdominales, ulcérations 
buccales 
Dyspnée, toux, maux de gorge, 
Affectionsrespiratoires, syndrome de détresse 
thoraciques et médiastinales | respiratoire de l'adulte, 
insuffisance respiratoire 


Fièvre, léthargie, malaise, 
œdème, lymphadénopathie, 


Effets divers d a 
hypotension artérielle, 
conjonctivite, anaphylaxie 

Affections du système 

nerveux/Affections Céphalées, paresthésie 

psychiatriques 





Affectionshématologiques 
G 


du système lymphatique Lymphopénie 





Perturbations du bilan 
hépatique, hépatite, 
insuffisance hépatique 


Affections hépatobiliaires 


Myalgie, rarement 
rhabdomyolyse, arthralgie, 
élévation de la créatine 
phosphokinase 


Affections musculo- 
squelettiques et 
systémiques 











Élévation dela créatinine, 
insuffisance rénale 


Affections du rein et des 
voies urinaires 











Les symptômes liés à cette réaction d'hypersensibilité 
s'aggravent avec la poursuite du traitement et peuvent 
menacer le pronostic vital ; dans de rares cas, ils ont 
été fatals. 

La reprise du traitement par abacavir après une réaction 
d’hypersensibilité entraîne une réapparition rapide des 
symptômes en quelques heures. Cette récidive est 
généralement plus sévère que l'épisode initial et peut 
entraîner une hypotension menaçant le pronostic vital, 
et conduire au décès. Dans de rares cas, des réactions 
similaires sont également apparues chez des patients 
après reprise du traitement par abacavir, alors que 
ceux-ci n'avaient présenté qu’un seul des symptômes 
évocateurs d’une réaction d'hypersensibilité (voir ci- 
dessus) préalablement à l’arrêt du traitement par aba- 
cavir ; très rarement des réactions ont également été 
observées chez des patients pour lesquels le traitement 
a été réintroduit alors qu'ils ne présentaient au préalable 
aucun symptôme d’hypersensibilité (c'est-à-dire des 
patients précédemment considérés comme tolérants 
l’abacavir). 

Effets hématologiques rapportés avec la zidovudine : 
Anémie, neutropénie et leucopénie, plus fréquentes aux 
doses plus élevées (1200 à 1500 mg/jour) et chez les 
patients à un stade avancé de la maladie (en particulier 





chez les patients présentant une insuffisance médullaire 
avant traitement), et particulièrement chez les sujets 
ayant un taux de lymphocytes CD4 inférieur à 100/mm°. 
Une diminution des doses ou un arrêt du traitement 
peuvent être nécessaires (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). L'anémie peut nécessiter des trans- 
fusions. 

L’incidence des neutropénies est également supérieure 
chez les patients ayant de faibles taux de neutrophiles, 
d'hémoglobine et de vitamine B12 à l'initiation du trai- 
tement par la zidovudine. 

Acidose lactique : 

Des cas d’acidose lactique, parfois fatale, associée 
habituellement à une hépatomégalie importante et à une 
stéatose hépatique, ont été observés après adminis- 
tration de zidovudine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Lipoatrophie : 

Le traitement par zidovudine a été associé à une perte 
de graisse sous-cutanée qui est la plus visible au niveau 
du visage, des membres et des fesses. Les patients 
traités par Trizivir doivent être fréquemment examinés 
et questionnés afin de détecter tout signe évocateur 
d’une lipoatrophie. En cas de développement avéré de 
lipoatrophie, le traitement par Trizivir ne doit pas être 
poursuivi (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d'antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
cas d'affections auto-immunes (telles que la maladie de 
Basedow) ont également été rapportés dans un contexte 
de restauration immunitaire ; toutefois, le délai de sur- 
venue rapporté varie davantage, et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'initiation du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH, ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n'a été rapporté à ce jour avec 
Trizivir. 

Excepté les effets indésirables préalablement mention- 
nés, aucun symptôme ou signe spécifique n'a été 
identifié suite à un surdosage aigu à la zidovudine ou à 
la lamivudine. Aucun décès n’est survenu et l’évolution 
a toujours été favorable. 

Des doses uniques d’abacavir < 1200 mg et des doses 
quotidiennes < 1800 mg ont été administrées au cours 
des essais cliniques. Aucun effet indésirable inattendu 
n’a été observé. Les effets de doses plus élevées ne 
sont pas connus. 

En cas de surdosage, une surveillance médicale avec 
un éventuel traitement symptomatique est nécessaire 
(cf Effets indésirables). La lamivudine étant dialysable, 
une hémodialyse continue peut être réalisée en cas de 
surdosage, bien que cela n'ait pas été étudié. L'hémo- 
dialyse et la dialyse péritonéale semblent n'avoir qu’un 
effet limité sur l’élimination de la zidovudine, mais 
facilitent l'élimination du métabolite glucuronoconjugué. 
Aucune information n'est disponible concernant l'intérêt 
de la dialyse péritonéale ou l’hémodialyse pour laba- 
cavir. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiviraux à usage 
systémique, antiviraux pour le traitement des infections 
par le VIH, associations d’antirétroviraux (code ATC : 
JO5AR04). 

Mécanisme d'action : 

L’abacavir, la lamivudine et la zidovudine sont des INTI 
et puissants inhibiteurs sélectifs des virus VIH-1 et 
VIH-2. 

Au niveau intracellulaire, l'abacavir, la lamivudine et la 
zidovudine sont métabolisés séquentiellement par des 
kinases intracellulaires en leurs composés 5'-triphos- 
phatés. La lamivudine-triphosphate, le carbovir-triphos- 
phate (forme active, triphosphatée de l’abacavir) et la 
zidovudine-triphosphate agissent en tant que substrats 
et inhibiteurs compétitifs de l’élongation de la chaîne 
d'ADN au niveau de la transcriptase inverse du VIH. 
Cependant, leur principale activité antivirale s'exerce 
grâce à l'incorporation de dérivés monophosphates à 
l’intérieur de la chaîne d'ADN viral, limitant ainsi l’élon- 
gation de la chaîne d’ADN viral. Les formes triphos- 
phates de l’abacavir, de la lamivudine et de la zidovudine 
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présentent une affinité significativement moins marquée 
pour l’'ADN-polymérase cellulaire. 

Aucun effet antagoniste n’a été observé in vitro avec la 
lamivudine et les autres médicaments antirétroviraux 
testés (abacavir, didanosine et névirapine). Aucun effet 
antagoniste n’a été observé in vitro avec la zidovudine 
et les autres médicaments antirétroviraux testés (dida- 
nosine et interférons alpha). En culture cellulaire, lasso- 
ciation de l’abacavir avec des inhibiteurs nucléosidiques 
de la transcriptase inverse (INTI) (didanosine, emtrici- 
tabine, stavudine ou ténofovir), des inhibiteurs non 
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) (névi- 
rapine), ou des inhibiteurs de protéases (IP) (amprénavir), 
n’a pas eu d'effet antagoniste sur l’activité antivirale de 
l’abacavir. 
Résistance in vitro : 
La résistance du VIH-1 à la lamivudine résulte de 
l’apparition de la mutation M1841, ou plus fréquemment, 
de la mutation M184V proche du site actif de la 
transcriptase inverse virale. 

Des souches de VIH-1 résistantes à l’abacavir ont été 
sélectionnées in vitro et sont associées à des modifi- 
cations génotypiques spécifiques dans la région du 
codon de la transcriptase inverse (codons M184V, 
K65R, L74V et Y115F). In vitro, la résistance du virus à 
l’abacavir apparaît relativement lentement, nécessitant 
de multiples mutations pour atteindre une augmentation 
cliniquement significative de la CEso par rapport à celle 
observée avec un virus sauvage. 

Résistance in vivo (patients n’ayant jamais reçu 
d’antirétroviraux) : 

Les mutations M184V ou M1841 surviennent chez les 
patients infectés par le VIH-1, sous traitement anti- 
rétroviral contenant de la lamivudine. Dans une étude 
clinique pivot portant sur Combivir (association fixe de 
lamivudine et de zidovudine), la plupart des patients 
ayant présenté un échec virologique sous traitement 
contenant de l’abacavir ont montré par rapport à l'inclu- 
sion, soit l'absence de mutations émergentes liées à un 
INTI (15 %), soit uniquement la sélection de la mutation 
M184V ou M1841 (78%). La fréquence globale de 
sélection des mutations M184V ou M1841 était élevée 





























85 %) et aucune sélection des mutations L74V, K65R 
et Y115F n’a été observée (voir tableau ci-dessous). Les 
mutations associées aux analogues de la thymidine 
(TAM) sélectionnées par la zidovudine ont également 
été retrouvées (8 %). 

Traitement Abacavir + Combivir 
Nombre de sujets 282 

Nombre d'échecs 43 

virologiques 

Nombre de génotypes 

sous traitement 40 (100 %) 

K65R 0 

L74V 0 

Y115F 0 

M184V/1 34(85 %) 

TAMs* 3(8%) 














* Nombre de sujets avec au moins une mutation associée 
aux analogues de la thymidine (TAM). 

Des TAM peuvent être sélectionnées lorsque les ana- 
ogues de la thymidine sont associés à l'abacavir. Dans 
une méta-analyse de six essais cliniques, il a été montré 
que les TAM n'étaient pas sélectionnées avec des 
traitements contenant de l’abacavir sans zidovudine 
0/127) mais qu’elles étaient sélectionnées au cours de 
traitements contenant l’abacavir et la zidovudine, ana- 
ogue de la thymidine (22/86, 26 %). De plus, la sélection 
des mutations L74V et K65R a été réduite lors de 
coadministration avec la zidovudine (ZDV) [K65R : sans 
ZDV : 13/127, 10 % ; avec ZDV : 1/86, 1% ; L74V : 
sans ZDV : 51/127, 40 % ; avec ZDV : 2/86, 2 %]. 
Résistance in vivo (patients préalablement traités 
par antirétroviraux) : 

Les variants M184V ou M1841 apparaissent chez les 
patients infectés par le VIH-1 sous traitement anti- 
rétroviral contenant de la lamivudine, conférant un haut 
niveau de résistance à la lamivudine. Des données in 
vitro suggèrent que le maintien de la lamivudine dans 
un traitement antirétroviral, malgré l'émergence de la 
mutation M184V, permettrait d'obtenir une activité anti- 
rétrovirale résiduelle (probablement liée à une réduction 
dela capacité réplicative du virus). La pertinence clinique 
de ces observations n’a pas été établie. En effet, les 
données cliniques disponibles sont très limitées et ne 
permettent pas de tirer de conclusion fiable. Dans tous 
les cas, l’utilisation d’INTIS actifs sur le virus est toujours 
préférable au maintien du traitement par lamivudine. Par 
conséquent, la poursuite du traitement par lamivudine 
malgré l'émergence de la mutation M184V ne devra être 
envisagée que dans les cas où aucun autre INTI actif 
n’est disponible. 

De même, la présence de TAM donne lieu à une 
résistance à la zidovudine. 

Une réduction cliniquement significative de la sensibilité 
à l’abacavir a été démontrée sur des isolats cliniques 
de patients ayant une réplication virale non contrôlée. 
Ces patients étaient préalablement traités et résistants 
à d’autres inhibiteurs nucléosidiques. Dans une méta- 
analyse de 5 essais cliniques comprenant 166 sujets 
pour lesquels l’abacavir était ajouté en intensification 
de traitement, 123 (74 %) avaient la mutation M184V/I, 











50 (30 %) avaient la mutation T215Y/F, 45 (27 %) avaient 
la mutation M41L, 30 (18 %) avaient la mutation K70R, 
25 (15 %) avaient la mutation D67N. La mutation K65R 
était absente, et les mutations L74V et Y115F étaient 
peu fréquentes (< 3 %). Une analyse par un modèle de 
régression logistique sur la valeur prédictive du géno- 
type (ajustée aux valeurs à l'inclusion de la charge virale 
plasmatique ARN VIH-1 [ARNV], du taux de lymphocytes 
CD4+, et du nombre et de la durée des traitements anti- 
rétroviraux précédents) a montré une réponse réduite à 
la semaine 4 lorsqu’au moins 3 mutations associées à 
une résistance aux INTI étaient présentes (p = 0,015) et 
à la semaine 24 lorsqu’au moins 4 mutations étaient 
présentes (p < 0,012). De plus, l'insertion en position 
69 ou la mutation Q151M, habituellement associée aux 
mutations A62V, V751, F77L et F116Y, entraîne un haut 
niveau de résistance à l'abacavir. 









































Semaine 4 (N = 166) 
Mutation sur 
la transcriptase Variation de | Pourcentage 
ó l'ARN de patients 
inverse N v (0910 | avec ARNv 
à l'inclusion c/ml) : valeur 400 
moyenne copies/ml 
Aucune 15 -0,96 40% 
M184V isolée 75 -0,74 64% 
Une seule 
mutationliéeaux | 82 -0,72 65 % 
INTI 
Deux mutations 
léesauxINTI | 22 | 7082 32% 
Trois mutations 
léesauxINTI | 19 | 7030 3% 
Au moins quatre 
mutations 28 -0,07 11% 
liées aux INTI 
Résistance phénotypique et résistance croisée : 
La résistance phénotypique à l'abacavir nécessite 
‘association de la mutation M184V avec au moins une 
autre mutation sélectionnée par l’abacavir, ou lasso- 


ciation de la mutation M184V avec de multiples TAM. 
Une résistance phénotypique croisée à d’autres INTI 
avec les seules mutations M184V ou M1841 est limitée. 
La zidovudine, la didanosine, la stavudine et le ténofo- 
vir maintiennent leurs activités antirétrovirales sur ces 
variants du VIH-1. 

La présence de la mutation M184V avec la mutation 
K65R donne lieu à une résistance croisée entre l'aba- 
cavir, le ténofovir, la didanosine et la lamivudine. La 
présence de la mutation M184V avec la mutation L74V 
donne lieu à une résistance croisée entre l’abacavir, la 
didanosine et la lamivudine. La présence de la mutation 
M184V avec la mutation Y115F donne lieu à une 
résistance croisée entre l’abacavir et la lamivudine. Les 
algorithmes de résistance actuellement recommandés 
doivent être suivis pour une utilisation appropriée de 
l’abacavir. 

Les résistances croisées entre l’abacavir, la lamivudine 
ou la zidovudine et les antirétroviraux d’autres classes, 
par exemple les IP ou les INNTI, sont peu probables. 
Efficacité clinique et sécurité d'emploi : 
L'association abacavir-lamivudine-zidovudine a été 
comparée à l'association indinavir-lamivudine-zidovu- 
dine chez des patients n'ayant jamais reçu d’anti- 
rétroviraux au cours d’une étude randomisée, en double 
aveugle, double placebo. En raison du taux élevé de 
sorties d'essai prématurées (42 % des patients à la 
semaine 48), aucune conclusion définitive n’a pu être 
établie quant à l’équivalence de ces deux associations 
de traitements à la semaine 48. Bien qu'un effet antiviral 
similaire ait été observé entre le schéma d'associations 
contenant l’abacavir et celui contenant l'indinavir en 
terme de pourcentage de patients ayant une charge 
virale indétectable (< 400 copies/ml ; analyse en 
intention de traiter, ITT : 47 % vs 49 % ; analyse type 
« per protocol » : 86 % vs 94 %, pour les associations 
contenant respectivement de l’abacavir et de l'indinavir), 
les résultats ont été en faveur de l'association conte- 
nant de l’indinavir, particulièrement dans le groupe de 
patients ayant une charge virale initiale élevée 
(> 100 000 copies/ml ; ITT : 46% vs 55 % ; analyse 
type « per protocol » : 84 % vs93 %, pour les traitements 
contenant respectivement de l’abacavir et de l'indinavir). 
Essai ACTG5095 : cet essai randomisé (1:1:1), en dou- 
ble aveugle, contrôlé versus placebo, réalisé chez 
1147 patients adultes infectés par le VIH-1 et n'ayant 
jamais reçu de traitement antirétroviral, a comparé 
trois schémas thérapeutiques : l’association zidovudine 
(ZDV), lamivudine (8TC), abacavir (ABC), efavirenz (EFV) ; 
l’association ZDV/3TC/EFV ; et l’association ZDV/3TC/ 
ABC. Après une période de suivi médiane de 32 semai- 
nes, la trithérapie comportant les 3 nucléosides ZDV/ 
8TC/ABC s’est révélée inférieure aux deux autres bras 
sur le plan virologique, indépendamment de la charge 
virale à l'inclusion (< ou > 100 000 copies/ml) : 26% 
des sujets du bras ZDV/3TC/ABC, 16 % des sujets du 
bras ZDV/3TC/EFV et 13 % des sujets du bras ZDV/3TC/ 
ABC/EFV se sont avérés en échec virologique (ARN - 
VIH > 200 copies/ml). A la semaine 48, la proportion de 
sujets ayant une charge virale (ARN - VIH) < 50 copies/ml 
était respectivement de 63 %, 80 % et 86 % dans les 
bras ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV et ZDV/3TC/ABC/ 
EFV. Le Comité de suivi des données de tolérance de 
l'étude (DSMB) a dès lors décidé d'arrêter le bras 
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ZDV/3TC/ABC en raison du nombre plus élevé de sujets 
en échec virologique. Les deux autres bras ont été 
poursuivis en maintenant l’aveugle. Après une période 
de suivi médiane de 144 semaines, 25 % des sujets du 
bras ZDV/3TC/ABC/EFV et 26 % des sujets du bras 
ZDV/3TC/EFV se sont avérés en échec virologique. 
Aucune différence significative n’a été observée entre 














es deux bras en ce qui concerne le délai de survenue 
du premier échec virologique (p = 0,78, log-rank test). 
Dans cette étude, l'ajout d'ABC à l'association ZDV/ 
STC/EFV n’a pas amélioré l'efficacité de manière signifi- 
cative. 

ZDV/3TC/| ZDV/ |ZDV/3TC/ 

ABC | 3TC/EFV | ABC/EFV 

Échec 32 
re nee 26% 16% 13% 
(ARN - VIH à 
> 200 copies/ml) cases - 26% 25% 
Succès 
virologique 48 
(ARN -VIH semaines 63% 80% 86% 
<50 copies/ml) 




















Lors d’un essai pilote en ouvert, en cours chez un petit 
nombre de patients n'ayant jamais reçu d’antirétroviraux 
et traités par l'association abacavir, lamivudine, zido- 
vudine et efavirenz, la proportion de patients ayant 
une charge virale indétectable (< 400 copies/ml) était 
d'environ 90 %, dont 80 % avaient une charge virale 
< 50 copies/ml après 24 semaines de traitement. 

Il n'existe actuellement aucune donnée sur l’utilisation 
de Trizivir chez les patients lourdement prétraités, les 
patients en échec aux autres traitements, ou les patients 
à un stade avancé de la maladie (taux de CD4 < 50/mm°). 
Chez les patients lourdement prétraités, le bénéfice de 
cette association de nucléosides dépendra de la nature 
et de la durée du traitement antérieur qui a pu être à 
l’origine de la sélection de souches mutantes du VIH-1 
présentant une résistance croisée à l'abacavir, la lami- 
vudine ou la zidovudine. 

A ce jour, les données sur l'efficacité et la tolérance de 
Trizivir, coadministré avec des INTI ou des IP, sont 
insuffisantes. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, l'abacavir, la lamivudine et 
a zidovudine sont bien et rapidement absorbés au 
niveau du tractus gastro-intestinal. Chez l'adulte, la 
biodisponibilité absolue après administration orale de 
’abacavir, de la lamivudine et de la zidovudine est 
respectivement d'environ 83 %, 80 à 85 % et 60 à 70 %. 
Dans une étude pharmacocinétique chez des patients 
infectés par le VIH-1, les paramètres pharmacociné- 
tiques à l’état d'équilibre de l'abacavir, de la lamivu- 
dine et de la zidovudine après coadministration d’un 
comprimé associant la lamivudine et la zidovudine et 
d’un comprimé d’abacavir ont été comparables à ceux 
mesurés après administration de Trizivir seul. Ces para- 
mètres ont été aussi comparables à ceux obtenus dans 
l'étude de bioéquivalence chez les volontaires sains 
recevant Trizivir. 

Une étude a évalué la bioéquivalence entre Trizivir 
comprimé et la coadministration abacavir 300 mg 
comprimé-lamivudine 150 mg comprimé-zidovudine 
300 mg comprimé. L'influence de la nourriture sur le 
taux et la vitesse d'absorption a aussi été étudiée. Une 
bioéquivalence basée sur l'ASCo. et la Cmax a été 
démontrée entre Trizivir et la coadministration abacavir 
300 mg comprimé-lamivudine 150 mg comprimé-zido- 
vudine 300 mg comprimé donnés séparément. La 
nourriture diminue la vitesse d'absorption de Trizivir, 
avec une légère diminution de la Cmax (moyenne : 18 à 
32 %) et un allongement du Tmax (environ 1 heure) mais 
pas du taux d'absorption (ASCo..). Ces modifications 
ne sont pas considérées comme cliniquement perti- 
nentes et aucune restriction alimentaire n’est recom- 
mandée lors de l’administration de Trizivir. 

Les valeurs plasmatiques moyennes, à l'équilibre, de 
Cmax d'abacavir, de lamivudine et de zidovudine mesu- 
rées chez les patients, après administration de Trizivir à 
a dose recommandée (1 comprimé 2 fois par jour), sont 
respectivement de 3,49 ug/ml (coefficient de variation 
CV] : 45 %), 1,33 ug/ml (CV : 33 %) et 1,56 pg/ml (CV : 
83 %). Les valeurs correspondantes de Cmin n’ont pas 
pu être établies pour l’abacavir et sont de : 0,14 ug/m 
CV : 70 %) pour la lamivudine et 0,01 ug/ml (CV : 64 % 
pour la zidovudine. Les valeurs moyennes de l’aire sous 
a courbe : ASC o- 12n de l’abacavir, la lamivudine et la 
zidovudine, sont respectivement de 6,39 ug x h/ml (CV: 
31 %), 5,73 ug x h/ml (CV : 31 %) et 1,50 ug x h/mi 
CV : 47 %). 

Une augmentation modérée de la Cmax (28 %) de la 
zidovudine a été observée en cas de coadministration 
avec la lamivudine. Toutefois, l'exposition globale (ASC 
n’a pas été significativement modifiée. La zidovudine 
n’a pas d'effet sur la pharmacocinétique de la lamivu- 
dine. Une diminution de la Cmax de la zidovudine (20 %) 
etdelalamivudine (35 %) a été observée avec l’abacavir. 
Distribution : 

Après injection intraveineuse d’abacavir, de lamivudine 
et de zidovudine, le volume de distribution moyen est 
de respectivement 0,8 1/kg, 1,3 l/kg et 1,6 l/kg. Aux 
doses thérapeutiques, la lamivudine présente une phar- 
macocinétique linéaire. La liaison de la lamivudine à 
l’albumine plasmatique est faible (< 36 % de liaison à 
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l’albumine sérique in vitro). La liaison de la zidovudine 
aux protéines plasmatiques est de 34 à 38 %. Les études 
de liaison aux protéines plasmatiques réalisées in vitro 
ont montré une liaison faible à modérée de l’abacavir 
aux protéines plasmatiques humaines (environ 49 %) à 
des concentrations thérapeutiques d'abacavir. Ceci 
indique un faible risque d'interactions médicamenteuses 
par déplacement des sites de liaison protéique. 

Des interactions médicamenteuses mettant en jeu un 
déplacement des sites de liaison sont peu probables 
avec Trizivir. 

Les données montrent que la lamivudine et lazidovudine 
traversent la barrière hématoméningée et diffusent dans 
le liquide céphalorachidien (LCR). Deux à quatre heu- 
res après administration orale, le rapport moyen des 
concentrations LCR/sérum de la lamivudine et de la 
zidovudine est respectivement d'environ 0,12 et 0,50. 
La relation entre l'importance réelle de la pénétration 
de la lamivudine dans le système nerveux central (SNC) 
et un quelconque bénéfice clinique n’est pas connue. 
Les études réalisées avec l'abacavir ont montré un ratio 
des ASC d’abacavir « LCR/plasma » entre 30 et 44 %. 
Les valeurs mesurées pour les pics de concentration 
sont 9 fois supérieures aux valeurs de Clso de l’abacavir 
(0,08 g/ml ou 0,26 UM) lorsque l’abacavir a été admi- 
nistré à une posologie de 600 mg deux fois par jour. 
Biotransformation : 

La lamivudine est peu métabolisée. Elle est essentiel- 
lement éliminée par excrétion rénale sous forme inchan- 
gée. La possibilité d'interactions métaboliques médica- 
menteuses avec la lamivudine est faible en raison d’un 
métabolisme hépatique limité (6 à 10 %) et d’un faible 
taux de liaison protéique. 

Le composé 5’-glucuronoconjugué de la zidovudine est 
le principal métabolite retrouvé aux niveaux plasmatique 
et urinaire. II représente environ 50 à 80 % de la dose 
administrée excrétée par voie rénale. Un autre méta- 
bolite de la zidovudine, le 3'-amino 3'-déoxythymidine 
(AMT), a été identifié après administration par voie 
intraveineuse. 

L'abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique. Environ 2 % de la dose administrée sont 
excrétés au niveau rénal sous forme inchangée. Chez 
l’homme, l’abacavir est principalement métabolisé par 
l'alcool déshydrogénase et la glucuronyl-transférase. 
Ceci conduit à la formation de l'acide 5’-carboxylique 
et du 5’-glucuronoconjugué qui représentent environ 
66 % de la dose administrée retrouvée dans les urines. 
Elimination : 

La demi-vie d'élimination de la lamivudine est comprise 
entre 5 et 7 heures. La clairance systémique moyenne 
de la lamivudine est d'environ 0,32 l/h/kg, avec une 
élimination essentiellement rénale (> 70 %) par le sys- 
tème de transport cationique. Des études chez l'insuf- 
fisant rénal ont montré que l'élimination de la lamivudine 
était altérée en cas d'atteinte de la fonction rénale. La 
posologie doit être diminuée chez les patients ayant 
une clairance de la créatinine < 50 ml/min (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Après administration intraveineuse de la zidovudine, la 
demi-vie terminale moyenne est de 1,1 heure et la 
clairance systémique moyenne est de 1,6 l/h/kg. La 
clairance rénale de la zidovudine est de l’ordre de 
0,34 l/h/kg, indiquant une filtration glomérulaire et un 
mécanisme de sécrétion tubulaire active au niveau rénal. 
Les concentrations de zidovudine sont augmentées 
chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère. 
La demi-vie moyenne de l’abacavir est d'environ 
1,5 heure. Après administration de doses répétées 
d’abacavir (300 mg, 2 fois/jour), aucune accumulation 
significative d’abacavir n’a été observée. L'élimination 
de l’abacavir se fait par métabolisme hépatique, suivie 
d’une excrétion des métabolites préférentiellement dans 
les urines. Au niveau urinaire, l’abacavir sous forme 
inchangée et les différents métabolites représentent 
environ 83 % de la dose administrée, le reste étant 
éliminé au niveau des fèces. 

Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

Les données pharmacocinétiques ont été obtenues pour 
l’abacavir, la lamivudine et la zidovudine utilisés sépa- 
rément. Chez le patient cirrhotique, des données limitées 
suggèrent qu’une accumulation de zidovudine peut 
apparaître chez les patients insuffisants hépatiques en 
raison d’une diminution de la glucuronoconjugaison. 
Les données obtenues chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique modérée à sévère montrent que 
la pharmacocinétique de la lamivudine n’est pas signifi- 
cativement affectée par une altération de la fonction 
hépatique. L'abacavir est principalement métabolisé au 
niveau hépatique. La pharmacocinétique de l’abacavir 
a été étudiée chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique légère (score de Child-Pugh de 5-6) recevant 
une dose unique de 600 mg ; la valeur médiane 
(intervalle) de IASC a été de 24,1 (10,4 à 54,8) ug.h/ml. 
Les résultats ont montré que ASC et la demi-vie 
d'élimination de l’abacavir ont été en moyenne (IC 90 %) 
augmentées respectivement d’un facteur 1,89 (1,32 ; 
2,70) et 1,58 (1,22 ; 2,04). Aucune recommandation 
définitive de réduction des doses n’est possible chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique légère en 
raison de la grande variabilité de l'imprégnation plasma- 
tique en abacavir. Sur la base des données obtenues 
avec l’abacavir, Trizivir n’est pas recommandé chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique modérée ou 
sévère. 





Insuffisance rénale : 

La demi-vie d'élimination de la lamivudine est comprise 
entre 5 et 7 heures. La clairance systémique moyenne 
de la lamivudine est d'environ 0,32 l/h/kg, avec une 
élimination essentiellement rénale (> 70 %) par le sys- 
tème de transport cationique. Des études chez l'insuf- 
fisant rénal ont montré que l'élimination de la lamivudine 
était altérée en cas d'atteinte de la fonction rénale. 
Après administration intraveineuse de la zidovudine, la 
demi-vie terminale moyenne est de 1,1 heure et la 
clairance systémique moyenne est de 1,6 l/h/kg. La 
clairance rénale de la zidovudine est de l’ordre de 
0,34 l/h/kg, indiquant une filtration glomérulaire et un 
mécanisme de sécrétion tubulaire active au niveau rénal. 
Les concentrations de zidovudine sont augmentées 
chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère. 
L'abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique avec environ 2% de la dose administrée 
excrétés sous forme inchangée au niveau urinaire. La 
pharmacocinétique de l'abacavir chez les patients au 
stade terminal d'insuffisance rénale est similaire à celle 
des patients ayant une fonction rénale normale. Aucune 
réduction posologique n’est donc nécessaire chez les 
patients avec insuffisance rénale. 

Chezles patients ayant une atteinte de la fonction rénale 
(clairance de la créatinine < 50 ml/min), il est recom- 
mandé d’administrer séparément l’abacavir, la lamivu- 
dine et la zidovudine, car les doses de lamivudine et de 
zidovudine doivent être adaptées. L'administration de 
Trizivir est contre-indiquée chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale au stade terminal (cf Contre- 
indications). 

Sujets âgés : 

Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible 
chez les patients de plus de 65 ans. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, aucune donnée n’est disponible après 
traitement par l'association abacavir-lamivudine-zido- 
vudine. 

Les principaux effets toxiques observés après adminis- 
tration de ces trois médicaments ont été : anémie, 
neutropénie et leucopénie. 

Mutagénicité et carcinogénicité : 

L’abacavir, la lamivudine et la zidovudine ne se sont 
pas avérés mutagènes dans les tests bactériologiques, 
mais comme d’autres analogues nucléosidiques, ils ont 
montré une inhibition de la réplication cellulaire de l'ADN 





de mammifères tel que le test du lymphome de souris. 
La lamivudine n’est pas génotoxique in vivo aux poso- 
logies permettant d'obtenir des concentrations plasma- 
tiques 40 à 50 fois supérieures à celles qui peuvent être 
atteintes chez l'Homme. Un effet clastogène a été 
observé in vivo avec la zidovudine lors du test du 
micronucleus chez la souris et le rat, après adminis- 
tration orale de doses répétées. Un nombre plus impor- 
tant de cassures chromosomiques a été également 
observé au niveau des lymphocytes circulant de patients 
atteints du sida et traités par la zidovudine. 

Une étude pilote a démontré que la zidovudine est 
incorporée à ADN nucléaire des leucocytes chez les 
sujets adultes, y compris les femmes enceintes, rece- 
vant de la zidovudine pour le traitement de l'infection 
par le VIH-1 ou pour la prévention de la transmission 
materno-fætale. La zidovudine est également incorpo- 
rée à l'ADN des leucocytes du sang de cordon des 
nouveau-nés dont les mères étaient traitées par la 
zidovudine. Une étude de génotoxicité transplacentaire 
réalisée chez le singe a comparé la zidovudine seule 
par rapport à l'association zidovudine-lamivudine, avec 
une exposition comparable à l’homme. Chez les fœtus 
exposés in utero à l'association, cette étude a démontré 
une incorporation des analogues nucléosidiques à l'ADN 
plus importante dans divers organes du fœtus ainsi 
qu’un nombre plus important de raccourcissements des 
télomères par rapport à ceux exposés uniquement à la 
zidovudine. La signification clinique de ces résultats est 
inconnue. 

L'abacavir présente un faible potentiel d’induction 
d’aberrations chromosomiques à la fois in vitro et in 
vivo pour les plus fortes concentrations testées. Tout 
risque potentiel chez l'homme devra donc être évalué 
en considérant les bénéfices attendus du traitement. 
Le potentiel carcinogène de l'association abacavir- 
lamivudine-zidovudine n’a pas été testé. 

réalisées chez le rat et la souris après administration 
orale de lamivudine, aucun potentiel carcinogène n’a 
été mis en évidence. Dans les études de carcinogenèse 
réalisées chez la souris et le rat après administration 
orale de zidovudine, des tumeurs épithéliales vaginales 
d'apparition tardive ont été observées. Une étude de 
cancérogenèse intravaginale a été réalisée ultérieu- 
rement et a confirmé l'hypothèse selon laquelle les 
tumeurs vaginales étaient le résultat d’une exposition 
locale, à long terme, de l’épithélium vaginal du rongeur 
à des concentrations élevées de zidovudine non méta- 
bolisée dans l’urine. Aucune autre tumeur liée à la 
zidovudine n’a été observée chez les animaux mâles ou 
femelles des deux espèces. 

Deux études supplémentaires de carcinogenèse trans- 
placentaire ont été réalisées chez la souris. Dans une 
étude réalisée par le US National Cancer Institute, la 
zidovudine a été administrée aux doses maximales 
tolérées à des souris gravides du 12° au 18° jour de 
gestation. Un an après la naissance, on a observé une 








incidence accrue de tumeurs pulmonaires, hépatiques 
et de l'appareil reproducteur femelle chez les souriceaux 
exposés à la plus forte dose (420 mg/kg de poids 
corporel à terme). 

Dans une seconde étude, la zidovudine a été administrée 
à des doses < 40 mg/kg à des souris pendant 24 mois, 
l'exposition débutant avant la naissance, au 10° jour de 
gestation. Des tumeurs épithéliales vaginales d'appari- 
tion tardive ont été observées avec une incidence et 
une période d'apparition semblables à celles de l'étude 
de carcinogenèse orale standard. La seconde étude ne 
fournit ainsi aucune preuve d’une activité cancérigène 
transplacentaire de la zidovudine. 

En conclusion, même si les données de carcinogenèse 
transplacentaire provenant de la première étude repré- 
sentent un risque hypothétique, ceci doit être mis en 
balance avec le bénéfice thérapeutique démontré. 

Les études de carcinogénicité après administration 
d’abacavir par voie orale chez le rat et la souris ont 
montré une augmentation de l'incidence des tumeurs 
bénignes et malignes. Les tumeurs malignes ont été 
observées au niveau des glandes préputiales (mâles) et 
clitoridiennes (femelles) des deux espèces, de la glande 
thyroïde des rats mâles, ainsi qu'au niveau du foie, de 
la vessie, des ganglions lymphatiques et du tissu sous- 
cutané des rats femelles. 

La majorité de ces tumeurs est survenue aux plus fortes 
doses d'abacavir administrées (330 mg/kg/jour chez la 
souris et 600 mg/kg/jour chez le rat), à l'exception de la 
tumeur de la glande préputiale, qui est survenue à une 
dose de 110 mg/kg chez la souris. L'exposition systé- 
mique chez la souris et le rat, à la dose sans effet, était 
équivalente à respectivement 3 et 7 fois celle observée 
chez l'Homme au cours du traitement. 

Bien que la pertinence clinique de ces résultats soit 
inconnue, ces données suggèrent que le bénéfice 
clinique potentiel attendu l'emporte sur le risque carci- 
nogène chez l'Homme. 

Toxicité à doses répétées : 

Au cours des études toxicologiques, une augmentation 
du poids du foie a été observée chez le rat et le singe 
après administration d'abacavir. La pertinence clinique 
de ces observations est inconnue. Au cours des essais 
cliniques, aucune hépatotoxicité de l’abacavir n'a été 
mise en évidence. De plus, une auto-induction du 
métabolisme de l’abacavir ou l'induction du méta- 
bolisme d'autres médicaments métabolisés au niveau 
hépatique n’a pas été observée chez l'Homme. 

Chez la souris et le rat, une dégénérescence myocar- 
dique discrète a été observée après administration 
d’abacavir sur une période de deux ans. L'exposition 
systémique était équivalente à 7 à 24 fois l'exposition 
systémique attendue chez l'Homme. La pertinence 
clinique de ces résultats n’est pas connue. 
Toxicologie de la reproduction : 

Aucun signe de tératogénicité n’est apparu lors des étu- 
des réalisées chez l'animal avec la lamivudine. Cepen- 
dant, des observations indiquent une augmentation de 
la létalité embryonnaire précoce chez la lapine suite à 
une exposition systémique relativement faible et compa- 
rable à celle obtenue chez l'Homme. Un effet similaire 
n'a pas été observé chez le rat, même après une 
exposition systémique très élevée. 

Des effets similaires ont été observés chez ces deux 
espèces avec la zidovudine, uniquement après une 
exposition systémique très élevée. La zidovudine admi- 
nistrée à des doses maternotoxiques chez des rats 
femelles pendant la période d’organogenèse a montré 
une augmentation de la fréquence des malformations 
fœætales. Aucune preuve de l’augmentation de la fré- 
quence d'anomalies fætales n’a été cependant obser- 
vée aux doses plus faibles. 

Une toxicité de l’abacavir sur le développement 
embryonnaire et fœtal a été observée chez le rat et non 
retrouvée chez le lapin. Ces observations incluaient une 
diminution du poids des fœtus, un œdème fœtal, ainsi 
qu'une augmentation des malformations squelettiques, 
une augmentation des morts intra-utérines précoces et 
des mort-nés. Au vu de cette toxicité embryofcætale, 
aucune conclusion ne peut être tirée quant au potentiel 
tératogène de l’abacavir. 

Une étude de fertilité chez le rat a montré que l’abacavir 
n'a pas d'effet sur la fertilité des animaux mâles ou 
femelles. Il en est de même pour la lamivudine et la 
zidovudine. Aucun effet de la zidovudine sur le nombre, 
a morphologie et la mobilité des spermatozoïdes chez 
‘homme n’a été mis en évidence. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

annuelle. 

AMM EU /1/00/156/004 ; CIP 3400936109285 (RCP rév 
01.04.16). 

Prix : 624,14 € (60 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9225901 (comprimé) : 9,026 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 
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Titulaire de PAMM : ViiV Healthcare UK Ltd. 980 Great 
West Road. Brentford. Middlesex TW8 9GS. Royaume- 
Uni. 

Exploitant : 

VIIV HEALTHCARE SAS 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 69 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 39 17 69 69. Fax : 01 39 17 69 70 
E-mail : infomed@viivhealthcare.com 





TROBALT voie orale 
rétigabine 
mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Neurologie / Antiépileptiques 





TROBICINE voie parentérale 


spectinomycine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Aminosides et 
apparentés 





TROLOVOL © 


pénicillamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (oblong, blanc) : Boîte de 30. 
COMPOSITION p cp 
D-pénicillamine (DCI) 300 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, mannitol, crospo- 
vidone (Kollidon CL), amidon de maïs, gélatine, talc, 
stéarate de magnésium, silice colloïdale anhydre (Aéro- 
sil 200 V), édétate de sodium. Enrobage : dioxyde de 
titane (E 171), talc, macrogol 6000, copolymère neutre 
d’acrylates et de méthacrylates (Eudragit NE 30 D), 
polysorbate 80 (Tween 80), carmellose sodique 30 cP, 
siméticone. 

INDICATIONS 

- Traitement de fond de la polyarthrite rhumatoïde. 

- Traitement de la maladie de Wilson. 

- Traitement de la cystinurie. 

- Traitement de l’intoxication au plomb. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La forme pharmaceutique de cette spécialité, comprimé 
dosé à 300 mg, peut ne pas convenir pour les enfants 
de moins de 6 ans et les enfants de faible poids à cause 
de son dosage élevé et du risque de fausse-route. 
Polyarthrite rhumatoïde : 

La posologie doit être progressive pour atteindre, sans 
la dépasser, la dose minimale efficace. 

Adultes : 

- 300 mg par jour, le premier mois. 

- 600 mg par jour, le deuxième mois. 

Siles effets thérapeutiques se manifestent à cette dose, 
il n'est pas nécessaire de augmenter, sinon passer à 
900 mg par jour. On évitera, dans la mesure du possible, 
de dépasser 900 mg par jour. 

Toujours rechercher la dose minimale efficace. 

Les comprimés doivent être pris à distance des repas. 
Enfants : 

La dose habituelle est de 15 à 20 mg/kg/j. La dose 
initiale doit être inférieure (comprise entre 2,5 et 5 mg/ 
kg/j) puis augmentée toutes les 4 semaines pendant 
une période de 3 à 6 mois. 

Maladie de Wilson : 

Adultes : 

1200 à 1800 mg par jour en plusieurs prises fractionnées, 
30 minutes avant le repas. Cette dose doit être atteinte 
progressivement afin de limiter les réactions d'hyper- 
sensibilité. 

Après stabilisation de la maladie, réduire la posologie à 
une dose journalière de 600 mg à 900 mg. Ensuite, on 
s’en tiendra à la dose efficace la plus faible nécessaire 
pour obtenir un bilan de cuivre négatif. Il est conseillé 
de ne pas maintenir une dose de 1800 mg par jour 
pendant plus d’un an. 

Enfants : 

20 mg/kg/jour en 2 ou 3 prises, fractionnées 1 heure 
avant les repas. Pour les enfants de plus de 12 ans, la 
dose d'entretien est de 0,75 à 1 g/jour. 

Cystinurie : 

Adultes : 

3 à 6 comprimés par jour. 

Enfants : 

20 à 30 mg/kg/j répartis en 2 ou 3 prises administrées 
1 h avant les repas. La posologie doit être adaptée de 
façon à maintenir un taux de cystine urinaire inférieur à 
200 mg/l. 

Intoxication au plomb : 

Adultes : 

3 à 5 comprimés par jour. 

Enfants : 

La pénicillamine ne doit être utilisée qu’en cas de taux 
sanguins de plomb supérieur à 45 g/dl avec une dose 
totale de 15 à 20 mg/kg/j répartie en 2 à 3 prises. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 


- Néphropathies hématurique et protéinique. 
- Altérations hématologiques importantes. 


























- Lupus érythémateux, myasthénie, dermatoses sévères. 

- Allergie aux pénicillines et aux céphalosporines, en 
raison de la possibilité, chez certains individus, d’aller- 
gie croisée entre les bêta-lactamines et la D-pénicil- 
lamine. 

- Antécédents d'accidents graves (aplasie médullaire, 
pemphigus, myasthénie) aux dérivés thiols (tiopronine 
et pyritinol). 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Prudence en cas d’administration avec un médica- 
ment pouvant provoquer une aplasie médullaire. 

- Surveillance clinique et biologique étroite en cas 
d’antécédent d'intolérance à la tiopronine ou au 
pyritinol. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Surveillance clinique étroite et biologique régulière : 
numération formule sanguine, y compris les plaquettes, 
et protéinurie (surveillance hebdomadaire les premiers 
mois, puis bimensuelle) ; éventuellement recherche de 
sang dans les urines, dosage de la créatininémie. 
Pendant le traitement de la maladie de Wilson, il est 
aussi nécessaire de surveiller l'effacement de l’anneau 
vert de Kayser-Fleischer et l'augmentation de la cuprurie 
qui doit assurer un bilan cuprurique négatif. Une aggra- 
vation des signes neurologiques dans les premiers mois 
de traitement des formes neurologiques doit faire dis- 
cuter l'utilité de la poursuite de ce traitement. 

La survenue d’une dyspnée inexpliquée doit imposer 

l'arrêt du médicament et faire pratiquer un bilan radio- 

graphique et fonctionnel respiratoire. 

Lorsqu'un traitement par les sels d’or a dû être arrêté 

pour effets indésirables, il est, par prudence, conseillé 

de ne commencer le traitement par la D-pénicillamine 
que 6 mois après la disparition de ces derniers. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Fer (sels de) : diminution de l'absorption digestive de 
la pénicillamine. Prendre les sels de fer à distance de 
la pénicillamine (plus de 2 heures, si possible). 

- Topiques gastro-intestinaux : diminution de l’absorp- 

tion digestive de la pénicillamine. Prendre les topiques 

gastro-intestinaux à distance de la pénicillamine (plus 
de 2 heures, si possible). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de la D-péñnicillamine en rapport 
avec la formation du tissu conjonctif. 

Des études épidémiologiques menées sur des effectifs 
restreints semblent évoquer un effet malformatif réel 
mais très faible de la D-pénicillamine comparativement 
à une population non traitée. Lorsque la D-pénicillamine 
a été donnée dans la maladie de Wilson, aucune 
malformation n’a été trouvée. L'hypothèse physiopa- 
thologique invoquée est la chélation puis la détoxication 
de la D-pénicillamine par le cuivre divalent. 

En conséquence, l’utilisation de la D-pénicillamine ne 
sera envisagée au cours de la grossesse que si lindi- 
cation est impérieuse. Dans le cas de la maladie de 
Wilson, le traitement ne doit pas être arrêté pendant la 
grossesse. En dehors de ces cas, une contraception 
efficace est recommandée. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion de ce produit dans le lait maternel n'étant 
pas connue, il est recommandé d'interrompre l’allaite- 
ment durant un traitement avec ce médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par 
ordre décroissant de fréquence en utilisant les catégo- 
ries suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 
> 1/10 000 et < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

















Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Fréquence 


indéterminée Myasthénie, polymyosite, lupus induit 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Protéinurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 

















Fréquence F ; i : 
indéterminée Gynécomastie, accroissement mammaire 
Investigations 

Fréquence Gs AER S 
indéterminée Apparition de facteurs antinucléaires 














Protéinurie (arrêt du traitement surtout à partir de 1 g 
par 24 heures) : 
Des cas d'atteintes rénales sévères ou de révélation 
tardive ont été rapportés : syndromes néphrotiques, 
insuffisance rénales aiguës, glomérulonéphrites parfois 
graves pouvant évoluer vers une insuffisance rénale 
chronique. 
Des cas de pneumopathie interstitielle et de bronchiolite 
oblitérante ont été rarement rapportés. Elles sont sem- 
blables aux complications pulmonaires de la polyarthrite 
rhumatoïde et peuvent régresser à l'arrêt du médica- 
ment. 
L'apparition de facteurs antinucléaires ne nécessite pas 
l'arrêt du traitement. 
Effets indésirables justifiant en règle générale l’arrêt 
du traitement : 
- Cutanéo-muqueux : 
- précoces : éruption, prurit ; 
- tardifs : gengivite, stomatite, lésion aphtoïde, toxi- 
dermie, pemphigus. 
- Rénaux : protéinurie. 
- Respiratoires : pneumopathie interstitielle et bron- 
chiolite oblitérante. 
- Hématologiques : thrombopénie. Des cas d'agranu- 
locytose et d’aplasie médullaire ont été rapportés. 
- Auto-immunes : 
- myasthénie, polymyosite, lupus induit. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Antirhumatismaux spécifiques (code ATC : M01CC01 : 
appareil locomoteur). 

La D-pénicillamine est un antirhumatismal d’action lente. 
Elle a la propriété de chélater les métaux lourds, en 
particulier le cuivre sérique, ce qui explique son emploi 
dans la maladie de Wilson. C’est un thioréducteur qui 
rompt les ponts disulfures des macroglobulines et 
produit la dépolymérisation des facteurs rhumatoïdes 
IgM. Elle interfère avec la synthèse du collagène. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, 50 à 70 % de la D-pénicil- 
amine sont résorbés. La résorption est diminuée par 
’alimentation. La concentration plasmatique maximale 
est atteinte au bout d'environ 2 heures. Puis elle diminue, 
tout d’abord avec une demi-vie d'environ 1 heure puis 
une demi-vie d’environ 5 heures. 

La D-pénicillamine diffuse pratiquement dans tous les 
tissus de l'organisme. La fixation au collagène et aux 
fibres élastiques est particulièrement importante. 
Après administration orale de D-pénicillamine, plus de 
80 % sont éliminés dans les fèces et les urines de 
48 heures. La fraction liée au collagène est éliminée 
lentement, avec une demi-vie de plusieurs jours. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
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Fréquence 
indéterminée 


Thrombopénie, agranulocytose, aplasie 
médullaire 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réaction allergique incluant une 
hypersensibilité 





Affections du système nerveux 








Fréquence 


indéterminée Agueusie 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Syndrome des ongles jaunes 
Pneumopathie interstitielle, bronchiolite 
oblitérante 


Fréquence 
indéterminée 





Affections gastro-intestinales 








Fréquence 
indéterminée 


Nausées, vomissement, diarrhée 
Gingivite, stomatite, lésion aphtoïde 





Affections de la peau etdes tissus sous-cutanés 





Élastome perforant serpigineux 
Pseudoxanthome élastique, Cutis laxa 
Eruption, prurit, toxidermie, pemphigus 


Fréquence 
indéterminée 




















Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932031696 (1976/98, RCP rév 18.04.17). 
Prix : 21,53 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % et agréé Collect dans l'indication 
« Traitement de la maladie de Wilson ».. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect dans l'indication 
« Traitement de fond de la polyarthrite rhumatoïde ». 
Non remboursable et non agréé Collect à la date du 
03.01.17 dans les indications « Traitement de la cysti- 
nurie» et «Traitement de l’intoxication au plomb » 
(demandes d'admission à l’étude). 

LABORATOIRE X.O 

170, Bureaux de la Colline. 92213 Saint-Cloud 
Tél: 01 85 74 20 13 





Les Informations pratiques figurent 


en début d’ouvrage (section grise) 








TROMBOVAR © 


tétradécyl sulfate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IVà 1 % et3 % : Ampoules-bouteilles 
de 2 ml, boîtes de 5. 


COMPOSITION p ampoule 
Solution injectable à : 1% 3% 
Tétradécyl sulfate 

de sodium (DOI) ....sssssssss1ssssss 20 mg 60 mg 


Excipients (communs) : alcool benzylique, hydrogéno- 
phosphate de sodium dodécahydraté, acide phos- 
phorique concentré, eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : alcool benzylique. 


DC] INDICATIONS 


Sclérose des varices, des varices œsophagiennes, des 
kystes sébacés, des lipomes et des kystes mucoïdes. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie intraveineuse stricte. 

ll est souhaitable de commencer chaque séance d’injec- 
tion par l'administration d’une dose-test minime. 

La solution à 1 % est plus couramment utilisée que la 
solution à 3 %. 

L'utilisation de Trombovar 3 % doit être réservée à la 
sclérose des grosses varices et des varices résistant au 
traitement par la solution à 1 %. 

La posologie usuelle est de 0,5 à 2 ml de solution 
injectable par séance, en des points espacés de 6 à 
12 cm les uns des autres, sans dépasser, en particulier 
pour Trombovar 3 %, la dose totale de 10 ml par séance. 
Les injections doivent être répétées toutes les semaines 
ou tous les quinze jours, en multipliant les points 
d'injection et en augmentant progressivement la dose 
totale par séance. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie connue au tétradécyl sulfate de sodium ou à 
l’un de ses excipients. 

- Patients immobilisés de façon prolongée. 

- Épisode thromboembolique récent. 

- Cancer évolutif. 

- Foramen ovale perméable symptomatique connu. 

- Érysipèles et lymphangite au niveau de la zone à 
traiter. 

- Enfants de moins de 3 ans, en raison de la présence 

d'alcool benzylique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Toute injection en dehors d'une veine peut provoquer 
une nécrose grave. 

- Une injection intra-artérielle est particulièrement grave 
et peut avoir pour conséquence la nécessité d’une 
amputation. 

- Un passage du produit ou de débris cellulaires dans 
le cœur droit étant possible, la présence d’un foramen 
ovale perméable (FOP) peut favoriser la survenue 
d'accidents artériels. De ce fait, la recherche d’un 
foramen ovale perméable est conseillée avant la 
sclérothérapie chez les patients ayant des antécé- 
dents d’accidents cérébrovasculaires, d'HTAP ou de 
migraine avec aura. 

- Les injections doivent être faites exclusivement par 
un médecin expérimenté. L'échoguidage est recom- 
mandé. 

- La sclérothérapie est déconseillée chez les patients 
présentant : 

- des antécédents de maladie thromboembolique, 

- un risque élevé de maladie thromboembolique, 

- une thrombophilie héréditaire connue. 

Si la sclérothérapie s'avère nécessaire, un traitement 
anticoagulant préventif pourra être institué. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez les patients porteurs d’un foramen ovale per- 
méable connu mais asymptomatique, il convient d’uti- 
liser des volumes plus faibles et d'éviter tout effort à 
glotte fermée (manœuvre de Valsalva) pendant les 
minutes qui suivent l'injection. 

- Chez les patients migraineux, il convient d'utiliser des 
volumes plus faibles. 

- L'association aux bêtabloquants risque de réduire les 
réactions cardiovasculaires de compensation en cas 
de choc anaphylactique. 

- Dans les minutes qui suivent l'injection, surveiller 
les manifestations évocatrices d’une hypersensibilité 
(rougeur cutanée et conjonctivale, prurit, toux...) et 
les manifestations neurologiques (scotomes, amau- 
rose, migraine avec aura, paresthésie, déficit focalisé). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Dans le cas où l'indication relève d’un traitement par 

Trombovar 1 ou 3 % solution injectable, celui-ci ne sera 

initié qu'après la grossesse. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables, observés avec des fréquences 

différentes, sont listés ci-dessous par classe organique : 

- Affections du système immunitaire : choc anaphylac- 
tique, angio-œdème, urticaire, asthme. 

- Affections du système nerveux : céphalées, migraine, 
paresthésie, perte de conscience, état confusionnel, 
vertiges. 

- Affections oculaires : phosphènes, scotomes, amau- 
rose. 

- Affections cardiaques : palpitations. 

- Affections vasculaires : néovascularisation, héma- 

tome ; thrombophlébite superficielle, phlébite ; throm- 
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bose veineuse profonde ; embolie pulmonaire ; 

syncope vasovagale ; vascularite, vascularite leuco- 

cytoclasique. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
dyspnée, sensation d'oppression. 

- Affections gastro-intestinales : dysgueusie, nausées. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
hyperpigmentation de la peau, ecchymose ; dermatite 
allergique, urticaire de contact, érythème ; hyper- 
trichose (dans la zone traitée). 

- Troubles généraux et accidents liés au site d'adminis- 
tration : 

- Douleur au point d'injection (court terme), thrombose 
au point d'injection (caillots sanguins intravariqueux 
locaux). 

- Induration, œdème. 

- Des réactions locales à type de nécrose, en parti- 
culier au niveau de la peau et des tissus sous-jacents 
(et, dans quelques rares cas, au niveau des nerfs), 
ont été observées dans le traitement des varices 
des jambes après l'injection par inadvertance dans 
les tissus environnants (injection paraveineuse). Le 
risque est accru avec l'augmentation des concen- 
trations et des volumes injectés. 

- Fièvre, bouffée de chaleur. 

- Investigations : pression artérielle anormale. 
- Lésions et intoxications : lésion d’un nerf. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Thérapeutique anti- 
variqueuse/médicaments sclérosants pour injection 
ocale (code ATC : CO5BB04). 

L'injection entraîne une destruction locale de lendo- 
thélium, accompagnée généralement d’un vasospasme, 
puis d’un thrombus. 


INCOMPATIBILITÉS 
Éviter toute association dans l'injection. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture/reconstitution/dilution : Le produit doit 
être utilisé immédiatement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400949119806 (1977/87, RCP rév 21.03.16) 1 %. 

3400949119974 (1977/87, RCP rév 21.03.16) 3 %. 
Non remboursable et non agréé Collect. 

Laboratoire KREUSSLER PHARMA 
18, av Parmentier. 75011 Paris 
Tél : 01 58 39 35 80. Fax : 01 43 70 21 06 
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TRONOTHANE ® 
pramocaïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel pour application locale à 1 % : Tube-canule de 30 g. 
COMPOSITION p tube 
Pramocaïne (DCI) chlorhydrate ..............-- 300 mg 


Excipients : propylèneglycol, hypromellose, eau purifiée. 


INDICATIONS 

Traitement symptomatique des manifestations doulou- 
reuses et prurigineuses anales, en particulier dans la 
crise hémorroïdaire. 

Traitement d'appoint au cours de certains examens 
endoscopiques par voie rectale. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie rectale. 

En application directe ou à l’aide d’une compresse. 
Crise hémorroïdaire : 1 application matin et soir sur la 
région douloureuse. 

Examen endoscopique : En application avant l'examen. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être utilisé en cas de : 

- Antécédent d'allergie à l’un des constituants, notam- 
ment aux anesthésiques locaux (pramocaïne). 

- Bronchoscopie, gastroscopie. 

Ne pas mettre en contact avec le nez ou les yeux. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique des autres maladies anales. 

- Le traitement doit être de courte durée. Si les symp- 
tômes ne cèdent pas rapidement, un examen procto- 
logique doit être pratiqué et le traitement doit être 
revu. 

- L'attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 


INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucun des anesthésiques locaux n’est connu pour être 
tératogène. 

Cependant, les anesthésiques locaux peuvent, par voie 
péridurale, entraîner des effets néfastes chez la mère 
(de type cardiovasculaire, neurologique) et chez le fœtus 
(acidose). 
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En conséquence, vu le risque de grande résorption par 
voie rectale et l’analogie avec les anesthésiques locaux, 
il convient d'éviter l'administration de ce médicament 
pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence d'étude, éviter pendant l'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité d'allergie, d'irritation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Effets cliniques mineurs rapportés concernant des 
patients ayant ingéré de 50 mg à 250 mg de pramoxine 
gel par voie orale. Pour les effets secondaires tels que 
nausées, vomissements, diarrhée, somnolence, le trai- 
tement est symptomatique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésique local 
(A: appareil digestif et métabolisme; C : système 
cardiovasculaire). 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931087267 (1956/96, RCP rév 13.03.17). 
Non remb Séc soc et non agréé Collect. 

Titulaire de PAMM : Lisa Pharm, 7, av Gallieni, 94250 
Gentilly. 
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TROPHICRÈME © 


estriol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Crème vaginale à 0,1 % : Tube de 30 g, avec applicateur 
doseur. 

COMPOSITION p tube 
ESMO aa aana ane een 30 mg 
Excipients : vaseline, cire émulsionnable non ionique au 
cétamacrogol 1000, paraffine liquide, glycine, solution 
concentrée d’hydroxyde de sodium, acide sorbique, 
eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : acide sorbique. 

[Pc] INDICATIONS 

Affections vulvovaginales dues à la carence estrogé- 
nique post-ménopausique : 

- atrophie vaginale, 

- prurit vulvaire, 

- dyspareunie. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Pendant la première semaine de traitement, 1 fois par 
jour : une application vaginale, à introduire profon- 
dément à l’aide de l’applicateur doseur, de 1 g de crème 
(jusqu’à la marque « 1 g ») et une application en couche 
mince de cette crème sur la vulve. 

Puis, jusqu’à régression des symptômes (en moyenne 
au bout de 3 semaines) : une application tous les deux 
jours. 

La posologie doit être adaptée en fonction de l’amélio- 
ration obtenue ; des cures d'entretien peuvent être 
nécessaires. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Tumeurs malignes du sein et de l'utérus (endomètre). 

- Métrorragies d’origine non diagnostiquée. 

- Accidents thromboemboliques veineux (phlébite, 
embolie pulmonaire) en cours, récents ou avec 
séquelles. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec des produits spermicides. 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Une tension mammaire persistante ou la production 
excessive de glaire cervicale sont les signes d’une 
posologie trop élevée. 

- Durant un traitement prolongé par les estrogènes, des 
examens médicaux périodiques sont recommandés 
portant essentiellement sur : seins, utérus, frottis 
cervicovaginaux, poids. 

- Ce médicament contient de l'acide sorbique ou l'un 
de ses sels et peut provoquer des réactions cutanées 
locales (par exemple : eczéma). 


[Pc] INTERACTIONS 
Les essais n’ont montré aucune modification des carac- 


téristiques physiques et mécaniques des préservatifs 
masculins par Trophicrème. 




















INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Spermicides et médicaments utilisés par voie vaginale 
(antifongiques, antitrichomonas, antibactériens, anti- 
septiques, antiherpétiques et estrogènes locaux) : tout 
traitement local vaginal est susceptible d’inactiver une 
contraception locale spermicide. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n’est pas indiqué pendant la grossesse. 
En clinique, à la différence du diéthylstilbestrol, les 
résultats de nombreuses études épidémiologiques per- 
mettent d'écarter, à ce jour, un risque malformatif des 
estrogènes seuls ou en association en début de gros- 
sesse. 

En cas de prise accidentelle au cours d’une grossesse, 
interrompre le traitement sans autre mesure. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Comme tous les produits destinés à être appliqués sur 
les muqueuses, Trophicrème crème vaginale peut, dans 
de rares cas, entraîner une irritation ou un prurit en 
début de traitement. 

Des mastodynies peuvent éventuellement apparaître de 
façon transitoire en début de traitement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Estrogènes par voie 
locale (G : système génito-urinaire et hormones sexuel- 
les). Code ATC : GO3CA04. 
Estrogène d'action courte et d'élimination rapide qui n’a 
pas d'action sur l’endomètre à la posologie préconisée. 
L’estriol, en applications locales, permet d’améliorer la 
trophicité de l’épithélium vaginal et de restaurer le pH 
physiologique du vagin. La résistance à l'infection et à 
l'inflammation peut être, de ce fait, améliorée. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L’estriol, administré localement, est très bien absorbé 
comme en témoigne l'élévation rapide des taux sériques 
d’estriol. La concentration plasmatique est maximale 1 
à 2 heures après l'application, puis décroît pour revenir 
aux valeurs de base en 24 heures. L'élimination urinaire 
sous forme conjuguée est totale après 24 heures. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932955336 (1987, RCP rév 02.12.16). 
Prix : 4,54 € (tube 30 g + applicateur doseur). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AT IT FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 























TROPHIGIL © 


bacille de Döderlein, estriol, progestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule vaginale (blanche) : Flacon de 14. 
COMPOSITION 

Lactobacillus casei 

variété rhamnosus Döderleini 

culture lyophilisée * 
Estriol S 
Progestérone (DCI) Ji 
Excipients : Adjuvants de lyophilisation : lactose mono- 
hydraté, amidon de pomme de terre, thiosulfate de 
sodium, glutamate de sodium. Enveloppe de la gélule : 
gélatine, dioxyde de titane (E 171). Calibrage : n° 0. 

* Titrant au minimum 10° germes/g. 


INDICATIONS 

- Vulvovaginites atrophiques par carence estrogénique. 

- Soins pré et postopératoires en chirurgie gynécolo- 
gique par voie vaginale en période ménopausique. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

1 gélule par voie vaginale matin et soir pendant 20 jours, 

puis 1 gélule par jour. 

CT : 0,65 €, puis 0,32 €. 

La posologie doit être adaptée en fonction de l’amélio- 

ration obtenue. 

Des cures d'entretien peuvent être nécessaires. 

introduire la gélule profondément dans le vagin après 

lavoir humectée dans un peu d’eau pour en hâter la 

désagrégation. 

CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 


p gélule 














- Accidents thromboemboliques veineux (phlébite, 
embolie pulmonaire) en cours, récents ou avec 
séquelles. 

RELATIVES : 

- Cancers estrogénodépendants (sein, endomètre). 

- Produits spermicides (cf Interactions). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Une surveillance médicale est nécessaire sous trai- 
tement en raison du passage systémique de l’estriol. 

- L'intérêt de la progestérone n’est pas prouvé dans 
cette association. 

- En cas de métrorragies, la recherche d’une étiologie 
s'impose. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Spermicides : tout traitement local vaginal est suscep- 

tible d’inactiver une contraception locale spermicide. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ce médicament n’est pas indiqué pendant la grossesse. 
En clinique, à la différence du diéthylstilbestrol, les 
résultats de nombreuses études épidémiologiques per- 
mettent d'écarter, à ce jour, un risque malformatif des 
estrogènes en début de grossesse. 

Par ailleurs, les risques portant sur la différenciation 
sexuelle du fœtus (en particulier féminin), risques décrits 
avec d'anciens progestatifs très androgénomimétiques, 
n'ont pas lieu d’être extrapolés à la progestérone natu- 
relle présente dans cette spécialité, nettement moins, 
voire pas du tout, androgénomimétique. 

En conséquence, la découverte d’une grossesse sous 
traitement n’en justifie pas l'interruption. 
ALLAITEMENT : 

Éviter l'administration de ce médicament, en raison de 
l'absence de données sur le passage dans le lait 
maternel. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Rares cas d'irritation vaginale et de prurit locaux. 

- Possibilité de pertes vaginales et d’allergie. 

- Exceptionnellement ont été rapportées des masto- 
dynies. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Progestatif et estrogènes en association (G : système 
génito-urinaire et hormones sexuelles). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Il existe une diffusion systémique d’une fraction de 
’estriol (non chiffrée) et de la progestérone. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400931545774 (1971, RCP rév 23.09.13). 

Prix : 3,50 € (14 gélules vaginales). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 


13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


TRULICITY © 
dulaglutide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC (limpide, incolore) à 0,75 mg ou 
à 1,5 mg : Seringues en verre contenues dans des 
stylos préremplis jetables de 0,5 ml, boîtes de 4. 


COMPOSITION p stylo 
Dulaglutide * (DCI)... 0,75 mg 
ou 1,5 mg 


Excipients (communs) : Citrate de sodium, acide citrique 
anhydre, mannitol, polysorbate 80, eau ppi. 

* Produit sur cellules CHO par la technique d'ADN recom- 
binant. 

DC| INDICATIONS 

Trulicity est indiqué chez l'adulte atteint de diabète de 
type 2 pour améliorer le contrôle de la glycémie en : 
Monothérapie : 

Lorsque le régime alimentaire et l'exercice physique ne 
permettent pas d'obtenir un contrôle adéquat de la 
glycémie chez les patients qui ne peuvent recevoir un 
traitement par metformine du fait d’une intolérance ou 
de contre-indications. 

















Association : 

En association avec d’autres hypoglycémiants, y 
compris l'insuline, lorsque ces derniers, associés à un 
régime alimentaire et à une activité physique, ne per- 
mettent pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycé- 
mie (cf Pharmacodynamie pour plus d'informations sur 
es différentes associations). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

En monothérapie : 

La dose recommandée est de 0,75 mg une fois par 
semaine. 

En association : 

La dose recommandée est de 1,5 mg une fois par 
semaine. 

Pour les populations potentiellement vulnérables, telles 
que les patients de 75 ans et plus, la dose de 0,75 mg une 
fois par semaine peut être envisagée comme dose initiale. 
Lorsque Trulicity est ajouté à un traitement en cours par 
metformine et/ou pioglitazone, la dose de metformine 
et/ou de pioglitazone peut être conservée. Lorsqu'il est 
ajouté à un traitement en cours par sulfamide hypo- 
glycémiant ou insuline, une diminution de la dose de 
sulfamide hypoglycémiant ou d'insuline peut être envi- 
sagée afin de réduire le risque d’hypoglycémie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
L'utilisation de Trulicity ne nécessite pas d’autosur- 
veillance de la glycémie. Une autosurveillance peut être 
nécessaire pour ajuster la dose de sulfamide hypo- 
glycémiant ou d'insuline. 

Patients âgés : 

Aucun ajustement de la dose n’est requis en fonction 
de l’âge (cf Pharmacocinétique). En revanche, l'expé- 
rience thérapeutique chez les patients de 75 ans et plus 
est très limitée (cf Pharmacodynamie), et la dose de 
0,75 mg une fois par semaine peut être envisagée 
comme dose initiale chez ces patients. 

Insuffisants rénaux : 

Aucun ajustement de la dose n’est requis chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale légère à modérée. 
L'expérience chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale sévère (eGFR [par CKD-EPI] < 30 ml/min/ 
1,73 m°) ou une insuffisance rénale terminale étant 
très limitée, Trulicity n’est pas recommandé chez ces 
patients (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisants hépatiques : 

Aucun ajustement de la dose n’est requis chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du dulaglutide chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas encore 
été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 
Trulicity doit être administré par injection sous-cutanée 
dans l'abdomen, la cuisse ou le haut du bras. Il ne doit 
pas être administré par injection intraveineuse ou intra- 
musculaire. 
La dose peut être administrée à toute heure de la 
journée, au moment ou en dehors des repas. 

En cas d’oubli, la dose doit être administrée le plus 
rapidement possible si le délai avant la date de la 
prochaine dose est d'au moins 3 jours (72 heures). Si la 
dose suivante est prévue dans moins de 3 jours (72 heu- 
res), la dose omise ne doit pas être administrée et la 
dose suivante doit être administrée selon le calendrier 
prévu. Dans tous les cas, les patients peuvent reprendre 
le rythme hebdomadaire d'administration. 

Le jour de la semaine prévu pour l'injection peut être 
éventuellement modifié, dans la mesure où la dernière 
dose a été administrée au moins 3 jours (72 heures) avant. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le dulaglutide ne doit pas être utilisé chez les patients 
atteints de diabète de type 1 ou pour le traitement d’une 
acidocétose diabétique. 

L'utilisation d’agonistes du récepteur du GLP-1 peut être 
associée à des effets indésirables gastro-intestinaux. 
Cela doit être pris en compte lors du traitement des 
patients atteints d'insuffisance rénale dans la mesure 
où ces effets indésirables (nausées, vomissements et/ou 
diarrhée) peuvent provoquer une déshydratation pou- 
vant détériorer la fonction rénale. Le dulaglutide n’a pas 
été étudié chez les patients atteints de maladie gastro- 
intestinale sévère, notamment de gastroparésie sévère, 
et n’est donc pas recommandé chez ces patients. 
Pancréatite aiguë : 

L'utilisation d’agonistes du récepteur du GLP-1 a été 
associée à un risque de développement de pancréatite 
aiguë. Dans les essais cliniques, des cas de pancréatite 
aiguë ont été rapportés sous dulaglutide (cf Effets 
indésirables). 

Les patients doivent être informés des symptômes 
caractéristiques de la pancréatite aiguë. En cas de 
suspicion de pancréatite, le traitement par dulaglutide 
doit être interrompu. Si la pancréatite est confirmée, le 
traitement par dulaglutide ne doit pas être réinitié. En 
l'absence d’autres signes et symptômes de pancréatite 
aiguë, des élévations des enzymes pancréatiques seu- 
les ne sont pas prédictives d'une pancréatite aiguë 
(cf Effets indésirables). 

Hypoglycémie : 

Les patients traités par dulaglutide en association avec 
un sulfamide hypoglycémiant ou de l'insuline peuvent 



































présenter un risque accru d'hypoglycémie. Le risque 
d’hypoglycémie peut être limité en réduisant la dose de 
sulfamide hypoglycémiant ou d'insuline (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Effets indésirables). 
Populations non étudiées : 

L'expérience chez les patients atteints d'insuffisance 
cardiaque congestive est limitée. 

Teneur en sodium : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par dose de 1,5 mg, et peut donc être considéré 
comme « sans sodium ». 


[Dc] INTERACTIONS 

Le dulaglutide retarde la vidange gastrique et peut avoir 
une influence sur la vitesse d'absorption des médica- 
ments administrés de façon concomitante par voie orale. 
Le dulaglutide doit être utilisé avec précaution chez les 
patients traités avec des médicaments administrés par 
voie orale nécessitant une absorption gastro-intestinale 
rapide. Pour certaines formulations à libération prolon- 
gée, une libération accrue due à un temps de séjour 
gastrique prolongé peut augmenter légèrement l'expo- 
sition au médicament. 

Paracétamol : 

Après une première dose de 1 et 3 mg de dulaglutide, 
la Cmax du paracétamol a été réduite respectivement de 
36 et 50 % ; le tmax moyen a également été plus long 
(de respectivement 3 et 4 heures). Après la coadminis- 
tration avec une dose maximale de 3 mg de dulaglutide 
à l'état d'équilibre, aucune différence statistiquement 
significative de l'ASCt-12, de la Cmax OÙ du tmax du 
paracétamol n’a été observée. Aucun ajustement de la 
dose de paracétamol n'est nécessaire lorsqu'il est 
administré avec le dulaglutide. 

Atorvastatine : 

La coadministration de dulaglutide et d’atorvastatine a 
réduit la Cmax et l’'ASC(0.) respectivement de 70 % et 
de 21 % au maximum pour l’atorvastatine et son 
principal métabolite, l’o-hydroxyatorvastatine. Le ty, 
moyen de l’atorvastatine et de l’o-hydroxyatorvastatine 
a été prolongé respectivement de 17 % et 41 % après 
l'administration de dulaglutide. Ces observations ne 
sont pas significatives d’un point de vue clinique. Aucun 
ajustement de la dose d’atorvastatine n’est nécessaire 
si elle est administrée avec le dulaglutide. 

Digoxine : 

Après la coadministration de digoxine à l’état d'équilibre 
avec 2 doses consécutives de dulaglutide, l'exposition 
globale (ASC) et le tmax de la digoxine n'ont pas été 
modifiés ; la Cmax a diminué jusqu’à 22 %. Ce change- 
ment ne devrait pas avoir de conséquences cliniques. 
Aucun ajustement de la dose de digoxine n’est néces- 
saire si elle est administrée avec le dulaglutide. 
Anti-hypertenseurs : 

La coadministration de plusieurs doses de dulaglutide 
avec du lisinopril à l’état d'équilibre n’a donné lieu à 
aucun changement cliniquement significatif de ASC ou 
de la Cmax du lisinopril. Un allongement statistiquement 
significatif du tmax du lisinopril d'environ 1 heure a été 
observé aux jour 3 et jour 24 de l'étude. L'administration 
concomitante d’une dose unique de dulaglutide et de 
métoprolol a donné lieu à une augmentation de PASC 
et de la Cmax du métoprolol respectivement de 19 % et 
32 %. Néanmoins, l'allongement du tmax du métoprolol 
d’une heure n’était pas statistiquement significatif. Ces 
changements n'étaient pas cliniquement significatifs ; 
aucun ajustement de la dose de lisinopril ou de méto- 
prolol n’est nécessaire en cas d'administration conco- 
mitante avec le dulaglutide. 

Warfarine : 

Après coadministration de dulaglutide, l'exposition aux 
isomères S et R de la warfarine et la Cmax de l’isomère R 
de la warfarine n'ont pas été modifiées et la Cmax de 
l’isomère S de la warfarine a diminué de 22 %. L'ASCinr 
a augmenté de 2 %, ce qui n’est pas jugé cliniquement 
significatif ; aucun effet sur PINRmax (Rapport Inter- 
national Normalisé maximum) n’a été observé. Le temps 
de réponse du Rapport International Normalisé (tINRmax) 
a été retardé de 6 heures, ce qui est compatible avec 
l'allongement du tmax d'environ 4 et 6 heures respecti- 
vement pour les isomères S et R de la warfarine. Ces 
changements ne sont pas significatifs d’un point de vue 
clinique. Aucun ajustement de la dose de warfarine n’est 
nécessaire en cas d'administration concomitante avec 
le dulaglutide. 

Contraceptifs oraux : 

La coadministration de dulaglutide avec un contraceptif 
oral (norgestimate 0,18 mg/éthinylestradiol 0,025 mg) 
n’a pas affecté l'exposition globale à la norelgestromine, 
ni à l’éthinylestradiol. Des réductions statistiquement 
significatives de la Cmax de 26 % et 13 % et des 
allongements du tmax de 2 heures et 30 minutes ont été 
observés pour la norelgestromine et l'éthinylestradiol, 
respectivement. Ces observations ne sont pas signifi- 
catives d’un point de vue clinique. Aucun ajustement 
de la dose de contraceptif oral n’est nécessaire en cas 
d'administration concomitante avec le dulaglutide. 
Metformine : 

Après coadministration de plusieurs doses de dulaglu- 
tide avec de la metformine à l’état d'équilibre (formu- 
lation à libération immédiate [IR], ASC; de la metfor- 
mine a augmenté de 15 % maximum et la Cmax a diminué 
de 12 % maximum, respectivement, sans changement 
du tmax. Ces changements sont compatibles avec le 
retard de la vidange gastrique observé avec le dulaglu- 
tide et la variabilité des paramètres pharmacocinétiques 
de la metformine, et ne sont donc pas significatifs d’un 
point de vue clinique. Aucun ajustement de la dose de 
la metformine à libération immédiate n’est nécessaire 
en cas d'administration avec le dulaglutide. 








Sitagliptine : 

L'exposition à la sitagliptine n’a pas été affectée par 
l'administration concomitante d’une dose unique de 
dulaglutide. Après l'administration concomitante de 
2 doses consécutives de dulaglutide, l'ASCo et la 
Cmax de la sitagliptine ont diminué respectivement 
d'environ 7,4 % et 23,1 %. Le tmax de la sitagliptine a 
été allongé d'environ 30 minutes après l'administration 
concomitante de dulaglutide par rapport à l’adminis- 
tration de sitagliptine seule. 

La sitagliptine peut produire une inhibition de 80 % 
maximum de la DPP-4 sur une période de 24 heures. 
L'administration concomitante de dulaglutide et de sita- 
gliptine a entraîné des augmentations respectives de 
l'exposition au dulaglutide et de la Cmax d'environ 38 % 
et 27 % ; le tmax médian a été allongé d'environ 24 heures. 
Par conséquent, le dulaglutide présente un niveau de 
protection élevé contre l’inactivation de la DPP-4 (cf Phar- 
macodynamie). L'exposition accrue peut renforcer les 
effets du dulaglutide sur les taux de glycémie. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

IIn'existe peu ou pas de données concernant l'utilisation 
du dulaglutide chez la femme enceinte. Les études chez 
es animaux ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Par conséquent, 
"utilisation du dulaglutide n’est pas recommandée pen- 
dant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ignore si le dulaglutide est excrété dans le lait 
maternel. On ne peut exclure un risque pour le nouveau- 
né/nourrisson. Le dulaglutide ne doit pas être utilisé 
pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

L'effet du dulaglutide sur la fertilité chez l’homme est 
inconnu. Chez le rat, aucun effet direct sur l’accouple- 
ment ou la fertilité n’a été observé après un traitement 
par dulaglutide (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Trulicity n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Les patients doivent être informés des pré- 
cautions à prendre pour éviter une hypoglycémie lors 
de la conduite de véhicules ou de l’utilisation de machi- 
nes lorsque Trulicity est utilisé en association avec un 
sulfamide hypoglycémiant ou de l'insuline (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans les études d'enregistrement terminées de phases Il 
et Ill, 4006 patients ont été exposés au dulaglutide 
seul ou en association avec d’autres agents hypo- 
glycémiants. Les effets indésirables les plus souvent 
rapportés dans les essais cliniques ont été de nature 
gastro-intestinale, incluant nausées, vomissements et 
diarrhées. En général, ces effets ont été d'intensité 
légère à modérée et de nature transitoire. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été identifiés à partir 
des évaluations pendant toute la durée des études 
cliniques de phase Il et de phase IIl ou rapportés après 
commercialisation. Ils sont listés dans le Tableau 1 selon 
laterminologie MedDRA par classe de système d’organe 
et par ordre décroissant de fréquence (très fréquent : 
> 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; peu fréquent : 
> 1/1 000, < 1/100 ; rare : > 1/10 000, < 1/1 000 ; très 
rare : < 1/10 000 et fréquence indéterminée : ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Dans 
chaque groupe, les effets indésirables sont classés par 
ordre décroissant de fréquence. 

Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables du 
dulaglutide 
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Classe de système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Rare Réaction anaphylactique! 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypoglycémie * (en cas d'association avec de 





rèsfréguent | l'insuline, du glimépiride, de lametformine ** 
ou de la metformine plus glimépiride) 
Hypoglycémie * (en monothérapie ouen 
Fréquent association avec metformine plus 


pioglitazone) 





Affections gastro-intestinales 





Nausée, diarrhée, vomissement **, douleur 











rès fréquent abdominale ** 
Diminution de l'appétit, dyspepsie, 
Co constipation, flatulence, distension 
Fréquent i ` 
abdominale, reflux gastro-æsophagien, 
éructation 
Rare Pancréatite aiguë 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rare Angio-œdème” 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue 





Peufréquent | Réactions au site d'injection 




















Investigations 





Tachycardie sinusale, bloc 


Fréquent auriculo-ventriculaire (BAV) de 1° degré 














1) Rapportés après commercialisation. 

* Hypoglycémie symptomatique documentée avec une 
glycémie < 3,9 mmol/l. 

* Dose de 1,5 mg de dulaglutide uniquement. Avec le 
dulaglutide 0,75 mg, la fréquence des effets indésirables 
correspond à celle du groupe de fréquence immédiatement 
inférieur. 

Description de certains effets indésirables : 
Hypoglycémie : 

Lorsque les doses de dulaglutide de 0,75 mg et de 
1,5 mg ont été utilisées en monothérapie ou en asso- 
ciation avec de la metformine seule ou de la metformine 
et de la pioglitazone, les incidences d’hypoglycémie 
symptomatique documentée ont été de 5,9 % à 10,9 %, 
et les taux étaient de 0,14 à 0,62 événement/patient/an 
et aucun épisode d’hypoglycémie sévère n’a été rap- 
porté. 

Les incidences d’hypoglycémie symptomatique docu- 
mentée avec le dulaglutide aux doses respectives de 
0,75 mg et de 1,5 mg, utilisé en association avec un 
sulfamide hypoglycémiant et de la metformine ont été 
de 39,0 % et de 40,3 %, et les taux ont été de 1,67 et 
1,67 événement/patient/an. Les incidences des épiso- 
des d’hypoglycémie sévère ont été de 0 et de 0,7 % et 
les taux de 0,00 et de 0,01 événement/patient/an 
respectivement, pour chaque dose. L'incidence d'hypo- 
glycémie symptomatique documentée avec le dulaglu- 
tide utilisé à la dose de 1,5 mg avec un sulfamide 
hypoglycémiant seul a été de 11,3 % ; le taux a été de 
0,90 événement/patient/an, et il n’y a pas eu d'épisodes 
d’hypoglycémie sévère. 

L’incidence d’hypoglycémie symptomatique documen- 
tée avec le dulaglutide à la dose de 1,5 mg utilisé en 
association avec de l'insuline glargine a été de 35,3 % 
et le taux a été de 3,38 événements/patient/an. L'inci- 
dence des événements d’hypoglycémie sévère a été de 
0,7 % et le taux a été de 0,01 événement/patient/an. 
Les incidences ont été de 85,3 % et de 80,0 % avec le 
dulaglutide aux doses respectives de 0,75 mg et de 
1,5 mg, utilisé en association avec de l’insuline pran- 
diale, et les taux ont été de 35,66 et 31,06 événements/ 
patient/an. L'incidence des événements d'hypoglycé- 
mie sévère a été de 2,4 et de 3,4 % et les taux de 0,05 
et de 0,06 événement/patient/an. 

Effets indésirables gastro-intestinaux : 

Les effets indésirables gastro-intestinaux cumulés sur 
une période jusqu'à 104 semaines avec une dose de 
dulaglutide de 0,75 mg et 1,5 mg respectivement 
incluaient nausées (12,9 % et 21,2 %), diarrhées (10,7 % 
et 13,7 %) et vomissements (6,9 % et 11,5 %). Ces 
effets ont été généralement d'intensité légère à modérée 
et principalement observés au cours des 2 premières 
semaines de traitement ; ils ont rapidement diminué au 
cours des 4 semaines suivantes, période après laquelle 
le taux est resté relativement stable. 

Lors des études de pharmacologie clinique réalisées 
chez des patients atteints de diabète de type 2 pendant 
une durée maximale de 6 semaines, la majorité des 
effets indésirables gastro-intestinaux ont été observés 
au cours des 2 à 3 premiers jours après la dose initiale 
et ont diminué avec les doses suivantes. 

Pancréatite aiguë : 

L’incidence des pancréatites aiguës dans les études 
cliniques de phases Il et IIl a été de 0,07 % pour le 
dulaglutide versus 0,14 % pour le placebo et 0,19 % 
pour les comparateurs avec ou sans autre traitement 
antidiabétique concomitant de fond. 

Enzymes pancréatiques : 

Le dulaglutide est associé à des augmentations moyen- 
nes des enzymes pancréatiques par rapport à la valeur 
à l'inclusion (lipase et/ou amylase pancréatique) de 11 
à 21 % (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). En 
l'absence d’autres signes et symptômes de pancréatite 
aiguë, des élévations des enzymes pancréatiques seu- 
les ne sont pas prédictives d’une pancréatite aiguë. 
Augmentation de la fréquence cardiaque : 

De légères augmentations moyennes de la fréquence 
cardiaque de 2 à 4 battements par minute (bpm) en 
moyenne et une incidence de 1,3 % et de 1,4 % de 
tachycardie sinusale, avec une augmentation concomi- 
tante > 15 bpm par rapport à la valeur à l'inclusion, ont 
été observées avec le dulaglutide respectivement à la 
dose de 0,75 mg et de 1,5 mg. 

Bloc auriculo-ventriculaire de premier degré/allon- 
gement de l'intervalle PR : 

De légères augmentations moyennes de l'intervalle PR 
de 2 à 3 msec en moyenne par rapport à la valeur à 
l'inclusion et une incidence de 1,5 % et de 2,4 % des 
blocs auriculo-ventriculaires de premier degré ont été 
observées avec le dulaglutide respectivement à la dose 
de 0,75 mg et de 1,5 mg. 

Immunogéhnicité : 

Lors des études cliniques, le traitement par le dulaglutide 
a été associé à une incidence de 1,6 % d’apparition 
d'anticorps anti-médicament dulaglutide, ce qui indique 
que les modifications structurelles des portions GLP-1 
et IgG4 modifiées de la molécule dulaglutide, ainsi que 
la forte homologie avec le GLP-1 et l’IgG4 natifs, 
minimisent le risque de réponse immunitaire contre le 
dulaglutide. Les patients développant des anticorps 
anti-médicament dulaglutide présentaient générale- 
ment des titres faibles ; et bien que le nombre de patients 
développant des anticorps anti-médicament dulaglutide 
ait été limité, l'examen des données de phase III ne 
montre pas d'impact avéré des anticorps anti-médica- 
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ment dulaglutide sur les changements de l'HbAïc. 
Aucun des patients ayant présenté une hypersensibilité 
systémique n’a développé d'anticorps anti-médicament 
dulaglutide. 

Hypersensibilité : 

Lors des études cliniques de phases Il et Ill, des 
événements d’hypersensibilité systémique (par ex., urti- 
caire, œdème) ont été signalés chez 0,5 % des patients 
traités par dulaglutide. De rares cas de réactions ana- 
phylactiques ont été rapportés avec l'utilisation du 
dulaglutide commercialisé. 

Réactions au site d'injection : 

Des réactions au site d'injection ont été signalées chez 
1,9 % des patients traités par dulaglutide. Des réactions 
indésirables au site d'injection à médiation immunitaire 
potentielle (par ex., éruption cutanée, érythème) ont été 
signalées chez 0,7 % des patients ; elles ont été 
généralement d'intensité légère. 

Arrêt du traitement suite à un effet indésirable : 
Lors des études de 26 semaines, la fréquence des arrêts 
de traitement suite à des effets indésirables a été de 
2,6 % (0,75 mg) et de 6,1 % (1,5 mg) pour le dulaglutide 
versus 3,7 % pour le placebo. Pendant toute la durée 
de l'étude (104 semaines maximum), la fréquence des 
arrêts de traitement suite à des effets indésirables a été 
de 5,1 % (0,75 mg) et de 8,4 % (1,5 mg) pour le 
dulaglutide. Les effets indésirables les plus fréquents 
entraînant un arrêt du traitement pour le dulaglutide 
0,75 mg et 1,5 mg, respectivement, étaient les nausées 
(1,0 % ; 1,9 %), les diarrhées (0,5 % ; 0,6 %) et les 
vomissements (0,4 % ; 0,6 %) ; et ont été généralement 
rapportés au cours des 4 à 6 premières semaines. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les effets indésirables liés à un surdosage avec le 
dulaglutide observés au cours des études cliniques ont 
été des troubles gastro-intestinaux et une hypoglycé- 
mie. En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
approprié doit être mis en place en fonction des signes 
et symptômes cliniques du patient. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans le traitement du diabète, autres médicaments 
hypoglycémiants, à l'exclusion des insulines (code ATC : 
A10BX14). 

Mécanisme d’action : 

Le dulaglutide est un agoniste du récepteur du GLP-1 
(Glucagon-like peptide-1) à action prolongée. La molé- 
cule comprend deux chaînes identiques liées par des 
ponts disulfure, chacune contenant une séquence ana- 
logue du GLP-1 humain modifié liée de manière cova- 
lente par un petit peptide de liaison à un fragment (Fc) 
de chaîne lourde d'immunoglobuline humaine modifiée 
G4 (IgG4). La partie du dulaglutide analogue du GLP-1 
présente une homologie d'environ 90 % avec le GLP-1 
natif humain (7-37). Le GLP-1 natif a une demi-vie de 
1,5 à 2 minutes du fait de sa dégradation par la DPP-4 
et de la clairance rénale. Contrairement au GLP-1 natif, 
le dulaglutide résiste à la dégradation par la DPP-4, et 
sa grande taille ralentit son absorption et réduit son 
élimination rénale. Ces caractéristiques biotechnolo- 
giques donnent lieu à une formulation soluble et à une 
demi-vie prolongée de 4,7 jours, ce qui permet une 
administration sous-cutanée hebdomadaire. De plus, la 
molécule de dulaglutide a été conçue pour empêcher 
la réponse immunitaire dépendante du récepteur Fcy et 
réduire son potentiel immunogène. 

Le dulaglutide présente plusieurs propriétés anti-hyper- 
glycémiantes du GLP-1. En présence de concentrations 
élevées de glucose, le dulaglutide augmente AMP 
cyclique (AMPc) intracellulaire dans les cellules bêta- 
pancréatiques, ce qui entraîne la libération d'insuline. 
Le dulaglutide bloque la sécrétion de glucagon, anorma- 
lement élevée chez les patients diabétiques de type 2. 
La baisse des concentrations de glucagon entraîne une 
diminution de la production de glucose hépatique. Le 
dulaglutide ralentit également la vidange gastrique. 
Effets pharmacodynamiques : 

Le dulaglutide améliore le contrôle glycémique grâce 
aux effets prolongés de la diminution des concentrations 
de glucose à jeun, avant et après les repas chez les 
patients atteints de diabète de type 2 dès la première 
administration du médicament ; l'effet est maintenu 
pendant l'intervalle d'injection hebdomadaire. 

Une étude pharmacodynamique avec le dulaglutide a 
permis d'observer chez des patients atteints de diabète 
de type 2 un rétablissement de la première phase de la 
sécrétion d'insuline à un niveau dépassant ceux obser- 
vés chez des sujets sains sous placebo, et une amélio- 
ration de la deuxième phase de la sécrétion d'insuline 
en réponse à un bolus intraveineux de glucose. Dans la 
même étude, une dose unique de 1,5 mg de dulaglutide 
a permis d'augmenter la sécrétion maximale d'insuline 
par les cellules 6 et d'améliorer la fonction bêta-cellulaire 
chez des sujets atteints de diabète de type 2 par rapport 
aux sujets recevant le placebo. 

Conformément à son profil pharmacocinétique, le dula- 
glutide a un profil pharmacodynamique adapté à une 
administration hebdomadaire (cf Pharmacocinétique). 
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Efficacité et sécurité cliniques : 

Contrôle glycémique : 

La sécurité et l'efficacité du dulaglutide ont été étudiées 
dans huit études contrôlées et randomisées de phase III 
incluant 5 770 patients atteints de diabète de type 2. 
Parmi eux, 1 139 patients avaient 65 ans et plus, dont 
115 avaient 75 ans et plus. Ces études ont inclus 
3 525 patients traités par dulaglutide, dont 2 108 traités 
par Trulicity 1,5 mg une fois par semaine et 1 417 traités 
par Trulicity 0,75 mg une fois par semaine. Dans tou- 
tes les études, le dulaglutide a entraîné des amélio- 
rations cliniquement significatives du contrôle glycé- 
mique, mesurées par le taux d'hémoglobine glyquée 
(HbA10). 

Monothérapie : 

Le dulaglutide a été étudié dans une étude d’une durée 
de 52 semaines en monothérapie versus comparateur 
actif, le comparateur étant la metformine. Trulicity 
1,5 mg et 0,75 mg ont été supérieurs à la metformine 
(1 500-2 000 mg/jour) dans la réduction de lHbA1c ; la 
proportion de patients aux taux cibles d’HbA1c < 7,0% 
et < 6,5 % avec Trulicity 1,5 mg et Trulicity 0,75 mg 
était significativement plus élevée qu'avec la metformine 
au bout de 26 semaines. 


















































Tableau 2 : Résultats d’une étude contrôlée de 
52 semaines en monothérapie versus comparateur actif, 
comparant deux dosages de Trulicity à la metformine 

ne Sret ineHbAlecbe Set a 

l'inclusion de r y, | glycémie du poids 
0 L'iHbate e Si àjeun n 
(%) {mmol/) 

26semaines 
Dulaglutide 1,5 mg une fois par semaine (n=269) 

7,63 0,780 | 61,50 | 46,0% -1,61 -2,29 
Dulaglutide 0,75 mg une fois par semaine (n = 270) 

7,58 -0,71® | 62,6% | 40,0° -1,46 | -1,36° 
Metformine 1 500-2 000 mg/jour(n=268) 

7,60 -0,56 53,6 | 29,8 -1,34 -2,22 
52semaines 
Dulaglutide 1,5 mg une fois par semaine (n = 269) 

7,63 -0,70*® | 60,0° | 4239 | -1,569 | -1,93 
Dulaglutide 0,75 mg une fois par semaine (n = 270) 

7,58 -0,55 53,2 | 34,7 -1,00 | -1,09° 
Metformine 1500-2000 mg/jour (n = 268) 

7,60 -0,51 48,3 | 28,3 -1,15 -2,20 




















a) Valeur de p unilatérale ajustée pour tests multiples 
< 0,025, pour la non-infériorité. 

b) Valeur de p unilatérale ajustée pour tests multiples 
< 0,025, pour la supériorité du dulaglutide comparé à la 
metformine, évaluée seulement pour l’'HbA1c. 

c) p < 0,05 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
groupe metformine. 

d) p < 0,001 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
groupe metformine. 

Les taux d'épisodes d’hypoglycémie symptomatique 
documentée avec Trulicity 1,5 mg et 0,75 mg et avec 
de la metformine ont été respectivement de 0,62, 0,15 
et 0,09 épisode/patient/an. Aucun cas d’hypoglycémie 
sévère n’a été observé. 

En association avec la metformine : 

















































































































Dulaglutide 0,75 mg une fois par semaine (n = 302) Dulaglutide 0,75 mg une fois par semaine (n=272) 

8,19 -0,874 | 48,85 29,09 | -1,63% | -2,60 8,13 -0,62° 34,1 22,1 -0,58% | -1,549 
Sitagliptine 100 mg une fois par jour (n =315) Insuline glargine® une fois par jour (n = 262) 

8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,90 -1,53 8,10 -0,59 30,5 16,6 | -1,58 1,28 
104semaines a) Valeur de p unilatérale ajustée pour tests multiples 
Dulaglutide 1,5 mg une fois par semaine (n =304) < 0,025, pour la non-infériorité. z , 

b) Valeur de p unilatérale ajustée pour tests multiples 

8,12 0,99 | 54,3% | 3910 | -1,999 | -2,889 || < 0,025, pour la supériorité du dulaglutide comparé à 
Dulaglutide 0,75 mgune fois parsemaine (n = 302) l'insuline glargine, évaluée seu ement pour l'HbAïc. 

c) p < 0,05 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 

8,19 -0718 | 44,80 | 2420 | -1,399 | -2,39 || groupe insuline glargine. 

Sitagliptine 100 mgune fois par jour (n=315) d) p < 0,001 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
groupe insuline glargine. 

8,09 -0,32 311 141 -0,47 | -175 e) Les doses d'insuline glargine ont été ajustées en utilisant 





a) Valeur de p unilatérale ajustée pour tests multiples 
< 0,025, pour la supériorité du dulaglutide comparé à la 
sitagliptine, évaluée seulement pour HbA1c aux semai- 
nes 52 et 104. 

b) Valeur de p unilatérale ajustée pour tests multiples 
< 0,001, pour la supériorité du dulaglutide comparé au 
placebo, évaluée seulement pour l’'HbA1c. 

c) p < 0,001 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
groupe placebo. 

d) p <0,001 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
groupe sitagliptine. 

Les taux d'événements d'hypoglycémie symptomatique 
documentée avec Trulicity 1,5 mg et 0,75 mg et la 
sitagliptine ont été respectivement de 0,19, 0,18 et 
0,17 épisode/patient/an. Aucun cas d’hypoglycémie 
sévère n'a été observé avec Trulicity. 

La sécurité et l'efficacité du dulaglutide ont été égale- 
ment étudiées dans le cadre d’une étude d’une durée 
de 26 semaines avec comparateur actif (liraglutide 
1,8 mg, une fois par jour, en association avec la 
metformine. Le traitement par Trulicity 1,5 mg a entraîné 
une baisse similaire de l'HbAïc ainsi que des propor- 
tions similaires des patients aux taux d'HbAïc cibles 
<7,0 % et < 6,5 % par rapport au liraglutide. 

















Tableau 4 : Résultats d’une étude contrôlée de 
26 semaines avec comparateur actif comparant une 
dose de Trulicity au liraglutide 
Change- | Patients atteignant | Change- 
A ment | uneHbAtocible | ment | Pange- 
HbAïc à moyen dela ment 
l'inclusion smia | du poids 
(%) „d |<70% | <65% | glycémie el 
l'HbAtc (%) (%) àjeun ko 
(%) {mmol/) g 
26semaines 
Dulaglutide 1,5 mg une fois par semaine (n = 299) 
8,06 -1,42° 68,3 54,6 -1,93 | -2,90® 
Liraglutide® 1,8mg une fois par jour (n =300) 
8,05 -1,36 67,9 50,9 -1,90 -3,61 























a) Valeur de p unilatérale ajustée pour tests multiples < 0,01, 
pour la non-infériorité du dulaglutide comparé au liraglutide, 
évaluée seulement pour l'HbAïc. 

b) p < 0,05 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
groupe liraglutide. 

c) Les patients randomisés dans le groupe liraglutide ont 
débuté le traitement à la dose de 0,6 mg/jour. À la fin de la 
semaine 1, la dose a été augmentée à 1,2 mg/jour, puis à 
1,8 mg/jour à la fin de la semaine 2. 

Le taux d’hypoglycémie symptomatique documentée 
avec Trulicity 1,5 mg était de 0,12 épisode/patient/an 
contre 0,29 épisode/patient/an avec le liraglutide. Aucun 
cas d’hypoglycémie sévère n’a été observé. 

En association avec la metformine et un sulfamide 


























un algorithme avec une glycémie à jeun cible < 5,6 mmol/l. 
Les taux d’hypoglycémie symptomatique documentée 
avec Trulicity 1,5 mg et 0,75 mg et l'insuline glargine 
ont été respectivement de 1,67, 1,67 et 3,02 épisodes/ 
patient/an. Deux cas d’hypoglycémie sévère ont été 
observés dans chacun des groupes Trulicity 1,5 mg et 
insuline glargine. 

En association avec un sulfamide hypoglycémiant : 
La sécurité et l'efficacité du dulaglutide en association 
avec un sulfamide hypoglycémiant ont été étudiées dans 
une étude d’une durée de 24 semaines contrôlée versus 
placebo. Le traitement par Trulicity 1,5 mg en associa- 
tion avec du glimépiride a entraîné une réduction statis- 
tiquement significative de l'HbA1c par rapport au pla- 
cebo associé au glimépiride au bout de 24 semaines. 
Avec Trulicity 1,5 mg, le pourcentage de patients ayant 
atteint les taux cibles d'HbAîc < 7,0 % et < 6,5 % au 
bout de 24 semaines a été significativement plus élevé 
qu'avec le placebo. 

Tableau 6 : Résultats d'une étude de 24 semaines 
contrôlée versus placebo comparant le dulaglutide en 
association avec le glimépiride 




















Change- | Patients atteignant | Change- A 
n ment une HbAïc cible ment Change 
HbAïc à ment 
l'inclusion moyen dla du poids 
(%) , de | <7,0% | <65% | dlycémie corporel 
l'HbAîc (%) (%) àjeun ko) 
(%) {mmol/l) g 
24semaines 
Dulaglutide 1,5 mg une fois par semaine (n=239) 
8,39 1,384 | 55,34 40,0° | 1,709 | -0,91 
Placebo (n= 60) 
8,39 -0,11 18,9 9,4 0,16 -0,24 























a) p < 0,001 pour la supériorité du dulaglutide comparé au 
placebo, avec une erreur globale de type I contrôlée. 

b) p < 0,001 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
placebo. 

Les taux d’hypoglycémie symptomatique documentée 
avec Trulicity 1,5 mg et avec du placebo ont été 
respectivement de 0,90 et 0,04 épisode/patient/an. 
Aucun cas d'hypoglycémie sévère n'a été observé avec 
Trulicity ni avec le placebo. 

En association avec la metformine et la pioglitazone : 
Dans une étude contrôlée versus placebo et compara- 
teur actif (exénatide deux fois par jour), tous deux en 
association avec la metformine et la pioglitazone, Tru- 
licity 1,5 mg et 0,75 mg a démontré sa supériorité dans 
la réduction de l'HbAîc par rapport au placebo et à 
l'exénatide, associée à un pourcentage significative- 
ment plus élevé de patients ayant atteint des taux cibles 
d'HbAïc < 7,0 % ou < 6,5 %. 































































































La sécurité et l'efficacité du dulaglutide ont été étudiées hypoglycémiant : Tableau 7 : Résultats d'une étude contrôlée de 
dans une étude contrôlée versus placebo et avec | Dans une étude avec comparateur actif d'une durée de | 52 semaines avec comparateur actif comparant deux 
comparateur actif (Sitagliptine 100 mg, une fois par jou) | 78 semaines, le dulaglutide a été comparé à l'insuline | dosages de dulaglutide à l'exénatide 
gune Oee oe T0 semanes, de glargine, tous deux en association avec un traitement à Change- | Patients atteignant | Change- | op 
mine: e ratoment par y I9 Mget9, 9 M | base de metformine et de sulfamide hypoglycémiant. > ment | uneHbAtccibe | ment ange- 
a entraîné une réduction de HbA1c supérieure par rap- | Au bout de 52 semaines Trulicity 1,5 mg a démontré HbAtcà moven dl ment 
port à la sitagliptine au bout de 52 semaines, ainsi qu’une un abaissement supérieur de l'HbAtc par rapport à l'inclusion PA x y | glycémie du poids 
proportion significativement plus élevée de patients | pino y : RSR ; (%) í <7,0% | <65% | corporel 
i A À o | l'insuline glargine ; cette supériorité s’est maintenue l'HbAc | (%) (%) àjeun ko) 
ne les taux cibles d'HBAIG < 7,0 het < 6,5 %. jusqu’à la fin des 78 semaines de l'étude ; l'effet sur la (%) {mmol/l) 
es effets se sont maintenus jusqu'à la fin de l'étude | baisse de 'HbA1c de Trulicity 0,75 mg était non inférieur : 
(104 semaines) Š PaE A À 26semaines 
ja 3 x en à celui de l'insuline glargine. Le pourcentage de patients 
Tableau 3 : Résultats d’une étude contrôlée VErSUS | aux taux cibles d'HbAtc < 7,0 % ou < 6,5 % au bout | | Dulaglutide1,5mgune fois par semaine (n =279) 
placebo et avec comparateur actif de 104 semaines | de 52 et 78 semaines était significativement plus élevé 810 [1500 78200 | 62700 | 2360 | 1300 
comparant deux dosages de Trulicity à la sitagliptine | dans le groupe Trulicity 1,5 mg que dans le groupe i i EEE i ' 
Change- | Patients atteignant | Change- dat insuline glargine. Dulaglutide 0,75 mg une fois par semaine (n = 280) 
HbAtcà ment | uneHbAïccible | ment no Tableau 5 : Résultats d’une étude contrôlée de 8,05 -1,300 | 65,80 | 53,200 [1.50% 0,200% 
l'inclusion | MOYEN dela | Jupoids | | 78 semaines avec comparateur actif comparant deux 
MEUS de à y, | glycémie | POS | | g de dulaalutide à l'insuline alarai Placebo(n=141) 
(%) bite <7,0% | <65% faut corporel | | dosages de dulaglutide à l'insuline glargine 
(%) (6) w mmon | “9 Change- | Patients atteignant | Change- 8,06 -0,46 | 429 | 244 | -0,26 | 1,24 
ment | uneHbAîccible | ment | Change- énatide! is par! 
HbAïc à ment Exénatide® 10 ug deux fois par jour (n=276) 
26 semaines l'inclusion | MOYEN dela | du poids 
$ de | <70% | <65% |'avcémie | SYP 8,07 -0,99 | 523 | 380 | -1,35 | -1,07 
Dulaglutide 1,5 mg une fois par semaine (n= 304) (6) l'HbAîc | `i% p Y àjeun corporel - 
0%) %) w (mmol/) kg) 52semaines 
8.12 -1,2200 | 60,900 | 46,700 | -2,3800 | -3,1800 
52 i Dulaglutide 1,5 mg une fois par semaine (n = 279) 
Dulaglutide 0,75 mg une fois par semaine (n = 302) Sonane a 7 m a 
Dulaglutide 1,5 mgune fois par semaine (n=273) 8,10 -1,86° | 7087 | 572 | -2,04 | -1,10 
819  J-1,0100] 55,200 | 31,000 | -1,9700 | -2,6300 L L 
8,18 -1,08 | 53,29 | 2709 | -150 | -1,870 Dulaglutide 0,75 mg une fois par semaine (n = 280) 
Placebo (n=177 a a T 7 
pang Dulaglutide 0,75 mg une fois par semaine (n =272) 8,05 -1,07% | 59,19 | 48,30 | -1,58° | 0,44 
8,10 003 | 21,0 | 125 | -049 | -1,47 Bis om a71 | 2280 | -0870 | 1800 | || Exénatide" 10pgdeuxfoispariour (1-276) 
Sitaglptine 100mg une fois parjour(n=318] nsuline glargine®’une fois parjour (n=262) 8,07 -0,80 | 492 | 346 | -1,03 | -0,80 
8,09 “061 37.8 | Ana a | 72146 8,10 -0,63 | 309 135 | -1,76 | 1,44 ||a) Valeur de p unilatérale ajustée pour tests multiples 
52semaines 78 r < 0,025, pour la supériorité du dulaglutide comparé à 
semaines ROAA à 
exénatide, évaluée seulement pour l'HbAïlc. 
Dulaglutide 1,5 mgune fois par semaine (n= 304) Dulaglutide 1,5mgunefois par semaine (n= 273) b) Valeur de p unilatérale ajustée pour tests multiples 
8,12 -1,102 | 57,60 | 4170 | -2380 | -3,030 8,18 “0900 | 4900 | 2810 | -1100 | 1960 || < 0,001, pour la supériorité du dulaglutide comparé au 
placebo, évaluée seulement pour l'HbAîc. 









































c) p < 0,05 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
groupe placebo. 

d) p < 0,001 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
groupe placebo. 

e) p < 0,05 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
groupe exénatide. 

f) p < 0,001 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
groupe exénatide. 

g) La dose d’exénatide était de 5 ug deux fois par jour 
pendant les 4 premières semaines, puis de 10 ug deux fois 
par jour par la suite. 

Les taux d’hypoglycémie symptomatique documentée 
avec Trulicity 1,5 mg et 0,75 mg, et l'exénatide deux 
fois par jour ont été respectivement de 0,19, 0,14 et 
0,75 épisode/patient/an. Aucun cas d’hypoglycémie 
sévère n’a été observé avec le dulaglutide et deux cas 
d’hypoglycémie sévère ont été observés avec l'exéna- 
tide deux fois par jour. 

En association avec l'insuline basale titrée, avec ou 
sans metformine : 

Dans une étude de 28 semaines contrôlée versus 
placebo, Trulicity 1,5 mg a été comparé au placebo en 
association avec de l'insuline glargine basale titrée (88 % 
avec et 12 % sans metformine) pour étudier l'effet sur 
le contrôle glycémique et la sécurité. Pour optimiser la 
dose d'insuline glargine, les deux groupes étaient titrés 
pour cibler une glycémie à jeun < 5,6 mmol/l. La dose 
moyenne initiale d'insuline glargine était de 37 unités/ 
jour pour les patients recevant le placebo et de 41 unités 
pour les patients recevant Trulicity 1,5 mg. Les doses 
initiales d'insuline glargine chez les patients ayant un 
HbAïc < 8,0 % étaient réduites de 20 %. A la fin des 
28 semaines de traitement, la dose était de 65 unités/jour 
et de 51 unités/jour pour les patients recevant respec- 
tivement le placebo et Trulicity 1,5 mg. Au bout des 
28 semaines, le traitement par Trulicity 1,5 mg une fois 
par semaine a entraîné une réduction statistiquement 
significative de l'HbAïc par rapport au placebo et à un 
pourcentage significativement plus élevé de patients 
ayant atteint les taux cibles d'HbAïc < 7,0 % et < 6,5% 
(tableau 8). 

Tableau 8 : Résultats d'une étude de 28 semaines 
comparant le dulaglutide au placebo en association avec 
de l'insuline glargine titrée 





Patients atteignant | Change- 








j Change- 

HbAtcà ment une HbAïc cible ment ment 
l'inclusion moyen dh du poids 
% de | <7,0% | <65% | NCËMIE | Cobol 

0 | ihoa p 
ef 6 | o f en | kg 
(%) (mmol/l) 
28 semaines 





Dulaglutide 1,5 mg une fois par semaine et insuline glargine (n = 150) 


8,41 -1,44° | 66,7% | 50,0 | -24* 





-1,91 G] 





Placebo une fois par semaine etinsuline glargine (n = 150) 
832 ss | 17 | -15 


a) p < 0,001 pour la supériorité du dulaglutide comparé au 
placebo, avec une erreur globale de type | contrôlée. 

b) p < 0,001 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
placebo. 
Les taux d’hypoglycémie symptomatique documentée 
avec Trulicity 1,5 mg et l'insuline glargine ont été de 
3,38 épisodes/patient/an contre 4,38 épisodes/patient/an 
avec le placebo et l'insuline glargine. Une hypoglycémie 
sévère a été rapportée chez un patient avec Trulicity 
1,5 mg en association à l'insuline glargine, et aucune n'a 
été rapportée avec le placebo. 

En association avec l'insuline prandiale, avec ou 
sans metformine : 

Dans cette étude, des patients traités par 1 ou 2 injec- 
tions quotidiennes d'insuline avant l'entrée dans l'étude 
ont arrêté leur traitement par insuline préalable et ont 
été randomisés pour recevoir soit du dulaglutide une 
fois par semaine, soit de l'insuline glargine une fois par 
jour, tous deux en association avec de l'insuline pran- 
diale lispro trois fois par jour, avec ou sans metfor- 
mine. Au bout de 26 semaines, Trulicity 1,5 mg et 
0,75 mg ont démontré un abaissement supérieur des 
taux d'HbAlc par rapport à l'insuline glargine ; cet 
effet était maintenu à la fin des 52 semaines de l'étude. 
Le pourcentage de patients aux taux cibles d'HbAîc 
<7,0 % ou < 6,5 % au bout de 26 semaines et < 7,0 % 
au bout de 52 semaines était plus élevé dans le groupe 
Trulicity que dans le groupe insuline glargine. 
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Tableau 9 : Résultats d’une étude contrôlée de 
52 semaines avec comparateur actif comparant deux 
dosages de dulaglutide à l'insuline glargine 
Change- | Patients atteignant | Change- : 
HbAtcà ment une HbAïc cible ment Crang 
l'inclusion mS Pa du poids 
(%) „e | <70% | <65% [OYE | Corporel 
l'HbAc (%) (%) àjeun ko) 
(%) {mmol/l) 
26 semaines 
Dulaglutide 1,5 mg une fois par semaine (n =295) 
8,46 1,649 | 67,6" 48,00 | -0,270 | -0,870 
Dulaglutide 0,75 mg une fois par semaine (n = 293) 
8,40 1,594 | 69,0! 43,0 | 0,220 0,180 
Insuline glargine une fois par jour (n =296) 
8,53 -1,41 56,8 37,5 | -1,58 2,33 






























































52semaines 
Dulaglutide 1,5 mg une fois par semaine {n=295) 

8,46 | 1,489 | 58,50 36,7 0,08 | -0,350 
Dulaglutide 0,75 mg une fois par semaine (n =293 

8,40 | 1,429 56,3 34,7 0,419 0,86° 
Insuline glargine” une fois par jour (n= 296) 

8,53 -1,23 49,3 30,4 -1,01 2,89 
a) Valeur de p unilatérale ajustée pour tests multiples 
< 0,025, pour la supériorité du dulaglutide comparé à 
"insuline glargine, évaluée seulement pour PHbA1c. 


b) p < 0,05 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
groupe insuline glargine. 

c) p < 0,001 pour la comparaison du groupe dulaglutide au 
groupe insuline glargine. 

d) Les doses d'insuline glargine ont été ajustées en utilisant 
un algorithme avec une valeur cible de glycémie à jeun cible 
inférieure à 5,6 mmol/l. 

Les taux d’hypoglycémie symptomatique documentée 
avec Trulicity 1,5 mg et 0,75 mg et l'insuline glargine ont 
été respectivement de 31,06, 35,66 et 40,95 épisodes/ 
patient/an. Une hypoglycémie sévère a été signalée chez 
dix patients du groupe Trulicity 1,5 mg, sept du groupe 
Trulicity 0,75 mg et quinze du groupe insuline glargine. 
Glycémie à jeun : 

Le traitement par dulaglutide a entraîné des réductions 
significatives de la glycémie à jeun par rapport à la 
valeur à l'inclusion. La majeure partie de l'effet sur la 
glycémie à jeun a été observée à 2 semaines du début 
du traitement. L'amélioration de la glycémie à jeun s’est 
maintenue jusqu’à la fin de l’étude la plus longue, à 
savoir 104 semaines. 

Glycémie post-prandiale : 

Le traitement par dulaglutide a entraîné une diminution 
significative de la glycémie post-prandiale moyenne à 
la fin de la période d'évaluation principale par rapport à 
la valeur à l'inclusion (variations de -1,95 mmol/l à 
-4,23 mmol/l). 

Fonctionnement des cellules bêta : 

Les études cliniques avec le dulaglutide ont fait état 
d’une amélioration du fonctionnement des cellules bêta, 
mesurée par l'évaluation du modèle d’homéostasie 
(HOMA2-%B). L'effet sur le fonctionnement des cellules 
bêta s’est maintenu jusqu’à la fin de l'étude la plus 
longue, à savoir 104 semaines. 

Poids corporel : 

Trulicity 1,5 mg a été associé à une baisse soutenue du 
poids sur toute la durée des études (entre la valeur à 
l'inclusion et la fin de la période d'évaluation finale entre 
-0,35 kg et -2,90 kg). Les changements du poids 
corporel observés avec Trulicity 0,75 mg étaient compris 
entre 0,86 kg et -2,63 kg. Une diminution du poids 
corporel a été observée chez les patients traités par 
dulaglutide, indépendamment de la présence de nau- 
sées, bien que la diminution ait été numériquement plus 
importante dans le groupe de patients avec nausées. 
Questionnaire patients : 

Le dulaglutide a été associé à une amélioration signifi- 
cative de la satisfaction à l'égard du traitement par 
rapport à l’exénatide deux fois par jour. De plus, la 
fréquence perçue de l’hyperglycémie et de l'hypo- 
glycémie a été significativement plus faible par rapport 
à l'exénatide deux fois par jour. 

Pression artérielle : 

L’effet du dulaglutide sur la pression artérielle, mesuré 
par la surveillance continue de la pression artérielle en 
ambulatoire, a été évalué dans une étude de 755 patients 
atteints de diabète de type 2. Le traitement par dula- 
glutide a permis d'obtenir des réductions de la pression 
artérielle systolique (PAS) (différence de -2,8 mmHg par 
rapport au placebo) au bout de 16 semaines. Aucune 
différence n'a été observée sur la pression artérielle 
diastolique (PAD). Des résultats similaires pour la PAS 
et la PAD ont été obtenus à 26 semaines au temps 
d'évaluation final de l'étude. 

Évaluation cardiovasculaire : 

Dans une méta-analyse d’études de phases Il et Ill, 
51 patients au total (dulaglutide : 26 [N = 3 885] ; tous 
comparateurs confondus : 25 [N = 2125] ont été 
confrontés à au moins un épisode cardiovasculaire (CV) 
(décès dû à des causes CV, IDM non fatal, accident 
vasculaire cérébral non fatal ou hospitalisation pour 
angor instable). Les résultats n’indiquent pas d'augmen- 
tation du risque CV avec le dulaglutide par rapport aux 
thérapies habituelles (HR : 0,57 ; IC : [0,30 ; 1,10)). 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Trulicity dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement du diabète de 
type 2 (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après l'administration sous-cutanée chez des patients 
atteints de diabète de type 2, le dulaglutide a atteint 
es concentrations plasmatiques maximales au bout 
de 48 heures. Les expositions maximales moyennes 
Cmax) et totales (ASC) ont été d'environ 114 ng/ml et 
14 000 ng.h/ml, respectivement, après plusieurs injec- 
tions sous-cutanées de doses de 1,5 mg de dulaglutide 
chez des patients atteints de diabète de type 2. Les 
concentrations plasmatiques à l’état d'équilibre ont été 
atteintes 2 à 4 semaines après l'administration hebdo- 

















madaire de dulaglutide (1,5 mg). Les expositions après 
administration sous-cutanée de doses uniques de 
dulaglutide (1,5 mg) dans l'abdomen, la cuisse ou le 
haut du bras ont été comparables. La biodisponibilité 
moyenne absolue du dulaglutide après l'administration 
sous-cutanée de doses uniques de 1,5 mg et de 0,75 mg 
a été respectivement de 47 et 65 %. 

Distribution : 

Les volumes moyens de distribution après adminis- 
tration sous-cutanée de dulaglutide 0,75 mg et 1,5 mg 
à l’état d'équilibre chez des patients atteints de diabète 
de type 2 ont été d'environ 19,2 | et 17,4 l. 
Biotransformation : 

Le dulaglutide est supposé être dégradé en différents 
acides aminés qui le composent par les voies catabo- 
liques générales des protéines. 

Elimination : 

La clairance apparente moyenne du dulaglutide 0,75 mg 
et 1,5 mg à l’état d'équilibre a été de 0,111 l/h et de 
0,107 l/h, avec une demi-vie d'élimination de 4,5 et 
4,7 jours, respectivement. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

L'âge n'a pas eu d'effet cliniquement pertinent sur les 
propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynami- 
ques du dulaglutide. 

Sexe et origine ethnique : 

Le sexe et l’origine ethnique n’ont eu aucun effet 
cliniquement significatif sur les paramètres pharmaco- 
cinétiques du dulaglutide. 

Poids corporel et indice de masse corporelle : 

Les analyses pharmacocinétiques ont mis en évidence 
une relation inverse statistiquement significative entre 
le poids corporel ou l'indice de masse corporelle (IMC) 
et l'exposition au dulaglutide, en dépit de l'absence 
d'impact cliniquement significatif du poids ou de l'IMC 
sur le contrôle de la glycémie. 

insuffisants rénaux : 

Les paramètres pharmacocinétiques du dulaglutide ont 
été évalués dans une étude de pharmacologie clinique 
et ont été généralement similaires chez les sujets en 
bonne santé et les patients présentant une insuffisance 
rénale légère à sévère (CICr < 30 ml/min), y compris une 
insuffisance rénale terminale (nécessitant une dialyse). 
Lors des études cliniques, le profil de sécurité du 
dulaglutide chez les patients atteints d’une insuffisance 
rénale modérée était similaire à celui de la population 
globale atteinte de diabète de type 2. Ces études 
n'incluaient aucun patient avec une insuffisance rénale 
sévère ou une insuffisance rénale terminale. 
Insuffisants hépatiques : 

Les paramètres pharmacocinétiques du dulaglutide ont 
été évalués dans une étude de pharmacologie clinique, 
dans laquelle des sujets atteints d'insuffisance hépatique 
ont présenté des baisses statistiquement significatives 
de l'exposition au dulaglutide pouvant atteindre 30 % à 
33 % respectivement pour la Cmax et l’'ASC par rapport 
aux témoins contrôles. Le tmax du dulaglutide était allongé 
à mesure de l'aggravation de l'insuffisance hépatique. 
Néanmoins, aucune tendance concernant l'exposition au 
dulaglutide n’a été observée en ce qui concerne le degré 
d'insuffisance hépatique. Ces effets n’ont pas été consi- 
dérés comme cliniquement significatifs. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude caractérisant les paramètres pharmaco- 
cinétiques du dulaglutide chez des patients pédiatriques 
n'a été réalisée. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité et de toxico- 
ogie en administration répétée n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l’homme. 

Lors d'une étude de carcinogénicité d’une durée de 
6 mois réalisée chez des souris transgéniques, aucune 
réponse tumorigène n’a été observée. Lors d’une étude 
de carcinogénicité à 2 ans menée chez des rats soumis 
à une exposition clinique > 7 fois l'exposition clinique 
humaine avec le dulaglutide 1,5 mg par semaine, le 
dulaglutide a entraîné des augmentations statistique- 
ment significatives, doses dépendantes, de l'incidence 
de tumeurs des cellules C de la thyroïde (adénomes et 
carcinomes combinés). La signification clinique de ces 
résultats n’est pas encore connue. 

Lors d’études sur la fertilité, une diminution du nombre 
de corps jaunes et un allongement du cycle œstral ont 
été observés, à des doses associées à une diminution 
de la consommation d'aliments et du gain de poids 
corporel chez les animaux femelles ; en revanche, aucun 
effet sur l'indice de fertilité et la conception ou le 
développement embryonnaire n’a été observé. Dans les 
études de toxicologie de la reproduction, des effets sur 
le squelette ainsi qu’une baisse du poids fœtal ont été 
observés chez le rat et le lapin à des expositions au 
dulaglutide de 11 à 44 fois supérieures aux doses 
cliniques proposées ; en revanche, aucune malformation 
fœtale n’a été observée. Le traitement des rats femelles 
pendant toute la gestation et la lactation a entraîné des 
déficits de mémoire chez la progéniture femelle, à des 
expositions 16 fois supérieures à la dose clinique 
proposée. La posologie du dulaglutide chez des jeunes 
rats mâles et femelles n’a pas entraîné de déficits de 
mémoire à 91 fois l'exposition humaine. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé à d’autres médicaments. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver dans son emballage d’origine, à 
’abri de la lumière. 

Lors de l’utilisation : 

Trulicity peut être conservé en dehors du réfrigérateur 
pendant une durée maximale de 14 jours à une tempé- 
rature ne dépassant pas 30 °C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Instructions pour l’utilisation : 
Le stylo prérempli est à usage unique. 
Suivre attentivement les instructions d'utilisation du 
stylo, jointes à la notice. 
Trulicity ne doit pas être utilisé si la solution contient 
des particules ou si elle est trouble et/ou colorée. 
Trulicity ne doit pas être utilisé s’il a été congelé. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/14/956/002 ; CIP 3400930003732 (2014, 
RCP rév 16.06.17) sol inj à 0,75 mg. 
EU /1/14/956/007 ; CIP 3400930003763 (2014, 
RCP rév 16.06.17) sol inj à 1,5 mg. 
Prix : 86,13 € (4 stylos sol inj à 0,75 mg). 
86,13 € (4 stylos sol inj à 1,5 mg). 
Remb Séc soc à 65% et agréé Collect dans les 
indications suivantes : 
« Traitement de l'adulte atteint de diabète de type 2 
pour améliorer le contrôle de la glycémie : 
- en bithérapie avec la metformine ; 
-en trithérapie avec la metformine et un sulfamide 
hypoglycémiant ; 
- en trithérapie avec la metformine et l'insuline. » 
Titulaire de AMM : Eli Lilly Nederland BV, Papendorp- 
seweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 
LILLY FRANCE 
24, boulevard Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Tél : 01 55 49 34 34 
Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél : 01 55 49 32 51 ou 


0 800 00 36 36 Service & appel gratuits |] 


Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 




















TRUSOPT © 


dorzolamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 20 mg/ml (limpide, incolore à 
presque incolore, légèrement visqueuse) : Flacon Ocu- 
meter Plus de 5 ml (compte-gouttes scellé puis ver- 
rouillé, système d'inviolabilité par languette de sécurité), 
boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Dorzolamide (DCI) 
sous forme de chlorhydrate : 22,26 mg/ml) 

Excipients : chlorure de benzalkonium, hydroxyéthyl- 
cellulose, mannitol (E421), citrate de sodium (E331), 
hydroxyde de sodium (E524) pour ajuster le pH, eau 
pour préparations injectables. 


DC] INDICATIONS 

Trusopt est indiqué : 

- en association avec un traitement antiglaucomateux 
par collyre bêta-bloquant, 

- en monothérapie chez les patients ne répondant pas 
aux bêta-bloquants ou chez les patients pour lesquels 
les bêta-bloquants sont contre-indiqués, 

- dans le traitement de la pression intra-oculaire élevée 

chez les patients présentant : 

- une hypertonie oculaire, 

- un glaucome à angle ouvert, 

- un glaucome pseudo-exfoliatif. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

En monothérapie, la dose est de 1 goutte de dorzolamide 
dans le cul-de-sac conjonctival de l'œil (des yeux) 
atteint(s), trois fois par jour. 

En association à un bêta-bloquant à usage ophtalmique, 
la dose est de 1 goutte de dorzolamide dans le cul-de- 
sac conjonctival de l'œil (des yeux) atteint(s), deux fois 
par jour. 

En cas de remplacement d’un autre traitement anti- 
glaucomateux par le dorzolamide, interrompre l’autre 
médicament après la dernière prise de la journée à la 
dose appropriée, puis commencer le dorzolamide le 
jour suivant. 

En cas d'utilisation concomitante de plusieurs collyres, 
les médicaments doivent être administrés à au moins 
10 minutes d'intervalle. 

Les patients doivent être avertis qu'il faut se laver les 
mains avant utilisation et éviter de mettre en contact 
l’'embout du flacon avec l'œil ou les parties avoisinantes. 
Les patients doivent aussi être informés que les solu- 
tions ophtalmiques, incorrectement manipulées, peu- 
vent être contaminées par des bactéries communes, 
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connues pour entraîner des infections oculaires. L'usage 

de solutions contaminées peut provoquer des lésions 

graves de l'œil et par la suite une perte de la vision. 

Les patients doivent être informés de la manipulation 

correcte des flacons Ocumeter Plus. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

1. Avant d'utiliser ce collyre pour la première fois, 
assurez-vous que la languette de sécurité sur le 
devant du flacon ne soit pas déchirée. Un espace 
entre le flacon et le bouchon est normal lorsque le 
flacon n’est pas ouvert. 

2. Lavez-vous d’abord les mains, puis déchirez la lan- 
guette de sécurité pour rompre l'inviolabilité. 

8. Pour ouvrir le flacon, dévissez le bouchon en tournant 
comme indiqué par les flèches sur le dessus du 
bouchon. Ne tirez pas directement le bouchon vers 
le haut. En tirant directement le bouchon vers le haut, 
vous empêcheriez votre flacon de fonctionner norma- 
lement. 

4. Inclinez la tête vers l'arrière et tirez légèrement la 
paupière inférieure vers le bas pour former une poche 
entre votre paupière et votre œil. 

5. Renversezle flacon et pressez doucement le poussoir 
avec le pouce ou l'index jusqu'à ce qu'une seule 
goutte tombe dans l'œil comme indiqué par votre 
médecin. Ne touchez pas l’œil ou la paupière avec 
embout du flacon. 

6. Après la première ouverture, si la dispensation des 
gouttes est difficile, replacez le bouchon sur le flacon 
et vissez (ne vissez pas trop fort), et ensuite retirez le 
bouchon en le dévissant dans l’autre sens comme 
indiqué par les flèches sur le dessus du bouchon. 

7. Répétez les étapes 4 & 5 pour l’autre œil si votre 
médecin vous l’a prescrit. 

8. Revissez le bouchon en tournant jusqu’à ce qu'il soit 
fermement en contact avec le flacon. Pour une 
fermeture correcte, la flèche située sur le côté gauche 
du bouchon doit être alignée avec la flèche située 
sur le côté gauche de l'étiquette du flacon. Ne vissez 
pas trop fort, cela pourrait endommager le flacon et 
le bouchon. 

9. L'embout est conçu pour délivrer une seule goutte ; 
par conséquent, n'élargissez pas le trou de l'embout. 

10. Lorsque vous n'arrivez plus à extraire de gouttes, il 

restera encore un peu de collyre dans le flacon de 
Trusopt. Cela ne doit pas vous inquiéter car une 
quantité supplémentaire de Trusopt a été ajoutée 
pour vous permettre d’avoir le nombre suffisant de 
gouttes de Trusopt comme prescrit par votre méde- 
cin. N'essayez pas d'extraire du flacon l'excès de 
collyre. 

Population pédiatrique : 

Dans la population pédiatrique, des données cliniques 

imitées sont disponibles après administration du dorzo- 

amide trois fois par jour (pour plus d'informations sur 

a posologie chez l'enfant, cf Pharmacodynamie). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

Le dorzolamide n’a pas été étudié chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère (clairance de 
a créatinine < 30 ml/min) ou une acidose hyper- 
chlorémique. Le dorzolamide et ses métabolites étant 
excrétés principalement par le rein, le dorzolamide est 
en conséquence contre-indiqué chez de tels patients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le dorzolamide n’a pas été étudié chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique et doit donc être 
utilisé avec précaution chez de tels patients. 

Le traitement des patients présentant un glaucome aigu 
par fermeture de langle nécessite des interventions 
thérapeutiques en plus des agents hypotensifs oculai- 
res. Le dorzolamide n’a pas été étudié chez les patients 
présentant un glaucome aigu par fermeture de l’angle. 
Le dorzolamide contient un groupe sulfonamide qui 
existe également chez les sulfamides, et bien qu'admi- 
nistré par voie locale, celui-ci passe dans la circulation 
générale. Par conséquent, les mêmes types d'effets 
indésirables que ceux observés avec les sulfamides 
peuvent survenir par voie locale, incluant des réactions 
sévères telles que syndrome de Stevens-Johnson et 
nécrolyse épidermique toxique. En cas de réactions 
graves ou d’hypersensibilité, ce médicament doit être 
arrêté. 

Le traitement par des inhibiteurs de l’anhydrase carbo- 
nique oraux, a été associé à des lithiases urinaires 
résultant de troubles acido-basiques, particulièrement 
chez les patients ayant des antécédents de calculs 
rénaux. Bien qu'il nait pas été observé de troubles 
acido-basiques avec le dorzolamide, des lithiases uri- 
naires ont été rarement rapportées. Parce que le dorzo- 
lamide est un inhibiteur de l’anhydrase carbonique qui 
est absorbé par voie générale, les patients ayant des 
antécédents de calculs rénaux peuvent avoir un risque 
plus élevé de lithiase urinaire lorsqu'ils sont traités par 
le dorzolamide. 

Si des réactions allergiques (par exemple conjonctivites 
et réactions palpébrales) sont observées, l'arrêt du 
traitement doit être envisagé. 

Ilexiste une possibilité d’addition des effets systémiques 
connus de l'inhibition de l’anhydrase carbonique chez 
les patients recevant simultanément un inhibiteur de 
l'anhydrase carbonique par voie orale et du dorzo- 
lamide. L'administration simultanée de dorzolamide et 
d’un inhibiteur de l’anhydrase carbonique par voie orale 
n'est pas recommandée. 
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Des œdèmes cornéens et des décompensations irréver- 
sibles de la cornée ont été rapportés chez des patients 
ayant des anomalies chroniques de la cornée pré- 
existantes et/ou des antécédents de chirurgie intra- 
oculaire, alors qu'ils étaient traités par Trusopt. Le 
dorzolamide par voie locale doit être utilisé avec pru- 
dence chez de tels patients. 

Des décollements de la choroïde, contemporains 
d’hypotonie oculaire, ont été rapportés après chirurgie 
filtrante lors de l'administration de traitements diminuant 
la sécrétion de l'humeur aqueuse. 

Trusopt contient un conservateur, le chlorure de benzal- 
konium, qui peut provoquer une irritation oculaire. Les 
lentilles de contact doivent être retirées avant l'instil- 
lation du collyre et il est nécessaire d'attendre au moins 
15 minutes avant de les remettre. Le chlorure de 
benzalkonium est connu pour colorer les lentilles de 
contact souples. 

Population pédiatrique : 

Le dorzolamide n’a pas été étudié chez les patients 
avec un âge gestationnel de moins de 36 semaines et 
âgés de moins d’une semaine. En raison du risque 
d’acidose métabolique, le rapport bénéfice risque doit 
être soigneusement étudié avant administration du 
dorzolamide chez les patients présentant une immatu- 
rité tubulaire rénale significative. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude spécifique d'interaction médicamenteuse 
n’a été réalisée avec le dorzolamide. 

Dans les études cliniques, le dorzolamide a été utilisé 
de façon concomitante sans interaction indésirable 
patente avec les médicaments suivants : solution ophtal- 
mique de timolol, solution ophtalmique de bétaxolol et 
médicaments systémiques comprenant des inhibiteurs 
de l'enzyme de conversion, des inhibiteurs calciques, 
des diurétiques, des anti-inflammatoires non stéroïdiens 
dont l'aspirine et des hormones (par exemple œstrogè- 
nes, insuline, thyroxine). 

L'association du dorzolamide avec des myotiques et 
des agonistes adrénergiques n’a pas été pleinement 
évaluée dans le traitement du glaucome. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée clinique adéquate sur l’utilisation de ce 
médicament chez la femme enceinte n'est disponible. 
Chez des lapins, le dorzolamide administré à des 
doses materno-toxiques a produit des effets térato- 
gènes (cf Sécurité préclinique). 

Le dorzolamide ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le dorzolamide est excrété dans le lait 
maternel. Chez des rates allaitantes, on a observé une 
diminution du poids chez les descendants. Si le traite- 
ment par dorzolamide est nécessaire, l'allaitement n'est 
pas recommandé. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
conduire des machines n’ont pas été étudiés. Des effets 
indésirables tels qu'étourdissements et troubles de la 
vision peuvent altérer l'aptitude à conduire une auto- 
mobile et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Trusopt a été évalué dans des études cliniques contrô- 

lées et non contrôlées chez plus de 1 400 sujets. Dans 

des études au long cours portant sur 1 108 patients 
traités par Trusopt en monothérapie ou en association 

à un bêta-bloquant à usage ophtalmique, la cause la 

plus fréquente d’arrêts de traitement avec Trusopt a été 

des effets indésirables oculaires imputés au médica- 
ment (environ 3% des patients), essentiellement des 
conjonctivites et réactions palpébrales. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés soit 

au cours des études cliniques soit depuis la mise sur le 

marché du dorzolamide : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) et 

rare (> 1/10 000, < 1/1 000). 

Troubles du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Rare : étourdissements, paresthésies. 

Troubles oculaires : 

- Très fréquent : brûlures et picotements. 

- Fréquent : kératite ponctuée superficielle, larmoiement, 
conjonctivite, inflammation palpébrale, démangeai- 
sons oculaires, irritation palpébrale, vision trouble. 

- Peu fréquent : iridocyclite. 

- Rare : irritation incluant rougeur, douleur, lésions 
croûteuses palpébrales, myopie transitoire (qui a 
disparu à l'arrêt du traitement), œdème cornéen, 
hypotonie oculaire, décollement de la choroïde après 
chirurgie filtrante. 

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : 

- Rare : épistaxis. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Fréquent : nausées, goût amer. 

- Rare : irritation de la gorge, sécheresse de la bouche. 

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : dermatite de contact, syndrome de Stevens- 
Johnson, nécrolyse épidermique toxique. 

Troubles rénaux et urinaires : 

- Rare : lithiase urinaire. 

Troubles généraux et accidents liés au site d’admi- 

nistration : 

- Fréquent : asthénie/fatigue. 

















- Rare : hypersensibilité : signes et symptômes de 
réactions locales (réactions palpébrales) et de réac- 
tions allergiques systémiques incluant angio-ædème, 
urticaire et prurit, rash, essoufflements, rarement 
bronchospasme. 

Investigations : 

Aucun trouble hydroélectrolytique, cliniquement signifi- 

catif, n’a été associé au dorzolamide. 

Population pédiatrique : 

Cf Pharmacodynamie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'existe qu’un nombre limité de données disponibles 
chez l’homme concernant un surdosage par ingestion 
accidentelle ou volontaire du chlorhydrate de dorzo- 
lamide. 

Symptômes : 

Les effets suivants ont été rapportés à la suite d’une 
ingestion orale : somnolence ; en application locale : 
nausées, étourdissements, céphalées, fatigue, rêves 
anormaux et dysphagie. 

Traitement : 

Le traitement devra être symptomatique et de soutien. 
Un déséquilibre hydroélectrolytique, l’apparition d’une 
acidose et d'éventuels effets sur le système nerveux 
central peuvent survenir. Les taux d’électrolytes séri- 
ques (en particulier le potassium) et le pH sanguin 
doivent être surveillés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations anti- 
glaucomateuses et myotiques, inhibiteurs de l’anhy- 
drase carbonique, dorzolamide, Code ATC : 
S01EC03. 

Mécanisme d'action : 

L’anhydrase carbonique (AC) est une enzyme retrouvée 
dans de nombreux tissus, y compris dans l'œil. Chez 
l’homme, l’anhydrase carbonique existe sous forme de 
nombreuses isoenzymes, la plus active étant l'anhy- 
drase carbonique lI (AC Il), présente principalement dans 
les globules rouges (GR), mais également dans d’autres 
tissus. L’inhibition de l’anhydrase carbonique dans les 
procès ciliaires de l’œil diminue la sécrétion d'humeur 
aqueuse. Le résultat est une diminution de la pression 
intraoculaire (PIO). 

Trusopt contient du chlorhydrate de dorzolamide, puis- 
sant inhibiteur de l’anhydrase carbonique Il chez 
l’homme. Après administration locale, le dorzolamide 
diminue la pression intraoculaire élevée, associée ou 
non à un glaucome. Une pression intraoculaire élevée 
est un facteur de risque majeur dans la pathogénie des 
altérations du nerf optique et de la perte du champ 
visuel. Le dorzolamide ne provoque pas de constriction 
pupillaire et réduit la pression intraoculaire sans effets 
secondaires tels que la cécité nocturne et les spasmes 
d’accommodation. Le dorzolamide a peu ou pas d'effet 
sur la fréquence cardiaque et la pression artérielle. 
Les bêta-bloquants à usage ophtalmique diminuent 
également la PIO en réduisant la sécrétion d'humeur 
aqueuse par un mécanisme d'action différent. Les 
études ont montré que, lorsque le dorzolamide est ajouté 
à un bêta-bloquant à usage ophtalmique, une réduction 
supplémentaire de la PIO est observée ; cette consta- 
tation est cohérente avec les effets additifs connus des 
bêta-bloquants et des inhibiteurs de l’anhydrase carbo- 
nique administrés par voie orale. 

Effets pharmacodynamiques (effets cliniques) : 
Chez l'adulte : 

Chez les patients ayant un glaucome ou une hyper- 
tension oculaire, l'efficacité du dorzolamide adminis- 
tré trois fois par jour en monothérapie (PIO de base 
> 23 mm Hg) ou deux fois par jour en addition des 
bêta-bloquants à usage ophtalmique (PIO de base 
> 22 mm Hg) a été démontrée dans des études clini- 
ques à grande échelle jusqu’à un an. L'effet de diminu- 
tion de la PIO par le dorzolamide en monothérapie ou 
en association a été démontré sur l'ensemble de la 
journée et cet effet persiste pendant l'administration au 
long cours. L'efficacité en monothérapie au long cours 
a été similaire à celle du bétaxolol et légèrement 
inférieure à celle du timolol. En association avec les 
bêta-bloquants à usage ophtalmique, le dorzolamide a 
entraîné une diminution supplémentaire de la PIO, 
similaire à celle observée avec la pilocarpine 2 % quatre 
fois par jour. 

Population pédiatrique : 

Une étude clinique, d'une durée de 3 mois, multicen- 
trique, en double insu, contrôlée par un traitement actif, 
a été menée chez 184 enfants (dont 122 sous dorzo- 
lamide) âgés d’une semaine à moins de 6 ans, atteints 
d’un glaucome ou souffrant d’une pression intra-ocu- 
laire élevée (PIO de base > 22 mmHg) pour évaluer la 
sécurité d'emploi de Trusopt administré localement 
3 fois par jour. Dans les deux groupes, environ la moitié 
des patients avaient un diagnostic de glaucome congé- 
nital ; les autres étiologies les plus fréquentes étaient le 
syndrome de Sturge Weber, une dysgénésie irido- 
cornéale mésenchymateuse ou l’aphaquie. La distri- 











bution par âge et par traitement lors de la phase de 
monothérapie était la suivante : 











Dorzolamide Timolol 
2% 
a N=56 Timolol LP 0,25 % ; N=27 

Sonone d'âge Tranche d'âge : Tranche d'âge : 

1 à 23 mois 0,25 à 22 mois 
Cohorte d'âge N=66 Timolol 0,50 % ; N=35 
>2ans Tranche d'âge : Tranche d'âge : 
et<6ans 2 à 6 ans 2 à 6 ans 

















Pour les deux cohortes d'âge, environ 70 patients ont 
reçu le traitement pendant au moins 61 jours et environ 
50 patients ont reçu entre 81 et 100 jours de traitement. 
Si la PIO n’était pas contrôlée de façon appropriée par 
le dorzolamide ou le timolol LP en monothérapie, une 
modification du traitement avec levée de l'insu était 
effectuée de la façon suivante : 30 patients de moins 
de 2 ans sont passés à une bithérapie timolol LP 0,25 % 
une fois par jour et dorzolamide 2 % trois fois par jour, 
30 patients de plus de 2 ans sont passés à une 
association fixe de dorzolamide 2 %/timolol 0,5 % deux 
fois par jour. 

Autotal, cette étude n’a pas mis en exergue de problème 
supplémentaire de sécurité d'emploi chez l'enfant : 
environ 26 % des patients (20 % chez les patients sous 
dorzolamide en monothérapie) ont eu des effets secon- 
daires liés au traitement dont la majorité était des effets 
oculaires locaux et non graves comme une sensation 
de brûlure et de picotement oculaire, une sensation de 
piqûre et de douleur oculaire. Un faible pourcentage 
(<4 %) a eu un œdème de la cornée ou une vue brouillée. 
Les réactions locales semblent aussi fréquentes avec 
le produit de comparaison. Depuis la mise sur le marché, 
des cas d’acidose métabolique ont été rapportés chez 
les patients très jeunes particulièrement chez ceux 
atteints d'immaturité ou d'insuffisance rénale. 

Les données d'efficacité en pédiatrie suggèrent que la 
baisse moyenne de la PIO observée dans le groupe 
dorzolamide était comparable à la baisse moyenne de 
la PIO observée dans le groupe timolol bien qu’une 
baisse numérique légèrement plus importante ait été 
observée dans le groupe timolol. 

Aucune étude d'efficacité au long cours (plus de 
12 semaines) n'est disponible. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Contrairement aux inhibiteurs de l’anhydrase carbo- 
nique par voie orale, l'administration locale du chlor- 
hydrate de dorzolamide permet une action directe de la 
substance active sur l'œil à des doses substantiellement 
plus basses, et donc avec une exposition systémique 
plus faible. Dans les essais cliniques, la conséquence a 
été une réduction de la PIO sans les déséquilibres acido- 
basiques ni les troubles hydroélectrolytiques caracté- 
ristiques des inhibiteurs de l’anhydrase carbonique 
administrés par voie orale. 

Par voie locale, le dorzolamide passe dans la circulation 
générale. Pour évaluer la possibilité d’une inhibition de 
l’anhydrase carbonique systémique après administra- 
tion locale, on a mesuré les concentrations de la 
substance active et de ses métabolites dans les globules 
rouges et le plasma ainsi que l'inhibition de l’anhydrase 
carbonique dans les globules rouges. Lors d’une admi- 
nistration chronique, le dorzolamide s’accumule dans 
les globules rouges par suite d’une liaison sélective à 
l’AC-I alors que des concentrations très faibles de la 
substance active sous forme libre sont maintenues dans 
le plasma. La substance active initiale est transformée 
en métabolite N-desethyl qui inhibe l'AC-II de façon 
moins puissante mais inhibe aussi une isoenzyme moins 
active (AC-I). Ce métabolite s'accumule également 
dans les globules rouges où il se lie surtout avec l’AC-I. 
Le dorzolamide se fixe assez peu aux protéines plasma- 
tiques (environ 33 %). Le dorzolamide est surtout 
excrété inchangé dans les urines ; son métabolite est 
aussi éliminé dans les urines. En fin de traitement, le 
dorzolamide se libère des globules rouges de façon non 
linéaire, ce qui entraîne une diminution rapide de la 
concentration initiale de la substance active suivie d’une 
phase d'élimination plus lente avec une demi-vie d’envi- 
ron quatre mois. 

Lorsque le dorzolamide a été administré par voie 
orale pour simuler une exposition systémique maximale 
consécutive à une administration oculaire au long cours, 
un état d'équilibre a été atteint en 13 semaines. A l’état 
d'équilibre, il n'y avait virtuellement pas de substance 
active sous forme libre ni de métabolite dans le plasma ; 
l'inhibition de PAC dans les globules rouges a été 
inférieure à celle prévue pour être nécessaire à l’obten- 
tion d’un effet pharmacologique sur la fonction rénale 
ou la respiration. Des résultats pharmacocinétiques 
semblables ont été observés après administration locale 
prolongée du dorzolamide. 

Néanmoins, quelques patients âgés présentant une 
insuffisance rénale (clairance de la créatinine estimée à 
30-60 ml/min) avaient des concentrations du métabolite 
plus élevées dans les globules rouges, mais aucune 
différence significative sur l'inhibition de l’anhydrase 
carbonique et aucun effet secondaire systémique clini- 
quement significatif n’ont été imputés directement à ces 
données. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les principaux résultats obtenus chez l'animal après 
administration orale de chlorhydrate de dorzolamide ont 
été en rapport avec les effets pharmacologiques de 





























Pinhibition systémique de l’anhydrase carbonique. Cer- 
tains de ces résultats étaient spécifiques de l'espèce 
et/ou une conséquence de l’acidose métabolique. Chez 
des lapins ayant reçu des doses materno-toxiques 
associées à une acidose métabolique, on a observé des 
malformations des corps vertébraux. 

Dans les études cliniques, les patients n'ont présenté 
aucun signe d’acidose métabolique ou troubles hydro- 
électrolytiques sériques qui sont les témoins de l’inhi- 
bition systémique de l'AC. Par conséquent, les effets 
observés dans les études animales ne sont pas attendus 
chez les patients recevant des doses thérapeutiques de 
dorzolamide. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Conserver le flacon dans le conditionnement extérieur 
d’origine, à l'abri de la lumière. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. 
Après première ouverture du flacon : Trusopt ne doit 
pas être utilisé plus de 28 jours. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400933851309 (1995, RCP rév 27.02.17). 

Prix : 5,38 € (flacon de 5 mi). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 5,38 €. 
Collect. 
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TRUVADA © 


emtricitabine, ténofovir disoproxil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg/245 mg (en forme de 
bâtonnet ; de couleur bleue, de 19 mm x 8,5 mm de 
dimensions ; portant, sur une face, l'inscription 
« GILEAD », et sur l’autre face, l'inscription «701 ») : 
Flacon de 30, avec fermeture de sécurité enfant, et 
déshydratant de gel de silice, boîte unitaire. 





COMPOSITION p cp 
Emitricitabine (DCI) … 200 mg 
Ténofovir (DCI) disoproxil 245 mg 





(sous forme de fumarate : 300 mg/cp, soit 136 mg de 
ténofovir/cp) 

Excipients : Noyau : croscarmellose sodique, lactose 
monohydraté, stéarate de magnésium (E572), cellulose 
microcristalline (E460), amidon prégélatinisé (sans glu- 
ten). Pelliculage : triacétate de glycérol (E1518), hypro- 
mellose (E464), laque aluminique d’indigotine (E132), 
lactose monohydraté, dioxyde de titane (E171). 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (96 mg/cp). 


pC| INDICATIONS 

Traitement de l'infection par le VIH-1 : 

Truvada est indiqué en association avec d'autres anti- 
rétroviraux pour le traitement des adultes infectés par 
le VIH-1 (cf Pharmacodynamie). 

Truvada est également indiqué pour le traitement des 
adolescents infectés par le VIH-1, présentant une résis- 
tance ou des toxicités aux INTI empêchant l’utilisation 
des agents de première intention et âgés de 12 à moins 
de 18 ans (cf Pharmacodynamie). 

Prophylaxie pré-exposition (PrEP) : 

Truvada, associé à des pratiques sexuelles à moindre 
risque, est indiqué en prophylaxie pré-exposition pour 
réduire le risque d'infection par le VIH-1 par voie sexuelle 
chez les adultes à haut risque de contamination (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Truvada doit être initié par des médecins expérimentés 
dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 

Traitement de l'infection par le VIH chez les adultes 
et les adolescents âgés de 12 ans et plus, pesant au 
moins 35 kg : 

Un comprimé, une fois par jour. 

Prévention de l'infection par le VIH chez les adultes : 
Un comprimé, une fois par jour. 

Des formulations distinctes d’emtricitabine et de fuma- 
rate de ténofovir disoproxil sont disponibles pour le 
traitement de l'infection par le VIH-1 s’il devient néces- 
saire d'arrêter l'administration ou de modifier la dose 
de l’un des composants de Truvada. Veuillez consulter 
le Résumé des Caractéristiques du Produit de ces 
médicaments. 

Si une dose de Truvada est oubliée dans les 12 heures 
suivant l'heure de prise habituelle, Truvada doit être pris 
dès que possible et le traitement doit être poursuivi 
normalement. Si une dose de Truvada est oubliée et 
que plus de 12 heures se sont écoulées, et si l'heure de 
la dose suivante est proche, la dose oubliée ne doit pas 
être prise et le traitement doit être poursuivi norma- 
lement. 

En cas de vomissements dans l’heure suivant la prise 
de Truvada, le patient doit prendre un autre comprimé. 
En cas de vomissements plus d’une heure après la prise 
de Truvada, une autre dose ne doit pas être prise. 


























Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire (cf Phar- 
macocinétique). 

Insuffisance rénale : 

L’emtricitabine et le ténofovir sont éliminés par excrétion 
rénale et l'exposition à l’emtricitabine et au ténofovir 
augmente chez les sujets insuffisants rénaux (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Adultes insuffisants rénaux : 

Chezles sujets présentant une clairance de la créatinine 



































CICr) < 80 ml/min, Truvada devra être utilisé uniquement 
s’il est jugé que les bénéfices potentiels dépassent les 
risques potentiels. Voir tableau 1. 
Tableau 1 : Recommandations de posologie chez les 
adultes insuffisants rénaux 
Traitement de l'infection Prophylaxie 
par le VIH-1 pré-exposition 
Insuffisance | Desdonnéeslimitées | Des données limitées 
rénale légère | issues d'études issues d'études cliniques 
(CICr de 50 cliniques sontenfaveur | sont enfaveur d'une 
à80 ml/min) | d'uneadministrationde | administration de Truvada 
Truvadaune fois par jour | une fois par jour chez les 
(cf Mises en personnes non infectées 
garde/Précautions parle VIH-1 ayant une CICr 
d'emploi). de60 à80 ml/min. 
L'utilisation de Truvada 
n'est pas recommandée 
chezles personnes non 
infectées parle VIH-1 
ayantune CICr <60 ml/min 
carellen'apas été étudiée 
dans cette population 
(cf Mises en 
garde/Précautions 
d'emploi, 
Pharmacocinétique). 
Insuffisance | Ilestrecommandé L'utilisation de Truvada 
rénale d’administrer Truvada | n’est pas recommandée 
modérée toutesles48heuresen | dans cette population. 
(CICrde 30 sefondantsurune 
à49 ml/min) modélisation des 
données 
pharmacocinétiques 
obtenues pour 
l'emtricitabine etle 
fumarate de ténofovir 
disoproxil après 
administration d'une 
dose unique chez des 
sujets non infectés par 
le VIH présentant 
différents degrés 
d'insuffisance rénale 
(cf Mises en 
garde/Précautions 
d'emploi). 
Insuffisance | Truvadan'estpas L'utilisation de Truvada 
rénalesévère | recommandé carles n'est pas recommandée 
(ClCr réductions de doses dans cette population. 
<30ml/min) | nécessaires ne peuvent 
et patients être obtenues avec 
hémodialysés | l'associationfixe. 
Patients pédiatriques insuffisants rénaux : 
L'utilisation de Truvada n’est pas recommandée chez 
es patients pédiatriques infectés par le VIH-1 âgés de 


moins de 18 ans et insuffisants rénaux (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation de la dose n'est nécessaire chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Truvada chez les enfants 
âgés de moins de 12 ans n'ont pas été établies 
(cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. Il est préférable que Truvada soit pris avec 
de la nourriture. 

Les comprimés de Truvada peuvent être délités dans 
environ 100 ml d’eau, de jus d'orange ou de jus de raisin 
et administrés immédiatement après. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Utilisation de Truvada en prophylaxie pré-exposition 

chez les sujets séropositifs au VIH-1 ou de statut 

virologique VIH-1 inconnu. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Généralités : 

Transmission du VIH : 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Patients porteurs de souches du VIH-1 présentant 
des mutations : 

Truvada doit être évité chez les patients prétraités par 
antirétroviraux et porteurs de souches du VIH-1 pré- 
sentant la mutation K65R (cf Pharmacodynamie). 
Stratégie globale de prévention de l'infection par le VIH-1 : 
Truvada n’est pas toujours efficace dans la prévention 
de l'acquisition du VIH-1. Le délai pour que la protection 
soit efficace après avoir débuté le traitement par Truvada 
n'est pas connu. 

Truvada doit être utilisé dans la prophylaxie pré-exposi- 











tion au VIH uniquement dans le cadre d'une stratégie 
globale de prévention de l'infection au VIH-1, comprenant 
l'utilisation d’autres méthodes de prévention du risque 
d'infection (par exemple : usage correct et systématique 
de préservatifs, connaissance du statut sérologique du 
VIH-1, dépistage régulier des autres infections sexuelle- 
ment transmissibles). 

Risque de résistance en cas d'infection par le VIH-1 
non détectée : 

Truvada doit être utilisé pour réduire le risque d’acqui- 
sition du VIH-1 uniquement chez des sujets dont le 
statut sérologique du VIH est contrôlé négatif (cf Contre- 
indications). Pendant la prise de Truvada dans la pro- 
phylaxie pré-exposition, le statut sérologique du VIH de 
ces sujets doit être contrôlé de nouveau à intervalles 
réguliers (par exemple : au moins tous les trois mois), 
en utilisant un test combiné antigène/anticorps. 
L'utilisation de Truvada seul ne constitue pas un traite- 
ment complet de l'infection au VIH-1 et des mutations 
de résistance au VIH-1 sont apparues chez les sujets 
prenant du Truvada seul qui ont une infection au VIH-1 
non détectée. 

Si des symptômes cliniques compatibles avec une infec- 
tion virale aiguë sont présents et si l’on suspecte des 
expositions récentes au VIH-1 (< 1 mois), l’utilisation de 
Truvada doit être retardée d'au moins un mois et le statut 
VIH-1 doit être reconfirmé avant de débuter le traitement 
par Truvada dans la prophylaxie pré-exposition. 
Importance de l’observance : 

Il doit être expliqué aux sujets non infectés par le VIH-1 
de respecter strictement le schéma posologique recom- 
mandé de Truvada. L'efficacité du Truvada dans la 
diminution du risque d’acquisition du VIH-1 est forte- 
ment corrélée à l’observance comme cela a été démon- 
tré par les concentrations sanguines en médicament. 
Patients infectés par le virus de l'hépatite B ou C : 
Les patients infectés par le VIH-1 atteints d’une hépatite 
chronique B ou C et traités par association d’anti- 
rétroviraux présentent un risque accru de développer 
des effets indésirables hépatiques sévères et potentiel- 
lement fatals. Les médecins doivent se référer aux 
recommandations actuelles pour la prise en charge 
thérapeutique de l'infection par le VIH chez les patients 
co-infectés par le virus de l’hépatite B (VHB) ou de 
l'hépatite C (VHC). 

La tolérance et l'efficacité du Truvada dans la PrEP 
n'ont pas été établies chez les patients infectés par le 
VHB ou le VHC. 

En cas d'administration concomitante d’un traitement 
antiviral de l'hépatite B ou C, veuillez consulter le 
Résumé des Caractéristiques du Produit de ces médi- 
caments. Voir également Utilisation avec le lédipasvir 
et le sofosbuvir ou le sofosbuvir et le velpatasvir ci- 
dessous. 

Le ténofovir (sous forme de fumarate de disoproxil) est 
indiqué dans le traitement de l'infection par le VHB et 
l'emitricitabine a montré une activité contre le VHB dans 
les études pharmacodynamiques, mais la tolérance et 
l'efficacité de Truvada n'ont pas été spécifiquement 
établies pour le traitement de l'infection chronique à VHB. 
L'arrêt du traitement par Truvada chez les patients 
infectés par le VHB peut être associé à une exacerbation 
aiguë sévère de l'hépatite. Les patients infectés par le 
VHB arrêtant le traitement par Truvada doivent être 
étroitement surveillés au plan clinique et biologique 
pendant plusieurs mois au moins après l'arrêt du trai- 
tement. Si nécessaire, une reprise du traitement contre 
l'hépatite B pourra s'imposer. Chez les patients atteints 
d’une maladie hépatique avancée ou de cirrhose, l’arrêt 
du traitement n'est pas recommandé car l’exacer- 
bation post-traitement de l'hépatite pourrait entraîner 
une décompensation hépatique. 

Maladie hépatique : 

La tolérance et l'efficacité de Truvada n'ont pas été 
établies chez les patients présentant des troubles sous- 
jacents significatifs de la fonction hépatique. La pharma- 
cocinétique du ténofovir a été étudiée chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique et aucune adap- 
tation de la dose n'est apparue nécessaire. La pharma- 
cocinétique de l'emtricitabine n’a pas été étudiée chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique. En 
raison du faible métabolisme hépatique et de l'élimi- 
nation rénale de l'emtricitabine, il est peu probable 
qu’une adaptation de la dose de Truvada soit nécessaire 
chez les patients insuffisants hépatiques (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Les patients infectés par le VIH-1 ayant des troubles 
préexistants de la fonction hépatique (y compris une 
hépatite chronique active) ont, au cours d’un traitement 
par association d’antirétroviraux, une fréquence plus 
élevée d'anomalies de la fonction hépatique et doivent 
faire l’objet d'une surveillance appropriée. Chez ces 
patients, en cas d’aggravation confirmée de l'atteinte 
hépatique, l'interruption ou l'arrêt du traitement devra 
être envisagé. 

Effets sur la fonction rénale et effets osseux chez 
les adultes : 

Effets sur la fonction rénale : 

L'emtricitabine et le ténofovir sont principalement élimi- 
nés par le rein à la fois par filtration glomérulaire et 
sécrétion tubulaire active. Des cas d'atteinte rénale, 
d'insuffisance rénale, d'augmentation du taux de créati- 
nine, d’hypophosphatémie et de tubulopathie proximale 
(y compris syndrome de Fanconi) ont été rapportés avec 
le fumarate de ténofovir disoproxil (cf Effets indésirables). 
Surveillance de la fonction rénale : 

Il est recommandé de calculer la clairance de la créa- 
tinine chez tous les sujets avant l'initiation du traitement 





par Truvada dans l'infection au VIH-1 ou dans la 
prophylaxie pré-exposition. 

Chez les sujets ne présentant pas de facteurs de risque 
rénaux, il est recommandé de surveiller la fonction rénale 
(clairance de la créatinine et phosphate sérique) après 
deux à quatre semaines d'utilisation, après trois mois 
d'utilisation et tous les trois à six mois par la suite. 
Chez les sujets présentant un risque d'insuffisance 
rénale, une surveillance plus fréquente de la fonction 
rénale est nécessaire. 

Voir également Co-administration d'autres médica- 
ments ci-dessous. 

Prise en charge de la fonction rénale chez les patients 
infectés par le VIH-1 : 

Si le taux de phosphate sérique est < 1,5 mg/dl 
(0,48 mmol/l) ou si la clairance de la créatinine est 
diminuée au-dessous de 50 ml/min chez tout patient 
recevant Truvada, l'évaluation de la fonction rénale doit 
être répétée dans la semaine, y compris la glycémie, la 
kaliémie et la glycosurie (cf Effets indésirables, Tubulo- 
pathie proximale). L'interruption du traitement par Tru- 
vada doit être envisagée chez les patients présentant 
une clairance de la créatinine inférieure à 50 ml/min ou 
un taux de phosphate sérique inférieur à 1,0 mg/dl 
(0,32 mmol/l). L'interruption du traitement par Truvada 
doit aussi être envisagée en cas de dégradation pro- 
gressive de la fonction rénale si aucune autre cause n’a 
été identifiée. 

La tolérance rénale de Truvada n’a été étudiée que de 
façon très limitée chez les patients infectés par le VIH-1 
présentant une insuffisance rénale (clairance de la créati- 
nine < 80 ml/min). Il est recommandé d'adapter l'intervalle 
entre les administrations chez les patients infectés par le 
VIH-1 présentant une clairance de la créatinine de 30 à 
49 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration). Les don- 
nées limitées issues des études cliniques indiquent que le 
prolongement de l'intervalle entre les administrations n'est 
pas optimal et pourrait aboutir à une toxicité accrue et, 
éventuellement, à une réponse inadéquate au traitement 
Par ailleurs, lors d’une petite étude clinique, chez u 
sous-groupe de patients présentant une clairance de 
créatinine de 50 à 60 ml/min et ayant reçu du fumarate dı 
ténofovir disoproxil en association avec l’emtricitabin 
toutes les 24 heures, une augmentation d’un facteur 2 à 
de l'exposition au ténofovir et une détérioration de 
fonction rénale ont été observées (cf Pharmacocinétique). 
Par conséquent, une évaluation attentive du rapport béné- 
fice/risque est nécessaire lorsque Truvada est utilisé chez 
des patients présentant une clairance de la créatinine 
< 60 ml/min et leur fonction rénale doit être étroitement 
surveillée. Par ailleurs, la réponse clinique au traitement 
doit être étroitement surveillée chez les patients recevant 
Truvada avec un intervalle prolongé entre les adminis- 
trations. L'utilisation de Truvada n’est pas recommandée 
chezles patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min) et chez les patients 
qui nécessitent une hémodialyse car les réductions de 
dose d’emtricitabine et de ténofovir nécessaires chez ces 
patients ne peuvent être obtenues avec l'association fixe 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 
Prise en charge de la fonction rénale en PrEP : 
Truvada n’a pas été étudié chez les sujets non infectés 
par le VIH-1 ayant une clairance de la créatinine < 60 ml/ 
min, par conséquent son utilisation n'est pas recom- 
mandée dans cette population. Si le taux de phosphate 
sérique est < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) ou si la clairance 
de la créatinine est diminuée au-dessous de 60 ml/min 
chez tout patient recevant Truvada, l'évaluation de la 
fonction rénale doit être répétée dans la semaine, 
y compris la glycémie, la kaliémie et la glycosurie 
(cf Effets indésirables, Tubulopathie proximale). L'inter- 
ruption du traitement par Truvada doit être envisagée 
chez les sujets présentant une clairance de la créatinine 
inférieure à 60 ml/min ou un taux de phosphate sérique 
inférieur à 1,0 mg/dl (0,32 mmol/). L'interruption du 
traitement par Truvada doit aussi être envisagée en cas 
de dégradation progressive de la fonction rénale si 
aucune autre cause n’a été identifiée. 

Effets osseux : 

Les anomalies osseuses (pouvant dans de rares cas 
favoriser la survenue de fractures) peuvent être asso- 
ciées à une tubulopathie rénale proximale (cf Effets 
indésirables). La suspicion d'anomalies osseuses doit 
imposer une consultation appropriée. 

Infection par le VIH-1 : 

Au cours d’une étude clinique contrôlée de 144 semai- 
nes comparant le fumarate de ténofovir disoproxil à la 
stavudine, en association à la lamivudine et à l’éfavirenz, 
chez des patients naïfs de traitement antirétroviral, de 
légères diminutions de la densité minérale osseuse 
(DMO) au niveau de la hanche et du rachis ont été obser- 
vées dans les deux groupes de traitement. À 144 semai- 
nes, les diminutions de la DMO au niveau du rachis et 
les modifications des marqueurs osseux par rapport à 
l'initiation du traitement étaient significativement plus 
importantes dans le groupe fumarate de ténofovir diso- 
proxil. Les diminutions de la DMO au niveau de la 
hanche étaient significativement plus importantes dans 
ce groupe jusqu’à 96 semaines. Cependant, le risque 
de fractures n’a pas été augmenté et il n’a pas été 
constaté d'anomalies osseuses ayant des répercus- 
sions cliniques au cours des 144 semaines. 

Dans d’autres études (prospectives et transversales), 
les diminutions de la DMO les plus prononcées ont été 
observées chez les patients traités par le fumarate de 
ténofovir disoproxil dans le cadre d'un schéma théra- 
peutique contenant un inhibiteur de protéase potentia- 
lisé. II convient d'envisager d'autres schémas thérapeu- 
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tiques pour les patients atteints d’ostéoporose qui 
présentent un risque élevé de fractures. 

Truvada dans la PrEP : 

Dans les études cliniques menées chez les sujets non 
infectés par le VIH-1, de légères diminutions de la 
DMO ont été observées. Dans une étude menée chez 
498 hommes, les variations moyennes de la DMO à la 
semaine 24 par rapport à la valeur initiale allaient de 
-0,4 % à -1,0 % au niveau de la hanche, du rachis, du 
col du fémur et du trochanter chez les hommes qui 
ont reçu quotidiennement du Truvada en prophylaxie 
(n = 247) par rapport au placebo (n = 251). 

Effets sur la fonction rénale et effets osseux dans la 
population pédiatrique : 

ll existe des incertitudes quant aux effets à long terme 
du fumarate de ténofovir disoproxil sur la toxicité rénale 
et osseuse. De plus, le caractère réversible de la toxicité 
rénale ne peut être totalement établi. Par conséquent, 
une approche multidisciplinaire est recommandée afin 
d'évaluer de façon adéquate et au cas par cas le rapport 
bénéfice/risque du traitement, de décider de la surveil- 
lance appropriée pendant le traitement (notamment la 
décision d'arrêter le traitement) et de considérer la 
nécessité d'une supplémentation. 

Effets sur la fonction rénale : 

Des effets indésirables rénaux en lien avec une tubulo- 
pathie rénale proximale ont été observés chez les 
patients pédiatriques infectés par le VIH-1 âgés de 2 à 
12 ans dans l’étude clinique GS-US-104-0352 (cf Effets 
indésirables, Pharmacodynamie). 

Surveillance de la fonction rénale : 

La fonction rénale (clairance de la créatinine et phos- 
phate sérique) doit être évaluée avant l'initiation du 
traitement et doit être surveillée pendant le traitement 
comme chez les adultes infectés par le VIH-1 (voir 
ci-dessus). 

Prise en charge de la fonction rénale : 

Si le taux de phosphate sérique s'avère être < 3,0 mg/dl 
(0,96 mmol/l) chez tout patient recevant Truvada, l'éva- 
luation de la fonction rénale doit être répétée dans la 
semaine, y compris la glycémie, la kaliémie et la glyco- 
surie (cf Effets indésirables, Tubulopathie proximale). La 
détection ou la suspicion d'anomalies rénales doit 
imposer une consultation avec un néphrologue afin 
d'envisager une interruption du traitement. L'interrup- 
tion du traitement par Truvada doit aussi être envisagée 
en cas de dégradation progressive de la fonction rénale 
si aucune autre cause n’a été identifiée. 
Co-administration et risque de toxicité rénale : 

Les mêmes recommandations que celles chez l'adulte 
s'appliquent (voir Co-administration d’autres médica- 
ments ci-dessous). 

Insuffisance rénale : 

L'utilisation de Truvada n'est pas recommandée dans 
la population pédiatrique présentant une insuffisance 
rénale (cf Posologie/Mode d'administration). Truvada ne 
doit pas être initié chez les patients pédiatriques pré- 
sentant une insuffisance rénale et il doit être arrêté chez 
ceux qui développent une insuffisance rénale au cours 
du traitement par Truvada. 

Effets osseux : 

Le fumarate de ténofovir disoproxil peut provoquer une 
diminution de la DMO. Les effets des variations de la 
DMO associées au fumarate de ténofovir disoproxil sur 
l’état osseux à long terme et le risque futur de fractures 
ne sont actuellement pas connus (cf Pharmacodynamie). 
La détection ou la suspicion d'anomalies osseuses chez 
les patients pédiatriques doit imposer une consultation 
avec un endocrinologue et/ou un néphrologue. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral. De telles modifi- 
cations peuvent en partie être liées au contrôle de la 
maladie et au mode de vie. Si pour les augmentations 
des taux de lipides, il est bien établi dans certains cas 
qu'il existe un effet du traitement antirétroviral, aucun 
lien n'est clairement établi entre une prise de poids et 
un quelconque traitement antirétroviral. Le suivi des 
taux de lipides et de glucose sanguins devra tenir 
compte des recommandations en vigueur encadrant les 
traitements contre le VIH. Les troubles lipidiques devront 
être pris en charge de façon appropriée. 
Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in utero 
et/ou en période post-natale à des analogues nucléosi- 
diques ; il s'agissait majoritairement d'associations 
comportant de la zidovudine. Les effets indésirables 
principalement rapportés sont des atteintes hématolo- 
giques (anémie, neutropénie) et des troubles méta- 
boliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets 
indésirables ont souvent été transitoires. Des troubles 
neurologiques d'apparition tardive ont été rapportés 
dans de rares cas (hypertonie, convulsions, troubles du 
comportement). Le caractère transitoire ou permanent 
de ces troubles neurologiques n’est pas établi à ce jour. 
Ces données doivent être prises en compte chez tout 
enfant exposé in utero à des analogues nucléos(tidi- 
ques qui présente des manifestations cliniques sévè- 
res d’étiologie inconnue, en particulier des manifes- 
tations neurologiques. Ces données ne modifient pas 
les recommandations actuelles nationales quant à l’utili- 
sation d’un traitement antirétroviral chez la femme 
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enceinte dans la prévention de la transmission materno- 
fœtale du VIH. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une réac- 
tion inflammatoire à des infections opportunistes asymp- 
tomatiques ou résiduelles peut se produire et entraîner 
des manifestations cliniques graves ou une aggravation 
des symptômes. De telles réactions ont été observées 
classiquement au cours des premières semaines ou des 
premiers mois de traitement par association d’anti- 
rétroviraux. A titre d'exemples pertinents on peut noter : 
les rétinites à cytomégalovirus, les infections mycobac- 
tériennes disséminées et/ou localisées, et les pneumo- 
pathies à Pneumocystis jirovecii. Tout symptôme inflam- 
matoire doit être évalué et un traitement être instauré si 
nécessaire. Des maladies auto-immunes (comme la 
maladie de Basedow) ont également été rapportées dans 
le cadre d’une restauration immunitaire ; cependant, le 
délai d'apparition décrit est plus variable et ces événe- 
ments peuvent survenir plusieurs mois après l'instau- 
ration du traitement. 

Infections opportunistes : 

Chez les patients infectés par le VIH-1, l'apparition 
d'infections opportunistes ou d’autres complications 
liées à l’évolution de l'infection par le VIH reste possible 
sous Truvada ou tout autre traitement antirétroviral. Une 
surveillance clinique adaptée par un médecin expéri- 
menté dans le traitement de l'infection par le VIH et les 
maladies associées demeure donc nécessaire. 
Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoïdes, la consommation 
d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé), cependant des cas d'ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Co-administration d’autres médicaments : 
L'utilisation de Truvada doit être évitée en cas d'utili- 
sation concomitante ou récente d’un médicament 
néphrotoxique (cf Interactions). S'il est impossible d’évi- 
ter l’utilisation concomitante de Truvada et d'agents 
néphrotoxiques, la fonction rénale doit alors être sur- 
veillée chaque semaine. 

Des cas d'insuffisance rénale aiguë faisant suite à 
l'instauration d'un traitement par anti-inflammatoire non 
stéroïdien (AINS) à forte dose ou associant plusieurs 
AINS ont été rapportés chez des patients infectés par 
le VIH-1 traités par le fumarate de ténofovir disoproxil 
et présentant des facteurs de risque d'insuffisance 
rénale. Si Truvada est administré avec un AINS, il 
convient d'effectuer une surveillance adéquate de la 
fonction rénale. 

Un risque plus élevé d'insuffisance rénale a été rapporté 
chez des patients infectés par le VIH-1 recevant le 
fumarate de ténofovir disoproxil en association avec un 
inhibiteur de protéase potentialisé par le ritonavir ou le 
cobicistat. Une surveillance étroite de la fonction rénale 
est nécessaire chez ces patients (cf Interactions). Chez 
les patients infectés par le VIH-1 présentant des facteurs 
de risque rénaux, la co-administration de fumarate de 
ténofovir disoproxil avec un inhibiteur de protéase 
potentialisé doit être soigneusement évaluée. 

Truvada ne doit pas être administré conjointement à 
d’autres médicaments contenant de l’emtricitabine, du 
ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate), du téno- 
fovir alafénamide ou d’autres analogues de la cytidine 
tels que la lamivudine (cf Interactions). Truvada ne doit 
pas être co-administré avec l’adéfovir dipivoxil. 
Utilisation avec le lédipasvir et le sofosbuvir ou le 
sofosbuvir et le velpatasvir : 

Il a été montré que la co-administration de fumarate de 
ténofovir disoproxil avec lédipasvir/sofosbuvir ou sofos- 
buvir/velpatasvir augmente les concentrations plasma- 
tiques de ténofovir, en particulier en cas d'utilisation 
concomitante avec un traitement contre le VIH conte- 
nant du fumarate de ténofovir disoproxil et un potentia- 
lisateur pharmacocinétique (ritonavir ou cobicistat). 

La sécurité d'emploi du fumarate de ténofovir disoproxil 
dans le cadre d'un traitement par lédipasvir/sofosbuvir 
ou sofosbuvir/velpatasvir en présence d’un potentiali- 
sateur pharmacocinétique n'a pas été établie. Les 
risques et les bénéfices potentiels associés à la co- 
administration doivent être pris en compte, en particulier 
chez les patients présentant un risque accru de dysfonc- 
tionnement rénal. Les patients recevant de façon conco- 
mitante lédipasvir/sofosbuvir ou sofosbuvir/velpatasvir 
et le fumarate de ténofovir disoproxil ainsi qu’un inhi- 
biteur de protéase du VIH potentialisé doivent être 
surveillés afin de détecter les effets indésirables asso- 
ciés au fumarate de ténofovir disoproxil. 
Co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil 
et de didanosine : 

Cette co-administration n’est pas recommandée car elle 
entraîne une augmentation de 40 à 60 % de l’exposition 
systémique à la didanosine pouvant augmenter le risque 
d'effets indésirables liés à la didanosine (cf Interactions). 
Dans de rares cas, des pancréatites et des acidoses 
lactiques, parfois fatales, ont été rapportées. L'adminis- 
tration concomitante de fumarate de ténofovir disoproxil 
et de didanosine à une dose de 400 mg par jour a été 
associée à une baisse significative du taux de CD4, 





pouvant être due à une interaction intracellulaire ayant 
pour effet d'augmenter les taux de didanosine phos- 
phorylée (c'est-à-dire active). Dans plusieurs associa- 
tions testées, l'administration concomitante d’un plus 
faible dosage de didanosine à 250 mg et de fumarate 
de ténofovir disoproxil a été associée à des taux élevés 
d'échec virologique. 

Trithérapie comportant deux analogues nucléosi- 
diques et un analogue nucléotidique : 

Des taux élevés d'échec virologique et d'émergence de 
résistance ont été rapportés à un stade précoce chez 
des patients infectés par le VIH-1 lorsque le fumarate 
de ténofovir disoproxil était associé à la lamivudine et à 
l’abacavir, ainsi qu’à la lamivudine et à la didanosine 
selon un schéma posologique en une prise par jour. La 
lamivudine et l’emtricitabine étant deux agents structu- 
rellement proches et ayant une pharmacocinétique et 
une pharmacodynamie similaires, le même type de 
problèmes peut être attendu si Truvada est administré 
avec un troisième analogue nucléosidique. 
Personnes âgées : 

Truvada n’a pas été étudié chez les sujets âgés de plus 
de 65 ans. Les sujets âgés de plus de 65 ans sont plus 
susceptibles de présenter une réduction de la fonction 
rénale. L'administration de Truvada à des patients âgés 
devra donc se faire avec une prudence particulière. 
Excipients : 

Truvada contient du lactose monohydraté. En consé- 
quence, les patients présentant des troubles hérédi- 
taires rares d’intolérance au galactose, de déficit en 
lactase de Lapp ou de malabsorption du glucose/ 
galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 

Étant donné que Truvada contient de l'emtricitabine et 
du fumarate de ténofovir disoproxil, toutes les inter- 
actions qui ont été identifiées avec ces agents de façon 
individuelle peuvent se produire avec Truvada. Les étu- 
des d'interaction n'ont été réalisées que chez l'adulte. 
Lors de l’administration concomitante de ces deux 
molécules, les paramètres pharmacocinétiques de 
l'emtricitabine et du ténofovir à l’état d'équilibre n'ont 
pas été modifiés par rapport à ceux obtenus avec les 
agents utilisés séparément. 

Des études in vitro et des études d'interactions pharma- 
cocinétiques ont montré que le potentiel d'interactions 
médiées par le CYP450 impliquant l’emtricitabine ou le 
fumarate de ténofovir disoproxil et d’autres médica- 
ments est faible. 

Utilisation concomitante non recommandée : 
Truvada ne doit pas être co-administré avec d’autres 
médicaments contenant de l’emtricitabine, du ténofovir 
disoproxil (sous forme de fumarate), du ténofovir alafé- 
namide ou d’autres analogues de la cytidine tels que la 
lamivudine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Truvada ne doit pas être co-administré avec l’adéfovir 
dipivoxil. 

Didanosine : 

La co-administration de Truvada avec la didanosine 
n'est pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi et tableau 2). 

Médicaments éliminés par voie rénale : 
L’emtricitabine et le ténofovir étant principalement éli- 
minés par les reins, la co-administration de Truvada 
avec des médicaments diminuant la fonction rénale ou 
entrant en compétition pour la sécrétion tubulaire active 
(le cidofovir, par ex.) peut accroître la concentration 
sérique de l’emtricitabine, du ténofovir et/ou des médi- 
caments co-administrés. 

L'utilisation de Truvada doit être évitée en cas d’utili- 
sation concomitante ou récente d'un médicament 
néphrotoxique. Il peut s'agir par exemple, mais pas 
exclusivement, d’aminosides, d'amphotéricine B, de 
foscarnet, de ganciclovir, de pentamidine, de vanco- 
mycine, de cidofovir ou d'’interleukine-2 (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Autres interactions : 

Les interactions entre Truvada ou ses composants 
individuels et d’autres médicaments sont listées dans 
le tableau 2 ci-dessous (« Î » représente une augmen- 
tation, « | » une diminution, « «> » l'absence de 
changement, « b.i.d. » signifie deux fois par jour et 
« q.d. » une fois par jour). S'ils sont disponibles, les 
intervalles de confiance à 90 % sont indiqués entre 
parenthèses. 

Tableau 2 : Interactions entre Truvada ou ses compo- 
sants individuels et d’autres médicaments 








Effets sur les concentrations 
de médicament 


Médicament Pourcentage moyen de variation 
paro asees de l'ASC, la Cmax, la C 
thérapeutiques » là Umax, là Umin 


avec intervalles de confiance à 90 % 
si disponibles (mécanisme) 








ANTI-INFECTIEUX 





Atazanavir/Ritonavir/ 
Emtricitabine 





Interaction non étudiée. 





Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 


Aucune adaptation de la posologie n'est recommandée. 
L'exposition accrue au ténofovir pourrait potentialiser les effets 
indésirables du ténofovir, dont les troubles rénaux. La fonction 


Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 
L'adéfovir dipivoxil et Truvada ne doivent pas être 
co-administrés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Agents antiviraux contre le virus de l'hépatite C (VHC) 











rénale doit être étroitement surveillée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Darunavir/Ritonavir/ Darunavir : 
Fumarate deténofovir | ASC : = 
disoproxil Cmin : e 
(800 mg q.d./100 mg énofovir : 
q.d./300mgq.d.) ASC : 1 22 % 

Cmi : 137 % 
Darunavir/Ritonavir/ ; SPY. 
Emtricitabine nteraction non étudiée. 











rénale doit être étroitemeni 


garde/Précautions d'emploi 


Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 
Aucune adaptation de la posologie n'est recommandée. 
L'exposition accrue au ténofovir pourrait potentialiser les effets 
indésirables du ténofovir, dont les troubles rénaux. La fonction 


surveillée (cf Mises en 


). 





Lopinavir/Ritonavir/ 
Fumarate de ténofovir 
disoproxil 

(400 mgb.i.d./100mg 
b.i.d./300mgq.d.) 





Lopinavir/Ritonavir : 

ASC : e 

Cmax: e 

Cmn : + 

énofovir : 

ASC : ? 32 % (f 25 à 38) 
Cmax: + 


Cmin : 151 % (1 37 à f 66) 


Lédipasvir/Sofosbuvir 
(90 mg/400 mg q.d.) 
+Atazanavir/Ritonavir 
(800 mg q.d./100 mgq.d.) 
+ 
Emtricitabine/Fumarate 
deténofovir disoproxil 
(200 mg/300 mg ad.) 


Lédipasvir : 

ASC : 1 96 % (f 74 à 1 121) 
Cmax : ? 68 % (1 54 à 1 84) 
Cmin : 118 % (1 91 à ? 150) 
Sofosbuvir : 

ASC: e 

Cmax: + 

GS-331007° : 

ASC: e 

Cmax: + 

Crin : ? 42 % (1 34 à 1 49) 
Atazanavir : 

ASC :# 

Cmax : e 

Cmin : 63 % (1 45 à 1 84) 
Ritonavir : 

ASC :#+ 

Cmax : 

Cmin : ? 45 % (1 27 à ? 64) 
Emtricitabine : 

ASC :#+ 

Cmax: © 

Cmin : e 

Ténofovir : 

ASC :#+ 

Cmax : ? 47 % (1 37 à 1 58) 
Cmin : 47 % (1 38 à ? 57) 











Lopinavir/Ritonavir/ 
Emtricitabine 








nteraction non étudiée. 





Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 


Aucune adaptation de la posologie n'est recommandée. 
L'exposition accrue au ténofovir pourrait potentialiser les effets 
indésirables du ténofovir, dont les troubles rénaux. La fonction 


rénale doit être étroitemen 


garde/Précautions d'emploi 


t surveillée (cf Mises en 


). 





INTI 





Didanosine/Fumarate 
deténofovir disoproxil 


Laco-administration du fumarate de 
ténofovir disoproxil avec la didanosine 
aentraîné une augmentation de 40 
à60 % de l'exposition systémique de la 
didanosine pouvant augmenter le 
risque d'effets indésirables liés à la 
didanosine. Dans derares cas, des 
pancréatites et des acidoses lactiques, 
parfois fatales, ont été rapportées. 

La co-administration du fumarate de 
‘énofovir disoproxil avec la didanosine 
àune dose de 400 mg par jour aété 
associée à une baisse significative du 
aux de CD4, pouvant être due à une 
interaction intracellulaire ayant pour 
effet d'augmenter les taux de 
didanosine phosphorylée (c'est-à-dire 
active). Dans plusieurs associations 
testées pour le traitement de l'infection 
parle VIH-1, laco-administration d’un 
plus faible dosage de didanosine 
à250 mg avec le fumarate de ténofovir 
disoproxil a été associée à destaux 
élevés d'échec virologique. 

















Didanosine/Emtricita- 
bine 


Interaction non étudiée. 





Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 


La co-administration de Truvada avec la didanosine n'est pas 
recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 
L'augmentation des concentrations plasmatiques de ténofovir 
résultant de la co-administration de fumarate de ténofovir 
disoproxil, de lédipasvir/sofosbuvir et d’atazanavir/ritonavir peut 
augmenter les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La sécurité 
d'emploi du fumarate de ténofovir disoproxil utilisé avec 
lédipasvir/sofosbuvir et un potentialisateur pharmacocinétique 
(p. ex., ritonavir ou cobicistat) n’a pas été établie. 


Ce 


e association doit être utilisée avec précaution, en assurant 


une surveillance fréquente de la fonction rénale, lorsqu'il 


n'ex 
garde/Précautions d'empl 


Lédipasvir/Sofosbuvir 
(90 mg/400 mg q.d.) 
+Darunavir/Ritonavir 

(800 mg q.d./100 mgq.d.) 
+ 
Emtricitabine/Fumarate 
deténofovir disoproxil 
(200 mg/300 mg ad.) 














iste aucune autre alternative thérapeutique (cf Mises en 


oi). 


Lédipasvir : 

ASC: e 

Cmax : + 

Cmn : © 

Sofosbuvir : 

ASC : | 27 % (| 35 à | 18) 
Cmax : | 37 % (| 48 à | 25) 
GS-331007® : 

ASC: e 

Cmax : + 

Cmin : e 

Darunavir : 

ASC :#+ 

Cmax: + 

Cmn: © 

Ritonavir : 

ASC :#+ 

Cmax: + 

Cmin : ? 48 % (1 34 à 1 63) 
Emtricitabine : 

ASC: e 

Cmax : 

Cmin : e 

Ténofovir : 

ASC : ? 50 % (f 42 à 1 59) 
Cmax : ? 64 % (1 54 à 1 74) 
Cmin : ? 59 % (f 49 à ? 70) 











Lamivudine/Fumarate 
deténofovir disoproxil 


Lamivudine : 
ASC: 3% (| 8à 115) 
Cmax : | 24 % (| 44 à | 12) 
Cmin : NC 

Ténofovir : 

ASC: ]4%(15à 18) 
Cmax : ? 102 % (| 96 à ? 108) 
Cmin : NC 





Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 


La lamivudine et Truvada ne doivent pas être co-administrés 


(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Éfavirenz/Fumarate 
deténofovir disoproxil 





Éfavirenz: 
ASC:|4%{(|7àl1) 
Cmax: 14%(L9àf2) 
Cmin : NC 
Ténofovir : 
ASC:|1%([8à16) 
Cmax: ? 7 % (| 6 à 1 22) 
Cmin : NC 


Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 
L'augmentation des concentrations plasmatiques de ténofovir 
résultant de la co-administration de fumarate de ténofovir 
disoproxil, de lédipasvir/sofosbuvir et de darunavir/ritonavir peut 
augmenter les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La sécurité 
d'emploi du fumarate de ténofovir disoproxil utilisé avec 
lédipasvir/sofosbuvir et un potentialisateur pharmacocinétique 
(p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a pas été établie. 

Cette association doit être utilisée avec précaution, en assurant 
une surveillance fréquente de la fonction rénale, lorsqu'il 
n'existe aucune autre alternative thérapeutique (cf Mises en 


garde/Précautions d'emp! 


oi). 








Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 





Aucune adaptation de la posologie de l'éfavirenz n'est 


nécessaire. 














Antirétroviraux ANTI-INFECTIEUX 
inhibiteurs de protéase Agents antiviraux contre le virus de l'hépatite B (VHB) 
Atazanavir/Ritonavir/ | Atazanavir: Adéfovir Adéfovir dipivoxil : 
Fumarate deténofovir | ASC : | 25 % (| 42 à | 3) dipivoxil/Fumarate ASC:[11%{(|14à[7) 
disoproxil Cmax : | 28 % (| 50 à 15) deténofovir disoproxil | Cmax : | 7 % (| 13 à | 0) 
(800mg q.d./100 mg Cmin : | 26 % (| 46 à ? 10) Cmin : NC 
q.d./300mgq.d.) Ténofovir : Ténofovir : 
ASC : 1 37 % ASC:|2%([5à10) 
Cmax: ? 34 % Cmax: |1%(17à16) 
Cmin : ? 29 % Cmin : NC 


























Lédipasvir/Sofosbuvir 
(90 mg/400 mg q.d.) 

+ 
Éfavirenz/Emtricitabine/ 
Fumarate de ténofovir 
disoproxil 

(600 mg/200 mg/300 mg 
q.d.) 





Lédipasvir : 

ASC : | 34 % (| 41 à | 25) 
Cmax : | 34 % (| 41 à 1 25) 
Cmin : | 34 % (| 43 à ? 24) 
Sofosbuvir : 

ASC: e 

Cmax : e 

GS-331007° : 

ASC :#+ 

Cmax : 

Crin 12 

Efavirenz : 

ASC :#+ 

Cmax: + 

Cmin : e 

Emtricitabine : 

ASC: e 

Cmax : + 

Cmin : + 

Ténofovir : 

ASC : 1 98 % (f 77 à 123) 
Cmax : ? 79 % (1 56 à 1 104) 
Cmin : ? 163 % (1 137 à ? 197) 
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Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 


Aucune adaptation de la posologi 


je n'est recommandée. 


L'exposition accrue au ténofovir pourrait potentialiser les effets 


indésirables associés au 


umarate de ténofovir disoproxil, y 


compris les troubles rénaux. La fonction rénale doit être 
étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Lédipasvir/Sofosbuvir 
(00 mg/400 mg q.d.) 


Lédipasvir: 
AC:e 


+ Cmax : e 


Emtricitabine/Rilpivirine/ 
Fumarate de ténofovir 
disoproxil 

(200 mg/25 mg/300 mg 
q.d.) 


Sofosb 


Rilpiviri 


Cmin 1e 


uvir : 


ASC: e 
Cmax : + 
GS-331007% : 
ASC : + 
Cmax : + 
Cmi : e 
Emtricitabine : 
ASC: + 
Cmax : © 
Cmi : e 


ne : 


ASC : + 

Cmax : e 

Cmin 1e 

Ténofovir : 

ASC : ? 40 % (1 31 à 1 50) 
Cmax : + 


Cmn : 1 91 % (1 74à 1 110) 





Recommandation concemant la co-administration avec Truvada *: 


Aucune adaptation de la posologi 


indésirables associés au 


je n'est recommandée. 


L'exposition accrue au ténofovir pourrait potentialiser les effets 
umarate de ténofovir disoproxil, y 
compris les troubles rénaux. La fonction rénale doit être 
étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Lédipasvir/Sofosbuvir | Sofosb 


(90 mg/400 mg q.d.) 
Dolutégravir (60 mg q.d.) 
Emtricitabine/Fumarate 


deténofovir disoproxil 
(200 mg/300 mg q.d.) 





Uvir: 


ASC: e 

+ Cmax Le 

GS-331007% : 

+ ASC : + 

Cmax 1e 

Cmin E ai 

Lédispasvir : 

ASC: + 

Cmax : © 

Cmin : e 

Dolutégravir : 

ASC: 

Cmax : e 

Cmn : e 

Emtricitabine : 

ASC : e 

Cmax 

Cmin D 

Ténofovir : 

ASC : ? 65 % (1 59 à ? 71) 
Cmax : ? 61 % (1 51 à 1 72) 
Cmin : ? 115 % (1 105 à 126) 


Sofosbuvir/Velpatasvir | Sofosbuvir: 
(400mg/100mga.d.) ASC : | 28 % (| 34 à | 20) 
+ Cmax : | 38 % (| 46 à | 29) 
Darunavir/Ritonavir GS-331007% : 

(800 mg q.d./100 mgq.d.) | ASC : = 

+ Cmax + 
Emtricitabine/Fumarate | Cmin : 

deténofovir disoproxil | Velpatasvir : 

(200 mg/300 mg a.d.) ASC : + 

Cmax : | 24 % (| 35 à | 11) 
Cmin : e 

Darunavir : 

ASC : e 

Cmax : e 

Cmi : + 

Ritonavir : 

ASC : e 

Cmax : e 

Cmi : © 

Emtricitabine : 

ASC : e 
Cmax : + 
Cmin : e 
Ténofovir : 

ASC : ? 39 % (1 33 à 1 44) 
Cmax : ? 55 % (1 45 à f 66) 
Cmin : ? 52 % (1 45 à ? 59) 





Recommandation concemant la co-administration avec Truvada *: 


L'augmentation des concentrations plasmatiques de ténofovir 
résultant de la co-administration de fumarate de ténofovir 
disoproxil, de sofosbuvir/velpatasvir et de darunavir/ritonavir 
peut augmenter les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La sécurité 
d'emploi du fumarate de ténofovir disoproxil utilisé avec 
sofosbuvir/velpatasvir et un potentialisateur pharmacocinétique 
(p. ex., ritonavir ou cobicistat) n’a pas été établie. 

Cette association doit être utilisée avec précaution, en assurant 











Recommandation concemant la co-administration avec Truvada *: 


Aucune adaptation de la posologie n'est recommandée. 
L'exposition accrue au ténofovir pourrait potentialiser les effets 


indésirables associés au 


umarate de ténofovir disoproxil, y 


compris les troubles rénaux. La fonction rénale doit être 
étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


une surveillance fréquente de la fonction rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Sofosbuvir/Velpatasvir | Sofosbuvir: 
(400mg/100mga.d.) ASC : | 29 % (| 36 à | 22) 
+ Cmax : | 41 % (| 51 à | 29) 
Lopinavir/Ritonavir GS-331007% : 

(800 mg/200 mg a.d.) ASC : + 

+ Cmax : e 
Emtricitabine/Fumarate | Cmin : 

deténofovir disoproxil | Velpatasvir : 
(200mg/300mgq.d.) ASC : + 








Cmax : | 30 % (| 41 à | 17) 

Cmin : ? 63 % (1 43 à ? 85) 

Lopinavir : 

ASC : + 

Cmax : e 

Cmn : e 

Ritonavir : 

ASC : e 

Cmax : + 

Crin : e 

Emtricitabine : 

ASC : e 

Cmax : e 

Crin : e 

Ténofovir : 

ASC : e 
: 142 % (f 27 à 157) 


Cmi : + 











Sofosbuvir/Velpatasvir 
(400mg/100 mga.d.) 


Sofosbuvir: 
ASC : + 


+ Cmax : + 


Atazanavir/Ritonavir 
(300 mg q.d./100 mg q.d.) 


GS-33 


Emtricitabine/Fumarate 
deténofovir disoproxil 
(200 mg/300 mg q.d.) 


Cmn : 


ASC : 


Cmn: 


Cmn : 


Cmn : 


ASC : e 


+ Cmax: + 
Velpatasvir : 

Cmax : À 55 % ( 
Atazanavir : 

ASC: e 
Cmax : + 
Ritonavir : 


AC:e 


Cmax: © 


007° : 


42 % (1 37 à 1 49) 


142 % (1 123 à 1 164) 
41à 171) 


301 % ( 257 à t 350) 


39 % (1 20 à 1 61) 








29 % (1 15à 144) 





Emitrici 


Cmax : 


Cmn :? 





abine : 


ASC : + 
Cmax : e 
Cmn : © 
Ténofovir : 
AC:e 


55 % (1 43 à t 68) 
39 % (1 31 à t 48) 


Recommandation concemant la co-administration avec Truvada *: 


L'augmentation des concentrations plasmatiques de ténofovir 
résultant de la co-administration de fumarate de ténofovir 
disoproxil, de sofosbuvir/velpatasvir et de lopinavir/ritonavir 
peut augmenter les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La sécurité 
d'emploi du fumarate de ténofovir disoproxil utilisé avec 
sofosbuvir/velpatasvir et un potentialisateur pharmacocinétique 
(p. ex., ritonavir ou cobicistat) n’a pas été établie. 














Recommandation concernant la co 
L'augmentation des concentration 
résultant de la co-administration d 


s plasmatiques de ténofovir 
le fumarate de ténofovir 


disoproxil, de sofosbuvir/velpatasvir et d'atazanavir/ritonavir 


peut augmenter les effets indésiral 
ténofovir disoproxil, y compris les 
d'emploi du fumarate de ténofovir 
sofosbuvir/velpatasvir et un poten 
(p. ex., ritonavir ou cobicistat) n’a 
Cette association doit être utilisée 


bles associés au fumarate de 
troubles rénaux. La sécurité 
disoproxil utilisé avec 
jalisateur pharmacocinétique 
pas été établie. 

avec précaution, en assurant 





une surveillance fréquente de la fonction rénale (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi). 


-administration avec Truvada *: 








Cette association doit être utilisée avec précaution, en assurant 
une surveillance fréquente de la fonction rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Sofosbuvir/Velpatasvir | Sofosbuvir: 
(400mg/100mga.d.) ASC : + 
+ Cmax nd 
Raltégravir(400mgbi.d) | GS-331007° : 
+ ASC : + 
Emtricitabine/Fumarate | Cmax : 
deténofovir disoproxil Cmn : + 
(200 mg/300 mg a.d.) Velpatasvir : 

ASC : + 

Cmax: © 

Cmn : + 

Raltégravir : 

ASC : e 

Cmax : + 

Cmin : | 21 % (| 58 à ? 48) 

Emtricitabine : 

ASC : e 

Cmax : e 

Cmin : + 

Ténofovir : 


ASC : 1 40 % (f 34 à 1 45) 
Cmax :1 46 % (1 39 à 1 54) 
Cmin : 1 70 % (1 61 à 1 79) 














Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 


Aucune adaptation de la posologie n'est recommandée. 
L'exposition accrue au ténofovir pourrait potentialiser les effets 
indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil, y 
compris les troubles rénaux. La fonction rénale doit être 
étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 











Sofosbuvir/Velpatasvir | Sofosbuvir: 
(400 mg/100mga.d.) ASC : + 
+ Cmax : ? 38 % (1 14 à 1 67) 
Éfavirenz/Emtricitabine/ | GS-331007% : 
Fumarate de ténofovir | ASC : = 
disoproxil Cmax : e 
(600 mg/200mg/300mg | Cmi : + 
q.d.) Velpatasvir : 
ASC : | 53 % (| 61 à | 43) 


Cmax : | 47 % (| 57 à | 36) 
Cmi : | 57 % (| 64 à | 48) 
Éfavirenz : 

ASC : e 
Cmax : © 
Cmin : + 
Emitricitabine : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmi : © 
Ténofovir : 

ASC : ? 81 % (1 68 à 94) 
Cmax :? 77 % (t 53 à 1 104) 
Cmin : ? 121 % (1 100 à f 143) 


Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 
L'administration concomitante de sofosbuvir/velpatasvir et 
d'éfavirenz pourrait diminuer la concentration plasmatique de 
velpatasvir. La co-administration de sofosbuvir/velpatasvir avec 
des associations contenant de l'éfavirenz n'est pas 
recommandée. 














Sofosbuvir/Velpatasvir | Sofosbuvir: 

(400 mg/100mga.d.) ASC : + 

+ Cmax Le 
Emtricitabine/Rilpivirine/ | GS-331007% : 

Fumarate de ténofovir | ASC : = 

disoproxil Cmax : e 
(200mg/25mg/300mg | Cmin : e 

q.d.) Velpatasvir : 

ASC : e 

Cmax : + 

Cmin : e 

Emtricitabine : 

ASC : e 

Cmax : e 

Cmi : + 

Rilpivirine : 

ASC : e 

Cmax : + 

Cmin : e 

Ténofovir : 

ASC : ? 40 % (1 34 à 1 46) 
Cmax :? 44 % (1 33 à 1 55) 
Cmin : ? 84 % (1 76 à ? 92) 


Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 
Aucune adaptation de la posologie n'est recommandée. 
L'exposition accrue au ténofovir pourrait potentialiser les effets 
indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil, y 
compris les troubles rénaux. La fonction rénale doit être 
étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Sofosbuvir(400mgq.d.) | Sofosbuvir: 

+ ASC:e 
Éfavirenz/Emtricitabine/ | Cmax : | 19 % 
Fumarate deténofovir | GS-331007% : 
disoproxil ASC : + 

(600 mg/200mg/300mg | Cmax : | 23 % (| 30 à 1 16) 
q.d.) Efavirenz : 

ASC : e 

Cmax : + 

Cmi : + 

Emitricitabine : 

ASC : e 

Cmax : e 

Cmin : + 

Ténofovir : 

ASC : + 

Cmax : ? 25 % (1 8 à 1 45) 


Cmi : + 





140à110 





Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 
Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire. 


Ribavirine : 

ASC : ? 26 % (1 20 à 1 32) 
Cmax: 15% (1 11à11) 
Cmin : NC 


Ribavirine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 








CONTRACEPTIFS ORAUX 
Norgestimate/Éthinyl- | Norgestimate: 
estradiol/Fumarate ASC : | 4 % (| 32 à 1 34) 
deténofovir disoproxil | Cmax : | 5 % (| 27 à f 24) 
Cmin : NC 
Éthinylestradiol : 
ASC:[4%([9à70) 
Cmax : 16% (} 13à 10) 
Cmn: L 2 % (| 9 à? 8) 








Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 
Aucune adaptation de la posologie du 














norgestimate/éthinylestradiol n'est nécessaire. 
IMMUNOSUPPRESSEURS 
Tacrolimus/Fumarate Tacrolimus: 
deténofovir ASC :14% (| 3à 1 11) 
disoproxil/Emtricitabine | Cmax : ? 3 % (| 3 à 19) 
Cmin : NC 
Emitricitabine : 
ASC:15%([9à 1) 
Cmax: | 11% (|17à15) 
Cmin : NC 
Ténofovir : 
ASC : 16% (| 1 à 13) 
Cmax : 13 % (1 1 à 1 27) 
Cmin : NC 





Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 
Aucune adaptation de la posologie du tacrolimus n'est 
nécessaire. 





ANTALGIQUES OPIOÏDES 
Méthadone/Fumarate | Méthadone: 
deténofovir disoproxil | ASC : 1 5 % (| 2 à? 13) 


Cmax : À 5 % (| 3 à ? 14) 
Cmin : NC 





Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 
Aucune adaptation de la posologie de la méthadone n'est 
nécessaire. 








* Truvada : emtricitabine 200 mg, fumarate de ténofovir 
disoproxil 300 mg. 

NC = non calculée. 

1) Données obtenues après co-administration avec lédi- 
pasvir/sofosbuvir. Une administration espacée (12 heures 
d'intervalle) a donné des résultats similaires. 

2) Principal métabolite circulant du sofosbuvir. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
entre 300 et 1000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucune malformation ni effet toxique pour le fætus ou 
e nouveau-né associé à l'emtricitabine et au fumarate 
de ténofovir disoproxil. Les études effectuées chez 
‘animal sur l’emtricitabine et le fumarate de ténofovir 
disoproxil n'ont pas mis en évidence de toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Par conséquent, 
a prescription de Truvada peut être envisagée pendant 
a grossesse si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Il a été montré que l'emtricitabine et le ténofovir sont 
excrétés dans le lait maternel. Il n'existe pas de données 
suffisantes sur les effets de l’emtricitabine et du ténofovir 
chez les nouveau-nés/nourrissons. Par conséquent, 
Truvada ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
En règle générale, il est déconseillé aux femmes infec- 
tées par le VIH d’allaiter leur enfant quelles que soient 
les circonstances, de manière à éviter la transmission 
du virus au nouveau-né. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée relative à l’effet de Truvada sur la fertilité 
chez l'être humain n’est actuellement disponible. Les 
études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en évi- 
dence d'effets délétères de l'emtricitabine ou du fuma- 
rate de ténofovir disoproxil sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Les sujets 
doivent toutefois être informés que des vertiges ont été 
rapportés au cours de traitements par l’emtricitabine ou 
e fumarate de ténofovir disoproxil. 

















Q 











Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 
Aucune adaptation de la posologie de la ribavirine n'est 
nécessaire. 





Agents antiviraux contre le virus de l’herpès 





Famciclovir/Emtricita- | Famciclovir: 

bine ASC:19%{(|16à | 1) 
Cmax : | 7 % (| 22 à f 11) 
Cmin : NC 
Emitricitabine : 


ASC:|7%(13à]1) 
Cmax : | 11 % (L20 à t 1) 
Cmin : NC 


Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 


Aucune adaptation de la posologie du famciclovir n'est 
nécessaire. 





Antimycobactériens 
Rifampicine/Fumarate | Ténofovir: 
deténofovirdisoproxil | ASC : | 12 % (| 16 à | 8) 


Cmax: | 16 % (1 22 à | 10) 
Cmn: | 15%(|12à 19) 


Recommandation concernant la co-administration avec Truvada *: 
Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire. 























Q 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Infection par le VIH-1 : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
et dont la relation au traitement par l'emtricitabine et/ou 
e fumarate de ténofovir disoproxil a été considérée 
comme possible ou probable étaient des nausées (12 %) 
et des diarrhées (7 %) dans une étude clinique rando- 
misée ouverte réalisée chez des adultes (GS-01-934, 
cf Pharmacodynamie). Dans cette étude, le profil de 
sécurité d'emploi de l'emtricitabine et du fumarate de 
ténofovir disoproxil était comparable à celui qui a été 
observé lorsque chaque produit était administré avec 
d’autres agents antirétroviraux. 

Prophylaxie pré-exposition : 

Aucun nouvel effet indésirable lié à Truvada n'a été 
identifié dans les deux études randomisées contrôlées 
versus placebo (iPrEX, Partners PrEP) au cours des- 
quelles 2830 adultes non infectés par le VIH-1 ont reçu 
du Truvada une fois par jour en prophylaxie pré- 
exposition. Les patients ont été suivis pendant une durée 
médiane de 71 semaines et de 87 semaines respecti- 
vement. L'effet indésirable le plus fréquemment rap- 
porté dans le bras Truvada de l'étude iPrEX a été les 
céphalées (1 %). 














TRUV - 2942 


Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables dont la relation au traitement par 
les composants de Truvada a été considérée comme 
au moins possible, lors des études cliniques et depuis 
leur commercialisation chez les patients infectés par le 
VIH-1 sont présentés dans le tableau 3 ci-dessous par 
classe d'organe et en fréquence. Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. On 
distingue les effets indésirables très fréquents (cas 
rapportés > 1/10), fréquents (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquents (> 1/1000, < 1/100) ou rares (> 1/10 000, 
< 1/1000). 

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des effets indésirables 
associés aux composants individuels de Truvada sur 
la base de l'expérience acquise dans les études clini- 
ques et depuis la commercialisation 





Fumarate 


Emtricitabine de ténofovir disoproxil 


Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Neutropénie 





Peufréquent | Anémie” 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Réaction allergique 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 




















rès fréquent Hypophosphatémiell 
P Hyperglycémie, 

réquent hypertriglycéridémie 
Peufréquent Hypokaliémiel} 
Rare Acidose lactique 
Affections psychiatriques 





Insomnie, rêves 


Fréquent 
anormaux 





Troubles du système nerveux 





rèsfréquent | Céphalées Vertiges 





Fréquent Vertiges Céphalées 





Affections gastro-intestinales 








Diarrhée, vomissements, 


Diarrhée, nausées : 
nausées 


rès fréquent 





Élévation de 
l’amylase, y compris 
del’amylase 
pancréatique, 
élévation deslipases 
sériques, 
vomissements, 
douleurs 
abdominales, 
dyspepsie 


Douleurs abdominales, 
distension abdominale, 
flatulences 


Fréquent 





Peu fréquent Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Augmentation du 
taux sérique d'ASAT 
et/ou augmentation 
du taux sérique 
d'ALAT, 
hyperbilirubinémie 


Augmentation 


Fréquent ; 
a destransaminases 





Stéatose hépatique, 


Rare hépatite 





Affections dela peau et du tissu sous-cutané 
Rash 





Très fréquent 





Éruption 
vésiculo-bulleuse, 
éruption pustuleuse, 
éruption 
maculopapuleuse, 
rash, prurit, urticaire, 
dyschromie cutanée 
(augmentation dela 
pigmentation)? 


Fréquent 





Peufréquent | Angiœdèmef 





Rare Angiædème 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Élévation dela 








Trèsfréquent | 7: … y; 
créatine kinase 
; Rhabdomyolysel) 
Peufréquent à VOYSe M 
faiblesse musculaire 
Ostéomalacie 
se manifestant par des 
douleurs osseuses et 
Rare 


pouvant dans derares cas 
favoriser la survenue de 
ractures)"®, myopathie” 





Affections du rein et des voies urinaires 





Augmentation dela 
créatinine, protéinurie, 
ubulopathie rénale 
proximale, y compris 
syndrome de Fanconi 





Peu fréquent 




















Insuffisance rénale (aiguë 
etchronique), nécrose 
tubulaire aiguë, néphrite (y 
compris néphrite 
interstitielle aiguë)”, 
diabète insipide 
néphrogénique 


Rare 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Asthénie 


Très fréquent 





Fréquent Douleur, asthénie 














(1) Cet effet indésirable peut survenir à la suite d’une 
tubulopathie rénale proximale. En dehors de cette situation, 
il n'est pas considéré comme étant associé de manière 
causale au fumarate de ténofovir disoproxil. 

(2) Les anémies ont été fréquentes et les dyschromies 
cutanées (augmentation de la pigmentation) ont été très 
fréquentes lors de l’administration d’emtricitabine à des 
patients pédiatriques. 

(3) Cet effet indésirable a été identifié dans le cadre de la 
pharmacovigilance depuis la commercialisation mais n’a 
pas été observé lors des études cliniques randomisées 
contrôlées chez des adultes ou des études cliniques chez 
des patients pédiatriques infectés par le VIH menées sur 
l’emtricitabine, ni lors des études cliniques randomisées 
contrôlées menées sur le fumarate de ténofovir disoproxil 
ou dans le cadre du programme d’accès étendu au fumarate 
de ténofovir disoproxil. 

La catégorie de fréquence a été estimée d'après un calcul 
statistique basé sur le nombre total de patients exposés 
à l’emtricitabine lors des études cliniques randomisées 
contrôlées (n = 1563) ou au fumarate de ténofovir disoproxil 
dans les études cliniques randomisées contrôlées et dans 
le cadre du programme d’accès étendu (n = 7319). 
Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Insuffisance rénale : 

Truvada pouvant engendrer une atteinte rénale, il est 
recommandé de surveiller la fonction rénale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). La tubulopathie rénale 
proximale s'est généralement résolue ou améliorée 
après l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil. Cepen- 
dant, chez certains patients infectés par le VIH-1, la 
diminution de la clairance de la créatinine ne s'est 
pas totalement résolue malgré l'arrêt du fumarate de 
ténofovir disoproxil. Les patients présentant un risque 
d'insuffisance rénale (comme les patients présentant 
déjà des facteurs de risque rénaux, un stade avancé de 
la maladie liée au VIH ou ceux recevant un traitement 
concomitant par des médicaments néphrotoxiques), 
présentent un risque plus élevé de récupération incom- 
plète de la fonction rénale malgré l’arrêt du fumarate de 
ténofovir disoproxil (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Interactions avec la didanosine : 

La co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil 
avec la didanosine n'est pas recommandée car elle 
entraîne une augmentation de 40 à 60 % de l’exposition 
systémique de la didanosine pouvant augmenter le 
risque d'effets indésirables liés à la didanosine (cf Inter- 
actions). Dans de rares cas, des pancréatites et des 
acidoses lactiques, parfois fatales, ont été rapportées. 
Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peuvent survenir au 
cours d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Syndrome de Restauration Immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

L'évaluation des effets indésirables associés à l'emtrici- 
tabine est basée sur les résultats de trois études 
pédiatriques (n = 169) réalisées chez des patients 
pédiatriques infectés par le VIH âgés de 4 mois à 18 ans 
traités par l’emtricitabine en association avec d’autres 
agents antirétroviraux, naïfs de tout traitement (n = 123) 
ou ayant reçu un traitement antérieur (n = 46). En plus 
des effets indésirables observés chez les adultes, une 
anémie (9,5 %) et une dyschromie cutanée (31,8 %) ont 
été observées plus fréquemment dans les études clini- 
ques réalisées chez les patients pédiatriques que chez 
les adultes (cf Effets indésirables, Tableau récapitulatif 
des effets indésirables). 

L'évaluation des effets indésirables associés au fuma- 
rate de ténofovir disoproxil est basée sur deux études 
randomisées (études GS-US-104-0321 et GS-US- 
104-0352) réalisées chez 184 patients pédiatriques 
(âgés de 2 à 18 ans) infectés par le VIH-1, ayant reçu 
pendant 48 semaines en association avec d’autres 
antirétroviraux, un traitement comprenant le fumarate 
de ténofovir disoproxil (n = 93) ou un placebo/compa- 





rateur actif (n = 91) (cf Pharmacodynamie). Les effets 
indésirables observés chez les patients pédiatriques 
ayant reçu le traitement par le fumarate de ténofovir 
disoproxil étaient comparables à ceux observés dans 
les études cliniques avec le fumarate de ténofovir 
disoproxil chez l'adulte (cf Effets indésirables, Tableau 
récapitulatif des effets indésirables, et cf Pharmacody- 
namie). 

Des diminutions de la DMO ont été observées chez les 
patients pédiatriques. Chez les adolescents infectés par 
le VIH-1 (âgés de 12 à moins de 18 ans), les Z-scores 
de la DMO observés chez les sujets ayant reçu du 
fumarate de ténofovir disoproxil étaient plus bas que 
ceux observés chez les sujets ayant reçu un placebo. 
Chez les enfants infectés par le VIH-1 (âgés de 2 à 
15 ans), les Z-scores de la DMO observés chez les 
sujets dont le traitement a été changé pour le fumarate 
de ténofovir disoproxil étaient plus bas que ceux obser- 
vés chez les sujets qui ont poursuivi leur traitement par 
stavudine ou zidovudine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 

Dans l'étude GS-US-104-0352, 89 patients pédiatriques 
avec un âge médian de 7 ans (intervalle : 2 à 15 ans) 
ont été exposés au fumarate de ténofovir disoproxil 
pendant une durée médiane de 313 semaines. Quatre 
des 89 patients ont arrêté le traitement en raison d'effets 
indésirables évocateurs d’une tubulopathie rénale proxi- 
male. Sept patients ont présenté des valeurs du débit 
de filtration glomérulaire (DFG) estimé comprises entre 
70 et 90 ml/min/1,73 m2. Parmi eux, deux patients ont 
présenté une diminution cliniquement significative du 
DFG estimé au cours du traitement qui s'est améliorée 
après l'arrêt du traitement par le fumarate de ténofovir 
disoproxil. 

Autres populations particulières : 

Sujets présentant une insuffisance rénale : 

Le fumarate de ténofovir disoproxil pouvant provoquer 
une toxicité rénale, il est recommandé de surveiller étroi- 
tement la fonction rénale chez les adultes présentant 
une insuffisance rénale recevant du Truvada (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique). L'utilisation de 
Truvada n'est pas recommandée chez les patients 
pédiatriques présentant une insuffisance rénale 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Patients VIH co-infectés par le VHB ou le VHC : 

Le profil des effets indésirables de l'emtricitabine et du 
fumarate de ténofovir disoproxil chez un nombre limité 
de patients VIH co-infectés par le VHB (n = 13) ou le 
VHC (n = 26) dans l'étude GS-01-934 était comparable 
à celui observé chez les patients infectés par le VIH 
sans co-infection. Toutefois, comme attendu pour cette 
catégorie de patients, les élévations des taux d’ASAT 
et d’ALAT ont été plus fréquentes que dans la population 
générale infectée par le VIH. 

Exacerbation de l'hépatite après l'arrêt du traitement : 
Chezles patients infectés parle VHB, des manifestations 
cliniques et biologiques de l'hépatite ont été observées 
après l'arrêt du traitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage, le sujet devra être surveillé pour 
rechercher d'éventuels signes de toxicité (cf Effets 
indésirables) et un traitement symptomatique adapté 
devra au besoin être mis en œuvre. 

On peut éliminer jusqu’à 30 % de la dose d'emtricitabine 
etenviron 10 % de la dose de ténofovir par hémodialyse. 
On ignore si l’emtricitabine ou le ténofovir peuvent être 
éliminés par dialyse péritonéale. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique ; antiviraux pour le traitement de l'infection 
par le VIH, association de substances. Code ATC : 
JO5AROS. 

Mécanisme d’action : 

L'emtricitabine est un analogue nucléosidique de la 
cytidine. Le fumarate de ténofovir disoproxil est converti 
in vivo en ténofovir, un analogue nucléosidique mono- 
phosphate (nucléotide), analogue de l’adénosine mono- 
phosphate. L'emtricitabine et le ténofovir sont tous deux 
dotés d’une activité spécifique sur le virus de l'immuno- 
déficience humaine (VIH-1 et VIH-2) et sur le virus de 
l'hépatite B. 

L'emtricitabine et le ténofovir sont phosphorylés par des 
enzymes cellulaires pour former respectivement l'emtri- 
citabine triphosphate et le ténofovir diphosphate. Des 
études in vitro ont montré que l'emtricitabine et le 
ténofovir pouvaient être totalement phosphorylés lors 
de leur association au sein des cellules. L'emtricitabine 
triphosphate et le ténofovir diphosphate inhibent de 
façon compétitive la transcriptase inverse du VIH-1, 
aboutissant à l'arrêt de l’élongation de la chaîne d'ADN. 
L’emtricitabine triphosphate et le ténofovir diphosphate 
sont de faibles inhibiteurs des ADN polymérases de 
mammifères et aucun signe de toxicité mitochondriale 
n’a été observé in vitro et in vivo. 




















Activité antivirale in vitro : 
Une activité antivirale synergique a été observée avec 
l'association de l’emtricitabine et du ténofovir in vitro. 
Des effets additifs à synergiques ont été observés lors 
d’études ayant associé l’emtricitabine ou le ténofovir à 
desinhibiteurs de protéase, et à des inhibiteurs nucléosi- 
diques et non nucléosidiques de la transcriptase inverse 
du VIH. 
Résistance : 
In vitro : 
Une résistance a été observée in vitro et chez certains 
patients infectés par le VIH-1 à la suite de la survenue 
de la mutation M184V/1 lors d’un traitement par emtrici- 
tabine ou de la mutation K65R lors d’un traitement par 
ténofovir. Les virus résistants à l’emtricitabine porteurs 
de la mutation M184V/I ont présenté une résistance 
croisée à la lamivudine, mais ont conservé leur sensibilité 
à la didanosine, la stavudine, le ténofovir et la zidovu- 
dine. La mutation K65R peut également être sélection- 
née par l’abacavir ou la didanosine ; elle se traduit par 
une diminution de la sensibilité à ces agents et à la 
lamivudine, à l’emtricitabine et au ténofovir. Le fumarate 
de ténofovir disoproxil ne doit pas être administré chez 
les patients infectés par une souche de VIH-1 porteuse 
de la mutation K65R. Par ailleurs, une substitution K70E 
de la transcriptase inverse du VIH-1 a été sélectionnée 
par le ténofovir, celle-ci se traduisant par une diminution 
de faible niveau de la sensibilité à l’abacavir, à l'emtrici- 
tabine, au ténofovir et à la lamivudine. Les patients dont 
le VIH-1 exprimait au moins 3 résistances associées 
aux analogues de la thymidine (TAMs) comprenant les 
mutations M41L ou L210W de la transcriptase inverse, 
ont présenté une sensibilité réduite au traitement par le 
fumarate de ténofovir disoproxil. 

In vivo - traitement du VIH-1 : 

Au cours d’une étude clinique, en ouvert, randomisée 

(GS-01-934) portant sur des patients naïfs de tout 

traitement antirétroviral, un génotypage a été effectué 

sur des isolats plasmatiques de VIH-1 provenant de 

tous les patients ayant un ARN-VIH-1 supérieur à 

400 copies/ml confirmé aux semaines 48, 96 ou 144, 

ou au moment de l'arrêt du médicament en cas de 

sortie d'étude précoce. Au cours des 144 semaines : 

- La mutation M184V/I est survenue dans 2 isolats sur 
19 (10,5 %) analysés provenant de patients du groupe 
emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil/éfavi- 
renz, et dans 10 isolats sur 29 (34,5 %) analysés 
provenant du groupe lamivudine/zidovudine/éfavi- 
renz (p < 0,05, test exact de Fisher comparant le 
groupe emtricitabine + fumarate de ténofovir diso- 
proxil au groupe lamivudine/zidovudine parmi tous 
les patients). 

- Aucun des virus analysés ne contenait les mutations 
K65R ou K70E. 

- Une résistance génotypique à l’éfavirenz, de façon 
prédominante la mutation K103N, s'est développée 
chez les virus de 13 patients sur 19 (68 %) du groupe 
emtricitabine/fumarate de ténofovir disoproxil/éfavi- 
renz, et chez les virus de 21 patients sur 29 (72 %) du 
groupe de comparaison. 

In vivo - prophylaxie pré-exposition : 

Des échantillons de plasma de sujets non infectés par 

le VIH-1 provenant des deux études cliniques, iPrEX et 

Partners PrEP, ont été analysés pour 4 variants du VIH-1 

présentant des substitutions d'acides aminés (c'est- 

à-dire, K65R, K70E, M184V et M1841) qui peuvent 
potentiellement conférer une résistance au ténofovir ou 

à l’emtricitabine. Dans l'étude clinique iPrEX, aucun 

variant du VIH-1 exprimant K65R, K70E, M184V ou 

M1841 n’a été détecté au moment de la séroconversion 

chez les sujets qui ont été infectés par le VIH-1 après 

leur inclusion dans l’étude. Chez 3 des 10 sujets qui 
présentaient une infection aiguë par le VIH au moment 
de l'inclusion dans l'étude, les mutations M1841 et 

M184V du VIH ont été détectées chez les 2 sujets du 

bras Truvada et chez 1 des 8 sujets du bras placebo. 

Dans l'étude clinique Partners PrEP, aucun variant du 

VIH-1 exprimant K65R, K70E, M184V ou M1841 n’a été 

détecté au moment de la séroconversion chez les sujets 

qui ont été infectés par le VIH-1 au cours de l'étude. 

Chez 2 des 14 sujets qui présentaient une infection 

aiguë par le VIH lors de l'inclusion dans l'étude, la 

mutation K65R du VIH a été détectée chez 1 sujet sur 5 

dans le bras ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme 

de fumarate) et la mutation M184V du VIH (associée à 

une résistance à l'emtricitabine) a été détectée chez 

1 sujet sur 3 dans le bras Truvada. 

Données cliniques : 

Traitement de l'infection par le VIH-1 : 

Au cours d’une étude clinique, en ouvert, randomisée 

(GS-01-934), des patients adultes infectés par le VIH-1 

naïfs de tout traitement antirétroviral ont été traités soit 

selon un schéma posologique en une prise par jour par 
l’emtricitabine, le fumarate de ténofovir disoproxil et 
l’éfavirenz (n = 255), soit par une combinaison fixe de 
lamivudine et de zidovudine administrée deux fois par 
jour, et d’éfavirenz une fois par jour (n=254). Les 
patients du groupe emitricitabine et fumarate de téno- 
fovir disoproxil ont reçu du Truvada et de l’éfavirenz de 
la semaine 96 à la semaine 144. Lors de l'entrée dans 
l'étude, les groupes randomisés présentaient des char- 

ges virales médianes d'ARN-VIH-1 comparables (5,02 

et 5,00 log10 copies/ml) et des taux de CD4 comparables 

(233 et 241 cellules/mmÿ). Le critère primaire d'efficacité 

de cette étude était l'obtention et le maintien de la 

charge virale d'ARN-VIH-1 < 400 copies/ml pendant 

48 semaines. L'analyse secondaire des critères d’effi- 


cacité sur 144 semaines portait sur la proportion des 
patients présentant des charges virales d’ARN-VIH-1 
< 400 ou < 50 copies/ml, et la variation du taux de CD4 
par rapport à l'entrée dans l'étude. 

Les données du critère primaire à 48 semaines ont 
montré une efficacité antivirale supérieure de la combi- 
naison emitricitabine, fumarate de ténofovir disoproxil 
et éfavirenz à celle de la combinaison fixe de lamivudine 
et de zidovudine associée à de l’éfavirenz, voir tableau 4. 
Les données des critères secondaires à 144 semaines 
sont aussi présentées dans le tableau 4. 

Tableau 4 : Données d'efficacité à 48 et 144 semaines 
issues de l'étude GS-01-934, où des patients infectés 
par le VIH-1 naïfs de tout traitement antirétroviral ont 
reçu de l'emtricitabine, du fumarate de ténofovir diso- 
proxil et de l’éfavirenz 






































RARNP avec partenaires VIH+ (ou statut 




















inconnu) au cours des 6 mois 1009 (81) 992 (79) 
précédents, N (%) 

Ayanteu desrapports sexuels tarifés 

au cours des 6 mois précédents, N (%) s0 aa 
Partenaire VIH+ connu au cours 

des6 mois précédents, N (%) 328) BA 
Séroréactivité pour la syphilis, N (%) 162/1239 (13) | 164/1240 (13) 
nfection sérique parle virus Herpes 

simplexdetype 2, N(%) 430/1243 (35) | 458/1241 (37) 
Leucocyte estérase positive 20) 20) 


dans les urines, N (%) 

















RARNP = rapport anal réceptif non protégé. 
Les incidences de séroconversion pour le VIH dans la 




































































* Les patients recevant de l'emitricitabine, du fumarate de 
ténofovir disoproxil et de l’éfavirenz ont reçu Truvada et de 
’éfavirenz de la semaine 96 à 144. 

* p basé sur le test de Cochran-Mantel-Haenszel stratifié 
pour le taux de CD4 à l'entrée dans l'étude. 

TLOVR = Time to Loss of Virologic Response (Délai 
jusqu'à la Perte de la Réponse Virologique). 

a) Test Van Elteren. 

Dans une étude clinique randomisée (M02-418), 
190 adultes naïfs de tout traitement antirétroviral ont 
été traités une fois par jour par l'emtricitabine et le 
fumarate de ténofovir disoproxil en association au 
lopinavir/ritonavir administré une versus deux fois par 
jour. À 48 semaines, les proportions de patients pré- 
sentant un taux d’ARN du VIH-1 < 50 copies/ml étaient 
de 70 % et 64 % respectivement. Les variations moyen- 
nes de la numération des lymphocytes CD4 par rapport 
à l'entrée dans l'étude ont été de + 185 et + 196 cellules/ 
mm respectivement. 

L'expérience clinique limitée chez des patients co- 
infectés par le VIH et le VHB suggère que le traitement 
par emitricitabine ou fumarate de ténofovir disoproxil 
dans le cadre d’une association antirétrovirale ayant 
pour objectif le contrôle de l'infection par le VIH résulte 
en une réduction du taux d'ADN du VHB (réductions 
respectives de 3 logio et 4 à 5 log) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Prophylaxie pré-exposition : 

L'étude iPrEX (CO-US-104-0288) a comparé l’adminis- 
tration de Truvada ou d’un placebo chez 2499 hommes 
(ou femmes transgenres) non infectés par le VIH ayant 
des relations sexuelles avec des hommes et qui ont été 
considérés comme présentant un haut risque d'acqui- 
sition du VIH. Les sujets ont été suivis pendant 4237 per- 
sonnes-années. Les caractéristiques à l'inclusion sont 






































résumées dans le tableau 5. 
Tableau 5 : Population de l'étude CO-US-104-0288 (iPrEX) 
Placebo Truvada 
(n=1248) (n=1251) 
Âge (années), moyenne (ET) 27 (8,5) 27 (8,6) 
Groupe ethnique, N (%) 
Noirs/Afro-américains 97 (8) 117(9) 
Blancs 208 (17) 223 (18) 
Métis/Autres 878 (70) 849 (68) 
Asiatiques 65(5) 62(5) 
Hispaniques/Latino-américains, N (%) 906 (73) 900 (72) 
Facteurs derisque sexuels lors de la sélection 
Nombre de partenaires au cours 
des 12 semaines précédentes, moyenne 18(43) 18(35) 
(En 
RARNP au cours des 12 semaines 
précédentes, N (%) 153160) 73269 




















es a Be population totale de l’étude et dans le sous-groupe 
hi PEER i na rapportant des rapports anaux réceptifs non protégés 
P P sont présentées dans le tableau 6. L'efficacité a été 
Emtricitabine | Lamivudine | Emtricitabine | Lamivudine | | fortement corrélée à l’observance telle qu’évaluée dans 
+fumarate + +fumarate + une étude cas-témoins par la détection des concentra- 
deténofovir | zidovudine | deténofovir | zidovudine | | tions plasmatiques ou intracellulaires de médicament 
disoproxil + disoproxil + tableau 7). 
+éfavrenz | éfavirenz | +éfavirenz’ | éfavirenz || Tableau 6 : Efficacité dans l'étude CO-US-104-0288 (iPrEX) 
ARN VIH-1 < 400 copies/ml (TLOVR) Valeur de 
Placebo Truvada (af) 
84% 73% 71% 58% R 
(206/244) | (177/243) | (161/227) | (133229 || | AnalyseiTTm 
p 0,002** 0,004** Séroconversions/N 83/1217 48/1224 
Différence à à Réduction durisque 0,002 
(6) (C5 %) 11%14%à19 %) 13 % (4% à22 %) reltif(\C à95 %)° 42%(18% ; 60 %) 
ARNVIH-1 < 50 copies/ml (TLOVR) RARNP dans les 12 mois précédantla sélection, analyse ITTm 
80% 70% 64% 56 % Séroconversions/N 72/753 34/732 
(194/244) | (171/243) | (146/227) | (130/231) 
Réduction durisque 52% (28%:68%) 0,0349 
p 0,021** 0,082** relatif (IC à95 %)® SARL 
Différence > ; a) Valeurs de p par test du log-rank. Les valeurs de p pour 
9% (2 % à 17 % 8%(-1%à17% 
(%)(IC 95 %) near) RETRAIT) es RARNP se réfèrent à l'hypothèse nulle selon laquelle 
Variation moyenne de lanumération des lymphocytes CD4 par rapport ie ES les catégories de sous-groupes 
à l'entrée dans l'étude (cellules/mm) NE NONE AA ). . F s 
b) Réduction du risque relatif calculé pour la population 
+190 +158 +312 +271 ITTm d’après la séroconversion incidente, c.-à-d. survenant 
000 008 après l'inclusion et jusqu’à la première visite post-traitement 
P ! k environ 1 mois après la dernière dispensation de médica- 
Différence | | ment de l'étude). 
(C95 %) 326265) a Tableau 7 : Efficacité et observance dans l'étude CO-US- 





104-0288 (iPrEX, analyse cas-témoins appariés) 





Réduction du risque 
relatif (IC bilatéral 
à95 %)° 


Médicament 
non détecté 


Médicament 


Cohorta détecté 





Sujets positifs 


pour le VIH 48%) 


42%) | 94% (78% :99%) 





Témoins appariés 


O 
négatifs pourle VIH 68(44%) 


81(56%) 














a) Réduction du risque relatif calculé sur la séroconversion 
incidente (après l'inclusion) à partir de la période de traite- 
ment en double aveugle et jusqu'à la fin de la période de 
suivi de 8 semaines. Les concentrations plasmatiques ou 
intracellulaires détectables de TDF-DP ont été évaluées 
uniquement dans les prélèvements des sujets randomisés 
dans le groupe Truvada. 

L'étude clinique Partners PrEP (CO-US-104-0380) a 
comparé l'administration du Truvada, du ténofovir diso- 
proxil 245 mg (sous forme de fumarate) ou d’un placebo 
au sein de couples hétérosexuels sérodiscordants chez 
4758 sujets non infectés par le VIH provenant du Kenya 
et de Ouganda. Les sujets ont été suivis pendant 
7830 personnes-années. Les caractéristiques lors de 
‘inclusion sont résumées dans le tableau 8. 


Tableau 8 : Population de l'étude CO-US-104-0380 
Partners PrEP) 

















Ténofovir 
disoproxil 
Placebo 245 mg Truvada 
(n=1584) (sous forme (n=1579) 
de fumarate) 
(n=1584) 
Âge (années), s : ; 
médiane (Q1, 03) 34(28;40) 33 (28; 39) 33 (28; 40) 
Sexe, N(%) 
Hommes 963 (61) 986 (62) 1013(64) 
Femmes 621 (3) 598 (38) 566(36) 





Caractéristiques principales du couple, N (%) ou médiane (Q1, Q3) 





Sujet marié 


àson/sa partenaire 1652 (88) 


154307) 154008) 


Nombre d'années 


h 71(30;140) 
le VIe commune 


7,0(3,0;13,5) | 7,1(8,0;14,0) 





Nombre d'années 
depuis la 

connaissance du 
statut discordant 


0,4(0,1;2,0) | 0,5(0,1;2,0) | 0,4(0,1:2,0) 




















L’incidence de séroconversion pour le VIH est présentée 
dans le tableau 9. Le taux de séroconversion pour le 
VIH-1 était de 0,24/100 personnes-années d'exposition 
à Truvada chez les hommes et de 0,95/100 personnes- 
années d'exposition à Truvada chez les femmes. L'effi- 
cacité a été fortement corrélée à l'observance telle 
qu'évaluée par la détection des concentrations plasma- 
tiques ou intracellulaires de médicament et a été plus 





élevée chez les participants de la sous-étude qui ont 
reçu un accompagnement actif en matière d'observance 
et comme démontré dans le tableau 10. 

Tableau 9 : Efficacité dans l'étude CO-US-104-0380 (Part- 
ners PrEP) 








Ténofovir disoproxil 
Placebo | 245 mg(sousforme | Truvada 
de fumarate) 
Séroconversions/N° | 52/1578 17/1579 13/1576 





Incidence 
1,99 0,50 
pour 100 personnes- ee 0,65 (0,38; 1,05) a 
amées(Cags%) | 01495262) (0,27 ;0,85) 
Réduction durisque 75% 





67% (44% :81 %) 














relatif (IC à95 %) (55%:87%) 





a) Réduction du risque relatif calculé pour la cohorte ITTm 
d’après la séroconversion incidente (après l'inclusion). Les 
comparaisons des groupes recevant le médicament actif 
sont faites par rapport au placebo. 

Tableau 10 : Efficacité et observance dans l'étude 
CO-US-104-0380 (Partners PrEP) 












































Risque estimé pour la 
Nombre d'échantillons | protection contre le VIH-1 : 
Quantification avec ténofovir Détection versus Pas de 
du médicament | détecté/nombre total (%) détection du ténofovir 
àl'étude Réduction du 
Cas Cohorte | risquerelatif | Valeurdep 
(Càa95%) 
Groupe L 375/465 90% 
premore |9125% erw | 60:80 | 0002 
363/437 86% 
a D 
Groupe TDF 6/17 (35 %) (63%) (67%:95%) <0,001 
Participants à la 
sous-étude sur 
l'observancel) 
Sous-étude Ténofouir | Réduction du 
Surl'abserancé disoproxil risque relatif Valeurde p 
(ICà95 %) 
245mg 
Placebo 
(sous forme 
defumarate) 
+Truvada 
Séroconver- 14/404 0 100% 
sions/N® 65% | 0750% |{g70.10006 | <00 
a) « Cas » = séroconvertis pour le VIH ; « Cohorte » = 
100 sujets sélectionnés aléatoirement dans chacun des 





groupes ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme de fuma- 
rate) et Truvada. Les concentrations plasmatiques détecta- 
bles de ténofovir ont été évaluées uniquement dans les 
prélèvements des sujets randomisés au ténofovir disoproxil 
245 mg (sous forme de fumarate) ou à Truvada. 

b) Les participants à la sous-étude ont bénéficié d’un 
accompagnement en matière d’observance, par ex. des 
visites à domicile non annoncées et une comptabilisation 
des comprimés, ainsi qu'un accompagnement pour amé- 
liorer l’observance du traitement à l'étude. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude clinique n’a été réalisée avec Truvada 
dans la population pédiatrique. 

La sécurité et l'efficacité de Truvada ont été établies à 
partir d'études réalisées avec l'emtricitabine et le fuma- 
rate de ténofovir disoproxil administrés seuls. 

Études avec l'emtricitabine : 

Chez les nourrissons et les enfants âgés de plus de 
4 mois, la majorité des patients prenant de l’emtrici- 
tabine ont atteint ou ont maintenu une suppression 
virologique complète pendant 48 semaines (89 % ont 
atteint un taux < 400 copies/ml de l'ARN du VIH-1 et 
77 % ont atteint un taux < 50 copies/ml de l'ARN du 
VIH-1). 

Études avec le fumarate de ténofovir disoproxil : 

Dans l'étude GS-US-104-0321, 87 patients infectés par 
le VIH-1 prétraités, âgés de 12 à < 18 ans, ont reçu 
pendant 48 semaines soit du fumarate de ténofovir 
disoproxil (n = 45) soit un placebo (n = 42), en association 
avec un traitement de base optimisé. En raison des 
limitations de l'étude, le bénéfice du fumarate de ténofovir 
disoproxil par rapport au placebo n'a pas été démontré 
sur la base des taux plasmatiques d'ARN du VIH-1 à la 
semaine 24. Un bénéfice est toutefois attendu chez les 
adolescents sur la base de l’extrapolation des données 
obtenues chez l'adulte et des données pharmacociné- 
tiques comparatives (cf Pharmacocinétique). 

Chez les patients traités par le fumarate de ténofovir 
disoproxil ou le placebo, le Z-score moyen de densité 
minérale osseuse (DMO) était, à l'initiation du traitement, 
respectivement de -1,004 et -0,809 au niveau du rachis 
lombaire et de -0,866 et -0,584 pour l'ensemble du 
corps. Les variations moyennes du Z-score de DMO à la 
semaine 48 (fin de la phase en double-aveugle) étaient 
de -0,215 et -0,165 au niveau du rachis lombaire et de 
-0,254 et -0,179 pour l’ensemble du corps, respecti- 
vement pour les groupes fumarate de ténofovir disoproxil 
et placebo. Le taux moyen de gain de DMO était plus 
faible dans le groupe fumarate de ténofovir disoproxil 
que dans le groupe placebo. À la semaine 48, six 
adolescents du groupe fumarate de ténofovir disoproxil 
et un adolescent du groupe placebo présentaient une 
perte significative de DMO (définie par une perte > 4 %). 
Parmi les 28 patients recevant un traitement par fumarate 
de ténofovir disoproxil pendant 96 semaines, les Z-scores 
de DMO ont diminué de -0,341 au niveau du rachis 
lombaire et de -0,458 pour l'ensemble du corps. 

Dans l'étude GS-US-104-0352, 97 patients prétraités 
âgés de 2 à < 12 ans présentant une suppression virale 
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stable avec des protocoles de traitement contenant de 
la stavudine ou de la zidovudine ont été randomisés de 
manière à soit recevoir du fumarate de ténofovir diso- 
proxil à la place de la stavudine ou de la zidovudine 
(n = 48), soit poursuivre le protocole de traitement initial 
(n = 49) pendant 48 semaines. À la semaine 48, 83 % 
des patients du groupe de traitement par le fumarate 
de ténofovir disoproxil et 92 % des patients du groupe 
de traitement par la stavudine ou la zidovudine présen- 
taient des taux d’ARN du VIH-1 < 400 copies/ml. La 
différence observée en termes de proportion de patients 
ayant conservé un ARN du VIH-1 < 400 copies/ml à la 
semaine 48 était principalement influencée par le nom- 
bre plus élevé d’arrêts de traitement dans le groupe 
recevant le fumarate de ténofovir disoproxil. Lorsque 
les données manquantes étaient exclues, 91 % des 
patients du groupe de traitement par le fumarate de 
ténofovir disoproxil et 94 % des patients du groupe de 
traitement par la stavudine ou la zidovudine présen- 
taient des taux d’ARN du VIH-1 < 400 copies/ml à la 
semaine 48. 

Des diminutions de DMO ont été observées chez les 
patients pédiatriques. Chez les patients traités par le 
fumarate de ténofovir disoproxil ou par la stavudine ou 
la zidovudine, le Z-score moyen de DMO était, à 
l'initiation du traitement, respectivement de -1,034 et 
-0,498 au niveau du rachis lombaire et de -0,471 et 
-0,386 pour l’ensemble du corps. Les variations moyen- 
nes du Z-score de DMO à la semaine 48 (fin de la phase 
randomisée) étaient de 0,032 et 0,087 au niveau du 
rachis lombaire et de -0,184 et -0,027 pour l’ensemble 
du corps, respectivement pour les groupes fumarate de 
ténofovir disoproxil et stavudine ou zidovudine. Le taux 
moyen de gain de DMO au niveau du rachis lombaire à 
la semaine 48 était similaire entre le groupe de traitement 
par le fumarate de ténofovir disoproxil et le groupe de 
traitement par la stavudine ou la zidovudine. Le gain 
total pour l’ensemble du corps était plus faible dans le 
groupe de traitement par le fumarate de ténofovir 
disoproxil que dans le groupe de traitement par la 
stavudine ou la zidovudine. À la semaine 48, un patient 
traité par le fumarate de ténofovir disoproxil et aucun 
des patients traités par la stavudine ou la zidovudine 
présentait une perte significative (> 4 %) de DMO au 
niveau du rachis lombaire. Les Z-scores de DMO ont 
diminué de -0,012 au niveau du rachis lombaire et de 
-0,338 pour l’ensemble du corps chez les 64 patients 
ayant été traités par le fumarate de ténofovir disoproxil 
pendant 96 semaines. Les Z-scores de DMO n'ont pas 
été ajustés en fonction de la taille et du poids. 

Dans l'étude GS-US-104-0352, 4 sur 89 des patients 
pédiatriques exposés au fumarate de ténofovir diso- 
proxil ont arrêté le traitement en raison d'effets indési- 
rables évocateurs d’une tubulopathie rénale proximale 
(exposition médiane au fumarate de ténofovir disoproxil : 
104 semaines). 

La sécurité et l'efficacité de Truvada chez les enfants 
âgés de moins de 12 ans dans le traitement de l'infection 
par le VIH-1 n'ont pas été établies. L'Agence euro- 
péenne des médicaments a différé l'obligation de 
soumettre les résultats d'études réalisées avec Tru- 
vada dans un ou plusieurs sous-groupes de la popula- 
tion pédiatrique et en prophylaxie pré-exposition 
cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La bioéquivalence d’un comprimé pelliculé de Truvada 
et d'une gélule d’emitricitabine dosée à 200 mg plus 
un comprimé pelliculé de ténofovir disoproxil dosé à 
245 mg a été établie après administration d’une dose 
unique à des sujets sains à jeun. Après administration 
orale de Truvada à des sujets sains, l’emtricitabine et le 
fumarate de ténofovir disoproxil ont été rapidement 
absorbés et le fumarate de ténofovir disoproxil a été 
converti en ténofovir. Les concentrations sériques en 
emtricitabine et ténofovir atteignent leur valeur maximale 
0,5 à 3,0 h après une prise à jeun. L'administration de 
Truvada au cours d’un repas riche ou léger en lipides a 
retardé d'environ trois quarts d'heure l'obtention de la 
concentration maximale en ténofovir et provoqué laug- 
mentation de l’ASC et de la Cmax du ténofovir d'environ 
35 % et15 % respectivement par rapport à une adminis- 
tration à jeun. Afin d'optimiser l'absorption du ténofovir, 
il est recommandé de prendre de préférence Truvada 
avec de la nourriture. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, les volumes de 
distribution de l’emitricitabine et du ténofovir à l’état 
d'équilibre sont estimés à environ 1,4 1/kg et 800 ml/kg. 
Après administration orale d'emtricitabine ou de fuma- 
rate de ténofovir disoproxil, l'emtricitabine et le ténofovir 
diffusent largement dans la plupart des tissus. La liaison 
in vitro de l'emtricitabine aux protéines plasmatiques 
humaines a été inférieure à 4 % et indépendante de la 
concentration sur l'intervalle 0,02-200 g/ml. La liaison 
in vitro du ténofovir aux protéines plasmatiques ou 
sériques a été inférieure à 0,7 et 7,2 % respectivement, 
dans l'intervalle de concentrations compris entre 0,01 
et 25 ug/ml. 

Biotransformation : 

Le métabolisme de l’emitricitabine est limité. La biotrans- 
formation de l’emtricitabine comporte l'oxydation de la 
fonction thiol avec formation de 3’-sulfoxyde diastéréo- 
mères (environ 9 % de la dose) et conjugaison avec 
l'acide glucuronique pour former le 2’-O-glucuronide 
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{environ 4 % de la dose). Les études in vitro ont montré 
que ni le fumarate de ténofovir disoproxil ni le ténofovir 
ne sont des substrats pour les enzymes du CYP450. 
L'emtricitabine et le ténofovir n’ont pas entraîné in vitro 
l'inhibition des médicaments métabolisés par chacune 
des principales isoenzymes du CYP450 humain, impli- 
quées dans la biotransformation de ces médicaments. 
L’emtricitabine n’a pas non plus inhibé Puri- 
dine-5’-diphosphoglucuronyl transférase (UDP-GT), 
l'enzyme responsable de la glucuronidation. 
Elimination : 

L'emtricitabine est principalement excrétée par les reins, 
avec récupération complète de la dose dans les urines 
(environ 86 %) et les fèces (environ 14 %). Treize pour 
cent de la dose d’emtricitabine ont été retrouvés dans 
les urines sous forme de trois métabolites. La clairance 
systémique de l’emtricitabine a été en moyenne de 
307 ml/min. Après administration orale, la demi-vie d'éli- 
mination de l’emtricitabine est d'environ 10 heures. 

Le ténofovir est principalement éliminé par voie rénale, 
à la fois par filtration et par un système de transport 
tubulaire actif, environ 70 à 80 % de la dose excrétée 
se retrouvant sous forme inchangée dans l’urine après 
administration intraveineuse. La clairance apparente a 
été estimée à environ 307 ml/min. La clairance rénale a 
été estimée à environ 210 ml/min, ce qui est supérieur 
au débit de la filtration glomérulaire. Cette mesure 
montre que la sécrétion tubulaire active représente une 
part importante de l'élimination du ténofovir. Après 
administration orale, la demi-vie d'élimination du téno- 
fovir est de 12 à 18 heures environ. 

Personnes âgées : 

Aucune étude de pharmacocinétique n’a été réalisée 
avec l’emitricitabine ou le ténofovir chez les patients 
âgés (de plus de 65 ans). 

Sexe : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’emtricitabine 
et du ténofovir ne diffèrent pas en fonction du sexe. 
Origine ethnique : 

Aucune différence pharmacocinétique cliniquement 
importante due à l’origine ethnique n’a été identifiée 
pour l’emtricitabine. La pharmacocinétique du ténofovir 
n’a pas été spécifiquement étudiée chez les différents 
groupes ethniques. 

Population pédiatrique : 

Aucune étude de pharmacocinétique n’a été réalisée 
avec Truvada chez les enfants et les adolescents (âgés 
de moins de 18 ans). La pharmacocinétique du ténofovir 
à l'état d'équilibre a été évaluée chez 8 adolescents 
infectés par le VIH-1 (âgés de 12 à < 18 ans) pesant 
> 85 kg et chez 23 enfants infectés par le VIH-1 âgés 
de 2 à < 12 ans. L'exposition au ténofovir obtenue chez 
ces patients pédiatriques recevant des doses orales 
quotidiennes de 245 mg de ténofovir disoproxil (sous 
forme de fumarate) ou de 6,5 mg/kg de poids corporel 
de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) jusqu'à 
une dose maximale de 245 mg était similaire aux 
expositions obtenues chez les adultes recevant des 
doses de 245 mg de ténofovir disoproxil (sous forme 
de fumarate) une fois par jour. Aucune étude pharma- 
cocinétique n’a été réalisée avec le ténofovir disoproxil 
(sous forme de fumarate) chez les enfants âgés de moins 
de 2 ans. D'une manière générale, la pharmacocinétique 
de l'emtricitabine chez l'enfant et l'adolescent (âgé de 
4 mois à 18 ans) a été comparable à celle observée 
chez l'adulte. 

Insuffisance rénale : 

Les données pharmacocinétiques sont limitées concer- 
nant la co-administration d’emtricitabine et de ténofovir 
en formulations distinctes ou de Truvada chez des 
patients présentant une insuffisance rénale. Les para- 
mètres pharmacocinétiques ont été déterminés princi- 
palement après administration d’une dose unique de 
200 mg d’emtricitabine ou de 245 mg de ténofovir 
disoproxil chez des sujets non infectés par le VIH et 
présentant divers degrés d'insuffisance rénale. Le degré 
d'insuffisance rénale était défini en fonction de la 
valeur initiale de la clairance de la créatinine (CICr) 
(fonction rénale normale : CICr > 80 ml/min ; insuffi- 
sance rénale légère : CICr = 50-79 ml/min ; insuffisance 
rénale modérée : CICr = 30-49 ml/min et sévère quand 
CICr = 10-29 ml/min). 

L'exposition moyenne (% CV) à l'emtricitabine a aug- 
menté de 12 (25 %) ug x h/ml chez les sujets ayant 
une fonction rénale normale à 20 (6%) ug x h/ml, 
25 (23 %) ug x h/ml et 34 (6 %) ug x h/ml chez les sujets 
atteints d'insuffisance rénale respectivement légère, 
modérée et sévère. L'exposition moyenne au ténofovir 
(% CV) a augmenté de 2185 (12 %) ng x h/mi chez 
les sujets ayant une fonction rénale normale à 
3064 (30 %) ng x h/ml, 6009 (42 %) ng x h/ml et 15 985 
(45 %) ng x h/ml chez les sujets présentant respecti- 
vement une insuffisance rénale légère, modérée et 
sévère. 

L'augmentation de l'intervalle d'administration de Tru- 
vada chez les patients infectés par le VIH-1 présentant 
une insuffisance rénale modérée peut entraîner des pics 
de concentration plasmatique plus élevés et des Cmin 
plus basses que chez les patients présentant une 
fonction rénale normale. Chez des sujets à un stade 
d'insuffisance rénale terminale (IRT) nécessitant une 
hémodialyse, l'exposition moyenne à l'emtricitabine et 
au ténofovir a augmenté de façon substantielle entre les 
dialyses sur 72 heures atteignant 53 (19 %) ug x h/mil 
d'emtricitabine et sur 48 heures atteignant 42 857 
(29 %) ng x h/ml de ténofovir. 

Une petite étude clinique a été menée afin d'évaluer la 
tolérance, l'activité antivirale et la pharmacocinétique 





du fumarate de ténofovir disoproxil en association avec 
l'emtricitabine chez les patients infectés par le VIH 
présentant une insuffisance rénale. Chez un sous- 
groupe de patients présentant une clairance de la 
créatinine initiale de 50 à 60 ml/min et ayant reçu une 
dose quotidienne unique, une augmentation d’un fac- 
teur 2 à 4 de l'exposition au ténofovir et une détérioration 
de la fonction rénale ont été observées. 

La pharmacocinétique de l’emtricitabine et du ténofovir 
chez les patients pédiatriques présentant une insuffi- 
sance rénale na pas été étudiée. Aucune donnée 
permettant de faire des recommandations posologiques 
n’est disponible (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de Truvada n’a pas été étudiée 
chez les sujets présentant une insuffisance hépatique. 
La pharmacocinétique de l’emtricitabine n'a pas été 
étudiée chez des sujets non infectés par le VHB pré- 
sentant divers degrés d'insuffisance hépatique. D'une 
manière générale, la pharmacocinétique de l’emtrici- 
tabine chez les sujets infectés par le VHB a été compa- 
rable à celle retrouvée chez les sujets sains et chez les 
patients infectés par le VIH. 

Une dose unique de 245 mg de ténofovir disoproxil a été 
administrée à des sujets non infectés par le VIH présen- 
tant différents degrés d'insuffisance hépatique définis 
selon la classification de Child-Pugh-Turcotte (CPT). La 
pharmacocinétique du ténofovir n’a pas été altérée de 
façon substantielle chez les patients ayant une insuffi- 
sance hépatique, suggérant qu'il n’est pas nécessaire 
d'adapter la posologie chez ces sujets. Les valeurs 
moyennes (% CV) de la Cmax et de l’ASCo-s du ténofovir 
ont été respectivement de 223 (34,8 %) ng/ml et 2050 
(60,8 %) ng xh/ml chez les sujets normaux contre respec- 
tivement 289 (46,0 %) ng/ml et 2310 (43,5 %) ng x h/ml 
chezles sujets ayant une insuffisance hépatique modérée 
et 305 (24,8 %) ng/ml et 2740 (44,0 %) ng x h/ml chez 
ceux ayant une insuffisance hépatique sévère. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Emtricitabine : 

Pour l’emtricitabine, les données non cliniques issues 
des études conventionnelles de pharmacologie de sécu- 
rité, toxicologie en administration répétée, génotoxicité, 
cancérogenèse, et des fonctions de reproduction et de 
développement, n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. 

Fumarate de ténofovir disoproxil : 

Pour le fumarate de ténofovir disoproxil, les études non 
cliniques de pharmacologie de sécurité n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l'homme. Les résultats des 
études de toxicologie en administration répétée effec- 
tuées chez le rat, le chien et le singe à des exposi- 
tions supérieures ou égales à celles de l’homme et 
susceptibles d’avoir une signification clinique ont mon- 
tré une toxicité rénale et osseuse et une diminution de 
la concentration de phosphate sérique. La toxicité 
osseuse a été diagnostiquée comme étant une ostéo- 
malacie (singes) et une réduction de la DMO (rats et 
chiens). Chezles jeunes adultes rats et chiens, la toxicité 
osseuse est apparue à des expositions au moins 5 fois 
supérieures à l'exposition atteinte chez les patients, 
enfants ou adultes. Chez les jeunes singes infectés, la 
toxicité osseuse est apparue à des expositions très 
élevées après administration de doses en sous-cutanés 
(au moins 40 fois supérieures à l'exposition atteinte chez 
les patients). Les résultats obtenus au cours des études 
réalisées chez le rat et le singe indiquent une diminution 
produit-dépendante de l'absorption intestinale de phos- 
phate avec une réduction secondaire potentielle de la 
DMO. 

Les études de génotoxicité ont révélé des résultats 
positifs lors du test de lymphome de souris in vitro, des 
résultats équivoques avec l’une des souches utilisées 
dans le test de Ames, et des résultats faiblement positifs 
lors d’un test de synthèse non programmée de l'ADN 
sur les hépatocytes primaires de rat. Cependant, le 
résultat était négatif dans un test du micronoyau de 
moelle osseuse de souris in vivo. 

Des études de cancérogenèse par voie orale chez le rat 
et la souris ont uniquement révélé une faible incidence 
de tumeurs duodénales à des doses extrêmement 
élevées chez la souris. Ces tumeurs ne semblent pas 
être cliniquement pertinentes chez l'homme. 

Des études de toxicité sur la reproduction chez le rat et 
le lapin n’ont montré aucun effet sur les indices d’accou- 
plement ou de fertilité ni sur les paramètres relatifs à la 
gestation et au fœtus. Toutefois, le fumarate de ténofovir 
disoproxil a réduit l'indice de viabilité et le poids des 
animaux à la naissance dans une étude de toxicité péri- 
et postnatale à des doses toxiques pour la mère. 
Association d’emtricitabine et de fumarate de téno- 
fovir disoproxil : 

Les études de génotoxicité et de toxicologie en adminis- 
tration répétée d’un mois ou moins avec l'association 
de ces deux composants n’ont pas montré d’exacer- 
bation des effets toxiques par rapport aux études sur 
les composants administrés séparément. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de l'humidité. Conserver le flacon soigneusement fermé. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 











PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

ou par un médecin exerçant en CeGIDD, valable un an. 

Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/04/305/001 ; CIP 3400936565630 (RCP rév 
21.04.17). 

Prix : 406,87 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 % et Collect dans l'indication 

« Traitement de l'infection par le VIH-1, en association 

avec d’autres antirétroviraux pour le traitement des 

adultes infectés par le VIH-1 ». 

Non remb Séc soc et non agréé collect à la date du 

13.06.2017 dans l'indication « Traitement des adoles- 

cents infectés par le VIH-1, présentant une résistance 

ou des toxicités aux INTI empêchant l’utilisation des 

agents de première intention et âgés de 12 à moins de 

18 ans ». 

Pris en charge dans l'indication « Prophylaxie pré- 

exposition (PrEP) » en relais de la Recommandation 

Temporaire d'Utilisation. Demandes d'inscription (remb 

Séc soc et Collect) à l'étude à la date du 13.06.2017. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400892741826 (comprimé) : 11,577 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Titulaire de PAMM : Gilead Sciences International Ltd, 

Cambridge, CB21 6GT, Royaume-Uni. 


GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 AMIE PEUT l 
ou Tél : 01 46 09 41 00 








Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


TRUXIMA ® 


rituximab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion (IV) à 100 mg (liquide 
limpide et incolore) : Flacons de 10 ml, boîte de 2. 
Solution à diluer pour perfusion (IV) à 500 mg (liquide 
limpide et incolore) : Flacon de 50 ml, boîte unitaire. 
COMPOSITION pmL 


PINA arao aaa 10 mg 
Excipients : chlorure de sodium, citrate trisodique dihy- 
draté, polysorbate 80, eau pour préparations injectables. 
Chaque flacon de 10 ml contient 100 mg de rituximab. 
Chaque flacon de 50 mi contient 500 mg de rituximab. 
* Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique 
murin/humain obtenu par génie génétique ; il s’agit d’une 
immunoglobuline glycosylée associant d’une part les 
régions constantes d’une IgG1 humaine et d'autre part les 
régions variables des chaînes légères et lourdes d'origine 
murine. Cet anticorps est produit par une culture de cellules 
de mammifères (ovaires de hamster chinois) et purifié par 
chromatographie d’affinité et échange d'ions, comportant 
des procédés d’inactivation et d'élimination virales spéci- 
fiques. 

DC| INDICATIONS 

Truxima est indiqué chez les patients adultes dans les 
indications suivantes : 

Lymphomes non hodgkiniens (LNH) : 

Truxima est indiqué en association à une chimiothérapie 
pour le traitement des patients présentant un lymphome 
folliculaire de stade III-IV n'ayant jamais été précé- 
demment traités. 

Truxima en traitement d’entretien est indiqué chez les 
patients présentant un lymphome folliculaire répondant 
à un traitement d’induction. 

Truxima en monothérapie est indiqué pour le traitement 
des patients atteints de lymphomes folliculaires de 
stade III-IV en cas de chimiorésistance ou à partir de la 
deuxième rechute après chimiothérapie. 

Truxima est indiqué en association à une chimiothérapie 
« CHOP » (cyclophosphamide, doxorubicine, vincris- 
tine, prednisolone) pour le traitement des patients 
présentant un lymphome non hodgkinien agressif diffus 
à grandes cellules B, CD20 positif. 

Leucémie lymphoïde chronique (LLC) : 

Truxima en association à une chimiothérapie est indiqué 
pour le traitement des patients atteints de LLC, non 
précédemment traités et en rechute ou réfractaires. Les 
données disponibles sur l'efficacité et la tolérance sont 
limitées chez les patients précédemment traités par 
des anticorps monoclonaux dont Truxima, ou chez 
les patients réfractaires à un traitement antérieur par 
Truxima en association à une chimiothérapie. 

Voir rubrique Pharmacodynamie pour plus d’informa- 
tions. 

Polyarthrite rhumatoïde : 

Truxima en association au méthotrexate est indiqué 
pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, 
sévère, chez les patients adultes qui ont présenté une 
réponse inadéquate ou une intolérance aux traitements 
de fond, dont au moins un inhibiteur du facteur de 
nécrose tumorale (anti-TNF). 

Il a été montré que Truxima, en association au métho- 
trexate, réduit le taux de progression des dommages 
structuraux articulaires mesurés par radiographie et 
améliore les capacités fonctionnelles. 

















Granulomatose avec polyangéite et polyangéite 
microscopique : 

Truxima, en association aux glucocorticoïdes, est indi- 
qué pour le traitement d’induction de la rémission des 
patients adultes atteints de granulomatose avec poly- 
angéite (GPA) (maladie de Wegener) et de polyangéite 
microscopique (PAM) sévères et actives. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Truxima doit être administré sous étroit contrôle d’un 
professionnel de santé expérimenté et dans un environ- 
nement où l’ensemble des moyens de réanimation sont 
immédiatement disponibles (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Une prémédication composée d’un antipyrétique et d'un 
antihistaminique, par exemple paracétamol et diphénhy- 
dramine, doit toujours être donnée avant chaque admi- 
nistration de Truxima. 
Une prémédication par glucocorticoïde doit être envi- 
sagée si Truxima n’est pas associé à une chimiothérapie 
contenant un glucocorticoïde pour le traitement des 
patients atteints d’un lymphome non hodgkinien et 
d’une leucémie lymphoïde chronique. 
Les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde doivent 
recevoir une prémédication par 100 mg de méthyl- 
prednisolone par voie intraveineuse, qui doit être termi- 
née 30 minutes avant les perfusions de Truxima, afin 
de réduire la fréquence et la sévérité des réactions liées 
à la perfusion (RLP). 
Chez les patients atteints de granulomatose avec poly- 
angéite (maladie de Wegener) ou de polyangéite micro- 
scopique, l'administration de la méthylprednisolone par 
voie intraveineuse à une posologie de 1 000 mg par jour 
est recommandée pendant 1 à 3 jours avant la première 
perfusion de Truxima (la dernière dose de méthyl- 
prednisolone peut être administrée le même jour que la 
première perfusion de Truxima). Ce traitement doit être 
poursuivi par l'administration de prednisone orale à la 
dose de 1 mg/kg/jour (sans dépasser 80 mg/jour, et 
avec réduction progressive de la posologie aussi rapide 
que possible en fonction de la clinique) pendant et après 
le traitement par Truxima. 
Posologie : 
Lymphomes non hodgkiniens : 
Lymphome folliculaire non hodgkinien : 
Association de traitement : 
La posologie de Truxima en association à une chimio- 
thérapie en traitement d’induction chez les patients 
atteints de lymphome folliculaire n'ayant jamais été 
précédemment traités, en rechute ou réfractaires, est 
de 375 mg/m? de surface corporelle par cure et ce, 
jusqu’à 8 cures. 

Truxima doit être administré le premier jour de chaque 

cure de chimiothérapie et ceci après administration 

intraveineuse du glucocorticoïde du protocole, si appro- 
prié. 

Traitement d'entretien : 

- Lymphome folliculaire non précédemment traité : 
La posologie de Truxima recommandée en traitement 
d'entretien, chez les patients atteints de lymphome 
folliculaire non précédemment traité ayant répondu à 
un traitement d’induction, est de 375 mg/m? de 
surface corporelle, administrés une fois tous les 2 mois 
(en commençant 2 mois après la dernière dose du trai- 
tement d’induction) jusqu’à progression de la maladie 
ou pendant une durée maximale de deux ans. 

- Lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire : 

La posologie de Truxima recommandée en traitement 
d'entretien, chez les patients atteints de lymphome 
folliculaire en rechute ou réfractaire ayant répondu à 
un traitement d’induction, est de 375 mg/m? de 
surface corporelle, administrés une fois tous les trois 
mois (en commençant 3 mois après la dernière dose 
du traitement d'induction) jusqu’à progression de la 
maladie ou pendant une durée maximale de deux ans. 

Monothérapie : 

- Lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire : 

La posologie de Truxima recommandée en mono- 
thérapie, dans le cadre d'un traitement d’induction 
chez les patients adultes atteints de lymphome folli- 
culaire de stade III-IV chimiorésistants ou à partir de 
la deuxième rechute après chimiothérapie, est de 
375 mg/m? de surface corporelle, administrés en 
perfusion intraveineuse une fois par semaine pendant 
quatre semaines. 

La posologie recommandée dans le cas d'un retrai- 
tement par Truxima en monothérapie chez les patients 
ayant un lymphome folliculaire en rechute ou réfrac- 
taire qui avaient répondu à un traitement antérieur par 
Truxima en monothérapie est de 375 mg/m? de 
surface corporelle, administrés en perfusion intravei- 
neuse une fois par semaine pendant quatre semaines 
(cf Pharmacodynamie). 

Lymphome non hodgkinien agressif diffus à grandes 

cellules B : 

Truxima doit être utilisé en association avec une chimio- 

thérapie « CHOP ». La posologie recommandée est de 

375 mg/m? de surface corporelle, administrés le premier 

jour de chaque cure de chimiothérapie, pendant 8 cures, 

après perfusion intraveineuse du glucocorticoïde du 
protocole « CHOP ». La tolérance et l'efficacité de 

Truxima n'ont pas été démontrées en association à 

d’autres chimiothérapies en cas de lymphome non 

hodgkinien agressif diffus à grandes cellules B. 

Ajustements posologiques pendant le traitement : 

Aucune réduction de la dose de Truxima n’est recom- 

mandée. Lorsque Truxima est associé à une chimio- 


thérapie, la réduction de dose pour les médicaments 
de chimiothérapie doit être appliquée selon le schéma 
habituel. 

Leucémie lymphoïde chronique : 

Un traitement prophylactique par une hydratation 
appropriée et une administration d'uricostatiques 
48 heures avant l'instauration du traitement est recom- 
mandé chez les patients atteints de LLC afin de réduire 
le risque de syndrome de lyse tumorale. Chez les 
patients ayant un nombre de lymphocytes > 25 x 10°/I, 
une prémédication par 100 mg de prednisone/predni- 
solone par voie intraveineuse est recommandée peu 
avant la perfusion de Truxima, afin de réduire le risque 
de réaction aiguë liée à la perfusion et/ou de syndrome 
de relargage des cytokines et leur sévérité. 

La posologie recommandée de Truxima en association 
à une chimiothérapie chez les patients non précé- 
demment traités et en rechute ou réfractaires est de 
375 mg/m? de surface corporelle, administrés à JO du 
premier cycle, suivis par 500 mg/m? de surface corpo- 
relle administrés à J1 de chaque cycle suivant, pour un 
total de 6 cycles. La chimiothérapie doit être administrée 
après la perfusion de Truxima. 

Polyarthrite rhumatoïde : 

Les patients traités par Truxima doivent recevoir la carte 
de surveillance du patient lors de chaque perfusion. 
Un cycle de traitement par Truxima est constitué de 
deux perfusions intraveineuses de 1 000 mg. La poso- 
logie recommandée de Truxima est de 1 000 mg par 
perfusion intraveineuse, suivie d’une deuxième perfu- 
sion intraveineuse de 1 000 mg à deux semaines 
d'intervalle. 

La nécessité de cycles supplémentaires doit être éva- 
luée à la 24° semaine après le cycle précédent. Un 
nouveau cycle doit être instauré après ce délai s’il 
persiste une activité résiduelle de la maladie. Sinon, le 
retraitement devra être reporté et instauré dès que la 
maladie redevient active. 

Des données disponibles suggèrent que la réponse 
clinique est habituellement atteinte dans les 16 à 
24 semaines suivant le cycle initial de traitement. La 
prolongation du traitement doit être reconsidérée avec 
précaution chez les patients pour lesquels le bénéfice 
thérapeutique durant cette période n’a pas été mis en 
évidence. 

Granulomatose avec polyangéite et polyangéite 
microscopique : 

Les patients traités par Truxima doivent recevoir la carte 
de surveillance du patient lors de chaque perfusion. 
La dose recommandée de Truxima pour le traitement 
d’induction de la rémission de la granulomatose avec 
polyangéite et de la polyangéite microscopique est de 
375 mg/m? de surface corporelle, administrés en per- 
fusion intraveineuse une fois par semaine pendant 
4 semaines (quatre perfusions au total). 

Un traitement prophylactique de la pneumonie à Pneu- 
mocystis jirovecii est recommandé chez les patients 
atteints de granulomatose avec polyangéite ou de 
polyangéite microscopique pendant et après le traite- 
ment par Truxima, de manière appropriée. 
Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les patients âgés (plus de 65 ans). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Truxima chez les enfants 
de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

Mode d'administration : 

La solution de Truxima préparée doit être administrée 
en perfusion intraveineuse réservée à ce seul produit. 
Elle ne doit pas être injectée rapidement ni en bolus. 
Les patients doivent être étroitement surveillés en cas 
de début d'un syndrome de relargage de cytokines 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Chez les 
patients qui développent des signes évidents de réac- 
tion grave, notamment dyspnée sévère, broncho- 
spasme ou hypoxie, la perfusion doit être interrompue 
immédiatement. Chez les patients atteints d’un lym- 
phome non hodgkinien, il faudra pratiquer des examens 
biologiques appropriés pour mettre en évidence un 
syndrome de lyse tumorale et une radiographie thora- 
cique pour détecter un infiltrat pulmonaire. Chez tous 
les patients, la perfusion ne doit pas être reprise avant 
disparition complète de tous les symptômes et avant 
normalisation des résultats biologiques et des clichés 
pulmonaires. La perfusion peut ensuite être reprise à 
une vitesse réduite au moins de moitié par rapport à la 
vitesse initiale. Si des réactions indésirables graves 
surviennent de nouveau, l'arrêt du traitement doit être 
sérieusement envisagé au cas par cas. 

Des réactions légères ou modérées liées à la perfusion 
(RLP) (cf Effets indésirables) répondent habituellement 
à une réduction de la vitesse de la perfusion. Celle-ci 
peut être augmentée en fonction de l'amélioration des 
symptômes. 

Première perfusion : 

Il est recommandé de débuter la perfusion à une vitesse 
de 50 mg/h ; après les 30 premières minutes, la vitesse 
de perfusion pourra être augmentée par paliers de 
50 mg/h toutes les 30 minutes jusqu’à un maximum de 
400 mg/h. 

Perfusions ultérieures : 

Toutes les indications : 

Lors des perfusions ultérieures de Truxima, la vitesse 
initiale pourra être de 100 mg/h, puis augmentée de 
100 mg/h toutes les 30 minutes, jusqu’à un maximum 
de 400 mg/h. 





Polyarthrite rhumatoïde uniquement : 
Possibilité d'un schéma de perfusion plus rapide pour 
les perfusions ultérieures. 
Si les patients n'ont pas présenté de réactions graves 
liées à leur première perfusion ou aux suivantes admi- 
nistrées à la posologie de 1 000 mg de Truxima selon 
le schéma de perfusion standard, une perfusion plus 
rapide peut être administrée lors de la deuxième per- 
fusion et des suivantes en utilisant la même concen- 
tration que pour les précédentes perfusions (4 mg/mL 
dans un volume de 250 mL). Elles seront initiées à la 
vitesse de 250 mg/heure durant les 30 premières 
minutes, puis poursuivies à 600 mg/h au cours des 
90 minutes suivantes. Si cette perfusion plus rapide est 
bien tolérée, ce schéma peut être utilisé lors des 
perfusions suivantes. 
Les patients ayant une maladie cardiovasculaire clini- 
quement significative, notamment des arythmies, ou 
ayant présenté une réaction grave liée à la perfusion 
d’un précédent traitement biologique ou de rituximab, 
ne doivent pas recevoir ce schéma de perfusion plus 
rapide. 

CONTRE-INDICATIONS 

Contre-indications d'utilisation dans les lymphomes 

non hodgkiniens et dans la leucémie lymphoïde 

chronique : 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou aux 
protéines d'origine murine, ou à l’un des autres 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections sévères, évolutives (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Patients ayant un déficit immunitaire sévère. 

Contre-indications d'utilisation dans la polyarthrite 

rhumatoïde, la granulomatose avec polyangéite et 

la polyangéite microscopique : 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou aux 
protéines d'origine murine, ou à l’un des autres 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Infections sévères, évolutives (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Patients ayant un déficit immunitaire sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère (New York Heart Asso- 
ciation (NYHA) Classe IV) ou maladie cardiaque 
sévère non contrôlée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi concernant les autres maladies cardiovas- 
culaires). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Afin d'améliorer la traçabilité des médicaments biolo- 
giques, le nom de spécialité et le numéro de lot du 
produit administré doivent être clairement inscrits dans 
e dossier du patient. 

Leucoencéphalopathie multifocale progressive 
(LEMP) : 

Tous les patients traités par Truxima pour une poly- 
arthrite rhumatoïde, ou pour une granulomatose avec 
polyangéite ou polyangéite microscopique doivent 
recevoir la carte de surveillance du patient lors de 
chaque perfusion. La carte de surveillance du patient 
contient des informations importantes de tolérance 
concernant l’augmentation du risque potentiel d’infec- 
tions dont la LEMP. 

De très rares cas de LEMP avec issue fatale ont été 
rapportés après utilisation de rituximab. Les patients 
doivent être surveillés à intervalles réguliers, afin de 
détecter l'apparition ou l’aggravation de symptômes ou 
de signes neurologiques évocateurs d'une LEMP. En 
cas de suspicion d’une LEMP, la prochaine adminis- 
tration de Truxima devra être suspendue tant que le 
diagnostic de LEMP n’a pas été exclu. Le médecin 
devra examiner soigneusement le patient pour déter- 
miner si les symptômes indiquent un dysfonction- 
nement neurologique, et si c’est le cas, il devra déter- 
miner si ces symptômes sont évocateurs d’une LEMP. 
Un examen par un neurologue doit être envisagé. 

En cas de doute, des examens complémentaires 
comprenant une IRM de préférence avec produit de 
contraste, un dosage de l'ADN du virus JC dans le 
liquide céphalo-rachidien (LCR) et des examens neuro- 
logiques répétés, devront être envisagés. 

Le médecin devra être particulièrement attentif à appa- 
rition de symptômes évocateurs d’une LEMP que le 
patient pourrait ne pas remarquer (ex : symptômes 
cognitifs, neurologiques ou psychiatriques). Il convien- 
dra de conseiller aux patients d'informer leur conjoint 
ou le personnel soignant de leur traitement, ceux-ci 
pouvant remarquer des symptômes dont les patients 
ne sont pas conscients. 

En cas d'apparition d’une LEMP, le traitement par 
Truxima devra être définitivement arrêté. 

Après reconstitution du système immunitaire chez les 
patients immunodéprimés ayant une LEMP, on a 
observé une stabilisation ou une amélioration de leur 
état. Actuellement on ne sait pas si la détection précoce 
d’une LEMP et l’arrêt du traitement par Truxima peuvent 
conduire à une telle stabilisation ou amélioration. 
Lymphomes non hodgkiniens et leucémie lym- 
phoïde chronique : 

Réactions liées à la perfusion : 

Truxima est associé à des réactions liées à la perfusion, 
qui peuvent être provoquées par une libération de 
cytokines et/ou d’autres médiateurs chimiques. Le syn- 
drome de relargage des cytokines peut être indiscer- 
nable cliniquement de réactions d’hypersensibilité 
aiguës. 

Ces différentes réactions, qui comprennent le syndrome 
de relargage des cytokines, le syndrome de lyse tumo- 








rale et les réactions anaphylactiques et d'hypersensi- 
bilité, sont décrites ci-dessous. 

Des réactions sévères liées à la perfusion avec issue 
fatale ont été rapportées après commercialisation du 
rituximab en formulation intraveineuse, leur survenue 
se déclenchant entre 30 minutes et deux heures après 
le début de la première perfusion intraveineuse de 
rituximab. Elles étaient caractérisées par des événe- 
ments pulmonaires et, dans certains cas, comprenaient 
une lyse tumorale rapide et les caractéristiques du 
syndrome de lyse tumorale, s’ajoutant à fièvre, frissons, 
rigidité, hypotension, urticaire, œdème de Quincke et 
d’autres symptômes (cf Effets indésirables). 

Le syndrome grave de relargage de cytokines est 
caractérisé par une dyspnée sévère, souvent accom- 
pagnée de bronchospasme et d’hypoxie, associés à de 
la fièvre, des frissons, des tremblements, de l’urticaire 
et des angio-œædèmes. Ce syndrome peut s’accompa- 
gner d’hyperuricémie, d’hyperkaliémie, d’hypocalcé- 
mie, d'hyperphosphatémie, d'insuffisance rénale aiguë, 
d'augmentation des lactates déshydrogénases (LDH), 
évocateurs entre autres d'un syndrome de lyse tumo- 
rale, et peut être associé à une insuffisance respiratoire 
aiguë et au décès. Cette insuffisance respiratoire aiguë 
peut être accompagnée par des événements tels qu'un 
infiltrat pulmonaire interstitiel ou un œdème pulmonaire 
visible sur une radio thoracique. Le syndrome apparaît 
fréquemment pendant la première ou la deuxième heure 
qui suit le début de la première perfusion. Les patients 
ayant des antécédents d'insuffisance respiratoire ou 
ceux avec un infiltrat pulmonaire tumoral seraient peut- 
être plus susceptibles de présenter des résultats moins 
favorables et doivent être traités avec une plus grande 
prudence. Chez les patients développant un syndrome 
grave de relargage de cytokines, la perfusion devra être 
arrêtée immédiatement (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration) et un traitement symptomatique drastique devra 
être instauré. Une amélioration rapide des symptômes 
pouvant être suivie d'une aggravation, ces patients 
doivent être étroitement surveillés jusqu’à ce que le 
syndrome de lyse tumorale et l’infiltrat pulmonaire aient 
disparu ou aient été écartés. Les patients de nouveau 
traités après disparition des signes et des symptômes 
ont rarement présenté un nouveau syndrome grave de 
relargage de cytokines. 

Les patients ayant une masse tumorale importante ou 
un nombre élevé (> 25 x 10°/) de cellules malignes 
circulantes, tels que les patients atteints de LLC, 
pourraient être plus exposés à l'apparition d'un syn- 
drome sévère de relargage de cytokines et ne devront 
donc être traités qu'avec une très grande prudence. 
Ces patients doivent être très étroitement surveillés tout 
au long de la première perfusion, en envisageant de 
réduire la vitesse de cette perfusion ou de diviser la 
posologie sur deux jours pour le premier cycle et pour 
chaque cycle suivant si le nombre de lymphocytes est 
toujours > 25 x 10°/1. 

Des réactions liées à la perfusion de tout type ont été 
observées chez 77 % des patients traités par le rituxi- 
mab (incluant le syndrome de relargage de cytokines, 
accompagnées par une hypotension et un broncho- 
spasme chez 10 % des patients) cf Effets indésirables. 
Ces symptômes sont habituellement réversibles à l'arrêt 
de la perfusion de rituximab après administration d’un 
antipyrétique, d’un antihistaminique et éventuellement 
d’oxygénothérapie, d’une réhydratation veineuse ou 
injection intraveineuse de bronchodilatateurs et de 
glucocorticoïdes si nécessaire. Se reporter au syn- 
drome de relargage de cytokines décrit précédemment 
pour les réactions sévères. 

L'administration intraveineuse de protéines peut pro- 
voquer des réactions anaphylactoïdes ou d'autres réac- 
tions d’hypersensibilité. En opposition au syndrome 
de relargage de cytokines, une réelle hypersensibilité 
apparaît habituellement dans les minutes qui suivent le 
début de la perfusion. Les médicaments nécessaires au 
traitement de telles réactions, par exemple adrénaline, 
antihistaminiques et glucocorticoïdes, doivent être dis- 
ponibles pour usage immédiat dans l'éventualité d’une 
réaction allergique pendant la perfusion de Truxima. 
Les manifestations cliniques de l’anaphylaxie peuvent 
sembler similaires aux manifestations cliniques du syn- 
drome de relargage de cytokines (décrit ci-dessus). Les 
réactions attribuées à l’hypersensibilité ont été rappor- 
tées moins fréquemment que celles attribuées au relar- 
gage de cytokines. 

D'autres réactions ont été rapportées dans certains 
cas : infarctus du myocarde, fibrillation auriculaire, 
œdème pulmonaire et thrombopénie aiguë réversible. 
L’éventualité d'une hypotension pendant l’adminis- 
tration de Truxima doit faire envisager l'arrêt du traite- 
ment antihypertenseur 12 heures avant la perfusion. 
Troubles cardiaques : 

Des cas d’angine de poitrine, d’arythmies telles que 
flutter et fibrillation auriculaire, d'insuffisance cardiaque 
et/ou d’infarctus du myocarde ont été observés chez 
des patients traités par le rituximab. En conséquence, 
les patients présentant des antécédents de pathologies 
cardiaques et/ou ayant reçu une chimiothérapie cardio- 
toxique doivent être étroitement surveillés. 

Toxicité hématologique : 

Bien que Truxima en monothérapie ne soit pas myélo- 
suppressif, il est recommandé d’être prudent quant au 
traitement de patients ayant un nombre de neutrophiles 
< 1,5 x 10°/L et/ou un nombre de plaquettes < 75 
x 10°/L, car l'expérience clinique dans cette population 
est limitée. Le rituximab a été utilisé sans induire de 
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myélotoxicité chez 21 patients qui avaient eu une 
autogreffe de moelle osseuse et chez d’autres groupes 
à risque avec des réserves médullaires vraisembla- 
blement réduites. 

Pendant le traitement par Truxima, une surveillance 
régulière de la numération formule sanguine, incluant 
une numération des neutrophiles et des plaquettes, doit 
être réalisée. 

Infections : 

Des infections graves, dont certaines d'issue fatale, 
peuvent apparaître au cours du traitement par Truxima 
(cf Effets indésirables). Truxima ne doit pas être admi- 
nistré en cas d'infection sévère, évolutive (par exemple 
tuberculose, septicémie et infections opportunistes, 
cf Contre-indications). 

La prudence est recommandée en cas d'utilisation de 
Truxima chez des patients ayant des antécédents 
d'infection chronique ou récidivante ou une patholo- 
gie sous-jacente prédisposant aux infections graves 
(cf Effets indésirables). 

Des cas de réactivation d'hépatite B ont été rapportés 
chez les patients recevant du rituximab, y compris des 
hépatites fulminantes ayant entraîné le décès. La majo- 
rité des patients était également exposée à une chimio- 
thérapie cytotoxique. Des informations limitées issues 
d’une étude dans la LLC chez des patients en rechute 
ou réfractaires suggèrent que le traitement par le rituxi- 
mab peut également aggraver l’évolution des primo- 
infections par le virus de l'hépatite B. Un dépistage 
du virus de l’hépatite B (VHB) doit être réalisé chez 
tous les patients avant l'initiation d’un traitement par 
Truxima. Cela doit inclure au minimum le dépistage de 
l’'AgHBs et de l’Ac anti-HBc. Ces tests sérologiques 
peuvent être complétés par la recherche d’autres mar- 
queurs appropriés, conformément aux recommanda- 
tions actuelles. Les patients présentant une hépatite B 
active ne doivent pas être traités par Truxima. Les 
patients présentant une sérologie positive pour l'hépa- 
tite B (AgHBs et/ou Ac anti-HBc) doivent être adressés 
à un médecin spécialisé en hépatologie avant l’instau- 
ration du traitement et doivent être surveillés et pris en 
charge conformément aux recommandations médica- 
les actuelles afin de prévenir une réactivation du virus 
de l'hépatite B. 

De très rares cas de leucoencéphalopathie multifocale 
progressive (LEMP) ont été rapportés lors de l’utilisation 
du rituximab dans le LNH et la LLC après sa mise sur 
le marché (cf Effets indésirables). La majorité des 
patients avait reçu le rituximab en association à une 
chimiothérapie ou lors d’une greffe de cellules souches 
hématopoïétiques. 

Immunisation : 

La tolérance d’une immunisation par des vaccins viraux 
vivants, faisant suite à un traitement par Truxima, n’a 
pas été étudiée chez les patients atteints de LNH et 
de LLC et la vaccination par des vaccins viraux 
vivants n'est pas recommandée. Les patients traités 
par Truxima peuvent recevoir des vaccins non vivants. 
Cependant, les taux de réponse à ces vaccins non 
vivants peuvent être réduits. Dans une étude non 
randomisée, des patients atteints d’un lymphome non 
hodgkinien de bas grade en rechute, qui ont reçu du 
rituximab en monothérapie, ont présenté un taux de 
réponse à la vaccination plus faible comparé à celui du 
groupe contrôle (sujets en bonne santé, non traités), 
après un rappel contre le tétanos (16 % vs 81 %) et 
après un néoantigène « hémocyanine de patelle » (4 % 
vs 76 %, réponse évaluée par une augmentation 2 fois 
supérieure du titre d'anticorps). Étant donné les simili- 
tudes entre les deux pathologies, des résultats sem- 
blables pour les patients atteints de LLC sont présumés, 
mais cela n’a pas été étudié dans les essais cliniques. 
Les titres d'anticorps moyens avant traitement contre 
un groupe d’antigènes (Streptococcus pneumoniae, 
influenza A, les oreillons, la rubéole, la varicelle) ont été 
maintenus pendant au moins 6 mois après traitement 
par le rituximab. 

Réactions cutanées : 

Des réactions cutanées sévères telles que syndrome 
de Lyell (nécrolyse épidermique toxique) et syndrome 
de Stevens-Johnson ont été rapportées, dont certaines 
d’issue fatale (cf Effets indésirables). En cas de survenue 
d'un tel événement, pour lequel une relation avec 
Truxima est suspectée, le traitement doit être définiti- 
vement arrêté. 

Polyarthrite rhumatoïde, granulomatose avec poly- 
angéite et polyangéite microscopique : 

Patients naïfs de méthotrexate (MTX) atteints de 
polyarthrite rhumatoïde : 

L'utilisation de Truxima n’est pas recommandée chez 
les patients naïfs de MTX car un rapport bénéfice-risque 
favorable n’a pas été établi. 

Réactions liées à la perfusion : 

Truxima est associé à des réactions liées à la perfusion 
(RLP), probablement imputables au relargage de cyto- 
kines et/ou d’autres médiateurs chimiques. Une prémé- 
dication par un analgésique/antipyrétique et un anti- 
histaminique doit être systématiquement administrée 
avant chaque perfusion de Truxima. Dans la polyarthrite 
rhumatoïde, une prémédication par glucocorticoïdes 
doit également être administrée avant chaque perfusion 
de Truxima, afin de réduire la fréquence et la sévérité 
des RLP (cf Posologie/Mode d'administration, Effets 
indésirables). 

Des RLP sévères d'évolution fatale ont été rapportées 
chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde 
depuis la commercialisation. Dans la polyarthrite rhu- 
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matoïde, la plupart des événements liés à la perfusion 
rapportés dans les essais cliniques était d'intensité 
faible à modérée. Les symptômes les plus fréquents 
sont les réactions allergiques comme : céphalée, prurit, 
irritation pharyngée, rougeur, rash, urticaire, hyper- 
tension et fièvre. En général, la proportion de patients 
ayant expérimenté une réaction à la perfusion a été 
plus importante suivant la première perfusion que 
suivant la deuxième perfusion de n'importe quel cycle 
de traitement. L'incidence des réactions liées à la 
perfusion diminue avec le nombre de cycles (cf Effets 
indésirables). Les réactions décrites sont habituelle- 
ment réversibles après la diminution de la vitesse ou 
l'arrêt de la perfusion de rituximab et l'administration 
d’un antipyrétique, d'un antihistaminique et éventuel- 
lement d’oxygénothérapie, d’une réhydratation vei- 
neuse ou injection intraveineuse de bronchodilata- 
teurs et de glucocorticoïdes si nécessaire. Les patients 
atteints de pathologie cardiaque préexistante et ceux 
ayant présenté des effets indésirables cardio-pulmo- 
naires doivent être étroitement surveillés. En fonction 
de la sévérité des RLP et de leur prise en charge, le 
traitement par Truxima devra être interrompu ou arrêté 
définitivement. Dans la plupart des cas, la perfusion 
peut reprendre à une vitesse deux fois moindre (par 
exemple, de 100 mg/h à 50 mg/h) après disparition 
complète des symptômes. 

Les médicaments nécessaires au traitement de telles 
réactions, par exemple adrénaline, antihistaminiques et 
glucocorticoïdes, doivent être disponibles pour usage 
immédiat dans l'éventualité d’une réaction allergique 
pendant la perfusion de Truxima. 
On ne dispose d'aucune donnée concernant la tolé- 
rance de Truxima chez les patients atteints d'insuffi- 
sance cardiaque modérée (NYHA classe Ill) ou de 
maladie cardiaque sévère non contrôlée. Chez les 
patients traités par le rituximab, certaines pathologies 
cardiaques ischémiques préexistantes sont devenues 
symptomatiques, comme l’angor ; une fibrillation et un 
flutter auriculaires ont également été observés. Par 
conséquent, avant tout traitement par Truxima chez les 
patients ayant des antécédents cardiaques connus et 
ceux ayant présenté des effets indésirables cardio- 
pulmonaires, il convient de prendre en considération le 
risque de complications cardio-vasculaires résultant 
de réactions liées à la perfusion et d'assurer une 
surveillance étroite pendant l'administration. L'éventua- 
lité d’une hypotension pendant la perfusion de rituximab 
doit faire envisager l'arrêt du médicament antihyper- 
tenseur 12 heures avant la perfusion de Truxima. 

Les RLP au cours des études cliniques chez les patients 
atteints de granulomatose avec polyangéite et de poly- 
angéite microscopique ont été similaires à celles obser- 
vées chez les patients atteints de polyarthrite rnuma- 
toïde (cf Effets indésirables). 

Troubles cardiaques : 

Des cas d’angine de poitrine, d’arythmies telles que 
flutter et fibrillation auriculaire, d'insuffisance cardiaque 
et/ou d’infarctus du myocarde ont été observés chez 
des patients traités par le rituximab. En conséquence, 
les patients présentant des antécédents de pathologies 
cardiaques doivent être étroitement surveillés (voir la 
rubrique Réactions liées à la perfusion ci-dessus). 
Infections : 

Du fait du mécanisme d’action de Truxima et des 
connaissances sur le rôle important des lymphocytes B 
dans le maintien de la réponse immunitaire normale, 
les patients présentent un risque d'infection augmenté 
après un traitement par Truxima (cf Pharmacodynamie). 
Des infections graves, dont certaines d'issue fatale, 
peuvent apparaître au cours du traitement par Truxima 
(cf Effets indésirables). Truxima ne doit pas être admi- 
nistré en cas d'infection sévère, évolutive (par exemple 
tuberculose, septicémie et infections opportunistes, 
cf Contre-indications) ou d'immunodépression sévère 
(par exemple, lorsque les taux de CD4 ou CD8 sont 
très faibles). La prudence est recommandée en cas 
d'utilisation de Truxima chez des patients ayant des 
antécédents d'infection chronique ou récidivante ou 
une pathologie sous-jacente prédisposant aux infec- 
tions graves, par exemple les hypogammaglobuliné- 
mies (cf Effets indésirables). La mesure du taux d'immu- 
noglobulines est recommandée avant l'initiation d'un 
traitement par Truxima. 

L'apparition de signes d'infection après un traitement 
par Truxima doit motiver un examen immédiat des 
patients et l'instauration d'un traitement approprié. 
Avant d’être retraités par Truxima, les patients devront 
être examinés afin de rechercher un éventuel risque 
d'infection. 

De très rares cas de leucoencéphalopathie multifocale 
progressive (LEMP) fatale ont été rapportés après 
utilisation du rituximab dans le traitement de la poly- 
arthrite rhumatoïde et d’autres maladies auto-immunes, 
dont le lupus érythémateux disséminé (LED) et les 
vascularites. 

Infections par le virus de l'hépatite B : 

Des cas de réactivation d'hépatite B, comprenant des 
cas d'évolution fatale, ont été rapportés chez des 
patients atteints de polyarthrite rnumatoïde, de granu- 
lomatose avec polyangéite et de polyangéite micro- 
scopique traités par le rituximab. 

Un dépistage du virus de l'hépatite B (VHB) doit être 
réalisé chez tous les patients avant l'initiation d'un 
traitement par Truxima. Cela doit inclure au minimum 
le dépistage de l'AgHBs et de l’Ac anti-HBc. Ces tests 
sérologiques peuvent être complétés par la recherche 








d’autres marqueurs appropriés, conformément aux 
recommandations actuelles. Les patients présentant 
une hépatite B active ne doivent pas être traités par 
Truxima. Les patients présentant une sérologie positive 
pour l'hépatite B (AgHBs et/ou Ac anti-HBc) doivent 
être adressés à un médecin spécialisé en hépatologie 
avant l'instauration du traitement et doivent être sur- 
veillés et pris en charge conformément aux recomman- 
dations médicales actuelles afin de prévenir une réacti- 
vation du virus de l'hépatite B. 

Neutropénie tardive : 

Faire une numération des neutrophiles avant chaque 
cycle de Truxima et régulièrement jusqu’à 6 mois après 
l'arrêt du traitement, ainsi que devant des signes ou 
des symptômes d'infection (cf Effets indésirables). 
Réactions cutanées : 

Des réactions cutanées sévères telles que syndrome 
de Lyell (nécrolyse épidermique toxique) et syndrome 
de Stevens-Johnson ont été rapportées, dont certaines 
d’issue fatale (cf Effets indésirables). En cas de survenue 
d’un tel événement, pour lequel une relation avec 
Truxima est suspectée, le traitement doit être définiti- 
vement arrêté. 

Immunisation : 

Avant de débuter un traitement par Truxima, le médecin 
devra vérifier le statut vaccinal du patient et suivre les 
recommandations en vigueur relatives au bilan de 
vaccination. Toutes les vaccinations devront être ter- 
minées au moins 4 semaines avant la première adminis- 
tration de Truxima. 

La tolérance d’une immunisation par des vaccins viraux 
vivants faisant suite à un traitement par Truxima n’a 
pas été étudiée. Par conséquent, la vaccination par des 
vaccins viraux vivants n’est pas recommandée au cours 
du traitement par Truxima, ou en cas de déplétion en 
lymphocytes B périphériques. 

Les patients traités par Truxima peuvent recevoir des 
vaccins non vivants. Cependant, les taux de réponse à 
ces vaccins non vivants peuvent être réduits. Dans un 
essai randomisé, des patients atteints de polyarthrite 
rhumatoïde traités par rituximab et méthotrexate ont 
présenté comparativement aux patients sous métho- 
trexate seul une réponse comparable après un rappel 
contre le tétanos (39 % vs 42 %), un taux de 
réponse réduit au vaccin polysaccharide pneumococ- 
cique (43 % vs 82 % sur au moins 2 sérotypes 
d’anticorps pneumococciques), ainsi qu’au néoanti- 
gène « hémocyanine de patelle » (47 % vs 93 %), 6 mois 
après le traitement par le rituximab. Si une vaccination 
par un vaccin non vivant s'avère nécessaire au cours 
du traitement par Truxima, celle-ci devra être terminée 
au moins 4 semaines avant le prochain traitement par 
Truxima. 

Au cours de l’expérience de traitements répétés par le 
rituximab sur un an dans la polyarthrite rhumatoïde, les 
proportions de patients présentant des titres d’anti- 
corps positifs contre Streptococcus pneumoniae, les 
virus de la grippe, oreillons, rubéole, varicelle et contre 
la toxine tétanique ont généralement été similaires à 
celles observées avant traitement. 

Utilisation concomitante ou séquentielle d’autres 
traitements de fond dans la polyarthrite rhumatoïde : 
L'utilisation concomitante de Truxima avec d’autres 
traitements de la polyarthrite rhumatoïde que ceux 
mentionnés aux rubriques Indications et Posologie n'est 
pas recommandée. 

Les données de tolérance, issues des essais cliniques, 
relatives à l'utilisation d’autres traitements de fond (y 
compris des anti-TNF ou d’autres agents biologiques) 
après un traitement par Truxima sont limitées (cf Inter- 
actions). Les données disponibles indiquent que le taux 
d'infection cliniquement pertinente est inchangé lors- 
que de tels traitements sont utilisés chez des patients 
préalablement traités par le rituximab. Cependant, les 
patients doivent être étroitement surveillés à la recher- 
che de signes d'infection s'ils reçoivent des agents 
biologiques et/ou d’autres traitements de fond après 
leur traitement par Truxima. 

Tumeur maligne : 

Les médicaments immunomodulateurs peuvent aug- 
menter le risque de tumeur maligne. Compte tenu de 
l'expérience limitée du rituximab chez les patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde (cf Effets indési- 
rables), les données disponibles ne semblent suggérer 
aucune augmentation du risque de malignité. 
Cependant, à ce jour, il n’est pas possible d'exclure le 
risque de développer des tumeurs solides. 


[PC] INTERACTIONS 

On ne dispose que de données limitées sur les inter- 
actions éventuelles de Truxima avec d’autres médica- 
ments. 

Chez les patients atteints de LLC, l'administration 
concomitante de rituximab n’a pas eu d'effet sur les 
paramètres pharmacocinétiques de la fludarabine et du 
cyclophosphamide. De plus, il n’y a pas eu d'effet de la 
fludarabine et du cyclophosphamide sur les paramètres 
pharmacocinétiques du rituximab. 

L'administration concomitante avec le méthotrexate n’a 
pas eu d'effet sur les paramètres pharmacocinétiques 
du rituximab chez les patients atteints de polyarthrite 
rhumatoïde. 

Chez les patients ayant des taux décelables d'anticorps 
anti-murins ou d'anticorps humains anti-chimériques 
(HAMAHACA), l’utilisation d’autres anticorps mono- 
clonaux à des fins diagnostiques ou thérapeutiques peut 
provoquer des réactions d'allergie ou d’hypersensibilité. 








Dans une cohorte de patients atteints de polyarthrite 
rhumatoïde, 283 patients ont reçu d’autres traitements 
de fond avec un agent biologique après le rituximab. 
Chez ces patients, le taux d'infection cliniquement 
pertinente a été de 6,01 pour 100 patient-années lors 
du traitement par le rituximab, comparé à 4,97 pour 
100 patient-années après un traitement par un autre 
agent biologique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


Contraception chez les hommes et les femmes : 
En raison de la présence durable du rituximab chez les 
patients présentant une déplétion en lymphocytes B, 
les femmes en âge de procréer devront utiliser des 
mesures contraceptives efficaces tout au long du trai- 
tement par Truxima et pendant 12 mois après son arrêt. 
Grossesse : 

Les IgG sont connues pour traverser la barrière fæto- 
placentaire. 

Chez l'Homme, aucune étude clinique n’a mesuré les 
taux de lymphocytes B chez le nouveau-né après 
exposition maternelle au Truxima. Il n'existe pas de 
données pertinentes, ni de données bien contrôlées 
d’études chez la femme enceinte, cependant une déplé- 
tion transitoire en lymphocytes B et une lymphocyto- 
pénie ont été rapportées chez des enfants nés de mères 
ayant reçu du rituximab durant leur grossesse. Des 
effets similaires ont été observés dans des études chez 
l'animal (cf Sécurité préclinique). Pour ces raisons, 
Truxima ne doit pas être administré à la femme enceinte, 
sauf dans les cas où le bénéfice attendu paraît supérieur 
au risque potentiel. 

Allaitement : 

Le passage du rituximab dans le lait maternel n’est pas 
connu. Cependant, les IgG maternelles passent dans 
le lait, et le rituximab a été détecté dans le lait maternel 
chez le singe. En conséquence, les femmes ne doivent 
pas allaiter pendant le traitement par Truxima et pendant 
12 mois suivant son arrêt. 

Fécondité : 

Aucune étude chez l'animal n’a mis en évidence d'effets 
délétères provoqués par le rituximab sur les organes 
de la reproduction. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude des effets de Truxima sur l'aptitude à 
conduire ou à utiliser des machines n’a été réalisée, 
mais les données actuelles sur l’activité pharmacolo- 
gique et sur les effets indésirables suggèrent que le 
rituximab n’a que peu ou pas d'influence sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi (lymphome 

non hodgkinien et leucémie lymphoïde chronique) : 

Le profil général de tolérance du rituximab dans le 

ymphome non hodgkinien et dans la leucémie lym- 

phoïde chronique est issu de données acquises chez 
des patients au cours des études cliniques et depuis la 
mise sur le marché. Ces patients ont été traités avec 

e rituximab en monothérapie (en traitement d’induc- 

tion ou en traitement d'entretien après un traitement 

d’induction) ou en association à une chimiothérapie. 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 

chez les patients recevant du rituximab étaient des RLP, 

qui sont survenues lors de la première perfusion chez 
la plupart des patients. L'incidence des symptômes liés 

à la perfusion diminue considérablement lors des per- 

fusions ultérieures pour atteindre moins de 1 % après 

la huitième cure de rituximab. 

Des événements infectieux (principalement bactériens 

et viraux) sont survenus au cours des études cliniques 

chez approximativement 30 à 55 % des patients atteints 
de lymphome non hodgkinien et chez 30 à 50 % des 
patients atteints de leucémie lymphoïde chronique. 

Les effets indésirables graves les plus fréquemment 

rapportés ou observés étaient : 

- des RLP (incluant le syndrome de relargage des 
cytokines, le syndrome de lyse tumorale), cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi ; 

- des infections, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi ; 

- des événements cardio-vasculaires, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

D'autres effets indésirables graves tels que des réacti- 

vations d'hépatite B et des leucoencéphalopathies 

multifocales progressives (LEMP) ont été rapportés 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables rapportés avec 

le rituximab seul ou en association avec des chimio- 

thérapies sont résumées dans le Tableau 1. Au sein de 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 

Les fréquences sont définies comme très fréquent 

(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 

(> 1/1 000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), 

très rare (< 1/10 000) et non connue (ne peut être 

estimée à partir des données disponibles). 

Les effets indésirables identifiés uniquement depuis la 

commercialisation, et pour lesquels la fréquence ne 

peut pas être estimée, sont listés en fréquence « non 
connue ». 

Tableau 1. Effets indésirables rapportés au cours des 

études cliniques ou depuis la commercialisation chez 

des patients atteints de lymphome non hodgkinien ou 
de leucémie lymphoïde chronique traités avec le rituxi- 









































mab en monothérapie/entretien ou en association à 
une chimiothérapie 





Système classe-organe 





Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Infections bactériennes, infections virales, 


Trèsfréquent | bronchites 





Septicémie, ‘pneumonie, ‘infection fébrile, 
*zona, ‘infection des voies respiratoires, 











Fréquent infections fongiques, infections d’étiologie 
inconnue, ‘bronchite aiguë, ‘sinusite, 
hépatite B” 

Rare nfections virales graves®, infections à 
Pneumocystis jirovecii 

Trèsrare LEMP 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Neutropénie, leucopénie, *neutropénie 
ébrile, ‘thrombopénie 





Très fréquent 





Fréquent Anémie, ‘pancytopénie, ‘granulocytopénie 





Troubles dela coagulation, aplasie 














Peufréquent | médullaire, anémie hémolytique, 
ymphadénopathie 

Trèstare Augmentation transitoire des taux sériques 
d'IgM 

Nonconnue | Neutropénie tardive® 





Affections du système immunitaire 














Trèsfréquent | Réactions liées à la perfusion, angio-œdème 

Fréquent Hypersensibilité 

Rare Anaphylaxie 

Trèsrare Syndrome delyse tumorale, syndrome de 
relargage des cytokines’, maladie sérique 

Nonedants Thrombocytopénie aiguë réversible liée à la 


perfusion 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hyperglycémie, perte de poids, œdème 
périphérique, œdème du visage, 
augmentation des LDH, hypocalcémie 


Fréquent 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Dépression, nervosité 





Affections du système nerveux 





Paresthésies, hypoesthésie, agitation, 























Fréquent insomnie, vasodilatation, vertiges, anxiété 

Peufréquent |Dysgueusie 

Tésra Neuropathie périphérique, paralysie du nerf 
acial 

Nonconnue | Neuropathie crânienne, perte d’autres sens”) 

Affections oculaires 

Fréquent Troubles lacrymaux, conjonctivite 

Trèsrare Perte sévère de la vision" 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 























Fréquent Acouphènes, otalgie 
Nonconnue | Perte de l’auditionf! 
Affections cardiaques 
“nfarctus du myocarde“ arythmie, 
Fréquent “fibrillation auriculaire, tachycardie, ‘troubles 
cardiaques 
“Insuffisance ventriculaire gauche, 
pautéquan | leon no and 
myocardique, bradycardie 
Rare Troubles cardiaques sévères 9) 
Trèsrare Insuffisance cardiaque 
Affections vasculaires 
Fréquent ed hypotension orthostatique, 
Trèsrare Vascularite (à prédominance cutanée), 


vascularite leucocytoclasique 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Bronchospasme!, troubles respiratoires, 














Fréquent douleurs thoraciques, dyspnée, toux accrue, 
rhinite 

Peufréquent ee troubles 

Rare Pneumopathieinterstitielle® 

Trèsrare Insuffisance respiratoire” 

Nonconnue | Infiltrats pulmonaires 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées 





Vomissements, diarrhées, douleurs 
abdominales, dysphagie, stomatite, 











Fréquent constipation, dyspepsie, anorexie, irritation 
laryngée 

Peufréquent | Dilatation abdominale 

Trèsrare Perforation gastro-intestinale® 

















Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Trèsfréquent | Prurit, rash, ‘alopécie 
Lis Urticaire, sudation, sueurs nocturnes 
Fréquent Hs t j 
q ‘affections cutanées 
Réactions cutanées bulleuses sévères, 
Trèsrare syndrome de Stevens-Johnson, syndrome 


de Lyell (nécrolyse épidermique toxique)” 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Hypertonie, myalgie, arthralgie, douleurs 
dorsales, douleurs cervicales, douleurs 





Fréquent 





Affections durein et des voies urinaires 





Trèsrare nsuffisance rénale 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fièvre, frissons, asthénie, céphalées 





Douleurs d'origine tumorale, bouffées 
vasomotrices, malaise, rhume, ‘fatigue, 
“tremblements, ‘défaillance multi-viscérale 


Fréquent 








Peufréquent | Douleurs au site de perfusion 





Investigations 














Très fréquent | Diminution des taux d’IgG 





Pour chacun des termes, le calcul de la fréquence a 
été basé sur les effets de tous grades (de peu grave à 
grave), excepté pour les termes avec la marque « + » 
où la fréquence était basée sur les effets graves (> au 
grade 3 des critères de toxicité courants de l'Institut 
National de cancérologie (NCI). Seules les fréquences 
es plus élevées observées lors des études cliniques 
ont été rapportées. 

1) Incluant des réactivations et des primo-infections ; 
fréquence basée sur le groupe R-FC chez les patients 
atteints de LLC en rechute ou réfractaires. 

2) Voir également la rubrique Infections ci-dessous. 

8) Voir également la rubrique Effets indésirables hémato- 
ogiques ci-dessous. 

4) Voir également la rubrique réactions liées à la perfusion 
ci-dessous. Des cas de décès ont été rarement rapportés. 
5) Signes et symptômes de neuropathie crânienne. Surve- 
nus à des temps différents, jusqu'à plusieurs mois après 
arrêt du traitement par le rituximab. 

6) Principalement observés chez des patients ayant des 
antécédents cardiaques et/ou ayant reçu une chimiothé- 
rapie cardiotoxique et étaient la plupart du temps associés 
à des réactions liées à la perfusion. 

7) Incluant des cas de décès. 

Les événements suivants, rapportés comme effets 
indésirables durant les études cliniques, ont été rap- 
portés selon une incidence similaire ou moindre dans 
e groupe rituximab comparé au groupe contrôle : 
hématotoxicité, infection neutropénique, infection des 
voies urinaires, troubles sensoriels, pyrexie. 
Description de certains effets indésirables : 

Des signes et symptômes suggérant une réaction liée 
à la perfusion ont été rapportés chez plus de 50 % des 
patients au cours des études cliniques, et ont princi- 
palement été observés lors de la première perfusion, 
habituellement dans les deux premières heures. Ces 
symptômes comprenaient principalement fièvre, fris- 
sons et tremblements. D'autres symptômes ont inclus 
bouffées vasomotrices, angio-œdème, broncho- 
spasme, vomissements, nausées, urticaire/rash, fati- 
gue, céphalées, irritation laryngée, rhinite, prurit, dou- 
leur, tachycardie, hypertension, hypotension, dyspnée, 
dyspepsie, asthénie et symptômes évocateurs du syn- 
drome de lyse tumorale. Des réactions sévères liées à 
la perfusion (telles que bronchospasme, hypotension) 
sont survenues au maximum dans 12 % des cas. 
D’autres réactions ont été rapportées : infarctus du 
myocarde, fibrillation auriculaire, œdème pulmonaire et 
thrombopénie aiguë réversible. Des exacerbations de 
troubles cardiaques préexistants tels que angine de 
poitrine, insuffisance cardiaque congestive ou troubles 
cardiaques sévères (insuffisance cardiaque, infarctus 
du myocarde, fibrillation auriculaire), œdème pulmo- 
naire, défaillance multi-viscérale, syndrome de lyse 
tumorale, syndrome de relargage des cytokines, insuf- 
fisance rénale et insuffisance respiratoire ont été rap- 
portés à des fréquences plus faibles ou pas connues. 
L’incidence des symptômes liés à la perfusion a consi- 
dérablement diminué lors des perfusions ultérieures 
pour atteindre moins de 1 % à la huitième cure de 
rituximab. 

Infections : 

Le rituximab induit une déplétion en lymphocytes B 
chez environ 70 à 80 % des patients, mais est associé 
à une diminution du taux sérique d’immunoglobulines 
seulement chez une minorité de patients. 

Des infections localisées à Candida ainsi que des zonas 
ont été rapportés avec une incidence plus élevée dans 
le groupe rituximab lors des études randomisées. Des 
infections sévères ont été rapportées chez environ 
4 % des patients traités par le rituximab en mono- 
thérapie. Des fréquences plus élevées d'infections, 
incluant les infections de grade 3 ou 4, ont été observées 
avec le rituximab en traitement d'entretien jusqu’à 2 ans 
comparé au groupe observation. Aucune toxicité cumu- 
lative en termes d'infections n’a été rapportée sur les 
2 ans de la période d'entretien. De plus, d’autres 
infections virales graves, nouvelles, réactivées ou exa- 
cerbées, dont certaines ont été fatales, ont été rappor- 
tées lors de traitement par le rituximab. La plupart des 














patients ont reçu le rituximab en association à une 
chimiothérapie ou dans le cadre d’une greffe de cellules 
souches hématopoïétiques. Ces infections virales gra- 
ves sont par exemple des infections à Herpes Virus 
(Cytomegalovirus, Herpes Virus Varicellae, et Herpes 
Simplex Virus), à virus JC (Leucoencéphalopathie Multi- 
focale Progressive (LEMP)) et au virus de l'hépatite C. 
Des cas de LEMP fatale ont également été rapportés 
après une progression de la maladie et un retraitement 
dans les études cliniques. Des cas de réactivation 
d'hépatite B ont été rapportés, la majorité d'entre eux 
était survenue chez les patients traités par le rituximab 
en association à une chimiothérapie cytotoxique. Chez 
les patients atteints de LLC en rechute ou réfractaires, 
l'incidence des hépatites B de grade 3/4 (réactivation 
et primo-infection) a été de 2 % dans le groupe R-FC 
versus 0 % dans le groupe FC. Une progression du 
sarcome de Kaposi a été observée chez des patients 
ayant un sarcome de Kaposi préexistant et exposés au 
rituximab. Ces cas sont survenus dans des indications 
non approuvées et la majorité de ces patients étaient 
VIH-positif. 

Effets indésirables hématologiques : 

Lors des études cliniques avec le rituximab en mono- 
thérapie pendant 4 semaines, des anomalies hématolo- 
giques, habituellement discrètes et réversibles, sont sur- 
venues chez une minorité de patients. Une neutropénie 
sévère (grade 3/4) a été rapportée chez 4,2 % des 
patients, une anémie chez 1,1 % des patients et une 
thrombopénie chez 1,7 % des patients. Lors de la phase 
d'entretien par le rituximab jusqu’à 2 ans, une leucopénie 
(5 % vs 2 %, de grade 3/4) et une neutropénie (10 % vs 
4 %, de grade 3/4) ont été rapportées avec une incidence 
plus élevée comparée au groupe observation. L'incidence 
des thrombopénies était faible (< 1 %, grade 3/4) et n'était 
pas différente entre les groupes de traitement. Au cours 
du traitement, dans les études cliniques avec le rituximab 
en association à une chimiothérapie, une leucopénie de 
grade 3/4 (R-CHOP 88 % vs CHOP 79 %, R-FC 23 % vs 
FC 12 %), une neutropénie de grade 3/4 (R-CVP 24 % vs 
CVP 14 % ; R-CHOP 97 % vs CHOP 88 %, R-FC 30 % 
vs FC 19 % chez les patients LLC non précédemment 
traités), une pancytopénie de grade 3/4 (R-FC 3 % vs FC 
1 % chez les patients LLC non précédemment traités) 
ont été généralement rapportées avec des fréquences 
plus élevées comparées à la chimiothérapie seule. Cepen- 
dant, l'incidence plus élevée de neutropénie chez les 
patients traités avec le rituximab et une chimiothérapie 
n'était pas associée à une incidence plus élevée d’infec- 
tions et d'infestations comparée aux patients traités avec 
une chimiothérapie seule. Les études chez les patients 
LLC non précédemment traités et en rechute ou réfrac- 
taires ont mis en évidence, chez au maximum 25 % des 
patients traités par R-FC, une neutropénie prolongée 
(définie par un nombre de neutrophiles restant inférieur à 
1 x 10° entre les 24° et 42° jours suivant la dernière 
perfusion) ou ayant un délai de survenue tardif (défini par 
un nombre de neutrophiles inférieur à 1 x 109/1 survenant 
plus de 42 jours après la dernière perfusion chez des 
patients n’ayant pas précédemment présenté de neutro- 
pénie prolongée ou ayant présenté une neutropénie 
normalisée en moins de 42 jours) après un traitement par 
le rituximab associé à FC. 

Aucune différence n’a été rapportée dans l'incidence 
des anémies. Des cas de neutropénies tardives sont 
survenus plus de quatre semaines après la dernière 
perfusion de rituximab. Dans l’étude en première ligne 
de traitement dans la LLC, les patients ayant un stade C 
de Binet dans le groupe R-FC ont présenté plus d'effets 
indésirables que ceux du groupe FC (R-FC 83 % vs FC 
71 %). Dans l'étude LLC en rechute ou réfractaire, des 
thrombopénies de grade 3/4 ont été rapportées chez 
11 % des patients du groupe R-FC, comparées à 9 % 
des patients du groupe FC. 

Dans les études avec le rituximab chez des patients 
atteints de macroglobulinémie de Waldenstrôm, des 
augmentations transitoires des taux sériques d’IgM, qui 
peuvent être associées à un syndrome d'hyperviscosité 
et aux symptômes correspondants, ont été observées 
après l'initiation du traitement. En général, augmen- 
tation transitoire des IgM est revenue au moins au taux 
basal dans les quatre mois. 

Effets indésirables cardio-vasculaires : 

Lors des études cliniques avec le rituximab en mono- 
thérapie, des réactions cardio-vasculaires ont été rap- 
portées chez 18,8 % des patients avec comme événe- 
ments les plus fréquemment rapportés une hypotension 
et une hypertension. Des arythmies de grade 3 ou 4 
(incluant des tachycardies ventriculaires et supra-ven- 
triculaires) et des angines de poitrine ont été rapportées 
lors de la perfusion. Lors du traitement d'entretien, 
l'incidence des troubles cardiaques de grade 3/4 a été 
comparable entre les patients traités avec le rituximab 
et le groupe observation. Des événements cardiaques 
ont été rapportés comme événements indésirables 
graves (incluant fibrillation auriculaire, infarctus du myo- 
carde, insuffisance ventriculaire gauche, ischémie car- 
diaque) chez 3 % des patients traités avec le rituximab 
comparés à moins de 1 % dans le groupe observation. 
Lors des études évaluant le rituximab en association 
à une chimiothérapie, l'incidence des arythmies de 
grade 3 à 4, principalement des arythmies supraven- 
triculaires telles que tachycardie et flutter/fibrillation 
auriculaire, a été plus élevée dans le groupe R-CHOP 
(14 patients, 6,9 %) que dans le groupe CHOP 
(3 patients, 1,5 %). Toutes ces arythmies étaient sur- 
venues soit pendant la perfusion de rituximab, soit 





étaient associées à des facteurs de prédisposition tels 
que fièvre, infections, infarctus aigu du myocarde ou 
à des pathologies respiratoires et cardio-vasculaires 
préexistantes. Aucune différence entre les groupes 
R-CHOP et CHOP n’a été observée en ce qui concerne 
l'incidence des autres événements cardiaques de 
grade 3 à 4 incluant insuffisance cardiaque, myocar- 
diopathie et manifestations de coronaropathie. Dans la 
LLC, l'incidence globale des troubles cardiaques de 
grade 3 et 4 était faible dans l'étude en première ligne 
(R-FC 4 % vs FC 3 %) et dans celle en rechute ou 
réfractaire (R-FC 4 % vs FC 4 %). 

Système respiratoire : 

Des cas de maladie interstitielle pulmonaire, dont cer- 
tains d’issue fatale, ont été rapportés. 

Troubles neurologiques : 

Pendant la période de traitement (phase d’induction 
comprenant R-CHOP pendant au maximum huit 
cycles), 4 patients (2 %) du groupe R-CHOP ayant tous 
des facteurs de risque cardio-vasculaire ont présenté 
des accidents vasculaires cérébraux thromboemboli- 
ques pendant le premier cycle de traitement. Aucune 
différence n’a été observée entre les deux groupes en 
ce qui concerne l'incidence des autres événements 
thromboemboliques. A contrario, 3 patients (1,5 %) du 
groupe CHOP ont présenté des événements vasculaires 
cérébraux qui se sont tous produits pendant la période 
de suivi. Dans la LLC, l'incidence globale des troubles 
du système nerveux de grade 3 et 4 était faible dans 
l'étude en première ligne (R-FC 4 % vs FC 4 %) et dans 
celle en rechute ou réfractaire (R-FC 3 % vs FC 3 %). 
Des cas de syndrome d’encéphalopathie postérieure 
réversible (SEPR)/syndrome de leucoencéphalopathie 
postérieure réversible (SLPR) ont été rapportés. Les 
signes et symptômes comprenaient des troubles 
visuels, céphalées, convulsions et altération mentale, 
avec ou sans hypertension associée. Un diagnostic de 
SEPR/SLPR nécessite une confirmation par imagerie 
cérébrale. Les cas rapportés présentaient des facteurs 
de risque connus de SEPR/SLPR dont la maladie 
sous-jacente des patients, l'hypertension, le traitement 
immunosuppresseur et/ou la chimiothérapie. 
Affections gastro-intestinales : 

Des cas de perforation gastro-intestinale, conduisant 
dans certains cas au décès, ont été observés chez des 
patients recevant du rituximab pour le traitement d'un 
lymphome non hodgkinien. Dans la majorité de ces cas, 
le rituximab était associé à une chimiothérapie. 

Taux sériques des IgG : 
Dans les études cliniques évaluant le rituximab en 
traitement d'entretien dans le lymphome folliculaire 
réfractaire ou en rechute, les taux sériques médians 
d'IgG étaient en dessous de la limite inférieure de la 
normale (< 7 g/l) après le traitement d’induction dans 
les deux groupes observation et rituximab. Dans le 
groupe observation, le taux sérique médian des IgG est 
ensuite monté au-dessus de la limite inférieure de la 
normale, alors qu'il est demeuré constant dans le 
groupe rituximab. La proportion de patients présentant 
des taux sériques d’IgG en dessous de la limite infé- 
rieure de la normale était d'environ 60 % durant les 
2 ans de traitement dans le groupe traité par le rituximab, 
alors qu’elle a diminué dans le groupe observation (36% 
après 2 ans). 

Un petit nombre de cas d'hypogammaglobulinémie 
rapportés de manière spontanée ou issus de la litté- 
rature a été observé chez des enfants traités par le 
rituximab, dans certains cas sévères et nécessitant un 
traitement de substitution à long terme par immuno- 
globulines. Les conséquences de la déplétion en lym- 
phocytes B à long terme chez les enfants ne sont pas 
connues. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Des cas de syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique 
toxique) et de syndrome de Stevens-Johnson, dont 
certains d’issue fatale, ont été très rarement rapportés. 
Populations particulières de patients - rituximab en 
monothérapie : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

L’incidence des effets indésirables de tous grades ainsi 
que des effets indésirables de grade 3/4 était similaire 
chez les patients âgés comparée aux patients jeunes 
(< 65 ans). 

Forte masse tumorale : 

L'incidence des effets indésirables de grade 3/4 a été 
plus élevée chezles patients présentant une forte masse 
tumorale que chez les patients n’ayant pas de forte 
masse tumorale (25,6 % versus 15,4 %). L'incidence 
des effets indésirables de tous grades a été comparable 
dans les deux groupes. 

Retraitement : 

Dans la population retraitée par le rituximab, le pour- 
centage de patients ayant rapporté un effet indésirable 
a été comparable à celui observé dans la population 
de patients traitée une première fois (pour les effets 
indésirables de tous grades et ceux de grade 3/4). 
Populations particulières de patients - rituximab en 
association : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

L'incidence des effets indésirables hématologiques/ 
lymphatiques de grade 3/4 était plus élevée chez les 
patients âgés comparée aux patients plus jeunes 
(< 65 ans), dans la LLC non précédemment traitée, en 
rechute ou réfractaire. 

Résumé du profil de sécurité d'emploi (polyarthrite 
rhumatoïde) : 

Le profil général de tolérance du rituximab dans la 
polyarthrite rhumatoïde est issu de données acquises 
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chez des patients au cours des études cliniques et 
depuis la commercialisation. 

Le profil de tolérance du rituximab chez des patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde sévère est résumé 
dans les rubriques ci-après. Au cours des essais 
cliniques, plus de 3 100 patients ont reçu au moins un 
traitement et ont été suivis pendant des périodes allant 
de 6 mois à plus de 5 ans ; environ 2 400 patients ont 
reçu deux cycles de traitement ou plus dont plus de 
1 000 ont reçu au moins 5 cycles. Les données de 
tolérance collectées sur le rituximab depuis sa commer- 
cialisation reflètent le profil d'effets indésirables attendu 
tel que décrit dans les études cliniques du rituximab 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les patients ont reçu 2 x 1 000 mg de rituximab à 
deux semaines d'intervalle, ainsi que du méthotrexate 
(10-25 mg/semaine). Les perfusions de rituximab ont 
été administrées après une perfusion intraveineuse de 
100 mg de méthylprednisolone ; la majorité des patients 
a également reçu un traitement par prednisone orale 
pendant 15 jours. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont listés dans le Tableau 2. 
Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1 000 à < 1/100) et très rare (< 1/10 000). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Les effets indésirables les plus fréquents considérés 
comme liés à l'administration du rituximab ont été les 
RLP. L'incidence globale des réactions liées à la per- 
fusion dans les essais cliniques a été de 23 % lors de 
la première perfusion et a diminué lors des perfusions 
ultérieures. Les réactions graves liées à la perfusion ont 
été peu fréquentes (0,5 % des patients) et ont été 
observées principalement lors du 1% cycle. Outre les 
effets indésirables observés lors des essais cliniques 
PR avec le rituximab, des leucoencéphalopathies multi- 
focales progressives (LEMP) (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi) ainsi que des réactions de type 
sérique ont été rapportées depuis la commercialisation 
du rituximab. 

Tableau 2. Résumé des effets indésirables survenant 
chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde 
traités par le rituximab au cours des études cliniques 
et depuis la commercialisation 





Système classe-organe 





Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Infections des voies respiratoires hautes, 








Très fréquent infections des voies urinaires 

> Bronchite, sinusite, gastro-entérite, pied 
Fréquent | athlète 
Trèsrare LEMP, réactivation d'hépatite B 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Fréquent Neutropéniel" 
Rare Neutropénietardive®) 
Trèsrare Réaction de type maladie sérique 





Affections du système immunitaire/Troubles généraux et 
anomalies au site d'administration 





Réactions liées à la perfusion® (hypertension, 
nausées, rash, fièvre, prurit, urticaire, irritation 
pharyngée, bouffées vasomotrices, 
hypotension, rhinite, frissons, tachycardie, 
fatigue, douleur oropharyngée, œdème 
périphérique, érythème) 


Très fréquent 








Réactions liées à la perfusion® (œdème 
généralisé, bronchospasme, sifflements 
respiratoires, œdème laryngé, œdème de 
Quincke, prurit généralisé, anaphylaxie, 
réactions anaphylactoïdes) 


Peufréquent 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Fréquent Hypercholestérolémie 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression, anxiété 


Affections du système nerveux 














Trèsfréquent | Céphalée 
i Paresthésies, migraine, étourdissement, 
Fréquent sciatique 
Affections cardiaques 
Angine de poitrine, fibrillation auriculaire, 
Rare insuffisance cardiaque, infarctus du 
myocarde 
Trèsrare Flutter auriculaire 


Affections gastro-intestinales 


Dyspepsie, diarrhée, reflux 
gastro-æsophagien, ulcération buccale, 
douleur abdominale haute 


Fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Alopécie 





Syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique 


Trèsrare toxique), syndrome de Stevens-Johnson” 














TRUX - 2948 





Affections musculo-squelettiques 





Arthralgie/douleurs ostéo-musculaires, 


Fréquent arthrose, bursite 





Investigations 





Trèsfréquent | Diminution des taux d'IgM® 











Fréquent Diminution des taux d’IgG® 





(1) Fréquence provenant des valeurs biologiques collectées 
lors du suivi biologique de routine dans le cadre des essais 
cliniques. 

(2) Fréquence provenant de données post-commerciali- 
sation. 

(3) Réactions survenues pendant ou dans les 24 h suivant 
la perfusion. Voir également les réactions liées à la perfusion 
ci-dessous. Les RLP peuvent être dues à une réaction 
d'hypersensibilité et/ou liées au mécanisme d’action du 
produit. 

(4) Inclut des observations obtenues lors des contrôles 
biologiques de routine. 

(5) inclut des cas de décès. 

Description de certains effets indésirables : 
Retraitement : 

Le profil de tolérance de retraitement des patients est 
similaire à celui observé après le traitement initial. Le 
taux de tous les effets indésirables survenus après une 
première exposition au rituximab a été plus élevé durant 
les six premiers mois, puis a diminué. Ceci est princi- 
palement dû aux RLP (effets indésirables les plus 
fréquents au cours du premier cycle de traitement), à 
l’exacerbation de la polyarthrite rhumatoïde et aux 
infections qui ont été plus fréquentes durant les 6 pre- 
miers mois de traitement. 

Réactions liées à la perfusion : 

Les effets indésirables les plus fréquents suivant l’admi- 
nistration de rituximab au cours des essais cliniques 
ont été les RLP (cf tableau 2). Parmi les 3 189 patients 
traités par le rituximab, 1 135 (36 %) ont présenté au 
moins une réaction liée à la perfusion, avec 733/3 189 
(23 %) des patients présentant une réaction liée à la 
perfusion après la première perfusion du traitement 
initial. L’incidence des RLP diminuait avec les perfu- 
sions ultérieures. Au cours des essais cliniques, moins 
de 1 % (17/3 189) des patients ont eu une réaction 
grave liée à la perfusion. Aucun décès, ni événement 
CTC de grade 4 lié à une réaction à la perfusion n’a été 
observé dans les essais cliniques. La proportion d'évé- 
nements CTC de grade 3, ainsi que des réactions liées 
à la perfusion ayant conduit à un arrêt de traitement, a 
diminué avec le nombre de perfusions et a été rare à 
partir de 3 cycles de traitement. La prémédication avec 
un glucocorticoïde par voie intraveineuse a réduit signi- 
ficativement l'incidence et la sévérité des réactions liées 
à la perfusion (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). Des RLP sévères 
d'évolution fatale ont été rapportées depuis la commer- 
cialisation. 

Dans un essai destiné à évaluer la sécurité d’une 
perfusion plus rapide du rituximab chez des patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde, les patients atteints 
de polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère qui 
n'ont pas présenté de RLP grave durant ou dans les 
24 heures suivant leur première perfusion étaient auto- 
risés à recevoir une perfusion intraveineuse de rituximab 
de 2 heures. Les patients ayant un antécédent de 
réaction grave liée à la perfusion de traitement biolo- 
gique de la polyarthrite rhumatoïde étaient exclus de 
l'étude. L’incidence, les types et la sévérité des RLP 
étaient conformes à ceux observés antérieurement. 
Aucune RLP grave n'a été observée. 

Infections : 

Le taux global d'infection sous rituximab a été d'environ 
94 pour 100 patient-années. Les infections étaient 
principalement légères à modérées et étaient principa- 
lement des infections respiratoires hautes et des infec- 
tions urinaires. L'incidence des infections graves ou 
ayant nécessité des antibiotiques par voie intraveineuse 
a été environ de 4 pour 100 patient-années. Il n’y a pas 
eu d'augmentation significative du taux d'infection 
grave après plusieurs cycles de rituximab. Des infec- 
tions des voies respiratoires basses (y compris pneu- 
monie) ont été rapportées durant les essais cliniques, 
avec une incidence similaire dans les bras rituximab et 
dans les bras-contrôle. 

Des cas de leucoencéphalopathie multifocale progres- 
sive avec issue fatale ont été rapportés après utilisation 
de rituximab dans le traitement de maladies auto- 
immunes. Celles-ci incluent la polyarthrite rhumatoïde 
et des maladies auto-immunes hors AMM dont le lupus 
érythémateux disséminé (LED) et les vascularites. 
Des cas de réactivation d’une hépatite B ont été 
rapportés chez des patients atteints d’un lymphome 
non hodgkinien traités par le rituximab en association 
à une chimiothérapie cytotoxique (voir lymphomes non 
hodgkiniens). Des réactivations d'infection d'hépatite B 
ont aussi été très rarement rapportées chez des patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde traités par le rituxi- 
mab (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets indésirables cardio-vasculaires : 

Un taux de 1,3 pour 100 patient-années d'effets car- 
diaques graves a été rapporté chez les patients traités 
par le rituximab comparé à un taux de 1,3 pour 
100 patient-années chez les patients ayant reçu le 
placebo. La proportion de patients ayant présenté des 
effets cardiaques (graves ou non) n’a pas augmenté 
avec le nombre de cycles de traitement. 





Événements neurologiques : 

Des cas de syndrome d’encéphalopathie postérieure 
réversible (SEPR)/syndrome de leucoencéphalopathie 
postérieure réversible (SLPR) ont été rapportés. Les 
signes et symptômes comprenaient des troubles 
visuels, céphalées, convulsions et altération mentale, 
avec ou sans hypertension associée. Un diagnostic de 
SEPR/SLPR nécessite une confirmation par imagerie 
cérébrale. Les cas rapportés présentaient des facteurs 
de risque connus de SEPR/SLPR dont la maladie 
sous-jacente des patients, l'hypertension, le traitement 
immunosuppresseur et/ou la chimiothérapie. 
Neutropéhnie : 

Des cas de neutropénie associés au traitement par le 
rituximab ont été observés, la majorité d’entre eux ayant 
été transitoires et d'intensité légère à modérée. Une 
neutropénie peut survenir plusieurs mois après l’admi- 
nistration du rituximab (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Dans la période des essais cliniques contrôlée versus 
placebo, 0,94 % (13/1 382) des patients traités par le 
rituximab et 0,27 % (2/731) des patients sous placebo 
ont présenté une neutropénie sévère. 

Des cas de neutropénie, y compris des cas de neutro- 
pénie sévère tardive et persistante, ont été rarement 
rapportés depuis la commercialisation, certains d’entre 
eux ont été associés à des infections d'évolution fatale. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Des cas de syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique 
toxique) et de syndrome de Stevens-Johnson, dont 
certains d’issue fatale, ont été très rarement rapportés. 
Anomalies des paramètres biologiques : 

Une hypogammaglobulinémie (IgG ou IgM en dessous 
de la limite inférieure de la normale) a été observée 
chez des patients PR traités par le rituximab. Globa- 
lement il n’a pas été observé d'augmentation du taux 
d'infections ou d'infections graves après la survenue 
d’un taux bas des IgG ou IgM (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Un petit nombre de cas d'hypogammaglobulinémie 
rapportés de manière spontanée ou issus de la litté- 
rature a été observé chez des enfants traités par le 
rituximab, dans certains cas sévères et nécessitant un 
traitement de substitution à long terme par immuno- 
globulines. Les conséquences de la déplétion en lym- 
phocytes B à long terme chez les enfants ne sont pas 
connues. 

Résumé du profil de sécurité d'emploi (granulo- 
matose avec polyangéite et polyangéite microsco- 
pique) : 

Dans l'étude clinique dans la granulomatose avec poly- 
angéite et la polyangéite microscopique, 99 patients 
ont été traités par le rituximab (375 mg/m?, une fois par 
semaine pendant 4 semaines) et des glucocorticoïdes 
(cf Pharmacodynamie). 

Tableau listant les effets indésirables : 

Les effets indésirables indiqués dans le Tableau 3 sont 
tous les effets survenus avec une incidence > 5 % 
dans le groupe ayant reçu le rituximab. 

Tableau 3. Effets indésirables survenus à 6 mois chez 
> 5 % des patients traités par le rituximab, et à une 
fréquence plus importante que pour le comparateur, 
dans l'étude clinique pivot 




























































































Système classe-organe 
Effets indésirables Rituximab (n = 99) 
Infections etinfestations 
Infections des voies urinaires 7% 
Bronchites 5% 
Zona 5% 
Rhinopharyngites 5% 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Thrombopénie 7% 
Affections du système immunitaire 
Syndrome derelargage des cytokines 5% 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Hyperkaliémie 5% 
Affections psychiatriques 
Insomnie 14% 
Affections du système nerveux 
Vertiges 10% 
Tremblements 10% 
Affections vasculaires 
Hypertension 12% 
Bouffées vasomotrices 5% 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Toux 12% 
Dyspnée 11% 
Épistaxis 11% 
Congestion nasale 6% 
Affections gastro-intestinales 
Diarrhée 18% 
Dyspepsie 6% 
Constipation 5% 
























































Affection de la peau et du tissu sous-cutané 

Acné 7% 
Affections musculo-squelettiques et systémiques 
Spasmes musculaires 18% 
Arthralgies 15% 
Douleurs dorsales 10% 
Faiblesse musculaire 5% 
Douleurs musculo-squelettiques 5% 
Douleurs aux extrémités 5% 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Œdèmes périphériques 16% 
investigations 

Diminution de l’hémoglobine 6% 











Description de certains effets indésirables : 
Réactions liées à la perfusion : 

Les RLP dans l'essai clinique dans la GPA et la PAM 
ont été définies comme tout événement indésirable 
survenu dans les 24 heures suivant une perfusion et 
considéré comme relié à la perfusion par les investi- 
gateurs dans la population évaluée pour la tolérance. 
Quatre-vingt-dix-neuf patients ont été traités par le 
rituximab et 12 % ont présenté au moins une réaction 
liée à la perfusion. Toutes les réactions liées à la 
perfusion ont été de grade 1 ou 2 selon la classification 
CTC. Les réactions liées à la perfusion les plus fré- 
quemment observées ont été les suivantes : syndrome 
de relargage des cytokines, bouffées vasomotrices, 
irritation de la gorge et tremblements. Le rituximab a 
été administré en association aux glucocorticoïdes 
intraveineux, qui ont pu réduire l'incidence et la sévérité 
de ces événements. 

Infections : 

Chez les 99 patients traités par le rituximab, le taux global 
d'infections a été d'environ 237 pour 100 patient-années 
(IC à 95 % : 197-285) à 6 mois. Les infections, le plus 
souvent de sévérité légère à modérée, ont été principa- 
lement des infections des voies respiratoires supérieures, 
un zona et des infections des voies urinaires. 

Le taux d'infections graves a été d'environ 25 pour 
100 patient-années. L'infection grave la plus fréquem- 
ment rapportée dans le groupe rituximab a été la 
pneumonie qui est survenue à une fréquence de 4 %. 
Affections malignes : 

L'incidence des affections malignes chez les patients 
traités par le rituximab dans l'étude clinique dans la gra- 
nulomatose avec polyangéite et la polyangéite micro- 
scopique a été de 2,00 pour 100 patient-années à la 
date de clôture générale de l’étude (lorsque le dernier 
patient a terminé la période de suivi). 

Sur la base des ratios d'incidence standardisés, linci- 
dence des affections malignes apparaît similaire à celle 
précédemment rapportée chez les patients atteints de 
vascularite à ANCA. 

Effets indésirables cardiovasculaires : 

Des événements cardiaques sont survenus à un taux 
approximatif de 273 pour 100 patient-années (IC à 
95 % : 149-470) à 6 mois. Le taux d'événements 
cardiaques graves était de 2,1 pour 100 patient-années 
(IC à 95 % : 3-15). Les événements les plus fréquem- 
ment rapportés étaient une tachycardie (4 %) et une 
fibrillation auriculaire (3 %) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Événements neurologiques : 

Des cas de syndrome d’encéphalopathie postérieure 
réversible (SEPR)/syndrome de leucoencéphalopathie 
postérieure réversible (SLPR) ont été rapportés dans 
les maladies auto-immunes. Les signes et symptômes 
comprenaient des troubles visuels, céphalées, convul- 
sions et altération mentale, avec ou sans hypertension 
associée. Un diagnostic de SEPR/SLPR nécessite une 
confirmation par imagerie cérébrale. Les cas rappor- 
tés présentaient des facteurs de risque connus de 
SEPR/SLPR dont la maladie sous-jacente des patients, 
l'hypertension, le traitement immunosuppresseur et/ou 
la chimiothérapie. 

Réactivation du virus de l'hépatite B : 

Depuis la commercialisation, un faible nombre de cas 
de réactivation du virus de l'hépatite B, dont certains 
ayant eu une issue fatale, ont été rapportés chez des 
patients atteints de granulomatose avec polyangéite et 
polyangéite microscopique recevant du rituximab. 
Hypogammaglobulinémies : 

Une hypogammaglobulinémie (IgA, IgG ou IgM inférieu- 
res à la limite inférieure de la normale) a été observée 
chez des patients atteints de granulomatose avec 
polyangéite et de polyangéite microscopique traités par 
le rituximab. À 6 mois, dans l'essai contrôlé, multicen- 
trique, de non-infériorité, randomisé, en double aveugle, 
il y avait dans le groupe rituximab, respectivement 27 %, 
58 % et 51 % des patients présentant des niveaux 
d’immunoglobulines normaux à l'inclusion qui ont pré- 
senté des taux faibles d’IgA, d’IgG et d'IgM par rapport 
à 25 %, 50 % et 46 % des patients du groupe 
cyclophosphamide. Il n’a pas été observé d'augmen- 
tation du taux global d'infections ou d'infections graves 
chez les patients présentant des concentrations faibles 
d’IgA, d’IgG ou d’IgM. 

Neutropéhnie : 

Dans l’essai contrôlé, multicentrique, de non-infériorité, 
randomisé, en double aveugle dans la granulomatose 





avec polyangéite et la polyangéite microscopique, 24 % 
des patients du groupe rituximab (un seul cycle) et 23 % 
des patients du groupe cyclophosphamide ont déve- 
loppé une neutropénie de grade > 3 selon la classifi- 
cation CTC. La neutropénie n’a pas été associée à une 
augmentation des infections graves chez les patients 
traités par le rituximab. L'effet de multiples cycles de 
rituximab sur la survenue d'une neutropénie chez des 
patients atteints de granulomatose avec polyangéite et 
de polyangéite microscopique n’a pas été étudié au 
cours des études cliniques. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Des cas de syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique 
toxique) et de syndrome de Stevens-Johnson, dont 
certains d’issue fatale, ont été très rarement rapportés. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 


Il existe une expérience limitée sur l'administration de 
doses supérieures à la posologie autorisée du rituximab 
en formulation intraveineuse à partir des études clini- 
ques chez l’homme. La dose intraveineuse maximale 
de rituximab testée à ce jour chez l'homme est de 
5 000 mg (2 250 mg/m’), administrée au cours d’une 
étude d'escalade de dose chez des patients atteints de 
leucémie lymphoïde chronique. Aucun signal de tolé- 
rance supplémentaire n’a été observé. 

La perfusion doit être interrompue immédiatement chez 
les patients présentant un surdosage et ceux-ci doivent 
faire l'objet d’une surveillance étroite. 

Depuis la commercialisation, cinq cas de surdosage du 
rituximab ont été rapportés. Trois cas n’ont présenté 
aucun effet indésirable. Les deux effets indésirables 
rapportés ont été des symptômes pseudo-grippaux 
après une dose de 1,8 g de rituximab et une insuffisance 
respiratoire fatale après une dose de 2 g de rituximab. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : agents antinéoplasi- 
ques, anticorps monoclonaux, code ATC : LO1XCO2. 
Truxima est un médicament biosimilaire. Des infor- 
mations détaillées sont disponibles sur le site inter- 
net de l'Agence européenne des médicaments 
http://www.ema.europa.eu. 

Le rituximab se lie spécifiquement à l’antigène trans- 
membranaire CD20, une phosphoprotéine non glyco- 
sylée située sur les lymphocytes pré-B et B matures. 
Cet antigène s'exprime dans plus de 95 % des cellules B 
des lymphomes non hodgkiniens. 

Il est présent sur les cellules B normales et malignes, 
mais ne l’est pas sur les cellules souches hématopoïé- 
tiques, les cellules pro-B, les plasmocytes normaux et 
les autres tissus normaux. Cet antigène ne s’internalise 
pas lors de la liaison à l’anticorps et il n’est pas libéré 
de la surface cellulaire. Le CD20 ne circule pas sous 
forme libre dans le plasma et n'entre donc pas en 
compétition pour la liaison à l’anticorps. 

Le fragment Fab du rituximab se lie à antigène CD20 
des lymphocytes B et le fragment Fc peut générer des 
fonctions d’effecteurs immunitaires qui entraînent la lyse 
de ces lymphocytes. Les mécanismes possibles de la 
lyse cellulaire induite par les effecteurs sont une cyto- 
toxicité dépendante du complément (CDC), faisant 
intervenir la liaison du fragment C1q, et une cytotoxicité 
cellulaire dépendante des anticorps (ADCC), passant 
par un ou plusieurs des récepteurs Fcy de la surface 
des granulocytes, des macrophages et des cellules NK. 
Il a aussi été démontré que le rituximab en se liant à 
l’antigène CD20 des lymphocytes B induit une mort 
cellulaire par apoptose. 

Le nombre des lymphocytes B périphériques a chuté 
au-dessous de la normale après l'administration de la 
première dose de rituximab. Chez les patients traités 
pour une hémopathie maligne, la reconstitution lympho- 
cytaire B a débuté dans les 6 mois suivant l'instauration 
du traitement et s’est normalisée généralement dans 
les 12 mois après la fin de celui-ci, bien que cela puisse 
prendre plus de temps chez certains patients (jusqu’à 
une période médiane de reconstitution de 23 mois après 
la phase d'induction). Chez les patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde, une déplétion immédiate en 
lymphocytes B périphériques a été observée après deux 
perfusions de 1 000 mg de rituximab effectuées à 
14 jours d'intervalle. Les numérations de lymphocy- 
tes B périphériques commencent à augmenter dès la 
24° semaine et la majorité des patients présente des 
signes de repopulation à la 40° semaine, que le rituximab 
soit administré en monothérapie ou en association au 
méthotrexate. Une faible proportion de patients a eu 
une déplétion prolongée en lymphocytes B périphé- 
riques durant 2 ans ou plus après la dernière dose de 
rituximab. Chez les patients atteints de granulomatose 
avec polyangéite et de polyangéite microscopique, le 
nombre de lymphocytes B périphériques a diminué 
au-dessous de 10 cellules/ul après deux perfusions 
hebdomadaires de 375 mg/m’ de rituximab et est resté 
à ce niveau chez la plupart des patients jusqu’à 6 mois. 
Une reconstitution lymphocytaire, avec des valeurs 
> 10 cellules/ul, a été observée chez la majorité des 
patients : 81 % des patients à 12 mois, et 87 % à 
18 mois. 


























Expérience clinique dans les lymphomes non hodg- 
kiniens et dans la leucémie lymphoïde chronique : 
Lymphome folliculaire : 

Monothérapie : 

Traitement initial, administration une fois par semaine 
pendant 4 semaines : 

Dans l'essai pivot, 166 patients présentant un lym- 
phome folliculaire non hodgkinien à cellules B ou un 
lymphome de bas grade, en rechute ou chimiorésistant, 
ont reçu 375 mg/m? de rituximab par perfusion intra- 
veineuse une fois par semaine pendant quatre semai- 
nes. Le taux de réponse globale dans la population en 
intention de traiter (ITT) a été de 48 % (ICos x 41 %-56 %) 
avec 6 % de réponse complète (RC) et 42 % de réponse 
partielle (RP). Le temps médian jusqu'à progression de 
la maladie (TTP) pour les patients répondeurs a été de 
13,0 mois. Dans une analyse en sous groupe, le taux 
de réponse globale a été plus élevé chez les patients 
appartenant aux sous-types histologiques B, C et D 
(International Working Formulation) par comparaison au 
sous-type À (58 % versus 12 %). Le taux de réponse 
globale a été plus élevé chez les patients dont la lésion 
la plus importante mesurait moins de 5 cm dans son 
plus grand diamètre, comparé aux patients présentant 
des lésions supérieures à 7 cm (53 % versus 38 %). 
Enfin, ce taux a été plus élevé chez les patients 
présentant une rechute chimio-sensible comparé à celui 
obtenu chezles patients présentant une rechute chimio- 
résistante (définie par une durée de réponse < 3 mois) 
(50 % versus 22 %). Chez les patients traités auparavant 
par greffe autologue de moelle osseuse (AGMO), le taux 
de réponse globale a été de 78 % versus 43 % chez 
les patients n'ayant pas bénéficié d’une AGMO. Parmi 
les variables suivantes : l’âge, le sexe, le grade du 
lymphome, le diagnostic initial, la présence ou non de 
masse tumorale importante, l'élévation ou non des LDH, 
la présence d’une atteinte extra-ganglionnaire, aucune 
n’a eu d'effet statistiquement significatif (test exact de 
Fisher) sur la réponse au traitement par le rituximab. 
Une corrélation statistiquement significative a été éta- 
blie entre les taux de réponse et l'atteinte médullaire. 
40 % des patients présentant une atteinte médullaire 
ont répondu, contre 59 % pour les patients n’en 
présentant pas (p = 0,0186). Cette relation n’a pas été 
confirmée par une analyse de régression logistique 
progressive dans laquelle les facteurs suivants ont été 
identifiés comme étant des facteurs pronostiques : type 
histologique, bcl-2 positif à l'inclusion, résistance à la 
dernière chimiothérapie et masse tumorale importante. 
Traitement initial, administration une fois par semaine 
pendant 8 semaines : 

Dans un essai multicentrique à un seul bras, 37 patients 
présentant un lymphome folliculaire non hodgkinien à 
cellules B ou un lymphome de bas grade, en rechute 
ou chimiorésistant, ont reçu 375 mg/m? de rituximab 
en perfusion intraveineuse une fois par semaine pen- 
dant huit semaines. Le taux de réponse global a été de 
57 % (intervalle de confiance à 95 % ; 41 %-73 % ; RC 
14%, RP 43 %), avec un TTP médian pour les patients 
répondeurs de 19,4 mois (valeurs extrêmes 5,3 à 
38,9 mois). 

Traitement initial, masse tumorale importante, adminis- 
tration une fois par semaine pendant 4 semaines : 
Dans les données poolées de trois essais, 39 patients 
ayant une masse tumorale importante (lésion > 10 cm 
de diamètre), un lymphome folliculaire non hodgkinien 
à cellules B ou un lymphome de bas grade, en rechute 
ou chimiorésistant, ont reçu une dose de rituximab de 
375 mg/m? en perfusion intraveineuse, une fois par 
semaine pendant quatre semaines. Le taux de réponse 
global a été de 36 % (ICos % 21 %-51 % ; RC 3 %, RP 
33 %), avec un TTP pour les patients répondeurs médian 
de 9,6 mois (valeurs extrêmes 4,5 à 26,8 mois). 
Retraitement, administration une fois par semaine pen- 
dant 4 semaines : 

Dans un essai multicentrique à un seul bras, 58 patients 
ayant une masse tumorale importante, un lymphome 
folliculaire non hodgkinien à cellules B ou un lymphome 
de bas grade, en rechute ou chimiorésistant, qui avaient 
présenté une réponse clinique objective à une cure 
précédente de rituximab, ont été retraités avec une 
dose de 375 mg/m? de rituximab en perfusion intravei- 
neuse, une fois par semaine pendant quatre semaines. 
Trois de ces patients avaient déjà reçu deux cures de 
rituximab avant inclusion et ont donc reçu une troisième 
cure au cours de l'étude. Deux des patients ont été 
retraités à deux reprises pendant l'étude. En ce qui 
concerne les 60 reprises de traitement effectuées au 
cours de l'étude, le taux de réponse global a été de 38% 
(ICos % 26 %-51 % ; RC 10 %, RP 28 %), avec un TTP 
médian pour les patients répondeurs de 17,8 mois 
(valeurs extrêmes 5,4-26,6). Ce résultat se compare 
favorablement au TTP obtenu après la première cure 
de rituximab (12,4 mois). 

Traitement initial, en association à une chimiothé- 
rapie : 

Dans une étude ouverte randomisée, un total de 
322 patients, non traités précédemment, présentant 
un lymphome folliculaire, a été randomisé pour rece- 
voir soit une chimiothérapie CVP (cyclophosphamide 
750 mg/m? le jour 1, vincristine 1,4 mg/m? jusqu'à un 
maximum de 2 mg le jour 1, et prednisolone 40 mg/ 
m/jour les jours 1-5) toutes les 3 semaines pendant 
8 cures, soit 375 mg/m? de rituximab associé à CVP 
(R-CVP). Le rituximab a été administré le premier jour 
de chaque cure. Un total de 321 patients (162 R-CVP, 
159 CVP) a reçu le traitement et a été analysé en termes 











d'efficacité. Le suivi médian des patients était de 
53 mois. R-CVP a conduit à un bénéfice significatif par 
rapport à CVP pour le critère principal, le temps jusqu’à 
échec du traitement (27 mois contre 6,6 mois, p 
< 0,0001, test log-rank). La proportion de patients 
présentant une réponse tumorale (RC, RCnon confirmée, 
RP) était significativement supérieure (p < 0,0001 test 
du chi 2) dans le bras R-CVP (80,9 %) par rapport au 
bras CVP (57,2 %). Le traitement par R-CVP a prolongé 
de façon significative le temps jusqu’à progression de 
la maladie ou le décès par rapport au traitement par 
CVP, 33,6 mois et 14,7 mois respectivement (p <0,0001, 
test log-rank). La durée médiane de réponse au traite- 
ment était de 37,7 mois dans le bras R-CVP et de 
13,5 mois dans le bras CVP (p < 0,0001, test log-rank). 
Une différence clinique significative a été constatée 
entre les groupes de traitement en ce qui concerne la 
survie globale (p = 0,029, test log-rank stratifié par 
centre) : le taux de survie à 53 mois était de 80,9 % 
pour les patients dans le bras R-CVP comparé à 71,1 % 
pour les patients dans le bras CVP. 

Les résultats issus de 3 autres études randomisées 
utilisant le rituximab en association à une chimiothé- 
rapie autre que CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interféron-o) 
ont aussi montré des améliorations significatives des 
taux de réponse, des paramètres dépendants du temps 
et de la survie globale. 

Les résultats clés de ces 4 études sont résumés dans 




















e tableau 4. 
Tableau 4. Résumé des résultats clés des 4 études de 
phase IIl randomisées évaluant le bénéfice du rituximab 
avec différents régimes de chimiothérapie dans le 
lymphome folliculaire 
Suivi | Taux 
z Traitement, 3 TTP/TTF/ | Tauxde 
Étude ” |médian,| de | RC, % 
N mois | RG, % SSP/EFS | SG, % 
TIP 53 mois 
médian: 
M39021 CVP,159 53 57 10 | 14,7mois 711 
R-CVP, 162 81 41 | 33,6mois 80,9 
p<0,0001 | p=0,029 
TTF 18mois 
médian: 
GLSG'00 CHOP, 205 18 90 17 2,6ans 90 
R-CHOP, 96 20 Non 95 
223 atteint 
p<0,001 | p=0,016 
SSP 48 mois 
médiane : 
OSHO-39 MCP,96 47 75 25 | 28,8mois 74 
R-MCP, 92 50 Non 87 
105 atteint 
p<0,0001 | p=0,0096 
EFS 42 mois 
médiane : 
CHVP-IFN, 85 49 36mois 84 
FL2000 183 42 
R-CHVP- 94 76 Non 91 
IFN, 175 atteint 
p<0,0001 | p=0,029 





























EFS : Survie sans événement. 

TTP : Temps jusqu’à progression ou décès. 

SSP : Survie sans progression. 

TTF : Temps jusqu’à l'échec du traitement. 

Taux RG : Taux de réponse globale. 

RC : Réponse complète. 

Taux SG : Taux de survie globale au moment des 
analyses. 

Traitement d'entretien : 

Lymphome folliculaire non précédemment traité : 
Dans un essai international multicentrique prospectif 
en ouvert de phase Ill, 1 193 patients présentant un 
lymphome folliculaire avancé non précédemment traité 
ont reçu un traitement d'induction par R-CHOP (n 
= 881), R-CVP (n = 268) ou R-FCM (n = 44), selon le 
choix de l’investigateur. Un total de 1 078 patients ont 
répondu au traitement d’induction, dont 1 018 ont été 
randomisés entre le traitement d'entretien par le rituxi- 
mab (n = 505) et le groupe observation (n = 513). Les 
caractéristiques à l'inclusion et le stade de la maladie 
étaient bien équilibrés entre les deux groupes. Le 
traitement d'entretien par le rituximab a consisté en une 
perfusion unique de rituximab à la dose de 375 mg/m? 
de surface corporelle, administrée tous les 2 mois 
jusqu’à progression de la maladie ou pendant une 
période maximale de deux ans. 

Après une durée médiane d'observation de 25 mois 
depuis la randomisation, le traitement d'entretien par 
le rituximab a entraîné une amélioration cliniquement 
pertinente et statistiquement significative du critère 
principal d'efficacité, la survie sans progression évaluée 
par l’investigateur, comparé au groupe observation 
chez les patients présentant un lymphome folliculaire 
non précédemment traité (tableau 5). 

Un bénéfice significatif du traitement d'entretien par 
le rituximab a également été observé sur les critères 
secondaires d'efficacité : survie sans événement, temps 
jusqu’à nouveau traitement du lymphome, temps 
jusqu’à nouvelle chimiothérapie et le taux de réponse 
globale (tableau 5). Les résultats de l’analyse primaire 
ont été confirmés par un suivi prolongé (durée médiane 
d'observation : 48 mois et 73 mois), et les résultats mis 
à jour ont été ajoutés au Tableau 5 pour établir la 
comparaison entre les périodes de suivi de 25, 48 et 
73 mois. 





Tableau 5. Phase d'entretien : résumé des résultats 
d'efficacité du rituximab versus observation après 
73 mois de durée médiane d'observation (comparé aux 
résultats de l'analyse primaire basée sur une durée 
médiane d'observation de 25 mois, et de l'analyse mise 
à jour basée sur une durée médiane d'observation de 
48 mois) 


















































Observa-  |Rituximab | Valeur dep | Réduction 
tion N=505 |{Log-rank) |durisque 
N= 513 
Critère principal d'efficacité 
Surviesans  |48,5mois | NA <0,0001 |42% 
progression | [48,4 mois] | [NA] [< 0,0001] |[45 %] 
(médiane) | (NA) (NA) (< 0,0001) | (50 %) 
Critères secondaires d'efficacité 
Surviesans  |48,4mois | NA <0,0001 |39% 
événement | [47,6 mois] | [NA] [< 0,0001] |[42 %] 
(médiane) (37,8 mois) | (NA) (< 0,0001) |(46 %) 
Survie globale | NA NA 0,8959 -2% 
(médiane) [NA] [NA] [0,9298] | [-2 %] 
(NA) (NA) (0,7246)  |{11 %) 
empsjusqu'à | 71,0mois | NA <0,0001 137% 
nouveau [60,2 mois] | [NA] [< 0,0001] |[39 %] 
raitement du | (NA) (NA) (0,0003) (39 %) 
lymphome 
(médiane) 
empsjusqu’à | 85,1mois | NA 0,0006 30% 
nouvelle INA] INA] [0,0006] | [34 %] 
chimiothéra- | (NA) (NA) (0,0011) | (40 %) 
pie (médiane) 
aux de 60,7% 79,0% <0,0001* |OR=2,43 
réponse [60,7 %] [79,0%] |[<0,00017 | [OR = 2,43] 
globale” (65,0%) |(74,0%) | (< 0,0001*) | (OR = 2,33) 
auxde 52,7% 66,8% <0,0001 OR=2,34 
réponse [52,7 %] 1[722%] | [< 0,0001] |[OR = 2,34] 
complète (47,7%) |(66,8%) | (< 0,0001) | (OR = 2,21) 
(RC/RCno)” 
1) A la fin du traitement d’entretien/de l'observation ; 


* Valeurs du p issues du test de chi 2. 

Les valeurs principales correspondent à une durée 
médiane d'observation de 73 mois, les valeurs en 
italique entre crochets correspondent à une durée 
médiane d'observation de 48 mois, et les valeurs 
entre parenthèses correspondent à une durée médiane 
d'observation de 25 mois (analyse primaire). 

NA : non atteint(e) ; RCnc : réponse complète non 
confirmée, OR : odds ratio. 

Le traitement d'entretien par le rituximab a montré un 
bénéfice cohérent dans tous les sous-groupes testés, 
définis dans le protocole : sexe (masculin, féminin), âge 
(< 60 ans, > 60 ans), score FLIPI (< 1, 2 ou > 3), 
traitement d’induction (R-CHOP, R-CVP ou R-FCM) et 
quelle que soit la qualité de la réponse au traitement 
d’induction (réponse complète [RC/RCnc] ou partielle 
[RP]. Des analyses exploratoires sur le bénéfice du 
traitement d'entretien ont montré un effet moins marqué 
chezles patients âgés (> 70 ans), cependant les effectifs 
étaient faibles. 

Lymphome folliculaire en rechute ou réfractaire : 
Dans un essai international multicentrique prospectif 
ouvert de phase IIl, 465 patients présentant un lym- 
phome folliculaire en rechute ou réfractaire ont été 
randomisés dans une première étape entre un traite- 
ment d’induction par CHOP (cyclophosphamide, doxo- 
rubicine, vincristine, prednisone ; n = 281) et l’associa- 
tion rituximab plus CHOP (R-CHOP ; n = 234). Les deux 
groupes de traitement étaient bien équilibrés en termes 
de caractéristiques initiales des patients et de statut de 
la maladie. Dans une seconde étape, 334 patients ayant 
présenté une rémission complète ou partielle à la suite 
du traitement d’induction ont été randomisés entre un 
traitement d'entretien par le rituximab (n = 167) et 
l'observation (n = 167). Le traitement d'entretien par le 
rituximab consistait en une perfusion de 375 mg/m? de 
surface corporelle tous les trois mois jusqu’à progres- 
sion de la maladie ou pendant une durée maximale de 
deux ans. 

L'analyse finale de l'efficacité a inclus tous les patients 
randomisés dans chacune des deux parties de l'étude. 
Après une durée médiane d'observation de 31 mois 
des patients randomisés dans la phase d’induction, 
e R-CHOP a significativement amélioré l’évolution 
des lymphomes folliculaires en rechute ou réfractaires 
comparativement au CHOP (voir tableau 6). 

Tableau 6. Phase d’induction : résumé des résultats sur 
efficacité de CHOP versus R-CHOP (durée médiane 
d'observation : 31 mois) 

















CHOP | R-CHOP | Valeurdep | Réduction 
durisquel'} 

Critère principal d'efficacité 
TauxdeRéponse | 74% 87% 0,0003 ND 
Globale” 
Réponse 16% 29% 0,0005 ND 
Complète (RC)® 
Réponse Partielle | 58% 58% 0,9449 ND 
(RP? 




















1) Les estimations ont été calculées par la méthode des 
hazard ratios. 

2) Dernière réponse tumorale évaluée par l’investigateur. 
Le test statistique « principal » pour la « réponse » a été le 
trend test RC versus RP versus absence de réponse (p 
< 0,0001). 
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Abréviations : ND : non disponible ; RC : réponse 
complète ; RP : réponse partielle. 

Chez les patients randomisés lors de la phase d’entre- 
tien de l’étude, la durée médiane d'observation a été 
de 28 mois à partir de la randomisation. Le traitement 
d'entretien par le rituximab a amélioré de façon clini- 
quement et statistiquement significative le critère prin- 
cipal, la SSP (délai entre la randomisation pour le 
traitement d’entretien et la rechute, la progression de 
la maladie ou le décès) comparativement à l'observation 
seule (p < 0,0001, test log-rank). La SSP médiane a été 
de 42,2 mois dans le bras entretien par le rituximab 
comparé à 14,3 mois dans le bras observation. Le risque 
de progression de la maladie ou de décès (régression 
selon le modèle de Cox) était réduit de 61 % avec le 
traitement d'entretien par le rituximab comparativement 
à l'observation (1C95 % : 45 %-72 %). Le taux de survie 
sans progression (Kaplan-Meier) à 12 mois était de 
78 % dans le groupe traitement d'entretien par le 
rituximab contre 57 % dans le groupe observation. Une 
analyse de la survie globale a confirmé le bénéfice 
significatif du traitement d'entretien par le rituximab par 
rapport à l'observation (p = 0,0039, test log-rank). Le 
traitement d'entretien par le rituximab a réduit le risque 
de décès de 56 % (IC95 % : 22 %-75 %). 

Tableau 7. Phase d'entretien : résumé des résultats 
d'efficacité du rituximab vs observation (durée médiane 
d'observation : 28 mois) 


















































Paramètres Délai médian jusqu’à l'événement | Réduc- 
d'efficacité (mois) (estimation de tion 
Kaplan-Meier) durisque 
Observa- | Rituxi- | Valeur 
tion mab dep 
(N=167 | N =167) | (Log- 
rank) 
Survie sans 143 42,2 <0,0001 61% 
progression (SSP) 
Survie globale NA NA 0,0039 56% 
Temps jusqu'à 20,1 38,8 | <0,0001 | 50% 
nouveau traitement 
dulymphome 
Survie sans maladie? 16,5 53,7 0,0003 67% 
Analyse en sous-groupes 
SSP 
CHOP| 11,6 37,5 <0,0001 71% 
R-CHOP| 22,1 51,9 0,0071 46% 
RC| 143 52,8 0,0008 64% 
RP] 143 37,8 |<0,0001 | 54% 
SG 
CHOP NA NA 0,0348 55% 
R-CHOP NA NA 0,0482 56 % 
NA : non atteint(e) ; 
a) Uniquement applicable aux patients obtenant une RC. 
Le bénéfice du traitement d'entretien par le rituximab a 
été confirmé dans tous les sous-groupes analysés quel 


que soit le protocole d'induction (CHOP ou R-CHOP) 
ou la qualité de la réponse au traitement d’induction 
(RC ou RP) (tableau 7). Le traitement d'entretien par le 
rituximab a significativement prolongé la SSP des 
patients ayant répondu au traitement d’induction par 
CHOP (SSP médiane : 37,5 mois vs 11,6 mois, p 
< 0,0001) ou par R-CHOP (SSP médiane : 51,9 mois vs 
22,1 mois, p = 0,0071). Malgré des effectifs réduits 
dans les sous-groupes, le traitement d'entretien par le 
rituximab a conféré un bénéfice significatif de survie 
globale, tant chez les patients répondeurs à CHOP qu’à 
R-CHOP, mais un suivi plus long est nécessaire afin de 
confirmer cette observation. 

Lymphome non hodgkinien agressif diffus à grandes 
cellules B : 

Dans un essai randomisé, ouvert, 399 patients âgés (de 
60 à 80 ans), naïfs, présentant un lymphome agressif 
diffus à grandes cellules B ont reçu, soit une chimio- 
thérapie CHOP standard (cyclophosphamide 750 mg/ 
mê, doxorubicine 50 mg/m?, vincristine 1,4 mg/m? 
jusqu’à un maximum de 2 mg le jour 1, et prednisolone 
40 mg/m?/jour les jours 1 à 5) toutes les 3 semaines 
pour huit cycles, soit une chimiothérapie CHOP asso- 
ciée au rituximab 375 mg/m? (R-CHOP). Truxima a été 
administré le premier jour de chaque cycle. 

L'analyse finale d'efficacité a inclus tous les patients 
randomisés (197 CHOP, 202 R-CHOP), avec une durée 
médiane de suivi d'environ 31 mois. À l'inclusion, les 
deux groupes de patients traités étaient bien équilibrés 
quant aux caractéristiques et à l’état de la maladie. 
L'analyse finale a confirmé que le protocole R-CHOP 
était associé à une amélioration de la survie sans 
événement (critère principal d'efficacité : les événe- 
ments étaient le décès, la rechute ou la progression du 
lymphome ou l'instauration d’un nouveau traitement 
anti-lymphome) cliniquement et statistiquement signifi- 
catifs (p = 0,0001). Les estimations de la durée médiane 
de la survie sans événement étaient de 35 mois (Kaplan- 
Meier) dans le bras R-CHOP, contre 13 mois dans le 
bras CHOP, représentant une diminution du risque de 
41 %. À 24 mois, l'estimation de la survie globale était 
de 68,2 % dans le bras R-CHOP contre 57,4 % dans le 
bras CHOP. Une analyse ultérieure de la durée globale 
de survie, avec une durée médiane de suivi de 60 mois, 
a confirmé le bénéfice du protocole R-CHOP par rapport 
au protocole CHOP (p = 0,0071), représentant une 
réduction du risque de 32 %. 
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L'analyse de tous les objectifs secondaires (taux de 
réponse, survie sans progression, survie sans maladie, 
durée de la réponse) a confirmé les effets du protocole 
R-CHOP par rapport au protocole CHOP. Le taux de 
réponse complète après 8 cycles de R-CHOP était de 
76,2 % contre 62,4 % dans le groupe CHOP (p 
= 0,0028). Le risque de progression de la maladie était 
réduit de 46 % et le risque de rechute de 51 %. Dans 
tous les sous-groupes de patients (sexe, âge, IPI ajusté 
à l’âge, stade de Ann Arbor, ECOG, B2 microglobuline, 
LDH, albumine, symptômes B, masse tumorale impor- 
tante, sites extra-nodaux, envahissement de la moelle 
osseuse) les risques ratios de la survie sans événement 
et de la survie globale (du protocole R-CHOP comparé 
au protocole CHOP) étaient respectivement inférieurs 
à 0,83 et 0,95. Le protocole R-CHOP était associé à 
une amélioration de l’évolution à la fois chez les patients 
à haut et à faible risque selon l'IPI ajusté à l’âge. 
Résultats biologiques : 

Sur 67 patients chez lesquels ont été recherchés des 
anticorps humains anti-murin (HAMA), aucun cas n’a 
été trouvé positif. Sur 356 recherches d'anticorps 
HACA, moins de 1,1 % (4 patients) étaient positives. 
Leucémie lymphoïde chronique : 

Dans deux essais randomisés en ouvert, un total de 
817 patients atteints de LLC non précédemment traités 
et552 patients atteints de LLC en rechute ou réfractaires 
ont été randomisés afin de recevoir soit une chimiothé- 
rapie FC (fludarabine 25 mg/m°, cyclophosphamide 
250 mg/m’, jours 1 à 3) toutes les 4 semaines, pour un 
total de 6 cycles, soit le rituximab en association à une 
chimiothérapie FC (R-FC). Le rituximab a été administré 
à la posologie de 375 mg/m? pendant le premier cycle, 
le jour précédant la chimiothérapie, puis à la posologie 
de 500 mg/m? le premier jour des cycles suivants. Les 
patients étaient exclus de l'étude LLC en rechute ou 
réfractaire s'ils avaient été précédemment traités par 
des anticorps monoclonaux ou s'ils étaient réfractaires 
(défini comme un échec à obtenir une rémission partielle 
d’au moins 6 mois) à la fludarabine ou à un analogue 
nucléosidique. L'analyse d'efficacité a porté sur un total 
de 810 patients (403 R-FC, 407 FC) pour l'étude LLC 
en première ligne (Tableaux 8a et 8b) et 552 patients 
(276 R-FC, 276 FC) pour l'étude LLC en rechute ou 
réfractaire (Tableau 9). 

Dans l’étude LLC en première ligne, après une durée 
médiane d'observation de 48,1 mois, la survie sans 
progression médiane a été de 55 mois dans le groupe 
R-FC et de 33 mois dans le groupe FC (p < 0,0001, 
test de log-rank). L'analyse de la survie globale a montré 
un bénéfice significatif du traitement R-FC par rapport 
à la chimiothérapie FC seule (p = 0,0319, test de 
log-rank) (Tableau 8a). Le bénéfice en termes de survie 
sans progression a été observé de façon homogène 
dans la plupart des sous-groupes de patients analysés 
en fonction de la gravité de la maladie à l'inclusion 
(stades A à C de Binet) (Tableau 8b). 

Tableau 8a. Traitement de première ligne de la leucé- 
mie lymphoïde chronique. Résumé des résultats d’effi- 
cacité du rituximab + FC vs FC seule - durée médiane 
d'observation : 48,1 mois 



































Paramètres Délai médian jusqu’à l'événement | Réduc- 
d'efficacité (mois) (estimation de tion 
Kaplan-Meier) durisque 
FC R-FC Valeur 
(N = 409) | (N=408)| dep 
(Log- 
Rank) 
Survie sans 32,8 55,3 <0,0001 45% 
progression (SSP) 
Survie globale NA NA 0,0319 27% 
Survie sans 31,3 518 | <0,0001 | 44% 
événement 
auxderéponse(RC, | 726% | 85,8% | <0,0001 na. 
RPnouRP) 
aux de réponse 169% | 360% | <0,0001 n.a. 
complète 
Duréedelaréponse* 36,2 57,3 | <0,0001 | 44% 
Survie sans 48,9 60,3 0,0520 31% 
maladie ** 
empsjusqu'àun 47,2 69,7 | <0,0001 | 42% 





nouveau traitement 




















Taux de réponse et taux de RC analysés en utilisant le 
test du chi 2. NA : non atteint. n.a. : non applicable. 

* Applicable uniquement aux patients ayant atteint une RC, 
RPn, RP. 

** Applicable uniquement aux patients ayant atteint une RC. 
Tableau 8b. Traitement de première ligne de la leucé- 
mie lymphoïde chronique. Hazard ratios de la survie 
sans progression en fonction du stade Binet (analyse 
en sous-groupes, en ITT) - durée médiane d'observa- 
tion : 48,1 mois 











Survie sans Nombre de patients | Hazard ratio | Valeur 
progression (SSP) (Ca95%) | dep (test 
FC R-FC de Wald, 
non 
ajusté) 
Stade À de Binet 22 18 0,39 0,0442 
(0,15 ; 0,98) 






































Stade B deBinet 259 263 052 | <0,0001 
(0,41 ; 0,66) 

Stade C de Binet 126 126 0,68 | 0,0224 
(0,49 ; 0,95) 





IC : intervalle de confiance. 

Dans l'étude LLC en rechute ou réfractaire, la survie 
sans progression médiane (critère principal) a été de 
30,6 mois dans le groupe R-FC comparée à 20,6 mois 
dans le groupe FC (p = 0,0002, test log-rank). Le béné- 
fice en termes de survie sans progression a été observé 
dans presque tous les sous-groupes de patients ana- 
lysés en fonction de la gravité de la maladie à l'inclusion. 
Une légère amélioration mais non significative de la 
survie globale a été rapportée dans le groupe R-FC, 
comparé au groupe FC. 

Tableau 9. Traitement de la leucémie lymphoïde chro- 
nique en rechute ou réfractaire. Résumé des résultats 



































d'efficacité du rituximab + FC vs FC seule (durée 
médiane d'observation : 25,3 mois) 
Paramètres Délai médian jusqu’à l'événement | Réduc- 
d'efficacité (mois) (estimation tion 
de Kaplan-Meier) durisque 
FC R-FC Valeur 
(N=276) |(N=276)| dep 
(Log- 
Rank) 
Survie sans 20,6 30,6 0,0002 35% 
progression (SSP) 
Survie globale 51,9 NA 0,2874 17% 
Survie sans 19,3 28,7 0,0002 36% 
événement 
Tauxderéponse(RC, | 580% | 69,9% | 0,0034 n.a. 
RPnou RP) 
Tauxderéponse 130% | 243% | 0,0007 n.a. 
complète 
Durée delaréponse * 27,6 39,6 0,0252 31% 
Survie sans 422 39,6 0,8842 -6% 
maladie ** 
Temps jusqu'àun 34,2 NA 0,0024 35% 
nouveau traitement 
delaLLC 




















Taux de réponse et taux de RC analysés en utilisant le 
test du chi 2. NA : non atteint. n.a. : non applicable. 

* Applicable uniquement aux patients ayant atteint une RC, 
RPn, RP. 

* Applicable uniquement aux patients ayant atteint une RC. 
Les résultats d’autres études utilisant le rituximab en 
association à une autre chimiothérapie (dont CHOP, 
FCM, PC, PCM, bendamustine et cladribine) dans le 
traitement de la LLC en première ligne et/ou en rechute 
ou réfractaire ont également démontré des taux élevés 
de réponse globale avec un bénéfice en termes de 
survie sans progression et une toxicité (notamment 
myélotoxicité) légèrement plus élevée. Ces études jus- 
tifient l’utilisation du rituximab avec toute chimiothé- 
rapie. 

Les données recueillies chez près de 180 patients 
prétraités par le rituximab ont démontré un bénéfice 
clinique (dont des réponses complètes) et sont en faveur 
d'un retraitement par le rituximab. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec le rituximab dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique présentant 
un lymphome folliculaire et une leucémie lymphoïde 
chronique. Voir rubrique Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour les informations concernant l'usage pédia- 
trique. 

Expérience clinique dans la polyarthrite rnumatoïde : 
L'efficacité et la tolérance du rituximab dans la réduction 
des signes et symptômes de la polyarthrite rhumatoïde, 
chez les patients ayant présenté une réponse inadé- 
quate aux anti-TNF, ont été démontrées dans un essai 
pivot multicentrique, randomisé, contrôlé et en double 
insu (essai 1). 

L’'essai 1 a évalué 517 patients ayant présenté une 
réponse inadéquate ou une intolérance à un ou plusieurs 
traitements par anti-TNF. Les patients éligibles étaient 
atteints de polyarthrite rhumatoïde active, diagnos- 
tiquée selon les critères de ACR (American College of 
Rheumatology). Le rituximab a été administré en 2 per- 
fusions IV à 15 jours d'intervalle. Les patients ont reçu 
2 perfusions intraveineuses de 1 000 mg de rituximab 
ou de placebo, en association au méthotrexate. Tous 
les patients ont reçu un traitement concomitant par 
60 mg de prednisone par voie orale les jours 2 à 7 puis 
par 30 mg les jours 8 à 14 après la première perfu- 
sion. Le critère principal de jugement était la proportion 
de patients ayant obtenu une réponse ACR20 à la 
24° semaine. Les patients ont été suivis au-delà de la 
24° semaine pour une évaluation à long terme, incluant 
un bilan radiologique à 56 et à 104 semaines. Durant 
cette période, 81 % des patients issus du groupe 
placebo initial ont reçu le rituximab entre la semaine 24 
et la semaine 56 dans le cadre d’une extension du 
protocole en ouvert. 

Les essais sur le rituximab chez les patients présentant 
une polyarthrite rhumatoïde précoce (patients naïfs de 
méthotrexate ou avec une réponse inadéquate au 
méthotrexate mais n'ayant pas encore été traités par 
anti-TNF) ont atteint leurs objectifs principaux. Le rituxi- 
mab n'est pas indiqué chez ces patients tant que les 








données de tolérance à long terme sont insuffisantes, 
notamment en ce qui concerne le risque de développer 
des tumeurs malignes et une LEMP. 

Résultats d'efficacité clinique : 

Le rituximab en association au méthotrexate a signifi- 
cativement augmenté la proportion de patients présen- 
tant une amélioration d'au moins 20 % du score ACR 
comparativement aux patients traités par le métho- 
trexate seul (Tableau 10). Dans l’ensemble des études 
de développement, le bénéfice du traitement était 
similaire chez tous les patients, indépendamment de 
’àge, du sexe, de la surface corporelle, de la race, du 
nombre de traitements antérieurs ou de l’évolution de 
a maladie. 
Une amélioration cliniquement et statistiquement signi- 
ficative de tous les paramètres de la réponse ACR 
{nombres d’articulations gonflées et douloureuses, éva- 
uations globales par le patient et par le médecin, indice 
d'incapacité [HAQ], évaluation de la douleur et protéine 
C-réactive [mg/dL]) a également été observée. 
Tableau 10. Résumé des résultats d'efficacité dans 
’essai 1 (Population ITT) 














Résultat * Placebo +MTX | Rituximab + MTX 
(2 x 1 000 mg) 
Essai 1 N=201 N=298 
ACR20 36(18%) 153(51%)*** 
ACR50 11 (5 %) 80 (27 %)*** 
ACR70 3 (1 %) 37 (12 %)*** 








Réponse EULAR 44(22%) 193 (65 %)*** 
(Bonne/modérée) 
Variation moyenne -0,34 -1,83*** 
duscore DAS 

















* Résultats à 24 semaines. 

Différence significative avec le placebo + méthotrexate 
au moment de l'évaluation du critère primaire : 

** p < 0,0001. 

Les patients traités par le rituximab en association au 
méthotrexate ont obtenu une réduction du score d’acti- 
vité de la maladie (DAS28) significativement plus impor- 
tante que les patients traités uniquement par métho- 
trexate (Tableau 10). 

De même, dans toutes les études, la proportion de 
patients obtenant une réponse EULAR (European Lea- 
gue Against Rheumatism) bonne ou modérée a été 
significativement plus élevée sous rituximab + métho- 
trexate que sous méthotrexate seul (Tableau 10). 
Résultats radiologiques : 

Les dommages articulaires structuraux ont été évalués 
par radiographie et exprimés par la variation du score 
total de Sharp modifié (mTSS) et de ses composants, 
le score d'érosion et le score de pincement articulaire. 
L’essai 1 a été conduit chez des patients présentant 
une réponse inadéquate ou une intolérance à un ou 
plusieurs anti-TNF. Dans cette étude, à 56 semaines, 
la progression radiographique a été significativement 
moindre chez les patients ayant reçu le rituximab en 
association au méthotrexate par rapport aux patients 
ayant reçu initialement du méthotrexate seul. Quatre- 
vingt-un pourcent des patients traités initialement par 
méthotrexate seul ont reçu du rituximab entre les 
semaines 16 et 24 (« rescue phase ») ou dans le 
protocole d'extension, avant la semaine 56. Le pour- 
centage de patients sans progression radiographique 
après 56 semaines a été également significativement 
plus élevé dans le groupe de patients traités à l’origine 
par rituximab/MTX (Tableau 11). 











comparés à ceux traités par méthotrexate seul. La 
proportion de patients atteignant une différence mini- 
male cliniquement pertinente (MCID) de l'indice d'inca- 
pacité (HAQ-DI) (définie par la diminution du score total 
individuel > 0,22), a également été plus élevée chez les 
patients sous rituximab que sous méthotrexate seul 
(Tableau 12). 

Une amélioration significative de la qualité de vie a été 
démontrée avec une amélioration significative à la fois 
du score de capacité physique (PHS) et du score de 
capacité mentale (MHS) du SF-36. De plus, une pro- 
portion plus élevée de patients a atteint des différences 
































minimales cliniquement pertinentes (MCIDs) pour ces 
scores (Tableau 12). 
Tableau 12. Résultats des scores de fonction physique 
et de qualité de vie à 24 semaines dans l'essai 1 
Résultats” Placebo +MTX | Rituximab 
+MTX 
(2 x 1 000 mg) 
n=201 n=298 
Évolution moyenne de l'indice 0,1 -0,4*** 
d'incapacité HAQ-DI 
% HAQ-DIMCID 20% 51% 
Évolution moyenne de l'indice de -0,5 -9,1*** 
fatigue FACIT-T 
n=197 n=294 
Évolution moyenne du score 0,9 5,8*** 
physique (PHS) du SF-36 
% SF-36 PHS MCID 13% 48%*** 
Évolution moyenne du score 1,3 47% 
mental (MHS) du SF-36 
% SF-36 MHS MCID 20% 38%* 




















(1) Résultats à 24 semaines. 

Différences significatives par rapport au placebo à la 
première évaluation : 

* p < 0,05, 

* p < 0,001, 

*#* p < 0,0001. 

MCID HAQ-DI > 0,22, MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID 
SF-36 MHS > 6,33. 

Efficacité chez les patients séropositifs aux 
auto-anticorps (FR et/ou anti-CCP) : 

Une meilleure efficacité a été observée chez les patients 
séropositifs au facteur rhumatoïde (FR) et/ou aux anti- 
CCP (anticorps antipeptides citriques citrullinés), traités 
par le rituximab en association au MTX, comparés aux 
patients séronégatifs à ces auto-anticorps. 

Les résultats d'efficacité chez les patients traités par le 
rituximab ont été analysés selon leur statut d’auto-anti- 
corps avant le début du traitement. À la 24° semaine, 
les patients séropositifs au FR et/ou aux anti-CCP 
lors de l’inclusion ont eu une probabilité significati- 
vement augmentée d'obtenir une réponse aux critères 
ACR20 et ACR50, comparés aux patients séronégatifs 
(p = 0,0312 et p = 0,0096) (Tableau 13). À la semaine 48, 
cette observation s’est confirmée avec également une 
augmentation significative de la probabilité d'obtenir 
une réponse ACR70 chez les patients séropositifs aux 
auto-anticorps. À la semaine 48, les patients séropo- 
sitifs avaient 2 à 3 fois plus de chance d'obtenir une 
réponse ACR que les patients séronégatifs. Les patients 
séropositifs ont également montré une diminution du 
score DAS28-VS significativement plus importante que 












































Tableau 11. Résultats radiographiques à un an dans | les patients séronégatifs (Figure 1). 
étude 1 (population en ITT modifiée) Tableau 13. Synthèse de l'efficacité en fonction des 
Placebo +MTX | Rituximab statuts des auto-anticorps à l'inclusion 
+MTX Semaine 24 Semaine 48 
2 x 1 000 mg 
: Séropositifs | Séronégatifs | Séropositifs | Séronégatifs 
Essai 1 (n=184) (n=273) n=514 | m=109 | m=509 | (n=101 
Variation moyenne depuis o * * 
EN sa ior ACR20 (%) 62,3 50,9 ni 51,5 
Score total de Sharp modifié ACR50(%) 32,7* 19,8 44,9** 22,8 
Score d'érosion 1,32 0,60* ACR70(%) 121 57 20,9* 69 
Score de pincement articulaire 0,98 0,41** Réponse 74,8* 629 84,3* 723 
Pourcentage de patients sans 46% 53%,NS EULAR (%) 
progression radiographique Évolution -1,97 -1,50 248" -1,72 
Pourcentage de patients sans 52% 60%, NS moyenne 
modification de l'érosion du 
DAS28-VS 


Dans l'essai 1, au bout d’un an, 150 patients randomisés 
au départ dans le groupe de traitement placebo + MTX 
ont reçu au moins un cycle de traitement avec Rituximab 
+ méthotrexate. 

* p < 0,05. 

* p < 0,001. 

Abréviation : NS, non significatif. 

L'inhibition du taux de progression des dommages 
articulaires a également été observée sur le long terme. 
Dans l’essai 1, l'analyse radiographique à 2 ans, chez 
les patients sous rituximab + méthotrexate, par rapport 
aux patients sous méthotrexate seul, a démontré : une 
réduction significative de la progression des dommages 
articulaires structuraux et une proportion significati- 
vement supérieure de patients sans progression des 
dommages articulaires au-delà de 2 ans. 

Résultats sur la fonction physique et la qualité de vie : 
Des diminutions significatives de l'indice d'incapacité 
(HAQ-DI) et des scores de fatigue (FACIT-Fatigue) ont 
été observées chez les patients traités par le rituximab 


























Les seuils de significativité sont définis par : 

* p < 0,05, 

* p < 0,001, 

** p < 0,0001. 

Figure 1 : Évolution depuis l'inclusion du score 


DAS28-VS selon le statut d’auto-anticorps à l'inclusion 
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Efficacité à long terme après plusieurs cycles de 
traitement : 
Sur plusieurs cycles de traitement et dans toutes les 
populations de patients étudiées (Figure 2), letraitement 
par le rituximab associé au méthotrexate a montré une 
amélioration prolongée des signes cliniques et des 
symptômes de la PR (selon les scores ACR, DAS28-VS, 
et les réponses EULAR). Il a été observé une amélio- 
ration soutenue de la fonction physique mesurée par le 
score HAQ-DI et la proportion de patients atteignant le 
MCID pour le score HAQ-DI. 
Figure 2 : Réponses ACR pour 4 cycles de traitement 
mesurées 24 semaines après chaque cycle (par patient, 
par visite) chez les patients ayant une réponse inadé- 
quate aux anti-TNF (n = 146) 
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Résultats des analyses biologiques : 

Au total, 392/3 095 (12,7 %) patients atteints de poly- 
arthrite rhumatoïde ont eu des taux d'anticorps humains 
anti-chimériques (HACA positif) dans les études clini- 
ques, après un traitement par le rituximab. L'émergence 
des HACA n’a pas été associée à une détérioration 
clinique ou à un risque accru de réactions aux perfusions 
ultérieures chez ces patients. La présence d'HACA peut 
être associée à une aggravation des réactions liées à la 
perfusion ou à des réactions allergiques suivant la 
seconde perfusion des traitements ultérieurs. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec le rituximab dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique présentant 
une arthrite auto-immune. Voir rubrique Posologie/ 
Mode d'administration pour les informations concer- 
nant usage pédiatrique. 

Expérience clinique dans la granulomatose avec 
polyangéite (Wegener) et la polyangéite microsco- 


pique : 
Au total, 197 patients âgés de 15 ans et plus atteints 
de granulomatose avec polyangéite (75 %) et de poly- 
angéite microscopique (24 %) sévères actives ont été 
inclus et traités dans un essai de non-infériorité versus 
comparateur actif, randomisée, en double aveugle, 
multicentrique. 

Les patients ont été randomisés selon un rapport de 
1/1 afin de recevoir soit du cyclophosphamide par voie 
orale une fois par jour (2 mg/kg/jour) pendant 3 à 6 mois, 
soit du rituximab (375 mg/m°) une fois par semaine 
pendant 4 semaines. Tous les patients inclus dans le 
bras cyclophosphamide ont reçu de l’azathioprine en 
traitement d'entretien durant la période de suivi. Les 
patients des deux bras ont reçu 1 000 mg de méthyl- 
prednisolone en bolus intraveineux (IV) (ou un autre 
glucocorticoïde à une dose équivalente) par jour les 
jours 1 à 3, suivi par de la prednisone par voie orale 
(1 mg/kg/jour, sans dépasser 80 mg/jour). La diminution 
progressive de la dose de prednisone devait être 
terminée dans un délai de six mois à partir du début du 
traitement à l'essai. 
Le critère d'évaluation principal a été l'obtention d’une 
rémission complète à 6 mois, définie par un score 
d'activité de la vascularite de Birmingham pour la granu- 
lomatose de Wegener (Birmingham Vasculitis Activity 
Score for Wegener’s Granulomatosis, BVAS/WG) de 0, 
et l'arrêt du traitement par les glucocorticoïdes. La 
marge de non-infériorité pré-spécifiée pour la différence 
entre les traitements a été de 20 %. L’essai a démon- 
tré la non-infériorité du rituximab par rapport au 
cyclophosphamide pour l'obtention d’une rémission 
complète (RC) à 6 mois (Tableau 14). 

L'efficacité a été observée chez les patients présen- 
tant une maladie nouvellement diagnostiquée et chez 
es patients présentant une maladie récidivante 
(Tableau 15). 

Tableau 14. Pourcentage de patients ayant atteint une 
rémission complète à 6 mois (Population en intention 
de traiter *) 














Différence entre les 
traitements 
(Rituximab-cyclo- 
phosphamide) 


Rituximab 
(n = 99) 


Cyclophosphamide 
(n = 98) 





63,6% 10,6% 
C à 95,1 4°) 


(3,2 % ; 24,3 %)° 


Taux 58,1% 




















IC = intervalle de confiance. 

* Imputation la plus défavorable des cas. 
a) La non-infériorité a été démontrée dans la mesure où la 
borne inférieure de l'intervalle de confiance (-3,2 %) était 
supérieure à la marge de non-infériorité prédéterminée 
(-20 %). 
b) L'intervalle de confiance à 95,1 % reflète une erreur 
supplémentaire alpha de 0,001 afin de tenir compte de 
l’analyse intermédiaire d'efficacité. 








Tableau 15. Rémission complète à 6 mois selon le 
statut de la maladie 












































Rituximab | Cyclophos- Différence 
phamide (IC à95 %) 
Tous les patients n=99 n=98 
Patients n=48 n=48 
nouvellement 
diagnostiqués 
Patients en rechute n=51 n=50 
Rémission complète 
Tousles patients 63,6% 53,1% 10,6% 
(-3,2:24,3) 
Patients 60,4% 64,6% -4,2% 
nouvellement ({-23,6; 15,3) 
diagnostiqués 
Patients en rechute 66,7% 420% |247%(5,8;43,6) 
L'imputation la plus défavorable est appliquée en cas 


de données manquantes. 

Rémission complète à 12 et 18 mois : 

Dans le groupe rituximab, 48 % des patients ont obtenu 
une RC à 12 mois, et 39 % des patients présentaient 
une RC à 18 mois. Chez les patients traités par le 
cyclophosphamide (suivi par l’azathioprine pour main- 
tenir la rémission complète), 39 % des patients ont 
obtenu une RC à 12 mois, et 33 % des patients 
présentaient une RC à 18 mois. Entre 12 et 18 mois, 
8 rechutes ont été observées dans le groupe rituximab 
comparées à quatre dans le groupe cyclophosphamide. 
Retraitement avec le rituximab : 

Sur la base du jugement de l’investigateur, 15 patients 
ont reçu un deuxième cycle de rituximab pour le 
traitement d’une rechute de la maladie survenue entre 
6 et 18 mois après le premier cycle de rituximab. Les 
données limitées de cet essai ne permettent pas de 
tirer de conclusions concernant l'efficacité des cycles 
ultérieurs de rituximab chez des patients atteints de 
granulomatose avec polyangéite et de polyangéite 
microscopique. 

Un traitement immunosuppresseur prolongé peut être 
approprié notamment chez les patients à risque de 
rechute (c'est-à-dire antécédents de rechute précoce 
et GPA, ou patients présentant une reconstitution 
lymphocytaire B associée à la présence d'anticorps 
PR3 ANCA). Lorsque le traitement par le rituximab a 
permis l'obtention de la rémission, un traitement immu- 
nosuppresseur prolongé peut être envisagé afin de 
prévenir la rechute. L'efficacité et la sécurité d'un 
traitement d'entretien par le rituximab n'ont pas été 
établies. 

Évaluations biologiques : 

Au total, 23/99 (23 %) patients traités par le rituximab 
au cours de l'essai se sont avérés positifs pour les 
HACA à 18 mois. Aucun des 99 patients traités par le 
rituximab n'était positif aux HACA lors de la sélection. 
La signification clinique de l’apparition d'HACA chez 
es patients traités par le rituximab n’a pas été établie. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Lymphomes non hodgkiniens : 

A partir d'une étude pharmacocinétique d’une popula- 
tion de patients atteints d’un lymphome non hodgkinien 
n = 298) ayant reçu en perfusion unique ou répétée du 
rituximab seul ou en association avec une chimiothé- 
rapie « CHOP » (les doses administrées de rituximab 
allant de 100 à 500 mg/m°), la clairance non spécifique 
CL:), la clairance spécifique (CLo), probablement fonc- 
tion des lymphocytes B ou de la masse tumorale, et le 
volume de distribution du compartiment central (V1) ont 
été estimés respectivement à 0,14 L/jour, 0,59 L/jour 
et 2,7 L. La demi-vie médiane d'élimination terminale 
estimée du rituximab était de 22 jours (valeurs extrêmes, 
6,1 à 52 jours). Le taux initial de cellules CD19-positives 
et la taille des lésions tumorales mesurables ont contri- 
bué à la variabilité de la CL: du rituximab, d’après les 
données issues de 161 patients ayant reçu 375 mg/m? 
en perfusion intraveineuse une fois par semaine pen- 
dant 4 semaines. Les patients ayant un nombre plus 
élevé de cellules CD19-positives ou avec une masse 
tumorale de taille plus importante avaient une CL plus 
élevée. Cependant, une grande part de la variabilité 
inter-individuelle de la CL: persistait après correction 
du nombre de cellules CD19-positives et de la taille des 
lésions tumorales. V4 variait en fonction de la surface 
corporelle et de la chimiothérapie « CHOP ». Cette 
variabilité de V4 (27,1 % et 19,0 %) liée respectivement 
à la surface corporelle (1,53 à 2,32 mô) et à l'association 
à une chimiothérapie « CHOP » a été relativement faible. 
L'âge, le sexe, la race et l’état général selon le score 
OMS ne modifiaient pas la pharmacocinétique du 
rituximab. Cette analyse suggère que l'ajustement des 
doses de rituximab en fonction des différentes cova- 
riables testées ne devrait pas entraîner une diminution 
significative de la variabilité pharmacocinétique. 

La Cmax Moyenne après la quatrième perfusion de 
rituximab, administré en perfusion intraveineuse à la 
dose de 375 mg/m? une fois par semaine pendant 
4 semaines chez 203 patients atteints d’un lymphome 
non hodgkinien non précédemment traité par le rituxi- 
mab, a été de 486 ug/mL (valeurs extrêmes, 77,5 à 
996,6 ug/mL). Le rituximab a été détecté dans le sérum 
des patients 3 à 6 mois après la fin du dernier traitement. 
Lors de l'administration de rituximab à la dose de 
375 mg/m? en perfusion intraveineuse une fois par 
semaine pendant 8 semaines à 37 patients atteints d’un 























lymphome non hodgkinien, la Cmax moyenne a aug- 
menté après chaque perfusion, à partir d’une valeur 
moyenne de 243 ug/mL (valeurs extrêmes, 16 à 
582 ug/mL) après la première perfusion jusqu’à 
550 ug/mL (valeurs extrêmes, 171 à 1 177 g/mL) après 
la huitième perfusion. 

Le profil pharmacocinétique du rituximab administré en 
6 perfusions de 375 mg/m? en association à 6 cycles 
de chimiothérapie « CHOP » a été similaire à celui 
observé avec le rituximab seul. 

Leucémie lymphoïde chronique : 

Le rituximab a été administré en perfusion intraveineuse 
à la posologie de 375 mg/m? pour le premier cycle, puis 
augmentée à 500 mg/m? pour chacun des 5 cycles 
suivants, en association à la fludarabine et cyclo- 
phosphamide chez les patients atteints de LLC. La Cmax 
moyenne (N = 15) a été de 408 pg/mL (valeurs extrêmes, 
97 à 764 ug/mL) après la cinquième perfusion de 
500 mg/m? et la demi-vie terminale moyenne a été de 
32 jours (valeurs extrêmes, 14 à 62 jours). 
Polyarthrite rhumatoïde : 

Après deux perfusions IV de 1 000 mg de rituximab 
effectuées à 14 jours d'intervalle, la demi-vie terminale 
moyenne était de 20,8 jours (8,58 à 35,9 jours), la 
clairance systémique moyenne était de 0,23 L/jour 
(0,091 à 0,67 L/jour), et le volume de distribution moyen 
à l'état d'équilibre était de 4,6 L (1,7 à 7,51 L). L'analyse 
de pharmacocinétique de population effectuée sur les 
mêmes données a conduit à des valeurs moyennes 
similaires pour la clairance systémique et la demi-vie, 
c'est-à-dire respectivement 0,26 L/jour et 20,4 jours. 
Cette analyse a également révélé que la surface cor- 
porelle et le sexe constituaient les covariables les plus 
importantes pour expliquer la variabilité inter-indivi- 
duelle des paramètres pharmacocinétiques. Après ajus- 
tement par rapport à la surface corporelle, les sujets 
de sexe masculin avaient un volume de distribution plus 
important et une clairance plus rapide que les sujets 
de sexe féminin. Ces différences pharmacocinétiques 
liées au sexe ne sont pas considérées comme clini- 
quement significatives et ne nécessitent donc aucune 
adaptation posologique. On ne dispose d'aucune don- 
née pharmacocinétique concernant les patients atteints 
d'insuffisance hépatique ou rénale. 

La pharmacocinétique du rituximab a été évaluée après 
deux administrations IV de 500 mg et 1 000 mg aux 
jours 1 et 15 dans quatre études. Pour toutes les études, 
et dans la limite des doses étudiées, la pharmacociné- 
tique du rituximab a été dose-dépendante. Après la 
première perfusion, la Cmax moyenne sérique du rituxi- 
mab variait de 157 à 171 g/mL à la dose 2 x 500 mg, 
et de 298 à 341 g/mL à la dose 2 x 1 000 mg. Après 
la deuxième perfusion, la Cmax moyenne variait entre 
183 et 198 g/mL à la dose 2 x 500 mg, et de 355 à 
404 ug/mL à la dose 2 x 1 000 mg. La demi-vie 
d'élimination terminale moyenne variait de 15 à 16 jours 
à la dose 2 x 500 mg, et de 17 à 21 jours à la dose 2 
x 1 000 mg. La Cmax moyenne était 16 à 19 % plus 
élevée après la deuxième perfusion qu'après la première 
pour les 2 doses. 

La pharmacocinétique du rituximab a été évaluée après 
deux administrations IV de 500 mg et de 1 000 mg lors 
du deuxième cycle de traitement. La Cmax moyenne 
sérique du rituximab après la première perfusion variait 
de 170 à 175 g/mL à la dose 2 x 500 mg, et de 317 
à 370 g/mL à la dose 2 x 1 000 mg. La Cmax après 
la deuxième perfusion a été de 207 g/mL à la dose 
2 x 500 mg, et variait de 377 à 386 g/mL à la dose 
2 x 1 000 mg. La demi-vie d'élimination terminale 
moyenne après la deuxième perfusion du deuxième 
cycle de traitement, était de 19 jours à la dose 2 
x 500 mg, et variait de 21 à 22 jours à la dose 2 
x 1 000 mg. Les paramètres pharmacocinétiques du 
rituximab ont été comparables sur les deux cycles de 
traitement. 

Après le même schéma posologique (2 x 1 000 mg, IV, 
à 2 semaines d'intervalle), les paramètres pharmaco- 
cinétiques des patients ayant une réponse inadéquate 
aux anti-TNF étaient comparables, avec une concen- 
tration sérique maximale moyenne de 369 pg/mL et une 
demi-vie terminale moyenne de 19,2 jours. 
Granulomatose avec polyangéite et polyangéite 
microscopique : 

Sur la base de l'analyse des données pharmacociné- 
tiques de population recueillies chez 97 patients atteints 
de granulomatose avec polyangéite et de polyangéite 
microscopique ayant reçu quatre doses de rituximab à 
375 mg/m? une fois par semaine, la demi-vie d’élimi- 
nation terminale médiane estimée a été de 23 jours 
comprise entre 9 et 49 jours). 

La clairance moyenne et le volume de distribution du 
rituximab ont été respectivement de 0,313 L/jour 
comprise entre 0,116 et 0,726 L/jour) et de 4,50 L 
compris entre 2,25 et 7,39 L). Les paramètres pharma- 
cocinétiques du rituximab chez ces patients apparais- 
sent similaires à ceux observés chezles patients atteints 
de polyarthrite rhumatoïde. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le rituximab s’est révélé hautement spécifique de l’anti- 
gène CD20 des lymphocytes B. Les études de toxicité 
chez le singe cynomolgus n’ont révélé aucun autre effet 
que la diminution pharmacologique prévue du nombre 
des lymphocytes B dans le sang circulant et les tissus 
lymphoïdes. 

Des études de toxicité sur le développement ont été 
effectuées chez le singe cynomolgus à des doses 
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atteignant 100 mg/kg (traitement les 20 à 50° jours de 
la gestation) et n'ont révélé aucune fœtotoxicité impu- 
table au rituximab. On a cependant observé, dans les 
organes lymphoïdes des fœtus, une déplétion pharma- 
cologique en lymphocytes B dépendant de la dose ; 
cette déplétion persistait après la naissance et s'accom- 
pagnait d'une diminution des taux d’'IgG chez le 
nouveau-né animal. Chez ces animaux, les numérations 
des lymphocytes B se sont normalisées dans les 6 mois 
suivant la naissance et n’ont pas interféré sur la réaction 
à la vaccination. 

Les tests standards de recherche du pouvoir mutagène 
n'ont pas été effectués, car ils ne peuvent pas s'appli- 
quer à cette molécule. 

Il n’a pas été effectué d'étude à long terme chez l'animal 
pour déterminer le pouvoir carcinogène du rituximab. 
Aucune étude spécifique n’a été réalisée pour détermi- 
ner les effets du rituximab sur la fertilité. D'une manière 
générale, les études de toxicité réalisées chez le singe 
cynomolgus n’ont mis en évidence aucun effet délétère 
sur les organes de la reproduction chez les mâles ou 
es femelles. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Il n’a pas été observé d’incompatibilité entre le rituximab 
et les poches et tubulures de perfusion en chlorure de 
polyvinyle ou en polyéthylène. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacon fermé : 

- Durée de conservation des flacons à 100 mg: 18 mois. 
- Durée de conservation des flacons à 500 mg : 3 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Conserver le conditionnement primaire dans l'embal- 
lage extérieur à l'abri de la lumière. 

Après dilution : 

La solution diluée de rituximab pour perfusion est 
physiquement et chimiquement stable pendant 24 heu- 
res entre +2 °C et +8 °C et pendant 12 heures supplé- 
mentaires à température ambiante (sans dépasser une 
température de 30 °C). 

Sur le plan microbiologique, la solution diluée pour 
perfusion doit être utilisée immédiatement. Si elle n'est 
pas utilisée immédiatement, les durées et les conditions 
de conservation jusqu’à l'emploi sont sous la respon- 
sabilité de l'utilisateur et ne doivent normalement pas 
dépasser 24 heures entre +2 °C et +8 °C, à moins que 
a dilution n'ait été réalisée dans des conditions d'asep- 
sie contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Truxima est conditionné en flacons stériles à usage 
unique, apyrogènes et sans conservateur. 

Prélever de façon aseptique la quantité nécessaire de 
Truxima et diluer Truxima dans une poche à perfusion 
contenant une solution aqueuse apyrogène et stérile de 
chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) ou de D-glucose 
à 5 % afin d'obtenir une concentration comprise entre 
1 et 4 mg/mL. Pour mélanger la solution, retourner 
doucement la poche de manière à éviter la formation 
de mousse. Prendre les précautions nécessaires pour 
assurer la stérilité de la solution préparée. Le produit ne 
comportant ni conservateur antimicrobien ni agent bac- 
tériostatique, les manipulations doivent se faire de 
manière aseptique. Avant toute administration, les médi- 
caments destinés à la voie parentérale doivent faire 
l’objet d’un examen visuel à la recherche de particules 
ou d’un changement de couleur. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en hématologie, aux 
médecins compétents en maladies du sang, aux spécia- 
listes en rhumatologie, en médecine interne ou en 
néphrologie. Médicament nécessitant une surveillance 
particulière pendant le traitement. La première adminis- 
tration doit être effectuée en milieu hospitalier. 

AMM EU /1/16/1167/002 ; CIP 3400930105375 (2017, 

RCP rév 18.05.17) 2 flacons 100 mg. 
EU /1/16/1167/001 ; CIP 3400930083031 (2017, 
RCP rév 18.05.17) 1 flacon 500 mg. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894281658 (sol p perf à diluer à 100 mg, 

flacon 10 ml) : 237,303 €. 

UCD 3400894238317 (sol p perf à diluer à 500 mg, 

flacon 50 ml) : 1186,515 €. 

Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 

sus des GHS dans : 

- la leucémie lymphoïde chronique (LLC) : en associa- 
tion à une chimiothérapie pour le traitement des 
patients atteints de LLC, non précédemment traités 
et en rechute ou réfractaires. 

- les indications de l'AMM pour : les lymphomes non 
hodgkiniens (LNH), la polyarthrite rhumatoïde, la gra- 
nulomatose avec polyangéite et polyangéite micro- 
scopique. 

Titulaire de PAMM : Celltrion Healthcare Hungary Kft, 

1051 Budapest, Bajcsy-Zsilinszky üt 12., 4. em. 410, 

Hongrie. 
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TUBERTEST © 


dérivé protéinique purifié de tuberculine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (voie intradermique) : Flacon conte- 
nant 10 tests de 0,1 ml à 5 UI, boîte unitaire. 
COMPOSITION p dose* 
Tuberculine (dérivé protéinique purifié) 5 UI 
Excipients : phénol, polysorbate 80, solution saline 
tamponnée (phosphate monopotassique, phosphate 
disodique anhydre, chlorure de sodium, eau ppi). 
Excipients à effet notoire : sodium, potassium. 

* Pour une dose de 0,1 ml. 


[PC] INDICATIONS 

Tubertest est utilisé pour rechercher une réaction 
d’hypersensibilité retardée à la tuberculine comme aide 
au dépistage d’une infection par un bacille tuberculeux 
ou comme contrôle pré ou postvaccinal du vaccin BCG. 
Des tests répétés chez les personnes non infectées ne 
les sensibilisent pas à Tubertest. 

Ce médicament est uniquement à usage diagnostic. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée pour la réalisation d’un test est 
de 0,1ml de Tubertest, correspondant à 5 UI de 
tuberculine DPP-S. 

La présentation proposée est un flacon permettant 
la réalisation de 10 tests tuberculiniques de 0,1 ml 
à 5 Ul. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Une seringue et des aiguilles stériles à usage unique 
doivent être utilisées pour chaque sujet afin d'éviter la 
transmission d'agents infectieux d'un sujet à un autre. 
Le site d'injection est la face antérieure de l’avant-bras. 
Désinfecter le site d'injection et laisser sécher. 

Le bouchon du flacon doit être également désinfecté. 
Attendre que le bouchon soit sec et insérer l'aiguille 
dans le flacon. Prélever 0,1 ml (5 UI par dose) de 
Tubertest dans une seringue de 1 ml calibrée en dixième. 
Des précautions doivent être prises afin d'éviter l’injec- 
tion d'air en excès lors du prélèvement de chaque dose 
pour ne pas créer de surpression dans le flacon, pouvant 
entraîner une fuite du produit lors du prélèvement. 
Utiliser ensuite une aiguille courte pour l'injection intra- 
dermique (de préférence de calibre 26 ou 27 gauges). 
La seringue étant tenue tangentiellement par rapport à 
la peau, elle est introduite dans la couche intradermique 
de la peau, le biseau de l'aiguille tourné vers le haut, et 
la dose est injectée lentement par voie intradermique. 
Injecter 0,1 ml de solution. 

Si l'injection intradermique est pratiquée correcte- 
ment, on voit apparaître une papule pâle (en « peau 
d'orange »), bien délimitée au point d'injection d'environ 
10 mm de diamètre. Cette papule s’atténue en quelques 
minutes et ne nécessite pas de pansement. 

Si une goutte de sang apparaît lorsque l'aiguille est reti- 
rée, tamponner doucement avec une gaze afin d’absor- 
ber le saignement mais sans appuyer fortement au point 
d'injection afin de ne pas enlever de la tuberculine, ce 
qui pourrait perturber la validité du test. 

Si l'injection n'est pas réalisée correctement (pas de 
papule formée par exemple), le test doit être immédia- 
tement répété sur un autre site, à au moins 5 cm du 
1% site d'injection. 

Lecture : 

La lecture du test doit être réalisée par un professionnel 
de santé qualifié 48 à 72 heures après administration 
du produit. 

Le test devra toujours être interprété en fonction du 
contexte médical et du risque de développer la tuber- 
culose. 

La réactivité au test se traduit par une induration habi- 
tuellement accompagnée d’un érythème. Seule lindu- 
ration distincte et palpable doit être mesurée (en mm) 
dans son diamètre le plus large. La réaction tuberculi- 
nique devra être considérée comme positive lorsque la 
taille de l’induration est de 5 mm ou plus. 

La présence et la taille de nécrose et d'œdème (si 
présents) doivent aussi être enregistrées, même si 
elles ne sont pas utilisées dans l'interprétation du test 
(cf Effets indésirables). 

Certaines conditions peuvent affecter la validité du test. 
Voir Faux positifs et Faux négatifs en rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’un des composants du produit 
(cf Composition : liste des excipients) ou réaction 
allergique ou anaphylactique survenue lors d’une 
précédente administration. 

- Personne ayant eu une réaction tuberculinique sévère 
(avec vésicule, ulcération, nécrose ou choc anaphy- 
lactique) lors d'un précédent test. 

- Personne ayant des brûlures importantes ou de 
l’eczéma en raison du risque augmenté de réactions 
sévères ou indésirables . 

- Personne ayant un antécédent documenté de tuber- 
culose active ou un traitement contre une infection 
tuberculeuse. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le produit ne doit pas être administré par voie sous- 
cutanée. Il pourrait en résulter une réaction faussement 
négative. 

Ne pas injecter par voie intraveineuse ou intramus- 
culaire. 














Ce médicament contient du potassium. Le taux de 
potassium est inférieur à 1 mmol par dose administrée, 
c'est à dire « sans potassium ». 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par dose administrée, c'est à dire 
«sans sodium ». 

La survenue de réaction allergique chez les personnes 
sensibles à l’un des composants du produit doit être 
évaluée. Avant administration, des précautions appro- 
priées pour prévenir une allergie ou d’autres réactions 
doivent être prises. Cela inclut une revue des antécé- 
dents du patient concernant une éventuelle hyper- 
sensibilité au produit ou à des produits similaires, un 
test déjà réalisé avec Tubertest, la présence de contre- 
indications à Tubertest et l’état de santé du patient au 
moment du test. 

Comme avec d’autres produits, il est recommandé de 
disposer d’un traitement médical approprié tel qu'une 
solution d'épinéphrine (adrénaline) en cas d’éventuelle 
réaction anaphylactique ou d’hypersensibilité suite à 
l'injection du produit. 

Faux positifs : 

Un test positif ne signifie pas que le sujet présente une 
infection à M. tuberculosis. Le test peut être positif en 
cas d'infection par d’autres mycobactéries ou chez un 
sujet antérieurement vacciné par le BCG. De même, la 
réaction cutanée à la tuberculine n'indique pas néces- 
sairement la présence d’une tuberculose active ; toute 
personne présentant une réactivité à la tuberculine doit 
être évaluée par d’autres méthodes diagnostiques. 
Faux négatifs : 

Toutes les personnes infectées par M. tuberculosis ne 
présentent pas une réaction d’hypersensibilité retardée 
à Tubertest. 

L'absence de réaction à la tuberculine est fréquente 
chez les nourrissons de moins de 6 semaines infectés 
par M. tuberculosis, du fait de limmaturité de leur 
système immunitaire. Par ailleurs, chez les personnes 
âgées et les individus testés pour la première fois, la 
réaction peut se développer lentement et n’atteindre 
son maximum qu'après 72 heures. 

Enfin, une immunité à médiation cellulaire compromise 
ou supprimée peut causer des réactions faussement 
négatives. Un nombre important de facteurs ont été 
associés à une réactivité à la tuberculine réduite 
même en présence d'infection tuberculeuse. Ces fac- 
teurs incluent des infections virales (rougeole, oreillons, 
rubéole, infection au VIH), l'administration préalable de 
vaccins à virus atténués (rougeole, oreillons, rubéole, 
varicelle, fièvre jaune) (cf Interactions), une tuberculose 
massive, des infections bactériennes et fongiques, des 
déséquilibres métaboliques, des maladies affectant les 
organes lymphoïdes, des traitements immunosuppres- 
seurs, des cancers et le stress. 


[Dc] INTERACTIONS 

Possibilité de négativation transitoire : 

- en cas d'administration de corticoïdes ou d’immuno- 
suppresseurs. 

La réactivité à Tubertest peut être diminuée temporai- 

rement après une vaccination par un vaccin à virus 

vivant atténué ; il est conseillé de décaler le test 

tuberculinique à plus de 1 mois après cette vaccination. 

Si le test doit être réalisé en même temps qu'un vaccin 

à virus vivant atténué (comme la rougeole), l'adminis- 

tration du Tubertest et du vaccin doivent se faire avec 

des seringues séparées, à des lieux d'injection distincts 

et préférentiellement sur des membres différents. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucune étude de reproduction n’a été conduite chez 
l'animal. II n'existe pas de données suffisantes pour 
évaluer un risque tératogène ou fætotoxique lorsque le 
produit est administré à la femme enceinte. L'adminis- 
tration de Tubertest à la femme enceinte ne doit se faire 
qu’en cas de nécessité particulière. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

L'information sur la tolérance de Tubertest a été obtenue 

lors d'essais cliniques et dans le cadre de la pharma- 

covigilance après commercialisation. 

Une induration au site d'injection de Tubertest est la 

réaction attendue pour un test positif. 

Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés sont classés selon la 

terminologie MedDRA (par classes de système d’orga- 

nes et par fréquence) : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000, <1/1000); très rare (< 1/10 000) ; 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Certains événements indésirables ont été spontanément 

rapportés lors de l’utilisation après la mise sur le marché 

de Tubertest. Comme ces événements ont été rapportés 

volontairement à partir d'une population de taille incer- 

taine, il n’est pas toujours possible d'estimer de manière 

fiable leur fréquence ni d'établir un lien de cause à effet 

avec la vaccination. Par conséquent, la fréquence de 

ces événements est classée comme « indéterminée ». 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : hypersensibilité, réaction anaphylactique, 
œdème de Quincke, urticaire. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquence indéterminée : présyncope, syncope. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare : stridor, dyspnée. 











Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare : rash, rash généralisé. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent (au site d'injection) : douleur, prurit, gêne. 

- Peu fréquent (au site d'injection) : érythème ou rash 
cutané (sans induration) ; hémorragie et hématome. 

- Très rare (au site d'injection) : vésicules, ulcération, 
nécrose, cicatrice. 

- Fréquence indéterminée : fièvre. 

Description d'effets indésirables particuliers : 

Des érythèmes ou rash cutanés (sans induration) au site 

d'injection ont été observés dans les 12 heures après 

l'administration du produit. Ces réactions n'indiquent 

pas une infection tuberculeuse. 

Les hématomes au site d'injection ont été observés 

jusqu’à 3 jours après l'administration du test. 

Des vésicules, ulcérations ou nécroses peuvent appa- 

raître au site d'injection chez les sujets très réactifs. 

Des cicatrices peuvent persister suite à de fortes réac- 

tions positives. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

La dose standard de Tubertest est de 5 UI. L'utilisation 
d’une dose supérieure peut être associée à des réac- 
tions faussement positives. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Diagnostic de la tuber- 
culose (code ATC : VO4CF01). 

Tubertest est préparé à partir d’un lot initial de dérivé 
protéinique purifié de tuberculine (PPD-CT68), lui- 
même obtenu par culture de Mycobacterium tubercu- 
losis humain sur milieu synthétique exempt de protéine. 
La composition exacte des tests tuberculiniques varie 
en fonction des souches utilisées en production. Les 
tuberculines doivent être testées cliniquement chez 
l’homme par rapport à une tuberculine de référence afin 
de pouvoir être comparées les unes aux autres en termes 
de sensibilité et de spécificité. 

Des études indépendantes menées par le U.S Public 
Health Service (service de santé publique des Etats- 
Unis) chez l'homme ont permis de déterminer la quantité 
de PPD-CT68 en solution stabilisée nécessaire pour 
être bioéquivalente à la tuberculine DPP-S (en solution 
tamponnée par phosphate, sans Tween 80) en consi- 
dérant comme standard la concentration de 5 unités US 
(UT) de tuberculine DPP-S. 

La réaction tuberculinique est une réaction d'hyper- 
sensibilité retardée à médiation cellulaire due à une 
restimulation locale des lymphocytes circulants préala- 
blement sensibilisés aux antigènes mycobactériens. La 
réaction se manifeste par une induration provoquée par 
une vasodilatation locale et une infiltration de cellules. 
Des vésicules et des nécroses ont parfois été observées. 
Une augmentation de la perméabilité vasculaire entra- 
nant un œdème et un érythème peuvent aussi avoir lieu. 
De façon classique, la réaction d'hypersensibilité retar- 
dée commence 5 à 6 heures après l'administration du 
produit, et est maximale de 48 à 72 heures après. 
Cliniquement, la réaction d’hypersensibilité à la tuber- 
culine est la manifestation d’une infection antérieure par 
Mycobacterium tuberculosis ou par une autre bactérie 
non tuberculeuse. Dans la plupart des cas, la sensibi- 
lisation est induite par une infection naturelle à une 
mycobactérie ou par la vaccination par le BCG. 

Lors d’une étude clinique comparative contrôlée, rando- 
misée, en double aveugle, incluant 779 sujets, Tubertest 
a démontré une forte sensibilité (95,4 %), une haute 
spécificité (95,7 %) et des diamètres d’induration simi- 
laires à ceux de la tuberculine PPD-RT23 (référence 
OMS). Dans cette même étude clinique, la concordance 
des résultats obtenue avec Tubertest et la Tuberculine 
Mérieux a été satisfaisante, bien que Tubertest ait induit 
plus fréquemment des diamètres d'indurations plus 
petits que ceux induits par la Tuberculine Mérieux. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Tubertest ne doit pas être mélangé avec d’autres 
produits dans la même seringue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Ne pas utiliser après la date de péremption. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

A conserver à l'abri de la lumière. 

Après 1° ouverture du flacon : le produit peut être 
conservé pendant 28 jours au réfrigérateur (entre 2 °C 
et 8 °C). 

Le non-respect des conditions de conservation de 
Tubertest entraîne une perte d'efficacité du produit et 
des résultats de tests erronés. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tubertest doit être inspecté visuellement avant son 
administration. Il ne doit pas contenir d'éléments étran- 
gers ni présenter de coloration. Si cela était le cas, le 
produit ne devrait pas être administré. 
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Cf également Posologie/Mode d'administration. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935395504 (2002, RCP rév 28.01.16) bte de 1. 
Prix : 8,63 € (1 flacon). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Sanofi Pasteur Europe 
14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 08 00 55 56 58 





TUSSIDANE ®© 


dextrométhorphane 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Tussidane sirop : 

Sirop à 1,5 mg/ml : Flacons de 125 ml et de 250 ml, avec 
cuillère-mesure de 5ml (avec graduation de 2,5 ml). 
Tussidane comprimé : 

Comprimé pelliculé sécable à 30 mg (rond ; blanc) : 
Boîte de 12, sous plaquettes thermoformées. 
Tussidane sans sucre solution buvable : 

Solution buvable (jaune brun) à 1,5 mg/ml édulcorée au 
maltitol liquide et à la saccharine sodique : Flacons 
de 125 ml et de 250 ml, avec cuillère-mesure de 5 ml 
(avec graduation de 2,5 ml). 


COMPOSITION 
Sirop : pcmes 5ml 
Dextrométhorphane bromhydrate ............ 7,5 mg 


Excipients : benzoate de sodium, arôme orange (limo- 
nène, éthanol, propylène glycol), saccharose, acide 
citrique monohydraté, eau purifiée. 

Une 2 cuillère-mesure (graduation 2,5 ml) contient 
3,75 mg de bromhydrate de dextrométhorphane. 
Teneur en saccharose (sirop) : 3,6 g/5 ml. 

Teneur en sodium (sirop) : 1,99 mg/5 ml. 

Comprimé : pcp 
Dextrométhorphane bromhydrate ............ 30 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, silice colloidale 
anhydre, stéarate de magnésium, amidon de maïs. 
Pelliculage : copolymère basique de méthacrylate de 
butyle (solution à 12,5 pour cent), talc, dioxyde de titane 
(E171), stéarate de magnésium, macrogol 6000. 


Solution buvable sans sucre : p c mes 5 ml 

Dextrométhorphane bromhydrate ............ 7,5 mg 

Excipients : maltitol liquide, benzoate de sodium, sac- 

charine sodique, caramel en poudre (E150), acide citri- 

que monohydraté, eau purifiée, arôme caramel (acétyl 
méthyl carbinol, vanilline, héliotropine, maltol, gamma 
nonalactone, propylèneglycol). 

Une 2 cuillère-mesure (graduation 2,5 ml) contient 

3,75 mg de bromhydrate de dextrométhorphane. 

Excipient à effet notoire : maltitol liquide. 

DC| INDICATIONS 

Sirop : 

Traitement symptomatique des toux non productives 

gênantes. 

Comprimé : 

Traitement de courte durée des toux sèches et des toux 

d'irritation chez l'adulte et l'adolescent de plus de 

15 ans. 

Solution buvable sans sucre : 

Traitement de courte durée des toux sèches et des toux 

d'irritation. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Sirop et solution buvable sans sucre : 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 

jours). 

La posologie habituelle du dextrométhorphane est : 

- chez l'enfant de plus de 30 mois : 0,25 mg/kg/prise, 
soit 1 mg/kg/jour ; 

- chez l'adulte : 15 à 30 mg par prise. Ne pas dépasser 
120 mg par jour. 

A répartir en 3 à 4 prises espacées d'au moins 4 heures. 

Adulte et enfant de plus de 15 ans : 

3 à 4 cuillères à soupe par jour sans dépasser 6 cuillères 

à soupe. Une cuillère à soupe de 15 ml contient 22,5 mg 

de dextrométhorphane. Les prises devront être espa- 

cées d’au moins 4 heures. 

Enfant : 

- de 30 mois à 6 ans : 13 à 20 mg de dextrométhorphane 
par jour, soit 1, cuillère-mesure (2,5 ml) 4 à 6 fois par 
jour selon l'âge ; 

- de 6 à 12 ans : 20 à 35 mg de dextrométhorphane 
par jour, soit 3 à 4 cuillères-mesure (5 ml) par jour 
selon l’âge ; 

- de 12 à 15 ans : 85 à 50 mg de dextrométhorphane 
par jour, soit 4 à 6 cuillères-mesure (5 ml) par jour 
selon l’âge. 

Comprimé : 

Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 

Chez l'adulte, la dose unitaire de bromhydrate de 

dextrométhorphane est de 15 à 30 mg, la dose quoti- 

dienne maximale est de 120 mg. 

La posologie habituelle du dextrométhorphane est de 

Ya comprimé à 1 comprimé 3 à 4 fois par jour, sans 

dépasser 4 comprimés par jour. 

La durée du traitement ne devra pas dépasser 5 jours 

sans avis médical. 

Sujet âgé ou en cas d'insuffisance hépatique : 

La posologie initiale sera diminuée de moitié par rapport 

à la posologie conseillée, et pourra éventuellement être 

augmentée en fonction de la tolérance et des besoins. 


























MODE D'ADMINISTRATION : 

Le traitement doit être limité aux horaires où survient la 
toux, sans dépasser les doses préconisées. 

Les comprimés sont à avaler avec un verre d’eau. 


PS] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
composants du comprimé, du sirop ou de la solution 
buvable (cf Composition). 

- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Association avec le cinacalcet ou avec les anti- 
dépresseurs de type IMAO irréversibles (cf Inter- 
actions). 

- Allaitement. 

Sirop et solution buvable sans sucre : 

- Enfant de moins de 30 mois. 

Comprimé : 

- Enfant de moins de 15 ans. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Les toux productives, qui sont un élément fonda- 
mental de la défense bronchopulmonaire, sont à 
respecter. 

- İl est illogique d'associer un expectorant ou un muco- 
lytique à un antitussif. 

- Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de s’assurer que les causes de la toux, qui requièrent 
un traitement étiologique spécifique, ont été recher- 
chées. 

- Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

- La prise de ce médicament est déconseillée avec les 
IMAO-A réversibles, y compris linézolide et bleu de 
méthylène, ou avec l'oxybate de sodium (cf Inter- 
actions). 

- La prise d’alcool (boissons ou comme excipient) est 
déconseillée (cf Interactions). 

- Le dextrométhorphane peut entraîner des halluci- 
nations à des doses suprathérapeutiques. Des cas 
d'abus de consommation de dextrométhorphane à 
des fins récréatives et hallucinogènes, parfois en 
association avec l'alcool ont été rapportés. La pru- 
dence est particulièrement recommandée chez les 
adolescents et les jeunes adultes ainsi que chez les 
patients ayant des antécédents d'abus de médica- 
ments ou de substances psychoactives. La survenue 
chez ces patients de signes ou symptômes évoquant 
un usage abusif ou détourné de dextrométhorphane 
doit faire l'objet d'une surveillance attentive. 

Le dextrométhorphane est métabolisé par le cyto- 

chrome hépatique P450 2D6. L'activité de cette 

enzyme est génétiquement déterminée. Environ 10 % 
de la population générale sont des métaboliseurs lents 
du CYP2D6. Les métaboliseurs lents et les patients 
qui utilisent de façon concomitante des inhibiteurs du 

CYP2D6 peuvent présenter des effets exacerbés 

et/ou prolongés du dextrométhorphane. La prudence 

est donc requise chez les patients métaboliseurs lents 
du CYP2D6 ou consommant de façon concomitante 
des inhibiteurs du CYP2D6 (voir aussi Interactions). 

Sirop : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 1,99 mg de sodium pour 5 ml de sirop. A 

prendre en compte chez les patients suivant un régime 

hyposodé strict. 

Solution buvable sans sucre : 

Ce médicament contient du maltitol liquide. Son utili- 

sation est déconseillée chez les patients présentant une 

intolérance au fructose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'insuffisance hépatique, la posologie initiale 

sera diminuée de 50 % et pourra éventuellement être 

augmentée du quart, en fonction de la tolérance et 
des besoins. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s'agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications) 

- IMAO irréversibles : risque d'apparition d’un syn- 
drome sérotoninergique : diarrhée, tachycardie, 
sueurs, tremblements, confusion voire coma. 

- Cinacalcet : augmentation très importante des 

concentrations plasmatiques de dextrométhorphane 

avec risque de surdosage, par diminution de son 
métabolisme hépatique par le cinacalcet. 














Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

- IMAO-A réversibles, linézolide et bleu de méthylène : 
risque d'apparition d’un syndrome sérotoninergique : 
diarrhée, tachycardie, sueurs, tremblements, confu- 
sion voire coma. 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif du dextrométhorphane. L'altération 
de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite 
de véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et d'autres médicaments 
contenant de l'alcool. 

- Oxybate de sodium : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs (cf. paragraphe intro- 

ductif) : majoration de la dépression centrale. L’alté- 

ration de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

Analgésiques morphiniques agonistes : risque majoré 

de dépression respiratoire, pouvant être fatale en cas 

de surdosage. 

Méthadone : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 
Barbituriques, benzodiazépines et apparentés : ris- 
que majoré de dépression respiratoire, pouvant être 
fatale en cas de surdosage. 

inhibiteurs du CYP2D6 : le dextrométhorphane est 

métabolisé par le CYP2D6 et subit un métabolisme 
de premier passage important. L'utilisation concomi- 
tante d’inhibiteurs puissants de l’enzyme CYP2D6 
peut augmenter les concentrations sanguines de 
dextrométhorphane plusieurs fois supérieures à la 
normale. Il en résulte une augmentation du risque de 
survenue d'effets indésirables du dextrométhorphane 
(agitation, confusion, tremblements, insomnie, diar- 
rhée et détresse respiratoire) et d'apparition d’un 
syndrome sérotoninergique. Les inhibiteurs puissants 
du CYP2D6 incluent la fluoxétine, la paroxétine, la 
quinidine et la terbinafine. En cas d'administration 
concomitante avec de la quinidine, les concentrations 
plasmatiques de dextrométhorphane ont augmenté 
jusqu’à 20 fois, entraînant une augmentation de la 
survenue d'effets indésirables du dextrométhorphane 
au niveau du système nerveux central. L'amioda- 
rone, le flécaïnide et la propafénone, la sertraline, le 
bupropion, la méthadone, le cinacalcet, l’halopéridol 
et la perphénazine exercent également des effets 
similaires sur le métabolisme du dextrométhor- 
phane. Si l'administration concomitante d’inhibiteurs 
du CYP2D6 et du dextrométhorphane ne peut être 
évitée, le patient doit être surveillé et il peut être 
nécessaire de diminuer la dose de dextrométhor- 
phane. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, les résultats des études épidémiologiques 
menées sur des effectifs restreints de femmes semblent 
exclure un effet malformatif particulier du dextrométhor- 
phane. 

En fin de grossesse, des posologies élevées, même 
en traitement bref, sont susceptibles d'entraîner une 
dépression respiratoire chez le nouveau-né. 

Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la 
prise chronique de dextrométhorphane par la mère, et 
cela quelle que soit la dose, peut être à l’origine d’un 
syndrome de sevrage chez le nouveau-né. 

En conséquence, l’utilisation ponctuelle du dextro- 
méthorphane ne doit être envisagée au cours de la 
grossesse que si nécessaire. 

ALLAITEMENT : 

Le dextrométhorphane passe dans le lait maternel ; 
quelques cas d’hypotonie et de pauses respiratoires 
ont été décrits chez les nourrissons, après ingestion par 
es mères d’autres antitussifs centraux à doses supra- 
thérapeutiques. 

En conséquence, la prise de ce médicament est contre- 
indiquée pendant l'allaitement. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence et de vertiges attachés à 
‘emploi de ce médicament. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des cas d’abus à des fins récréatives et hallucinogènes 
ont été rapportés, notamment chez des adolescents et 
des jeunes adultes ainsi que chezles patients présentant 
des antécédents d'abus de médicaments ou de sub- 
stances psychoactives (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Sirop, comprimé, solution buvable sans sucre : 
Possibilité de somnolence, états vertigineux, nausées, 
vomissements, constipation, réactions allergiques, à 
type d’éruption prurigineuse, urticaire, œdème de 
Quincke, exceptionnellement bronchospasme. 
Solution buvable sans sucre : 

En raison de la présence de maltitol, risque de troubles 
digestifs et de diarrhée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 











tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

De plus, les professionnels de santé déclarent tout cas 
d'abus ou de pharmacodépendance grave via le sys- 
tème national de déclaration : Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits de santé (Ansm) 
et le réseau des Centres d'Évaluation et d'Information 
sur la Pharmacodépendance (CEIP). Site internet : 
www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Clinique : 

Les symptômes observés en cas de surdosage aigu 
sont principalement liés à l’action sur les récepteurs 
NMDA ; un syndrome anticholinergique ou opiacé est 
possible. 

Ces symptômes incluent : nausées et vomissements, 
tachycardie et hypertension artérielle, rétention urinaire, 
mydriase et troubles de l’accommodation, signes neuro- 
psychiques : vertige, ataxie, hallucinations, nystagmus, 
somnolence, confusion, agitation, hyperexcitabilité et 
hypertonie. 

Les surdosages sévères peuvent entraîner convulsions, 
hyperthermie, coma et dépression respiratoire. 
Traitement : 

En cas de surdosage aigu, une surveillance hospitalière 
immédiate est recommandée avec, si nécessaire, un 
traitement symptomatique, par exemple : 

- benzodiazépines en cas de convulsions ; 

- naloxone en IV en cas de dépression respiratoire. 
Le charbon activé peut être administré en l'absence 
de contre-indication, idéalement dans l'heure suivant 
l'absorption. 

Le lavage gastrique ne doit pas être pratiqué en raison 
de l’hypoxie possible lors du geste, augmentant le 
risque de convulsions. 

Des cas d’abus à des fins récréatives ont été rapportés 
en particulier chez les adolescents et les jeunes adultes 
et les patients ayant des antécédents d'abus de médi- 
caments ou substances psychotropes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antitussifs, sauf 
associations aux expectorants, alcaloïdes de 
l’opium et dérivés (code ATC : RO5DAO9). 

Dérivé morphinique antitussif d'action centrale. Aux 
doses thérapeutiques, il n’entraîne pas de dépression 
des centres respiratoires ; en revanche, il peut entraîner 
tolérance, abus et dépendance. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Le dextrométhorphane est bien résorbé au niveau du 
tube digestif. Il est partiellement métabolisé au niveau 
du foie et excrété sous forme inchangée ou sous forme 
de métabolite déméthylé. 

Après administration par voie orale, le dextrométhor- 
phane subit un métabolisme de premier passage hépa- 
tique rapide et important. Chez le volontaire sain, la 
voie métabolique prédominante observée s'exerce par 
O-déméthylation au niveau du CYP2D6 dont le niveau 
d'activité est fonction du génotype. 

Différents phénotypes d’oxydation ont été observés à 
l'origine d’une importante variabilité interindividuelle 
de la pharmacocinétique. Le dextrométhorphane non 
métabolisé, associé aux trois métabolites morphina- 
nes déméthylés, le dextrorphane (également désigné 
3-hydroxy-N-méthyImorphinane), 3-hydroxymorphinane et 
3-méthoxymorphinane ont été identifiés sous la forme de 
produits conjugués dans les urines. 

Le dextrorphane, qui exerce également une action 
antitussive, est le principal métabolite. Certains sujets 
présentent un métabolisme ralenti conduisant à la 
présence prolongée de dextrométhorphane inchangé 
dans le sang et les urines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Sirop et comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Solution buvable sans sucre : 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après première ouverture du flacon : À conserver 
maximum 30 jours. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400936226760 (2003, RCP rév 06.01.17) sirop 125 ml. 
3400936226821 (2003, RCP rév 06.01.17) sirop 250 ml. 
3400941558054 (2011, RCP rév 06.01.17) cp. 
3400937985536 (2007, RCP rév 06.01.17) sol buv 125 ml. 
3400937985994 (2007, RCP rév 06.01.17) sol buv 250 ml. 
1,63 € (sirop en flacon de 125 ml). 

2,06 € (sirop en flacon de 250 ml). 

1,58 € (12 comprimés). 

1,63 € (solution buvable en flacon de 125 ml). 
2,06 € (solution buvable en flacon de 250 mi). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


ÉLERTÉ 
181-183, rue André-Karman 
93300 Aubervilliers. Tél : 01 48 34 75 03 





























Prix : 
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TUSSIPAX © 
codéine, éthyImorphine (comprimé, sirop), 
espèces pectorales (sirop) 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (rouge) : Boîte de 15, sous plaquette 
thermoformée. 
Sirop : Flacon de 200 ml, avec cuillère-mesure de 5 ml. 


COMPOSITION 


Comprimé : p cp 
COdéiN sn 10 mg 
Éthylmorphine chlorhydrate ........sss..se.... 10 mg 


Excipients : Amidon de maïs, saccharose, gomme arabique, 
silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. Pelli- 
culage : hypromellose, dioxyde de titane, glycérol, laque 
aluminique de rouge cochenille A. 

Excipients à effet notoire : saccharose, rouge cochenille A. 








Sirop : p100g 
Codéine R 0,05g 
Éthylmorphine chlorhydrate … Ais 0,05 g 
(soit en éthyImorphine : 0,043 g/100 g) 

Extrait fluide hydro-alcoolique d'espèces 

pectorales* . 3,00 g 





Excipients : concentré de sirop de baume de Tolu, eau 
distillée de fleur d'oranger, acide sorbique, alcool, 
saccharose, arôme abricot Super Alpina (infusion d’abri- 
cot, de prune et de cerise, huiles essentielles d'orange 
et de citron, acétate d’éthyle, butyrate d'éthyle, hexa- 
noate d’allyle, benzaldéhyde, vanilline, éthylvanilline, 
alcool, eau), eau purifiée. 

* Composition : bouillon-blanc, coquelicot, guimauve, 
mauve, pied-de-chat, tussilage, violette. 

Titre alcoolique (v/v) : 4,5 %. 

Une cuillère-mesure (5 ml) contient : 0,18 g d’éthanol ; 
2,6 g de saccharose. 

Une cuillère à soupe (15 ml) contient : 0,54 g d’éthanol ; 
7,9 g de saccharose. 


DC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Comprimé : 

Réservé à l'adulte. 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 

jours) et limité aux horaires où survient la toux. Les 

prises doivent être espacées de 6 heures minimum. 

Du fait de la présence simultanée de deux antitussifs 

centraux dans cette spécialité, la codéine et l’éthylmor- 

phine (ou codéthyline), en l'absence d'autre prise médi- 
camenteuse apportant un antitussif central, la dose 
quotidienne à ne pas dépasser chez l'adulte est de 

60 mg pour la codéine base, et de 60 mg pour le 

chlorhydrate d'éthyImorphine. 

La posologie usuelle est : 

- adulte : 1 comprimé par prise, à renouveler au bout 
de 6 heures en cas de besoin sans dépasser 4 prises 
par jour. 

Populations spécifiques : 

- Chez les sujets âgés ou en cas d'insuffisance hépa- 
tique : la posologie initiale de Tussipax, doit être 
diminuée de moitié par rapport à la posologie conseil- 
lée chez l'adulte, et pourra éventuellement être aug- 
mentée en fonction de la tolérance et des besoins. 

Population pédiatrique : 

Tussipax, comprimé pelliculé n’est pas adapté pour une 

utilisation chez les enfants et les adolescents de moins 

de 18 ans. 

Sirop : 

Réservé à l’adulte et l’enfant de plus de 12 ans. 

1 cuillère-mesure (5 ml) contient 3 mg de codéine base 

et 3 mg de chlorhydrate d’éthylmorphine. 1 cuillère à 

soupe (15 ml) contient 9 mg de codéine base et 9 mg 

de chlorhydrate d’éthylmorphine. 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 

jours) et limité aux horaires où survient la toux. Les 

prises doivent être espacées de 6 heures minimum. 

Du fait de la présence simultanée de deux antitussifs 

centraux dans cette spécialité, la codéine et l’éthylmor- 

phine (ou codéthyline), en l'absence d'autre prise médi- 
camenteuse apportant un antitussif central, la dose 
quotidienne de codéine base à ne pas dépasser est : 

- 60 mg chez l'adulte, 

- 0,5 mg/kg chez l'enfant de 40 à 50 kg (âgé de 12 ans 
à environ 15 ans). 

et la dose quotidienne de chlorhydrate d'éthylmorphine 

(codéthyline) à ne pas dépasser est : 

- 60 mg chez l'adulte, 

- 0,3 mg/kg chez l'enfant de 40 à 50 kg (âgé de 12 ans 
à environ 15 ans). 

La posologie usuelle est : 

- Adulte et adolescent de plus de 15 ans (plus de 50 kg 

de poids corporel) : 
1 cuillère à soupe (15 ml) par prise, à renouveler au 
bout de 6 heures en cas de besoin, sans dépasser la 
dose de 4 cuillères à soupe par jour. 
Chez le sujet âgé, la posologie initiale sera diminuée 
de moitié par rapport à la posologie conseillée chez 
l’adulte, et pourra éventuellement être augmentée en 
fonction de la tolérance et des besoins. 

- Enfant et adolescent de 12 ans à 15 ans (environ 40 

à 50 kg de poids corporel) : 

Utilisez la cuillère mesure insérée dans le condition- 

nement : 1 cuillère-mesure de 5 ml par prise, à 
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renouveler au bout de 6 heures en cas de besoin, 
sans dépasser la dose de 4 cuillères-mesure par jour. 
L'utilisation de Tussipax n'est pas recommandée chez 
les enfants et adolescents âgés de 12 à 18 ans dont 
la fonction respiratoire est altérée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
- Enfants âgés de moins de 12 ans : 
Tussipax est contre-indiqué chez les enfants de moins 
de 12 ans (cf Contre-indications). 
Populations spécifiques : 
En cas d'insuffisance hépatique, la posologie initiale 
doit être diminuée de moitié par rapport à la posologie 
conseillée et pourra éventuellement être augmentée en 
fonction de la tolérance et des besoins. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfants âgés de moins de 12 ans, en raison d'un 
risque accru d'effets indésirables graves pouvant 
engager le pronostic vital (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Patients connus comme étant des métaboliseurs 
ultrarapides des substrats du CYP2D6. 

- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Ces médicaments sont généralement déconseillés en 

association avec l'alcool (cf Interactions) 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 


Excipients : 
Sirop : 








Attention : 

Le titre alcoolique du sirop est de 4,5 ° (4,5 % V/V) 
soit 0,18 g d'alcool (éthanol) par cuillère-mesure de 
5 ml et 0,54 g par cuillère à soupe (15 ml). 

Par conséquent, l’utilisation de ce médicament est 
dangereuse pour les sujets alcooliques et doit être 
prise en compte chez les femmes enceintes ou 
allaitant, les enfants et les groupes à haut risque tels 
que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 








Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Comprimé : 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(rouge cochenille A) et peut provoquer des réactions 
allergiques. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Comprimés et sirop : 

Un traitement prolongé de codéine ou de codéthyline 
(éthyimorphine) à forte dose peut conduire à un état de 
dépendance. 

Les toux productives, qui sont un élément fondamental 
de la défense bronchopulmonaire, sont à respecter. 

ll est illogique d'associer un expectorant ou mucolytique 
à un antitussif. 

Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 
de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 
traitement spécifique. 

Si la toux résiste à un antitussif administré à une 
posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 
augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez le patient cholécystectomisé, l’éthylmorphine peut 
provoquer un syndrome douloureux abdominal aigu de 
type biliaire ou pancréatique, le plus souvent associé à 
des anomalies biologiques, évocateur d'un spasme du 
sphincter d'Oddi (cf Effets indésirables). 

La prudence est requise en cas d’hypertension intra- 
crânienne qui pourrait être majorée lors de l’adminis- 
tration de codéine. 

La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 
contenant de l'alcool pendant le traitement est décon- 
seillée (cf Interactions). 

Sirop : Ce médicament contient 2,6 g de saccharose 
par cuillère-mesure de 5 ml et 7,9 g de saccharose par 
cuillère à soupe (15 ml) dont il faut tenir compte dans la 
ration journalière en cas de régime pauvre en sucres ou 
de diabète. 

Métabolisme par le CYP2D6 : 

La codéine est métabolisée en morphine, son métabolite 
actif, par le cytochrome CYP2D6 au niveau hépatique. 
En cas de déficit ou d'absence totale de cette enzyme, 
l'effet thérapeutique attendu ne sera pas obtenu. On 
estime que jusqu’à 7 % de la population caucasienne 
pourrait présenter ce déficit. 

Toutefois, si le patient est un métaboliseur important ou 
ultrarapide, le risque de survenue d'effets secondaires 
liés à la toxicité des opiacés est accru, même aux doses 
habituellement prescrites. Chez ces patients, le méta- 
bolisme de la codéine en morphine est plus rapide, ce 
qui entraîne des taux sériques de morphine plus élevés. 
Les symptômes d’un effet toxique des opiacés 








comprennent : confusion mentale, somnolence, poly- 
pnée (respiration superficielle), myosis, nausées, vomis- 
sements, constipation et perte d’appétit. Dans les cas 
sévères, il peut survenir une défaillance circulatoire et 
respiratoire, pouvant engager le pronostic vital, avec 
une issue fatale rapportée dans de très rares cas. 

Les estimations de la prévalence des métaboliseurs 
ultrarapides dans différentes populations sont résumées 
ci-dessous : 


























Population Prévalence (%) 
Africain/Éthiopien 29% 
Afro-Américain 3,4% à6,5 % 
Asiatique 12%à2% 
Caucasien 3,6% à6,5% 
Grec 6,0% 
Hongrois 1,9% 
Européen du Nord 1%à2% 











Enfants dont la fonction respiratoire est altérée : 
L'utilisation de la codéine n’est pas recommandée chez 
les enfants dont la fonction respiratoire est altérée, y 
compris en cas de déficit neuromusculaire, d'affections 
cardiaques ou respiratoires sévères, d'infections des 
voies aériennes supérieures ou des poumons, de poly- 
traumatisme ou d'interventions chirurgicales lourdes. 
Ces facteurs peuvent aggraver les symptômes liés à la 
toxicité de la morphine. 


[Dc] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antitussifs centraux. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuse la conduite de véhicules ou l'utili- 
sation de machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

Associations à prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du SNC : analgésiques et anti- 
tussifs morphiniques, certains antidépresseurs, anti- 
histaminiques Hı sédatifs, barbituriques, benzodiazé- 
pines, clonidine et apparentés, hypnotiques, 
neuroleptiques, anxiolytiques autres que benzodiazé- 
pines. Majoration de la dépression centrale pouvant 
avoir des conséquences importantes, notamment en 
cas de conduite d'automobiles ou d'utilisation de 
machines. 

- Autres dérivés morphiniques (analgésiques ou anti- 
tussifs) : dépression respiratoire (synergie potentiali- 
satrice) des effets dépresseurs des morphiniques en 
particulier chez le sujet âgé. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène de la codéine. 

En clinique, les données épidémiologiques menées sur 
des effectifs restreints de femmes n’ont cependant pas 
mis en évidence un risque malformatif particulier de la 
codéine. Toutefois, le suivi de grossesses exposées à 
la codéthyline (chlorydrate d'éthylmorphine) est insuffi- 
sant pour exclure tout risque. 

Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la 
prise chronique de codéine par la mère, et cela quelle 
que soit la dose, peut être à l'origine d'un syndrome de 
sevrage chez le nouveau-né. 

En fin de grossesse, des posologies élevées, même 
en traitement bref, sont susceptibles d'entraîner une 
dépression respiratoire chez le nouveau-né. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ces médicaments pendant 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Tussipax est contre-indiqué pendant l'allaitement 
(cf Contre-indications). 

Aux doses thérapeutiques habituelles, la codéine et son 
métabolite actif passent très faiblement dans le lait 
maternel, ce qui, a priori, n’expose pas le nourrisson 
allaité au risque de survenue d'effets indésirables. 
Toutefois, si la femme qui allaite est un métaboliseur 
ultrarapide des substrats du CYP2D6, des taux plus 
élevés du métabolite actif, la morphine, peuvent être 
présents dans le lait maternel ce qui peut, dans de très 
rares cas, entraîner des effets des opiacés qui peuvent 
être fatals pour le nourrisson allaité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
les risques de somnolence attachés à l'emploi de ces 
médicaments. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Aux doses thérapeutiques, les effets indésirables de 

la codéine et de l’éthylmorphine sont comparables à 

ceux des autres opiacés, mais ils sont plus rares et 

modérés. 

- Possibilité de : constipation ; somnolence ; états 
vertigineux ; nausées, vomissements ; syndrome dou- 
loureux abdominal aigu de type biliaire ou pancréa- 
tique, évocateur d’un spasme du sphincter d'Oddi, 
survenant particulièrement chez les sujets cholécys- 
tectomisés. 

- Rarement : bronchospasme ; réactions cutanées 
allergiques ; dépression respiratoire (cf Contre- 
indications). 

Aux doses suprathérapeutiques : il existe un risque 

de dépendance et de syndrome de sevrage à l'arrêt 

















brutal, qui peut être observé chez l'utilisateur et chez le 

nouveau-né de mère intoxiquée à la codéine ou à 

l'éthyImorphine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Signes chez l’adulte : 

- dépression aiguë des centres respiratoires (cyanose, 
bradypnée), 

- Somnolence, rash, vomissements, 

- prurit, 

- ataxie, 

- comprimé : œdème pulmonaire (plus rare), convulsion 
en cas d'absorption massive. 

Signes chez lenfant (seuil toxique pour la codéine 

d’une part et l’éthylmorphine d'autre part : 2 mg/kg en 

prise unique) : 

- bradypnée, pauses respiratoires, 

- myosis, 

- convulsions, 

- flush et œdème du visage, 

- éruption urticarienne, collapsus, 

- rétention d'urine. 

Traitement : 

- assistance respiratoire, 

- naloxone en cas d'intoxication massive, 

- comprimé : benzodiazépines en cas de convulsions. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antitussifs, (R = sys- 
tème respiratoire) (Code ATC : RO5DA20). 
Codéine et éthyImorphine (codéthyline) : alcaloïdes de 
’opium, antitussifs d'action centrale, ayant un effet 
dépresseur sur les centres respiratoires. 
Espèces pectorales (sirop) : phytothérapie à visée anti- 
tussive. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Codéine : 
Comprimé et sirop : 
- Métabolisme hépatique. 
- Demi-vie plasmatique de l’ordre de 3 heures (chez 
l'adulte). 
- Traverse rapidement le placenta et passe dans le lait 
maternel. 
Sirop : 
- Le temps d'obtention du pic de concentration plasma- 
tique est de l'ordre de 1 heure. 
- Environ 10% de la codéine sont déméthylés et 
transformés en morphine dans l'organisme. 
Chlorhydrate d’éthyimorphine : 
- Bonne résorption digestive. 
- Métabolisme hépatique. 
- Traverse le placenta et passe dans le lait maternel. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | (comprimé). 
LISTE II (sirop). 
AMM 3400932810574 (1960/94, RCP rév 26.06.17) cp. 
3400931096603 (1963/96, RCP rév 22.05.17) sirop. 
Prix : 1,65 € (comprimé). 
2,14 € (sirop). 
Remb Séc soc à 30 %. 
Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 
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TUSSISÉDAL © sirop 


noscapine, prométhazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Sirop : Flacon de 125 ml avec cuillère-mesure de 5 ml 
graduée à 2,5 ml. 


COMPOSITION pomes pcàs 
Noscapine (DCI) résinate 

exprimée en noscapine .......... 5 mg 15 mg 
Prométhazine (DCI) résinate 

exprimée en prométhazine ...... 2,5 mg 7,5 mg 


Excipients : polysorbate 85, parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218), parahydroxybenzoate de propyle 
(E 216), métabisulfite de sodium (E 223), huile essentielle 
d'orange, jaune orangé S (E 110), gomme adragante, 
saccharose (3,6 g/c mes, 10,8 g/c à s), eau purifiée. 
DC| INDICATIONS 

Traitement symptomatique des toux non productives 
gênantes, en particulier à prédominance nocturne. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 30 mois. 
POSOLOGIE : 

En l'absence d'autre prise médicamenteuse apportant 
de la noscapine ou tout autre antitussif central, la dose 
quotidienne maximale de noscapine associée à un 
antihistaminique à ne pas dépasser est de : 

- 60 mg chez l'adulte répartis en 4 prises, 

- 0,5 mg/kg chez l'enfant répartis en 4 prises. 























La posologie usuelle est de : 

Adulte : 1 cuillère à soupe par prise, à renouveler en 
cas de besoin au bout de 6 heures, sans dépasser 
4 cuillères à soupe par jour. 

Sujet âgé ou en cas d'insuffisance hépatique : La 
posologie initiale sera diminuée de moitié par rapport à 
la posologie conseillée chez l'adulte, et pourra éventuel- 
lement être augmentée en fonction de la tolérance et 
des besoins. 

Enfant de plus de 30 mois : Utiliser la cuillère-mesure : 
2 cuillère-mesure (graduation à 2,5 ml) par 5 kg de 
poids de l'enfant. 

La dose journalière sera répartie en 2 à 4 prises qui 
seront espacées de 6 heures. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le traitement symptomatique doit être court (quelques 
jours) et limité aux horaires où survient la toux. 

Les prises devront être espacées de 6 heures. 

Il convient de privilégier les prises vespérales en raison 
de l'effet sédatif prononcé de la prométhazine. 

Agjiter le flacon avant emploi. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Antécédent d’hypersensibilité à l’un des constituants 
et notamment aux dérivés morphiniques, aux anti- 
histaminiques, aux sulfites et aux parabens. 

En raison de la présence de noscapine : 

- Enfant de moins de 30 mois. 

- Insuffisance respiratoire. 

- Toux de l’asthmatique. 

- Agonistes-antagonistes morphiniques (cf Interactions). 

En raison de la présence de prométhazine : 

- Hypersensibilité aux antihistaminiques. 

- Antécédents d’agranulocytose. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles uré- 
tro-prostatiques. 

- Risque de glaucome par fermeture de l'angle. 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec le sultopride (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Les toux productives qui sont un élément fondamental 

de la défense bronchopulmonaire sont à respecter. 

Il est illogique d'associer un expectorant ou un mucoly- 

tique à un antitussif. 

Avant de prescrire un traitement antitussif, il convient 

de rechercher les causes de la toux qui requièrent un 

traitement spécifique. 

Si la toux résiste à un antitussif administré à une 

posologie usuelle, on ne doit pas procéder à une 

augmentation des doses, mais à un réexamen de la 
situation clinique. 

Ce médicament contient des sulfites qui peuvent entraî- 

ner ou aggraver des réactions de type anaphylactique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Liée à la présence de noscapine : 

Prudence en cas d’hypertension intracrânienne qui 

pourrait être majorée. 

Liées à la présence de prométhazine : 

La surveillance (clinique et éventuellement électrique) 

doit être renforcée chez les épileptiques en raison de la 

possibilité d'abaissement du seuil épileptogène. 

La prométhazine doit être utilisée avec prudence : 

- chez le sujet âgé présentant : 

-une plus grande sensibilité à l'hypotension ortho- 
statique, aux vertiges et à la sédation ; 

- une constipation chronique (risque d'iléus paraly- 
tique) ; 

- une éventuelle hypertrophie prostatique ; 

- chezles sujets porteurs de certaines affections cardio- 
vasculaires, en raison des effets tachycardisants et 
hypotenseurs des phénothiazines ; 

- en cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévère 
(en raison du risque d’accumulation). 

En cas d'utilisation chez l'enfant, il convient d’éliminer 

un asthme bronchique ou un reflux gastro-œsophagien 

avant d'utiliser la noscapine et la prométhazine. 

La prise de boissons alcoolisées et de médicaments 

contenant de l'alcool (cf Interactions) est fortement 

déconseillée pendant la durée du traitement. 

Compte tenu de l'effet photosensibilisant des phéno- 

thiazines, il est préférable de ne pas s'exposer au soleil 

pendant le traitement. 

Liée à la forme pharmaceutique : 

En cas de diabète ou de régime hypoglucidique, tenir 

compte de la teneur en saccharose. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Compte tenu de la présence d’une résine carboxylique 

neutre dans la composition de ce médicament, son 

absorption se fera à distance d’autres thérapeutiques 

(plus de 2 heures si possible). 

Liée à la présence de noscapine : 

Contre-indiquées : 

- Agonistes, antagonistes morphiniques (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l’effi- 
cacité de la codéine par blocage compétitif des 
récepteurs, avec risque d'apparition d’un syndrome 
de sevrage. 

A prendre en compte : 

- Autres dérivés morphiniques (analgésiques ou anti- 
tussifs) : dépression respiratoire (synergie potentiali- 
satrice) des effets dépresseurs des morphiniques, en 
particulier chez le sujet âgé. 









































Liée à la présence de noscapine et de prométhazine : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
antitussifs centraux et des antihistaminiques H1. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l'utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central (anti- 
dépresseurs sédatifs, barbituriques, clonidine et 
apparentés, hypnotiques, dérivés morphiniques (anal- 
gésiques et antitussifs), méthadone, neuroleptiques, 
anxiolytiques) : majoration de la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

Liée à la présence de prométhazine : 

Déconseillées : 

- Sultopride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsade de pointes, par 
addition des effets électrophysiologiques. 

A prendre en compte : 

- Atropine et autres substances atropiniques (anti- 
dépresseurs imipraminiques, antiparkinsoniens anti- 
cholinergiques, antispasmodiques atropiniques, diso- 
pyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition 
des effets indésirables atropiniques à type de rétention 
urinaire, constipation, sécheresse de la bouche. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1% trimestre) : 

Chez l'animal : 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse pour la 

noscapine et la prométhazine. 

En clinique : 

- Il n’y a pas de données épidémiologiques disponibles 
pour la noscapine et, à ce jour, aucun effet nocif 
particulier n’a été signalé. 

- L'utilisation de la prométhazine au cours d’un nombre 
limité de grossesses n’a apparemment révélé aucun 
effet malformatif ou fœtotoxique particulier à ce jour. 
Toutefois, des études complémentaires sont néces- 
saires pour évaluer les conséquences d’une exposi- 
tion en cours de grossesse. 

Aspect fætotoxique (2° et 3° trimestre) : 

Chez les nouveau-nés de mères traitées au long cours 

par de fortes posologies d’un antihistaminique anti- 

cholinergique comme la prométhazine ont été rarement 
décrits : 

- des signes digestifs liés aux propriétés atropiniques 
des phénothiazines (distension abdominale...), 

- des syndromes extrapyramidaux. 
Compte tenu de ces données, l’utilisation de ce médi- 
cament est à éviter, par mesure de précaution, au cours 
du premier trimestre de la grossesse. Il ne sera prescrit 
par la suite que si nécessaire (indication formelle 
relevant d'un antitussif central), en se limitant à un usage 
ponctuel. 

Si l'administration de ce médicament a eu lieu en fin de 

grossesse, il semble justifié d'observer une période de 

surveillance des fonctions neurologiques et digestives 
du nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

La présence de prométhazine conditionne la conduite 

à tenir pendant l'allaitement. 

Compte tenu d’un passage réel mais faible des anti- 

histaminiques dans le lait maternel et des propriétés 

sédatives prononcées de la prométhazine, la prise de 
ce médicament est à éviter en cas d'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est appelée, notamment chez les conduc- 
teurs de véhicules et les utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'emploi de ce 
médicament, surtout en début de traitement. 

Ce phénomène est accentué par la prise de boissons 
alcoolisées ou de médicaments contenant de l'alcool. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la noscapine : 

Possibilité de : constipation, somnolence. 

Rarement : états vertigineux, nausées, vomissements, 

bronchospasme, réactions cutanées allergiques. 

Liés à la prométhazine : 

Les caractéristiques pharmacologiques de la molécule 

sont à l’origine d’effets indésirables d’inégale intensité 

et liés ou non à la dose (cf Pharmacodynamie) : 

Effets neurovégétatifs : 

- sédation ou somnolence, plus marquée en début de 
traitement ; 

- effets anticholinergiques à type de sécheresse des 
muqueuses, constipation, troubles de l’accommo- 
dation, mydriase, palpitations cardiaques, risque de 
rétention urinaire ; 

- hypotension orthostatique ; 

- troubles de l’équilibre, vertiges, baisse de la mémoire 
ou de la concentration (plus fréquent chez le sujet 
âgé) ; 

- incoordination motrice, tremblements ; 

- confusion mentale, hallucinations ; 

- plus rarement, mais notamment chez l'enfant, effets 
à type d’excitation : agitation, nervosité, insomnie. 

Réactions de sensibilisation : 

- érythèmes, eczéma, prurit, purpura, urticaire éven- 
tuellement géante ; 

- œdème, plus rarement œdème de Quincke ; 

- choc anaphylactique ; 

- photosensibilisation. 




















Effets hématologiques : 

- leucopénie, neutropénie, agranulocytose exception- 
nelle ; 

- thrombocytopénie ; 

- anémie hémolytique. 

[Dc] SURDOSAGE 

Signes d’un surdosage : 

- En noscapine : nausées, vomissements, vertiges, 
nervosité, agitation, confusion, somnolence. En cas 
de surdosage massif : coma, dépression respiratoire, 
convulsions. 

- En prométhazine : convulsions (surtout chez le nour- 
risson et l'enfant), troubles de la conscience, coma. 

Un traitement symptomatique sera institué en milieu 

spécialisé. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Antitussif opiacé, antihistaminique à usage systémique 

R : système respiratoire). 

Noscapine : dérivé opiacé, antitussif d'action centrale. 

Aux doses thérapeutiques, il n’entraîne ni dépression 

des centres respiratoires, ni accoutumance, ni toxico- 

manie. 

Prométhazine : 

Antihistaminique H1, phénothiazine à chaîne latérale 

aliphatique, qui se caractérise par : 

- un effet sédatif marqué aux doses usuelles, d'origine 
histaminergique et adrénolytique centrale ; 

- un effet anticholinergique à l'origine d'effets indési- 
rables périphériques ; 

- un effet adrénolytique périphérique, pouvant retentir 
au plan hémodynamique (risque d’hypotension ortho- 
statique). 

Les antihistaminiques ont en commun la propriété de 
s'opposer, par antagonisme compétitif plus ou moins 
réversible, aux effets de l’histamine notamment sur la 
peau, les bronches, l'intestin et les vaisseaux. 
Ils possèdent pour la plupart une activité antitussive, 
qui est modeste par elle-même mais qui potentialise 
es effets des antitussifs centraux morphiniques ainsi 
que ceux d’autres bronchodilatateurs comme les ami- 
nes sympathomimétiques auxquelles ils sont souvent 
associés. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La biodisponibilité de la prométhazine est comprise 
entre 13 et 40 %. 

Le temps pour atteindre la concentration plasmatique 
maximale est de 1,5 à 3 heures. 

Le volume de distribution est élevé en raison de la 
liposolubilité de la molécule, d’environ 15 l/kg. 

La fraction liée aux protéines plasmatiques est égale à 
75-80 %. 

La demi-vie est comprise entre 10 et 15 heures. 

Le métabolisme consiste en une sulfoxydation suivie 
d’une déméthylation. 

La clairance rénale représente moins de 1 % de la 
clairance totale et environ 1 % de la quantité de 
prométhazine administrée est retrouvée sous forme 
inchangée dans les urines. Les métabolites retrouvés 
dans l'urine, sulfoxide notamment, représentent environ 
20 % de la dose. 

Variation physiopathologique : risque d'accumulation 
des antihistaminiques chez les insuffisants rénaux ou 
hépatiques. 

DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à une température inférieure à 30 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 


AMM 3400931605089 (1965/97). 
Non remb Séc soc. 
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TUXIUM voie orale 


dextrométhorphane bromhydrate 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
+ Pneumologie / Antitussifs 





TWINRIX 
Voir: 


VACCIN TWINRIX 





TWYNSTA® 


telmisartan, amlodipine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 40 mg/5 mg (ovale, bicouche, gravé du 
code du produit « A1 » et du logo du laboratoire sur la 
couche blanche ; bleu et blanc), à 40 mg/10 mg (ovale, 
bicouche, gravé du code du produit « A2 » et du logo 
du laboratoire sur la couche blanche ; bleu et blanc), à 
80 mg/5 mg (ovale, bicouche, gravé du code du produit 
« A3 » et du logo du laboratoire sur la couche blanche ; 
bleu et blanc) et à 80 mg/10 mg (ovale, bicouche, gravé 
du code du produit « A4 » et du logo du laboratoire sur 
la couche blanche ; bleu et blanc) : Boîtes de 30 et de 
90, sous plaquettes thermoformées prédécoupées en 
doses unitaires. 





COMPOSITION p comprimé 

Telmisartan (DCI). 40mg| 40mg] 80mg 80 mg 
Amlodipine (DCI) 

bésilate exprimé 

en amlodipine ….. 5mgl 10mg 5 mg 10 mg 


Excipients (communs) : silice colloïdale anhydre, bleu 
brillant FCF (E133), oxyde de fer noir (E172), oxyde de 
fer jaune (E172), stéarate de magnésium, amidon de 
maïs, méglumine, cellulose microcristalline, povidone 
K25, amidon prégélatinisé (préparé à partir d’amidon 
de maïs), hydroxyde de sodium, sorbitol (E420). 
Excipient à effet notoire : sorbitol E420 (168,64 mg/cp 
à 40mg/5 mg et à 40 mg/10 mg ; 337,28 mg/cp à 
80 mg/5 mg et à 80 mg/10 mg). 

DC] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle essentielle chez 
’adulte. 

Traitement additionnel : 

Twynsta 40 mg/5 mg est indiqué chez les patients dont 
a pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée 
par l’amlodipine 5 mg seule. 
Twynsta 40 mg/10 mg est indiqué chez les patients dont 
a pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée 
par l’amlodipine 10 mg seule. 
Twynsta 80 mg/5 mg est indiqué chez les patients dont 
a pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée 
par Twynsta 40 mg/5 mg. 
Twynsta 80 mg/10 mg est indiqué chez les patients dont 
a pression artérielle n'est pas suffisamment contrôlée 
par Twynsta 40 mg/10 mg ou Twynsta 80 mg/5 mg. 
Traitement substitutif : 
Les patients adultes qui prennent des comprimés de 
telmisartan et d’amlodipine séparément peuvent les 
remplacer par des comprimés de Twynsta contenant 
es mêmes doses de substances actives. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée de ce médicament est d’un 
comprimé par jour. 

La dose maximale recommandée est d’un comprimé 
par jour contenant 80 mg de telmisartan et 10 mg 
d’amlodipine. Ce médicament est indiqué comme trai- 
tement au long cours. 

L'administration concomitante d’amlodipine avec du 
pamplemousse ou du jus de pamplemousse n'est pas 
recommandée dans la mesure où la biodisponibilité peut 
augmenter chez certains patients entraînant une aug- 
mentation des effets antihypertenseurs (cf Interactions). 
Traitement additionnel : 

Twynsta 40 mg/5 mg peut être administré chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas suffi- 
samment contrôlée par l’amlodipine 5 mg seule. 
Twynsta 40 mg/10 mg peut être administré chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas suffi- 
samment contrôlée par l’amlodipine 10 mg. 

Twynsta 80 mg/5 mg peut être administré chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas suffi- 
samment contrôlée par Twynsta 40 mg/5 mg. 
Twynsta 80 mg/10 mg peut être administré chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas suffi- 
samment contrôlée par Twynsta 40 mg/10 mg ou 
Twynsta 80 mg/5 mg. 

La titration individuelle de la dose des composants 
(c'est-à-dire amlodipine et telmisartan) est recomman- 
dée avant le changement à l'association fixe. Un chan- 
gement direct d'une monothérapie à une association 
fixe peut être envisagé s’il est cliniquement justifié. 
Les patients traités par 10 mg d’amlodipine qui présen- 
tent des effets indésirables liés à la dose, tels que des 
œdèmes, peuvent passer à Twynsta 40 mg/5 mg une 
fois par jour, ce qui permet de réduire la dose d'amlo- 
dipine sans réduire la réponse antihypertensive globale 
attendue. 

Traitement substitutif : 

Chez les patients prenant des comprimés de telmisartan 
et d’amlodipine séparément, le traitement peut être 
remplacé par des comprimés de Twynsta contenant les 
mêmes doses de substances actives dans un seul 
comprimé à prendre une fois par jour. 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés. Il y a peu d’information disponible 
chez les patients très âgés. 

Insuffisance rénale : 

L'expérience est limitée chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère ou sous hémodialyse. 
L'association telmisartan/amlodipine doit être utilisée 
avec prudence chez ces patients car l’amlodipine et le 
telmisartan ne sont pas dialysables (voir aussi rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée. 

Insuffisance hépatique : 

Twynsta est contre-indiqué chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère (cf Contre-indications). 
L'association telmisartan/amlodipine doit être adminis- 
trée avec prudence chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique légère à modérée. En ce qui 
concerne le telmisartan, la posologie quotidienne ne 
doit pas excéder 40 mg une fois par jour (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de l'association telmisartan/ 
amlodipine chez les enfants âgés de moins de 18 ans 
n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. 


























Q 

















2955 - TWYN 


MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Twynsta peut être pris avec ou sans aliments. Il est 

recommandé de prendre Twynsta avec un peu de 

iquide. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives, aux dérivés 
de la dihydropyridine ou à l’un des excipients men- 
tionnés à la rubrique Composition. 

- 2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Obstruction biliaire et insuffisance hépatique sévère. 

- Choc (incluant les chocs cardiogéniques). 

- Obstruction de la voie d’éjection du ventricule gauche 
(par exemple sténose aortique de haut grade). 

- Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable 
après infarctus aigu du myocarde. 

- L'utilisation concomitante de l’association telmisar- 
tan/amlodipine à des médicaments contenant de 
l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients pré- 
sentant un diabète ou une insuffisance rénale (DFG 
[débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 m°) 
(cf Interactions, Pharmacodynamie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Grossesse : 

Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il 
ARA Il) ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par ARA II ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier le 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par ARA II 
doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Insuffisance hépatique : 

Le telmisartan est éliminé majoritairement par voie 
biliaire. La clairance hépatique est susceptible d'être 
réduite chez les patients atteints d'obstruction biliaire 
ou d'insuffisance hépatique. Par ailleurs, comme avec 
tous les inhibiteurs calciques, la demi-vie de l’amlodipine 
est prolongée chez les patients présentant une altération 
de la fonction hépatique et les recommandations poso- 
logiques à suivre dans ce cas n'ont pas été établies. 
L'association telmisartan/amlodipine doit par consé- 
quent être administrée avec prudence chez ces patients. 
Hypertension rénovasculaire : 

En cas d'administration de médicaments actifs sur le 
système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) à des 
patients atteints de sténose artérielle rénale bilatérale 
ou de sténose artérielle rénale sur rein fonctionnellement 
unique, le risque d’hypotension sévère et d'insuffisance 
rénale est accru. 

Insuffisance rénale et transplantation rénale : 
Lorsque l’association telmisartan/amlodipine est admi- 
nistrée chez des patients présentant une altération de 
la fonction rénale, une surveillance régulière de la 
kaliémie et des taux sériques de créatinine est recom- 
mandée. Aucune donnée n’est disponible sur Putili- 
sation de l'association telmisartan/amlodipine chez des 
patients ayant subi une transplantation rénale récente. 
Le telmisartan et l’amlodipine ne sont pas dialysables. 
Hypovolémie intravasculaire : 

Une hypotension symptomatique peut survenir, en parti- 
culier après la première administration, chez les patients 
présentant une hypovolémie et/ou une déplétion sodée, 
par exemple à la suite d’un traitement diurétique à forte 
dose, d’un régime hyposodé, de diarrhées ou de vomis- 
sements. Ces troubles doivent être corrigés avant toute 
administration de telmisartan. Si une hypotension sur- 
vient au cours du traitement par l'association telmi- 
sartan/amlodipine, le patient doit être étendu sur le dos 
et, si nécessaire, recevoir une perfusion intraveineuse 
de sérum physiologique. Le traitement peut être pour- 
suivi après stabilisation de la pression artérielle. 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le risque 
d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. 

Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Autres affections liées au système rénine-angioten- 
sine-aldostérone : 

Chez les patients dont la tonicité vasculaire et la fonction 
rénale dépendent de façon prédominante de l’activité 
du système rénine-angiotensine-aldostérone (par exem- 
ple les patients présentant une insuffisance cardiaque 
congestive sévère, ou une atteinte rénale sous-jacente, 
y compris une sténose artérielle rénale), le traitement 
par des médicaments agissant sur ce système a été 
associé à une hypotension aiguë, une hyperazotémie, 
une oligurie, ou plus rarement, à une insuffisance rénale 
aiguë (cf Effets indésirables). 
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Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients atteints d’hyperaldostéronisme primaire ne 
répondent généralement pas aux traitements antihyper- 
tenseurs agissant par inhibition du système rénine- 
angiotensine. L'utilisation du telmisartan n’est donc pas 
recommandée chez ces patients. 

Sténose des valves mitrale et aortique, cardiomyo- 
pathie obstructive hypertrophique : 

Comme pour les autres traitements vasodilatateurs, la 
prudence s'impose chez les patients souffrant de sté- 
nose mitrale ou aortique ou de cardiomyopathie obs- 
tructive hypertrophique. 

Angor instable, infarctus du myocarde aigu : 

Il n'existe aucune donnée sur l’utilisation de l’association 
telmisartan/amlodipine dans l’angor instable et pendant 
un infarctus du myocarde, ou dans le mois suivant un 
infarctus du myocarde. 

Insuffisance cardiaque : 

Dans une étude au long cours menée avec l’amlodipine, 
contrôlée versus placebo (PRAISE-2), réalisée chez des 
patients présentant une insuffisance cardiaque d'origine 
non ischémique de classe NYHA III ou IV, l'amlodipine 
a été associée à une augmentation des cas rapportés 
d'œdème pulmonaire bien que la différence de l’inci- 
dence de l'aggravation de l'insuffisance cardiaque ne 
soit pas significative comparée au placebo (cf Pharma- 
codynamie). 

Patients diabétiques traités par insuline ou anti- 
diabétiques : 

Chez ces patients une hypoglycémie peut survenir au 
cours d’un traitement par telmisartan. Par conséquent, 
une surveillance adaptée de la glycémie doit être envi- 
sagée chez ces patients ; une adaptation de la dose 
d'insuline ou des antidiabétiques peut s'avérer néces- 
saire en fonction des résultats. 

Hyperkaliémie : 

L'utilisation de médicaments affectant le système 
rénine-angiotensine-aldostérone peut entraîner une 
hyperkaliémie. L'hyperkaliémie peut être fatale chez 
les patients âgés, les patients atteints d'insuffisance 
rénale, les patients diabétiques, les patients traités de 
façon concomitante par des médicaments susceptibles 
d'augmenter la kaliémie et/ou chez les patients présen- 
tant des événements intercurrents. 

Avant d'envisager l’utilisation concomitante de médica- 
ments affectant le système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone, le rapport bénéfice/risque doit être évalué. 
Les principaux facteurs de risque à considérer pour 
hyperkaliémie sont : 

- Le diabète sucré, l'insuffisance rénale, l’âge (> 70 ans). 
- L'association avec un ou plusieurs médicaments 
affectant le système rénine-angiotensine-aldostérone 
et/ou un traitement de supplémentation potassique. 
Les médicaments ou classes thérapeutiques de médi- 
caments susceptibles d'entraîner une hyperkaliémie 
sont les sels de régime contenant du potassium, les 
diurétiques d'épargne potassique, les IEC, les antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine II, les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens (AINS, y compris les 
inhibiteurs sélectifs de la COX-2), l’héparine, les 
immunosuppresseurs (ciclosporine ou tacrolimus) et 
le triméthoprime. 

Les événements intercurrents, en particulier une dés- 
hydratation, une décompensation cardiaque aiguë, 
une acidose métabolique, une dégradation de la 
fonction rénale, une dégradation subite de la fonction 
rénale (par exemple épisodes infectieux), une lyse 
cellulaire (par exemple ischémie aiguë d’un membre, 
rhabdomyolyse, traumatisme étendu). 

Le potassium sérique doit être étroitement contrôlé 
chez ces patients (cf Interactions). 

Sorbitol : 

Ce médicament contient du sorbitol (E420). Les patients 
présentant des problèmes héréditaires rares d'intolé- 
rance au fructose ne doivent pas prendre ce médica- 
ment. 

Autres précautions : 

Comme pour tout traitement antihypertenseur, une 
réduction trop importante de la pression artérielle chez 
des patients atteints d’une cardiomyopathie ischémique 
ou d’une maladie cardiovasculaire ischémique pourrait 
entraîner un infarctus du myocarde ou un accident 
vasculaire cérébral. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction entre les deux substances actives 

de cette association à doses fixes n’a été observée 

dans les études cliniques. 

Interactions communes à l'association : 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse n’a été 

réalisée. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments antihypertenseurs : la baisse de 
la pression artérielle induite par l'association telmi- 
sartan/amlodipine peut être accentuée par l’utilisation 
concomitante d’autres médicaments antihyperten- 
seurs. 

- Médicaments dotés d'un potentiel hypotenseur : 
compte tenu de leurs propriétés pharmacologiques, 
certains médicaments, par exemple le baclofène, 
l’amifostine, les neuroleptiques ou les antidépres- 
seurs, peuvent potentialiser les effets hypotenseurs 
de tous les antihypertenseurs, y compris ceux de ce 
médicament. De plus, l'alcool peut potentialiser le 
risque d’hypotension orthostatique. 

- Corticostéroïdes (voie systémique) : 
l'effet antihypertenseur. 


réduction de 





Interactions liées au telmisartan : 
Déconseillées : 
- Diurétiques d'épargne potassique et traitements de 
supplémentation potassique : les antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine Il comme le telmisartan 
atténuent la perte potassique induite par les diuré- 
tiques. Les diurétiques d'épargne potassique, par 
exemple la spironolactone, l’éplérénone, le triamté- 
rène, ou l’amiloride, les traitements de supplémen- 
tation potassique ou les sels de régime contenant du 
potassium peuvent augmenter significativement le 
potassium sérique. Si l'association est justifiée en 
raison d’une hypokaliémie documentée, leur utili- 
sation doit être prudente et le potassium sérique devra 
être surveillé fréquemment. 

Lithium : des augmentations réversibles des concen- 

trations sériques et de la toxicité du lithium ont été 

observées au cours de traitements concomitants par 
du lithium avec des inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion de l’angiotensine ainsi qu'avec des antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il, y compris le 
telmisartan. Si l'association ne peut être évitée, une 
surveillance étroite de la lithémie est recommandée. 

- Autres agents antihypertenseurs agissant sur le sys- 
tème rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) : les 
données issues des essais cliniques ont montré que 
le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomi- 
tante d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d'anta- 
gonistes des récepteurs de l’angiotensine Il ou 
d’aliskiren est associé à une fréquence plus élevée 
d'événements indésirables tels que l’hypotension, 
l'hyperkaliémie et l’altération de la fonction rénale 
(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 
à l’utilisation d'un seul médicament agissant sur le 
SRAA (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens : les AINS (par 

exemple l'acide acétylsalicylique à des doses anti- 

inflammatoires, les inhibiteurs de la COX-2 et les AINS 
non sélectifs) peuvent diminuer l'effet antihyperten- 
seur des antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine Il. Chez certains patients dont la fonction rénale 
est altérée (par exemple les patients déshydratés ou 
les patients âgés dont la fonction rénale est alté- 
rée), l'association d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine Il et de médicaments inhibiteurs de la 
cyclo-oxygénase peut entraîner une dégradation sup- 
plémentaire de la fonction rénale, notamment une 
insuffisance rénale aiguë, généralement réversible. 

Par conséquent, principalement chez les patients 

âgés, l’association devra être utilisée avec prudence. 

Les patients devront être hydratés correctement et 

une surveillance de la fonction rénale sera mise en 

place à l'initiation du traitement concomitant puis 
périodiquement par la suite. 

Ramipril : dans une étude, la coadministration du 

telmisartan et du ramipril a conduit à une augmen- 

tation d’un facteur 2,5 de l'ASCo-24 et de la Cmax du 
ramipril et du ramiprilate. La pertinence clinique de 
cette observation n’est pas connue. 

A prendre en compte : 

- Digoxine : lors de l'administration concomitante de 
telmisartan et de digoxine, une augmentation médiane 
de la concentration plasmatique maximale (49 %) et 
minimale (20 %) en digoxine a été observée. Surveiller 
les taux de digoxine lors de l'initiation, de l'ajustement 
ou de l’arrêt du telmisartan afin de les maintenir dans 
la fourchette thérapeutique. 

Interactions liées à l’amlodipine : 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
- inhibiteurs du CYP3A4 : lors de l’utilisation concomi- 
tante avec l'érythromycine, inhibiteur du CYP3A4, 
chez des patients jeunes, et avec le diltiazem chez des 
patients âgés, la concentration plasmatique d'amlo- 
dipine a augmenté respectivement de 22 % et de 
50 %. La pertinence clinique de cette observation est 
cependant incertaine. On ne peut exclure que les 
inhibiteurs puissants du CYP3A4 (c'est-à-dire le kéto- 
conazole, l'itraconazole, le ritonavir) puissent aug- 
menter la concentration plasmatique d'amlodipine 
encore plus que le diltiazem. L'amlodipine doit être uti- 
lisée avec précaution avec les inhibiteurs du CYP3A4. 
Aucun événement indésirable imputable à une telle 
interaction n’a cependant été rapporté. 
Inducteurs du CYP3A4 : aucune donnée n’est dispo- 
nible concernant l'effet des inducteurs du CYP3A4 sur 
l’'amlodipine. L'utilisation concomitante d’inducteurs 
du CYP3A4 (c'est-à-dire la rifampicine, l'extrait de 
millepertuis) peut entraîner une baisse de la concen- 
tration plasmatique d’amlodipine. 
Pamplemousse et jus de pamplemousse : l’adminis- 
tration concomitante de 240 ml de jus de pample- 
mousse avec une dose orale unique de 10 mg d’amlo- 
dipine chez 20 volontaires sains n’a pas montré d'effet 
significatif sur les propriétés pharmacocinétiques 
de l’amlodipine. L'administration concomitante de 
l’'amlodipine et de pamplemousse ou de jus de pam- 
plemousse n'est toutefois pas recommandée chez les 
patients dans la mesure où la biodisponibilité de 
l’'amlodipine peut augmenter chez certains patients 
et peut entraîner une augmentation des effets hypo- 
tenseurs. 

A prendre en compte : 

- Tacrolimus : le risque d'augmentation du taux sanguin 
du tacrolimus lors d’une administration concomitante 
avec de l’amlodipine existe mais le mécanisme de 





cette interaction n'est pas complètement connu. Afin 
d'éviter une toxicité du tacrolimus, l'administration de 
l’'amlodipine chez des patients traités par tacrolimus 
nécessite une surveillance des taux sanguins de 
tacrolimus et une adaptation de la dose du tacrolimus 
le cas échéant. 

Ciclosporine : aucune étude d'interaction avec la 
ciclosporine et l’amlodipine n’a été menée chez des 
volontaires sains ou toute autre population, à excep- 
tion des patients transplantés rénaux. Chez ces 
derniers, des augmentations variables des concen- 
trations minimales de ciclosporine ont été obser- 
vées (moyenne de 0 % - 40 %). Une surveillance des 
concentrations de ciclosporine doit être envisagée 
chez les patients transplantés rénaux traités par 
l’'amlodipine, et la dose de ciclosporine devra être 
réduite si nécessaire. 

Simvastatine : une administration concomitante de 
doses multiples d’amlodipine avec 80 mg de simvas- 
tatine a augmenté jusqu'à 77 % l'exposition à la 
simvastatine en comparaison à la simvastatine admi- 
nistrée seule. Par conséquent, la dose de simvastatine 
devrait être limitée à 20 mg par jour chez les patients 
sous amlodipine. 

Autres : l’amlodipine a été administrée en toute 
sécurité avec la digoxine, la warfarine, l’atorvas- 
tatine, le sildénafil, des traitements antiacides (gel 
d’hydroxyde d’aluminium, hydroxyde de magné- 
sium, siméticone), la cimétidine, des antibiotiques et 
des médicaments hypoglycémiants oraux. Lorsque 
l’amlodipine et le sildénafil ont été utilisés en asso- 
ciation, chaque agent a exercé de manière indépen- 
dante son propre effet hypotenseur. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données concernant l’utilisation de l'association 
telmisartan/amlodipine chez la femme enceinte sont 
imitées. Aucune étude de toxicité sur la reproduction 
chez l'animal n’a été réalisée avec l'association telmi- 
sartan/amlodipine. 

Telmisartan : 

L'utilisation d’antagonistes des récepteurs de l’angio- 
tensine Il (ARA Il) est déconseillée pendant le 1% trimes- 
tre de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'utilisation des ARA Il est contre-indiquée 
aux 2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les études du telmisartan chez l'animal ont montré une 
toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. Il 
n'existe pas d’études épidémiologiques disponibles 
concernant l’utilisation des ARA Il au 1%” trimestre de la 
grossesse ; cependant, un risque similaire à celui des 
IEC pourrait exister pour cette classe. À moins que le 
traitement ARA II ne soit considéré comme essentiel, il 
est recommandé chez les patientes qui envisagent une 
grossesse de modifier le traitement antihypertenseur 
pour un médicament ayant un profil de sécurité établi 
pendant la grossesse. En cas de diagnostic de gros- 
sesse, le traitement par ARA II doit être arrêté immédia- 
tement et, si nécessaire, un traitement alternatif sera 
débuté. 

L'exposition aux ARA II au cours des 2° et 3°trimestres 
de la grossesse est connue pour entraîner une fœto- 
toxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydram- 
nios, retard d'ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé de faire une échographie fœtale afin de 
vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du crâne. 
Les nouveau-nés de mère traitée par ARA II doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Amlodipine : 

L'utilisation d'amlodipine ou d’autres inhibiteurs calci- 
ques au cours d'un nombre limité de grossesses n’a 
révélé aucun effet délétère pour le fœtus. Cependant, il 
peut y avoir un risque d'accouchement prolongé. 
ALLAITEMENT : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l’utilisation du telmisartan et/ou de l’amlodipine au cours 
de l'allaitement, association telmisartan/amlodipine est 
déconseillée. Il est préférable d'utiliser d'autres traite- 
ments ayant un profil de sécurité bien établi pendant 
l'allaitement, particulièrement chez le nouveau-né ou le 
prématuré. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée d’études cliniques contrôlées avec 
l'association fixe ou avec chacun des composants pris 
séparément n’est disponible. 

Aucune étude de toxicité sur la reproduction n'a été 
menée spécifiquement avec l'association de telmisartan 
et d’amlodipine. 

Dans des études précliniques, aucun effet du telmisartan 
n’a été observé sur la fertilité des mâles et des femelles. 
De même, aucun effet sur la fertilité des mâles et des 
femelles n’a été rapporté avec l'amlodipine (cf Sécurité 
préclinique). 

Des modifications biochimiques réversibles au niveau 
de la tête des spermatozoïdes pouvant altérer la fécon- 
dation ont été observées avec des inhibiteurs calciques 
dans des études précliniques et in vitro. La pertinence 
clinique de ces observations n’a pas été établie. 


























DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament a une influence modérée sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les 
patients doivent prendre en compte le fait que des effets 
indésirables de type syncope, somnolence, sensations 
vertigineuses ou vertiges peuvent survenir au cours du 
traitement (cf Effets indésirables). La prudence est donc 
recommandée lors de la conduite de véhicules ou de 
utilisation de machines. Si les patients présentent 
ces effets indésirables, ils doivent éviter d'effectuer 
des tâches potentiellement dangereuses telles que la 
conduite de véhicules ou l’utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents incluent les 
sensations vertigineuses et les œdèmes périphériques. 
Des syncopes graves peuvent rarement survenir (moins 
de 1 cas pour 1000 patients). 

Les effets indésirables précédemment rapportés pour 
chacune des substances actives prises individuellement 
(telmisartan ou amlodipine) peuvent potentiellement 
survenir au cours du traitement par Twynsta, même s'ils 
n'ont pas été mis en évidence au cours des essais 
cliniques ou après la mise sur le marché. 

Tableau résumé des effets indésirables : 

La sécurité d'emploi et la tolérance de Twynsta ont été 
évaluées dans cinq essais cliniques contrôlés conduits 
chez plus de 3500 patients, dont plus de 2500 ont reçu 
le telmisartan en association avec l’amlodipine. 

Les effets indésirables ont été classés en fonction de 
leur fréquence en utilisant la classification suivante : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

























































































Système 
classe Twynsta Telmisartan Amlodipine 
organe 
Infections et infestations 
Infections 
hautes de 
l'appareil 
respiratoire 
Peu telles que 
fréquent pharyngite et 
sinusite, 
infection 
urinaire incluant 
descystites 
Sepsis, y 
- compris 
Rare Cystite d'évolution 
fatale!) 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Peu ; 
fréquent Anémie 
Thrombocyto- 
Rare pénie, 
éosinophilie 
Leucopénie, 
Trèsrare thrombocyto- 
pénie 
Affections du système immunitaire 
Hypersensibi- 
Rare lité, réaction 
anaphylactique 
g Hypersensibi- 
Trèsrare lité 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Peu Rd 
fréquent Hyperkaliémie 
Hypoglycémie 
(chezles 
Rare patients 
diabétiques) 
Trèsrare Hyperglycémie 
Affections psychiatriques 
Peu Modification de 
fréquent l'humeur 
Dépression, 
Rare anxiété, Confusion 
insomnie 
Affections du système nerveux 
B Sensations 
réquent vertigineuses 
Somnolence, 
Peu migraine, 
réquent céphalées, 
paresthésies 
Syncope, 
neuropathie 
périphérique, 
Rare hypoesthésie, 
dysgueusie, 
tremblements 
r Syndrome 
Trèsrare extrapyramidal 























Affections du rein et des voies urinaires 

























































































Affections oculaires 
Peu Troubles 
réquent visuels 
Rare Troubles dela 
vision 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 
pau Vertiges Acouphènes 
réquent 9 P 
Affections cardiaques 
Peu Bradycardie, 
réquent palpitations 
Rare Tachycardie 
Infarctus du 
myocarde, 
arythmie, 
rèsrare tachycardie 
ventriculaire, 
fibrillation 
auriculaire 
Affections vasculaires 
Hypotension, 
Peu hypotension 
7 orthostatique, 
réquent bouffées 
vasomotrices 
rèsrare Vascularite 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Peu i Dyspnée, 
réquent Toux Dyspnée rhinite 
s Pneumopathie 
resrare | interstitielle® 
Affections gastro-intestinales 
Douleurs 
Peu abdominales, Flatulences Modification du 
réquent diarrhée, transitintestinal 
nausées 
Vomissements, 
hypertrophie 
Rare sors Gêne gastrique 
yspepsie, 
sécheresse 
buccale 
Trèsrare Pancréatite, 
gastrite 
Affections hépatobiliaires 
Anomalie de la 
fonction 
Rare hépatique, 
atteinte 
hépatique” 
Hépatite, 
ictère, élévation 
desenzymes 
Trèsrare hépatiques (le 
plus souvent 
compatible 
avecune 
cholestase) 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Alopécie, 
Peu purpura, 
fréquent Prurit Hyperhidrose | décoloration de 
lapeau, 
hyperhidrose 
Angio-œdème 
(pouvant être 
d'évolution 
fatale), éruption 
Rare Eczéma, d'origine 
érythème, rash | médicamen- 
teuse, éruption 
toxique 
cutanée, 
urticaire 
Angio-œdème, 
érythème 
polymorphe, 
urticaire, 
dermatite 
Trèsrare exfoliative, 
syndromede 
Stevens-John- 
son, 
photosensibi- 
lité 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgies, 
spasmes 
Peu musculaires 
fréquent (crampes dans 
lesjambes), 
myalgie 
Douleurs 
dorsales, Douleur 
R douleurs dans |tendineuse 
are à 
lesmembres | (symptômes de 
(douleurs dans |typetendinite) 
les jambes) 
























































5 Do Troubles de la 
eu rénale dont icti 
réquent insuffisance miciion,> 
à san pollakiurie 
rénale aiguë 
Rare Nycturie 
Affections des organes de reproduction et du sein 
5 : 
u Dysfonction Gynécomastie 
réquent érectile 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Fréquent Œdème z 
périphérique 
Asthénie, 
D, 
a douleurs Douleurs 
réquent horaciques, 
fatigue, œdème 
: Syndrome 
Rare Malaise pseudogrippal 
investigations 
pr Élévation du 
Peu Elévation des tauxde Prise de poids, 
x enzymes FE : 
réquent hépatiques créatinine perte de poids 
pasg sanguine 
Élévation dela 
créatine 
Rare Augmentation | phosphokinase 
deluricémie | sanguine, 
baisse dutaux 














d'hémoglobine 





1) Cet événement peut être dû au hasard ou lié à un 
mécanisme actuellement inconnu. 

2) La plupart des cas d’anomalie de la fonction hépatique/ 
d'atteinte hépatique rapportés après la mise sur le marché 
sont survenus chez des patients japonais. Les patients 
japonais sont plus susceptibles de présenter ces effets 
indésirables. 

8) Des cas de pneumopathie interstitielle (principalement 
pneumonie interstitielle et pneumonie à éosinophiles) ont 
été rapportés depuis la commercialisation du telmisartan. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les signes et symptômes attendus d’un surdosage 
devraient être ceux d’une réponse pharmacologique 
exagérée. Les manifestations les plus importantes d’un 
surdosage en telmisartan sont l'hypotension et la tachy- 
cardie ; une bradycardie, des étourdissements, une 
augmentation de la créatinine sérique et une insuffisance 
rénale aiguë ont également été rapportés. 

Le surdosage en amlodipine pourrait provoquer une 
importante vasodilatation périphérique et éventuelle- 
ment une tachycardie réflexe. Une hypotension systé- 
mique prononcée et probablement prolongée, pouvant 
aller jusqu’à un choc fatal a été rapportée. 
Traitement : 

Une surveillance étroite du patient doit être instaurée, 
ainsi qu’un traitement symptomatique et de soutien. La 
prise en charge doit tenir compte du temps écoulé 
depuis l’ingestion et de la sévérité des symptômes. 
L'administration de médicaments émétiques et/ou un 
lavage gastrique peuvent être envisagés. Le charbon 
actif peut s’avérer utile pour le traitement d’un éventuel 
surdosage aussi bien en telmisartan qu'en amlodipine. 
Un bilan électrolytique et un contrôle de la créatininémie 
doivent être effectués fréquemment. En cas d'hypoten- 
sion, le patient doit être étendu sur le dos avec les 
membres surélevés, et un traitement par une solution 
saline de remplissage vasculaire doit être instauré 
rapidement. Un traitement de soutien doit être instauré. 
L'administration intraveineuse de gluconate de calcium 
peut être utile pour inverser les effets de l'inhibition des 
canaux calciques. Le telmisartan et l’amlodipine ne sont 
pas éliminés par hémodialyse. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents actifs sur le 
système rénine-angiotensine, antagonistes de l’angio- 
tensine Il et antagonistes des canaux calciques (code 
ATC : CO9DB04). 

Twynsta associe deux antihypertenseurs dotés de 
mécanismes complémentaires pour contrôler la pres- 
sion artérielle chez les patients présentant une hyper- 
tension artérielle essentielle : un antagoniste des récep- 
teurs de l’angiotensine Il, le telmisartan, et un inhibiteur 
calcique de la famille des dihydropyridines, l'amlodipine. 
L'association de ces principes actifs permet une addi- 
tivité de leurs effets antihypertenseurs, et une réduction 
de la pression artérielle plus importante que celle 
observée avec chaque principe actif pris séparément. 
Pris quotidiennement, Twynsta entraîne une réduction 
efficace et maintenue de la pression artérielle sur 
24 heures dans la fourchette des doses thérapeutiques. 
Telmisartan : 

Le telmisartan est un antagoniste spécifique du récep- 
teur de type AT1 de l’angiotensine Il, actif par voie orale. 
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Le telmisartan présente une très forte affinité pour le 
récepteur AT1 de l’angiotensine II. II déplace l’angio- 
tensine II de son site de fixation sur ce récepteur, 
responsable des effets connus de l’angiotensine Il. Il 
n’a aucun effet agoniste partiel sur le récepteur AT1. Le 
telmisartan se fixe sélectivement sur le récepteur AT1. 
La liaison au récepteur est de longue durée. Le telmi- 
sartan n'a pas d’affinité pour d'autres récepteurs, y 
compris pour le récepteur AT2 et les autres récepteurs 
AT moins bien caractérisés. Le rôle fonctionnel de ces 
récepteurs n'est pas connu, de même que l'effet produit 
par une forte stimulation de ces récepteurs par l’angio- 
tensine Il, dont les taux sont augmentés en cas de 
traitement par le telmisartan. Les taux plasmatiques 
d’aldostérone sont abaissés en cas de traitement par le 
telmisartan. Le telmisartan n'inhibe pas la rénine plas- 
matique humaine et ne bloque pas les canaux ioniques. 
Le telmisartan n'inhibe pas l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (kininase Il), enzyme également respon- 
sable de la dégradation de la bradykinine. Il n'y a donc 
pas lieu de craindre une potentialisation des effets 
indésirables liés à la bradykinine. 

Chez l'humain, une dose de 80 mg de telmisartan inhibe 
presque totalement l'augmentation de pression artérielle 
médiée par l’angiotensine Il. L'effet inhibiteur est main- 
tenu sur 24 heures, et reste mesurable 48 heures après 
la prise. 

Après la première prise de telmisartan, l'effet anti- 
hypertenseur se manifeste progressivement au cours 
des 3 premières heures. En général, la réduction maxi- 
male de la pression artérielle est obtenue 4 à 8 semaines 
après le début du traitement. Elle persiste pendant un 
traitement au long cours. 

Les mesures de pression artérielle en ambulatoire mon- 
trent que l'effet antihypertenseur persiste au cours des 
24 heures suivant l'administration, y compris pendant 
les quatre dernières heures qui précèdent la prise 
suivante. Le rapport vallée/pic régulièrement supérieur 
à 80 %, mesuré pour des doses de 40 et 80 mg de 
telmisartan au cours des essais cliniques contrôlés 
versus placebo, le confirme. Il semble exister une 
tendance à une relation entre la dose et le délai de 
retour aux valeurs initiales en ce qui concerne la pression 
artérielle systolique. Cependant, les données obtenues 
sur la pression artérielle diastolique ne confirment pas 
cette éventuelle relation. 

Chez les patients hypertendus, le telmisartan diminue 
la pression artérielle systolique et diastolique sans 
modifier la fréquence cardiaque. Les éventuels effets 
diurétique et natriurétique du médicament, pouvant 
contribuer à son activité antihypertensive, restent à 
confirmer. L'effet antihypertenseur du telmisartan est 
comparable à celui observé avec des médicaments 
antihypertenseurs d’autres classes (cette efficacité a été 
mise en évidence au cours d'essais cliniques compa- 
ratifs versus amlodipine, aténolol, énalapril, hydrochlo- 
rothiazide et lisinopril). 

En cas d'interruption brusque du traitement par le 
telmisartan, la pression artérielle revient progressive- 
ment en quelques jours à sa valeur initiale avant traite- 
ment, sans effet rebond. 

Au cours des essais cliniques comparant le telmisartan 
à des inhibiteurs de enzyme de conversion, l'incidence 
de la toux sèche a été significativement plus faible dans 
les groupes de patients traités par le telmisartan que 
dans les groupes de patients traités par les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion. 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d'hypotension. Ces résultats sont également 
applicables aux autres IEC et ARA II, compte tenu de la 
similarité de leurs propriétés pharmacodynamiques. 
Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA 
Il chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 
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Amlodipine : 

L’amlodipine est un antagoniste du calcium appartenant 
à la famille des dihydropyridines ; elle inhibe l'entrée 
transmembranaire des ions calcium dans le muscle 
cardiaque et le muscle lisse vasculaire. Le mécanisme 
de l’action antihypertensive de l’amlodipine est lié à un 
effet relaxant direct au niveau du muscle lisse vasculaire, 
entraînant une diminution des résistances vasculaires 
périphériques et de la pression artérielle. Les données 
expérimentales suggèrent que l'amlodipine se lie à la 
fois aux sites de fixation des dihydropyridines et des 
non-dihydropyridines. L'amlodipine a un effet vasculaire 
relativement sélectif, avec un effet plus important sur 
les cellules du muscle lisse vasculaire que sur celles du 
muscle cardiaque. 

Chez les patients hypertendus, une prise quotidienne 
unique permet d'obtenir une réduction cliniquement 
significative de la pression artérielle en position couchée 
ou debout sur l'ensemble du nycthémère. 

L'action progressive de l’amlodipine permet d'éviter les 
accès d'hypotension. 

Chez les patients hypertendus avec une fonction rénale 
normale, des doses thérapeutiques d'amlodipine ont 
entraîné une diminution des résistances vasculaires 
rénales et une augmentation du taux de filtration glomé- 
rulaire et du flux plasmatique rénal efficace, sans modifi- 
cation de la fraction de filtration ou de la protéinurie. 
L’amlodipine est métaboliquement neutre et ne modifie 
pas les taux de lipides plasmatiques. Elle peut être 
utilisée chez les patients présentant asthme, diabète ou 
goutte. 

Utilisation chez des insuffisants cardiaques : 

Les études hémodynamiques et les essais cliniques 
utilisant des épreuves d'effort chez des patients pré- 
sentant une insuffisance cardiaque de classe NYHA II-IV 
ont montré que l’amlodipine n’entraîne pas de dégra- 
dation clinique d’après les mesures de la tolérance à 
l'effort, de la fraction d’éjection ventriculaire gauche et 
la symptomatologie clinique. 

Une étude contrôlée versus placebo (PRAISE) destinée 
à évaluer des patients présentant une insuffisance 
cardiaque de classe NYHA III-IV traités par digoxine, 
diurétiques et IEC a montré que l’amlodipine n’entraîne 
pas d'augmentation du risque de mortalité ou de morbi- 
mortalité. 

Dans une étude de suivi au long cours de l’amlodipine, 
contrôlée versus placebo (PRAISE-2), réalisée chez 
des patients présentant une insuffisance cardiaque de 
classe NYHA II! ou IV, sans symptômes cliniques ou 
observations objectives évocatrices d'une atteinte 
ischémique sous-jacente, traités par des doses stables 
d'IEC, de digitaliques et de diurétiques, amlodipine n’a 
pas eu d'effet sur la mortalité cardiovasculaire totale. 
Dans cette même population, l’amlodipine a été asso- 
ciée à une augmentation des cas rapportés d'œædème 
pulmonaire bien que la différence de l'incidence de 
l’aggravation de l'insuffisance cardiaque ne soit pas 
significative comparée au placebo. 
Telmisartan/amlodipine : 

Dans une étude factorielle de 8 semaines, multicen- 
trique, randomisée, en double aveugle, contrôlée ver- 
sus placebo, en groupes parallèles, conduite chez 
1461 patients présentant une hypertension artérielle 
légère à sévère (pression artérielle diastolique moyenne 
en position assise > 95 et < 119 mmHg), le traitement 
par chacune des doses de l'association Twynsta a 
entraîné des réductions de la pression artérielle diasto- 
lique et systolique significativement plus importantes et 
des taux de contrôle tensionnel plus élevés que chacun 
des composants respectifs pris en monothérapie. 
Twynsta a permis d'obtenir des réductions dose-dépen- 
dantes de la pression artérielle systolique/diastolique sur 
toute la fourchette des doses thérapeutiques, de 
- 21,8/- 16,5 mmHg (40 mg/5 mg), - 22,1/- 18,2 mmHg 
(80 mg/5 mg), - 24,7/- 20,2 mmHg (40 mg/10 mg) et 
- 26,4/- 20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Une réduction de la 
pression artérielle diastolique < 90 mmHg a été obtenue 
chez respectivement 71,6 %, 74,8 %, 82,1 %, 85,3 % des 
patients. Les valeurs sont ajustées en fonction des valeurs 
initiales et du pays. 

La majeure partie de l'effet antihypertenseur a été 
obtenu au cours des 2 semaines suivant l'instauration 
du traitement. Dans un sous-groupe de 1050 patients 
avec une hypertension artérielle modérée à sévère (PAD 
> 100 mmHg), 32,7-51,8 % des patients ont présenté 
une réponse suffisante au traitement en monothérapie 
par telmisartan ou amlodipine. Les variations moyennes 
de la pression artérielle systolique/diastolique obser- 
vées avec une association thérapeutique contenant 
5 mg d’amlodipine (- 22,2/- 17,2 mmHg avec 40 mg/ 
5 mg ; - 22,5/- 19,1 mmHg avec 80 mg/5 mg) ont été 
supérieures ou égales à celles observées avec l'amlo- 
dipine 10 mg (-21,0/- 17,6 mmHg) et elles ont été 
associées à un taux d’œdèmes significativement plus 
faible (1,4% avec 40 mg/5 mg ; 0,5% avec 80 mg/ 
5 mg ; 17,6 % avec l’amlodipine 10 mg). 

Les mesures ambulatoires de la pression artérielle 
(MAPA) réalisées dans un sous-groupe de 562 patients 
ont confirmé les résultats observés lors des mesures 
de la pression artérielle systolique et diastolique réali- 
sées en clinique, avec des réductions maintenues sur 
l'ensemble du nycthémère. 

Dans une autre étude multicentrique, randomisée, en 
double aveugle, contrôlée versus traitement actif, en 
groupes parallèles, au total 1097 patients présentant une 
hypertension artérielle légère à sévère et dont la pression 
artérielle n’était pas suffisamment contrôlée par l’amlodi- 
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pine 5 mg ont reçu Twynsta (40 mg/5 mg ou 80 mg/5 mg) 
ou l'amlodipine en monothérapie (5 mg ou 10 mg). Après 
8 semaines de traitement, chacune des doses des asso- 
ciations s’est révélée statistiquement significativement 
Supérieure aux deux doses d’amlodipine en monothérapie 
en termes de réduction de la pression artérielle systo- 
lique et diastolique (-13,6/-9,4mmHg avec 40 mg/ 
5mg, - 15,0/- 10,6 mmHg avec 80 mg/5 mg versus 
— 6,2/- 5,7 mmHg, - 11,1/- 8,0 mmHg avec l’amlodipine 
5 mg et 10 mg) et des taux de contrôle de la pression arté- 
rielle diastolique plus élevés qu'avec chacune des mono- 
thérapies respectives ont été obtenus (56,7 % avec 
40 mg/5 mg, 63,8 % avec 80 mg/5 mg versus 42 %, 
56,7 % avec l’amlodipine 5 mg et 10 mg). Les taux d'œdè- 
mes ont été significativement plus faibles avec 40 mg/ 
5 mg et 80 mg/5 mg qu'avec l’amlodipine 10 mg (respec- 
tivement 4,4 % versus 24,9 %). 

Dans une autre étude multicentrique, randomisée, en 
double aveugle, contrôlée versus traitement actif, en 
groupes parallèles, au total 947 patients présentant une 
hypertension artérielle légère à sévère et dont la pression 
artérielle n’était pas suffisamment contrôlée par l'amlo- 
dipine 10 mg ont reçu Twynsta (40 mg/10 mg ou 80 mg/ 
10 mg) ou l’amlodipine en monothérapie (10 mg). Après 
8 semaines de traitement, chacune des doses de 
l'association s'est révélée statistiquement significati- 
vement supérieure à l’amlodipine en monothérapie en 
termes de réduction de la pression artérielle systo- 
lique et diastolique (- 11,1/- 9,2 mmHg avec 40 mg/ 
10 mg, - 11,3/- 9,3 mmHg avec 80 mg/10 mg versus 
- 7,4/- 6,5 mmHg avec l’amlodipine 10 mg) et des taux 
de stabilisation de la pression artérielle diastolique plus 
élevés qu’avec la monothérapie ont été obtenus (63,7 % 
avec 40 mg/10 mg, 66,5 % avec 80 mg/10 mg versus 
51,1 % avec l’amlodipine 10 mg). 

Dans deux études correspondantes de suivi au long 
cours en ouvert, réalisées sur une période supplé- 
mentaire de 6 mois, l'effet de Twynsta a été maintenu 
sur toute la période d'étude. Il a par ailleurs été montré 
que certains patients dont la pression artérielle n’était 
pas suffisamment contrôlée par Twynsta 40 mg/10 mg 
ont obtenu une réduction supplémentaire de la pression 
artérielle lors du passage à Twynsta 80 mg/10 mg. 
L'incidence globale des effets indésirables observés 
lors du développement clinique avec Twynsta a été 
faible, avec seulement 12,7 % des patients sous traite- 
ment ayant présenté des effets indésirables. Les effets 
indésirables les plus fréquents ont été les œdèmes 
périphériques et les sensations vertigineuses, cf égale- 
ment Effets indésirables. Les effets indésirables rappor- 
tés ont été conformes aux effets prévisibles d'après les 
profils de tolérance des deux composants telmisartan 
et amlodipine. Aucun effet indésirable nouveau ou plus 
sévère n’a été observé. Les œdèmes (œdèmes périphé- 
riques, œdèmes généralisés et œdèmes) ont été systé- 
matiquement moins nombreux chez les patients qui 
recevaient Twynsta que chez les patients qui recevaient 
l’'amlodipine 10 mg. Dans l'étude factorielle, les taux 
d’œdèmes ont été de 1,3 % avec Twynsta 40 mg/5 mg 
et 80 mg/5 mg, 8,8 % avec Twynsta 40 mg/10 mg et 
80 mg/10 mg et 18,4 % avec l’amlodipine 10 mg. Chez 
les patients non contrôlés par l’amlodipine 5 mg, les 
taux d’œdèmes ont été de 4,4% avec 40 mg/5 mg et 
80 mg/5 mg et de 24,9 % avec l’amlodipine 10 mg. 
L'effet antihypertenseur de Twynsta a été comparable 
quels que soient l’âge et le sexe ainsi que chez les 
patients avec et sans diabète. 

Twynsta n’a pas été étudié dans une population autre 
que chez les patients hypertendus. Le telmisartan a été 
étudié dans une vaste étude chez 25 620 patients à 
haut risque cardiovasculaire (ONTARGET). L'amlodipine 
a été étudiée chez les patients avec un angor chronique 
stable, un angor vasospastique et une cardiopathie 
ischémique documentée par angiographie. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Twynsta dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans l’hyper- 
tension (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Pharmacocinétique de l’association à doses fixes : 
La vitesse et le taux d'absorption de Twynsta corres- 
pondent à la biodisponibilité du telmisartan et de l’amlo- 
dipine administrés séparément. 

Absorption : 

L'absorption du telmisartan est rapide même si la 
quantité absorbée varie. La biodisponibilité moyenne 
absolue du telmisartan est d'environ 50 %. La prise de 
nourriture diminue légèrement la biodisponibilité du 
telmisartan avec une réduction de l’aire sous la courbe 
des concentrations plasmatiques en fonction du temps 
(ASCo-) d'environ 6 % pour une dose de 40 mg à 19 % 
environ pour une dose de 160 mg. A partir de la troisième 
heure suivant la prise, les concentrations plasmatiques 
sont similaires, que le telmisartan ait été pris à jeun ou 
au cours d’un repas. 

Après administration orale aux doses thérapeutiques, 
l’amlodipine est bien absorbée, les concentrations plas- 
matiques maximales étant atteintes 6 à 12 heures après 
la prise. La biodisponibilité absolue varie de 64 à 80 %. 
La biodisponibilité de l’'amlodipine n’est pas modifiée 
par la prise de nourriture. 

Distribution : 

Le telmisartan est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (> 99,5 %), essentiellement à l'albumine et à 
l’alphal-glycoprotéine acide. Le volume moyen appa- 





rent de distribution à l’état d'équilibre (Vass) est d'environ 
500 litres. 

Le volume de distribution de l’amlodipine est d'environ 
21 I/kg. Les études in vitro ont montré que l’amlodipine 
circulante est liée à environ 97,5% aux protéines 
plasmatiques chez les patients hypertendus. 
Biotransformation : 

Le telmisartan est métabolisé par glucuronoconjugaison 
de la molécule mère. Aucune activité pharmacologique 
n’a été mise en évidence pour le dérivé conjugué. 
L’amlodipine est presque entièrement (à environ 90 %) 
métabolisée dans le foie en métabolites inactifs. 
Elimination : 

La cinétique d'élimination du telmisartan est bi-expo- 
nentielle, avec une demi-vie d'élimination terminale de 
plus de 20 heures. La concentration plasmatique maxi- 
male (Cmax) et, dans une moindre mesure, l’aire sous la 
courbe des concentrations plasmatiques en fonction du 
temps (ASC), augmentent de façon non proportion- 
nelle avec l’accroissement de la dose. L'administration 
quotidienne de telmisartan à la dose recommandée 
n'entraîne pas d'accumulation cliniquement notable. 
Les concentrations plasmatiques se sont avérées plus 
élevées chez la femme que chez l’homme, mais ce 
paramètre n’a pas d'influence sur l'efficacité. 

Après administration orale (et intraveineuse), le telmi- 
sartan est presque exclusivement éliminé par voie 
fécale, essentiellement sous forme inchangée. L’élimi- 
nation urinaire cumulée représente moins d’un pour cent 
de la dose. La clairance plasmatique totale (Clot) est 
élevée (environ 1000 ml/min) par rapport au débit 
sanguin hépatique (environ 1500 ml/min). 
L’élimination plasmatique de l’amlodipine est biphasi- 
que, avec une demi-vie d'élimination terminale d'environ 
30 à 50 heures, ce qui est cohérent avec une prise 
quotidienne unique. Les concentrations plasmatiques à 
l’état d'équilibre sont atteintes après 7 à 8 jours d'admi- 
nistration continue. Dix pour cent de la molécule mère 
et 60 % des métabolites sont excrétés dans les urines. 
Linéarité/non-linéarité : 

Cette faible diminution de ASC du telmisartan ne 
devrait pas provoquer de réduction de l'effet thérapeu- 
tique. Il n'y a pas de relation linéaire entre les doses et 
les taux plasmatiques. La Cmax et, dans une moindre 
mesure l’ASC, augmentent de façon non proportionnelle 
à partir d’une dose de 40 mg. 

La pharmacocinétique de l’amlodipine est linéaire. 
Population pédiatrique (moins de 18 ans) : 

Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible 
dans la population pédiatrique. 

Sexe : 

Des différences ont été observées dans les concentra- 
tions plasmatiques de telmisartan, la Cmax et l’ASC étant 
environ respectivement 3 et 2 fois plus élevées chez la 
femme que chez l’homme. 

Personnes âgées : 

La pharmacocinétique du telmisartan n'est pas modifiée 
chez le sujet âgé. 

Le temps d'obtention de la concentration plasmatique 
maximale d’amlodipine est similaire chez les patients 
jeunes et chez les patients âgés. Chez les patients âgés, 
la clairance de l’amlodipine a tendance à diminuer, 
entraînant des augmentations de l’ASC et de la demi-vie 
d'élimination. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée et chez les patients présentant une 
insuffisance rénale sévère, on a observé un doublement 
des concentrations plasmatiques de telmisartan. Tou- 
tefois, chez des insuffisants rénaux traités par dialyse, 
on a observé une diminution des concentrations plasma- 
tiques. Le telmisartan est fortement lié aux protéines 
plasmatiques chez les insuffisants rénaux et ne peut 
pas être éliminé par dialyse. La demi-vie d'élimination 
n'est pas modifiée chez les patients souffrant d'insuf- 
fisance rénale. La pharmacocinétique de l’amlodipine 
n’est pas influencée de manière significative par l’alté- 
ration de la fonction rénale. 

Insuffisance hépatique : 

Des études de pharmacocinétique menées chez des 
insuffisants hépatiques ont montré une augmentation 
de la biodisponibilité absolue du telmisartan de près de 
100 %. La demi-vie d'élimination du telmisartan n’est 
pas modifiée chez les patients souffrant d'insuffisance 
hépatique. Les patients insuffisants hépatiques présen- 
tent une diminution de la clairance de l’amlodipine avec 
pour conséquence une augmentation d'environ 40 à 
60 % de l’ASC. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Étant donné que les profils de toxicité préclinique du 
telmisartan et de l’amlodipine ne se chevauchent pas, 
aucune exacerbation de la toxicité n’était attendue avec 
l'association. Cela a été confirmé dans une étude de 
toxicité subchronique (13 semaines) chez des rats à qui 
des doses de 3,2/0,8, 10/2,5 et 40/10 mg/kg de telmi- 
sartan et d’amlodipine ont été administrées. 

Les données précliniques disponibles pour les compo- 
sants de cette association à doses fixes sont présentées 
ci-dessous. 

Telmisartan : 

Dans les études de sécurité préclinique, les doses 
produisant une exposition comparable à celle observée 
dans la fourchette des doses thérapeutiques cliniques 
ont induit une diminution des paramètres érythrocytaires 
(érythrocytes, hémoglobine et hématocrite), des modifi- 
cations de l’hémodynamique rénale (augmentation du 








taux d'urée sanguine et de créatinine) et une augmen- 
tation de la kaliémie chez des animaux normotendus. 
Chezle chien, on a observé une dilatation et une atrophie 
des tubules rénaux. Chez le rat et le chien, on a en outre 
observé des lésions de la muqueuse gastrique (érosions, 
ulcères ou inflammation). Ces effets indésirables, liés à 
l’activité pharmacologique, déjà observés dans les étu- 
des précliniques des inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion et des antagonistes des récepteurs de l'angioten- 
sine Il, ont été prévenus par un apport sodé oral. Dans 
les deux espèces, on a observé une augmentation de 
l’activité rénine plasmatique et une hypertrophie/hyper- 
plasie des cellules juxtaglomérulaires rénales. Ces modi- 
fications, qui correspondent aussi à un effet de classe 
des inhibiteurs de l’enzyme de conversion et des autres 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il, ne 
semblent pas avoir d'incidence cliniquement signifi- 
cative. 

Aucun effet tératogène n’a été clairement identifié, 
cependant à des doses toxiques de telmisartan un effet 
sur le développement postnatal de la descendance des 
animaux, tels qu'une diminution du poids des petits et 
un retard à l'ouverture des yeux, a été observé. 
Aucun effet mutagène et aucun effet clastogène signifi- 
catif n’ont été mis en évidence lors des études in vitro 
etaucun effet cancérogène n’a été observé lors d’études 
menées chez le rat et la souris. 

Amlodipine : 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, et cancérogenèse 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 
Lors d’études de toxicité sur la reproduction chez des 
rats, on a observé une parturition retardée, des difficultés 
lors du travail, des troubles de la survie fœtale et de la 
survie à la naissance après administration de fortes 
doses d'amlodipine. Aucun effet n’a été observé sur la 
fertilité de rats traités par voie orale par le maléate 
d’amlodipine (mâles pendant 64 jours et femelles pen- 
dant 14 jours avant l’accouplement) à des doses allant 
jusqu'à 10 mg d’amlodipine/kg/jour (environ 10 fois la 
dose maximale recommandée chez l'Homme de 10 mg/ 
jour, basé en mg/m’). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de condition parti- 
culière de température pour sa conservation. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 

Les comprimés doivent être retirés de la plaquette 
thermoformée juste avant la prise. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/10/648/003 ; CIP3400949464708 (RCP rév 
14.06.17) 30 cp 40 mg/5 mg. 
EU /1/10/648/005 ; CIP3400949464937 (RCP rév 
14.06.17) 90 cp 40 mg/5 mg. 
EU /1/10/648/010 ; CIP3400949465248 (RCP rév 
14.06.17) 30 cp 40 mg/10 mg. 
EU /1/10/648/012 ; CIP3400949465309 (RCP rév 
14.06.17) 90 cp 40 mg/10 mg. 
EU /1/10/648/017 ; CIP3400949465477 (RCP rév 
14.06.17) 30 cp 80 mg/5 mg. 
EU /1/10/648/019 ; CIP3400949465538 (RCP rév 
14.06.17) 90 cp 80 mg/5 mg. 
EU /1/10/648/024 ; CIP3400949465767 (RCP rév 
14.06.17) 30 cp 80 mg/10 mg. 
EU /1/10/648/026 ; CIP3400949465828 (RCP rév 
14.06.17) 90 cp 80 mg/10 mg. 
18,44 € (30 comprimés à 40 mg/5 mg). 
52,07 € (90 comprimés à 40 mg/5 mg). 
18,44 € (30 comprimés à 40 mg/10 mg). 
52,07 € (90 comprimés à 40 mg/10 mg). 
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Prix : 


21,58 € (30 comprimés à 80 mg/5 mg). 
60,79 € (90 comprimés à 80 mg/5 mg). 
21,58 € (30 comprimés à 80 mg/10 mg). 
60,79 € (90 comprimés à 80 mg/10 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Boehringer Ingelheim International 
GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim-am-Rhein, 
Allemagne. 
BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d’urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 





Les principes et modalités 
de prescription et de délivrance 


des médicaments figurent 
en début d'ouvrage (section grise) 











TYAVAX® 


vaccin de l'hépatite A (inactivé, adsorbé) 
et typhoïdique (polyosidique) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension (trouble et blanchâtre) et solution (limpide et 
incolore) pour suspension injectable IM : Seringue pré- 
remplie à double compartiment“ avec un bouchon by- 
pass et un protège-embout + bouchon-piston + aiguille, 
boîte unitaire. 

* Le vaccin typhoïdique polyosidique Vi (0,5 ml de solution 
injectable) est contenu dans la chambre de la seringue la 
plus proche de l'aiguille, et le vaccin inactivé contre l'hépa- 
tite A (0,5 mi de suspension injectable) est contenu dans la 
chambre la plus proche du piston. 


COMPOSITION p dose” 
Virus de l'hépatite A, 

souche GBM (inactivé) #9 ......ssssssssssssrses 160 U® 
Polyoside capsulaire Vi de Salmonella 

typhi (souche Ty 2) ..sssssssssssssssersiressssese 25 ug 


Excipients : 

Vaccin de l'hépatite A inactivé : solution de 2-phénoxy- 
éthanol, formaldéhyde, milieu 199 Hanks (sans rouge 
de phénol) supplémenté avec du polysorbate 80. 
Vaccin typhoïdique polyosidique Vi : solution tampon 
phosphate (chlorure de sodium, phosphate disodique 
dihydraté, phosphate monosodique dihydraté, eau ppi). 


Tyavax peut contenir des traces de néomycine, utilisée 
au cours du procédé de fabrication (cf Contre- 
indications). 

(1) Une dose contient 1 ml après mélange des vaccins avant 
l'administration. 

(2) Adsorbé sur de l’hydroxyde d'aluminium hydraté 
(0,3 mg d'Al). 

(3) Produite sur cellules diploïdes humaines MRC-5. 

(4) En l’absence de référence internationale standardisée, 
le contenu antigénique est exprimé à l’aide d’une référence 
interne. 

(5) Le milieu 199 Hanks (sans rouge de phénol) est un 
mélange complexe d'acides aminés (incluant de la phényl- 
alanine), de sels minéraux, de vitamines et autres compo- 
sants (comme le glucose), dilués dans l’eau pour prépa- 
rations injectables et avec un pH ajusté avec de l'acide 
chlorhydrique ou de l'hydroxyde de sodium. 


DC] INDICATIONS 

Tyavax est indiqué pour l'immunisation active conjointe 
contre la fièvre typhoïde et l'infection provoquée par le 
virus de l'hépatite A chez les sujets âgés de 16 ans et 
plus. 

Tyavax doit être administré conformément aux recom- 
mandations officielles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée pour les sujets à partir de 16 ans 

est de 1 ml de vaccin reconstitué. 

La protection initiale est obtenue après une seule 

injection de Tyavax. Les taux d’anticorps protecteurs 

ne sont obtenus que 14 jours après l'administration du 
vaccin. 

Afin d'obtenir une protection à long terme contre l’infec- 

tion causée par le virus de l’hépatite A, une seconde 

dose (rappel) d’un vaccin hépatite A inactivé doit être 
administrée. Tyavax peut être utilisé pour dispenser une 
ou deux doses de vaccin hépatite A, comme suit : 

Chez les sujets ayant reçu une dose de Tyavax : 

- Une dose de vaccin hépatite A monovalent doit être 
administrée dans les 36 mois et de préférence dans 
les 6 à 12 mois (cf Pharmacodynamie). 

- Ou, si une protection contre la fièvre typhoïde est 
toujours requise, une deuxième dose de Tyavax peut 
être administrée à condition que 36 mois environ se 
soient écoulés depuis la première dose. 

Chezles sujets ayant reçu une dose de vaccin hépatite A 

monovalent : 

- Tyavax peut être utilisé pour la deuxième dose (rappel) 
de vaccin hépatite A, si une protection contre la fièvre 
typhoïde est aussi souhaitée. Il doit être alors admi- 
nistré dans les 36 mois qui suivent le vaccin hépatite A 
et de préférence dans les 6 à 12 mois. 

Il est estimé que les anticorps anti-VHA persistent 

plusieurs années (au-delà de 10 ans) après la seconde 

dose (rappel). 

Chez les sujets qui restent exposés au risque de fièvre 

typhoïde, la vaccination par une dose unique d’un 

vaccin typhoïdique polyosidique Vi purifié doit être 
renouvelée tous les 3 ans (cf Pharmacodynamie). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Tyavax chez l'enfant et 

l'adolescent de moins de 16 ans n’ont pas encore été 

établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Tyavax doit être administré par voie intramusculaire 

dans le muscle deltoïde en injection lente. 

Tyavax ne doit pas être administré par voie intra- 

vasculaire. 

Tyavax ne doit pas être injecté dans le muscle fessier 

enraison de la quantité variable de tissus graisseux dans 

cette partie du corps, ni par voie intradermique, ces 
modes d'administration pouvant induire une réponse 
immunitaire plus faible. 

Tyavax peut être administré par voie sous-cutanée chez 

les patients souffrant de thrombocytopénie ou de risque 

hémorragique. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

lation/élimination. 





























[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition, ou à la néomycine (présence de traces rési- 
duelles de néomycine due à son utilisation lors du 
procédé de fabrication). 

- La vaccination devra être différée en cas de maladie 
fébrile sévère aiguë. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Comme pour tous les vaccins injectables, il est 
recommandé de disposer d’un traitement médical 
approprié, notamment d’adrénaline, pour la prise en 
charge immédiate d’une éventuelle réaction anaphy- 
lactique ou d’hypersensibilité survenant après l’admi- 
nistration du vaccin. 
Une syncope (évanouissement), en réaction psycho- 
gène à l'injection avec une aiguille, peut survenir 
après, voire avant, toute vaccination, en particulier 
chez les adolescents. Cela peut s'accompagner de 
plusieurs signes neurologiques comme des troubles 
transitoires de la vision, des paresthésies et des 
mouvements tonicocloniques des membres durant la 
phase de récupération. Il est important que des 
mesures soient mises en place afin d'éviter toute 
blessure en cas d'évanouissement. 
L'immunogénicité du vaccin peut être réduite en cas 
de traitement immunosuppresseur ou de déficit immu- 
nitaire. Dans ce cas, il est recommandé de différer la 
vaccination jusqu'à la fin de tout traitement immuno- 
suppresseur. Les sujets ayant une immunodéficience 
chronique, telle qu’une infection par le VIH, peuvent 
être vaccinés si l'immunodéficience permet l'induc- 
tion, même limitée, d’une réponse en anticorps. 

- Du fait de la durée d’incubation de l'hépatite A, l'infec- 
tion peut être présente mais cliniquement asympto- 
matique au moment de la vaccination. Dans ce cas, il 
se peut que Tyavax ne prévienne pas l'hépatite A. 

- Tyavax ne protège pas contre les infections causées 
par d’autres agents pathogènes hépatiques comme 
les virus des hépatites B, C ou E. 

- Tyavax ne protège pas contre les infections causées 
par Salmonella enterica autre que le sérotype typhi. 

- Comme pour tous les vaccins, la réponse protectrice 

immune n’est pas acquise par tous les sujets vaccinés. 


pC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec Tyavax 
et d’autres vaccins inactivés. Cependant, à partir des 
données obtenues lors de l'administration concomitante 
du vaccin typhoïdique polyosidique Vi monovalent avec 
des vaccins diphtérique-tétanique (DT), tétanique-polio- 
myélitique inactivé (T-Polio), rabique, méningococcique 
polyosidique A/C et hépatite B et lors de l'administration 
concomitante du vaccin hépatite A inactivé monovalent 
avec des vaccins hépatite B, aucune interférence des 
réponses immunitaires n’est attendue pour chacun de 
ces antigènes. 

L'administration concomitante du vaccin contre la fièvre 

jaune et de Tyavax n’a pas été spécifiquement évaluée. 

Cependant, à partir des données obtenues lors de 

l'administration concomitante des vaccins monovalents 

(vaccin typhoïdique polyosidique Vi et vaccin hépatite A 

inactivé) avec le vaccin contre la fièvre jaune, aucune 

interférence des réponses immunitaires n'est attendue 
pour ces 3 antigènes. 

Déconseillées : 

- L'effet de l'administration concomitante d'immunoglo- 
bulines sur l'immunogénicité de Tyavax n’a pas été éva- 
lué. Par conséquent, une interférence avec la réponse 
immune de Tyavax ne peut être exclue. Les données 
obtenues lors de l'administration concomitante 
d’immunoglobulines avec un vaccin hépatite A inactivé 
monovalent ont montré que les taux de séroconversion 
n'étaient pas modifiés même si les titres en anticorps 
anti-VHA pouvaient être plus bas qu'après une vacci- 
nation avec un vaccin monovalent seul. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Tyavax ne doit pas être mélangé avec d’autres vaccins 
dans la même seringue. 

- L'administration concomitante de Tyavax avec le 

vaccin combiné, adsorbé, diphtérique (dose réduite), 

tétanique et poliomyélitique (inactivé) (dT-Polio) en 
deux sites séparés a démontré une non-infériorité en 
termes de réponse immunitaire obtenue un mois après 
la vaccination, comparée à l’administration séparée 
des deux vaccins à des dates différentes pour tou- 
tes les valences, sauf pour la valence Vi. Néan- 
moins, le taux de séroconversion anti-Vi (augmen- 
tation > 4 fois) lors de l'administration concomitante 
était non inférieur à l'administration séparée chez les 
sujets non séroprotégés avant la vaccination (cf Phar- 
macodynamie). Le taux de séroprotection (pourcen- 
tage de sujets ayant atteint le seuil de protection 
> 1 pg/ml vis-à-vis des anticorps anti-Vi) étant 
conforme aux taux prévisibles des réponses lorsque 

Tyavax est administré seul, il est peu probable que 

l'administration concomitante de Tyavax avec le dT- 

Polio en des sites séparés ait des conséquences 

cliniques. Par conséquent, l'administration concomi- 

tante de Tyavax avec le dT-Polio en deux sites séparés 
est possible. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur un nombre limité de grossesses 
exposées (plus de 150 cas pour le vaccin typhoïdique 























polyosidique Vi monovalent, plus de 40 cas pour le 
vaccin hépatite A inactivé monovalent et plus de 10 cas 
pour Tyavax ou les 2 composants administrés simulta- 
nément) ne montrent aucun effet délétère de Tyavax sur 
la grossesse ou sur le fætus ou le nouveau-né. 

A ce jour, il n'existe aucune autre donnée épidémiolo- 
gique pertinente. 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas montré 
d'effet délétère direct ou indirect sur la gestation, le 
développement embryonnaire ou fœtal, l'accouchement 
et le développement postnatal (cf Sécurité préclinique). 
Tyavax ne sera administré qu'avec prudence chez la 
femme enceinte. 

Quand la patiente est considérée comme un sujet à 
risque seulement pour l'hépatite A ou la fièvre typhoïde, 
un vaccin monovalent doit alors être utilisé. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion de Tyavax dans le lait maternel est inconnue. 
L’excrétion de Tyavax dans le lait n’a pas été étudiée 
chez les animaux. La décision de continuer/interrompre 
allaitement ou d’administrer ou ne pas administrer 
Tyavax doit être prise en tenant compte du bénéfice de 
“allaitement pour l'enfant et du bénéfice de Tyavax pour 
a femme. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée concernant la fertilité n’est disponible. 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Tyavax a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Des cas peu 
fréquents (> 1/1000, < 1/100) de sensations vertigi- 
neuses ont été observés suite à l’administration de ce 
vaccin (cf Effets indésirables). 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Au cours des études cliniques, les réactions le plus 

fréquemment rapportées étaient celles survenant au site 

d'injection. 

Une douleur au site d'injection de Tyavax a été rapportée 

chez 89,9 % des sujets (sévère dans 4,5 % des cas). 

Pour les sujets ayant reçu les deux vaccins monovalents 

simultanément en 2 sites d'injection séparés, la douleur 

a été rapportée chez 83,2 % des sujets (sévère dans 

5,0 % des cas) pour les 2 sites d'injection combinés. 

Une douleur a été rapportée par 79,3 % des sujets au 

site d'injection du vaccin typhoïdique (sévère dans 5,0 % 

des cas) et par 50,3 % des sujets au site d'injection du 

vaccin hépatite A (sévère dans 0,6 % des cas). 

Une douleur au site d'injection persistant plus de 3 jours 

a été rapportée par 17,4 % des sujets après une 

vaccination par Tyavax, par 2,8 % des sujets pour un 

vaccin monovalent Vi et par 0,6 % des sujets pour un 

vaccin hépatite À monovalent. 

Des œdèmes/indurations sévères (> 5 cm) au site 

d'injection ont été rapportés chez 7,9 % des sujets 

vaccinés par Tyavax. Pour les sujets qui ont reçu simul- 

tanément les deux vaccins monovalents en des sites 

d'injection séparés, des œdèmes/indurations sévères 

ont été rapportés chez 1,7 % des sujets pour les deux 

sites d'injection combinés (chez 1,1 % des sujets, au 

site d'injection du vaccin typhoïdique, et chez 0,6 % au 

site d'injection du vaccin hépatite A). 

L'incidence globale des réactions systémiques était 

similaire entre les sujets vaccinés avec Tyavax et les 

sujets ayant reçu simultanément les 2 vaccins mono- 

valents en 2 sites d'injection séparés. 

Toutes les réactions ont guéri sans séquelles. 

Liste tabulée des réactions indésirables : 

Les données sur les réactions indésirables sont issues 

des études cliniques et de l'expérience après la 

commercialisation dans le monde. 

Dans chaque classe de systèmes d'organes les réac- 

tions indésirables sont classées en fonction de leur 

fréquence, les réactions les plus fréquentes en premier, 

selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10), fré- 

quent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 

< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 

(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). Basés 

sur des déclarations spontanées, ces effets indésirables 

ont été rapportés très rarement pendant la commercia- 

lisation de Tyavax. Les effets étant rapportés sponta- 

nément à partir d’une population de taille incertaine, il 

n’est pas toujours possible d'estimer leur fréquence de 

façon fiable ou d'établir une relation causale avec 

l'exposition au vaccin. 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les réactions 

indésirables sont présentées suivant un ordre décrois- 

sant de gravité. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence indéterminée : réactions anaphylactiques, 
anaphylactoïdes, y compris le choc ; maladie sérique. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : sensations vertigineuses. 

- Fréquence indéterminée : syncope vasovagale en 
réponse à l'injection, paresthésie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, diarrhées. 

- Fréquence indéterminée : vomissements, douleurs 
abdominales. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : prurit, rash. 

- Fréquence indéterminée : urticaire. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Très fréquent : myalgies. 

- Fréquent : arthralgies. 




















Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : malaise, asthénie, troubles au site 
d'injection (douleur, induration, œdème, érythème). 

- Fréquent : fièvre. 

Investigations : 

- Fréquence indéterminée : élévation des transami- 
nases sériques (légère et transitoire). 

Les réactions indésirables suivantes n'ont pas été 

rapportées pendant la commercialisation de Tyavax 

mais ont été rapportées après utilisation du vaccin 

typhoïdique polyosidique Vi monovalent et du vaccin 

hépatite A inactivé monovalent, respectivement. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : aggravation d'asthme. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très rare : nodule au site d'injection. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée concernant la tolérance de Tyavax chez 

l'enfant et l'adolescent de moins de 16 ans n'est 

disponible. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés avec Tyavax 

orsque celui-ci était administré de façon concomitante 

avec les vaccins typhoïdique polyosidique et/ou hépa- 

tite A. Lorsque des réactions indésirables ont été 

rapportées, leur nature ne différait pas de celle des 

réactions décrites à la rubrique Effets indésirables. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins combinés 
bactériens et viraux (code ATC : J07CA10). 

Quatre études cliniques ont fourni des résultats sur la 
réponse immunitaire avec Tyavax. Un total de 
1090 sujets a été inclus, chaque étude comprenant 179, 
610, 243 et 58 sujets vaccinés. 

Après primovaccination, le taux de séroprotection vis- 
à-vis du virus de l'hépatite A (VHA ; % > 20 mUI/ml) se 
situait entre 95,6 % et 99,4 % après 14 jours et entre 
98,7 % et 100 % après 28 jours. 

Le taux de séroprotection vis-à-vis de l’antigène Vi 
(% > 1 ug/ml) se situe entre 83 % et 89 % après 
14 jours et entre 69,8 % et 91 % après 28 jours. 
Dans une étude, qui a évalué le taux de séroprotection 
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Taux de séroconversionanti-Vi (augmentation > 4 fois) 
n(%) 134 (83,2 %) 135 (87,7 %) 
C 95 % [76,7 ; 88,2 [81,5 ; 92,0] 
Taux de séroconversionanti-D (> 0,1 Ul/mi) 
n(%) 158 (98,1 %) 149 (96,8 %) 
C 95 % [94,7 ; 99,4 [92,6 ; 98,6] 
Taux de séroconversionanti-T (> 0,1 Ul/mi) 
n(%) 161(100% 154(100 %) 
C 95 % 97,7 ; 100,0 [97,6; 100,0] 
Taux de séroconversion anti-Polio 1 (1/dil) > 5 
n(%) 161(100% 154(100 %) 
C 95 % 97,7 ; 100,0 [97,6 ; 100,0] 
Taux de séroconversion anti-Polio2(1/dil) > 5 
n(%) 161(100% 154(100 %) 
C 95 % 97,7 ; 100,0 [97,6 ; 100,0] 
Taux de séroconversion anti-Polio 3 (1/dil) > 5 
n(%) 161(100% 154(100 %) 
C 95 % 97,7 ; 100,0 [97,6 ; 100,0] 
* N = 139 (sujets initialement séronégatifs vis-à-vis du VHA). 





* N = 127 (sujets initialement séronégatifs vis-à-vis du VHA). 
La non-infériorité de l'administration concomitante des 
vaccins Tyavax et dT-Polio comparée à l'administration 
séparée a été démontrée pour toutes les valences, à 
l'exception de la valence Vi. 

Pour la valence Vi, les taux de séroprotection (titres 
anti-Vi > 1 g/ml) ont augmenté de 7,5 % dans le 
groupe A et de 7,1 % dans le groupe B à JO, à 86,3 % 
et 94,8 % respectivement 28 jours après la vaccination. 
Chez les sujets non séroprotégés initialement (titres 
anti-Vi < 1 ug/ml), les taux de séroconversion observés 
28 jours après la vaccination étaient les suivants : 























Groupe À Groupe B 
(Administration (Administration 
concomitante) séparée) 
N=149 N=143 
Taux de séroconversion anti-Vi (augmentation > 4 fois) 
n(%) 132 (88,6 %) 128 (89,5 %) 
[IC 95 %] [82,5 ; 92,8] [83,4 ; 98,5] 








Chez les sujets non séroprotégés initialement, le taux 
de séroconversion anti-Vi (augmentation > 4 fois) lors 
de l’administration concomitante des vaccins était non 
inférieur à celui de l’administration séparée. 
Population pédiatrique : 

Aucune donnée concernant l'efficacité de Tyavax chez 
’enfant et l'adolescent de moins de 16 ans n'est 
disponible. 

















vis-à-vis de l’antigène Vi, 1, 2 ou 3 ans après la | [PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
première dose de Tyavax et après une revaccination | Les données non cliniques obtenues avec ce vaccin ou 
avec Tyavax à 3 ans, les résultats sont les suivants : | avec les vaccins monovalents contenus dans ce vaccin 
TYAVAX combiné n'ont pas révélé de risque particulier pour 
- - homme sur la base d’études toxicologiques en admi- 
ne AE 28jours ste nistration unique et répétée, et de tolérance locale. 
année | 2° année | 3° année | revaccination z 
à3ans DP INCOMPATIBILITÉS nes 7 
En l’absence d'études de compatibilité, ce médicament 
Nombre 139 124 112 46 ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
de vaccinés £ 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
% devaccinés | 44,6 40,3 32,1 69,6 A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
séroprotégés | (36,2- | (31,6- | (23,6- (64,2- congeler. 
(C 95 %) 53,3) | 495) | 41.6) 82,3) A conserver dans l'emballage extérieur à l'abri de la 























Les données sérologiques montrent une protection 
continue contre l'hépatite A jusqu'à 36 mois chez les 
sujets ayant répondu à la première dose de Tyavax. 

Les taux de séroprotection vis-à-vis du virus de l’hépa- 
tite A 1, 2 ou 3 ans après la première dose de Tyavax 
et après une revaccination avec Tyavax à 3 ans, sont 




















es suivants : 
TYAVAX 
28 jours après 
1 année | 2° année | 3° année | revaccination 
à3ans 
es s 140 | 124 | 112 46 
le vaccines 
99,3 98,4 99,1 100 
aY g1- | 043- | @51- | 023- 
° 100) | 99,8 | 100) 100) 

















Des résultats similaires ont été observés aux mêmes 
dates dans le groupe contrôle qui a reçu les vaccins 
monovalents typhoïdique polyosidique Vi et hépatite A 
inactivé, administrés de façon concomitante. 

Lors d’une étude randomisée ouverte, l'immunogénicité 
de Tyavax et du vaccin combiné adsorbé diphtérique 
(dose réduite), tétanique et poliomyélite (inactivé) (dT- 
Polio), administrés de façon concomitante en deux sites 
séparés a été comparée à leur administration séparée 
à des dates différentes chez des adultes sains. Les taux 
de séroconversion/séroprotection observés 28 jours 
après la vaccination chez les sujets per protocole étaient 














es suivants : 
Groupe À Groupe B 
(Administration (Administration 
concomitante) séparée) 
N=161 N=154 
Taux de séroconversion anti-VHA (> 20 mUI/ml) 
n(%) 139 (100 %)* 127 (100 %)** 
[IC 95 %] [97,3 ; 100,0] [97,1 ; 100,0] 




















umière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les deux vaccins monovalents doivent être mélangés 
immédiatement avant l'injection. 

Agiter avant le mélange et de nouveau avant l'injection 
afin d'obtenir une suspension homogène. Le contenu 
des 2 compartiments est mélangé en poussant douce- 
ment le piston. Le volume final à injecter est de 1 millilitre. 
Le vaccin doit être inspecté visuellement avant adminis- 
tration pour vérifier l'absence de particules étrangères. 
Le vaccin mélangé est une suspension opalescente 
blanchâtre. Le vaccin ne doit pas être utilisé en cas de 
particules étrangères. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936077836 (2003, RCP rév 08.09.16). 

Non remb Séc soc. Collect. 


Sanofi Pasteur Europe 
14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 08 00 55 56 58 
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TYGACIL® 


tigécycline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution pour perfusion IV à 50 mg (sous 
forme libre ou agglomérée ; orange) : Flacons de 5 ml, 
boîte de 10. 


COMPOSITION p flacon 
Tigécycline (DCI) 50 mg 
Excipients : lactose monohydraté, acide chlorhydrique, 
hydroxyde de sodium (pour l'ajustement du pH). 
Après reconstitution, 1 ml de solution contient 10 mg 
de tigécycline. 

DC] INDICATIONS 

Tygacil est indiqué chez l'adulte et l'enfant âgé de 8 ans 
et plus dans le traitement des infections suivantes 
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TYGA - 2960 


(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 

dynamie) : 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous 
(ICPTM), à l'exclusion des infections du pied chez les 
patients diabétiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Infections intra-abdominales compliquées (IIAC). 

Tygacil ne doit être utilisé qu’en l'absence d'anti- 

biothérapie alternative appropriée (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Effets indésirables, Pharmaco- 

dynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

La posologie recommandée chez l'adulte est une dose 
initiale de 100 mg suivie d'une dose de 50 mg toutes 
les 12 heures pendant 5 à 14 jours. 

La durée du traitement dépend de la sévérité et du site 
de l'infection ainsi que de la réponse clinique du patient. 
Enfants et adolescents (de 8 à 17 ans) : 

La tigécycline ne doit être utilisée pour traiter des 
patients âgés de 8 ans et plus qu'après avis d'un 
médecin expérimenté dans la prise en charge des 
maladies infectieuses. 

Enfants âgés de 8 à < 12 ans: 

1,2 mg/kg de tigécycline toutes les 12 heures par voie 
intraveineuse jusqu'à une posologie maximale de 50 mg 
toutes les 12 heures pendant 5 à 14 jours. 
Adolescents âgés de 12 à < 18 ans: 

50 mg de tigécycline toutes les 12 heures pendant 5 à 
14 jours. 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n'est justifiée chez les 
patients avec une insuffisance hépatique légère à modé- 
rée (score Child-Pugh A et score Child-Pugh B). 

Chez les patients (y compris pédiatriques) avec une 
insuffisance hépatique sévère (score Child-Pugh C), la 
dose de tigécycline doit être réduite de 50 %. La dose 
adulte doit être réduite à 25 mg toutes les 12 heures 
après la dose de charge de 100 mg. Le traitement des 
patients avec une insuffisance hépatique sévère (score 
Child-Pugh C) doit être effectué avec précaution et en 
surveillant la réponse au traitement (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance rénale ou traités par 
hémodialyse (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Tygacil chez les 
enfants âgés de moins de 8 ans n’ont pas été établies. 
Il n'existe pas de données disponibles. Tygacil ne doit 
pas être utilisé chez les enfants de moins de 8 ans du 
fait du risque de coloration des dents (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

La tigécycline est administrée uniquement par perfusion 
intraveineuse de 30 à 60 minutes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Modalités manipulation/élimina- 
tion). 

La tigécycline doit de préférence être administrée par 
perfusion de 60 minutes chez les patients pédiatriques 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Pour les instructions concernant la reconstitution et la 
dilution du médicament avant administration, cf Moda- 
lités manipulation/élimination. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. Les 
patients allergiques aux antibiotiques de la classe des 
tétracyclines peuvent être allergiques à la tigécycline. 
[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Au cours des études cliniques menées dans les infec- 
tions compliquées de la peau et des tissus mous 
(ICPTM), les infections intra-abdominales compliquées 
(AC), les infections cutanées du pied chez les patients 
diabétiques, les pneumonies nosocomiales et au cours 
des études sur des infections dues à des bactéries 
résistantes, un taux de mortalité plus élevé a été observé 
chez les patients traités par tigécycline par rapport à 
ceux traités avec les comparateurs. Les causes de ces 
résultats n’ont pas été identifiées, mais une efficacité 
moindre que celle des comparateurs ne peut être exclue. 
Surinfection : 

Dans les essais cliniques menés chez des patients ayant 
une infection intra-abdominale compliquée, un retard 
de cicatrisation de la plaie chirurgicale a été associé à 
une surinfection. Un patient chez qui est constaté un 
retard de cicatrisation doit être surveillé afin de détecter 
une surinfection (cf Effets indésirables). 

Les patients chez qui surviennent des surinfections, 
notamment des pneumonies nosocomiales, semblent 
avoir une évolution plus défavorable. La survenue d’une 
surinfection doit être étroitement surveillée. Si un foyer 
infectieux différent d’une infection compliquée de la 
peau et des tissus mous ou d’une infection intra- 
abdominale compliquée est mis en évidence après le 
début du traitement par tigécycline, une autre anti- 
biothérapie ayant fait la preuve de son efficacité dans 
le traitement de cette nouvelle infection doit être envi- 
sagée. 














Anaphylaxie : 

Des réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes pou- 
vant mettre en jeu le pronostic vital ont été rapportées 
avec la tigécycline (cf Contre-indications, Effets indési- 
rables). 

Insuffisance hépatique : 

Des cas d'atteinte hépatique, principalement d'aspect 
cholestatique, et quelques cas d'insuffisance hépatique 
d’issue fatale ont été rapportés chez des patients traités 
par la tigécycline. Bien qu’une insuffisance hépatique 
puisse survenir chez les patients traités par la tigécycline 
en raison des affections sous-jacentes ou des médica- 
ments concomitants, une possible contribution de la 
tigécycline doit être envisagée (cf Effets indésirables). 
Antibiotiques de la classe des tétracyclines : 

La structure des antibiotiques du groupe des glycylcy- 
clines est similaire à celle des antibiotiques de la classe 
des tétracyclines. La tigécycline peut entraîner des effets 
indésirables similaires à ceux des antibiotiques de la 
classe des tétracyclines. Ces effets peuvent être une 
photosensibilité, un syndrome d’hypertension intracrâ- 
nienne bénigne, une pancréatite, un effet anti-anabo- 
lique pouvant entraîner une augmentation de l’urée 
sanguine, une azotémie, une acidose et une hyper- 
phosphatémie (cf Effets indésirables). 

Pancréatite : 

Des cas de pancréatite aiguë, pouvant être graves, ont 
été rapportés (de façon peu fréquente) lors du traitement 
par la tigécycline (cf Effets indésirables). Le diagnostic 
de pancréatite aiguë doit être évoqué chez des patients 
sous tigécycline développant des symptômes, signes 
cliniques ou des anomalies biologiques évocateurs 
d’une pancréatite aiguë. La plupart des cas rapportés 
sont apparus après au moins une semaine de traitement. 
Des cas ont été rapportés chez des patients sans facteur 
de risque connu de pancréatite. Habituellement l’état 
des patients s'améliore après l'arrêt de la tigécycline. 
En cas de suspicion de pancréatite, l'arrêt du traitement 
par la tigécycline doit être envisagé. 

Pathologies sous-jacentes : 

Les données concernant l’utilisation de la tigécycline 
dans le traitement d'infections survenant chez les 
patients ayant des pathologies sous-jacentes sévères 
sont limitées. 

Dans les études cliniques menées dans les ICPTM, 
l'infection la plus fréquente chez les patients traités par 
la tigécycline était la cellulite (58,6 %), suivie des abcès 
majeurs (24,9 %). N'ont pas été inclus les patients ayant 
une pathologie sous-jacente sévère, tels les immuno- 
déprimés, les patients avec ulcère de décubitus infecté 
ou les patients dont l'infection nécessite un traitement 
de plus de 14 jours (par exemple une fasciite nécro- 
sante). Le nombre de patients inclus avec des facteurs 
de comorbidité tels que diabète (25,8%), maladie 
vasculaire périphérique (10,4 %), toxicomanie intravei- 
neuse (4,0 %) et infection par le VIH (1,2 %), était res- 
treint. L'expérience est aussi limitée dans le traitement 
des patients avec bactériémie concomitante (3,4 %). 
Par conséquent, ces patients doivent être traités avec 
précaution par la tigécycline. Les résultats d’une large 
étude, menée chez des patients atteints d’une infection 
du pied diabétique, ont montré que la tigécycline était 
moins efficace que le comparateur. Par conséquent, la 
tigécycline ne doit pas être utilisée chez ces patients 
(cf Indications). 

Dans les études cliniques menées dans les IIAC, l'infec- 
tion la plus fréquente chez les patients traités par la 
tigécycline était l’appendicite compliquée (50,3 %), sui- 
vie par d’autres infections moins fréquemment rappor- 
tées telles que les cholécystites compliquées (9,6 %), 
les perforations intestinales (9,6 %), les abcès intra- 
abdominaux (8,7 %), les perforations d’ulcère gastri- 
que ou duodénal (8,3 %), les péritonites (6,2 %) et les 
complications de diverticulite (6,0 %). Parmi ces 
patients, 77,8 % avaient une péritonite constatée en per 
opératoire. Les patients ayant une pathologie sous- 
jacente sévère, tels que les patients immunodéprimés, 
les patients avec un score APACHE II > 15 (3,3 %) ou 
avec des abcès intra-abdominaux multiples constatés 
chirurgicalement (11,4%) étaient en nombre limité. 
L'expérience chez les patients présentant une bacté- 
riémie concomitante est également restreinte (5,6 %). 
Par conséquent, ces patients doivent être traités avec 
précaution par la tigécycline. 

L'association de la tigécycline à d'autres antibiotiques 
doit être envisagée lors de traitement de patients 
sévères ayant une IIAC secondaire à une perforation 
intestinale cliniquement décelable ainsi que lors de 
traitement de patients ayant un début de sepsis ou étant 
en choc septique (cf Effets indésirables). 

L'effet de la cholestase sur la pharmacocinétique de la 
tigécycline n'a pas été clairement établi. L'excrétion 
biliaire représente approximativement 50 % de l’excré- 
tion totale de la tigécycline. Par conséquent, les patients 
présentant une cholestase doivent être étroitement 
surveillés. 

Le temps de prothrombine ou tout autre test de 
coagulation approprié doit être utilisé pour surveiller 
les patients sous anticoagulant traités par tigécycline 
(cf Interactions). 

Des cas de colites pseudomembraneuses de sévérité 
légère à mettant en jeu le pronostic vital ont été rapportés 
avec presque tous les antibiotiques. Par conséquent, il 
est important d'évoquer ce diagnostic chez les patients 
présentant une diarrhée pendant ou au décours du 
traitement antibiotique (cf Effets indésirables). 
L'utilisation de la tigécycline peut entraîner une crois- 
sance excessive de micro-organismes résistants, dont 





les champignons. Les patients doivent être étroitement 
surveillés pendant le traitement, et des mesures appro- 
priées doivent être prises en cas de surinfection (cf Effets 
indésirables). 

Les résultats des études sur la tigécycline menées chez 
le rat ont mis en évidence une coloration osseuse. Chez 
l’homme, l'administration de la tigécycline pendant la 
période de développement dentaire peut provoquer une 
coloration permanente des dents (cf Effets indésirables). 
Population pédiatrique : 

L'expérience clinique avec l’utilisation de la tigécycline 
dans le traitement des infections chez les patients 
pédiatriques âgés de 8 ans et plus est très limitée 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). Par consé- 
quent, l’utilisation chez l’enfant doit se limiter aux 
situations cliniques où aucun autre antibiotique n’est 
disponible. 

Les nausées et les vomissements sont des effets 
indésirables très fréquents chez l'enfant et l'adolescent 
(cf Effets indésirables). Une attention particulière doit 
être accordée au risque de déshydratation. La tigécy- 
cline doit de préférence être administrée par perfusion 
de 60 minutes chez les patients pédiatriques. 

Les douleurs abdominales sont fréquemment rappor- 
tées chez l'enfant et chez l’adulte. Les douleurs abdomi- 
nales peuvent évoquer une pancréatite. En présence 
d’une pancréatite, le traitement par tigécycline doit être 
interrompu. 

Les tests de la fonction hépatique, les paramètres de 
coagulation, les paramètres hématologiques, l’amylase 
et la lipase doivent être surveillés avant l'instauration du 
traitement par tigécycline et régulièrement pendant le 
traitement. 

Tygacil ne doit pas être utilisé chez les enfants âgés de 
moins de 8 ans en raison de l’absence de données sur 
a sécurité d'emploi et l'efficacité dans cette tranche 
d'âge et parce que la tigécycline peut être associée à 
une coloration définitive des dents (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

’adulte. 

- L'administration concomitante de tigécycline et de 
warfarine (25 mg en dose unique) chez des volontaires 
sains a entraîné une diminution de la clairance de la 
R-warfarine et de la S-warfarine de 40 % et 23 %, 
respectivement, et une augmentation de l’aire sous 
la courbe (ASC) de 68 % et 29 %, respectivement. 
Le mécanisme de cette interaction n’est toujours pas 
élucidé. Les données disponibles ne suggèrent pas 
que cette interaction puisse être responsable de 
modifications significatives de l’INR. Cependant, étant 
donné que la tigécycline peut prolonger à la fois le 
temps de prothrombine (TP) et le temps de céphaline 
activé (TCA), les tests de coagulation appropriés 
doivent être étroitement surveillés lorsque la tigécy- 
cline est administrée chez des patients sous anti- 
coagulants (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La warfarine n’a pas eu d'effet sur le profil pharma- 
cocinétique de la tigécycline. 

- La tigécycline est faiblement métabolisée. Par consé- 
quent, la clairance de la tigécycline ne devrait pas 
être modifiée par des substances actives inhibant ou 
induisant l'activité des isoformes du CYP450. In 
vitro, la tigécycline n'est, ni un inhibiteur compétitif, 
ni un inhibiteur irréversible des enzymes du CYP450 
(cf Pharmacocinétique). 

- L'administration de la tigécycline à la posologie 
recommandée chez le volontaire sain n’a eu aucun 
effet sur la biodisponibilité de la digoxine (donnée à 
la posologie de 0,5 mg suivi de 0,25 mg/j) ou sur sa 
clairance. La digoxine n’affecte pas le profil pharma- 
cocinétique de la tigécycline. Par conséquent, aucune 
adaptation posologique n’est nécessaire lorsque la 
tigécycline est administrée en association avec la 
digoxine. 

- Dans les études in vitro, il n’a pas été observé 
d’antagonisme entre la tigécycline et d’autres classes 
d’antibiotiques fréquemment utilisées. 

- L'utilisation concomitante d’antibiotiques et de 
contraceptifs oraux peut diminuer l'efficacité de ces 
contraceptifs. 

- Sur la base d’une étude in vitro, la tigécycline est un 
substrat de la glycoprotéine P (P-gp). L'administration 
concomitante d’inhibiteurs de la P-gp (comme le 
kétoconazole ou la ciclosporine) ou d’inducteurs de 
la P-gp (comme la rifampicine) pourrait affecter la 
pharmacocinétique de la tigécycline (cf Pharmacoci- 
nétique). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 

imitées sur l'utilisation de la tigécycline chez la femme 

enceinte. Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel en clinique n’est pas 
connu. Comme les antibiotiques de la classe des 
tétracyclines, latigécycline peut entraîner des anomalies 
dentaires irréversibles (coloration des dents et hypopla- 
sie de l'émail dentaire) de même qu’un retard du 
processus d’ossification chez le fœtus, exposé in utero 
durant la seconde partie de la grossesse, et chez les 
enfants de moins de 8 ans en raison d’un enrichissement 
des tissus à fort taux de renouvellement calcique et 
de la formation de complexes chélateurs de calcium 





























(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La tigécycline 
ne doit pas être utilisée pendant la grossesse à moins 
que la situation clinique de la femme ne justifie le 
traitement avec la tigécycline. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la tigécycline/métabolites sont excrétés 
dans le lait maternel. Les données pharmacodyna- 
miques/toxicologiques disponibles chez l'animal ont mis 
en évidence l’excrétion de la tigécycline/métabolites 
dans le lait (cf Sécurité préclinique). Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. Une déci- 
sion doit être prise soit d'interrompre l'allaitement soit 
d’interrompre/de s'abstenir du traitement avec la tigé- 
cycline, en prenant en compte le bénéfice de l’allaite- 
ment pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement 
pour la femme. 

FÉCONDITÉ : 

La tigécycline n’a affecté ni l’accouplement ni la fertilité 
chez les rats exposés à des doses allant jusqu'à 4,7 fois 
a dose journalière humaine sur la base de l’aire sous la 
courbe (ASC). Chez les rates, il n'y avait pas d'effets 
iés au produit sur les cycles ovariens ou utérins à des 
expositions allant jusqu'à 4,7 fois la dose journalière 
humaine sur la base de l'aire sous la courbe (ASC). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des vertiges peuvent survenir et avoir un effet sur la 
conduite et l’utilisation de machines (cf Effets indési- 
rables). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au total, 2393 patients ayant une infection compliquée 
de la peau et des tissus mous ou une infection intra- 
abdominale compliquée ont été traités par la tigécycline 
dans les études cliniques de phase 3 et de phase 4. 
Dans les essais cliniques, les événements indésirables 
émergents liés au traitement médicamenteux les plus 
fréquents étaient des nausées (21 %) et des vomisse- 
ments (13 %). Ils étaient réversibles, d'intensité légère 
à modérée et survenaient généralement précocement 
(après 1 à 2 jours de traitement). 

Les effets indésirables rapportés avec la tigécycline au 
cours des essais cliniques et depuis la commerciali- 
sation, sont présentés dans le tableau ci-dessous : 
Tableau des effets indésirables : 

Catégories de fréquence : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100) ; fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). 


Classe de systèmes d'organes 





























Fréquence Effets indésirables 


Infections etinfestations 





Sepsis/choc septique, pneumonie, abcès, 


Fréquent infections 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Allongement du temps de céphaline activé 
(TCA), allongement du temps de 
prothrombine (TP) 


Thrombocytopénie, augmentation de l’INR 
(International Normalized Ratio) 


Fréquent 





Peufréquent 








Fréquence 


indéterminée Hypofibrinogénémie 





Affections du système immunitaire 





Réactions 
Fréquence | anaphylactiques/anaphylactoïdes * 
indéterminée | (cfContre-indications, Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypoglycémie, hypoprotéinémie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sensations vertigineuses 





Affections vasculaires 
Phlébite 
Thrombophlébite 
Affections gastro-intestinales 











Fréquent 





Peufréquent 














Trèsfréquent | Nausées, vomissements, diarrhée 

Fréquent Douleur abdominale, dyspepsie, anorexie 
PC RER F 

Peufréquent ancréatite aiguë (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 
Affections hépatobiliaires 





Augmentation du taux sérique d'aspartate 














Fréquent aminotransférase (ASAT) et d’alanine 
aminotransférase (ALAT), hyperbilirubinémie 
r ctère, atteinte hépatique principalement 
Peu fréquent cholestatique 
Fréquence nsuffisance hépatique (cf Mises en 
indéterminée | garde/Précautions d'emploi) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Prurit, rash 
Fréquence Réactions cutanées sévères, notamment 
indéterminée | syndrome de Stevens-Johnson * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Retard de cicatrisation, réaction au site 


Fréquent d'injection, céphalée 

















Inflammation, douleur, œdème et phlébite au 


Peufréquent site d'injection 





Investigations 





Augmentation du taux sérique d'amylase, 
augmentation de l'azote uréique sanguin 
(BUN) 


Fréquent 














* Effets indésirables rapportés depuis la commercialisation. 

Description de certains effets indésirables : 

Effets de classe des antibiotiques : 

- Colites pseudomembraneuses de sévérité légère à 
mettant en jeu le pronostic vital (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Croissance excessive de micro-organismes résis- 
tants, dont les champignons (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Effets de classe des tétracyclines : 

- La structure des antibiotiques du groupe des glycyl- 
cyclines est similaire à celle des antibiotiques de la 
classe des tétracyclines. Les effets indésirables de la 
classe des tétracyclines peuvent être une photosen- 
sibilité, un syndrome d’hypertension intracrânienne 
bénigne, une pancréatite, un effet anti-anabolique 
pouvant entraîner une augmentation de lurée san- 
guine, une azotémie, une acidose et une hyper- 
phosphatémie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- L'administration de la tigécycline pendant la période 
de développement dentaire peut provoquer une colo- 
ration permanente des dents (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Dans les études cliniques de phases 3 et 4 menées 
dans les ICPTM et les IIAC, les effets indésirables 
graves liés aux infections ont été plus fréquents chez 
les patients traités par la tigécycline (7,1 %) que chez 
les patients recevant les traitements comparateurs 
(6,3 %). Des différences significatives ont été obser- 
vées concernant le sepsis/choc septique entre la 
tigécycline (2,2 %) et les comparateurs (1,1 %). 

- Chez les patients traités par tigécycline, les anomalies 
des ASAT et des ALAT ont été plus fréquemment 
rapportées après le traitement alors que chez les 
patients recevant les traitements comparateurs, elles 
ont été plus fréquemment rapportées pendant le 
traitement. 

- Dans l'ensemble des études de phases 3 et 4 (menées 
dans les ICPTM et les IIAC), le taux de décès a été de 
2,4% (54/2216) chez les patients traités par tigécy- 
cline et de 1,7 % (37/2 206) chez les patients traités 
par des comparateurs actifs. 

Population pédiatrique : 

Des données très limitées de sécurité d'emploi provien- 

nent de deux études de pharmacocinétique (cf Pharma- 

cocinétique). Aucun événement nouveau ou inattendu 
relatif à la sécurité d'emploi n’a été observé avec la 
tigécycline dans ces études. 

Dans une étude de pharmacocinétique menée en ouvert 

à dose unique croissante, la sécurité d'emploi de la 

tigécycline a été évaluée chez 25 enfants âgés de 8 à 

16 ans récemment guéris de leurs infections. Le profil 

d'effets indésirables de la tigécycline chez ces 25 sujets 

était globalement comparable avec celui observé chez 
l'adulte. 

La sécurité d'emploi de la tigécycline a également été 

évaluée dans une étude de pharmacocinétique menée 

en ouvert à doses multiples croissantes, chez 58 enfants 
âgés de 8 à 11 ans atteints d'ICPTM (n = 15), d'IIAC 

(n =24) ou de pneumonie communautaire (n = 19). Le 

profil d'effets indésirables de la tigécycline chez ces 

58 sujets était globalement comparable avec celui 

observé chez l'adulte, à l'exception des nausées 

(48,3 %), des vomissements (46,6 %) et d’une élévation 

delalipasémie (6,9 %) qui se sont révélés plus fréquents 

chez l'enfant que chez l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Il n'existe aucune information spécifique disponible sur 
a conduite à tenir en cas de surdosage. L'administration 
intraveineuse de tigécycline en dose unique de 300 mg 
sur 60 minutes chez des volontaires sains a entraîné 
une augmentation de la fréquence des nausées et 
vomissements. La tigécycline n’est pas éliminée en 
quantité significative par hémodialyse. 
PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques pour 
usage systémique, tétracyclines (code ATC : JO1AA12). 
Mode d'action : 

La tigécycline, antibiotique du groupe des glycylcy- 
clines, inhibe la synthèse protéique des bactéries en se 
fixant sur la sous-unité ribosomale 30S et en bloquant 
l'entrée d’ARNt amino-acyl dans le site A du ribosome. 
Ceci empêche l’incorporation des résidus acides aminés 
dans les chaînes peptidiques en formation. 
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Généralement, la tigécycline est considérée comme 
bactériostatique. A une concentration égale à 4 fois la 
concentration minimale inhibitrice (CMI), une réduction 
de 2 log du nombre de colonies a été observée avec 
la tigécycline pour Enterococcus sp, Staphylococcus 
aureus et Escherichia coli. 
Mécanisme de résistance : 
La tigécycline est capable de surmonter les deux 
principaux mécanismes de résistance aux tétracyclines : 
la protection ribosomiale et l’'efflux. Il a été montré que 
la résistance croisée entre la tigécycline et la minocy- 
cline pour les Enterobacteriaceae est due aux pompes 
d’efflux multi-drogues. Il n’y a pas de résistance croisée 
au niveau du site d'action entre latigécycline et la plupart 
des classes antibiotiques. 
La tigécycline est sensible aux pompes d’efflux multi- 
drogues codées par des gènes chromosomiques des 
Proteeae et de Pseudomonas aeruginosa. Les agents 
pathogènes des Proteeae (Proteus sp, Providencia sp 
et Morganella sp) sont généralement moins sensibles à 
la tigécycline que les autres Enterobacteriaceae. La 
surexpression des pompes d’efflux AcrAB et AdeABC 
sont responsables de la diminution de la sensibilité, 
respectivement des Proteeae et Pseudomonas aerugi- 
nosa, et de Acinetobacter baumannii. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations critiques déterminées par l’ Euro- 

pean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

(EUCAST) sont les suivantes : 

- Staphylococcus sp : S < 0,5 mg/l et R > 0,5 mg/l; 

- Streptococcus sp autres que Streptococcus pneu- 
moniae : S < 0,25 mg/l et R > 0,5 mg/l ; 

- Enterococcus sp : S < 0,25 mg/l et R > 0,5 mg/l; 
- Enterobacteriaceae : S < 1" mg/l et R > 2 mg/l. 
Il a été constaté une efficacité clinique sur les bactéries 
anaérobies dans les infections intra-abdominales poly- 
microbiennes, mais sans corrélation entre les valeurs 
des CMI, les données de pharmacocinétique et de 
pharmacodynamie, et les résultats cliniques. Par consé- 
quent, aucune concentration critique pour les bactéries 
anaérobies n’est proposée. Il est à noter que les 
distributions de CMIs pour les bactéries des genres 
Bacteroides et Clostridium sont larges et peuvent 
comprendre des valeurs supérieures à 2 mg/l de tigé- 
cycline. 
L'efficacité clinique de la tigécycline sur les entéro- 
coques est peu démontrée. Une efficacité clinique a 
cependant été observée dans les infections intra-abdo- 
minales polymicrobiennes. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces ; il est donc utile de disposer d’information sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé, principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus sp”, Staphylo- 
coccus aureus®, Staphylococcus epidermidis, Sta- 
phylococcus haemolyticus, Streptococcus agalac- 
tiae”, Groupe des Streptococcus anginosus® (dont 
Streptococcus anginosus, Streptococcus interme- 
dius et Streptococcus constellatus), Streptococcus 
pyogenes”, streptocoques du groupe viridans. 

- Aérobies à Gram - : Citrobacter freundif®), Citrobacter 
koseri, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca”. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens®, Peptostrepto- 
coccus sp, Prevotella sp. 

Espèces inconstamment sensibles : 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter baumannii, Burk- 
holderia cepacia, Enterobacter aerogenes, Entero- 
bacter cloacae”, Klebsiella pneumoniae”, Morganella 
morganii, Proteus sp, Providencia sp, Serratia mar- 
cescens, Stenotrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies : groupe des Bacteroides fragilis®. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram - : Pseudomonas aeruginosa. 

(1) La tigécycline a une activité in vitro diminuée vis-à-vis 

des Proteus, Providencia, et Morganella sp. 

(2) Activité démontrée de façon satisfaisante dans les 

études cliniques. 

(3) Cf Concentrations critiques, ci-dessus. 

Électrophysiologie cardiaque : 

Lors d'une étude transversale sur l'intervalle QTc, rando- 

misée, contrôlée versus placebo et versus un agent 

actif, à quatre bras et portant sur 46 volontaires sains, 
aucun effet significatif d’une dose unique de 50 mg ou 

200 mg de tigécycline en intraveineuse n’a été détecté 

sur l'intervalle QTc. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude menée en ouvert à doses multiples 

croissantes, 39 enfants âgés de 8 à 11 ans qui présen- 

taient une IIAC ou une ICPTM ont reçu de la tigécycline 

(0,75, 1 ou 1,25 mg/kg). Tous les patients ont reçu la 

tigécycline en IV pendant au moins 8 jours consécutifs 

et jusqu’à 14 jours consécutifs maximum, avec la 
possibilité de poursuivre le traitement par un antibiotique 
administré par voie orale à partir du quatrième jour. 

La guérison clinique a été évaluée entre 10 et 21 jours 

après l’administration de la dernière dose du traitement. 

Le résumé de la réponse clinique dans la population en 





intention de traiter modifiée (mITT) est présenté dans le 
tableau suivant. 





Guérison clinique, population mITT 
0,75 mg/kg 1,25 mg/kg 
n/N(%) n/N (%) 
6/6 (100,0) 10/12(83,3) 
3/4(75,0) 5/7(71,4) 2/4(50,0) 
9/10(90,0) | 8/13(62,0) | 12/16(75,0) 


Les données d'efficacité présentées ci-dessus doivent 
être analysées avec précaution car des traitements 
antibiotiques concomitants étaient autorisés dans cette 
étude. Par ailleurs, le faible nombre de patients doit 
également être pris en compte. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La tigécycline est administrée par voie intraveineuse et 
sa biodisponibilité est donc de 100 %. 

Distribution : 

In vitro, la liaison de la tigécycline aux protéines plasma- 
tiques est comprise entre 71 % et 89 % quand elle est 
mesurée à des concentrations comparables à celles 
observées dans les études cliniques (0,1 à 1,0 ug/ml). 
Des études pharmacocinétiques menées chez l'animal 
et chez l'homme ont montré que la tigécycline était 
largement distribuée dans l'organisme. 

Chez des rats recevant des doses uniques ou répétées 
de "“C- tigécycline, la radioactivité était bien répartie 
dans la plupart des tissus, l'exposition totale la plus 
élevée étant retrouvée dans la moelle osseuse, les 
glandes salivaires, la thyroïde, la rate et les reins. Chez 
l’homme, le volume de distribution de la tigécycline à 
l'état d'équilibre est en moyenne de 500 à 700 | (7 à 
9 l/kg), indiquant une large diffusion de la tigécycline 
dans le compartiment extravasculaire. 

Il n'existe actuellement aucune donnée sur le passage 
éventuel de latigécycline à travers la barrière hématoen- 
céphalique chez l’homme. 

Dans les études de pharmacologie clinique utilisant le 
schéma posologique préconisé : dose initiale de charge 
de 100 mg suivie d'une dose de 50 mg toutes les 
12 heures, la Cmax sérique de la tigécycline observée 
à l’état d'équilibre est de 866 + 233 ng/ml quand la tigé- 
cycline est perfusée en 30 minutes et de 634 + 97 ng/ml 
avec des perfusions en 60 minutes. L’ASCo-12h à l’état 
d'équilibre est de 2349 + 850 ng x h/mi. 
Biotransformation : 

La tigécycline est faiblement métabolisée (moins de 
20 %). Les études réalisées chez le volontaire sain, et 
utilisant la “C-tigécycline, montrent que celle-ci est 
excrétée par voies rénale et fécale, essentiellement sous 
forme inchangée. Un métabolite glucuronide et N-acétyl 
ainsi qu’un épimère de la tigécycline sont également 
retrouvés dans les excrétats. 

Des études in vitro sur des microsomes hépatiques 
humains relatent que la tigécycline ne montre pas de 
potentiel inhibiteur compétitif pour les 6 isoformes 
suivants du cytochrome P450 (CYP) : 1A2, 2C8, 2C9, 
2C19, 2D6 et 3A4. De plus, l'inhibition des cytochromes 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A ne dépend pas 
de la NADPH, ce qui suggère l'absence d'inhibition 
compétitive de ces enzymes 

Elimination : 

Le bilan d’excrétion réalisé en utilisant la C- tigécycline 
indique qu'environ 59 % de la dose sont éliminés par 
excrétion biliaire/fécale, et 33 % sont excrétés par voie 
rénale. Globalement, la principale voie d'élimination de 
la tigécycline est l’excrétion biliaire sous forme inchan- 
gée. La glucuronidation et l’excrétion rénale de la 
tigécycline inchangée sont des voies secondaires. 

La clairance totale de la tigécycline est de 24 I/h après 
perfusion intraveineuse. La clairance rénale est égale à 
environ 13 % de la clairance totale. L'élimination de la 
tigécycline dans le sérum, après doses répétées, suit 
une courbe polyexponentielle. Une demi-vie moyenne 
d'élimination terminale de 42 heures est observée, avec 
une variabilité interindividuelle importante. 

Les études in vitro utilisant des cellules Caco-2 indiquent 
que la tigécycline n'inhibe pas le flux de digoxine, 
suggérant que la tigécycline n'est pas un inhibiteur de 
la glycoprotéine P (P-gp). Cette information in vitro est 
cohérente avec l'absence d'effet de la tigécycline sur 
l'exposition de la digoxine observée dans l'étude d'inter- 
action in vitro décrite ci-dessus (cf Interactions). 

La tigécycline est un substrat de la P-gp d’après une 
étude utilisant une lignée cellulaire surexprimant la P-gp. 
L’implication éventuelle de la protéine de transport P-gp 
sur la distribution de la tigécycline n’est pas connue. 
L'administration concomitante d’inhibiteurs de la P-gp 
(comme le kétoconazole ou la ciclosporine) ou d’induc- 
teurs de la P-gp (comme la rifampicine) pourrait affecter 
la pharmacocinétique de la tigécycline. 

Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de la tigécycline après adminis- 
tration d’une dose unique n'est pas modifiée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère. 
Cependant, chez les patients avec une insuffisance 
hépatique modérée ou sévère (score Child-Pugh B ou 
©), la clairance systémique de la tigécycline est réduite 
de 25 % et 55 %, et sa demi-vie prolongée, respecti- 
vement de 23 % et 43 % (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 





1 mg/kg 
n/N (%) 
3/6 (50,0) 





Indication 
IAC 
ICPTM 
Total 
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Insuffisance rénale : 
La pharmacocinétique de la tigécycline après adminis- 
tration d’une dose unique n'est pas modifiée chez les 
patients ayant une insuffisance rénale (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min, n = 6). En cas d'insuffisance 
rénale sévère, ASC était 30 % plus importante que 
chez les patients ayant une fonction rénale normale 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Personnes âgés : 

Aucune modification de la pharmacocinétique n’a été 
observée chez les sujets âgés en bonne santé compara- 
tivement aux sujets jeunes (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de la tigécycline a été étudiée 
dans deux études. La première étude a inclus des 
enfants âgés de 8 à 16 ans (n = 24) qui ont reçu des 
doses uniques de tigécycline (0,5, 1, ou 2 mg/kg jusqu’à 
une dose maximale de 50 mg, 100 mg et 150 mg, 
respectivement) administrées par voie intraveineuse 
pendant 30 minutes. La seconde étude a été réalisée 
chez des enfants âgés de 8 à 11 ans qui ont reçu toutes 
les 12 heures des doses répétées de tigécycline (0,75, 
1, ou 1,25 mg/kg jusqu’à une dose maximale de 50 mg 
administrées par voie intraveineuse pendant 30 minutes. 
Aucune dose de charge n’a été administrée durant ces 
études. Les paramètres pharmacocinétiques sont résu- 
més dans le tableau ci-dessous. 























Moyenne + écart-type de dose normalisée de tigécycline 
à1 mg/kg 
Cmax et ASC chez les enfants 
Age (années) N Cmax (ng/ml) | ASC (ng xh/ml)* 

Doses uniques 

8-11 8 3881 + 6637 4034 + 2874 

12-16 16 | 8508 +11433 | 7026 + 4088 
Dosesrépétées 

8-11 42 | 1911 + 3032 2404 + 1000 














* Dose unique ASCo., doses répétées ASCo-12 n. 

Chez les adultes, ASCo-12 n cible après administration 
de la dose de charge recommandée de 100 mg suivie 
de 50 mg toutes les 12 heures, était approximativement 
de 2500 ng x h/ml. 

L'analyse pharmacocinétique de population des deux 
études a identifié le poids corporel comme une cova- 
riable de la clairance de la tigécycline chez les enfants 
âgés de 8 ans et plus. Il est attendu qu'avec un schéma 
posologique de 1,2 mg/kg de tigécycline toutes les 
12 heures (jusqu’à une dose maximale de 50 mg toutes 
es 12 heures) chez l'enfant âgé de 8 à moins de 12 ans, 
et de 50 mg toutes les 12 heures chez l'adolescent de 
12 à moins de 18 ans, des expositions comparables 
soient obtenues par rapport à celles observées chez 
’adulte traité avec le schéma posologique approuvé. 
Des valeurs de Cmax supérieures à celles des patients 
adultes ont été observées chez plusieurs enfants dans 
ces études. Par conséquent, la vitesse de perfusion de 
a tigécycline doit être ajustée avec soin chez l'enfant 
et l'adolescent. 

Sexe : 

Aucune différence cliniquement significative concernant 
a clairance de la tigécycline n’a été constatée entre les 
hommes et les femmes. La valeur de l’ASC a été estimée 
plus élevée de 20 % chez la femme que chez l'homme. 
Groupe ethnique : 

Aucune différence concernant la clairance de la tigécy- 
cline n'a été constatée en fonction de l’origine ethnique 
des sujets. 

Poids : 

La clairance, la clairance rapportée au poids et PASC 
n'étaient pas notablement différentes parmi les patients 
de poids différents, notamment ceux pesant 125 kg ou 
plus. L'ASC était 24% plus basse chez les patients 
pesant 125 kg ou plus. Aucune donnée n'est disponible 
pour les patients pesant 140 kg ou plus. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité après administration répétée 
menées chez le rat et le chien, une déplétion lymphoïde 
ou une atrophie des ganglions lymphatiques, de la rate 
et du thymus, une diminution des érythrocytes, réticu- 
ocytes, leucocytes et plaquettes, associée à une hypo- 
cellularité de la moelle osseuse, ainsi que des effets 
indésirables rénaux et digestifs, ont été constatés avec 
a tigécycline à des expositions 8 et 10 fois plus élevées, 
respectivement chez le rat et le chien, que l’ASC obtenue 
chez l'homme après administration de la dose quoti- 
dienne. Ces modifications se sont révélées réversibles 
après deux semaines de traitement. 

Chez le rat, une coloration des os, non réversible après 
deux semaines de traitement, a été observée. 

Les résultats des études menées chez l'animal indiquent 
que la tigécycline traverse le placenta et est retrouvée 
dans les tissus foœtaux. Dans les études de toxicité sur 
la reproduction, l'administration de tigécycline chez le 
rat et le lapin était associée à une diminution du poids 
des fœtus (avec des retards d'ossification) et à une 
perte de fœtus chez le lapin. La tigécycline n'était pas 
tératogène chez le rat ou le lapin. La tigécycline n’a 
affecté ni accouplement ni la fertilité chez les rats 
exposés à des doses allant jusqu'à 4,7 fois la dose 
journalière humaine sur la base de l'aire sous la courbe 
(ASC). Chez les rates, il n’y avait pas d'effets liés au 
produit sur les cycles ovariens ou utérins à des expo- 
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sitions allant jusqu'à 4,7 fois la dose journalière humaine 
sur la base de l’aire sous la courbe (ASC). 

Les résultats des études utilisant la tigécycline marquée 
au “C chez le rat ont montré que la tigécycline est 
facilement excrétée dans le lait maternel. La biodispo- 
nibilité orale de la tigécycline étant faible, l'exposition 
systémique de la descendance après allaitement est 
peu importante, voire nulle. 

Aucune étude n'a été effectuée pendant la durée de la 
vie de l’animal permettant d'évaluer le potentiel cancé- 
rigène de la tigécycline, mais les études de génotoxicité 
à court terme de la tigécycline se sont révélées néga- 
tives. 

Dans les études animales, l'administration d’un bolus 
intraveineux de tigécycline a été associée à une réponse 
histaminique. Ces effets ont été observés chez le rat et 
le chien à des expositions respectivement 14 et 3 fois 
plus élevées que l'exposition chez l'homme à la dose 
quotidienne. 

Aucun signe de photosensibilisation n’a été observé 
chez le rat après l'administration de tigécycline. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Les substances actives suivantes ne doivent pas être 
administrées en même temps que la tigécycline via un 
dispositif en Y sur la tubulure de perfusion : amphoté- 
ricine B, complexe lipidique d’amphotéricine B, diazé- 
pam, ésoméprazole, oméprazole et solutions intravei- 
neuses pouvant entraîner une augmentation du pH 
au-dessus de 7. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
la rubrique cf Modalités manipulation/élimination. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

Une fois reconstituée et diluée dans la poche ou dans 
un autre récipient approprié pour perfusion (par exemple 
flacon en verre), la tigécycline doit être utilisée immédia- 
tement. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La poudre doit être reconstituée avec 5,3 mi d’une 
solution pour injection de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %), de dextrose à 50 mg/ml (5 %) ou de Ringer 
Lactate pour obtenir une concentration de 10 mg/ml de 
tigécycline. Agiter doucement le flacon jusqu'à disso- 
ution du médicament, prélever immédiatement 5 ml de 
a solution reconstituée et les injecter dans une poche 
de perfusion intraveineuse de 100 ml ou dans tout autre 
récipient approprié pour perfusion (par exemple flacon 
en verre). 
Pour une dose de 100 mg, reconstituer deux flacons et 
es transférer dans une poche pour perfusion intravei- 
neuse de 100 ml ou dans tout autre récipient approprié 
pour perfusion (par exemple flacon en verre). 
A noter : le flacon contient 6 % de produit en plus. Ainsi, 
5 mi de la solution reconstituée contiennent 50 mg de 
a substance active. La solution reconstituée doit être 
de couleur jaune à orange ; si ce n’est pas le cas, elle 
doit être jetée. Les produits à usage parentéral doivent 
être inspectés visuellement à la recherche de particules 
et d’une coloration anormale (par exemple verte ou 
noire) avant l'administration. 
La tigécycline doit être administrée en perfusion intra- 
veineuse via une tubulure dédiée ou un dispositif en Y. 
Si la même tubulure de perfusion intraveineuse est 
utilisée pour la perfusion séquentielle de plusieurs 
substances actives, celle-ci doit être rincée avant et 
après la perfusion de tigécycline avec une solution pour 
injection de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) ou 
de dextrose à 50 mg/ml (5 %). L’injection doit être 
effectuée avec une solution pour perfusion compatible 
avec la tigécycline et avec tout autre médicament 
administré via cette tubulure commune (cf Incompati- 
bilités). 
Ce médicament est à usage unique seulement ; tout 
médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Les solutions intraveineuses compatibles sont les solu- 
tions pour injection de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %), de dextrose à 50 mg/ml (5 %) et de Ringer 
Lactate. 
Lorsqu'elle est administrée via un dispositif en Y, la 
tigécycline diluée avec du chlorure de sodium à 0,9 % 
pour injection est compatible avec les médicaments ou 
solutions suivants : amikacine, dobutamine, dopamine, 
gentamicine, halopéridol, solution de Ringer lactate, 
lidocaïne, métoclopramide, morphine, norépinéphrine, 
pipéracilline/tazobactam (avec de l'EDTA), chlorure de 
potassium, propofol, ranitidine, théophylline et tobra- 
mycine. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. 
AMM EU /1/06/336/001 ; CIP 3400956703203 (RCP rév 
11.05.16). 
Collect. 
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TYPHIM Vi® 


vaccin typhoïdique polyosidique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IM ou SC (limpide et incolore) : 
Seringue préremplie de 0,5 ml munie d’un bouchon- 
piston avec 2 aiguilles séparées, boîte unitaire. 
COMPOSITION p dose 
Polyosides de Salmonella typhi (souche Ty2) .. 25 ug 
Excipients : phénol, solution tampon (contenant : chlo- 
rure de sodium, phosphate disodique dihydraté, phos- 
phate monosodique dihydraté, eau ppi). 

[PS] INDICATIONS 

Prévention de la fièvre typhoïde chez l'adulte et l'enfant 
de plus de 2 ans, en particulier : voyageurs se rendant 
en zone d'endémie, migrants, personnel de santé, 
militaires. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 2 ans. 

Une seule injection assure la protection. Si l'exposition 
au risque est maintenue, une revaccination sera prati- 
quée tous les 3 ans. 

Le schéma de vaccination est le même chez l'enfant et 
chez l'adulte. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intramusculaire ou sous-cutanée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active, à l’un des 
excipients ou au formaldéhyde (qui peut être présent 
dans chaque dose à l’état de trace, dû à son utilisation 
lors de la fabrication). 
- La vaccination doit être différée en cas de maladie 
fébrile aiguë. 
[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter par voie intravasculaire. 
Une syncope (évanouissement), en réaction psycho- 
gène à l'injection avec une aiguille, peut survenir après, 
voire avant, toute vaccination, en particulier chez les 
adolescents. Cela peut s'accompagner de plusieurs 
signes neurologiques comme des troubles transitoires 
de la vision, des paresthésies et des mouvements 
tonicocloniques des membres durant la phase de récu- 
pération. Il est important que des mesures soient mises 
en place afin d'éviter toute blessure en cas d'évanouis- 
sement. 
Ce vaccin protège contre le risque infectieux lié à 
Salmonella typhi, mais il ne confère pas de protection 
vis-à-vis de Salmonella paratyphi A ou B, ou des 
salmonelles non typhoïdiques. 
Chez l'enfant de moins de 2 ans, ce vaccin n’est pas 
indiqué en raison d’un risque de réponse insuffisante 
en anticorps. 
L'immunogénicité de Typhim Vi peut être réduite par un 
traitement immunosuppresseur ou un état d'immuno- 
déficience. Il est alors recommandé d'attendre la fin du 
traitement ou de la maladie pour vacciner. Néanmoins, 
la vaccination des sujets présentant une immunodé- 
pression chronique, telle qu’une infection par le VIH, est 
recommandée même si la réponse immunitaire risque 
d'être limitée. 
Chez les sujets atteints de thrombocytopénie ou de 
troubles de la coagulation, l'injection se fera par voie 
sous-cutanée. 
Comme pour tous les vaccins injectables, il est recom- 
mandé de toujours disposer d’un traitement médical 
approprié et de surveiller le sujet dans l'éventualité, rare, 
d’une réaction anaphylactique suivant l'administration 
du vaccin. 


[PC] INTERACTIONS 

Ce vaccin peut être associé au cours de la même séance 
de vaccination avec d’autres vaccins usuels (hépa- 
tite À, fièvre jaune, diphtérie, tétanos, poliomyélite, rage, 
méningite À + C et hépatite B) en utilisant des sites 
d'’injections différents. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n’y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique de ce vaccin lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En raison de la gravité de la maladie et en cas de fort 
risque d’exposition à la fièvre typhoïde, la grossesse ne 
constitue pas un obstacle au protocole vaccinal. 
ALLAITEMENT : 

L'utilisation de ce vaccin est possible au cours de 
l'allaitement. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les événements indésirables sont issus des études 
cliniques et de l'expérience après commercialisation 
dans le monde. 

Dans chaque classe de système d'organes, les événe- 
ments indésirables sont classés par fréquence, les 
réactions les plus fréquentes en premier, selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), y 
compris des cas isolés. 

Études cliniques : 

Au cours du développement clinique, plus de 























10000 personnes ont reçu Typhim Vi (première ou 
seconde injection). Les effets indésirables les plus fré- 
quents étaient des réactions légères au site d'injection. 

Elles sont survenues généralement dans les 48 heures 

après vaccination et ont disparu dans les deux jours. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : douleur au point d'injection, induration 
au point d'injection, érythème au point d'injection. 

- Fréquent : fièvre. 
Expérience après commercialisation : 
Basés sur des déclarations spontanées, les événements 
indésirables suivants ont également été rapportés pen- 
dant la commercialisation de Typhim Vi. Ces événe- 
ments ont été rapportés très rarement. Cependant, 
l'incidence exacte n'est pas connue (elle ne peut pas 
être estimée à partir des données disponibles). 

- Affections du système immunitaire : réactions anaphy- 
lactiques, anaphylactoïdes, y compris le choc ; mala- 
die sérique. 

- Affections du système nerveux : syncope vasovagale 
en réponse à l'injection, céphalées. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
asthme. 

- Affections gastro-intestinales : nausées, vomisse- 
ments, diarrhées, douleurs abdominales. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
réactions de type allergique telles que prurit, éruption 
cutanée, urticaire. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
arthralgies, myalgies. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : fatigue, malaise. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 

(code ATC : J07AP03). 

Vaccin préparé à partir de polyoside capsulaire Vi puri- 

fié de Salmonella typhi. L'immunité apparaît environ 

15 jours à 3 semaines après l'injection. La durée de la 

protection est d’environ 3 ans. 

Au cours des études effectuées dans les zones de forte 

endémie, le taux de protection (vis-à-vis de la fièvre 

typhoïde) conféré par une injection vaccinale a été 
observé à 77 % au Népal et à 55 % en Afrique du Sud. 

Dans les pays industrialisés, la séroconversion est 

constatée chez plus de 90 % des sujets après une seule 

injection. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 

tionnelles de toxicologie aiguë, toxicologie en adminis- 

tration répétée, tolérance locale et hypersensibilité n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l’homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce vaccin ne 
doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 


A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le vaccin doit être placé quelques minutes à tempé- 
rature ambiante avant utilisation. 

Pour les seringues sans aiguille attachée, l’aiguille 
séparée doit être montée fermement sur la seringue en 
opérant une rotation d’un quart de tour. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936993020 (1988, RCP rév 19.04.16). 

Non remb Séc soc. Collect. 
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Vaccins bactériens 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


TYSABRI® 


natalizumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion à 300 mg (incolore, 
transparente à légèrement opalescente) : Flacon 
de 15 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Natalizumab* (DCI) 300 mg 
Excipients : phosphate de sodium monobasique mono- 
hydraté, phosphate de sodium dibasique heptahydraté, 
chlorure de sodium, polysorbate 80 (E 433), eau pour 
préparation injectable. 

Chaque ml de solution à diluer contient 20 mg de 
natalizumab. 

Après dilution (cf Modalités manipulation/élimination), 





la solution pour perfusion contient environ 2,6 mg/ml 

de natalizumab. 

Excipient à effet notoire : sodium (2,3 mmol [soit 52 mg] 

par flacon). Lorsqu'il est dilué dans 100 ml d’une solution 

pour perfusion de 9 mg/ml (0,9 %) de chlorure de 
sodium, le médicament contient 17,7 mmol (soit 406 mg) 
de sodium. 

* Le natalizumab est un anticorps anti-a4-intégrine huma- 

nisé recombinant, produit dans une lignée cellulaire murine 

par la technique de l'ADN recombinant. 

DC] INDICATIONS 

Tysabri est indiqué en monothérapie comme traitement 

de fond chez les adultes présentant des formes très 

actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récur- 
rente pour les groupes de patients suivants : 

- Patients présentant une forme très active de la mala- 
die malgré un traitement complet et bien conduit par 
au moins un traitement de fond (pour les exceptions 
et les informations sur les périodes de relais de 
traitement, cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 
ou 

- Patients présentant une sclérose en plaques rémit- 
tente-récurrente sévère et d'évolution rapide, définie 
par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d’une 
année associées à 1 ou plusieurs lésion(s) rehaus- 
sée(s) après injection de gadolinium sur l'IRM céré- 
brale ou une augmentation significative de la charge 
lésionnelle en T2 par rapport à une IRM antérieure 
récente. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Tysabri doit être instauré et surveillé 
en continu par des médecins spécialistes, ayant l'expé- 
rience du diagnostic et du traitement des affections 
neurologiques, dans des centres bénéficiant d'un accès 
rapide à l'IRM. 

Les patients traités par Tysabri doivent recevoir une 
carte patient spéciale et être informés des risques 
associés à ce médicament (voir également la notice 
d’information de l'utilisateur). Après 2 ans de traitement, 
les risques associés à Tysabri devront être rappelés 
aux patients, particulièrement le risque accru de leu- 
coencéphalopathie multifocale progressive (LEMP). Les 
patients et leur entourage devront être informés des 
signes et symptômes précoces évocateurs de LEMP. 
Le matériel nécessaire à la prise en charge d'éventuelles 
réactions d’hypersensibilité ainsi qu’un accès à l'IRM 
devront être disponibles. 

Certains patients peuvent avoir reçu des médica- 
ments immunosuppresseurs (par exemple, mitoxan- 
trone, cyclophosphamide, azathioprine) qui peuvent 
provoquer une immunosuppression prolongée, même 
après l'arrêt du traitement. Par conséquent, le médecin 
devra vérifier l'absence d’immunosuppression avant 
l'instauration du traitement par Tysabri (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

POSOLOGIE : 

Tysabri 300 mg est administré en perfusion intravei- 
neuse une fois toutes les 4 semaines. 

La poursuite du traitement devra être reconsidérée 
soigneusement chez les patients ne présentant aucun 
signe de bénéfice thérapeutique au-delà de 6 mois. 
Les données disponibles sur la sécurité et l'efficacité 
du natalizumab à 2 ans sont issues d'études contrôlées 
menées en double insu. La prolongation du traitement 
après 2 ans ne devra être envisagée qu'après une 
réévaluation du rapport bénéfice-risque. Les patients 
devront être informés des facteurs de risque de LEMP, 
comme la durée du traitement, l’utilisation d’immuno- 
suppresseurs avant l’administration de Tysabri et la 
présence d'anticorps contre le virus John Cunningham 
(CV) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Réadministration : 

L'efficacité d'une réadministration n'a pas été établie ; 
pour la sécurité d'emploi, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

Tysabri n’est pas recommandé chez les sujets âgés de 
plus de 65 ans en raison de l'absence de données dans 
cette population. 

Insuffisance rénale et hépatique : 

Aucune étude n’a été effectuée pour examiner les effets 
d’une insuffisance rénale ou hépatique. 

Le mécanisme d'élimination et les résultats des études 
de pharmacocinétique de populations suggèrent qu'il 
n'est pas nécessaire d'ajuster la posologie en cas 
d'insuffisance rénale ou hépatique. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Tysabri chez les enfants et 
adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. Aucune recommandation de posologie ne peut 
être prodiguée. Les données actuellement disponibles 
sont décrites dans les rubriques Effets indésirables, 
Pharmacodynamie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Tysabri s’administre par voie intraveineuse. 

Pour les instructions concernant la dilution du médica- 
ment avant administration, cf Modalités manipulation/ 
élimination. 

Après dilution (cf Modalités manipulation/élimination), la 
perfusion doit être administrée pendant environ 1 heure. 
Les patients doivent rester en observation pendant toute 
la durée de la perfusion et ensuite pendant 1 heure 
après la fin de la perfusion, afin de surveiller l’appari- 
tion éventuelle de signes et symptômes de réactions 
d’hypersensibilité. 

Tysabri ne doit pas être injecté en bolus. 





























[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au natalizumab ou à l’un des exci- 
pients mentionnés dans la rubrique Composition. 

- Leucoencéphalopathie multifocale progressive 
(LEMP). 

- Patients présentant un risque accru d'infections 
opportunistes, y compris patients immunodéprimés 
(patients sous traitement immunosuppresseur ou 
patients immunodéprimés par des traitements anté- 
rieurs [voir rubriques Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables]). 

- Association avec d’autres traitements de fond. 

- Cancers diagnostiqués en évolution, à l'exception des 

carcinomes cutanés basocellulaires. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Leucoencéphalopathie multifocale progressive 
(LEMP) : 

L'utilisation de Tysabri a été associée à un risque accru 

de LEMP, une infection opportuniste causée par le 

virus JC qui peut être fatale ou entraîner un handicap 
sévère. En raison de ce risque accru de LEMP, le 
neurologue et le patient devront réévaluer les bénéfices 
etrisques du traitement par Tysabri ; les patients devront 
être surveillés régulièrement tout au long du traitement. 

Les patients et leur entourage devront être informés des 

signes et symptômes précoces évocateurs de LEMP. 

Le virus JC peut également entraîner une neuronopathie 

des cellules granulaires due au virus JC (NCG), qui a 

été rapportée chez des patients traités par Tysabri. Les 

symptômes de la neuronopathie des cellules granulaires 
due au virus JC sont comparables aux symptômes de 
la LEMP (c'est-à-dire un syndrome cérébelleux). 

Les facteurs de risque suivants sont associés à un 

risque accru de LEMP : 

- La présence d'anticorps contre le virus JC. 

- La durée du traitement, surtout au-delà de 2 ans. 
Après 2 ans de traitement, tous les patients doivent 
de nouveau être informés sur le risque de développer 
une LEMP sous Tysabri. 

- Traitement immunosuppresseur avant un traitement 
par Tysabri. 

Les patients ayant des anticorps anti-virus JC présen- 
tent un risque accru de survenue de LEMP par rapport 
aux patients n'ayant pas d'anticorps anti-virus JC. Les 
patients qui présentent les trois facteurs de risque de 
survenue de LEMP (c'est-à-dire ceux qui ont des 
anticorps anti-virus JC et qui ont pris un traitement par 
Tysabri pendant plus de 2 ans et qui ont eu antérieu- 
rement un traitement immunosuppresseur) présentent 
un risque de survenue de LEMP significativement plus 
élevé. 
Chezles patients traités par Tysabri ayant des anticorps 
anti-virus JC et n’ayant pas reçu de traitement antérieur 
par immunosuppresseurs, le titre d'anticorps anti- 
virus JC (index) est associé au niveau de risque de 
développer une LEMP. 
Chez les patients considérés comme étant à haut 
risque, le traitement par Tysabri ne doit être poursuivi 
que si les bénéfices sont supérieurs aux risques. Pour 
l'estimation du risque de LEMP dans les différents 
sous-groupes de patients, se référer au Guide de 
prescription pour la prise en charge des patients. 
Analyse des anticorps anti-virus JC : 
Une analyse des anticorps anti-virus JC permet la 
stratification du risque du traitement par Tysabri. Il est 
recommandé de détecter les anticorps anti-virus JC 
dans le sérum avant d'instaurer le traitement par Tysabri 
ou chez les patients recevant ce médicament dont le 
statut des anticorps anti-virus JC est inconnu. Les 
patients présentant un résultat négatif à l'analyse des 
anticorps anti-virus JC peuvent néanmoins présenter 
un risque de survenue de LEMP en raison d’une infection 
à virus JC récente, d’une fluctuation du taux d'anticorps 
ou d’un résultat faussement négatif à l’analyse. Il est 
recommandé de redoser les anticorps anti-virus JC tous 
les 6 mois chez les patients dont l’analyse des anticorps 
anti-virus JC était négative. Chez les patients présentant 
un index faible et n'ayant pas reçu de traitement 
antérieur par immunosuppresseurs, il est recommandé 
de redoser les anticorps anti-virus JC tous les 6 mois 
au-delà de 2 ans de traitement. 
Le dosage des anticorps contre le virus JC (par la 
méthode ELISA) ne doit pas être utilisé pour établir le 
diagnostic de LEMP. La réalisation d'échanges plasma- 
tiques ou l’utilisation d’immunoglobulines intraveineu- 
ses (IglV) peut affecter significativement l'interprétation 
du dosage des anticorps anti-virus JC dans le sérum. 
L'analyse des anticorps contre le virus JC ne doit pas 
être effectuée dans les deux semaines suivant un 
échange plasmatique en raison de l'élimination des 
anticorps du sérum ni dans les six mois suivant l'admi- 
nistration d’IglV (6 mois = 5 x demi-vie des immunoglo- 
bulines). 

Pour plus d’information sur l'analyse des anticorps 

anti-virus JC, se référer au Guide de prescription. 

Dépistage à l'IRM de la LEMP : 

Un examen IRM récent (effectué généralement dans les 

3 mois précédents) doit être disponible comme réfé- 

rence avant l'instauration du traitement par Tysabri, et 

cet examen sera répété au moins une fois par an. Des 
examens IRM plus fréquents (par ex. tous les 3 ou 

6 mois) selon un protocole simplifié en fonction des 

recommandations locales devront être envisagés pour 

les patients à haut risque de LEMP. Il s’agit : 

- des patients présentant les 3 facteurs de risque de 
LEMP, c'est-à-dire qui présentent des anticorps anti- 
virus JC et ont été traités par Tysabri pendant plus 
de?2 ans, et ont été traités antérieurement par immuno- 
suppresseurs, 











- ou des patients présentant un index élevé d'anticorps 
anti-virus JC, ayant été traités par Tysabri pendant 
plus de 2 ans, et n’ayant pas reçu de traitement 
antérieur par immunosuppresseurs. 

Les données actuelles suggèrent que le risque de 
développer une LEMP est faible lorsque l'index est 
inférieur ou égal à 0,9 et qu’il augmente substantielle- 
ment pour des valeurs supérieures à 1,5 chez les 
patients traités par Tysabri depuis plus de 2 ans (pour 
plus d’information, se référer au Guide de prescription). 
I! n’a pas été réalisé d'études évaluant l'efficacité et la 
tolérance de Tysabri administré en relais d’un traitement 
de fond ayant un effet immunosuppresseur. On ne sait 
pas si le risque de LEMP est plus élevé chez les patients 
passant d’un de ces traitements de fond à Tysabri ; par 
conséquent, ces patients doivent être surveillés plus 
fréquemment (c'est-à-dire de la même manière que les 
patients passant d’un médicament immunosuppres- 
seur à Tysabri). 
Devant tout patient atteint de SEP traité par Tysabri 
présentant des symptômes neurologiques et/ou de 
nouvelles lésions cérébrales à l'IRM, le diagnostic de 
LEMP doit être évoqué. Des cas de LEMP asympto- 
matique ont été diagnostiqués sur la base de l'IRM et 
de la présence d'ADN du virus JC dans le liquide 
céphalorachidien. 
Pour plus d’information sur la prise en charge du risque 
de LEMP chez les patients traités par Tysabri, les 
médecins doivent se référer au Guide de prescription. 
En cas de suspicion de LEMP, ou de NCG due au 
virus JC, le traitement devra être suspendu tant que 
le diagnostic de LEMP n'aura pas été exclu. 
Le médecin devra examiner soigneusement le patient 
pour déterminer siles symptômes indiquent un dysfonc- 
tionnement neurologique, et si c'est le cas il devra 
établir si ces symptômes sont typiques d'une SEP ou 
évocateurs d’une LEMP ou d’une NCG due au virus 
JC. En cas de doute, des examens complémentaires, 
notamment une IRM, de préférence avec produit de 
contraste (à comparer avec l'IRM de référence réalisée 
avant traitement) et un dosage de l'ADN du virus JC 
dans le LCR ainsi que des examens neurologiques 
répétés devront être envisagés, tels que décrits dans 
le Guide de prescription (voir Conduite éducative). Le 
traitement par Tysabri ne pourra redémarrer qu'après 
exclusion du diagnostic de LEMP et/ou de NCG due 
au virus JC (si nécessaire après avoir réitéré les exa- 
mens cliniques, d'imagerie et/ou biologiques si un doute 
clinique subsiste). 
Le médecin devra être particulièrement attentif à Pappa- 
rition de symptômes évocateurs d’une LEMP ou d’une 
NCG due au virus JC que le patient pourrait ne pas 
remarquer (par exemple, symptômes cognitifs, psychia- 
tiques ou syndrome cérébelleux). Il conviendra de 
conseiller aux patients d'informer leur conjoint ou le 
personnel soignant de leur traitement, ceux-ci pouvant 
remarquer des symptômes dont les patients ne sont 
pas conscients. 
Des cas de LEMP ont été rapportés après l'arrêt de 
Tysabri chez des patients ne présentant aucun signe 
évocateur de LEMP à l'arrêt du traitement. Les patients 
et les médecins devront continuer à suivre le même 
protocole de surveillance et être attentifs à l’apparition 
de nouveaux signes et symptômes évocateurs de LEMP 
pendant environ 6 mois après l'arrêt de Tysabri. 
En cas d'apparition d’une LEMP, le traitement par 
Tysabri devra être arrêté définitivement. 
Une amélioration est constatée après reconstitution du 
système immunitaire chez les patients immunodépri- 
més ayant une LEMP. 
LEMP et IRIS (syndrome inflammatoire de reconsti- 
tution immunitaire) : 
Chez presque tous les patients traités par ce médica- 
ment ayant développé une LEMP, un IRIS a été rapporté 
à l'arrêt du traitement ou lors de son élimination par 
exemple, après des échanges plasmatiques (cf Phar- 
macocinétique). L'IRIS serait le résultat de la restau- 
ration de la fonction immunitaire chez des patients ayant 
développé une LEMP et peut conduire à des compli- 
cations neurologiques graves voire au décès. Une 
surveillance étroite s'impose pour dépister le dévelop- 
pement de PIRIS, qui peut survenir dans un délai de 
quelques jours à plusieurs semaines après échanges 
plasmatiques chez les patients traités par Tysabri pré- 
sentant une LEMP. Un traitement approprié de l'inflam- 
mation associée à la phase de récupération de la LEMP 
devra être instauré (pour un complément d'information, 
voir le « Guide de Prescription pour la prise en charge 
des patients présentant une sclérose en plaques et 
traités par Tysabri »). 
Infections, y compris autres infections opportu- 
nistes : 
D'autres infections opportunistes ont été décrites sous 
Tysabri, notamment chez des patients atteints de 
maladie de Crohn, qui étaient immunodéprimés ou 
lorsque des comorbidités significatives étaient présen- 
tes. Cependant, une augmentation du risque d’autres 
infections opportunistes sous ce médicament chez des 
patients ne présentant pas ces comorbidités ne peut 
être exclue. Des infections opportunistes ont également 
été décrites chez des patients souffrant de SEP et traités 
par Tysabri en monothérapie (cf Effets indésirables). 

Tysabri augmente le risque d'encéphalite et de ménin- 

gite causées par le virus herpès simplex et le virus 

varicelle-zona. Des cas graves menaçant le pronostic 
vital et parfois d'évolution fatale ont été rapportés après 
commercialisation chez des patients atteints de sclérose 





en plaques recevant Tysabri (cf Effets indésirables). En 
cas de survenue d’encéphalite ou de méningite herpé- 
tique, le médicament devra être arrêté et un traitement 
approprié de l’encéphalite ou de la méningite herpétique 
devra être administré. 

La nécrose rétinienne aiguë (NRA) est une infection 
virale fulminante rare de la rétine provoquée par les virus 
du groupe Herpes (par exemple le virus varicelle-zona). 
Une NRA a été observée chez des patients recevant 
Tysabri, pouvant entraîner une cécité. Les patients 
présentant des symptômes oculaires tels qu’une baisse 
de l'acuité visuelle, une rougeur et une douleur oculaires 
doivent faire l’objet d'examens de la rétine pour recher- 
cher une NRA. En cas de diagnostic clinique de NRA, 
l'arrêt du traitement par Tysabri doit être envisagé chez 
ces patients. 

Les prescripteurs doivent donc être avertis que d’autres 
infections opportunistes peuvent se produire sous Tysa- 
bri et ils devront donc en tenir compte dans le diagnostic 
différentiel des éventuelles infections survenant sous 
Tysabri. En cas de suspicion d'infection opportuniste, 
le traitement par Tysabri devra être suspendu jusqu'à 
ce que la présence d'une telle infection soit exclue à la 
suite d'examens complémentaires. 

La survenue d’une infection opportuniste sous ce médi- 
cament doit conduire à l'arrêt définitif du traitement. 
Conduite éducative : 

Tous les médecins ayant l'intention de prescrire Tysabri 
doivent avoir pris connaissance du Guide de prescrip- 
tion pour la prise en charge des patients présentant une 
sclérose en plaques et traités par Tysabri. 

Les médecins doivent discuter avec les patients des 
bénéfices et des risques du traitement par Tysabri et 
leur remettre une carte patient. Les patients devront 
être informés qu'en cas d'apparition d’une quelconque 
infection, ils devront prévenir leur médecin qu'ils sont 
traités par Tysabri. 

Les médecins doivent informer les patients de l’impor- 
tance de ne pas interrompre le traitement, particuliè- 
rement lors des premiers mois de traitement (voir 
ci-dessous : Hypersensibilité). 

Hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité ont été associées à 
l’utilisation de Tysabri, y compris des réactions systé- 
miques graves (cf Effets indésirables). Ces réactions 
surviennent généralement pendant la perfusion ou dans 
l'heure qui suit la fin de la perfusion. Le risque de 
réactions d’hypersensibilité a été plus important au 
cours des premières perfusions ainsi que chez les 
patients recevant de nouveau Tysabri après une expo- 
sition initiale courte (une ou deux perfusions) suivie 
d’une période prolongée sans traitement (3 mois ou 
plus). Néanmoins ce risque de réactions d’hypersensi- 
bilité doit être envisagé à chaque perfusion. 

Les patients devront être surveillés pendant la perfusion 
et pendant 1 heure après la fin de celle-ci (cf Effets 
indésirables). Le matériel nécessaire à la prise en charge 
d'éventuelles réactions d’hypersensibilité devra être 
disponible. 

Le traitement par Tysabri devra être interrompu et un 
traitement approprié devra être instauré dès les premiers 
signes ou symptômes d’hypersensibilité. 

Les patients ayant présenté une réaction d'hyper- 
sensibilité doivent arrêter définitivement le traitement 
par Tysabri. 

Traitement associé par immunosuppresseurs : 
L'efficacité et la tolérance de Tysabri en association à 
d’autres traitements immunosuppresseurs ou antican- 
céreux n'ont pas été totalement établies. L'utilisation 
concomitante de ces médicaments avec Tysabri est 
susceptible de majorer le risque d'infections, y compris 
les infections opportunistes, et est par conséquent 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Au cours des études cliniques de phase II! réalisées 
dans la SEP, le traitement concomitant des poussées 
par des corticoïdes sur une courte période n’a pas été 
associé à une augmentation du taux d'infections. Des 
cures courtes de corticoïdes peuvent être administrées 
en association avec Tysabri. 

Traitement antérieur par immunosuppresseurs ou 
immunomodulateurs : 

Le risque de LEMP est plus élevé chez les patients 
ayant reçu un traitement antérieur par un médicament 
immunosuppresseur. || n’a pas été réalisé d'études 
évaluant l'efficacité et la tolérance de Tysabri administré 
en relais d’un traitement de fond ayant un effet immuno- 
suppresseur. On ne sait pas si le risque de LEMP est 
plus élevé chez les patients passant d’un de ces 
traitements à Tysabri ; par conséquent, ces patients 
doivent être surveillés plus fréquemment (c'est-à-dire 
de la même manière les patients passant d’un médica- 
ment immunosuppresseur à Tysabri), voir Dépistage à 
l'IRM de la LEMP. 
Chez les patients ayant reçu un traitement antérieur par 
un médicament immunosuppresseur, il faudra veiller à 
laisser un délai suffisant pour permettre la reconstitution 
du système immunitaire. Avant de débuter le traitement 
par Tysabri, les médecins devront évaluer chaque cas 
individuellement pour mettre en évidence une éventuelle 
immunosuppression (cf Contre-indications). 
En cas de relais par Tysabri d’un autre traitement de 
fond, la demi-vie et le mode d'action de l’autre traitement 
doivent être pris en compte afin d'éviter un effet additif 
sur le système immunitaire et de minimiser le risque de 
réactivation de la maladie. Il est recommandé de réaliser 
une numération-formule sanguine (NFS, incluant les 
lymphocytes) avant l'instauration du traitement par 
Tysabri pour s'assurer de la résolution des effets immu- 
nitaires du traitement antérieur (cytopénie). 








2963 - TYSA 


Tysabri peut être initié immédiatement après l’arrêt de 
l'interféron bêta ou de l'acétate de glatiramère, à condi- 
tion qu’il n'y ait pas d'anomalies significatives imputa- 
bles au traitement, par exemple une neutropénie et une 
lymphopénie. 

En relais du diméthyl fumarate, la fenêtre thérapeutique 
doit être suffisante pour que le taux de lymphocytes 
retrouve sa valeur normale avant le début du traitement 
par Tysabri. 

Après l'arrêt du fingolimod, le taux de lymphocytes 
revient progressivement dans les valeurs normales en 
un à deux mois après l’arrêt du traitement. La fenêtre 
thérapeutique doit être suffisante pour que le taux de 
lymphocytes retrouve sa valeur normale avant le début 
du traitement par Tysabri. 

Le tériflunomide est éliminé lentement du plasma. Sans 
une procédure d'élimination accélérée, la clairance 
plasmatique du tériflunomide peut durer de quelques 
mois à deux ans. Il est recommandé soit de procéder à 
une élimination accélérée du tériflunomide, conformé- 
ment à ce qui est précisé dans le résumé des caracté- 
ristiques du produit, soit de respecter une fenêtre 
thérapeutique d’au moins 3,5 mois. Il convient d’être 
prudent lors du passage d’un traitement par tériflu- 
nomide à Tysabri, compte tenu des effets cumulatifs 
potentiels sur le système immunitaire. 

L’alemtuzumab possède des effets immunosuppres- 
seurs importants et prolongés. Compte tenu du fait 
que la durée réelle de ces effets est inconnue, il n’est 
pas recommandé d'initier un traitement par Tysabri 
après administration d’alemtuzumab, sauf si les béné- 
fices escomptés sont nettement supérieurs aux risques 
encourus par le patient. 

Immunogéhnicité : 

Une aggravation de la maladie ou la survenue d’événe- 
ments liés à la perfusion peuvent faire suspecter le déve- 
loppement d'anticorps anti-natalizumab. Dans l’une ou 
l’autre de ces éventualités, il faudra déterminer la 
présence éventuelle d'anticorps et, en cas de résultat 
positif confirmé par un second test effectué au moins 
6 semaines plus tard, le traitement devra être arrêté. En 
effet, la présence d'anticorps persistants est associée 
à une diminution marquée de l'efficacité de Tysabri et à 
une incidence accrue de réactions d'hypersensibilité 
(cf Effets indésirables). 

Les patients ayant reçu Tysabri pendant une période 
initiale courte suivie d’une période prolongée sans 
traitement présentent un risque plus élevé de dévelop- 
per des anticorps anti-natalizumab et/ou de présenter 
des réactions d'hypersensibilité en cas de réadminis- 
tration du médicament. Il conviendra chez ces patients 
de détecter la présence d'anticorps avant la reprise du 
traitement ; en cas de résultat positif confirmé par un 
second test effectué au moins 6 semaines plus tard, le 
patient ne devra plus recevoir d'autres perfusions de 
Tysabri. 

Troubles hépatiques : 

Des troubles hépatiques graves ont été rapportés spon- 
tanément depuis la mise sur le marché de Tysabri. Ces 
troubles hépatiques peuvent survenir à tout moment au 
cours du traitement, même après la première perfusion. 
Dans certains cas, les troubles hépatiques sont réap- 
parus à la reprise du traitement par Tysabri. Certains 
patients ayant des antécédents d'anomalies biologiques 
hépatiques ont présenté une aggravation de ces ano- 
malies sous Tysabri. La fonction biologique hépatique 
des patients traités doit être surveillée de façon appro- 
priée ; les patients doivent être avertis de la nécessité 
de contacter leur médecin en cas de survenue de signes 
ou symptômes évocateurs de troubles hépatiques tels 
qu'une jaunisse ou des vomissements. En cas de 
troubles hépatiques significatifs, le traitement par Tysa- 
bri devra être arrêté. 

Arrêt du traitement par Tysabri : 

En cas de décision d'arrêt du traitement, le médecin 
doit être averti que le natalizumab reste présent dans le 
sang et a des effets pharmacodynamiques (par exem- 
ple, augmentation des lymphocytes) pendant environ 
12 semaines après la dernière administration. L'instau- 
ration d’autres traitements au cours de cette période 
conduira donc à une exposition concomitante au natali- 
zumab. Au cours des essais cliniques, une exposition 
concomitante de cette durée à l’interféron ou à l'acétate 
de glatiramère n’a pas été associée à des problèmes 
de sécurité. Il n'existe actuellement aucune donnée 
sur l'exposition concomitante aux immunosuppresseurs 
chez les patients souffrant de SEP. L'utilisation de ces 
médicaments peu après l'arrêt du natalizumab peut 
conduire à un effet immunosuppresseur additif. Ceci 
devra être considéré avec attention, au cas par cas et 
l'instauration d’une fenêtre thérapeutique pourrait être 
appropriée. Au cours des essais cliniques, le traitement 
des poussées par des corticoïdes sur une courte période 
n’a pas été associé à une augmentation du taux des 
infections. 

Teneur en sodium de Tysabri : 

Tysabri contient 2,3 mmol (soit 52 mg) de sodium par 
flacon de médicament. Lorsqu'il est dilué dans 100 mi 
d’une solution pour perfusion de 9 mg/ml (0,9 %) de 
chlorure de sodium, ce médicament contient 17,7 mmol 
soit 406 mg) de sodium par dose. À prendre en compte 
chez les patients contrôlant leur apport alimentaire en 
sodium. 


DC] INTERACTIONS 
Tysabri est contre-indiqué en association avec d’autres 
traitements de fond de la SEP (cf Contre-indications). 
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Immunisations : 

Dans une étude ouverte randomisée incluant 60 patients 
atteints de sclérose en plaques rémittente, une réponse 
immunitaire humorale à un antigène mémoire (ana- 
toxine tétanique) non significativement différente et une 
réponse immunitaire humorale au néoantigène (hémo- 
cyanine de patelle) légèrement diminuée et plus lente 
ont été observées chez les patients traités par Tysabri 
pendant 6 mois, en comparaison à un groupe témoin 
non traité. Les vaccins vivants n'ont pas été étudiés. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Les données issues des essais cliniques, d’un registre 
de suivi prospectif des grossesses, ainsi que les don- 
nées post commercialisation et les publications dispo- 
nibles ne suggèrent aucun effet de l'exposition à Tysabri 
sur l’évolution des grossesses exposées. 

Le registre prospectif des grossesses sous Tysabri 
comprend 355 cas de grossesses d'évolution connue. 
Sont nés 316 enfants, 29 d’entre eux présentaient des 
anomalies à la naissance. Pour 16 de ces 29 cas, ces 
anomalies ont été classées en type majeur. Le taux 
d'anomalies observé est comparable aux taux d’ano- 
malie rapportés dans d’autres registres de grossesses 
de patientes atteintes de sclérose en plaques. Il n'y a 
pas d'élément en faveur de l'existence d’un profil 
spécifique d'anomalie à la naissance avec Tysabri. 
Les cas publiés dans la littérature rapportent des throm- 
bocytopénies transitoires légères à modérées ainsi que 
des anémies chez les nourrissons nés de mères expo- 
sées à Tysabri au cours du 3° trimestre de la grossesse. 
Dès lors, il est recommandé, chez les nouveau-nés de 
femmes exposées au médicament durant le 3° trimestre 
de la grossesse, de surveiller la présence d'éventuelles 
anomalies hématologiques. 

En cas de grossesse débutant sous Tysabri, l'arrêt du 
médicament devra être envisagé. 

L'évaluation du rapport bénéfices/risques de Tysabri au 
cours de la grossesse devra prendre en considération 
l’état clinique de la patiente et le risque de reprise de 
l’activité de la maladie à l'arrêt du médicament. 
ALLAITEMENT : 

Le natalizumab passe dans le lait maternel. L'effet du 
natalizumab chez le nouveau-né/nourrisson n'est pas 
connu. L’allaitement doit être arrêté pendant le traite- 
ment par Tysabri. 

FERTILITÉ : 

Des diminutions de la fertilité chez des cobayes femelles 
ont été observées dans une étude à des doses supé- 
rieures à la dose utilisée chez l'homme ; le natalizumab 
n’a pas modifié la fertilité chez le mâle. Il est peu probable 
que le natalizumab modifie la fécondité dans l'espèce 
humaine à la dose maximale recommandée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée 
avec Tysabri. Toutefois, des vertiges ayant été fréquem- 
ment rapportés, il convient de conseiller aux patients 
qui présentent cet effet indésirable de ne pas conduire 
ni d'utiliser des machines jusqu'à sa disparition. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Dans les études contrôlées contre placebo réalisées 
chez 1617 patients souffrant de SEP et traités par 
natalizumab pendant un maximum de 2 ans (pla- 
cebo : 1135), des événements indésirables conduisant 
à l'arrêt du traitement se sont produits chez 5,8 % des 
patients sous natalizumab (placebo : 4,8 %). Pendant 
les 2 années de ces études, 43,5 % des patients traités 
par le natalizumab ont présenté des effets indésirables 
liés au médicament (placebo : 39,6 %). 

Durant les essais cliniques contre placebo menés avec 
des patients atteints de sclérose en plaques traités par 
la dose recommandée de natalizumab, les réactions 
indésirables identifiées ayant été rapportées avec la plus 
forte incidence et associées aux perfusions sont étour- 
dissements, nausées, urticaire et frissons associés aux 
perfusions. 

Tableau des réactions indésirables : 

Les réactions indésirables liées au médicament, rap- 
portées sous natalizumab avec une incidence supé- 
rieure de 0,5 % par rapport au placebo, sont présentées 
ci-dessous. Les réactions sont présentées selon les 
termes préférentiels de la base de données MedDRA et 
les principales classes de systèmes d'organes. Les 
fréquences ont été définies comme suit : 

Fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés suivant un ordre décroissant de 
gravité. 














Classe de système d'organes MedDRA 





Catégorie 


defréquence Réactions indésirables 





Infections et infestations 





Infection urinaire, infection 


Fréquent nasopharyngée 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Urticaire 





Peufréquent Hypersensibilité 

















Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, sensations vertigineuses 





Leucoencéphalopathie multifocale 


Peufréquent progressive (LEMP) 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Vomissements, nausées 





Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent 








Fréquent Frissons, fièvre, fatigue 








Description de certains effets indésirables : 
Réactions liées à la perfusion : 

Dans les études cliniques contrôlées réalisées sur 2 ans 
chez des patients atteints de SEP, un événement lié à 
la perfusion a été défini comme un événement indési- 
rable survenant pendant la perfusion ou dans l'heure 
suivant l'arrêt de celle-ci. Ce type d'événement s’est 
produit chez 23,1% des patients souffrant de SEP 
traités par natalizumab (placebo : 18,7 %). Les événe- 
ments qui ont été rapportés plus souvent sous natali- 
zumab que sous placebo comportaient : sensations 
vertigineuses, nausées, urticaire et frissons. 

Réactions d'hypersensibilité : 

Au cours des études cliniques contrôlées réalisées sur 
2 ans chez des patients atteints de SEP, des réac- 
tions d'hypersensibilité sont survenues chez 4 % des 
patients. Des réactions anaphylactiques/anaphylactoï- 
des sont apparues chez moins de 1% des patients 
sous Tysabri. Les réactions d’hypersensibilité sont sur- 
venues généralement pendant la perfusion ou dans 
l'heure suivant la fin de la perfusion (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Après commercialisation, des réactions d’hypersensi- 
bilité ont été rapportées en association avec un ou 
plusieurs des symptômes suivants : hypotension, hyper- 
tension, douleur thoracique, gêne thoracique, dyspnée, 
angio-ædème, en plus de symptômes plus fréquents 
tels qu’une éruption cutanée ou une urticaire. 
Immunogéhnicité : 

Des anticorps anti-natalizumab ont été décelés chez 
10% des patients au cours des études contrôlées 
réalisées sur 2 ans chez des patients atteints de SEP. 
Des anticorps anti-natalizumab persistants (un test 
positif et un second test positif au moins 6 semaines 
après) sont apparus chez environ 6 % des patients. Des 
anticorps ont été détectés à une seule reprise chez 4 % 
des patients. La présence des anticorps persistants a 
été associée à une diminution importante de l'efficacité 
de Tysabri et à une augmentation de la fréquence des 
réactions d’hypersensibilité. Les autres réactions liées 
à la perfusion et associées à la présence d'anticorps 
persistants ont comporté : frissons, nausées, vomisse- 
ments et bouffées vasomotrices (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Si, après environ 6 mois de traitement, la présence 
d'anticorps persistants est suspectée, du fait d'une 
diminution de l'efficacité, ou de la survenue d’événe- 
ments liés à la perfusion, une recherche des anticorps 
sera effectuée et le résultat positif devra être confirmé 
par un second test effectué 6 semaines plus tard. Étant 
donné que la présence de ces anticorps peut être 
associée à une diminution de l'efficacité du traitement 
et à une augmentation des réactions d’hypersensibilité 
ou des réactions liées à la perfusion, il conviendra 
d'interrompre le traitement chez les patients porteurs 
d'anticorps persistants. 

Infections, y compris LEMP et infections opportunistes : 
Dans les études contrôlées réalisées sur 2 ans chez des 
patients souffrant de SEP, le taux d'infections a été 
d'environ 1,5 par patient-année sous natalizumab et 
sous placebo ; la nature des infections a été généra- 
lement comparable dans les deux groupes. Un cas de 
diarrhée à Cryptosporidium a été rapporté dans les 
études cliniques sur la SEP. Dans d’autres études 
cliniques, d’autres cas d'infections opportunistes ont 
été rapportés, certains ont été fatals. La majorité des 
patients n'ont pas arrêté le traitement par natalizumab 
au cours des infections et leur guérison a été obtenue 
par un traitement approprié. 

Dans les études cliniques, la survenue d'infections 
herpétiques (virus varicelle-zona, virus herpès simplex) 
a été un peu plus fréquente chez les patients traités par 
natalizumab que chez les patients sous placebo. Après 
commercialisation, des cas graves menaçant le pronos- 
tic vital et parfois d'évolution fatale d'encéphalite et de 
méningite à virus herpès simplex ou à virus varicelle- 
zona ont été rapportés chez des patients atteints de 
sclérose en plaques recevant Tysabri. La durée du 
traitement par Tysabri avant la survenue de l'infection 
était de quelques mois à plusieurs années (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Depuis la commercialisation du médicament, de rares 
cas de nécrose rétinienne aiguë (NRA) ont été observés 
chez des patients recevant Tysabri. Certains cas sont 
survenus chez des patients présentant des infections à 
virus Herpès du système nerveux central (par exemple 
méningite ou encéphalite herpétique). Des cas graves 
de NRA, touchant un œil ou les deux yeux, ont entraîné 
une cécité chez certains patients. Les traitements rap- 
portés dans ces cas comportaient un traitement antiviral 
et, dans certains cas, une intervention chirurgicale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 








Des cas de LEMP ont été rapportés au cours d'études 
cliniques, d'études d'observation postcommercialisa- 
tion et depuis la mise sur le marché. La LEMP entraîne 
généralement un handicap sévère ou le décès (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Des cas de neuro- 
nopathie à cellules granulaires (NCG) due au virus JC 
ont également été signalés depuis la mise sur le marché 
de Tysabri. Les symptômes de la NCG due au virus JC 
sont comparables à ceux de la LEMP. 

Troubles hépatiques : 

Des cas de troubles hépatiques graves, des cas d’aug- 
mentation des enzymes hépatiques, et d’hyperbilirubi- 
némie, ont été rapportés spontanément depuis la mise 
sur le marché de Tysabri (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Anémie et anémie hémolytique : 

De rares cas graves d’anémie et d’anémie hémolytique 
ont été rapportés chez des patients traités par Tysabri, 
au cours d’études observationnelles après commercia- 
lisation. 

Cancers : 

Les taux et la nature des cancers apparus au cours des 
2 ans de traitement ont été comparables sous natali- 
zumab et sous placebo. Cependant, une observation 
sur des périodes de traitement plus longues est indis- 
pensable avant d’exclure tout effet du natalizumab sur 
l'apparition de cancers (cf Contre-indications). 

Effets sur les paramètres biologiques : 

Dans des essais cliniques contrôlés d'une durée de 
2 ans chez des patients ayant une SEP, le traitement 
par Tysabri a été associé à une augmentation des taux 
circulants de lymphocytes, monocytes, éosinophiles, 
basophiles et érythroblastes, mais pas à une augmen- 
tation des neutrophiles. Ces augmentations étaient 
comprises entre 35 % et 140 % pourles types cellulaires 
individuels (lymphocytes, monocytes, éosinophiles et 
basophiles), mais les numérations moyennes sont res- 
tées comprises dans les limites de la normale. Le 
traitement par Tysabri a également été associé à de fai- 
bles diminutions de l'hémoglobine (diminution moyenne 
de 0,6 g/dl), de l’hématocrite (diminution moyenne de 
2%) et des érythrocytes (diminution moyenne de 
0,1 x 10°/). Ces anomalies n’ont pas été associées à des 
symptômes cliniques et les paramètres hématologiques 
se sont normalisés généralement dans les 16 semai- 
nes après la dernière administration du médicament. 
Depuis la commercialisation, des cas d’éosinophilie 
(taux d’éosinophiles > 1500/mm°) sans symptômes 
cliniques ont également été rapportés. Dans les cas où 
le traitement par Tysabri a été interrompu, les taux élevés 
d’éosinophiles sont revenus à la normale. 

Population pédiatrique : 

Les événements indésirables graves ont été évalués 
chez 621 enfants et adolescents atteints de SEP inclus 
dans une méta-analyse (voir également rubrique Phar- 
macodynamie). Dans les limites de ces données, aucun 
nouveau signal de pharmacovigilance n’a été identifié 
dans cette population de patients. Un cas de méningite 
herpétique a été rapporté dans la méta-analyse. Il n’a 
pas été identifié de cas de LEMP dans la méta-analyse ; 
cependant, un cas de LEMP a été rapporté dans la 
population d'enfants et adolescents traités par natali- 
zumab depuis sa commercialisation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agent immunosup- 
presseur sélectif (code ATC : LO4AA23). 

Effets pharmacodynamiques : 

Le natalizumab est un inhibiteur sélectif des molécules 
d'adhésion. Il se fixe sur la sous-unité o4 des intégrines 
humaines, fortement exprimée à la surface de tous les 
leucocytes, à l'exception des neutrophiles. Plus spéci- 
fiquement, le natalizumab se lie à l’intégrine «481 en 
bloquant l'interaction de cette molécule avec son récep- 
teur, la molécule VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion 
Molecule-1) et les ligands ostéopontine, ainsi qu'un 
variant d’épissage de la fibronectine, le CS-1 (Connec- 
ting Segment-1). Le natalizumab bloque l'interaction de 
l'intégrine «487 avec la molécule MadCAM-1 (Mucosal 
Addressin Cell Adhesion Molecule-1). L'inhibition de ces 
interactions moléculaires empêche la transmigration 
des leucocytes mononucléés à travers l’endothélium 
vers les tissus parenchymateux inflammatoires. Un autre 
mécanisme d’action du natalizumab pourrait être de 
supprimer les réactions inflammatoires en cours dans 
les tissus pathologiques en inhibant les interactions des 
leucocytes exprimant la sous-unité œ4 avec leurs ligands 
dans la matrice extracellulaire et sur les cellules paren- 
chymateuses. Par conséquent, le natalizumab pourrait 
agir en supprimant l’activité inflammatoire au site de la 
maladie et en inhibant le recrutement ultérieur de cellules 
immunitaires dans les tissus inflammatoires. 

Il semble que, dans la SEP, les lésions apparaissent 
lorsque les lymphocytes T activés traversent la barrière 
hématoencéphalique (BHE). Cette migration leucocy- 




















taire implique l'interaction entre les molécules d'adhé- 
sion présentes sur les cellules inflammatoires et les 
cellules endothéliales de la paroi vasculaire. L'inter- 
action entre l'intégrine œ4ß1 et ses cibles est une 
composante importante de l’inflammation pathologique 
cérébrale, qui diminue avec l'inhibition de ces inter- 
actions. Dans les conditions normales, la VCAM-1 n'est 
pas exprimée dans le parenchyme cérébral mais, en pré- 
sence de cytokines pro-inflammatoires, cette expres- 
sion est stimulée sur les cellules endothéliales et 
probablement les cellules gliales proches des sites 
inflammatoires. Dans le contexte de l’inflammation du 
système nerveux central (SNC) associée à la SEP, c'est 
l'interaction de l'intégrine «461 avec les VCAM-1, CS-1 
et ostéopontine qui sert de médiateur à l'adhésion ferme 
et la transmigration des leucocytes dans le parenchyme 
cérébral, pouvant perpétuer la cascade inflammatoire 
dans le tissu du SNC. Le blocage des interactions 
moléculaires entre l’a4f1 et ses cibles diminue l’activité 
inflammatoire cérébrale chez le sujet atteint de SEP et 
inhibe le recrutement ultérieur de cellules immunitaires 
dans les tissus inflammatoires, diminuant la formation 
ou l'extension des lésions de SEP. 

Efficacité clinique : 

L'efficacité en monothérapie a été évaluée au cours 
d’une étude de 2 ans (étude AFFIRM) randomisée, en 
double insu, contrôlée versus placebo, réalisée chez 
des patients atteints de SEP rémittente-récurrente ayant 
présenté au moins 1 poussée clinique au cours de 
l’année précédant l'inclusion dans l’étude, et dont le 
score EDSS (Kurtzke Expanded Disability Status Scale, 
échelle d'évaluation du handicap) était compris entre 0 
et 5. L'âge médian était de 37 ans et la durée médiane 
de la maladie de 5 ans. Les patients ont été randomisés 
selon un rapport 2:1 pour recevoir jusqu'à 30 perfusions 
de Tysabri 300 mg (n = 627) ou de placebo (n = 315) 
toutes les 4 semaines. Des examens neurologiques ont 
été effectués toutes les 12 semaines et en cas de 
suspicion de poussées. Les examens IRM (recherche 
de lésions rehaussées par gadolinium avec pondération 
en T1 et recherche de lésions hyperintenses en T2) ont 
été effectués tous les ans. 

Les caractéristiques et les résultats de l'étude sont 
présentés dans le tableau ci-dessous. 














































































































Étude AFFIRM : Caractéristiques et principaux résultats 
Essai en monothérapie, 
Tyoe del'étude randomisé, contrôlé versus 
YP placebo, en groupes parallèles 
d'une durée de 120 semaines 
Patients SEP RR (critères de McDonald) 
Traitement Placebo/Natalizumab 300 mg 
IVtoutes les 4 semaines 
Critère d'évaluation principal 2 
àtan Taux de poussées 
Critère d'évaluation principal A 
à2ans Aggravation du score EDSS 
Critères d'évaluation bed de 
secondaires PPOLSSCES vartan es 
dérivées de l'IRM 
Placebo Natalizumab 

Patients: 

- Randomisés 315 627 

- Ayant terminé la 1° année 296 609 

- Ayant terminé les 2 années 285 589 

Ageen années, 37(19-50) |  36(18-50) 

médiane (intervalle 

Nombre d'années de SEP, 

médiane (intervalle 6,0(0-33) 5,0 (0-34) 

Nombre d'années 

depuis le diagnostic, 2,0(0-23) 2,0(0-24) 

médiane (intervalle 

Nombre de poussées au cours 

des 12 derniers mois, 1,0(0-5) 1,0(0-12) 

médiane (intervalle 

Score EDSS initial, 20-6) 20-6) 

médiane (intervalle) 

Résultats 

Taux annualisé de poussées : 

- A1 an(critère principal 0.805 0.261 
d'évaluation) i í 

-A2ans 0,733 0,235 

Lan Rapport de taux : 0,33; 

IC 95 % : 0,26 ; 0,41 
zdan Rapport de taux : 0,32 ; 
IC 95 % : 0,26 ; 0,40 

Patients sans poussées : 

-Atan 53% 76% 

-A2ans 41% 67% 

Handicap: 

- Pourcentage de patients 29% 17% 
avec progression* Rapport derisque : 0,58; 
(confirmation à 12 semaines, IC 95 % : 0,43: 0,73 : 
critère d'évaluation principal) p <O00t 







































































moins 1 ou une augmentation pendant 12 ou 24 semaines 
de 1,5 point ou plus de l’EDSS pour les patients ayant un 
EDSS initial de 0. 

Dans le sous-groupe des patients présentant une SEP 
récurrente-rémittente d'évolution rapide (patients avec 
au moins 2 poussées et 1 ou plusieurs lésionfs] rehaus- 
séefs] par le gadolinium), le taux annualisé des poussées 
a été de 0,282 dans le groupe traité par Tysabri (n = 148) 
et de 1,455 dans le groupe placebo (n = 61 ; p < 0,001). 
Le risque relatif de progression du handicap était de 
0,36 (IC 95 % : 0,17-0,76 ; p = 0,008). Ces résultats ont 
été obtenus à partir d'une analyse post-hoc et doivent 
donc être interprétés avec précaution. Il n'y a pas de 
données disponibles sur la sévérité des poussées avant 
l'inclusion des patients dans l'étude. 

Une analyse intermédiaire des résultats (à la date de 
mai 2015) de l'étude Tysabri Observational Program 
(TOP) en cours, une étude de phase IV multicentrique à 
un seul bras (n = 5770), a montré une diminution 
significative (p < 0,0001) maintenue du taux annualisé 
de poussées chez les patients étant passés de linter- 
féron bêta (n = 3255) ou de l’acétate de glatiramère 
(n = 1384) à Tysabri. Les scores EDSS moyens sont 
restés stables pendant 5 ans. De façon concordante 
avec les résultats d'efficacité observés après le relais 
par Tysabri de l’interféron bêta ou de l’acétate de 
glatiramère, il a été observé chez les patients étant 
passés du fingolimod à Tysabri (n = 147) une diminution 
significative du taux annualisé de poussées (TAP), qui 
est resté stable pendant deux ans, et les scores EDSS 
moyens sont restés comparables aux scores initiaux 
jusqu'à l’année 2. La taille limitée de l’effectif et la durée 
plus courte de traitement par Tysabri dans ce sous- 
groupe de patients doivent être prises en compte pour 
interpréter ces données. 

Une méta-analyse post-commercialisation a inclus les 
données de 621 enfants et adolescents atteints de SEP 
traités par TYSABRI (âge médian 17 ans, âge : 7 à 18 
ans, 91 % des patients âgés de 14 ans et plus). Cette 
méta-analyse a montré chez un sous-groupe limité de 
patients pour lesquels des données étaient disponibles 
avant traitement (158 sur les 621 patients) une réduction 
du TAP de 1,466 avant traitement (IC à 95 % : 1,337 ; 
1,604) à 0,110 (IC à 95 % : 0,094 ; 0,128). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration intraveineuse répétée d'une dose 
de 300 mg de natalizumab chez des patients souffrant 
de SEP, les concentrations sériques maximales moyen- 
nes ont été de 110 ug/ml + 52. Les concentrations 
minimales moyennes à l'équilibre au cours de la période 
de traitement étaient comprises entre 23 et 29 ug/ml. 
Le délai prévu pour atteindre l'équilibre était d'environ 
36 semaines. 

Une analyse de pharmacocinétique de population a été 
effectuée sur des groupes de plus de 1100 patients 
souffrant de SEP recevant des doses comprises entre 
3 et 6 mg/kg de natalizumab. Parmi ces patients, 581 
ont reçu une dose fixe de 300 mg en monothérapie. La 
clairance moyenne + ET à l'équilibre était de 13,1 ml/h 
+ 5,0, avec une demi-vie moyenne + ET de 16 jours 
+ 4. L'analyse a exploré les effets de covariables 
sélectionnées sur les paramètres pharmacocinétiques, 
notamment le poids, l’âge, le sexe, la fonction hépatique 
et rénale ainsi que la présence d'anticorps anti-natali- 
zumab. Seuls le poids et la présence d'anticorps anti- 
natalizumab ont modifié l'élimination du natalizumab. 
L'effet du poids n’a pas été totalement proportionnel, 
puisqu'une variation de 43 % du poids a conduit à une 
variation de 31 à 34 % de la clairance. Cette modification 
de la clairance n’a pas été cliniquement significative. La 
présence d'anticorps anti-natalizumab persistants a 
approximativement triplé la clairance du natalizumab, ce 
qui est cohérent avec la diminution des concentrations 
sériques de natalizumab observée chez les patients 
porteurs de ce type d'anticorps (cf Effets indésirables). 
Les paramètres pharmacocinétiques du natalizumab 
chez les enfants et adolescents atteints de SEP n’ont 
pas été établis. La pharmacocinétique du natalizumab 
chez l'insuffisant rénal ou hépatique n’a pas été étudiée. 
L'effet des échanges plasmatiques sur la clairance et 
les paramètres pharmacodynamiques du natalizumab 
a été évalué lors d'une étude chez 12 patients atteints 
de SEP. L'élimination du natalizumab après 3 échanges 
plasmatiques (sur une période de 5 à 8 jours) est estimée 
à environ 70-80 %. Ceci est à comparer au taux d’envi- 
ron 40 % mesuré lors d’études antérieures dans les- 
quelles les dosages avaient été effectués après arrêt du 

















23% 11% natalizumab, sur une période d'observation identique. 
- Pourcentage de patients L'impact des échanges plasmatiques sur la reprise de 
avec progression * Rapport de risque : 0,46; a migration lymphocytaire et par conséquent leur utilité 
(confirmation à 24 semaines) IC 95 % : 0,33 ; 0,64 ; clinique ne sont pas connus. 
Ra on FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
IRM (0-2 ans): Les données non cliniques issues des études conven- 
= Variation médiane du volume , tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
des lésions hyperintenses +88% -9,4% administration répétée et génotoxicité n'ont pas révélé 
enT2(en %) (p < 0,001) || de risque particulier pour l'homme. 
— Du fait de l’activité pharmacologique du natalizumab, 
- Nombre moyen de lésions une modification de la circulation des lymphocytes, une 
hyperintensesenT2 110 1,9 augmentation des globules blancs ainsi qu'une hyper- 
nouvelles ou d'aggravation i {p < 0,001) || splénie ont été observées dans la plupart des études in 
récente vivo. Ces modifications ont été réversibles et n’ont pas 
- Nombre moyen de lésions 46 11 semblé provoquer d'effets toxiques. 
hypo-intenses en T1 l (p < 0,001) || Dans les études réalisées chez la souris, l'administration 
P de natalizumab n'a pas provoqué de croissance ni 
- Nombre moyen de lésions 1,2 0,1 d'apparition de métastases de tumeurs de type méla- 
rehaussées parle Gd (p < 0,001) nome ou leucémie lymphoblastique. 
* La progression du handicap a été définie par une augmen- | Le natalizumab n’a exercé aucun effet clastogène ou 
tation maintenue 12 ou 24 semaines de 1 point ou plus de | mutagène dans les tests d’Ames ou dans les tests 
'EDSS pour les patients ayant à l'inclusion un EDSS d'au | d’aberrations chromosomiques de cellules humaines. Il 


n’a, par ailleurs, présenté aucun effet dans les essais in 
vitro de prolifération de lignées tumorales intégrine 
a4-positives et aucune cytotoxicité. 

Dans une étude réalisée chez le cobaye femelle à des 
doses supérieures aux doses administrées en clinique, 
une diminution de la fertilité a été observée. Aucun effet 
n’a été observé sur la fertilité masculine. 

L’effet du natalizumab sur la reproduction a été évalué 
dans 5 études : 3 chez le cobaye et 2 chez le singe 
cynomolgus. Ces études n’ont montré aucun signe de 
tératogénicité ainsi qu'aucun effet sur le développement 
des nouveau-nés. Une étude chez le cobaye a montré 
une faible diminution de la survie des nouveau-nés. 
Dans une étude chez le singe, le nombre d’avortements 
spontanés dans le lot traité par 30 mg/kg de natalizumab 
a été le double de celui observé dans le lot témoin 
apparié. Ceci a été expliqué par la fréquence élevée 
d’avortements spontanés observée dans les lots traités 
de la première cohorte d'animaux et qui n’a pas été 
observée dans la seconde cohorte. Aucun effet sur les 
taux d’avortements n’a été observé dans aucune autre 
étude. Une étude chez la femelle singe cynomolgus 
gravide a mis en évidence des modifications fœtales 
attribuées au natalizumab, notamment une faible ané- 
mie, une diminution des plaquettes, une augmentation 
du poids de la rate ainsi qu’une diminution du poids du 
foie et du thymus. Ces modifications ont été associées 
à une augmentation de l’hématopoïèse extramédullaire 
splénique, ainsi qu’à une atrophie du thymus et à une 
diminution de l’hématopoïèse hépatique. Le taux des 
plaquettes était également diminué chez les nouveau- 
nés de mères traitées par le natalizumab jusqu'à la mise 
bas, cependant il n’a pas été observé d'anémie chez 
ces nouveau-nés. Toutes ces modifications observées 
à des doses supérieures à celles utilisées chez l'homme 
ont disparu après élimination du natalizumab. 

Chez le singe cynomolgus traité par le natalizumab 
jusqu'à la parturition, de faibles taux de natalizumab ont 
été décelés dans le lait maternel de certains animaux. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Tysabri ne doit pas être mélangé avec d'autres médi- 
caments à l'exception de ceux mentionnés dans la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 
[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Solution à diluer pour perfusion : 
Durée de conservation du flacon non ouvert : 4 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. 
Conserver le flacon dans son emballage extérieur, à 
l'abri de la lumière. 
Solution diluée : 
Après dilution avec une solution pour perfusion de 
chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %), il est recommandé 
d'utiliser immédiatement la solution. Si le produit n’est 
pas administré immédiatement, la solution diluée doit 
être conservée entre 2 °C et 8 °C et être perfusée dans 
es 8 heures. Les délais de conservation en cours 
d'utilisation et les conditions de conservation avant 
utilisation relèvent de la responsabilité de l’utilisateur. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Instructions d'utilisation : 

1. Avant de diluer et d’administrer Tysabri, inspecter le 
flacon pour vérifier l'absence de particules. Le flacon 
ne doit pas être utilisé s’il contient des particules 
et/ou si le liquide n’est pas incolore, limpide à 
légèrement opalescent. 

2. Respecter les conditions d’asepsie pour préparer la 
solution de Tysabri pour perfusion intraveineuse (IV). 
Retirer la capsule du flacon. introduire l'aiguille de la 
seringue dans le flacon en perçant le centre du 
bouchon de caoutchouc et aspirer 15 mi de solution 
à diluer pour perfusion. 

8. Ajouter les 15 ml de solution à diluer pour perfusion 
à 100 mI d’une solution injectable de chlorure de 
sodium à 9 mg/ml (0,9 %). Remuer doucement la 
solution de Tysabri pour bien mélanger. Ne pas agiter. 

4. Tysabri ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments ou diluants. 

5. Inspecter visuellement le médicament dilué pour 
vérifier l'absence de particules ou de coloration avant 
l'administration. Ne pas utiliser en cas de présence 
de particules ou de coloration. 

6. Le médicament dilué doit être utilisé dès que possible 

et dans un délai maximum de 8 heures après la 

dilution. Si le médicament dilué est conservé à une 
température de 2 à 8 °C {ne pas congeler), laisser la 
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solution se réchauffer à température ambiante avant 
la perfusion. 
7. La solution diluée doit être perfusée par voie intravei- 
neuse pendant 1 heure à un débit d'environ 2 ml/min. 
8. Dès que la perfusion est terminée, rincer la voie 
intraveineuse avec une solution injectable de chlorure 
de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 
9. Chaque flacon est exclusivement à usage unique. 
10. Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éli- 
miné conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. 
Prescription réservée aux spécialistes en neurologie. 
AMM EU /1/06/346/001 ; CIP 3400956996773 (RCP 
rév 23.02.17). 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400892933405 (flacon) : 1636,850 €. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 
Titulaire de AMM : Biogen Idec Limited, Innovation 
House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, 
SL6 4AY, Royaume-Uni. 
Exploitant : 
BIOGEN FRANCE SAS 
55, av des Champs-Pierreux. 92012 Nanterre cdx 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert) : 08 00 84 16 64 





TYVERB © 
lapatinib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 250 mg (ovale, biconvexe ; gravé 
«GS XJG » sur une face ; jaune) : Flacons de 84 et 
de 140, munis d’un bouchon de sécurité enfant. 
Modèle hospitalier : Flacon de 70, muni d'un bouchon 
de sécurité enfant. 


COMPOSITION pcp 
Lapatinib (DCI) ditosylate monohydraté 
exprimé en lapatinib ......sssssssessssseserereeeenn 250 mg 


Excipients : Noyau du cp : cellulose microcristalline, 

povidone K 30, carboxyméthylamidon sodique (type A), 

stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromellose, 

dioxyde de titane E 171, macrogol/PEG 400, poly- 

sorbate 80, oxydes de fer jaune et rouge E 172. 

DC] INDICATIONS 

Tyverb est indiqué chez l'adulte, dans le traitement du 

cancer du sein, avec surexpression des récepteurs 

HER2 (ErbB2) : 

- En association à la capécitabine, chez les patients 
ayant une maladie avancée ou métastatique en 
progression après un traitement antérieur ayant 
comporté une anthracycline, un taxane et un traite- 
ment ayant inclus du trastuzumab en situation méta- 
statique (cf Pharmacodynamie). 

- En association au trastuzumab chez les patients ayant 
une maladie métastatique avec des récepteurs hor- 
monaux négatifs, en progression après un (des) trai- 
tement(s) antérieur(s) par trastuzumab en association 
à une chimiothérapie (cf Pharmacodynamie). 

- En association à un inhibiteur de l’aromatase, chez 
les patientes ménopausées ayant une maladie méta- 
statique avec des récepteurs hormonaux positifs et 
pour lesquelles la chimiothérapie n'est actuellement 
pas envisagée. Les patientes de l’étude d’enregis- 
trement n'avaient pas été précédemment traitées par 
trastuzumab ou par un inhibiteur de l’aromatase 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 
dynamie). Aucune donnée relative à l'efficacité de 
cette association par rapport au trastuzumab en 
association avec un inhibiteur de l’aromatase n'est 
disponible dans cette population de patientes. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Tyverb doit être initié uniquement par 

un médecin expérimenté dans l'administration de médi- 

caments anticancéreux. 

La surexpression des récepteurs HER2 (ErbB2) est 

définie par un score IHC3+, ou IHC2+ par immunohis- 

tochimie avec amplification génique, ou par amplifi- 
cation génique seule. Le statut HER2 devra être déter- 
miné en utilisant une méthode précise et dûment validée. 

POSOLOGIE : 

Posologie de Tyverb en association avec la capéci- 

tabine : 

La posologie recommandée de Tyverb est de 1250 mg 

(soit cinq comprimés) en une prise par jour, en continu. 

La dose recommandée de capécitabine est de 2000 mg/ 

m’/jour, en deux prises à 12 heures d'intervalle, du jour 

J1 à J14 d’un cycle de 21 jours (cf Pharmacodynamie). 

La capécitabine doit être prise au cours d’un repas, ou 

dans les 30 minutes suivant la prise alimentaire. Se 

référer au Résumé des Caractéristiques du Produit de 
la capécitabine. 

Posologie de Tyverb en association avec le trastu- 

zumab : 

La posologie recommandée de Tyverb est de 1000 mg 

(soit quatre comprimés) en une prise par jour, en continu. 

La dose recommandée de trastuzumab est de 4 mg/kg 

en dose de charge, administrée par voie intraveineuse 

(IV), suivi de 2 mg/kg par voie IV, une fois par 

semaine (cf Pharmacodynamie). Se référer au Résumé 

des Caractéristiques du Produit du trastuzumab. 

Posologie de Tyverb en association avec un inhibi- 

teur de l’aromatase : 

La posologie recommandée de Tyverb est de 1500 mg 

(soit six comprimés) en une prise par jour, en traitement 

continu. 
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Pour la dose de l’inhibiteur d'aromatase coadministré, 
se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit 
correspondant. 

Report de prise et réduction de la posologie : 
Événements cardiaques : 

Le traitement par Tyverb doit être arrêté en cas de 
diminution symptomatique de la fraction d’éjection 
ventriculaire gauche (FEVG), ce qui constitue un évé- 
nement de grade 3 ou plus selon la classification du 
NCI-CTCAE (National Cancer Institute - Common Termi- 
nology Criteria Adverse Events), ou si la valeur de la 
FEVG décroît à une valeur inférieure à la limite normale 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Tyverb pourra 
être réadministré à une posologie réduite (750 mg/jour 
quand il est administré avec le trastuzumab, 1000 mg/ 
jour quand il est administré avec la capécitabine ou 
1250 mg/jour quand il est administré avec un inhibi- 
teur de l’aromatase) après une interruption d'au moins 
2 semaines et à condition que la FEVG soit revenue à 
une valeur normale et que le patient soit asymptoma- 
tique. 

Atteinte pulmonaire/pneumopathie interstitielles : 
Le traitement par Tyverb devra être arrêté chez les 
patients présentant des symptômes pulmonaires de 
grade 3 ou plus selon la classification du NCI-CTCAE 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Diarrhée : 

Une interruption du traitement par Tyverb doit être 
envisagée en cas de survenue d'une diarrhée de grade 3 
selon la classification du NCI-CTCAE, ou bien d’une 
diarrhée de grade 1 ou 2 associée à des complications 
(crampes abdominales modérées à sévères, nausée ou 
vomissements de grade 2 ou plus selon la classification 
du NCI-CTCAE, diminution de l'indice de performance, 
fièvre, sepsis, neutropénie, saignement avéré ou déshy- 
dratation) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). Lorsque la diarrhée sera revenue à 
un grade 1 ou moins, le traitement par Tyverb pourra 
être repris à une posologie plus faible (dose de 1000 mg/ 
jour réduite à 750 mg/jour, dose de 1250 mg/jour réduite 
à 1000 mg/jour ou dose de 1500 mg/jour réduite à 
1250 mg/jour). Le traitement par Tyverb doit être défini- 
tivement arrêté chez les patients ayant une diarrhée de 
grade 4 selon la classification NCI-CTCAE. 

Autres toxicités : 

Une interruption ou un arrêt du traitement par Tyverb 
doit être envisagé chez les patients présentant une 
toxicité de grade 2 ou plus selon la classification du 
NCI-CTCAE. Après diminution de la toxicité, soit un 
retour au grade 1 ou à la normale, la reprise du traitement 
pourra être envisagée à une posologie de 1000 mg/jour, 
en association avec le trastuzumab, 1250 mg/jour, en 
association avec la capécitabine, ou 1500 mg/jour, en 
association avec un inhibiteur de l’aromatase. En cas 
de réapparition de la toxicité, le traitement par Tyverb 
pourra être repris à une posologie réduite (750 mg/jour 
en association avec le trastuzumab, 1000 mg/jour en 
association avec la capécitabine ou 1250 mg/jour en 
association avec un inhibiteur de l’aromatase). 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients ayant une insuffisance rénale légère à 
modérée. Tyverb doit être utilisé avec précaution chez 
les patients ayant une insuffisance rénale sévère, en 
raison de l'absence de données dans cette population 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

En cas d’altérations sévères de la fonction hépatique, 
le traitement par Tyverb devra être arrêté et ne pas être 
réintroduit (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'administration de Tyverb chez des patients ayant une 
insuffisance hépatique modérée à sévère devra être 
envisagée avec prudence en raison d’une augmentation 
de l'exposition systémique au médicament. Les don- 
nées chez des patients insuffisants hépatiques sont 
actuellement insuffisantes pour émettre des recomman- 
dations en termes d'adaptation posologique (cf Phar- 
macocinétique). 

Sujets âgés : 

Les données actuellement disponibles quant à Putili- 
sation de Tyverb en association avec la capécitabine et 
de Tyverb en association avec le trastuzumab chez les 
sujets âgés de plus de 65 ans sont limitées. 

Dans l'étude de phase III de Tyverb en association avec 
le létrozole, sur la totalité des patientes ayant un cancer 
du sein métastatique avec des récepteurs hormonaux 
positifs (population en intention de traiter N = 642), 44 % 
étaient âgées de plus de 65 ans. Globalement, aucune 
différence en termes d'efficacité et de tolérance n’a été 
observée entre ces patientes et les patientes de moins 
de 65 ans. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Tyverb chez les enfants de 
moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La dose quotidienne de Tyverb ne doit pas être divisée. 
Tyverb doit être pris au moins une heure avant, ou une 
heure après un repas. Afin de minimiser la variabilité 
intra patient, l'administration de Tyverb devra être stan- 
dardisée par rapport à la prise de nourriture, par 
exemple, systématiquement une heure avant un repas 
(cf Interactions, Pharmacocinétique pour les informa- 
tions relatives à l'absorption). 

En cas d’oubli d'une prise, la dose oubliée ne devra pas 
être remplacée et la suivante sera prise comme prévu à 
la posologie journalière recommandée (cf Surdosage). 
Se reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit 
du médicament coadministré avec Tyverb pour les 
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détails concernant sa posologie incluant les réductions 
de doses, les contre-indications et les informations de 
sécurité d'emploi. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des données ont montré que Tyverb associé à une 
chimiothérapie était moins efficace que le trastuzumab 
associé à une chimiothérapie. Tyverb n’est pas indiqué 
en traitement adjuvant. 

Toxicité cardiaque : 

Des cas de diminution de la FEVG ont été rapportés 
avec le lapatinib (cf Effets indésirables). Le lapatinib n’a 
pas été évalué chez des patients souffrant d'insuffisance 
cardiaque symptomatique. L'administration de Tyverb 
devra faire l’objet d’une attention particulière chez les 
patients dont la fonction ventriculaire gauche est sus- 
ceptible d’être diminuée (incluant la coadministration 
de médicaments potentiellement cardiotoxiques). Chez 
tous les patients, une évaluation de la fonction cardia- 
que, incluant la détermination de la FEVG devra être 
réalisée préalablement à toute initiation de traitement 
par Tyverb afin de s'assurer que la valeur de base de la 
FEVG se situe dans les limites normales. La FEVG devra 
être contrôlée tout au long du traitement par Tyverb afin 
de s’assurer de l'absence de diminution de la FEVG en 
dessous des valeurs limites acceptables (cf Posologie/ 
Mode d’administration). Dans certains cas, la diminution 
de la FEVG peut être sévère et conduire à une insuffi- 
sance cardiaque. Des cas de décès ont été rapportés, 
la causalité de ces décès étant cependant incertaine. 
Dans les études réalisées au cours du programme de 
développement clinique du lapatinib, des évènements 
cardiaques, incluant des diminutions de la FEVG, ont 
été rapportés chez environ 1 % des patients. Des 
diminutions symptomatiques de la FEVG ont été obser- 
vées chez environ 0,3 % des patients recevant lapatinib. 
Cependant, dans l'étude pivot, lorsque le lapatinib a été 
administré en association avec le trastuzumab en situa- 
tion métastatique, l'incidence des évènements cardia- 
ques, incluant des diminutions de la FEVG, a été plus 
élevée (7 %) par rapport à celle observée avec le 
lapatinib seul (2 %). Les évènements cardiaques obser- 
vés dans cette étude étaient comparables en nature et 
en sévérité à ceux préalablement observés avec le 
lapatinib. 

Une augmentation de l'intervalle QTc, concentration 
dépendante, a été démontrée dans une étude dédiée, en 
crossover, contrôlée versus placebo, chez des patients 
ayant des tumeurs solides avancées. 

Tyverb doit être administré avec prudence chez des 
patients ayant des facteurs favorisant l'allongement de 
l'intervalle QTc (incluant une hypokaliémie, une hypoma- 
gnésémie, un syndrome du QT long congénital) en cas 
de co-administration avec des médicaments connus 
pour allonger l'intervalle QT, ou dans des conditions 
qui augmentent l'exposition au lapatinib, telles que 
l'administration concomitante d’inhibiteurs puissants du 
CYP3A4. L'hypokaliémie ou l'hypomagnésémie doit être 
corrigée avant le traitement. Des électrocardiogrammes 
avec mesure du QT doivent être effectués avant le début 
du traitement et une à deux semaines après le début 
du traitement par Tyverb. Des mesures par ECG doivent 
également être envisagées lorsque cela est cliniquement 
indiqué, par exemple après l'initiation d’un traitement 
concomitant pouvant affecter l'intervalle QT ou interagir 
avec le lapatinib. 

Atteinte pulmonaire et pneumopathie interstitielles : 
L'utilisation de lapatinib a été associée à des cas de 
toxicité pulmonaire, notamment des atteintes pulmo- 
naires et des pneumopathies interstitielles (cf Effets 
indésirables). Les patients devront être étroitement 
surveillés afin de détecter les symptômes d’une éven- 
tuelle toxicité pulmonaire (dyspnée, toux, fièvre) et le 
traitement doit être arrêté chez les patients présentant 
des symptômes de grade 3 ou plus, selon le NCI- 
CTCAE. La toxicité pulmonaire peut être sévère et 
conduire à une insuffisance respiratoire. Des cas de 
décès ont été rapportés, la causalité de ces décès étant 
cependant incertaine. 

Hépatotoxicité : 

Des cas d’hépatotoxicité, d'évolution rarement fatale, 
sont survenus lors de l’utilisation de Tyverb. L'hépato- 
toxicité peut survenir quelques jours à plusieurs mois 
après l'initiation du traitement. A l'initiation du traite- 
ment, les patients doivent être prévenus du risque 
d’hépatotoxicité. La fonction hépatique (transaminases, 
bilirubine, phosphatases alcalines) doit être évaluée 
avant l'initiation du traitement, puis mensuellement ou 
selon la situation clinique. Tyverb doit être arrêté et ne 
pas être réintroduit en cas d’altérations sévères de la 
fonction hépatique. Les patients porteurs des allèles 
HLA DQA1“02:01 et DRB1“07:01 ont un risque accru 
d’hépatotoxicité associée au traitement par Tyverb. Une 
importante étude clinique randomisée de Tyverb en 
monothérapie (n = 1194) a montré, après 1 an de 
traitement, une fréquence cumulée de 2,8 % de lésions 
hépatiques sévères (ALAT > 5 fois la limite supérieure 
de la normale, grade 3 NCI-CTCAE). La fréquence 
cumulée était de 10,3 % chez les patients porteurs des 
allèles HLA DQA1“02:01 et DRB1*07:01 et de 0,5 % 
chez les non-porteurs. Le portage des allèles HLA à 
risque est fréquent au sein des populations cauca- 
siennes, asiatiques, africaines et hispaniques (15 à 








25 %), mais plus faible dans les populations japonaises 
(1 %). 

Chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
modérée à sévère, le traitement par Tyverb devra faire 
l'objet d’une attention particulière (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère, 
Tyverb devra être utilisé avec précaution (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Diarrhée : 

Des cas de diarrhée, y compris des diarrhées sévè- 
res, ont été rapportés sous traitement par Tyverb 
(cf Effets indésirables). Accompagnée d’une déshydra- 
tation, d’une insuffisance rénale, d’une neutropénie 
et/ou de déséquilibres électrolytiques, la diarrhée peut 
potentiellement menacer le pronostic vital, et des cas 
d’issue fatale ont été rapportés. La diarrhée survient 
généralement en début de traitement par Tyverb, avec 
presque la moitié de ces patients présentant le premier 
épisode diarrhéique dans les 6 premiers jours. La 
diarrhée dure en général 4 à 5 jours. La diarrhée induite 
par Tyverb est habituellement de grade peu élevé, avec 
des diarrhées sévères de grades 3 et 4 selon la classi- 
fication NCI-CTCAE survenant respectivement chez 
<10% et< 1 % des patients. A l'initiation du traitement, 
le transit intestinal des patients et autres symptômes 
(tels que fièvre, crampes, nausée, vomissements, sen- 
sation vertigineuse et soif) doivent être évalués pour 
détecter tout changement pendant le traitement et 
identifier les patients à risque plus élevé de diarrhées. Il 
est indispensable de demander aux patients de signaler 
rapidement toute modification de leur transit intestinal. 
En cas de diarrhée potentiellement sévère, la mesure 
du taux de neutrophiles et de la température corporelle 
doit être envisagée. Une prise en charge proactive de 
la diarrhée à l’aide de médicaments antidiarrhéiques est 
importante. En cas de diarrhée sévère, une réhydratation 
hydroélectrolytique orale ou intraveineuse, le recours à 
des antibiotiques tels que les fluoroquinolones (en 
particulier si la diarrhée persiste au-delà de 24 heures, 
en cas de fièvre ou de neutropénie de grade 3 ou 4) et 
l'interruption ou l’arrêt du traitement par Tyverb peuvent 
s'avérer nécessaires (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration : Report de prise et réduction de la posologie - 
diarrhée). 

Réactions cutanées graves : 

Des réactions cutanées graves ont été rapportées sous 
traitement par Tyverb. Le traitement par Tyverb doit être 
arrêté en cas de suspicion d’érythème polymorphe ou 
de réactions menaçant le pronostic vital, telles qu’un 
syndrome de Stevens-Johnson ou une nécrolyse épi- 
dermique toxique (par exemple, une éruption cutanée 
extensive souvent accompagnée de cloques ou de 
lésions au niveau des muqueuses). 

Traitement concomitant par des inhibiteurs ou 
inducteurs du cytochrome CYP3A4 : 
L'administration concomitante d’inducteurs du cyto- 
chrome CYP3A4 doit être évitée en raison du risque de 
diminution de l'exposition au lapatinib (cf Interactions). 
L'administration concomitante d'inhibiteurs puissants 
du cytochrome CYP3A4 doit être évitée en raison du ris- 
que d'augmentation de l'exposition au lapatinib (cf Inter- 
actions). 

La consommation de jus de pamplemousse doit être 
évitée pendant le traitement par Tyverb (cf Interactions). 
La coadministration de Tyverb avec des médicaments 
administrés par voie orale, substrats des cytochromes 
CYP3A4 et/ou CYP2C8 et ayant un index thérapeutique 
étroit doit être évitée (cf Interactions). 

L'administration concomitante d’un traitement conte- 
nant des substances augmentant le pH gastrique doit 
être évitée, en raison du risque de diminution de la 
solubilité et de l'absorption du lapatinib (cf Interactions). 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets des autres médicaments sur le lapatinib : 
Le lapatinib est essentiellement métabolisé via le cyto- 
chrome CYP3A (cf Pharmacocinétique). 

Chez les volontaires sains recevant du kétoconazole, 
puissant inhibiteur du cytochrome CYP3A4, à la dose 
de 200 mg deux fois par jour pendant 7 jours, l'exposition 
systémique au lapatinib (100 mg par jour) a été aug- 
mentée d'environ 3,6 fois et la demi-vie de 1,7 fois. La 
coadministration de Tyverb avec les inhibiteurs puis- 
sants du cytochrome CYP3A4 (par exemple : ritonavir, 
saquinavir, télithromycine, kétoconazole, itraconazole, 
voriconazole, posaconazole, néfazodone) doit être évi- 
tée. La coadministration de Tyverb avec des inhibiteurs 
modérés du cytochrome CYP3A4 devra faire l’objet 
d’une attention particulière et les effets indésirables 
devront être étroitement surveillés. 

Chez les volontaires sains recevant de la carbama- 
zépine, un inducteur du cytochrome CYP3A4, à la dose 
de 100 mg deux fois par jour pendant 3 jours et 200 mg 
deux fois par jour pendant 17 jours, l'exposition systé- 
mique au lapatinib a été diminuée d'environ 72 %. La 
coadministration de Tyverb avec les inducteurs connus 
du cytochrome CYP3A4 (par exemple : rifampicine, 
rifabutine, carbamazépine, phénytoïne ou millepertuis 
[Hypericum perforatum]) doit être évitée. 

Le lapatinib est un substrat des protéines de transport 
Pgp et BCRP. Les inhibiteurs (kétoconazole, itraco- 
nazole, quinidine, vérapamil, ciclosporine, érythromy- 
cine) et les inducteurs (rifampicine, millepertuis) de ces 











protéines peuvent altérer l'exposition et/ou la distri- 
bution du lapatinib (cf Pharmacocinétique). 

La solubilité du lapatinib est pH-dépendante. L'adminis- 
tration concomitante d’un traitement contenant des 
substances augmentant le pH gastrique doit être évitée, 
en raison du risque de diminution de la solubilité et de 
l'absorption du lapatinib. Un traitement préalable par 
un inhibiteur de la pompe à proton (ésoméprazole) a 
diminué l'exposition au lapatinib de 27 % en moyenne 
(extrêmes : 6 % à 49 %). 

Cet effet diminue lorsque l’âge des patients augmente 
entre 40 et 60 ans environ. 

Effets du lapatinib sur les autres médicaments : 

In vitro, le lapatinib inhibe le cytochrome CYP3A4 à des 
concentrations cliniquement pertinentes. La coadminis- 
tration de Tyverb et du midazolam par voie orale a 
entraîné une augmentation de ASC du midazolam 
d'environ 45 %. Aucune augmentation cliniquement 
significative n’a été observée après administration du 
midazolam par voie intraveineuse. La coadministration 
de lapatinib et de médicaments, administrés par voie 
orale, ayant un index thérapeutique étroit et substrats 
du CYP3A4 (par exemple : cisapride, pimozide et 
quinidine) doit être évitée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

In vitro, le lapatinib inhibe le cytochrome CYP2C8 à des 
concentrations cliniquement pertinentes. La coadminis- 
tration de Tyverb et de médicaments ayant un index 
thérapeutique étroit et substrats du CYP2C8 (par exem- 
ple : répaglinide) doit être évitée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

La coadministration de lapatinib et de paclitaxel par voie 
intraveineuse a augmenté l'imprégnation en paclitaxel 
de 23 % en raison de l'inhibition du cytochrome CYP2C8 
et/ou de la Pgp par le lapatinib. Une augmentation de 
l'incidence et de la sévérité des diarrhées et neutro- 
pénies a été observée avec cette association dans les 
études cliniques. La prudence est recommandée lors 
de la coadministration de lapatinib et de paclitaxel. 

La coadministration de lapatinib et de docétaxel admi- 
nistré par voie intraveineuse n’a pas entraîné de modifi- 
cation significative de ASC ou de la Cmax pour aucune 
de ces deux substances actives. Toutefois, une aug- 
mentation des neutropénies induites par le docétaxel a 
été observée. 

La coadministration de Tyverb et d'irinotécan (adminis- 
tré dans le cadre du protocole de chimiothérapie FOL- 
FIRI) a entraîné une augmentation de PASC du SN-38, 
le métabolite actif d'irinotécan, d'environ 40 %. Le 
mécanisme précis de cette interaction n’est pas connu, 
mais est supposé résulter de l'inhibition par le lapatinib 
d’une ou plusieurs protéines de transport. En cas de 
coadministration de Tyverb et d'irinotécan, les effets 
indésirables doivent être étroitement surveillés et une 
diminution de la posologie d’irinotécan doit être envi- 
sagée. 

In vitro, le lapatinib inhibe la protéine de transport Pgp 
à des concentrations cliniquement pertinentes. La coad- 
ministration de lapatinib et de digoxine administrée par 
voie orale a entraîné une augmentation de l’ASC de la 
digoxine d'environ 80 %. Il faudra faire preuve de 
prudence en cas d'administration concomitante de 
lapatinib et de médicaments substrats de la Pgp à index 
thérapeutique étroit et une diminution de la dose du 
substrat de la Pgp devra être envisagée. 

in vitro, le lapatinib inhibe les protéines de transport 
BCRP et OATP1B1. La pertinence clinique de cet effet 
n’a pas été évaluée. Il ne peut être exclu que le lapatinib 
affecte la pharmacocinétique des substrats de la BCRP 
(par exemple : topotécan) et de l'OATP1B1 (par exem- 
ple : rosuvastatine) (cf Pharmacocinétique). 
L'administration concomitante de Tyverb avec la capé- 
citabine, le létrozole ou le trastuzumab ne modifie pas 
significativement la pharmacocinétique de ces médica- 
ments (ou des métabolites de la capécitabine) ou du 
lapatinib. 

INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

Interactions avec la prise de nourriture et de boisson : 
La biodisponibilité du lapatinib est augmentée jusqu'à 
environ 4 fois par la nourriture, en fonction par exemple, 
de la teneur en graisses du repas. De plus, selon le type 
de nourriture, la biodisponibilité du lapatinib pris 1 heure 
après l'absorption de nourriture est environ 2 à 8 fois 
plus élevée que lorsque le lapatinib est pris 1 heure 
avant le premier repas de la journée (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

Le jus de pamplemousse peut inhiber le cytochrome 
CYP3A4 dans l'intestin et augmenter la biodisponibilité 
du lapatinib ; sa consommation doit être évitée pendant 
e traitement par Tyverb. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Il est recommandé aux femmes en âge de procréer 
d’avoir recours à une méthode efficace de contraception 
et d'éviter de débuter une grossesse pendant le traite- 
ment par Tyverb. 

GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données suffisamment pertinentes sur 
l’utilisation de Tyverb chez la femme enceinte. Chez 
l’animal, les études ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque 
potentiel chez l'Homme est inconnu. 

Tyverb ne doit pas être utilisé pendant la grossesse sauf 
en cas de nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 

L’innocuité de Tyverb pendant l'allaitement n’a pas été 
établie. Aucune donnée sur le passage du lapatinib dans 
le lait maternel n’est disponible. Un retard de croissance 




















a été observé chez les jeunes rats exposés au lapatinib 
via le lait maternel. L’allaitement doit être interrompu 
chez les femmes recevant un traitement contenant 
Tyverb. 

FERTITLITÉ : 

Aucune donnée pertinente n’est disponible concernant 
utilisation de Tyverb chez les femmes en âge de 
procréer. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

De par sa pharmacologie, il est peu probable que le 
apatinib ait un effet délétère sur ces activités. L'état 
clinique du patient et le profil des effets indésirables du 
apatinib doivent être pris en considération lors de 
'évaluation de l'aptitude du patient à effectuer des 
tâches exigeant des compétences motrices ou cogni- 
tives, ou des facultés de discernement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La sécurité d'emploi du lapatinib a été évaluée en 
monothérapie ou en association à d’autres chimiothé- 
rapies dans divers cancers chez plus de 20 000 patients, 
incluant 198 patients ayant reçu du lapatinib en asso- 
ciation avec la capécitabine, 149 patients ayant reçu 
du lapatinib en association avec le trastuzumab et 
654 patients ayant reçu du lapatinib en association avec 
le létrozole (cf Pharmacodynamie). 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
(> 25 %) au cours du traitement avec le lapatinib étaient 
des évènements gastro-intestinaux (tels que les diar- 
rhées, nausées et vomissements) et des rashs. L'éry- 
throdysesthésie palmoplantaire était également fré- 
quente (> 25 %) quand le lapatinib était administré avec 
la capécitabine. L'incidence de l’érythrodysesthésie 
palmo-plantaire était similaire entre les bras lapatinib + 
capécitabine et capécitabine seule. La diarrhée a été 
l'effet indésirable ayant conduit le plus fréquemment à 
un arrêt du traitement quand le lapatinib était administré 
en association avec la capécitabine ou avec le létrozole. 
Aucun effet indésirable supplémentaire n’a été rapporté 
en associant le lapatinib avec le trastuzumab. Une 
augmentation de l'incidence de la toxicité cardiaque a 
été observée, mais ces évènements sont comparables 
en nature et en sévérité à ceux observés durant le 
programme d’études cliniques du lapatinib (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi : Toxicité cardiaque). Ces 
données sont basées sur l'exposition de 149 patients à 
cette association de traitements dans l'étude pivot. 

La convention suivante a été utilisée pour la classifi- 
cation de la fréquence des effets indésirables : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Pour chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés 
comme étant associés au lapatinib seul ou en associa- 
tion avec la capécitabine, le trastuzumab ou le létrozole : 


























Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité (incluant 


Rare anaphylaxie) (cf Contre-indications) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Anorexie 





Affections psychiatriques 





Trèsfréquent | Insomnie! 


Affections du système nerveux 














Trèsfréquent | Céphalées® 
Fréquent Céphalées” 
Affections cardiaques 
Diminution de la fraction d'éjection 
ventriculaire gauche (cf Posologie/Mode 
Fréquent d'administration : Report de prise et réduction 


de la posologie - Événements cardiaques, 
Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Arythmies ventriculaires/Torsades de pointes, 
allongement de l'intervalle QT à 
l'électrocardiogrammef 


Fréquence 
indéterminée 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Bouffées de chaleur” 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent | Épistaxis®, toux®, dyspnée® 


Atteinte pulmonaire/pneumopathie 


Peufréquent interstitielles 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhées pouvant conduire à une 
déshydratation (cf Posologie/Mode 
d'administration : Report de prise et réduction 





Trèsfréquent | dela posologie, Diarrhée et Mises en 
garde/Précautions d'emploi), nausée, 
vomissements, dyspepsie”, stomatitel, 
constipation”, douleurs abdominales!" 

Fréquent Constipation? 





Affections hépatobiliaires 





Hyperbilirubinémie, hépatotoxicité (cf Mises 


Fréquent engarde/Précautions d'emploi) 

















Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rash, incluant dermatite acnéiforme 

(cf Posologie/Mode d'administration : Report 
de prise et réduction de la posologie, Autres 
toxicités), sécheresse cutanée”, 
érythrodysesthésie palmo-plantaire!?, 
alopécie”, prurit®) 


rès fréquent 





Fréquent Affections de l'ongle (incluant paronychie) 





Réactions cutanées graves, dont syndrome 
de Stevens Johnson (SSJ) etnécrolyse 
épidermique toxique (NET) 


Fréquence 
indéterminée 











Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleurs au niveau des extrémités!®), 


rès fréquent : 
q douleurs dorsales"? arthralgies® 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fatigue, inflammation des muqueuses”, 


rès fréquent asthénie® 











1) Ces effets indésirables ont été observés quand le 
apatinib était administré en association avec la capéci- 
tabine. 

2) Ces effets indésirables ont été observés quand le 
apatinib était administré en association avec le létrozole. 
3) Effets indésirables provenant de notifications sponta- 
nées et de la revue de la littérature. 

Description d’une sélection d'effets indésirables : 
Diminution de la fraction d’éjection ventriculaire gau- 
che (FEVG) et allongement de l'intervalle QT : 

Des cas de diminution de la fraction d'éjection ventri- 
culaire gauche (FEVG) ont été rapportés chez environ 
1 % des patients traités par lapatinib et étaient asympto- 
matiques dans plus de 70 % des cas. Les diminutions 
de la FEVG ont été totalement corrigées ou ont été 
améliorées dans plus de 70 % des cas, dans environ 
60 % de ces cas après l'arrêt du traitement par lapatinib, 
et dans environ 40 % de ces cas alors que le lapatinib 
a été poursuivi. Des diminutions de la FEVG sympto- 
matiques ont été observées chez environ 0,3 % des 
patients traités par lapatinib en monothérapie ou en 
association avec d’autres médicaments anticancéreux. 
Les effets indésirables observés ont inclus une dyspnée, 
une insuffisance cardiaque et des palpitations. Au total, 
58 % des patients symptomatiques ont présenté une 
disparition totale des symptômes. Les diminutions de 
a FEVG ont été rapportées chez 2,5 % des patients 
ayant reçu le lapatinib en association avec la capéci- 
tabine, par rapport à 1,0 % avec la capécitabine seule. 
Une diminution de la FEVG a été rapportée chez 3,1 % 
des patients ayant reçu du lapatinib en association avec 
e létrozole comparé à 1,3 % des patients ayant reçu 
du létrozole plus placebo. Des diminutions de la FEVG 
ont été rapportées chez 6,7 % des patients ayant 
reçu du lapatinib en association avec du trastuzumab, 
comparé à 2,1 % chez les patients ayant reçu du 
apatinib seul. 

Un allongement concentration-dépendant du QTcF 
AAQTCF moyen maximum de 8,75 ms ; IC à 90 % : 
4,08 ; 13,42) a été observée dans une étude dédiée à 
"évaluation de l'intervalle QT, chez des patients ayant 
des tumeurs solides avancées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Diarrhée : 

Une diarrhée a été observée chez environ 65 % des 
patients traités par lapatinib associé à la capécitabine, 
chez 64 % des patients traités par lapatinib associé au 
létrozole et chez 62 % des patients traités par lapatinib 
associé au trastuzumab. La plupart des cas de diarrhée 
étaient de grade 1 ou 2 et n’ont pas nécessité un arrêt 
du traitement par lapatinib. Les diarrhées ont en général 
bien répondu au traitement lors d’une prise en charge 
précoce (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Toutefois, quelques cas d'insuffisance rénale aiguë, 
secondaires à une déshydratation sévère induite par 
une diarrhée, ont été rapportés. 

Rash : 

Un rash a été observé chez environ 28 % des patients 
traités par lapatinib associé à la capécitabine, chez 45 % 
des patients ayant reçu du lapatinib en association avec 
le létrozole et chez 23 % des patients ayant reçu du 
lapatinib en association avec le trastuzumab. En général, 
les rashs ont été de faible grade et n'ont pas nécessité 
l'arrêt du traitement par lapatinib. Il est recommandé 
aux médecins prescripteurs d'effectuer un examen 
cutané avant le traitement et régulièrement pendant le 
traitement. Il est fortement suggéré aux patients pré- 
sentant des réactions cutanées d'éviter toute exposition 
au soleil et d'appliquer un écran solaire d'indice élevé 
> 30. Si une réaction cutanée apparaît, un examen 
corporel complet doit être effectué à chaque visite 
jusqu’à 1 mois après la résolution. Les patients avec 
des réactions cutanées étendues ou persistantes doi- 
vent être orientés vers un dermatologue. 
Hépatotoxicité : 

Le risque d'hépatotoxicité induite par le lapatinib a 
été associé au portage des allèles DQA1*02:01 et 
DRB1*07:01 (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 











PC] SURDOSAGE 

Aucun antidote spécifique de l’inhibition de la phos- 
phorylation des récepteurs à activité tyrosine kinase 
EGFR (ErbB1) et/ou HER2 (ErbB2) n'existe. La dose 
maximale de lapatinib administrée par voie orale dans 
es études cliniques est de 1800 mg en une prise par 
our. 

Des cas, asymptomatiques et symptomatiques, de sur- 
dosage ont été rapportés chez des patients traités par 
Tyverb. Chez les patients ayant reçu jusqu’à 5000 mg 
de lapatinib, les symptômes observés incluent les effets 
indésirables connus comme étant liés au lapatinib 
(cf Effets indésirables) et, dans certains cas, des dou- 
leurs au niveau du cuir chevelu et/ou une inflammation 
de la muqueuse. Dans un cas unique d’un patient ayant 
pris 9000 mg de Tyverb, une tachycardie sinusale (avec 
un ECG normal, par ailleurs) a également été observée. 
Le lapatinib n’est pas excrété au niveau rénal de manière 
significative et est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques. Par conséquent, l’hémodialyse n'apparaît pas 
être une méthode efficace pour augmenter l'élimination 
du lapatinib. 

Toute prise en charge complémentaire doit être définie 
selon le tableau clinique ou selon les recommandations 
des centres antipoison, lorsqu'elles sont disponibles. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agent antinéoplasi- 
que, autres agents antinéoplasiques, inhibiteur de pro- 
téine kinase (code ATC : L01XE07). 

Mécanisme d’action : 

Le lapatinib, une 4-anilino-quinazoline, est un inhibiteur 
des domaines intracellulaires de la tyrosine kinase des 
récepteurs EGFR (ErbB1) et HER2 (ErbB2) [Valeur esti- 
mée du Ki respectivement de 3nM et 13 nM], avec 
une faible dissociation à partir de ces récepteurs (demi- 
vie supérieure ou égale à 300 minutes). Le lapatinib 
inhibe la croissance des cellules tumorales dépendantes 
des récepteurs ErbB in vitro et chez plusieurs espèces 
animales. 

L'association du lapatinib et du trastuzumab pourrait 
faire bénéficier de mécanismes d’action complémen- 
taires, potentiellement sans mécanismes de résistance 
croisés. L'effet inhibiteur de croissance du lapatinib a 
été testé sur des lignées cellulaires conditionnées avec 
du trastuzumab. In vitro, le lapatinib maintient une acti- 
vité significative sur des lignées cellulaires de tumeurs 
du sein avec surexpression HER2, sélectionnées pour 
avoir une croissance à long terme sur un milieu conte- 
nant du trastuzumab, et il est synergique en association 
avec le trastuzumab sur ces mêmes cellules. 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Association Tyverb et capécitabine : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de Tyverb utilisé en 
association à la capécitabine dans le cancer du sein 
chez des patients ayant un bon indice de performance 
ont été évaluées au cours d’une étude clinique rando- 
misée de phase III. A l'inclusion, les patientes éligibles 
avaient un cancer du sein à un stade localement avancé 
ou métastatique, surexprimant HER2, en progression 
après un traitement antérieur incluant taxanes, anthracy- 
clines et trastuzumab. Toutes les patientes ont eu une 
évaluation de la FEVG (échocardiogramme [ECHO] ou 
scintigraphie cardiaque [MUGA]) avant initiation du 
traitement par Tyverb afin de s'assurer que la valeur de 
base de la FEVG était dans les limites normales. Lors 
de l'étude clinique, la FEVG a été contrôlée environ 
toutes les 8 semaines pendant la durée du traitement 
par Tyverb afin de s'assurer de l’absence de diminution 
de la FEVG en dessous de la valeur limite acceptable. 
La majorité des diminutions de la FEVG (plus de 60 % 
des évènements) ont été observées au cours des neuf 
premières semaines de traitement. Cependant, les don- 
nées disponibles concernant des durées d'exposition 
plus longues sont limitées. 

Les patientes étaient randomisées afin de recevoir, soit 
1250 mg de Tyverb une fois par jour (sans interruption), 
en association à la capécitabine (2000 mg/m?/jour, du 
jour 1 au jour 14 d'un cycle de traitement de 21 jours), 
soit un traitement par capécitabine seule (2500 mg/ 
m”/jour, du jour 1 au jour 14 d'un cycle de traitement 
de 21 jours). Le critère principal de l'étude était le délai 
jusqu’à la progression de la maladie (TTP : Time To 
Progression). L'évaluation a été effectuée par les investi- 
gateurs de l'étude et par un comité indépendant de 
surveillance des données (en aveugle pour ce dernier). 
L'étude a été arrêtée sur la base des résultats d’une 
analyse intermédiaire définie a priori montrant une 
amélioration du TTP chez les patientes traitées par 
Tyverb associé à la capécitabine. Dans l'intervalle de 
temps entre l’analyse intermédiaire et la fin des inclu- 
sions, 75 patients supplémentaires ont été inclus dans 
’étude. Le tableau 1 détaille l'analyse faite par les 
investigateurs sur la base des données recueillies à 
arrêt des inclusions. 

Tableau 1 : Délai jusqu’à progression : données issues 
de l'étude EGF100151 (Tyverb/capécitabine) 


Évaluation des investigateurs 
































Tyverb (1250 mg/) Capécitabine 
+capécitabine (2500 mg/m?/j, 
(2000 mg/m°/j,J1 àJ14,|  J1àJ14, 
pendant 21 jours) pendant 
21 jours) 
N=198 N=201 
Nombre 
d'événements 121 126 
pour le TTP 
TTP médian (sem) 23,9 18,3 
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Hazardratio 0,72 Hazard ratio” stratifié 
(C95 %) (0,56; 0,92) Le A 1,80(1,04;1,64) 1,34(0.95 ; 1,90) 
Valeur dup 0,008 
- = | en Valeurdup 0,021 0,095 
L'évaluation des données par un comité indépendant a 
également démontré que Tyverb, lorsqu'il était admi- Patientes préalablement traitées par trastuzumab * 
nistré en association à la capécitabine, retardait signifi- | |, 167 159 167 159 
cativement la progression de la maladie (Hazard ratio 
0,57 [IC 95 % : 0,43 - 0,77], p = 0,0001), en comparaison | | Nombre 
à la capécitabine seule. d'événe- 103(62) 86 (54) 43(26) 38(24) 
Les résultats de l'analyse actualisée de la survie globale | |ments”(%) 
au 28 septembre 2007 sont présentés dans le tableau 2 : | | Médiane 66 6,1 227 27,3 
Tableau 2 : Données de survie globale de l'étude | |(IC 95%) 67:83 | (57:80) | (20,1;-) |(22,5;33,6) 
EGF100151 (Tyverb/capécitabine) ER 
Tyverb(1250mg/) | Capécitabine | | |(c 95%) 1,13(0,85;1,50) 1,18(0,76;1,83) 
OOO A T à e50 man h, Patientes non préalablement traitées par trastuzumab * 
J14, pendant 21 jours) pendant N 104 110 104 110 
21 jours) 
Nombre 
N=207 N=201 d'événe- 57(55) 48(44) 27(26) 20(18) 
(1) (0, 
Nombre ments” (%) 
de patientes 148 154 Médiane 63 10,9 NE® NE® 
décédées (C95%) | 66;8,1) | (B3:15,0) | (146;-) | (216;-) 
Survie globale HR | ; 
médiane (sem) 74,0 65,9 (C 85 %) 1,70(1,15 ;2,50) 1,67 (0,94 ;2,96) 
Hazardratio 0,9 IC = intervalle de confiance. 
5 a) La PFS a été définie par l'intervalle de temps entre la 
(C35 %) (0,71:1,12) randomisation et la date de première progression de la 
Valeur dup 0,3 maladie ou la date de décès quelle qu’en soit la cause, ou 
d bien la date de censure. 











Dans le bras associant lapatinib et capécitabine, 4 (2 %) 
cas de progression de la maladie au niveau du système 
nerveux central ont été rapportés, par rapport à 13 (6 %) 
dans le bras capécitabine seule. 

Des données relatives à l'efficacité et la sécurité 
d'emploi de Tyverb administré en association à la capé- 
citabine comparativement à l'association trastuzumab 
plus capécitabine sont disponibles. Une étude rando- 
misée de phase III (EGF111438) [N = 540] a comparé 
l'effet de ces deux schémas thérapeutiques sur linci- 
dence des récidives au niveau du SNC comme premier 
site de récidive chez les patientes ayant un cancer du 
sein métastatique avec surexpression des récepteurs 
HER2. Les patientes ont été randomisées dans les 
groupes Tyverb (1250 mg une fois par jour en continu) 
+ capécitabine (2000 mg/m?/jour les jours J1 à J14, tous 
les 21 jours) ou trastuzumab (dose de charge de 8 mg/kg 
suivie de 6 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse 
toutes les 3 semaines) + capécitabine (2500 mg/m?/jour 
les jours J1 à J14, tous les 21 jours). La randomisation 
a été stratifiée selon un traitement préalable ou non par 
le trastuzumab et selon le nombre de traitements 
antérieurs pour maladie métastatique. 

L'étude a été interrompue au moment de l'analyse 
intermédiaire (N = 475) qui a montré une faible incidence 
d'événements au niveau du SNC et une efficacité 
supérieure en termes de survie sans progression et de 
survie globale dans le bras trastuzumab + capécitabine 
(voir les résultats de l'analyse finale dans le tableau 3). 
Dans le bras Tyverb + capécitabine, une récidive au 
niveau du SNC comme premier site de récidive s’est pro- 
duite chez 8 patientes (3,2 %) par rapport à 12 patientes 
(4,8 %) dans le bras trastuzumab + capécitabine. 
Effet du lapatinib sur les métastases du système 
nerveux central (SNC) : 

En termes de réponse objective, le lapatinib a démontré 
une activité modeste dans le traitement des métastases 
établies du SNC. Dans la prévention de métastases du 
SNC du cancer du sein métastatique ou précoce, 























activité observée a été limitée. 
Tableau 3 : Analyse de la survie sans progression 
évaluée par les investigateurs (PFS - Progression Free 
Survival) et de la survie globale (OS - Overall Survival) 
PES valore Survie globale 
par les investigateurs g 
Trastuzu- Trastuzu- 
mab (dose mab (dose 
de charge de charge 
de 8 mg/kg de 8 mg/kg 
suivie de suivie de 
Tyverb 6 mg/kg Tyverb 6 mg/kg 
(1250mg/) | administrés | (1250mg/)) | administrés 
+ en perfusion + en perfusion 
capécita- intravei- | capécita- | intravei- 
bine neuse bine neuse 
(2000mg/m//, | toutesles |(2000mg/m”, | toutes les 
Jt-Ji4tous | 3semaines) | J1-Ji4tous | 3 semaines) 
les 21 jours) + les 21 jours) + 
capécita- capécita- 
bine bine 
(2500 mg/m’, (2500 mg/m°/ 
Jt-Ji4tous j, J1-J14 tous 
les 21 jours) les 21 jours) 
Population en ITT 
N 271 269 271 269 
Nombre 
d'événe- 160(59) | 134(50) 70(26) 58(22) 
ments” (%) 
Estimation de Kaplan-Meier, mois”! 
Médiane 6,6 8,0 22,7 27,3 
(IC 95 %) (67:81) | (6,1,8,9) | (195;-) | (23,7;-) 




















b) Estimateur de Pike du « hazard ratio » des traitements, 
< 1 indique un plus faible risque pour Tyverb plus capéci- 
tabine par rapport à trastuzumab plus capécitabine. 

(1) L'événement PFS est défini par la progression ou le 
décès et l'événement « OS » par le décès, quelle qu’en soit 
la cause. 

(2) NE = Médiane non atteinte. 

* Analyse post hoc. 

Association Tyverb et trastuzumab : 

L'efficacité et la sécurité d'utilisation du lapatinib en 
association avec le trastuzumab dans le cancer du sein 
métastatique ont été évaluées dans une étude clinique 
randomisée. Les patientes éligibles étaient des femmes 
présentant un cancer du sein métastatique de stade IV 
avec amplification du gène ErbB2 (ou avec surexpres- 
sion de la protéine) et qui avaient été préalablement 
exposées à un traitement par des anthracyclines et des 
taxanes. De plus, selon le protocole, les patientes 
devaient être en progression selon lavis de l’investi- 
gateur, sous leur traitement le plus récent contenant du 
trastuzumab administré en situation métastatique. Le 
nombre médian de traitements antérieurs incluant du 
trastuzumab était de trois. Les patientes étaient rando- 
misées pour recevoir soit le lapatinib par voie orale, à la 
dose de 1000 mg une fois par jour associé au trastu- 
zumab 4 mg/kg administré par voie intraveineuse (IV) 
en dose de charge, suivi de 2 mg/kg IV une fois par 
semaine (N = 148), soit le lapatinib par voie orale à la 
dose de 1500 mg une fois par jour (N = 148). Les 
patientes présentant une progression objective de leur 
maladie après au moins 4 semaines de traitement avec 
e lapatinib en monothérapie étaient éligibles pour 
bénéficier des traitements en association. Parmi les 
148 patientes traitées en monothérapie, 77 (52 %) ont 
été éligibles pour recevoir l'association au moment de 
a progression de leur maladie. 

Le critère d'évaluation principal de l'étude était la survie 
sans progression de la maladie (Progression-Free Sur- 
vival : PFS), le taux de réponse et la survie globale 
Overall Survival : OS) étant des critères secondaires. 
L'âge médian des patientes était de 51 ans et 18 % 
avaient 65 ans et plus. Quatre-vingt quatorze pour cent 
94 %) étaient d’origine caucasienne. La plupart des 
patientes, dans les deux bras de l'étude, présentaient 
des atteintes viscérales (215 [73 %] patientes au total). 
Par ailleurs, 150 (50 %) patientes présentaient des 
récepteurs hormonaux négatifs. Un résumé des don- 
nées d'efficacité et de survie globale est présenté dans 
le tableau 4. Des résultats d'analyse en sous-groupe, 
basée sur un facteur de stratification prédéfini (statut 
des récepteurs hormonaux) est également présenté 
dans le tableau 5. 

Tableau 4 : Données de survie sans progression et de 
survie globale (Tyverb/trastuzumab) 


























Lapatinib 
et Lapatinib seul 
trastuzumab (N = 148) 
N = 148) 
Survie sans progression (PFS) 
médiane”, semaines 12,0 8,1 
(C95%) (8,1-16,0) (7,6-9,0) 
Hazard Ratio (IC 95 %) 0,73(0,57-0,93) 
Valeur du p 0,008 
aux deréponse, % 10,3 6,9 
(C95%) (59-164) | (8,4-12,3) 
Décès 105 113 
Survie globale médiane", mois 14,0 9,5 
(C95%) (11,9-17,9) | (76-120) 




















TYVE - 2968 





Hazard Ratio (IC 95 %) 0,74(0,57-0,97) 


0,026 











Valeur du p 


Tableau 7 : Résultats de survie globale (OS) issus de 
l'étude EGF30008 (dans la population HER2-positive 
uniquement) 





PFS = Progression-Free Survival ; IC = intervalle de 
confiance. 

(1) Estimations selon les courbes de Kaplan-Meier. 
Tableau 5 : Résumé des données de survie sans 
progression et de survie globale dans les études avec 
récepteurs hormonaux négatifs 











Survie sans progression Survie globale 
médiane médiane 
Lapatinib + 15,4semaines(8,4-16.9) | 17,2mois(13,9-19,2) 
trastuzumab 
Lapatinib 8,2semaines(7,4-9,3) | 8,9mois(6,7-11,8) 





HR(C95 %) 


0,73(0,52-1,08) 0,62(0,42-0,90) 











Tyverb Létrozole 
1500 mg/jour | 2,5 mg/jour 
+ létrozole + placebo 

2,5 mg/jour 
N=111 N=108 





Analyse de survie globale préplanifiée (réalisée au 
moment de l'analyse de la survie sans progression (PFS) 
du3 juin 2008) 


Durée médiane de suivi 














en années) 2,64 2,64 
Décès (%) 50(45) 54(50) 
Hazard Ratio® 


1C 95 %) valeur du p” 0,77(0,52;1,14);0,185 





Association Tyverb et létrozole : 

Tyverb a été étudié en association avec le létrozole pour 
le traitement des cancers avancés ou métastatiques, 
chez des femmes ménopausées ayant des récepteurs 
hormonaux positifs (récepteurs estrogènes [ER] positifs 
et/ou récepteurs progestérone [PgR] positifs). 

L'étude de phase III (EGF30008) était une étude rando- 
misée, en double aveugle versus placebo. Les patientes 
incluses dans cette étude n'avaient jamais reçu de 
traitement pour leur maladie métastatique. La période 
d’inclusion de l'étude (Décembre 2003 - Décembre 
2006) a précédé la validation de l’utilisation du trastu- 
zumab en association avec un inhibiteur de l’aroma- 
tase. Aucune étude comparative entre lapatinib et 
trastuzumab n’a été réalisée dans cette population de 
patients. 

Dans la population surexprimant HER2, seules 2 patien- 
tes incluses avaient déjà reçu du trastuzumab, 2 patien- 
tes avaient déjà reçu un inhibiteur de l’aromatase et 
environ la moitié avait reçu du tamoxifène. 

Les patientes étaient randomisées pour recevoir du 
létrozole 2,5 mg une fois par jour en association avec 
1500 mg de Tyverb en une prise par jour ou du létrozole 
avec placebo. La randomisation était stratifiée selon les 
sites métastatiques de la maladie et selon le délai depuis 
la fin du traitement adjuvant par antiestrogène. Le sta- 
tut HER2 a été déterminé rétrospectivement par un 
laboratoire central d'analyse. Parmi tous les patients 
randomisés pour recevoir le traitement, 219 patients 
avaient une tumeur surexprimant HER2 ; cette popula- 
tion constituait la population prédéfinie pour l'analyse 
du critère principal d'efficacité. 952 patientes avaient 
une tumeur HER2-négative et pour 115 patientes, le 
statut n’était pas confirmé (pas d'échantillon de tumeur, 
pas de résultat biologique ou autre raison). 

Chez les patientes avec cancer du sein métastatique 
surexprimant HER2, la survie sans progression évaluée 
par les investigateurs était significativement supérieure 
dans le bras létrozole plus Tyverb comparé au bras 
létrozole plus placebo. Dans la population négative pour 
HERZ, il n’y avait aucun bénéfice en terme de survie sans 
progression dans le bras létrozole plus Tyverb comparé 
au bras létrozole plus placebo (voir le tableau 6). 
Tableau 6 : Données de survie sans progression de 
l'étude EGF 30008 (Tyverb/létrozole) 












































Population Population négative 
surexprimant HER2 pour HER2 
N=111 N=108 | N=478 N=474 
ji Létrozole Tt ji Létrozole 
+létrozole ol +létrozole ul 
2,5mg/ 2,5mg/ 
PFS 
médiane, 35,4 13,0 59,7 58,3 
semaines | (24,1: 39,4) | (12,0; 23,7) | (48,6; 69,7) | (47.9: 62,0) 
(IC 95 %) 
Hazardratio 0,71 (0,53 ; 0,96) 0,90 (0,77 ; 1,05) 
Valeur dup 0,019 0,188 
Réponse 
objective 279% 148% 32,6% 31,6% 
(RO) 
Oddsratio 0,4(0,2:0,9) 0,9(0,7;1,3) 
Valeur du p 0,021 0,26 
Bénéfice 
clinique 477% 287% 582% 31,6% 
(BC) 
Oddsratio 0,4(0,2:0,8) 1,0(0,7 ;1,2) 
Valeur du p 0,003 0,199 

















IC = intervalle de confiance. 

Surexpression HER2 = IHC 3+ et/ou test FISH positif ; 
HER2 négative = test IHC 0, 1+ ou 2+ et/ou FISH négatif. 
Le bénéfice clinique a été défini comme étant la somme 
des réponses complètes, partielles et maladies stables 
depuis plus de 6 mois. 

Au moment de l'analyse finale de la survie sans pro- 
gression (sur une durée médiane de suivi de 2,64 ans), 
les données de survie globale n'étaient pas matures et 
la différence entre les 2 groupes de traitement au sein 
de la population HER2 positive n'était pas significative ; 
aucune évolution n’a été observée sur une durée de 
suivi supérieure (durée médiane de suivi > 7,5 ans ; 
tableau 7). 





Analyse finale de survie globale (analyse post hoc du 
7août2013) 























Durée médiane de suivi 

en années) 7,78 7,55 
Décès (%) 86 (77) 78 (72) 
Hazard Ratio (IC 95 %), $ à) 
valeurdup 0,97 (0,07 ; 1,33); 0,848 





Valeurs médianes selon lanalyse de Kaplan-Meier ; HR 
et valeur du p calculés selon les modèles de régression 
de Cox pour ajustement selon les facteurs pronostiques 
importants. 

a) Estimation du « hazard ratio » (HR) du traitement < 1 
indiquant un risque plus faible avec l'association 2,5 mg de 
létrozole + 1500 mg de lapatinib par rapport à 2,5 mg de 
létrozole + placebo. 

b) Valeur du p calculée selon le modèle de régression de 
Cox, avec stratification en fonction du site de la maladie et 
de l'administration préalable d’un traitement adjuvant au 
moment de la sélection. 

Electrophysiologie cardiaque : 

L'effet du lapatinib sur l'intervalle QT a été évalué dans 
une étude croisée en simple aveugle, contrôlée versus 
placebo, à séquence unique (placebo et traitement actif), 
chez des patients ayant des tumeurs solides avancées 
(EGF114 271) (n = 58). Sur une période de 4 jours de 
traitement, trois doses de placebo ont été administrées 
à 12 heures d'intervalle, le matin et le soir du Jour 1 et 
le matin du Jour 2, puis trois doses de lapatinib 2000 mg 
ont été administrées selon le même schéma. Des 
électrocardiogrammes (ECG) et des prélèvements pour 
étude pharmacocinétique ont été effectués avant l'admi- 
nistration du traitement, puis à la même heure Jour 2 et 
Jour 4. 

Dans la population évaluable (n = 37), la moyenne la 
plus élevée de AAQTcF (IC à 90 %) : 8,75 ms (4,08 ; 
13,42) a été observée 10 heures après l’ingestion de la 
troisième dose de lapatinib à 2000 mg. A de multiple: 
points de mesure, le AAQTcF a dépassé le seuil de 5 m 
et la borne supérieure de l’IC à 90 % a dépassé le seuil 
de 10 ms. Les résultats dans la population pharmaco- 
dynamique (n = 52) étaient cohérents avec ceux de la 
population évaluable (AAQTcF plus élevé (IC 90 %) : 
7,91 ms (4,13 ; 11,68) 10 heures après ingestion de 
troisième dose de lapatinib à 2000 mg). 

ll y a une relation positive entre les concentrations 
plasmatiques du lapatinib et le AAQTcF. La concentra- 
tion moyenne maximum du lapatinib a atteint 3920 
(8450-4460) ng/mi (moyenne géométrique/IC à 95 %), 
excédant la moyenne géométrique de la Cmax à l’état 
d'équilibre et les valeurs de l'IC à 95 % observées en 
suivant les schémas posologiques approuvés. Une 
augmentation supplémentaire du pic d'exposition au 
lapatinib peut être attendue lorsque le lapatinib est pris 
de façon répétée avec de la nourriture (cf Posologie/ 
Mode d’administration, Pharmacocinétique) ou conco- 
mitamment à des inhibiteurs puissants du CYP3A4. 
Lorsque le lapatinib est pris en association avec des 
inhibiteurs puissants du CYP3A4, l'intervalle QTc peut 
être prolongé de 16,1 ms (12,6-20,3 ms) comme démon- 
tré dans les prévisions basées sur un modèle (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Effet de la prise alimentaire sur l’exposition au 
lapatinib : 

La biodisponibilité et par conséquent les concentrations 
plasmatiques de lapatinib sont augmentées par la prise 
de nourriture, en fonction du type d'aliment et du 
moment du repas. L'administration de la dose de 
lapatinib une heure après un repas entraîne une expo- 
sition systémique environ 2-3 fois plus élevée que celle 
obtenue lorsque le lapatinib est administré une heure 
avant un repas (cf Interactions, Pharmacocinétique). 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Tyverb dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le traitement 
du carcinome du sein (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour les informations concernant l'usage pédia- 
trique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La biodisponibilité absolue suite à l'administration orale 
de lapatinib n’est pas connue mais l'absorption est 
incomplète et variable (coefficient de variation de ASC 
[Aire Sous la Courbe] d'environ 70 %). Les concentra- 
tions sériques apparaissent après un temps de latence 
médian de 0,25 heure (intervalle compris entre 0 et 
1,5 heure). Les pics des concentrations plasmatiques 
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(Cmax) de lapatinib sont atteints environ 4 heures 
après administration. Une dose journalière de 1250 mg 
entraîne des valeurs de moyennes géométriques (coef- 
ficient de variation) de Cmax à l’état d'équilibre de 
2,43 ug/ml (76 %) et des valeurs de ASC de 
36,2 ug.hr/ml (79 %). 

L'exposition systémique au lapatinib est augmentée par 
la prise de nourriture. Les valeurs de l’ASC du lapatinib 
étaient environ 3 et 4 fois plus élevées (valeurs de Cmax 
environ 2,5 et 3 fois plus élevées) lorsque les doses 
avaient été administrées avec un repas respectivement 
peu riche en graisses (5 % de graisses, 500 calories) 
ou très riche en graisses (50 % de graisses, 1000 calo- 
ries), comparativement aux valeurs observées lorsque 
le lapatinib avait été pris à jeun. L'exposition systémique 
au lapatinib est également influencée par le moment 
auquel le traitement est administré par rapport à la prise 
alimentaire. Par rapport à l'administration du lapatinib 
1 heure avant un petit déjeuner pauvre en graisses, les 
valeurs moyennes de PASC étaient respectivement 
environ 2 fois et 3 fois plus élevées lorsque le lapatinib 
était administré 1 heure après un repas pauvre en 
graisses ou 1 heure après un repas riche en graisses. 
Distribution : 

Le lapatinib est fortement lié (plus de 99 %) à l’albumine 
et à l’alpha-1 glycoprotéine acide. Des études in vitro 
indiquent que le lapatinib est un substrat pour les 
transporteurs BCRP (ABCGï1) et pour la glycoprotéine 
p (ABCB1). In vitro, il a aussi été montré que le lapatinib 
inhibait ces transporteurs d’efflux de même que le trans- 
porteur d’influx hépatique OATP 1B1, à des concentra- 
tions cliniquement pertinentes (valeurs d’IC50 = 
2,3 ug/ml). La signification clinique de ces effets sur la 
pharmacocinétique d’autres médicaments ou sur l’acti- 
vité pharmacologique d’autres médicaments antican- 
céreux n’est pas connue. 

Biotransformation : 

Le lapatinib est fortement métabolisé, principalement 
par les cytochromes CYP3A4 et CYP3A5, avec une fai- 
ble contribution des cytochromes CYP2C19 et CYP2C8 
conduisant à la formation de nombreux métabolites 
oxydés, aucun d’entre eux ne représentant plus de 14% 
de la dose retrouvée au niveau des fèces ou plus de 
10 % de la concentration plasmatique de lapatinib. 

In vitro, le lapatinib inhibe les cytochromes CYP3A (Ki = 
0,6 à2,8 ug/ml) et le cytochrome CYP2C8 (Ki = 0,3 ug/ml) 
à des concentrations cliniquement pertinentes. Le lapa- 
tinib n’inhibe pas de façon significative les enzymes sui- 
vantes au niveau des microsomes hépatiques humains : 
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 et CYP2D6 ou les enzy- 
mes UGT (valeurs d’IC50 mesurées in vitro supérieures 
ou égales à 6,9 g/ml). 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination du lapatinib mesurée après 
administration de doses uniques augmente proportion- 
nellement à l'augmentation des doses. Cependant, 
après administration quotidienne de lapatinib, l’état 
d'équilibre est observé dans les 6 à 7 jours, indiquant 
une demi-vie effective de 24 heures. L’élimination du 
lapatinib se fait essentiellement par métabolisme via les 
cytochromes CYP3A4/5. L'excrétion biliaire peut aussi 
contribuer à son élimination. Le lapatinib et ses méta- 
bolites sont principalement éliminés par les fèces. La 
quantité médiane de lapatinib non modifiée retrouvée 
au niveau des fèces est de l’ordre de 27 % (intervalle : 
3 à 67 %) de la dose ingérée. Moins de 2 % de la dose 
administrée par voie orale sont retrouvés (sous forme 
de lapatinib et métabolites) dans les urines. 
Insuffisance rénale : 

Les paramètres pharmacocinétiques du lapatinib n'ont 
pas été spécifiquement étudiés chez les insuffisants 
rénaux ni chez les patients sous hémodialyse. Cepen- 
dant, les données disponibles suggèrent qu'aucun ajus- 
tement posologique n'est nécessaire chez les patients 
ayant une insuffisance rénale légère à modérée. 
Insuffisance hépatique : 

Les paramètres pharmacocinétiques du lapatinib ont 
été examinés chez des patients ayant une insuffisance 
hépatique modérée (n = 8) ou sévère (n = 4) avec un 
score de Child-Pugh respectivement de 7-9, ou supé- 
rieur à 9, et chez 8 volontaires sains. Après adminis- 
tration d’une dose orale unique de 100 mg, l'exposition 
systémique (ASC) au lapatinib est augmentée d’approxi- 
mativement 56 % et 85 % chez les patients ayant 
respectivement une insuffisance hépatique modérée et 
sévère. Le lapatinib devra être administré avec prudence 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le lapatinib a été étudié chez des rates et des lapines 
gravides à des doses orales de 30, 60 et 120 mg/kg/jour. 
Aucun effet tératogène n’a été observé. Cependant, des 
anomalies mineures ont été observées chez la rate 
(incidence plus élevée du nombre d’artères ombilicales 
positionnées à gauche, côtes cervicales et ossification 
précoce) à une dose > 60 mg/kg/jour (dose représen- 
tant 4 fois l'exposition clinique attendue chez l'homme). 
Chez la lapine, le lapatinib a été associé à une toxicité 
maternelle aux doses de 60 et 120 mg/kg/jour (respec- 
tivement 8 % et 23 % de l’exposition clinique attendue 
chez l'homme) et à des avortements à la dose de 
120 mg/kg/jour. A des doses > 60 mg/kg/jour, une 
diminution du poids des fœtus et des variations mineu- 
res au niveau squelettique ont été observées. Dans une 
étude portant sur le développement pré et postnatal 

















chez le rat, une diminution du taux de survie entre la 
naissance et le 21° jour postnatal s’est produite à des 
doses de 60 mg/kg/jour ou plus élevées (5 fois l’expo- 
sition clinique attendue chez l’homme). Dans cette 
étude, la dose sans effet la plus élevée était de 20 mg/ 
kg/jour. 

Lors d'études de carcinogénicité par voie orale menées 
avec le lapatinib, des lésions cutanées sévères ont été 
observées aux plus fortes doses évaluées, donnant une 
imprégnation basée sur PASC, jusqu'à 2 fois chez les 
souris et les rats mâles, et jusqu’à 15 fois chez les rats 
femelles, celle relevée chez l’homme après adminis- 
tration de 1250 mg de lapatinib une fois par jour. Aucun 
effet carcinogène n’a été mis en évidence chez la souris. 
Chezlerat, une augmentation de l'incidence des héman- 
giomes bénins au niveau des ganglions mésentériques 
a été observée dans certains groupes par rapport aux 
groupes contrôles correspondants. Une augmentation 
des infarctus rénaux et des nécroses papillaires a 
également été observée chezlarate à des imprégnations 
de 7 à 10 fois celle relevée chez l’homme après 
administration de 1250 mg de lapatinib une fois par jour. 
La signification de ces données est incertaine chez 
l'homme. 

Aucun effet n’a été observé sur la fonction gonadique 
des rats mâles ou femelles, ni sur l'accouplement ou la 
fertilité à des doses allant jusqu'à 120 mg/kg/jour 
(femelles) et 180 mg/kg/jour (mâles) (respectivement 8 
et 3 fois l'exposition clinique attendue chez l’homme). 
Chez l'homme, l'effet sur la fertilité n’est pas connu. 
Aucun effet clastogène ni mutagène n'a été observé 
avec le lapatinib après une batterie de tests incluant : 
test d’aberration chromosomique chez le hamster chi- 
nois, test d’Ames, test d’aberration chromosomique sur 
ymphocyte humain et test d’aberration chromosomique 
réalisé in vivo sur moelle osseuse de rat. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
en hématologie, ou aux médecins compétents en can- 
cérologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/07/440/005 ; CIP 3400941701825 (2008, 
RCP rév 20.07.17) 140 cp. 
EU /1/07/440/006 ; CIP 3400941701993 (2008, 
RCP rév 20.07.17) 84 cp. 
EU /1/07/440/004 ; CIP 3400941701764 (2008, 
RCP rév 20.07.17) 70 cp. 
Prix : 2262,72 € (140 comprimés). 
1394,56 € (84 comprimés). 
Flacon de 140 cp : Remb séc soc à 100 % et agréé 
Collect dans les indications « Traitement du cancer du 
sein, avec surexpression des récepteurs HER2 (ErbB2) 
en association à la capécitabine ; ou en association au 
trastuzumab ». 
Flacon de 84 cp : Remb séc soc à 100 % et agréé 
Collect dans les indications « Traitement du cancer du 
sein, avec surexpression des récepteurs HER2 (ErbB2) 
en association à un inhibiteur de l’aromatase ; ou en 
association au trastuzumab ». 
Modèle hospitalier (flacon de 70 cp) : Collect dans les 
indications « Traitement du cancer du sein, avec surex- 
pression des récepteurs HER2 (ErbB2) en association à 
la capécitabine ; ou en association au trastuzumab ». 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
des médicaments : http://vww.ema.europa.eu. 
Titulaire de l'AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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UFT voie orale 
tégafur, uracile 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 





UKIDAN voie parentérale 


urokinase 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Hémostase, Hématopoïèse, Hémoglobinopathies / 
Antithrombotiques 





ULCAR® 


sucralfate 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension buvable à 1 g : Sachets, boîte de 30. 


COMPOSITION p sachet 
Sucralfate (DCI) ».......1+111111111111111rerrressreeseee 1g 
Excipients : saccharine sodique, phosphate mono- 


sodique dihydraté, gomme xanthane, glycérol 85 %, eau 
purifiée. Conservateurs : parahydroxybenzoate de pro- 
pyle sodique, parahydroxybenzoate de méthyle sodi- 
que. Arômes: caramel (citrate de triéthyle E 1505, 
2,5-diméthyldihydrofuranolone, acide propionique, acé- 
toine, acide acétique, furfural nat, acide butyrique, 
huile de fenugrec, méthylcyclopentenolone, diacétyl, 
deltaundécalactone, deltadodécalactone, butyrate 
d'éthyle, diméthylsulfide, isobutyraldéhyde, propanal, 
huile de néroli, phénylacétate d’isobutyle, phénylacétate 
d’amyle, phénylacétate d’éthyle), anis (triacétine, essen- 
ces de badiane, de fenouil, de sauge sclarée, de 
coriandre, anéthol). 


[Dc] INDICATIONS 

- Ulcères gastriques et duodénaux évolutifs. 

- Traitement d'entretien des ulcères duodénaux chez 
les patients non infectés par Helicobacter pylori ou 
chez qui l'éradication n’a pas été possible. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Cicatrisation de l'ulcère gastrique évolutif : 

1 sachet 4 fois par jour pendant 4 à 6 semaines, soit : 

- 1 sachet une demi-heure à 1 heure avant chacun des 
3 principaux repas, 

- 1 sachet au coucher, environ 2 heures après le repas 
du soir. 

Cicatrisation de l’ulcère duodénal évolutif : 

Deux modalités de traitement sont possibles : 

- 1 sachet 4 fois par jour pendant 4 à 6 semaines soit : 
- 1 sachet une demi-heure à 1 heure avant chacun 

des 3 principaux repas, 

- 1 sachet au coucher, environ 2 heures après le repas 
du soir. 

- 2 sachets matin et soir pendant 4 à 6 semaines soit : 
- 2 sachets le matin au réveil, une demi-heure à 1 heure 

avant le petit déjeuner, 

- 2 sachets le soir, environ 2 heures après le repas du 
soir. 

Prévention des rechutes de Pulcère duodénal : 

Deux modalités de traitement sont possibles : 

- 1 sachet 2 fois par jour soit : 

- 1 sachet le matin au réveil, une demi-heure à 1 heure 
avant le petit déjeuner, 

- 1 sachet le soir pris soit une demi-heure à 1 heure 
avant le repas, soit au coucher, environ 2 heures 
après le repas du soir. 

- 2 sachets le soir, soit une demi-heure à 1 heure avant 
le repas du soir, soit au coucher environ 2 heures 
après le repas du soir. 

Il n’est pas nécessaire de prescrire en association des 

antisécrétoires, des antiacides ou des pansements. 

Population pédiatrigue : 

La sécurité et l'efficacité d'Ulcar n’ont pas été établies 

chez les enfants de moins de 14 ans. 

Les données actuellement disponibles sont décrites 

dans la rubrique Pharmacodynamie. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Prématurés et nouveau-nés dysmatures. 
- Allergie à l’un des composants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Des cas de bézoards ont été rapportés principalement 
chez des patients hospitalisés en unités de soins inten- 
sifs. 

La plupart de ces patients (incluant les nouveau-nés 
chez qui le sucralfate n’est pas recommandé) avaient 
des pathologies médicales sous-jacentes qui les prédis- 














posaient à la formation de bézoard (telles qu’une 

vidange gastrique retardée due à un acte chirurgical, 

un traitement médicamenteux ou des maladies rédui- 
sant la motilité), ou recevaient concomitamment une 
alimentation par sonde. 

Population pédiatrique : 

En raison de données d'efficacité et de sécurité insuf- 

fisantes, l’utilisation d'Ulcar n’est pas recommandée 

chez les enfants de moins de 14 ans. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L’aluminium libéré dans l'estomac, bien que faible- 
ment absorbé par le tube digestif, peut s’accumuler 
dans les tissus et notamment au niveau de l’encé- 
phale (risque d'encéphalopathie) en cas d'insuffi- 
sance rénale chronique : chez les sujets atteints de 
cette affection, il convient donc d'éviter une adminis- 
tration prolongée de sucralfate (traitement de plu- 
sieurs mois). 

- Bien qu'aucune contre-indication n'ait été mise en 
évidence, il est prudent de ne pas administrer le 
sucralfate en cure prolongée chez les sujets présen- 
tant une hypophosphatémie (hyperparathyroïdie pri- 
mitive, rachitisme dystrophique vitaminorésistant). 

- En cas d'ulcère gastrique, il est recommandé de 
vérifier la bénignité de la lésion avant traitement. 

- Ce médicament contient des parahydroxybenzoates 
de méthyle et de propyle et peut provoquer des 
réactions allergiques (éventuellement retardées). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En l’état actuel des connaissances, la présence de 
sucralfate ne modifie pas l'absorption de la quinidine, 
du propranolol, de l’aminophylline et de la cimétidine. 
Nécessitant des précautions d'emploi : 

En cas d'administration simultanée, possibilité de retard 
et/ou de diminution d'absorption digestive de certains 
médicaments. Afin d'éviter cela, il est recommandé de 
respecter un délai de 2 heures entre la prise du 
sucralfate et la prise des médicaments suivants : 
antivitamines K, digoxine, phénytoïne (et, par extrapo- 
lation, fosphénytoine), fluoroquinolones, hormones thy- 
roïdiennes, sulpiride. 

En l'absence d’information précise sur tous les autres 
médicaments pouvant être absorbés simultanément au 
sucralfate, il est recommandé de respecter les mêmes 
règles. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du sucralfate lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le sucralfate pendant la 
grossesse. 

Tenir compte de la présence d'ions aluminium suscep- 
tibles de retentir sur le transit : les sels d'aluminium sont 
à l’origine d'une constipation qui peut s'ajouter à celle, 
classique, de la grossesse ; ils peuvent également 
induire, à doses élevées, une déplétion phosphorée 
(sauf le phosphate d'aluminium). L'absorption de l'ion 
aluminium doit être considérée comme minime et le 
risque de surcharge de l'organisme nul si la dose est 
limitée par jour et dans le temps, mais ce risque est réel 
si ces précautions ne sont pas respectées, et a fortiori 
en cas d'insuffisance rénale maternelle : risque fœtal et 
néonatal d'intoxication aluminique. 

Essayer de limiter la dose journalière et, si possible, la 
durée de prise de ces médicaments. 

L'utilisation du sucralfate pendant l'allaitement est 
déconseillée. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
> 1/10) ; fréquent (de > 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent 
de > 1/1000 à < 1/100) ; rare (de > 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; indéterminé (ne peut 
être estimé sur la base des données disponibles). 
- Affections de l'oreille et du labyrinthe : 
Rare : vertiges. 
- Affections gastro-intestinales : 
Fréquent : constipation. 
Peu fréquent : nausées, sécheresse de la bouche. 
Rare : vomissements, bézoards. Ces cas de bézoards 
ont été rapportés chez des patients à risque 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Rare : rash. 
- Affections du système immunitaire : 
Indéterminé : réactions anaphylactiques (angiœdème, 
urticaire). 
ll existe un risque théorique de déplétion phosphorée 
par fixation d'aluminium sur les phosphates alimentaires 
lors de l’utilisation au long cours et à fortes doses du 
sucralfate. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 














du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiulcéreux (A : appa- 

reil digestif et métabolisme). 

Le sucralfate présente 3 types de propriétés : 

- Protection mécanique : 
Dans le tractus digestif le sucralfate se transforme en 
une substance visqueuse, fortement polarisée, adhé- 
sive, capable de se fixer électivement sur les lésions 
des muqueuses œsophagienne, gastrique, duodénale 
et colique. Cette affinité pour les tissus lésés s’expli- 
que par une interaction électrostatique entre le sucral- 
fate chargé négativement et les protéines de l’exsudat 
inflammatoire chargées positivement. Le complexe 
ainsi formé isole et protège les lésions, en particulier 
au niveau du tractus gastro-intestinal où il s'oppose 
à la rétrodiffusion des ions H*. 

- Action anti-pepsine et anti-sels biliaires : 
La molécule de sucralfate possède un pouvoir adsor- 
bant à l'égard de la pepsine et des sels biliaires qui 
lui permet de s'opposer à leur agression sur les 
muqueuses lésées. 

- Stimulation des facteurs de protection physiologique 
de la muqueuse gastroduodénale : 
Le sucralfate stimule la production de prostaglandines 
endogènes, de mucus et de bicarbonates, au niveau 
de la muqueuse gastroduodénale. De plus, le sucral- 
fate inhibe les lésions induites chez l'animal par 
l'alcool et celles induites chez l'homme par les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens (en particulier l’acide 
acétylsalicylique) sur la muqueuse gastroduodénale. 

Population pédiatrique : 

Dans la littérature, les données cliniques sur l'utilisation 

de sucralfate chez les enfants, principalement pour la 

prophylaxie de l'ulcère lié au stress, le reflux œsophagien 

et les mucites sont limitées. La dose utilisée dans ces 

études est de 0,5 à 1 g 4 fois par jour, selon l’âge de 

Penfant et la sévérité de la pathologie sous-jacente, et 

a été administrée sans problème majeur de tolérance. 

En raison de données limitées, l’utilisation d’Ulcar n’est 

actuellement pas recommandée chez les enfants de 

moins de 14 ans. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration par voie orale, le sucralfate transite 
dans le tube digestif et est éliminé en majorité dans les 
fèces. 

L'absorption au niveau de la muqueuse digestive est 
très faible (1 à 2 %) chez l'homme ; des traces du produit 
inchangé sont retrouvées au niveau du rein, de la vessie, 
de la rate et du muscle. L'élimination de cette fraction 
se fait essentiellement par voie urinaire en 3 jours. 
Des ions aluminium peuvent être libérés de la molécule 
et absorbés par la muqueuse digestive. Toutefois, les 
taux d’aluminémie contrôlés chez l'homme sont toujours 
restés dans les limites de la normale, même après des 
traitements prolongés. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933283919 (1990, RCP rév 20.08.14) susp buv. 
Non remb Séc soc et non agréé Collect. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ULTIBRO BREEZHALER © 


indacatérol, glycopyrronium bromure 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à presque blanche) pour inhalation à 
85 ug/43 ug en gélule (portant le code produit 
«1GP110.50 » imprimé en bleu sous deux lignes bleues 
sur le corps de la gélule et le logo de la société imprimé 
en noir sur la coiffe ; coiffe jaune transparente et corps 
naturel transparent) : Boîtes de 10 et de 30 gélules, 
sous plaquettes prédécoupées unitaires, avec inhala- 
teur monodose. 


COMPOSITION p gélule 
Indacatérol (DCI) maléate .........ssssssees1s1sss. 143 ug 
(soit en indacatérol : 110 lig/gél) 

Glycopyrronium bromure (DCI) ............---- 63 ug 


(soit en glycopyrronium : 50 ug/gél) 

Excipients : lactose monohydraté, stéarate de magné- 
sium. 

Excipient à effet notoire : lactose (sous forme de mono- 
hydrate) : 23,5 mg/gélule. 

Chaque dose délivrée au travers de l’embout buccal de 
l'inhalateur contient 110 pg de maléate d’indacatérol 





2969 - ULTI 


équivalant à 85 ug d’indacatérol, et 54 ug de bromure 
de glycopyrronium équivalant à 43 ug de glycopyr- 
ronium. 

DC] INDICATIONS 

Ultibro Breezhaler est indiqué en traitement bronchodi- 
atateur continu pour soulager les symptômes chez 
es patients adultes atteints de bronchopneumopathie 
chronique obstructive (BPCO). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est l’inhalation du contenu d’une 

gélule une fois par jour à l’aide de l’inhalateur Ultibro 

Breezhaler. 

Il est recommandé d’administrer Ultibro Breezhaler à la 

même heure chaque jour. En cas d'omission d’une dose, 

celle-ci doit être prise dès que possible le même jour. 

Les patients seront avertis qu'ils ne doivent pas prendre 

plus d’une dose par jour. 

Populations particulières : 

- Sujets âgés : Ultibro Breezhaler peut être utilisé à la 
dose recommandée chez les sujets âgés (75 ans et 
plus). 

- Insuffisance rénale : Ultibro Breezhaler peut être uti- 
lisé à la dose recommandée chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale légère à modérée. En cas 
d'insuffisance rénale sévère ou en phase terminale 
nécessitant une dialyse, il ne doit être utilisé que si le 
bénéfice attendu pour le patient est supérieur au 
risque potentiel (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

- Insuffisance hépatique : Ultibro Breezhaler peut être 
utilisé à la dose recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique légère ou modé- 
rée. Il n'existe pas de données concernant l’adminis- 
tration d’Ultibro Breezhaler chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère ; il conviendra donc 
d’être prudent chez ces patients (cf Pharmacociné- 
tique). 

- Population pédiatrique : II ny a pas d'utilisation 
justifiée d’Ultibro Breezhaler dans la population pédia- 
trique (en dessous de 18 ans) dans l'indication de la 
BPCO. La sécurité et l'efficacité d’Ultibro Breezhaler 
chez les enfants n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie inhalée. Les gélules ne doivent pas être avalées. 

Les gélules doivent être exclusivement administrées à 

l’aide de l’inhalateur Ultibro Breezhaler (cf Modalités 

manipulation/élimination). 

Les patients doivent recevoir les instructions adaptées 

pour une utilisation correcte du dispositif d'inhalation et 

l'administration du médicament. En l'absence d’amélio- 
ration des symptômes respiratoires, il convient de 
vérifier que le patient inhale correctement le produit. 

Pour les instructions concernant l’utilisation du médi- 

cament avant administration, voir la rubrique Modalités 

manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ultibro Breezhaler ne doit pas être administré en asso- 
ciation avec des médicaments contenant d’autres bêta- 
2-agonistes à longue durée d'action ou des antagonistes 
muscariniques à longue durée d'action, les groupes 
pharmacothérapeutiques auxquels appartiennent les 
composants d’Ultibro Breezhaler (cf Interactions). 
Asthme : 

Ultibro Breezhaler ne doit pas être utilisé dans le 
traitement de l'asthme, en raison de l'absence de 
données dans cette indication. 

Lorsqu'ils sont utilisés en traitement de l'asthme, les 
bêta-2-agonistes de longue durée d'action peuvent 
augmenter le risque de survenue d'effets indésirables 
graves liés à l'asthme, y compris les décès en relation 
avec une crise d’asthme. 

Ne pas utiliser dans les épisodes aigus : 

Ultibro Breezhaler n’est pas indiqué dans le traitement 
des épisodes aigus de bronchospasme. 

Réactions d'hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité immédiate ont été rap- 
portées après administration d’indacatérol ou de glyco- 
pyrronium, qui sont des composants d’Ultibro Breez- 
haler. En cas d'apparition de symptômes évocateurs 
d’une réaction allergique (en particulier un angiœdème : 
difficultés à respirer ou à déglutir, un gonflement de la 
langue, des lèvres et du visage), une urticaire ou une 
réaction cutanée, le traitement doit être immédiatement 
arrêté et un traitement alternatif doit être envisagé. 
Bronchospasme paradoxal : 

Comme avec d’autres traitements administrés par voie 
inhalée, l'administration d’Ultibro Breezhaler peut entraî- 
ner un bronchospasme paradoxal pouvant engager le 
pronostic vital. En cas de survenue d’un bronchospasme 
paradoxal, le traitement doit être arrêté immédiatement 
et un autre traitement doit être instauré. 

Effets anticholinergiques liés au glycopyrronium : 

- Glaucome à angle fermé : aucune donnée n'est 
disponible chez les patients présentant un glaucome 
à angle fermé ; Ultibro Breezhaler doit donc être utilisé 
avec prudence chez ces patients. Il convient d'infor- 
mer les patients des signes et symptômes évocateurs 
d’un glaucome aigu par fermeture de l’angle et de les 
avertir qu'ils doivent arrêter d'utiliser Ultibro Breez- 
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haler en cas d'apparition de l’un de ces signes ou 
symptômes. 

- Rétention urinaire : aucune donnée n’est disponible 
chez les patients présentant une rétention urinaire ; 
Ultibro Breezhaler doit donc être utilisé avec prudence 
chez ces patients. 

Insuffisance rénale sévère : 
Une augmentation modérée de la moyenne de l’expo- 
sition systémique totale (ASC:) au glycopyrronium allant 
jusqu’à un facteur de 1,4 a été observée chez des sujets 
présentant une insuffisance rénale légère ou modérée 
et jusqu’à un facteur de 2,2 chez des sujets présentant 
une insuffisance rénale sévère ou terminale. En cas 
d'insuffisance rénale sévère (débit de filtration glomé- 
rulaire estimé inférieur à 30 ml/min/1,73 m°) ou en phase 
terminale sous dialyse, Ultibro Breezhaler ne doit être 
utilisé que si le bénéfice attendu pour le patient est 
supérieur au risque potentiel (cf Pharmacocinétique). La 
survenue d'effets indésirables doit être surveillée étroi- 
tement chez ces patients. 
Effets cardiovasculaires : 
Ultibro Breezhaler doit être utilisé avec prudence chez 
les patients présentant des affections cardiovasculaires 
(coronaropathie, infarctus aigu du myocarde, arythmies, 
hypertension). 
Les agonistes bêta-2-adrénergiques peuvent provoquer 
chez certains patients des effets cardiovasculaires clini- 
quement significatifs, se manifestant par des augmen- 
tations de la fréquence cardiaque et de la pression 
artérielle et/ou des symptômes. En cas d'apparition de 
l’un de ces effets avec ces médicaments, il peut être 
nécessaire d'interrompre le traitement. De plus, des 
modifications de l’électrocardiogramme, telles qu'un 
aplatissement de l’onde T, un allongement de l'inter- 
valle QT et un sous-décalage du segment ST, ont été 
rapportées avec les bêta-2-agonistes, mais la perti- 
nence clinique de ces observations est inconnue. Par 
conséquent, les bêta-2-agonistes doivent être utilisés 
avec précaution chez les patients présentant ou sus- 
pectés de présenter un allongement de l'intervalle QT 
ou traités par un médicament ayant un effet sur linter- 
valle QT. 

Les patients ayant un angor instable, une insuffisance 

ventriculaire gauche, un antécédent d’infarctus du myo- 

carde, une arythmie (autre qu'une fibrillation auriculaire 
chronique stable), un antécédent de syndrome du QT 
long ou un allongement de l'intervalle QTc (méthode de 

Fridericia) (> 450 ms) ont été exclus des études cliniques. 

Par conséquent, on ne dispose d'aucune expérience 

dans ces groupes de patients. Ultibro Breezhaler devra 

être utilisé avec prudence chez ces patients. 

Hypokaliémie : 

Les bêta-2-agonistes peuvent induire chez certains 

patients une hypokaliémie significative, pouvant entraî- 

ner des effets indésirables cardiovasculaires. La dimi- 

nution de la kaliémie est généralement transitoire et ne 

nécessite pas de supplémentation. Chez les patients 
présentant une BPCO sévère, les effets hypokaliémiants 
peuvent être potentialisés par l’hypoxie et par des 
traitements concomitants, ce qui peut accroître la pré- 
disposition aux arythmies cardiaques (cf Interactions). 

Aucun effet cliniquement pertinent lié à une hypoka- 

liémie n’a été observé dans les études cliniques d’Ultibro 

Breezhaler utilisé à la dose thérapeutique recommandée 

(cf Pharmacodynamie). 

Hyperglycémie : 

L’inhalation de doses élevées de bêta-2-agonistes peut 

entraîner des augmentations de la glycémie. La glycémie 

doit être surveillée plus étroitement chez les patients 
diabétiques après l'instauration du traitement par Ultibro 

Breezhaler. 

Lors des études cliniques à long terme, la fréquence 

des modifications cliniquement significatives de la gly- 

cémie était plus importante chez les patients traités par 

Ultibro Breezhaler à la dose recommandée (4,9 %) que 

chez les patients sous placebo (2,7 %). Ultibro Breez- 

haler n’a pas été étudié chez les patients présentant un 
diabète mal contrôlé. 

Troubles généraux : 

Ultibro Breezhaler doit être utilisé avec prudence chez 

les patients présentant des épisodes convulsifs ou 

une thyrotoxicose et chez les patients présentant une 
réponse idiosyncrasique aux bêta-2-agonistes. 

Excipients : 

Ce médicament n'est pas recommandé chez les 

patients présentant une intolérance au galactose, un 

déficit en lactase de Lapp, ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose (maladies hérédi- 
taires rares). 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'administration concomitante d'indacatérol et de gly- 

copyrronium inhalés par voie orale n’a pas modifié les 

paramètres pharmacocinétiques de l’un ou l’autre des 
composants à l’état d'équilibre. 

Aucune étude d'interaction spécifique n’a été conduite 

avec Ultibro Breezhaler. Les informations sur les inter- 

actions potentielles sont basées sur les interactions 
potentielles de chacun de ses deux composants. 

Déconseillées : 

- Bêtabloquants : les bêtabloquants peuvent diminuer 
ou antagoniser l'effet des bêta-2-agonistes. Ultibro 
Breezhaler ne doit donc pas être administré avec des 
bêtabloquants (y compris des collyres) sauf nécessité 
absolue. Si leur utilisation s'avère indispensable, il est 








préférable d'utiliser des bêtabloquants cardiosélec- 
tifs, mais ils devront être administrés avec prudence. 

- Anticholinergiques : l'administration concomitante 
d'Ultibro Breezhaler avec d’autres médicaments 
contenant une substance anticholinergique n’a pas 
été étudiée ; elle n'est donc pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Agents sympathomimétiques : l'administration 
concomitante d’autres sympathomimétiques (seuls 
ou dans le cadre d’un traitement en association) peut 
potentialiser les effets indésirables de l’indacatérol 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Traitement hypokaliémiant : l'effet hypokaliémiant 
possible des bêta-2-agonistes peut être potentialisé 
en cas de traitement concomitant par des agents 
hypokaliémiants tels que les dérivés de la méthyl- 
xanthine, les corticoïdes ou les diurétiques non épar- 
gneurs de potassium ; ceux-ci devront donc être 
utilisés avec précaution (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

A prendre en compte : 

- Interactions métaboliques et avec les transporteurs : 
l'inhibition des principaux responsables de Pélimi- 
nation de l’indacatérol, le CYP3A4 et la glycopro- 
téine P (Gp), multiplie par près de 2 fois l'exposition 
systémique à l’indacatérol. Compte tenu des données 
relatives à la sécurité d'emploi du traitement par 
l'indacatérol issues des études cliniques d’une durée 
allant jusqu'à un an menées avec des doses repré- 
sentant jusqu'à 2 fois la dose d’indacatérol recom- 
mandée, l'amplitude de l'augmentation de l’exposi- 
tion due à des interactions n’entraîne pas de risque. 

- Cimétidine et autres inhibiteurs du transport des 
cations organiques : dans une étude clinique conduite 
chez des volontaires sains, l'administration concomi- 
tante de cimétidine, inhibiteur du transport des cations 
organiques considéré comme contribuant à l’élimi- 
nation rénale du glycopyrronium, a augmenté de 22 % 
l'exposition totale (ASC) au glycopyrronium et diminué 
de 23 % la clairance rénale. Au vu de ces résultats, il 
n'est pas attendu d'interaction cliniquement signifi- 
cative en cas d'administration concomitante du glyco- 
pyrronium avec la cimétidine ou avec d’autres inhibi- 
teurs du transport des cations organiques. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation d'Ultibro Breezhaler chez la 
femme enceinte. Les études effectuées chez l’animal 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la reproduction à des niveaux d'exposition 
similaires à ceux observés aux doses thérapeutiques 
(cf Sécurité préclinique). 

L'indacatérol peut inhiber le travail au moment de 
l'accouchement par effet relaxant sur le muscle lisse 
utérin. Par conséquent, Ultibro Breezhaler ne doit être 
utilisé pendant la grossesse que si le bénéfice attendu 
justifie le risque potentiel pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’indacatérol, le glycopyrronium et leurs 
métabolites sont excrétés dans le lait maternel. Les 
études de pharmacocinétique et toxicologiques ont 
montré une excrétion de l’indacatérol, du glycopyr- 
ronium et de leurs métabolites dans le lait chez la femelle 
rat allaitante. L'utilisation d'Ultibro Breezhaler pendant 
l'allaitement ne doit être envisagée que si le bénéfice 
attendu pour la patiente est supérieur aux risques 
potentiels encourus pour le nourrisson (cf Sécurité 
préclinique). 

FERTILITÉ : 

Les études de reproduction et les autres données chez 
l'animal n'indiquent pas d'effet indésirable sur la fertilité 
chez les mâles ou les femelles. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament n’a aucun effet ou un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Néanmoins, la survenue de sensations verti- 
gineuses peut avoir un effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines (cf Effets 
indésirables). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La présentation du profil de sécurité est basée sur 
l'expérience acquise avec Ultibro Breezhaler et ses 
composants individuels. 

Synthèse du profil de sécurité : 

L'expérience en matière de sécurité d'emploi d’Ultibro 
Breezhaler repose sur une exposition allant jusqu'à 
15 mois à la dose thérapeutique recommandée. 
Ultibro Breezhaler a entraîné des effets indésirables 
similaires à ceux observés avec les composants indivi- 
duels de l’association. Comme il contient de l’indaca- 
térol et du glycopyrronium, les effets indésirables du 
même type et de la même sévérité que ceux associés à 
chacun des composants peuvent être attendus avec 
l’association. 

Le profil de sécurité est caractérisé par des symptômes 
anticholinergiques et bêta-2-adrénergiques caractéris- 
tiques des composants individuels de l'association. Les 
autres effets indésirables (El) les plus fréquents liés au 
produit (chez au moins 3 % des patients avec Ultibro 
Breezhaler et également plus souvent qu'avec le pla- 
cebo) ont été la toux, larhinopharyngite et les céphalées. 
Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables observés pendant les essais 











cliniques et à partir des données recueillies depuis la 
commercialisation sont présentés par classe de sys- 
tème d'organes MedDRA (tableau 1). Dans chaque 
classe de système d'organe, les effets indésirables sont 
présentés suivant un ordre décroissant de fréquence. 
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés suivant un ordre décroissant de 
gravité. De plus, pour chaque effet indésirable, la 
fréquence de survenue correspondante est présentée 
selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Effets indésirables 





Catégorie 
de fréquence 
de survenue 


Effets indésirables 





Infections et infestations 








Trèsfréquent | Infection respiratoire haute 
Fréquent Rhinopharyngite, infection urinaire, sinusite, 


rhinite 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité 





Peufréquent | Angiœdème® 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Fréquent Hyperglycémie et diabète 
Affections psychiatriques 
Peufréquent | Insomnie 





Affections du système nerveux 























Fréquent Vertiges, céphalée 

Rare Paresthésies 

Affections oculaires 

Peufréquent | Glaucome” 

Affections cardiaques 

Peu fréquent Cardiopathie ischémique, fibrillation 


auriculaire, tachycardie, palpitations 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Toux, douleur oropharyngée incluant 


Fréquent irritation de la gorge 





Bronchospasme paradoxal, dysphonie®, 


Peufréquent épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Dyspepsie, caries dentaires 





Peufréquent | Gastro-entérite, sécheresse buccale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Prurit/éruption cutanée 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleur musculosquelettique, contractions 
musculaires, myalgie, douleurs des 
extrémités 





Peufréquent 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Obstruction vésicale etrétention urinaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Fièvre", douleur thoracique 


Peufréquent | Œdème périphérique, sensation de fatigue 














(1) Effet indésirable rapporté avec l'association Ultibro 
Breezhaler mais pas avec chacun des composants admi- 
nistrés individuellement. 

(2) Cas rapportés à partir des données recueillies depuis la 
commercialisation, mais la fréquence est calculée à partir 
des données issues des essais cliniques. 

Description spécifique des effets indésirables : 

La toux est fréquente, mais habituellement d'intensité 
légère. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'y pas d'informations concernant un surdosage 
cliniquement significatif avec Ultibro Breezhaler. 

Un surdosage pourrait entraîner une exagération des 
effets spécifiques des bêta-2-agonistes : tachycardie, 
tremblements, palpitations, céphalées, nausées, vomis- 
sements, somnolence, arythmies ventriculaires, acidose 
métabolique, hypokaliémie et hyperglycémie, ou des 
effets anticholinergiques tels qu’une augmentation de 
la pression oculaire (provoquant une douleur, des trou- 
bles de la vision ou une rougeur de l'œil), une consti- 
pation opiniâtre ou des dysuries. Un traitement sympto- 
matique et une surveillance sont indiqués. Dans les cas 
graves, les patients doivent être hospitalisés. L’utili- 
sation de bêtabloquants cardiosélectifs peut être envi- 
sagée pour traiter les effets bêta-2-adrénergiques, mais 

















uniquement sous la surveillance d’un médecin et avec 
une extrême prudence car l'administration de bêtablo- 
quants peut induire un bronchospasme. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments de l’obs- 
truction des voies aériennes, adrénergiques en asso- 
ciation avec des anticholinergiques (code ATC : 
RO3ALO04). 

Mécanisme d'action : 

Ultibro Breezhaler : 

Lorsque l'indacatérol et le glycopyrronium sont admi- 
nistrés en association dans Ultibro Breezhaler, ils exer- 
cent un effect additif en raison de leur mode d’action 
différent ciblant différents récepteurs et différents méca- 
nismes d’action pour induire une relaxation des muscles 
lisses. Compte tenu des différences de densité en 
récepteurs bêta-2-adrénergiques et en récepteurs M3 
dans les voies aériennes centrales et périphériques, 
l'efficacité des agonistes bêta-2-adrénergiques, en ter- 
mes de relaxation des muscles, est attendue principa- 
lement sur les voies aériennes périphériques alors que 
les substances anticholinergiques pourraient être plus 
efficaces sur les voies aériennes centrales. L'association 
d’un agoniste bêta-2-adrénergique et d’un antago- 
niste muscarinique devrait donc contribuer à l'obtention 
d’une bronchodilatation dans les régions aussi bien 
périphérique que centrale du poumon humain. 
Indacatérol : 

L'indacatérol est un bêta-2-agoniste de longue durée 
d’action destiné à une administration unique quoti- 
dienne. Les effets pharmacologiques des bêta-2-ago- 
nistes, incluant l’indacatérol, sont liés au moins en 
partie à la stimulation de l’adénylcyclase intracellulaire, 
l'enzyme qui catalyse la conversion de l’adénosine 
triphosphate (ATP) en adénosine monophosphate-3’,5" 
cyclique (AMP cyclique). L'augmentation du taux d’AMP 
cyclique entraîne une relaxation du muscle lisse bron- 
chique. Des études in vitro ont indiqué que l'indacatérol 
présente une activité agoniste plusieurs fois supérieure 
sur les récepteurs bêta-2 par rapport aux récepteurs 
bêta-1 et bêta-3. 

Lorsqu'il est inhalé, l'indacatérol exerce localement dans 
les poumons un effet bronchodilatateur. L’indacatérol 
est un agoniste partiel des récepteurs bêta-2-adréner- 
giques humains ayant un niveau d'activité nanomolaire. 
Bien que les récepteurs bêta-2-adrénergiques soient 
les récepteurs adrénergiques prédominants dans le 
muscle lisse bronchique et que les récepteurs bêta- 
1-adrénergiques soient prédominants dans le muscle 
cardiaque, il existe également des récepteurs bêta- 
2-adrénergiques dans le cœur humain, qui représentent 
10 à 50 % de tous les récepteurs adrénergiques. Du 
fait de leur présence dans le cœur, il existe une possibilité 
que même des bêta-2-agonistes hautement sélectifs 
puissent avoir des effets cardiaques. 

Glycopyrronium : 

Le glycopyrronium est un antagoniste des récepteurs 
muscariniques (anticholinergique) de longue durée 
d’action administré par voie inhalée une fois par jour en 
traitement bronchodilatateur continu dans la BPCO. 
La bronchoconstriction est principalement induite par 
le système nerveux parasympathique au niveau des 
voies respiratoires et l’activité cholinergique exerce 
l'effet réversible prédominant entraînant l’obstruction 
des voies aériennes dans la BPCO. Le glycopyrronium 
agit en inhibant l'effet bronchoconstricteur de l’acétyl- 
choline dans les cellules des muscles lisses des voies 
aériennes, ce qui entraîne leur relaxation. 

Le bromure de glycopyrronium est un antagoniste des 
récepteurs muscariniques de haute affinité. Des études 
de liaison par radioligand ont mis en évidence une 
sélectivité 4 fois plus élevée pour les récepteurs M3 
humains que pour les récepteurs M2. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'association d'indacatérol et de glycopyrronium dans 
Ultibro Breezhaler a un délai d'action rapide, dans les 
5 minutes suivant l'administration. L'effet reste constant 
sur l'intervalle de 24 h entre les doses. 

L'effet bronchodilatateur moyen évalué d’après des 
séries de mesures du VEMS sur 24 h était de 320 ml 
après 26 semaines de traitement. L'effet a été signifi- 
cativement plus important avec Ultibro Breezhaler 
qu'avec l'indacatérol, le glycopyrronium ou le tiotropium 
administrés seuls (différence de 110 ml pour chaque 
comparaison). 

Il n'a été mis en évidence aucun signe évoquant un 
échappement thérapeutique au cours du temps avec 
Ultibro Breezhaler comparativement au placebo ou à 
l’un de ses composants administrés en monothérapie. 
Effets sur la fréquence cardiaque : 

Les effets sur la fréquence cardiaque ont été étudiés 
chez des volontaires sains après l'administration d’une 
dose unique égale à 4 fois la dose thérapeutique recom- 
mandée d'Ultibro Breezhaler, administrée en 4 paliers 
de dose séparés d’une heure, et ils ont été comparés 
aux effets observés avec du placebo, de l’indacatérol, 
du glycopyrronium et du salmétérol. 

L'augmentation de la fréquence cardiaque la plus 
importante observée par rapport au placebo a été de 
+ 5,69 bpm (IC = 90 % [2,71, 8,66]), la diminution la 
plus importante a été de - 2,51 bpm (IC = 90 % [- 5,48, 
0,47]. Dans l’ensemble, il n’a pas été montré d'effet 
pharmacodynamique constant d’Ultibro Breezhaler sur 
la fréquence cardiaque au cours du temps. 

La fréquence cardiaque a été étudiée chez des patients 
présentant une BPCO recevant des doses suprathéra- 














peutiques. Il n’a pas été observé d'effet cliniquement 
significatif d'Ultibro Breezhaler sur la fréquence cardia- 
que moyenne sur 24 h et sur la fréquence cardiaque 
évaluée après 30 minutes, 4 h et 24 h. 
Intervalle QT : 
Les composants d’Ultibro Breezhaler ne sont pas 
connus pour avoir un potentiel d’allongement de l'inter- 
valle QT aux doses utilisées en clinique. Une étude 
approfondie de l'intervalle QT (TQT) chez des volontaires 
sains recevant de fortes doses d’indacatérol inhalé 
(jusqu’à 2 fois la dose thérapeutique maximale recom- 
mandée) n’a pas montré d'effet cliniquement significatif 
sur l'intervalle QT. De même, pour le glycopyrronium, 
aucun allongement de l'intervalle QT n'a été observé 
dans une étude TQT après l'inhalation d’une dose égale 
à 8 fois la dose thérapeutique recommandée. 
Les effets d'Ultibro Breezhaler sur l'intervalle QTc ont 
été étudiés chez des volontaires sains après inhalation 
d’Ultibro Breezhaler avec une dose allant jusqu’à 4 fois 
la dose thérapeutique recommandée, administrée en 
4 paliers de dose séparés d'une heure. La différence la 
plus importante par rapport au placebo a été de 4,62 ms 
(IC = 90 % [0,40, 8,85 ms}), la diminution la plus 
importante a été de - 2,71 ms (IC = 90 % [- 6,97, 
1,54 ms), indiquant qu’Ultibro Breezhaler n’a pas d'effet 
significatif sur l'intervalle QT, en relation avec les pro- 
priétés de chacun de ses composants. 
Chez les patients présentant une BPCO, utilisant des 
doses suprathérapeutiques d’Ultibro Breezhaler 
comprises entre 116 ug/86 ug et 464 ug/86 ug, un 
nombre plus élevé de patients ayant une augmentation 
du QTcF par rapport à la valeur de l’état initial comprise 
entre 30 ms et 60 ms (allant de 16,0 % à 21,6 % par 
rapport à 1,9 % pour le placebo) a été observé, mais 
aucune augmentation du QTcF > 60 ms par rapport à 
la valeur à l’état initial n’a été observé. Lors de l’adminis- 
tration de la dose la plus élevée de 464 ug/86 ug d'Ultibro 
Breezhaler, il a également été observé un nombre plus 
élevé de patients avec des valeurs absolues du QTcF 
> 450 ms (12,2 % par rapport à 5,7 % pour le placebo). 
Kaliémie et glycémie : 
Chez les volontaires sains, après l'administration d'une 
dose égale à 4 fois la dose thérapeutique recommandée 
d’Ultibro Breezhaler, l'effet sur la kaliémie a été très faible 
(différence maximale - 0,14 mmol/l versus placebo). 
L'effet maximal sur la glycémie a été de 0,67 mmol/l. 
Efficacité et sécurité cliniques : 
Le programme de développement clinique de phase Ill 
d'Ultibro Breezhaler a comporté six études dans les- 
quelles plus de 8000 patients ont été inclus : 1) une 
étude de 26 semaines contrôlée contre placebo et 
contre produit actif (indacatérol une fois par jour, glyco- 
pyrronium une fois par jour, tiotropium en ouvert une 
fois par jour) ; 2) une étude de 26 semaines contrôlée 
contre produit actif (fluticasone/salmétérol deux fois par 
jour) ; 3) une étude de 64 semaines contrôlée contre 
produit actif (glycopyrronium une fois par jour, tiotro- 
pium en ouvert une fois par jour) ; 4) une étude de 
52 semaines contrôlée contre placebo ; 5) une étude 
de tolérance à l'exercice de 3 semaines contre placebo 
et contrôlée contre produit actif (tiotropium une fois par 
jour) ; et 6) une étude de 52 semaines contrôlée contre 
produit actif (fluticasone/salmétérol deux fois par jour). 
Dans quatre de ces études, les patients inclus avaient 
un diagnostic clinique de BPCO modérée à sévère. Dans 
l'étude de 64 semaines, les patients inclus présentaient 
une BPCO sévère à très sévère avec un antécédent de 
1 exacerbation ou plus de BPCO modérée à sévère au 
cours de l’année précédente. Dans l'étude de 52 semai- 
nes contrôlée contre produit actif, les patients inclus 
présentaient une BPCO modérée à très sévère avec un 
antécédent de 1 exacerbation ou plus de BPCO modé- 
rée à sévère au cours de l’année précédente. 
Effets sur la fonction respiratoire : 
Ultibro Breezhaler a entraîné des améliorations clini- 
quement significatives de la fonction pulmonaire (mesu- 
rée par le volume expiratoire maximum par seconde, 
VEMS) dans un certain nombre d’études cliniques. Dans 
les études de phase IlI, les effets bronchodilatateurs ont 
été observés dans un délai de 5 minutes après l’adminis- 
tration de la première dose et ils se sont maintenus sur 
toute la période de 24 heures après la première dose. Il 
n'y a pas eu d’atténuation de l’effet bronchodilatateur 
avec le temps. 
L’amplitude de l'effet était dépendante de la réversibilité 
initiale de l’obstruction bronchique (mesurée par l’admi- 
nistration d’un bronchodilatateur antagoniste des récep- 
teurs muscariniques de courte durée d'action). L'effet 
bronchodilatateur observé était plus faible chez les 
patients qui avaient à l’état initial une réversibilité < 5 % 
que chez ceux qui avaient une réversibilité > 5 %. 
Après 26 semaines, le VEMS résiduel (critère principal), 
était augmenté de 80 ml chez les patients (Ultibro 
Breezhaler n = 82 ; placebo n = 42) qui avaient le degré 
de réversibilité le plus faible à l’état initial (< 5 %) et de 
220 mi chez ceux (Ultibro Breezhaler n = 392 ; placebo 
n = 190) qui avaient un degré de réversibilité plus élevé 
à l’état initial (> 5 %) dans le groupe de sujets traités 
par Ultibro Breezhaler en comparaison au placebo (p 
< 0,001). 
- VEMS résiduel et maximal : 
Le VEMS résiduel moyen après administration mesuré 
à la semaine 26 (critère d'évaluation principal) était 
augmenté de 200 ml dans le groupe Ultibro Breezhaler 
par rapport au groupe de patients recevant le placebo 
(p < 0,001) et de façon statistiquement significative 
comparativement aux groupes recevant chacun des 








composants administrés en monothérapie (indaca- 
térol et glycopyrronium) ainsi que comparativement 
au groupe de patients traités par le tiotropium (voir 
tableau ci-dessous). 

VEMS résiduel post-dose (moyenne des moindres 
carrés) au jour 1 et à la semaine 26 (critère d’évalua- 
tion principal) 



































Différence Jour 1 Semaine 26 

entre les traitements 

Ultibro Breezhaler - 

placebó 190ml(p<0,001) | 200 mi (p <0,001) 
Ultibro Breezhaler - 

ndecc 80ml (p<0,001) |70ml(p<0,001) 
Ultibro Breezhaler- =| S0 mi(p<0,001) | 90mi(p<0,001) 
glycopyrronium 

Ultibro Breezhaler - 

tiotropium 80ml (p<0,001) | 80ml(p<0,001) 
Le VEMS pré-dose moyen (moyenne des valeurs 
mesurées -45 et -15 minutes avant la dose du matin 
du médicament de l'étude) était augmenté de manière 


statistiquement significative en faveur d’Ultibro Breez- 
haler à la semaine 26 par rapport à fluticasone/ 
salmétérol (différence des moyennes des moindres 
carrés de 100 ml, p < 0,001), à la semaine 52 par 
rapport au placebo (différence des moyennes des 
moindres carrés de 189 ml ; p < 0,001) et lors de 
toutes les visites jusqu’à la semaine 64 par rapport 
au glycopyrronium (différence des moyennes des 
moindres carrés de 70-80 ml ; p < 0,001) et par rapport 
au tiotropium (différence des moyennes des moindres 
carrés de 60-80 ml ; p < 0,001). 

Dans l'étude de 52 semaines contrôlée contre produit 
actif, le VEMS pré-dose moyen était augmenté de 
manière statistiquement significative en faveur d’Ulti- 
bro Breezhaler lors de toutes les visites jusqu’à la 
semaine 52 par rapport à la fluticasone/salmétérol 
(différence des moyennes des moindres carrés de 
62-68 ml ; p < 0,001). A la semaine 26, l'augmentation 
du VEMS maximal était statistiquement significative 
dans le groupe Ultibro Breezhaler par rapport au 
placebo au cours des 4 premières heures post-dose 
(différence des moyennes des moindres carrés de 
330 ml ; p < 0,001). 

Valeurs des aires sous la courbe (ASC) du VEMS : 
L'ASCo-12 du VEMS post-dose à la semaine 26 (critère 
d'évaluation principal) était augmenté de 140 ml (p 
<0,001) chez les patients traités par Ultibro Breezhaler 
comparativement au groupe de patients traités par 
fluticasone/salmétérol. 

Effets sur les symptômes : 

- Dyspnée : 

La dyspnée, évaluée par le questionnaire Transitional 
Dyspnoea Index (TDI), était statistiquement diminuée 
dans le groupe de patients traités par Ultibro Breez- 
haler ; l'amélioration du score focal TDI était statisti- 
quement significative à la semaine 26 par rapport au 
placebo (différence des moyennes des moindres carrés 
de 1,09 ; p < 0,001), au tiotropium (différence des 
moyennes des moindres carrés de 0,51 ; p = 0,007) et 
à la fluticasone/salmétérol (différence des moyennes 
des moindres carrés de 0,76 ; p = 0,003). Les amélio- 
rations par rapport aux groupes indacatérol et glyco- 
pyrronium ont été respectivement de 0,26 et 0,21. 
Le pourcentage de patients ayant présenté une amé- 
lioration d'au moins 1 point du score focal TDI à la 
semaine 26 a été de façon statistiquement signifi- 
cative supérieur chez les patients recevant Ultibro 
Breezhaler par rapport au placebo (respectivement 
68,1 % et 57,5 % ; p = 0,004). Une proportion plus 
importante de patients a obtenu une réponse clini- 
quement significative à la semaine 26 sous Ultibro 
Breezhaler par rapport au groupe tiotropium (68,1 % 
Ultibro Breezhaler versus 59,2 % tiotropium, p 
= 0,016) et par rapport à la fluticasone/salmétérol 
(65,1 % Ultibro Breezhaler versus 55,5 % fluticasone/ 
salmétérol ; p = 0,088). 

Qualité de vie liée à la santé : 

Ultibro Breezhaler a également eu un effet statisti- 
quement significatif sur la qualité de vie liée à la santé, 
mesurée par le questionnaire St. George’s Respiratory 
Questionnaire (SGRQ), comme en témoigne la réduc- 
tion du score total SGRQ à la semaine 26 par rapport 
au placebo (différence des moyennes des moindres 
carrés de -3,01 ; p = 0,002) et par rapport au 
tiotropium (différence des moyennes des moindres 
carrés de -2,13 ; p = 0,009), et les réductions par 
rapport à l’indacatérol et au glycopyrronium étaient 
respectivement de -1,09 et -1,18. A la semaine 64, 
la réduction comparativement au tiotropium était 
statistiquement significative (différence des moyen- 
nes des moindres carrés -2,69 ; p < 0,001). A 
52 semaines, la réduction était statistiquement signifi- 
cative par rapport à la fluticasone/salmétérol (diffé- 
rence des moyennes des moindres carrés de -1,3 ; p 
= 0,003). 

Le pourcentage de patients ayant présenté une amé- 
lioration de 4 points ou plus du score SGRQ (amélio- 
ration cliniquement pertinente) par rapport au score 
initial était supérieur à la semaine 26 dans le groupe 
de patients traités par Ultibro Breezhaler par rapport 
au groupe placebo (respectivement 63,7 % et 56,6 %, 
p = 0,088) et au groupe tiotropium (63,7 % avec 
Ultibro Breezhaler versus 56,4 % avec tiotropium, p 
= 0,047), à la semaine 64 par rapport aux groupes 








glycopyrronium et tiotropium (57,3 % avec Ultibro 
Breezhaler versus 51,8 % avec glycopyrronium, p 
= 0,055 ; versus 50,8 % avec tiotropium, p = 0,051) 
ainsi qu’à la semaine 52 par rapport à la fluticasone/ 
salmétérol (49,2 % avec Ultibro Breezhaler versus 
43,7 % avec la fluticasone/salmétérol ; odds ratio : 
1,30 ; p = 0,001). 
Activités quotidiennes : 
Le pourcentage de jours « capable de mener à bien les 
activités quotidiennes habituelles » sur 26 semaines 
était statistiquement supérieur dans le groupe Ultibro 
Breezhaler par rapport au groupe tiotropium (différence 
des moyennes des moindres carrés de 8,45 % ; p 
< 0,001). Une amélioration numérique était observée à 
la semaine 64 dans le groupe Ultibro Breezhaler par rap- 
port au groupe glycopyrronium (différence des moyen- 
nes des moindres carrés de 1,95 % ; p = 0,175) et une 
amélioration statistique par rapport au groupe tiotro- 
pium (différence des moyennes des moindres carrés de 
4,96 % ; p = 0,001). 
Exacerbations de la BPCO : 
Dans une étude de 64 semaines comparant Ultibro 
Breezhaler (n = 729), le glycopyrronium (n = 739) et le 
tiotropium (n = 737), le taux annuel d'exacerbations 
modérées ou sévères de la BPCO était réduit de 12 % 
dans le groupe Ultibro Breezhaler par rapport au groupe 
glycopyrronium (p = 0,038) et de 10 % par rapport au 
groupe tiotropium (p = 0,096). Le nombre d’exacer- 
bations modérées ou sévères /patients-années a été 
de 0,94 pour Ultibro Breezhaler (812 évènements), 1,07 
pour le glycopyrronium (900 évènements) et 1,06 pour 
le tiotropium (898 évènements). Le taux annuel de toutes 
les exacerbations de BPCO (légères, modérées ou 
sévères) était également réduit de façon statistiquement 
significative de 15 % dans le groupe Ultibro Breezhaler 
comparativement au glycopyrronium (p = 0,001) et de 
14 % par rapport au tiotropium (p = 0,002). Le nombre 
d’exacerbations totales de BPCO/patients-années était 
de 3,34 pour Ultibro Breezhaler (2893 évènements), 3,92 
pour le glycopyrronium (3294 évènements) et 3,89 pour 
le tiotropium (3301 évènements). 
Dans l’étude de 52 semaines comparant Ultibro Breez- 
haler (n = 1675) et la fluticasone/salmétérol (n = 1679), 
l'objectif principal de l'étude, défini par la non infériorité 
d’Ultibro Breezhaler concernant le taux de toutes les 
exacerbations (légères, modérées ou sévères) par rap- 
port à la fluticasone/salmétérol au seuil de -1,15, était 
atteint. Le nombre d'exacerbations totales de BPCO/ 
patients-années était de 3,59 pour Ultibro Breezhaler 
(4531 évènements) et 4,03 pour lafluticasone/salmétérol 
(4969 évènements). Le taux annuel de l’ensemble des 
exacerbations était significativement réduit de 11 % 
comparativement au groupe traité par fluticasone/sal- 
métérol (p = 0,003). 
En comparaison à la fluticasone/salmétérol, le taux 
annuel des exacerbations modérées ou sévères était 
significativement réduit de 17 % (p < 0,001) et celui des 
exacerbations sévères (nécessitant une hospitalisation) 
était réduit de 13 % (statistiquement non significatif ; p 
= 0,231) dans le groupe traité par Ultibro Breezhaler. 
Le nombre d’exacerbations modérées ou sévères de 
BPCO/patients-années était de 0,98 dans le groupe 
traité par Ultibro Breezhaler (1265 évènements) et 
1,19 dans le groupe traité par fluticasone/salmétérol 
(1452 évènements). Dans le groupe traité par Ultibro 
Breezhaler le délai de survenue de la première exacer- 
bation modérée ou sévère était augmenté avec une 
réduction de 22 % du risque d’exacerbation (p < 0,001) 
ainsi que le délai de survenue de la première exacer- 
bation sévère avec une réduction de 19 % du risque 
d’exacerbation (p = 0,046). 
L’incidence des pneumonies était de 3,2 % dans 
groupe Ultibro Breezhaler et de -4,8 % dans le group 
fluticasone/salmétérol (p = 0,017). Le délai de survenu 
de la première pneumonie était augmenté dans 
groupe traité par Ultibro Breezhaler comparativement 
au groupe traité par fluticasone/salmétérol (p = 0,013). 
Dans une autre étude comparant Ultibro Breezhaler (n 
= 258) à fluticasone/salmétérol (n = 264) à 26 semaines, 
le taux d'exacerbations modérées ou sévères de la 
BPCO/patients-années a été respectivement de 0,15 
versus 0,18 (18 évènements versus 22 évènements) (p 
= 0,512), et le taux de toutes les exacerbations (légères, 
modérées ou sévères) de BPCO/patients-années a été 
respectivement de 0,72 versus 0,94 (86 évènements 
versus 113 évènements) (p = 0,098). 
Recours à un traitement de secours : 
Sur 26 semaines, le recours à un traitement de secours 
(salbutamol) était réduit dans le groupe Ultibro Breez- 
haler de façon statistiquement significative de 
0,96 bouffée par jour (p < 0,001) par rapport au placebo, 
de 0,54 bouffée par jour (p < 0,001) par rapport au 
groupe tiotropium, et de 0,39 bouffée par jour (p = 
0,019) par rapport au groupe fluticasone/salmétérol. Sur 
64 semaines, cette réduction a été de 0,76 bouffée par 
jour (p < 0,001) par rapport au groupe tiotropium. Sur 
52 semaines cette réduction a été de 0,25 bouffée par 
jour par rapport au groupe fluticasone/salmétérol (p 
< 0,001). 
Tolérance à l'effort : 
L'administration d’Ultibro Breezhaler le matin a réduit 
l'hyperinflation dynamique et amélioré la durée pendant 
laquelle l'effort pouvait être maintenu, et ce dès la 
première dose. Le premier jour de traitement, la capacité 
inspiratoire pendant l’effort a été améliorée de façon 
significative (différence des moyennes des moindres 
carrés de 250 ml ; p < 0,001) par rapport au placebo. 





e 
e 
e 
e 








2971 - ULTI 


Après 3 semaines de traitement, l'amélioration de la 
capacité inspiratoire dans le groupe Ultibro Breezhaler 
a été plus importante (différence des moyennes des 
moindres carrés de 320 ml ; p < 0,001) et la durée d’endu- 
rance à l'effort a augmenté (différence des moyennes 
des moindres carrés de 59,5 secondes ; p = 0,006) par 
rapport au placebo. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Ultibro Breezhaler dans l'indi- 
cation de la bronchopneumopathie chronique obstruc- 
tive dans tous les sous-groupes de la population pédia- 
trique (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Ultibro Breezhaler : 

Après inhalation d’Ultibro Breezhaler, le temps médian 
jusqu'aux concentrations plasmatiques maximales 
d’indacatérol et de glycopyrronium est d'environ res- 
pectivement 15 minutes et 5 minutes. 

Sur la base des données d'étude in vitro, la dose 
d’indacatérol délivrée au poumon devrait être similaire 
avec Ultibro Breezhaler et avec l’indacatérol en mono- 
thérapie. L'exposition à l’indacatérol à l’état d'équilibre 
après l’inhalation d'Ultibro Breezhaler est soit similaire 
soit légèrement plus faible que l'exposition systémique 
après l’inhalation d’indacatérol en monothérapie. 
Après inhalation d’Ultibro Breezhaler, la biodisponibilité 
absolue estimée de l’indacatérol est comprise entre 61 
et 85 % de la dose délivrée, et celle du glycopyrronium 
est d'environ 47 % de la dose délivrée. 

L'exposition au glycopyrronium à l’état d'équilibre après 
l'inhalation d'Ultibro Breezhaler est similaire à l’exposi- 
tion systémique après l'inhalation du glycopyrronium en 
monothérapie. 

Indacatérol : 

Les concentrations d’indacatérol à l’état d'équilibre sont 
atteintes en 12 à 15 jours après administration une fois 
par jour. Le taux d'accumulation moyen de l’indacatérol, 
évalué par laire sous la courbe des concentrations 
plasmatiques mesurées sur un intervalle de 24 heures, 
pour des administrations en une prise quotidienne de 
doses allant de 60 ug à 480 pg (dose délivrée), du 1% au 
14° ou 15° jour était de 2,9 à 3,8. 

Glycopyrronium : 

Chez les patients présentant une BPCO, l'état d'équi- 
libre pharmacocinétique du glycopyrronium est atteint 
une semaine après le début du traitement. En cas 
d'administration de la dose recommandée de glycopyr- 
ronium une fois par jour, les concentrations plasma- 
tiques maximale et résiduelle moyennes à l’état d’équi- 
libre sont respectivement de 166 pg/ml et 8 pg/ml. 
L'exposition au glycopyrronium à l’état d'équilibre (ASC 
mesurée entre deux doses) est environ 1,4 à 1,7 fois 
plus élevée qu'après la première dose. 

Distribution : 

Indacatérol : 

Après une perfusion intraveineuse, le volume de distri- 
bution de l'indacatérol pendant la phase terminale 
d'élimination est de 2557 litres, ce qui indique une 
distribution importante. La liaison aux protéines sériques 
et plasmatiques humaines in vitro est de 95 % environ. 
Glycopyrronium 

Après administration intraveineuse, le volume de distri- 
bution à l’état d'équilibre du glycopyrronium est de 
83 litres et le volume de distribution dans la phase 
terminale est de 376 litres. Après une inhalation, le 
volume apparent de distribution dans la phase terminale 
est presque 20 fois plus important, témoignant d'une 
élimination beaucoup plus lente après l’inhalation. La 
liaison du glycopyrronium aux protéines plasmatiques 
humaines in vitro est de 38 % à 41 % aux concentrations 
de 1 à 10 ng/ml. 

Biotransformation : 

Indacatérol : 

Après administration orale d’indacatérol radiomarqué 
dans une étude ADME (absorption, distribution, méta- 
bolisme, excrétion), le principal composant détecté dans 
le sérum a été l’indacatérol sous forme inchangée, 
représentant près d’un tiers de l'exposition totale au 
médicament sur 24 heures. Le principal métabolite 
retrouvé dans le sérum a été un dérivé hydroxylé. Les 
autres métabolites prédominants étaient des O-glycu- 
roconjugés phénoliques d’indacatérol et l’indacatérol 
hydroxylé. Un diastéréomère du dérivé hydroxylé, un 
N-glycuroconjugué d'indacatérol et des produits C et N 
désalkylés ont été les autres métabolites identifiés. 

In vitro, l'isoforme UGT1A1 contribue de façon majeure 
à la clairance métabolique de l’indacatérol. Néanmoins, 
une étude clinique conduite dans des populations ayant 
des génotypes UGT1A1 différents a montré que l'expo- 
sition systémique à l’indacatérol n’a pas été significa- 
tivement modifiée par le génotype UGT1A1. 

Des métabolites oxydatifs ont été détectés dans les 
incubations avec les isoenzymes CYP1A1, CYP2D6 et 
CYP3A4 recombinantes. Il en a été conclu que le 
CYP3A4 était la principale isoenzyme responsable de 
l’hydroxylation de l'indacatérol. Les études in vitro ont 
également indiqué que l’indacatérol est un substrat à 
faible affinité de la pompe d'’efflux P-gp. 
Glycopyrronium : 

Les études de métabolisme in vitro ont montré des voies 
métaboliques du bromure de glycopyrronium compa- 
rables chez l'animal et l’homme. Une hydroxylation 
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entraînant la formation de différents métabolites mono 
et bis-hydroxylés et une hydrolyse directe entraînant la 
formation d’un dérivé acide carboxylique (M9) ont été 
observées. In vivo, le métabolite M9 est formé à partir 
de la fraction ingérée de la dose de bromure de glyco- 
pyrronium administrée. Des glycuroconjugués et/ou des 
sulfoconjugués du glycopyrronium, représentant envi- 
ron 3 % de la dose délivrée, ont été détectés dans les 
urines chez l'homme après des inhalations répétées. 
De nombreuses isoenzymes du cytochrome P450 (CYP) 
contribuent au métabolisme oxydatif du glycopyrro- 
nium. Il est peu probable que l'inhibition ou l'induction 
du métabolisme du glycopyrronium entraîne une modifi- 
cation significative de l'exposition systémique à la 
substance active. 
Les études d'inhibition in vitro ont montré que le bromure 
de glycopyrronium n’a pas de capacité significative à 
inhiber les CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4/5, les trans- 
porteurs d’efflux MDR1, MRP2 ou MXR et les trans- 
porteurs d’influx OCT1 ou OCT2. Les études d'induction 
enzymatique in vitro n'ont pas montré d’induction clini- 
quement significative par le bromure de glycopyrronium 
d’aucune des isoenzymes du cytochrome P450 étu- 
diées ou de P'UGT1A1 et des transporteurs MDR1 et 
MRP2. 
Elimination : 
Indacatérol : 
Dans les études cliniques, la quantité d’indacatérol 
excrété sous forme inchangée dans les urines a été 
généralement inférieure à 2,5 % de la dose délivrée. La 
clairance rénale de l'indacatérol a été en moyenne de 
0,46 à 1,20 litre/heure. En comparaison avec la clairance 
sérique de l’indacatérol qui est de 23,3 litres/heure, il 
est évident que l'élimination rénale joue un rôle mineur 
(2 à 5 % environ de la clairance systémique) dans 
l'élimination de l'indacatérol disponible au niveau systé- 
mique. 
Dans une étude ADME, l’indacatérol administré par voie 
orale a été excrété dans les fèces essentiellement sous 
forme de substance mère inchangée (54 % de la dose) 
et, dans une moindre mesure, de métabolites hydroxylés 
(23 % de la dose). 
La concentration sérique d'indacatérol diminue de façon 
multiphasique avec une demi-vie terminale de l’ordre 
de 45,5 à 126 heures. La demi-vie effective, calculée à 
partir de l'accumulation d’indacatérol après des admi- 
nistrations répétées, est de 40 à 52 heures, ce qui est 
cohérent avec le temps jusqu'à l'état d'équilibre observé 
d'environ 12 à 15 jours. 
Glycopyrronium : 
Après administration intraveineuse de bromure de gly- 
copyrronium marqué au [H], l'élimination urinaire 
moyenne de la radioactivité en 48 heures a représenté 
85 % de la dose. Une fraction représentant 5 % de la 
dose a en outre été détectée dans la bile. 
L’élimination rénale de la molécule mère représente 
environ 60 à 70 % de la clairance totale du glycopyr- 
ronium disponible au niveau systémique, tandis que les 
voies d'élimination non rénale représentent environ 30 
à 40 %. La clairance biliaire contribue à la clairance non 
rénale, mais la majorité de l'élimination non rénale 
semble être due au métabolisme. 
Après une inhalation, la clairance rénale moyenne du 
glycopyrronium est de l'ordre de 17,4 à 24,4 litres/heure. 
La sécrétion tubulaire active contribue à l'élimination 
rénale du glycopyrronium. Jusqu'à 23 % de la dose 
délivrée ont été retrouvés sous forme de molécule mère 
dans les urines. 
Les concentrations plasmatiques de glycopyrronium 
diminuent de façon multiphasique. La demi-vie d’élimi- 
nation terminale moyenne est beaucoup plus longue 
après une administration par voie inhalée (33 à 57 heu- 
res) qu'après une administration intraveineuse (6,2 heu- 
res) ou orale (2,8 heures). Le profil d'élimination semble 
indiquer une absorption pulmonaire soutenue et/ou un 
transfert du glycopyrronium dans la circulation systé- 
mique à partir de 24 heures suivant l’inhalation. 
Linéarité/non-linéarité : 
Indacatérol : 
L'exposition systémique à l'indacatérol augmente de 
façon proportionnelle avec l'augmentation de la dose 
administrée (délivrée) entre les doses de 120 ug à 480 ug. 
Glycopyrronium : 
Chez des patients présentant une BPCO, l'exposition 
systémique et l'élimination urinaire totale de glycopyr- 
ronium sont à peu près linéaires à l’état d'équilibre 
pharmacocinétique sur l'intervalle de doses (délivrées) 
de 44 ug à 176 pg. 
Populations particulières : 
- Ultibro Breezhaler : 
Une analyse pharmacocinétique de population à partir 
des données obtenues chez des patients atteints de 
BPCO après l’inhalation d’Ultibro Breezhaler n’a indi- 
qué aucun effet significatif de l’âge, du sexe et du 
poids (maigre) sur l'exposition systémique à l’indaca- 
térol et au glycopyrronium. Le poids maigre (qui est 
fonction du poids et de la taille) était étudié en tant 
que covariable. Une corrélation négative entre l’expo- 
sition systémique et le poids maigre (ou le poids 
corporel) a été observée ; toutefois, au vu de l’ampli- 
tude de la variation et de la précision prédictive du 
poids maigre, aucun ajustement de la dose n’est 
recommandé. 
Le tabagisme et le VEMS initial n’ont pas eu d'effet 
apparent sur l'exposition systémique à l’indacatérol 





et au glycopyrronium après l’inhalation d'Ultibro 
Breezhaler. 
- Indacatérol : 
Une analyse pharmacocinétique de population a mon- 
tré que l’âge (adultes jusqu’à 88 ans), le sexe, le poids 
(32 à 168 kg) ou l’origine ethnique n'avaient pas d'effet 
cliniquement pertinent sur la pharmacocinétique de 
l'indacatérol. L'étude n’a pas indiqué de différence 
entre les sous-groupes d’origine ethnique différente 
dans cette population. 
- Glycopyrronium : 
Une analyse pharmacocinétique de population à partir 
des données obtenues chez des patients atteints de 
BPCO a montré que le poids et l’âge contribuaient à 
la variabilité interindividuelle de l'exposition systé- 
mique. Le glycopyrronium à la dose recommandée 
peut être utilisé en toute sécurité dans tous les 
groupes d’âges et de poids. 
Le sexe, le tabagisme et le VEMS initial n’ont pas eu 
d'effet apparent sur l'exposition systémique. 
Insuffisance hépatique : 
- Ultibro Breezhaler : 
Sur la base des caractéristiques pharmacocinétiques 
cliniques de ses composants administrés en mono- 
thérapie, Ultibro Breezhaler peut être utilisé à la dose 
recommandée chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique légère ou modérée. Il n'existe pas 
de données chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique sévère. 
Indacatérol : 
Il n'a pas été observé de modifications significatives 
de la Cmax ou de l'aire sous la courbe des concen- 
trations (ASC) de l’indacatérol chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique légère à modérée 
ni de différence dans la liaison aux protéines entre les 
sujets atteints d'insuffisance hépatique légère ou 
modérée et les témoins sains. Il n’a pas été mené 
d’études chez des sujets présentant une insuffisance 
hépatique sévère. 
Glycopyrronium : 
Il n'a pas été mené d’études cliniques chez des 
patients présentant une insuffisance hépatique. Le 
glycopyrronium est éliminé essentiellement de la cir- 
culation systémique par excrétion rénale. Une dimi- 
nution du métabolisme hépatique du glycopyrronium 
ne devrait pas entraîner une augmentation clini- 
quement significative de l'exposition systémique. 
Insuffisance rénale : 
- Ultibro Breezhaler : 
Sur la base des caractéristiques pharmacocinétiques 
cliniques de ses composants administrés en mono- 
thérapie, Ultibro Breezhaler peut être utilisé à la dose 
recommandée chez les patients atteints d’insuffi- 
sance rénale légère à modérée. En cas d'insuffisance 
rénale sévère ou en phase terminale nécessitant une 
dialyse, Ultibro Breezhaler ne doit être utilisé que si le 
bénéfice attendu pour le patient est supérieur au 
risque potentiel. 
Indacatérol : 
Étant donné la très faible contribution de la voie 
urinaire à la clairance corporelle totale, il n’a pas été 
mené d'étude chez des sujets atteints d'insuffisance 
rénale. 
Glycopyrronium : 
L’insuffisance rénale a un effet sur l'exposition systé- 
mique au bromure de glycopyrronium. Une augmen- 
tation moyenne modérée de l'exposition systémique 
totale (ASC:) allant jusqu’à un facteur de 1,4 a été 
observée chez des sujets présentant une insuffisance 
rénale légère ou modérée et jusqu'à un facteur de 2,2 
chez des sujets présentant une insuffisance rénale 
sévère ou une insuffisance rénale terminale. Le bro- 
mure de glycopyrronium peut être utilisé à la dose 
recommandée chez les patients atteints de BPCO 
présentant une insuffisance rénale légère ou modé- 
rée (débit de filtration glomérulaire estimé, DFGe, 
> 30 ml/min/1,73 mô). 
Origine ethnique : 
- Ultibro Breezhaler : 
Il n'existe pas de différences majeures dans l'expo- 
sition systémique totale (ASC) aux deux compo- 
sants entre les patients japonais et caucasiens. Il 
n'existe pas de données pharmacocinétiques suffi- 
santes concernant les autres groupes d'origine eth- 
nique différente. 
- Indacatérol : 
Aucune différence n’a été identifiée entre les sous- 
groupes ethniques. L'expérience du traitement est 
limitée dans la population noire. 
- Glycopyrronium : 
Il n'a pas été observé de différences majeures dans 
l'exposition systémique totale (ASC) entre des sujets 
japonais et caucasiens. Il n'existe pas de données 
pharmacocinétiques suffisantes concernant les 
autres groupes ethniques ou races. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Ultibro Breezhaler : 

Les études précliniques comprennent des études de 
pharmacologie de sécurité in vitro et in vivo, des études 
de toxicité à doses répétées par inhalation chez le rat 
et le chien et une étude du développement embryofcætal 
par inhalation chez le rat. 

Des augmentations de la fréquence cardiaque ont été 
observées chez le chien à toutes les doses d’Ultibro 
Breezhaler et de chacun des composants administrés 
en monothérapie. L’ampleur et la durée des effets 








d’Ultibro Breezhaler sur la fréquence cardiaque ont été 
supérieures à celles observées pour chacun des compo- 
sants administré seul, ce qui est cohérent avec une 
réponse additive. Un raccourcissement des intervalles 
sur l’électrocardiogramme et une diminution de la pres- 
sion artérielle systolique et diastolique ont également 
été observés. L'indacatérol administré chez le chien, en 
monothérapie ou dans le cadre de l'association Ultibro 
Breezhaler, a été associé à une incidence et une sévérité 
similaires des lésions myocardiques. Les expositions 
systémiques (ASC) à la dose sans effet indésirable 
observé (DSEO) concernant les lésions myocardiques 
ont été supérieures de 64 et 59 fois à celles observées 
chez l’homme traité respectivement par chacun des 
composants. 

Aucun effet sur l'embryon ou le fœtus n’a été observé, 
quelle que soit la dose d’Ultibro Breezhaler utilisée au 
cours d’une étude de développement embryofætal chez 
le rat. Les expositions systémiques (ASC) à la dose sans 
effet indésirable observé (DSEO) ont été supérieures de 
79 et 126 fois à celle observées chez l’homme traité 
respectivement par l'indacatérol et le glycopyrronium. 
Indacatérol : 

Chez le chien, les effets sur l'appareil cardiovasculaire 
imputables aux propriétés bêta-2-agonistes de l'indaca- 
térol ont été une tachycardie, des arythmies et des 
lésions myocardiques. Une irritation légère de la cavité 
nasale et du larynx a été observée chez les rongeurs. 
Tous ces effets sont survenus à des expositions large- 
ment supérieures à celles attendues chez l'homme. 
Bien que l'indacatérol n'ait pas affecté les fonctions de 
reproduction générales dans une étude de fertilité chez 
le rat, une diminution du nombre de femelles rat gravides 
à la génération F1 a été observée lors d’une étude péri- 
et post-développement chez le rat à une exposition 
14 fois plus élevée que celle observée chez l'homme 
lors du traitement par l'indacatérol. L'indacatérol et 
ses métabolites sont rapidement excrétés dans le lait 
de rats femelles allaitantes. L'indacatérol n’a pas été 
embryotoxique ou tératogène chez le rat ou le lapin. 
Les études de génotoxicité n'ont pas révélé de potentiel 
mutagène ou clastogène. La carcinogénicité a été 
évaluée dans une étude de deux ans chez le rat et dans 
une étude de six mois chez une souris transgénique. 
Les incidences accrues de léiomyomes ovariens bénins 
et d’hyperplasie focale du muscle lisse de l'ovaire chez 
la femelle rat concordent avec les observations similai- 
res rapportées pour d’autres agonistes bêta-2-adréner- 
giques. Aucun signe de carcinogénicité n’a été observé 
chez la souris. Dans les études chez le rat et la souris, 
les expositions systémiques (ASC) à la dose sans effet 
indésirable observé (DSEO) ont été supérieures d’au 
moins 7 et 49 fois respectivement à celles observées 
chez des sujets traités par l’indacatérol une fois par jour 
à la dose thérapeutique maximale recommandée. 
Glycopyrronium : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
Les effets imputables aux propriétés antagonistes des 
récepteurs muscariniques du bromure de glycopyr- 
ronium ont été des augmentations légères à modérées 
de la fréquence cardiaque chez le chien, une opacifi- 
cation du cristallin chez le rat et des modifications 
réversibles associées à la diminution des sécrétions 
glandulaires chez le rat et le chien. Une irritation légère 
ou des modifications adaptatives de l'appareil respi- 
ratoire ont été observées chez le rat. Tous ces effets 
sont survenus à des expositions largement supérieures 
à celles attendues chez l’homme. 

Après administration par voie inhalée, le glycopyrronium 
n’a pas été tératogène chez le rat ou le lapin. La fertilité 
et les développements prénatal et postnatal n’ont pas 
été affectés chez le rat. Il n'y a pas eu de transfert 
placentaire significatif du bromure de glycopyrronium 
ni de ses métabolites chez la souris, la lapine et la 
chienne gestantes. Le bromure de glycopyrronium (et 
ses métabolites) ont été excrétés dans le lait de rates 
allaitantes, la concentration dans le lait ayant été jusqu’à 
10 fois supérieure à la concentration sanguine chez la 
mère. 

Les études de génotoxicité n'ont pas révélé de potentiel 
mutagène ou clastogène du bromure de glycopyr- 
ronium. Les études de cancérogenèse par voie orale 
chez des souris transgéniques et par voie inhalée chez 
des rats n'ont pas mis en évidence de potentiel cancé- 
rogène à des expositions systémiques (ASC) corres- 
pondant chez la souris à environ 53 fois et chez le rat à 
environ 75 fois la dose maximale recommandée chez 
‘homme une fois par jour. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Les gélules doivent toujours être conservées dans la 
plaquette d'origine à l'abri de l'humidité et ne doivent 
être sorties de la plaquette qu'immédiatement avant 
utilisation. 

Chaque inhalateur doit être jeté après 30 jours d’utili- 
sation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Utiliser l’inhalateur délivré avec chaque nouveau condi- 


tionnement. Chaque inhalateur doit être jeté après 
30 jours d'utilisation. 








v 











Instructions pour l'utilisation et la manipulation : 
Comment utiliser votre inhalateur : 


1. Retirer le capuchon de l’inhalateur. 

2. Ouvrir l’inhalateur : 
Tenez fermement la base de l’inhalateur et inclinez 
embout buccal, l’inhalateur est alors ouvert. 





3. Préparer la gélule : 
Détachez une alvéole de la plaquette thermoformée 
en découpant le long de la perforation. 
Retirez la pellicule protectrice de l’alvéole pour faire 
apparaître la gélule. 
Ne poussez pas la gélule à travers la feuille d’alumi- 
nium. 

4. Extraire une gélule : 
Les gélules doivent toujours être conservées dans la 
plaquette thermoformée et ne doivent être sorties 
qu'immédiatement avant utilisation. 
Avec les mains sèches, sortez une gélule de la 
plaquette thermoformée. 
N’avalez pas la gélule. 

x 











5. Insérer la gélule : 
Placez la gélule dans son logement. 
Ne jamais placer une gélule directement dans 
ľembout buccal. 

6. Fermer l’inhalateur : 
Refermez l’inhalateur jusqu’à ce que vous entendiez 
un « clic ». 





7. Percer la gélule : 

- Tenez l’inhalateur en position verticale avec 
l’'embout buccal vers le haut. 

- Percez la gélule en appuyant fermement sur les 
deux boutons latéraux en même temps. 

- Cette étape ne doit être effectuée qu'une fois. 

- Vous devez entendre un « clic » lorsque la gélule 
est percée. 


8. Relâcher complètement les boutons latéraux. 
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9. Expirer : 
Expirez à fond avant de placer l'embout buccal dans 
votre bouche. 
Ne pas souffler dans l’embout buccal. 





10. Inhaler le médicament : 

Pour inhaler profondément le médicament dans vos 

voies respiratoires : 

- Tenez l'inhalateur comme le montre l'illustration. 
Les boutons latéraux doivent être orientés vers la 
gauche et la droite. N’appuyez pas sur les boutons 
latéraux. 

- Placez l'embout buccal dans la bouche et serrez 
les lèvres. 

- Inspirez rapidement mais régulièrement et aussi 
profondément que possible. N'appuyez pas sur 
les boutons latéraux. 

Note : Lorsque vous inspirez dans l'inhalateur, la 

gélule tourne dans le logement et vous devez 

entendre un bourdonnement. Vous sentirez un goût 
sucré lorsque le médicament pénétrera dans vos 
poumons. 


11. Si vous n’entendez pas de bourdonnement : 
La gélule est peut-être coincée dans son logement. 
Dans ce cas : 
- Ouvrez l’inhalateur et libérez avec précaution la 
gélule en tapotant la base de l'inhalateur. 
N’appuyez pas sur les boutons latéraux. 


- Inhalez à nouveau le médicament en répétant les 
étapes 9 et 10. 











12. Retenir sa respiration : 

Après avoir inhalé le médicament : 

- Retirez l'inhalateur de votre bouche et retenez 
votre respiration pendant au moins 5 à 10 secon- 
des ou aussi longtemps que possible. 

- Expirez ensuite. 

- Ouvrez l'inhalateur pour voir s’il reste de la poudre 
dans la gélule. 
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- S'il reste de la poudre dans la gélule : 

- Fermez l’inhalateur. 
- Répétez les étapes 9 à 12. 

En général, la gélule peut être vidée en 1 ou 

2 inhalations. 

Informations supplémentaires : 

Certains patients peuvent parfois légèrement tous- 

ser immédiatement après avoir inhalé le médica- 

ment. Si c’est votre cas, ne vous inquiétez pas. Dès 
lors que la gélule est vide, cela signifie que vous 
avez inhalé une quantité suffisante du médicament. 

Une fois l'inhalation de votre dose quotidienne 

d’Ultibro Breezhaler terminée : 

- Ouvrez à nouveau l’embout buccal et retirez la 
gélule vide en la faisant basculer hors de son 
logement. Jetez la gélule vide avec vos ordures 
ménagères. 

- Fermez l’inhalateur et replacez le capuchon. 


13. 





-Les gélules non percées ne doivent pas être 
conservées dans l’inhalateur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/13/862/008 ; CIP 3400930038802 (2013, 
RCP rév 10.11.16) 10 x 1 gél + 1 inhalateur. 
EU /1/13/862/008 ; CIP 3400927566479 (2013, 
RCP rév 10.11.16) 30 x 1 gél + 1 inhalateur. 
Prix : 51,81 € (boîte de 30 + inhalateur). 
Boîte de 30 + inhalateur : Remb Séc soc à 65 % dans 
‘indication « Traitement bronchodilatateur continu pour 
soulager les symptômes chez les patients adultes 
atteints de bronchopneumopathie chronique obstruc- 
tive (BPCO) modérée à très sévère uniquement lorsque 
es symptômes sont déjà contrôlés par l'association 
d’'indacatérol et de glycopyrronium administrés sépa- 
rément ». 
Boîte de 10 +inhalateur : Collect dans l'indication 
« Traitement bronchodilatateur continu pour soulager 
es patients adultes atteints de bronchopneumopathie 
chronique obstructive (BPCO) modérée à très sévère 
uniquement lorsque les symptômes sont déjà contrôlés 
par l'association d’indacatérol et de glycopyrronium 
administrés séparément ». 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
des médicaments : http://www.ema.europa.eu. 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 








Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 














ULTIVA® 


rémifentanil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (lyophilisée ; stérile ; sans endotoxine ; sans 
conservateur ; blanc à blanc cassé) pour solution 
injectable ou pour perfusion à 1 mg, à 2 mg et à 5 mg: 
Flacons de, respectivement, 3 ml, 5 ml et 10 ml, boîtes 
de 5. 


COMPOSITION p flacon 
Rémifentanil (DCI) chlorhydrate 

[exprimé en rémifentanil .........sssssssiesseeee 1 mg 

ou 2 mg 

ou 5 mg 


Excipients (communs) : glycine, acide chlorhydrique 
pour ajuster le pH), hydroxyde de sodium (pour ajuster 
e pH si nécessaire). 

Après reconstitution selon les recommandations 
cf Modalités manipulation/élimination), la solution 
contient 1 mg/ml de rémifentanil. 


[Dc] INDICATIONS 

- Agent analgésique pendant l'induction et/ou l'entre- 
tien de l’anesthésie générale. 

- Analgésie des patients âgés de 18 ans et plus ventilés 

en unité de soins intensifs. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le rémifentanil doit être administré exclusivement dans 
un lieu entièrement équipé pour le monitoring et Passis- 
tance des fonctions respiratoire et cardiovasculaire, et 
par des personnes spécialement formées à l'emploi des 
médicaments anesthésiques, mais aussi au diagnostic 
et à la prise en charge des effets indésirables attendus 
des morphiniques puissants, notamment à la réani- 
mation cardiaque et respiratoire. Cette formation requise 
inclut la mise en place et le maintien de la perméabilité 
des voies aériennes et de la ventilation assistée. 

Les perfusions continues de rémifentanil doivent être 
administrées grâce à un système de perfusion à débit 
contrôlé et par l'intermédiaire d’une tubulure à débit 
rapide (tubulure de calibre fin) ou d’une tubulure réservée 
au rémifentanil. Ces tubulures doivent être raccordées 
directement ou à proximité du cathéter veineux et amor- 
cées, pour minimiser l’espace mort potentiel (cf Moda- 
lités manipulation/élimination). 

Le rémifentanil peut également être administré par 
anesthésie intraveineuse à objectif de concentration 
(AIVOC, encore appelé en anglais TCI : Target Controlled 
Infusion) à l’aide d’un équipement agréé incluant le 
modèle pharmacocinétique de Minto avec prise en 
compte des variables, âge et masse maigre corporelle 
(LBM ; Anesthesiology 1997 ; 86 : 10-23). 

Des précautions doivent être prises pour éviter que ces 
tubulures ne soient obstruées ou débranchées et pour 
éliminer correctement la fraction résiduelle de rémifen- 
tanil présente dans la tubulure (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Le rémifentanil est exclusivement réservé à l'usage 
intraveineux et ne doit pas être injecté par voie péridurale 
ou intrathécale (cf Contre-indications). 

Dilution : 

La solution d’Ultiva peut être diluée après reconstitution. 
Pour les instructions de dilution avant administration, 
cf Modalités manipulation/élimination. 

Pour des perfusions effectuées manuellement, le rémi- 
fentanil peut être dilué à des concentrations allant de 
20 à 250 ug/ml (50 ug/ml est la dilution recommandée 
chez les adultes et 20 à 25 ug/ml chez les enfants âgés 
de 1 an ou plus). 

Pour des anesthésies en mode AIVOC, la dilution 
recommandée de rémifentanil est de 20 à 50 g/ml. 
Anesthésie générale : 

La posologie de rémifentanil doit être individualisée en 
fonction de la réponse du patient. 

Adulte : 

Administration en mode manuel : 



































Le tableau 1 résume les débits d'injection et de perfusion 
initiaux, et les intervalles posologiques recommandés. 
Tableau 1 : Posologies de rémifentanil recommandées 
chez l'adulte 
Perfusion continue 
T, Injection IV (ug/kg/min) 
Indication 
bolus (ug/kg) TERTE intervalle 
débitinitial x 
posologique 
1 (injecté 
Induction de l’anesthésie en plus de 0,5à1 
30 secondes) 
Entretien del’anesthésie 
chez les patients ventilés : 
- protoxyde d'azote (66 %) 0,5à1 0,40 0,10à2 
- isoflurane (dose initiale : 

0,5 CAM) 0,5à1 0,25 0,05à2 
- propofol (dose initiale : 

100 ug/kg/min) 05àt 0,25 0,05à2 
L'administration de rémifentanil par injection en bolus 
intraveineux lent doit être effectuée en plus de 30 secondes. 
Aux doses recommandées ci-dessus, le rémifentani 





réduit significativement la dose d'hypnotique requise 
pour entretenir anesthésie. Par conséquent, l'isoflurane 
et le propofol doivent être administrés aux doses préco- 
nisées dans le tableau pour éviter une augmentation 
des effets hémodynamiques tels qu’une hypotension et 
une bradycardie (voir Médicaments associés). 

Il n'y a pas de données permettant des recomman- 





dations posologiques pour l’utilisation simultanée de 
rémifentanil avec d’autres hypnotiques que ceux listés 
dans le tableau 1. 
- Induction de l’anesthésie : 
Le rémifentanil doit être administré avec un hypno- 
tique tel que le propofol, le thiopental ou l’isoflurane 
aux doses habituelles pour l'induction de l’anesthésie. 
Le rémifentanil peut être administré à un débit de 
perfusion de 0,5 à 1 g/kg/min, avec ou sans injection 
intraveineuse préalable d’un bolus lent de 1 g/kg 
administré en plus de 30 secondes. Si l'intubation 
trachéale doit être réalisée plus de 8 à 10 minutes 
après le début de la perfusion de rémifentanil, l’injec- 
tion d’un bolus n’est pas nécessaire. 
Entretien de l’anesthésie chez les patients ventilés : 
Après intubation trachéale, le débit de perfusion de 
rémifentanil doit être réduit, selon la technique anes- 
thésique, comme indiqué dans le tableau 1. Comme 
le rémifentanil a un délai d’action court et une durée 
d’action brève, le débit administré pendant l’anesthé- 
sie peut être augmenté par paliers de 25 à 100 %, ou 
réduit par paliers de 25 à 50 %, toutes les 2 à 
5 minutes, jusqu'à l'obtention du niveau désiré d’acti- 
vité morphinique. En cas d’anesthésie insuffisante, 
des bolus lents peuvent être injectés en complément 
toutes les 2 à 5 minutes. 
Anesthésie chez les patients anesthésiés en respi- 
ration spontanée avec une voie aérienne sécurisée 
(par exemple, anesthésie avec un masque laryngé) : 
Chez les patients anesthésiés en respiration sponta- 
née avec une voie aérienne sécurisée, une dépression 
respiratoire risque de survenir. Une attention parti- 
culière est nécessaire pour adapter les doses aux 
besoins du patient et une assistance ventilatoire peut 
être requise. 
Le débit initial de perfusion recommandé pour une 
analgésie supplémentaire chez les patients anesthé- 
siés en respiration spontanée est de 0,04 Hig/kg/min 
avec titration jusqu’à obtention de l'effet souhaité. 
Des débits de perfusion compris entre 0,025 et 
0,1 g/kg/min ont été étudiés. 
Les injections en bolus ne sont pas recommandées 
chezles patients anesthésiés en respiration spontanée. 
Ultiva ne doit pas être utilisé comme analgésique dans 
les interventions où les patients restent conscients ou 
ne reçoivent pas d'assistance respiratoire pendant 
l'intervention. 
Médicaments associés : 
Le rémifentanil réduit les quantités ou les doses 
d’anesthésiques inhalés, d’hypnotiques et de benzo- 
diazépines requises pour l’anesthésie (cf Interactions). 
En cours d’anesthésie, l'administration concomitante 
de rémifentanil a permis de réduire les doses d’iso- 
flurane, de thiopental, de propofol ou de témazépam 
dans des proportions allant jusqu’à 75 %. 
Recommandations pour l'arrêt ou la poursuite du 
traitement durant la période postopératoire immédiate : 
La durée d'action du rémifentanil étant très courte, 
l’activité morphinique résiduelle ne persiste pas plus 
de 5 à 10 minutes après l'arrêt de l'administration. 
Lors d'interventions chirurgicales réputées doulou- 
reuses au réveil, des analgésiques doivent être admi- 
nistrés avant l’arrêt de la perfusion de rémifentanil. 
Un délai suffisant doit être respecté pour que les 
analgésiques de longue durée d’action atteignent leur 
effet maximal. Ces analgésiques doivent être choisis 
en fonction du type d'intervention chirurgicale et du 
niveau de surveillance postopératoire. 
Dans le cas où le traitement par les analgésiques de 
longue durée d'action n’a pas été instauré avant la 
fin de l'intervention chirurgicale, l'administration de 
rémifentanil doit être poursuivie pour maintenir lanal- 
gésie durant la période postopératoire immédiate, 
jusqu’à ce que les analgésiques de longue durée 
d'action atteignent leur effet maximal. 
Des recommandations pour l’utilisation chez les 
patients ventilés en unité de soins intensifs sont 
données dans le paragraphe Utilisation en unité de 
soins intensifs. 
Chez les patients en ventilation spontanée, le débit 
de perfusion de rémifentanil doit être initialement 
réduit à un débit de 0,1 ug/kg/min. Le débit de 
perfusion peut être ensuite augmenté ou diminué par 
paliers maximaux de 0,025 ug/kg/min toutes les 
5 minutes en fonction du niveau d’analgésie et de la 
fréquence respiratoire du patient. Le rémifentanil doit 
toujours être administré dans un lieu entièrement 
équipé pour le monitoring et l'assistance des fonctions 
respiratoire et cardiovasculaire, sous la surveillance 
étroite de personnes spécialement formées au dia- 
gnostic et à la prise en charge des effets respiratoires 
des morphiniques puissants. 
L'utilisation de bolus intraveineux de rémifentanil pour 
traiter la douleur pendant la période postopératoire 
n'est pas recommandée chez les patients en venti- 
lation spontanée. 
Administration en mode AIVOC (anesthésie intravei- 
neuse à objectif de concentration) : 
- Induction et entretien de l’anesthésie chez les patients 
ventilés : 
En cas d'administration en mode AIVOC, Ultiva doit 
être utilisé en association avec un agent hypnotique 
administré par voie inhalée ou intraveineuse, au cours 
de l'induction et de l'entretien de l’anesthésie chez 
les patients adultes ventilés (voir tableau 1). En asso- 
ciation avec ces agents, une analgésie appropriée 
pour l'induction de l’anesthésie et la chirurgie peut 
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généralement être obtenue avec des concentrations 
plasmatiques cibles en rémifentanil allant de 3 à 
8 ng/ml. La dose d'Ultiva doit être adaptée (titration) 
en fonction de la réponse individuelle du patient. 
Certains actes chirurgicaux particulièrement algiques 
peuvent nécessiter des concentrations sanguines 
cibles allant jusqu’à 15 ng/ml. 

Aux doses recommandées ci-dessus, le rémifentanil 
réduit de façon significative la quantité d'agent hypno- 
tique requise pour maintenir l’anesthésie. En consé- 
quence, l’isoflurane et le propofol doivent être admi- 
nistrés selon les recommandations préalablement 
énoncées afin d'éviter une augmentation des effets 
hémodynamiques tels qu’une hypotension et une 
bradycardie (cf ci-dessus : tableau 1 et paragraphe 
concernant les médicaments associés). 

Pour des informations sur les concentrations sangui- 
nes de rémifentanil obtenues sous perfusion en 
mode manuel, cf Modalités manipulation/élimination : 
tableau 11. 

Les données étant insuffisantes, l’utilisation d’Ultiva 
en mode AIVOC n’est pas recommandée pour l’anes- 
thésie des patients en ventilation spontanée. 

- Recommandations pour l'arrêt ou la poursuite du 
traitement durant la période postopératoire immédiate : 
En mode AIVOC à la fin de l’acte chirurgical, lorsque 
la perfusion d’Ultiva est arrêtée ou lorsque sa concen- 
tration cible est réduite, la respiration spontanée du 
patient doit se rétablir à des concentrations de rémi- 
fentanil calculées allant de 1 à 2 ng/ml. Comme dans 
le cas de la perfusion manuelle, l’analgésie post- 
opératoire doit être démarrée avant la fin de l'inter- 
vention chirurgicale à l’aide d’analgésiques de longue 
durée d'action (cf ci-dessus : Recommandations pour 
l'arrêt de la perfusion manuelle). 

Les données étant insuffisantes, l’utilisation d’Ultiva 
en mode AIVOC n'est pas recommandée pour le 
contrôle de l’analgésie postopératoire. 

Enfant (de 1 à 12 ans) : 

L'administration concomitante d’Ultiva et d’un agent 

anesthésique intraveineux pour l'induction de l’anes- 

thésie n’a pas été étudiée en détail et n’est par consé- 
quent pas recommandée. 

L'administration d'Ultiva en mode « AIVOC » n’a pas été 

étudiée chez les enfants. Aussi, l'administration d’Ultiva 

en mode « AIVOC » n'est pas recommandée chez ces 
patients. 

Les posologies ci-dessous sont recommandées pour 











entretien de l’anesthésie. 
Tableau 2 : Posologies de rémifentanil recommandées 
chez l'enfant de 1 à 12 ans 
Perfusion continue 
Agents anesthésiques | Injection IV (g/kg/min) 
associés * bolus (ug/kg) intervalle 
débitinitial f 
posologique 
- Halothane 
(dose initiale 0,3 CAM) 1 0,25 0,05à 1,3 
- Sévoflurane 
(dose initiale 0,3 CAM) 1 0,25 0,05à 0,9 
- Isoflurane 
(dose initiale 0,5 CAM) 1 0,25 0,06 à 0,9 

















* Avec administration concomitante d’un mélange de pro- 
toxyde d'azote/oxygène dans un rapport de 2/1. 
L'administration de rémifentanil par injection en bolus 
intraveineux doit être effectuée en plus de 30 secondes. 
La chirurgie doit débuter plus de 5 minutes après le 
début de la perfusion de rémifentanil, si l'injection d’un 
bolus intraveineux n’a pas été faite simultanément à la 
mise en route de la perfusion. En cas d'administration 
de rémifentanil avec du protoxyde d’azote (70 %), les 
débits d'entretien usuels en perfusion continue sont de 
0,4 à 3 ug/kg/min. Bien qu'il n’y ait pas eu d’études 
spécifiques en pédiatrie, les données obtenues chez 
l'adulte suggèrent qu’un débit initial de 0,4 g/kg/min 
serait recommandé. Les enfants doivent être monitorés 
et la titration des doses doit être adaptée pour obtenir 
une profondeur d'anesthésie correspondant au type 
d'intervention chirurgicale. 
- Médicaments associés : 
Aux doses recommandées ci-dessus, le rémifentanil 
réduit significativement la dose d’hypnotique requise 
pour entretenir l’anesthésie. Par conséquent, liso- 
flurane, l'halothane et le sévoflurane doivent être 
administrés aux doses préconisées dans le tableau 
pour éviter une augmentation des effets hémodyna- 
miques tels qu’une hypotension et une bradycardie. 
Il n'existe aucune recommandation posologique 
concernant une administration concomitante de rémi- 
fentanil avec les autres hypnotiques que ceux listés 
dans le tableau (cf Adultes : Médicaments associés). 
- Recommandations pour la prise en charge du patient 
durant la période postopératoire immédiate : mise en 
place d'un relais analgésique avant l'arrêt du rémifentanil. 
Compte tenu de la disparition très rapide de l'effet 
analgésique du rémifentanil, l’activité résiduelle ne 
persiste pas plus de 5 à 10 minutes après l'arrêt de 
l'administration. Lors d'interventions chirurgicales 
réputées douloureuses au réveil, des analgésiques 
doivent être administrés avant l'arrêt de la perfusion 
du rémifentanil. Un délai suffisant doit être respecté 
pour que les analgésiques de longue durée d'action 
soient efficaces. Ces analgésiques doivent être choi- 
sis en fonction du type d'intervention et du niveau de 
surveillance postopératoire. La dose et le moment de 
leur administration doivent être planifiés à l'avance et 
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de façon adaptée à chaque patient (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 
Nouveau-né et nourrisson âgé de moins de 1 an: 
Les données issues des essais cliniques sur l’utilisation 
du rémifentanil chez les nouveau-nés et les nourrissons 
âgés de moins de 1 an sont limitées (cf Pharmacody- 
namie). Le profil pharmacocinétique durémifentanil chez 
les nouveau-nés et les nourrissons âgés de moins de 
1 an est comparable à celui observé chez l'adulte après 
ajustement en fonction du poids corporel (cf Pharma- 
ocinétique). Néanmoins, les données cliniques dispo- 
ibles étant insuffisantes, l'administration d’Ultiva n'est 
as recommandée dans cette classe d'âge. 
tilisation pour une anesthésie intraveineuse totale 
(TIVA) : Les données issues des essais cliniques sur 
l'utilisation du rémifentanil dans le cadre d’une anes- 
thésie intraveineuse totale sont limitées chez les nour- 
rissons (cf Pharmacodynamie). Toutefois, les données 
cliniques disponibles sont insuffisantes pour établir des 
recommandations posologiques. 
Anesthésie générale pour chirurgie cardiaque : 
Administration par perfusion en mode manuel : 
Tableau 3 : Posologies de rémifentanil recommandées 
pendant l’anesthésie générale pour chirurgie cardiaque 
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Perfusion continue 
7. Injection IV (Hg/kg/min) 
Indication 
bolus (pg/kg) | débit | intervalle 
initial | posologique 
Intubation non 1 - 
recommandée 
Entretien de 
l'anesthésie : 
- isoflurane (dose 
initiale :0,4 CAM) 0,5à1 1 0,003à 4 
- propofol 
(dose initiale : 
50 ug/kg/min) 0,5à1 1 0,01à 4,3 
Poursuite 
de l'utilisation 
ia non i 
en analgésie A 1 oà1 
“AR recommandée 
postopératoire 
avant extubation 
- Induction de l’anesthésie : 
Après administration d’un hypnotique pour obtenir la 
perte de conscience, le rémifentanil doit être admi- 
nistré à un débit de perfusion initial à 1 g/kg/min. 
L'utilisation de bolus intraveineux du rémifentani 


durant l'induction chez les patients subissant une 
chirurgie cardiaque n’est pas recommandée. 
L'intubation endotrachéale doit intervenir plus de 
5 minutes après le début de la perfusion. 
- Entretien de l’anesthésie : 
Après l’intubation trachéale, le débit de perfusion du 
rémifentanil doit être adapté aux besoins du patient. 
Des injections en bolus lents de doses supplémen- 
taires peuvent être faites, si nécessaire. 
Pour les patients ayant un risque cardiaque important 
(exemple : insuffisance ventriculaire sévère ou chirur- 
gie valvulaire), une dose maximale de 0,5 pg/kg 
doit être administrée en bolus. Ces recommanda- 
tions posologiques s'appliquent également pendant 
la circulation extracorporelle réalisée en hypothermie 
(cf Pharmacocinétique : Anesthésie en chirurgie car- 
diaque). 
- Médicaments associés : 
Aux posologies recommandées ci-dessus, le rémifen- 
tanil réduit de façon significative les quantités d’hyp- 
notiques requises pour l'entretien de l’anesthésie. 
En conséquence, l'isoflurane et le propofol doivent 
être administrés aux doses recommandées ci-dessus 
pour éviter une augmentation des effets hémodyna- 
miques tels qu’une hypotension et une bradycardie. 
Il n'existe aucune recommandation posologique 
concernant une administration concomitante de rémi- 
fentanil avec les autres hypnotiques que ceux listés 
dans le tableau (cf Adultes : Médicaments associés). 
- Recommandation pour la prise en charge du patient 
durant la période postopératoire immédiate : 
- Maintien du rémifentanil en analgésie postopératoire 
avant extubation : 
Il est recommandé de maintenir le débit de perfusion 
durémifentanil au débit utilisé à la fin de l'intervention 
durant le transfert en salle de réveil. 
A l’arrivée en salle de réveil, le niveau d’analgésie et 
de sédation du patient devra être étroitement moni- 
toré et le débit de perfusion sera ajusté en fonction 
des besoins du patient (cf ci-dessous Utilisation en 
unité de soins intensifs). 
- Mise en place d’un relais analgésique avant l'arrêt 
du rémifentanil : 
Compte tenu de la disparition très rapide de l'effet 
du rémifentanil, l’activité morphinique résiduelle ne 
persiste pas plus de 5 à 10 minutes après l'arrêt de 
l'administration. Un relais par agents analgésiques 
et sédatifs devra être instauré avant l'arrêt de la 
perfusion du rémifentanil. Il est donc recommandé 
que le choix de ces agents, des doses et du moment 
de l’administration soit planifié avant le sevrage de 
la ventilation assistée du patient. 
- Recommandations pour l'arrêt : 
Compte tenu de la disparition très rapide de l'effet 
durémifentanil, une hypertension, des tremblements 





et des douleurs ont été rapportés chez des patients 
en chirurgie cardiaque, immédiatement après l'arrêt 
de la perfusion (cf Effets indésirables). Pour réduire 
ce risque d'apparition d'événements indésirables, 
un relais analgésique adéquat doit être mis en place 
(comme décrit plus haut), avant d'arrêter la perfusion 
du rémifentanil. Jusqu'à cet arrêt, le débit de per- 
fusion doit être réduit, par paliers, d'au moins 25 % 
en respectant des intervalles d'au moins 10 minutes. 
Pendant le sevrage de la ventilation artificielle, le débit 
de perfusion du rémifentanil ne doit pas être aug- 
menté. La titration doit uniquement être diminuée et 
accompagnée, si besoin, de l'administration d’autres 
analgésiques. Les variations de paramètres hémo- 
dynamiques du type hypertension et tachycardie 
doivent être traitées par des traitements appropriés. 
Lors de l'administration d'agents morphiniques en 
relais analgésique, les patients doivent être étroite- 
ment monitorés. Le bénéfice d’une prise en charge 
optimale de l’analgésie postopératoire doit toujours 
être évalué en fonction du risque potentiel de dépres- 
sion respiratoire de ces agents. 
Administration en mode AIVOC (anesthésie intravei- 
neuse à objectif de concentration) : 
- Induction et entretien de l’anesthésie : 
En cas d'administration en mode AIVOC, Ultiva doit 
être utilisé en association avec un agent hypnotique 
inhalé ou administré par voie intraveineuse au cours 
de l'induction et de l'entretien de l’anesthésie chez 
les patients adultes ventilés (voir tableau 3). En asso- 
ciation avec ces agents, une analgésie appropriée à 
la chirurgie cardiaque est généralement atteinte pour 
des concentrations sanguines cibles de rémifentanil 
plus élevées que celles utilisées pour les actes de 
chirurgie générale. 
Des concentrations sanguines allant jusqu'à 20 ng/ml 
ont été utilisées dans le cadre des études cliniques 
avec titration en fonction de la réponse individuelle 
du patient. Aux doses recommandées ci-dessus, le 
rémifentanil réduit de façon significative la quantité 
d’agent hypnotique requise pour maintenir l’anesthé- 
sie. En conséquence, l'isoflurane et le propofol doivent 
être administrés selon les recommandations préala- 
blement énoncées afin d'éviter une augmentation des 
effets hémodynamiques tels qu’une hypotension et 
une bradycardie : cf ci-dessus Anesthésie générale 
pour chirurgie cardiaque (Administration par perfusion 
en mode manuel) : tableau 3 et paragraphe concernant 
les médicaments associés). 
Pour des informations sur les concentrations sangui- 
nes de rémifentanil obtenues sous perfusion en 
mode manuel, cf Modalités manipulation/élimination : 
tableau 11. 
Recommandations pour l'arrêt ou la poursuite du 
traitement pendant la période postopératoire immé- 
diate : 
En mode AIVOC à la fin de l'acte chirurgical, lorsque 
la perfusion d’Ultiva est arrêtée ou lorsque sa concen- 
tration cible est réduite, la respiration spontanée du 
patient doit se rétablir à des concentrations calculées 
de rémifentanil allant de 1 à 2 ng/ml. Comme dans le 
cas d’une perfusion manuelle, l’analgésie postopéra- 
toire doit être démarrée avant la fin de l'intervention 
chirurgicale à l’aide d'analgésiques de longue durée 
d’action (cf ci-dessus : Recommandations pour l'arrêt 
sous perfusion manuelle). 
Les données étant insuffisantes, l’utilisation d’Ultiva 
en mode AIVOC n'est pas recommandée pour le 
contrôle de l’analgésie postopératoire. 
Patients pédiatriques (âgés de 1 à 12 ans) : 
Les données ne sont pas suffisantes pour établir des 
recommandations posologiques dans l’utilisation en 
chirurgie cardiaque. 
Utilisation en unités de soins intensifs : 
Ultiva peut être utilisé pour l’analgésie des patients 
ventilés en unité de soins intensifs. 
Si nécessaire, des agents sédatifs seront associés. 
Lors d'essais cliniques contrôlés, la tolérance et l’effi- 
cacité d’Ultiva ont été établies pour des durées allant 
jusqu’à 3 jours chez les patients en unité de soins 
intensifs (cf Insuffisants rénaux en unité de soins inten- 
sifs ; Pharmacocinétique). Par conséquent, l’utilisation 
durémifentanil n’est pas recommandée pour des durées 
de traitement supérieures à 3 jours. 
L'utilisation d’Ultiva en mode AIVOC n'ayant pas été 
étudiée chez les patients en unité de soins intensifs, ce 
mode d'administration n'est pas recommandé chez ces 
patients. 
Chez l'adulte, il est recommandé de démarrer la perfu- 
sion de rémifentanil à un débit allant de 0,1 ug/kg/min 
(6 ug/kg/h) à 0,15 g/kg/min (9 ig/kg/h). Le débit de 
perfusion doit être augmenté par paliers de 0,025 ug/kg/ 
min (1,5 ug/kg/h) jusqu’au niveau désiré d’analgésie. Un 
intervalle d’au moins 5 minutes devra être prévu entre 
2 ajustements posologiques. L'état des patients doit 
être régulièrement évalué pour ajuster en conséquence 
le débit de perfusion du rémifentanil. Si un débit de 
perfusion de 0,2 g/kg/min (12 ug/kg/h) est atteint et 
qu’une sédation est nécessaire, il est recommandé 
d’associer un agent sédatif approprié (voir ci-dessus). 
La dose d’agent sédatif doit être adaptée pour obtenir 
le niveau de sédation désiré. Si une analgésie supplé- 
mentaire est nécessaire, le débit de perfusion du rémi- 
fentanil peut être à nouveau augmenté par paliers de 
0,025 ug/kg/min (1,5 ug/kg/h). 





Le tableau 4 suivant résume les débits de perfusion 
initiaux et les intervalles posologiques usuels pour 
’analgésie. 

Tableau 4 : Posologies de rémifentanil recommandées 
pour l’utilisation en unités de soins intensifs 





Perfusion continue g/kg/min (ug/kg/h) 





débitinitial intervalle posologique 





0,1 (6)à0,15 (8) 0,006 (0,38) à0,74 (44,6) 











L'administration de rémifentanil en bolus n'est pas 
recommandée pour les patients en unité de soins 
intensifs. 

L'utilisation de rémifentanil réduit les posologies des 
agents sédatifs associés. Si nécessaire, les doses 
initiales usuelles d'agents sédatifs sont données dans 
e tableau 5. 

Tableau 5 : Dose initiale recommandée d'agents séda- 
tifs (si besoin) 











Agents sédatifs | Bolus (mg/kg) È à je 
Propofol jusqu’à 0,5 0,5 
Midazolam jusqu’à 0,03 0,03 














Afin de permettre 
doivent pas être 
perfusion. 

- Analgésie complémentaire pour les patients ventilés 
subissant des stimulations douloureuses : 

Le débit de perfusion du rémifentanil peut être aug- 
menté afin de fournir une couverture analgésique 
complémentaire pour les patients ventilés subissant 
des stimulations douloureuses telles qu’aspirations 
endotrachéales, pansements et kinésithérapie. Avant 
le début de la stimulation, il est recommandé de 
maintenir, pendant au moins 5 minutes, un débit mini- 
mum de perfusion d'au moins 0,1 g/kg/min (6 ug/kg/ 
h). D’autres ajustements posologiques peuvent être 
réalisés toutes les 2 à 5 minutes en augmentant le débit 
de perfusion par paliers de 25 à 50 %, en prévision ou 
en réponse à un besoin complémentaire en analgésie. 
Durant la stimulation douloureuse, le débit moyen de 
perfusion est de 0,25 g/kg/min (15 Hg/kg/h) avec un 
maximum de 0,74 g/kg/min (45 g/kg/h) pour obtenir 
une analgésie complémentaire. 

Mise en place d'un relais analgésique avant l’arrêt du 
rémifentanil : 

Quelle que soit la durée de la perfusion et compte 
tenu de la disparition très rapide de l’effet analgésique 
du rémifentanil, l’activité résiduelle ne persiste pas 
plus de 5 à 10 minutes après l'arrêt. Après l’adminis- 
tration de rémifentanil, la possibilité d'un phénomène 
de tolérance et d'hyperalgie doit être envisagée. Par 
conséquent, avant l'arrêt de la perfusion de rémifen- 
tanil, un relais analgésique et sédatif doit être mis en 
place, pour prévenir l'hyperalgie et les modifications 
hémodynamiques associées. Ce relais doit être mis 
en place suffisamment tôt pour permettre à ces agents 
d’être efficaces. Parmi les différentes possibilités 
d’analgésie, il peut être envisagé l'administration 
d’agents analgésiques de longue durée d’action par 
voie orale, intraveineuse ou locorégionale. Cette admi- 
nistration sera contrôlée par l'infirmière ou le patient. 
Ces techniques devront systématiquement être adap- 
tées aux besoins du patient, au fur et à mesure de la 
réduction du débit de perfusion du rémifentanil. Le 
choix de ces agents, des doses et du moment de 
l'administration est recommandé avant l'arrêt du rémi- 
fentanil. 

Un phénomène de tolérance peut éventuellement se 
produire lors d’une administration prolongée d’agents 
morphiniques. 

Recommandation pour l’extubation et l'arrêt du rémi- 
fentanil : 

Afin de permettre un réveil de qualité après adminis- 
tration de rémifentanil, il est recommandé d’adapter 
le débit de rémifentanil par paliers de 0,1 ug/kg/min 
(6 ug/kg/h) sur une période d’une heure avant l'extu- 
bation. 

Après extubation, le débit de perfusion doit être réduit 
par paliers de 25 % en respectant des intervalles d’au 
moins 10 minutes entre chaque palier jusqu’à arrêt 
de la perfusion. Pendant le sevrage ventilatoire, le 
débit de perfusion du rémifentanil ne doit pas être 
augmenté, mais diminué et, si besoin, d’autres agents 
analgésiques peuvent être associés au rémifentanil. 
A l'arrêt du rémifentanil, la tubulure de perfusion doit 
être purgée ou débranchée pour éviter toute adminis- 
tration accidentelle ultérieure. 

Lors de l’administration d'agents morphiniques en relais 
analgésique, les patients doivent faire l’objet d'un 
monitoring attentif. Le bénéfice d’une prise en charge 
optimale de l’analgésie doit toujours être évalué en 
fonction du risque potentiel de dépression respiratoire 
de ces agents. 

Enfants en unité de soins intensifs : 

Il n'y a pas de données disponibles chez les enfants. 
Insuffisants rénaux en unité de soins intensifs : 
Aucun ajustement des doses recommandées ci-dessus 
n'est nécessaire chez les patients insuffisants rénaux y 
compris ceux sous dialyse. Cependant, la clairance du 
métabolite acide carboxylique est diminuée chez les 
insuffisants rénaux (cf Pharmacocinétique). 


leur titration, les agents sédatifs ne 
mélangés dans la même poche de 








Terrains particuliers : 

Patient âgé (de plus de 65 ans) : 

- Anesthésie générale : 

Chez le patient âgé de plus de 65 ans, les posologies 
initiales recommandées pour l'adulte doivent être 
diminuées de moitié, puis adaptées aux besoins de 
chaque patient, étant donné la sensibilité accrue des 
sujets âgés aux effets pharmacologiques du rémifen- 
tanil. Cet ajustement des doses s'applique pour toutes 
les phases de l’anesthésie : induction, entretien de 
l’anesthésie générale et sédation de la douleur post- 
opératoire immédiate. 

En mode AIVOC, du fait d’une sensibilité accrue des 
patients âgés à Ultiva, la concentration initiale cible 
doit être de 1,5 à 4 ng/ml avec adaptation ultérieure 
(titration) en fonction de la réponse du patient. 

- Anesthésie générale pour chirurgie cardiaque : il n'est 
pas nécessaire de réduire la dose initiale (cf Anesthé- 
sie en chirurgie cardiaque). 

- Soins intensifs : Il n'est pas nécessaire de réduire la 
dose initiale (cf Utilisation en unité de soins intensifs). 

Patient obèse : 

- Administration par perfusion en mode manuel : 

En cas d’obésité, la posologie de rémifentanil doit 
être réduite et basée sur le poids idéal théorique du 
patient car la clairance et le volume de distribution du 
rémifentanil sont mieux corrélés au poids idéal théo- 
rique qu’au poids réel. 

- Administration d’Ultiva en mode AIVOC : 

Sur la base du calcul de la masse maigre corporelle 
(LBM) utilisé dans le modèle de Minto, le LBM peut 
être sous-évalué chez les femmes présentant un 
index de masse corporelle (BMI) supérieur à 35 kg/m? 
et chez les hommes présentant un BMI supérieur à 
40 kg/m°. Afin d'éviter un sous-dosage chez ces 
patients, le rémifentanil doit être soigneusement 
adapté (titration) à la réponse individuelle. 

Insuffisant rénal : 
Sur la base des données disponibles à ce jour, une 
adaptation posologique chez les patients ayant une 
altération de la fonction rénale n’est pas nécessaire y 
compris chez les patients en unités de soins intensifs. 
Insuffisant hépatique : 
Les résultats observés au cours des études menées sur 
un nombre limité de patients présentant une altération 
des fonctions hépatiques ne justifient pas d'adapta- 
tion posologique dans cette population. Toutefois, les 
patients atteints d’une insuffisance hépatique sévère 
peuvent être légèrement plus sensibles aux effets 
dépresseurs respiratoires du rémifentanil (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Ces patients nécessitent 
donc une surveillance étroite et la posologie de rémifen- 
tanil doit être adaptée aux besoins individuels de chaque 
patient. 

Neurochirurgie : 

L'expérience clinique limitée en neurochirurgie a montré 

que des recommandations posologiques particulières 

n'étaient pas nécessaires. 

Patient de classes ASA III/IV : 

- Anesthésie générale : comme les effets hémodyna- 

miques des opioïdes puissants risquent d'être plus 
importants chez les patients de classes ASA III/IV, 
l'administration de rémifentanil doit être réalisée avec 
précaution dans cette population. Il est donc recom- 
mandé de réduire la dose initiale et d'adapter ultérieu- 
rement le débit jusqu’à obtention de l'effet souhaité. 
Les données disponibles en pédiatrie sont insuffi- 
santes pour permettre des recommandations posolo- 
giques. 
En mode AIVOC chez les patients ASA III/IV, une 
concentration cible initiale plus faible (1,5 à 4 ng/ml) 
doit être utilisée, avec adaptation ultérieure (titration) 
en fonction de la réponse du patient. 

- Anesthésie générale pour chirurgie cardiaque : il n'est 
pas nécessaire de réduire la dose initiale (cf Anesthé- 
sie en chirurgie cardiaque). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Ultiva contenant de la glycine, son administration par 

voie péridurale ou intrathécale est contre-indiquée 

cf Sécurité préclinique). 

- Ultiva est contre-indiqué en cas d'hypersensibilité à 
la substance active ou à d’autres dérivés du fentanyl 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
Composition. 

- L'utilisation de rémifentanil en monothérapie durant 
l'induction de l’anesthésie est contre-indiquée. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Le rémifentanil doit être administré exclusivement 
dans un lieu entièrement équipé pour le monitoring et 
l’assistance des fonctions respiratoire et cardiovas- 
culaire, et par des personnes spécialement formées 
à l’utilisation des médicaments anesthésiques, mais 
aussi au diagnostic et à la prise en charge des effets 
indésirables attendus des morphiniques puissants, 
notamment à la réanimation cardiaque et respiratoire. 
La formation requise inclut la mise en place et le 
maintien de la perméabilité des voies aériennes et de 
la ventilation assistée. L'utilisation du rémifentanil 
chez les patients ventilés en unité de soins intensifs 
n'est pas recommandée pour des durées supérieures 
à 3 jours. 
Les patients ayant une hypersensibilité connue aux 
opioïdes d’une autre classe peuvent développer une 
réaction d’hypersensibilité suite à l'administration 
d’Ultiva. Des précautions doivent être prises avant 
d'utiliser Ultiva chez ces patients (cf Contre- 
indications). 


























Action de courte durée/relais analgésique : 

Compte tenu de la disparition très rapide de l'effet 
analgésique du rémifentanil, l’activité résiduelle ne 
persiste pas plus de 5 à 10 minutes après l'arrêt de 
l'administration. Lors d'interventions chirurgicales 
réputées douloureuses au réveil, des analgésiques 
doivent être administrés avant l'arrêt de la perfusion 
du rémifentanil. La possibilité d'un phénomène de 
tolérance, d'une hyperalgie et de modifications hémo- 
dynamiques associées doit être envisagée lors de 
l’utilisation du rémifentanil en unité de soins intensifs. 
Avant l'arrêt du rémifentanil, un relais analgésique et 
sédatif doit être mis en place. Un délai suffisant doit 
être respecté pour que les analgésiques de longue 
durée d'action soient efficaces. Ces analgésiques 
doivent être choisis en fonction du type d'intervention 
chirurgicale et du niveau de surveillance postopéra- 
toire. La dose et le moment de leur administration 
doivent être planifiés à l'avance et de façon adaptée 
à chaque patient. Lors de l'administration d'agents 
morphiniques en relais analgésique, le bénéfice d’une 
prise en charge optimale de la douleur doit toujours 
être évalué en fonction du risque potentiel de dépres- 
sion respiratoire de ces agents. 

Arrêt du traitement : 

Suite à l'arrêt brutal d'Ultiva, des symptômes liés au 
sevrage incluant tachycardie, hypertension et agita- 
tion ont été rapportés peu fréquemment en particulier 
après utilisation prolongée de plus de 3 jours. Dans 
ces cas, la reprise du traitement et son arrêt progressif 
ont été bénéfiques. L'utilisation d’Ultiva chez les 
patients ventilés mécaniquement en unité de soins 
intensifs n’est pas recommandée pour une durée de 
traitement supérieure à 3 jours. 

Rigidité musculaire (prévention et prise en charge) : 
Aux doses recommandées, une rigidité musculaire 
peut survenir. Comme avec les autres morphiniques, 
l'incidence de la rigidité musculaire dépend de la dose 
et de la vitesse d'administration. C’est pourquoi les 
injections intraveineuses de rémifentanil sous forme 
de bolus lent ne doivent pas être effectuées en moins 
de 30 secondes. 

La prise en charge de la rigidité musculaire induite 
par le rémifentanil doit être adaptée à l’état clinique 
du patient et repose sur l'assistance des fonctions 
vitales. L'apparition d’une rigidité musculaire exces- 
sive pendant l'induction de l’anesthésie doit être 
traitée par l'administration d’un curare et/ou l’adjonc- 
tion d'agents hypnotiques. Les rigidités musculaires 
observées pendant l'administration de rémifentanil 
comme analgésique peuvent être traitées par l'arrêt 
ou la diminution du débit de la perfusion de rémifen- 
tanil. La rigidité musculaire disparaît quelques minutes 
après l'arrêt de la perfusion de rémifentanil. Il est 
également possible d'administrer un antagoniste mor- 
phinique, mais l'effet analgésique du rémifentanil 
risque alors d’être atténué ou supprimé. 
Dépression respiratoire (prévention et prise en 
charge) : comme avec tous les morphiniques puis- 
sants, l’analgésie intense s'accompagne d’une 
dépression respiratoire marquée. Par conséquent, le 
rémifentanil ne peut être administré que dans des 
lieux équipés des moyens nécessaires pour déceler 
et prendre en charge une dépression respiratoire. Des 
précautions particulières doivent être prises pour les 
patients ayant une insuffisance respiratoire. La sur- 
venue d’une dépression respiratoire impose une prise 
en charge adéquate, incluant une diminution de 50 % 
du débit de perfusion ou une interruption temporaire 
de la perfusion. A la différence des autres dérivés 
du fentanyl, le rémifentanil n’a jamais provoqué de 
dépression respiratoire récurrente, même après une 
administration prolongée. Cependant, comme de 
nombreux facteurs peuvent affecter le réveil, il est 
important de veiller à ce que le patient ait complète- 
ment repris conscience et récupéré une ventilation 
spontanée adaptée avant de le laisser quitter la salle 
de réveil. 

Effets cardiovasculaires : 

Le risque d'effets cardiovasculaires tels que hypoten- 
sion artérielle et bradycardie, qui peuvent rarement 
conduire à une asystolie ou un arrêt cardiaque 
(cf Interactions, Effets indésirables) peut être diminué 
en réduisant le débit de perfusion de rémifentanil ou 
la dose des anesthésiques administrés parallèlement, 
ou bien par un remplissage vasculaire ou encore par 
l'administration de vasopresseurs ou d’anticholiner- 
giques. 

Les patients en mauvais état général, hypovolémiques 
ou hypotendus et les personnes âgées peuvent être 
plus sensibles aux effets cardiovasculaires du rémi- 
fentanil. 

Administration accidentelle : une quantité suffisante 
de rémifentanil peut être présente dans l’espace mort 
de la tubulure ou du cathéter et provoquer une 
dépression respiratoire, une apnée et/ou une rigidité 
musculaire si la tubulure est rincée avec une solution 
injectable ou avec d'autres médicaments injectables. 
Cela peut être évité en administrant le rémifentanil 
dans une tubulure à débit rapide ou dans une tubulure 
réservée au rémifentanil, qui sera débranchée à l'arrêt 
de l’administration. 





- Nouveau-né, nourrisson : les données disponibles 
concernant l’utilisation du rémifentanil chez les 
nouveau-nés et les nourrissons âgés de moins de 
1 an sont limitées (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Pharmacodynamie). 

- Pharmacodépendance : comme les autres morphi- 
niques, le rémifentanil peut induire une dépendance. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le rémifentanil n'étant pas métabolisé par les pseudo- 
cholinestérases plasmatiques, des interactions avec les 
médicaments métabolisés par ces enzymes ne sont pas 
attendues. 
Comme les autres morphiniques, le rémifentanil, admi- 
nistré aussi bien par perfusion en mode manuel ou en 
mode AIVOC, réduit les doses d’anesthésiques inhalés 
ou intraveineux et de benzodiazépines requis pour 
l’anesthésie (cf Posologie/Mode d'administration). En 
cas de non-diminution des doses de médicaments 
dépresseurs du système nerveux central associés, les 
patients peuvent être exposés à une augmentation de 
l'incidence des effets indésirables liés à ces produits. 
Les effets cardiovasculaires du rémifentanil (hypoten- 
sion et bradycardie : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables) peuvent être majorés chez 
es patients recevant de façon concomitante des médi- 
caments modifiant la fonction cardiaque de type bêta- 
bloquant et inhibiteur calcique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude spécifique et contrôlée n’a été conduite 
chez des femmes enceintes. Le rémifentanil ne doit 
donc être administré pendant la grossesse que si les 
bénéfices attendus justifient les risques potentiels pour 
le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du rémifentanil dans le lait maternel n'est 
pas connu. Cependant, les dérivés du fentanyl sont 
excrétés dans le lait maternel chez la femme et des 
dérivés du rémifentanil ont été détectés dans le lait de 
rates après administration de rémifentanil. En consé- 
quence, les femmes qui allaitent doivent être informées 
de ne pas donner le sein pendant les 24 heures suivant 
l’administration du rémifentanil. 

TRAVAIL ET ACCOUCHEMENT : 

Les données existantes sont insuffisantes pour recom- 
mander l’utilisation du rémifentanil pendant le travail et 
durant les césariennes. Le rémifentanil passe la barrière 
placentaire et les dérivés du fentanyl peuvent provoquer 
des dépressions respiratoires chez l'enfant. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Après une anesthésie comportant du rémifentanil, le 
patient ne doit ni conduire ni utiliser des machines. Seul 
e médecin peut décider du moment de la reprise de 
ces activités. 

ll est prudent que le patient soit accompagné lors de 
son retour à domicile et qu'il ne consomme pas de 
boisson alcoolisée. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
avec le rémifentanil découlent directement de la phar- 
macologie des agonistes morphiniques u. Ces effets 
indésirables disparaissent dans les minutes suivant 
’arrêt ou la diminution du débit d'administration du 
rémifentanil. 

Les fréquences des effets indésirables ci-dessous 
sont définies comme : très fréquent (> 1/10), fréquent 
> 1/100 et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), 
rare (> 1/10 000 et < 1/1000), très rare (< 1/10 000), et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 




















Affections du système immunitaire 





Des réactions allergiques incluant des 
réactions anaphylactiques ont été rapportées 





























Rare chez des patients recevant le rémifentanil en 
association avec un ou plusieurs agents 
anesthésiques. 

Affections psychiatriques 

Fréquence | Dépendance 

indéterminée 

Affections du système nerveux 

rès fréquent | Rigidité des muscles et du squelette 

R Sédation (durant la phase de réveil de 

are | PANDA 
l'anesthésie générale) 

Fréquence A 

indéterminée Convulsions 

Affections cardiaques 

Fréquent Bradycardie 
Des cas d’asystolie/arrêt cardiaque, 
généralement précédés de bradycardie, ont 

Rare été rapportés chez des patients recevant le 
rémifentanil en association avec d'autres 
agents anesthésiques. 

Fréquence Bloc auriculoventriculaire 


indéterminée 
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Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Hypotension 





Fréquent Hypertension postopératoire 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dépressionrespiratoire aiguë, apnée 





Peufréquent |Hypoxie 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées, vomissements 





Peufréquent | Constipation 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Prurit 





Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Frissons postopératoires 
Peufréquent | Douleurs postopératoires 
Fréquence 


Accoutumance 








indéterminée 





Arrêt du traitement : 

Suite à l'arrêt brutal du rémifentanil, des symptômes 
iés au sevrage incluant tachycardie, hypertension et 
agitation ont été rapportés peu fréquemment, en parti- 
culier après utilisation prolongée de plus de 3 jours 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Comme avec tous les analgésiques morphiniques puis- 
sants, un surdosage devrait se traduire par une accen- 
tuation des effets pharmacologiques prévisibles du 
rémifentanil. Compte tenu de la très courte durée 
d’action du rémifentanil, le risque d'effets délétères dus 
au surdosage est limité aux quelques minutes suivant 
l'administration du médicament. Après arrêt du traite- 
ment, le retour du patient à l’état initial se fait en moins 
de 10 minutes. 

Dans l'éventualité d'un surdosage avéré ou suspecté, 
la conduite à tenir est la suivante : arrêter l'administration 
du rémifentanil, assurer la perméabilité des voies aérien- 
nes, entreprendre une ventilation assistée ou contrôlée 
avec une oxygénation et maintenir une fonction cardio- 
vasculaire adaptée. Si la dépression respiratoire est 
associée à une rigidité musculaire, l'administration d’un 
curare peut être nécessaire pour faciliter la ventilation 
assistée ou contrôlée. Le remplissage vasculaire, l'admi- 
nistration de vasopresseurs pour corriger l’hypotension 
artérielle et d’autres mesures d'assistance des fonctions 
vitales peuvent être utiles. 

En cas de dépression respiratoire sévère et de rigidité 
musculaire, un antagoniste morphinique, comme la 
naloxone, peut être administré par voie intraveineuse à 
titre d’antidote spécifique. La durée de la dépression 
respiratoire secondaire à un surdosage en rémifentanil 
a peu de chances d’excéder la durée d'action de 
’antagoniste morphinique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésique opioïde 
code ATC : NO1AHO6). 

Mécanisme d'action : 

Le rémifentanil est un agoniste sélectif des récepteurs 
morphiniques u, avec un court délai d'action et une 
durée d'action très brève. L'activité morphinique du 
rémifentanil est antagonisée par les antagonistes des 
morphiniques, comme la naloxone. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les dosages d’histamine effectués chez des patients et 
des volontaires sains ayant reçu jusqu’à 30 Hig/kg de 
rémifentanil par injection intraveineuse en bolus n'ont 
pas révélé d'élévation des taux d’histamine. 
Nouveau-nés/nourrissons (âgés de moins de 1 an) : 
Dans une étude multicentrique randomisée (ratio de 2:1, 
rémifentanil : halothane), en ouvert, en groupe parallèle, 
réalisée chez 60 nourrissons et nouveau-nés âgés de 
8 semaines ou moins (âge moyen de 5,5 semaines) avec 
un score ASA | ou Il devant subir une pyloromyotomie, 
l'efficacité et la sécurité du rémifentanil (administré en 
perfusion continue à un débit initial de 0,4 g/kg/min, 
avec ajout de doses supplémentaires ou modification 
du débit de perfusion si nécessaire) ont été comparées 
à celles de l'halothane (administré à une concentration 
de 0,4 % avec augmentation supplémentaire de la 
concentration si nécessaire). L'entretien de l’anesthé- 
sie a été réalisé par l'administration complémentaire 
d’un mélange oxygène (30 %)/protoxyde d'azote (N20) 
[70 %]. Le délai de récupération a été plus long dans le 
groupe rémifentanil par rapport au groupe halothane 
{non significatif). 

Utilisation pour l’anesthésie intraveineuse totale 
(TIVA) - enfants âgés de 6 mois à 16 ans : 
L’anesthésie intraveineuse totale avec le rémifentanil en 
chirurgie pédiatrique a été comparée à l'anesthésie par 
inhalation au cours de 3 études randomisées en ouvert. 
Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous. 
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Délai 
Intervention A Condition de l'étude d pm 
chirurgicale (entretien) d 
N) {Moyenne 
[Écart-type]) 
TIVA: propofol (5-10 mg/kg/h) 
Chirurgie +rémifentanil 11,8(4,2) 
digestive ns (0,125-1,0ug/kg/min) 
nes (120) Anesthésie par inhalation : 
colique/uro- sévoflurane (CAM 1-1,5)et 15,0(5,6) 
logique rémifentani (p < 0,05) 
(0,125-1,0 g/kg/min) 
TIVA: propofol (3 mg/kg/h) 167 
+rémifentanil (0,5 g/kg/min) d 
Chirurgie 44160 
ORL -1160 | nes ésie par inhalation : 
à 9,4(2,9) 
mélange de desflurane (CAM Non sianificati 
1,8)etprotoxyde d'azote 9 
TIVA: rémifentanil Délais 
ns (0,2-0,5 ug/kg/min) + propofol | g'extubation 
Chirurgie (100-200 g/kg/min) comparables 
généraleou | 2-12(153) basé 
ORL Anesthésie par inhalation : (basés sur 
mélange desévoflurane (CAM | des données 
1-1,5)-protoxyde d'azote limitées) 

















Dans l'étude portant sur la chirurgie abdominale basse/ 
urologique visant à comparer rémifentanil/propofol avec 
rémifentanil/sévoflurane, une hypotension est survenue 
significativement plus fréquemment sous rémifentanil/ 
sévoflurane, et une bradycardie a été observée signifi- 
cativement plus fréquemment sous rémifentanil/propo- 
fol. Dans l'étude portant sur la chirurgie ORL visant à 
comparer rémifentanil/propofol avec desflurane/pro- 
toxyde d’azote, un rythme cardiaque significativement 
plus élevé a été observé chez les sujets recevant 
desflurane/protoxyde d'azote par rapport à ceux rece- 
vant rémifentanil/propofol et par rapport aux valeurs 
initiales. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Élimination : 

Après l'administration du rémifentanil aux doses recom- 
mandées, la demi-vie d'élimination effective varie de 3 
à 10 minutes. Chez les jeunes adultes sains, la clairance 
moyenne du rémifentanil est de 40 ml/min/kg, le volume 
de distribution central de 100 ml/kg et le volume de 
distribution à l’état d'équilibre de 350 ml/kg. 

Aux doses recommandées, les concentrations sangui- 
nes du rémifentanil sont proportionnelles à la dose 
administrée. 

Absorption : 

Pour chaque augmentation du débit de perfusion de 
0,1 ug/kg/min, la concentration sanguine de rémifentanil 
s'accroît de 2,5 ng/ml. Le taux de liaison du rémifentanil 
aux protéines plasmatiques est voisin de 70 %. 
Biotransformation : 

Le rémifentanil est un dérivé morphinique, métabolisé 
par les estérases, notamment par des estérases non 
spécifiques du sang et des tissus. Le métabolisme du 
rémifentanil aboutit à la formation d’un métabolite, 
l'acide carboxylique, qui chez le chien est 4600 fois 
moins actif que le rémifentanil. Les études chez l'homme 
montrent que l’ensemble de l’activité pharmacologique 
est lié à la molécule mère. L'activité de ce métabolite 
n'a donc pas de conséquences cliniques. Chez les 
adultes sains, la demi-vie du métabolite est de 2 heures. 
Chez les patients ayant une fonction rénale normale, 
95 % du métabolite principal du rémifentanil sont 
éliminés dans les urines, en 7 à 10 heures environ. Le 
rémifentanil n’est pas un substrat pour les cholinesté- 
rases plasmatiques (dont les pseudocholinestérases). 
Passage transplacentaire et dans le lait maternel : 
Les études menées sur le passage transplacentaire chez 
le rat et le lapin ont montré que les fœtus étaient exposés 
au rémifentanil et/ou à ses métabolites pendant leur 
croissance et leur développement. Chez le rat, les 
métabolites du rémifentanil passent dans le lait. Dans 
un essai clinique chez l’homme, la concentration de 
rémifentanil dans le sang fœtal était approximativement 
de 50 % de la concentration sanguine maternelle. 

Le rapport entre les concentrations artérielle et veineuse 
du rémifentanil est approximativement de 30 % chez le 
fœtus, ce qui suggère l'existence d’un métabolisme du 
rémifentanil chez le nouveau-né. 

Anesthésie pour chirurgie cardiaque : 

La clairance du rémifentanil est réduite d'environ 20 % 
lors d’une circulation extracorporelle réalisée en hypo- 
thermie (28 °C). 

La baisse de la température corporelle diminue la 
clairance d'élimination de 3 % par degré centigrade. 
Insuffisance rénale : 

L'état de la fonction rénale n’affecte pas la récupération 
rapide observée après une sédation et une analgésie 
sous rémifentanil. 

Quel que soit le degré d'insuffisance rénale, la pharma- 
cocinétique du rémifentanil n'est pas significativement 
modifiée chez ces patients, même après une adminis- 
tration allant jusqu’à 3 jours en unité de soins intensifs. 
La clairance du métabolite acide carboxylique est dimi- 
nuée chez les patients insuffisants rénaux. En unité 
de soins intensifs, les patients atteints d’une insuffi- 
sance rénale modérée ou sévère ont une concentration 
du métabolite acide carboxylique qui peut dépasser 
250 fois celle du rémifentanil à l’état d'équilibre chez 
certains patients. Chez ces patients, les données clini- 
ques disponibles montrent que l'accumulation du méta- 
bolite n’a pas d'effet morphinique cliniquement signifi- 
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catif même après une administration d’une perfusion 
de rémifentanil allant jusqu’à 3 jours. Il y a peu de 
données disponibles sur la tolérance et le profil pharma- 
cocinétique du métabolite pour des perfusions de rémi- 
fentanil de plus de 3 jours chez les patients insuffisants 
rénaux. 

Il n'est pas prouvé que le rémifentanil soit éliminé par 
dialyse. 

L'hémodialyse permet d'éliminer au moins 30% du 
métabolite acide carboxylique. 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique du rémifentanil est inchangée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère en attente d’une transplantation hépatique, ou 
pendant la phase anhépatique de la transplantation 
hépatique. Les patients atteints d’une insuffisance hépa- 
tique sévère peuvent être un peu plus sensibles aux 
effets dépresseurs respiratoires du rémifentanil. Ces 
patients nécessitent donc une surveillance étroite et la 
posologie du rémifentanil doit être adaptée à leurs 
besoins individuels. 

Enfant : 

La clairance moyenne et le volume de distribution à 
l'état d'équilibre du rémifentanil sont augmentés chez 
les plus jeunes enfants et diminuent ensuite pour attein- 
dre les valeurs de l’adulte jeune vers 17 ans. La demi-vie 
d'élimination du rémifentanil n’est pas significativement 
différente chez le nouveau-né, comparativement à celle 
de l'adulte jeune. Les variations de l'effet analgésique 
après les modifications du débit de perfusion du rémi- 
fentanil devraient être rapides et similaires à celles 
observées chez l'adulte jeune. La pharmacocinétique 
du métabolite acide carboxylique chez les enfants de 2 
à 17 ans est comparable à celle des adultes après 
ajustement en fonction du poids corporel. 

Patient âgé : 

La clairance du rémifentanil est légèrement réduite chez 
les patients âgés (de plus de 65 ans) par rapport à celle 
observée chez les jeunes patients. L'activité pharma- 
codynamique du rémifentanil augmente avec l’âge. Par 
comparaison aux sujets plus jeunes, la concentration 
efficace 50 (CEso) nécessaire chez les patients âgés 
pour la formation d'ondes delta sur l’électroencépha- 
logramme (EEG) est réduite de 50 % ; par conséquent, 
les posologies initiales recommandées de rémifentanil 
doivent être réduites de moitié chez les personnes 
âgées, puis adaptées avec soin aux besoins de chaque 
individu. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

- Comme certains autres analogues du fentanyl, le 
rémifentanil induit des augmentations de la durée du 
potentiel d'action (DPA) au niveau des fibres de 
Purkinje isolées de chien. Aucun effet n’a été observé 
à la concentration de 0,1 uM (38 ng/ml). Des effets ont 
été observés à la concentration de 1 UM (377 ng/ml) 
avec un effet statistiquement significatif à la concen- 
tration de 10 uM (3770 ng/ml). Ces concentrations 
représentent respectivement 12 fois et 119 fois les 
concentrations les plus élevées obtenues pour la 
forme libre du produit (ou respectivement, 3 et 36 fois 
les concentrations sanguines totales les plus élevées 
obtenues) après administration de la dose thérapeu- 
tique maximale recommandée. 

Toxicité aiguë : les manifestations attendues d'intoxi- 
cation par agonisme morphinique p ont été observées 
chez la souris, le rat et le chien non ventilés, après 
‘administration d’une forte dose de rémifentanil injec- 
tée en bolus intraveineux. Dans ces études, l'espèce 
a plus sensible, le rat mâle, a survécu à l'administration 
d’une dose de 5 mg/kg. Des micro-hémorragies céré- 
brales provoquées par l'hypoxie, observées chez les 
chiens, ont été réversibles dans les 14 jours suivant 
arrêt de l'administration de rémifentanil. 

- Toxicité à doses répétées : 

Des doses de rémifentanil administrées en bolus chez 
e rat et le chien non ventilés ont entraîné une 
dépression respiratoire pour l'ensemble des doses 
étudiées et des micro-hémorragies cérébrales réver- 
sibles chez le chien. 

Des investigations complémentaires ont montré que 
es micro-hémorragies résultaient de l'hypoxie et 
n'étaient pas spécifiques au rémifentanil. 

Les micro-hémorragies cérébrales n'ont pas été 
observées dans les études de perfusion chez le rat et 
e chien non ventilés car celles-ci ont été réalisées à 
des doses qui ne provoquaient pas de dépression 
respiratoire sévère. 

Les résultats des études précliniques font apparaître 
a dépression respiratoire et les séquelles associées 
comme étant la cause la plus probable des effets 
indésirables potentiellement sévères chez l'homme. 
L'administration intrathécale de l'excipient seul (gly- 
cine), chez le chien, provoque une agitation, une 
douleur, une incoordination et un dysfonctionnement 
des membres postérieurs. Ces effets sont considérés 
comme étant liés à la glycine. En raison du pouvoir 
tampon du sang plus important, de la dilution plus 
rapide dans la circulation sanguine et de la faible 
concentration en glycine dans la formulation d’Ultiva, 
l'administration intraveineuse du produit est sans 
conséquence clinique. 

Étude sur la fonction de reproduction : 

Le rémifentanil provoque une diminution de la fertilité 
chez le rat mâle, après une injection intraveineuse 
quotidienne, pendant au moins 70 jours. Une dose 
sans effet sur la fertilité n’a pas été mise en évidence. 











La fertilité chez le rat femelle n’est pas modifiée. Aucun 
effet tératogène n’a été observé chez le rat ou le lapin. 
L'administration du rémifentanil chez la rate en fin de 
gestation ou durant l'allaitement n’a pas provoqué 
d'effet significatif sur la survie, le développement ou 
la reproduction de la génération F1 (1° génération). 
- Génotoxicité : 
Le rémifentanil n'entraîne pas de réponse positive 
dans une série de tests de génotoxicité in vitro et in 
vivo, à l'exception du test in vitro sur le lymphome TK 
de la souris qui s'est révélé positif avec activation 
métabolique. 
Les résultats du test sur le lymphome TK de la souris 
n'ayant pas été confirmés par les autres tests réalisés 
in vitro et in vivo, le traitement par le rémifentanil n’est 
pas considéré comme présentant un risque génotoxi- 
que pour le patient. 


long terme n'a été réalisée. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ultiva doit être reconstitué et dilué uniquement avec les 
solutions injectables recommandées (cf Modalités mani- 
pulation/élimination). 

Il ne doit pas être reconstitué, dilué ou mélangé avec 
du soluté injectable de Ringer lactate ou du soluté 
injectable de Ringer lactate glucosé à 5 %. 

Ultiva ne doit pas être mélangé avec du propofol dans 
la même poche de perfusion avant administration. 

Il n’est pas recommandé de perfuser Ultiva par la même 
tubulure que le sang, le sérum ou le plasma, car les 
estérases non spécifiques contenues dans les produits 
sanguins risquent d’hydrolyser le rémifentanil en son 
métabolite inactif. 

Ultiva ne doit pas être mélangé avec d’autres spécialités 
pharmaceutiques avant son administration. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- poudre à 1 mg : 18 mois ; 

- poudre à 2 mg : 2 ans ; 

- poudre à 5 mg : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Solution reconstituée : 

La stabilité chimique et physique dans les conditions 
d'utilisation de la solution reconstituée a été démontrée 
pendant 24 heures à 25 °C. D’un point de vue micro- 
biologique, le produit doit être utilisé immédiatement. 
S'il n’est pas utilisé immédiatement, la durée de conser- 
vation et les conditions avant utilisation sont sous la 
responsabilité de l'utilisateur et ne devraient norma- 
lement pas excéder 24 heures entre 2 et 8 °C, à moins 
que la reconstitution ait eu lieu dans des conditions 
aseptiques contrôlées et validées. 

Solution diluée : 

Toutes les solutions diluées d’Ultiva pour injection ou 
perfusion doivent être utilisées immédiatement. Toute 
solution restante devra être jetée. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ultiva doit être reconstitué par addition de 1 ml (Ultiva 
1 mg), de 2 ml (Ultiva 2 mg) ou de 5 ml (Ultiva 5 mg) de 
solution injectable pour obtenir une solution reconsti- 
tuée ayant une concentration en rémifentanil de 1 mg/ml. 
La solution reconstituée est limpide, incolore et prati- 
quement sans particule. Après reconstitution, examiner 
visuellement (si le conditionnement le permet) la solution 
pour les particules, la décoloration ou la détérioration 
du conditionnement. Jeter toute solution qui montre un 
quelconque défaut lié à ces trois paramètres. La solution 
reconstituée est à usage unique. Tout médicament non 
utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la 
réglementation en vigueur. 
En mode manuel : 
Après reconstitution, la solution d’Ultiva ne doit pas être 
administrée en l’état mais doit être diluée à des concen- 
trations allant de 20 à 250 ug/ml (la dilution recomman- 
dée est de 50 g/ml chez l'adulte et de 20 à 25 ug/ml 
chez l'enfant âgé de 1 an ou plus). 
En mode AIVOC : 
Après reconstitution, la solution d'Ultiva ne doit pas être 
administrée en l’état mais doit encore être diluée (la 
dilution recommandée est de 20 à 50 ug/ml). 
La dilution sera fonction des caractéristiques techniques 
du matériel de perfusion et des besoins estimés pour le 
patient. 
L'une des solutions injectables suivantes doit être 
utilisée pour la dilution : 
- eau pour préparations injectables, 
- solution de glucose à 5 % pour injection, 
- solution glucosée (5 %) sodique (chlorure de sodium 
0,9 %) pour injection, 
- solution de chlorure de sodium à 0,9 % pour injection, 
- solution de chlorure de sodium à 0,45 % pour injection. 
Après dilution, examiner visuellement la solution pour 
s'assurer que celle-ci est limpide, incolore et prati- 
quement sans particule, et que le conditionnement n’est 
pas détérioré. Jeter toute solution qui montre un quel- 
conque défaut lié à ces trois paramètres. 
Ultiva s’est révélé compatible avec les solutions pour 
injection intraveineuse suivantes lorsqu'il est injecté 
dans une tubulure en cours de perfusion : 
- solution injectable de Ringer lactate, 
- solution injectable de Ringer lactate glucosée à 5 %. 
Ultiva s’est révélé compatible avec le propofol lorsqu'il 
est injecté dans une tubulure en cours de perfusion. 
Les tableaux 6 à 11 sont des guides pour déterminer 
les débits de perfusion d’Ultiva en mode manuel. 














Tableau 6 : Débits de perfusion d’Ultiva injectable 
{ml/kg/h) 
































Débit de perfusion (ml/kg/h) 
Vitesse 
d'administration | Solution à solutionà | solution à solution à 
(ug/kg/min) 20 pg/ml 25 pg/ml 50 pg/ml 250 pg/ml 
(1 mg/50 mi) | (1 mg/40 m) | (1 mg/20mi) | (10 mg/40 m) 
0,0125 0,038 003 0015 Lee 
recommandé 
0025 0075 006 006 se 
recommandé 
0,05 0,15 0,12 0,06 0,012 
0,075 0,23 0,18 0,09 0,018 
0,1 03 0,24 0,12 0,024 
0,15 0,45 0,36 0,18 0,036 
0,2 06 0,48 0,24 0,048 
0,25 0,75 0,6 0,3 0,06 
0,5 1,5 12 0,6 0,12 
0,75 2,25 1,8 0,9 0,18 
1 3 24 12 0,24 
1,25 3,75 3 1,5 0,3 
1,5 45 3,6 1,8 0,36 
1,75 5,25 42 2, 0,42 
2 6 48 24 0,48 
Tableau 7 : Débits de perfusion d’Ultiva injectable (ml/h) 
pour une solution à 20 ug/ml 
Débit de Poids du patient (kg) 
perfusion 
tug/kg/min) | 5 | 10 | 20 | 30 40 50 | 60 
0,0125 |0,188 | 0,375 | 0,75 | 1,125 1,5 1,875 | 2,25 
0,025 |0,375| 0,75 | 1,5 2,25 3 3,75 | 45 
0,05 0,75 | 1,5 3 45 6 75 9 
0,075 |1,125| 2,25 | 4,5 6,75 9 11,25 | 13,5 


0,1 1,5 3 6 9 12 15 18 


0,15 2,25 | 45 9 13,5 18 225 | 27 
0,2 3 6 12 18 24 30 36 
0,25 3,75 | 75 15 | 225 30 375 | 45 
0,3 4,5 9 18 27 36 45 54 
0,35 5,25 | 10,5 | 21 31,5 42 525 | 63 


0,4 6 12 24 36 48 60 72 























Tableau 8 : Débits de perfusion d’Ultiva injectable (ml/h 
pour une solution à 25 ug/ml 


Débit de 


perfusion 
tugkgmin) | 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | eo | 70 | &0 | s0 





Poids du patient (kg) 





100 





0,0125 03 | 06 | 0,9 | 1,2 | 15 | 1.8 [2,1 124127 | 3 
0,025 06 |12 |18| 24] 3 | 36 | 42 | 48 | 54 | 6 


0,05 1.2 | 24 | 36 | 48 | 6 | 72 | 84 | 96 | 108 | 12 
0,075 1.8 | 36 | 54 | 7,2 | 9 110811261144] 16,2 | 18 
0,1 24 | 48 | 7,2 | 96 | 12 | 14,4 | 16,8 | 19,2 | 21,6 | 24 
0,15 36 | 7,2 | 10,8 | 14,4 | 18 | 21,6 | 25,2 | 28,8 | 32,4 | 36 
0,2 48 | 9,6 | 14,4 | 19,2 | 24 | 28,8 | 33,6 | 38,4 | 43,2 | 48 
































Tableau 9 : Débits de perfusion d’Ultiva injectable (ml/h) 










































































pour une solution à 50 ug/ml 
Débit de Poids du patient (kg) 
perfusion 
(g/kg/min) | 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 100 
0,025 0,9 | 1,2 | 1,5 | 1,8 | 2,1 | 24 | 2,7 | 3 
0,05 1,8 | 24 | 3 | 36 [42148 | 54 | 6 
0,075 27 | 36 | 4,5 | 5,4 | 6,3 | 7,2 | 81 | 9 
0,1 3,6 | 48 | 6 | 7,2 | 8,4 | 9,6 | 108| 12 
0,15 5,4 | 72 | 9 |[10,81126|144|162| 18 
0,2 7,2 | 9,6 | 12 | 14,4 | 16,8 | 19,2 | 21,6 | 24 
0,25 9 | 12 | 15 | 18 | 21 | 24 | 27 | 30 
0,5 18 | 24 | 30 | 36 | 42 | 48 | 54 | 60 
0,75 27 | 36 | 45 | 54 | 63 | 72 | 81 | 90 
1 36 | 48 | 60 | 72 | 84 | 96 | 108 | 120 
1,25 45 | 60 | 75 | 90 | 105 | 120 | 135 | 150 
1,5 54 | 72 | 90 | 108 | 126 | 144 | 162 | 180 
1,75 63 | 84 | 105 | 126 | 147 | 168 | 189 | 210 
2 72 | 96 | 120 | 144 | 168 | 192 | 216 | 240 
Tableau 10 : Débits de perfusion d’Ultiva injectable 
(ml/h) pour une solution à 250 ug/ml 
Débit de Poids du patient (kg) 
perfusion 
(g/kg/min) | 30 | 40 | 50 | 60 | 70 | 80 | 90 | 100 
0,1 0,72 | 0,96 | 1,2 | 1,44 | 1,68 | 1,92 | 2,16 | 2,4 
0,15 1,08 | 1,44 | 1,8 | 2,16 | 2,52 | 2,88 | 3,24 | 3,6 
0,2 1,44 | 1,92 | 2,4 | 2,88 | 3,36 | 3,84 | 4,32 | 48 
0,25 1,8 | 24 | 3 | 36 [42148 | 54 | 6 
0,5 36 | 48 | 6 | 7,2 | 8,4 | 9,6 | 108| 12 
0,75 5,4 | 72 | 9 |[10,81126|144|162| 18 
1 7,2 | 9,6 | 12 | 14,4 | 16,8 | 19,2 | 21,6 | 24 
1,25 9 | 12 | 15 | 18 | 21 | 24 | 27 | 30 
1,5 10,8 | 14,4 | 18 | 21,6 | 25,2 | 28,8 | 32,4 | 36 
1,75 12,6 | 16,8 | 21 | 25,2 | 29,4 | 33,6 | 37,8 | 42 
2 14,4 | 19,2 | 24 | 28,8 | 33,6 | 38,4 | 43,2 | 48 
Le tableau 11 donne la correspondance entre les 
concentrations sanguines de rémifentanil en mode 





AIVOC et différents débits de perfusion en mode manuel 
à l'état d'équilibre. 

Tableau 11 : Correspondance entre les concentra- 
tions sanguines cibles (ng/ml) de rémifentanil selon le 
modèle pharmacocinétique de Minto (1997) chez un 
patient pesant 70 kg, mesurant 1,70 m, âgé de 40 ans, 
de sexe masculin, et différents débits de perfusion 
{ug/kg/min) en mode manuel, à l’état d'équilibre 














Débit de perfusion Ultiva | Concentration sanguine 
(ug/kg/min) de rémifentanil (ng/ml) 
0,05 1,3 
0,1 2,6 
0,25 6,3 





























0,4 10,4 
0,5 12,6 
1 25,2 
2 50,5 














PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 7 jours. 
Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 
cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 

Réservé à l’usage hospitalier. 

Médicament pouvant être administré par tout médecin 

spécialisé en anesthésie-réanimation ou en médecine 

d'urgence dans les cas où il intervient en situation 
d'urgence ou dans le cadre d’une structure d'assistance 

médicale mobile ou de rapatriement sanitaire (article R. 

5121-96 du code de la Santé publique). 

AMM 3400956013944 (1996, RCP rév 31.05.17) 1 mg. 
3400956014026 (1996, RCP rév 31.05.17) 2 mg. 
3400956016495 (1996, RCP rév 31.05.17) 5 mg. 

Mis sur le marché en 1997. 

Collect. 

ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 





ULTRALEVURE © 200 mg 


Saccharomyces boulardii 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 200 mg : Boîte de 10 sous plaquette et flacon 
de 30. 

COMPOSITION p gélule 


Saccharomyces boulardii* 200 mg 
Excipients : stéarate de magnésium, lactose mono- 
hydraté. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de 
titane (E171), oxyde de fer rouge (E172), indigotine 
(E132). 

Excipient à effet notoire : lactose. 

* Cellules de levures. 

DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique d'appoint de la diarrhée, en 
complément de la réhydratation. 

L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 
tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 
en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 
particularités du patient (maladies associées...). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 6 ans. 

1 gélule à 200 mg par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gélules doivent être avalées avec un verre d’eau. 
La prise de gélule est contre-indiquée chez l'enfant de 
moins de 6 ans car elle peut entraîner une fausse-route. 
La lyophilisation de la substance active garantit la bonne 
stabilité et la vitalité de Saccharomyces boulardii. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients porteurs d’un cathéter veineux central 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Chez l'enfant de plus de 6 ans, si au bout de 2 jours 
de traitement la diarrhée persiste, la conduite à tenir 
devra être réévaluée et la nécessité d’une réhydra- 
tation par soluté de réhydratation orale ou par voie 
intraveineuse devra être envisagée. 

- Il est recommandé de ne pas ouvrir les gélules dans 
l'environnement de patients porteurs d’un cathéter 
veineux central, pour éviter toute colonisation, en 
particulier manuportée, du cathéter. 

En effet, il a été rapporté chez des patients porteurs 

d’un cathéter veineux central, même non traités par 

S. boulardii, de très rares cas de fongémie se tradui- 

sant le plus souvent par de la fièvre et des hémo- 

cultures positives à Saccharomyces. 

Dans tous les cas, ces incidents ont évolué favora- 

blement après administration d’un traitement anti- 

fongique et, le cas échéant, après ablation du cathéter. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'enfant de plus de 6 ans et l’adulte devront être 

informés de la nécessité de : 

- se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes liquides 
dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en 
eau est de 2 litres) ; 

- s'alimenter le temps de la diarrhée, 

- en excluant certains apports, et particulièrement les 
crudités, les fruits, les légumes verts, les plats 
épicés, ainsi que les aliments ou boissons glacés ; 

- en privilégiant les viandes grillées, le riz. 

UltraLevure étant constitué de cellules vivantes se 

développant à 37 °C, ne pas le mélanger avec un liquide 

ou un aliment trop chaud (plus de 50 °C), glacé ou 
alcoolisé. 





















































[Dc] INTERACTIONS 

Du fait de sa nature fongique, ne pas associer à un 
antifongique oral ou systémique. 

Aucune interaction avec d’autres médicaments n'est 
attendue. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi des 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Système immunitaire : 

- Très rarement : réactions allergiques (pouvant aller 
jusqu’à l'œdème de Quincke), rougeurs, démangeaisons. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rarement : urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
En raison de la nature et de la pharmacocinétique du 
produit, aucun symptôme n'est à craindre lors de 
surdosage. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Micro-organismes 
antidiarrhéiques, code ATC : A07FAO2. 
Flore de substitution. 
L'efficacité clinique de ce médicament dans le traitement 
des diarrhées n'a pas été documentée par des essais 
contrôlés. 
FFF] PHARMACOCINÉTIQUE 
Après administration orale réitérée, Saccharomyces 
boulardii transite vivant dans le tube digestif sans le 
coloniser. 
Saccharomyces boulardii disparaît rapidement des selles, 
2 à 5 jours après l'arrêt du traitement. 
P] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C et 
à l'abri de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400922096612 (1998, RCP rév 04.05.17) 10 gél. 

3400937607407 (1998, RCP rév 04.05.17) 30 gél. 
Non remb Séc soc. 

BIOCODEX 

7, av Gallieni. 94250 Gentilly 

Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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ULTRA-LEVURE® 100 mg 


Saccharomyces boulardii 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour suspension buvable : Sachets, boîte de 20. 


COMPOSITION p sachet 


Saccharomyces boulardii ...........s.....11..... 100 mg 
Excipients : fructose, lactose monohydraté, silice col- 
oïdale anhydre, arôme tutti frutti. 

Excipients à effet notoire : fructose, lactose. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique d'appoint de la diarrhée, en 
complément de la réhydratation. 

L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 
tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 
en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 
particularités du patient (maladies associées...). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 2 ans. 

2 sachets par jour, en 2 prises. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Mélanger le contenu du sachet dans un verre d’eau. 

La lyophilisation de la substance active garantit la bonne 

stabilité et la vitalité de Saccharomyces boulardii et 

permet sa mise en suspension rapide. 

PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients porteurs d’un cathéter veineux central 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

- Chez l'enfant de plus de 2 ans et l'adulte, si au bout 
de 2 jours de traitement la diarrhée persiste, la 
conduite à tenir devra être réévaluée et la nécessité 
d’une réhydratation par soluté de réhydratation orale 
ou par voie intraveineuse devra être envisagée. 

















La prévention ou le traitement de la déshydratation 

se fera par soluté de réhydratation orale. Il est 

recommandé d'utiliser les solutés prévus à cet effet 
et de respecter les modalités de reconstitution et 
d'utilisation. 

- La concentration en Na* devra être comprise entre 

30 et 60 mmol/l, les solutés à moindre teneur en 

sodium (30 mmol/l) étant réservés aux déshydra- 

tations peu sévères. 

- Un apport en chlore et en potassium est nécessaire 

afin de corriger les pertes digestives. 

- La concentration recommandée en glucose se situe 

entre 74 et 110 mmol/l. 

- L'adjonction de protéines hydrolysées ou d'acides 

aminés ne semble pas améliorer la réhydratation ni 

état nutritionnel. 

I est indispensable de proposer à l'enfant de boire 

très souvent, tous les % d'heure, par exemple. A 
titre indicatif, le volume proposé de soluté de réhy- 
dratation orale doit être équivalent au poids perdu, 
soit 50 à 100 ml/kg pour une déshydratation de 5 à 
10 % du poids du corps. 

- En cas de diarrhée sévère ou prolongée, de vomisse- 
ment important ou de refus d'alimentation, une réhy- 
dratation par voie intraveineuse devra être envisagée. 

- Il est recommandé de ne pas ouvrir les sachets dans 
l'environnement de patients porteurs d’un cathéter 
veineux central, pour éviter toute colonisation, en 
particulier manuportée, du cathéter. 

En effet, il a été rapporté chez des patients porteurs 

d’un cathéter veineux central, même non traités par 

S. boulardii, de très rares cas de fongémie se tradui- 

sant le plus souvent par de la fièvre et des hémo- 

cultures positives à Saccharomyces. 

Dans tous les cas, ces incidents ont évolué favora- 

blement après administration d’un traitement anti- 

fongique et, le cas échéant, après ablation du cathéter. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Ce médicament contient du fructose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'enfant de plus de 2 ans et l'adulte devront être informés 

de la nécessité de : 

- se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes liquides 
dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en 
eau est de 2 litres) ; 

- s'alimenter le temps de la diarrhée, 

- en excluant certains apports et particulièrement les 
crudités, les fruits, les légumes verts, les plats 
épicés, ainsi que les aliments ou boissons glacées ; 

- en privilégiant les viandes grillées, le riz. 

Ultra-Levure étant constitué de cellules vivantes se 

développant à 37 °C, ne pas le mélanger avec un liquide 

ou un aliment trop chaud (plus de 50 °C), glacé ou 
alcoolisé. 


INTERACTIONS 

Du fait de sa nature fongique, ne pas associer ce 
médicament à un antifongique oral ou systémique. 
Aucune interaction avec d’autres médicaments n'est 
attendue. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse ou l'allaitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Système immunitaire : 

- Très rarement : réactions allergiques (pouvant aller 
jusqu'à l’ædème de Quincke), rougeurs, démangeaisons. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rarement : urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En raison de la nature et de la pharmacocinétique du 
produit, aucun symptôme n'est à craindre lors de 
surdosage. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacologique : Micro-organismes antidiar- 
rhéiques, code ATC : A07FAO2. 

L'efficacité clinique de ce médicament dans le traitement 
des diarrhées n'a pas été documentée par des essais 
contrôlés. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale réitérée, Saccharomyces 









































boulardii transite vivant dans le tube intestinal sans le 
coloniser. 
Saccharomyces boulardii disparaît rapidement des selles, 
2 à 5 jours après l'arrêt du traitement. 
P] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de l'humidité. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934379444 (1997, RCP rév 02.05.17). 
Non remb Séc soc. 
BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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ULTRA-LEVURE® 50 mg 


Saccharomyces boulardii 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 50 mg : Flacons de 20 et de 50. 
COMPOSITION p gélule 
Saccharomyces boulardii* .........sss....1...... 50 mg 


Excipients : saccharose, stéarate de magnésium, lac- 
tose monohydraté. Enveloppe de la gélule : gélatine, 
dioxyde de titane (E171), dioxyde de soufre. 
Excipients à effet notoire : saccharose, lactose. 

* Cellules de levures. 


INDICATIONS 

Traitement symptomatique d'appoint de la diarrhée, en 

complément de la réhydratation. 

L'importance de la réhydratation par soluté de réhydra- 

tation orale ou par voie intraveineuse doit être adaptée 

en fonction de l'intensité de la diarrhée, de l’âge et des 

particularités du patient (maladies associées...). 

POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 

4 gélules par 24 heures, en deux prises. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les gélules doivent être avalées avec un verre d’eau. 

La prise de gélule est contre-indiquée chez l'enfant de 

moins de 6 ans car elle peut entraîner une fausse-route. 

La lyophilisation de la substance active garantit la bonne 

stabilité et la vitalité de Saccharomyces boulardii. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients porteurs d’un cathéter veineux central 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Chez l'enfant de plus de 6 ans : si, au bout de 2 jours 
de traitement, la diarrhée persiste, la conduite à tenir 
devra être réévaluée et la nécessité d'une réhydra- 
tation par soluté de réhydratation orale ou par voie 
intraveineuse devra être envisagée. 

- |l est recommandé de ne pas ouvrir les gélules dans 
l’environnement de patients porteurs d’un cathéter 
veineux central, pour éviter toute colonisation, en 
particulier manuportée, du cathéter. En effet, il a été 
rapporté chez des patients porteurs d’un cathéter 
veineux central, même non traités par S.boulardii, de 
très rares cas de fongémie se traduisant le plus 
souvent par de la fièvre et des hémocultures positives 
à Saccharomyces. 

Dans tous les cas, ces incidents ont évolué favora- 

blement après administration d’un traitement anti- 

fongique et, le cas échéant, après ablation du cathéter. 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose, ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'enfant de plus de 6 ans et l'adulte devront être 

informés de la nécessité de : 

- se réhydrater par des boissons abondantes, salées 
ou sucrées, afin de compenser les pertes liquides 
dues à la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en 
eau est de 2 litres) ; 

- s'alimenter le temps de la diarrhée, 

- en excluant certains apports, et particulièrement les 
crudités, les fruits, les légumes verts, les plats 
épicés, ainsi que les aliments ou boissons glacés ; 

- en privilégiant les viandes grillées, le riz. 

Ultra-levure étant constitué de cellules vivantes se 

développant à 37 °C, ne pas le mélanger avec un liquide 

ou un aliment trop chaud (plus de 50 °C), glacé ou 
alcoolisé. 


DC] INTERACTIONS 

Du fait de sa nature fongique, ne pas associer à un 
antifongique oral ou systémique. 

Aucune interaction avec d’autres médicaments n'est 
attendue. 
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FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
’animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi des 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser ce médicament pendant la 
grossesse. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Système immunitaire : 

- Très rarement : réactions allergiques (pouvant aller 
jusqu'à l’ædème de Quincke), rougeurs, démangeaisons. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rarement : urticaire. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En raison de la nature et de la pharmacocinétique du 
produit, aucun symptôme n'est à craindre lors de 
surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Micro-organismes 
antidiarrhéiques, code ATC : A07FAO2. 

Flore de substitution. 

L'efficacité clinique de ce médicament dans le traitement 
des diarrhées n'a pas été documentée par des essais 
contrôlés. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale réitérée, Saccharomyces 
boulardii transite vivant dans le tube digestif sans le 
coloniser. 

Saccharomyces boulardii disparaît rapidement des selles, 
2 à 5 jours après l'arrêt du traitement. 


PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931100195 (1995, RCP rév 04.05.17) 20 gél. 

3400932598854 (1995, RCP rév 04.05.17) 50 gél. 
Non remb Séc soc. 

BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
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ULTRAPROCT © 


fluocortolone, cinchocaïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suppositoire : Boîte de 10, sous plaquettes thermo- 
soudées. 

Pommade rectale : Tube de 30 g. 





COMPOSITION 

Suppositoire : p suppos 
Fluocortolone (DCI) triméthylacétate . 0,612 mg 
Fluocortolone (DCI) caproate ......s.s.....1.... 0,630 mg 
Cinchocaïne (DCI) chlorhydrate ...............- 1mg 


Excipients : glycérides hémisynthétiques solides. 








Pommade : p tube 
Fluocortolone (DCI) triméthylacétate . 27,54 mg 
Fluocortolone (DCI) caproate … 28,35 mg 
Cinchocaïne (DCI) chlorhydrate . 150 mg 





Excipients : monoricinoléate de polyéthylèneglycol 400, 
huile de ricin hydrogénée, alcool de cire (octyl 2-dodé- 
canol), parfum de citrus rose (huiles essentielles de 
bergamote, d'orange, de rose, de géranium et de 
citronnelle, cétones, aldéhydes et esters aliphatiques et 
aromatiques), huile de ricin. 

Excipients à effet notoire : huile de ricin, huile de ricin 
hydrogénée. 

DC] INDICATIONS 

Manifestations douloureuses et prurigineuses anales, 
en particulier dans la crise hémorroïdaire. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Suppositoire : 1 suppositoire par jour (en cas de crise 
aiguë, 2 à 3 le premier jour). 

Pommade rectale : 1 ou 2 applications par jour en couche 
mince (en cas de crise aiguë, 3 ou 4 le premier jour). 
pc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Pommade rectale : Ce médicament contient de l’huile 
de ricin et peut provoquer des réactions allergiques 
sévères. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique de la maladie anale. 

- Le traitement doit être de courte durée. 

Si les symptômes ne cèdent pas rapidement, il doit 
être interrompu et un examen proctologique est 
indispensable. 

- Dues à la présence de fluocortolone : ce traitement 
n'est pas indiqué dans les maladies anales d'ori- 
gine bactérienne, mycosique, virale ou parasitaire en 
l'absence de traitement anti-infectieux spécifique. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Il est prévu que l'administration concomitante d’inhibi- 
teurs du CYP3A, y compris de produits contenant du 
cobicistat, augmente le risque d'effets secondaires 
systémiques. L'association doit être évitée, sauf si les 
bénéfices sont supérieurs au risque accru d'effets 
secondaires systémiques des corticostéroïdes ; dans 
ce cas, les patients doivent être surveillés en vue de 
détecter les éventuels effets secondaires systémiques 
des corticostéroïdes. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A éviter durant la grossesse et l'allaitement faute de 
données cliniques et expérimentales exploitables. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

En cas d'utilisation prolongée d'Ultraproct (supérieure 
à 4 semaines), l'apparition de symptômes locaux tels 
que l’atrophie cutanée ne peut pas être exclue. 

Des réactions allergiques cutanées peuvent se produire 
dans de rares cas. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Selon les résultats des études de toxicité aiguë avec 
les esters de fluocortolone et le chlorhydrate de cincho- 
caïne, aucun risque d'intoxication aiguë n’est attendu à 
la suite d'une seule administration rectale ou périanale 
d’Ultraproct, même en cas de surdosage accidentel. En 
cas d'ingestion accidentelle du produit (par exemple 
quelques suppositoires ou quelques grammes de pom- 
made), ce sont surtout les effets systémiques du 
chlorhydrate de cinchocaïne qui sont attendus. Ces 
effets, dépendant de la dose ingérée, peuvent se mani- 
fester par des troubles sévères de type cardiovasculaire 
(dépression de la fonction cardiaque pouvant aller 
jusqu’à l'arrêt cardiaque) et des troubles du système 
nerveux central (convulsions, détresse respiratoire). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Topique en procto- 
logie (code ATC : CO5AX). 

La fluocortolone est un corticoïde anti-inflammatoire et 
anti-allergique. La présence de deux esters permet 
d'obtenir une activité à la fois rapide et prolongée. 
Cette activité est complétée par la présence d'un 
anesthésique local, le chlorhydrate de cinchocaïne. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du suppositoire : 3 ans. 

A conserver à l’abri de la lumière. À conserver entre 
+2°C et + 8 °C. 

Durée de conservation de la pommade rectale : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400931101437 (1968/88, RCP rév 09.05.17) suppos. 
3400931391708 (1968/91, RCP rév 12.05.17) pom. 

Non remb Séc soc. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 




















ULTRAVIST € 370 
(370 mg d’iode par ml) 
iopromide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution aqueuse injectable (limpide, incolore à jaune 
pâle) : 

Flacons de 20 ml, de 50 mi, de 100 ml, de 150 ml 
et de 200 mi, boîtes unitaires. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 10. 

Flacons monodoses de 100 ml et de 150 ml, avec 
nécessaire d'administration pour injecteur Medrad® 
Stellant® incluant 1 seringue vide de 200 ml [poly- 
éthylène téréphtalate] + raccord spiralé [PVC/poly- 
carbonate/polypropylène] + microperfuseur de remplis- 
sage + 1 cathéter de sécurité à ailettes IV 20G [canule 
polyuréthane/aiguille acier inoxydable chrome-nickel], 
boîtes unitaires. 

Solution injectable en seringue préremplie pour injecteur 





automatique (limpide, incolore à jaune pâle) : Seringue 
de 150 ml avec nécessaire d'administration incluant 
1 raccord spiralé [PVC/polycarbonate/polypropylène] 
+ 1 cathéter de sécurité à ailettes IV 20G [canule 
polyuréthane/aiguille acier inoxydable chrome-nickel], 
boîte unitaire. 


COMPOSITION par ml de 
flacon seringue 
lopromide (DCI) ...ssssssssssssss111+ 769 mg | 768,86 mg 


Excipients (communs) : trométamol, calcium édétate de 
sodium (seringue), calciédétate de sodium dihydraté 
(flacon), acide chlorhydrique à 10 %, eau pour prépa- 
rations injectables, hydroxyde de sodium (flacon). 
Teneur en iode : 

- par ml: 370 mg, 

- par flacon de 20 ml: 7,49, 

- par flacon de 50 ml: 18,5 g, 

- par flacon de 100 ml : 37 g, 

- par flacon de 150 ml: 55,5 g, 

- par flacon de 200 ml : 74 g. 

- par seringue préremplie de 150 ml : 55,5 g. 
Viscosité à 20 °C : 20,1 cP. 

Viscosité à 37 °C : 9,5 cP. 

Osmolalité à 37 °C : 774 + 8 mOsm/kg H20. 

pH (seringue préremplie) : 6,5 à 8. 

INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Produit de contraste destiné à être utilisé pour : 

- Urographie intraveineuse. 

- Tomodensitométrie. 

- Angiographie par voie artérielle et veineuse. 

- Aortographie par voie artérielle. 

- Coronaroventriculographie. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Voie injectable. 
La posologie est variable selon le type d'examen envi- 
sagé. 
POSOLOGIE : 
La solution portée à température corporelle avant admi- 
nistration est mieux tolérée et peut être injectée plus 
facilement en raison de la viscosité réduite. 
Ultravist 370 en flacon : 
En urographie : 
Les doses doivent être adaptées au poids et à la fonction 
rénale du sujet, qui doit être à jeun, sans restriction 
hydrique. 
- Nouveau-né (< 1 mois) : 1,2 g iode/kg soit 3,2 ml/kg. 
- Enfant (1 mois à 2 ans) : 1,0 g iode/kg soit 2,7 ml/kg. 
- Enfant (2 à 11 ans) : 0,5 g iode/kg soit 1,4 ml/kg. 
- Adolescent et adulte : 0,3 g iode/kg soit 0,8 ml/kg. 
En angiographie numérisée : 
Les doses moyennes à employer sont variables selon 
le type d'examen. La dose ne doit pas être supérieure 
à 4-5 ml/kg en injection itérative sans dépasser 100 mi 
par injection. 
- Aortographie thoracique : 50 à 80 ml. 
- Angiographie cardiaque : 

- ventriculaire : 40 à 70 ml ; 

- intracoronaire : 5 à 8 ml. 
La vitesse d'injection est fonction du type d'examen. 
Pour éviter tout risque d’incompatibilité, aucune autre 
médication ne doit être injectée dans le flacon. 
Le flacon et le nécessaire d'administration (lorsqu'il est 
intégré dans l'emballage secondaire) sont destinés à 
un seul patient pour usage unique. 
Ultravist 370 en seringue préremplie pour injecteur 
automatique : 




















Volume moyen Volume total maximal 
par injection par patient [ml/kg] 
(ml/kg) (en injection itérative) 
Urographie * 
Nouveau-né 
(<1 mois) 3,2 (soit 1,2 giode/kg) - 
Enfant (1 mois à 2 ans) | 2,7 (soit1,0giode/kg) - 
Enfant (2 à 11 ans) 1,4 (soit 0,5 giode/kg) - 
Adolescentetadulte | 0,8 (soit0,3 giode/kg) - 





* Les doses doivent être adaptées au poids et à la fonction 
rénale du sujet, qui doit être à jeun sans restriction hydrique. 





Volume moyen 

par injection [mi] 

(sans dépasser 
100 ml par injection) 


Volume total maximal 
par patient [ml/kg] 
(en injection itérative) 








Angiographie 

Aortographie thoracique 50-80 4-5 
Angiographie cardiaque 

ventriculaire 40-70 45 
Angiographie cardiaque 

intracoronaire 5-8 45 














La posologie et la vitesse d'injection sont fonction du 
type d'examen. 

Pour éviter tout risque d’incompatibilité, aucune autre 
médication ne doit être injectée dans la même seringue 
préremplie pour injecteur automatique. 

La seringue préremplie pour injecteur automatique et le 
nécessaire d'administration (lorsqu'il est intégré dans 
l'emballage secondaire) sont destinés à un seul patient 
pour usage unique. 

Ultravist 370 en flacon et en seringue préremplie 
pour injecteur automatique : 

Nouveau-nés (< 1 mois) et enfants (1 mois-2 ans) : 
Les jeunes enfants (< 1 an) et particulièrement les 
nouveau-nés sont sensibles au déséquilibre électroly- 
tique et aux altérations hémodynamiques. Une attention 
doit être portée sur la dose de solution à administrer, la 





performance technique de la procédure radiologique et 
l'état du patient. 
Patients avec un trouble de la fonction rénale : 
L'iopromide étant excrété presque exclusivement par 
voie rénale sous forme inchangée, son élimination est 
prolongée en cas de trouble de la fonction rénale. En 
cas d'insuffisance rénale préexistante et afin de ne pas 
rajouter un risque de trouble rénal lié à administration 
d’un produit de contraste, la dose la plus faible possible 
doit être utilisée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

instructions d'utilisation : 

Le nécessaire d'administration, lorsqu'il est intégré dans 

l'emballage secondaire, est fourni uniquement en vue 

de l'administration d'Ultravist et doit être employé 
conformément aux recommandations et à la signalé- 
tique du fabricant. 

Il ne doit pas être utilisé chez les patients présentant 

une hypersensibilité connue à l’un des matériaux entrant 

dans sa composition : 

- Flacon : seringue (polyéthylène téréphtalate) ; raccord 
spiralé (PVC/polycarbonate/polypropylène) ; micro- 
perfuseur de remplissage ; cathéter de sécurité à 
ailettes IV. 20G (canule polyuréthane/aiguille acier 
inoxydable chrome-nickel). 

- Seringue préremplie : raccord spiralé (PVC/polycar- 
bonate/polypropylène) ; cathéter de sécurité à ailet- 
tes IV. 20G (canule polyuréthane/aiguille acier inoxy- 
dable chrome-nickel) ; cathéter droit IV. 20G (canule 
éthylène tétrafluoroéthylène + BaSO4/aiguille acier 
inoxydable). 

L'administration de produit de contraste doit être réa- 

isée par du personnel qualifié disposant d’un équipe- 

ment et de procédures adaptés. 

Toutes les injections de produit de contraste doivent 

être réalisées en utilisant une technique stérile. 

Le produit de contraste doit être administré au moyen 

d’un injecteur (de type MEDRADE® Stellant® pour la 

seringue préremplie) en respectant les instructions du 
fabricant. 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédent de réaction immédiate majeure ou cuta- 
née retardée à l'injection d’Ultravist (cf Effets indési- 
rables). 

- Thyréotoxicose manifeste. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mentions générales correspondant à l’ensemble des 
produits de contraste iodés : 

Quelles que soient la voie d'administration et la dose, 

un risque allergique existe. Le risque d’intolérance n'est 

pas univoque quand il s’agit de spécialités administrées 
localement pour l’opacification de cavités corporelles : 

- L'administration par certaines voies particulières (arti- 
culaire, biliaire, intrathécale, intra-utérine...) entraîne 
un passage systémique non négligeable : des effets 
systémiques peuvent être observés. 

- L'administration per os ou par voie rectale entraîne 
normalement une diffusion systémique très limitée ; 
si la muqueuse digestive est normale, on ne retrouve 
alors dans l'urine qu’au plus 5 % de la dose admi- 
nistrée, le reste étant éliminé par les fèces. Par contre 
en cas d’altération de la muqueuse, l'absorption est 
augmentée ; elle est totale et rapide en cas de 
perforation avec passage dans la cavité péritonéale 
et le médicament est éliminé par voie urinaire. L'éven- 
tuelle survenue d'effets systémiques dose-dépen- 
dants est donc fonction de létat de la muqueuse 
digestive. 

- Le mécanisme immuno-allergique est en revanche 
non dose-dépendant et toujours susceptible d’être 
observé, quelle que soit la voie d'administration. 

Donc, du point de vue de la fréquence et de l'intensité 

des effets indésirables, s'opposent : 

- Les spécialités administrées par voie vasculaire et 
certaines voies locales. 

- Les spécialités administrées par voie digestive et peu 
absorbées à l’état normal. 

Mises en garde : 

Tous les produits de contraste iodés peuvent être à 

l'origine de réactions mineures ou majeures, pouvant 

se traduire par des manifestations cardiovasculaires, 
respiratoires ou cutanées, et pouvant même mettre en 
jeu le pronostic vital. Elles peuvent être immédiates 

(moins de 60 minutes), ou retardées (jusqu'à 7 jours). 

Elles sont souvent irrégulières et imprévisibles. Le risque 

de réaction majeure implique d'avoir à disposition 

immédiate les moyens nécessaires à une réanimation 
d'urgence. 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués : 

- Toxicité directe sur l’endothélium vasculaire et les 
protéines tissulaires. 

- Action pharmacologique modifiant la concentration 
de certains facteurs endogènes (histamine, fractions 
du complément, médiateurs de l’inflammation), plus 
fréquente avec les produits hyperosmolaires. 

- Allergie immédiate de type IgE dépendante au produit 
de contraste (anaphylaxie). 

- Réactions allergiques de mécanisme cellulaire (réac- 
tions cutanées retardées). 

Les patients ayant déjà présenté une réaction (incluant 

des réactions sévères) lors d’une précédente adminis- 

tration d’un produit de contraste iodé ont un risque 
augmenté de nouvelle réaction en cas de réadminis- 
tration du même, ou éventuellement d’un autre produit 





























de contraste iodé, et sont donc considérés comme 

sujets à risque. Une évaluation attentive du rapport 

bénéfice/risque est donc nécessaire. 

Le risque de réactions d’hypersensibilité est également 

augmenté en cas : 

- d'antécédents d'asthme bronchique (cf Précautions 
d'emploi : Asthme) ; 

- d'antécédents de troubles allergiques. 

Les patients souffrant de maladies cardiovasculaires 

ont un risque accru de présenter une évolution sérieuse 

ou fatale lors d’une réaction d’hypersensibilité sévère. 

Les patients sous bêtabloquants sujets à de telles 

réactions peuvent être résistants aux effets des traite- 

ments bêta-agonistes (cf Interactions). 

Produits de contraste iodés et thyroïde (cf Précautions 

d'emploi : Dysthyroïdie) : 

Il convient de s'assurer avant l'administration de pro- 

duits de contraste iodés que le patient ne va pas 

bénéficier d’une exploration scintigraphique ou biolo- 
gique de la thyroïde ou d’une administration d'iode 
radioactif à visée thérapeutique. 

En effet, l'administration, quelle qu’en soit la voie, de 

produits de contraste iodés perturbe les dosages hor- 

monaux et la fixation d'iode par la thyroïde ou les 
métastases de cancer thyroïdien jusqu’à la normali- 
sation de l’iodurie. 

Précautions d’emploi : 

intolérance au produit de contraste iodé : 

Avant l’examen : 

- Identifier les sujets àrisque par un interrogatoire précis 
sur les antécédents. 

Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont été 

proposés comme prémédication chez les patients pré- 

sentant le plus grand risque de réaction d'intolérance 

(intolérants connus à un produit de contraste iodé, 

asthme, allergie nécessitant un traitement médica- 

menteux). Ils n'empêchent cependant pas la survenue 
d’un choc anaphylactique grave ou mortel. 

Les tests de sensibilité utilisant de petites doses test 

de produit de contraste ne sont pas recommandés car 

ils n’ont pas de valeur prédictive. De plus, de tels tests 
ont occasionnellement mené à des réactions d'hyper- 
sensibilité graves, voire même fatales. 

Pendant la durée de l’examen, il convient d'assurer : 

- Une surveillance médicale. 

- Le maintien d’une voie d’abord veineuse. 

- La mise à disposition de mesures d’urgence pour tous 
les patients. 

Après l'examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
surviennent dans ce délai. 

-Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu'à 7 jours) : cf Effets indési- 
rables. 

Insuffisance rénale : 
Les produits de contraste iodés peuvent provoquer une 
altération transitoire de la fonction rénale ou aggraver 
une insuffisance rénale pré-existante. Les mesures 
préventives sont les suivantes : 
- Identifier les patients à risque : patients déshydratés, 
insuffisants rénaux, diabétiques, insuffisants cardia- 
ques sévères, atteints d'une gammapathie mono- 
clonale (myélome multiple, maladie de Waldenstrôm), 
sujets ayant des antécédents d'insuffisance rénale 
après administration de produits de contraste iodés, 
sujets ayant une polyurie, une oligurie, une hyper- 
uricémie, nouveau-nés, nourrissons, enfants, sujets 
âgés et/ou athéromateux, sujets ayant reçu des doses 
répétées ou importantes de produit de contraste. 
Hydrater par un apport hydrosodé approprié le cas 
échéant. 
Éviter d'associer des médicaments néphrotoxiques 
(si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale). Les médicaments 
concernés sont notamment les aminosides, les orga- 
noplatines, le méthotrexate à fortes doses, la penta- 
midine, le foscarnet, certains antiviraux (aciclovir, 
ganciclovir, valaciclovir, adéfovir, cidofovir, ténofovir), 
la vancomycine, l’'amphotéricine B, les immunosup- 
presseurs tels que la ciclosporine ou le tacrolimus, 
l'ifosfamide. 

Respecter un intervalle d'au moins 48 heures entre 

deux explorations radiologiques avec injection de 

produit de contraste, ou différer tout nouvel examen 
jusqu'à la restauration de la fonction rénale initiale. 

Prévenir une acidose lactique chez le diabétique traité 

par la metformine en se fondant sur la créatininémie. 

Fonction rénale normale : l'administration de metfor- 

mine est arrêtée dès l'administration du produit de 

contraste pour une période d’au moins 48 heures ou 
jusqu’au retour d’une fonction rénale normale. 

Fonction rénale anormale : la metformine est contre- 

indiquée. 

En urgence : si l'examen s'impose, des précautions 

doivent être mises en place : arrêt de la metformine, 

hydratation, suivi de la fonction rénale et recherche 
des signes d’acidose lactique. 

Les patients hémodialysés, quel que soit le degré de 

leur insuffisance rénale, peuvent recevoir des produits 

de contraste iodés, car ces derniers sont dialysables. Il 

convient de prendre lavis préalable du service d'hémo- 

dialyse. 

Insuffisance hépatique : 

Une attention particulière est nécessaire lorsqu'une 

insuffisance hépatique s’ajoute à une insuffisance rénale 


chez un patient, situation qui majore le risque de 
rétention du produit de contraste. 
Asthme : 
L’équilibration de l'asthme est recommandée avant 
injection d’un produit de contraste iodé. 
Une attention particulière est nécessaire en cas de crise 
d'asthme déclarée dans les 8 jours avant l'examen, en 
raison du risque accru de survenue d’un broncho- 
spasme. 
Dysthyroïdie : 
Une évaluation attentive du rapport bénéfice/risque est 
nécessaire chez les patients porteurs de goitre ou ayant 
une hyperthyroïdie connue ou suspectée car il existe 
un risque de poussée d’hyperthyroïdie et de crise de 
thyréotoxicose chez ces patients. Il peut être nécessaire 
de tester la fonction thyroïdienne avant administration 
d'Ultravist et/ou d’administrer un traitement préventif 
thyréostatique chez les patients ayant une hyperthyroï- 
die connue ou suspectée. 
Chez les nouveau-nés, particulièrement ceux nés avant 
terme, exposés à Ultravist durant la grossesse de leur 
mère ou en période néonatale, il est recommandé de 
surveiller la fonction thyroïdienne étant donné qu'une 
exposition à un excès d’iode peut causer une hypothy- 
roïdie et nécessiter la mise en place d’un traitement 
adapté. 
Maladies cardiovasculaires sévères : 
En cas d'insuffisance cardiaque avérée ou débutante, 
de coronaropathie, d’hypertension artérielle pulmonaire 
ou de valvulopathie, les risques d'œædème pulmonaire, 
d’ischémie myocardique et de troubles du rythme, de 
troubles hémodynamiques sévères sont augmentés 
après l’administration du produit de contraste iodé. 

Troubles du système nerveux central : 

Le rapport bénéfice/risque doit être estimé au cas par 

cas : 

- En raison du risque d’aggravation de la symptoma- 
tologie neurologique chez les patients présentant un 
accident ischémique transitoire, un infarctus céré- 
bral aigu, une hémorragie intracrânienne récente, 
un œdème cérébral, une épilepsie idiopathique ou 
secondaire (tumeur, cicatrice). 

- En cas d'utilisation par voie intra-artérielle chez un 
éthylique (éthylisme aigu ou chronique) et chez les 
toxicomanes à d’autres substances. 

Les complications neurologiques sont plus fréquentes 
lors des angiographies cérébrales et des procédures 
qui s’y rapportent. 
Les facteurs qui augmentent la perméabilité de la 
barrière hématoencéphalique facilitent le passage du 
produit de contraste dans le tissu cérébral ce qui peut 
entraîner des réactions du SNC. 
Phéochromocytome : 
Les patients atteints de phéochromocytome peuvent 
développer une crise hypertensive après administration 
intravasculaire de produit de contraste et nécessitent 
une prise en charge adaptée avant l'examen. 
Myasthénie : 
L'administration de produit de contraste peut aggraver 
les symptômes de myasthénie. 
Majoration des effets secondaires : 
Les manifestations des effets indésirables liés à l'admi- 
nistration de produits de contraste iodés peuvent être 
majorées par les états prononcés d’excitation, l’anxiété 
et la douleur. Une prise en charge adaptée peut s’avé- 
rer nécessaire pour diminuer l'état d'anxiété de tels 
patients. 
Événements thromboemboliques : 
Une des propriétés des produits de contraste non 
ioniques est leur faible interférence avec les fonctions 
physiologiques normales. En conséquence, le produit 
de contraste non ionique a moins d'activités anti- 
coagulantes in vitro qu’un produit de contraste ionique. 
De nombreux facteurs en plus du produit de contraste, 
tels que la durée de la procédure, le nombre d'injec- 
tions, le matériel utilisé (cathéter, seringue), l'état du 
patient (maladie), et les traitements concomitants peu- 
vent contribuer au développement d'événements 
thromboemboliques. 
En conséquence, lorsqu'une procédure de cathétéri- 
sation vasculaire est effectuée, il faut en tenir compte 
et porter une attention particulière à la technique angio- 
graphique, rincer le cathéter fréquemment avec du 
liquide physiologique (si possible avec l'ajout d’hépa- 
rine) et réduire la durée de la procédure afin de minimiser 
le risque de thrombose et d’embolie lié à celle-ci. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Metformine : chez les patients ayant une insuffisance 
rénale aiguë ou une maladie rénale chronique sévère, 
l'élimination des biguanides peut être réduite condui- 
sant à une accumulation et au développement d’une 
acidose lactique. Comme l’utilisation d'Ultravist peut 
mener à une insuffisance rénale ou à une aggravation 
d’une insuffisance rénale, les patients traités avec de 
la metformine peuvent avoir un risque augmenté de 
développer une acidose lactique tout particulière- 
ment ceux ayant une insuffisance rénale préexistante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Précautions 
d'emploi - Insuffisance rénale). Sur la base des analyses 
de la fonction rénale, la nécessité d'interrompre l'admi- 
nistration de metformine doit être envisagée. 

- Radiopharmaceutiques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : les produits de contraste iodés 
perturbent pendant plusieurs semaines la capture de 
Piode radioactif par le tissu thyroïdien pouvant entraî- 





ner d’une part un défaut de fixation dans la scinti- 
graphie thyroïdienne et d'autre part une baisse d’effi- 
cacité du traitement par Piode 131. 

Lorsqu'une scintigraphie rénale réalisée par injection 
de radiopharmaceutique sécrété par le tubule rénal 
est prévue, il est préférable de l’effectuer avant 
l'injection de produit de contraste iodé. 
Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine : ces médi- 
caments entraînent une baisse de l'efficacité des 
mécanismes de compensation cardiovasculaire des 
troubles tensionnels ; le médecin doit en être informé 
avant l'injection de produit de contraste iodé et 
disposer des moyens de réanimation. 

Diurétiques : en raison du risque de déshydratation 
induit par les diurétiques, une réhydratation hydro- 
électrolytique préalable est nécessaire pour limiter les 
risques d'insuffisance rénale aiguë. 

Interleukine 2 : il existe un risque de majoration de 
réaction retardée aux produits de contraste en cas 
de traitement antérieur (pouvant aller jusqu’à plu- 
sieurs semaines) par l’interleukine 2 : éruption cuta- 
née ou plus rarement hypotension, oligurie, voire 
insuffisance rénale. 


bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des études adéquates et contrôlées chez la femme 
enceinte n’ont pas été conduites. 

Embryotoxicité : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 
togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les sub- 
stances responsables de malformations dans l'espèce 
humaine se sont révélées tératogènes chez l'animal au 
cours d’études bien conduites sur deux espèces. 
Fœtotoxicité : 

La surcharge iodée ponctuelle consécutive à adminis- 
tration du produit à la mère peut entraîner une dysthy- 
roïdie fœtale si l'examen a lieu après 14 semaines 
d'aménorrhée. 

Cependant, la réversibilité de cet effet et le bénéfice 
maternel attendu justifient de ne pas surseoir à Padmi- 
nistration ponctuelle d'un produit de contraste iodé dans 
le cas où l'indication de l'examen radiologique chez une 
femme enceinte est bien pesée. 

Mutagénicité et fertilité : 

Les études toxicologiques réalisées sur la fonction de 
reproduction n'ont pas montré d'effet sur la reproduc- 
tion, la fertilité ou le développement fœtal et postnatal. 
ALLAITEMENT : 

La tolérance d’Ultravist chez les enfants allaités n’a pas 
été étudiée. Les produits de contraste iodés sont 
faiblement excrétés dans le lait maternel. Leur adminis- 
tration ponctuelle à la mère comporte donc un risque 
faible d'effets indésirables. 

Pour le nourrisson, il est préférable de suspendre 
“allaitement maternel pendant 24 heures après l’admi- 
nistration du produit de contraste iodé. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les données de tolérance d'Ultravist sont issues des 
études cliniques sur plus de 3900 patients, des études 
post-marketing sur plus de 74 000 patients ainsi que de 
a notification spontanée et de la littérature scientifique. 
Les réactions indésirables les plus fréquemment obser- 
vées (> 4 %) chez les patients recevant Ultravist sont 
es maux de tête, nausées et vasodilatation. 

Les réactions indésirables les plus graves (cas rapportés 
fatals ou ayant mis en jeu le pronostic vital) chez les 
patients recevant Ultravist sont : choc anaphylactoïde, 
arrêt respiratoire, bronchospasme, œdème laryngé, 
œdème pharyngé, asthme, coma, infarctus cérébral, 
accident vasculaire cérébral, œdème cérébral, convul- 
sions, arythmie, arrêt cardiaque, ischémie myocardiale, 
infarctus du myocarde, troubles cardiaques, brady- 
cardie, cyanose, hypotension, choc, dyspnée, œdème 
pulmonaire, insuffisance respiratoire et fausse-route. 
Les effets indésirables observés avec Ultravist sont 
présentés dans le tableau ci-dessous par système 
organe classe et par fréquence en utilisant les catégories 
suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Le terme MedDRA le plus 
approprié a été utilisé pour décrire un certain type de 
réaction et ses synonymes ou les pathologies liées. 




















Système organe classe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité/réaction anaphylactoïde 
(ex: choc anaphylactoïde *, arrêt 
respiratoire *, bronchospasme, œdème 
laryngé, œdème pharyngé, œdème du 
visage, œdème de la langue *, spasme 
laryngé *, spasme pharyngé *, asthme *, 
conjonctivite *, augmentation de la sécrétion 
lacrymale *, éternuement, toux, œdème des 
muqueuses, rhinite *, enrouement *, irritation 
dela gorge *, urticaire, prurit, angio-œdème) 


Peufréquent 





Affections endocriniennes 





Fréquence 


indéterminée Crise thyrotoxique, troubles thyroïdiens 




















Affections psychiatriques 





Peufréquent | État de confusion, agitation 





Rare Anxiété 





Fréquence 


indéterminée Hallucination 





Affections du système nerveux 





Sensation vertigineuse, céphalées, 








Fréquent A 
q dysgueusie 
r Réactions vasovagales, 
Peu fréquent Aai A 
q paresthésie/hypoesthésie, somnolence 
Coma, ischémie cérébrale, infarctus 
cérébral, accident vasculaire cérébral, 
Fréquence | œdème cérébral”, convulsions, perte 


indéterminée | devision transitoire®, perte de conscience, 
amnésie, tremblement, troubles du langage, 


paralysie, parésie 





Affections oculaires 





Fréquent Trouble dela vision/vision floue 





Fréquence 


5 EEF PA 
indéterminée hotophobie, cécité transitoire 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquence |+, 


détemninés rouble de l'audition 





Affections cardiaques 








Fréquent Douleur dans la poitrine, gêne thoracique 





Peufréquent |Arythmie 





Arrêt cardiaque, ischémie myocardique, 














Rare palpitations 

: Infarctus du myocarde, insuffisance 
Freguonce ée cardiaque, bradycardie, tachycardie, 

cyanose 

Affections vasculaires 
Fréquent Hypertension, vasodilatation 
Peufréquent |Hypotension 
Fréquence | Choc, événements thromboemboliques®, 
indéterminée | vasospasme® 


Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Peufréquent |Dyspnée 





Fréquence 
indéterminée 


Œdème pulmonaire, insuffisance 
respiratoire, fausse-route 


Affections gastro-intestinales 
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La perte hydrique et électrolytique doit être compensée 
par une réhydratation appropriée et une surveillance 
des fonctions vitales doit être effectuée. La fonction 
rénale doit être surveillée pendant au moins trois jours. 
Si nécessaire, une hémodialyse peut être réalisée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 
contraste, code ATC : VO8AB05. 
Produit de contraste triiodé, hydrosoluble, non ionique, 
de basse osmolalité, injectable par voie intravasculaire 
pour examen radiologique. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Injecté par voie vasculaire, il se répartit dans le système 
vasculaire et l'espace interstitiel, sans augmenter nota- 
blement la volémie et sans perturber l'équilibre hémo- 
dynamique. 

Il est éliminé par voie rénale (filtration glomérulaire sans 
résorption, ni sécrétion tubulaire) sous forme inchangée. 
La faible osmolalité des solutions, en réduisant la dilution 
osmotique et la diurèse osmotique, permet une bonne 
visualisation du système vasculaire et de l'appareil 
urinaire. 

En cas d'insuffisance rénale, une élimination rénale 
hétérotrope se produit par voie biliaire, salivaire, sudo- 
rale et colique. La substance est dialysable. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité systémique : 

Les études de toxicité systémique par administration 
quotidienne IV mont pas mis en évidence d'effets 
pouvant s'opposer à l'administration à des fins diagnos- 
tiques d’Ultravist à l’homme. 

Potentiel génotoxique, tumorigénicité : 

Les études de génotoxicité menées sur des bactéries 
et des levures n'ont pas mis en évidence de mutations 
ponctuelles. Si l’on considère les études conduites avec 
des produits de structure proche de celles des produits 
de contraste, il est peu probable qu'Ultravist induise 
des mutations chromosomiques. 

Compte tenu de l'absence d'effet génotoxique, de 
l'absence de transformation métabolique, de l’absence 
de toxicité sur les tissus à prolifération rapide et de 
l'administration unique du produit, le risque d'effet 
tumorigène chez l'homme est très improbable. 
Tolérance locale, sensibilisation : 

Les études de tolérance après administration paravei- 
neuse, intramusculaire, intrapéritonéale, par cathétéri- 
sation aortique ainsi que par voie intraveineuse n’indi- 
quent pas de risque d'effets indésirables locaux tant au 
niveau des vaisseaux sanguins qu’au niveau des tissus 
paraveineux chez l’homme. 

Les études de sensibilisation par contact se sont révé- 





Produit de 














Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 
indéterminée 


Syndrome de Lyell, Stevens-Johnson, rash, 
érythème, hyperhidrose 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquence 
indéterminée 


Syndrome de compression des loges 
musculaires en cas d'extravasation® 





Affections du rein et des voies urinaires 





Altération de la fonction rénale®, insuffisance 


Fréquence 
rénale aiguë® 


indéterminée 








Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Douleur, réactions au site d'injection 


Fréquent (douleur, œdème), sensation de chaleur 





Peufréquent |Œdème 





Malaises, frissons, pâleur, réactions au site 
d'injection (chaleur, inflammation, lésions 
des tissus mous en cas d'extravasation) 


Fréquence 
indéterminée 





Investigations 





Fluctuation de la température corporelle, 


Fréquence créatininémie augmentée, enzymes 


indéterminée 








pancréatiques augmentées 





* 


Identifié uniquement lors de la surveillance post-marketing 
fréquence indéterminée). 

a) Injection intravasculaire uniquement. 

b) Rapportés avec l’utilisation pour la cholangio-pancréa- 
tographie rétrograde endoscopique (ERCP). 

La majorité des réactions après myélographie ou utili- 
sation dans les cavités du corps apparaît plusieurs 
heures après l'administration. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de très forte dose, les symptômes peuvent inclure 
un déséquilibre en électrolytes et en fluides, une insuf- 
fisance rénale, des complications cardiovasculaires et 
pulmonaires. 





























Fréquent Vomissements, nausées ées négatives. 
Peufréquent | Douleur abdominale [DP] INCOMPATIBILITÉS 
= ET z En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
: Dysphagie, hypersalivation, augmentation F A A A A ru 
Re du volume des glandes salivaires, ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
pancréatite' diarrhée DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 








Flacon : 

Durée de conservation : 4 ans. 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 

Seringue préremplie : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ultravist est une solution prête à l'emploi limpide, 
incolore à jaune pâle en flacon monodose ou en seringue 
préremplie pour injecteur automatique. 
Il est recommandé de porter la solution à température 
du corps avant utilisation (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
Etant donné qu’Ultravist est une solution fortement 
concentrée, une cristallisation (apparence laiteuse/trou- 
ble, sédiment dans le fond, cristaux en surface) peut 
apparaître très rarement. 
La solution ne doit pas être utilisée en cas de coloration 
importante, de présence de particules ou de mauvais 
état du flacon ou de la seringue préremplie pour injecteur 
automatique. 
Tout produit de contraste restant après un examen ainsi 
que tout nécessaire d'administration (lorsqu'il est intégré 
dans l'emballage secondaire) ayant servi doivent être 
jetés. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933090630 (1988, RCP rév 11.04.17) 1 fl 20 ml. 
3400955920403 (1988, RCP rév 11.04.17) 10 fl 20 ml. 
3400933090869 (1988, RCP rév 11.04.17) 1 fl 50 ml. 
3400955920571 (1988, RCP rév 11.04.17) 10 fl 50 ml. 
3400933091002 (1988, RCP rév 11.04.17) 1 fl 100 ml. 
3400955920632 (1988, RCP rév 11.04.17) 10 fl 100 ml. 
3400937603843 (2001, RCP rév 11.04.17) 1 fl 150 ml. 
3400956384921 (2001, RCP rév 11.04.17) 10 fl 150 ml. 
3400933091170 (1988, RCP rév 11.04.17) 1 fl 200 ml. 
3400955920861 (1988, RCP rév 11.04.17) 10 fl 200 ml. 
3400927799211 (2014, RCP rév 11.04.17) 1 f 100 ml 
+ nécessaire. 
3400927799389 
+ nécessaire. 
3400927637131 
+ nécessaire. 
Prix : 9,89 € (1 flacon de 20 ml). 
25,47 € (1 flacon de 50 ml). 
44,81 € (1 flacon de 100 mi). 








v 











2014, RCP rév 11.04.17) 1 fl 150 ml 





2009, RCP rév 12.04.17) 1 ser 150 ml 


ULTR - 2980 


65,49 € (1 flacon de 150 mi). 
86,15 € (1 flacon de 200 mi). 
44,81 € (1 fl de 100 mI + néo). 
65,49 € (1 fl de 150 ml + néc). 
65,49 € (1 seringue de 150 ml + néc). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Collect (sauf flacon de 150 ml). 
Modèles hospitaliers : Collect. 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 





ULTRAVIST © 300 
(300 mg d’iode par ml) 
iopromide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution aqueuse injectable (limpide, incolore à jaune 
pâle) : 

Flacons monodoses de 20 ml, de 50 mi, de 100 ml et 
de 150 ml, boîtes unitaires. 

Modèles hospitaliers : Flacons de 20 ml, de 50 ml, de 
100 ml, de 150 ml et de 200 ml, boîtes de 10. 
Flacons monodoses de 100 ml et de 150 ml, avec 
nécessaire d'administration pour injecteur Medrad® 
Stellant® incluant 1 seringue vide de 200 mi [poly- 
éthylène téréphtalate] avec raccord spiralé [PVC/poly- 
carbonate/polypropylène] et microperfuseur de rem- 
plissage + 1 cathéter de sécurité à ailettes IV 20G 
[canule polyuréthane/aiguille acier inoxydable chrome- 
nickel], boîtes unitaires. 

Solution injectable en seringue préremplie pour injecteur 
automatique (limpide, incolore à jaune pâle) : Seringue 
de 150 ml avec nécessaire d'administration incluant 
1 raccord spiralé [PVC/polycarbonate/polypropylène] 
+ 1 cathéter de sécurité à ailettes IV 20G [canule 
polyuréthane/aiguille acier inoxydable chrome-nickel], 
boîte unitaire. 

COMPOSITION p ml 
lopromide (DCI) 623,4 mg 
Excipients (communs) : trométamol, calcium édétate de 
sodium (seringue), calciédétate de sodium dihydraté 
(flacon), acide chlorhydrique à 10 %, eau pour prépa- 
rations injectables ; hydroxyde de sodium (flacon). 
Teneur en iode : 

- par ml: 300 mg, 

- par flacon de 10 ml: 3g, 

- par flacon de 20 ml: 6 g, 

- par flacon de 50 ml: 15 g, 

- par flacon de 100 ml: 30 g, 

- par flacon de 150 ml: 45 g, 

- par flacon de 200 ml : 60 g, 

- par seringue préremplie de 150 ml : 45 g. 

Viscosité à 20 °C : 8,7 cP. 

Viscosité à 37 °C : 4,6 cP. 

Osmolalité à 37 °C : 607 + 7 mOsm/kg H20. 

pH (seringue préremplie) : 6,5 à 8. 

[PS] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Produit de contraste destiné à être utilisé pour : 

- Angiographie par voie artérielle. 

- Artériographie des membres inférieurs. 

- Artériographie cérébrale. 

- Cavernographie. 

- Arthrographie. 

- Tomodensitométrie. 

- Artériographie numérisée de la crosse aortique. 

- Angiocardiographie infantile. 

- Hystérosalpingographie. 

- Opacification de l’appareil digestif. 

- Phlébographie des membres inférieurs. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie injectable. 

La posologie est variable selon le type d'examen envi- 
sagé. 

POSOLOGIE : 

Ultravist 300 en flacon : 

En angiographie numérisée : 

Les doses moyennes à employer sont variables selon 
le type d'examen. La dose ne doit pas être supérieure 
à 4 à 5 ml/kg en injection itérative, sans dépasser 100 ml 
par injection. 

Artériographie : 

- Extrémités supérieures : 8 à 12 ml. 

- Extrémités inférieures : 20 à 30 ml. 

Artériographie cérébrale : 1 à 2 ml/kg. 

Angiographie de la crosse aortique : 50 à 80 ml. 
Angiographie sélective : 6 à 15 ml. 

Aortographie abdominale : 40 à 60 ml. 

Phlébographie : 

- Extrémités supérieures : 15 à 30 ml. 

- Extrémités inférieures : 30 à 60 ml. 

La vitesse d'injection est fonction du type d'examen. 
La solution chauffée à température corporelle avant 
administration est mieux tolérée et peut être injectée 
plus facilement en raison de la viscosité réduite. 

Pour éviter tout risque d’incompatibilité, aucune autre 
médication ne doit être injectée dans le flacon. 

Le flacon et le nécessaire d'administration (lorsqu'il est 
intégré dans l'emballage secondaire) sont destinés à 
un seul patient pour usage unique. 

















Ultravist 300 en seringue préremplie pour injecteur 
automatique : 





Volume moyen ui 
par injection [mL] par patient 
Fe “ai (en injection 
bed itérative) 
par injection) mL/kg 





Artériographie par voie intra-artérielle 




















Membres supérieurs 8-12 ml 4-5 ml/kg 
Membres inférieurs 20-30 ml 4-5ml/kg 
Crosse aortique 50-80 ml 4-5ml/kg 
Aorte abdominale 40-60 ml 4-5 ml/kg 
Angiographie sélective 
d'uneartère 6-15ml 4-5ml/kg 
Volume moyen Volume total 
par injection maximal 
[mL/kg] par patient 
(sans dépasser (en injection 
100 ml itérative) 
par injection) mL/kg 





Artériographie par voie intra-artérielle 























Artères cérébrales 1-2 ml/kg 4-5ml/kg 
Volume moyen Volume total 
par injection [mL] merma, 
(sans dépasser par pane 
om | Gr 
par injection) mL/kg 
Phlébographie 
Veine du membre 
supérieur 15-30ml 4-5ml/kg 
Veine du membre 
inférieur 30-60 ml 4-5ml/kg 














La posologie et la vitesse d'injection sont fonction du 
type d'examen. 
La solution portée à température corporelle avant admi- 
nistration est mieux tolérée et peut être injectée plus 
facilement en raison de la viscosité réduite. 
Pour éviter tout risque d’incompatibilité, aucune autre 
médication ne doit être injectée dans la même seringue 
préremplie pour injecteur automatique. 
La seringue préremplie pour injecteur automatique et le 
nécessaire d'administration (lorsqu'il est intégré dans 
l'emballage secondaire) sont destinés à un seul patient 
pour usage unique. 
Ultravist 300 en flacon et en seringue préremplie 
pour injecteur automatique : 
Nouveau-nés (< 1 mois) et les enfants (1 mois - 2 ans) : 
Les jeunes enfants (< 1 an) et particulièrement les 
nouveau-nés sont sensibles au déséquilibre électroly- 
tique et aux altérations hémodynamiques. Une attention 
doit être portée sur la dose de solution à administrer, la 
performance technique de la procédure radiologique et 
l'état du patient. 
Patients avec un trouble de la fonction rénale : 
L'iopromide étant excrété presque exclusivement par 
voie rénale sous forme inchangée, son élimination est 
prolongée en cas de trouble de la fonction rénale. En 
cas d'insuffisance rénale préexistante et afin de ne pas 
rajouter un risque de trouble rénal lié à administration 
d’un produit de contraste, la dose la plus faible possible 
doit être utilisée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Instructions d'utilisation : 

Le nécessaire d'administration, lorsqu'il est intégré dans 

l'emballage secondaire, est fourni uniquement en vue 

de l'administration d'Ultravist et doit être employé 
conformément aux recommandations et à la signalé- 
tique du fabricant. 

Il ne doit pas être utilisé chez les patients présentant 

une hypersensibilité connue à l’un des matériaux entrant 

dans sa composition : 

- Flacon : seringue (polyéthylène téréphtalate) ; raccord 
spiralé (PVC/polycarbonate/polypropylène) ; micro- 
perfuseur de remplissage ; cathéter de sécurité à 
ailettes IV. 20G (canule polyuréthane/aiguille acier 
inoxydable chrome-nickel). 

- Seringue préremplie : raccord spiralé (PVC/polycar- 
bonate/polypropylène) ; cathéter de sécurité à ailet- 
tes IV. 20G (canule polyuréthane/aiguille acier inoxy- 
dable chrome-nickel) ; cathéter droit IV. 20G (canule 
éthylène tétrafluoroéthylène + BaSO4/aiguille acier 
inoxydable). 

L'administration de produit de contraste doit être réa- 

lisée par du personnel qualifié disposant d’un équipe- 

ment et de procédures adaptés. 

Toutes les injections de produit de contraste doivent 

être réalisées en utilisant une technique stérile. 

Le produit de contraste doit être administré au moyen 

d’un injecteur (de type MEDRAD® Stellant® pour la 

seringue préremplie) en respectant les instructions du 
fabricant. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédent de réaction immédiate majeure ou cuta- 
née retardée à l'injection d’Ultravist (cf Effets indési- 
rables). 

- Thyréotoxicose manifeste. 

- Hystérosalpingographie en cas de grossesse. 











DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Mentions générales correspondant à l’ensemble des 

produits de contraste iodés : 

Quelles que soient la voie d'administration et la dose, 

un risque allergique existe. 

Le risque d'intolérance n’est pas univoque quand il 

s'agit de spécialités administrées localement pour 

l'opacification de cavités corporelles : 

- L'administration par certaines voies particulières (arti- 
culaire, biliaire, intrathécale, intra-utérine...) entraîne 
un passage systémique non négligeable : des effets 
systémiques peuvent être observés. 

- L'administration per os ou par voie rectale entraîne 
normalement une diffusion systémique très limitée ; 
si la muqueuse digestive est normale, on ne retrouve 
alors dans l'urine qu’au plus 5 % de la dose admi- 
nistrée, le reste étant éliminé par les fèces. Par contre 
en cas d’altération de la muqueuse, l'absorption est 
augmentée ; elle est totale et rapide en cas de 
perforation avec passage dans la cavité péritonéale 
et le médicament est éliminé par voie urinaire. L'éven- 
tuelle survenue d'effets systémiques dose-dépen- 
dants est donc fonction de l'état de la muqueuse 
digestive. 

- Le mécanisme immuno-allergique est en revanche 
non dose-dépendant et toujours susceptible d’être 
observé, quelle que soit la voie d'administration. 

Donc, du point de vue de la fréquence et de l'intensité 

des effets indésirables, s'opposent : 

- Les spécialités administrées par voie vasculaire et 
certaines voies locales. 

- Les spécialités administrées par voie digestive et peu 
absorbées à l’état normal. 

Mises en garde : 

Tous les produits de contraste iodés peuvent être à 

l'origine de réactions mineures ou majeures, pouvant 

se traduire par des manifestations cardiovasculaires, 
respiratoires ou cutanées, et pouvant même mettre en 
jeu le pronostic vital. Elles peuvent être immédiates 

(moins de 60 minutes), ou retardées (jusqu'à 7 jours). 

Elles sont souvent irrégulières et imprévisibles. Le risque 

de réaction majeure implique d'avoir à disposition 

immédiate les moyens nécessaires à une réanimation 
d'urgence. 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués : 

- Toxicité directe sur l’endothélium vasculaire et les 
protéines tissulaires. 

- Action pharmacologique modifiant la concentration 
de certains facteurs endogènes (histamine, fractions 
du complément, médiateurs de l’inflammation), plus 
fréquente avec les produits hyperosmolaires. 

- Allergie immédiate de type IgE dépendante au produit 
de contraste (anaphylaxie). 

- Réactions allergiques de mécanisme cellulaire (réac- 
tions cutanées retardées). 

Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 

précédente administration d’un produit de contraste 

iodé ont un risque augmenté de nouvelle réaction 

(incluant des réactions sévères) en cas de réadminis- 

tration du même, ou éventuellement d’un autre produit 

de contraste iodé, et sont donc considérés comme 
sujets à risque. Une évaluation attentive du rapport 
bénéfice/risque est donc nécessaire. 

Le risque de réactions d’hypersensibilité est également 

augmenté en cas : 

- d'antécédents d'asthme bronchique (cf ci-après : 
Asthme) ; 

- d'antécédents de troubles allergiques. 
Les patients souffrant de maladies cardiovasculaires 
ont un risque accru de présenter une évolution sérieuse 
ou fatale lors d’une réaction d’hypersensibilité sévère. 
Les patients sous bêtabloquants sujets à de telles 
réactions peuvent être résistants aux effets des traite- 
ments bêta-agonistes (cf Interactions). 
Produits de contraste iodés et thyroïde (cf ci-dessous : 
Dysthyroïdie) : 
Il convient de s'assurer avant l'administration de pro- 
duits de contraste iodés que le patient ne va pas 
bénéficier d’une exploration scintigraphique ou biolo- 
gique de la thyroïde ou d’une administration d'iode 
radioactif à visée thérapeutique. En effet, adminis- 
tration, quelle qu’en soit la voie, de produits de contraste 
iodés perturbe les dosages hormonaux et la fixation 
d'iode par la thyroïde ou les métastases de cancer 
thyroïdien jusqu’à la normalisation de l’iodurie. 

Précautions d’emploi : 

intolérance au produit de contraste iodé : 

Avant l’examen : 

- Identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis 
sur les antécédents. 

Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont été 

proposés comme prémédication chez les patients pré- 

sentant le plus grand risque de réaction d'intolérance 

(intolérants connus à un produit de contraste iodé, 

asthme, allergie nécessitant un traitement médica- 

menteux). Ils n'empêchent cependant pas la survenue 
d’un choc anaphylactique grave ou mortel. 

Les tests de sensibilité utilisant de petites doses test 

de produit de contraste ne sont pas recommandés car 

ils n’ont pas de valeur prédictive. De plus, de tels tests 
ont occasionnellement mené à des réactions d'hyper- 
sensibilité graves voire même fatales. 

Pendant la durée de l’examen, il convient d'assurer : 

- Une surveillance médicale. 

- Le maintien d’une voie d’abord veineuse. 

-la mise à disposition de mesures d'urgences pour 
tous les patients. 

















Après l'examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
surviennent dans ce délai. 

- Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu'à 7 jours) : cf Effets indési- 
rables. 

Insuffisance rénale : 
Les produits de contraste iodés peuvent provoquer une 
altération transitoire de la fonction rénale ou aggraver 
une insuffisance rénale pré-existante. Les mesures 
préventives sont les suivantes : 
- Identifier les patients à risque : patients déshydratés, 
insuffisants rénaux, diabétiques, insuffisants cardia- 
ques sévères, atteints d'une gammapathie mono- 
clonale (myélome multiple, maladie de Waldenstrôm), 
sujets ayant des antécédents d'insuffisance rénale 
après administration de produits de contraste iodés, 
sujets ayant une polyurie, une oligurie, une hyper- 
uricémie, nouveau-nés, nourrissons, enfants, sujets 
âgés et/ou athéromateux, sujets ayant reçu des doses 
répétées ou importantes de produit de contraste. 
Hydrater par un apport hydrosodé approprié le cas 
échéant. 
Éviter d'associer des médicaments néphrotoxiques. 
Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale. Les médicaments 
concernés sont notamment les aminosides, les orga- 
noplatines, le méthotrexate à fortes doses, la penta- 
midine, le foscarnet, certains antiviraux (aciclovir, 
ganciclovir, valaciclovir, adéfovir, cidofovir, ténofovir), 
la vancomycine, l’'amphotéricine B, les immunosup- 
presseurs tels que la ciclosporine ou le tacrolimus, 
l’'ifosfamide. 
Respecter un intervalle d'au moins 48 heures entre 
deux explorations radiologiques avec injection de 
produit de contraste, ou différer tout nouvel examen 
jusqu’à la restauration de la fonction rénale initiale. 
Prévenir une acidose lactique chez le diabétique traité 
par la metformine en se fondant sur la créatininémie. 
Fonction rénale normale : l'administration de metfor- 
mine est arrêtée dès l'administration du produit de 
contraste pour une période d’au moins 48 heures ou 
jusqu’au retour d’une fonction rénale normale. 
Fonction rénale anormale : la metformine est contre- 
indiquée. 
En urgence : si l'examen s'impose, des précautions 
doivent être mises en place : arrêt de la metformine, 
hydratation, suivi de la fonction rénale et recherche 
des signes d’acidose lactique. 
Les patients hémodialysés, quel que soit le degré de 
leur insuffisance rénale, peuvent recevoir des produits 
de contraste iodés, car ces derniers sont dialysables. Il 
convient de prendre lavis préalable du service d'hémo- 
dialyse. 
Insuffisance hépatique : 
Une attention particulière est nécessaire lorsqu'une 
insuffisance hépatique s’ajoute à une insuffisance rénale 
chez un patient, situation qui majore le risque de 
rétention du produit de contraste. 
Asthme : 
L'équilibration de l'asthme est recommandée avant 
injection d’un produit de contraste iodé. 
Une attention particulière est nécessaire en cas de crise 
d'asthme déclarée dans les 8 jours avant l'examen, en 
raison du risque accru de survenue d’un broncho- 
spasme. 
Dysthyroïdie : 
Une évaluation attentive du rapport bénéfice/risque est 
nécessaire chez les patients porteurs de goitre ou ayant 
une hyperthyroïdie connue ou suspectée car il existe 
un risque de poussée d'hyperthyroïdie et de crise de 
thyréotoxicose chez ces patients. Il peut être nécessaire 
de tester la fonction thyroïdienne avant administration 
d’Ultravist et/ou d'administrer un traitement préventif 
thyréostatique chez les patients ayant une hyperthyroï- 
die connue ou suspectée. 
Chez les nouveau-nés, particulièrement ceux nés avant 
terme, exposés à Ultravist durant la grossesse de leur 
mère ou en période néonatale, il est recommandé de 
surveiller la fonction thyroïdienne étant donné qu’une 
exposition à un excès d’iode peut causer une hypothy- 
roïdie et nécessiter la mise en place d’un traitement 
adapté. 
Maladies cardiovasculaires sévères : 
En cas d'insuffisance cardiaque avérée ou débutante, 
de coronaropathie, d’hypertension artérielle pulmonaire 
ou de valvulopathie, les risques d’œdème pulmonaire, 
d’ischémie myocardique et de troubles du rythme, de 
troubles hémodynamiques sévères sont augmentés 
après l'administration du produit de contraste iodé. 

Troubles du système nerveux central : 

Le rapport bénéfice/risque doit être estimé au cas par 

cas : 

- En raison du risque d’aggravation de la symptoma- 
tologie neurologique chez les patients présentant un 
accident ischémique transitoire, un infarctus céré- 
bral aigu, une hémorragie intracrânienne récente, 
un œdème cérébral, une épilepsie idiopathique ou 
secondaire (tumeur, cicatrice). 

- En cas d'utilisation par voie intra-artérielle chez un 
éthylique (éthylisme aigu ou chronique) et chez les 
toxicomanes à d’autres substances. 

Les complications neurologiques sont plus fréquentes 

lors des angiographies cérébrales et des procédures 

qui s'y rapportent. 


Les facteurs qui augmentent la perméabilité de la 
barrière hématoencéphalique facilitent le passage du 
produit de contraste dans le tissu cérébral ce qui peut 
entraîner des réactions du SNC. 
Phéochromocytome : 
Les patients atteints de phéochromocytome peuvent 
développer une crise hypertensive après administration 
intravasculaire de produit de contraste et nécessitent 
une prise en charge adaptée avant l'examen. 
Myasthénie : 
L'administration de produit de contraste peut aggraver 
les symptômes de myasthénie. 
Majoration des effets secondaires : 
Les manifestations des effets indésirables liés à l'admi- 
nistration de produits de contraste iodés peuvent être 
majorées par les états prononcés d’excitation, l’anxiété 
et la douleur. Une prise en charge adaptée peut s’avé- 
rer nécessaire pour diminuer l'état d'anxiété de tels 
patients. 
Événements thromboemboliques : 
Une des propriétés des produits de contraste non 
ioniques est leur faible interférence avec les fonctions 
physiologiques normales. En conséquence, le produit 
de contraste non ionique a moins d'activités anti- 
coagulantes in vitro qu’un produit de contraste ionique. 
De nombreux facteurs en plus du produit de contraste, 
tels que la durée de la procédure, le nombre d'injec- 
tions, le matériel utilisé (cathéter, seringue), l'état du 
patient (maladie), et les traitements concomitants peu- 
vent contribuer au développement d'événements 
thromboemboliques. 
En conséquence, lorsqu'une procédure de cathétéri- 
sation vasculaire est effectuée, il faut en tenir compte 
et porter une attention particulière à la technique angio- 
graphique, rincer le cathéter fréquemment avec du 
liquide physiologique (si possible avec l'ajout d’hépa- 
rine) et réduire la durée de la procédure afin de minimiser 
le risque de thrombose et d’embolie lié à celle-ci. 

Mises en garde et précautions d'emploi propres à 

certaines voies d’administration avec diffusion sys- 

témique notable : 

Spécialité injectable par voie intra-utérine : 

- Précautions d'emploi : 

Par l'interrogatoire et par des mesures appropriées, 
rechercher systématiquement chez la femme en âge 
de procréer l'éventualité d’une grossesse. L'exposi- 
tion aux rayons X des voies génitales féminines doit 
faire l'objet d’une évaluation attentive du rapport 
bénéfice/risque. 

En cas d’inflammation ou d'infection pelvienne aiguë, 
l’hystérosalpingographie ne peut être réalisée, 
qu'après évaluation attentive du rapport bénéfice/ 
risque. 

[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Metformine : chez les patients ayant une insuffisance 

rénale aiguë ou une maladie rénale chronique sévère, 

l'élimination des biguanides peut être réduite condui- 
sant à une accumulation et au développement d’une 
acidose lactique. Comme l’utilisation d'Ultravist peut 
mener à une insuffisance rénale ou à une aggravation 
d’une insuffisance rénale, les patients traités avec de 
la metformine peuvent avoir un risque augmenté de 
développer une acidose lactique tout particulière- 
ment ceux ayant une insuffisance rénale préexistante 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Précautions 

d'emploi- Insuffisance rénale). Sur la base des analyses 

de la fonction rénale, la nécessité d'interrompre l'admi- 
nistration de metformine doit être envisagée. 

Radiopharmaceutiques (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi) : les produits de contraste iodés 

perturbent pendant plusieurs semaines la capture de 

Piode radioactif par le tissu thyroïdien pouvant entrai- 

ner d’une part un défaut de fixation dans la scinti- 

graphie thyroïdienne et d'autre part une baisse d’effi- 

cacité du traitement par Piode 131. 

Lorsqu'une scintigraphie rénale réalisée par injection 

de radiopharmaceutique sécrété par le tubule rénal 

est prévue, il est préférable de l’effectuer avant 
l'injection de produit de contraste iodé. 

- Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine : ces médi- 
caments entraînent une baisse de l'efficacité des 
mécanismes de compensation cardiovasculaire des 
troubles tensionnels ; le médecin doit en être informé 
avant l'injection de produit de contraste iodé et 
disposer des moyens de réanimation. 

- Diurétiques : en raison du risque de déshydratation 
induit par les diurétiques, une réhydratation hydro- 
électrolytique préalable est nécessaire pour limiter les 
risques d'insuffisance rénale aiguë. 

- Interleukine 2 : il existe un risque de majoration de 
réaction retardée aux produits de contraste en cas 
de traitement antérieur (pouvant aller jusqu’à plu- 
sieurs semaines) par l’interleukine 2 : éruption cuta- 
née ou plus rarement hypotension, oligurie, voire 
insuffisance rénale. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Des études adéquates et contrôlées chez la femme 

enceinte n’ont pas été conduites. 

EMBRYOTOXICITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 

évidence d'effet tératogène. En l'absence d'effet téra- 

togène chez l'animal, un effet malformatif dans l'espèce 
humaine n'est pas attendu. En effet, à ce jour, les 








substances responsables de malformations dans 
l'espèce humaine se sont révélées tératogènes chez 
l’animal au cours d’études bien conduites sur deux 
espèces. 

FŒTOTOXICITÉ : 

La surcharge iodée ponctuelle consécutive à l’adminis- 
tration du produit à la mère peut entraîner une dysthy- 
roïdie fœtale si l'examen a lieu après 14 semaines 
d'aménorrhée. 

Cependant, la réversibilité de cet effet et le bénéfice 
maternel attendu justifient de ne pas surseoir à admi- 
nistration ponctuelle d'un produit de contraste iodé dans 
le cas où l'indication de l'examen radiologique chez une 
femme enceinte est bien pesée. 

MUTAGÉNICITÉ ET FERTILITÉ : 

Les études toxicologiques réalisées sur la fonction de 
reproduction n'ont pas montré d'effet sur la reproduc- 
tion, la fertilité ou le développement fœtal et post-natal. 
ALLAITEMENT : 

La tolérance d’Ultravist chez les enfants allaités n’a pas 
été étudiée. Les produits de contraste iodés sont 
faiblement excrétés dans le lait maternel. Leur adminis- 
tration ponctuelle à la mère comporte donc un risque 
faible d'effets indésirables. 

Pour le nourrisson, il est préférable de suspendre 
‘allaitement maternel pendant 24 heures après l’admi- 
nistration du produit de contraste iodé. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les données de tolérance d'Ultravist sont issues des 
études cliniques sur plus de 3900 patients, des études 
post-marketing sur plus de 74 000 patients ainsi que de 
a notification spontanée et de la littérature scientifique. 
Les réactions indésirables les plus fréquemment obser- 
vées (> 4 %) chez les patients recevant Ultravist sont 
es maux de tête, nausées et vasodilatation. 

Les réactions indésirables les plus graves (cas rapportés 
fatals ou ayant mis en jeu le pronostic vital) chez les 
patients recevant Ultravist sont : choc anaphylactoïde, 
arrêt respiratoire, bronchospasme, œdème laryngé, 
œdème pharyngé, asthme, coma, infarctus cérébral, 
accident vasculaire cérébral, œdème cérébral, convul- 
sions, arythmie, arrêt cardiaque, ischémie myocardiale, 
infarctus du myocarde, troubles cardiaques, brady- 
cardie, cyanose, hypotension, choc, dyspnée, œdème 
pulmonaire, insuffisance respiratoire et fausse-route. 
Les effets indésirables observés avec Ultravist sont 
présentés dans le tableau ci-dessous par système 
organe classe et par fréquence en utilisant les catégories 
suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Le terme MedDRA le plus 
approprié a été utilisé pour décrire un certain type de 
réaction et ses synonymes ou les pathologies liées. 











Système organe classe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité/réaction anaphylactoïde 
(exemple: choc anaphylactoïde *, arrêt 
respiratoire *, bronchospasme, œdème 
laryngé, œdème pharyngé, œdème du 
visage, œdème de la langue *, spasme 
laryngé *, spasme pharyngé *, asthme *, 
conjonctivite *, augmentation de la sécrétion 
lacrymale *, éternuement, toux, œdème des 
muqueuses, rhinite *, enrouement *, irritation 
de la gorge *, urticaire, prurit, angio-ædème) 


Peufréquent 


Affections endocriniennes 


Fréquence 


indéterminée Crise thyrotoxique, troubles thyroïdiens 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | État de confusion, agitation 





Rare Anxiété 





Fréquence 


indéterminée Hallucination 





Affections du système nerveux 





Sensation vertigineuse, céphalées, 








Fréquent & 
q dysgueusie 
x Réactions vasovagales, 

Peu fréquent paresthésie/hypoesthésie, somnolence 
Coma, ischémie cérébrale, infarctus 
cérébral, accident vasculaire cérébral, 

Fréquence | œdème cérébral®, convulsions, perte 


indéterminée | devision transitoire®, perte de conscience, 
amnésie, tremblement, troubles du langage, 


paralysie, parésie 





Affections oculaires 





Fréquent Trouble de la vision/vision floue 





Fréquence 


S EEIT, ai 
indéterminée hotophobie, cécité transitoire 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquence |+, 


indéterminée rouble de l'audition 


Affections cardiaques 








Fréquent Douleur dans la poitrine, gêne thoracique 








Peufréquent |Arythmie 




















Arrêt cardiaque, ischémie myocardique, 

















Rare palpitations 

â Infarctus du myocarde, insuffisance 
Biete ée cardiaque, bradycardie, tachycardie, 

cyanose 

Affections vasculaires 
Fréquent Hypertension, vasodilatation 
Peufréquent |Hypotension 
Fréquence | Choc, événements thromboemboliques®, 
indéterminée | vasospasme® 


Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Peufréquent |Dyspnée 





Fréquence 
indéterminée 


Œdème pulmonaire, insuffisance 
respiratoire, fausse-route 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Vomissements, nausées 





Peufréquent | Douleur abdominale 





Dysphagie, hypersalivation, augmentation 
du volume des glandes salivaires, 
pancréatite! diarrhée 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquence 
indéterminée 


Syndrome de Lyell, Stevens-Johnson, rash, 
érythème, hyperhidrose 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquence 
indéterminée 


Syndrome de compression des loges 
musculaires en cas d'extravasation® 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 


Altération de la fonction rénale®, insuffisance 
rénale aiguë® 








Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Douleur, réactions au site d'injection 


Fréquent | (douleur, œdème), sensation de chaleur 





Peufréquent |Œdème 





Malaises, frissons, pâleur, réactions au site 
d'injection (chaleur, inflammation, lésions 
des tissus mous en cas d'extravasation) 


Fréquence 
indéterminée 





Investigations 





Fluctuation de la température corporelle, 
créatininémie augmentée, enzymes 
pancréatiques augmentées 


Fréquence 
indéterminée 











* 


Identifié uniquement lors de la surveillance post-marketing 
fréquence indéterminée). 

a) Injection intravasculaire uniquement. 

b) Rapportés avec l’utilisation pour la cholangio-pancréa- 
tographie rétrograde endoscopique (ERCP). 

La majorité des réactions après myélographie ou utili- 
sation dans les cavités du corps apparaît plusieurs 
heures après l'administration. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC| SURDOSAGE 

En cas de très forte dose, les symptômes peuvent inclure 
un déséquilibre en électrolytes et en fluides, une insuf- 
fisance rénale, des complications cardiovasculaires et 
pulmonaires. 

La perte hydrique et électrolytique doit être compensée 
par une réhydratation appropriée et une surveillance 
des fonctions vitales doit être effectuée. La fonction 
rénale doit être surveillée pendant au moins 3 jours. Si 
nécessaire, une hémodialyse peut être réalisée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : 
contraste, code ATC : VO8AB05. 
Produit de contraste triiodé, hydrosoluble, non ionique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Injecté par voie vasculaire, il se répartit dans le système 
vasculaire et l’espace interstitiel, sans augmenter nota- 
blement la volémie et sans perturber l'équilibre hémo- 
dynamique. 

Il est éliminé par voie rénale (filtration glomérulaire sans 
résorption, ni sécrétion tubulaire) sous forme inchangée. 
La faible osmolalité des solutions, en réduisant la dilution 
osmotique et la diurèse osmotique, permet une bonne 
visualisation du système vasculaire et de l'appareil 
urinaire. 

En cas d'insuffisance rénale, une élimination rénale 
hétérotrope se produit par voie biliaire, salivaire, sudo- 
rale et colique. La substance est dialysable. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité systémique : 

Les études de toxicité systémique par administration 
quotidienne IV n'ont pas mis en évidence d'effets 
pouvant s'opposer à l'administration à des fins diagnos- 
tiques d’Ultravist à l’homme. 

Potentiel génotoxique, tumorigénicité : 

Les études de génotoxicité menées sur des bactéries 
et des levures n’ont pas mis en évidence de mutations 
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ponctuelles. Si l'on considère les études conduites avec 
des produits de structure proche de celles des produits 
de contraste, il est peu probable qu'Ultravist induise 
des mutations chromosomiques. 

Compte tenu de l'absence d'effet génotoxique, de 
l'absence de transformation métabolique, de l’absence 
de toxicité sur les tissus à prolifération rapide et de 
l'administration unique du produit, le risque d'effet 
tumorigène chez l'homme est très improbable. 
Tolérance locale, sensibilisation : 

Les études de tolérance après administration paravei- 
neuse, intramusculaire, intrapéritonéale, par cathétéri- 
sation aortique ainsi que par voie intraveineuse n'indi- 
quent pas de risque d'effets indésirables locaux tant au 
niveau des vaisseaux sanguins qu’au niveau des tissus 
paraveineux chez l’homme. 

Les études de sensibilisation par contact se sont révé- 
ées négatives. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Flacon : 

Durée de conservation : 4 ans 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 

Seringue préremplie : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ultravist est une solution prête à l'emploi limpide, 
incolore à jaune pâle en flacon monodose ou en seringue 
préremplie pour injecteur automatique. 
Il est recommandé de porter la solution à température 
du corps avant utilisation (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
Etant donné qu'Ultravist est une solution fortement 
concentrée, une cristallisation (apparence laiteuse/trou- 
ble, sédiment dans le fond, cristaux en surface) peut 
apparaître très rarement. 
La solution ne doit pas être utilisée en cas de coloration 
importante, de présence de particules ou de mauvais 
état du flacon ou de la seringue préremplie pour injecteur 
automatique. 
Tout produit de contraste restant après un examen ainsi 
que tout nécessaire d'administration (lorsqu'il est intégré 
dans l'emballage secondaire) ayant servi doivent être 
jetés. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933090289 (1988, RCP rév 11.04.17) 1 fl 20 ml. 
3400955955702 (1988, RCP rév 11.04.17) 10 fl 20 ml. 
3400933090340 (1988, RCP rév 11.04.17) 1 fl 50 ml. 
3400955955870 (1988, RCP rév 11.04.17) 10 fl 50 ml. 
3400933090401 (1988, RCP rév 11.04.17) 1 fl 100 ml. 
3400955955931 (1988, RCP rév 11.04.17) 10 fl 100 ml. 
3400937603782 (2001, RCP rév 11.04.17) 1 fl 150 ml. 
3400956385171 (2001, RCP rév 11.04.17) 10 fl 150 ml. 
3400955921233 (1988, RCP rév 11.04.17) 10 fl 200 ml. 
3400927797149 (2014, RCP rév 11.04.17) 1 fl 100 ml 
+ nécessaire. 
3400927797200 
+ nécessaire. 
3400927636240 
+ nécessaire. 
7,92 € (1 flacon de 20 mi). 
20,56 € (1 flacon de 50 mi). 
86,99 € (1 flacon de 100 mi). 
53,75 € (1 flacon de 150 mi). 
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2014, RCP rév 11.04.17) 1 fl 150 ml 





2009, RCP rév 12.04.17) 1 ser 150 ml 


Prix : 


36,99 € (1 fl de 100 mI + néo). 
53,75 € (1 fl de 150 ml + néo). 
53,75 € (1 seringue de 150 ml + néc). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Collect (sauf boîte de 1 flacon de 150 mi). 
Modèles hospitaliers : Collect. 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 





UMATROPE ® 


somatropine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanchâtre) et solvant (transparent) 
pour solution injectable (SC) à 6 mg/3 ml, 12 mg/3 ml 
et 24 mg/3 ml : Cartouches de poudre + seringues 
préremplies de 3,17 ml (sol à 6 mg) ou 3,15 ml (sol à 
12 mg et à 24 mg) de solvant, boîtes unitaires. 

Les cartouches peuvent être utilisées avec des systè- 
mes de stylo injecteur compatible (marquage CE). 


COMPOSITION 


Poudre : p cartouche 
Somatropine * (DCI) ......sss...... 6 mg 
ou 12 mg 
ou 24 mg 


Excipients (communs) : mannitol, glycine, phosphate 
disodique, acide phosphorique et hydroxyde de sodium. 
Solvant (seringue) : glycérol, métacrésol, acide chlorhy- 
drique et hydroxyde de sodium, eau pour préparations 
injectables. 


UMAT - 2982 


Une fois reconstituée, la cartouche contient 2,08 mg 
(sol inj à 6 mg), 4,17 mg (sol inj à 12 mg) ou 8,33 mg 
(sol inj à 24 mg) de somatropine/ml. 

Umatrope contient moins de 1 mmol de sodium par 
dose, c’est-à-dire qu'il est essentiellement sans sodium. 
* Produite dans des cellules d'Escherichia coli par la 
technique de l'ADN recombinant. 


[PS] INDICATIONS 

Chez l'enfant : 

Traitement à long terme des enfants atteints d’un retard 
de croissance lié à un déficit en hormone de croissance 
normale endogène. 

Traitement de la petite taille chez les enfants atteints du 
syndrome de Turner, confirmé par analyse chromoso- 
mique. 

Traitement du retard de croissance chez l'enfant pré- 
pubère atteint d'une insuffisance rénale chronique. 
Traitement des patients ayant un retard de croissance 
associé à un déficit du gène SHOX (Short Stature 
HOmeoboX-Containing gene) confirmé par un test ADN. 
Umatrope est aussi indiqué dans le retard de croissance 
(taille actuelle < - 2,5 SDS et taille des parents ajustée 
<-1 SDS) chez les enfants nés petits pour l’âge 
gestationnel, avec un poids et/ou une taille de naissance 
< - 2 DS, n'ayant pas rattrapé leur retard de croissance 
(vitesse de croissance < 0 SDS au cours de la dernière 
année) à l’âge de 4 ans ou plus. 

Chez l'adulte : 

Umatrope est indiqué dans le traitement substitutif chez 
le sujet adulte présentant un déficit en hormone de 
croissance sévère. 

Ces patients sont définis comme présentant un déficit 
somatotrope sévère acquis à l’âge adulte, secondaire à 
une pathologie hypothalamo-hypophysaire connue et 
associé au minimum à un autre déficit hormonal hypo- 
physaire (excepté le déficit en prolactine). Un seul test 
dynamique sera pratiqué pour affirmer ou exclure un 
déficit en hormone de croissance. 

Chez les patients présentant un déficit somatotrope 
acquis dans l'enfance (sans maladie hypothalamo- 
hypophysaire ni antécédent d'irradiation crânienne), 
deux tests dynamiques sont recommandés, sauf en cas 
de taux bas d’IGF-I (< -2SDS), ce qui peut être considéré 
comme untest. Les valeurs limites des tests dynamiques 
doivent être strictement définies. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Umatrope doit être administré par voie sous-cutanée 
après reconstitution. 
Le schéma posologique et d'administration doit être 
personnalisé pour chaque patient ; cependant, pour : 
- Les enfants atteints d’un déficit somatotrope : 
La posologie recommandée est de 0,025 à 
0,035 mg/kg de poids corporel et par jour, en injection 
sous-cutanée, soit environ 0,7 à 1,0 mg/m? par jour. 
- Les adultes atteints d’un déficit somatotrope : 
La posologie recommandée à l'initiation du traitement 
est de 0,15 à 0,30 mg/jour. Une dose de départ plus 
faible peut être préférable chez les patients âgés et/ou 
obèses. 
La dose doit être augmentée progressivement suivant 
les besoins du patient, en fonction de la réponse 
clinique et du taux sérique d’IGF-I. 
La dose journalière ne doit généralement pas dépas- 
ser 1 mg. 
La concentration en IGF-I doit être maintenue à des 
valeurs ne dépassant pas la limite normale supérieure 
en fonction de l’âge. 
La dose minimale efficace devra être utilisée ; les 
besoins peuvent diminuer avec l’âge. 
La dose de somatropine devra être réduite en cas 
d’œdème persistant ou de paresthésies sévères, pour 
éviter un syndrome du canal carpien (cf Effets indési- 
rables). 
Les patientes atteintes du syndrome de Turner : 
La posologie recommandée est de 0,045 à 
0,050 mg/kg de poids corporel et par jour, administrée 
en injection sous-cutanée de préférence le soir, soit 
environ 1,4 mg/m? par jour. 
Les enfants pré-pubères atteints d'insuffisance rénale 
chronique : 
La posologie recommandée est de 0,045 à 
0,050 mg/kg de poids corporel et par jour, administrée 
en injection sous-cutanée. 
Les enfants présentant un déficit du gène SHOX : 
La posologie recommandée est de 0,045 à 
0,050 mg/kg de poids corporel et par jour, en injection 
sous-cutanée. 
Les enfants nés petits pour l’âge gestationnel : 
La posologie recommandée est de 0,035 mg/kg de 
poids corporel et par jour, en injection sous-cutanée 
(soit 1,0 mg/m? de surface corporelle par jour) jusqu'à 
ce que la taille finale soit atteinte (cf Pharmacody- 
namie). Le traitement devra être interrompu après la 
première année de traitement, si la vitesse de crois- 
sance est inférieure à + 1,0 SDS. Le traitement devra 
être interrompu si la vitesse de croissance est < 2 cm 
par an et, si une confirmation est nécessaire, l’âge 
osseux est > 14 ans (pour les filles) ou > 16 ans (pour 
les garçons), correspondant à la soudure des carti- 
lages de conjugaison. 
Afin d'éviter des lipoatrophies, les sites d'injection 
sous-cutanée doivent varier. 
Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 














[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

La somatropine ne doit pas être utilisée en présence 
d’une preuve quelconque d'activité d’une tumeur. Les 
tumeurs intracrâniennes doivent être inactives et tout 
traitement anti-tumoral doit être terminé avant de 
commencer un traitement par l'hormone de croissance. 
Le traitement doit être interrompu en présence d’une 
preuve de croissance tumorale. 

Umatrope ne doit pas être reconstitué avec le solvant 
joint chez les sujets ayant une hypersensibilité au 
métacrésol ou au glycérol. 

Umatrope ne doit pas être utilisé pour favoriser la 
croissance chez les enfants dont les épiphyses sont 
soudées. 

Le traitement par hormone de croissance ne doit pas 
être entrepris chez les patients présentant un état 
critique aigu du fait de complications d'interventions 
chirurgicales à cœur ouvert ou abdominales, d’un poly- 
traumatisme, ou chez les patients en insuffisance respi- 
ratoire aiguë (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Hypersensibilité au principe actif. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La dose maximale quotidienne recommandée ne doit pas 
être dépassée (cf Posologie/Mode d'administration). 

Le déficit somatotrope des sujets ayant été traités 
pendant l'enfance et jusqu’à leur taille finale par lhor- 
mone de croissance doit être réévalué après la soudure 
des cartilages de conjugaison avant l'instauration du 
traitement substitutif aux doses recommandées pour 
l'adulte. 

Le diagnostic et le traitement par Umatrope doivent être 
réalisés et suivis par un médecin spécialisé et expéri- 
menté dans le diagnostic et le traitement de patients 
atteints d’un déficit en hormone de croissance. 

A ce jour, il n’a pas été montré que la substitution en 
hormone de croissance influence le taux de récidive ou 
la progression des néoplasies intracrâniennes ; cepen- 
dant, en pratique clinique, des contrôles réguliers d'ima- 
gerie hypophysaire sont nécessaires chez les patients 
ayant des antécédents de pathologie hypophysaire. Une 
imagerie de base est recommandée chez ces patients 
avant d'instaurer le traitement substitutif par hormone 
de croissance. 

Un risque plus élevé de second néoplasme (bénin ou 
malin) a été rapporté chez les patients traités par soma- 
tropine, ayant survécu à un cancer durant leur enfance. 
Parmi ces seconds néoplasmes, les tumeurs intracrâ- 
niennes, en particulier, ont été les plus fréquentes. 

En cas de céphalées sévères ou récidivantes, de pro- 
blèmes visuels, de nausées et/ou vomissements, il 
est conseillé de pratiquer un examen du fond de l'œil 
à la recherche d’un œdème papillaire. En cas d'œdème 
papillaire confirmé, il faut envisager un diagnostic 
d'hypertension intracrânienne bénigne et, le cas 
échéant, le traitement par hormone de croissance doit 
être interrompu. 

L'état actuel des connaissances ne permet pas de 
recommander la poursuite du traitement chez des 
patients ayant une hypertension intracrânienne résolue. 
Si le traitement par hormone de croissance est réinstitué, 
une surveillance rapprochée à la recherche de signes 
d’hypertension intracrânienne s'impose. 

Les patients atteints de pathologies endocriniennes, 
dont le déficit en hormone de croissance, peuvent 
présenter plus fréquemment une épiphysiolyse de han- 
che. Tout enfant présentant une claudication au cours 
du traitement par l'hormone de croissance devra être 
examiné. 

L'hormone de croissance augmente la conversion péri- 
phérique de T4 en T3 et peut ainsi révéler une hypothy- 
roïdie débutante. C’est pourquoi la surveillance thyroï- 
dienne devrait être effectuée chez tous les patients. 
Chez les patients présentant un hypopituitarisme, les 
autres traitements substitutifs doivent être adaptés 
étroitement lors de l'introduction du traitement par 
l'hormone de croissance. 

Chez les enfants, le traitement doit être poursuivi jusqu’à 
l'achèvement de la croissance. Il est conseillé de ne pas 
dépasser la posologie recommandée, étant donné les 
risques potentiels d'acromégalie, d’hyperglycémie et de 
glycosurie. 

Avant d'instaurer le traitement par de la somatropine 
pour le retard de croissance secondaire à une insuffi- 
sance rénale chronique, les patients doivent avoir été 
suivis pendant un an afin de confirmer ce retard. Un 
traitement conservateur de l'insuffisance rénale (incluant 
le contrôle de l’acidose, de l’hyperparathyroïdie et de 
l’état nutritionnel pendant l’année précédant l’instau- 
ration du traitement) doit avoir été établi et doit être 
maintenu pendant toute la durée de traitement. Le 
traitement par la somatropine doit être arrêté au moment 
de la transplantation rénale. 

Les effets de l'hormone de croissance sur l’évolution 
d’un état critique ont été étudiés dans deux essais 
contrôlés versus placebo chez 522 adultes présentant 
des complications secondaires à une intervention chirur- 
gicale à cœur ouvert ou abdominale, un polytrauma- 
tisme, ou une insuffisance respiratoire aiguë. La mor- 
talité a été plus élevée dans le groupe de patients traités 
par l'hormone de croissance (doses de GH : 5,3-8 mg/ 
jour) que dans le groupe sous placebo (41,9% vs 
19,3 %). 

La sécurité d'emploi sur la poursuite du traitement par 
l'hormone de croissance chez les patients recevant des 
doses substitutives dans les indications validées, et qui 
développeraient parallèlement ces pathologies, n’a pas 








été établie. En conséquence, le bénéfice potentiel de la 
poursuite du traitement chez les patients en état critique 
aigu doit être évalué au regard de ce risque potentiel. 
Selon la dose et la voie d'administration, un traitement 
par œstrogènes peut affecter la réponse au traitement 
par hormone de croissance. De plus fortes doses 
d’hormone de croissance peuvent être nécessaires pour 
obtenir une augmentation équivalente du taux d'IGF-I 
chez la femme comparativement à l’homme, surtout 
chez les femmes sous traitement œstrogénique sub- 
stitutif par voie orale. La dose administrée d'hormone 
de croissance devra être réadaptée lors de toute modifi- 
cation de la voie d'administration des œstrogènes (voie 
orale vers voie transdermique ou vice-versa) (cf Inter- 
actions). Une augmentation de la sensibilité à l'hormone 
de croissance (se traduisant par un changement du taux 
d’IGF-I à la même dose d’hormone de croissance) peut 
apparaître en cours de traitement, notamment chez 
l’homme. 

A moins que les patients ayant un syndrome de Prader- 
Willi ne présentent un déficit en hormone de croissance, 
Umatrope n’est pas indiqué pour le traitement des 
patients atteints d’un retard de croissance lié à un 
syndrome de Prader-Willi confirmé génétiquement. 
Des cas d’apnée du sommeil et de mort subite ont été 
rapportés après l'initiation d’un traitement par hormone 
de croissance chez des patients présentant un syn- 
drome de Prader-Willi et ayant un ou plusieurs facteurs 
de risque suivants : obésité sévère, antécédents d’obs- 
truction des voies aériennes supérieures, d’apnée du 
sommeil, ou d'infection respiratoire non identifiée. 

La somatropine pouvant réduire la sensibilité à l'insuline, 
les patients doivent être surveillés à la recherche d’une 
intolérance au glucose. Il peut être nécessaire d'ajuster 
la dose d'insuline après l'instauration d’un traitement 
par de la somatropine chez les patients diabétiques. 
Les patients diabétiques ou intolérants au glucose 
doivent être étroitement surveillés lors du traitement par 
de la somatropine. 

Les patients âgés (âge > 65 ans) sont plus sensibles à 
l’action d'Umatrope et peuvent être plus prédisposés à 
développer des effets indésirables (sévères). 

Les données concernant les patients âgés de plus de 
80 ans sont limitées. 

Il n'y a pas de données concernant le traitement 
prolongé chez l'adulte. 

Chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel, les 
autres causes ou traitements pouvant expliquer un 
retard de croissance doivent être exclus avant d'initier 
e traitement. 

Chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel, il 
est recommandé de mesurer l’insulinémie et la glycémie 
à jeun avant de commencer le traitement, puis annuel- 
ement. Chez les patients présentant un risque accru 
de diabète (antécédents familiaux de diabète, obésité, 
insulino-résistance sévère, acanthosis nigricans, par 
exemple), un test d’hyperglycémie provoquée par voie 
orale doit être réalisé. Si un diabète est diagnostiqué, 
"hormone de croissance ne devra pas être administrée 
tant que le diabète ne sera pas équilibré. L'hormone de 
croissance pourra ensuite être instaurée avec un étroit 
contrôle de l'équilibre glycémique. Une augmentation 
de la dose d'insuline pourra être nécessaire. 

Chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel, il 
est recommandé de mesurer la concentration plasma- 
tique d’IGF-I avant d'initier le traitement, et par la suite 
de le faire 2 fois par an. Si, sur des mesures répétées, 
les taux d’IGF-I sont supérieurs à + 2 DS comparés aux 
valeurs standard pour le sexe, l’âge et le stade puber- 
taire, le ratio IGF-V/IGFBP-3 devrait être pris en considé- 
ration pour l'ajustement de la dose. 

Chez les patients nés petits pour l’âge gestationnel ou 
les enfants présentant un déficit du gène SHOX, il n'est 
pas recommandé d'initier le traitement proche du début 
de la puberté, l'expérience étant limitée. 

Une partie du gain de taille obtenu chez les enfants nés 
petits pour l’âge gestationnel pourrait être perdue si le 
traitement est arrêté avant que la taille finale ne soit 
atteinte. 

Pancréatite chez les enfants : 

Les enfants traités par somatropine ont un risque accru 
de développer une pancréatite comparé aux adultes 
traités par somatropine. Bien que rare, une pancréatite 
doit être envisagée chez les enfants traités par soma- 
tropine qui présentent une douleur abdominale. 
Progression de la scoliose chez les enfants : 

Une scoliose peut progresser chez tout enfant lors d’une 
croissance rapide. Les signes de scoliose doivent être 
surveillés pendant le traitement. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Il peut être nécessaire d'ajuster les doses d'insuline 
et/ou d’antidiabétiques chez les patients diabétiques 
qui reçoivent concomitamment de la somatropine. Si 
un traitement substitutif par glucocorticoïdes est requis, 
la dose de glucocorticoïdes et l’observance du traite- 
ment devront être étroitement surveillées afin d'éviter 
une insuffisance surrénalienne ou une inhibition de la 
croissance staturale. Chez les patients traités par soma- 
tropine, une insuffisance surrénalienne secondaire non 
diagnostiquée auparavant peut être démasquée, néces- 
sitant ainsi un traitement substitutif par glucocorti- 
coïdes. 

Chez les femmes ayant un traitement oral substitutif par 
estrogènes, une dose plus élevée d'hormone de crois- 




















sance est parfois nécessaire pour obtenir le résultat 
escompté (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La somatropine peut augmenter l’activité de l’enzyme 
cytochrome Paso (CYP) chez l’homme et peut conduire 
à une diminution des concentrations plasmatiques et 
de l'efficacité des médicaments métabolisés par le 
CYP 3A tels que les stéroïdes sexuels, les cortico- 
stéroïdes, la ciclosporine et les anticonvulsivants. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude de reproduction animale n’a été réalisée 
avec Umatrope. L'éventualité d’un effet nocif d’Uma- 
trope sur le fœtus lors de l'administration chez la femme 
enceinte ou sur la capacité de reproduction n’est pas 
connue. Umatrope ne doit être administré à la femme 
enceinte qu'en cas de nécessité. 

ALLAITEMENT : 

Aucune étude n’a été réalisée avec Umatrope chez la 
femme en période de lactation. Il n'existe aucune 
donnée sur la sécrétion du produit dans le lait. Étant 
donné le grand nombre de médicaments sécrétés dans 
e lait, la prudence s'impose lorsqu'Umatrope est admi- 
nistré chez la femme en période de lactation. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Umatrope n’a aucun effet connu sur l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La liste suivante détaille les effets indésirables ainsi que 

eur fréquence basée sur les essais cliniques et rapports 

spontanés de post-marketing : 

Affections du système immunitaire : 

- Hypersensibilité aux solvants (métacrésol/glycérol) : 
1 %-10 %. 

- Hypersensibilité au principe actif : fréquence inconnue 
(fréquence impossible à estimer sur la base des 
données disponibles). 

Affections endocriniennes : 

- Hypothyroïdisme : 1 %-10 %. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Gynécomastie : <0,01 % enfants ; 0,1 %-1 % adultes. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Hyperglycémie modérée : 1 % enfants ; 1 %-10 % 
adultes. 

- Diabète de type 2 : 0,1 %-1 % enfants ; des cas 
adultes ont été rapportés spontanément avec une 
fréquence indéterminée. 

- Résistance à l'insuline. 

Affections du système nerveux : 

- Hypertension intracrânienne bénigne : 0,01 %-0,1 %. 

- Maux de tête : > 10 % adultes. 

- Insomnie : < 0,01 % enfants ; 1 %-10 % adultes. 

- Paresthésie : 0,01 %-0,1 % enfants ; 1 %-10 % 
adultes. 

- Syndrome du canal carpien : 1 %-10 % adultes. 

Affections vasculaires : 

- Hypertension : < 0,01 % enfants ; 1 %-10 % adultes. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 

nales : 

- Dyspnée : 1 %-10 % adultes. 

- Apnée du sommeil : 1 %-10 % adultes. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Douleur musculaire localisée (myalgie) : 1 %-10 % 
adultes ; 0,01 %-0,1 % enfants. 

- Douleur et trouble articulaire (arthralgie) : 
adultes. 

- Progression de la scoliose : 1 %-10 % enfants. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Faiblesse : 0,1 %-1 %. 

- Douleur au niveau du site d'injection (réaction) : 
1 %-10 %. 

- Œdème (local et généralisé) : 1 %-10 % enfants ; 
10 % adultes. 

Investigations : 
- Glycosurie : < 0,01 % enfants ; 0,01 %-0,1 % adultes. 
Population pédiatrique : 
Dans les études cliniques réalisées chez des patients 
ayant un déficit en hormone de croissance, environ 2 % 
des patients ont développé des anticorps contre lhor- 
mone de croissance. Dans les études réalisées dans le 
cas de syndrome de Turner et comportant l’adminis- 
tration de fortes doses, jusqu’à 8 % des patients ont 
développé des anticorps contre l'hormone de crois- 
sance. 

La capacité de fixation de ces anticorps était faible et la 

vitesse de croissance n'était pas perturbée. La présence 

d'anticorps contre l'hormone de croissance doit être 
recherchée chez tout patient qui ne répond pas au 
traitement. 

Un léger œdème transitoire précoce a été observé au 

cours du traitement. 

Des cas de leucémies ont été rapportés chez un petit 

nombre d'enfants traités par l'hormone de croissance. 

Cependant, il n'y a pas de preuve que l'incidence de 

leucémies soit augmentée chez les patients traités par 

l'hormone de croissance, en l'absence de facteurs 
prédisposant. 

Chez l'adulte : 

Chez les adultes qui ont un déficit en hormone de 

croissance, des phénomènes d'œædème, de douleur 

musculaire, de douleur et d’affection articulaires ont été 
rapportés en début de traitement et étaient le plus 
souvent transitoires. 

La fréquence des effets indésirables est plus faible chez 

les adultes traités par hormone de croissance qui ont 
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> 10% 


un déficit somatotrope depuis l'enfance que ceux ayant 
un déficit acquis à l’âge adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Un surdosage aigu provoquerait d’abord une hypo- 
glycémie, suivie d’une hyperglycémie. Un surdosage 
chronique entraînerait une symptomatologie d'acromé- 
galie concordant avec les effets connus d'un excès 
d’hormone de croissance. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : hormones de l’antéhy- 
pophyse et analogues (code ATC : HO1AC01). 

La somatropine est une hormone polypeptidique obte- 
nue par recombinaison génétique. Elle est formée de 
191 résidus d’acides aminés et a un poids moléculaire 
de 22 125 daltons. La séquence d'acides aminés du 
produit est identique à celle de l'hormone de croissance 
humaine d’origine hypophysaire. 

Umatrope est synthétisé à partir d’une souche d’Esche- 
richia coli modifiée par l'insertion du gène codant pour 
l'hormone de croissance humaine. 

Les effets biologiques d'Umatrope sont équivalents à 
ceux de l'hormone de croissance d’origine hypophy- 
saire. 

L'effet principal d'Umatrope est la stimulation des 
cartilages de conjugaison des os longs. Il facilite la 
synthèse protéique et la rétention d'azote. 
Umatrope stimule le métabolisme lipidique, il augmente 
le taux d'acides gras et d'HDL cholestérol et diminue 
cholestérol total. 

Un traitement par Umatrope a un effet bénéfique sur 
composition corporelle des patients qui ont un défici 
en hormone de croissance en diminuant l’accumulatio! 
des graisses et en augmentant la masse maigre. U! 
traitement à long terme chez les sujets déficitaires ei 
hormone de croissance augmente la densité minéral 
osseuse. 

Umatrope peut induire un état de résistance à l'insuline. 
De fortes doses d’hormone de croissance humaine 
peuvent perturber la tolérance au glucose. 

Les données disponibles à partir des études cliniques 
réalisées chez les patients ayant un syndrome de Turner 
montrent, alors que certains patients peuvent ne pas 
répondre à ce traitement, qu’une augmentation de la 
taille prédite a été observée, le gain moyen étant de 
3,8 + 8,9 cm. 

Dans un essai clinique, des patients nés petits pour 
l’âge gestationnel (moyenne d'âge 9,5 + 0,9 ans) traités 
par Umatrope pendant 2 ans à la dose 0,067 mg/kg/jour 
ont obtenu un gain de taille moyen de + 1,2 DS. Les 
résultats obtenus dans cet essai sont comparables à 
ceux décrits pour les autres spécialités d’hormone de 
croissance recombinante. Les données de tolérance à 
ong terme sont encore limitées. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Une dose de 100 g/kg chez le volontaire sain de sexe 
masculin entraîne un pic de concentration sérique (Cmax) 
d'environ 55 ng/ml, une demi-vie (T) de presque 
4 heures et une absorption maximale (AUCo..) d'environ 
475 ng.h/ml. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Umatrope est une hormone de croissance humaine 
obtenue par génie génétique. 

Aucun événement indésirable grave n’a été rapporté 
dans les études de toxicologie subchronique. 

Aucune étude de carcinogénicité et de fertilité à long 
terme chez l’animal n’a été réalisée avec cette hormone 
de croissance humaine. 

Il n'y a à ce jour aucun argument en faveur d’un effet 
mutagène d'Umatrope. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant reconstitution : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). Ne 
pas congeler. 

Après reconstitution : 

Le produit peut être conservé jusqu'à 28 jours entre 
+2 °C et + 8 °C. L'exposition quotidienne à une tempé- 
rature ambiante ne doit pas excéder 30 minutes. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Instructions de préparation et de manipulation : 
Reconstitution : Chaque cartouche d'Umatrope doit être 
reconstituée à l'aide de la seringue de solvant. Pour 
reconstituer, fixer la cartouche à la seringue de solvant 
préremplie, puis injecter la totalité du contenu de la 
seringue de solvant dans la cartouche. L’aiguille de la 
seringue de solvant permet de diriger automatiquement 
le jet de liquide contre la paroi en verre de la cartouche. 
Après reconstitution, retourner doucement la cartouche 
dix fois jusqu’à ce que le contenu soit complètement 
dissout. Ne pas agiter. La solution obtenue doit être 
claire et exempte de particules. Si la solution est trouble 
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ou contient des particules, le contenu ne doit pas être 

injecté. 

Les cartouches d’Umatrope peuvent être utilisées avec 

des systèmes de stylo injecteur compatible, avec mar- 

quage CE. 

Les instructions du fabricant accompagnant le stylo 

injecteur doivent être suivies pour charger la cartouche, 

fixer l'aiguille et pratiquer l'injection d'Umatrope. 

La seringue de solvant est à usage unique. La jeter 

après usage. Utiliser une aiguille stérile pour chaque 

administration d'Umatrope. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux 

spécialistes en pédiatrie et/ou en endocrinologie et 

maladies métaboliques exerçant dans les services spé- 
cialisés en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies 
métaboliques. 

AMM 3400934215872 (1995, RCP rév 19.05.17) 6 mg. 
3400934215933 (1995, RCP rév 19.05.17) 12 mg. 
3400934216015 (2000, RCP rév 19.05.17) 24 mg. 

Prix : 188,37 € (cartouche 6 mg). 

869,43 € (cartouche 12 mg). 
719,30 € (cartouche 24 mg). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 100 %. 

Pour l'indication « retard de croissance chez les enfants 

nés petits pour l’âge gestationnel », le traitement est 

remboursé chez les patients dont la taille de naissance 
est < - 2 DS et la taille actuelle < - 3 DS. 

Collect. 
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Tél : 01 55 49 34 34 
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Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 
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UNACIM® injectable IM et IV 


sulbactam, ampicilline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour usage parentéral (IM, IV) à 0,5 g/1 g : Boîte 
de 1 flacon. 

COMPOSITION p flacon 


Sulbactam (DCI) 500 mg 
(sous forme de sulbactam sodique : 615 mg/flacon) 
Ampicilline (DCI) 1g 
(sous forme d’ampicilline sodique : 1,196 g/flacon) 
Excipient à effet notoire : sodium (115 mg par flacon). 
INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques du sulbactam/ 
ampicilline. Elles tiennent compte à la fois des études 
cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de 
sa place dans l'éventail des produits antibactériens 
actuellement disponibles. 

Traitement : 

Traitement des infections dues à des espèces bacté- 
riennes connues pour être sensibles, notamment dans 
les localisations suivantes : respiratoires, ORL, rénales 
et urogénitales (y compris les gonococcies), digestives 
etbiliaires, gynécologiques, cutanées et sous-cutanées, 
ostéo-articulaires ; à l’exclusion des méningites. 
Prophylaxie : 

Unacim est indiqué en prophylaxie des infections à 
germes sensibles en chirurgie abdominale et gynéco- 
ogique. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Le rapport sulbactam/ampicilline étant pour toutes les 

présentations injectables de 1/2, la posologie est expri- 

mée par convention en ampicilline. 

Adulte (voie intramusculaire et voie intraveineuse) : 

Posologie usuelle : 

-Voie IM : la posologie recommandée est de 1g 
d’ampicilline 2 fois par jour en injection intramus- 
culaire profonde. 

- Voie IV : la posologie recommandée est de 1 à 2g 
d’ampicilline suivant le degré de l'infection, 2 à 4 fois 
par jour. 

Dans les infections sévères en IV : 

- La dose d’ampicilline peut être augmentée jusqu'à 

8 g/jour, sans dépasser la dose maximale de sulbac- 

tam de 4 g/jour. 








La dose sera administrée en bolus sur une durée de 
3 minutes ou en utilisant des dilutions plus importantes, 
en perfusion sur une durée de 15 à 30 minutes (cf Moda- 
lités manipulation/élimination ). 

La durée de traitement va dépendre de la sévérité de 

l'infection et de la fonction rénale du patient. La durée 

usuelle est de 5 à 14 jours. Le traitement est en général 
poursuivi pendant 48 heures après disparition de la 
fièvre et des autres signes anormaux. 

Prophylaxie en chirurgie : 

1 à 2g d'ampicilline au début de l'intervention. Cette 

même dose peut être réadministrée toutes les 6/8 heures 

pendant 24 heures. 

Insuffisance rénale : 

Posologie à ne pas dépasser : 

- Chez les patients présentant une clairance de la 
créatinine comprise entre 10 et 30 ml/min : la dose 
initiale est de 1 g d’ampicilline, puis 500 mg toutes 
les 12 heures. 

- Chez les sujets présentant une clairance de la créa- 
tinine inférieure à 10 ml/min : la dose initiale est de 
1 g d’ampicilline, puis 250 mg toutes les 12 heures. 

Les conditions de mise en solution et de reconstitution 

pour l'administration intraveineuse ou intramusculaire 

d'Unacim sont décrites dans la rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives, aux antibioti- 

ques du groupe des péñnicillines ou à l’un des excipients 

mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La survenue de toute manifestation allergique impose 
arrêt du traitement. 

Des réactions d'hypersensibilité (anaphylaxie) sévères et 
parfois fatales ont été exceptionnellement observées 
chez les malades traités par les pénicillines A. Leur 
administration nécessite donc un interrogatoire préalable. 
Devant des antécédents d'allergie typique à ces pro- 
duits, la contre-indication est formelle. 

Les bêtalactamines exposent au risque d'encéphalo- 
pathie (confusion, troubles de la conscience, épilepsie, 
ou mouvements anormaux) et, particulièrement, en cas 
de surdosage, ou d'insuffisance rénale. 

La survenue, en début de traitement, d'un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë généra- 
lisée (cf Effets indésirables) ; elle impose l’arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration d’ampicilline seule ou associée, et toute nouvelle 
administration de ses prodrogues, bacampicilline et 
pivampicilline. 

Le risque accru d’éruptions cutanées chez les patients 
ayant simultanément une infection virale du groupe 
Herpès virus, dont lamononucléose infectieuse, ou chez 
les patients atteints de leucémie lymphoïde devra être 
considéré. 

Les réactions anaphylactiques graves nécessitent lins- 
tauration immédiate d'un traitement d'urgence avec de 
l’adrénaline. 

Une oxygénothérapie, une assistance respiratoire 
incluant l’intubation du patient, et l'administration de 
corticoïdes par voie intraveineuse doivent également 
être pratiquées, si nécessaire. 

Des réactions cutanées sévères, telles qu’un syndrome 
de Lyell (nécrolyse épidermique toxique - NET), un 
syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), un érythème 
polymorphe et une pustulose exanthématique aiguë 
généralisée (PEAG) ont été rapportées chez des patients 
recevant un traitement par ampicilline/sulbactam. Si une 
réaction cutanée sévère apparaît, le traitement par 
ampicilline/sulbactam doit être arrêté et un traitement 
adapté doit être initié (cf Effets indésirables). 

Des cas de diarrhée associée à Clostridium difficile sont 
rapportés avec l’utilisation de nombreux antibiotiques, 
dont l'association sulbactam sodique-ampicilline sodi- 
que. La sévérité de ces diarrhées peut aller jusqu’à une 
colite pseudomembraneuse mettant en jeu le pronostic 
vital. 

Il est important que ce diagnostic soit évoqué chez les 
patients qui présentent une diarrhée pendant ou après 
la prise d’un antibiotique, puisque des cas ont été 
observés jusqu’à deux mois après l'arrêt du traitement. 
Des lésions hépatiques d'origine médicamenteuse, 
notamment des hépatites cholestatiques avec ictère, 
ont été associées à l’utilisation d'ampicilline/sulbactam. 
Les patients doivent être informés de contacter leur 
médecin en cas d'apparition de signes et de symptômes 
de maladie hépatique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il est important de tenir compte du risque d'allergie 
croisée avec les antibiotiques de la famille des céphalo- 
sporines. 

Chez l'insuffisant rénal, pour des clairances de la 
créatinine inférieures à 30 ml/min, la posologie devra 
être adaptée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Interaction médicamenteuse déconseillée avec le 
méthotrexate (cf Interactions). 

Chez les patients suivant un régime sans sel, il est 
important de noter que l'apport sodique de ce médica- 
ment est de 115 mg (5 mmol) de sodium pour 0,5 g/1 g 
de sulbactam/ampicilline. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Méthotrexate : augmentation des effets de la toxicité 
hématologique du méthotrexate : inhibition de la 
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sécrétion tubulaire rénale du méthotrexate par les 
pénicillines. 

A prendre en compte : 

- Allopurinol : risque accru de réactions cutanées. 

- Mycophénolate mofétil : diminution des concentra- 
tions de l’acide mycophénolique d'environ un tiers, 
avec risque potentiel de baisse d'efficacité. 

INCIDENCES SUR LES PARAMÈTRES BIOLOGIQUES : 
A de très fortes concentrations, l'ampicilline tend à 
diminuer les résultats des dosages de la glycémie, à 
interférer dans les déterminations du taux de protides 
totaux du sérum par réaction colorée, à donner une 
réaction colorée faussement positive dans les dosages 
de la glycosurie par la méthode semi-quantitative colori- 
métrique. 

De plus, on a observé de fausses réactions positives 

du test de Coombs. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des 

antivitamines K ont été rapportés chez les patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines, qui imposent, dans ces conditions, de renfor- 
cer la surveillance de l'INR. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte, faute 
de données cliniques exploitables. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible en cas de prise de cet 
antibiotique. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut avoir une influence importante 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines notamment du fait de la survenue pos- 
sible d’encéphalopathie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables, Surdosage). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables associés à l’utilisation de lampi- 
cilline seule peuvent également être observés lors de 
"utilisation de sulbactam sodique/d'ampicilline sodique 
IM/IV. 

Tous les effets indésirables sont présentés par systèmes 
d'organes MedDRA. Dans chaque catégorie de fré- 
quence, les réactions indésirables sont classées par 
degré de gravité. La gravité des effets indésirables a 
été déterminée en fonction de leur importance clinique. 
La terminologie suivante est utilisée pour classer les 
effets indésirables en fonction de leur fréquence : 
fréquent : > 1/100 à < 1/10 (> 1 % et < 10 %) ; peu 
fréquent : > 1/1 000 à < 1/100 (> 0,1 % et < 1 %); 
rare : > 1/10 000 à < 1/1 000 (> 0,01 % et < 0,1 %); 
fréquence indéterminée : ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 
































Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, thrombocytopénie, éosinophilie 





Fréquent (réversibles à l'arrêt du traitement) 
5 Leucopénie (réversible à l'arrêt du 

Peu fréquent traitement), neutropénie 

Fréquence | Agranulocytose, purpura 


indéterminée | thrombocytopénique 





Affections du système immunitaire 





Choc anaphylactoïde, réaction 
anaphylactoïde, urticaire, œdème de 
Quincke, gêne respiratoire 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Fréquence 


indéterminée Convulsion, encéphalopathie 





Affections vasculaires 





Fréquent Phlébite après administration IV 





Affections gastro-intestinales 














Fréquent Diarrhée * 
Peu fréquent | Vomissements * 
Rare Nausées * 
Colite pseudomembraneuse (mettant en 
Fréquence | jeule pronostic vital), candidose *, selles 


indéterminée | molles *, dyspepsie *, douleurs 


abdominales * 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Hyperbilirubinémie 





Fréquence 
indéterminée 


Hépatite cholestatique, cholestase, 
fonction hépatique anormale, jaunisse 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Éruptions cutanées, prurit 
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Syndrome de Stevens-Johnson, 
syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique 
toxique), érythème, érythème polymorphe, 
pustulose exanthématique aiguë 
généralisée, angiœædème, urticaire 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Néphrite interstitielle aiguë 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Douleur au site d'injection, notamment 


Frequent après injection IM 





Fréquence 
indéterminée 


Réaction au site d'injection 





Investigations 





Alanine aminotransférase augmentée, 


Fréquent aspartate aminotransférase augmentée 











* Ces symptômes sont particulièrement fréquents chez les 
enfants atteints de mucoviscidose. 

** Les bêtalactamines exposent au risque d'encéphalopathie 
(confusion, troubles de la conscience, épilepsie, ou mou- 
vements anormaux), et, particulièrement, en cas de surdo- 
sage ou d'insuffisance rénale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net: www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Peu d'informations sont disponibles sur la toxicité aiguë 
de l’ampicilline sodique et du sulbactam sodique. Un 
surdosage pourrait entraîner des manifestations qui sont 
principalement des extensions des effets indésirables 
rapportés avec ce médicament. 

Des encéphalopathies consistant en une confusion, 
troubles de la conscience, épilepsie ou mouvements 
anormaux peuvent résulter d’un surdosage. 

En cas de convulsions, une sédation par du diazé- 
pam est recommandée. L'hémodialyse peut accélérer 
l’excrétion du sulbactam/ampicilline. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Ampicilline et inhibi- 
teur d’enzyme, code ATC : JO1CRO1. 
L’ampicilline est un antibiotique de la famille des bêtalac- 
tamines, du groupe A des pénicillines. 
Le sulbactam est un inhibiteur des pénicillinases : il 
inhibe rapidement et irréversiblement la plupart des 
pénicillinases produites par des bactéries Gram + et 
Gram -. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 16 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium diphtheriae, 
Enterococcus faecalis, Erysipelothrix rhusiopathiae, 
Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides, Sta- 
phylococcus méti-S, Streptococcus, Streptococcus 
pneumoniae (30 - 70 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, Citrobacter koseri, Eikenella, Escherichia 
coli(20 - 40 %), Haemophilus influenzae, Haemophilus 
para-influenzae, Klebsiella (0 - 30 %), Neisseria gonor- 
rhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida, 
Proteus mirabilis (10 - 30 %), Salmonella (0 - 40 %), 
Shigella (0 - 30 %), Streptobacillus moniliformis, Vibrio 
cholerae. 

- Anaérobies : Actinomyces, Bacteroides fragilis, Clos- 
tridium, Fusobacterium, Peptostreptococcus, Por- 
phyromonas, Prevotella, Propionibacterium acnes. 

- Autres : Bartonella, Borrelia, Leptospira, Treponema. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecium. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus méti-R*. 

- Aérobies à Gram- : Acinetobacter, Alcaligenes, 
Campylobacter sp, Citrobacter freundii, Enterobacter, 
Klebsiella, Legionella, Morganella morganii, Proteus 
rettgeri, Proteus vulgaris, Providencia, Pseudomonas 
sp, Serratia, Yersinia enterocolitica. 

- Autres : Chlamydia, Coxiella, Mycobacterium, Myco- 
plasma, Rickettsia. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 














[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le sulbactam et l’ampicilline montrent des caractéris- 
tiques pharmacocinétiques très voisines : concentra- 
tions maximales après injection parentérale, volumes 
de distribution, clairances d'élimination essentiellement 
rénales, demi-vies d'élimination et biodisponibilité. 
Absorption : 

Par voie intramusculaire, la biodisponibilité absolue du 
sulbactam est totale, comparable à celle de l’ampicilline. 
La biodisponibilité absolue de chacun des constituants 
est voisine de 100 %, que les produits soient administrés 
séparément ou en association. 

Distribution et diffusion : 

Le volume apparent de distribution est identique (23 I) 
pour l’ampicilline et le sulbactam. La fixation aux pro- 
téines sériques est de 38 % pour le sulbactam et de 
28 % pour l’ampicilline. 

Après administration intraveineuse : 

- de 0,5 g de sulbactam, le pic sérique est de 30 mg/l ; 
- de 1 g d’ampicilline, le pic sérique est de 58 mg/l. 
Après administration intramusculaire : 

- de 0,5 g de sulbactam, le pic sérique est de 13 mg/l; 
- de 1 g d’ampicilline, le pic sérique est de 18 mg/l. 
Le sulbactam et l’ampicilline diffusent rapidement dans 
les tissus sous-cutanés et le liquide péritonéal. La 
pénétration au niveau du LCR est faible, sauf quand les 
méninges sont enflammées (20 % des concentrations 
plasmatiques du sulbactam, 25 à 35 % des concentra- 
tions plasmatiques de l'ampicilline). 

Le sulbactam et l’ampicilline traversent la barrière 
placentaire. 

Biotransformation : 

L’ampicilline et le sulbactam ne sont pratiquement pas 
métabolisés dans l'organisme. 

Elimination : 

Le sulbactam et l'ampicilline sont excrétés presque 
totalement dans les urines sous forme active (75 à 85 % 
de la dose pour le sulbactam et 80 à 85% pour 
l’ampicilline). La demi-vie d'élimination de chaque pro- 
duit est d'environ 1 heure. 

Un ralentissement de l'élimination ampicilline/sulbac- 
tam est observé en cas d'insuffisance rénale. La demi- 
vie d'élimination de chaque substance augmente de 1 à 
20 heures lorsque la clairance de la créatinine diminue 
de 40 à 5 ml/minute. 

Un ralentissement de l’excrétion en relation avec la 
réduction de la fonction rénale du nouveau-né est 
également observé : 

- t2 sulbactam : 7,9 heures (3-21 heures). 

-t1% ampicilline : 9,4 heures (2-21 heures). 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Stabilité des solutions pour administration parentérale. 
Le sulbactam est compatible avec la plupart des sol- 
vants pour injection intraveineuse mais l’ampicilline et 
le sulbactam/ampicilline sont moins stables dans les 
solutions glucosées ou contenant des hydrates de 
carbone. 

Le sulbactam/ampicilline ne sera pas mélangé au sang 
ou succédanés du sang ni aux hydrolysats de protéines. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après reconstitution : Une utilisation immédiate est 
recommandée. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Conditions de mise en solution : 

Pour l'administration intramusculaire, on utilisera de 
l'eau pour préparations injectables ou une solution de 
lidocaïne à 0,5 %. Pour l'administration intraveineuse 
directe, on utilisera de l’eau pour préparations injecta- 
bles ou du soluté isotonique de chlorure de sodium. 
Le volume de diluant et la concentration obtenue sont 
indiqués dans le tableau ci-dessous : 

















Concentration 
Dosage oume obtenue 
en ampicilline 
Unacim 1 g 3,2 ml 250 mg/ml 














La concentration en sulbactam est de moitié. 

Pour l'administration en perfusion, on ajoute aux solu- 
tions ci-dessus une quantité nécessaire de diluant afin 
d'obtenir un volume final de 50 ml, ainsi qu'il est indiqué 
dans le tableau ci-dessous : 








Concentration 
Dosage Volume final obtenue 
en ampicilline 
Unacim 1 g 50 ml 20 mg/ml 














La concentration en sulbactam est de moitié. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932953615 (1987, RCP rév 04.05.17). 
Collect. 
PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











UNACIM® injectable IM 


sulbactam, ampicilline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre et solution pour usage parentéral IM à 1g: 
Flacon + ampoule de solvant (3,2 ml), boîte unitaire. 





COMPOSITION 

Poudre : p flacon 
Sulbactam (DCI) 500 mg 
(sous forme sodique : 615 mg) 

Ampicilline (DCI) ...s.sssssssseissssssserisreessssrseee 1g 


(sous forme sodique : 1,196 g) 


Solvant : lidocaïne chlorhydrate, eau ppi. 

Excipient à effet notoire : sodium (115 mg par flacon). 
INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques du sulbactam/ 
ampicilline. Elles tiennent compte à la fois des études 
cliniques auxquelles a donné lieu le médicament et de 
sa place dans l'éventail des produits antibactériens 
actuellement disponibles. 

Traitement : 

Traitement des infections dues à des espèces bacté- 
riennes connues pour être sensibles, notamment dans 
les localisations suivantes : respiratoires, ORL, rénales 
et urogénitales (y compris les gonococcies), digestives 
etbiliaires, gynécologiques, cutanées et sous-cutanées, 
ostéo-articulaires ; à l'exclusion des méningites. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Le rapport sulbactam/ampicilline étant pour toutes les 

présentations injectables de 1/2, la posologie est expri- 

mée par convention en ampicilline. 

Adulte : 

Utiliser Unacim 1 g pour la voie IM. 

Posologie usuelle : la posologie recommandée est de 

1 g d’ampicilline, 2 fois par jour, en injection intramus- 

culaire profonde. 

La durée de traitement va dépendre de la sévérité de 

l'infection et de la fonction rénale du patient. La durée 

usuelle est de 5 à 14 jours. Le traitement est en général 
poursuivi pendant 48 heures après disparition de la 
fièvre et des autres signes anormaux. 

Insuffisance rénale : 

Posologie à ne pas dépasser : 

- chez les patients présentant une clairance de la 
créatinine comprise entre 10 et 30 ml/min : la dose 
initiale est de 1 g d’ampicilline, puis 500 mg toutes 
les 12 heures ; 

- chez les sujets présentant une clairance de la créa- 
tinine inférieure à 10 ml/min : la dose initiale est de 
1 g d’ampicilline, puis 250 mg toutes les 12 heures. 

Les conditions de mise en solution d'Unacim sont 

décrites dans la rubrique Modalités manipulation/élimi- 

nation. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives, aux antibioti- 

ques du groupe des pénicillines ou à l’un des excipients 

mentionnés à la rubrique Composition. 

Contre-indications liées à la lidocadaïne : 

Cette présentation contient de la lidocaïne ; elle est 

contre-indiquée dans les cas suivants : 

- Allergie à la lidocaïne ou aux autres anesthésiques 
locaux de type amide. 

- Porphyries. 

- Bloc auriculo-ventriculaire non appareillé. 

- Choc cardiogénique. 

- Enfant de moins de 30 mois. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La survenue de toute manifestation allergique impose 
l'arrêt du traitement. 

Des réactions d’hypersensibilité (anaphylaxie) sévères et 
parfois fatales ont été exceptionnellement observées 
chez les malades traités par les pénicillines A. Leur 
administration nécessite donc un interrogatoire préalable. 
Devant des antécédents d'allergie typique à ces pro- 
duits, la contre-indication est formelle. 

La survenue, en début de traitement, d'un érythème 
généralisé fébrile associé à des pustules doit faire 
suspecter une pustulose exanthématique aiguë généra- 
lisée (cf Effets indésirables) ; elle impose l'arrêt du 
traitement et contre-indique toute nouvelle adminis- 
tration d'ampicilline seule ou associée, et toute nouvelle 
administration de ses prodrogues, bacampicilline et 
pivampicilline. 

Les bêtalactamines exposent au risque d'encéphalo- 
pathie (confusion, troubles de la conscience, épilepsie, 
ou mouvements anormaux) et, particulièrement, en cas 
de surdosage, ou d'insuffisance rénale. 

Le risque accru d’éruptions cutanées chez les patients 
ayant simultanément une infection virale du groupe 
Herpès virus, dont lamononucléose infectieuse, ou chez 
les patients atteints de leucémie lymphoïde devra être 
considéré. 

Les réactions anaphylactiques graves nécessitent lins- 
tauration immédiate d’un traitement d'urgence avec de 
l’adrénaline. 

Une oxygénothérapie, une assistance respiratoire 
incluant l’intubation du patient, et l'administration de 
corticoïdes par voie intraveineuse doivent également 
être pratiquées, si nécessaire. 





























Des réactions cutanées sévères, telles qu’un syndrome 
de Lyell (nécrolyse épidermique toxique - NET), un syn- 
drome de Stevens-Johnson (SSJ), un érythème poly- 
morphe et une pustulose exanthématique aiguë généra- 
lisée (PEAG) ont été rapportées chez des patients 
recevant un traitement par ampicilline/sulbactam. Si une 
réaction cutanée sévère apparaît, le traitement par 
ampicilline/sulbactam doit être arrêté et un traitement 
adapté doit être initié (voir rubrique Effets indésirables). 
Des cas de diarrhée associée à Clostridium difficile sont 
rapportés avec l'utilisation de nombreux antibiotiques, 
dont l'association sulbactam sodique-ampicilline sodi- 
que. La sévérité de ces diarrhées peut aller jusqu'à une 
colite pseudomembraneuse mettant en jeu le pronostic 
vital. 

Il est important que ce diagnostic soit évoqué chez les 
patients qui présentent une diarrhée pendant ou après 
la prise d’un antibiotique, puisque des cas ont été 
observés jusqu’à deux mois après l'arrêt du traitement. 
Des lésions hépatiques d'origine médicamenteuse, 
notamment des hépatites cholestatiques avec ictère, 
ont été associées à l’utilisation d’ampicilline/sulbactam. 
Les patients doivent être informés de contacter leur 
médecin en cas d’apparition de signes et de symptômes 
de maladie hépatique. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il est important de tenir compte du risque d'allergie 
croisée avec les antibiotiques de la famille des céphalo- 
sporines. 

Chez l’insuffisant rénal, pour des clairances de la 
créatinine inférieures à 30 ml/min, la posologie devra 
être adaptée (cf Posologie/Mode d'administration). 
Interaction médicamenteuse déconseillée avec le 
méthotrexate (cf Interactions). 

Chez les patients suivant un régime sans sel, il est 
important de noter que l'apport sodique de ce médica- 
ment est de 115 mg (5 mmol) de sodium pour 0,5 g/1 g 
de sulbactam/ampicilline. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que le 
solvant de cette spécialité contient un principe actif 
pouvant induire une réaction positive des tests pratiqués 
ors des contrôles antidopage. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Méthotrexate : augmentation des effets de la toxicité 
hématologique du méthotrexate : inhibition de la 
sécrétion tubulaire rénale du méthotrexate par les 
pénicillines. 

A prendre en compte : 

- Allopurinol : risque accru de réactions cutanées. 

- Mycophénolate mofétil : diminution des concentra- 
tions de l'acide mycophénolique d'environ un tiers, 
avec risque potentiel de baisse d'efficacité. 

INCIDENCES SUR LES PARAMÈTRES BIOLOGIQUES : 
A de très fortes concentrations, l'ampicilline tend à 
diminuer les résultats des dosages de la glycémie, à 
interférer dans les déterminations du taux de protides 
totaux du sérum par réaction colorée, à donner une 
réaction colorée faussement positive dans les dosages 
de la glycosurie par la méthode semi-quantitative colori- 
métrique. 

De plus, on a observé de fausses réactions positives 

du test de Coombs. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des 

antivitamines K ont été rapportés chez les patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines, qui imposent, dans ces conditions, de renfor- 
cer la surveillance de l’INR. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte, faute 
de données cliniques exploitables. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible en cas de prise de cet 
antibiotique. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut avoir une influence importante sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines notamment du fait de la survenue possible 
d’encéphalopathie (voir rubriques Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Effets indésirables, Surdosage). 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables associés à l’utilisation de lampi- 
cilline seule peuvent également être observés lors de 
utilisation de sulbactam sodique/d’ampicilline sodique 
IM/IV. 

Tous les effets indésirables sont présentés par systèmes 
d'organes MedDRA. Dans chaque catégorie de fré- 
quence, les réactions indésirables sont classées par 
degré de gravité. La gravité des effets indésirables a 
été déterminée en fonction de leur importance clinique. 
La terminologie suivante est utilisée pour classer les 
effets indésirables en fonction de leur fréquence : 
fréquent : > 1/100 à < 1/10 (> 1 % et < 10 %) ; peu 
fréquent : > 1/1 000 à < 1/100 (> 0,1 % et < 1 %); 



































rare : > 1/10 000 à < 1/1 000 (> 0,01 % et < 0,1 %); 
fréquence indéterminée : ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 


Classe de systèmes d'organes 








Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, thrombocytopénie, éosinophilie 








Fréquent (réversibles à l'arrêt du traitement) 
2 Leucopénie (réversible à l'arrêt du 

Peufréquent traitement), neutropénie 

Fréquence | Agranulocytose, purpura 


indéterminée | thrombocytopénique 





Affections du système immunitaire 





Choc anaphylactoïde, réaction 
anaphylactoïde, urticaire, ædème de 
Quincke, gêne respiratoire 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Convulsion 
Encéphalopathie ** 


Fréquence 
indéterminée 





Affections vasculaires 


Fréquent Phlébite après administration IV 





Affections gastro-intestinales 














Fréquent Diarrhée * 
Peufréquent | Vomissements * 
Rare Nausées * 
Colite pseudomembraneuse (mettant en 
Fréquence | jeule pronostic vital), candidose *, selles 


indéterminée | molles *, dyspepsie *, douleurs 


abdominales * 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Hyperbilirubinémie 





Fréquence 
indéterminée 


Hépatite cholestatique, cholestase, 
fonction hépatique anormale, jaunisse 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Éruptions cutanées, prurit 





Syndrome de Stevens-Johnson, 
syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique 
toxique), érythème, érythème polymorphe, 
pustulose exanthématique aiguë 
généralisée, angiœdème, urticaire 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 


Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Néphriteinterstitielle aiguë 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





i Douleur au site d'injection, notamment 
Fréquent aprèsinjection IM 
Fréquence 


indéterminée Réaction au site d'injection 





Investigations 





Alanine aminotransférase augmentée, 


Fréquent | aspartate aminotransférase augmentée 











* Ces symptômes sont particulièrement fréquents chez les 
enfants atteints de mucoviscidose. 

“Les bêtalactamines exposent au risque d'encéphalopathie 
confusion, troubles de la conscience, épilepsie, ou mou- 
vements anormaux), et, particulièrement, en cas de surdo- 
sage ou d'insuffisance rénale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Peu d'informations sont disponibles sur la toxicité aiguë 
de l’ampicilline sodique et du sulbactam sodique. Un 
surdosage pourrait entraîner des manifestations qui sont 
principalement des extensions des effets indésirables 
rapportés avec ce médicament. 

Des encéphalopathies consistant en une confusion, 
troubles de la conscience, épilepsie ou mouvements 
anormaux peuvent résulter d'un surdosage. En cas de 
convulsions, une sédation par du diazépam est recom- 
mandée. L’hémodialyse peut accélérer l’excrétion du 
sulbactam/ampicilline. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Associations de 
pénicillines, incluant les inhibiteurs de bêta-lacta- 
mase, code ATC : J01CRO1. 

L’ampicilline est un antibiotique de la famille des bêta- 
actamines, du groupe A des pénicillines. 

Le sulbactam est un inhibiteur des pénicillinases : il 
inhibe rapidement et irréversiblement la plupart des 
péñicillinases produites par des bactéries Gram + et 
Gram -. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes : S < 4 mg/l et R > 16 mg/l. 
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La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (>10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium diphtheriae, 
Enterococcus faecalis, Erysipelothrix rhusiopathiae, 
Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides, Sta- 
phylococcus méti-S, Streptococcus, Streptococcus 
pneumoniae (30-70 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, Citrobacter koseri, Eikenella, Escherichia 
coli (20-40 %), Haemophilus influenzae, Haemophilus 
para-influenzae, Klebsiella (0-30 %), Neisseria gonor- 
rhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida, 
Proteus mirabilis (10-30 %), Salmonella (0-40 %), 
Shigella (0-30 %), Streptobacillus moniliformis, Vibrio 
cholerae. 

- Anaérobies : Actinomyces, Bacteroides fragilis, Clos- 
tridium, Fusobacterium, Peptostreptococcus, Por- 
phyromonas, Prevotella, Propionibacterium acnes. 

- Autres : Bartonella, Borrelia, Leptospira, Treponema. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecium. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus méti-R*. 

- Aérobies à Gram- : Acinetobacter, Alcaligenes, 
Campylobacter sp, Citrobacter freundii, Enterobacter, 
Klebsiella, Legionella, Morganella morganii, Proteus 
rettgeri, Proteus vulgaris, Providencia, Pseudomonas 
sp, Serratia, Yersinia enterocolitica. 

- Autres : Chlamydia, Coxiella, Mycobacterium, Myco- 
plasma, Rickettsia. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le sulbactam et l’ampicilline montrent des caractéris- 

tiques pharmacocinétiques très voisines : concentra- 

tions maximales après injection parentérale, volumes 

de distribution, clairances d'élimination essentiellement 

rénales, demi-vies d'élimination et biodisponibilités. 

Absorption : 

Par voie intramusculaire, la biodisponibilité absolue du 

sulbactam est totale, comparable à celle de l’ampicilline. 

La biodisponibilité absolue de chacun des constituants 

est voisine de 100 % que les produits soient administrés 

séparément ou en association. 

Distribution et diffusion : 

Le volume apparent de distribution est identique (23 I) 

pour l’ampicilline et le sulbactam. La fixation aux pro- 

téines sériques est de 38 % pour le sulbactam et de 

28 % pour l’ampicilline. 

Après administration intramusculaire : 

- de 0,5 g de sulbactam, on obtient un pic sérique de 
13 mg/l; 

- de 1 g d’ampicilline, le pic sérique est de 18 mg/l. 

Le sulbactam et l’ampicilline diffusent rapidement dans 

les tissus sous-cutanés et le liquide péritonéal. La 

pénétration au niveau du LCR est faible, sauf quand les 

méninges sont enflammées (20 % des concentrations 

plasmatiques du sulbactam, 25 à 35 % des concentra- 

tions plasmatiques de l’ampicilline). 

Le sulbactam et l’ampiciline traversent la barrière 

placentaire. 

Biotransformation : 

L'ampicilline et le sulbactam ne sont pratiquement pas 

métabolisés dans l'organisme. 

Elimination : 

Le sulbactam et l’ampicilline sont excrétés presque 

totalement dans les urines sous forme active (75 à 85 % 

de la dose pour le sulbactam, et 80 à 85% pour 

l’ampicilline). La demi-vie d'élimination de chaque pro- 

duit est d'environ 1 heure. 

Un ralentissement de l'élimination ampicilline/sulbac- 

tam est observé en cas d'insuffisance rénale. La demi- 

vie d'élimination de chaque substance augmente de 1 à 

20 heures lorsque la clairance de la créatinine diminue 

de 40 à 5 ml/minute. 

Un ralentissement de l’excrétion en relation avec la 

réduction de la fonction rénale du nouveau-né est 

également observé : 

- t2 sulbactam : 7,9 heures (3-21 heures). 

-t% ampicilline : 9,4 heures (2-21 heures). 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 

ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 

Après reconstitution : Une utilisation immédiate est 

recommandée. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Conditions de mise en solution : 

Le volume de solution de lidocaine à 0,5 % utilisé pour 

dissoudre les principes actifs contenus dans le flacon 
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est de 3,2 ml, la concentration obtenue en ampicilline 
est de 250 mg/ml, la concentration de sulbactam est 
de moitié. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400933373320 (1991, RCP rév 19.05.17). 

Prix : 4,22 € (flacon poudre + solvant). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





UN-ALFA® capsule, solution buvable 


alfacalcidol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule à 0,25 ug (blanche), à 0,50 ug (rose) et à 1 ug 
(brune) : Boîtes de 30, sous plaquettes thermoformées. 
Solution buvable à 0,10 ug/goutte : Flacon compte- 
gouttes de 10 ml, soit 200 gouttes. 





COMPOSITION 

Capsule : p capsule 

Alfacalcidol … ai 0,25 ug 
ou 0,50 pg 
ou 1 ug 


Excipients : huile de sésame, tout-rac-a-tocophérol. 
Enveloppe de la capsule : gélatine, glycérol, sorbate de 
potassium (E202), dioxyde de titane (E171) (caps à 
0,25 pg et à 0,50 lg), oxyde de fer rouge (E172) (caps à 
0,50 pg et à 1 ug), oxyde de fer noir (E172) (caps à 1 pg). 


Solution buvable : p goutte * 
Alfacalcidol 0,10 Hg 
Excipients :D-1-o-tocophérol, parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218), glycérol polyéthylène-glycol oxistéarate 
huile de ricin), acide citrique, citrate de sodium, sorbitol, 
éthanol, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : huile de ricin, parahydroxy- 
benzoate de méthyle (E218). 

* 1 ml de solution buvable = 20 gouttes. 


DC] INDICATIONS 

- Ostéodystrophie rénale : 

Traitement curatif de l’ostéodystrophie rénale chez 

’urémique (adulte et enfant) avant ou au stade de la 

dialyse (clairance de la créatinine < 30 ml/min/ 

1,73 mô). 

L'ostéodystrophie rénale doit être radiologiquement 
évidente et/ou avec élévation des phosphatases 
alcalines et hypocalcémie < 95 mg/L (2,5 mmol/L). 

- Traitement préventif de l’ostéodystrophie rénale : 
- chez l'enfant insuffisant rénal non hémodialysé ; 
- chez l'adulte insuffisant rénal non hémodialysé : 

uniquement en cas d’hyperparathyroïdisme 
authentifié (augmentation franche de la PTH à deux 
fois la limite supérieure de la normale, cette der- 
nière étant fonction du degré de l'insuffisance 
rénale), et après correction préalable de l’hyper- 
phosphorémie (> 1,5 mmol/L) par les sels alcalins 
de calcium, sans induire d’hypercalcémie. 

- Rachitismes pseudocarentiels. 

- Rachitismes et ostéomalacies par hypophosphatémie 
vitaminorésistante en association avec un supplément 
de phosphate (et de 24,25 [OH]: vitamine D3). 

- Hypoparathyroïdismes et pseudo-hypoparathyroïdismes. 

- Prévention de l’hypocalcémie post-parathyroïdecto- 
mie en cas d’hyperparathyroïdisme primaire ou ter- 
tiaire. 

- Hypocalcémie néonatale tardive. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Ostéodystrophie rénale : 

Traitement curatif : 

- chez l'adulte : 1 à 2 ug/jour. 


























- chez l'enfant de moins de 20 kg : 1 ug/jour. 

ll est néanmoins prudent de commencer le traitement 

par : 

- chez l'adulte et Penfant de plus de 20 kg : 0,5 à 
1 ug/jour. 

- chez l'enfant de moins de 20 kg : 0,05 ug/kg/jour. 


-La dose est ensuite éventuellement ajustée pour 
obtenir un produit phosphocalcique normal. 

Traitement préventif : 

- chez l'adulte et l'enfant de plus de 20 kg : 0,5 à 1 ug/jour. 

- chez l'enfant de moins de 20 kg : 0,05 ug/kg/jour. 

Rachitisme pseudocarentiel : 

- traitement d'attaque : 2 à 4 ug/jour ; 

- traitement d'entretien : 0,75 à 2 ug/jour ; 

- 5 à 8 ug/jour dans la forme avec alopécie en associant 
avec un supplément de phosphates. 

Rachitisme et ostéomalacie par hypophosphatémie 

vitaminorésistante : 

1 à 6ug/jour en associant avec un supplément de 

phosphates. 

Hypoparathyroïdismes et pseudo-hypoparathyroïdismes : 

1 à 3 ug/jour chez l'adulte comme chez l'enfant. 

Hypocalcémie néonatale tardive : 

Adapter en fonction de la surveillance quotidienne de la 

calcémie, habituellement 2 à 4 ug par jour répartis en 

2 prises. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Capsules : 

Le conditionnement du médicament a été spécialement 

étudié pour en assurer au maximum la sécurité d'emploi 

et la bonne conservation. 








2985 - UNAL 


Avaler les capsules avec un peu d’eau, sans les sucer, 
ni les mâcher, ni les croquer. 

Solution buvable : 

Le flacon en verre jaune assure une protection vis-à-vis 
de la lumière. Le compte-gouttes est serti au flacon afin 
d'éviter la prise massive par un enfant. 

Les gouttes peuvent être prises avec un peu d’eau ou 
de lait. 

Conserver le flacon, à l'abri de la lumière dans le bas 
du réfrigérateur (environ 4 °C) en évitant le gel. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypercalcémie (> 2,6 mmol/L). 

- Hyperphosphorémie (sauf celle des hypoparathyroï- 
dies) dont le seuil de diagnostic est variable avec 
l’âge : 

-45 mg/L (1,5 mmol/L) chez l'adulte et l’enfant de 

plus de 10 ans, 

- 60 mg/L (2 mmol/L) pour l'enfant de moins de 1 an, 

- 54 mg/L (1,8 mmol/L) pour l'enfant de 1 à 3 ans, 

- 51 mg/L (1,7 mmol/L) pour l'enfant de 4 à 10 ans, 

- chez l'adulte hémodialysé, la phosphorémie prédia- 
tique optimale est de 45 à 51 mg/L (1,5 à 
1,7 mmol/L) et en DPCA (< 1 à 1,5 mmol/L). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

L'hyperparathyroïdisme autonomisé (primaire ou ter- 

tiaire) et les ostéomalacies par intoxication à l'aluminium 

ne sont pas justiciables d’un traitement par l’alfacalcidol. 

Solution buvable : 

- Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 
provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 
diarrhée). 

- En raison de la présence de sorbitol, la solution 
buvable est contre-indiquée en cas d’intolérance au 
fructose. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) et peut provoquer des réactions aller- 
giques (éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La conduite du traitement impose la surveillance régu- 

lière (hebdomadaire au début) de la calcémie et de la 

phosphorémie afin de contrôler le produit phosphocal- 
cique. 

Il convient également de doser mensuellement la créa- 

tinine, le magnésium, les phosphatases alcalines séri- 

ques et la calciurie chez le sujet non dialysé. 

La surveillance sera plus fréquente : 

- pendant la période d'établissement de la posologie 
utile ; 

- au moment où l'efficacité du traitement se traduit par 
une diminution des phosphatases alcalines ou une 
amélioration radiologique nette : les doses requises 
pour le traitement des troubles osseux doivent alors 
généralement être diminuées. 

Dans tous les cas, il convient d'éviter l’apparition 

d'une hypercalcémie, d'une hyperphosphorémie et 

d'une hypercalciurie. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Orlistat : diminution de l'absorption de la vitamine D. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La vitamine D, lorsqu'elle est hydroxylée, ne peut être 
administrée pendant la grossesse que dans le cadre 
d’un traitement curatif (cf Indications). 

ALLAITEMENT : 
En raison de l'absence de données, il est préférable de 
n'utiliser ce produit chez la femme en cours d'allaitement 
qu'après avoir mis en balance les avantages attendus 
d’une part, et éventuel risque thérapeutique d’autre part. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Chez l'insuffisant rénal : 
Le risque majeur de l’alfacalcidol est l'hypercalcémie 
et l'hyperphosphorémie entraînant des calcifications 
des tissus mous (cornée, conjonctives, peau, vais- 
seau, reins) pouvant mettre en jeu le pronostic fonc- 
tionnel et vital. 
- Chez l’hypoparathyroïdien et l'hypophosphatémique 
vitaminorésistant non insuffisant rénal : 
Le risque est, ici, celui de l’hypercalcémie et de 
l'hypercalciurie. Il peut être prévenu par l'arrêt de 
l’alfacalcidol quand la calciurie dépasse 6 mg/kg/24 h. 
- En raison de la présence d'huile de ricin : troubles 
digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Si une hypercalcémie légère survient, elle peut être 
rapidement corrigée par simple arrêt du traitement. La 
normalisation de la calcémie demande environ une 
semaine. L'hypercalcémie sévère en cas de surdosage 
massif impose l'hospitalisation dans une unité de soins 
intensifs. 
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[PP] PHARMACODYNAMIE 

Dérivé di-hydroxylé de la vitamine D/Hémodialyse 

(classe ATC : H : hormones et métabolisme calcique). 

L’alfacalcidol (1-alpha hydroxycholécalciférol) est un 

composé de synthèse précurseur du calcitriol car se 

transformant en 1,25 (OH): colécalciférol ou 1,25 (OH) 
vitamine D3 par hydroxylation en 25 au niveau du foie. 

Ses propriétés pharmacodynamiques sont donc celles 

du calcitriol. 

Le calcitriol est le métabolite actif de la vitamine D, 

responsable direct de ses effets : 

- au niveau de l'intestin où il stimule l’absorption intes- 
tinale du calcium, du phosphore et du magnésium, 
- au niveau du rein où il stimule la réabsorption tubulaire 

du calcium et du phosphore, 

- au niveau de l'os où il potentialise l’action ostéolytique 
de la PTH, 

- au niveau des glandes parathyroïdes où il diminue la 
synthèse de la PTH en diminuant la transcription de 
son gène. 

Ainsi le calcitriol favorise la rétention par l'organisme 
du calcium, du phosphore et du magnésium, entraînant 
une élévation de ces ions dans le plasma. Cette 
élévation est d'autant plus importante que la fonction 
rénale est diminuée car tous ces ions sont d'abord 
filtrés pour être excrétés dans les urines. 

La fenêtre thérapeutique chez l'insuffisant rénal est ainsi 

relativement étroite, surtout chez l'adulte dont le remo- 

delage osseux (et donc le pouvoir tampon de l'os 
vis-à-vis des fluctuations de ces ions) est beaucoup 
plus faible que celui de l’enfant (3 % contre 25 %). 

Au total, l’alfacalcidol normalise l'absorption intestinale 

du calcium et du phosphore. 

Il élève à la fois la calcémie et la phosphorémie. Il 

n’abaisse les taux élevés de l'hormone parathyroïdienne 

que si l'hyperphosphorémie est prévenue par l’augmen- 
tation des doses d’hydroxyde d'aluminium. 

L'action pharmacologique se manifeste rapidement et 

proportionnellement à la dose. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’alfacalcidol est le premier précurseur de synthèse du 
métabolite actif de la vitamine D3. 

Dans l'organisme, la vitamine D3 est normalement 
transformée en 25 (OH) D3, principalement au niveau 
hépatique, puis en 1-a-25 (OH) D3 (métabolite actif) 
par la 1-a-hydroxylase rénale. 

La molécule d’alfacalcidol comportant l’hydroxyle en 
position 1-a est directement convertie en 1-a-25 (OH) 
Ds, même dans les cas où la 1-a-hydroxylase rénale 
est inopérante. 

Son absorption par voie orale est complète. La conver- 
sion métabolique est totale dans un délai de 12 heures. 
La demi-vie d'élimination plasmatique du 1-a-25 (OH): 
D3 est d'environ 24 heures. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Capsules : 

Durée de conservation : 

- capsules à 0,25 ug : 2 ans. 

- capsules à 0,5 pg et à 1 pg : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Solution buvable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament est sensible à la lumière, le conserver 
dans son emballage extérieur. À conserver entre + 2 °C 
et + 8 °C. Ne pas congeler. 

Après première ouverture : 4 mois. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934841453 (1979, RCP rév 02.05.17) caps 0,25 pg. 
3400934761638 (1998, RCP rév 02.05.17) caps 0,50 pg. 
3400934841514 (1979, RCP rév 02.05.17) caps 1 pg. 
3400932608423 (1983, RCP rév 02.05.17) sol buv. 
Prix : 5,83 € (30 capsules à 0,25 pg). 
9,84 € (30 capsules à 0,50 pg). 
13,86 € (30 capsules à 1 ug). 
8,10 € (solution buvable à 0,10 ug/gte). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 

















UN-ALFA ® injectable 


alfacalcidol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable IV à 1 1g/0,5 ml : Ampoules de 0,5 ml, 
boîte de 10. 

Solution injectable IV à 2 ug/1 ml: Ampoules de 1 ml, 
boîte de 10. 





COMPOSITION p ampoule 
0,5 ml 1ml 
Alfacalcidol .. 1 ug 2 ug 


Excipients (communs) : acide citrique monohydraté, 
citrate de sodium, éthanol (40 mg/amp 0,5 ml ; 80 mg/ 
amp 1ml), propylèneglycol (207,5 mg/amp 0,5 ml; 
415 mg/amp 1 ml), eau pour préparations injectables. 
[PC] INDICATIONS 

Traitement de l'hyperparathyroïdisme secondaire non 
freinable (tertiaire) chez l’insuffisant rénal chronique en 
hémodialyse. 











[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie intraveineuse : injection intraveineuse lente, en 

30 secondes. 

La solution doit être sortie du réfrigérateur 15 minutes 

avant l’utilisation. 

Bien agiter avant l’utilisation. 

- Chez l'adulte, la posologie initiale sera de 0,5 à 1 ug 
administré dans la tubulure (ligne veineuse) à la fin de 
chaque séance d’hémodialyse. 

- Chez l'enfant de moins de 20 kg, la posologie initiale 
sera de 0,05 ug/kg/jour administré à la fin de chaque 
séance d’hémodialyse. 

- La posologie ultérieure est strictement individuelle et 
doit être déterminée en fonction de la calcémie, de la 
phosphorémie et du produit phosphocalcique. L’aug- 
mentation des doses sera progressive après une 
semaine ou, au mieux, deux semaines de posologie 
constante. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypercalcémie, quelle qu’en soit la cause. 

- Hypersensibilité antérieure lors de l'administration de 

préparations parentérales contenant du propylène- 

glycol. 

- Femme enceinte ou qui allaite : cf Grossesse/Allaite- 
ment. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

L'hyperparathyroïdisme primaire et les ostéomalacies 

par intoxication à l'aluminium ne sont pas justiciables 

d'un traitement par Un-Alfa. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- La conduite du traitement impose la surveillance 
régulière (hebdomadaire au début) de la calcémie et 
de la phosphorémie afin de contrôler le produit 
phosphocalcique. 

- Il convient également de doser mensuellement la 
créatinine, le magnésium et les phosphatases alcali- 
nes sériques. 

- La surveillance sera plus fréquente pendant la période 
d'établissement de la posologie utile et au moment 
où l'efficacité du traitement se traduit par une dimi- 
nution des phosphatases alcalines ou une amélio- 
ration radiologique nette : les doses requises pour le 
traitement des troubles osseux doivent alors généra- 
lement être diminuées. 

- Dans tous les cas, il convient d'éviter l'apparition 
d’une hypercalcémie et d'une hyperphosphorémie. 
L'hyperphosphorémie sous Un-Alfa sera traitée par 
un sel de magnésium ou d’aluminium. 

- Une intoxication aluminique sera systématiquement 
recherchée et traitée, d'autant qu'elle est favorisée 
par le traitement par Un-Alfa. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les barbituriques diminuent l'efficacité du traitement 
par Un-Alfa et nécessitent de ce fait une augmentation 
des doses. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il est préférable de n’utiliser ce produit chez la femme 
enceinte qu'après avoir mis en balance les avantages 
attendus d’une part et l’éventuel risque thérapeutique 
d’autre part. Il en est de même pour la femme en cours 
d'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Chez l'insuffisant rénal, le risque majeur de l’alfacal- 
cidol est l’hypercalcémie et l’hyperphosphorémie 
entraînant des calcifications des tissus mous (cornée, 
conjonctive, peau, vaisseau, rein) pouvant mettre en 
jeu le pronostic fonctionnel et vital. 

- Des manifestations à type d’hypersensibilité sont 
possibles et doivent faire interrompre le traitement 
par Un-Alfa IV (présence de propylèneglycol). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas d'hypercalcémie, le traitement par Un-Alfa doit 
être immédiatement interrompu : la calcémie doit être 
dosée chaque jour jusqu’à ce qu'elle revienne à la 
normale, le traitement par Un-Alfa pourra être repris à 
la dose habituelle diminuée de moitié. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

L’alfacalcidol est un précurseur de synthèse du méta- 
bolite actif de la vitamine D3. 

L’alfacalcidol augmente l’absorption intestinale du cal- 
cium et du phosphore. Il élève à la fois la calcémie et la 
phosphorémie. Il n'abaisse les taux élevés de l'hormone 
parathyroïdienne que si l’hyperphosphorémie est pré- 
venue par l'augmentation des doses d’hydroxyde d’alu- 
minium. Son action continue de s'exercer même lorsque 
la 1-alpha-hydroxylation rénale est perturbée. 

Après administration IV, l’alfacalcidol exercerait une 
action freinatrice directe sur la sécrétion de parathor- 
mone, indépendante de la modification de la calcémie. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Dans l'organisme, la vitamine D3 est normalement trans- 
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formée en 25(OH) Ds, principalement au niveau hépa- 
tique, puis en 1-a-25(0H)2 D3 (métabolite actif) par la 
1-a-hydroxylase rénale. 
La molécule de Un-Alfa comportant l’hydroxyle en 
position 1-a est directement convertie en 1-a-25(OH)2 
D3 même dans les cas où la 1-a-hydroxylase rénale est 
inopérante. 
Après administration IV de 1 à 3ug de Un-Alfa, la 
cinétique est linéaire. 
La conversion de 1-0. en 1-25-« est rapide (inférieure à 
1 heure). Le taux plasmatique maximal de 1-a-25(OH)2 
D3 est atteint après 4-5 heures. La demi-vie plasmatique 
d'élimination est de l’ordre de 15 à 30 heures. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Faute de données sur la compatibilité de Un-Alfa avec 
d’autres molécules, il est souhaitable de ne pas mélan- 
ger Un-Alfa avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 

La solution doit être sortie du réfrigérateur 15 minutes 
avant l’utilisation. 

Conserver les ampoules dans l'emballage extérieur pour 
les protéger de la lumière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM 3400955729945 (1991, RCP rév 30.03.10) 1 1g/0,5 ml. 
3400955729884 (1991, RCP rév 30.03.10) 2 ug/1 ml. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9149821 (ampoule de 0,5 ml) : 3,60 €. 

UCD 9149838 (ampoule de 1 ml) : 7,10 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. Collect. 
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2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
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UNIFLOX © 


ciprofloxacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable * à 500 mg (oblong, presque 
blanc à légèrement jaunâtre, marqué de « CIP 500 » sur 
une face et de « BAYER » sur l’autre face) : Boîte unitaire, 
sous plaquette thermoformée. 

* Le comprimé peut être divisé en deux demi-doses égales 
afin de faciliter son administration en une seule prise. 


COMPOSITION pcp 
Ciprofloxacine chlorhydrate 
exprimé en ciprofloxacine 500 mg 





Excipients : Noyau du comprimé: cellulose micro- 
cristalline, crospovidone, amidon de maïs, stéarate de 
magnésium, silice colloïdale anhydre. Pelliculage : 
hypromellose, macrogol 4000, dioxyde de titane (E171). 


INDICATIONS 

Uniflox comprimé pelliculé sécable est indiqué dans le 

traitement des infections suivantes (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). Une atten- 

tion particulière doit être portée aux informations dispo- 

nibles sur la résistance bactérienne à la ciprofloxacine 
avant d'initier le traitement. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 

cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 

tériens. 

Chez l'adulte : 

Traitement monodose : 

- des cystites aiguës non compliquées de la femme 
non ménopausée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) ; 

- des urétrites et cervicites gonococciques. 

La ciprofloxacine doit être administrée pour le traite- 
ment des urétrites et cervicites gonococciques seu- 
lement si la présence d’une souche de Neisseria 
gonorrhoeae résistante à la ciprofloxacine peut être 
exclue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Prophylaxie des infections invasives à Neisseria menin- 

gitidis. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

POSOLOGIE : 

La posologie est de 1 comprimé de 500 mg en dose 

unique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le comprimé doit être avalé avec une boisson, sans 

être croqué. Il peut être pris indépendamment des repas. 

S'il est ingéré à jeun, la substance active est absorbée 

plus rapidement. Le comprimé de ciprofloxacine ne doit 

pas être pris avec des produits laitiers (par ex. lait, 
yaourt) ou des jus de fruits enrichis en minéraux (par 
ex. jus d'orange enrichi en calcium) (cf Interactions). 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, aux autres 
quinolones ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition. 

- Administration concomitante de ciprofloxacine et de 
tizanidine (cf Interactions). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Infections de l'appareil génital : 

Les urétrites et cervicites gonococciques peuvent être 

dues à des souches de Neisseria gonorrhoeae résis- 









































tantes aux fluoroquinolones. La ciprofloxacine doit donc 
être administrée pour le traitement des urétrites et 
cervicites gonococciques seulement si la présence 
d’une souche de Neisseria gonorrhoeae résistante à la 
ciprofloxacine peut être exclue. 
Infections urinaires : 
La résistance d’Escherichia coli aux fluoroquinolones 
(pathogène le plus fréquemment responsable des infec- 
tions urinaires) varie au sein de l'Union européenne. Les 
prescripteurs doivent prendre en considération la pré- 
valence locale de la résistance d’Escherichia coli aux 
fluoroquinolones. 
ll est attendu qu’une dose unique de ciprofloxacine, 
pouvant être utilisée dans le traitement des cystites non 
compliquées chez les femmes non ménopausées, ait 
une efficacité moindre qu'un traitement de plus longue 
durée. Ceci est d'autant plus à prendre en compte que 
le taux de résistance d’Escherichia coli aux quinolones 
est en augmentation. 
Hypersensibilité : 
Des réactions d'hypersensibilité et d'allergie, y compris 
des réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes, peu- 
vent survenir dès la première prise (cf Effets indésirables) 
et peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Dans ces 
cas, la ciprofloxacine doit être interrompue et un trai- 
tement médical adapté doit être mis en place. 
Système musculosquelettique : 
De façon générale, la ciprofloxacine ne doit pas être 
utilisée chez les patients présentant des antécédents 
de pathologie/d'affection des tendons liée à un traite- 
ment par une quinolone. Dans de très rares cas, après 
isolement du germe en cause et évaluation du rapport 
risques/bénéfices, la ciprofloxacine pourra toutefois être 
prescrite à ces patients pour traiter certaines infec- 
tions sévères, en particulier après échec du traitement 
conventionnel ou en présence d’une résistance bacté- 
rienne, si les résultats microbiologiques justifient le 
recours à la ciprofloxacine. 
Des tendinites et ruptures de tendons (en particulier du 
tendon d'Achille), parfois bilatérales, peuvent survenir 
avec la ciprofloxacine, dès les premières 48 heures de 
traitement. Une inflammation et une rupture des tendons 
peuvent survenir jusqu'à plusieurs mois après l'arrêt 
d'un traitement par la ciprofloxacine. Le risque de 
tendinopathie peut être accru chez les patients âgés ou 
les patients traités simultanément par des cortico- 
stéroïdes (cf Effets indésirables). 

Au moindre signe de tendinite (par ex. gonflement 

douloureux ou inflammation), le traitement par la cipro- 

floxacine doit être interrompu. Le membre atteint devra 
être mis au repos. 

La ciprofloxacine doit être utilisée avec prudence chez 

les patients atteints de myasthénie car les symptômes 

peuvent être exacerbés (cf Effets indésirables). 

Troubles de la vision : 

Un ophtalmologiste doit être consulté immédiatement 

en cas de baisse de la vision ou d'apparition de tout 

autre trouble oculaire. 

Photosensibilité : 

La ciprofloxacine peut provoquer des réactions de 

photosensibilité. Les patients traités par la ciprofloxa- 

cine doivent être avertis d'éviter toute exposition directe 
importante au soleil ou aux rayons UV pendant le 
traitement (cf Effets indésirables). 

Système nerveux central : 

La ciprofloxacine, comme les autres quinolones, sont 

connues pour déclencher des crises convulsives ou 

abaisser le seuil épileptogène. Des cas d'état de mal 
épileptique ont été rapportés. La ciprofloxacine doit être 
utilisée avec prudence chez les patients atteints de 
troubles neurologiques pouvant les prédisposer aux 
crises convulsives. Si des crises se produisent, la prise 
de ciprofloxacine doit être interrompue (cf Effets indési- 
rables). Des manifestations psychiatriques peuvent sur- 
venir dès la première administration de ciprofloxacine. 

Dans de rares cas, la dépression ou la psychose peuvent 

évoluer vers des idées/pensées suicidaires pouvant 

aboutir à une tentative de suicide ou à un suicide. Dans 
de telles situations, la prise de ciprofloxacine doit être 
interrompue. 

Des cas de polyneuropathie (basés sur des symptômes 

neurologiques de type douleurs, brûlure, troubles sen- 

soriels ou faiblesse musculaire, isolés ou associés) ont 
été rapportés chez des patients traités par la ciprofloxa- 
cine. Afin de prévenir l'évolution vers une atteinte 
irréversible, la prise de ciprofloxacine doit être inter- 
rompue dès lors qu’apparaissent des symptômes de 
neuropathie, notamment : douleurs, brûlure, picote- 
ments, engourdissement et/ou faiblesse musculaire 

(cf Effets indésirables). 

Troubles cardiaques : 

Les fluoroquinolones, dont la ciprofloxacine, doivent 

être utilisées avec précaution chez les patients présen- 

tant des facteurs de risques connus d’allongement de 
l'intervalle QT tels que, par exemple : 

- un syndrome du QT long congénital ; 

- un traitement concomitant avec des médicaments 
connus pour allonger l'intervalle QT (par exemple, les 
anti-arythmiques de classe IA et III, les antidépresseurs 
tricycliques, les macrolides, les antipsychotiques) ; 

- un déséquilibre électrolytique non corrigé (par exem- 
ple une hypokaliémie, une hypomagnésémie) ; 

- une pathologie cardiaque (par exemple, une insuffi- 
sance cardiaque, un infarctus du myocarde, une 
bradycardie). 

Les patients âgés et les femmes peuvent être plus 

sensibles aux traitements allongeant l'intervalle QT. Par 


conséquent, les fluoroquinolones, dont la ciprofloxa- 
cine, doivent être utilisées avec précaution chez ces 
populations. 

(Cf Interactions, Effets indésirables, Surdosage). 
Hypoglycémie : 

Comme avec les autres quinolones, une hypoglycémie a 
été rapportée le plus souvent chez des patients diabé- 
tiques, principalement dans la population âgée. Chez tous 
les patients diabétiques, il est recommandé de surveiller 
régulièrement la glycémie (cf Effets indésirables). 
Système gastro-intestinal : 

L'apparition d’une diarrhée sévère et persistante pen- 
dant ou après le traitement (y compris plusieurs semai- 
nes après le traitement) peut être le signe d’une colite 
associée aux antibiotiques (mettant en jeu le pronostic 
vital et pouvant aboutir au décès) et nécessite un 
traitement immédiat (cf Effets indésirables). Dans ce 
cas, la prise de ciprofloxacine doit être immédiatement 
interrompue et un traitement approprié doit être instauré. 
L'utilisation de médicaments inhibant le péristaltisme 
est contre-indiquée dans cette situation. 

Système rénal et urinaire : 

Des cas de cristallurie liée à l’utilisation de ciprofloxacine 
ont été rapportés (cf Effets indésirables). Les patients 
traités par ciprofloxacine doivent être correctement 
hydratés et toute alcalinité excessive des urines doit 
être évitée. 

Système hépatobiliaire : 

Des cas de nécrose hépatique et d'insuffisance hépatique 
mettant en jeu le pronostic vital ont été rapportés avec 
la ciprofloxacine (cf Effets indésirables). Devant tout 
signe et symptôme d'atteinte hépatique (tels qu’anorexie, 
ictère, urines foncées, prurit ou abdomen sensible à la 
palpation), le traitement doit être interrompu. 

Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase : 
Chez les patients présentant un déficit en glucose- 
6-phosphate déshydrogénase, des cas d’hémolyse 
aiguë ont été rapportés sous ciprofloxacine. La cipro- 
floxacine doit être évitée chez ces patients à moins que 
le bénéfice attendu du traitement ne soit supérieur aux 
risques potentiels d'hémolyse. Dans ce cas, la survenue 
éventuelle d'une hémolyse doit être dépistée. 
Résistance : 

L’isolement d’une bactérie résistante à la ciprofloxacine, 
avec ou sans surinfection clinique apparente, peut 
s'observer pendant ou après un traitement par la cipro- 
floxacine. 

Il peut y avoir un risque particulier de sélectionner des 
bactéries résistantes à la ciprofloxacine en cas de 
traitement de longue durée, de traitement d'infections 
nosocomiales et/ou d'infections dues à Staphylococcus 
et à Pseudomonas. 

Cytochrome P450 : 

La ciprofloxacine inhibe le CYP1A2 et peut donc 
augmenter la concentration sérique des substances 
administrées concomitamment et métabolisées par 
cette enzyme (par ex. théophylline, clozapine, olanza- 
pine, ropinirole, tizanidine, duloxétine, agomélatine). Par 
conséquent, si ces substances sont utilisées en même 
temps que la ciprofloxacine, les signes cliniques d’un 
éventuel surdosage doivent être étroitement surveillés et 
il pourra être nécessaire de déterminer les concentra- 
tions sériques des produits (par ex. théophylline) 
(cf Interactions). L'administration concomitante de 
ciprofloxacine et de tizanidine est contre-indiquée. 
Méthotrexate : 

L'utilisation concomitante de ciprofloxacine et de 
méthotrexate n’est pas recommandée (cf Interactions). 
Interactions avec les tests de laboratoire : 
L'activité in vitro de la ciprofloxacine vis-à-vis de Myco- 
bacterium tuberculosis peut rendre faussement négatifs 
es tests bactériologiques des patients traités par cipro- 
floxacine. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets des autres produits sur la ciprofloxacine : 
Médicaments connus pour allonger l'intervalle QT : 

La ciprofloxacine, comme d’autres fluoroquinolones, 
doit être utilisée avec précaution chez les patients traités 
par des médicaments connus pour allonger linter- 
valle QT (par exemple, les anti-arythmiques de classe IA 
et Ill, les antidépresseurs tricycliques, les macrolides, 
les antipsychotiques) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Formation de complexes par chélation : 
L'administration simultanée de ciprofloxacine (voie orale) 
et de médicaments contenant des cations polyvalents, 
de compléments minéraux (par ex. calcium, magnésium, 
aluminium, fer), de chélateurs polymériques du phos- 
phate (par ex. le sévélamer ou le carbonate de lanthane), 
de sucralfate ou d’antiacides, et de médicaments forte- 
ment tamponnés (par ex. les comprimés de didanosine) 
contenant du magnésium, de l'aluminium ou du calcium, 
réduit l’absorption de la ciprofloxacine. La ciprofloxacine 
doit donc être administrée 1 à 2 heures avant ou au moins 
4 heures après ces substances. Cette restriction ne 
s'applique pas aux antiacides de la famille des antago- 
nistes des récepteurs H2. 

Aliments et produits laitiers : 

Le calcium alimentaire présent dans un repas n'a pas 
d'incidence significative sur l'absorption du produit. Par 
contre, l’ingestion de produits laitiers ou de boissons 
enrichies en minéraux (par ex. lait, yaourt, jus d'orange 
enrichi en calcium) administrés en dehors des repas en 
même temps que la ciprofloxacine doit être évitée car 
l'absorption de la ciprofloxacine pourrait être réduite. 








Probénécide : 

Le probénécide interfère avec la sécrétion rénale de la 
ciprofloxacine. L'administration concomitante de pro- 
bénécide et de ciprofloxacine accroît la concentration 
sérique de la ciprofloxacine. 

Métoclopramide : 

Le métoclopramide accélère l'absorption de la cipro- 
floxacine (voie orale), ce qui aboutit à une diminution 
du Tmax de la ciprofloxacine. Aucun effet sur la biodis- 
ponibilité de la ciprofloxacine n’a été observé. 
Oméprazole : 

L'administration concomitante de ciprofloxacine et de 
médicaments contenant de l’'oméprazole conduit à une 
légère diminution de la concentration maximale et de 
l’aire sous la courbe de la ciprofloxacine. 

Effets de la ciprofloxacine sur les autres produits 
médicamenteux : 

Tizanidine : 

La tizanidine ne doit pas être administrée en association 
avec la ciprofloxacine (cf Contre-indications). Lors d’un 
essai clinique mené chez des sujets sains, une augmen- 
tation de la concentration sérique de la tizanidine 
(augmentation de la Cmax : d’un facteur 7, extrêmes : 4 
à 21 ; augmentation de l’aire sous la courbe : d’un 
facteur 10, extrêmes : 6 à 24) a été observée lors de 
l'administration concomitante de ciprofloxacine. L'aug- 
mentation de la concentration sérique de la tizanidine 
est associée à une majoration des effets hypotenseur 
et sédatif. 

Méthotrexate : 

Le transport tubulaire rénal du méthotrexate peut être 
inhibé par l'administration concomitante de ciprofloxa- 
cine, ce qui peut aboutir à une augmentation des taux 
plasmatiques de méthotrexate et à un risque majoré de 
réactions toxiques associées au méthotrexate. L’utili- 
sation concomitante de ces deux médicaments n’est 
donc pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Théophy/line : 

L'administration simultanée de ciprofloxacine et de 
théophylline peut occasionner un surdosage en théo- 
phylline et engendrer des effets indésirables dus à la 
théophylline qui, rarement, mettent en jeu le pronostic 
vital ou deviennent fatals. Lors d’une telle association, la 
théophyllinémie devra être contrôlée et la posologie de 
théophylline devra être diminuée si nécessaire (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Autres dérivés de la xanthine : 

Lors de l'administration simultanée de ciprofloxacine et 
de caféine ou de pentoxifylline (oxpentifylline), une 
augmentation de la concentration sérique de ces dérivés 
xanthiques a été rapportée. 

Phénytoine : 

L'administration simultanée de ciprofloxacine et de 
phénytoïne peut entraîner une augmentation ou une 
réduction des taux sériques de phénytoïne, si bien qu'il 
est recommandé de contrôler la concentration du médi- 
cament. 

Ciclosporine : 

Une augmentation transitoire de la créatininémie a été 
observée lors de l'administration simultanée de cipro- 
floxacine et de médicaments contenant de la ciclo- 
sporine. Il est donc nécessaire de contrôler fréquem- 
ment (2 fois par semaine) la créatininémie chez ces 
patients. 

Antivitamines K : 

L'administration simultanée de ciprofloxacine et d’anti- 
vitamines K peut augmenter les effets anticoagulants 
de ces derniers. Le risque peut varier selon le contexte 
infectieux, l’âge et l'état général du patient et il est 
difficile de déterminer la part de la ciprofloxacine 
dans l'augmentation de l’INR (« International Normalized 
Ratio »). L'INR doit être contrôlé fréquemment pendant 
et juste après l'administration simultanée de ciprofloxa- 
cine et d'une antivitamine K (par exemple la warfarine, 
l’acénocoumarol, la phenprocoumone, le fluindione). 
Duloxétine : 

Dans les essais cliniques, il a été démontré que l’utili- 
sation concomitante de duloxétine avec des inhibiteurs 
puissants de l’isoenzyme 1A2 du CYP450, telle que la 
fluvoxamine, peut aboutir à une augmentation de l’aire 
sous la courbe et de la concentration maximale de la 
duloxétine. Même si aucune donnée clinique n’est 
disponible sur cette possible interaction avec la cipro- 
floxacine, des effets similaires peuvent être attendus en 
cas d'administration simultanée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Ropinirole : 

Un essai clinique a montré que l’utilisation concomitante 
de ropinirole et de ciprofloxacine, un inhibiteur modéré 
de l'isoenzyme 1A2 du CYP450, entraînait une augmen- 
tation de la Cmax et de l'AUC du ropinirole de 60 % et 
84 %, respectivement. Une surveillance des effets 
indésirables liés au ropinirole et un ajustement posolo- 
gique sont recommandés pendant et juste après l'admi- 
nistration simultanée de ciprofloxacine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Lidocaine : 

Il a été démontré, chez des sujets sains, que l’utilisation 
simultanée de médicaments contenant de la lidocaïne 
avec de la ciprofloxacine, inhibiteur modéré de liso- 
enzyme 1A2 du CYP450, réduit la clairance de la 
lidocaïne administrée par voie intraveineuse de 22 %. 
Même si le traitement par la lidocaïne est bien toléré, une 
possible interaction avec la ciprofloxacine, accompa- 
gnée d'effets indésirables, peut survenir en cas d'admi- 
nistration simultanée. 





Clozapine : 

Après administration concomitante de 250 mg de cipro- 
floxacine et de clozapine pendant 7 jours, les concen- 
trations sériques de la clozapine et de la N-desméthyl- 
clozapine ont été augmentées respectivement de 29 % 
et 31 %. Une surveillance clinique et un ajustement 
posologique de la clozapine sont conseillés pendant et 
juste après l'administration simultanée de ciprofloxacine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Sildénafil : 

La concentration maximale et l’aire sous la courbe du 
sildénafil sont approximativement doublées, chez des 
sujets sains, après administration simultanée d'une dose 
de 50 mg par voie orale et de 500 mg de ciprofloxacine. 
La prescription de ciprofloxacine de façon concomitante 
avec le sildénafil doit donc être effectuée avec précau- 
tion, en tenant compte des risques et des bénéfices. 
Agomélatine : 

Dans les essais cliniques, il a été démontré que la 
fluvoxamine, un inhibiteur puissant de l’isoenzyme 1A2 
du CYP450, inhibait de façon marquée le métabolisme 
de l'agomélatine, résultant en une exposition à l'agomé- 
latine 60 fois plus élevée. Bien qu'aucune donnée 
clinique ne soit disponible concernant une interaction 
possible avec la ciprofloxacine, un inhibiteur modéré de 
l'isoenzyme 1A2 du CYP450, des effets similaires peu- 
vent être attendus en cas d'administration concomitante 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi : « Cyto- 
chrome P450 »). 

Zolpidem : 

L'administration concomitante de ciprofloxacine peut 
entraîner une augmentation des concentrations sangui- 
nes de zolpidem : une utilisation simultanée n’est pas 
recommandée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données disponibles sur l'administration de la 
ciprofloxacine chez la femme enceinte ne font apparaître 
aucune malformation ou toxicité fœtale/néonatale de la 
ciprofloxacine. Les études chez l'animal ne révèlent 
aucun effet toxique direct ou indirect sur la reproduction. 
En phase prénatale et chez les jeunes animaux, des 
effets sur le cartilage immature ont été observés lors de 
l'exposition aux quinolones. La survenue d’atteintes 
articulaires causées par le médicament sur le cartilage 
de l'organisme immature humain/du fœtus ne peut donc 
être exclue (cf Sécurité préclinique). 

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de la ciprofloxacine pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : A 

La ciprofloxacine est excrétée dans le lait maternel. Etant 
donné le risque potentiel d'atteinte articulaire, la cipro- 
floxacine ne doit pas être utilisée pendant l'allaitement. 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison de ses effets neurologiques, la ciprofloxacine 
peut agir sur le temps de réaction. L’aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines peut donc être 
altérée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables liés au traitement et signalés le 
plus fréquemment sont les nausées et les diarrhées. 
Les effets indésirables rapportés lors des essais cliniques 
et après la mise sur le marché de la ciprofloxacine 
traitement oral, intraveineux et traitement séquentiel) 
sont énumérés ci-dessous par fréquences. L'analyse des 
fréquences tient compte à la fois des données sur 
‘administration orale et intraveineuse de la ciprofloxacine. 
Les fréquences sont classées selon l’ordre suivant : 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10000 à < 1/1000), très rare 
< 1/10000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
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Classe de systèmes d'organes 


2987 - UNIF 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Diminution de l'appétit 





Hyperglycémie 
Hypoglycémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Rare 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Hyperactivité psychomotrice/agitation 





Confusion et désorientation 

Réactions d'anxiété 

Rêves anormaux 

Dépression (pouvant aboutir à des 
idées/pensées suicidaires ou à des 
entatives de suicide ou à un suicide) 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
Hallucinations 


Rare 





Réactions psychotiques (pouvant aboutir à 
desidées/pensées suicidaires ou à des 
entatives de suicide ou à un suicide) 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Trèsrare 








Fréquence 


indéterminée Manie, y compris hypomanie 





Affections du système nerveux 





Céphalées 
Étourdissements 
Troubles du sommeil 
Dysgueusie 


Peufréquent 





Paresthésie et dysesthésie 

Hypoesthésie 

Tremblements 

Crises convulsives (incluant des états de 
mal épileptique) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Vertige 


Rare 





Migraine 

Trouble de la coordination 
Trouble de la marche 
Troubles de l’olfaction 
Hypertension intracränienne et 
pseudo-tumeur cérébrale 


Trèsrare 





Neuropathie périphérique et 
polyneuropathie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Rare Troubles de la vision (par exemple diplopie) 





Trèsrare Distorsion de la vision des couleurs 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 

















Rare Sr ere ion de l’audition 
Affections cardiaques 
Rare Tachycardie 
Arythmie ventriculaire ettorsades de 
pointes (rapportés principalement chez des 
Fréquence patients présentant des facteurs de risque 


d’allongement de l'intervalle QT), 
allongement de l'intervalle QT observé lors 
d'un enregistrement ECG (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Surdosage) 


indéterminée 





Affections vasculaires 





Vasodilatation 





Rare Hypotension 
Syncope 
Trèsrare Vascularite 





Infections etinfestations 





Peufréquent | Surinfections mycotiques 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Affectionsrespiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Dyspnée (y compris affection asthmatique) 





Affections gastro-intestinales 











Aplasie médullaire (mettant en jeu le 
pronostic vital) 


Affections du système immunitaire 





Réaction allergique 





Rare Œdème allergique/œdème de Quincke 
Réaction anaphylactique 
Choc anaphylactique (mettant en jeu 
Trèsrare le pronostic vital) (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 
Réaction de type maladie sérique 

















P Nausées 
Peufréquent | Éosinophilie Fréquent Diarrhée 
Leucopénie Vomissements 
Anémie Douleurs gastro-intestinales 
Neutropénie Peufréquent | et abdominales 
Rare Dyspepsie 
Hyperleucocytose Dyspep 
Thrombocytopénie Flatulences 
Thrombocytemig Colite associée aux antibiotiques 
FN A potentiellement fatale dans detrès rares 
Pod is Rare cas)(cf Mises en garde/Précautions 
Trè Pancytopénie (mettant en jeu le pronostic d'emploi) 
rèsrare ital | — 
vital) Trèsrare Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Élévation destransaminases 

















Peutréquent | Elévation de la bilirubine 

nsuffisance hépatique 
Rare ctère cholestatique 

Hépatite 

Nécrose hépatique (évoluant dans de très 
Trèsrare rares cas vers une insuffisance hépatique 


mettant en jeu le pronostic vital)(cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 











UNIF - 2988 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Éruption cutanée 
Prurit 
Urticaire 


Peufréquent 





Réactions de photosensibilité (cf Mises en 


Rare garde/Précautions d'emploi) 





Pétéchies 

Érythème polymorphe 

Érythème noueux 

Syndrome de Stevens-Johnson (pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital) 
Syndrome de Lyell (pouvant mettre en jeu 
e pronostic vital) 


Trèsrare 








Pustulose Exanthématique Aiguë 
Généralisée (PEAG) 

Syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse (DRESS syndrome) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleurs musculosquelettiques (par ex. 
douleurs des extrémités, douleurs dorsales, 








Peu fréquent douleurs thoraciques) 
Arthralgie 
Myalgie 
Arthrite 
Rare Augmentation du tonus musculaire et 
crampes 
Faiblesse musculaire 
Tendinite 
Rupture de tendons (essentiellement le 
Trèsrare tendon d'Achille) (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 
Exacerbation des symptômes de 
myasthénie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Rapport pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
L'efficacité dépend principalement du rapport entre la 
concentration sérique maximale (Cmax) et la concentra- 
tion minimale inhibitrice (CMI) de la ciprofloxacine pour 
le pathogène concerné et du rapport entre l'aire sous la 
courbe (AUC) et la CMI. 

Mécanisme de résistance : 

La résistance in vitro peut se développer par mutations 
successives entraînant des modifications des sites 
cibles de la ciprofloxacine sur l’'ADN-gyrase et sur la 
topo-isomérase IV. Le degré de résistance croisée entre 
la ciprofloxacine et les autres fluoroquinolones est 
variable. Les mutations uniques ne donnent pas néces- 
sairement lieu à une résistance clinique, mais les muta- 
tions multiples aboutissent généralement à une résis- 
tance clinique à plusieurs voire à toutes les substances 
actives de cette classe thérapeutique. 

Les mécanismes de résistance parimperméabilité mem- 
branaire et/ou efflux actif peuvent avoir des effets 
variables sur la sensibilité bactérienne aux fluoroquino- 
lones en fonction de leurs propriétés physicochimiques 
et en fonction de l’affinité des systèmes de transport 
pour les différents antibiotiques de cette classe théra- 
peutique. Tous les mécanismes de résistance in vitro 
sont fréquemment observés chez les isolats cliniques. 
La résistance aux autres familles d’antibiotiques par des 
mécanismes, comme ceux affectant la perméabilité 
membranaire (fréquents avec Pseudomonas aerugi- 
nosa) et les mécanismes d'’efflux, peuvent altérer la 
sensibilité des bactéries à la ciprofloxacine. 

Une résistance plasmidique codée par les gènes qnr a 
été observée. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire, et ces 
dernières, des résistantes. 


Recommandations EUCAST : 

















Affections durein et des voies urinaires Micro-organismes Sensible Résistant 
Peufréquent | Dysfonctionnement rénal Entérobactéries S <0,5mg/l R>1mg/l 
Insuffisance rénale Staphylococcus spp! S<1mg/l R>1mg/ 
Hématurie une 
Rare Cristallurie (cf Mises en Neisseria gonorrhoeae S < 0,03mg/l | R>0,06mg/l 
garde/Précautions d'emploi) Neisseria meningitidis S <0,03mg/ | R>0,06 mg/l 
Néphrite tubulo-interstitielle x M 
Concentrations critiques S <05mg/l R>1mg/l 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration nonliées aux espèces * Simy 9 






































r Asthénie 

Peu fréquent Fièvre 
Œdèmes 

Rare Sudation (hyperhidrose) 
Investigations 
Peufréquent | Élévation des phosphatases alcalines 
Rare Élévation de l'amylasémie 
Fréquence Augmentation de l'INR (« International 


Normalized Ratio »)chezles patients traités 


indéterminée par des antivitamines K 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

A la suite d'un surdosage de 12 g, des symptômes 
légers de toxicité ont été décrits. Une insuffisance rénale 
aiguë a été signalée à la suite d’un surdosage aigu 
de 16 g. 

Les symptômes du surdosage sont les suivants : étour- 
dissements, tremblements, céphalées, asthénie, crises 
convulsives, hallucinations, confusion, gêne abdomi- 
nale, insuffisance rénale et hépatique, ainsi que cristal- 
lurie et hématurie. Une toxicité rénale réversible a été 
décrite. 

En plus des mesures d'urgence standard, par exemple 
un lavage gastrique suivi de l’administration de charbon 
médicinal, il est recommandé de surveiller la fonction 
rénale, notamment le pH urinaire, et d’acidifier, si 
nécessaire, afin d'éviter une cristallurie. Les patients 
doivent bénéficier d'une hydratation correcte. Les anti- 
acides contenant du calcium ou du magnésium peuvent 
théoriquement réduire l’absorption de ciprofloxacine en 
cas de surdosage. 

L'hémodialyse ou la dialyse péritonéale ne permettent 
d'éliminer la ciprofloxacine qu’en faible quantité 
(< 10 %). 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit 
être instauré. Une surveillance par ECG doit être effectuée 
en raison d’un possible allongement de l'intervalle QT. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Fluoroquinolones, 
code ATC : JO1MAO2. 

Mécanisme d’action : 

La ciprofloxacine est un antibiotique appartenant au 
groupe des fluoroquinolones. Son activité bactéricide 
résulte de l'inhibition de la topo-isomérase de type Il 
(ADN-gyrase) et de la topo-isomérase IV, nécessaires à 
laréplication, la transcription, la réparation et la recombi- 
naison de l'ADN bactérien. 











(1) Staphylococcus spp - Les concentrations critiques défi- 
nies pour la ciprofloxacine correspondent à un traitement 
utilisant des doses élevées. 
* Les concentrations critiques non liées aux espèces ont 
été déterminées principalement sur la base des données 
PK/PD et sont indépendantes de la distribution des CMI 
d'espèces spécifiques. Elles s'appliquent uniquement aux 
espèces pour lesquelles aucune concentration critique pro- 
pre à l'espèce n'a été définie et non à celles pour lesquelles 
un test de sensibilité n’est pas recommandé. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces ; il est donc utile de disposer d'informations 
sur la prévalence de la résistance locale, surtout pour 
le traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé lorsque l'intérêt 
du médicament dans certains types d'infections peut 
être mis en cause du fait du niveau de la prévalence de 
la résistance locale. 

Classification des espèces en fonction de la sensibilité 

à la ciprofloxacine, dans les indications thérapeutiques 

accordées à cette spécialité (cf Indications). 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram négatif : Neisseria meningitidis. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance 

acquise > 10 %) : 

- Aérobies à Gram positif : Enterococcus faecalis”, 
Staphylococcus spp*?. 

- Aérobies à négatif : Escherichia coli*, Klebsiella pneu- 
moniae*, Neisseria gonorrhoeae*, Proteus mirabilis*, 
Proteus vulgaris*. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram positif : Enterococcus faecium. 

* L'efficacité clinique a été démontrée pour des isolats 

sensibles dans les indications cliniques approuvées. 

(1) Sensibilité naturellement intermédiaire en l'absence de 

mécanisme de résistance acquise. 

(2) Les souches de S. aureus résistantes à la méticilline 

expriment très fréquemment une co-résistance aux fluoro- 

quinolones. La fréquence de résistance à la méticilline est 
d'environ de 20 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques 
et est généralement plus élevée en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de doses uniques de 250 mg, 
500 mg et 750 mg de ciprofloxacine en comprimés, 
la ciprofloxacine est absorbée de façon rapide et 
importante, essentiellement au niveau de l'intestin grêle, 
et sa concentration sérique maximale est atteinte 1 
à 2 heures après la prise. 

Après administration de doses uniques de 100-750 mg, 
les concentrations sériques maximales (Cmax) obte- 
nues sont dose-dépendantes et comprises entre 0,56 
et 3,7 mg/l. Les concentrations sériques sont propor- 
tionnelles à la dose administrée jusqu’à une dose 
de 1 000 mg. 

La biodisponibilité absolue est d'environ 70 à 80 %. 
Après administration d’une dose orale de 500 mg toutes 
les 12 heures, l’aire sous la courbe (AUC) de la concen- 
tration sérique en fonction du temps obtenue est équi- 








valente à celle observée après une perfusion intravei- 
neuse d’une heure de 400 mg de ciprofloxacine toutes 
les 12 heures. 

Distribution : 

La liaison aux protéines de la ciprofloxacine est faible 
(20-30 %). La ciprofloxacine est largement présente 
dans le plasma sous forme non ionisée et le volume de 
distribution à l'équilibre est important, de l'ordre de 
2-3 l/kg de masse corporelle. 

Les concentrations de la ciprofloxacine sont élevées 
dans de nombreux tissus, comme les poumons (liquide 
épithélial, macrophages alvéolaires, tissu de biopsie), 
les sinus et les lésions inflammatoires (liquide vésicu- 
laire à base de cantharidine) ou l'appareil uro-génital 
(urine, prostate, endomètre) où les concentrations tota- 
les dépassent celles atteintes dans le plasma. 
Biotransformation : 

Quatre métabolites ont été détectés à de faibles 
concentrations, à savoir : deséthylèneciprofloxacine 
(M:), sulfociprofloxacine (M2), oxociprofloxacine (M3) et 
formylciprofloxacine (M4). Les métabolites présentent 
une activité antimicrobienne in vitro, mais moindre que 
celle observée avec la molécule mère. 

La ciprofloxacine est un inhibiteur modéré des iso- 
enzymes 1A2 du CYP450. 

Elimination : 

La ciprofloxacine est excrétée principalement sous 
forme inchangée par voie rénale et, à un moindre degré, 
par voie fécale. La demi-vie d'élimination sérique chez 
es sujets à fonction rénale normale est d'environ 4 
à 7 heures. 





Excrétion de la ciprofloxacine (% de la dose) 











Administration par voie orale 
Urine Fèces 
Ciprofloxacine 44,7 25,0 
Métabolites (M1-M4) 11,3 7,5 














La clairance rénale est comprise entre 180 et 300 ml/kg/h 
et la clairance totale entre 480 et 600 ml/kg/h. La cipro- 
floxacine est éliminée par filtration glomérulaire et sécrétion 
tubulaire. En cas d'insuffisance rénale sévère, la demi-vie 
de la ciprofloxacine est augmentée jusqu’à 12 h. 

La clairance non rénale de la ciprofloxacine est princi- 
palement due à une sécrétion intestinale et au méta- 
bolisme. 1 % de la dose est excrétée par voie biliaire. 
Les concentrations de ciprofloxacine dans la bile sont 
élevées. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en dose unique, en adminis- 
trations répétées, de cancérogenèse ou des fonctions 
de reproduction n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. 

Comme d’autres quinolones, la ciprofloxacine est pho- 
totoxique chez l’animal à des niveaux d'exposition per- 
tinents pour la pratique clinique. Les données de photo- 
mutagenèse/photocancérogenèse montrent de faibles 
effets photomutagènes ou phototumorigènes de la 
ciprofloxacine lors des études in vitro et au cours des 
expériences chez l'animal. Ces effets sont comparables 
à ceux des autres inhibiteurs de la gyrase. 

Tolérance articulaire : 

Comme les autres inhibiteurs de la gyrase, la ciprofloxa- 
cine provoque des lésions des grosses articulations de 
l'animal immature. L'étendue des lésions cartilagineu- 
ses varie en fonction de l’âge, de l'espèce et de la dose ; 
la mise au repos des articulations peut réduire ces 
lésions. Les études chez l'animal adulte (rat, chien) ne 
rapportent aucune lésion cartilagineuse. Lors d’une 
étude chez de jeunes chiens beagles, la ciprofloxa- 
cine a provoqué de sévères lésions articulaires aux 
doses thérapeutiques après deux semaines de traite- 
ment, et ces modifications étaient encore présentes 
après 5 mois. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933652395 (1993, RCP rév 07.04.17). 
Prix : 12,54 € (1 comprimé). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

BAYER HEALTHCARE SAS 

Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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UNIFLUID © 


povidone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 6 mg/0,4 ml : Récipients unidoses 
de 0,4 ml, boîte de 36. 


COMPOSITION p unidose 


Povidone (DOI) re émmnnrnenn 6 mg 
Excipients : édétate de sodium, chlorure de sodium, 
hydroxyde de sodium, eau purifiée. 


DC| INDICATIONS 

En pathologie oculaire : 

- Insuffisance de la sécrétion lacrymale. 

En contactologie corrective : 

- Inconfort au port des lentilles de contact. 

- Difficultés à la dépose des lentilles de contact par 
insuffisance lacrymale. 

Lors des examens complémentaires en ophtalmologie : 

- Après utilisation des colorants vitaux (rose Bengale, 
fluorescéine). 

- Après utilisation des verres de contact pour examen 
du segment antérieur ou du fond de l'œil. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

En instillations, à raison de 2 gouttes 4 à 6 fois par jour 
et à chaque fois que les troubles oculaires liés à 
’hypolacrymie se font ressentir. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Ne pas dépasser la posologie recommandée. 

En l'absence d'amélioration comme en cas de persis- 
tance des symptômes, prendre un avis médical. En cas 
d'apparition ou d’aggravation d'irritation, de douleur, de 
rougeur ou de troubles de la vision, le traitement doit 
être arrêté et réévalué. 

Ce collyre est présenté en récipients unidoses (à usage 
unique) : il existe donc un risque de rapide contamination 
bactérienne après ouverture. Pour éviter toute contami- 
nation, ne pas mettre l’'embout de l’unidose en contact 
avec l'œil ou toute autre surface. 

L'unidose doit être jetée immédiatement après usage 
et ne doit pas être conservée en vue d’une autre 
utilisation ultérieure. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deux instillations et 
terminer par le produit le plus visqueux. 


DC| INTERACTIONS 


En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deux instillations. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
’animal. Il n'existe pas actuellement de données en 
nombre suffisant sur un éventuel effet malformatif ou 
fætotoxique de Unifluid 6 mg/0,4 ml collyre en solution 
en récipient unidose administré chez la femme enceinte, 
ni de données chez la femme qui allaite. 

En conséquence, l’utilisation de Unifluid 6 mg/0,4 ml 
collyre en solution en récipient unidose se fera avec 
prudence chez la femme enceinte ou allaitante. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre. Dans ce cas, attendre la fin des 
symptômes pour conduire un véhicule ou utiliser une 
machine. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
- Occasionnellement : sensation transitoire de brûlure, 
d'œil collé. 
- Rarement : réactions d'irritation ou d’hypersensibilité. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
En cas de surdosage, rincer abondamment au sérum 
physiologique stérile. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Le collyre Unifluid 6 mg/0,4 ml collyre en solution en 
récipient unidose est une solution ophtalmique iso- 
tonique et stérile sans conservateur destinée à suppléer 
à l'insuffisance de sécrétion lacrymale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935706669 (1992, RCP rév 30.11.15). 
Prix : 3,40 € (36 unidoses). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 





UNILARM ® 


chlorure de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre : Récipients unidoses de 0,65 ml, boîte de 20. 


COMPOSITION 
Chlorure de sodium 
Excipient : eau purifiée. 

[Be] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la sécheresse oculaire. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
En instillation oculaire, 1 à 2 gouttes à la demande. 
En moyenne, 4 à 8 instillations par jour. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter. Ne pas avaler. 

Le collyre ne doit pas être administré en injection péri 
ou intraoculaire. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
espacer de 15 minutes les instillations. 

Éviter de toucher l'œil avec l’embout de l'unidose. 
L'unidose contient suffisamment de collyre pour le 
traitement des deux yeux. 


[DC] INTERACTIONS 
En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deux instillations. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre. 

Dans ce cas, le patient doit attendre le rétablissement 
d’une vision normale avant de conduire un véhicule ou 
d'utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de légères irritations oculaires. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 
Humidification de la cornée. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

Conserver à température ambiante. 

Après ouverture : Ne pas utiliser au-delà de 6 heures 
ce produit ne contient pas de conservateurs). 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933307493 (1990, RCP rév 27.09.12). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires EUROPHTA 
2, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 72 72. Fax : 00 377 97 77 72 70 
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UPFENS 200 mg comprimé pelliculé 


ibuprofène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé : Boîte de 20, sous plaquettes 
thermoformées. 

COMPOSITION p cp 
Ibuprofène (DCI) …… ni 200 mg 
Excipients : phosphate de calcium, amidon de maïs 
prégélatinisé, docusate de sodium, cellulose micro- 
cristalline. Pelliculage : agent de lustrage (Opa- 
glos AG 7350 : eau purifiée, cire d'abeille, cire de 
carnauba, polysorbate 20, acide sorbique), laque alumi- 
nique d'indigotine, agent filmogène blanc (Sepifilm 803 : 
hypromellose, dioxyde de titane, propylèneglycol). 
[De] INDICATIONS 

Ce médicament contient un anti-inflammatoire non 
stéroïdien : l’ibuprofène. 

Il est indiqué, chez l'adulte et l'enfant de plus de 20 kg 
soit environ 6 ans), dans le traitement de courte durée 
de la fièvre et/ou des douleurs telles que : maux de tête, 
états grippaux, douleurs dentaires, courbatures, règles 
douloureuses. 



































[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
a durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 
Intervalle 
A Dose minimum | Dose 
Population ar Drise entre | journalière 
par pı deux maximale 
prises? 
Enfants de 20à30kg 200mg 600 mg/jour 
(env. 6 à 11 ans) (1 cp) Gheures ( cp) 
200 mg 1 
Enfants > 30kg f 1200 mg/jour 
se s à400mg | 6heures 
(à partir de 11 à 12 ans) (tà2 cp) (6 cp) 
200 mg 3 
Adultes® à400mg | 6heures Re 
(1 à 2 cp) P 
1) L'âge approximatif indiqué par rapport au poids n'est 





donné qu'à titre indicatif. Chez l'enfant, la posologie usuelle 
est de 20 à 30 mg/kg/jour en 3 prises par jour (sans dépasser 
30 mg/kg/jour). 

2) Les prises systématiques permettent d'éviter les oscil- 
ations de douleur ou de fièvre. 

3) Les paramètres cinétiques de l’ibuprofène sont peu 
modifiés chez le sujet âgé, chez l’insuffisant rénal et chez 
insuffisant hépatique. Les perturbations observées ne 
justifient pas une modification de la posologie (voir égale- 
ment Mises en garde/Précautions d'emploi). 

DURÉE DE TRAITEMENT : 

Enfants : si ce médicament est utilisé pendant plus de 
trois jours ou que les symptômes persistent, un médecin 
doit être consulté. 

Adultes : si la douleur persiste plus de cinq jours ou si 
elle s'aggrave, ou si la fièvre persiste plus de trois jours 
ou en cas de survenue d’un nouveau trouble, un médecin 
doit être consulté. 

MODE D’ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Avaler le comprimé sans le croquer, avec un grand verre 
d’eau, de préférence au cours des repas. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) : cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédents d'asthme déclenchés par la prise d’ibu- 
profène ou de substances d'activité proche telles que : 
autres AINS, acide acétylsalicylique. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro- 
vasculaire ou autre hémorragie en évolution. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Insuffisance rénale sévère. 

- Insuffisance cardiaque sévère (NYHA Classe IV), 

- Lupus érythémateux disséminé. 

La prise de comprimé ou de gélule est contre-indiquée 

chez l'enfant de moins de 6 ans car elle peut entraîner 

une fausse-route. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L'utilisation concomitante d'Upfen 200 mg, comprimé 

pelliculé avec d’autres AINS, y compris les inhibiteurs 

sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2), doit être 
évitée. 

- La survenue d'effets indésirables peut être minimisée par 

‘utilisation de la dose efficace la plus faible possible 

pendant la durée de traitement la plus courte nécessaire 

au soulagement des symptômes (cf Posologie/Mode 
d'administration et Effets gastro-intestinaux et cardio- 
vasculaires, ci-dessous). 

- Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale, ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d’acide acétylsalicylique 
et/ou d’anti-inflammatoires non stéroïdiens plus élevé 
que le reste de la population. 

- L'administration de cette spécialité peut entraîner 
une crise d’asthme, notamment chez certains sujets 
allergiques à l'acide acétylsalicylique ou aux AINS 
(cf Contre-indications). 

Population pédiatrique : 

ll existe un risque d'insuffisance rénale chez les enfants 

et adolescents en état de déshydratation. 

Sujets âgés : 

Les sujets âgés présentent un risque accru d'effets 

indésirables aux AINS, en particulier d'hémorragie gas- 

tro-intestinale et de perforations pouvant être fatales 

(cf Posologie/Mode d'administration et ci-dessous). 

Effets gastro-intestinaux : 

- Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 

intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec 

tous les AINS, à n'importe quel moment du traitement, 
sans qu'il y ait eu nécessairement de signes d'alerte 

















ou d’antécédents d'effets indésirables gastro-intesti- 
naux graves. 
Le risque d'hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d'ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que 
chez le sujet âgé. Chez ces patients, le traitement doit 
être débuté à la posologie la plus faible possible. Un 
traitement protecteur de la muqueuse (par exemple 
misoprostol ou inhibiteur de la pompe à protons) 
doit être envisagé pour ces patients, comme pour 
les patients nécessitant un traitement par de faibles 
doses d'acide acétylsalicylique ou traités par d'autres 
médicaments susceptibles d'augmenter le risque 
gastro-intestinal (voir ci-dessous et Interactions). 
Les patients présentant des antécédents gastro- 
intestinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en par- 
ticulier les saignements gastro-intestinaux), notam- 
ment en début de traitement. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles 
d'augmenter le risque d'ulcération ou d'hémorragie, 
comme les corticoides administrés par voie orale, les 
anticoagulants oraux tels que la warfarine, les inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 
et les antiagrégants plaquettaires comme l'acide 
acétylsalicylique (cf Interactions). 
En cas d'apparition d’hémorragie ou d'ulcération 
survenant chez un patient recevant Upfen 200 mg, 
comprimé pelliculé, le traitement doit être arrêté. 
Les AINS doivent être administrés avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (rec- 
tocolite hémorragique, maladie de Crohn), en raison 
d’un risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets 
indésirables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 

- Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des anté- 
cédents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardia- 
que légère à modérée, des cas de rétention hydro- 
sodée et d'œdème ayant été rapportés en association 
au traitement par AINS. 

Des études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
ibuprofène, en particulier à dose élevée (2 400 mg 
par jour) peut être associée à une légère augmentation 
du risque d'évènements thrombotiques artériels (par 
exemple, infarctus du myocarde ou accident vascu- 
aire cérébral). Dans l'ensemble, les études épidémio- 
ogiques ne suggèrent pas que les faibles doses 
d’'ibuprofène (par ex., < 1 200 mg par jour) soient 
associées à une augmentation du risque d’évène- 
ments thrombotiques artériels 
Les patients présentant une hypertension non contrô- 
ée, une insuffisance cardiaque congestive (NYHA 
11-11), une cardiopathie ischémique établie, une mala- 
die artérielle périphérique et/ou un accident vasculaire 
cérébral ne doivent être traités avec de l’ibuprofène 
qu'après un examen attentif et les doses élevées 
2 400 mg par jour) doivent être évitées. 
Une examen attentif doit également être mis en œuvre 
avant l'instauration d’un traitement à long terme 
chez les patients présentant des facteurs de risque 
d'évènements cardiovasculaires (par ex, hyperten- 
sion, hyperlipidémie, diabète, tabagisme), en parti- 
culier si des doses élevées d'ibuprofène (2 400 mg 
par jour) sont nécessaires. 

La tension artérielle doit être étroitement surveillée au 

début et tout au long du traitement. Les patients 

doivent être informés des signes d'effets indésirables 
cardiovasculaires graves (par exemple, des douleurs 
thoraciques, essoufflement, faiblesse, troubles de 

Pélocution) et les mesures à prendre s'ils se produi- 

sent. 

I! faut être prudent avec l’utilisation d'Upfen 200 mg, 

comprimé pelliculé, chez les patients subissant un 

pontage aorto-coronarien (PAC), ou immédiatement 
avant ou après une chirurgie cardiaque, en tenant 
compte notamment des médicaments concomitants. 

Effets cutanés : 

- Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes 
de Lyell ont été très rarement rapportées lors de 
traitements par AINS (cf Effets indésirables). 

- L'incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'appari- 
tion se situant, dans la majorité des cas, pendant le 
premier mois de traitement. Upfen 200 mg, comprimé 
pelliculé, devra être arrêté dès l'apparition d’un rash 
cutané, de lésions des muqueuses ou de tout autre 
signe d'hypersensibilité. 

- La varicelle peut exceptionnellement être à l'origine 
de graves complications infectieuses cutanées et des 
tissus mous. À ce jour, le rôle favorisant des AINS 
dans l'aggravation de ces infections ne peut être 
écarté. Il est donc prudent d'éviter l’utilisation d'Upfen 
200 mg, comprimé pelliculé en cas de varicelle 
(cf Effets indésirables). 

Insuffisance rénale fonctionnelle : 

Les AINS, en inhibant l’action vasodilatatrice des prosta- 

glandines rénales, sont susceptibles de provoquer une 

insuffisance rénale fonctionnelle par diminution de la 
filtration glomérulaire. Cet effet indésirable est dose- 
dépendant. 








2989 - UPFE 


En début de traitement ou après augmentation de la 

posologie, une surveillance de la diurèse et de la 

fonction rénale est recommandée chez les patients 
présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés, 

- médicaments associés tels que : IEC, sartans, diuré- 
tiques (cf Interactions), 

- hypovolémie quelle qu'en soit la cause, 
- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique décompensée. 
Effets hépatiques : 
Les patients prenant Upfen 200 mg, comprimé pelliculé, 
doivent être surveillés pour des signes ou symptômes 
de réactions hépatiques cliniquement significatifs. Si de 
tels signes ou symptômes se développent, le traitement 
par Upfen 200 mg, comprimé pelliculé, doit être inter- 
rompu. 
Rétention hydrosodée : 
Rétention hydrosodée avec possibilité d'œdèmes, 
d'HTA ou de majoration d'HTA, d’aggravation d’insuf- 
fisance cardiaque. Une surveillance clinique est néces- 
saire, dès le début de traitement en cas d'HTA ou 
d'insuffisance cardiaque. Une diminution de l'effet des 
antihypertenseurs est possible (cf Interactions). 

Hyperkaliémie : 

- Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traite- 
ment concomitant par des médicaments hyperkalié- 
miants (cf Interactions). 

- Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 

- La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non sté- 
roïdien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, 
avec de l'acide acétylsalicylique à doses antalgiques, 
antipyrétiques ou anti-inflammatoires, avec du métho- 
trexate à des doses supérieures à 20 mg par semaine, 
avec les héparines de bas poids moléculaire et 
apparentés, et les héparines non fractionnées (aux 
doses curatives et/ou chez le sujet âgé), avec le 
pémétrexed, chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'ibuprofène, comme tout médicament inhibiteur de 
la synthèse des cyclo-oxygénases et des prostaglan- 
dines, peut altérer la fertilité. Son utilisation n'est pas 
recommandée chez les femmes qui souhaitent conce- 
voir un enfant. 

- En cas de troubles de la vue apparaissant en cours 
de traitement, un examen ophtalmologique complet 
doit être effectué. 

- Au cours de traitements prolongés, il est recommandé 
de contrôler la formule sanguine, les fonctions hépa- 
tique et rénale. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Risque lié à l’hyperkaliémie : 

- Certains médicaments ou classes thérapeutiques 
sont susceptibles de favoriser la survenue d’une 
hyperkaliémie : les sels de potassium, les diuré- 
tiques hyperkaliémiants, les inhibiteurs de enzyme 
de conversion, les antagonistes de l’angiotensine Il, 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les héparines 
(de bas poids moléculaires ou non fractionnées), les 
immunosuppresseurs comme la ciclosporine ou le 
tacrolimus, le triméthoprime. 

- L'association de ces médicaments majore le risque 
d'hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement 
important avec les diurétiques épargneurs de potas- 
sium, notamment lorsqu'ils sont associés entre eux 
ou avec des sels de potassium, tandis que l’associa- 
tion d’un IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre 
risque dès l'instant que sont mises en œuvre les 
précautions recommandées. 

- Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à cha- 
que substance. Toutefois, certaines substances, 
comme le triméthoprime, ne font pas l'objet d'inter- 
actions spécifiques au regard de ce risque. Néan- 
moins, ils peuvent agir comme facteurs favorisants 
lorsqu'ils sont associés à d'autres médicaments 
comme ceux sus-mentionnés. 

L'administration simultanée d'ibuprofène avec les pro- 

duits suivants nécessite une surveillance rigoureuse de 

l’état clinique et biologique du malade : 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Autres AINS : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 

- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastroduodénale par les AINS). Les AINS 
sont susceptibles de majorer les effets des anti- 
coagulants comme la warfarine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique et biologique étroite. 

- Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaires et apparentés (à doses curatives et/ou 
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chez le sujet âgé) : augmentation du risque hémor- 
ragique (agression de la muqueuse gastroduodénale 
par les AINS). Si l'association ne peut être évitée, 
surveillance clinique étroite. 

- Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’AINS. 

- Méthotrexate (utilisé à des doses supérieures à 
20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité, notam- 
ment hématologique, du méthotrexate (diminution de 
la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale faible 
à modérée, clairance de la créatinine comprise entre 
45 ml/min et 80 ml/min) : risque de majoration de la 
toxicité du pémétrexed (diminution de la clairance 
rénale par les AINS). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Sur- 
veiller la fonction rénale en début de traitement par 
PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes de l’angiotensine Il (AIIA) : insuf- 
fisance rénale aiguë chez le malade à risque (sujet 
âgé et/ou déshydraté) par diminution de la filtration 
glomérulaire (inhibition des prostaglandines vasodi- 
latatrices par les AINS). Par ailleurs, réduction de 
l'effet antihypertenseur. Hydrater le malade. Surveiller 
la fonction rénale en début de traitement. 

- Méthotrexate (utilisé à des doses inférieures ou égales 
à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité, 
notamment hématologique, du méthotrexate (diminu- 
tion de la clairance rénale du méthotrexate par les anti- 
inflammatoires). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de 
l’association. Surveillance accrue en cas d’altération 
(même légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le 
sujet âgé. 

- Pémétrexed (patients ayant une fonction rénale nor- 
male) : risque de majoration de la toxicité du pémé- 
trexed (diminution de la clairance rénale par les AINS). 
Surveillance biologique de la fonction rénale. 

- Tenofovir disoproxil : risque de majoration de la 
néphrotoxicité du ténofovir, notamment avec des 
doses élevées de l’anti-inflammatoire ou en présence 
de facteurs de risque d'insuffisance rénale. En cas 
d'association, surveiller la fonction rénale. 

A prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à des doses antiagrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. L'administration concomitante d’ibuprofène 
et d'acide acétylsalicylique n'est généralement pas 
recommandée en raison d’une possible augmentation 
des effets indésirables. Des données expérimentales 
suggèrent que l’ibuprofène peut inhiber de façon 
compétitive l'effet d'une faible dose d’acide acétyl- 
salicylique sur l'agrégation plaquettaire lorsqu'ils sont 
pris de façon concomitante. Bien qu'il existe des 
incertitudes en ce qui concerne l’extrapolation de ces 
données aux situations cliniques, la possibilité qu’une 
utilisation d'ibuprofène régulière, à long terme, soit 
susceptible de réduire l'effet cardioprotecteur des 
faibles doses d’acide acétylsalicylique ne peut être 
exclue. Aucun effet cliniquement pertinent n’est consi- 
déré comme probable pour l’utilisation occasionnelle 
d’ibuprofène (cf Pharmacodynamie). 

- Antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS) : majoration du 
risque d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Bêtabloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les AINS et rétention hydrosodée 
avec les AINS pyrazolés). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) : augmentation du risque d’ulcération et 
d’hémorragie gastro-intestinale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
et héparines non fractionnées (aux doses préven- 
tives) : augmentation du risque hémorragique. 

- Pentoxifylline : augmentation du risque hémorragique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aspect malformatif (1* trimestre) : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 
En effet à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur 2 espèces. 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 
culier, lié à une administration au cours du 1° trimestre 
de la grossesse, n’a été signalé. Cependant, des études 
épidémiologiques complémentaires sont nécessaires 
afin de confirmer l'absence de risque. 








Aspect fætotoxique et néonatal (2° et & trimestres) : 

Il s’agit d’une toxicité de classe concernant tous les 

inhibiteurs de synthèse des prostaglandines. 

L'administration pendant le 2° et 3° trimestres expose à : 

- Une atteinte fonctionnelle rénale : 

- in utero, pouvant s’observer dès 12 semaines d’amé- 
norrhée (mise en route de la diurèse fœtale) : 
oligoamnios (le plus souvent réversible à l'arrêt du 
traitement), voire anamnios, en particulier lors d’une 
exposition prolongée ; 

- à la naissance, une insuffisance rénale (réversible 
ou non) peut persister, en particulier en cas d’expo- 
sition tardive et prolongée (avec un risque d’hyper- 
kaliémie sévère retardée). 

- Un risque d'atteinte cardiopulmonaire : constriction 
partielle ou complète in utero du canal artériel. La 
constriction du canal artériel peut survenir à partir de 
5 mois révolus et peut conduire à une insuffisance 
cardiaque droite fœtale ou néonatale, voire une mort 
fœtale in utero. Ce risque est d’autant plus important 
que la prise est proche du terme (moindre réversi- 
bilité). Cet effet existe même pour une prise ponc- 
tuelle. 

- Un risque d’allongement du temps de saignement 
pour la mère et l'enfant. 

En conséquence : 

- Jusqu'à 12 semaines d'aménorrhée : l’utilisation 
d'Upfen 200 mg, comprimé pelliculé, ne doit être 
envisagée que si nécessaire. 

- Entre 12 et 24 semaines d'aménorrhée (entre le début 
de la diurèse fœtale et 5 mois révolus) : une prise 
brève ne doit être prescrite que si nécessaire. Une 
prise prolongée est fortement déconseillée. 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) : toute prise, même ponctuelle, est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications). Une prise par mégarde 
au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révo- 
lus) justifie une surveillance cardiaque et rénale, fætale 
et/ou néonatale selon le terme d'exposition. La durée 
de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : Les AINS passant dans le lait maternel, 

par mesure de précaution, il convient d'éviter de les 

administrer chez la femme qui allaite. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Prévenir les patients de l’apparition possible de vertiges 
et de troubles de la vue. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Des études cliniques suggèrent que l’utilisation de 
l'ibuprofène, en particulier à dose élevée (2400 mg par 
jour) peut être associée à une légère augmentation du 
risque d'événements thrombotiques artériels (par exem- 
ple, infarctus du myocarde ou accident vasculaire céré- 
bral) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Des nau- 
sées, vomissements, diarrhées, flatulences, constipa- 
tion, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur abdomi- 
nale, melæna, hématémèse, exacerbation d’une 
rectocolite ou d'une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 
Œdème, hypertension et insuffisance cardiaque ont été 
rapportés en association au traitement par AINS. 
Effets gastro-intestinaux : 
Ont été habituellement rapportés des troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées, vomissements, gastral- 
gies, dyspepsies, troubles du transit, ulcérations diges- 
tives avec ou sans hémorragies, hémorragies occultes 
ou non. Celles-ci sont d'autant plus fréquentes que la 
posologie utilisée est élevée et la durée de traitement 
prolongée. 

Réactions d’hypersensibilité : 

- Dermatologiques : éruptions, rash, prurit, œdème, 
aggravation d’urticaire chronique. 

- Respiratoires : la survenue de crise d'asthme chez 
certains sujets peut être liée à une allergie à l’acide 
acétylsalicylique ou à un anti-inflammatoire non sté- 
roïdien (cf Contre-indications). 

- Générales : choc anaphylactique, œdème de Quincke. 

Effets cutanés : 

Exceptionnellement, survenue de graves complications 

infectieuses cutanées et des tissus mous au cours de 

la varicelle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Très rarement, des réactions bulleuses (syndrome de 

Stevens-Johnson, syndrome de Lyell) ont été obser- 

vées. 

Effets sur le système nerveux central : 

L'ibuprofène peut exceptionnellement être responsable 

de vertiges et de céphalées. 

Autres : 

- Quelques rares cas de troubles de la vue ont été 
rapportés. 

- Oligurie, insuffisance rénale, acidose métabolique et 
néphrite tubulo-interstitielle. 

- La découverte d'une méningite aseptique sous ibu- 
profène doit faire rechercher un lupus érythémateux 
disséminé ou une connectivite. 

Quelques modifications biologiques ont pu être obser- 

vées : 

- Hépatiques : augmentation transitoire des transa- 
minases, exceptionnels cas d’hépatite. 








- Hématologiques : agranulocytose, anémie hémolytique 
et thrombocytopénie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

- Transfert immédiat en milieu hospitalier. 

- Évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 

trique. 

- Charbon activé pour diminuer l'absorption de libu- 
profène. 

- Traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : autre analgésique 
et antipyrétique (code ATC : N02B). 
L'ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
appartenant au groupe des propioniques, dérivé de 
l'acide arylcarboxylique. Il possède les propriétés sui- 
vantes : 
- propriété antalgique, 
- propriété antipyrétique, 
- propriété anti-inflammatoire, 
- propriété d’inhibition de courte durée des fonctions 
plaquettaires. 
L'ensemble de ces propriétés est lié à une inhibition de 
la synthèse des prostaglandines. 
Des données expérimentales suggèrent que l’ibupro- 
fène peut inhiber l'effet d’une faible dose d'acide 
acétylsalicylique sur l'agrégation plaquettaire lorsqu'ils 
sont pris de façon concomitante. Des études pharma- 
codynamiques montrent que quand des doses uniques 
d’ibuprofène à 400 mg ont été prises dans les 8 h qui 
précèdent ou dans les 30 min suivant l'administration 
d’acide acétylsalicylique à libération immédiate (81 mg), 
une diminution de l’effet de l’acide acétylsalicylique sur 
la formation du thromboxane ou sur l'agrégation pla- 
quettaire est rapporté. Bien qu'il existe des incertitudes 
en ce qui concerne l'extrapolation de ces données aux 
situations cliniques, la possibilité qu’une utilisation 
d’ibuprofène régulière, à long terme, soit susceptible 
de réduire l'effet cardioprotecteur des faibles doses 
d’acide acétylsalicylique ne peut être exclue. Aucun 
effet cliniquement pertinent n’est considéré comme 
probable pour l'utilisation occasionnelle d’ibuprofène 
(cf Pharmacodynamie). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l'ibuprofène est linéaire aux 
doses thérapeutiques. 

Absorption : 

La concentration sérique maximale est atteinte 90 minu- 
tes environ après administration par voie orale. Après 
prise unique, les concentrations sériques maximales 
sont proportionnelles à la dose. L'alimentation retarde 
l'absorption de l'ibuprofène. 

Distribution : 

L'administration de l’ibuprofène ne donne pas lieu à des 
phénomènes d’accumulation. Il est lié aux protéines 
plasmatiques dans la proportion de 99 %. 

Dans le liquide synovial, on retrouve l’ibuprofène avec 
des concentrations stables entre la 2° et la 8° heure 
après la prise, la Cmax Synoviale étant environ égale au 
tiers de la Cmax plasmatique. 

Après la prise de 400 mg d'ibuprofène toutes les 
6 heures par des femmes qui allaitent, la quantité 
d’ibuprofène retrouvée dans leur lait est inférieure à 
1 mg par 24 heures. 

Biotransformation : 

L'ibuprofène n’a pas d'effet inducteur enzymatique. Il 
est métabolisé pour 90 % sous forme de métabolites 
inactifs. 

Elimination : 

L'élimination est essentiellement urinaire. Elle est totale 
en 24 heures, à raison de 10 % sous forme inchangée 
et de 90 % sous forme de métabolites inactifs, essentiel- 
ement glucuroconjugués. 

La demi-vie d'élimination est de 2 heures environ. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans en zone climatique | ou II. 
Ce médicament doit être conservé à la température 
ambiante. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933215903 (1989, RCP rév 13.04.17). 
Non remb Séc soc : prix libre. 
UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 
0 800 50 20 45 ERATI LEES l 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 




































































URBANYL® 


clobazam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 5 mg : Boîte de 30, sous plaquettes. 
Comprimé sécable à 10 mg : Boîte de 30, sous pla- 


quettes. 

Comprimé à 20 mg : Boîte de 30, sous plaquettes. 
COMPOSITION 

Gélule : p gélule 
CGbazAnme, ont 5 mg 


Excipients : lactose, stéarate de magnésium, talc. Enve- 
loppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane, indigotine. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


Comprimé à 10 mg : p cp 
Clobazam 10 mg 
Excipients : amidon de maïs, lactose monohydraté, talc, 
silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. 
Excipient à effet notoire : lactose. 


Comprimé à 20 mg : p cp 
Clobazam 20 mg 
Excipients : silice colloïdale (Aérosil 200), amidon de 
maïs, lactose, stéarate de magnésium, talc. 

Excipient à effet notoire : lactose. 


DC] INDICATIONS 

Gélule à 5 mg, comprimés à 10 mg et à 20 mg: 

Adulte : 

- Traitement symptomatique des manifestations 
anxieuses sévères et/ou invalidantes chez l'adulte. 

- Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique. 

Comprimés à 10 mg et à 20 mg: 

Adulte et enfant : 

En association à un autre traitement antiépileptique, 

chez l'adulte et chez l'enfant de plus de 6 ans : 

- Traitement des épilepsies généralisées : crises cloni- 
ques, toniques, tonicocloniques, absences, crises 
myocloniques, atoniques, spasmes infantiles et syn- 
drome de Lennox-Gastaut. 

- Traitement des épilepsies partielles : crises partielles 
avec ou sans généralisation secondaire. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Le comprimé n’est pas une forme adaptée à l'enfant de 

moins de 6 ans (risque de fausse-route). 

La gélule est réservée à l'adulte. 

Manifestations anxieuses et sevrage alcoolique chez 

l'adulte (gélule et comprimés) : 

Dose : 

Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 

efficace la plus faible et la dose maximale ne sera pas 

dépassée. 

- Gélule à 5 mg: 

La posologie habituelle chez l'adulte est de 5 à 30 mg 
par jour, soit 1 à 6 gélules par jour. Le traitement peut 
être pris pendant ou en dehors des repas (cf Pharma- 
cocinétique). 

- Comprimé à 10 mg : 

La posologie habituelle chez l'adulte est de 5 à 30 mg 
par jour, soit 1⁄2 à 3 comprimés par jour. Les compri- 
més peuvent être pris entiers ou écrasés dans une 
compote de pommes. Les comprimés à 10 mg 
peuvent être coupés en 2 moitiés égales de 5 mg. Le 
traitement peut être pris pendant ou en dehors des 
repas (cf Pharmacocinétique). 

- Comprimé à 20 mg : 

Chez les malades ambulatoires régulièrement suivis 
en consultation : 40 à 60 mg par jour. 

Chez les malades présentant une anxiété dont la 
gravité a nécessité l’hospitalisation, il est quelquefois 
nécessaire d'augmenter les posologies jusqu’à 80 à 
120 mg par jour. 

Les comprimés peuvent être pris entiers ou écrasés 
dans une compote de pommes. Le traitement peut 
être pris pendant ou en dehors des repas (cf Pharma- 
cocinétique). 

- Chez le sujet âgé (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables), l’insuffisant rénal ou 
hépatique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
ces patients peuvent présenter une réponse accrue 
et une susceptibilité plus importante aux effets indési- 
rables ce qui nécessite des posologies initiales basses 
et une augmentation progressive de posologie sous 
surveillance attentive. Il est recommandé de diminuer 
la posologie, de moitié par exemple. 

Durée : 
Le traitement doit être aussi bref que possible. L’indi- 
cation sera réévaluée régulièrement, surtout en 
l'absence de symptômes. La durée globale du traite- 
ment ne devrait pas excéder 8 à 12 semaines pour la 
majorité des patients, y compris la période de réduc- 
tion de la posologie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Dans certains cas, il pourra être nécessaire de prolonger 

le traitement au-delà des périodes préconisées. Ceci 

suppose des évaluations précises et répétées de l’état 
du patient. 

Prévention et traitement du delirium tremens et des 

autres manifestations du sevrage alcoolique : Traitement 

bref de l’ordre de 8 à 10 jours. 
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Épilepsie chez l'adulte et chez l'enfant (comprimés 

à 10 mg et à 20 mg) : 

Dose : 

Dans le traitement de l’épilepsie, la posologie du 

clobazam doit être adaptée à chaque cas : 

- En moyenne chez l'adulte : 0,5 mg/kg/jour. 

- Chez l'enfant de plus de 6 ans : la posologie initiale 
habituellement recommandée est de 5 mg par jour. 
Un traitement d'entretien à la posologie de 0,3 à 1 mg 
par kg de poids corporel est généralement suffisant. 
En l'absence de forme adaptée à l'enfant de moins 
de 6 ans, aucune recommandation posologique ne 
peut être faite dans cette tranche d'âge. Les enfants 
peuvent présenter une susceptibilité accrue aux effets 
indésirables et nécessitent des doses initiales faibles 
et une augmentation progressive de posologie sous 
surveillance attentive : les benzodiazépines ne doivent 
pas être données aux enfants sans une évaluation 
soigneuse du besoin de leur utilisation. 

- Les comprimés peuvent être pris entiers ou écrasés 
dans une compote de pommes. Les comprimés à 
10 mg peuvent être coupés en 2 moitiés égales de 
5 mg. Le traitement peut être pris pendant ou en 
dehors des repas (cf Pharmacocinétique). 

- Chez le sujet âgé (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables), l’insuffisant rénal ou 
hépatique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
ces patients peuvent présenter une réponse accrue 
et une susceptibilité plus importante aux effets indési- 
rables ce qui nécessite des posologies initiales basses 
et une augmentation progressive de posologie sous 
surveillance attentive. Il est recommandé de diminuer 
la posologie, de moitié par exemple. 

Durée : 

L'état du patient devra être réévalué au cours des 

4 premières semaines de traitement. Par la suite, une 

réévaluation régulière permettra de décider de la néces- 

sité de poursuivre le traitement. 

Si un phénomène de tolérance pharmacologique appa- 

raît, il pourra être bénéfique de suspendre le traitement, 

pour le reprendre ensuite à plus faible dose. 

A l'arrêt du traitement, il est recommandé de réduire 

progressivement la posologie, pour éviter un phéno- 

mène de sevrage ou de rebond. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des autres 
constituants. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë et chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 

un syndrome de malabsorption du lactose ou du galac- 

tose (maladies héréditaires rares). 

Comprimés à 10 mg et à 20 mg: 

L'introduction d’un médicament antiépileptique peut, 

rarement, être suivie d’une recrudescence des crises 

ou de l'apparition d’un nouveau type de crise chez le 

patient, et ce indépendamment des fluctuations obser- 

vées dans certaines maladies épileptiques. En ce qui 

concerne les benzodiazépines, les causes de ces aggra- 

vations peuvent être : un choix de médicament mal 

approprié vis à vis des crises ou du syndrome épilep- 

tique du patient, une modification du traitement anti- 

épileptique concomitant ou une interaction pharmaco- 

cinétique avec celui-ci, une toxicité ou un surdosage. Il 

peut ne pas y avoir d'autre explication qu’une réaction 

paradoxale. 

Tolérance pharmacologique : 

L’effet anxiolytique des benzodiazépines et apparentés 

peut diminuer progressivement malgré l’utilisation de la 

même dose en cas d'administration durant plusieurs 

semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance physi- 

que et psychique. 

Divers facteurs semblent favoriser la survenue de la 

dépendance : 

- durée du traitement, 

- dose, 

- antécédents d’autres dépendances, médicamenteu- 
ses ou non, y compris alcoolique. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 

peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 

individualisé. 

Cet état peut entraîner à l'arrêt du traitement un 

phénomène de sevrage. 

Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 

banale : insomnie, céphalées, anxiété importante, myal- 

gies, tension musculaire, irritabilité. 

D’autres symptômes sont plus rares : agitation, voire 

épisode confusionnel, paresthésies des extrémités, 

hyperréactivité à la lumière, au bruit, et au contact 

physique, dépersonnalisation, déréalisation, phénomè- 

nes hallucinatoires, convulsions. 








Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 

les jours qui suivent l’arrêt du traitement. 

Pour les benzodiazépines à durée d'action brève, et 

surtout si elles sont données à doses élevées, les 

symptômes peuvent même se manifester dans l'inter- 

valle qui sépare deux prises. Cela n'est pas attendu 

avec le clobazam, compte tenu de sa longue demi-vie 

(cf Pharmacocinétique). 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 

tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 

Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 

forme d’une exacerbation de l'anxiété qui avait motivé 

le traitement par les benzodiazépines et apparentés. 

Amnésie et altérations des fonctions psychomo- 

trices : 

Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 

fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparaî- 

tre dans les heures qui suivent la prise. 

Troubles du comportement : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant à 

des degrés divers une altération de l’état de conscience 

et des troubles du comportement et de la mémoire. 

Peuvent être observés : 

- aggravation de l’'insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité ; 

- idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, 
symptômes de type psychotique ; 

- désinhibition avec impulsivité ; 

- euphorie, irritabilité ; 

- amnésie antérograde ; 

- suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inhabituel pour le patient ; 

- comportement auto ou hétéroagressif, notamment si 
l'entourage tente d’entraver l'activité du patient ; 

- conduites automatiques avec amnésie postévéne- 
mentielle. 

Ces manifestations imposent l’arrêt du traitement. 

Risque d’accumulation : 

Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 

médicaments) persistent dans l'organisme pour une 

période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 

tique). 

Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 

rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 

rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 

ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 

coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 

n’est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu'il 

est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 

du médicament. 

Une adaptation posologique peut être nécessaire 

(cf Posologie/Mode d'administration). 

Sujet âgé : 

Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 

être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 

d’une susceptibilité accrue à des réactions telles que 

somnolence, sensations ébrieuses, faiblesse musculaire 

qui peuvent favoriser les chutes, avec des conséquen- 

ces souvent graves dans cette population. 

Le risque d’accumulation conduit à réduire la posologie, 

de moitié par exemple (cf Posologie/Mode d’adminis- 

tration). 

Grossesse : 

Compte tenu des données disponibles, par mesure de 

prudence, l’utilisation de clobazam est déconseillée au 

cours de la grossesse quel qu’en soit le terme et chez 

les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de contra- 

ception efficace (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La plus grande prudence est recommandée en cas 

d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 

médicamenteuses ou non (cf Interactions). 

Chez le sujet présentant un épisode dépressif majeur : 

Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 

prescrits seuls carils laissent la dépression évoluer pour 

son propre compte avec persistance ou majoration du 

risque suicidaire. 

Modalités d’arrêt progressif du traitement : 

Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 

Outre la nécessité de décroissance progressive des 

doses, les patients devront être avertis de la possibilité 

d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l'anxiété 

qui pourrait découler des symptômes liés à cette inter- 

ruption, même progressive. 

Le patient doit être prévenu du caractère éventuellement 

inconfortable de cette phase. 

Enfant (comprimés) : 

Plus encore que chez l'adulte, le rapport bénéfice/risque 

sera scrupuleusement évalué et la durée du traitement 

aussi brève que possible. 

Insuffisant rénal ou hépatique : 

Le risque d’accumulation conduit à réduire la posologie, 

de moitié par exemple. Lors d’un traitement prolongé, 

les fonctions hépatique et rénale doivent être contrôlées 

régulièrement (cf Posologie/Mode d'administration). 

Insuffisant respiratoire : 

Chez l'insuffisant respiratoire, il convient de prendre en 

compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et appa- 

rentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 

constituer des signes d’appel d'une décompensation 





de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 
de soins intensifs). 

Métaboliseurs lents du CYP2C19 : 

Chez les individus métaboliseurs lents du CYP2C19, 
une augmentation des niveaux du métabolite actif 
N-desméthylclobazam est attendue en comparaison 
aux métaboliseurs rapides. Un ajustement de la poso- 
logie du clobazam peut être nécessaire (par exemple 
une posologie initiale faible puis une augmentation 
progressive de la posologie) (cf Pharmacocinétique). 
Réactions cutanées sévères : 

Des réactions cutanées sévères (dont le syndrome de 
Stevens-Johnson et syndrome de Lyell) ont été rappor- 
tées après commercialisation du clobazam chez les 
enfants et les adultes. La plupart des cas ont été 
rapportés lors de l'emploi concomitant du clobazam et 
d’autres antiépileptiques, connus pour entraîner des 
réactions cutanées sévères. 

Le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de 
Lyell peuvent conduire à une issue fatale. L'apparition 
de signes ou symptômes liés à ces réactions cutanées 
sévères doivent être étroitement surveillés chez les 
patients, particulièrement durant les 8 premières semai- 
nes de traitement ou lors de la réintroduction du 
traitement après une période d'arrêt. Si un syndrome 
de Stevens-Johnson ou de syndrome de Lyell est 
suspecté, le clobazam doit être arrêté immédiatement, 
ne plus être ré-administré et une alternative thérapeu- 
tique doit être considérée (cf Effets indésirables). 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs, et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

- Oxybate de sodium : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Stiripentol : augmentation des concentrations plas- 
matiques du clobazam, avec risque de surdosage, 
par inhibition de son métabolisme hépatique. Surveil- 
lance clinique, dosage plasmatique, lorsque cela est 
possible, du clobazam associé au stiripentol, adap- 
tation éventuelle de sa posologie. 

A prendre en compte : 

- Buprénorphine : avec la buprénorphine utilisée en 
traitement de substitution : risque majoré de dépres- 
sion respiratoire, pouvant être fatale. Évaluer attenti- 
vement le rapport bénéfice/risque de cette associa- 
tion. Informer le patient de la nécessité de respecter 
les doses prescrites. 

- Clozapine : risque accru de collapsus avec arrêt 
respiratoire et/ou cardiaque. 

- Morphiniques : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Barbituriques : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Inhibiteurs du CYP2C19 : les inhibiteurs puissants et 
modérés du CYP2C19 peuvent conduire à une aug- 
mentation de l'exposition au N-desméthylclobazam 
(N-CLB), le métabolite actif du clobazam. Un ajuste- 
ment de la posologie du clobazam peut être néces- 
saire lors d'une administration simultanée d’inhibi- 
teurs puissants (par exemple fluconazole, fluvoxa- 
mine, ticlopidine) ou modérés (par exemple omépra- 
zole) du CYP2C19 (cf Pharmacocinétique). 

- Substrats du CYP2D6 : le clobazam est un inhibiteur 

faible du CYP2D6 (cf Pharmacocinétique). Un ajus- 

tement de la posologie des médicaments métabolisés 
par le CYP2D6 (par exemple dextrométhorphane, 
pimozide, paroxétine, nébivolol) peut être nécessaire. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Dans une étude de fertilité conduite chez le rat, les 
anomalies des spermatozoïdes et les pertes préimplanta- 
toires étaient augmentées à la forte dose (750 mg/kg/jour). 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1% trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
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données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 

nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 

aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 

1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 

2° et/ou 3° trimestres de grossesse une diminution des 

mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépines même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d’imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 
néo-natal est possible, même en l'absence de signes 
d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 

Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 

du médicament et peut être important quand celle-ci 

est longue. 

Compte tenu de ces données, 

- par mesure de prudence, l’utilisation de clobazam est 
déconseillée au cours de la grossesse quel qu’en soit 
le terme et chez la femme en âge de procréer n'utilisant 
pas de contraception efficace. 

- si une grossesse est envisagée ou en cas de gros- 
sesse, les femmes doivent être informées des risques 
et la nécessité du traitement doit être réévaluée. 

Si après réévaluation, un traitement par clobazam 

s'avère réellement nécessaire, il conviendrait, 

- en début de grossesse : d'utiliser la dose minimale 
efficace et d'instaurer une surveillance prénatale spé- 
cialisée notamment orientée sur la face ; 

- en fin de grossesse, d'éviter de prescrire des doses 
élevées et de mettre en place une surveillance du 
nouveau-né, en tenant compte des effets précé- 
demment décrits. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation de ce médicament pendant l'allaitement est 

déconseillée. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les conducteurs de véhicules et les utilisateurs 
de machines du risque possible de somnolence. 
L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 
être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 
automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 
Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 
d’altération de la vigilance est encore accru. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Ils sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité 

individuelle du patient. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : diminution de l’appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : irritabilité, agressivité, agitation. 

- Peu fréquent : troubles du comportement, confusion, 
cauchemars, modifications de la libido. 

- Fréquence inconnue : dépendance physique et psy- 
chique, même à doses thérapeutiques avec syndrome 
de sevrage ou de rebond à l'arrêt du traitement, 
insomnie. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : somnolence (particulièrement chez le 
sujet âgé). 

- Fréquent : baisse de vigilance, sensations ébrieuses, 
troubles de l'attention, trouble de l'élocution, cépha- 
lées, tremblements, ataxie. 

- Peu fréquent : émoussement des émotions, troubles 
de la mémoire, amnésie antérograde (à doses nor- 
males, mais particulièrement à fortes doses). 

- Fréquence inconnue : troubles cognitifs, altération de 
l’état de conscience, nystagmus (en particulier à fortes 
doses ou lors de traitement prolongé, réversible), 
instabilité de la démarche et autres fonctions motrices. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : diplopie (en particulier à fortes doses 
ou lors de traitement prolongé, réversible). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence inconnue : dépression respiratoire (en parti- 
culier à fortes doses), insuffisance respiratoire (en 
particulier chez les patients ayant une fonction respi- 
ratoire diminuée préexistante, par exemple chez les 
patients asthmatiques ou atteints de lésions cérébrales) 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections gastro intestinales : 

- Fréquent : bouche sèche, nausées, constipation. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : rash. 

- Fréquence inconnue : urticaire, syndrome de Stevens- 
Johnson, syndrome de Lyell dont quelques cas 
d’issue fatale. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Fréquence inconnue : hypotonie musculaire. 

Troubles généraux et réaction au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : asthénie. 

- Fréquence inconnue : hypothermie. 

Investigations : 

- Peu fréquent : prise de poids (en particulier à fortes 

doses ou lors de traitement prolongé, réversible). 
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Blessure, empoisonnement et complications procé- 
durales : 

- Peu fréquent : chute. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le pronostic vital peut être menacé, notamment dans 
les cas de polyintoxication impliquant d’autres dépres- 
seurs du système nerveux central (y compris l'alcool). 
En cas de prise massive, les signes de surdosage se 
manifestent principalement par une dépression du SNC 
pouvant aller de la somnolence jusqu’au coma, selon la 
quantité ingérée. 

Les cas bénins se manifestent par des signes de 
confusion mentale, une léthargie. 

Les cas plus sérieux se manifestent par une ataxie, une 
hypotonie, une hypotension, une dépression respi- 
ratoire, exceptionnellement un décès. 

En cas de surdosage oral antérieur à 1 heure, l’induc- 
tion de vomissements sera pratiquée si le patient est 
conscient ou, à défaut, un lavage gastrique avec pro- 
tection des voies aériennes. Passé ce délai, adminis- 
tration de charbon activé peut permettre de réduire 
l'absorption. 

Une surveillance particulière des fonctions cardiorespi- 
ratoires en milieu spécialisé est recommandée. 
L'administration de flumazénil peut être utile pour le 
diagnostic et/ou le traitement d’un surdosage intention- 
nel ou accidentel en benzodiazépines. 

L’antagonisme par le flumazénil de l'effet des benzo- 
diazépines peut favoriser l'apparition de troubles neuro- 
logiques (convulsions), notamment chez le patient épi- 
leptique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anxiolytique, code ATC : 
NO5BA (N : système nerveux central). 

Le clobazam appartient à la classe des 1-5 benzodia- 
zépines et a une activité pharmacodynamique qualita- 
tivement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : 

- myorelaxante, 

- anxiolytique, 

- sédative, 

- hypnotique, 

- anticonvulsivante, 

- amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 
« récepteurs macromoléculaires GABA-OMÉGA », égale- 
ment appelés Bzı et Bz, et modulant louverture du 
canal chlore. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après absorption orale, le clobazam est rapidement et 
largement absorbé. Les biodisponibilités relatives des 
formes comprimé, gélule ou solution du clobazam ne 
sont pas significativement différentes. 

Le temps pour atteindre la concentration maximale 
(Tmax) est de 0,5 à 4 heures. 

L'administration du comprimé de clobazam avec la 
nourriture ou écrasé dans la compote de pommes 
ralentit le taux d'absorption d’approximativement d’une 
heure, mais n’a pas d'influence sur l'absorption globale. 
Le clobazam peut être donné pendant ou en dehors 
des repas. 

Distribution : 

Après une dose unique de 20 mg de clobazam une 
variabilité interindividuelle marquée dans les concentra- 
tions plasmatiques maximales (222 à 709 ng/ml) a été 
observée entre 0,25 et 4 heures. 

Le clobazam est lipophile et distribué rapidement dans 
l'organisme. Sur la base d’une étude de pharmacoci- 
nétique de population, le volume apparent de distri- 
bution à l'état d'équilibre était approximativement de 
102 let était concentration-indépendant dans l'intervalle 
des doses thérapeutiques. 

La liaison aux protéines plasmatiques est approximati- 
vement de l’ordre de 80 à 90 %. 

Le clobazam s’accumule approximativement d'un fac- 
teur 2 à 3 à l’état d'équilibre alors que le métabolite 
actif N-desméthylclobazam (N-CLB) s’accumule 
approximativement d’un facteur 20 après administration 
de clobazam deux fois par jour. Les concentrations à 
l'état d'équilibre sont obtenues approximativement en 
2 semaines. 

Biotransformation : 

Le clobazam est rapidement et largement métabolisé 
par le foie. La voie métabolique principale du clobazam 
inclut une déméthylation hépatique en N-desmethylclo- 
bazam (N-CLB), par le CYP3A4 et moins largement par 
le CYP2C19. Le N-CLB est un métabolite actif et est le 
principal métabolite retrouvé dans le plasma humain. 
Le N-CLB subit ensuite une biotransformation dans le 
foie en 4-hydroxy-N-desmethylclobazam, principale- 
ment par le CYP2C19. Les métaboliseurs lents du 
CYP2C19 s’exposent à une concentration plasmatique 
5 fois plus élevée de N-CLB que les métaboliseurs 








rapides. Le clobazam est un faible inhibiteur du CYP2D6. 
L'administration concomitante de dextrométhorphan 
augmente de 90 % et de 59 % PAUC et la Cmax du 
dextrométhorphan, respectivement. 

Elimination : 

Sur la base d’une analyse de pharmacocinétique de 
population, les demi-vies d'élimination plasmatique du 
clobazam et du N-CLB sont estimées à 36 et 79 heures, 
respectivement. 

Le clobazam est principalement métabolisé par le foie 
et est éliminé ensuite par voie rénale. Dans une étude 
du bilan d’excrétion, approximativement 80 % de la 
dose administrée était retrouvée dans les urines et 11 % 
dans les féces. Moins de 1 % de clobazam inchangé et 
moins de 10 % de N-CLB inchangé sont excrétés par 
le rein. 

Populations à risque : 

Sujet âgé : 

Le métabolisme hépatique diminue ainsi que la clairance 
totale avec augmentation des concentrations à l’équi- 
libre, de la fraction libre et des demi-vies. Il importe de 
diminuer les doses. 

insuffisant hépatique : 

On note une diminution de la clairance totale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans une étude de fertilité conduite chez le rat, les 
anomalies des spermatozoïdes et les pertes préimplan- 
tatoires étaient augmentées à la forte dose (750 mg/kg/ 
jour). Des études de toxicité pour le développement 
embryo-fœtal ont été réalisées chez le rat et le lapin. 
Chez le rat, la mortalité embryo-fœtale et la fréquence 
des variations squelettiques étaient augmentées à tou- 
tes les doses (> 150 mg/kg/jour). Chez le lapin, la forte 
dose (75 mg/kg/jour) était associée à une toxicité 
maternelle sévère et à une augmentation de la mortalité 
embryo-fœtale. A partir de la dose médiane (30 mg/kg/ 
jour), une diminution du poids des fœtus et une augmen- 
tation de l'incidence des malformations fœtales (viscé- 
rales et squelettiques) étaient observées. La fréquence 
des variations fœætales était augmentée à toutes les 
doses (> 10 mg/kg/jour). Dans une étude de toxicité 
pré- et post-natale réalisée chez le rat, les effets suivants 
ont été mis en évidence dans la descendance : dimi- 
nution de la survie post-natale à partir de la dose 
médiane (350 mg/kg/jour) ; et troubles du comportement 
(activité locomotrice) à toutes les doses (> 50 mg/kg/ 
jour). Aucune marge de sécurité n’a pu être déterminée 
dans les études de toxicologie de la reproduction 
susmentionnées (fertilité, toxicité pour le développe- 
ment embryo-fætale et pré-post-natal). 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

La durée de prescription de ce médicament ne peut 

dépasser 12 semaines. 

AMM 3400931723806 (1974/87, RCP rév 23.08.17) gél. 
3400931813736 (1974/87, RCP rév 23.08.17) cp 10 mg. 
3400932520732 (1981, RCP rév 23.08.17) cp 20 mg. 

Prix : 1,32 € (30 gélules). 

2,68 € (30 comprimés à 10 mg). 
4,09 € (30 comprimés à 20 mg). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 SEMIT ATES l 
Fax : 01 57 62 06 62 














URIDOZ® 3 g 


fosfomycine trométamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Granulés pour solution buvable : Sachet unitaire. 
COMPOSITION p sachet 
Fosfomycine (DCI) 3g 
(sous forme de trométamol : 5,631 g/sachet) 
Excipients : saccharine, saccharose (2,213 g/sachet). 
Arômes : mandarine (anthranilate de méthyle, huile 
essentielle de mandarine, gomme arabique, sucrose), 
orange (acétaldéhyde, alcool lauric, butyrate d’éthyle, 
huile essentielle de citron, huile essentielle d'orange, 
linalol maltodextrine). 

Excipient à effet notoire : saccharose (2,213 g par sachet). 


PC] INDICATIONS 

Uridoz 3 g, granulés pour solution buvable en sachet 
est indiqué chez la femme adulte et l’adolescente dans 
le traitement d'infections urinaires (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 


Les recommandations thérapeutiques doivent être res- 
pectées. 











Chez la femme adulte et l’adolescente : 








Indications Posologie 

- Cystites aiguës non compliquées. 

- Infections urinaires dela femme enceinte: 1sachetde3g 
- Cystites gravidiques. sh düse Unique 
- Bactériuries asymptomatiques a 

gravidiques. 














MODE D'ADMINISTRATION : 

Dissoudre le contenu du sachet de granulés dans un 
demi-verre d’eau à prendre à distance des repas (à jeun 
ou 2 à 3 heures avant les repas). 


DC| CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Limites du cadre d'utilisation de cette spécialité : 
Le traitement par fosfomycine trométamol n'est pas 
adapté aux pyélonéphrites, ni aux infections urinaires 
chez l’homme. 

Population pédiatrique : 

Les essais cliniques pédiatriques menés avec la fosfo- 
mycine trométamol sont limités. 

Quelques données sur l’utilisation de la fosfomycine 
trométamol dans les infections urinaires chez l’enfant 
sont disponibles, mais aucune étude n’a été spécifi- 
quement menée chez l’adolescente. Compte tenu des 
pathogènes-cibles et des caractéristiques pharmaco- 
dynamiques-pharmacocinétiques de la fosfomycine tro- 
métamol, il est attendu que l'efficacité de cet anti- 
biotique soit la même que chez la femme adulte et que 
le profil de sécurité d'emploi ne soit pas différent. 
L'utilisation de la fosfomycine trométamol chez l’ado- 
lescente dans le traitement des infections urinaires doit 
suivre les recommandations officielles en vigueur. 
Activité microbiologique : 

La fosfomycine trométamol est peu active vis-à-vis 
d'infections suspectées ou documentées à Staphylo- 
coccus saprophyticus (cf Pharmacodynamie). 
Infections persistantes : 

En cas d'infections persistantes, un examen approfondi 
s'impose car il s’agit souvent d'infections urinaires 
compliquées. 

Hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité incluant des chocs 
anaphylactiques susceptibles parfois d'engager le pro- 
nostic vital peuvent être observées chez des patients 
traités par fosfomycine (cf Effets indésirables). Si de 
telles réactions surviennent, la fosfomycine trométamol 
ne devra jamais être ré-administrée et un traitement 
adapté devra être mis en place. 

Colites pseudo-membraneuses : 

Des cas de colites pseudo-membraneuses ont été 
rapportés lors de l’utilisation de la plupart des anti- 
biotiques, y compris avec la fosfomycine. La sévérité 
de ces diarrhées peut aller de la diarrhée légère jusqu'à 
des colites fatales engageant le pronostic vital. 

Une diarrhée, particulièrement sévère, persistante et/ou 
sanglante, pendant ou après le traitement par fosfo- 
mycine trométamol (y compris plusieurs semaines après 
l'arrêt du traitement), peut être symptomatique de diar- 
rhée associée à Clostridium difficile. Il est donc important 
d'envisager ce diagnostic chez les patients développant 
une diarrhée sévère pendant ou après le traitement avec 
la fosfomycine trométamol. Si un cas de diarrhée associée 
à Clostridium difficile est évoqué ou confirmé, un traite- 
ment approprié doit être instauré sans délai (cf Effets 
indésirables). Dans ce cas, toute administration d’inhibi- 
teurs du péristaltisme est à proscrire. 

Excipient à effet notoire : 

Ce médicament contient 2,213 g de saccharose par 
sachet. Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose ou un 
déficit en sucrase/isomaltase. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

La prise de nourriture peut ralentir l'absorption de fosfo- 
mycine avec pour conséquence de moindres concentra- 
tions urinaires ; la substance active fosfomycine doit donc 
être administrée à jeun ou 2 à 3 heures avant les repas. 
PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet toxique sur la reproduction. Il existe de nom- 
breuses données d'efficacité de la fosfomycine utilisée 
au cours de la grossesse. Cependant, seul un nombre 
limité de données de sécurité chez la femme enceinte 
est disponible et n'indique aucun effet malformatif ni 
fœtotoxique de la fosfomycine. 

ALLAITEMENT : 

La fosfomycine administrée par voie injectable s'élimine 















































en faible quantité dans le lait maternel. Par conséquent 
la fosfomycine trométamol administrée par voie orale 
en monodose peut être utilisée pendant la période 
d'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet sur la fertilité n’a été mis en évidence au 
cours des études menées chez l'animal. Aucune donnée 
clinique n’est disponible chez l'Homme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été menée sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Toutefois, les 
patients doivent être informés du risque de survenue 
de vertiges. Ce risque devra être pris en compte avant 
de conduire ou d'utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents après l’admi- 
nistration d’une dose unique de fosfomycine trométamol 
concernent le tube digestif, principalement des diar- 
rhées. Ces effets sont habituellement de courte durée 
et disparaissent spontanément. 

Le tableau suivant présente les effets indésirables qui 
ont été rapportés suite à l’utilisation de fosfomycine 
trométamol durant les essais cliniques ou après la mise 
sur le marché. 

La classification des effets indésirables selon la fré- 
quence utilise la convention suivante : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 





























Classe de systèmes d'organes 





Catégorie 


defréquence Effet indésirable 





Infections etinfestations 





Fréquent Vulvovaginite 





Affections du système immunitaire 





Réactions anaphylactiques incluant des 
chocs anaphylactiques et 
d'hypersensibilité * 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, vertige 





Affections gastro-intestinales 








Fréquent Diarrhée, nausées 

Peufréquent | Douleur abdominale, vomissements 
Fréquence j 

indéterminée Colite pseudo-membraneuse 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Peufréquent | Éruption, urticaire, prurit 
Fréquence à : * 
indéterminée Œdème de Quincke 














* Quelques cas de réactions anaphylactiques et d'œdème 
de Quincke ont été rapportés depuis la commercialisation 
de la fosfomycine trométamol. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'expérience concernant des cas de surdosage avec 
a fosfomycine orale est limitée. Cependant, des cas 
d’hypotonie, somnolence, troubles électrolytiques, 
thrombocytopénie et hypoprothrombinémie ont été rap- 
portés avec l’utilisation de la fosfomycine parentérale. 
En cas de surdosage, un traitement symptomatique doit 
être instauré. La réhydratation est recommandée afin 
de favoriser l'élimination urinaire du médicament. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Autres antibactériens. 
Code ATC : J01XX01. 

La fosfomycine est un antibiotique dérivé de l'acide 
phosphonique. Il exerce un effet bactéricide en détrui- 
sant la bactérie par inhibition de la première étape de la 
synthèse de la paroi cellulaire (inhibition de la pyruvile 
transférase). 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 

(Recommandations EUCAST [2017-03-10, v 7.0)) : 
Enterobacteriaceae : S < 32 mg/L et R > 32 mg/L. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d’information sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Si nécessaire, il est 
souhaitable d'obtenir un avis spécialisé principalement 
lorsque l'intérêt du médicament dans certaines infec- 
tions peut être mis en cause du fait du niveau de 
prévalence de la résistance locale. 


























Classe : 

Espèces habituellement sensibles : 

Aérobies à Gram positif : 

- Staphylococcus méticilline-sensible, à l'exception de 
Staphylococcus saprophyticus. 

Aérobies à Gram négatif : 

- Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Escherichia 
coli, Proteus vulgaris. 

Espèces inconstamment sensibles (résistance acquise 

> 10%): 

Aérobies à Gram positif : 

- Enterococcus faecalis, Staphylococcus méticilline- 
résistant”, Streptococcus sp. 

Aérobies à Gram négatif : 

- Enterobacter sp., Klebsiella sp., Proteus mirabilis, 
Providencia stuartii, Pseudomonas aeruginosa*, Ser- 
ratia sp. 

Espèces naturellement résistantes : 

Aérobies à Gram positif : 

- Corynebacterium sp., Enterococcus faecium, Staphy- 
lococcus saprophyticus. 

Aérobies à Gram négatif : 

- Acinetobacter sp., Morganella morganii. 

Autres : 

- Chlamydia trachomatis, Mycoplasma sp. 

* La prévalence de la résistance bactérienne est > 50 % en 

France. 

(1) La fréquence de résistance à la méticilline est environ 

de 20 à 50 % de l'ensemble des staphylocoques et se 

rencontre surtout en milieu hospitalier. 

Des acquisitions de résistance en cours de traitement 

sont possibles, mais ne sont pas croisées avec d’autres 

antibactériens. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Le sel de fosfomycine trométamol est bien absorbé 
après administration orale (50 % environ). 
Les concentrations plasmatiques maximales (comprises 
entre 20 et 30 ug/ml) sont atteintes environ 2 à 2,5 heures 
après la prise d’une dose de 50 mg/kg. La demi-vie 
d'élimination est comprise entre 3 et 5 heures chez 
l’adulte sain. 
Uridoz est éliminé sous forme active surtout dans les 
urines, où les concentrations maximales sont atteintes 
2 à 4 heures après la prise du médicament et restent 
efficaces d’un point de vue bactériologique jusqu’à 36 
à 48 heures. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Dans les études de toxicité aiguë par voie orale, la 
fosfomycine a été bien tolérée chez la souris et chez 
le rat à 5000 mg/kg, et chez le lapin et le chien 
à 2000 mg/kg. 
Les études à doses répétées par voie orale ont montré 
que la dose sans effet toxique était comprise entre 100 
et 200 mg/kg après 4 semaines de traitement respec- 
tivement chez le chien et chez le rat. 
Les études de génotoxicité ont montré que la fosfo- 
mycine est dénuée de potentiel mutagène. 
Les études de toxicité sur la reproduction et le dévelop- 
pement n’ont révélé aucun effet tératogène chez le rat 
et le lapin, aucun effet délétère sur la fertilité chez le rat, 
et aucun signe de toxicité lors de l'étude de péri- et 
post-natalité chez le rat. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933282387 (1990, RCP rév 10.05.17). 
Prix : 5,78 € (1 sachet). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 





























URION® 


alfuzosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS , 
Comprimé pelliculé à 2,5 mg (blanc) : Etui de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION 


Alfuzosine (DCI) chlorhydrate .. pi 2,5 mg 
Excipients : Noyau : lactose ydraté, cellulose 
microcristalline, povidone, carooxyméthylamidon sodi- 
que (type A), stéarate de magnésium. Pelliculage : 
hypromellose, macrogol 400, dioxyde de titane (E 171). 
[Dc] INDICATIONS 

Traitement des symptômes fonctionnels de lhyper- 
trophie bénigne de la prostate. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Adulte : La posologie recommandée est de 1 comprimé 
d'Urion 2,5 mg, 3 fois par jour. 

Sujet âgé ou hypertendu traité : A titre de précaution 
systématique, il est recommandé de débuter le traite- 
ment par un comprimé d’Urion 2,5 mg matin et soir, 
puis d'augmenter la posologie selon la réponse indivi- 
duelle du patient, sans dépasser 4 comprimés d’Urion 
2,5 mg par jour. 

insuffisant hépatique : Il est recommandé de débuter le 
traitement par un comprimé d'Urion 2,5 mg par jour 
puis d'augmenter la posologie selon la réponse indivi- 
duelle du patient, sans dépasser un comprimé d’Urion 
2,5 mg, 2 fois par jour. 


p cp 














Population pédiatrique : L'efficacité de l’alfuzosine n'a 

pas été démontrée chez les enfants âgés de 2 à 16 ans 

(cf Pharmacodynamie). Par conséquent, l’alfuzosine ne 

doit pas être utilisé dans la population pédiatrique. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’alfuzosine et/ou à l’un des autres 
composants. 

- Hypotension orthostatique. 

- Insuffisance hépatique sévère (classe C de la classi- 
fication de Child-Pugh). 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Association aux inhibiteurs puissants du CYP3A4 
(cf Interactions). 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 
patients traités par des médicaments antihypertenseurs 
ou des dérivés nitrés. 

La prise de ce médicament est déconseillée avec les 
antihypertenseurs alphabloquants (cf Interactions). 
Chez certains sujets, une hypotension orthostatique 
peut apparaître dans les heures qui suivent la prise du 
médicament, éventuellement accompagnée de symp- 
tômes (sensations vertigineuses, fatigue, sueurs). Dans 
ce cas, le patient devra être maintenu en position 
allongée jusqu’à ce que les symptômes aient complè- 
tement disparu. 

Ces phénomènes sont habituellement transitoires, sur- 
viennent au début du traitement et n'empêchent pas, 
en général, la poursuite du traitement. 

Une diminution marquée de la pression artérielle a été 
rapportée, lors de la surveillance après mise sur le 
marché, chez des patients ayant des facteurs de risque 
préexistants (tels que maladie cardiaque sous-jacente 
et/ou traitement concomitant avec des médicaments 
antihypertenseurs). 

ll existe un risque d'accidents ischémiques cérébraux, 
notamment chez les patients âgés présentant des 
troubles circulatoires cérébraux préexistants sympto- 
matiques (tels qu’une arythmie cardiaque, une fibrilla- 
tion auriculaire, des antécédents d'accident ischémique 
transitoire) ou asymptomatiques en raison de la surve- 
nue d'une hypotension après administration d’alfuzo- 
sine (cf Effets indésirables). 

Le malade devra être informé de la possibilité de 
survenue de ces incidents. 

La prudence est recommandée, notamment chez les 
sujets âgés. 

En effet, le risque de survenue d’hypotension et de 
symptômes associés peut être plus élevé chez les 
patients âgés. 

Comme avec tous les alpha-1 bloquants, ce médica- 
ment doit être utilisé avec prudence chez les patients 
ayant une insuffisance cardiaque aiguë. 

Les patients ayant un allongement congénital de l'inter- 
valle QTc, un antécédent d’allongement de l'intervalle 
QTc ou qui sont traités par des médicaments augmen- 
tant l'intervalle QTc doivent être surveillés avant et 
pendant le traitement. 

Le syndrome de l'iris flasque per-opératoire (SIFP, une 
variante du syndrome de la pupille étroite) a été observé 
au cours d'interventions chirurgicales de la cataracte 
chez certains patients traités ou précédemment traités 
par tamsulosine. Des cas isolés ont également été 
rapportés avec d’autres alpha-1 bloquants et la possi- 
bilité d’un effet de classe ne peut pas être exclue. 
Étant donné que le SIFP peut être à l’origine de difficultés 
techniques supplémentaires pendant l'opération de la 
cataracte, une administration antérieure ou présente de 
médicaments a-1 bloquants doit être signalée au chi- 
rurgien ophtalmologiste avant l'intervention, même si le 
risque de survenue de SIFP avec l’alfuzosine est faible. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prudence est recommandée quand l’alfuzosine est 
administrée à des patients qui ont eu une hypotension 
prononcée en réponse à l'administration d’un autre a-1 
bloquant. 

Chez les patients coronariens, l’alfuzosine ne sera pas 
prescrite isolément. Le traitement spécifique de l’insuf- 
fisance coronaire sera poursuivi. En cas de réapparition 
ou d’aggravation d’un angor, le traitement par l’alfuzo- 
sine sera interrompu. 

Utilisation avec les inhibiteurs de la PDE-5 : l'administration 
concomitante d’Urion 2,5 mg avec un inhibiteur de la 
phosphodiestérase-5 (par exemple sildénafil, tadalafil et 
vardénafil) peut entraîner une hypotension symptomatique 
chez certains patients (cf Interactions). Afin de diminuer le 
risque de survenue d’une hypotension orthostatique, les 
patients doivent être stabilisés sous traitement alphablo- 
quant avant l'initiation d’un traitement par inhibiteur de 
phosphodiestérase-5. De plus, il est recommandé de 
démarrer le traitement par inhibiteur de phosphodiesté- 
rase-5 à la dose la plus faible possible. 


pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Inhibiteurs puissants du CYP3A4 (bocéprévir, clari- 
thromycine, cobicistat, érythromycine, itraconazole, 




















kétoconazole, nelfinavir, posaconazole, ritonavir, téla- 
prévir, télithromycine, voriconazole) : risque d’aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de l’alfu- 
zosine et de ses effets indésirables. 

Déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Antihypertenseurs alphabloquants (doxazosine, pra- 
zosine, urapidil) : majoration de l'effet hypotenseur. 
Risque d’hypotension orthostatique sévère. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (ava- 
nafil, sildénafil, tadalafil, vardénafil) : risque d'hypo- 
tension orthostatique, notamment chez le sujet âgé. 
Débuter le traitement aux posologies minimales 
recommandées et adapter les doses progressivement 
si besoin. 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs sauf alphabloquants : majoration 
de l'effet hypotenseur. Risque d’hypotension ortho- 
statique sévère. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 
de majoration d’une hypotension, notamment ortho- 
statique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L’indication thérapeutique ne concerne pas la femme. 
L’innocuité de l’alfuzosine au cours de la grossesse et 
e passage de l’alfuzosine dans le lait maternel ne sont 
pas connus. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
IIn'existe pas de données disponibles concernant l'effet 
de l’alfuzosine sur la capacité à conduire des véhicules. 
Une prudence particulière devra être observée par les 
conducteurs de véhicules et les utilisateurs de machi- 
nes en raison des risques d'hypotension orthostatique, 
de sensations vertigineuses, d’asthénie, de troubles 
visuels, surtout en début de traitement par l’alfuzosine. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence 
d'apparition en utilisant la règle suivante : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence inconnue (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
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Système organe 
Fréquence Effet indésirable 
Affections cardiaques 
Peufréquent Tachycardie, palpitations 
Angine de poitrine 
mere [feat 
troubles coronariens 





Fréquence inconnue | Fibrillation auriculaire 





Affections oculaires 





Peufréquent Vision anormale 





Syndrome de l'iris flasque 


Fréquence inconnue At 
q peropératoire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie, malaise 





Peufréquent Œdèmes, douleurs thoraciques 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, douleurs abdominales, 


Fréquent RER 
q diarrhée, sécheresse buccale 





Fréquence inconnue | Vomissements 





Affections hépatobiliaires 





Atteinte hépatocellulaire, 


Aquenesneonnue cholestase hépatique 





Affections du système nerveux 





Sensations vertigineuses, 





Fréquent vertiges, étourdissements, 
céphalées 
Peufréquent Syncope, somnolence 





Accidents ischémiques cérébraux 
chezles patients présentant des 
troubles cérébrovasculaires 
sous-jacents 


Fréquence inconnue 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquence inconnue | Priapisme 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent Congestion nasale 


Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 

















Peufréquent Éruptions cutanées, prurit 
Très rare Urticaire, angiædème 
Affections vasculaires 
Hypotension orthostatique 
Fréquent (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 
Peufréquent Flush 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence inconnue | Neutropénie, thrombopénie 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage, le malade sera hospitalisé et 
maintenu en position allongée. Un traitement classique 
de l’hypotension sera institué. En cas d’hypotension 
importante, un vasoconstricteur agissant directement 
sur les fibres musculaires des vaisseaux peut être utilisé. 
Du fait de sa fixation protéique élevée, l’alfuzosine est 
difficilement dialysable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Alphabloquants (code ATC : G04CA01 ; G : système 

génito-urinaire et hormones sexuelles). 

L’alfuzosine est un dérivé de la quinazoline, actif par 

voie orale. C'est un antagoniste sélectif des récepteurs 

a-1 adrénergiques postsynaptiques. Les études de 

pharmacologie réalisées in vitro ont confirmé la sélec- 

tivité de l’alfuzosine pour les récepteurs a-1 adréner- 
giques situés au niveau de la prostate, du trigone vésical 
et de l’urètre. 

Les alphabloquants, par une action directe sur le muscle 

lisse du tissu prostatique, diminuent l’obstruction infra- 

vésicale. Les études in vivo chez l’animal ont montré 
que l’alfuzosine diminuait la pression urétrale et donc la 
résistance au flux urinaire lors de la miction. Une étude 
chez le rat vigile montre un effet sur la pression urétrale 
d'amplitude supérieure à l’effet sur la pression artérielle. 

Lors d’études contrôlées contre placebo chez des 

patients souffrant d’hypertrophie bénigne de la pros- 

tate, l’alfuzosine : 

- a augmenté de façon significative le flux urinaire d’une 
moyenne de 30 % chez des patients ayant un débit 
< 15 ml/s. Cette amélioration est observée dès la 
première prise ; 

- a diminué de façon significative la pression du détru- 
sor et augmenté le volume provoquant la sensation 
du besoin d'uriner ; 

- a réduit significativement le volume urinaire résiduel. 
Ces effets conduisent à une amélioration des symptô- 
mes urinaires irritatifs et obstructifs. Ils n’entraînent pas 
d'effet délétère sur les fonctions sexuelles. 
Population pédiatrique : 
L’alfuzosine ne doit pas être utilisé dans la population 
pédiatrique (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'efficacité du chlorhydrate d’alfuzosine n’a pas été 
démontrée dans 2 études menées chez 197 patients 
âgés de 2 à 16 ans avec une pression de fuite élevée 
au niveau du detrusor (PDF > 40 cm H20) d'origine 
neurologique. Les patients ont été traités avec 0,1 mg/ 
kg/j ou 0,2 mg/kg/j de chlorhydrate d’alfuzosine en 
utilisant des formulations pédiatriques adaptées. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L’alfuzosine a une biodisponibilité moyenne de 64 %. 
La concentration plasmatique maximale est obtenue 
environ 1,5 heure après l'administration (avec des limites 
comprises entre 0,5 et 6 heures). 

Les caractéristiques pharmacocinétiques sont linéaires 
dans l'intervalle de doses thérapeutiques. Le profil 
pharmaceutique est caractérisé par de fortes variations 
interindividuelles. 

L’élimination de l’alfuzosine est caractérisée, chez le 
volontaire sain, par une demi-vie d’environ 4,8 heures. 
La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 
90 %. 
L’alfuzosine subit une importante métabolisation par le 
foie avec excrétion dans les urines de seulement 11 % 
du composé inchangé. 
La plupart des métabolites (qui sont inactifs) sont 
excrétés dans les fèces (75 à 90 %). 

Le profil pharmacocinétique n’est pas modifié par 
prise concomitante de nourriture. 

Chez les sujets âgés de plus de 75 ans, l’absorption de 
l’alfuzosine est plus rapide et les concentrations maxi- 
males plus élevées. La biodisponibilité peut être aug- 
mentée et on observe chez certains patients une réduc- 
tion du volume de distribution. La demi-vie d'élimination 
reste inchangée. 

Chez les insuffisants hépatiques sévères, la demi-vie 
d'élimination est prolongée. La biodisponibilité est aug- 
mentée comparativement au volontaire sain. 

Chez les insuffisants rénaux, nécessitant ou non une 
dialyse, le volume de distribution et la clairance de 
l’alfuzosine augmentent du fait d’une élévation de la frac- 
tion libre. L'ajustement posologique n'est pas néces- 
saire chez les insuffisants rénaux ayant une clairance 
de la créatinine > 30 ml/min. 

En cas d'insuffisance cardiaque chronique, les caracté- 
ristiques pharmacocinétiques de l’alfuzosine ne sont 
pas modifiées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Conserver les plaquettes thermoformées dans l’embal- 
age extérieur, à l'abri de la lumière et de l'humidité. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933312466 (1990, RCP rév 29.05.15). 
Prix : 8,72 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 
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acide ursodésoxycholique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule (bleu clair) : Boîte de 30, sous plaquettes thermo- 
formées. 

COMPOSITION p gélule 
Acide ursodésoxycholique (DCI) 200 mg 
Excipients : stéarate de magnésium, talc, amijel, amidon 
de maïs. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane, 
indigotine (E132), anhydride sulfureux. Calibrage : n° 1. 


INDICATIONS 

Lithiase biliaire cholestérolique : 

Lithiases vésiculaires pauci ou asymptomatiques, radio- 
transparentes, d’un diamètre inférieur à 15 mm, au sein 
d’une vésicule fonctionnelle (attestée par cholécysto- 
graphie orale), chez les patients présentant une contre- 
indication majeure à la chirurgie. 

Hépatopathies cholestatiques chroniques : 

En particulier cirrhose biliaire primitive, cholangite sclé- 
rosante, atteinte hépatique de la mucoviscidose. 
Population pédiatrique : 

Trouble hépatobiliaire associé à la mucoviscidose chez 
les enfants âgés de 6 ans à moins de 18 ans. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Lithiase biliaire cholestérolique : 

Le produit s'avère efficace à la posologie de 5 à 10 mg/kg 
par jour ; cependant, la posologie moyenne conseillée 
est de 7,5 mg/kg/jour chez un sujet de poids standard ; 
chez l'obèse, il est souhaitable d'utiliser 10 mg/kg/jour. 
Il est conseillé de prendre le traitement soit en 1 prise le 
soir, soit en 2 prises matin et soir. 

La durée habituelle du traitement est de l’ordre de 
6 mois, mais elle peut dépasser un an si les calculs ont 
un diamètre supérieur à 1 cm. 

Hépatopathies cholestatiques : 

La posologie optimale est de l’ordre de 13 à 15 mg/kg/ 
jour. Il est recommandé d'augmenter progressivement 
la dose par paliers pour obtenir la posologie optimale 
après 4 et 8 semaines de traitement. 

Dans les hépatopathies cholestatiques compliquant la 
mucoviscidose, la dose optimale est de l’ordre de 
20 mg/kg/jour. 

La dose journalière est à répartir en 2 prises, matin et 
soir, au moment des repas. 

Population pédiatrique : 

Enfants âgés de 6 ans à moins de 18 ans souffrant de 
mucoviscidose : 20 mg/kg/jour à répartir en 2 à 3 prises. 
La posologie pourra être augmentée jusqu’à 30 mg/kg/ 
jour, si nécessaire. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Population pédiatrique : 

Échec d'une porto-entérostomie ou absence de réta- 
blissement d’un flux biliaire de bonne qualité chez les 
enfants ayant une atrésie biliaire. 


[Pc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Dans le cadre de la surveillance systématique de ce 

type de traitement administré au long cours, et bien que 

l'acide ursodésoxycholique n'ait pas d'effet carcino- 
gène, une surveillance rectocolique est recommandée. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Dans le traitement de la lithiase biliaire cholestérolique, 

vérifier l'efficacité du traitement par imagerie au bout 

du 6° mois. 

Dans le traitement des hépatopathies cholestatiques 

chroniques : 

- chez les patients ayant une cirrhose compliquée 
d'insuffisance hépatocellulaire ou de cholestase 
majeure (bilirubinémie > 200 pmol/l), la fonction hépa- 
tique (et, si possible, la concentration sérique des 
acides biliaires) doit être surveillée ; 

- en cas de cholestase compliquée de prurit, la poso- 
logie de l’acide ursodésoxycholique sera progressi- 
vement croissante, en débutant le traitement par des 
doses de 200 mg/jour. Dans cette situation, la coad- 
ministration de colestyramine est possible et souhai- 
table, en veillant à ce que la prise des deux agents 
thérapeutiques soit séparée d’un intervalle de temps 
de plus de 2 heures (cf Interactions). 

Un essai clinique comparant l'acide ursodésoxycho- 
lique à forte dose (28 à 30 mg/kg/jour) au long cours 
au placebo a montré un risque plus élevé d'échecs 
thérapeutiques cumulés (décès, transplantation hépa- 
tique, varices œsophagiennes, cirrhose, cholangiocar- 
cinome) chez des patients avec cholangite sclérosante 
primitive à un stade avancé. De tels échecs n’ont pas 
été observés à des posologies inférieures. En consé- 
quence, la posologie maximale recommandée ne doit 
pas être dépassée. 

















[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Résines chélatrices (catiorésine sulfosodique, colese- 

velam, colestilan, colestyramine, poly (styrenesul- 
fonate de calcium), sevelamer) : la prise de résine 
peut diminuer l’absorption intestinale et, potentiel- 
lement, l'efficacité d’autres médicaments pris simulta- 
nément. Cette interaction a été démontrée pour les 
acides biliaires. 
D'une façon générale, la prise de la résine doit se 
faire à distance de celle des autres médicaments, en 
respectant un intervalle de plus de 2 heures, si 
possible. 

A prendre en compte : 

- Ciclosporine : risque de variation des concentrations 
sanguines de ciclosporine. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène dans une espèce. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 
fœtotoxique de ce médicament lorsqu'il est administré 
pendant la grossesse. 

Par mesure de précaution, à l'exception d'indications 
très restreintes et validées, il est préférable de ne pas 
utiliser l’acide ursodésoxycholique pendant la gros- 
sesse. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Très faiblement soluble dans le côlon, l’acide ursodé- 
soxycholique n’a pas d'action irritante sur la muqueuse 
colique ; les cas de diarrhée sont par conséquent très 
rares. 

Une augmentation du prurit peut être observée en début 
de traitement en cas de cholestase sévère. C'est la 
raison pour laquelle il est recommandé de débuter le 
traitement chez de tels patients par une dose de 
200 mg/jour. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Acide biliaire (code 
ATC : A05AA02 ; A : appareil digestif et métabolisme). 
L’acide ursodésoxycholique est un acide biliaire naturel 
présent en très faible quantité chez l'homme. Contrai- 
rement aux acides biliaires endogènes (acide chénodé- 
soxycholique, cholique, déoxycholique et lithocholi- 
que), l'acide ursodésoxycholique est très hydrophile et 
dépourvu de propriétés détergentes. 

L’acide ursodésoxycholique exerce un effet sur la circu- 
lation entérohépatique des acides biliaires endogènes : 
augmentation de leur sécrétion biliaire, inhibition de leur 
réabsorption active par l'intestin, diminution de leur 
concentration sanguine. 

L’acide ursodésoxycholique est un traitement dissolvant 
de la lithiase biliaire cholestérolique qui diminue la 
saturation de la bile en cholestérol. Cet effet relève 
de plusieurs mécanismes : diminution de l’absorption 
intestinale du cholestérol, augmentation du catabolisme 
hépatique du cholestérol en acides biliaires via une 
augmentation de l’activité hépatique du cholestérol 
7 a-hydroxylase. En outre, l'acide ursodésoxycholique 
maintient le cholestérol biliaire sous forme soluble. 
Population pédiatrique : 

Mucoviscidose : 

Des données sur une utilisation à long terme supérieure 
à 10 ans, issues de rapports cliniques, concernant le 
traitement par l'acide ursodésoxycholique de la popu- 
lation pédiatrique souffrant de trouble hépatobiliaire 
associé à la mucoviscidose sont disponibles. 

Ces données montrent que le traitement par l'acide 
ursodésoxycholique peut diminuer la prolifération des 
canaux biliaires, stopper la progression de l'atteinte 
histologique et même inverser les modifications hépato- 
biliaires si administré à un stade précoce de la maladie. 
Le traitement par l’acide ursodésoxycholique doit être 
débuté dès que le diagnostic est fait afin d'optimiser 
l'efficacité du traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’acide ursodésoxycholique est absorbé passivement 
au niveau de l'intestin grêle. L’extraction hépatique du 
premier passage est de 50 à 60 %. Au niveau du foie, 
l’acide ursodésoxycholique est conjugué à la glycine et 
la taurine. Pour des doses ingérées de 10 à 15 mg/kg/ 
jour, l'acide ursodésoxycholique constitue 50 à 70% 
de l’ensemble des acides biliaires circulants. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament est à conserver à une température 
inférieure à 25 °C. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 























PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932340750 (1980, RCP rév 28.11.16). 
Prix : 8,72 € (30 gélules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Cheplapharm Arzneimittel GmbH, 
Bahnhofstrasse 1A, 17498 Mesekenhagen, Allemagne. 
Exploitant : 
CHEPLAPHARM France 
105, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 73 44 67 16. Fax : 01 73 44 67 18 
Site web : www.cheplapharm.com 





UTEPLEX® 


acide uridine-5’triphosphorique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable à 2 mg : Ampoules de 2 ml, boîte 
de 45. 


COMPOSITION 


Acide uridine-5’triphosphorique sel trisodique 

dihydraté, exprimé en sel anhydre .......ss...s...... 2 mg 
Excipients : phosphate disodique dihydraté, solution 
concentrée d’hydroxyde de sodium, eau purifiée. 

DC] INDICATIONS 

Traitement d'appoint des dorsalgies primitives. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

3 ampoules par jour, à prendre diluées dans un demi- 
verre d’eau. 

Important : une légère coloration blanche peut apparaî- 
tre quand on mélange le contenu de l'ampoule avec 
une eau riche en sels minéraux. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l'acide uridine-5'triphosphorique ou 
à Pun des constituants de la solution buvable. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dans les affections comportant une spasticité muscu- 
aire, il pourrait être observé une accentuation des 
contractures, notamment en raison des propriétés de 
‘acide uridine-5’triphosphorique sur la cellule muscu- 
aire. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
“animal. En clinique, aucun effet malformatif ou fœto- 
toxique particulier n’est apparu à ce jour avec l’utilisation 
de l'acide uridine-5’triphosphorique. Toutefois, le suivi 
de grossesses exposées à ce médicament est insuffi- 
sant pour exclure tout risque. En conséquence par 
mesure de précaution, il est préférable de ne pas utiliser 
ce médicament chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, il convient d'éviter l'administration de ce 
médicament au cours de l'allaitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans de rares cas : nausées, vertiges, manifestations 
cutanées telles qu’éruptions érythémateuses, urticaires, 
contractures musculaires notamment dans les affec- 
tions comportant une spasticité musculaire. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
des désordres musculosquelettiques (code ATC : 
MO9AX). 

L’uridine-5’triphosphate intervient dans le métabolisme 
du tissu musculaire et du tissu nerveux. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933765279 (1960/93, RCP rév 05.08.16). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoire BIODIM 
84, rue de Grenelle. 75007 Paris 
Tél : 01 53 63 42 90. Fax : 01 45 48 48 44 
Contact pharmacovigilance : 
E-mail : pvbiodim@pharmaomnium.com 


p ampoule 




































































Les noms des médicaments supprimés 
depuis moins de 5 ans figurent 
dans l'index des médicaments 


par famille pharmacothérapeutique 
en début d'ouvrage (section jaune) 











UTROGESTAN © 


progestérone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle orale ou vaginale à 100 mg (ivoire) : Boîtes 
de 30 et de 90, sous plaquettes thermoformées. 
Capsule molle orale ou vaginale à 200 mg (ivoire) : Boîtes 
de 15 et de 45, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p capsule 
Progestérone (DCI) ......ssssssssssssssssssssssesssse 100 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : huile de tournesol, lécithine 
de soja. Enveloppe de la capsule : gélatine, glycérol, 
dioxyde de titane (E 171). 


DC] INDICATIONS 

Voie orale : 

Troubles liés à une insuffisance en progestérone, en 

particulier : 

- Syndrome prémenstruel. 

- Irrégularités menstruelles par dysovulation ou anovu- 
lation. 

- Mastopathies bénignes. 

- Préménopause. 

- Traitement substitutif de la ménopause (en complé- 
ment du traitement estrogénique). 

Voie vaginale : 

- Substitution en progestérone au cours des insuffi- 
sances ovariennes ou des déficits complets des 
femmes ovarioprives (dons d'ovocytes). 

- Supplémentation de la phase lutéale au cours des 
cycles de fécondation in vitro (FIV). 

- Supplémentation de la phase lutéale au cours de 
cycles spontanés ou induits, en cas d’hypofertilité ou 
de stérilité primaire ou secondaire, notamment par 
dysovulation. 

- En cas de menace d’avortement ou de prévention 
d’avortement à répétition par insuffisance lutéale, 
jusqu'à la 12° semaine de grossesse. 

Dans toutes les autres indications de la progestérone, 

a voie vaginale représente une alternative à la voie 

orale en cas d’effets secondaires dus à la progestérone 

(somnolence après absorption par voie orale). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Dans toutes les indications thérapeutiques, il est impor- 

tant de respecter strictement les posologies préco- 

nisées. 

Quelles que soient l'indication et la voie utilisée (orale 

ou vaginale), la posologie ne devra pas dépasser 200 mg 

par prise. 

Voie orale : 

Dans les insuffisances en progestérone, la posologie 

moyenne est de 200 à 300 mg de progestérone micro- 

nisée par jour. 

Il est recommandé d'utiliser le médicament à distance 

des repas, de préférence le soir au coucher. 

Dans les insuffisances lutéales (syndrome prémenstruel, 

mastopathies bénignes, irrégularités menstruelles, pré- 

ménopause) : 

Le schéma thérapeutique habituel est de 200 à 300 mg 

par jour : 

- soit 200 mg en 1 prise le soir au coucher, 

- soit 300 mg en 2 prises, 

10 jours par cycle, habituellement du 17° au 26° jour 

inclus. 

Dans le traitement substitutif de la ménopause : 

L’estrogénothérapie isolée est déconseillée (risque 

d’hyperplasie de l’endomètre). 

On adjoindra de la progestérone à raison de 200 mg 

par jour : 

- en 2 prises de 100 mg chacune, 

-ou en 1 seule prise de 200 mg le soir au coucher, 

soit 12 à 14 jours par mois, soit les 2 dernières semaines 

de chaque séquence thérapeutique. 

Ce traitement sera suivi d’une interruption de tout 

traitement substitutif pendant une semaine environ, au 

cours de laquelle il est habituel d'observer une hémor- 

ragie de privation. 

Pour ces indications, on utilisera la voie vaginale, aux 

mêmes posologies que la voie orale, en cas d'effets 

secondaires dus à la progestérone (somnolence après 

absorption orale). 

Voie vaginale : 

Chaque capsule doit être insérée profondément dans 

le vagin. 

Substitution en progestérone au cours des insuffisances 

ovariennes ou des déficits complets des femmes ovario- 

prives (dons d'ovocytes) : 

Le schéma thérapeutique (en complément d’un traite- 

ment estrogénique approprié) est le suivant : 

- 100 mg de progestérone micronisée par jour les 13° 
et 14° jours du cycle de transfert, puis 

- 200 mg de progestérone micronisée par jour du 15° 
au 25° jour du cycle, répartis en 1 ou 2 prises par jour, 
puis 

- à partir du 26° jour du cycle et en cas de grossesse 
débutante, cette dose peut atteindre au maximum 
600 mg par jour répartis en 3 prises. 

Cette posologie sera poursuivie jusqu’au 60° jour et, 
au plus tard, jusqu'à la 12° semaine de grossesse. 
Supplémentation de la phase lutéale au cours des cycles 

de FIV : 

La posologie recommandée est de 400 à 600 mg par 
jour, en 2 à 3 prises par jour, à partir du jour de l'injection 
d’hCG jusqu'à la 12° semaine de grossesse. 
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Supplémentation de la phase lutéale au cours des cycles 
spontanés ou induits, en cas d’hypofertilité ou de stérilité 
primaire ou secondaire, notamment par dysovulation : 
La posologie conseillée est de 200 à 300 mg par jour, 
en 2 prises, à partir du 17° jour du cycle pendant 10 jours. 
Le traitement sera repris rapidement en cas d'absence 
de retour des règles et de diagnostic de grossesse, 
jusqu'à la 12° semaine de grossesse. 

Menace d’avortement précoce ou prévention d’avorte- 
ment à répétition par insuffisance lutéale : 

La posologie recommandée est de 200 à 400 mg par 
jour en 2 prises, jusqu'à la 12° semaine de grossesse. 
C7] : 0,43 à 0,61 € (voie orale) ; 0,18 à 1,29 € (voie 
vaginale). 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

En cas d’altérations graves de la fonction hépatique. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Plus de la moitié des avortements spontanés préco- 
ces sont dus à des accidents génétiques. De plus, 
des phénomènes infectieux et des troubles mécani- 
ques peuvent être responsables d'avortements pré- 
coces. L'administration de progestérone aurait alors 
pour seul effet de retarder l'expulsion d’un œuf mort 
(ou l'interruption d’une grossesse non évolutive). 

- L'utilisation de la progestérone doit être réservée aux 
cas où la sécrétion du corps jaune est insuffisante. 
- Le traitement, dans les conditions d'emploi préco- 

nisées, n’est pas contraceptif. 

- L'utilisation d'Utrogestan au cours de la grossesse 
est réservée au premier trimestre et à la voie vaginale. 
Utrogestan n'est pas un traitement de la menace 
d'accouchement prématuré. 

- Des cas d'atteinte hépatique de type cytolytique et 

des cas de cholestase gravidique ont été exception- 

nellement rapportés lors de l'administration de pro- 
gestérone micronisée au cours des 2° et 3° trimestres 
de la grossesse. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

De nombreuses études épidémiologiques portant sur 
plus d’un millier de patientes ne retrouvent pas de 
relation entre progestérone et malformations fœtales. 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence et/ou de sensations vertigi- 
neuses attachés à l'emploi de ce médicament par voie 
orale. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Voie orale : 

- Somnolence ou sensations vertigineuses fugaces, 
survenant 1 à 3 heures après ingestion du produit. 
Dans ce cas, 

- diminuer la posologie par prise, 

- ou modifier le rythme des prises (par exemple, pour 
une posologie de 200 mg/jour, prendre les 200 mg 
le soir au coucher en une seule prise, à distance des 
repas), 

- ou adopter la voie vaginale. 

- Raccourcissement du cycle menstruel ou saigne- 
ments intercurrents. 

Décaler le début du traitement plus tard dans le cycle 

(par exemple débuter au 19° jour du cycle au lieu du 

175). 

Ces effets témoignent, le plus souvent, d’un surdosage. 

Voie vaginale : 

- Aucune intolérance locale (brûlure, prurit ou écoule- 
ment graisseux) n'a été observée au cours des diffé- 
rentes études cliniques. 

- Aucun effet secondaire général, en particulier som- 
nolence ou sensation vertigineuse, n’a été rapporté 
au cours des études cliniques aux posologies recom- 
mandées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Cf rubrique Effets indésirables. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Progestérone (GO3DA04 : système génito-urinaire et 
hormones sexuelles). 

Les propriétés d'Utrogestan sont comparables à celles 
de la progestérone naturelle, en particulier : gestagène, 
antiestrogène, faiblement antiandrogène, antialdosté- 
rone. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Voie orale : 

Absorption : 

La progestérone micronisée est absorbée par voie 
digestive. 

L'élévation de la progestéronémie débute dès la pre- 
mière heure et les taux plasmatiques les plus élevés 
s'observent 1 à 3 heures après la prise. 

Les études pharmacocinétiques réalisées chez des 
volontaires ont montré qu'après l’ingestion simultanée 
de deux capsules d’Utrogestan 100 mg, la progestéro- 



































némie passe en moyenne de 0,13 ng/ml à 4,25 ng/ml 
après 1 heure, 11,75 ng/ml à 2 heures, 8,37 ng/ml à 
4 heures, 2 ng/ml à 6 heures et 1,64 ng/mi à 8 heures. 
Compte tenu du temps de rétention tissulaire de lhor- 
mone, il apparaît nécessaire, afin d'obtenir une impré- 
gnation tout au long du nycthémère, de répartir la 
posologie en deux prises espacées d'environ 12 heures. 
Il existe de sensibles variations individuelles, cependant 
un même individu conserve les mêmes caractéristiques 
pharmacocinétiques à plusieurs mois de distance, ce 
qui permet une bonne adaptation individuelle de la 
posologie. 
Métabolisme : 
Dans le plasma, les métabolites principaux sont la 
20-a-hydroxy-delta-4-o-prégnanolone et la 5-a-dihy- 
droprogestérone. 
L'élimination urinaire se fait pour 95 % sous forme de 
métabolites glycuroconjugués dont le principal est le 
8-a,5-B-prégnanediol (prégnandiol). Ces métabolites 
plasmatiques et urinaires sont identiques à ceux retrou- 
vés au cours de la sécrétion physiologique du corps 
jaune ovarien. 

Voie vaginale : 

Absorption : 

Après insertion vaginale, l'absorption de la progestérone 
par la muqueuse vaginale est rapide, comme en témoi- 
gne l'élévation des taux plasmatiques de progestérone 
dès la première heure suivant son administration. 

La concentration plasmatique maximale de proges- 
térone est atteinte 2 à 6 heures après l'application et se 
maintient à une concentration moyenne sur 24 heures 
de 9,7 ng/ml après l'administration de 100 mg matin et 
soir. Cette posologie moyenne préconisée induit donc 
des concentrations plasmatiques physiologiques et sta- 
bles de progestérone, similaires à celles observées 
pendant la phase lutéale d'un cycle menstruel normo- 
ovulatoire. Les faibles variations interindividuelles des 
taux de progestérone permettent de prévoir préci- 
sément l'effet escompté avec une posologie standard. 
A des doses supérieures à 200 mg/jour, les concentra- 
tions de progestérone obtenues sont comparables à 
celles décrites pendant le premier trimestre de la gros- 
sesse. 

Métabolisme : 

Dansle plasma, la concentration de la 5-B-prégnanolone 
n'est pas augmentée. 

L’élimination urinaire se fait principalement sous forme 
de 8-0,5-B-prégnanediol (prégnandiol) comme en 
témoigne l’augmentation progressive de sa concentra- 
tion (jusqu’à atteindre la concentration maximale de 
142 ng/ml à la 6° heure). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932327515 (1980, RCP rév 03.07.12) 30 caps 
100 mg. 
3400935876782 (2010, RCP rév 03.07.12) 90 caps 
100 mg. 
3400934839962 (1999, RCP rév 16.02.17) 15 caps 
200 mg. 
3400935876843 (2010, RCP rév 16.02.17) 45 caps 
200 mg. 
Prix : 5,36 € (30 capsules à 100 mg). 
16,17 € (90 capsules à 100 mg). 
6,41 € (15 capsules à 200 mg). 
19,19 € (45 capsules à 200 mg). 
Remb Séc soc à 65 % (capsules à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 3,97 € 
(15 capsules à 200 mg) et 12,00 € (45 capsules à 
200 mg). 
Collect. 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 
13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 


























UVÉDOSE © 


colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable à 100 000 UI : Ampoule de 2 ml, boîte 
unitaire. 





COMPOSITION p ampoule 
Colécalciférol (DCI) ou vitamine Ds .…......... 2,5 mg 
soit 100 000 UI 


Excipients : butylhydroxytoluène, saccharine, acide sor- 
bique, huile essentielle de citron, glycérides polyoxyé- 
thylénés glycolysés. 

[DC] INDICATIONS 

Traitement et/ou prophylaxie de la carence en vita- 
mine D. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie orale. 

Le contenu de l'ampoule peut être administré pur ou 
dilué dans un peu d'eau (un léger trouble peut apparaître) 
ou le lait d’un biberon. 

Rachitisme vitaminoprive : 

Prophylaxie : 

Sa mise en œuvre est impérative chez tous les nour- 
rissons et les jeunes enfants, dans les conditions 








actuelles de vie (circulaires ministérielles du 21 février 
1963 et du 6 janvier 1971) en raison de : 

- l'exposition insuffisante au soleil ; 

- la faible teneur des aliments en vitamine D. 

1 ampoule tous les 3 mois jusqu’à la 5° année. Cette 
dose peut être doublée si l'enfant est peu exposé au 
soleil ou si sa peau est très pigmentée. Ne pas dépasser 
10 à 15 mg par an (soit 4 à 6 ampoules par an). 
Carence vitaminique : 

Chez le grand enfant et l'adolescent : 

Prophylaxie : 1 ampoule tous les 3 mois en période de 
faible ensoleillement. 

Chez la femme enceinte : 

Prophylaxie : 1 ampoule en prise unique vers le 6° mois 
de la grossesse. 

Chez l'adulte et le sujet âgé : 

Prophylaxie : 1 ampoule tous les 3 mois. 

Traitement : 1 à 2 ampoules par mois selon l'intensité 
de la carence jusqu'au retour à la normale de la calcémie 
et de la phosphorémie, en surveillant la calciurie pour 
éviter un surdosage, puis traitement prophylactique 
selon le schéma ci-dessus. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


- Hypersensibilité connue à la vitamine D. 
- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Pour éviter tout surdosage, tenir compte des doses 
totales de vitamine D en cas d'association avec un 
traitement contenant déjà cette vitamine ou en cas 
d'utilisation de lait supplémenté en vitamine D. 

Dans des indications nécessitant des doses fortes et 
répétées, surveiller la calciurie et la calcémie, et arrêter 
es apports de vitamine D si la calcémie dépasse 
106 mg/ml (2,65 mmol/l) ou si la calciurie dépasse 
300 mg/l chez l'adulte ou 4 à 6 mg/kg/j chez l'enfant. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Orlistat : diminution de l'absorption de la vitamine D. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
l’animal. 

En clinique, un recul important semble exclure un effet 
malformatif ou fætotoxique de la vitamine D. 

En conséquence, la vitamine D, dans les conditions 
normales d'utilisation, peut être prescrite pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En cas de besoin, la vitamine D peut être prescrite 
pendant l'allaitement. Toutefois, cette supplémentation 
ne remplace pas l'administration de vitamine D chez le 
nouveau-né. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Très rarement et notamment en cas de surdosage 
cf Surdosage) : 

- réaction d’hypersensibilité au colécalciférol, 

- hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 


DC| SURDOSAGE 

Signes cliniques : 

- Céphalées, asthénie, anorexie, amaigrissement, arrêt 
de croissance. 

- Nausées, vomissements. 

- Polyurie, polydipsie, déshydratation. 

- Hypertension artérielle. 

- Lithiase calcique, calcifications tissulaires, en parti- 
culier rénales et vasculaires. 

- Insuffisance rénale. 

Signes biologiques : Hypercalcémie, hypercalciurie, 

hyperphosphatémie, hyperphosphaturie. 

Conduite à tenir : Cesser l'administration de vitamine D, 

réduire les apports calciques, augmenter la diurèse, 

boissons abondantes. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : vitamine D (A : appareil 
digestif et métabolisme). 

Le rôle essentiel de la vitamine D s'exerce sur l'intestin, 
dont elle augmente la capacité à absorber le calcium et 
es phosphates, et sur le squelette, dont elle favorise la 
minéralisation (grâce à ses actions directes sur los en 
formation et à ses actions indirectes impliquant l'intestin, 
es parathyroïdes et l’os déjà minéralisé). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La vitamine D est absorbée dans l'intestin grêle de façon 
passive, puis rejoint la circulation générale par voie 
lymphatique, incorporée aux chylomicrons. 

Après absorption, elle se lie à une protéine porteuse 
spécifique et est transportée jusqu’au foie pour y être 
convertie en 25-hydroxyvitamine D. Cette dernière se 
ie à son tour à la même protéine porteuse et est 
transportée jusqu'aux reins où elle est transformée en 
sa forme active, la 1,25-dihydroxyvitamine D. 

Ses sites de stockage essentiels sont le tissu adipeux, 
es muscles, mais aussi le sang. La 25-hydroxyvita- 
mine D liée à sa protéine porteuse est la forme majeure 
de réserve circulante de la vitamine D. Sa demi-vie dans 
e sang est de 15 à 40 jours. 

L'élimination de la vitamine D et de ses métabolites se 
fait par voie fécale, sous forme non transformée ou sous 
forme hydrosoluble (acide calcitroïque, dérivés glycu- 
roconjugués). 

































































2995 - UVES 


CONDITIONS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933222185 (1989, RCP rév 16.11.11). 
Prix : 1,24 € (1 ampoule). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires CRINEX 
BP 337. 92541 Montrouge cdx 
Tél : 01 42 53 28 51 
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UVESTÉROL © vitaminé A, D, E, C 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable (limpide à légèrement opalescente 
avec une odeur de fruits rouges ; incolore à jaunâtre) : 
Flacon de 10 ml, fermé par un bouchon sécurité enfant, 
avec pipette doseuse pour administration orale (Serin- 
goutte) composée d’un piston gradué «1 dose» et 
d'une pipette ou corps. 


COMPOSITION p dose* 
Rétinol (DCI) ou vitamine A synthétique, 

concentrat (forme huileuse) ..............ss..... 3000 UI 
(quantité correspondant à 1,76 mg/dose) 
Ergocalciférol (DCI) ou vitamine D2 .......... 1000 UI 
(quantité correspondant à 0,025 mg/dose) 
Alpha-tocophérol acétate ou vitamine E …. 5 mg 
Acide ascorbique (DCI) ou vitamine C ….. 50 mg 


Excipients : gallate de propyle, arôme fruits rouges 
(substances aromatisantes naturelles, préparations aro- 
matisantes, propylèneglycol, eau), édétate disodique, 
acide citrique anhydre, phosphate trisodique, sorbate 
de potassium, saccharine sodique, polysorbate 80, 
hydroxyde de sodium, eau purifiée. 

* 1 dose = 0,8 mL. 


DC] INDICATIONS 

Uvestérol vitaminé A, D, E, C est indiqué chez le 
nouveau-né (en particulier le nouveau-né prématuré) et 
e nourrisson présentant un risque de déficit ou de 
malabsorption en vitamines liposolubles A, D et E, et 
vitamine C. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

La posologie usuelle est de 1 dose (0,3 ml) par jour. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Afin de limiter le risque de fausse-route lors de l’adminis- 
tration du produit, il est particulièrement important de 
respecter scrupuleusement le mode d'administration du 
produit. 

La solution étant aqueuse, elle peut être administrée 
dans un biberon de faible volume avant la tétée. 


























Mode d'administration chez le nouveau-né préma- 
turé qui tète (jusqu'au terme d'environ 37 semaines) : 











- Toujours administrer le produit avant la tétée ou le 
biberon. 

- Utiliser exclusivement la pipette doseuse pour admi- 
nistration orale fournie dans la boîte (Seringoutte). 


- Prélever à l’aide de la pipette (Seringoutte) jusqu’au 
trait rouge correspondant à une dose. 

- Diluer cette dose dans un petit volume de lait 
(environ 2 mL) dans une tétine adaptée à l'enfant. 
Si l'enfant est allaité au sein, la dilution peut se faire 
soit dans le lait de la mère, soit dans de l’eau. 





- Prendre l'enfant éveillé, l'installer en position semi- 
assise au creux du bras, la tête reposée sur le bras. 





- Laisser l’enfant téter doucement la tétine, lui retirer la 
tétine une fois vide, puis lui donner le sein ou le 
biberon. 

-Ne pas allonger l’enfant immédiatement après 
l'administration. 

- Rincer la pipette (Seringoutte) et la tétine à l'eau après 
chaque utilisation. 





Mode d'administration chez le nouveau-né à terme 
et le nourrisson : 











- Toujours administrer le produit avant la tétée ou le 
biberon. 


UVES - 2996 


- Utiliser exclusivement la pipette pour administration 
orale fournie dans la boîte (Seringoutte). 


- Prélever à l’aide de la pipette (Seringoutte) jusqu'au 
trait rouge correspondant à une dose. 

- Prendre l'enfant éveillé, l'installer en position semi- 
assise au creux du bras, la tête reposée sur le bras. 





- Introduire la pipette à environ 1 cm dans la bouche et 
la placer contre l’intérieur de la joue : laisser téter 
Penfant, puis lui donner le sein ou le biberon. Si l'enfant 
ne tète pas, appuyer très lentement sur le piston de 
la pipette afin que le produit s'écoule goutte à goutte 
dans la bouche, puis lui donner le sein ou le biberon. 

-Ne pas allonger l’enfant immédiatement après 
Padministration. 

- Rincer la pipette (Seringoutte) à l'eau après chaque 
utilisation. 





En cas de reflux gastro-æsophagien, de problèmes 
digestifs ou de troubles de la déglutition : 








Ne pas administrer pur, mais dans une tétine adaptée à 
l'enfant après dilution dans un petit volume d’eau ou de 
lait (environ 2 mL). 





Laisser l'enfant téter doucement la tétine, et lui retirer la 
tétine une fois vide, puis lui donner le sein ou le biberon. 
Rincer la tétine à l’eau après chaque utilisation. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Des cas de fausse-route ou de malaise avec apnée 
pouvant entraîner une cyanose ont été rapportés 
chez des nouveau-nés et des nourrissons, sans 
pathologie connue, lors de l’administration d’Uves- 
térol vitaminé A, D, E, C, et ce, notamment au cours 
du premier mois de vie (cf Effets indésirables). 

Par conséquent, afin de limiter ce risque, l’adminis- 
tration d’Uvestérol vitaminé A, D, E, C doit s’effec- 
tuer en respectant scrupuleusement le protocole 
d'administration du produit détaillé en rubrique 
Posologie/Mode d'administration. 

En cas de reflux gastro-æsophagien, de problèmes 
digestifs ou de troubles de la déglutition, ne pas 
administrer pur, mais dans une tétine adaptée à 
Penfant après dilution dans 2 ml d’eau ou de lait 
selon le mode d'allaitement préconisé (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 














Les vitamines A et D sont présentes dans de nombreux 
médicaments. La vitamine D est également présente 
dans de nombreux laits pour nouveau-nés et nourris- 
sons. 

Pour éviter tout surdosage, susceptible d'entraîner des 
effets indésirables graves, tenir compte des doses 
totales de vitamine D et de vitamine À en cas d’asso- 
ciation avec un traitement contenant déjà ces vitamines 
ou en cas d'utilisation de lait supplémenté en vita- 
mine D. 

En raison d'un effet légèrement stimulant de la vita- 
mine C, il est préférable de ne pas prendre ce médica- 
ment en fin de journée. 

En cas d'apport en calcium, un contrôle régulier de la 
calciurie est indispensable. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des cas de malaise vagal (apnée du nourrisson) et des 
cas de fausses-routes ont été rapportés chez des 
nouveau-nés et nourrissons, sans pathologie connue, 
âgés notamment de moins de 1 mois lors de l’adminis- 
tration d’Uvestérol vitaminé A, D, E, C. La cause de ces 
cas n’a pas été clairement établie à ce jour (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Signes résultant de l'administration de doses excessives 
de vitamine D : 
- Signes cliniques : 
- céphalées, asthénie, anorexie, amaigrissement, 
arrêt de croissance, 











- nausées, vomissements, 

- polyurie, polydipsie, déshydratation, 

- hypertension artérielle, 

- lithiase calcique, calcifications tissulaires, en parti- 
culier rénales et vasculaires, insuffisance rénale. 

- Signes biologiques : hypercalcémie, hypercalciurie, 
hyperphosphatémie, hyperphosphaturie. 

Signes résultant de l'administration de doses excessives 

de vitamine A : 

- Aigu (doses supérieures à 150 000 UI) : 

Signes cliniques : troubles digestifs, céphalées, hyper- 
tension intracrânienne (se manifestant chez le nour- 
risson par le bombement de la fontanelle), œdème 
papillaire, troubles psychiatriques, irritabilité, voire 
convulsions, desquamation généralisée retardée. 

- Chronique (risque d'intoxication chronique lors d’un 

apport prolongé de vitamine A à des doses supraphy- 
siologiques chez un sujet non carencé) : 
Signes cliniques : hypertension intracrânienne, hyper- 
ostose corticale des os longs et soudure précoce 
épiphysaire. Le diagnostic est généralement porté sur 
la constatation de gonflements sous-cutanés sensi- 
bles ou douloureux au niveau des extrémités des 
membres. Les radiographies objectivent un épaissis- 
sement périosté diaphysaire au niveau du cubitus, du 
péroné, des clavicules et des côtes. 

Conduite à tenir : 

Cesser l'administration de ce médicament, réduire les 

apports calciques, augmenter la diurèse par des bois- 

sons abondantes. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Associations de vita- 
mines (code ATC : A11JA). 

La vitamine D est une vitamine liposoluble. Elle exerce 
un rôle essentiel sur l'intestin, dont elle augmente la 
capacité à absorber le calcium et les phosphates, et 
elle favorise la minéralisation du squelette, grâce à ses 
actions directes sur l’os en formation et à ses actions 
indirectes impliquant l'intestin, les parathyroïdes et l’os 
déjà minéralisé. 

La vitamine A est une vitamine liposoluble. Elle joue un 
rôle important dans la formation du pourpre rétinien 
{nécessaire à l'adaptation de la vision lorsque la lumière 
diminue), dans la multiplication cellulaire et la trophicité 
épithéliale et tissulaire. 

La vitamine E est une vitamine liposoluble, agissant 
comme agent antioxydant et au niveau de la synthèse 
de l’hème, très répandue dans tous les aliments. 

La vitamine C est une vitamine hydrosoluble, largement 
répandue dans le monde vivant, apportée essentiel- 
lement par les végétaux (fruits frais, crudités, salades, 
légumes verts et autres légumes frais), nécessaire à 
l’homme pour les réactions d’oxydoréduction. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Vitamine D : 

La vitamine D est absorbée dans l'intestin grêle de façon 
passive, puis rejoint la circulation générale par voie 
ymphatique, incorporée aux chylomicrons. 

Après absorption, elle se lie à une protéine porteuse 
spécifique et est transportée jusqu’au foie pour y être 
convertie en 25-hydroxyvitamine D. Cette dernière se 
ie à son tour à la même protéine porteuse et est 
transportée jusqu'aux reins où elle est transformée en 
sa forme active, la 1,25-dihydroxyvitamine D. 

Ses sites de stockage essentiels sont le tissu adipeux, 
es muscles, mais aussi le sang. La 25-hydroxyvita- 
mine D liée à sa protéine porteuse est la forme majeure 
de réserve circulante de la vitamine D. Sa demi-vie dans 
e sang est de 15 à 40 jours. 

L'élimination de la vitamine D et de ses métabolites se 
fait par voie fécale, sous forme non transformée ou sous 
forme hydrosoluble (acide calcitroïque, dérivés glycu- 
roconjugués). 

Vitamine A : 

L’absorption digestive au niveau de l'intestin est liée à 
celle des graisses. 

Le stockage hépatique est important (à 90 %) et se fait 
sous forme de rétinyl-esters principalement. 

La vitamine A est liée à la RBPP (Retinol Binding 
Plasmatic Protein) formée par le foie. 

L’élimination se fait par voie fécale et urinaire sous forme 
de dérivés. 

Vitamine E : 

Son absorption se fait au niveau de l'intestin grêle sous 
forme de micelles mixtes, selon un processus de diffu- 
sion. La principale forme circulante est l’a-tocophérol 
lié aux HDL et LDL. 

Elle est stockée au niveau du tissu adipeux, du foie et 
des muscles. 

L’élimination se fait sous forme conjuguée dans la bile. 
Vitamine C : 

La résorption digestive est correcte avec absence 
d'accumulation. En cas d’apports supérieurs aux 
besoins, l'excès est éliminé par voie urinaire. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de la lumière. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400927915956 (1953/96, RCP rév 06.01.17). 
Collect. 














Inscrit sur la liste de rétrocession dans l'indication 
«Déficit en vitamines A, D, E, C chez les patients 
présentant un syndrome de malabsorption en lien 
notamment avec une choslestase, une insuffisance 
intestinale ou une insuffisance pancréatique incluant la 
mucoviscidose », dans le respect des conditions men- 
tionnées dans la recommandation temporaire d’utili- 
sation établie par l'Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé. 


Laboratoires CRINEX 
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UVESTEROL D voie orale 


ergocalciférol 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Vitamines 








UVIMAG B6 © 
magnésium, pyridoxine 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable : Ampoules de 10 ml, boîte de 20. 
COMPOSITION p ampoule 
Magnésium glycérophosphate acide 
(sous forme de solution à 50 % m/m) …... 1,895 g 
Pyridoxine (DCI) chlorhydrate ..................- 0,04 g 


Excipients : eau purifiée, saccharose, composition aro- 
matique naturelle de jus de raisin (jus concentré de raisin 
(E 485), acide citrique (E 330), colorant caramel (E 150), 
eau purifiée, alcool), parahydroxybenzoates de méthyle 
(E 219) et de propyle sodés (E 217). 

Teneur totale en magnésium-élément : 125 mg, soit 
5,13 mmol/amp. 

Teneur en saccharose : 4,24 g/amp. 


DC| INDICATIONS 

Ce médicament contient du magnésium. 

L'association d’un certain nombre des symptômes 

suivants peut évoquer un déficit en magnésium : 

- nervosité, irritabilité, anxiété légère, fatigue passa- 
gère, troubles mineurs du sommeil ; 

- manifestations d’anxiété, telles que spasmes digestifs 
ou palpitations (cœur sain) ; 

- crampes musculaires, fourmillements. 

L'apport du magnésium peut améliorer ces symptômes. 

En l'absence d'amélioration de ces symptômes au bout 

d'un mois de traitement, il n’est pas utile de le pour- 

suivre. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

2 à 3 ampoules par jour à répartir en 2 ou 3 prises 
pendant les repas. 

En l’absence d'amélioration au bout d'un mois de 
traitement, il est nécessaire de prendre un avis médical. 
Les ampoules sont à diluer dans un peu d’eau. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition, notamment les parabens. 

- En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine < 30 ml/min). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodé (E 219) et du parahydroxybenzoate de 
propyle sodé (E 217) et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au saccharose. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de diabète ou de régime hypoglucidique, tenir 
compte dans la ration journalière de la quantité de 
saccharose par ampoule : 4,24 g. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Quinidiniques : augmentation des taux plasmatiques 
de la quinidine et risque de surdosage (diminution de 
l’excrétion rénale de la quinidine par alcalinisation des 
urines). 

- Sels de calcium : ces produits inhibent l'absorption 
intestinale du magnésium. 

A prendre en compte : 

- Tétracyclines orales : les prises de tétracyclines orales 
et de magnésium doivent être espacées d'au moins 
2 heures, en raison de la diminution de l’absorption 
digestive des cyclines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de magnésium peut être envisagée au cours 
de la grossesse si besoin, quel qu’en soit le terme. En 
effet, bien que les données animales soient insuffi- 
santes, les données cliniques limitées sont rassurantes. 
ALLAITEMENT : 

En raison du passage du magnésium dans le lait 
maternel, l’utilisation du magnésium est à éviter pendant 
l'allaitement. 
















































































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Diarrhée. 

- Douleurs abdominales. 

- Réactions cutanées. 

- Réactions allergiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le surdosage de magnésium par voie orale n’entraîne 

pas, en général, de réactions toxiques en cas de fonc- 

tionnement normal du rein. L'intoxication au magnésium 

peut, toutefois, se développer en cas d'insuffisance 

rénale. 

Les effets toxiques dépendent du taux sanguin en 

magnésium et les signes sont les suivants : 

- diminution de la tension artérielle ; 

- nausées, vomissements ; 

- dépression du système nerveux central, diminution 
des réflexes ; 

- anomalies de l'ECG ; 

- début de dépression respiratoire, coma, arrêt cardia- 
que et paralysie respiratoire ; 

- Syndrome anurique. 

Traitement : 

Réhydratation, diurèse forcée. En cas d'insuffisance 

rénale, une hémodialyse ou une dialyse péritonéale est 

nécessaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Supplément minéral (code ATC : A12 ; A : appareil 

digestif et métabolisme). 

Au plan physiologique : 

Le magnésium est un cation principalement intracel- 

ulaire. II diminue l'excitabilité neuronale et la trans- 

mission neuromusculaire, et intervient dans de nom- 
breuses réactions enzymatiques. 

Élément constitutionnel, la moitié du capital magnésien 

est osseux. 

Au plan clinique : 

Une magnésémie sérique : 

- comprise entre 12 et 17 mg/l (1 à 1,4 mEg/l ou 0,5 à 
0,7 mmol/l) indique une carence magnésienne modé- 
rée ; 

- inférieure à 12 mg/l (1 mEq/l ou 0,5 mmol/l) indique 
une carence magnésienne sévère. 

La carence magnésienne peut être : 

- primitive, par anomalie congénitale du métabolisme 
(hypomagnésémie congénitale chronique) ; 

- Secondaire : 

- par insuffisance des apports (dénutritions sévères, 
alcoolisme, alimentation parentérale exclusive), 

- par malabsorption digestive (diarrhées chroniques, 
fistules digestives, hypoparathyroïdies), 

- par exagération des pertes rénales (tubulopathies, 
polyuries importantes, abus des diurétiques, pyélo- 
néphrites chroniques, hyperaldostéronisme pri- 
maire, traitement par le cisplatine). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption digestive des sels de magnésium obéit, 
entre autre, à un mécanisme passif à propos duquel la 
solubilité du sel est déterminante. L'absorption digestive 
des sels de magnésium ne dépasse pas 50 %. L'excré- 
tion est principalement urinaire. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932896790 (1964/97, RCP rév 11.08.15). 
Non remb Séc soc. 

Titulaire de AMM : G2D Pharma, Parc de Coucerin, allée 
Lech-Walesa, 77185 Lognes (contact@g2dpharma.com). 
LAPHAL INDUSTRIES 
Avenue de Provence. 13190 Allauch 
Tél : 04 91 10 77 00. Fax : 04 91 10 77 55 
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VACCIN BCG SSI voie parentérale 


BCG vivants atténués souche danoise 1331 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 





VACCIN BOOSTRIXTETRA 


vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux 
(acellulaire multicomposé) et poliomyélitique (inactivé), 
(vaccin adsorbé, à teneur réduite en antigènes) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM (opalescente, blanche) : Serin- 
gue préremplie de 0,5 ml avec aiguille, boîte unitaire. 
COMPOSITION p dose (0,5 ml) 
Anatoxine diphtérique!” > 2 UI (2,5 Lf) 
Anatoxine tétaniquel) .. > 20 UI® (5 Lf) 


Antigènes de Bordetella 
pertussis : 











- anatoxine pertussiquel) …… 8 ug 
- hémagglutinine filamenteusel … 8 ug 
- pertactinel) ...ssssnnsssssi1ssss11eee 2,5 ug 
Virus poliomyélitique inactivé : 

- type 1 (souche Mahoney)® … 40 UD 
- type 2 (souche MEF-1)? .. 8 UD 
- type 3 (souche Saukett)?) 32 UD 





Excipients : milieu M199 (stabilisateur contenant des 
acides aminés, sels minéraux, vitamines et autres sub- 
stances), chlorure de sodium, eau ppi. 

Résidus du procédé de fabrication : néomycine, poly- 
myxine. 

1) Adsorbé sur oxyde d'aluminium hydraté [AI(OH)3] (total : 
0,3 mg Af*) et phosphate d'aluminium [AIPO4] (total : 
0,2 mg Af'). 

2) Produit sur cellules Vero. 

3) Unités internationales. 

4) Unité antigène D. 

[De] INDICATIONS 

Boostrixtetra est indiqué en vaccination de rappel contre 
a diphtérie, le tétanos, la coqueluche et la poliomyélite 
chez les sujets à partir de l’âge de 3 ans (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

L'administration de Boostrixtetra doit se baser sur les 
recommandations officielles. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Une dose unique de 0,5 ml est recommandée. 
Boostrixtetra peut être administré à partir de l’âge de 
8 ans. 

L'utilisation de Boostrixtetra peut être envisagée pen- 
dant le troisième trimestre de la grossesse. Pour l’utili- 
sation du vaccin avant le 3° trimestre de la grossesse, 
cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Boostrixtetra est un vaccin à teneur réduite en antigène 
diphtérique, tétanique et coquelucheux, en combinaison 
avec les antigènes poliomyélitiques. Par conséquent, 
Boostrixtetra doit être administré conformément aux 
recommandations officielles et/ou aux pratiques locales. 
Boostrixtetra peut être administré chez les adolescents 
et les adultes avec un statut vaccinal inconnu ou ayant 
reçu une vaccination incomplète contre la diphtérie, le 
tétanos et la coqueluche dans le cadre d’un calendrier 
de vaccination contre la diphtérie, le tétanos, la coque- 
luche et la poliomyélite. Sur la base de données chez 
l’adulte, deux doses supplémentaires de vaccin diphté- 
rique et tétanique sont recommandées à un et six mois 
après la première dose pour maximiser la réponse du 
vaccin contre la diphtérie et le tétanos (cf Pharmaco- 
dynamie). 

Boostrixtetra peut être utilisé chez des sujets présentant 
des blessures à risque tétanigène qui avaient préala- 
blement reçu une primovaccination par un vaccin téta- 
nique et pour qui un rappel contre la diphtérie, la 
coqueluche et la poliomyélite est indiqué. Des immuno- 
globulines tétaniques doivent être administrées de façon 
concomitante selon les recommandations officielles. 
Les injections de rappel contre la diphtérie, le tétanos, 
la coqueluche et la poliomyélite doivent être réalisées à 
des intervalles conformes aux recommandations offi- 
cielles. 

Coût de l'injection : 24,87 €. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Boostrixtetra chez les 
enfants de moins de 3 ans n'ont pas été évaluées. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Boostrixtetra doit être administré par voie intramus- 
culaire profonde, de préférence dans le muscle deltoïde 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 














[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés en rubrique Composition, ou 
à la néomycine ou à la polymyxine. 

- Hypersensibilité antérieure à un vaccin contenant les 
valences diphtérique, tétanique, coquelucheuse ou 
poliomyélitique. 

- Boostrixtetra ne doit pas être administré aux sujets 

ayant présenté une encéphalopathie d’origine incon- 
nue dans les 7 jours suivant l'administration d’un 
vaccin contenant la valence coqueluche. 
Dans ces circonstances, la vaccination contre la 
coqueluche doit être arrêtée et le schéma de vacci- 
nation doit être poursuivi par des vaccins diphtérique, 
tétanique et poliomyélitique. 

- Boostrixtetra ne doit pas être administré aux sujets 
ayant présenté une thrombocytopénie transitoire ou 
des complications neurologiques (pour les convul- 
sions ou les épisodes d’hypotonie-hyporéactivité, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi) à la suite 
d’une vaccination antérieure contre la diphtérie et/ou 
le tétanos. 

- Comme pour les autres vaccins, la vaccination par 

Boostrixtetra doit être différée chez les sujets souffrant 

d'infections fébriles sévères aiguës. La présence d’une 

infection bénigne n’est pas une contre-indication. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

La vaccination doit être précédée d’une recherche des 

antécédents médicaux (notamment pour les vacci- 

nations antérieures et les événements indésirables ayant 
pu survenir). 

Si la survenue de l’un des événements suivants est chro- 

nologiquement liée à l'administration d’un vaccin conte- 

nant la valence coquelucheuse, la décision d'adminis- 
trer d’autres doses de vaccins contenant la valence 
coquelucheuse doit être soigneusement évaluée : 

- Fièvre supérieure ou égale à 40 °C, dans les 48 heures, 
sans autre cause identifiable. 

- Collapsus ou pseudo-état de choc (syndrome d'hypo- 
tonie-hyporéactivité) dans les 48 heures après la 
vaccination. 

- Cris persistants, inconsolables, pendant une durée 
supérieure ou égale à 3 heures, survenant dans les 
48 heures après la vaccination. 

- Convulsions, avec ou sans fièvre, survenant dans les 
3 jours après la vaccination. 

Il peut exister certaines circonstances, notamment en 
cas d'incidence élevée de coqueluche, où les bénéfices 
potentiels de la vaccination dépassent les risques 
éventuels. 
Comme pour toute vaccination, le rapport bénéfice/ 
risque de réaliser une vaccination par Boostrixtetra ou 
de la reporter chez un enfant souffrant d’une maladie 
neurologique sévère, qu’elle soit nouvelle ou évolutive, 
doit être évalué avec attention. 
Comme avec tous les vaccins injectables, il est recom- 
mandé de toujours disposer d’un traitement médical 
approprié et d'assurer une surveillance pour le cas rare 
où surviendrait une réaction anaphylactique suivant 
l'administration du vaccin. 
Boostrixtetra doit être administré avec précaution chez 
des sujets présentant une thrombocytopénie 
(cf Contre-indications) ou un trouble de la coagulation 
en raison du risque de saignement qui peut survenir 
lors d'une administration intramusculaire. Une pression 
ferme doit être exercée au site d'injection (sans frotter) 
pendant au moins 2 minutes. 
Boostrixtetra ne doit en aucun cas être administré par 
voie intravasculaire. 
Des antécédents personnels ou familiaux de convul- 
sions ou des antécédents familiaux d'événement indési- 
rable suivant une vaccination diphtérie-tétanos-coque- 
luche (DTC) ne sont pas des contre-indications. 
L’infection par le virus de l’immunodéficience humaine 
(VIH) n'est pas considérée comme une contre-indica- 
tion. La réponse immunitaire attendue risque de ne pas 
être obtenue après vaccination chez des patients immu- 
nodéprimés. 
Une syncope (évanouissement) peut survenir après 
toute vaccination, voire même avant, en particulier chez 
les adolescents, comme réaction psychogène à l’injec- 
tion avec une aiguille. Ceci peut s'accompagner de plu- 
sieurs signes neurologiques comme un trouble transi- 
toire de la vision, des paresthésies et des mouvements 
tonicocloniques des membres durant la phase de 
récupération. Il est important que des mesures soient 
mises en place afin d'éviter des blessures en cas 
d'évanouissement. 

Comme pour tous les vaccins, une réponse immunitaire 

protectrice peut ne pas être obtenue chez toutes les 

personnes vaccinées. 


[Dc] INTERACTIONS 

Utilisation avec d’autres vaccins ou immunoglobulines : 
Boostrixtetra peut être administré simultanément aux 
vaccins monovalents ou combinés suivants : rougeole, 
oreillons, rubéole, varicelle (ROR/V) et au vaccin Papillo- 
mavirus Humain (HPV) sans interférence cliniquement 
significative sur la réponse immunitaire de chacun des 
vaccins quelle que soit la valence (cf Effets indésirables). 
L'administration simultanée de Boostrixtetra et d’autres 
vaccins ou avec des immunoglobulines n'a pas été 
spécifiquement étudiée. 

Il est peu probable qu’une coadministration interfère 
avec les réponses immunitaires. 

Si l'administration simultanée de Boostrixtetra avec 
d’autres vaccins ou des immunoglobulines est néces- 
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saire, les produits doivent être injectés en des sites 
d'injection séparés en accord avec les recomman- 
dations en vigueur. 

Utilisation avec un traitement immunosuppresseur : 
Comme pour tout vaccin, les sujets recevant un traite- 
ment immunosuppresseur peuvent ne pas avoir une 
réponse immunitaire satisfaisante. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données de sécurité provenant d'une étude observa- 
tionnelle prospective dans laquelle Boostrix (composants 
diphtérique-tétanique-coquelucheux de Boostrixtetra) a 
été administré à des femmes enceintes au cours du 
troisième trimestre de grossesse (793 participantes) ainsi 
que des données de surveillance passive de femmes 
enceintes, ayant reçu soit Boostrixtetra soit Boostrix au 
cours des 2° et 3° trimestres de grossesse, n'ont pas 
montré d'événements indésirables liés au vaccin sur la 
gestation ou la santé du fœtus/nouveau-né. 
L'utilisation de Boostrixtetra peut être envisagée au 
cours du troisième trimestre de grossesse. 

Des données d’études cliniques prospectives chez 
l'Homme sur l’utilisation de Boostrixtetra pendant le 
premier et le deuxième trimestre de grossesse ne sont 
pas disponibles. Cependant, comme avec d'autres 
vaccins inactivés, il n’est pas attendu que la vaccination 
avec Boostrixtetra soit délétère pour le fœtus quel que 
soit le trimestre de la grossesse. Les bénéfices compa- 
rés aux risques d’administrer Boostrixtetra pendant la 
grossesse doivent être soigneusement évalués. 

Les études conduites chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet délétère direct ou indirect sur la ges- 
tation, le développement embryonnaire ou fœtal, la 
parturition ou le développement post-natal (cf Sécurité 
préclinique). 

Des données limitées indiquent que les anticorps mater- 
nels pourraient réduire l'amplitude de la réponse immu- 
nitaire à certaines vaccinations chez les nourrissons nés 
de mères vaccinées avec Boostrixtetra lors de la gros- 
sesse. La pertinence clinique de cette observation n’est 
pas connue. 

ALLAITEMENT : 

L'effet de l'administration de Boostrixtetra pendant 
l'allaitement na pas été évalué. Néanmoins, comme 
Boostrixtetra contient des anatoxines et des antigènes 
inactivés, aucun risque pour l'enfant allaité ne doit être 
attendu. Les bénéfices comparés au risque d’adminis- 
trer Boostrixtetra aux femmes qui allaitent doivent être 
évalués par les professionnels de santé. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée d'études cliniques prospectives chez 
"homme n'est disponible. Les études conduites chez 
‘animal n’ont pas mis en évidence d'effet délétère direct 
ou indirect sur la fertilité des femelles (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il est improbable que le vaccin affecte la capacité à 
conduire ou à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Le profil de tolérance présenté dans le tableau 1 repose 
sur des données d'essais cliniques au cours desquels 
Boostrixtetra a été administré à 908 enfants (âgés de 4 
à 8 ans) et 955 adultes, adolescents et enfants (âgés de 
10 à 93 ans). 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
dans les deux groupes après l'administration de Boos- 
trixtetra ont été des réactions au site d'injection (douleur, 
rougeur et gonflement) chez 31,3 % à 82,3 % de 
l'ensemble des sujets. Ces effets sont apparus généra- 
lement dans les 48 heures suivant la vaccination et se 
sont résolus sans séquelle. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés sont listés selon les 
fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10); fré- 
quent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 et 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000); très rare 
< 1/10 000). 

Essais cliniques : 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés au cours des 
essais cliniques avec Boostrixtetra 
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Système Organe-Classe 





Effets Indésirables 











Fréquence Sujets âgés Sujets âgés 
de4à8ans de 10 à93 ans 
(N = 908) (N = 955) 
Infections etinfestations 
Peufréquen Herpès oral 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Peufréquent | Lymphadénopathie Lymphadénopathie 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Fréquent Anorexie 





Peufréquen Perte d'appétit 





Affections psychiatriques 


Fréquent Irritabilité 








Peufréquent | Trouble dusommeil, 


apathie 
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Affections du système nerveux 











Très fréquent | Somnolence Céphalées 

Fréquent Céphalées 

Peufréquent Paresthésie, 
somnolence, 
sensations 
vertigineuses 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 














Peufréquent | Sécheresse de la gorge | Asthme 

Affections gastro-intestinales 

Fréquent Troubles 
gastro-intestinaux (tels 
que vomissements, 
douleur abdominale, 
nausées) 

Peufréquent | Diarrhée, nausées, 


vomissements, douleur 
abdominale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Prurit 





Peu fréquent 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Peufréquent Arthralgie, myalgie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Très fréquent | Réactions au site Réactions au site 
d'injection (tellesque | d'injection (telles que 
rougeur et/ou rougeur et/ou 
gonflement), douleur | gonflement), fatigue, 
ausite d'injection douleur au site 

d'injection 

Fréquent Fièvre > 37,5°C Fièvre > 37,5°C, 
(incluant une fièvre réactions au site 
>39°C), gonflement | d'injection (telles que 
étendu dumembre hématome, prurit, 
vacciné (se propageant | induration, chaleur, 
parfois à l'articulation | engourdissement) 
adjacente), réactions 
ausite d'injection 
(telles que hémorragie, 
prurit etinduration) 

Peufréquent | Fatigue Gonflement étendu du 

membre vacciné (se 
propageant parfois à 
l'articulation 


adjacente), fièvre 
>39,0°C, frissons, 
douleur 

















Coadministration avec les vaccins ROR chez les 
enfants âgés de 3 à 6 ans : 

Boostrixtetra a été coadministré à des vaccins ROR 
dans 2 études cliniques chez 406 enfants âgés de 3 à 
6 ans. Dans ces études, une infection des voies respi- 
ratoires supérieures et une éruption cutanée ont été 
fréquemment rapportées. Une fièvre, une irritabilité, une 
fatigue, une perte d’appétit et des troubles gastro- 
intestinaux (incluant diarrhée et vomissements) ont été 
rapportés plus fréquemment (très fréquent) en compa- 
raison au tableau 1 alors que les autres effets indési- 
rables sont survenus à la même fréquence ou à une 
fréquence moins importante. 

De plus, les effets indésirables rapportés au cours des 
essais cliniques avec Boostrix (composant diphtérique- 
tétanique-coquelucheux de Boostrixtetra) administré à 
839 enfants (âgés de 4 à 8 ans) et 1931 adultes, 
adolescents et enfants (âgés de 10 à 76 ans) sont listés 
dans le tableau 2 : 

Tableau 2 : Effets indésirables rapportés au cours des 
essais cliniques avec Boostrix 


Système Organe-Classe 





Effets Indésirables 























Fréquence Sujets âgés Sujets âgés 
de4à8ans de10à76ans 
(N = 839) (N = 1931) 
Infections etinfestations 
Peufréquent Infection des voies 
respiratoires 
supérieures, 
pharyngite 
Affections du système nerveux 
Peufréquent | Troubles de l'attention | Syncope 
Affections de l'œil 
Peufréquent | Conjonctivite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Peufréquen Toux 
Affections gastro-intestinales 
Peufréquen Diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Peufréquen Hyperhidrose, éruption 


cutanée 








Affections musculo-squelettiques etsystémiques 








Raideur 
musculosquelettique, 
raideur des 
articulations 


Peufréquen 

















VACC - 2998 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








Très fréquent Malaise 

Fréquent Réaction au site 
d'injection (tels que 
nodule au site 


d'injection etabcès 
stérile au site 
d'injection) 





Peufréquent | Douleur Syndrome 


pseudo-grippal 








Réactogénicité après dose répétée : 
Des données suggèrent que chez les sujets ayant reçu 
une primovaccination DTC (Diphtérie-Tétanos-Coque- 
luche) dans l'enfance, une deuxième dose de rappel 
pourrait entraîner une augmentation de la réactogénicité 
locale. 

Surveillance après commercialisation : 





Ces événements ayant été rapportés spontanément, i 
n'est pas possible d'estimer leur fréquence de façon 
fiable. 
Tableau 3 : Effets indésirables rapportés avec Boostrix- 
tetra au cours de la surveillance post-commerciali- 
sation 





Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Nonconnue | Réaction allergique, incluantles réactions 


anaphylactiques et anaphylactoïdes 





Affections du système nerveux 





Épisodes d'hypotonie-hyporéactivité, 
convulsions (avec ou sans fièvre) 


Non connue 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Nonconnue | Urticaire, œdème de Quincke 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Nonconnue | Asthénie 











Suite à l’administration de vaccins contenant l’anatoxine 
tétanique, de très rares cas d'effets indésirables au 
niveau du système nerveux central et périphérique, 
incluant des paralysies ascendantes, voire des paraly- 
sies respiratoires (e.g. syndrome de Guillain-Barré) ont 
été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés pendant la 
surveillance post-commercialisation. Les effets indési- 
rables suite à un surdosage, quand ils ont été rapportés, 
étaient semblables à ceux rapportés avec une adminis- 
tration normale du vaccin. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccin contre la 
diphtérie, le tétanos, la coqueluche et la polio- 
myélite, code ATC : J07CA02. 

Réponse immunitaire : 

Les réponses immunitaires obtenues avec Boostrix- 
tetra ont été évaluées lors d'essais cliniques sur des 
sujets d'âges et d’antécédents de vaccination différents 
(cf Effets indésirables). 

Les réponses immunitaires suivantes ont été observées 
au cours d’études 1 mois après la vaccination avec 
Boostrixtetra chez des enfants, adolescents et adultes 
(tableau 4). 
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Tableau 4 : Réponse immunitaire chez les enfants, 
adolescents et adultes 
Adultes, 
pi adolescents 
Enfants âgés it 
z etenfants âgés 
ge 328a de 10ansou 
Antigène Réponse (% des pus 
vaccinés) = 
N= 1195 ms 
vaccinés) 
N = 923 
> 0,1 U/ml 100% 82,2-100 % 
Diphtérique 
> 0,016 U/ml" NA 87,7-100 %” 
Tétanique > 0AUVmI 99,9-100 % 99,6-100 % 
Coquelucheux 
- anatoxine pertussigue er”: S | uses | 798-940% 
- Hémagglutinine Réponseaprès 
filamenteuse rappel” 90,1-98,8 % 90,7-97,2 % 
- Pertactine Réponseaprès | G2g5x | 900-967% 
rappel“ 
Poliomyélitique inactivé 
-Type1 > 8ED50 98,8-100 % 99,6-100 % 
- Type2 > 8ED50 99,2-100 % 99,6-100 % 
- Type3 > 8ED50 99,4-100 % 99,1-100 % 














N = nombre de sujets. 


(1) Pourcentage de sujets ayant un taux considéré comme 
séroprotecteur (> 0,1 Ul/ml par dosage Elisa ou 








> 0,016 Ul/ml par un dosage in vitro de neutralisation sur 

cellules Vero). 

(2) Ce dosage n'a pas été réalisé pour l'étude HPV-042. 

(3) Réponse après rappel définie comme : 

- pour les sujets initialement séronégatifs, des concentra- 
tions en anticorps au moins quatre fois supérieures au 
seuil de séropositivité (concentration après vaccination 
> 20 U.EL/mÌ) ; 

- pour les sujets initialement séropositifs avec une concen- 
tration avant rappel > 5 U.EL/ml et < 20 U.EL/ml : une 
augmentation des concentrations en anticorps d'au moins 
quatre fois par rapport à la concentration avant rappel ; 

- pour les sujets initialement séropositifs avec une concen- 
tration avant rappel > 20 U.EL/mIl : une augmentation des 
concentrations en anticorps d'au moins deux fois par 
rapport à la concentration avant rappel. 

Comme avec d’autres vaccins dT (diphtérie-tétanos) 

destinés aux adultes, Boostrixtetra induit des taux de 

séroprotection et des titres en anticorps anti-D et anti-T 
plus élevés chez l'enfant et l'adolescent que chez 
l'adulte. 

Persistance de la réponse immunitaire : 

Cinq ans après une première vaccination par Boostrix- 

tetra chez des enfants âgés de 4 à 8 ans, les taux de 

séroprotection/séropositivité suivants ont été observés 
chez des sujets vaccinés selon le protocole“ : 




















Enfants âgés 
isa 4 de4à8ans 
f2) 
Antigène Réponse (% des vaccinés) 
N=337 
> 0,1Ul/ml 89,4% 
Diphtérique 
> 0,016 Ul/mi® 98,2 % 
Tétanique > 0,1 U/ml 98,5 % 
Coquelucheux 
- Anatoxine pertussique 40,9 % 
- Hémagglutinine 
filamenteuse FO UEL/mI 99,7 % 
- Pertactine 97,1 % 
Poliovirus de type 1 98,8 % 
Poliovirus detype 2 > 8ED50 99,7 % 
Poliovirus de type 3 97,1% 














N : nombre minimum de sujets avec des données 
disponibles pour chaque antigène. 

(1) Selon le protocole : comprend tous les sujets éligibles, 
ayant reçu une seule dose de rappel de Boostrixtetra, et 
pour lesquels les données d’immunogénicité étaient dispo- 
nibles pour au moins un antigène à un temps donné. 

(2) Réponse : après cinq ans, une concentration en anti- 
corps contre la diphtérie et le tétanos > 0,1 Ul/ml a été 
considérée comme séroprotectrice, une concentration en 
anticorps contre la coqueluche > 5 U.EL/ml a été consi- 
dérée comme séropositive et les titres des dilutions contre 
le poliovirus de types 1, 2 et 3 de 1:8 ont été considérés 
comme positifs. 

(3) Pourcentage de sujets ayant des concentrations en 
anticorps associées à une protection contre la maladie 
(> 0,1 Ul/ml par dosage Elisa ou > 0,016 Ul/ml par un 
dosage in vitro de neutralisation sur cellules Vero). 

Trois ans à 3 ans et demi, 5 ans, et 10 ans après une 
première vaccination par Boostrix (contenant les valen- 
ces diphtérique [dose réduite], tétanique, coquelu- 
cheuse contenues dans Boostrixtetra), les taux de 
séroprotection/séropositivité suivants ont été observés 
chez des sujets vaccinés selon le protocole“ : 
Adultes et adolescents âgés de 10 ans et plus (% des 
vaccinés) 





Persistance à 3-3,5 ans 

















Antigène Réponse? | Aduite® | Adolescent? 
(N=309) | (N=261) 
> 0,1 Ul/ml 71,2% 91,6% 
Diphtérique 
>0,016U/mI° | 97,4% 100% 
Tétanique > 0,1 Ul/ml 94,8% 100% 
Coquelucheux 
- Anatoxine 
pertussique 90,6% 81,6% 
- Hémagglutinine > 5U.EL/mI 
filamenteuse 100% 100% 
- Pertactine 94,8% 99,2% 









































Coquelucheux 
- Anatoxine 

pertussique 85,6% 61,3% 
er > 5U.EL/mI 

hier wan | wox 
- Pertactine 95,0% 96,0% 








N : nombre minimum de sujets avec des données 
disponibles pour chaque antigène. 

(1) Selon le protocole : comprend tous les sujets éligibles, 
ayant reçu une seule dose de rappel de Boostrix, et pour 
lesquels les données d'immunogénicité étaient disponibles 
pour au moins un antigène à un temps donné. 

(2) Réponse : à un temps donné, une concentration en 
anticorps contre la diphtérie et le tétanos > 0,1 Ul/ml a été 
considérée comme séroprotectrice et une concentration en 
anticorps contre la coqueluche > 5 U.EL/m1l a été consi- 
dérée comme séropositive. 

(3) Les termes « adulte » et « adolescent » reflètent l’âge 
auquel les sujets ont reçu leur première vaccination avec 
Boostrix. 

(4) Pourcentage de sujets ayant des concentrations en 
anticorps associées à une protection contre la maladie 
(> 0,1 Ul/ml par dosage Elisa ou > 0,016 Ul/ml par un 
dosage in vitro de neutralisation sur cellules Vero). 
Réponse immunitaire après une dose répétée de 
Boostrixtetra ou de Boostrix : 

L'immunogénicité de Boostrixtetra, administré 5 ans 
après une première dose de rappel de Boostrixtetra à 
l’âge de 4 à 8 ans, a été évaluée. Un mois après la 
vaccination, plus de 99 % des sujets étaient séropositifs 
contre la coqueluche et séroprotégés contre la diphtérie, 
le tétanos et les trois types de poliovirus. 
L'immunogénicité de Boostrix [contenant les valences 
diphtérique (dose réduite), tétanique, coquelucheuse 
contenues dans Boostrixtetra], administré 10 ans après 
une première dose de rappel d’un vaccin à doses 
réduites d’antigènes diphtérique, tétanique et coquelu- 
cheux acellulaire, a été évaluée. Un mois après la 
vaccination, plus de 99 % des sujets étaient séropro- 
tégés contre la diphtérie et le tétanos et séropositifs 
contre la coqueluche. 

Réponse immunitaire chez des sujets sans antécé- 
dent de vaccination ou avec un historique de vacci- 
nation inconnu : 

Après administration d’une dose de Boostrix (compo- 
sants diphtérique-tétanique-coquelucheux de Boostrix- 
tetra) à 83 adolescents âgés de 11 à 18 ans, sans 
antécédent de vaccination contre la coqueluche et sans 
vaccination contre la diphtérie et le tétanos dans les 
5 dernières années, tous les sujets étaient séroprotégés 
contre le tétanos et la diphtérie. Le niveau de séropro- 
tection après une dose se situait entre 87 % et 100 % 
pour les différents antigènes de la coqueluche. 

Après administration d'une dose de Boostrixtetra à 
140 adultes âgés de 40 ans ou plus (y compris ceux 
n'ayant jamais été vaccinés ou ceux ayant un statut 
vaccinal inconnu) et qui n'avaient reçu aucun vaccin 
contenant de valence diphtérique et tétanique au cours 
des 20 dernières années, plus de 96,4 % des adultes 
étaient séropositifs pour les trois antigènes de la coque- 
luche et 77,7 % et 95,7 % étaient séroprotégés respec- 
tivement contre la diphtérie et le tétanos. 

Efficacité dans la protection contre la coqueluche : 
Les antigènes coquelucheux contenus dans Boostrix- 
tetra font partie intégrante des vaccins combinés pédia- 
triques coquelucheux acellulaires (« Infanrix »), pour 
lesquels l'efficacité après primovaccination a été 
démontrée dans une étude d'efficacité en milieu familial. 
Les titres en anticorps contre les trois composants 
coquelucheux suivant la vaccination par Boostrixtetra 
sont au moins aussi élevés ou plus élevés que ceux 
observés dans l'étude d'efficacité en milieu familial. Sur 
a base de ces comparaisons, Boostrixtetra devrait 
fournir une protection contre la coqueluche, cependant 
e degré et la durée de la protection offerte par ce vaccin 
ne sont pas connus. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'évaluation des propriétés pharmacocinétiques n'est 
pas requise pour les vaccins. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicologie de la reproduction : 
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Persistance à 5 ans Fonie » + : Nr 
à énoneet) es données non cliniques obtenues avec Boostrixtetra 
AU MU Adulte” | Adolescent” || n'ont pas révélé de ue particulier pour l’homme 
(N=282) | (N=250 d’après les études conventionnelles de fertilité chez les 
hih > 0,1 Ul/ml 84,1% 86,8% femelles de rat et de lapin. 
iphiérique Grossesse : 
20016 Um | 94,4% 99,2% Les données non cliniques obtenues avec Boostrixtetra 
Tétanique > 0,1 Ul/ml 96,2% 100% n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme 
d’après les études conventionnelles conduites sur le 
Coquelucheux développement embryonnaire ou fœtal chez le rat et le 
~ Anatoxine x r lapin ainsi que sur la parturition et la toxicité postnatale 
E PE > SUEUMI 88,5% 768% chez le rat (jusqu’à la fin de la période d'allaitement). 
flam Le “A foi 100% 100% Toxicologie et/ou pharmacologie chez l'animal : 
_ Pertactine 95,0% 981% Les données non cliniques issues des études conven- 
i ’ tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
Persistance à 10 ans administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
Antigène Réponse® des fonctions de reproduction, n'ont pas révélé de 
19 p Adulte? | Adolescent” | | risque particulier pour l'Homme. 
(N=158 | (N=74 || [SF] INCOMPATIBILITÉS 
ges >0,1Ul/ml 64,6% 82,4% En l'absence d’études de compatibilité, ce vaccin ne 
Diphtérique >ooteurme | a99% | a86% || doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
Tétanique Soim | 950% 373% DP| MODALITES DE CONSERVATION 

















Durée de conservation : 3 ans. 





A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Après la sortie du réfrigérateur, le vaccin est stable 
8 heures à 21 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant utilisation, le vaccin doit être à température 
ambiante et doit être bien agité afin d'obtenir une sus- 
pension opalescente blanche homogène. Avant admi- 
nistration, le vaccin doit être inspecté visuellement pour 
mettre en évidence toute particule étrangère et/ou 
altération de l'aspect physique. Dans l’un ou l’autre de 
ces cas, jeter le vaccin. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936773875 (2005, RCP rév 19.06.17). 

Prix : 28,85 € (seringue préremplie). 

Remb Séc soc à 65 % chez l'adolescent dès 11 ans et 
chez l'adulte. 

Collect. 
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VACCIN CERVARIX 


vaccin Papillomavirus Humain (types 16 et 18) 
recombinant, avec adjuvant, adsorbé 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension injectable IM (trouble, blanche) : Seringue 
préremplie de 0,5 ml + 1 aiguille, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose (0,5 ml) 
Protéine L1 de Papillomavirus Humain!” 
de type 162610... 20 lg 
Protéine L1 de Papillomavirus Humain!” 
de type 182161, 20 lg 


Excipients : chlorure de sodium, phosphate mono- 
sodique dihydraté, eau ppi. 

(1) Papillomavirus Humain = HPV. 

(2) Avec adjuvant AS04 contenant du 3-O-desacyl- 
4-monophosphoryl lipide A (MPL)? : 50 ug. 

(3) Adsorbé sur hydroxyde d'aluminium hydraté Al(OH); : 
0,5 mg Af* au total. 

(4) Protéine L1 sous forme de pseudoparticules virales non 
infectieuses produites par la technique de l'ADN recombi- 
nant avec un système d’expression utilisant le baculovirus 
et les cellules Hi-5 Rix4446 dérivées de Trichoplusia ni. 


DC] INDICATIONS 

Cervarix est un vaccin indiqué, à partir de l’âge de 9 ans, 
dans la prévention des lésions ano-génitales précancé- 
reuses (du col de l'utérus, de la vulve, du vagin et de 
anus) et des cancers du col de l'utérus et de l'anus dus 
à certains types oncogènes de Papillomavirus Humains 
(HPV). Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie pour des informations importantes 
concernant les données soutenant cette indication. 
Cervarix doit être administré selon les recommandations 
officielles. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 


POSOLOGIE : 
Le schéma de vaccination dépend de l’âge du sujet. 


























Age au moment de 


Sn Vaccination et schéma 
la première injection 





Deux doses de 0,5 mi chacune. 
La deuxième dose est 
administrée entre 5 et 13 mois 
après la première dose 


De9 à 14 ansinclus * 





Trois doses de 0,5 ml chacune 


Apartir 15 ans et plus à0,1,6mois** 














* Si la deuxième dose de vaccin est administrée avant le 
5° mois suivant la première dose, une troisième dose doit 
toujours être administrée. 

* Si une flexibilité est nécessaire dans le schéma vaccinal, 
la deuxième dose peut être administrée entre 1 mois et 
2,5 mois après la première dose et la troisième dose entre 
5 et 12 mois après la première dose. 

La nécessité d’une dose de rappel n’a pas été établie 
(cf Pharmacodynamie). 

Il est recommandé aux sujets qui ont reçu une première 
dose de Cervarix de terminer le schéma de vaccination 
avec Cervarix (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Coût de l'injection : 110,34 €. 

Population pédiatrique (enfants âgés de moins de 
9 ans) : 

Cervarix n'est pas recommandé chez les enfants de 
moins de 9 ans en raison de l'insuffisance de données 
de tolérance et d'immunogénicité dans cette population. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Cervarix doit être administré par voie intramusculaire 
dans la région deltoïdienne (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions). 

Cervarix ne doit en aucun cas être administré par voie 
intravasculaire ou intradermique. Il n'existe pas de don- 
née disponible sur l'administration de Cervarix par voie 
sous-cutanée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Si Cervarix est co-administré avec un autre vaccin 
injectable, les vaccins doivent toujours être administrés 
en des sites d'injection différents (cf Interactions). 


PC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme avec tous les vaccins injectables, il est recom- 
mandé de toujours disposer d’un traitement médical 
approprié et d'assurer une surveillance pour le cas rare 
où surviendrait une réaction anaphylactique suivant 
‘administration du vaccin. 

Une syncope (évanouissement) peut survenir après 
toute vaccination, voire même avant, en particulier chez 
es adolescents, comme réaction psychogène à l'injec- 
tion. Ceci peut s'accompagner de plusieurs signes 
neurologiques comme un trouble transitoire de la vision, 
des paresthésies et des mouvements tonicocloniques 
des membres durant la phase de récupération. Il est 
important que des mesures soient mises en place afin 
d'éviter des blessures en cas d’évanouissement. 
L'administration de Cervarix doit être différée chez les 
sujets souffrant d'une maladie fébrile aiguë sévère. 
Cependant la présence d’une infection mineure telle 
qu’un rhume n’est pas une contre-indication à la vacci- 
nation. 

Ce vaccin ne doit en aucun cas être administré par voie 
intravasculaire ou intradermique. Il n'existe pas de 
donnée disponible sur l'administration de Cervarix par 
voie sous-cutanée. 

Comme avec les autres vaccins administrés par voie 
intramusculaire, Cervarix doit être administré avec pré- 
caution chez les sujets présentant une thrombocyto- 
pénie ou un trouble de la coagulation, en raison du 
risque de saignement qui peut survenir lors de l’adminis- 
tration intramusculaire du vaccin chez ces sujets. 
Comme pour tout vaccin, une réponse immunitaire 
protectrice peut ne pas être obtenue chez tous les sujets 
vaccinés. 

Cervarix protège uniquement contre les maladies dues 
aux HPV de types 16 et 18 et dans une certaine mesure 
contre les maladies provoquées par certains autres 
types d'HPV oncogènes apparentés (cf Pharmacody- 
namie). Par conséquent, les mesures appropriées de 
précaution vis-à-vis des maladies sexuellement trans- 
missibles doivent continuer à être prises. 

Ce vaccin doit être utilisé uniquement en prévention et 
n’a pas d'effet sur les infections HPV en cours ni sur 
des maladies cliniques préexistantes dues aux HPV. Ce 
vaccin ma pas démontré d'effet thérapeutique. Le 
vaccin n’est donc pas indiqué pour le traitement du 
cancer du col de l'utérus ou des néoplasies intraépi- 
théliales cervicales (CIN). II n’est pas non plus destiné à 
prévenir la progression d’autres lésions préexistantes 
associées aux HPV ou d’autres infections déjà présentes 
dues aux HPV vaccinaux ou non vaccinaux (cf Pharma- 
codynamie : « Efficacité chez les femmes ayant une 
infection prouvée par HPV 16 ou HPV 18 à l’entrée dans 
l'étude »). 

La vaccination ne remplace pas le dépistage en routine 
du cancer du col de l'utérus. Étant donné qu'aucun 
vaccin n’est efficace à 100 % et que Cervarix ne protège 
pas contre tous les types d'HPV ou contre les infections 
déjà existantes dues aux HPV, le dépistage en routine 
du cancer du col de l'utérus reste très important et doit 
suivre les recommandations locales. 

La durée de la protection n’a pas encore été totalement 
établie. Le calendrier et la nécessité de dose(s) de rappel 
n'ont pas été établis. 

A l'exception des sujets asymptomatiques infectés par 
le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) pour 
lesquels des données limitées d'immunogénicité sont 
disponibles (cf Pharmacodynamie), il ny a pas de 
données sur l’utilisation de Cervarix chez les sujets qui 
présentent une altération de la réponse immunitaire 
comme, par exemple, les sujets recevant un traitement 
immunosuppresseur. Comme avec les autres vaccins, 
une réponse immunitaire satisfaisante peut ne pas être 
obtenue chez ces sujets. 

On ne dispose d'aucune donnée de tolérance, immuno- 
génicité ou efficacité pour permettre l’interchangeabilité 
de Cervarix avec d’autres vaccins HPV. 

[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Dans toutes les études cliniques, les sujets qui avaient 
reçu des immunoglobulines ou des produits dérivés du 
sang au cours des 3 mois précédant la première dose 
de vaccin ont été exclus. 

Utilisation avec d’autres vaccins : 

Cervarix peut être administré simultanément avec un 
vaccin combiné de rappel diphtérique (d), tétanique (T) 
et coquelucheux (acellulaire) avec ou sans valence 
poliomyélitique inactivée (P) [vaccins dTca, dTca-P], 
sans qu’il y ait d’interférence cliniquement pertinente 
avec la réponse en anticorps vis-à-vis de chacun des 
antigènes de l’un ou l’autre vaccin. Une tendance à une 
plus faible moyenne géométrique des titres (MGT) en 
anticorps anti-HPV-16 et anti-HPV-18 a été observée 
lors de l’administration séquentielle du vaccin combiné 
dTca-P puis un mois après de Cervarix comparati- 
vement à l'administration de Cervarix seul. La pertinence 
clinique de cette observation n’est pas connue. 
Cervarix peut être administré de façon concomitante 
avec un vaccin combiné contre l’hépatite A (vaccin 
inactivé) et contre l'hépatite B (ADNr) [Twinrix] ou avec 
un vaccin contre l'hépatite B (ADNr) [Engerix B]. 
L'administration concomitante de Cervarix et de Twinrix 











(vaccin hépatite A/hépatite B) n’a montré aucune inter- 
férence cliniquement significative sur la réponse en 
anticorps vis-à-vis des antigènes HPV et hépatite A. La 
moyenne géométrique des concentrations en anticorps 
anti-HBs a été significativement plus faible après cette 
administration simultanée, mais la pertinence clinique 
de cette observation n’est pas connue étant donné que 
les taux de séroprotection sont restés inchangés. Le 
pourcentage de sujets ayant atteint une concentration 
en anticorps anti-HBs > 10 mUl/ml a été de 98,3 % 
après vaccination concomitante et de 100 % après 
vaccination par Twinrix seul. Des résultats similaires ont 
été observés lorsque Cervarix était administré de 
façon concomitante avec Engerix B avec 97,9 % des 
sujets qui atteignaient une concentration anti-HBS 
> 10 mUI/mI comparé à 100 % des sujets lorsqu'Enge- 
rix B était administré seul. 

Si Cervarix est coadministré avec un autre vaccin 
injectable, les vaccins doivent toujours être administrés 
en des sites d'injection différents. 

Utilisation avec des hormones contraceptives : 

Au cours des études cliniques, environ 60 % des 
femmes ayant reçu Cervarix prenaient des contraceptifs 
hormonaux. Il n’a pas été démontré que la contraception 
hormonale a un impact sur l'efficacité de Cervarix. 
Utilisation de traitements immunosuppresseurs systé- 
miques : 

Voir rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 
[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude spécifique utilisant ce vaccin chez la 
femme enceinte n’a été réalisée. Les données recueil- 
ies chez les femmes enceintes dans le cadre de 
registres de grossesse, d'études épidémiologiques ou 
ors d'exposition accidentelle au cours des essais cli- 
niques, sont insuffisantes pour conclure qu'il existe un 
risque d’issues défavorables de grossesse, y compris 
de fausse couche suite à une vaccination avec Cervarix. 
Cependant lors du programme de développement cli- 
nique, un total de 10 476 grossesses a été rapporté 
incluant 5387 femmes qui avaient reçu Cervarix. De 
manière générale, les proportions des issues de gros- 
sesses (par exemple nouveau-né normal, nouveau-né 
anormal incluant les anomalies congénitales, naissance 
prématurée et fausse couche) ont été comparables, quel 
que soit le groupe vacciné, Cervarix ou autre. 

Les études chez l'animal n'ont pas montré d'effets 
délétères directs ou indirects sur la fertilité, la gestation, 
le développement embryonnaire ou fœtal, la parturition 
ou le développement postnatal (cf Sécurité préclinique). 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter la 
vaccination par Cervarix pendant la grossesse. Les 
femmes enceintes ou essayant de le devenir, doivent 
être averties de reporter ou d'interrompre leur vacci- 
nation jusqu’à la fin de leur grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L'effet sur les nourrissons allaités de l'administration de 
Cervarix chez leurs mères n’a pas été évalué dans des 
études cliniques. 

Cervarix ne doit être utilisé pendant l'allaitement que si 
les avantages potentiels l'emportent sur les risques 
éventuels. 

FERTILITÉ : 

I! n'y a aucune donnée disponible sur la fertilité. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 
Cependant, certains des effets mentionnés dans la 
rubrique Effets indésirables peuvent affecter temporai- 
rement la capacité à conduire ou à utiliser des machines. 
[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans les études cliniques, qui ont inclus des filles et 
des femmes âgées de 10 à 72 ans (parmi lesquelles 
79,2 % étaient âgées de 10 à 25 ans au moment de 
inclusion), 16 142 sujets de sexe féminin ont reçu 
Cervarix tandis que 13 811 sujets féminins ont reçu le 
produit contrôle. Ces sujets ont été suivis pendant toute 
a durée de l’étude pour détecter des événements 
indésirables graves. Dans un sous-groupe prédéfini de 
sujets (Cervarix = 8130 versus contrôle = 5786), les évé- 
nements indésirables ont été suivis durant les 30 jours 
suivant chaque injection. Au cours de deux études 
cliniques incluant des hommes âgés de 10 à 18 ans, 
2617 hommes ont reçu Cervarix et ont fait l’objet d'une 
surveillance active afin d’évaluer la tolérance du vaccin. 
L’effet indésirable le plus fréquemment observé après 
l'administration du vaccin a été une douleur au site 
d'injection survenue après administration de 78 % de 
l'ensemble des doses. La majorité de ces effets a été 
d'intensité légère à modérée et de courte durée. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables considérés comme étant au 
moins possiblement liés à la vaccination ont été classés 
selon leur fréquence. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 et < 1/100). 


Classe de systèmes d'organes 

















Fréquence Effets indésirables 








Essais cliniques 





Infections et infestations 





Infection des voies respiratoires 


Peu fréquent supérieures 




















Affections du système nerveux 





Trèsfréquent |Céphalées 





Peufréquent | Sensation vertigineuse 





Affections gastro-intestinales 





Troubles gastro-intestinaux incluant 
nausées, vomissements, diarrhée et 
douleur abdominale 


Fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Démangeaisons/prurit, éruption 


Fréquent cutanée, urticaire 


Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Trèsfréquent |Myalgies 
Arthralgies 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent 








Réactions au site d'injection incluant 








Trèsfréquent douleur, rougeur, gonflement ; fatigue 
Fréquent Fièvre (> 38°C) 
Peufréquent Autres réactions au site d'injection telles 


queinduration, paresthésie locale 





Après commercialisation 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Inconnue * Adénopathie 





Affections du système immunitaire 





Réactions allergiques (incluant des 
réactions anaphylactiques et 
anaphylactoïdes), œdème de Quincke 


Inconnue * 


Affections du système nerveux 





Syncope ouréaction vasovagale à 
l'injection, parfois accompagnées de 
mouvements tonicocloniques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) 


Inconnue * 














* Étant donné que ces événements ont été notifiés de 
manière spontanée, il n'est pas possible d'estimer leur 
fréquence de façon fiable. 

Au cours des essais cliniques, le profil de tolérance 
observé chez les sujets avec une infection (antérieure 
ou en cours) par HPV a été semblable à celui observé 
chez les sujets qui avaient un test ADN négatif pour les 
HPV oncogènes ou qui étaient séronégatifs pour les 
anticorps anti-HPV 16 et anti-HPV 18. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : vaccins, vaccins Papil- 
omavirus, (code ATC : J07BMO2) 
Mécanisme d’action : 
Cervarix est un vaccin recombinant non infectieux avec 
adjuvant, préparé à partir de pseudoparticules virales 
LP pour Virus Like Particles) hautement purifiées de 
a principale protéine L1 de la capside des HPV onco- 
gènes de types 16 et 18. Puisque les VLP ne contiennent 
pas d'ADN viral, elles ne peuvent ni infecter les cellules, 
ni se multiplier, ni provoquer de maladie. Les études 
chez l'animal ont montré que l'efficacité des vaccins 
VLP L1 résulte principalement d’une réponse immuni- 
taire à médiation humorale. 
Les HPV de types 16 et 18 sont estimés responsables 
d'environ 70 % des cancers du col de l'utérus, 90 % 
des cancers anaux, 70 % des néoplasies intraépithé- 
liales vaginales et vulvaires de haut grade liées à HPV 
et 78 % des néoplasies intraépithéliales anales de haut 
grade (AIN2/3) liées à HPV. D’autres types d'HPV 
oncogènes peuvent aussi être responsables d'environ 
30 % des cancers anogénitaux. Les HPV de types 45, 
31 et 33 sont les 3 types d'HPV non vaccinaux le plus 
fréquemment identifiés dans les carcinomes épider- 
moïdes du col de l'utérus (12,1 %) et dans les adéno- 
carcinomes (8,5 %). 
Le terme « lésions anogénitales précancéreuses » 
dans la rubrique Indications correspond aux néoplasies 
intraépithéliales cervicales de haut grade (CIN2/3), aux 
néoplasies intraépithéliales vulvaires de haut grade 
(VIN2/3), aux néoplasies intraépithéliales vaginales de 
haut grade (ValN2/3) et aux néoplasies intraépithéliales 
anales de haut grade (AIN2/3). 
Études cliniques : 
Efficacité clinique chez des femmes âgées de 15 à 
25 ans : 
L'efficacité de Cervarix a été évaluée dans deux études 
cliniques de phase Il et II! randomisées, contrôlées, en 
double aveugle, qui ont inclus un total de 19 778 femmes 
âgées de 15 à 25 ans. 
L'étude de phase II (étude 001/007) a inclus seulement 
des femmes qui : 
- avaient un test ADN négatif pour les HPV oncogènes 
des types 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 
59, 66 et 68 ; 
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- étaient séronégatives pour HPV 16 et HPV 18 et ; 

- avaient une cytologie normale. 

Le critère principal d'efficacité était l'infection incidente 
par HPV 16 et/ou HPV 18. L'infection persistante à 
12 mois a été évaluée en tant que critère supplémentaire 
d'efficacité. 

L'étude de phase III (étude 008) a inclus des femmes 
sans sélection préalable vis-à-vis de la présence d’une 
infection par HPV, c'est-à-dire sans tenir compte de 
leur cytologie et de leur statut HPV (sérologie ou test 
ADN) à l'inclusion. 

Le critère principal d'efficacité était les CIN2+ associés 
à HPV 16 et/ou HPV 18 (HPV 16/18). Dans les essais 
cliniques, les néoplasies intraépithéliales (CIN) de gra- 
des 2 et 3 (CIN2/3) et l’adénocarcinome in situ (AIS) ont 
été utilisés comme marqueurs de substitution du cancer 
du col de l'utérus. 

Les critères secondaires d'efficacité ont inclus l'infec- 
tion persistante à 6 et à 12 mois. 

Il a également été démontré que l'infection persistante 
durant au moins 6 mois est un marqueur de substitution 
pertinent du cancer du col de l'utérus. 

Efficacité prophylactique contre l'infection par 
HPV 16/18 dans la population non infectée par des HPV 
oncogènes : 

Les femmes (N = 1113) ont été vaccinées dans 
l'étude 001 et évaluées au plan de l'efficacité jusqu’au 
mois 27. Un sous-groupe de femmes (N = 776) vacci- 
nées dans l'étude 001 a été suivi dans l'étude 007 
jusqu’à 6,4 ans (environ 77 mois) après la première dose 
(suivi moyen de 5,9 ans). Dans l'étude 001, il y a eu cinq 
cas d'infection persistante à 12 mois par HPV 16/18 (4 
par HPV 16 ; 1 par HPV 18) dans le groupe contrôle et 
un cas par HPV 16 dans le groupe vaccin. Dans l'étude 
007, l'efficacité de Cervarix contre les infections persis- 
tantes à 12 mois par HPV 16/18 a été de 100 % (IC à 
95 % : 80,5 ; 100). II y a eu seize cas d'infection 
persistante par HPV 16 et cinq cas d'infection persis- 
tante par HPV 18, tous dans le groupe contrôle. 

Dans l'étude HPV-023, les sujets issus de la cohorte 
brésilienne (N = 437) de l’étude 001/007 ont été suivis 
jusqu’à 8,9 ans en moyenne (écart-type de 0,4 ans) 
après la première dose. A la fin de l'étude, il n'y a eu 
aucun cas d'infection ou de lésions histopathologiques 
associées à HPV 16 ou à l'HPV 18 dans le groupe 
vacciné de l'étude HPV-023. Dans le groupe placebo, il 
y a eu 4 cas d'infection persistante à 6 mois et un cas 
d'infection persistante à 12 mois. L'étude n’avait pas la 
puissance pour démontrer une différence entre le vaccin 
et le placebo pour ces critères. 

Efficacité prophylactique vis-à-vis des HPV 16 et 18 
chez les femmes non infectées par HPV 16 et/ou 
HPV 18: 

Dans l'étude HPV-008, les analyses principales d’effi- 
cacité ont été conduites sur la cohorte « According to 
Protocol » (selon protocole) [cohorte ATP : incluant les 
femmes ayant reçu 3 doses de vaccin, avec, pour le 
type d'HPV considéré dans l'analyse, un test ADN 
négatif ainsi qu'une sérologie négative au mois 0 et un 
test ADN négatif au mois 6]. Cette cohorte a inclus des 
femmes avec une cytologie normale ou de bas grade à 
l'inclusion et a seulement exclu les femmes avec une 
cytologie de haut grade (0,5 % de la population totale). 
L'évaluation du nombre de cas pour la cohorte ATP a 
commencé au jour 1 suivant la troisième dose de vaccin. 
Globalement, 74 % des femmes incluses étaient naïves 
à la fois vis-à-vis de HPV 16 et HPV 18 (c'est-à- dire 
ADN négatives et séronégatives à l'inclusion). 

Deux analyses de l'étude HPV-008 ont été réalisées : la 
première analyse, prédéfinie dans le protocole comme 
l'analyse primaire de l’étude a été faite lorsque 36 cas 
de CIN2+ associés à HPV 16/18 ont été confirmés 
dans la cohorte ATP et une seconde analyse réalisée 
en prenant en compte l’ensemble des données de fin 
d'étude. 

L'efficacité du vaccin vis-à-vis du critère principal CIN2+ 
à la fin de l'étude est présentée dans le tableau 1. 
Dans une analyse supplémentaire, l'efficacité de Cer- 
varix a été évaluée vis-à-vis des CIN3+ associés aux 
HPV 16/18. 

Tableau 1 : Efficacité du vaccin contre les lésions de 
haut grade du col de l'utérus associées aux HPV 16/18 






































cohorte ATP) 
Cohorte ATP” 
Analyse de fin d'étude” 
Eee HEV 16/18 Cervarix Contrôle 1. 
(N=7338) | (N=7305) Efficacité % 
(Cà 95 %) 
n® n 

CIN2+ 5 97 94,9 % (87,7 ; 98,4) 
CIN3+ 2 24 91,7 % (66,6; 99,1) 
N = nombre de sujets inclus dans chaque groupe ; 
n = nombre de cas. 
1) ATP : inclut les femmes ayant reçu trois doses de vaccin 


avec, pour le type d'HPV considéré dans l’analyse (HPV 16 
ou HPV 18), un test ADN négatif et une sérologie négative 
au mois 0 et un test ADN négatif au mois 6. 

2) Suivi moyen de 40 mois postdose 3. 

3) Incluant 4 cas de CIN2+ et 2 cas de CIN3+ dans lesquels 
un autre type d'HPV oncogène a été identifié dans la lésion 
en même temps qu'HPV 16 ou 18. Ces cas sont exclus dans 
analyse d'attribution des types d'HPV (voir ci-dessous). 
Dans l'analyse primaire, l'efficacité était de 92,9 % (IC 
à 96,1 % : 79,9 ; 98,3) contre les CIN2+ et 80 % (IC à 
96,1 % : 0,8 ; 98,1) contre les CIN3+. De plus, une 
efficacité du vaccin statistiquement significative a été 
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démontrée contre les CIN2+ qu’elles soient associées 
à l'HPV 16 ou à l'HPV 18. 

Pour les cas impliquant plusieurs types d'HPV, afin de 
distinguer le(s) type(s) d'HPV le plus probablement 
responsable(s) de la lésion (attribution des types d'HPV), 
une analyse complémentaire a pris en compte les types 
d'HPV détectés par PCR (Polymerase Chain Reaction) 
dans au moins un des deux prélèvements cytologiques 
précédents, en plus des types détectés dans la lésion. 
Cette analyse post hoc a exclu les cas (dans le groupe 
vaccin comme dans le groupe contrôle) qui n’ont pas 
été considérés comme étant imputables à des infections 
par HPV 16 ou HPV 18 acquises au cours de l'étude. 
Sur la base de cette analyse post hoc d'attribution des 
types d'HPV, il y a eu un cas de CIN2+ dans le groupe 
vaccin contre 92 cas dans le groupe contrôle (Efficacité 
98,9 % [IC à 95 % : 93,8 ; 100]) et aucun cas de CIN3+ 
dans le groupe vaccin contre 22 cas dans le groupe 
contrôle (Efficacité 100 % [IC à 95 % : 81,8 ; 100)]) à la 
fin de l'étude. 

Dans l'analyse primaire, l'efficacité du vaccin vis-à-vis 
des CIN1 associées aux HPV 16/18 dans la cohorte 
ATP a été de 94,1 % (IC à 96,1 % : 83,4 ; 98,5). 
L'efficacité du vaccin vis-à-vis des CIN1+ associés aux 
HPV 16/18 dans la cohorte ATP a été de 91,7 % (IC à 
96,1 % : 82,4 ; 96,7). A l'analyse de fin d'étude, 
l'efficacité du vaccin contre les CIN1 associées à 
l'HPV16/18 observée dans la cohorte ATP était de 
92,8 % (IC à 95 % : 87,1 ; 96,4). 

Dans l'analyse de fin d'étude, il y a eu 2 cas de VIN2+ 
ou ValN2+ dans le groupe vacciné et 7 cas dans le 
groupe contrôle de la cohorte ATP, associés à l'HPV 16 
ou à l'HPV 18. L'étude n'avait pas la puissance pour 
démontrer une différence entre le groupe vacciné et le 
groupe contrôle sur ces critères. 

L'efficacité du vaccin dans la cohorte ATP à la fin de 
l'étude vis-à-vis des critères virologiques (infection per- 
sistante à 6 et à 12 mois) associés aux HPV 16/18 est 




















présentée dans le tableau 2. 
Tableau 2 : Efficacité du vaccin vis-à-vis des critères 
virologiques associés aux HPV 16/18 (cohorte ATP) 
Cohorte ATP” 
Analyse de fin d'étude” 
Critère HPV16/18 | Cervarix | Contrôle CY 
(N =7338) | (N = 7305) Efficacité % 
(C à 95 %) 
n/N n/N 

Mfectionpersistante | 367g | 588/7137 | 94,3%102,0;98,1) 
Mfectionpersistante | grue | 2547038 | 92,9%(89,4;95,4) 

















N = nombre de sujets inclus dans chaque groupe ; 
n = nombre de cas. 

(1) ATP : inclut les femmes ayant reçu trois doses de vaccin 
avec, pour le type d'HPV considéré dans l’analyse (HPV 16 
ou HPV 18), un test ADN négatif et une sérologie négative 
au mois 0, et un test ADN négatif au mois 6. 

(2) Suivi moyen de 40 mois postdose 8. 

Les résultats d'efficacité dans l’analyse primaire étaient 
de 94,3 % (IC à 96,1 % : 91,5 ; 96,3) contre l'infection 
persistante à 6 mois et 91,4 % (IC à 96,1 % : 89,4 ; 
95,4) contre l'infection persistante à 12 mois. 
Efficacité vis-à-vis d'HPV 16/18 chez les femmes ayant 
une infection prouvée par HPV 16 ou HPV 18 à l'inclusion 
dans l'étude : 

I! n’a pas été démontré de protection contre la maladie 
due aux types d'HPV pour lesquels les sujets étaient 
ADN HPV positifs à l'inclusion dans l'étude. Cependant, 
les sujets qui étaient déjà infectés (test ADN HPV positif) 
avant la vaccination par l’un des types d'HPV du vaccin 
ont été protégés des manifestations cliniques dues à 
l’autre type d'HPV du vaccin. 

Efficacité vis-à-vis des HPV 16 et 18 chez les femmes 
avec et sans infection ou maladie antérieure : 

La population totale vaccinée (TVC : Total Vaccinated 
Cohort) a inclus tous les sujets ayant reçu au moins une 
dose de vaccin, quels que soient leur statut ADN HPV, 
leur cytologie et leur statut sérologique à l'inclusion. 
Cette cohorte a inclus des femmes avec ou sans 
infection par HPV en cours et/ou antérieure. L'évaluation 
du nombre de cas pour la population TVC a commencé 
au jour 1 suivant la première dose de vaccin. 
L'évaluation de l'efficacité est inférieure dans la popu- 
lation TVC car cette cohorte inclut les femmes ayant 
des infections/lésions préexistantes, sur lesquelles Cer- 
varix n’est pas supposé avoir un impact. La population 
TVC est proche de la population générale des femmes 
de 15 à 25 ans. 

L'efficacité du vaccin vis-à-vis des lésions cervicales de 
haut grade associées aux HPV 16/18 dans la population 
TVC à la fin de l'étude est présentée dans le tableau 3. 
Tableau 3 : Efficacité du vaccin vis-à-vis des lésions 
cervicales de haut grade associées aux HPV 16/18 
(population TVC) 





une dose de vaccin) quels que soient leur statut ADN HPV, 
leur cytologie et leur statut sérologique à l'inclusion. Cette 
cohorte inclut des femmes ayant des infections/lésions 
préexistantes. 

(2) Suivi moyen de 44 mois postdose 1. 

L'efficacité du vaccin vis-à-vis des critères virologiques 
(infection persistante à 6 et à 12 mois) associés aux 
HPV 16/18 dans la population TVC à la fin de l'étude 
est présentée dans le tableau 4. 

Tableau 4 : Efficacité du vaccin vis-à-vis des critères 




















virologiques associés aux HPV 16/18 (population TVC 
Tvc” 
Analyse de fin d'étude” 
Critère HPV 16/18 
Cervarix Contrôle Efficacité % 
n/N nN (Cà 95 %) 

Infectionpersistante | éo4ag6s | 1227/8870 | 60,9%(56,6:64,8) 
à6mois 
Infectionpersistante | usages | 767/8671 | 57,5%(51.7:628) 
à12mois 

















N = nombre de sujets inclus dans chaque groupe ; 
n = nombre de cas. 

(1) TVC : inclut tous les sujets vaccinés (ayant reçu au moins 
une dose de vaccin) quels que soient leur statut ADN HPV, 
leur cytologie et leur statut sérologique à l'inclusion. 

(2) Suivi moyen de 44 mois postdose 1. 

Impact global du vaccin sur le fardeau des maladies du 
col de l'utérus dues aux HPV : 

Dans l'étude HPV-008, l'incidence des lésions cervi- 
cales de haut grade a été comparée entre le groupe 
placebo et le groupe vaccin, quel que soit le type d'ADN 
HPV dans la lésion. L'efficacité du vaccin a été démon- 
trée vis-à-vis des lésions cervicales de haut grade à la 
fin de l’étude dans les populations TVC et TVC-naïve 
(tableau 5). 

La population TVC-naïve est un sous-groupe de la 
population TVC ; elle inclut les femmes qui, à l'inclusion, 
avaient une cytologie normale, un test ADN HPV négatif 
pour les 14 types d'HPV oncogènes et qui étaient 
séronégatives vis-à-vis d'HPV 16 et HPV 18. 

Tableau 5 : Efficacité du vaccin vis-à-vis des lésions 
cervicales de haut grade quel que soit le type d'ADN 
HPV dans la lésion 


























Analyse de fin d'étude” 
Cervarix Contrôle Efficacité % 
N Cas N | Cas (Cà95 %) 
CIN2+ 
TVC-naive” 5466 | 61 | 5452 | 172 | 64,9(52,7;74,2) 
TVC® 8694 | 287 | 8708 | 428 | 33,1(22,2:42,6) 
CIN3+ 
TVC-naive” 5466 3 5452 | 44 | 93,2(78,9;98,7) 
TVC® 8694 | 86 | 8708 | 158 | 45,6(28,8:58,7) 























N = nombre de sujets inclus dans chaque groupe 

(1) Suivi moyen de 44 mois postdose 1. 

(2) TVC-naïve : inclut tous les sujets vaccinés (ayant reçu 
au moins une dose de vaccin) qui, à l'inclusion, avaient une 
cytologie normale, un test ADN HPV négatif pour les 
14 types d'HPV oncogènes et qui étaient séronégatifs 
vis-à-vis d'HPV 16 et HPV 18. 

(3) TVC : inclut tous les sujets vaccinés (ayant reçu au moins 
une dose de vaccin) quels que soient leur statut ADN HPV, 
leur cytologie et leur statut sérologique à l'inclusion. 

Dans l'analyse de fin d'étude, Cervarix a réduit les 
procédures d’excision cervicale (incluant les conisations 
à l'anse diathermique ou au bistouri et les procédures 
au laser) de 70,2 % (IC à 95 % : 57,8 ; 79,3) dans la 
population TVC-naïve et de 33,2 % (IC à 95 % : 20,8 ; 
43,7) dans la population TVC. 

Efficacité due à une protection croisée : 

L'efficacité de Cervarix en terme de protection croisée 
vis-à-vis des critères histopathologiques et virologiques 
(infection persistante) a été évaluée dans l'étude HPV- 
008 pour les 12 types d'HPV oncogènes non vaccinaux. 
L'étude n'était assez puissante pour évaluer l'efficacité 
contre les maladies dues à un type d'HPV donné. 
L'analyse vis-à-vis du critère principal a été biaisée par 
de multiples co-infections dans les lésions CIN2+. 
Contrairement aux critères histopathologiques, les cri- 
tères virologiques sont moins biaisés par des infections 
multiples. 

Une protection croisée a été démontrée vis-à-vis des 
critères : infection persistante 6 mois et CIN2+ dans 
toutes les cohortes de l’étude pour HPV 31, 33 et 45. 
L'efficacité du vaccin à la fin de l’étude vis-à-vis de 
l'infection persistante à 6 mois et des CIN2+ associés à 
chacun des types d'HPV oncogènes non vaccinaux est 
présentée dans le tableau 6 (cohorte ATP). 

Tableau 6 : Efficacité du vaccin pour les types d'HPV 
oncogènes non vaccinaux 



































TVC” ATP‘) 
Analyse de fin d'étude” Infection persistante à 6 mois 
Critère HPV 16/18 | Corvarix Contrôle ete Type d'HPV Cervarix Contrôle Efficacité % 
(N= 8694) | (N = 8708) IcacIté 70 395 0 
(C à 95 %) n n 1ga95 el 
i 2 Types apparentés au HPV de type 16 (espèce A9): 
CIN2+ 90 228 60,7 % (49,6;69,5) 
HPV31 58 247 76,8 % (69,0; 82,9) 
CIN3+ 51 94 45,7 % (22,9;62,2) | | | HPV33 65 117 44,8 % (24,6; 59,9) 
N = nombre de sujets inclus dans chaque groupe ; HPV35 67 56 à 19,8%(<0:17,2) 
nenombre dé tas: HPV52 346 374 8,3% (<0; 21,0) 
HPV58 144 122 -18,3% (<0;7,7) 


(1) TVC : inclut tous les sujets vaccinés (ayant reçu au moins 






































Types apparentés au HPV detype 18 (espèce A7) : 























HPV39 175 184 4,8% (<0;23,1) 
HPV45 24 90 73,6 % (58,1 ; 83,9) 
HPV59 73 68 -7,5%(<0;23,8) 
HPV68 165 169 2,6% (<0;21,9) 
Autres types : 
HPV51 349 416 16,6% (3,6;27,9) 
HPV56 226 215 -5,3%(<0:13,1) 
HPV66 211 215 2,3% (<0; 19,6) 
ATP” 
CIN2+ 
Type d'HPV Cervarix Contrôle Efficacité % 
a a (ICà95%) 





Types apparentés au HPV de type 16 (espèce A9) : 





HPV31 5 40 87,5 % (68,3; 96,1) 
HPV 33 13 41 68,3 % (39,7 ;84,4) 
HPV35 3 8 62,5% (<0; 93,6) 
HPV52 24 33 27,6% (<0;59,1) 
HPV58 15 21 28,5% (<0;65,7) 





Types apparentés au HPV de type 18 (espèce A7): 




















HPV39 4 16 74,9% (22,3; 93,9) 
HPV45 2 11 81,9% (17,0; 98,1) 
HPV59 1 5 80,0 % (<0; 99,6) 
HPV68 11 15 26,8 %(<0,69,6) 
Autres types : 

HPV51 21 46 54,4% (22,0; 74,2) 
HPV56 7 13 46,1 %(<0,81,8) 
HPV66 7 16 56,4% (<0,84,8) 














n = nombre de cas. 


Les limites de l'intervalle de confiance (IC) encadrant 
es valeurs de l'efficacité du vaccin ont été calculées. 
Quand la valeur zéro est incluse, c’est-à-dire quand la 
imite inférieure de PIC est < 0, l'efficacité n’est pas 
considérée comme statistiquement significative. 

(1) ATP : inclut les femmes ayant reçu trois doses de vaccin, 
avec, pour le type d'HPV considéré dans l'analyse, un test 
ADN négatif au mois 0 et au mois 6. 

L'efficacité vis-à-vis des CIN3 a seulement été démon- 
trée pour HPV 31 et il n’y avait aucune preuve de 
protection vis-à-vis des AIS quel que soit le type d'HPV. 
Efficacité clinique chez des femmes âgées de 26 ans 
et plus : 

L'efficacité de Cervarix a été évaluée dans un essai 
clinique en double aveugle, randomisé de phase III 
(HPV-015) qui a inclus un total de 5777 femmes âgées 
de 26 ans et plus. L'étude a été conduite en Amérique 
du Nord, en Amérique Latine, dans la région Asie- 
Pacifique et en Europe, et a permis à des femmes ayant 
des antécédents de maladie/infection due à l'HPV d’être 
recrutées. Une analyse intermédiaire a été réalisée une 
fois que tous les sujets avaient effectué la visite de 
l'étude au 48° mois. 

Les analyses principales d'efficacité ont été réalisées 
sur la cohorte ATP pour l'efficacité et la population TVC. 
L'efficacité du vaccin contre l'infection persistante à 
6 mois associée à l'HPV-16/18 (marqueur de sub- 
stitution pertinent pour le cancer du col de l’utérus) est 
résumée dans le tableau suivant. 

Tableau 7 : Efficacité du vaccin contre IP 6M associée 
à l'HPV-16/18 dans les cohortes ATP et TVC 


























ATP” 

Critère Cervarix Contrôle Efficacité % 
HPV-16/18 n/N n/N (Cà97,7%) 
IP6M 6/1859 34/1822 82,9% (53,8; 95,1) 
TVC® 

Critère Cervarix Contrôle Efficacité % 
HPV-16/18 n/N n/N (Cà97,7%) 
IP6M 71/2767 132/2776 47% (25,4;62,7) 














N = nombre de sujets dans chaque groupe ; n = nombre 
de sujets rapportant au moins un événement dans 
chaque groupe ; IP 6M = infection persistante à 6 mois ; 
IC = intervalle de confiance. 

(1) Inclut les femmes ayant reçu 3 doses de vaccin, avec, 
pour le type d'HPV considéré dans l'analyse (HPV-16 
et/ou 18) : un test ADN négatif et une sérologie négative au 
mois 0 et un test ADN négatif au mois 6. 

(2) Au moins une dose de vaccin, quels que soient le test 
ADN et le statut sérologique au mois 0. Inclut 15 % de 
sujets avec des antécédents de maladie/infection due 
à l'HPV. 

L'efficacité du vaccin contre l'infection persistante à 
6 mois était de 79,1 % (IC 97,7 % [27,6 ; 95,9]) pour 
HPV-81 et 76,9 % (IC 97,7 % [18,5 ; 95,6]) pour HPV-45 
dans la cohorte ATP (3 doses de vaccin, test ADN négatif 
aux mois 0 et 6 pour le type d'HPV considéré dans 
l’analyse). 

L'efficacité du vaccin contre l'infection persistante à 
6 mois était de 23,2 % (IC 97,7 % [- 23,3 ; 52,5]) pour 
HPV-81 et 67,7 % (IC 97,7 % [35,9 ; 84,9]) pour HPV-45 
dans la population TVC. 

Immunogénicité : 

Réponse immunitaire à Cervarix après primovaccination : 
Il ma pas été défini pour les vaccins HPV de taux 
minimum d'anticorps protecteur contre les CIN de 
grade 2 ou 3 ou contre l'infection persistante due aux 
types HPV contenus dans le vaccin. 





La réponse en anticorps anti-HPV 16 et anti-HPV 18 a 
été mesurée en utilisant un test direct ELISA spécifique 
à chaque type (version 2, méthodologie Medimmune, 
modifié par GSK) et connu pour être corrélé au test de 
neutralisation utilisant des pseudovirions (PBNA : Pseu- 
dovirion-Based Neutralisation Assay). 
L’immunogénicité induite par trois doses de Cervarix a 
été évaluée chez 5465 jeunes filles et femmes âgées 
de 9 à 55 ans et plus de 800 sujets de sexe masculin 
âgés de 10 à 18 ans. 

Dans les études cliniques, plus de 99 % des sujets 
initialement séronégatifs ont eu une séroconversion 
après la troisième dose aux HPV à la fois de types 16 
et 18. La moyenne géométrique des titres (MGT) en IgG 
induites par le vaccin était largement au-dessus des 
titres observés chez les femmes qui avaient été précé- 
demment infectées mais qui avaient éliminé l'infection 
(infection naturelle). Les sujets initialement séropositifs 
et séronégatifs ont atteint des taux similaires après 
vaccination. 

Persistance de la réponse immunitaire à Cervarix : 
L'étude 001/007 (qui a inclus des femmes âgées de 15 
à 25 ans au moment de la vaccination) a évalué la 
réponse immunitaire contre les HPV 16 et les HPV 18 
jusqu’à 76 mois après l'administration de la première 
dose de vaccin. Dans l'étude 023 (sous-groupe de 
l'étude 001/007), l’évaluation de la réponse immunitaire 
a continué jusqu’à 113 mois. 92 sujets dans le groupe 
vacciné avaient des données d’immunogénicité à linter- 
valle (M107-M113) après la première dose de vaccin 
avec un suivi médian de 8,9 ans. Parmi ces sujets, 
100 % des femmes (IC 95% : 96,1 ; 100) sont restées 
séropositives vis-à-vis d'HPV 16 et HPV 18 selon le test 
Elisa. 

Les MGTs en IgG induites par le vaccin pour, à la fois, 
HPV 16 et HPV 18, présentaient un pic au mois 7 et 
diminuaient ensuite pour atteindre un plateau à partir 
du mois 18 jusqu'à l'intervalle (M107-M113) avec des 
MGTS (test Elisa) pour HPV 16 et HPV 18 au moins 
encore 10 fois supérieures aux MGTs observées (test 
Elisa) chez les femmes qui avaient éliminé une infection 
naturelle par HPV. 

Dans l'étude 008, l'immunogénicité jusqu'au mois 48 a 
été similaire à la réponse observée dans l’étude 001. 
Un profil cinétique similaire a été observé pour les 
anticorps neutralisants. 

Dans une autre étude clinique (étude 014) réalisée chez 
des femmes âgées de 15 à 55 ans, la séroconversion a 
été obtenue chez tous les sujets vis-à-vis des deux 
types d'HPV 16 et 18 après la troisième dose (au mois 7). 
Les MGT étaient cependant moins élevées chez les 
femmes de plus de 25 ans. Cependant tous les sujets 
sont restés séropositifs vis-à-vis des deux types tout 
au long de la phase de suivi (jusqu’au mois 18) main- 
tenant des taux d'anticorps à des niveaux nettement 
supérieurs à ceux observés après une infection naturelle. 
Existence d'une réponse anamnestique (mémoire 
immunitaire) : 

Dans l’étude 024 (un sous-groupe de l'étude 001/007), 
une dose additionnelle de Cervarix a été administrée à 
65 sujets à un intervalle moyen de 6,8 ans après la 
première dose de vaccin. Une réponse immunitaire 
anamnestique vis-à-vis d'HPV 16 et d'HPV 18 (mesurée 
par le test ELISA) a été observée 1 semaine et 1 mois 
après cette dose additionnelle ; les MGT 1 mois après 
cette dose additionnelle dépassaient les MGT obser- 
vées 1 mois après la primovaccination en trois doses. 
Extrapolation de l'efficacité de Cervarix des jeunes 
femmes adultes aux adolescentes : 

Dans une analyse combinée (HPV-029, -30 et -48), la 
séroconversion a été obtenue chez 99,7 % et 100 % 
des filles de 9 ans vis-à-vis, respectivement, des types 
d'HPV 16 et 18, après la troisième dose (au mois 7) avec 
des MGTs au moins 1,4 et 2,4 fois plus élevées que 
celles des filles âgées de 10 à 14 ans et des femmes 
âgées de 15 à 25 ans, respectivement. 

Dans les deux études cliniques (HPV-012 et -013) 
réalisées chez des filles âgées de 10 à 14 ans, la 
séroconversion a été obtenue chez tous les sujets 
vis-à-vis des deux types d'HPV 16 et 18 après la 
troisième dose (au mois 7) avec une MGT au moins 
deux fois plus élevée que celle des femmes âgées 
de 15 à 25 ans. 

Dans des essais cliniques (HPV-070 et HPV-048) réali- 
sés chez des filles âgées de 9 à 14 ans recevant Cervarix 
selon un schéma en 2 doses (0, 6 mois ou 0, 12 mois) 
et des jeunes femmes âgées de 15 à 25 ans recevant 
Cervarix selon le schéma standard en 3 doses (0, 1, 
6 mois), tous les sujets ont séroconverti aux 2 types 
d'HPV 16 et 18 un mois après la seconde dose. La 
réponse immunitaire après 2 doses chez des filles âgées 
de 9 à 14 ans a été non inférieure à la réponse après 
3 doses chez des femmes âgées de 15 à 25 ans. 
L'efficacité de Cervarix chez les filles âgées de 9 à 
14 ans a été déduite de ces données d’immunogénicité. 
Immunogéhnicité chez les femmes âgées de 26 ans 
et plus : 

Dans l'étude de Phase III (HPV-015) chez des femmes 
âgées de 26 ans et plus, au mois 48, c'est-à-dire 42 mois 
après la réalisation complète du schéma de vaccination, 
100 % et 99,4 % des femmes initialement séronégatives 
sont devenues séropositives pour les anticorps anti- 
HPV-16 et anti-HPV-18, respectivement. Toutes les 
femmes initialement séropositives sont restées séropo- 


sitives pour les anticorps à la fois anti-HPV-16 et 
anti-HPV-18. Les titres en anticorps ont atteint leur 
maximum au mois 7 puis ont progressivement diminué 
jusqu'au mois 18 et se sont stabilisés pour atteindre un 
plateau jusqu'au mois 48. 

Immunogéhnicité chez les hommes âgés de 10 à 18 ans: 
L'immunogénicité chez les hommes a été évaluée au 
cours de 2 essais cliniques HPV-011 (N = 173) et 
HPV-040 (N = 556). Les données ont montré une 
immunogénicité comparable chez l’homme et chez la 
femme. Dans l'étude HPV-011, tous les sujets ont 
séroconverti à HPV 16 et 18 et les MGT étaient non 
inférieurs à ceux observés dans l’étude HPV-012 chez 
les femmes âgées de 15 à 25 ans. 

Extrapolation des données d'efficacité clinique sur les 
lésions précancéreuses et cancers de l'anus : 

Aucune étude d'efficacité sur les lésions précancé- 
reuses anales n’a été menée avec Cervarix. Cependant, 
des études menées chez les filles âgées de 9 à 
14 ans (étude HPV-071) et chez les femmes âgées de 
18 à 45 ans (étude HPV-010) ont montré de manière 
constante, une réponse immunitaire supérieure de Cer- 
varix versus le comparateur pour lequel les données 
d'efficacité sur les lésions précancéreuses anales ont 
été concluantes et ont montré une protection. 
Immunogéhnicité chez les femmes infectées par le VIH : 
Dans l'étude HPV-020, réalisée en Afrique du Sud, 
22 sujets non infectés par le VIH et 42 sujets infectés 
par le VIH (stade clinique de niveau 1 selon la classifi- 
cation OMS ; cohorte ATP pour l'immunogénicité) ont 
reçu Cervarix. Tous les sujets étaient séropositifs aux 
HPV 16 et 18, un mois après la troisième dose (mois 7) 
avec le test ELISA, cette séropositivité pour HPV 16 et 
18 étant maintenue jusqu’au mois 12. Les MGTs sem- 
blaient plus faibles dans le groupe des sujets infectés 
par le VIH (pas de recoupement de l'intervalle de 
confiance à 95 %). La pertinence clinique de cette 
observation est inconnue. Les anticorps fonctionnels 
n'ont pas été déterminés. Aucune information n'existe 
sur la protection contre l'infection persistante ou les 
ésions précancéreuses chez les femmes infectées par 
e VIH. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de sécurité pharmacologique, toxicité avec 
une dose unique et/ou avec des doses répétées, tolé- 
rance locale, fertilité, toxicité embryologique, fœtale et 
postnatale (jusqu’à la fin de la période de lactation), 
n'ont pas révélé de risque particulier dans l'espèce 
humaine. 

Les données sérologiques suggèrent un passage des 
anticorps anti-HPV 16 et anti-HPV 18 dans le lait durant 
a période de lactation chez le rat. Cependant, on ne 
sait pas si les anticorps induits par la vaccination sont 
excrétés dans le lait maternel humain. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri 
de la lumière. 

Cervarix doit être administré dès que possible après 
avoir été sorti du réfrigérateur. 

Toutefois, la stabilité a été démontrée lorsqu'il a été 
conservé hors du réfrigérateur jusqu’à 3 jours à des 
températures comprises entre 8 °C et 25°C, ou bien 
jusqu'à 1 jour à des températures comprises entre 25 °C 
et 37 °C. Le vaccin sera jeté s’il n’a pas été utilisé à la 
fin de cette période. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Durant le stockage de la seringue, un fin dépôt blanc 
avec un surnageant incolore et limpide peut être 
observé. Ceci n’est pas un signe de détérioration. 
Avant administration, le contenu de la seringue doit être 
inspecté visuellement, avant et après agitation, pour 
détecter la présence éventuelle de toute particule étran- 
gère et/ou altération de l’aspect physique. Si l’un ou 
l’autre cas est observé, jeter le vaccin. 

Le vaccin doit être bien agité avant utilisation. 
Instructions pour l'administration du vaccin présenté en 
seringue préremplie : 

1. En tenant le corps de la seringue d’une main (en 
évitant de tenir le piston), dévisser embout protec- 
teur de la seringue en le tournant dans le sens inverse 


des aiguilles d’une montre. 
È Een / = 
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2. Pour fixer l'aiguille sur la seringue, visser l'aiguille 
dans le sens des aiguilles d’une montre sur la 
seringue jusqu’à sentir un blocage. 





8. Enlever le protège-aiguille, ce qui à l’occasion peut 
être un peu difficile. 


Protège-aiguille 





4. Administrer le vaccin. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/07/419/004 ; CIP 3400938164237 

(RCP rév 29.07.16). 

Prix : 109,32 € (1 seringue). 

Remb Séc soc à 65 % dans la prévention des infections 

dues à certains papillomavirus humains (HPV), pour les 

personnes éligibles à la vaccination contre ces infec- 

tions et selon le schéma vaccinal, tels que définis par 

le calendrier vaccinal en vigueur : 

- toutes les jeunes filles âgées de 11 à 14 ans, 

- en rattrapage vaccinal : jeunes filles et jeunes femmes 
entre 15 à 19 ans révolus. 

Collect. 

Titulaire de PAMM : GlaxoSmithKline Biologicals SA, 

rue de l’Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgique. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





VACCIN ENGERIX B 
vaccin de l'hépatite B (ADNr) adsorbé (VHB) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM à 10 ug/0,5 ml (trouble ; 
blanche) : Seringue préremplie de 0,5 ml de vaccin, 
boîte unitaire. 

Suspension injectable IM à 20 ug/1 ml (trouble ; blan- 
che) : Seringue préremplie de 1 ml de vaccin, boîte 
unitaire. 





COMPOSITION p dose 
Antigène de surface de l'hépatite B* .…..... 10 ug 
ou 20 ug 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, phosphate 
disodique dihydraté, phosphate monosodique, eau ppi. 
* Adsorbé sur de l’hydroxyde d'aluminium hydraté (total : 
0,25 mg AF* pour susp à 10 pg et 0,50 mg AÏ* pour susp à 
20 lg) et produit dans des cellules de levures (Saccharo- 
myces cerevisiae) par la technique de l'ADN recombinant. 


[PC] INDICATIONS 

- Engerix B 10 1g/0,5 ml est indiqué pour l'immunisation 
active contre l'infection provoquée par le virus de 
l'hépatite B (VHB) causée par tous les sous-types 
connus chez les sujets non immunisés. 

- Engerix B 20 pg/1 ml est indiqué pour l’immunisation 
active contre l'infection provoquée par le virus de l’hépa- 
tite B (VHB) causée par tous les sous-types connus chez 
les sujets non immunisés de 16 ans et plus. 

Les populations devant être immunisées sont détermi- 

nées sur la base des recommandations officielles. 

La survenue d’une hépatite D devrait être prévenue du 

fait de limmunisation par Engerix B, l'hépatite D 

(provoquée par le virus delta) n'apparaissant pas en 

l'absence d'infection par le virus de l'hépatite B. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Dosage : 

Engerix B 10 ug/0,5 ml est destiné aux sujets jusqu’à 
l’âge de 15 ans inclus, dont les nouveau-nés. 

Coût de l'injection :18,03 €. 

Engerix B 20 ug/1 ml est destiné aux sujets âgés de 
16 ans et plus. 

Coût de l'injection :10,36 €. 

Cependant, chez les sujets âgés de 11 à 15 ans inclus, 
Engerix B 20 Uig/1 ml peut être aussi utilisé, avec un 
schéma à 2 doses, dans les cas où il n'existe qu’un 
faible risque d'infection par le virus de l'hépatite B 
durant la période de vaccination et si observance au 
schéma complet de vaccination peut être assurée (cf 
ci-dessous et Pharmacodynamie). 

Schéma de primovaccination : 

Engerix B 10 ug/0,5 ml : 

- Sujets jusqu'à 15 ans inclus : 

Deux schémas de primovaccination peuvent être 

proposés : 

- Un schéma, avec injection à 0, 1 et 6 mois qui 
confère une protection optimale au 7° mois et produit 
une concentration en anticorps élevée. 

- Un schéma accéléré, avec injection à 0, 1 et 2 mois, 
qui confère une protection plus rapide, et doit 
permettre une meilleure compliance du sujet. Avec 








ce schéma, une 4° dose doit être administrée au 
12° mois pour assurer une protection à long terme 
puisque la concentration en anticorps après la 
3° dose est plus faible que celle obtenue avec le 
schéma 0, 1 et 6 mois. 

Chez l'enfant, ce schéma permet l'administration 
simultanée du vaccin contre l'hépatite B et d'autres 
vaccins de l'enfance. 

- Patients insuffisants rénaux incluant les patients 

hémodialysés : 
Les patients souffrant d'insuffisance rénale incluant 
les patients hémodialysés ont une réponse immuni- 
taire réduite envers les vaccins contre l'hépatite B. 
Engerix B 10 1g/0,5 ml peut être administré selon l’un 
des schémas 0, 1, 2, 12 mois ou 0, 1, 6 mois. Sur la 
base de l'expérience chez l'adulte, une vaccination 
avec une dose d’antigènes plus élevée peut augmen- 
ter la réponse immunitaire. Des tests sérologiques 
doivent être envisagés après une vaccination. Des 
doses de vaccin supplémentaires peuvent être néces- 
saires pour assurer un niveau protecteur d'anticorps 
anti-HBs supérieur ou égal à 10 UII. 

- Nouveau-nés de mère antigène HBs positif : 
L'immunisation par Engerix B 10 ug/0,5 mi de ces 
nouveau-nés doit commencer à la naissance et deux 
schémas d'immunisation peuvent être suivis. Les 
schémas 0, 1, 2, 12 mois ou 0, 1, 6 mois peuvent être 
utilisés ; cependant, le premier schéma confère une 
réponse immunitaire plus rapide. Si disponible, et 
pour améliorer l'efficacité protectrice, des immuno- 
globulines anti-hépatite B doivent être administrées 
simultanément avec Engerix B dans des sites d’injec- 
tion différents. 

Ces schémas d'immunisation peuvent être adaptés 

pour tenir compte des recommandations de politique 

nationale en fonction de l’âge recommandé pour l’admi- 
nistration des autres vaccins de l'enfance. 

Engerix B 20 ug/1 ml : 

- Sujets âgés de 16 ans et plus : 

Deux schémas de primovaccination peuvent être 

proposés : 

- Un schéma, avec injection à 0, 1 et 6 mois qui 
confère une protection optimale au 7° mois et produit 
une concentration en anticorps élevée. 

- Un schéma accéléré, avec injection à 0, 1 et 2 mois, 
qui confère une protection plus rapide, et doit 
permettre une meilleure compliance du sujet. Avec 
ce schéma, une 4° dose doit être administrée au 
12° mois pour assurer une protection à long terme 
puisque la concentration en anticorps après la 
3° dose est plus faible que celle obtenue avec le 
schéma 0, 1 et 6 mois. 

Sujets âgés de 18 ans et plus : 
Dans des circonstances exceptionnelles, lorsqu'une 
immunité encore plus rapide est nécessaire, comme 
par exemple pour un voyageur se rendant dans des 
zones de haute endémicité, et qui commence un 
schéma de vaccination contre l’hépatite B dans le 
mois précédant le départ, un schéma de 3 injections 
intramusculaires pratiquées à 0, 7 et 21 jours peut 
être proposé. Lorsque ce schéma est appliqué, une 
dose de rappel est recommandée 12 mois après la 
première injection. 

Sujets âgés de 11 à 15 ans inclus : 

Chez les sujets âgés de 11 à 15 ans inclus, Engerix B 

20 ug/1 mi peut être administré selon un schéma 0, 

6 mois. Cependant, dans ce cas, la protection contre 

l'hépatite B peut n'être obtenue qu'après la 2° dose 

(cf Pharmacodynamie). Ainsi, ce schéma doit être 

utilisé seulement lorsque le risque d'infection par le 

virus de l'hépatite B durant la période de vaccination 
est faible et lorsque le respect du schéma à 2 injections 
peut être assuré. Si ces deux conditions ne peuvent 
pas être assurées (par exemple patients hémodialy- 
sés, voyageurs en régions endémiques et personnes 
en contact étroit avec des sujets infectés), le schéma 

à 3 doses ou le schéma accéléré avec Engerix B 

10 ug/0,5 mi doit être utilisé. 

Patients insuffisants rénaux incluant les patients 

hémodialysés de 16 ans et plus : 

Le schéma de primovaccination pour les patients 

qui souffrent d’une insuffisance rénale incluant les 

patients hémodialysés, est de quatre double doses 

(2 x 20 ug) à 0, 1, 2 et 6 mois après la 1° dose. Le 

schéma d'immunisation doit être adapté pour assurer 

un taux d'anticorps anti-HBs supérieur ou égal au 
niveau protecteur admis de 10 Ul/I. 

Ces schémas d'immunisation peuvent être adaptés 

pour tenir compte des recommandations de politique 

nationale. 

Engerix B 10 ug/0,5 ml et 20 ug/1 ml : 

Exposition avérée ou supposée au virus de l'hépatite B : 

Dans des circonstances où l'exposition au virus de 

l'hépatite B est récente (par exemple piqûre avec une 

aiguille contaminée), la première dose d’Engerix B peut 
être administrée simultanément avec des immunoglo- 
bulines anti-hépatite B qui doivent cependant être 
administrées en un site d'injection séparé (cf Inter- 
actions). Le schéma de primovaccination 0, 1, 2 et 

12 mois doit être préféré. 

Rappel : 

Les données actuelles ne justifient pas la nécessité 

d'une dose de rappel chez les sujets sains ayant reçu 

un schéma complet de primovaccination (Lancet 

2000,355:561). Cependant chez des sujets immunodé- 

primés comme les patients insuffisants rénaux, les 

patients hémodialysés, les patients VIH positifs, des 
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rappels devront être administrés pour maintenir une 

concentration d'anticorps anti-HBs supérieure ou égale 

au niveau protecteur admis de 10 Ul/I. Pour ces sujets 
immunodéprimés, il est recommandé de contrôler le 
statut post-vaccinal tous les 6-12 mois. 

Les recommandations nationales sur la vaccination de 

rappel doivent être prises en considération. 

Interchangeabilité des vaccins contre l'hépatite B : 

Cf Interactions. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Engerix B doit être injecté par voie intramusculaire dans 

la région deltoïdienne chez les adultes et les enfants, 

ou dans la région antérolatérale de la cuisse chez les 
nouveau-nés, les nourrissons et les jeunes enfants. 

Exceptionnellement, le vaccin peut être administré par 

voie sous-cutanée chez des patients ayant une throm- 

bocytopénie ou chez des patients sujets à des hémor- 
ragies. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Sujets présentant une hypersensibilité à la substance 
active ou à l’un des excipients mentionnés à la 
rubrique Composition, ou sujets ayant présenté des 
signes d’hypersensibilité lors d’une administration 
précédente d’Engerix B. 

- Comme pour les autres vaccins, l'administration 
d’Engerix B doit être différée chez les sujets souffrant 
de maladies fébriles sévères aiguës. La présence 
d’une infection mineure n’est cependant pas une 
contre-indication à la vaccination. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une syncope (évanouissement) peut survenir après 
toute vaccination, voire même avant, en particulier chez 
es adolescents, comme réaction psychogène à l'injec- 
tion avec une aiguille. Ceci peut s'accompagner de plu- 
sieurs signes neurologiques, comme un trouble transi- 
toire de la vision, des paresthésies et des mouvements 
tonicocloniques des membres durant la phase de récu- 
pération. Il est important que des mesures soient mises 
en place afin d'éviter des blessures en cas d'évanouis- 
sement. 

Étant donné la longue période d'incubation de l’hépa- 
tite B, il est éventuellement possible que l'infection, non 
reconnue, soit présente au moment de la vaccination. 
Dans de tels cas, il se peut que la vaccination soit sans 
effet sur le développement de l'hépatite B. 

Le vaccin ne protège pas contre l'infection provoquée 
par d’autres pathogènes connus du foie tels que les 
virus de l'hépatite A, C et E. 

Comme pour tous les vaccins, une réponse immunitaire 
protectrice peut ne pas être obtenue chez tous les sujets 
vaccinés. 

ll est rappelé que toute stimulation immunitaire 
comporte le risque d'induire une poussée chez les 
patients atteints de sclérose en plaques. En consé- 
quence, chez des malades atteints de sclérose en 
plaques et dont les examens sérologiques spécifiques 
montrent une absence d’immunisation contre le virus 
de l'hépatite B, le bénéfice de cette vaccination doit 
être évalué en fonction des risques d'exposition au virus 
et du risque encouru (cf Effets indésirables). 

ll a été observé que certains facteurs réduisent la 
réponse immunitaire aux vaccins contre l'hépatite B. 
Ces facteurs incluent l’âge avancé, le sexe masculin, 
l'obésité, le tabagisme, la voie d'administration et cer- 
taines maladies chroniques sous-jacentes. Un test séro- 
logique devra être envisagé chez ces sujets à risque de 
ne pas être séroprotégés après un schéma complet de 
vaccination par Engerix B. Des doses supplémentaires 
peuvent être envisagées chez les sujets ne répondant 
pas ou répondant moins bien après un schéma de 
primovaccination. 

Les patients présentant une hépatopathie chronique ou 
une infection à VIH, ou les porteurs du virus de l’hépa- 
tite C, ne doivent pas être écartés d’une vaccination 
contre l'hépatite B. Le vaccin peut être recommandé 
dans la mesure où l'infection par le virus de l'hépatite B 
peut être sévère chez ces patients : la vaccination contre 
l'hépatite B doit donc être considérée au cas par cas 
par le médecin. 

Chez les patients infectés par le VIH et aussi chez les 
patients insuffisants rénaux incluant les patients hémo- 
dialysés et les patients ayant un déficit immunitaire, une 
concentration suffisante en anticorps anti-HBs peut ne 
pas être obtenue après le schéma de primovaccination ; 
chez ces patients, des administrations répétées du 
vaccin sont donc recommandées. 

Engerix B ne doit pas être administré dans le muscle 
fessier ou par voie intradermique, ces modes d’adminis- 
tration pouvant entraîner une réponse immunitaire plus 
faible. 

Engerix B ne doit jamais être administré par voie 
intravasculaire. 

Comme pour tous les vaccins injectables, il est recom- 
mandé de toujours disposer d’un traitement médical 
approprié en cas d’une éventuelle réaction anaphylac- 
tique suivant l’administration du vaccin. 

Engerix B 10 ug/0,5 ml : 

Le risque potentiel d’apnée avec nécessité d’une sur- 
veillance respiratoire pendant 48-72 h doit être soigneu- 
sement pris en compte lors de l'administration des 
doses de primovaccination chez les grands prématurés 
(nés à 28 semaines de grossesse ou moins), et parti- 
culièrement chez ceux ayant des antécédents d'imma- 
turité respiratoire. En raison du bénéfice élevé de la 
vaccination chez ces nourrissons, l'administration ne 
doit pas être suspendue ou reportée. 
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[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'administration simultanée d'Engerix B et d’une dose 
standard d’immunoglobulines anti-hépatite B ne conduit 
pas à une concentration en anticorps anti-HBs moins 
élevée, à condition qu'ils soient administrés en des sites 
d'injection séparés. 

Engerix B 20 ug/1 ml peut être utilisé en même temps 
que le vaccin BCG, les vaccins contre l'hépatite A, la 
poliomyélite, la rougeole, les oreillons, la rubéole, la 
diphtérie, le tétanos. 

Engerix B 10 ug/0,5 ml peut être utilisé en même temps 
que le vaccin BCG, les vaccins contre Haemophilus 
influenzae type b, l'hépatite A, la poliomyélite, la rou- 
geole, les oreillons, la rubéole, la diphtérie, le tétanos, 
a coqueluche. 

Engerix B peut être utilisé en même temps que le vaccin 
contre le Papillomavirus Humain (HPV). L'administration 
concomitante d'Engerix B et de Cervarix (vaccin contre 
e HPV) n'a montré aucune interférence cliniquement 
significative sur la réponse en anticorps vis-à-vis des 
antigènes HPV. La moyenne géométrique des concen- 
trations en anticorps anti-HBs a été plus faible lors de 
‘administration simultanée, mais la signification clinique 
de cette observation n’est pas connue étant donné que 
es taux de séroprotection sont restés inchangés. Le 
pourcentage de sujets ayant atteint une concentration 
en anticorps anti-HBs > 10 mUl/ml a été de 97,9 % 
ors de la vaccination concomitante et de 100 % lors 
de la vaccination par Engerix B seul. 

Ces différents vaccins injectables doivent toujours être 
administrés dans des sites d'injection différents. 
Engerix B peut être utilisé pour compléter un schéma 
de primovaccination commencé avec un vaccin contre 
l'hépatite B dérivé du sang ou produit par génie géné- 
tique, ou, si une dose de rappel doit être administrée, il 
peut être administré à des sujets ayant été primovac- 
cinés avec un vaccin contre l'hépatite B dérivé du 
plasma, ou produit par génie génétique. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'effet de l’AgHBs sur le développement fœtal n’a pas 
été évalué. 

Cependant, comme pour tous les vaccins viraux inac- 
tivés, des effets néfastes chez le fœtus ne sont pas 
attendus. Engerix B ne doit être utilisé chez la femme 
enceinte que s’il est jugé clairement nécessaire, les 
avantages escomptés devant l'emporter par rapport aux 
risques éventuels pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

L'effet sur les nourrissons allaités de l'administration 
d’Engerix B à leur mère n’a pas été étudié dans des étu- 
des cliniques puisque l'information concernant l’excré- 
tion dans le lait maternel n’est pas disponible ; aucune 
contre-indication n’a été déterminée. 

FERTILITÉ : 

Engerix B n’a pas été évalué dans des études de fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Certains effets indésirables mentionnés dans la rubrique 
Effets indésirables peuvent avoir un effet sur la capacité 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité présenté ci-dessous est basé sur 

des données provenant de 5329 sujets suivis au cours 

de 23 études cliniques. 

La formulation actuelle d'Engerix B ne contient pas de 

thiomersal (un composé organomercuriel). 

Les effets indésirables ci-après ont été rapportés après 

l’utilisation de la formulation du vaccin avec ou sans 

thiomersal. 

Comme avec les autres vaccins contre l'hépatite B, 

dans beaucoup de cas, la relation causale avec le vaccin 

n’a pas été établie. 

Dans une étude clinique conduite avec la formulation 

actuelle (formulation sans thiomersal), l'incidence de : 

- douleur, rougeur, gonflement, somnolence, irritabilité, 
perte d'appétit et fièvre (Engerix B 10 1g/0,5 mi), 

- douleur, rougeur, gonflement, fatigue, gastro-entérite, 
maux de tête et fièvre (Engerix B 20 ug/1 ml), 

était comparable à celle observée au cours des essais 

cliniques réalisés avec les précédentes formulations de 

vaccin contenant du thiomersal. 

Liste des effets indésirables : 

Les fréquences par dose sont définies comme suit : très 

fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et 

< 1/1000); très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). 




















Système classe organe 





Fréquence Effets indésirables 





Essais cliniques : 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Lymphadénopathie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Perte d'appétit 





Affections psychiatriques 








Trèsfréquent | Irritabilité 

















Affections du système nerveux 














Trèsfréquent | Céphalées (EngerixB 10 ug) 

Fréquent Céphalées (Engerix B 20 ug), somnolence 
Peufréquent | Sensations vertigineuses 

Rare Paresthésies 





Affections gastro-intestinales 





Symptômes gastro-intestinaux (tels que : 
nausées, vomissements, diarrhées, 
douleurs abdominales) 


Fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Urticaire, prurit, 
rash (Engerix B 10 p9), 
éruption cutanée (Engerix B 20 pg) 


Rare 


95 % (IgG sérique anti-HBs > 10 mUI/mI) a été montrée, 
chez des nouveau-nés sains de mères AgHBe positif 
en zone à risque élevé, un mois après la dernière dose 
de vaccin administrée selon les schémas 0, 1, 2, 12 mois 
ou 0, 1, 6 mois, sans administration concomitante 
d’immunoglobulines anti-hépatite B (IgHB) à la nais- 
sance. Toutefois, l'administration simultanée d’immuno- 
globulines anti-hépatite B et du vaccin à la naissance 
augmente l'efficacité protectrice à 98 %. 

Des nouveau-nés de mères porteuses du virus de 
l'hépatite B (AgHBs positifs avec ou sans AgHBe) et 
n'ayant pas reçu d’IgHB à la naissance, ont reçu une 
dose de rappel du vaccin Engerix B 10 ug/0,5 ml, 
vingt ans après la primo-vaccination (schéma en 3 ou 
4 doses). 

Le taux de séroprotection avant et après la dose de 
rappel a été évalué (Engerix B 10 ug/0,5 ml) : 

















Affections musculosquelettiques et systémiques IC 95 % 

- - Taux de séroprotection N n % 
Peufréquent | Myalgies LI | LS 
Rare Arthralgies Avant rappel 72 | 39 |54,2 | 42,0 | 66,0 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration Après rappel 75 | 74 | 98,7 | 92,8 | 100 























Très fréquent Douleur etrougeur au site d'injection, 








fatigue 
Fièvre (> 37,5 °C), malaise, gonflement au 
Fréquent site d'injection, réaction au site d'injection 
(comme une induration) 
Peufréquent | Syndrome pseudo-grippal 





Surveillance post-commercialisation : 





Infections etinfestations 





Fréquence 


indéterminée Méningite 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 


indéterminée Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Anaphylaxie, réactions allergiques incluant 
desréactions anaphylactoïdes et pseudo 
maladie sérique 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Encéphalite, encéphalopathie, 
convulsions, paralysie, névrite (y compris 
syndrome de Guillain-Barré, névrite 
optique, sclérose en plaques), neuropathie, 
hypoesthésie 


Fréquence 
indéterminée 





Affections vasculaires 





Fréquence 


indéterminée Vascularite, hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
(Engerix B 10 ug, 





Apnée chez les grands prématurés (nés à 
28 semaines de grossesse ou moins) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythème polymorphe, œdème de Quincke, 
lichen plan 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquence 


indéterminée Arthrite, faiblesse musculaire 











Un essai comparatif chez des sujets âgés de 11 à 15 ans 
inclus a montré que l'incidence des symptômes solli- 
cités locaux et généraux rapportés avec un schéma à 
deux doses d’Engerix B 20 ug/1 ml était similaire à celle 
rapportée avec un schéma à trois doses d'Engerix B 
10 ug/0,5 ml. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés pendant la 
surveillance post-commercialisation. Les événements 
indésirables rapportés après surdosage ont été similai- 
res à ceux rapportés après administration d'une dose 
habituelle de vaccin. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccin contre l'hépa- 
tite B (code ATC : J07BC01). 

Mécanisme d’action : 

Engerix B induit la production d'anticorps d’origine 
humorale spécifiques contre l’AgHBs (anticorps anti- 
HBs). Une concentration en anticorps anti-HBs supé- 
rieure ou égale à 10 UI/I est considérée comme protec- 
trice vis-à-vis de l'infection par le virus de l'hépatite B. 
Effets pharmacodynamiques : 

Des études d'efficacité ont montré que le taux de 
protection est compris entre 95 et 100 % chez les 
nouveau-nés, les nourrissons, les enfants et les adultes 
à risque. 

Groupes à risque : 

Engerix B 10 ug/0,5 ml : Une efficacité protectrice de 











N = nombre de sujets avec des résultats disponibles ; 
n = nombre de sujets avec une concentration égale ou 
supérieure à 10 mUI/ml ; % = pourcentage de sujets avec 
une concentration égale ou supérieure à 10 mUl/ml ; 
C 95 % = intervalle de confiance à 95 % ; LI = limite 
inférieure, LS = limite supérieure. 

Avant rappel = au moment de l'administration de la 
dose de rappel. 

Après rappel = un mois après la dose de rappel. 

La réponse anamnestique selon le statut sérologique 
avant la dose de rappel a aussi été évaluée (Engerix B 
10 ug/0,5 ml) : 




















Réponse anamnestique 
Statut avant la dose 1C 95% 
g Nin|% 
de rappel : LI LS 
- Sujets < 10 mUI/mI 33 | 31 | 93,9 | 79,8 | 99,3 
- Sujets > 10 mUI/mI 39 | 39 | 100 | 91,0 | 100 
Total 72 | 70 | 97,2 | 90,3 | 99,7 











Stratification basée sur le dernier temps disponible avant 
a dose de rappel : sujets < 10 mUI/mI = sujets avec une 
concentration d'anticorps inférieure à 10 mUl/ml avant la 
dose de rappel ; sujets > 10 mUI/mI = sujets avec une 
concentration d'anticorps supérieure ou égale à 10 mUI/m 
avant la dose de rappel. 

La réponse anamnestique est définie comme : des concen- 
trations d’anticorps anti-HBs > 10 mUl/ml chez les sujets 
séronégatifs avant la dose de rappel ; ou une augmentation 
des concentrations en anticorps anti-HBs d'au moins 4 fois 
chez les sujets séropositifs avant la dose de rappel. 

N = nombre de sujets avec des résultats disponibles avant 
et après vaccination ; n = nombre de répondeurs à la vacci- 
nation ; % = pourcentage de répondeurs ; IC 95 % = inter- 
valle de confiance à 95 % ; LI = limite inférieure, LS = limite 
supérieure. 

Sujets sains jusqu’à 15 ans inclus (Engerix B 
10 ug/0,5 mi) : 

Le tableau ci-dessous résume les taux de séroprotection 
(c'est-à-dire le pourcentage de sujets ayant une concen- 
tration en anticorps anti-HBs > 10 UI/I) obtenus lors 
des essais cliniques avec les différents schémas de 
vaccination mentionnés dans la rubrique Posologie/ 
Mode d’administration : 



































; Schéma Taux 
Population de vaccination de séroprotection 
0,1,6 mois 7° mois: > 96 % 
Sujets sains - 
jusqu’à 15ans 1”mois:15% 
inclus 0,1,2-12 mois 3° mois : 89 % 
13° mois : 95,8 % 


Les données du tableau ci-dessus sont issues d'études 
réalisées avec des vaccins contenant du thiomersal. 
Dans deux études cliniques additionnelles, la formu- 
ation actuelle d'Engerix B, qui ne contient pas de 
thiomersal, induit des taux de séroprotection similaires 
à ceux obtenus avec les précédentes formulations 
d’Engerix B, contenant du thiomersal, chez des enfants 
et des adultes sains. 

Sujets sains âgés de 16 ans et plus (Engerix B 
20 ug/1 ml) : 

Le tableau ci-dessous résume les taux de séroprotection 
(c'est-à-dire le pourcentage de sujets ayant une concen- 
tration en anticorps anti-HBs > 10 UI/I) obtenus lors 
des essais cliniques avec Engerix B 20 ug/1 ml, admi- 
nistré selon les différents schémas mentionnés dans la 
rubrique Posologie/Mode d'administration : 



































Population Schéma Taux 
P de vaccination | de séroprotection 
0,1,6mois mois: > 96% 
Sujets sains 1° mois :15% 
del6ansetplus | 0,1,2-12mois |  3®mois:89% 
13° mois : 95,8 % 
CAE 
Sujets sains 0,7,21 jours - pi K wE N 
de 18ans etplus 12 mois 13°mois: 98,6% 
Les données de ces tableaux sont issues d’études 
réalisées avec des vaccins contenant du thiomersal. 
Dans deux études cliniques additionnelles, la formu- 
ation actuelle d'’Engerix B, qui ne contient pas de 





thiomersal, induit des taux de séroprotection similaires 








à ceux obtenus avec les précédentes formulations 
d’Engerix B, contenant du thiomersal, chez des enfants 
et des adultes sains. 

Sujets sains âgés de 11 à 15 ans inclus (Engerix B 
10 ug/0,5 ml et Engerix B 20 ug/1 ml) : 

Les taux de séroprotection (c'est-à-dire le pourcentage 
de sujets ayant une concentration en anticorps anti- 
HBs > 10 UI/I) obtenus dans une étude comparative 
avec les deux dosages et les 2 schémas de vaccination 
autorisés chez des sujets âgés de 11 à 15 ans inclus 
ont été évalués jusqu’à 66 mois après la première dose 
de la primovaccination et sont présentés dans le tableau 
ci-dessous (cohorte ATP pour l'efficacité) : 











Schéma de Engerix B 10 u1g | EngerixB 20 pg 
vaccination (mois : 0, 1,6) (mois : 0, 6) 
RES PEP ES 
RER Taux de séroprotection (%) 
2 55,8 11,3 
6 87,6 26,4 
7 98,2* 96,7* 
30 96,9 87,1 
42 92,5 83,7 
54 94,7 84,4 
66 91,4 79,5 

















* Au 7° mois, 97,3 % et 88,8 % des sujets âgés de 11 à 
15 ans vaccinés par Engerix B 10 ug/0,5 ml (schéma : 0, 1, 
6 mois) ou Engerix B 20 ug/1 ml (schéma : 0, 6 mois) 
respectivement présentaient une concentration en anticorps 
anti-HBs > 100 mUl/ml. Les Moyennes Géométriques des 
Concentrations en anticorps (MGC) étaient respectivement 
de 7238 mUl/mi et 2739 mUI/ml. 

Dans les deux groupes de vaccination, tous les sujets 
(N = 74) ont reçu une dose de rappel 72 à 78 mois après 
la primovaccination. 1 mois après, tous les sujets ont 
présenté une réponse anamnestique avec des MGC 
augmentées de 108 et 95 fois, entre avant et après la 
dose de rappel, pour les schémas de primovaccination 
à 2 et 3 doses respectivement. Tous les sujets étaient 
séroprotégés. Ces données suggèrent qu’une mémoire 
immunitaire a été induite chez tous les sujets ayant 
répondu à la primovaccination même ceux qui ensuite 
n'étaient plus séroprotégés au 66° mois. 

Dose de rappel chez des sujets sains dans une 
zone de faible prévalence (Allemagne) (Engerix B 
10 ug/0,5 mi) : 

Les taux de séroprotection avant et après la dose de 
rappel ont été évalués chez des sujets âgés de 12 à 
13 ans, vaccinés avant l’âge de deux ans avec 3 doses 
d’Engerix B 10 ug/0,5 ml : 





























IC 95 % 
Taux de séroprotection N n % 
LI | LS 
Avantrappel 279 | 181 | 64,9 | 59,0 | 70,5 
Après rappel 276 | 271 | 98,2 | 95,8 | 99,4 











N = nombre de sujets avec des résultats disponibles ; 
n = nombre de sujets avec une concentration égale ou 
supérieure à 10 mUl/ml ; % = pourcentage de sujets avec 
une concentration égale ou supérieure à 10 mUl/ml ; 
IC 95 % = intervalle de confiance à 95 % ; LI = limite 
inférieure, LS = limite supérieure. 

Avant rappel = avant l’administration de la dose de 
rappel. 

Après rappel = un mois après la dose de rappel. 

La réponse anamnestique a aussi été évaluée selon le 
statut sérologique avant la dose de rappel chez des 
sujets âgés de 12 à 13 ans vaccinés avant l’âge de deux 
ans avec 3 doses d’Engerix B 10 ug/0,5 ml : 
































Réponse anamnestique 

1C 95% 
Statut avant la dose NIni% 0 
de rappel: LI LS 
- Sujets < 10 mUI/mI 96 | 92 | 95,8 | 89,7 | 98,9 
- Sujets > 10 mUI/mI 175 | 175 | 100 | 97,9 | 100 
Total 271 | 267 | 98,5 | 96,3 | 99,6 
Stratification basée sur le dernier temps disponible avant 
a dose de rappel : sujets < 10 mUI/mI = sujets avec une 
concentration d'anticorps inférieure à 10 mUl/ml avant la 
dose de rappel ; sujets > 10 mUI/mI = sujets avec une 


concentration d'anticorps supérieure ou égale à 10 mUI/mI 
avant la dose de rappel. 
La réponse anamnestique est définie comme : des concen- 
trations d'anticorps anti-HBs égales ou supérieures à 
10 mUl/mIl chez les sujets séronégatifs avant la dose de 
rappel ; ou une augmentation des concentrations en 
anticorps anti-HBs d’au moins 4 fois chez les sujets 
séropositifs avant la dose de rappel. 
N = nombre de sujets avec des résultats disponibles avant 
et après vaccination ; n = nombre de répondeurs ; 
% = pourcentage de répondeurs ; IC 95 % = intervalle de 
confiance à 95 % ; LI = limite inférieure, LS = limite 
supérieure. 

Patients insuffisants rénaux incluant patients hémo- 
dialysés (Engerix B 20 ug/1 ml) : 

Les taux de séroprotection ont été évalués, 3 et 7 mois 
après la première dose du schéma de primo-vacci- 
nation, chez des sujets âgés de 16 ans et plus, insuffi- 











sants rénaux dont des patients hémodialysés. Les 
résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous : 
Age (ans) Schéma Taux 
g de vaccination | de séroprotection 
0,1,2,6mois 3 mois:55,4% 
16ansetplus (@x20ug) | 7° mois : 87,1 % 

















Patients avec un diabète de type Il (Engerix B 
20 ug/1 mi) : 

Les taux de séroprotection ont été évalués un mois 
après la dernière dose du schéma de primo-vaccination 
chez des sujets âgés de 20 ans et plus, avec un diabète 
de type Il et sont présentés dans le tableau ci-dessous : 

















5 Taux 
Schéma r . 
Age (ans) de vaccination de LÉ 
20-39 88,5% 
40-49 0,1,6mois 812% 
50-59 (20 po) 832% 
> 60 582% 














Réduction de l'incidence des carcinomes hépato- 
cellulaires chez les enfants (Engerix B 10 ug/0,5 mI 
et Engerix B 20 ug/1 ml) : 

Un lien clair a été démontré entre l'infection par le virus 
de l'hépatite B et la survenue de carcinome hépatocel- 
ulaire. La prévention de l'hépatite B par vaccination 
entraîne une réduction de l'incidence de carcinome 
hépatocellulaire, comme cela a été observé à Taïwan, 
chez des enfants âgés de 6 à 14 ans. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données de sécurité préclinique satisfont aux exi- 
gences de l'OMS. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d'études de compatibilités, ce médica- 


ment ne doit pas être mélangé avec d’autres médica- 
ments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) dans 
‘emballage extérieur d’origine. 

Ne pas congeler. Jeter si le vaccin a été congelé. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Lors de sa conservation, le contenu peut présenter un 
fin dépôt blanc avec un surnageant limpide et incolore. 
Après agitation, le vaccin est légèrement opaque. 
Le vaccin doit être inspecté visuellement pour mettre 
en évidence la présence de particules étrangères et/ou 
de coloration avant administration. Jeter si le contenu 
est différent. 
Le contenu du récipient monodose doit être vidé entiè- 
rement et utilisé immédiatement. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935167095 (1994, RCP rév 07.09.16) 10 ug/0,5 ml. 
3400935166906 (1988, RCP rév 07.09.16) 20 ug/1 ml. 
Prix : 9,34 € (1 seringue de 0,5 ml). 
17,01 € (1 seringue de 1 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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VACCIN GENHEVAC B PASTEUR 


voie parentérale 
antigène de surface recombinant 
du virus de l'hépatite B 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 





VACCIN INFANRIX HEXA 
vaccin diphtérique (D), tétanique (T), coquelucheux 
acellulaire, multicomposé (Ca), de l'hépatite B 
(ADNr ; HepB), poliomyélitique inactivé (P) et d' Haemophilus 
influenzae type b (Hib) conjugué (adsorbé) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche)* et suspension (blanche trouble 
pour suspension injectable IM : Flacon de poudre 
+ suspension en seringue préremplie de 0,5 ml avec 
2 aiguilles, boîte unitaire. 
* Composant lyophilisé Haemophilus influenzae type b (Hib). 
** Composant diphtérique, tétanique, coquelucheux acellu- 
laire, hépatite B, poliomyélitique inactivé (DTCa-HepB-P). 
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COMPOSITION p dose* 
Anatoxine diphtérique!") > 30 UI 
Anatoxine tétanique” … > 40 Ul 
Antigènes de Bordetella pertussis : 

- Anatoxine pertussique (PT)? ............-.-.. 25 ug 
- Hémaggjlutinine filamenteuse (FHA)) … 25 ug 
- Pertactine (PRN)” … 8 ug 
Antigène de surface du virus 

de l'hépatite B (HBS)®® ..n..nssnnannnessss111111e 10 ug 
Virus de la poliomyélite (inactivés) (IPV) : 

- Type 1 (souche Mahoney)‘ .. 40 UD** 
- Type 2 (souche MEF-1) .. 8 UD** 
- Type 3 (souche Saukett) . … 82 UD** 
Polyoside d'Haemophilus influenzae type b 

(phosphate de polyribosyiribitol, PRP)® … 10 ug 


conjugué à l'anatoxine tétanique 


en tant que protéine vectrice - 25 lg 





Excipients : Poudre Hib : lactose anhydre. Suspension 
DTCa-HepB-P : chlorure de sodium (NaCl), milieu 199 
contenant principalement des acides aminés, des sels 
minéraux et des vitamines, eau ppi. 

Ce vaccin peut contenir des traces de formaldéhyde, 
néomycine et polymyxine qui ont été utilisés au cours 
du processus de fabrication (cf Contre-indications). 

* Dose de 0,5 ml après reconstitution. 

* Unité antigène D. 

1) Adsorbé sur hydroxyde d'aluminium hydraté [AI(OH)s] : 
0,5 mg Af/dose. 

2) Produit sur des cellules de levure (Saccharomyces 
cerevisiae) par la technologie de l'ADN recombinant. 

3) Adsorbé sur phosphate d'aluminium (AIPO4) : 0,32 mg 
Af-/dose. 

4) Produit sur des cellules VERO. 


[PC] INDICATIONS 

Infanrix hexa est indiqué pour la primovaccination et le 
rappel des nourrissons et des enfants en bas âge contre 
a diphtérie, le tétanos, la coqueluche, l'hépatite B, la 
poliomyélite et les infections à Haemophilus influenzae 
type b. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le schéma de primovaccination comporte 2 ou 3 doses 
de 0,5 ml) qui doivent être administrées selon les 
recommandations nationales officielles (cf tableau ci- 
dessous et Pharmacodynamie pour les schémas éva- 
ués dans les études cliniques). 

Les doses de rappel doivent être administrées selon les 
recommandations nationales officielles mais, au mini- 
mum, une dose de vaccin contenant le composant Hib 
conjugué doit être administrée. Infanrix hexa peut être 
utilisé en rappel si sa composition en antigène est 
conforme aux recommandations nationales officielles. 








Vaccination 
derappel 


Primovacci- 


k Considérations générales 
nation 





Nourrissons nés àterme 





- Unintervalle d'au moins 
{1 mois doit être respecté 
entre chaque dose 
de primovaccination. 

- La dose de rappel doit être 
donnée au moins 6 mois 
après la dernière dose 
de primovaccination, 
etde préférence avant 
l'âge de 18 mois. 


Une dose 
derappel doit 
être donnée. 


En3 doses 





- Unintervalle d'au moins 
2 mois doit être respecté 
entre chaque dose 
de primovaccination. 

- La dose de rappel doit être 
donnée au moins 6 mois 
après la dernière dose 
deprimovaccination, 
etde préférence entre l’âge 
de11et13 mois. 


Une dose 
derappel doit 
être donnée. 


En2 doses 





Nourrissons prématurés nés après une période de grossesse 
d'au moins 24 semaines 





- Unintervalle d'au moins 
1 mois doit être respecté 
entre chaque dose 
de primovaccination. 

- La dose de rappel doit être 
donnée au moins 6 mois 
après la dernière dose 
deprimovaccination, 
etde préférence avant 
l'âge de 18 mois. 


Une dose 
derappel doit 
être donnée. 


En3 doses 














Coût de l'injection : 39,78 €. 

Le schéma recommandé dans le cadre du « programme 
élargi de vaccination » (à l’âge de 6, 10, 14 semaines) 
ne peut être utilisé que si une dose de vaccin contre 
’hépatite B a été administrée à la naissance. 
Lorsqu'une dose de vaccin contre l'hépatite B a été 
administrée à la naissance, Infanrix hexa peut être utilisé 
en remplacement de doses supplémentaires de vaccin 
contre l'hépatite B dès l’âge de 6 semaines. Si une 
seconde dose du vaccin contre l'hépatite B est néces- 
saire avant cet âge, un vaccin monovalent contre 
l'hépatite B doit être utilisé. 

Les recommandations nationales en vigueur pour la 
prophylaxie de l'hépatite B doivent être maintenues. 
Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité d'Infanrix hexa chez les 
enfants de plus de 36 mois n’ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Infanrix hexa doit être injecté par voie intramusculaire 
profonde, de préférence en des sites distincts à chaque 
injection. 

Pour les instructions de reconstitution du médicament 
avant administration, cf Modalités manipulation/élimi- 
nation. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’une des substances actives ou à 
l’un des excipients listés en rubrique Composition, ou 
au formaldéhyde, à la néomycine et à la polymyxine. 

- Hypersensibilité suite à une précédente adminis- 
tration d’un vaccin diphtérique, tétanique, coquelu- 
cheux, de l'hépatite B, poliomyélitique ou d’Haemo- 
philus influenzae de type b. 

- Infanrix hexa est contre-indiqué chez les nourris- 

sons et les enfants en bas âge ayant présenté une 

encéphalopathie d’étiologie inconnue, survenue dans 











les 7 jours suivant une vaccination antérieure par un 
vaccin contenant la valence coquelucheuse. Dans ce 
cas, la vaccination anticoquelucheuse doit être sus- 
pendue et la vaccination doit être poursuivie avec des 
vaccins diphtérique, tétanique, de l'hépatite B, polio- 
myélitique et Hib. 

- Comme pour les autres vaccins, l'administration 
d’Infanrix hexa doit être différée chez les sujets atteints 
d'infections fébriles sévères aiguës. La présence d’une 
infection bénigne n’est pas une contre-indication. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La vaccination doit être précédée d’une recherche des 
antécédents médicaux (notamment pour les vacci- 
nations antérieures et les événements indésirables ayant 
pu survenir) et d’un examen clinique. 

Comme pour tous les vaccins, une réponse immunitaire 

protectrice peut ne pas être obtenue chez tous les sujets 

vaccinés (cf Pharmacodynamie). 

Infanrix hexa ne protège pas contre des agents patho- 

gènes autres que Corynebacterium diphteriae, Clostri- 

dium tetani, Bordetella pertussis, le virus de l'hépatite B, 

le poliovirus ou l Haemophilus influenzae type b. Cepen- 

dant, ce vaccin pourrait protéger aussi contre l'infection 
liée au virus de l’hépatite D (causée par l’agent delta) 
puisque celle-ci ne survient pas en l’absence d’une 

infection par l'hépatite B. 

Si la survenue de l’un des événements suivants est chro- 

nologiquement liée à l'administration d’un vaccin conte- 

nant la valence coquelucheuse, la décision d'adminis- 
trer d’autres doses de vaccins contenant la valence 
coquelucheuse doit être soigneusement évaluée : 

- fièvre > 40,0 °C, dans les 48 heures, sans autre cause 
identifiable ; 

- collapsus ou état de choc (épisode d’hypotonie- 
hyporéactivité) dans les 48 heures après la vacci- 
nation ; 

- cris persistants, inconsolables pendant une durée 
> 3 heures, survenant dans les 48 heures après la 
vaccination ; 

- convulsions, avec où sans fièvre, survenant dans les 
3 jours après la vaccination. 

Il peut exister certaines circonstances, notamment en 
cas d'incidence élevée de coqueluche, où les bénéfices 
potentiels de la vaccination dépassent les risques 
éventuels. 
Comme avec tous les vaccins injectables, il est recom- 
mandé de toujours disposer d’un traitement médical 
approprié et d'assurer une surveillance pour le cas rare 
où surviendrait une réaction anaphylactique suivant 
l'administration du vaccin. 
Comme pour toute vaccination, le rapport bénéfice/ 
risque de réaliser une vaccination par Infanrix hexa ou 
de la reporter, chez un nourrisson ou un enfant souffrant 
d’une maladie neurologique sévère qu’elle soit nouvelle 
ou évolutive, doit être évalué avec attention. 
Infanrix hexa doit être administré avec précaution chez 
les sujets présentant une thrombocytopénie ou un 
trouble de la coagulation en raison du risque de 
saignement qui peut survenir lors de l'administration 
intramusculaire du vaccin chez ces sujets. 
Ne pas administrer le vaccin par voie intravasculaire ou 
intradermique. 
Des antécédents de convulsions fébriles, des antécé- 
dents familiaux de convulsions ou de syndrome de mort 
subite du nourrisson ne sont pas des contre-indications 
à l’utilisation d’Infanrix hexa. Les sujets vaccinés ayant 
des antécédents de convulsions fébriles doivent être 
surveillés avec attention en raison de la survenue 
possible de ce type d'événements indésirables dans 
les 2 à 3 jours suivant la vaccination. 
Lors de l'administration concomitante d’Infanrix hexa et 
d’un vaccin pneumococcique conjugué (PCV7, PCV10, 
PCV13) ou d'un vaccin rougeole-oreillons-rubéole-vari- 
celle (RORV), le médecin doit tenir compte du fait que 
le taux de réactions fébriles est supérieur à celui observé 
lors de l'administration d’Infanrix hexa seul. Ces réac- 
tions étaient le plus souvent modérées (fièvre < 39 °C) 
et transitoires (cf Interactions, Effets indésirables). 

Lors de l’administration concomitante d’Infanrix hexa 

et de Prevenar 13, une augmentation des taux de décla- 

rations de convulsions (avec ou sans fièvre) et d’épi- 
sodes d’hypotonie-hyporéactivité (EHH) a été observée 

(cf Effets indésirables). 

L'administration prophylactique d’antipyrétiques avant 

ou immédiatement après l'administration du vaccin peut 

réduire l'incidence et l'intensité de réactions fébriles 
post-vaccinales. Les données cliniques générées avec 
le paracétamol et l’ibuprofène suggèrent que l’utilisation 
prophylactique du paracétamol pourrait réduire linci- 
dence des réactions fébriles, alors que l’utilisation 
prophylactique d'ibuprofène a montré un effet limité 
dans la réduction de l'incidence des réactions fébriles. 

L'utilisation en prophylaxie de traitements antipyréti- 

ques est recommandée pour les enfants ayant des 

troubles convulsifs ou des antécédents de convulsions 
fébriles. 

Un traitement antipyrétique devrait être instauré selon 

les recommandations nationales. 

Populations particulières : 

L’infection par le VIH n'est pas considérée comme une 

contre-indication. La réponse immunitaire attendue ris- 

que de ne pas être obtenue après vaccination chez les 
patients immunodéprimés. 

Les données cliniques indiquent qu'Infanrix hexa peut 

être administré aux nourrissons prématurés, cependant, 

comme attendu dans cette population, une réponse 
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immunitaire plus faible à certains antigènes a été obser- 
vée (cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 

Le risque potentiel d'apnée avec nécessité de surveil- 
lance respiratoire pendant 48 à 72 heures doit être 
soigneusement pris en compte lors de l’administration 
des doses de primovaccination chez les grands préma- 
turés (nés à 28 semaines de grossesse ou moins), et par- 
ticulièrement chez ceux ayant des antécédents d’imma- 
turité respiratoire. En raison du bénéfice élevé de la 
vaccination chez ces nourrissons, l’administration ne 
doit pas être suspendue ou reportée. 

Interférence avec les analyses biologiques : 

Du fait de l'élimination urinaire de l’antigène polyosidique 
capsulaire Hib, un résultat positif peut être observé lors 
d’un test urinaire 1 à 2 semaines après la vaccination. 
D'autres tests doivent être effectués pour confirmer une 
infection Hib pendant cette période. 


pc] INTERACTIONS 

Infanrix hexa peut être administré de façon concomi- 
tante à un vaccin pneumococcique conjugué (PCV7, 
PCV10 et PCV13), un vaccin méningococcique conju- 
gué du sérogroupe C (conjugué à la protéine CRMi97 
et à l’anatoxine tétanique), un vaccin méningococcique 
conjugué des sérogroupes A, C, W-135 et Y (conjugué 
à l’anatoxine tétanique), un vaccin oral contre les infec- 
tions à rotavirus et le vaccin rougeole-oreillons-rubéole- 
varicelle (RORV). 

Les données n’ont montré aucune interférence clini- 
quement significative sur la réponse en anticorps pour 
chacun des antigènes, bien qu’une réponse variable en 
anticorps au poliovirus inactivé de type 2 ait été observée 
lors de l'administration concomitante avec Synflorix 
(séroprotection variant de 78 % à 100 %) et que les 
taux de réponse immunitaire à l’antigène PRP (Hib) 
d’Infanrix hexa après 2 doses administrées à l’âge de 2 
et 4 mois étaient plus élevés lors de l'administration 
concomitante avec un vaccin pneumococcique conju- 
gué à l'anatoxine tétanique ou avec un vaccin méningo- 
coccique (cf Pharmacodynamie). La pertinence clinique 
de ces observations reste à établir. 

Lors de l'administration concomitante d’Infanrix hexa 
avec un vaccin pneumococcique conjugué, les don- 
nées cliniques montrent un taux de réactions fébriles 
supérieur à celui observé lors de l'administration d'Infan- 
rix hexa seul. Lors de l’administration concomitante 
d'Infanrix hexa et d'un vaccin rougeole-oreillons- 
rubéole-varicelle (RORV), les données d'une étude cli- 
nique montrent un taux de réactions fébriles supérieur 
à celui observé lors de l'administration d’Infanrix hexa 
seul et similaire à celui observé lors de l'administration 
du vaccin RORV seul (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). Les réponses immuni- 
taires n'étaient pas modifiées. 

Comme avec les autres vaccins, l'immunogénicité peut 
être diminuée chez les patients traités par des immuno- 
suppresseurs. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Infanrix hexa n'étant pas destiné à l'adulte, les données 
concernant l’utilisation du vaccin chez la femme durant 
a grossesse ou l'allaitement, et les études de repro- 
duction chez l'animal ne sont pas disponibles. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Comme cela a été observé avec les vaccins DTCa et 
es vaccins combinés contenant les valences DTCa, une 
augmentation de la réactogénicité locale et de la fièvre 
a été rapportée après rappel avec Infanrix hexa par 
rapport à la primovaccination. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 

Les fréquences par dose sont définies comme suit : très 
fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 et < 1/10 ; peu 
fréquent : > 1/1000 et < 1/100 ; rare : > 1/10 000 et 
< 1/1000 ; très rare : < 1/10 000. 

Les effets indésirables suivants liés au médicament ont 
été rapportés dans les études cliniques (données pro- 
venant de plus de 16 000 sujets) et au cours de la 
surveillance post-commercialisation. 
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Classes de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Peufréquent | Infection des voies respiratoires supérieures 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Lymphadénopathie®), thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Rare Réactions anaphylactiques”, réactions 
anaphylactoïdes (incluant urticaire)?, 


réactions allergiques (incluant prurit)? 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Perte d'appétit 





Affections psychiatriques 





Trèsfréquent | Crisinhabituels, irritabilité, agitation 





Fréquent Nervosité 





Affections du système nerveux 





Peufréquent | Somnolence 
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Rare Collapsus ou état de choc (épisode 
d'hypotonie-hyporéactivité) 
Trèsrare Convulsions (avec ou sans fièvre) 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent |Toux 





Rare Bronchite, apnée” [cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi pour l'apnée 
chezles grands prématurés (nés à 28 


semaines de grossesse ou moins)] 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Diarrhée, vomissements 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rare Éruption cutanée, angiœdème 





Trèsrare Dermatite 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fièvre > 38°C, gonflement localisé au site 
d'injection ( < 50 mm), fatigue, douleur, 


rougeur 





Fréquent Fièvre > 39,5 °C, réactions au site 
d'injection, incluant induration, gonflement 


localisé au site d'injection (> 50 mm)” 





Peufréquent | Gonflement diffus du membre vacciné, se 
propageant parfois à l'articulation 


adjacente” 





Gonflement du membre vacciné dans sa 
totalité?® : réactions de gonflement 
étendu”, nodule au site d'injection®, 
vésicules au site d’injection® 


Rare 











(1) Les enfants primovaccinés avec un vaccin coquelucheux 
acellulaire développent plus fréquemment une réaction 
locale de gonflement après administration d'une dose de 
rappel comparés à ceux primovaccinés avec un vaccin 
coquelucheux à germes entiers. Cette réaction disparaît en 
moyenne en 4 jours. 

(2) Effets indésirables issus de notifications spontanées. 
Expérience relative à la coadministration : 
L'analyse des taux de déclarations depuis la commer- 
cialisation suggère un risque potentiel accru de convul- 
sions (avec ou sans fièvre) et d'EHH en cas d’adminis- 
tration concomitante d’Infanrix hexa et de Prevenar 13 
par rapport à l'administration d’Infanrix hexa seul. 

Au cours des études cliniques où des sujets vaccinés 
ont reçu Infanrix hexa et Prevenar (PCV7) de façon 
concomitante, comme doses de rappel (4° dose), une 
fièvre > 38,0 °C a été rapportée chez 43,4 % des 
nourrissons ayant reçu Prevenar et Infanrix hexa simulta- 
nément comparée à 30,5 % des nourrissons ayant reçu 
le vaccin hexavalent seul. Une fièvre > 39,5 °C a été 
observée respectivement chez 2,6 % et 1,5 % des 
nourrissons recevant Infanrix hexa avec ou sans Prevenar 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
L'incidence et la sévérité de la fièvre suite à l’adminis- 
tration concomitante de ces 2 vaccins en primovacci- 
nation était inférieure à celle observée après rappel. 
Les données cliniques montrent que l'incidence de la 
fièvre est comparable lors de l’administration concomi- 
tante d’Infanrix hexa avec un autre vaccin pneumococ- 
cique polyosidique conjugué. 

Lors d’une étude clinique au cours de laquelle des sujets 
vaccinés ont reçu de façon concomitante une dose de 
rappel d'Infanrix hexa avec un vaccin rougeole-oreil- 
lons-rubéole-varicelle (RORV), une fièvre > 38,0 °C a 
été rapportée chez 76,6 % des enfants ayant reçu 
simultanément le vaccin RORV et Infanrix hexa, compa- 
rativement à 48 % des enfants recevant Infanrix hexa 
seul et 74,7 % des enfants recevant le vaccin RORV 
seul. Une fièvre supérieure à 39,5 °C a été rapportée 
chez 18 % des enfants recevant Infanrix hexa avec le 
vaccin RORV, comparativement à 3,3 % des enfants 
recevant Infanrix hexa seul et 19,3 % des enfants 
recevant le vaccin RORV seul (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 

Tolérance chez les nourrissons prématurés : 
Infanrix hexa a été administré chez plus de 1000 nourris- 
sons prématurés (nés après une période de grossesse de 
24 à 36 semaines) au cours d'études de primovaccination 
et chez plus de 200 nourrissons prématurés en rappel 
dans la deuxième année de vie. Dans les études cliniques 
comparatives, des fréquences similaires de symptômes 
ont été observées entre les nourrissons prématurés et les 
nourrissons nés à terme (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi pour une information sur l'apnée). 

Données concernant le vaccin contre l'hépatite B : 
Dans des cas extrêmement rares, les effets suivants ont 
été rapportés : réactions allergiques à type de maladie 
sérique, paralysie, neuropathie, névrite, hypotension, 
vascularite, lichen plan, érythème polymorphe, arthrite, 
faiblesse musculaire, syndrome de Guillain-Barré, encé- 
phalopathie, encéphalite et méningite. Le lien de cau- 
salité avec le vaccin n’a pas été établi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins combinés 
viraux et bactériens (code ATC : J07CA09). 
Immunogéhnicité : 

L'immunogénicité d’Infanrix hexa a été évaluée dans 
des études cliniques à partir de l’âge de 6 semaines. Le 
vaccin a été évalué selon des schémas de primovacci- 
nation en 2 et 3 doses, intégrant le schéma recommandé 
dans le cadre du « programme élargi de vaccination », 
et en dose de rappel. Les résultats de ces études 
cliniques sont résumés dans les tableaux ci-après. 
Après un schéma de primovaccination en 3 doses, au 
moins 95,7 % des nourrissons ont développé des taux 
d’anticorps séroprotecteurs ou séropositifs contre cha- 
cun des antigènes vaccinaux. Après la vaccination de 
rappel (après la 4° dose), au moins 98,4 % des enfants 
ont développé des taux d'anticorps séroprotecteurs ou 
séropositifs contre chacun des antigènes vaccinaux. 
Pourcentage de sujets avec des titres en anticorps 
indicateurs d’une séroprotection/séropositivité un mois 
après une primovaccination en 3 doses et une vacci- 
nation de rappel avec Infanrix hexa 




































































EU 1000 | 995 | 995 | 1000 
GEL uk 100,0 | 997 | 1000 | 1000 
UEUn o6 | goo | 1000 | 992 
t ne j: o5 | s8 | cos | 289 
di Far ges | o4 | o84 | 998 
à ru a6 | %3 | 984 | 904 
à Sep gs | 8 | o9 | 992 
eue 84,3 | 917 |1000° | 996 





N = nombre de sujets. 
* Seuil considéré comme indicateur de protection. 


* Après rappel, 94,4 % des sujets ayant reçu un schéma 
2-4-12 mois et 97,0 % des sujets ayant reçu un schéma 
3-5-11 mois avaient une concentration en anticorps anti-PRP 
























































i Aprèsla > 1 pg/ml, indicateur d’une protection à long terme. 
Après la 3° dose 4 dose” | | Des corrélats sérologiques de protection ont été établis 
pour la diphtérie, le tétanos, la polio, l'hépatite B et le 

Anticorps | 2-3-4 | 2-4-6 | 3-4-5 |6-10-14 Hib. Pour la coqueluche, il n’y a pas de corrélat sérolo- 

seuil) mois | mois | mois | semaines | N = 2009| | gique de protection. Cependant, la réponse immunitaire 
N = 196 | N = 1693 | N = 1055 | N=265] (2 || aux antigènes coquelucheux suite à l'administration 
(2 études) | (6 études) | (6 études) | (1 étude) | études) | | d'Infanrix hexa étant équivalente à celle d'Infanrix, il est 
% % % % % attendu que l'efficacité protectrice des deux vaccins 
Antidiphtérique soit équivalente. 
0,1 UA a 100,0 | 99,8 99,7 99,2 99,9 Efficacité protectrice contre la coqueluche : 

TE L'efficacité protectrice du composant coquelucheux 
Antité anque | 400,0 | 100,0 100,0 | 99,6 99,9 || d'Infanrix telle que définie selon les critères de l'OMS 
0,1 Uim (> 21 jours de toux paroxystique), a été démontrée 
Anti-PT 100.0 | 1000 | 998 99.6 999 après primovaccination en 3 doses dans les études 
GUEL/mI) d è $ i tabulées ci-dessous : 

Anti-FHA Etude sur les 
5UEL/mÌ) 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 99,9 contacts familiaux Étude d'efficacité 

- (prospective (promoteur NIH) 

Ant-PRN 1000 | 000 | 997 | a89 | 995 en aveugle) 

BUEL/mI) ’ j ’ i ” 

EA Pays Allemagne Italie 
10mUI/ml)* 99,5 88,9 98,0 | 98,5** | 984 Calendrier 3,4,5mois 2,4,6mois 
Anti-Polio Efficacité o å 

type1 100,0 | 99,9 | 997 | 996 | 99,9 vaccinale 88,1% 81% 
dilution 1/8)" Basé sur les Dans un suivi de cette 
Anti-Polio données collectées | même cohorte, 
type2 978 | 99,3 98,9 95,7 99,9 àpartir des contacts | l'efficacité a été 
dilution 1/8)* secondaires confirmée jusqu’à 

— Considérant |fmiliauxobuncas | 60 mois après lafin 
Anti-Polio onsiaerants | ex de coqueluche | du schéma 
types 100,0 | 99,7 | 99,7 | 99,6 | 99,9 typique était de primovaccination 
dilution 1/8) * présent. sans l'administration 
Anti-PRP = d'une dose de rappel de 
0,15 pg/ml) * 96,4 96,6 96,8 97,4 | 99,7 vaccin coquelucheux. 


























N = nombre de sujets. 

(1) Vaccination de rappel au cours de la seconde année de 
vie après un schéma de primovaccination en 3 doses. 

* Seuil considéré comme indicateur de protection. 

* Dans un sous-groupe de nourrissons n’ayant pas reçu le 
vaccin hépatite B à la naissance, 77,7 % des sujets avaient 
un titre en anticorps anti-HBs > 10 mUl/ml. 

** Après rappel, 98,4 % des sujets avaient une concentra- 
tion en anticorps anti-PRP > 1 pg/ml, indicateur d’une 
protection à long terme. 

Après un schéma de primovaccination en 2 doses, au 
moins 84,3 % des nourrissons avaient développé des 
taux d'anticorps séroprotecteurs ou séropositifs contre 
chacun des antigènes vaccinaux. Après une vaccination 
complète avec Infanrix hexa selon un schéma de primo- 








Persistance de la réponse immunitaire : 

La persistance de la réponse immunitaire après un 
schéma de primovaccination en 3 doses (à l’âge de 
2-3-4, 3-4-5 ou 2-4-6 mois) et une dose de rappel (au 
cours de la deuxième année de vie) avec Infanrix hexa 
a été évaluée chez des enfants âgés de 4 à 8 ans. Une 
immunité protectrice contre les 3 types de poliovirus et 
le PRP a été observée chez au moins 91,0 % des enfants 
et contre la diphtérie et le tétanos chez au moins 64,7 % 
des enfants. Au moins 25,4 % (anti-PT), 97,5 % (anti- 
FHA) et 87,0 % (anti-PRN) des enfants étaient séropo- 
sitifs contre les composants coquelucheux. 

Pourcentage de sujets avec des titres en anticorps 
indicateurs d’une séroprotection/séropositivité après pri- 
movaccination et vaccination de rappel avec Infanrix 



















































































vaccination en 2 doses et une dose de rappel, au moins | nexa 
97,9 % des sujets ont développé des taux d'anticorps Enfants âgés Enfants âgés 
séroprotecteurs ou séropositifs contre chacun des anti- Anticorps (seul) de4-5 ans de7-8 ans 
gènes vaccinaux. 7 F 
Selon différentes études, la réponse immunitaire à N % N % 
l’antigène PRP d'Infanrix hexa après l'administration de | | Antidiphtérique 198 68 7* 51 667 
2 doses à l’âge de 2 et 4 mois varie en cas d’adminis- | | (0,1 Ul/mi z $ 
tration concomitante avec un vaccin conjugué à lana- Antitétanioue 
toxine tétanique. Infanrix hexa confère une réponse {0,1 Um 198 74,7 51 64,7 
immunitaire anti-PRP (seuil > 0,15 g/ml) chez au moins | L” 
84 % des nourrissons. Ce chiffre atteint 88 % en cas | | Anti-PT 197 254 161 323 
d'administration concomitante avec un vaccin pneumo- | | (5U EL/mi É i 
coccique contenant de l’anatoxine tétanique en tant que | | Anti-FHA 
vecteur et à 98 % lors d'une administration concomi- | | (5 UEL/m 197 97,5 161 98,1 
tante d’Infanrix hexa avec un vaccin méningococcique 
conjugué à l’anatoxine tétanique (cf Interactions). Anti-PRN 198 20,9 162 87,0 
Pourcentage de sujets avec des titres en anticorps BUELm 
indicateurs d’une séroprotection/séropositivité un mois | | Anti-HBs 250** 85,3 207** 72,1 
après une primovaccination en 2 doses et une vacci- | |(10mUl/ml) 171** 86,4 149** 77,2 
nation de rappel avec Infanrix hexa TBa 
Anti-Poliotype1 | 485 | 957 | 145 | o0 
Après la 2° dose Après la 3° dose (dilution 1/8) á ; 
2-4-12 | 3-5-11 | 2-4-12 | 3-5-11 || lAnt-Polotype2 
Anticorps (seuil) | Mois mois mois mois (dilution 1/8) 187 95,7 148 91,2 
N=223 | N=530 | N=196 | N = 532 PR 
(1 étude) | (4 études) | (1 étude) | (3 études) | | | Anti-Poliotype3 | 474 97,7 144 97,2 
(dilution 1/8) 
% % % % 
EPE Anti-PRP 
Antidiphtérique 198 98,0 193 99,5 
0: Um 99,6 98,0 100,0 | 1000 |||(015ug/m) 
Anttétanique N = nombre de sujets. 
(0,1 Um” 100,0 100,0 100,0 100,0 * Les échantillons analysés par ELISA avec des concentra- 
i tions en anticorps antidiphtérie < 0,1 Ul/mI ont été analysés 























à nouveau avec le test de neutralisation de cellules Vero 
(seuil de séroprotection > 0,016 Ul/ml) : 96,5 % des sujets 
étaient séroprotégés. 

* Nombre de sujets provenant de 2 études cliniques. 
Concernant l'hépatite B, l’immunité protectrice 
(> 10 mUI/mI) après un schéma de primovaccination en 
3 doses et une dose de rappel avec Infanrix hexa a 
persisté chez > 85 % des sujets âgés de 4 à 5 ans et 
chez > 72 % des sujets âgés de 7 à 8 ans. Par ailleurs, 
après une primovaccination en 2 doses et une dose de 
rappel, l’immunité protectrice contre l’hépatite B a per- 
sisté chez > 48 % des sujets âgés de 11 à 12 ans. 

La mémoire immunologique contre l'hépatite B a été 
confirmée chez les enfants âgés de 4 à 12 ans. Ces 
enfants avaient reçu dans l'enfance Infanrix hexa en 
primovaccination et en rappel, et lorsqu'une dose sup- 
plémentaire de vaccin monovalent HBV était adminis- 
trée, une immunité protectrice était induite chez au 
moins 96,8 % des sujets. 

Immunogéhnicité chez les prématurés : 
L'immunogénicité d’Infanrix hexa a été évaluée au cours 
de trois études incluant environ 300 prématurés (nés 
après une période de grossesse de 24 à 36 semaines) 
suite à un schéma de primovaccination en 3 doses à 2, 
4 et 6 mois. L'immunogénicité d'une dose de rappel 
administrée entre 18 et 24 mois a été évaluée chez 
environ 200 prématurés. 

Un mois après une primovaccination, au moins 98,7 % 
des sujets étaient séroprotégés contre la diphtérie, le 
tétanos et les poliovirus de type 1 et 2 ; au moins 90,9 % 
avaient des taux d'anticorps séroprotecteurs dirigés 
contre les antigènes hépatite B, PRP et poliovirus de 
type 3 ; et tous les sujets étaient séropositifs pour les 
anticorps anti-FHA et anti-PRN tandis que 94,9 % 
étaient séropositifs pour les anticorps anti-PT. 

Un mois après la dose de rappel, au moins 98,4 % des 
sujets présentaient des taux d'anticorps séroprotec- 
teurs ou séropositifs dirigés contre chacun des anti- 
gènes vaccinaux, excepté contre PT (au moins 96,8 %) 
et hépatite B (au moins 88,7 %). L'augmentation des 
concentrations en anticorps (de 15 à 235 fois) après la 
dose de rappel indique que les prématurés étaient 
correctement primovaccinés pour l’ensemble des anti- 
gènes d’Infanrix hexa. 

Dans une étude de suivi menée chez 74 enfants, environ 
2,5 à 3 ans après la dose de rappel, 85,3 % des enfants 
étaient toujours séroprotégés contre l'hépatite B et au 
moins 95,7 % étaient séroprotégés contre les trois types 
de poliovirus et PRP. 

Expérience post-commercialisation : 

Les résultats de suivi à long terme en Suède démontrent 
que les vaccins coquelucheux acellulaires sont efficaces 
chez les nourrissons, lorsqu'ils sont administrés selon 
le schéma de primovaccination à 3 et 5 mois, avec une 
dose de rappel à l’âge de 12 mois environ. Cependant, 
les données indiquent que la protection contre la coque- 
luche pourrait diminuer à l’âge de 7-8 ans avec ce 
schéma 3-5-12 mois. Ceci suggère qu'une seconde 
dose de rappel de vaccin coquelucheux est justifiée 
chez les enfants âgés de 5 à 7 ans préalablement 
vaccinés avec ce schéma particulier. 

L'efficacité sur le terrain du composé Hib de Infanrix hexa 
a été étudiée dans le cadre d’une large étude de 
surveillance post-commercialisation menée en Allema- 
gne. Après un suivi de 7 ans l'efficacité sur le terrain de 
la valence Hib de deux vaccins hexavalents, dont l’un 
était Infanrix hexa, a été de 89,6 % pour un schéma de 
primovaccination complet et de 100 % pour un schéma 
complet de primovaccination et une dose de rappel (quel 
que soit le vaccin Hib utilisé pour la primovaccination). 
Les résultats de la surveillance nationale de routine en 
cours en Italie démontrent qu'Infanrix hexa est efficace 
sur le contrôle des infections à Hib chez les nourrissons 
lorsque le vaccin est administré selon le schéma de 
primovaccination à 3 et 5 mois, avec une dose de rappel 
à 11 mois environ. Sur une période de 6 ans débutant 
en 2006, pendant laquelle Infanrix hexa était le principal 
vaccin utilisé contenant la valence Hib avec une cou- 
verture vaccinale excédant 95 %, les infections invasives 
à Hib ont continué à être bien contrôlées, avec quatre 
cas confirmés d'infection à Hib rapportés dans le cadre 
de la surveillance passive chez des enfants italiens âgés 
de moins de 5 ans. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'évaluation des propriétés pharmacocinétiques n'est 
pas requise pour les vaccins. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques basées sur des études 
conventionnelles de sécurité, toxicologie spécifique, 
toxicologie par administration réitérée et compatibilité 
des composants n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l’absence d’études de compatibilité, ce vaccin ne 
doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de la lumière. 

Les données de stabilité montrent que les composants 
du vaccin sont stables à une température allant jusqu’à 
25°C pendant une durée de 72 heures. A l'issue de 
cette période, Infanrix hexa doit être utilisé ou jeté. Ces 
données sont destinées uniquement à orienter les 
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professionnels de santé dans le cas d’une excursion 

temporaire de température. 

Après reconstitution : une utilisation immédiate est 

recommandée. Cependant, la stabilité a été démontrée 

pendant 8 heures à +21 °C après reconstitution. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Présentation en flacon et seringue préremplie : 

Durant la conservation, un liquide clair et un dépôt blanc 

peuvent être observés dans la seringue préremplie 

contenant la suspension DTCa-HepB-P. Cette obser- 

vation est normale. 

La seringue préremplie doit être bien agitée afin d'obtenir 

une suspension trouble blanche homogène. 

Le vaccin est reconstitué en ajoutant la totalité du 

contenu de la seringue préremplie au flacon contenant 

la poudre. Avant l'administration, le mélange doit être 

bien agité jusqu’à ce que la poudre soit complètement 

dissoute. 

Le vaccin reconstitué apparaît comme une suspension 

légèrement plus trouble que le composant liquide seul. 

Cette observation est normale. 

La suspension vaccinale doit être inspectée visuelle- 

ment, avant et après reconstitution, pour mettre en 

évidence la présence de toute particule étrangère et/ou 

une altération de l'aspect physique. Si l’un ou l’autre de 

ces cas est observé, jeter le vaccin. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/00/152/005 ; CIP 3400935495839 (2000, 
RCP rév 07.07.17). 

Prix : 38,76 € (flacon + susp en seringue préremplie). 

Remb Séc soc à 65 % pour les populations et le schéma 

vaccinal recommandés par le calendrier vaccinal en 

vigueur. 

Collect. 

Titulaire de PAMM : GlaxoSmithKline Biologicals SA, 89, 

rue de l’Institut, 1330 Rixensart, Belgique. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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VACCIN INFANRIXQUINTA 
vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux 
(acellulaire, multicomposé), poliomyélitique (inactivé) 
et conjugué de lHaemophilus type b, adsorbé 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche) et suspension (trouble ; blanche) pour 
suspension injectable IM : Flacon de poudre + suspen- 
sion en seringue préremplie de 0,5 ml, boîte unitaire. 























COMPOSITION p dose* 
Anatoxine diphtérique!” … > 30 UI (25L) 
Anatoxine tétanique” … . > 40 UI (10L) 
Antigènes de Bordetella pertussis : 

- anatoxine pertussiquel 25 ug 
- hémagglutinine filamenteuse” . 25 ug 
- pertactinel) .......nnsssssssn1111reee 8 ug 
Virus de la poliomyélite (inactivés) : 

- type 1 (souche Mahoney)? … 40 UD® 
- type 2 (souche MEF-1)® … 8 UD 
- type 3 (souche Saukett)? .. 32 UD® 
Polyoside d'Haemophilus influenzae 

type b. (Hibas aaria et 10 ug 
(phosphate de polyribosylribitol) 

Conjugué à l’anatoxine tétanique 

en tant que protéine vectrice „u... env 30 ug 


Excipients : Poudre : lactose anhydre. Suspension : 
chlorure de sodium, milieu M 199 (contenant des acides 
aminés, des sels minéraux et des vitamines), eau ppi. 
Infanrixquinta peut contenir des traces de polysor- 
bate 80, glycine, formaldéhyde, sulfate de néomycine, 
et sulfate de polymyxine B, utilisés lors du procédé de 
fabrication (cf Contre-indications). 

* Dose de 0,5 ml après reconstitution. 

1) Adsorbé sur hydroxyde d'aluminium hydraté (AI(OH)a) : 
0,5 mg Al”. 

2) Produit sur des cellules VERO. 

8) Unité antigène D. 

[Dc] INDICATIONS 

Ce vaccin est indiqué dans la prévention conjointe des 
infections invasives à Haemophilus influenzae type b 
méningites, septicémies, cellulites, arthrites, épiglot- 
tites...), de la diphtérie, du tétanos, de la coqueluche et 
de la poliomyélite, en primovaccination chez les nour- 
rissons à partir de 2 mois et en rappel à l’âge de 11 mois. 
Ce vaccin ne protège pas contre les infections dues 
aux autres types d'Haemophilus influenzae, ni contre 
es méningites dues à d’autres micro-organismes. 

Ce vaccin n’a été étudié que chez les enfants de moins 
de 36 mois. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Infanrixquinta doit être administré selon les recomman- 
dations officielles en vigueur. 

Primovaccination : 

2 injections à l’âge de 2 et 4 mois. 

Rappel : 

1 injection à l’âge de 11 mois. 

Coût de l'injection : 27,35 €. 











MODE D'ADMINISTRATION : 

Administrer par voie intramusculaire. 

L'administration se fera de préférence dans la face 

antérolatérale de la cuisse (tiers moyen), en des sites 

distincts à chaque injection. 

Ne pas injecter par voie intravasculaire. 

Infanrixquinta doit être administré avec précaution chez 

es sujets présentant une thrombocytopénie ou un 

trouble de la coagulation en raison du risque de sai- 
gnement qui peut survenir lors de l'administration intra- 
musculaire du vaccin chez ces sujets. 

[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d’hypersensibilité suivant une vacci- 
nation antérieure par des vaccins contre la diphtérie, 
le tétanos, la coqueluche, la poliomyélite ou Hib, aux 
substances actives ou à l’un des excipients, ou aux 
résidus à l’état de traces (exemple : polysorbate 80, 
glycine, formaldéhyde, sulfate de néomycine, et sul- 
fate de polymyxine B) (cf Composition). 

- Infanrixquinta est contre-indiqué chez les nourris- 
sons ayant présenté une encéphalopathie d'étiologie 
inconnue, survenue dans les 7 jours suivant une 
vaccination antérieure par un vaccin contenant la 
valence coquelucheuse. Dans ce cas, la vaccination 
anticoquelucheuse doit être suspendue et la vacci- 
nation doit être poursuivie avec des vaccins diphté- 
rique-tétanique, poliomyélitique et Hib. 

- Comme pour les autres vaccins, l'administration 
d’Infanrixquinta doit être différée chez les sujets 
atteints d'infections fébriles sévères aiguës. La pré- 
sence d'une infection bénigne n’est pas une contre- 
indication. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

La vaccination doit être précédée d’une recherche des 

antécédents médicaux (notamment pour les vacci- 

nations antérieures et les événements indésirables ayant 
pu survenir) et d’un examen clinique. 

Si la survenue de l’un des événements suivants est chro- 

nologiquement liée à l'administration d’un vaccin conte- 

nant la valence coquelucheuse, la décision d'adminis- 
trer d’autres doses de vaccins contenant la valence 
coquelucheuse doit être soigneusement évaluée : 

- Fièvre > 40,0 °C, dans les 48 heures, sans autre 
cause identifiable. 

- Collapsus ou état de choc (syndrome d’hypotonie- 
hyporéactivité) dans les 48 heures après la vacci- 
nation. 

- Cris persistants, inconsolables pendant une durée 
> 8 heures, survenant dans les 48 heures après la 
vaccination. 

- Convulsions, avec ou sans fièvre, survenant dans les 
3 jours après la vaccination. 

Il peut exister certaines circonstances, notamment en 
cas d'incidence élevée de coqueluche, où les bénéfices 
potentiels de la vaccination dépassent les risques 
éventuels. 
Comme pour toute vaccination, le rapport bénéfice/ 
risque de réaliser une vaccination par Infanrixquinta ou 
de la reporter, chez un nourrisson ou un enfant souffrant 
d’une maladie neurologique sévère, qu'elle soit nouvelle 
ou évolutive, doit être évalué avec attention. 
En cas de réactions œdémateuses des membres 
inférieurs survenues dans les suites d’une injection 
d’un vaccin contenant la valence Haemophilus influen- 
zae type b, l'administration du vaccin diphtérique- 
tétanique-coquelucheux-poliomyélitique et du vaccin 
Haemophilus influenzae type b conjugué devra être 
effectuée en deux sites d'injection séparés et sur 
deux jours différents. 
Comme avec tous les vaccins injectables, il est recom- 
mandé de toujours disposer d’un traitement médical 
approprié et d'assurer une surveillance pour le cas rare 
où surviendrait une réaction anaphylactique suivant 
l'administration du vaccin. 
Infanrixquinta doit être administré avec précaution chez 
les sujets présentant une thrombocytopénie ou un 
trouble de la coagulation, en raison du risque de 
saignement qui peut survenir lors de l'administration 
intramusculaire du vaccin chez ces sujets. 
Infanrixquinta ne doit en aucun cas être administré par 
voie intravasculaire. 
Des antécédents de convulsions fébriles nécessitent 
une attention particulière. Des antécédents familiaux 
de convulsions ou de syndrome de mort subite du 
nourrisson ne sont pas des contre-indications. 
L'infection par le VIH n'est pas considérée comme une 
contre-indication. La réponse immunitaire attendue 
risque de ne pas être obtenue après vaccination chez 
es patients immunodéprimés. 
Chez les enfants traités par des immunodépresseurs 
corticothérapie, chimiothérapie antimitotique, etc.), il 
est recommandé d'attendre la fin du traitement pour 
vacciner. 
Le risque potentiel d'apnée avec nécessité de surveil- 
ance respiratoire pendant 48-72 h doit être soigneu- 
sement pris en compte lors de l'administration des 
doses de primovaccination chez les grands prématurés 
nés à 28 semaines de grossesse ou moins) et particu- 
ièrement chez ceux ayant des antécédents d’immatu- 
rité respiratoire. En raison du bénéfice élevé de la 
vaccination chez ces nourrissons, l’administration ne 
doit pas être suspendue ou reportée. 

L’élimination urinaire de l’antigène polysaccharidique 

capsulaire a été décrite après administration du vaccin 

Hib et, par conséquent, la détection d’antigène 1 à 

2 semaines après la vaccination ne permet pas le 

diagnostic d'une éventuelle infection. 























DC] INTERACTIONS 

En pédiatrie, il est de pratique courante d’administrer 
plusieurs vaccins lors de la même consultation. Dans 
ce cas, les vaccins injectables doivent toujours être 
administrés en des sites d'injection différents. 
Infanrixquinta peut être administré en même temps que 
le vaccin contre l'hépatite B, si les sites d'injection sont 
différents. 

Comme avec les autres vaccins, l'immunogénicité peut 
être diminuée chez les patients traités par des immuno- 
suppresseurs ou présentant un déficit immunitaire. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Infanrixquinta n'étant pas destiné à l'adulte, les données 
de tolérance concernant l’utilisation du vaccin chez la 
femme durant la grossesse ne sont pas disponibles. 
ALLAITEMENT : 

Infanrixquinta n'étant pas destiné à l'adulte, les données 
de tolérance concernant l’utilisation du vaccin chez la 
femme allaitante ne sont pas disponibles. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Données d'essais cliniques : 

Le profil de tolérance présenté ci-dessous est basé sur 

des données issues de plus de 3500 sujets (plus de 

4400 doses en primovaccination et plus de 2000 doses 

en rappel). 

Les effets indésirables rapportés sont classés selon les 

fréquences suivantes : très fréquent : > 1/10 ; fréquent : 

> 1/100 à < 1/10 ; peu fréquent : > 1/1000 à < 1/100 ; 

rare : > 1/10 000 à < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000. 

Infections et infestations : 

- Peu fréquent : infection des voies respiratoires hautes. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : lymphadénopathie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : perte d'appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Très fréquents : irritabilité, cris inhabituels, agitation. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : somnolence. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : toux, bronchite, rhinorrhée. 

Affections gastro intestinales : 

- Fréquents : diarrhée, vomissements. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée, urticaire. 

- Rare : prurit. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquents : réactions au site d'injection telles que 
douleur, rougeur, érythème, gonflement (< 50 mm), 
fièvre (> 38 °C). 

- Fréquents : réactions au site d'injection telles que 
induration, et gonflement (> 50 mm)”. 

- Peu fréquent : fièvre® > 39,5 °C, fatigue, gonflement 
diffus du membre vacciné, se propageant parfois à 
l'articulation adjacente". 

Une augmentation de la réactogénicité locale et de la 
fièvre a été rapportée après la dose de rappel d’Infan- 
rixquinta comparée aux doses de primovaccination, 
comme cela a été observé avec les vaccins combinés 
contenant les valences diphtérique-tétanique-coquelu- 
cheuse acellulaire. 

Données de surveillance postcommercialisation : 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Apnée” (cf Mises en garde/Précautions d’emploi pour 
l’apnée chez les grands prématurés nés à 28 semaines 
de grossesse ou moins). 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions allergiques (incluant des réactions anaphy- 
lactiques® et anaphylactoïdes). 

Affections du système nerveux : 

- Convulsions® (avec ou sans fièvre), épisodes d’hypo- 
tonie-hyporéactivité. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Œdème de Quincke®. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

-Lors de l'administration de vaccins contenant la 
valence Haemophilus type b, des réactions œdéma- 
teuses des membres inférieurs ont été rapportées. Il 
s’agit d’un œdème avec cyanose ou purpura fugace 
atteignant tout le membre vacciné et quelquefois le 
membre controlatéral, apparaissant dans les heures 
suivant la vaccination, pouvant durer plusieurs heures 
et disparaissant spontanément sans séquelles. Ces 
réactions s’accompagnent quelquefois de fièvre, de 
douleur et de pleurs. 

- Gonflement du membre vacciné dans sa totalité”, 
vésicules au site d'injection”. 

(1) Les enfants ayant reçu une primovaccination par des 

vaccins coquelucheux acellulaires développent plus fré- 

quemment une réaction locale de gonflement après l’admi- 
nistration d’une dose de rappel comparé à ceux ayant reçu 

une primovaccination par des vaccins coquelucheux à 

germes entiers. 

Ces réactions surviennent généralement dans les 48 heures 

et disparaissent spontanément sans séquelle en 4 jours en 

moyenne. 

(2) Fréquent lors du rappel. 

(3) Observé aussi avec les vaccins GSK contenant les 

valences diphtérique, tétanique, coquelucheuse acellulaire. 

(4) Observé aussi avec les vaccins GSK contenant les 

valences diphtérique, tétanique, coquelucheuse acellulaire, 

poliomyélitique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 
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une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
Des cas de surdosage ont été rapportés pendant la 
surveillance après commercialisation. Les effets indési- 
rables suite à un surdosage, quand ils ont été rapportés, 
sont similaires à ceux rapportés après une adminis- 
tration normale du vaccin. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Vaccin contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la 
poliomyélite et les infections à Haemophilus influenzae 
type b (J : anti-infectieux). Code ATC : J07CA06. 
Les résultats obtenus dans les études cliniques pour 
chacun des composés sont résumés dans le tableau 
ci-dessous : 
Pourcentage de sujets avec des titres en anticorps 
> au seuil défini dans l'étude, 1 mois après primovac- 
cination avec Infanrixquinta : 
35 |15-356 
mois mois 
N=86 | N=62 | N=337 | N-624 
(1 essai) | (1 essai) | (3 essais) | (6 essais) 
% % % % % % 




















2-3-4 
mois 


2-4-6 


Anticorps Te 


(seuil) 





Antidiphtéri- 
que 
(0,1 Umb* 


94,1 100 98,8 99,3 





Antitétanique 


oium | 000 


100 99,7 99,8 100 





Antitoxine 
pertussique 
(GU.EL/mi) 


99,5** 100 99,4 100 100 





Antihémagglu- 
tinine 
filamenteuse 
GU.EL/mi) 


99,7** 100 100 100 100 100 





Antipertactine 
GU.EL/mi) 


99,0** 100 100 100 100 100 


Antipoliomyé- 
litiquetype 1 
{1/8 dilution) * 


93,0 ND 99,1 99,5 100 100 





Antipoliomyé- 
litiquetype2 
{1/8 dilution) * 


95,3 ND 95,7 99,0 99,2 100 





Antipoliomyé- 
litiquetype3 
{1/8 dilution) * 


98,8 ND 100 100 99,2 99,4 





Anti-PRP (Hib) 
(15ug/mb* 


Anti-PRP (Hib) 
(tOugin) 


83,7 100 98,5 98,5 100 98,4 





51,2 87,1 68,5 76,0 97,6 81,2 























* Seuil considéré comme indicateur de protection. 

* Résultats après 2 doses, issus d’une étude dans laquelle 
e vaccin DTCa-P-HepB+Hib était administré à 3, 5 et 
11 mois. 

N = nombre de sujets. 

ND = non déterminé. 

Pourcentage de sujets avec des titres en anticorps 
> au seuil défini dans l'étude, 1 mois après rappel avec 
Infanrixquinta : 





















































Rappel Rappel durant la 2° 
à11/12 mois, année de vie, 
après une après une 
Anticorps (seuil) primovaccination | primovaccination 
à 3-5 mois en3 doses 
N = 184 (1 essai) | N = 1326 (9 essais) 
% % 

Antidiphtérique 

0,1 Um" 100 99,8 
Antitétanique 4 

0, Um)" 99,9 99,9 
Antitoxine 

pertussique 99,9** 99,7 

BU.EL/ml) 

Antihémagglutinine 

flamenteuse 99,9** 100 

5U.EL/ml) 

Antipertactine + 

5U.ELm) 99,5 99,9 
Antipoliomyélitique 

type 1 (1/8 dilution) * 994 99,9 
Antipoliomyélitique 

type2(1/8 dilution)" 100 100 
Antipoliomyélitique 

type3(1/8 dilution)" 994 100 
Anti-PRP (Hib) 

(0,15 ug/m})* 100 100 
Anti-PRP (Hib) 

(t,Oug/m) 96,7 99,2 
* Seuil considéré comme indicateur de protection. 
* Résultats après 3 doses, issus d’une étude dans laquelle 
e vaccin DTCa-P-HepB+Hib était administré à 3, 5 et 


11 mois. 
N = nombre de sujets. 
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L'efficacité du composant Hib (lorsqu'il est associé à 
DTCa, DTCa-P ou DTCa-P-HepB) a été étudiée dans le 
cadre d’une étude de surveillance postcommercialisation 
réalisée en Allemagne. Après une période de suivi de 
4,5 ans, l'efficacité des vaccins DTCa+Hib ou DTCa-P+Hib 
était de 96,7 % après un schéma complet de primovac- 
cination et de 98,5 % après un rappel (quel que soit le 
nombre de doses reçues en primovaccination). Après une 
période de suivi de sept ans, l'efficacité du composant 
Hib de deux vaccins hexavalents était de 89,6 % après 
un schéma complet de primovaccination et de 100 % 
après un schéma complet de primovaccination plus rappel 
(quelque soit le vaccin Hib utilisé pour la primovaccination). 


FFF] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'évaluation des propriétés pharmacocinétiques n'est 
pas requise pour les vaccins. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques basées sur des études 
conventionnelles de sécurité, toxicologie spécifique, 
toxicologie par administration réitérée et compatibilité 
des composants n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l'Homme. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 
Ne pas congeler. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 

Après reconstitution, le vaccin doit être utilisé immédia- 
tement. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Durant la conservation, un dépôt blanc avec un surna- 
geant limpide peut être observé dans la seringue pré- 
remplie. Ceci n’est pas un signe de détérioration. 

La seringue préremplie doit être bien agitée afin d'obtenir 
une suspension opalescente blanche homogène. 

La poudre Hib, la suspension DTCa-P contenue dans 
la seringue préremplie et le vaccin reconstitué doivent 
être inspectés visuellement pour mettre en évidence la 
présence de toute particule étrangère et/ou altération 
de l'aspect physique. Dans l’un ou l’autre de ces cas, 
le vaccin ne doit pas être utilisé. 

Le vaccin est reconstitué en ajoutant la totalité du 
contenu de la seringue préremplie au flacon contenant 
la poudre Hib. Le vaccin reconstitué se présente comme 
une suspension légèrement plus trouble que le compo- 
sant liquide seul. Ceci est normal et n’a aucune consé- 
quence sur la qualité du vaccin. Dans les autres cas, le 
vaccin ne doit pas être utilisé. 

Agjiter jusqu’à dissolution complète de la poudre. 
Prélever la totalité du flacon. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935524737 (1997, RCP rév 03.12.13). 

Prix : 26,33 € (1 flacon + 1 seringue de 0,5 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 














VACCIN MÉNINGOCOCCIQUE 
A + C POLYOSIDIQUE 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour suspension injectable (IM, SC) : 
1 flacon de poudre (1 dose de vaccin) + 1 seringue 
préremplie de 0,5 ml de solvant. 


COMPOSITION 

Poudre : p dose* 
Neisseria meningitidis groupe A, 

polyoside purifié .......sssssssiessssssersisesssssseree 50 ug 
Neisseria meningitidis groupe C, 

polyoside purifié .......sssssseissssssssesssesssssseree 50 ug 


Excipient : lactose monohydraté. 


Solvant : chlorure de sodium, phosphate disodique 
dihydraté, phosphate monosodique, eau ppi. 
* Une dose de vaccin reconstitué contient 0,5 ml. 


[Dc] INDICATIONS 

Ce vaccin est indiqué pour l’immunisation active contre 
les formes invasives des infections à méningocoques 
des sérogroupes A et C chez les adultes et les enfants 
à partir de l’âge de 2 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L'utilisation du vaccin méningococcique À + C poly- 
osidique doit être définie sur la base des recomman- 
dations officielles. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez les adultes et les enfants de plus de 2 ans : une 
seule dose (0,5 ml) de vaccin reconstitué. 

Une revaccination est indiquée après 2 à 4 ans en 
fonction de l’âge du patient lors de la première dose, 
du risque d'exposition, et du sérogroupe impliqué. 











MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce vaccin doit être administré par voie intramusculaire 
ou sous-cutanée. 

L'administration se fait généralement dans la face anté- 
rolatérale du muscle de la cuisse jusqu’à l’âge de 12 mois 
et dans le muscle de l'épaule au-delà de cet âge. 

Ce vaccin ne doit en aucun cas être mélangé avec 
d’autres vaccins ou d’autres médicaments (cf Incompa- 
tibilités). 

Des seringues séparées et des sites d'injection distincts 
doivent être utilisés en cas d’injections concomitantes. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients de ce vaccin, ou réaction sévère après 
injection antérieure du vaccin. 

La vaccination devra alors être différée en cas de fièvre 
élevée ou de maladie aiguë. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 








Ne pas injecter par voie intravasculaire : s’assurer que | PP] 


l'aiguille ne pénètre pas dans un vaisseau sanguin. 
Ne pas injecter par voie intradermique. 

Comme pour tous les vaccins injectables, une surveil- 
lance doit être effectuée au cas où une réaction anaphy- 
lactique rare surviendrait après administration du vaccin. 
Un traitement médical approprié doit être disponible 
immédiatement. 

Ce vaccin ne protège pas contre le méningocoque B, 
ni contre les infections dues aux autres sérogroupes de 
Neisseria meningitidis, ni contre les autres germes 
responsables de méningites bactériennes (Haemophilus 
influenzae type b, Streptococcus pneumoniae...). 

Pour le sérogroupe A, en cas d’épidémie ou de risque 
d’épidémie le vaccin pourra être administré chez les 
enfants à partir de 6 mois si une protection contre la 
méningite à sérogroupe A est nécessaire. 

Pour le sérogroupe C, chez l'enfant de moins de 2 ans, 
il est préférable d'utiliser un vaccin méningococcique C 
conjugué. 

[PC] INTERACTIONS 

Le vaccin méningococcique A et C polyosidique peut 
être administré simultanément avec les vaccins tétani- 
que, diphtérique, poliomyélitique inactivé, typhoïdique 
polyosidique ou BCG, en utilisant des sites d'injection 
séparés (situés de préférence sur des membres diffé- 
rents). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune donnée sur l’utilisation de ce vaccin 
chez la femme enceinte. 

Néanmoins, devant la gravité de la maladie méningo- 
coccique C, la grossesse ne doit pas faire exclure la 
vaccination quand le risque d'exposition est clairement 
défini. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe aucune donnée disponible sur l’utilisation du 
vaccin durant l'allaitement. 

Le rapport bénéfice/risque doit être évalué avant de 
décider de vacciner ou non durant l'allaitement. 


Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des convulsions ont été rarement rapportées après 
vaccination. Ceci peut affecter temporairement l’apti- 
tude à conduire un véhicule ou à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés en termes de 

fréquence selon la convention suivante : très fréquent 

(> 10 %), fréquent (> 1 % et < 10 %), peu fréquent 

(> 0,1% et < 1 %), rare (> 0,01 % et < 0,1 %), très 

rare (< 0,01 %) y compris les cas isolés. 

Les effets indésirables ont été rapportés au cours 

d’études cliniques et après leur mise sur le marché. 

Les données sont classées selon la convention MedDRA 

par ordre décroissant de fréquence. 

Expérience acquise au cours des essais cliniques : 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhée. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : réactions au site d'injection (telles que 
douleurs passagères parfois associées à un œdème, 
une rougeur), asthénie, irritabilité. 

- Fréquent : hyperthermie (> 38 °C). 
Expérience acquise au cours de la commerciali- 
sation : 
En complément de la liste ci-dessus, les effets indési- 
rables suivants ont été très rarement rapportés après la 
commercialisation du vaccin. Cependant, il n’est pas 
possible de calculer précisément leurs incidences exac- 
tes parce qu'ils ont été rapportés de manière volontaire 
parmi une population de taille incertaine. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions de type allergique (rash, urticaire, éry- 
thème), ou réactions anaphylactiques. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Anorexie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Vomissements. 

Affections du système nerveux : 

- Meningisme, convulsion, paresthésie. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Myalgie, arthralgie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 














autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Vaccins antiméningococciques (code ATC : JO7AH) : 
vaccin méningococcique, bivalent, antigènes polyosi- 
diques purifiés. 

Ce vaccin est préparé à partir de polyosides méningo- 
cocciques purifiés de Neisseria meningitidis (méningo- 
coque) des sérogroupes À et C. 

Le vaccin induit des taux protecteurs d'anticorps vis- 
à-vis des 2 sérogroupes dès le 7° jour après la vacci- 
nation. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d'étude de compatibilité, ce vaccin ne doit 
pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver entre + 2 °C et + 8 °C (au réfrigérateur). 
Ne pas congeler. A conserver dans l'emballage exté- 
rieur, à l’abri de la lumière. 

Après reconstitution, une utilisation immédiate est 
recommandée. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le vaccin doit être placé quelques minutes à tempé- 
rature ambiante avant utilisation. 
Reconstituer le vaccin uniquement avec le solvant 
fourni : 
- Dissoudre la poudre contenue dans le flacon en 

utilisant le solvant fourni. La dissolution est immédiate. 
- Après reconstitution, le vaccin est une solution inco- 

lore, limpide ou légèrement opalescente. 
- Après reconstitution, une utilisation immédiate est 

recommandée. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931837220 (1975, RCP rév 17.06.09). 
Non remb Séc soc. Collect. 

Sanofi Pasteur Europe 
14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 08 00 55 56 58 
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VACCIN PRIORIX 


vaccin rougeoleux, des oreillons 
et rubéoleux (vivant) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (composant lyophilisé blanc à légèrement rose, 
contenant les souches de la rougeole, des oreillons et 
de la rubéole) et solvant (solution limpide et incolore) 
pour solution injectable : Flacon de poudre + seringue 
préremplie de 0,5 mI de solvant, avec 2 aiguilles, boîte 
unitaire. 


COMPOSITION 
Poudre : 
Virus vivants atténués de : 
- rougeole!” (souche 
Schwarz) 
- oreillons (souche RIT 4385, 
dérivée de la souche Jeryl Lynn) … 
- rubéole®? (souche Wistar 
RA 27/3) > 1000 DICC:s0** 
Excipients : Poudre : acides aminés, lactose (anhydre), 
mannitol, sorbitol. Solvant : eau ppi. 


Excipients à effet notoire : sorbitol (9 mg/dose), cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

Ce vaccin contient des traces de néomycine, cf Contre- 
indications. 

* Après reconstitution. 

* Dose infectant 50 % des cultures cellulaires. 

(1) Produit sur cellules d’embryon de poulet. 

(2) Produit sur cellules diploïdes humaines (MRC-5). 


DC| INDICATIONS 

Immunisation active contre la rougeole, les oreillons et 
a rubéole chez les enfants âgés de 9 mois et plus, les 
adolescents et les adultes. 

Pour l’utilisation chez les enfants âgés de 9 à 12 mois, 
cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

L'utilisation de Priorix doit se baser sur les recomman- 
dations officielles. 

Sujet âgé de 12 mois et plus : 

La dose est de 0,5 ml. Une seconde dose doit être 
administrée selon les recommandations officielles. 
Priorix peut être utilisé chez les sujets ayant précé- 
demment été vaccinés avec un autre vaccin monovalent 
ou combiné contre la rougeole, les oreillons et la rubéole. 
Nourrisson âgé de 9 à 12 mois : 

Les nourrissons dans leur première année de vie peuvent 
ne pas répondre suffisamment aux composants des 
vaccins. Dans le cas d’une situation épidémiologique 
nécessitant la vaccination de nourrissons dans leur 
première année de vie (par exemple en cas d'épidémie 
ou de voyage en zone d’endémie), une seconde dose 
de Priorix doit être administrée dans la deuxième année 


p dose de 0,5 ml* 


> 1000 DICC50** 


> 5000 DICC50** 





























de vie, de préférence dans les 3 mois suivant la première 

dose. En aucun cas l'intervalle entre les deux doses ne 

doit être inférieur à 4 semaines (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Nourrisson âgé de moins de 9 mois : 

La sécurité et l'efficacité de Priorix chez les nourrissons 

âgés de moins de 9 mois n’ont pas été établies. 

Coût de l'injection : 14,67 €. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Priorix est destiné à l'injection par voie sous-cutanée ; 

l'injection par voie intramusculaire est également pos- 

sible (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
codynamie). 

Le vaccin doit être administré de préférence par voie 

sous-cutanée chez les patients présentant une throm- 

bocytopénie ou un trouble de la coagulation (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

médicament avant administration, cf Modalités manipu- 

ation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition 
ou à la néomycine. Un antécédent de dermatite de 
contact à la néomycine n’est pas une contre-indica- 
tion. Pour les réactions d’hypersensibilité liées aux 
protéines d'œuf, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

- Déficit sévère de l’immunité humorale ou cellulaire 
(primaire ou acquis), par exemple déficit immunitaire 
combiné sévère, agammaglobulinémie et sida, ou 
infection symptomatique due au VIH ou avec un taux 
âge-dépendant de lymphocytes T CD4+ chez les 
enfants de moins de 12 mois : CD4+ < 25 % ; chez 
les enfants entre 12 et 35 mois : CD4+ < 20 % ; chez 
les enfants de 36 à 59 mois : CD4+ < 15 % (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Grossesse. De plus, une grossesse doit être évitée 
dans le mois suivant la vaccination (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

- Comme pour les autres vaccins, l'administration de 
Priorix doit être différée chez les sujets atteints de 
maladies fébriles sévères aiguës. Une infection béni- 
gne, telle qu’un rhume, ne devrait pas entraîner de 
report de la vaccination. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tout vaccin injectable, il est recommandé 
de toujours effectuer une surveillance et de disposer 
d’un traitement médical approprié pour le cas rare où 
surviendrait une réaction anaphylactique suivant l'admi- 
nistration du vaccin. 

Attendre l'évaporation de l'alcool ou d’autres agents 
désinfectants appliqués sur la peau avant toute injection 
du vaccin, car ils peuvent inactiver les virus atténués 
du vaccin. 

Les enfants dans leur première année de vie peuvent 
ne pas répondre de façon satisfaisante aux composants 
du vaccin en raison de la possible interférence avec des 
anticorps maternels (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion, Pharmacodynamie). 

Priorix doit être administré avec prudence chez les 
personnes ayant un trouble du système nerveux central 
(SNC), une prédisposition aux convulsions fébriles ou 
des antécédents familiaux de convulsions. Les sujets 
vaccinés ayant des antécédents de convulsions fébriles 
doivent faire l’objet d’une surveillance étroite. 

Les valences rougeole et oreillons du vaccin sont 
produites sur culture cellulaire d’embryon de poulet et 
peuvent donc contenir des traces de protéines d'œuf. 
Les sujets ayant des antécédents de réactions anaphy- 
lactiques, anaphylactoïdes ou autres réactions immé- 
diates (par exemple urticaire généralisée, gonflement 
de la bouche et de la gorge, difficultés respiratoires, 
hypotension ou choc) suite à ingestion d'œufs peuvent 
être plus à risque de développer une réaction d'hyper- 
sensibilité immédiate suite à la vaccination, bien que 
ces types de réactions ne soient observés que très 
rarement. Les sujets ayant présenté une réaction ana- 
phylactique suite à l’ingestion d'œufs doivent être vac- 
cinés avec une extrême prudence, avec un traitement 
approprié à disposition pour le cas où surviendrait une 
réaction anaphylactique. 

Les patients présentant une intolérance héréditaire rare 
au fructose ne doivent pas être vaccinés avec Priorix 
car il contient du sorbitol. 

Une protection limitée contre la rougeole peut être 
obtenue par la vaccination jusqu'à 72 heures après une 
exposition naturelle au virus de la rougeole. 

Une syncope (évanouissement) peut survenir après 
toute vaccination, voire même avant, en particulier chez 
les adolescents, comme réaction psychogène à l’injec- 
tion avec une aiguille. Ceci peut s'accompagner de plu- 
sieurs signes neurologiques comme un trouble transi- 
toire de la vision, des paresthésies et des mouvements 
tonicocloniques des membres durant la phase de récu- 
pération. II est important que des mesures soient mises 
en place afin d'éviter des blessures en cas d'évanouis- 
sement. 

Comme pour tout vaccin, une réponse immunitaire 
protectrice peut ne pas être obtenue chez tous les sujets 
vaccinés. 

Priorix ne doit en aucun cas être administré par voie 
intravasculaire. 

Thrombocytopénie : 

Des cas d'aggravation de thrombocytopénie et de 
récidive de thrombocytopénie chez des sujets ayant 














présenté une thrombocytopénie après la première dose 
ont été rapportés après une vaccination par des vaccins 
vivants rougeoleux, des oreillons etrubéoleux. La throm- 
bocytopénie associée à la vaccination contre la rou- 
geole, les oreillons et la rubéole est rare et généralement 
spontanément résolutive. Chez les patients présentant 
une thrombocytopénie ou ayant un antécédent de 
thrombocytopénie après une vaccination contre la rou- 
geole, les oreillons ou la rubéole, le rapport bénéfice- 
risque de l'administration de Priorix doit être soigneu- 
sement évalué. Ces patients doivent être vaccinés avec 
précaution et de préférence par voie sous-cutanée. 
Patients immunodéprimés : 

La vaccination peut être envisagée chez les patients 
présentant certains déficits immunitaires chez qui les 
bénéfices attendus sont supérieurs aux risques (par exem- 
ple sujets infectés par le VIH asymptomatiques, déficits 
en sous-classe d’IgG, neutropénie congénitale, maladie 
granulomateuse chronique, déficits en complément). 

Les patients immunodéprimés ne présentant pas de 
contre-indication à cette vaccination (cf Contre- 
indications) peuvent ne pas répondre aussi bien que les 
sujets immunocompétents, par conséquent, certains de 
ces patients peuvent contracter la rougeole, les oreillons 
ou la rubéole en cas de contact, malgré l'administration 
appropriée du vaccin. Ces patients doivent être attenti- 
vement surveillés, afin de détecter tout signe de rou- 
geole, oreillons et rubéole. 

Transmission : 

La transmission du virus de la rougeole et des oreillons 
par des sujets vaccinés à des sujets contacts non 
immunisés n'a jamais été documentée. L'excrétion 
pharyngée des virus de la rubéole et de la rougeole est 
connue pour apparaître en général entre le 7° et le 
28° jour après la vaccination, avec un pic d’excrétion 
autour du 11° jour. Cependant, il n’y a aucune preuve 
de la transmission des virus vaccinaux excrétés à des 
sujets contacts non immunisés. La transmission du virus 
vaccinal de la rubéole aux nourrissons par le lait maternel 
ou par voie transplacentaire a été documentée sans 
signe clinique apparent. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Priorix peut être administré simultanément (mais en des 
sites d’injections différents) avec l'un des vaccins mono- 
valents ou combinés suivants (incluant les vaccins hexa- 
valents [DTCa-HepB-IPV/Hib]) : vaccin diphtérie-téta- 
nos-coqueluche acellulaire (DTCa), vaccin Haemophilus 
influenzae type b (Hib), vaccin poliomyélitique inactivé 
(IPV), vaccin hépatite B (HepB), vaccin hépatite A 
(HepA), vaccin conjugué méningococcique du groupe C 
(MenC), vaccin contre la varicelle (VZV), vaccin polio- 
myélitique oral (OPV) et vaccin conjugué pneumococ- 
cique 10-valent, selon les recommandations officielles. 
Si l'administration n’est pas simultanée, un intervalle 
d'au moins un mois est recommandé entre l’adminis- 
tration de Priorix et d’autres vaccins vivants atténués. 
Il n'existe pas de données concernant l'administration 
de Priorix avec tout autre vaccin. 

Si un test tuberculinique doit être fait, il est préférab 
de l’effectuer avant ou en même temps que la vacci 
nation, car il a été rapporté que les vaccins rougeoleux, 
des oreillons et rubéoleux peuvent entraîner une dimi 
nution temporaire de la sensibilité tuberculinique de la 
peau. Étant donné que cette anergie peut durer au 
maximum jusqu’à 6 semaines, le test tuberculinique ne 
doit pas être fait pendant cette période postvaccinale, 
afin d'éviter les résultats faussement négatifs. 

Chez les patients ayant reçu des gammaglobulines 
humaines ou une transfusion sanguine, la vaccination 
devra être différée de 3 mois ou plus (jusqu’à 11 mois) 
selon la dose d’immunoglobulines humaines adminis- 
trée, en raison du risque d'échec vaccinal du aux 
anticorps dirigés contre la rougeole, les oreillons et la 
rubéole acquis de façon passive. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FÉCONDITÉ : 

Priorix na pas été évalué dans des études sur la 
fécondité. 

GROSSESSE : 

Les femmes enceintes ne doivent pas être vaccinées 
avec Priorix. 

Toutefois, aucun effet délétère sur le fœtus n’a été docu- 
menté après l’administration chez la femme enceinte 
de vaccins contre la rougeole, les oreillons ou la rubéole. 
Même si un risque théorique ne peut pas être exclu, 
aucun cas de syndrome de rubéole congénitale n’a 
été signalé chez plus de 3500 femmes réceptives, qui 
étaient sans le savoir en début de grossesse lors de 
l'administration d’un vaccin contre la rubéole. Par 
conséquent, la vaccination par inadvertance de femmes 
enceintes n'ayant pas connaissance de leur grossesse 
avec les vaccins contre la rougeole, des oreillons et la 
rubéole ne doit pas être un motif d'interruption de 
grossesse. 

Toute grossesse doit être évitée dans le mois suivant la 
vaccination. || convient de conseiller aux femmes ayant 
l'intention de débuter une grossesse de différer leur 
projet. 

ALLAITEMENT : 

ll existe des données limitées sur Priorix durant Pallai- 
tement. Des études ont montré que des femmes allaitant 
en post partum et vaccinées avec des vaccins vivants 
atténués contre la rubéole peuvent excréter le virus dans 
le lait maternel et le transmettre à l'enfant allaité sans 
symptôme clinique apparent. Seulement dans le cas où 
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il est confirmé ou suspecté que l'enfant est immunodé- 
ficient, le rapport bénéfice-risque de la vaccination de 
a mère doit être évalué (cf Contre-indications). 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Priorix n’a aucun effet, ou qu’un effet négligeable, sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Le profil de tolérance décrit ci-dessous est basé sur un 

total d'environ 12 000 sujets vaccinés par Priorix durant 

es essais cliniques. 

Les effets indésirables pouvant survenir suite à l’utili- 

sation du vaccin combiné rougeoleux, des oreillons et 

rubéoleux correspondent à ceux observés après admi- 
nistration des vaccins monovalents seuls ou en asso- 
ciation. 

Dans des essais cliniques contrôlés, les signes et symp- 

tômes étaient surveillés activement sur une période de 

suivi de 42 jours. Il a également été demandé aux sujets 
vaccinés de rapporter tout événement clinique durant 
la période d'étude. 

Les effets indésirables les plus fréquents après l’admi- 

nistration de Priorix étaient des rougeurs au site d’injec- 

tion et de la fièvre > 38 °C (rectale) ou > 37,5 °C 

(axillaire/orale). 

Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés sont listés selon les 

fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000). 

Données des essais cliniques : 

Infections et infestations : 

- Fréquent : infection des voies respiratoires supérieures. 

- Peu fréquent : otite moyenne. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : lymphadénopathie. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : réactions allergiques. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Peu fréquent : anorexie. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : nervosité, pleurs anormaux, insomnie. 

Affections du système nerveux : 

- Rare : convulsions fébriles. 

Affections oculaires : 

- Peu fréquent : conjonctivite. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : bronchite, toux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : parotidite, diarrhée, vomissements. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption cutanée. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : érythème au site d'injection, fièvre 
> 38 °C (rectale) ou > 37,5 °C (axillaire/orale). 

- Fréquent : douleur et gonflement au site d'injection, 
fièvre > 39,5 °C (rectale) ou > 39 °C (axillaire/orale). 

En général, la fréquence des effets indésirables était 
identique pour la première et la seconde dose de vaccin, 
à l'exception de la douleur au site d'injection qui était 
fréquente après la première dose de vaccin et très 
fréquente après la seconde dose de vaccin. 
Données post commercialisation : 
Les effets indésirables suivants ont été identifiés dans de 
rares occasions pendant la surveillance post commer- 
cialisation. Parce qu'ils ont été rapportés de manière 
volontaire à partir d’une population de taille inconnue, 
une estimation exacte de leur fréquence ne peut être 
donnée. 

Infections et infestations : 

- Méningite, syndrome morbilliforme, syndrome de type 
oreillons (incluant orchite, épididymite et parotidite). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Thrombocytopénie, purpura thrombocytopénique. 

Affections du système immunitaire : 

- Réactions anaphylactiques. 

Affections du système nerveux : 

- Encéphalite*, cérébellite, syndrome cérébelleux 
(incluant une perturbation transitoire de la marche et 
une ataxie transitoire), syndrome de Guillain-Barré, 
myélite transverse, névrite périphérique. 

Affections vasculaires : 

- Vascularite. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Érythème polymorphe. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Arthralgies, arthrite. 

Une administration intravasculaire accidentelle peut 

conduire à des réactions graves, voire même un choc. 

Les mesures immédiates dépendent de la gravité de la 

réaction (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

* Des cas d'encéphalite ont été rapportés avec une fré- 

quence inférieure à 1 sur 10 millions de doses. Le risque 

d’encéphalite suite à l'administration du vaccin est bien 
inférieur au risque d'encéphalite causé par les infections 

naturelles (rougeole : 1 sur 1000 à 2000 cas ; oreillons : 2-4 

sur 1000 cas ; rubéole : environ 1 sur 6000 cas). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 











cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage (jusqu’à deux fois la dose 
recommandée) ont été rapportés durant la surveillance 
post commercialisation. Aucun effet indésirable n'a été 
associé au surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : vaccin viral (code ATC : 
J07BD52). 

Réponse immunitaire chez les enfants de 12 mois 
et plus : 

Dans des études cliniques réalisées chez des enfants 
âgés de 12 mois à 2 ans, Priorix a montré une immuno- 
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La vaccination par une seule dose de Priorix induit la 
production d'anticorps contre la rougeole, les oreillons 
et la rubéole chez respectivement 98,1 %, 94,4 % et 
100 % des sujets initialement séronégatifs. 

Deux ans après la primovaccination, les taux de séro- 
conversion étaient de 93,4 % pour la rougeole, 94,4 % 
pour les oreillons et 100 % pour la rubéole. 

Bien qu'aucune donnée ne soit disponible concernant 
l'efficacité protectrice de Priorix, l'immunogénicité est 
considérée comme une indication de l'efficacité protec- 
trice. Cependant, certaines études de terrain ont rap- 
porté que l'efficacité protectrice contre les oreillons 
pouvait être inférieure aux taux de séroconversion 
observés pour cette maladie. 

Réponse immunitaire chez les nourrissons âgés de 9 
à 10 mois : 

Un essai clinique a été mené sur 300 nourrissons en 
bonne santé âgés de 9 à 10 mois au moment de la 
première dose de vaccin. Parmi eux, 147 ont reçu Priorix 
et Varilrix simultanément. Les taux de séroconversion 
pour la rougeole, les oreillons et la rubéole étaient 
respectivement de 92,6 %, 91,5 % et 100 %. Les taux 
de séroconversion rapportés après la seconde dose de 
vaccination administrée 3 mois après la première dose 
étaient de 100 % pour la rougeole, de 99,2 % pour les 
oreillons et de 100 % pour la rubéole. Il apparaît donc 
qu’une seconde dose de Priorix doit être administrée 
dans les 3 mois suivant la première dose afin d'obtenir 
des réponses immunitaires optimales. 

Adolescents et adultes : 

La sécurité et l’immunogénicité de Priorix chez les 
adolescents et les adultes n’ont pas été spécifiquement 
étudiées au cours des essais cliniques. 

Administration par voie intramusculaire : 

Un nombre limité de sujets a reçu Priorix par voie 
intramusculaire au cours des essais cliniques. Les taux 
de séroconversion pour les 3 valences du vaccin ont 
été comparables à ceux obtenus après une adminis- 
tration sous-cutanée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les études de pharmacocinétique ne sont pas néces- 
saires pour les vaccins. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de sécurité n’ont pas révélé de risque parti- 
culier pour l’homme. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
lumière. 

Après reconstitution : Le vaccin doit être injecté immé- 
diatement. Si cela n'est pas possible, il doit être 
conservé entre 2 °C et 8 °C et utilisé dans les 8 heures 
suivant la reconstitution. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Le solvant et le vaccin reconstitué doivent être ins- 
pectés visuellement pour mettre en évidence la pré- 
sence de particules étrangères et/ou tout changement 
de l'aspect physique avant administration. Dans l’un 
et/ou l’autre de ces cas, jeter le solvant ou le vaccin 
reconstitué. 

- Le vaccin doit être reconstitué en ajoutant la totalité 
du contenu en solvant de la seringue préremplie au 
flacon contenant la poudre. 

- Pour fixer l'aiguille à la seringue, se référer au schéma 

ci-dessous. Cependant, la seringue fournie avec Priorix 

peut être légèrement différente (sans filetage) de la 
seringue décrite sur le schéma. 

Dans ce cas, l'aiguille doit être attachée sans visser. 
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Aiguille Protège aiguille 
E 
Seringue 
il A 
/ > Ay 7 
Piston / D 


Corps de la seringue 
Embout protecteur 
1. En tenant le corps de la seringue d’une main (en 
évitant de tenir le piston), dévisser l'embout pro- 
tecteur de la seringue en le tournant dans le sens 
inverse des aiguilles d’une montre. 
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2. Pour fixer l'aiguille sur la seringue, visser l'aiguille 
dans le sens des aiguilles d’une montre sur la 
seringue jusqu’à sentir un blocage (voir le dessin). 

8. Enlever le protège-aiguille, ce qui à l’occasion peut 
être un peu difficile. 

- Ajouter le solvant à la poudre. Après addition du 
solvant à la poudre, le mélange doit être bien agité, 
jusqu’à ce que la poudre soit complètement dissoute 
dans le solvant. 

- En raison de variations mineures de pH, la couleur du 
vaccin reconstitué peut varier de pêche clair à rose 
fuchsia sans détérioration de l’activité du vaccin. 

- Prélever la totalité du contenu du flacon et l’administrer. 

- Une nouvelle aiguille doit être utilisée pour administrer 
le vaccin. 

- Les contacts avec les désinfectants doivent être évités 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Tout médicament non utilisé ou déchet doit être 
éliminé conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935137340 (1999, RCP rév 12.02.16). 

Prix : 13,65 € (1 flacon + 1 seringue). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Prise en charge à 100 % par l’assurance maladie pour 
les enfants de 1 à 17 ans révolus. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 


VACCIN RABIQUE PASTEUR 


vaccin rabique inactivé 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche uniforme) et solvant (limpide) pour 
suspension injectable IM : Flacon de poudre + seringue 
préremplie (0,5 ml) de solvant. 


COMPOSITION 

Poudre : p dose (0,5 mI) * 
Virus de la rage ** (souche Wistar 

Rabies PM/W138 1503-3 M) inactivé .. > 2,5 ÛI*** 


Excipients : poudre (composition avant l'étape de lyophi- 
lisation) : maltose, solution d’albumine humaine à 20 %, 
milieu de Base de Eagle (mélange de sels minéraux, de 
vitamines, de dextrose et d'acides aminés dont la 
L-phénylalanine), eau pour préparations injectables. 


Solvant : chlorure de sodium, eau pour préparations 
injectables. 

* Après reconstitution. 

** Produit sur des cellules VERO. 


** Quantité mesurée selon le test NIH par rapport à l'étalon 
international. 


DC] INDICATIONS 
Vaccin rabique Pasteur est indiqué dans la prévention 
de la rage chez les enfants et les adultes. Il peut être 
utilisé avant et après exposition au virus de la rage, en 
primo-vaccination ou en rappel. 
Prévention de la rage avant exposition (vaccination 
de pré-exposition) : 
La vaccination de pré-exposition doit être proposée aux 
sujets ayant un risque élevé de contamination par le 
virus de la rage. 
Toute personne à risque continu, telle que le personnel 
de laboratoire de diagnostic, de recherche ou de pro- 
duction qui travaille sur le virus rabique, doit être 
vaccinée. L'immunité doit être entretenue par des rap- 
pels et suivie par des contrôles sérologiques (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

La vaccination est également recommandée pour les 

catégories suivantes compte tenu de la fréquence de 

l'exposition au risque : 

- Les vétérinaires et leurs assistants, les animaliers 
(y compris ceux manipulant les chauves-souris) et 
travailleurs forestiers (gardes-chasse), les taxider- 
mistes. 

- Les personnes en contact avec des espèces animales 
susceptibles d’avoir la rage (telles que le chien, le 
chat, la moufette, le raton laveur, la chauve-souris). 

- Les adultes et les enfants résidant ou séjournant dans 
les zones d’enzootie. 

Prévention de la rage après exposition (vaccination 
de post-exposition) : 
La vaccination doit être immédiatement commencée au 
moindre risque de contamination rabique. Elle doit 
impérativement être effectuée dans un centre anti- 
rabique sous surveillance médicale. 
Le traitement de post-exposition comprend le traitement 
local non spécifique de la blessure, la vaccination et 
l'immunisation passive par les immunoglobulines rabi- 
ques. Ce traitement sera adapté à la nature du contact 
ou de la blessure, à l’état de l'animal et au statut vaccinal 
antirabique du patient (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Dans tous les cas, un traitement local de la blessure 

doit être réalisé. 

POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Une dose consiste en l’administration de 0,5 ml de 

vaccin par voie intramusculaire. 

Le schéma vaccinal doit être adapté selon les circons- 
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tances de la vaccination et selon l’état de limmunité 
antirabique du sujet (voir tableaux 1 et 2). 
Vaccination de pré-exposition : 

En primovaccination, 3 doses de Vaccin rabique Pasteur 
de 0,5 ml sont administrées à JO, J7, J28. La dose prévue 
à J28 pourra éventuellement être administrée à J21. 
Ce schéma d'administration suit les recommandations 
de l'OMS. 

Des rappels et des contrôles sérologiques réguliers (afin 
d'évaluer la séroconversion des sujets) sont recomman- 
dés. La fréquence de réalisation de ces rappels et 
contrôles est indiquée dans le tableau 1. 

Chaque rappel consiste en l'administration d’une dose 
de 0,5 ml. 

Vaccin rabique Pasteur peut être administré comme 
injection de rappel après primovaccination avec un 


























vaccin rabique de culture cellulaire (vaccin rabique 
préparé sur cellules VERO ou préparé sur cellules 
diploïdes humaines ([HDCV/]). 
Tableau 1 : Recommandations de traitement de pré- 
exposition suivant la nature du risque 
Risque Nature Population Traitement 
du risque concernée de pré-exposition 
Présence 
continue de 
virus en forte 
concentration. : Lane 
Contamination | Personnel de Primovaccination. 
SE $ Sérologie tous les 
par : aérosols, | laboratoire de 6 mois 

Continu contact avec recherche et de Rappels lorsque 
les muqueuses, | production se 
morsures ou | travaillant surle le taux d anticorps 
griffures. virus rabique est inférieur au 

$ ‘| seuil protecteur *. 
Les sources 
d'exposition 
peuvent être 
méconnues. 
Exposition 
habituellement Personnel de 
épisodique. laboratoire de Primovaccination. 
Contamination diagnostic Rappel à 1 an. 
par : aérosols, ae Sérologie tous les 
contact avec spéléologues, 2 ans. 

Fréquent | les muqueuses, animaliers et” Rappels ultérieurs 
morsures ou | travailleurs lorsque le taux 
griffures. forestiers dans d anticorps est 
Les sources les on6s inférieur au seuil 
d'exposition d'épizootie protecteur *. 
peuvent être | 
méconnues. 

Vétérinaires, 
Exposition animaliers et 
Souvent travailleurs 
épisodique. ad Primovaccination 
Contamination |, re à ï 

Peu ar contad faibleendémie. | Rappel à 1 an. 

fréquent m les Voyageurs Rappels ultérieurs 
muqueuses, es dans | tous les 5 ans. 
hrii ou épizootiques. 

j Etudiants 
vétérinaires 
* Quand le taux d'anticorps neutralisants est strictement 
inférieur au seuil protecteur (0,5 Ul/ml par la méthode de 
RFFIT-Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test), un rappel 





est nécessaire. 

Pour les sujets immunodéficients, un contrôle sérolo- 
gique doit être réalisé 2 à 4 semaines après la vacci- 
nation. Si le résultat du contrôle démontre un titre en 
anticorps strictement inférieur à 0,5 Ul/mI, une injection 
supplémentaire est justifiée. 

Vaccination de post-exposition : 

Le traitement de post-exposition comprend le traitement 
local non spécifique de la blessure, la vaccination ainsi 
que l'immunisation passive par les immunoglobulines 
rabiques si nécessaire. Ce traitement sera adapté à la 
nature du contact ou de la blessure (voir tableau 2), à 
l'état de l'animal (voir tableau 3) et au statut vaccinal 
antirabique du patient. 

Premiers soins : traitement local de la blessure : 
Un traitement local de toutes les morsures et griffures 
est très important et doit être dispensé immédiatement. 
Les recommandations de premiers soins incluent un 
lavage immédiat à grande eau de la blessure pendant 
un temps minimum de 15 minutes avec du savon, du 
détergent, de la povidone iodée ou avec toute autre 
substance ayant une action prouvée de destruction du 
virus de la rage. Si le savon ou un agent antiviral n’est 
pas disponible, la blessure doit être lavée à grande eau 
de manière extensive. 

Le traitement doit être complété si nécessaire par une 
prophylaxie antitétanique et antibiotique afin de prévenir 
l'apparition d'infections autres que la rage. 
Vaccination : 

Tableau 2 : Guide OMS du traitement de post-exposi- 
tion en fonction de la nature du contact ou de la gravité 
de la blessure 








FF Nature Nature Traitement 
Gravite ducontact | del’exposition | recommandé 
Contact ou 
alimentation de Aucunsiune 
l l'animal. Nulle anamnèse peut 
Léchage sur être obtenue 
peau intacte. 







































































Peau découverte 
mordillée. 
Griffures Administrer 
Il | bénignes ou Moyenne le vaccin 
excoriations, immédiatement 
sans 
saignement. 
Morsure(s) ou 
griffure(s) ayant 
traversé la peau. iai 
Léchage n Administrer 
gesu immédiatement 
peau érodée. des 
lll | Contamination | Grave immuncalS hui 
des muqueuses g'opu 
arla salive neset levaccin 
po rabique 
(léchage). 
Exposition aux 
chauves-souris. 
Tableau 3 : Guide de la conduite à tenir après exposi- 
tion en fonction du statut de l’animal 

. Mesures à prendre concernant 

Circonstances = = Remarques 
l'animal le patient 
Animal indisponible 
Le conduire ; 
Circonstances aucentre Letraïtement® 
suspectes antirabique Seratoujours 
p q mené jusqu'à 
ounon pour Sonterme 
traitement 
Animalmort 
R Letraitement® 
Faire 
acheminer Leconduire |50" ; 

A R interrompu si 
Circonstances |l'encéphale  |aucentre ls analyses 
suspectes àun antirabique 16e 
ounon laboratoire pour sont négatives 

agréé pour traitement SPONSUNI 
greep! danslecas 
analyse H 
contraire 
Animalvivant 
Letraitement® 
Circonstances aii eek Saloni ai 
; traitement à 
nonsuspectes | surveillance antirabiaue [24 "i lance 
vétérinaire q vétérinaire 
de l'animal 
Animal vivant 
Letraitement® 
sera 
Leconduire interrompu sila 
Lemettre ice surveillance 
Circonstances | sous dope vétérinaire 
i antirabique |. 
suspectes surveillance pour infirme les 
AR De 
vétérinaire traitement doutes initiaux 
ou poursuivi 
danslecas 
contraire 
a) En France, la surveillance vétérinaire comporte 3 certi- 





ficats établis à JO, J7 et J14 déclarant l'absence de signe 
de rage. Selon les recommandations de l'OMS, la durée 
d'observation minimale de la surveillance vétérinaire pour 
les chiens et les chats est de 10 jours. 
b) Le traitement est recommandé en fonction de la gravité 
de la blessure : voir tableau 2. 
La vaccination de post-exposition doit être effectuée 
sous contrôle médical, uniquement dans un centre 
antirabique et le plus tôt possible après l'exposition. 
Vaccination des sujets non immunisés (sujets n'ayant 
pas reçu de vaccination de pré-exposition) : 
- Protocole Essen : 
5 doses de Vaccin rabique Pasteur de 0,5 ml sont 
administrées à JO, J3, J7, J14 et J28. 
ou 
- Protocole Zagreb (schéma 2-1-1) : 
Administration de 4 doses de Vaccin rabique Pasteur 
de 0,5 ml : une dose est administrée dans le deltoïde 
droit et une dose dans le deltoïde gauche à JO, puis 
une dose dans le deltoïde aux jours 7 et 21 (pour le 
site d'administration chez le petit enfant, cf Mode 
d'administration). 
Quel que soit le protocole utilisé, la vaccination ne doit 
pas être interrompue sauf si le statut de l'animal le 
permet (voir tableau 3). 
Quel que soit le protocole utilisé, des immunoglobulines 
rabiques doivent être administrées à JO en association 
avec le vaccin, en cas d'exposition de catégorie Ill 
(classification OMS, voir tableau 2). La posologie des 
immunoglobulines rabiques est la suivante : 
- immunoglobulines humaines rabiques : 20 Ul/kg de 
poids corporel ; 
- immunoglobulines équines rabiques : 
poids corporel. 
Pour plus d'informations, il convient de se reporter au 
Résumé des Caractéristiques des immunoglobulines 
rabiques utilisées. 
Si possible, le vaccin doit être administré contro-latéra- 
lement aux sites d'administration des immunoglobulines. 
Pour les sujets immunodéficients, devant toute expo- 
sition de catégorie Il (classification OMS, voir tableau 2), 
des immunoglobulines rabiques doivent également être 
administrées en association avec le vaccin. 
Vaccination des sujets déjà immunisés (vaccination de 
pré-exposition complète prouvée) : 
Si la vaccination de pré-exposition a été effectuée il y a 
moins de cinq ans (vaccin rabique de culture cellulaire) : 


40 UVkg de 





deux doses de rappel sont administrées à JO et J3. 
L'administration d'immunoglobulines rabiques n’est pas 
nécessaire. 

Si la vaccination de pré-exposition a été effectuée il y a 
plus de 5 ans, si elle est incomplète ou en cas de doute, 
le sujet est considéré comme n'ayant pas un statut 
vaccinal sûr et le traitement complet de post-exposition 
doit être instauré (voir « Vaccination des sujets non 
immunisés »). 

Si le sujet est immunodéficient, le traitement complet 
de post-exposition doit également être instauré (voir 
« Vaccination des sujets non immunisés »). 
Population pédiatrique : 

Vaccin rabique Pasteur peut être administré à l'enfant 
et à l'adulte en utilisant la même posologie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Précautions à prendre avant la manipulation ou 
l'administration du médicament : 

Le vaccin est administré par voie intramusculaire, géné- 
ralement dans la région antérolatérale du muscle de la 
cuisse jusqu'à l’âge de 12 mois et dans le deltoïde 
au-delà de cet âge. 

Ne pas injecter dans la région fessière. 

Ne pas injecter par voie intravasculaire. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Vaccination de pré-exposition : 

- Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition ou à la polymyxine B, à la streptomycine, à la 
néomycine ou à un antibiotique de la même classe, à 
une précédente administration ou à un vaccin conte- 
nant les mêmes composants. 

- La vaccination doit être différée en cas de maladies 
fébriles ou aiguës. 

Vaccination de post-exposition : 

- En raison de l’évolution toujours fatale de l'infection 

rabique déclarée, la vaccination de post-exposition 

ne connaît aucune contre-indication. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Comme tous les vaccins, Vaccin rabique Pasteur peut 
ne pas protéger 100 % des personnes vaccinées. 

A utiliser avec prudence chez les personnes présentant 
une allergie connue à la polymyxine B, à la strepto- 
mycine, à la néomycine (présentes à l’état de traces 
dans le vaccin) ou à un antibiotique de la même classe. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les recommandations relatives au schéma d'injection 
doivent être scrupuleusement suivies. 

Des contrôles sérologiques (dosage d'anticorps neutra- 
lisants par le test RFFIT-Rapid Fluorescent Focus Inhibition 
Test) doivent être réalisés régulièrement (voir tableau 1). 
Lorsque le vaccin est administré à des sujets présentant 
une immunodéficience connue, due à une maladie 
suppressive ou à un traitement immunosuppresseur 
concomitant (dont corticoides), un contrôle sérologique 
doit être réalisé 2 à 4 semaines après la vaccination 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Ne pas injecter par voie intravasculaire : s'assurer que 
l'aiguille ne pénètre pas dans un vaisseau sanguin. 
Comme pour tout vaccin injectable, un traitement médi- 
cal approprié doit être disponible immédiatement et une 
surveillance doit être effectuée dans le cas d’une réac- 
tion anaphylactique rare survenant après l’adminis- 
tration du vaccin, en particulier en cas de post-exposi- 
tion chez les sujets ayant une hypersensibilité connue à 
la polymyxine B, la streptomycine, à la néomycine ou à 
un antibiotique de la même classe. 

Comme tout vaccin injectable, Vaccin rabique Pasteur 
doit être administré avec précaution en cas de thrombo- 
cytopénie ou de troubles de la coagulation car l'injection 
intramusculaire peut entraîner un saignement chez ces 
sujets. 

Le risque potentiel d'apnée avec nécessité de surveil- 
lance respiratoire pendant 48-72 heures doit être soi- 
gneusement pris en compte lors de l'administration des 
doses de primovaccination chez les grands prématurés 
{nés à 28 semaines de grossesse ou moins) et particu- 
lièrement chez ceux ayant des antécédents d’immaturité 
respiratoire. En raison du bénéfice élevé de la vacci- 
nation chez ces nourrissons, l'administration ne doit pas 
être suspendue ou reportée. 

Des réactions liées à l'anxiété, notamment des réac- 
tions vasovagales (syncope), une hyperventilation ou 
des réactions liées au stress peuvent survenir après 
toute vaccination, voire même avant, comme réaction 
psychogène à l'injection avec une aiguille. Ceci peut 
s'accompagner de plusieurs signes neurologiques 
comme un trouble transitoire de la vision et des pares- 
thésies. Il est important que des mesures soient mises 
en place afin d'éviter toute blessure en cas d'évanouis- 
sement. 


INTERACTIONS 

Les corticoïdes et les traitements immunosuppresseurs 
peuvent interférer avec la production d'anticorps et faire 
échec à la vaccination (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les immunoglobulines et le vaccin rabique ne doivent 
jamais être associés dans la même seringue ou admi- 
nistrés au même site (cf Incompatibilités). 

Si possible, le vaccin doit être administré contro-latéra- 
lement aux sites d'administration des immunoglobulines. 
































DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Une étude de toxicité chez l'animal sur la reproduction 
et le développement, conduite avec un autre vaccin 
rabique inactivé produit sur cellules VERO, n’a pas mis 
en évidence d'effet délétère sur la fertilité des femelles 
ni sur le développement pré- et post-natal. 

En clinique, l’utilisation des vaccins contre la rage 
(souche « WISTAR Rabies PM/W138-1503-3M » inacti- 
vée) au cours d’un nombre limité de grossesses n’a 
révélé aucun effet malformatif ou fætotoxique à ce jour. 
En raison de la gravité de la maladie, la vaccination doit 
être réalisée pendant la grossesse, conformément au 
schéma habituel de vaccination, en cas de risque élevé 
de contamination. 

ALLAITEMENT : L'utilisation de ce vaccin est possible au 
cours de l'allaitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des vertiges ont été fréquemment rapportés après 
vaccination (cf Effets indésirables). Ceci peut affecter 
temporairement l'aptitude à conduire un véhicule ou à 
utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ont été rapportés au cours 
d’études cliniques et après leur mise sur le marché. 
Les effets indésirables sont classés en termes de 
fréquence : très fréquent : > 1/10, fréquent : > 1/100 
et < 1/10, peu fréquent : > 1/1000 et < 1/100, rare : 
> 1/10 000 et < 1/1000, très rare : < 1/10 000 incluant 
les cas isolés. 

Expérience acquise au cours des essais cliniques : 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
Très fréquent : adénopathies/lymphadénopathies. 
Affections du système immunitaire : 

Fréquent : réactions allergiques cutanées de type rash, 
prurit, œdème. 

Peu fréquent : urticaire, angio-ædème, dyspnée. 
Affections du système nerveux : 

Fréquent : céphalées, vertiges, somnolence. 
Affections gastro-intestinales : 

Fréquent : douleurs abdominales, nausées. 

Peu fréquent : diarrhées. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 
Très fréquent : myalgie. 

Fréquent : arthralgie, frissons. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 
Très fréquent : douleur au point d'injection, fièvre, 
malaise. 

Fréquent : érythème au point d'injection, prurit au point 
d'injection, hématome au point d'injection, induration au 
point d'injection, asthénie, syndrome pseudo-grippal. 
Peu fréquent : œdème au point d'injection. 
Expérience acquise après commercialisation : 

En complément à la liste ci-dessus, les effets indési- 
rables suivants ont été rapportés. Il n’est pas possible 
de calculer leurs incidences exactes parce qu'ils ont été 
rapportés de manière spontanée. Toutefois, rapportée 
au nombre de doses vendues, la survenue de ces effets 
est très rare (< 1/10 000). 

Affections du système immunitaire : 

Réactions anaphylactiques, réactions de type maladie 
sérique. 

Affections du système nerveux : 

Encéphalopathies, convulsions. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

Perte d’audition soudaine. * 

* Pouvant persister. 

Affections respiratoires. thoraciques et médiastinales : 
Apnée chez les grands prématurés (nés à 28 semaines 
de grossesse ou moins) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

Vomissements. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
(code ATC : J07BG). 
Pré-exposition : 

Un taux sérique d'anticorps > 0,5 Ul/mi considéré 
comme protecteur par l'OMS est atteint après injection 
de 3 doses à JO, J7 et J28 (ou J21). Cette immunité 
doit être entretenue par des rappels. 

Post-exposition : 

Le traitement de post-exposition a été étudié chez des 
adultes exposés au virus de la rage. Les sujets ont reçu 
5 doses du vaccin par voie intramusculaire à JO, J3, J7, 
J14 et J28 ainsi que des immunoglobulines rabiques. 
Chez tous les sujets, le taux sérique d'anticorps a 
dépassé le seuil de 0,5 Ul/ml, considéré comme pro- 
tecteur par l'OMS, dès la troisième injection à J14. 
Chez les sujets déjà immunisés, l'administration de 
2 doses à3 jours d'intervalle (JO et J3) suite à l'exposition 
permet d'atteindre le taux sérique d'anticorps > 0,5 Ul/ml 
considéré comme protecteur par l'OMS. L'adminis- 
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Vaccins rabiques 


tration d'immunoglobulines rabiques n'est pas néces- 
saire dans ce cas. 

L'administration d’immunoglobuline rabique humaine 
(IgRH) ou d'immunoglobuline rabique équine (IgRE), en 
même temps que l'injection des 2 premières doses de 
vaccin antirabique au cours de l’administration selon le 
schéma Zagreb peut provoquer une légère baisse du 
titre moyen d'anticorps neutralisants. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Aucune étude pharmacocinétique n’a été réalisée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité faites chez l'animal (toxicité aiguë, 
subaiguë et chronique) ne révèlent pas d'effet toxique 
et de toxicité ciblée sur des organes. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Les immunoglobulines et le vaccin rabique ne doivent 
jamais être associés dans la même seringue ou admi- 
nistrés au même site. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments ou d’autres vaccins. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri 
de la lumière. 

Après reconstitution : Le vaccin doit être administré 
immédiatement. 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pour reconstituer le vaccin : 

- Retirer la capsule du flacon de poudre. 

- Injecter le contenu de la seringue préremplie de 
solvant dans le flacon de poudre. 

- Agiter doucement de façon à obtenir une suspension 
homogène de vaccin. Le vaccin reconstitué se pré- 
sente sous la forme d'un liquide limpide homogène. 

- Aspirer 0,5 ml de suspension et injecter immédia- 
tement. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400933048877 (1988, RCP rév 13.04.17). 

Non remb Séc soc. Collect. 

Sanofi Pasteur Europe 
14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 08 00 55 56 58 
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VACCIN ROTARIX 


vaccin oral à rotavirus (vivant) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension buvable (limpide et incolore) : Applicateur 
prérempli pour administration orale de 1,5 ml, avec 
bouchon-piston et capuchon protecteur, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose de 1,5 ml 


Rotavirus humain, souche 

RIX4414 (vivante atténuée) * ……. > 105° DICC50 
Excipients : saccharose, adipate disodique, milieu Eagle 
modifié de Dulbecco (DMEM), eau stérile. 

Excipient à effet notoire : saccharose (1073 mg/1,5 ml) 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi]. 

* Produite sur cellules Vero. 


pC| INDICATIONS 

Rotarix est indiqué dans limmunisation active des 
nourrissons âgés de 6 à 24 semaines pour la prévention 
des gastro-entérites dues à une infection à rotavirus 
cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

L'utilisation de Rotarix doit se baser sur les recomman- 
dations officielles. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le schéma de vaccination comporte 2 doses. La 
première dose peut être administrée à partir de l’âge 
de 6 semaines. L'intervalle entre les doses doit être 
au moins de 4 semaines. Le schéma de vaccination 
doit préférentiellement être administré avant l’âge de 
16 semaines, et doit être terminé avant l’âge de 
24 semaines. 

Rotarix peut être administré à la même posologie à des 
nourrissons nés prématurés à 27 semaines de grossesse 
ou plus (cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
Dans les essais cliniques, le vaccin a rarement été 
craché ou régurgité et, dans ces circonstances, une 
dose de remplacement n’a pas été administrée. Cepen- 
dant, dans l'éventualité rare où un nourrisson recrache 
ou régurgite la majeure partie de la dose administrée 
de vaccin, une dose unique de remplacement peut être 
donnée lors de la même consultation. 

Il est recommandé aux nourrissons qui ont reçu une 
première dose de Rotarix de terminer le schéma de 
vaccination en 2 doses avec Rotarix. Il n’y a aucune 
donnée de tolérance, d’immunogénicité ou d'efficacité 
quand Rotarix est administré comme première dose et 
un autre vaccin à rotavirus comme seconde dose ou 
vice versa. 

Population pédiatrique : 

Rotarix ne doit pas être utilisé chez l'enfant âgé de plus 
de 24 semaines. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Rotarix doit être administré uniquement par voie orale. 
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Rotarix ne doit jamais être injecté. 
Pour les instructions avant administration, cf Modalités 
manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés en rubrique Composition. 

- Hypersensibilité suite à une précédente adminis- 
tration de vaccins à rotavirus. 

- Antécédents d’invagination intestinale. 

- Sujets ayant une malformation congénitale non opé- 
rée de l’appareil gastro-intestinal pouvant prédisposer 
à une invagination intestinale. 

- Sujets ayant une Immunodéficience Combinée Sévère 
(DCS) : cf Effets indésirables. 

- L'administration de Rotarix doit être différée chez les 
sujets ayant une maladie fébrile sévère aiguë. La pré- 
sence d'une infection bénigne n’est pas une contre- 
indication à la vaccination. 

- L'administration de Rotarix doit être différée chez les 

sujets présentant une diarrhée ou des vomissements. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La vaccination doit être précédée d'une recherche 
des antécédents médicaux, notamment concernant les 
contre-indications, et d’un examen clinique. 

Il n'y a aucune donnée de tolérance et d'efficacité de 
Rotarix chez les nourrissons ayant une pathologie 
gastro-intestinale ou un retard de croissance. L’adminis- 
tration de Rotarix peut être considérée avec prudence 
chez ces nourrissons quand, selon l’avis du médecin, 
le fait de différer la vaccination entraîne un risque plus 
grand. 

Par mesure de précaution, les professionnels de santé 
doivent surveiller tout symptôme évocateur d'une inva- 
gination intestinale (douleurs abdominales sévères, 
vomissements persistants, présence de sang dans les 
selles, ballonnements abdominaux et/ou fièvre élevée) 
car les données issues d’études observationnelles de 
tolérance indiquent une augmentation du risque d’inva- 
gination intestinale, principalement dans les 7 jours 
suivant l'administration d’un vaccin à rotavirus (cf Effets 
indésirables). Il doit être recommandé aux parents/ 
tuteurs de rapporter immédiatement de tels symptômes 
à leurs professionnels de santé. 

Pour les sujets ayant une prédisposition aux invagi- 
nations intestinales, cf Contre-indications. Une altéra- 
tion de la tolérance ou de l'efficacité de Rotarix n’est 
pas attendue dans le cas d’une infection par le VIH 
asymptomatique ou légèrement symptomatique. Un 
essai clinique réalisé chez un nombre limité de nourris- 
sons séropositifs au VIH et asymptomatiques ou légè- 
rement symptomatiques n’a montré aucun problème 
apparent de tolérance (cf Effets indésirables). 
L'administration de Rotarix à des nourrissons ayant une 
immunodéficience connue ou suspectée doit être soi- 
gneusement évaluée compte tenu des bénéfices et des 
risques potentiels. 

L’excrétion du virus vaccinal dans les selles est connue 
pour survenir après vaccination avec un pic d’excrétion 
vers le 7° jour. Les particules antigéniques virales 
détectées par ELISA ont été retrouvées dans 50 % des 
selles après la 1° dose de Rotarix formulation lyophilisée 
et dans 4 % des selles après la seconde dose. Quand 
la présence de souche vaccinale vivante a été recher- 
chée dans les selles, seules 17 % des selles étaient 
positives. Dans 2 essais comparatifs contrôlés, l'élimi- 
nation du vaccin après vaccination par Rotarix formu- 
lation liquide était comparable à celle observée après 
vaccination par Rotarix formulation lyophilisée. 

Des cas de transmission de ces virus vaccinaux excrétés 
ont été observés chez des sujets contacts sans symp- 
tôme clinique associé. 

Rotarix doit être administré avec prudence chez les 
personnes en contact proche avec des patients immu- 
nodéprimés, tels que des patients atteints d’affections 
malignes ou des patients sous traitement immunosup- 
presseur. 

Les personnes en contact avec des sujets récemment 
vaccinés doivent observer des règles d'hygiène person- 
nelle (telles que se laver les mains après avoir changé 
les couches du nourrisson). 

Le risque potentiel d'apnée avec nécessité de surveil- 
lance respiratoire pendant 48-72 h doit être soigneu- 
sement pris en compte lors de l’administration des deux 
doses vaccinales chez les très grands prématurés (nés 
à 28 semaines de grossesse ou moins) et particuliè- 
rement chez ceux ayant des antécédents d’immaturité 
respiratoire. 

En raison du bénéfice élevé de la vaccination chez ces 
nourrissons, l'administration ne doit pas être suspendue 
ou reportée. 

Une réponse immunitaire protectrice peut ne pas être 
obtenue chez tous les sujets vaccinés (cf Pharmacody- 
namie). 

L’étendue de la protection que Rotarix pourrait conférer 
à d’autres souches de rotavirus qui mont pas circulé 
lors des essais cliniques n’est actuellement pas connue. 
Les données d'efficacité sont issues d’études cliniques 
réalisées en Europe, en Amérique centrale et du Sud, 
en Afrique et en Asie (cf Pharmacodynamie). 

Rotarix ne protège pas contre les gastro-entérites dues 
à des pathogènes autres que les rotavirus. 

Aucune donnée n’est disponible concernant l’utilisation 
de Rotarix en prophylaxie postexposition. 

Rotarix ne doit jamais être injecté. 

Le vaccin contient du saccharose en tant qu'excipient. 
Les sujets, qui ont de rares problèmes héréditaires 











d’intolérance au fructose, de malabsorption du glucose- 
galactose ou de déficit en sucrase-isomaltase, ne 
doivent pas recevoir ce vaccin. 

DC] INTERACTIONS 

Rotarix peut être administré simultanément avec l’un 
des vaccins monovalents ou combinés suivants 
incluant les vaccins hexavalents [DTCa-HepB-IPV/ 
Hib]) : vaccin diphtérie-tétanos-coqueluche à germes 
entiers (DTCe), vaccin diphtérie-tétanos-coqueluche 
acellulaire (DTCa), vaccin Haemophilus influenzae de 
type b (Hib), vaccin poliomyélitique inactivé (IPV), vaccin 
hépatite B (HepB), vaccin conjugué pneumococcique 
et vaccin conjugué méningococcique du groupe C. Les 
études cliniques ont montré que les réponses immuni- 
taires et les profils de tolérance des vaccins administrés 
n'étaient pas modifiés. 

L'administration concomitante de Rotarix et du vaccin 
poliomyélitique oral (VPO) n'affecte pas la réponse 
immunitaire aux antigènes poliomyélitiques. Bien que 
l'administration concomitante du vaccin poliomyélitique 
oral puisse faiblement réduire la réponse immunitaire 
au vaccin rotavirus, un essai clinique impliquant plus de 
4200 sujets ayant reçu de façon concomitante Rotarix 
et le VPO a montré que la protection clinique contre les 
gastro-entérites à rotavirus sévères était conservée. 

Il n'y a aucune restriction concernant la consommation 
de nourriture ou de liquide, y compris le lait maternel, 
que ce soit avant ou après la vaccination. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Rotarix n’est pas destiné à l'adulte. II n’y a pas de don- 
nées concernant l’utilisation du vaccin chez la femme 
pendant la grossesse et l'allaitement. 

D'après les données issues des essais cliniques, Pallai- 
tement ne réduit pas la protection contre les gastro- 
entérites à rotavirus, conférée par Rotarix. Ainsi, Pallai- 
tement peut être poursuivi pendant le schéma de 
vaccination. 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Le profil de sécurité présenté ci-dessous repose sur les 
données issues des essais cliniques réalisés, soit avec 
la formulation lyophilisée, soit avec la formulation liquide 
de Rotarix. 

Au cours de 4 essais cliniques, environ 3800 doses de 
Rotarix formulation liquide ont été administrées à envi- 
ron 1900 nourrissons. Ces essais ont montré que le 
profil de sécurité de la formulation liquide est compa- 
rable à celui de la formulation lyophilisée. 

Au cours des 23 études cliniques, environ 106 000 doses 
de Rotarix (formulation lyophilisée ou liquide) ont été 
administrées à environ 51 000 nourrissons. 

Dans 3 essais cliniques contrôlés versus placebo (Fin- 
lande, Inde et Bangladesh), dans lesquels Rotarix a été 
administré seul (’administration des vaccins pédiatri- 
ques usuels était décalée), l'incidence et la sévérité des 
événements sollicités (rapportés dans les 8 jours post- 
vaccination), diarrhées, vomissements, perte d'appétit, 
fièvre, irritabilité et toux/écoulement nasal n'étaient pas 
significativement différentes dans le groupe recevant 
Rotarix comparé au groupe placebo. Aucune augmen- 
tation de l'incidence ou de la sévérité de ces événements 
n’a été observée après la seconde dose. 

Au cours d’une analyse poolée de 17 essais cliniques 
contrôlés versus placebo (Europe, Amérique du Nord, 
Amérique latine, Asie, Afrique) incluant les essais dans 
lesquels Rotarix était coadministré avec des vaccins 
pédiatriques habituels (cf Interactions), les effets indési- 
rables suivants (rapportés dans les 31 jours post- 
vaccination) ont été considérés comme possiblement 
liés à la vaccination. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés sont listés selon les 
fréquences suivantes : 

Les fréquences sont reportées comme suit : très fré- 
quent(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000). 


Classe de systèmes d'organes 


Effet indésirable 


























Fréquence 





Affections gastro-intestinales : 











Fréquent Diarrhée 
Peufréquent Douleurs abdominales, flatulences 
Trèsrare Invagination intestinale (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Rectorragies, gastro-entérite avec 
excrétion du virus vaccinal 

chezles nourrissons ayant une 
Immunodéficience Combinée Sévère 
(DCS) 


Affections de la peau et du 


Indéterminée * 





issu sous-cutané : 





Peufréquent Dermatites 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 








Fréquent Irritabilité 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 





Apnée chezles très grands prématurés 
(< 28 semaines de grossesse) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) 


Indéterminée * 














* Ces événements ayant été rapportés spontanément, i 
n'est pas possible d'estimer de manière fiable leur fré- 
quence. 





3009 - VACC 


Description de certains effets indésirables : 
Invagination intestinale : 

Les données d’études observationnelles de tolérance 
réalisées dans plusieurs pays indiquent que les vaccins 
à rotavirus sont associés à une augmentation du ris- 
que d’invagination intestinale, principalement dans les 
7 jours suivant la vaccination. Jusqu'à 6 cas additionnels 
pour 100 000 nourrissons ont été observés dans ces 
pays, au regard d’une incidence basale annuelle de 25 
à 101 pour 100 000 nourrissons (âgés de moins de un 
an), respectivement. 

ll existe des preuves limitées d’une faible augmentation 
de ce risque après la seconde dose. 

A ce jour, il n’a pas été déterminé si les vaccins à 
rotavirus affectent l'incidence globale des invaginations 
intestinales sur la base de périodes de suivi plus longues 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Autres populations spécifiques : 

Tolérance chez les nourrissons nés prématurés : 
Dans une étude clinique, 670 nourrissons prématurés 
nés entre 27 et 36 semaines de grossesse ont reçu 
Rotarix formulation lyophilisée et 339 un placebo. La 
première dose a été administrée à partir de l’âge de six 
semaines. Des événements indésirables graves ont été 
observés chez 5,1 % des nourrissons ayant reçu Rotarix 
et chez 6,8 % des nourrissons ayant reçu un placebo. 
Des taux similaires d’autres événements indésirables 
ont été observés chez les nourrissons ayant reçu Rotarix 
ou un placebo. Aucun cas d’invagination intestinale n’a 
été rapporté. 

Tolérance chez les nourrissons infectés par le virus 
de l’immunodéficience humaine (VIH) : 

Dans une étude clinique, 100 nourrissons infectés par 
le VIH ont reçu Rotarix formulation lyophilisée ou un 
placebo. Le profil de sécurité était similaire entre les 
nourrissons ayant reçu Rotarix et ceux ayant reçu le 
placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des cas de surdosage ont été rapportés. En général, 
es événements indésirables rapportés dans ces cas 
étaient similaires à ceux observés après l'administration 
de la dose recommandée de Rotarix. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins contre les 

diarrhées à rotavirus (code ATC : J07BHO1). 

Efficacité protectrice de la formulation lyophilisée : 

L'efficacité a été démontrée dans les essais cliniques, 

contre les gastro-entérites à rotavirus des génotypes 

les plus courants G1P[8], G2P[4], G8P[8], G4P[8] et 

G9P [8]. En outre, l'efficacité contre les génotypes peu 

fréquents de rotavirus G8P[4] (gastro-entérites sévères) 

et G12P[6] (autres gastro-entérites) a été démontrée. 

Ces souches sont en circulation à travers le monde. 

Des études cliniques ont été conduites en Europe, en 

Amérique latine, en Afrique et en Asie pour évaluer 

l'efficacité protectrice de Rotarix contre toutes les 

gastro-entérites et les gastro-entérites sévères à rota- 
virus. 

La sévérité de la gastro-entérite était définie selon deux 

critères différents : 

- l'échelle à 20 points de Vesikari qui évalue le tableau 
clinique complet de la gastro-entérite à rotavirus en 
tenant compte de la sévérité et de la durée de la 
diarrhée et des vomissements, la sévérité de la fièvre 
et de la déshydratation ainsi que la nécessité de 
recourir à un traitement, 
ou 

- la définition des cas cliniques basée sur le critère de 
l'Organisation mondiale de la Santé (OMS). 

L'efficacité de la protection clinique était évaluée dans 

la cohorte per protocole (ATP) qui inclut tous les sujets 

entrant dans la période de suivi de l'efficacité. 

Efficacité protectrice en Europe : 

Une étude clinique réalisée en Europe a évalué Rotarix 

administré selon différents schémas d'administration 

européens (2, 3 mois ; 2, 4 mois ; 3, 4 mois ; 3, 5 mois) 
chez 4000 sujets. 

Après 2 doses de Rotarix, l'efficacité protectrice du 

vaccin observée au cours des 1° et 2° années de vie 

est présentée dans le tableau ci-dessous : 
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1° année de vie 2° année de vie 
Rotarix N = 2572 Rotarix N = 2554 
Placebo N = 1302 Placebo N = 1294 
Efficacité du vaccin (%) contre les gastro-entérites à rotavirus de tout grade 
etles gastro-entérites à rotavirus sévères [IC 95 %] 
Génotype Toutgrade | Sévère® | Toutgrade | Sévère” 
Gt 95,6 96,4 82,7 96,5 
[87,9 ; 98,8] | [85,7 ; 99,6] | [67,8 ; 91,3] | [86,2 ; 99,6] 
62,0" 74,70 57,1 89,9 
G2PH [< 0,0 ; 94,4] | [< 0,0 ; 99,6] | [< 0,0 ; 82,6] | [9,4 ; 99,8] 
89,9 100 79,7 83,10) 
G8pl ps: | 144,8: 100, | [< 0,0: 98,11 | I< 0,0: 99,7) 
88,3 100 69,6" 87,3 
GAP] 675 :979 | (649: 100 | I< 0,0: 95,31 | < 0,0: 99,7] 
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756 94,7 70,5 76,8 38,7"! 63,6 République 84,6 22 
SP |it-8s | pro:ce | 07:84 | Bo; so, | | [CP [< 0,0 ; 67,8] (59 ; 86,5] 34 the | | pes;e5 | Ÿ | 3:74 
Souches 41,8 56,99 Amérique 
contenant 88,2 96,5 757 87,5 GP] [< 0,0 ; 72,3] < 0,0 ; 85,5] 234 | Lans, |) e a|“ |m Tai 
legénotype | [80,8 ; 93,0] | [90,6 ; 99,1] | [65,0 ; 83,4] | [77,8 ; 93,4] 10 m 11 pays 0, OT} TA 
PE] G12P[6] ; : 

[9,7 ; 70,0] < 0,0 ; 82,2] 10,14sem 
Souches et6,10, Afrique du 58,4 22,5 
derotavirus 79 Mla Bo Su ôt Ma 75 nin Souchesavec 39,3 709 14sem | sud, Malawi 4 [51,6 ; 64,9] on [15,1 ; 31,4] 
circulantes | 985921] | [896 ; 98,7] | 181,2 ; 79,8] | [75,8 ; 91,9] | | [le génotypeP[4] [7.7 ; 59,9] 37,5 ; 87,0] (compiés) 
(b) A 2 

Efficacité du vaccin (%) contre les gastro-entérites à rotavirus nécessitantune Peru 9 Ta 4 ar 3 Dans trois essais comparatifs contrôlés, la réponse 
prise en charge médicale [IC 95 %] le génotype PI6] [2,4 ; 68,4] < 0.0; 81,3] immunitaire obtenue avec Rotarix formulation liquide 
Souches Souches avec 61,0 51,9 était comparable à celle obtenue avec Rotarix formu- 
derotavirus 918 762 legénotype P[8] 47,3; 71,2] 32,8 ; 75,3] ation lyophilisée. 

j 84,0 ; 96,3] 63,0 ; 85,0] á il itail j á áma- 
circulantes l l l l a) La gastro-entérite sévère était définie par un score > 11 mopona Immuniaire chez las:ngurrissonsinés préma 
Efficacité du vaccin (%) contre les hospitalisations causées sur Schell QE vesikan sir , … | Dans une étude clinique réalisée chez des nourrissons 
parune gastro-entérite ärotavirus [IC 95 %] b) Statistiquement non significatif (p > 0,05). Ces données nés prématurés, à 27 semaines de grossesse ou plus 

sont a interpreter avec pecaution: l'immuno énicité de Rotarix a été évaluée dans un 
Souches 100 922 Efficacité jusqu'à l’âge de 3 ans en Asie : g À à : 
derotavirus d à Une étude clinique menée en Asie (Hong Kong, Singa- sous-groupe de 147 sujets et a montré que Rotarix est 
circulantes [81.8 ; 100] [65,6 ; 98,1] q g Song, Sing immunogène dans cette population ; 85,7 % (IC 95 % : 





a) La gastro-entérite sévère était définie par un score > 11 
sur l'échelle de Vesikari. 

b) Statistiquement non significatif 
sont à interpréter avec précaution. 
L'efficacité du vaccin durant la première année de vie a 
progressivement augmenté avec la sévérité de la mala- 
die, en atteignant 100 % (IC 95 % : 84,7 ; 100) pour les 
scores de Vesikari > 17. 

Efficacité protectrice en Amérique latine : 

Une étude clinique conduite en Amérique latine a évalué 
Rotarix chez plus de 20 000 sujets. La sévérité des 
gastro-entérites (GE) était définie selon les critères OMS. 
L'efficacité protectrice du vaccin contre les gastro- 
entérites sévères à rotavirus (RV) nécessitant une hospi- 
talisation et/ou un traitement par réhydratation dans une 
structure médicale et l'efficacité spécifique du vaccin 
par génotype après 2 doses de Rotarix sont présentés 
dans le tableau ci-dessous : 





p > 0,05). Ces données 





Gastro-entérite 
sévère à rotavirus® 
(2° année de vie) 


Gastro-entérite 
sévère à rotavirus® 
(1° année de vie) 























Génotype Rotarix N =9009 | Rotarix N = 7175 
Placebo N = 8858 | Placebo N = 7062 
Efficacité (%) Efficacité (%) 
[IC 95 %] [IC 95 %] 
Toute gastro-entérite 84,7 79,0 
àrotavirus [71,7 ; 92,4 (66,4 ; 87,4] 
91,8 72,4 
GIRI [74,1 ; 98,4 34,5 ; 89,9] 
87,7 71,90 
G3P[8B] [8.3 : 99,7] < 0,0; 97,1] 
50,800 63,1 
G4PIB] [< 0,0 ; 99,2 [0,7 : 88,2] 
90,6 87,7 
GSPI8] [61,7 ; 98,9 72,9 ; 95,3] 
Souches contenant 90,9 79,5 
legénotype P[8] [79,2 ; 96,8 67,0 ; 87,9] 

















a) La gastro-entérite sévère à rotavirus était définie comme 
un épisode de diarrhée avec ou sans vomissements qui a 
nécessité une hospitalisation et/ou un traitement par réhy- 
dratation dans une structure médicale (critère de l'OMS). 
b) Statistiquement non significatif (bp > 0,05). Ces données 
sont à interpréter avec précaution. 

c) Le nombre de cas sur lequel repose l'estimation de 
l'efficacité contre le sérotype G4P[8] était faible (1 cas dans 
le groupe Rotarix et 2 cas dans le groupe placebo). 

Une analyse poolée de 5 études d'efficacité * a estimé 
à 71,4% (IC 95 % : 20,1 ; 91,1) l'efficacité contre les gas- 
tro-entérites sévères à rotavirus (score Vesikari > 11) 
dues au rotavirus de génotype G2P[4] pendant la 
1" année de vie. 

* Dans ces études, l'efficacité estimée et les intervalles de 
confiance étaient respectivement : 100 % (IC 95 % : 
- 1858,0 ; 100), 100 % (IC 95 % : 21,1 ; 100), 45,4 % (IC 
95 % : - 81,5 ; 86,6) et 74,7 % (IC 95 % : - 386,2 ; 99,6). 
Aucune estimation n’était disponible dans la dernière étude. 
Efficacité protectrice en Afrique : 

Une étude clinique réalisée en Afrique (Rotarix : 
N = 2974 ; placebo : N = 1443) a évalué Rotarix 
administré à des enfants âgés d'environ 10 et 14 semai- 
nes (2 doses) ou à des enfants âgés de 6, 10 et 
14 semaines (3 doses). L'efficacité du vaccin contre les 
gastro-entérites graves à rotavirus au cours de la 
première année de vie était de 61,2 % (IC 95 % : 
44,0 ; 73,2). L'efficacité protectrice du vaccin (mise en 
commun des doses) observée contre toutes gastro- 
entérites sévères à rotavirus est présentée dans le 
tableau suivant : 





Tomes Gastro-entérite 
gastro-entérites AE Cl 
rotavirüs sévère à rotavirus 


Rotarix N = 2974 





pour et Taïwan) [cohorte totale vaccinée : Rotarix : 
N = 5359 ; placebo : N = 5349] a évalué Rotarix selon 
des calendriers différents (2, 4 mois d'âge ; 3, 4 mois 
d'âge). 

Durant la 1° année, il y avait significativement moins de 
sujets dans le groupe Rotarix ayant présenté des 
gastro-entérites sévères à rotavirus dues à la circulation 
du rotavirus de type sauvage comparés au groupe 
placebo pendant les 2 semaines après la 2° dose jusqu'à 
1 an d’âge (0,0 % contre 0,8 %) , avec une efficacité 
vaccinale de 100 % (IC 95 % : 72,2 ; 100). 
L'efficacité protectrice du vaccin après 2 doses de 
Rotarix observée contre les gastro-entérites sévères à 
rotavirus jusqu’à 2 ans d'âge est présentée dans le 
tableau suivant : 





Efficacité jusqu’à 2 ans d'âge 
Rotarix N = 5263 
Placebo = 5256 





Efficacité vaccinale (%) contre les gastro-entérites à rotavirus 
sévères (IC 95%) 























Génotype Sévère® 
G1P[8] 100[80,8; 100] 
G2P/[4] 100" [<0,0; 100] 
G3P[8] 94,5 [64,9 ; 99,9] 
G9P[8] 91,7 [43,8 ; 99,8] 
Souches avec r 

le génotype P[8] 95,8[83,8; 99,5] 
Souches derotavirus 96,1 [85,1 99,5] 
circulant 





Efficacité vaccinale (%) contre les gastro-entérites à rotavirus 
sévères conduisantà une hospitalisation et/ou un traitement 
deréhydratation dans une structure médicales (IC 95 %) 





Souches de rotavirus 


i 94,2 (82,2 ; 98,8) 
circulant 











a) La gastro-entérite sévère était définie par un score > 11 
sur l'échelle de Vesikari. 

b) Statistiquement non significatif (bp > 0,05). Ces données 
sont à interpréter avec précaution. 

Durant la 3° année de vie, il n’y avait aucun cas de 
gastro-entérites sévères à RV dans le groupe Rotarix 
(N = 4222) contre 13 (0,3 %) dans le groupe placebo 
(n=4185). L'efficacité du vaccin était de 100 % (IC 95 % : 
67,5 ; 100). Les cas de gastro-entérites sévères à RV 
étaient dus à des souches RV G1P[8], G2P[4], G3P[8] 
et G9P[8]. L'incidence des gastro-entérites sévères à 
RV associée à des génotypes individuels était trop faible 
pour permettre le calcul de l'efficacité. L'efficacité contre 
les gastro-entérites sévères à RV conduisant à une 
hospitalisation a été de 100 % (IC 95 % : 72,4 ; 100). 
Efficacité protectrice de la formulation liquide : 
Étant donné que la réponse immunitaire observée après 
2 doses de Rotarix formulation liquide était comparable 
à la réponse immunitaire observée après 2 doses de 
Rotarix formulation lyophilisée, l'efficacité vaccinale 
observée avec la formulation lyophilisée peut être trans- 
posée à la formulation liquide. 

Réponse immunitaire : 

Le mécanisme immunologique selon lequel Rotarix 
protège contre les gastro-entérites à rotavirus n’est pas 
complètement connu. La relation entre les réponses en 
anticorps après vaccination contre le rotavirus et la 
protection contre les gastro-entérites à rotavirus n’a pas 
été établie. 

Le tableau suivant montre le pourcentage de sujets 
initialement séronégatifs au rotavirus (taux en anticorps 
IgA < 20 U/ml) [par ELISA] ayant un taux sérique en 
anticorps IgA anti-rotavirus > 20 Ul/ml 1 à 2 mois après 
la seconde dose de vaccin ou placebo, dans les 
différentes études réalisées avec Rotarix formulation 
lyophilisée. 

















Génot Rotarix N = 2974 E 
ReRe Placebo N = 1443 | Placebo N = 1443 ; Vaccin Placebo 
Schéma Etudes 
Efficacité (%) Efficacité (%) (mois) | conduitesen | y % > 20 Um N % > 20 Ul/ml 

[C 95 %] [C 95 %] 1C 95 %] 1C 95 %] 
68,3 56,6 France, 82,8 8,7 

GIP] [53,6 : 785] [11,8 : 78,8] 23 | Alemagne | © | pr5:874 | 7 | Wa:150 
493 838 855 124 

Gamia U5:730 [9,6 ; 98,4] 24 j See |18) so | © | 63:20 
4349 51,50 Finlande, on 35 

G3P[B] [k 0,0; 83,7] [k 0,0'; 96,5) 1a taie | 18 | 00:973 | "4| foie 



































79,0 ; 90,9) des sujets ont atteint des titres sériques en 
anticorps IgA anti-rotavirus > 20 Ul/ml (par méthode 
ELISA), un mois après la seconde dose de vaccin. 
Efficacité sur le terrain : 

Dans des études observationnelles, l'efficacité sur le 
terrain a été démontrée contre les gastro-entérites 
sévères conduisant à l'hospitalisation dues aux rotavirus 
de génotypes courants G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] 
et G9P[8] et de génotypes moins courants G9P[4] et 
G9P[6]. Toutes ces souches sont en circulation à travers 
le monde. 

Efficacité sur le terrain après 2 doses, dans la 
prévention des gastro-entérites à rotavirus condui- 
sant à une hospitalisation : 









































































































































Pays Tranche M] Efficacité surle 
Période d'âge (cas/témoins) Souches terrain 
% [IC 95 %] 
Paysàrevenuélevé 
Belgique <4ans 160/198 Toutes 90[81; 95] 
2008 - 3-11m 91 [75 ; 97] 
20100 
<4ans 41/53 G1P[8] 95[78; 99] 
<4ans 80/103 G2P[4] 85[64; 94] 
3-11m 83 [11 ; 96]° 
<4ans 12/13 G3P[8] 87*[<0:98]° 
<4ans 16/17 G4P[8] 90[19;99]° 
Singapour | <5ans 136/272 outes 84[32; 96] 
2008 - 
20100 89/89 G1P[8] 91 [80; 99] 
Taiwan <3ans 275/1623% outes 92(75:98 
2009 - G1P[8] 95 [69 ; 100] 
2011 
USA <2ans 85/1062 outes 85(73:92 
2010 - G1P[8] 88 [68 ; 95] 
2011 G2P[4] 88 [68 ; 95] 
8-11m outes 89[48; 98] 
USA <5ans 74/255% G3P[8] 68 [34; 85] 
2009 - 
2011 
Paysàrevenu intermédiaire 
Bolivie <3ans 300/974 Toutes 77[65;84]" 
2010 - 6-11m 77 [51 ; 89] 
ae <3ans G9P[8] 85[69;93 
6-11m 90 [65 ; 97] 
<3ans G3P[8] 93/70; 98 
G2P[4] 69[14; 89] 
G9P[6] 87 [19; 98] 
Brésil <2ans 115/1481 outes 72[44;85]" 
e GIP 89[78:95 
2011 ? 
G2P[4] 76[64;84] 
Brésil <3ans 249/249 outes 76 [58:86] 
2008 - 3-11m 96 [68 ; 99] 
2009! 
3-11m 222/222") G2P[4] 75[57;86] 
95 [66 ; 99]° 
Salvador | <2ans 251/770° outes 76[64;84]" 
2007 - 6-11m 83 [68 ; 91] 
2009 
Guatemala |  <4ans NA® outes 63[23:82 
2012 - 
2013 
Mexique |  <2ans 917% G9P{4] 94116; 100] 
2010 
Pays ärevenufaible 
Malawi <2ans 81/2348 Toutes 63[23;83] 
2012 - 
2014 























a) Le nombre de cas et de témoins complètement vaccinés 
(2 doses) ou non vaccinés est présenté. 

b) Études soutenues par GSK. 

c) Données issues d'une analyse post-hoc. 

d) L'efficacité sur le terrain du vaccin a été calculée en 
utilisant des témoins hospitalisés non infectés par le rota- 
virus (les estimations de l'étude réalisée à Taïwan ont été 
calculées en utilisant de façon combinée des témoins 
hospitalisés non infectés par le rotavirus et des témoins 
hospitalisés ne présentant pas de diarrhée). 





e) L'efficacité sur le terrain du vaccin a été calculée en 
utilisant des témoins provenant du voisinage. 

f) Chez les sujets n'ayant pas reçu le schéma vaccinal 
complet, l'efficacité sur le terrain après une dose était 
comprise entre 51 % (IC 95 % : 26 ; 67, au Salvador) et 
60 % (IC 95 % : 37 ; 75, au Brésil). 

g) NA : non disponible. L'efficacité sur le terrain du vaccin 
est basée sur 41 cas ayant reçu le schéma vaccinal complet 
et sur 175 cas témoins ayant reçu le schéma vaccinal 
complet. 

* Non statistiquement significatif (P > 0,05). Ces données 
doivent être interprétées avec prudence. 

m : mois 

Impact sur la mortalité!” : 

Les études d'impact avec Rotarix menées au Panama, 
au Brésil et au Mexique ont montré une diminution de 
la mortalité pour diarrhée de toutes causes allant de 
17 % à 73 % chez les enfants de moins de 5 ans, dans 
les 2 à 4 ans après l'introduction du vaccin. 

Impact sur les hospitalisations! : 

Dans une étude rétrospective de base de données 
menée en Belgique chez les enfants de 5 ans et moins, 
l'impact direct et indirect de la vaccination par Rotarix 
sur les hospitalisations liées au rotavirus allaient de 64 % 
(IC 95 % : 49 ; 76) à 80 % (IC 95 % : 77 ; 83) deux ans 
après l'introduction du vaccin. Des études similaires en 
Arménie, Australie, Brésil, Canada, Salvador et Zambie 
ont montré une réduction de 45 % à 93 % entre 2 et 
4 ans après l'introduction du vaccin. 

De plus, neuf études d'impact sur les hospitalisations 
pour diarrhée de toutes causes menées en Afrique, 
Amérique latine ont montré une réduction de 14% à 
57 % entre 2 et 5 ans après l'introduction du vaccin. 
(1) NOTE : Les études d'impact visent à établir une relation 
temporelle, mais pas une relation causale entre la maladie 
et la vaccination. Les fluctuations naturelles de l'incidence 
de la maladie peuvent également influencer l'effet temporel 
observé. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Non applicable. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'Homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 

de la lumière. 

Après ouverture : Le vaccin doit être utilisé immédia- 

tement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Le vaccin se présente sous la forme d’un liquide limpide, 

incolore, exempt de particules visibles, pour adminis- 

tration orale. 

Le vaccin est prêt à l'emploi (aucune reconstitution ou 

dilution n’est requise). 

Le vaccin doit être administré oralement et ne doit pas 

être mélangé à d’autres vaccins ou solutions. 

Le vaccin doit être inspecté visuellement pour mettre 

en évidence la présence de toute particule étrangère 

et/ou changement de l'aspect physique avant adminis- 

tration. Dans l’un et/ou l’autre cas, jeter le vaccin. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Instructions pour l'administration du vaccin : 

1. Retirer le capuchon protecteur de l’applicateur pour 
administration orale. 















































Capuchon de 
l’applicateur pour 
administration 
orale 





2. Ce vaccin est destiné à une administration orale 
uniquement. L'enfant doit être assis en position 
inclinée. Administrer oralement tout le contenu de 
l’applicateur pour administration orale (dans la bou- 
che de l'enfant, sur la face interne de la joue). 

















3. Ne pas injecter. 














Jeter l’applicateur pour administration orale vide et le 

capuchon dans des conteneurs biologiques prévus à 

cet effet selon les recommandations locales. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU 1/05/330/005 ; CIP 3400939020167 (2008, 
ROP rév 27.04.17) 1 applicateur prérempli. 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de PAMM : GlaxoSmithKline Biologicals SA, 

Rixensart, Belgique. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 


* Mise à jour de la vaccination selon le calendrier vaccinal. 
ll est nécessaire d'initier une primo-immunisation chez 
les sujets ayant présenté un tétanos, car la maladie 
clinique ne provoque pas un niveau protecteur fiable 
d'anticorps. 

Prophylaxie du tétanos néonatal : 

Les femmes en âge de procréer et les femmes enceintes 
non encore immunisées doivent recevoir 2 doses suc- 
cessives de ce vaccin avec un intervalle minimal de 
4 semaines, la première injection devant être administrée 
de préférence 90 jours ou plus avant l'accouchement. 
Primovaccination : 

Chez les adultes, si une primovaccination doit être 
administrée, le schéma vaccinal comprend 2 doses 
successives à 1 ou 2 mois d'intervalle, suivies d’une 
dose de rappel administrée 6 à 12 mois suivant la 
2° injection. 

Vaccination de rappel : 

1 dose 10 ans après la primovaccination, puis tous les 
10 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Étant donné le caractère adsorbé du vaccin, il est 
préférable de l’administrer par voie intramusculaire afin 
de minimiser les réactions locales. Les sites recomman- 
dés sont : la face antérolatérale de la cuisse ou du bras. 
La voie sous-cutanée profonde peut aussi être 
employée. 

La voie intradermique ne doit pas être utilisée. 





VACCIN TÉTANIQUE PASTEUR 


vaccin tétanique adsorbé 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension injectable : Seringue préremplie de 0,5 ml 
de vaccin, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose 
(0,5 ml) 
Anatoxine tétanique * „s.es > 40 UI 


Excipients : solution tampon (chlorure de sodium, phos- 
phate disodique dihydraté, phosphate monopotassique, 
eau ppi). 

* Adsorbée sur hydroxyde d'aluminium hydraté (0,6 mg Al). 

INDICATIONS 

Prévention du tétanos, en particulier : 

- Prophylaxie du tétanos après exposition en cas de 
blessures récentes éventuellement contaminées par 
des spores tétaniques, chez des sujets qui n’ont pas 
reçu de primovaccination ou pour lesquels la primo- 
vaccination est incomplète ou inconnue. 

- Prophylaxie du tétanos néonatal pour les femmes non 
immunisées contre le tétanos en âge de procréer ou 
enceintes, dans les pays où le tétanos néonatal est 
fréquent. 

- Primovaccination. 

- Vaccination de rappel. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Prophylaxie du tétanos après exposition : 

En présence d’une plaie mineure, le médecin doit 

préalablement évaluer le risque de contamination par 

Clostridium tetani au niveau du site de la blessure. 

Outre la désinfection de la blessure, le débridement de 












































a plaie et l'administration du vaccin, une immunisation 
passive avec une immunoglobuline humaine tétanique 
administrée simultanément en un autre endroit du corps 
cf tableau ci-après) doit être envisagée dans certains 
cas. 
Les recommandations de la prophylaxie du tétanos 
après exposition sont résumées ci-dessous : 
Patient non Patient totalement immunisé 
Type de immunisé ou Délai depuis le dernier rappel 
blessure vaccination 
incomplète 5à10ans >10ans 

Commencerou 

compléterla ; 
Mineure- vaccination: Pas d'injection ge 
propre Anatoxine j didose ps z ml 

étanique **, x 

1 dosede0,5 ml 

-= Dansunbras : - Dansunbras : 
mmunoglo- mmunoglo- 
buline buline 
étanique étanique 

: humaine, Anatoxine humaine, 
Majeure- 250U1* tétanique: | 250 UI* 
es - Dansl’autre 1 dose - Dans l'autre 

g bras : de 0,5 ml bras : 
Anatoxine Anatoxine 
étanique **, étanique **, 
1 dose de 1 dose 
0,5 ml de 0,5 ml* 

-= Dansun bras : - Dansun bras : 
mmunoglo- mmunoglo- 
buline buline 
étanique étanique 

Ps humaine, -= Anatoxine humaine, 
pee. | soou tétanique: | 500 UI* 
ébridement i ; 
retardé ou - Dans| autre | {dosede g Dans! autre 
incomplet bras: 05m | bras: 
Anatoxine |- Antibiothérapie | Anatoxine 
étanique **, étanique **, 
1 dose de 1 dose 
0,5 ml de 0,5 ml* 
- Antibiothérapie — Antibiothérapie 
* Utiliser des seringues, des aiguilles et des lieux d'injection 





différents. 








[De] CONTRE-INDICATIONS 

Le risque létal associé au tétanos dans la prophylaxie 

après exposition en cas de blessure exclut toute contre- 

indication potentielle. 

Dans les autres cas : 

- Hypersensibilité à l’un des composants du vaccin. 

- Contre-indications habituelles pour toutes les vacci- 
nations : il est préférable de différer la vaccination en 
cas de fièvre, maladie aiguë, maladie chronique évo- 
lutive. 

- Réaction d’hypersensibilité ou désordre neurologique 

survenus après une précédente injection de vaccin. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Chez les sujets ayant présenté un syndrome de 
Guillain-Barré ou une neuropathie du plexus brachial 
lors de l'administration antérieure d’un vaccin conte- 
nant de l'anatoxine tétanique, la décision de vacciner 
avec un vaccin contenant l’anatoxine tétanique doit 
être basée sur l'évaluation soigneuse des bénéfices 
et risques potentiels. La vaccination est habituel- 
lement justifiée quand le schéma de primovaccination 
n'est pas complet (c’est-à-dire moins de trois doses 
administrées). 

Ne pas injecter par voie intravasculaire : s'assurer que 
l'aiguille ne pénètre pas dans un vaisseau sanguin. 
Comme pour tous les vaccins injectables, un traite- 
ment médical approprié doit être disponible immédia- 
tement et une surveillance doit être effectuée dans le 
cas d’une réaction anaphylactique survenant après 
l'administration du vaccin. 
Untraitement immunosuppresseur ou un état d’immu- 
nodéficience peuvent induire une diminution de la 
réponse immunitaire au vaccin. Il est alors recom 
mandé d'attendre la fin du traitement pour vacciner 
ou de s'assurer de la bonne protection du sujet. 
Néanmoins, la vaccination des sujets ayant une immu- 
nodépression chronique telle qu'une infection par 
VIH est recommandée si la maladie sous-jacente 
permet une réponse des anticorps, même limitée. 
Afin de prévenir les réactions d’hypersensibilité, éviter 
l'administration chez les personnes ayant reçu une 
primovaccination complète ou une dose de rappel 
dans les 5 années précédentes. 

Le risque potentiel d’apnée avec nécessité de sur- 
veillance respiratoire pendant 48-72 h doit être soi- 
gneusement pris en compte lors de l’administration 
des doses de primovaccination chez les grands pré- 
maturés (nés à 28 semaines de grossesse ou moins) 
et particulièrement chez ceux ayant des antécédents 
d’immaturité respiratoire. En raison du bénéfice élevé 
de la vaccination chez ces nourrissons, l’adminis- 
tration ne doit pas être suspendue ou reportée. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Il n'y a pas d'inconvénient connu à l'administration de 
ce vaccin au cours de la même séance de vaccination 
avec d’autres vaccins usuels en utilisant des sites 
d'injection séparés. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Compte tenu des données expérimentales et cliniques, 
ce vaccin peut être prescrit pendant la grossesse, si 
besoin, quel que soit son terme. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Basés sur les données des déclarations spontanées, 

es événements suivants ont été rapportés après la mise 

sur le marché de Vaccin Tétanique Pasteur. Ces évé- 

nements ont été très rarement rapportés (< 0,01 %) ; 

cependant l'incidence exacte ne peut être précisément 

calculée. 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : lymphadénopathie. 

- Affections du système immunitaire : 
d'hypersensibilité de type I. 

- Troubles du système nerveux : céphalée, vertige. 








D 








réactions 





- Affections vasculaires : hypotension (dans un 
contexte de réaction d’hypersensibilité de type |). 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
symptômes de type allergique, tels qu'’urticaire, prurit 
généralisé ou érythème. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
myalgie, arthralgie. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

- Réactions au point d'injection telles que douleur, 
rash, induration ou œdème peuvent survenir dans 
les 48 heures et persister pendant 1 ou 2 jours. Ces 
réactions peuvent parfois être accompagnées de 
nodule sous-cutané. Des cas d'abcès aseptiques 
ont été exceptionnellement rapportés. L'incidence 
et la sévérité de ces phénomènes locaux peuvent 
être influencées par le site, la voie et la méthode 
d'administration ainsi que par le nombre de doses 
antérieures reçues. 

- Fièvre temporaire. 

- Malaise. 

Toutes ces réactions ont été observées la plupart du 

temps chez des sujets hyper immunisés particuliè- 

rement lors de rappels trop fréquents. 

Effets indésirables potentiels (c'est-à-dire qui n’ont pas 

été rapportés directement avec Vaccin Tétanique Pas- 

teur, mais avec d’autres vaccins contenant un ou 
plusieurs des constituants antigéniques de Vaccin Téta- 
nique Pasteur) : 

- Syndrome de Guillain-Barré et neuropathie du plexus 
brachial après l'administration d’un vaccin contenant 
l’anatoxine tétanique. 

- Apnée chez les grands prématurés (nés à 28 semaines 
de grossesse ou moins) : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 
Vaccin contre le tétanos (J07AM01 : anatoxine tétanique). 
Le vaccin est préparé à partir de toxine tétanique 
détoxifiée par le formaldéhyde et purifiée. 
L'immunité apparaît dès la 2° injection ; elle est renforcée 
après la 3° injection et persiste 5 à 10 ans après la 
4° injection. 
[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 
A conserver entre + 2 °C et + 8 °C (au réfrigérateur). Ne 
pas congeler. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Agiter avant injection jusqu’à obtention d’une suspen- 
sion homogène. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932857241 (1978, RCP rév 29.02.16). 
Prix : 1,87 € (1 seringue préremplie). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Sanofi Pasteur Europe 
14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 


Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 08 00 55 56 58 
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VACCIN TWINRIX 


vaccin de lhépatite A inactivé et de l’hépatite B 
(ADNr) HAB, adsorbé 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Twinrix Adulte : 

Suspension injectable IM (blanche, trouble) : Seringue 
préremplie de 1 ml. 

Twinrix Enfant : 

Suspension injectable IM (blanche, trouble) : Seringue 
préremplie de 0,5 ml. 
COMPOSITION 

Twinrix Adulte : 

Virus de l'hépatite A inactivél®) … 
Antigène de surface du virus 

de l'hépatite B® 
Twinrix Enfant : 

Virus de l'hépatite A inactivél®) ... 
Antigène de surface du virus 

de l'hépatite B F9 10 ug 
Excipients (communs) : chlorure de sodium, eau ppi. 
Ce vaccin peut contenir des traces de néomycine, 
utilisée lors du procédé de fabrication (cf Contre- 
indications). 

1) Produit sur cellules humaines diploïdes (MRC-5). 

2) Adsorbé sur hydroxyde d'aluminium, hydraté (0,05 mg 
AF* pour Twinrix Adulte ; 0,025 mg AF*pour Twinrix Enfant). 
3) Produit sur des cellules de levure (Saccharomyces 
cerevisiae) par la technologie de l'ADN recombinant. 

4) Adsorbé sur phosphate d'aluminium (0,4 mg AF* pour 
Twinrix Adulte ; 0,2 mg Af‘pour Twinrix Enfant). 


DC] INDICATIONS 
Twinrix Adulte est indiqué chez les adultes et les 


p dose 
720 unités Elisa 


20 ug 


p dose 
360 unités Elisa 
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adolescents âgés de plus de 16 ans, non immunisés 
contre les virus de l'hépatite A et de l'hépatite B et 
identifiés comme à risque d'infection par ces virus. 
Twinrix Enfant est indiqué chez les nourrissons, les 
enfants et les adolescents âgés de 1 à 15 ans révolus, 
non immunisés contre les virus de l'hépatite A et de 
’hépatite B et identifiés comme à risque d'infection par 
ces virus. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Dosage : 
Twinrix Adulte : Une dose de 1 ml est recommandée 
pour les adultes et les adolescents âgés de plus de 
16 ans. 
Twinrix Enfant : Une dose de 0,5 ml est recommandée 
pour les nourrissons, les enfants et adolescents âgés 
de 1 à 15 ans révolus (360 unités Elisa HA et 10 ug 
AgHBs). 
Schéma de primovaccination : 
Habituellement, la primovaccination avec Twinrix 
comprend 3 doses, la première administrée au jour JO, 
la seconde 1 mois plus tard, et la troisième 6 mois après 
la première injection. Le schéma recommandé doit être 
respecté. Une fois débutée, la primovaccination doit 
être poursuivie avec le même vaccin. 

Twinrix Adulte : 

Chez l'adulte, dans des circonstances exceptionnelles, 

quand un voyage est prévu dans le mois ou plus suivant 

le début de la vaccination, mais dans un délai insuffisant 
pour permettre l'achèvement du schéma 0, 1 et 6 mois, 
un schéma de 3 injections intramusculaires à 0, 7 et 

21 jours peut être utilisé. Quand ce schéma est appliqué, 

une quatrième dose est recommandée 12 mois après 

la première dose. 

Rappel : 

- Twinrix Adulte : les données sur la persistance à long 
terme des anticorps suite à la vaccination avec Twinrix 
Adulte sont disponibles jusqu'à 15 ans après vacci- 
nation. 

- Twinrix Enfant : dans les situations où une dose de 
rappel du vaccin de l'hépatite A et /ou de l'hépatite B 
est souhaitée, un vaccin monovalent ou combiné peut 
être administré. La sécurité et l'immunogénicité d’une 
dose de rappel de Twinrix Enfant après primovacci- 
nation selon un schéma de trois doses n'ont pas été 
évaluées. 

Les titres en anticorps anti-VHA et anti-HBs observés 
après la primovaccination avec le vaccin combiné sont 
du même ordre de grandeur que ceux observés avec 
les vaccins monovalents. 
Les cinétiques de décroissance des anticorps sont 
aussi similaires (Twinrix Adulte). 
Des recommandations générales concernant la vacci- 
nation de rappel peuvent donc être proposées à partir 
de l'expérience acquise avec les vaccins monovalents, 
telle que décrite ci-dessous. 
Hépatite B : 
La nécessité d’une dose de rappel de vaccin de l’hépa- 
tite B chez les sujets sains ayant reçu une primovacci- 
nation complète n’a pas été établie. Cependant, cer- 
tains programmes officiels de vaccination incluent une 
recommandation pour une dose de rappel du vaccin de 
l'hépatite B, ce qui doit être respecté. 
Pour certaines catégories de sujets ou patients expo- 
sés au VHB (par exemple patients hémodialysés ou 
immunodéprimés), une attitude préventive doit être 
considérée pour assurer un niveau d'anticorps protec- 
teur > 10 UN. 
Hépatite À : 
Il n'est pas complètement établi si les sujets immuno- 
compétents qui ont répondu à la vaccination contre 
l'hépatite A auront besoin de doses de rappel, comme 
la protection en l'absence d'anticorps détectables peut 
être assurée par la mémoire immunologique. Les recom- 
mandations pour le rappel sont basées sur la suppo- 
sition que des anticorps sont nécessaires pour la 
protection. 

La persistance prévue des anticorps anti-VHA est de 

10 ans (Twinrix Adulte). 

Dans les situations où une dose de rappel pour l’hépa- 

tite A et l'hépatite B est désirée, Twinrix peut être 

administré. Alternativement, les sujets primovaccinés 
avec Twinrix peuvent recevoir une dose de rappel des 
vaccins monovalents. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Twinrix Adulte doit être injecté par voie intramusculaire, 

de préférence dans la région deltoïdienne. 

Twinrix Enfant doit être injecté par voie intramusculaire, 

de préférence dans la région deltoïdienne chez les 

enfants et les adolescents, ou dans la région antérola- 
térale de la cuisse chez les enfants en bas âge. 

Exceptionnellement, le vaccin peut être administré 

par voie sous-cutanée chez les sujets ayant une throm- 

bocytopénie ou présentant un risque d’hémorragie. 

Cependant, cette voie d'administration peut conduire à 

une moins bonne réponse au vaccin (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou 
à la néomycine. 

- Hypersensibilité après une précédente administration 
de vaccins contre l'hépatite A et/ou l'hépatite B. 

- L'administration de Twinrix doit être reportée chez les 

sujets souffrant d’une maladie aiguë fébrile sévère. 
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[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une syncope (évanouissement) peut survenir après 
toute vaccination, voire même avant, en particulier chez 
les adolescents, comme réaction psychogène à l’injec- 
tion avec une aiguille. Ceci peut s'accompagner de plu- 
sieurs signes neurologiques comme un trouble transi- 
toire de la vision, des paresthésies et des mouvements 
tonico-cloniques des membres durant la phase de 
récupération. Il est important que des mesures soient 
mises en place afin d'éviter des blessures en cas 
d’évanouissement. 

Il est possible que les sujets soient en période d’incu- 
bation d’une infection par le virus de l'hépatite A ou de 
l'hépatite B au moment de la vaccination. Dans de tels 
cas, l'effet de la vaccination par Twinrix sur le dévelop- 
pement de l'hépatite A ou de l'hépatite B n'est pas 
déterminée. 

Le vaccin ne protège pas contre l'infection provoquée 
par les virus de l'hépatite C ou E ou par d’autres agents 
pathogènes connus du foie. 

Twinrix n'est pas recommandé pour une prophylaxie 
après exposition au virus (par exemple, piqûre d’aiguille 
de seringue). 

Comme pour tous les vaccins injectables, il est recom- 
mandé de toujours disposer d’un traitement médical 
approprié et d'assurer une surveillance pour le cas rare 
où surviendrait une réaction anaphylactique suivant 
l'administration du vaccin. 

Dans la mesure où une injection intradermique ou une 
administration intramusculaire dans le muscle fessier 
peuvent conduire à une moins bonne réponse au vaccin, 
ces voies d'administration doivent être évitées. Cepen- 
dant, Twinrix peut être administré exceptionnellement par 
voie sous-cutanée chez les sujets atteints de thrombo- 
cytopénie ou à risque d’hémorragies, du fait des saigne- 
ments possibles après administration intramusculaire 
chez ces sujets (cf Posologie/Mode d'administration). 
Twinrix ne doit en aucun cas être administré par voie 
intravasculaire. 

Twinrix Adulte : 

Twinrix Adulte n’a pas été évalué chez des patients 
immunodéficients. Chez les sujets hémodialysés et les 
sujets immunodéficients, les titres en anticorps anti-VHA 
et anti-HBs protecteurs peuvent ne pas être obtenus 
après la primovaccination, aussi chez ces patients, 
l'administration répétée de doses de vaccin peut être 
nécessaire. 

Il a été observé que l'obésité (définie par un IMC 
> 30 kg/m’) diminue la réponse immunitaire des vaccins 
contre l'hépatite A. Il a été observé que certains facteurs 
diminuent la réponse immunitaire des vaccins contre 
l'hépatite B. Ces facteurs incluent l’âge avancé, le sexe 
masculin, l'obésité, le tabagisme, la voie d'adminis- 
tration et certaines maladies chroniques sous-jacentes. 
Un test sérologique devra être envisagé chez les sujets 
risquant de ne pas être séroprotégés après un schéma 
complet de vaccination par Twinrix Adulte. Des doses 
supplémentaires peuvent être envisagées chez les per- 
sonnes ne répondant pas ou répondant moins bien à 
l'administration d’un schéma de vaccination. 

Comme pour tout vaccin, il se peut qu’une réponse 
immunitaire protectrice ne soit pas obtenue chez tous 
les sujets vaccinés. 

Twinrix Enfant : 

Le vaccin n’a pas été évalué chez des patients immuno- 
déficients. Chez les sujets hémodialysés, les sujets 
recevant un traitement immunosuppresseur et les sujets 
immunodéficients, la réponse immunitaire attendue peut 
ne pas être obtenue après la primovaccination. Chez 
de tels patients, l'administration de doses supplémen- 
taires de vaccin peut être nécessaire ; néanmoins, chez 
les patients immunodéficients, une réponse adéquate 
peut ne pas être obtenue. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune donnée sur l'administration simultanée de Twin- 
rix avec des immunoglobulines spécifiques de l’hépa- 
tite A ou de l'hépatite B n’a été fournie. Cependant, 
quand les vaccins monovalents contre l'hépatite A ou 
l'hépatite B étaient administrés simultanément avec des 
immunoglobulines spécifiques, aucune influence sur la 
séroconversion n’a été observée, malgré la possibilité 
d'une baisse des titres d’anticorps. 

Twinrix Adulte : 

Une réponse adéquate à la vaccination peut ne pas être 
obtenue chez les sujets recevant un traitement immuno- 
suppresseur ou les sujets immunodéficients. 

Bien que l'administration simultanée de Twinrix Adulte 
et d’autres vaccins n'ait pas été spécifiquement étudiée, 
aucune interaction n'est attendue si des seringues 
différentes et des sites d'injection séparés sont utilisés. 
Twinrix Enfant : 

Twinrix Enfant peut être administré de façon concomi- 
tante avec un vaccin Papillomavirus humain (HPV). 
L'administration concomitante de Twinrix Enfant et de 
Cervarix (vaccin HPV) n’a montré aucune interférence 
cliniquement significative sur la réponse en anticorps 
vis-à-vis des antigènes HPV et hépatite A. La moyenne 
géométrique des concentrations en anticorps anti-HBs 
a été plus faible lors de l'administration simultanée, mais 
la signification clinique de cette observation n’est pas 
connue étant donné que les taux de séroprotection sont 
restés inchangés. Le pourcentage de sujets ayant atteint 
un titre en anticorps anti-HBs > 10 mUl/ml a été de 
98,3 % lors de la vaccination concomitante et de 100 % 
lors de la vaccination par Twinrix seul. 














Seule l'administration concomitante de Twinrix Enfant 
avec Cervarix a été spécifiquement étudiée. Il est 
conseillé de ne pas administrer d’autres vaccins que 
Cervarix en même temps que Twinrix Enfant. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'effet de Twinrix sur la survie embryofætale, périnatale 
et postnatale et sur le développement a été évalué chez 
le rat. Cette étude n’a pas montré d'effets délétères 
directs ou indirects sur la fertilité, la gestation, le 
développement embryonnaire et fœtal, la mise bas ou 
le développement postnatal. 

L'effet de Twinrix sur la survie embryofætale, périnatale 
et postnatale et sur le développement n’a pas été évalué 
de façon prospective dans les essais cliniques. 

Les données sur un nombre limité de femmes enceintes 
vaccinées ne montrent pas d'effets indésirables de 
Twinrix Adulte sur la grossesse ou sur la santé du 
fætus/nouveau né. Bien qu'il ne soit pas attendu que 
’antigène de surface du virus recombinant de l’hépa- 
tite B ait des effets indésirables sur la grossesse ou sur 
e fœtus, il est recommandé de reporter la vaccination 
après l'issue de la grossesse, à moins d’un besoin 
urgent de protéger la mère d’une infection contre 
’hépatite B. 

ALLAITEMENT : 

L'information sur l'excrétion de Twinrix dans le lait 
maternel n'est pas connue. L'excrétion de Twinrix dans 
e lait n’a pas été étudiée chez l'animal. La décision 
d'interrompre ou non l'allaitement, ou bien de ne pas 
administrer Twinrix, doit être prise en prenant en compte 
e bénéfice pour l'enfant de l'allaitement et le bénéfice 
pour la mère de la vaccination par Twinrix. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Twinrix n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Twinrix Enfant : 

Le profil de tolérance présenté ci-dessous est basé sur 
des données d'approximativement 800 sujets. Suite à 
l'administration de Twinrix Enfant, les effets indésirables 
les plus souvent rapportés sont une douleur et une 
rougeur à une fréquence par dose de respectivement 
28,5 % et 11,5 %. 

Twinrix Adulte : 

Le profil de tolérance présenté ci-dessous est basé sur 
une analyse poolée des événements par dose chez plus 
de 6000 sujets ayant reçu soit le schéma d'adminis- 
tration standard à 0, 1 et 6 mois (n = 5683), soit le 
schéma d'administration accéléré à 0, 7 et 21 jours 
(n = 320). Suite à l'administration de Twinrix Adulte selon 
le schéma standard à 0, 1 et 6 mois, les effets indési- 
rables les plus souvent rapportés sont une douleur et 
une rougeur à une fréquence par dose de respecti- 
vement 37,6 % et 17,0 %. 

Dans les deux études cliniques où Twinrix Adulte était 
administré selon le schéma 0, 7 et 21 jours, les symp- 
tômes généraux et locaux sollicités ont tous été rap- 
portés avec les mêmes fréquences que celles définies 
ci-dessous. Après une quatrième dose administrée au 
mois 12, l'incidence des événements indésirables systé- 
miques et locaux était comparable à celle observée 
après la vaccination à 0, 7 et 21 jours. 

Dans des études comparatives, la fréquence des évé- 
nements indésirables sollicités au décours d'une vacci- 
nation avec Twinrix Adulte n’est pas différente de la 
fréquence des événements indésirables sollicités au 
décours de l'administration des vaccins monovalents. 
Liste des effets indésirables : 

Les fréquences sont définies comme : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100 et < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 et < 1/1000) ; 
très rare (< 1/10 000). 

Twinrix Enfant : 

















Systèmes classe organe 





Fréquence Effets indésirables 


Essais cliniques 





Infections and infestations 





Peufréquent | Infections des voies respiratoires hautes * 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Lymphadénopathie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Perte d'appétit 





Diarrhée, vomissements, douleurs 


Peufréquent abdominales 





Affections de la peau et du tissus sous-cutané 


Troubles généraux et 
anomalies au site 
d'administration 


Douleur, picotements 
etsensation de brûlure 
immédiats au site d'injection 





Peufréquent | Éruption cutanée 





Rare Urticaire, prurit * 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Peufréquent | Myalgie* 
Arthralgie * 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Rare 








Trèsfréquent | Douleur et rougeur au site d'injection 





Gonflement au site d'injection, réactions au 
site d'injection (comme hématome, prurit et 








Fréquent ecchymose), fatigue, malaise, fièvre 
(> 37.5°C) 
Rare Symptômes pseudo grippaux *, frissons * 





* Renvoie aux événements indésirables observés au cours 
des essais cliniques utilisant la formulation adulte. 
Twinrix Adulte : 





Systèmes classe organe 





Fréquence Effets indésirables 


Essais cliniques 





Infections etinfestations 





Peufréquent | Infections des voies respiratoires hautes 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Lymphadénopathie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Rare Perte d'appétit 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 


Peufréquent | Sensations vertigineuses 








Rare Hypoesthésies, paresthésies 
Affections vasculaires 
Rare Hypotension 





Affections gastro-intestinales 





Symptômes gastro-intestinaux, diarrhée, 


Fréquent nausées 





Peufréquent |Vomissements, douleurs abdominales * 





Affections de la peau et du tissus sous-cutané 





Rare Éruption cutanée, prurit 





Trèsrare Urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent |Myalgie 





Rare Anthralgie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Douleur et rougeur au site d'injection, fatigue 





Gonflement au site d'injection, réactions au 
site d'injection (comme hématome, prurit et 
ecchymose), malaise 


Fièvre (> 37.5°C) 
Symptômes pseudo grippaux, frissons 


Fréquent 





Peufréquent 








Rare 





Twinrix Enfant et Adulte : 





Systèmes classe organe Effets indésirables 








Après commercialisation 





Les réactions indésirables suivantes ont été rapportées avec 
Twinrix ou avec les vaccins GlaxoSmithKline monovalents 
contre l'hépatite Aou B: 


Infections etinfestations | Méningite 





Affections 

hématologiques Thrombocytopénie, purpura 
etdusystème thrombocytopénique 
lymphatique 





Anaphylaxie, réactions 
allergiques incluant desréactions 
anaphylactoïdes et pseudo 
maladie sérique 


Affections du système 
immunitaire 





Encéphalite, encéphalopathie, 
névrite, neuropathie, paralysie, 
convulsions 


Affections du système 
nerveux 


Affections vasculaires | Vascularite 





Affections psychiatriques 








Fréquent rritabilité 





Affections du systèmenerveux 


Fréquent Somnolence, céphalées 





Hypoesthésies *, paresthésies *, sensations 


Rare vertigineuses 





Affections vasculaires 





Rare Hypotension * 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Symptômes gastro-intestinaux, nausées 








Affections de la peau Œdème de Quincke, lichen plan, 











etdu tissus sous-cutané | érythème polymorphe 
Affections 

musculosquelettiques | Arthrite, faiblesse musculaire 
etsystémiques 





Suite à une large utilisation des vaccins monovalents contre 
l'hépatite A et/ou l'hépatite B, les événements indésirables 
suivants ont également été rapportés en association 
temporelle avec la vaccination: 








Sclérose en plaques, myélite, 
paralysie faciale, polynévrite telle 
que syndrome de Guillain-Barré 
(avec paralysie ascendante), 
névrite optique 


Affections du système 
nerveux 

















Anomalies des tests fonctionnels 


Investigations hépatiques 














* Renvoie aux événements indésirables observés au cours 
des essais cliniques utilisant la formulation pédiatrique. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Des cas de surdosage ont été rapportés pendant la 
surveillance post-commercialisation. Les événements 
indésirables rapportés après surdosage ont été similai- 
res à ceux rapportés après administration d’une dose 
usuelle de vaccin. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : vaccin contre les hépa- 
tites (code ATC : J07BC20). 

Twinrix est un vaccin combiné obtenu par mélange de 
préparations, d’une part du virus de l'hépatite A purifié 
et inactivé (VHA), d’autre part de l’antigène de surface 
de l'hépatite B purifié (AgHBs), adsorbés séparément 
sur de l’hydroxyde d'aluminium et du phosphate d’alu- 
minium. 

Le virus VHA est cultivé sur cellules humaines diploïdes 
MRCS5. L'AgHBs est produit par culture sur levures 
génétiquement modifiées dans un milieu sélectif. 
Twinrix confère une immunité contre les infections par 
le virus de l'hépatite A et par le virus de l’hépatite B, 
ceci en induisant la production d'anticorps spécifiques 
anti-VHA et anti-HBs. 

Twinrix Adulte : 

La protection contre l’hépatite A et contre l'hépatite B 
apparaît en 2 à 4 semaines. Dans les études cliniques, 
les anticorps sanguins spécifiques contre l'hépatite A 
sont observés chez environ 94 % des adultes 1 mois 
après la première injection et chez 100 % 1 mois après 
la troisième dose (7° mois). Les anticorps sanguins 
spécifiques contre l’hépatite B sont observés chez 70 % 
des adultes après la première injection et chez environ 
99 % après la troisième dose. 

Le schéma de primovaccination à 0,7 et 21 jours suivi 
d’un rappel à 12 mois doit être utilisé dans des circons- 
tances exceptionnelles chez l'adulte. Dans un essai 
clinique où Twinrix Adulte était administré selon ce 
schéma, 82 % et 85 % des sujets vaccinés avaient des 
taux séroprotecteurs d'anticorps anti-HBs, respecti- 
vement 1 et 5 semaines après la troisième dose (c'est- 
à-dire 1 mois et 2 mois après la première dose). Les 
taux de séroprotection contre l'hépatite B atteignaient 
95,1 % 3 mois après la première dose. 

Les taux de séropositivité pour les anticorps anti-VHA 
étaient de 100 %, 99,5 % et 100 %, à 1 mois, 2 mois et 
3 mois après la première dose. 

1 mois après la quatrième dose, tous les sujets vaccinés 
montraient des taux séroprotecteurs d'anticorps anti- 
HBs et étaient séropositifs pour les anticorps anti-VHA. 
Dans une étude clinique menée chez des sujets âgés 
de plus de 40 ans, le taux de séropositivité pour les 
anticorps anti-VHA et le taux de séroprotection contre 
l'hépatite B de Twinrix adulte avec un schéma 0, 1, 
6 mois ont été comparés aux taux de séropositivité et 
de séroprotection des vaccins monovalents des hépa- 
tites À et B administrés dans chaque bras. 

Le taux de séroprotection contre l'hépatite B après 
l'administration de Twinrix Adulte était de 92 % et 56 % 
respectivement à 7 et 48 mois, versus 80 % et 43% 
après 20 ug du vaccin hépatite B monovalent de 
GlaxoSmithKline Biologicals, et 71% et 31 % après 
10 ug d'un autre vaccin hépatite B monovalent autorisé. 
Les concentrations en anticorps anti-HBs diminuaient 
lorsque l’âge et l'indice de masse corporelle augmen- 
taient ; elles étaient également plus basses chez les 
sujets de sexe masculin comparés à ceux de sexe 
féminin. 

Le taux de séropositivité pour les anticorps anti-VHA 
après administration de Twinrix Adulte était de 97 % 
aussi bien à 7 qu’à 48 mois versus 99 % et 93 % avec 
le vaccin hépatite A monovalent de GlaxoSmithKline 
Biologicals, et 99 % et 97 % avec un autre vaccin 
hépatite À monovalent autorisé. 

Des sujets ont reçu une dose supplémentaire du(des) 
même(s) vaccin(s) 48 mois après la primovaccination. 
Un mois après cette dose, 95 % des sujets vaccinés 
avec Twinrix Adulte avaient atteint un taux séropro- 
tecteur d'anticorps anti-HBs (> 10 mUI/mIl) ainsi qu'une 
multiplication par 179 de la moyenne géométrique de 
leur concentration (MGC de 7234 mUI/mI), caractéris- 
tique d’une mémoire immunitaire. 

Dans deux études cliniques à long terme chez des 
adultes âgés de 17 à 43 ans, 56 sujets avaient des 
données analysables 15 ans après une primovaccination 
avec Twinrix Adulte. Les taux de séropositivité en 
anticorps anti-VHA étaient de 100 % dans les deux 
études. Les taux de séroprotection contre l'hépatite B 
étaient de 89,3 % et 92,9 %. Les cinétiques de décrois- 


























sance des anticorps anti-VHA et anti-HBs étaient simi- 
laires à celles des vaccins monovalents. 

Twinrix Enfant : 

La protection contre l'hépatite A et contre l’hépatite B 
apparaît en 2 à 4 semaines. Dans les études cliniques, 
les anticorps sanguins spécifiques contre l'hépatite A 
sont observés chez environ 89 % des sujets un mois 
après la première injection et chez 100 % un mois après 
la troisième dose (7° mois). Les anticorps sanguins 
spécifiques contre l'hépatite B sont observés chez 
environ 67 % des sujets après la première injection et 
chez 100 % après la troisième dose. 

Dans deux essais cliniques à long terme, la persistance 
des anticorps anti-VHA et anti-HBs a été démontrée 
jusqu’à 10 ans chez des enfants âgés de 12 à 15 ans et 
jusqu'à 5 ans chez des enfants âgés de 1 à 11 ans. 
Dix ans après l'administration de Twinrix Enfant selon 
un schéma 0-1-6 mois à des enfants âgés de 12 à 
15 ans, tous les sujets suivis ont conservé un titre en 
anticorps anti-VHA > 15 mUl/ml et 85 % des sujets 
ont eu un taux d'anticorps anti-HBs > 10 mUI/ml. 
Cinq ans après l'administration de Twinrix Enfant selon 
un schéma 0-1-6 mois à des enfants âgés de 1 à 11 ans, 
tous les sujets suivis ont conservé un titre en anticorps 
anti-VHA > 15 mUl/ml et 97 % des sujets ont eu un 
taux d'anticorps anti-HBs > 10 mUI/ml. 

Les cinétiques de décroissance des anticorps anti-VHA 
et anti-HBs étaient similaires à celles des vaccins 
monovalents. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'évaluation des propriétés pharmacocinétiques n'est 
pas requise pour les vaccins. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques obtenues aux cours d'études 
de sécurité générale ne révèlent aucun danger spéci- 
fique pour l’homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Durant le stockage, un dépôt blanc avec un surnageant 
impide peut être observé. 
Le vaccin doit être bien agité pour obtenir une suspen- 
sion blanche opalescente homogène et inspecté visuel- 
ement pour mettre en évidence la présence de toute 
particule étrangère et/ou tout aspect physique anormal 
de la suspension avant administration. En cas de 
non-conformité, jeter le vaccin. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/96/020/007 ; CIP 3400935676931 (RCP rév 

02.12.15) ad. 

EU /1/97/029/006 ; CIP 3400935676870 (RCP rév 

02.12.15) enf. 
Mis sur le marché en 1997. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Titulaire de AMM : GlaxoSmithKline Biologicals SA, 
Rixensart, Belgique. 

Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 












































VACCIN VARILRIX 


vaccin varicelleux vivant 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (légèrement crème à légèrement jaune ou rosée) 
et solvant (limpide et incolore) pour solution injecta- 
ble SC : Flacon de poudre + seringue préremplie de 
solvant + 2 aiguilles, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Poudre : p dose (0,5 ml) * 
Virus de la varicelle ** souche OKA au minimum 
(vivant atténué) 1083 UFP*** 








Excipients : la y , mannitol, acides aminés. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 

Ce vaccin contient des traces de néomycine. Cf Contre- 
indications. 

Excipients à effet notoire : sorbitol (6 mg), cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

* Après reconstitution. 

** Produit sur cellules diploïdes humaines (MRC-5). 

*#* Unité formant plages. 


[Dc] INDICATIONS 

Varilrix est indiqué chez les sujets à partir de 12 mois 
pour la prévention de la varicelle. 

Varilrix peut aussi être administré aux sujets « réceptifs » 
exposés à la varicelle. Une vaccination dans les 3 jours 
suivant l'exposition à un patient avec éruption peut 
réduire le risque de complications liées à la varicelle. 
Varilrix doit être utilisé selon les recommandations 
officielles applicables. 











[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les sujets à partir de 12 mois doivent recevoir 2 doses 

de Varilrix pour une protection optimale contre la vari- 

celle (cf Pharmacodynamie). Il est préférable d'adminis- 
trer la seconde dose au moins 6 semaines après la 

1 dose mais en aucun cas avant 4 semaines. 

Coût de l'injection : 40,95 €. 

Interchangeabilité : 

Une dose unique de Varilrix peut être administrée chez 

les sujets ayant reçu une première dose d’un autre 

vaccin varicelleux. De même, une dose de Varilrix peut 
être complétée par l'administration d'une dose d’un 
autre vaccin varicelleux. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le vaccin doit être injecté par voie sous-cutanée, de 

préférence dans la région deltoïdienne. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 

vaccin avant administration, cf Modalités manipulation/ 

élimination. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Varilrix ne doit pas être administré à des sujets ayant 
une hypersensibilité connue à la néomycine ou à tout 
autre constituant du vaccin mentionné à la rubrique 
Composition. Un antécédent de dermatite de contact 
à la néomycine n'est pas une contre-indication. 

- Varilrix est contre-indiqué chez les sujets ayant pré- 
senté des signes d'hypersensibilité après une précé- 
dente administration du vaccin varicelleux. 

Varilrix est contre-indiqué chez les patients ayant : 

- Un traitement immunosuppresseur (y compris de 
fortes doses de corticostéroïdes). 

- Un déficit sévère de l'immunité humorale ou cellulaire 
(primaire ou acquis), par exemple déficit immunitaire 
combiné sévère, agammaglobulinémie et SIDA, ou 
infection symptomatique due au VIH ou avec un taux 
âge-dépendant de lymphocytes T CD4+ chez les 
enfants de moins de 12 mois : CD4+ < 25 % ; enfants 
de 12 à 35 mois : CD4+ < 20 % ; enfants de 36 à 
59 mois : CD4+ < 15 % (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Une grossesse. De plus, une grossesse doit être évitée 
dans le mois suivant la vaccination (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

Comme pour les autres vaccins, l'administration de 

Varilrix doit être différée chez les sujets atteints d'infec- 

tions fébriles sévères aiguës. La présence d'une infec- 

tion bénigne n’est pas une contre-indication. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tous les vaccins injectables, dans la 
mesure où de rares cas de réactions anaphylactiques 
peuvent survenir, il est recommandé de disposer d'un 
traitement médical approprié et d'effectuer une surveil- 
lance. 

Une syncope (évanouissement) peut survenir après 
toute vaccination, voire même avant, en particulier chez 
les adolescents, comme réaction psychogène à l’injec- 
tion avec une aiguille. Ceci peut s'accompagner de plu- 
sieurs signes neurologiques comme un trouble transi- 
toire de la vision, des paresthésies et des mouvements 
tonicocloniques des membres durant la phase de récu- 
pération. Il est important que des mesures soient mises 
en place afin d'éviter des blessures en cas d'évanouis- 
sement. 

Attendre l'évaporation de l'alcool ou d’autres agents 
désinfectants appliqués sur la peau avant toute injection 
du vaccin, car ils peuvent inactiver les virus atténués 
du vaccin. 

Les personnes vaccinées doivent éviter l’utilisation de 
salicylés dans les 6 semaines suivant la vaccination 
(cf Interactions). 

Comme pour tout vaccin, une réponse immunitaire 
protectrice peut ne pas être obtenue chez tous les sujets 
vaccinés. 

Comme avec d’autres vaccins varicelleux, des cas de 
varicelle peuvent survenir chez des sujets antérieu- 
rement vaccinés par Varilrix. Ces varicelles sont habi- 
tuellement peu sévères, avec un nombre plus faible de 
lésions et une fièvre moins importante comparées à 
celles observées chez les sujets non vaccinés. 

Très rarement, la transmission du virus vaccinal OKA 
peut survenir dans l'entourage non immunisé du sujet 
vacciné présentant une éruption cutanée. Il ne peut être 
exclu qu’un sujet vacciné qui ne développe pas d’érup- 
tions cutanées soit à l'origine de la transmission du virus 
vaccinal OKA dans l’entourage non immunisé. 
Patients immunodéprimés : 

La vaccination peut être envisagée chez les patients 
présentant certains déficits immunitaires chez qui les 
bénéfices attendus sont supérieurs aux risques (par exem- 
ple sujets infectés par le VIH asymptomatiques, déficits 
en sous-classe d’IgG, neutropénie congénitale, maladie 
granulomateuse chronique, déficits en complément). 

Les patients immunodéprimés ne présentant pas de contre- 
indication à cette vaccination (cf Contre-indications) peu- 
vent ne pas répondre aussi bien que les sujets immuno- 
compétents, par conséquent, certains de ces patients 
peuvent contracter la varicelle en cas de contact, malgré 
l'administration appropriée du vaccin. Ces patients doivent 
être attentivement surveillés, afin de détecter tout signe de 
varicelle. 

Quelques rares cas de varicelle disséminée avec atteinte 
des organes internes suite à la vaccination avec un virus 
vaccinal OKA existent, principalement chez les sujets 
immunodéprimés. 











Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Varilrix ne doit pas être administré par voie intravas- 
culaire ou par voie intradermique. 


DC] INTERACTIONS 

Si un test tuberculinique doit être fait, il est préférab 
de l’effectuer avant ou en même temps que la vacci 
nation, car les vaccins à virus vivants peuvent entraîner 
une diminution temporaire de la sensibilité cutanée à la 
tuberculine. Étant donné que cette anergie peut durer 
au maximum 6 semaines, le test tuberculinique ne doit 
pas être réalisé pendant cette période post-vaccinale 
afin d'éviter les résultats faussement négatifs. 
Chez les sujets ayant reçu des immunoglobulines ou 
une transfusion sanguine, la vaccination devra être 
repoussée d’au moins 3 mois, en raison du risque 
d'échec vaccinal dû aux anticorps dirigés contre la 
varicelle, acquis de façon passive. 

La prise de salicylés doit être évitée dans les 6 semaines 
suivant la vaccination par Varilrix, un syndrome de Reye 
ayant été rapporté suite à la prise de salicylés lors d'une 
varicelle naturelle. 

Varilrix peut être administré en même temps que 
d’autres vaccins, si les sites d'injection sont différents. 
Si le vaccin combiné rougeole-oreillons et/ou rubéole 
n’est pas administré en même temps que Varilrix, un 
intervalle d'au moins un mois doit être respecté entre 
es deux injections. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les femmes enceintes ne doivent pas être vaccinées 
avec Varilrix. 

Toutefois, aucun effet délétère sur le fœtus n’a été docu- 
menté après l'administration chez la femme enceinte 
de vaccins contre la varicelle. 

Toute grossesse doit être évitée dans le mois suivant la 
vaccination. II convient de conseiller aux femmes ayant 
l'intention de débuter une grossesse de différer leur 
projet. 

ALLAITEMENT : 

En raison du risque théorique de transmission de la 
souche virale du vaccin de la mère à l’enfant, Varilrix 
n’est généralement pas recommandé pour les femmes 
qui allaitent (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La vaccination des femmes exposées n'ayant pas 
d’antécédent de varicelle ou connues pour être séroné- 
gatives devra être évaluée au cas par cas. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables rapportés lors des essais clini- 
ques sont listés à la fréquence définie comme : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (de > 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (de > 1/1000 à < 1/100) ; rare (de > 1/10 000 
à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 

Données issues des essais cliniques : 

Le profil de tolérance présenté ci-dessous est basé sur 
un total de 5369 doses de Varilrix administrées seules 
à des enfants, adolescents et adultes. 
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Systèmes Organe-Classe 


Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Infection des voies respiratoires supérieures, 


Peu pharyngite 


réquen 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent |Lymphadénopathie 





Affections psychiatriques 





Peufréquent |Irritabilité 





Affections du système nerveux 

















Peufréquent |Céphalées, somnolence 
Affections oculaires 
Rare Conjonctivite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent |Toux, rhinite 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Nausées, vomissements 





Rare Douleur abdominale, diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Éruption cutanée 
Peufréquent | Éruptiondetype varicelle, prurit 
Rare Urticaire 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Peufréquent |Arthralgie, myalgie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Très fréquent | Douleur, rougeur 





Gonflement au site d'injection *, fièvre 





Fréquent (température orale/axillaire > 37,5°C ou 
température rectale > 38,0°C)* 
Fièvre (température orale/axillaire >39,0°C 
Peufréquent | ou température rectale >39,5°C), fatigue, 


malaise 











* Un gonflement au site d'injection accompagné de fièvre a 
été très fréquemment rapporté lors d'essais cliniques chez 
es adolescents et les adultes. Le gonflement a aussi été 
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rapporté très fréquemment après la deuxième dose chez 
les enfants de moins de 13 ans. 

Une tendance à une incidence plus élevée de la douleur, 
de la rougeur et du gonflement a été observée à la 
seconde dose comparée à la première dose. 

Aucune différence de tolérance n’a été observée entre 
les sujets initialement séropositifs et les sujets initia- 
lement séronégatifs. 

Données de surveillance post-commercialisation : 
Durant la surveillance post-commercialisation, les effets 
indésirables supplémentaires suivants ont été rapportés 
après la vaccination contre la varicelle : 


Systèmes Organe-Classe 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Rare Zona 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Thrombocytopénie 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité, réactions anaphylactiques 





Affections du système nerveux 





Encéphalite, accident vasculaire cérébral, 
cérébellite, syndrome cérébelleux (incluant 








Rare : a 
une perturbation transitoire de la marche et 
une ataxie transitoire), convulsions 
Affections vasculaires 
Vascularite (incluant le purpura de 
Rare Henoch-Schönlein etle syndrome de 


Kawasaki) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rare 











Érythème polymorphe 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le très faible nombre de cas rapportés d'administration 
accidentelle d'une dose de Varilrix supérieure à la dose 
recommandée ne permet pas d'évaluer le profil de 
tolérance de Varilrix dans ces conditions. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins viraux (code 
ATC : J07BKO1). 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité du vaccin monovalent Oka/RIT (Varilrix) et 
du vaccin Priorix-Tetra de GlaxoSmithKline (GSK) dans 
la prévention de la varicelle a été évaluée dans un 
large essai clinique randomisé qui utilise le vaccin 
combiné rougeole-oreillons-rubéole de GSK (Priorix) 
comme témoin actif. Cet essai a été conduit en Europe 
où la vaccination généralisée contre la varicelle n’est 
pas appliquée. Les enfants âgés de 12 à 22 mois ont 
reçu deux doses de Priorix-Tetra (Oka/RIT) à six semai- 
nes d'intervalle ou une dose de Varilrix. L'efficacité du 
vaccin contre une varicelle confirmée quelle que soit la 
sévérité et contre une varicelle confirmée modérée ou 
sévère, observée après une première période de suivi 
de 2 ans (durée médiane de 3,2 ans) et après une 
période de suivi étendue de 6 ans (durée médiane de 
6,4 ans) est présentée dans le tableau ci-dessous (étude 
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ong terme sur 10 ans en cours). La varicelle (définie par 
une échelle prédéterminée) a été confirmée épidémio- 
ogiquement ou par PCR (Polymerase Chain Reaction). 
Groupe Période | Efficacité contre | Efficacité contre 
de suivi | une varicelle une varicelle 
confirmée, quelle | confirmée 
que soit la modérée ou 
sévérité sévère 
Varilrix Suivià |65,4% 90,7% 
(1 dose) 2ans |(97,5 % 97,5 % 
N = 2487 C:57,2;72,1) |IC : 85,9 ; 93,9) 
Suivià |67,0% 90,3% 
6ans” |(95 % 95 % 
C:61,8;71,4) |IC : 86,9 ; 92,8) 
Vaccincombiné |Suivià |94,9% 99,5% 
rougeole- 2ans |(07,5 % 97,5 % 
oreillons- C : 92,4 ; 96,6) | IC : 97,5 ; 99,9) 
rubéole-varicelle Suvià 195,0% 39.0% 
(Oka/RIT) i o E 
(2 doses) Gans” | (95 % 35 % | 
N = 2489 C : 93,6 ; 96,2) | IC : 97,7 ; 99,6) 
N = nombre de sujets recrutés et vaccinés 
4) Analyse descriptive. 
Dans une étude en Finlande spécifiquement conçue 
pour évaluer l'efficacité du vaccin Varilrix, 493 enfants 


âgés de 10 à 30 mois ont été suivis pendant une période 
d'environ 2,5 ans après vaccination par une dose. 
L'efficacité protectrice était de 100 % (IC 95 % : 80; 
100) contre les formes communes ou sévères de vari- 
celle (> 30 vésicules) et de 88 % (IC 95 % : 72; 96) 
contre tous les cas de varicelle confirmée par sérologie 
(au moins une vésicule ou papule). 
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Efficacité sur le terrain : 

Les données d'efficacité suggèrent un niveau de pro- 
tection plus élevé et une diminution des cas de varicelle 
chez les sujets antérieurement vaccinés avec deux 
doses de vaccin contenant la varicelle comparé à ceux 
vaccinés avec une dose. 

L'efficacité d’une dose de Varilrix a été estimée dans 
des contextes différents (épidémies, études cas- 
témoins et de base de données) et variait de 20 % à 
92 % contre toutes formes de varicelle et de 86% à 
100 % contre la forme modérée ou sévère. 

Réponse immunitaire : 

Chez les sujets non immunisés, Varilrix entraîne une 
varicelle atténuée cliniquement inapparente. 

Il est accepté que la présence d'anticorps témoigne 
d'une protection. 

Chez les enfants âgés de 11 à 21 mois, le taux de 
séroconversion mesuré par ELISA (méthode immunoen- 
zymatique) (50 mUl/ml) était de 89,6 % six semaines 
après l’administration d’une première dose de vaccin 
et de 100 % après l'administration d’une seconde dose 
de ce vaccin. 

Chez les enfants âgés de 9 mois jusqu’à 12 ans, le taux 
de séroconversion, mesuré par immunofluorescence 
indirecte (IFA), était supérieur à 98 %, six semaines 
après une première dose de vaccin. 

Chez les enfants âgés de 9 mois à 6 ans, le taux de 
séroconversion mesuré par IFA était de 100 %, six 
semaines après une seconde dose de vaccin. Une 
augmentation importante des titres en anticorps (GMT) 
a été observée suite à l’administration de la seconde 
dose (augmentation des GMT de 5 à 26 fois par rapport 
à la première dose). 

A partir de 13 ans, le taux de séroconversion mesuré 
par IFA était de 100 %, six semaines après la seconde 
dose. Un an après la vaccination, tous les sujets testés 
étaient toujours séropositifs. 

Dans des essais cliniques, la majorité des sujets vac- 
cinés exposés à des virus sauvages étaient soit complè- 
tement protégés contre la varicelle, soit développaient 
une forme plus légère de la maladie (nombre réduit de 
vésicules, absence de fièvre). 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
Ce vaccin ne doit pas être mélangé avec d’autres 
vaccins dans la même seringue. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans lorsqu'il est conservé 
entre 2 °C et 8°C. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Après reconstitution : Le vaccin doit être utilisé immédia- 
tement. Cependant, il a été démontré que le vaccin 
reconstitué peut être conservé jusqu’à 90 minutes à 
température ambiante (environ 25 °C) et jusqu'à 8 heu- 
res au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Instructions pour la reconstitution du vaccin : 

Éviter tout contact avec des désinfectants. 

Varilrix doit être reconstitué en ajoutant la totalité du 

contenu de la seringue préremplie en solvant au flacon 

contenant la poudre. 

Pour fixer l'aiguille à la seringue, se référer au schéma 

ci-dessous. Cependant, la seringue fournie avec Varilrix 

peut être légèrement différente de la seringue décrite 

sur le schéma. 

1. En tenant le corps de la seringue d’une main (en 
évitant de tenir le piston), dévisser embout protec- 
teur de la seringue en le tournant dans le sens inverse 


des aiguilles d’une montre. 
pa z 








Corps de la seringue 


Embout protectaur 


Protège aiguille 


Aiguille 





2. Pour fixer l'aiguille sur la seringue, visser l'aiguille 
dans le sens des aiguilles d’une montre sur la 
seringue jusqu’à sentir un blocage (voir le dessin). 


Protège aiguille 





3. Enlever le protège aiguille, ce qui à l’occasion peut 
être un peu difficile. 

Ajouter le solvant à la poudre. Après addition du solvant 

à la poudre, le mélange doit être bien agité, jusqu’à ce 





que la poudre soit complètement dissoute dans le 

solvant. 

La couleur du vaccin reconstitué peut varier de jaune 

orangé clair à rose, en raison de variations mineures 

du pH. 

Le vaccin reconstitué doit être inspecté visuellement 

avant l'injection, afin de détecter la présence de toute 

particule étrangère inhabituelle et/ou toute variation de 
l'aspect physique. 

Ne pas utiliser le solvant ou le vaccin reconstitué s'ils 

ne sont pas conformes. 

Injecter le vaccin immédiatement après reconstitution 

(cf Modalités de conservation). 

Administration : 

- Une nouvelle aiguille doit être utilisée pour administrer 
le vaccin. 

- Avant l'injection, attendre l'évaporation de l'alcool ou 
d’autres agents utilisés pour la désinfection de la 
peau, car ils pourraient inactiver les virus atténués du 
vaccin. 

- Injecter la totalité du contenu du flacon. 

- Injecter le vaccin par voie sous-cutanée. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400936277229 (2008, RCP rév 16.08.17). 

Prix : 39,93 € (1 flacon + 1 seringue + 2 aiguilles). 

Remb Séc soc à 65 % dans les seules indications : 

- vaccination post-exposition contre la varicelle dans 
les 3 jours suivant l'exposition à un patient avec 
éruption chez les adultes (à partir de l’âge de 18 ans) 
immunocompétents sans antécédents de varicelle (ou 
dont l’histoire est douteuse), le contrôle de la néga- 
tivité de la sérologie étant facultatif ; 

- vaccination contre la varicelle à l'entrée en première 
année des études médicales et paramédicales aux 
étudiants sans antécédents de varicelle (ou dont l’his- 
toire est douteuse) et dont la sérologie est négative ; 

- vaccination contre la varicelle de toute personne sans 
antécédents de varicelle (ou dont l'histoire est dou- 
teuse) et dont la sérologie est négative, en contact 
étroit avec des personnes immunodéprimées. Les 
sujets vaccinés doivent être informés de la nécessité, 
en cas de rash généralisé, d'éviter les contacts avec 
les personnes immunodéprimées pendant 10 jours ; 

- vaccination contre la varicelle dans les 6 mois précé- 
dant une greffe d’organe solide des enfants candidats 
receveurs sans antécédents de varicelle (ou dont 
l’histoire est douteuse) et dont la sérologie est néga- 
tive, avec 2 doses à un mois d'intervalle, et en 
pratiquant une surveillance du taux d’anticorps après 
la greffe ; 

- Vaccination contre la varicelle des adolescents de 12 
à 18 ans n'ayant pas d'antécédent clinique de varicelle 
ou dont l’histoire est douteuse ; un contrôle sérolo- 
gique préalable peut être pratiqué dans ce cas ; 

- vaccination contre la varicelle des femmes en âge de 
procréer, notamment de celles qui ont un projet de 
grossesse, et n'ayant pas d'antécédent clinique de 
varicelle ; un contrôle sérologique préalable peut être 
pratiqué dans ce cas. Toute vaccination contre la 
varicelle chez une femme en âge de procréer doit être 
précédée d’un test négatif de grossesse, une contra- 
ception efficace de trois mois estrecommandée après 
chaque dose de vaccin ; 

- vaccination contre la varicelle des femmes n'ayant 
pas d'antécédent clinique de varicelle (ou dont lhis- 
toire est douteuse) dans les suites d'une première 
grossesse, sous couvert d’une contraception efficace. 

Collect. 
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VALDOXAN © 


agomélatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 25 mg (de forme oblongue, 9,5 mm 
de long, de 5,1 mm largeur ; avec le logo de la société 
imprimé en bleu sur une face ; jaune orangé) : Boîte 
de 28, sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

COMPOSITION p cp 
Agomélatine (DCI) 25 mg 
Excipients : lactose monohydraté, amidon de maïs, 
povidone K 30, glycolate d’amidon sodique de type A, 
acide stéarique, stéarate de magnésium, silice colloïdale 
anhydre. Pelliculage : hypromellose, oxyde de fer jaune 
(E172), glycérol, macrogol 6000, stéarate de magné- 
sium, dioxyde de titane (E171). Encre d'impression : 
gomme laque, propylène glycol et laque aluminique 
indigo (E132). 

Excipient à effet notoire : chaque comprimé contient 
61,84 mg de lactose (sous forme monohydratée). 


DC| INDICATIONS 

Traitement des épisodes dépressifs majeurs (c’est- 
à-dire caractérisés). 

Valdoxan est indiqué chez l'adulte. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 25 mg une fois par 
jour par voie orale, au coucher. 

En l’absence d'amélioration des symptômes après 
2 semaines de traitement, la posologie peut être aug- 
mentée à 50 mg par jour, c’est-à-dire deux comprimés 
à 25 mg, en une prise unique au coucher. 

La décision d'augmenter la dose doit être appréciée en 
tenant compte d’un risque plus élevé d'augmentation 
des transaminases. L'augmentation de la dose à 50 mg 
doit être décidée en fonction du rapport bénéfice/risque 
de chaque patient dans le strict respect du contrôle de 
la fonction hépatique. 

Un contrôle de la fonction hépatique doit être réalisé 
chez tous les patients avant l'instauration du traitement. 
Le traitement ne doit pas être instauré chez les patients 
dont les transaminases sont supérieures à 3 fois la limite 
supérieure des valeurs normales (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Pendant le traitement, les transaminases doivent être 
contrôlées régulièrement, après environ 3 semaines, 
6 semaines (fin de la phase aiguë), 12 et 24 semaines 
fin de la phase d'entretien), et par la suite si cela s'avère 
cliniquement nécessaire (cf également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Le traitement doit être arrêté si 
l'élévation des transaminases dépasse 3 fois la limite 
supérieure des valeurs normales (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En cas d’augmentation de la posologie, un contrôle de 
la fonction hépatique doit être à nouveau réalisé, à la 
même fréquence qu’à l'instauration du traitement. 
Durée du traitement : 

Les patients déprimés doivent être traités pendant une 
période suffisante d’au moins 6 mois afin de s'assurer 
de la disparition des symptômes. 

Relais d’un traitement antidépresseur de type ISRS/ 
IRSN par agomélatine : 

Les patients peuvent ressentir des symptômes de 
sevrage à l'arrêt d’un traitement antidépresseur par ISRS 
ou IRSN. Afin d'éviter ces symptômes, le RCP de 
l'ISRS/IRSN en cours doit être consulté pour connaître 
les modalités d'arrêt de traitement. Le traitement par 
agomélatine peut être instauré immédiatement, tout en 
diminuant progressivement la posologie de l'ISRS/IRSN 
(cf Pharmacodynamie). 

Arrêt du traitement : 

L'arrêt du traitement ne nécessite pas de diminution 
progressive de la posologie. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de l’agomélatine (25 
à 50 mg/jour) ont été établies chez les patients âgés 
déprimés (< 75 ans). Il n’y a pas d'effet documenté chez 
les sujets âgés de 75 ans et plus. Par conséquent, 
Valdoxan ne doit pas être utilisé chez les patients de 
cette tranche d’âge (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). Aucun ajustement de la 
posologie en fonction de l’âge n’est nécessaire (cf Phar- 
macocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune modification notable des paramètres pharma- 
cocinétiques de l’agomélatine n’a été observée chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère. 
Cependant, les données cliniques disponibles sur l’utili- 
sation de Valdoxan chez les patients insuffisants rénaux 
sévères ou modérés et présentant des épisodes dépres- 
sifs majeurs sont limitées. Par conséquent, Valdoxan 
doit être prescrit avec précaution dans cette population. 
Insuffisance hépatique : 

Valdoxan est contre-indiqué chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacociné- 
tique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Valdoxan n'ont 
pas encore été établies chez les enfants âgés de 2 ans 
et plus dans le traitement des épisodes dépressifs 
majeurs. Aucune donnée n’est disponible (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 























L'utilisation de Valdoxan n’est pas pertinente chez les 
enfants âgés de 0 à 2 ans dans le traitement des 
épisodes dépressifs majeurs. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés pelliculés de Valdoxan peuvent être pris 
pendant ou en dehors des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients (cf Composition). 

- Insuffisance hépatique (c'est-à-dire cirrhose ou mala- 
die hépatique évolutive) ou transaminases supérieu- 
res à 8 fois la limite supérieure des valeurs normales : 
cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

- Association aux inhibiteurs puissants du CYP1A2 (par 
exemple : fluvoxamine, ciprofloxacine) : cf Interac- 
tions. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Suivi de la fonction hépatique : 
Des cas d'atteinte hépatique, incluant des insuffisances 
hépatiques (peu de cas ayant entraîné une issue fatale 
ou nécessité une transplantation hépatique ont été 
exceptionnellement rapportés chez des patients pré- 
sentant des facteurs de risque hépatique), des éléva- 
tions des enzymes hépatiques dépassant 10 fois la limite 
supérieure des valeurs normales, des cas d’hépatite et 
d'’ictère ont été rapportés chez des patients traités par 
Valdoxan depuis sa commercialisation (cf Effets indési- 
rables). La plupart des cas sont survenus au cours des 
premiers mois de traitement. La nature des lésions 
hépatiques est principalement hépatocellulaire avec des 
transaminases sériques qui reviennent généralement à 
des valeurs normales à l’arrêt du traitement. 
Des précautions doivent être prises avant l’instau- 
ration du traitement. Tous les patients doivent faire 
l’objet d’une surveillance attentive tout au long de 
leur traitement, et plus particulièrement ceux pré- 
sentant des facteurs de risque d’atteinte hépatique 
ou recevant un traitement concomitant exposant à 
un risque d’atteinte hépatique. 
Avant de commencer le traitement : 
Chez les patients présentant des facteurs de risque 
d'atteinte hépatique : 
- obésité/surpoids/stéatose hépatique non alcoolique, 
diabète, 
- troubles liés à l'usage d'alcool et/ou consommation 
excessive d'alcool, 
et en cas de prise de médicaments exposant à un risque 
d’atteinte hépatique, Valdoxan ne doit être prescrit 
qu'après une évaluation attentive des bénéfices et des 
risques. 
Un bilan initial de la fonction hépatique doit être réalisé 
chez tous les patients ; le traitement ne doit pas être 
instauré chez les patients dont les ALAT et/ou les ASAT 
sont supérieures à 3 fois la limite supérieure des valeurs 
normales (cf Contre-indications). 
Valdoxan doit être prescrit avec précaution chez les 
patients présentant des transaminases élevées avant 
traitement (> à la limite supérieure des valeurs normales 
et < 3 fois la limite supérieure des valeurs normales). 





























Calendrier de dosages hépatiques : 
- Avant de commencer le traitement. 
- Puis : 
- après environ 3 semaines ; 
- après environ 6 semaines (fin de la phase aiguë) ; 
- après environ 12 et 24 semaines (fin de la phase 
d'entretien) ; 
-et par la suite, si cela s'avère cliniquement 
nécessaire. 
- En cas d'augmentation de la posologie, le contrôle 
de la fonction hépatique doit être à nouveau réalisé, 
à la même fréquence qu’à l'instauration du traite- 
ment. 
En cas d'élévation des transaminases, le contrôle 
de la fonction hépatique doit être répété dans les 
48 heures. 











Pendant le traitement : 

Valdoxan doit être arrêté immédiatement si : 

- Le patient présente des signes ou symptômes sug- 
gérant une atteinte hépatique (tels que urines foncées, 
selles décolorées, coloration jaune de la peau et/ou 
des yeux, douleur dans la partie supérieure droite de 
l'abdomen, apparition d'une fatigue prolongée inex- 
pliquée). 

- L'élévation des transaminases dépasse 3 fois la limite 
supérieure des valeurs normales. 

Après l'arrêt du traitement, le contrôle de la fonction 
hépatique devra être répété jusqu'à un retour aux 
valeurs normales des transaminases. 
Population pédiatrique : 
Valdoxan n’est pas recommandé dans le traitement de 
la dépression chez les patients de moins de 18 ans, la 
sécurité d'emploi et l'efficacité de Valdoxan n'ayant pas 
été établies dans cette tranche d’âge. Dans des essais 
cliniques menés chez des enfants et des adolescents 
traités par d’autres antidépresseurs, des comporte- 
ments suicidaires (tentative de suicide et idées suici- 
daires) et hostiles (en particulier agressivité, comporte- 
ment d'opposition et colère) ont été plus fréquemment 
observés qu'avec un placebo (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Sujets âgés : 

L'effet de l’agomélatine chez les sujets âgés de 75 ans 

et plus n'est pas documenté, par conséquent l’agomé- 


latine ne doit pas être utilisée chez les patients de 
cette tranche d'âge (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Pharmacodynamie). 

Chez le sujet âgé atteint de démence : 

Valdoxan ne doit pas être utilisé dans le traitement des 
épisodes dépressifs majeurs du sujet âgé atteint de 
démence, la sécurité d'emploi et l'efficacité de Valdoxan 
n'ayant pas été établies chez ces patients. 

Trouble bipolaire/Manie/Hypomanie : 

Valdoxan doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant des antécédents de trouble bipo- 
laire, de manie ou d’hypomanie et doit être interrompu 
en cas d'apparition de symptômes maniaques (cf Effets 
indésirables). 

Suicide/idées suicidaires : 

La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’autoagression et de suicide (comporte- 
ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu'à 
l'obtention d’une rémission significative. L'amélioration 
pouvant ne pas survenir au cours des premières semai- 
nes ou plus de traitement, les patients devront être 
étroitement surveillés jusqu'à obtention de cette amélio- 
ration. De façon générale, l'expérience clinique montre 
que le risque de suicide peut augmenter aux premiers 
stades du rétablissement. Les patients ayant des anté- 
cédents de comportement de type suicidaire ou ceux 
exprimant des idées suicidaires significatives avant de 
débuter le traitement présentent un risque plus élevé 
de survenue d'idées suicidaires ou de comportements 
de type suicidaire, et doivent faire l’objet d’une surveil- 
lance étroite pendant le traitement. Une méta-analyse 
d'essais cliniques contrôlés versus placebo sur l’utili- 
sation d'antidépresseurs chez l'adulte présentant des 
troubles psychiatriques a montré une augmentation du 
risque de comportement de type suicidaire chez les 
patients de moins de 25 ans traités par antidépresseurs 
par rapport à ceux recevant un placebo. 

Une surveillance étroite des patients, et en particulier 
de ceux à haut risque, devra accompagner le traitement, 
particulièrement au début du traitement et lors des 
changements de dose. Les patients (et leur entourage) 
devront être avertis de la nécessité de surveiller la 
survenue d’une aggravation clinique, l'apparition de 
comportement ou d'idées suicidaires et tout change- 
ment anormal du comportement, et de prendre immé- 
diatement un avis médical si ces symptômes surve- 
naient. 

Association aux inhibiteurs du CYP1A2 (cf Contre- 
indications, Interactions) : 

Valdoxan doit être prescrit avec précaution en cas 
d’association aux inhibiteurs modérés du CYP1A2 (par 
exemple : propranolol, énoxacine) ; il peut en résulter 
une augmentation de l’exposition plasmatique à l'ago- 
mélatine. 

intolérance au lactose : 

Valdoxan contient du lactose. Ce médicament ne doit 
pas être prescrit chez les patients présentant une 
galactosémie congénitale, un déficit en lactase (Lapp) 
ou un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions potentielles avec l’agomélatine : 
L’agomélatine est principalement métabolisée par les 
cytochromes P450 1A2 (CYP1A2) [90 %] et CYP2C9/19 
10 %). Les médicaments interagissant avec ces iso- 
enzymes peuvent réduire ou augmenter la biodisponi- 
bilité de l’agomélatine. 

La fluvoxamine, inhibiteur puissant du CYP1A2 et inhi- 
biteur modéré du CYP2C9, entraîne une inhibition 
importante du métabolisme de l’agomélatine, augmen- 
tant l’exposition plasmatique à l’agomélatine de 60 fois 
(entre 12 et 412). 

Par conséquent, l’utilisation concomitante de Valdoxan 
et d'inhibiteurs puissants du CYP1A2 (par exemple : 
fluvoxamine, ciprofloxacine) est contre-indiquée. 
L'association de l’agomélatine avec les estrogènes 
(inhibiteurs modérés du CYP1A2) augmente l'exposition 
plasmatique à l’agomélatine de plusieurs fois. Bien 
qu'aucun problème spécifique de sécurité n'ait été 
signalé chez les 800 patientes traitées en association 
avec des estrogènes, l’agomélatine doit être prescrite 
avec précaution en cas d'association à d’autres inhibi- 
teurs modérés du CYP1A2 (par exemple : propranolol, 
énoxacine) dans l'attente de données complémentaires 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La rifampicine, un inducteur des trois cytochromes 
impliqués dans le métabolisme de l’agomélatine, peut 
diminuer la biodisponibilité de l’agomélatine. 

Le tabac induit le CYP1A2 et diminue la biodisponibilité 
de l’agomélatine, particulièrement chez les gros fumeurs 
(> 15 cigarettes/jour) : cf Pharmacocinétique. 

Effet potentiel de l’agomélatine sur d’autres médi- 
caments : 

In vivo, l'agomélatine n’a pas d'effet inducteur sur les 
isoenzymes du CYP450. L'agomélatine n'inhibe ni le 
CYP1A2 in vivo ni les autres CYP450 in vitro. Par 
conséquent, l’agomélatine ne modifiera pas l'exposition 
aux médicaments métabolisés par les CYP450. 
Médicaments fortement liés aux protéines plasma- 
tiques : 

L'agomélatine ne modifie pas les concentrations de la 
fraction libre des médicaments fortement liés aux pro- 
téines plasmatiques ou vice versa. 

Autres médicaments : 

Aucun signe d'interaction pharmacocinétique ou pharma- 








codynamique avec des médicaments pouvant être pres- 
crits avec Valdoxan dans la population cible n'a été 
constaté dans les essais cliniques de phase | : benzodia- 
zépines, lithium, paroxétine, fluconazole et théophylline. 
Alcool : 

La prise d’alcool est déconseillée pendant le traitement 
par Valdoxan. 

Électroconvulsivothérapie (ECT) : 

Aucune donnée sur l’utilisation concomitante de l’ago- 
mélatine avec une électroconvulsivothérapie n'est dis- 
ponible. Les études chez l'animal n'ont pas montré 
de propriétés proconvulsivantes (cf Sécurité précli- 
nique). Par conséquent, l'association d’un traitement 
par Valdoxan et électroconvulsivothérapie ne devrait 
pas entraîner de conséquences cliniques. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données, ou il existe des données 
imitées (moins de 300 grossesses), sur l’utilisation de 
’agomélatine chez la femme enceinte. 

Les études chez l'animal n'ont pas montré d'effets 
délétères directs ou indirects sur la gestation, le déve- 
oppement embryonnaire ou fœtal, la parturition ou le 
développement postnatal (cf Sécurité préclinique). Par 
mesure de précaution, il est préférable d'éviter d'utiliser 
Valdoxan pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion de l’agomélatine et de ses métabolites dans 
le lait maternel humain est inconnue. Des données de 
pharmacodynamie et de toxicologie chez l'animal ont 
montré l’excrétion de l’agomélatine et de ses méta- 
bolites dans le lait maternel (cf Sécurité préclinique). Un 
risque pour les nouveau-nés ou les nourrissons ne peut 
être exclu. La décision d'arrêter l'allaitement ou d'inter- 
rompre le traitement par Valdoxan doit être prise, en 
tenant compte des bénéfices de l'allaitement pour 
’enfant et du traitement par Valdoxan pour la mère. 
FÉCONDITÉ : 

Les études de reproduction effectuées chez le rat et le 
apin n’ont montré aucun effet de l’agomélatine sur la 
fertilité (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
es sensations vertigineuses et la somnolence étant des 
effets indésirables fréquents, les patients devront être 
mis en garde en cas de conduite de véhicules et 
d'utilisation de machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans les études cliniques, plus de 8000 patients dépri- 
més ont été traités par Valdoxan. 

Les effets indésirables sont généralement d'intensité 
légère ou modérée et sont apparus au cours des deux 
premières semaines de traitement. Les effets indési- 
rables les plus fréquents ont été des céphalées, des 
nausées et des sensations vertigineuses. 

Ces effets indésirables ont été habituellement transi- 
toires et n’ont généralement pas nécessité d'arrêt du 
traitement. 

Tableau des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
observés dans les essais cliniques contrôlés versus 
placebo et versus comparateurs actifs. 

Les effets indésirables sont énumérés ci-dessous selon 
a convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Les fréquences n'ont 
pas été corrigées pour tenir compte d’un effet placebo. 











Système organe-classe (SOC) 

















Fréquence Effets indésirables 

Affections psychiatriques 

Fréquent Anxiété, rêves anormaux * 
Idées ou comportement suicidaires (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), agitation et 
symptômes apparentés * (tels queirritabilité et 

Peufréquent nervosité), agressivité Cauchemars”, 
manie/hypomanie * (ces symptômes peuvent 
également résulter de la maladie sous-jacente 
[cf Mises en garde/Précautions d'emploi], état 
confusionnel * 

Rare Hallucinations * 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Céphalée 





Fréquent Sensation vertigineuse, somnolence, insomnie 





Migraine, paresthésie, syndrome des jambes 
sansrepos* 


Akathisie* 


Peu fréquent 





Rare 





Affections oculaires 





Peufréquent | Visiontrouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Acouphènes * 




















Affections gastro-intestinales 





Nausée, diarrhée, constipation, douleur 


Fréquent abdominale, vomissement * 





Affections hépatobiliaires 


ALAT et/ou ASAT augmentées (dans les études 
cliniques, des augmentations > 3 fois la limite 
supérieure des valeurs normales pour les ALAT 
et/ou les ASAT ont été observées chez 1,2 % 
des patients sous agomélatine à 25 mg par jour 
et2,6 % des patients sous agomélatine à 50 mg 
par jour versus0,5 % avec placebo) 





Fréquent 





Gamma-glutamyltransférases (GGT) 
augmentées “ (> 3 fois la limite supérieure des 
valeurs normales), 


Peu fréquent 





Hépatite, phosphatases alcalines augmentées * 
(> 3foislalimite supérieure des valeurs 
normales), insuffisance hépatique “, ictère * 


Rare 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Hyperhidrose, eczéma, prurit *, urticaire * 





Rash érythémateux, œdème de la face et 


Rare 5 DARA 
angio-œdème 





Affections musculosquelettiques et systémiques 


Fréquent Douleur dorsale 





Affections du rein et des voies urinaires 





Rare Rétention urinaire * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue 





Investigations 





Fréquent Prise de poids * 











Peufréquent | Perte de poids * 





* Fréquence estimée à partir des données des essais 
cliniques pour les effets indésirables rapportés après la 
commercialisation (notifications spontanées). 

1) Peu de cas ayant entraîné une issue fatale ou nécessité 
une transplantation hépatique ont été exceptionnellement 
rapportés chez des patients présentant des facteurs de 
risques hépatiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

L'expérience de surdosage avec l’agomélatine est 
réduite. L'expérience acquise montre la survenue d'épi- 
gastralgie, de somnolence, de fatigue, d'agitation, 
d’anxiété, de tension, de sensations vertigineuses, de 
cyanose ou de malaise. Un individu, qui avait ingéré 
2450 mg d’agomélatine, s’est rétabli spontanément 
sans anomalies cardiovasculaire ni biologique. 
Conduite à tenir : 

L’agomélatine n’a aucun antidote spécifique connu. En 
cas de surdosage, un traitement symptomatique et une 
surveillance de routine doivent être mis en place. Un 
suivi médical en milieu spécialisé est recommandé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Psychoanaleptiques, 
autres antidépresseurs (code ATC : NOGAX22). 
Mécanisme d'action : 

L’agomélatine est un agoniste mélatoninergique (récep- 
teurs MT1 et MT2) et un antagoniste des récepteurs 
5HT:.. Les études de fixation aux récepteurs montrent 
que l’agomélatine n’a aucun effet sur la capture des 
monoamines ni aucune affinité pour les récepteurs a, B 
adrénergiques, histaminergiques, cholinergiques, dopa- 
minergiques et les récepteurs aux benzodiazépines. 
L’agomélatine resynchronise les rythmes circadiens 
dans des modèles animaux de désynchronisation de 
ces rythmes. 

L’agomélatine augmente la libération de noradrénaline 
et de dopamine spécifiquement dans le cortex frontal 
et n’a aucun effet sur les concentrations extracellulaires 
de sérotonine. 

Effets pharmacodynamiques : 

L’agomélatine a démontré un effet de type antidépres- 
seur dans des modèles animaux de dépression (test de 
résignation acquise, test de la nage forcée, test du 
stress chronique modéré) ainsi que dans des modèles 
avec désynchronisation des rythmes circadiens et dans 
des modèles de stress et d'anxiété. 

Chez l'homme, Valdoxan a une action positive de 
synchronisation des rythmes circadiens par avance de 
phase : il induit une avance de la phase du sommeil, de 
la phase de baisse de la température corporelle et de la 
sécrétion de mélatonine. 

Efficacité clinique et sécurité d'emploi : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de Valdoxan dans les 
épisodes dépressifs majeurs ont été étudiées dans un 
programme clinique incluant 7900 patients traités par 
Valdoxan. 

Dix essais contrôlés versus placebo ont évalué l’effica- 
cité de Valdoxan à court terme chez des adultes 
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souffrant de troubles dépressifs majeurs, à dose fixe 
et/ou avec augmentation de dose. À la fin du traitement 
d’une durée de 6 ou 8 semaines), l'efficacité de l’agomé- 
atine 25-50 mg a été démontrée de façon significative 
dans six des dix essais court terme, réalisés à double 
insu et contrôlés versus placebo. L'objectif primaire était 
"évolution du score HAM-D initial à 17 items (HAM-D:17). 
L’agomélatine ne s’est pas différenciée du placebo dans 
deux essais où les comparateurs actifs, la paroxétine 
ou la fluoxétine, ont validé la sensibilité de l'essai. 
L'agomélatine n’a pas été comparée directement avec 
a paroxétine et la fluoxétine dans la mesure où ces 
comparateurs étaient utilisés afin de s'assurer de la 
sensibilité de l’essai. Dans deux autres essais, il n’a pas 
été possible de conclure car les comparateurs actifs, la 
paroxétine ou la fluoxétine, ne se sont pas différenciés 
du placebo. Cependant, dans ces études, le protocole 
ne permettait pas d'augmenter la dose initiale de l’ago- 
mélatine, de la paroxétine ou de la fluoxétine, même si 
la réponse était insuffisante. 

L'efficacité a également été observée chez des patients 
présentant une dépression plus sévère (score HAM-D 
initial > 25) dans tous les essais positifs contrôlés 
versus placebo. 

Les taux de réponse avec Valdoxan ont montré une 
supériorité statistiquement significative par rapport au 
placebo. 

La supériorité (2 essais) ou la non-infériorité (4 essais) a 
été démontrée dans six des sept essais d'efficacité dans 
des populations hétérogènes de patients adultes dépri- 
més versus ISRS/IRSN (sertraline, escitalopram, fluoxé- 
tine, venlafaxine ou duloxétine). L'efficacité antidépres- 
sive a été évaluée avec le score d’ HAM-D:7 comme 
critère principal ou secondaire. 

Le maintien de l'efficacité antidépressive a été démontré 
dans un essai de prévention des rechutes. Les patients 
répondant à 8/10 semaines de traitement « en ouvert » 
par Valdoxan à la posologie de 25-50 mg une fois par 
jour ont été randomisés dans un groupe Valdoxan 
25-50 mg une fois par jour, et dans un groupe placebo, 
pour une durée supplémentaire de 6 mois. Le traitement 
par Valdoxan (25-50 mg une fois par jour) a démontré 
une supériorité statistiquement significative (p = 0,0001) 
par rapport au placebo sur le critère primaire : prévention 
des rechutes mesurée par le délai d'apparition d'une 
rechute. L’incidence des rechutes pendant la période 
de suivi de 6 mois, réalisée à double insu, a été de 22 % 
sous Valdoxan et 47 % sous placebo. 

Chez des volontaires sains, Valdoxan n'altère ni la 
vigilance diurne, ni la mémoire. Chez les patients dépri- 
més, le traitement par Valdoxan 25 mg a augmenté le 
sommeil lent profond sans modifier ni la quantité ni le 
délai d'apparition du sommeil paradoxal (REM : Rapid 
Eye Movement). Valdoxan 25 mg a également induit un 
raccourcissement du délai d'endormissement et du 
temps de survenue de la fréquence cardiaque minimale. 
Les patients ont attesté que l’endormissement et la 
qualité du sommeil étaient significativement améliorés 
dès la première semaine de traitement, sans altération 
des capacités diurnes. 

Chez des patients déprimés en rémission, un essai 
comparatif évaluant spécifiquement l'émergence de 
dysfonctions sexuelles a montré que leur nombre sous 
Valdoxan tendait (non statistiquement significatif) à être 
inférieur à celui observé sous venlafaxine, d’après les 
scores SEXFX (Sex Effects Scale) relatifs au désir ou à 
l'orgasme. L'analyse combinée des études utilisant 
l'échelle ASEX (Arizona Sexual Experience Scale) a 
montré que Valdoxan n'était pas associé à des troubles 
de la fonction sexuelle. Chez les volontaires sains, 
Valdoxan a préservé la fonction sexuelle contrairement 
à la paroxétine. 

Valdoxan n'a modifié ni la fréquence cardiaque, ni la 
pression artérielle dans les essais cliniques. 

Dans un essai visant à évaluer les symptômes de 
sevrage à l’aide de l'échelle DESS (Discontinuation 
Emergent Signs and Symptoms) chez des patients 
déprimés en rémission, Valdoxan n’a pas induit de 
syndrome de sevrage après l’arrêt brutal du traitement. 
Valdoxan n’a pas de potentiel addictif, comme cela a 
été mesuré sur une échelle visuelle analogique spéci- 
fique ou à l’aide du questionnaire ARCI 49 (Addiction 
Research Center Inventory) chez des volontaires sains. 
Un essai contrôlé versus placebo d’une durée de 
8 semaines avec l’agomélatine à la posologie de 
25-50 mg/jour chez des patients âgés déprimés 
(> 65 ans, n = 222, dont 151 sous agomélatine) a 
démontré une différence statistiquement significative de 
2,67 points du score total de HAM-D, critère principal 
de l'étude. L'analyse du taux de répondeurs a été en 
faveur de l’agomélatine. Il n’a pas été observé d’amélio- 
ration chez les patients très âgés (> 75 ans, n = 69, 
dont 48 sous agomélatine). La tolérance de l’agomé- 
latine chez les patients âgés a été comparable à celle 
observée chez les adultes plus jeunes. 

Une étude spécifique contrôlée, d’une durée de 
3 semaines, a été menée chez des patients présentant 
un épisode dépressif majeur et insuffisamment amélio- 
rés par la paroxétine (ISRS) ou la venlafaxine (IRSN). En 
cas de relais d’un de ces antidépresseurs par l’agomé- 
latine, des symptômes de sevrage sont survenus à l'arrêt 
du traitement par ISRS ou IRSN, que l'arrêt soit brutal 
ou après diminution progressive de la posologie. Ces 
symptômes de sevrage peuvent être confondus avec 
un manque d'effet précoce de l’agomélatine. 

Le pourcentage de patients présentant au moins un 
symptôme de sevrage une semaine après l'arrêt du 
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traitement par ISRS ou IRSN était plus faible chez les 
patients dont la posologie avait été diminuée sur une 
période longue (diminution progressive sur deux semai- 
nes du précédent traitement par ISRS ou IRSN), par 
rapport aux patients dont la posologie avait été diminuée 
sur une période plus courte (diminution progressive sur 
une semaine du précédent traitement par ISRS ou IRSN) 
ou arrêtée de façon brutale, soit respectivement : 
56,1 %, 62,6 % et 79,8 %. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats des essais réalisés 
avec Valdoxan dans un ou plusieurs sous-groupes de 
la population pédiatrique dans le traitement des épiso- 
des dépressifs majeurs (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour plus d'informations sur l’utilisation pédia- 
trique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et biodisponibilité : 

L’agomélatine est rapidement et bien (> 80 %) absorbée 
après administration orale. La biodisponibilité absolue 
est faible (< 5 % à la dose thérapeutique orale) et la 
variabilité interindividuelle est importante. La biodispo- 
nibilité est augmentée chez la femme par rapport à 
l’homme. La biodisponibilité est augmentée par la prise 
de contraceptifs oraux et réduite par la consommation 
de tabac. Le pic de concentration plasmatique est atteint 
en 1 à 2 heures. 

Aux doses thérapeutiques, l'exposition systémique à 
l’agomélatine augmente proportionnellement à la dose. 
Aux doses plus élevées, une saturation de l'effet de 
premier passage hépatique est observée. La prise 
alimentaire (repas standard ou riche en graisses) ne 
modifie pas la biodisponibilité ni le taux d'absorption. 
La variabilité de l'exposition est augmentée avec une 
alimentation riche en graisses. 

Distribution : 

Le volume de distribution à l'équilibre est d'environ 35 1. 
La liaison aux protéines plasmatiques est de 95 %, 
quelle que soit la concentration et n’est pas modifiée 
avec l’âge et en cas d'insuffisance rénale, mais la 
fraction libre est doublée chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique. 

Biotransformation : 

Après administration orale, l’agomélatine est rapide- 
ment métabolisée, principalement par le CYP1A2 hépa- 
tique et pour une faible part par les isoenzymes CYP2C9 
et CYP2C19. Les principaux métabolites (agomélatine 
hydroxylée et déméthylée) ne sont pas actifs et sont 
rapidement conjugués et éliminés dans les urines. 
Elimination : 

L'élimination est rapide. La demi-vie plasmatique 
moyenne est comprise entre 1 et 2 heures. La clairance 
est élevée (environ 1100 ml/min) et essentiellement 
métabolique. 

L’excrétion se fait principalement par voie urinaire (80 %) 
et sous forme de métabolites. L’excrétion urinaire sous 
forme inchangée est négligeable. La cinétique n’est pas 
modifiée après administration répétée. 

Insuffisance rénale : 

Aucune modification significative des paramètres phar- 
macocinétiques n’a été observée chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère (n = 8, admi- 
nistration unique de 25 mg), mais l’utilisation doit se 
faire avec prudence chez les patients présentant une 
insuffisance rénale modérée ou sévère en raison du peu 
de données cliniques disponibles chez ces patients 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Insuffisance hépatique : 

Dans une étude spécifique chez des patients cirrho- 
tiques présentant une insuffisance hépatique chronique 
légère (Child-Pugh, classe A) ou modérée (Child- 
Pugh, classe B), l'exposition plasmatique à l’agomé- 
latine 25 mg a été fortement augmentée (70 fois et 
140 fois, respectivement), par rapport à celle de volon- 
taires appariés (âge, poids et tabagisme) ne présen- 
tant pas d'insuffisance hépatique (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Sujets âgés : 

Dans une étude de pharmacocinétique chez des 
patients âgés (> 65 ans), les ASC et Cmax moyennes 
avec une dose de 25 mg ont été augmentées respec- 
tivement de 4 et 13 fois chez les patients de 75 ans et 
plus, par rapport aux patients de moins de 75 ans. Le 
nombre total de patients ayant reçu une dose de 50 mg 
a été insuffisant pour tirer des conclusions. L'ajustement 
de la posologie n’est pas nécessaire chez les patients 
âgés. 

Groupes ethniques : 

Il n’y a pas de données disponibles évaluant l'influence 
de la race sur la pharmacocinétique de l’agomélatine. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez la souris, le rat et le singe, des effets sédatifs ont 
été observés après administration unique et répétée à 
doses élevées. 

Chez les rongeurs, une induction marquée du CYP2B 
et modérée des CYP1A et CYP3A a été observée à 
partir de 125 mg/kg/jour alors que, chez le singe, 
l'induction des cytochromes CYP2B et CYP3A a été 
faible à 375 mg/kg/jour. Aucune hépatotoxicité n’a été 
observée chez les rongeurs ou le singe dans les études 
de toxicité à doses répétées. 

L'agomélatine passe le placenta et se retrouve dans les 
fœtus de rates gravides. 

Les études de reproduction chez le rat et le lapin n’ont 








montré aucun effet de l’agomélatine sur la fertilité, le 
développement embryofætal et le développement pré 
et postnatal. 

Les tests standard de génotoxicité réalisés in vitro et in 
vivo n'ont révélé aucun potentiel mutagène ni clasto- 
gène de l’agomélatine. 

Dans les études de cancérogenèse, l’agomélatine a 
induit une augmentation de l'incidence de tumeurs 
hépatiques chez le rat et la souris à des doses au moins 
110 fois supérieures à la dose thérapeutique. Les 
tumeurs hépatiques sont très probablement liées à une 
induction enzymatique spécifique aux rongeurs. La fré- 
quence des fibroadénomes mammaires bénins obser- 
vés chez le rat a été augmentée aux expositions élevées 
(60 fois la dose thérapeutique) mais est restée dans 
l’ordre de grandeur de celle des témoins. 

Les études de pharmacologie de sécurité n’ont montré 
aucun effet de l’agomélatine sur le courant hERG (human 
Ether-a-go-go Related Gene) ni sur le potentiel d'action 
des cellules de Purkinje de chien. 

L'agomélatine n'a pas présenté de propriétés procon- 
vulsivantes lors d’administrations intrapéritonéales de 
doses allant jusqu'à 128 mg/kg chez la souris et le rat. 
Aucun effet de l’agomélatine n’a été observé sur les 
performances comportementales, sur la fonction repro- 
ductive, et sur la fonction visuelle de l’animal jeune. De 
légères baisses du poids corporel indépendantes de la 
dose, liées aux propriétés pharmacologiques de l’ago- 
mélatine, et des effets mineurs sur l'appareil reproduc- 
teur mâle sans aucune altération des fonctions de la 
reproduction ont été observés. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/08/499/003 ; CIP 3400939433059 (2009, 

RCP rév 11.09.17) 28 cp. 

EU /1/08/499/008 ; CIP 3400957514556 (2009, 

RCP rév 11.09.17) 100 cp. 
Prix : 39,70 € (28 comprimés à 25 mg). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 

Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 











VALIUM ® ROCHE oral 


diazépam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 2 mg (blanc) : Boîte de 40, sous 
plaquette thermoformée. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

Comprimé sécable à 5 mg (jaune) : Boîte de 40, sous 
plaquette thermoformée. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

Comprimé sécable à 10 mg (bleu) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

Solution buvable à 1 % : Flacon compte-gouttes de 20 ml. 


COMPOSITION 


Comprimé : p cp 
Diazépam (DCI) .......sssssssseieesssssersrressssssesee 2 mg 
ou 5 mg 
ou 10 mg 
Excipients : lactose, amidon de maïs, stéarate de 


magnésium, oxyde de fer jaune (cp 5 mg), indigotine 


(cp 10 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose. 

Solution buvable : p 3 gouttes 
Diazépam (DCI) .......sssssssseiiissssssrsrresssssssree 1 mg 


Excipients : éthanol à 96 %, propylèneglycol, jaune 
orangé S (E110), eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : 
orangé S (E110). 

1 ml contient 30 gouttes, correspondant à 10 mg de 
diazépam. 

Titre alcoolique : 40 % (v/v), soit 317 mg/ml. 


[PS] INDICATIONS 

Toutes formes et tous dosages : 

- Traitement symptomatique des manifestations 
anxieuses sévères et/ou invalidantes. 

- Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique. 

Solution buvable : 

- Chez l'enfant : Prévention des convulsions fébriles à 
l'occasion d’une fièvre lorsque la prévention est jugée 
nécessaire ou en présence de facteurs de risque de 
récidive. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 

efficace la plus faible et la dose maximale ne sera pas 

dépassée. 

Dose : 

Comprimés à 2 mg, à 5 mg et à 10 mg: 

Le comprimé n’est pas une forme adaptée à l'enfant de 

moins de 6 ans (risque de fausse-route). 

L'utilisation chez l'enfant doit rester exceptionnelle. 

La posologie habituelle chez l'adulte, dans l’anxiété, est 

de 5 à 20 mg par jour. 


éthanol à 96 %, jaune 











En psychiatrie : 20 à 40 mg par jour. 

Pour de faibles posologies, les formes dosées à 2 mg 

ou à 5 mg sont les mieux adaptées. 

Chez l'enfant, le sujet âgé, l’insuffisant rénal ou l’insuf- 

fisant hépatique : il est recommandé de diminuer la 

posologie, de moitié par exemple. 

Solution buvable : 

1 ml contient 30 gouttes, correspondant à 10 mg de 

diazépam. 

Adulte : 

- La posologie habituelle chez l'adulte, dans l’anxiété, 
est de 5 à 20 mg par jour. 

- En psychiatrie : 20 à 40 mg par jour. 

Enfant : 

- En psychiatrie, 0,5 mg/kg de poids corporel et par jour. 
L'utilisation chez l'enfant doit rester exceptionnelle. 

- Prévention des convulsions fébriles : 0,15 à 
0,33 mg/kg de poids corporel toutes les 8 heures dès 
la constatation de la fièvre et pendant sa durée. Ce 
traitement ne dispense évidemment pas du traitement 
antipyrétique habituel ni du traitement de la cause de 
la fièvre. 

Chez le sujet âgé, l'insuffisant rénal ou l’insuffisant 
hépatique : il est recommandé de diminuer la posologie, 
de moitié par exemple. 
Durée : 
Le traitement doit être aussi bref que possible. L’indi- 
cation sera réévaluée régulièrement surtout en l'absence 
de symptômes. La durée globale du traitement ne 
devrait pas excéder 8 à 12 semaines pour la majorité 
des patients, y compris la période de réduction de la 
posologie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Dans certains cas, il pourra être nécessaire de prolonger 

le traitement au-delà des périodes préconisées. Ceci 

suppose des évaluations précises et répétées de l’état 
du patient. 

Prévention et traitement du delirium tremens et des 

autres manifestations du sevrage alcoolique : traitement 

bref, de l’ordre de 8 à 10 jours. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
{risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

- Comprimés à 2 mg, à 5 mg et à 10 mg: 
Les patients présentant une intolérance au galactose, 
un déficit total en lactase ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose (maladies hérédi- 
taires rares) ne doivent pas prendre ce médicament. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Les benzodiazépines ne sont pas recommandées pour 
e traitement principal d’une psychose. 

Solution buvable : 

Ce médicament contient 40 % de vol d’éthanol (alcool), 
c'est-à-dire jusqu’à 634 mg à la dose maximale usuelle 
de 20 mg chez l'adulte, ce qui équivaut à environ 16 ml 
de bière, 6,7 ml de vin au maximum par dose. L’utili- 
sation de ce médicament est dangereuse chezles sujets 
alcooliques et doit être prise en compte chezles femmes 
enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes à haut 
risque tels que les insuffisants hépatiques ou les épilep- 
tiques. 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(jaune orangé S ou E110) et peut provoquer des 
réactions allergiques. 

Toutes formes et dosages : 

Utilisation concomitante d’alcool/agents dépresseurs 
du SNC : 

L'utilisation concomitante de Valium et d'alcool (étha- 
nol) (boisson alcoolisée ou médicaments contenant de 
l'alcool) et/ou de dépresseurs du système nerveux 
central doit être évitée. 

Cette association est susceptible d'augmenter les effets 
cliniques de Valium, pouvant entraîner une sédation 
sévère, une dépression respiratoire et/ou cardiovas- 
culaire, importante sur le plan clinique (cf Interactions). 
Prévention des convulsions fébriles chez l’enfant : 
La présence d’une somnolence ou d’une hypotonie doit 
faire rechercher une infection du système nerveux 
central avant de l’attribuer au diazépam. 
L'introduction d’un médicament antiépileptique peut, 
rarement, être suivie d’une recrudescence des crises 
ou de l'apparition d’un nouveau type de crise chez le 
patient, et ce indépendamment des fluctuations obser- 
vées dans certaines maladies épileptiques. En ce qui 
concerne le Valium, les causes de ces aggravations 
peuvent être : un choix de médicament mal approprié 
vis-à-vis des crises ou du syndrome épileptique du 
patient, une modification du traitement antiépilepti- 
que concomitant ou une interaction pharmacocinétique 
avec celui-ci, une toxicité ou un surdosage. Il peut ne 
pas y avoir d’autre explication qu'une réaction para- 
doxale. 

Tolérance pharmacologique : 

L'effet anxiolytique des benzodiazépines et apparentés 
peut diminuer progressivement malgré l’utilisation de 
la même dose en cas d'administration durant plusieurs 
semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 





























et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance physique 

et psychique (cf Effets indésirables). Le risque de phar- 

macodépendance augmente en fonction de la dose et 

de la durée du traitement. Le risque est également plus 

élevé chez les patients ayant des antécédents de dépen- 

dance médicamenteuse ou non, y compris alcoolique. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 

peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 

individualisé. 

Sevrage : 

Une fois qu’une dépendance physique s'est installée, 

l'arrêt brutal du traitement entraînera un phénomène de 

sevrage et de rebond. 

Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 

banale : insomnie, céphalées, anxiété importante, myal- 

gies, tension musculaire, irritabilité. 

D'autres symptômes sont plus rares : agitation voire 

épisode confusionnel, paresthésies des extrémités, 

hyperréactivité à la lumière, au bruit et au contact 

physique, dépersonnalisation, déréalisation, phénomè- 

nes hallucinatoires, convulsions. 

Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 

les jours qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les 

benzodiazépines à durée d'action brève, et surtout si 

elles sont données à doses élevées, les symptômes 

peuvent même se manifester dans l'intervalle qui sépare 

deux prises. 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 

tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 

Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 

forme d’une exacerbation de l'anxiété qui avait motivé 

le traitement par les benzodiazépines et apparentés. 

Ce phénomène peut s'accompagner d’autres réactions, 

comme des changements d'humeur, une anxiété, une 

instabilité psychomotrice. 

Amnésie et altérations des fonctions psychomotrices : 

Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 

fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparai- 

tre dans les heures qui suivent la prise. 

L'amnésie peut être associée à un comportement 

anormal. 

Cette amnésie peut survenir aux doses thérapeutiques, 

le risque augmente avec la dose. 

Troubles du comportement : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant 

à des degrés divers une altération de l’état de con- 

science et des troubles du comportement et de la 

mémoire. 

Peuvent être observés : 

- aggravation de l’insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité ; 

- idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, 
symptômes de type psychotique ; 

- désinhibition avec impulsivité ; 

- euphorie, irritabilité ; 

- amnésie antérograde ; 

- suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inhabituel pour le patient ; 

- comportement auto- ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d'entraver l'activité du patient ; 
- conduites automatiques avec amnésie post-événe- 

mentielle. 
Ces manifestations imposent l'arrêt du traitement. 
Risque d’accumulation : 
Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 
médicaments) persistent dans l'organisme pour une 
période de l’ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacocinétique). 
Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 
rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger consi- 
dérablement. Lors de prises répétées, le médicament 
ou ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre 
beaucoup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. 
Ce n’est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre 
qu'il est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la 
sécurité du médicament. 
Une adaptation posologique peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Sujet âgé : 
Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 
être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 
du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui 
peuvent favoriser les chutes, avec des conséquences 
souvent graves dans cette population. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
La plus grande prudence est recommandée en cas 
d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 
médicamenteuses ou non (cf Interactions). 
Chez le sujet présentant un épisode dépressif majeur : 
Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 
prescrits seuls, car ils laissent la dépression évoluer 
pour son propre compte avec persistance ou majoration 
du risque suicidaire. 
Modalités d'arrêt progressif du traitement : 
Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 
Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis de la possibilité 
d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l’anxiété 
qui pourrait découler des symptômes liés à cette 
interruption, même progressive. 


Le patient doit être prévenu du caractère éventuel- 
lement inconfortable de cette phase. 

Population pédiatrique : 

Plus encore que chez l'adulte, le rapport bénéfice/risque 
sera scrupuleusement évalué et la durée du traitement 
aussi brève que possible. L'utilisation chez l'enfant doit 
rester exceptionnelle. 

La tolérance et l'efficacité de Valium n'ont pas été 
établies chez les enfants de moins de 6 mois. Par 
conséquent, Valium doit être utilisé avec une extrême 
prudence chez ces patients et uniquement en cas 
d'absence d’alternatives thérapeutiques. 

Sujet âgé, insuffisant rénal ou insuffisant hépatique : 
Le risque d'accumulation conduit à réduire la posologie, 
de moitié par exemple (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Insuffisant respiratoire : 

Chez l’insuffisant respiratoire, il convient de prendre 
en compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et 
apparentés (d’autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 
constituer des signes d'appel d'une décompensation 
de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 
de soins intensifs). 


INTERACTIONS 

Les médicaments inhibiteurs du CYP3A et du CYP2C19 
peuvent conduire à une sédation augmentée et prolongée. 
Associations déconseillées : 

+ Alcool (boisson ou excipient) : 

Majoration par l'alcool de l'effet sédatif des benzodia- 
zépines et apparentés. L'altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Éviter la prise de boissons alcoo- 
lisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

+ Sodium (oxybate de) : 

Majoration de la dépression centrale. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de véhi- 
cule et l’utilisation de machines. 

Associations faisant l'objet de précautions d'emploi : 
+ Cimétidine > 800 mg/j : 

Risque accru de somnolence. Avertir les patients de 
l'augmentation du risque en cas de conduite automobile 
ou d'utilisation de machines. 

+ Phénytoine (et par extrapolation, fosphénytoine) : 
Variations imprévisibles : les concentrations plasma- 
tiques de phénytoine peuvent augmenter avec signes 
toxiques, mais peuvent aussi diminuer ou rester stables. 
Surveillance clinique et contrôle des concentrations 
plasmatiques de phénytoïne. 

+ Stiripentol : 

Augmentation des concentrations plasmatiques du dia- 
zépam, avec risque de surdosage, par inhibition de son 
métabolisme hépatique. Surveillance clinique, dosage 
plasmatique lorsque cela est possible de la benzodia- 
zépine et adaptation éventuelle de sa posologie. 
Associations à prendre en compte : 

+ Autres dépresseurs du système nerveux central : 
Dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et trai- 
tements de substitution) ; neuroleptiques ; barbituriques ; 
autres anxiolytiques ; hypnotiques ; antidépresseurs 
sédatifs ; antihistaminiques H1 sédatifs ; antinyperten- 
seurs centraux ; baclofène ; thalidomide : majoration de 
la dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

De plus, pour les dérivés morphiniques (analgésiques, 
antitussifs et traitements de substitution) et les barbi- 
turiques : risque majoré de dépression respiratoire 
pouvant être fatale en cas de surdosage. 

+ Buprénorphine : 

Risque majoré de dépression respiratoire, pouvant être 
fatale. Évaluer attentivement le rapport bénéfice/risque 
de cette association. Informer le patient de la nécessité 
de respecter les doses prescrites. 

+ Buspirone : 

Risque de majoration des effets indésirables de la 
buspirone. 

+ Clozapine : 

Risque accru de collapsus avec arrêt respiratoire et/ou 
cardiaque. 

+ Autres médicaments sédatifs : 

Majoration de la dépression centrale. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de véhi- 
cule et l’utilisation de machines. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1% trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 
1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse, une diminution des 
mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépines, même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d’imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 








fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 
néo-natal est possible, même en l'absence de signes 
d’imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 
Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 
du médicament et peut être important quand celle-ci 
est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l’utilisation du diazépam est déconseillée au cours de 
la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription du diazépam à une femme en 
âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu’il réévalue l’intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s’avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par diazépam, éviter de pres- 
crire des doses élevées et tenir compte, pour la surveil- 
ance du nouveau-né, des effets précédemment décrits. 
ALLAITEMENT : 

L'utilisation de ce médicament pendant l'allaitement est 
déconseillée. 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La conduite de véhicules est formellement déconseillée 
compte tenu du risque possible de somnolence. 
L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 
être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 
automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 
Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 
d’altération de la vigilance est encore accru. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

sont la fatigue, la somnolence et la faiblesse musculaire. 

Ils sont dose-dépendants. Ces effets apparaissent prin- 

cipalement en début de traitement et ont tendance à 

disparaître en cas d'administration prolongée. 

Affections du système nerveux : 

- Ataxie, dysarthrie, troubles de l’élocution, céphalées, 
tremblements, vertiges. 

- Une amnésie antérograde peut survenir aux doses 
thérapeutiques, le risque augmente avec la dose. 
L'amnésie peut être associée à un comportement 
anormal. 

Affections psychiatriques : 

- Réactions paradoxales telles que troubles du compor- 
tement, agitation, irritabilité, agressivité, idées déliran- 
tes, colère, cauchemars, hallucinations, psychoses. 

- Des comportements anormaux peuvent survenir avec 
l’utilisation de benzodiazépines. Si ces effets survien- 
nent, le traitement doit être arrêté. Ils apparaissent 
plus fréquemment chez les enfants et les sujets âgés. 

- Confusion, diminution des émotions, diminution de la 
vigilance, dépression, augmentation ou diminution de 
la libido. 

- L'utilisation prolongée (même à des doses thérapeu- 
tiques) peut conduire à une dépendance physique 
avec un phénomène de rebond, ou un syndrome de 
sevrage à l'arrêt du traitement. 

- Des cas d’abus ont été rapportés (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 

dures : 

- Des cas de chutes et de fractures ont été rapportés 
chez des patients traités par benzodiazépine. Ce 
risque augmente lors de l’utilisation concomitante de 
sédatifs (incluant les boissons alcoolisées) et chez les 
personnes âgées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Nausées, bouche sèche ou hypersalivation, consti- 
pation et autres troubles gastro-intestinaux. 

Affections oculaires : 

- Diplopie, vision trouble. 

Affections vasculaires : 

- Hypotension, fréquence cardiaque irrégulière. 

Investigations : 

- Une augmentation des phosphatases alcalines et de 
très rares cas d'augmentation des transaminases ont 
été rapportés. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Incontinence, rétention d'urine. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Éruptions cutanées. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Vertiges. 

Affections cardiaques : 

- Insuffisance cardiaque. 

Affections respiratoires : 

- Dépression respiratoire y compris insuffisance respi- 
ratoire. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Très rares cas de jaunisse. 

Solution buvable : 

En raison de la présence de jaune orangé S (E110), 

risque de réactions allergiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 




















Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les benzodiazépines s'’accompagnent souvent d’une 
somnolence, d’une ataxie, d’une dysarthrie et d’un 
nystagmus. 

Un surdosage par Valium menace rarement le pronostic 
vital si le médicament est pris seul, mais il peut 
provoquer une absence de réflexe, une apnée, une 
hypotension artérielle, une dépression cardio-respi- 
ratoire et un coma. 

Le coma ne dure généralement que quelques heures 
mais il peut être plus prolongé et cyclique, notamment 
chez les patients âgés. Les effets dépresseurs respira- 
toires des benzodiazépines sont plus graves chez les 
patients atteints de maladie respiratoire. 

Les benzodiazépines augmentent les effets des autres 
dépresseurs du système nerveux central, y compris 
l'alcool. 

Traitement : 

Surveiller les signes vitaux du patient et instaurer des 
mesures de soutien en fonction de l’état clinique du 
patient. Les patients peuvent notamment avoir besoin 
d'un traitement symptomatique des effets cardio-respi- 
ratoires et neurologiques centraux. 

La poursuite de l'absorption du médicament doit être 
évitée au moyen d’une méthode appropriée, par exem- 
ple l'administration de charbon activé dans un délai 
de 1 à 2 heures en l’absence de contre-indication. 
L'administration de charbon activé doit impérativement 
s'accompagner d’une protection des voies aériennes 
chez les patients somnolents. En cas d’ingestion mixte, 
un lavage gastrique peut être envisagé, mais pas de 
manière systématique. 

En cas de dépression sévère du SNC, envisager l'utili- 
sation de flumazénil, antagoniste des benzodiazépines. 
Celui-ci ne doit être administré que sous étroite sur- 
veillance. Le flumazénil ayant une demi-vie courte 
(environ une heure), les patients devront être surveillés 
après la disparition de ses effets. Le flumazénil doit être 
utilisé avec une extrême prudence en présence de 
médicaments qui réduisent le seuil épileptogène (les 
antidépresseurs tricycliques par exemple). Consulter 
information de prescription du flumazénil pour plus 
d'informations sur le bon usage de ce médicament. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anxiolytiques, code 
ATC : NO5BAO1. (N : système nerveux central). 

Le diazépam appartient à la classe des 1-4 benzodia- 
zépines et a une activité pharmacodynamique qualita- 
tivement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : myorelaxante, anxiolytique, sédative, 
hypnotique, anticonvulsivante et amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 
« récepteurs macromoléculaires GABA-OMEGA », égale- 
ment appelés 8z1 et 8z2 et modulant l'ouverture du canal 
chlore. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Larésorption du diazépam est rapide : le tmax est compris 
entre 0,5 et 1,5 heure. La biodisponibilité est élevée et 
comprise entre 80 et 100 %. 

Distribution : 

Le volume de distribution varie de 1 à 2 1/kg. La clairance 
totale plasmatique du diazépam, calculée après admi- 
nistration intraveineuse, est de 30 ml/min. Elle tend à 
diminuer lors d’administrations multiples. 

La liaison aux protéines est importante, en moyenne de 
95 à 98 %. 

La demi-vie d'élimination plasmatique du diazépam est 
comprise entre 32 et 47 heures. 

L'état d'équilibre des concentrations plasmatiques est 
atteint en une semaine au minimum. 

Une relation concentration-effet n’a pu être établie pour 
cette classe de produits, en raison de l'intensité de leur 
métabolisme et du développement d’une tolérance. 
Les benzodiazépines passent la barrière hémato-encé- 
phalique ainsi que dans le placenta et le lait maternel. 
Pour le diazépam, le rapport lait/plasma est égal à 2. 
Biotransformation et élimination : 

Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 
métabolisation des benzodiazépines, ce qui explique le 
pourcentage négligeable (< 0,1 %) de produit inchangé 
retrouvé au niveau urinaire. 

Le métabolite principal du diazépam est le desméthyl- 
diazépam, également actif, dont la demi-vie est plus 
longue que celle de la molécule-mère (entre 30 et 
150 heures). L'hydroxylation de cette molécule est 
médiée par les isoenzymes CYP3A et CYP2C13 et 
donne naissance à deux autres métabolites actifs, 
l’oxazépam et le témazépam. L'inactivation se fait par 
glucuronoconjugaison, aboutissant à des substances 
hydrosolubles éliminées dans les urines. 

Interactions pharmacocinétiques : 

Le métabolisme oxydatif du diazépam, conduisant à la 
formation de N-déméthyldiazépam, de 3 hydroxydiazé- 
pam (témazépam) et d'oxazépam, est médié par les 
isoenzymes CYP2C19 et CYP3A du cytochrome P450. 
Comme l'a montré une étude in vitro, la réaction 
d’hydroxylation est réalisée principalement par liso- 
forme CYP3A tandis que la N-déméthylation est médiée 
à la fois par le CYP3A et CYP2C19. 




















3017 - VALI 


Les résultats des études in vivo chez des volontaires 

humains ont confirmé les observations in vitro. 

En conséquence, les substrats qui sont des modulateurs 

du CYP3A et CYP2C19, peuvent potentiellement modi- 

fier la pharmacocinétique du diazépam. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue ainsi 
que la clairance totale avec augmentation des 
concentrations à l'équilibre, de la fraction libre et des 
demi-vies. Il importe alors de diminuer les doses. 

- Insuffisant hépatique : on note une augmentation de 
la fraction libre (et donc du volume de distribution) 
ainsi que de la demi-vie. 

- Femme enceinte : le volume de distribution et la 
demi-vie du diazépam sont augmentés. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le potentiel cancérogène du diazépam a été étudié chez 
la souris et le rat traités par voie orale à une dose de 
75 mg/kg/jour pendant 80 et 104 semaines respecti- 
vement. Une augmentation de l'incidence des tumeurs 
hépatocellulaires a été observée chez la souris mâle. 
Aucune augmentation significative de l'incidence des 
tumeurs n’a été observée chez la souris femelle ou le rat. 
ll a été montré que le diazépam avait un potentiel 
tératogène chez la souris à des doses de 45 mg/kg/jour 
et supérieures (3,6 fois la dose maximale recommandée 
chez l'homme de 1 mg/kg sur une base en mg/m?) ainsi 
que chez le hamster à la dose de 280 mg/kg/jour (38 fois 
a dose maximale recommandée chez l’homme). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Comprimé sécable : 5 ans. 

- Solution buvable : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Durée de prescription limitée à 12 semaines. 

AMM 3400931112662 (1964, RCP rév 15.11.17) 40 cp 2 mg. 
3400955443605 (1992, RCP rév 15.11.17) 100 cp 2 mg. 
3400931112891 (1964, RCP rév 15.11.17) 40 cp 5 mg. 
3400955443773 (1992, RCP rév 15.11.17) 100 cp 5 mg. 
3400931112723 (1974, RCP rév 15.11.17) 30 cp 10 mg. 
3400955443834 (1992, RCP rév 15.11.17) 100 cp 10 mg. 
3400931113034 (1974, RCP rév 15.11.17) sol buv. 

Prix : 0,91 € (40 comprimés à 2 mg). 

0,96 € (40 comprimés à 5 mg). 
1,24 € (30 comprimés à 10 mg). 
2,05 € (flacon de 20 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 


ROCHE 
30, cours de l'île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 
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VALIUM ® ROCHE injectable 


diazépam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable à 10 mg/2 ml : Ampoules de 2 ml, 
boîte de 6. 


COMPOSITION p ampoule * 


Diazépamñ::: ren nn 10 mg 
Excipients : propylèneglycol, éthanol à 96 pour cent, 
benzoate de sodium (E211), alcool benzylique, acide 
benzoïque (E210), hydroxyde de sodium, eau pour 
préparations injectables. 

Excipients à effet notoire : éthanol à96 %, acide benzoïque 
E210), benzoate de sodium (E211), alcool benzylique. 


* Soit 0,500 g pour 100 ml de solution. 


pc] INDICATIONS 

Urgences neuro-psychiatriques : 

- traitement d'urgence de l’état de mal épileptique de 
l'adulte et de l'enfant ; 

- crise d'angoisse paroxystique ; 

- crise d’agitation ; 

- delirium tremens. 

Pédiatrie : 

- traitement d'urgence par voie rectale des crises 
convulsives du nourrisson et de l'enfant. 

Anesthésie : 

- prémédication à endoscopie ; 

- induction et potentialisation de l’anesthésie. 

Autre indication : 

- tétanos. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie sera essentiellement dépendante de la 
situation clinique : 

Adulte : 

- Chez l'adulte, elle varie de 0,1 à 0,2 mg/kg par 
injection. On peut d'emblée administrer 1 à 2 ampou- 
les par voie IM ou IV lente. 

Cette dose pourra être renouvelée jusqu’à 4 fois par 
24 heures, voire davantage en milieu hospitalier. 


























VALI - 3018 


- État de mal convulsif chez l’adulte : 2 mg/min en 
perfusion intraveineuse rapide, jusqu’à 20 mg, puis 
perfusion lente avec 100 mg dans 500 ml de solution 
glucosée à raison de 40 ml/heure. 

Injection intrarectale dans le traitement de la crise 

convulsive du nourrisson et de l’enfant : 

- La solution injectable est utilisée à la dose de 
0,5 mg/kg de poids corporel (soit 0,1 ml de solution/ 
kg), sans dépasser 10 mg. 

- La quantité voulue est prélevée à l’aide d’une seringue 
et injectée dans le rectum à laide d’une canule 
adaptable à la seringue. 

Traitement d'urgence de l’état de mal épileptique du 

nourrisson et de l'enfant : 

- Nourrisson : 0,5 mg/kg. 

- Enfant : 0,2 à 0,3 mg/kg. 

Administration par voie IV lente. 

L'injection pourra être répétée 10 à 20 minutes après. 

Sujet âgé, insuffisant rénal, insuffisant hépatique : 

Il est recommandé de diminuer la posologie, de moitié 

par exemple. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

- Voie intramusculaire, ou intraveineuse lente ou per- 
fusion, ou voie intrarectale. 

- En raison du risque d’apnée en cas d'injection intra- 
veineuse rapide, l'injection intraveineuse doit être 
lente et faite dans une grosse veine. Ce risque d’apnée 
existe aussi pour la voie intrarectale chez le nourrisson 
et l'enfant (cf Effets indésirables). II est nécessaire de 
disposer d’un matériel de réanimation respiratoire. 

- Les injections intramusculaires doivent être profon- 
des. Elles ne sont pas adaptées au traitement des 
crises ou de l’état de mal convulsif. La voie intramus- 
culaire est déconseillée chez l'enfant. 

Durée : 

Le traitement doit être aussi bref que possible. En cas 

de relais par la voie orale, l'indication sera réévaluée 

régulièrement. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

En raison de la présence d’alcool benzylique, ce médi- 

cament est contre-indiqué chez les prématurés et les 

nouveau-nés à terme. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Les benzodiazépines ne sont pas recommandées pour 
le traitement principal d'une psychose. 

Ce médicament contient 31,4 mg/2 ml d'alcool benzy- 
lique. 

Il peut provoquer des réactions toxiques et des réactions 
de type anaphylactoïde chez les nourrissons et les 
enfants jusqu’à 3 ans. 

L'administration intraveineuse d’alcool benzylique a été 
associée à des effets indésirables graves et à la mort 
chez les nouveau-nés («syndrome de suffocation »). 
La quantité minimale d’alcool benzylique susceptible 
d'entraîner une toxicité n’est pas connue. De plus, 
compte tenu du risque accru d’accumulation chez le 
jeune enfant (moins de 3 ans), il ne doit pas être utilisé 
plus d’une semaine. 

L'alcool benzylique peut provoquer des réactions aller- 
giques. 

Par ailleurs, en raison du risque d’accumulation et de 
toxicité (acidose métabolique), des précautions doivent 
être prises chez la femme enceinte et allaitante, chez 
les personnes atteintes d'insuffisance hépatique ou 
rénale. 

Ce médicament contient 11 % de vol d'éthanol (alcool) 
c'est-à-dire jusqu'à 340 mg à la dose maximale usuelle 
de 20 mg chez l'adulte, ce qui équivaut à 8,8 ml de 
bière, 3,7 mi de vin par dose. L'utilisation de ce 
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médicament est dangereuse chez les sujets alcooliques 
et doit être prise en compte chez les femmes enceintes 
ou allaitant, les enfants et les groupes à haut risque tels 
que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. 
En raison de la présence d'acide benzoïque et de 
benzoate de sodium, ce médicament augmente la 
bilirubinémie par déplacement de la bilirubine conjuguée 
à l’albumine, ce qui peut accroître le risque d’ictère chez 
le nouveau-né. Cet ictère peut évoluer vers un ictère 
nucléaire, stade avancé de l'atteinte cérébrale chez le 
nouveau-né suite au dépôt de bilirubine non conjuguée 
dans le cerveau. 

Utilisation concomitante d’alcool/agents dépresseurs 
du SNC : 

L'utilisation concomitante de Valium et d'alcool (étha- 
nol) (boisson alcoolisée ou médicaments contenant de 
l'alcool) et/ou de dépresseurs du système nerveux 
central doit être évitée. 

Cette association est susceptible d'augmenter les effets 
cliniques de Valium, pouvant entraîner une sédation 
sévère, une dépression respiratoire et/ou cardiovas- 
culaire, importante sur le plan clinique (cf Interactions). 
Prévention des convulsions fébriles chez l'enfant : 
La présence d’une somnolence ou d’une hypotonie 
doivent faire rechercher une infection du système ner- 
veux central avant de l’attribuer au diazépam. 
L'introduction d’un médicament antiépileptique peut, 








rarement, être suivie d’une recrudescence des crises 

ou de l'apparition d’un nouveau type de crise chez le 

patient, et ce indépendamment des fluctuations obser- 

vées dans certaines maladies épileptiques. En ce qui 

concerne le Valium, les causes de ces aggravations 

peuvent être : un choix de médicament mal approprié 

vis-à-vis des crises ou du syndrome épileptique du 

patient, une modification du traitement antiépilepti- 

que concomitant ou une interaction pharmacocinétique 

avec celui-ci, une toxicité ou un surdosage. Il peut ne 

pas y avoir d’autre explication qu'une réaction para- 

doxale. 

Tolérance pharmacologique : 

L'effet anxiolytique des benzodiazépines et apparentés 

peut diminuer progressivement malgré l’utilisation de 

la même dose en cas d'administration durant plusieurs 

semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d’utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance physique 

et psychique (cf Effets indésirables). Le risque de phar- 

macodépendance augmente en fonction de la dose et 

de la durée du traitement. Le risque est également plus 

élevé chez les patients ayant des antécédents de dépen- 

dance médicamenteuse ou non, y compris alcoolique. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 

peutiques et/ou chez des patients sans facteur de risque 

individualisé. 

Sevrage : 

Une fois qu’une dépendance physique s’est installée, 

l'arrêt brutal du traitement entraînera un phénomène de 

sevrage et de rebond. 

Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 

banale : insomnie, céphalées, anxiété importante, myal- 

gies, tension musculaire, irritabilité. 

D'autres symptômes sont plus rares : agitation voire 

épisode confusionnel, paresthésies des extrémités, 

hyperréactivité à la lumière, au bruit et au contact 

physique, dépersonnalisation, déréalisation, phénomè- 

nes hallucinatoires, convulsions. 

Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 

les jours qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les 

benzodiazépines à durée d'action brève, et surtout si 

elles sont données à doses élevées, les symptômes 

peuvent même se manifester dans l'intervalle qui sépare 

deux prises. 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 

tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 

Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 

forme d’une exacerbation de l'anxiété qui avait motivé 

le traitement par les benzodiazépines et apparentés. 

Ce phénomène peut s'accompagner d’autres réactions, 

comme des changements d'humeur, une anxiété, une 

instabilité psychomotrice. 

Amnésie et altérations des fonctions psychomotrices : 

Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 

fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparai- 

tre dans les heures qui suivent la prise. 

L'amnésie peut être associée à un comportement 

anormal. 

Cette amnésie peut survenir aux doses thérapeutiques, 

le risque augmente avec la dose. 

Troubles du comportement : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant 

à des degrés divers une altération de l’état de con- 

science et des troubles du comportement et de la 

mémoire. 

Peuvent être observés : 

- aggravation de l’insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité ; 

- idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, 
symptômes de type psychotique ; 

- désinhibition avec impulsivité ; 

- euphorie, irritabilité ; 

- amnésie antérograde ; 

- suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inhabituel pour le patient ; 

- comportement auto- ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d’entraver l'activité du patient ; 
- conduites automatiques avec amnésie post-événe- 

mentielle. 
Ces manifestations imposent l’arrêt du traitement. 
Risque d’accumulation : 
Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 
médicaments) persistent dans l'organisme pour une 
période de l’ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacocinétique). 
Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 
rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger consi- 
dérablement. Lors de prises répétées, le médicament 
ou ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre 
beaucoup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. 
Ce n’est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre 
qu'il est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la 
sécurité du médicament. 
Une adaptation posologique peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Sujet âgé : 
Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 
être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 





du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui 
peuvent favoriser les chutes, avec des conséquences 
souvent graves dans cette population. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La plus grande prudence est recommandée en cas 
d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 
médicamenteuses ou non (cf Interactions). 

Chez le sujet présentant un épisode dépressif majeur : 
Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 
prescrits seuls, car ils laissent la dépression évoluer 
pour son propre compte avec persistance ou majoration 
du risque suicidaire. 

Modalités d'arrêt progressif du traitement : 

Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 
Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis de la possibilité 
d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l’anxiété 
qui pourrait découler des symptômes liés à cette 
interruption, même progressive. 

Le patient doit être prévenu du caractère éventuel- 
lement inconfortable de cette phase. 

Population pédiatrique : 

Plus encore que chez l'adulte, le rapport bénéfice/risque 
sera scrupuleusement évalué et la durée du traitement 
aussi brève que possible. L'utilisation chez l'enfant doit 
rester exceptionnelle. 

La tolérance et l'efficacité de Valium n'ont pas été 
établies chez les enfants de moins de 6 mois. Par 
conséquent, Valium doit être utilisé avec une extrême 
prudence chez ces patients et uniquement en cas 
d’absence d’alternatives thérapeutiques. 

Sujet âgé, insuffisant rénal ou insuffisant hépatique : 
Le risque d’accumulation conduit à réduire la posologie, 
de moitié par exemple (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Insuffisant respiratoire : 

Chez l'insuffisant respiratoire, il convient de prendre 
en compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et 
apparentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 
constituer des signes d'appel d'une décompensation 
de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 
de soins intensifs). 


DC] INTERACTIONS 

Les médicaments inhibiteurs du CYP3A et du CYP2C19 
peuvent conduire à une sédation augmentée et prolongée. 
Associations déconseillées : 

+ Alcool (boisson ou excipient) : 

Majoration par l'alcool de l'effet sédatif des benzodia- 
zépines et apparentés. L'altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. Éviter la prise de boissons alcoo- 
lisées et de médicaments contenant de l'alcool. 

+ Sodium (oxybate de) : 

Majoration de la dépression centrale. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de véhi- 
cule et l’utilisation de machines. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi : 
+ Cimétidine > 800 mg/j : 

Risque accru de somnolence. Avertir les patients de 
l'augmentation du risque en cas de conduite automobile 
ou d'utilisation de machines. 

+ Phénytoine (et par extrapolation, fosphénytoine) : 
Variations imprévisibles : les concentrations plasma- 
tiques de phénytoïne peuvent augmenter avec signes 
toxiques, mais peuvent aussi diminuer ou rester stables. 
Surveillance clinique et contrôle des concentrations 
plasmatiques de phénytoïne. 

+ Stiripentol : 

Augmentation des concentrations plasmatiques du dia- 
zépam, avec risque de surdosage, par inhibition de son 
métabolisme hépatique. Surveillance clinique, dosage 
plasmatique lorsque cela est possible de la benzodia- 
zépine et adaptation éventuelle de sa posologie. 
Associations à prendre en compte : 

+ Autres dépresseurs du système nerveux central : 
Dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et trai- 
tements de substitution) ; neuroleptiques ; barbituriques ; 
autres anxiolytiques ; hypnotiques ; antidépresseurs 
sédatifs ; antihistaminiques H1 sédatifs ; antinyperten- 
seurs centraux ; baclofène ; thalidomide : majoration de 
la dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

De plus, pour les dérivés morphiniques (analgésiques, 
antitussifs et traitements de substitution) et les barbi- 
turiques : risque majoré de dépression respiratoire 
pouvant être fatale en cas de surdosage. 

+ Buprénorphine : 

Risque majoré de dépression respiratoire, pouvant être 
fatale. Évaluer attentivement le rapport bénéfice/risque 
de cette association. Informer le patient de la nécessité 
de respecter les doses prescrites. 

+ Buspirone : 

Risque de majoration des effets indésirables de la 
buspirone. 

+ Clozapine : 

Risque accru de collapsus avec arrêt respiratoire et/ou 
cardiaque. 

+ Autres médicaments sédatifs : 

Majoration de la dépression centrale. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de véhi- 
cule et l’utilisation de machines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d'études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 





























matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1” trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 
1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse, une diminution des 
mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépines, même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d'imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 
néo-natal est possible, même en l'absence de signes 
d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 
Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 
du médicament et peut être important quand celle-ci 
est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l'utilisation du diazépam est déconseillée au cours de 
la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription du diazépam à une femme en 
âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu'il réévalue l'intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s'avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par diazépam, éviter de pres- 
crire des doses élevées et tenir compte, pour la surveil- 
lance du nouveau-né, des effets précédemment décrits. 
ALLAITEMENT : 

L'utilisation de ce médicament pendant l'allaitement est 
déconseillée. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La conduite de véhicules est formellement déconseillée 
compte tenu du risque possible de somnolence. 
L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 
être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 
automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 
Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 
d’altération de la vigilance est encore accru. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

sont la fatigue, la somnolence et la faiblesse musculaire. 

Ils sont dose-dépendants. Ces effets apparaissent prin- 

cipalement en début de traitement et ont tendance à 

disparaître en cas d'administration prolongée. 

Affections du système nerveux : 

- Ataxie, dysarthrie, troubles de l'élocution, céphalées, 
tremblements, vertiges. 

- Une amnésie antérograde peut survenir aux doses 
thérapeutiques, le risque augmente avec la dose. 
L'amnésie peut être associée à un comportement 
anormal. 

Affections psychiatriques : 

- Réactions paradoxales telles que troubles du compor- 
tement, agitation, irritabilité, agressivité, idées déliran- 
tes, colère, cauchemars, hallucinations, psychoses. 

- Des comportements anormaux peuvent survenir avec 
l’utilisation de benzodiazépines. Si ces effets survien- 
nent, le traitement doit être arrêté. Ils apparaissent 
plus fréquemment chez les enfants et les sujets âgés. 

- Confusion, diminution des émotions, diminution de la 
vigilance, dépression, augmentation ou diminution de 
la libido. 

- L'utilisation prolongée (même à des doses thérapeu- 
tiques) peut conduire à une dépendance physique 
avec un phénomène de rebond, ou un syndrome de 
sevrage à l'arrêt du traitement. 

- Des cas d’abus ont été rapportés (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 

dures : 

- Des cas de chutes et de fractures ont été rapportés 
chez des patients traités par benzodiazépine. Ce 
risque augmente lors de l’utilisation concomitante de 
sédatifs (incluant les boissons alcoolisées) et chez les 
personnes âgées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Nausées, bouche sèche ou hypersalivation, consti- 
pation et autres troubles gastro-intestinaux. 

Affections oculaires : 

- Diplopie, vision trouble. 

Affections vasculaires : 

- Hypotension, fréquence cardiaque irrégulière. 

investigations : 

- Une augmentation des phosphatases alcalines et de 
très rares cas d'augmentation des transaminases ont 
été rapportés. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Incontinence, rétention d’urine. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Éruptions cutanées. 














Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Vertiges. 

Affections cardiaques : 

- Insuffisance cardiaque. 

Affections respiratoires : 

- Dépression respiratoire y compris insuffisance respi- 
ratoire. 

Troubles hépatobiliaires : 

- Très rares cas de jaunisse. 

Effets liés à la voie d'administration : 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Risque d’apnée en cas d'injection intraveineuse 
rapide et chez le nourrisson et l'enfant en cas d’injec- 
tion intrarectale. 

- Risque de dépression cardiorespiratoire lorsque 
Valium est administré par voie rectale. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Thrombose veineuse, phlébite, irritation au point 
d'injection. gonflement local ou, moins fréquemment, 
lésions vasculaires, en particulier après une injection 
intraveineuse rapide. 

- Les très petites veines ne doivent pas être utilisées. 
Les injections intra-artérielles et les extravasations 
doivent être strictement évitées. 

- Les injections intramusculaires peuvent entraîner une 
douleur locale, parfois accompagnée d’un érythème 
au site d'injection. Une sensibilité est relativement 
courante. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les benzodiazépines s'’accompagnent souvent d’une 
somnolence, d'une ataxie, d’une dysarthrie et d’un 
nystagmus. 

Un surdosage par Valium menace rarement le pronostic 
vital si le médicament est pris seul, mais il peut 
provoquer une absence de réflexe, une apnée, une 
hypotension artérielle, une dépression cardio-respi- 
ratoire et un coma. 

Le coma ne dure généralement que quelques heures 
mais il peut être plus prolongé et cyclique, notamment 
chez les patients âgés. Les effets dépresseurs respira- 
toires des benzodiazépines sont plus graves chez les 
patients atteints de maladie respiratoire. 

Les benzodiazépines augmentent les effets des autres 
dépresseurs du système nerveux central, y compris 
l'alcool. 

Traitement : 

Surveiller les signes vitaux du patient et instaurer des 
mesures de soutien en fonction de l’état clinique du 
patient. Les patients peuvent notamment avoir besoin 
d'un traitement symptomatique des effets cardio-respi- 
ratoires et neurologiques centraux. 

La poursuite de l'absorption du médicament doit être 
évitée au moyen d’une méthode appropriée, par exem- 
ple l'administration de charbon activé dans un délai 
de 1 à 2 heures en l’absence de contre-indication. 
L'administration de charbon activé doit impérativement 
s'accompagner d’une protection des voies aériennes 
chez les patients somnolents. En cas d'ingestion mixte, 
un lavage gastrique peut être envisagé, mais pas de 
manière systématique. 

En cas de dépression sévère du SNC, envisager l'utili- 
sation de flumazénil, antagoniste des benzodiazépines. 
Celui-ci ne doit être administré que sous étroite sur- 
veillance. Le flumazénil ayant une demi-vie courte 
environ une heure), les patients devront être surveillés 
après la disparition de ses effets. Le flumazénil doit être 
utilisé avec une extrême prudence en présence de 
médicaments qui réduisent le seuil épileptogène (les 
antidépresseurs tricycliques par exemple). Consulter 
information de prescription du flumazénil pour plus 
d'informations sur le bon usage de ce médicament. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anxiolytiques, code 
ATC : NO5BAO1. (N : système nerveux central). 

Le diazépam appartient à la classe des 1-4 benzodia- 
zépines et a une activité pharmacodynamique qualita- 
tivement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : myorelaxante, anxiolytique, sédative, 
hypnotique, anticonvulsivante et amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 
« récepteurs macromoléculaires GABA-OMEGA », égale- 
ment appelés 8z1 et 8z2 et modulant l'ouverture du canal 
chlore. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Après administration IV de diazépam, la décroissance 
des taux plasmatiques s'effectue en 2 phases : une 
phase de distribution rapide (30 à 60 minutes) où les 
concentrations atteignent des valeurs égales à celles 
obtenues après administration orale, puis une phase 
d'élimination plus lente. 
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Par voie IM, la biodisponibilité est médiocre (résorption 
partielle et retardée). 
Le volume de distribution varie de 1 à 2 1/kg. La clairance 
totale plasmatique du diazépam, calculée après admi- 
nistration intraveineuse, est de 30 ml/min. Elle tend à 
diminuer lors d’administrations multiples. 
La liaison aux protéines est importante, en moyenne de 
95 à 98 %. 
La demi-vie d'élimination plasmatique du diazépam est 
comprise entre 32 et 47 heures. 
L'état d'équilibre des concentrations plasmatiques est 
atteint en une semaine au minimum. 
Une relation concentration-effet n’a pu être établie pour 
cette classe de produits, en raison de l'intensité de leur 
métabolisme et du développement d’une tolérance. 
Les benzodiazépines passent la barrière hémato-encé- 
phalique ainsi que dans le placenta et le lait maternel. 
Pour le diazépam, le rapport lait/plasma est égal à 2. 
Biotransformation et élimination : 
Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 
métabolisation des benzodiazépines, ce qui explique le 
pourcentage négligeable (< 0,1 %) de produit inchangé 
retrouvé au niveau urinaire. 
Le métabolite principal du diazépam est le desméthyl- 
diazépam, également actif, dont la demi-vie est plus 
longue que celle de la molécule-mère (entre 30 et 
150 heures). L'hydroxylation de cette molécule est 
médiée par les isoenzymes CYP3A et CYP2C13 et 
donne naissance à deux autres métabolites actifs, 
l’oxazépam et le témazépam. L'inactivation se fait par 
glucuronoconjugaison, aboutissant à des substances 
hydrosolubles éliminées dans les urines. 

Interactions pharmacocinétiques : 

Le métabolisme oxydatif du diazépam, conduisant à la 

formation de N-déméthyldiazépam, de 3 hydroxydiazé- 

pam (témazépam) et d'oxazépam, est médié par les 
isoenzymes CYP2C19 et CYP3A du cytochrome P450. 

Comme l'a montré une étude in vitro, la réaction 

d’hydroxylation est réalisée principalement par liso- 

forme CYP3A tandis que la N-déméthylation est médiée 

à la fois par le CYP3A et CYP2C19. 

Les résultats des études in vivo chez des volontaires 

humains ont confirmé les observations in vitro. 

En conséquence, les substrats qui sont des modulateurs 

du CYP3A et CYP2C19, peuvent potentiellement modi- 

fier la pharmacocinétique du diazépam. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : le métabolisme hépatique diminue ainsi 
que la clairance totale avec augmentation des 
concentrations à l'équilibre, de la fraction libre et des 
demi-vies. Il importe alors de diminuer les doses. 

- Insuffisant hépatique : on note une augmentation de 
la fraction libre (et donc du volume de distribution) 
ainsi que de la demi-vie. 

- Femme enceinte : le volume de distribution et la 
demi-vie du diazépam sont augmentés. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le potentiel cancérogène du diazépam a été étudié chez 
a souris et le rat traités par voie orale à une dose de 
75 mg/kg/jour pendant 80 et 104 semaines respecti- 
vement. Une augmentation de l'incidence des tumeurs 
hépatocellulaires a été observée chez la souris mâle. 
Aucune augmentation significative de l'incidence des 
tumeurs n’a été observée chez la souris femelle ou le rat. 
ll a été montré que le diazépam avait un potentiel 
tératogène chez la souris à des doses de 45 mg/kg/jour 
et supérieures (3,6 fois la dose maximale recommandée 
chez l'homme de 1 mg/kg sur une base en mg/mô) ainsi 
que chez le hamster à la dose de 280 mg/kg/jour (38 fois 
a dose maximale recommandée chez l’homme). 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


Le mélange avec d’autres produits dans la même 
seringue est à proscrire. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver les ampoules dans l'emballage extérieur, à 
’abri de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

Durée de prescription limitée à 12 semaines. 

AMM 3400931112433 (1973/86, RCP rév 15.11.17). 
Prix : 2,14 € (6 ampoules injectables). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


ROCHE 
30, cours de l’île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 





















































VANCOCINE voie parentérale 


vancomycine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Antibiotiques 
glycopeptidiques 





VANIQA® 


éflornithine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème à 11,5 % (blanche à blanc cassé) : Tube de 30 g. 


COMPOSITION p tube 
Éflornithine (DCI) chlorhydrate 
monohydraté exprimé en éflornithine …… 3,45 g 


Excipients : alcool cétostéarylique, éther cétostéary- 
lique de macrogol, diméticone, glycéryl stéarate, macro- 
gol stéarate, parahydroxybenzoate de méthyle (E218), 
paraffine liquide, phénoxyéthanol, parahydroxyben- 
zoate de propyle (E216), eau purifiée, alcool stéarylique, 
hydroxyde de sodium (E524)(ajustement du pH). 
Excipients à effet notoire : chaque gramme de crème 
contient 47,2 mg d'alcool cétostéarylique, 14,2 mg 
d’alcool stéarylique, 0,8 mg de parahydroxybenzoate 
de méthyle et 0,32 mg de parahydroxybenzoate de 
propyle. 

DC] INDICATIONS 


Traitement de l’hirsutisme facial de la femme. 


[bc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Vaniqa crème doit être appliquée deux fois par jour sur 
a zone à traiter, à au moins huit heures d'intervalle. 
L'efficacité du produit n’a été démontrée que pour les 
zones concernées du visage et du dessous du menton. 
L'application doit être limitée à ces zones. La quantité 
maximale appliquée bien tolérée lors des essais clini- 
ques a été de 30 g par mois. 

Une amélioration peut être visible dans les 8 semaines 
suivant le début du traitement. La poursuite du traite- 
ment peut induire une amélioration supplémentaire et 
est nécessaire au maintien des effets bénéfiques. 

Un retour à la situation initiale avant traitement pourrait 
avoir lieu dans les 8 semaines qui suivent l'arrêt du 
traitement. 

Le traitement doit être arrêté si aucun effet bénéfique 
n'est apparu dans les 4 mois suivant le début du 
traitement. 

En complément de l'application de Vaniqa, les patientes 
peuvent devoir continuer à enlever leurs poils (par 
exemple par rasage ou par épilation). Dans ce cas, la 
crème ne doit pas être appliquée dans les 5 minutes 
suivant le rasage ou l'épilation ; en effet, dans le cas 
contraire, une réaction de picotement ou de brûlure plus 
intense pourrait se produire. 

Population particulière : 

Sujet âgé (plus de 65 ans) : 

Aucun ajustement n'est nécessaire. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Vaniqa chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. Il n’y a pas 
de données disponibles pour soutenir l’utilisation dans 
ce groupe d'âge. 

insuffisant hépatique/rénal : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de Vaniqa n'ont pas 
été établies chez les femmes souffrant d'insuffisance 
hépatique/rénale. Vaniqa doit être prescrit avec pru- 
dence chez les patientes présentant une insuffisance 
rénale sévère, sa sécurité d'emploi n'ayant pas été 
étudiée dans cette population. Aucune donnée n’est 
disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Une fine couche de crème doit être appliquée sur les 
zones à traiter, propres et sèches. Faire pénétrer 
complètement la crème. Le médicament doit être appli- 
qué de telle sorte qu'il ne reste pas de traces visibles 
sur la zone traitée après gommage. Se laver les mains 
après avoir appliqué ce médicament. Pour une efficacité 
maximale, la zone traitée ne doit pas être nettoyée dans 
es 4 heures suivant l'application. Le maquillage (ainsi 
que les écrans solaires) peut être appliqué sur les zones 
traitées, cinq minutes après le traitement. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L’hyperpilosité peut résulter de troubles graves sous- 
jacents (par exemple : syndrome des ovaires poly- 
kystiques, tumeur secrétant des androgènes) ou de la 
prise de certaines substances actives (par exemple : la 
ciclosporine, les glucocorticoïdes, le minoxidil, le phéno- 
barbital, la phénytoine, les traitements substitutifs hor- 
monaux à base d’œstrogène et d’androgène combi- 
nés). Ces facteurs doivent être considérés dans la prise 
en charge médicale globale des patientes auxquelles 
Vaniqa pourrait être prescrit. 

Vaniqa est uniquement destiné à la voie cutanée. Tout 
contact avec les yeux ou les muqueuses (nasales ou 
buccales) est à éviter. Des sensations de piqûres ou de 
brûlure peuvent apparaître transitoirement lorsque la 
crème est appliquée sur de la peau écorchée ou lésée. 
Si une réaction d’irritation cutanée ou d’intolérance se 
développe, la fréquence des applications doit être 
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réduite temporairement à une application par jour. Si 
l'irritation persiste, le traitement doit être arrêté et le 
médecin doit être consulté. 

Il est recommandé de se laver les mains après l'appli- 
cation. 

La sécurité d'emploi de Vaniqa n'ayant pas été étudiée 
chezles patientes souffrant d'insuffisance rénale sévère, 
la prescription de Vaniqa chez ces patientes doit faire 
l’objet d’une attention particulière. 

Ce médicament contient de l’alcool cétostéarylique et 
de l'alcool stéarylique pouvant entraîner des réactions 
cutanées locales (comme, par exemple, une derma- 
tite de contact) ainsi que du parahydroxybenzoate de 
méthyle et du parahydroxybenzoate de propyle qui sont 
susceptibles de provoquer des réactions allergiques 
d'apparition tardive éventuellement). 


DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données issues d’un nombre limité de grossesses 
(22) exposées durant les essais cliniques ne permettent 
pas de mettre en évidence que le traitement par Vaniqa 
ait pu avoir un effet indésirable chez la mère ou le fœtus. 
Parmi les 22 grossesses survenues durant les essais 
cliniques, 19 l'ont été chez des patientes utilisant Vaniqa. 
Ces 19 grossesses ont donné lieu à 9 naissances 
d’enfants en bonne santé, 5 interruptions volontaires de 
grossesse, 4 avortements spontanés et 1 cas de 
malformation congénitale (trisomie 21 né d’une mère de 
35 ans). A ce jour, aucune autre donnée d’épidémiologie 
pertinente n'est disponible. Les études chez l'animal 
ont montré une toxicité sur la fonction de reproduc- 
tion (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel pour 
l’homme n’est pas connu. 

En conséquence, les femmes qui sont enceintes ou qui 
souhaitent le devenir, doivent utiliser une autre méthode 
pour traiter leur problème. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l'éflornithine/métabolites sont excrétés 
dans le lait maternel. Les femmes ne doivent pas utiliser 
Vaniqa durant la période d’allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Vaniqa n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
La plupart des effets indésirables cutanés rapportés ont 
été d'intensité légère, et ont disparu sans qu'il ait été 
nécessaire d’arrêter le traitement par Vaniqa ou d'ins- 
taurer un traitement particulier. 
La réaction indésirable la plus fréquemment rapportée 
a été lacné qui était généralement légère. Dans les 
groupes ayant reçu de l’excipient durant les essais (n = 
596), l'acné a été observée à l'inclusion chez 41 % des 
patientes ; 7 % des patientes traitées par Vaniqa et 8 % 
des patientes traitées par l’excipient ont vu une aggra- 
vation de leur état. Pour celles qui n'avaient pas d’acné 
au départ, un pourcentage équivalent d’acné (14 %) a 
été observé après traitement par Vaniqa ou l’excipient. 
La liste suivante montre la fréquence des effets indési- 
rables cutanés apparus dans les essais cliniques, selon 
la convention MedDRA. Les conventions MedDRA clas- 
sent leur fréquence en : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 et < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), 
rare (> 1/10 000 et < 1/1000), très rare (< 1/10 000) ou 
de fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles, en y incluant les rapports 
isolés). Il est à noter que plus de 1350 patientes ont été 
traitées par Vaniqa dans ces essais pendant 6 à 12 mois, 
alors que seulement un peu plus de 200 patientes étaient 
traitées par l’excipient pendant 6 mois. La plupart des 
effets ont été rapportés à une fréquence similaire dans 
les groupes Vaniqa et excipient. Les effets cutanés de 
type sensations de brûlure, de piqûres, picotements, 
rash et érythème ont été rapportés à une fréquence plus 
importante dans le groupe Vaniqa que dans le groupe 
excipient, effets marqués par : (*). 

Selon la convention MedDRA, la fréquence des effets 

indésirables cutanés observés dans le groupe Vaniqa 

lors des essais cliniques : 

Effets sur la peau et les tissus sous-cutanés : 

- Très fréquent : acné. 

- Fréquent : pseudo-folliculite, alopécie, sensation de 
piaüres(*), de brûlure sur la peau‘), sécheresse cuta- 
née, prurit, érythèmel*), picotements cutanés), irri- 
tation cutanée, rash(*), folliculite. 

- Peu fréquent : poil incarné, œdème de la face, 
dermatite, œdème de la bouche, rash papulaire, 
saignements cutanés, herpès, eczéma, chéilite, furon- 
culose, dermatite de contact, anomalie de la structure 
des cheveux, croissance anormale des cheveux, 
hypopigmentation, flush, lèvres insensibles, douleurs 
cutanées. 

- Rare : rosacée, dermatite séborrhéique, tumeur de la 
peau, rash maculopapillaire, kyste cutané, rash vési- 
culobulleux, troubles cutanés, hirsutisme, peau ten- 
due. 

Population pédiatrique : 

Les effets indésirables observés chez les adolescentes 

sont identiques à ceux des adultes. 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Étant donné que la pénétration par voie cutanée de 
l’éflornithine est minime (cf Pharmacocinétique), une 
surdose est hautement improbable. Cependant, en cas 
d'application cutanée de très forte dose ou d’ingestion 
accidentelle, on devra prêter attention à la survenue des 
mêmes effets que ceux observés lors de l’administration 
intraveineuse de doses thérapeutiques d'éflornithine 
(400 mg/kg/j soit environ 24 g/j) dans le traitement des 
infections à Trypanosoma brucei gambiense (maladie 
du sommeil) : chute des cheveux, œdème de la face, 
épilepsie, diminution de l’acuité auditive, troubles gas- 
tro-intestinaux, perte d'appétit, maux de tête, faiblesse, 
vertiges, anémie, thrombocytopénie et leucopénie. 
L'apparition de symptômes de surdosage doit conduire 
à l'arrêt du médicament. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres préparations 
dermatologiques (code ATC : D11AX16). 

Mécanisme d'action : 

L'éflornithine inhibe de façon irréversible l'ornithine 
décarboxylase, enzyme participant à la production du 
poil par le follicule pileux. Il a été démontré que Vaniqa 
réduit la croissance du poil. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

La sécurité et l'efficacité de Vaniqa ont été évaluées 
lors de deux essais en double aveugle, randomisés, 
versus l’excipient, chez 596 femmes ayant une peau de 
type I à VI (395 dans le groupe Vaniqa, 201 dans le 
groupe excipient), traitées jusqu’à 24 semaines. Les 
médecins ont évalué le changement par rapport à 
l'inclusion sur une échelle à 4 niveaux, 48 heures après 
que les femmes se soient rasées la zone traitée des 
territoires atteints du visage et du dessous du menton, 
sur des paramètres tels que longueur et densité des 
poils, assombrissement de la peau associé à la présence 
du poil terminal. L'amélioration a pu être perceptible 
dès la 8° semaine après l'instauration du traitement. 
Les résultats combinés des deux essais sont présentés 
ci-après : 























Résultat * Vaniqa 11,5 % crème | Excipient 
Claire/presque claire 6% 0% 
Amélioration prononcée 29 % 9% 
Amélioration 35 % 33 % 
Pas d’amélioration/pire 30% 58 % 














* En fin de traitement (semaine 24). Pour les patientes qui 
sont sorties en cours d’essai, la dernière observation a été 
ramenée à la semaine 24. 

Une amélioration statistiquement significative 
(p < 0,001) a été observée pour le groupe Vaniqa versus 
le groupe excipient, dans chacune des études, en tenant 
compte des réponses « claire/presque claire » et « amé- 
lioration prononcée ». Ces améliorations correspondent 
à une diminution de l’assombrissement de la peau 
associée à la présence du poil terminal. Une analyse en 
sous-groupe a mis en évidence une différence dans le 
succès du traitement : 39 % des femmes blanches et 
27 % des autres femmes ont présenté une amélioration 
prononcée ou plus marquée (claire/presque claire). 
Cette analyse en sous-groupe montre également que 
29% des femmes obèses (IMC > 30) et 43% des 
femmes de poids normal (IMC < 30) présentent une 
amélioration sensible ou plus marquée. 

Environ 12% des femmes incluses dans les essais 
cliniques étaient ménopausées. Chez celles-ci, une 
amélioration significative (p < 0,001) a été apportée par 
le traitement versus l'excipient. L’auto-évaluation réali- 
sée par les patientes a montré une diminution signifi- 
cative de la gêne psychologique due à leur état, 
appréciée par des échelles visuelles analogiques à 
6 questions. Vaniga a réduit significativement la gêne 
ressentie par les patientes à l'égard de leur hirsutisme 
facial et à l'égard du temps passé à s’épiler, à le traiter 
ou à le cacher. Dans différentes situations sociales et 
professionnelles, le confort des patientes a également 
été amélioré. 

L’auto-évaluation des patientes a confirmé les obser- 
vations des médecins concernant l'efficacité. Ces diffé- 
rences détectables par les patientes ont été observées 
8 semaines après le début du traitement. Le retour à la 
situation de départ s’est effectué dans les 8 semaines 
suivant l'arrêt du traitement. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le taux de pénétration de l’éflornithine après application 
chez la femme de Vaniqa sur la peau rasée du visage 
est de 0,8 %. 

La demi-vie plasmatique de l’éflornithine, à l’état d'équi- 
libre, est d'environ 8 heures. L'état d'équilibre est atteint 
en quatre jours. Les concentrations maximales et mini- 
males sont, à l’état d'équilibre, respectivement de l’ordre 
de 10 ng/ml et 5 ng/ml. L'AUC {2 heures, à l’état d'équilibre, 
est 92,5 ng.h/ml. 








Selon les données actuelles, l’éflornithine mest pas 
métabolisée. Elle est éliminée principalement par les 
urines. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques de toxicité après adminis- 
tration réitérée, de génotoxicité et de potentiel cancé- 
rigène incluant une étude de photocancérogenèse chez 
les souris ne révèlent pas de risque particulier pour 
Phomme. 

Lors d'une étude de fertilité réalisée après application 
cutanée chez le rat, aucun effet sur la fertilité n’a été 
observé pour des doses jusqu’à 180 fois la dose 
appliquée chez l'homme. 

Après application cutanée lors des études de térato- 
genèse chez le rat et le lapin de doses jusqu'à 180 fois 
et de 36 fois celles appliquées chez l’homme, il n’est 
apparu aucun effet tératogène. Des doses supérieures 
ont entraîné une toxicité fœtale ou maternelle sans 
apparition d'effet tératogène. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Durée de conservation après la 1° ouverture : 6 mois. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/01/173/003 ; CIP 3400935670038 (RCP rév 

05.04.17). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : Almirall SA, Ronda General Mitre, 151, 
08022 Barcelona, Espagne. 

ALMIRALL SAS 
1, bd Victor. 75015 Paris 
Tél : 01 46 46 19 20. Fax : 01 46 46 19 66 
E-mail : pharmacovigilance.fr@almirall.com 











VAQTA ® 


vaccin de l’hépatite A, inactivé, adsorbé 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM à 50 U/1 mL (blanche, légè- 
rement opaque) : Seringue préremplie de 1 mL 
+ 2 aiguilles, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose* 
Virus de l'hépatite A (souche CR 326F) 
(inactivó A kra inania an 50 U® 


Excipients : borate de sodium, chlorure de sodium, eau 
pour préparations injectables. 

* Une dose = 1 mL. 

(1) Produit sur fibroblastes diploïdes humains MRC-5. 

(2) Adsorbé sur sulfate d’hydroxyphosphate d'aluminium 
amorphe (0,45 mg AI®*). 

(3) Unités mesurées selon la méthode interne au fabricant : 
Merck Sharp & Dohme Corp. 


[Pc] INDICATIONS 

Vaqta 50 U/1 mL est indiqué pour l'immunisation active 
contre l'infection provoquée par le virus de l’hépatite A. 
Vaqta 50 U/1 mL est recommandé chez les adultes 
sains à partir de 18 ans qui ont un risque de contracter 
ou de propager l'infection, ou qui, en cas d'infection, 
feraient une maladie menaçant le pronostic vital (par 
exemple : patients séropositifs vis-à-vis du VIH ou 
patients atteints d’hépatite C avec atteinte hépatique 
diagnostiquée). 

Vaqta doit être utilisé sur la base des recommandations 
officielles. 

Pour obtenir une réponse optimale en anticorps, la 
première dose doit être administrée au moins 2 semai- 
nes, de préférence 4 semaines, avant l'exposition atten- 
due au virus de l’hépatite A. 

Vaqta ne protège pas contre les hépatites dues à des 
agents infectieux autres que le virus de l'hépatite A. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La vaccination complète comporte une injection suivie 
d’une injection de rappel, selon le schéma suivant : 
Primovaccination : 

Les adultes (18 ans et plus) doivent recevoir une dose 
de 1 mL (50 U) de vaccin à la date choisie. 

Rappel : 

Les adultes (18 ans et plus), ayant reçu une première 
dose, doivent recevoir une dose de rappel de 1 mL 
(50 U) 6 à 18 mois après la première dose. 

Les anticorps du virus de l'hépatite A (anti-VHA) per- 
sistent au moins 6 ans après la deuxième dose (dose 
de rappel). Sur la base de modélisations mathématiques, 
les anticorps persisteraient au moins 25 ans (cf Pharma- 
codynamie). 

Interchangeabilité de la dose de rappel : 

Chez les sujets ayant reçu une première injection d’un 
autre vaccin inactivé contre l'hépatite A, Vaqta peut être 
administré en dose de rappel, 6 à 12 mois plus tard 
(cf Pharmacodynamie également). 

Adultes séropositifs vis-à-vis du VIH : 

Les adultes séropositifs vis-à-vis du VIH devraient 
recevoir une seule dose de 1,0 mL (50 U) à la date 
choisie, suivie d’une dose de rappel de 1,0 mL (50 U) 
6 mois plus tard. 

Population pédiatrique : 

Une présentation pédiatrique est disponible pour les 
enfants et les adolescents. Pour plus d'informations, 











consultez le résumé des caractéristiques produits de 
Vaqta 25 U/0,5 mL. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Vaqta doit être injecté par voie intramusculaire dans 
la région deltoïdienne. Le vaccin ne doit pas être 
administré par voie intradermique, cette voie d'adminis- 
tration ne permettant pas d'obtenir une réponse opti- 
male. 

Chez les sujets à risque d’hémorragie lors d’une injec- 
tion intramusculaire (par exemple, les hémophiles), ce 
vaccin peut être administré par voie sous-cutanée 
(cf Pharmacodynamie). 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 
nistration du médicament : 

Pour les instructions concernant la manipulation du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d’hypersensibilité à Pune des sub- 
stances actives, à l’un des excipients listés en rubrique 
Composition, à la néomycine ou au formaldéhyde 
(qui peuvent être présents à l’état de traces résiduel- 
les, cf Composition, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- La vaccination doit être différée en cas d'infections 

fébriles sévères. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les sujets qui présentent des symptômes évoquant une 
hypersensibilité après une injection de Vaqta ne doivent 
pas recevoir d’autres injections du vaccin. Ce vaccin 
peut contenir des traces de néomycine et de formal- 
déhyde, qui sont utilisés au cours du procédé fabrication 
(cf Composition, Contre-indications). 

Vaqta ne doit pas être administré par voie intra- 
vasculaire. 

Faites attention lors de la vaccination des personnes 
sensibles au latex car le bouchon piston et le capuchon 
de la seringue contiennent du latex naturel pouvant 
causer des réactions allergiques. 

Avant toute décision de vaccination, les anticorps 
anti-VHA devront être recherchés chez les sujets ayant 
pu être en contact avec le virus de l'hépatite A précé- 
demment, tels que ceux ayant grandi dans des zones 
de haute endémie et/ou avec des antécédents d'ictère. 
Vaqta ne protège pas immédiatement contre l'hépa- 
tite À, les anticorps n'étant détectables que 2 à 4 semai- 
nes après la vaccination. 

Vaqta ne protège pas contre les hépatites dues à des 
agents infectieux autres que le virus de l’hépatite A. 
Étant donné la longue période d'incubation de l'hépa- 
tite A (20 à 50 jours environ), il est possible qu’une 
infection latente par le virus de l’hépatite A existe au 
moment de l’administration du vaccin. Le vaccin peut 
ne pas prévenir l'hépatite A chez ces sujets. 

Comme lors de toute vaccination, il convient de dispo- 
ser de traitements adéquats, notamment d’adrénaline, 
pour une utilisation immédiate en cas de réaction 
anaphylactique ou anaphylactoïde. 

Vaqta peut être administré par voie sous-cutanée lors- 
que cela est justifié cliniquement (par exemple : per- 
sonnes ayant des troubles de la coagulation à risque 
d’hémorragie) bien que la cinétique de séroconversion 
soit plus lente lors de la première injection sous-cutanée 
de Vaqta comparée aux données historiques d'adminis- 
tration intramusculaire. 

Comme pour tout vaccin, la vaccination par Vaqta peut 
ne pas entraîner de réponse protectrice chez certains 
sujets. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Chez les sujets atteints de tumeur maligne, ou recevant 
un traitement immunosuppresseur, ou présentant une 
autre immunodéficience, la réponse immunitaire après 
administration de Vaqta peut ne pas être obtenue. 
Exposition récente connue ou supposée au virus de 
l'hépatite A (VHA)/Voyage impromptu en zone d'endémie : 
Utilisation avec des immunoglobulines : 

Chez les sujets qui nécessitent une prophylaxie en 
post-exposition ou une protection à la fois immédiate 
et à long terme (ex : voyageurs partant dans des zones 
endémiques de façon impromptue), Vaqta peut être 
administré en même temps que des immunoglobulines 
si celles-ci sont disponibles, en utilisant des sites d’injec- 
tion différents et des seringues différentes. Cependant, 
le titre d'anticorps obtenu sera probablement moins 
élevé que lors de l'administration du vaccin seul. La 
pertinence clinique de cette observation n'est pas 
établie. 

Utilisation avec d’autres vaccins : 

Vaqta peut être administré simultanément avec un 
vaccin contre la fièvre jaune et un vaccin typhoïdique 
polyosidique, en des sites d'injection séparés (cf Phar- 
macodynamie). Aucune donnée chez les sujets âgés de 
18 ans et plus n’est disponible. Cependant, des études 
chez les enfants âgés de 12 à 23 mois ont montré que 
Vaqta pouvait être administré de façon concomitante 
avec les vaccins contre la rougeole, les oreillons, la 
rubéole, la varicelle, le vaccin pneumococcique conju- 
gué heptavalent et le vaccin poliomyélitique inactivé. 
Les données d’immunogénicité sont insuffisantes pour 
permettre l’administration concomitante de Vaqta avec 
le vaccin DTaP (vaccin diphtérique, tétanique, coque- 
lucheux acellulaire). 

Les études d'association, autres que celles effectuées 
avec un vaccin contre la fièvre jaune et un vaccin 





























typhoïdique polyosidique, ne sont pas encore dispo- 
nibles. Cependant on ne doit pas s'attendre à des 
interactions avec d’autres vaccins s'ils sont administrés 
en des sites d'injection différents. 

Quand l’administration concomitante avec d’autres vac- 
cins est nécessaire, Vaqta ne doit pas être mélangé à 
ces vaccins dans la même seringue et les sites d'injec- 
tion doivent être différents. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'effet de Vaqta sur la capacité de reproduction et sur 
e développement fœtal quand il est administré à la 
femme enceinte n’est pas connu. Vaqta ne doit être 
utilisé chez la femme enceinte qu’en cas de risque élevé 
d'infection par le virus de l'hépatite A. Le médecin jugera 
si le bénéfice apporté par la vaccination l'emporte sur 
les risques éventuels encourus par le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

On ignore si Vaqta est excrété dans le lait maternel. 
L'effet de Vaqta chez les nourrissons de femmes vac- 
cinées lorsqu'elles allaitent n’a pas été étudié. En 
conséquence, Vaqta doit être utilisé avec précaution 
chez la femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

L'effet de Vaqta sur la fertilité n’a pas été évalué. 
Aucune étude sur la reproduction animale n’a été 
conduite avec Vaqta. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines n’a été effectuée. 
Cependant, il est attendu que Vaqta n'ait aucun effet 
ou un effet négligeable sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Dans des études cliniques incluant 1529 adultes en 
bonne santé ayant reçu une dose ou plus de vaccin 
hépatite A, les sujets ont été suivis pour une élévation 
de température et les réactions locales pendant une 
période postvaccinale de 5 jours ; les événements 
indésirables systémiques incluant la fièvre ont été suivis 
pendant une période postvaccinale de 14 jours. Les 
réactions au site d'injection, généralement modérées et 
transitoires, ont été les événements indésirables les plus 
fréquemment rapportés. 

Étude de tolérance après commercialisation : 
Dans une étude de tolérance après commercialisation, 
un total de 29 587 sujets âgés de 18 ans et plus a reçu 
1 ou 2 doses de Vagta. II n'y a eu aucun effet indésirable 
grave lié au vaccin identifié. II n’y a eu aucun effet 
indésirable non grave lié au vaccin ayant entraîné une 
consultation médicale à l'exception de diarrhées/gas- 
troentérites chez les adultes à un taux de 0,5 %. 
Résumé tabulé des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
rapportés comme liés au vaccin, dans les études 
cliniques, les études de tolérance après commerciali- 
sation et les effets indésirables rapportés spontanément 
après utilisation du vaccin commercialisé. 

Les effets indésirables sont classés par catégorie de 
fréquence en utilisant la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 
à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 









































Classe de système organe 





Fréquence | Événements indésirables 


Infections etinfestations 





Peufréquent | Pharyngite, infection respiratoire haute 





Rare Bronchite, gastroentérite infectieuse 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


Peufréquent |Lymphadénopathie 





Indéterminée | Thrombocytopénie® 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Rare Anorexie 
Affections psychiatriques 
Rare Apathie, insomnie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 


Peufréquent | Sensations vertigineuses, paresthésie 





Rare Somnolence, migraine, tremblements 





Indéterminée | Syndrome de Guillain-Barré” 





Affections oculaires 


Démangeaisons des yeux, photophobie, 


Rare . 
larmoiement 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Douleur auriculaire 


Rare Vertige 





Affections vasculaires 





Peufréquent |Bouffées de chaleur 

















Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Congestion respiratoire, congestion nasale, 


Peu fréquent tük 





Rare Œdème pharyngé, affections des sinus 


Affections gastro-intestinales 





Nausée, diarrhées/gastroentéritel”, 


Peufréquent flatulences, vomissements 





Rare Sécheresse buccale, ulcère buccal 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Prurit, urticaire, érythème 





Rare Sueur nocturne, rash, affection cutanée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 











Fréquent Douleur du bras ayantreçu l'injection 
Myalgie, raideur, douleur des épaules, 
à douleur musculosquelettique, douleur 
Peu fréquent A 1 
q dorsale, arthralgie, douleur des jambes, 
douleur du cou, faiblesse musculaire 
Rare Crampes musculaires, douleur des coudes, 


des hanches, des mâchoires, spasmes 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Rare Trouble des menstruations 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Sensibilité au site d'injection, douleur, 


Trèsfréquent chaleur, gonflement, érythème 





Asthénie/fatigue, fièvre (température orale 
> 38,3 °C), ecchymose au site d'injection, 
douleur/endolorissement 


Fréquent 





Prurit au site d'injection, raideur/sensation de 
compression, douleur, hématome au site 
d'injection, frissons, douleur abdominale, 
malaise, induration et engourdissement au 
site d'injection, sensation de froid, maladie 
pseudo-grippale 


Peu fréquent 





Brûlure au site d'injection, induration 

(< 2,5cm), contractions musculaires, rash, 
distension abdominale, douleur au thorax, 
douleur des flancs, irritabilité 





Rare 














1) Étude de tolérance après commercialisation. 

2) Événements indésirables observés après la mise sur le 
marché. 

Description de certains effets indésirables : 
Comme pour tous les vaccins, des réactions allergi- 
ques peuvent se produire, allant, dans de rares cas, 
jusqu’au choc allergique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
On ne dispose pas de donnée concernant le surdosage. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : vaccins viraux, hépa- 
tite À, inactivés, virus entier. Code ATC : J07BC02. 
Vaqta contient du virus de l’hépatite A inactivé prove- 
nant d’une souche originellement issue, par passage 
en série, d’une souche atténuée connue. Le virus est 
cultivé, récolté, hautement purifié, inactivé par le formol, 
puis adsorbé sur du sulfate d'hydroxyphosphate d’alu- 
minium amorphe. 

Mécanisme d'action : 

Le vaccin de l'hépatite A provoque la circulation d’anti- 
corps neutralisants le virus de l'hépatite A suffisants 
pour conférer une protection contre le virus. 

Dans les limites des méthodes actuellement utilisées, 
une dose de 50 Unités de Vaqta contient moins de 
0,1 pg de protéine non virale, moins de 4 x 10 ug 
d'ADN, moins de 10* ug d’albumine bovine et moins 
de 0,8 ug de formaldéhyde. Les autres résidus chimi- 
ques du procédé de fabrication sont à des taux inférieurs 
à 10 parties par million (ppm). 

Efficacité et sécurité clinique : 

Les essais cliniques ont montré des taux de sérocon- 
version de 95 % chez les adultes, 4 semaines après la 
dose de primovaccination. Chez les sujets de plus de 
60 ans, le taux de séroconversion était de 88 % (n = 64) 
4 semaines après la dose de primovaccination. 

Chez les adultes, il a été montré que la séroconversion 
persiste jusqu’à 18 mois après une seule dose de 50 U. 
La persistance d'une mémoire immunitaire a été démon- 
trée grâce à l'obtention d’une réponse anamnestique 
en anticorps substantielle suite à l'administration d'une 
dose de rappel de 50 U, 6 à 18 mois après la primo- 
vaccination chez l'adulte. Les données sur les sujets de 
plus de 60 ans sont limitées. 

Persistance des anticorps : 

Les études effectuées sur des adultes sains (de 18 
à 41 ans) ayant reçu une dose initiale de Vaqta de 50 U 
à JO et une seconde dose de 50 U 6 mois plus tard ont 
montré, à ce jour, que la réponse en anticorps persistait 
au moins 6 ans. Après une baisse initiale les 2 premières 
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années, la Moyenne Géométrique des Titres reste stable 
lors de la période suivante allant de 2 à 6 ans. 
Les données disponibles provenant d’études à long 
terme jusqu'à 10 ans sur la persistance des anticorps 
anti-VHA après 2 doses de Vaqta, chez des sujets de 
moins de 41 ans en bonne santé et immunocompétents, 
permettent de prédire que sur la base des modélisations 
mathématiques, au moins 99 % des sujets resteront 
séropositifs (> 10 mUI anti-VHA/mL) au moins 25 ans 
après la vaccination. 
Sur la base de cette analyse, une vaccination supplé- 
mentaire, après la primo-vaccination complète avec 
2 doses, ne semble pas être nécessaire. Toutefois, les 
décisions concernant une vaccination supplémentaire 
doivent être fondées sur le bénéfice-risque pour lindi- 
vidu. 
Interchangeabilité de la dose de rappel : 
Dans une étude clinique portant sur 537 adultes sains 
âgés de 18 à 83 ans, on a comparé la réponse immunitaire 
obtenue après une dose de rappel de Vagta à celle 
obtenue après une dose d’un vaccin hépatite A inactivé 
comparable, administrée 6 ou 12 mois après la première 
dose du vaccin comparateur. La réponse immunitaire 
observée avec Vaqta était équivalente à celle observée 
avec le vaccin comparateur. L'administration de Vaqta 
comme dose de rappel a été généralement bien tolérée 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Administration concomitante avec des immunoglobu- 
lines : 
L'administration concomitante chez des sujets sains 
(âgés de 18 à 39 ans) de 50 Unités de Vaqta avec 
0,06 mL/kg d’immunoglobulines a été évaluée au cours 
d’un essai clinique. Le taux de séroconversion 24 semai- 
nes après la dose de primovaccination était plus élevé 
dans le groupe des sujets vaccinés seuls (97 %) que 
dans le groupe des sujets recevant le vaccin et les 
immunoglobulines (92 %, p = 0,050). Toutefois, ce taux 
atteignait 100 % dans les 2 groupes 1 mois après la 
dose de rappel. 

Utilisation concomitante avec d'autres vaccins : 

Une étude clinique contrôlée, randomisée, a été 

conduite sur 240 adultes sains âgés de 18 à 54 ans, 

qui ont reçu : 

-soit Vaqta et un vaccin typhoïdique polyosidique 
inactivé ainsi qu'un vaccin contre la fièvre jaune 
simultanément en des sites d'injection séparés ; 

- soit un vaccin typhoïdique polyosidique inactivé et un 
vaccin contre la fièvre jaune, simultanément, en deux 
sites d'injection séparés ; 

- soit Vaqta seul. 
Le taux de séroconversion (TSC) pour l'hépatite A, 
lorsque Vaqta, le vaccin typhoïdique polyosidique inac- 
tivé et le vaccin contre la fièvre jaune étaient administrés 
en même temps, était similaire à celui de Vagta administré 
seul. Cependant, les Moyennes Géométriques des Titres 
(MGT) pour l'hépatite A étaient diminuées lorsque les 
3 vaccins étaient administrés en même temps. Clini- 
quement, la réduction des MGT peut être considérée 
comme moins importante comparée au bénéfice de 
l'administration simultanée des 3 vaccins. 
Les taux de réponse en anticorps pour la fièvre jaune 
et latyphoïde ont été équivalents, que les vaccins soient 
administrés en même temps, avec ou sans Vaqta. 
L'administration simultanée de ces 3 vaccins en des 
sites d'injection séparés a été généralement bien tolé- 
rée. L'addition de Vaqta à la pratique habituelle d’admi- 
nistration concomitante du vaccin typhoïdique poly- 
osidique et du vaccin contre la fièvre jaune n’augmente 
pas le taux de réactions au point d'injection ou de 
réactions indésirables (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Administration sous-cutanée : 

Dans une étude clinique, Vaqta (50 U) a été administré 

par voie sous-cutanée à 114 adultes sains séronégatifs 

vis-à-vis du VHA. Quatre semaines après la première 
dose, le taux de séroconversion (TSC) était de 78 %, la 

MGT était de 21 mUI/mL. Vingt-quatre semaines après 

la première dose et juste avant la deuxième injection 

par voie sous-cutanée, le TSC était de 95 % et la 

MGT était de 153 mUl/mL. Quatre semaines après la 

deuxième administration, le TSC était de 100 % et la 

MGT était de 1564 mUl/mL : la MGT était de 

2287 mUI/mL chez les sujets de moins de 30 ans, 

comparé à une MGT de 1122 mUl/mL chez les sujets 

de 30 ans et plus. La cinétique de séroconversion a été 
plus lente pour la première injection sous-cutanée de 

Vaqta comparée aux données historiques d’adminis- 

tration intramusculaire. Vingt-quatre semaines après la 

première administration sous-cutanée, le TSC était 
similaire aux données historiques à 4 semaines après 
une administration intramusculaire. Cependant, quatre 
semaines après la seconde administration par voie 
sous-cutanée, le TSC était similaire aux données histo- 
riques après la deuxième administration intramusculaire. 

L'administration de Vaqta en sous-cutané a été généra- 

lement bien tolérée. 

Administration aux adultes séropositifs vis-à-vis du VIH : 

Dans une étude clinique, 180 sujets, 60 adultes VIH- 

séropositifs (de 20 à 45 ans) et 90 adultes VIH-séronégatifs 

(de 21 à 53 ans) ont reçu du Vaqta (50 U) et 30 adultes 

VIH-séropositifs (de 22 à 45 ans) ont reçu un placebo. 

Quatre semaines après la première dose de Vaqta, le TSC 

était de 61 % pour les adultes VIH-séropositifs et 90 % 

pour les adultes VIH-séronégatifs. Vingt-huit semaines 
après la première dose de Vaqta (4 semaines après la 
deuxième dose), le TSC était satisfaisant dans tous les 
groupes : 94 % (MGT à 1060 mUl/mL) pour les adultes 





VIH-séropositifs et 100 % 
adultes VIH-séronégatifs. 
De plus, dans le groupe VIH-séropositif recevant du 
Vaqta, le TSC était de 100 % (MGT à 1959 mUI/mL) 
chez les sujets dont les CD4 sont > 300 cellules/mm ; 
et de 87 % (MGT à 517 mUI/mL) chez les sujets avec 
un taux de CD4 < 300 cellules/mmÿ. Il n’y a pas eu de 
séroconversion après 2 doses de vaccin chez trois adul- 
tes VIH-séropositifs ayant un taux de CD4 < 100 cellu- 
les/mm*. La cinétique de la réponse immunitaire a été 
plus lente dans le groupe VIH-séropositif comparé au 
groupe VIH-séronégatif. Chez les adultes VIH-séropo- 
sitifs, l'administration de Vagta n’a pas semblé affecter 
le taux de CD4 et la charge en ARN du virus de 
l'immunodéficience humaine. 

Étude de tolérance après commercialisation : 

Dans une étude de tolérance après commercialisation, 
conduite aux États-Unis dans une grande organisation 
de santé, un total de 29 587 individus âgés de 18 ans 
et plus a reçu 1 ou 2 doses de Vaqta. La tolérance a été 
suivie par la revue des informations médicales recueillies 
au niveau des urgences, des visites médicales, des 
hospitalisations et des décès. Il n'y a pas eu d’événe- 
ment indésirable grave, lié au vaccin, identifié parmi les 
29 587 sujets dans cette étude. Il n’y a eu aucun 
événement indésirable non grave, lié au vaccin, ayant 
entraîné une consultation médicale, à l'exception des 
diarrhées et gastro-entérites chez l'adulte à un taux de 
0,5 %. Il n'y a pas eu d'événement indésirable identifié, 
ié au vaccin, qui n’avait déjà été rapporté au cours des 
études cliniques précédentes avec Vaqta. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'évaluation des propriétés pharmacocinétiques n'est 
pas requise pour les vaccins. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 


Les données de sécurité précliniques n’ont pas révélé 
de risques particuliers pour l’homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler car la congélation détruit l’activité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le vaccin doit être utilisé tel quel ; aucune reconstitution 
n'est nécessaire. 

Tout médicament pour usage parentéral doit être 
contrôlé par un examen visuel avant son administration : 
il ne doit ni contenir d'éléments étrangers, ni avoir 
changé de couleur. Après agitation, Vaqta se présente 
sous la forme d'une suspension blanche légèrement 
opaque. 

Agjiter de façon énergique avant d'utiliser le produit, afin 
de maintenir le vaccin en suspension. Pour les seringues 
sans aiguille attachée, l'aiguille doit être montée ferme- 
ment sur la seringue en opérant une rotation d’un quart 
de tour. 

ll est important d'utiliser une seringue et une aiguille 
stériles à usage unique pour chaque patient, afin de 
prévenir la transmission d'agents infectieux d’un patient 
à l’autre. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400938309959 (1997, RCP rév 18.09.17). 

Prix : 28,51 € (1 seringue préremplie de 1 mL). 

Remb Séc soc à 65 % et Collect pour les populations 

suivantes : 

- patients atteints de mucoviscidose (la prévention des 
hépatites est essentielle chez ces patients à risque 
de complications hépatiques) ; 

- patients atteints d'hépatopathies chroniques actives 
notamment dues aux virus de l'hépatite B et C. 


MSD Vaccins 
162, av Jean-Jaurès. 69007 Lyon 
Tél Information médicale, pharmacovigilance, 
Réclamations qualité, Qualité de l'information 
et déontologie de la visite médicale : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 


MGT à 3602 mUl/mL) chez les 
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VARIQUEL © 


terlipressine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV à 0,2 mg/ml (aqueuse, limpide et 
incolore) : Flacons de 5 mi, boîte de 5. 


COMPOSITION 


Terlipressine (DCI) acétate 
(soit en terlipressine : 0,85 mg/fl) 

Excipients : acide acétique glacial, acétate de sodium 
trihydraté, eau pour préparations injectables. 

pH : 5,7-6,3. 

Osmolarité : 270-330 mOsm/L. 

Chaque mL contient 0,2 mg d’acétate de terlipressine, 
correspondant à 0,17 mg de terlipressine. 


p flacon 
1 mg 
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DC] INDICATIONS 

Traitement des hémorragies par rupture des varices 

œsophagiennes. 

[De] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Posologie : 

Adultes : 

Dose initiale : 

La dose initiale recommandée est de 1 à 2 mg d’acétate 

de terlipressine * (correspondant à 5 à 10 mi de solution) 

administré par injection intraveineuse sur un temps 

donné. 

Selon le poids du patient, la dose peut être adaptée de 

la façon suivante : 

- moins de 50 kg : 1 mg d’acétate de terlipressine (5 ml) ; 

- entre 50 kg et 70 kg : 1,5 mg d’acétate de terlipressine 
(7,5 mi) ; 

- plus de 70 kg : 2 mg d’acétate de terlipressine (10 ml). 

Dose d'entretien : 

Après l'injection initiale, la dose peut être diminuée à 

1 mg d’acétate de terlipressine toutes les 4 à 6 heures. 

En général, la dose journalière maximale de Variquel 

administrée est de 120 g/kg de masse corporelle. 

Le traitement ne doit pas dépasser 2 à 3 jours et doit 

être adapté à l’évolution de la maladie. 

L'injection intraveineuse doit durer une minute. 

* 1 à 2 mg d’acétate de terlipressine, correspondant à 0,85 

à 1,7 mg de terlipressine. 

Sujets âgés : 

Variquel doit être utilisé avec précaution chez les 

patients de plus de 70 ans (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

En raison de données d'efficacité et de tolérance 

insuffisantes, l’utilisation de Variquel n’est pas recom- 

mandée chez les enfants et les adolescents (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Variquel doit être utilisé avec précaution chez les 

patients souffrant d'insuffisance rénale chronique 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Il n'est pas nécessaire d'adapter la dose chez les 

patients souffrant d'insuffisance hépatique. 

Mode d’administration : 

La terlipressine est indiquée dans le traitement 

d'urgence des hémorragies variqueuses œsophagien- 

nes en l'attente d'un traitement endoscopique. En 

dehors de la situation d'urgence, l'administration de 

terlipressine pour la prise en charge des varices œso- 

phagiennes est habituellement un traitement adjuvant 

à l'hémostase endoscopique. 

Réservé à l'usage intraveineux. Inspecter visuellement 

avant administration. Ne pas utiliser Variquel en pré- 

sence de particules ou de coloration/décoloration de 

a solution. 

Avant administration du produit, prélever du flacon le 

volume nécessaire à l'aide d’une seringue. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 

mentionnés à la rubrique Composition. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Variquel doit être utilisé avec précaution et sous sur- 

veillance stricte des patients dans les cas suivants : 

- choc septique, 

- asthme, insuffisances respiratoires, 

- hypertension artérielle non contrôlée, 

- maladies vasculaires cérébrales ou périphériques, 

- arythmies cardiaques, 

- insuffisances coronariennes ou antécédent d’infarc- 
tus du myocarde, 

- insuffisance rénale chronique, 

- chezles patients de plus de 70 ans, l'expérience étant 
limitée dans cette population de patients, 

- grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

A noter également que les patients hypovolémiques ont 

souvent des réactions cardiaques atypiques et une 

vasoconstriction accrue. 

La terlipressine ayant un faible effet antidiurétique 

(seulement 3 % de l'effet antidiurétique de la vasopres- 

sine native), il convient de porter une attention parti- 

culière aux patients ayant des antécédents de troubles 

du métabolisme électrolytique et de les surveiller pour 

une éventuelle hyponatrémie ou hypokaliémie. 

En principe, l’utilisation de ce produit doit être confiée 

à la surveillance d'un spécialiste dans des unités 

permettant une surveillance continue du fonctionne- 

ment cardiovasculaire et des valeurs sanguines relati- 

ves à l'hématologie et aux électrolytes. 

Dans des situations d'urgence qui nécessitent un trai- 

tement immédiat du patient avant son hospitalisation, 

les symptômes d’hypovolémie doivent être particuliè- 

rement bien évalués. 

La terlipressine est sans effet sur les hémorragies 

artérielles. 

Afin d'éviter les nécroses locales au point d'injection, 

ce produit doit être administré par voie intraveineuse 

stricte. 

Nécrose de la peau : 

Les données cliniques obtenues après mise sur le 

marché du produit ont révélé plusieurs cas d’ischémie 

et de nécrose cutanées sans relation avec le site 

d'injection (cf Effets indésirables). Les patients souf- 

frant d’hypertension veineuse périphérique ou d'obésité 

morbide semblent plus enclins à cette réaction. Par 

conséquent, une attention toute particulière doit être 

portée lors de l'administration de terlipressine chez ce 

type de patients. 
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Torsades de pointes : 

Les données issues d'essais cliniques et obtenues en 
post-AMM ont montré plusieurs cas d’allongement de 
l'intervalle QT et d’arythmies ventriculaires, y compris 
de « torsades de pointes » (cf Effets indésirables). Dans 
la plupart des cas, les patients présentaient des facteurs 
de prédisposition comme par exemple un allongement 
de l'intervalle QT à l’état basal, des anomalies électro- 
lytiques (hypokaliémie, hypomagnésémie) ou étaient 
sous traitement médicamenteux à effet concomitant 
sur l'allongement de l'intervalle QT. Par conséquent, 
une attention particulière est de rigueur lors de l’utili- 
sation de la terlipressine chez les patients ayant des 
antécédents d’allongement de l'intervalle QT, d’ano- 
malies électrolytiques ou sous traitement concomitant 
susceptible de prolonger l'intervalle QT, comme les 
antiarythmiques de classes IA et III, l’érythromycine, 
certains antihistaminiques et certains antidépresseurs 
tricycliques, ou des substances pouvant être à l’origine 
d’une hypokaliémie ou d’une hypomagnésémie (comme 
certains diurétiques) (cf Interactions). 

Excipients : 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par 5 ml, c'est-à-dire qu'il est essentiellement 
« sans sodium ». 

Populations spéciales : 

Une attention particulière est de rigueur dans la prise 
en charge de l'enfant, de l'adolescent et du sujet âgé, 
du fait d’une expérience limitée et du manque de 
données d'efficacité et de tolérance relatives aux poso- 
logies à recommander dans ce type de populations. 


[Dc] INTERACTIONS 

La terlipressine augmente l'effet hypotenseur des bêta- 
bloquants non sélectifs dans la veine porte. La réduction 
du rythme et du débit cardiaques provoquée par le 
traitement peut être attribuée à l'inhibition réflexogène 
de l’activité du cœur à travers le nerf vagal en raison 
de l'augmentation de la pression artérielle. Un traite- 
ment concomitant avec des médicaments connus pour 
induire une bradycardie (par exemple propofol, sufen- 
tanil) peut provoquer une bradycardie sévère. 

La terlipressine peut provoquer des arythmies ventricu- 
laires y compris des torsades de pointes (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). Par 
conséquent, une attention toute particulière est de 
rigueur lors de l’utilisation de la terlipressine chez les 
patients prenant un traitement concomitant pouvant 
prolonger l'intervalle QT, comme les antiarythmiques de 
classes IA et III, l'érythromycine, certains antihistamini- 
ques et certains antidépresseurs tricycliques, ou des 
substances pouvant être à l’origine d’une hypokaliémie 
ou d'une hypomagnésémie (comme certains diuré- 
tiques). 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

L'utilisation de la terlipressine n'est pas recommandée 
pendant la grossesse car il a été montré qu’elle pouvait 
provoquer des contractions utérines, une pression 
intra-utérine accrue en début de grossesse et une 
diminution du flux sanguin utérin. La terlipressine peut 
avoir des effets nocifs sur la grossesse et le fœtus. 
Chez le lapin, des avortements spontanés et des 
malformations ont été rapportés suite à un traitement 
par la terlipressine (cf Sécurité préclinique). 

Variquel ne doit donc être utilisé qu’en situation 
d'urgence vitale, déterminée au cas par cas, en parti- 
culier pendant le premier trimestre, lorsque les saigne- 
ments ne peuvent pas être contrôlés par un traitement 
endoscopique. 

Allaitement : 

L’excrétion de la terlipressine dans le lait maternel n'est 
pas connue et n’a pas fait l’objet d’études chez l'animal. 
De fait, un risque pour le nourrisson ne peut être exclu. 
Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement par 
la terlipressine en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la mère. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le traitement des hémorragies par rupture des varices 
œsophagiennes avec Variquel (1 mg et plus, par voie 
intraveineuse) peut avoir pour conséquence l'apparition 
des effets indésirables présentés dans le Tableau 1. 
Les fréquences sont définies de la manière suivante : 
fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 
et < 1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1 000), très rare 
(< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Effets indésirables rapportés au cours d’un 
traitement des hémorragies par rupture des varices 
œsophagiennes avec la terlipressine 














Classes de systèmes d'organes (MedDRA) 





Fréquence 


Effets indésirables (Termes préférentiels) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hyponatrémie en l'absence de surveillance 


Peufréquent hydrique 





Trèsrare Hyperglycémie 




















Affections du système nerveux 




















Fréquent Céphalées 

Peufréquent | Déclenchement d'un trouble convulsif 

Trèsrare Accident cérébral vasculaire 

Affections cardiaques 

i Arythmie ventriculaire et supra-ventriculaire, 

Fréquent bradycardie, signes d'ischémie surl'ECG 
Angor, hausse importante de l'hypertension, 
plus particulièrement chez les patients 
souffrant déjà d'hypertension (en général, 
elle diminue spontanément), fibrillation 

Peufréquent | auriculaire, extrasystoles ventriculaires, 


achycardie, douleurs thoraciques, infarctus 
du myocarde, surcharge hydrique avec 
œdème pulmonaire, insuffisance cardiaque, 





orsade de pointes 
Trèsrare schémie myocardique 
Affections vasculaires 





Hypertension, hypotension, ischémie 
périphérique, vasoconstriction périphérique, 
pâleur faciale 


Fréquent 





schémie intestinale, cyanose périphérique, 


Peu fréquent bouffées de chaleur 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Douleur dans la poitrine, bronchospasme, 
insuffisance respiratoire aiguë, insuffisance 
respiratoire 


Peufréquent 





Rare Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Crampes abdominales transitoires, diarrhées 


Fréquent ransitoires 


Nausées transitoires, vomissements 


Peutréquent ransitoires 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Pâleur 








Lymphangite, nécrose cutanée sans lien 


Peufréquent avec le site d'administration 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Crampes abdominales (chez la femme) 





Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 





Peufréquent | Hypertonie utérine, ischémie utérine 





Contraction utérine, baisse du flux sanguin 
utérin 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 








Peufréquent | Nécrose cutanée locale 








Les données issues d'essais cliniques et obtenues après 
l'autorisation de mise sur le marché ont montré plusieurs 
cas d'allongement de l'intervalle QT et d’arythmies 
ventriculaires, y compris de « torsades de pointes » 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Des données cliniques obtenues après l'autorisation de 
mise sur le marché ont rapporté plusieurs cas d'ischémie 
et de nécrose cutanées sans relation avec le site 
d'injection (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

La dose recommandée ne doit jamais être dépassée 
car le risque d'apparition d'effets indésirables circula- 
toires sévères est dose-dépendant. 

Une crise d’hypertension artérielle aiguë, plus particu- 
lièrement chez les patients hypertendus, peut être 
contrôlée à l’aide d’un alpha-bloquant de type vasodi- 
latateur, par exemple en administrant 150 microgram- 
mes de clonidine par voie intraveineuse. 

Une bradycardie nécessitant un traitement doit être 
traitée par de l’atropine. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : préparations hor- 
mones systémiques, hormones de la post hypophyse, 
vasopressine et analogues, code ATC : H01BA04. 
La terlipressine inhibe l'hypertension portale avec 
réduction simultanée de la circulation sanguine dans les 
vaisseaux portaux. La terlipressine permet la contrac- 
tion des muscles lisses de l’æsophage avec la compres- 
sion consécutive des varices œsophagiennes. 

La terlipressine, pré-hormone inactive, libère lente- 
ment de la lysine-vasopressine bioactive. L'élimination 
métabolique se déroule concomitamment et dans une 
période de 4 à 6 heures. Par conséquent, les concen- 
trations demeurent continuellement au-dessus de la 
concentration efficace minimale et en dessous des 
concentrations toxiques. 











Les effets spécifiques de la terlipressine sont évalués 
de la façon suivante : 

Système gastro-intestinal : 

La terlipressine augmente la tonicité des cellules mus- 
culaires lisses vasculaires et extravasculaires. L’aug- 
mentation de la résistance vasculaire artérielle conduit 
à la diminution de l’hypervolémie splanchnique. La 
diminution de l'apport en sang artériel conduit à la 
diminution de la pression dans la circulation portale. 
Les muscles intestinaux se contractent parallèlement, 
ce qui augmente la motilité intestinale. La paroi mus- 
culaire de l’æsophage se contracte également, ce qui 
conduit à la fermeture des varices induites artificiel- 
lement. 

Reins : 

La terlipressine présente un effet antidiurétique équi- 
valent à seulement 3 % de la vasopressine native. 
L'activité résiduelle n’a aucune signification clinique. La 
circulation sanguine rénale ne subit aucun effet signifi- 
catif en condition normovolémique. La circulation san- 
guine rénale est toutefois accrue en cas d’hypovolémie. 
Pression artérielle : 

La terlipressine induit un effet hémodynamique lent qui 
dure 2 à 4 heures. La pression systolique et la pression 
diastolique augmentent modérément. Une augmen- 
tation plus significative de la pression sanguine a été 
observée chez les patients souffrant d’hypertension 
rénale et de sclérose générale des vaisseaux sanguins. 
Cœur : 

Aucune étude n’a mis en évidence d’effet cardiotoxique 
de la terlipressine même avec le dosage maximal. Il est 
possible d'observer des effets sur le cœur, comme une 
bradycardie, une arythmie, une insuffisance corona- 
rienne, en raison de l’action réflexe ou de l'effet constric- 
tif vasculaire direct de la terlipressine. 

Utérus : 

La terlipressine provoque une diminution significative 
du flux sanguin du myomètre et de l’endomètre. 
Peau : 

L'effet vasoconstricteur de la terlipressine provoque 
une diminution significative de la circulation sanguine 
de la peau. Toutes les études ont montré une pâleur 
évidente du visage et du corps. 

En conclusion, les propriétés pharmacologiques princi- 
pales de la terlipressine sont ses effets hémodynami- 
ques et ses effets sur les muscles lisses. L'effet de 
centralisation en cas d'hypovolémie est un effet secon- 
daire recherché chez les patients souffrant d’hémor- 
ragies par rupture des varices de l’œsophage. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après injection intraveineuse en bolus, l'élimination de 
a terlipressine suit une cinétique de second ordre. La 
demi-vie plasmatique calculée est de 8 à 12 minutes 
ors de la phase de distribution (0 à 40 minutes) et de 50 
à 80 minutes lors de la phase d'élimination (40 à 
180 minutes). La libération de lysine-vasopressine est 
maintenue pendant au moins 180 minutes. En raison du 
clivage des groupes glycyl provenant de la terlipres- 
sine, la lysine-vasopressine est lentement libérée et 
atteint des concentrations maximales après 120 minutes. 
L'urine contient seulement 1 % de la terlipressine injec- 
tée, ce qui indique un métabolisme presque complet par 
es endo- et exopeptidases du foie et des reins. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicité en administration unique ou répé- 
tée et de génotoxicité n'ont pas révélé de risque 
particulier pour l'Homme. Aucune étude de cancéro- 
genèse n’a été conduite avec la terlipressine. A des 
doses appropriées à l'Homme, les seuls effets observés 
chezles animaux sont ceux attribués à l’activité pharma- 
cologique de la terlipressine. 

Les effets indésirables observés lors des études sur les 
animaux susceptibles d’avoir une signification éven- 
tuelle en clinique sont les suivants : 

En raison de son effet pharmacologique sur les muscles 
lisses, Variquel peut induire un avortement lors du 
premier trimestre de grossesse. 

Une étude embryo-fœtale chez le rat n’a montré aucun 
effet indésirable de la terlipressine. Chez le lapin, des 
avortements, probablement liés à la toxicité maternelle, 
ont été rapportés et des anomalies de l’ossification ont 
été observées chez un petit nombre de fœtus, avec un 
cas isolé de palatoschisis décrit. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). 
Conserver le flacon dans son emballage d’origine à l'abri 
de la lumière. 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 
utilisé immédiatement après première ouverture. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

À usage unique exclusivement. Tout produit non utilisé 
doit être éliminé. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier et à l'usage en situation 
d'urgence selon l’article R 5121-96 du code de la santé 
publique. 
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VARIVAX © 


vaccin varicelleux vivant 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (blanche à blanc cassé) et solvant (liquide clair, 
incolore) pour suspension injectable : Flacon de poudre 
+ 0,5 mL de solvant en seringue préremplie, avec 
2 aiguilles séparées, boîte unitaire. 


COMPOSITION p dose (0,5 mL *) 
Virus de la varicelle ** 

souche Oka/Merck (vivant, 

atténué) > 1350 UFP*** 





Excipients : , gélatine hydrolysée, urée, chlo- 
rure de sodium, L-glutamate monosodique, phosphate 
disodique anhydre, phosphate monopotassique, chlo- 
rure de potassium. 


Solvant : eau pour préparations injectables. 

Ce vaccin peut contenir des traces de néomycine : 
cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

* Après reconstitution. 

** Produit sur cellules diploïdes humaines (MRC-5). 

** Unité formant plages. 


DC] INDICATIONS 
Varivax est indiqué chez les sujets à partir de 12 mois 
pour la prévention de la varicelle (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacodynamie). 
Varivax peut être administré aux nourrissons à partir de 
’âge de 9 mois dans certaines circonstances telles que 
conformément au calendrier vaccinal national ou lors 
de situations épidémiques (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Interactions, Pharmacodynamie). 
Varivax peut aussi être administré aux sujets « récep- 
tifs » exposés à la varicelle. Une vaccination dans les 
3 jours suivant l'exposition peut prévenir une infection 
clinique ou modifier son développement. De plus, il 
existe des données limitées indiquant que la vaccination 
jusqu’à 5 jours après l'exposition pourrait modifier le 
développement de l'infection (cf Pharmacodynamie). 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Varivax doit être utilisé sur la base des recommandations 
officielles. 
Sujets de moins de 9 mois : 
Varivax ne doit pas être administré aux sujets de moins 
de 9 mois. 
Sujets de 9 mois et plus : 
Les sujets doivent recevoir deux doses de Varivax pour 
assurer une protection optimale contre la varicelle 
(cf Pharmacodynamie). 
- Sujets entre 9 mois et 12 mois : 
Dans le cas où la vaccination est initiée entre 9 mois 
et 12 mois, une seconde dose est nécessaire et doit 
être administrée après un intervalle minimum de 
3 mois (cf Pharmacodynamie). 
- Sujets de 12 mois à 12 ans: 
Pour les sujets de 12 mois à 12 ans, un intervalle d'au 
moins 1 mois doit être respecté entre la première et 
la deuxième dose (cf Pharmacodynamie). 
Note : Les recommandations officielles applicables 
peuvent varier pour ce qui concerne le besoin d’une 
ou deux doses et l'intervalle entre les doses de vaccins 
contenant la valence varicelle. 
Les sujets âgés de 12 mois à 12 ans présentant une 
infection VIH asymptomatique [CDC classe 1] et ayant 
un pourcentage de lymphocytes T CD4+ > 25 %, 
doivent recevoir deux doses administrées à un inter- 
valle de 12 semaines. 
- Sujets de 13 ans et plus : 
Les sujets âgés de 13 ans et plus doivent recevoir 
deux doses administrées à un intervalle de 4 à 
8 semaines. Si l’intervalle entre les doses excède 
8 semaines, la deuxième dose doit être administrée 
le plus tôt possible (cf Pharmacodynamie). 
Des données sur l'efficacité protectrice sont disponibles 
sur une période de 9 ans après la vaccination (cf Phar- 
macodynamie). Cependant, la nécessité d’une dose de 
rappel n’a pas été établie. 
Si Varivax doit être administré à des sujets séronégatifs 
vis-à-vis de la varicelle avant une période d’immuno- 
suppression prévue ou possible (tels ceux en attente 
d’une transplantation d’organe et ceux en rémission 
d’une maladie maligne), le programme de vaccination 
devra tenir compte de l'intervalle après la deuxième 
dose pour que la protection maximale soit obtenue 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 
Il n'existe pas de donnée concernant l'efficacité ou la 
réponse immunitaire à Varivax chez les personnes 
séronégatives âgées de plus de 65 ans. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Le vaccin doit être injecté par voie intramusculaire (IM) 
ou par voie sous-cutanée (SC). 
Le vaccin doit être injecté de préférence dans la région 
antérolatérale supérieure de la cuisse chez les enfants 


























plus jeunes et dans la région deltoïdienne chez les 
enfants plus âgés, les adolescents et les adultes. 

Le vaccin doit être administré par voie sous-cutanée 
chez les sujets présentant une thrombocytopénie ou 
tout trouble de la coagulation. 

Ne pas injecter par voie intravasculaire. 
Précautions à prendre avant manipulation ou adminis- 
tration du produit : cf Modalités manipulation/élimi- 
nation. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d’hypersensibilité à un vaccin contre la 
varicelle, à l’un des excipients, à la gélatine ou à la 
néomycine (qui peuvent être présentes à l'état de 
traces : cf Composition, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Dyscrasies sanguines (troubles de la crase), leucémie, 
lymphomes de tout type ou toute autre néoplasie 
maligne touchant le système lymphatique et sanguin. 

- Les sujets recevant un traitement immunosuppres- 
seur (y compris de fortes doses de corticostéroïdes) 
(cf Effets indésirables). 

- Déficit sévère de l’immunité humorale ou cellulaire 
(primaire ou acquis), par exemple déficit immunitaire 
combiné sévère, agammaglobulinémie et SIDA, ou 
infection symptomatique due au VIH ou avec un taux 
âge-dépendant de lymphocytes T CD4+ chez les 
enfants de moins de 12 mois : CD4+ < 25 % ; enfants 
de 12 à 35 mois : CD4+ < 20 % ; enfants de 36 à 
59 mois : CD4+ < 15 % (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

- Les sujets ayant des antécédents familiaux de déficit 
immunitaire héréditaire ou congénital, à moins que 
limmunocompétence du sujet à vacciner ne soit 
démontrée. 

- Tuberculose active non traitée. 

- Toute maladie avec de la fièvre >38,5°C ; une 
température inférieure ne constitue pas en elle-même 
une contre-indication à la vaccination. 

- Grossesse. De plus, une grossesse doit être évitée 

dans le mois suivant la vaccination (cf Fertilité/Gros- 

sesse/Allaitement). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tout vaccin injectable, un traitement 
médical approprié doit être disponible immédiatement 
et une surveillance effectuée au cas où une réaction 
anaphylactique rare surviendrait après l'administration 
du vaccin. 
Comme pour d’autres vaccins, des réactions d'hyper- 
sensibilité sont possibles, vis-à-vis de la substance 
active, mais également des excipients et des résidus 
présents à l’état de traces dans le vaccin, incluant : 
gélatine hydrolysée et néomycine (cf Composition). 
Comme d’autres vaccins, Varivax peut ne pas protéger 
tous les sujets contre la maladie. Les essais cliniques 
ont estimé que l'efficacité se manifestait 6 semaines 
après une dose administrée chez les sujets âgés jusqu'à 
12 ans, ou 6 semaines après la deuxième dose chez 
les sujets plus âgés (cf Pharmacodynamie). 
La vaccination peut être envisagée chez les patients 
présentant certains déficits immunitaires chez qui les 
bénéfices attendus sont supérieurs aux risques (par 
exemple, sujets infectés par le VIH asymptomatiques, 
déficits en sous-classe d'IgG, neutropénie congénitale, 
maladie granulomateuse chronique, déficits en complé- 
ment). 
Les patients immunodéprimés ne présentant pas de 
contre-indication à cette vaccination (cf Contre- 
indications) peuvent ne pas répondre aussi bien que les 
sujets immunocompétents, par conséquent, certains de 
ces patients peuvent contracter la varicelle en cas de 
contact, malgré l'administration appropriée du vaccin. 
Ces patients doivent être attentivement surveillés, afin 
de détecter tout signe de varicelle. 
Les personnes vaccinées doivent éviter l’utilisation de 
salicylés pendant 6 semaines après la vaccination 
(cf Interactions). 
Transmission : 
La transmission du virus vaccinal peut survenir dans de 
rares cas entre les sujets sains vaccinés développant 
ou non une éruption de type varicelle, et des sujets 
contacts tels que sujets sains «réceptifs », femmes 
enceintes et immunodéprimés (cf Effets indésirables). 
Ainsi, les sujets vaccinés doivent éviter, dans la mesure 
du possible, d’avoir des contacts proches avec des 
sujets «réceptifs » à haut risque, pendant au moins 
6 semaines suivant la vaccination. 
S'il s'avère impossible au sujet vacciné d'éviter tout 
contact avec des sujets à haut risque, le risque potentiel 
de transmission du virus vaccinal devra être évalué, 
avant de vacciner, par rapport au risque d'acquérir et 
de transmettre le virus sauvage de la varicelle (cf Effets 
indésirables). 
Sont considérés comme sujets à haut risque : 
- les sujets immunodéprimés (cf Contre-indications) ; 
-les femmes enceintes sans antécédent connu de 
varicelle ou présentant une sérologie négative ; 
- les nouveau-nés de mère sans antécédent connu de 
varicelle ou présentant une sérologie négative. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Varivax ne doit pas être mélangé avec un autre vaccin 
ou un autre médicament dans la même seringue. Les 
autres vaccins injectables ou médicaments doivent être 
administrés séparément et en des sites d'injection 
différents. 














Administration concomitante avec d’autres vaccins : 
Varivax a été administré à des enfants, de façon 
concomitante mais en un site d'injection séparé, avec 
un vaccin combiné rougeole/oreillons/rubéole, un vac- 
cin conjugué Haemophilus influenzae type b, un vaccin 
hépatite B, un vaccin diphtérie/tétanos/coqueluche à 
germes entiers et un vaccin à virus polio oral. Il n'y a 
pas eu de différence clinique notable de la réponse 
immunitaire vis-à-vis des antigènes. Si le vaccin vari- 
celleux (vivant, souche Oka/Merck) n’est pas administré 
simultanément avec le vaccin à virus vivant rougeole/ 
oreillons/rubéole, un intervalle de 1 mois entre deux 
vaccins à virus vivant doit être respecté. 
L'administration simultanée de Varivax et des vaccins 
combinés tels que tétravalents, pentavalents ou hexa- 
valents avec diphtérie, tétanos et coqueluche acellulaire 
DTaP) n'a pas été évaluée. 

La vaccination doit être reportée de 5 mois au moins 
après une transfusion sanguine ou plasmatique, ou 
‘administration d’immunoglobulines humaines norma- 
es ou d’immunoglobulines spécifiques de la varicelle. 
L'administration de produits sanguins contenant des 
anticorps contre le virus de la varicelle, y compris les 
immunoglobulines spécifiques de la varicelle ou 
d’autres immunoglobulines, durant le mois qui suit 
‘administration d’une dose de Varivax, peut diminuer 
a réponse immunitaire au vaccin et, ainsi, réduire son 
efficacité. Aussi, l'administration d’un de ces produits 
doit être évitée pendant 1 mois après l'administration 
d'une dose de Varivax, à moins que cela ne soit 
considéré comme essentiel. 

Les sujets vaccinés doivent éviter l’utilisation de sali- 
cylés pendant les 6 semaines suivant la vaccination 
avec Varivax car des cas de syndrome de Reye ont été 
rapportés après prise de salicylés en cas de varicelle 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les femmes enceintes ne doivent pas être vaccinées 

avec Varivax. 

Aucune étude n’a été conduite avec le vaccin chez la 

femme enceinte. Toutefois, aucun effet délétère sur le 

fœtus n’a été documenté après l'administration chez la 
e 
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femme enceinte de vaccins contre la varicelle. On n 
sait pas si Varivax peut provoquer des dommages che: 
le fœtus lorsqu'il est administré à une femme enceint: 
ou s’il peut affecter la reproduction. 
Toute grossesse doit être évitée dans le mois suivant la 
vaccination. || convient de conseiller aux femmes ayant 
l'intention de débuter une grossesse de différer leur 
projet. 
ALLAITEMENT : 
En raison du risque théorique de transmission de la 
souche virale du vaccin de la mère à l’enfant, Varivax 
n’est généralement pas recommandé pour les femmes 
qui allaitent (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La vaccination des femmes exposées n'ayant pas 
d’antécédent de varicelle ou connues pour être séroné- 
gatives devra être évaluée au cas par cas. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude de reproduction chez l'animal n’a été 
conduite avec Varivax. Le potentiel de Varivax à altérer 
a fécondité n’a pas été évalué. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Lors des essais cliniques, des formulations congelées 
et réfrigérées du vaccin varicelleux (vivant, souche 
Oka/Merck) ont été administrées à environ 17 000 sujets 
sains âgés de 12 mois et plus, et surveillés pendant 
42 jours après chaque dose. Il n'y a pas eu d'augmen- 
tation du risque d'événement indésirable en cas d’utili- 
sation de Varivax chez les sujets séropositifs vis-à-vis 
dela varicelle. Le profil de tolérance du vaccin varicelleux 
(vivant, souche Oka/Merck) réfrigéré était en général 
similaire au profil de tolérance des formulations précé- 
dentes du vaccin. 

Dans une étude en double aveugle contrôlée contre 
placebo conduite chez 956 sujets sains âgés de 12 mois 
à 14 ans, dont 914 étaient séronégatifs vis-à-vis de la 
varicelle, les seuls événements indésirables observés, 
à un taux significativement supérieur chez les vaccinés 
par rapport aux sujets ayant reçu le placebo, ont été 
douleur (26,7 % contre 18,1 %) et rougeur (5,7 % contre 
2,4 %) au point d'injection, et éruption de type varicelle 
en dehors du point d'injection (2,2 % contre 0,2 %). 
Au cours d’un essai clinique, 752 enfants ont reçu 
Varivax soit par voie intramusculaire, soit par voie 
sous-cutanée. Le profil de tolérance général du vaccin 
administré par l’une ou l’autre des deux voies d’adminis- 
tration était comparable, bien que les réactions aux sites 
d'injection aient été moins fréquentes dans le groupe 
IM (20,9 %) par rapport au groupe SC (34,3 %). 

Dans une étude après commercialisation avec le vaccin 
varicelleux (vivant, souche Oka/Merck), conduite pour 
évaluer sa tolérance à court terme (suivi de 30 ou 
60 jours) chez environ 86 000 enfants âgés de 12 mois 
à 12 ans, et chez 3600 sujets âgés de 13 ans et plus, 
aucun événement indésirable grave relié au vaccin na 
été rapporté. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Études cliniques : 

Dans les études cliniques au cours desquelles le lien 











de causalité a été évalué (5185 sujets), les événements 
indésirables suivants, reliés chronologiquement à la 
vaccination, ont été rapportés. 

Les événements indésirables sont classés par catégo- 
ries de fréquence utilisant la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000). 
- Sujets sains âgés de 12 mois à 12 ans (une dose) : 


Fréquence 





Événements indésirables 





Troubles de la circulation sanguine et lymphatique 





Lymphadénopathie, lymphadénite, 


Rare thrombocytopénie 





Troubles du système nerveux 
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logiquement associés à la vaccination, ont été rap- 
portés chez les sujets âgés de 12 mois à 12 ans après 
l'administration du vaccin varicelleux (vivant, souche 
Oka/Merck) : diarrhées, convulsions fébriles, arthrite 
postinfectieuse, vomissements. 
Les fréquences des effets indésirables systémiques 
rapportés au cours des études cliniques après une 
seconde dose de Varivax étaient en général similaires 
ou plus basses qu'après la première dose. La fré- 
quence des réactions au site d'injection (principa- 
lement érythème et gonflement) était plus élevée après 
la seconde dose (cf Pharmacodynamie pour la des- 
cription de l'étude). 

- Sujets sains âgés de 13 ans et plus (la majorité 
recevant 2 doses à 4 à 8 semaines d'intervalle) : 














œdème de la paupière, irritation 





Troubles de l'oreille et du conduit auditif 





Rare Otalgie 





Peufréquent |Céphalées, somnolence Le lien de causalité n’a pas été évalué chez les sujets 
- ——— âgés de 13 ans et plus, à l'exception des effets 
Apathie, nervosité, agitation, indésirables graves. Cependant, parmi les études 
hypersomnie, rêves anormaux, cliniques (1648 sujets), les effets suivants ont été 
Rare changements émotionnels, démarche chronologiquement associés à la vaccination : 
anormale, convulsions fébriles, : 
tremblements Fréquence Evénements indésirables 
Troubles oculaires Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés 
Peufréquent |Conjonctivite Éruption de type varicelle (réaction 
Conioncivite aigus lamolement Fréquent généralisée avec une médiane de 
Rare j gue, Ù lésions) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fièvre (température prise par voie orale) 











Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent |Anorexie 





Infections et infestations 




















Fréquent nfection respiratoire haute 
Grippe, gastro-entérite, otite, otite 

Peufréquent | moyenne, pharyngite, varicelle, 
exanthème viral, infection virale 
nfection, candidose, syndrome 

Rare pseudogrippal, morsure/piqûüre 
non venimeuse 

Troubles gastro-intestinaux 

Peufréquent |Diarrhée, vomissements 

Rare Douleur abdominale, nausée, 





flatulences, rectorragie, aphte 





Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés 





Eruption, éruption detype 
rougeole/rubéole, éruption detype 
varicelle (réaction généralisée avec une 
médiane de 5lésions) 


Fréquent 





Dermatite de contact, éruption au 
niveau de la couche-culotte, érythème, 
miliaire rouge, prurit, urticaire 


Peufréquent 





Rougeur, vésicule, dermatite atopique, 
eczéma, acné, Herpes simplex, 
éruption de type urticaire, contusion, 
dermatite, éruption médicamenteuse, 
impétigo, infection de la peau, rougeole, 
coup de soleil 


Rare 





Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif 





Douleur musculosquelettique, 








Rare myalgies, douleur de la hanche, de la 
jambe ou du cou, raideur 

Troubles vasculaires 

Rare Extravasation 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent |Fièvre 





Ausite d'injection : érythème, éruption, 
douleur/sensibilité, tuméfaction et 
éruption de type varicelle (médiane à 

2 lésions au site d'injection) 


Fréquent 





Asthénie/fatigue ; ecchymose, 
hématome, induration, éruption au site 
d'injection ; malaise 


Peufréquent 





Eczéma, grosseur, chaleur, éruption de 
type urticaire, décoloration, 
inflammation, raideur, traumatisme, 
rugosité/sécheresse au site d'injection ; 
ædème/gonflement, 
douleur/sensibilité, sensation de 
chaleur, chaleur au toucher, hémorragie 
au point de ponction veineuse ; 
anomalie des lèvres 


Rare 





Troubles psychiatriques 





Fréquent Irritabilité 











Peufréquent | Pleurs, insomnie, troubles du sommeil 








- Sujets sains âgés de 12 mois à 12 ans (deux doses 
reçues à 3 mois ou plus d'intervalle) : 
Les événements indésirables graves suivants, chrono- 


Trèsfréquent | > 37,7 °C ; érythème, douleur et 
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux gonflement au site d'injection 
Peufréquent Toux, congestion nasale, congestion Eruption, prurit au site d'injection ; 
respiratoire, rhinorrhée Fréquent éruption de type varicelle au site 
© ; d'injection (médiane à 2 lésions) 
Sinusite, éternuement, congestion 
pulmonaire, épistaxis, rhinite, Ecchymose, hématome, induration, 
Rare respiration sifflante (wheezing), Peufréquent | engourdissement, chaleur au site 
bronchite, infection respiratoire, d'injection 
PTOUR Rare Lourdeur, hyperpigmentation et raideur 























Surveillance après commercialisation : 

Les événements indésirables suivants ont été sponta- 
nément rapportés en relation chronologique avec la 
vaccination après la commercialisation de Varivax dans 
e monde : 





Événements indésirables” 





Anémie aplasique, 
thrombocytopénie (incluant 
purpura trombopénique 
idiopathique), 
lymphadénopathie 


Troubles de la circulation 
sanguine et lymphatique 





Accident vasculaire cérébral, 
convulsions fébriles etnon 
fébriles, syndrome de 
Guillain-Barré, myélite 
transverse, paralysie de Bell, 
ataxie”, vertiges/sensation 
vertigineuse, paresthésie, 
méningite aseptique 


Troubles du système 
nerveux 





Troubles respiratoires, 
thoraciques et 
médiastinaux 


Pneumonie 





Syndrome de 
Stevens-Johnson ; érythème 
polymorphe ; purpura de 
Henoch-Schönlein ; 
infections bactériennes 
secondaires de la peau et des 
tissus mous, y compris 
impétigo et cellulite 


Troubles cutanés et des 
tissus sous-cutanés 





Encéphalite”, pharyngite, 
varicelle (souche vaccinale), 
pneumonie®, zona®® 


Infections et infestations 





Troubles généraux et 
anomalies au site 
d'administration 


Irritabilité 





Anaphylaxie (incluant choc 
anaphylactique) et 
phénomènes liés tels 





Troubles du système qu'œdème angioneurotique, 
immunitaire œdème facial et œdème 
périphérique ; anaphylaxie 
chez des sujets avec ou sans 
antécédents d'allergie 
Troubles 


gastro-intestinaux Nausées, vomissements 














1) Comme ces événements indésirables ont été rapportés 
volontairement à partir d'une population de taille inconnue, 
il n'est pas toujours possible d'évaluer leur fréquence ou 
d'établir une relation causale avec le vaccin. Par consé- 
quent, la fréquence de ces événements indésirables est 
classée comme « indéterminée ». 

2) Ces effets indésirables rapportés avec le vaccin varicel- 
eux (vivant, souche Oka/Merck) sont aussi rapportés lors 
d'une varicelle de type sauvage. Le suivi de pharmacovi- 
gilance (actif ou passif) n'indique pas d'augmentation du 
risque de survenue de ces événements indésirables suite à 
a vaccination, comparé à ce qui est observé au cours de la 
maladie (cf Pharmacodynamie et Études cliniques après 
commercialisation). 

8) Cf ci-dessous : Description des réactions secondaires 
sélectionnées. 

Les éruptions postvaccinales de type varicelle dans 
esquelles la souche Oka/Merck a été isolée étaient 
généralement bénignes (cf Pharmacodynamie). 





VARI - 3024 


Description des réactions secondaires sélectionnées : 
Cas de zona dans les études cliniques : 

Au cours des études cliniques, 12 cas de zona ont été 
rapportés sur 9543 sujets vaccinés âgés de 12 mois à 
12 ans, lors d’un suivi rapporté à 84 414 personnes- 
années. L'incidence calculée représente donc au moins 
14 cas pour 100 000 personnes-années après vacci- 
nation, comparé à 77 cas pour 100 000 personnes- 
années suite à une infection varicelle de type naturelle. 
Parmi 1652 sujets vaccinés âgés de 13 ans et plus, 
2 cas de zona ont été rapportés. Les 14 cas rapportés 
lors des études cliniques étaient tous bénins et aucune 
séquelle n’a été rapportée. 

Dans une autre étude clinique chez des sujets âgés de 
12 mois à 12 ans, 2 cas de zona ont été rapportés dans 
le groupe recevant une dose de vaccin et aucun cas 
n’a été rapporté dans le groupe recevant deux doses. 
Les sujets ont été suivis durant les 10 années qui ont 
suivi la vaccination. 

Des données de surveillance active chez des enfants 
vaccinés avec le vaccin varicelleux vivant (Oka/Merck) 
et suivis pendant 14 ans après la vaccination ont montré 
qu'il n'y avait pas d’ augmentation de la fréquence du 
zona par rapport aux enfants ayant présenté la varicelle 
de type sauvage pendant la période prévaccinale. 
Cependant, l'effet à long terme du vaccin varicelleux 
vivant (Oka/Merck) sur l'incidence du zona est inconnu 
à ce jour (cf Pharmacodynamie). 

Transmission : 

Sur la base de cas isolés rapportés lors de la surveillance 
après commercialisation, le virus vaccinal peut dans de 
rares cas être transmis à des personnes en contact 
avec une personne vaccinée développant ou non une 
éruption de type varicelle (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Utilisation concomitante du vaccin varicelleux (vivant, 
souche Oka/Merck) avec d’autres vaccins pédiatriques : 
Lors de l'administration simultanée du vaccin varicelleux 
(vivant, souche Oka/Merck) avec le vaccin rougeole, 
oreillons, rubéole (R.O.R. VAX) à des sujets âgés de 12 
à 23 mois, de la fièvre (> 38,9 °C, température prise 
par voie orale, 0 à 42 jours après vaccination) a été 
rapportée à un taux de 26 à 40 % (cf Interactions). 
Autres populations particulières : 

Sujets immunodéprimés (cf Contre-indications) : 
Rétinite nécrosante, rapportée après commercialisation 
chez des sujets immunodéprimés. 

Personnes âgées : 

L'expérience des essais cliniques n’a pas permis d’iden- 
tifier de différence dans le profil de tolérance entre les 
personnes âgées (sujets de 65 ans et plus) et les sujets 
plus jeunes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

L'administration par erreur d’une dose plus importante 
que la dose recommandée de vaccin varicelleux (vivant ; 
souche Oka/Merck) a été rapportée (exemples : injection 
d'une plus forte dose, injection de plus d'une dose, 
intervalle entre deux doses plus court que recom- 
mandé). 

Les événements indésirables suivants ont été rappor- 
tés : rougeur, douleur et inflammation au point d’injec- 
tion, irritabilité, troubles gastro-intestinaux (par exemple 
hématémèse, vomissement fécal, gastro-entérite avec 
vomissement et diarrhée), toux et infection virale. Aucun 
de ces cas n’a présenté de séquelles à long terme. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins viraux - virus 

de la varicelle (code ATC : J07BKO1). 

Évaluation de l'efficacité clinique : 

Efficacité chez les sujets de moins de 12 mois : 

L'efficacité clinique n'a pas été évaluée lorsque la 

vaccination a été initiée chez les sujets de moins de 

12 mois. 

Schéma à une dose chez des sujets sains âgés de 

12 mois à 12 ans : 

La compilation des études cliniques effectuées avec les 

formulations précédentes du vaccin varicelleux (vivant, 

souche Oka/Merck) à des doses allant de 1000 à 17 000 

unités formant plages (UFP) environ, montre que la 

plupart des sujets qui ont reçu le vaccin varicelleux 

(vivant, souche Oka/Merck) et qui ont été exposés au 

virus sauvage de la varicelle ont été totalement protégés 

ou ont développé une forme bénigne de la maladie. 

En particulier, l'efficacité protectrice du vaccin varicel- 

leux (vivant, souche Oka/Merck) débutant 42 jours après 

la vaccination a été évaluée selon 3 modalités : 

1. un essai en double aveugle contrôlé contre placebo 
sur une période de 2 ans (N = 956 ; efficacité de 95 
à 100 % ; formulation contenant 17 430 UFP), 

2. l'évaluation de la protection contre la maladie après 
exposition au sein du foyer familial pendant une 
période d'observation de 7 à 9 ans (N = 259 ; effica- 
cité de 81 à 88 % ; formulation contenant 1000 à 
9000 UFP), et 

3. la comparaison sur 7 à 9 ans du nombre de varicelle 
chez les vaccinés par rapport aux données histo- 


v 








riques datant de 1972 à 1978 (N = 5404 ; efficacité de 

83 à 94 % ; formulation contenant 1000 à 9000 UFP). 
Dans un groupe de 9202 sujets âgés de 12 mois à 
12 ans ayant reçu une dose de vaccin varicelleux (vivant, 
souche Oka/Merck), 1149 cas d'infection (survenant 
plus de 6 semaines après la vaccination) ont été 
observés sur une période de plus de 13 ans. Sur les 
1149 cas, 20 (1,7 %) ont été considérés comme sévè- 
res (nombre de lésions > 300, température buccale 
> 87,8 °C). Ces données, comparées aux 36 % de cas 
d'infection sévère observés après infection par le virus 
sauvage chez les sujets contrôles non vaccinés (don- 
nées historiques), correspondent à une baisse relative 
de 95 % des cas d'infection sévère. 
La prévention de la varicelle par la vaccination a été 
étudiée 3 jours après l'exposition dans 2 petits essais 
contrôlés. La première étude démontrait qu'aucun des 
17 enfants n'avait développé la varicelle à la suite d’une 
exposition au sein du foyer, comparé aux 19 enfants 
sur les 19 contacts non vaccinés. Dans un deuxième 
essai contrôlé contre placebo, un seul des 10 enfants 
dans le groupe des vaccinés, contre 12 des 13 sujets 
dans le groupe placebo, a développé la varicelle. Dans 
un essai non contrôlé à l'hôpital, 148 patients, dont 35 
étaient immunodéprimés, ont reçu une dose de vaccin 
varicelle 1 à 3 jours après exposition et aucun n’a 
développé la varicelle. 
Les données publiées sur la prévention de la varicelle à 
4 et 5 jours après l'exposition sont limitées. Dans un 
essai randomisé en double aveugle contre placebo, 26 
enfants « réceptifs » à la varicelle et ayant dans leur 
famille un cas de varicelle (frère ou sœur) ont été inclus. 
Dans le groupe des vaccinés, 4 des 13 enfants (30,8 %) 
ont développé la varicelle, dont 3 enfants avaient été 
vaccinés aux 4° et 5° jours. Cependant, la maladie a 
été bénigne (1, 2 et 50 lésions). Au contraire, 12 des 
13 enfants (92,3 %) dans le groupe placebo ont déve- 
loppé une varicelle typique (60 à 600 lésions). Ainsi, la 
vaccination, 4 à 5 jours après exposition à la varicelle, 
peut modifier le développement de cas secondaires de 
varicelle. 
Schéma à deux doses chez des sujets sains âgés de 
12 mois à 12 ans : 
Dans une étude comparant une dose (N = 1114) à deux 
doses (N = 1102) administrées à 3 mois d'intervalle, 
l'efficacité estimée du vaccin contre toutes les formes 
de gravité de la varicelle sur une période d'observation 
de 10 ans était de 94 % pour une dose et de 98 % pour 
deux doses (p < 0,001). Sur cette période d'observation 
de 10 ans, le taux cumulé de varicelle était de 7,5 % 
après une dose et de 2,2 % après deux doses. La 
plupart des cas de varicelle rapportés chez les sujets 
vaccinés avec une ou deux doses étaient modérés. 
Schéma à deux doses chez des sujets sains âgés 
de 13 ans et plus : 
L'efficacité protectrice après administration de deux 
doses à 4 à 8 semaines d'intervalle chez des sujets 
âgés de 13 ans et plus a été évaluée sur la base de 
l'exposition au sein du foyer pendant 6 à 7 ans après la 
vaccination. Le taux d'efficacité clinique allait de 80 
à 100 %. 
Immunogéhnicité du vaccin varicelleux (vivant, sou- 
che Oka/Merck) : 
Schéma à une dose chez des sujets sains âgés de 
12 mois à 12 ans : 
Des essais cliniques ont démontré que l'immunogénicité 
de la formulation réfrigérée est similaire à l’immunogé- 
nicité des formulations précédentes qui ont évalué 
l'efficacité du vaccin. 
Il a été montré qu’un titre > 5 gp ELISA unités/mL (gp 
ELISA est un test hautement sensible non commercia- 
lisé), 6 semaines après vaccination, est corrélé à la 
protection clinique. Cependant, il n’est pas démontré 
qu'un titre > 0,6 gp ELISA unités/mL soit corrélé à une 
protection à long terme. 
Réponse immunitaire humorale chez les individus âgés 
de 12 mois à 12 ans : 
Une séroconversion (qui correspond à un titre d’anti- 
corps > 0,6 gp ELISA unités/mL) a été observée chez 
98 % des 9610 sujets sensibles âgés de 12 mois à 
12 ans qui ont reçu des doses allant de 1000 à 
50 000 UFP. Des titres d'anticorps contre la varicelle 
> 5 gp ELISA unités/mL ont été observés chez environ 
83 % de ces sujets. 
Chez les sujets âgés de 12 à 23 mois, l'administration 
de Varivax (8000 UFP/dose ou 25 000 UFP/dose) a 
induit, 6 semaines après la vaccination, des titres 
d’anticorps contre la varicelle > 5 gp ELISA unités/mL, 
chez 93 % des sujets vaccinés. 
Réponse immunitaire humorale chez les individus âgés 
de 13 ans et plus : 
Sur 934 sujets âgés de 13 ans et plus, plusieurs essais 
cliniques avec le vaccin varicelleux (vivant, souche 
Oka/Merck), à des doses variant de 900 à 17 000 UFP, 
ont montré que le taux de séroconversion (titre d’anti- 
corps > 0,6 gp ELISA unités/mL) observé après une 
dose de vaccin variait de 73 à 100 % et que la proportion 
des sujets avec des titres d'anticorps > 5 gp ELISA 
unités/mL variait de 22 à 80 %. 
Après deux doses de vaccin (601 sujets) contenant de 
900 à 9000 UFP, le taux de séroconversion variait de 97 
à 100 % et la proportion des sujets avec des titres d’anti- 
corps > 5 gp ELISA unités/mL variait de 76 à 98 %. 
Il n'existe pas de données sur la réponse immunitaire 
de Varivax chez les personnes séronégatives vis-à-vis 
du virus Varicelle Zona âgées de plus de 65 ans. 





Immunité humorale en fonction de la voie d’adminis- 
tration : 

Une étude comparative chez 752 sujets recevant Varivax 
soit par voie intramusculaire soit par voie sous-cutanée 
a montré une immunogénicité comparable avec les deux 
voies d'administration. 

Schéma à deux doses chez des sujets sains âgés de 
12 mois à 12 ans : 

Lors d'une étude multicentrique, les enfants sains âgés 
de 12 mois à 12 ans ont reçu soit une dose de Varivax, 
soit deux doses administrées à 3 mois d'intervalle. 
Les résultats d'immunogénicité sont présentés dans le 
tableau ci-dessous : 




















Varivax 
Schéma Varivax 
1 dose Schéma 2 doses (N = 1102) 
(N=1114) 
6semaines A , 
í 6semaines 6 semaines 
apresla aprèsladose1 | après la dose 2 
vaccination P P 
Taux de 98,9% 99,5% 99,9% 
séroconversion (882/892) (847/851) (768/769) 
Pourcentage 
avectitresen 
id 849% 873% 99,5% 
2 5gp (757/892) (743/851) | (765/769) 
unités/mL 
(tauxde 
séroprotection) 
Moyenne 
géométrique des 
titres (gp ELISA 120 128 141,5 
unités/mL) 

















Les résultats de cette étude et d’autres études au cours 
desquelles une seconde dose de vaccin a été adminis- 
trée 3 à 6 ans après la dose initiale démontrent un effet 
rappel significatif de la réponse en anticorps VZV avec 
une seconde dose. Les niveaux d’anticorps VZV après 
l'administration de deux doses avec un intervalle de 3 à 
6 ans sont comparables à ceux obtenus lorsque les 
deux doses sont administrées à 3 mois d'intervalle. Les 
taux de séroconversion étaient approximativement de 
100 % après la première dose et de 100 % après la 
seconde dose. Les taux de séroprotection du vaccin 
(> 5 gp ELISA unités/mL) étaient approximativement 
de 85 % après la première dose et de 100 % après la 
seconde dose et les MGT (moyennes géométriques des 
titres) ont été approximativement multipliés par 10 après 
la seconde dose (pour la tolérance, cf Effets indési- 
rables). 

Schéma à 2 doses chez les sujets en bonne santé âgés 
de 9 mois à 12 mois au moment de la première dose : 
Une étude clinique a été conduite avec un vaccin 
combiné rougeole, oreillons, rubéole et varicelle (Oka/ 
Merck ; MMRV) administré avec un schéma en 2 doses, 
les doses étant données à 3 mois d'intervalle chez 
1620 sujets en bonne santé âgés de 9 à 12 mois au 
moment de la première dose. 

Le profil de tolérance après la 1° et la 2° dose était 
généralement comparable pour toutes les cohortes 
d'âge. 

Dans le groupe d'analyse complet (sujets vaccinés 
indépendamment de leur titre d'anticorps à l'inclusion) 
des taux de séroprotection de 100 % ont été mis en 
évidence pour la varicelle après l'administration de la 
deuxième dose, indépendamment de l’âge du vacciné 
à la première dose. 
Les taux de séroprotection et les moyennes géomé- 
triques des titres (MGT) contre la varicelle pour le groupe 
d’analyse complet sont donnés dans le tableau suivant. 


Vaccin MMRV1"®doseà | Vaccin MMRV 1®doseà | Vaccin MMRV 1* dose à 
9 mois/2* dose à 12 mois | 11 mois/2* dose à 14 mois | 12 mois/2° dose à 15 mois 











(N= 527) (N = 480) (N = 466) 
Gsemaprès | 6sem après | 6semaprès | 6sem après | 6semaprès | 6sem après 
1" dose 2° dose 1° dose 2° dose 1*dose 2° dose 








Taux de séroprotection pour la varicelle [IC 95 %] (titre > 5 gp Elisa 
unités/mL) 





98,1% 
(P06:95,1] 


100% 
(93: 100] 


97,0% 
[95,1;98,4] 


100% 
199,2;100] 


9,5% 
[94,4;98,0] 


100% 
[99,2;100] 








Moyennes géométriques des titres [IC 95 %] (gp Elisa unités/mL) 


12 321 15 
[2:13] | 298:354 | [14:15] 


at 15 
B6:450 | [14:15] 


481 
[ut :526] 























Durée de la réponse immunitaire : 

- Schéma à une dose chez des sujets âgés de 12 mois 
à 12 ans: 
Dans les études cliniques impliquant les sujets sains 
âgés de 12 mois à 12 ans et ayant été suivis à long 
terme après une dose de vaccin, des anticorps 
détectables contre la varicelle (gp ELISA > 0,6 unités/ 
mL) étaient présents chez 99,1 % (3092/3120) à 1 an, 
99,4 % (1382/1391) à 2 ans, 98,7 % (1032/1046) à 
3 ans, 99,3 % (997/1004) à 4 ans, 99,2 % (727/733) à 
5 ans et 100 % (432/432) à 6 ans après la vaccination. 

- Schéma à deux doses chez des sujets âgés de 12 mois 
à 12 ans: 
Sur une période de suivi de 9 ans, les MGT et le 
pourcentage de sujets ayant des titres en anticorps 
VZV > 5 gp ELISA unités/mL chez les sujets ayant 
reçu deux doses étaient supérieurs à ceux des sujets 
ayant reçu une dose pour la première année de suivi, 
et comparables durant la période de suivi globale. Le 
taux cumulé de persistance des anticorps VZV avec 





les deux schémas est resté très élevé après 9 ans de 
suivi (99,0 % pour le groupe ayant reçu une dose et 
98,8 % pour le groupe ayant reçu deux doses). 
- Sujets âgés de 13 ans et plus : 
Dans les études cliniques impliquant des sujets sains 
âgés de 13 ans et plus ayant reçu 2 doses de vac- 
cin, des anticorps détectables contre la varicelle 
(gp ELISA > 0,6 unités/mL) étaient présents chez 
97,9 % (568/580) à 1 an, 97,1 % (34/35) à 2 ans, 
100 % (144/144) à 3 ans, 97 % (98/101) à 4 ans, 
97,5 % (78/80) à 5 ans et 100 % (45/45) à 6 ans après 
la vaccination. 
Une augmentation du taux des anticorps a été observée 
chez les sujets vaccinés après exposition au virus 
sauvage de la varicelle, ce qui pourrait indiquer une 
persistance à long terme des anticorps après vacci- 
nation dans ces études. La durée de la réponse immu- 
nitaire suite à l'administration du vaccin varicelleux 
(vivant, souche Oka/Merck) en l’absence d'effet rappel 
naturel n’est pas connue (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
La mémoire immunitaire a été démontrée par l’adminis- 
tration d’une dose de rappel du vaccin varicelleux 
(vivant, souche Oka/Merck) 4 à 6 ans après la première 
vaccination chez 419 sujets âgés de 1 à 17 ans au 
moment de la primovaccination. Les moyennes géomé- 
triques des titres (MGT) sont passées de 25,7 gp ELISA 
unités/mL avant la dose de rappel à 143,6 gp ELISA 
unités/mL environ 7 à 10 jours après la dose de rappel. 
Efficacité sur le terrain du vaccin contre la varicelle 
(vivant) (souche Oka/Merck) : 
Études observationnelles de l'efficacité sur le terrain à 
long terme du vaccin contre la varicelle : 
Les données de surveillance provenant de deux études 
américaines observationnelles de l'efficacité sur le ter- 
rain ont confirmé que la vaccination généralisée contre 
la varicelle réduit le risque de varicelle d'environ 90 %. 
Par ailleurs, la protection est maintenue pendant au 
moins 15 ans à la fois chez les sujets vaccinés et non 
vaccinés. Ces données suggèrent également que la 
vaccination contre la varicelle pourrait réduire le risque 
de zona chez les sujets vaccinés. 
Dans la première étude, une étude de cohorte prospec- 
tive à long terme, environ 7600 enfants vaccinés en 
1995 avec le vaccin varicelleux dans leur deuxième 
année de vie ont été activement suivis pendant 14 ans 
afin d'évaluer la survenue de la varicelle et du zona. A 
la fin de l'étude en 2009, 38 % des enfants inclus 
dans l’étude avaient reçus une deuxième dose du vac- 
cin contre la varicelle. Il faut noter, qu’en 2006, une 
deuxième dose de vaccin contre la varicelle a été 
recommandée aux États-Unis. Sur l’ensemble du suivi, 
l'incidence de la varicelle a été environ 10 fois plus faible 
chez les sujets vaccinés que chez les enfants du même 
âge dans la période prévaccinale (efficacité sur le 
terrain du vaccin estimée pendant la période de l'étude 
était entre 73 % et 90 %). En ce qui concerne le zona, 
l'incidence de zona a été plus faible chez les sujets 
vaccinés contre la varicelle pendant la période de suivi 
par rapport aux enfants du même âge ayant présenté 
des antécédents de varicelle de type sauvage dans la 
période prévaccinale (risque relatif = 0,61, IC à 95 % 
0,43-0,89). Les cas de varicelle et de zona ont généra- 
lement été bénins. 
Dans une seconde étude de surveillance à long terme, 
cinq enquêtes transversales sur l'incidence de la vari- 
celle, chacune à partir d’un échantillon randomisé 
d'environ 8000 enfants et adolescents de 5 à 19 ans, 
ont été menées sur 15 ans, de 1995 (période prévac- 
cinale) à 2009. Les résultats ont montré une baisse 
progressive des taux de varicelle d’un total de 90 à 
95 % (environ 10 à 20 fois) de 1995 à 2009 dans tous 
les groupes d'âge, à la fois chez les enfants et les 
adolescents vaccinés et non vaccinés. En outre, une 
diminution d'environ 90 % (environ 10 fois) des taux 
d’hospitalisation liés à la varicelle a été observée dans 
tous les groupes d'âge. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L'évaluation des propriétés pharmacocinétiques n'est 
pas demandée pour les vaccins. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de tolérance précliniques classiques n'ont 
pas été effectuées, dans la mesure où il n'y a pas de 
données précliniques particulières concernant la tolé- 
rance autres que les données déjà incluses dans les 
autres rubriques du Résumé des caractéristiques du 
produit. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce vaccin ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments. 

Le vaccin ne doit pas être reconstitué avec d'autres 
médicaments excepté ceux mentionnés dans la rubri- 
que Modalités de manipulation/Élimination. 


CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Conser- 
ver le flacon dans l'emballage extérieur à l'abri de la 
lumière. 

Ne pas congeler. 

Après reconstitution : Le vaccin doit être utilisé immédia- 
tement. Cependant, la stabilité a été démontrée pendant 
30 minutes entre + 20 °C et + 25 °C. 

Jeter le vaccin s’il n'est pas utilisé dans les 30 minutes 
suivant sa reconstitution. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Instructions pour la préparation du vaccin : 

- Eviter tout contact avec des désinfectants. 

- Pour reconstituer le vaccin, utiliser uniquement l’eau 
pour préparations injectables fournie dans la seringue 
préremplie. 

- Deux aiguilles séparées peuvent être disponibles dans 
le conditionnement secondaire de la présentation 
contenant les seringues préremplies sans aiguille 
attachée : une aiguille sera utilisée pour la reconsti- 
tution et une autre pour l'injection. L’aiguille doit être 
fermement placée sur embout de la seringue et 
sécurisée par une rotation d’un quart de tour (90°). 

- Injecter la totalité du contenu de la seringue préremplie 
dans le flacon contenant la poudre. Agiter doucement 
afin de mélanger parfaitement. Reprendre la totalité 
du contenu dans la même seringue fournie et injecter 
le vaccin par voie sous-cutanée ou intramusculaire. 

- Le vaccin reconstitué doit être inspecté visuellement 
pour mettre en évidence la présence de particules 
étrangères et/ou tout changement de l’aspect physi- 
que. Le vaccin ne doit pas être utilisé s’il est noté la 
présence de particules ou si l'apparence n’est pas 
celle d’un liquide clair incolore à jaune pâle après 
reconstitution. 

- İl est important d'utiliser une seringue et une aiguille 
stériles, différentes pour chaque patient afin de pré- 
venir la transmission d’agents infectieux d’un sujet à 
un autre. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936876415 (2003, RCP rév 10.04.17). 

Prix : 39,93 € (fl + ser avec 2 aiguilles séparées). 
Remboursable à 65 % dans les indications et popula- 
tions recommandées. Collect. 


MSD Vaccins 
162, av Jean-Jaurès. 69007 Lyon 
Tél Information médicale, pharmacovigilance, 
Réclamations qualité, Qualité de l'information 
et déontologie de la visite médicale : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 

















VARNOLINE © 
désogestrel, éthinylestradiol 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé (blanc) : Boîtes de 1 et de 3 plaquettes de 21. 
COMPOSITION pep 
Désogestrel 0,15 mg 
Ethinylestradiol 0,03 mg 





Excipients : alpha-tocophérol, amidon de pomme de 
terre, polyvidone, silice colloïdale, acide stéarique, lac- 
tose monohydraté. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 


[Dc] INDICATIONS 

Contraception orale. 

La décision de prescrire Varnoline doit être prise en 
tenant compte des facteurs de risque de la patiente, 
notamment ses facteurs de risque de thromboembolie 
veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à 
Varnoline en comparaison aux autres CHC (contracep- 
tifs hormonaux combinés) (cf Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les comprimés doivent être pris selon l’ordre indiqué sur 

la plaquette, chaque jour au même moment de la journée 

(éventuellement avec un peu d’eau). Un comprimé doit 

être pris chaque jour pendant 21 jours consécutifs suivis 

d'un arrêt de 7 jours entre chaque plaquette. Une 

hémorragie de privation débute habituellement 2 à 

3 jours après la prise du dernier comprimé et peut se 

poursuivre après le début de la plaquette suivante. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Varnoline n'ont pas été 

étudiées chez les adolescentes de moins de 18 ans. 

Modalités d’instauration du traitement par Varnoline 

comprimé : 

- Absence de contraception hormonale le mois précédent : 
Prendre le 1° comprimé le 1% jour des règles. 

- Relais d’une autre méthode contraceptive estropro- 
gestative (contraceptif oral combiné [COC], anneau 
vaginal ou système transdermique [patch]) : 
Prendre de préférence le 1° comprimé de Varnoline 
le jour suivant la prise du dernier comprimé actif du 
contraceptif précédent ou au plus tard le jour qui suit 
la période habituelle d'arrêt des comprimés ou de 
prise de comprimés placebo. En relais d’un anneau 
vaginal ou d’un patch, prendre le 1% comprimé de 
Varnoline de préférence le jour du retrait ou au plus 
tard le jour prévu pour la nouvelle pose. 

- Relais d’une contraception progestative seule (pilule 
microdosée, forme injectable, implant) ou d’un sys- 
tème intra-utérin (SIU) contenant un progestatif : 

Le relais d’une contraception microdosée peut se faire 
à tout moment du cycle et Varnoline devra être débuté 
le lendemain de l'arrêt. 

Le relais d'un implant ou d’un SIU contenant un 
progestatif se fait le jour du retrait, ou le jour prévu 
pour la nouvelle injection s’il s'agit du relais d’un 
contraceptif injectable. Dans tous les cas, il est 
recommandé d'utiliser une méthode complémentaire 
de contraception non hormonale pendant les 7 pre- 
miers jours de traitement. 








- Après une interruption de grossesse du premier 
trimestre : 

Il est possible de débuter Varnoline immédiatement. 

Il est pas nécessaire d'utiliser une méthode complé- 

mentaire de contraception. 

- Après un accouchement ou après une interruption de 

grossesse du deuxième trimestre : 
Le post-partum immédiat étant associé à une aug- 
mentation du risque thromboembolique, les contra- 
ceptifs oraux estroprogestatifs ne doivent pas être 
débutés moins de 21 à 28 jours après un accouche- 
ment ou une interruption de grossesse du deuxième 
trimestre. Si le traitement est débuté plus de 28 jours 
après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse du deuxième trimestre, il est recommandé 
d'utiliser une méthode complémentaire de contracep- 
tion de type mécanique pendant les 7 premiers jours 
de traitement. Cependant, si des rapports sexuels ont 
déjà eu lieu, il convient de s'assurer de l'absence de 
grossesse avant le début de prise de contraceptif oral 
estroprogestatif ou d'attendre les premières règles. 

En cas d'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Cas d’oubli d’un ou de plusieurs comprimés : 

L’oubli d’un comprimé expose à un risque de grossesse. 

La sécurité contraceptive peut être diminuée en cas 

d’oubli particulièrement si cet oubli augmente l'intervalle 

de temps entre le dernier comprimé de la plaquette en 
cours et le 1* comprimé de la plaquette suivante. 

Si l'oubli d'un comprimé est constaté dans les 12 heures 

qui suivent l'heure habituelle de la prise, prendre immé- 

diatement le comprimé oublié, et poursuivre la prise du 

COC normalement en prenant le comprimé suivant à 

l'heure habituelle. 

Si l'oubli d’un comprimé est constaté plus de 12 heures 

après l'heure normale de la prise, l'efficacité contra- 

ceptive peut être réduite. 

En cas d’oubli de comprimés, les deux règles suivantes 

doivent être connues car nécessaires pour choisir la 

conduite à tenir : 

1. L'intervalle entre 2 plaquettes ne doit jamais dépasser 
7 jours. 

2. Sept jours de prise ininterrompue du traitement sont 
nécessaires afin d'obtenir une inhibition correcte de 
l'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

En conséquence, les conseils suivants pourront être 
donnés dans le cadre de la pratique quotidienne : 
- Oubli en semaine 1 : 
Il devra être demandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. 
Les comprimés suivants devront être pris à l'heure 
habituelle. Une contraception mécanique complé- 
mentaire (préservatifs par exemple) est cependant 
nécessaire pendant les 7 jours suivants. Si des 
rapports sexuels ont eu lieu au cours des 7 jours 
précédant l'oubli, il existe un risque de grossesse. 
Le risque de grossesse est d’autant plus élevé que le 
nombre de comprimés oubliés est important ou que 
la date de l’oubli est proche de l'intervalle habituel 
sans prise de comprimé. 
Oubli en semaine 2 : 
Il devra être recommandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. 
Les comprimés suivants devront être pris à l'heure 
habituelle. 
Si les comprimés ont été pris correctement au cours 
des 7 jours précédant le premier comprimé oublié, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n’est 
nécessaire. Cependant, en cas d'oubli de plusieurs 
comprimés, il devra être recommandé aux femmes 
de prendre des précautions complémentaires pen- 
dant 7 jours. 

Oubli en semaine 3 : 

Le risque de diminution de l’activité contraceptive est 

maximal en raison de la proximité de l'arrêt de 7 jours. 

Il est cependant possible d'empêcher la diminution 

de l'effet contraceptif en ajustant comme suit les 

modalités de prise des comprimés : 

- Si la femme a pris correctement tous les comprimés 
pendant les 7 jours précédant l’oubli d’un comprimé, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n'est 
nécessaire. II est possible de suivre l’un des 2 sché- 
mas de prise décrits ci-dessous. 

- Dans le cas contraire, il devra être recommandé aux 
femmes de suivre le premier schéma de prise et 
d'utiliser une méthode contraceptive complémen- 
taire pendant les 7 jours suivants : 

- Schéma 1 : il sera recommandé aux femmes de 
prendre le dernier comprimé oublié dès que cet 
oubli est constaté, même si deux comprimés 
doivent être pris en même temps. Les comprimés 
suivants seront ensuite pris à l'heure habituelle. La 
plaquette suivante doit être commencée dès la fin 
de la précédente, c’est-à-dire sans arrêt entre les 
deux plaquettes. Une hémorragie de privation est 
peu probable avant la fin de la seconde plaquette, 
mais des spottings (gouttes ou taches de sang) ou 
des métrorragies peuvent être observés pendant 
la durée de prise des comprimés. 

- Schéma 2 : un arrêt de la prise des comprimés de 
la plaquette en cours peut alternativement être 
conseillé aux femmes dans cette situation. Dans 
ce cas, un arrêt de 7 jours maximum, incluant le 
nombre de jours où des comprimés ont été oubliés, 





devra être respecté avant de commencer la pla- 
quette suivante. 

Chez une femme ayant oublié de prendre un (des) 

comprimé(s), l'absence d'hémorragie de privation 

entre les deux plaquettes devra faire rechercher une 

éventuelle grossesse. 
Conduite à tenir en cas de troubles gastro-intestinaux : 
En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 
exemple des vomissements ou une diarrhée), l’absorp- 
tion d'un comprimé peut ne pas être complète et des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises. 
Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heures 
suivant la prise du comprimé, un nouveau comprimé doit 
être pris en remplacement dès que possible. Le nouveau 
comprimé doit être pris si possible dans les 12 heures qui 
suivent l'heure habituelle de prise. Si plus de 12 heures 
se sont écoulées, les mêmes consignes que celles don- 
nées pour les oublis de comprimés doivent s'appliquer 
(cf Posologie/Mode d'administration : « Cas d’oubli d’un 
ou de plusieurs comprimés »). 
Dans le cas d'épisodes prolongés, une autre méthode 
contraceptive fiable doit être envisagée. 


CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 

vent pas être utilisés dans les situations suivantes. 

En cas de survenue pour la première fois de l’une de 

ces pathologies lors de la prise d’un CHC, interrompre 

immédiatement le traitement. 

- Présence ou risque de thromboembolie veineuse 
(TEV) : 

- Thromboembolie veineuse : présence de TEV 
patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p. ex., thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 

thromboembolie veineuse, telle qu'une résistance à 

a protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 

du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 

bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 

protéine S. 

ntervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 

tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thromboembolie artérielle 
(TEA) : 

- Thromboembolie artérielle : présence ou antécé- 
dents de thromboembolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire : présence ou antécé- 
dents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
LAIT). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu’une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Pancréatite ou antécédent de pancréatite associée à 
une hypertriglycéridémie sévère. 

- Présence ou antécédent d'affection hépatique sévère 
tant que les paramètres de la fonction hépatique ne 
sont pas normalisés. 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne. 

- Tumeur maligne hormonodépendante connue ou sus- 
pectée (exemple : organes génitaux ou seins). 

- Hyperplasie endométriale. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Varnoline est contre-indiqué en association avec le 

millepertuis (cf Interactions). 

Varnoline est contre-indiqué lors d’une utilisation conco- 

mitante avec des médicaments contenant de l’ombitasvir/ 

paritaprévir/ritonavir et du dasabuvir (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Varnoline doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d’inter- 
rompre l’utilisation de Varnoline doit être discutée entre 
le médecin et la patiente. 

Troubles circulatoires : 

Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate 
ou de la noréthistérone sont associés au risque de 
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TEV le plus faible. Le risque de TEV associé aux 
autres CHC, tels que Varnoline, peut être jusqu’à 
deux fois plus élevé. La décision d’utiliser tout autre 
CHC que ceux associés au risque de TEV le plus 
faible doit être prise uniquement après concertation 
avec la patiente afin de s’assurer qu’elle comprend 
le risque de TEV associé à Varnoline, l'influence de 
ses facteurs de risque actuels sur ce risque et le 
fait que le risque de TEV est maximal pendant la pre- 
mière année d'utilisation. Certaines données indi- 
quent également une augmentation du risque lors 
de la reprise d’un CHC après une interruption de 
4 semaines ou plus. 

Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 

On estime” que sur 10 000 femmes qui utilisent un 
CHC contenant du désogestrel, 9 à 12 développeront 
une TEV sur une période d’un an ; ce nombre est à 
comparer à celui d'environ 6° chez les femmes qui 
utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel. 

(1) Ces incidences ont été estimées à partir de l’ensemble 
des données des études épidémiologiques, en s'appuyant 
sur les risques relatifs liés aux différents CHC en compa- 
raison aux CHC contenant du lévonorgestrel. 

(2) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 

Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 
Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d'un an 


Nombre de cas 
de TEV 


2 + 





© Non-utiisatrices de CHC 
(2 cas) 


CHC contenant du CHC contenant du 
lévonorgestrel (5-7 cas) désogestrel (9 -12 cas) 


De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artères hépa- 
tiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thromboemboliques veineu- 
ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 
blement accru si d'autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Varnoline est contre-indiqué chez les femmes présen- 
tant de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant 
à un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement ; dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 


Tableau : Facteurs de risque de TEV 





Facteur de risque Commentaire 





Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur 


L'élévation del’IMC augmente 
considérablement lerisque. 














à30kg/m°). Ceci est particulièrement important 
à prendre en compte si d’autres facteurs 
de risque sont présents. 
mmobilisation Dans ces situations, il est conseillé 
prolongée, intervention | desuspendre l'utilisation de la pilule (au 
chirurgicale majeure, moins quatre semaines à l'avance en cas de 
toute intervention chirurgie programmée) et denereprendre 
chirurgicale sur les le CHC que deux semaines au moins après 
jambes oule bassin, lacomplèteremobilisation. Une autre 
neurochirurgie méthode de contraception doit être utilisée 
outraumatisme majeur. | afin d'éviter une grossesse non désirée. 
Remarque : Un traitement antithrombotique devra 
L'immobilisation être envisagé si Varnoline n'a pas été 
temporaire, y compris | interrompu à l'avance. 
es trajets aériens 
> 4 heures, peut 
également constituer un 


acteur de risque de 
EV, en particulier chez 
es femmes présentant 
d'autres facteurs 

de risque. 








Antécédents familiaux 
(thromboembolie 
veineuse survenue dans 
lafratrieouchezun 
parent, en particulier à un 
âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans). 


En cas de prédisposition héréditaire 
suspectée, la femme devra être adressée 
àun spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation de CHC. 
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Autres affections Cancer, lupus érythémateux disséminé, 

médicales associées syndrome hémolytique et urémique, 

àlaTEV. maladies inflammatoires chroniques 
intestinales (maladie de Crohn 
ourectocolite hémorragique) 
etdrépanocytose. 

Age. En particulier au-delà de 35 ans. 











Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 
par les varices et les thrombophlébites superficielles 
dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 
veineuse. 
L'augmentation du risque de thromboembolie pendant 
la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 
de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 
des informations concernant « Grossesse et allaite- 
ment », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire) : 
Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 
rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 
médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 
CHC. 
Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) peuvent inclure : 
- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 
- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 
- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 
Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 
inclure : 
- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 
- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 
- douleur thoracique aiguë ; 
- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (p. ex. « essoufflement », 
«toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être interprétés 
à tort comme des signes d'événements plus fréquents ou 
moins sévères (infections respiratoires, p. ex.). 
Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 
Si l'occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 
Risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 
Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (p. ex. accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 
Le risque de complications thromboemboliques arté- 
rielles ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Varnoline est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cf Contre-indications). 
Lorsqu'une femme présente plus d’un facteur de risque, 
il est possible que l'augmentation du risque soit supé- 
rieure à la somme des risques associés à chaque facteur 
pris individuellement ; dans ce cas, le risque global doit 
être pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est 
jugé défavorable, le CHC ne doit pas être prescrit 
(cf Contre-indications). 


Tableau : Facteurs de risque de TEA 











Facteur de risque Commentaire 
Age. En particulier au-delà de 35 ans. 
Tabagisme. Il doit être conseillé aux femmes de ne pas 


fumersielles souhaitent utiliser un CHC. 
Ildoit être fortement conseillé aux femmes 
de plus de 35 ans qui continuent de fumer 
d'utiliser une méthode de contraception 
différente. 





Hypertension artérielle. 





Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur 
à30kg/m°). 


L'élévation del’IMC augmente 
considérablement lerisque. 

Ceci est particulièrement important 

à prendre en compte chez les femmes 
présentant d'autres facteurs de risque. 





Antécédents familiaux 
{thromboembolie 
artérielle survenue dans 
lafratrie ou chez un 
parent, en particulier à un 
âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans). 


En cas de prédisposition héréditaire 
suspectée, la femme devra être adressée 
àun spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation de CHC. 





Migraine. L'accroissement de la fréquence ou de la 
sévérité des migraines lors de l’utilisation 
d'un CHC (qui peut être le prodrome d’un 
événement cérébrovasculaire) peut 
constituer un motif d'arrêt immédiat 


duCHC. 














Autres affections Diabète, hyperhomocystéinémie, 
médicales associées valvulopathie cardiaque et fibrillation 
àdes événements auriculaire, dyslipoprotéinémie et lupus 
indésirables vasculaires. | érythémateux disséminé. 











Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d'un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d’un bras ou d’une jambe, en 
particulier d'un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l’infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Cancers : 
Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
contraceptifs estroprogestatifs pourraient être associés 
à une augmentation du risque de cancer du col de 
l'utérus chez les utilisatrices de CHC à long terme 
(> 5 ans). II n'est cependant pas établi si ces pathologies 
sont dues à d’autres facteurs comme le comportement 
sexuel et le papillomavirus virus humain (HPV). 
Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception estroprogestative. Cette majoration 
du risque disparaît progressivement au cours des 10 ans 
qui suivent l’arrêt d’une contraception estroproges- 
tative. 
Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices d’une contraception orale reste faible par 
rapport au risque global de cancer du sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. Il est possible que, chez les utilisatrices de 
contraception estroprogestative, cette augmentation du 
risque soit due à un diagnostic plus précoce du cancer 
du sein, aux effets biologiques de cette contraception 
ou à l'association des deux. Les cancers du sein 
diagnostiqués chez les utilisatrices ont tendance à être 
moins évolués cliniquement par rapport à ceux diagnos- 
tiqués chez des femmes n’en ayant jamais utilisé. 
Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie, et dans 
de plus rares cas encore, des tumeurs malignes du foie 
ont été rapportées chez des utilisatrices de contraceptifs 
estroprogestatifs. Dans des cas isolés, ces tumeurs ont 
conduit à des hémorragies intra-abdominales mettant en 
jeu le pronostic vital. Chez les femmes sous contraceptifs 
oraux, la survenue de douleurs de la partie supérieure de 
l'abdomen, d'augmentation du volume du foie ou de 
signes d’hémorragie intra-abdominale doit faire évoquer 
une tumeur hépatique. 

L'utilisation de contraceptifs estroprogestatifs plus for- 

tement dosés (50 ug éthinylestradiol) diminue le risque 

de cancer de l'endomètre et de l'ovaire. Ceci demande 

à être confirmé avec les contraceptifs estroprogestatifs 

plus faiblement dosés. 

Augmentation des ALAT : 

Lors des études cliniques réalisées chez des patientes 

traitées pour une infection par le virus de l’hépatite C 

(VHC) par des médicaments contenant ombitasvir/pari- 

taprévir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans ribavirine, 

des élévations des transaminases (ALAT) de plus de 

5 fois la limite supérieure de la normale (LSN) étaient 

significativement plus fréquentes chez les femmes uti- 

lisant des médicaments contenant de l’éthinylestradiol 
tels que les contraceptifs hormonaux combinés (CHCSs) 

(cf Contre-indications, Interactions). 

Autres pathologies : 

Chez les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou 

ayant des antécédents familiaux d'hypertriglycéridémie, 

un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 
d'utilisation d'une contraception estroprogestative. 

Une augmentation modérée de la pression artérielle a 

été observée chez de nombreuses femmes sous contra- 

ception estroprogestative : rarement cliniquement signi- 
ficative. Une interruption immédiate de la contraception 
orale n’est justifiée que dans ces rares cas. 

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le 





non-contrôle des chiffres tensionnels par un traitement 
antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant 
une contraception estroprogestative doit faire inter- 
rompre celle-ci. 

Cette contraception pourra éventuellement être reprise 
après normalisation des chiffres tensionnels par un 
traitement antihypertenseur. 

La survenue ou l’aggravation des pathologies suivantes 
a été observée au cours de la grossesse ou chez des 
femmes prenant des contraceptifs estroprogestatifs, 
bien que la responsabilité des estroprogestatifs n'ait 
pu être établie : ictère et/ou prurit dû à une choles- 
tase, lithiase biliaire, porphyrie, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome hémolytico-urémique, chorée de 
Sydenham, herpès gravidique, hypoacousie par otos- 
clérose. 

Chez les femmes présentant un angiœdème héréditaire, 
les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 
des symptômes d'angiædème. 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 
ques peut nécessiter l'arrêt des contraceptifs estropro- 
gestatifs jusqu'à la normalisation des paramètres hépa- 
tiques. 

La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d’un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d’une grossesse 
précédente ou de la prise antérieure d'hormones stéroï- 
diennes doit faire arrêter les contraceptifs estroproges- 
tatifs. 

Les contraceptifs estroprogestatifs peuvent avoir un 
effet sur la résistance périphérique à l'insuline et la 
tolérance au glucose ; il n’est cependant pas obligatoire 
de modifier le traitement chez des diabétiques utilisant 
une contraception estroprogestative faiblement dosée 
(contenant moins de 0,05 mg d’éthinylestradiol). Les 
femmes diabétiques doivent cependant être étroitement 
surveillées, en particulier lors de l'instauration d’une 
contraception estroprogestative. 

Des cas d’aggravations de dépression endogène, d’épi- 
lepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite hémor- 
ragique ont été observés sous contraceptifs estropro- 
gestatifs. 

Un chloasma peut survenir, en particulier chez les 
femmes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma sous 
contraceptifs estroprogestatifs doivent éviter de s’expo- 
ser au soleil ou aux rayons ultraviolets. 

Ce médicament contient du lactose monohydraté. Son 
utilisation est déconseillée chez les patientes présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou 
du galactose (maladies héréditaires rares). 
Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
Varnoline, une recherche complète des antécédents 
médicaux (y compris les antécédents familiaux) doit être 
effectuée et la présence d’une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à l'esprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d'attirer l'attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Varnoline comparé 
à celui associé aux autres CHC, les symptômes de la 
TEV et de la TEA, les facteurs de risque connus et la 
conduite à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (SIDA) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité de Varnoline peut être diminuée en cas 
d’oubli de comprimés (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration), de troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/ 
Mode d'administration) ou de prise concomitante de 
traitements qui diminuent la concentration plasmatique 
d’éthinylestradiol et/ou d'étonogestrel, métabolite actif 
du désogestrel (cf Interactions). 

Troubles du cycle : 

Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 
gies) peuvent survenir sous contraceptifs estroproges- 
tatifs, en particulier au cours des premiers mois. Ces 
saignements irréguliers seront considérés comme signi- 
ficatifs s'ils persistent après environ 3 cycles. 

Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d'exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir au cours de l'intervalle libre. Si 
la contraception orale a été suivie telle que décrite dans 
la rubrique Posologie/Mode d'administration, il est peu 
probable que la femme soit enceinte. Cependant, si la 
contraception orale n'a pas été suivie correctement 
avant l’absence de la première hémorragie de privation 
ou si deux hémorragies de privation successives ne se 
produisent pas, il convient de s'assurer de l'absence 
de grossesse avant de poursuivre cette contraception. 
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INTERACTIONS 

Note : les informations concernant les médicaments 
prescrits en association doivent être consultées afin 
d'identifier les interactions éventuelles. 

Effets d’autres médicaments sur Varnoline : 

Des interactions peuvent se produire avec les médica- 
ments ou les produits à base de plantes inducteurs des 
enzymes microsomales, spécifiquement les enzymes 
du cytochrome P450 (CYP), pouvant conduire à une 
augmentation de la clairance des hormones sexuelles 
et entraîner des saignements irréguliers et/ou des 
échecs contraceptifs. 

Conduite à tenir : 

Une induction enzymatique peut déjà être observée après 
quelques jours de traitement. L'induction enzymatique 
maximale est généralement observée au bout de quel- 
ques semaines. Après l'arrêt du traitement, l'induction 
enzymatique peut perdurer environ 4 semaines. 
Traitement à court terme : 

Les femmes traitées par des médicaments ou produits 
à base de plantes inducteurs enzymatiques, doivent 
utiliser temporairement une méthode barrière ou une 
autre méthode de contraception en complément de 
Varnoline. La méthode barrière doit être utilisée pendant 
toute la durée du traitement concomitant et pendant 
les 28 jours après son arrêt. 

Traitement à long terme : 

Chez les femmes prenant à long terme un traitement 
ayant un effet inducteur sur les enzymes hépatiques, 
une autre méthode de contraception fiable, non hor- 
monale et non affectée par des médicaments inducteurs 
enzymatique est recommandée. 

Les interactions suivantes ont été rapportées dans la 
littérature. 

Substances augmentant la clairance de Varnoline 
(induction enzymatique), par exemple : 

La phénytoïne, le phénobarbital, la primidone, le bosen- 
tan, la carbamazépine, la rifampicine, certains inhibi- 
teurs de la protéase du VIH (ex. ritonavir) et les inhibi- 
teurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(ex. éfavirenz, névirapine), et potentiellement aussi 
l’oxcarbazépine, le topiramate, la rifabutine, le felba- 
mate, la griséofulvine, le modafinil, le vémurafénib, le 
pérampanel, le rufinamide ainsi que les produits conte- 
nant du millepertuis. 

Substances ayant des effets variables sur la clai- 
rance de Varnoline : 

Lors de l’administration concomitante avec des contra- 
ceptifs hormonaux, de nombreuses associations d'inhi- 
biteurs de la protéase du VIH et d'inhibiteurs non 
nucléosidiques de la transcriptase inverse, et/ou des 
associations avec des médicaments contre le virus de 
l'hépatite C (VHC) (ex. bocéprévir, télaprévir), peuvent 
augmenter ou diminuer les concentrations plasma- 
tiques des progestatifs, y compris l'étonogestrel, ou 
des estrogènes. Dans certains cas, l'impact de ces 
modifications peut être cliniquement significatif. 

Par conséquent, les informations et les recomman- 
dations concernant les médicaments prescrits contre 
VIHVHC en association doivent être consultées afin 
d'identifier les interactions éventuelles. En cas de doute, 
une méthode contraceptive barrière supplémentaire 
devrait être utilisée par les femmes traitées par un 
inhibiteur de la protéase ou un inhibiteur non nucléosi- 
dique de la transcriptase inverse. 

Substances diminuant la clairance de Varnoline 
(inhibition enzymatique) : 

La pertinence clinique des interactions potentielles avec 
les inhibiteurs enzymatiques reste inconnue. L'adminis- 
tration concomitante d'inhibiteurs du CYP3A4 puis- 
sants (par exemple, kétoconazole, itraconazole, clari- 
thromycine) ou modérés (par exemple, fluconazole, 
diltiazem, érythromycine) peut augmenter les concen- 
trations sériques des estrogènes ou des progestatifs, y 
compris l'étonogestrel. 

L'administration d’étoricoxib à des doses de 60 mg à 
120 mg par jour a entraîné une augmentation des 
concentrations plasmatiques d’éthinylestradiol de 1,4 
à 1,6 fois, respectivement, lors d’une prise concomi- 
tante avec un contraceptif hormonal combiné contenant 
0,035 mg d'éthinylestradiol. 

Effets de Varnoline sur d’autres médicaments : 
Les contraceptifs hormonaux COC peuvent interférer 
avec le métabolisme d’autres médicaments. Par consé- 
quent, les concentrations plasmatiques et tissulaires 
peuvent soit augmenter (ex. ciclosporine) soit diminuer 
(ex. lamotrigine). 

Les données cliniques suggèrent que l’éthinylestradiol 
inhibe la clairance des substrats du CYP1A2 conduisant 
à une augmentation faible (par exemple la théophylline) 
ou modérée (par exemple, la tizanidine) de leur concen- 
tration plasmatique. 

Interactions pharmacodynamiques : 

L'utilisation concomitante avec des médicaments 
contenant de l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasa- 
buvir, avec ou sans ribavirine, peut augmenter le risque 
d’élévation des ALAT (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Ainsi, les utilisatrices de 
Varnoline doivent passer à une méthode de contracep- 
tion alternative (i.e., une contraception à base de 
progestatifs seuls ou des méthodes non hormonales), 
avant de commencer un traitement avec cette combi- 
naison de médicaments. Varnoline peut être réutilisé 
2 semaines après la fin du traitement par cette combi- 
naison de médicaments. 

Examens biologiques : 

L'utilisation d'associations estroprogestatives peut 





modifier les résultats de certains examens biologiques 
tels que : les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, 
surrénaliens et rénaux, le taux plasmatique des protéi- 
nes (porteuses) comme la corticosteroid-binding glo- 
bulin (CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, 
es paramètres du métabolisme glucidique, les para- 
mètres de la coagulation et de la fibrinolyse. Les 
modifications restent en général dans les limites de la 
normale. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Varnoline n’est pas indiqué pendant la grossesse. Si 
une grossesse survient au cours de l'utilisation de 
Varnoline, la prise de Varnoline doit immédiatement être 
interrompue. 

De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 
révélé d'augmentation du risque d'anomalies congéni- 
tales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un 
contraceptif oral avant la grossesse. 

Aucun effet tératogène n’a été observé lorsqu'un contra- 
ceptif oral combiné a été pris par erreur en début de 
grossesse. 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Varnoline (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En cas d’allaitement, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 
dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 
ception doit être proposé. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Varnoline n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thromboembolique artériel et veineux, incluant 
"infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables possiblement liés ayant été 
rapportés chez les utilisatrices de Varnoline ou de CHC 
en général sont listés dans le tableau ci-dessous". 
Fréquent (> 1/100) ; peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100) ; 
rare (< 1/1000). 


Classe des systèmes d'organes 














Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 











Rare Hypersensibilité 
Affections vasculaires 
Rare Thromboembolie veineuse, 


thromboembolie artérielle 





Affections du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Rétention d’eau 


- apparition ou aggravation d’affections dont l’associa- 
tion avec les CHC n'est pas certaine : maladie de 
Crohn, colite hémorragique, épilepsie, migraine, 
fibrome utérin, porphyrie, lupus érythémateux dissé- 
miné, herpès gravidique, chorée de Sydenham, syn- 
drome urémique hémolytique, ictère cholestatique, 

- chloasma, 

- perturbations chroniques ou sévères de la fonction 
hépatique pouvant nécessiter l'arrêt d’une CHC 
jusqu’à normalisation des tests de la fonction hépa- 
tique, 

- survenue ou aggravation des symptômes d’angiœæ- 
dème par les estrogènes chez les femmes présentant 
un angiœdème héréditaire. 

Interactions : 

Des métrorragies et/ou un échec de la contraception 

peuvent être le résultat d'interactions entre d’autres 

médicaments (inducteurs enzymatiques) et les contra- 
ceptifs oraux (cf Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec Varnoline. 
L'expérience générale acquise avec les contraceptifs 
oraux combinés montre que les symptômes suscep- 
tibles d’apparaître dans un tel cas sont les suivants : 
nausées, vomissements et chez les jeunes filles, petits 
saignements vaginaux. Il n'existe pas d’antidote et le 
traitement doit être purement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estro- 
gènes en association fixe (code ATC : GO3AA09). 
L'effet contraceptif des COC est basé sur l'interaction 
de divers facteurs, les plus importants étant l'inhibition 
de l'ovulation et les modifications de la glaire cervicale. 
Varnoline est un contraceptif estroprogestatif combiné 
monophasique contenant 0,03 mg d'éthinylestradiol et 
0,15 mg de désogestrel. 

L'indice de Pearl de Varnoline (nombre de grossesses 
pour 100 années/femmes), étudié sur 15 222 cycles, 
est de zéro. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée clinique concernant l'efficacité et la 
sécurité n’est disponible chez les adolescentes de 
moins de 18 ans. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- La demi-vie de l'éthinylestradiol est comprise entre 
6 heures et 31 heures. 
In vitro, l'éthinylestradiol est un inhibiteur réversible 
des CYP2C19, CYP1A1 et CYP1A2, ainsi qu’un inhi- 
biteur irréversible des CYP3A4/5, CYP2C8 et CYP2J2. 

- La demi-vie du désogestrel est comprise entre 
21 heures et 42,5 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 









































Affections psychiatriques 











Fréquent Humeur dépressive, changement d'humeur 
Peufréquent | Diminution dela libido 
Rare Augmentation dela libido 





Affections du système nerveux 


Les données précliniques n’ont pas mis en évidence de 
risque particulier pour l'Homme lorsque les COC sont 
utilisés comme recommandé. Ceci est basé sur des 
études conventionnelles de toxicité à doses répétées, 
de génotoxicité, du potentiel carcinogénique et de 
tératogénicité. Cependant, il faut garder à l'esprit que 
es stéroïdes sexuels peuvent favoriser la croissance de 
certains tissus hormonodépendants et de tumeurs. 

















Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausée, douleur abdominale 





Peufréquent |Vomissement, diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Rash, urticaire 





Rare Érythème noueux, érythème polymorphe 





Affections des organes génitaux et du sein 























Fréquent Mastodynie, tensions mammaires 
Peufréquent | Augmentation du volume des seins 

Rare Écoulement vaginal, écoulement mammaire 
Investigations 

Fréquent Prise de poids 

Rare Perte de poids 














1) Les termes MeDRA (version 11.0) les plus appropriés 
pour décrire certaines réactions ont été repris. Les synony- 
mes et les conditions apparentées ne sont pas mentionnés 
mais devront être aussi pris en compte. 

Un certain nombre des effets indésirables ayant été 
rapportés chez les utilisatrices de contraceptifs oraux 
combinés, sont détaillés dans la rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi : 

- hypertension artérielle, 

- tumeurs hépatiques, 


Fréquent Maux de tête 

Peufréquent | Migraine pe 
Affections oculaires 

Rare intolérance aux lentilles de contact DP 





MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 





Pas de précautions particulières de conservation. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400932549719 (1982, RCP rév 25.09.17) 1 plaq. 

3400932549887 (1982, RCP rév 25.09.17) 3 plaq. 
Mis sur le marché en 1984. 
Non remb Séc soc. Non agréé Collect. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 














VARNOLINE ® CONTINU 


désogestrel, éthinylestradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (21 blancs, 7 verts) : Boîtes de 1 et 
de 3 plaquettes thermoformées de 28. 





COMPOSITION p cp blanc 
Désogestrel … 0,15 mg 
Éthinylestradiol 0,03 mg 





Excipients : 

Comprimé blanc : amidon de pomme de terre, poly- 
vidone, acide stéarique, silice colloïdale anhydre, dl- 
alpha-tocophérol, lactose monohydraté, hypromellose, 
macrogol 400, dioxyde de titane, talc. 

Comprimé vert (placebo) : amidon de maïs, stéarate 
de magnésium, lactose monohydraté, hypromellose, 





macrogol 400, dioxyde de titane, talc, oxyde de fer 
jaune, indigotine laque. 
Excipient à effet notoire : lactose monohydraté. 


DC] INDICATIONS 

Contraception orale. 

La décision de prescrire Varnoline Continu doit être 
prise en tenant compte des facteurs de risque de la 
patiente, notamment ses facteurs de risque de throm- 
boembolie veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV 
associé à Varnoline Continu en comparaison aux autres 
CHC (Contraceptifs Hormonaux Combinés) (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Les comprimés doivent être pris selon l’ordre indiqué sur 
a plaquette, chaque jour au même moment de la journée 
éventuellement avec un peu d’eau). Un comprimé doit 
être pris chaque jour en commençant par les comprimés 
blancs (actifs) pendant 21 jours consécutifs, suivis des 
comprimés verts (placebo) pendant 7 jours. Une nou- 
velle plaquette est débutée le lendemain de la prise du 
dernier comprimé placebo. Durant les 7 jours placebo, 
une hémorragie de privation survient habituellement. 
Elle débute généralement 2 à 3 jours après la prise du 
dernier comprimé actif et peut se poursuivre après le 
début de la plaquette suivante. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Varnoline Continu n’ont pas 
été étudiées chez les adolescentes de moins de 18 ans. 
Modalités d’instauration du traitement par Varnoline 
Continu, comprimé pelliculé : 
Absence de contraception hormonale le mois précé- 
dent : 
Prendre le 1% comprimé le 1% jour des règles. 
Relais d’une autre méthode contraceptive estroproges- 
tative (contraceptif oral combiné [COC], anneau vaginal 
ou système transdermique [patch]) : 
Prendre de préférence le 1°” comprimé de Varnoline 
Continu le jour suivant la prise du dernier comprimé 
actif du contraceptif précédent ou au plus tard le jour 
qui suit la période habituelle d’arrêt des comprimés ou 
de prise de comprimés placebo. En relais d’un anneau 
vaginal ou d’un patch, prendre le 1° comprimé de 
Varnoline Continu de préférence le jour du retrait ou au 
plus tard le jour prévu pour la nouvelle pose. 
Relais d'une contraception progestative seule (pilule 
microdosée, forme injectable, implant) ou d'un système 
intra-utérin (SIU) contenant un progestatif : 
Le relais d’une contraception microdosée peut se faire 
à tout moment du cycle et Varnoline Continu devra être 
débuté le lendemain de l'arrêt. Le relais d’un implant ou 
d’un SIU contenant un progestatif se fait le jour du 
retrait, ou le jour prévu pour la nouvelle injection s’il 
s’agit du relais d’un contraceptif injectable. Dans tous 
les cas, il est recommandé d'utiliser une méthode 
complémentaire de contraception non hormonale pen- 
dant les 7 premiers jours de traitement. 
Après une interruption de grossesse du premier trimestre : 
ll est possible de débuter Varnoline Continu immédia- 
tement. Il n’est pas nécessaire d'utiliser une méthode 
complémentaire de contraception. 
Après un accouchement ou après une interruption de 
grossesse du deuxième trimestre : 
Le post-partum immédiat étant associé à une augmen- 
tation du risque thromboembolique, les contraceptifs 
oraux estroprogestatifs ne doivent pas être débutés 
moins de 21 à 28 jours après un accouchement ou une 
interruption de grossesse du deuxième trimestre. Si le 
traitement est débuté plus de 28 jours après un accou- 
chement ou une interruption de grossesse du deuxième 
trimestre, il est recommandé d'utiliser une méthode 
complémentaire de contraception de type mécanique 
pendant les 7 premiers jours de traitement. Cependant, 
si des rapports sexuels ont déjà eu lieu, il convient de 
s'assurer de l’absence de grossesse avant le début de 
prise de contraceptif oral estroprogestatif ou d'attendre 
les premières règles. 

En cas d'allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Cas d’oubli d’un ou de plusieurs comprimés : 

L’oubli d’un comprimé expose à un risque de grossesse. 

La sécurité contraceptive peut être diminuée en cas 

d’oubli, particulièrement si cet oubli augmente l'inter- 

valle de temps entre le dernier comprimé actif de la 
plaquette en cours et le 1% comprimé de la plaquette 
suivante. 

Si l’oubli d’un comprimé est constaté dans les 12 heures 

qui suivent l'heure habituelle de la prise, prendre immé- 

diatement le comprimé oublié, et poursuivre la prise du 

COC normalement en prenant le comprimé suivant à 

l'heure habituelle. 

Si l’oubli d’un comprimé est constaté plus de 12 heures 

après l'heure normale de la prise, l'efficacité contra- 

ceptive peut être réduite. En cas d’oubli de comprimés, 
les deux règles suivantes doivent être connues car 
nécessaires pour choisir la conduite à tenir : 

1. La prise de comprimés actifs ne doit jamais être 
interrompue pendant plus de 7 jours. 

2. Sept jours de prise ininterrompue de comprimés 
actifs sont nécessaires afin d'obtenir une inhibition 
correcte de l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

En conséquence, les conseils suivants pourront être 

donnés dans le cadre de la pratique quotidienne : 

- Oubli en semaine 1 : 

Il devra être demandé aux femmes de prendre le 

dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
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même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. 
Les comprimés suivants devront être pris à l'heure 
habituelle. Une contraception mécanique complé- 
mentaire (préservatifs par exemple) est cependant 
nécessaire pendant les 7 jours suivants. Si des 
rapports sexuels ont eu lieu au cours des 7 jours 
précédant l'oubli, il existe un risque de grossesse. 
Le risque de grossesse est d'autant plus élevé que le 
nombre de comprimés oubliés est important ou que 
la date de l'oubli est proche de l'intervalle de prise 
des comprimés verts placebo. 
Oubli en semaine 2 : 
Il devra être recommandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. 
Les comprimés suivants devront être pris à l'heure 
habituelle. 
Si les comprimés ont été pris correctement au cours 
des 7 jours précédant le premier comprimé oublié, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n'est 
nécessaire. Cependant, en cas d'oubli de plusieurs 
comprimés, il devra être recommandé aux femmes 
de prendre des précautions complémentaires pen- 
dant 7 jours. 

Oubli en semaine 3 : 

Le risque de diminution de l’activité contraceptive est 

maximal en raison de la proximité de la prise des 

7 comprimés verts placebo. Il est cependant possible 

d'empêcher la diminution de l'effet contraceptif en 

ajustant comme suit les modalités de prise des 
comprimés : 

- Si la femme a pris correctement tous les comprimés 
pendant les 7 jours précédant l’oubli d’un comprimé, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n'est 
nécessaire. Il est possible de suivre l’un des 2 sché- 
mas de prise décrits ci-dessous. 

- Dans le cas contraire, il devra être recommandé aux 
femmes de suivre le premier schéma de prise et 
d'utiliser une méthode contraceptive complémen- 
taire pendant les 7 jours suivants : 

- Schéma 1 : il sera recommandé aux femmes de 
prendre le dernier comprimé oublié dès que cet 
oubli est constaté, même si deux comprimés 
doivent être pris en même temps. Les comprimés 
suivants seront ensuite pris à l'heure habituelle. La 
plaquette suivante doit être commencée dès la fin 
des comprimés actifs de la plaquette en cours, 
c'est-à-dire sans prise des comprimés placebo 
(ceux-ci doivent être jetés). Une hémorragie de 
privation est peu probable avant la fin de la seconde 
plaquette, mais des spottings (gouttes ou taches 
de sang) ou des métrorragies peuvent être obser- 
vés pendant la durée de prise des comprimés 
actifs. 

- Schéma 2 : un arrêt de la prise des comprimés 
actifs de la plaquette en cours peut alternativement 
être conseillé aux femmes dans cette situation. 
Dans ce cas, la prise de comprimés placebo 
pendant au maximum 7 jours, incluant le nombre 
de jours où des comprimés ont été oubliés, devra 
être respectée avant de commencer la plaquette 
suivante. 

- Oubli en semaine 4 : 

L'efficacité contraceptive n’est pas réduite, la femme 

devra prendre les comprimés suivants à l’heure habi- 

tuelle. 

Chez une femme ayant oublié de prendre un (des) 

comprimé(s) actif(s), l'absence d’hémorragie de pri- 

vation lors la prise des comprimés placebo devra faire 
rechercher une éventuelle grossesse. 

Conduite à tenir en cas de troubles gastro-intestinaux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 

exemple des vomissements ou une diarrhée), l’absorp- 

tion d'un comprimé peut ne pas être complète et des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises. 

Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heures 

suivant la prise du comprimé, un nouveau comprimé 

doit être pris en remplacement dès que possible. Le 
nouveau comprimé doit être pris si possible dans les 

12 heures qui suivent l'heure habituelle de prise. Si plus 

de 12 heures se sont écoulées, les mêmes consignes 

que celles données pour les oublis de comprimés 
doivent s'appliquer (voir supra « Cas d’oubli d'un ou de 
plusieurs comprimés »). 

Dans le cas d'épisodes prolongés, une autre méthode 

contraceptive fiable doit être envisagée (préservatifs, 

spermicides,...) jusqu’à la reprise de la plaquette sui- 
vante, y compris pendant les règles. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 

vent pas être utilisés dans les situations suivantes. 

En cas de survenue pour la première fois de l’une de 

ces pathologies lors de la prise d’un CHC, interrompre 

immédiatement le traitement : 

- Présence ou risque de thromboembolie veineuse 

(TEV) : 

- Thromboembolie veineuse : présence de TEV 
(patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (p. ex., thrombose veineuse profonde 
[TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie veineuse, telle qu'une résistance à 
la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
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du facteur V de Leiden), un déficit en antithrom- 
bine Ill, un déficit en protéine C, un déficit en 
protéine S. 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Présence ou risque de thromboembolie artérielle 
(TEA) : 

- Thromboembolie artérielle : présence ou antécé- 
dents de thromboembolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire : présence ou antécé- 
dents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
[AIT). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu'une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires, 
- hypertension artérielle sévère, 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Pancréatite ou antécédent de pancréatite associée à 
une hypertriglycéridémie sévère. 

- Présence ou antécédent d'affection hépatique sévère 
tant que les paramètres de la fonction hépatique ne 
sont pas normalisés. 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne. 

- Tumeur maligne hormonodépendante connue ou sus- 
pectée (exemple : organes génitaux ou seins). 

- Hyperplasie endométriale. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Varnoline Continu est contre-indiqué en association 

avec le millepertuis (cf Interactions). 

Varnoline Continu est contre-indiqué lors d’une utili- 

sation concomitante avec des médicaments contenant 

de l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et du dasabuvir 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Varnoline Continu doit être discutée 
avec elle. 

En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Varnoline Continu doit être dis- 
cutée entre le médecin et la patiente. 

Troubles circulatoires : 

Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norgestimate 
ou de la noréthistérone sont associés au risque de 
TEV le plus faible. Le risque de TEV associé aux 
autres CHC, tels que Varnoline Continu, peut être 
jusqu’à deux fois plus élevé. La décision d'utiliser 
tout autre CHC que ceux associés au risque de 
TEV le plus faible doit être prise uniquement après 
concertation avec la patiente afin de s’assurer 
qu’elle comprend le risque de TEV associé à Var- 
noline Continu, l'influence de ses facteurs de risque 
actuels sur ce risque et le fait que le risque de TEV 
est maximal pendant la première année d'utilisation. 
Certaines données indiquent également une aug- 
mentation du risque lors de la reprise d’un CHC 
après une interruption de 4 semaines ou plus. 
Parmi les femmes qui n’utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu’elle présente 
(voir ci-dessous). 

On estime!) que sur 10 000 femmes qui utilisent un 
CHC contenant du désogestrel, 9 à 12 développeront 
une TEV sur une période d’un an ; ce nombre est à 
comparer à celui d'environ 6® chez les femmes qui 
utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel. 

(1) Ces incidences ont été estimées à partir de l'ensemble 
des données des études épidémiologiques, en s'appuyant 
sur les risques relatifs liés aux différents CHC en compa- 
raison aux CHC contenant du lévonorgestrel. 

(2) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 

Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 








Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d'un an 


Nombre de cas 
de TEV 


2 + 





CHC contenant du CHC contenant du 
lévonorgestrel (5-7 cas) désogestrel (9 -12 cas) 


© Non-utilisatrices de CHC 
(2 cas) 


De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artères hépa- 
tiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thromboemboliques veineu- 
ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 
blement accru si d’autres facteurs de risque sont 
présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Varnoline Continu est contre-indiqué chez les femmes 
présentant de multiples facteurs de risque, ceux-ci les 
exposant à un risque élevé de thrombose veineuse 
(cf Contre-indications). Lorsqu'une femme présente 
plus d’un facteur de risque, il est possible que l’augmen- 
tation du risque soit supérieure à la somme des risques 
associés à chaque facteur pris individuellement ; dans 
ce cas, le risque global de TEV doit être pris en compte. 
Si le rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le 
CHC ne doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 
Tableau : Facteurs de risque de TEV 





Facteur de risque Commentaire 





Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur 
à30kg/m 


L'élévation del’IMC augmente 
considérablement lerisque. 

Ceci est particulièrement important 

à prendre en compte si d’autres facteurs 
de risque sont présents. 





Dans ces situations, il est conseillé 

de suspendre l'utilisation de la pilule (au 
moins quatre semaines à l'avance en cas de 
chirurgie programmée) et denereprendre 


mmobilisation 
prolongée, intervention 
chirurgicale majeure, 
toute intervention 


chirurgicale surles le CHC que deux semaines au moins après 
jambes oule bassin, lacomplèteremobilisation. Une autre 
neurochirurgie méthode de contraception doit être utilisée 
outraumatisme majeur. | afin d'éviter une grossesse non désirée. 
Remarque : Un traitement antithrombotique devra 
L'immobilisation être envisagé si Varnoline Continu n'a 


temporaire, y compris 
les trajets aériens 

> 4 heures, peut 
également constituer un 
acteur de risque de 
EV, en particulier chez 
les femmes présentant 
d’autres facteurs 

de risque. 


pas été interrompu à l'avance. 








Antécédents familiaux 
{thromboembolie 
veineuse survenue dans 
lafratrie ou chez un 
parent, en particulier à un 
âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition héréditaire 
suspectée, la femme devra être adressée 
àun spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation de CHC. 








Autres affections Cancer, lupus érythémateux disséminé, 

médicales associées syndrome hémolytique et urémique, 

àlaTEV maladies inflammatoires chroniques 
intestinales (maladie de Crohn 
ourectocolite hémorragique) 
etdrépanocytose. 

Age En particulier au-delà de 35 ans. 











Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 

par les varices et les thrombophlébites superficielles 

dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 

veineuse. 

L'augmentation du risque de thromboembolie pendant 

la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 

de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 

des informations concernant « Grossesse et allaitement », 

cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 

embolie pulmonaire) : 

Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu’elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 

(TVP) peuvent inclure : 

- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 

Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 

inclure : 

- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 

- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 

- douleur thoracique aiguë ; 





- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 
- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 
Certains de ces symptômes (p. ex. « essoufflement », 
«toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être interprétés 
à tort comme des signes d'événements plus fréquents ou 
moins sévères (infections respiratoires, p. ex.). 

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 
inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 
légèrement bleutée d’une extrémité. 

Si l'occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 
peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 
indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 
Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 
presque immédiatement. 

Risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 

Des études épidémiologiques ont montré une associa- 
tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d’accident cérébrovasculaire (p. ex. accident 
ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 
emboliques artériels peuvent être fatals. 

Facteurs de risque de TEA : 

Le risque de complications thromboemboliques artériel- 
les ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisatrices 
de CHC augmente avec la présence de facteurs de risque 
(voir le tableau). Varnoline Continu est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les exposent 
à un risque élevé de thrombose artérielle (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un fac- 
teur de risque, il est possible que l'augmentation du risque 
soit supérieure à la somme des risques associés à chaque 
facteur pris individuellement ; dans ce cas, le risque global 
doit être pris en compte. Si le rapport bénéfice/risque est 
jugé défavorable, le CHC ne doit pas être prescrit 
(cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEA 














Facteur de risque Commentaire 
Age En particulier au-delà de 35 ans. 
Tabagisme Il doit être conseillé aux femmes dene pas 


fumersielles souhaitent utiliser un CHC. 

Il doit être fortement conseillé aux femmes 
de plus de 35 ans qui continuent de fumer 
d'utiliser une méthode de contraception 
différente. 


Hypertension artérielle 





Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur 
à30kg/m) 


L'élévation de l’'IMC augmente 
considérablement le risque. 

Ceci est particulièrement important 

à prendre en compte chez les femmes 
présentant d'autres facteurs de risque. 





Antécédents familiaux 
(thromboembolie 
artérielle survenue dans 
lafratrie ou chez un 
parent, en particulier à un 
âgerelativement jeune, 
c.-à-d. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition héréditaire 
suspectée, la femme devra être adressée 
àun spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation de CHC. 




















Migraine L'accroissement de la fréquence ou dela 
sévérité des migraines lors de l’utilisation 
d'un CHC (qui peut être le prodrome d’un 
événement cérébrovasculaire) peut 
constituer un motif d'arrêtimmédiat 
du CHC. 

Autres affections Diabète, hyperhomocystéinémie, 

médicales associées valvulopathie cardiaque et fibrillation 

àdes événements auriculaire, dyslipoprotéinémie et lupus 
indésirables vasculaires | érythémateux disséminé. 





Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d'un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d’un bras ou d’une jambe, en 
particulier d'un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l’infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 





Cancers : 

Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 
contraceptifs estroprogestatifs pourraient être associés 
à une augmentation du risque de cancer du col de 
l'utérus chez les utilisatrices de CHC à long terme 
(> 5 ans). II n’est cependant pas établi si ces pathologies 
sont dues à d’autres facteurs comme le comportement 
sexuel et le papillomavirus virus humain (HPV). 

Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 
conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous contraception estroprogestative. Cette majoration 
durisque disparaît progressivement au cours des 10 ans 
qui suivent l'arrêt d’une contraception estroproges- 
tative. 

Le cancer du sein étant rare chez les femmes de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices habituelles ou nouvelles 
utilisatrices d’une contraception estroprogestative reste 
faible par rapport au risque global de cancer du sein. 
Ces études ne permettent pas d'établir une relation de 
causalité. Il est possible que, chez les utilisatrices de 
contraception orale, cette augmentation du risque soit 
due à un diagnostic plus précoce du cancer du sein, 
aux effets biologiques de cette contraception ou à 
l'association des deux. Les cancers du sein diagnos- 
tiqués chez les utilisatrices ont tendance à être moins 
évolués cliniquement par rapport à ceux diagnostiqués 
chez des femmes n’en ayant jamais utilisé. 

Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie, et dans 
de plus rares cas encore, des tumeurs malignes du foie 
ont été rapportées chez des utilisatrices de contraceptifs 
estroprogestatifs. Dans des cas isolés, ces tumeurs ont 
conduit à des hémorragies intra-abdominales mettant en 
jeu le pronostic vital. Chez les femmes sous contraceptifs 
oraux, la survenue de douleurs de la partie supérieure de 
l'abdomen, d'augmentation du volume du foie ou de 
signes d’hémorragie intra-abdominale doit faire évoquer 
une tumeur hépatique. 

L'utilisation de contraceptifs estroprogestatifs plus for- 
tement dosés (50 ug d’éthinylestradiol) diminue le risque 
de cancer de l'endomètre et de l'ovaire. Ceci demande 
à être confirmé avec les contraceptifs estroprogestatifs 
plus faiblement dosés. 

Augmentation des ALAT : 

Lors des études cliniques réalisées chez des patientes 
traitées pour une infection par le virus de l’hépatite C 
(VHC) par des médicaments contenant ombitasvir/pari- 
taprévir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans ribavirine, 
des élévations des transaminases (ALAT) de plus de 
5 fois la limite supérieure de la normale (LSN) étaient 
significativement plus fréquentes chez les femmes uti- 
lisant des médicaments contenant de l’éthinylestradiol 
tels que les contraceptifs hormonaux combinés (CHCSs) 
(cf Contre-indications, Interactions). 

Autres pathologies : 

Chez les femmes atteintes d’hypertriglycéridémie ou 
ayant des antécédents familiaux d'hypertriglycéridémie, 
un risque accru de pancréatite peut survenir en cas 
d'utilisation d'une contraception estroprogestative. 
Une augmentation modérée de la pression artérielle a 
été observée chez de nombreuses femmes sous contra- 
ception estroprogestative : rarement cliniquement signi- 
ficative. Une interruption immédiate de la contraception 
orale n’est justifiée que dans ces rares cas. 

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le 
non-contrôle des chiffres tensionnels par un traitement 
antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant 
une contraception estroprogestative doit faire inter- 
rompre celle-ci. 

Cette contraception pourra éventuellement être reprise 
après normalisation des chiffres tensionnels par un 
traitement antihypertenseur. 

La survenue ou l’aggravation des pathologies suivantes 
a été observée au cours de la grossesse ou chez des 
femmes prenant des contraceptifs estroprogestatifs, 
bien que la responsabilité des estroprogestatifs n'ait 
pu être établie : ictère et/ou prurit dû à une choles- 
tase, lithiase biliaire, porphyrie, lupus érythémateux 
disséminé, syndrome hémolytico-urémique, chorée de 
Sydenham, herpès gravidique, hypoacousie par otos- 
clérose. 

Chez les femmes présentant un angiodème héréditaire, 
les estrogènes exogènes peuvent induire ou aggraver 
des symptômes d'angiædème. 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chroni- 
ques peut nécessiter l'arrêt des contraceptifs estropro- 
gestatifs jusqu'à la normalisation des paramètres hépa- 
tiques. 

La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d’un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d’une grossesse 
précédente ou de la prise antérieure d'hormones stéroï- 
diennes doit faire arrêter les contraceptifs estroproges- 
tatifs. 

Les contraceptifs estroprogestatifs peuvent avoir un 
effet sur la résistance périphérique à l'insuline et la 
tolérance au glucose ; il n’est cependant pas obligatoire 
de modifier le traitement chez des diabétiques utilisant 
une contraception estroprogestative faiblement dosée 
(contenant moins de 0,05 mg d’éthinylestradiol). Les 
femmes diabétiques doivent cependant être étroitement 
surveillées, en particulier lors de l'instauration d’une 
contraception estroprogestative. 

Des cas d’aggravations de dépression endogène, d’épi- 
lepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite hémor- 
ragique ont été observés sous contraceptifs estropro- 
gestatifs. 


Un chloasma peut survenir, en particulier chez les 
femmes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma sous 
contraceptifs estroprogestatifs doivent éviter de s'expo- 
ser au soleil ou aux rayons ultraviolets. 

Ce médicament contient du lactose monohydraté. Son 
utilisation est déconseillée chez les patientes présentant 
une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 
Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou 
du galactose (maladies héréditaires rares). 
Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
Varnoline Continu, une recherche complète des anté- 
cédents médicaux (y compris les antécédents familiaux) 
doit être effectuée et la présence d’une grossesse doit 
être exclue. La pression artérielle doit être mesurée et 
un examen physique doit être réalisé, en ayant à 
l'esprit les contre-indications (cf Contre-indications) et 
les mises en garde (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Il est important d'attirer l'attention des patien- 
tes sur les informations relatives à la thrombose veineuse 
et artérielle, y compris le risque associé à Varnoline 
Continu comparé à celui associé aux autres CHC, les 
symptômes de la TEV et de la TEA, les facteurs de 
risque connus et la conduite à tenir en cas de suspicion 
de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (sida) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité de Varnoline Continu peut être diminuée en 
cas d'oubli de comprimés (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration), de troubles gastro-intestinaux (cf Posologie/ 
Mode d'administration) ou de prise concomitante de 
traitements qui diminuent la concentration plasmatique 
d’éthinylestradiol et/ou d'étonogestrel, métabolite actif 
du désogestrel (cf Interactions). 

Troubles du cycle : 

Des saignements irréguliers (« spottings » ou métrorra- 
gies) peuvent survenir sous contraceptifs estroproges- 
tatifs, en particulier au cours des premiers mois. Ces 
saignements irréguliers seront considérés comme signi- 
ficatifs s'ils persistent après environ 3 cycles. 

Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d’exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir au cours de la prise des 
comprimés placebo. Si la contraception orale a été 
suivie telle que décrite dans la rubrique Posologie/Mode 
d'administration, il est peu probable que la femme soit 
enceinte. 

Cependant, si la contraception orale n’a pas été suivie 
correctement avant l'absence de la première hémorragie 
de privation ou si deux hémorragies de privation succes- 
sives ne se produisent pas, il convient de s'assurer 
de l'absence de grossesse avant de poursuivre cette 
contraception. 


[Dc] INTERACTIONS 

Note : les informations concernant les médicaments 
prescrits en association doivent être consultées afin 
d'identifier les interactions éventuelles. 

Effets d’autres médicaments sur Varnoline Continu : 
Des interactions peuvent se produire avec les médica- 
ments ou les produits à base de plantes inducteurs des 
enzymes microsomales, spécifiquement les enzymes 
du cytochrome P450 (CYP), pouvant conduire à une 
augmentation de la clairance des hormones sexuelles 
et entraîner des saignements irréguliers et/ou des 
échecs contraceptifs. 

Conduite à tenir : 

Une induction enzymatique peut déjà être observée après 
quelques jours de traitement. L'induction enzymatique 
maximale est généralement observée au bout de quel- 
ques semaines. Après l'arrêt du traitement, l'induction 
enzymatique peut perdurer environ 4 semaines. 
Traitement à court terme : 

Les femmes traitées par des médicaments ou produits 
à base de plantes inducteurs enzymatiques, doivent 
utiliser temporairement une méthode barrière ou une 
autre méthode de contraception en complément de 
Varnoline Continu. La méthode barrière doit être utilisée 
pendant toute la durée du traitement concomitant et 
pendant les 28 jours après son arrêt. 

Traitement à long terme : 

Chez les femmes prenant à long terme un traitement 
ayant un effet inducteur sur les enzymes hépatiques, 
une autre méthode de contraception fiable, non hor- 
monale et non affectée par des médicaments inducteurs 
enzymatique est recommandée. 

Les interactions suivantes ont été rapportées dans la 
littérature. 

Substances augmentant la clairance de Varnoline 
Continu (induction enzymatique), par exemple : 

La phénytoine, le phénobarbital, la primidone, le bosen- 
tan, la carbamazépine, la rifampicine, certains inhibi- 
teurs de la protéase du VIH (ex. ritonavir) et les inhibi- 








teurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse 
(ex. éfavirenz, névirapine), et potentiellement aussi 
l’oxcarbazépine, le topiramate, la rifabutine, le felba- 
mate, la griséofulvine, le modafinil, le vémurafénib, le 
pérampanel, le rufinamide ainsi que les produits conte- 
nant du millepertuis. 

Substances ayant des effets variables sur la clairance 
de Varnoline Continu : 

Lors de l’administration concomitante avec des contra- 
ceptifs hormonaux, de nombreuses associations d’inhi- 
biteurs de la protéase du VIH et d'inhibiteurs non 
nucléosidiques de la transcriptase inverse, et/ou des 
associations avec des médicaments contre le virus de 
l'hépatite C (VHC) (ex. bocéprévir, télaprévir), peuvent 
augmenter ou diminuer les concentrations plasma- 
tiques des progestatifs, y compris l’étonogestrel, ou 
des estrogènes. Dans certains cas, l'impact de ces 
modifications peut être cliniquement significatif. 

Par conséquent, les informations et les recomman- 
dations concernant les médicaments prescrits contre 
VIH/VHC en association doivent être consultées afin 
d'identifier les interactions éventuelles. En cas de doute, 
une méthode contraceptive barrière supplémentaire 
devrait être utilisée par les femmes traitées par un 
inhibiteur de la protéase ou un inhibiteur non nucléosi- 
dique de la transcriptase inverse. 

Substances diminuant la clairance de Varnoline 
Continu (inhibition enzymatique) : 

La pertinence clinique des interactions potentielles avec 
les inhibiteurs enzymatiques reste inconnue. L'adminis- 
tration concomitante d’inhibiteurs du CYP3A4 puis- 
sants (par exemple, kétoconazole, itraconazole, clari- 
thromycine) ou modérés (par exemple, fluconazole, 
diltiazem, érythromycine) peut augmenter les concen- 
trations sériques des estrogènes ou des progestatifs, y 
compris l'étonogestrel. 

L'administration d’étoricoxib à des doses de 60 mg à 
120 mg par jour a entraîné une augmentation des 
concentrations plasmatiques d’éthinylestradiol de 1,4 
à 1,6 fois, respectivement, lors d’une prise concomi- 
tante avec un contraceptif hormonal combiné contenant 
0,035 mg d’éthinylestradiol. 

Effets de Varnoline Continu sur d’autres médicaments : 
Les contraceptifs hormonaux COC peuvent interférer 
avec le métabolisme d’autres médicaments. Par consé- 
quent, les concentrations plasmatiques et tissulaires 
peuvent soit augmenter (ex. ciclosporine) soit diminuer 
(ex. lamotrigine). 

Les données cliniques suggèrent que l’éthinylestradiol 
inhibe la clairance des substrats du CYP1A2 conduisant 
à une augmentation faible (par exemple la théophylline) 
ou modérée (par exemple, la tizanidine) de leur concen- 
tration plasmatique. 

Interactions pharmacodynamiques : 

L'utilisation concomitante avec des médicaments 
contenant de l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasa- 
buvir, avec ou sans ribavirine, peut augmenter le risque 
d’élévation des ALAT (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Ainsi, les utilisatrices de 
Varnoline Continu doivent passer à une méthode de 
contraception alternative (i.e., une contraception à base 
de progestatifs seuls ou des méthodes non hormo- 
nales), avant de commencer un traitement avec cette 
combinaison de médicaments. Varnoline Continu peut 
être réutilisé 2 semaines après la fin du traitement par 
cette combinaison de médicaments. 

Examens biologiques : 

L'utilisation d'associations estroprogestatives peut 
modifier les résultats de certains examens biologiques 
tels que : les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, 
surrénaliens et rénaux, le taux plasmatique des protéi- 
nes (porteuses) comme la corticosteroid-binding glo- 
bulin (CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, 
les paramètres du métabolisme glucidique, les para- 
mètres de la coagulation et de la fibrinolyse. Les 
modifications restent en général dans les limites de la 
normale. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Varnoline Continu n'est pas indiqué pendant la gros- 
sesse. Si une grossesse survient au cours de l’utilisation 
de Varnoline Continu, la prise de Varnoline Continu doit 
immédiatement être interrompue. 

De nombreuses études épidémiologiques n’ont pas 
révélé d'augmentation du risque d'anomalies congéni- 
tales chez les enfants nés de femmes ayant utilisé un 
contraceptif oral avant la grossesse. 

Aucun effet tératogène n’a été observé lorsqu'un contra- 
ceptif oral combiné a été pris par erreur en début de 
grossesse. 

L'augmentation du risque de TEV en période post- 
partum doit être prise en compte lors de la reprise de 
Varnoline Continu (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

En cas d’allaitement, l’utilisation de ce médicament est 
déconseillée en raison du passage des estroprogestatifs 
dans le lait maternel. 

Si la femme désire allaiter, un autre moyen de contra- 
ception doit être proposé. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Varnoline Continu n’a aucun effet sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 














DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Description de certains effets indésirables particuliers : 
Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thromboembolique artériel et veineux, incluant 
infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables possiblement liés ayant été 
rapportés chez les utilisatrices de Varnoline Continu ou 
de CHC en général sont listés dans le tableau ci- 
dessous : 

Fréquences : fréquent (> 1/100) ; peu fréquent (> 1/1000 
et < 1/100) ; rare (< 1/1000). 


Classe des systèmes d'organes 

















Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 








Rare Hypersensibilité 

Affections vasculaires 

R Thromboembolie veineuse, thromboembolie 
are 


artérielle 
Affections du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Rétention d'eau 





Affections psychiatriques 





Fréquent Humeur dépressive, changement d'humeur 





Peufréquent | Diminution delalibido 





Rare Augmentation de la libido 





Affection du système nerveux 





Fréquent Maux de tête 





Peufréquent | Migraine 
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nausées, vomissements et chez les jeunes filles, petits 
saignements vaginaux. Il n'existe pas d’antidote et le 
traitement doit être purement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estro- 
gènes en association fixe (code ATC : GO3AA09). 
L'effet contraceptif des COC est basé sur l'interaction 
de divers facteurs, les plus importants étant l'inhibition 
de l'ovulation et les modifications de la glaire cervicale. 
Varnoline Continu est un contraceptif estroprogestatif 
combiné monophasique contenant 0,03 mg d'éthinyl- 
estradiol et 0,15 mg de désogestrel. 

L'indice de Pearl de Varnoline Continu (nombre de 
grossesses pour 100 années/femmes), étudié sur 
15 222 cycles, est de zéro. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée clinique concernant l'efficacité et la 
sécurité n’est disponible chez les adolescentes de 
moins de 18 ans. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La demi-vie de l'éthinylestradiol est comprise entre 6 et 
31 heures. 

In vitro, l'éthinylestradiol est un inhibiteur réversible des 
CYP2C19, CYP1A1 et CYP1A2, ainsi qu'un inhibiteur 
irréversible des CYP3A4/5, CYP2C8 et CYP2J2. 

La demi-vie du désogestrel est comprise entre 21 et 
42,5 heures. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques n’ont pas mis en évidence de 
risque particulier pour l'Homme lorsque les COC sont 
utilisés comme recommandé. Ceci est basé sur des 
études conventionnelles de toxicité à doses répétées, 
de génotoxicité, du potentiel carcinogénique et de 
tératogénicité. Cependant, il faut garder à l'esprit que 
es stéroïdes sexuels peuvent favoriser la croissance de 
certains tissus hormonodépendants et de tumeurs. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 














v 





Affections oculaires 





Rare intolérance aux lentilles de contact 





Affections gastro-intestinales 


Fréquent Nausée, douleur abdominale 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


1. Avant de commencer la prise de Varnoline Continu : 
Commencer la pilule dès le premier jour des règles. 
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Peufréquent | Vomissement, diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Rash, urticaire 





Rare Érythèmenoueux, érythème polymorphe 





Affections des organes génitaux et du sein 


























Fréquent Mastodynie, tensions mammaires 
Peufréquent | Augmentation du volume des seins 

Rare Écoulementvaginal, écoulement mammaire 
Investigations 

Fréquent Prise de poids 

Rare Perte de poids 





1) Les termes MedDRA (version 11.0) les plus appropriés 
pour décrire certaines réactions ont été repris. Les synony- 
mes et les conditions apparentées ne sont pas mentionnés 
mais devront être aussi pris en compte. 

Un certain nombre des effets indésirables ayant été 

rapportés chez les utilisatrices de contraceptifs oraux 

combinés, sont détaillés dans la rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi : 

- hypertension artérielle, 

- tumeurs hépatiques, 

- apparition ou aggravation d’affections dont l’associa- 
tion avec les CHC n'est pas certaine : maladie de 
Crohn, colite hémorragique, épilepsie, migraine, 
fibrome utérin, porphyrie, lupus érythémateux dissé- 
miné, herpès gravidique, chorée de Sydenham, syn- 
drome urémique hémolytique, ictère cholestatique, 

- chloasma, 

- perturbations chroniques ou sévères de la fonction 
hépatique pouvant nécessiter l'arrêt d’une CHC 
jusqu’à normalisation des tests de la fonction hépa- 
tique, 

- survenue ou aggravation des symptômes d’angiœæ- 
dème par les estrogènes chez les femmes présentant 
un angiœdème héréditaire. 

Interactions : 

Des métrorragies et/ou un échec de la contraception 

peuvent être le résultat d'interactions entre d’autres 

médicaments (inducteurs enzymatiques) et les contra- 
ceptifs oraux (cf Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec Varnoline 
Continu. 

L'expérience générale acquise avec les contraceptifs 
oraux combinés montre que les symptômes suscep- 
tibles d’apparaître dans un tel cas sont les suivants : 

















Attention : Prendre chaque jour et sans oubli 
1 comprimé au même moment de la journée. 

Il est indispensable d’avoir pris tous les compri- 
més blancs avant de commencer les comprimés 
verts. 

Des règles surviennent habituellement pendant la 
semaine de prise des comprimés verts. 











2. 1° plaquette : 
1 comprimé blanc à prendre le 1° jour des règles. 
Commencer par la rangée « Début ». 
Prendre le comprimé blanc numéroté « 1 » qui se 
trouve dans un cercle rouge. 
A gauche de la plaquette, faire une petite encoche 
avec des ciseaux sur la flèche rouge indiquant ce 
1% jour de prise de comprimé. 
Suivre la flèche et prendre un comprimé blanc chaque 
jour au même moment de la journée. 
L'ordre correct de prise des comprimés est indiqué 
par le sens des flèches sur la plaquette. 
Après la prise de 21 comprimés blancs (actifs), 
continuer avec la prise de 7 comprimés placebo verts 
{non actifs). 
Cette méthode est sûre si le 1% comprimé blanc a 
bien été pris le 1” jour des règles et si aucun 
comprimé blanc n'a été oublié. 
La patiente doit avoir une 2° plaquette de Varnoline 
Continu à sa disposition. 
8. 2° plaquette et suivantes : 
La patiente n’a aucune période sans comprimé et ne 
doit pas attendre ses règles pour commencer la 
nouvelle plaquette. C'est la raison pour laquelle il est 
important qu’elle ait sa prochaine plaquette de Var- 
noline Continu à sa disposition. 
Prendre les comprimés de la 2° plaquette et les 
suivantes exactement de la même façon que précé- 
demment décrit dans le paragraphe : «1° plaquette ». 
Il n'y a pas d'arrêt entre 2 plaquettes mais une 
semaine « placebo » (la semaine où la patiente prend 
les comprimés verts de la 4° rangée). 
Comme la patiente prend 1 comprimé chaque jour 
et qu'il n'y a pas d'arrêt entre 2 plaquettes, prendre 
le comprimé devient une habitude et il y a donc moins 
de risque d’oubli. 
4. Oubli de comprimés : cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration. 
5. Vomissements et diarrhées : 
d'administration. 
6. Relais d’un estroprogestatif/progestatif : cf Posolo- 
gie/Mode d'administration. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933853839 (1995, RCP rév 25.09.17) 1 plaq. 
3400933854089 (1995, RCP rév 25.09.17) 3 plaq. 
Mis sur le marché en 1995. 
Non remb Séc soc. Non agréé Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 


cf Posologie/Mode 





VARU - 3030 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


VARUBY © 


rolapitant 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 90 mg (bleu, imprimé « T0101 » 
sur une face et « 100 » sur l’autre) : Boîte de 2, sous 
double plaquette thermoformée. 


COMPOSITION p cp 
Chlorhydrate de rolapitant monohydraté 
exprimé en rolapitant ......ssssssssssssssriereessee 90 mg 


Excipients : lactose monohydraté, amidon prégélatinisé, 
cellulose microcristalline (E460), povidone (K-30), cros- 
carmellose sodique, dioxyde de silicium colloïdal, stéa- 
rate de magnésium. Pelliculage : alcool polyvinylique, 
dioxyde de titane (E171), macrogol, talc, carmin d’indigo 
(E132), polysorbate 80. 

Excipient à effet notoire : lactose (230 mg/dose de 2 cp, 
sous forme de monohydrate). 


[Dc] INDICATIONS 

Prévention des nausées et des vomissements retardés 
associés à une chimiothérapie anticancéreuse hautement 
et modérément émétisante chez les adultes. 

Varuby est administré dans le cadre d’un traitement 
d'association (cf Posologie/Mode d'administration). 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Varuby doit être administré dans le cadre d’un schéma 
thérapeutique comportant de la dexaméthasone et un 
antagoniste des récepteurs 5-HT3. 

180 mg (deux comprimés) doivent être administrés par 
voie orale dans les 2 heures précédant le début de 
chaque cycle de chimiothérapie, mais à des intervalles 
d'au moins 2 semaines entre chaque prise. 

Il n'y a pas d'interaction médicamenteuse entre le 
rolapitant et la dexaméthasone ; aucun ajustement 
posologique n’est par conséquent requis pour la dexa- 
méthasone. 

Les schémas thérapeutiques suivants sont recomman- 
dés pour la prévention des nausées et des vomisse- 
ments associés à un traitement anticancéreux éméti- 








sant : 
Schéma de chimiothérapie hautement émétisante : 




















Jour 1 Jour2 |Jour3 |Jour4 
Varuby 180 mgpar voie orale ; dans Aucun 
les? heures précédant la 
chimiothérapie 
Dexamétha- | 20mgparvoieorale;30min | 8mgpar | 8mgpar | 8mg par 
sone avantla chimiothérapie voie voie voie 
orale, | orale, | orale, 
deux |deux | deux 
foispar | foispar | fois par 
jour jour jour 
Antagoniste | Dosestandard de Aucun 
des l'antagoniste des récepteurs 
récepteurs | 5-HT3. Voirlerésumé des 
5-HT3 caractéristiques du produit 


pour connaître la posologie 
appropriée pour 
l’antagoniste des récepteurs 
5-HTzadministréen 
association 





Schéma de chimiothérapie modérément émétisante : 
Jour 2 Jour4 





Jour Jour3 











Varuby Aucun 


180 mgpar voie orale; dans 
les? heures précédant la 
chimiothérapie 








Dexamétha- | 20 mg par voie orale ; 30 min Aucun 

sone avantlachimiothérapie 

Antagoniste | Dosestandard de Voirlerésumé des 

des l'antagoniste desrécepteurs | caractéristiques du produit 
récepteurs | 5-HT3. Voirlerésumé des pour connaître la posologie 
5-HT3 caractéristiques du produit | appropriée pour l'antagoniste 


pour connaître la posologie 
appropriée pour 
l'antagoniste des récepteurs 
5-HT3 administré en 
association 


desrécepteurs5-HT3 
administré en association 














Populations particulières : 

Personnes âgées (> 65 ans) : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour 
les personnes âgées. Les données disponibles chez les 
patients âgés de 75 ans sont limitées. Par consé- 
quent, Varuby doit être utilisé avec précaution chez ces 
patients (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour 
les patients atteints d’une insuffisance rénale légère ou 
modérée. Les données concernant les patients avec 
une atteinte grave de la fonction rénale sont limitées et 
aucune donnée n'existe chez les patients atteints d’une 
maladie rénale terminale sous hémodialyse. Varuby doit 
être utilisé avec prudence chez ces patients (cf Pharma- 
cocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour 





les patients atteints d’une insuffisance hépatique légère 
ou modérée. Il n'existe aucune donnée sur les patients 
atteints d’une insuffisance hépatique sévère. Varuby 
doit être utilisé avec prudence chez ces patients 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du rolapitant chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas encore 
été établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être avalés entiers, avec de l’eau 
et peuvent être pris avec ou sans nourriture. 


CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la/aux substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 
- En association avec du millepertuis (cf Interactions). 
MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Patients atteints d’une insuffisance hépatique sévère : 
Iln'existe aucune donnée sur les patients atteints d’une 
insuffisance hépatique sévère (cf Pharmacocinétique). 
Varuby doit être utilisé avec prudence chez ces patients. 
Si l’utilisation ne peut pas être évitée, il conviendra de 
surveiller la survenue d'effets indésirables associés à 
Varuby chez ces patients (cf Effets indésirables). 
Patients atteints d’une insuffisance rénale sévère : 
Les données concernant les patients atteints d’une 
insuffisance rénale sévère sont limitées (cf Pharmaco- 
cinétique). Varuby doit être utilisé avec précaution chez 
ces patients. Si l’utilisation ne peut pas être évitée, il 
conviendra de surveiller la survenue d'effets indési- 
rables associés à Varuby chez ces patients (cf Effets 
indésirables). 
Interactions : 
Varuby est déconseillé chez les patients nécessitant 
une administration chronique d’inducteurs enzyma- 
tiques puissants (ex. : la rifampicine, la carbama- 
zépine, le phénobarbital, l'enzalutamide, la phénytoïne) 
ou modérés (ex. : l’éfavirenz, la rifabutine) (cf Inter- 
actions). 
L'efficacité et la sécurité du rolapitant utilisé en asso- 
ciation avec un autre antagoniste des récepteurs NKk: 
(ex. : aprépitant et une combinaison de nétupitant et 
de chlorhydrate de palonosétron) n’ont pas été établies 
et une telle utilisation est par conséquent déconseillée 
(cf Interactions). 
Lactose : 
Varuby contient du lactose. Les patients souffrant de 
troubles héréditaires rares, comme une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome 
de malabsorption du glucose-galactose, ne doivent pas 
prendre ce médicament. 


[PC] INTERACTIONS 

Effets de Varuby sur la pharmacocinétique d’autres 
substances actives : 

Substrats du CYP2D6 : 

Le rolapitant est un inhibiteur modéré du CYP2D6. Une 
concentration plasmatique accrue de substrats du 
CYP2D6 peut entraîner des effets indésirables poten- 
tiels. Une multiplication par 3 de l'exposition du dextro- 
méthorphane, un substrat du CYP2D6, a été observée 
7 jours après la prise d’une dose unique de rolapitant 
par voie orale et pourrait persister plus longtemps. 
Par conséquent, il convient de faire preuve de prudence 
lorsque le rolapitant est associé à un médicament 
métabolisé par le CYP2D6, notamment ceux ayant une 
marge thérapeutique étroite (ex. : la propafénone, le 
tamoxifène, le métoprolol utilisé dans le traitement de 
l'insuffisance cardiaque, la thioridazine, le pimozide). 
Substrats de la BCRP : 

Le rolapitant est un inhibiteur de la protéine de résis- 
tance au cancer du sein (« breast cancer resistance 
protein », BCRP). Des concentrations plasmatiques 
accrues de substrats de la BCRP (ex. : le méthotrexate, 
l’irinotécan, le topotécan, la mitoxantrone, la rosuvas- 
tatine, la sulfasalazine, la doxorubicine, la bendamus- 
tine) pourraient entraîner des effets indésirables poten- 
tiels. L'administration concomitante d'une dose unique 
de 180 mg de rolapitant avec de la sulfasalazine, un 
substrat de la BCRP, a entraîné une multiplication par 
2 environ de la Cmax et de l'ASC de la sulfasalazine. Si 
l'association ne peut être évitée, une surveillance clini- 
que et biologique des effets indésirables liés au médi- 
cament concomitant doit être mise en place. La rosu- 
vastatine doit être utilisée à la dose efficace la plus 
faible. 

Substrats de la P-gp : 

Le rolapitant est un inhibiteur de la P-glycoprotéine 
(P-gp). Une augmentation de 70 % de la Cmax et de 
30 % de l'ASC de la digoxine, un substrat de la P-gp, 
a été observée lorsque celle-ci a été administrée avec 
une dose unique de 180 mg de rolapitant. Par consé- 
quent, il conviendra d'effectuer une surveillance clinique 
des effets indésirables chez le patient et, si possible, 
une surveillance biologique, en cas d'utilisation conco- 
mitante de rolapitant et de digoxine ou d’autres sub- 
strats de la P-gp (ex. : le dabigatran ou la colchicine), 
en particulier chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale. 

Substrats d'OATP1B1 et d'OATP1B3 : 

Les études in vitro suggèrent que le rolapitant ne devrait 
pas inhiber l'OATP1B1 à des concentrations clini- 
quement pertinentes. Son action inhibitrice concernant 
l'OATP1B3 est quant à elle inconnue. Par conséquent, 








il convient de faire preuve de prudence lors de l'asso- 
ciation de rolapitant et d’un substrat de l'OATP1B3 
(ex. : les statines, le bosentan, la fexofénadine). 
Substrats du CYP3A4 : 

In vivo, le rolapitant ne devrait pas avoir d’effet inhibiteur 
ouinducteur surle CYP3A4. Une dose unique de 180 mg 
de rolapitant n’a eu aucun effet significatif sur la 
pharmacocinétique du midazolam par rapport à 3 mg 
de midazolam administré seul par voie orale le Jour 1, 
le Jour 8 et le Jour 11. 

Ondansétron : 

Le rolapitant na eu aucun effet significatif sur la 
pharmacocinétique de l'ondansétron administré par 
voie intraveineuse lors d’une administration concomi- 
tante avec une dose unique de 180 mg de rolapitant le 
même jour. 

Dexaméthasone : 

Le rolapitant na eu aucun effet significatif sur la 
pharmacocinétique de la dexaméthasone lorsque de la 
dexaméthasone a été administrée les Jours 1 à 3 par 
voie orale, après l'administration concomitante d’une 
dose unique de 180 mg de rolapitant le Jour 1. 
Substrats d’autres CYP : 

Aucune interaction cliniquement significative n’est 
attendue avec les médicaments suivants lors d’une 
administration avec une dose unique de 180 mg de 
rolapitant le Jour 1 et sans rolapitant le Jour 8 : le 
répaglinide 0,25 mg (un substrat du CYP2C8), l'éfavi- 
renz 600 mg (un substrat du CYP2B6), le tolbutamide 
500 mg (un substrat du CYP2C9) ou l’oméprazole 40 mg 
(un substrat du CYP2C19). 

Le potentiel du rolapitant comme inhibiteur du CYP1A2 
reste inconnu. 

Effets d’autres médicaments sur la pharmacociné- 
tique de Varuby : 

Inducteurs enzymatiques : 

L'administration concomitante de rifampicine, un induc- 
teur enzymatique puissant, a réduit de manière signifi- 
cative l'exposition systémique au rolapitant et à son 
métabolite actif. Lorsque 600 mg de rifampicine ont été 
administrés une fois par jour pendant 7 jours avant et 
7 jours après l'administration d’une dose unique de 
180 mg de rolapitant, ASC moyenne a été réduite de 
87 % et celle de son métabolite actif de 89 % par 
rapport à l'administration de rolapitant seul. Varuby est 
déconseillé chez les patients nécessitant une adminis- 
tration chronique de puissants inducteurs enzyma- 
tiques (ex. : la rifampicine, la carbamazépine, l’enzalu- 
tamide, la phénytoïne) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L'effet des inducteurs modérés (ex. : l'éfavirenz, la 
rifabutine) n’est pas établi ; par conséquent, l’utilisation 
de rolapitant chez les patients auxquels un inducteur 
modéré est déjà administré est déconseillée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Du fait de son effet inducteur puissant, le millepertuis 
est contre-indiqué avec le rolapitant (cf Contre- 
indications). 

inhibiteurs du CYP3A4 : 

Aucun effet cliniquement significatif n’a été observé sur 
la pharmacocinétique du rolapitant lorsque du kétoco- 
nazole, un puissant inhibiteur du CYP3A4, a été admi- 
nistré avec du rolapitant. Une administration concomi- 
tante de 400 mg de kétoconazole une fois par jour 
pendant 21 jours, à la suite d’une dose unique de 90 mg 
de rolapitant, n’a pas eu d'effet significatif sur la Cmax 
du rolapitant, alors que ASC a augmenté de 21 %. 
Cela ne devrait pas avoir de conséquences cliniques 
pertinentes. 

Autres interactions : 

L'efficacité et la sécurité du rolapitant utilisé en conco- 
mitance avec un autre antagoniste des récepteurs NK4 
(ex. : aprépitant et une combinaison de nétupitant et 
de chlorure de palonosétron) n'ont pas été établies et 
une telle utilisation est par conséquent déconseillée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe aucune donnée disponible sur l’utilisation de 
rolapitant chez la femme enceinte. Les études chez 
‘animal n'ont révélé aucun effet tératogène ou embryo- 
fœtal. Lors d’une étude sur le développement pré- et 
post-natal, à une dose équivalente à environ la moitié 
de la dose maximale recommandée chez l’homme, une 
baisse de mémoire des ratons femelles lors d’un test 
de labyrinthe ainsi qu’une diminution du poids corporel 
des ratons ont été observées (cf Sécurité préclinique). 
Varuby ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, 
sauf en cas de nécessité absolue. 

ALLAITEMENT : 
Il n'existe aucune donnée sur la présence du rolapitant 
dans le lait maternel humain. Le rolapitant administré 
par voie orale chez des rates en lactation était présent 
dans le lait. L’allaitement est déconseillé pendant tout 
traitement avec Varuby. 

FERTILITÉ : 

Le rolapitant n’a pas affecté la fertilité ou la capacité 
reproductive générale des rats mâles. Des diminutions 
du nombre de corps jaunes et de sites d'implantation ont 
été observées lors d’une étude sur la fertilité des rates 
et le développement embryonnaire précoce (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Varuby a un impact mineur sur l'aptitude à conduire des 



































véhicules et à utiliser des machines. Des sensations 
vertigineuses et de la fatigue peuvent survenir après 
administration de rolapitant (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Plus de 4 375 sujets ont été traités par Varuby ou un 
comparateur dans le cadre d’études cliniques de pha- 
ses 1, 2 et 3. Au total, 2 798 sujets ont reçu du 
rolapitant par voie orale, quelle que soit la dose, incluant 
1 567 patients au cours des études portant sur les 
nausées et les vomissements chimio-induits (NVCI). 
Les effets indésirables les plus fréquents ont été la 
fatigue (1,9 %) et les céphalées (1,5 %). Le profil de 
sécurité lors des phases d'extension à cycles multiples 
des études portant sur des chimiothérapies hautement 
et moyennement émétisantes, jusqu'à 6 cycles de 
chimiothérapie, a été similaire à celui observé au 
Cycle 1. 

Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
Les effets indésirables suivants ont été observés lors 
d’une analyse combinée des études sur les chimiothé- 
rapies hautement émétisantes (CHE) et les chimiothé- 
rapies modérément émétisantes (CME). 

La fréquence est indiquée comme suit : «très fréquent » 
(> 1/10), «fréquent » (> 1/100, < 1/10), « peu fréquent » 
(> 1/1 000, < 1/100), « rare » (> 1/10 000, < 1/1 000 
ou « très rare » (< 1/10 000), fréquence indéterminée : 
ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles. 


Effets indésirables par classe de systèmes d'organes 




















Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Peufréquent |Mycose orale 





Rare Candidose, candidose orale 





Affections hématologiques et du système lymphatique 








Peufréquent |Neutropénie 
NR augmenté (International Normalised 
Rare Ratio), leucopénie, neutrophiles diminués, 


hrombopénie 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Appétit diminué 





Rare Déshydratation, hypomagnésémie 





Affections psychiatriques 








Peufréquent | Insomnie 





Rare Anxiété, bruxisme 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalée 

r Sensation vertigineuse, perturbation de 
Peu fréquent l'attention, dysgueusie, somnolence 
Rare Troubles de l'équilibre, perturbation des 


mouvements, syncope 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Rare Hypoacousie, acouphènes 





Affections oculaires 





Rare Visiontrouble 





Affections cardiaques 





Rare Fréquence cardiaque augmentée 





Affections gastro-intestinales 

















Fréquent Constipation 
Diarrhée, dyspepsie, nausées, distension 
Peufréquent |abdominale, douleurs abdominales, 
stomatite 
Gêne abdominale, changement d'habitude 
Rare detransit, bouche sèche, reflux 
gastro-æsophagien, efforts de vomissement 
Affections vasculaires 
Rare Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Hoquet 





Rare Dyspnée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Alopécie, angiœdème, dermatite acnéiforme, 


Rare í 
peau sèche 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Peufréquent | Myalgie 





Arthralgie, dorsalgie, faiblesse musculaire, 


Rare rhabdomyolyse 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 




















Fréquent Fatigue 
Peufréquent |Asthénie 
Rare Troubles de la démarche 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 


autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Des doses de rolapitant allant jusqu’à 720 mg ont été 
utilisées lors d’études cliniques, sans signaux de sécu- 
rité. En cas de surdosage, l'administration du médica- 
ment doit être interrompue et un traitement de support 
adapté et une surveillance du patient doivent être mis 
en place. Du fait de l’activité antiémétisante du rolapi- 
tant, l’activité émétisante d'autres médicaments pourrait 
ne pas être efficace. Aucune étude de dialyse n’a été 
effectuée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiémétiques et anti- 
nauséeux, autres antiémétiques, code ATC : AO4AD14. 
Mécanisme d’action : 

Le rolapitant est un antagoniste sélectif des récepteurs 
de la substance P humaine/neurokinine 1 (NK:). 
Efficacité et sécurité cliniques : 

Chimiothérapie hautement émétisante (CHE) à base 
de cisplatine : 

Étude 1 et Étude 2 (CHE) : 

Dans le cadre de deux études cliniques multicentriques 
de phase IIl, randomisées, en double aveugle, contrô- 
lées, en groupes parallèles (Étude 1 et Étude 2), le 
schéma thérapeutique du rolapitant (180 mg de rolapi- 
tant, 10 ug/kg de granisétron par voie intraveineuse et 
20 mg de dexaméthasone par voie orale) a été comparé 
au traitement du bras témoin (placebo, 10 g/kg de 
granisétron par voie intraveineuse et 20 mg de dexamé- 
thasone par voie orale) le Jour 1, chez des patients 
recevant une chimiothérapie comportant du cisplatine 
> 60 mg/m’. Les patients ont reçu 8 mg de dexamé- 
thasone par voie orale, deux fois par jour les Jours 2 à 
4. Les médicaments de l'étude ont été administrés 
avant la chimiothérapie le Jour 1 aux intervalles sui- 
vants : 1 à 2 heures avant pour le rolapitant, et 
30 minutes avant pour le granisétron et la dexamé- 
thasone. 

Autotal, 1 087 patients ont été randomisés pourrecevoir 
soit le traitement par rolapitant (N = 544), soit le 
traitement du bras témoin (N = 543) au cours de l'Etude 1 
et de l'Etude 2 ; 1 070 patients ont été inclus dans 
l'évaluation de l'efficacité - 37 % étaient des femmes 
et 63 % étaient des hommes. Parmi ces 1 070 patients, 
26 % avaient plus de 65 ans et 3 % avaient plus de 
75 ans. 

Le critère d'évaluation primaire pour les deux études 
était la réponse complète (définie comme l'absence 
d'épisodes émétiques et le non-recours à un médica- 
ment de secours) dans la phase retardée (> 24 à 
120 heures) de nausées et de vomissements induits 
par la chimiothérapie. Les critères d'évaluation secon- 
daires pré-spécifiés suivants ont également été éva- 
lués : la réponse complète durant la phase aiguë (0 à 
24 heures) et durant la phase globale (0 à 120 heures) ; 
l'absence de vomissements dans chaque phase de 
NVCI ; l'absence de nausées significatives dans chaque 
phase de NVCI et le délai jusqu’à la survenue du 
1% vomissement ou le recours à un médicament de 
secours. 
Les résultats ont été évalués pour chaque étude et pour 
les deux études combinées. Les résultats individuels 
des Etudes 1 et 2 et un résumé des principaux résul- 
tats pour lanalyse combinée sont présentés dans le 
Tableau 1 ci-après. 

Tableau 1 : Proportion de patients recevant une chimio- 
thérapie à base de cisplatine et répondant au traite- 
ment en fonction des groupes et des phases de 
traitement (Etudes 1 et 2 - Résultats individuels sur la 
CHE) 






























































Critères Étude 1 sur la CHE 
d'évaluation 
del'efficacité® | Taux(en%) | Taux (en %) p® 

depatients | de patients 

traités par traités dans 

rolapitant le groupe 

(N=264) témoin 

(N=262) 

Réponse complète 
Phaseretardée 72,7 58,4 <0,001 
Phase aiguë 83,7 73,7 0,005 
Phase globale 70,1 56,5 0,001 
Aucun vomissement 
Phase aiguë 86,4 76,0 0,002 
Phase retardée 78,0 61,8 <0,001 
Phase globale 75,4 59,2 <0,001 
Aucunenausée significative 
Phase aiguë 86,4 79,4 0,035 
Phase retardée 73,5 64,9 0,034 
Phase globale 71,6 63,0 0,037 
































































































































Critères Étude 2 sur la CHE 
e araon Taux(en%) | Taux (en %) p” 

depatients | de patients 

traités par traités dans 

rolapitant le groupe 

(N=271) témoin 

(N=273) 

Réponse complète 
Phase retardée 70,1 61,9 0,043 
Phase aiguë 83,4 79,5 n.s. 
Phase globale 67,5 60,4 n.s. 
Aucun vomissement 
Phase aiguë 85,6 81,7 n.s. 
Phase retardée 73,1 65,2 0,046* 
Phase globale 70,8 64,1 n.s. 
Aucunenausée significative 
Phase aiguë 90,0 85,7 n.s. 
Phase retardée 74,5 68,9 n.s. 
Phase globale 72,7 67,8 n.s. 
Critères Études 1 et 2 combinées 
de mal Taux(en%) | Taux (en %) p® 

depatients | de patients 

traités par traités dans 

rolapitant le groupe 

(N=535) témoin 

(N =535) 

Réponse complète 
Phase retardée 71,4 60,2 <0,001 
Phase aiguë 83,6 76,6 0,004 
Phase globale 68,8 58,5 <0,001 
Aucun vomissement 
Phase aiguë 86,0 78,9 0,002 
Phase retardée 75,5 63,6 <0,001 
Phase globale 73,1 61,7 <0,001 
Aucunenausée significative 
Phase aiguë 88,2 82,6 0,009 
Phase retardée 74,0 66,9 0,011 
Phase globale 72,1 65,4 0,017 








a) Le critère d'évaluation primaire était la réponse complète 
au cours de la phase tardive. Phase tardive : > 24 à 
120 heures après le traitement à base de cisplatine ; phase 
aiguë : > 0 à 24 heures après le traitement à base de 
cisplatine ; phase globale : 0 à 120 heures après le traitement 
à base de cisplatine. 

b) Les valeurs p non ajustées sont obtenues à partir du 
test de Cochran-Mantel-Haenszel, stratifié en fonction du 
sexe. 

c) Les valeurs p non ajustées sont obtenues à partir du 
test de Cochran-Mantel-Haenszel, stratifié en fonction du 
sexe et de l'étude. 

n. s. = non significatif (p > 0,05). 

* Non significatif après application d'un ajustement pour 
multiplicité préalablement défini. 

Le délai estimé jusqu’à la survenue du premier vomis- 
sement dans l'analyse combinée est illustré par la 
courbe de Kaplan-Meier en figure 1. 

Figure 1 : Courbe de Kaplan-Meier relative à la propor- 
tion de patients sans vomissements ni recours à un 
médicament de secours (Étude 1 et Étude 2 combinées 
sur la CHE) 
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Chimiothérapie modérément émétisante et chimio- 
thérapie associant une anthracycline et le cyclo- 
phosphamide : 

Étude 3 (CME) : 

Dans l'Etude 3, une étude clinique multicentrique, 
randomisée, en double aveugle, contrôlée, en grou- 
pes parallèles, portant sur la chimiothérapie modéré- 
ment émétisante, le schéma thérapeutique du rolapitant 
(180 mg de rolapitant, 2 mg de granisétron par voie 
orale et 20 mg de dexaméthasone par voie orale) a été 
comparé au traitement du bras témoin (placebo, 2 mg 
de granisétron par voie orale et 20 mg de dexamé- 
thasone par voie orale) le Jour 1, chez des patients 
recevant une chimiothérapie modérément émétisante, 
53 % d’entre eux recevant une association d’anthra- 
cycline et de cyclophosphamide (AC). Les Jours 2 à 3, 
les patients ont reçu 2 mg de granisétron par voie orale, 
une fois par jour. Les médicaments de l'étude ont été 
administrés avant la chimiothérapie le Jour 1 aux 
intervalles suivants : 1 à 2 heures avant pour le rolapi- 
tant, et 30 minutes avant pour le granisétron et la dexa- 
méthasone. Au moment de la conception de l'étude, 
les schémas de chimiothérapie contenant une associa- 





portion de paše% ne préserant aucun éminent 





tion AC étaient considérés comme modérément émé- 
tisants. Les récentes recommandations thérapeutiques 
ont réévalué ces schémas et les ont classifiés comme 
hautement émétisants. Le pourcentage de patients 
ayant reçu du carboplatine lors du Cycle 1 était de 
30 %. 

Autotal, 1 369 patients ont été randomisés pourrecevoir 
soit le traitement par rolapitant (N = 684), soit le 
traitement du bras témoin (N = 685) ; 1 332 patients 
ont été inclus dans l'évaluation de l'efficacité ; 80 % 
étaient des femmes et 20 % étaient des hommes. Parmi 
ces 1 332 patients, 28 % avaient plus de 65 ans, 6 % 
plus de 75 ans et 629 d’entre eux ont reçu une 
chimiothérapie non-AC. 

Le critère d'évaluation primaire était la réponse 
complète (définie comme l’absence d'épisodes éméti- 
ques et le non-recours à un médicament de secours) 
dans la phase retardée (> 24 à 120 heures) de nausées 
et de vomissements induits par la chimiothérapie. Les 
critères d'évaluation secondaires pré-spécifiés suivants 
ont également été évalués : la réponse complète au 
cours de la phase aiguë (0 à 24 heures) et de la phase 
globale (0 à 120 heures) ; l'absence de vomissements 
dans chaque phase de NVCI ; l'absence de nausées 
significatives dans chaque phase de NVCI et le délai 
jusqu’à la survenue du 1° vomissement ou avant le 
recours à un médicament de secours. , 

Un résumé des résultats de l'étude sur la CME (Etude 3) 
est présenté dans le Tableau 2 ci-après. Un résumé 
des résultats des sous-populations non-AC et AC est 
présenté dans le Tableau 3. 





Tableau 2 : Proportion de patients recevant une chimiothérapie 
modérément émétisante et répondant au traitement en fonction 
des groupes et des phases de traitement 























Critères Étude 3 (CME) 
d'évaluation 
del'efficacité® | Taux(en%) | Taux (en %) p® 
depatients | de patients 
traitéspar | traités dans le 
rolapitant groupe 
(N=666) témoin 
(N= 666) 
Réponse complète 
Phaseretardée 713 61,6 <0,001 
Phase aiguë 83,5 80,3 n. S. 
Phase globale 68,6 57,8 < 0,001* 
Aucun vomissement 
Phase aiguë 87,8 84,5 n.s. 
Phase retardée 80,5 69,8 < 0,001* 
Phase globale 78,7 65,3 < 0,001* 
Aucunenausée significative (score EVA maximal < 25 sur une 
échelle allant de 0 à 100) 
Phase aiguë 82,1 84,7 n.s. 
Phase retardée 72,7 69,4 n.s. 
Phase globale 70,6 66,5 n. S. 














a) Lecritère d'évaluation primaire était la réponse complète au 
cours de la phase tardive. Phase aiguë : 0 à 24 heures après le 
schéma AC ounon-AC ; Phase tardive : >24 à 120 heures après le 
schéma AC ounon-AC ; Phase globale : 0 à 120 heures après le 
schémaAC ounon-AC. 

b) Les valeurs pnon ajustées sont obtenues à partir du test de 
Cochran-Mantel-Haenszel, stratifié en fonction du sexe. 

n. s. =non significatif (p > 0,05). 

* Non significatif après application d'un ajustement pour multi- 
plicité préalablement défini. 














Tableau 3 : Proportion de patients recevant une chimiothérapie 
AC ou non-AC et obtenant une réponse complète 























Réponse Taux (en%) | Taux(en%) |p® 
complète de patients | de patients 

traités par traités dans 

rolapitant le groupe 

témoin 

Non-AC N=322 N=307 
Phaseretardée 76,1 63,8 <0,001 
Phase aiguë 90,7 84,4 0,016 
Phase globale 74,8 61,2 < 0,001 
AC N=344 N=359 
Phaseretardée 66,9 59,6 0,047 
Phase aiguë 76,7 76,9 n. S. 
Phase globale 62,8 54,9 0,033 








a) Les valeurs pnon ajustées sont obtenues à partir du test 
Cochran-Mantel-Haenszel. 
n. s. =non significatif (p > 0,05). 





Le délai estimé jusqu’à la survenue du 1“ vomissement 
ou jusqu’au recours à un médicament de secours chez 
es patients recevant un schéma de CME est illustré par 
a courbe de Kaplan-Meier de la figure 2. 

Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier relative à la 
proportion de patients sans vomissements ni recours à 
un médicament de secours (Etude 3 sur la CME) 
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L'impact des nausées et des vomissements sur la vie 
quotidienne des patients a été évalué à l’aide du 
questionnaire Functional Living Index-Emesis (FLIE). La 
proportion de patients chez lesquels les nausées et 
les vomissements n’ont eu aucun impact sur la vie 
quotidienne était plus élevée dans le groupe traité par 
Varuby que dans le groupe témoin (CME : 73,2 % contre 
67,4 % ; p = 0,027). 

Phase d'extension à cycles multiples : 

Dans chaque étude, les patients avaient la possibilité de 
poursuivre dans une phase d’extension sur plusieurs 
cycles jusqu'à 5 cycles supplémentaires de 
chimiothérapie, en recevant le même schéma de 
traitement que celui attribué au Cycle 1. Aux Jours 6 
à 8 après le début de la chimiothérapie, il a été 
demandé aux patients s'ils avaient eu un épisode de 
vomissement, de haut-le-cœur ou de nausée ayant eu 
un impact sur leur vie quotidienne habituelle. L'activité 
antiémétique du rolapitant a été maintenue pendant les 
cycles répétés pour les patients poursuivant dans 
chacun des cycles multiples. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé 
l'obligation de soumettre les résultats des études 
réalisées avec le rolapitant dans tous les sous-groupes 
de la population pédiatrique en prévention des nausées 
et des vomissements aigus et tardifs associés au 
cycle initial et subséquents de chimiothérapie hautement 
émétisante à base de cisplatine et de chimiothérapie 
modérément émétisante (cf Posologie/Mode 
d'administration pour les informations concernant 
‘usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le rolapitant présente une pharmacocinétique linéaire, 
avec l'augmentation des expositions qui est propor- 
tionnelle à la dose. Le rolapitant est éliminé lentement, 
avec une demi-vie terminale moyenne d'environ 7 jours. 
Le rolapitant est principalement éliminé par voie hépa- 
tique/biliaire et est éliminé de façon mineure par les 
reins. Le rolapitant est métabolisé par le CYP3A4 pour 
former un métabolite actif majeur, le M19. Les études 
in vitro suggèrent que le rolapitant n'est pas un inhibiteur 
du CYP2E1. 

Absorption : 

Après administration d'une dose unique de 180 mg de 
rolapitant chez des sujets sains et à jeun, le rolapitant 
a été mesurable dans le plasma entre 30 minutes et la 
concentration plasmatique maximale (Cmax) du rolapi- 
tant, qui a été atteinte en 4 heures environ. La valeur 
Cmax moyenne était de 968 ng/ml (% du CV : 28 %). 
Après l'administration répétée par voie orale de doses 
journalières de 9 à 45 mg de rolapitant, l'accumulation 
de rolapitant a été multipliée par 5 environ. 

Les expositions systémiques (Cmax et ASC) du rolapitant 
ont augmenté proportionnellement à la dose lorsque la 
dose de rolapitant a été augmentée de 4,5 mg à 180 mg. 
Avec une multiplication par 4 de la dose par rapport à 
la dose clinique recommandée de 180 mg, la Cmax et 
PASC du rolapitant ont été multipliées par 3,1 et 8,7, 
respectivement. 

La biodisponibilité absolue du rolapitant est d'environ 
100 %, indiquant un effet minime de premier passage. 
L'administration concomitante d’un repas riche en 
graisses n’a pas affecté de manière significative la 
pharmacocinétique du rolapitant après l'administration 
de 180 mg de rolapitant. 

Distribution : 

Le rolapitant était fortement lié aux protéines dans le 
plasma humain (99,8 %). Le volume de distribution 
apparent (Vd/F) était de 460 L chez les sujets sains, 
indiquant une distribution tissulaire étendue du rolapi- 
tant. Dans une analyse pharmacocinétique de popula- 
tion du rolapitant, le Vd/F était de 387 L chez les patients 
atteints de cancer. 

Biotransformation : 

Le rolapitant est métabolisé par le CYP3A4 pour former 
un métabolite actif majeur, le M19 (rolapitant hydroxylé 
par la pyrrolidine en C4). Lors d’une étude d'équilibre 
de masse, le métabolite M19 était le principal métabolite 
en circulation. La formation de M19 a été retardée de 
manière significative avec un tmax moyen de 120 heures 
(intervalle : 24-168 heures) et une demi-vie moyenne 
du M19 de 158 heures. Le rapport d'exposition du M19 
au rolapitant était d'environ 50 % dans le plasma. 
Elimination : 

Après prise unique par voie orale (de 4,5 à 180 mg) de 
rolapitant, la demi-vie terminale moyenne (t12) du rola- 
pitant a varié entre 169 et 183 heures (7 jours environ) 
et a été indépendante de la dose. Dans une analyse 
pharmacocinétique de population, la clairance totale 
apparente (CI/F) du rolapitant était de 0,96 L/heure chez 
les patients atteints de cancer. 

Le rolapitant est éliminé principalement par voie hépa- 
tique/biliaire. Après l'administration par voie orale d’une 
dose unique de 180 mg de rolapitant marqué au [*C], 
en moyenne, 14,2 % (intervalle : 9 à 20 %) de la dose 
a été retrouvée dans les urines, et 73 % (intervalle : 52 
à 89 %) de la dose a été retrouvée dans les selles sur 
6 semaines. Dans des échantillons regroupés recueillis 
sur 2 semaines, 8,3 % de la dose a été retrouvée dans 
les urines, principalement sous forme de métabolites, 
et 37,8 % de la dose a été retrouvée dans les selles, 
principalement sous forme inchangée de rolapitant. Le 
rolapitant ou le M19, sous forme inchangée, n’ont pas 
été retrouvés dans les échantillons d'urine regroupés. 
Les enzymes métabolisant le médicament (et les trans- 
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porteurs du médicament) autres que le CYP3A4 impli- 
qué dans l'élimination hépatique/biliaire du rolapitant 
restent à élucider. 

Pharmacocinétique chez les populations particu- 
lières : 

Age, sexe et origine ethnique : 

Les analyses de pharmacocinétique de populations ont 
indiqué que l’âge, le sexe et l'origine ethnique n'avaient 
pas d'impact significatif sur la pharmacocinétique de 
Varuby. Les données concernant les patients âgés de 
75 ans et plus sont limitées. 

Insuffisance hépatique : 

Après administration d’une dose unique de 180 mg de 
rolapitant chez des patients atteints d’une insuffisance 
hépatique légère (classe A de Child-Pugh), la pharma- 
cocinétique du rolapitant était comparable à celle de 
sujets sains. Chez des patients atteints d’une insuffi- 
sance hépatique modérée (classe B de Child-Pugh), la 
Cmax moyenne était inférieure à 25 %, alors que ASC 
moyenne du rolapitant était similaire à celle des sujets 
sains. Le tmax médian pour le M19 a été retardé à 
204 heures chez les patients atteints d’une insuffisance 
hépatique légère ou modérée contre 168 heures chez 
les sujets sains. La pharmacocinétique de Varuby n’a 
pas été étudiée chez les patients atteints d’une insuf- 
fisance hépatique sévère (classe C de Child-Pugh). 
Insuffisance rénale : 

Dans des analyses de pharmacocinétique de popula- 
tion, la clairance de la créatinine (CICr) à l'inclusion n’a 
pas montré d'effet significatif sur la pharmacocinétique 
du rolapitant chez les patients atteints de cancer et 
souffrant d’une insuffisance rénale légère (CICr : 60 à 
90 mL/min) ou modérée (CICr : 30 à 60 mL/min), par 
rapport aux patients atteints d’un cancer avec une 
fonction rénale normale. Les informations sont insuffi- 
santes en ce qui concerne l'effet d’une insuffisance 
rénale sévère. La pharmacocinétique de Varuby n’a pas 
été étudiée chez les patients atteints d'une maladie 
rénale terminale sous hémodialyse. 

Relation effet/dose : 

Occupation des récepteurs NK; : 

Une étude de tomographie par émission de positons 
(TEP) chez l’homme et portant sur le rolapitant a 
démontré que le rolapitant traverse la barrière hémato- 
encéphalique et occupe les récepteurs NK: du cerveau. 
Une augmentation dose-dépendante du taux moyen 
d'occupation des récepteurs NK1 a été observée avec 
des posologies allant de 4,5 mg à 180 mg de rolapi- 
tant. À des concentrations plasmatiques de rolapitant 
> 15 ng/mL et 348 ng/mL, les taux d'occupation des 
récepteurs NK; dans les régions corticales ont été 
d'environ > 50 % et 90 %, respectivement. À la dose 
de 180 mg de rolapitant, le taux moyen d'occupation 
des récepteurs NK; dans les régions corticales était 
supérieur à 90 % pendant au moins 120 heures. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de génotoxi- 
cité, du potentiel carcinogène et de toxicité sur la 
reproduction, ne révèlent pas de danger particulier pour 
Phomme. 

Le mécanisme expliquant la différence significative des 
demi-vies observées entre le rat et le singe (6-8 h) et 
Phomme (7 jours) n’est pas élucidé. 

Le rolapitant a été testé chez les rongeurs lors d’étu- 
des de toxicité à doses orales répétées allant jusqu’à 
26 semaines et le foie, la thyroïde, les reins, l’épididyme 
et l'utérus ont été identifiés comme organes cibles. Lors 
d'une étude de trois mois réalisée chez le rat, des 
convulsions cloniques ont été observées chez un seul 
animal à 125 mg/kg/jour (environ 6 fois la dose humaine 
recommandée exprimée en surface corporelle). Lors 
d’une étude d’un mois réalisée chez le singe, des 
convulsions ont été observées à 60 mg/kg/jour (environ 
5,8 fois la dose humaine recommandée exprimée en 
surface corporelle). La pertinence des convulsions chez 
l’homme est inconnue. 

Lors d'une étude sur la fertilité et le développement 
embryonnaire précoce chez les rates, l'administration 
d’une dose orale équivalente à 9 mg/kg par jour de 
chlorhydrate de rolapitant base libre (environ 0,5 fois la 
dose humaine recommandée exprimée en surface cor- 
porelle) a entraîné une baisse transitoire du gain de 
poids des mères et une augmentation de l'incidence de 
pertes pré- et post-implantation. À une dose équivalente 
à 4,5 mg/kg par jour de base libre (environ 0,2 fois la 
dose humaine recommandée exprimée en surface cor- 
porelle), des diminutions du nombre de corps jaune et 
de sites d'implantation ont été observées. 
Lors d'une étude de développement pré- et postnatal 
chez le rat, la toxicité maternelle a été observée sur la 
base de la mortalité/morbidité, la diminution du poids 
corporel et de la consommation de nourriture, la perte 
de la totalité de la portée, la mise bas prolongée, la 
durée de gestation réduite et l'augmentation de la perte 
du nombre de sites d'implantation, à une dose équiva- 
lente à 22,5 mg/kg par jour de rolapitant base libre 
{environ 1,2 fois la dose humaine recommandée expri- 
mée en surface corporelle). Les effets sur la progéniture 
à cette dose ont inclus une diminution de la survie 
postnatale, du poids corporel et du gain pondéral ; ils 
pourraient être liés à la toxicité maternelle observée. À 
une dose maternelle équivalente à 9 mg/kg par jour de 
rolapitant base libre (environ 0,5 fois la dose humaine 
recommandée exprimée en surface corporelle), il a été 








observé une baisse de la mémoire lors d’un test de 
labyrinthe chez des jeunes rats femelles et une diminu- 
tion du poids corporel des jeunes rats. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/17/1180/001 ; CIP 3400930090916 (2017) 
2 cp à 90 mg. 
Non remboursable et non agréé Collect à la date 
du 25.09.17 (demandes à l'étude). 
Titulaire de AMM : Tesaro UK Limited, 55 Baker Street, 
London W1U 7EU, Royaume-Uni. 
CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 76 72 89 15 








VASELINE GOMENOLÉE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Pommade à 5 % : Tube de 15 g. 

COMPOSITION p 100g 
Niaouli, huile essentielle 

de Melaleuca quinquenervia (Cav.) S.T.Blake ... 5g 


Excipient : vaseline. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement des rhinites croûteuses post-traumatiques 
et soins postopératoires de chirurgie endonasale. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Enfant de plus 6 ans : 

1 application par jour d’une petite quantité de pommade 
dans chaque narine. 

Adulte : 

1 à 2 applications par jour d’une petite quantité de 
pommade dans chaque narine. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Application nasale après s'être mouché. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant ayant des antécédents de convulsions (fébriles 
ou non), en raison de la présence de dérivés terpé- 
niques. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
constituants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Cette spécialité contient des dérivés terpéniques qui 

peuvent entraîner à dose excessive : 

- des accidents à type de convulsions chez le nourris- 
son et chez l'enfant ; 

- des pauses respiratoires et des collapsus chez le 
nourrisson. 

Il conviendra d'avertir le patient de respecter les 

conseils d'utilisation et les posologies préconisées, et 

de ne jamais dépasser les doses recommandées. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d’antécédents d'épilepsie, tenir compte de la 
présence de dérivés terpéniques. 

- L'indication ne justifie pas un traitement prolongé. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement, il est préférable de ne pas utiliser 
ce médicament du fait de l'absence de donnée cinétique 
sur le passage des dérivés terpéniques dans le lait, et 
de leur toxicité neurologique potentielle chez le nour- 
risson. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Réactions d’hypersensibilité. 
- En cas de non-respect des doses préconisées : 
- risque de convulsions chez le nourrisson et l'enfant ; 
- possibilité d’agitation et de confusion chez le sujet 
âgé. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Préparation nasale pour usage local (R : système 
respiratoire). 

L'huile essentielle de niaouli est un dérivé terpénique. Il 
peut abaisser le seuil épileptogène. 

La vaseline est un mélange d'hydrocarbures alipha- 
tiques saturés à longues chaînes qui ne sont ni résor- 
bables, ni métabolisables. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 




















DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931115793 (1943/96, RCP rév 06.02.14). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoire du GOMENOL 
48, rue des Petites-Écuries. 75010 Paris 
Tél : 01 47 70 34 31 
Fax : 01 48 00 01 77 














VASOBRAL voie orale 


caféine, dihydroergocryptine 


mest plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Vasodilatateurs et 
anti-ischémiques 

e Neurologie / Déficit cognitif et neurosensoriel du 
sujet âgé 





VASTAREL © 35 mg 
comprimé pelliculé à libération modifiée 
trimétazidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération modifiée (rose) : Boîte 
de 60, sous plaquettes. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 


COMPOSITION p cp 


Trimétazidine (DCI) dichlorhydrate 35 mg 
Excipients : hydrogénophosphate de calcium dihydraté, 
hypromellose, povidone, silice colloïdale anhydre, stéa- 
rate de magnésium. Pelliculage : dioxyde de titane 
(E 171), glycérol, hypromellose, macrogol 6000, oxyde 
de fer rouge (E 172), stéarate de magnésium. 


DC] INDICATIONS 

La trimétazidine est indiquée en association dans le trai- 
tement symptomatique des patients adultes atteints 
d’angine de poitrine (angor) stable insuffisamment 
contrôlés, ou présentant une intolérance aux traitements 
antiangineux de première intention. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 
Un comprimé de trimétazidine 35 mg deux fois par jour, 
c'est-à-dire une fois le matin et une fois le soir, au 
moment des repas. 

Le bénéfice du traitement doit être réévalué après trois 
mois et la trimétazidine doit être arrêtée en l'absence 
de réponse. 

Populations particulières : 

insuffisants rénaux : 

La posologie recommandée chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
[80-60 ml/min] ; cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacocinétique), est de 1 comprimé de 35 mg le 
matin, au petit déjeuner. 

Sujets âgés : 

Une augmentation de l'exposition à la trimétazidine, due 
à une insuffisance rénale liée à l’âge (cf Pharmacociné- 
tique), peut avoir lieu chez les sujets âgés. Chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale modérée (clai- 
rance de la créatinine [30-60 ml/min]), la posologie 
recommandée est de 1 comprimé de 35 mg le matin, au 
petit déjeuner. Chez les sujets âgés, l'adaptation posolo- 
gique doit être effectuée avec précaution (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de la trimétazidine chez les 
enfants de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la trimétazidine ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladie de Parkinson, symptômes parkinsoniens, 
tremblement, syndrome des jambes sans repos et 
autres anomalies motrices reliées. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament n’est pas un traitement curatif de la 
crise d’angor, il n'est pas non plus indiqué comme 
traitement initial de l’angor instable, ou de l’infarctus du 
myocarde, ni dans la phase préhospitalière, ni pendant 
les premiers jours d’hospitalisation. 

En cas de survenue d'une crise d’angor, une rééva- 
luation de la coronaropathie s'impose et une adaptation 
du traitement doit être discutée (traitement médica- 
menteux et éventuellement revascularisation). 

La trimétazidine peut induire ou aggraver des symptô- 
mes parkinsoniens (tremblement, akinésie, hypertonie), 
qui doivent être régulièrement recherchés, surtout chez 
les sujets âgés. En cas de doute, les patients doivent 
être adressés à un neurologue, pour des examens 
appropriés. 

La survenue de troubles du mouvement tels que des 
symptômes parkinsoniens, un syndrome des jambes 
sans repos, des tremblements, une instabilité posturale, 
doit conduire à l'arrêt définitif de la trimétazidine. 
L’incidence de ces cas est faible et ils sont habituel- 
lement réversibles à l'arrêt du traitement. La majorité 
des patients récupère dans les 4 mois suivant l’arrêt de 
























































la trimétazidine. Si les symptômes parkinsoniens per- 

sistent plus de 4 mois après l'arrêt du traitement, il faut 

demander l'avis d’un neurologue. 

Des chutes peuvent survenir en lien avec une insta- 

bilité posturale ou une hypotension artérielle, en parti- 

culier chez les patients sous traitement antihypertenseur 

(cf Effets indésirables). 

La trimétazidine doit être prescrite avec précaution chez 

les patients pour lesquels une augmentation de l’expo- 

sition est attendue : 

- Insuffisance rénale modérée (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

- Sujets âgés de plus de 75 ans (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Ce médicament est généralement déconseillé pendant 

“allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] INTERACTIONS 
Aucune interaction médicamenteuse n’a été identifiée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de la trimé- 
tazidine chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal n’ont pas mis en évidence d'effets délé- 
tères directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Par mesure de précaution, il est préférable 
d'éviter l’utilisation de Vastarel pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la trimétazidine/métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. Vastarel 
ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Les études de reprotoxicité n’ont pas montré d'effet sur la 
fertilité des rats mâles et femelles (cf Sécurité préclinique). 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La trimétazidine n’a pas montré d'effets hémodynami- 
ques dans les études cliniques, cependant des cas 
de vertiges et de somnolence ont été observés après 
commercialisation (cf Effets indésirables), pouvant 
affecter l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Concernant les effets indésirables associés à l’utilisation 
de la trimétazidine, cf également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Le tableau ci-dessous inclut les réactions indésirables 
issues des notifications spontanées et de la littérature 
scientifique. 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être calculée à partir des données 
disponibles). 



































Système - organe - classe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sensations vertigineuses, céphalées 
Symptômes parkinsoniens 
(tremblement, akinésie, hypertonie), 
instabilité posturale, syndrome des 

Indéterminé jambes sans repos, autres anomalies 


motrices reliées, habituellement 

réversibles à l'arrêt dutraitement 
Troubles du sommeil (insomnie, 
somnolence) 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 

















Indéterminée Vertiges 
Affections cardiaques 
Rare Palpitations, extrasystoles, tachycardie 
Affections vasculaires 
Hypotension artérielle, hypotension 
orthostatique pouvant être associée à un 
Rare malaise, un vertige ou une chute, en 


particulier chez les patients recevant un 
raitement antihypertenseur, flushing 





Affections gastro-intestinales 








Douleur abdominale, diarrhée, 


Fréquent dyspepsie, nausée et vomissement 





ndéterminé Constipation 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Fréquent Rash, prurit, urticaire 





PEAG (pustulose exanthématique aiguë 


ndéterminé re er RS 
généralisée), angiædème 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Agranulocytose, thrombocytopénie, 


ndéterminé oh 
purpura thrombocytopénique 





Affections hépatobiliaires 

















ndéterminé Hépatite 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 


tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Les informations disponibles en cas de surdosage avec 
a trimétazidine sont limitées. Le traitement doit être 
symptomatique. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Autre médicament en cardiologie à visée antiangineuse 
code ATC : C01EB15 ; C : système cardiovasculaire). 
Mécanisme d'action : 
La trimétazidine, en préservant le métabolisme énergé- 
tique de la cellule exposée à l’hypoxie ou à l’ischémie, 
empêche l’abaissement du taux intracellulaire de ATP. 
Elle assure ainsi le fonctionnement des pompes ioniques 
et des flux transmembranaires sodium-potassium et 
maintient l’homéostasie cellulaire. 
La trimétazidine inhibe la B-oxydation des acides gras 
en bloquant la 3-ketoacyl coenzyme A thiolase, ce qui 
par conséquent stimule l'oxydation du glucose. L'éner- 
gie ainsi générée dans la cellule ischémiée par oxydation 
du glucose, requiert une consommation moindre en 
oxygène par rapport à la B-oxydation. La potentialisation 
de l'oxydation du glucose optimise le processus énergé- 
tique cellulaire et permet de ce fait le maintien d’un 
métabolisme énergétique adéquat pendant l’ischémie. 
Effets pharmacodynamiques : 
Chez les patients ayant une cardiopathie ischémique, 
la trimétazidine agit comme un agent métabolique, 
préservant au niveau myocardique les taux intracellu- 
laires de phosphates énergétiques. Les effets anti- 
ischémiques sont obtenus en l'absence d'effets hémo- 
dynamiques concomitants. 
Efficacité et sécurité clinique : 
Les études cliniques ont démontré l'efficacité et la 
sécurité de latrimétazidine dans le traitement de patients 
atteints d’un angor chronique, en monothérapie ou en 
association à d’autres traitements antiangineux chez 
des patients insuffisamment contrôlés. 
Dans une étude randomisée, en double aveugle, contrô- 
lée versus placebo (TRIMPOL-Il), conduite chez 
426 patients pendant 12 semaines, la trimétazidine 
(60 mg/jour) en association au métoprolol 100 mg/jour 
(50 mg 2 fois/jour), a amélioré de façon statistiquement 
significative les paramètres d'épreuves d'effort et les 
symptômes cliniques versus placebo : durée totale de 
l’exercice + 20,1 sec, p = 0,023, travail total +0,54 MET- 
sec, p = 0,001, délai d'apparition d’un sous-décalage 
du segment ST de 1 mm + 33,4 sec, p = 0,003, délai 
d'apparition de l’angor + 33,9 sec, p < 0,001, fréquence 
des crises angineuses/semaine, - 0,73, p =0,014, 
consommation hebdomadaire de dérivés nitrés 
d'action rapide - 0,63, p = 0,032, sans changement 
hémodynamique. 

Dans une étude randomisée, en double aveugle, contrô- 

lée versus placebo (Sellier), conduite chez 228 patients 

recevant 50 mg d’aténolol (une fois/jour), l'ajout d’un 
comprimé à libération modifiée (2 fois/jour) de triméta- 
zidine 35 mg, pendant 8 semaines, a entraîné un 
allongement significatif (+ 34,4 sec, p = 0,03) versus 
placebo, du délai d'apparition d’un sous-décalage de 

1 mm du segment ST à l'épreuve d'effort, dans un 

sous-groupe de patients (n = 173), 12 heures après la 

prise. Une différence significative a également été 
mise en évidence sur le délai d'apparition de langor 

(p = 0,049). II n'y a pas de différence significative entre 

les groupes, sur les critères secondaires d'évaluation 

(durée totale de l'exercice, travail total et critères d'éva- 

luation cliniques). 

Dans une étude randomisée, en double-aveugle (étude 

Vasco), conduite pendant 3 mois chez 1962 patients 

recevant 50 mg d’aténolol par jour, deux dosages de 

trimétazidine (70 mg/jour et 140 mg/jour) ont été évalués 
versus placebo. La trimétazidine n’a pas démontré de 
bénéfice dans la population totale, incluant des patients 
symptomatiques et asymptomatiques, sur les critères 
d'évaluation ergométriques (durée totale de l'effort, délai 
d'apparition d'un sous-décalage ST de 1 mm et délai 
d'apparition de langor) et cliniques. La trimétazidine 

140 mg) a cependant amélioré de façon significative la 

durée totale de l'effort (+ 23,8 sec versus + 13,1 sec 

placebo ; p = 0,001) et le délai d'apparition de langor 

+ 43,6 sec versus + 32,5 sec placebo ; p = 0,005), dans 

e sous-groupe de patients symptomatiques (n = 1574) 

défini dans une analyse post-hoc. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Par voie orale, la concentration maximale s’observe 
en moyenne 5 heures après la prise du comprimé. 
Sur 24 heures, la concentration plasmatique se main- 
tient à des concentrations supérieures ou égales à 
75 % de la concentration maximale pendant 11 heu- 
res. L'état d'équilibre est atteint au plus tard à la 
60° heure. 

- Les caractéristiques pharmacocinétiques de Vastarel 
ne sont pas influencées par la prise du repas. 

- Le volume apparent de distribution est de 4,8 l/kg ; la 
fixation protéique de la trimétazidine est faible : sa 
valeur mesurée in vitro est de 16 %. 

- L'élimination de la trimétazidine se fait principalement 

par voie urinaire, essentiellement sous forme de 

produit inchangé. La demi-vie d'élimination de Vas- 
tarel est en moyenne de 7 heures chez le volontaire 
sain jeune, de 12 heures chez le sujet âgé de plus de 

65 ans. La clairance totale de la trimétazidine est la 

résultante d'une clairance rénale majoritaire directe- 




















ment corrélée à la clairance de la créatinine et, à 
moindre titre, d’une clairance hépatique qui diminue 
avec l’âge. 
Populations particulières : 
Sujets âgés : 
Une étude clinique spécifique, menée dans une popu- 
lation âgée, à la posologie de 2 comprimés par jour en 
2 prises, analysée par une approche de cinétique de 
population, a montré une augmentation de l'exposition 
plasmatique. 
L'exposition à la trimétazidine peut être augmentée chez 
les patients âgés en raison de la diminution de la fonction 
rénale liée à l’âge. Une étude de pharmacocinétique 
réalisée spécifiquement chez des participants âgés de 
75 à 84 ans ou très âgés (> 85 ans) a montré que 
l'exposition à la trimétazidine en cas d'insuffisance 
rénale modérée (clairance de la créatinine entre 30 et 
60 ml/min) était respectivement augmentée d’un facteur 
1,0 et 1,3 en comparaison aux participants plus jeunes 
(30-65 ans) présentant une insuffisance rénale modérée. 
Insuffisance rénale : 
L'exposition à la trimétazidine est en moyenne multipliée 
par 1,7 chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
modérée (clairance de la créatinine comprise entre 30 
et 60 ml/min) et par 3,1 chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min) en comparaison aux volontaires 
sains ayant une fonction rénale normale. Aucun pro- 
blème de sécurité n’a été observé dans cette population 
par rapport à la population générale. 
Population pédiatrique : 
Les paramètres pharmacocinétiques de la trimétazidine 
n'ont pas été évalués dans la population pédiatrique 
< 18 ans). 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de toxicité chronique réalisées chez les 
chiens et chez les rats par voie orale ont montré un bon 
profil de sécurité. 
Le potentiel génotoxique a été évalué dans les études 
in vitro incluant l'évaluation du potentiel mutagène et 
clastogène et dans une étude in vivo. Tous les tests se 
sont révélés négatifs. 
Les études de reprotoxicité réalisées chez la souris, le 
lapin et le rat n’ont pas montré d'embryotoxicité ni de 
tératogénicité. Chez le rat, la fertilité n’a pas été altérée 
et aucun effet sur le développement postnatal n’a été 
observé. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes 

en cardiologie. Renouvellement non restreint. 

AMM 3400935724588 (2001, RCP rév 11.09.17) 60 cp. 
3400935724700 (2001, RCP rév 11.09.17) 100 cp. 

Non remb Séc soc. 


Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 
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VASTAREL® 20 mg 


trimétazidine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 20 mg (rouge) : Boîte de 60, sous 
plaquettes. 

Solution buvable en gouttes à 20 mg/ml : Flacon de 
60 ml (1200 gouttes), avec compte-gouttes. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Trimétazidine (DCI) dichlorhydrate 20 mg 
Excipients : amidon de maïs, mannitol, povidone, stéa- 
rate de magnésium, talc. Pelliculage : mélange d'exci- 
pients pour enrobage rouge 37771 FRG (dioxyde de 
titane [E 171], glycérol, laque aluminique jaune orangé S 
[E 110], laque aluminique rouge cochenille A [E 124], 
hypromellose, macrogol 6000, stéarate de magnésium), 
macrogol 6000. 

Excipients à effet notoire : jaune orangé S (E 110), rouge 
cochenille A (E 124). 


Solution buvable : p 100 ml 
Trimétazidine (DCI) dichlorhydrate ........... 2g 
Excipients : parahydroxybenzoates de méthyle et de 
propyle, propylèneglycol, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle, parahydroxybenzoate de propyle. 


[De] INDICATIONS 

La trimétazidine est indiquée en association dans le trai- 
tement symptomatique des patients adultes atteints 
d’angine de poitrine (angor) stable insuffisamment 
contrôlés, ou présentant une intolérance aux traitements 
antiangineux de première intention. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Voie orale. 
- Un comprimé de trimétazidine 20 mg trois fois par 
jour, au moment des repas, 
ou 
- 1 mi (20 gouttes) de la solution buvable en gouttes 
trois fois par jour, au moment des repas. 











Le bénéfice du traitement doit être réévalué après trois 
mois et la trimétazidine doit être arrêtée en l'absence 
de réponse. 

Populations particulières : 

insuffisants rénaux : 

La posologie recommandée chez les patients atteints 

d'insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 

[80-60 ml/min] ; cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Pharmacocinétique) est de : 

- un comprimé de 20 mg deux fois par jour, i.e. un 
comprimé le matin et un le soir, au moment des repas, 
ou 

- 1 ml (20 gouttes) de la solution buvable en gouttes, 
deux fois par jour, i.e. une fois le matin et une fois le 
soir, au moment des repas. 

Sujets âgés : 

Une augmentation de l'exposition à la trimétazidine, due 

à une insuffisance rénale liée à l’âge (cf Pharmacociné- 

tique), peut avoir lieu chez les sujets âgés. 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée 

(clairance de la créatinine [30-60 ml/min)), la posologie 

recommandée est de : 

- un comprimé de 20 mg deux fois par jour, i.e. un 
comprimé le matin et un le soir, au moment des repas, 
ou 

- 1 ml (20 gouttes) de la solution buvable en gouttes, 
deux fois par jour, i.e. une fois le matin et une fois le 
soir, au moment des repas. 

Chez les sujets âgés, l'adaptation posologique doit être 

effectuée avec précaution (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de la trimétazidine chez les 

enfants âgés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 

Aucune donnée n’est disponible. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la trimétazidine ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Maladie de Parkinson, symptômes parkinsoniens, 
tremblement, syndrome des jambes sans repos et 
autres anomalies motrices reliées. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 

< 30 ml/min). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament n'est pas un traitement curatif de la 
crise d’angor, il n’est pas non plus indiqué comme 
traitement initial de l’angor instable, ou de l’infarctus du 
myocarde, ni dans la phase préhospitalière, ni pendant 
es premiers jours d’hospitalisation. 
En cas de survenue d'une crise d'angor, une rééva- 
uation de la coronaropathie s'impose et une adaptation 
du traitement doit être discutée (traitement médica- 
menteux et éventuellement revascularisation). 
La trimétazidine peut induire ou aggraver des symptô- 
mes parkinsoniens (tremblement, akinésie, hypertonie), 
qui doivent être régulièrement recherchés, surtout chez 
les sujets âgés. En cas de doute, les patients doivent 
être adressés à un neurologue, pour des examens 
appropriés. 
La survenue de troubles du mouvement tels que des 
symptômes parkinsoniens, un syndrome des jambes 
sans repos, des tremblements, une instabilité posturale, 
doit conduire à l'arrêt définitif de la trimétazidine. 
L’incidence de ces cas est faible et ils sont habituel- 
lement réversibles à l'arrêt du traitement. La majorité 
des patients récupère dans les 4 mois suivant l'arrêt de 
la trimétazidine. Si les symptômes parkinsoniens per- 
sistent plus de 4 mois après l'arrêt du traitement, il faut 
demander l'avis d’un neurologue. 
Des chutes peuvent survenir en lien avec une insta- 
bilité posturale ou une hypotension artérielle, en parti- 
culier chez les patients sous traitement antihypertenseur 
(cf Effets indésirables). 
La trimétazidine doit être prescrite avec précaution chez 
les patients pour lesquels une augmentation de l'expo- 
sition est attendue : 
- Insuffisance rénale modérée (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 
- Sujets âgés de plus de 75 ans (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
Ce médicament est généralement déconseillé pendant 
l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Le comprimé contient du jaune orangé S (E 110) et du 
rouge cochenille A (E 124), et peut provoquer des 
réactions allergiques. 
La solution buvable contient du parahydroxybenzoate 
de méthyle et du parahydroxybenzoate de propyle, et 
peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 
ement retardées). 


DC] INTERACTIONS 
Aucune interaction médicamenteuse n’a été identifiée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de la trimé- 
tazidine chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effets délé- 
tères directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Par mesure de précaution, il est préférable 
d'éviter l’utilisation de Vastarel pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la trimétazidine/les métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. Vastarel 
ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
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FERTILITÉ : 

Les études de reprotoxicité n’ont pas montré d'effet sur 
a fertilité des rats mâles et femelles (cf Sécurité précli- 
nique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La trimétazidine n’a pas montré d'effets hémodynami- 
ques dans les études cliniques ; cependant, des cas 
de vertiges et de somnolence ont été observés après 
commercialisation (cf Effets indésirables), pouvant 
affecter l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Concernant les effets indésirables associés à l’utilisation 
de la trimétazidine, cf également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Le tableau ci-dessous inclut les réactions indésirables 
issues des notifications spontanées et de la littérature 
scientifique. 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être calculée à partir des données 
disponibles). 
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Système - organe - classe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Fréquent Sensations vertigineuses, céphalées 





Symptômes parkinsoniens (tremblement, 
akinésie, hypertonie), instabilité posturale, 
syndrome des jambes sans repos, autres 
anomalies motrices reliées, habituellement 
réversibles à l’arrêt du traitement 

Troubles du sommeil (insomnie, 
somnolence) 


Indéterminée 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 

















Indéterminée | Vertige 
Affections cardiaques 
Rare Palpitations, extrasystoles, tachycardie 
Affections vasculaires 
Hypotension artérielle, hypotension 
orthostatique pouvant être associée à un 
Rare malaise, un vertige ou une chute, en 


particulier chez les patients recevant un 
traitement antihypertenseur, flushing 





Affections gastro-intestinales 





Douleur abdominale, diarrhée, dyspepsie, 


Fréquent nausée et vomissement 





Indéterminée | Constipation 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Fréquent Rash, prurit, urticaire 





PEAG (pustulose exanthématique aiguë 


Indéterminée | SR Ses 
généralisée), angiœdème 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Asthénie 


Affections hématologiques et du système lymphatique 


Fréquent 








Agranulocytose, thrombocytopénie, 


Indéterminée purpurathrombocytopénique 





Affections hépatobiliaires 





Indéterminée | Hépatite 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les informations disponibles en cas de surdosage avec 
a trimétazidine sont limitées. Le traitement doit être 
symptomatique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Autre médicament en cardiologie à visée antiangineuse 
code ATC : C01EB15 ; C : système cardiovasculaire). 
Mécanisme d'action : 

La trimétazidine, en préservant le métabolisme énergé- 
tique de la cellule exposée à l’hypoxie ou à l’ischémie, 
empêche l’abaissement du taux intracellulaire de ATP. 
Elle assure ainsi le fonctionnement des pompes ioniques 
et des flux transmembranaires sodium-potassium et 
maintient l’homéostasie cellulaire. 

La trimétazidine inhibe la B-oxydation des acides gras 
en bloquant la 3-ketoacyl coenzyme A thiolase, ce qui 
par conséquent stimule l'oxydation du glucose. L'éner- 
gie ainsi générée dans la cellule ischémiée par oxydation 
du glucose, requiert une consommation moindre en 
oxygène par rapport à la B-oxydation. La potentialisation 
de l'oxydation du glucose optimise le processus énergé- 
tique cellulaire et permet de ce fait le maintien d’un 
métabolisme énergétique adéquat pendant l’ischémie. 
Effets pharmacodynamiques : 

Chez les patients ayant une cardiopathie ischémique, 
la trimétazidine agit comme un agent métabolique, 
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préservant au niveau myocardique les taux intracellu- 
laires de phosphates énergétiques. Les effets anti- 
ischémiques sont obtenus en l'absence d'effets hémo- 
dynamiques concomitants. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Les études cliniques ont démontré l'efficacité et la 
sécurité de latrimétazidine dans le traitement de patients 
atteints d’un angor chronique, en monothérapie ou en 
association à d’autres traitements antiangineux chez 
des patients insuffisamment contrôlés. 

Dans une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée 
versus placebo (TRIMPOL-II), conduite chez 426 patients 
pendant 12 semaines, la trimétazidine (60 mg/jour) en 
association au métoprolol 100 mg/jour (50 mg 2 fois/jour), 
a amélioré de façon statistiquement significative les para- 
mètres d'épreuves d'effort et les symptômes cliniques 
versus placebo : durée totale de l'exercice + 20,1 sec, 
p = 0,023, travail total + 0,54 METsec, p = 0,001, délai 
d'apparition d’un sous-décalage du segment ST de 1 mm 
+ 33,4 sec, p = 0,003, délai d'apparition de langor 
+ 33,9 sec, p < 0,001, fréquence des crises angineuses/ 
semaine, - 0,73, p = 0,014, consommation hebdomadaire 
de dérivés nitrés d'action rapide - 0,63, p = 0,032, sans 
changement hémodynamique. 

Dans une étude randomisée, en double aveugle, contrô- 
lée versus placebo (Sellier), conduite chez 223 patients 
recevant 50 mg d'aténolol (une fois/jour), l'ajout d’un 
comprimé à libération modifiée (2 fois/jour) de triméta- 
zidine 35 mg, pendant 8 semaines, a entraîné un 
allongement significatif (+ 34,4 sec, p = 0,03) versus 
placebo, du délai d'apparition d’un sous-décalage de 
1 mm du segment ST à l'épreuve d'effort, dans un 
sous-groupe de patients (n = 173), 12 heures après la 
prise. Une différence significative a également été 
mise en évidence sur le délai d'apparition de langor 
(p = 0,049). Il n'y a pas de différence significative entre 
les groupes, sur les critères secondaires d'évaluation 
(durée totale de l'exercice, travail total et critères d'éva- 
luation cliniques). 

Dans une étude randomisée, en double-aveugle (étude 
Vasco), conduite pendant 3 mois chez 1962 patients 
recevant 50 mg d’aténolol par jour, deux dosages de 
trimétazidine (70 mg/jour et 140 mg/jour) ont été évalués 
versus placebo. La trimétazidine n’a pas démontré de 
bénéfice dans la population totale, incluant des patients 
symptomatiques et asymptomatiques, sur les critères 
d'évaluation ergométriques (durée totale de l'effort, délai 
d'apparition d’un sous-décalage ST de 1 mm et délai 
d'apparition de langor) et cliniques. La trimétazidine 
(140 mg) a cependant amélioré de façon significative la 
durée totale de l'effort (+ 28,8 sec versus + 13,1 sec 
placebo ; p = 0,001) et le délai d'apparition de langor 
(+ 43,6 sec versus + 32,5 sec placebo ; p = 0,005), dans 
le sous-groupe de patients symptomatiques (n = 1574) 
défini dans une analyse post-hoc. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

- Par voie orale, l'absorption de la trimétazidine est 
rapide et le pic plasmatique apparaît moins de 2 heu- 
res après la prise du médicament. 

- La concentration plasmatique maximale atteinte, 
après administration unique per os de 20 mg de 
trimétazidine, est d'environ 55 ng/ml. 

- L'état d'équilibre, atteint entre 24 et 36 heures lors 
d’une administration répétée, est très stable au cours 
du traitement. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution est de 4,8 l/kg, ce 

qui préjuge d’une bonne diffusion tissulaire ; la fixation 

protéique est faible : sa valeur mesurée in vitro est 

de 16%. 

Elimination : 

- L'élimination de la trimétazidine se fait principalement 
par voie urinaire, essentiellement sous forme de 
produit inchangé. 

- La demi-vie d'élimination est en moyenne de 6 heures. 
Linéarité : 
La pharmacocinétique de la trimétazidine est linéaire 
suite à l'administration d’une dose unique allant jusqu'à 
100 mg. Les doses répétées montrent une pharmaco- 
cinétique linéaire dans le temps. 
Populations particulières : 
Sujets âgés : 
L'exposition à la trimétazidine peut être augmentée chez 
les patients âgés en raison de la diminution de la fonction 
rénale liée à l’âge. Une étude de pharmacocinétique 
réalisée spécifiquement chez des participants âgés 
de 75 à 84 ans ou très âgés (> 85 ans) a montré que 
l'exposition à la trimétazidine en cas d'insuffisance 
rénale modérée (clairance de la créatinine entre 30 et 
60 ml/min) était respectivement augmentée d’un facteur 
1.0 et 1.3 en comparaison aux participants plus jeunes 
(80-65 ans) présentant une insuffisance rénale modérée. 
Aucun problème de sécurité n’a été observé chez les 
sujets âgés par rapport à la population générale. 
Insuffisance rénale : 
L'exposition à la trimétazidine est en moyenne multipliée 
par 1,7 chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
modérée (clairance de la créatinine comprise entre 30 
et 60 mL/min) et par 3,1 chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min) en comparaison aux volontaires 
sains ayant une fonction rénale normale. Aucun pro- 
blème de sécurité n’a été observé dans cette population 
par rapport à la population générale. 





Population pédiatrique : 

Les paramètres pharmacocinétiques de la trimétazidine 
n'ont pas été évalués dans la population pédiatrique 
(< 18 ans). 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité chronique réalisées chez les 
chiens et chez les rats par voie orale ont montré un bon 
profil de sécurité. 

Le potentiel génotoxique a été évalué dans les études 
in vitro incluant l'évaluation du potentiel mutagène et 
clastogène et dans une étude in vivo. Tous les tests se 
sont révélés négatifs. 

Les études de reprotoxicité réalisées chez la souris, le 
lapin et le rat n’ont pas montré d’embryotoxicité ni de 
tératogénicité. Chez le rat, la fertilité n’a pas été altérée 
et aucun effet sur le développement postnatal n’a été 
observé. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Comprimé : à conserver à l'abri de l'humidité. 
Solution buvable : pas de précautions particulières de 
conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes 
en cardiologie. Renouvellement non restreint. 
AMM 3400932205066 (1978, RCP rév 11.09.17) 60 cp. 

3400932275205 (1979, RCP rév 11.09.17) 60 ml. 
Non remb Séc soc. 

Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 











VASTEN ® 


pravastatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 10 mg (oblong, biconvexe ; gravé 
« 10 » sur une face ; jaune) : Boîte de 28, sous plaquettes 
thermoformées. 

Comprimé sécable à 20 mg (oblong, biconvexe ; gravé 
« 20 » sur une face ; jaune) : Boîtes de 28 et de 84, sous 
plaquettes. 

Comprimé à 40 mg (oblong, biconvexe ; gravé « 40 » 
sur une face ; jaune) : Boîtes de 28 et de 84, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
Pravastatine (DCI) sodique ............sss1.+1... 10 mg 
ou 20 mg 
ou 40 mg 


Excipients (communs) : povidone, lactose monohy- 
draté, croscarmellose sodique, stéarate de magnésium, 
cellulose microcristalline, oxyde de magnésium lourd, 
oxyde de fer jaune (E 172). 


[PC] INDICATIONS 

Hypercholestérolémie : 

Traitement des hypercholestérolémies primaires ou des 
dyslipidémies mixtes, en complément d'un régime, 
quand la réponse au régime et aux autres traitements 
non pharmacologiques (par exemple exercice, perte de 
poids) est insuffisante. 

Prévention primaire : 

Réduction de la mortalité et de la morbidité cardiovas- 
culaires chez les patients présentant une hypercholes- 
térolémie modérée ou sévère et exposés à un risque 
élevé de premier événement cardiovasculaire, en 
complément d’un régime (cf Pharmacodynamie). 
Prévention secondaire : 

Réduction de la mortalité et de la morbidité cardiovas- 
culaires chez les patients ayant un antécédent d’infarc- 
tus du myocarde ou d’angor instable et un taux de 
cholestérol normal ou élevé, en plus de la correction 
des autres facteurs de risque (cf Pharmacodynamie). 
Post-transplantation : 

Réduction des hyperlipidémies post-transplantation 
chez les patients recevant un traitement immunosup- 
presseur à la suite d’une transplantation d'organe 
(cf Posologie/Mode d'administration, Interactions et 
Pharmacodynamie). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Avant de débuter un traitement par Vasten, toute cause 

secondaire d'hypercholestérolémie doit être éliminée et 

les patients doivent être soumis à un régime hypocho- 
lestérolémiant standard qui doit être poursuivi pendant 
toute la durée du traitement. 

Vasten est administré par voie orale, en une prise par 

jour, de préférence le soir, pendant ou en dehors des 

repas. 

- Hypercholestérolémie : la dose recommandée est de 
10 à 40 mg une fois par jour. La réponse thérapeutique 
est observée une semaine après le début du traite- 
ment et l'effet maximum d’une dose donnée après 
quatre semaines. De ce fait, des bilans lipidiques 
périodiques doivent être pratiqués et la posologie 
ajustée en conséquence. La dose journalière maxi- 
male est de 40 mg. 

- Prévention cardiovasculaire : dans toutes les études 
de prévention de la morbidité et de la mortalité, la 
seule dose initiale et d'entretien étudiée était de 40 mg 
par jour. 











- Posologie après transplantation : à la suite d’une 
transplantation d’organe, la dose initiale recomman- 
dée chez les patients recevant un traitement immuno- 
suppresseur (cf Interactions) est de 20 mg par jour. 
En fonction de la réponse sur les paramètres lipidi- 
ques, la posologie peut être augmentée à 40 mg sous 
stricte surveillance médicale (cf Interactions). 

- Enfants et adolescents (8 à 18 ans) avec une hyper- 
cholestérolémie familiale hétérozygote : la dose 
recommandée est de 10 à 20 mg une fois par jour 
entre 8 et 13 ans (des doses supérieures à 20 mg 
n'ayant pas été étudiées dans cette population) et de 
10 à 40 mg par jour entre 14 et 18 ans (pour les 
filles et adolescentes en âge de procréer, cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement ; pour les résultats de l’étude, 
cf Pharmacodynamie). 

- Patients âgés : aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire chez ces patients, sauf s'ils présentent 
des facteurs de risque prédisposants (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Insuffisance rénale ou hépatique : une dose initiale 
de 10 mg par jour est recommandée chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale modérée ou sévère ou 
d'insuffisance hépatique significative. La posologie 
doit être ajustée sous surveillance médicale en fonc- 
tion de la réponse sur les paramètres lipidiques. 

- Traitements concomitants : les effets hypolipidé- 

miants de Vasten sur le cholestérol total et le LDL- 
cholestérol sont majorés en cas d'association à une 
résine chélatrice des acides biliaires (par exemple 
cholestyramine, colestipol). Vasten doit être adminis- 
tré soit une heure avant, soit au moins quatre heures 
après la résine (cf Interactions). 
Pour les patients prenant de la ciclosporine, associée 
ou non à d’autres immunosuppresseurs, le traitement 
doit être initié par 20 mg de pravastatine une fois par 
jour et une augmentation à 40 mg doit être réalisée 
avec précaution (cf Interactions). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la pravastatine ou à l’un des consti- 
tuants du médicament. 

- Affection hépatique évolutive, y compris élévations 
prolongées et inexpliquées des taux de transaminases 
sériques au-delà de 3 fois la limite supérieure de la nor- 
male (> 3 N) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Association avec l'acide fusidique dans les indications 
cutanées de l’antibiotique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La pravastatine n’a pas été évaluée chez les patients 
atteints d'hypercholestérolémie familiale homozygote. 
Le traitement n’est pas adapté quand l’hypercholesté- 
rolémie est liée à un HDL-cholestérol élevé. 

Comme pour les autres inhibiteurs de l'HMG-CoA 
réductase, l'association de la pravastatine et des fibrates 
n'est pas recommandée. 

Chez les enfants avant la puberté, le rapport bénéfice/ 
risque du traitement devra être soigneusement évalué 
par les médecins avant initiation du traitement. 

Effets hépatiques : 

Comme avec les autres traitements hypolipidémiants, 
une élévation modérée des taux de transaminases 
hépatiques a été observée. Dans la majorité des cas, 
les taux de transaminases hépatiques sont revenus à 
leurs valeurs initiales sans qu'il ait été nécessaire d’arrê- 
ter le traitement. Une attention particulière doit être 
portée aux patients chez lesquels survient une élévation 
des taux de transaminases, et le traitement doit être 
interrompu si une élévation de l’alanine-aminotrans- 
férase (ALAT) et de l’aspartate-aminotransférase (ASAT) 
supérieure à trois fois la limite supérieure de la normale 
persiste. 

Il convient d’être prudent quand la pravastatine est 
administrée à des patients ayant un antécédent d'affec- 
tion hépatique ou de consommation importante 
d’alcool. 

Effets musculaires : 

Comme avec les autres inhibiteurs de l'HMG-CoA 
réductase (statines), la pravastatine a été associée à la 
survenue de myalgies, d’atteintes musculaires et, très 
rarement, de rhabdomyolyses. Une atteinte musculaire 
doit être envisagée chez tout patient traité par une 
statine et présentant des symptômes musculaires inex- 
pliqués tels que douleur ou sensibilité musculaire, fai- 
blesse musculaire ou crampes musculaires. Dans de 
tels cas, un dosage de créatine phosphokinase (CPK) 
devra être pratiqué (voir ci-dessous). 

Le traitement par statine doit être temporairement inter- 
rompu si le taux de CPK est >5 N ou s’il existe des 
signes cliniques sévères. Très rarement (de l’ordre de 
1 cas sur 10° patients-années), une rhabdomyolyse peut 
survenir, associée ou non à une insuffisance rénale 
secondaire. Une rhabdomyolyse est une atteinte aiguë 
des muscles striés, potentiellement mortelle, qui peut 
apparaître de façon imprévisible durant le traitement et 
qui se caractérise par une destruction musculaire massive 
associée à une élévation majeure du taux de CPK (en 
général > 30 ou 40 N), conduisant à une myoglobinurie. 
Le risque d'atteinte musculaire avec les statines semble 
être exposition-dépendant et peut ainsi varier entre les 
différentes molécules (caractères lipophiles et profils 
pharmacocinétiques différents), y compris en fonction 
de leur dosage et de leur potentiel d'interactions médica- 
menteuses. Bien qu'il n’y ait pas de contre-indication 
































d'ordre musculaire à la prescription d'une statine, cer- 
tains facteurs prédisposants peuvent augmenter le 
risque de toxicité musculaire et, en conséquence, 
justifient une évaluation soigneuse du rapport bénéfice/ 
risque et une surveillance clinique particulière. Un 
dosage des CPK est indiqué avant l'initiation du traite- 
ment par statine chez ces patients (voir ci-dessous). 
Au cours d’un traitement par statine, le risque et la sévé- 
rité des troubles musculaires sont augmentés par l’asso- 
ciation à des médicaments entraînant des interactions 
médicamenteuses. L'utilisation des fibrates seuls est 
occasionnellement associée à une atteinte musculaire. 
L'utilisation combinée d’une statine et des fibrates doit 
généralement être évitée. L'administration concomi- 
tante d'acide fusidique avec les statines est contre- 
indiquée dans les indications cutanées de l’antibiotique 
et déconseillée dans ses indications ostéo-articulaires. 
L'association des statines avec l'acide nicotinique et la 
colchicine doit être également utilisée avec précaution. 
Une augmentation de l'incidence des atteintes muscu- 
laires a également été décrite chez les patients recevant 
d’autres statines en association avec des inhibiteurs du 
cytochrome P450. Ceci peut résulter d'interactions 
pharmacocinétiques qui n'ont pas été documentées 
pour la pravastatine (cf Interactions). Les symptômes 
musculaires associés à un traitement par statine dispa- 
raissent généralement après l’arrêt du traitement. 
Mesure et interprétation de la créatine phosphokinase : 
Un dosage de routine des taux de créatine phos- 
phokinase (CPK) ou d’autres enzymes musculaires n'est 
pas recommandé chez les patients asymptomatiques 
traités par statine. Toutefois, le dosage de CPK est 
recommandé avant traitement par statine chez les 
patients ayant des facteurs prédisposants et chez les 
patients présentant des symptômes musculaires durant 
leur traitement par statine, comme décrit ci-après. Si le 
taux basal de CPK est significativement augmenté 
(> 5 N), une nouvelle mesure devra être effectuée environ 
5 à 7 jours plus tard pour confirmer le résultat. Lors de 
la mesure, le taux de CPK doit être interprété en tenant 
compte d’autres facteurs potentiels pouvant entraîner 
un dommage musculaire provisoire tels qu'un effort 
musculaire intense ou un traumatisme musculaire. 
Avant l'initiation du traitement : 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
ayant des facteurs prédisposants tels que : insuffisance 
rénale, hypothyroïdie, antécédents de toxicité muscu- 
laire avec un fibrate ou une statine, antécédent person- 
nel ou familial de maladie musculaire héréditaire, ou 
abus d'alcool. Dans ces situations, un dosage de CPK 
doit être effectué avant l'initiation du traitement. Un 
dosage de CPK doit également être envisagé avant 
traitement chez les personnes âgées de plus de 70 ans, 
en particulier lorsqu'il existe d’autres facteurs prédis- 
posants. Si le taux basal de CPK est significativement 
augmenté (> 5 N), le traitement ne doit pas être initié et 
une nouvelle mesure devra être effectuée 5 à 7 jours 
plus tard. L'intérêt du taux basal de CPK est de disposer 
d’une référence en cas d'élévation ultérieure sous trai- 
tement par statine. 

Pendant le traitement : 

Les patients doivent être avertis qu'ils doivent signaler 
rapidement toute apparition inexpliquée de douleur ou 
sensibilité musculaire, de faiblesse musculaire ou de 
crampes. Dans ces situations, un dosage de CPK devra 
être effectué. Si une augmentation sensible (> 5 N) du 
taux de CPK est détectée, le traitement par statine doit 
être interrompu. Un arrêt du traitement doit également 
être envisagé si les signes musculaires sont importants 
avec une gêne fonctionnelle quotidienne, même si le 
taux de CPK reste < 5 N. Si les symptômes dispa- 
raissent et si le taux de CPK redevient normal, on peut 
alors réintroduire le traitement par statine, à la dose la 
plus faible et sous surveillance étroite. Si une maladie 
musculaire génétique est suspectée, il n’est pas recom- 
mandé de reprendre le traitement. 

Myopathies nécrosantes à médiation auto-immune 
(IMNM) : 

De très rares cas de myopathies nécrosantes à média- 
tion auto-immune (IMNM) ont été signalés pendant ou 
après le traitement par certaines statines. La myopathie 
nécrosante à médiation auto-immune (IMNM) est carac- 
térisée cliniquement par une faiblesse musculaire proxi- 
male et une élévation de la créatine kinase sérique, qui 
persistent malgré l'arrêt du traitement par la statine. 
Effets pulmonaires : 

Des cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle 
ont été rapportés avec certaines statines, plus particu- 
lièrement au cours de traitements de longue durée 
(cf Effets indésirables). Les symptômes présentés peu- 
vent comprendre une dyspnée, une toux non productive 
et une altération de l’état général (fatigue, perte de poids 
et fièvre). Si une pneumopathie interstitielle est suspec- 
tée, le traitement par la pravastatine doit être arrêté. 
Diabète : 
Certaines données suggèrent que les statines, en tant 
que classe pharmacologique, augmenteraient la glycé- 
mie. Chez certains patients à risque élevé de survenue 
d’un diabète, les statines peuvent entraîner une hyper- 
glycémie nécessitant l'instauration d’un traitement anti- 
diabétique. Ce risque est néanmoins compensé par la 
réduction du risque vasculaire sous statines et par 
conséquent il ne doit pas être un motif d'arrêt des 
statines. Les patients à risque (glycémie à jeun comprise 
entre 5,6 et 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m°, augmen- 
tation du taux des triglycérides, hypertension artérielle) 





devront faire l’objet d’une surveillance clinique et biolo- 
gique conformément aux recommandations nationales. 
Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Fibrates : l’utilisation de fibrates seuls est occasion- 
nellement associée à des atteintes musculaires. Une 
augmentation du risque d'effets indésirables muscu- 
laires, notamment de rhabdomyolyse, a été décrit 
lorsque les fibrates sont associés avec d’autres inhi- 
biteurs de HMG-CoA réductase. Ces effets indési- 
rables ne pouvant être exclus avec la pravastatine, 
l’utilisation concomitante de la pravastatine et des 
fibrates (par exemple le gemfibrozil, le fénofibrate) 
doit généralement être évitée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Si cette association est jugée 
nécessaire, une surveillance étroite de l’état clinique 
et des CPK des patients sous un tel traitement est 
nécessaire. 

Acide fusidique : l'administration concomitante d’acide 
fusidique avec la pravastatine est contre-indiquée dans 
les indications cutanées de l’antibiotique et déconseil- 
lée dans ses indications ostéo-articulaires, car elle aug- 
mente le risque d'effets indésirables (concentration- 
dépendants) à type de rhabdomyolyse, par diminution 
du métabolisme hépatique de l’hypocholestérolémiant 
(cf Contre-indications et Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Cholestyramine/colestipol : l'administration concomi- 
tante conduit à une diminution d'environ 40 à 50 % 
de la biodisponibilité de la pravastatine. Aucune 
diminution cliniquement significative de la biodispo- 
nibilité ou de l'effet thérapeutique n'a été observée 
quand la pravastatine était administrée une heure 
avant ou quatre heures après la cholestyramine ou 
une heure avant le colestipol (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Ciclosporine : une administration concomitante de 
pravastatine et de ciclosporine conduit à une augmen- 
tation d’un facteur 4 environ de l'exposition systé- 
mique à la pravastatine. Toutefois, chez certains 
patients, l'augmentation de l'exposition à la pravas- 
tatine peut être plus importante. Une surveillance 
clinique et biochimique des patients recevant cette 
association est recommandée (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Colchicine : l'association de la colchicine avec la 
pravastatine doit être faite avec prudence, car elle 
augmente le risque d'effets indésirables musculaires 
et notamment de rhabdomyolyse. Une surveillance 
clinique et biologique sera mise en place, notamment 
au début de l’association (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Antivitamines K : les paramètres de biodisponibilité 
de la pravastatine à l’état d'équilibre n'ont pas été 
modifiés après administration de warfarine. L'admi- 
nistration chronique des deux produits n’a pas modifié 
l’action anticoagulante de la warfarine. Cependant, 
l’association de la pravastatine avec les antivitami- 
nes K doit être faite avec prudence, car elle augmente 
l'effet de l’antivitamine K et le risque hémorragique. 
Un contrôle plus fréquent de l'INR sera mis en place 
avec adaptation éventuelle de la posologie de l'anti- 
vitamine K. 

Produits métabolisés par le cytochrome P450 : la 
pravastatine n’est pas métabolisée à un degré clini- 
quement significatif par le système du cytochrome 
P450. C'est pourquoi les produits métabolisés ou 
inhibiteurs du cytochrome P450 peuvent être ajoutés 
à un traitement équilibré par pravastatine sans induire 
de variation importante de la concentration plasma- 
tique de pravastatine, contrairement à ce qui est 
observé avec d’autres statines. L'absence d'inter- 
action pharmacocinétique significative avec la pra- 
vastatine a été spécifiquement démontrée avec plu- 
sieurs produits, notamment ceux qui sont des 
substrats/inhibiteurs du CYP3A4, par exemple le 
diltiazem, le vérapamil, l’itraconazole, le kétocona- 
zole, les inhibiteurs de protéase, le jus de pample- 
mousse et les inhibiteurs du CYP2C9 (par exemple le 
fluconazole). 

Dans une des deux études d'interactions médicamen- 
teuses entre la pravastatine et l’érythromycine, une 
augmentation statistiquement significative de AUC 
(70 %) et de la Cmax (121 %) de la pravastatine a été 
constatée. 

Dans une étude similaire portant sur la clarithro- 
mycine, une augmentation statistiquement signifi- 
cative de l’AUC (110 %) et de la Cmax (127 %) a été 
observée. Bien que ces modifications soient mineu- 
res, il convient de se montrer prudent lors de l’asso- 
ciation de la pravastatine à l’érythromycine ou à la 
clarithromycine. 

Eltrombopag : l'association de l’eltrombopag avec la 
pravastatine doit être faite avec prudence car elle 
augmente le risque de toxicité de la pravastatine, par 
inhibition de sa recapture hépatique. Une surveillance 
clinique sera mise en place avec adaptation éventuelle 
de la posologie de la pravastatine. 

- Lénalidomide : l'association du lénalidomide avec la 
pravastatine doit être faite avec prudence car elle 








augmente le risque de survenue de rhabdomyolyses. 
Le contrôle clinique et biologique sera renforcé, notam- 
ment durant les premières semaines de traitement. 

- Autres produits : dans des études d'interactions, 
aucune différence statistiquement significative en 
termes de biodisponibilité n’a été observée quand la 
pravastatine était administrée avec l'acide acétylsa- 
licylique, les antiacides (pris une heure avant la 
pravastatine), l'acide nicotinique ou le probucol. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La pravastatine est contre-indiquée pendant la gros- 
sesse et doit être administrée aux femmes en âge de 
procréer uniquement si une conception est improbable 
et si ces patientes ont été informées du risque potentiel. 
Une attention particulière est recommandée chez les 
adolescentes en âge de procréer pour s'assurer de leur 
bonne compréhension du risque potentiel d’un traite- 
ment par pravastatine pendant la grossesse. Si une 
patiente prévoit ou déclare une grossesse, le médecin 
doit être immédiatement informé et l’administration de 
a pravastatine doit être arrêtée en raison du risque 
potentiel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Une faible quantité de pravastatine est excrétée dans 
e lait maternel. En conséquence, l'administration de 
pravastatine pendant l'allaitement est contre-indiquée 
cf Contre-indications). 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La pravastatine n’a pas ou peu d'influence sur l'aptitude 
à conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
Toutefois, lors de la conduite de véhicules ou de l’utili- 
sation de machines, il devra être pris en compte la 
possible survenue de vertiges, de troubles visuels, de 
troubles du sommeil (dont insomnie et cauchemars), de 
perte de mémoire et de dépression pendant le traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les fréquences des événements indésirables sont clas- 
sées comme suit : très fréquent (> 1/10); fréquent 
> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 
Essais cliniques : 
Vasten a été étudié à la dose de 40 mg au cours de 
sept études randomisées, en double aveugle, contrôlées 
contre placebo portant sur plus de 21000 patients 
traités par pravastatine (N = 10764) ou placebo 
(N = 10719), représentant plus de 47 000 patients- 
années d'exposition à la pravastatine. Plus de 
19000 patients ont été suivis pendant une durée 
médiane de 4,8 à 5,9 ans. 
Les événements indésirables suivants ont été rappor- 
tés ; aucun d’entre eux n’a été observé à une fréquence 
supérieure de 0,3 % dans le groupe traité par pravas- 
tatine, comparativement au groupe sous placebo. 
- Troubles du système nerveux : 
Peu fréquent : étourdissement, céphalées, troubles 
du sommeil, insomnies. 
- Troubles oculaires : 
Peu fréquent : troubles de la vision (notamment vision 
trouble et diplopie). 
- Troubles gastro-intestinaux : 
Peu fréquent : dyspepsie/pyrosis, douleur abdomi- 
nale, nausées/vomissements, constipation, diarrhées, 
flatulences. 
- Troubles de la peau et du système sous-cutané : 
Peu fréquent : prurit, éruptions cutanées, urticaire, 
problèmes capillaires et du cuir chevelu (y compris 
alopécie). 
- Troubles du rein et des voies urinaires : 
Peu fréquent : miction anormale (notamment dysurie, 
fréquence, nycturie). 
- Troubles des organes de reproduction et du sein : 
Peu fréquent : troubles sexuels. 
- Troubles généraux : 

Peu fréquent : fatigue. 
Événements présentant un intérêt clinique particulier : 
- Muscles squelettiques : des effets sur les muscles 
squelettiques, par exemple des douleurs musculo- 
squelettiques, notamment des arthralgies, des cram- 
pes musculaires, des myalgies, une faiblesse muscu- 
laire et des taux de CPK élevés, ont été rapportés 
dans les études cliniques. Dans le cadre des études 
Care, Woscops et Lipid, le pourcentage de myalgies 
(1,4 % sous pravastatine contre 1,4 % sous placebo), 
de faiblesse musculaire (0,1% sous pravastatine 
contre < 0,1 % sous placebo), et l'incidence des taux 
de CPK > 3 N et > 10 N (1,6 % sous pravastatine 
contre 1,6 % sous placebo et 1,0 % sous pravastatine 
contre 1,0 % sous placebo, respectivement) étaient 
similaires à ceux du placebo (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Effets hépatiques : des élévations des transaminases 
sériques ont été rapportées. Dans les trois études à 
long terme, contrôlées contre placebo, Care, Wos- 
cops et Lipid, la fréquence des anomalies marquées 
des taux d’ALAT et d'ASAT (> 3 N) était similaire dans 
les deux groupes de traitement (< 1,2 %). 
Depuis la mise sur le marché : 
En plus des événements cités ci-dessus, les événe- 























ments indésirables suivants ont été rapportés depuis 

la mise sur le marché de la pravastatine : 

- Troubles du système nerveux : 

Très rare : polyneuropathie périphérique, en particulier 
en cas d'utilisation prolongée, paresthésies. 
Fréquence indéterminée : cauchemars, perte de 
mémoire, dépression. 

- Troubles du système immunitaire : 

Très rare : réactions d’hypersensibilité : anaphylaxie, 
angio-œdème, syndrome pseudolupique érythéma- 
teux. 

- Troubles gastro-intestinaux : 

Très rare : pancréatite. 

- Troubles hépatobiliaires : 

Très rare : ictère, hépatite, nécrose hépatique fulmi- 
nante. 

- Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 
Très rare : rhabdomyolyse, qui peut être associée à 
une insuffisance rénale aiguë secondaire à la myoglo- 
binurie, atteinte musculaire (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi), myosite, polymyosite. 

Cas isolés de problèmes tendineux, parfois compli- 
qués par une rupture. 

Fréquence indéterminée : myopathie nécrosante à 
médiation auto-immune (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Troubles respiratoires, thoraciques ou médiastinaux : 
Cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, plus 
particulièrement au cours des traitements de longue 
durée. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Diabète * : la fréquence dépendra de la présence ou 
de l’absence de facteurs de risque (glycémie à jeun 
> 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m°, augmentation des 
triglycérides, antécédents d’hypertension). 

* Issu de la revue du risque de diabète par le Groupe 

européen de pharmacovigilance. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

On dispose à ce jour d’une expérience limitée concer- 
nant le surdosage de pravastatine. IlI n’existe pas de 
traitement spécifique en cas de surdosage. Dans un tel 
cas, le patient doit recevoir un traitement symptoma- 
tique et les mesures d'appoint qui s'imposent. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : hypolipidémiants/hypo- 

cholestérolémiants et hypotriglycéridémiants/inhibiteurs 

de l'HMG Co-A réductase (code ATC : C10AA03). 

Mécanisme d'action : 

La pravastatine est un inhibiteur compétitif de 

l'hydroxy-3 méthyl-3 glutaryl coenzyme A (HMG-CoA) 

réductase, enzyme agissant dans les premières étapes 
de la biosynthèse du cholestérol, et produit son effet 
hypolipidémiant de deux façons. En premier lieu, de par 
son inhibition compétitive réversible et spécifique de 

PHMG-CoA réductase, elle induit une diminution modé- 

rée de la synthèse de cholestérol intracellulaire. Cela 

induit une augmentation du nombre des récepteurs de 

LDL à la surface des cellules ainsi qu’un catabolisme 

via ces récepteurs et une clairance du LDL-cholestérol 

circulant renforcés. 

En second lieu, la pravastatine inhibe la production des 

LDL en inhibant la synthèse hépatique du VLDL-choles- 

térol, précurseur du LDL-cholestérol. 

Chez les sujets sains tout comme chez les patients 

hypercholestérolémiques, la pravastatine sodique 

abaisse les valeurs des paramètres lipidiques suivants : 

cholestérol total, LDL-cholestérol, apolipoprotéine B, 

VLDL-cholestérol et triglycérides ; le HDL-cholestérol et 

l’apolipoprotéine A sont quant à eux augmentés. 

Efficacité clinique : 

Prévention primaire : 

L'étude «West of Scotland Coronary Prevention 

Study » (Woscops) est un essai randomisé, en double 

aveugle, contrôlé contre placebo portant sur 

6595 patients de sexe masculin âgés de 45 à 64 ans 

présentant une hypercholestérolémie modérée à sévère 

(LDL-C : 155-232 mg/dl [4.0-6.0 mmol/I]) et sans anté- 

cédent d’infarctus du myocarde, traités pendant une 

durée moyenne de 4,8 ans soit par la pravastatine 

40 mg/j soit par placebo, en complément d’un régime. 

Les résultats obtenus chez les patients traités par la 

pravastatine ont été les suivants : 

- réduction du risque de décès d’origine coronaire ou 
d’infarctus du myocarde non fatal (réduction du risque 
relatif [RRR] de 31 % ; p = 0,0001, avec un risque 
absolu de 7,9 % dans le groupe placebo et de 5,5 % 
dans le groupe des patients traités par pravasta- 
tine) ; les effets sur ces événements cardiovasculaires 
cumulés ont été évidents dès 6 mois de traitement ; 

- réduction du nombre total de décès d’origine cardio- 
vasculaire (RRR de 32 % ; p = 0,03); 

- en prenant en compte les facteurs de risque, une RRR 
de 24 % (p = 0,039) de la mortalité totale a également 
été observée chez les patients traités par pravas- 
tatine ; 
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- réduction du risque relatif de recours à des interventions 
de revascularisation coronaire (pontage coronarien ou 
angioplastie coronaire) de 37 % (p = 0,009) et à une 
coronarographie de 31 % (p = 0,007). 

Le bénéfice du traitement sur les critères cités ci-dessus 

n'est pas connu chez les patients âgés de plus de 

65 ans, qui ne pouvaient pas être inclus dans l'étude. 

En l'absence de données chez les patients ayant une 

hypercholestérolémie associée à un taux de triglycé- 

rides supérieur à 6 mmol/l (5,3 g/l) après 8 semaines 
de régime dans cette étude, le bénéfice du traitement 
par pravastatine n'est pas établi chez ce type de patient. 

Prévention secondaire : 

L'étude « Long-Term Intervention with Pravastatin in 

Ischemic Disease » (Lipid) est un essai multicentrique, 

randomisé, en double aveugle, contrôlé contre placebo, 

comparant l'effet de la pravastatine (40 mg/jour) à celui 
d’un placebo chez 9014 patients âgés de 31 à 75 ans 
pendant une durée moyenne de 5,6 années et présen- 
tant un taux de cholestérol sérique normal ou élevé (cho- 
lestérol total initial = 155 à 271 mg/dl [4,0-7,0 mmol/l], 
cholestérol total moyen = 219 mg/dl [5,66 mmol/i]) ainsi 
que des taux variables de triglycérides allant jusqu’à 
443 mg/dl [5,0 mmol/l] et un antécédent d’infarctus du 
myocarde ou d’angor instable dans les 3 à 36 mois 
précédents. Le traitement par la pravastatine a signifi- 
cativement réduit le risque relatif de décès d'origine 
coronaire de 24 % (p = 0,0004, avec un risque absolu 
de 6,4 % dans le groupe placebo, et de 5,3 % dans le 
groupe des patients traités par pravastatine), le risque 
relatif d'événements coronariens (décès d’origine coro- 
naire ou IDM non fatal) de 24 % (p < 0,0001) et le risque 
relatif d’infarctus du myocarde, fatal ou non, de 29 % 

(p < 0,0001). Chez les patients traités par pravastatine, 

les résultats ont montré : 

- une réduction du risque relatif de mortalité totale de 
23 % (p < 0,0001) et du risque de mortalité cardio- 
vasculaire de 25 % (p < 0,0001) ; 

- une réduction du risque relatif de recours à des 
interventions de revascularisation coronaire (pontage 
coronarien ou angioplastie transluminale percutanée 
coronaire) de 20 % (p < 0,0001) ; 

- une réduction du risque relatif d'accident vasculaire 
cérébral de 19 % (p = 0,048). 

L'étude « Cholesterol and Recurrent Events » (Care) est 

un essai randomisé, en double aveugle, contrôlé contre 

placebo, comparant les effets de la pravastatine (40 mg/ 
jour) à ceux d'un placebo sur les décès d'origine 
coronaire et sur les infarctus du myocarde non fatals 
sur une durée moyenne de 4,9 ans chez 4159 patients 
âgés de 21 à 75 ans présentant un taux de cholestérol 
total normal (cholestérol total initial moyen < 240 mg/dl) 

et ayant déjà fait un infarctus du myocarde dans les 3 à 

20 mois précédents. Le traitement par la pravastatine 

a significativement réduit : 

- le taux de récidives d'événements coronariens (décès 
d’origine coronaire ou IDM non fatal) de 24% 
(p = 0,008, placebo 13,3 %, pravastatine 10,4 %) ; 

- le risque relatif de recours à des interventions de 
revascularisation coronaire (pontage coronarien ou 
angioplastie transluminale percutanée coronaire) de 
27 % (p < 0,001). 

Le risque relatif d'accident vasculaire cérébral a éga- 

lement été réduit de 32% (p = 0,032) et le risque 

combiné d'accident vasculaire cérébral ou d’accident 

ischémique transitoire (AIT) de 27 % (p = 0,02). 

Le bénéfice du traitement sur les critères cités ci-dessus 

n'est pas connu chez les patients âgés de plus de 

75 ans, qui ne pouvaient pas être inclus dans les études 

Care et Lipid. 

En l'absence de données chez les patients ayant une 

hypercholestérolémie associée à un taux de triglycé- 

rides supérieur à 4 mmol/l (3,5 g/l) ou supérieur à 

5 mmol/l (4,45 g/l) après 4 ou 8 semaines de régime, 

dans les études Care et Lipid respectivement, le béné- 

fice du traitement par pravastatine n’est pas établi chez 
ce type de patient. 

Dans les études Care et Lipid, environ 80 % des patients 

ont reçu de l'acide acétylsalicylique dans le cadre de 

leur traitement. 

Transplantation cardiaque et rénale : 

L'efficacité de la pravastatine chez les patients recevant 

un traitement immunosuppresseur à la suite : 

- d'une transplantation cardiaque, a été évaluée au 

cours d’une étude prospective randomisée, contrôlée 

(n = 97). Les patients ont reçu à la fois de la 

pravastatine (20 à 40 mg) ou non, et un traitement 

immunosuppresseur standard constitué de ciclospo- 
rine, prednisone et azathioprine. Le traitement par 
pravastatine a significativement réduit le taux de rejet 
cardiaque avec retentissement hémodynamique à un 

an, a amélioré la survie à un an (p = 0,025), et a 

réduit le risque d’anomalie vasculaire coronaire du 

greffon déterminée par angiographie et à l'autopsie 

(p = 0,049) ; 

d’une transplantation rénale, a été évaluée au cours 

d’une étude prospective non contrôlée, non rando- 

misée (n = 48) sur une durée de 4 mois. Les patients 
ont reçu à la fois de la pravastatine (20 mg) ou non, 
et un traitement immunosuppresseur standard consti- 
tué de ciclosporine et prednisone. Chez les patients 
ayant subi une transplantation rénale, la pravastatine 

a significativement réduit à la fois l'incidence des 

épisodes de rejets multiples et l'incidence des épiso- 

des de rejet aigu confirmés par biopsie, et le recours 
aux injections répétées de prednisolone et de Muro- 
monab-CD3. 


VAST - 3036 


Enfants et adolescents (8 à 18 ans) : 

Une étude en double aveugle contre placebo chez 
214 patients pédiatriques ayant une hypercholestérolé- 
mie familiale hétérozygote a été conduite sur 2 ans. Les 
enfants (8 à 13 ans) ont été randomisés sous placebo 
(n = 63) ou 20 mg de pravastatine par jour (n = 65) et 
les adolescents (âgés de 14 à 18 ans) ont été randomisés 
sous placebo (n = 45) ou 40 mg de pravastatine par jour 
(n=41). 
L’inclusion dans cette étude nécessitait un parent ayant 
un diagnostic clinique ou moléculaire d'hypercholesté- 
rolémie familiale. La valeur moyenne basale de LDL-C 
était de 239 mg/dl (6,2 mmol/l) dans le groupe pravas- 
tatine (entre 151 et 405 mg/dl [3,9 - 10,5 mmol/l] et de 
237 mg/dl (6,1 mmol/l) dans le groupe placebo (entre 
154 et 375 mg/di [4,0 - 9,7 mmol/l). Lors de l'analyse 
des données regroupées des enfants et des adoles- 
cents, il a été montré une réduction moyenne signifi- 
cative de LDL-C de - 22,9 % ainsi que du cholestérol 
total (- 17,2 %), similaire à l'efficacité démontrée chez 
les adultes sous 20 mg de pravastatine. 

Les effets du traitement par pravastatine étaient simi- 
laires dans les deux groupes d’âges. Le LDL-C moyen 
obtenu était de 186 mg/dl (4,8 mmol/l; entre 67 et 
363 mg/dl [1,7 - 9,4 mmol/|]) dans le groupe pravastatine 
comparé à 236 mg/dl (6,1 mmol/l ; entre 105 et438 mg/dl 
[2,7 - 11,3 mmol/|]) dans le groupe placebo. Chez les 
sujets recevant la pravastatine, il n'y a pas eu de 
différence observée sur aucun des paramètres endo- 
criniens surveillés [ACTH, Cortisol, DHEAS, FSH, LH, 
TSH, estradiol (filles) et testostérone (garçons)] par 
rapport au placebo. II n'a pas été observé de différences 
du développement, de modification du volume testi- 
culaire ni de différences de score de Tanner par rapport 
au placebo. La puissance de cette étude pour détecter 
une différence entre les groupes de traitement était 
faible. 

L'efficacité à long terme d’un traitement par la pravas- 
tatine pendant l'enfance pour réduire la morbidité et la 
mortalité à l’âge adulte n’a pas été établie. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La pravastatine est administrée par voie orale sous 
forme active. Elle est rapidement absorbée ; les pics 
sériques sont atteints 1 à 1,5 heure après l’ingestion. 
En moyenne, 34 % de la dose administrée par voie orale 
sont absorbés, avec une biodisponibilité absolue de 
17 %. 
La présence d'aliments dans le tube digestif entraîne 
une réduction de la biodisponibilité, mais l’effet hypoli 
pidémiant de la pravastatine est identique, qu’elle soit 
prise pendant ou en dehors des repas. 
Après absorption, 66 % de la pravastatine subit un effet 
de premier passage hépatique, principal site de son 
action ainsi que de la synthèse du cholestérol et de la 
clairance du LDL-cholestérol. Des études in vitro ont 
démontré que la pravastatine est transportée dans les 
hépatocytes, avec une entrée nettement moindre dans 
les autres cellules. 

Compte tenu de cet effet important de premier passage 
hépatique, les concentrations plasmatiques de la pra- 
vastatine n’ont qu’une valeur prédictive limitée de l'effet 
hypolipidémiant. 

Les concentrations plasmatiques sont proportionnelles 
aux doses administrées. 

Distribution : Environ 50 % de la pravastatine circulante 
est liée aux protéines plasmatiques. Le volume de 
distribution est d'environ 0,5 l/kg. Une faible quantité 
de pravastatine passe dans le lait maternel. 
Métabolisme et élimination : 

La pravastatine n’est pas significativement métabolisée 
par le cytochrome P450 et ne semble pas non plus être 
un substrat ou un inhibiteur de la glycoprotéine P mais 
plutôt un substrat d’autres protéines de transport. 
Après administration par voie orale, 20 % de la dose 
initiale sont éliminés dans l’urine et 70 % dans les fèces. 
La demi-vie d'élimination plasmatique de la pravastatine 
prise oralement est de 1,5 à 2 heures. 

Après administration intraveineuse, 47 % de la dose 
sont éliminés par excrétion rénale et 53 % par excrétion 
biliaire et biotransformation. Le principal produit de 
dégradation de la pravastatine est le métabolite iso- 
mérique 3-alpha-hydroxy. L'activité inhibitrice de ce 
métabolite sur l'HMG-CoA réductase est de 1/10 à 1/40 
de celle du composé mère. 

La clairance systémique de la pravastatine est de 
0,81 l/h/kg et la clairance rénale est de 0,38 l/h/kg, ce 
qui indique une sécrétion tubulaire. 

Populations à risque : 

Sujets pédiatriques : la Cmax moyenne de pravastatine 
et les valeurs d'AUC pour des sujets pédiatriques de 
tout âge et sexe rassemblés ont été similaires aux 
valeurs observées chez les adultes après une dose orale 
de 20 mg. 

Insuffisance hépatique : chez les patients atteints de 
cirrhose alcoolique, l'exposition systémique à la pravas- 
tatine et à ses métabolites est accrue d'environ 50 % 
comparativement à un patient ayant une fonction hépa- 
tique normale. 

Insuffisance rénale : aucune modification significative 
n’a été observée chez les patients ayant une insuffisance 
rénale légère. Toutefois, une insuffisance rénale sévère 
ou modérée peut entraîner une multiplication par deux 
de l'exposition systémique à la pravastatine et ses 
métabolites. 

















[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
D'après les études conventionnelles pharmacologiques 
d’innocuité, de toxicité à doses répétées et de toxicité 
sur la reproduction, il n’y a pas d’autres risques pour le 
patient que ceux attendus compte tenu du mécanisme 
d'action pharmacologique. 
Les études à doses répétées indiquent que la pravas- 
tatine peut induire une atteinte musculaire et une hépa- 
totoxicité à des degrés variables ; en général, les effets 
importants sur ces tissus ne sont apparus qu'à des 
doses au moins 50 fois supérieures à la dose maximale 
chez l’homme en mg/kg. 
Les études in vitro et in vivo de génotoxicité n’ont pas 
mis en évidence de risque mutagène. 
Chez la souris, une étude de carcinogénicité sur deux 
ans avec la pravastatine a démontré, aux doses de 
250 et 500 mg/kg/jour (> 310 fois la dose maximale 
chez l’homme en mg/kg), des augmentations statisti- 
quement significatives de l'incidence des carcinomes 
hépatocellulaires chez les mâles et les femelles, et des 
adénomes pulmonaires chez les femelles uniquement. 
Chez le rat, une étude de carcinogénicité sur 2 ans à la 
dose de 100 mg/kg/jour (soit 125 fois la dose maximale 
chez l'homme en mg/kg) a montré une augmentation 
statistiquement significative de l'incidence des carci- 
nomes hépatocellulaires chez le mâle uniquement. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver dans l'emballage d'origine, à une tempé- 
rature ne dépassant pas 30 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933221355 
3400927406461 








1989 RCP rév 06.07.15) 28 cp 10 mg. 
(2013 RCP rév 06.07.15) 28 cp 20 mg. 

3400927406522 (2013 RCP rév 06.07.15) 84 cp 20 mg. 

3400927406690 (2013 RCP rév 06.07.15) 28 cp 40 mg. 

3400927406751 (2013 RCP rév 06.07.15) 84 cp 40 mg. 
Prix : 8,68 € (28 comprimés à 10 mg). 

10,84 € (28 comprimés à 20 mg). 

32,01 € (84 comprimés à 20 mg). 

10,84 € (28 comprimés à 40 mg). 

32,01 € (84 comprimés à 40 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZERIEN AENG l 
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VAXIGRIP ® 


vaccin grippal (inactivé, à virion fragmenté) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension injectable IM ou SC profonde (liquide légè- 
rement blanchâtre et opalescent après avoir été agité 
doucement) : Seringue préremplie de 0,5 ml, avec 
aiguille attachée, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Virus de la grippe (inactivé, fragmenté) des souches 
suivantes * : 


p dose 0,5 ml 
AMichigan/45/2015 (H1N1)pdm09 - 
souche analogue (A/Michigan/45/2015, 
NYMC X-275) nr ns tn nas 15 ug HA** 


A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) - souche 
analogue (A/Hong Kong/4801/2014, 


NYMC X-263B) .osssssssssesirrsssssssserrrrrrssssseen: 15 pg HA** 
B/Brisbane/60/2008 - souche analogue 
(B/Brisbane/60/2008, type sauvage) …… 15 pg HA** 


Excipients : solution tampon (chlorure de sodium, chlo- 
rure de potassium, phosphate disodique dihydraté, 
phosphate monopotassique, eau ppi). 

Ce vaccin est conforme aux recommandations de l'OMS 
(dans l'hémisphère Nord) et à la décision de l’Union 
européenne pour la saison 2017/2018. 

Vaxigrip peut contenir des traces d'œuf, comme l’oval- 
bumine, des traces de néomycine, de formaldéhyde et 
d’octoxinol-9, utilisés lors du procédé de fabrication 
(cf Contre-indications). 

* Cultivées sur œufs embryonnés de poules provenant 
d'élevages sains. 

* HémaggJlutinine. 


[PC] INDICATIONS 

Prévention de la grippe. 

Vaxigrip est indiqué chez l'adulte et chez l'enfant à partir 
de 6 mois. 

Vaxigrip doit être utilisé sur la base des recomman- 
dations officielles. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adultes : 0,5 ml. 

Population pédiatrique : 

- Enfants à partir de l’âge de 36 mois : 0,5 ml. 

- Enfants âgés de 6 à 35 mois : 0,25 ml. Les données 
cliniques sont limitées. Cf Modalités manipulation/ 
élimination pour plus d'information sur l’adminis- 
tration de la dose de 0,25 ml. 

Une dose de 0,5 mi peut être administrée si les 
recommandations nationales le préconisent. 











- Pour les enfants âgés de moins de 9 ans n'ayant pas 
été vaccinés auparavant, une seconde dose devra être 
injectée après un intervalle d'au moins 4 semaines. 

- Enfants âgés de moins de 6 mois : la sécurité et 
l'efficacité de Vaxigrip chez les enfants âgés de moins 
de 6 mois n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est 
disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Administrer par voie intramusculaire ou sous-cutanée 

profonde. 

Pour les adultes et les enfants à partir de l’âge de 

36 mois : l'administration intramusculaire se fait de 

préférence dans le muscle deltoïde. 

Pour les enfants âgés de 12 à 35 mois : l'administration 

intramusculaire se fait de préférence dans la partie 

antérolatérale de la cuisse (ou le muscle deltoïde si la 
masse musculaire est suffisante). 

Pour les enfants âgés de 6 à 11 mois : administration 

intramusculaire se fait de préférence dans la partie 

antérolatérale de la cuisse. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 

nistration du médicament : 

Pour les instructions de préparation du médicament 

avant administration, cf Modalités manipulation/élimi- 

nation. 


CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité aux substances actives, à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou à 
tout constituant pouvant être présent à l’état de traces 
comme les œufs (ovalbumine, protéines de poulet), la 
néomycine, le formaldéhyde et l'octoxinol-9. 
- La vaccination doit être différée en cas de maladie 
fébrile modérée ou sévère ou de maladie aiguë. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tous les vaccins injectables, il est recom- 
mandé de disposer d’un traitement médical approprié et 
de surveiller le sujet dans l'éventualité, rare, d’une réaction 
anaphylactique suite à l'administration du vaccin. 
Vaxigrip ne doit en aucun cas être administré par voie 
intravasculaire. 
Comme avec tous les autres vaccins administrés par 
voie intramusculaire, le vaccin doit être administré avec 
précaution chez les sujets présentant une thrombocy- 
topénie ou des troubles de la coagulation, car des 
saignements peuvent survenir suite à une administration 
intramusculaire chez ces sujets. 
Comme pour tout vaccin, la vaccination avec Vaxigrip 
peut ne pas protéger 100 % des sujets susceptibles. 
La réponse en anticorps chez les patients présentant 
une immunodépression congénitale ou acquise peut 
être insuffisante. 
interférence avec des tests sérologiques : Cf Inter- 
actions. 


DC| INTERACTIONS 

Vaxigrip peut être administré en même temps que 
d’autres vaccins. Cependant, les injections doivent être 
pratiquées sur deux membres différents. II faut noter 
que les effets indésirables peuvent être intensifiés. 

La réponse immunitaire peut être diminuée si le patient 
est sous traitement immunosuppresseur. 

Après vaccination antigrippale, il a été observé des 
réponses faussement positives aux tests sérologiques 
utilisant la méthode ELISA pour détecter les anticorps 
contre HIV1, hépatite C, et surtout HTLV1. Infirmées par 
e Western Blot, ces réactions transitoires faussement 
positives seraient dues à la réponse IgM induite par la 
vaccination. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les vaccins grippaux inactivés peuvent être utilisés à 
tous les stades de la grossesse. Les données de sécurité 
disponibles sont plus importantes pour le deuxième et 
troisième trimestre que pour le premier trimestre ; 
cependant, les données d'utilisation des vaccins grip- 
paux inactivés dans le monde n'indiquent pas d’issues 
anormales pour le fœtus et la mère attribuables au 
vaccin. 

ALLAITEMENT : 

Le vaccin peut être administré en cas d'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Aucune donnée sur la fécondité n’est disponible. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Vaxigrip n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Lors d'essais cliniques récents, environ 10 000 sujets 
âgés de 6 mois ou plus ont reçu Vaxigrip. 

Le dosage et le nombre de doses étaient différents 
selon les antécédents de vaccination et l’âge des enfants 
(voir « Population pédiatrique » dans la sous-rubrique 
Liste tabulée des effets indésirables). 

Les effets sollicités sont en général survenus dans les 
3 jours suivant l'injection de Vaxigrip et se sont sponta- 
nément résolus dans les 1 à 3 jours suivant leur 
apparition. La plupart des effets indésirables sollicités 
étaient d'intensité légère à modérée. 

L'effet indésirable sollicité le plus fréquemment rapporté 
dans les 7 jours suivant l'injection de Vaxigrip était la 
douleur au site d'injection, dans toutes les populations 
sauf chez les enfants âgés de 6 à 35 mois, chez qui 
l'irritabilité était la réaction la plus fréquemment rapportée. 
L'effet indésirable systémique sollicité le plus souvent 
























































rapporté dans les 7 jours suivant l'injection de Vaxigrip 
était les céphalées chez les adultes, les personnes âgées 
et les enfants âgés de 9 à 17 ans, ainsi que le malaise 
chez les enfants âgés de 3 à 8 ans. 

Les effets indésirables sollicités étaient, de manière 
générale, moins fréquents chez les personnes âgées 
que chez les adultes. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les données ci-dessous résument la fréquence des 
effets indésirables enregistrés suivant la vaccination 
avec Vaxigrip au cours d'essais cliniques et lors de la 
surveillance après commercialisation à travers le monde. 
Les événements indésirables sont classés en fonction 
de leur fréquence selon la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100 à < 1/10); peu 
fréquent (> 1/1000 à <1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
<1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Adultes et personnes âgées : 

Le profil de tolérance présenté ci-dessous se base sur 
es données provenant de plus de 4300 adultes et plus 
de 5000 personnes âgées au-dessus de 60 ans. 


Fréquence 





Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Lymphadénopathiel'} 





Indéterminée | Thrombocytopénie transitoire 





Affections du système immunitaire 





Réactions allergiques telles que gonflement 
duvisage®, urticaire®, prurit, prurit 



































Rare généralisé, érythème, érythème 
généralisé®, éruption 
RNI Réactions allergiques sévères telles que 
Indéterminée í TS 
dyspnée, angiœdème, choc 
Affections du système nerveux 
Trèsfréquent | Céphalées 
Peufréquent | Sensations vertigineuses/, somnolence® 
Rare Hypoesthésie”, paresthésie, névralgie®, 
radiculite brachiale® 
Convulsions, troubles neurologiques tels 
Indéterminée | qu'encéphalomyélite, névrite, syndrome de 
Guillain-Barré 
Affections vasculaires 
Vascularites telles que purpura de 
Indéterminée | Henoch-Schonlein, avec atteinte rénale 
transitoire dans certains cas 
Affections gastro-intestinales 
Peufréquent | Diarrhées, nausées® 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Transpiration augmentée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsfréquent | Myalgies 





Fréquent Arthralgies 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Douleur/sensibilité au site d'injection, 
érythème/rougeur au site d'injection, 








Trèsfréquent | œdème/gonflementausite d'injection, 
induration au site d'injection, malaise“, 
asthénie“, prurit au site d'injectiont? 

á Fièvre, frissonnements/frissons, 
Fréquent ecchymoses au site d'injection 
PR | 
Peufréquent Syndrome pseudogrippal”, chaleur au site 


d'injection®, inconfort au site d'injection®) 














(1) Rare chez les personnes âgées. 

(2) Rapportés lors des essais cliniques chez l'adulte. 

(3) Rapportés lors des essais cliniques chez les personnes 

âgées. 

(4) Fréquent chez les personnes âgées. 

(5) Indéterminée chez les adultes. 

(6) Indéterminée chez les personnes âgées. 

Population pédiatrique : 

En fonction de leurs antécédents de vaccination, les 

enfants âgés de 6 mois à 8 ans ont reçu une ou deux 

doses de Vaxigrip. Les enfants âgés de 6 à 35 mois ont 

reçu la formulation de 0,25 ml et les enfants à partir de 

l’âge de 3 ans ont reçu la formulation de 0,5 ml. 

- Enfants/adolescents âgés de 3 à 17 ans : 
Le profil de tolérance présenté ci-dessous se base 
sur les données provenant de plus de 300 enfants 
âgés de 3 à 8 ans et environ 70 enfants/adolescents 
âgés de 9 à 17 ans. 
Chez les enfants âgés de 3 à 8 ans, les effets sollicités 
les plus fréquemment rapportés dans les 7 jours 
suivant l'injection de Vaxigrip étaient les suivants : 
douleur/sensibilité au site d'injection (56,3%), malaise 
(27,3%), myalgies (25,5%) et érythème/rougeur au 
site d'injection (23,4%). 
Chez les enfants/adolescents âgés de 9 à 17 ans, les 
effets sollicités les plus fréquemment rapportés dans 
les 7 jours suivant l'injection de Vaxigrip étaient les 
suivants : douleur/sensibilité au site d'injection (54,5 
à 70,6 %), céphalées (22,4 à 23,6 %), myalgies (12,7 
à 17,6 %) et érythème/rougeur au site d'injection (5,5 
à 17,6 %). 
Les données ci-dessous résument la fréquence des 


effets indésirables enregistrés chez les enfants/ado- 
lescents âgés de 3 à 17 ans suivant la vaccination 
avec Vaxigrip au cours d'essais cliniques et lors de 
la surveillance après commercialisation à travers le 
monde. 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Diarrhées! 





Fréquen Vomissements 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Lymphadénopathie®) 





ndéterminée | Thrombocytopénie transitoire 





Affections du système immunitaire 
Urticaire® 


Réactions allergiques telles que prurit, 
éruption érythémateuse, dyspnée, 
angiœdème, choc 





Peufréquent 





ndéterminée 








Affections du système nerveux 





Trèsfréquent |Céphalées 





Fréquent Sensation vertigineuse® 





Névralgie, paresthésie, convulsions, 
troubles neurologiques tels 
qu’encéphalomyélite, névrite et syndrome 
de Guillain-Barré 





ndéterminée 


Affections vasculaires 





Vascularites telles que purpura de 
Henoch-Schonlein, avec atteinte rénale 
transitoire dans certains cas 


ndéterminée 





Affections gastro-intestinales 





Peufréquent | Diarrhées"” 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsfréquent |Myalgies 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Douleur/sensibilité au site d'injection, 
érythème/rougeur au site d'injection, 
œdème/gonflement au site d'injection, 
induration au site d'injection, fièvre 


Très fréquent 








rurit au site d'injection, u 
Pruritau site d'injection”, ecchymoses a 


Fréquen site d'injection” 











(1) Rapportés dans les 3 jours suivant l'injection de 

Vaxigrip. 
Autres populations particulières : 
Bien qu'un nombre limité de sujets présentant des 
comorbidités ait été inclus, les études menées chez des 
patients ayant subi une transplantation rénale, des 
patients asthmatiques, ou des enfants âgés de 6 mois 
à 3 ans dont l’état de santé les expose à un risque élevé 
de complications graves liées à la grippe, n’ont montré 
aucune différence majeure en termes de profil de 
tolérance de Vaxigrip dans ces populations. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 








Troubles généraux etanomalies au site d'administration 


Douleur/sensibilité au site d'injection, 
érythème/rougeur au site d'injection, 
ædème/gonflement au site d'injection, 
induration au site d'injection®, malaise 





Très fréquent 





Fièvre, frissonnements/frissons(, 
ecchymoses au site d'injection, inconfort 
ausite d’injection®, prurit au site 
d'injection 


Fréquent 








Chaleur au site d'injection”), hémorragie 


Rave 
eu fréquent au site d'injection” 














(1) Rapporté lors des essais cliniques chez les enfants 
âgés de 3 à 8 ans. 
(2) Rapporté lors des essais cliniques chez les enfants/ 
adolescents âgés de 9 à 17 ans. 
(3) Fréquent chez les enfants/adolescents âgés de 9 à 
17 ans. 
(4) Très fréquent chez les enfants/adolescents âgés de 9 
à 17 ans. 
(5) Indéterminée chez les enfants/adolescents âgés de 9 
à 17 ans. 
- Enfants âgés de 6 à 35 mois : 
Le profil de tolérance présenté ci-dessous se base 
sur les données provenant d'environ 50 enfants âgés 
de 6 à 35 mois. 
Lors d’un essai clinique, les effets sollicités les plus fré- 
quemment rapportés dans les 3 jours suivant l'injec- 
tion de Vaxigrip étaient les suivants : douleur au site 
d'injection (23,5 %), irritabilité (23,5 %), fièvre (20,6 %) 
et pleurs anormaux (20,6 %). 
Lors d’un autre essai, les effets sollicités les plus fré- 
quemment rapportés dans les 7 jours suivant l'injec- 
tion de Vaxigrip étaient les suivants : irritabilité (60 %), 
fièvre (50 %), diminution de l'appétit (35 %) et pleurs 
anormaux (30 %). 
Les données ci-dessous résument la fréquence des 
effets indésirables enregistrés chez les enfants âgés 
de 6 à 35 mois dans les 3 ou 7 jours suivant l'injection 
d’une ou de deux doses de 0,25 ml de Vaxigrip au 
cours de ces deux essais cliniques et lors de la sur- 
veillance après commercialisation à travers le monde. 


Fréquence 











Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Thrombocytopénie transitoire, 


Indéterminée lymphadénopathie 





Affections du système immunitaire 





Urticaire, réactions allergiques telles que 
prurit, éruption érythémateuse, dyspnée, 
angiœdème, choc 


Indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Trèsfréquent | Diminution de l'appétit, anorexie” 
Affections psychiatriques 

Trèsfréquent | Pleurs anormaux, irritabilité 
Fréquent Insomnie” 





Affections du système nerveux 

















Trèsfréquent | Somnolence 
Indéterminée Paresthésie, convulsions, troubles M 
neurologiques tels qu'encéphalomyélite 
Affections vasculaires 
Vascularites telles que purpura de 
Indéterminée | Henoch-Schonlein, avec atteinte rénale 


transitoire dans certains cas 

















Des cas d'administration d’une dose plus importante 
que la dose recommandée (surdosage) ont été rapportés 
avec Vaxigrip. Lorsque des effets indésirables étaient 
rapportés, ils correspondaient au profil de tolérance de 
Vaxigrip décrit à la rubrique Effets indésirables. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccin contre la grippe 
(code ATC : J07BBO02). 

Une réponse immunitaire en anticorps est généralement 
induite dans les 2 à 3 semaines. La durée de l'immunité 
post-vaccinale induite est variable, mais elle est en 
général de 6 à 12 mois. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l’absence d’études de compatibilité, ce vaccin ne 
doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver la seringue dans l'emballage exté- 
rieur à l’abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le vaccin doit être amené à température ambiante avant 
utilisation. 

Agiter avant emploi. Inspecter visuellement avant 
d’administrer. 

Le vaccin ne doit pas être utilisé si des particules 
étrangères sont présentes dans la suspension. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Instructions pour l'administration d’une dose de 0,25 ml 
chez les enfants âgés de 6 à 35 mois : 

Lorsqu'une dose de 0,25 ml est indiquée, afin d'éliminer 
la moitié du volume de la seringue de 0,5 ml : la seringue 
doit être maintenue en position verticale et le bouchon- 
piston doit être poussé jusqu’au fin trait noir marqué 
sur la seringue. Le volume restant de 0,25 ml doit être 
injecté. Cf également Posologie/Mode d'administration. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400932129904 (1977, RCP rév 05.07.17). 

Prix : 5,08 € (1 seringue de 0,5 ml). 

Inscrit sur la liste des spécialités remboursables à 65 % 

et, dans le cadre de la campagne de vaccination 

2017/2018, prise en charge à 100 % pour les catégories 

de personnes suivantes : 

- Personnes âgées de 65 ans et plus. 

- Femmes enceintes quel que soit le trimestre de la 
grossesse. 

- Personnes, y compris les enfants à partir de l’âge de 

6 mois, atteintes des pathologies suivantes : 

- affections broncho-pulmonaires chroniques répon- 
dant aux critères de l’ALD 14 (asthme et BPCO) ; 

- insuffisances respiratoires chroniques obstructives 
ou restrictives quelle que soit la cause, y compris 
les maladies neuromusculaires à risque de décom- 
pensation respiratoire, les malformations des voies 
aériennes supérieures ou inférieures, les malfor- 
mations pulmonaires ou les malformations de la 
cage thoracique ; 

- maladies respiratoires chroniques ne remplissant 
pas les critères de l’ALD mais susceptibles d’être 
aggravées ou décompensées par une affection grip- 
pale, dont asthme, bronchite chronique, bronchiec- 
tasies, hyperréactivité bronchique ; 

- dysplasie broncho-pulmonaire traitée au cours des 
6 mois précédents par ventilation mécanique et/ou 
oxygénothérapie prolongée et/ou traitement médi- 
camenteux continu (corticoïdes, bronchodilatateurs, 
diurétiques) ; 

- mucoviscidose ; 
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- cardiopathies congénitales cyanogènes ou avec une 
HTAP et/ou une insuffisance cardiaque ; 

- insuffisances cardiaques graves ; 

- valvulopathies graves ; 

- troubles du rythme graves justifiant un traitement au 
long cours ; 

- maladies des coronaires ; 

- antécédents d’accident vasculaire cérébral ; 

- maladie hépatique chronique avec ou sans cirrhose ; 

- formes graves des affections neurologiques et mus- 
culaires (dont myopathie, poliomyélite, myasthénie, 
maladie de Charcot) ; 

- paraplégie et tétraplégie avec atteinte diaphragma- 
tique ; 

- néphropathies chroniques graves ; 

- syndromes néphrotiques ; 

- drépanocytoses, homozygotes et doubles hétéro- 
zygotes S/C, thalasso-drépanocytose ; 

- diabète de type 1 et de type 2 ; 

- déficits immunitaires primitifs ou acquis (pathologies 
oncologiques et hématologiques, transplantation 
d'organe et de cellules souches hématopoïétiques, 
déficits immunitaires héréditaires, maladies inflam- 
matoires et/ou auto-immunes recevant un traitement 
immunosuppresseur), excepté les personnes qui 
reçoivent un traitement régulier par immunoglobu- 
lines. Sujets infectés par le VIH quels que soient leur 
âge et leur statut immunovirologique. 

Entourage des nourrissons âgés de moins de 6 mois 
présentant des facteurs de risque de grippe grave 
ainsi définis : prématurés, notamment ceux porteurs 
de séquelles à type de broncho dysplasie et enfants 
atteints de cardiopathie congénitale, de déficit immu- 
nitaire congénital, de pathologie pulmonaire, neuro- 
logique ou neuromusculaire ou d’une affection de 
longue durée (cf supra). 

Personnes obèses avec un indice de masse corporelle 

(IMC) égal ou supérieur à 40 kg/m°, sans pathologie 

associée ou atteintes d'une pathologie autre que 

celles citées ci-dessus. 

- Personnes séjournant dans un établissement de soins 
de suite ainsi que dans un établissement médico- 
social d'hébergement quel que soit leur âge. 

- Professionnels de santé et tout professionnel en 
contact régulier et prolongé avec des sujets à risque 
de grippe sévère. 

- Personnel navigant des bateaux de croisière et des 
avions et personnel de l’industrie des voyages accom- 
pagnant les groupes de voyageurs (guides). 

Collect. 


Sanofi Pasteur Europe 
14, espace Henry-Vallée. 69007 Lyon 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 08 00 55 56 58 





VECTARION voie orale 
almitrine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
+ Pneumologie / Analeptiques respiratoires 





VECTARION® injectable 


almitrine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Lyophilisat et solution pour préparation injectable : Flacons 
de lyophilisat + ampoules de solution (5 ml), boîte de 12. 
COMPOSITION 

Lyophilisat : p flacon 
Almitrine (DCI) bismésilate 15 mg 
Excipients : acide méthane sulfonique, mannitol. 








Solution : p ampoule 
Acide malique 30 mg 
Eau ppi qsp .….. 5ml 
DC] INDICATIONS 











Hypoxémie et hypercapnie liées à une hypoventilation 

alvéolaire dans les situations suivantes : 

- épisodes de décompensation respiratoire aiguë 
compliquant les bronchopneumopathies chroniques 
obstructives ; 

- sevrage de l'assistance respiratoire artificielle ; 

- dépression respiratoire momentanée induite par les 
analgésiques centraux, les neuroleptiques, le fluo- 
thane. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Les posologies sont variables en fonction de l'état 
clinique du patient : 
- Traitement de l’hypoventilation alvéolaire : 
1 à 3 mg/kg/24 h, en perfusion intraveineuse lente (2 
à 3 perfusions par 24 h), à raison de 2 à 4 flacons par 
perfusion de 2 h, sans dépasser 12 flacons par 24 h. 
- En anesthésiologie (salle de réveil) : 
0,5 à 1 mg/kg/24 h, soit 2 à 4 flacons de 15 mg. En 
traitement d'attaque : injection IV directe lente : 
2 flacons à renouveler si besoin. 
Le traitement par perfusion intraveineuse devra être 
limité à sa durée minimale et le relais par la forme orale 
devra être envisagé dès que possible. 





DC 














3037 - VECT 


MODE D'ADMINISTRATION : 

Perfusion intraveineuse lente : 

- Après préparation de la solution, diluer dans un fla- 
con de solution glucosée isotonique. Ne pas mettre 
d’autres produits dans ce flacon en raison de la 
possibilité de précipitation ou de dénaturation. Per- 
fuser à l’aide d'un abord à débit suffisant (calibre 
supérieur à G 18). 

- La voie intraveineuse (IV) directe n'est pas recom- 
mandée ; cependant, elle demeure possible ; dans ce 
cas, pratiquer l'injection intraveineuse très lentement 
dans une veine de calibre suffisant (débit maximal 
préconisé : 15 mg/minute, soit 1 flacon/minute). 

- L'administration de Vectarion injectable est compati- 

ble avec une oxygénothérapie associée. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Crises d’asthme, état de mal asthmatique. 

- En cas d'affection hépatique sévère : en l’état actuel 
des connaissances, ce médicament est, en principe, 
contre-indiqué ; si le traitement s'imposait, une sur- 
veillance clinique et biologique spécifique devrait être 
mise en œuvre. 

- Grossesse et allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Perfusion par voie IV stricte dans une veine de calibre 
suffisant. 

- Respecter les débits préconisés qui ne doivent pas 
être supérieurs à 15 mg/min (soit 1 flacon par 
minute). L'administration intraveineuse directe n'est 
pas recommandée. 

- La surveillance du malade repose sur l’analyse des 
paramètres ventilatoires et gazométriques. 

- En cas de bronchospasme associé, assurer la per- 

méabilité des voies aériennes par l’administration d’un 

bronchodilatateur. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction médicamenteuse n’a été observée, 
en particulier avec les antibiotiques, les bronchodila- 
tateurs, les corticoïdes, les diurétiques, les tonicar- 
diaques, les agents mucolytiques, les anesthésiques 
généraux et les curarisants. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Vectarion est contre-indiqué pendant la grossesse et 
“allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Ont été signalés au cours des essais cliniques, une 
sensation paradoxale de gêne respiratoire. 

- Possibilités de troubles digestifs à type de nausées, 
brûlures et pesanteurs gastriques. 

Ces effets n’entraînent pas l'arrêt systématique du 

traitement. 

Lors de prises chroniques d’almitrine par voie orale ont 

été rarement rapportés des cas de neuropathies péri- 

phériques avec sensations anormales au niveau des 

membres inférieurs ou paresthésies (picotements, four- 

millements, engourdissements). Ces effets ont généra- 

lement été constatés au cours de traitement à long 

terme, 1 an et plus. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

- L'injection rapide de doses trop importantes peut 
entraîner des troubles hémodynamiques de type 
réflexe (hypotension et tachycardie réflexes). 

- L'administration de doses suprathérapeutiques peut 

être à l'origine de signes d’une hypocapnie cédant à 

l’inhalation d'un mélange enrichi en CO». 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Stimulant respiratoire 

code ATC : R07ABO07 ; R : système respiratoire). 

Vectarion injectable améliore les paramètres gazomé- 

triques par stimulation des chémorécepteurs périphé- 

riques aortiques et carotidiens : 

- augmentation de la SaO et de la PaO», 

- réduction de la PaCO». 

La réponse à cette stimulation est dose-dépendante. 

En effet : 

-à faible dose, dès 10 ug/kg, Vectarion injectable 
entraîne une amélioration de la gazométrie (augmen- 
tation de la PaO», réduction de la PaCO), sans 
modifier la ventilation externe ; 

- à dose supérieure à 100 g/kg, les variations gazomé- 
triques s'accompagnent d’une augmentation très dis- 
crète de la ventilation externe. 

Cette dissociation entre les effets gazométriques et 

ventilatoires de Vectarion injectable aux faibles doses 

peut s'expliquer par une meilleure adéquation des 
rapports ventilation/perfusion. 

Vectarion injectable ne modifie pas significativement la 

consommation d'oxygène ni l'index respiratoire. 

Vectarion injectable conserve ses effets en présence 

d'une acidose ou d’une alcalose métaboliques, ainsi 

qu’au cours de l’oxygénothérapie. 

Le cathétérisme cardiaque, lors d'épreuves d'effort, a 

permis d'établir que la pression artérielle systémique, 










































































VECT - 3038 


la contractilité myocardique et la circulation systémique 
ne sont pas modifiées. A fortes doses de Vectarion 
injectable, il a parfois été décrit des augmentations 
modérées et transitoires de la pression dans l'artère 
pulmonaire. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- L'étude de la distribution montre la métabolisation 
essentiellement hépatique du produit. 

- Vectarion injectable et ses métabolites sont principa- 
lement excrétés par voie biliaire. 
L’élimination est donc fécale et accessoirement uri- 
naire sous forme de métabolites inactifs. 

- La demi-vie d'élimination est de 40 heures. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 30 mois. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932142798 (1977, RCP rév 30.04.12). 
Réservé à l’usage hospitalier. Collect. 
Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 











VECTIBIX © 


panitumumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion à 20 mg/ml (stérile, 
incolore, pouvant contenir des particules protéiques 
amorphes visibles, translucides à blanches, de panitu- 
mumab) : Flacons de 5 ml et de 20 ml, à usage unique. 


COMPOSITION p flacon 
de5ml| de20ml 
Panitumumab* (DCI) ....-...--..-- 100 mg 400 mg 


Excipients : chlorure de sodium, trihydrate d'acétate de 
sodium, acide acétique glacial (pour ajustement du pH), 
eau ppi. 

Excipient à effet notoire : sodium (0,150 mmol/mi, soit 
3,45 mg/ml). 

Conformément aux instructions de la rubrique Modali- 
tés manipulation/élimination, la concentration finale de 
panitumumab après préparation ne devra pas dépasser 
10 mg/ml. 

* Le panitumumab est un anticorps monoclonal IgG2 entiè- 
rement humain, produit à partir d'une lignée cellulaire de 
mammifère (CHO) par la technique de l’ADN recombinant. 


[PC] INDICATIONS 

Vectibix est indiqué pour le traitement des patients 

adultes atteints d’un cancer colorectal métastatique 

(CCRm) avec un statut RAS non muté (type sauvage) : 

- en première ligne en association avec un protocole 
FOLFOX ou FOLFIRI ; 

- en seconde ligne en association avec un protocole 
FOLFIRI pour les patients qui ont reçu en première 
ligne un protocole de chimiothérapie à base de 
fluoropyrimidine (excluant l’irinotécan) ; 

-en monothérapie après échec des protocoles de 
chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, oxali- 

platine et irinotécan. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Vectibix doit être contrôlé par un 
médecin ayant l'expérience des traitements anticancé- 
reux. La détermination du statut RAS (KRAS et NRAS) 
type sauvage est obligatoire avant l'instauration du 
traitement par Vectibix. 

Le statut mutationnel doit être déterminé par un labo- 
ratoire expérimenté utilisant des tests validés de détec- 
tion des mutations KRAS (exons 2, 3 et 4) et NRAS 
(exons 2, 3 et 4). 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée de Vectibix est de 6 mg/kg de 
poids corporel administrée une fois toutes les deux 
semaines. Avant la perfusion, Vectibix doit être dilué 
dans une solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/ml (0,9 %), la concentration finale ne devant pas 
dépasser 10 mg/ml (pour les instructions de préparation, 
cf Modalités manipulation/élimination). 

Une modification de la dose de Vectibix peut être 
nécessaire en cas de réactions dermatologiques sévè- 
res (grade > 3), cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Populations particulières : 

La sécurité et l'efficacité de Vectibix n'ont pas été 
étudiées chez les patients ayant une altération de la 
fonction rénale ou hépatique. 

Il n'existe pas de données cliniques pour soutenir la 
nécessité d’une adaptation posologique chez les per- 
sonnes âgées. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Vectibix, indiqué dans le traitement du 
cancer colorectal, n’est pas justifiée dans la population 
pédiatrique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Vectibix doit être administré par perfusion intraveineuse 
à l’aide d’une pompe à perfusion, en utilisant un filtre 
en ligne à faible pouvoir de fixation protéique de 0,2 ou 
0,22 micron, par une voie d’abord périphérique ou un 
cathéter tunnelisé. La durée de perfusion recommandée 
est de 60 minutes environ. Si la première perfusion est 
tolérée, les perfusions suivantes pourront être adminis- 
trées en 30 à 60 minutes. Les doses supérieures à 
1000 mg doivent être administrées pendant une durée 











approximative de 90 minutes (pour les instructions de 

manipulation, cf Modalités manipulation/élimination). 

Le cathéter doit être rincé avec une solution de chlorure 

de sodium avant et après l'administration de Vectibix 

afin d'éviter toute interaction avec d'autres médica- 
ments ou d’autres solutions intraveineuses. 

Il peut être nécessaire de réduire le débit de perfusion 

de Vectibix en cas de réactions liées à la perfusion 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Vectibix ne doit pas être administré par voie intravei- 

neuse directe ou en bolus. 

Pour les instructions concernant la dilution du médica- 

ment avant administration, cf Modalités manipulation/ 

élimination. 

[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Patients ayant un antécédent d’hypersensibilité 
sévère ou mettant en jeu le pronostic vital à la 
substance active ou à l’un des excipients listés dans 
la rubrique Composition (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Patients présentant une pneumopathie interstitielle ou 
une fibrose pulmonaire (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- L'association de Vectibix avec un protocole de chi- 
miothérapie contenant de l’oxaliplatine est contre- 
indiquée chez les patients atteints d’un CCRm expri- 
mant RAS muté ou chez lesquels le statut RAS n’a 
pas été déterminé (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Réactions dermatologiques et toxicité des tissus mous : 

Presque tous les patients (environ 90 %) traités par 

Vectibix ont présenté des réactions dermatologiques 

reliées au produit, effet pharmacologique observé avec 

les inhibiteurs des récepteurs au facteur de croissance 
épidermique (EGFR). Des réactions dermatologiques 
sévères (NCI-CTC grade 3) et des réactions dermato- 

logiques engageant le pronostic vital (NCI-CTC grade 4) 

ont été rapportées respectivement chez 34 % et chez 

moins de 1 % des patients recevant Vectibix en asso- 
ciation avec une chimiothérapie [n = 1536] (cf Effets 
indésirables). Si un patient présente des réactions 
dermatologiques de grade 3 ou plus (CTCAE v 4.0), ou 


















































si celles-ci sont jugées intolérables, les modifications 
posologiques suivantes sont recommandées : 
Développement : A 
de symptômes Gnt Evolution Gaar 
cutanés : grade > 3” posotogiq 
Continuer 
Amélioration | les perfusions 
ns Suspendre | (grade<3) | à100%dela 
1 apparition {ou2doses doseinitiale 
Pasde Arrêter 
récupération | letraitement 
Continuer 
Amélioration | les perfusions 
m Suspendre | (orade<3) | à80%dela 
Ala2° apparition {ou? doses doseinitiale 
Pasde Arrêter 
récupération | letraitement 
Continuer 
Amélioration | les perfusions 
(grade<3) | à60% dela 
Ala3° apparition Suspendre doseinitiale 
ou? doses 
Pasde Arrêter 
récupération | letraitement 
T: Arrêter 
e = = 
Alad'appartion letraitement 
(1) Les réactions de grade > 3 sont définies comme les 
réactions sévères ou engageant le pronostic vital. 





Lors des essais cliniques, suite à l'apparition de réac- 
tions dermatologiques sévères (dont la stomatite), des 
complications infectieuses incluant la septicémie et la 
fasciite nécrosante, fatales dans de rares cas, ainsi que 
des abcès locaux nécessitant des incisions et un drai- 
nage ont été rapportés. L'apparition de complications 
infectieuses ou inflammatoires (dont la cellulite et la 
fasciite nécrosante) doit être surveillée chez les patients 
manifestant des réactions dermatologiques sévères ou 
une toxicité des tissus mous, ou présentant une aggra- 
vation de ces réactions pendant le traitement par 
Vectibix et un traitement adapté doit être mis en place 
rapidement. Des complications infectieuses engageant 
le pronostic vital ou d’issue fatale, dont la septicémie et 
la fasciite nécrosante, ont été observées chez des 
patients traités par Vectibix. Des cas rares de syndrome 
de Stevens-Johnson et de nécrolyse épidermique toxi- 
que ont été rapportés chez des patients traités par 
Vectibix après commercialisation. Il convient de sus- 
pendre ou d'arrêter le traitement par Vectibix en cas de 
toxicités dermatologique ou des tissus mous, associées 
à des complications inflammatoires ou infectieuses 
sévères ou mettant en jeu le pronostic vital. 

Le traitement des réactions dermatologiques doit être 
basé sur leur sévérité et peut inclure un soin hydratant, 
un écran solaire (IP >15 UVA et UVB) et une crème 
dermocorticoïde (pas plus de 1% d’hydrocortisone) 
appliqués sur les zones touchées, et/ou une anti- 
biothérapie orale. Il est également recommandé aux 
patients développant des rashs/toxicités dermatolo- 
giques de mettre de la crème solaire, de porter un 
chapeau et de limiter l'exposition au soleil, la lumière 





du soleil pouvant exacerber toutes les réactions cuta- 
nées qui peuvent survenir. 

Un traitement cutané proactif incluant un soin hydratant, 
un écran solaire (IP >15 UVA et UVB), une crème 
dermocorticoïde (pas plus de 1 % d’hydrocortisone) et 
une antibiothérapie orale (par exemple doxycycline) peut 
être utile pour la prise en charge des réactions derma- 
tologiques. Il convient de recommander aux patients 
d'appliquer un soin hydratant et un écran solaire sur le 
visage, les mains, les pieds, le cou, le dos et le thorax 
chaque matin et un dermocorticoïde sur le visage, les 
mains, les pieds, le cou, le dos et le thorax chaque soir 
pendant toute la durée du traitement. 

Complications pulmonaires : 

Les patients ayant des antécédents, ou présentant des 
signes de pneumopathie interstitielle ou de fibrose 
pulmonaire ont été exclus des essais cliniques. Des 
cas de pneumopathies interstitielles diffuses, certaines 
d’issues fatales, ont été rapportés, principalement dans 
la population japonaise. Le traitement par Vectibix doit 
être interrompu en cas d'apparition brutale ou d'aggra- 
vation de symptômes pulmonaires, et une exploration 
de ces symptômes doit être effectuée au plus vite. Si 
une pneumopathie interstitielle diffuse est diagnos- 
tiquée, Vectibix devra être arrêté définitivement et le 
patient devra être traité de façon appropriée. Chez les 
patients ayant un antécédent de pneumopathie inter- 
Stitielle ou de fibrose pulmonaire, les bénéfices d’un 
traitement par panitumumab doivent être soigneuse- 
ment considérés au regard du risque de complications 
pulmonaires. 

Troubles électrolytiques : 

Chez certains patients, des diminutions progressives 
des concentrations sériques de magnésium conduisant 
à des hypomagnésémies sévères (grade 4) ont été 
observées. Les patients doivent être surveillés réguliè- 
rement, avant l'initiation du traitement par Vectibix, puis 
régulièrement jusqu'à 8 semaines après l'arrêt du 
traitement pour rechercher une hypomagnésémie et 
une hypocalcémie associée (cf Effets indésirables). Le 
cas échéant, une supplémentation en magnésium est 
recommandée. 

D'autres troubles électrolytiques, incluant des hypoka- 
liémies, ont également été observés. Un suivi comme 
décrit ci-dessus et, le cas échéant, une supplémentation 
par ces électrolytes sont également recommandés. 
Réactions liées à la perfusion : 

Au cours des études cliniques, portant sur Vectibix en 
monothérapie et en association dans le CCRm 
(n = 2588), des réactions liées à la perfusion (survenant 
dans les 24 heures suivant une perfusion) ont été 
signalées chez environ 4% des patients traités par 
Vectibix, dont moins de 1 % ont été sévères (NCI-CTC 
grades 3 et 4). 

Après commercialisation, des réactions graves liées à 
a perfusion ont été rapportées, incluant de rares cas 
d’issue fatale. Si une réaction sévère ou mettant en jeu 
e pronostic vital survient pendant une perfusion ou à 
tout moment après une perfusion (par exemple : appa- 
rition de bronchospasmes, d’un angiædème, d’une 
hypotension, nécessité de recourir à un traitement 
parentéral ou d’une anaphylaxie), Vectibix doit être 
arrêté définitivement (cf Contre-indications, Effets indé- 
sirables). 

Il est nécessaire de réduire le débit de perfusion chez 
es patients ayant une réaction liée à la perfusion légère 
ou modérée (CTCAE v 4.0 grades 1 et 2) pendant toute 
a durée de cette perfusion. Il est recommandé de 
maintenir ce débit de perfusion diminué pour toutes les 
perfusions suivantes. 

Des réactions d’hypersensibilité survenues plus de 
24 heures après la perfusion ont été rapportées dont 
un cas d’angiœdème d'issue fatale survenu plus de 
24 heures après la perfusion. Les patients doivent être 
informés de la possibilité d'apparition tardive d’une 
réaction d’hypersensibilité et de la nécessité de contac- 
ter leur médecin si des symptômes d'une réaction 
d’hypersensibilité apparaissent. 

Insuffisance rénale aiguë : 

Une insuffisance rénale aiguë a été observée chez des 
patients présentant une diarrhée sévère et une déshy- 
dratation. Les patients qui développent une diarrhée 
doivent être informés de la nécessité de consulter 
immédiatement un médecin. 

Vectibix en association avec une chimiothérapie à base 
d'irinotécan, 5-fluorouracile en bolus et leucovorine (IFL) : 
Les patients recevant Vectibix en association avec le 
protocole IFL (5-fluorouracile [500 mg/m’) en bolus, 
leucovorine [20 mg/m] et irinotécan [125 mg/m°]) ont 
présenté une incidence élevée de diarrhées sévères 
(cf Effets indésirables). Par conséquent, l'administration 
de Vectibix en association avec le protocole IFL doit 
être évitée (cf Interactions). 

Vectibix en association avec le bévacizumab et des 
protocoles de chimiothérapie : 

Un essai multicentrique, randomisé, en ouvert, mené 
chez 1053 patients, a permis d'évaluer l'efficacité du 
bévacizumab et des protocoles de chimiothérapie à 
base d'oxaliplatine ou d'irinotécan associés ou non à 
Vectibix dans le traitement du cancer colorectal méta- 
statique en première ligne. Une diminution de la durée 
de la survie sans progression et une augmentation de 
l'incidence de décès chez les patients recevant Vectibix 
associé au bévacizumab et à la chimiothérapie ont été 
observées. Une fréquence plus importante d'embolie 
pulmonaire, d'infections (d’origine principalement der- 
matologique), de diarrhées, de troubles électrolytiques, 








de nausées, de vomissements et de déshydratation a 
également été observée dans le bras recevant Vectibix 
en association avec le bévacizumab et la chimiothérapie. 
Une analyse complémentaire des données d'efficacité 
en fonction du statut KRAS n’a pas révélé de sous- 
groupe de patients bénéficiant de l'association de 
Vectibix aux chimiothérapies à base d’oxaliplatine ou 
d'irinotécan et de bévacizumab. Une tendance à la 
dégradation du taux de survie a été observée avec 
Vectibix dans le sous-groupe de patients exprimant le 
KRAS type sauvage et inclus dans la cohorte bévaci- 
zumab plus oxaliplatine. Cette même tendance à la 
dégradation du taux de survie a été observée avec Vec- 
tibix dans la cohorte bévacizumab plus irinotécan, indé- 
pendamment du statut mutationnel KRAS. Par consé- 
quent, Vectibix ne doit pas être administré en 
association avec les chimiothérapies contenant du 
bévacizumab (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Vectibix en association avec une chimiothérapie à base 
d'oxaliplatine chez les patients atteints d’un CCRm 
exprimant le RAS muté ou chez lesquels le statut RAS 
n’a pas été déterminé : 

L'association de Vectibix avec une chimiothérapie à 
base d'oxaliplatine est contre-indiquée chez les patients 
atteints de CCRm présentant une mutation RAS ou chez 
lesquels le statut RAS n'a pas été déterminé (cf Contre- 
indications, Pharmacodynamie). 

Lors de l'analyse primaire d’un essai (n = 1183, 
656 patients avec le statut KRAS [exon 2] sauvage et 
440 patients avec le statut KRAS muté) en première 
ligne de traitement du CCRm évaluant le panitumumab 
en association avec une perfusion de 5-fluorouracile, 
leucovorine et oxaliplatine (FOLFOX) versus FOLFOX 
seul, la survie sans progression (SSP) et la survie globale 
(SG) ont été plus courtes chez les patients KRAS muté 
ayant reçu le panitumumab et le FOLFOX (n = 221) 
versus FOLFOX seul (n = 219). 

Une analyse rétrospective prédéfinie d’une sous-popu- 
lation de 641 patients sur les 656 patients atteints d’une 
tumeur KRAS (exon 2) non muté de cette étude a permis 
d'identifier des mutations supplémentaires RAS (KRAS 
[exons 3 et 4] ou NRAS [exons 2, 8 et 4]) chez 16 % des 
patients (n = 108). Une SSP et une SG plus courtes ont 
été observées chez les patients présentant des tumeurs 
RAS mutés et recevant le panitumumab et le FOLFOX 
(n = 51) versus FOLFOX seul (n = 57). 

Le statut mutationnel RAS doit être déterminé par un 
laboratoire expérimenté utilisant un test validé (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Lorsque Vectibix doit être 
utilisé en association avec un protocole FOLFOX, il est 
alors recommandé que la détermination du statut muta- 
tionnel soit réalisée par un laboratoire qui participe à un 
programme d'Assurance qualité externe RAS ou que le 
statut de type sauvage soit confirmé par un deuxième 
test. 

Toxicités oculaires : 

De rares cas graves de kératite et de kératite ulcérative 
ont été rapportés depuis la commercialisation de Vec- 
tibix. Les patients présentant des signes et symptômes 
évocateurs d’une kératite tels que la survenue ou 
l'aggravation d'une inflammation de l'œil, de larmoie- 
ments, d’une sensibilité à la lumière, d’une vision trouble, 
d’une douleur oculaire et/ou d'une rougeur oculaire, 
doivent être orientés rapidement vers un ophtalmologue. 
Si un diagnostic de kératite ulcérative est confirmé, le 
traitement par Vectibix doit être suspendu ou arrêté. Si 
le diagnostic de kératite est confirmé, les bénéfices et 
les risques liés à la poursuite du traitement doivent être 
soigneusement pris en compte. 

Vectibix doit être utilisé avec précaution chez les 
patients ayant des antécédents de kératite, de kératite 
ulcérative ou de sécheresse oculaire sévère. Le port de 
lentilles de contact est aussi un facteur de risque pour 
les kératites et les ulcérations. 

Patients ayant un indice de performance ECOG de 2 
traités par Vectibix en association avec une chimiothé- 
rapie : 

Chezles patients ayant un indice de performance ECOG 
de 2, il est recommandé d'évaluer le rapport bénéfice/ 
risque avant d'instaurer le traitement du CCRm par 
Vectibix en association avec une chimiothérapie. Un 
rapport bénéfice/risque positif n’a pas été documenté 
chez les patients avec un indice de performance ECOG 
de 2. 

Patients âgés : 

Aucune différence globale en termes de sécurité ou 
d'efficacité n’a été observée chez les patients âgés 
(> 65 ans) traités par Vectibix en monothérapie. Cepen- 
dant, une incidence plus élevée d'événements indési- 
rables graves a été rapportée chez les patients âgés 
traités par Vectibix en association avec une chimiothé- 
rapie FOLFIRI ou FOLFOX par rapport aux patients 
traités par chimiothérapie seule (cf Effets indésirables). 
Autres précautions : 

Ce médicament contient 0,150 mmol de sodium (ce qui 
correspond à 3,45 mg de sodium) par mL de solution à 
diluer. Ceci est à prendre en considération chez les 
patients ayant un régime contrôlé en sodium. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les données d’une étude d'interactions menée avec 
Vectibix et l’irinotécan chez des patients atteints d’un 
CCRm ont montré que la pharmacocinétique de l’irino- 
técan et de son métabolite actif, le SN-38, n’est pas 
modifiée lorsque les médicaments sont coadministrés. 
Les résultats d’une étude comparative croisée ont 














montré que les protocoles à base d’irinotécan (IFL ou 
FOLFIRI) n’ont pas d'effet sur la pharmacocinétique du 
panitumumab. 

Vectibix ne doit pas être administré en association avec 
des chimiothérapies de type IFL ou des chimiothérapies 
associant du bévacizumab. Une forte incidence de 
diarrhées sévères a été observée au cours de l’adminis- 
tration du panitumumab en association avec le protocole 
IFL (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; une 
augmentation de la toxicité et des cas de décès ont été 
observés lors de l'association du panitumumab avec la 
chimiothérapie et le bévacizumab (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
L'association de Vectibix avec une chimiothérapie à 
base d’oxaliplatine est contre-indiquée chez les patients 
atteints d’un CCRm présentant une mutation RAS ou 
chez lesquels le statut RAS n’a pas été déterminé. Une 
survie sans progression et une survie globale plus 
courtes ont été observées lors d’un essai clinique mené 
chez des patients RAS muté recevant le panitumumab 
et FOLFOX (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de Vectibix chez la femme 
enceinte. Des études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel en clinique n’est pas 
connu. L'EGFR est impliqué dans le contrôle du déve- 
loppement prénatal et pourrait s'avérer essentiel à 
l’organogenèse, à la prolifération et à la différenciation 
normales de l’embryogenèse. Par conséquent, Vectibix 
peut présenter un risque potentiel pour le fœtus en cas 
d’administration chez la femme enceinte. 

L’IgG humaine traversant la barrière placentaire, le 
panitumumab peut être transmis de la mère au fœtus. 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser des 
mesures contraceptives efficaces au cours du traite- 
ment par Vectibix et pendant les 2 mois qui suivent la 
dernière administration. Si Vectibix est utilisé pendant 
la grossesse ou en cas de grossesse survenant au cours 
du traitement, la patiente devra être avertie des risques 
potentiels d'interruption de grossesse ou des risques 
potentiels pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du panitumumab dans le lait maternel n’est 
pas connu. L’IgG humaine étant sécrétée dans le lait 
maternel, le panitumumab pourrait l’être également. La 
possibilité d'absorption et ses conséquences pour le 
nourrisson après ingestion ne sont pas connues. Il est 
recommandé aux femmes de ne pas allaiter pendant le 
traitement par Vectibix et pendant 2 mois après adminis- 
tration de la dernière dose. 

FERTILITÉ : 

Des études conduites chez l'animal ont montré des 
effets réversibles sur le cycle menstruel et une réduction 
dela fertilité des singes femelles (cf Sécurité préclinique). 
Le panitumumab peut affecter la capacité d’une femme 
à être enceinte. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Si les patients présentent des symptômes reliés au 
traitement pouvant modifier leur vision et/ou leur capa- 
cité à se concentrer ou à réagir, il est recommandé de 
ne pas conduire ou d'utiliser des machines jusqu'à ce 
que les effets disparaissent. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

L'analyse de tous les patients inclus dans les essais 
cliniques menés dans le CCRm, ayant reçu Vectibix en 
monothérapie et en association avec une chimiothérapie 
(n = 2588), montre que les effets indésirables le plus 
fréquemment rapportés sont les réactions cutanées, 
observées chez 93 % des patients. Ces réactions 
correspondent aux effets pharmacologiques de Vecti- 
bix, la majorité d’entre elles sont d'intensité légère à 
modérée, 25 % étant sévères (NCI-CTC grade 3) et 
moins de 1 % engageant le pronostic vital (NCI-CTC 
grade 4). Pour la prise en charge clinique des réactions 
cutanées, incluant les recommandations de modifi- 
cations de posologie, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Les effets indésirables très fréquemment rapportés chez 
> 20 % des patients sont : des troubles gastro- 
intestinaux (diarrhées [50 %], nausées [41 %], vomis- 
sements [27 %], constipation [23 %] et douleurs abdomi- 
nales [23 %]); des troubles généraux (fatigue [37 %], 
pyrexie [20 %]) ; des troubles du métabolisme et de la 
nutrition (anorexie [27 %]) ; des infections et infestations 
(périonyxis [20 %]) ; et des affections de la peau et du 
tissu sous-cutané (rash [45 %], dermatite acnéiforme 
[89 %], prurit [85 %], érythème [30 %] et sécheresse 
cutanée [22 %]). 

Tableau de synthèse des effets indésirables : 

Les données du tableau ci-dessous décrivent des effets 
indésirables rapportés lors des essais cliniques chez 
des patients atteints d’un CCRm et traités par panitu- 
mumab en monothérapie ou en association avec une 
chimiothérapie (n=2588) et des effets indésirables 
rapportés par notification spontanée. Dans chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés par ordre décroissant de gravité. 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 














< 1/1000) ; fréquence indéterminée (ne peut pas être 
estimée d'après les données disponibles). 





Classe de systèmes d'organes MedDRA 
Fréquence/Effets indésirables 











Infections etinfestations 
rèsfréquent | Périonyxis!” 
Fréquent Rash pustuleux, cellulite, infection des voies 


urinaires, folliculite, infection localisée 


Peufréquent | Infection oculaire, infection des paupières 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





rèsfréquent | Anémie 


Fréquen Leucopénie 





Affections du système immunitaire 





Fréquen Hypersensibilité!? 


Rare Réaction anaphylactiquel 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





rèsfréquent | Hypokaliémie, anorexie, hypomagnésémie 


Fréquent Hypocalcémie, déshydratation, hyperglycémie, 
hypophosphatémie 





Affections psychiatriques 








rèsfréquent | Insomnie 





Fréquen Anxiété 





Affections du système nerveux 





Fréquen Céphalée, sensation vertigineuse 





Affections oculaires 





rèsfréquent | Conjonctivite 











Fréquen Blépharite, croissance des cils, augmentation de 
la sécrétion lacrymale, hyperhémie oculaire, 
sécheresse oculaire, prurit oculaire, irritation 


oculaire 


Peufréquent | Irritation dela paupière, kératitel” 





Rare Kératite ulcérativel} 





Affections cardiaques 





Fréquent achycardie 





Peufréquent | Cyanose 





Affections vasculaires 











Fréquen hrombose veineuse profonde, hypotension, 


hypertension, bouffées vasomotrices 





Affectionsrespiratoires, thoraciques et médiastinales 








rèsfréquent | Dyspnée, toux 








Fréquen Embolie pulmonaire, épistaxis 





Peufréquent |Bronchospasme, sécheresse nasale 





Fréquence | Maladie pulmonaire interstitielle® 


indéterminée 





Affections gastro-intestinales 











rèsfréquent | Diarrhées”, nausées, vomissement, douleur 
abdominale, stomatite, constipation 
Fréquent Hémorragierectale, bouche sèche, dyspepsie, 
stomatite aphteuse, chéilite, reflux 
gastro-æsophagien 
Peu fréquent | Gerçures labiales, lèvres sèches 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Dermatite acnéiforme, rash", érythème, prurit, 
sécheresse cutanée, fissures cutanées, acné, 
alopécie 


rès fréquent 





Fréquent Syndrome d'érythrodysesthésie palmoplantaire, 
ulcères cutanés, croûte, hypertrichose, 
onychoclasie, affection unguéale, hyperhidrose, 


dermatite 





Angiædèmel, hirsutisme, ongle incarné, 
onycholyse 


Peu fréquent 








Rare Nécrose cutanée”, syndrome de 
Stevens-Johnson”, nécrolyse épidermique 


oxique! 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





rèsfréquent | Dorsalgie 





Fréquen Extrémités douloureuses 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





rèsfréquent | Fatigue, pyrexie, asthénie, inflammation 


muqueuse, œdème périphérique 





Fréquen Douleurthoracique, douleurs, frissons 





Peufréquent | Réactions liées à la perfusion! 





Investigations 





rèsfréquent | Poids diminué 














Fréquen 


1) Voir le paragraphe ci-dessous : « Description des effets 
indésirables sélectionnés ». 

2) Rash comprend les termes usuels de toxicité cutanée, 
exfoliation cutanée, rash avec exfoliation, rash papuleux, 
rash prurigineux, rash érythémateux, rash généralisé, rash 
maculeux, rash maculopapuleux, lésion de la peau. 

8) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Complications 
pulmonaires. 


Magnésium sanguin diminué 

















Le profil de sécurité de Vectibix en association avec 
une chimiothérapie est constitué des effets indésirables 
rapportés avec Vectibix (en monothérapie) et des toxi- 
cités reliées au protocole de chimiothérapie. Aucune 
toxicité nouvelle ni aggravation de toxicités identifiées 
antérieurement autre que les effets additifs attendus 
n'ont été observées. Les réactions cutanées ont été les 
effets indésirables survenant le plus fréquemment chez 
les patients recevant le panitumumab en association 
avec une chimiothérapie. Les autres toxicités qui ont 
été observées à une fréquence plus élevée qu'avec la 
monothérapie sont notamment hypomagnésémies, les 
diarrhées et les stomatites. Ces toxicités ont rarement 
nécessité l’arrêt de Vectibix ou de la chimiothérapie. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Affections gastro-intestinales : 

Les diarrhées décrites ont été d'intensité légère à 
modérée. Des diarrhées sévères (NCI-CTC grades 3 
et 4) ont été rapportées chez 2 % des patients traités 
par Vectibix en monothérapie et chez 17 % des patients 
recevant Vectibix en association avec une chimiothé- 
rapie. 

Des cas d'insuffisance rénale aiguë ont été rapportés 
chezles patients présentant des diarrhées et une déshy- 
dratation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Réactions liées à la perfusion : 

Dans les essais cliniques en monothérapie et en asso- 
ciation dans le CCRm (n = 2588), les réactions liées à la 
perfusion (survenant dans les 24 heures après une 
perfusion), pouvant inclure des symptômes/signes tels 
que des frissons, une fièvre ou une dyspnée, ont été 
rapportées chez environ 4 % des patients traités par 
Vectibix, dont moins de 1 % étaient sévères (NCI-CTC 
grades 3 et 4). 

Un cas d’angiædème d'issue fatale a été rapporté chez 
un patient atteint d’un carcinome métastatique squa- 
meux et récurrent de la tête et du cou traité par Vectibix 
lors d’un essai clinique. Cet événement est survenu lors 
de la réintroduction de Vectibix, suite à un premier 
épisode d’angiœdème ; ces deux événements sont 
survenus plus de 24 heures après l'administration 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi. Des réactions d’hypersensibilité survenant 
plus de 24 heures après une perfusion ont également 
été rapportées après commercialisation. 

Pour la prise en charge clinique des réactions liées à la 
perfusion, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
L’éruption cutanée est apparue le plus fréquemment 
sur le visage, le haut de la poitrine et le dos, mais a pu 
s'étendre aux extrémités. Suite à l'apparition de réac- 
tions cutanées et sous-cutanées sévères, des compli- 
cations infectieuses telles que la septicémie, fatales 
dans de rares cas, des cellulites ainsi que des abcès 
locaux nécessitant des incisions et un drainage ont été 
rapportées. Le délai médian d'apparition du premier 
symptôme de réaction dermatologique a été de 10 jours, 
et le délai médian de résolution après la dernière dose 
de Vectibix a été de 28 jours. 

L’inflammation péri-unguéale a été associée à un gon- 
flement des plis cutanés latéraux des orteils et des 
doigts. 

Les réactions dermatologiques (incluant les affections 
unguéales), observées chez des patients traités par 
Vectibix ou autres inhibiteurs de l’'EGFR, sont connues 
pour être associées aux effets pharmacologiques du 
traitement. 

Dans l’ensemble des essais cliniques, des réactions 
cutanées ont été observées chez 93 % des patients 
recevant Vectibix en monothérapie ou en association 
avec une chimiothérapie (n = 2588). Ces événements 
se présentaient essentiellement en rash et dermatite 
acnéiforme et ont été généralement de sévérité légère 
à modérée. Des réactions cutanées sévères (NCI-CTC 
grade 3) et des réactions cutanées engageant le pro- 
nostic vital (NCI-CTC grade 4) ont été rapportées 
respectivement chez 34 % et chez moins de 1 % des 
patients recevant Vectibix en association avec une 
chimiothérapie (n = 1536). Des complications infectieu- 
ses engageant le pronostic vital ou d’issue fatale, dont 
la septicémie et la fasciite nécrosante, ont été observées 
chez des patients traités par Vectibix (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Pour la prise en charge clinique des réactions cutanées, 
incluant les recommandations de modifications posolo- 
giques, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Des cas rares de nécrose cutanée, de syndrome de 
Stevens-Johnson et de nécrolyse épidermique toxique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ont été rap- 
portés après commercialisation. 

Toxicités oculaires : 

Des cas non graves de kératite ont été rapportés chez 
0,2 à 0,7 % des patients au cours des essais cliniques. 
Des cas graves de kératite et de kératite ulcérative 
ont été rarement rapportés après commercialisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Autres populations particulières : 

Aucune différence globale en termes de sécurité ou 
d'efficacité ma été observée chez les patients âgés 
(> 65 ans) traités par Vectibix en monothérapie. Cepen- 
dant, une incidence plus élevée d'événements indési- 
rables graves a été rapportée chez les patients âgés 
traités par Vectibix en association avec une chimiothé- 
rapie FOLFIRI (45 % versus 37 %) ou FOLFOX (52 % 
versus 37 %) par rapport aux patients traités par 
chimiothérapie seule (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. Les événements indésirables graves dont 
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l'incidence a le plus augmenté ont été les diarrhées chez 
les patients traités par Vectibix en association avec 
FOLFOX ou FOLFIRI, et les déshydratations et embolies 
pulmonaires lorsque les patients étaient traités par 
Vectibix en association avec FOLFIRI. 

La tolérance de Vectibix n’a pas été étudiée chez les 
patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les essais cliniques ont évalué des doses allant jusqu'à 
9 mg/kg. Des cas de surdosage ont été rapportés à des 
doses allant jusqu’à environ deux fois la dose théra- 
peutique recommandée (12 mg/kg). Les effets indési- 
rables observés ont été une toxicité cutanée, des 
diarrhées, une déshydratation, une fatigue ; ils ont été 
cohérents avec le profil de sécurité à la dose recom- 
mandée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, anticorps monoclonaux (code ATC : LO1XC08). 
Mécanisme d'action : 
Le panitumumab est un anticorps monoclonal IgG2 
recombinant entièrement humain se liant avec une 
grande affinité et spécificité à EGFR humain. L'EGFR 
est une glycoprotéine transmembranaire, membre d'une 
sous-famille de récepteurs à tyrosine kinase de type | 
comprenant l'EGFR (HER1/c- ErbB-1), HER2, HER3, et 
HERA4. L'EGFR favorise le développement cellulaire des 
tissus épithéliaux normaux, tels que la peau et les 
follicules pileux, et est exprimé sur un grand nombre de 
cellules tumorales. 
Le panitumumab se fixe au domaine de liaison du ligand 
de l’EGFR et inhibe l’autophosphorylation du récepteur 
induite par tous les ligands connus de l’'EGFR. La fixation 
du panitumumab à l'EGFR a pour effet l’internalisation 
du récepteur, l'inhibition du développement cellulaire, 
l'induction d’une apoptose et la diminution de la pro- 
duction d’interleukine 8 et du facteur de croissance 
endothélial vasculaire. 

KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homologue) 

et NRAS (Neuroblastoma RAS viral oncogene homolo- 

gue) font partie de la famille de l’oncogène RAS. Les 
gènes KRAS et NRAS codent pour des petites protéines 
liées au GTP, impliquées dans la transduction du signal. 

Différents stimuli, incluant celui de EGFR, activent 

KRAS et NRAS qui stimulent alors d’autres protéines 

intracellulaires entraînant ainsi la prolifération cellulaire, 

la survie cellulaire et l’angiogenèse. 

Les mutations constitutives des gènes RAS sont obser- 

vées fréquemment dans différentes tumeurs humaines 

et sont impliquées à la fois dans l’oncogenèse et la 
progression tumorale. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les tests in vitro et les études animales in vivo ont mis 

en évidence que le panitumumab inhibe le dévelop- 

pement et la survie des cellules tumorales exprimant 

l'ÉGFR. Aucun effet antitumoral du panitumumab n'a 

été observé sur les xénogreffes tumorales humaines 

n’exprimant pas l'EGFR. L'ajout du panitumumab à 

une radiothérapie, une chimiothérapie et/ou à d’autres 

agents de thérapie ciblée, dans les études animales, a 

entraîné une augmentation des effets antitumoraux par 

rapport à la chimiothérapie ou aux agents thérapeu- 
tiques ciblés utilisés seuls. 

Les réactions dermatologiques (incluant les affections 

unguéales), observées chez des patients traités par 

Vectibix ou autres inhibiteurs de EGFR, sont connues 

pour être associées aux effets pharmacologiques du 

traitement (cf Posologie/Mode d'administration, Effets 
indésirables). 

Immunogéhnicité : 

Comme avec toutes les protéines thérapeutiques, il 

existe un potentiel d’immunogénicité. Les données sur 

l'apparition d'anticorps dirigés contre le panitumumab 
ont été évaluées par deux tests immunologiques de 
dépistage différents pour la détection d'anticorps anti- 
panitumumab (un test ELISA qui détecte les anticorps 
de forte affinité, et un test immunologique Biosensor 
qui détecte à la fois les anticorps de forte et de faible 
affinité). Chez les patients ayant une sérologie positive 

à l’un des tests immunologiques de dépistage, un 

dosage biologique in vitro a été réalisé pour détecter 

les anticorps neutralisants. 

En monothérapie : 

- l'incidence d’anticorps anti-panitumumab (en 
excluant les patients qui étaient positifs avant la 
première administration et les patients présentant une 
positivité transitoire) a été inférieure à 1 % avec la 
méthode ELISA avec dissociation par l'acide et de 
3,8 % avec le test Biacore ; 

- l'incidence d'anticorps neutralisants (en excluant les 
patients qui étaient positifs avant la première adminis- 
tration et les patients présentant une positivité transi- 
toire) a été inférieure à 1 % ; 

- en comparaison avec les patients n'ayant pas déve- 
loppé d'anticorps, aucun lien n’a été observé entre la 
présence d'anticorps dirigés contre le panitumumab 
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et la pharmacocinétique, l'efficacité et la sécurité du 

traitement. 
En association avec une chimiothérapie à base d'irino- 
técan ou d’oxaliplatine : 
- l'incidence d'anticorps anti-panitumumab (en 
excluant les patients qui étaient positifs avant la 
première administration) a été de 1 % avec la méthode 
ELISA avec dissociation par l'acide et inférieure à 1 % 
avec le test Biacore ; 
- l'incidence d’anticorps neutralisants (en excluant les 
patients qui étaient positifs avant la première adminis- 
tration) a été inférieure à 1 % ; 
- aucun signe de modification du profil de sécurité n’a 
été observé chez les patients qui étaient positifs pour 
es anticorps anti-panitumumab. 
La détection de la formation d'anticorps dépend de la 
sensibilité et de la spécificité du test. 
L'incidence observée d’un test positif aux anticorps 
peut être influencée par plusieurs facteurs dont la 
méthodologie du dosage, la manipulation de l'échan- 
tillon, le moment du prélèvement de l'échantillon, les 
traitements concomitants et la maladie sous-jacente. 
Par conséquent, la comparaison entre les incidences 
d'anticorps dirigés contre les autres produits peut 
induire en erreur. 
Efficacité clinique en monothérapie : 
L'efficacité de Vectibix en monothérapie chez les 
patients atteints de cancer colorectal métastatique 
(CCRm) avec progression de la maladie pendant ou 
après la chimiothérapie a été étudiée lors d'essais 
ouverts à un seul bras (585 patients) et dans deux essais 
contrôlés randomisés versus meilleurs soins de support 
(463 patients) et versus cétuximab (1010 patients). 
Un essai international, randomisé, contrôlé, a été réalisé 
chez 463 patients atteints de cancer colorectal méta- 
statique exprimant EGFR après échec confirmé des 
protocoles incluant de l’oxaliplatine et de l’irinotécan. 
Les patients ont été randomisés 1 : 1 afin de recevoir 
soit Vectibix à une dose de 6 mg/kg une fois toutes les 
deux semaines plus des soins palliatifs (SP), hors chi- 
miothérapie, soit des soins palliatifs seuls. Les patients 
étaient traités jusqu’à progression de la maladie ou 
apparition d’une toxicité inacceptable. Dès progression 
de la maladie, les patients avec SP seuls étaient éligibles 
pour passer vers une étude complémentaire et recevoir 
Vectibix à une dose de 6 mg/kg une fois toutes les deux 
semaines. 
Le critère principal a été la SSP. Une analyse rétros- 
pective de cette étude a été réalisée en fonction du 
statut KRAS (exon 2) type sauvage versus KRAS (exon 2) 
muté. La présence des sept mutations les plus fréquen- 
tes sur les codons 12 et 13 du gène KRAS a été analysée 
à partir d'échantillons de tumeur obtenus lors de la 
première résection de cancer colorectal. Le statut muta- 
tionnel KRAS était évaluable chez 427 (92 %) patients 
dont 184 présentaient une mutation. Les résultats d’effi- 
cacité issus d’une analyse avec ajustement des biais 
potentiels dus à des évaluations non programmées sont 
présentés dans le tableau ci-dessous. Aucune diffé- 
rence de survie globale (SG) n’a été observée entre les 
deux groupes. 
































Les résultats d'efficacité de l'étude sont présentés dans 
le tableau ci-dessous. 


Population KRAS 
(exon 2) non mutée 


SG 
Médiane (mois) (IC 95 %) 
Risque relatif (IC 95 %) 
SSP 
Médiane (mois) (IC 95 %) 
Risque relatif (IC 95 %) 
RO 

n(%) (IC 95 %) 





Cétuximab 


Vectibix 
(n = 500) 


(n = 499) 








10,4(8,4:11,6) | 10,0(9,3:11,0) 
0,97 (0,84;1,11) 











4,1(3,2;4,8) | 4,4(3,2;4,8) 
1,00(0,88;1,14) 














22 % (18 %, 26 %) | 20% (16 %, 24%) 
1,15(0,83; 1,58) 


Globalement, le profil de sécurité du panitumumab était 
similaire à celui du cétuximab, en particulier en ce qui 
concerne la toxicité cutanée. Toutefois, les réactions à 
la perfusion étaient plus fréquentes avec le cétuximab 
(13 % versus 3 %) mais les déséquilibres électrolytiques 
étaient plus fréquents avec le panitumumab, en parti- 
culier l’hypomagnésémie (29 % versus 19 %). 
Efficacité clinique en association avec une chimio- 
thérapie : 

Parmi les patients atteints d’un CCRm avec un statut 
RAS non muté (type sauvage), la SSP, la SG, et le taux 
de RO ont été améliorés chez les patients recevant du 
panitumumab plus une chimiothérapie (FOLFOX ou 
FOLFIRI) par rapport à ceux ayant reçu seulement une 
chimiothérapie. Les patients présentant des mutations 
RAS supplémentaires au-delà du KRAS (exon 2) sont 
peu susceptibles de bénéficier de l'ajout du panitu- 
mumab au FOLFIRI et un effet délétère a été observé 
chez ces patients lors de l'ajout du panitumumab au 
FOLFOX. Les mutations du BRAF au niveau de l’exon 15 
ont été identifiées de pronostic péjoratif. Les mutations 
BRAF ne sont pas prédictives du résultat du traitement 
par panitumumab en combinaison avec FOLFOX ou 
avec FOLFIRI. 

En première ligne en association avec FOLFOX : 
L'efficacité de Vectibix en association avec l’oxali- 
platine, le 5-fluorouracile (5-FU) et la leucovorine (FOL- 
FOX) a été évaluée dans un essai randomisé, contrôlé, 
mené chez 1183 patients atteints d'un CCRm, dans 
lequel le critère d'évaluation principal était la SSP. Les 
autres critères d'évaluation étaient la SG, le taux de RO, 
le temps jusqu'à la réponse, le temps jusqu’à progres- 
sion et la durée de la réponse. Une analyse prospective 
a été effectuée en fonction du statut KRAS (exon 2) qui 
était évaluable chez 93 % des patients. 

Une analyse rétrospective prédéfinie d’une sous-popu- 
lation de 641 patients sur les 656 patients atteints 
d’un CCRm KRAS (exon 2) non muté a été effectuée. 
Les échantillons tumoraux des patients KRAS exon 2 
(codons 12/13) non muté ont été testés pour des 
mutations RAS supplémentaires, de lexon 3 (codon 61) 
et de l’exon 4 (codons 117/146) du KRAS, de l'exon 2 
(codons 12/13), de lexon 3 (codon 61) et de l’exon 4 











Oddsratio (IC 95 %) 










































































. | (codons 117/146) du NRAS, et de l'exon 15 (codon 600) 
green dope en du BRAF. L'incidence de ces mutations RAS supplé- 
neo (exon 2)mu mentaires dans la population KRAS exon 2 non muté a 

Vectibix été approximativement de 16 %. 

Vectibix+soins | Soins zsoms | Ss || Les résultats chez les patients atteints d’un CCRm RAS 
palliatifs palliatifs palliatifs palliatifs | | non muté et ceux atteints d'un CCRm RAS muté sont 
n=124 [hay |0510 |! présentés dans le tableau ci-dessous. 

Vectibix 
Taux de ROn (%) 17% 0% 0% 0% 4FOLFOx | FOLFOX | : 
(mois) (mois) Différence | Risque relatif 
Taux deréponse Médiane Een (mois) 10952) 
nes h 
ie y 22% (14,32) 0% (0,4 (C 95 %) 
investigateur) - A 
(IC 95 %) Population RAS non muté 
SSP 10,1 7,9 22 0,72 
Maladiestable 34% 12% 12% 8% (9,3;12,0) | (7,2;9,3) ü (0,58 ;0,90) 
SSP 26,0 20,2 0,78 
sG et7:309 [77:23 | 58 | (06:00 
Risque relatif 0,49(0,37 ; 0,65) 1,07 (0,77 ;1,48) Population RAS muté 
(C95%) p < 0,0001 p = 0,6880 
SSP 73 87 -1,4 1,31 
Médiane (semaines) 160 80 80 80 (6,3:7,9) | (7,6:9,4) (1,07; 1,60) 
7 i 15,6 19,2 1,25 
IC = intervalle de confiance. Teni ; SG 434:179) |(16,7:218) -3,6 (1,02;1,55) 
Chez les patients qui ont été traités par panitumumab 


après progression dans le groupe soins palliatifs seuls 
(IC 95 %). 

Dans une analyse exploratoire des échantillons tumo- 
raux prélevés lors de cette étude, 11 des 72 patients 
(15 %) atteints d’une tumeur RAS non muté recevant 
du panitumumab ont présenté une réponse objective, 
contre seulement 1 patient sur 95 (1 %) atteints d’une 
tumeur RAS muté. De plus, comparé au traitement par 
soins palliatifs, le traitement par panitumumab était 
associé à une amélioration de la SSP chez les patients 
atteints d’une tumeur RAS non muté (RR = 0,38 [IC 
95 % : 0,27 ; 0,56]), mais pas chez les patients atteints 
de tumeur RAS muté (RR = 0,98 [IC 95 % : 0,73 ; 1,31]). 
L'efficacité de Vectibix a aussi été évaluée lors d’un essai 
en ouvert chez des patients atteints de CCRm exprimant 
KRAS (exon 2) non muté. Au total, 1010 patients 
réfractaires à la chimiothérapie ont été randomisés 1 : 1 
pour recevoir Vectibix ou cétuximab, dans le but d'éva- 
luer la non-infériorité de Vectibix par rapport au cétuxi- 
mab. Le critère principal était la SG. Les critères 
secondaires incluaient la SSP, et le taux de RO. 





Par la suite, des mutations supplémentaires au niveau 
de l’exon 3 (codon 59) des gènes KRAS et NRAS ont 
été identifiées (n = 7). Une analyse exploratoire a montré 
des résultats similaires à ceux du tableau précédent. 
En association avec FOLFIRI : 

L'efficacité de Vectibix en seconde ligne en association 
avec l'irinotécan, le 5-fluorouracile (5-FU) et la leuco- 
vorine (FOLFIRI) a été évaluée dans un essai randomisé, 
contrôlé, mené chez 1186 patients atteints d'un CCRm, 
dans lequel les critères d'évaluation principaux étaient 
la SG et la SSP. Les autres critères d'évaluation étaient 
le taux de RO, le temps jusqu’à la réponse, le temps 
jusqu’à progression et la durée de la réponse. Une 
analyse prospective a été effectuée en fonction du statut 
KRAS (exon 2) tumoral qui était évaluable chez 91 % 
des patients. 

Une analyse rétrospective prédéfinie d’une sous-popu- 
lation de 586 patients sur les 597 atteints d’un CCRm 
KRAS (exon 2) non muté (type sauvage) a été effectuée. 
Les échantillons tumoraux de ces patients ont été testés 
pour des mutations RAS et BRAF supplémentaires 





comme décrit précédemment. Le taux de détermi- 
nation du statut RAS/BRAF a été de 85 % (1014 sur 
1186 patients randomisés). L'incidence de ces muta- 
tions RAS supplémentaires (exons 3 et 4 du KRAS et 
exons 2, 3 et 4 du NRAS) dans la population KRAS 
(exon 2) non muté (type sauvage) a été approximati- 
vement de 19 %. L’incidence de la mutation de l’exon 15 
du BRAF dans la population KRAS (exon 2) non muté 
(type sauvage) a été approximativement de 8 %. Les 
résultats d'efficacité chez les patients atteints d'un 
CCRm RAS non muté (type sauvage) et chez ceux 
atteints d’un CCRm exprimant RAS muté sont présentés 
dans le tableau ci-dessous. 




















Vectibix 
4FOLFRI | FOLFIRI | | 
(mois) (mois) Risque relatif 
Médiane Médiane (IC 95 %) 
0 
aca% | (09% 
Population RAS non muté (type sauvage) 
6,4 4,6 0,70 
SE 65:74 | 67:59 | (0,54;091) 
sG 16,2 13,9 0,81 
(14,5;19,7) | (11,9:16,0) | (0,63:1,02) 
Population RAS muté 
4,8 4,0 0,86 
SE (37:55) | (66:55 | (070:105 
SG 11,8 11,1 0,91 
(10,4;13,1) | (10,2:12,4) | (0,76:1,10) 

















L'efficacité de Vectibix en première ligne en association 
avec FOLFIRI a été évaluée dans un essai simple bras 
mené chez 154 patients, dans lequel le critère d'éva- 
uation principal était le taux de RO. Les autres critères 
d'évaluation étaient la SSP, le temps jusqu'à la réponse, 
e temps jusqu’à progression et la durée de la réponse. 
Une analyse rétrospective prédéfinie d’une sous-popu- 
ation de 143 patients sur les 154 patients atteints d’un 
CCRm KRAS (exon 2) non muté a été effectuée. Les 
échantillons tumoraux de ces patients ont été testés 
pour des mutations RAS supplémentaires. L'incidence 
de ces mutations RAS supplémentaires (KRAS exons 3, 
4 et NRAS exons 2, 8, 4) dans la population KRAS 
(exon 2) non muté a été approximativement de 10 %. 
Les résultats chez les patients atteints d’un CCRm RAS 
non muté et chez ceux atteints d’un CCRm RAS muté 
de l'analyse primaire sont présentés dans le tableau 
ci-dessous. 




















Panitumumab + FOLFIRI 
RASnon muté (type PPA 
sauvage) (n=69) RAS muté (n =74) 
RO(%) 59 41 
(IC 95 % (46 ; 71) (80 ; 53) 
di 11,2 73 
C 95 % (7,6 ; 14,8) (5,8 ; 7,5) 
Durée de la 
réponse médiane 13,0 5,8 
mois) (9,3 ; 15,7) (3,9 ; 7,8) 
(IC 95 % 
Tempsjusqu'à 
progression 13,2 7,8 
médian (mois) (7,8 ; 17,0) (6,1 ; 7,6) 
(IC 95 % 


























En première ligne en association avec du bévacizumab 
et une chimiothérapie à base d’oxaliplatine ou d'’irino- 
técan : 

Dans un essai clinique randomisé, contrôlé, en ouvert, 
une chimiothérapie (oxaliplatine ou irinotécan) et du 
bévacizumab ont été administrés avec ou sans panitu- 
mumab, en traitement de première ligne des patients 
atteints de cancer colorectal métastatique (n = 1053 
[n = 823 dans la cohorte oxaliplatine, n = 230 dans la 
cohorte irinotécan]). Le traitement par panitumumab a 
été interrompu en raison d’une réduction significative 
de la SSP chez les patients du bras panitumumab, 
observée à l’occasion d’une analyse intermédiaire. 
L'objectif principal de l'étude était la comparaison de la 
SSP dans la cohorte oxaliplatine. Lors de l’analyse finale, 
le risque relatif de SSP était de 1,27 (IC 95 % : 1,06 ; 
1,52). La médiane de SSP était de 10,0 mois (IC 95 % : 
8,9 ; 11,0) et de 11,4 mois (IC 95 % : 10,5 ; 11,9) 
respectivement dans les bras avec et sans panitu- 
mumab. Une augmentation de la mortalité dans le bras 
panitumumab a été observée. Le risque relatif pour la 
survie globale était de 1,43 (IC 95 % : 1,11 ; 1,83). La 
médiane de survie globale était de 19,4 (IC 95 % : 18,4; 
20,8) et de 24,5 (IC 95 % : 20,4 ; 24,5) respectivement 
dans les bras avec et sans panitumumab. 

Une analyse complémentaire des données d'efficacité 
en fonction du statut KRAS (exon 2) n'a pas révélé de 
sous-groupe de patients bénéficiant de panitumumab 
en association avec des chimiothérapies à base d'oxali- 
platine ou d'irinotécan et de bévacizumab. Pour les 
patients présentant un gène KRAS type sauvage et 
faisant partie de la cohorte oxaliplatine, le risque relatif 
de SSP était de 1,36 (IC 95 % : 1,04 ; 1,77). Pour les 
patients présentant un gène KRAS muté, le risque relatif 
de SSP était de 1,25 avec (IC 95 % : 0,91 ; 1,71). Les 
résultats de la SG en faveur du bras de contrôle ont été 
observés chez les patients présentant un gène KRAS 
type sauvage appartenant à la cohorte oxaliplatine 
(risque relatif : 1,89 [IC 95 % : 1,30 ; 2,75]). Une tendance 








à la dégradation du taux de survie a également été 
observée avec le panitumumab dans la cohorte de 
l'irinotécan, indépendamment du statut mutationnel 
KRAS. Globalement, le traitement par panitumumab 
combiné aux chimiothérapies standard et le bévaci- 
zumab est associé à un profil bénéfice-risque défavo- 
rable, quel que soit le statut mutationnel du gène KRAS. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Vectibix dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le cancer 
colorectal (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Vectibix administré en monothérapie ou en association 
avec une chimiothérapie présente des propriétés phar- 
macocinétiques non linéaires. 

Après une administration unique de panitumumab en 
perfusion d’une heure, l’aire sous la courbe (ASC) a été 
augmentée plus que proportionnellement à la dose. La 
clairance (CL) du panitumumab est descendue de 30,6 
à 4,6 ml/jour/kg pour des doses augmentées de 0,75 à 
9 mg/kg. Cependant, à des doses supérieures à 2 mg/ 
kg, ASC du panitumumab augmente presque propor- 
tionnellement à la dose. 

Après administration de la dose recommandée (6 mg/kg 
une fois toutes les 2 semaines en perfusion d’une heure), 
les concentrations de panitumumab ont atteint leur état 
d'équilibre après la troisième injection avec un pic 
moyen (+ Déviation Standard [DS]) et un point mini- 
mal respectivement de 213 + 59 g/mL et de 39 
+ 14 pg/mL. L’ASC (0-tau) moyenne (+ DS) et la 
clairance ont été respectivement de 1306+ 374 ug x 
jour/mL et de 4,9 + 1,4 mL/kg/jour. La demi-vie 
d'élimination a été approximativement de 7,5 jours (3,6 
à 10,9 jours). 

Une analyse pharmacocinétique de population a été 
effectuée afin d'étudier les effets potentiels de covaria- 
bles sélectionnées sur les propriétés pharmacociné- 
tiques du panitumumab. Les résultats suggèrent que 
l’âge (de 21 à 88 ans), le sexe, l'ethnie, les fonctions 
hépatiques et rénales, les agents chimiothérapeutiques 
et l'intensité de coloration de l'EGFR (1+, 2+, 3+) sur la 
membrane des cellules tumorales n’ont eu aucun impact 
observable sur la pharmacocinétique du panitumumab. 
Chez les patients atteints d'insuffisance rénale ou hépa- 
tique, aucune étude pharmacocinétique du panitu- 
mumab n’a été réalisée. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets secondaires observés chez l’animal à des 
niveaux d'exposition similaires à l'exposition clinique et 
présentant un intérêt clinique potentiel ont été : les rashs 
cutanés et les diarrhées étaient les principales obser- 
vations des études de toxicité à doses répétées, allant 
jusqu’à 26 semaines, sur des singes Cynomolgus. 
Ces résultats ont été observés à des doses approxima- 
tivement équivalentes à celle recommandée chez 
l'homme et ont été réversibles à l'arrêt de l’adminis- 
tration du panitumumab. Les rashs cutanés et les 
diarrhées observés chez les singes sont considérés 
comme reliés à l’action pharmacologique du panitu- 
mumab et sont cohérents avec les toxicités observées 
avec d’autres inhibiteurs anti-EGFR. 

Aucune étude de mutagenèse et carcinogenèse du 
panitumumab n’a été effectuée. 

Les études animales ne sont pas suffisantes pour 
déterminer les effets délétères sur le développement 
embryofcætal, les niveaux d'exposition fœtale au panitu- 
mumab n'ayant pas été étudiés. Le panitumumab a été 
responsable d’avortements et/ou de morts fœtales chez 
le singe Cynomolgus lors de son administration pendant 
la période d'organogenèse, à des doses approximati- 
vement équivalentes à la dose recommandée chez 
l'Homme. 

Aucune étude fondamentale sur la fertilité masculine n’a 
été menée. Néanmoins, l’observation microscopique 
des organes de reproduction masculins lors d'études 
de toxicité à doses répétées chez le singe Cynomolgus, 
à des doses approximativement 5 fois supérieures à la 
dose humaine exprimées en mg/kg, n’a révélé aucune 
différence avec les singes mâles contrôle. Les études 
de fertilité chez les femelles Cynomolgus ont montré 
que le panitumumab est susceptible d’allonger les 
cycles menstruels et/ou de provoquer des aménorrhées 
et de diminuer le taux de grossesses survenues pour 
toutes les doses évaluées. 

Aucune étude animale du panitumumab sur le dévelop- 
pement pré et postnatal n’a été menée. Avant de 
commencer le traitement par Vectibix, les patients 
devront être prévenus des risques potentiels du panitu- 
mumab sur le développement pré et postnatal. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux cités en Modalités 
manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Aconserver au réfrigérateur (2 °C - 8 °C). Ne pas congeler. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de la lumière. 

Après dilution : Vectibix ne contient aucun conservateur 
antimicrobien ou agent bactériostatique. Le produit doit 
être utilisé immédiatement après dilution. S'il n’est pas 
utilisé immédiatement, la durée et les conditions de 









































stockage avant l’utilisation relèvent de la responsabilité 
de l'utilisateur et ne doivent pas dépasser 24 heures 
entre 2 °C et 8 °C. Ne pas congeler la solution diluée. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Vectibix est destiné à un usage unique. Vectibix doit 
être dilué dans une solution injectable de chlorure de 
sodium à 9 mg/mL (0,9 %), par un professionnel de 
santé dans des conditions d’asepsie. Ne pas secouer 
ni agiter vigoureusement le flacon. Vectibix doit être 
examiné visuellement avant administration. La solution 
doit être incolore et peut contenir des particules visibles 
translucides à blanches, amorphes et protéiques (qui 
seront éliminées par filtration en ligne). Ne pas admi- 
nistrer Vectibix si son apparence n'est pas telle que 
décrite ci-dessus. En utilisant uniquement une aiguille 
hypodermique de 21-gauge ou de diamètre inférieur, 
prélever la quantité nécessaire de Vectibix pour une 
dose de 6 mg/kg. Ne pas utiliser de dispositif sans 
aiguille (ex : adaptateur de flacon) pour prélever le 
contenu du flacon. Diluer dans un volume total de 
100 mL. La concentration finale ne doit pas dépasser 
10 mg/mL. Les doses supérieures à 1000 mg doivent 
être diluées dans 150 mL de solution injectable de 
chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) (cf Posologie/ 
Mode d'administration). La solution diluée doit être 
mélangée délicatement par retournement, ne pas agiter. 
Jeter le flacon et tout le liquide restant dans le flacon 
après utilisation. 

Aucune incompatibilité n’a été observée entre Vectibix 
et la solution injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml 
(0,9 %) dans les poches en PVC ou en polyoléfine. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
en hématologie, ou aux médecins compétents en can- 
cérologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/07/423/001 ; CIP 3400957181857 (RCP 

rév 10.11.16) 5 ml. 

EU /1/07/423/003 ; CIP 3400957182168 (RCP 

rév 10.11.16) 20 ml. 
Collect, excepté dans l'indication « en première ligne 
en association avec un protocole FOLFIRI », non agréée 
aux collectivités à la date du 16.03.2017 (demande 
d'admission à l'étude). 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400893071830 (flacon de 5 ml) : 365,500 €. 
UCD 3400893071779 (flacon de 20 ml) : 1462,000 €. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 
Titulaire de l'AMM : Amgen Europe BV, Minervum 7061, 
NL-4817 ZK Breda, Pays-Bas. 

AMGEN SAS 
18-20, quai du Point-du-Jour 
92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 70 28 90 00. Fax : 01 53 01 46 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 09 69 36 33 63 





VECTRINE © 


erdostéine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 300 mg (ivoire, blanc opaque) : Boîte de 20, 
sous plaquettes de 10. 

Poudre pour suspension buvable à 300 mg : Sachets, 
boîte de 20. 





COMPOSITION 

Gélule : p gélule 
Erdostéine . Lx 300 mg 
Excipients : p : ristalline, palmi- 





tostéarate de glycérol. Enveloppe de la gélule : dioxyde 
de titane (E 171), gélatine, oxyde de fer jaune (E172), 
jaune de quinoléine (E04). Calibrage : n° 1. 

Poudre pour suspension buvable : p sachet 
Erdostéine 300 mg 
Excipients : saccharose, polysorbate 80, gomme xan- 
thane, aspartam, saccharine sodique, jaune orangé S, 
arôme composé (arôme mandarine, vanille, passion sur 
maltodextrine). 

Excipients à effet notoire : aspartam, jaune orangé S 
E110), saccharose. 


[De] INDICATIONS 

Traitement des troubles de la sécrétion bronchique, 
notamment dans les états d'encombrement des voies 
respiratoires au cours des poussées aiguës de broncho- 
pneumopathies chroniques obstructives, en complé- 
ment de l’antibiothérapie et de la kinésithérapie respi- 
ratoire. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Adulte et enfant de plus de 15 ans: 

1 gélule 2 fois par jour, ou 1 sachet 2 fois par jour, dilué 
dans un verre d’eau. 

La durée du traitement est limitée à 10 jours. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 15 ans. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 25 ml/min). 

- Insuffisance hépatique sévère. 














- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie (poudre 
pour suspension buvable). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ulcère gastroduodénal. 

Poudre pour suspension buvable : 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
E110, jaune orangé S) et peut provoquer des réactions 
allergiques. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou un déficit en sucrase-iso- 
maltase. 


[De] INTERACTIONS 

L'association d’un mucomodificateur bronchique avec 
un antitussif et/ou une substance asséchant les sécré- 
tions (atropinique) est irrationnelle. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les résultats des études réalisées chez l'animal n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène. Ces données 
ne permettent pas d’anticiper un effet malformatif dans 
"espèce humaine. 

ALLAITEMENT : 

A éviter en l'absence de données disponibles sur le 
passage dans le lait maternel. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet ou un effet négligeable sur l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines n’a 
été observé. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des troubles gastro-intestinaux, principalement à type 
de gastralgies, de nausées et de vomissements ont été 
observés à la suite de prise de fortes doses. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Mucolytique, code 
ATC : R05CB15 (Système respiratoire). 

L’erdostéine est un mucomodificateur de type mucoly- 
tique. Il exerce son action par l'intermédiaire de ses 
3 métabolites à groupement thiol libre qui agissent sur 
a phase gel du mucus en rompant les ponts disulfures 
des glycoprotéines. 

P] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’erdostéine est rapidement absorbée après adminis- 
tration par voie orale. 

Tmax : 1,2 heure. 

L’erdostéine est métabolisée au niveau hépatique en 
trois métabolites actifs éliminés par voie rénale. 

La demi-vie d'élimination de l’erdostéine et de ses 
métabolites est courte (1 à 3 heures). 

L'alimentation modifie peu les paramètres pharmaco- 
cinétiques. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933648374 (1993, RCP rév 25.09.17) gél. 

3400933715243 (1994, RCP rév 05.10.17) pdre 

p susp buv. 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires NEGMA 
Buroplus 3. ZAC de la Clef-Saint-Pierre 
1 bis, av Jean d’Alembert. 78990 Élancourt 
Tél : 01 61 37 20 16 
Info médic et pharmaceutique : Tél : 01 61 37 20 23 
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VEINAMITOL © 


troxérutine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution buvable à 3500 mg : Sachets- 
dose, boîte de 10. 

Solution buvable à diluer à 3500 mg/7 ml : Ampoules 
de 7 ml, boîte de 10. 


COMPOSITION 
Poudre pour solution buvable : p sachet 
Troxérutine (DCI)... 3500 mg 


Excipients : mannitol, arôme orange (dont maltodex- 
trine), saccharine sodique. 
Teneur en sodium : 0,24 mg/sachet. 


Solution buvable à diluer : p ampoule 
Troxérutine (DCI)... 3500 mg 
Excipients : saccharine sodique, éthanol à 96 %, eau 
purifiée (mélange à 50/50). 

Teneur en alcool : 2 g/ampoule. 








DC 








INDICATIONS 

- Traitement des symptômes en rapport avec l’insuffi- 
sance veinolymphatique (jambes lourdes, douleurs, 
impatience du primodécubitus). 

- Traitement des signes fonctionnels liés à la crise 
hémorroïdaire. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie orale. 

1 sachet ou 1 ampoule par jour dans un verre d'eau, à 
prendre de préférence au cours du repas. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
RELATIVES : 
Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Crise hémorroïdaire : l'administration de ce produit ne 
dispense pas du traitement spécifique des autres mala- 
dies anales. Le traitement doit être de courte durée. Si 
les symptômes ne cèdent pas rapidement, un examen 
proctologique doit être pratiqué et le traitement doit être 
revu. 

Solution buvable à diluer : tenir compte de la teneur en 
alcool par unité de prise (cf Composition). Ce médica- 
ment est déconseillé chez les patients souffrant de 
maladie du foie, d’alcoolisme, d'épilepsie, de même que 
chez les femmes enceintes et les enfants de moins de 
12 ans. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
ées tératogènes chez l'animal au cours d’études bien 
conduites sur 2 espèces. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à la troxérutine est insuffisant pour 
exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 
dans le lait maternel, le traitement est déconseillé 
pendant la période d'allaitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Rares cas de nausées cédant spontanément lors de 
la prise du produit au cours d’un repas. 

- Poudre pour solution buvable : en raison de la 
présence de mannitol, risque de troubles digestifs et 
de diarrhée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vasculoprotecteur, 

médicament agissant sur les capillaires (code ATC : 

CO5CAO4 ; système cardiovasculaire). 

Veinotonique et vasculoprotecteur : 

- La troxérutine augmente le tonus veineux : études 
faites chez l’animal et chez l’homme. 

- La troxérutine réduit la perméabilité des capillaires : 
cette propriété a été démontrée par différents modèles 
(irradiations, extravasation du dextran et des grosses 
molécules, stase capillaire) dans différentes espèces 
animales. 

Cette réduction de la perméabilité des capillaires se 

traduit par : 

- une diminution locale des œdèmes, 

-un effet sur l'agrégation des plaquettes et des 
hématies. 

Correcteur rhéologique : 

La troxérutine à forte dose modifie favorablement la 

déformabilité des hématies et diminue les microvisco- 

sités sanguine et plasmatique. 

Propriétés mises en évidence chez l'animal et chez 

"homme. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La cinétique de la troxérutine se caractérise par : 

- une absorption rapide : la concentration maximale est 
atteinte en 2 à 3 heures après administration orale de 
2000 mg, 

- une large distribution au niveau des différents orga- 
nes, 

- une faible métabolisation : présence dans le sang de 
troxérutine sous forme libre et glucuroconjuguée ainsi 
que sous forme trihydroxyéthylquercétine, 

- l'existence d’un cycle entérohépatique : des concen- 
trations non négligeables (7 ug/ml) persistent pendant 
48 heures après administration orale de 2000 mg, 
contribuant à allonger la durée d'action de la troxé- 
rutine, 

- une élimination essentiellement fécale (65 %). 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à température ambiante. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400933645991 (1990, RCP rév 17.11.08) 10 sach 
pdre. 
3400933304942 (1990, RCP rév 06.02.09) 
10 amp buv. 

Non remb Séc soc. 


Laboratoires NEGMA 
Buroplus 3. ZAC de la Clef-Saint-Pierre 
1 bis, av Jean d'Alembert. 78990 Élancourt 
Tél : 01 61 37 20 16 
Info médic et pharmaceutique : Tél : 01 61 37 20 23 














VEINOBIASE © 


petit houx, cassis, acide ascorbique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent : Boîte de 2 tubes de 15. 


COMPOSITION p cp 
Petit houx (extrait hydroalcoolique 

titré à 10 % de saponosides totaux) ......... 60 mg 
Cassis (suc fermenté desséché de fruits 

titré à 1,4 % d’anthocyanosides totaux) . 550 mg 
Acide ascorbique (DCI) ......ssssssssesssssssr111es. 200 mg 


Excipients : acide citrique anhydre, bicarbonate de 
potassium (1 g/cp), macrogol 6000, saccharose, poly- 
diméthylsiloxane (AF 70), édulcorant Gesweet (saccha- 
rine sodique, gluconate de sodium, delta-gluconolac- 
tone). 


Teneur en potassium : 391 mg, soit 10 mmol/cp. 


DC] INDICATIONS 

- Amélioration des symptômes en rapport avec l'insuf- 
fisance veinolymphatique (jambes lourdes, douleurs, 
impatiences du primo-décubitus). 

- Traitement d'appoint des signes fonctionnels liés à la 

crise hémorroïdaire. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

2 à 4 comprimés effervescents par jour, au cours des 
principaux repas. 

Crise hémorroïdaire : jusqu'à 6 comprimés effervescents 
par jour. 

Dissoudre le comprimé dans un grand verre d’eau. 

En raison de la présence de vitamine C, éviter la prise 
en fin de journée. 


CONTRE-INDICATIONS 

ABSOLUES : 

- Hypersensibilité à l’un des constituants. 

- En raison de la présence de 1 g de bicarbonate de 
potassium par comprimé (soit 391 mg de potassium 
par comprimé) : 

- chez les sujets présentant un risque d’hyperkalié- 
mie : insuffisance rénale, syndrome addisonien, 
diabète non contrôlé (car acidose métabolique). 

- En association avec les diurétiques hyperkaliémiants : 
cf Interactions. 

RELATIVES : 

- En association avec les inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion (IEC). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Crise hémorroïdaire : l'administration de ce produit ne 
dispense pas du traitement spécifique des autres mala- 
dies anales. Le traitement doit être de courte durée. Si 
es symptômes ne cèdent pas rapidement, un examen 
proctologique doit être pratiqué et le traitement doit être 
revu. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament contient du potassium (cf Composition). 
A prendre en compte chez les patients insuffisants 
rénaux ou chez les patients suivant un régime hypoka- 
iémiant. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
érance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées (sauf en cas d’hypokaliémie) : 

- Diurétiques hyperkaliémiants : amiloride, canrénoate 
de potassium, spironolactone, triamtérène (seuls ou 
associés) : hyperkaliémie potentiellement létale, en 
particulier chez l’insuffisant rénal (addition des effets 
hyperkaliémiants). 

Déconseillées : 

- Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) : hyper- 

kaliémie potentiellement létale, surtout lors d’une 

insuffisance rénale (addition des effets hyperkalié- 
miants). Ne pas associer de sels de potassium à un 

IEC, sauf en cas d’hypokaliémie. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité d’intolérances digestives et d'éruptions cuta- 
nées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
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du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage avec Veinobiase, des effets 
systémiques potentiellement importants devront être 
envisagés chez les patients susceptibles de présenter 
une hyperkaliémie ou en cas d'association avec des 
médicaments hyperkaliémiants (cf Contre-indications, 
Interactions). 
En outre, un risque accru d’hyperoxalurie, y compris 
une formation de cristaux d’oxalate, doit être considéré 
en cas de surdosage continu avec Veinobiase (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Des doses excessives d'acide ascorbique peuvent 
conduire à une anémie hémolytique chez les sujets 
atteints de G6PD. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Vasculoprotecteur (C : système cardiovasculaire). 
Veinotonique et vasculoprotecteur (entraîne une vaso- 
constriction, augmente la résistance des vaisseaux et 
diminue leur perméabilité). 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Il n'a pas été montré de risque pour l’homme sur la 
base des études de toxicité aiguë et après adminis- 
trations répétées, et de toxicité pour la reproduction 
chez l'animal. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
l'abri de l'humidité. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931875659 (1975/96, RCP rév 06.10.11). 
Non remb Séc soc. 

MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 














VELBÉ® 


vinblastine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution injectable IV à 10 mg : Flacon, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 
Vinblastine (DCI) sulfate 
exprimé en vinblastine anhydre ................ 10 mg 


Excipients : acide sulfurique à 1 %, hydroxyde de sodium. 


Pc] INDICATIONS 

- Maladie de Hodgkin et lymphomes non hodgkiniens. 
- Cancer du testicule. 

- Sarcome de Kaposi. 

- Choriocarcinomes. 

- Cancer de l’ovaire. 

- Cancer du sein. 

- Cancer du rein. 

- Cancer de la vessie. 

- Certains cas d’histiocytose. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La vinblastine s'emploie par voie intraveineuse stricte, 
à intervalles d’un minimum de 7 jours, sous contrôle de 
la numération formule sanguine. 

Siles polynucléaires neutrophiles ne sont pas remontés 
à 2000 éléments par mm, retarder l'injection jusqu’à 
normalisation. 

Elle s'utilise parfois en perfusion continue sur 4 ou 
5 jours. 

Chez l'enfant : 

La dose initiale est de 2,5 mg/m? de surface corpo- 
relle. La posologie peut être augmentée par paliers de 
1,25 mg/m? par semaine pour atteindre une dose 
maximale de 12,5 mg/m?. 

Chez l'adulte : 

La dose initiale est de 4 à 7 mg/m? de surface corporelle 
avec un maximum de 18,5 mg/m? de surface corporelle 
par semaine. Pour la plupart des patients, la dose 
hebdomadaire se situe entre 5,5 et 7,4 mg/m!. 

En perfusion continue, la posologie est de 1,5 à 2 mg/ 
m?/) pendant 5 jours. 

En cas d'élévation de la bilirubine directe supérieure à 
50 pmol/l, la dose de vinblastine doit être diminuée 
de 50 % (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce médicament ne s’utilise que par voie intraveineuse 
stricte. 

Il est recommandé de diluer la vinblastine dans des 
poches de 50 à 100 ml et de l’administrer en perfusion 
intraveineuse rapide de 5 à 10 minutes, en surveillant 
l'absence d’extravasation. (Cette reconstitution vise à 
éviter les erreurs de voie d'administration). 

La vinblastine doit être administrée par des personnes 
expérimentées. 

Préparation des solutions : 

Pour préparer une solution titrée à 1 mg/ml de vinblas- 
tine, injecter dans le flacon stérile 10 ml de solution 
salée isotonique pour préparations injectables. Ne pas 
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utiliser d’autres solvants. Le produit se dissout instan- 
tanément en donnant une solution limpide. 

Après reconstitution, les solutions non utilisées ne 
doivent pas être conservées plus de 24 heures. 

Il ne doit pas être mélangé dans la même seringue à 
d’autres produits. 





Attention : Il est extrêmement important de s'assurer 
que l'aiguille est correctement introduite dans la veine 
avant de commencer l'injection. En cas d’extrava- 
sation peut survenir une cellulite, voire une nécrose. 
Ilconvient alors d'interrompre immédiatement l'injec- 
tion et d’aspirer le maximum de produit. 





Modalités de manipulation : 





La préparation des solutions injectables de cyto- 
toxiques doit être obligatoirement réalisée par un 
personnel spécialisé et entraîné ayant une connais- 
sance des médicaments utilisés, dans des conditions 
assurant la protection de l’environnement et surtout 
la protection du personnel qui manipule. Elle néces- 
site un local de préparation réservé à cet usage. Il est 
interdit de fumer, de manger, de boire dans ce local. 
Les manipulateurs doivent disposer d’un ensemble 
de matériel approprié à la manipulation notamment 
blouses à manches longues, masques de protection, 
calot, lunettes de protection, gants à usage unique 
stériles, champs de protection du plan de travail, 
conteneurs et sacs de collecte des déchets. Les 
excreta et les vomissures doivent être manipulés 
avec précaution. Les femmes enceintes doivent être 
averties et éviter la manipulation des cytotoxiques. 
Tout contenant cassé doit être traité avec les mêmes 
précautions et considéré comme un déchet conta- 
miné. 

L'élimination des déchets contaminés se fait par 
incinération dans des conteneurs rigides étiquetés à 
cet effet. 








Ces dispositions peuvent être envisagées dans le 
cadre du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98 
N° 98/188 du 24 mars 1998) en collaboration avec toute 
structure adaptée et remplissant les conditions requises. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse, allaitement. 

- Neutropénie non liée à la maladie traitée. 

- Infections. 

- En association avec le vaccin contre la fièvre jaune et 
la phénytoïne à visée prophylactique (cf Interactions). 

Ce médicament est généralement déconseillé en asso- 

ciation avec les vaccins vivants atténués et avec l'itraco- 

nazole. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Attention voie intraveineuse stricte. 
Décès ou séquelles neurologiques majeures en cas 
d'administration par voie intrathécale. 
Lors de chimiothérapies anticancéreuses associant 
la vinblastine en administration intraveineuse à des 
médicaments administrés par voie intrathécale, dis- 
socier dans le temps l'administration intravei- 
neuse de vinblastine et l'administration intrathécale 
d’autres anticancéreux. Cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration pour modalités d'administration. 
Tout contact de la solution avec l'œil doit être évité 
{risque d'irritation importante, voire d’ulcération de la 
cornée si le produit est projeté sous pression). En cas 
de contact accidentel, laver l’œil immédiatement et 
abondamment avec de l’eau et prendre un avis ophtal- 
mologique. En cas de projection accidentelle sur la 
peau, laver abondamment avec de l’eau puis au savon 
doux et rincer abondamment. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Prudence chez tous les patients présentant une 
pathologie cardiaque ischémique (cf Effets indési- 
rables). 

- Contrôler la numération formule sanguine avant cha- 
que injection. L'apparition d’une leucopénie ou d’une 
thrombopénie nécessite une surveillance étroite du 
risque infectieux et une éventuelle adaptation posolo- 
gique pour la prochaine injection de vinblastine. 

- Chez des patients présentant un envahissement 
médullaire, la leucopénie ou la thrombopénie peut 
être profonde et de survenue rapide avec des doses 
modérées de vinblastine. 

- Un dysfonctionnement hépatique peut augmenter les 
taux sanguins et la demi-vie plasmatique de la 
vinblastine avec majoration des effets indésirables. 
La posologie devra être adaptée chez ces patients 
en fonction de la bilirubinémie (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

- Un régime préventif de la constipation est recom- 
mandé chez les patients traités. 


[Dc] INTERACTIONS 

Interactions communes à tous les cytotoxiques : 
En raison de l'augmentation du risque thrombotique 
lors des affections tumorales, le recours à un traitement 
anticoagulant est fréquent. La grande variabilité intra- 
individuelle de la coagulabilité au cours de ces affec- 
tions, à laquelle s'ajoute l'éventualité d’une interaction 
entre les anticoagulants oraux et la chimiothérapie 
anticancéreuse, imposent, s’il est décidé de traiter le 

















patient par anticoagulants oraux, d'augmenter la fré- 

quence des contrôles de l'INR. 

Associations contre-indiquées : 

- Phénytoïne (introduite en prophylaxie de l'effet 
convulsivant de certains anticancéreux), décrit pour 
doxorubicine, daunorubicine, carboplatine, cispla- 
tine, carmustine, vincristine, vinblastine, bléomycine, 
méthotrexate : risque de survenue de convulsions par 
diminution de l'absorption digestive de la phénytoïne 
par le cytostatique. 

-Vaccin contre la fièvre jaune : 
vaccinale généralisée mortelle. 

Associations déconseillées : 

- Vaccins vivants atténués (sauf fièvre jaune) : risque 
de maladie vaccinale généralisée, éventuellement 
mortelle. Ce risque est majoré chez les sujets déjà 
immunodéprimés par la maladie sous-jacente. Utiliser 
un vaccin inactivé lorsqu'il existe (poliomyélite). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Phénytoïne (en cas de traitement antérieur à la chimio- 
thérapie), décrit pour doxorubicine, daunorubicine, 
carboplatine, cisplatine, carmustine, vincristine, vin- 
blastine, bléomycine, méthotrexate : risque de surve- 
nue de convulsions par diminution de l'absorption 
digestive de la phénytoïne par le cytotoxique. Associer 
momentanément une benzodiazépine anticonvulsi- 
vante. 

Associations à prendre en compte : 

- Ciclosporine (décrit pour doxorubicine, étoposide) : 
immunodépression excessive avec risque de lympho- 
prolifération. 

- Tacrolimus (par extrapolation à partir de la ciclo- 
sporine) : immunodépression excessive avec risque 
de lymphoprolifération. 

Spécifiques aux vinca-alcaloïdes : 

Associations déconseillées : 

- Itraconazole : majoration de la neurotoxicité de l’anti- 
mitotique par diminution de son métabolisme hépa- 
tique. 

Associations à prendre en compte : 

- Mitomycine C : risque de majoration de la toxicité 
pulmonaire de la mitomycine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Contre-indiqué. 
[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


La prudence s'impose chez les patients sous vinblas- 
tine, compte tenu des effets indésirables du produit. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

lls sont liés à la dose administrée. C'est la leucopénie 
qui est le facteur dose-limitant. Les effets neurologiques 
viennent au second plan. 

Effets hématologiques : 

La dépression médullaire, en particulier la leucopénie, 
est l'effet le plus couramment observé avec la vinblas- 
tine. C’est le facteur dose-limitant. Le nadir survient 
entre le 5° et le 10° jour après l'administration, avec 
retour à la normale en 7 à 14 jours. 

L’atteinte des plaquettes et de la lignée rouge reste 
modérée, sauf en cas de dépression médullaire due à 
une radiothérapie ou en cas d’association à des médi- 
caments hématotoxiques. 

Effets gastro-intestinaux : 

Des cas de constipation, anorexie, nausées, vomisse- 
ments, douleurs abdominales, mucite, diarrhée, hémor- 
ragie digestive sur ulcère pré-existant et, plus rarement, 
d’entérocolite hémorragique ont été signalés avec la 
vinblastine à doses usuelles. 

Effets neurologiques : 

L’atteinte du système nerveux végétatif se manifeste 
par l'apparition d’une constipation accompagnée de 
douleurs abdominales avec parfois une évolution vers 
un iléus paralytique. 

Ce tableau s’observe habituellement pour des posolo- 
gies élevées. 

Des neuropathies périphériques peuvent apparaître 
après administration prolongée, annoncées par une 
diminution ou une abolition des réflexes ostéotendineux 
et des paresthésies vers 5 à 6 mg en doses cumulées. 
Ces signes imposent l'arrêt du traitement ou une réduc- 
tion de posologie ; la réversibilité des symptômes 
demande plusieurs semaines ou mois. 

Des céphalées et parfois des crises convulsives ont été 
observées lors de l’utilisation de la vinblastine. 

Des atteintes de certaines paires crâniennes (Il, V, VI, 
VII) ont été rapportées. Les troubles auditifs et vestibu- 
laires par atteinte de la 8° paire crânienne sont peu 
décrits avec les vinca-alcaloïdes : la symptomatologie 
peut être une surdité partielle ou totale, transitoire ou 
définitive, ou des troubles de l’équilibration. 
L'association de la vinblastine à des substances oto- 
toxiques telles que le cisplatine doit être prudente. 
Des troubles visuels et laryngés par atteinte des paires 
crâniennes ont été signalés. 

Effets pulmonaires : 

Des cas de dyspnée et de bronchospasme sévère ont 
été rapportés avec les vinca-alcaloïdes. 

Ils sont survenus le plus souvent lorsque les vinca- 
alcaloïdes étaient associés à la mitomycine C (cf Inter- 
actions). 

Ces réactions apparaissent dans les minutes ou les 
heures qui suivent l'injection de vinca-alcaloïdes et 
peuvent survenir jusqu’à deux semaines après l’admi- 
nistration d'une dose de mitomycine C. 

Effets cardiovasculaires : 

Des cas d’hypertension ont été rapportés. 


risque de maladie 























Lors de chimiothérapie associant vinblastine, bléomy- 
cine et cisplatine, des cas d’infarctus du myocarde, 
d’accident vasculaire cérébral et de syndrome de Ray- 
naud ont été rapportés. 

Quelques rares cas d’ischémie myocardique (infarctus 

du myocarde, angor et/ou modifications transitoires de 

l’électrocardiogramme) ont été rapportés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Divers : 

- Alopécies toujours transitoires (la réversibilité pouvant 
parfois être observée avant la fin du traitement), 
malaise, azoospermie, douleurs osseuses, douleur de 
la mâchoire, douleur au site tumoral ont été décrits 
avec la vinblastine. 

-On a signalé à fortes doses la survenue d’hypo- 
natrémies liées à une sécrétion inappropriée d’hor- 
mone antidiurétique (SIADH). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La symptomatologie est proportionnelle à la dose admi- 

nistrée et se traduit par l’exacerbation des effets indési- 

rables habituellement rencontrés. 

Le risque majeur est la myélosuppression ; une surveil- 

lance hématologique quotidienne est nécessaire. 

En cas de surdosage, la neurotoxicité est comparable 

à celle rencontrée lors d'un traitement par vincristine. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. 

Conduite à tenir : 

- Surveiller et traiter une éventuelle sécrétion inappro- 
priée en hormone antidiurétique. 

- Administration prophylactique d’anticonvulsivant. 

- Prévention et traitement de l’iléus paralytique. 

- Surveillance cardiovasculaire. 

- Surveillance hématologique quotidienne. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Alcaloïdes végétaux, 

Vinca-alcaloïdes et analogues, code ATC : LO1CA01. 

Antinéoplasique cytostatique de la classe des vinca- 

alcaloïdes. Son mode d'action n'est pas entièrement 

connu. Les caractéristiques suivantes ont été mises en 
évidence : 

- Fixation sur tubuline intracellulaire. 

- Interférence dans les voies métaboliques des acides 
aminés qui conduisent de l’acide glutamique à l'acide 
citrique et à l’urée (études en culture de tissus qui 
tendent à être confirmées par des expériences in vivo 
en expérimentation animale). 

- Action antitumorale antagonisée par l'acide gluta- 
mique ou par le tryptophane, mais pas par l'acide 
aspartique (les acides glutamique et aspartique pro- 
tègent la souris vis-à-vis des doses létales de vin- 

blastine). 

- Action sur la production d'énergie cellulaire néces- 

saire à la mitose. 

- Interférence avec la synthèse des acides nucléiques. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Après injection IV rapide chez des patients cancéreux, 
la cinétique plasmatique est triphasique avec trois 
demi-vies alpha, bêta et gamma, respectivement de 
8,7 minutes, 1,6 heure et 24,8 heures. 

- Le volume du compartiment central représente 70 % 
du poids corporel, évoquant une liaison rapide aux 
éléments figurés du sang. La liaison tissulaire est 
importante et réversible. 

- On retrouve une faible accumulation dans l'organisme 
48 à 72 heures après l'injection. 

- Le métabolisme des vinca-alcaloïdes passe par le 
cytochrome P450 isoenzyme de la sous-famille des 
CYP 3A. Cette voie métabolique peut être altérée 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique ou 
recevant des inhibiteurs puissants de ces isoenzymes 
(cf Interactions, Posologie/Mode d'administration). 

- L’élimination est essentiellement biliaire : ainsi, toute 
modification de la fonction hépatique peut entraîner 
une augmentation des taux sanguins et de la demi-vie 
de la vinblastine avec risque de toxicité. 

- La vinblastine n'est pas hémodialysable. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études réalisées chez le rat et la souris n’ont pas 
apporté de preuves de carcinogénicité. 

Ceci est dû à l'absence d'activité mutagène des vinca- 
alcaloïdes. 

On a noté des anomalies du sperme chez la souris ; 
toutefois, des études complémentaires n'ont pas montré 
de diminution de la fertilité chez les souris mâles. 

La dose IV létale médiane chez la souris est de 10 mg/kg 
de poids corporel, et de 2,9 mg/kg chez le rat. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Le sulfate de vinblastine ne doit pas être mélangé dans 
a même seringue à d’autres produits. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 
Avant reconstitution : 3 ans. 
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Après reconstitution : 24 heures. 

A conserver à une température comprise entre 2 °C et 
8 °C (au réfrigérateur). 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La manipulation de ce cytotoxique par le personnel 
infirmier ou médical nécessite un ensemble de précau- 
tions permettant d'assurer la protection du manipulateur 
et de son environnement (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

En cas de contact du produit avec l'œil, faire immédia- 
tement un lavage abondant et prolongé. 

En cas de projection cutanée accidentelle, procéder à 
un lavage abondant à l’eau, puis au savon doux, suivi 
d’un rinçage abondant et prolongé. 

Avant d'être administrées, les solutions injectables doi- 
vent faire l’objet d’une inspection visuelle pour détecter 
la présence éventuelle de particules ou d’une décolo- 
ration. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931120247 (1963/97, RCP rév 10.10.17). 
Prix : 16,47 € (boîte de 1 flacon). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
EG LABO 
Laboratoires EuroGenerics 


12, rue Danjou. 92517 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 46 94 86 86 





VÉLITEN © 


acide ascorbique, alphatocophérol, rutoside 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (orangé) : Etuis de 30 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 


Acide ascorbique (DCI) ou vitamine C 
Acétate d'alphatocophérol 

ou vitamine E 
Rutoside (DCI) ou rutine 
Excipients : gélatine, amido! À 
hypromellose, glycérol, dioxyde de titane, laque jaune 
soleil (jaune orangé S E 110, hydroxyde d'aluminium), 
gomme laque décirée. 


[Dc] INDICATIONS 

Utilisé dans : 

-les manifestations fonctionnelles de l'insuffisance 
veinolymphatique (jambes lourdes, douleurs, impa- 
tience du primodécubitus), 

- le traitement symptomatique des troubles fonction- 
nels de la fragilité capillaire, 

- le traitement des signes fonctionnels liés à la crise 
hémorroïdaire, 

-les baisses d’acuité et troubles du champ visuel 

présumés d’origine vasculaire. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

- Posologie habituelle : 3 comprimés par jour. 

- Proctologie : 6 comprimés par jour, pendant une 
semaine. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité connue à l’un des constituants. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Crise hémorroïdaire : 

L'administration de ce produit ne dispense pas du 
traitement spécifique des autres maladies anales. 

Le traitement doit être de courte durée. Si les symptô- 
mes ne cèdent pas rapidement, un examen proctolo- 
gique doit être pratiqué et le traitement doit être revu. 
Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
E110, jaune orangé S) et peut provoquer des réactions 
allergiques. 


[De] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études expérimentales réalisées avec de la rutine 
chez l'animal n’ont pas mis en évidence d'effet térato- 
gène. Dans l'espèce humaine, en l’absence de données 
cliniques précises, le risque n’est pas connu. 
ALLAITEMENT : En l'absence de données sur le passage 
dans le lait maternel, l'allaitement est déconseillé pen- 
dant la durée du traitement. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

D’exceptionnelles réactions cutanées (prurit, urticaire) 
ont été signalées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

A fortes doses (supérieures à 1 g/jour d’acide ascorbi- 
que), possibilité de : 

- troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhées) ; 



























- troubles urinaires (lithiases oxaliques, cystiniques et 
uriques) ; 
- hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
veinotonique. 
Il augmente la résistance des vaisseaux, diminue leur 
perméabilité et entraîne une vasoconstriction. 
La rutine fait partie des facteurs vitaminiques P. 
L'association de ce facteur vitaminique P et d’acide 
ascorbique potentialise leurs effets pharmacodynami- 
ques au niveau des capillaires, augmentant la résistance 
et diminuant la perméabilité de ceux-ci (action sur la 
résistance capillaire du cobaye). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931633464 (1974/91, RCP rév 23.11.11) 30 cp. 
3400938403381 (2008, RCP rév 23.11.11) 90 cp. 

Non remb Séc soc. 

ZAMBON FRANCE 

13, rue René-Jacques 

92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 


vasculoprotecteur, 
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VELMETIA® 


sitagliptine, metformine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg/1000 mg (en forme de 
gélule, portant l'inscription « 577 » sur une face ; rouge) : 
Boîte de 56, sous plaquettes thermoformées. 








COMPOSITION pcp 
Sitagliptine (DCI) phosphate monohydraté 

: | exprimé en sitagliptine de 50 mg 
Metformine (DCI) chlorhydrate 1000 mg 


Excipients : Noyau du comprimé : cellulose micro- 
cristalline (E460), povidone K29/32 (E1201), laurylsulfate 
de sodium, fumarate de stéaryle sodique. Pellicu- 
lage: poly(alcool vinylique), macrogol 3350, talc (E553b), 
dioxyde de titane (E171), oxyde de fer rouge (E172), 
oxyde de fer noir (E172). 


[De] INDICATIONS 

Chez les patients adultes diabétiques de type 2, Vel- 

metia est indiqué pour améliorer le contrôle de la 

glycémie, en complément du régime alimentaire et de 

'exercice physique : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par la 
metformine seule à la dose maximale tolérée ou chez 
les patients déjà traités par l'association sitagliptine/ 
metformine ; 

- en association à un sulfamide hypoglycémiant (trithé- 
rapie) lorsque les doses maximales tolérées de met- 
formine et de sulfamide ne permettent pas d'obtenir 
un contrôle adéquat de la glycémie ; 

- en trithérapie avec un agoniste des récepteurs acti- 
vateurs de la prolifération des peroxysomes gamma 
(PPARY lthiazolidinedione] lorsque les doses maxi- 
males tolérées de metformine et de l’agoniste des 
récepteurs PPARY ne permettent pas d'obtenir un 
contrôle adéquat de la glycémie ; 

- en addition à l'insuline (trithérapie) lorsque l'insuline 

et la metformine, seules, à doses stables, ne permet- 

tent pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie du traitement antihyperglycémiant par 
Velmetia doit être adaptée au patient en fonction de son 
traitement en cours, de son efficacité et de sa tolérance, 
sans dépasser la dose maximale quotidienne recom- 
mandée de 100 mg de sitagliptine. 

cTJ: 1,18 €. 

Adultes dont la fonction rénale est normale (DFG 
> 90 mL/min) : 

Patients insuffisamment contrôlés par la metformine 
en monothérapie à la dose maximale tolérée : 

Chez les patients insuffisamment contrôlés par la met- 
formine en monothérapie, la dose initiale habituelle doit 
être : sitagliptine à raison de 50 mg deux fois par jour 
(dose quotidienne totale de 100 mg) + metformine à la 
posologie déjà prise par le patient. 

Patients déjà traités par la sitagliptine et la metformine 
en association (substitution) : 

Chez les patients qui prenaient la sitagliptine et la 
metformine sous forme de comprimés séparés, le trai- 
tement par Velmetia doit être instauré aux doses de 
sitagliptine et de metformine déjà prises par le patient. 
Patients insuffisamment contrôlés par une bithéra- 
pie metformine/sulfamide hypoglycémiant aux doses 
maximales tolérées : 

La posologie doit apporter 50 mg de sitagliptine deux 
fois par jour (dose quotidienne totale de 100 mg) et une 
dose de metformine égale à la dose déjà prise. Lorsque 
Velmetia est utilisé en association à un sulfamide 
hypoglycémiant, une réduction de la posologie du 
sulfamide hypoglycémiant peut être envisagée pour 
réduire le risque d’hypoglycémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 














Patients insuffisamment contrôlés par une bithérapie 
metformine et agoniste des récepteurs PPARy aux 
doses maximales tolérées : 

La posologie doit apporter 50 mg de sitagliptine deux 
fois par jour (dose quotidienne totale de 100 mg) et une 
dose de metformine égale à la dose déjà prise par le 
patient. 

Patients insuffisamment contrôlés par une bithérapie 
insuline et metformine à la dose maximale tolérée : 
La posologie doit apporter 50 mg de sitagliptine deux 
fois par jour (dose quotidienne totale de 100 mg) et une 
dose de metformine égale à la dose déjà prise par le 
patient. Lorsque Velmetia est utilisé en association à 
l'insuline, une réduction de la posologie de l’insuline 
peut être envisagée pour réduire le risque d’hypo- 
glycémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Pour permettre les différentes posologies de metfor- 
mine, Velmetia est disponible aux dosages de 50 mg 
de sitagliptine et 850 mg ou 1000 mg de chlorhydrate 
de metformine. 

Tous les patients doivent poursuivre le régime alimen- 
taire qui leur a été recommandé, avec une répartition 
régulière de l’apport glucidique au cours de la journée. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère 
(débit de filtration glomérulaire [DFG] > 60 mL/min). Le 
DFG doit être évalué avant toute initiation de traitement 
par un médicament contenant de la metformine et au 
moins une fois par an par la suite. Chez les patients 
dont l'insuffisance rénale risque de progresser et chez 
les patients âgés, la fonction rénale doit être évaluée 
plus fréquemment, par exemple tous les 3 à 6 mois. 
La dose journalière maximale de metformine doit, de 
préférence, être répartie en 2 à 8 prises quotidiennes. 
Les facteurs susceptibles d'augmenter le risque d’une 
acidose lactique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) doivent être évalués avant d'envisager l'ini- 
tiation d’un traitement par la metformine chez les 
patients avec un DFG < 60 mL/min. 

Si aucun dosage adéquat de Velmetia n’est disponible, 















































es composants individuels doivent être utilisés à la 
place de l'association fixe. 
DFG à es 
mL/min Metformine Sitagliptine 
La dose journalière maximale esi 
de 3000 mg Ladose 
60-89 | Une diminution de la dose peut être | quotidienne 
envisagée selon la détérioration de | maximale est 
a fonction rénale de 100mg 
50-59 | Ladose journalière maximale es: 
de2000mg 
La dose d'initiation ne peut dépasser 
45-49 ee i 
a moitié de la dose maximale Ladose 
7 Pi z quotidienne 
La dose journalière maximale esi maximale est 
30-44 de1000mg t . de50 mg 
La dose d'initiation ne peut dépasser 
a moitié de la dose maximale 
La dose 
<30 La metformine est contre-indiquée quotidienne 
maximale est 
de25mg 
Insuffisance hépatique : 
Velmetia ne doit pas être utilisé chez les patients 


présentant une insuffisance hépatique (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Sujets âgés : 

La metformine et la sitagliptine étant éliminées par voie 
urinaire, Velmetia doit être administré avec prudence 
chez les patients âgés. La fonction rénale devra être 
surveillée pour prévenir une acidose lactique associée à 
la metformine, en particulier chez les sujets âgés 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Velmetia chez les 
enfants et adolescents de la naissance à moins de 
18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n’est 
disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Velmetia doit être pris deux fois par jour au cours des 
repas pour diminuer les effets indésirables gastro- 
intestinaux associés à la metformine. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Velmetia est contre-indiqué chez les patients avec : 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indé- 
sirables). 

- Tout type d’acidose métabolique aiguë (telle que 
l’acidose lactique, l’acidocétose diabétique). 

- Précoma diabétique. 

- Insuffisance rénale sévère (DFG < 30 mL/min) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Affections aiguës susceptibles d'altérer la fonction 
rénale, telles que : déshydratation, infection grave, 
choc, administration intravasculaire de produits de 
contraste iodés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Maladies aiguës ou chroniques pouvant provoquer une 
hypoxie tissulaire telles que : insuffisance cardiaque 
ou respiratoire, infarctus du myocarde récent, choc. 

- Insuffisance hépatique. 
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- Intoxication éthylique aiguë, alcoolisme. 
- Allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Velmetia ne doit pas être utilisé chez les patients 
diabétiques de type 1 et ne doit absolument pas être 
utilisé pour le traitement de l’acidocétose diabétique. 
Pancréatite aiguë : 

L'utilisation des inhibiteurs de la DPP-4 a été associée 
à un risque de survenue de pancréatite aiguë. Les 
patients doivent être informés du symptôme caracté- 
ristique d’une pancréatite aiguë : douleur abdominale 
intense et persistante. Une résolution de la pancréatite 
a été observée après arrêt de la sitagliptine (avec ou 
sans traitement d'appoint), mais de très rares cas de 
pancréatite nécrosante ou hémorragique et/ou de décès 
ont été rapportés. En cas de suspicion de pancréatite, 
Velmetia ainsi que les autres médicaments potentiel- 
lement responsables doivent être arrêtés ; si la pan- 
créatite aiguë est confirmée, Velmetia ne doit pas être 
réintroduit. A utiliser avec prudence chez les patients 
ayant des antécédents de pancréatite. 

Acidose lactique : 

L’acidose lactique, une complication métabolique très 
rare mais grave, survient le plus souvent lors d’une 
dégradation aiguë de la fonction rénale, d'une maladie 
cardio-respiratoire ou d’une septicémie. Une accumu- 
lation de metformine se produit en cas de dégradation 
aiguë de la fonction rénale et augmente le risque 
d’acidose lactique. 

En cas de déshydratation (diarrhée, vomissements 
sévères, fièvre ou diminution de l'apport en liquides), la 
metformine doit être temporairement arrêtée et il est 
recommandé de contacter un professionnel de la santé. 
Les médicaments pouvant fortement altérer la fonction 
rénale (tels que les antihypertenseurs, les diurétiques et 
les AINS) doivent être instaurés avec prudence chez les 
patients traités par metformine. D'autres facteurs de ris- 
que de survenue d’une acidose lactique sont une 
consommation excessive d'alcool, une insuffisance 
hépatique, un diabète mal contrôlé, une cétose, un jeûne 
prolongé et toutes affections associées à une hypoxie, 
ainsi que l’utilisation concomitante de médicaments 
pouvant provoquer une acidose lactique (cf Contre- 
indications, Interactions). 

Les patients et/ou leurs soignants doivent être informés 
du risque d’acidose lactique. L'acidose lactique est 
caractérisée par une dyspnée acidosique, des douleurs 
abdominales, des crampes musculaires, une asthénie 
et une hypothermie suivie d’un coma. En cas de 
symptômes évocateurs, le patient doit arrêter la prise 
de metformine et immédiatement consulter un médecin. 
Le diagnostic biologique repose sur une diminution du 
pH sanguin (< 7,35), une augmentation du taux de 
lactates plasmatiques (> 5 mmol/l) ainsi qu’une augmen- 
tation du trou anionique et du rapport lactate/pyruvate. 
Fonction rénale : 

Le DFG doit être évalué avant le début du traitement et 
régulièrement par la suite (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). La metformine est contre-indiquée chez les 
patients avec un DFG < 30 mL/min et doit être tempo- 
rairement interrompue dans des situations pouvant 
altérer la fonction rénale (cf Contre-indications). 
Hypoglycémie : 

ll existe un risque d’hypoglycémie en cas de coadmi- 
nistration de Velmetia avec un sulfamide hypoglycé- 
miant ou l'insuline. Une réduction de la posologie du 
sulfamide hypoglycémiant ou de l'insuline peut donc 
s'avérer nécessaire. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Depuis la commercialisation, il a été rapporté, chez des 
patients traités par la sitagliptine, des cas graves de 
réactions d’hypersensibilité. Ces réactions incluent ana- 
phylaxie, angio-œdème et lésions cutanées exfoliatives 
y compris syndrome de Stevens-Johnson. Ces réac- 
tions sont apparues dans les 3 premiers mois après 
l'initiation du traitement par la sitagliptine, certains cas 
apparaissant après la première prise. Si une réaction 
d’hypersensibilité est suspectée, Velmetia doit être 
arrêté, les autres causes éventuelles doivent être éva- 
luées et un autre traitement pour le diabète doit être 
instauré (cf Effets indésirables). 

Pemphigoïde bulleuse : 

Depuis la commercialisation, des cas de pemphigoïde 
bulleuse ont été rapportés chez des patients traités par 
des inhibiteurs de la DPP-4, dont la sitagliptine. En cas 
de suspicion d’une pemphigoïde bulleuse, Velmetia doit 
être arrêté. 

Interventions chirurgicales : 

La metformine doit être interrompue au moment de 
l'intervention chirurgicale sous anesthésie générale, 
rachidienne ou péridurale. Le traitement ne peut être 
repris que 48 heures au moins après l'intervention ou la 
reprise de l'alimentation orale, et à condition que la 
fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable. 
Administration de produits de contraste iodés : 
L'administration intravasculaire de produits de contraste 
iodés peut provoquer une néphropathie induite par le 
produit de contraste qui entraînera une accumulation 
de metformine et une augmentation du risque d’acidose 
lactique. La metformine doit être arrêtée avant ou au 
moment de l'examen d'imagerie et ne doit être reprise 
qu'après un délai minimum de 48 heures, à condition 
que la fonction rénale ait été réévaluée et jugée stable, 
cf Posologie/Mode d'administration, Interactions. 
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Modification de l’état clinique chez les patients dont 
le diabète de type 2 était préalablement équilibré : 
Si un patient diabétique de type 2, bien contrôlé par 
Velmetia, développe des anomalies biologiques ou un 
syndrome clinique (notamment un tableau clinique vague 
et mal défini), il convient de rechercher immédiatement 
des signes d’acidocétose ou d’acidose lactique. Les 
explorations doivent inclure les électrolytes sériques et 
les corps cétoniques, la glycémie et, si la clinique le 
justifie, le pH sanguin, les taux de lactates et de pyruvates, 
et la concentration de metformine. En cas de survenue 
d’une forme quelconque d’acidose, le traitement doit être 
arrêté immédiatement et d’autres mesures correctives 
appropriées doivent être mises en place. 


Pc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Il n'a pas été observé de modifications significatives de 
la pharmacocinétique de la sitagliptine ou de la metfor- 
mine après coadministration de doses répétées (sita- 
gliptine, 50 mg deux fois par jour - metformine, 1000 mg 
deux fois par jour) chez des patients diabétiques de 
type 2. 

Les interactions pharmacocinétiques de Velmetia avec 

d’autres médicaments n'ont pas été étudiées ; ces 

études ont toutefois été menées avec chacune des 
substances actives, la sitagliptine et la metformine. 

Utilisations concomitantes déconseillées : 

- Alcool : une intoxication alcoolique aiguë est associée 
à un risque accru d’acidose lactique, particulièrement 
en cas de jeûne, de malnutrition ou d'insuffisance 
hépatique. 

- Produits de contraste iodés : la metformine doit être 
arrêtée avant, ou au moment de l'examen d'imagerie 
et ne doit être reprise qu'après un délai minimum de 
48 heures, à condition que la fonction rénale ait été 
réévaluée et jugée stable, cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Associations nécessitant des précautions d'emploi : 
- Certains médicaments peuvent altérer la fonction 
rénale, augmentant ainsi le risque d’acidose lactique, 
par exemple les AINS, y compris les inhibiteurs de la 
cyclo-oxygénase II (COX), les inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion, les antagonistes du récepteur de 
l’angiotensine Il et les diurétiques, en particulier les 
diurétiques de lanse. Lors de l'introduction ou de 
l'utilisation de tels médicaments en association avec 
la metformine, une surveillance étroite de la fonction 
rénale est nécessaire. 
Les médicaments cationiques qui sont éliminés par 
sécrétion tubulaire rénale (par exemple la cimétidine), 
peuvent interagir avec la metformine en entrant en 
compétition pour les systèmes de transport tubulaire 
rénaux communs. Une étude menée chez sept volon- 
taires sains a montré que la cimétidine, administrée à 
raison de 400 mg deux fois par jour, augmentait 
l'exposition systémique (ASC) à la metformine de 
50 % et la Cmax de 81 %. Il convient donc de surveiller 
étroitement le contrôle glycémique, d'adapter la dose 
dans l'intervalle posologique recommandé et d’envi- 
sager une modification du traitement antidiabétique 
en cas d'administration concomitante de médica- 
ments cationiques éliminés par sécrétion tubulaire 
rénale. 
Les glucocorticoïdes (systémiques et topiques), les 
bêta-2 agonistes et les diurétiques possèdent une 
activité hyperglycémiante intrinsèque. Il convient 
d'informer les patients et de contrôler plus fréquem- 
ment la glycémie, notamment en début de traitement 
par ce type de médicaments. Si nécessaire, la poso- 
logie de l’antihyperglycémiant doit être adaptée pen- 
dant le traitement par l’autre médicament et après 
son arrêt. 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angio- 

tensine (IEC) peuvent provoquer une baisse de la 

glycémie. Si nécessaire, la posologie de l’antihyper- 
glycémiant doit être adaptée pendant le traitement 
par l’autre médicament et après son arrêt. 

Effets d’autres médicaments sur la sitagliptine : 

Les données in vitro et cliniques décrites ci-dessous 

suggèrent que le risque d'interactions cliniquement 

significatives en cas d'association avec d'autres médi- 
caments est faible. 

- Des études in vitro ont montré que la principale 
enzyme responsable du métabolisme limité de la 
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sitagliptine était le CYP3A4 avec une contribution d 
CYP2C8. Chez les patients ayant une fonction rénal 
normale, le métabolisme, y compris via le CYP3A4, 
ne joue qu'un faible rôle dans la clairance de la 
sitagliptine. Le métabolisme peut jouer un rôle plus 
important dans l'élimination de la sitagliptine dans le 
cadre d’une insuffisance rénale sévère ou terminale. 
Pour cette raison, chez les patients ayant une insuf- 
fisance rénale sévère et terminale, il est possible que 
les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par exemple le 
kétoconazole, l’itraconazole, le ritonavir, la clarithro- 
mycine) puissent modifier la pharmacocinétique de la 
sitagliptine. Les effets des inhibiteurs puissants du 
CYP3A4 dans le cadre d’une insuffisance rénale n’ont 
pas été évalués dans les études cliniques. 

Les études de transport in vitro ont montré que la sita- 
gliptine est un substrat de la glycoprotéine P et du 
système de transport anionique organique 3 (OAT3). 
Le transport de la sitagliptine par l'intermédiaire du 
système anionique organique OAT3 a été inhibé in 








vitro par le probénécide, bien que le risque d’inter- 
actions cliniquement significatives soit considéré 
comme faible. L'administration concomitante d’inhi- 
biteurs du système de transport anionique organique 
OAT3 n’a pas été évaluée in vivo. 

- Ciclosporine : une étude a été réalisée afin d'évaluer 
l'effet de la ciclosporine, un inhibiteur puissant de la 
glycoprotéine P, sur la pharmacocinétique de la 
sitagliptine. L'administration simultanée d'une dose 
unique par voie orale de 100 mg de sitagliptine et 
d'une dose unique par voie orale de 600 mg de 
ciclosporine a augmenté PASC et la Cmax de la 
sitagliptine, respectivement d’environ 29 % et 68 %. 
Ces modifications de la pharmacocinétique de la 
sitagliptine n’ont pas été considérées comme étant 
cliniquement significatives. La clairance rénale de la 
sitagliptine n’a pas été modifiée de façon significative. 
Aucune interaction significative n’est donc attendue 
avec d’autres inhibiteurs de la glycoprotéine P. 

Effets de la sitagliptine sur d’autres médicaments : 

- Digoxine : la sitagliptine a eu un faible effet sur les 
concentrations plasmatiques de la digoxine. Après 
administration simultanée de 0,25 mg de digoxine et 
de 100 mg de sitagliptine par jour pendant 10 jours, 
PASC plasmatique de la digoxine a été augmentée 
de 11 % en moyenne et la Cmax plasmatique de 18 % 
en moyenne. Aucun ajustement posologique de la 
digoxine n’est recommandé. Cependant, chez les 
patients pour lesquels il existe un risque de toxicité 
de la digoxine, une surveillance doit être effectuée en 
cas d'administration simultanée de sitagliptine et de 
digoxine. 

- Des données in vitro suggèrent que les isoenzymes 
du CYP450 ne sont ni inhibées, ni induites par la 
sitagliptine. Dans les études cliniques, la sitagliptine 
n’a pas modifié de façon significative la pharmacoci- 
nétique de la metformine, du glibenclamide, de la 
simvastatine, de la rosiglitazone, de la warfarine ou 
des contraceptifs oraux, fournissant des preuves in 
vivo d’une faible capacité à provoquer des interactions 
avec les substrats du CYP3A4, du CYP2C8, du 
CYP2C9 et du système de transport cationique orga- 
nique (OCT). La sitagliptine peut être un faible inhibi- 
teur de la glycoprotéine P in vivo. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
sitagliptine chez la femme enceinte. Les études effec- 
tuées chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur 
la reproduction à forte dose (cf Sécurité préclinique). 
Des données limitées suggèrent que l’utilisation de la 
metformine chez la femme enceinte n’est pas associée 
à un risque augmenté de malformation congénitale. Les 
études réalisées chez l'animal avec la metformine n’ont 
pas mis en évidence d'effets délétères sur la gestation, 
le développement embryonnaire ou fœtal, la mise bas 
ou le développement postnatal (cf également Sécurité 
préclinique). 

Velmetia ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
Si une patiente envisage une grossesse ou découvre 
qu’elle est enceinte, il convient d'arrêter le traitement et 
de traiter la patiente par insuline le plus tôt possible. 
ALLAITEMENT : 

Aucune étude n’a été menée chez des animaux allaitants 
avec l'association des substances actives de ce médi- 
cament. Les études réalisées avec chacune des sub- 
stances actives ont montré que la sitagliptine et la 
metformine sont excrétées dans le lait chez la rate 
allaitante. La metformine est excrétée en petites quan- 
tités dans le lait maternel humain. On ne sait pas si la 
sitagliptine est excrétée dans le lait maternel humain. 
Velmetia ne doit donc pas être utilisé pendant l’allaite- 
ment (cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Les données chez l'animal n'ont pas mis en évidence 
d'effet de la sitagliptine sur la fertilité mâle et femelle. Il 
n'existe pas de données chez l'Homme. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Velmetia n’a pas d'effet, ou qu'un effet négligeable, sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, lors de la conduite de véhicules 
et l’utilisation de machines, il faut tenir compte du fait 
que des étourdissements et une somnolence ont été 
rapportés avec la sitagliptine. 

De plus, les patients doivent être avertis du risque d’hypo- 
glycémie lorsque Velmetia est administré en association 
à un sulfamide hypoglycémiant ou à l'insuline. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Aucun essai thérapeutique n’a été mené avec Velmetia 
comprimés, mais la bioéquivalence de Velmetia avec 
la sitagliptine et la metformine coadministrées a été 
démontrée (cf Pharmacocinétique). 

Des effets indésirables graves incluant pancréatite et 
réactions d’hypersensibilité ont été rapportés. Des 
hypoglycémies ont été rapportées en cas d'association 
à un sulfamide hypoglycémiant (13,8 %) et à l'insuline 
(10,9 %). 

Sitagliptine et metformine : 

Liste des effets indésirables présentée sous forme de 
tableau : 

Les effets indésirables sont répertoriés ci-après selon 
les termes MedDRA, par classe de systèmes d'organes 
et par fréquence absolue (Tableau 1). Les fréquences 
sont définies comme suit : très fréquent (> 1/10) ; 

















fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 
(< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 

Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables dans les 
études cliniques avec la sitagliptine et la metformine 
seules versus placebo et depuis la commercialisation 


Fréquence 





Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réactions d’hypersensibilité 
incluant des réponses 
anaphylactiques()®) 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypoglycémie®) 





Affections du système nerveux 


Peufréquent Somnolence 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquence 


indé å i irei itielle® 
indéterminée Maladie pulmonaire interstitielle 


Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, constipation, douleur 








Peu fréquent abdominale haute 
Fréquent Nausées, flatulence, vomissements 
Fréquence Pancréatite aiguë”, pancréatite 


hémorragique et nécrosante fatale 


indéterminée etnon fatale"? 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 








Peufréquent Prurit( 
Angio-ædèmef®), éruption 
cutanée urticaire®®, vascularite 
Fréquence cutanée!®) lésions cutanées 


indéterminée exfoliatives, y compris syndrome de 
Stevens-Johnson” ®, pemphigoïde 


bulleuse” 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgie"”, myalgie”, douleur des 
extrémités”, douleur dorsale”, 
arthropathiel" 


Fréquence 
indéterminée 





Affections durein et des voies urinaires 





Altération de la fonction rénale”, 


Fréquence 
Insuffisance rénale aiguë” 


indéterminée 














(1) Effets indésirables identifiés depuis la commerciali- 
sation. 

(2) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

(3) Voir Étude de sécurité cardiovasculaire TECOS ci-après. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Lors des études sur l’utilisation de l’association de la 
sitagliptine et de la metformine en coadministration avec 
d’autres médicaments antidiabétiques, certains effets 
indésirables ont été observés plus fréquemment, par 
rapport aux études sur l’utilisation de la sitagliptine et 
a metformine seules. Ces effets incluent l’hypoglycé- 
mie, (très fréquent, en cas de coadministration avec un 
sulfamide hypoglycémiant ou l'insuline), la constipation 
(fréquent, en cas de coadministration avec un sulfamide 
hypoglycémiant), l'ædème périphérique (fréquent, en 
cas de coadministration avec le pioglitazone), ainsi que 
es céphalées et la bouche sèche (rare, en cas de 
coadministration avec l'insuline). 

Sitagliptine : 

Dans des études en monothérapie, réalisées avec 
100 mg de sitagliptine, une fois par jour, versus placebo, 
es effets indésirables ont été les céphalées, l’hypo- 
glycémie, la constipation et les étourdissements. 
Parmi ces patients, des effets indésirables ont été 
rapportés indépendamment de la relation de cause à 
effet avec le médicament chez au moins 5% des 
patients. Ils comprenaient des infections des voies 
respiratoires supérieures et des rhino-pharyngites. De 
plus, des cas d’arthrose et de douleur des extrémités 
ont été rapportés comme peu fréquents (avec une 
incidence supérieure de plus de 0,5 % chez les patients 
traités par sitagliptine par rapport au groupe contrôle). 
Metformine : 

Les symptômes gastro-intestinaux ont été rapportés 
très fréquemment dans les études cliniques et après 
la commercialisation de la metformine. Les symptômes 
gastro-intestinaux tels que nausées, vomissements, 
diarrhées, douleurs abdominales et perte d'appétit 
apparaissent le plus souvent lors de l'initiation du 
traitement et régressent spontanément dans la plupart 
des cas. D'autres effets indésirables associés à la 
metformine comprennent un goût métallique (fréquent) ; 
acidose lactique, troubles de la fonction hépatique, 
hépatite, urticaire, érythème et prurit (très rare). Le 
traitement à long terme par la metformine a été associé 
à une diminution de l’absorption de la vitamine B12 pou- 
vant très rarement entraîner une carence cliniquement 
significative en vitamine B12 (anémie mégaloblastique, 
par exemple). Les catégories de fréquence sont basées 
sur les informations figurant dans le Résumé des carac- 
téristiques du produit de la metformine disponible dans 
l'Union européenne. 

Étude de sécurité cardiovasculaire TECOS : 

L'étude TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outco- 
mes with Sitagliptin) a inclus dans la population en 
intention de traiter 7332 patients traités par 100 mg de 
sitagliptine par jour (ou 50 mg par jour lorsque la valeur 








à l'inclusion du débit de filtration glomérulaire estimé 
(DFGe) était > 30 et < 50 mL/min/1,73 m°), et 
7339 patients recevant le placebo. Les deux traitements 
étaient ajoutés au traitement habituel ciblant les recom- 
mandations régionales pour l'HbAïc et les facteurs de 
risque cardiovasculaire. L'incidence globale des évène- 
ments indésirables graves a été similaire entre les 
patients recevant la sitagliptine et ceux recevant le 
placebo. 

Dans la population en intention de traiter, parmi les 
patients sous insuline et/ou sulfamide hypoglycémiant 
à l'inclusion, l'incidence des hypoglycémies sévères a 
été de 2,7 % chez les patients traités par sitagliptine et 
de 2,5 % chez les patients recevant le placebo ; parmi 
les patients qui n'étaient ni sous insuline ni sous 
sulfamides hypoglycémiants à l'inclusion, l'incidence 
des hypoglycémies sévères a été de 1,0 % chez les 
patients traités par sitagliptine et de 0,7 % chez les 
patients recevant le placebo. L'incidence des pancréa- 
tites confirmées par adjudication a été de 0,3 % chez 
les patients traités par sitagliptine et de 0,2 % chez les 
patients recevant le placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Au cours des essais cliniques contrôlés conduits chez 
des sujets sains, des doses uniques allant jusqu’à 
800 mg de sitagliptine ont été administrées. Des allon- 
gements minimes de l'intervalle QTc, qui n’ont pas été 
considérés comme étant cliniquement pertinents, ont 
été observés dans une étude à la dose de 800 mg de 
sitagliptine. On ne dispose d'aucune expérience pour 
des doses supérieures à 800 mg dans les études 
cliniques. Dans les études de phase | à doses répétées, 
il n’a pas été observé d'effets indésirables dose-dépen- 
dants lors de l'administration de sitagliptine à des doses 
allant jusqu'à 600 mg par jour pendant des périodes 
allant jusqu’à 10 jours et à des doses allant jusqu’à 
400 mg par jour pendant des périodes allant jusqu’à 
28 jours. 

Un surdosage important de metformine (ou l'existence 
de risques concomitants d’acidose lactique) peut pro- 
voquer une acidose lactique, qui constitue une urgence 
médicale et doit être traitée en milieu hospitalier. La 
méthode la plus efficace pour éliminer les lactates et la 
metformine est l'hémodialyse. 

Dans les études cliniques, environ 13,5 % de la dose ont 
été éliminés au cours d’une séance d’hémodialyse de 3 
à 4 heures. Une hémodialyse prolongée peut être envi- 
sagée si cela est cliniquement approprié. On ne sait pas 
si la sitagliptine est dialysable par dialyse péritonéale. 
En cas de surdosage, les mesures habituelles seront 
mises en œuvre, si nécessaire : par exemple, l’élimi- 
nation du produit non absorbé du tube digestif, l’instau- 
ration d’une surveillance clinique (y compris électrocar- 
diographique) et la mise en route d’un traitement 
symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans le diabète, associations d'agents hypoglycémiants 
oraux (code ATC : A10BDO7). 

Velmetia associe deux médicaments antihyperglycé- 
miants ayant des mécanismes d'action complémen- 
taires pour améliorer le contrôle glycémique chez les 
patients diabétiques de type 2 : le phosphate de 
sitagliptine, un inhibiteur de la dipeptidylpeptidase 4 
(DPP-4) et le chlorhydrate de metformine, un biguanide. 
Sitagliptine : 

Mécanisme d'action : 

Le phosphate de sitagliptine est un inhibiteur puissant 
et hautement sélectif de enzyme dipeptidylpeptidase 
4 (DPP-4), actif par voie orale, indiqué dans le traitement 
du diabète de type 2. 

Les inhibiteurs de la DPP-4 sont une classe d'agents 
qui agissent comme en augmentant les taux des 
incrétines. En inhibant enzyme DPP-4, la sitagliptine 
augmente les taux des deux hormones incrétines acti- 
ves connues, le GLP-1 (glucagon-like peptide-1) et le 
GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide). 
Les incrétines font partie d'un système endogène impli- 
qué dans la régulation physiologique de l’homéostasie 
du glucose. Lorsque la glycémie est normale ou élevée, 
le GLP-1 et le GIP augmentent la synthèse et la libération 
d'insuline par les cellules bêta du pancréas. De plus, le 
GLP-1 diminue également la sécrétion de glucagon par 
les cellules alpha du pancréas entraînant une réduction 
de la production hépatique de glucose. Lorsque la 
glycémie est basse, la libération d'insuline n’est pas 
stimulée et la sécrétion de glucagon n'est pas suppri- 
mée. La sitagliptine est un inhibiteur puissant et très 
sélectif de l’enzyme DPP-4 et elle n'inhibe pas les 
enzymes étroitement apparentées DPP-8 ou DPP-9 aux 
concentrations thérapeutiques. La sitagliptine possède 
une structure chimique et une action pharmacologique 
différentes de celles des analogues du GLP-1, de l'insu- 
line, des sulfamides hypoglycémiants ou des médgliti- 
nides, des biguanides, des agonistes des récepteurs 
activateurs de la prolifération des peroxysomes gamma 


























(PPAR), des inhibiteurs de l’alphaglucosidase et des 
analogues de l’amyline. 

Dans une étude de 2 jours réalisée chez des sujets 
sains, la sitagliptine seule a augmenté la concentration 
de la forme active du GLP-1 alors que la metformine 
seule a augmenté à la fois la concentration totale du 
GLP-1 et la concentration de sa forme active dans des 
proportions similaires. L'administration simultanée de 
sitagliptine et de metformine a eu un effet additif sur les 
concentrations de la forme active du GLP-1. La sita- 
gliptine augmente la concentration de la forme active 
du GIP, mais pas la metformine. 

Efficacité et sécurité clinique : 

En résumé de ce qui suit, la sitagliptine, utilisée en 
monothérapie ou en association, a amélioré le contrôle 
de la glycémie. 

Dans les études cliniques, la sitagliptine en mono- 
thérapie a amélioré le contrôle glycémique avec des 
réductions significatives de l’hémoglobine Aîc (HbAïc) 
et de la glycémie à jeun et postprandiale. La diminution 
de la glycémie à jeun (GAJ) a été observée dès le premier 
dosage effectué en semaine 3. L'incidence des hypo- 
glycémies observée chez les patients traités par la 
sitagliptine était similaire à celle observée chez les 
patients sous placebo. Le poids corporel n’a pas aug- 
menté par rapport au poids initial au cours du traitement 
par la sitagliptine. Une amélioration des marqueurs 
intermédiaires de la fonction des cellules bêta, notam- 
ment l'indice HOMA-B (Homeostasis Model Assess- 
ment-f), le rapport pro-insuline/insuline et les mesures 
de la sensibilité des cellules bêta par le test de tolérance 
glucidique avec prélèvements répétés a été observée. 
Études de la sitagliptine en association avec la 
metformine : 

Dans une étude clinique de 24 semaines versus placebo 
menée pour évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi 
de l'ajout de 100 mg de sitagliptine une fois par jour au 
traitement en cours par la metformine, la sitagliptine a 
entraîné des améliorations significatives des paramètres 
glycémiques par rapport au placebo. La modification 
de poids corporel par rapport à la valeur initiale était 
similaire chez les patients traités par la sitagliptine et 
chez ceux recevant le placebo. Dans cette étude, 
l'incidence des hypoglycémies rapportées était similaire 
chez les patients traités par la sitagliptine ou le placebo. 
Dans une étude factorielle de 24 semaines versus 
placebo, la sitagliptine 50 mg deux fois par jour en 
association à la metformine (500 mg ou 1000 mg deux 
fois par jour), en traitement initial, a amélioré significa- 
tivement les paramètres glycémiques par rapport à 
chacun des traitements en monothérapie. La réduction 
du poids corporel avec l'association sitagliptine/metfor- 
mine était similaire à celle observée avec la metformine 
seule ou le placebo ; aucune modification du poids 
corporel par rapport aux valeurs initiales n’a été obser- 
vée chez les patients traités par la sitagliptine seule. 
L’incidence des hypoglycémies était similaire entre les 
groupes de traitement. 

Étude de la sitagliptine en association avec la met- 
formine et un sulfamide hypoglycémiant : 

Une étude de 24 semaines versus placebo a été réalisée 
afin d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi de la 
sitagliptine (100 mg une fois par jour) ajoutée au glimé- 
piride seul ou au glimépiride associé à la metformine. 
L’ajout de la sitagliptine au glimépiride et à la metfor- 
mine, a entraîné des améliorations significatives des 
paramètres glycémiques. Le poids corporel a légère- 
ment augmenté chez les patients traités par sitagliptine 
(+ 1,1 kg) par rapport à ceux sous placebo. 

Étude de la sitagliptine en association à la metfor- 
mine et un agoniste des récepteurs PPAR) : 

Une étude de 26 semaines versus placebo a été réalisée 
afin d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi de la 
sitagliptine (100 mg une fois par jour) ajoutée à lasso- 
ciation pioglitazone et metformine. L’ajout de la sita- 
gliptine à l'association pioglitazone et metformine a 
entraîné une amélioration significative des paramètres 
glycémiques. La modification du poids corporel par 
rapport à la valeur initiale était similaire chez les patients 
traités par sitagliptine et ceux recevant le placebo. 
L’incidence des hypoglycémies a également été simi- 
laire chez les patients traités par sitagliptine et ceux 
traités par placebo. 

Étude de la sitagliptine en association à la metfor- 
mine et l'insuline : 

Une étude de 24 semaines versus placebo a été réalisée 
afin d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi de la 
sitagliptine (100 mg une fois par jour) ajoutée à de 
l'insuline (à dose stable pendant au moins 10 semaines) 
avec ou sans metformine (au moins 1500 mg). Chez les 
patients prenant de l'insuline prémélangée, la dose 
quotidienne moyenne était de 70,9 U/jour. Chez les 
patients prenant de l'insuline non mélangée (d'action 
intermédiaire/lente), la dose quotidienne moyenne était 
de 44,3 U/jour. Les données concernant 73% des 
patients ayant pris également de la metformine figurent 
dans le tableau 2. L'addition de la sitagliptine à l'insuline 
a entraîné des améliorations significatives des paramè- 
tres glycémiques. Dans aucun des groupes, il n’y a eu 
de modification significative du poids corporel par 
rapport au poids corporel initial. 





Tableau 2 : Taux d'HbAïc dans les études versus 
placebo de l'association de la sitagliptine et de la 
metformine!" 


















































Variation Variation 
Taux moyenne moyenne 
, d'HbAïc |  destaux des taux 
Étude initiaux | d'HbAîcpar | d'HbAtc par 
moyens | rapport aux rapport au 
(%) | valeurs initiales | placebo (%) 
(%) (IC 95 %) 
Ajout de 100mgde 
Sitagliptine 1 fois/jour -0.720 
àuntraitementencours | 8,0 -0,7® i 
nr (- 0,8, - 0,5) 
par lametformine! 
(N=453) 
Ajout de 100 mg 
desitagliptine 
1 fois/jour -0,920 
àuntraitementencours | 8,3 -0,6° ; 
kiwaha (-11,-07 
par l'association 
glimépiride/metfor- 
mine (N=115) 
Ajout de 100 mg 
desitagliptine 
1 fois/jouràun -0.720 
traitementen cours par 8,8 - 1,20 4 
l'association F10:-08) 
pioglitazone/metfor- 
mine (N = 152) 
Ajout de 100 mg de 
Sitagliptine 1 fois/jour à -0,590 
untraitementen cours 8,7 -0,70 à 
LS (-0,7;-0,4) 
parinsuline 
+metformine{) (N=223) 
Traitement initial 
(2fois/jour):50mg 88 -142 -1,60 
desitagliptine + 500 mg 1 | (- 1,8, - 1,3) 
demetformine (N = 183) 
Traitement initial 
2 fois/jour): 50 mg -21400 
desitagliptine 8,8 -1,9° e 23 -1 3 
+1000mg RUES 
demetformine (N= 178) 
4) Population de tous les patients traités (analyse en 
intention de traiter). 
2) Moyenne des moindres carrés ajustée en fonction du 
traitement antihyperglycémiant précédent et de la valeur 
initiale. 
8) p < 0,001 comparé au placebo ou au placebo + traite- 
ment associé. 
4) Taux d'HbAïc (%) à la semaine 24. 
5) Taux d'HbAïc (%) à la semaine 26. 
6) Moyenne des moindres carrés ajustée en fonction du 
type d'insuline utilisé à la visite 1 (prémélangée ou non 
d'action intermédiaire ou d’action lente]) et de la valeur 


initiale. 

Chez des patients dont la glycémie est insuffisamment 
contrôlée par la metformine en monothérapie, une étude 
de 52 semaines comparant l'efficacité et la sécurité 
d'emploi de l’ajout de 100 mg de sitagliptine, une fois 
par jour, ou de glipizide (un sulfamide hypoglycémiant) 
a montré que la diminution du taux d'HbAïc était simi- 
laire pour la sitagliptine et le glipizide (à la semaine 52, 
variation moyenne de - 0,7 % pour des taux initiaux 
d'HBAïc de 7,5 % environ dans les 2 groupes). La dose 
moyenne de glipizide utilisée dans le groupe compara- 
teur était de 10 mg par jour avec environ 40 % des 
patients nécessitant une dose de glipizide < 5 mg par 
jour tout au long de l'étude. Cependant, l'interruption 
du traitement pour manque d'efficacité a été plus 
fréquente dans le groupe sitagliptine que dans le groupe 
glipizide. Les patients traités par la sitagliptine ont 
présenté une diminution moyenne significative du poids 
corporel par rapport au poids corporel initial (- 1,5 kg) 
contre un gain de poids significatif chez les patients 
traités par le glipizide (+1,1 kg). Dans cette étude, le 
rapport pro-insuline/insuline, marqueur de l'efficacité de 
la synthèse et de la libération de l'insuline, a été amélioré 
avec la sitagliptine et détérioré avec le traitement par le 
glipizide. L'incidence des hypoglycémies dans le groupe 
sitagliptine (4,9 %) a été significativement plus faible 
que dans le groupe glipizide (32,0 %). 

Une étude contrôlée versus placebo de 24 semaines 
impliquant 660 patients a été réalisée afin d'évaluer 
l'efficacité en termes d'épargne insulinique et de sécu- 
rité d'emploi de la sitagliptine (100 mg une fois par jour) 
en association à l'insuline glargine avec ou sans met- 
formine (au moins 1500 mg) lors du renforcement de 
l'insulinothérapie. Chez les patients sous metformine, 
le taux initial d'HbAïc était de 8,70 % et la dose 
d'insuline initiale était de 37 Ul/jour. Il a été demandé 
aux patients de titrer l'insuline glargine en fonction de 
leur glycémie à jeun prélevée au doigt par autosur- 
veillance glycémique capillaire. Chez les patients sous 
metformine, à la semaine 24, l'augmentation de la dose 
quotidienne d'insuline était de 19 Ul/jour chez les 
patients traités par la sitagliptine et de 24 Ul/jour chez 
les patients recevant le placebo. La réduction du taux 
d’HbA1c chez les patients traités par sitagliptine, met- 
formine et insuline était - 1,35 % comparée à - 0,90 % 
chez les patients traités par placebo, metformine et 
insuline, soit une différence de - 0,45 % [IC à 95 % : 
- 0,62 à - 0,29]. L'incidence des hypoglycémies était 
de 24,9 % chez les patients traités par sitagliptine, 
metformine et insuline et de 37,8 % chez les patients 





traités par placebo, metformine et insuline. La différence 

était principalement due à un pourcentage plus élevé 

de patients dans le groupe placebo ayant présenté 

3 épisodes ou plus d’hypoglycémie (9,1 vs 19,8 %). Il 

n'y avait aucune différence dans l'incidence des hypo- 

glycémies sévères. 

Metformine : 

Mécanisme d’action : 

La metformine est un biguanide qui a des effets anti- 

hyperglycémiants, en faisant baisser la glycémie basale 

et postprandiale. Elle ne stimule pas la sécrétion d'insu- 
line et ne provoque donc pas d'hypoglycémie. 

La metformine peut agir par 3 mécanismes : 

- en diminuant la synthèse hépatique de glucose par 
inhibition de la néoglucogenèse et de la glycogé- 
nolyse ; 

- dans les muscles, en augmentant légèrement la 
sensibilité à l'insuline, ce qui favorise la captation et 
l’utilisation périphérique du glucose ; 

- en retardant l'absorption intestinale du glucose. 

La metformine stimule la synthèse intracellulaire du 

glycogène en agissant sur la glycogène-synthase. La 

metformine augmente la capacité de transport de 
certains types de transporteurs membranaires du glu- 
cose (GLUT-1 et GLUT-4). 

Efficacité et sécurité clinique : 

Chez l'homme, indépendamment de son action sur 

glycémie, la metformine a des effets bénéfiques sur 

métabolisme des lipides. Cela a été démontré aux doses 

thérapeutiques dans des études cliniques contrôlées à 

moyen ou long terme : la metformine diminue les tau: 

de cholestérol total, de LDL-C et de triglycérides. 

L'étude prospective randomisée UKPDS a démontré le 

bénéfice à long terme d’un contrôle glycémique intensif 

chez les patients diabétiques de type 2. L'analyse des 
résultats chez les patients en surpoids traités par la 

metformine après échec du régime alimentaire seul a 

montré : 

- une réduction significative du risque absolu de toutes 
complications liées au diabète dans le groupe met- 
formine (29,8 événements pour 1000 années-patient) 
par rapport au régime alimentaire seul (43,3 événe- 
ments pour 1000 années-patient ; p = 0,0023) et par 
rapport aux groupes combinés recevant une mono- 
thérapie par sulfamides hypoglycémiants ou insu- 
line (40,1 événements pour 1000 années-patient ; 
p = 0,0034) ; 

- une réduction significative du risque absolu de mor- 
talité liée au diabète : metformine, 7,5 événements 
pour 1000 années-patient ; régime seul, 12,7 événe- 
ments pour 1000 années-patient (p = 0,017) ; 

- une réduction significative du risque absolu de mor- 
talité globale : metformine, 18,5 événements pour 
1000 années-patient, par rapport au régime seul, 
20,6 événements pour 1000 années-patient 
(p = 0,011) et par rapport aux groupes combinés 
recevant une monothérapie par sulfamides hypo- 
glycémiants ou insuline, 18,9 événements pour 
1000 années-patient (p = 0,021) ; 

- une réduction significative du risque absolu d'infarc- 
tus du myocarde : metformine, 11 événements pour 
1000 années-patient ; régime seul 18 événements 
pour 1000 années-patient (p = 0,01). 

L'étude TECOS était une étude randomisée réalisée chez 
14 671 patients, dans la population en intention de traiter, 
avec un taux de HbAïc compris entre > 6,5 et 8,0 % et 
présentant une maladie cardiovasculaire avérée, avec 
7332 patients traités par 100 mg de sitagliptine par jour 
(ou 50 mg par jour lorsque la valeur à l'inclusion du débit 
de filtration glomérulaire estimé (DFGe) était > 30 et 
< 50 mL/min/1,73 m°), et 7339 patients recevant le 
placebo. Les deux traitements ont été ajoutés au traite- 
ment habituel ciblant les recommandations régionales 
pour l'HbA1c et les facteurs de risque cardiovasculaire. 
Les patients présentant un DFGe < 30 mL/min/1,73 m? 
n'ont pas été inclus dans cette étude. La population 
étudiée comprenait 2004 patients âgés de > 75 ans et 
3324 patients présentant une insuffisance rénale (DFGe 
< 60 mL/min/1,73 m’). 
Au cours de l'étude, la différence globale moyenne (ET) 
estimée des variations du taux de l’'HbAïc entre les 
groupes sitagliptine et placebo était de 0,29 % (0,01), 
IC 95 % (- 0,32 ; - 0,27) ; p < 0,001. 
Le critère de jugement cardiovasculaire principal était le 
délai de survenue du premier événement du critère 
composite : décès d'origine cardiovasculaire, infarctus 
du myocarde non fatal, accident vasculaire cérébral non 
fatal ou hospitalisation pour angor instable. Les critères 
de jugement cardiovasculaires secondaires étaient le 
délai de survenue du premier événement du critère 
composite comprenant le décès d'origine cardiovas- 
culaire, l’infarctus du myocarde non fatal ou l'accident 
vasculaire cérébral non fatal ; le délai de première 
survenue de chacun des événements du critère compo- 
site principal ; le délai de survenue de décès toutes 
causes ; et le délai de survenue des hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque congestive. 

Après un suivi médian de 3 ans, la sitagliptine, ajoutée 

au traitement habituel, n’a augmenté ni le risque de 

survenue d'événements cardiovasculaires majeurs ni le 
risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque par 
rapport au traitement habituel sans sitagliptine chez les 

patients atteints de diabète de type 2 (tableau 3). 
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Tableau 3 : Taux d'incidence des critères de jugement 
cardiovasculaires principal et secondaire 





Placebo 


Sitagliptine 100 mg 





Taux Taux Hazard Val 
y [d'incidence | |, | d'incidence | Ratio de 
de | Pour 100 ea) | Por 100 | (095%) p 
patients- patients- 
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Analyse dans la population en intention de traiter 

















Nombre de patients 
7332 7339 
Critère composite principal 





Décès d'origine cardiovasculaire, infarctus du myocardenonfatal, 






















































































accident vasculaire cérébral non fatal ou hospitalisation pour angor 
instable 

839 851 0,98 

aal 4 lag 42 [08-108 <00 

Critère composite secondaire 

Décès d'origine cardiovasculaire, infarctus du myocardenonfatal, 
accident vasculaire cérébral non fatal 

745 746 0,99 

aal 38 laog] 6 [089-110 | <00 

Autres critères secondaires 

Décès d'origine cardiovasculaire 

380 366 1,03 

62 | Y [eal ‘7 |Jos-119| 07 
Infarctus du myocarde (fatal ou non fatal) 

300 316 0,95 

un | 4 [ag] 1 Jos] 047 
Accident vasculaire cérébral (fatal ou non fatal) 

178 183 0,97 

ea) 2 les] °° forig] 070 
Hospitalisation pour angor instable 

116 129 0,90 

aaj % [aa] ° [oz-110] ° 
Décès toutes causes 

547 537 1,01 

a| 2 [eal 2 Joco-119| 085 
Hospitalisation pour insuffisance cardiaque!) 

228 229 1,00 

en " [en] t Jos-129| 0 
1) Letaux d'incidence pour 100 patients-années est calculé 
ainsi : 100 x (nombre total de patients avec > 1 événement 
pendant la période d'exposition éligible par nombre total 


de patients-années de suivi). 

2) Basé sur un modèle de COX stratifié par région. Pour 
es critères composites, les valeurs p correspondent à un 
test de non-infériorité cherchant à démontrer que le Hazard 
Ratio est inférieur à 1,3. Pour tous les autres critères 
d'évaluation, les valeurs p correspondent à un test de la 
différence des taux d'incidence. 

3) L'analyse des hospitalisations pour insuffisance cardia- 
que a été ajustée en fonction des antécédents d'insuffisance 
cardiaque à l'inclusion. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Velmetia dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le diabète 
de type 2 (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Velmetia : 

Une étude de bioéquivalence chez des volontaires sains 
a démontré que l'association composant Velmetia (sita- 
gliptine/chlorhydrate de metformine) est bioéquivalente 
au phosphate de sitagliptine et au chlorhydrate de 
metformine coadministrés sous forme de comprimés 
séparés. 

Les données ci-dessous présentent les propriétés phar- 
macocinétiques de chacune des substances actives de 
Velmetia. 

Sitagliptine : 

Absorption : 

Après administration orale d’une dose de 100 mg à des 
sujets sains, la sitagliptine est rapidement absorbée 
avec un pic de concentrations plasmatiques (Tmax 
médian) atteint entre 1 et 4 heures après la dose, 
PASC plasmatique moyenne de la sitagliptine étant de 
8,52 UM x h, la Cmax de 950 nM. La biodisponibilité 
absolue de la sitagliptine est d'environ 87 %. La prise 
simultanée d'un repas riche en graisses et de sitagliptine 
n'ayant pas d'effet sur la pharmacocinétique, la sita- 
gliptine peut être administrée au cours ou en dehors 
des repas. 

L’ASC plasmatique de la sitagliptine a augmenté propor- 
tionnellement à la dose. La proportionnalité par rapport 
à la dose de la Cmax et de la C4n n'a pas été établie (la 
Cmax a augmenté plus que proportionnellement à la 
dose et la C24n a augmenté moins que proportionnel- 
lement à la dose). 

Distribution : 

Le volume moyen de distribution à l’état d'équilibre 
après l'administration d’une dose unique par voie intra- 
veineuse de 100 mg de sitagliptine à des sujets sains 
est d'environ 198 litres. La fraction de la sitagliptine qui 
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se lie de manière réversible aux protéines plasmatiques 
est faible (38 %). 
Biotransformation : 
La sitagliptine est principalement éliminée dans l'urine 
sous forme inchangée ; la transformation métabolique 
étant une voie mineure. Environ 79 % de la sitagliptine 
sont excrétés par voie urinaire sous forme inchangée. 
Après administration d’une dose orale de [“C]sitaglip- 
tine, environ 16 % de la radioactivité ont été éliminés 
sous forme de métabolites de la sitagliptine. 6 méta- 
bolites ont été détectés sous forme de traces et ne 
devraient pas contribuer à l’activité inhibitrice de la 
DPP-4 plasmatique de la sitagliptine. Des études in vitro 
ont indiqué que la principale enzyme responsable du 
métabolisme limité de la sitagliptine était le CYP3A4, 
avec une contribution du CYP2C8. 
Des données in vitro ont montré que la sitagliptine 
n’est pas un inhibiteur des isoenzymes du cytochrome 
CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 ou 2B6, et n'est 
pas un inducteur du CYP3A4 et du CYP1A2. 
Elimination : 
Après administration d’une dose orale de [“C]sitaglip- 
tine à des sujets sains, environ 100 % de la radioacti- 
vité administrée ont été éliminés dans les fèces (13 %) 
ou dans l'urine (87 %) au cours de la semaine qui a 
suivi l'administration. La t1/2 apparente terminale après 
l'administration d’une dose orale de 100 mg de sita- 
gliptine a été d'environ 12,4 heures. La sitagliptine ne 
s’accumule que de manière minimale en cas d'adminis- 
tration de doses multiples. La clairance rénale a été 
d'environ 350 ml/min. 
L’élimination de la sitagliptine se produit principalement 
par excrétion rénale et elle fait intervenir une sécrétion 
tubulaire active. La sitagliptine est un substrat pour le 
système de transport des anions organiques humains 3 
(hOAT-3), qui peut être impliqué dans son élimination 
rénale. La pertinence clinique du système hOAT-3 dans 
le transport de la sitagliptine n'a pas été établie. La 
sitagliptine est également un substrat pour la glyco- 
protéine P, qui peut également être impliquée dans son 
élimination rénale. Toutefois, la ciclosporine, inhibiteur 
de la glycoprotéine P, n’a pas réduit la clairance rénale 
de la sitagliptine. La sitagliptine n’est pas un substrat 
du système de transport cationique organique OCT2 ou 
du système de transport anionique organique OAT1 ou 
des transporteurs PEPT1/2. In vitro, la sitagliptine n’a 
pas inhibé le système de transport anionique organique 
OAT3 (CI 50 = 160 uM) ou le transport médié par la 
glycoprotéine P (jusqu'à 250 uM) à des concentrations 
plasmatiques significatives d'un point de vue thérapeu- 
tique. Dans une étude clinique, la sitagliptine a eu un 
léger effet sur les concentrations plasmatiques de la 
digoxine indiquant que la sitagliptine peut être un faible 
inhibiteur de la glycoprotéine P. 
Populations particulières : 
La pharmacocinétique de la sitagliptine est généra- 
lement similaire chez les sujets sains et chez les patients 
diabétiques de type 2. 
- Insuffisance rénale : 
Une étude en ouvert à dose unique a été effectuée afin 
d'évaluer la pharmacocinétique d’une dose réduite 
de sitagliptine (50 mg) chez des patients avec divers 
degrés d'insuffisance rénale chronique comparati- 
vement à des sujets témoins sains normaux. L'étude 
a inclus des patients atteints d'insuffisance rénale 
définie, sur la base de la clairance de la créatinine, 
comme légère (50 à < 80 ml/min), modérée (30 à 
< 50 ml/min) ou sévère (< 30 ml/min) ainsi que des 
patients atteints d'insuffisance rénale terminale sous 
hémodialyse. 
Les patients atteints d'insuffisance rénale légère n'ont 
pas présenté d'augmentation cliniquement signifi- 
cative de la concentration plasmatique de sitagliptine 
par rapport aux sujets témoins sains normaux. L'ASC 
plasmatique de la sitagliptine a environ doublé chez 
les patients ayant une insuffisance rénale modérée ; 
elle a environ été multipliée par 4 chez les patients 
ayant une insuffisance rénale sévère et chez les 
patients en insuffisance rénale terminale sous hémo- 
dialyse par rapport aux sujets témoins sains normaux. 
La sitagliptine a été peu éliminée par hémodialyse 
(13,5 % sur une séance d'hémodialyse de 3 à 4 heures 
débutée 4 heures après l'administration). 
- Insuffisance hépatique : 
Aucune adaptation posologique de sitagliptine n'est 
nécessaire chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique légère ou modérée (score Child-Pugh < 9). 
On ne dispose d’aucune expérience clinique chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique sévère 
(score Child-Pugh > 9). Toutefois, comme la sitaglip- 
tine est principalement éliminée par voie rénale, une 
insuffisance hépatique sévère ne devrait pas affecter 
la pharmacocinétique de la sitagliptine. 
- Sujets âgés : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 
fonction de l’âge. L'âge n’a pas eu d'impact clini- 
quement significatif sur la pharmacocinétique de la 
sitagliptine sur la base d’une analyse pharmacociné- 
tique de population des données de phase | et de 
phase Il. Les sujets âgés (65 à 80 ans) ont présenté 
des concentrations plasmatiques de sitagliptine supé- 
rieures d'environ 19 % à celles observées chez les 
sujets plus jeunes. 
- Population pédiatrique : 
Aucune étude n’a été réalisée avec la sitagliptine chez 
des enfants. 





- Autres groupes de patients : 
Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 
fonction du sexe, de l’origine ethnique ou de l'indice 
de masse corporelle (IMC). Ces caractéristiques n’ont 
eu aucun effet cliniquement significatif sur la pharma- 
cocinétique de la sitagliptine sur la base d’une ana- 
lyse composite des données pharmacocinétiques de 
phase I et d'une analyse pharmacocinétique de popu- 
lation des données de phase I et de phase II. 
Metformine : 
Absorption : 
Après administration d’une dose orale de metformine, 
le Tmax est atteint en 2,5 heures. La biodisponibilité 
absolue d'un comprimé de 500 mg de metformine est 
d'environ 50 % à 60 % chez des sujets sains. Après 
administration d’une dose orale, la fraction non absor- 
bée retrouvée dans les fèces est de 20 % à 30 %. 
Après administration orale, l'absorption de la metfor- 
mine est saturable et incomplète. La pharmacocinétique 
de l'absorption de la metformine semble être non 
linéaire. Aux doses et schémas posologiques habituels, 
les concentrations plasmatiques à l’état d'équilibre sont 
atteintes dans un délai de 24 à 48 heures et elles sont 
généralement inférieures à 1 Uig/ml. Dans les études 
cliniques contrôlées, les concentrations plasmatiques 
maximales (Cmax) de metformine n'ont pas excédé 
5 ug/ml, même aux posologies maximales. 
Les aliments diminuent et ralentissent légèrement 
l'absorption de la metformine. Après administration 
d’une dose de 850 mg, il a été observé une diminution 
de 40% de la concentration plasmatique maximale 
(Cmax), une diminution de 25 % de l’ASC et un allon- 
gement de 35 minutes du temps jusqu’à la concentration 
maximale (Tmax). La pertinence clinique de cette dimi- 
nution est inconnue. 
Distribution : 
La liaison aux protéines plasmatiques est négligeable. 
La metformine diffuse dans les érythrocytes. Le pic 
sanguin est inférieur au pic plasmatique et se produit à 
peu près au même moment. Les érythrocytes représen- 
tent très probablement un compartiment secondaire de 
distribution. Le volume de distribution (Vd) moyen est 
compris entre 63 et 276 litres. 
Biotransformation : 
La metformine est excrétée dans l'urine sous forme 
inchangée. Aucun métabolite n’a été identifié chez 
l'homme. 
Elimination : 
La clairance rénale de la metformine est > 400 ml/min, 
ce qui indique une élimination par filtration glomérulaire 
et sécrétion tubulaire. Après administration d’une dose 
orale, la demi-vie apparente d'élimination terminale est 
d'environ 6,5 heures. En cas d’altération de la fonction 
rénale, la clairance rénale est diminuée proportionnel- 
lement à celle de la créatinine ; la demi-vie d'élimination 
est donc prolongée, ce qui entraîne une augmentation 
de la concentration plasmatique de metformine. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Velmetia n’a pas été étudié chez l'animal. 

Dans des études de 16 semaines au cours desquelles 
les chiens étaient traités soit par de la metformine seule, 
soit par l’association metformine/sitagliptine, aucune 
toxicité supplémentaire ma été observée avec l'asso- 
ciation. La dose sans effet observé (NOEL) dans ces étu- 
des représentait 6 fois environ l'exposition humaine pour 
la sitagliptine et 2,5 fois environ l'exposition humaine 
pour la metformine. 

Les données ci-dessous ont été observées dans les 
études menées avec la sitagliptine ou la metformine 
séparément. 

Sitagliptine : 

Une toxicité rénale et une toxicité hépatique ont été 
observées chez des rongeurs pour des valeurs d'expo- 
sition systémique correspondant à 58 fois l'exposition 
humaine ; la dose sans effet toxique est 19 fois supé- 
rieure à la dose humaine. Des anomalies des incisives 
ont été observées chez des rats à des expositions 
correspondant à 67 fois l'exposition clinique ; la dose 
sans effet au regard de cette toxicité a été supérieure 
de 58 fois à la dose humaine sur la base d’une étude 
de 14 semaines chez le rat. La pertinence de ces 
observations pour l'Homme est inconnue. Des signes 
physiques transitoires liés au traitement, dont certains 
sont évocateurs d’une neurotoxicité, ont été observés 
chez des chiens à des niveaux d'exposition d'environ 
23 fois l'exposition clinique : respiration bouche ouverte, 
salivation, vomissements mousseux blancs, ataxie, 
tremblements, diminution de l’activité et/ou posture 
voûtée. De plus, une dégénérescence des muscles 
squelettiques, qualifiée de très légère à légère, a éga- 
lement été observée en histologie à des doses produi- 
sant une exposition systémique d’environ 28 fois l'expo- 
sition humaine. Une dose sans effet au regard de ces 
toxicités a été notée à une exposition de 6 fois l’expo- 
sition clinique. 

La sitagliptine n’a pas été génotoxique dans les études 
précliniques. La sitagliptine n’a pas été carcinogène 
chez la souris. Chez le rat, on a noté une augmentation 
de l'incidence d'adénomes et de carcinomes hépatiques 
à des niveaux d'exposition systémique correspondant 
à 58 fois l'exposition humaine. Une corrélation ayant 
été mise en évidence entre l’hépatotoxicité et l'induction 
de néoplasies hépatiques chez le rat, cette augmen- 
tation de l'incidence des tumeurs hépatiques chez le 
rat est probablement secondaire à l’hépatotoxicité chro- 
nique observée à cette dose élevée. Compte tenu de la 








marge de sécurité élevée (19 fois la dose sans effet), 
ces modifications néoplasiques ne sont pas considérées 
comme pertinentes pour l'Homme. 

Aucun effet indésirable sur la fertilité n’a été observé 
chez des rats mâles et femelles ayant reçu la sitagliptine 
avant et pendant la période de reproduction. 

Dans une étude de développement pré/postnatal réa- 
lisée chez des rats, la sitagliptine n’a produit aucun effet 
indésirable. 

Les études de reproduction ont mis en évidence une 
légère augmentation liée au traitement de l'incidence 
des malformations costales des fœtus (côtes absentes, 
hypoplasiques ou ondulées) dans la descendance de 
rats à des niveaux d'exposition systémique plus de 
29 fois supérieurs à l'exposition humaine. Une toxicité 
maternelle a été observée chez des lapins à plus de 
29 fois l’exposition humaine. Compte tenu des marges 
de sécurité élevées, ces observations ne suggèrent pas 
qu'il y ait un risque pertinent pour la reproduction 
humaine. La sitagliptine est sécrétée en quantités impor- 
tantes dans le lait des rates allaitantes (rapport lait/ 
plasma : 4/1). 

Metformine : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité, de cancé- 
rogenèse, et des fonctions de reproduction, n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l'Homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/08/456/010 ; CIP 3400938677973 (RCP rév 

09.06.17), boîte de 56. 

Prix : 33,11 € (56 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 % dans les indications suivantes : 

Pour améliorer le contrôle de la glycémie chez les 

patients adultes diabétiques de type 2, en complément 

du régime alimentaire et de l'exercice physique : 

- chez les patients insuffisamment contrôlés par la 
metformine seule à la dose maximale tolérée ou chez 
les patients déjà traités par l’association sitagliptine/ 
metformine ; 

- en association à un sulfamide hypoglycémiant (trithé- 
rapie) lorsque les doses maximales tolérées de met- 
formine et de sulfamide ne permettent pas d'obtenir 
un contrôle adéquat de la glycémie ; 

- en addition à l'insuline (trithérapie) lorsque l'insuline 
et la metformine, seules, à doses stables, ne permet- 
tent pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie. 

Collect. 

Titulaire de PAMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 

Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume-Uni. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : [0 800 326 326 ÆAMÉTES TETE) 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


VELPHORO © 


oxyhydroxyde sucro-ferrique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à croquer à 500 mg (circulaire, de couleur 
marron, portant en relief l'inscription « PA500 » sur une 
face, d’un diamètre de 20 mm et d’une épaisseur de 
6,5 mm) : Boîtes de 30 ou de 90 en flacon, avec un 
bouchon de sécurité enfants, contenant un déshy- 
dratant à tamis moléculaire et du coton. 


COMPOSITION pcp 
Oxyhydroxyde sucro-ferrique * 
exprimé en fer... 500 mg 


Excipients : arôme fruits des bois, néohespéridine 
dihydrochalcone, stéarate de magnésium, silice colloï- 
dale anhydre. 

La substance active oxyhydroxyde sucro-ferrique 
contient 750 mg de saccharose et 700 mg d’amidons. 
* Également connu en tant que mélange d'oxyhydroxyde 
de fer (IIl) polynucléaire, de saccharose et d’amidons. 


DC| INDICATIONS 

Velphoro est indiqué pour le contrôle du taux de 
phosphate sérique chez les patients adultes atteints de 
néphropathie chronique (NPC) sous hémodialyse (HD) 
ou sous dialyse péritonéale (DP). 

Velphoro doit être utilisé dans le cadre d'une approche 
thérapeutique multiple, qui peut inclure un supplément 
en calcium, de la 1,25-dihydroxy vitamine D3 ou l’un de 
ses analogues, ou des calcimimétiques pour contrôler 
e développement de l’ostéodystrophie rénale. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Dose de départ : 

La dose de départ recommandée de Velphoro est de 





























1500 mg de fer (3 comprimés) par jour, à répartir sur les 
repas de la journée. Velphoro est uniquement réservé à 
l'administration par voie orale et doit être pris au cours 
des repas. 

Les patients recevant Velphoro doivent respecter le 
régime qui leur est prescrit. 

Ajustement de la dose et dose de maintenance : 
Le taux de phosphate sérique doit être surveillé et la 
dose de Velphoro augmentée ou diminuée par incré- 
ments de 500 mg de fer (1 comprimé) par jour toutes 
les 2 à 4 semaines jusqu’à ce qu’un taux acceptable de 
phosphate sérique soit atteint, avec ensuite une sur- 
veillance régulière. 

En pratique clinique, le régime de traitement sera établi 
en fonction de l'objectif de contrôle du taux de phos- 
phate sérique ; toutefois, les patients qui répondent au 
traitement par Velphoro atteignent généralement un taux 
optimal de phosphate sérique à des doses de 1500 mg 
à 2000 mg de fer par jour (3 à 4 comprimés). 

En cas d’oubli d’une dose ou plus, la dose normale du 
médicament doit être administrée avec le repas suivant. 
Dose journalière tolérable : 

La dose maximale recommandée est de 3000 mg de 
fer (6 comprimés) par jour. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Velphoro chez les enfants 
de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. 

Personnes âgées (> 65 ans) : 

Velphoro a été administré à plus de 245 personnes 
âgées (65 ans et plus) selon le schéma thérapeutique 
habituel. Sur le nombre total de sujets ayant pris part 
aux études cliniques de Velphoro, 29,7 % étaient âgés 
de 65 ans et plus, et 8,7 % étaient âgés de 75 ans et 
plus. Il n’y a pas eu de recommandations particulières 
sur la dose et l'administration pour les personnes âgées 
lors de ces études, et les schémas posologiques n'ont 
été associés à aucun problème significatif. 
Insuffisance rénale : 

Velphoro est indiqué pour le contrôle du taux de 
phosphate sérique chez les patients adultes souffrant 
de néphropathie chronique (NPC) sous HD ou DP. II 
n'existe pas de données cliniques disponibles sur l’utili- 
sation de Velphoro chez les patients aux premiers stades 
de l'insuffisance rénale. 

Insuffisance hépatique : 

Généralement, les patients souffrant d'une insuffisance 
hépatique grave ont été exclus des études cliniques 
réalisées avec Velphoro. Cependant, il n’a pas été 
observé de signe d'insuffisance hépatique ou de modifi- 
cation significative des enzymes hépatiques lors des 
études cliniques avec Velphoro. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Velphoro est un comprimé à croquer qui doit être pris 
au cours des repas. Afin de maximiser l’adsorption des 
phosphates alimentaires, la dose quotidienne totale doit 
être répartie sur l'ensemble des repas de la journée. 
Les patients n’ont pas besoin de boire plus de liquide 
qu’en temps normal. Les comprimés doivent être cro- 
qués et non avalés entiers ; ils peuvent être écrasés. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hémochromatose et tout autre trouble d’accumu- 
lation du fer. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Péritonite, troubles gastriques et hépatiques, et 
chirurgie gastro-intestinale : 

Les patients présentant des antécédents récents de 
péritonite (au cours des 3 derniers mois), les patients 
présentant des affections gastriques ou hépatiques 
significatives et les patients ayant subi une intervention 
chirurgicale gastro-intestinale majeure n'ont pas été 
inclus dans les études cliniques réalisées avec Velphoro. 
Velphoro ne doit être utilisé chez ces patients qu’à 
l'issue d’une évaluation soigneuse du rapport bénéfice- 
risque. 

Informations sur le saccharose et les amidons 
(hydrates de carbone) : 

Velphoro contient du saccharose. Les patients présen- 
tant des troubles héréditaires rares d’intolérance au 
fructose, de malabsorption du glucose-galactose, ou 
un déficit en sucrase-isomaltase ne doivent pas prendre 
ce médicament. Velphoro peut être nocif pour les dents. 
Velphoro contient des amidons. Les patients diabé- 
tiques ou allergiques au gluten doivent être informés 
qu’un comprimé de Velphoro est équivalent à 0,116 unité 
pain (équivalent à environ 1,4 g d'hydrates de carbone). 
Selles décolorées : 

Velphoro peut conduire à des selles de couleur anormale 
(noires). Des selles de couleur anormale (noires) peuvent 
visuellement masquer un saignement gastro-intestinal 
(cf Interactions). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Velphoro n'est quasiment pas absorbé par le tractus 
gastro-intestinal. De ce fait, le risque d'interactions avec 
d’autres médicaments semble faible. Cependant, pour 
un traitement concomitant avec des médicaments ayant 
une fenêtre thérapeutique étroite, le médecin devra 
surveiller l'effet clinique et les événements en début de 
traitement et à l'ajustement de la dose de Velphoro ou 
du médicament concomitant, ou envisager de mesurer 
les taux sanguins. Tout médicament connu pour inter- 


























agir avec le fer (alendronate et doxycycline, par exemple) 
ou qui, d'après des études in vitro uniquement, a la 
possibilité d’interagir avec Velphoro (par exemple lévo- 
thyroxine), doit être administré au moins une heure avant 
ou deux heures après Velphoro. 

Les études in vitro menées avec les médicaments 
suivants n’ont montré aucune interaction significative : 
acide acétylsalicylique, céfalexine, cinacalcet, cipro- 
floxacine, clopidogrel, énalapril, hydrochlorothiazide, 
metformine, métoprolol, nifépidine, pioglitazone et qui- 
nidine. 

Les études d'interactions médicamenteuses ont été 
réalisées uniquement chez le volontaire sain. Elles ont 
été menées chez des sujets sains de sexe masculin et 
féminin avec du losartan, du furosémide, de la digoxine, 
de la warfarine et de l’oméprazole. L'administration 
concomitante de Velphoro n’a eu aucun effet sur la 
biodisponibilité de ces médicaments, telle que mesurée 
par laire sous la courbe (ASC). 

Les données des études cliniques ont montré que 
Velphoro ne modifiait pas les effets hypolipidémiants 
des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (par exemple 
l’atorvastatine et la simvastatine). De plus, des analyses 
post-hoc de données cliniques ont démontré l’absence 
d'impact de Velphoro sur l'effet réducteur des analogues 
oraux de vitamines D sur la PTHI. Les taux de vitamine D 
et de 1,25-dihydroxy vitamine D sont restés inchangés. 
Velphoro n'affecte pas les tests de dépistage de sang 
occulte dans les selles, que ce soit les tests basés sur 
e gaïac (Hemoccult) ou les tests immunologiques (iColo 
Rectal et Hexagon Opti). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données cliniques disponibles prove- 
nant de cas d'utilisation d’oxyhydroxyde sucro-ferrique 
chez la femme enceinte. 

Les études de toxicité sur la reproduction et le dévelop- 
pement effectuées chez lanimal n’ont pas mis en 
évidence de risque pour la grossesse, le développement 
embryonnaire et fætal, la parturition ou le dévelop- 
pement postnatal (cf Sécurité préclinique). Velphoro ne 
doit être utilisé chez la femme enceinte que dans le cas 
où il est clairement nécessaire, et après une évaluation 
soigneuse du rapport bénéfice-risque. 

ALLAITEMENT : 

Il n'y a pas de données cliniques disponibles sur 
l’utilisation de Velphoro chez les femmes allaitantes. 
L’absorption de fer provenant de Velphoro étant minime 
(cf Pharmacocinétique), l'excrétion de fer de Velphoro 
dans le lait maternel est peu probable. La décision de 
poursuivre l'allaitement ou de poursuivre le traitement 
avec Velphoro devra être prise en tenant compte du 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant et du bénéfice du 
traitement avec Velphoro pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données disponibles sur les effets de 
Velphoro sur la fertilité chez l’homme. Les études 
animales n’ont pas mis en évidence d'effets indésirables 
sur la capacité d'accouplement, la fertilité et les portées 
après un traitement par Velphoro (cf Sécurité précli- 
nique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Velphoro n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La sécurité actuelle de Velphoro est basée sur un total 
de 778 patients sous hémodialyse et de 57 patients 
sous dialyse péritonéale, qui ont reçu un traitement par 
Velphoro pendant une durée pouvant aller jusqu’à 
55 semaines. 

Dans ces essais cliniques, environ 43 % des patients 
ont présenté au moins une réaction indésirable pendant 
le traitement par Velphoro, qui a été rapportée comme 
réaction indésirable grave dans 0,36 % des cas. Les 
réactions indésirables au médicament observées au 
cours des essais étaient, dans la majorité des cas, des 
affections gastro-intestinales, les réactions indésirables 
les plus fréquentes étant la diarrhée et la décoloration 
des selles (très fréquent). La vaste majorité de ces 
affections gastro-intestinales sont survenues tôt pen- 
dant le traitement et ont diminué au cours du temps, 
avec la poursuite de l'administration. 

Aucun signe d’effet-dose n’a été observé dans le profil 
des effets indésirables de Velphoro. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables signalés lors de l'utilisation de 
Velphoro à des doses comprises entre 250 mg de 
fer/jour et 3000 mg de fer/jour chez ces patients (n = 835) 
sont listés dans le tableau 1. 

Les effets indésirables sont classés par fréquence 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100). 
Tableau 1 : Effets indésirables détectés lors des essais 
cliniques 











Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent |Hypercalcémie, hypocalcémie 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalées 




















Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent |Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent |Diarrhée *, couleur anormale des selles 
Nausée, constipation, vomissements, 

Fréquent dyspepsie, douleurs abdominales, 
flatulences, colorations dentaires 
Distension abdominale, gastrite, gêne 

Peufréquent abdominale, dysphagie, reflux 


gastro-œsophagien (RGO), coloration 
anormale de la langue 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Prurit,rash 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Goût anormal des aliments 














Peufréquent |Fatigue 


les taux de complexes phosphocalciques ont diminué 
du fait de la moindre absorption des phosphates alimen- 
taires. 

Les taux de réponse, définis comme la proportion de 
sujets obtenant un taux de phosphate sérique situé 
dans l'intervalle recommandé par la KDOQI (Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative), étaient respecti- 
vement, pour Velphoro et le carbonate de sevelamer, 
de 45,3 % et 59,1 % à la semaine 12, et de 51,9 % et 
55,2 % à la semaine 52. 

La dose quotidienne moyenne de Velphoro sur 
55 semaines de traitement était de 1650 mg de fer et la 
dose quotidienne moyenne de carbonate de sevelamer 
était de 6960 mg. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Velphoro dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement de l'hyper- 
phosphatémie (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 





* Description de certains effets indésirables : 

Diarrhée : une diarrhée est survenue chez 11,6 % des 
patients lors des essais cliniques. Dans les études de long 
terme sur 55 semaines, la majorité de ces effets indésirables 
de type diarrhée liés au traitement ont été transitoires, sont 
apparus en début de traitement et ont entraîné l'interruption 
du traitement chez 3,1 % des patients. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets secondaires suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 
Tous les cas de surdosage de Velphoro doivent être 
traités selon les pratiques cliniques standard. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour le 
traitement de l'hyperkaliémie et de l’hyperphosphatémie 
code ATC : V03AE05). 

Mécanisme d'action : 

Velphoro contient un mélange d’oxyhydroxyde de fer 
Ill) polynucléaire (pn-FeOOH), de saccharose et d’ami- 
dons. La liaison du phosphate se fait par échange de 
igands entre les groupes hydroxyles et/ou l’eau et les 
ions phosphate sous la plage physiologique de pH du 
tractus gastro-intestinal. 

Le taux de phosphate sérique diminue du fait de 
l'absorption réduite de phosphate alimentaire. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Une étude clinique de phase III a été réalisée chez des 
patients NPC sous dialyse pour évaluer l'efficacité et la 
sécurité de Velphoro chez cette population. Cette étude 
était une étude ouverte, randomisée, contrôlée versus 
traitement de référence (carbonate de sevelamer), en 
groupes parallèles, avec un suivi jusqu’à 55 semaines. 
Les patients adultes souffrant d’hyperphosphatémie 
(taux de phosphate sérique > 1,94 mmol/L) ont été 
traités par Velphoro avec une dose de départ de 1000 mg 
de fer/jour suivie d’une période de 8 semaines d’ajus- 
tement de la dose. La non-infériorité au carbonate de 
sevelamer a été étudiée à la semaine 12. Les sujets ont 
continué de recevoir le médicament qui leur avait été 
attribué par l’étude de la semaine 12 à la semaine 55. 
De la semaine 12 à la semaine 24, les ajustements de 
dose ont été autorisés pour des raisons de tolérance 
et d'efficacité. Le traitement de sous-populations de 
patients de la semaine 24 à la semaine 27 à la dose de 
maintenance de Velphoro (1000 à 3000 mg de fer/jour) 
ou à une faible dose (250 mg de fer/jour) de Velphoro a 
démontré la supériorité de la dose de maintenance. 
Dans l'étude 05A, 1055 patients sous hémodialyse 
(n = 968) ou dialyse péritonéale (n = 87), présentant un 
taux de phosphate sérique > 1,94 mmol/L suite à une 
période de sevrage avec un chélateur de phosphate 
pendant 2 à 4 semaines, ont été randomisés et traités 
pendant 24 semaines soit par Velphoro, à une dose de 
départ de 1000 mg/jour (n = 707), soit par le traitement 
de référence (carbonate de sevelamer, n = 348). A la fin 
de la 24° semaine, 93 patients sous hémodialyse dont 
les taux de phosphore sérique étaient contrôlés par 
Velphoro (< 1,78 mmol/L) dans la première partie de 
l'étude ont été randomisés à nouveau et ont continué le 
traitement avec Velphoro pendant 3 semaines supplé- 
mentaires, soit avec leur dose de maintenance telle qu'à 
la semaine 24 (n = 44), soit avec une dose faible non 
efficace de 250 mg/jour (n = 49), à titre de contrôle. 

A la fin de l'étude 05A, 658 patients (597 sous hémo- 
dialyse et 61 sous dialyse péritonéale) ont été traités 
dans l'étude d’extension de 28 semaines (étude 05B) 
soit par Velphoro (n = 391) soit par le carbonate de 
sevelamer (n = 267), en fonction de leur randomisation 
initiale. 

Le taux moyen de phosphate sérique était de 2,5 mmol/L 
au début de l'étude et de 1,8 mmol/L à la semaine 12 
pour Velphoro (diminution de 0,7 mmol/L). Les taux 
correspondants pour le carbonate de sevelamer étaient 
respectivement de 2,4 mmol/L au début de l'étude et de 
1,7 mmol/L à la semaine 12 (diminution de 0,7 mmol/L). 
La réduction de phosphate sérique a été maintenue 
pendant 55 semaines. Le taux de phosphate sérique et 
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[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Velphoro fonctionne en liant le phosphate dans le tractus 
gastro-intestinal, sa concentration sérique n’est donc 
pas pertinente vis-à-vis de son efficacité. En raison des 
caractéristiques d’insolubilité et de dégradation de Vel- 
phoro, il ne peut être réalisé aucune étude pharmaco- 
cinétique classique telle que la détermination du volume 
de distribution, l’aire sous la courbe, le temps de 
présence moyen, etc. 

Deux études de phase | ont permis de conclure que le 
risque de surcharge en fer était minime, et aucun effet 
dose-dépendant n’a été observé chez le volontaire sain. 
Absorption : 

Le groupe fonctionnel de Velphoro, pn-FeOOH, est 
pratiquement insoluble et, de ce fait, non absorbé. Son 
produit de dégradation, une espèce de fer mono- 
nucléaire, peut toutefois être relargué de la surface de 
pn-FeOOH et être absorbé. 

Les études d'absorption absolue chez l’homme n'ont 
pas été réalisées. Des études non cliniques réalisées 
chez plusieurs espèces (rat et chien) ont montré que 
l’absorption systémique était très faible (< 1 % de la 
dose administrée). 

Le passage dans le sang du fer provenant de Velphoro 
radiomarqué, administré à la quantité de 2000 mg sur 
une journée, a été analysé chez 16 patients NPC (8 en 
prédialyse et 8 sous hémodialyse) et 8 volontaires 
sains avec de faibles réserves en fer (ferritine sérique 
< 100 ug/L). Chez les sujets sains, la quantité médiane 
de fer radiomarqué passant dans le sang a été estimée 
à 0,43 % (intervalle 0,16-1,25 %) au jour 21, chez les 
patients prédialysés à 0,06 % (intervalle 0,008-0,44 %) 
et chez les patients sous hémodialyse à 0,02 % (inter- 
valle 0-0,04 %). Les taux de fer radiomarqué dans le 
sang étaient très faibles et limités aux érythrocytes. 
Distribution : 

Les études de distribution chez l’homme n’ont pas été 
réalisées. Des études précliniques réalisées chez plu- 
sieurs espèces (rat et chien) ont montré que le pn- 
FeOOH est distribué à partir du plasma au foie, à la rate 
et à la moelle osseuse, et utilisé par incorporation dans 
les globules rouges. 

Chez les patients, il est attendu que le fer absorbé soit 
également distribué aux organes cibles, c'est-à-dire le 
foie, la rate et la moelle osseuse, et qu'il soit utilisé par 
incorporation dans les globules rouges. 
Biotransformation : 

Le groupe fonctionnel de Velphoro, pn-FeOOH, n'est 
pas métabolisé. Cependant, le produit de dégradation 
de Velphoro, une espèce de fer mononucléaire, peut 
être relargué de la surface de l’oxyhydroxyde de fer (III) 
polynucléaire et être absorbé. Les études cliniques ont 
démontré que l'absorption systémique de fer de Vel- 
phoro était faible. 

Les données in vitro suggèrent que les composants 
saccharose et amidon de la substance médicamenteuse 
peuvent être digérés respectivement en glucose et 
fructose, et en maltose et glucose. Ces composés 
peuvent être absorbés dans le sang. 

Elimination : 

Dans les études chez l'animal où des rats et des chiens 
ont reçu la substance médicamenteuse Velphoro-Fe 
par voie orale, le fer radiomarqué a été retrouvé dans 
es selles mais pas dans les urines. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques, issues des études classiques 
de sécurité pharmacologique, de toxicologie à doses 
répétées et de génotoxicité, n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

Les effets observés dans l'étude de toxicité sur le 
développement embryofætal chez le lapin (variations 
squelettiques et ossification incomplète) sont liés à des 
tests pharmacologiques d'intensité supérieure à la nor- 
male, et ne sont probablement pas pertinents pour les 
patients. D’autres études de toxicité sur la reproduction 
n'ont pas mis en évidence d'effets indésirables. 

Des études de carcinogénicité ont été réalisées chez la 
souris et le rat. Il n’y a pas eu d'indication probante d’un 
effet carcinogénique chez la souris. Une hyperplasie 
mucosale, avec formation de diverticules et/ou de 
kystes a été observée dans le côlon et le cæcum de la 
souris après 2 ans de traitement, mais cela a été 
considéré comme un effet spécifique à l'espèce, et 
aucun diverticule ou kyste n’a été observé dans des 
études à long terme chez le rat et le chien. Chez le rat, 
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il a été observé une incidence légèrement augmentée 
des adénomes bénins à cellules C de la thyroïde chez 
es mâles ayant reçu la dose la plus élevée d’oxyhy- 
droxyde sucro-ferrique. Il s'agit très probablement d'une 
réaction adaptative à l'effet pharmacologique du médi- 
cament, non pertinente sur le plan clinique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Avant ouverture du flacon : 3 ans. 

- Après première ouverture du flacon : 45 jours. 

A conserver dans l'emballage d'origine à labri de 
"humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/14/943/001 ; CIP 3400928022646 (2014, 
RCP rév 01.09.16) 30 cp. 
EU /1/14/943/002 ; CIP 3400928022707 (2014, 
RCP rév 01.09.16) 90 cp. 
Prix : 55,34 € (flacon de 30). 
159,06 € (flacon de 90). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Vifor Fresenius Medical Care Renal 
Pharma France, 100-101 Terrasse Boieldieu, Tour 
Franklin- La Défense 8, 92042 Paris la Défense, France. 
Exploitant : 
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CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


VENCLYXTO® 


vénétoclax 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg (rond, biconvexe, de 
couleur jaune clair, de 6 mm de diamètre, portant la 
mention « V » gravée sur une face et « 10 » sur l’autre 
face) : Boîte de 14 (7x2). 

Comprimé pelliculé à 50 mg (ovale, biconvexe, de 
couleur beige, de 14 mm de longueur sur 8 mm de 
largeur, portant la mention « V » gravée sur une face et 
« 50 » sur l’autre face) : Boîte de 7 (7x1). 

Comprimé pelliculé à 100 mg (ovale, biconvexe, de 
couleur jaune clair, de 17,2 mm de longueur sur 9,5 mm 
de largeur, portant la mention « V » gravée sur une face 
et «100 » sur l’autre face) : Boîtes de 7 (7x1), de 14 
(7x2) et de 112 (4x28). 





COMPOSITION pep 
Vénétoclax .. 7 10 mg 
ou 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : Noyau : copovidone K28, silice 
colloïdale anhydre (E551), polysorbate 80 (E433), fuma- 
rate de stéaryle sodique, hydrogénophosphate de cal- 
cium anhydre (E341 [ii]). Pelliculage : oxyde de fer jaune 
E172), alcool polyvinylique (E1203), dioxyde de titane 
E171), macrogol 3350 (E1521), talc (E553b), oxyde de 
fer rouge E172 (cp à 50 mg), oxyde de fer noir E172 (cp 
à 50 mg). 

DC] INDICATIONS 

Venclyxto en monothérapie est indiqué pour le traite- 
ment de la leucémie lymphoïde chronique (LLC) en 
présence de délétion 17p ou de mutation TP53 chez 
es patients adultes inéligibles ou en échec à un inhibiteur 
du récepteur antigénique des cellules B. 

Venclyxto en monothérapie est indiqué pour le traite- 
ment de la LLC en l'absence de délétion 17p ou de 
mutation TP53 chez les patients adultes en échec à la 
fois à une chimio-immunothérapie et à un inhibiteur du 
récepteur antigénique des cellules B. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par vénétoclax doit être instauré et sur- 
veillé par un médecin expérimenté dans l’utilisation des 
médicaments anticancéreux. 

Posologie : 

La dose initiale est de 20 mg de vénétoclax une fois 
par jour pendant 7 jours. La dose doit être augmentée 
progressivement sur une période de 5 semaines jusqu'à 
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a dose quotidienne recommandée de 400 mg, comme 
il est indiqué dans le Tableau 1. 
Tableau 1 : Schéma de titration de dose 
Semaine ne 
1 20mg 
2 50 mg 
3 100 mg 
4 200 mg 
Apartir de lasemaine 5 400 mg 














Le schéma de titration de dose sur 5 semaines est 
conçu pour diminuer progressivement la masse tumo- 
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rale (réduction tumorale) et ainsi diminuer le risque de 
syndrome de lyse tumorale (SLT). 
Le traitement doit être poursuivi jusqu’à progression de 
la maladie ou intolérance du patient. 
Prophylaxie du syndrome de lyse tumorale : 
Venclyxto peut provoquer une réduction tumorale 
rapide et entraîner ainsi un risque de SLT pendant la 
phase de titration initiale de 5 semaines. Des modifi- 
cations des électrolytes évocatrices d’un SLT nécessi- 
tant une prise en charge urgente peuvent survenir dès 
les 6 à 8 heures suivant la première dose de vénétoclax, 
et lors de chaque augmentation de dose. 
Le risque de SLT suit un continuum basé sur de 
nombreux facteurs, dont les comorbidités. Les patients 
ayant une masse tumorale importante [par exemple 
ganglion d’un diamètre > 5 cm ou nombre élevé de 
lymphocytes circulants (> 25 x 10°/L)] ont un risque 
accru de SLT en début de traitement par vénétoclax. 
La diminution de la fonction rénale (clairance de la 
créatinine [CICr] < 80 mL/min) augmente encore ce 
risque. Le risque peut diminuer au fur et à mesure que 
la masse tumorale diminue avec le traitement par 
vénétoclax (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Avant l'instauration du traitement par vénétoclax, une 
évaluation de la masse tumorale, incluant un examen 
radiologique (par exemple TDM), doit être réalisée chez 
tous les patients. Les paramètres biochimiques san- 
guins (potassium, acide urique, phosphore, calcium 
et créatinine) doivent être évalués, et les anomalies 
préexistantes corrigées. Les mesures prophylactiques 
présentées ci-dessous doivent être suivies. Des mesu- 
res plus intensives doivent être mises en place lorsque 
le risque global augmente. 
Hydratation : 
Les patients doivent être suffisamment hydratés au 
cours de la phase de titration de dose afin de réduire le 
risque de SLT. Il doit être demandé aux patients de 
boire suffisamment d’eau pendant toute la phase de 
titration en commençant 2 jours avant la première dose. 
Il doit être en particulier demandé aux patients de boire 
1,5 à 2,0 L d’eau par jour, en commençant deux jours 
avant la première dose et deux jours avant chaque 
augmentation de dose. Des solutés intraveineux doivent 
être administrés s’ils sont indiqués en fonction du risque 
global de SLT, ou chez les patients qui ne peuvent pas 
maintenir un niveau d’hydratation suffisant par voie 
orale. 

Agents hypo-uricémiants : 

Des agents hypo-uricémiants doivent être administrés 

2 à 3 jours avant le début du traitement par vénétoclax 

chez les patients ayant un taux d’acide urique élevé ou 

présentant un risque de SLT. Leur administration peut 
être poursuivie pendant la phase de titration de dose. 

Analyses biologiques : 

- Pré-dose : Chez tous les patients, les paramètres 
biochimiques sanguins doivent être mesurés avant la 
première dose pour évaluer la fonction rénale et 
corriger les anomalies préexistantes. Les paramè- 
tres biochimiques sanguins doivent être évalués à 
nouveau avant chaque augmentation de dose pen- 
dant la phase de titration de dose. 

- Post-dose : Chez les patients à risque de SLT, les 
paramètres biochimiques sanguins doivent être 
contrôlés 6 à 8 heures, et 24 heures après la première 
dose de vénétoclax. Les anomalies électrolytiques 
doivent être aussitôt corrigées. La dose suivante de 
vénétoclax ne doit être administrée que lorsque les 
résultats des paramètres biochimiques sanguins à 
24 heures ont été évalués. Le même calendrier de 
surveillance doit être suivi à l'instauration de la dose 
de 50 mg, puis pour les patients toujours considérés 
comme des patients à risque, lors des augmentations 
de dose. 

Hospitalisation : 

En fonction de l'évaluation par le médecin, certains 

patients, en particulier ceux qui présentent un risque 

plus élevé de SLT, peuvent nécessiter une hospitali- 
sation le jour de la première dose de vénétoclax pour 
mettre en place une prophylaxie et une surveillance plus 
intensives pendant les 24 premières heures (cf Effets 

indésirables). Une hospitalisation doit être envisagée à 

chaque augmentation de dose en fonction du risque 

réévalué. 

Modifications posologiques en cas de syndrome de 

lyse tumorale : 

Si un patient présente des modifications des paramè- 

tres biochimiques sanguins évocatrices d’un SLT, 

l'administration de la dose de vénétoclax du lendemain 

doit être suspendue. En cas de résolution dans les 24 

à 48 heures suivant la dernière dose, le traitement par 

vénétoclax peut être repris à la même dose. En cas 

d'événements de SLT clinique ou de modifications des 
paramètres biochimiques sanguins persistant plus de 

48 heures avant leur résolution, le traitement doit être 

repris à une dose réduite (voir Tableau 2). Lors de la 

reprise du traitement après une interruption liée à un 

SLT, les instructions pour la prophylaxie du syndrome 

de lyse tumorale doivent être suivies (voir « Prophylaxie 

du syndrome de lyse tumorale » ci-dessus). 

Modifications posologiques en cas d’autres toxicités : 

Le traitement par Venclyxto doit être suspendu en cas 

de toxicités non hématologiques de grade 3 ou 4, de 

neutropénie de grade 3 ou 4 avec infection ou fièvre, 
ou de toxicités hématologiques de grade 4, à l'exception 
d’une lymphopénie. Après résolution de la toxicité 

(retour à un grade 1 ou à la valeur initiale), le traitement 

par vénétoclax peut être repris à la même dose. En cas 











deréapparition de la toxicité et pour toutes les nouvelles 
toxicités survenues, les recommandations de réduction 
de dose présentées dans le Tableau 2 doivent être 
suivies lors de la reprise du traitement par Venclyxto 
après la résolution. Une réduction de dose plus impor- 
tante peut être effectuée selon l’appréciation du méde- 
cin. Chez les patients nécessitant une réduction de 
dose pouvant aboutir à une dose inférieure à 100 mg 
pendant plus de deux semaines, l'arrêt du traitement 
par vénétoclax doit être envisagé. 

Tableau 2 : Modification de la dose en cas de SLT ou 
d’autres toxicités 





























Dose au moment Dose à la reprise 
de l'interruption du traitement 
(mg) {mg*) 
400 300 
300 200 
200 100 
100 50 
50 20 
20 10 
* La dose modifiée doit être poursuivie pendant une semaine 
avant d'être augmentée. 








Chez les patients dont le traitement a été interrompu 
pendant plus d’une semaine au cours des 5 premières 
semaines de titration de dose, ou pendant plus de deux 
semaines lors de l'administration à la dose quotidienne 
de 400 mg, le risque de SLT doit être réévalué afin de 
déterminer s’il est nécessaire de reprendre le traitement 
à une dose réduite (par exemple, certains ou tous les 
paliers de la phase de titration ; voir Tableau 2). 
Modifications de la dose en cas d'administration avec 
des inhibiteurs du CYP3A : 

L'administration concomitante de Venclyxto avec des 
inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A augmente 
l'exposition au vénétoclax et peut accroître le risque de 
SLT en début de traitement et pendant la phase de 
titration de dose ainsi que le risque d’autres toxicités 
(cf Interactions). 

Début du traitement et phase de titration : 
L'administration concomitante de Venclyxto avec des 
inhibiteurs puissants du CYP3A en début de traitement 
et pendant la phase de titration de dose est 
contre-indiquée (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
L'administration concomitante de Venclyxto avec des 
inhibiteurs modérés du CYP3A en début de traitement 
et pendant la phase de titration de dose doit être 
évitée. D'autres options thérapeutiques doivent être 
envisagées. Si l'administration d’un inhibiteur modéré 
du CYP3A est nécessaire, la dose initiale de vénétoclax 
et les doses de la phase de titration doivent être réduites 
d’au moins 50 %. Les patients doivent être surveillés 
plus étroitement pour détecter des signes de toxicité 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Après la fin de la phase de titration : 

Chez les patients qui reçoivent une dose quotidienne 
stable de Venclyxto, la dose de vénétoclax doit être 
réduite de 50 % en cas d'administration concomitante 
avec des inhibiteurs modérés du CYP3A et de 75 % en 
cas d'administration concomitante avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A. Les patients doivent être surveillés 
plus étroitement pour détecter des signes de toxicité 
et un nouvel ajustement posologique peut s'avérer 
nécessaire. La dose de vénétoclax qui était administrée 
avant l'instauration du traitement par l'inhibiteur du 
CYP3A doit être reprise 2 à 3 jours après l'arrêt de 
inhibiteur (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

Dose oubliée : 

En cas d’oubli d’une dose de vénétoclax, dans les 
8 heures suivant l'heure habituelle de la prise, le patient 
doit prendre la dose oubliée le plus tôt possible le même 
jour. Si le délai écoulé est de plus de 8 heures, le patient 
ne doit pas prendre la dose oubliée et doit reprendre le 
schéma d'administration habituel le lendemain. 

En cas de vomissements après l'administration, le 
patient ne doit pas prendre de dose supplémentaire le 
même jour. La prochaine dose prescrite doit être prise 
à l’heure habituelle le lendemain. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique spécifique n’est 
nécessaire chez les patients âgés (> 65 ans) 
(cf Pharmacodynamie). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale légère ou 
modérée (CICr > 30 mL/min et < 90 mL/min) 
(cf Pharmacocinétique). Chez les patients présentant 
une diminution de la fonction rénale (CICr < 80 mL/min), 
une prophylaxie et une surveillance plus intensives 
peuvent être nécessaires pour réduire le risque de SLT 
lors de l'instauration du traitement et au cours de la 
phase de titration de dose (voir « Prophylaxie du 
syndrome de lyse tumorale » ci-dessus). La sécurité 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (CICr < 30 mL/min) ou dialysés n’a pas été 
établie ; la dose recommandée chez ces patients n’a 
pas été déterminée. Venclyxto ne doit être administré 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère 
que si les bénéfices du traitement l’emportent sur le 
risque encouru. Ces patients doivent être étroitement 











surveillés afin de détecter tout signe de toxicité en raison 
du risque accru de SLT (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique légère ou 
modérée, mais une tendance à l'augmentation du 
nombre d'événements indésirables a été observée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée ; ces patients doivent donc être surveillés plus 
étroitement afin de détecter tout signe de toxicité lors 
de l'instauration du traitement et au cours de la phase 
de titration de dose (cf Effets indésirables). 

La sécurité chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère n’a pas été établie ; 
l'administration de Venclyxto chez ces patients n’est 
pas recommandée. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Vencilyxto chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

Mode d'administration : 

Venclyxto comprimé pelliculé doit être administré par 
voie orale. Les patients doivent avaler les comprimés 
entiers avec de l’eau, à peu près à la même heure 
chaque jour. Les comprimés doivent être pris au cours 
d’un repas afin d'éviter le risque de diminution de 
l'efficacité (cf Pharmacocinétique). Les comprimés ne 
doivent pas être croqués, écrasés ou cassés avant 
d’être avalés. 

Au cours de la phase de titration de dose, le vénétoclax 
doit être pris le matin pour faciliter la surveillance des 
valeurs biologiques. 

La consommation de produits à base de pamplemousse, 
d'oranges amères et de carambole doit être évitée 
pendant le traitement par vénétoclax (cf Interactions). 


pC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Administration concomitante avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A en début de traitement et pen- 
dant la phase de titration de dose (cf Posologie/Mode 
d'administration, Interactions). 

- Administration concomitante avec des préparations 
à base de millepertuis (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Syndrome de lyse tumorale : 

Un syndrome de lyse tumorale, incluant des événements 
d’issue fatale, a été observé pendant le traitement par 
Venclyxto chez des patients présentant une LLC préala- 
blement traitée et ayant une masse tumorale importante. 
Venclyxto peut provoquer une réduction tumorale rapide 
et entraîner ainsi un risque de SLT pendant la phase de 
titration initiale de 5 semaines. Des modifications des 
électrolytes évocatrices avec un SLT nécessitant une 
prise en charge urgente peuvent survenir dès les 6 à 
8 heures suivant la première dose de vénétoclax et lors 
de chaque augmentation de dose. 

Le risque de SLT est un continuum basé sur de 
nombreux facteurs, dont les comorbidités. Les patients 
ayant une masse tumorale importante (par exemple tout 
ganglion d’un diamètre > 5 cm ou nombre élevé de 
lymphocytes circulants (> 25 x 10°/L) ont un risque 
accru de SLT au début du traitement par vénétoclax. 
La diminution de la fonction rénale (CICr < 80 mL/min) 
augmente encore le risque. Les patients doivent être 
évalués pour déterminer le risque, et recevoir une 
prophylaxie appropriée pour un SLT, incluant hydrata- 
tion et agents hypo-uricémiants. Les paramètres biochi- 
miques sanguins doivent être surveillés et les anomalies 
traitées sans attendre. L'administration doit être inter- 
rompue si nécessaire (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). Des mesures plus intensives (hydratation par 
voie intraveineuse, contrôles fréquents, hospitalisation) 
doivent être prises lorsque le risque global augmente. 
Les instructions pour la « Prophylaxie du syndrome de 
lyse tumorale » doivent être suivies (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

L'association de Venclyxto avec des inhibiteurs modé- 
rés ou puissants du CYP3A augmente l'exposition au 
vénétoclax et peut majorer le risque de SLT en début 
de traitement et pendant la phase de titration de dose 
(cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications). Les inhibiteurs de la P-gp ou de la protéine 
de résistance du cancer du sein (BCRP) peuvent éga- 
lement augmenter l'exposition au vénétoclax (cf Inter- 
actions). 

Neutropénie : 

Une neutropénie de grade 3 ou 4 a été rapportée chez 
des patients traités par vénétoclax. L'hémogramme doit 
être surveillé pendant toute la durée du traitement. Des 
interruptions du traitement ou des réductions de la 
dose sont recommandées chez les patients présentant 
une neutropénie sévère (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). Des mesures de traitement symptomatique 
incluant un traitement antimicrobien en cas de signes 
d'infection doivent être envisagées. 

Vaccination : 

La sécurité et l'efficacité de la vaccination avec des 
vaccins vivants atténués pendant ou après le traitement 
par vénétoclax n'ont pas été étudiées. Les vaccins 
vivants ne doivent pas être administrés pendant le 
traitement, et ce jusqu’à la reconstitution de la popula- 
tion lymphocytaire B. 
































Inducteurs du CYP3A : 

L'administration concomitante d’inducteurs du CYP3A4 
peut entraîner une diminution de l'exposition au véné- 
toclax et par conséquent un risque de diminution de 
l'efficacité. L'utilisation concomitante du vénétoclax 
avec des inducteurs puissants ou modérés du CYP3A4 
doit être évitée (cf Contre-indications, Interactions). 
Femmes en âge de procréer : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
méthode de contraception hautement efficace au cours 
du traitement par le vénétoclax (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 


DC| INTERACTIONS 

Le vénétoclax est métabolisé essentiellement par le 
CYP3A. 

Agents pouvant augmenter les concentrations plas- 
matiques du vénétoclax : 

inhibiteurs du CYP3A : 

L'administration concomitante de 400 mg une fois par 
jour de kétoconazole, un inhibiteur puissant du CYP3A, 
de la P-gp et de la BCRP, pendant 7 jours chez 
11 patients a augmenté la Cmax de 2,8 fois et PASC- 
de 6,4 fois du vénétoclax. L'administration concomi- 
tante du vénétoclax avec d’autres inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 devrait augmenter l'ASC du vénétoclax de 
5,8 à 7,8 fois en moyenne. 

L'administration concomitante de vénétoclax avec des 
inhibiteurs puissants du CYP3A (par exemple kétoco- 
nazole, ritonavir, clarithromycine, itraconazole, vorico- 
nazole, posaconazole) au début du traitement et pen- 
dant la phase de titration de dose est contre-indiquée 
enraison du risque accru de SLT (cfContre-indications). 
Au début du traitement et pendant la phase de titration 
de dose, l'administration concomitante de vénétoclax 
avec des inhibiteurs modérés du CYP3A (par exemple 
érythromycine, ciprofloxacine, diltiazem, fluconazole, 
vérapamil) doit être évitée. D’autres options thérapeu- 
tiques doivent être envisagées. Si l'administration d’un 
inhibiteur modéré du CYP3A est nécessaire, la dose 
initiale de vénétoclax et les doses de la phase de titration 
(cf Posologie/Mode d'administration) doivent être rédui- 
tes d’au moins 50 %. Les patients doivent être surveillés 
plus étroitement pour détecter des signes et symptô- 
mes de SLT. 

Chez les patients qui ont terminé la phase de titration 
de dose et qui reçoivent une dose quotidienne stable 
de vénétoclax, la dose de vénétoclax doit être réduite 
de 50 % en cas d'administration concomitante avec 
des inhibiteurs modérés du CYP3A et de 75 % en 
cas d'administration concomitante avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A. Les patients doivent être surveillés 
plus étroitement pour détecter des signes de toxicité 
et un nouvel ajustement posologique peut s'avérer 
nécessaire. La dose de vénétoclax qui était administrée 
avant l'instauration du traitement par l'inhibiteur du 
CYP3A doit être reprise 2 à 3 jours après l'arrêt de 
l'inhibiteur (cf Posologie/Mode d'administration). 

La consommation de produits à base de pample- 
mousse, d’oranges amères et de carambole doit être 
évitée pendant le traitement par le vénétoclax car ils 
contiennent des inhibiteurs du CYP3A. 

inhibiteurs de la P-gp et de la BCPP : 

Le vénétoclax est un substrat de la glycoprotéine P 
(P-gp) et de la protéine BCRP. L'administration conco- 
mitante d’une dose unique de 600 mg de rifampicine, 
un inhibiteur de la P-gp, chez 11 volontaires sains a 
augmenté de 106 % la Cmax et de 78 % PASC du 
vénétoclax. L'utilisation concomitante du vénétoclax 
avec des inhibiteurs de la P-gp et de la BCRP en début 
de traitement et pendant la phase de titration de dose 
doit être évitée ; si l'administration d’un inhibiteur de la 
P-gp et de la BCRP est nécessaire, les patients doivent 
être surveillés étroitement pour détecter des signes de 
toxicité (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Agents pouvant diminuer les concentrations plas- 
matiques du vénétoclax : 

Inducteurs du CYP3A : 

L'administration concomitante d’une dose quotidienne 
de 600 mg de rifampicine, un inducteur puissant du 
CYP3A, pendant 13 jours chez 10 volontaires sains a 
diminué la Cmax de 42 % et PASC» de 71 % du 
vénétoclax. L'administration concomitante de Ven- 
clyxto avec des inducteurs puissants du CYP3A (par 
exemple carbamazépine, phénytoine, rifampicine) ou 
modérés (par exemple bosentan, éfavirenz, étravirine, 
modafinil, nafciline) doit être évitée. Des traitements 
alternatifs ayant un effet inducteur moindre sur le 
CYP3A doivent être envisagés. L'utilisation de prépa- 
rations à base de millepertuis est contre-indiquée au 
cours du traitement par vénétoclax, en raison d’une 
réduction potentielle de l'efficacité (cf Contre- 
indications). 

Administration concomitante avec des agents dimi- 
nuant l'acidité gastrique : 

Selon une analyse pharmacocinétique de population, 
les agents diminuant l'acidité gastrique (par exemple 
inhibiteurs de la pompe à protons, antihistaminiques 
H2, antiacides) n’ont pas d'effet sur la biodisponibilité 
du vénétoclax. 

Chélateurs des acides biliaires : 

L'administration concomitante de chélateurs des aci- 
des biliaires avec vénétoclax n'est pas recommandée 
car elle pourrait réduire l'absorption du vénétoclax. Si 
un chélateur des acides biliaires est administré en même 
temps que le vénétoclax, le RCP du chélateur des 
acides biliaires doit être respecté afin de réduire le 





























risque d'interaction et le vénétoclax doit être administré 
au moins 4 à 6 heures après le chélateur. 

Agents dont les concentrations plasmatiques peu- 
vent être modifiés par le vénétoclax : 

Warfarine : 

Dans une étude clinique sur les interactions médica- 
menteuses chez trois volontaires sains, l'administration 
d’une dose unique de 400 mg de vénétoclax avec 5 mg 
de warfarine a entraîné une augmentation de 18 % à 
28 % de la Cmax et de l’ASC. de la R-warfarine et de 
la S-warfarine. Le vénétoclax n'ayant pas été administré 
à l'état d'équilibre, il est recommandé de surveiller 
étroitement le rapport international normalisé (INR) chez 
les patients traités par la warfarine. 

Substrats de la P-gp, de la BCRP et de l'OATP1B1 : 
Le vénétoclax est un inhibiteur de la P-gp, de la BCRP 
et de l'OATP1B1 (protéine de transport de l’anion 
organique) in vitro. L'administration concomitante de 
substrats de la P-gp ou de la BCRP à marge thérapeu- 
tique étroite (par exemple, digoxine, dabigatran, évéro- 
limus, sirolimus) avec Venciyxto est déconseillée. 

Si l’utilisation d’un substrat de la P-gp ou de la BCRP 
à marge thérapeutique étroite est nécessaire, celui-ci 
doit être utilisé avec prudence. S'il s’agit d'un substrat 
de la P-gp ou de la BCRP sensible à l'inhibition dans le 
tractus gastro-intestinal (par exemple, dabigatran étexi- 
late), son administration doit être séparée le plus 
possible de l’administration du vénétoclax afin de 
minimiser une interaction potentielle. 

En cas d'utilisation concomitante d’une statine (substrat 
de l'OATP) avec le vénétoclax, une surveillance étroite 
de la toxicité liée aux statines est recommandée. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Femmes en âge de procréer/Contraception chez les 
femmes : 

Les femmes doivent éviter le démarrage d'une gros- 
sesse pendant le traitement par Venclyxto et pendant 
au moins 30 jours après la fin du traitement. Par 
conséquent, les femmes en âge de procréer doivent 
utiliser des méthodes de contraception hautement 
efficaces pendant le traitement par vénétoclax et pen- 
dant 30 jours après la fin du traitement. On ne sait pas 
actuellement si le vénétoclax peut ou non diminuer 
l'efficacité des contraceptifs hormonaux ; par consé- 
quent, les femmes utilisant une contraception hormo- 
nale doivent recourir en complément à une méthode 
de contraception mécanique. 

Grossesse : 

Sur la base des études de toxicité embryonnaire et 
fœtale chez l'animal (cf Sécurité préclinique), le véné- 
toclax peut provoquer une toxicité fœtale en cas d’admi- 
nistration à des femmes enceintes. 

IIn'existe pas de données adéquates et bien contrôlées 
concernant l’utilisation du vénétoclax chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l’animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). L'utilisation du vénétoclax est déconseillée 
au cours de la grossesse et chez les femmes en âge 
de procréer n'utilisant pas de méthode de contraception 
hautement efficace. 

Allaitement : 
On ne sait pas si le vénétoclax ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. 

Un risque pour l'enfant allaité ne peut être exclu. 
L’allaitement doit être interrompu au cours du traitement 
avec Venclyxto. 

Fertilité : 

Il n'existe pas de données sur les effets du vénétoclax 
sur la fertilité humaine. En raison de la toxicité testi- 
culaire observée chez le chien à des expositions clini- 
quement pertinentes, le traitement par Venciyxto pour- 
rait altérer la fertilité masculine (cf Sécurité préclinique). 
Un avis spécialisé sur la possibilité de conservation du 
sperme doit être proposé à certains patients avant le 
début du traitement. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Venclyxto n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Une fatigue a été rapportée chez certains 
patients traités par Venciyxto ; cet effet doit être pris en 
compte lors de l'évaluation de l'aptitude du patient à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Le profil de tolérance de Venciyxto est basé sur les 
données combinées de 296 patients traités par véné- 
toclax dans deux études cliniques de phase Il et dans 
une étude clinique de phase I. Au total, les études ont 
inclus des patients atteints de LLC préalablement 
traités, dont 188 patients porteurs de la délétion 17p et 
92 patients en échec d’un traitement par un inhibiteur 
des voies de signalisation du récepteur antigénique des 
cellules B. Les patients ont reçu Venclyxto 400 mg une 
fois par jour en monothérapie après un schéma de 
titration de la dose. 

Les effets indésirables les plus fréquents (> 20 %) tous 
grades confondus survenant chez les patients ayant 
reçu Venclyxto étaient : neutropénie/diminution du 
nombre de neutrophiles, diarrhée, nausées, anémie, 
infection des voies respiratoires supérieures, fatigue, 
hyperphosphatémie, vomissements et constipation. 
Les effets indésirables graves les plus fréquemment 
rapportés (> 2 %) étaient : pneumonie, neutropénie 
fébrile et SLT. 
































Tableau des effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables (El) rapportés 
avec Venclyxto sont récapitulées dans le Tableau 3. 
Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par 
classe de systèmes d'organes MedDRA et par fré- 
quence. Les fréquences sont définies comme : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) et fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. 

Tableau 3 : Effets indésirables rapportés chez les 
patients présentant une LLC traités par Venclyxto 








Classe de systèmes d'organes 





Effets indésirables 
(N = 296) 


Infections etinfestations 


Fréquence 
ous grades) 








rès fréquen Infection des voies respiratoires supérieures 





Fréquen Pneumonie, infection urinaire 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





rès fréquen Neutropénie, anémie 





Fréquen Neutropénie fébrile, lymphopénie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











rès fréquen Hyperphosphatémie 





Syndrome de lyse tumorale, hyperkaliémie, 
hyperuricémie, hypocalcémie 





Fréquen 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, vomissements, nausées, 


rès fréquent constipation 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


























rèsfréquent | Fatigue 
Investigations 
Fréquent Créatininémie augmentée 





Arrêt du traitement et réductions de dose en raison 
d'effets indésirables : 

Des arrêts du traitement en raison d'effets indésirables 
ont été rapportés chez 9,1 % des patients. 

Des ajustements posologiques en raison d'effets indési- 
rables ont été rapportés chez 11,8 % des patients. 
Description de certains effets indésirables : 
Syndrome de lyse tumorale : 

Le syndrome de lyse tumorale est un risque identifié 
important au début du traitement par Venclyxto. Dans 
les premières études de recherche de dose de phase |, 
dans lesquelles la phase de titration de dose était plus 
courte (2 à 3 semaines) et la dose initiale plus élevée, 
l'incidence du SLT a été de 13 % (10/77 ; 5 SLT 
biologiques, 5 SLT cliniques), avec deux événements 
fatals et trois événements d'insuffisance rénale aiguë, 
dont un nécessitant la mise sous dialyse. 

Le risque de SLT a été réduit après révision du schéma 
posologique et modification des mesures de prophy- 
laxie et de surveillance. Dans les études cliniques de 
vénétoclax, les patients ayant un ganglion mesurable 
> 10 cm ou les patients ayant un nombre de lympho- 
cytes circulants > 25 x 10°/L et un ganglion mesura- 
ble > 5 cm étaient hospitalisés afin de permettre une 
hydratation et une surveillance plus intensives le premier 
jour d'administration des doses de 20 mg et 50 mg 
pendant la phase de titration de dose (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Chez 122 patients atteints de LLC commençant le 
traitement à une dose quotidienne de 20 mg, avec 
augmentation sur 5 semaines jusqu'à une dose quoti- 
dienne de 400 mg, le taux de SLT a été de 3 %. Tous 
étaient des SLT biologiques (anomalies biologiques qui 
répondaient à au moins deux des critères suivants dans 
les 24 heures consécutives : potassium > 6 mmol/L, 
acide urique > 476 mol/L, calcium < 1,75 mmol/L ou 
phosphore > 1,5 mmol/L ; ou rapportées comme 
manifestation de SLT) et sont survenus chez des 
patients qui avaient un ou plusieurs ganglions > 5 cm 
ou un nombre de lymphocytes circulants > 25 x 10°/L. 
I! n’a pas été observé de SLT avec des conséquences 
cliniques telles qu'une insuffisance rénale aiguë, des 
arythmies ou une mort subite et/ou des crises convul- 
sives chez ces patients. Tous les patients avaient une 
CICr > 50 mL/min. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote spécifique au vénétoclax. Les 
patients présentant un surdosage doivent être étroite- 
ment surveillés et un traitement symptomatique appro- 
prié doit être mis en place. Au cours de la phase de 
titration de dose, l'administration du traitement doit être 
interrompue et les patients doivent faire l’objet d’un suivi 
attentif pour détecter tout signe ou symptôme de SLT 

















(fièvre, frissons, nausées, vomissements, confusion, 
essoufflement, convulsions, arythmie cardiaque, urines 
foncées ou troubles, fatigue inhabituelle, douleurs mus- 
culaires ou articulaires, douleur ou distension abdomi- 
nale) ou d’autres toxicités (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). Compte tenu du large volume de distribution 
du vénétoclax et de son fort taux de liaison aux protéines 
plasmatiques, la dialyse est peu susceptible de permet- 
tre une élimination significative du vénétoclax. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres agents anti- 
néoplasiques (code ATC : LO1XX52). 

Mécanisme d’action : 

Le vénétoclax est un puissant inhibiteur sélectif de la 
protéine anti-apoptotique BCL-2 (B-cell lymphoma 2). 
Une surexpression de BCL-2 a été mise en évidence 
dans les cellules leucémiques (LLC) où elle agit en tant 
que médiateur de la survie tumorale et a été associée 
à la résistance à la chimiothérapie. Le vénétoclax se lie 
directement au sillon de liaison du domaine BH3 de 
BCL-2, en déplaçant les protéines pro-apoptotiques 
contenant le motif BH3 telles que BIM, pour initier la per- 
méabilisation de la membrane mitochondriale externe 
(MOMP, mitochondrial outer membrane permeabili- 
zation), l'activation des caspases et l'apoptose. Dans 
les études précliniques, vénétoclax a exercé une activité 
cytotoxique sur les cellules tumorales surexprimant 
BCL-2. 

Effets pharmacodynamiques : 

Electrophysiologie cardiaque : 

L’effet de Venclyxto à des doses multiples allant jusqu'à 
1 200 mg une fois par jour sur l'intervalle QTc a été 
évalué au cours d’une étude à bras unique en ouvert 
menée chez 176 patients. Venclyxto n’a eu aucun effet 
sur l'intervalle QTc et aucune relation n’a été établie 
entre l’exposition au vénétoclax et une modification de 
l'intervalle QTc. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Patients atteints de LLC porteurs de délétion 17p ou 
de mutation TP53 : 

La sécurité et l'efficacité de Venclyxto chez 107 patients 
présentant une LLC avec délétion 17p préalablement 
traités ont été évaluées dans une étude multicentrique 
en ouvert, à bras unique (M13-982). La dose initiale 
était de 20 mg avec un schéma de titration de dose sur 
4 à 5 semaines, la dose étant augmentée à 50 mg, 
100 mg, 200 mg et finalement 400 mg une fois par jour. 
Les patients continuaient à recevoir Venclyxto 400 mg 
une fois par jour jusqu’à l'observation d’une progression 
de la maladie ou d’une toxicité inacceptable. L'âge 
médian était de 67 ans (37 - 85 ans), 65 % des patients 
étaient de sexe masculin et 97 % étaient caucasiens. 
Le délai médian depuis le diagnostic était de 6,8 ans 
(0,1 -32 ans ; N = 106). Le nombre médian de traitements 
antérieurs de la LLC était de 2 (1 - 10 traitements) ; 
49,5 % des patients avaient reçu un analogue nucléosi- 
dique, 38 % du rituximab, et 94 % un agent alkylant, 
dont la bendamustine (33 %). A l'inclusion, 53 % avaient 
un ou plusieurs ganglions > 5 cm et 51 % présentaient 
un nombre de lymphocytes circulants > 25 x 10°/L. 
Chez ces patients, 37 % (34/91) étaient réfractaires à 
la fludarabine, 81 % (30/37) étaient porteurs du gène 
IgVH non muté, et 72 % (60/83) de mutations de la 
protéine tumorale 53 (TP53). La durée médiane sous 
traitement au moment de l'évaluation était de 12 mois 
(de 0 à 22 mois). 

Le critère principal d'évaluation de l'efficacité était le 
taux de réponse globale (TRG) évalué par un comité de 
revue indépendant (IRC, Independent Review Commit- 
tee) selon les recommandations du National Cancer 
Institute-sponsored Working Group (NCI-WG) actuali- 
sées par l'International Workshop for Chronic Lympho- 
cytic Leukemia (IWCLL) (2008). Les résultats d'efficacité 
sont présentés dans le Tableau 4. Les données d’effi- 
cacité sont présentées pour 107 patients, avec une 
date de recueil des données fixée au 30 avril 2015. 
51 patients supplémentaires ont été inclus dans une 
cohorte d'extension de sécurité. Les données d'effica- 
cité évaluées par l’investigateur sont présentées pour 
158 patients, avec une date de recueil des données 
ultérieure fixée au 10 juin 2016. La durée médiane de 
traitement pour ces 158 patients était de 17 mois (de 0 
à 34 mois). 

Tableau 4 : Taux de réponse globale et durée de la 
réponse (DR) chez les patients présentant une LLC 
avec délétion 17p préalablement traités (étude 
M13-982) 









































Évaluation Évaluation 
Critère d'évaluation par l'IRC par l'investigateur 
N = 107)? N = 158) 
Date derecueil 30awril2015 | 10juin2016 
des données 
TRG, % 79 77 
(C 95 %) (70,5 : 86,6) (69,9 : 83,5) 
- RC +RCi, % 7 18 
- RPn,% 3 6 
-RP,% 69 53 
DR, mois, médiane NA 27,5 
(IC 95 %) (26,5, NA) 
SSP,% 
(IC 95 %) 

















3049 - VENC 




















HR i 72 77 
- Estimation à 12 mois (61,8 : 79,8) (69,1 : 82,6) 
- Estimation à 24 mois ND 

(43 ; 61) 

SSP, mois, médiane NA 27,2 
IC 95 %) (21,9, NA) 
DOPR, mois, médiane 0,8 1,0 
intervalle) (0,1 - 8,1) (0,5 - 4,4) 





a) Un patient n'était pas porteur dela délétion 17p. 

b) Inclutles 51 patients supplémentaires de la cohorte d'exten- 
sion de sécurité. 

C = intervalle de confiance ; RC = réponse complète, RCi 

= réponse complète avec récupération médullaire incomplète ; 
RC = Independent Review Committee ; RPn = réponse par- 
tielle nodulaire ; ND = non disponible ; NA = non atteint ; SSP 
= Survie sans progression ; RP = réponse partielle ; DOPR 

= délai d'obtention d'une première réponse. 














La maladie résiduelle minimale (MRD) a été évaluée par 
cytométrie en flux chez 98 des 158 patients qui avaient 
obtenu avec le traitement par Venclyxto une réponse 
complète (RC), une réponse complète avec récupé- 
ration médullaire incomplète (RCi) ou une réponse 
partielle (RP) avec maladie résiduelle limitée. La négati- 
vité de la MRD était définie comme un résultat inférieur à 
0,0001 (< 1 cellule leucémique pour 10“ leucocytes dans 
l'échantillon). Vingt-sept pour cent des patients (42/158) 
avaient une MRD négative dans le sang périphérique, 
dont 16 patients qui avaient également une MRD 
négative dans la moelle osseuse. 

Patients atteints de LLC en échec à un traitement par 
inhibiteur des voies de signalisation du récepteur anti- 
génique des cellules B : 

L'efficacité et la sécurité de Venclyxto chez les patients 
atteints de LLC préalablement traités et en échec à un 
traitement par ibrutinib ou idélalisib ont été évaluées au 
cours d’une étude de phase 2, multicentrique, non 
randomisée, réalisée en ouvert (M14-032). Les patients 
ont reçu le vénétoclax selon le schéma de titration de 
dose recommandé. Les patients ont ensuite poursuivi 
leur traitement par Venclyxto 400 mg une fois par jour 
jusqu’à progression de la maladie ou jusqu'à la survenue 
d’une toxicité inacceptable. 

Au moment du gel des données, 64 patients avaient 
été inclus et traités par vénétoclax. Parmi ceux-ci, 
43 patients avaient reçu un traitement antérieur par 
ibrutinib (Bras A) et 21 un traitement antérieur par 
idélalisib (Bras B). Parmi ces patients, 93 % (39/42) 
dans le Bras A étaient en rechute ou réfractaires à 
l'ibrutinib et 67 % (14/21) dans le Bras B étaient en 
rechute ou réfractaires à l'idélalisib. L'âge médian était 
de 67 ans (de 48 à 85 ans), 75 % étaient de sexe 
masculin, et 92 % étaient caucasiens. Le délai médian 
écoulé depuis le diagnostic était de 8,7 ans de 0,3 à 
18,5 ans ; N = 48). Les anomalies chromosomiques 
observées étaient des délétions 11q (30 %, 19/62), des 
délétions 17p (36 %, 23/61), des mutations TP53 (26 %, 
16/61) et 86 % des patients (36/42) étaient porteurs du 
gène IgVH non muté. A l'inclusion, 41 % des patients 
présentaient un ou plusieurs ganglions lymphatiques 
> 5 cm et 37,5 % présentaient un nombre de lympho- 
cytes circulants > 25 x 10°/L. Le nombre médian de 
traitements oncologiques antérieurs était de 4 (de 1 
à 12) chez les patients ayant reçu un traitement antérieur 
par ibrutinib, et de 3 chez ceux ayant reçu un traitement 
antérieur par idélalisib (intervalle : 1 à 11). Dans l’ensem- 
ble, 69 % des patients avaient reçu un analogue 
nucléosidique, le rituximab dans 88 % des cas, d'autres 
anticorps monoclonaux dans 31 % des cas, et un agent 
alkylant dans 86 % des cas, dont la bendamustine 
(42 % des cas). Au moment de l'évaluation, la durée 
médiane de traitement par Venclyxto était de 11,7 mois 
(de 0,1 à 17,9 mois). 

Le critère d'évaluation principal était le taux de réponse 
globale (TRG) selon les recommandations NCI-WG 
mises à jour par l'IWCLL. Les évaluations de la réponse 
ont été réalisées à 8 semaines, 24 semaines, puis toutes 
les 12 semaines par la suite. 

Tableau 5 : Résultats d'efficacité évalués par l’investi- 
gateur chez les patients en échec d'un traitement 
antérieur par inhibiteur des voies de signalisation du 
récepteur antigénique des cellules B (étude M14-032) 


























Bras À Bras B 
(échec sous | (échec sous Total 
ibrutinib) idélalisib) (N = 64) 
(N = 43) (N=21) 
TRG, % 67 57 64 
(Cà95%) | (51,5; 80,9) | (34:78,2) | (51,1; 75,7) 
- RC+RCi,% 7 14 9 
- RPn,% 5 0 3 
-RP,% 56 43 52 
SSP,% 
(IC à 95 %) 
- Estimation 88 90 89 
à6mois (73,7 ; 94,9) | (66,2 ; 97,5) | (78 ; 94,5) 
- Estimation 69 84 72 
à12mois (60,9 ; 81,8) | (57,2 ; 94,6) | (56,6 ; 82,4) 
ARAR AR. 
intervalle) (1,6 - 11) (1,6 - 8,1) (1,6 - 11) 




















VENC - 3050 


Statut de la délétion 17p/mutation TP53TRG, % 











(IC à 95 %) 
(n=21) n=2) 
- Oui 62 100 - 
(88,4 ; 81,9) | (15,8 ; 100) 
(n=22) n=19) 
- Non 73 53 - 
(49,8 ; 89,3) | (28,9 ; 75,6) 











IC =intervalle de confiance ; RC = réponse complète ; RCi 
=réponse complète avec récupération médullaire incomplète ; 
RPn=réponse partielle nodulaire ; TRG = taux de réponse 
globale ; SSP = survie sans progression ; RP =réponse 
partielle ; DOPR = délai d'obtention d’une première réponse. 











Les données d'efficacité ont fait l’objet d’une évaluation 
complémentaire par un comité de revue indépendant 
(IRC), mettant en évidence un TRG combiné de 67 % 
(Bras A : 70 % ; Bras B : 62 %). Un patient (en échec 
sous ibrutinib) a obtenu une rémission complète avec 
récupération médullaire incomplète. Le TRG pour les 
patients porteurs de la délétion 17p/mutation TP53 a 
été de 71 % (15/21) (IC à 95 % : 47,8 ; 88,7) dans le 
Bras A et de 50 % (1/2) (IC à 95 % : 1,3 ; 98,7) dans le 
Bras B. Pour les patients sans délétion 17p/mutation 
TP53, le TRG a été de 68 % (15/22) (IC à 95 % : 45,1; 
86,1) dans le Bras A et de 63 % (12/19) (IC à 95 % : 
38,4 ; 83,7) dans le Bras B. 

Les valeurs médianes de SSP et DR n'ont pas été 
atteintes avec un suivi médian d'environ 12 mois pour 
le Bras A et de 9 mois pour le Bras B. 

Vingt-cinq pour cent des patients (16/64) avaient une 
MRD négative dans le sang périphérique, y compris 
1 patient qui avait également une MRD négative dans 
la moelle osseuse. 

Patients âgés : 

Sur les 107 patients ayant fait l’objet d’une évaluation 
en termes d'efficacité dans l'étude M13-982, 57 % 
étaient âgés de 65 ans et plus. Sur les 64 patients ayant 
fait l’objet d’une évaluation en termes d'efficacité dans 
l'étude M14-032, 64 % étaient âgés de 65 ans et plus. 
Sur les 296 patients ayant fait l’objet d’une évaluation 
en termes de sécurité dans 3 essais en ouvert, 57 % 
étaient âgés de 65 ans et plus. 

Il n’a pas été observé globalement de différences du 
profil de sécurité ou d'efficacité entre les patients plus 
âgés et les patients plus jeunes. 

Population pédiatrique : 

L'Agence Européenne des Médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Venclyxto dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans l'indication 
de leucémie lymphoïde chronique (cf Posologie/Mode 
d'administration pour les informations concernant 
l'usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administrations orales répétées, la concentration 
plasmatique maximale de vénétoclax est atteinte 5 à 
8 heures post-dose. L'ASC à l'état d'équilibre du 
vénétoclax augmente proportionnellement dans l’éven- 
tail de doses de 150 à 800 mg. Après administration 
avec un repas hypolipidique, la Cmax moyenne à l'état 
d'équilibre (+ écart-type) du vénétoclax est de 2,1 
+ 1,1 pg/mL et l'ASC24 de 32,8 + 16,9 ug x h/mL avec 
la dose de 400 mg une fois par jour. 

Effet des aliments : 

L'exposition au vénétoclax est augmentée d'environ 
3,4 fois après administration avec un repas hypolipi- 
dique, et de 5,1 à 5,3 fois après administration avec un 
repas hyperlipidique par rapport à l'administration à 
jeun. Il est recommandé de prendre le vénétoclax au 
cours d’un repas (cf Posologie/Mode d'administration). 
Distribution : 

Le vénétoclax est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques humaines, la fraction libre dans le plasma étant 
inférieure à 0,01 % dans l'intervalle de concentrations 
de 1 à 30 UM (0,87 à 26 g/mL). Le rapport moyen entre 
les concentrations sanguines/plasmatiques est de 0,57. 
Selon une analyse de population, le volume apparent 
de distribution (VDss/F) estimé du vénétoclax est de 256 
à 321 litres. 

Biotransformation : 

Des études in vitro ont montré que le vénétoclax est 
métabolisé principalement par l’isoenzyme CYP3A4 du 
cytochrome P450. M27 a été identifié comme le prin- 
cipal métabolite dans le plasma, avec une activité 
inhibitrice contre BCL-2 au moins 58 fois plus faible 
que celle du vénétoclax in vitro. 

Etudes d'interaction in vitro : 

Administration concomitante avec des substrats des 
CYP et des UGT : 

Des études in vitro ont indiqué que le vénétoclax n'est 
pas un inhibiteur ou un inducteur des CYP1A2, CYP2B6, 
CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A4 aux concentrations 
cliniquement pertinentes. Le vénétoclax est un inhibi- 
teur faible des CYP2C8, CYP2C9 et UGT1A1 in vitro, 
mais il n'est pas attendu qu'il entraîne une inhibition 
cliniquement pertinente de cette enzyme. Le vénétoclax 
n’est pas un inhibiteur des UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 
et UGT2B7. 

Administration concomitante avec des substrats/inhi- 
biteurs des transporteurs : 

Le vénétoclax est un substrat et un inhibiteur de la P-gp 
et de la BCPP et un inhibiteur faible d'OATP1B1 in vitro 
(cf Interactions). Il n’est pas attendu d'effet inhibiteur 
du vénétoclax sur OATP1B3, OCT, OCT2, OATI, 











OAT3, MATE ou MATE2K aux concentrations clini- 
guement pertinentes. 

Elimination : 

Selon une analyse de population, la demi-vie d'élimi- 
nation terminale estimée du vénétoclax est d'environ 
26 heures. Le vénétoclax présente une accumulation 
faible, avec un coefficient d’accumulation de 1,30 - 1,44. 
Après administration orale d’une dose unique de 200 mg 
de vénétoclax radio-marqué au [*C] chez des sujets 
sains, plus de 99,9 % de la dose ont été excrétés dans 
les fèces et moins de 0,1 % de la dose a été éliminé 
dans les urines en 9 jours. Le vénétoclax sous forme 
inchangée représentait 20,8 % de la dose radioactive 
administrée excrétée dans les fèces. La pharmacoci- 
nétique du vénétoclax ne change pas au cours du 
temps. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Selon une analyse pharmacocinétique de population 
qui incluait 219 sujets présentant une insuffisance 
rénale légère (CICr > 60 et < 90 mL/min), 86 sujets 
présentant une insuffisance rénale modérée (CICr > 30 
et < 60 mL/min) et 217 sujets ayant une fonction rénale 
normale (CICr > 90 mL/min), les expositions au véné- 
toclax sont comparables chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale légère ou modérée et chez les 
sujets ayant une fonction rénale normale. La pharma- 
cocinétique du vénétoclax n’a pas été étudiée chez 
les sujets atteints d'insuffisance rénale sévère (CICr 
< 30 mL/min) ni chez les patients sous dialyse (cf Poso- 
logie/Mode d’administration). 

Insuffisance hépatique : 

Selon une analyse pharmacocinétique de population 
qui incluait 74 sujets présentant une insuffisance hépa- 
tique légère, 7 sujets présentant une insuffisance 
hépatique modérée et 442 sujets ayant une fonction 
hépatique normale, les expositions au vénétoclax sont 
comparables chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique légère ou modérée et chez les sujets ayant 
une fonction hépatique normale. L'insuffisance hépati- 
que légère était définie comme un taux de bilirubine 
totale normal et un taux d’aspartate aminotransférase 
(ASAT) > limite supérieure de la normale (LSN) ou un 
taux de bilirubine totale > 1,0 à 1,5 x LSN, l'insuffisance 
hépatique modérée comme un taux de bilirubine totale 
> 1,5 à 3,0 x LSN et l'insuffisance hépatique sévère 
comme un taux de bilirubine totale > 3,0 x LSN. La 
pharmacocinétique du vénétoclax n’a pas été étudiée 
chez les sujets atteints d'insuffisance hépatique sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Effets de l’âge, du sexe et du poids : 

Selon des analyses pharmacocinétiques de population, 
l’âge, le sexe et le poids n'ont pas d'influence sur la 
clairance du vénétoclax. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les toxicités observées dans les études effectuées chez 
l'animal avec le vénétoclax étaient des réductions dose- 
dépendantes des lymphocytes et du volume érythro- 
cytaire. Les deux effets ont été réversibles après l’arrêt 
du traitement par vénétoclax, avec une récupération 
des lymphocytes 18 semaines après le traitement. Les 
lymphocytes B et T étaient affectés, mais les diminutions 
les plus significatives concernaient les lymphocytes B. 
Le vénétoclax a également provoqué une nécrose ciblée 
sur différents tissus, dont la vésicule biliaire et le 
pancréas exocrine, sans signes de rupture de l'intégrité 
tissulaire ou de dysfonctionnement de l'organe : ces 
anomalies étaient d'ampleur minime à légère. 

Après environ 3 mois d'administration quotidienne chez 
le chien, le vénétoclax a induit un blanchiment progressif 
de la fourrure, dû à la perte de mélanine dans le poil. 
Carcinogénicité/génotoxicité : 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été conduite avec 
le vénétoclax. 

Le vénétoclax ne s’est pas révélé génotoxique dans un 
essai de mutagénicité sur cellules bactériennes, dans 
un test d’aberrations chromosomiques in vitro et dans 
un test du micronoyau effectué in vivo chez la souris. 
Le métabolite M27 n’a pas montré de génotoxicité dans 
les tests de mutagénicité sur cellules bactériennes et 
d’aberrations chromosomiques. 

Toxicité sur la reproduction : 

Aucun effet sur la fertilité n’a été observé au cours des 
études de la fertilité et du développement embryonnaire 
précoce effectuées chez la souris mâle et femelle. Une 
toxicité testiculaire (perte de cellules germinales) a été 
observée au cours des études de toxicité générale chez 
le chien à des expositions représentant 0,5 à 18 fois 
l'exposition (ASC) chez l'homme à la dose recomman- 
dée. La réversibilité de cette anomalie ma pas été 
démontrée. 

Dans des études sur le développement embryo-fœtal, 
chez la souris, le vénétoclax a été associé à une 
augmentation des pertes post-implantatoires et à une 
diminution du poids des fœtus à des expositions repré- 
sentant 1,1 fois l'exposition (ASC) chez l’homme à la 
dose recommandée. Chez le lapin, le vénétoclax a induit 
une toxicité maternelle, mais pas de toxicité fœtale à 
des expositions représentant 0,1 fois l'exposition (ASC) 
chez l’homme à la dose recommandée. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 


Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


























DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en hématologie ou 
aux médecins compétents en maladies du sang. Médi- 
cament nécessitant une surveillance particulière pen- 
dant le traitement. 
AMM EU /1/16/1138/002 ; CIP 3400930077856 (2016, 
RCP rév 28.04.17) 14 cp à 10 mg. 
EU /1/16/1138/004 ; CIP 3400930077887 (2016, 
RCP rév 28.04.17) 7 cp à 50 mg. 
EU /1/16/1138/005 ; CIP 3400930077894 (2016, 
RCP rév 28.04.17) 7 cp à 100 mg. 
EU /1/16/1138/006 ; CIP 3400930077900 (2016, 
RCP rév 28.04.17) 14 cp à 100 mg. 
EU /1/16/1138/007 ; CIP 3400930077917 (2016, 
RCP rév 28.04.17) 112 cp à 100 mg. 
Pris en charge selon les conditions définies à l’article 
L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale. Agréé 
aux collectivités et rétrocédable par prolongation des 
conditions d'inscription au titre de ATU de cohorte. 
Demande d'admission (remb Séc soc et Collect) à 
l'étude. 
Titulaire de PAMM : AbbVie Ltd, Vanwall Road, Mai- 
denhead, SL6 4UB, Royaume-Uni. 
Exploitant : 











AbbVie 
10, rue d’Arcueil. 94528 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 13 00 
Info médic/Pharmacovigilance : 
Tél:01 45 60 24 74 ou 


0 800 00 12 89 AMIE ENS l 








VENLAFAXINE BIPHAR © LP 
comprimés à libération prolongée 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à libération prolongée à 150 mg ou à 225 mg 
(ronds, biconvexes ; blancs) : Boîtes de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Venlafaxine (DCI) ......sssssseiersssssrssrsessssssseee 150 mg 
ou 225 mg 


(sous forme de chlorhydrate : 169,72 mg/cp à 150 mg ; 

254,58 mg/cp à 225 mg) 

Excipients (communs) : Noyau : mannitol (E421), povi- 

done K 90, macrogol 400, cellulose microcristalline, 

silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. Enro- 

bage : acétate de cellulose, diacétate de cellulose, 

OPADRY Y 30 18037 (mélange d’hypromellose, lactose 

monohydraté, dioxyde de titane (E172) et triacétine). 

Teneur en lactose monohydraté : 5,7 mg/cp à 150 mg; 

6,5 mg/cp à 225 mg. 

DC| INDICATIONS 

- Traitement des épisodes dépressifs majeurs. 

- Pour la prévention des récidives des épisodes dépres- 
sifs majeurs. 

- Traitement du trouble anxiété sociale (phobie sociale). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Épisodes dépressifs majeurs : 

La posologie initiale recommandée de venlafaxine à 
ibération prolongée est de 75 mg en une prise quoti- 
dienne. Les patients ne répondant pas à la posologie 
initiale de 75 mg/jour peuvent bénéficier d’une augmen- 
tation de posologie jusqu’à une posologie maximale de 
375 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent 
être effectuées par paliers de 2 semaines ou plus. Si 
cela se justifie sur le plan clinique en raison de la sévérité 
des symptômes, la posologie peut être augmentée à 
intervalles de temps plus rapprochés, en respectant un 
minimum de 4 jours. 

En raison du risque d'effets indésirables dose-dépen- 
dants, la posologie ne devra être augmentée qu'après 
une évaluation clinique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). La posologie minimale efficace doit être 
maintenue. 

Les patients doivent être traités pour une durée suffi- 
sante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le 
traitement doit être réévalué régulièrement au cas par 
cas. Un traitement à plus long terme peut également 
être justifié pour la prévention des récidives des épiso- 
des dépressifs majeurs (EDM). Dans la plupart des cas, 
la posologie recommandée dans la prévention des 
récidives des EDM est la même que celle utilisée 
pendant l'épisode actuel. 

Le traitement antidépresseur doit être poursuivi pendant 
au moins 6 mois après la rémission. 

Trouble anxiété sociale (phobie sociale) : 

La posologie recommandée de venlafaxine à libération 
prolongée est de 75 mg en une prise quotidienne. Il n’a 
pas été démontré que des posologies plus élevées 
permettaient d'obtenir un bénéfice additionnel. 
Cependant, chez certains patients qui ne répondent pas 
à la posologie initiale de 75 mg/jour, une augmentation 
de la dose peut être envisagée jusqu’à une posologie 
maximale de 225 mg/jour. La posologie peut être 
augmentée par paliers de 2 semaines ou plus. 

En raison du risque d'effets indésirables dose-dépen- 
dants, la posologie ne devra être augmentée qu'après 
une évaluation clinique (cf Mises en garde/Précautions 





























d'emploi). La posologie minimale efficace doit être 
maintenue. 

Les patients doivent être traités pour une durée suffi- 
sante, généralement de plusieurs mois ou plus. Le 
traitement doit être réévalué régulièrement au cas par 
cas. 

Utilisation chez les patients âgés : 

Aucun ajustement spécifique de la dose de venlafaxine 
n’est considéré comme nécessaire sur le seul critère de 
l’âge du patient. Cependant, la prudence s'impose au 
cours du traitement de patients âgés (ex : en raison du 
risque d'insuffisance rénale, de l'éventualité de modifi- 
cations liées à l’âge de la sensibilité et de l’affinité des 
neurotransmetteurs). La posologie minimale efficace 
devra toujours être utilisée et les patients devront être 
attentivement surveillés lors de toute augmentation de 
posologie. 

Utilisation chez les enfants et les adolescents de moins 
de 18 ans : 

La venlafaxine n'est pas recommandée chez les enfants 
et les adolescents. 

Les études cliniques contrôlées chez les enfants et les 
adolescents présentant un épisode dépressif majeur 
n'ont pas permis de démontrer l'efficacité de la venla- 
faxine et ne soutiennent pas son utilisation chez ces 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de la venlafaxine dans 
d’autres indications chez l'enfant et l'adolescent de 
moins de 18 ans n'ont pas été établies. 

Utilisation chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique : 

D'une manière générale, une réduction de la posologie 
de 50 % doit être envisagée chezles patients présentant 
une insuffisance hépatique légère ou modérée. En raison 
de la variabilité interindividuelle de la clairance, une 
adaptation individuelle de la posologie paraît néanmoins 
souhaitable. 

Les données concernant les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère sont limitées. La pru- 
dence est recommandée et une réduction de plus de 
50 % de la posologie doit être envisagée. Le bénéfice 
potentiel devra être soupesé au regard du risque en cas 
de traitement de patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère. 

Utilisation chez les patients présentant une insuffisance 
rénale : 

Bien qu'aucune adaptation posologique ne soit néces- 
saire chez les patients présentant un taux de filtration 
glomérulaire (GRF) entre 30 et 70 ml/min, la prudence 
est conseillée. Chez les patients hémodialysés et chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(GFR < 30 ml/min), la posologie devra être réduite de 
50 %. Du fait de la variabilité interindividuelle de la 
clairance chez ces patients, il est souhaitable d'adapter 
la posologie au cas par cas. 

Symptômes de sevrage observés à l'arrêt de la venla- 
faxine : 

L'arrêt brutal du traitement doit être évité. Lors de l'arrêt 
du traitement par la venlafaxine, la posologie devra être 
progressivement diminuée sur une durée d'au moins 
une à deux semaines afin de réduire le risque de 
survenue de réactions de sevrage (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). En cas de 
symptômes mal tolérés après une diminution de dose 
ou lors de l'interruption du traitement, le retour à la 
posologie précédemment prescrite peut être envisagé. 
Par la suite, le médecin pourra reprendre la diminution 
de la posologie, mais à un rythme plus progressif. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Il est recommandé de prendre les comprimés à libération 
prolongée de venlafaxine au cours d’un des repas, si 
possible à heure fixe. Les comprimés doivent être avalés 
avec un peu de liquide, et ne doivent être ni divisés, ni 
écrasés, ni cassés, ni mâchés. 

Les patients traités par des comprimés de venlafaxine 
à libération immédiate peuvent passer aux comprimés 
à libération prolongée de venlafaxine, à la posologie 
quotidienne équivalente la plus proche. Par exemple, 
des comprimés à libération immédiate de 37,5 mg de 
venlafaxine en deux prises par jour peuvent être rem- 
placés par des comprimés à libération prolongée de 
75 mg de venlafaxine en une prise quotidienne. Des ajus- 
tements posologiques individuels peuvent être néces- 
saires. 

Le comprimé à libération prolongée garde la même 
forme pendant toute la digestion et libère le principe 
actif dans l'organisme. Il est ensuite éliminé dans les 
selles tel quel. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 

- L'association à un traitement par inhibiteurs irréver- 

sibles de la monoamine-oxydase (IMAO) est contre- 
indiquée en raison du risque de survenue d’un syn- 
drome sérotoninergique, se manifestant notamment 
par une agitation, des tremblements et une hyper- 
thermie. La venlafaxine ne doit pas être débutée dans 
les 14 jours suivant l'arrêt d’un traitement par un IMAO 
irréversible. 
La venlafaxine doit être arrêtée au moins 7 jours avant 
le début d'un traitement par un IMAO irréversible 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interac- 
tions). 

















[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Suicide/idées suicidaires ou aggravation clinique : 

La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’auto-agression et de suicide (comporte- 
ments de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu'à 
obtention d'une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu'à obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque suicidaire 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 

Les autres troubles psychiatriques dans lesquels la 
venlafaxine est prescrite peuvent également être asso- 
ciés à un risque accru de comportement suicidaire. De 
plus, ces troubles peuvent être associés à un épisode 
dépressif majeur. Les mêmes précautions d'emploi que 
celles mentionnées pour les patients souffrant d'épiso- 
des dépressifs majeurs devront donc être appliquées 
aux patients présentant d’autres troubles psychiatri- 
ques. 

Les patients ayant des antécédents de comportement 
de type suicidaire ou ceux exprimant des idées suici- 
daires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, 
et doivent faire l’objet d’une surveillance étroite pen- 
dant le traitement. Une méta-analyse d'essais clini- 
ques contrôlés versus placebo sur l’utilisation d’anti- 
dépresseurs chez l'adulte présentant des troubles 
psychiatriques a montré une augmentation du risque 
de comportement de type suicidaire chez les patients 
de moins de 25 ans traités par antidépresseurs par 
rapport à ceux recevant un placebo. 

Une surveillance étroite des patients, et en particulier 
de ceux à haut risque, devra accompagner le traitement 
médicamenteux, particulièrement au début du traite- 
ment et lors des changements de dose. Les patients (et 
leur entourage) devront être avertis de la nécessité de 
surveiller la survenue d’une aggravation clinique, l’appa- 
rition d’idées/comportements suicidaires et tout chan- 
gement anormal du comportement et de prendre 
immédiatement un avis médical si ces symptômes 
survenaient. 

Utilisation chez les enfants et les adolescents de moins 
de 18 ans : 

L'utilisation de Venlafaxine Biphar est déconseillée chez 
les enfants et adolescents de moins de 18 ans. Des 
comportements de type suicidaire (tentative de suicide 
et idées suicidaires) et de type hostile (principalement 
agressivité, comportement d'opposition et colère) ont 
été plus fréquemment observés au cours des études 
cliniques chez les enfants et adolescents traités par 
antidépresseurs par rapport à ceux traités par placebo. 
Si, en cas de nécessité clinique, la décision de traiter 
est néanmoins prise, le patient devra faire l'objet 
d’une surveillance attentive pour détecter l'apparition 
de symptômes suicidaires. De plus, on ne dispose 
d'aucune donnée de tolérance à long terme chez l'enfant 
et l'adolescent concernant la croissance, la maturation, 
et le développement cognitif et comportemental. 
Syndrome sérotoninergique : 

Comme avec d’autres agents sérotoninergiques, la sur- 
venue d’un syndrome sérotoninergique pouvant enga- 
ger le pronostic vital ou d’un tableau évocateur de 
syndrome malin des neuroleptiques (SMN) est possible 
lors d’un traitement par la venlafaxine, notamment en 
cas d'association à d’autres substances sérotoniner- 
giques (comme les ISRS, les IRSNa et les triptans), à 
des substances affectant le métabolisme de la séroto- 
nine comme les inhibiteurs de la monoamine oxydase 
(IMAO), ou à des antipsychotiques ou d’autres antago- 
nistes de la dopamine (cf Contre-indications, Inter- 
actions). 

Les symptômes du syndrome sérotoninergique peuvent 
comporter des modifications de l’état mental (ex : agi- 
tation, hallucinations, coma), des manifestations dysau- 
tonomiques (ex : tachycardie, pression artérielle labile, 
hyperthermie), des atteintes neuromusculaires (ex : 
hyperréflexie, incoordination) et/ou des symptômes 
gastro-intestinaux (ex : nausées, vomissements, diar- 
rhée). Dans sa forme la plus sévère, le syndrome séroto- 
ninergique peut ressembler à un SMN, qui comporte 
une hyperthermie, une rigidité musculaire, une instabilité 
neurovégétative avec de possibles fluctuations rapides 
des constantes vitales et des altérations de l'état mental. 
Si l'association de la venlafaxine à d’autres substances 
pouvant affecter le système de neurotransmetteurs 
sérotoninergiques et/ou dopaminergiques est clinique- 
ment justifiée, une surveillance attentive du patient est 
conseillée, particulièrement lors de l'instauration du 
traitement et des augmentations posologiques. 
L'utilisation concomitante de venlafaxine et de précur- 
seurs de la sérotonine (tels que les suppléments conte- 
nant du tryptophane) n’est pas recommandée. 
Glaucome à angle fermé : 

Une mydriase peut survenir au cours d’un traitement 
par la venlafaxine. Il est recommandé de surveiller 
étroitement les patients présentant une pression intra- 
oculaire élevée ou un risque de glaucome aigu (glau- 
come à angle fermé). 

Pression artérielle : 

Des élévations de pression artérielle dose-dépendantes 
ont été fréquemment rapportées avec la venlafaxine. 
Depuis la commercialisation, des cas d’élévation sévère 
de la pression artérielle nécessitant un traitement immé- 
diat ont été rapportés. L'existence d’une pression arté- 
rielle élevée devra être recherchée attentivement chez 





tous les patients, et toute hypertension artérielle préexis- 
tante devra être contrôlée avant de débuter le traitement. 
La pression artérielle devra être contrôlée périodi- 
quement, après instauration du traitement et après les 
augmentations de posologie. La prudence est de mise 
chez les patients qui présentent des pathologies sous- 
jacentes pouvant être aggravées par des élévations de 
pression artérielle, comme une insuffisance cardiaque. 
Fréquence cardiaque : 

Des augmentations de la fréquence cardiaque peuvent 
survenir, en particulier à des posologies élevées. La 
prudence est de mise chez les patients qui présentent 
des pathologies sous-jacentes pouvant être aggravées 
par des augmentations de la fréquence cardiaque. 
Pathologie cardiaque et risque d’arythmie : 

La venlafaxine n’a pas été évaluée chez les patients 
ayant un antécédent récent d’infarctus du myocarde ou 
de cardiopathie instable. Elle doit donc être utilisée avec 
prudence chez ces patients. 

Dans l'expérience acquise depuis la commercialisation, 
des cas d'arythmie cardiaque fatale ont été rapportés 
avec la venlafaxine, en particulier lors de surdosage. 
Les risques encourus doivent être soupesés au regard 
des bénéfices attendus avant de prescrire la venlafaxine 
chez des patients présentant un risque élevé d’arythmie 
cardiaque sévère. 

Convulsions : 

Des convulsions peuvent survenir lors d’un traitement 
par venlafaxine. Comme avec tous les autres anti- 
dépresseurs, la venlafaxine doit être instaurée avec 
prudence chez les patients présentant des antécédents 
de convulsions, et les patients concernés doivent faire 
l’objet d’une surveillance étroite. En cas de crise convul- 
sive, le traitement doit être interrompu. 

Hyponatrémie : 

Des cas d'hyponatrémie et/ou de syndrome de sécrétion 
inappropriée de l'hormone antidiurétique (SIADH) peu- 
vent être observés avec la venlafaxine. Cet effet a été 
signalé plus fréquemment chez des patients hypovolé- 
miques ou déshydratés. Les sujets âgés, les patients 
sous diurétiques et les patients hypovolémiques peu- 
vent présenter un risque plus élevé de survenue d'une 
hyponatrémie. 

Saignements anormaux : 

Les médicaments inhibant la recapture de la sérotonine 
peuvent altérer l'agrégation plaquettaire. Le risque de 
saignements cutanéomuqueux, y compris hémorra- 
gies gastro-intestinales, peut être augmenté chez les 
patients sous venlafaxine. 

Comme avec d’autres médicaments inhibiteurs de la 
recapture de la sérotonine, la venlafaxine doit être 
utilisée avec prudence chez les patients prédisposés 
aux saignements, comme les patients sous anticoagu- 
lants et sous antiagrégants plaquettaires. 
Cholestérolémie : 

Dans des études contrôlées contre placebo, des aug- 
mentations cliniquement significatives du cholestérol 
dans le sang ont été relevées chez respectivement 5,3% 
des patients traités par venlafaxine et 0,0 % des patients 
traités par placebo depuis au moins 3 mois. Des mesures 
de la cholestérolémie doivent être envisagées lors d’un 
traitement au long cours. 

Coadministration avec des produits amaigrissants : 
La sécurité d'emploi et l'efficacité du traitement par 
venlafaxine en association à des produits amaigrissants, 
dont la phentermine, n'ont pas été établies. L'adminis- 
tration concomitante de venlafaxine et de produits 
amaigrissants n’est pas recommandée. La venlafaxine 
n’est pas indiquée pour perdre du poids, seule ou en 
association avec d’autres produits. 

Manie/hypomanie : 

Un épisode maniaque/hypomaniaque peut survenir 
chez une faible proportion de patients présentant des 
troubles de l'humeur et ayant reçu des antidépresseurs, 
dont la venlafaxine. Comme avec d’autres antidépres- 
seurs, la venlafaxine doit être utilisée avec prudence 
chez les patients ayant des antécédents personnels ou 
familiaux de trouble bipolaire. 

Agressivité : 

Une agressivité peut être observée chez un faible 
nombre de patients ayant reçu des antidépresseurs, 
dont la venlafaxine. Ceci a été rapporté à l'instauration 
du traitement, lors de changements de posologie et à 
l'arrêt du traitement. 

Comme avec d'autres antidépresseurs, la venlafaxine 
doit être utilisée avec prudence chez les patients ayant 
des antécédents d’agressivité. 

Arrêt du traitement : 

La survenue de symptômes de sevrage est fréquente à 
l'arrêt du traitement, particulièrement si l’arrêt est brutal 
(cf Effets indésirables). Dans les essais cliniques, des 
événements indésirables étaient observés à l'arrêt du 
traitement (au cours de la réduction progressive des 
doses ou après interruption du traitement) chez approxi- 
mativement 31 % des patients traités par la venlafaxine 
et 17 % des patients sous placebo. 

Le risque de syndrome de sevrage peut dépendre de 
plusieurs facteurs, dont la durée de traitement et la 
posologie, ainsi que le degré de diminution de la 
posologie. Les réactions les plus fréquemment rappor- 
tées sont : sensations vertigineuses, troubles sensoriels 
(dont des paresthésies), troubles du sommeil (dont 
insomnie et rêves intenses), agitation ou anxiété, nau- 
sées et/ou vomissements, tremblements et céphalées. 
Généralement, ces symptômes sont légers à modérés ; 
cependant chez certains patients, leur intensité peut 
être sévère. Ils surviennent habituellement dans les 





premiers jours suivant l'arrêt du traitement, mais, dans 
de très rares cas, de tels symptômes ont été rapportés 
chez des patients ayant, par inadvertance, oublié une 
prise. 

Généralement, ces symptômes sont spontanément 
résolutifs et disparaissent habituellement en 2 semaines, 
bien qu'ils puissent se prolonger chez certains patients 
(2-3 mois ou plus). Par conséquent, il est conseillé, lors 
de l’arrêt du traitement, de diminuer progressivement 
les doses de venlafaxine sur une durée de plusieurs 
semaines ou mois, suivant les besoins du patient 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Akathisie/agitation psychomotrice : 

L'utilisation de la venlafaxine a été associée à la surve- 
nue d’une akathisie, caractérisée par une agitation 
ressentie comme désagréable ou pénible, et par un 
besoin de bouger souvent, accompagnée d’une inca- 
pacité à rester assis ou debout tranquillement. Celle-ci 
apparaît le plus souvent dès les premières semaines du 
traitement. Chez les patients présentant ces symptô- 
mes, l'augmentation de la posologie peut être préjudi- 
ciable. 

Sécheresse buccale : 

Une sécheresse buccale a été rapportée chez 10 % des 
patients traités par venlafaxine. Celle-ci peut augmenter 
le risque de caries dentaires et les patients doivent être 
informés de l'importance de l'hygiène dentaire. 
Diabète : 

Chezles patients diabétiques, le contrôle de la glycémie 
peut être déséquilibré lors d’un traitement par un ISRS 
ou par la venlafaxine. Une adaptation des doses d’insu- 
line et/ou d’hypoglycémiants par voie orale peut s'avérer 
nécessaire. 

Risque d’obstruction gastro-intestinale : 

Venlafaxine Biphar étant un comprimé non déformable 
et ne changeant pas significativement de forme au 
niveau du tractus gastro-intestinal, Venlafaxine Biphar 
ne doit généralement pas être administré à des patients 
présentant un rétrécissement gastro-intestinal sévère 
(pathologique ou iatrogène) ou chez des patients pré- 
sentant une dysphagie ou ayant des difficultés impor- 
tantes à avaler des comprimés. De rares cas de symp- 
tômes obstructifs ont été rapportés chez des patients 
ayant des sténoses connues associés à la prise de 
médicaments sous forme de comprimés non déforma- 
bles à libération prolongée. Du fait de sa formulation à 
libération prolongée, Venlafaxine Biphar ne doit être 
administré que chez des patients pouvant avaler le 
comprimé en entier (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Venlafaxine Biphar contient du lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO) : 

- IMAO non sélectifs irréversibles : la venlafaxine ne 
doit pas être utilisée en association avec les IMAO 
non sélectifs irréversibles. La venlafaxine ne doit pas 
être débutée dans les 14 jours suivants l'arrêt d’un 
traitement par un IMAO non sélectif irréversible. La 
venlafaxine doit être arrêtée au moins 7 jours avant 
l'instauration d’un traitement par un IMAO non sélectif 
irréversible (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Inhibiteur sélectif réversible de la MAO-A (moclobé- 
mide) : en raison du risque de syndrome sérotoniner- 
gique, l'association de la venlafaxine à un IMAO 
réversible et sélectif, comme le moclobémide, n'est 
pas recommandée. Après un traitement par IMAO 
réversible, le traitement par la venlafaxine peut être 
débuté après une période d’arrêt de moins de 14 jours. 
Il est recommandé d'arrêter la venlafaxine au moins 
7 jours avant l'instauration d’un traitement par un 
IMAO irréversible (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

IMAO réversible, non sélectif (linézolide) : le linézolide 
(antibiotique) est un IMAO faible, réversible et non 
sélectif et ne doit pas être donné aux patients traités 
par la venlafaxine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des réactions indésirables graves ont été rapportées 
chez des patients ayant récemment arrêté un IMAO et 
débuté un traitement par la venlafaxine, ou ayant 
récemment arrêté un traitement par la venlafaxine avant 
de débuter un IMAO. Ces réactions incluaient des 
tremblements, des myoclonies, une diaphorèse, des 
nausées, des vomissements, des bouffées vasomo- 
trices, des sensations vertigineuses, et une hyper- 
thermie pouvant faire évoquer un syndrome malin des 
neuroleptiques, des crises convulsives, et un décès. 
Syndrome sérotoninergique : 

Comme avec d’autres agents sérotoninergiques, un 
syndrome sérotoninergique peut survenir sous traite- 
ment par venlafaxine, en particulier en cas d’utili- 
sation concomitante d’autres substances susceptibles 
d’affecter le système de neurotransmetteurs sérotoni- 
nergiques (notamment les triptans, les ISRS, les IRSN, 
le lithium, la sibutramine, le tramadol, le millepertuis 
[Hypericum perforatum]), les médicaments altérant le 
métabolisme sérotoninergique (incluant les IMAO), ou 
les précurseurs de la sérotonine (comme les supplé- 
ments contenant du tryptophane). 
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Si l’association de la venlafaxine à un ISRS, un IRSN, 

ou un agoniste des récepteurs de la sérotonine (triptans) 

est cliniquement justifiée, une surveillance attentive du 
patient est conseillée, particulièrement lors de l’instau- 
ration du traitement et des augmentations posologiques. 

L'utilisation concomitante de venlafaxine et de précur- 

seurs de la sérotonine (tels que les suppléments conte- 

nant du tryptophane) n’est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Substances agissant sur le SNC : 

Le risque lié à l’utilisation de la venlafaxine en association 

avec d’autres substances agissant sur le SNC n’a pas 

été systématiquement évalué. En conséquence, la pru- 
dence est conseillée lorsque la venlafaxine est prise en 
association à d’autres substances agissant sur le SNC. 

Éthanol : 

Il a été démontré que la venlafaxine ne majorait pas 

l’altération des capacités intellectuelles et motrices 

induite par l’éthanol. Cependant, comme pour toute 
substance agissant sur le SNC, il doit être recommandé 
aux patients d'éviter la consommation d'alcool. 

Effet d’autres médicaments sur la venlafaxine : 

- Kétoconazole (inhibiteur du CYP 3A4) : une étude 
pharmacocinétique avec le kétoconazole chez des 
métaboliseurs lents (ML) et rapides (MR) du CYP 2D6 
a mis en évidence une augmentation de l’ASC (aire 
sous la courbe) de la venlafaxine (de respectivement 
70 % et21 % chezles patients ML et MR du CYP 2D6) 
et de la O-déméthylvenlafaxine (de respectivement 
33 % et 23 % chez les patients ML et MR du 
CYP 2D6) après administration de kétoconazole. 
L'usage concomitant d’inhibiteurs du CYP 3A4 (ex : 
atazanavir, clarithromycine, indinavir, itraconazole, 
voriconazole, posaconazole, kétoconazole, nelfinavir, 
ritonavir, saquinavir, télithromycine) et de venlafaxine 
peut accroître les concentrations de venlafaxine et 
d'O-déméthylvenlafaxine. Par conséquent, la pru- 
dence est conseillée si le traitement d’un patient 
comprend une association d’un inhibiteur du CYP 3A4 
et de venlafaxine. 

Effet de la venlafaxine sur d’autres médicaments : 

- Lithium : un syndrome sérotoninergique peut être 
induit par l'usage concomitant de venlafaxine et de 
lithium (voir le paragraphe « Syndrome sérotoniner- 
gique »). 

- Diazépam : la venlafaxine n'a aucun effet sur la 
pharmacocinétique et la pharmacodynamie du dia- 
zépam, ni sur son métabolite actif, le déméthyldia- 
zépam. Le diazépam ne semble pas affecter la 
pharmacocinétique de la venlafaxine ni de la O-démé- 
thylvenlafaxine. Aucune autre interaction pharmaco- 
cinétique et/ou pharmacodynamique avec d'autres 
benzodiazépines n’est connue. 
Imipramine : la venlafaxine n’a pas modifié la pharma- 
cocinétique de l’imipramine et du 2-OH-imipramine. 
Lors de l’administration de 75 à 150 mg par jour de 
venlafaxine, une augmentation dose-dépendante de 
2,5 à 4,5 fois de PASC du 2-OH-désipramine a été 
observée. L'imipramine n’a pas affecté la pharmaco- 
cinétique de la venlafaxine et de la O-déméthylven- 
lafaxine. La signification clinique de cette interaction 
n'est pas connue. L'administration concomitante de 
venlafaxine et d’imipramine doit être faite avec pru- 
dence. 
Halopéridol : une étude pharmacocinétique avec 
l’halopéridol administré par voie orale a montré une 
réduction de 42 % de la clairance totale, une augmen- 
tation de 70 % de l’ASC, une augmentation de 88 % 
de la Cmax, mais aucune modification de la demi-vie 
de l’halopéridol. Ces observations doivent être prises 
en compte chez les patients traités par une associa- 
tion d’halopéridol et de venlafaxine. La signification 
clinique de cette interaction n'est pas connue. 
Rispéridone : la venlafaxine a entraîné une augmen- 
tation de 50 % de l’ASC de la rispéridone, mais n'a 
pas affecté significativement le profil pharmacociné- 
tique de la fraction active totale (rispéridone plus 
9-hydroxyrispéridone). La signification clinique de 
cette interaction n'est pas connue. 
Métoprolol : l'administration concomitante de venla- 
faxine et de métoprolol à des volontaires sains dans 
une étude d'interaction pharmacocinétique de ces 
deux médicaments a révélé une augmentation des 
concentrations plasmatiques de métoprolol d'environ 
30-40 %, sans modification des concentrations plas- 
matiques de son métabolite actif, l'alpha-hydroxymé- 
toprolol. La pertinence clinique de cette observation 
chez les patients hypertendus n’est pas connue. Le 
métoprolol n’a pas modifié le profil pharmacociné- 
tique de la venlafaxine ou de son métabolite actif, la 
O-déméthylvenlafaxine. La prudence est recomman- 
dée en cas d'administration concomitante de venla- 
faxine et de métoprolol. 
Indinavir : une étude pharmacocinétique avec l'indi- 
navir a montré une réduction de 28 % de l’ASC et 
une réduction de 36 % de la Cmax pour cette 
substance. L’indinavir n’a pas affecté la pharmaco- 
cinétique de la venlafaxine et de la O-déméthylven- 
lafaxine. La signification clinique de cette interaction 
n'est pas connue. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de la venlafaxine chez la femme 
enceinte. 

Des études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
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une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. La 
venlafaxine ne doit être administrée chez la femme 
enceinte que si les bénéfices attendus l’emportent sur 
les risques potentiels. 

Comme avec d’autres inhibiteurs de la recapture de la 
sérotonine (ISRS/IRSN), des symptômes de sevrage 
peuvent apparaître chez les nouveau-nés si la venla- 
faxine est utilisée jusqu’à la naissance ou juste avant. 
Certains nouveau-nés exposés à la venlafaxine tardi- 
vement au cours du troisième trimestre ont développé 
des complications nécessitant une alimentation par 
sonde, une assistance respiratoire ou une hospitali- 
sation prolongée. Ces complications peuvent survenir 
immédiatement après l'accouchement. 

Des données épidémiologiques ont suggéré que l’utili- 
sation d'ISRS pendant la grossesse, particulièrement en 
fin de grossesse, pouvait augmenter le risque d’hyper- 
tension artérielle pulmonaire persistante du nouveau-né 
(HTAP). Bien qu'aucune étude n'ait étudié l'existence 
d’une association entre HTAP et traitement par IRSN, 
ce risque potentiel ne peut être exclu avec la venlafaxine, 
compte tenu du mécanisme d’action impliqué (inhibition 
de la recapture de la sérotonine). 

Si la mère a été traitée par des ISRS/IRSN en fin de 
grossesse, les symptômes suivants peuvent être obser- 
vés chez les nouveau-nés : irritabilité, tremblement, 
hypotonie, pleurs persistants, succion ou sommeil diffi- 
ciles. 

Ces signes peuvent correspondre, soit à des symptô- 
mes de sevrage, soit à des signes d'imprégnation 
sérotoninergique. Dans la majorité des cas, ces compli- 
cations apparaissent immédiatement ou dans les 
24 heures après l'accouchement. 

ALLAITEMENT : 

La venlafaxine et son métabolite actif, la O-déméthyl- 
venlafaxine, sont excrétés dans le lait maternel. Des cas 
de nourrissons allaités qui présentaient un tableau 
associant pleurs persistants, irritabilité et troubles du 
sommeil ont été rapportés depuis la commercialisation. 
Des symptômes évoquant un syndrome de sevrage en 
venlafaxine ont également été rapportés après l’arrêt 
de l'allaitement. Un risque pour l'enfant allaité ne peut 
être exclu. Par conséquent, une décision de poursuivre/ 
arrêter l'allaitement ou de poursuivre/arrêter le traite- 
ment par Venlafaxine Biphar doit être prise, en tenant 
compte des bénéfices de l'allaitement pour l'enfant et 
de ceux du traitement par Venlafaxine Biphar pour la 
mère. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Tout médicament psychoactif peut altérer les capacités 
de jugement, de réflexion et les capacités motrices. Par 
conséquent, tout patient recevant de la venlafaxine doit 
être mis en garde sur son aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines dangereuses. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des études cliniques, les réactions indési- 
rables les plus fréquemment rapportées (> 1/10) ont été 
les nausées, la sécheresse buccale, les céphalées et 
l’hypersudation (incluant les sueurs nocturnes). 

Les réactions indésirables sont énumérées ci-après, par 
classe anatomico-fonctionnelle et par fréquence. 

Les fréquences sont définies comme suit : 

Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10; 
peu fréquent : > 1/1000, < 1/100) ; rare : > 1/10 000, 
< 1/1000 ; fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). 








Classe 
de système 
organes/ 
Fréquence 


Effet indésirable 





Hématologique/Lymphatique 





Ecchymoses, 


Peuñréquent hémorragie gastro-intestinale 





Saignements muqueux, allongement du 
temps de saignement, thrombocytopénie, 
dyscrasies (incluant agranulocytose, 
anémie arégénérative, neutropénie et 
pancytopénie) 


Fréquence 
indéterminée 





Métabolique/Nutritionnel 





Augmentation de la cholestérolémie, 


Fréquent perte de poids 


Peufréquent | Prise de poids 





Anomalie du bilan hépatique, 
hyponatrémie, hépatite, 

syndrome de sécrétion inappropriée 
de l'hormone antidiurétique (SIADH), 
augmentation de la prolactine 


Fréquence 
indéterminée 





Nerveux 


Sécheresse buccale (10,0 %), 
céphalées (30,3 %)* 


Rêves anormaux, diminution de la libido, 
sensations vertigineuses, augmentation 
du tonus musculaire (hypertonie), 
insomnie, nervosité, paresthésies, 
sédation, tremblements, confusion, 
dépersonnalisation 


Très fréquent 





Fréquent 





Apathie, hallucinations, myoclonies, 
agitation, troubles de la coordination 
etde l'équilibre 


Peufréquent 




















Akathisie/agitation psychomotrice, 





Rare convulsions, accès maniaque 
Syndrome malin des neuroleptiques 
(SMN), syndrome sérotoninergique, délire, 
Fréquence | réactions extrapyramidales (incluant 


indéterminée | dystonie et dyskinésies), dyskinésie 
tardive, idées etcomportements 


suicidaires * *, vertiges, agressivité 


kkk 





Sensoriel 





Troubles de l’accommodation, mydriase, 


Fréquent troubles visuels 





Sensation d’altération du goût, 


Peufréquent acouphènes 





Fréquence 


indéterminée Glaucome à angle fermé 





Cardiovasculaire 


Hypertension, vasodilatation 
(essentiellement bouffées 
de chaleur/vasomotrices), palpitations 


Fréquent 





Hypotension orthostatique, 


Peufréquent syncope, tachycardie 





Hypotension, allongement du QT, 
fibrillation ventriculaire, tachycardie 
ventriculaire (incluant torsades de pointes) 


Fréquence 
indéterminée 





Respiratoire 





Fréquent Bâillements 





Fréquence 


indéterminée Eosinophilie pulmonaire 


Digestif 





Très fréquent | Nausées (20,0 %) 


Perte d'appétit (anorexie), constipation, 
vomissements 





Fréquent 





Peufréquent | Bruxisme, diarrhée 





Fréquence 


indéterminée Pancréatits 





Cutané 


Hypersudation (incluant sueurs nocturnes) 
[12,2%] 


Éruption, alopécie 


Très fréquent 





Peufréquent 





Érythème polymorphe, syndrome de Lyell, 


Fréquence syndrome de Stevens-Johnson, prurit, 


indéterminée 





urticaire 
Musculosquelettique 
Fréquence Rhabdomyolyse 


indéterminée 





Urogénital 





Troubles de l'éjaculation/de l'orgasme 
(hommes), anorgasmie, trouble érectile 
(impuissance), troubles urinaires 
(essentiellement retard mictionnel), 
troubles menstruels avec augmentation 
des saignements ou saignements 
irréguliers (par ex. ménorragies, 
métrorragies), pollakiurie 


Fréquent 





Trouble de l'orgasme (femmes), 


Peuñréquent rétention urinaire 





Rare Incontinence urinaire 





Organisme dans son ensemble 





Fréquent Asthénie (fatigue), frissons 





Peufréquent | Angiœdème, réaction de photosensibilité 


Fréquence 


indéterminée Anaphylaxie 











* Dans les études cliniques poolées, l'incidence des cépha- 
lées est de 30,3 % dans le groupe venlafaxine versus 31,3% 
dans le groupe placebo. 

* Des cas d'idées suicidaires et de comportements suici- 
daires ont été rapportés pendant un traitement par la 
venlafaxine ou peu de temps après son arrêt (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

** Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

L'arrêt de la venlafaxine (particulièrement lorsqu'il est 
brutal) conduit habituellement à des symptômes de 
sevrage. Les réactions les plus fréquemment obser- 
vées sont : sensations vertigineuses, troubles senso- 
riels (y compris paresthésies), troubles du sommeil 
(incluant insomnie et rêves intenses), agitation ou 
anxiété, nausées et/ou vomissements, tremblements, 
vertiges, céphalées et syndrome grippal. Généralement, 
ces symptômes sont légers à modérés et disparaissent 
spontanément ; cependant, chez certains patients, ils 
peuvent être sévères et/ou prolongés. Par conséquent, 
orsque le traitement par la venlafaxine n'est plus 
nécessaire, il est conseillé de diminuer progressivement 
a posologie (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Patients pédiatriques : 

En général, le profil d'effets indésirables de la venla- 
faxine (dans des études contrôlées contre placebo) chez 
es enfants et les adolescents (âgés de 6 à 17 ans) était 
similaire à celui observé chez les adultes. Comme chez 
es adultes, perte d'appétit, perte de poids, augmen- 
tation de la pression artérielle, et augmentation du 
cholestérol dans le sang ont été observés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 








Des réactions indésirables à type d'idées suicidaires 
ont été observées dans les études cliniques pédiatri- 
ques. Une augmentation des cas d'hostilité et, princi- 
palement dans le trouble dépressif majeur, d’auto- 
agressivité, a également été rapportée. 

En particulier, les effets indésirables suivants ont été 
observés chez les patients pédiatriques : douleur abdo- 
minale, agitation, dyspepsie, ecchymoses, épistaxis et 
myalgies. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les données acquises depuis la commercialisation 
montrent que le surdosage en venlafaxine a été essen- 
tiellement rapporté en association avec la prise d'alcool 
et/ou d’autres médicaments. Les événements les plus 
fréquemment rapportés au cours d'un surdosage 
comportent une tachycardie, des modifications du 
niveau de conscience (allant d’une somnolence à un 
coma), une mydriase, des convulsions et des vomisse- 
ments. Les autres événements rapportés incluent des 
modifications électrocardiographiques (ex : allongement 
de l'intervalle QT, bloc de branche, allongement du 
QRS), une tachycardie ventriculaire, une bradycardie, 
une hypotension, des vertiges, et un décès. 

Des études rétrospectives publiées rapportent qu'un 
surdosage en venlafaxine peut être associé à un risque 
accru de décès par rapport à celui observé avec les 
antidépresseurs de type ISRS, mais inférieur à celui 
observé avec les antidépresseurs tricycliques. 

Des études épidémiologiques ont montré que chez les 
patients traités par venlafaxine, le poids des facteurs 
de risque de suicide est supérieur à celui des patients 
traités par ISRS. Concernant le risque accru de décès 
observé, la part de responsabilité de la toxicité de la 
venlafaxine en cas de surdosage, par rapport à certaines 
caractéristiques des patients traités par venlafaxine, 
n’est pas clairement établie. Afin de réduire le risque de 
surdosage, les prescriptions de venlafaxine devront se 
imiter à la plus petite quantité de médicament compa- 
tible avec une bonne prise en charge du patient. 
Prise en charge recommandée : 

Des mesures générales de maintien des fonctions vitales 
et un traitement symptomatique sont recommandés ; 
a fréquence cardiaque et les constantes vitales doivent 
être contrôlées. En cas de risque d’inhalation, l’induc- 
tion de vomissements n'est pas recommandée. Le 
avage gastrique peut être indiqué s’il est effectué peu 
après l'ingestion ou chez les patients symptomatiques. 
L'administration de charbon activé peut également 
imiter l’absorption de la substance active. La diurèse 
forcée, la dialyse, l’hémoperfusion et l’exsan- 
guino-transfusion sont peu susceptibles de présenter 
un intérêt. II n'existe pas d’antidotes spécifiques connus 
de la venlafaxine. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
seurs (code ATC : NO6AX16). 

Le mécanisme de l’action antidépressive de la venla- 
faxine chez l'homme semble être associé à la potentia- 
lisation de l’activité des neurotransmetteurs au niveau 
du système nerveux central. Les études précliniques 
ont montré que la venlafaxine et son principal méta- 
bolite, la O-déméthylvenlafaxine (ODV), sont des inhi- 
biteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline. La venlafaxine est également un inhibi- 
teur faible de la recapture de la dopamine. La venlafaxine 
et son métabolite actif réduisent la sensibilité B-adréner- 
gique après administration aiguë (dose unique) et chro- 
nique. En ce qui concerne l’action globale sur la recap- 
ture de neurotransmetteurs et la liaison aux récepteurs, 
la venlafaxine et ODV sont très similaires. 

In vitro, la venlafaxine n’a virtuellement aucune affinité 
pour les récepteurs cérébraux muscariniques, choliner- 
giques, histaminergiques H1 ou a:-adrénergiques du 
rat. L'activité pharmacologique au niveau de ces récep- 
teurs peut être liée aux divers effets indésirables, tels 
que les effets anticholinergiques, sédatifs et cardiovas- 
culaires, observés avec d’autres antidépresseurs. 

La venlafaxine ne possède pas d'activité inhibitrice de 
la monoamine-oxydase (MAO). 

Les études in vitro ont révélé que la venlafaxine n’a 
aucune affinité pour les récepteurs sensibles aux opia- 
cés ou aux benzodiazépines. 

Épisodes dépressifs majeurs : 

L'efficacité de la venlafaxine à libération immédiate dans 
le traitement des épisodes dépressifs majeurs a été 
démontrée dans cinq études à court terme, de 4 à 
6 semaines, contrôlées contre placebo, en double insu, 
randomisées, et à des posologies allant jusqu'à 375 mg/ 
jour. L'efficacité de la venlafaxine à libération prolongée 
dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs a 
été établie dans deux études à court terme, de 8 à 
12 semaines, contrôlées contre placebo, à des poso- 
logies allant de 75 à 225 mg/jour. 

Dans une étude à plus long terme, des patients adultes 
ambulatoires ayant répondu à un traitement en ouvert 
de 8 semaines par la venlafaxine à libération prolongée 





























Autres antidépres- 





(75, 150 ou 225 mg) ont été randomisés, soit pour 
poursuivre le traitement à la même posologie de ven- 
lafaxine à libération prolongée, soit pour recevoir un 
placebo, pour une durée d'observation des rechutes 
pouvant atteindre 26 semaines. 

Dans une seconde étude à plus long terme, l'efficacité 
de la venlafaxine dans la prévention des récidives 
d'épisodes dépressifs a été démontrée sur une période 
de 12 mois dans une étude en double insu, contrôlée 
contre placebo, chez des patients adultes ambulatoires 
présentant des épisodes dépressifs majeurs récurrents 
et ayant répondu au traitement par venlafaxine (100 à 
200 mg/jour, en deux prises par jour) lors de leur dernier 
épisode de dépression. 

Trouble anxiété sociale (phobie sociale) : 

L'efficacité des gélules à libération prolongée de ven- 
lafaxine dans le traitement de la phobie sociale a été 
établie dans quatre études en double insu et groupes 
parallèles, de 12 semaines, multicentriques, contrôlées 
versus placebo, à dose variable, et dans une étude en 
double insu et groupes parallèles, de 6 mois, contrôlée 
versus placebo, à dose fixe/variable conduites chez des 
patients adultes ambulatoires. Les patients avaient reçu 
des doses allant de 75 à 225 mg/jour. 

Dans l’étude à 6 mois, aucune démonstration n’a été 
faite d’une efficacité supérieure dans le groupe ayant 
reçu des doses allant de 150 à 225 mg/jour par rapport 
à celui ayant reçu des doses de 75 mg/jour. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La venlafaxine est fortement métabolisée, essentiel- 
ement en son métabolite actif, la O-déméthylven- 
afaxine (ODV). Les demi-vies plasmatiques moyennes 
+ écart-type de la venlafaxine et de ODV sont respec- 
tivement de 5 + 2 heures et 11 + 2 heures. Les 
concentrations à l’état d'équilibre de la venlafaxine et 
de l'ODV sont atteintes en 3 jours de traitement oral à 
doses répétées. La venlafaxine et l'ODV présentent une 
cinétique linéaire pour des doses comprises entre 75 mg 
et 450 mg/jour. 
Absorption : 
Au moins 92 % de venlafaxine sont absorbés après 
administration de doses orales uniques de venlafaxine 
à libération immédiate. La biodisponibilité absolue est 
de 40 % à 45 % en raison d’un métabolisme présys- 
témique. Après administration de venlafaxine à libération 
immédiate, les concentrations plasmatiques maximales 
de venlafaxine et d'ODV sont atteintes respectivement 
en 2 et 3 heures. Après administration de gélules à 
libération prolongée de venlafaxine, les concentrations 
plasmatiques maximales de venlafaxine et d'ODV sont 
atteintes dans les 5,5 heures et 9 heures, respecti- 
vement. Quand des posologies quotidiennes équiva- 
lentes de venlafaxine sont administrées en comprimé à 
libération immédiate ou en gélule à libération prolon- 
gée, la gélule à libération prolongée présente un taux 
d'absorption plus lent mais le même niveau final 
d'absorption que le comprimé à libération immédiate. 
Les aliments n'affectent pas la biodisponibilité de la 
venlafaxine et de l'ODV. 
Distribution : 
Aux concentrations thérapeutiques, la venlafaxine et 
l'ODV sont à peine liées aux protéines plasmatiques 
humaines (respectivement 27 % et 30 %). Le volume 
de distribution de la venlafaxine à l'état d'équilibre est 
de 4,4 + 1,6 l/kg après administration par voie intra- 
veineuse. 

Métabolisme : 

La venlafaxine subit un important métabolisme hépati- 

que. Des études in vitro et in vivo indiquent que la 

venlafaxine est métabolisée par le CYP 2D6 en son 
principal métabolite actif, l'ODV. Des études in vitro et 
in vivo indiquent que la venlafaxine est métabolisée en 
un métabolite mineur moins actif, la N-déméthylven- 
lafaxine, par le CYP 3A4. Des études in vitro et in vivo 
indiquent que la venlafaxine est un faible inhibiteur du 

CYP 2D6. La venlafaxine n’inhibe pas le CYP 1A2, le 

CYP 2C9, ni le CYP 3A4. 

Élimination : 

La venlafaxine et ses métabolites sont essentiellement 

éliminés par voie rénale. Environ 87 % d’une dose de 

venlafaxine sont retrouvés dans les urines en 48 heures 
sous forme inchangée (5 %), d'ODV non conjugué 

(29 %), d'ODV conjugué (26 %), ou d’autres métabolites 

inactifs mineurs (27 %). Les clairances plasmatiques 

moyennes + écart type à l'état d'équilibre de la 
venlafaxine et de l'ODV sont respectivement de 

1,3 + 0,6 l/h/kg et 0,4 + 0,2 I/h/kg. 

Populations particulières : 

- Age et sexe : l’âge et le sexe du sujet n’ont pas d'effet 
significatif sur la pharmacocinétique de la venlafaxine 
et de ODV. 

- Métaboliseurs rapides/lents du CYP 2D6 : les concen- 
trations plasmatiques de venlafaxine sont supérieures 
chez les métaboliseurs lents du CYP 2D6 comparés 
aux métaboliseurs rapides. Dans la mesure où l’expo- 
sition totale (ASC) de venlafaxine et d'ODV est simi- 
laire chez les métaboliseurs lents et rapides, il n’est 
pas nécessaire d'utiliser des schémas posologiques 
différents pour ces deux groupes. 

- Patients présentant une insuffisance hépatique : chez 

les patients de stade A (insuffisance hépatique légère) 

et de stade B (insuffisance hépatique modérée) de la 
classification de Child-Pugh, les demi-vies de la 
venlafaxine et de ODV sont allongées par rapport 
aux sujets ayant une fonction hépatique normale. La 
clairance aussi bien de la venlafaxine que de l'ODV 
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est réduite. Une importante variabilité interindividuelle 
est à noter. Les données chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère sont limitées 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

- Patients présentant une insuffisance rénale : chez des 
patients dialysés, la demi-vie d'élimination de la 
venlafaxine est allongée d'environ 180 % et la clai- 
rance réduite d’environ 57 %, par rapport aux sujets 
ayant une fonction rénale normale, tandis que la 
demi-vie d'élimination de ODV est allongée d'environ 
142 % et la clairance réduite d'environ 56 %. Un ajus- 
tement posologique est nécessaire chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère et chez les 
patients nécessitant une hémodialyse (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études menées sur la venlafaxine chez des rats et 
des souris n'ont pas révélé de carcinogénicité. La 
venlafaxine n'était pas mutagène dans une large gamme 
de tests in vitro et in vivo. 

Des études animales de toxicité sur la reproduction chez 
les rats ont révélé une diminution du poids des petits, 
une augmentation des mort-nés et une augmentation 
des décès des petits au cours des 5 premiers jours 
d'allaitement. La cause de ces décès est inconnue. Ces 
effets sont survenus à 30 mg/kg/jour, soit 4 fois la 
posologie quotidienne (calculée en mg/kg) de 375 mg/ 
jour de venlafaxine chez l’homme. La dose seuil pour 
l'apparition de ces événements a été de 1,8 fois la dose 
utilisée chez l'homme. Le risque potentiel chez l'homme 
n'est pas connu. 

Une réduction de la fécondité a été observée dans une 
étude exposant des rats mâles et femelles à l'ODV. 
Cette exposition était environ 1 à 2 fois supérieure à la 
posologie humaine de venlafaxine de 375 mg/jour. La 
pertinence de cette observation chez l'homme n’est pas 
connue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver dans l'emballage extérieur, à labri de l'humi- 
dité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400938448795 (2008, RCP rév 10.11.15) 150 mg. 

3400938450637 (2008, RCP rév 10.11.15) 225 mg. 
Prix : 13,47 € (30 cp à 150 mg). 

20,45 € (30 cp à 225 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


VENOFER ® 


complexe d’hydroxyde ferrique-saccharose 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV à 20 mg/ml (aqueuse opaque, 
brun foncé) : Flacons de 5 ml, boîte de 5. 


COMPOSITION p flacon 


Fer 100 mg 
(sous forme de complexe d'hydroxyde ferrique-sac- 
charose : 2,7 g/flacon) 

Excipients : hydroxyde de sodium (pour l'ajustement du 

pH), eau pour préparations injectables. 

pH : 10,5 à 11,0. 

Osmolarité : 1150 à 1350 mOsmol/I. 

[Dc] INDICATIONS 

Venofer est indiqué dans le traitement de l’anémie par 

carence martiale dans les cas suivants : 

-en traitement de l’anémie chez l'insuffisant rénal 
chronique hémodialysé, en prédialyse ou en dialyse 
péritonéale, lorsqu'un traitement par fer oral s'est 
révélé insuffisant ou mal toléré ; 

- en situation préopératoire : chez les patients inclus 
dans un programme de don de sang autologue en 
association avec l'érythropoïétine, à condition qu'ils 
aient une anémie modérée (Hb entre 9 et 11 g/100 ml) 
et que leur ferritinémie initiale soit inférieure à 150 pg/l ; 

- en traitement des anémies aiguës en post-opératoire 
immédiat chez les patients ne pouvant pas recevoir 
d'alimentation orale ; 

-en traitement des anémies hyposidérémiques par 
carence martiale (Hb < 10,5 g/100 ml) liées aux mala- 
dies inflammatoires chroniques sévères de l'intestin 
lorsque le traitement par voie orale n’est pas adapté. 

Venofer ne doit être administré que si l'indication est 

confirmée par des examens appropriés. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Surveiller attentivement les patients afin de détecter tout 
signe et symptôme de réactions d’hypersensibilité pen- 
dant et après chaque administration de Venofer. 

Venofer doit être administré uniquement lorsque du 
personnel formé pour évaluer et prendre en charge les 
réactions anaphylactiques est immédiatement dispo- 











nible, dans un environnement disposant des moyens 

nécessaires pour assurer une réanimation. Le patient 

doit être surveillé afin de détecter l'apparition de tout 
effet indésirable pendant au moins 30 minutes après 
chaque administration de Venofer (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

POSOLOGIE : 

La posologie par injection ne doit pas dépasser 300 mg 

chez l'adulte. 

La dose totale à administrer et le rythme des injections 

dépendent du poids, du taux d’hémoglobine, de la 

ferritinémie basale et de la perte de fer attendue. 

Insuffisant rénal chronique : 

- Dès lors que sont exprimés des signes biologiques 
d'insuffisance de réplétion du stock de fer (ferritinémie 
< 100 g/l ; saturation de la transferrine < 20 %), et 
qu'un sel de fer oral s'avère insuffisant ou mal toléré. 

- En cas de traitement par érythropoïétine, lorsque 
les réserves en fer sont insuffisantes pour assurer 
une réponse érythropoïétique optimale (ferritinémie 
< 200 ug/l ; saturation de la transferrine < 25 %), et 
qu'un sel de fer oral s'avère insuffisant ou mal toléré. 

- La posologie d’induction recommandée est de 2 à 
4 mg de fer/kg par semaine, c'est-à-dire 5 à 10 ml 
de Venofer (100 à 200 mg) pendant quatre à 
douze semaines selon l'importance du déficit à 
combler. 

- En traitement d'entretien, pour compenser les pertes 
de fer estimées à 2 à 5 mg par jour, une dose de 2 mg 
de fer/kg peut être administrée une ou deux fois par 
mois. 

L'évolution du stock de fer doit être régulièrement 
contrôlée par les mesures de la ferritinémie et du taux 
de saturation de la transferrine. 

Calcul de la dose totale nécessaire : 

La dose cumulée totale de Venofer, équivalente au 

déficit en fer total (mg), est déterminée par le taux 

d’hémoglobine (Hb) et le poids corporel (PC). La dose 
de Venofer doit être calculée individuellement pour 
chaque patient en fonction du déficit en fer total calculé 
selon la formule de Ganzoni ci-dessous, par exemple : 

Déficit en fer total [mg] = PC [kg] x (Hb cible - Hb 

actuelle) [g/di] x 2,4* + réserves de fer [mg]. 

-PC < 35 kg : Hb cible = 13 g/dl et réserves de 
fer = 15 mg/kg de PC. 

-PC > 35 kg : Hb cible = 14 g/dl et réserves de 
fer = 500 mg. 

* Facteur 2,4 = 0,0034 (teneur en fer de l'Hb = 0,34 %) 

x 0,07 (volume sanguin = 7 % de PC) x 1 000 (facteur de 

conversion de [g] en [mg]) x 10. 

Dose totale de Venofer à administrer (en ml) = 


Déficit en fer total [mg] 
20 mg de fer/ml 


Programme pré-opératoire de don de sang autolo- 

gue avec érythropoïétine : 

- Une supplémentation en fer n'est indiquée que si les 
réserves de fer sont insuffisantes pour compenser la 
perte de fer attendue : ferritinémie < 150 ug/l. 

- Pour tenir compte du temps nécessaire à l’érythro- 
poièse, il est souhaitable de débuter le traitement 
martial au moins deux semaines avant la première 
soustraction sanguine. 

- La posologie recommandée est 2 à 3 mg/kg (200 mg 
chez l'adulte) par semaine pendant cinq semaines. 
La posologie maximale cumulée ne doit pas dépasser 
15 mg/kg. 

Calcul de la dose de soutien dans le cadre d’un don de 

sang autologue : 

La dose de Venofer nécessaire pour compenser la 

carence martiale peut être calculée selon les formules 

suivantes 

- Si la quantité de sang perdu est connue : 
L'administration de 200 mg de fer (10 mi de Venofer) 
doit permettre une augmentation de l'hémoglobine 
équivalente à celle obtenue par l'administration d’une 
unité de sang (400 ml avec Hb = 15 g/dl) : 

- Quantité de fer à remplacer (mg) = nombre d'unités 
de sang perdu x 200 mg ou ; 

- Quantité de Venofer nécessaire (ml) = nombre d’uni- 
tés de sang perdu x 10 ml. 

- Si le taux d’Hb est inférieur au taux souhaité, la formule 
présume que les réserves en fer n’ont pas besoin 
d'être restaurées : 

Quantité de fer à remplacer [mg] = PC [kg] x 2,4 x (Hb 
cible - Hb actuelle) [g/di]. 

Exemple : pour un PC = 60 kg et un déficit en Hb de 
1 g/dl : = 150 mg de fer à remplacer, soit 7,5 ml de 
Venofer nécessaires. 

Anémies aiguës en post-opératoire immédiat chez les 
patients ne pouvant recevoir d’alimentation orale : 
Une supplémentation par fer injectable peut s'envisager 
lorsque le niveau de l’hémoglobine descend en dessous 
d’un seuil critique (9 à 10 g/di chez les sujets à risques, 
7 à 8 g/di chez le sujet normal). 
La posologie recommandée chez l'adulte est généra- 
lement de 100 à 200 mg par injection, 1 à 3 fois par 
semaine, en respectant un intervalle de 48 heures entre 
chaque injection. Chez l'enfant, elle est de 3 mg/kg de 
poids corporel par injection, 1 à 3 fois par semaine, en 
respectant un intervalle de 48 heures entre chaque 
injection. 

La dose injectée ne doit pas dépasser la dose totale 

calculée, selon la formule suivante : 

Déficit en fer total (mg) = poids corporel (kg) x (Hb 

cible - Hb actuelle) (g/100 ml) x 2,4. 





Anémies liées aux maladies inflammatoires chroniques 

de l'intestin : 

Une supplémentation par Venofer peut être envisagée 

lorsque le niveau de l’hémoglobine descend en dessous 

de 10,5 g/100 ml. 

La posologie recommandée chez l'adulte est généra- 

lement de 100 à 200 mg par injection, 1 à 3 fois par 

semaine, en respectant un intervalle de 48 heures entre 

chaque injection. 

Calcul de la dose totale nécessaire : 

La dose cumulée totale de Venofer, équivalente au 

déficit en fer total (mg), est déterminée par le taux 

d’hémoglobine (Hb) et le poids corporel (PC). La dose 

de Venofer doit être calculée individuellement pour 

chaque patient en fonction du déficit en fer total calculé 

selon la formule de Ganzoni ci-dessous, par exemple : 

Déficit en fer total [mg] = PC [kg] x (Hb cible - Hb 

actuelle) [g/dl] x 2,4* + réserves de fer [mg]. 

-PC < 35 kg : Hb cible = 13 g/dl et réserves de 
fer = 15 mg/kg de PC. 

-PC > 35 kg : Hb cible = 14 g/dl et réserves de 
fer = 500 mg. 

* Facteur 2,4 = 0,0034 (contenu en fer de l’Hb = 0,34 %) 

x 0,07 (volume sanguin = 7 % de PC) x 1000 (facteur de 

conversion de [g] en [mg]) x 10. 

Dose totale de Venofer à administrer (en ml) = 


Déficit en fer total [mg] 
20 mg de fer/ml 


MODE D'ADMINISTRATION : 

Venofer ne doit être administré que par voie intravei- 
neuse. Il peut être administré en perfusion intraveineuse 
stricte, en injection lente ou dans la ligne veineuse du 
dialyseur. 

Perfusion intraveineuse : 

Venofer ne doit être utilisé qu'après une dilution réalisée 
immédiatement avant la perfusion, exclusivement dans 
une solution isotonique stérile de chlorure de sodium, 
à raison de 5 ml (correspondant à 100 mg de fer) dilué 
dans un maximum de 100 ml de solution pour perfusion 
de chlorure de sodium à 0,9 %, jusqu’à 15 mI (300 mg 
de fer) dilués dans un maximum de 300 ml de solution 
pour perfusion de chlorure de sodium à 0,9 %. La 
concentration en fer de la solution résultante ne doit 
pas être inférieure à 1 mg/ml. 

La solution obtenue sera administrée en perfusion lente 
avec un débit de 3,5 ml par minute, sans dépasser 
15 mi (300 mg de fer) par perfusion (administrée en au 
moins 1,5 heure). 

Injection dans la ligne veineuse du dialyseur : 
Venofer peut être administré en milieu de séance 
d'hémodialyse directement dans la ligne veineuse du 
dialyseur dans les mêmes conditions que pour une 
perfusion. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

L'utilisation de Venofer est contre-indiquée dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité grave connue à toute autre prépa- 
ration parentérale. 

- Anémie non ferriprive. 

- Surcharge martiale ou troubles de l’utilisation du fer 
(par exemple hémochromatose, hémosidérose). 

- Cirrhose hépatique décompensée et hépatite. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les préparations à base de fer administrées par voie 
parentérale peuvent provoquer des réactions d'hyper- 
sensibilité, y compris des réactions anaphylactiques/ 
anaphylactoïdes graves et potentiellement fatales. Des 
réactions d’hypersensibilité ont été rapportées chez des 
patients qui avaient reçu plusieurs administrations de 
fer par voie parentérale, y compris de complexe d'hydro- 
xyde ferrique-saccharose, auparavant sans effet indési- 
rable. 

Ce risque de réactions d’hypersensibilité est plus élevé 
chez les patients présentant des allergies connues, y 
compris des allergies médicamenteuses, des antécé- 
dents d’asthme, d’eczéma ou de tout autre type d’aller- 
gie (terrain atopique) sévères. 

Le risque de réactions d’hypersensibilité aux complexes 
de fers administrés par voie parentérale est également 
accru chez les patients atteints de troubles immunitaires 
ou inflammatoires (p. ex. lupus érythémateux systé- 
mique, polyarthrite rhumatoïde). 

La prise concomitante de Venofer avec d’autres sels de 
fer par voie injectable est déconseillée (cf Interactions). 
Venofer ne doit être administré que lorsque du personnel 
formé pour évaluer et prendre en charge les réactions 
anaphylactiques est immédiatement disponible, dans 
un environnement disposant des moyens nécessaires 
pour assurer une réanimation. Le patient doit être 
surveillé afin de détecter l'apparition de tout effet 
indésirable pendant au moins 30 minutes après cha- 
que administration de Venofer. Si des manifestations 
d'hypersensibilité ou d’intolérance sont observées 
durant l'administration, le traitement doit être immédia- 
tement arrêté. La prise en charge d'une réaction anaphy- 
lactique/anaphylactoïde implique d’avoir à disposition 
les moyens nécessaires à une réanimation cardio- 
respiratoire incluant l’adrénaline injectable (1:1000). Un 
traitement par antihistaminique et/ou glucocorticoïde 
peut également s'avérer nécessaire. 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique, 
le fer parentéral ne doit être administré qu'après une 
évaluation attentive du rapport bénéfice/risque. L'admi- 
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nistration de fer par voie parentérale doit être évitée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
lorsque la surcharge en fer constitue un facteur préci- 
pitant, en particulier Porphyrie Cutanée Tardive. Une 
surveillance étroite du bilan martial est recommandée 
afin d'éviter une surcharge en fer. 

Les préparations à base de fer administrées par voie 
parentérale doivent être utilisées avec précaution en 
cas d'infection aiguë ou chronique, en raison du risque 
potentiel d’aggravation des infections, surtout chez 
l'enfant. Il est recommandé d'arrêter le traitement par 
Venofer chez les patients présentant une bactériémie. 
Le rapport bénéfice/risque doit être évalué chez les 
patients présentant une infection chronique. 

Il convient d'éviter un écoulement périveineux car 
l'extravasation de Venofer (produit vésicant) au site 
d'injection peut provoquer une douleur, une inflamma- 
tion, une nécrose tissulaire et une pigmentation brune 
de la peau qui peut persister au point d'injection. 
Chez les sujets préalablement traités par le fer par voie 
orale, ce traitement doit être interrompu 24 h avant la 
première injection de Venofer. 


DC] INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 

- Fer (sels) par voie injectable : lipothymie, voire choc, 
attribué à la libération rapide du fer de sa forme 
complexe et à la saturation de la sidérophiline. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

IIn’existe pas d'étude rigoureuse et contrôlée de Venofer 
chez la femme enceinte. 

Une évaluation prudente du rapport bénéfice/risque 
devra donc être effectuée avant toute utilisation de 
Venofer pendant la grossesse ; Venofer ne doit pas être 
utilisé pendant la grossesse à moins d’une nécessité 
absolue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans bien des cas, l’anémie par carence martiale durant 
le premier trimestre de grossesse peut être traitée par 
une préparation de fer orale. Lorsque le bénéfice d'un 
traitement par Venofer est estimé supérieur au risque 
potentiel pour la mère et le fœtus, il est recommandé 
de limiter ce traitement aux deuxième et troisième 
trimestres. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Chez des rates allaitantes traitées par un complexe 
d’hydroxyde ferrique-saccharose, il a été observé une 
faible excrétion du fer dans le lait et un transfert du fer 
chez les petits. Il est peu probable que le complexe 
hydroxyde ferrique-saccharose non métabolisé passe 
dans le lait maternel. 
Chez des mères allaitantes présentant une carence 
martiale, la teneur en fer du lait maternel n'était pas 
augmentée après administration de fer sous forme de 
complexe d’hydroxyde ferrique-saccharose. 
Cependant, il ne peut être exclu que les nouveau-nés/ 
nourrissons puissent être exposés au fer contenu dans 
Venofer par l'intermédiaire du lait maternel. 
Une décision doit être prise d'interrompre l'allaitement 
ou le traitement en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet du complexe hydroxyde ferrique-saccha- 
rose n'a été observé sur la fertilité, les performances 
d’accouplement et le développement embryonnaire 
précoce chez le rat. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il est peu probable que Venofer ait une influence sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, en cas de survenue de symptô- 
mes tels que vertiges, confusion ou étourdissements 
après l'administration de Venofer, les patients ne doivent 
pas conduire des véhicules ni utiliser des machines 
jusqu’à la régression des symptômes. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté dans 
es études cliniques menées avec Venofer a été une 
dysgueusie, survenue avec une fréquence de 4,5 %. 
Les effets indésirables graves les plus importants asso- 
ciés à Venofer sont des réactions d’hypersensibilité, qui 
sont survenues avec une fréquence de 0,25 % dans les 
études cliniques. 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
rapportés après l'administration de Venofer chez 
4064 patients dans les études cliniques ainsi que 
ceux notifiés dans le cadre de la pharmacovigilance 
post-commercialisation. Les effets indésirables ont été 
classés en fonction de leur incidence en utilisant la 
classification suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 


Classe de système d'organes 






























































Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Fréquence 


indéterminée” | Angio-œdème, réactions anaphylactoïdes 
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Affections du système nerveux 























Fréquent Dysgueusie 
4 Céphalées, vertiges, sensation de brûlure 
Peufréquent SEH y 
q paresthésies, hypoesthésie 
Rare Syncope, somnolence 
i Diminution du niveau de conscience. 
Fréquence : ; PA 
in H aringet confusion, perte de conscience, anxiété, 
remblements 
Affections cardiaques 
Rare Palpitations 
Fréquence 


indéterminée” Bradycardie, tachycardie 


Affections vasculaires 





Fréquent Hypotension, hypertension 








Peufréquent | Bouffées vasomotrices, phlébite 





Fréquence 


indéterminée” Collapsus circulatoire, thrombophlébite 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Peufréquent | Dyspnée 





Fréquence 


indéterminée" | B'onchospasme 





Affections durein et des voies urinaires 





Rare Chromaturie 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées 





Vomissements, douleur abdominale, 


Peufréquent diarrhées, constipation 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Peufréquent | Prurit, rash 





Fréquence 


indéterminée” Urticaire, érythème 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Spasmes musculaires, myalgies, 
arthralgies, douleurs dans les membres, 
dorsalgies 


Peu fréquent 








Troubles généraux etanomalies liées au site d'administration 
Réactions au point d'injection/de 








et la moelle osseuse. Dans une seconde étape, le fer 
est utilisé pour la synthèse de l’hémoglobine, de la 
myoglobine et d’autres enzymes contenant du fer, ou 
stocké principalement dans le foie sous forme de 
ferritine. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Anémie chez ľinsuffisant rénal chronique dialysé : 
L'étude VIT-IV-CL-015 est une étude en ouvert, rando- 
misée, menée en groupes parallèles chez des patients 
présentant une anémie ferriprive et faisant l'objet d’une 
hémodialyse. Les patients ont reçu 200 mg de fer sous 
forme de Ferinject ou de Venofer 2 à 3 fois par semaine, 
administrés directement dans le dialyseur jusqu’à ce 
que la dose de fer cumulée, calculée individuellement, 
soit atteinte. Quatre (4) semaines après l'inclusion, 
46,4 % (45/97) des patients du bras Ferinject par rapport 
à 37,2 % (32/86) des patients du bras Venofer présen- 
taient une augmentation du taux d’hémoglobine (Hb) 
> 1,0 g/dL (p = 0,2101). Cinquante-et-un patients 
(42,9 %) du groupe Ferinject et 47 patients (39,8 %) du 
groupe Venofer ont présenté au moins 1 événement 
indésirable apparu sous traitement (TEAE), mais seuls 
5 patients (4,2 %) de chaque groupe ont présenté des 
TEAE graves. Six patients (5,0 %) du groupe Ferinject 
et 12 patients (10,2 %) du groupe Venofer ont présenté 
au moins 1 TEAE lié au traitement. Globalement, il n’y 
a pas eu de différence de profil de sécurité entre les 
deux groupes de traitement. 

Anémie hyposidérémique par carence martiale liée aux 
maladies inflammatoires chroniques sévères de l'intestin : 
L'étude FER-IBD-07-COR est une étude randomisée, 
en ouvert, menée chez des patients présentant une 
maladie inflammatoire chronique de l'intestin en rémis- 
sion ou légère. Les patients ont reçu du Ferinject sous 
forme de doses uniques jusqu’à 1000 mg de fer selon 
un schéma posologique simplifié utilisant le taux d’Hb 
et le poids corporel initiaux ou bien du Venofer sous 
forme de doses de 200 mg de fer, jusqu’à ce que la 
dose de fer cumulée ait été atteinte, selon la formule 
de Ganzoni. 65,8 % des patients ayant reçu le Ferinject 
(n = 240) versus 53,6 % des patients ayant reçu le 
Venofer (n = 245) ont présenté une augmentation du 
taux d’Hb > 2 g/dl à 12 semaines (observée) (p = 0,008). 
83,8 % des sujets traités par Ferinject versus 75,9 % 
des sujets traités par Venofer ont obtenu une augmen- 
tation du taux d'Hb > 2 g/dl ou un taux d’Hb dans les 
limites de la normale à la Semaine 12 (p = 0,019). Le 
pourcentage des patients ayant présenté des événe- 

















Fréquent perfusion? ments indésirables apparus sous traitement (TEAE) liés 
- —— - au traitement était similaire entre le groupe Ferinject 
Peu fréquent Frissons, asthénie, fatigue, œdème (13,9 %) et le groupe Venofer (11,3 %). Un patient 
périphérique, douleur (0,4 %) du groupe Ferinject et aucun patient du groupe 
Rare Douleur (ou gêne) thoracique, hyperhidrose, Venofer n'a présenté d'événement grave ou sévère, lié 
pyrexie au traitement de l'étude. 
z PP 

es ée Sueurs froides, malaise, pâleur a ENARA COCINETIOUE 
Investigations La ferrocinétique du complexe d’hydroxyde ferrique- 
saccharose marqué au ‘Fe et au “Fe a été évaluée 
Augmentation de l'alanine chez 6 patients présentant une insuffisance rénale 
; aminotransférase, augmentation de | | chronique et une anémie. Au cours des 6 à 8 premières 
Peufréquent |I aspartate aminotransférase, augmentation heures, le “Fe a été capté par le foie, la rate et la moelle 
de la gammaglutamyitransférase, osseuse. La captation de la radioactivité par la rate 
augmentation dela feritine sérique riche en macrophages est considérée comme représen- 
Rare Augmentation du taux sanguin de lactate tative de la captation du fer par le système réti- 








déshydrogénase 





(1) Notifications spontanées dans le cadre de la pharma- 
covigilance. 

(2) Les effets secondaires les plus fréquents sont les sui- 
vants : douleur au point d'injection/de perfusion, œdème, 
brûlure, irritation, coloration, hématome, prurit. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Un surdosage peut causer une surcharge martiale 
pouvant se manifester par une hémosidérose. Si le 
médecin traitant le juge nécessaire, un surdosage doit 
être traité en administrant un chélateur du fer ou 
conformément à la pratique médicale habituelle. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Préparations antianémi- 
ques, fer, préparations parentérales, code ATC : BO3AC. 
Mécanisme d'action : 

Le fer-saccharose, la substance active de Venofer, est 
composé d'un noyau d'hydroxyde de fer {Ill} poly- 
nucléaire entouré d’un grand nombre de molécules de 
saccharose liées de façon non covalente. Le poids 
moléculaire (PM) moyen du complexe est d'environ 
43 kDa. Le noyau de fer polynucléaire possède une 
structure similaire à celle du noyau de la ferritine, la 
protéine de stockage du fer physiologique. Le complexe 
est conçu pour délivrer, de façon contrôlée, le fer 
utilisable pour les protéines de transport et de stockage 
du fer dans l'organisme (transferrine et ferritine respec- 
tivement). 

Après une administration intraveineuse, le noyau de fer 
polynucléaire du complexe est capté essentiellement 
par le système réticulo-endothélial dans le foie, la rate 











culo-endothélial. 

Après injection intraveineuse d’une dose unique de 
100 mg de fer sous forme de complexe d’hydroxyde 
ferrique-saccharose chez des volontaires sains, les 
concentrations sériques maximales de fer totales sont 
atteintes 10 minutes après l’injection, avec une concen- 
tration moyenne de 538 mol/l. Le volume de distri- 
bution dans le compartiment central correspond bien 
au volume plasmatique (environ 3 litres). 
Biotransformation : 

Après l'injection, le saccharose se dissocie fortement et 
le noyau de fer polynucléaire est capté principalement par 
le système réticulo-endothélial du foie, de la rate et de la 
moelle osseuse. Quatre semaines après l'administration, 
l’utilisation du fer érythrocytaire est de 59 % à 97 %. 
Elimination : 

Le poids moléculaire (PM) moyen du complexe d’hydro- 
xyde ferrique-saccharose est d'environ 43 kDa, soit un 
poids suffisamment important pour empêcher l’élimi- 
nation par voie rénale. L’élimination rénale du fer, qui 
se produit pendant les 4 premières heures suivant 
l'injection d’une dose de 100 mg de fer sous forme de 
Venofer, représente moins de 5 % de la dose. Après 
24 heures, la concentration sérique totale de fer est 
diminuée à la valeur avant l'administration et l'élimi- 
nation rénale du saccharose représente environ 75 % 
de la dose administrée. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée, 
génotoxicité et des fonctions de reproduction et de 
développement, n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l'homme. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
larubrique Modalités manipulation/élimination. Une pré- 
cipitation et/ou une interaction sont possibles en cas 
de mélange avec d’autres solutions ou médicaments. 
La compatibilité avec les récipients autres qu’en verre, 
en polyéthylène et en PVC n'est pas connue. 











DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du produit tel que conditionné 
pour la vente : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
“abri de la lumière. Ne pas congeler. A conserver dans 
‘emballage d'origine. 

Durée de conservation après première ouverture du 
flacon : D'un point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. 

Durée de conservation après dilution avec une solution 
stérile de chlorure de sodium (NaCl) à 0,9 % m% : 

La stabilité physico-chimique après dilution a été 
démontrée pendant 24 heures à 25 °C. Cependant, d'un 
point de vue microbiologique, le produit doit être utilisé 
immédiatement après dilution. Dans le cas contraire, 
les durées et conditions de conservation avant l’utili- 
sation relèvent de la responsabilité de l'utilisateur et ne 
doivent normalement pas excéder 24 heures à une 
température comprise entre 2 °C et 8 °C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les flacons doivent être examinés avant l’utilisation pour 
vérifier l'absence de sédiments ou de dommage. N'uti- 
liser que les flacons contenant une solution homogène 
et exempte de sédiments. 

Venofer ne doit pas être mélangé avec d'autres médi- 
caments, à l'exception d’une solution stérile de chlorure 
de sodium à 0,9 % m/v pour la dilution. Pour des 
instructions sur la dilution du produit avant l’adminis- 
tration, cf Posologie/Mode d'administration. 

La solution diluée doit être de couleur brune et limpide. 
Chaque flacon de Venofer est à usage unique. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament réservé à l'usage hospitalier. 

AMM 3400957128340 (2004, RCP rév 25.09.17). 
Collect. 
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VENTAVIS ® 


iloprost 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation par nébuliseur à 10 ug/ml 
(limpide et incolore) : Ampoules de 1 ml de solution, 
identifiées par un code couleur composé de deux 
anneaux (blanc et jaune) (à utiliser avec les nébuliseurs 
Breelib ou l-Neb AAD) et de 2 ml de solution, identifiées 
par un code couleur composé de deux anneaux (blanc 
et rose) (à utiliser avec le nébuliseur Venta-Neb), boîtes 
de 30. 

Solution pour inhalation par nébuliseur à 20 ug/ml 
(limpide et incolore à légèrement jaunâtre) : Ampoules 
de 1 ml de solution, identifiées par un code couleur 
consistant en deux anneaux, un jaune et un rouge (à 
utiliser avec les nébuliseurs Breelib ou I-Neb AAD), 
boîtes de 30 et de 168 (4 x 42). 


COMPOSITION pml 
lloprost trométamol exprimé en iloprost .. 10 ug 
ou 20 ug 


Excipients : trométamol, éthanol 96 %, chlorure de 

sodium, acide chlorhydrique (pour ajustement du pH), 

eau pour préparations injectables. 

Excipient à effet notoire : 

- Ventavis 10 ug/ml : 1 mi contient 0,81 mg d’éthanol 
à 96 % (équivalent à 0,75 mg d'éthanol). 

- Ventavis 20 ug/ml : 1 mi contient 1,62 mg d’éthanol 
à 96 % (équivalent à 1,50 mg d'éthanol). 

DC] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire pri- 

mitive dans le but d'améliorer la tolérance à l'effort et 

es symptômes chez les patients adultes en classe 

fonctionnelle III (NYHA). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 



































Médicament Dispositif d'inhalation {nébuliseur) adapté 
à utiliser 
Ventavis 10 ug/ml Breelib I-NebAAD | Venta-Neb 
Ventavis 20 pg/ml Breelib l-Neb AAD 











Le traitement par Ventavis doit être instauré et surveillé 
uniquement par un médecin expérimenté dans la prise 
en charge de l'hypertension pulmonaire. 

POSOLOGIE : 

Dose par séance de nébulisation : 

Le traitement par Ventavis sera débuté avec une dose 
de 2,5 ug d'iloprost, correspondant à la quantité d'ilo- 
prost délivrée à la sortie de embout buccal du nébu- 
liseur. Si cette dose est bien tolérée, les administrations 
suivantes doivent être réalisées à la dose de 5 ug 
d’iloprost et maintenues à cette dose. Si la dose de 5 ug 
est mal tolérée, elle doit être ramenée à 2,5 pg d’iloprost. 
Dose quotidienne : 

Les séances de nébulisation seront répétées 6 à 9 fois 
par jour, en fonction des besoins et de la tolérance du 
patient. 

Durée du traitement : 

La durée du traitement dépend de l’état clinique du patient 
et est déterminée par le médecin. Si l'état clinique du 





patient se détériore malgré ce traitement, administration 
intraveineuse de prostacycline doit être envisagée. 
Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

L'élimination de l’iloprost est diminuée en cas d'insuf- 
fisance hépatique (cf Pharmacocinétique). 

Afin d'éviter toute accumulation systémique indésirable 
du produit pendant la journée, la prudence s'impose 
chez ces patients lors de la phase initiale d'ajustement 
de la posologie. Il convient de débuter le traitement 
avec des doses de 2,5 ug d’iloprost en utilisant Ventavis 
10 ug/ml et en respectant un intervalle de 3 à 4 heures 
entre chaque séance de nébulisation (soit 6 prises 
quotidiennes au maximum). L’intervalle entre les séan- 
ces de nébulisation peut ensuite être raccourci avec 
prudence en fonction de la tolérance individuelle. Si une 
dose allant jusqu'à 5 ug d'iloprost est indiquée, il 
convient, lors de la mise en route du traitement, de 
respecter à nouveau un intervalle de 3 à 4 heures entre 
chaque séance de nébulisation. Cet intervalle pourra 
ensuite être raccourci en fonction de la tolérance indi- 
viduelle. Après plusieurs jours de traitement, accumu- 
lation systémique de l'iloprost est peu probable du fait 
de l'interruption des prises pendant la nuit. 
Insuffisance rénale : 

Il n'est pas nécessaire d'ajuster les doses chez les 
patients ayant une clairance de la créatinine > 30 ml/min 
(valeur déterminée à partir de la créatininémie en utilisant 
la formule de Cockcroft et Gault). Les essais cliniques 
menés n'ont pas inclus de patient présentant une 
clairance de la créatinine < 30 ml/min. Les données 
acquises avec l'administration de l’iloprost par voie 
intraveineuse montrent une diminution de l'élimination 
de l'iloprost chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale nécessitant une dialyse. Par conséquent, 
a dose doit être ajustée en suivant les mêmes recom- 
mandations que celles préconisées en cas d'insuffi- 
sance hépatique (cf paragraphe ci-dessus). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Ventavis chez les enfants âgés 
de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée 
issue d’études cliniques contrôlées n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Ventavis est destiné à être administré par voie inhalée à 
aide d’un nébuliseur. 

Pour éviter toute exposition accidentelle, il est recom- 
mandé de bien aérer la pièce dans laquelle la séance 
de nébulisation est réalisée. 

La solution de Ventavis pour inhalation par nébuliseur 
est prête à l'emploi et doit être administrée à l’aide d’un 
dispositif d'inhalation (nébuliseur) adapté (voir ci-des- 
sous et Modalités manipulation/élimination). 

Les patients stabilisés avec un type de nébuliseur ne 
doivent pas en changer sans surveillance médicale. En 
effet, l’aérosol délivré à la sortie de l’'embout buccal 
présente des caractéristiques physiques légèrement diffé- 
rentes en fonction du type de nébuliseur utilisé et la 
solution contenant la substance active peut notamment 
être délivrée plus rapidement avec certains d'entre eux 
(cf Pharmacocinétique). 

Breelib : 

Le nébuliseur Breelib est un nébuliseur portable de petite 
taille à tamis vibrant (« Vibrating Mesh Technology ») et 
déclenché par la respiration. Il fonctionne en utilisant 
des piles électriques. 

Ventavis 10 ug/ml (ampoule de 1 ml) et Ventavis 20 ug/ml, 
solutions pour inhalation par nébuliseur : 

Ventavis 10 ug/ml, solution pour inhalation en ampoule 
de 1 ml délivre une dose de 2,5 ug d'iloprost à la sortie 
de l’embout buccal du nébuliseur Breelib, Ventavis 
20 ug/ml, solution pour inhalation délivre une dose 
de 5 pg d’iloprost à la sortie de embout buccal du 
nébuliseur Breelib. 

Lors de l'instauration du traitement par Ventavis ou si le 
patient utilisait auparavant un autre nébuliseur que 
Breelib, la première inhalation doit être effectuée avec 
une ampoule de 1 ml de Ventavis 10 ug/ml (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Si l’inhalation de Ventavis 
10 ug/ml est bien tolérée, la dose peut être augmentée 
en utilisant une ampoule de Ventavis 20 ug/ml. Cette 
dose est celle du traitement de maintenance. Néan- 
moins, si la nébulisation avec Ventavis 20 ug/ml n’est 
pas bien tolérée par le patient, la dose doit être réduite 
en utilisant une ampoule de 1 ml de Ventavis 10 ug/ml 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La durée d’une séance de nébulisation avec le nébuliseur 
Breelib est d'environ 3 minutes, le débit du dispositif 
Breelib étant plus rapide que celui des autres nébuliseurs. 
L'initiation du traitement par Ventavis ou le rempla- 
cement du nébuliseur initialement utilisé pour passer au 
nébuliseur Breelib, doivent être réalisés sous surveil- 
lance médicale étroite afin de s'assurer de la bonne 
tolérance de la dose de Ventavis nébulisée et de la 
vitesse d’inhalation. 
Dans tous les cas, se conformer aux instructions d’utili- 
sation fournies par le fabricant avec le nébuliseur. 
La cuve du nébuliseur doit être remplie avec Ventavis 
immédiatement avant chaque utilisation. 
I-Neb AAD : 

Le système I-Neb AAD est un nébuliseur portable 
manuel à tamis vibrant (« Vibrating Mesh Technology >). 
Des ultrasons génèrent un aérosol en entraînant la solu- 
tion à travers le tamis vibrant. Le système I-Neb AAD 
est adapté pour l'administration de Ventavis 10 ug/ml 
en ampoule de 1 ml et de Ventavis 20 ug/ml. Le diamètre 
médian aérodynamique massique (MMAD) de l’aérosol 
mesuré à la sortie de embout buccal du système de 








nébulisation I-Neb équipé du disque de contrôle de 
puissance 10 s’est montré comparable entre les solu- 
tions de Ventavis 20 ug/ml (programme doré) et Ventavis 
10 ug/ml (programme violet) (soit un MMAD d'environ 
2 micromètres). Néanmoins, la dose d'iloprost est déli- 
vrée plus rapidement en utilisant Ventavis 20 pg/ml. 
La dose d'’iloprost délivrée par le système l-Neb AAD 
est déterminée par la cuve du nébuliseur et le disque 
de contrôle correspondant, identifiables à l’aide d’un 
code couleur. 

Ventavis 10 ug/ml, solution pour inhalation par nébuli- 
seur en ampoule de 1 ml: 

Le traitement par Ventavis avec le système I-Neb est 
débuté à la dose de 2,5 pg d'iloprost, correspondant à 
la quantité d'iloprost délivrée à la sortie de embout 
buccal du nébuliseur en utilisant une ampoule de 1 ml 
de Ventavis 10 ug/ml. Si cette dose est bien tolérée, les 
administrations suivantes seront poursuivies à la dose 
de 5 pg d’iloprost en utilisant une ampoule de 1 ml de 
Ventavis 10 ug/ml qui sera la dose de maintenance. Si 
la dose de 5 pg est mal tolérée, elle doit être diminuée 
à 2,5 pg d'iloprost. 

Ce nébuliseur détermine, en adéquation avec la fréquence 
respiratoire du patient, la durée requise pour qu’une dose 
pré-spécifiée de 2,5 ou 5 ug d'iloprost soit délivrée. 
Pour la dose de 2,5 pg délivrée par Ventavis 10 ug/ml : 
utiliser la cuve avec le clapet rouge et le disque de 
contrôle rouge. 

Pour la dose de 5 pg délivrée par Ventavis 10 ug/ml : 
utiliser la cuve avec le clapet violet et le disque de 
contrôle violet. 

Le contenu d'une ampoule de 1 mi de Ventavis 
10 ug/ml, identifiée par un code couleur consistant en 
deux anneaux, un blanc et un jaune, doit être versé 
dans la cuve du nébuliseur immédiatement avant cha- 
que séance de nébulisation. 





I-Neb AAD 
Médica- 
ment 
à utiliser 


Durée 
estimée de la 
nébulisation 





Ampoule Clapet | Disque 
à utiliser dela de 


cuve |contrôle 


Dose 





Ampoule 3,2min 
det ml 
marquée de 
2anneaux, 
unblanc 


etun jaune 


2,5ug | rouge | rouge 





Ventavis 


tOug/ml 5ug | violet | violet | 6,5min 




















Ventavis 20 ug/ml, solution pour inhalation par nébuliseur : 
Le traitement par Ventavis 20 ug/ml ne doit être envisagé 
que chez les patients préalablement stabilisés à la dose 
de 5 ug avec Ventavis 10 ug/ml mais qui interrompent 
es séances de nébulisation avant la fin en raison d’un 
temps d'inhalation qui leur apparaît trop long. 

La concentration de Ventavis 20 ug/ml est le double de 
celle de Ventavis 10 ug, ce qui entraîne une délivrance 
plus rapide de l'iloprost à la sortie de embout buccal 
du nébuliseur. La première administration de Ventavis 
20 ug/ml en relais de Ventavis 10 ug/ml, doit donc 
être réalisée sous étroite surveillance médicale afin de 
contrôler la tolérance aiguë de l'administration d’iloprost 
avec un débit plus rapide. 

Ce nébuliseur détermine, en adéquation avec la fré- 
quence respiratoire du patient, la durée requise pour 
qu'une dose pré-spécifiée de 5 ug d'iloprost soit délivrée. 
Pour la dose de 5 pg délivrée en utilisant 1 ampoule de 
Ventavis 20 ug/ml : utiliser la cuve avec le clapet doré 
et le disque de contrôle doré. 

Le contenu d’une ampoule de 1 ml de Ventavis 20 ug/ml, 
identifiée par un code couleur consistant en deux 
anneaux, un jaune et un rouge, doit être versé dans 






































a cuve du nébuliseur immédiatement avant chaque 
séance de nébulisation avec le système I-Neb AAD. 
I-Neb AAD 
Médicament Ampoule : 
à utiliser à utiliser Dose Clapet Braue 
cuve | contrôle 
Ampoule de 1ml 
A marquée z r 
Ventavis 20 ug/ml de2anneaux, un 5ug | doré doré 
jauneetunrouge 
Venta-Neb : 
Venta-Neb est un nébuliseur portable à ultrasons ali- 





menté par des piles électriques, qui présente des carac- 
téristiques de nébulisation satisfaisantes pour l’adminis- 
tration de Ventavis 10 ug/mI en ampoule de 2 ml 
marquée de deux anneaux, un blanc et un rose. Le 
MMAD mesuré de l’aérosol était de 2,6 micromètres. 
Le traitement par Ventavis avec le Venta-Neb est débuté 
à la dose de 2,5 pg d'iloprost, correspondant à la 
quantité d’iloprost délivrée à la sortie de embout buccal 
du nébuliseur en utilisant une ampoule de 2 mi de 
Ventavis 10 g/ml. Si cette dose est bien tolérée, les 
administrations suivantes seront poursuivies à la dose 
de 5 pg d’iloprost en utilisant une ampoule de 2 ml de 
Ventavis 10 g/ml qui sera la dose de maintenance. Si 
la dose de 5 pg est mal tolérée, elle doit être diminuée 
à 2,5 pg d'iloprost. 
Le contenu d’une ampoule de 2 ml de Ventavis 10 ug/ml, 
solution pour inhalation par nébuliseur, identifiée par un 
code couleur consistant en deux anneaux, un blanc et 
un rose, doit être versé dans la cuve du nébuliseur 
immédiatement avant chaque séance de nébulisation. 
Deux programmes peuvent être exécutés : 
- P1 Programme 1 : 5 ug de substance active délivrés 
à la sortie de l'embout buccal, 25 cycles de nébuli- 
sation. 





- P2 Programme 2 : 2,5 ug de substance active délivrés 
à la sortie de embout buccal, 10 cycles de nébuli- 
sation. 

Le programme préréglé est sélectionné par le médecin. 

Venta-Neb invite le patient à inhaler par un signal 

optique et acoustique. La nébulisation s’interrompt 

automatiquement lorsque la dose présélectionnée a été 
délivrée. 

Pour obtenir la taille de gouttelettes d’aérosol optimale 

pour l’administration de Ventavis 10 ug/ml, solution 

pour inhalation par nébuliseur, il est nécessaire d'utiliser 








e déflecteur vert. Pour plus de détails, consulter le 
mode d'emploi du nébuliseur Venta-Neb. 
Dose d'iloprost | Durée 
Médicament NT délivrée à la estimée 
FREE Ampoule à utiliser sortie de dela 
à utiliser i re 
l'embout nébulisa- 
buccal tion 
Ampoule de 2 ml 
Ventavis marquée 2,519 4min 
10 ug/ml de2anneaux, 5ug 8min 
unblancetunrose 

















Autres types de nébuliseurs : 

L'efficacité et la tolérance de l'iloprost inhalé n’ont pas 
été établies avec d’autres types de nébuliseurs dont les 
caractéristiques de la nébulisation de la solution d'ilo- 
prost sont différentes. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Pathologies au cours desquelles le risque hémor- 
ragique peut être majoré par les effets de Ventavis 
sur les plaquettes (telles que : ulcères gastroduo- 
dénaux en évolution, traumatismes, hémorragie intra- 
crânienne). 

- Coronaropathie sévère ou angor instable. 

- Infarctus du myocarde au cours des 6 mois précé- 
dents. 

- Insuffisance cardiaque décompensée sans étroite 
surveillance médicale. 

- Arythmies sévères. 

- Troubles cérébrovasculaires (tels que : accident 
ischémique transitoire, accident vasculaire cérébral) 
au cours des 3 mois précédents. 

- Hypertension pulmonaire liée à une maladie veino- 
occlusive. 

- Anomalie valvulaire congénitale ou acquise avec trou- 

bles de la fonction myocardique cliniquement signifi- 

catifs, non liés à l'hypertension pulmonaire. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'utilisation de Ventavis est déconseillée chez les 
patients atteints d’hypertension pulmonaire instable 
avec insuffisance cardiaque droite avancée. En cas de 
détérioration ou d'aggravation de l'insuffisance cardia- 
que droite, le relais par un autre traitement devra être 
envisagé. 

Hypotension : 

La pression artérielle systémique doit être surveillée lors 
de la mise en route du traitement par Ventavis. Afin 
d'éviter une majoration de l’hypotension, la prudence 
est requise notamment en cas de pression artérielle 
systémique basse, d’hypotension orthostatique ou de 
traitements en cours par des médicaments pouvant 
diminuer la pression artérielle systémique. Le traitement 
par Ventavis ne doit pas être instauré chez des patients 
dont la pression artérielle systolique est inférieure à 
85 mm Hg. Il convient de rester vigilant quant à 
l'existence d’affections intercurrentes ou de traitements 
concomitants susceptibles de majorer le risque d’hypo- 
tension et de syncope (cf Interactions). 

Syncope : 

L’effet vasodilatateur pulmonaire de l’iloprost inhalé est 
de courte durée (une à deux heures). La syncope est 
un symptôme fréquent de la maladie elle-même et peut 
également survenir sous traitement. Les patients pré- 
sentant des syncopes en rapport avec l'hypertension 
pulmonaire doivent éviter tout effort inhabituel, notam- 
ment pendant leurs activités physiques. Une inhalation 
peut être utile avant tout exercice physique. L'augmen- 
tation de la fréquence de survenue de syncopes peut 
traduire un échappement thérapeutique, un manque 
d'efficacité et/ou une aggravation de la maladie. Il faut 
alors envisager un ajustement et/ou le changement du 
traitement (cf Effets indésirables). 

Patients atteints d’affections respiratoires : 
L'inhalation de Ventavis peut induire le risque de 
survenue de bronchospasme, en particulier chez les 
patients présentant une hyperréactivité bronchique 
(cf Effets indésirables). En outre, le bénéfice de Ventavis 
n’a pas été établi en cas de bronchopneumopathie 
chronique obstructive (BPCO) ou d'asthme sévère. Les 
patients présentant une infection pulmonaire aiguë, une 
BPCO ou un asthme sévère doivent être surveillés 
attentivement. 

Maladie veino-occlusive pulmonaire : 

Les traitements vasodilatateurs pulmonaires peuvent 
aggraver de façon significative l’état cardiovasculaire 
des patients ayant une maladie veino-occlusive pulmo- 
naire. En cas d'apparition d’un œdème aigu du poumon, 
la possibilité d'une maladie veino-occlusive sous- 
jacente doit être envisagée et le traitement par Ventavis 
doit être interrompu. 

Interruption du traitement : 

En cas d'interruption du traitement par Ventavis, le 
risque d'effet rebond ne peut être formellement exclu. 











Une surveillance étroite des patients est de rigueur en 
cas d'arrêt de l’iloprost et le relais par un autre traitement 
doit être envisagé chez les patients présentant un état 
clinique critique. 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Les données acquises avec l'administration intraveineuse 
de l’iloprost montrent une diminution de l'élimination en 
cas d’altération de la fonction hépatique et chez les 
insuffisants rénaux dialysés (cf Pharmacocinétique). L'ini- 
tiation du traitement devra être prudente. Il est recom- 
mandé de respecter un intervalle de 3 à 4 heures entre 
les prises (cf Posologie/Mode d'administration). 
Glycémie : 

L'administration orale d'iloprost clathrate chez le chien 
pendant une durée prolongée allant jusqu’à un an s’est 
accompagnée d’une légère augmentation de la glycé- 
mie à jeun. Il n’est pas exclu qu'il en soit de même chez 
l'être humain en cas de traitement prolongé par Ventavis. 
Exposition accidentelle à Ventavis : 

Pour éviter toute exposition accidentelle, il est recom- 
mandé d'utiliser Ventavis avec des nébuliseurs déclen- 
chés par l'inspiration (tels que le Breelib ou l’I-Neb) dans 
une pièce bien ventilée. 

Les nouveau-nés, les jeunes enfants et les femmes 
enceintes ne doivent pas être exposés à Ventavis dans 
’air ambiant. 

Contact avec la peau et les yeux, ingestion orale : 
La solution de Ventavis pour inhalation par nébulisation 
ne doit pas entrer en contact avec la peau et les yeux ; 
"ingestion orale de Ventavis doit être évitée. L'inhalation 
du produit doit être réalisée uniquement à l'aide d’un 
embout buccal, en évitant toute administration par 
intermédiaire d'un masque facial. 

Excipients : 

Ventavis contient de l’éthanol. 

Ce médicament contient une faible quantité d'éthanol 
alcool), inférieure à 100 mg par dose. 

Passage au nébuliseur Breelib : 

Les données cliniques disponibles concernant l’utili- 
sation du nébuliseur Breelib sont limitées. La première 
utilisation de Breelib chez les patients utilisant un autre 
dispositif de nébulisation au préalable, doit être effec- 
tuée à la dose de 2,5 ug d’iloprost délivrée à la sortie 
de l’embout buccal en utilisant une ampoule de 1 mi de 
Ventavis 10 ug/ml et sous étroite surveillance médicale 
afin de s’assurer que l’administration plus rapide d’ilo- 
prost avec le nébuliseur Breelib est bien tolérée. La 
première nébulisation avec Breelib doit être effectuée à 
a dose de 2,5 ug même si les patients étaient déjà 
stabilisés à la dose de 5 ug avec le dispositif de 
nébulisation qu'ils utilisaient habituellement (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 


DC] INTERACTIONS 

L'iloprost peut potentialiser l'effet des agents vasodila- 
tateurs et antihypertenseurs, et ainsi favoriser le ris- 
que d’hypotension (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). La prudence est recommandée en cas 
d’administration concomitante de Ventavis et d’autres 
agents antihypertenseurs ou vasodilatateurs, une adap- 
tation de la posologie pouvant alors être nécessaire. 
Compte tenu de l'effet inhibiteur de l’iloprost sur les 
fonctions plaquettaires, son association avec les sub- 
stances suivantes peut augmenter l'inhibition plaquet- 
taire induite par l’iloprost et, en conséquence, le risque 
de saignement : 

- des anticoagulants, tels que : 

'héparine, 

es anticoagulants oraux (soit de type coumarinique 
ou directs), 

- ou d’autres inhibiteurs de l'agrégation plaquettaire, 
tels que : 

‘acide acétylsalicylique, 

es anti-inflammatoires non stéroïdiens, 

es inhibiteurs non sélectifs de la phosphodiestérase 
telle que la pentoxifylline, 

es inhibiteurs sélectifs de la phosphodiestérase 3 
(PDE3) tels que le cilostazol ou l’anagrélide, 

a ticlopidine, 

e clopidogrel, 

es antagonistes de la glycoprotéine Ilb/Illa, tels que : 
- l’abciximab, 

- l’eptifibatide, 

- le tirofiban, 

e défibrotide. 

Une surveillance attentive des patients sous anticoa- 
gulants ou autres inhibiteurs de l'agrégation plaquet- 
taire, selon les modalités conventionnelles de la prati- 
que médicale, est recommandée. 

La perfusion intraveineuse d’iloprost n’a aucun effet sur 
la pharmacocinétique de la digoxine lorsqu'elle est 
administrée en doses répétées par voie orale ou sur 
celle de l’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA) 
lors d’une administration concomitante aux patients. 
Bien qu'aucune étude clinique n'ait été réalisée, des 
études in vitro étudiant le potentiel inhibiteur de l’iloprost 
sur l’activité des enzymes du cytochrome P450 n'ont 
pas mis en évidence d'effet prédictif d’une inhibition 
significative du métabolisme des médicaments subis- 
sant cette voie de dégradation. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études menées chez l'animal ont mis en évidence 
des effets sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
ll existe des données limitées sur l’utilisation de l’iloprost 
chez la femme enceinte. Il convient néanmoins de 
prendre en considération le bénéfice du traitement et 
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l’utilisation de Ventavis pourra être envisagée chez les 
femmes qui décident de poursuivre leur grossesse 
malgré les risques connus en cas d’hypertension arté- 
rielle pulmonaire pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Le passage de l'iloprost/ses métabolites dans le lait 
maternel n’a pas été évalué. De très faibles concentra- 
tions d’iloprost ont été retrouvées dans le lait chez les 
rates (cf Sécurité préclinique). L'éventualité d’un risque 
pour l'enfant allaité ne pouvant être exclue, il est 
préférable de ne pas allaiter pendant le traitement par 
Ventavis. 

FERTILITÉ : 

Les études menées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères de l'iloprost sur la fertilité. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Chez les patients présentant des symptômes d’hypo- 
tension tels que des sensations vertigineuses, le traite- 
ment par Ventavis a une influence importante sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

La prudence est de rigueur en début du traitement et 
jusqu'à ce que la tolérance individuelle du patient soit 
déterminée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables résultent de l'effet local lié à 
‘administration par inhalation de l'iloprost, tels qu’une 
toux, et de l’activité liée aux propriétés pharmacolo- 
giques des prostacyclines. 

Les effets indésirables observés le plus fréquemment 
(> 20 %) dans les essais cliniques étaient : vasodila- 
tation (dont hypotension), céphalées et toux. Les effets 
indésirables les plus graves ont été : hypotension, 
saignements et bronchospasme. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés ci-dessous sont issus 
des données regroupées à partir des essais cliniques 
de phase Il et de phase III qui ont inclus 131 patients 
traités par le médicament et des données de surveillance 
depuis la commercialisation. Les fréquences des effets 
indésirables sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10) et fréquent (> 1/100 à <1/10). Les effets 
indésirables rapportés depuis la commercialisation et 
dont la fréquence ne peut être estimée à partir des 
données issues des essais cliniques, figurent dans la 
colonne intitulée « Fréquence indéterminée ». 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 
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Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsfréquent | Saignements!)?) 





Fréquence 


indéterminée Thrombopénie 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Hypersensibilité 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Fréquent Sensations vertigineuses 





Affections cardiaques 





Fréquent Tachycardie, palpitations 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent |Vasodilatation, bouffées vasomotrices 





Syncope” (cf Mises en garde/Précautions 


Fréquent | emploi), hypotension” 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Très fréquent | Sensation de gêne/douleur thoracique, toux 
à Dyspnée, douleur laryngopharyngée, 

Fréquent irritation de la gorge 

Fréquence | Bronchospasme" (cf Mises en 


indéterminée | garde/Précautions d'emploi/sibilants 





Affections gastro-intestinales 














Trèsfréquent | Nausées 
Diarrhée, vomissements, irritation (incluant 
Fréquent des douleurs) au niveau de la bouche 
etdelalangue 
Fréquence 


indéterminée Dysgueusie 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Rash cutané 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Très fréquent | Douleur des mâchoires/trismus 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Trèsfréquent | Œdème périphérique” 





1) Des cas ayant engagé le pronostic vital et/ou fatals ont 
été rapportés. 
2) Voir rubrique « Description de certains effets indésirables 
particuliers ». 
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Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Les saignements (épistaxis et hémoptysie, principa- 
lement) ont été très fréquents, comme cela est attendu 
dans cette population de patients dont une large pro- 
portion est sous traitement anticoagulant associé. Le 
risque de saignement peut être accru chez les patients 
recevant simultanément des inhibiteurs potentiels de 
l'agrégation plaquettaire ou des anticoagulants (cf Inter- 
actions). Les cas fatals ont inclus des hémorragies 
cérébrales et intracrâniennes. 

Les syncopes sont une manifestation fréquente de la 
maladie elle-même, mais elles peuvent également sur- 
venir sous traitement. L'augmentation de la fréquence 
des syncopes doit faire évoquer une aggravation de la 
maladie ou un manque d'efficacité du médicament 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Au cours des essais cliniques, des œdèmes périphé 
riques ont été rapportés chez 12,2 % des patients traités 
par l’iloprost et 16,2 % des patients ayant reçu le 
placebo. Les œdèmes périphériques sont une manifes- 
tation très fréquente de la maladie elle-même, mais ils 
peuvent également survenir sous traitement. La fré- 
quence des œdèmes périphériques doit faire évoquer 
une aggravation de la maladie ou un manque d'efficacité 
du médicament. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Des cas de surdosage ont été rapportés. Les symptô- 
mes d’un surdosage sont principalement liés à l’effet 
vasodilatateur de l’iloprost. 

Les symptômes fréquemment observés suite à un 
surdosage sont : des sensations vertigineuses, des 
céphalées, des bouffées vasomotrices, des nausées, 
des douleurs dans les mâchoires ou le dos. Peuvent 
également être observés : une hypotension, une aug- 
mentation de la pression artérielle, une bradycardie ou 
une tachycardie, des vomissements, des diarrhées, ou 
des douleurs dans les membres. 

Conduite à tenir : 

Aucun antidote n’est connu. En cas de surdosage, il est 
recommandé d'interrompre la nébulisation, d'assurer 
une surveillance clinique et d'instaurer un traitement 
symptomatique si besoin. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : agents antithromboti- 

ques, antiagrégants plaquettaires, à l'exception de 

l’héparine (code ATC : B01AC11). 

L'iloprost, principe actif de Ventavis, est un analogue 

synthétique de la prostacycline. Les effets pharmaco- 

logiques suivants ont été observés in vitro : 

- Inhibition de l’agrégation, de l'adhésion et de la 
sécrétion plaquettaires. 

- Dilatation des artérioles et des veinules. 

- Augmentation de la densité capillaire et diminution de 
l'hyperperméabilité vasculaire induite par des média- 
teurs tels que la sérotonine ou l'histamine dans la 
microcirculation. 

- Stimulation du potentiel fibrinolytique endogène. 
Les effets pharmacologiques après inhalation de Ven- 
tavis sont les suivants : 
Vasodilatation directe au niveau de la circulation arté- 
rielle pulmonaire, entraînant une amélioration signifi- 
cative de la pression artérielle pulmonaire, de la résis- 
tance vasculaire pulmonaire et du débit cardiaque, ainsi 
que de la saturation de l'oxygène dans le sang veineux 
mêlé. 
Dans une étude randomisée de faible effectif, conduite 
en double aveugle et contrôlée contre placebo sur une 
durée de 12 semaines (étude STEP), 34 patients initia- 
ement traités par bosentan 125 mg deux fois par jour 
depuis au moins 16 semaines, et dont l’état clinique 
hémodynamique était stable avant inclusion, ont bien 
toléré l'association d’iloprost inhalé à la concentration 
de 10 ug/ml (jusqu’à 5 ug 6 à 9 fois par jour durant les 
heures d'éveil). La moyenne de la dose quotidienne 
inhalée était de 27 ug et la moyenne du nombre 
d’inhalations par jour était de 5,6. Les effets indésirables 
aigus chez les patients recevant de façon concomitante 
e bosentan et l'iloprost correspondaient à ceux obser- 
vés au cours d’une étude de phase II! sur un plus large 
effectif de patients et au cours de laquelle les patients 
n'étaient traités que par l'iloprost. Il ne peut être tiré de 
conclusion fiable concernant l'efficacité de cette asso- 
ciation, compte tenu de la courte durée de l'étude et 
de la faible taille de l'échantillon étudié. 
Aucune donnée clinique comparant directement, chez 
un même patient, la réponse hémodynamique aiguë 
à l'iloprost administré par voie intraveineuse et en 
inhalation n’est actuellement disponible. Les varia- 
tions hémodynamiques observées sont en faveur d’une 
réponse aiguë, avec effet préférentiel de l’iloprost sur 
la circulation pulmonaire lorsqu'il est administré par 
voie inhalée. L'effet vasodilatateur pulmonaire d’une 
inhalation unique disparaît en une à deux heures. 

La valeur pronostique de ces observations hémo- 

dynamiques aiguës est cependant limitée car la réponse 

















en aiguë n’est pas toujours corrélée avec un bénéfice à 
long terme d’un traitement par l'iloprost inhalé. 
Données d'efficacité chez des patients adultes 
atteints d’hypertension artérielle pulmonaire : 

Une étude de phase IIl, randomisée, en double aveu- 
gle, multicentrique, contrôlée contre placebo (étude 
RRA02997) a été conduite chez 203 patients adultes 
(iloprost inhalé à la concentration de 10 ug/ml : n = 101 ; 
placebo : n = 102) présentant une hypertension pulmo- 
naire stable. L'iloprost inhalé (ou le placebo) venait 
s'ajouter aux différents traitements déjà utilisés par le 
patient et pouvant inclure des anticoagulants, des vaso- 
dilatateurs (ex : inhibiteurs calciques), des diurétiques, 
de l'oxygène ou des digitaliques mais pas de PGl: 
(prostacycline ou ses analogues). Parmi les patients 
inclus, 108 présentaient une hypertension artérielle 
pulmonaire primitive, 95 une hypertension artérielle pul- 
monaire secondaire associée, pour 56 d’entre eux, à une 
maladie thromboembolique chronique, pour 34 d'entre 
eux, à une connectivite (incluant CREST et sclérodermie) 
et pour 4 d’entre eux, à la prise d’un anorexigène. Les 
valeurs du test de marche à 6 minutes à l'inclusion ont 
révélé une limitation modérée de la capacité à l'effort 
(valeur moyenne : 332 mètres dans le groupe iloprost 
[valeur médiane : 340 mètres] et 315 mètres dans le 
groupe placebo [valeur médiane : 321 mètres]). Dans le 
groupe iloprost, la valeur médiane de la dose quoti- 
dienne inhalée était de 30 pg (valeurs extrêmes : 12,5 
et 45 ug/jour). Le critère principal d'efficacité défini pour 
cette étude était un critère combiné associant : une 
amélioration par rapport à la valeur initiale d'au moins 
10 % de la capacité à l'effort (mesurée par un test de 
marche à 6 minutes) à 12 semaines et une amélioration 
par rapport à la valeur initiale d’au moins une classe sur 
la classification NYHA à 12 semaines et l'absence 
d’aggravation de l'hypertension pulmonaire ou de décès 
durant ces 12 semaines. Sur ce critère combiné, le taux 
de réponses était de 16,8 % (17/101) dans le groupe 
iloprost et de 4,9 % (5/102) dans le groupe placebo 
(p = 0,007). 

Le test de marche à 6 minutes était augmenté en 
moyenne de 22 mètres après 12 semaines de traitement 
dans le groupe iloprost (- 3,3 mètres dans le groupe 
placebo ; analyse réalisée sans valeur substitutive pour 
les décès ou les valeurs manquantes dans chacun des 
groupes). 

Dans le groupe iloprost, la classe NYHA a été améliorée 
chez 26 % des patients (placebo : 15 % ; p = 0,032), 
inchangée chez 67,7 % des patients (placebo : 76 %) et 
diminuée chez 6,3 % des patients (placebo : 9 %). Les 
paramètres hémodynamiques invasifs ont été mesurés 
au début et après 12 semaines de traitement. 
L'analyse en sous-groupes a montré l’absence d'effet 
du traitement comparativement au placebo sur le test 
de marche à 6 minutes pour le sous-groupe de patients 
présentant une hypertension pulmonaire secondaire. 
Une augmentation moyenne de la distance parcourue 
en 6 minutes de 44,7 mètres par rapport à une valeur 
moyenne à l'inclusion de 329 mètres était retrouvée 
après 12 semaines de traitement par iloprost inhalé dans 
le sous-groupe des 49 patients présentant une hyper- 
tension pulmonaire primitive. Dans le groupe placebo, 
la variation observée par rapport à la valeur initiale 
moyenne de 324 mètres était de - 7,4 mètres (analyse 
réalisée sans valeur substitutive pour les décès ou les 
données manquantes dans chacun des groupes). 
Population pédiatrique : 

Aucune étude n'a été réalisée avec Ventavis dans 
l'hypertension pulmonaire chez l'enfant. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration d'iloprost par inhalation à la concen- 
tration de 10 ug/ml chez des patients atteints d'hyper- 
tension pulmonaire ou chez des volontaires sains (dose 
d’iloprost délivrée à la sortie de l'embout buccal : 5 ug ; 
durée de nébulisation comprise entre 4,6 et 10,6 minutes), 
les concentrations sériques maximales moyennes d'ilo- 
prost mesurées en fin d'inhalation ont été d'environ 100 
à 200 pg/ml. Elles diminuaient ensuite avec des demi-vies 
comprises entre environ 5 et 25 minutes. Dans les 
30 minutes à 2 heures suivant la fin de l’inhalation, 
l'iloprost mest plus décelable dans le compartiment 
central (limite de quantification : 25 pg/ml). 
Distribution : 

Aucune étude de la distribution n’a été effectuée après 
inhalation. 

Après perfusion intraveineuse chez des volontaires 
sains, le volume de distribution apparent à l’état d'équi- 
libre était de 0,6 à 0,8 l/kg. La fixation totale de l’iloprost 
aux protéines plasmatiques est indépendante de la 
concentration entre 30 et 3000 pg/ml et se situe autour 
de 60 %, dont 75 % liés à l’albumine. 
Biotransformation : 

Aucune étude du métabolisme de l'iloprost après inha- 
lation de Ventavis n'a été effectuée. 

Après administration intraveineuse, l’iloprost est large- 
ment métabolisé par bêta-oxydation de la chaîne latérale 
carboxylique. L'iloprost n'est pas éliminé sous forme 
inchangée. Son principal métabolite est le tétranor- 
iloprost, qui est retrouvé dans les urines sous forme 
libre et conjuguée. Les études chez l’animal ont montré 
que le tétranor-iloprost est pharmacologiquement inac- 
tif. Les résultats d’études in vitro suggèrent que la voie 
de métabolisme du CYP450 ne joue qu'un rôle mineur 
dans la biotransformation de l’iloprost. D’autres études 
in vitro indiquent que le métabolisme pulmonaire de 
l'iloprost est similaire après administration par voie 
intraveineuse ou par inhalation. 








Élimination : 

Aucune étude de l'élimination n'a été effectuée après 
inhalation. 

Chez des sujets dont les fonctions hépatiques et rénales 
sont normales, l'élimination de l’iloprost après perfusion 
intraveineuse se caractérise dans la plupart des cas par 
un schéma biphasique avec des demi-vies moyennes 
respectives de 3 à 5 minutes et de 15 à 30 minutes. La 
clairance totale de l'iloprost est de l'ordre de 20 ml/kg/ 
min, ce qui suggère une contribution extrahépatique 
dans le métabolisme de l’iloprost. 

Une étude d'équilibre des masses a été réalisée à l’aide 
de ‘H-iloprost chez des sujets sains. Après perfusion 
intraveineuse, la récupération de la radioactivité totale 
a été de 81 %, et les récupérations dans les urines et 
les fèces ont été respectivement de 68 % et de 12 %. 
Les métabolites sont éliminés du plasma et des urines 
en 2 phases, dont les demi-vies calculées sont d'environ 
2 et 5 heures (plasma) et 2 et 18 heures (urine). 
Caractéristiques pharmacocinétiques après utilisa- 
tion des différents nébuliseurs : 

Nébuliseur Breelib : 

Les caractéristiques pharmacocinétiques de l’iloprost 
administré avec le nébuliseur Breelib et le nébuliseur 
I-Neb AAD ont été comparées après inhalation de doses 
uniques de 2,5 ou 5 pg d'iloprost au cours d’une étude 
croisée randomisée menée chez 27 patients préala- 
blement stabilisés cliniquement avec Ventavis 10 ug/ml 
administré avec le nébuliseur I-Neb AAD. Les concen- 
trations plasmatiques maximales (Cmax) et les exposi- 
tions systémiques (ASC((+)) ont augmenté proportion- 
nellement à la dose avec le nébuliseur Breelib. 

Après inhalation de 5 ug d’iloprost en utilisant Ventavis 
20 g/ml avec le nébuliseur Breelib, la Cmax et l'ASC((0.1) 
ont été plus élevées respectivement de 77 % et 42 %, 
par comparaison avec l’inhalation de la même dose en 
utilisant Ventavis 10 ug/ml avec le système I-Neb AAD. 
La Cmax et l’ASC((01) de l’iloprost, après inhalation avec 
le nébuliseur Breelib, sont toutefois restées dans les 
limites des valeurs qui ont été observées avec Ventavis 
10 pg/ml en utilisant d’autres inhalateurs dans les 
différentes études. 

Nébuliseur l-Neb AAD : 

La pharmacocinétique de l’iloprost administré sur une 
durée de nébulisation prolongée a été spécifiquement 
étudiée dans une étude croisée randomisée incluant 
19 hommes adultes sains comparant l'inhalation d’une 
dose unique de Ventavis 10 pg/ml et de Ventavis 
20 ug/ml avec le système I-Neb (dose de 5 pg d’iloprost 
délivrée à la sortie de l’embout buccal). L'exposition 
systémique (ASC(0+)) mesurée avec chacune des for- 
mulations était comparable. La concentration sérique 
maximale (Cmax) mesurée avec Ventavis 20 ug/ml était 
environ 30 % supérieure à la Cmax obtenue après 
inhalation de Ventavis 10 ug/ml, ce qui était en lien avec 
la durée de nébulisation plus courte avec Ventavis 
20 ug/ml. 

Populations particulières de patients : 

Insuffisance rénale : 

Une étude par perfusion intraveineuse de l’iloprost a 
montré que la clairance du médicament est significati- 
vement plus faible chez des patients atteints d’insuffi- 
sance rénale au stade terminal et en dialyse discontinue 
(CL moyenne = 5 + 2 ml/min/kg) que chez des insuf- 
fisants rénaux non dialysés (CL moyenne = 18 + 2 ml/ 
min/kg). 

Insuffisance hépatique : 

L'iloprost étant intensément métabolisé au niveau hépati- 
que, les altérations de la fonction hépatique influent sur 
les concentrations plasmatiques du produit. Au cours 
d’une étude par voie intraveineuse, les résultats obtenus 
chez 8 patients atteints de cirrhose hépatique ont permis 
d'estimer la clairance moyenne à 10 ml/min/kg. 

Sexe : 

Il ma pas été mis en évidence de retentissement du 
sexe sur la pharmacocinétique de l'iloprost. 

Sujets âgés : 

Les caractéristiques pharmacocinétiques n'ont pas été 
étudiées chez les sujets âgés. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité systémique : 

Au cours des études de toxicité aiguë, l'administration 
par voie orale et intraveineuse d'iloprost en dose unique 
a entraîné des symptômes sévères d'intoxication ou la 
mort des animaux (voie intraveineuse) à des posologies 
environ deux fois plus élevées que la dose thérapeutique 
intraveineuse. Du fait de la forte activité pharmacolo- 
gique de l'iloprost et compte tenu des doses unitaires 
utilisées pour l’usage thérapeutique, les résultats obser- 
vés lors des études de toxicité aiguë ne sont pas 
prédictifs d’un risque d'effets indésirables en adminis- 
tration aiguë chez l'homme. Comme attendu avec une 
prostacycline, l'iloprost a entraîné des effets hémo- 
dynamiques (vasodilatation, rougeur cutanée, hypoten- 
sion, inhibition des fonctions plaquettaires, détresse 
respiratoire) et des signes généraux d'intoxication, tels 
qu'apathie, troubles de la marche et modifications 
posturales. 

La perfusion intraveineuse/sous-cutanée continue d'ilo- 
prost pendant des périodes allant jusqu'à 26 semaines 
chez des rongeurs et des non-rongeurs n’a pas provo- 
qué de toxicité organique à des doses 14 à 47 fois 
supérieures à l'exposition systémique chez l'homme. 
Les seules observations ont été les effets pharmacolo- 
giques attendus : hypotension, rougeur cutanée, dys- 
pnée, accélération de la motilité intestinale. 

Lors d’une étude d’inhalation chronique menée chez le 
rat sur 26 semaines, la dose maximale pouvant être 

















administrée correspondant à 48,7 lg/kg/jour, a été 
identifiée comme la dose sans effet indésirable (NOAEL, 
« No Observed Adverse Effect Level »). Les expositions 
systémiques atteintes après inhalation étaient plus de 
10 fois supérieures à l'exposition thérapeutique corres- 
pondante chez l’homme (Cmax, ASC cumulative). 
Potentiel génotoxique et tumorigène : 

Les études in vitro (sur bactéries, cellules de mammi- 
fères et lymphocytes humains) et in vivo (test du 
micronucleus) sur les effets génotoxiques n’ont pas mis 
en évidence de potentiel mutagène. 

Aucun potentiel tumorigène de l’iloprost n’a été observé 
au cours des études menées chez le rat et la souris. 
Toxicité sur la reproduction : 

Au cours des étude de toxicité embryofætale chez le 
rat, l'administration intraveineuse continue d’iloprost a 
entraîné des anomalies non dose-dépendantes de pha- 
langes uniques des pattes antérieures chez certains 
fœtus/petits. 

Ces altérations ne sont pas considérées comme des 
effets tératogènes, mais sont plus probablement liées à 
l'induction par l'iloprost d’un retard de croissance au 
cours de la phase finale de l’organogenèse, en raison 
de modifications hémodynamiques au niveau fœto- 
placentaire. Aucun trouble du développement postnatal 
ni des fonctions de reproduction n'a été constaté dans 
la descendance témoignant du fait que le retard de 
croissance intra-utérin a été compensé au cours du 
développement postnatal. Lors d’études comparables 
d’embryotoxicité menées chez le lapin et le singe, 
aucune anomalie digitale de ce type, ni aucune anomalie 
structurelle macroscopique, n'a été observée, même 
après des doses beaucoup plus élevées, dépassant 
plusieurs fois la dose utilisée en thérapeutique. Chez le 
rat, l’iloprost et/ou ses métabolites sont excrétés dans 
le lait maternel en faibles quantités (moins de 1 % de la 
dose d'iloprost administrée par voie intraveineuse). 
Aucun trouble du développement postnatal ni des 
fonctions de reproduction n’a été constaté chez les 
animaux exposés lors de l'allaitement. 

Tolérance locale, potentiel de sensibilisation par 
contact et d’antigénicité : 

Chez le rat, l'inhalation d'iloprost à la concentration de 
20 pg/ml jusqu'à 26 semaines n’a provoqué aucune 
irritation locale des voies respiratoires supérieures et 
inférieures. 

Une étude de sensibilisation dermique (test de maximi- 
sation) et un test d’antigénicité chez le cobaye n'ont 
révélé aucun potentiel à induire une sensibilisation. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Ventavis 10 ug/ml, solution pour inhalation par nébu- 
liseur : 2 ans. 

- Ventavis 20 ug/ml, solution pour inhalation par nébu- 
liseur : 5 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 

culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Lors de chaque séance de nébulisation, verser tout le 
contenu d'une ampoule de Ventavis dans la cuve 
immédiatement avant l'emploi. 

Éliminer toute solution restant dans le nébuliseur après 
la séance de nébulisation. En outre, les instructions 
d'hygiène et de nettoyage des nébuliseurs fournies par 
les fabricants des dispositifs doivent être soigneu- 
sement respectées. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière réservée 
aux spécialistes en pneumologie ou en cardiologie. 
AMM EU 1/03/255/004 ; CIP 3400937548052 (2006, 

RCP rév 01.06.17) 30 amp 1 ml à 10 pg/ml. 

EU 1/03/255/001 ; CIP 3400956492022 (2006, 

RCP rév 01.06.17) 30 amp 2 ml à 10 pg/ml. 

EU /1/03/255/009 ; CIP 3400927985973 (2014, 

RCP rév 01.06.17) 30 amp 1 ml à 20 pg/ml. 

EU /1/03/255/010 ; CIP 3400927986055 (2014, 

RCP rév 01.06.17) 168 amp 1 ml à 20 ug/ml. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400892974675 (ampoule de 1 ml à 10 ug/ml) : 
13,941 €. 
UCD 3400892569659 (ampoule de 2 ml à 10 ug/ml) : 
16,032 €. 
UCD 3400894057093 (ampoule de 1 ml à 20 ug/ml) : 
16,032 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 
Titulaire de AMM : Bayer Pharma AG, D-13342, Berlin, 
Allemagne. 

BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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VENTOLINE solution pour inhalation 


par nébuliseur 
salbutamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour inhalation par nébuliseur à 1,25 mg/2,5 ml : 
Récipients unidoses de 2,5 ml, boîte de 20. 

Solution pour inhalation par nébuliseur à 2,5 mg/2,5 ml 
et 5 mg/2,5 ml : Récipients unidoses de 2,5 ml, boîte 
de 60. 


COMPOSITION p unidose 
Salbutamol (DCI) .....ss.sssssseeeeiiessseesereeeee 1,25 mg 
ou 2,5 mg 
ou 5mg 
sous forme de sulfate: 1,5 mg, 3mg ou 6mg par 


unidose) 
Excipients (communs) : chlorure de sodium, acide 
sulfurique dilué, eau purifiée (sol à 1,25 mg/2,5 ml), eau 
ppi (sol à 2,5 mg et à 5 mg/2,5 ml). 
[Dc] INDICATIONS 
- Dosage à 1,25 mg/2,5 ml : Traitement symptomatique 
des asthmes aigus graves de l'enfant et du nourrisson. 
- Dosages à 2,5 mg/2,5 ml et à 5 mg/2,5 ml: 
- Traitement symptomatique des asthmes aigus graves. 
- Traitement des poussées aiguës des bronchopneu- 
mopathies chroniques obstructives de l'adulte. 
Remarque : 
L’asthme aigu grave nécessite une hospitalisation en 
unité de soins intensifs. 
Une oxygénothérapie et une corticothérapie par voie 
systémique doivent être associées au traitement bron- 
chodilatateur. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La présentation faiblement dosée à 1,25 mg/2,5 ml n'est 
pas adaptée au traitement de l'adulte, mais à celui de 
’enfant et du nourrisson. 

Adulte : 

5 à 10 mg de salbutamol, soit 1 à 2 unidoses à 
5 mg/2,5 mi, ou 2 à 4 unidoses à 2,5 mg/2,5 ml par 
nébulisation. 

Enfant et nourrisson : 

50 à 150 pg de salbutamol/kg (soit 0,025 à 0,075 ml/kg 
de sol à 5 mg/2,5 ml ou 0,05 à 0,15 ml/kg de sol à 
2,5 mg/2,5 ml ou 0,1 à 0,3 ml/kg de sol à 1,25 mg/2,5 ml, 
sans généralement dépasser 5 mg (1 unidose à 5 mg/ 
2,5 mi, 2 unidoses à 2,5 mg/2,5 ml ou 4 unidoses à 
1,25 mg/2,5 mi) de salbutamol par nébulisation. 

La nébulisation peut être renouvelée toutes les 20 à 
30 minutes en fonction du résultat clinique et de la 
tolérance du traitement. 

Coût par dose : 0,19 € (1,25 mg/2,5 ml) ; 0,22 € 
(2,5 mg/2,5 ml) ; 0,32 € (5 mg/2,5 ml). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie inhalée exclusivement. 

Cette solution de salbutamol doit être administrée par 
voie inhalée à l’aide d’un appareil pour nébulisation 
(nébuliseur). 

Ne pas injecter. Ne pas avaler. 

Pour l’utilisation et l'entretien de l'appareil de nébuli- 
sation, se conformer aux instructions délivrées par le 
fabricant de l'appareil utilisé. 

La solution est prête à l'emploi, cependant si une dilution 
est nécessaire, elle doit être réalisée dans du sérum 
physiologique stérile. 

Retirer un récipient unidose de la plaquette. 

Ouvrir le récipient en tordant vigoureusement son extré- 
mité supérieure. 

Presser le récipient pour le vider dans le réservoir du 
nébuliseur. 

Assembler le nébuliseur pour l'administration selon les 
instructions du fabricant. 

Il convient d'éviter le contact des yeux par l'aérosol 
généré par le nébuliseur. 

Avec les nébuliseurs pneumatiques, le débit d'air ou 
d'oxygène destiné à pulser la solution sera adapté en 
fonction de l’état du patient et des recommandations 
du fabricant de l’appareil de nébulisation. 

La nébulisation ne doit en général pas excéder 10 à 
20 minutes. 

La technique d'utilisation par le patient doit être vérifiée 
régulièrement. 

Après la nébulisation, la solution inutilisée restant dans 
a cuve de l'appareil doit être jetée. Le nettoyage et 
entretien du matériel se feront selon les recomman- 
dations du fabricant. 

Les récipients unidoses ne contiennent aucun conser- 
vateur, ils doivent être utilisés immédiatement après 
‘ouverture. Pour chaque nébulisation, un nouveau réci- 
pient doit être utilisé. Le contenu des récipients unidoses 
partiellement ouverts ou endommagés ne doit pas être 
administré. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie à l’un des constituants. 

- Intolérance à ce médicament (survenue de toux ou 
de bronchospasme après inhalation du produit). Dans 
ce cas, il conviendra d'interrompre ce traitement et 
de prescrire d’autres thérapeutiques ou d’autres for- 
mes d’administration. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

L'administration de salbutamol à l’aide d’un nébuliseur 
doit être réservée aux situations aiguës graves néces- 
sitant inhalation d'une posologie élevée de produit par 

















voie inhalée. Ces situations nécessitent une surveillance 

médicale avec possibilité de mise en place d’une 

réanimation (abord veineux et assistance respiratoire) ; 
une oxygénothérapie et une corticothérapie par voie 
systémique doivent généralement y être associées. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors de contrôles 
antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire 
afin de favoriser la diffusion optimale du produit dans 
les voies respiratoires. 

- Ce médicament doit être administré avec prudence en 
cas d’hyperthyroïdie, en cas d'affection cardiovas- 
culaire, notamment cardiomyopathie obstructive, 
troubles coronariens, troubles du rythme, hyperten- 
sion artérielle, et en cas de diabète sucré. 

- Les bêta-2-mimétiques à forte dose peuvent être à 
l’origine d’une hypokaliémie pouvant favoriser la sur- 
venue de troubles du rythme cardiaque. Une surveil- 
lance de la kaliémie est recommandée dans la mesure 
du possible, en particulier lors de l’administration 
simultanée de thérapeutiques hypokaliémiantes, en 
cas d’hypoxie ou chez les sujets chez lesquels le risque 
de survenue de torsades de pointes est majoré (QT 
long ou traitements susceptibles d'augmenter le QTc). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, il existe un recul important, avec un nombre 
suffisant de grossesses documentées, pour que l’on 
puisse conclure à l’innocuité du salbutamol pendant la 
grossesse. 

En conséquence, le salbutamol par voie inhalée peut 
être administré en cas de grossesse. 

Lors de l'administration pendant la grossesse, une 
accélération du rythme cardiaque fætal peut être obser- 
vée parallèlement à la tachycardie maternelle. Il est 
exceptionnel de la voir persister à la naissance. 

De même, les valeurs de la glycémie post-natale ne 
sont qu’exceptionnellement perturbées. 

En cas d'administration avant accouchement, tenir 
compte de l’effet vasodilatateur périphérique des bêta- 
2-mimétiques. 

ALLAITEMENT : 

Les bêta-2-mimétiques passent dans le lait maternel. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets secondaires sont cités ci-dessous, listés par 
classe organe et par fréquence. Les fréquences sont 
définies en très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 
> 1/10 000 et < 1/1000), et très rare (< 1/10 000) y 
compris les cas isolés. Les effets très fréquents et 
fréquents ont généralement été décrits dans les essais 
cliniques. Les effets indésirables rares et très rares sont 
généralement issus des notifications spontanées après 
commercialisation. 




























































































Classe organe Effets indésirables Fréquence 
Affections Réactions Trèsrare 
du système d'hypersensibilité 
immunitaire incluant: œdème 
angioneurotique, 
urticaire, prurit, 
bronchospasme, 
hypotension, 
collapsus 
Troubles Hypokaliémie * Trèsrare 
du métabolisme 
etdelanutrition 
Affections Céphalées, Fréquent 
du système remblements 
nerveux 
Affections Troubles du Trèsrare 
psychiatriques comportement: 
nervosité, agitation 
Tachycardie Fréquent 
Palpitations Peufréquent 
Affections Arythmies cardiaques |Trèsrare 
cardiaques incluant fibrillation 
auriculaire, 
achycardie 
supraventriculaire et 
extrasystoles) 
Affections Vasodilatation Trèsrare 
vasculaires périphérique 
Affections Bronchospasme Trèsrare 
respiratoires, paradoxal ** 
thoraciques 
etmédiastinales 
Affections Irritation delabouche | Peu fréquent 
gastro-intestinales |et dela gorge 
Affections Crampes musculaires | Peufréquent 
musculosquelet- 
tiques 
etsystémiques 
* Les bêta-2 mimétiques administrés à très fortes doses 
peuvent entraîner des hypokaliémies. 
#* Comme avec d’autres produits inhalés, possibilité de 
survenue de toux et rarement de bronchospasme paradoxal 
à la suite de l’inhalation. Ne pas renouveler l'administration 


de ce médicament et utiliser un autre médicament broncho- 












dilatateur à action rapide pour soulager le bronchospasme. 
Le traitement devra alors être réévalué pour envisager, le 
cas échéant, la prescription d'une alternative thérapeutique. 
Les bêta-2 mimétiques à fortes doses peuvent entraîner 
des hyperglycémies réversibles à l’arrêt du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas de surdosage, sont amplifiés : tremblements, 
palpitations et tachycardie, modifications tensionnelles, 
crampes musculaires, céphalées. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Code ATC : R03ACO2. 

Bronchodilatateur bêta-2-mimétique à action rapide et 
de courte durée par voie inhalée. 

Le salbutamol est un agoniste sélectif des récepteurs 
bêta-2. 

Après inhalation, le salbutamol exerce une action sti- 
mulante sur les récepteurs bêta-2 du muscle lisse 
bronchique, assurant ainsi une bronchodilatation rapide, 
significative en quelques minutes, persistant pendant 4 
à 6 heures. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après nébulisations répétées, les concentrations plas- 
matiques observées aux doses thérapeutiques ne sont 
pas négligeables, mais restent inférieures à celles obser- 
vées per os ou en injection. 

Il n'y a pas de corrélation entre le taux sanguin et la 
courbe d'efficacité. 

Après résorption pulmonaire, l'élimination, principa- 
ement urinaire, se fait essentiellement par voie rénale 
sous forme de dérivés sulfoconjugués (moins de 2 % 
sous forme inchangée). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 
30 °C. 

Conserver le récipient unidose dans l'emballage exté- 
rieur, à l’abri de la lumière. 

Jeter le récipient unidose après utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament à prescription réservée aux spécialistes 
en pneumologie ou en pédiatrie. Médicament pouvant 
être administré par tout médecin intervenant en situa- 
tion d'urgence ou dans le cadre d’une structure d'assis- 
tance médicale mobile ou de rapatriement sanitaire 
(article R.5121-96 du code de la Santé publique). 
AMM 3400936578067 (2001, RCP rév 11.10.06) 20 uni- 

doses à 1,25 mg/2,5 ml. 

3400935320742 (2000, RCP rév 11.10.06) 60 uni- 

doses à 2,5 mg/2,5 ml. 

3400935321114 (2000, RCP rév 11.10.06) 60 uni- 

doses à 5 mg/2,5 ml. 
Prix : 2,81 € (20 unidoses à 1,25 mg/2,5 mi). 

11,97 € (60 unidoses à 2,5 mg/2,5 mi). 

18,09 € (60 unidoses à 5 mg/2,5 ml). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 11,97 € 
(2,5 mg/2,5 ml) ; 18,09 € (5 mg/2,5 ml). Collect. 

Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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VENTOLINE 100 pg 


salbutamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Suspension pour inhalation : Flacon pressurisé 
de 200 doses avec valve doseuse et embout buccal. 


COMPOSITION 


Salbutamol (DCI) »»...++++11+1111111111111111errrenneee 
sous forme de sulfate : 120,5 ug/dose) 


Gaz propulseur : norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 
134a). 


DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique de la crise d'asthme. 

- Traitement symptomatique des exacerbations au 
cours de la maladie asthmatique ou de la bronchite 
chronique obstructive. 

- Prévention de l’asthme d'effort. 

- Test de réversibilité de obstruction bronchique lors 

des explorations fonctionnelles respiratoires. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Prévention de l'asthme d'effort : 

Inhalation de 1 à 2 bouffées, 15 à 30 minutes avant 
’exercice. 

Traitement de la crise d'asthme et des exacerbations : 
Dès les premiers symptômes, inhaler 1 à 2 bouffées. 
La dose de 1 à 2 bouffées est généralement suffisante 
pour traiter une gêne respiratoire. En cas de persistance 
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des symptômes, elle peut être renouvelée quelques 
minutes plus tard. 
La dose quotidienne ne doit habituellement pas dépas- 
ser 15 bouffées par 24 heures. Au-delà de cette dose, 
le patient doit être informé qu’une consultation médicale 
est nécessaire afin de réévaluer la conduite thérapeu- 
tique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
En cas de crise d'asthme aiguë grave ou d’exacerbation 
aiguë sévère de bronchopneumopathie chronique obs- 
tructive, il convient d’administrer 2 à 6 bouffées à 
renouveler toutes les 5 à 10 minutes en attendant la 
prise en charge par une structure d'urgence pré-hospi- 
talière. Dans ces situations, l’utilisation d’une chambre 
d’inhalation est recommandée car elle contribue à 
améliorer la diffusion pulmonaire du salbutamol admi- 
nistré par voie inhalée. Néanmoins, le déclenchement 
de l’aérosol-doseur à plusieurs reprises dans la chambre 
d’inhalation pouvant diminuer la dose totale inhalée, 
le patient devra inhaler le produit immédiatement après 
chaque déclenchement (ou éventuellement chaque 
série de deux déclenchements successifs) de l’aérosol- 
doseur dans la chambre d’inhalation. L'administration 
sera ensuite répétée par cycles successifs. L'asthme 
aigu grave nécessite une hospitalisation. Une oxygéno- 
thérapie et la mise en route d’une corticothérapie par 
voie systémique doivent être envisagées. 
Coût par inhalation : 0,03 €. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Inhalation par distributeur avec embout buccal. 
Pour une utilisation correcte, il est souhaitable que le 
médecin s'assure du bon usage de l'appareil par le 
patient. En cas de mise en évidence chez le patient 
d’une mauvaise synchronisation main/poumon empê- 
chant la coordination des mouvements inspiration/ 
déclenchement de l'appareil, l’utilisation d'une chambre 
d’inhalation est indiquée. D’autres spécialités à base de 
salbutamol mieux adaptées à ces patients sont égale- 
ment disponibles. 
Après avoir agité l'appareil et enlevé le capuchon, le 
patient devra : 
- expirer profondément ; 
- présenter l'embout buccal à l'entrée de la bouche, le 
fond de la cartouche métallique dirigé vers le haut ; 
- commencer à inspirer en pressant sur la cartouche 
métallique tout en continuant à inspirer lentement et 
profondément ; 
- retirer l'embout buccal et retenir sa respiration pen- 
dant au moins 10 secondes ; 
- l’'embout buccal de l’appareil de propulsion doit, par 
mesure d'hygiène, être nettoyé après emploi. 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
intolérance à ce médicament (survenue de toux ou de 
bronchospasme après inhalation du produit). Dans ce 
cas, il conviendra d'interrompre ce traitement et de 
prescrire d’autres thérapeutiques ou d’autres formes 
d'administration. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Informer le patient qu’une consultation médicale immé- 
diate est nécessaire si, en cas de crise d’asthme, le 
soulagement habituellement obtenu n’est pas rapide- 
ment observé. 

Si un patient développe en quelques jours une augmen- 
tation rapide de sa consommation en bronchodila- 
tateurs bêta-2 mimétiques d'action rapide et de courte 
durée par voie inhalée, on doit craindre (surtout si les 
valeurs du débit-mètre de pointe s'abaissent et/ou 
deviennent irrégulières) une décompensation de sa 
maladie et la possibilité d’une évolution vers un état de 
mal asthmatique. Le médecin devra donc prévenir le 
patient de la nécessité, dans ce cas, d’une consultation 
immédiate, sans avoir au préalable dépassé les doses 
maximales prescrites. La conduite thérapeutique devra 
alors être réévaluée. 

Chez les patients asthmatiques adultes, l’association à 
un traitement anti-inflammatoire continu doit être envi- 
sagée dès qu'il est nécessaire de recourir plus de 1 fois 
par semaine aux bêta-2 mimétiques par voie inhalée. 
Le patient doit dans ce cas être averti que l'amélioration 
de son état clinique ne doit pas conduire à une modifi- 
cation de son traitement, en particulier à l’arrêt de la 
corticothérapie par voie inhalée, sans avis médical. 
L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'infection bronchique ou de bronchorrhée 
abondante, un traitement approprié est nécessaire afin 
de favoriser la diffusion optimale du produit dans les 
voies respiratoires. 

Le salbutamol administré par voie inhalée avec cet 
aérosol-doseur peut être, aux doses usuelles, norma- 
lement utilisé chez les malades atteints d’hyperthyroïdie, 
de troubles coronariens, de cardiomyopathie obstruc- 
tive, de troubles du rythme ventriculaire, d'hypertension 
artérielle, de diabète sucré, contrairement au salbutamol 
administré par voie orale ou injectable qui ne doit être 
prescrit qu'avec prudence dans ces situations. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Salbutamol : 

En clinique, il existe un recul important, avec un nombre 
suffisant de grossesses documentées, pour que l’on 
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puisse conclure à l’innocuité du salbutamol pendant la 
grossesse. 

En conséquence, le salbutamol par voie inhalée peut 
être administré en cas de grossesse. 

Lors de l'administration pendant la grossesse : 
l'accélération du rythme cardiaque fœtal peut être 
observée parallèlement à la tachycardie maternelle. Il 
est exceptionnel de la voir persister à la naissance. 
De même, les valeurs de la glycémie post-natale ne 
sont qu’exceptionnellement perturbées. 

En cas d'administration avant l'accouchement, tenir 
compte de l'effet vasodilatateur périphérique des bêta-2 
mimétiques. 

Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz pro- 
pulseur : 

L'étude des fonctions de reproduction menée chez 
l'animal na pas mis en évidence d'effet néfaste de 
l'administration de HFA 134a (ou tétrafluoroéthane) 
contenu dans ce médicament. 

Néanmoins, chez la femme enceinte, le retentissement 
de l'administration de HFA 134a en cours de grossesse 
n'est pas connu. 

ALLAITEMENT : 

Les bêta-2 mimétiques passent dans le lait maternel. 
Le passage du gaz propulseur, le norflurane (tétrafluo- 
roéthane ou HFA 134a), et de ses métabolites dans le 
lait n’est pas connu. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets secondaires sont cités ci-dessous, listés par 
classe organe et par fréquence. Les fréquences sont 
définies en très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 
(> 1/10 000 et < 1/1000), et très rare (< 1/10 000) y 
compris les cas isolés. Les effets très fréquents et 
fréquents ont généralement été décrits dans les essais 
cliniques. Les effets indésirables rares et très rares sont 
généralement issus des notifications spontanées après 
commercialisation. 





















































Classe organe Effets indésirables | Fréquence 
Affections Réactions Trèsrare 
dusystème d'hypersensibilité 
immunitaire incluant : œdème 

angioneurotique, 

urticaire, prurit, 

bronchospasme, 

hypotension, 

collapsus 
Troubles Hypokaliémie * Trèsrare 
du métabolisme 
etdelanutrition 
Affections Céphalées, Fréquent 
dusystème tremblements 
nerveux 
Affections Troubles du Trèsrare 
psychiatriques comportement : 

nervosité, agitation 

Tachycardie Fréquent 

Palpitations Peufréquent 
Affections Arythmies Trèsrare 
cardiaques cardiaques (incluant 

fibrillation auriculaire, 

tachycardie 

supraventriculaire et 

extrasystoles) 
Affections Vasodilatation Trèsrare 
vasculaires périphérique 
Affections Bronchospasme Trèsrare 
respiratoires, paradoxal ** 
thoraciques 
etmédiastinales 
Affections Irritation de la bouche | Peu fréquent 
gastro-intestinales | et de la gorge 
Affections Crampes Peufréquent 
musculo-squelet- | musculaires 
tiques 
etsystémiques 
* Les bêta-2 mimétiques administrés à très fortes doses 
peuvent entraîner des hypokaliémies. 
* Comme avec d’autres produits inhalés, possibilité de 
survenue de toux et rarement de bronchospasme paradoxa 
à la suite de l’inhalation. Ne pas renouveler l'administration 


de ce médicament et utiliser un autre médicament broncho- 
dilatateur à action rapide pour soulager le bronchospasme. 
Le traitement devra alors être réévalué pour envisager, le 
cas échéant, la prescription d'une alternative thérapeutique. 
Les bêta-2 mimétiques à fortes doses peuvent entraîner 
des hyperglycémies réversibles à l’arrêt du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

La répétition abusive des inhalations peut favoriser 
l'apparition des effets indésirables. 

L'emploi de ce médicament à des doses très supérieu- 








res aux doses recommandées est le reflet d’une aggra- 
vation de l'affection respiratoire, nécessitant une consul- 
tation rapide pour réévaluation thérapeutique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : bronchodilatateur 
bêta-2 mimétique à action rapide et de courte durée 
par voie inhalée (R : système respiratoire). 

Le salbutamol est un agoniste des récepteurs bêta- 
adrénergiques présentant une action beaucoup plus 
sélective sur les récepteurs bêta-2. 

Après inhalation, le salbutamol exerce une action sti- 
mulante sur les récepteurs bêta-2 du muscle lisse 
bronchique, assurant ainsi une bronchodilatation rapide, 
significative en quelques minutes, et persistant pendant 
4 à 6 heures. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Salbutamol : 

Après inhalation, les concentrations plasmatiques 
observées aux doses usuelles sont négligeables (10 à 
50 fois inférieures à celles observées per os ou en 
injection). 

Il n'y a pas de corrélation entre les taux sanguins et la 
courbe d'efficacité. Après résorption pulmonaire, l’élimi- 
nation essentiellement urinaire se fait en partie sous 
forme active et en partie sous forme de métabolites 
inactifs. 

Norflurane (tétrafluoroéthane ou HFA 134a), gaz pro- 
pulseur : 

Après inhalation d’une bouffée, l'absorption de HFA 
134a est très faible et rapide, la concentration maximale 
est atteinte en moins de 6 minutes. 

Un très faible métabolisme hépatique avec formation 
d'acide trifluoroacétique et trifluorocétaldéhyde a été 
mis en évidence chez l'animal (souris et rats). 
Néanmoins, les études cinétiques réalisées chez des 
patients après administration de HFA 134a en situation 
pathologique n'ont pas mis en évidence la formation 
d'acide trifluoroacétique. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Récipient sous pression : ne pas exposer à une chaleur 

supérieure à 30 °C, ni au soleil ; ne pas percer ; ne pas 

jeter au feu, même vide. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Le médecin devra informer le patient qu'il doit nettoyer 

son aérosol-doseur au moins une fois par semaine. 

Les instructions de nettoyage sont : 

- séparer la cartouche de l’applicateur en plastique et 
retirer le capuchon ; 

- rincer soigneusement l’applicateur en plastique sous 
l’eau tiède ; 

- sécher soigneusement l'applicateur aussi bien à l'inté- 
rieur qu’à l'extérieur ; 

- une fois ces opérations effectuées, remettre en place 
la cartouche métallique et le capuchon. 

Ne pas plonger la cartouche métallique dans l’eau. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400934438738 (1997, RCP rév 31.07.08). 

Mis sur le marché en 1998. 

Prix : 4,00 € (200 doses). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 














VENTOLINE 0,5 mg/1 ml 


solution injectable 
salbutamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable SC : Ampoules-bouteilles de 1 ml, 
boîte de 6. 


COMPOSITION 


Salbutamol (DCI) ..»sssssssssssssenssseeseeneeeneeeeee 
(sous forme de sulfate : 0,6 mg/amp) 
Excipients : chlorure de sodium, acide sulfurique, eau 
ppi. Gaz d'inertage : azote. 


[PC] INDICATIONS 
Traitement symptomatique de l’asthme aigu de l’adulte 
par voie sous-cutanée. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte : 

1 ampoule en injection sous-cutanée, à répéter si 
nécessaire, sous surveillance médicale. 

Coût par ampoule : 0,44 €. 

Si le soulagement habituellement obtenu n’est pas 
rapidement observé, une hospitalisation immédiate doit 
être envisagée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie sous-cutanée exclusivement. 

Cette spécialité n’est pas adaptée à l'administration par 
voie inhalée par nébuliseur. 

[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


p ampoule 
0,5 mg 














DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


MISES EN GARDE : 

- En ambulatoire, si la crise d'asthme n'a pas cédé 
complètement après administration de salbutamol par 
voie sous-cutanée ou si les symptômes réappa- 
raissent quelques heures plus tard, le risque d’évo- 
lution vers un asthme grave impose une hospitali- 
sation immédiate. 

- L'utilisation des bêta-2-mimétiques par voie générale 
peut parfois démasquer une pathologie cardiaque 
préexistante méconnue. Dans la mesure du possible, 
l'administration par voie inhalée doit être privilégiée 
car elle représente le meilleur rapport efficacité/tolé- 
rance. 

- L'attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors de 
contrôles antidopage. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'administration par voie injectable de salbutamol doit 
être envisagée avec prudence en cas d’hyperthyroï- 
die, d’affection cardiovasculaire, notamment troubles 
coronariens, cardiomyopathie obstructive, troubles 
du rythme cardiaque, hypertension artérielle, et de 
diabète sucré où le risque de décompensation est 
majoré, en particulier en cas d'association à une 
corticothérapie. 

- Les bêta-2-mimétiques à forte dose, et principalement 
par voie parentérale, peuvent être à l’origine d’une 
hypokaliémie. Une surveillance de la kaliémie est 
recommandée dans la mesure du possible, en parti- 
culier lors de l'administration simultanée de thérapeu- 
tiques hypokaliémiantes, en cas d’hypoxie ou chez 
les sujets chez qui le risque de survenue de torsades 
de pointes est majoré (QT long ou traitements suscep- 
tibles d'augmenter le QTc). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Halothane : en cas d'intervention obstétricale, majo- 
ration de l’inertie utérine avec risque hémorragique ; 
par ailleurs, risque de survenue de troubles du rythme 
ventriculaire graves par augmentation de la réactivité 
cardiaque. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antidiabétiques : élévation de la glycémie par effet 
bêtastimulant. Renforcer la surveillance sanguine et 
urinaire. Passer éventuellement à l'insuline. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

En clinique, il existe un recul important, avec un nombre 
suffisant de grossesses documentées, pour que l’on 
puisse conclure à l’innocuité du salbutamol pendant la 
grossesse. 

En conséquence, le salbutamol par voie injectable peut 
être administré en cas de grossesse. 

Lors de l'administration pendant la grossesse, l’accélé- 
ration du rythme cardiaque fœtal est fréquente et 
parallèle à la tachycardie maternelle. Il est exceptionnel 
de la voir persister à la naissance. 

De même, les valeurs de la glycémie postnatale ne sont 
qu’exceptionnellement perturbées. 

En cas d’administration avant l'accouchement, tenir 
compte de l'effet vasodilatateur périphérique des bêta- 
2-mimétiques et de l’inertie utérine. 

ALLAITEMENT : 

Les bêta-2-mimétiques passent dans le lait maternel. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Peuvent être observés : 

- tachycardie sinusale, troubles du rythme cardiaque, 
érythème, sueurs, céphalées, 

- troubles digestifs (nausées, vomissements), 

- vertiges, tremblements des extrémités, crampes d'ori- 
gine musculaire, 

- modifications biologiques réversibles à l'arrêt du trai- 
tement, telles qu’hypokaliémie et augmentation de la 
glycémie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, sont majorés : tachycardie, modi- 
fications tensionnelles, tremblements, sueurs, risque 
d’hypokaliémie. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : bronchodilatateur 
bêta-2-mimétique de courte durée à action rapide par 
voie injectable. 

Le salbutamol est un agoniste des récepteurs bêta- 
adrénergiques présentant une action beaucoup plus 
sélective sur les récepteurs bêta-2 (en particulier bron- 
chiques, utérins et vasculaires) que sur les récepteurs 
bêta-1-cardiaques. En raison de cette sélectivité, les 
effets cardiaques sont modérés aux doses thérapeu- 
tiques usuelles mais ne sont pas négligeables et peuvent 
apparaître à forte dose. 













































































PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


L'administration de salbutamol par voie sous-cutanée 
permet d'obtenir un pic plasmatique quasi immédiat, 
plus précoce que par voie orale ; la biodisponibilité est 
de 100 %, la demi-vie d'élimination de 5 à 6 heures. 
25 à 30 % de la dose administrée sont métabolisés ; le 
métabolite principal, sulfoconjugué, est dépourvu d'effet 
sur les bêta-récepteurs. 

L'élimination, essentiellement urinaire (75 à 80 %), se 
fait en partie sous forme active, en partie sous forme 
de métabolites inactifs. 

Le salbutamol passe la barrière placentaire et diffuse 
dans le lait maternel. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Ne pas mélanger à d’autres spécialités dans la même 
seringue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932992935 (1973/96, RCP rév 22.08.12). 
Mis sur le marché en 1988. 
Prix : 1,59 € (6 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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VEPESIDE voie orale 
étoposide 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 





VEPESIDE voie parentérale 
étoposide 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cancérologie, Hématologie / Antinéoplasiques 





VÉRATRAN © 


clotiazépam 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 5 mg (vert pâle) : Boîte de 30. 
Comprimé sécable à 10 mg (jaune pâle) : Boîte de 30. 


COMPOSITION p cp 
Clotiazépam (DCI) ..sssssssssssssssssssssenieeneeeeee 5 mg 
ou 10 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, amidon 
de maïs, cellulose microcristalline, carmellose sodique, 
aque aluminique de jaune de quinoléine, laque bleu 
patenté V (cp 5 mg), talc, stéarate de magnésium. 


INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des manifestations 
anxieuses sévères et/ou invalidantes. 

- Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Comprimé à 10 mg : réservé à l'adulte. 

Comprimé à 5 mg : l'utilisation du clotiazépam n'est 
pas recommandée chez l'enfant, en l'absence d'étude. 
De plus, le comprimé n’est pas une forme adaptée à 
Penfant de moins de 6 ans (risque de fausse-route). 
Dose : 

Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 
efficace la plus faible et la dose maximale ne sera pas 
dépassée. 

La posologie habituelle chez l'adulte est de 10 à 30 mg 
par 24 heures. 

Chez le sujet âgé, insuffisant rénal ou hépatique (et 
chez l'enfant pour Vératran 5 mg) : 

Il est recommandé de diminuer la posologie, de la moitié 
par exemple. 

Durée : 

Le traitement doit être aussi bref que possible. L’indi- 
cation sera réévaluée régulièrement, surtout en 
l'absence de symptômes. 

La durée globale du traitement ne devrait pas excéder 
8 à 12 semaines pour la majorité des patients, y compris 
la période de réduction de la posologie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Dans certains cas, il pourra être nécessaire de prolonger 
le traitement au-delà des périodes préconisées. Ceci 
suppose des évaluations précises et répétées de l’état 
du patient. 
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Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique : traitement 
bref de l’ordre de 8 à 10 jours. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des autres 
constituants. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Tolérance pharmacologique : 

L’effet anxiolytique des benzodiazépines et apparentés 

peut diminuer progressivement malgré l’utilisation de la 

même dose en cas d'administration durant plusieurs 

semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance phy- 

sique et psychique. Divers facteurs semblent favoriser 

la survenue de la dépendance : 

- durée du traitement, 

- dose, 

- antécédents d’autres dépendances médicamenteu- 
ses ou non, y compris alcoolique. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 

peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 

individualisé. 

Cet état peut entraîner à l'arrêt du traitement un 

phénomène de sevrage. 

Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 

banale : insomnie, céphalées, anxiété importante, myal- 

gies, tension musculaire, irritabilité. 

D’autres symptômes sont plus rares : agitation, voire 

épisode confusionnel, paresthésies des extrémités, 

hyperréactivité à la lumière, au bruit et au contact 

physique, dépersonnalisation, déréalisation, phénomè- 

nes hallucinatoires, convulsions. 

Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 

les jours qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les 

benzodiazépines à durée d'action brève, et surtout si 

elles sont données à doses élevées, les symptômes 

peuvent même se manifester dans l'intervalle qui sépare 

deux prises. 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 

tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 

Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous forme 

d'une exacerbation de l'anxiété qui avait motivé le 

traitement par les benzodiazépines et apparentés. 

Amnésie et altérations des fonctions psychomotrices : 

Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 

fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparaî- 

tre dans les heures qui suivent la prise. 

Troubles du comportement : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant à 

des degrés divers une altération de l’état de conscience 

et des troubles du comportement et de la mémoire. 

Peuvent être observés : 

- Aggravation de l’insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité. 

- Idées délirantes, hallucinations, état confuso-oniri- 
que, symptômes de type psychotique. 

- Désinhibition avec impulsivité. 

- Euphorie, irritabilité. 

- Amnésie antérograde. 

- Suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- Comportement inhabituel pour le patient. 

- Comportement auto ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d’entraver l’activité du patient. 

- Conduites automatiques avec amnésie post-événe- 
mentielle. 

Ces manifestations imposent l'arrêt du traitement. 

Risque d’accumulation : 

Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 

médicaments) persistent dans l'organisme pour une 

période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 

tique). 

Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 

rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 

rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 

ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 

coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 

n’est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu'il 

est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 

du médicament. 

Une adaptation posologique peut être nécessaire 

(cf Posologie/Mode d'administration). 

Sujet âgé : 

Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 

être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 

du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui 

peuvent favoriser les chutes, avec des conséquences 

souvent graves dans cette population. 








Liées aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La plus grande prudence est recommandée en cas 
d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 
médicamenteuses ou non (cf Interactions). 

Chez le sujet présentant un épisode dépressif majeur : 
Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 
prescrits seuls car ils laissent la dépression évoluer pour 
son propre compte, avec persistance ou majoration du 
risque suicidaire. 

Modalités d'arrêt progressif du traitement : 

Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 
Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis de la possibilité 
d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l'anxiété 
qui pourrait découler des symptômes liés à cette inter- 
ruption, même progressive. 

Le patient doit être prévenu du caractère éventuellement 
inconfortable de cette phase. 

Sujet âgé, insuffisant rénal ou hépatique : 

Le risque d’accumulation conduit à réduire la posologie, 
de moitié par exemple (cf Mises en garde). 

insuffisant respiratoire : 

Chez l'insuffisant respiratoire, il convient de prendre en 
compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et appa- 
rentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 
constituer des signes d’appel d'une décompensation 
de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 
de soins intensifs). 

Enfant (Vératran 5 mø) : 

Plus encore que chez l'adulte, le rapport bénéfice/risque 
sera scrupuleusement évalué et la durée du traitement 
aussi brève que possible. Aucune étude clinique n’a été 
conduite chez l'enfant avec le clotiazépam. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
benzodiazépines et apparentés. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. Éviter la prise 
de boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

A prendre en compte : 

- Autres dépresseurs du système nerveux central : 

Dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs et 
traitements de substitution autres que buprénor- 
phine) ; neuroleptiques ; barbituriques ; autres anxioly- 
tiques ; hypnotiques ; antidépresseurs sédatifs ; 
antihistaminiques H1 sédatifs ; antihypertenseurs cen- 
traux ; baclofène ; thalidomide : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 
De plus, pour les dérivés morphiniques (analgésiques, 
antitussifs et traitements de substitution) et barbitu- 
riques : risque majoré de dépression respiratoire, 
pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Buprénorphine : risque majoré de dépression respi- 

ratoire, pouvant être fatale. Évaluer attentivement le 

rapport bénéfice/risque de cette association. Informer 
le patient de la nécessité de respecter les doses 
prescrites. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1% trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 
1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse, une diminution des 
mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépines, même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d’imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 
néo-natal est possible, même en l'absence de signes 
d’imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 
Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 
du médicament et peut être important quand celle-ci 
est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l’utilisation du clotiazépam est déconseillée au cours de 
la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription du clotiazépam à une femme en 








âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu’il réévalue l'intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s’avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par clotiazépam, éviter de 
prescrire des doses élevées et tenir compte, pour la 
surveillance du nouveau-né, des effets précédemment 
décrits. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation de ce médicament pendant l'allaitement est 
déconseillée. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Prévenir les conducteurs de véhicules et utilisateurs de 

machines du risque possible de somnolence. 

L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 

être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 

automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 

Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 

d’altération de la vigilance est encore accru. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Ils sont en rapport avec la dose ingérée et la sensibilité 

individuelle du patient. 

- Effets neuropsychiatriques (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi) : 

- Amnésie antérograde, qui peut survenir aux doses 
thérapeutiques, le risque augmentant proportionnel- 
lement à la dose. 

- Troubles du comportement, modifications de la 
conscience, irritabilité, agressivité, agitation. 

- Dépendance physique et psychique, même à doses 
thérapeutiques, avec syndrome de sevrage ou de 
rebond à l’arrêt du traitement. 

- Sensations ébrieuses, céphalées, ataxie. 

- Confusion, baisse de vigilance voire somnolence 
(particulièrement chez le sujet âgé), insomnie, cau- 
chemars, tension. 

- Modifications de la libido. 

- Effets cutanés : Éruptions cutanées, prurigineuses ou 
non. 

- Effets généraux : Hypotonie musculaire, asthénie. 

- Effets oculaires : Diplopie. 


DC| SURDOSAGE 

Le pronostic vital peut être menacé, notamment dans 
es cas de polyintoxication impliquant d’autres dépres- 
seurs du système nerveux central (y compris l'alcool). 
En cas de prise massive, les signes de surdosage se 
manifestent principalement par une dépression du SNC 
pouvant aller de la somnolence jusqu’au coma, selon la 
quantité ingérée. Les cas bénins se manifestent par des 
signes de confusion mentale, une léthargie. 

Les cas plus sérieux se manifestent par une ataxie, une 
hypotonie, une hypotension, une dépression respi- 
ratoire, exceptionnellement un décès. 

En cas de surdosage oral antérieur à 1 heure, l’induc- 
tion de vomissement sera pratiquée si le patient est 
conscient ou, à défaut, un lavage gastrique avec pro- 
tection des voies aériennes. Passé ce délai, adminis- 
tration de charbon activé peut permettre de réduire 
l'absorption. 

Une surveillance particulière des fonctions cardiorespi- 
ratoires en milieu spécialisé est recommandée. 
L'administration de flumazénil peut être utile pour le 
diagnostic et/ou le traitement d’un surdosage intention- 
nel ou accidentel en benzodiazépines. 

L’antagonisme par le flumazénil de l'effet des benzo- 
diazépines peut favoriser l'apparition de troubles neuro- 
ogiques (convulsions), notamment chez le patient épi- 
eptique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anxiolytiques (code ATC : NO5BA ; N : système nerveux 
central). 

Le clotiazépam appartient à la classe des 1-4 benzo- 
diazépines et a une activité pharmacodynamique quali- 
tativement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : 

- myorelaxante, 

- anxiolytique, 

- sédative, 

- hypnotique, 

- anticonvulsivante, 

- amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 
« récepteurs macromoléculaires GABA-OMEGA », égale- 
ment appelés Bzı et Bz, et modulant l'ouverture du 
canal chlore. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : La résorption du clotiazépam est rapide : 
e Tmax est voisin de 1 heure. 

Distribution : 

Le volume de distribution est de 3,5 l/kg. 

La liaison aux protéines est importante, en moyenne de 
98 %. 

La demi-vie d'élimination plasmatique du clotiazépam 
est de 4 heures. L'état d'équilibre des concentrations 
plasmatiques est atteint dès la 5° dose, pour une 
administration biquotidienne. 

Une relation concentration-effet n’a pu être établie pour 
cette classe de produits, en raison de l'intensité de leur 
métabolisme et du développement d’une tolérance. 
Les benzodiazépines passent la barrière hémato-encé- 
phalique ainsi que dans le placenta et le lait maternel. 
Métabolisme et élimination : 

Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 
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métabolisation des benzodiazépines, ce qui explique 

le pourcentage négligeable de clotiazépam inchangé 

retrouvé au niveau urinaire. 

Le métabolite principal du clotiazépam est le desmé- 

thylclotiazépam, également actif. Après hydroxylation, 

puis glucuroconjugaison, les métabolites hydrosolubles 
sont éliminés dans les urines. 

Populations à risque : 

- Sujet âgé : Le métabolisme hépatique diminue et donc 
la clairance totale avec augmentation des concentra- 
tions à l’équilibre, de la fraction libre et des demi-vies. 
Il importe alors de diminuer les doses (au moins dans 
un premier temps : Vératran 10 mg). 

- insuffisant hépatique : On note une augmentation de 
la fraction libre (et donc du volume de distribution) 
ainsi que de la demi-vie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durées de conservation : 
- Comprimé à 5 mg : 5 ans. 
- Comprimé à 10 mg : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
La durée de prescription de ce médicament est limitée 
à 12 semaines. 
AMM 3400932606641 (1982, RCP rév 08.02.17) 5 mg. 
3400932606702 (1982, RCP rév 08.02.17) 10 mg. 
Prix : 1,32 € (30 comprimés à 5 mg). 
2,05 € (30 comprimés sécables à 10 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
CSP 
76-78, avenue du Midi. CS 30077 
63808 Cournon d'Auvergne cdx 
Tél : 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15 
Info médic et pharmacovigilance : Tél : 01 47 04 80 46 
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VERRUFILM ® 
acide lactique, acide salicylique 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application locale : Flacon de 14 ml. 
COMPOSITION p 100 g 
Acide lactique s a aia rasani 16,7 g 
Acide salicylique ......se..sseeresssessereereerereeenree 16,7 g 


Excipients : huile de ricin, collodion. 


DC] INDICATIONS 


Traitement des verrues plantaires, des verrues vulgaires 
de la main et des verrues mosaïques. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Nettoyer et sécher soigneusement l'endroit à traiter. 

A l’aide de la spatule, appliquer le liquide sur la verrue 
sans déborder sur la peau saine. 

ll est possible de protéger préalablement la peau saine 
en appliquant un vernis neutre. 

L'application est à renouveler tous les jours, de préfé- 
rence le soir, pendant 8 semaines environ. 

Tous les 2 à 3 jours, frotter doucement la zone traitée 
avant l’application avec une lime en carton ou une pierre 
ponce en évitant de faire saigner et de manière à 
supprimer la partie superficielle et rugueuse de la verrue. 
Si un saignement se produit, suspendre le traitement 
pendant 2 à 3 jours. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Allergie à l’acide salicylique. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En raison du risque de passage systémique, ce produit 
ne doit pas être appliqué sur de grandes surfaces. 

Ce médicament contient de l’huile de ricin et peut pro- 
voquer des réactions cutanées (par exemple eczéma). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Lors de l'application, ne pas déborder sur la peau saine. 


DC] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 


A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Parfois, phénomènes d'irritation avec sensation de 
brûlure nécessitant un arrêt temporaire du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : kératolytiques (D : der- 
matologie). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 


Produit inflammable, bien refermer le flacon après 
usage. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933927622 (1995, RCP rév 15.11.10). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 





VERRUPAN © 


thuya, acide salicylique, acide lactique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Lotion pour application locale : 2 flacons de 3 g. 








COMPOSITION p flacon 
Thuya teinture … 450 mg 
Acide salicylique 90 mg 
Acide lactique … 90 mg 


Excipient : colodion élastique. 


[PS] INDICATIONS 

Traitement des verrues vulgaires de la main, des verrues 
plantaires, des verrues mosaïques. 

Coricide. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

2 à 3 applications par jour. Le soir avant la dernière 
application, frotter doucement la surface de la verrue 
avec une lime en carton ou une pierre ponce en évitant 
de faire saigner, de manière à supprimer la partie 
superficielle rugueuse de la verrue. 

Si un saignement se produit, suspendre le traitement 
pendant 3 jours. 

Le traitement peut se poursuivre plusieurs semaines, 
voire plusieurs mois. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Allergie à l'acide salicylique. 

- Ne pas appliquer sur les muqueuses. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ne pas appliquer sur les muqueuses. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Éviter de déborder sur la peau saine. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité d'irritation cutanée en cas d’application sur 
la peau saine ou sur les muqueuses. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Kératolytique, verru- 
cide, coricide (D : dermatologie). 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Ce produit est très volatile et inflammable ; il convient 
de le conserver loin de toute source de chaleur et de 
flamme. 
Bien refermer le flacon après usage. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932950072 (1979). 
Non remb Séc soc. 

PHARMA DEVELOPPEMENT SA 

Chemin de Marcy. 58800 Corbigny 

Tél : 03 86 20 21 64 
Site web : www.pharmadeveloppement.com 














VERSATIS © 
lidocaïne 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Emplâtre * médicamenteux à 5 % (10 cm x 14 cm; 
blanc) : Boîte de 30, sous sachets refermables de 5. 
* Emplâtre d’hydrogel avec une base adhésive, collé à un 
support non tissé de téréphtalate de polyéthylène embossé 
« Lidocaine 5 % » et recouvert d’un film protecteur de 
téréphtalate de polyéthylène. 
COMPOSITION p emplâtre 
Lidocaine (DCI) 700 mg 
(soit 5 % m/m ou 50 mg de lidocaïne par gramme de 
base adhésive) 
Excipients : Couche autoadhésive : glycérol, sorbitol 
liquide cristallisable, carmellose sodique, propylène gly- 
col (E 1520), urée, kaolin lourd, acide tartrique, géla- 
tine, alcool polyvinylique, glycinate d'aluminium, édétate 
disodique, parahydroxybenzoates de méthyle (E 218) et 
de propyle (E 216), acide polyacrylique, polyacrylate de 
sodium, eau purifiée. Tissu de support et film de 
protection : polyéthylène téréphthalate (PET). 
Teneur en propylène glycol : 700 mg/emplâtre. 
Teneur en parahydroxybenzoate de méthyle : 14 mg/ 
emplâtre. 
Teneur en parahydroxybenzoate de propyle : 7 mg/ 
emplâtre. 


[Pc] INDICATIONS 
Traitement symptomatique des douleurs neuropathi- 
ques post-zostériennes (DPZ). 











[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Adultes et sujets âgés : 

Appliquer les emplâtres de Versatis 5 % sur la zone 
douloureuse une fois par jour, pendant une période 
maximale de 12 heures par 24 heures. 

N'utiliser que le nombre d'emplâtres nécessaires à 
l'efficacité du traitement. Si nécessaire, les emplâtres 
peuvent être découpés à la taille requise avec des 
ciseaux avant d'enlever le film protecteur. Au total, 
utiliser trois emplâtres au maximum en même temps. 
L'emplâtre doit être appliqué tel quel, sur une peau 
sèche et non irritée (après cicatrisation des vésicules 
de zona). 

L'emplâtre ne doit pas être appliqué plus de 12 heures. 
Il est nécessaire de respecter un intervalle de 12 heures 
avant l'application de emplâtre suivant. L'emplâtre peut 
être appliqué indifféremment pendant la journée ou la 
nuit. 
L'emplâtre doit être appliqué sur la peau immédiatement 
après l'ouverture du sachet et après avoir enlevé le film 
protecteur. Les poils de la zone concernée doivent être 
coupés avec des ciseaux (ne pas raser). 

L'efficacité du traitement sera évaluée au bout de 2 à 
4 semaines. Le traitement sera interrompu en cas 
d’inefficacité au terme de cette période (durant l’appli- 
cation ou durant la période sans emplâtre) car les risques 
potentiels liés au traitement peuvent l'emporter sur les 
bénéfices attendus (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 

L'utilisation de Versatis 5% au long cours dans les 
essais cliniques montre que le nombre d’emplâtres 
utilisés diminue dans le temps. C'est pourquoi le trai- 
tement sera réévalué périodiquement pour réduire éven- 
tuellement le nombre d'emplâtres nécessaires ou bien 
pour allonger la période de 12 heures sans emplâtre. 
Insuffisance rénale : 

Un ajustement de la posologie n'est pas nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère ou modérée. Versatis 5 % devra être utilisé avec 
précaution chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance hépatique : 

Un ajustement de la posologie n'est pas nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère ou modérée. Versatis 5 % devra être utilisé avec 
précaution chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique sévère (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Enfants : 

La tolérance et l'efficacité de Versatis 5 % chez les 
enfants au-dessous de 18 ans n’ont pas été évaluées. 
Aucune donnée n’est disponible. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou aux 
excipients. 

- Hypersensibilité connue aux autres anesthésiques 
locaux de type amide, comme par exemple la bupi- 
vacaïne, l’étidocaïne, la mépivacaïne et la prilocaïne. 

- Versatis 5 % ne doit pas être appliqué sur une peau 
inflammatoire ou lésée, telle que des lésions actives 
de zona, des dermatites ou des plaies. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Versatis 5 % ne doit pas être appliqué sur des 
muqueuses. Éviter le contact de l'emplâtre avec l'œil. 

- L'emplâtre contient du propylène glycol qui peut 
causer une irritation de la peau. Il contient également 
du parahydroxybenzoate de méthyle et du parahy- 
droxybenzoate de propyle qui peuvent provoquer des 
réactions allergiques (parfois retardées). 

- Versatis 5 % doit être utilisé avec prudence chez 
les patients présentant une insuffisance cardiaque 
sévère, une insuffisance rénale sévère ou une insuf- 
fisance hépatique sévère. 

- Un des métabolites de la lidocaïne, la 2,6-xylidine, 
s'est révélée génotoxique et carcinogène chez le rat 
(cf Sécurité préclinique). Des métabolites secondaires 
se sont révélés mutagènes. La signification clinique 
de ces données est inconnue. 

- En conséquence, un traitement au long cours avec 
Versatis 5 % n’est justifié que dans le cas où un 
bénéfice thérapeutique est observé pour le patient 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude spécifique d'interaction n’a été réalisée 
avec Versatis 5 %. Aucune interaction médicamenteuse 
n’a été observée au cours des études cliniques. 

Les concentrations plasmatiques maximales de lido- 
caïne observées au cours des études cliniques avec 
Versatis 5 % étant faibles (cf Pharmacocinétique), une 
interaction pharmacocinétique cliniquement significa- 
tive est peu probable. 

Bien que l'absorption de la lidocaine par la peau soit 
faible, Versatis 5 % doit être utilisé avec prudence chez 
les patients recevant des anti-arythmiques de la classe | 
(par exemple tocaïnide, méxilétine) ou d’autres anesthé- 
siques locaux. Le risque d’addition des effets systé- 
miques ne peut être exclu. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La lidocaïne traverse la barrière placentaire. Néanmoins, 
en clinique, il n’y a pas de donnée pertinente concernant 
l’utilisation de la lidocaine chez les femmes enceintes. 
Les études chez l'animal ne retrouvent pas de térato- 




















génie potentielle en relation avec la lidocaïne (cf Sécurité 
préclinique). 

Chez la femme, le risque potentiel n’est pas connu. Par 
conséquent, Versatis 5 % ne doit pas être utilisé pendant 
la grossesse, sauf en cas de nécessité. 
ALLAITEMENT : 

La lidocaïne est excrétée dans le lait maternel. Néan- 
moins, il n'y a aucune étude chez les femmes allaitantes. 
Compte tenu d’un rapide métabolisme de la lidocaine 
essentiellement hépatique, de très faibles taux de lido- 
caïne sont susceptibles d’être retrouvés dans le lait 
maternel. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude spécifique sur l'aptitude à conduire et à 
utiliser des machines n'a été réalisée. Un effet sur 
“aptitude à conduire et/ou utiliser des machines est peu 
probable du fait d’une absorption systémique minimale 
(cf Pharmacocinétique). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence et 
par ordre de sévérité décroissant. 

Des effets indésirables ont été observés chez environ 
16 % des patients, essentiellement à type de réactions 
locales dues à la forme pharmaceutique du médicament. 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
sont des réactions locales au niveau du site d'application 
(brûlures, dermatites, érythèmes, prurit, rash, irritation 
de la peau et vésicules...). 

Dans le tableau ci-dessous, les effets indésirables 
rapportés au cours des études cliniques chez des 
patients souffrant de douleurs neuropathiques post- 
zostériennes et traités par Versatis 5 % sont classés 
par système de classe d’organe et par fréquence : très 
fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; inconnu (la fréquence 
ne peut pas être estimée à partir des données dispo- 
nibles). 


























Système de classe d'organe 
Fréquence/Effets indésirables 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Peufréquent |Lésions cutanées 





Blessures, empoisonnement etcomplications 
procédurales 





Peufréquent |Blessures 





Réactions au niveau du site d'application et troubles de 
l'état général 





Trèsfréquent | Réactions au niveau du site d'application 








Autres réactions observées chez des patients traités 
par Versatis 5 % dans des conditions normales d’utili- 
sation : 





Système de classe d'organe 
Fréquence/Effets indésirables 





Blessures, empoisonnement etcomplications 
procédurales 


Trèsrare Blessures 





Troubles du système immunitaire 





Trèsrare Réaction anaphylactique, hypersensibilité 














Tous les effets indésirables étaient essentiellement 
d'intensité légère à modérée, et moins de 5 % d’entre 
eux ont entraîné l'arrêt du traitement. 

La survenue d'effets indésirables systémiques est peu 
probable compte tenu des faibles concentrations circu- 
lantes de lidocaïne (cf Pharmacocinétique). Les effets 
indésirables rapportés sont semblables à ceux observés 
avec les autres agents anesthésiques locaux de type 
amide (cf Surdosage). 

En raison de la présence de parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) ou de parahydroxybenzoate de propyle 
(E216), il y a un risque d’eczéma de contact : exception- 
nellement, des réactions immédiates avec urticaire et 
bronchospasmes peuvent survenir. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage au cours de l’utilisation de Versatis 5 % 
est peu probable mais il ne peut être exclu en cas de 
mésusage, comme par exemple en cas d'application 
simultanée d’un nombre élevé d'emplâtres, pendant une 
période prolongée d'application, ou lors d’une applica- 
tion sur une peau lésée. Un tel emploi inadapté pourrait 
entraîner des concentrations plasmatiques plus élevées 
que celles normalement observées. Les signes attendus 
d'intoxication systémique seront semblables à ceux 
observés après une administration de lidocaïne en tant 
qu’agent anesthésique local et comprennent les mani- 
festations suivantes : vertige, vomissement, somno- 
lence, convulsions, mydriase, bradycardie, arythmie et 
choc. 

Des interactions médicamenteuses connues lors de 
l’utilisation de lidocaïne par voie systémique avec un 

















bêtabloquant ou des inhibiteurs du CYP3A4 (par exem- 
ple, dérivés imidazolés, macrolides) ou des agents 
antiarythmiques pourraient être observées en cas de 
surdosage. 

En cas de surdosage, les emplâtres devront être retirés 
et des mesures cliniquement adaptées devront être 
prises. Il n’y a pas d’antidote connu à la lidocaïne. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésique local, 
amides (code ATC : N01BB02). 

Mécanisme d'action : 

Versatis 5 % présente un double mode d'action : une 
action pharmacologique lors de la diffusion de la lido- 
caïne et une protection mécanique de l’emplâtre qui 
protège la zone hypersensible. 

La lidocaïne contenue dans l’emplâtre diffuse de façon 
continue dans la peau, produisant un effet antalgique 
local. 

Le mécanisme d'action serait lié à une stabilisation 
des membranes neuronales entraînant une diminution 
d'activité des canaux sodiques aboutissant ainsi à une 
diminution de la douleur. 

Données cliniques : 

La prise en charge de la douleur post-zostérienne (DPZ) 
est difficile. Versatis 5 % a prouvé son efficacité dans 
le traitement symptomatique de l’allodynie liée aux 
douleurs neuropathiques post-zostériennes (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

L'efficacité de Versatis 5 % a été démontrée au cours 
d’études dans la douleur neuropathique post-zosté- 
rienne. 
Deux principales études contrôlées ont été réalisées 
pour évaluer l'efficacité de Versatis 5 %. 

Dans la première étude, les patients ont été sélectionnés 
parmi une population considérée comme répondeuse 
au produit. Il s'agissait d'un essai croisé randomisé au 
cours duquel les patients ont été traités avec Versa- 
tis 5 %, suivi de 14 jours de placebo ou inversement. 
Le critère principal était le délai de sortie de l’essai pour 
aggravation de la douleur. Les patients sortaient de 
l’essai si le score de soulagement de la douleur diminuait 
d'au moins 2 points sur une échelle d'évaluation en 
6 points. 32 patients ont participé, dont 30 ont terminé 
l'étude. Le délai de sortie moyen pour le groupe placebo 
est de 4 jours et de 14 jours pour le groupe recevant 
Versatis 5 % (p < 0,001). Aucun des patients recevant 
Versatis 5 % n'est sorti prématurément de l’étude au 
cours des 2 semaines de traitement. 

Dans la deuxième étude, 265 patients souffrant de 
douleurs post-zostériennes ont été sélectionnés et ont 
reçu Versatis 5 % pendant 8 semaines. Au cours de cet 
essai en ouvert, non contrôlé, environ 50 % de patients 
ont présenté un soulagement de leur douleur d'au moins 
4 points sur une échelle de 6 points (allant de aggravation 
à soulagement complet). 

A l'issue de cette période, 71 patients ont été rando- 
misés pour recevoir soit du placebo, soit Versatis 5 % 
pendant 2 à 14 jours. Le critère principal était défini 
comme une absence d'efficacité au cours de 2 jours 
consécutifs lorsque le soulagement était de 2 points 
inférieurs à celui d’une réponse normale obtenue sur 
une échelle de 6 points (échelle allant de aggravation à 
soulagement complet) et entraînant une interruption de 
traitement. 9 patients sur 36 (groupe « traitement actif ») 
et 16 patients sur 35 (groupe « placebo ») sont sortis 
prématurément de l'essai pour absence de bénéfice lié 
au traitement. 

Des analyses a posteriori de cette étude ont montré que 
la réponse initiale est indépendante de la durée des 
douleurs neuropathiques post-zostériennes préexistan- 
tes. Cependant, dans la deuxième phase de l'étude 
après randomisation du traitement actif versus placebo, 
les patients qui souffraient de douleurs neuropathiques 
post-zostériennes depuis plus de 12 mois maintenaient 
un bénéfice avec le traitement actif alors que ceux qui 
étaient sous placebo sortaient plus rapidement de 
l'étude par manque d'efficacité. 

Dans une étude contrôlée, en ouvert portant sur 
98 patients atteints de douleurs post-zostériennes, les 
résultats obtenus avec Versatis 5 % montrent une 
efficacité comparable à celle de la prégabaline avec un 
profil de tolérance favorable. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Aux doses maximales recommandées (3 emplâtres appli- 
qués simultanément pendant 12 heures), 3 % + 2 de la 
dose totale de lidocaïne sont retrouvés au niveau plasma- 
tique après des administrations unique ou réitérée. 

Une analyse en cinétique de population des études 
cliniques d'efficacité chez des patients souffrant de 
douleurs neuropathiques post-zostériennes ont révélé 
une concentration maximale moyenne de lidocaïne de 
45 ng/ml après application simultanée de 3 emplâtres, 
12 heures par jour, jusqu’à un an. Cette concentration 
est similaire à celle observée dans des études pharma- 
cocinétiques chez des patients souffrant de douleurs 
post-zostériennes (52 ng/ml) et chez des volontaires 
sains (85 ng/ml et 125 ng/ml). 

Aucune tendance à l'accumulation n’est observée pour 
la lidocaïne et ses métabolites MEGX, GX et 2,6-xylidine, 
l’état d'équilibre pour ces concentrations étant atteint 
dans les 4 premiers jours. 

En augmentant le nombre d’emplâtres de 1 à 3 appliqués 
simultanément, le passage systémique augmente pro- 
portionnellement moins que le nombre d’emplâtres 
utilisés. 





























Distribution : 

Après administration intraveineuse de lidocaïne à des 
volontaires sains, le volume de distribution observé est 
de 1,3 l/kg + 0,4 (n = 15). Le volume de distribution de 
lalidocaïne n’est pas lié à l’âge. Le volume de distribution 
est diminué chez les patients présentant une insuffi- 
sance cardiaque congestive et augmenté chez les 
patients présentant une affection hépatique. 

Lors de l'application de Versatis 5 %, approximati- 
vement 70 % de lidocaïne sont liés aux protéines 
plasmatiques. La lidocaine passe les barrières placen- 
taires et hémato-encéphalique probablement par diffu- 
sion passive. 

Métabolisme : 

La lidocaïne est transformée rapidement par le foie en 
un certain nombre de métabolites. La lidocaïne est 
métabolisée par N-déalkylation en monoethylglycinexy- 
lidide (MEGX) et en glycinexylidide (GX), moins actifs 
quela lidocaine et présentes à de faibles concentrations. 
Celles-ci sont hydrolysées en 2,6-xylidine, elle même 
transformée en 4-hydroxy-2,6-xylidine conjuguée. 

La 2,6-xylidine a une activité pharmacologique mal 
connue mais présente un potentiel carcinogène chez le 
rat (cf Sécurité préclinique). 

Une analyse pharmacocinétique de population a montré 
une concentration maximale moyenne en 2,6-xylidine 
de 9 ng/ml après applications quotidiennes répétées de 
l'emplâtre jusqu’à un an. Ceci a été confirmé par une 
étude pharmacocinétique de phase I. Aucune donnée 
n’est disponible concernant le métabolisme de la lido- 
caïine dans la peau. 

Élimination : 

La lidocaïne et ses métabolites sont excrétés par les 
reins. Plus de 85 % de la dose administrée sont retrouvés 
dans l'urine sous forme de métabolites ou inchangée. 
Moins de 10 % de la dose de lidocaïne excrétée sont 
inchangés. 

Le principal métabolite excrété dans l'urine est un 
conjugué de 4-hydroxy-2,6-xylidine, représentant 70 à 
80 % de la dose totale excrétée dans l'urine. 

Chez l’homme, la 2,6-xylidine est excrétée dans l'urine 
à une concentration inférieure à 1 % de la dose 
appliquée. La demi-vie d'élimination de la lidocaine 
après application de l'emplâtre chez des volontaires 
sains est de 7,6 heures. 

L’élimination de la lidocaïne et de ses métabolites peut 
être retardée en cas d'insuffisance cardiaque, rénale ou 
hépatique. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets ont été observés chez l'animal lors d'études 
de toxicité générale à des doses nettement supérieures 
à celles utilisées chez l'homme et sont peu pertinents 
par rapport à l’utilisation en clinique. 

Le chlorhydrate de lidocaïne n’a montré aucune géno- 
toxicité in vitro ou in vivo. Son produit d’hydrolyse et 
son métabolite, la 2,6-xylidine, ont montré une activité 
génotoxique dans plusieurs études, en particulier après 
activation métabolique. 

La carcinogénicité n’a pas été étudiée avec la lidocaïne. 
De telles études réalisées avec le métabolite 2,6-xylidine 
mélangé dans la nourriture de rats mâles et femelles 
ont montré une cytotoxicité et une hyperplasie de 
l’épithélium olfactif nasal, et une apparition de carci- 
nomes et d’adénomes de la cavité nasale. Des modifi- 
cations tumorales ont également été retrouvées dans 
le foie et dans les tissus sous-cutanés. Le risque chez 
Phomme étant inconnu, un traitement à long terme à 
fortes doses de lidocaïine devra être évité. 

La lidocaïne n'a aucun effet sur la reproduction, la 
fertilité, le développement embryofætal ou la tératogé- 
nicité chez le rat femelle à des concentrations plasma- 
tiques jusqu'à plus de 50 fois supérieures à celles 
observées chez l'homme. 

Les études chez l'animal sont incomplètes en ce qui 
concerne la fertilité chez le mâle, la parturition ou le 
développement postnatal. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans 

Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 

Bien refermer le sachet après ouverture. 

Après première ouverture : Les emplâtres doivent être 
utilisés dans les 14 jours. Conserver le sachet soigneu- 
sement fermé. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Après son utilisation, l'emplâtre contient encore de la 
substance active. L'emplâtre usagé doit être plié en 
deux par la moitié, côté adhésif vers l’intérieur afin que 
a couche autoadhésive ne soit pas à l'extérieur, puis 
jeté. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400938285673 (2007, RCP rév 07.07.15). 
Prix : 85,53 € (30 emplâtres). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires GRÜNENTHAL 

Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 
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VERSED voie parentérale 
midazolam 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Anesthésie, Réanimation / Anesthésie générale 





VESANOÏD ® 
trétinoïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Capsule molle à 10 mg (ovale, bicolore jaune orangé et 
brun rouge) : Flacon de 100. 


COMPOSITION p capsule 
Trétinoine 
(acide tout-trans rétinoïque, ATRA) .......... 10 mg 


Excipients : cire d'abeille jaune, huile de soja hydrogénée, 
huile de soja partiellement hydrogénée, huile de soja. 
Enveloppe : gélatine, glycérol (E422), Karion 83 (sorbitol, 
mannitol, amidon de maïs), dioxyde de titane (E171), 
oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer rouge (E172). 
Excipients à effet notoire : huile de soja (107,92 mg/caps) ; 
sorbitol (entre 1,93 mg et 2,94 mg/caps [enveloppe]). 

pc] INDICATIONS 

Vesanoïd (trétinoïne) est indiqué, en association avec le 
trioxyde d’arsenic ou la chimiothérapie, pour le traite- 
ment des patients ayant une leucémie aiguë promyélo- 
cytaire (LAP) nouvellement diagnostiquée, ou chez des 
patients ayant une LAP en rechute ou réfractaire à la chi- 
miothérapie (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macodynamie). 

Protocoles thérapeutiques : 

Il est connu que la trétinoïne associée à une chimiothé- 
rapie ou au trioxyde d'arsenic est efficace et qu'elle 
induit des taux très élevés de rémission hématologique 
chez les patients présentant une LAP confirmée par 
analyse génétique, c'est-à-dire chez les patients dont 
les blastes expriment la translocation t(15 ; 17) détectée 
par méthode de caryotypage ou par analyse FISH ou 
par analyse de la fusion PML/RARo détectée par PCR. 
Par conséquent, la confirmation génétique du diagnostic 
est obligatoire. Le traitement associé avec du trioxyde 
d'arsenic s’est montré être une option de traitement 
efficace chez les patients ayant été récemment diagnos- 
tiqués avec un risque de LAP faible à modéré. Cepen- 
dant, la LAP étant caractérisée par un risque élevé de 
décès prématuré dû à un syndrome hémorragique, les 
recommandations actuelles imposent qu’un traitement 
précoce par la trétinoïne soit débuté le plus tôt possible 
après seulement une suspicion sur la base de l’aspect 
morphologique. 

Pour le choix de la stratégie thérapeutique, le risque de 
rechute - indiqué par le taux de leucocytes (GB) et le taux 
de plaquettes (score de Sanz) avant le traitement et classé 
comme risque élevé (GB > 10 x 10°/L), risque intermédiaire 
GB < 10 x 10°/L, plaquettes < 40 x 10°/L) et risque 
faible (GB < 10 x 10°/L, plaquettes > 40 x 10°/L) - doit 
être pris en considération. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Pour toutes les phases de traitement, la dose journalière 
totale recommandée est de 45 mg/m? de surface 
corporelle, répartie en 2 prises égales par voie orale 
chez les patients adultes et âgés présentant une LAP, 
soit 8 capsules par jour environ chez l'adulte (une 
capsule contient 10 mg de trétinoine). 

Population pédiatrique : 

On dispose de peu de données relatives à l’innocuité et 
à l'efficacité de la trétinoïne chez l'enfant. 

Le schéma thérapeutique applicable à l'enfant est 
identique à celui de l'adulte. La dose pédiatrique opti- 
male de la trétinoïne n’a pas encore été établie. En vue 
de limiter la toxicité liée à la trétinoïne, la dose journalière 
peut être réduite à 25 mg/m? chez l'enfant. Une réduction 
de la dose doit en particulier être envisagée si l'enfant 
présente des symptômes de toxicité, tels que des 
céphalées réfractaires. 

Patients à haut risque : 

Pour les patients présentant un risque élevé de rechute 
de la maladie selon le score de Sanz (cf Indications), 
une option thérapeutique est l'association triple de la 
trétinoïne, du trioxyde d'arsenic et de la chimiothérapie 
(anthracyclines) pour l'induction, suivie d’une consoli- 
dation avec la trétinoïne et le trioxyde d’arsenic. 
Patients atteints d’hyperleucocytose : 

Les patients atteints d'hyperleucocytose (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) peuvent recevoir une chi- 
miothérapie supplémentaire dès le début du traitement 
d’induction. 

Chez l'insuffisant hépatique et/ou rénal : 

En raison de données limitées chez l’insuffisant hépa- 
tique et/ou l'insuffisant rénal, la posologie doit, par 
mesure de prudence, être réduite à 25 mg/m°. 
Retard de dose, modification et réinitiation : 

Dans les cas de syndrome de différenciation sévère 
(DS, cf Mises en garde/Précautions d'emploi), une 
interruption temporaire du traitement par la trétinoïne 
doit être envisagée. Il peut être nécessaire de suspendre 
le traitement par la trétinoïne pendant la période sympto- 
matique aiguë initiale, mais celui-ci peut être repris 
lorsque les symptômes disparaissent. 

Si une hypertension intracrânienne/pseudotumeur céré- 
brale survient (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
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une réduction de la dose de la trétinoïne est recom- 
mandée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les capsules doivent être avalées en entier avec de 
Peau. Les capsules ne doivent pas être mâchées. Il est 
recommandé de prendre les capsules au cours d'un 
repas ou peu de temps après. 

Le traitement doit être poursuivi jusqu’à l'obtention d’une 
rémission complète ou pendant 90 jours maximum. 

A la fin de l'induction, le traitement de consolidation 
doit être instauré avec l'association de trétinoine et de 
trioxyde d’arsenic ou avec un protocole de chimiothé- 
rapie à base d’anthracycline et de trétinoïine. Comme 
pour le traitement d’induction, la même dose de tréti- 
noïne de 45 mg/m? de surface corporelle fractionnée en 
deux doses égales est recommandée pour le traitement 
par voie orale pendant la consolidation. Plusieurs cycles 
de traitement de consolidation par la trétinoïne doivent 
être administrés. Les recommandations actuelles préco- 
nisent des fenêtres thérapeutiques sans administration 
de la trétinoïne après la rémission et pendant les cycles 
de consolidation. 

En cas de traitement d'entretien, la trétinoïne doit être 
administrée à la même dose que pour le traitement 
d’induction ou de consolidation. Comme pour la consoli- 
dation, en cas de traitement d'entretien par la trétinoïne, 
e protocole thérapeutique doit inclure des fenêtres 
thérapeutiques sans médicament (« traitement pulsé »). 
Étant donné que la pratique clinique peut varier dans 
"UE ou au sein des centres nationaux, les lignes direc- 
trices/protocoles nationaux/locaux doivent être pris en 
compte. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la trétinoïne, aux rétinoïdes, au soja, 
aux cacahuètes ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 

- La trétinoïne est tératogène. Ce médicament est 
contre-indiqué chez les femmes allaitant (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- En association avec la vitamine A, les tétracyclines, 

les rétinoïdes (cf Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La trétinoïne ne doit être administrée à des patients 
atteints de leucémie aiguë promyélocytaire que sous 
la surveillance étroite d’un médecin expérimenté en 
matière de traitement des maladies hématologiques/ 
oncologiques. 

Une thérapeutique de soutien adaptée aux patients 
atteints de leucémie aiguë promyélocytaire - prévention 
des hémorragies et lutte rapide contre l'infection, par 
exemple - doit être maintenue au cours du traitement par 
la trétinoïne. Le bilan hématologique, les paramètres de 
la coagulation, les résultats des tests de la fonction 
hépatique ainsi que le taux de triglycérides et le taux de 
cholestérol doivent être fréquemment contrôlés. 

Le traitement symptomatique pour lutter contre la coa- 
gulopathie associée à la LAP inclue l'administration de 
transfusions de plaquettes pour maintenir un taux de 
plaquettes > 30 - 50 x 10°/L et l'administration de plasma 
frais congelé ou de fibrinogène pour maintenir un taux 
de fibrinogène > 100 - 150 mg/dL. Ces valeurs doivent 
être contrôlées chaque jour et le traitement symptoma- 
tique doit être poursuivi pendant toute la phase d’induc- 
tion jusqu’à la disparition des signes cliniques et biolo- 
giques de coagulopathie. 

Syndrome de différenciation/syndrome de l'acide 
rétinoïque : 

Au cours des essais cliniques, une hyperleucocytose a 
été fréquemment observée, parfois associée au « syn- 
drome de l’acide rétinoïque » (SAR). Ce syndrome a été 
rapporté chez de nombreux patients souffrant de leu- 
cémie aiguë promyélocytaire traités par la trétinoïne 
(environ 26 % dans certains essais cliniques) ou en 
association avec le trioxyde d'arsenic et peut être fatal. 
Le SAR est plus connu maintenant sous le nom de 
syndrome de différenciation (SD). 

Le SD se caractérise par une fièvre, une dyspnée, une 
détresse respiratoire aiguë, des infiltrats pulmonaires, 
une hypotension, des épanchements pleuraux et péri- 
cardiques, des œdèmes périphériques, une prise de 
poids, et peut évoluer vers une insuffisance respiratoire, 
hépatique, rénale et multi-viscérale. Le SD avéré est 
une affection engageant le pronostic vital. L'identifi- 
cation et le traitement précoces du SD sont donc d'une 
importance primordiale. Le syndrome de l'acide rétinoï- 
que est fréquemment associé à une hyperleucocytose 
(voir « Hyperleucocytose »). 

Une valeur élevée de l'indice de masse corporelle (IMC) 
a été identifiée comme facteur prédictif du SD. Ainsi, 
les patients dont l'IMC est élevé doivent être étroitement 
surveillés pendant le traitement, notamment par le suivi 
de leurs fonctions respiratoires, la diurèse et le taux de 
créatinine. 

Un traitement par la dexaméthasone (10 mg par voie 
intraveineuse toutes les 12 h pendant au moins 3 jours 
ou jusqu’à disparition des symptômes) doit être initié 
immédiatement chez les patients présentant les signes 
cliniques précoces de ce syndrome. 

En cas de SD sévère, une interruption temporaire du 
traitement par la trétinoïne doit être envisagée. 
Hyperleucocytose : 

Les patients présentant une hyperleucocytose doivent 
être traités par une chimiothérapie à base d'anthracy- 
cline à pleine dose. Il est recommandé de traiter 
immédiatement les patients dont le taux de leucocytes 
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est > 5 x 10°/L lors du diagnostic ou à tout moment au 
cours du traitement. 

Si la trétinoïne est associée au trioxyde d'arsenic, 
l’utilisation d’hydroxyurée doit être envisagée pour trai- 
ter la leucocytose afin de maintenir un taux de leuco- 
cytes < 10 OOO/UL. 

Pseudotumeur cérébrale : 

La trétinoïne peut provoquer une hypertension intracrâ- 
nienne/pseudotumeur cérébrale. La pseudotumeur 
cérébrale est une hypertension intracränienne bénigne 
associée à un œdème cérébral mais en l’absence de 
tumeur, caractérisée sur le plan clinique par des cépha- 
lées, un œdème papillaire, une diplopie et une altération 
possible de l'état de conscience. 

L'administration concomitante d’autres agents connus 
pour provoquer une hypertension intracrânienne/pseu- 
dotumeur cérébrale peut augmenter le risque de cette 
affection (cf Interactions). 

En cas de survenue d’une hypertension intracrânienne/ 
pseudotumeur cérébrale, une réduction de la dose de 
trétinoïne est recommandée en plus de l'administration 
de diurétiques (acétazolamide), de corticoides et/ou 
d’antalgiques. 

Population pédiatrique : 

La pseudotumeur cérébrale (cf Effets indésirables) a une 
incidence plus élevée chez les patients pédiatriques que 
chez les adultes. Les données des essais cliniques ont 
montré une diminution de l'incidence des pseudo- 
tumeurs cérébrales lors de l’utilisation d’une dose infé- 
rieure de trétinoïne, sans compromettre les résultats. 
Par conséquent, une réduction de la dose à 25 mg/m? 
doit être envisagée chez les enfants présentant des 
symptômes de toxicité, tels que des céphalées réfrac- 
taires (cf Posologie/Mode d'administration). 
Allongement de l'intervalle QTc : 

Lors de l'association de la trétinoïne et du trioxyde 
d'arsenic, un allongement de l'intervalle QTc a été 
observé. Il peut entraîner des arythmies sous forme de 
torsades de pointes engageant le pronostic vital. 

La prise en charge de l’allongement de l'intervalle QTc 
par une surveillance de l'ECG avant et pendant le 
traitement, en particulier chez les patients présentant 
des facteurs de risque, est recommandée. 
Hépatotoxicité : 

L'hépatoxicité est accrue en cas d'association de tré- 
tinoïne et de trioxyde d’arsenic. La toxicité hépatique 
est principalement observée au cours de la première 
phase du traitement (induction) et se caractérise essen- 
tiellement par une augmentation des transaminases. 
Les lésions hépatiques observées sont réversibles à 
l'arrêt du traitement par le trioxyde d’arsenic et/ou la 
trétinoïne. 

Autres : 

Des cas de syndrome de Sweet ou dermatose neutro- 
phile aiguë fébrile ont particulièrement bien répondu à 
la corticothérapie. 

ll existe un risque de thrombose (veineuse et artérielle) 
pouvant affecter n'importe quel organe au cours du 
premier mois de traitement (cf Effets indésirables). Ainsi, 
une attention particulière doit être portée aux patients 
traités par Vesanoïd en association avec des médicaments 
anti-fibrinolytiques, tels que l’acide tranéxamique, l'acide 
aminocaproïque ou l’aprotinine (cf Interactions). 

Une hypercalcémie pouvant survenir lors du traitement, 
la calcémie doit être surveillée. 

Conseils destinés aux femmes en âge de procréer 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) : 

La trétinoïne est un rétinoïde. Des effets tératogènes 
ont été observés chez l'Homme avec les médicaments 
de cette classe. Par conséquent, un traitement par la 
trétinoïne ne doit être instauré chez une patiente en âge 
de procréer que si cette dernière a été informée du 
risque encouru en cas de grossesse pendant un traite- 
ment par la trétinoïne. La patiente doit utiliser une 
méthode de contraception fiable et des tests de gros- 
sesse doivent être pratiqués avant le traitement et 
répétés mensuellement pendant le traitement. 

Les progestatifs microdosés (mini-pilules) peuvent être 
une méthode de contraception inadaptée lors du traite- 
ment par la trétinoïne (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Sorbitol : 

Vesanoïd contient du sorbitol ; de ce fait, les patients 
présentant une intolérance au fructose, trouble hérédi- 
taire rare, ne doivent pas prendre Vesanoïd. 


DC| INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées (voir également rubri- 
que Contre-indications) : 

Autres rétinoïdes : risque de symptômes évocateurs 
d'une hypervitaminose A. 

Vitamine A : risque de symptômes évocateurs d'une 
hypervitaminose A pour des doses quotidiennes supé- 
rieures à 10 000 UI. 

Tétracyclines : risque d’hypertension intracrânienne 
(pseudotumeur cérébrale). 

Autres interactions : 

L'effet de l'alimentation sur la biodisponibilité de la 
trétinoïne n’a pas été caractérisé. Sachant cependant 
que la biodisponibilité des produits de la classe des 
rétinoïdes est augmentée par la prise d'aliments, il est 
recommandé d’administrer la trétinoïne au cours d’un 
repas ou juste après. 

Étant donné que la trétinoïne est métabolisée, au niveau 
hépatique, par le système enzymatique du cyto- 
chrome P450, il peut se produire des modifications des 
paramètres pharmacocinétiques chez les patients rece- 
vant simultanément des médicaments inducteurs ou inhi- 
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biteurs de ce système. Les médicaments généralement 
inducteurs du système enzymatique du cytochrome P450 
comprennent la rifampicine, les glucocorticoïdes, le phé- 
nobarbital et le pentobarbital. Les médicaments généra- 
lement inhibiteurs du système enzymatique du cyto- 
chrome P450 comprennent le kétoconazole, la cimétidine, 
l'érythromycine, le vérapamil, le diltiazem et la ciclo- 
Sporine. Aucune donnée n'indique que l’utilisation conco- 
mitante de ces substances augmente ou diminue soit 
l'efficacité, soit la toxicité de la trétinoïne. 

Des cas de complications thrombotiques fatales ont été 
rarement rapportés chez les patients traités par l’asso- 
ciation de trétinoïne et de médicaments anti-fibrinoly- 
tiques tels que l'acide tranéxamique, l'acide aminoca- 
proïque ou l’aprotinine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). De ce fait, une attention particulière doit être 
exercée lorsque la trétinoïne est associée à ces médi- 
caments. 

Il n'existe aucune donnée sur une éventuelle interaction 
pharmacocinétique entre la trétinoïne et la daunoru- 
bicine, l’idarubicine ou la cytarabine (Ara-C). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Toutes les mesures énumérées ci-dessous doivent 
être envisagées face à la sévérité de la maladie et à 
l'urgence du traitement. 

GROSSESSE : 

La trétinoïne est tératogène (cf Contre-indications, 

Sécurité préclinique). La trétinoine est un rétinoïde et 

des effets tératogènes ont été observés chez l'Homme 

avec les médicaments de cette classe. 

Chez l'Homme, les données sur l’utilisation de la tréti- 

noïne chez la femme enceinte sont limitées mais il existe 

un risque élevé de malformations sévères du fœtus, en 
particulier lorsque la trétinoïne est administrée au cours 
du premier trimestre de la grossesse. 

Vesanoïd ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, 

en particulier pendant le premier trimestre, ni chez la 

femme en âge de procréer n’utilisant pas de contracep- 
tion, à moins que la situation clinique de la femme 

(sévérité de l’état de la patiente, urgence de l'instauration 

du traitement) ne justifie un traitement par la trétinoïne. 

Si Vesanoïd est administré en début de grossesse, la 

patiente doit être avertie du risque d'effets tératogènes 

de Vesanoïd et du risque de malformations fœtales 
sévères. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement doit être interrompu si un traitement par 

trétinoïne est initié (cf Contre-indications). 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas de données disponibles chez l'Homme. 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 

LES FEMMES : 

Un traitement par trétinoine chez la femme en âge de 

procréer ne peut être envisagé que si toutes les condi- 

tions suivantes sont remplies : 

- La patiente est informée par le prescripteur des 
risques encourus en cas de survenue d’une grossesse 
au cours du traitement ou au cours du mois suivant 
son arrêt. 

- Elle accepte de se soumettre aux mesures contracep- 
tives obligatoires. Il est absolument indispensable que 
chaque femme en âge de procréer qui doit suivre un 
traitement par la trétinoïne utilise une méthode contra- 
ceptive efficace, sans interruption tout au long du 
traitement par la trétinoïne et pendant un mois après 
son arrêt (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Répéter mensuellement les tests de grossesse au 
cours du traitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Vesanoïd a une influence mineure ou modérée sur 
l'aptitude à conduire un véhicule ou à utiliser des 
machines, en particulier si les patients sont sujets à des 
vertiges ou à des céphalées sévères. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Chez les sujets traités par la trétinoïne aux doses 
journalières recommandées, les effets indésirables les 
plus fréquents correspondent aux signes et aux symp- 
tômes observés en cas d’hypervitaminose A (comme 
pour d’autres rétinoïdes). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables répertoriés dans le tableau ci- 
dessous ont été rapportés dans des études cliniques 
pivots et après la commercialisation. 

Les effets indésirables sont présentés selon la classifi- 
cation MedDRA par classe de systèmes d'organes et 
selon la fréquence (très fréquent (> 1/10). Les effets 
indésirables rapportés après la commercialisation sont 
également inclus dans le tableau sous la catégorie de 
fréquence « indéterminée » (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 
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Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effet(s) indésirable(s) 





Infections etinfestations 





Fréquence 


indéterminée Fasciite nécrosante 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Thrombocytose, leucocytose, basophilie 
(avec ou sans hyperhistaminémie 
symptomatique) 


Fréquence 
indéterminée 




















Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Trèsfréquent | Diminution de l'appétit 





Fréquence 


indéterminée Hypercalcémie 





Affections psychiatriques 





État confusionnel, anxiété, dépression, 


Très fréquent insomnie 


Affections du système nerveux 





Céphalée, augmentation de la pression 
intracrânienne, pseudotumeur cérébrale, 
vertiges, paresthésies 


Très fréquent 





Fréquence 


indéterminée Accident vasculaire cérébral 


Affections oculaires 





Trèsfréquent | Troubles de la vision, troubles conjonctivaux 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Trèsfréquent | Altération de l'audition 





Affections cardiaques 





Trèsfréquent | Arythmie 





Fréquence 


indéterminée Infarctus du myocarde 





Affections vasculaires 


Trèsfréquent | Bouffées vasomotrices 





Thrombose artérielle, thrombose veineuse 
impliquant différents sites (parexemple 
accident vasculaire cérébral, infarctus du 
myocarde, infarctus rénal), vascularite 


Fréquence 
indéterminée 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Insuffisance respiratoire, sécheresse nasale, 


Très fréquent asthme 





Affections gastro-intestinales 





Sécheresse buccale, nausées, vomissement, 
douleur abdominale, diarrhée, constipation, 
pancréatite, chéilite 


Très fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythème, rash, prurit, alopécie, 


Trèsfréquent |} Derhidrose 





Érythème noueux, dermatose neutrophilique 
fébrile aiguë (syndrome de Sweet) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculo- squelettiques etsystémiques 





Trèsfréquent | Douleurs osseuses 





Fréquence 


indéterminée Myosites 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquence 


indéterminée Infarctus rénal 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquence 


indéterminée Ulcération génitale 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Douleursthoraciques, frissons, malaise 





Investigations 





Augmentation de latriglycéridémie, 
augmentation de la créatininémie, 
augmentation de la cholestérolémie, 
augmentation des transaminases 


Très fréquent 





Fréquence 


indéterminée Augmentation du taux d’histamine 











L'interruption ou la poursuite du traitement sera envi- 
sagée après que l’on aura évalué le bénéfice de la 
thérapeutique par rapport à la gravité des effets indési- 
rables. 

Description d’effets indésirables particuliers : 

Le syndrome de différenciation (anciennement appelé 
syndrome de l'acide rétinoïque) peut être fatal et se 
caractérise par une fièvre, une dyspnée, une détresse 
respiratoire aiguë, des infiltrats pulmonaires, des épan- 
chements pleuraux et péricardiques, une hypotension, 
des œdèmes, une prise de poids, une insuffisance 
rénale, hépatique et multi-viscérale. Ce syndrome est 
fréquemment associé à une hyperleucocytose. Pour la 
prévention et le traitement du syndrome de l'acide 
rétinoïque, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
La leucocytose/hyperleucocytose sont des effets indé- 
sirables fréquents associés au traitement de LAP par la 
trétinoïine et peuvent être accompagnés d’un syndrome 
de différenciation. Cependant, la plupart des cas de 
leucocytose/hyperleucocytose ne sont pas associés à 
un syndrome de différenciation. 

Lors de l'association de la trétinoïne et du trioxyde 
d’arsenic dans les essais cliniques, des fréquences 
accrues d'hyperleucocytose, d’allongement de l'inter- 
valle QTc et des effets hépatotoxiques ont été observées 
par rapport à l’association trétinoïne et chimiothérapie. 
La toxicité hépatique est principalement observée au 
cours de la première phase du traitement (induction) et 
se caractérise essentiellement par une augmentation 
des transaminases. Pour les caractéristiques, la pré- 
vention et le traitement de l’hyperleucocytose, de l’allon- 
gement de l'intervalle QTc et des effets hépatotoxiques, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Tératogénicité : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 





Population pédiatrique : 

Les données sur la sécurité de la trétinoïne chez l'enfant 
sont limitées. Quelques cas de toxicité accrue chez 
l'enfant traité par la trétinoïne, en particulier le syndrome 
de pseudotumeur cérébrale, ont été rapportés (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

En cas d'administration de doses excessives de trétinoïne, 
des signes réversibles d’hypervitaminose A (céphalées, 
nausées, vomissements, symptômes cutanéo-muqueux) 
peuvent apparaître. 

La dose recommandée dans la leucémie aiguë promyé- 
locytaire correspond à un quart de la dose maximale 
tolérée chez les patients présentant une tumeur solide 
(dose maximale : 195 mg/m°/jour) et, chez l'enfant, elle 
est inférieure à la dose maximale tolérée (60 mg/m?/jour). 
Bien qu'il n'existe pas de traitement spécifique en cas 
de surdosage, une surveillance dans un service spécia- 
isé en hématologie est recommandée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antinéoplasi- 
ques (code ATC : LO1XX14). 

La trétinoïne est un métabolite naturel du rétinol qui fait 
partie de la classe des rétinoïdes, comprenant des 
analogues naturels et de synthèse. 

Mécanisme d’action : 

Selon la classification FAB (franco-américano-britan- 
nique) des hémopathies, la leucémie aiguë promyélo- 
cytaire (LAP) est classée comme formes M3 et M3v de 
la leucémie aiguë myéloïde (LAM). 

Le mécanisme d’action de la trétinoïne dans la LAP n’a 
pas encore été totalement établi. Il pourrait faire inter- 
venir une liaison spécifique de la trétinoïne à un récep- 
teur nucléaire de l’acide rétinoïque (RAR), étant donné 
que le récepteur nucléaire alpha de l'acide rétinoïque 
(RARo) est remanié par fusion avec une protéine appelée 
PML chez les patients atteints de LAP. A des doses 
pharmacologiques, la trétinoïne induit une dégradation 
protéolytique de la protéine chimérique PML/RARo, 
caractéristique de la LAP. Les analyses transcriptomi- 
ques suggèrent que la trétinoïne pourrait soustraire 
PML/RARa des promoteurs et restaurer ainsi la fonction 
du RAR: de type sauvage et lever le blocage de la 
différenciation. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des études in vitro ont montré que la trétinoïne induit la 
différenciation des cellules et inhibe leur prolifération 
au sein de lignées hématopoïétiques transformées, y 
compris de lignées humaines de leucémie myéloïde. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Chez les patients souffrant de leucémie aiguë promyé- 
locytaire (LAP), l'association de trétinoïne à une chimio- 
thérapie cytotoxique ou au trioxyde d'arsenic inhibe la 
prolifération et induit la différenciation des blastes pro- 
myélocytaires. Cette approche thérapeutique permet 
d'obtenir des taux élevés de rémission complète ainsi 
que de faibles taux de rechute. 

Trétinoïne associée à une chimiothérapie cytotoxique : 
L'association de la trétinoïne à une chimiothérapie par 
anthracyclines a fait l’objet de plusieurs études cliniques 
menées chez des patients pédiatriques, adultes et âgés 
atteints de LAP. Le protocole AIDA2000 constitue l’un 
des schémas thérapeutiques établis et acceptés à 
l'échelle internationale. Dans ce schéma, les patients 
nouvellement diagnostiqués ont reçu un traitement 
d'induction par 45 mg/m?/jour de trétinoïne jusqu’à la 
rémission complète, pendant une durée maximale de 
45 jours. Cette première phase était suivie de 3 cycles 
de traitement de consolidation avec un traitement de 
15 jours, en administrant la même dose à chaque cycle. 
Au cours du traitement d’entretien, la trétinoïne a été 
administrée tous les 3 mois pendant 15 jours sur une 
durée de 2 ans. Les patients ont reçu différents schémas 
de chimiothérapie selon leur risque de rechute. Cette 
approche thérapeutique a permis d'obtenir un taux de 
survie globale à 6 ans de 87,4 % et un taux de survie 
sans maladie à 6 ans de 85,6 %. Ces données sont 
conformes à celles d'autres grandes études cliniques 
(LPA99 et LPA2005, APL2000, AMLCG2009) ayant 
rapporté des taux de rémission complète > 90 %, de 
survie globale de 82 % à 94 % et de survie sans maladie 
(SSM) de 82 % à 90 %. 

Association de trétinoïne et de trioxyde d’arsenic : 
L'association de la trétinoïne au trioxyde d'arsenic a été 
étudiée au cours de l’essai clinique APLO406. Dans 
cette étude de non-infériorité de phase IIl, prospective, 
multicentrique, randomisée, en ouvert, 276 patients 
nouvellement diagnostiqués (des adultes âgés de 18 à 
71 ans) avec une LAP à risque non élevé ont été 
randomisés pour recevoir un traitement par trétinoïne/ 
trioxyde d'arsenic (ATO) ou trétinoine/chimiothérapie. 
Une rémission complète a été obtenue pour 100 % des 
patients du bras trétinoïne/trioxyde d’arsenic et 97 % 
de ceux du bras trétinoïne/chimiothérapie. Après un 
suivi médian de 40,6 mois, les taux de survie sans 
événement, d'incidence cumulée de rechute et de survie 
globale à 50 mois des patients des bras trétinoïne/ 





























trioxyde d'arsenic et trétinoïne/chimiothérapie étaient 
respectivement de 97,3 % vs 80 %, 1,9 % vs 13,9 % et 
99,2 % vs 92,6 %, (P < 0,001, P = 0,0013 et P = 0,0073, 
respectivement). Concernant le profil de tolérance du 
schéma thérapeutique, les principaux effets indésirables 
décrits chez les patients sous trétinoïne/trioxyde d’arse- 
nic ont été une augmentation fréquente des enzymes 
hépatiques, un allongement de l'intervalle QTc et une 
hyperleucocytose. Pour la plupart des patients, cette 
toxicité s’est avérée réversible et a pu être gérée par 
l'interruption temporaire du traitement et des ajuste- 
ments posologiques conformément aux recomman- 
dations du protocole, telles que l’ajout d'hydroxyurée. 
Population pédiatrique : 

Chez l'enfant, l'association de trétinoïne à une chimio- 
thérapie permet d'obtenir des résultats comparables à 
ceux de l'adulte. Par exemple, dans l'étude APL93 
portant sur 576 patients dont 31 enfants nouvellement 
diagnostiqués (5 %), la comparaison des données n’a 
pas montré de différence entre les adultes et les enfants 
en termes de taux de rémission complète, de taux de 
rechute à 5 ans, de survie sans événement et de survie 
globale. Cependant, la survie des enfants était signifi- 
cativement meilleure après ajustement sur le taux de 
leucocytes et l'incidence du variant M3 microgranulaire 
de la LAP. 

En termes de toxicité, une fréquence plus élevée de 
pseudotumeur cérébrale a été observée chez l'enfant 
et l'adolescent par rapport à l'adulte. L'incidence dimi- 
nue lorsque la dose de trétinoïne est réduite. 

Il n'existe que peu de données sur l’utilisation de la 
trétinoïne en association au trioxyde d'arsenic dans la 
population pédiatrique. 

Sujets âgés : 

La LAP est moins fréquemment diagnostiqué chez les 
sujets âgés (patients âgés de plus de 60 ans). Chez les 
patients âgés, la réponse au traitement semble au moins 
équivalente à celle des patients plus jeunes, mais les 
taux de réponse et de survie sont inférieurs dans cette 
tranche d’âge en raison d’une incidence plus élevée de 
décès prématurés et de décès en rémission lorsque les 
patients reçoivent un traitement conventionnel asso- 
ciant trétinoïne et chimiothérapie. Le taux plus élevé de 
décès prématurés dans cette cohorte est dû à une plus 
grande fréquence des comorbidités par rapport aux 
patients plus jeunes. 

Les données sur l’utilisation de la trétinoine en asso- 
ciation au trioxyde d'arsenic sont limitées dans la 
population âgée. 

PHARMACOCINÉTIQUE 

La trétinoïne est un métabolite endogène de la vita- 
mine À, normalement présent dans le plasma. 
Absorption : 

Lors de l'administration orale, la trétinoïne est absorbée 
par voie digestive et les concentrations plasmatiques 
maximales sont atteintes en 3 heures chez le volontaire 
sain. 

Les taux plasmatiques de trétinoïne présentent une 
grande variabilité d’un patient à un autre et chez un 
même patient. 

Distribution : 

La trétinoïne est très fortement liée aux protéines 
plasmatiques. Après avoir atteint un pic, les concentra- 
tions plasmatiques diminuent avec une demi-vie d’élimi- 
nation moyenne de 0,7 heure. Après administration 
d’une dose unique de 40 mg, les concentrations plasma- 
tiques retournent aux taux endogènes en 7 à 12 heures. 
On n’observe pas d'accumulation tissulaire après admi- 
nistration de doses multiples. 

Biotransformation : 

En cas d'administration réitérée, il peut y avoir une 
diminution marquée de la concentration plasmatique. Il 
se peut que cette baisse soit due à une induction 
enzymatique du cytochrome P450 qui augmente la 
clairance et diminue la biodisponibilité après la prise de 
doses orales. 

Elimination : 

L’excrétion rénale des métabolites formés par oxydation 
et glucuroconjugaison est une voie majeure d'élimi- 
nation (60 %), tandis que 30 % sont excrétés dans les 
fécès. La trétinoïne (acide tout-trans rétinoïque) est 
isomérisée en acide 13-cis rétinoïque et oxydée en 
métabolites 4-oxo. Ces métabolites ont des demi-vies 
plus longues que la trétinoïne et peuvent présenter une 
certaine accumulation. 

Insuffisance rénale et hépatique : 

La nécessité d'adapter la posologie chez les patients 
souffrant d’altération de la fonction rénale ou hépatique 
n’a pas été étudiée. Par mesure de prudence, la posologie 
devra être réduite à 25 mg/m? par jour (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration orale de trétinoïne à des animaux a 
montré que le composé possédait une très faible toxicité 
aiguë dans toutes les espèces étudiées. 

Lors des tests d’expérimentation animale, il a été 
observé chez toutes les espèces étudiées que la toxicité 
aiguë de la trétinoïne administrée par voie orale est 
faible. Après une période d'administration prolongée 
chez le rat, on a observé une dissolution de la trame 
osseuse corrélée à la dose et à la durée du traitement, 
une diminution de la numération érythrocytaire ainsi que 
des effets toxiques rénaux et testiculaires. 

Chez le chien, les troubles observés ont essentiellement 
concerné la spermatogenèse et une hyperplasie de la 
moelle osseuse. 














Les principaux métabolites de la trétinoïne (4-oxo-tréti- 
noïne, isotrétinoine et 4-oxo-isotrétinoïne) sont moins 
actifs que la trétinoïne dans l'induction de la différen- 
ciation des cellules leucémiques humaines (HL-60). 

Les études de toxicité subchronique et chronique chez 
e rat ont montré que la dose orale sans effet toxique 
était égale ou inférieure à 1 mg/kg/jour ; chez le chien, 
‘administration de 30 mg/kg/jour s’est accompagnée 
d'effets toxiques, notamment de perte de poids et de 
modifications dermatologiques et testiculaires. 

Les études de reproduction chez l'animal ont montré 
’effet tératogène de la trétinoïne. 

Aucun indice d’un effet mutagène n’a été observé. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver le flacon soigneusement fermé, à l'abri de 
"humidité. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Utilisation et manipulation : 

Pas d'exigences particulières. 

Élimination : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

AMM 3400936586970 (1996, RCP rév 07.08.17). 
Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400891821840 (capsule) : 3,500 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 

Titulaire de AMM : Cheplapharm Arzneimittel GmbH, 
Bahnhofstrasse 1A, 17498 Mesekenhagen, Allemagne. 
Exploitant : 
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VESICARE © 


solifénacine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg (rond, portant le logo de 
Yamanouchi et la mention « 150 » sur la même face ; 
jaune clair) ou à 10 mg (rond, portant le logo de 
Yamanouchi et la mention « 151 » sur la même face ; 
rose clair) : Boîtes de 30, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION p cp 
Solifénacine (DCI) succinate .................... 5 mg 

ou 10 mg 
(soit en solifénacine : 3,8 mg/cp à 5 mg ou 7,5 mg/cp 


à 10 mg). 

Excipients (communs) : Noyau : amidon de maïs, lactose 
monohydraté, hypromellose, stéarate de magnésium. 
Pelliculage : macrogol 8000, talc, hypromellose, dioxyde 
de titane (E 171), oxyde de fer jaune (E 172 ; cp 5 mg) 
ou rouge (E 172 ; cp 10 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
107,5 mg/cp à 5 mg ; 102,5 mg/cp à 10 mg). 

[PC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de l'incontinence urinaire 
par impériosité et/ou de la pollakiurie et de l’impériosité 
urinaire pouvant s’observer chez les patients souffrant 
d'hyperactivité vésicale. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adulte, y compris personne âgée : 

La posologie recommandée est de 5 mg de succinate 
de solifénacine une fois par jour. 

Si nécessaire, la dose peut être augmentée à 10 mg de 
succinate de solifénacine une fois par jour. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Vesicare chez les enfants 
n'ont pas encore été établies. Vesicare ne doit pas être 
prescrit chez l'enfant. 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la 
créatinine > 30 ml/min). En cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min), le trai- 
tement doit être utilisé avec prudence et la dose de 
5mg une fois par jour ne doit pas être dépassée 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas 
d'insuffisance hépatique légère. En cas d'insuffisance 
hépatique modérée (score de Child-Pugh de 7 à 9), le 
traitement doit être utilisé avec prudence et la dose de 
5mg une fois par jour ne doit pas être dépassée 
(cf Pharmacocinétique). 

Puissants inhibiteurs de l'iso-enzyme 3A4 du cyto- 
chrome Passo : 

La dose maximale de Vesicare doit être limitée à 5 mg 











en cas d'administration concomitante de kétoconazole 
ou d’un autre puissant inhibiteur de l’iso-enzyme CYP3A4 
utilisé à des doses thérapeutiques ; par exemple le 
ritonavir, le nelfinavir, l’itraconazole (cf Interactions). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Le comprimé de Vesicare doit être pris par voie orale et 
avalé entier avec de l’eau, sans le croquer. Le médica- 
ment peut être pris indifféremment pendant ou en 
dehors des repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Patients souffrant de rétention urinaire, d’une affection 
gastro-intestinale sévère (dont le mégacôlon toxique), 
de myasthénie ou d’un glaucome par fermeture de 
l’angle, ainsi que les patients à risque vis-à-vis de ces 
affections. 

- Patients souffrant d’une hypersensibilité à la sub- 
stance active ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Patients hémodialysés (cf Pharmacocinétique). 

- Patients souffrant d’une insuffisance hépatique sévère 
(cf Pharmacocinétique). 

- Patients souffrant d’une insuffisance rénale sévère ou 

d’une insuffisance hépatique modérée et qui sont 

traités par un puissant inhibiteur de l’iso-enzyme 

CYP3A4 tel que le kétoconazole (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les autres causes de mictions fréquentes (insuffisance 
cardiaque ou pathologie rénale) doivent être évaluées 
avant l'instauration du traitement par Vesicare. Un 
traitement antibactérien approprié doit être mis en place 
en cas d'infection des voies urinaires. 

Vesicare doit être utilisé avec prudence dans les situa- 

tions suivantes : 

- obstruction des voies urinaires cliniquement signifi- 
cative et décompensée avec risque de rétention 
urinaire ; 

- troubles gastro-intestinaux obstructifs ; 

- risque de diminution de la motilité gastro-intestinale ; 

- insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) : cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique ; chez ces patients, la dose de 
5 mg par jour ne doit pas être dépassée ; 

- insuffisance hépatique modérée (score de Child-Pugh 
de 7 à 9) : cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique ; chez ces patients, la dose de 
5 mg par jour ne doit pas être dépassée ; 

- Utilisation concomitante d’un puissant inhibiteur de 
l’iso-enzyme CYP3A4 comme le kétoconazole 
(cf Posologie/Mode d'administration, Interactions) ; 

- hernie hiatale/reflux gastro-œsophagien et/ou traite- 
ment concomitant par des médicaments (biphospho- 
nates par exemple) pouvant causer ou aggraver une 
œsophagite ; 

- neuropathie végétative. 

Des allongements de l’espace QT et des torsades de 

pointes ont été observés chez des patients présentant 

des facteurs de risque, tels qu’un syndrome préexistant 
du QT long et une hypokaliémie. 

A ce jour, la sécurité d'emploi et l'efficacité de Vesicare 

ne sont pas établies en cas d'hyperactivité du détrusor 

d’origine neurogène. 

Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 

présentant une intolérance héréditaire au galactose, un 

déficit en lactase (Lapp) ou un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose. 

Un angiœdème avec obstruction des voies respiratoires 

a été rapporté chez quelques patients traités par 

succinate de solifénacine. En cas de survenue d'un 

angiœdème, le succinate de solifénacine doit être arrêté 
et un traitement et/ou des mesures appropriées doivent 
être pris. 

Des réactions anaphylactiques ont été rapportées chez 

quelques patients traités par succinate de solifénacine. 

Chez les patients qui ont développé des réactions 

anaphylactiques, le succinate de solifénacine doit être 

arrêté et un traitement et/ou des mesures appropriées 
doivent être pris. 

L’effet optimal de Vesicare peut être évalué au plus tôt 

après 4 semaines de traitement. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS PHARMACOLOGIQUES : 

L'utilisation concomitante d’autres médicaments ayant 
des propriétés anticholinergiques peut accentuer les 
effets thérapeutiques et les effets indésirables. Il faut 
respecter un intervalle d'environ une semaine après la fin 
du traitement par Vesicare avant d'entreprendre un autre 
traitement anticholinergique. L'effet thérapeutique de la 
solifénacine peut être atténué par l'administration conco- 
mitante d’agonistes des récepteurs cholinergiques. 

La solifénacine peut réduire l'effet des médicaments qui 
stimulent la motilité gastro-intestinale, tels que le méto- 
clopramide et le cisapride. 

INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES : 

Des études menées in vitro ont montré qu'aux concen- 
trations thérapeutiques la solifénacine n'inhibe pas les 
iso-enzymes CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 ou 3A4 pro- 
venant de microsomes de foie humain. Il est donc peu 
probable que la solifénacine modifie la clairance des 
médicaments métabolisés par ces iso-enzymes du CYP. 
Effet d’autres médicaments sur la pharmacociné- 
tique de la solifénacine : 

La solifénacine est métabolisée par l'iso-enzyme 
CYP3A4. L'administration concomitante de 200 mg par 
jour (ou de 400 mg par jour) de kétoconazole, puissant 
inhibiteur de cet iso-enzyme, s’est traduite respecti- 














vement par un doublement ou un triplement de ASC 
de la solifénacine. La dose maximale de Vesicare doit 
donc être limitée à 5 mg par jour en cas d'administration 
concomitante de kétoconazole ou d’un autre puissant 
inhibiteur de l’iso-enzyme CYP3A4 utilisé à des doses 
thérapeutiques, par exemple le ritonavir, le nelfinavir, 
l’itraconazole (cf Posologie/Mode d'administration). 

L'administration concomitante de solifénacine et d’un 

puissant inhibiteur de l’iso-enzyme CYP3A4 est contre- 

indiquée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère ou une insuffisance hépatique modérée. 

Les effets d’une induction enzymatique sur les paramè- 

tres pharmacocinétiques de la solifénacine et de ses 

métabolites n'ont pas été étudiés. De même, l'effet de 
substrats à plus forte affinité pour le CYP3A4 sur l’expo- 
sition à la solifénacine n’a pas fait l’objet d'étude. 

Comme la solifénacine est métabolisée par l’iso-enzyme 

CYP3A4, des interactions pharmacocinétiques sont pos- 

sibles avec d’autres substrats dotés d'une affinité plus 

élevée pour cet iso-enzyme (par exemple le vérapamil, le 
diltiazem) et avec des inducteurs de celui-ci (par exemple 
la rifampicine, la phénytoïne, la carbamazépine). 

Effet de la solifénacine sur la pharmacocinétique 

d’autres médicaments : 

- Contraceptifs oraux : après la prise de Vesicare, 
aucune interaction pharmacocinétique entre la solifé- 
nacine et des contraceptifs oraux contenant une 
association d'éthinylestradiol et de lévonorgestrel n'a 
été observée. 

- Warfarine : la prise de Vesicare n’a pas modifié la 
pharmacocinétique de la R-warfarine ou de la S-war- 
farine et n’a pas eu d'incidence sur leur effet sur le 
temps de Quick. 

- Digoxine : aucun effet sur la pharmacocinétique de la 
digoxine n’a été observé après la prise de Vesicare. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données cliniques concernant des 
patientes ayant débuté une grossesse sous traitement 
par la solifénacine. Les expérimentations animales n'ont 
pas montré d'effets nocifs directs sur la fertilité, le 
développement embryonnaire/fætal ou la mise bas 
(cf Sécurité préclinique). Le risque éventuel chez la 
femme est inconnu. La solifénacine doit être prescrite 
avec prudence chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données concernant l’excrétion de la 
solifénacine dans le lait maternel. Chez la souris, la 
solifénacine et/ou ses métabolites ont été excrétés dans 
e lait et ont entraîné des anomalies du développe- 
ment des nouveau-nés proportionnellement à la dose 
cf Sécurité préclinique). L'utilisation de Vesicare doit 
être évitée pendant l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Le traitement peut altérer l'aptitude à la conduite auto- 
mobile et à l’utilisation de machines, la solifénacine, 
comme les autres anticholinergiques, pouvant provo- 
quer des troubles de la vision et, plus rarement, une 
somnolence et une fatigue (cf Effets indésirables). 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de tolérance : 
Compte tenu de l’effet pharmacologique de la solifé- 
nacine, Vesicare peut provoquer des effets indésirables 
de type anticholinergique, de sévérité légère à modérée, 
et dont la fréquence est dose-dépendante. 
L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté sous 
Vesicare est la sécheresse de la bouche. Elle a été 
observée chez 11 % des patients traités par 5 mg une 
fois par jour, 22 % des patients traités par 10 mg une 
fois par jour et 4% des patients sous placebo. La 
sécheresse de la bouche était généralement d'intensité 
légère et n’a qu'occasionnellement entraîné l'interrup- 
tion du traitement. En général, observance du traite- 
ment était très élevée (environ 99 %) et environ 90 % 
des patients traités par Vesicare ont poursuivi leur 
traitement jusqu'à la fin des études (12 semaines). 
Liste tabulée des effets indésirables : 
La fréquence des effets indésirables par système 
d'organes (classification MedDRA) est définie comme 
suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 
Système 
d'organes 
(classification 
MedDRA)/ 
Fréquence 
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Effets indésirables 


Infections etinfestations 





Peufréquent | Infection urinaire, cystite 





Affections du système immunitaire 


Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquence 


indéterminée Diminution de l'appétit *, hyperkaliémie * 





Affections psychiatriques 





Trèsrare Hallucinations *, états confusionnels * 





Fréquence 


slira * 
indéterminée Délire 
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Affections du système nerveux 




















Peufréquent | Somnolence, dysgueusie 
Rare étourdissement *, céphalées * 
Affections oculaires 

Fréquent Vision floue 

Peufréquent | Sécheresse oculaire 
en [émane 

Affections cardiaques 





Torsade de pointes *, allongement de 
l'intervalle QT à l’électrocardiogramme*, 
fibrillation auriculaire *, palpitations *, 
tachycardie * 


Fréquence 
indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Sécheressenasale 





Fréquence 


indéterminée Dysphonie* 





Affections gastro-intestinales 

















Trèsfréquent | Sécheresse buccale 

Fréquent nr nausées, dyspepsie, douleur 
Peufréquent ie oh D tué sécheresse de 
T 

Fréquence 


indéterminée Iléus *, gêne abdominale * 





Affections hépatobiliaires 





Fréquence 
indéterminée 


Troubles hépatiques *, anomalies des tests 
de la fonction hépatique * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Peufréquent | Sécheresse dela peau 
Rare Prurit*, érythème * 
í Érythème polymorphe *, urticaire *, 
Trèsrare angicdème * 
Fréquence 


indéterminée Dermatite exfoliative 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquence 


Fi ax 
indéterminée aiblesse musculaire 





Affections durein et des voies urinaires 








Peufréquent | Troubles mictionnels 

Rare Rétention d'urine 

Fréquence i NP 

indéterminée nsuffisance rénale 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Peu fréquent Fatigue, œdème périphérique 





* Observé après commercialisation. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Un surdosage avec le succinate de solifénacine peut 

potentiellement aboutir à des effets anticholinergiques 

sévères. Une dose maximale de 280 mg de succinate 
de solifénacine, suite à une administration accidentelle 

chez un seul patient sur une période de 5 heures, a 

abouti à des troubles des fonctions supérieures n'entraî- 

nant pas d’hospitalisation. 

Traitement : 

En cas de surdosage en succinate de solifénacine, 

utiliser du charbon activé. Un lavage d’estomac est utile 

s’il est effectué dans l’heure, mais ne pas provoquer de 

vomissements. 

Comme pour les autres anticholinergiques, les symp- 

tômes peuvent être traités comme suit : 

- effets anticholinergiques centraux sévères tels qu'hal- 
lucinations ou excitation importante : par la physo- 
stigmine ou le carbachol ; 

- convulsions ou excitation importante : par des benzo- 
diazépines ; 

- insuffisance respiratoire : par ventilation artificielle ; 

- tachycardie : par des bêtabloquants ; 

- rétention d'urines : par sondage ; 

- mydriase : par un collyre de pilocarpine et/ou placer 
le patient dans une pièce sombre. 

Comme avec les autres antimuscariniques, en cas de 

surdosage, une surveillance spécifique est nécessaire 

chez les patients présentant un risque de prolongation 
de QT (par exemple en cas d’hypokaliémie, de brady- 
cardie et de traitement concomitant par des médica- 
ments prolongeant l'intervalle QT) ou ayant une cardio- 
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pathie préexistante significative (par exemple une isché- 
mie myocardique, des troubles du rythme, une insuffi- 
sance cardiaque congestive). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antispasmodiques uri- 
naires (code ATC : G04BDO8). 

Mécanisme d’action : 

La solifénacine est un antagoniste compétitif spécifique 
des récepteurs cholinergiques. 

La vessie est innervée par des nerfs parasympathiques 
cholinergiques. L’acétylcholine contracte le détrusor, 
muscle lisse, en agissant sur les récepteurs muscari- 
niques, principalement sur leur sous-type Ms. Des 
études pharmacologiques in vitro et in vivo ont montré 
que la solifénacine était un inhibiteur compétitif des 
récepteurs muscariniques appartenant au sous-type Ms. 
De plus, la solifénacine a une activité antagoniste 
spécifique sur les récepteurs muscariniques, son affinité 
pour d’autres récepteurs et canaux ioniques étudiés 
étant faible ou nulle. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les effets d’un traitement par Vesicare aux doses de 
5 mg et 10 mg ont été étudiés au cours de plusieurs 
essais cliniques randomisés et contrôlés menés en 
double insu chez des patients des deux sexes souffrant 
d'hyperactivité vésicale. 

Les doses de 5 mg et 10 mg de Vesicare ont entraîné 
des améliorations statistiquement significatives du cri- 
tère principal et des critères secondaires, comparati- 
vement au placebo (voir tableau ci-dessous). L'efficacité 
a été observée dès la première semaine de traitement 
pour se stabiliser sur une période de 12 semaines. Une 
étude en ouvert à long terme a montré que l'efficacité 
persistait au moins 12 mois. Au bout de 12 semaines 
de traitement, environ 50% des patients souffrant 
d’incontinence urinaire avant le traitement ne présen- 
taient plus d'épisodes d’incontinence. De plus, 35 % 
des patients présentaient moins de 8 mictions par jour. 
Le traitement des symptômes d'hyperactivité vésicale 
a également amélioré un certain nombre de paramètres 
mesurant la qualité de vie, tels que : perception de l’état 
de santé général, impact de l’incontinence, limitation 
dans les activités quotidiennes, limitations dans les 
activités physiques ou sociales, émotions, perception 
de la sévérité des symptômes, critères de sévérité et 
impact sur le sommeil et sur la vitalité (énergie). 
Résultats (données regroupées) de quatre essais 
contrôlés de phase III ; traitement de 12 semaines : 






























































Vesicare | Vesicare | Toltéro- 
Placebo 5mg 10mg | dine2mg 
À fois/jour | 1 fois/jour | 2 fois/jour 

Nombre de mictions par 24 heures : 
- Valeur initiale moyenne 11,9 12,1 11,9 12,1 
- Réduction moyenne par 

rapport à la valeurinitiale 14 28 27 1,9 
- Modification (en %) par 

rapportäla valeurinitiale | (12%) (19%) (23%) (16%) 
-n 1138 552 1158 250 
- Valeur dep* <0,001 <0,001 0,004 
Nombre d'épisodes de miction impérieuse par 24 heures : 
- Valeur initiale moyenne 6,3 5,9 62 5,4 
- Réductionmoyenne par 

rapport à la valeurinitiale 2 29 3,4 2,1 
- Modification (en %) par 

rapportäla valeurinitiale | (32%) (49%) (55%) (89%) 
-n 1124 548 1151 250 
- Valeur dep* <0,001 <0,001 0,031 
Nombre d'épisodes d'incontinence par 24 heures : 
- Valeur initiale moyenne 2,9 26 29 23 
- Réductionmoyenne par 

rapport à la valeurinitiale 1,1 1,5 1,8 1,1 
- Modification (en %) par 

rapportàlavaleurinitiale | (38 %) (58%) (62%) (48%) 
-n 781 314 778 157 
- Valeur dep* <0,001 <0,001 0,009 
Nombre d'épisodes de nycturie par 24 heures : 
- Valeur initiale moyenne 18 2 1,8 19 
- Réductionmoyenne par 

rapport à la valeurinitiale 0,4 0,6 0,6 0,5 
- Modification (en %) par 

rapportàlavaleurinitiale | (22 %) (30%) (63%) (26%) 
-n 1005 494 1035 232 
- Valeur dep* 0,025 <0,001 0,199 
Volume évacué par miction : 
- Valeur initiale moyenne 166ml 146ml 163ml 147ml 
- Augmentation moyenne 

parrapportàla valeur 

initiale 9ml 32ml 43ml 24ml 
- Modification (en %) par 

rapport à la valeurinitiale (6%) (21%) (26%) (16%) 
-n 1135 552 1156 250 
- Valeur dep* <0,001 <0,001 <0,001 
Nombre de protections utilisées par 24 heures : 
- Valeur initiale moyenne 3 2,8 27 2,7 
- Réductionmoyenne par 

rapport à la valeurinitiale 0,8 1,3 1,3 1 
- Modification (en %) par 

rapportàlavaleurinitiale | (27 %) (46%) (48%) (87%) 
-n 238 236 242 250 
- Valeur dep* <0,001 <0,001 0,010 

* Valeur de p pour la comparaison au placebo. 


Note : Vesicare 10 mg et le placebo ont été utilisés dans 





les 4 études pivots. Vesicare 5 mg a été également 
utilisé dans 2 études et la toltérodine à la dose de 2 mg 
deux fois par jour dans une étude. 
Comme tous les paramètres et tous les groupes n'ont 
pas été étudiés dans chacune des études, le nombre de 
patients indiqué varie suivant le paramètre et le groupe. 
PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Après la prise des comprimés de Vesicare, les concen- 
trations plasmatiques maximales de solifénacine (Cmax) 
sont atteintes au bout de 3 à 8 heures. La valeur de 
tmax est indépendante de la dose. La valeur de Cmax 
et celle de l'aire sous la courbe (ASC) augmentent 
proportionnellement à la dose dans la fourchette de 
doses allant de 5 à 40 mg. 

La biodisponibilité absolue est d'environ 90 %. 

La prise d'aliments ne modifie pas la concentration 

maximale ni ASC de la solifénacine. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, le volume apparent 

de distribution de la solifénacine est d'environ 600 litres. 

La solifénacine est fortement (environ 98 %) liée aux 

protéines plasmatiques, essentiellement à l’o1-glyco- 

protéine acide. 

Biotransformation : 

La solifénacine est largement métabolisée dans le foie, 

essentiellement par l’iso-enzyme 3A4 du cytochrome 

P450 (CYP3A4). Il existe cependant d’autres voies méta- 

boliques qui peuvent contribuer au métabolisme de la 

solifénacine. La clairance systémique de la solifénacine 
est d'environ 9,5 l/h et la demi-vie d'élimination de la 
solifénacine est de 45 à 68 heures. Après adminis- 
tration orale, un métabolite pharmacologiquement actif 

(4R-hydroxy solifénacine) et trois métabolites inactifs 

(N-glycuronide, N-oxyde et 4R-hydroxy-N-oxyde de 

solifénacine) ont été identifiés dans le plasma, en plus 

de la solifénacine. 

Elimination : 

Après une administration unique de 10 mg de solifé- 

nacine marquée par le “C, on a retrouvé environ 70 % 

de la radioactivité dans les urines et 23% dans les 
selles en l’espace de 26 jours. Dans les urines, environ 

11% de la radioactivité sont retrouvés sous forme de 

substance active inchangée ; environ 18 % sous la forme 

du métabolite N-oxyde, 9 % sous la forme du métabolite 
4R-hydroxy-N-oxyde et8 % sous la forme du métabolite 
4R-hydroxy (métabolite actif). 

Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique est linéaire dans la fourchette 

des doses thérapeutiques. 

Autres populations particulières : 

- Personnes âgées : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire en 
fonction de l’âge. Des études ont montré qu'après 
l'administration de succinate de solifénacine (5 mg et 
10 mg une fois par jour), l'exposition à la solifénacine 
(exprimée par l’ASC) était comparable chez les sujets 
âgés en bonne santé (entre 65 et 80 ans) et les sujets 
jeunes en bonne santé (moins de 55 ans). Chez les 
personnes âgées, la vitesse moyenne d'absorption, 
exprimée par le tmax, était légèrement plus lente et 
la demi-vie d'élimination était augmentée d'environ 
20%. Ces différences, peu importantes, ont été 
considérées comme cliniquement négligeables. 

La pharmacocinétique de la solifénacine n’a pas été 
étudiée chez l'enfant et l'adolescent. 

- Sexe : la pharmacocinétique de la solifénacine n'est 
pas modifiée par le sexe. 

- Appartenance ethnique : la pharmacocinétique de la 
solifénacine n’est pas modifiée par la race. 

- Insuffisance rénale : 

Chez des patients souffrant d'insuffisance rénale 

légère à modérée, l'ASC et la Cmax de la solifénacine 

ne sont pas significativement différentes de celles 
observées chez des sujets sains. 

Chez des patients souffrant d'insuffisance rénale 

sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min), 

l'exposition à la solifénacine était significativement 
plus importante que chez les témoins, avec des 
augmentations de Cmax d'environ 30 %, de PASC de 
plus de 100 % et de ty, de plus de 60 %. Il existe une 
relation statistiquement significative entre la clairance 
de la créatinine et la clairance de la solifénacine. 
La pharmacocinétique de la solifénacine n’a pas été 
étudiée chez les patients hémodialysés. 

- Insuffisance hépatique : en cas d'insuffisance hépa- 
tique modérée (score de Child-Pugh de 7 à 9), la 
valeur de Cmax est inchangée, l’ASC augmente de 
60 % et ty est doublée. La pharmacocinétique de la 
solifénacine n’a pas été étudiée chez des patients 
souffrant d'insuffisance hépatique sévère. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études convention- 

nelles de pharmacologie de sécurité, toxicité en adminis- 

tration répétée, fertilité, développement embryofætal, 
génotoxicité et cancérogénicité, n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l'Homme. Lors d’une étude du 
développement pré et postnatal chez la souris, adminis- 
tration de solifénacine aux mères pendant l'allaitement a 
entraîné une diminution dose-dépendante du taux de 
survie en post-partum et du poids des petits ainsi qu’un 
ralentissement du développement staturopondéral à des 
degrés cliniquement pertinents. Une augmentation de la 
mortalité liée à la dose, sans signes cliniques précurseurs, 
s’est produite chez des jeunes souris traitées à partir du 
10° ou du 21° jour après leur naissance avec des doses 
atteignant un effet pharmacologique ; les deux groupes 








avaient une mortalité plus élevée par rapport à des souris 
adultes. Chez les jeunes souris traitées à partir du 
10° jour après leur naissance, l'exposition plasmatique 
était plus élevée que chez les souris adultes ; à partir du 
21° jour après leur naissance, l'exposition systémique 
était comparable à celle des souris adultes. Les implica- 
tions cliniques de l'augmentation de la mortalité chez les 
jeunes souris ne sont pas connues. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400936551503 (2004, RCP rév 07.08.14) cp 5 mg. 

3400936551671 (2004, RCP rév 07.08.14) cp 10 mg. 
Prix : 22,58 € (30 comprimés à 5 mg). 

22,58 € (30 comprimés à 10 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

ASTELLAS PHARMA 
26, quai Charles-Pasqua. CS 90067 
92309 Levallois-Perret cdx 


Info médic :|0 800 00 86 19 Æ CIE Ft |l 


Tél Standard et Pharmacovigilance : 01 55 91 75 00 
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VEXOL voie ophtalmique 


rimexolone 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 

e Ophtalmologie / Anti-inflammatoires locaux 

e Ophtalmologie / Cataracte 





VFEND ® 


voriconazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg (rond ; gravé « Pfizer » sur 
une face et « VOR50 » sur l’autre ; blanc à blanc cassé) : 
Boîtes de 28 et de 56. 

Comprimé pelliculé à 200 mg (de forme allongée ; gravé 
« Pfizer » sur une face et « VOR200 » sur l’autre ; blanc 
à blanc cassé) : Boîtes de 14, de 28 et de 56. 

Poudre pour suspension buvable à 40 mg/ml (blanche 
à blanc cassé) : Flacon de 70 ml de suspension 
reconstituée utilisable, muni d’une fermeture sécurité 
enfant, avec un godet doseur gradué à 23 ml, une 
seringue pour administration orale de 5 mi et un 
adaptateur pour flacon. 

Poudre pour solution pour perfusion (IV) à 200 mg 
(lyophilisée ; blanche) : Flacon de 30 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 


Comprimé : pcp 
Voriconazole (DCI) ....sssssseisesssessrerrsesssssseee 50 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 
amidon prégélatinisé, croscarmellose de sodium, povi- 
done, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromel- 
lose, dioxyde de titane (E 171), lactose monohydraté, 
triacétate de glycérol. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(63,42 mg/cp à 50 mg ; 253,675 mg/cp à 200 mg). 
Poudre pour suspension buvable : pml* 
Voriconazole (DCI) 40 mg 
Excipients : saccharose, silice colloïdale anhydre, 
dioxyde de titane (E 171), gomme xanthane, citrate de 
sodium, acide citrique anhydre, benzoate de sodium 
(E 211), arôme naturel d'orange. 

Chaque flacon contient 3 g de voriconazole. 

Excipient à effet notoire : saccharose (540 mg/ml de 
suspension). 

* Après reconstitution avec de l'eau. 


Poudre pour solution pour perfusion : p flacon 

Voriconazole (DCI) 200 mg 

Excipient : sulfobutyle éther bêta-cyclodextrine de 

sodium (SBECD). 

Chaque ml contient 10 mg de voriconazole après 

reconstitution (une fois la solution reconstituée, une 

dilution supplémentaire est nécessaire avant adminis- 

tration). 

Excipient à effet notoire : sodium (217,6 mg/flacon). 

DC| INDICATIONS 

Vfend est un antifongique triazolé à large spectre et est 

indiqué, chez les adultes et les enfants âgés de 2 ans 

et plus, dans les indications suivantes : 

- Traitement des aspergilloses invasives. 

- Traitement des candidémies chez les patients non 
neutropéniques. 

- Traitement des infections invasives graves à candida 
{y compris Candida krusei résistant au fluconazole. 

- Traitement des infections fongiques graves à scedos- 
porium spp ou fusarium spp. 

Vfend doit être principalement administré aux patients 

atteints d'infections évolutives, pouvant menacer le 

pronostic vital. 

Prophylaxie des infections fongiques invasives chez les 

receveurs d’une allogreffe de cellules souches hémato- 

poïétiques (GCSH) à haut risque. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les perturbations électrolytiques telles qu’une hypoka- 

iémie, une hypomagnésémie et une hypocalcémie doi- 

vent être surveillées et corrigées, si nécessaire, avant le 





























début et pendant le traitement par le voriconazole 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Traitement : 

Adultes : 

Le traitement doit être débuté avec soit la dose de 
charge spécifique de la forme intraveineuse soit celle 
de la forme orale de Vfend, afin d'obtenir le premier jour 
des concentrations plasmatiques proches de l’état 
d'équilibre. Compte tenu de la biodisponibilité orale 
élevée (96 %, cf Pharmacocinétique), le relais par la 
forme orale peut se faire quand le tableau clinique le 
permettra. 

Des informations détaillées sur les recommandations 
posologiques figurent dans le tableau suivant : 














Voisit Voie orale 
oie intra- 
veineuse | Patients de Patients de 
40kgetplus* | moins de 40 kg* 
Dose de 
400 mg (ou 200 mg (ou 
charge 6 mg/kg 10midesusp | 5mldesusp 
(pendantles | toutesles b 
remières | 12heures uv)toutesles | buv)toutesles 
Pi heures) 12 heures 12 heures 
Dose 
d'entretien | 4 mg/kg 200 mg (ou 100 mg (ou 
(après les deuxfois 5mldesusp | 2,5mldesusp 
premières parjour buv) deuxfois | buv) deux fois 
24heures) parjour parjour 




















* Cela s'applique également aux patients âgés de 15 ans et 

plus. 

Durée du traitement : 

La durée du traitement doit être la plus courte possible 

en fonction de la réponse clinique et mycologique 

observée chez le patient. Une exposition au long 

cours au voriconazole sur une durée supérieure à 

180 jours (6 mois) nécessite une évaluation attentive du 

rapport bénéfice-risque (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Pharmacodynamie). 

Adaptation de la dose (adultes) : 

- Voie orale : 
Si la réponse du patient au traitement n'est pas 
suffisante, la dose d'entretien peut être augmentée à 
300 mg deux fois par jour pour l'administration orale. 
Chez les patients de moins de 40 kg, la dose orale 
peut être augmentée à 150 mg deux fois par jour. 
Si le patient ne tolère pas le traitement à une dose 
plus forte, réduire la dose orale par paliers de 50 mg 
pour revenir à la dose d'entretien de 200 mg deux 
fois par jour (ou 100 mg deux fois par jour chez les 
patients de moins de 40 kg). 

- Voie injectable : 
Si le patient ne tolère pas le traitement par voie 
intraveineuse à la dose de 4 mg/kg deux fois par jour, 
réduire la dose à 3 mg/kg deux fois par jour. 
Si la réponse du patient au traitement est insuffisante, 
la dose d'entretien peut être augmentée à 300 mg 
deux fois par jour pour l'administration par voie orale. 
Pour les patients de moins de 40 kg, la dose orale 
peut être augmentée à 150 mg deux fois par jour. 
Si les patients ne tolèrent pas le traitement à ces 
doses plus élevées, réduire la dose orale par paliers 
de 50 mg pour revenir à la dose d'entretien de 200 mg 
deux fois par jour (ou 100 mg deux fois par jour pour 
les patients de moins de 40 kg). 

En cas d'utilisation en prophylaxie, voir ci-dessous. 

Enfants (de 2 à < 12 ans) et jeunes adolescents de 

poids faible (de 12 à 14 ans et < 50 kg) : 

Pour les jeunes adolescents de poids faible (de 12 à 

14 ans et < 50 kg), la dose de voriconazole doit être la 

même que pour les enfants car leur métabolisme du 

voriconazole est plus proche de celui des enfants que 

de celui des adultes. 

La posologie recommandée est la suivante : 


























Voie intraveineuse Voie orale 

Dose de charge 

(pendant les 9mg/kgtoutes i 
premières les 12 heures Nonrecommandée 
24 heures) 

Dose d'entretien 9 mg/kg deux fois 
(après les 8mg/kg par jour (dose 
premières deuxfois parjour | maximale de 350 mg 
24heures) deux fois par jour) 

Note : selon une analyse pharmacocinétique de popu- 
ation réalisée chez 112 enfants immunodéprimés âgés 


de 2 à < 12 ans et 26 adolescents immunodéprimés 
âgés de 12 à < 17 ans. 

Il est recommandé d'initier le traitement par voie intra- 
veineuse. La voie orale doit être envisagée uniquement 
après une amélioration clinique significative. Il doit être 
noté qu’une dose intraveineuse de 8 mg/kg conduira à 
une exposition au voriconazole environ 2 fois plus élevée 
qu’une dose orale de 9 mg/kg. 

Ces recommandations posologiques pour la forme orale 
chez les enfants sont basées sur des études dans 
lesquelles le voriconazole a été administré sous forme 
de poudre pour suspension buvable. La bioéquivalence 
entre la poudre pour suspension buvable et les compri- 
més n’a pas été étudiée dans une population pédiatri- 
que. Compte tenu d’un temps de transit gastro-intes- 
tinal supposé limité chez les enfants, l'absorption des 
comprimés peut être différente chez les enfants par 
rapport aux patients adultes. Il est par conséquent 
recommandé d'utiliser la forme suspension buvable 
chez les enfants âgés de 2 à < 12 ans. 


Adaptation de la posologie (Enfants [de 2 à < 12 ans] et 
jeunes adolescents de poids faible [de 12 à 14 ans et 
< 50 kgj) : 
Si la réponse du patient au traitement est insuffisante, 
la posologie peut être augmentée par paliers de 1 mg/kg 
(ou par paliers de 50 mg si la dose orale maximale de 
350 mg était utilisée initialement). 
Si le patient ne tolère pas le traitement, réduire la 
posologie par paliers de 1 mg/kg (ou par paliers de 
50 mg si la dose orale maximale de 350 mg était utilisée 
initialement). 
L'utilisation chez les enfants âgés de 2 à < 12 ans ayant 
une insuffisance hépatique ou rénale n’a pas été étudiée 
(cf Effets indésirables, Pharmacocinétique). 
Tous les autres adolescents (de 12 à 14 ans et 
> 50 kg; de 15 à 17 ans sans condition de poids) : 
La dose de voriconazole est la même que chez les 
adultes. 
Prophylaxie chez les adultes et les enfants : 
La prophylaxie doit être instaurée le jour de la greffe et 
peut être administrée jusqu’à 100 jours après celle-ci. 
Elle doit être aussi courte que possible, sa durée 
dépendant du risque de développement d'une infection 
fongique invasive (IFI), défini par une neutropénie ou 
une immunosuppression. Elle ne peut être poursuivie 
jusqu’à 180 jours après la greffe qu’en cas d’immuno- 
suppression persistante ou de réaction du greffon contre 
l'hôte (GVHD) (cf Pharmacodynamie). 
Posologie : 
La posologie recommandée pour la prophylaxie est la 
même que pour le traitement dans les groupes d’âges 
respectifs. Voir les tableaux de traitement ci-dessus. 
Durée de la prophylaxie : 
La sécurité d'emploi et l'efficacité du voriconazole utilisé 
au-delà de 180 jours n'ont pas été étudiées de manière 
adéquate dans les essais cliniques. 
L'utilisation du voriconazole en prophylaxie pendant 
plus de 180 jours (6 mois) nécessite une évaluation 
attentive du rapport bénéfice-risque (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Adaptation posologique : 
Pour une utilisation prophylactique, les adaptations 
posologiques ne sont pas recommandées en cas d'effi- 
cacité insuffisante ou d'événements indésirables liés au 
traitement. En cas d'événements indésirables liés au 
traitement, l'arrêt du voriconazole etle recours à d’autres 
agents antifongiques doivent être envisagés (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Les instructions suivantes s’appliquent à la fois au 
traitement curatif et à la prophylaxie : 
Adaptations posologiques en cas de coadministration : 
- Voie orale : 
La phénytoïne peut être administrée simultanément 
au voriconazole si la dose d’entretien du voriconazole 
est augmentée de 200 mg à 400 mg par voie orale, 
deux fois par jour (de 100 mg à 200 mg par voie orale, 
deux fois par jour chez les patients de moins de 
40 kg) ; cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions. 
L'association du voriconazole avec la rifabutine doit 
si possible être évitée. Cependant, si l'association est 
absolument nécessaire, la dose d'entretien du vorico- 
nazole peut être augmentée de 200 mg à 350 mg par 
voie orale, deux fois par jour (de 100 mg à 200 mg 
par voie orale, deux fois par jour chez les patients de 
moins de 40 kg) ; cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions. 
Voie injectable : 
La phénytoïne ou la rifabutine peuvent être adminis- 
trées simultanément au voriconazole si la dose 
d'entretien du voriconazole est augmentée à 5 mg/kg 
par voie intraveineuse deux fois par jour (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
Voie orale et voie injectable : 
L'efavirenz peut être administré simultanément au 
voriconazole si la dose d'entretien du voriconazole 
est augmentée à 400 mg toutes les 12 heures et si la 
dose d’efavirenz est diminuée de 50 % soit à 300 mg 
une fois par jour. Lorsque le traitement par vorico- 
nazole est arrêté, la dose initiale d’efavirenz doit être 
rétablie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 
Sujets âgés : 
Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
chez les patients âgés (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 
- Voie orale : 
La pharmacocinétique du voriconazole administré par 
voie orale n'est pas modifiée en cas d'insuffisance 
rénale. Par conséquent, aucune adaptation posolo- 
gique n’est nécessaire pour l'administration orale chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère 
à sévère (cf Pharmacocinétique). 
- Voie injectable : 
Chez les patients présentant une dysfonction rénale 
modérée à sévère (clairance de la créatinine < 50 ml/ 
min), il se produit une accumulation du véhicule 
intraveineux, le SBECD. Chez ces patients, le vorico- 
nazole par voie orale doit être privilégié, sauf si 
l'évaluation du rapport risque/bénéfice justifie l’admi- 
nistration de la forme intraveineuse pour le patient. Il 
convient de surveiller étroitement les taux sériques 
de créatinine de ces patients et, en cas d’augmen- 
tation, il convient d'envisager le relais par la forme 
orale (cf Pharmacocinétique). 
Le voriconazole est hémodialysé à une clairance de 
121 ml/min. Une hémodialyse de 4 heures n’élimine pas 





une quantité suffisante de voriconazole pour justifier 
une adaptation posologique. 

Le véhicule intraveineux, le SBECD, est hémodialysé à 
une clairance de 55 ml/min. 

Insuffisance hépatique : 

Il est recommandé d'utiliser les doses de charge stan- 
dard mais de diviser par deux la dose d'entretien chez 
es patients atteints d’une cirrhose hépatique légère à 
modérée (Child-Pugh A et B) recevant du voriconazole 
cf Pharmacocinétique). 

Le voriconazole n’a pas été étudié chez les patients 
atteints d'une cirrhose hépatique chronique sévère 
Child-Pugh C). 

On ne dispose que de données limitées sur la sécurité 
de Vfend chez les patients présentant des valeurs 
anormales des tests de la fonction hépatique (aspar- 
tate aminotransférase [ASAT], alanine aminotransférase 
ALAT], phosphatase alcaline [PAL] ou bilirubine totale 
> 5 fois la limite supérieure de la normale). 

Le voriconazole a été associé à des élévations des 
résultats des tests de la fonction hépatique et à des 
signes cliniques de lésions hépatiques, comme l'ictère 
et doit être utilisé chez les patients atteints d'une 
insuffisance hépatique sévère seulement si les bénéfices 
attendus sont supérieurs aux risques encourus. 

Les patients atteints d’une insuffisance hépatique grave 
doivent être étroitement surveillés en raison de la toxicité 
du médicament (cf Effets indésirables). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Vfend chez les enfants de 
moins de 2 ans mont pas été établies. Les données 
actuellement disponibles sont décrites aux rubriques 
Effets indésirables et Pharmacodynamie, mais aucune 
recommandation sur la posologie ne peut être donnée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimés : 

Les comprimés pelliculés de Vfend doivent être pris au 
moins une heure avant ou une heure après un repas. 
Suspension buvable : 

La suspension buvable de Vfend doit être prise au moins 
une heure avant ou deux heures après un repas. 
Solution pour perfusion : 

Vfend doit être reconstitué et dilué (cf Modalités manipu- 
ation/élimination) avant d’être administré en perfusion 
intraveineuse. Ne pas injecter en bolus. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Administration concomitante avec des substrats du 
CYP3A4, la terfénadine, l’astémizole, le cisapride, le 
pimozide ou la quinidine, car une élévation des 
concentrations plasmatiques de ces médicaments 
peut entraîner un allongement de l'intervalle QTc et 
de rares épisodes de torsades de pointes (cf Inter- 
actions). 
Administration concomitante avec la rifampicine, la 
carbamazépine ou le phénobarbital, car ces médica- 
ments sont susceptibles de diminuer de manière 
significative les concentrations plasmatiques de vori- 
conazole (cf Interactions). 
L'administration concomitante de doses standard de 
voriconazole avec des doses d'efavirenz supérieures 
ou égales à 400 mg une fois par jour est contre- 
indiquée car l’efavirenz diminue significativement les 
concentrations plasmatiques de voriconazole chez 
les sujets sains à ces doses. Le voriconazole est éga- 
lement responsable d’une augmentation significative 
des concentrations plasmatiques d’efavirenz (cf Inter- 
actions, et pour des doses plus faibles, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Administration concomitante avec des doses élevées 
de ritonavir (400 mg et plus, deux fois par jour), car le 
ritonavir diminue significativement les concentrations 
plasmatiques de voriconazole chez les sujets sains à 
cette dose (cf Interactions et pour des doses plus 
faibles, cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Administration concomitante avec des alcaloïdes 
de l’ergot de seigle (ergotamine, dihydroergota- 
mine), substrats du CYP3A4, car une élévation des 
concentrations plasmatiques de ces médicaments 
peut entraîner de l’ergotisme (cf Interactions). 
Administration concomitante avec le sirolimus, car le 
voriconazole est susceptible d'augmenter de manière 
significative les concentrations plasmatiques de siro- 
limus (cf Interactions). 
- Administration concomitante avec le millepertuis 
(Hypericum perforatum ; cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 

Il convient d'être prudent en cas d'administration de 
Vfend chez des patients ayant présenté des réactions 
d’hypersensibilité à d’autres azolés (cf Effets indési- 
rables). 

Système cardiovasculaire : 

Le voriconazole a été associé à un allongement de 
l'intervalle QTc. De rares cas de torsades de pointes 
ont été rapportés chez des patients traités par vorico- 
nazole présentant des facteurs de risque ayant pu y 
contribuer tels que des antécédents de chimiothérapie 
cardiotoxique, de cardiomyopathie, d’hypokaliémie et 
la prise de médicaments concomitants. 

Le voriconazole doit être administré avec prudence 
chez les patients présentant des conditions potentiel- 
lement proarythmogènes, telles que : 

- Allongement du QTc congénital ou acquis. 














- Cardiomyopathie, en particulier en présence d’une 
insuffisance cardiaque. 

- Bradycardie sinusale. 

- Présence d’arythmie symptomatique. 

- Médicament concomitant connu pour allonger 
l'intervalle QTc. Les perturbations électrolytiques 
telles qu'une hypokaliémie, une hypomagnésémie et 
une hypocalcémie doivent être surveillées et corri- 
gées, si nécessaire, avant le début et au cours du trai- 
tement par voriconazole (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). Une étude a évalué chez des volontaires 
sains l'effet sur l'intervalle QTc de doses uniques de 
voriconazole allant jusqu’à 4 fois la dose journalière 
usuelle. Aucun patient n’a présenté d'intervalle dépas- 
sant la valeur seuil de 500 msec, valeur pouvant être 
cliniquement significative (cf Pharmacodynamie). 

Toxicité hépatique : 
Au cours des essais cliniques, des cas de réactions 
hépatiques sévères sont survenus lors du traitement 
par voriconazole (y compris hépatite clinique, choles- 
tase et insuffisance hépatique fulminante, incluant 
des décès). Les cas de réactions hépatiques ont été 
observés principalement chez des patients présentant 
d’autres affections sous-jacentes graves (principale- 
ment hémopathies malignes). Des réactions hépatiques 
transitoires, comme des hépatites et des ictères, sont 
survenues chez des patients ne présentant pas d’autre 
facteur de risque identifiable. Les troubles hépatiques 
ont généralement été réversibles à l'arrêt du traitement 
(cf Effets indésirables). 
Surveillance de la fonction hépatique : 
Il convient de surveiller étroitement l'apparition d’une 
toxicité hépatique chez les patients recevant Vfend. La 
prise en charge des patients doit inclure une évaluation 
en laboratoire de la fonction hépatique (en particulier 
de lASAT et de PALAT) au début du traitement par 
Vfend et au moins une fois par semaine pendant le 
premier mois de traitement. La durée du traitement doit 
être aussi courte que possible. Cependant, si, après 
évaluation du rapport bénéfice/risque, le traitement est 
poursuivi (cf Posologie/Mode d'administration), la fré- 
quence de la surveillance pourra être diminuée à une 
fois par mois si aucune modification des tests de la 
fonction hépatique n'est observée. 
En cas d’élévation significative des tests de la fonction 
hépatique, le traitement par Vfend doit être interrompu, 
à moins que l’évaluation médicale du rapport bénéfice/ 
risque du traitement ne justifie sa poursuite. 
La surveillance de la fonction hépatique doit être effec- 
tuée chez les enfants et les adultes. 
Effets indésirables cutanés graves : 
- Phototoxicité : 
Vfend a également été associé à des cas de photo- 
toxicité, incluant des réactions telles que éphélides, 
lentigo, kératose actinique et des cas de pseudo- 
porphyrie. Il est recommandé à tous les patients, y 
compris les enfants, de ne pas s'exposer au soleil 
pendant le traitement par Vfend et de prendre des 
mesures appropriées telles que le port de vêtements 
pour se protéger ou l’utilisation d'écrans solaires ayant 
un indice de protection (IP) élevé. 

Carcinomes épidermoïdes cutanés (CEC) : 

Des cas de carcinomes épidermoïdes cutanés ont été 

rapportés chez des patients, certains d’entre eux 

avaient rapporté des réactions phototoxiques aupa- 
ravant. En cas de survenue de réactions photo- 
toxiques, un avis pluridisciplinaire doit être demandé. 

L'arrêt de Vfend et le recours à d’autres agents 

antifongiques doivent être envisagés et le patient doit 

être adressé à un dermatologue. Un bilan dermato- 
logique doit être pratiqué de façon systématique et 
régulière, si le traitement par Vfend est poursuivi 
malgré l'apparition de lésions associées à une photo- 
toxicité, afin de permettre le dépistage et la prise en 
charge précoces de lésions précancéreuses. Vfend 
doit être arrêté en présence de lésions cutanées 
précancéreuses ou d’un carcinome épidermoïde de 

la peau (cf ci-dessous la rubrique sous Traitement à 

long terme). 

Réactions cutanées exfoliatives : 

Réactions telles que le syndrome de Stevens-Johnson 

développées lors d’un traitement par Vfend. En cas 

d’éruption cutanée, le patient doit être étroitement 
surveillé et Vfend doit être interrompu si les lésions 
progressent. 

Traitement à long terme : 

Une exposition au long cours au voriconazole (traitement 

curatif ou prophylactique) sur une durée supérieure à 

180 jours (6 mois) nécessite une évaluation attentive 

du rapport bénéfice-risque. Les médecins doivent par 

conséquent envisager la nécessité de limiter l'exposition 

à Vfend (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 

codynamie). 

Des carcinomes épidermoïdes cutanés (CEC) ont été 

rapportés lié à un traitement de Vfend à long terme. 

Des cas de périostite non infectieuse avec élévation des 

taux de fluorure et de phosphatases alcalines ont été 

rapportés chez des patients transplantés. Si un patient 
développe une douleur osseuse et présente des clichés 
radiologiques compatibles avec une périostite, l'arrêt 
de Vfend doit être envisagé après avis pluridisciplinaire. 

Effets indésirables visuels : 

Des cas d'effets indésirables visuels prolongés ont été 

rapportés, incluant une vision trouble, une névrite opti- 

que et un œdème papillaire (cf Effets indésirables). 

Effets indésirables rénaux : 

Des cas d'insuffisance rénale aiguë ont été observés 
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chez des patients atteints de pathologies graves traités 
par Vfend. Les patients sous voriconazole sont suscep- 
tibles d’être traités simultanément par des médicaments 
néphrotoxiques et de présenter des affections concomi- 
tantes pouvant conduire à une altération de la fonction 
rénale (cf Effets indésirables). 
Surveillance de la fonction rénale : 
Les patients doivent être surveillés afin de détecter toute 
anomalie de la fonction rénale. Cette surveillance doit 
comprendre une évaluation en laboratoire, en particulier 
de la créatinine sérique. 
Surveillance de la fonction pancréatique : 
Les patients, particulièrement les enfants, qui présentent 
des facteurs de risque de pancréatite aiguë (par exem- 
ple chimiothérapie récente, greffe de cellules souches 
hématopoïétiques [GCSH]), doivent être étroitement 
surveillés au cours du traitement par Vfend. La surveil- 
lance de l’amylase ou de la lipase sérique est à envisager 
dans cette situation clinique. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité chez les enfants de moins de 
2 ans n’a pas été établie (cf Effets indésirables, Pharma- 
codynamie). Le voriconazole est indiqué chez les enfants 
à partir de 2 ans. Une fréquence accrue d'élévations 
des enzymes hépatiques a été observée dans la popu- 
lation pédiatrique (cf Effets indésirables). La fonction 
hépatique doit être surveillée chez les enfants et les 
adultes. La biodisponibilité orale peut être limitée chez 
les enfants âgés de 2 à < 12 ans qui souffrent de 
malabsorption et qui présentent un très faible poids 
corporel pour leur âge. Dans ce cas, l'administration du 
voriconazole par voie intraveineuse est recommandée. 
- Effets indésirables cutanés graves (incluant CEC) : 
La fréquence des réactions de phototoxicité est plus 
élevée dans la population pédiatrique. L'évolution vers 
un CEC ayant été rapportée, des mesures strictes de 
photoprotection sont nécessaires dans cette popu- 
lation de patients. Chez les enfants présentant des 
lésions de photovieillissement telles que des lentigos 
ou des éphélides, il est recommandé d'éviter de 
s'exposer au soleil et d'effectuer une surveillance 
dermatologique, même après l'arrêt du traitement. 
Prophylaxie : 
En cas d'événements indésirables liés au traitement 
(hépatotoxicité, réactions cutanées sévères incluant une 
phototoxicité et un CEC, troubles visuels prolongés ou 
sévères et périostite), l'arrêt du voriconazole et le recours 
à d’autres agents antifongiques doivent être envisagés. 
Phénytoïne (substrat de l’isoenzyme CYP2C9 et 
inducteur puissant du CYP450) : 
Une surveillance étroite des concentrations de phény- 
toïne est recommandée en cas d’administration conco- 
mitante avec la phénytoine et le voriconazole. L'adminis- 
tration concomitante de voriconazole et de phénytoine 
doit être évitée, sauf si le bénéfice attendu est supérieur 
au risque encouru (cf Interactions). 
Efavirenz (inducteur du CYP450 ; inhibiteur et sub- 
strat du CYP3A4) : 
Lors de l’administration concomitante de voriconazole 
et d’efavirenz, la dose de voriconazole doit être aug- 
mentée à 400 mg toutes les 12 heures et la dose 
d’efavirenz doit être diminuée à 300 mg toutes les 
24 heures (cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications, Interactions). 
Rifabutine (inducteur puissant du CYP450) : 
Une surveillance étroite de la numération globulaire 
complète et des effets indésirables liés à la rifabutine 
(par exemple uvéite) est recommandée en cas d’admi- 
nistration concomitante de rifabutine et de voriconazole. 
L'administration concomitante de voriconazole et de 
rifabutine doit être évitée, sauf si le bénéfice attendu 
est supérieur au risque encouru (cf Interactions 
Ritonavir (inducteur puissant du CYP450 ; inhibiteur 
et substrat du CYP3A4) : 
L'administration concomitante de voriconazole et de 
ritonavir à faible dose (100 mg deux fois par jour) doit 
être évitée sauf si une évaluation du rapport bénéfice/ 
risque pour le patient justifie l’utilisation du voriconazole 
(cf Contre-indications, Interactions). 
Évérolimus (substrat du CYP3A4, substrat de la 
glycoprotéine P) : 
L'administration concomitante de voriconazole et d’évé- 
rolimus n’est pas recommandée car il est attendu que 
le voriconazole augmente significativement les concen- 
trations d’évérolimus. Les données sont actuellement 
insuffisantes pour recommander une adaptation posolo- 
gique dans cette situation (cf Interactions). 
Méthadone (substrat du CYP3A4) : 
Une surveillance fréquente des effets indésirables et de 
la toxicité liés à la méthadone, incluant un allongement 
de l'intervalle QTc, est recommandée en cas d’adminis- 
tration concomitante avec le voriconazole, en raison de 
l'augmentation des taux de méthadone après adminis- 
tration concomitante avec le voriconazole. Une réduc- 
tion de la posologie de la méthadone peut être néces- 
saire (cf Interactions). 
Opiacés d'action rapide (substrat du CYP3A4) : 
Une réduction de la dose d’alfentanil, de fentanyl et des 
autres opiacés d'action rapide, de structure similaire à 
l’alfentanil et métabolisés par le CYP3A4 (par exemple, 
le sufentanil), doit être envisagée lors de l'administration 
concomitante avec le voriconazole (cf Interactions). 
Puisque l'administration concomitante de l’alfentanil 
avec le voriconazole prolonge la demi-vie de l’alfentanil 
de quatre fois et que, d'après la publication d’une étude 
indépendante, l'administration concomitante de vorico- 
nazole et de fentanyl a entraîné une augmentation de 
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PASCo- moyenne du fentanyl, une surveillance fré- 
quente des effets indésirables associés aux opiacés 
(incluant une plus longue période de surveillance respi- 
ratoire) peut être nécessaire. 

Opiacés d’action longue (substrat du CYP3A4) : 
Une réduction de la dose d'oxycodone et des autres 
opiacés d'action longue métabolisés par le CYP3A4 (par 
exemple, l’hydrocodone) doit être envisagée lors de 
l'administration concomitante avec le voriconazole. Une 
surveillance fréquente des effets indésirables associés 
aux opiacés peut être nécessaire (cf Interactions). 
Fluconazole (inhibiteur du CYP2C9, CYP2C19 et du 
CYP3A4) : 

L'administration orale concomitante du voriconazole et 
du fluconazole a entraîné une augmentation significative 
de la Cmax et de l’ASC: du voriconazole chez des sujets 
sains. La réduction de la dose et/ou de la fréquence du 
voriconazole et du fluconazole qui permettrait d'éliminer 
cet effet n’a pas été établie. Une surveillance des effets 
indésirables associés au voriconazole est recomman- 
dée lorsque le voriconazole est administré à la suite du 
fluconazole (cf Interactions). 

Comprimés : 

Les comprimés de Vfend contiennent du lactose et ne 
doivent pas être administrés aux patients présentant de 
rares troubles héréditaires d’intolérance au galactose, 
un déficit en lactase de Lapp, ou une malabsorption du 
glucose-galactose. 

Suspension buvable : 

Vfend poudre pour suspension buvable contient du 
saccharose et ne doit pas être administrée aux patients 
présentant de rares troubles héréditaires d'intolérance 
au fructose, un déficit en sucrase-isomaltase ou une 
malabsorption du glucose-galactose. 

Solution pour perfusion : 

Durée du traitement : 

La durée du traitement avec la forme intraveineuse ne 
devra pas dépasser 6 mois (cf Sécurité préclinique). 
Réactions liées à la perfusion : 

Des réactions liées à la perfusion, principalement flush 
et nausées, ont été observées lors de l'administration 
de voriconazole par voie intraveineuse. En fonction de 
la sévérité des symptômes, l'arrêt du traitement pourra 
être envisagé (cf Effets indésirables). 

Teneur en sodium : 

Chaque flacon de Vfend contient 217,6 mg de sodium. 
Ceci doit être pris en considération pour les patients 
qui suivent un régime pauvre en sel. 


[Dc] INTERACTIONS 

Le voriconazole est métabolisé par les isoenzymes 
CYP2C19, CYP2C9 et CYP3A4 du cytochrome P450 et 
inhibe leur activité. Les inhibiteurs ou les inducteurs de 
ces isoenzymes peuvent respectivement augmenter ou 
réduire les concentrations plasmatiques du voriconazole 
et le voriconazole peut potentiellement augmenter les 
concentrations plasmatiques des substances méta- 
bolisées par ces isoenzymes du CYP450. 

Sauf spécification contraire, toutes les études d'inter- 
action ont été conduites chez des sujets sains adultes 
de sexe masculin après administrations multiples de 
200 mg de voriconazole par voie orale deux fois par 
jour jusqu'à l'obtention de l’état d'équilibre des concen- 
trations plasmatiques. Ces résultats sont applicables 
aux autres populations et aux autres voies d’adminis- 
tration. 

Le voriconazole doit être administré avec prudence chez 
les patients ayant un traitement concomitant connu pour 
allonger l'intervalle QTc. L'administration concomitante 
est contre-indiquée lorsqu'il existe également un risque 
que le voriconazole augmente les concentrations plas- 
matiques des substances métabolisées par les iso- 
enzymes du CYP3A4 (certains antihistaminiques, la 
quinidine, le cisapride, le pimozide) : cf ci-dessous et 
Contre-indications. 
Tableau des interactions : 
Les interactions entre le voriconazole et d’autres médi- 
caments sont mentionnées dans le tableau ci-dessous. 
La direction de la flèche pour chaque paramètre pharma- 
cocinétique est basée sur la valeur de l'intervalle de 
confiance à 90 % du ratio de la moyenne géométrique, 
située à l’intérieur (+), en dessous (|) ou au-dessus (f) 
de la fourchette 80-125 %. L’astérisque (*) indique une 
interaction réciproque. ASC:, ASC: et ASCo- représen- 
tent respectivement une aire sous la courbe sur un 
intervalle de dosage, du temps 0 à un temps avec une 
mesure détectable et du temps 0 à l'infini. 

Les interactions dans le tableau sont présentées dans 
l’ordre suivant : contre-indications, interactions néces- 
sitant une adaptation posologique, interactions néces- 
sitant une surveillance clinique et/ou biologique étroite, 
et enfin interactions pharmacocinétiques non significa- 
tives mais pouvant présenter un intérêt clinique dans 
ce domaine thérapeutique. 











Interaction 
Changements de la moyenne 
géométrique (%) 


Médicament 
[Mécanisme de 
l'interaction] 





Bien que n'ayant pas fait l'objet 
d'études, l'augmentation des 
concentrations plasmatiques de 
ces médicaments peut entraîner 
unallongement de l'intervalle QTc 
etderares épisodes detorsades 
de pointes. 


Astémizole, cisapride, 
pimozide, quinidine et 
terfénadine 

[substrats du CYP3A4] 








Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Contre-indiqué (cf Contre-indications). 








Carbamazépine et 
barbituriques d'action 
longue (par exemple 
phénobarbital, 
méphobarbital) 
[puissants inducteurs du 
cytochrome P450] 


Bien que n'ayant pas fait l'objet 
d'études, la carbamazépine etles 
barbituriques d'action longue 
sont susceptibles de diminuer 
significativement les 
concentrations plasmatiques du 
voriconazole. 





Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Contre-indiqué (cf Contre-indications). 


Millepertuis 

linducteur du CYP450, 
inducteur de la 
glycoprotéine P] 

300 mg trois fois par jour 
(administré avec une 
dose unique de 400 mg 
de voriconazole) 


D’après la publication d’une étude 
indépendante : 
Voriconazole ASCo-s | 59 % 








Efavirenz (inhibiteur non 
nucléosidique de la 
transcriptase inverse) 
linducteur du CYP450 ; 
inhibiteur et substrat du 
CYP3A4] 

- Efavirenz 400 mg une 
fois parjour administré 
avec 200 mgde 
voriconazole deux fois 
par jour* 


- Efavirenz 300 mg par jour 
administré avec 400 mg 
de voriconazole deux 
fois parjour* 


Efavirenz Cmax 1 38% 
Efavirenz ASC: ? 44 % 
Voriconazole Cmax | 61 % 
Voriconazole ASC: | 77 % 


Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Contre-indiqué (cf Contre-indications). 


Évérolimus 

[substrat du CYP3A4, 
substrat de la 
glycoprotéine P] 





Bien que n'ayant pas fait l'objet 
d’études, le voriconazole est 
susceptible d'augmenter 
significativement les 
concentrations plasmatiques 
d'évérolimus. 











Comparativement à 600 mg 
d'efavirenz une fois par jour : 
Efavirenz Cmax + 

Efavirenz ASC: ? 17 % 
Comparativement à 200 mg de 
voriconazole deux fois par jour : 
Voriconazole Cmax 1 23 % 
Voriconazole ASC: | 7 % 


Recommandations en cas d'administration concomitante : 
L'administration concomitante de voriconazole et 
d'évérolimus n’est pas recommandée car le voriconazole 
augmente significativement les concentrations d'évérolimus 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Fluconazole (200 mg une 
fois par jour) 

[inhibiteur du CYP2C9, 
CYP2C19 et du CYP3A4] 





Voriconazole Cmax 1 57 % 
Voriconazole ASC: ? 79 % 
Fluconazole Cmax non 
déterminée 

Fluconazole ASC: non 
déterminée 








Recommandations en cas d'administration concomitante : 
L'utilisation de doses standard de voriconazole avec des 
doses d’efavirenz de 400 mg une fois par jour ou plus est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Le voriconazole peut être administré avec l'efavirenz, si la 
dose d'entretien du voriconazole est augmentée à 400 mg 
deux fois par jour et la dose d’efavirenz est diminuée à 
300 mg une fois par jour. Lorsque le traitement par 
voriconazole est arrêté, la dose initiale d’efavirenz doit être 
rétablie (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


Recommandations en cas d'administration concomitante : 

La réduction de la dose et/ou de la fréquence du 
voriconazole et du fluconazole qui permettrait d'éliminer cet 
effet n'ont pas été établies. Une surveillance des effets 
indésirables associés au voriconazole est recommandée si 
le voriconazole est administré à la suite du fluconazole. 








Alcaloïdes de l'ergot de 
seigle (par exemple 
ergotamine et 
dihydroergotamine) 
[substrats du CYP3A4] 


Bien que n'ayant pas fait l'objet 
d’études, le voriconazole est 
susceptible d'augmenter les 
concentrations plasmatiques des 
alcaloides de l'ergot de seigle et 
d'entraîner de l’ergotisme. 





Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Contre-indiqué (cf Contre-indications). 


Phénytoine 

{substrat du CYP2C9 et 
inducteur puissant du 
CYP450] 


- 300 mg une fois par jour 


- 300 mg une fois par jour 
(administré avec 400 mg 
de voriconazole deux 
fois parjour)* 


Voriconazole Cmax | 49 % 
Voriconazole ASC: | 69 % 








Phénytoïne Cmax 1 67 % 
Phénytoine ASC: 81 % 
Comparativement à 200 mg de 
voriconazole deux fois par jour : 
Voriconazole Cmax 1 34 % 
Voriconazole ASC: ? 39 % 








Rifabutine 
linducteur puissant du 
CYP450] 


- 300 mg une fois par jour 


- 300 mg une fois par jour 
(administré avec 350 mg 
de voriconazole deux 
fois parjour)* 


- 300 mg une fois par jour 
(administré avec 400 mg 
de voriconazole deux 
fois parjour)* 


Voriconazole Cmax | 69 % 
Voriconazole ASC: | 78 % 


Comparativement à 200 mg de 
voriconazole deux fois par jour : 
Voriconazole Cmax | 4 % 
Voriconazole ASC: | 32 % 








Rifabutine Cmax f? 195 % 
Rifabutine ASC: 1 331 % 
Comparativement à 200 mg de 
voriconazole deux fois par jour : 
Voriconazole Cmax 1 104 % 
Voriconazole ASC: ? 87 % 





Recommandations en cas d'administration concomitante : 
L'administration concomitante de voriconazole et de 
phénytoïne doit être évitée, sauf si le bénéfice attendu est 
supérieur au risque encouru. Une surveillance étroite des 
taux plasmatiques de phénytoïne est recommandée. 

La phénytoïne peut être administrée simultanément au 
voriconazole si la dose d'entretien du voriconazole est 
augmentée à 5 mg/kg deux fois par jour par voie 
intraveineuse ou de 200 mg à 400 mg par voie orale deux 
fois par jour (ou de 100 mg à 200 mg par voie orale deux 
fois par jour chez les patients de moins de 40 kg) : 

cf Posologie/Mode d'administration. 








Recommandations en cas d'administration concomitante : 
L'administration concomitante de voriconazole et de 
rifabutine doit être évitée sauf si le bénéfice attendu est 
supérieur au risque encouru. 

La dose d'entretien du voriconazole peut être augmentée à 
5 mg/kg par voie intraveineuse deux fois par jour ou de 
200 mg à 350 mg par voie orale deux fois par jour (100 mg 
à 200 mg par voie orale deux fois par jour chez les patients 
de moins de 40 kg) : cf Posologie/Mode d'administration. 
Une surveillance étroite de la numération globulaire 
complète et des effets indésirables liés à la rifabutine (par 
exemple uvéite) est recommandée en cas d'administration 
concomitante de rifabutine et de voriconazole. 


Anticoagulants : 


- Warfarine (30 mg en dose 
unique, administré avec 
300 mg de voriconazole 
deux fois par jour) 

{substrat du CYP2C9] 


- Autres coumarines 
orales (par exemple 
phenprocoumone, 
acénocoumarol) 

[substrats du CYP2C9et 

du CYP3A4] 


Letemps de prothrombine a été 
augmenté au maximum d'environ 
2fois. 








Bien que n'ayant pas fait l'objet 
d'études, le voriconazole est 
susceptible d'augmenter les 
concentrations plasmatiques des 
coumarines et donc d'augmenter 
le temps de prothrombine. 








Rifampicine (600 mg une 
fois par jour) 

[puissant inducteur du 
CYP450] 


Voriconazole Cmax | 93 % 
Voriconazole ASC: | 96 % 


Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Une surveillance étroite du temps de prothrombine ou 
d'autres tests appropriés de l'anticoagulation est 
recommandée et la posologie des anticoagulants doit être 


ajustée en conséquence. 








Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Contre-indiqué (cf Contre-indications). 





Ritonavir (inhibiteur de la 
protéase) 

[puissant inducteur du 
CYP450 ; substrat et 
inhibiteur du CYP3A4] 


- Dose élevée (400 mg 
deux fois par jour) 


- Dosefaible (100 mg 
deux fois par jour)* 


Ritonavir Cmax et ASC: 
Voriconazole Cmax | 66 % 
Voriconazole ASC: | 82 % 


Benzodiazépines (par 
exemple midazolam, 
triazolam, alprazolam) 
[substrats du CYP3A4] 


Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Une réduction de la dose des benzodiazépines doit être 
envisagée. 


Bien que n'ayant pas fait l'objet 
d'études cliniques, le 
voriconazole est susceptible 
d'augmenter les concentrations 
plasmatiques des 
benzodiazépines qui sont 
métabolisées par le CYP3A4 et 
d'induire une action sédative 
prolongée. 














Ritonavir Cmax | 25% 
Ritonavir ASC: | 13 % 
Voriconazole Cmax | 24 % 
Voriconazole ASC: | 39 % 








Recommandations en cas d'administration concomitante : 
L'administration concomitante de voriconazole et de 
ritonavir à dose élevée (400 mg et plus deux fois par jour) 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
L'administration concomitante de voriconazole et de 
ritonavir à faible dose (100 mg deux fois par jour) doit être 
évitée, sauf si une évaluation du rapport bénéfice/risque 
pour le patient justifie l’utilisation du voriconazole. 











Immunosuppresseurs 
[substrats du CYP3A4]: 


- Sirolimus (dose unique 
de2 mg) 


- Ciclosporine (chez des 
transplantés rénaux 
stables, recevant un 
traitement chronique de 
ciclosporine) 


- Tacrolimus (dose unique 
de0,1 mg/kg) 


D’après la publication d’une étude 
indépendante : 

Sirolimus Cmax ? 6,6 fois 
Sirolimus ASCo-c Î 11 fois 


à une néphrotoxicité. 


nécessaire. 


nécessaire. 


Recommandations en cas d'administration concomitante : 

- L'administration concomitante de voriconazole et de 
sirolimus est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

- Lorsqu'un traitement par voriconazole est initié chez un 
patient déjà traité par ciclosporine, il est recommandé de 
diviser par deux la dose de ciclosporine et de surveiller 
étroitement les concentrations de ciclosporine. Des 
concentrations élevées de ciclosporine ont été associées 


Quand le traitement par voriconazole est interrompu, 
les concentrations de ciclosporine doivent être 
étroitement surveillées et la dose augmentée si 


- Lorsqu'un traitement par voriconazole est initié chez un 
patient déjà traité par tacrolimus, il est recommandé de 
diviser par trois la dose de tacrolimus et de surveiller 
étroitement les concentrations du tacrolimus. Des 
concentrations augmentées de tacrolimus ont été 
associées à une néphrotoxicité. 

Quand le traitement par voriconazole est interrompu, 
les concentrations de tacrolimus doivent être 
étroitement surveillées et la dose augmentée si 





Opiacés d'action longue 
[substrats du CYP3A4]: 


Oxycodone (dose unique 
de 10mg) 





D’après la publication d'une étude 
indépendante : 

Oxycodone Cmax Î 1,7 fois 
Oxycodone ASCo-« 1 3,6 fois 





être nécessaire. 


Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Une réduction de la posologie de l’oxycodone et des autres 
opiacés d'action longue métabolisés par CYP3A4 (par 
exemple hydrocodone) doit être envisagée. Une surveillance 
fréquente des effets indésirables associés aux opiacés peut 





Méthadone (32-100 mg 
une fois par jour) 
{substrat du CYP3A4] 





R-méthadone (active) Cmax 1 31 % 
R-méthadone (active) ASC: 1 47 % 
S-méthadone Cmax ? 65 % 
S-méthadone ASC: ? 103 % 





nécessaire. 


Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Une surveillance fréquente des effets indésirables et de la 
toxicité liés à l'administration de méthadone, incluant un 
allongement de l'intervalle QTc, est recommandée. Une 
réduction de la posologie de la méthadone peut être 





Anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS) 

{substrats du CYP2C9]: 

- Ibuprofène (dose unique 
de 400 mg) 


- Diclofénac (dose unique 
de 50 mg) 


nécessaire. 


S-lbuprofène Cmax 1 20% 
S-lbuprofène ASCo- ? 100 % 








Recommandations en cas d'administration concomitante : 

Une surveillance fréquente des effets indésirables et de la 
toxicité liés à l'administration des AINS est recommandée. 
Une réduction de la posologie des AINS peut être 


Diclofénac Cmax 1 114% 
Diclofénac ASCo. ? 78 % 





Oméprazole (40 mgune 
fois par jour) 

[inhibiteur du CYP2C19 ; 
substrat du CYP2C19 et 
du CYP3A4] 





Oméprazole Cmax 1 116% 
Oméprazole ASC: ? 280 % 
Voriconazole Cmax Î 15 % 
Voriconazole ASC: ? 41 % 
D’autres inhibiteurs de la pompe 
à protons, substrats du 
CYP2C19, peuvent également 
être inhibés par le voriconazole, 
ce qui peut entraîner des 
augmentations des 
concentrations plasmatiques de 
ces médicaments. 








recommandée. 


dose d’oméprazole. 


Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Aucune adaptation de la posologie du voriconazole n'est 


Lorsqu'un traitement par voriconazole est initié chez un 
patient recevant déjà de l'oméprazole à des doses de 
40 mg ou plus, il est recommandé de diviser par deux la 





Contraceptifs oraux* 
[substrats du CYP3A4 ; 
inhibiteurs du CYP2C19]: 


Noréthistérone/éthinyl- 
estradiol (1 mg/0,035 mg 
une fois par jour) 





Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Une surveillance des effets indésirables liés à 

l'administration des contraceptifs oraux, en plus de ceux 
associés au voriconazole, est recommandée. 


Éthinylestradiol Cmax 1 36 % 
Éthinylestradiol ASC: ? 61 % 
Noréthistérone Cmax ? 15 % 
Noréthistérone ASC: ? 53 % 
Voriconazole Cmax Î 14 % 
Voriconazole ASC: ? 46 % 





Opiacés d'action rapide 

{substrats du CYP3A4]: 

- Alfentanil (dose unique 
de 20 pg/kg, administré 
avec delanaloxone) 





- Fentanyl (dose unique de 
S ug/kg) 


D’après la publication d’une étude 
indépendante : 
Alfentanil ASCo-» f 6 fois 








D’après la publication d’une étude 
indépendante : 
Fentanyl ASCo- ? 1,34 fois 








Ciclosporine Cmax 113% 
Ciclosporine ASC: Î 70 % 








Tacrolimus Cmax 1 117 % 
Tacrolimus ASC: ? 221 % 








recommandée. 





Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Une réduction de la posologie d’alfentanil, de fentanyl et 
d'autres opiacés d'action rapide, de structure similaire à 
l'alfentanil et métabolisés par le CYP3A4 (par exemple 
sufentanil) doit être envisagée. Une surveillance prolongée 
et fréquente de l'apparition de dépression respiratoire et 
d'autres effets indésirables associés aux opiacés est 











3067 - VFEN 





Bien que n'ayant pas fait l'objet 
d'études cliniques, le 
voriconazole est susceptible 
d'augmenter les concentrations 
plasmatiques des statines qui 
sont métabolisées par le CYP3A4 
et qui pourraient entraîner une 
rhabdomyolyse. 


Statines (par exemple 
lovastatine) 
{substrats du CYP3A4] 


Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Une réduction de la posologie des statines doit être 
envisagée. 





Bien que n'ayant pas fait l'objet 


Sulfonylurées (par d'études, le voriconazole est 


exempletolbutamide, susceptible d'augmenter les 
glipizide, glyburide) concentrations plasmatiques des 
[substrats du CYP2C9] | sulfonylurées et donc de 





provoquer une hypoglycémie. 





Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Une surveillance étroite de la glycémie est recommandée. 
Une réduction de la posologie des sulfonylurées doit être 
envisagée. 





Bien que n'ayant pas fait l'objet 


Alcaloïdes de la pervenche | d'études, le voriconazole est 


(par exemple vincristineet | susceptible d'augmenter les 
vinblastine) concentrations plasmatiques des 
[substrats du CYP3A4] | alcaloïdes de la pervenche et 


provoquer une neurotoxicité. 








Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Une réduction de la posologie des alcaloïdes de la 
pervenche doit être envisagée. 





N'a pas été cliniquement étudié. 
Des études in vitroont montré que 
le voriconazole pouvait inhiber le 


Autres inhibiteurs de la 
protéase du VIH (par 


exemple saquinavir, métabolisme des inhibiteurs de la 
amprénaviretnelfinavir* | protéase du VIH et que le 
[substrats et inhibiteurs | métabolisme du voriconazole 

du CYP3A4] pouvait être inhibé par les 


inhibiteurs de la protéase du VIH. 





Ranitidine (150 mg deux 
fois par jour) 

[augmente le pH 
gastrique] 


Voriconazole Cmax et ASC:< 








Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Aucune adaptation posologique. 











bc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes disponibles sur 
utilisation de Vfend chez la femme enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. 

Vfend ne doit pas être utilisé pendant la grossesse sauf 
si les bénéfices escomptés pour la mère sont clairement 
supérieurs aux risques encourus par le fœtus. 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent obligatoirement 
utiliser une contraception efficace pendant le traitement. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion du voriconazole dans le lait maternel n’a pas 
été étudiée. L’allaitement doit être interrompu dès le 
début du traitement par Vfend. 

FÉCONDITÉ : 

Dans une étude menée chez l'animal, aucune altération 
de la fertilité n’a été montrée chez les rats mâles et 
femelles (cf Sécurité préclinique). 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Vfend a une influence modérée sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Il peut provo- 
quer des modifications transitoires et réversibles de la 
vision, notamment une vision trouble, une acuité visuelle 
altérée/améliorée et/ou une photophobie. Les patients 
doivent donc éviter toute activité potentiellement dan- 
gereuse, telle que la conduite d'un véhicule ou la 
manipulation de machines, lorsqu'ils présentent ces 
symptômes. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 




















Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Une surveillance étroite des signes de toxicité 
médicamenteuse et/ou de perte d'efficacité et un 
ajustement de la dose peuvent être nécessaires. 





N'a pas été cliniquement étudié. 
Des études in vitroont montré que 
le métabolisme du voriconazole 
pouvait être inhibé par les INNTI et 
quele voriconazole pouvait 
inhiber le métabolisme des INNTI. 
Les résultats de l'effet de 


Inhibiteurs non 
nucléosidiques de la 
transcriptase inverse 
(INNTI) (par exemple 
delavirdine, névirapine)* 


perbene ou aadi A l'efavirenz sur le voriconazole 
du CYP450] suggèrent que le métabolisme du 


voriconazole pourrait être induit 
parles INNTI. 








Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Une surveillance étroite des signes de toxicité 
médicamenteuse et/ou de perte d'efficacité et un 
ajustement de la dose peuvent être nécessaires. 





Cimétidine (400 mg deux 
fois par jour) 

[inhibiteur non spécifique 
du CYP450 et augmente 
le pH gastrique] 


Voriconazole Cmax 1 18% 
Voriconazole ASC: ? 23 % 





Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Aucune adaptation posologique. 





Digoxine (0,25 mg une fois 


par jour) Digoxine Cmax e 
[substrat de la Digoxine ASC: e 
glycoprotéine P] 





Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Aucune adaptation posologique. 





Indinavir (800 mgtroisfois | Indinavir Cmax = 


par jour) Indinavir ASC: + 
[inhibiteur et substrat du | Voriconazole Cmax + 
CYP3A4] Voriconazole ASC: + 





Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Aucune adaptation posologique. 





Antibiotiques du groupe 

des macrolides : 

- Érythromycine(1 gdeux | Voriconazole Cmaxet ASC: 
fois par jour) L'effet du voriconazole sur 

[inhibiteur du CYP3A4] l'érythromycine n'est pas connu. 

- Azithromycine (500 mg Voriconazole Cmax et ASC: => 


L'effet du voriconazole sur 


unefois parjour) l’azithromycine n'est pas connu. 





Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Aucune adaptation posologique. 





Acide mycophénolique 
(dose unique de 1 g) 
[substrat de 
l'UDP-glucuronyl 
transférase] 


Acide mycophénolique Cmax + 
Acide mycophénolique ASC: + 





Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Aucune adaptation posologique. 


on (dose unique Prednisolone Cmax 11% 
le 60 mg à 
[substrat du CYP3A4] Prednisolone ASCo-> ? 34 % 











Recommandations en cas d'administration concomitante : 
Aucune adaptation posologique. 








Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité du voriconazole chez l'adulte est 
fondé sur une banque de données globale incluant plus 
de 2000 sujets (dont 1603 patients adultes inclus dans 
des essais cliniques) et 270 adultes supplémentaires 
dans des essais sur la prophylaxie. Il s’agit d’une 
population hétérogène, avec des patients présentant 
des hémopathies malignes, des patients infectés par le 
VIH et présentant des candidoses œæsophagiennes et 
des infections fongiques réfractaires, des patients non 
neutropéniques avec candidémie ou aspergillose et des 
volontaires sains. 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
ont été des atteintes visuelles, une pyrexie, un rash, des 
vomissements, des nausées, des diarrhées, des maux 
de tête, un œdème périphérique, des anomalies des 
tests de la fonction hépatique, une détresse respiratoire 
et des douleurs abdominales. 

Ces effets indésirables étaient généralement d'intensité 
légère à modérée. Aucune différence cliniquement signi- 
ficative n’a été observée lors de l'analyse des données 
de sécurité d'emploi en fonction de l’âge, la race ou le 
sexe. 

Tableau des effets indésirables : 

Comme la plupart des études a été réalisée en ouvert, 
le tableau ci-dessous reprend, par classe d'organes, 
tous les effets indésirables ayant un lien de causalité 
possible et leurs catégories de fréquence rapportés 
chez 1873 adultes provenant d'un ensemble d’études 
cliniques dans le traitement (1603) et dans la prophylaxie 
(270). 

Les catégories de fréquence sont exprimées comme 
suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et <1/100), rare 
(> 1/10 000 et <1/1000), très rare (<1/10 000) et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 



































Affections endocriniennes Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Peufréquent | Insuffisance cortico-surrénalienne, Trèsfréquent | Pyrexie 
hypothyroïdie 
YPony Fréquent Douleurs thoraciques, œdème facial”, 
Rare Hyperthyroïdie asthénie, frissons 
Troubles du métabolisme et de la nutrition Peufréquent | Réaction ausite d'injection, syndrome 
REA ` ERTE pseudogrippal, 
Trèsfréquent | Œdème périphérique 
F rey re TE Investigations 
Fréquent Hypoglycémie, hypokaliémie, hyponatrémie 
: =. Fréquent Augmentation de la créatinine sérique 
Affections psychiatriques 
R x : TES F: Peufréquent | Augmentation de l’urée sérique, 
Fréquent Dépression, hallucinations, anxiété, augmentation du taux de cholestérol 
insomnie, agitation, état confusionnel 





Affections du système nerveux 





























Trèsfréquent | Céphalées 

Fréquent Convulsion, syncope, tremblements, 
hypertonie®, paresthésie, somnolence, 
étourdissements 

Peufréquent | Œdème cérébral, encéphalopathiel”, 
syndrome extrapyramidal®, neuropathie 
périphérique, ataxie, hypoesthésie, 
dysgueusie 

Rare Encéphalopathie hépatique, syndrome de 
Guillain-Barré, nystagmus 

Affections oculaires 

Trèsfréquent | Atteintes visuelles® 

Fréquent Hémorragie rétinienne 

Peufréquent | Trouble dunerf optique”, œdème papillaire®, 
crise oculogyre, diplopie, sclérite, blépharite 

Rare Atrophie optique, opacité cornéenne 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


























Peufréquent | Hypoacousie, vertiges, acouphènes 

Affections cardiaques 

Fréquent Arythmie supraventriculaire, tachycardie, 
bradycardie 

Peufréquent | Fibrillation ventriculaire, extrasystoles 
ventriculaires, tachycardie ventriculaire, 
allongement de l'intervalle QT à 
l'électrocardiogramme, tachycardie 
supraventriculaire 

Rare Torsades de pointes, bloc 
auriculoventriculaire complet, bloc de 
branche, rythme nodal 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypotension, phlébite 

Peufréquent | Thrombophlébite, lymphangite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent | Détresse respiratoire” 








Fréquent Syndrome de détresse respiratoire aiguë, 


œdème pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent | Diarrhée, vomissements, douleurs 
abdominales, nausées 

Fréquent Chéilite, dyspepsie, constipation, gingivite 

Peufréquent | Péritonite, pancréatite, œdème de la langue, 


duodénite, gastro-entérite, glossite 





Affections hépatobiliaires 





Trèsfréquent | Anomalie des tests de la fonction hépatique 





(10) 


Fréquent Ictère, ictère cholestatique, hépatitel 








Peufréquent | Insuffisance hépatique, hépatomégalie, 


cholécystite, cholélithiase 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 




















gravité. Trèsfréquent | Rash 
Effets indésirables rapportés chez des sujets traités par Fréquent Dermatite exfoliative, alopécie, éruption 
e voriconazole : maculopapuleuse, prurit, érythème 
Classe organe Effets indésirables Peufréquent | Syndrome de Stevens-Johnson, 
Infections etinfestations phototoxicité, purpura, urticaire, dermatite 
allergique, éruption papuleuse, éruption 
Fréquent Sinusite maculaire, eczéma 
Peufréquent | Colite pseudomembraneuse Rare Nécrolyse épidermique toxique (syndrome de 
— - — Lyell), angio-œdème, kératose actinique *, 
Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (incl. kystes pseudoporphyrie, érythème polymorphe 
etpolypes) psoriasis, érythème pigmenté fixe 
Fréquence | Carcinome épidermoïde cutané * Fréquence Lupusérythémateux cutané *, éphélides *, 
indéterminée indéterminée | lentigo* 





Affections hématologiques et du système lymphatique 














Fréquent Agranulocytosel", pancytopénie, 
thrombocytopénie”, leucopénie, anémie 

Peufréquent | Défaillance de la moelle osseuse, 
lymphadénopathie, éosinophilie 

Rare Coagulation intravasculaire disséminée 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Rare Réaction anaphylactoïde 














Affections musculosquelettiques et systémiques 











Fréquent Dorsalgie 
Peufréquent | Arthrite 
Fréquence Périostite * 
indéterminée 





Affections du rein et des voies urinaires 








Fréquent nsuffisance rénale aiguë, hématurie 














Peufréquent | Nécrose tubulaire rénale, protéinurie, 


néphrite 
































* Effets indésirables rapportés lors de l'utilisation après 
commercialisation. 

4) Y compris neutropénie fébrile et neutropénie. 

2) Y compris purpura thrombopénique immun. 

3) Y compris raideur de la nuque et tétanie. 

4) Y compris encéphalopathie hypoxique-ischémique et 
encéphalopathie métabolique. 

5) Y compris akathisie et parkinsonisme. 

6) Voir section « Atteintes visuelles » à la rubrique Effets 
indésirables. 

7) Des cas de névrite optique prolongée ont été rapportés 
après commercialisation. Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

8) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

9) Y compris dyspnée et dyspnée d'effort. 

10) Y compris lésion hépatique d’origine médicamenteuse, 
hépatite toxique, lésion hépatocellulaire et hépatotoxicité. 
11) Y compris œdème péri-orbitaire, œdème de la lèvre et 
œdème buccal. 

Description de certains effets indésirables : 
Dysgueusie (suspension buvable) : 

Dans les données provenant des trois études de bioé- 
quivalence utilisant la forme poudre pour suspension 
buvable, 12 patients (14 %) ont présenté une dysgueusie 
liée au traitement. 

Atteintes visuelles : 

Dans les essais cliniques, les atteintes visuelles (y 
compris vision trouble, photophobie, chloropsie, chro- 
matopsie, daltonisme, cyanopsie, trouble de l'œil, halo 
coloré, cécité nocturne, oscillopsie, photopsie, scotome 
scintillant, baisse de l’acuité visuelle, brillance visuelle, 
défaut du champ visuel, corps flottants du vitré et 
xanthopsie) survenues avec le voriconazole ont été très 
fréquentes. Ces atteintes visuelles étaient transitoires 
et totalement réversibles, la majorité d’entre elles ayant 
disparu spontanément en 60 minutes et aucun effet 
visuel cliniquement significatif n’a été observé. || a 
semblé que ces effets s’atténuaient en cas d'adminis- 
tration répétée de voriconazole. Les atteintes visuelles 
étaient généralement d'intensité légère ; elles n’ont que 
rarement entraîné un arrêt du traitement et n'étaient pas 
associées à des séquelles à long terme. Les atteintes 
visuelles peuvent être dues à des concentrations plas- 
matiques et/ou à des doses plus élevées. 

Le mode d'action est inconnu, bien que le site d'action 
se trouve vraisemblablement dans la rétine. 

Au cours d’une étude chez des volontaires sains por- 
tant sur l’effet du voriconazole sur la fonction rétinienne, 
le voriconazole a entraîné une diminution de l’ampli- 
tude de l’onde de l'électrorétinogramme (ERG). L'ERG 
mesure les courants électriques dans la rétine. Les 
modifications de lERG n'ont pas progressé pendant les 
29 jours de traitement et ont été complètement réver- 
sibles à l’arrêt du voriconazole. 

Des cas d'effets indésirables visuels prolongés ont été 
rapportés lors de l’utilisation après commercialisation 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Réactions dermatologiques : 

Les réactions dermatologiques étaient très fréquentes 
chezles patients traités par voriconazole dans les essais 
cliniques. Toutefois, ces patients souffraient d’affections 
sous-jacentes graves et recevaient de nombreux médi- 
caments simultanément. La plupart de ces éruptions 
étaient d'intensité légère à modérée. Des réactions 
cutanées graves ont été observées sous Vfend, y 
compris syndrome de Stevens-Johnson (peu fréquent), 
nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Lyell) (rare) 
et érythème polymorphe (rare). 

Le patient qui développe une éruption cutanée doit être 
étroitement surveillé ; le traitement par Vfend doit être 
interrompu si les lésions progressent. Des réactions de 
photosensibilité telles que éphélides, lentigo et kératose 
actinique ont été signalées, en particulier lors des 
traitements prolongés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des cas de carcinomes épidermoïdes cutanés ont été 
rapportés chez les patients traités par Vfend au long 
cours ; le mécanisme n’a pas été établi (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Tests de la fonction hépatique : 

Au cours du programme clinique de voriconazole, l'inci- 
dence globale des élévations des transaminases 
>3 x LSN (non nécessairement associées à un effet 
indésirable) était de 18,0 % (319/1768) chez les adultes 
et 25,8 % (73/283) chez les enfants ayant reçu du 
voriconazole dans le cadre d’une utilisation thérapeutique 
ou prophylactique. Les anomalies des tests de la fonction 
hépatique peuvent être dues à des concentrations plas- 
matiques et/ou à des doses plus élevées. La majorité de 
ces tests anormaux a été résolue au cours du traitement 
soit sans adaptation posologique, soit après adaptation 
posologique ou après arrêt du traitement. 

Chez des patients présentant d’autres affections sous- 
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jacentes sévères, le voriconazole a été impliqué dans 
des cas de toxicité hépatique sévère, y compris des 
cas d'ictère, d'hépatite et d'insuffisance hépatique 
ayant entraîné la mort (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Réactions liées à la perfusion (solution pour perfusion) : 
Lors de la perfusion de voriconazole par voie intravei- 
neuse chez des sujets sains, ont été observées des 
réactions de type anaphylactoïde incluant flush, fièvre, 
sueurs, tachycardie, oppression thoracique, dyspnée, 
évanouissement, nausée, prurit et rash. Les symptômes 
sont apparus dès la mise en place de la perfusion 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Prophylaxie : 

Dans une étude multicentrique, comparative, menée en 
ouvert, comparant le voriconazole à l’itraconazole dans 
la prophylaxie primaire chez des adultes et des adoles- 
cents receveurs d'une GCSH allogénique sans antécé- 
dents d’IFI prouvée ou probable, l'arrêt définitif du 
voriconazole du fait de la survenue d'El a été rapporté 
chez 39,3 % des sujets, contre 39,6 % dans le bras 
traité par itraconazole. Les El hépatiques apparus sous 
traitement ont conduit à l'arrêt définitif du médicament 
de l'étude chez 50 sujets (21,4 %) traités par vorico- 
nazole et chez 18 sujets (7,1 %) traités par itraconazole. 
Population pédiatrique : 

La sécurité du voriconazole a été étudiée dans les essais 
cliniques chez 288 enfants âgés de 2 à moins de 12 ans 
(169) et de 12 à moins de 18 ans (119) qui ont reçu le 
voriconazole dans le cadre d’un usage prophylactique 
(183) et thérapeutique (105). La sécurité du voriconazole 
a également été étudiée chez 158 enfants supplémen- 
taires âgés de 2 à moins de 12 ans dans le cadre de 
programmes d'usage compassionnel. Globalement, le 
profil de sécurité du voriconazole dans la population 
pédiatrique était similaire à celui des adultes. Toutefois, 
une tendance à l'augmentation de la fréquence des 
élévations des enzymes hépatiques, signalées comme 
effets indésirables dans les essais cliniques, a été 
observée chez les enfants en comparaison avec les 
adultes (14,2 % d’élévations des transaminases chez les 
enfants contre 5,3 % chez les adultes). Les données 
obtenues depuis la commercialisation suggèrent que 
les réactions cutanées (particulièrement les érythèmes) 
pourraient être plus fréquentes chez les enfants que chez 
les adultes. Chez 22 patients âgés de moins de 2 ans 
ayant reçu du voriconazole dans le cadre d’un pro- 
gramme d’usage compassionnel, les effets indésirables 
suivants (pour lesquels une relation avec le voriconazole 
ne pouvait être exclue) ont été rapportés : réaction de 
photosensibilité (1), arythmie (1), pancréatite (1), aug- 
mentation de la bilirubine sanguine (1), élévation des 
enzymes hépatiques (1), rash (1) et œdème papillaire (1). 
Depuis la commercialisation, des cas de pancréatite ont 
été rapportés chez des enfants. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Au cours des études cliniques, 3 cas de surdosage 
accidentel se sont produits, tous chez des enfants qui 
ont reçu des doses allant jusqu'à 5 fois la dose recom- 
mandée de voriconazole par voie intraveineuse. Un seul 
cas de photophobie d’une durée de 10 minutes a été 
signalé. 

Il n'existe pas d’antidote connu pour le voriconazole. 
Le voriconazole est hémodialysé à une clairance de 
121 ml/min. 

Comprimés et suspension buvable : 

En cas de surdosage, l'hémodialyse peut aider à éliminer 
le voriconazole de l'organisme. 

Solution pour perfusion : 

Le véhicule intraveineux, le SBECD, est hémodialysé à 
une clairance de 55 ml/min. 

En cas de surdosage, l'hémodialyse peut aider à éliminer 
le voriconazole et le SBECD de l'organisme. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antifongiques systé- 
miques ; dérivés triazolés (code ATC : JO2AC03). 
Mode d’action : 

Le voriconazole est un antifongique triazolé. Le mode 
d’action principal du voriconazole est l'inhibition de la 
déméthylation du 14-alpha-lanostérol médiée par le 
cytochrome P450 fongique, phase essentielle de la 
biosynthèse de l’ergostérol fongique. L'accumulation 
de 14-alpha-méthylstérol est corrélée à la perte consé- 
quente d’ergostérol dans la membrane cellulaire fongi- 
que et peut être responsable de l’activité antifongique 
du voriconazole. Le voriconazole a montré une plus 
grande sélectivité pour les enzymes du cytochrome 
P450 fongiques que pour les autres systèmes enzyma- 
tiques du cytochrome P450 mammifères. 

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
Dans 10 essais cliniques, la médiane des concentrations 
plasmatiques moyennes et maximales chez les sujets 
pris individuellement était respectivement de 2425 ng/ml 








(écart interquartile : 1193 à 4380 ng/ml) et de 3742 ng/ml 
(écart interquartile : 2027 à 6302 ng/ml). Aucune relation 
positive n’a été observée entre les concentrations plas- 
matiques moyennes, maximales ou minimales du vori- 
conazole et son efficacité dans les essais cliniques et 
cette relation n’a pas été étudiée dans les études sur la 
prophylaxie. 

Les analyses pharmacocinétique/pharmacodynamique 
des données issues des essais cliniques ont permis 
d'établir une relation positive entre les concentrations 
plasmatiques de voriconazole et les anomalies des tests 
de la fonction hépatique ainsi que les troubles visuels. 
Les adaptations de la posologie n’ont pas été étudiées 
dans les études sur la prophylaxie. 

Efficacité clinique et sécurité : 

in vitro, le Voriconazole présente une activité anti- 
fongique à large spectre et son activité est puissante 
contre les espèces de candida (y compris Candida kru- 
sei résistant au fluconazole, et les souches résistantes 
de Candida glabrata et Candida albicans) ; il a une 
activité fongicide contre toutes les espèces d’aspergillus 
testées. En outre, le voriconazole a une activité fongicide 
in vitro contre les champignons pathogènes émergents, 
y compris scedosporium et fusarium, qui ne sont que 
partiellement sensibles aux antifongiques existants. 
L'efficacité clinique du voriconazole, définie comme une 
réponse partielle ou complète, a été démontrée sur 
aspergillus spp, y compris Aspergillus flavus, Aspergil- 
lus fumigatus, Aspergillus terreus, Aspergillus niger et 
Aspergillus nidulans ; candida spp, y compris Candida 
albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida 
parapsilosis, Candida tropicalis ; et un nombre limité de 
Candida dubliniensis, Candida inconspicua et Candida 
guillermondii ; scedosporium spp, y compris Scedos- 
porium apiospermum, Scedosporium prolificans ; et 
fusarium spp. 

Les autres infections fongiques traitées (souvent avec 
une réponse partielle ou complète) ont inclus des cas 
isolés d'infections à alternaria spp, Blastomyces derma- 
titidis, Blastoschizomyces capitatus, cladosporium spp, 
Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Crypto- 
coccus neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala 
spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, 
Paecilomyces lilacinus, penicillium spp, y compris Peni- 
cillium marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariop- 
sis brevicaulis et trichosporon spp, y compris les infec- 
tions à Trichosporon beigelii. 

In vitro, l’activité du voriconazole a été mise en évidence 
sur des isolats d’acremonium spp, alternaria spp, bipo- 
laris spp, cladiophialophora spp et Histoplasma capsu- 
latum. La plupart des souches étaient inhibées à des 
concentrations de voriconazole de l’ordre de 0,05 à 
2 ug/ml. 

Une activité in vitro a été mise en évidence contre les 
pathogènes suivants, mais la signification clinique de 
ces résultats est inconnue : curvularia spp et sporothrix 
spp. 

Valeurs critiques : 

Des échantillons doivent être obtenus pour culture 
fongique et d’autres tests de laboratoire appropriés 
(sérologie, histopathologie), avant de débuter le traite- 
ment, afin d'isoler et d'identifier les micro-organismes 
responsables. Le traitement peut commencer avant que 
les résultats des cultures et des tests de laboratoire 
soient connus. Toutefois, dès que ces résultats sont 
disponibles, le traitement anti-infectieux doit être modi- 
fié en conséquence si nécessaire. 

Les espèces le plus fréquemment responsables d'infec- 
tions chez l’homme sont Candida albicans, Candida 
parapsilosis, Candida tropicalis, Candida glabrata et 
Candida krusei, toutes présentant habituellement des 
concentrations minimales inhibitrices (CMI) au vorico- 
nazole inférieures à 1 mg/l. 

Cependant l’activité in vitro du voriconazole sur les 
espèces de candida n'est pas uniforme. Pour Candida 
glabrata particulièrement, les CMI au voriconazole sont 
proportionnellement plus élevées pour les isolats résis- 
tants au fluconazole que pour les isolats sensibles au 
fluconazole. Il est donc fortement recommandé d’iden- 
tifier l'espèce de candida. Si un test de sensibilité à 
l’antifongique est disponible, les résultats des CMI 
peuvent être interprétés en utilisant les valeurs critiques 
établies par l'EUCAST (European Committee on Anti- 
microbial Susceptibility Testing). 

Valeurs critiques EUCAST 
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Espèces de candida 
< S(Sensible) | >R (Résistant) 
Candida albicans” 0,125 0,125 
Candida tropicalis” 0,125 0,125 
Candida parapsilosis” 0,125 0,125 


vitro ont montré une légère augmentation de la résistance 
de C. glabrata au voriconazole. 

(3) Dans les études cliniques, la réponse au voriconazole 
dans les infections à C. krusei était similaire à C. albicans, 
C. parapsilosis et C. tropicalis. Toutefois, comme il n’y avait 
que 9 cas disponibles pour l'analyse EUCAST, il n'existe 
pas de données suffisantes permettant de définir des valeurs 
critiques pour C. krusei. 

(4) L'EUCAST n’a pas défini de valeurs critiques au vorico- 
nazole pour les espèces non identifiées. 

Expérience clinique : 

Dans cette rubrique, le succès clinique est défini par 
une réponse complète ou partielle. 

Infections à aspergillus ; efficacité chez les patients 
présentant une infection à aspergillus et à pronostic 
défavorable : 

Le voriconazole présente une activité fongicide in vitro 
contre aspergillus spp. L'efficacité du voriconazole et 
son bénéfice en terme de survie comparés à l'amphoté- 
ricine B conventionnelle dans le traitement de première 
intention de l’aspergillose invasive aiguë ont été démon- 
trés dans une étude ouverte, randomisée, multicentrique 
chez 277 patients immunodéprimés traités pendant 
12 semaines. 

Le voriconazole était administré par voie intraveineuse 
avec une dose de charge de 6 mg/kg toutes les 
12 heures pendant les premières 24 heures suivie par 
une dose d'entretien de 4 mg/kg toutes les 12 heures 
pendant un minimum de sept jours. Le relais par la 
forme orale pouvait alors se faire avec une dose de 
200 mg toutes les 12 heures. La durée médiane du 
traitement par voriconazole IV était de 10 jours (écart : 
2-85 jours). Après le traitement par voriconazole IV, la 
durée médiane de traitement par voriconazole par voie 
orale était de 76 jours (écart : 2-232 jours). 

Une réponse globale satisfaisante (résolution partielle 
ou complète de toute la symptomatologie associée et 
de toutes les anomalies radiographiques et bronchos- 
copiques présentes à l'inclusion) a été observée chez 
53 % des patients recevant le voriconazole versus 31 % 
des patients recevant le comparateur. Le taux de survie 
à 84 jours sous voriconazole était plus élevé de manière 
statistiquement significative par rapport au compara- 
teur, et un bénéfice cliniquement et statistiquement 
significatif a été observé en faveur du voriconazole à la 
fois pour le temps de survie et pour le délai avant arrêt 
du traitement dû à la toxicité. 

Cette étude a confirmé les observations d’une étude 
prospective antérieure où il y a eu une issue positive chez 
des sujets présentant des facteurs de risque de pro- 
nostic défavorable, y compris réaction du greffon contre 
l'hôte et, en particulier, infections cérébrales (généra- 
lement associées à une mortalité d'environ 100 %). 
Les études incluaient les aspergilloses cérébrales, sinu- 
sales, pulmonaires et disséminées chez des patients 
ayant subi une greffe de moelle osseuse ou d'organes, 
souffrant d’hémopathies malignes, de cancer ou du 
sida. 

Candidémies chez les patients non neutropéniques : 
L'efficacité du voriconazole, comparé au schéma 
amphotéricine B suivie de fluconazole dans le traitement 
des candidémies, a été démontrée au cours d’une étude 
comparative en ouvert. 370 patients non neutropéniques 
(âgés de plus de 12 ans) présentant une candidémie 
documentée ont été inclus dans l'étude, parmi les- 
quels 248 traités par voriconazole. 9 sujets inclus dans 
e groupe voriconazole et 5 inclus dans le groupe 
amphotéricine B suivie de fluconazole présentaient 
également une infection fongique profonde documen- 
tée. Les patients insuffisants rénaux ont été exclus de 
"étude. La durée médiane de traitement a été de 15 jours 
dans les deux bras de traitement. 

Dans l'analyse principale, la réponse favorable, évaluée 
en aveugle par un comité indépendant (Data Review 
Committee), était définie comme étant la résolution ou 
‘amélioration de tous les signes et symptômes cliniques 
de l'infection avec éradication de candida du sang et 
des sites profonds infectés, 12 semaines après la fin du 
traitement. Les patients pour lesquels aucune évaluation 
n’a été faite 12 semaines après la fin du traitement ont 
été considérés comme des échecs. Dans cette analyse, 
une réponse favorable a été observée chez 41 % des 
patients inclus dans les deux bras de traitement. 
Dans une analyse secondaire, pour laquelle ont été 
utilisées les évaluations réalisées par le comité indé- 
pendant au dernier temps d'évaluation (fin du traitement, 
2, 6, ou 12 semaines après la fin du traitement), le 
voriconazole et le schéma amphotéricine B suivie de 
fluconazole ont montré des taux de réponse favorable 
de 65 % et 71 %, respectivement. Les évaluations des 
réponses favorables réalisées par l’investigateur à cha- 
cun de ces temps d'évaluation sont indiquées dans le 
tableau suivant. 




















Candida glabrata” Données insuffisantes 
Candida krusei®) Données insuffisantes 
Autres Candida spp” Données insuffisantes 





(1) Les souches avec des valeurs de CMI au-dessus de la 
valeur critique de sensibilité (S) sont rares, ou non encore 
reportées. L'identification et les tests de sensibilité micro- 
biologique sur de telles souches doivent être répétés et si 
le résultat est confirmé la souche doit être envoyée à un 
laboratoire de référence. 

(2) Dans les études cliniques, la réponse au voriconazole 
chez les patients présentant des infections à C. glabrata 
était inférieure de 21 % par rapport aux infections à C. 
albicans, C. parapsilosis et C. tropicalis. Des données in 




















oñconazols Amphotéricine B 
Temps d'évaluation n = 248 > fluconazole 

: n = 122 
Fin dutraitement 178(72 % 88(72 %) 

2 semaines après la fin 
dutraitement 125(50 % 62(51 %) 

6 semaines après la fin 
dutraitement 104(42 % 55(45 %) 

12 semaines après la fin 
dutraitement 104(42 % 51 (42 %) 




















Infections réfractaires graves à candida : 

L'étude incluait 55 patients atteints d'infections systé- 

miques réfractaires graves à candida (incluant candi- 

démie, candidose disséminée et autre candidose inva- 
sive) pour lesquelles un traitement antifongique 
antérieur, en particulier le fluconazole, s'était révélé 
inefficace. Une réponse favorable a été observée chez 

24 patients (15 réponses complètes, 9 réponses par- 

tielles). Chez les espèces non albicans résistantes au 

fluconazole, une réponse positive a été obtenue dans 

3/3 cas d'infections à Candida krusei (réponses complè- 

tes) et dans 6/8 cas d'infections à Candida glabrata 

(5 réponses complètes, 1 réponse partielle). Des don- 

nées limitées de sensibilité étayent les données d’effi- 

cacité clinique. 

Infections à scedosporium et fusarium : 

Le voriconazole est efficace contre les champignons 

pathogènes rares suivants : 

- Scedosporium spp : une réponse positive au traite- 
ment sous voriconazole a été observée chez 
16 patients sur 28 (6 réponses complètes, 10 partiel- 
les) présentant une infection à Scedosporium apios- 
permum et chez 2 patients sur 7 (2 réponses partielles) 
présentant une infection à Scedosporium prolificans. 
En outre, une réponse positive a été signalée chez 
1 patient sur 3 présentant des infections dues à plus 
d’un organisme y compris scedosporium spp. 

- Fusarium spp : 7 patients sur 17 (8 réponses complè- 
tes, 4 partielles) ont été traités avec succès par 
voriconazole. Parmi ces 7 patients, 3 présentaient une 
infection oculaire, 1 une infection sinusale et 3 une 
infection disséminée. 4 autres patients présentant une 
fusariose avaient une infection causée par plusieurs 
micro-organismes. Chez 2 d’entre eux, le traitement 
a permis une issue favorable. 

La plupart des patients traités par voriconazole contre 

les infections rares décrites ci-dessus s'étaient montrés 

intolérants ou réfractaires au traitement antifongique 
antérieur. 

Prophylaxie primaire des Infections Fongiques Invasives 

- Efficacité chez les receveurs d’une GCSH sans anté- 

cédents d’IFI probable ou prouvée : 

Le voriconazole a été comparé à l'itraconazole en 

prophylaxie primaire dans une étude multicentrique, 

comparative menée en ouvert et portant sur des adultes 
et des adolescents receveurs d’une GCSH allogénique 
sans antécédents d’IFI prouvée ou probable. Le succès 
était défini comme la capacité à poursuivre la prophy- 
laxie par le médicament de l'étude pendant 100 jours 
après la GCSH (sans interruption de plus de 14 jours) 
et la survie sans IFI prouvée ou probable pendant 

180 jours après la GCSH. Le groupe en intention de 

traiter modifiée (TTm) incluait 465 receveurs d’une 

GCSH allogénique, dont 45 % de patients présentant 

une LAM. Sur l’ensemble des patients, 58 % avaient 

reçu un conditionnement myéloablatif, La prophylaxie 
par le médicament de l'étude a été démarrée immédia- 
tement après la GCSH : 224 patients ont reçu du 
voriconazole et 241 de l’itraconazole. La durée médiane 
de la prophylaxie par le médicament de l'étude était de 
96 jours pour le voriconazole et de 68 jours pour 





















































'itraconazole dans le groupe ITTm. 
Les taux de réussite et les critères secondaires sont 
présentés dans le tableau ci-dessous : 
Différence 
de 
i já Voriconazole | Itraconazole | proportions 
Critères de l'étude N=224 2041 etintervalle Valeur p 
de confiance 
(1C)à95 % 
164% 
Succèsà180jours* | 109(48,7%) | 80(33,2%) | (7,7%, | 0,0002** 
25,1%)** 
15,4% 
Succèsà100jours | 121(54,0%) | 96(39,8%) | (66%, | 0,0006** 
24,2%)** 
m usy 
Mite 20(53,6%) | 94(39,0%) | (56%, | 0,0015 
l'étude pendantau 
rn 23,5%) 
moins 100 jours 
04% 
Survieàt80jours | 184(82,1%) | 197(81,7%) | (-66%, | 0,9107 
7,4%) 
dus ans 
Pade | ass | 521% | (31%, | 0,530 
développée jusqu'au 
1,6%) 
jour180 
IFI prouvée ou 
robable -08% 
Pae | 209% | aaz% | (28%, | 0458 
développée jusqu'au 
1,3%) 
jour 100 
IFI prouvée ou 
| probable -12% 
développéependant | à 30,2%) | (-26%, | 0,0813 
letraitementavec le 
MA 3 0,2%) 
médicamentà 
l'étude 
* Critère principal de l’étude. 
** Différence de proportions, IC à 95 % et valeurs p obtenues 
après ajustement pour la randomisation. 
Les taux d’IFI apparues jusqu’au jour 180 et le critère 





principal de l'étude, c'est-à-dire le succès de la pro- 
phylaxie à 180 jours, pour les patients présentant une 


LAM ou sous conditionnement myéloablatif, respecti- 
vement, sont présentés dans le tableau ci-dessous : 
LAM : 




















Différence de 
PA s Voriconazole | Itraconazole proportions et 
Critèresdelétude | Noo | N=109 | interallede 
confiance (IC) à 95 % 
Tauxd'IFlapparues á -0,8% 
Jour 180 10%) 20,8%] (-4,0%,2,4%)** 
Sons 147% 
Succèsà180jours* | 55(56,1%) | 45(41,3%) (1,7%,27,7%) 





* Critère principal de l'étude. 
** Avec une marge de 5 %, la non-infériorité est démontrée. 


** Différence de proportions, IC à 95 % obtenus après 
ajustement pour la randomisation. 


Conditionnement myéloablatif : 











Différence de 
je Voriconazole | Itraconazole proportions et 
Ciiéres delétude | No425 | N=143 | intenalede 
confiance (IC) à 95 % 
Taux d'IFlapparues 6 o -0,5% 
Jour 180 21,6%] 30.1%) (-3,7%,2,7%)** 
cos 201% 
* d 9 , 
Succès à 180jours* | 70(56,0%) | 53(37,1%) (8,5%,31,7%) 

















* Critère principal de l'étude. 

** Avec une marge de 5 %, la non-infériorité est démontrée. 
** Différence de proportions, IC à 95 % obtenus après 
ajustement pour la randomisation. 

Prophylaxie secondaire des IFI - Efficacité chez les 
receveurs d’une GCSH avec antécédents d’IFI probable 
ou prouvée : 

Le voriconazole a été évalué dans la prophylaxie secon- 
daire au cours d’une étude multicentrique, non compa- 
rative, menée en ouvert et portant sur des adultes 
receveurs d’une GCSH allogénique avec antécédents 
d'IFI prouvée ou probable. Le critère principal de l’étude 
était le taux de survenue d’IFI prouvée ou probable 
pendant la première année après la GCSH. Le groupe 
ITTm incluait 40 patients avec antécédents d’IFI, dont 
31 ayant présenté une aspergillose, 5 une candidose et 
4 une autre IFI. La durée médiane de la prophylaxie par 
le médicament de l'étude était de 95,5 jours dans le 
groupe ITTm. 

Des IFI prouvées ou probables se sont développées 
chez 7,5 % (3/40) des patients pendant la première 
année après la GCSH incluant une candidémie, une 
scédosporiose (les deux étant des rechutes d'une 
précédente IFI) et une zygomycose. Le taux de survie 
était de 80,0 % (32/40) au jour 180 et de 70,0 % (28/40) 
à un an. 

Durée du traitement : 

Dans les essais cliniques, 705 patients ont reçu du 
voriconazole pendant plus de 12 semaines ; 164 patients 
ont reçu du voriconazole pendant plus de 6 mois. 
Population pédiatrique : 

Cinquante-trois enfants âgés de 2 à moins de 18 ans 
ont été traités par voriconazole lors de deux essais 
cliniques prospectifs, ouverts, non comparatifs et multi- 
centriques. Une étude a recruté 31 patients atteints 
d’aspergillose invasive (Al) possible, prouvée ou proba- 
ble, dont 14 patients ont présenté une Al prouvée ou 
probable et ont été inclus dans les analyses d’effica- 
cité du groupe ITTm. La deuxième étude a recruté 
22 patients atteints de candidose invasive incluant la 
candidémie (CIC) et de candidose œæsophagienne (CO), 
nécessitant un traitement de première intention ou de 
rattrapage, dont 17 ont été inclus dans les analyses 
d'efficacité du groupe ITTm. Chez les patients atteints 
d’AI, le taux de réponse globale à 6 semaines était de 
64,3 % (9/14) ; le taux de réponse globale était de 40 % 
(2/5) chez les patients âgés de 2 à moins de 12 ans et 
de 77,8 % (7/9) chez les patients âgés de 12 à moins 
de 18 ans. Le taux de réponse globale à la fin du 
traitement était de 85,7 % (6/7) chezles patients atteints 
de CIC, et de 70 % (7/10) chez les patients atteints de 
CO. Le taux de réponse globale (CIC et CO combinées) 
était de 88,9 % (8/9) chez les enfants âgés de 2 à moins 
de 12 ans, et de 62,5 % (5/8) chez les enfants âgés de 
12 à moins de 18 ans. 

Études cliniques portant sur l'intervalle QTc : 

Une étude en cross-over, contrôlée contre placebo, 
randomisée, à dose unique, destinée à évaluer l'effet 
sur l'intervalle QTc, a été conduite chez des volontaires 
sains avec trois doses orales de voriconazole et de 
kétoconazole. Les allongements maximaux moyens du 
QTc, à partir de la valeur basale, ajustés par rapport au 
placebo, après 800, 1200 et 1600 mg de voriconazole 
ont été respectivement de 5,1, 4,8, 8,2 msec et de 
7,0 msec après 800 mg de kétoconazole. Aucun patient, 
quel que soit le groupe, n’a eu d’allongement du QTc 
> 60 msec par rapport à la valeur basale et aucun 
patient n’a présenté d'intervalle dépassant la valeur seuil 
de 500 msec pouvant être cliniquement significative. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Caractéristiques pharmacocinétiques générales : 

Le profil pharmacocinétique du voriconazole a été établi 
chez des sujets sains, dans des populations particulières 
ainsi que dans des populations de malades. Après 
administration orale de 200 ou 300 mg deux fois par 
jour pendant 14 jours chez des patients à risque 
d’aspergillose (principalement des patients présentant 
des néoplasmes malins des tissus lymphatiques ou 
hématopoïétiques), les caractéristiques pharmacociné- 




















tiques du médicament (absorption rapide et constante, 
accumulation et évolution non linéaire) correspondent 
à celles observées chez des sujets sains. 
Le voriconazole a un profil pharmacocinétique non 
linéaire dû à une saturation de son métabolisme. L'expo- 
sition augmente de façon plus que proportionnelle à la 
dose. Il est estimé qu'en moyenne, une augmentation 
de la posologie orale de 200 mg 2 fois par jour à 300 mg 
2 fois par jour multiplie l'exposition (ASC) par 2,5. La 
dose d'entretien de 200 mg par voie orale (ou 100 mg 
pour les patients de moins de 40 kg) équivaut à une 
exposition à une dose de 3 mg/kg de voriconazole IV. 
Une dose d'entretien de 300 mg par voie orale (ou 
150 mg pour les patients de moins de 40 kg) équivaut 
à une exposition à une dose de 4 mg/kg de vorico- 
nazole IV. Après administration des doses de charge 
recommandées par voie intraveineuse ou orale, des 
concentrations plasmatiques proches de l'état d’équi- 
libre sont atteintes dans les premières 24 heures suivant 
la prise. Sans la dose de charge, le voriconazole 
s'accumule après administrations répétées deux fois 
par jour ; des taux plasmatiques à l’état d'équilibre sont 
obtenus au jour 6 chez la plupart des patients. 
Absorption : 
Le voriconazole est absorbé rapidement et presque 
complètement après administration orale, les concen- 
trations plasmatiques maximales (Cmax) étant atteintes 
1 à 2 heures après la prise. La biodisponibilité absolue 
du voriconazole après administration orale est d'environ 
96 %. 
La bioéquivalence a été établie entre 
200 mg et la suspension buvable à 40 
l'administration d’une dose de 200 mg. 
La prise simultanée de voriconazole en doses multiples 
et d’un repas riche en graisses réduit la Cmax et l'ASCT 
respectivement de 34 % et 24 % (pour les comprimés) 
et de 58 % et 37 % (pour la solution buvable). 
L’absorption du voriconazole n’est pas influencée par 
les changements du pH gastrique. 
Distribution : 
Le volume de distribution à l’état d'équilibre du vorico- 
nazole est d'environ 4,6 l/kg, ce qui suggère une distri- 
bution importante dans les tissus. La liaison aux pro- 
téines plasmatiques est d’environ 58 %. Au cours d’un 
programme compassionnel, les échantillons de liquide 
céphalorachidien de 8 patients ont montré des concen- 
trations détectables de voriconazole chez tous ces 
patients. 
Biotransformation : 
Des études in vitro ont montré que le voriconazole est 
métabolisé par les isoenzymes du cytochrome hépati- 
que P450, CYP2C19, CYP2C9 et CYP3A4. 
La variabilité interindividuelle du profil pharmacociné- 
tique du voriconazole est importante. 
Des études in vivo ont montré que le CYP2C19 joue un 
rôle significatif dans le métabolisme du voriconazole. 
Cette enzyme est caractérisée par son polymorphisme 
génétique. Par exemple 15 à 20% des populations 
asiatiques sont à même d'être des métaboliseurs lents. 
Dans les populations caucasiennes et noires, la préva- 
lence des métaboliseurs lents est de 3 à 5 %. Les études 
menées chez des sujets sains issus des populations 
caucasiennes et japonaises ont montré que les méta- 
boliseurs lents ont, en moyenne, une exposition (ASC) 
au voriconazole quatre fois supérieure à celle de leurs 
équivalents homozygotes métaboliseurs rapides. Les 
métaboliseurs rapides hétérozygotes ont une exposition 
au voriconazole en moyenne deux fois plus élevée que 
leurs équivalents homozygotes. 
Le métabolite principal du voriconazole est le N-oxyde, 
qui représente 72% des métabolites radiomarqués 
circulant dans le plasma. Ce métabolite a une activité 
antifongique minime, il ne contribue pas à l'efficacité 
globale du voriconazole. 
Elimination : 
Le voriconazole est éliminé par métabolisation hépati- 
que, moins de 2 % de la dose étant excrétée sous forme 
inchangée dans les urines. 
Après administration d’une dose radiomarquée de vori- 
conazole, environ 80 % de la radioactivité est retrouvée 
dans l'urine en cas d’administrations intraveineuses 
répétées, et environ 83% en cas d'administrations 
orales répétées. La plus grande partie (> 94 %) de la 
radioactivité totale est excrétée dans les premières 
96 heures suivant l'administration, qu’elle soit orale ou 
intraveineuse. 
La demi-vie d'élimination terminale du voriconazole 
dépend de la dose administrée et est d'environ 6 heures 
pour une dose de 200 mg (voie orale). Le profil pharma- 
cocinétique étant non linéaire, la demi-vie d'élimination 
ne permet pas de prévoir l'accumulation ou l'élimination 
du voriconazole. 
Pharmacocinétique dans des groupes de patients parti- 
culiers : 
- Sexe : 
Dans une étude à administrations répétées par voie 
orale, la Cmax et l'ASCt de femmes jeunes et saines 
étaient respectivement de 83 % et 113 % supérieures 
aux valeurs observées chez des hommes jeunes (18 
à 45 ans) et sains. Dans la même étude, chez les 
sujets âgés sains (> 65 ans), aucune différence signi- 
ficative de la Cmax et de l'ASCr n'a été observée 
entre les femmes et les hommes. 
Dans le programme clinique, aucune adaptation poso- 
logique n’a été effectuée en fonction du sexe. La 
tolérance et les concentrations plasmatiques obser- 
vées chez les hommes et les femmes étaient sem- 
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blables. Par conséquent, aucune adaptation posolo- 
gique n’est nécessaire en fonction du sexe. 

Sujets âgés : 

Dans une étude à administrations répétées par voie 
orale, chez des sujets sains, la Cmax et l’'ASCT des 
hommes âgés (> 65 ans) étaient respectivement de 
61 % et 86 % supérieures aux valeurs observées chez 
des hommes jeunes (18 à 45 ans). Aucune différence 
significative de Cmax et d'ASCr n’a été enregistrée 
chez les sujets féminins sains, que ces femmes soient 
âgées (> 65 ans) ou jeunes (18 à 45 ans). 

Dans les essais cliniques, aucune adaptation posolo- 
gique n’a été effectuée en fonction de l’âge. L'exis- 
tence d’un rapport entre les concentrations plasma- 
tiques et l’âge a été montrée. La tolérance était 
semblable chez les patients âgés et jeunes. Par 
conséquent, aucune adaptation de la posologie n'est 
nécessaire chez les patients âgés (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Population pédiatrique : 

Les doses recommandées chez les enfants et les 
adolescents sont basées sur les résultats d’une ana- 
lyse pharmacocinétique de population réalisée chez 
112 enfants immunodéprimés âgés de 2 à moins de 
12 ans et 26 adolescents immunodéprimés âgés de 
12 à moins de 17 ans. Les doses intraveineuses 
répétées de 3, 4, 6, 7 et 8 mg/kg deux fois par jour et 
les doses orales répétées (utilisant la poudre pour 
suspension buvable) de 4 mg/kg, 6 mg/kg, et 200 mg 
deux fois par jour étaient étudiées dans 3 études phar- 
macocinétiques pédiatriques. Les doses de charge 
intraveineuses de 6 mg/kg IV deux fois par jour le 
jour 1, suivies d’une dose intraveineuse de 4 mg/kg 
deux fois par jour et 300 mg en comprimés pelliculés 
deux fois par jour par voie orale étaient étudiées dans 
une étude pharmacocinétique chez des adoles- 
cents. La variabilité interindividuelle observée chez 
les enfants était plus importante en comparaison aux 
adultes. 

Une comparaison des données pharmacocinétiques 
des populations pédiatrique et adulte a montré que 
l'exposition totale prévue (ASC:) chez les enfants 
recevant une dose intraveineuse de charge de 9 mg/kg 
était comparable à celle obtenue chez les adultes 
recevant une dose intraveineuse de charge de 6 mg/ 
kg. Les expositions totales prévues chez les enfants 
recevant des doses intraveineuses d’entretien de 4 
et 8 mg/kg deux fois par jour étaient respectivement 
comparables à celles obtenues chez les adultes 
recevant 3 et 4 mg/kg par voie intraveineuse deux fois 
par jour. L'exposition totale prévue chez les enfants 
recevant une dose orale d'entretien de 9 mg/kg 
(maximum de 350 mg) deux fois par jour était compa- 
rable à celle obtenue chez les adultes recevant une 
dose orale de 200 mg deux fois par jour. Une dose 
intraveineuse de 8 mg/kg conduira à une exposition 
au voriconazole environ 2 fois plus élevée qu’une dose 
orale de 9 mg/kg. 

Une dose d'entretien intraveineuse plus élevée chez 
les enfants que chez les adultes reflète une capacité 
d'élimination plus élevée chez les enfants due à un 
rapport plus élevé entre la masse hépatique et la 
masse corporelle. 

La biodisponibilité orale peut, toutefois, être limitée 
chez les enfants qui souffrent de malabsorption et qui 
présentent un très faible poids pour leur âge. Dans 
ce cas, l’administration du voriconazole par voie 
intraveineuse est recommandée. 

Les expositions au voriconazole chez la majorité des 
adolescents étaient comparables à celles obtenues 
chez les adultes recevant les mêmes posologies. 
Cependant, une exposition plus faible a été observée 
chez certains jeunes adolescents ayant un faible poids 
corporel, par comparaison aux adultes. Il est probable 
que ces sujets puissent métaboliser le voriconazole 
de la même façon qu’un enfant. Selon une analyse 
pharmacocinétique de population, les adolescents 
âgés de 12 à 14 ans pesant moins de 50 kg doivent 
recevoir les doses utilisées chez les enfants (cf Poso- 
ogie/Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

Formes orales : Dans une étude utilisant une dose 
orale unique (200 mg) chez des sujets ayant une 
fonction rénale normale et une insuffisance rénale 
égère (clairance de la créatinine 41 à 60 ml/mn) à 
sévère (clairance de la créatinine <20 ml/mn), la 
pharmacocinétique du voriconazole n’a pas été signi- 
ficativement modifiée par l'insuffisance rénale. La 
jaison aux protéines plasmatiques du voriconazole 
était semblable chez les sujets présentant, à des 
degrés divers, une insuffisance rénale (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Forme injectable : Chez les patients présentant un 
dysfonctionnement rénal modéré à sévère (créatini- 
némie > 2,5 mg/dl), il se produit une accumulation 
du véhicule intraveineux SBECD (cf Posologie/ 
Mode d’administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Après administration d’une dose orale unique de 
200 mg de voriconazole à des patients atteints d’une 
cirrhose hépatique légère à modérée (Child-Pugh A 
et B), PASC était de 233 % supérieure à celle observée 
chez des sujets dont la fonction hépatique était 
normale. La liaison protéique du voriconazole n’était 
pas modifiée par l'insuffisance hépatique. 
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Dans une étude à administrations orales répétées, 
PASCr est similaire chez des sujets présentant une 
cirrhose hépatique modérée (Child-Pugh B) recevant 
100 mg deux fois par jour en dose d'entretien et chez 
des sujets ayant une fonction hépatique normale et 
recevant 200 mg deux fois par jour. Aucune donnée 
pharmacocinétique n’est disponible pour les patients 
présentant une cirrhose hépatique sévère (Child- 
Pugh C). Cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité à doses répétées de voriconazole 
ont montré que le foie est l'organe cible. Une hépato- 
toxicité a été observée lors d'expositions plasmatiques 
similaires à celles obtenues à des doses thérapeutiques 
chez l'homme, comme avec d’autres antifongiques. 
Chez le rat, la souris et le chien, le voriconazole a induit 
également des modifications surrénaliennes minimes. 
Les études conventionnelles de pharmacologie, de 
génotoxicité ou de carcinogénicité n'ont pas mis en 
évidence de risque particulier pour l'homme. 

Les études de reproduction ont montré que le vorico- 
nazole est tératogène chez le rat et embryotoxique chez 
le lapin après des expositions systémiques équivalentes 
à celles obtenues chez l'homme aux doses thérapeu- 
tiques. Dans les études de développement pré- et 
postnatal menées chez le rat à des expositions moindres 
que celles obtenues chez l’homme aux doses théra- 
peutiques, le voriconazole a prolongé la durée de la 
gestation et du travail et a entraîné une dystocie avec 
une mortalité maternelle importante et a réduit la survie 
périnatale des jeunes rats. Les effets sur la parturition 
sont probablement médiés par des mécanismes spéci- 
fiques aux espèces, impliquant une diminution des taux 
d’estradiol et correspondent à ceux observés avec 
d’autres antifongiques azolés. L'administration de vori- 
conazole n’a pas entraîné d’altération de la fertilité de 
rats mâles ou femelles à des expositions similaires à 
celles obtenues chez l'homme aux doses thérapeu- 
tiques. 

Solution pour perfusion : Les données précliniques 
concernant le véhicule intraveineux, la SBECD, indi- 
quent que les principaux effets observés au cours des 
études de toxicité à doses répétées ont été une vacuoli- 
sation de l’épithélium des voies urinaires et une activa- 
tion des macrophages dans le foie et les poumons. En 
raison du résultat positif du test GPMT (guinea pig 
maximisation test), le prescripteur doit tenir compte du 
risque d’hypersensibilité lié à la formulation intravei- 
neuse. Les études standard de génotoxicité et de 
reproduction de la SBECD n'ont révélé aucun risque 
spécifique chez l'homme. Aucune étude de carcinogé- 
nicité n’a été réalisée sur la SBECD. Une impureté, 
présente dans la SBECD, s’est révélée être un alky- 
lant mutagène, avec des signes de carcinogénicité 
chez le rongeur. Cette impureté doit être considérée 
comme une substance potentiellement carcinogène 
chez l’homme. A la lumière de ces données, la durée 
d’un traitement IV ne doit pas excéder six mois. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Suspension buvable : 

Ce médicament ne doit pas être mélangé à d'autres 
médicaments excepté ceux mentionnés dans la rubri- 
que Modalités manipulation/élimination. 

Solution pour perfusion : 

Vfend ne doit pas être perfusé via la même ligne ou le 
même cathéter simultanément à d’autres injectables 
intraveineux. Lorsque la perfusion de Vfend est terminée, 
la ligne peut être utilisée pour l'administration d’autres 
injectables intraveineux. 

- Produits sanguins et solutions concentrées d’électro- 
lytes en perfusion de courte durée : 

Les perturbations électrolytiques telles que hypoka- 
liémie, hypomagnésémie et hypocalcémie doivent 
être corrigées avant d'initier un traitement par le vori- 
conazole (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Vfend ne doit pas être administré simultanément à un 
produit sanguin ou à une solution concentrée d’élec- 
trolytes en perfusion de courte durée, même si les 
deux perfusions sont administrées via deux lignes 
séparées. 

Perfusion de nutrition parentérale totale (NPT) : 

Une perfusion de nutrition parentérale totale (NPT) ne 
doit pas être interrompue quand elle est prescrite 
avec Vfend, mais elle doit être perfusée via une ligne 
séparée. Si une perfusion est administrée via un 
cathéter multiple lumières, la perfusion de nutrition 
parentérale doit être administrée via une lumière 
différente de celle utilisée pour Vfend. 

Vfend ne doit pas être dilué avec une perfusion de 
bicarbonate de sodium à 4,2 %. La compatibilité avec 
des concentrations différentes est inconnue. 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
produits que ceux spécifiés dans la rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précaution parti- 
culière de conservation. 

Suspension buvable : 

Durée de conservation de la poudre : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) avant 
reconstitution. 
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Après reconstitution : 

La durée de conservation de la suspension reconstituée 

est de 14 jours. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 

ne pas mettre au réfrigérateur ni congeler. 

Conserver l'emballage soigneusement fermé. 

Solution pour perfusion : 

Durée de conservation de la poudre : 3 ans. 

Solution concentrée reconstituée : 

D'un point de vue microbiologique, le produit doit être 

utilisé immédiatement après reconstitution. S'il n'est 

pas utilisé immédiatement, les durées et les conditions 
de conservation appliquées relèvent de la responsabilité 
de l'utilisateur et ne doivent normalement pas dépasser 

24 heures entre 2 °C et 8 °C (au réfrigérateur), à moins 

que la dilution n’ait eu lieu dans des conditions d’asepsie 

contrôlées et validées. 

La stabilité chimique et physique en vigueur a été 

démontrée pour une durée de 24 heures entre 2 °C et 

8 °C. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Comprimés : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Suspension buvable : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

Instructions pour la reconstitution : 

- Tapoter le flacon pour libérer la poudre. 

- Ajouter 2 godets doseurs d’eau, pour un volume total 
de 46 ml. 

- Agiter vigoureusement le flacon refermé pendant 
environ 1 minute. 

- Retirer le bouchon de sécurité enfant. Enfoncer 
l'adaptateur de flacon sur le goulot. 

- Remettre le bouchon en place. 

- Noter la date de péremption de la suspension recons- 
tituée sur l'étiquette du flacon (la durée de conserva- 
tion de la suspension reconstituée est de 14 jours). 

Après reconstitution, le volume de la suspension est de 

75 ml, permettant un volume utilisable de 70 ml. 

Mode d'emploi : 

Agjiter le flacon refermé de suspension reconstituée 

pendant environ 10 secondes avant chaque utilisation. 

Une fois reconstituée, Vfend suspension buvable ne 

doit être administrée qu’à l’aide de la seringue pour 

administration orale fournie dans chaque emballage. 

Se reporter à la notice patient pour plus de détails quant 

au mode d'utilisation. 

Solution pour perfusion : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

La poudre est reconstituée à l’aide de 19 ml d’eau pour 

préparations injectables ou de 19 mi de chlorure de 

sodium pour perfusion à 9 mg/ml (0,9 %), fournissant 
un volume total utilisable de 20 mI d’une solution limpide 

à 10 mg/ml de voriconazole. Jeter le flacon de Vfend si 

le vide n’aspire pas le diluant dans le flacon. Il est 

recommandé d'utiliser une seringue standard de 20 ml 

{non automatique) pour être sûr que la quantité exacte 

(19,0 ml) d’eau pour préparations injectables ou de 

chlorure de sodium pour perfusion (9 mg/ml [0,9 %)]) 

est délivrée. Ce médicament est seulement à usage 
unique et la solution non utilisée doit être éliminée. 

N'utiliser la solution que si elle est transparente et 

dépourvue de particules. 

Pour l'administration, ajouter ensuite le volume néces- 

saire de solution à diluer reconstituée à une solution de 

perfusion compatible (voir tableau ci-dessous), pour 

obtenir la solution finale de voriconazole contenant 0,5 à 

5 mg/ml. 

La solution reconstituée peut être diluée avec : 

- Solution injectable à 9 mg/ml (0,9 %) de chlorure de 
sodium. 

- Solution de lactate de sodium pour perfusion intra- 
veineuse. 

- Solution à 5 % de glucose et solution de lactate de 
Ringer pour perfusion intraveineuse. 

- Solution à 5 % de glucose et 0,45 % de chlorure de 
sodium pour perfusion intraveineuse. 

- Solution à 5% de glucose pour perfusion intravei- 
neuse. 

- Solution à 5 % de glucose dans 20 mEq de chlorure 
de potassium pour perfusion intraveineuse. 

- Solution à 0,45 % de chlorure de sodium pour per- 
fusion intraveineuse. 

- Solution à 5 % de glucose et à 0,9 % de chlorure de 
sodium pour perfusion intraveineuse. 

La compatibilité du voriconazole avec des diluants 

autres que ceux décrits ci-dessus ou à la rubrique 

Incompatibilités n’est pas connue. 


Volume requis de solution à diluer Vfend à 10 mg/ml : 




















Volume de solution à diluer Vfend (10 mg/ml) requis pour : 

Poids | Dosede | Dosede | Dosede | Dosede | Dosede 
(kg) | 3mg/kg | 4mgkg | 6mg/kg | 8mgkg | Smg/kg 
{nb de {nb de (nb de {nb de {nb de 

flacons) | flacons) | flacons) | flacons) | flacons) 

4mi(i) - 8ml(1) | 9ml(t) 
: 6 mi1) -| 12m0) 113,5 mi0) 
20 - 8ml(1) - 16ml{t) | 18ml() 
25 - 10 ml(t) - 20ml(1) | 22,5 ml(2) 
30 | 9m(1) | 12mi(1) | 18mi(1) | 24mi(2) | 27m) 

























































































35 [osma] t4m(t) | 21m{2 | 28m |31,5m0) 
40 | 2mt) | 16mit) | Ama | 32m | 86 m0) 
45 |135mi{t)| 18ml(1) | 27m | 36m2) |40,5m(3) 
50 | 15ml(t) | 20m) | 30m | 40m) | 45m8) 
55 |165ml(1)| 2m{2 | 33m{2 | 44m8) | 495 m(3 
60 | 18mit) | 24m{2 | 36m) | 48m8) | 54m) 
65 |[195ml(1)| 26m{2 | 39m{2 | 52m | 58,5 mi(3 
70 | 21m{2 | 28m) | 42m - x 
75 |[25m()| 30m | 45m8 - - 
80 | 24m{2 | 32m2) | 48m - - 
85 |255m{2)| 34m{2 | 5tm| - - 
90 | 27m{2 | 36m) | 54m - - 
95 |285m(2)| 38m) | 57m - z 
100 | 30m2) | 40m2) | 60m8 - a 























Des informations complémentaires sont fournies pour 
les médecins et autres professionnels de santé à la fin 
de la notice. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
AMM EU /1/02/212/005 ; CIP 3400935928863 (28 cp 50 mg). 
EU /1/02/212/008 ; CIP 3400935928924 (56 cp 50 mg). 
EU /1/02/212/015 ; CIP 3400935929006 (14 cp 200 mg). 
EU /1/02/212/017 ; CIP 3400935929174 (28 cp 200 mg). 
EU /1/02/212/020 ; CIP 3400935929235 (56 cp 200 mg). 
EU /1/02/212/026 ; CIP 3400936406162 (susp buv 40 mg/ml). 
EU /1/02/212/025 ; CIP 3400935929464 (sol p perf 200 mg). 
ROP révisés le 25.09.17. 
Prix : 246,20 € (28 cp à 50 mg). 
485,09 € (56 cp à 50 mg). 
445,65 € (14 cp à 200 mg). 
862,73 € (28 cp à 200 mg). 
1685,99 € (56 cp à 200 mg). 
445,30 € (susp buv à 40 mg/ml). 
Comprimés et poudre pour suspension buvable : 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Poudre pour solution pour perfusion : 
Collect. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65 %. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS, sauf dans l'indication « Prophylaxie des 
infections fongiques invasives chez les receveurs d’une 
allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) 
à haut risque ». 
PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





VIAGRA ® 


sildénafil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 25 mg (en forme de losange 
arrondi, avec l'inscription « Pfizer » sur une face et 
« VGR 25 » sur l’autre, bleu) : Boîtes de 4 et de 8, sous 
plaquettes. 

Comprimé pelliculé à 50 mg (en forme de losange 
arrondi, avec l'inscription « Pfizer » sur une face et 
« VGR 50 » sur l’autre, bleu) : Boîtes de 2, de 4, de 8 et 
de 12, sous plaquettes. 

Comprimé pelliculé à 100 mg (en forme de losange 
arrondi, avec l'inscription « Pfizer » sur une face et 
« VGR 100 » sur l’autre, bleu) : Boîtes de 2, de 4, de 8 
et de 12, sous plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
Sildénafil (DCI) citrate exprimé en sildénafil .. 25 mg 
ou 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : Comprimé nu : cellulose micro- 
cristalline, hydrogénophosphate de calcium (anhydre), 
croscarmellose de sodium, stéarate de magnésium. 
Pelliculage : hypromellose, dioxyde de titane (E 171), lac- 
tose monohydraté, triacétine, laque d'aluminium conte- 
nant de l'indigotine (E 132). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(0,834 mg/cp 25 mg ; 1,667 mg/cp 50 mg ; 3,334 mg/cp 
100 mg). 

[PC] INDICATIONS 

Viagra est indiqué chez les hommes adultes présentant 
des troubles de l'érection, ce qui correspond à linca- 
pacité d'obtenir ou de maintenir une érection du pénis 
suffisante pour une activité sexuelle satisfaisante. 

Une stimulation sexuelle est requise pour que Viagra 
soit efficace. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Utilisation chez l’adulte : 

La dose recommandée est de 50 mg à prendre selon 
les besoins, environ une heure avant toute activité 
sexuelle. En fonction de l'efficacité et de la tolérance, la 
dose peut être portée à 100 mg ou réduite à 25 mg. La 
dose maximale recommandée est de 100 mg. La 
fréquence maximale d'utilisation est d’une fois par jour. 
Si le médicament est pris avec de la nourriture, l’action 
de Viagra peut être retardée par rapport à une prise à 
jeun (cf Pharmacocinétique). 











Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Un ajustement de la dose n’est pas requis chez les 
personnes âgées (> 65 ans). 

Insuffisance rénale : 

Les recommandations posologiques décrites au para- 
graphe « Utilisation chez l'adulte » s'appliquent aux 
patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée (clairance de la créatinine = 30 à 80 ml/min). 
La clairance du sildénafil étant diminuée chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère (clai- 
rance de la créatinine < 30 ml/min), l’utilisation d’une 
dose de 25 mg doit être envisagée. Selon l'efficacité et 
la tolérance, la dose peut être progressivement portée 
à 50 mg et jusqu’à 100 mg, si nécessaire. 
Insuffisance hépatique : 

La clairance du sildénafil étant diminuée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique (par 
exemple une cirrhose), l’utilisation d’une dose de 25 mg 
doit être envisagée. En fonction de l'efficacité et de la 
tolérance, la dose peut être progressivement portée à 
50 mg et jusqu'à 100 mg, si nécessaire. 

Population pédiatrique : 

Viagra n’est pas indiqué chez les personnes de moins 
de 18 ans. 

Utilisation chez les patients prenant d’autres médica- 
ments : 

A l'exclusion du ritonavir pour lequel l'association n’est 
pas conseillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), 
l'utilisation d’une dose initiale de 25 mg doit être 
envisagée chez les patients recevant un traitement 
concomitant par des inhibiteurs du CYP3A4 (cf Inter- 
actions). 

Afin de minimiser l’éventuelle survenue d'une hypoten- 
sion orthostatique chez les patients recevant un traite- 
ment alphabloquant, les patients sous traitement alpha- 
bloquant doivent être stabilisés avant d'initier un 
traitement par sildénafil. De plus, une initiation du 
traitement par sildénafil à la dose de 25 mg doit être 
envisagée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés dans la rubrique Composition. 
- Compte tenu de la connaissance de son mode 
d'action au niveau de la voie monoxyde d’azote/ 
guanosine monophosphate cyclique (GMPc) [cf Phar- 
macodynamie], il a été mis en évidence une potentia- 
lisation des effets hypotenseurs des dérivés nitrés par 
le sildénafil ; son administration concomitante avec 
des donneurs de monoxyde d'azote (comme le nitrite 
d’amyle) ou avec des dérivés nitrés, sous quelque 
forme que ce soit, est donc contre-indiquée. 
L'administration concomitante d’inhibiteurs de PDES, 
tel que le sildénafil, avec les stimulateurs de la 
guanylate cyclase, tel que le riociguat, est contre- 
indiquée en raison du risque d'hypotension sympto- 
matique (voir rubrique Interactions). 
Les médicaments utilisés dans le traitement des 
troubles de l'érection, y compris le sildénafil, ne 
doivent pas être utilisés chez les hommes pour qui 
l’activité sexuelle est déconseillée (par exemple des 
patients avec des troubles cardiovasculaires sévères 
comme un angor instable ou une insuffisance cardia- 
que grave). 
Viagra est contre-indiqué chez les patients ayant une 
perte de la vision d’un œil due à une neuropathie opti- 
que ischémique antérieure non artéritique (NOIAN), 
que cet événement ait été associé ou non à une 
exposition antérieure à un inhibiteur de la PDE5 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La tolérance du sildénafil n’a pas été étudiée dans 
les sous-groupes de patients suivants : insuffisance 
hépatique sévère, hypotension (pression artérielle 
< 90/50 mm Hg), antécédent récent d’accident vas- 
culaire cérébral ou d’infarctus du myocarde et en cas 
de troubles héréditaires dégénératifs connus de la 
rétine comme la rétinite pigmentaire (une minorité de 
ces patients présentent des troubles génétiques des 
phosphodiestérases rétiniennes). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
On pratiquera une anamnèse et un examen clinique 
afin de diagnostiquer le trouble de l'érection et d’en 
déterminer les causes sous-jacentes potentielles avant 
d'envisager un traitement médicamenteux. 

Facteurs de risque cardiovasculaire : 

Avant d'instaurer un traitement des troubles de l’érec- 
tion, les médecins doivent examiner la fonction cardio- 
vasculaire de leurs patients, dans la mesure où toute 
activité sexuelle comporte un risque cardiaque. Le 
sildénafil a des propriétés vasodilatatrices entraînant 
des diminutions légères et transitoires de la pression 
artérielle (cf Pharmacodynamie). Avant de prescrire le 
sildénafil, les médecins doivent évaluer soigneusement 
le risque potentiel, chez les patients susceptibles de pré- 
senter certaines maladies sous-jacentes, d’être affectés 
par ces effets vasodilatateurs, en particulier lors de 
l’activité sexuelle. Les patients dont la sensibilité aux 
vasodilatateurs est accrue sont ceux qui présentent un 
obstacle à l’éjection au niveau du ventricule gauche (par 
exemple sténose de l’aorte, cardiomyopathie obstruc- 
tive hypertrophique) ou encore le syndrome rare d’atro- 
phie systémique multiple, lequel se manifeste par une 
































insuffisance grave du contrôle autonome de la pression 
artérielle. 

Viagra potentialise les effets hypotenseurs des dérivés 
nitrés (cf Contre-indications). 

Depuis sa mise sur le marché, des événements cardio- 
vasculaires graves tels que infarctus du myocarde, 
angor instable, mort subite d’origine cardiaque, arythmie 
ventriculaire, hémorragie cérébrovasculaire, accident 
ischémique transitoire, hypertension et hypotension ont 
été rapportés lors de l’utilisation de Viagra. La plupart 
de ces patients, mais pas tous, présentaient des facteurs 
de risque cardiovasculaire préexistants. De nombreux 
événements ont été rapportés comme s'étant produits 
au cours ou peu de temps après un rapport sexuel et 
quelques-uns comme s'étant produits après l’utilisation 
de Viagra sans activité sexuelle. Il n’est pas possible de 
déterminer si ces événements sont directement liés à 
ces facteurs ou à d’autres facteurs. 

Priapisme : 

Les médicaments traitant les troubles de l'érection, y 
compris le sildénafil, doivent être utilisés avec prudence 
chez les patients présentant une malformation anato- 
mique du pénis (comme une angulation, une sclérose 
des corps caverneux ou la maladie de La Peyronie) ou 
chez les patients présentant des pathologies suscep- 
tibles de les prédisposer au priapisme (comme une 
drépanocytose, un myélome multiple ou une leucémie). 
Des cas d’érection prolongée et de priapisme ont été 
rapportés depuis la commercialisation chez les patients 
recevant du sildénafil. Si une érection dure plus de 
4 heures, le patient doit immédiatement demander une 
aide médicale. Si le priapisme n'est pas traité immédia- 
tement, il peut en résulter des lésions du tissu pénien et 
une impuissance permanente. 

Utilisation concomitante avec d’autres inhibiteurs de la 
PDES ou d’autres traitements des troubles de l'érection : 
La tolérance et l'efficacité de l'association du sildé- 
nafil avec d’autres inhibiteurs de la PDE5, d’autres 
traitements pour une hypertension artérielle pulmonaire 
(HTAP) contenant du sildénafil (REVATIO) ou d’autres 
traitements des troubles érectiles n’ont pas été étudiées. 
Il n'est donc pas recommandé de recourir à de telles 
associations. 

Effets sur la vision : 

Des cas d'anomalies visuelles ont été rapportés sponta- 
nément suite à la prise de sildénafil et d'autres inhibiteurs 
de la PDES (cf Effets indésirables). Des cas de neuro- 
pathie optique ischémique antérieure non artéritique, 
une maladie rare, ont été rapportés spontanément dans 
le cadre d'une étude observationnelle suite à la prise 
de sildénafil et d’autres inhibiteurs de la PDE5 (cf Effets 
indésirables). 

Les patients doivent être avertis qu'en cas d’anomalie 
visuelle soudaine, quelle qu’elle soit, ils doivent arrêter 
la prise de Viagra et consulter immédiatement un 
médecin (cf Contre-indications). 

Utilisation concomitante de ritonavir : 

L'administration concomitante de sildénafil et de rito- 
navir n’est pas conseillée (cf Interactions). 

Utilisation concomitante d’alphabloquants : 

La prudence est recommandée lorsque le sildénafil est 
administré à des patients prenant un alphabloquant, car 
il se peut que l’administration concomitante entraîne 
une hypotension symptomatique chez un faible nombre 
de sujets sensibles (cf Interactions). Ceci survient le plus 
souvent dans les 4 heures suivant la prise de sildénafil. 
Afin de minimiser l’éventuelle survenue d'une hypoten- 
sion orthostatique, les patients sous traitement alpha- 
bloquant doivent être stables sur le plan hémodynami- 
que avant d'initier un traitement par sildénafil. Une 
initiation du traitement à la dose de 25 mg doit être 
envisagée (cf Posologie/Mode d'administration). Par 
ailleurs, les médecins doivent avertir leurs patients de 
la conduite à tenir en cas de symptômes d'hypotension 
orthostatique. 

Effet sur le saignement : 

Des études sur les plaquettes sanguines humaines 
montrent que le sildénafil potentialise l'effet antiagrégant 
du nitroprussiate de sodium in vitro. Il n'existe pas de 
données sur la tolérance du sildénafil chez les patients 
présentant des troubles hémorragiques ou un ulcère 
gastroduodénal évolutif. Le sildénafil ne doit donc être 
administré, chez ces patients, qu'après une évaluation 
minutieuse du rapport bénéfice/risque. 

Femmes : 

Viagra n’est pas indiqué chez la femme. 

Excipient : 

Le pelliculage du comprimé de Viagra contient du 
lactose. Par conséquent, Viagra ne doit pas être admi- 
nistré chez les patients atteints de problèmes hérédi- 
taires rares d’intolérance au galactose, de déficience 
en lactase de Lapp ou de malabsorption du glucose- 
galactose. 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets d'autres médicaments sur le sildénafil : 
Études in vitro : 

Le sildénafil est principalement métabolisé par les 
isoenzymes 3A4 (voie principale) et 2C9 (voie secon- 
daire) du cytochrome P450 (CYP). Donc, les inhibiteurs 
de ces isoenzymes peuvent diminuer la clairance du 
sildénafil et les inducteurs de ces isoenzymes peuvent 
augmenter la clairance du sildénafil. 

Études in vivo : 

L'analyse pharmacocinétique de population des don- 
nées issues des essais cliniques a montré une diminu- 














tion de la clairance du sildénafil lors de l’administration 
concomitante d'inhibiteurs du CYP3A4 (tels que le kéto- 
conazole, l’érythromycine, la cimétidine). Bien que l’inci- 
dence des effets indésirables n’ait pas été augmentée 
chez ces patients, lors de l’administration concomitante 
de sildénafil et d’inhibiteurs du CYP3A4, une posologie 
initiale de 25 mg doit être envisagée. 

L'administration concomitante de 100 mg de sildénafil 
en prise unique et de l’antiprotéase ritonavir, un inhibi- 
teur très puissant du cytochrome P450, à l’état d'équilibre 
(500 mg 2 fois par jour), a entraîné une augmentation 
de 300% (4 fois) de la Cmax du sildénafil et une 
augmentation de 1000 % (11 fois) de laire sous la 
courbe (ASC) du sildénafil. Après 24 heures, les concen- 
trations plasmatiques du sildénafil étaient encore d’envi- 
ron 200 ng/ml, alors qu’elles étaient d'environ 5 ng/m 
lorsque le sildénafil était administré seul. Ceci est en 
accord avec les effets marqués du ritonavir sur un grand 
nombre de substrats du cytochrome P450. Le sildénafi 
n’a aucun effet sur la pharmacocinétique du ritonavir. 
Au regard de ces résultats pharmacocinétiques, l’admi- 
nistration concomitante de sildénafil et de ritonavir 
n'est pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), et en aucun cas la dose maximale de sildénafi 
ne doit dépasser 25 mg en 48 heures. 
L'administration concomitante de 100 mg de sildénafi 
en prise unique et de l'antiprotéase saquinavir, un 
inhibiteur du CYP3A4, à l’état d'équilibre (1200 mg 3 fois 
par jour), a entraîné une augmentation de 140 % de la 
Cmax du sildénafil et une augmentation de 210 % de 
PASC du sildénafil. Le sildénafil n’a aucun effet sur la 
pharmacocinétique du saquinavir (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

On peut s'attendre à avoir des effets plus marqués avec 
des inhibiteurs plus puissants du CYP3A4 tels que le 
kétoconazole et l’itraconazole. 

On a observé une augmentation de 182 % de l’expo- 
sition systémique au sildénafil (ASC) lors de l’adminis- 
tration d’une dose unique de 100 mg de sildénafil avec 
l’érythromycine (inhibiteur modéré du CYP3A4), à l'état 
d'équilibre (500 mg 2 fois par jour pendant 5 jours). 
Chez des volontaires sains de sexe masculin, aucun 
effet de l’azithromycine (500 mg par jour pendant 3 jours) 
ma été observé sur l’ASC, sur la Cmax, sur le Tmax, 
sur la constante de vitesse d'élimination ou sur la 
demi-vie du sildénafil ou de son principal métabolite 
circulant. 

Chez le volontaire sain, l'administration conjointe de 
sildénafil (50 mg) et de cimétidine (800 mg), un inhibiteur 
du cytochrome P450 et un inhibiteur non spécifique du 
CYP3A4, a entraîné une augmentation de 56 % des 
concentrations plasmatiques du sildénafil. 

Le jus de pamplemousse est un faible inhibiteur du 
métabolisme médié par le CYP3A4 au niveau de la paroi 
intestinale et pourrait légèrement augmenter les concen- 
trations plasmatiques du sildénafil. 

Les antiacides (hydroxyde de magnésium/hydroxyde 
d’aluminium) en doses uniques n'ont pas d'effet sur la 
biodisponibilité du sildénafil. 

Bien que des études portant spécifiquement sur les 
interactions n'aient pas été menées pour tous les 
médicaments, l'analyse pharmacocinétique de popula- 
tion a montré que l'administration concomitante de 
substances du groupe des inhibiteurs du CYP2C9 (telles 
que le tolbutamide, la warfarine, la phénytoïne), ou du 
CYP2D6 (telles que les inhibiteurs spécifiques de la 
recapture de la sérotonine, les antidépresseurs tricy- 
cliques), de diurétiques thiazidiques et apparentés, de 
diurétiques de lanse et épargneurs potassiques, des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angioten- 
sine, des antagonistes calciques, des antagonistes des 
récepteurs bêta-adrénergiques ou des inducteurs du 
métabolisme médié par les CYP450 (tels que la rifam- 
picine et les barbituriques) était sans effet sur les 
propriétés pharmacocinétiques du sildénafil. Dans une 
étude chez des volontaires sains de sexe masculin, 
l'administration concomitante d’antagoniste de l’endo- 
théline, le bosentan (un inducteur modéré du CYP3A4, 
du CYP2C9 et probablement du CYP2C19) à l’état 
d'équilibre (125 mg deux fois par jour) et de sildénafil à 
l'état d'équilibre (80 mg trois fois par jour) a entraîné 
une diminution de 62,6 % et 55,4 % de l'ASC et de la 
Cmax de sildénafil respectivement. L'administration 
concomitante des inducteurs puissants du CYP3A4, 
tels que la rifampicine, est donc supposée entraîner des 
diminutions plus importantes des concentrations plas- 
matiques de sildénafil. 

Le nicorandil est un hybride d’activateur des canaux 
potassiques et de dérivé nitré. En raison de la compo- 
sante dérivé nitré, il peut entraîner une interaction grave 
avec le sildénafil. 

Effets du sildénafil sur d’autres médicaments : 
Études in vitro : 

Le sildénafil est un faible inhibiteur des isoenzymes 1A2, 
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A4 (IC50 > 150 uM) du 
cytochrome P450. La concentration plasmatique maxi- 
male du sildénafil étant d'environ 1 UM après adminis- 
tration aux doses recommandées, il est peu probab 
que Viagra affecte la clairance des substrats de ces 
isoenzymes. 
Aucune donnée d'interaction entre le sildénafil et des 
inhibiteurs non spécifiques des phosphodiestérases tels 
que la théophylline ou le dipyridamole n'est disponible. 
Etudes in vivo : 
Compte tenu de la connaissance de son mode d’action 
au niveau de la voie monoxyde d’azote/GMPc (cf Phar- 
macodynamie), il a été mis en évidence une potentiali 
sation des effets hypotenseurs des dérivés nitrés par le 
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sildénafil ; son administration concomitante avec des 
donneurs de monoxyde d'azote ou des dérivés nitrés, 
sous quelque forme que ce soit, est donc contre- 
indiquée (cf Contre-indications). 

Riociguat : 

Les études précliniques ont montré une majoration de 
l'effet hypotenseur systémique lorsque les inhibiteurs 
des PDE5 étaient associés avec le riociguat. Dans les 
études cliniques, il a été démontré que le riociguat 
augmentait les effets hypotenseurs des inhibiteurs 
des PDE5. Il n’a pas été mis en évidence de bénéfice 
de l'association dans la population étudiée. L’utili- 
sation concomitante du riociguat avec les inhibiteurs 
des PDE5, tel que le sildénafil, est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

L'administration concomitante de sildénafil à des 
patients prenant un traitement alphabloquant peut 
entraîner une hypotension symptomatique chez un 
faible nombre de sujets sensibles. Ceci survient le plus 
souvent dans les 4 heures suivant la prise de sildénafil 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Dans trois études d'interactions 
médicamenteuses spécifiques, l’alphabloquant doxa- 
zosine (4 mg et 8 mg) et le sildénafil (25 mg, 50 mg ou 
100 mg) ont été administrés simultanément chez des 
patients avec une hypertrophie bénigne de la prostate 
(HBP) stabilisée sous traitement par doxazosine. Dans 
les populations de ces études, des réductions addition- 
nelles moyennes de la pression artérielle en décubitus 
de 7/7 mm Hg, 9/5 mm Hg, et 8/4 mm Hg et des 
réductions additionnelles moyennes de la pression 
artérielle en position debout de 6/6 mm Hg, 11/4 mm Hg 
et 4/5 mm Hg, respectivement, ont été observées. 
Lorsque le sildénafil et la doxazosine étaient administrés 
simultanément chez des patients stabilisés sous traite- 
ment par doxazosine, des rapports peu fréquents de 
patients ayant une hypotension orthostatique sympto- 
matique ont été recensés. Ces rapports incluaient des 
vertiges et des sensations ébrieuses mais aucune syn- 
cope. 

Aucune interaction significative n’a été observée en cas 
d'administration concomitante de sildénafil (50 mg) et 
de tolbutamide (250 mg) ou de warfarine (40 mg), 
deux substances métabolisées par le CYP2C9. 

Le sildénafil (50 mg) ne potentialise pas l'allongement 
du temps de saignement induit par l'acide acétylsalicy- 
lique (150 mg). 

Le sildénafil (50 mg) ne potentialise pas l’effet hypoten- 
seur de l'alcool chez les volontaires sains ayant une 
concentration sanguine moyenne maximale d'alcool de 
80 mg/dl. 

Par rapport au placebo, il n’y a pas eu de différence 
dans le profil de tolérance chez les patients prenant 
du sildénafil en association avec l’une des classes d’anti- 
hypertenseurs suivantes : diurétiques, bêtabloquants, 
IEC, inhibiteurs de l'angiotensine Il, vasodilatateurs, 
antihypertenseurs d'action centrale, antagonistes adré- 
nergiques, inhibiteurs calciques et alphabloquants. 
Dans une étude d'interaction spécifique où le sildénafil 
(100 mg) a été administré avec l’amlodipine chez des 
patients hypertendus, on a observé une diminution 
supplémentaire de la pression artérielle systolique de 
8 mm Hg en position couchée. La diminution supplé- 
mentaire de la pression artérielle diastolique corres- 
pondante était de 7 mm Hg en position couchée. Ces 
diminutions supplémentaires de la pression artérielle 
étaient similaires à celles observées lors de l’adminis- 
tration du sildénafil seul à des volontaires sains (cf Phar- 
macodynamie). 

Le sildénafil (100 mg) n’affecte pas la pharmacocinétique 
à l’état d'équilibre du saquinavir et du ritonavir, deux 
antiprotéases substrats du CYP3A4. 

Chezles volontaires sains de sexe masculin, le sildénafil 
à l'état d'équilibre (80 mg trois fois par jour) a entraîné 
une augmentation de 49,8 % de ASC de bosentan et 
une augmentation de 42 % de la Cmax de bosentan 
125 mg deux fois par jour). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Viagra n'est pas indiqué chez la femme. 

Aucune étude appropriée et convenablement contrôlée 
n'a été menée chez des femmes enceintes ou qui 
allaitent. 

Lors d’études de reproduction chez le rat et le lapin, 
aucun effet indésirable pertinent n’a été observé après 
administration orale de sildénafil. 

Aucun effet sur la motilité ou la morphologie des 
spermatozoïdes n’est apparu après l'administration par 
voie orale d’une dose unique de 100 mg de sildénafil 
chez les volontaires sains (cf Pharmacodynamie). 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 

Comme des sensations vertigineuses et des troubles 
de la vision ont été rapportés dans les études cliniques 
avec le sildénafil, les patients doivent connaître la 
manière dont ils réagissent à Viagra avant de conduire 
un véhicule ou de manipuler des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité de Viagra est basé sur 9570 patients 
issus de 74 essais cliniques en double aveugle contrôlés 
versus placebo. Les effets indésirables les plus fréquem- 
ment rapportés au cours des essais cliniques parmi les 
patients traités par sildénafil ont été des céphalées, 
rougeurs, dyspepsie, congestion nasale, sensations 














vertigineuses, nausées, bouffées de chaleur, pertur- 
bation visuelle, cyanopsie et vision trouble. 

Les effets indésirables rapportés au cours de la surveil- 
lance postmarketing concernent une période estimée à 
plus de 10 ans. Les fréquences de ces effets ne peuvent 
pas être déterminées de façon fiable car les effets 
indésirables ne sont pas tous rapportés au titulaire de 
l’autorisation de mise sur le marché et inclus dans la 
base de données de tolérance. 

Tableau des effets indésirables : 

Dans le tableau ci-dessous tous les effets indésirables 
cliniquement importants, apparus au cours des essais 
cliniques à une incidence plus importante que le pla- 
cebo, sont listés par classes de systèmes d'organes 
et par fréquence : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/00, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000). 

Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets 
indésirables doivent être présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables cliniquement importants 
rapportés avec une incidence supérieure au placebo 
au cours des essais cliniques contrôlés et effets indési- 
rables cliniquement importants rapportés au cours de 
a surveillance après commercialisation 


Classe de systèmes d'organes 








- Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 
Rhinite 
Affections du système immunitaire 





- Peufréquent 








- Peufréquent | Hypersensibilité 


Affections du système nerveux 











- Trèsfréquent |Céphalées 

- Fréquent Sensations vertigineuses 

- Peufréquent | Somnolence, hypoesthésie 

- Rare Accident vasculaire cérébral, accident 
ischémique transitoire, crise 
d’épilepsie *, récidive de crise 
d’épilepsie *, syncope 

Affections oculaires 

- Fréquent Altération de la vision des couleurs **, 
perturbation visuelle, vision trouble 

- Peufréquent | Troubles lacrymaux ***, douleur 
oculaire, photophobie, photopsie, 
hyperhémie oculaire, intensification de 
laluminosité, conjonctivite 

- Rare Neuropathie optique ischémique 


antérieure non artéritique (NOIAN) *, 
occlusion vasculaire rétinienne *, 
hémorragie rétinienne, rétinopathie 
d'origine artériosclérotique, trouble 
rétinien, glaucome, altération du champ 
visuel, diplopie, diminution de l’acuité 
visuelle, myopie, asthénopie, corps 
flottants du vitré, anomalie de l'iris, 
mydriase, vision de halos, œdème 
oculaire, gonflement oculaire, trouble 
oculaire, hyperémie conjonctivale, 
irritation oculaire, sensations oculaires 
anormales, œdème palpébral, 
décoloration sclérale 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 














- Peufréquent | Vertige, acouphènes 

- Rare Surdité 

Affections cardiaques 

- Peufréquent |Tachycardie, palpitations 

- Rare Mort subite d'origine cardiaque*, 
infarctus du myocarde, arythmie 
ventriculaire *, fibrillation auriculaire, 
angorinstable 

Affections vasculaires 

- Fréquent Rougeur, bouffées de chaleur 

- Peufréquent | Hypertension, hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








- Fréquent Congestion nasale 
- Peufréquent | Epistaxis, congestion sinusale 
- Rare Sensation de constriction du pharynx, 


œdème nasal, sécheresse nasale 





Affections gastro-intestinales 








- Fréquent Nausées, dyspepsie 

- Peufréquent | Maladie de reflux gastro-æsophagien, 
vomissements, douleur abdominale 
haute, bouche sèche 

- Rare Hypoesthésie orale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Rash 
Syndrome de Stevens-Johnson (SJS) *, 
syndrome de Lyell * 





- Peu fréquent 
- Rare 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





- Peufréquent | Myalgie, douleurs des extrémités 





Affections du rein et des voies urinaires 


- Peufréquent | Hématurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 





- Rare Hémorragie du pénis, priapisme *, 


hématospermie, érection augmentée 
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Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

- Peufréquent | Douleur thoracique, fatigue, sensation 
de chaleur 

- Rare Irritabilité 

Investigations 

- Peufréquent | Accélération des battements du cœur 














* Uniquement rapporté lors de la surveillance après commer- 
cialisation. 

* Altération de la vision des couleurs : chloropsie, chroma- 
topsie, cyanopsie, érythropsie et xanthopsie. 

*#* Troubles lacrymaux : sécheresse oculaire, trouble lacry- 
mal et augmentation de la sécrétion lacrymale. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 
Lors des études chez des volontaires recevant des 


doses uniques allant jusqu’à 800 mg, les effets indési- 
rables étaient les mêmes qu'aux doses plus faibles, 





DC 











doses de 200 mg n’apportent pas une efficacité supé- 
rieure, mais l'incidence des effets indésirables (cépha- 
lées, rougeur de la face, sensations vertigineuses, 
dyspepsie, congestion nasale, troubles de la vision) était 
augmentée. 

En cas de surdosage, les mesures habituelles de trai- 
tement symptomatique doivent être mises en œuvre 
selon les besoins. Une dialyse rénale ne devrait pas 
accélérer la clairance du sildénafil, celui-ci étant forte- 
ment lié aux protéines plasmatiques et non éliminé par 
es urines. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Urologiques ; médica- 
ments utilisés dans les troubles de l’érection (code ATC : 
G04BE03). 

Mécanisme d'action : 

Le sildénafil est un traitement oral des troubles de 
l'érection. Dans des conditions naturelles, c’est-à-dire 
avec une stimulation sexuelle, il restaure la fonction 
érectile déficiente en accroissant le flux sanguin vers le 
pénis. 

Le mécanisme physiologique responsable de l'érection 
du pénis implique la libération de monoxyde d'azote 
(NO) dans le corps caverneux lors de la stimulation 
sexuelle. L'oxyde d'azote active alors l’enzyme guany- 
late cyclase, ce qui entraîne une augmentation des 
concentrations de guanosine monophosphate cyclique 
(GMPo) induisant un relâchement des muscles lisses 
du corps caverneux et favorisant l’afflux sanguin. 

Le sildénafil est un inhibiteur puissant et sélectif de la 
phosphodiestérase du type 5 (PDE5), spécifique de la 
GMPc, dans les corps caverneux ; c’est à cet endroit 
que la PDE5 est responsable de la dégradation de la 
GMPc. Le sildénafil a un site d'action périphérique sur 
les érections. Le sildénafil n’a pas d'effet relaxant direct 
sur le tissu du corps caverneux humain isolé, mais il 
accentue de manière importante les effets relaxants du 
NO sur ce tissu. Quand la voie NO/GMPc est activée, 
comme lors d’une stimulation sexuelle, l'inhibition de la 
PDE5 par le sildénafil entraîne une augmentation des 
concentrations de GMPc dans les corps caverneux. Par 
conséquent, une stimulation sexuelle est nécessaire 
pour que le sildénafil produise ses effets pharmacolo- 
giques bénéfiques. 

Effets pharmacodynamiques : 

Des études in vitro ont montré que le sildénafil était 
sélectif pour la PDE5 qui est impliquée dans le processus 
érectile. Son effet est plus puissant sur la PDE5 que sur 
les autres phosphodiestérases connues. Il y a une 
sélectivité 10 fois plus importante par rapport à la PDE6, 
impliquée dans le processus de phototransduction de 
la rétine. Aux doses maximales recommandées, il y a 
une sélectivité de 80 fois par rapport à la PDE1 et de 
plus de 700 fois par rapport aux PDE2, 3, 4, 7, 8, 9, 10 
et 11. En particulier, le sildénafil est plus de 4000 fois 
plus sélectif pour la PDE5 que pour la PDE3, l’isoforme 
de la phosphodiestérase spécifique de AMPc impli- 
quée dans le contrôle de la contractilité cardiaque. 
Efficacité et sécurité clinique : 

Deux études cliniques ont été conçues spécifiquement 
afin d'évaluer à partir de quel moment après l’adminis- 
tration et pendant combien de temps le sildénafil pouvait 
induire une érection en réponse à une stimulation 
sexuelle. Dans une étude de pléthysmographie pénienne 
(RigiScan) chez des patients à jeun prenant du sildénafil, 
le temps médian d'obtention d'une érection suffisante 
pour un rapport sexuel (60 % de rigidité) était de 
25 minutes (intervalle : 12 à 37 minutes). Dans une autre 
étude avec RigiScan, le sildénafil pouvait encore induire 
une érection en réponse à une stimulation sexuelle 4 à 
5 heures après l'administration. 

Le sildénafil donne lieu à des baisses faibles et passa- 
gères de la pression artérielle qui, dans la plupart des 
cas, ne se traduisent par aucun effet clinique. La baisse 
moyenne maximale de la pression artérielle systolique 
en position couchée après administration orale de 
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100 mg de sildénafil était de 8,4 mm Hg. Le changement 
correspondant de la pression artérielle diastolique en 
position couchée était de 5,5 mm Hg. Ces baisses de 
pression artérielle sont compatibles avec les effets 
vasodilatateurs du sildénafil, probablement en raison de 
l'augmentation des concentrations de GMPc dans les 
muscles vasculaires lisses. Des doses orales uniques 
de sildénafil allant jusqu’à 100 mg administrées à des 
volontaires sains ne donnaient lieu à aucun effet clini- 
quement pertinent au niveau de l'ECG. 

Dans une étude portant sur les effets hémodynamiques 
d’une dose orale unique de 100 mg de sildénafil chez 
14 patients présentant une coronaropathie sévère (sté- 
nose > 70 % d’au moins une coronaire), la pression 
artérielle systolique et diastolique moyenne au repos a 
diminué respectivement de 7 % et 6 % par rapport à la 
valeur de départ. La pression systolique pulmonaire 
moyenne a diminué de 9 %. Aucun effet du sildénafil 
sur le débit cardiaque ni aucune diminution de débit 
sanguin dans des artères coronaires sténosées n'ont 
été mis en évidence. 

Un essai en double aveugle contrôlé versus placebo a 
évalué 144 patients présentant des troubles de l'érection 
et un angor chronique stable et prenant de manière 
régulière un traitement anti-angoreux (à l'exception des 
dérivés nitrés) soumis à une épreuve d'effort. Aucune 
différence cliniquement significative n’a été mise en 
évidence entre le sildénafil et le placebo sur le délai 
d'apparition d’une crise d’angor. 

Des différences légères et passagères dans la différen- 
ciation des couleurs (bleu et vert) ont été détectées chez 
certains sujets en utilisant le test Farnsworth-Munsell 
100 évaluant la distinction des nuances une heure après 
l'administration d’une dose de 100 mg ; deux heures 
après l'administration, plus aucun effet n’était remarqué. 
Le mécanisme avancé de cette modification dans la 
distinction des couleurs est lié à l'inhibition de la PDE6, 
laquelle joue un rôle dans la cascade de phototrans- 
duction de la rétine. Le sildénafil est sans effet sur 
l’acuité visuelle ou la sensibilité aux contrastes. Dans 
une étude contrôlée versus placebo chez un petit 
nombre de patients présentant une forme documentée 
de dégénérescence maculaire précoce (n = 9), le sildé- 
nafil (dose unique, 100 mg) n’a montré aucune modifi- 
cation significative lors des tests visuels (acuité visuelle, 
grille d’Amsler, distinction des couleurs par simulation 
des feux de circulation, périmètre de Humphrey et 
photostress). 

Aucun effet sur la motilité ou la morphologie des 
spermatozoïdes n’est apparu après l'administration par 
voie orale d’une dose unique de 100 mg de sildénafil 
chez le volontaire sain (cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

Autres informations concernant les essais cliniques : 
Dans les études cliniques, le sildénafil a été administré 
à plus de 8000 patients âgés de 19 à 87 ans. Les 
groupes de patients suivants étaient représentés : 
personnes âgées (19,9 %), patients souffrant d'hyper- 
tension (30,9 %), de diabète sucré (20,3 %), de cardio- 
pathie ischémique (5,8 %), d'hyperlipidémie (19,8 %), 
d’une lésion de la moelle épinière (0,6 %), de dépres- 
sion (5,2 %), d’une résection transurétrale de la pros- 
tate (3,7 %), d’une prostatectomie radicale (3,3 %). En 
revanche, les groupes suivants étaient peu représentés 
ou exclus des études cliniques : patients ayant subi 
une intervention chirurgicale au niveau du pelvis ou 
une radiothérapie, patients présentant une insuffisance 
rénale ou hépatique sévère et patients présentant cer- 
taines affections  cardiovasculaires (cf Contre- 
indications). 

Dans les études à dose fixe, la proportion des patients 
signalant une amélioration de leurs érections grâce au 
traitement était de 62 % (25 mg), 74 % (50 mg) et 82 % 
(100 mg) contre 25 % chez les patients recevant un 
placebo. Dans les études cliniques, le taux d'interruption 
du traitement dû au sildénafil était faible et similaire au 
placebo. 

En cumulant toutes les études, la proportion de patients 
sous sildénafil signalant une amélioration était (par 
population) de 84 % (troubles érectiles psychogènes), 
77 % (troubles érectiles mixtes), 68 % (troubles érectiles 
organiques), 67 % (personnes âgées), 59 % (diabète 
sucré), 69 % (cardiopathie ischémique), 68 % (hyper- 
tendus), 61 % (résection transurétrale de la prostate), 
43 % (prostatectomie radicale), 83 % (lésion de la moelle 
épinière) et 75 % (dépression). La tolérance et l'efficacité 
du sildénafil se maintenaient dans les études à long 
terme. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre des résultats 
d’études réalisées avec Viagra dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique pour le traitement 
des troubles de l'érection (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration pour les informations concernant l’usage 
pédiatrique). 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le sildénafil est rapidement absorbé. Les concentra- 
tions plasmatiques maximales sont obtenues en 30 à 
120 minutes (médiane : 60 minutes) après administration 
orale chez un sujet à jeun. La biodisponibilité orale 
absolue est de 41 % en moyenne (intervalle : 25 à 63 %). 
Après administration orale de sildénafil, l'augmentation 
de l’ASC et de la Cmax est proportionnelle à la dose 
sur l'intervalle de dose recommandé (25-100 mg). 





Lorsque le sildénafil est pris avec de la nourriture, la 
vitesse d'absorption est diminuée, avec un allongement 
moyen du Tmax de 60 minutes et une baisse moyenne 
de la Cmax de 29 %. 

Distribution : 

Le volume de distribution moyen (Vd) à l’état d'équilibre 
du sildénafil est de 105 |, ce qui suggère une distri- 
bution tissulaire. Après une dose orale unique de 
100 mg, la concentration plasmatique totale maxi- 
male moyenne de sildénafil est approximativement de 
440 ng/ml (CV 40 %). Puisque le sildénafil (et son 
principal métabolite circulant, le N-déméthylé) est lié à 
96 % aux protéines plasmatiques, la concentration 
plasmatique libre maximale moyenne de sildénafil est 
de 18 ng/ml (38 nM). La liaison aux protéines est 
indépendante des concentrations médicamenteuses 
totales. 

Chez des volontaires sains recevant du sildénafil 
(100 mg en dose unique), moins de 0,0002 % de la dose 
administrée (en moyenne 188 ng) se retrouvait dans 
l’éjaculat obtenu 90 minutes après l'administration. 
Biotransformation : Le sildénafil est principalement 
éliminé par les isoenzymes microsomales hépatiques 
CYP3A4 (voie principale) et CYP2C9 (voie secondaire). 
Le principal métabolite circulant est produit par N-démé- 
thylation du sildénafil. Le profil de sélectivité de ce 
métabolite envers les phosphodiestérases est similaire 
à celui du sildénafil ; in vitro, sa puissance d’inhibition 
vis-à-vis de la PDES est environ la moitié de celle de la 
molécule mère. Les concentrations plasmatiques de ce 
métabolite représentent environ 40% de celles du 
sildénafil. Ce métabolite N-déméthylé est ensuite lui- 
même métabolisé, avec une demi-vie d'élimination 
terminale d’environ 4 heures. 

Élimination : Le coefficient d'épuration totale du sildé- 
nafil est de 41 I/h, avec une demi-vie d'élimination 
terminale, qui en résulte, de 3 à 5 heures. Après 
administration orale ou intraveineuse, le sildénafil est 
éliminé sous forme de métabolites, principalement dans 
les fèces (environ 80 % de la dose orale administrée) 
et, dans une moindre mesure, dans les urines (environ 
13 % de la dose orale administrée). 

Groupes de patients particuliers : 

- Sujets âgés : Chez des volontaires sains âgés de 
65 ans ou plus, la clairance du sildénafil était diminuée, 
entraînant des concentrations plasmatiques de sildé- 
nafil et de son métabolite N-déméthylé supérieures 
d'environ 90 % à celles observées chez des volon- 
taires sains plus jeunes (âgés de 18 à 45 ans). En 
raison de différences liées à l’âge en matière de liaison 
aux protéines plasmatiques, l'augmentation corres- 
pondante des concentrations plasmatiques libres de 
sildénafil était d'environ 40 %. 

insuffisants rénaux : Chez des volontaires présentant 
une insuffisance rénale légère à modérée (clairance 
de la créatinine = 30 à 80 ml/min), le profil pharma- 
cocinétique du sildénafil (50 mg) n'était pas modifié 
après une administration unique par voie orale. L'ASC 
et la Cmax du métabolite N-déméthylé étaient aug- 
mentées jusqu'à 126 % et jusqu’à 73 %, respecti- 
vement, par rapport à des volontaires de même 
âge sans insuffisance rénale. Toutefois, étant donné 
l'importante variabilité inter-sujets, ces différences 
n'étaient pas statistiquement significatives. Chez des 
volontaires souffrant d’une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min), la clairance 
du sildénafil était diminuée, ce qui entraînait une 
augmentation de 100 % de l'ASC et de 88 % de la 
Cmax par rapport aux volontaires de même âge 
sans insuffisance rénale. De plus, ASC et la Cmax 
du métabolite N-déméthylé étaient significativement 
augmentées, respectivement de 200 % et 79 %. 
insuffisants hépatiques : Chez des volontaires pré- 
sentant une cirrhose hépatique légère à modérée (A 
et B dans la classification de Child-Pugh), la clairance 
du sildénafil était diminuée, entraînant une augmen- 
tation de PASC (84%) et de la Cmax (47 %) par 
rapport aux volontaires de même âge sans insuffi- 
sance hépatique. Les caractéristiques pharmacoci- 
nétiques du sildénafil n’ont pas été étudiées chez les 
insuffisants hépatiques sévères. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 

A conserver dans le conditionnement primaire d’origine, 

à l'abri de l'humidité. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/98/077/002 ; CIP 3400934842283 (25 mg x 4). 

EU /1/98/077/003 ; CIP 3400934842344 (25 mg x 8). 

EU /1/98/077/014 ; CIP 3400938275858 (50 mg x 2). 

EU /1/98/077/006 ; CIP 3400934842634 (50 mg x 4). 
EU /1/98/077/007 ; CIP 3400934842863 (50 mg x 8). 
EU /1/98/077/008 ; CIP 3400934842924 (50 mg x 12). 
EU /1/98/077/015 ; CIP 3400938275919 (100 mg x 2). 
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VIALEBEX ® 200 mg/ml 


albumine humaine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour perfusion (IV) à 20 % (claire ou légèrement 
opalescente ; incolore, jaune, ambre ou verte) : Flacons 
de 50 ml et de 100 ml, boîtes unitaires. 
COMPOSITION pml 
Albumine humaine 200 mg* 
Excipients : chlorure de sodium, caprylate de sodium, 
eau ppi. 

Un flacon de 50 ml contient 10 g d’albumine humaine. 
Un flacon de 100 ml contient 20 g d’albumine humaine. 
Teneur en sodium (chlorure et caprylate) : 2,8 mg/ml ; 
140 mg/fl de 50 ml ; 280 mg/fl de 100 ml. 

* Dont la pureté est d’au moins 95 % d’albumine humaine. 


DC| INDICATIONS 

Restauration et maintien du volume sanguin circulant 
orsque l’hypovolémie a été démontrée et que l’utili- 
sation d’un colloïde est appropriée. 

Le choix de l'albumine préférentiellement à un colloïde 
artificiel dépend de la situation clinique du patient en se 
basant sur les recommandations officielles. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La concentration de la préparation d’albumine, la poso- 
ogie et la vitesse d'administration doivent être adaptées 
à chaque cas particulier. 

POSOLOGIE : 

La dose à administrer dépend de la taille et du poids du 
patient, de la sévérité du traumatisme ou de l'affection, 
et des pertes liquidiennes et protéiques. La dose néces- 
saire doit être déterminée en fonction de la volémie à 
restaurer et non en fonction du taux plasmatique de 
l’albumine. 

Les paramètres hémodynamiques doivent être réguliè- 
rement contrôlés lors de l’administration d’albumine 
humaine, notamment : 

- pression artérielle et pouls, 

- pression veineuse centrale, 

- pression artérielle pulmonaire, 

- diurèse, 

- électrolytes, 

- hématocrite/némoglobine. 

Ce médicament peut être utilisé chez les prématurés 
et les patients dialysés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L’albumine humaine peut être administrée directement 
par voie intraveineuse ou après dilution avec une solu- 
tion isotonique, par exemple du glucose à 50 mg/ml 
(5 %) ou du chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 

Le débit d'administration doit être adapté à chaque cas 
particulier et aux différentes indications. 

Dans les échanges plasmatiques, le débit d'adminis- 
tration doit être ajusté au taux d'épuration. 

Pour les instructions relatives à la dilution et à la 
manipulation du produit avant utilisation, voir rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à albumine ou à l’un des excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

-En cas d'allergie ou de réaction anaphylactique, 
l'administration devra être immédiatement interrom- 
pue. En cas de choc, le traitement symptomatique de 
l’état de choc doit être instauré. 

- Dans toutes les situations où l'hypervolémie avec ses 
conséquences et l’hémodilution peuvent représenter 
un risque particulier pour le patient, l’albumine doit 
être utilisée avec précaution. Ces conditions sont 
par exemple : insuffisance cardiaque décompensée, 
hypertension artérielle, varices œsophagiennes, 
œdème pulmonaire, syndromes hémorragiques, ané- 
mie sévère, anurie. 

- Le pouvoir colloïdo-osmotique de l’albumine humaine 
à 200 mg/ml (20 %) est approximativement quatre 
fois supérieur à celui du plasma. Par conséquent, lors 
de l'administration d’albumine concentrée, il convien- 
dra de prendre les mesures nécessaires pour assurer 
une hydratation adaptée du patient qui sera surveillé 
avec soin afin de prévenir toute surcharge circulatoire 
et toute hyperhydratation. 

- Les solutions d’albumine humaine à 200 mg/ml (20 %) 
sont relativement peu concentrées en électrolytes 
comparativement aux solutions d’albumine humaine 
à 40-50 mg/ml (4-5 %). Le bilan électrolytique du 
patient doit être surveillé (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration) lors de l’administration d’albumine et les 
mesures nécessaires doivent être prises pour restau- 
rer ou maintenir l'équilibre électrolytique. 

- La solution d’albumine ne doit pas être diluée avec 
de l’eau pour préparations injectables à cause du 
risque d’hémolyse chez le patient. 

-Le suivi de la coagulation et de l’hématocrite est 
nécessaire lors de l'administration de volume impor- 
tant. Une attention particulière sera portée afin d'assu- 
rer une substitution adaptée des autres composants 
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sanguins (facteurs de coagulation, électrolytes, pla- 
quettes et érythrocytes). 

- Une hypervolémie peut se produire lorsque la poso- 
logie et le débit d'administration ne sont pas adaptés 
à l'état circulatoire du patient. Il faut interrompre 
immédiatement l'injection dès l'apparition des pre- 
miers signes de surcharge cardiovasculaire (cépha- 
lées, dyspnée, turgescence des veines jugulaires) ou 
d’une augmentation de la pression artérielle, de la 
pression veineuse ou d’un œdème pulmonaire. 

- Ce médicament contient 2,8 mg de sodium par ml, 
soit 280 mg pour un flacon de 100 ml et 140 mg pour 
un flacon de 50 ml. Cela doit être pris en considération 
chez les patients soumis à un régime hyposodé strict. 

- Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d'agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain 
comprennent la sélection clinique des donneurs, la 
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur 
chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que 
la mise en œuvre dans le procédé de fabrication d'éta- 
pes efficaces pour l’inactivation/élimination virale. 
Cependant, lorsque des médicaments préparés à 
partir de sang ou de plasma humain sont administrés, 
le risque de transmission d’agents infectieux ne peut 
pas être totalement exclu. Ceci s'applique également 
aux virus inconnus ou émergents ou autres types 
d'agents infectieux. 

- Aucun cas de contamination virale par l’albumine 
fabriquée conformément aux spécifications de la 

Pharmacopée Européenne et selon des procédés 

établis n'a été rapporté. 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction spécifique de l’albumine humaine 

avec d’autres médicaments n'est connue. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'innocuité de Vialebex au cours de la grossesse n’a 
pas été établie par des essais cliniques contrôlés. 
Cependant, l'expérience clinique avec l’albumine sug- 
gère qu'aucun effet nocif sur le déroulement de la 
grossesse ou sur le fœtus et le nouveau-né n'est à 
attendre. 

L'expérimentation animale est insuffisante pour établir 
a sécurité vis-à-vis de la reproduction, du dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus, du déroulement de 
a grossesse, et du développement péri- et postnatal. 
Cependant, l’albumine est un constituant normal du 
sang. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants, qui pour la plupart sont 

des symptômes de l'allergie, ont été rapportés au cours 

du suivi postmarketing : 

- Affections cardiaques : Tachycardie. 

- Affections gastro-intestinales : Nausées, vomisse- 
ments. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : Sensation de brûlures et picotements au site 
d'injection, frissons, fièvre, asthénie. 

- Affections du système immunitaire : Hypersensibilité, 
réactions allergiques généralisées ou localisées, choc 
anaphylactique. 

- Affections du système nerveux : Somnolence, cépha- 
lées, paresthésies. 

- Affections psychiatriques : Agitation. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Oppression thoracique, dyspnée, bronchospasmes. 

- Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 
Œdème de Quincke, rougeurs, prurit, réactions urtica- 
riennes généralisées ou localisées. 

- Affections vasculaires : Choc, hypotension artérielle, 
bouffées vasomotrices. 

Très rarement, des réactions sévères telles qu’un choc 

sévère peuvent survenir. Dans ce cas, la perfusion devra 

être interrompue et un traitement approprié devra être 
initié. 

De légères réactions telles que bouffées vasomotrices, 

urticaire, fièvre, nausées peuvent se produire dans de 

rares cas. Ces réactions disparaissent normalement 
rapidement lors du ralentissement du débit de la per- 
fusion ou de son arrêt. 

Pour la sécurité vis-à-vis des agents transmissibles, 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Une hypervolémie peut se produire lorsque la posologie 
et le débit d'administration sont trop élevés. Il faut 
interrompre immédiatement la perfusion dès l'apparition 
des premiers signes cliniques de surcharge cardiovas- 
culaire (céphalées, dyspnée, turgescence des veines 
jugulaires), ou d'une augmentation de la pression arté- 












































rielle, de la pression veineuse centrale ou d’un œdème 
pulmonaire, et mettre en place une surveillance étroite 
des paramètres hémodynamiques du patient. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Substitut du sang et 
fractions protéiques plasmatiques. Code ATC : 
BO5AAO (albumine). 

L’albumine humaine représente quantitativement plus 
de la moitié des protéines totales du plasma et environ 
10 % de l’activité hépatique de la synthèse des protéines. 
Données physicochimiques : la solution d’albumine 
humaine à 200 mg/ml (20 %) exerce un effet hyper- 
oncotique en rapport avec cette concentration. 

La plus importante des fonctions physiologiques de 
l’albumine tient à sa contribution à la pression oncotique 
du sang et à son rôle de transport. L’albumine stabilise 
le volume du sang circulant et assure un rôle de 
transporteur d'hormones, d'enzymes, de médicaments 
et de toxines. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans des conditions normales, la teneur physiologique 
en albumine est de 4 à 5 g/kg de poids corporel, dont 
40 à 45 % se trouvent dans l’espace intravasculaire et 
55 à 60 % dans l’espace extravasculaire. Une augmen- 
tation de la perméabilité capillaire qui altère la cinétique 
de l’albumine et une distribution anormale peuvent 
survenir lors de brûlures étendues ou d’un choc septi- 
que. 

Dans des conditions normales, la demi-vie de l’albumine 
est d'environ 19 jours. Un mécanisme de rétrocontrôle 
permet de maintenir l'équilibre entre sa synthèse et sa 
dégradation. L'élimination est essentiellement intracel- 
lulaire et est assurée par les protéases lysosomiales. 
Chezle sujet sain, moins de 10 % de l’albumine perfusée 
quitte le compartiment intravasculaire pendant les deux 
premières heures suivant la perfusion. Les effets sur le 
volume plasmatique varient considérablement d’un indi- 
vidu à l’autre. Chez certains patients, l'augmentation du 
volume plasmatique peut persister pendant quelques 
heures. Cependant, chez les patients dans un état 
critique, l’albumine peut quitter l’espace vasculaire en 
quantité importante et à un taux imprévisible. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'albumine humaine est un composant normal du 
plasma humain et agit comme l’albumine physiologique. 
Les études de toxicité par administration unique chez 
‘animal ne sont pas pertinentes et ne permettent ni de 
déterminer les doses toxiques ou létales ni d'établir 
d'effet dose. Les études de toxicité par administration 
réitérée ne peuvent être pratiquées en raison du déve- 
oppement d'anticorps dirigés contre les protéines hété- 
rologues dans les modèles animaux. 

A ce jour, aucun cas de toxicité embryofætale, de 
pouvoir oncogène ou mutagène n'a été associé à 
’albumine humaine. 

Les données précliniques de Vialebex ne laissent sup- 
poser aucune potentialité mutagène et ont révélé une 
bonne tolérance locale. 

Aucun signe de toxicité aiguë n’a été décrit dans les 
modèles animaux. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

L’albumine humaine ne doit pas être mélangée avec 
d’autres médicaments (à l'exception de ceux mention- 
nés à la rubrique Modalités manipulation/élimination), 
avec du sang total ou des concentrés érythrocytaires. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 

A conserver dans l'emballage d'origine. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l’abri 
de la lumière. 

Une fois le flacon ouvert, une utilisation immédiate du 
produit est recommandée. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution peut être administrée directement par voie 
intraveineuse ou être également diluée dans une solution 
isotonique, par exemple glucose à 50 mg/ml (5 %) ou 
chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 

Les solutions ďd’albumine ne doivent pas être diluées 
avec de l’eau pour préparations injectables car cela 
peut entraîner une hémolyse chez les receveurs. 

Si des volumes importants sont administrés, la solution 
doit être amenée à température ambiante ou corporelle 
avant utilisation. 

La solution doit être limpide ou légèrement opalescente, 
incolore, jaune, ambre ou verte. Ne pas utiliser de 
solution trouble ou contenant un dépôt. Cela peut 
indiquer une instabilité de la protéine ou une contami- 
nation de la solution. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. La 
prescription par un médecin exerçant dans un établis- 
sement de transfusion sanguine autorisé à dispenser 
des médicaments aux malades qui y sont traités est 
autorisée. L'administration doit être effectuée dans un 
établissement de santé ou dans un établissement de 
transfusion sanguine autorisé à dispenser des médica- 
ments aux malades qui y sont traités. 
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AMM 3400956450787 (1994, RCP rév 25.06.14) 50 ml. 
3400956446995 (1994, RCP rév 25.06.14) 100 ml. 
Collect. 
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VIALEBEX 200 mg/ml 


nouveau-nés et nourrissons 
albumine humaine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour perfusion (IV) à 20 % : Flacon de 10 ml, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION pml 
Albumine humaine .......ssssssesreserresereerereesee 200 mg* 
Excipients : chlorure de sodium**, caprylate de 


sodium**, eau ppi. 

Un flacon de 10 ml contient 2 g d’albumine humaine. 
Teneur en sodium : 28 mg/flacon. 

Teneur en aluminium : pas plus de 200 ug/l. 

* La solution contient 200 mg/ml de protéines dont la pureté 
est d'au moins 95 % d’albumine humaine. 

* Excipients à effet notoire : sels de sodium. 


[Dc] INDICATIONS 

Restauration et maintien du volume sanguin circulant 

orsque l’hypovolémie a été démontrée et que Putili- 

sation d’un colloïde est appropriée. 

Le choix de l’albumine préférentiellement à un colloïde 

artificiel dépend de la situation clinique du patient en se 

basant sur les recommandations officielles. 

Chez le nouveau-né et le nourrisson, les situations 

cliniques sont les suivantes : 

- Prévention de l'ictère nucléaire du nouveau-né en cas 
d’hyperbilirubinémie menaçante. 

- Hypo-albuminémie profonde et symptomatique chez 
le nouveau-né et le nourrisson. 

- Troubles hémodynamiques du nouveau-né en cas 
d’hypovolémie non corrigée par le remplissage aux 
cristalloïdes. 

- Maladies congénitales de la bilirubine : hyperbilirubi- 
némies libres menaçantes, notamment la maladie de 
Crigler-Najjar. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie doit être adaptée à chaque cas particulier. 

Elle est dictée parles paramètres cliniques, en particulier 

’àge et le poids du nouveau-né ou du nourrisson, et les 

paramètres hémodynamiques (pression artérielle, pres- 

sion veineuse centrale, diurèse horaire) et biochimiques 
usuels. L'évaluation de ces paramètres doit être régu- 
ière. 

- Dans le traitement de l’hypovolémie, la posologie est 
habituellement de 1 à 2 g/kg. Il est préférable d’admi- 
nistrer le produit sous forme d'albumine à 10 % 
(dilution au 7 dans une solution isotonique, du glucose 
à 5 % ou du chlorure de sodium à 0,9 %, en fonction 
de la natrémie du nouveau-né ou du nourrisson). 

- Prévention de l’ictère nucléaire du nouveau-né en 
cas d’hyperbilirubinémie menaçante, hypo-albumi- 
némie profonde et symptomatique chez le nouveau- 
né et le nourrisson, troubles hémodynamiques du 
nouveau-né en cas d’hypovolémie non corrigée par 
le remplissage aux cristalloïdes : La posologie est 
habituellement de 1 à 2 g/kg. 

L'administration se fera après dilution au 7, chez le 
nouveau-né. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L’albumine humaine peut être administrée directement 

par voie intraveineuse ou après dilution avec une solu- 

tion isotonique (par exemple du glucose à 50 mg/ml 

5 %) ou du chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %). 

Le débit d'administration doit être adapté à chaque cas 

particulier et aux différentes indications. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’albumine ou à l’un des excipients. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d'allergie ou de réaction anaphylactique, admi- 
nistration devra être interrompue immédiatement. En 
cas de choc, le traitement symptomatique de l’état de 
choc devra être instauré. 

Dans toutes les situations où l’hypervolémie avec ses 
conséquences et l’hémodilution peuvent représenter un 
risque particulier pour le patient, l’albumine doit être uti- 
lisée avec précaution. Ces conditions sont par exem- 
ple : insuffisance cardiaque décompensée, hyperten- 
sion artérielle, varices œsophagiennes, œdème 
pulmonaire, syndromes hémorragiques, anémie sévère, 
anurie. 
Le pouvoir colloïdo-osmotique de l’albumine humaine 
à 200 mg/ml (20 %) est approximativement quatre fois 
supérieur à celui du plasma. Par conséquent, lors de 
l'administration d’albumine concentrée, il conviendra de 
prendre les mesures nécessaires pour assurer une 
hydratation adaptée du patient qui sera surveillé avec 
soin afin de prévenir toute surcharge circulatoire et toute 
hyperhydratation. 

Les solutions d’albumine humaine à 200 mg/ml (20 %) 

















sont relativement peu concentrées en électrolytes 
comparativement aux solutions d’albumine humaine 
à 40-50 mg/ml (4-5 %). Le bilan électrolytique du patient 
doit être surveillé (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion) lors de l'administration d’albumine et les mesures 
nécessaires doivent être prises pour restaurer ou main- 
tenir l'équilibre électrolytique. 
La solution d’albumine ne doit pas être diluée avec de 
l’eau pour préparations injectables à cause du risque 
d’hémolyse chez le patient. 
Le suivi de la coagulation et de l'hématocrite est 
nécessaire lors de l'administration de volume important. 
Une attention particulière sera portée afin d'assurer une 
substitution adaptée des autres composants sanguins 
(facteurs de coagulation, électrolytes, plaquettes et 
érythrocytes). 
Une hypervolémie peut se produire lorsque la posologie 
et le débit d'administration ne sont pas adaptés à l’état 
circulatoire du patient. Il faut interrompre immédia- 
tement l'injection dès l'apparition des premiers signes 
de surcharge cardiovasculaire (céphalées, dyspnée, 
turgescence des veines jugulaires) ou d'une augmen- 
tation de la pression artérielle, de la pression veineuse 
ou d’un œdème pulmonaire. 
Le risque de transmission d'agents infectieux, y compris 
ceux dont la nature est encore inconnue, ne peut pas 
être définitivement exclu lorsque sont administrés des 
médicaments préparés à partir de sang ou de plasma 
humain. Ce risque de transmission d'agents infectieux 
est cependant limité par : 
- de stricts contrôles effectués lors de la sélection des 
dons par un entretien médical avec les donneurs et 
a réalisation de tests de dépistage sur chaque don 
et sur les mélanges de plasma de l’antigène de surface 
de l'hépatite B (AgHBs) et des anticorps dirigés contre 
e virus de l’immunodéficience humaine (VIH) et le 
virus de l'hépatite C (VHC) ; 
- la recherche du matériel génomique du VHC sur les 
mélanges de plasma ; 
e procédé de production qui inclut des étapes d’élimi- 
nation et (ou) d'inactivation virale dont la capacité a 
été validée à l’aide de virus modèles. Ces procédés 
sont considérés comme efficaces pour le VIH, le VHC, 
e VHA, le parvovirus B19 et le VHB. 
L’albumine, fabriquée selon un procédé bien établi, 
conformément aux spécifications de la Pharmacopée 
Européenne, présente une sécurité virale reconnue. 
Dans l'intérêt du patient, il est recommandé, lors de 
chaque administration de Vialebex 200 mg/ml Nouveau- 
nés et nourrissons d'enregistrer lorsque c'est possible 
le nom et le numéro du lot du médicament. 
Tenir compte, en cas de régime hyposodé strict, de la 
teneur en sodium (cf Composition). 
Vialebex Nouveau-nés et nourrissons ne contient pas 
plus de 200 g/l d'aluminium. 


DC| INTERACTIONS 
Aucune interaction médicamenteuse avec l'albumine 
n’est connue à ce jour. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

De légères réactions telles que bouffées vasomotrices, 
urticaire, frissons-hyperthermie, nausées peuvent être 
rarement observées. Ces réactions disparaissent nor- 
malement rapidement lors du ralentissement du débit 
de la perfusion ou de son arrêt. Dans de très rares cas, 
des réactions sévères allant jusqu’à l’état de choc 
peuvent être observées. Dans ces cas, l'administration 
doit être arrêtée et le traitement symptomatique de l’état 
de choc doit être instauré. 

Pour information sur la sécurité virale, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Une hypervolémie peut se produire lorsque la posologie 
et le débit d'administration sont trop élevés. Il faut 
interrompre immédiatement la perfusion dès l'apparition 
des premiers signes cliniques de surcharge cardiovas- 
culaire (céphalées, dyspnée, turgescence des veines 
jugulaires) ou d’une augmentation de la pression arté- 
rielle, de la pression veineuse centrale, ou d’un œdème 
pulmonaire et mettre en place une surveillance étroite 
des paramètres hémodynamiques du patient. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : substitut du sang et 
fractions protéiques plasmatiques (Code ATC : 
B05AA01 [albumine]). 

L’albumine humaine représente quantitativement plus 
de la moitié des protéines totales du plasma et environ 
10 % de l’activité hépatique de la synthèse des protéi- 
nes. 

Données physicochimiques : la solution d’albumine 
humaine à 200 mg/ml (20 %) exerce un effet hyper- 
oncotique en rapport avec cette concentration. 

La plus importante des fonctions physiologiques de 
l’albumine tient à sa contribution à la pression oncotique 
du sang et à son rôle de transport. L’albumine stabilise 
le volume du sang circulant et assure une fonction de 
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transport de certaines substances endogènes ou exo- 
gènes telles que : hormones, enzymes, médicaments 
et toxines. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans des conditions normales, la teneur physiologique 
en albumine est de 4 à 5 g/kg de poids corporel, dont 
40 à 45 % se trouvent dans l’espace intravasculaire et 
55 à 60 % dans l’espace extravasculaire. Une augmen- 
tation de la perméabilité capillaire qui altère la cinétique 
de l’albumine et une distribution anormale peuvent 
survenir lors de brûlures étendues ou d’un choc septi- 
que. 

Dans des conditions normales, la demi-vie de l’albumine 
est d'environ 19 jours. Un mécanisme de rétrocontrôle 
permet de maintenir l’équilibre entre sa synthèse et sa 
dégradation. L'élimination est essentiellement intracel- 
lulaire et est assurée par les protéases lysosomiales. 
Après administration de la solution d'albumine chez le 
sujet sain, moins de 10 % quittent le compartiment 
intravasculaire pendant les deux premières heures sui- 
vant la perfusion. Les effets sur le volume plasmatique 
varient considérablement d’un individu à l’autre. Un 
volume plasmatique élevé peut se maintenir chez cer- 
tains patients pendant plusieurs heures. Cependant, 
des quantités importantes d’albumine peuvent quitter 
’espace vasculaire de façon imprévisible chez des 
malades en réanimation. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’albumine humaine est un composant physiologique 
du plasma humain dont elle a gardé les propriétés. 
Les études de toxicité par administration unique chez 
‘animal ne sont pas pertinentes et ne permettent ni de 
déterminer les doses toxiques ou létales ni d'établir 
d’effet dose. Les études de toxicité par administration 
réitérée chez l’animal ne peuvent être pratiquées en 
raison de la spécificité d'espèce. 

A ce jour, aucun cas de toxicité embryofætale, de 
pouvoir oncogène ou mutagène n'a été associé à 
l’albumine humaine. 

Les données précliniques de Vialebex 200 mg/ml 
Nouveau-nés et nourrissons ne laissent supposer 
aucune potentialité mutagène et ont révélé une bonne 
tolérance locale. 

Aucun signe de toxicité aiguë n’a été décrit dans les 
modèles animaux. 


[BP] INCOMPATIBILITÉS 

L’albumine humaine ne doit pas être mélangée avec 
d’autres médicaments (en dehors des solutions de 
dilution recommandées), avec du sang total ou des 
concentrés de globules rouges. 


DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. Ne pas congeler. Conserver le conditionnement 
primaire dans l'emballage extérieur à l’abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution est injectée par voie intraveineuse soit 
directement, soit après dilution au demi dans une 
solution isotonique (par exemple glucose à 5 % ou 
chlorure de sodium à 0,9 %). 

Lorsque plusieurs flacons sont injectés et (ou) lorsque 
la solution est diluée, utiliser une seringue électrique 
dont le débit sera réglé en fonction de l’état clinique du 
nouveau-né ou du nourrisson, de la tolérance et de 
l'indication. Il est de l’ordre de 1 à 2 ml/min. 

La solution d’albumine ne doit pas être diluée avec de 
l'eau pour préparations injectables, ce qui serait à 
l'origine d’une hémolyse. 

La solution doit être limpide ou légèrement opalescente, 
incolore, jaune, ambre ou verte. Ne pas utiliser de 
solution présentant un aspect non homogène ou conte- 
nant un dépôt. Cela peut indiquer une instabilité de la 
protéine ou une contamination de la solution. 

Une fois le flacon ouvert, son contenu doit être utilisé 
immédiatement. Tout produit non utilisé ou déchet 
doit être éliminé conformément à la réglementation en 
vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Réservé à l’usage hospitalier. 

AMM 3400956450848 (1996, RCP rév 25.02.03). 
Collect. 
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VIALEBEX® 50 mg/ml 


albumine humaine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour perfusion (IV) à 5 % : Flacons de 100 ml, 
de 250 ml et de 500 ml, boîtes unitaires. 


COMPOSITION pml 
Albumine humaine .......ssssesseseesereereeeereeeeree 50 mg* 
Excipients : chlorure de sodium**, caprylate de 


sodium**, eau ppi. 

Un flacon de 100 ml contient 5 g d’albumine humaine. 

Un flacon de 250 ml contient 12,5 g d’albumine humaine. 
Un flacon de 500 ml contient 25 g d’albumine humaine. 
Teneur en sodium : 145,2 mmol/l, soit 334 mg/fl de 
100 ml, 835 mg/fl de 250 ml et 1670 mg/fl de 500 ml. 
Teneur en aluminium : pas plus de 200 ug/l. 

* correspondant à une quantité totale de protéines dont au 
moins 95 % sont de l’albumine humaine 

* Excipients à effet notoire : sels de sodium. 


[Pc] INDICATIONS 

Restauration et maintien du volume sanguin circulant 
lorsque l’hypovolémie a été démontrée et que l’utili- 
sation d’un colloïde est appropriée. 

Le choix de l'albumine préférentiellement à un colloïde 
artificiel dépend de la situation clinique du patient en se 
basant sur les recommandations officielles. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La concentration, la posologie et la vitesse d'adminis- 
tration doivent être adaptées à chaque cas particulier. 
POSOLOGIE : 

La dose à administrer dépend de la taille et du poids du 
patient, de la sévérité du traumatisme ou de l'affection 
et des pertes liquidiennes et protéiques. La dose néces- 
saire doit être déterminée en fonction de la volémie à 
restaurer et non en fonction du taux plasmatique de 
l’albumine. 

Les paramètres hémodynamiques doivent être réguliè- 
rement contrôlés lors de l'administration d’albumine 
humaine, notamment : 

- pression artérielle et pouls ; 

- pression veineuse centrale ; 

- pression artérielle pulmonaire ; 

- diurèse ; 

- électrolytes ; 

- hématocrite/némoglobine. 

Ce médicament peut être utilisé chez les prématurés 
et les patients dialysés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L’albumine humaine peut être administrée directement 
par voie intraveineuse. 

Le débit d'administration doit être adapté à chaque cas 
particulier et à l'indication. 

Dans les échanges plasmatiques, le débit d'adminis- 
tration doit être ajusté au taux d'épuration. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité connue à l’albumine ou à l’un des 
excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de suspicion d'allergie ou de réaction anaphy- 
lactique, l'administration devra être immédiatement 
interrompue. En cas de choc, le traitement symptoma- 
tique de l’état de choc doit être instauré. 

Dans toutes les situations où l’hypervolémie avec ses 
conséquences ou l'hémodilution peuvent représenter 
un risque particulier pour le patient, l’albumine doit 
être utilisée avec précaution. Ces situations sont, par 
exemple : insuffisance cardiaque décompensée, hyper- 
tension artérielle, varices œsophagiennes, œdème pul- 
monaire, syndromes hémorragiques, anémie sévère, 
anurie. 

Les solutions d’albumine humaine à 200 mg/ml (20 %) 
sont relativement peu concentrées en électrolytes 
comparativement aux solutions d’albumine humaine à 
40-50 mg/ml (4-5 %). Le bilan électrolytique du patient 
doit être surveillé (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion) lors de l'administration d’albumine et les mesures 
nécessaires doivent être prises pour restaurer ou main- 
tenir l'équilibre électrolytique. 

La solution d’albumine ne doit pas être diluée avec de 
l’eau pour préparations injectables en raison du risque 
d’hémolyse chez le patient. 

Le suivi de la coagulation et de l'hématocrite est 
nécessaire lors de l'administration de volume important. 
Une attention particulière sera portée afin d’assurer une 
substitution adaptée des autres composants sanguins 
(facteurs de coagulation, électrolytes, plaquettes et 
érythrocytes). 

Une hypervolémie peut se produire lorsque la posologie 
et le débit d'administration ne sont pas adaptés à l’état 
circulatoire du patient. II faut interrompre immédia- 
tement l'injection dès l’apparition des premiers signes 
de surcharge cardiovasculaire (céphalées, dyspnée, 
turgescence des veines jugulaires) ou d’une augmen- 
tation de la pression artérielle, de la pression veineuse 
ou d’un œdème pulmonaire. 

Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d'agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain 
comprennent la sélection clinique des donneurs, la 
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur 
chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que la 
mise en œuvre, dans le procédé de fabrication, d'étapes 
efficaces pour l’inactivation/élimination virale. Cepen- 
dant, lorsque des médicaments préparés à partir de 











sang ou de plasma humain sont administrés, le risque 
de transmission d'agents infectieux ne peut être tota- 
lement exclu. Ceci s'applique également aux virus 
inconnus ou émergents, ou autres types d'agents infec- 
tieux. 

L’albumine fabriquée selon un procédé bien établi, 
conformément aux spécifications de la Pharmacopée 
européenne, présente une sécurité virale reconnue. 
Dans l'intérêt du patient, il est recommandé, lors de 
chaque administration de Vialebex, d'enregistrer, lors- 
que c'est possible, le nom et le numéro du lot du 
médicament afin d'en assurer la traçabilité. 

Tenir compte de la teneur en sodium en cas de régime 
hyposodé strict (cf Composition). 

Tenir compte de la teneur en aluminium (cf Composi- 
tion). 

[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction médicamenteuse avec l'albumine 
n'est connue à ce jour. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L’innocuité de Vialebex au cours de la grossesse et de 
l'allaitement n’a pas été établie par des essais cliniques 
contrôlés. Cependant, l'expérience clinique avec l’albu- 
mine montre qu'il n'y a aucun effet nocif sur le dérou- 
lement de la grossesse ou sur le fætus et le nouveau-né. 
L'expérimentation animale est insuffisante pour établir 
la sécurité vis-à-vis de la reproduction, du déroulement 
de la grossesse, du développement de l'embryon ou 
du fœtus et du développement péri- et postnatal. 
Cependant, l’albumine est un constituant normal du 
sang. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

De légères réactions, telles que bouffées vasomotrices, 
urticaire, frissons-hyperthermie, nausées, peuvent être 
rarement observées. Ces réactions disparaissent nor- 
malement rapidement lors du ralentissement du débit 
de la perfusion ou de son arrêt. Dans de très rares cas, 
des réactions sévères allant jusqu’à l’état de choc 
peuvent être observées. Dans ces cas, l'administration 
doit être arrêtée et le traitement symptomatique de l’état 
de choc doit être instauré. 

Pour la sécurité virale vis-à-vis des agents transmissi- 
bles, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Une hypervolémie peut se produire lorsque la posologie 
et le débit d'administration sont trop élevés. Il faut 
interrompre immédiatement la perfusion dès l'apparition 
des premiers signes cliniques de surcharge cardiovas- 
culaire (céphalées, dyspnée, turgescence des veines 
jugulaires) ou d’une augmentation de la pression arté- 
rielle, de la pression veineuse centrale ou d’un œdème 
pulmonaire et mettre en place une surveillance étroite 
des paramètres hémodynamiques du patient. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : substitut du sang et 
fractions protéiques plasmatiques, albumine (code 
ATC : B05AA01). 

L’albumine humaine représente quantitativement plus 
de la moitié des protéines totales du plasma et environ 
10 % de la synthèse hépatique des protéines. 
Données physicochimiques : la solution d'albumine 
humaine à 50 mg/ml (5 %) est iso-oncotique par rapport 
au plasma normal. 

La plus importante des fonctions physiologiques de 
l’albumine tient à sa contribution à la pression oncotique 
du sang et à son rôle de transport. L’albumine stabilise 
le volume du sang circulant et assure une fonction de 
transport de certaines substances endogènes ou exo- 
gènes telles que : hormones, enzymes, médicaments 
et toxines. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans des conditions normales, la teneur physiologique 
en albumine est de 4 à 5 g/kg de poids corporel, dont 
40 à 45 % se trouvent dans l’espace intravasculaire et 
55 à 60 % dans l’espace extravasculaire. Une augmen- 
tation de la perméabilité capillaire qui altère la cinétique 
de l’albumine et une distribution anormale peuvent 
survenir lors de brûlures étendues ou d’un choc septi- 
que. 

Dans des conditions normales, la demi-vie de l’albumine 
est d'environ 19 jours. Un mécanisme de rétro-contrôle 
permet de maintenir l'équilibre entre sa synthèse et sa 
dégradation. L'élimination est essentiellement intracel- 
lulaire et assurée par les protéases lysosomiales. 
Après administration chez le sujet sain, moins de 10 % 
de la solution d’albumine quittent le compartiment 
intravasculaire pendant les deux premières heures sui- 
vant la perfusion. Les effets sur le volume plasmatique 
varient considérablement d’un individu à l’autre. Un 
volume plasmatique élevé peut se maintenir chez cer- 




















tains patients pendant plusieurs heures. Cependant, 
des quantités importantes d’albumine peuvent quitter 
‘espace vasculaire de façon imprévisible chez des 
malades en réanimation. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’albumine humaine est un composant physiologique 
du plasma humain dont elle a conservé les propriétés. 
Les études de toxicité par administration unique chez 
‘animal ne sont pas pertinentes et ne permettent ni de 
déterminer les doses toxiques ou létales, ni d'établir de 
relation effet-dose. Les études de toxicité par adminis- 
tration réitérée chez l’animal ne peuvent être pratiquées 
en raison de la spécificité d'espèce. 

A ce jour, aucun cas de toxicité embryofætale, de 
pouvoir oncogène ou mutagène n’a été rapporté avec 
l’albumine humaine. 

Les données précliniques de Vialebex ne laissent sup- 
poser aucune potentialité mutagène et ont révélé une 
bonne tolérance locale. 

Aucun signe de toxicité aiguë n’a été décrit dans les 
modèles animaux. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
L’albumine humaine ne doit pas être mélangée avec 
d’autres médicaments, avec du sang total ou des 
concentrés érythrocytaires. 


DP| CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution doit être injectée directement par voie 
intraveineuse. 

La solution d’albumine ne doit pas être diluée avec de 
l'eau pour préparations injectables, ce qui serait à 
l'origine d’une hémolyse. 

Si des volumes importants sont administrés, la solution 
doit être amenée à température ambiante ou corporelle 
avant perfusion. 

La solution est limpide ou légèrement opalescente, 
incolore, jaune, ambre ou verte. Ne pas utiliser de 
solution présentant un aspect non homogène ou conte- 
nant un dépôt. Cela peut indiquer une instabilité de la 
protéine ou une contamination de la solution. 

Une fois le flacon ouvert, son contenu doit être utilisé 
immédiatement. Tout produit non utilisé ou déchet 
doit être éliminé conformément à la réglementation en 
vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. La 
prescription par un médecin exerçant dans un établis- 
sement de transfusion sanguine autorisé à dispenser 
des médicaments aux malades qui y sont traités est 
autorisée. L'administration doit être effectuée dans un 
établissement de santé ou dans un établissement de 
transfusion sanguine autorisé à dispenser des médica- 
ments aux malades qui y sont traités. 

AMM 3400957010553 (2006) flacon de 100 ml. 
3400957010614 (2006) flacon de 250 ml. 
3400957010782 (2006) flacon de 500 ml. 

Collect. 
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VIALEBEX ® 40 mg/ml 


albumine humaine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour perfusion (IV) à 4 % : Flacons de 100 ml, 
de 250 ml et de 500 ml, boîtes unitaires. 


COMPOSITION pml 
Albumine humaine ........sssssseeeiseeeeeeerrerenee 40 mg* 
Excipients : chlorure de sodium**, caprylate de 


sodium**, eau ppi. 

Un flacon de 100 ml contient 4 g d’albumine humaine. 

Un flacon de 250 ml contient 10 g d’albumine humaine. 
Un flacon de 500 ml contient 20 g d’albumine humaine. 
Teneur en sodium : 350 mg/fl de 100 ml, 875 mg/fl de 
250 ml et 1750 mg/fl de 500 ml. 

Teneur en aluminium : pas plus de 200 ug/l. 

* La solution contient 40 mg/ml de protéines dont la pureté 
est d'au moins 95 % d’albumine humaine. 

* Excipients à effet notoire : sels de sodium. 


DC] INDICATIONS 

Restauration et maintien du volume sanguin circulant 
orsque l’hypovolémie a été démontrée et que l’utili- 
sation d’un colloïde est appropriée. 

Le choix de l'albumine préférentiellement à un colloïde 
artificiel dépend de la situation clinique du patient en se 
basant sur les recommandations officielles. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La concentration, la posologie et la vitesse d'adminis- 
tration doivent être adaptées à chaque cas particulier. 
La dose à administrer dépend de la taille et du poids du 





























patient, de la sévérité du traumatisme ou de l'affection, 
et des pertes liquidiennes et protéiques. La dose néces- 
saire doit être déterminée en fonction de la volémie à 
restaurer et non en fonction du taux plasmatique de 
l’albumine. 

Les paramètres hémodynamiques doivent être réguliè- 
rement contrôlés lors de l’administration d’albumine 
humaine, notamment : 

- pression artérielle et pouls, 

- pression veineuse centrale, 

- pression artérielle pulmonaire, 

- diurèse, 

- électrolytes, 

- hématocrite/némoglobine. 

Ce médicament peut être utilisé chez les prématurés 
et les patients dialysés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

L’albumine humaine peut être administrée directement 
par voie intraveineuse. 

Le débit d'administration doit être adapté à chaque cas 
particulier et aux différentes indications. 

Dans les échanges plasmatiques, le débit d'adminis- 
tration doit être ajusté au taux d'épuration. 


[DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité connue à l’albumine ou à l’un des 
excipients. 

Ce médicament peut être utilisé chez les prématurés et 
es patients dialysés. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas d’allergie ou de réaction anaphylactique, l’admi- 
nistration devra être immédiatement interrompue. En 
cas de choc, le traitement symptomatique de l’état de 
choc devra être instauré. 
Dans toutes les situations où l’hypervolémie avec ses 
conséquences et l’hémodilution peuvent représenter un 
risque particulier pour le patient, l’albumine doit être uti- 
lisée avec précaution. Ces situations sont par exem- 
ple : insuffisance cardiaque décompensée, hyperten- 
sion artérielle, varices œsophagiennes, œdème 
pulmonaire, syndromes hémorragiques, anémie sévère, 
anurie. 
Les solutions d’albumine humaine à 200 mg/ml (20 %) 
sont relativement peu concentrées en électrolytes 
comparativement aux solutions d’albumine humaine à 
40-50 mg/ml (4-5 %). Le bilan électrolytique du patient 
doit être surveillé (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion) lors de l'administration d’albumine et les mesures 
nécessaires doivent être prises pour restaurer ou main- 
tenir l'équilibre électrolytique. 
Le suivi de la coagulation et de l'hématocrite est 
nécessaire lors de l'administration de volume important. 
Une attention particulière sera portée afin d'assurer une 
substitution adaptée des autres composants sanguins 
(facteurs de coagulation, électrolytes, plaquettes et 
érythrocytes). 
Une hypervolémie peut se produire lorsque la posologie 
et le débit d'administration ne sont pas adaptés à l’état 
circulatoire du patient. II faut interrompre immédia- 
tement l'injection dès l’apparition des premiers signes 
de surcharge cardiovasculaire (céphalées, dyspnée, 
turgescence des veines jugulaires) ou d’une augmen- 
tation de la pression artérielle, de la pression veineuse 
ou d'un œdème pulmonaire. 
Lerisque de transmission d'agents infectieux, y compris 
ceux dont la nature est encore inconnue, ne peut pas 
être définitivement exclu lorsque sont administrés des 
médicaments préparés à partir de sang ou de plasma 
humain. Ce risque de transmission d'agents infectieux 
est cependant limité par : 
- de stricts contrôles effectués lors de la sélection des 
dons par un entretien médical avec les donneurs et 
a réalisation de tests de dépistage sur chaque don 
et sur les mélanges de plasma de l’antigène de surface 
de l'hépatite B (AgHBs) et des anticorps dirigés contre 
e virus de limmunodéficience humaine (VIH) et le 
virus de l’hépatite C (VHC) ; 
a recherche du matériel génomique du VHC sur les 
mélanges de plasma ; 
e procédé de production qui inclut des étapes d'élimi- 
nation et/ou d'inactivation virale dont la capacité a 
été validée à l'aide de virus modèles. Ces procédés 
sont considérés comme efficaces pour le VIH, le VHC, 
e VHA, le parvovirus B19 et le VHB. 
L’albumine, fabriquée selon un procédé bien établi, 
conformément aux spécifications de la Pharmacopée 
européenne, présente une sécurité virale reconnue. 
Dans l'intérêt du patient, il est recommandé, lors de 
chaque administration de Vialebex, d'enregistrer lors- 
que c’est possible le nom et le numéro du lot du 
médicament. 
Tenir compte de la teneur en sodium en cas de régime 
hyposodé strict (cf Composition). 
Tenir compte de la teneur en aluminium (cf Composi- 
tion). 
DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune interaction médicamenteuse avec l'albumine 
n'est connue à ce jour. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

L'innocuité de Vialebex au cours de la grossesse et de 
allaitement n’a pas été établie par des essais cliniques 
contrôlés. Cependant, l'expérience clinique avec l’albu- 
mine montre qu'il n'y a aucun effet nocif sur le dérou- 
lement de la grossesse ou sur le fœtus et le nouveau-né. 
L'expérimentation animale est insuffisante pour établir 



































la sécurité vis-à-vis de la reproduction, du déroulement 
de la grossesse, du développement de l'embryon ou 
du fœtus et du développement péri et post-natal. 
Cependant, l'albumine est un constituant normal du 
sang. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'a été observé. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

De légères réactions telles que bouffées vasomotrices, 
urticaire, frissons-hyperthermie, nausées peuvent être 
rarement observées. Ces réactions disparaissent nor- 
malement rapidement lors du ralentissement du débit 
de la perfusion ou de son arrêt. Dans de très rares cas, 
des réactions sévères allant jusqu’à l’état de choc 
peuvent être observées. Dans ces cas, l'administration 
doit être arrêtée et le traitement symptomatique de l’état 
de choc doit être instauré. 

Pour information sur la sécurité virale, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Une hypervolémie peut se produire lorsque la posologie 
et le débit d'administration sont trop élevés. Il faut 
interrompre immédiatement la perfusion dès l'apparition 
des premiers signes cliniques de surcharge cardiovas- 
culaire (céphalées, dyspnée, turgescence des veines 
jugulaires), ou d’une augmentation de la pression arté- 
rielle, de la pression veineuse centrale ou d’un œdème 
pulmonaire et mettre en place une surveillance étroite 
des paramètres hémodynamiques du patient. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : substitut du sang et 
fractions protéiques plasmatiques (code ATC : 
B05AA01 ; albumine). 

L’albumine humaine représente quantitativement plus 
de la moitié des protéines totales du plasma et environ 
10 % de l’activité hépatique de la synthèse des protéi- 
nes. 

Données physicochimiques : la solution d’albumine 
humaine à 40 mg/ml (4 %) exerce un léger effet 
hypo-oncotique par rapport au plasma normal. 

La plus importante des fonctions physiologiques de 
’albumine tient à sa contribution à la pression oncotique 
du sang et à son rôle de transport. L’albumine stabilise 
e volume du sang circulant et assure une fonction de 
transport de certaines substances endogènes ou exo- 
gènes telles que : hormones, enzymes, médicaments 
et toxines. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans des conditions normales, la teneur physiologique 
en albumine est de 4 à 5 g/kg de poids corporel, dont 
40 à 45 % se trouvent dans l’espace intravasculaire et 
55 à 60 % dans l’espace extravasculaire. Une augmen- 
tation de la perméabilité capillaire qui altère la cinétique 
de l’albumine et une distribution anormale peuvent 
survenir lors de brûlures étendues ou d’un choc septi- 
que. 

Dans des conditions normales, la demi-vie de l’albumine 
est d'environ 19 jours. 

Un mécanisme de rétrocontrôle permet de maintenir 
l'équilibre entre sa synthèse et sa dégradation. 
L'élimination est essentiellement intracellulaire et est 
assurée par les protéases lysosomiales. 

Après administration de la solution d’albumine chez le 
sujet sain, moins de 10 % quittent le compartiment 
intravasculaire pendant les deux premières heures sui- 
vant la perfusion. Les effets sur le volume plasmatique 
varient considérablement d’un individu à l’autre. Un 
volume plasmatique élevé peut se maintenir chez cer- 
tains patients pendant plusieurs heures. Cependant, 
des quantités importantes d’albumine peuvent quitter 
’espace vasculaire de façon imprévisible chez des 
malades en réanimation. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’albumine humaine est un composant physiologique 
du plasma humain dont elle a gardé les propriétés. 
Les études de toxicité par administration unique chez 
‘animal ne sont pas pertinentes et ne permettent ni de 
déterminer les doses toxiques ou létales, ni d'établir 
d'effet dose. Les études de toxicité par administration 
réitérée chez l’animal ne peuvent être pratiquées en 
raison de la spécificité d'espèce. 

A ce jour, aucun cas de toxicité embryofætale, de 
pouvoir oncogène ou mutagène, n’a été associé à 
l’albumine humaine. 

Les données précliniques de Vialebex ne laissent sup- 
poser aucune potentialité mutagène et ont révélé une 
bonne tolérance locale. 

Aucun signe de toxicité aiguë n’a été décrit dans les 
modèles animaux. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

L’albumine humaine ne doit pas être mélangée avec 
d’autres médicaments, avec du sang total ou des 
concentrés érythrocytaires. 
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CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution doit être injectée directement par voie 
intraveineuse. 

La solution d’albumine ne doit pas être diluée avec de 
’eau pour préparations injectables, ce qui serait à 
origine d’une hémolyse. 

Si des volumes importants sont administrés, la solution 
doit être amenée à température ambiante ou corporelle 
avant perfusion. 

La solution doit être limpide ou légèrement opalescente, 
incolore, jaune, ambre ou verte. Ne pas utiliser de 
solution présentant un aspect non homogène ou conte- 
nant un dépôt. Cela peut indiquer une instabilité de la 
protéine ou une contamination de la solution. 

Une fois le flacon ouvert, son contenu doit être utilisé 
immédiatement. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. La 
prescription par un médecin exerçant dans un établis- 
sement de transfusion sanguine autorisé à dispenser 
des médicaments aux malades qui y sont traités est 
autorisée. L'administration doit être effectuée dans un 
établissement de santé ou dans un établissement de 
transfusion sanguine autorisé à dispenser des médica- 
ments aux malades qui y sont traités. 

AMM 3400956446537 (1994, RCP rév 22.12.04) fl 100 ml. 
3400956446766 (1994, RCP rév 22.12.04) fl 250 ml. 
3400956446827 (1994, RCP rév 22.12.04) fl 500 ml. 

Collect. 
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VIBTIL® 


tilleul 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé enrobé (blanc) : Boîte de 40, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION pcp 


Aubier de tilleul, extrait aqueux sec .......... 250 mg 
Excipients : saccharose, carbonate de magnésium 
léger, carbonate de calcium, huile de ricin hydro- 
génée, amidon de blé, cellulose microcristalline, gomme 
arabique. Enrobage : saccharose, talc, gomme arabi- 
que, copolymère de méthacrylates alcalins (solution à 
12,5 %), dioxyde de titane (E 171), gélatine, cire de 
carnauba, cire d'abeille blanche, esters synthétiques 
d’acides gras saturés et d'alcool. 


[De] INDICATIONS 

Traditionnellement utilisé pour faciliter les fonctions 
d'élimination rénale et digestive. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

Avaler avec un peu d'eau 1 à 2 comprimés avant les 
3 principaux repas ou au moment des troubles. 

[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas administrer en cas d’obstruction des voies 
biliaires et d'insuffisance hépatocellulaire grave. 

[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

A fortes doses, risque de diarrhée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Cholagogue, cholérétique (A : appareil digestif et méta- 
bolisme). 

DP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à l'abri de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931125969 (1959/95 rév 16.07.99). 

Mis sur le marché en 1959. 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de AMM : Promédical. 


SERP 
Le Triton, 5, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 87 05. Fax : 00 377 92 16 78 27 
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VICTAN® 
loflazépate d’éthyle 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable à 2 mg : Boîte de 30, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
Loflazépate d'éthyle .......sssssssssssesssesssrsessss 2 mg 
Excipients : carboxyméthylamidon sodique, cellulose 


microcristalline, huile de ricin hydrogénée, lactose, stéa- 

rate de magnésium, jaune orangé S, laque aluminique, 

méthylhydroxypropylcellulose, polyéthylèneglycol 6000, 

copolymère neutre d’esters méthacryliques et acryliques 

sous forme d'émulsion aqueuse à 30 % (Eudragit E 30 D), 

talc. 

Excipients à effet notoire : lactose, huile de ricin, jaune 

orangé S (E110). 

DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des manifestations 
anxieuses sévères et/ou invalidantes. 

- Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

Dose : 

Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 

efficace la plus faible et la dose maximale ne sera pas 

dépassée. 

La posologie habituelle chez l'adulte varie d’un demi 

à uncomprimé et demi par jour (le plus souvent 

un comprimé) en une ou plusieurs prises. 

Cette posologie peut éventuellement être augmentée 

dans les cas sévères, notamment en milieu psychia- 

trique. 

Chez le sujet âgé, l'insuffisant rénal ou hépatique : il est 

recommandé de diminuer la posologie, de moitié par 

exemple. 

Durée du traitement : 

-Le traitement doit être aussi bref que possible. 

L'indication sera réévaluée régulièrement, surtout en 
l'absence de symptômes. La durée globale du traite- 
ment ne devrait pas excéder 8 à 12 semaines pour la 
majorité des patients, y compris la période de réduc- 
tion de la posologie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Dans certains cas, il pourra être nécessaire de pro- 
longer le traitement au-delà des périodes préco- 
nisées. Ceci suppose des évaluations précises et 
répétées de l’état du patient. 

- Prévention et traitement du delirium tremens et des 

autres manifestations du sevrage alcoolique : traite- 

ment bref de l’ordre de 8 à 10 jours. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 

un syndrome de malabsorption du glucose ou du 

galactose (maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 

provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 

diarrhée). 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 

(E110) et peut provoquer des réactions allergiques. 

Tolérance pharmacologique : 

L’effet anxiolytique des benzodiazépines et apparentés 

peut diminuer progressivement malgré l’utilisation de la 

même dose en cas d'administration durant plusieurs 

semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance phy- 

sique et psychique. Divers facteurs semblent favoriser 

la survenue de la dépendance : 

- durée du traitement, 

- dose, 

- antécédents d’autres dépendances médicamenteu- 
ses ou non, y compris alcoolique. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 

peutiques et/ou chez des patients sans facteur derisque 

individualisé. 

Cet état peut entraîner à l'arrêt du traitement un 

phénomène de sevrage. 

Certains symptômes sont fréquents et d'apparence 

banale : insomnie, céphalées, anxiété importante, myal- 

gies, tension musculaire, irritabilité. 

D’autres symptômes sont plus rares : agitation voire 

épisode confusionnel, paresthésies des extrémités, 

hyperréactivité à la lumière, au bruit, et au contact 

physique, dépersonnalisation, déréalisation, phénomè- 

nes hallucinatoires, convulsions. 

Les symptômes du sevrage peuvent se manifester dans 

les jours qui suivent l’arrêt du traitement. 

Pour les benzodiazépines à durée d'action brève, et 

surtout si elles sont données à doses élevées, les 
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symptômes peuvent même se manifester dans l'inter- 

valle qui sépare deux prises. 

Cela n’est pas attendu avec le loflazépate, compte tenu 

de sa longue demi-vie (cf Pharmacocinétique). 

L'association de plusieurs benzodiazépines risque, 

quelle qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypno- 

tique, d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 

Phénomène de rebond : 

Ce syndrome transitoire peut se manifester sous la 

forme d’une exacerbation de l'anxiété qui avait motivé 

le traitement par les benzodiazépines et apparentés. 

Amnésie et altérations des fonctions psychomo- 

trices : 

Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 

fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparaî- 

tre dans les heures qui suivent la prise. 

Troubles du comportement : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant à 

des degrés divers une altération de l’état de conscience 

et des troubles du comportement et de la mémoire. 

Peuvent être observés : 

- aggravation de l'insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité, 

- idées délirantes, hallucinations, état confuso-onirique, 
symptômes de type psychotique, 

- désinhibition avec impulsivité, 

- euphorie, irritabilité, 

- amnésie antérograde, 

- suggestibilité. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inhabituel pour le patient, 

- comportement auto ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d’entraver l’activité du patient, 

- conduites automatiques avec amnésie post-événe- 
mentielle. 

Ces manifestations imposent l'arrêt du traitement. 

Risque d’accumulation : 

Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 

médicaments) persistent dans l'organisme pour une 

période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 

tique). 

Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 

rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 

rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 

ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 

coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 

n’est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu’il 

est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 

du médicament. 

Une adaptation posologique peut être nécessaire 

(cf Posologie/Mode d'administration). 

Risque d'utilisation concomitante des benzodiazé- 

pines avec les opioïdes : 

L'utilisation concomitante de benzodiazépines, y 

compris le loflazépate d'éthyle, et d'opioïdes peut 

entraîner une sédation, une dépression respiratoire, un 

coma et un décès. En raison de ces risques, la pres- 

cription concomitante d’opioïdes et de benzodiazépines 

doit être réservée aux patients pour lesquels les alterna- 

tives thérapeutiques sont inadéquates. 

Si la décision est prise de prescrire de façon concomi- 

tante du loflazépate d’éthyle et des opioïdes, la dose 

efficace la plus faible doit être prescrite pour une durée 

la plus courte possible et le patient doit être étroitement 

suivi pour tout signe et symptôme de dépression respi- 

ratoire et de sédation (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La plus grande prudence est recommandée en cas 

d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 

médicamenteuses ou non (cf Interactions). 

En raison de ses propriétés pharmacologiques, le lofla- 

zépate d’éthyle peut provoquer une somnolence et une 

altération de l’état de conscience, ce qui peut conduire 

à des chutes et par conséquent à des blessures sévères, 

notamment chez le sujet âgé. 

Suicide, dépression, épisode dépressif majeur : 

Plusieurs études épidémiologiques montrent une aug- 

mentation de l'incidence des suicides et des tentatives 

de suicides chez les patients dépressifs ou non, trai- 

tés par des benzodiazépines et autres hypnotiques, y 

compris le loflazépate d'éthyle. Le lien de causalité n’a 

pas été établi. 

Chez le sujet présentant un épisode dépressif majeur : 

Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 

prescrits seuls, car ils laissent la dépression évoluer 

pour son propre compte avec persistance ou majoration 

du risque suicidaire. 

Modalités d’arrêt progressif du traitement : 

Elles doivent être énoncées au patient de façon précise. 

Outre la nécessité de décroissance progressive des 

doses, les patients devront être avertis de la possibilité 

d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l'anxiété 

qui pourrait découler des symptômes liés à cette inter- 

ruption, même progressive. 

Le patient doit être prévenu du caractère éventuellement 

inconfortable de cette phase. 

Sujet âgé, insuffisant rénal ou hépatique : 

Le risque d’accumulation conduit à réduire la posologie, 

de moitié par exemple (cf Mises en garde). 

Insuffisant respiratoire : 

Chez l’insuffisant respiratoire, il convient de prendre en 

compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et appa- 

rentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 
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constituer des signes d'appel d'une décompensation 
de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 
de soins intensifs). 


INTERACTIONS 

Associations déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l’effet sédatif des benzodiazépines et apparentés. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

Associations à prendre en compte : 
- Autres médicaments sédatifs : dérivés morphiniques 
(analgésiques, antitussifs et traitements de substitu- 
tion autres que buprénorphine) ; neuroleptiques ; 
barbituriques ; autres benzodiazépines ; autres anxio- 
lytiques ; hypnotiques ; antidépresseurs sédatifs ; anti- 
histaminiques H1 sédatifs ; antihypertenseurs cen- 
traux ; baclofène ; thalidomide : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 
De plus, pour les dérivés morphiniques (analgésiques, 
antitussifs et traitements de substitution), barbitu- 
riques : risque majoré de dépression respiratoire, 
pouvant être fatale en cas de surdosage. 
Opioïdes : l’utilisation concomitante de benzodiazé- 
pines et d’opioides augmente le risque de sédation, 
de dépression respiratoire, de coma et de décès en 
raison de l’addition des effets dépresseurs du système 
nerveux central. Les doses et la durée du traitement 
concomitant par des benzodiazépines et des opioïdes 
doivent être limitées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Buprénorphine : risque majoré de dépression respi- 

ratoire, pouvant être fatale. Évaluer attentivement le 

rapport bénéfice/risque de cette association. Informer 
le patient de la nécessité de respecter les doses 
prescrites. 

- Clozapine : risque accru de collapsus avec arrêt 

respiratoire et/ou cardiaque. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d'une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1” trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 
1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse, une diminution des 
mouvements actifs fœtaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrits. Un traitement en fin de 
grossesse par benzodiazépines, même à faibles doses, 
peut être responsable chez le nouveau-né de signes 
d’imprégnation tels qu'hypotonie axiale, troubles de la 
succion entraînant une faible prise de poids. Ces signes 
sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semaines en 
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine prescrite. 
A doses élevées, une dépression respiratoire ou des 
apnées, et une hypothermie peuvent apparaître chez le 
nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de sevrage 
néonatal est possible, même en l'absence de signes 
d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par une 
hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations du 
nouveau-né survenant à distance de l'accouchement. 
Le délai de survenue dépend de la demi-vie d'élimination 
du médicament et peut être important quand celle-ci 
est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l’utilisation de loflazépate est déconseillée au cours de 
la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription de loflazépate à une femme en 
âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu'il réévalue l'intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s'avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par loflazépate, éviter de 
prescrire des doses élevées et tenir compte, pour la 
surveillance du nouveau-né, des effets précédemment 
décrits. 

ALLAITEMENT : 

L'utilisation de ce médicament pendant l'allaitement est 
déconseillée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les conducteurs de véhicules et utilisateurs de 
machines du risque possible de somnolence. 
L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 
être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 
automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 
Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 
d’altération de la vigilance est encore accru. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Ils sont en rapport avec la dose ingérée, la sensibilité 
individuelle du patient. 














Effets indésirables neuropsychiatriques (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi) : 

- Troubles cognitifs tels que troubles de la mémoire 
(amnésie antérograde) qui peuvent survenir aux doses 
thérapeutiques, le risque augmentant proportionnel- 
lement à la dose, troubles de l’attention et troubles 
de la parole. 

- Troubles du comportement, modifications de la con- 
science, irritabilité, agressivité, agitation. 

- Dépendance physique et psychique, même à doses 
thérapeutiques avec syndrome de sevrage ou de 
rebond à l'arrêt du traitement. 

- Sensations ébrieuses, céphalées, ataxie. 

- Confusion, baisse de vigilance, voire somnolence 
(particulièrement chez le sujet âgé), insomnie, cau- 
chemars, tension. 

- Modifications de la libido. 

Effets indésirables cutanés : 

- Éruptions cutanées, prurigineuses ou non. 

Effets indésirables généraux : 

- Hypotonie musculaire, asthénie. 

Effets indésirables oculaires : 

- Diplopie. 

Lésions, intoxications et complications liées aux 

procédures : 

- Chute (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Le pronostic vital peut être menacé, notamment dans 
les cas de polyintoxication impliquant d’autres dépres- 
seurs du système nerveux central (y compris l'alcool). 
En cas de prise massive, les signes de surdosage se 
manifestent principalement par une dépression du SNC 
pouvant aller de la somnolence jusqu’au coma, selon la 
quantité ingérée. 

Les cas bénins se manifestent par des signes de 
confusion mentale, une léthargie. 

Les cas plus sérieux se manifestent par une ataxie, une 
hypotonie, une hypotension, une dépression respi- 
ratoire, exceptionnellement un décès. 

En cas de surdosage oral antérieur à 1 heure, l’induc- 
tion de vomissement sera pratiquée si le patient est 
conscient ou, à défaut, un lavage gastrique avec pro- 
tection des voies aériennes. Passé ce délai, l’adminis- 
tration de charbon activé peut permettre de réduire 
l'absorption. 

Une surveillance particulière des fonctions cardiorespi- 
ratoires en milieu spécialisé est recommandée. 
L'administration de flumazénil peut être utile pour le 
diagnostic et/ou le traitement d’un surdosage intention- 
nel ou accidentel en benzodiazépines. 

L’antagonisme par le flumazénil de l'effet des benzo- 
diazépines peut favoriser l'apparition de troubles neuro- 
logiques (convulsions), notamment chez le patient épi- 
leptique. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anxiolytiques. Code 
ATC : NO5BA (N : système nerveux central). 

Le loflazépate appartient à la classe des 1-4 benzodia- 
zépines et a une activité pharmacodynamique qualita- 
tivement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : 

- myorelaxante, 

- anxiolytique, 

- sédative, 

- hypnotique, 

- anticonvulsivante, 

- amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 
« récepteurs macromoléculaires GABA-OMÉGA », égale- 
ment appelés Bz1 et Bz2 et modulant louverture du 
canal chlore. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La biodisponibilité du loflazépate est très faible en raison 
d’un important effet de premier passage hépatique. 
Seuls les métabolites ont été détectés dans le plasma. 
Des concentrations plasmatiques maximales comprises 
entre 45 et 65 ng/ml sont atteintes environ 1 h 30 après 
administration de 2 mg de loflazépate par voie orale 
chez l’homme. 

La demi-vie d'élimination plasmatique est, en moyenne, 
de 77 heures. 

L'élimination est essentiellement urinaire sous forme 
conjuguée. Les concentrations plasmatiques sont aug- 
mentées chez le sujet âgé et l'insuffisant rénal ou 
hépatique. 

Le passage fœtoplacentaire et dans le lait maternel a 
été démontré pour les benzodiazépines. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


[BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 














PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
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VICTOZA® 
liraglutide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 6 mg/ml (isotonique ; incolore 
ou presque incolore, et limpide) : Cartouches en stylos 
préremplis multidoses jetables de 3 ml, boîte de 2. 


COMPOSITION pml 


Liraglutide* …. 
Excipients : phospl q M 
glycol, phénol, eau pour préparations injectables. 

pH de la solution = 8,15. 

Chaque stylo prérempli contient 18 mg de liraglutide 
dans 3 ml de solution, délivrant 30 doses de 0,6 mg, 
15 doses de 1,2 mg ou 10 doses de 1,8 mg. 

* Peptide analogue au glucagon-1 humain (GLP-1) produit 
par la technique de l’ADN recombinant sur Saccharomyces 
cerevisiae. 


DC| INDICATIONS 

Victoza est indiqué chez les adultes pour le traite- 

ment du diabète de type 2 insuffisamment contrôlé en 

complément d’un régime alimentaire et d’une activité 
physique : 

- en monothérapie, quand l’utilisation de la metformine 
est considérée comme inappropriée en raison d’une 
intolérance ou d’une contre-indication ; 

- en association avec d’autres médicaments destinés 
au traitement du diabète. 

Pour les résultats des études concernant les associa- 

tions, les effets sur le contrôle glycémique et les évè- 

nements cardiovasculaires, ainsi que sur les popula- 
tions étudiées, cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Interactions, Pharmacodynamie. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Afin d'améliorer la tolérance gastro-intestinale, le lira- 
glutide sera initié à la dose de 0,6 mg par jour. Après au 
moins une semaine de traitement, la dose devra être 
augmentée à 1,2 mg. En fonction de la réponse clinique, 
après au moins une semaine de traitement, certains 
patients pourront être amenés à bénéficier d’une aug- 
mentation de la dose de 1,2 mg à 1,8 mg afin d'obtenir 
un meilleur contrôle glycémique. Une dose quotidienne 
supérieure à 1,8 mg n’est pas recommandée. 

Victoza peut être ajouté à un traitement existant par 
metformine ou à un traitement par metformine et thiazo- 
lidinedione. Le traitement par metformine et thiazolidi- 
nedione peut alors être poursuivi à la même dose. 
Victoza peut être ajouté à un traitement existant par 
sulfamide hypoglycémiant, à un traitement par metfor- 
mine et sulfamide hypoglycémiant ou à une insuline. 
Lorsque Victoza est ajouté à un traitement par sulfamide 
hypoglycémiant ou à une insuline, une diminution de la 
dose du sulfamide hypoglycémiant ou de l'insuline devra 
être envisagée afin de réduire le risque d’hypoglycémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une autosurveillance glycémique n'est pas nécessaire 
pour ajuster la dose de Victoza. Toutefois, lorsque 
Victoza est associé initialement à un sulfamide hypo- 
glycémiant ou à une insuline, une autosurveillance 
glycémique pourra s'avérer nécessaire afin d'ajuster la 
dose du sulfamide hypoglycémiant ou de l'insuline. 
Populations particulières : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire en 
fonction de l’âge (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère, 
modérée ou sévère. Il n’y a pas d'expérience clinique 
de ce traitement chez les patients présentant une 
insuffisance rénale au stade terminal. Victoza n’est donc 
pas recommandé chez ces patients (cf Pharmacody- 
namie, Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose n'est recommandé chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère ou modérée. Victoza n'est pas recommandé 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Victoza chez les enfants et 
les adolescents de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies (cf Pharmacodynamie). Aucune donnée n'est 
disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Victozane doit pas être administré par voie intraveineuse 
ou intramusculaire. 

Victoza doit être administré une fois par jour, quel que 
soit le moment de la journée, indépendamment des 
repas. Victoza peut être injecté par voie sous-cutanée 
dans l'abdomen, la cuisse ou le haut du bras. Le site 
d'injection et le moment de l'injection peuvent être 
































modifiés sans ajustement de la dose. Toutefois, il est 
préférable d'effectuer les injections de Victoza à peu 
près au même moment de la journée, après avoir choisi 
heure la plus adaptée. Pour les instructions plus détail- 
ées concernant l'administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à Pun des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le liraglutide ne doit pas être utilisé chez les patients 
présentant un diabète de type 1 ou pour le traitement 
d’une acidocétose diabétique. 
Le liraglutide ne peut pas se substituer à l'insuline. 
Il ny a pas d'expérience thérapeutique chez les patients 
présentant une insuffisance cardiaque congestive de 
classe IV New York Heart Association (NYHA), le lira- 
glutide n’est donc pas recommandé chez ces patients. 
L'expérience chez les patients présentant une maladie 
inflammatoire de l'intestin et une gastroparésie diabé- 
tique est limitée. L'utilisation du liraglutide n’est pas 
recommandée chez ces patients puisqu'elle est associée 
à des réactions indésirables gastro-intestinales passa- 
gères telles que nausées, vomissements et diarrhées. 
Pancréatite aiguë : 
Des cas de pancréatites aiguës ont été observés lors 
de l’utilisation d’agonistes des récepteurs du GLP-1. 
Les patients doivent être informés des symptômes 
caractéristiques de la pancréatite aiguë. En cas de 
suspicion de pancréatite, le liraglutide devra être arrêté ; 
si une pancréatite aiguë est confirmée, le liraglutide ne 
devra pas être réadministré (cf Effets indésirables, 
Pharmacodynamie). 
Maladie thyroïdienne : 
Des effets indésirables thyroïdiens, comme un goitre, 
ont été rapportés dans les essais cliniques et en 
particulier chez les patients présentant une maladie 
thyroïdienne préexistante. Le liraglutide doit donc être 
utilisé avec précaution chez ces patients. 
Hypoglycémie : 
Les patients traités par le liraglutide en association à un 
sulfamide hypoglycémiant ou à une insuline peuvent 
présenter une augmentation du risque d’hypoglycémie 
(cf Effets indésirables). Le risque d’hypoglycémie peut 
être diminué en réduisant la dose du sulfamide hypo- 
glycémiant ou de l'insuline. 
Déshydratation : 
Des signes et des symptômes de déshydratation, 
incluant une insuffisance rénale et une insuffisance 
rénale aiguë, ont été rapportés chez des patients traités 
par le liraglutide. Les patients traités par le liraglutide 
doivent être avertis du risque potentiel de déshydra- 
tation liée aux effets indésirables gastro-intestinaux et 
doivent prendre des précautions pour éviter une perte 
hydrique. 
DC| INTERACTIONS 
- In vitro, le liraglutide a montré un très faible potentiel 
d'interaction pharmacocinétique avec d’autres sub- 
stances actives se liant au cytochrome P450 ou aux 
protéines plasmatiques. 
- Le léger ralentissement de la vidange gastrique 
observé avec le liraglutide est susceptible d’influencer 
l'absorption des médicaments administrés de façon 
concomitante par voie orale. Les études d'interaction 
n'ont pas mis en évidence de retard d'absorption 
cliniquement significatif et aucun ajustement de la 
dose n’est donc nécessaire. Quelques patients traités 
par liraglutide ont signalé au moins un épisode diar- 
rhéique sévère. Une diarrhée peut influencer l’absorp- 
tion concomitante des médicaments pris par voie 
orale. 
Warfarine et autres dérivés de la coumarine : 
aucune étude d'interaction n’a été réalisée. Une 
interaction cliniquement significative avec des princi- 
pes actifs peu solubles ou à marge thérapeutique 
étroite comme la warfarine ne peut être exclue. Lors 
de l'initiation du traitement par le liraglutide chez les 
patients sous warfarine ou autres dérivés de la cou- 
marine, il est recommandé de surveiller plus fréquem- 
ment l'INR (Rapport Normalisé International). 
Paracétamol : le liraglutide n’a pas modifié exposi- 
tion totale au paracétamol après administration d’une 
dose unique de 1000 mg. La Cmax du paracétamol a 
diminué de 31% et le tmax médian a été retardé 
jusqu’à 15 min. Aucun ajustement de la dose n'est 
nécessaire en cas de prise concomitante de paracé- 
tamol. 
Atorvastatine : le liraglutide n’a pas modifié l’exposi- 
tion totale à l’atorvastatine de façon cliniquement 
significative après administration d’une dose unique 
de 40 mg d’atorvastatine. Par conséquent, aucun 
ajustement de la dose d’atorvastatine n’est nécessaire 
en cas d'administration avec du liraglutide. Avec le 
liraglutide, la Cmax de l’atorvastatine a diminué de 
38 % et le tmax médian a été retardé, passant de 1 h 
à3h. 
Griséofulvine : le liraglutide n’a pas modifié l’expo- 
sition totale à la griséofulvine après administration 
d’une dose unique de 500 mg de griséofulvine. La 
Cmax de la griséofulvine a augmenté de 37 % alors 
que le tmax médian n’a pas changé. Aucun ajustement 
de la dose de griséofulvine et des autres composés à 
solubilité faible et perméabilité élevée n'est néces- 
saire. 





























- Digoxine : après administration d’une dose unique 
de 1 mg de digoxine avec du liraglutide, ASC de la 
digoxine a été réduite de 16 % et la Cmax a diminué 
de 31 %. Le tmax médian de la digoxine a été retardé, 
passant de 1 h à 1,5 h. Ces résultats indiquent 
qu'aucun ajustement de la dose de la digoxine n’est 
nécessaire. 

- Lisinopril : après administration d’une dose unique 
de 20 mg de lisinopril avec du liraglutide, l'ASC du 
lisinopril a été réduite de 15 % et la Cmax a diminué 
de 27 %. Avec le liraglutide, le tmax médian du 
lisinopril a été retardé, passant de 6 h à 8 h. Ces 
résultats indiquent qu'aucun ajustement de la dose 
du lisinopril n’est nécessaire. 

- Contraceptifs oraux : après administration d’une 
dose unique d’un contraceptif oral, le liraglutide a 
diminué la Cmax de l'éthinylestradiol et du lévonor- 
gestrel de 12 et 13 % respectivement. Pour les deux 
composés, le tmax a été retardé de 1,5 h avec le 
liraglutide. Aucun effet cliniquement significatif sur 
l'exposition totale à l’éthinylestradiol et au lévonor- 
gestrel n’a été observé. Il n'est pas attendu de 
modification de l'effet contraceptif lors d’une adminis- 
tration concomitante avec le liraglutide. 

- Insuline : aucune interaction pharmacocinétique ou 
pharmacodynamique n’a été observée entre le lira- 
glutide et l'insuline détémir lors de l'administration 
d’une dose unique de 0,5 U/kg d'insuline détémir 
avec 1,8 mg de liraglutide à l’état d'équilibre chez des 
patients diabétiques de type 2. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation du liraglutide chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l’animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Le risque potentiel chez l'espèce humaine 
n'est pas connu. 

Le liraglutide ne doit pas être utilisé pendant la gros- 
sesse, période durant laquelle il est recommandé d'’uti- 
liser de l'insuline. En cas de projet de grossesse ou en 
cas de grossesse, le traitement par Victoza devra être 
interrompu. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le liraglutide est excrété dans le lait 
maternel. Les études effectuées chez l’animal ont mon- 
tré que le liraglutide et les métabolites à forte homologie 
structurelle étaient peu transférés dans le lait. Des 
études non cliniques réalisées chez de jeunes rats 
allaités ont mis en évidence un ralentissement de la 
croissance néonatale lié au traitement (cf Sécurité 
préclinique). En raison du manque d'expérience, Victoza 
ne devra pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 

Hormis une légère diminution du nombre d'embryons 
vivants, les études effectuées chez l’animal n’ont pas 
mis en évidence d'effets délétères sur la fertilité. 


PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Victoza n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre pour éviter une hypoglycémie lors de la conduite 
de véhicules ou l’utilisation de machines, en particulier 
orsque Victoza est utilisé en association à un sulfamide 
hypoglycémiant ou à une insuline. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans cinq essais cliniques de phase 3a de grande enver- 
gure et menés sur le long terme, plus de 2500 patients 
ont été traités, soit par Victoza seul, soit par Victoza en 
association à la metformine, à un sulfamide hypo- 
glycémiant (avec ou sans metformine) ou à la metformine 
associée à la rosiglitazone. 

Les réactions indésirables les plus fréquemment obser- 
vées pendant les essais cliniques étaient les affections 
gastro-intestinales : les nausées et les diarrhées étaient 
très fréquentes, alors que les vomissements, la consti- 
pation, les douleurs abdominales et la dyspepsie étaient 
fréquents. Ces réactions indésirables gastro-intesti- 
nales peuvent survenir plus fréquemment en début de 
traitement. Ces réactions s’atténuent généralement en 
quelques jours ou quelques semaines avec la poursuite 
du traitement. Les céphalées et les rhinopharyngites 
étaient fréquentes également. De plus, les hypoglycé- 
mies étaient fréquentes, voire très fréquentes lorsque 
le liraglutide était associé à un sulfamide hypoglycé- 
miant. Les cas d’hypoglycémie sévère ont principa- 
lement été observés en cas d'association à un sulfamide 
hypoglycémiant. 

Liste tabulée des réactions indésirables : 

Le tableau 1 répertorie les réactions indésirables repor- 
tées lors des essais de phase 3a contrôlés à long terme, 
de l'essai LEADER (un essai cardiovasculaire à long 
terme) et les réactions indésirables rapportées sponta- 
nément (après commercialisation). La fréquence de tous 
les évènements a été calculée sur la base de leur 
incidence lors des essais cliniques de phase 3a. 

Les fréquences sont définies de la manière suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
(ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les 








réactions indésirables sont présentées suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

Tableau 1 : Réactions indésirables lors des essais de 
phase 3a contrôlés à long terme, de l'essai LEADER 
essai cardiovasculaire à long terme) et réactions indé- 
sirables rapportées spontanément (après commercia- 
isation) 


Classes de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence | Effets indésirables 





Infections et infestations 





Fréquent Rhinopharyngite, bronchite 





Affections du système immunitaire 





Rare Réactions anaphylactiques 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypoglycémie, anorexie, diminution de 


Fréquent l'appétit 





Peufréquent | Déshydratation 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalées, vertiges 
Affections cardiaques 
Fréquent Augmentation de la fréquence cardiaque 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Nausées, diarrhées 





Vomissements, dyspepsie, 
douleur abdominale haute, 
constipation, gastrite, flatulences, 











Fréquent distension abdominale, 
reflux gastro-æsophagien, 
gêne abdominale, mal de dents 
Rare Obstruction intestinale 
` Pancréatite 
Trèsrare (y compris pancréatite nécrosante) 
Affections hépatobiliaires 
Peufréquent | Lithiase biliaire, cholécystite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 
Urticaire, prurit 





Fréquent 





Peufréquent 





Affections du rein et des voies urinaires 





Insuffisance rénale, 


Peufréquent insuffisance rénale aiguë 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue, réactions au site d'injection 





Peufréquent | Malaise 


Investigations 





Fréquent Lipase augmentée *, amylase augmentée * 














* Issu des essais cliniques contrôlés de phases 3b et 4, 
uniquement lorsque ces taux ont été mesurés. 
Description de certaines réactions indésirables : 
Lors d’un essai clinique réalisé avec le liraglutide en 
monothérapie, le taux d’hypoglycémies observées avec 
le liraglutide était inférieur à celui rapporté pour les 
patients traités par le comparateur actif (glimépiride). 
Les réactions indésirables le plus fréquemment obser- 
vées étaient les affections gastro-intestinales, les infec- 
tions et les infestations. 

Hypoglycémie : 

La plupart des épisodes d’hypoglycémie confirmée 
observés au cours des essais cliniques étaient mineurs. 
Aucun épisode d’hypoglycémie sévère n'a été observé 
durant l'essai réalisé avec le liraglutide utilisé en mono- 
thérapie. Les hypoglycémies sévères peuvent survenir 
peu fréquemment avec le liraglutide et ont principa- 
lement été observées lorsque le liraglutide était associé 
à un sulfamide hypoglycémiant (0,02 événement/ 
patient-année). Quelques rares épisodes d’hypoglycé- 
mie (0,001 événement/patient-année) ont été observés 
lors de l’administration du liraglutide en association à 
des antidiabétiques oraux autres que les sulfamides 
hypoglycémiants. Le risque d'hypoglycémie est faible 
lorsque le liraglutide est utilisé en association à l'insuline 
basale (1,0 événement/patient-année, cf Pharmacody- 
namie). Au cours de l’essai LEADER, les épisodes 
d’hypoglycémie sévère ont été rapportés à un taux plus 
faible avec le liraglutide par rapport au placebo (1,0 vs 
1,5 évènements pour 100 patients-années ; taux estimé 
de ratio à 0,69 [0,51 à 0,93]) (cf Pharmacodynamie). 
Pour les patients traités par insuline prémélangée à 
l'inclusion et pendant au moins les 26 semaines sui- 
vantes, le taux d’hypoglycémie sévère pour le liraglutide 
et le placebo était de 2,2 évènements pour 100 patients- 
années. 

Réactions indésirables gastro-intestinales : 
Lorsque le liraglutide était associé à la metformine, 
20,7 % des patients ont rapporté au moins un épisode 
nauséeux et 12,6 % des patients au moins un épisode 
diarrhéique. Lorsque le liraglutide était associé à un 
sulfamide hypoglycémiant, 9,1 % des patients ont rap- 
porté au moins un épisode nauséeux et 7,9% des 
patients au moins un épisode diarrhéique. La plupart 
de ces épisodes étaient d'intensité légère à modérée et 
dose-dépendants. Chez la plupart des patients ayant 
initialement présenté des nausées, la fréquence et 
l'intensité de celles-ci ont diminué avec la poursuite du 
traitement. 








Les patients > 70 ans peuvent être davantage sujets 
aux effets indésirables gastro-intestinaux lorsqu'ils sont 
traités par le liraglutide. 

Les patients présentant une insuffisance rénale légère 
et modérée (clairance de la créatinine de 60 à 90 ml/min 
et de 30 à 59 ml/min, respectivement) peuvent être 
plus sujets aux effets indésirables gastro-intestinaux 
lorsqu'ils sont traités par le liraglutide. 

Lithiase biliaire et cholécystite : 

Peu de cas de lithiase biliaire (0,4 %) et de cholécystite 
(0,1 %) ont été rapportés au cours des essais cliniques 
de phase 3a, contrôlés, à long terme réalisés avec le 
liraglutide. Dans l'essai LEADER, la fréquence de lithiase 
biliaire et de cholécystite était respectivement de 1,5 % 
et de 1,1 % pour le liraglutide et de 1,1 % et 0,7 % 
pour le placebo (cf Pharmacodynamie). 

Sorties d'essai : 

Dans les essais contrôlés à long terme (26 semaines ou 
plus), l'incidence des sorties d'essai dues aux effets 
indésirables était de 7,8 % chez les patients traités par 
le liraglutide et de 3,4 % chez les patients traités par le 
comparateur. Chez les patients traités par le liraglutide, 
les réactions indésirables ayant le plus fréquemment 
conduit à une sortie d'essai étaient les nausées (2,8 % 
des patients) et les vomissements (1,5 %). 

Réactions au site d'injection : 

Lors des essais cliniques contrôlés à long terme 
(26 semaines ou plus), environ 2 % des patients traités 
par Victoza ont rapporté une réaction au site d'injection. 
Ces réactions étaient généralement de faible intensité. 
Pancréatite : 

Peu de cas de pancréatite aiguë (< 0,2 %) ont été 
rapportés lors des essais cliniques de phase 3, contrô- 
lés, à long terme réalisés avec Victoza. Des pancréatites 
ont également été rapportées après la commerciali- 
sation du médicament. Au cours de l'essai LEADER, la 
fréquence des pancréatites aiguës confirmées par adju- 
dication était respectivement de 0,4 % pour le liraglutide 
et 0,5 % pour le placebo (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 

Réactions allergiques : 

Des réactions allergiques, notamment urticaire, rash et 
prurit, ont été rapportées lors de la commercialisation 
de Victoza. 

Quelques cas de réactions anaphylactiques associées 
à d’autres symptômes tels qu'une hypotension, des 
palpitations, une dyspnée et des œdèmes ont été 
rapportés lors de la commercialisation de Victoza. 
Quelques cas (0,05 %) d’angiædème ont été rapportés 
au cours des essais cliniques à long terme menés avec 
Victoza. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Des cas de surdosage jusqu’à 40 fois (72 mg) la dose 
d'entretien recommandée ont été rapportés lors des 
essais cliniques et lors de la commercialisation. De 
manière générale, les patients ont rapporté des nausées, 
des vomissements et une diarrhée sévère. Aucun patient 
n’a rapporté d’hypoglycémie sévère. Tous les patients 
se sont rétablis sans complication. 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
approprié doit être initié en fonction des signes cliniques 
et des symptômes du patient. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans le diabète, analogue du glucagon-like peptide 1 
GLP-1), code ATC : A10BJ02. 

Mécanisme d’action : 

Le liraglutide est un analogue du GLP-1 présentant 97 % 
d’homologie avec le GLP-1 humain qui se lie et active 
e récepteur du GLP-1. Le récepteur du GLP-1 est la 
cible du GLP-1 natif, une hormone incrétine endogène 
qui potentialise de façon glucose-dépendante la sécré- 
tion d'insuline par les cellules bêta du pancréas. Contrai- 
rement au GLP-1 natif, le liraglutide possède chez 
Phomme un profil pharmacocinétique et pharmacody- 
namique permettant son administration en une fois 
par jour. Après administration sous-cutanée, le profil 
d’action prolongée fait intervenir trois mécanismes : une 
auto-agrégation qui permet une absorption lente, une 
liaison à l’albumine et une stabilité accrue vis-à-vis de 
l’enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) et de l’enzyme 
endopeptidase neutre (EPN), ce qui se traduit par une 
longue demi-vie plasmatique. 

L'action du liraglutide résulte d’une interaction spéci- 
fique avec les récepteurs du GLP-1, entraînant une aug- 
mentation de la formation d'AMPc (adénosine mono- 
phosphate cyclique). Le liraglutide stimule la sécrétion 
d'insuline de façon glucose-dépendante. Il diminue 
simultanément la sécrétion excessive de glucagon, 
également de façon glucose-dépendante. Ainsi, quand 
la glycémie est élevée, la sécrétion d'insuline est stimu- 
lée et la sécrétion de glucagon est inhibée. Inversement, 
lors d’une hypoglycémie, le liraglutide diminue la sécré- 
tion d'insuline sans altérer la sécrétion du glucagon. Le 
mécanisme de diminution de la glycémie entraîne éga- 
lement un léger ralentissement de la vidange gastrique. 
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Le liraglutide réduit le poids et la masse grasse par des 
mécanismes diminuant la sensation de faim et les 
apports énergétiques. 

Le GLP-1 est un régulateur physiologique de l'appétit 
et de la prise alimentaire, mais son mécanisme d’action 
exact n'est pas entièrement connu. Lors des études 
effectuées chez l'animal, l'administration périphérique 
de liraglutide a entraîné une assimilation dans des 
régions cérébrales spécifiques impliquées dans la régu- 
lation de l'appétit. Le liraglutide, par l'activation spéci- 
fique du récepteur du GLP-1 (GLP-1R), a ainsi augmenté 
la satiété et diminué les principaux signaux de la faim, 
ce qui a entraîné une perte de poids. 

Les récepteurs du GLP-1 sont également exprimés dans 
des régions spécifiques du cœur, du système vasculaire, 
du système immunitaire et des reins. Dans les modèles 
de souris ayant de l’athérosclérose, le liraglutide a 
permis de prévenir la progression de la plaque aortique 
et a réduit l'inflammation de la plaque. De plus, le 
liraglutide a eu un effet bénéfique sur les lipides plasma- 
tiques. Le liraglutide n’a pas réduit la taille des plaques 
déjà établies. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le liraglutide a une durée d'action de 24 heures. Il 
améliore le contrôle glycémique des patients diabé- 
tiques de type 2 en diminuant la glycémie à jeun et la 
glycémie postprandiale. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'amélioration du contrôle glycémique et la réduction 
de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaire font, 
l’un et l’autre, partie intégrante du traitement du diabète 
de type 2. 

Cinq essais cliniques de phase 3a, contrôlés, rando- 
misés, en double aveugle ont été réalisés afin d'évaluer 
les effets du liraglutide sur le contrôle glycémique 
(Tableau 2). Le traitement par le liraglutide a permis une 
amélioration statistiquement et cliniquement significa- 
tive de l'HbAïc (hémoglobine glycosylée Atc), de la 
glycémie à jeun et de la glycémie postprandiale par 
rapport au placebo. 

Ces essais ont inclus 3978 patients diabétiques de 
type 2 (2501 patients traités par le liraglutide), 53,7 % 
étaient des hommes et 46,3 % des femmes. 797 patients 
(508 traités par le liraglutide) étaient âgés > 65 ans et 
113 patients (66 traités par le liraglutide) étaient âgés 
> 75 ans. 

Des essais supplémentaires ont été réalisés avec le 
liraglutide chez 1901 patients, dont quatre essais clini- 
ques contrôlés, randomisés, en ouvert (incluant 464, 
658, 323 et 177 patients par essai), et un essai clini- 
que contrôlé, randomisé, en double aveugle chez des 
patients diabétiques de type 2 présentant une insuffi- 
sance rénale modérée (279 patients). 

Un essai cardiovasculaire de grande envergure (l'essai 
LEADER) a également été réalisé avec le liraglutide chez 
9340 patients diabétiques de type 2 présentant un haut 
risque cardiovasculaire. 

Contrôle glycémique : 

Monothérapie : 

A 52 semaines, le liraglutide en monothérapie a permis 
une diminution statistiquement significative et durable 
de l'HbA1c par rapport au glimépiride 8 mg (-0,84 % 
pour 1,2 mg, -1,14 % pour 1,8 mg vs -0,51 % pour le 
comparateur) chez les patients précédemment traités 
soit par un régime alimentaire et de l'exercice physique, 
soit par un antidiabétique oral en monothérapie à une 
dose ne dépassant pas la moitié de la dose maximale 
tolérée (Tableau 2). 

Association aux antidiabétiques oraux : 

A 26 semaines, le liraglutide en association à la met- 
formine, au glimépiride, ou en association à la metfor- 
mine et rosiglitazone, a permis une diminution statisti- 
quement significative (p < 0,0001) et durable de l'HbAïc 









































par rapport aux patients sous placebo (Tableau 2). 
Tableau 2 : Essais cliniques de phase 3a avec le 
iraglutide en monothérapie (52 semaines) et en asso- 
ciation avec des antidiabétiques oraux (26 semaines) 
Varia- 
tion de Varia- 
HbAïc | l'HbAc | Patients | Poids | tiondu 
moyenne|moyenne| (%)ayant | moyen | poids 
n à par | atteintune à moyen 
l'inclu- | rapport | HbAic l'inclu- à 
sion (%) à <7% | sion (kg) | l'inclu- 
Finclu- sion (kg) 
sion (%) 
Monothérapie 
Liraglutide , | 428" i 
12mg 251 | 8,18 | -0,84 5839 921 | -2,05 
Liraglutide aa | 50,90; FA 
18mg 246 | 8,19 |-1,14 620° 92,6 | -2,45 
Glimépiride 27,8”; 
8mgour 248 | 823 | -0,51 30,8% 933 | 1,12 
Enassociation à lametformine (2000 mg/jour) 

Liraglutide a | 35,37; i 
12mg 240 | 83 | -0,97 528% 885 | -2,58 
Liraglutide a | 424"; i 
18mg 242 | 84 | -1,00 663% 880 |-2,79 

10,80; 
Placebo | 121 | 8,4 0,09 2258 910 | -1,51 
Glimépiride 36,30; 
Amgljour 242 | 84 | -0,98 56,0% 890 | 0,95 
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Enassociationau glimépiride (4 mg/jour) 





Liraglutide 34,50; 











tamg |28 85 [aon] gye | 800 foge 

il ji (i). 

R 2m | 85 1-113" Les 830 |-023** 
7,5; 

Placebo |114] 84 | 03 | ga | ee | -010 

Rosiglita- 24,90 

zne |231| 84 | -oa | Sg | 806 | 21 

4mg/jour 7 





En association à lametformine (2000 mg/jour) + rosiglitazone (4 mg deux fois 
par jour) 





Liraglutide 








177 | 8,48 -1,48 57,50 95,3 -1,02 
2mg 
mou Las] 856 | 148 | s370 | oso | -20 
.0mg 
Placebo | 175 | 8,42 -0,54 28,11 98,5 0,60 





Enassociation à la metformine (2000 mg/jour) + glimépiride (4 mg/jour) 





Liraglutide 
































mg 0| eg [as] su | 858 | 
Placebo | 114 | 8,3 -0,24 15,30 85,4 -0,42 
Et 2 | 81 | 400 | 45e | 852 | 162 





* Supériorité (p < 0,01) vs comparateur actif ; 

* Supériorité (p > 0,0001) vs comparateur actif ; 

a) Non-infériorité (p < 0,0001) vs comparateur actif. 

(1) Tous les patients. 

(2) Précédente monothérapie par antidiabétique oral. 

(3) Patients précédemment traités par régime alimentaire. 
(4) La dose de l'insuline glargine était déterminée en ouvert 
et était conforme à l'algorithme pour la titration de l'insuline 
glargine. La titration de la dose de l'insuline glargine était 
réalisée par le patient sur les instructions de l’investigateur : 


Schéma de titration de l'insuline glargine 


Auto-contrôles de la GAJ 
(glycémie à jeun) 


Objectif: < 5,5mmol/l 





Augmentation de la dose 
de l'insuline glargine (UI) 














(< 100 mg/dl) Aucun ajustement 
>5,5et<6,7 mmol/(>100et E 
<120mg/d) 2u 

> 6,7 mmol/l (> 120 mg/dl) 2UI 





a) En accord avec les recommandations individuelles de 
l’investigateur lors de la précédente visite, cela dépend par 
exemple si le patient a fait une hypoglycémie. 

Association à l'insuline : 

Dans un essai clinique de 104 semaines, 57 % des 
patients diabétiques de type 2, traités par l'insuline 
dégludec en association avec la metformine, ont atteint 
a cible d'HbAïc < 7 %. Les patients restants ont 
poursuivi dans un essai clinique en ouvert de 26 semai- 
nes et ont été randomisés pour recevoir, en plus de leur 
traitement, soit le liraglutide, soit une seule injection 
d'insuline asparte (lors du repas le plus copieux). Dans 
e bras insuline dégludec + liraglutide, la dose d'insuline 
a été réduite de 20 % afin de diminuer le risque d’hypo- 
glycémie. L’ajout du liraglutide a entraîné une réduction 
significativement et statistiquement plus importante de 
"HbAïc (- 0,73 % pour le liraglutide vs - 0,40 % pour le 
comparateur) et du poids corporel (- 3,03 kg vs 0,72 kg). 
Le taux d'épisodes hypoglycémiques (par patient-année 
d'exposition) était statistiquement et significativement 
plus bas lors de l'ajout du liraglutide par rapport à l'ajout 
d’une seule injection d'insuline asparte (1,0 vs 8,15 ; 
ratio : 0,13 ; IC 95 % : 0,08 ; 0,21). 

Dans un essai clinique de 52 semaines, l'ajout d'insuline 
détémir au liraglutide 1,8 mg et à la metformine, chez 
les patients insuffisamment contrôlés sous liraglutide et 
metformine seuls, a permis une diminution de 0,54 % 
d’HbAïc depuis l'inclusion, comparé à une diminution 
de 0,20 % d’HbAïc dans le groupe contrôle liraglutide 
1,8 mg plus metformine. La perte de poids a été 
maintenue. Une faible augmentation du taux d'épisodes 
d’hypoglycémie mineure a été observée (0,23 versus 
0,03 événement par patient-année). 

Dans l'essai LEADER (voir la sous-rubrique évaluation 
cardiovasculaire), 873 patients étaient sous insuline 
prémélangée (avec ou sans ADO(s)) à l'inclusion et au 
moins pendant les 26 semaines suivantes. Le taux 
d'HbA;. moyen à l'inclusion était de 8,7 % pour le 
liraglutide et le placebo. A la semaine 26, la variation 
moyenne estimée de PHbA1c était respectivement de 
-1,4 % et de -0,5 % pour liraglutide et pour le placebo, 
avec une différence de traitement estimée de -0,9 [-1,00 ; 
-0,70]c 95 %. Le profil de sécurité du liraglutide en 
association avec l'insuline prémélangée était globa- 
lement comparable à celui observé pour le placebo en 
association avec l'insuline prémélangée (cf Effets indési- 
rables). 

Utilisation chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale : 

Dans un essai en double aveugle comparant l'efficacité 
et la sécurité du liraglutide 1,8 mg par rapport au 
placebo, en association à l'insuline et/ou à des anti- 
diabétiques oraux, chez des patients diabétiques de 
type 2 présentant une insuffisance rénale modérée, le 
liraglutide était supérieur au placebo en termes de 
diminution d’HbAïc après 26 semaines (- 1,05 % vs 
- 0,38 %). Significativement plus de patients ont atteint 
une HbAïc inférieure à 7 % avec le liraglutide en 








comparaison au placebo (52,8 % vs 19,5 %). Dans les 
deux groupes, une diminution du poids a été observée : 
- 2,4 kg avec le liraglutide vs - 1,09 kg avec le placebo. 
Le risque d'épisodes hypoglycémiques était compara- 
ble entre les deux groupes de traitement. Le profil de 
sécurité du liraglutide était globalement similaire à celui 
observé dans d’autres études menées avecleliraglutide. 
Proportion de patients ayant obtenu une diminution 
de l’HbAïc : 

Le liraglutide seul a permis à un nombre significati- 
vement et statistiquement plus grand de patients 
d'atteindre un taux d'HbAic< 6,5 % à 52 semaines, 
par rapport aux patients ayant reçu du glimépiride 
(87,6 % pour 1,8 mg et 28,0 % pour 1,2 mg vs 16,2 % 
pour le comparateur). 

Le liraglutide en association à la metformine, au glimé- 
piride ou à la metformine et rosiglitazone, a permis à un 
nombre significativement et statistiquement plus grand 
de patients d'atteindre un taux d'HbAïc < 6,5% à 
26 semaines, par rapport aux patients ayant reçu ces 
médicaments seuls (p < 0,0001). 

Glycémie à jeun : 

Le liraglutide en monothérapie et en association à un 
ou deux antidiabétiques oraux a permis une diminution 
de la glycémie à jeun de 13 à 43,5 mg/di (0,72 à 
2,42 mmol/l). Cette diminution a été observée dès les 
deux premières semaines de traitement. 

Glycémie postprandiale : 

Le liraglutide diminue la glycémie postprandiale des trois 
principaux repas de 31 à 49 mg/dl (1,68 à 2,71 mmol/l). 
Fonction bêta-cellulaire : 

Les essais cliniques réalisés avec le liraglutide mettent 
en évidence une amélioration de la fonction bêta- 
cellulaire sur la base de mesures telles que le modèle 
d’homéostasie de la fonction bêta-cellulaire (HOMA-B) 
et le rapport pro-insuline/insuline. Une amélioration de 
la première et de la deuxième phase de sécrétion 
d'insuline après 52 semaines de traitement par liraglu- 
tide a été démontrée dans un sous-groupe de patients 
présentant un diabète de type 2 (n = 29). 

Poids : 

Le liraglutide seul et en association à la metformine, à 
la metformine et glimépiride, ou à la metformine et 
rosiglitazone, a permis une diminution durable du poids 
de 1,0 kg à 2,8 kg pendant toute la durée des essais. 
Une perte de poids plus importante a été observée chez 
les patients ayant un indice de masse corporelle (IMC) 
élevé à l'inclusion. 

Évaluation cardiovasculaire : 

L'analyse post-hoc des événements indésirables cardio- 
vasculaires majeurs graves (décès d'origine cardiovas- 
culaire, infarctus du myocarde, accident vasculaire céré- 
bral) survenus dans tous les essais de phases 2 et 3 de 
durée intermédiaire et de longue durée (de 26 semaines 
jusqu'à 100 semaines) a inclus 5607 patients (dont 3651 
étaient exposés au liraglutide) et n’a pas montré d'aug- 
mentation du risque cardiovasculaire (rapport des taux 
d'incidence de 0,75 (IC 95 % : 0,35 ; 1,63)) pour le 
liraglutide par rapport à l'ensemble des comparateurs. 
L’essai LEADER (Liraglutide Effect and Action in Dia- 
betes Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) 
est un essai clinique multicentrique, en double-aveugle, 
contrôlé versus placebo. 

9340 patients ont été randomisés afin de recevoir soit 
du liraglutide (4668) soit un placebo (4672), en associa- 
tion avec une prise en charge standard de l'HbA4. et 
des facteurs de risque cardiovasculaires. Le critère 
primaire, ou le statut vital en fin d’essai, était disponible 
pour respectivement 99,7 % et 99,6 % des patients 
randomisés pour recevoir soit du liraglutide soit du pla- 
cebo. La durée de l'observation était de 3,5 années mini- 
mum et pouvait aller jusqu’à 5 ans maximum. La popu- 
lation de l'essai incluait des patients > 65 ans (n = 4329), 
des patients > 75 ans (n = 836) et des patients 
présentant une insuffisance rénale légère (n = 3907), 
modérée (n = 1934) ou sévère (n = 224). L'âge moyen 
était de 64 ans et l'IMC moyen était de 32,5 kg/m°. 
L'ancienneté moyenne du diabète était de 12,8 ans. 
Le critère primaire était le délai de survenue depuis la 
randomisation du premier évènement cardiovasculaire 
majeur (MACE) : mortalité cardiovasculaire, infarctus du 
myocarde non fatal ou accident vasculaire cérébral non 
fatal. Le liraglutide était supérieur dans la prévention du 
MACE par rapport au placebo (Figure 1). Le Hazard 
Ratio estimé était constamment inférieur à 1 pour les 
3 composants du MACE. 

Le liraglutide a également diminué significativement le 
risque de MACE élargi (MACE primaire, angor instable 
entraînant une hospitalisation, revascularisation coro- 
naire ou hospitalisation due à une insuffisance cardia- 
que), ainsi que d’autres critères secondaires (Figure 2). 
Figure 1 : Kaplan Meier du délai de survenue du 
premier MACE - Analyse de la population FAS 
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Figure 2 : Analyses des types d'évènements cardiovas- 
culaires individuels - Analyse de la population FAS 
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Une réduction significative et durable de HbA1c de 
l'inclusion jusqu'au 36° mois a été observée avec le 
liraglutide par rapport au placebo, en ajout à une prise 
en charge standard (-1,16 % vs -0,77 % ; différence de 
traitement estimée [DTE] -0,40 % [-0,45 ; -0,34)). La 
nécessité d’un traitement d’intensification par insuline 
était diminuée de 48 % avec le liraglutide par rapport 
au placebo chez les patients naïfs d'insuline à l'inclusion 
(HR 0,52 [0,48 ; 0,57). 

Pression artérielle et fréquence cardiaque : 

Sur toute la durée des essais de phase 3a, le liraglutide 
a diminué la pression artérielle systolique en moyenne 
de 2,3 à 6,7 mmHg par rapport à l'inclusion et de 1,9 à 
4,5 mmHg par rapport au comparateur actif. Une aug- 
mentation moyenne de la fréquence cardiaque depuis 
l'inclusion de 2 à 3 battements par minute a été observée 
avec le liraglutide lors des essais cliniques à long terme 
incluant LEADER. Dans l'essai LEADER, il n’a pas été 
observé d'impact clinique à long terme de l'augmen- 
tation de la fréquence cardiaque sur le risque d’évène- 
ments cardiovasculaires. 

Évaluation microvasculaire : 

Au cours de l'essai LEADER, les évènements micro- 
vasculaires comprenaient la survenue de néphropathies 
et de rétinopathies. L'analyse du délai de survenue du 
premier évènement microvasculaire pour le liraglutide 
par rapport au placebo avait un HR de 0,84 [0,73, 0,97]. 
Le HR du liraglutide par rapport au placebo était de 
0,78 [0,67, 0,92] concernant la survenue du premier 
évènement rénal et de 1,15 [0,87, 1,52] concernant la 
survenue du premier évènement oculaire. 
Immunogéhnicité : 

Compte tenu des propriétés potentiellement immuno- 
gènes des médicaments contenant des protéines ou 
des peptides, les patients traités par liraglutide peuvent 
développer des anticorps anti-liraglutide. 

En moyenne, 8,6 % des patients ont développé des 
anticorps. L'apparition d’anticorps n’a pas été associée 
à une perte d'efficacité du liraglutide. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Victoza dans un ou plusieurs sous-groupes de 
la population pédiatrique dans le diabète de type 2 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

Autres données cliniques : 

Dans un essai clinique mené en ouvert, comparant 
l'efficacité et la sécurité du liraglutide (1,2 mg et 1,8 mg) 
et de la sitagliptine (100 mg, un inhibiteur de la DPP-4), 
chez des patients n'ayant pas obtenu un contrôle 
glycémique adéquat sous metformine (HbAïc moyenne 
de 8,5 %), le liraglutide, aux deux doses, était statisti 
quement supérieur à la sitagliptine en termes de dimi- 
nution d'HbAïc après 26 semaines (- 1,24 %, - 1,50 % 
vs - 0,90 %, p < 0,0001). Les patients traités avec le 
liraglutide ont eu une diminution significative de leur 
poids par rapport aux patients traités par la sitagliptine 
(- 2,9 kg et - 3,4 kg vs - 1,0 kg, p < 0,0001). Une plus 
grande proportion de patients traités par le liraglutide a 
eu des nausées transitoires vs les patients traités par la 
sitagliptine (20,8 % et27,1 % pour les groupes liraglutide 
vs 4,6 % pour le groupe sitagliptine). La diminution 
d'HbAïc et la supériorité vs la sitagliptine, observées 
après 26 semaines de traitement par leliraglutide (1,2 mg 
et 1,8 mg), ont été maintenues après 52 semaines de trai- 
tement (- 1,29 % et - 1,51 % vs - 0,88 %, p < 0,0001). 
Le transfert de patients du groupe sitagliptine vers le 
groupe liraglutide après 52 semaines de traitement a 
permis d'obtenir une diminution supplémentaire et 
statistiquement significative de l'HbAïc (-0,24 % et 
- 0,45 %, IC 95 % : - 0,41 à - 0,07 et - 0,67 à - 0,23) 
à la semaine 78, cependant un groupe de contrôle formel 
n'était pas disponible. 

Dans un essai clinique mené en ouvert, comparant 
l'efficacité et la sécurité du liraglutide 1,8 mg, en une 
injection par jour, et de l’exénatide 10 ug, en deux 
injections par jour, chez des patients n'ayant pas obtenu 
un contrôle glycémique adéquat sous metformine et/ou 
sulfamide hypoglycémiant (HbA1c moyenne de 8,3 %), 
le liraglutide était statistiquement supérieur à l’exénatide 
en termes de diminution d’HbA1c après 26 semaines de 
traitement (- 1,12 % vs - 0,79 % ; différence estimée : 
-0,33 ; IC 95 % : - 0,47 à - 0,18). Significativement 
plus de patients ont atteint un taux d'HbAïc inférieur à 
7 % avec le liraglutide en comparaison à l’exénatide 
(54,2 % vs 43,4 %, p = 0,0015). Les deux traitements 
ont permis une perte moyenne de poids d’approxima- 
tivement 3 kg. Le transfert de patients du groupe 
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exénatide vers le groupe liraglutide après 26 semaines 
de traitement a permis d'obtenir une diminution supplé- 
mentaire et statistiquement significative de l’HbAïc 
(- 0,32 %, IC 95 % : - 0,41 à - 0,24) à la semaine 40, 
cependant un groupe de contrôle formel n'était pas 
disponible. Durant les 26 semaines, 12 effets indési- 
rables graves sont survenus chez 235 patients (5,1 %) 
sous liraglutide, et 6 effets indésirables graves sont 
survenus chez 232 patients (2,6 %) sous exénatide. Il 
n'y a eu aucune tendance particulière en termes d'évé- 
nements par classes de systèmes d'organes. 

Dans un essai clinique mené en ouvert, comparant 
l'efficacité et la sécurité du liraglutide 1,8 mg à celles 
du lixisénatide 20 ug chez 404 patients n'ayant pas 
obtenu un contrôle glycémique adéquat sous metfor- 
mine (HbAïc moyenne de 8,4 %), le liraglutide était supé- 
rieur au lixisénatide en termes de diminution d'HbAtc 
après 26 semaines de traitement (-1,83 % vs -1,21 %, 
p < 0,0001). 

Significativement plus de patients ont atteint un taux 
d'HbAïc inférieur à 7 % avec le liraglutide en compa- 
raison au lixisénatide (74,2 % vs 45,5 %, p < 0,0001), 
ainsi qu'un taux cible d'HbAïc inférieur ou égal à 6,5 % 
(54,6 % vs 26,2 %, p < 0,0001). Une perte de poids a 
été observée dans les deux bras de traitement (-4,3 kg 
avec le liraglutide et -3,7 kg avec le lixisénatide). Des 
effets indésirables gastro-intestinaux étaient plus fré- 
quemment rapportés avec le traitement par liraglutide 
(43,6 % vs 37,1 %). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'absorption du liraglutide administré par voie sous- 
cutanée est lente. La concentration sérique maximale 
est atteinte entre 8 et 12 heures après l'injection. Après 
administration sous-cutanée d'une dose unique de 
0,6 mg de liraglutide, la concentration sérique maximale 
estimée était de 9,4 nmol/l. Après administration de 
1,8 mg de liraglutide, la concentration moyenne du 
liraglutide à l'état d'équilibre (ASC+24) était d'environ 
34 nmol/l. L'exposition au liraglutide a augmenté propor- 
tionnellement à la dose. Le coefficient de variation 
intra-individuel de l'ASC du liraglutide était de 11 % 
après administration d’une dose unique. 

La biodisponibilité absolue du liraglutide après adminis- 
tration sous-cutanée est d'environ 55 %. 

Distribution : 

Après administration sous-cutanée, le volume de distri- 
bution apparent est de 11 à 17 |. Après administration 
intraveineuse du liraglutide, le volume de distribution 
moyen est de 0,07 l/kg. Le liraglutide se lie largement 
aux protéines plasmatiques (> 98 %). 
Biotransformation : 

Dans les 24 heures suivant l'administration d’une dose 
unique de FH]-liraglutide radiomarqué à des patients 
sains, le principal composant plasmatique était le lira- 
glutide intact. Deux métabolites plasmatiques mineurs 
ont été détectés (< 9 % et < 5 % de la radioactivité 
plasmatique totale). Le liraglutide est métabolisé de la 
même manière que les grosses protéines et aucun 
organe en particulier n’a été identifié comme étant la 
voie d'élimination principale. 

Elimination : 

Après administration d'une dose de [H]-liraglutide, le 
liraglutide intact n'a pas été détecté dans les urines ni 
dans les fèces. Seule une proportion minime de la 
radioactivité administrée a été excrétée dans les urines 
ou dans les fèces sous forme de métabolites issus du 
liraglutide (6 % et 5 % respectivement). La radioactivité 
urinaire et fécale a été principalement excrétée pendant 
les 6 à 8 premiers jours respectivement, sous la forme 
de trois métabolites mineurs. 

Après administration sous-cutanée d’une dose unique 
de liraglutide, la clairance moyenne est d'environ 1,2 1/h 
avec une demi-vie d'élimination d'environ 13 heures. 
Populations particulières : 

Patients âgés : 

L'âge n’a aucun effet cliniquement significatif sur la 
pharmacocinétique du liraglutide d'après les résultats 
d’une étude pharmacocinétique menée chez des sujets 
sains et les résultats de l'analyse des données pharma- 
cocinétiques de population chez des patients de 18 à 
80 ans. 

Sexe : 

Le sexe n’a aucun effet cliniquement significatif sur la 
pharmacocinétique du liraglutide d'après les résultats 
de l'analyse des données pharmacocinétiques de popu- 
lation chez des patients de sexe masculin et féminin et 
d’une étude pharmacocinétique menée chez des sujets 
sains. 

Origine ethnique : 

L'origine ethnique n’a aucun effet cliniquement signifi- 
catif sur la pharmacocinétique du liraglutide d'après les 
résultats d’une analyse pharmacocinétique de popula- 
tion incluant des patients d’ethnie blanche, noire, asia- 
tique et hispanique. 

Obésité : 

L'analyse pharmacocinétique de population suggère 
que l'indice de masse corporelle (IMC) n’a aucun effet 
significatif sur la pharmacocinétique du liraglutide. 
Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique du liraglutide a été évaluée chez 
des patients présentant un degré variable d'insuffisance 
hépatique dans un essai en dose unique. L'exposition 
au liraglutide a diminué de 13 à 23 % chez les patients 
qui présentaient une insuffisance hépatique légère à 
modérée par rapport aux sujets sains. 

















L'exposition était significativement diminuée (44 %) 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère (score de Child-Pugh > 9). 

Insuffisance rénale : 

L'exposition au liraglutide s’est révélée plus faible chez 
les patients qui présentaient une insuffisance rénale par 
rapport aux sujets ayant une fonction rénale normale. 
L'exposition au liraglutide a diminué de 33 %, 14%, 
27 % et 26% chez les patients présentant respecti- 
vement une insuffisance rénale légère (clairance de la 
créatinine Cler de 50 à 80 ml/min), modérée (Cler de 30 
à 50 ml/min), sévère (Cler < 30 ml/min) et en insuffisance 
rénale terminale nécessitant une dialyse. 

De même, dans un essai clinique de 26 semaines chez 
des patients diabétiques de type 2 présentant une 
insuffisance rénale modérée (Cler de 30 à 59 ml/min, 
cf Pharmacodynamie), l'exposition au liraglutide était 
diminuée de 26 % en comparaison aux résultats obser- 
vés dans un essai clinique chez des patients diabétiques 
de type 2 présentant une fonction rénale normale ou 
une insuffisance rénale légère. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée ou génotoxicité n'ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. 

Des tumeurs non létales des cellules C de la thyroïde 
ont été observées lors d'études de carcinogénicité sur 
2 ans chez le rat et la souris. Chez le rat, aucune dose 
sans effet nocif observé (DSENO) n’a été observée. Ces 
tumeurs n'ont pas été observées chez des singes traités 
pendant 20 mois. Ces résultats décrits chez les rongeurs 
sont dus à un mécanisme non génotoxique, spécifique, 
médié par les récepteurs du GLP-1, auquel les rongeurs 
sont particulièrement sensibles. La pertinence de ces 
résultats pour l'homme est probablement faible mais ne 
peut pas être complètement exclue. Aucun autre type 
de tumeurs liées au traitement n’a été identifié. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont mis en évi- 
dence aucun effet délétère direct sur la fertilité mais une 
légère augmentation des morts embryonnaires préco- 
ces a été observée à la dose la plus élevée. L'adminis- 
tration de Victoza en milieu de gestation a entraîné une 
perte de poids maternelle et une diminution de la 
croissance fœtale, avec des effets ambigus sur la cage 
thoracique chez le rat et une modification du squelette 
chez le lapin. Chez les rats exposés à Victoza, on a 
observé un ralentissement de la croissance néonatale, 
qui a persisté après le sevrage chez le groupe recevant 
des doses élevées. Il n’est pas établi si le retard de 
croissance des jeunes rats est imputable à une consom- 
mation de lait réduite due à un effet direct du GLP-1 ou 
à une baisse de la production de lait maternel induite 
par une réduction de l'apport calorique. 

Suite à une injection intra-artérielle de liraglutide chez 
e lapin, une hémorragie légère à modérée, un érythème 
et un gonflement au site d'injection ont été observés. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Certaines substances mélangées à Victoza peuvent 
entraîner une dégradation du liraglutide. En l'absence 
d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas 
être mélangé avec d’autres médicaments. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

A conserver à distance du compartiment de congélation. 
Après la première utilisation : 

Peut être conservé pendant 1 mois à une température 
ne dépassant pas 30 °C ou au réfrigérateur (entre 2 °C 
et 8 °C). Ne pas congeler. 

Conserver le capuchon sur le stylo, à l'abri de la lumière. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Victoza ne doit pas être utilisé si la solution n’est pas 

limpide et incolore ou presque incolore. 

Victoza ne doit pas être utilisé s’il a été congelé. 

Victoza peut être administré avec des aiguilles d'une 

longueur maximale de 8 mm et d’un diamètre minimal 

de 32 G. Le stylo est conçu pour être utilisé avec les 

aiguilles NovoFine ou NovoTwist à usage unique. 

Les aiguilles ne sont pas incluses. 

Le patient doit être averti du fait qu'il doit jeter l'aiguille 

d'injection conformément à la réglementation en vigueur 

après chaque injection et conserver le stylo sans aiguille 

d'injection attachée. Ceci prévient les risques de conta- 

mination, d'infection et de fuite. Cela garantit également 

la précision du dosage. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/09/529/002 ; CIP 3400939632360 (RCP rév 

25.07.17). 

Prix : 97,15 € (2 stylos préremplis). 

Remb Séc soc à 65 % et Collect dans les indications : 

- « En association avec la metformine et/ou un sulfa- 
mide hypoglycémiant, chez les patients avec un 
diabète de type 2 incontrôlé sous ces traitements de 
première intention, avec un écart à l'objectif glycé- 
mique supérieur à 1 %, et un IMC > 30 ou assorti 
d’un risque de prise de poids sous insuline ou d’hypo- 
glycémies préoccupant ». 
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- « En trithérapie en association à l'insuline basale et la 
metformine, chez les patients diabétiques de type 2 
insuffisamment contrôlés par ces traitements et into- 
lérants ou possédant une contre-indication à l’utili- 
sation de sulfamide hypoglycémiant, ou en échec 
d’une trithérapie insuline/metformine/sulfamide hypo- 
glycémiant ». 

Titulaire de PAMM : Novo Nordisk A/S, Danemark. 

Représentant local : 

NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


Tél : (0 800 80 30 70 AMIE EAU 
Fax : |0 800 80 30 60 ZALLE EAN |l 





E-mail : infomed@novonordisk.com 
Site web : http://www.novonordisk.fr 





VICTRELIS voie orale 
bocéprévir 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Hépatites virales 
chroniques 

e Infectiologie, Parasitologie / Antiviraux (sauf VIH) 





VIDORA voie orale 
indoramine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Neurologie / Antimigraineux 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de la santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


VIEKIRAX © 


ombitasvir, paritaprévir, ritonavir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 12,5 mg/75 mg/50 mg (rose, de 
forme oblongue, biconvexe, de 18,8 mm x 10,0 mm, 
portant la mention « AV1 » gravée sur une face) : Boîte 
de 56 (4 x 14), sous plaquettes thermoformées. 









COMPOSITION p comprimé 
Ombitasvir (DCI) … 12,5 mg 
Paritaprévir (DCI) 75 mg 
Ritonavir (DCI) …. $ 50 mg 
Excipients : Comprimé nu : copovidone, vitamine E 


succinate de polyéthylène glycol, monolaurate de pro- 
pylène glycol, laurate de sorbitane, silice colloidale anhy- 
dre (E551), fumarate de stéaryle sodique. Pelliculage : 
alcool polyvinylique (E1203), polyéthylène glycol 3350, 
talc (E553b), dioxyde de titane (E171), oxyde de fer rouge 
E172). 


pC| INDICATIONS 

Viekirax est indiqué en association avec d’autres médi- 
caments dans le traitement de l'hépatite C chronique 
HCC) chez les adultes (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
codynamie). 

Pour l’activité en fonction du génotype du virus de l'hépa- 
tite C (VHC), cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie. 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Viekirax doit être instauré et surveillé 
par un médecin expérimenté dans la prise en charge 
de l'hépatite C chronique. 

POSOLOGIE : 

La dose orale recommandée de Viekirax est de deux 
comprimés de 12,5 mg/75 mg/50 mg une fois par jour 
avec de la nourriture. 

Viekirax doit être utilisé en association avec d’autres 
médicaments pour le traitement de l’infection par le 
VHC (voir tableau 1). 

Tableau 1 : Médicament(s) coadministré(s) recom- 
mandé(s) et durée de traitement pour Viekirax en 
fonction de la population de patients 
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Population de patients | Traitement * Durée 
12 semaines. 
Un traitement de 
8 semaines peut être 
envisagé chez les 
A patients naïfs infectés 
Génotype 1b, Viekirax par le VHC 
Sans Gihose OU AVE dasabuvir de génotype 1b 
cirrhose compensée tł genotyp 
avec une fibrose 
légère ou modérée ** 
(voir l'étude GARNET 
en rubrique 
Pharmacodynamie) 
: Viekirax 
M LR +dasabuvir 12 semaines 
+ribavirine * 









































Génotype 1a, Viekirax 24semaines 
avec cirrhose +dasabuvir : 
; aauina | (CtPharmacodynamie) 

compensée +ribavirine 

Génotype4, Sie 

sans cirrhose ou avec Viekirax 12 semaines 

k ý +ribavirine 

cirrhose compensée 
* Remarque : suivre les recommandations posologiques 


pour le génotype 1a pour les patients infectés par un 
sous-type inconnu du génotype 1 ou par différents sous- 
types du génotype 1. 

* Lors de l'évaluation de la sévérité de la maladie hépatique 
par des méthodes non invasives, une combinaison de 
biomarqueurs sanguins ou la combinaison de la mesure de 
la dureté du foie et d’un test sanguin améliorent la précision 
et devraient être entrepris avant le traitement de 8 semaines 
chez tous les patients atteints de fibrose modérée. 

Pour plus d'informations concernant les posologies 
spécifiques de dasabuvir et de la ribavirine, y compris 
les modifications de dose, se référer aux Résumés des 
Caractéristiques du Produit respectifs. 

Oubli de doses : 

En cas d’oubli d’une dose de Viekirax, la dose prescrite 
peut être prise dans les 12 heures. Si plus de 12 heures 
se sont écoulées depuis l'heure habituelle de prise de 
Viekirax, la dose oubliée ne doit pas être prise et le 
patient doit prendre la dose suivante conformément au 
schéma posologique habituel. Les patients doivent être 
informés qu'ils ne doivent pas prendre une dose double. 
Populations particulières : 

Co-infection par le VIH-1 : 

Suivre les recommandations posologiques présentées 
dans le tableau 1. Pour les recommandations posolo- 
giques concernant les agents antiviraux contre le VIH, 
se référer à la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi (Traitement des patients co-infectés par le VIH) 
et à la rubrique Interactions. Pour des informations 
supplémentaires, voir la rubrique Pharmacodynamie. 
Patients transplantés hépatiques : 

Un traitement par Viekirax et le dasabuvir en association 
avec la ribavirine est recommandé pendant 24 semaines 
chez les patients transplantés hépatiques infectés par 
un VHC de génotype 1. Viekirax en association avec la 
ribavirine est recommandée dans l'infection par le 
génotype 4. Une dose plus faible de ribavirine à l'instau- 
ration du traitement peut être appropriée. Dans l'étude 
menée chez des patients transplantés hépatiques, la 
posologie de la ribavirine était individualisée et la plupart 
des patients recevaient 600 à 800 mg par jour (cf Phar- 
macodynamie). Pour les recommandations posologi- 
ques concernant les inhibiteurs de la calcineurine, voir 
la rubrique Interactions. 
Sujets âgés : 

Aucun ajustement posologique de Viekirax n’est recom- 
mandé chez les patients âgés (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 
Aucun ajustement posologique de Viekirax n’est néces- 
saire chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
égère, modérée ou sévère, ou d'insuffisance rénale 
terminale traités par dialyse (cf Pharmacocinétique). 
Pour les patients devant être traités par la ribavirine, se 
référer au Résumé des Caractéristiques du Produit de 
a ribavirine pour des informations concernant son utili- 
sation chez les patients atteints d'insuffisance rénale. 
Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique de Viekirax n’est néces- 
saire chez les patients avec une insuffisance hépatique 
égère (Child-Pugh A). Viekirax n’est pas recommandé 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée (Child-Pugh B) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). Viekirax est contre-indi- 
qué chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique sévère (Child-Pugh C) (cf Contre-indications, Phar- 
macocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Viekirax chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés pelliculés sont à prendre par voie orale. 
Les patients doivent être informés qu'ils doivent avaler 
e comprimé entier (c'est-à-dire que les patients ne 
doivent pas mâcher, casser ou dissoudre le comprimé). 
Afin d'optimiser leur absorption, les comprimés de 
Viekirax doivent être pris avec de la nourriture, indépen- 
damment de la teneur en matière grasse et en calories 
cf Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C) 
(cf Pharmacocinétique). 

- Utilisation de médicaments contenant de l'éthinyl- 
estradiol tels que la plupart des contraceptifs oraux 
combinés ou des anneaux vaginaux contraceptifs 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Les médicaments dont la clairance est fortement 

dépendante du CYP3A et pour lesquels des concen- 

trations plasmatiques élevées entraînent des événe- 
ments graves ne doivent pas être coadministrés avec 

Viekirax (cf Interactions). Des exemples sont présen- 

tés ci-dessous. 

Substrats du CYP3A4 : 

- Chlorhydrate d’alfuzosine ; 

- amiodarone ; 

- astémizole, terfénadine ; 

- cisapride ; 
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- colchicine chez les patients avec une insuffisance 
rénale ou hépatique ; 

- dronédarone ; 

- ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, 
méthylergométrine ; 

- acide fusidique ; 

- lovastatine, simvastatine, atorvastatine ; 

- lurasidone ; 

- midazolam oral, triazolam ; 

- pimozide ; 

- quétiapine ; 

- quinidine ; 

- ranolazine ; 

- salmétérol ; 

- sildénafil (lorsqu'il est utilisé dans le traitement de 
l'hypertension artérielle pulmonaire) ; 

- ticagrélor. 
L'administration concomitante de Viekirax avec ou 
sans dasabuvir et de médicaments qui sont des 
inducteurs enzymatiques puissants ou modérés peut 
diminuer les concentrations plasmatiques de l’ombi- 
tasvir, du paritaprévir et du ritonavir et réduire leur 
effet thérapeutique et ne doivent pas être coadmi- 
nistrés (cf Interactions). Des exemples d'inducteurs 
enzymatiques puissants ou modérés contre-indiqués 
sont présentés ci-dessous. 

Inducteurs enzymatiques : 

- carbamazépine, phénytoine, phénobarbital ; 

- éfavirenz, névirapine, étravirine ; 

- enzalutamide ; 

- mitotane ; 

- rifampicine ; 

- millepertuis (Hypericum perforatum). 

ll est attendu que l'administration concomitante de 

Viekirax avec ou sans dasabuvir et de médicaments 

qui sont de puissants inhibiteurs du CYP3A4 aug- 

mente les concentrations plasmatiques du parita- 
prévir et ne doivent pas être coadministrés avec 

Viekirax (cf Interactions). Des exemples d'inhibiteurs 

puissants du CYP3A4 contre-indiqués sont présentés 

ci-dessous. 

inhibiteurs du CYP3A4 : 

- cobicistat ; 

- indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, tipranavir ; 

- itraconazole, kétoconazole, posaconazole, vorico- 
nazole ; 

- clarithromycine, télithromycine ; 
- conivaptan. 
DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Généralités : 
Viekirax n’est pas recommandé en monothérapie et doit 
être utilisé en association avec d'autres médicaments 
pour le traitement de l'infection par le virus de l’hépa- 
tite C (cf Posologie/Mode d'administration, Pharmaco- 
dynamie). 
Risque de décompensation hépatique et d'insuffi- 
sance hépatique chez les patients cirrhotiques : 
Des cas de décompensation hépatique et d'insuffisance 
hépatique, pouvant aboutir à une transplantation hépa- 
tique ou un décès, ont été rapportés après la commer- 
cialisation chez des patients traités par Viekirax avec 
ou sans dasabuvir et avec ou sans ribavirine. La plu- 
part des patients présentant ces complications graves 
avaient des signes de cirrhose avancée ou décompen- 
sée avant l'initiation du traitement. Bien qu'il soit difficile 
d'établir un lien de causalité en raison de la maladie 
hépatique avancée sous-jacente, un risque potentiel ne 
peut pas être exclu. 

Viekirax n’est pas recommandé chez les patients pré- 

sentant une insuffisance hépatique modérée (Child- 

Pugh B). Viekirax est contre-indiqué chez les patients 

présentant une insuffisance hépatique sévère (Child- 

Pugh C) (cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 

indications, Effets indésirables, Pharmacocinétique). 

Pour les patients cirrhotiques : 

- Surveiller l'apparition de signes et de symptômes cli- 
niques de décompensation hépatique (tels qu’ascite, 
encéphalopathie hépatique, hémorragie sur varice 
œsophagienne). 

- Réaliser des tests biologiques hépatiques, incluant 
les taux de bilirubine directe à l'initiation, au cours 
des 4 premières semaines suivant l'initiation du trai- 
tement et par la suite lorsque cliniquement indiqué. 

- Arrêter le traitement chez les patients qui développent 

„des signes de décompensation hépatique. 
Elévations des ALAT : 
Dans les études cliniques menées avec Viekirax et le 
dasabuvir avec ou sans ribavirine, des élévations transi- 
toires des ALAT supérieures à 5 fois la limite supérieure 
de la normale ont été observées chez environ 1 % des 
patients (35 sur 3039). Les élévations des ALAT étaient 
asymptomatiques et sont généralement survenues au 
cours des 4 premières semaines de traitement, sans 
élévation concomitante de la bilirubine, et les valeurs 
ont diminué en deux semaines environ lors de la 
poursuite du traitement par Viekirax et le dasabuvir avec 
ou sans ribavirine. 

Ces élévations des ALAT ont été significativement plus 

fréquentes dans le sous-groupe de patientes qui utili- 

saient des médicaments contenant de l’éthinylestra- 
diol tels que les contraceptifs oraux combinés ou les 
anneaux vaginaux contraceptifs (6 sur 25 patients) ; 

(cf Contre-indications). En revanche, le taux d'élévation 

des ALAT chez les patientes recevant d’autres types 

d’œstrogènes tels que ceux généralement utilisés dans 
le traitement hormonal substitutif (par exemple l’estra- 
diol oral et topique et les œstrogènes conjugués) était 
comparable à celui observé chez les patients n’utilisant 
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pas de médicaments contenant des œstrogènes (envi- 
ron 1 % dans chaque groupe). 

Les patientes qui prennent des médicaments contenant 
de l’éthinylestradiol (c.-à-d. la plupart des contraceptifs 
oraux combinés ou des anneaux vaginaux contraceptifs) 
doivent changer pour une autre méthode contraceptive 
(par exemple la contraception progestative seule ou les 
méthodes non hormonales) avant l'instauration du trai- 
tement par Viekirax avec ou sans dasabuvir (cf Contre- 
indications, Interactions). 

Bien que les élévations des ALAT associées à Viekirax 
et au dasabuvir aient été asymptomatiques, les patients 
doivent être informés de surveiller l'apparition de signes 
précoces d'atteinte hépatique tels que fatigue, faiblesse, 
manque d’appétit, nausées et vomissements, et de 
signes plus tardifs tels qu'ictère et selles décolorées. Ils 
doivent consulter un médecin sans délai en cas d’appa- 
rition de ces symptômes. La surveillance de routine des 
enzymes hépatiques n’est pas nécessaire pour les 
patients non cirrhotiques (pour les patients cirrhotiques, 
voir ci-dessus). Un arrêt prématuré du traitement peut 
entraîner une résistance, mais les conséquences sur un 
traitement ultérieur ne sont pas connues. 

Grossesse et utilisation concomitante de ribavirine : 
Cf également Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

Des précautions particulières doivent être prises afin 
d'éviter toute grossesse chez les patientes et les parte- 
naires féminines des patients lorsque Viekirax est utilisé 
en association avec la ribavirine, cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement et se référer au Résumé des Caractéristiques 
du Produit de la ribavirine pour des informations supplé- 
mentaires. 

Utilisation avec le tacrolimus, le sirolimus et Pévéro- 
limus : 

L'utilisation concomitante de Viekirax et du dasabuvir 
avec le tacrolimus à usage systémique, le sirolimus ou 
’évérolimus augmente les concentrations de l’immuno- 
suppresseur dues à l'inhibition du CYP3A par le ritonavir 
(cf Interactions). Des évènements graves et/ou mena- 
çant le pronostic vital ont été observés lors de l’adminis- 
tration concomitante de Viekirax et du dasabuvir avec 
e tacrolimus à usage systémique, et un risque similaire 
peut être attendu avec le sirolimus et l’évérolimus. 
Eviter l’utilisation concomitante du tracrolimus ou du 
sirolimus avec Viekirax et le dasabuvir à moins que les 
bénéfices ne soient supérieurs aux risques. Si le tacro- 
imus ou le sirolimus sont utilisés avec Viekirax et le 
dasabuvir, il est conseillé de prendre des précautions, 
et des recommandations posologiques ainsi que les 
stratégies de surveillance peuvent être trouvées dans 
a rubrique Interactions. L'évérolimus ne peut pas être 
utilisé en raison d’un manque de données sur les 
concentrations appropriées pour ajuster la posologie. 
Les concentrations sanguines totales de tracrolimus ou 
de sirolimus doivent être surveillées dès l'initiation et 
durant toute la durée d'utilisation concomitante avec 
Viekirax et le dasabuvir et la dose et/ou la fréquence de 
dose doivent être ajustées si besoin. Les patients 
doivent être surveillés fréquemment pour tout change- 
ment de la fonction rénale ou pour tout effet indésirable 
associé au tacrolimus ou au sirolimus. Se référer au 
Résumé des Caractéristiques du Produit du tacrolimus 
ou du sirolimus pour des informations posologiques ou 
des instructions de surveillance additionnelles. 
Activité spécifique au génotype : 

Pour les schémas posologiques recommandés en fonc- 
tion des différents génotypes du VHC, cf Posologie/ 
Mode d'administration. Pour l’activité virologique et 
clinique spécifique au génotype, cf Pharmacodynamie. 
L'efficacité de Viekirax n’a pas été établie chez les 
patients infectés par un VHC de génotypes 2,3,5et6; 
par conséquent Viekirax ne devrait pas être utilisé pour 
traiter les patients infectés par ces génotypes viraux. 
Coadministration avec d’autres antiviraux anti-VHC 
à action directe : 

La sécurité et l'efficacité de Viekirax ont été établies en 
association avec le dasabuvir et/ou la ribavirine. La 
coadministration de Viekirax avec d’autres antiviraux 
n’a pas été étudiée et ne peut donc pas être recom- 
mandée. 

Retraïitement : 

L'efficacité de Viekirax chez les patients préalablement 
traités par Viekirax ou par des médicaments des mêmes 
classes que Viekirax (inhibiteurs de NS3-4A ou de NS5A) 
n’a pas été établie. Concernant les résistances croisées, 
voir également la rubrique Pharmacodynamie. 
Utilisation avec des glucocorticoïdes métabolisés 
par le CYP3A (par exemple la fluticasone) : 
L'administration de Viekirax en association avec de la 
fluticasone ou avec d’autres glucocorticoïdes métaboli- 
sés par le CYP3A4 doit se faire avec précaution. 
L'utilisation concomitante de glucocorticoïdes inhalés 
métabolisés par le CYP3A peut augmenter l'exposition 
systémique aux glucocorticoïdes et des cas de syndrome 
de Cushing avec une inhibition consécutive de la fonction 
surrénalienne ont été rapportés avec les traitements 
contenant du ritonavir. L'utilisation concomitante de 
Viekirax et des glucocorticoïdes, en particulier à long 
terme, doit être initiée uniquement si le bénéfice potentiel 
du traitement l'emporte sur le risque d'effets systémiques 
des corticostéroïdes (cf Interactions). 

Utilisation avec la colchicine : 

L'interaction entre Viekirax avec ou sans dasabuvir et 
la colchicine n’a pas été évaluée. Si un traitement par 
Viekirax avec ou sans dasabuvir est nécessaire, une 
réduction de la dose de colchicine ou une interruption 
du traitement par la colchicine est recommandée chez 
les patients ayant une fonction hépatique ou rénale 








normale (cf Interactions). Chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique ou rénale, l’utilisation de la col- 
chicine en association avec Viekirax avec ou sans 
dasabuvir est contre-indiquée (cf Contre-indications, 
Interactions). 

Utilisation avec des statines : 

La simvastatine, la lovastatine et l’atorvastatine sont 
contre-indiquées (cf Contre-indications, Interactions). 
Rosuvastatine : 

Il est attendu que Viekirax avec le dasabuvir augmentent 
plus de 3 fois l'exposition à la rosuvastatine. Si un 
traitement par la rosuvastatine est nécessaire pendant 
la durée du traitement, la dose quotidienne maximale 
de rosuvastatine doit être de 5 mg (cf Interactions, 
tableau 2). L'augmentation de l’exposition à la rosuvas- 
tatine lorsqu'elle est utilisée en association avec Vieki- 
rax sans dasabuvir est moins prononcée. Dans le cas 
de cette association, la dose quotidienne maximale 
de rosuvastatine doit être de 10 mg (cf Interactions, 
tableau 2). 

Pitavastatine et fluvastatine : 

Les interactions entre la pitavastatine et la fluvastatine 
et Viekirax n’ont pas été étudiées. Théoriquement, il est 
attendu que Viekirax avec et sans dasabuvir augmente 
l'exposition à la pitavastatine et à la fluvastatine. Une 
suspension temporaire du traitement par pitavastatine/ 
fluvastatine est recommandée pendant la durée de 
traitement par Viekirax. Si un traitement par statine est 
nécessaire pendant la durée du traitement, le passage 
à une dose réduite de pravastatine/rosuvastatine est 
possible (cf Interactions, tableau 2). 

Traitement des patients co-infectés par le VIH : 
Une faible dose de ritonavir, qui fait partie de l’associa- 
tion fixe Viekirax, peut entraîner des résistances aux 
inhibiteurs de protéase (IP) chez les patients co-infectés 
par le VIH sans traitement antirétroviral en cours. Les 
patients co-infectés par le VIH sans traitement anti- 
rétroviral suppressif ne doivent pas être traités par 
Viekirax. 

Les interactions médicamenteuses doivent être prises 
en compte attentivement dans le cadre de la co- 
infection par le VIH (pour plus de détails, cf Interactions, 
tableau 2). 

L’atazanavir peut être utilisé en association avec Viekirax 
et le dasabuvir, s'ils sont administrés en même temps. 
A noter que l’atazanavir doit être pris sans ritonavir, car 
100 mg de ritonavir sont apportés quotidiennement par 
Viekirax. L'association comporte une augmentation 
des risques d’hyperbilirubinémie (incluant des risques 
d'’ictères oculaires), en particulier lorsque la ribavirine 
fait partie du traitement pour l'hépatite C. 

Le darunavir, dosé à 800 mg une fois par jour, peut être 
utilisé en l'absence de résistance étendue aux IP (expo- 
sition au darunavir diminuée), s’il est administré en 
même temps que Viekirax et dasabuvir. A noter que le 
darunavir doit être pris sans ritonavir, car 100 mg de 
ritonavir sont apportés quotidiennement par Viekirax. 
Les inhibiteurs de protéase du VIH autres que l'ataza- 
navir et le darunavir (par exemple l’indinavir, le saqui- 
navir, le tipranavir, le lopinavir/ritonavir) sont contre- 
indiqués (cf Contre-indications). 

L'exposition au raltégravir augmente de façon impor- 
tante (2 fois). L'association ma été reliée à aucun 
problème de sécurité d'emploi particulier chez un nom- 
bre limité de patients traités pendant 12 à 24 semaines. 
L'exposition à la rilpivirine augmente de façon impor- 
tante (3 fois) lorsque la rilpivirine est donnée en asso- 
ciation avec Viekirax et le dasabuvir, avec par consé- 
quent un potentiel d’allongement du QT. Si un inhibiteur 
de protéase du VIH est ajouté (atazanavir, darunavir), 
l'exposition à la rilpivirine peut augmenter davantage et 
cette association n'est par conséquent pas recomman- 
dée. La rilpivirine doit être utilisée avec précaution, dans 
le cadre d’une surveillance répétée de l'ECG. 

Les INNTI autres que la rilpivirine (éfavirenz, étravirine 
et névirapine) sont contre-indiqués (cf Contre- 
indications). 

Réactivation du virus de l'hépatite B : 

Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B (VHB), 
dont certains avec issue fatale, ont été signalés pendant 
ou après le traitement par des agents antiviraux à action 
directe. Le dépistage du VHB doit être effectué chez 
tous les patients avant le début du traitement. Les 
patients co-infectés par le VHB et le VHC sont à risque 
de réactivation du VHB et doivent donc être surveillés 
et pris en charge conformément aux recommandations 
cliniques en vigueur. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Viekirax chez les enfants 
de moins de 18 ans n'ont pas été établies. 

Aucune donnée n'est disponible. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Viekirax peut être administré avec ou sans dasabuvir. 
Lorsqu'ils sont coadministrés, ils exercent des effets 
mutuels l’un sur l’autre (cf Pharmacocinétique). Par 
conséquent, le profil d'interaction des médicaments doit 
être considéré comme une association. 

Interactions pharmacodynamiques : 
L'administration concomitante avec des inducteurs 
enzymatiques peut augmenter le risque d'événements 
indésirables et d’élévation des ALAT (voir tableau 2). 
L'administration concomitante avec l’éthinylestradiol 
peut augmenter le risque d'élévation des ALAT 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Des exemples d'inducteurs enzymatiques 








contre-indiqués sont présentés à la rubrique Contre- 
indications. 

Interactions pharmacocinétiques : 

Effets potentiels de Viekirax sur la pharmacociné- 
tique d’autres médicaments : 

Des études d'interactions médicamenteuses in vivo ont 
évalué l'effet du traitement combiné, incluant le ritonavir. 
La rubrique ci-dessous décrit les transporteurs et enzy- 
mes du métabolisme spécifiques sur lesquels agit Vie- 
kirax avec ou sans dasabuvir. Se reporter au tableau 2 
pour des informations concernant les interactions 
potentielles avec d’autres médicaments et les recom- 
mandations posologiques. 

Médicaments métabolisés par le CYP3A4 : 

Le ritonavir est un puissant inhibiteur du CYP3A. L'admi- 
nistration concomitante de Viekirax avec ou sans dasa- 
buvir et de médicaments métabolisés principalement 
par le CYP3A peut entraîner une augmentation des 
concentrations plasmatiques de ces médicaments. Les 
médicaments dont la clairance est fortement dépen- 
dante du CYP3A et pour lesquels des concentrations 
plasmatiques élevées sont associées à des événements 
graves sont contre-indiqués (cf Contre-indications et 
tableau 2). 

Les substrats du CYP3A évalués dans les études 
d'interactions médicamenteuses qui peuvent nécessiter 
un ajustement posologique et/ou une surveillance cli- 
nique incluent la ciclosporine, le sirolimus, le tacroli- 
mus, l’amlodipine, la rilpivirine et l’alprazolam (voir 
tableau 2). Exemples d’autres substrats du CYP3A4 
pouvant nécessiter un ajustement posologique et/ou 
une surveillance clinique : inhibiteurs calciques (par 
exemple la nifédipine) et trazodone. Bien que la bupré- 
norphine et le zolpidem soient également métabolisés 
par le CYP3A, les études d'interactions médicamen- 
teuses indiquent qu'aucun ajustement posologique 
n'est nécessaire en cas d'administration concomitante 
de ces médicaments avec Viekirax avec ou sans dasa- 
buvir (voir tableau 2). 

Médicaments transportés par la famille des transpor- 
teurs OATP et OCTI : 

Le paritaprévir est un inhibiteur des transporteurs d’influx 
hépatiques OATP1B1 et OATP1B3, et le paritaprévir et 
le ritonavir sont des inhibiteurs d'OATP2B1. Le ritonavir 
est un inhibiteur in vitro d'OCT1, mais la conséquence 
clinique n’est pas connue. L'administration concomi- 
tante de Viekirax avec ou sans dasabuvir et de médica- 
ments qui sont des substrats d'OATP1B1, OATP1B3, 
OATP2B1 ou d'OCT1 peut augmenter les concentrations 
plasmatiques des substrats de ces transporteurs néces- 
sitant potentiellement un ajustement posologique et/ou 
une surveillance clinique. Ces médicaments incluent cer- 
taines statines (voir tableau 2), le fexofénadine, la répa- 
glinide, et les antagonistes des récepteurs de l'angio- 
tensine Il (par exemple le valsartan). 

Les substrats d'OATP1B1/3 évalués dans les études 
d'interactions médicamenteuses incluent la pravas- 
tatine et la rosuvastatine (voir tableau 2). 
Médicaments transportés par la BCRP : 

In vivo, le paritaprévir, le ritonavir et le dasabuvir sont 
des inhibiteurs de la BCRP. L'administration concomi- 
tante de Viekirax avec ou sans dasabuvir avec des médi- 
caments qui sont des substrats de la BCRP peut en 
augmenter les concentrations plasmatiques, et poten- 
tiellement nécessiter un ajustement posologique et/ou 
une surveillance clinique. Ces médicaments incluent 
la sulfasalazine, l’imatinib et certaines statines (voir 
tableau 2). 

Les substrats de la BCRP évalués dans les études 
d'interactions médicamenteuses incluent la rosuvas- 
tatine (voir tableau 2). 

Médicaments transportés dans l'intestin par la P-gp : 
Bien que le paritaprévir, le ritonavir et le dasabuvir soient 
des inhibiteurs in vitro de la P-gp, aucune modification 
significative de l'exposition à la digoxine, un substrat 
de la P-gp, n'a été observée en cas d'administration 
avec Viekirax et le dasabuvir. Cependant, l’adminis- 
tration concomitante de la digoxine avec Viekirax sans 
dasabuvir peut entraîner une augmentation des concen- 
trations plasmatiques (voir tableau 2). Viekirax peut 
augmenter l'exposition plasmatique aux médicaments 
sensibles à l’activité de la P-gp intestinale (tels que 
dabigatran étexilate). 

Médicaments métabolisés par glucuronidation 
(UGT1A1) : 

Le paritaprévir, l'ombitasvir et le dasabuvir sont des 
inhibiteurs de l'UGT1A1. L'administration concomitante 
de Viekirax avec ou sans dasabuvir et de médicaments 
métabolisés principalement par l'UGT1A1 entraîne une 
augmentation des concentrations plasmatiques de ces 
médicaments ; une surveillance clinique de routine est 
recommandée pour les médicaments à marge théra- 
peutique étroite (par exemple la lévothyroxine). Voir 
également le tableau 2 pour des recommandations 
spécifiques au raltégravir et à la buprénorphine qui ont 
été évalués dans les études d'interactions médicamen- 
teuses. 

Médicaments métabolisés par le CYP2C19 : 
L'administration concomitante de Viekirax avec ou sans 
dasabuvir peut diminuer les expositions aux médica- 
ments qui sont métabolisés par le CYP2C19 (par exem- 
ple le lansoprazole, l'ésoméprazole, la S-méphény- 
toïne), qui pourraient nécessiter un ajustement 
posologique et/ou une surveillance clinique. Les sub- 
strats du CYP2C19 évalués dans les études d'inter- 
actions médicamenteuses incluent l'oméprazole et 
l’escitalopram (voir tableau 2). 





Médicaments métabolisés par le CYP2C9 : 

Viekirax administré avec ou sans dasabuvir n’a pas eu 
d'effet sur les expositions à la warfarine, un substrat du 
CYP2C9. Il n'est pas attendu de devoir ajuster la 
posologie d’autres substrats du CYP2C9 (AINS [par 
exemple l’ibuprofène], antidiabétiques [par exemple le 
glimépiride, le glipizide]). 

Médicaments métabolisés par le CYP2D6 ou le 
CYP1A2 : 

Viekirax administré avec ou sans dasabuvir n’a pas eu 
d'effet sur l'exposition à la duloxétine, un substrat des 
CYP2D6 et CYP1A2. L'exposition à la cyclobenzaprine, 
substrat du CYP1A2, a diminué. Une surveillance clini- 
que et un ajustement posologique peuvent être néces- 
saires pour les autres substrats du CYP1A2 (par exemple 
la ciprofloxacine, la théophylline et la caféine). Il n'est 
pas attendu de devoir ajuster la posologie des substrats 
du CYP2D6 (par exemple la désipramine, le métoprolol 
et le dextrométhorphane). 

Médicaments excrétés par le rein via des protéines de 
transport : 

In vivo, l'ombitasvir, le paritaprévir, et le ritonavir n'inhi- 
bent pas les transporteurs d'anions organiques (OAT1) 
comme le montre l'absence d'interaction avec le téno- 
fovir (substrat d'OAT1). In vitro, les études ont montré 
que l’ombitasvir, le paritaprévir, et le ritonavir ne sont 
pas des inhibiteurs des transporteurs de cations orga- 
niques (OCT2), des transporteurs d’anions organiques 
(OAT3), ou des transporteurs MATE1 et MATE2K (Mul- 
tidrug and Toxin Extrusion Proteins) aux concentrations 
cliniquement pertinentes. 

Par conséquent, il n'est pas attendu que Viekirax avec 
ou sans dasabuvir ait un effet sur les médicaments qui 
sont éliminés principalement par voie rénale via ces 
transporteurs (cf Pharmacocinétique). 

Effets potentiels d’autres médicaments sur la phar- 
macocinétique d’ombitasvir, de paritaprévir et de 
dasabuvir : 

Médicaments inhibant le CYP3A4 : 

L'administration concomitante de Viekirax avec ou sans 
dasabuvir et d’inhibiteurs puissants du CYP3A peut 
augmenter les concentrations de paritaprévir (cf Contre- 
indications et tableau 2). 

Inducteurs enzymatiques : 

L'administration concomitante de Viekirax avec le dasa- 
buvir et de médicaments qui sont des inducteurs 
enzymatiques modérés ou puissants pourrait diminuer 
les concentrations plasmatiques de l’ombitasvir, du 
paritaprévir, du ritonavir et du dasabuvir et réduire 
leur effet thérapeutique. Les inducteurs enzymatiques 
contre-indiqués sont présentés à la rubrique Contre- 
indications et dans le tableau 2. 

Médicaments inhibant le CYP3A4 et les protéines de 
transport : 

Le paritaprévir est éliminé via le métabolisme médié par 
le CYP3A4 et l'excrétion biliaire (substrat des trans- 
porteurs hépatiques OATP1B1, P-gp et BCRP). Il est 
conseillé de prendre des précautions en cas d'adminis- 
tration concomitante de Viekirax avec des médicaments 
qui sont à la fois inhibiteurs modérés du CYP3A4 et 
inhibiteurs de plusieurs transporteurs (P-gp, BCRP et/ou 
OATP1B1/0ATP1B3). Ces médicaments peuvent entrai- 
ner une augmentation cliniquement pertinente de l’expo- 
sition au paritaprévir (par exemple le ritonavir avec 
l’atazanavir, l’érythromycine, le diltiazem ou le vérapamil). 
Médicaments inhibant les protéines de transport : 

Les inhibiteurs puissants de la P-gp, de la BCRP, 
d'OATP1B1 et/ou OATP1B3 peuvent augmenter l'expo- 
sition au paritaprévir. Il n’est pas attendu que l'inhibition 
de ces transporteurs conduise à des augmentations 
cliniquement pertinentes des expositions à l’ombitasvir 
et au dasabuvir. 

Patients traités par les anti-vitamine K : 

La fonction hépatique pouvant être modifiée lors d'un 
traitement par Viekirax avec ou sans dasabuvir, une 
surveillance étroite de l'INR (« International Normalised 
Ratio ») est recommandée. 

Etudes d'interaction médicamenteuse : 

Les recommandations pour l'administration concomi- 
tante de Viekirax avec ou sans dasabuvir et d’un cer- 
tain nombre de médicaments sont présentées dans le 
tableau 2. 

Si un patient traité par Viekirax avec ou sans dasabuvir 
prend déjà un ou plusieurs médicament(s) ou initie un 
traitement avec le(s)quel(s) il existe un risque d'inter- 
action médicamenteuse, un ajustement posologique 
du (ou des) médicament(s) concomitant(s) ou une sur- 
veillance clinique appropriée doivent être envisagés 
(tableau 2). 

Si les doses de médicaments concomitants sont ajus- 
tées en raison d’un traitement par Viekirax ou Viekirax 
avec dasabuvir, les doses devront être réajustées après 
la fin du traitement par Viekirax ou Viekirax avec dasa- 
buvir. 

Le tableau 2 fournit par le rapport des moyennes des 
moindres carrés (et son intervalle de confiance à 90 %) 
l'effet sur la concentration de Viekirax avec ou sans 
dasabuvir et des médicaments concomitants. 

Les degrés d'interaction en cas d'administration avec 
les médicaments listés dans le tableau 2 sont similaires 
(différence < 25% du rapport des moyennes des 
moindres carrés) pour Viekirax avec ou sans dasabuvir, 
sauf indication contraire. Les interactions médicamen- 
teuses ont été évaluées pour le traitement par Viekirax 
et dasabuvir, mais pas pour le traitement par Viekirax 
sans dasabuvir avec les médicaments suivants : la 
carbamazépine, le furosémide, le zolpidem, le darunavir 


deux fois par jour, le darunavir (en administration le soir), 
l’atazanavir (en administration le soir), la rilpivirine, 
l’abacavir/lamivudine, le dolutégravir, la metformine, le 
sulfaméthoxazole/triméthoprime, la cyclobenzaprine, le 
carisoprodol, l'hydrocodone/paracétamol ou le diazé- 
pam. Ainsi, pour ces médicaments, les résultats et les 
recommandations posologiques du traitement par Vie- 
kirax et le dasabuvir peuvent être extrapolés à ceux du 
traitement par Viekirax sans dasabuvir. 

Le sens de la flèche indique le sens de variation des 
expositions (Cmax et ASC) au paritaprévir, à l'ombitas- 
vir, au dasabuvir et au médicament coadministré (f = 
augmentation (supérieure à 20 %), | = diminution (de 
plus de 20 %), «> = aucune variation ou variation 
inférieure à 20 %). 

Cette liste n’est pas exhaustive. 

Tableau 2. Interactions entre Viekirax avec ou sans 
dasabuvir et d’autres médicaments 





Médicament/ 

Mécanisme Administré Effet 

d'interaction avec Cmax/ASC/Cmin 
possible 





Antagonistes des alpha 1-adrénorécepteurs 





Alfuzosine 

Méc anses Viekirax Nonétudié. Attendu: 
inhibition avec ousans Alfuzosine 

du CYP3A dasabuvir 


par le ritonavir 


3081 - VIEK 





Antibiotiques (usage systémique) 





Clarithromycine 

a e E Non étudié. Attendu : 
inhibition Š Viekirax 1 Clarithromycine 
du CYP3A4 et avecousans | Télithromycine 

de la P-gp par dasabuvir 1 Paritaprévir 


la clarithromycine À Dasabuvir 


et le ritonavir 


Commentaires cliniques : Bien qu'aucun impact 
pharmacocinétique de la warfarine ne soit attendu, une 
surveillance étroite de l’INR estrecommandée avec tous les 
anti-vitamine K. Cela est dû aux modifications de la fonction 
hépatique lors d'un traitement avec Viekirax + dasabuvir. 








Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Érythromycine 
Mécanisme : 
inhibition 

du CYP3A4 et 
de la P-gp par 
l'érythromycine, 
le paritaprévir, 
le ritonavir et 

le dasabuvir 


Non étudié. Attendu : 
1 Érythromycine 

1 Paritaprévir 

1 Dasabuvir 


Viekirax 
avecousans 
dasabuvir 





Dabigatran 

étexilate 

Mécanisme : Viekirax 

inhibition adocoli ere Non étudié. Attendu: 
de la P-gp dasabuvir Dabigatran étexilate 


intestinale par 
le paritaprévir et 
le ritonavir 








Commentaires cliniques : Viekirax avec ou sans dasabuvir peut 
augmenter les concentrations plasmatiques de dabigatran 

















Commentaires cliniques : L'administration de Viekirax avec ou 
sans dasabuvir et de l’érythromycine peut entraîner une 
augmentation des concentrations d'érythromycine et de 
paritaprévir. ll est conseillé de prendre des précautions. 








Acide fusidique T 

ere i ea SANS Nonétudié. Attendu : 
du CYP3A4 par | dasabuvir fî Acide fusidique 

le ritonavir 





Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 








Aminosalicylate 

Sulfasalazine 

Mécanisme : 

inhibition Viekirax PEA 
Nonétudié. Attendu : 

de la BCRP avec ou sans K 

par le paritaprévir, | dasabuvir Sulfasalazine 


le ritonavir et 
le dasabuvir 











Commentaires cliniques : Des précautions sont à prendre quand la 
sulfasalazine est coadministrée avec Viekirax, avec ou sans 
dasabuvir. 





Antagonistes des récepteurs à l'angiotensine 








Valsartan 

Losartan 

Candésartan Viekirax Nonétudié. Attendu: 
Mécanisme : 1 Valsartan 

re avecousans 

inhibition dasabivir 1 Losartan 

du CYP3A4 et/ou 1 Candésartan 

de l'OATPIB par 

le paritaprévir 








Commentaires cliniques : Une surveillance clinique etune 
réduction de dose sont recommandées lorsque Viekirax avec ou 
sans dasabuvir est coadministré avec les antagonistes des 
récepteurs à l’angiotensine. 





Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 











| Duloxétine 
Cmax : 0,79 (0,67-0,94) 
ASC : 0,75 (0,67-0,83) 

Cmin : NA 





«+ Ombitasvir 
Cmax : 0,98 (0,88-1,08) 
ASC : 1,00 (0,95-1,06) 

Cmin : 1,01 (0,96-1,06) 


| Paritaprévir 
Cmax : 0,79 (0,53-1,16) 
ASC : 0,83 (0,62-1,10) 

Cmin : 0,77 (0,65-0,91) 


<Dasabuvir 
Cmax : 0,94 (0,81-1,09) 
ASC : 0,92 (0,81-1,04) 

Cmin : 0,88 (0,76-1,01) 


+ Duloxétine 

Le degré d'interaction était 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 


Viekirax 
+ dasabuvir 











Duloxétine 
60 mg dose 
unique 








< Ombitasvir 

Le degré d'interaction était 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 


Viekirax sans 
dasabuvir 





< Paritaprévir 

Cmax : 1,07 (0,63-1,81) 
ASC : 0,96 (0,70-1,32) 

Cmin : 0,93 (0,76-1,14) 























étexilate. Utiliser avec précautions. 
Anticonvulsivants 
+ Carbamazépine 
Cmax : 1,10 (1,07-1,14) 
ASC : 1,17 (1,13-1,22) 
Cmin : 1,35 (1,27-1,45) 
Carbamazépine 10, 
11-époxyde 
Cmax : 0,84 (0,82-0,87) 
ASC : 0,75 (0,73-0,77) 
Carbamazépine Cmin : 0,57 (0,54-0,61) 
200 mg une fois |. Ombitasvir 
parjour puis [VX = | Gmax : 0,69 (0,61-0,78) 
200 mg deux fois ASC : 0,69 (0,64-0,74) 
par Jour Cmin : NA 
Mécanisme : 
induction Paritaprévir 
du CYP3A4 par Cmax : 0,34 (0,25-0,48) 
la carbamazépine ASC : 0,30 (0,23-0,38) 
Cmin : NA 
Dasabuvir 
Cmax : 0,45 (0,41-0,50) 
ASC : 0,30 (0,28-0,33) 
Cmin : NA 
ee Nonétudié : effet similaire à 
Fo celui observé avec Viekirax 


+ dasabuvir 





Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Phénobarbital PT . 
Mécanisme : Viekirax per a 
induction avec ou sans | Paritaprévir 
du CYP3A4 par | dasabuvir pre 

| Dasabuvir 


le phénobarbital 








1 Sulfaméthoxazole 
Cmax : 1,21 (1,15-1,28) 
ASC : 1,17 (1,14-1,20) 
Cmin : 1,15 (1,10-1,20) 
1 Triméthoprime 
Cmax : 1,17 (1,12-1,22) 
Sulfaméthoxazole, ASC : 1,22 (1,18-1,26) 
timéthoprime Cmin : 1,25 (1,19-1,31) 
800/160 mg deux > Ombitasvir 
fois par jour Viekirax Cmax : 0,88 (0,83-0,94) 
Mécanisme : +dasabuvir | ASC : 0,85 (0,80-0,90) 
l'augmentation Cmin : NA 
de l'exposition — 
au dasabuvir | Paritaprévir 
peut être due Cmax : 0,78 (0,61-1,01) 
à l'inhibition ASC : 0,87 (0,72-1,06) 
du CYP2C8 par Cmin : NA 
le triméthoprime *Dasabuvir 
Cmax : 1,15 (1,02-1,31) 
ASC : 1,33 (1,23-1,44) 
Cmin : NA 
Viekirax sans Non étudié. Effet attendu 
dasabuvir similaire à celui observé 


avec Viekirax + dasabuvir 


Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 








Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire pour Viekirax avec ou sans dasabuvir. 


Phénytoïne EA = 
Mécanisme : Viekirax ae 
induction avec ou sans | Paritaprévir 

du CYP3A4 par | dasabuvir | Dasabuvir 

la phénytoine 


Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire pour la duloxétine. 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. 





Trazodone 

Mec PORNE Viekirex Nonétudié. Attendu : 
inhibition avec ou sans + Trazodone 

du CYP3A4 par | dasabuvir 

le ritonavir 





Commentaires cliniques : Le trazodone doit être utilisé avec 
précautions et une réduction des doses de trazodone doit être 
envisagée. 





Hormone antidiurétique 





Conivaptan 
Mécanisme : 
inhibition 

du CYP3A4 et 
de la P-gp par 
conivaptan et 
paritaprévir/ 
ritonavir/ 
ombitasvir 


Nonétudié. Attendu : 
1 Conivaptan 

1 Paritaprévir 

1 Dasabuvir 


Viekirax 
avec ousans 
dasabuvir 





Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 








Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 





+ Digoxine 
Cmax : 1,15 (1,04-1,27) 
ASC : 1,16 (1,09-1,23) 
Cmin : 1,01 (0,97-1,05) 





< Ombitasvir 
Cmax : 1,03 (0,97-1,10) 
ASC : 1,00 (0,98-1,03) 
Cmin : 0,99 (0,96-1,02) 


«+ Paritaprévir 
Cmax : 0,92 (0,80-1,06) 
ASC : 0,94 (0,81-1,08) 
Cmin : 0,92 (0,82-1,02) 


Viekirax 
+dasabuvir 




















Digoxine «+ Dasabuvir 

0,5 mg dose Cmax : 0,99 (0,92-1,07) 
unique ASC : 0,97 (0,91-1,02) 
Mécanisme Cmin : 0,99 (0,92-1,07) 
inhibition Commentaires cliniques : Bien qu'aucun 
de la P-gp par  |ajustementposologiquedeladigoxinene 


le paritaprévir, 
le ritonavir et 
le dasabuvir 


soit nécessaire, ilestrecommandé de 
surveiller de manière appropriée les taux 
sériques de digoxine. 





Digoxine 

Cmax : 1,58 (1,43-1,73) 
ASC : 1,36 (1,21-1,54) 

Cmin : 1,24 (1,07-1,43) 


+ Ombitasvir 

+ Paritaprévir 

Le degré d'interaction était 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 


Viekirax sans 
dasabuvir 








Commentaires cliniques : Diminuer la dose 
de digoxine de 30 à 50 %. Unesurveillance 
appropriée des taux sériques de digoxine est 
recommandée. 














Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 





S-Méphénytoïne 





Mécanisme : Viekirax den 7 
induction avec ou sans Non uie Anonci $ 
du CYP2P19 par |dasabuvir  |}S-Méphény 

le ritonavir 








Anti-angineux/Antiarythmiques Agents anticancéreux 
Amiodarone Enzalutamide 
Dronédarone jee . Mitotane ns | 
Quinidine SN Nonétudié. Attendu : Mécanisme : Viekirax A an 
Ranolazine Viekirax TAmiodarone induction avecousans Paritaprévi 

FRS r avecousans |f Dronédarone du CYP3A4 par | dasabuvir | Pari aprévir 
Mécanisme : : nidi 7 | Dasabuvir 
inhibition dasabuvir Î Quinidine 'enzalutamide ou 
du CYP3A4 par l'Raroeiné e mitotane 
le ritonavir Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 


contre-indiquée (cf Contre-indications). 


Commentaires cliniques : Une surveillance clinique etun 
ajustement posologique peuvent être nécessaires pourla 
S-méphénytoïne. 





matinib 

Mécanisme : 

inhibition Viekirax ioka r 
de la BCRP par | avec ou sans EA 
le paritaprévir, dasabuvir 


e ritonavir et 
le dasabuvir 








Antidépresseurs 








Commentaires cliniques : Une surveillance clinique etune 
diminution des doses de l'imatinib sont recommandées. 





Anticoagulants 











<R-Warfarine 
Cmax : 1,05 (0,95-1,17) 
ASC : 0,88 (0,81-0,95) 
Cmin : 0,94 (0,84-1,05) 


<$-Warfarine 
Cmax : 0,96 (0,85-1,08) 
ASC : 0,88 (0,81-0,96) 
Cmin : 0,95 (0,88-1,02) 


< Ombitasvir 
Cmax : 0,94 (0,89-1,00) 
ASC : 0,96 (0,93-1,00) 
Cmin : 0,98 (0,95-1,02) 


+ Paritaprévir 
Cmax : 0,98 (0,82-1,18) 
ASC : 1,07 (0,89-1,27) 
Cmin : 0,96 (0,85-1,09) 


+ Dasabuvir 
Cmax : 0,97 (0,89-1,06) 
ASC : 0,98 (0,91-1,06) 
Cmin : 1,03 (0,94-1,13 


Viekirax 
+dasabuvir 


Warfarine 

5 mg dose unique 
et autres 
anti-vitamine K 














«R-Warfarine 

+ S-Warfarine 

+ Paritaprévir 

< Ombitasvir 

Le degré d'interaction était 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 


Viekirax sans 
dasabuvir 





< Escitalopram 

Cmax : 1,00 (0,96-1,05) 
ASC : 0,87 (0,80-0,95) 
Cmin : NA 


1S-Desméthyl citalopram 
Cmax : 1,15 (1,10-1,21) 
ASC : 1,36 (1,03-1,80) 
Cmin : NA 


< Ombitasvir 
Cmax : 1,09 (1,01-1,18) 
ASC : 1,02 (1,00-1,05) 

Cmin : 0,97 (0,92-1,02) 


1 Paritaprévir 
Cmax : 1,12 (0,88-1,43) 
ASC : 0,98 (0,85-1,14) 

Cmin : 0,71 (0,56-0,89) 


<Dasabuvir 
Cmax : 1,10 (0,95-1,27) 
ASC : 1,01 (0,93-1,10) 

Cmin : 0,89 (0,79-1,00) 


Viekirax 
+dasabuvir 


Escitalopram 
10 mg dose 
unique 





| Escitalopram 
Le degré d'interaction était 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 


+ S-Desméthyl citalopram 
Cmax : 1,17 (1,08-1,26) 
ASC : 1,07 (1,00-1,13) 
Cmin : NA 


< Ombitasvir 

«+ Paritaprévir 

Le degré d'interaction était 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 





Viekirax sans 
dasabuvir 




















Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire pour l’escitalopram. 



































Antifongiques 
TKétoconazole 
Cmax : 1,15 (1,09-1,21) 
ASC : 2,17 (2,05-2,29) 
Cmin : NA 
< Ombitasvir 
Cmax : 0,98 (0,90-1,06) 
ASC : 1,17 (1,11-1,24) 
Viekiraxavec | Cmin : NA 
dasabuvir 1 Paritaprévir 
Kétoconazole Cmax : 1,37 (1,11-1,69) 
400 mg une fois ASC : 1,98 (1,63-2,42) 
par jour Cmin : NA 
Mécanisme : Fa : 
HER Dasabuvir 
A A Cmax : 1,16 (1,03-1,32) 
u et ASC : 1,42 (1,26-1,59) 
de la P-gp par Cmin : 
> min : NA 
le kétoconazole et 
le paritaprévir/ Kétoconazole 
ritonavir/ Le degré d'interaction était 
ombitasvir similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 
1 Ombitasvir 
Viekiraxsans |Le degré d'interaction était 
dasabuvir similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 
1 Paritaprévir 
Cmax : 1,72 (1,32-2,26) 


ASC : 2,16 (1,76-2,66) 
Cmin : NA 





Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Itraconazole 

Posaconazole 

Mécanisme : 

inhibition Nonétudié. Attendu : 
du CYP3A4 et/ou |Viekirax î Itraconazole 

de la P-gp par avecousans |1 Posaconazole 
l'itraconazole, dasabuvir 1 Paritaprévir 


le posaconazole 
et le paritaprévir/ 
ritonavir/ 
ombitasvir 


1 Dasabuvir 











Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 











VIEK - 3082 





Nonétudié. Attendu chez 
es métaboliseurs rapides 
i duCYP2C19: 
Voriconazole : 
FR Voriconazole 
Mécanisme : Epela Rine 
. x aa: Paritaprévir 
induction Viekirax À Dasabüvir 
du CYP2C19et | avecousans FA 
Re i Non étudié. Attendu chez 
inhibition dasabuvi es métaboliseurs lents 
Qu, GYPSAA par du CYP2C19 : 
le ritonavir UE 
Voriconazole 
 Dasabuvir 
1 Paritaprévir 











Biguanides oraux antihyperglycémiants 








Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Antigoutte 

Colchicine 

Méc ans me:? Viena Nonétudié. Attendu : 
inhibition avec ou sans 1 Colchicine 

du CYP3A4 par | dasabuvir 


le ritonavir 





| Metformine 
Cmax : 0,77 (0,71-0,83) 
ASC : 0,90 (0,84-0,97) 
Cmin : NA 





+ Ombitasvir 
Cmax : 0,92 (0,87-0,98) 
ASC : 1,01 (0,97-1,05) 


Viekirax Cmin : 1,01 (0,98-1,04) 





Metformine + dasabuvir 


500 mg dose 
unique 


| Paritaprévir 
Cmax : 0,63 (0,44-0,91) 
ASC : 0,80 (0,61-1,03) 
Cmin : 1,22 (1,13-1,31) 





<Dasabuvir 
Cmax : 0,83 (0,74-0,93) 
ASC : 0,86 (0,78-0,94 
Cmin : 0,95 (0,84-1,07) 


Nonétudié. Attendu : effet 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 





Viekirax sans 
dasabuvir 











+ Noréthindrone 
Cmax : 0,83 (0,69-1,01) 
ASC : 0,91 (0,76-1,09 
Cmin : 0,85 (0,64-1,13) 


Produits à base de plantes 








<> Ombitasvir 
Cmax : 1,00 (0,93-1,08 
ASC : 0,99 (0,94-1,04 
Cmin : 0,97 (0,90-1,03) 


Noréthindrone | Viekirax 





(pilleäbasede |+ dasabuvir 


progestine 
uniquement) 
0,35 mg une fois 


1 Paritaprévir 
Cmax : 1,24 (0,95-1,62 
ASC : 1,23 (0,96-1,57 
Cmin : 1,43 (1,13-1,80) 


Millepertuis 

(Hypericum n , 
perforatum) Viekirax Non td aerou 
ane; avecousans |] Ombitasvir 
induction dasabuvir Paritaprévi 

du CYP3A4 par | Paritaprévir 

le millepertuis 








Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 








ar jour = 
par} «+ Dasabuvir 


Cmax : 1,01 (0,90-1,14 
ASC : 0,96 (0,85-1,09) 
Cmin : 0,95 (0,80-1,13) 














Nonétudié. 

Effet attendu similaire à 
celui observé avec 
Viekirax + dasabuvir 


Viekirax sans 
dasabuvir 








Agents anti-VIH : inhibiteurs de protéase 

Pour une observation générale sur le traitement des patients 
co-infectés par le VIH, y compris une discussion sur les 
différents schémas thérapeutiques des antirétroviraux qui 
peuvent être utilisés, merci de vous reporter à la rubrique Mises 
en garde/Précautions d'emploi (traitement des patients 
co-infectés par le VIH). 








Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire pour lanoréthindrone ou Viekirax avec ou sans 
dasabuvir. 





Commentaires cliniques : Si le traitement par Viekirax avec ou sans 
dasabuvir est nécessaire, une réduction de la dose de colchicine 
ouuneinterruption du traitement par la colchicine sont 
recommandées chez les patients ayant une fonction rénale ou 
hépatique normale. L'utilisation de la colchicine avec Viekirax avec 
ousans dasabuvir est contre-indiquée chez les patients avec une 
insuffisance rénale ou hépatique (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 








Antihistaminiques 


Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire lorsque la metformine est coadministrée avec Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. 








inhibiteurs des canaux calciques 








Astémizole 
Terfénadine 
Mécanisme : 
inhibition 

du CYP3A4 par 
le ritonavir 


Viekirax 
avecousans 
dasabuvir 


Nonétudié. Attendu : 
Astémizole/terfénadine 





Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Fexofénadine 

Méc ansme i Viekirax Nonétudié. Attendu : 
inhibition avecousans | Fexofénadine 
d'OATP1B1 par | dasabuvir 








le paritaprévir 





Commentaires cliniques : Des précautions doivent être prises 
lorsque Viekirax avec ou sans dasabuvir est coadministré avec la 
fexofénadine. 


î Amlodipine 
Cmax : 1,26 (1,11-1,44) 
ASC : 2,57 (2,31-2,86) 
Cmin : NA 





+ Ombitasvir 
Cmax : 1,00 (0,95-1,06) 
ASC : 1,00 (0,97-1,04) 


























Diurétiques 
1 Furosémide 
Cmax : 1,42 (1,17-1,72) 
ASC : 1,08 (1,00-1,17 
Cmin : NA 
<> Ombitasvir 
i Cmax : 1,14 (1,03-1,26) 
Furosémide ASC : 1,07 (1,01-1,12 
20 mg dose Viekirax Cmin : 1,12 (1,08-1,16) 
unique ; 
Mécanisme : +dasabuvir | < Paritaprévir 
possiblement lié à Cmax : 0,93 (0,63-1,36) 
l'inhibition de ASC : 0,92 (0,70-1,21 
TUGTHA par Cmin : 1,26 (1,16-1,38) 
e paritaprévir, z 
l'ombitasvir et < Dasabuvir 
le dasabuvir Cmax : 1,12 (0,96-1,31) 
ASC : 1,09 (0,96-1,23) 
Cmin : 1,06 (0,98-1,14) 
Nonétudié. 
Viekiraxsans | Effet attendu similaire à 
dasabuvir celui observé avec 





Viekirax + dasabuvir 








Amlodipine Viekirax | Cmin : 1,00 (0,97-1,04) 
5 mg dose unique | +dasabuvir | | Paritaprévir 
Mécanisme : Cmax : 0,77 (0,64-0,94) 
inhibition ASC : 0,78 (0,68-0,88 
du CYP3A4 par Cmin : 0,88 (0,80-0,95) 
le ritonavir x 
<Dasabuvir 
Cmax : 1,05 (0,97-1,14) 
ASC : 1,01 (0,96-1,06) 
Cmin : 0,95 (0,89-1,01) 
Nonétudié. 
Viekiraxsans | Effet attendu similaire à 
dasabuvir celui observé avec 


Viekirax + dasabuvir 


Commentaires cliniques : Les effets cliniques des patients doivent 
être surveillés ; une diminution de la dose defurosémide allant 

jusqu'à 50 % peut être nécessaire. 
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. 





Alcaloïdes de l'ergot 











Commentaires cliniques : Diminuer la dose d'amlodipine de 50 % 
etsurveiller les effets cliniques du patient. 











Hypolipémiants 
1 Paritaprévir 
Cmax : 1,21 (0,94-1,57) 
PERTE ASC : 1,38 (1,18-1,61) 
Gemfibrozi Paritaprévir/ | Cmin : NA 
600 mg deux fois | ritonavir 
par jour +dasabuvir | TDasabuvir 
Mécanisme : Cmax : 2,01 (1,71-2,38) 


'augmentation de ASC : 11,25 (9,05-13,99) 





Diltiazem 

Vérapamil Vieki Nonétudié. Attendu : 
e A iekirax FA x 

Mécanisme : 1 Diltiazem, vérapamil 

ARR avecousans RS 

inhibition däsabiir 1 Paritaprévir 

du CYP3A4 et 1/6 Dasabuvir 

de la P-gp 


Ergotamine 
Dihydroergota- 
mine 
Ergonovine Viekirax 
Méthylergométrine | avec ou sans 
Mécanisme : dasabuvir 
inhibition 

du CYP3A4 par 
le ritonavir 


Non étudié. Attendu : 
1 Dérivés de l'ergot 




















Commentaires cliniques : Il est conseillé de prendre des 
précautions du fait de l'augmentation de l'exposition attendue au 
paritaprévir. 


Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 


< Atazanavir 
Cmax : 0,91 (0,84-0,99) 





























ASC : 1,01 (0,93-1,10) 
Cmin : 0,90 (0,81-1,01 
| Ombitasvir 
Cmax : 0,77 (0,70-0,85) 
ASC : 0,83 (0,74-0,94 
Viekirax Cmin : 0,89 (0,78-1,02 
Atazanavir + dasabuvir taprévi 
; Paritaprévir 
300 mg une fois ba 46 (1,06-1,99) 
par Jour ASC : 1,94 (1,34-2,81 
(administré en Cmin : 3,26 (2,06-5,16 
même temps) E LOR 
Mécanisme : + Dasabuvir 
’augmentation de Cmax : 0,83 (0,71-0,96) 
exposition ASC : 0,82 (0,71-0,94) 
au paritaprévir Cmin : 0,79 (0,66-0,94 
peut être due à | 
inhibition eAtazanavir 
d'OATP1B1/B3 et Le degré d'interaction était 
du CYP3A par similaire à celui observé 
'atazanavir avec Viekirax + dasabuvir 
1 Paritaprévir 
Viekiraxsans | Cmax : 2,74 (1,76-4,27) 
dasabuvir ASC : 2,87 (2,08-3,97) 


Cmin : 3,71 (2,87-4,79) 





<> Ombitasvir 

Le degré d'interaction était 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 








Commentaires cliniques : La doserecommandée d'atazanavirest 


de 300 mg, sansritonavir, en association avec Viekirax et 
dasabuvir. 

L'atazanavir doit être administré en même temps que Viekirax 
avec dasabuvir. 

La dose de ritonavir contenue dans Viekirax potentialisera la 
pharmacocinétique de l’atazanavir. 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour Viekirax 
avec le dasabuvir. 

Le traitement par l’atazanavir + Viekirax sans dasabuvir n’est 
pas recommandé (t Paritaprévir). 

L'administration concomitante de l'atazanavir et Viekirax 

+ dasabuvir augmente les taux de bilirubine, en particulier 
lorsque la ribavirine fait partie du traitement pour l'hépatite C 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 








Glucocorticoïdes (inhalés) 















































































































































l'exposition au Cmin : NA MaA p on Fluticasone 
dasabuvir peut — Une diminution de la dose et une surveillance clinique des Mécanisme": Viekirax 
être due à Commentaires cliniques : L'utilisation inhibiteurs des canaux calciques sont recommandées lors de inhibition AVC OUSanS Non étudié. Attendu : 
“inhibition du concomitante de Viekirax avec dasabuvirest | | [l'administration concomitante de Viekirax avec ou sans du CYP3A4 par | dasabuvir 1 Fluticasone 
CYP2C8 et contre-indiquée (cf Contre-indications). dasabuvir. le ritonavir 
augmentation de Nonétudié. Nifédipine Viekirax Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante de la 
l'exposition au N Pas d'interaction attendue Mécanisme : Nonétudié. Attendu : fluticasone peut augmenter l'exposition systémique à la 
aritaprévir peut |ViEKiraxsans |! fibrozi est inhibition avecousans |5 Nifédipine fluticasone. L'utilisation concomitante de Viekirax et de la 
partaprevir p dasabuvir OTSUS 6: Gemnbroztes du CYP3A4 dasabuvir fluticasone, en particulier à long terme, ne doit êtreinitiée quesi le 
être due à utilisé en association à bénéfice potentiel dutraîtement l'emporte surlerisque d'effets 
inhibition Viekirax sans dasabuvir Commentaires cliniques : Une diminution de la dose et une TRS dela corticothérapie (cf Mises en garde/Précautions 
d'OATP1B1 j ini inhibi ; l'emploi). 
H PE Commentaires cliniques : Aucun ajustement Mr Fis in mhire es canaux ns ie È ) - = : 
posologique de gemfbroziln'estnécessaire. recomman g on le l'administration concomitante de Viekirax Produits gastro-intestinaux (propulsif) 
Aucun ajustement posologique n'est AVET OUR Gas vue a 
ó i Viekirax. ji écanisme : iekirax gén , 
nécessaire pour Viekirax Contraceptifs inhibition EVÉC OU sans Nr Attendu: 
Antimycobactériens <Éthinylestradiol du CYP3A4 par | dasabuvir p 
Aeg Cmax : 1,16 (0,90-1,50) le ritonavir 
ii ampiene: T Non étudié. Attendu : ASC : 1,06 (0,96-1,17) Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
écanisme : iekirax | Ombitasvir Cmin : 1,12 (0,94-1,33) contre-indiquée (cf Contre-indications). 
induction avec ou sans | Partapréuir — - 
du CYP3A4 par dasabuvir i SaR Métabolites du Agents anti-VHC 
la rifampicine norgestimate : 7 Sofosbuvir 
Cmax : 1,61 (1,38-1,88 
Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est Mirka asien ASC: 2,12 nei ) 
-indiqué -indications). + EAEN Cmin : NA 
contre-indiquée (cf Contre-indications). Éthinylestradiol/ ASC : 2,54 (2,09-3,09 ss 
Antipsychotiques norgestimate Cmin : 2,93 (2,39-3,57) de 
- 0,035/0,25 mg - Cmax : 1,02 (0,90-1,16) 
Lurasidone foi | 1 Norelgestromine ASC : 1,27 (1,14-1,42) 
Pimozide ne on [he Cmax : 2,01 (1,77-229) || | Sofosbuvir Cmin : NA 
FEA Pit Non étudié. Attendu : Mécanisme : Viekirax ASC : 2 60 (2 30-2 95 ’ — 
Quétiapine Viekirax 1 Pimozide possiblement lié à | avecou sans sié; (2,30-2, 400 mg une fois T. Ombitasvir 
Mécanisme : avec ou sans SP l'inhibition de dasabuvir | OMIN : 8,11 (2,51-3,85) par jour Viekirax Cmax : 0,93 (0,84-1,03) 
inhibition dasabuvir |! QUÉtiapine l'UGT par | a Mécanisme : +dasabuvir | ASC : 0,93 (0,87-0,99 
t Lurasidone al par le «+ Ombitasvir inhibition Cmin : 0,92 (0,88-0,96 
du CYP3A4 par paritaprévir, Cmax : 1,05 (0,81-1,35) de la BCRP RTE EN 
le ritonavir l'ombitasvir et le ASC : 0,97 (0,81-1,15) et de la P-gp <> Paritaprévir 
RAS RES | dasabuvir Cmin : 1,00 (0,88- 1,12) par le paritaprévir, Cmax : 0,81 (0,65-1,01) 
Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est Peer $ le ritonavir ASC : 0,85 (0,71-1,01 
contre-indiquée (cf Contre-indications). | Paritaprévir et le dasabuvir Cmin : 0,82 (0,67-1,01 
ne : Cmax : 0,70 (0,40-1,21) « Dasabuvir 
Antiagrégants plaquettaires ASC : 0,66 (0,42-1,04 Cmax : 1,09 (0,98-1,22) 
Ticagrélor Cmin : 0,87 (0,67-1,14) ASC : 1,02 (0,95-1,10) 
Mécanisme : Viekirax E, : Dasabuvi Cmin : 0,85 (0,76-0,99) 
TARO Nonétudié. Attendu : | Dasabuvir eee 
inhibition avec ou sans OR Cmax : 0,51 (0,22-1,18) Vieki Ledegré d'interaction était 
i ÎTicagrélor RER KKTAXSANS | similaire àceluiobservé 
du CYPSA4 par | dasabuvir ASC : 0,48 (0,23-1,02) dasabuvir oa à 
le ritonavir Cmin : ee 0 30-0 25) avec Viekirax + dasabuvir 























Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 














Commentaires cliniques : Les contraceptifs oraux contenant de 
l'éthinylestradiol sont contre-indiqués (cf Contre-indications). 











Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire lorsque le sofosbuvir est coadministré avec Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. 



































< Atazanavir 
Atazanavir/ Cmax : 1,02 (0,92-1,13) 
ritonavir ASC : 1,19 (1,11-1,28) 
300/100 mg Cmin : 1,68 (1,44-1,95) 
une fois par jour «= Ombitasvir 
rares Cmax : 0,83 (0,72-0,96) 
d'intervalle) ASC : 0,90 (0,78-1,02 
Mécanisine Viekirax Cmin : 1,00 (0,89-1,13) 
l'augmentation de |+dasabuvir [4 Paritaprévir 
l'exposition au Cmax : 2,19 (1,61-2,98) 
paritaprévir peut ASC : 3,16 (2,40-4,17) 
être due à Cmin : 11,95 (8,94-15,98) 
l'inhibition Di 
, e 
RS Cmax : 0,81 (0,73-0,91) 
du CYP3A par 
l'atazanavir et du ASC : 0,81 (0,71-0,92) 
CYP3A par la Cmin : 0,80 (0,65-0,98) 
dose — Non étudié. 
supplémentaire de | Viekiraxsans | Effet attendu similaire à 
ritonavir dasabuvir celui observé avec 
Viekirax + dasabuvir 
| Darunavir 
Cmax : 0,92 (0,87-0,98) 
ASC : 0,76 (0,71-0,82 
Cmin : 0,52 (0,47-0,58) 
+ Ombitasvir 
Cmax : 0,86 (0,77-0,95) 
ASC : 0,86 (0,79-0,94 
Viekirax | Cmin : 0,87 (0,82-0,92 
+dasabuvir | Paritaprévir 
Cmax : 1,54 (1,14-2,09) 
ASC : 1,29 (1,04-1,61 
Darunavir Cmin : 1,30 (1,09-1,54) 
800 mg une fois ADS 
parjo Cmax : 1,10 (0,88-1,37) 
omining 4 ASC : 0,94 (0,78-1,14 
même temps) DR 
Mécanisme : Cmin : 0,90 (0,76-1,06 
Inconnu «+ Darunavir 
Cmax : 0,99 (0,92-1,08) 
ASC : 0,92 (0,84-1,00 
Cmin : 0,74 (0,63-0,88 
+ Ombitasvir 
Viekiraxsans | Le degré d'interaction était 
dasabuvir similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 
1 Paritaprévir 
Cmax : 2,09 (1,35-3,24) 
ASC : 1,94 (1,36-2,75) 
Cmin : 1,85 (1,41-2,42) 














3083 - VIEK 





< Darunavir 
Cmax : 0,87 (0,79-0,96) 
ASC : 0,80 (0,74-0,86) 
Cmin : 0,57 (0,48-0,67) 


Agents anti-VIH: inhibiteurs non nucléosidiques de la 
transcriptase inverse 


Agents anti-VIH : inhibiteurs nucléosidiques 











| Ombitasvir 
Cmax : 0,76 (0,65-0,88) 
ASC : 0,73 (0,66-0,80) 


Viekirax Cmin : 0,73 (0,64-0,83 





Darunavir/ritonavir 
600/100 mg 

deux fois par jour 
Mécanisme : 
inconnu 


+dasabuvir || Paritaprévir 


Cmax : 0,70 (0,43-1,12) 
ASC : 0,59 (0,44-0,79) 
Cmin : 0,83 (0,69-1,01 





| Dasabuvir 
Cmax : 0,84 (0,67-1,05) 
ASC : 0,73 (0,62-0,86) 
Cmin : 0,54 (0,49-0,61 











Nonétudié. 

Effet attendu similaire à 
celui observé avec 
Viekirax + dasabuvir 


Viekirax sans 
dasabuvir 





1 Darunavir 
Cmax : 0,79 (0,70-0,90) 
ASC : 1,34 (1,25-1,43) 
Cmin : 0,54 (0,48-0,62) 














f Rilpivirine 
Cmax : 2,55 (2,08-3,12) 
ASC : 3,25 (2,80-3,77) 
Cmin : 3,62 (3,12-4,21 
< Ombitasvir 
Rilpivirine” Cmax : 1,11 (1,02-1,20) 
En neo ASC : 1,09 (1,04-1,14) 
a ir Viekirax Cmin : 1,05 (1,01-1,08) 
administrés le +dasabuvir |} Paritaprévir 
matin, avec de la Cmax : 1,30 (0,94-1,81) 
nourriture ASC : 1,23 (0,93-1,64) 
Mécanisme : Cmin : 0,95 (0,84-1,07) 
jhibiion « Dasabuvir 
A par Cmax : 1,18 (1,02-1,37) 
ASC : 1,17 (0,99-1,38) 
Cmin : 1,10 (0,89-1,37) 
Nonétudié. 
Viekiraxsans | Effet attendu similaire à 
dasabuvir celui observé avec 
Viekirax + dasabuvir 











+ Ombitasvir 
Cmax : 0,87 (0,82-0,93) 
ASC : 0,87 (0,81-0,93) 


Darunavir/ ritonavir Cmin : 0,87 (0,80-0,95) 


800/100 mg Viekirax 





une fois par jour + dasabuvir 


(administré à 
12 heures 
d'intervalle) 


| Paritaprévir 
Cmax : 0,70 (0,50-0,99) 
ASC : 0,81 (0,60-1,09) 
Cmin : 1,59 (1,23-2,05) 


Commentaires cliniques : La coadministration de Viekirax et de la 
rilpivirine une fois par jour doit être envisagée uniquement chez les 
patients sans allongement du QT connu, et sans autre 
comédications pouvant entraîner un allongement du QT. Si 
l'association est utilisée, une surveillance répétée de l'ECG doit 
être réalisée, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. 


< Abacavir 
Cmax : 0,87 (0,78-0,98) 
ASC : 0,94 (0,90-0,99) 

Cmin : NA 


| Lamivudine 
Cmax : 0,78 (0,72-0,84) 
ASC : 0,88 (0,82-0,93) 
Cmin : 1,29 (1,05-1,58) 


< Ombitasvir 
Cmax : 0,82 (0,76-0,89) 
ASC : 0,91 (0,87-0,95) 
Cmin : 0,92 (0,88-0,96) 


< Paritaprévir 
Cmax : 0,84 (0,69-1,02) 
ASC : 0,82 (0,70-0,97) 
Cmin : 0,73 (0,63-0,85) 


<Dasabuvir 
Cmax : 0,94 (0,86-1,03) 
ASC : 0,91 (0,86-0,96) 
Cmin : 0,95 (0,88-1,02) 


Viekirax 


Abacavir/lamivu- | + dasabuvir 


dine 
600/300 mg 
une fois par jour 











T Rosuvastatine 

Cmax : 2,61 (2,01-3,39) 
ASC : 1,33 (1,14-1,56) 
Cmin : 0,65 (0,57-0,74) 








Rosuvastatine — 

5 mg une fois par |. + Ombitasvir 
jour Viekiraxsans |Le degré d'interaction était 
Mécanisme : dasabuvir similaire à celui observé 
inhibition avec Viekirax + dasabuvir 
d'OATP1 B par 1 Paritaprévir 

le paritaprévir et Cmax : 1,40 (1,12-1,74) 
inhibition de ASC : 1,22 (1,05-1,41) 

la BCRP par Cmin : 1,06 (0,85-1,32) 


le paritaprévir, 
le ritonavir ou 
le dasabuvir 





Commentaires cliniques : La dose 
quotidienne maximale de rosuvastatine doit 
être de 10 mg (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire pour Viekirax. 








Nonétudié. Effet attendu 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 


Viekirax sans 
dasabuvir 





Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire lorsque l'abacavir ou la lamivudine sont coadministrés 
avec Viekirax avec ou sans dasabuvir. 











Mécanisme : 


inconnu | Dasabuvir 


Cmax : 0,75 (0,64-0,88) 
ASC : 0,72 (0,64-0,82) 
Cmin : 0,65 (0,58-0,72) 











Nonétudié. 

Effet attendu similaire à 
celui observé avec 
Viekirax + dasabuvir 


Viekirax sans 
dasabuvir 








Commentaires cliniques : La dose recommandée de darunavirest 


de 800 mgune fois par jour, sans ritonavir, lorsqu'il est administré 
en même temps que Viekirax + dasabuvir (la dose de ritonavir 
contenue dans Viekirax potentialisera la pharmacocinétique du 
darunavir). Ce schéma peut être utilisé en l'absence de résistance 
élargie aux IP (c'est-à-dire absence de mutations de résistance 
associées au darunavir), voir également larubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Aucun ajustement posologique de Viekirax avec dasabuvir n'est 
nécessaire. 

Le darunavir en association avec Viekirax + dasabuvir n'est pas 
recommandé chez les patients avec une résistance élargie aux 
IP. 
Le traitement par darunavir + Viekirax sans dasabuvir n'est pas 
recommandé ({ Paritaprévir). 


Efavirenz/ 


Rare Lacoadministration de 
emtricitabine/ h i 
traitements à base 
fumarate de PRE < 
$ r 7 d’'éfavirenz (inducteur 
ténofovir disoproxil Viekirax enzymatique) avec 
600/300/200 mg MANQUE) avec: 
A a avecousans | paritaprévir/ritonavir 
une fois par jour ; - SE 
tue z dasabuvir +dasabuvir a entraîné des 
Mécanisme : He 
x | 3 élévations des ALAT et, par 
induction possible conséquent, un arrêt 
du CYP3A4 par prématuré de l'étude 
l'éfavirenz 





Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante avec 
l'éfavirenz est contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Nonétudié. Attendu: 


Névirapine Viekirax | Ombitasvir 
PAL avecousans SR 
Étravirine : | Paritaprévir 
dasabuvir A 
| Dasabuvir 








Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Agents anti-VIH : inhibiteur de transfert de brin de l'intégrase 








+ Lopinavir 
Cmax : 0,87 (0,76-0,99) 
ASC : 0,94 (0,81-1,10) 




















+ Emtricitabine 
Cmax : 1,05 (1,00-1,12) 
ASC : 1,07 (1,00-1,14) 
Cmin : 1,09 (1,01-1,17) 


«+ Ténofovir 
Cmax : 1,07 (0,93-1,24) 
ASC : 1,13 (1,07-1,20) 
Cmin : 1,24 (1,13-1,36) 


«+ Ombitasvir 
Cmax : 0,89 (0,81-0,97) 
ASC : 0,99 (0,93-1,05) 
Cmin : 0,97 (0,90-1,04) 


| Paritaprévir 
Cmax : 0,68 (0,42-1,11) 
ASC : 0,84 (0,59-1,17) 
Cmin : 1,06 (0,83-1,35) 


<Dasabuvir 
Cmax : 0,85 (0,74-0,98) 
ASC : 0,85 (0,75-0,96) 
Cmin : 0,85 (0,73-0,98 


Viekirax 
+dasabuvir 


Emitricitabine/ 
ténofovir 

200 mg une fois 
par jour/ 300 mg 
une fois par jour 








1 Pravastatine 

Cmax : 1,37 (1,11-1,69) 
ASC : 1,82 (1,60-2,08) 
Cmin : NA 


«> Ombitasvir 
Cmax : 0,95 (0,89-1,02) 
ASC : 0,89 (0,83-0,95) 

Cmin : 0,94 (0,89-0,99) 


<Dasabuvir 
Cmax : 1,00 (0,87-1,14) 
ASC : 0,96 (0,85-1,09) 

Cmin : 1,03 (0,91-1,15) 


< Paritaprévir 
Cmax : 0,96 (0,69-1,32) 
ASC : 1,13 (0,92-1,38) 

Cmin : 1,39 (1,21-1,59) 


1 Pravastatine 
Le degré d'interaction était 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 





Viekirax 
+dasabuvir 





Pravastatine 

10 mg une fois 
par jour 
Mécanisme : 
inhibition 
d'OATP1B1 par 
le paritaprévir 











< Ombitasvir 
Le degré d'interaction était 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 


Viekirax sans 
dasabuvir 





1 Paritaprévir 
Cmax : 1,44 (1,15-1,81) 
ASC : 1,33 (1,09-1,62) 

Cmin : 1,28 (0,83-1,96) 








Commentaires cliniques : Diminuer la dose de pravastatine 
de50 %. 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. 








+ Emtricitabine 

Le degré d'interaction était 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 


< Ténofovir 
Cmax : 0,80 (0,71-0,90) 
ASC : 1,01 (0,96-1,07) 

Cmin : 1,13 (1,06-1,21) 


+ Ombitasvir 
Le degré d'interaction était 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 


Viekirax sans 
dasabuvir 





+ Paritaprévir 
Cmax : 1,02 (0,63-1,64) 
ASC : 1,04 (0,74-1,47) 

Cmin : 1,09 (0,88-1,35) 








Fluvastatine 
Mécanisme : 
inhibition 
d'OATP1B/de la 
BCRP par 

le paritaprévir 
Pitavastatine 
Mécanisme : 
inhibition 
d'OATP1B par 
le paritaprévir 


Nonétudié. Attendu : 
1 Fluvastatine 
1 Pitavastatine 


Viekirax 
avec ousans 
dasabuvir 











Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante avec la 
fluvastatine et la pitavastatine n’est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Une suspension temporaire de la fluvastatine et de la 
pitavastatine est recommandée pendant la durée de traitement 
par Viekirax. 

Si un traitement par statine est nécessaire pendant la durée du 
traitement, le passage à une dose réduite de 
pravastatine/rosuvastatine est possible. 








1 Dolutégravir 
Cmax : 1,22 (1,15-1,29) 
ASC : 1,38 (1,30-1,47) 
Cmin : 1,36 (1,19-1,55) 
poga i «+ Ombitasvir 
MJR 0R Cmax : 0,96 (0,89-1,03) 
re , ASC : 0,95 (0,90-1,00) 
possiblement jg |Viekirax Cmin : 0,92 (0,87-0,98) 
à l'inhibition +dasabuvir | Paritaprévir 
de 'UGT1A1 Cmax : 0,89 (0,69-1,14) 
par le paritaprévir, ASC : 0,84 (0,67-1,04) 
le dasabuvir Cmin : 0,66 (0,59-0,75) 
et l'ombitasvir Dasabuir 
PRES o 
e Cmax : 1,01 (0,92-1,11) 
par le ritonavir ASC : 0,98 (0,92-1,05) 
Cmin : 0,92 (0,85-0,99 
Viekiraxsans Nonétudié. Effetattendu 
dasabuvir similaire à celui observé 


avec Viekirax + dasabuvir 


Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire pour l’emtricitabine/ténofovir et Viekirax avec ou sans 
dasabuvir. 





Antiviraux du VIH : potentialisateurs pharmacocinétiques 

















Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire lorsque le dolutégravir est coadministré avec Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. 














Cmin : 1,15 (0,93-1,42 

< Ombitasvir 

Cmax : 1,14 (1,01-1,28) 

ASC : 1,17 (1,07-1,28) 
Lopinavir/ritonavir | Viekirax Cmin : 1,24 (1,14-1,34 
PRSE Sa +dasabuvir | 4 Paritaprévir 
iour Cmax : 2,04 (1,30-3,20) 
Mécanisme : ASC : 2,17 (1,63-2,89) 
augmentation de Cmin : 2,36 (1,00-5,55) 
exposition au + Dasabuvir 
paritaprévir peut Cmax : 0,99 (0,75-1,31) 
être due à ASC : 0,93 (0,75-1,15) 
inhibition du Cmin : 0,68 (0,57-0,80) 
CYP3A/des Re 
ransporteurs + Lopinavir no 
d'efflux par le Le degré d interaction était 
opinavir et à la Similaire à celui observé 
dose plus élevée avec Viekirax + dasabuvir 
de ritonavir 1 Ombitasvir 

Viekiraxsans |Le degré d'interaction était 
dasabuvir similaire à celui observé 


avec Viekirax + dasabuvir 





1 Paritaprévir 

Cmax : 4,76 (3,54-6,39) 
ASC : 6,10 (4,30-8,67) 
Cmin : 12,33 (7,30-20,84) 





Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 





Indinavir 
Saquinavir 
Tipranavir 
Mécanisme : 
inhibition 

du CYP3A4 par 
les inhibiteurs de 
protéase 


Viekirax 
avecousans 
dasabuvir 


Nonétudié. Attendu : 
1 Paritaprévir 














Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 


t Raltégravir 

Cmax : 2,33 (1,66-3,27) 
ASC : 2,34 (1,70-3,24) 

Cmin : 2,00 (1,17-3,42) 


Traitement à base 

de cobicistat idii Nonétudié. Attendu : 
Mécanisme : Viekirax 1 Ombitasvir 

He : avecousans FRE 
inhibition dasabuvir 1 Paritaprévir 

du CYP3A4 par 1 Dasabuvir 

le cobicistat 





Lovastatine 
Simvastatine 
Atorvastatine 
Mécanisme : 
inhibition 
d'OATPIB et 
du CYP3A4 


Nonétudié. Attendu : 
1 Lovastatine, simvastatine, 
atorvastatine 


Viekirax 
avecousans 
dasabuvir 











Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 











Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 


Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase 














Aucune variation 
Viekirax cliniquement pertinente des 
a es +dasabuvir | expositions au dasabuvir, 
Raltégravir auparitaprévir et à 
400 mg deux fois l'ombitasvir (d'après la 
par Jour comparaison avec des 
Mécanisme A données historiques) n'a 
augmentation été observée pendant la 
des expositions coadministration 
au raltégravir peut 
être due à T Raltégravir 
"inhibition de Cmax : 1,22 (0,78-1,89) 
'UGT1A1 par le ASC : 1,20 (0,74-1,95) 
paritaprévir, Cmin : 1,13 (0,51-2,51) 
'ombitasvir et le Aucunevariation 
dasabuvir Viekiraxsans | cliniquement pertinente des 
dasabuvir expositions au dasabuvir, 
au paritaprévir età 
l'ombitasvir (d'après la 
comparaison avec des 
données historiques) n'a 
été observée pendant la 
coadministration 














Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire pour le raltégravir ou Viekirax avec ou sans dasabuvir. 


























T Rosuvastatine 
Cmax : 7,13 (5,11-9,96) 
ASC : 2,59 (2,09-3,21) 
Viekirax Cmin : 0,59 (0,51-0,69) 
+dasabuvir |, Ombitasvir 
R tati Cmax : 0,92 (0,82-1,04) 
paeis i ASC : 0,89 (0,83-0,95) 
B yne TOI: par Cmin : 0,88 (0,83-0,94) 
Mécanisme : 1 Paritaprévir 
inhibition Cmax : 1,59 (1,13-2,23) 
d'OATP1B par ASC : 1,52 (1,23-1,90) 
le paritaprévir et |\iekirax Cmin : 1,43 (1,22-1,68 
anion E +dasabuvir | <, Dasabuvir 
le paritaprévir, Cmax : 1,07 (0,92-1,24) 
le ritonavir ou ASC : 1,08 (0,92-1,26) 
le dasabuvir Cmin : 1,15 (1,05-1,25) 





Commentaires cliniques : La dose 
quotidienne maximale de rosuvastatine doit 
être de 5 mg (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire pour Viekirax avec dasabuvir. 
































Immunosuppresseurs 
1 Ciclosporine 
Cmax : 1,01 (0,85-1,20) 
ASC : 5,82 (4,73-7,14) 
Cmin : 15,8 (13,8-18,09) 
«+ Ombitasvir 
Cmax : 0,99 (0,92-1,07) 
Ciclosporine ASC : 1,08 (1,05-1,11) 
30 mg une fois | Viekirax Cmin : 1,15 (1,08-1,23 
par jour dose +dasabuvir [+ Paritaprévir 
Ve f Cmax : 1,44 (1,16-1,78) 
| tale ; ASC : 1,72 (1,49-1,99) 
Sot Sur a Cmin : 1,85 (1,58-2,18 
ciclosporine est 
dû à l'inhibition Dasabuvir 
du CYP3A4 par le Cmax : 0,66 (0,58-0,75) 
ritonavir et ASC : 0,70 (0,65-0,76) 
l'augmentation de Cmin : 0,76 (0,71-0,82) 
l'exposition au Ticlosporine 
apré oeut 
ue Cmax : 0,83 (0,72-0,94) 
l'inhibition ASC : 4,28 (3,66-5,01) 
d'OATP/de la Cmin : 12,8 (10,6-15,6) 
BCRP/de la P-gp < Ombitasvir 
par la ciclosporine | Viekiraxsans | Le degré d'interaction était 
dasabuvir similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 
Paritaprévir 
Cmax : 1,39 (1,10-1,75) 





ASC : 1,46 (1,29-1,64) 
Cmin : 1,18 (1,08-1,30) 

















VIEK - 3084 





Commentaires cliniques : Au début de lacoadministration avec 
Viekirax, donner 1/5° de la dose totale journalière de ciclosporine 
une fois par jour avec Viekirax. Surveiller les taux de ciclosporine et 
ajuster la dose et/ou la fréquence d'administration selon les 
besoins. 
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. 





1 Evérolimus 
Cmax : 4,74 (4,29-5,25) 























ASC : 27,1 (24,5-30,1 
Cmin : 16,1 (14,5-17,9) 
+ Ombitasvir 
Evéroli Cmax : 0,99 (0,95-1,03) 
verolimus ASC : 1,02 (0,99-1,05) 
ue dose ex Cmin : 1,02 (0,99-1,06 
Mécanisme : +dasabuvir | Paritaprévir 
l'effet sur Cmax : 1,22 (1,03-1,43) 
l'évérolimus est ASC : 1,26 (1,07-1,49) 
dû à l'inhibition Cmin : 1,06 (0,97-1,16 
du CYP3A4 par 7 
le ritonavir < Dasabuvir 
Cmax : 1,03 (0,90-1,18) 
ASC : 1,08 (0,98-1,20) 
Cmin : 1,14 (1,05-1,23) 
sue Nonétudié : effet attendu 
RAR similaire à celui observé 





avec Viekirax + dasabuvir 








Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante de Viekirax 
avec l’évérolimus n'est pas recommandée en raison de 
l'augmentation significative des expositions àl'évérolimus quine 
peuvent pas être ajustées de façon appropriée en fonction des 
doses disponibles (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


























1 Sirolimus 
Cmax : 6,40 (5,34-7,68) 
ASC : 38,0 (31,5-45,8) 
Cmin : 19,6 (16,7-22,9)® 
+ Ombitasvir 
Sirolimüs Cmax : 1,03 (0,93-1,15) 
0,5 mg dose ASC : 1,02 (0,96-1,09) 
unique" Viekirax Cmin : 1,05 (0,98-1,12) 
Mécanisme : +dasabuvir | < Paritaprévir 
l'effet sur le Cmax : 1,18 (0,91-1,54) 
sirolimus est dû à ASC : 1,19 (0,97-1,46) 
l'inhibition Cmin : 1,16 (1,00-1,34) 
du CYP3A4 par ere 
le ritonavir «> Dasabuvir 
Cmax : 1,04 (0,89-1,22) 
ASC : 1,07 (0,95-1,22) 
Cmin : 1,13 (1,01-1,25) 
ia Nonétudié : effet attendu 
raene similaireàce ui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 











Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante du sirolimus 
avec Viekirax et le dasabuvir n’est pas recommandée à moins que 
les bénéfices ne soient supérieurs aux risques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Si le sirolimus est utilisé avec Viekirax 
+ dasabuvir, administrer 0,2 mg de sirolimus deux fois par semaine 
(tous les 3 ou 4 jours en conservant les mêmes deux jours chaque 
semaine). Les concentrations sanguines de sirolimus doivent être 
surveillées tous les 4 à 7 jours jusqu'à ce que 3 dosages 
consécutifs montrent des concentrations de sirolimus stables. La 
dose et/ou la fréquence de dose de sirolimus doivent être ajustées 
sibesoin. 

5 jours après la fin du traitement par Viekirax + dasabuvir, la 
dose et la fréquence de dose du sirolimus avant de prendre 
Viekirax doivent être reprises, ainsi que la surveillance 
systématique des concentrations sanguines de sirolimus. 





Tacrolimus 
Cmax : 3,99 (3,21-4,97) 
ASC : 57,1 (45,5-71,7) 


























Cmin : 16,6 (13,0-21,2 
+ Ombitasvir 
Cmax : 0,93 (0,88-0,99) 
ASC : 0,94 (0,89-0,98) 
Viekirax Cmin : 0,94 (0,91-0,96) 
Tacrolimus M D J Paritaprévir 
2 mg dose Cmax : 0,57 (0,42-0,78) 
unique” ASC : 0,66 (0,54-0,81 
Mécanisme: Cmin : 0,73 (0,66-0,80 
l'effet sur le  Dasabuvir 
tacrolimus est dû Cmax : 0,85 (0,73-0,98) 
à l'inhibition ASC : 0,90 (0,80-1,02 
du CYP3A4 par Cmin : 1,01 (0,91-1,11 
le ritonavir 
fî Tacrolimus 
Cmax : 4,27 (3,49-5,22) 
ASC : 85,8 (679-108) 
Cmin : 24,6 (19,7-30,8) 
Viekiraxsans —È 
dasabuvir + Ombitasvir 


| Paritaprévir 

Le degré d'interaction était 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 












































Bêta-antagonistes inhalés Opioïdes 
Salmétérol <R-Méthadone 
Mécanisme : Viekirax ra A Cmax : 1,04 (0,98-1,11) 
inhibition avec ou sans eare F ASC : 1,05 (0,98-1,11) 
du CYP3A4 par | dasabuvir Cmin : 0,94 (0,87-1,01) 
le ritonavir 

- — — - + S-Méthadone 
Commentaires cliniques: L'utilisation concomitante est Viekirax Cmax : 0,99 (0,91-1,08) 
contre-indiquée (cf Contre-indications). Méthadone +dasabuvir | ASC : 0,99 (0,89-1,09) 
Insulinosécréteurs 20-120 mg Cmin : 0,86 (0,76-0,96) 
Répaglinide tie tois par jour” ERARA a 
Mécanisme : Viekirax POT ; ombitasvir/dasabuvir 
inhibition avec ou sans Aee i (d'après la comparaison 
d'OATP1Bt par dasabuvir pag de l'étude croisée) 
le paritaprévir Viekiraxsans Le degré d'interaction était 
Commentaires cliniques : Des précautions doivent être prises et dasabuvir similaire à celui observé 


une diminution de dose peut être nécessaire pour le répaglinide 
lorsqu'il est administré avec Viekirax avec ou sans dasabuvir. 


avec Viekirax + dasabuvir 








Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 





























Relaxants musculaires nécessaire pour la méthadone et Viekirax avec ou sans dasabuvir. 
| Carisoprodol 1 Buprénorphine 
Cmax : 0,54 (0,47-0,63) Cmax : 2,18 (1,78-2,68) 
ASC : 0,62 (0,55-0,70) ASC : 2,07 (1,78-2,40) 
Cmin : NA Cmin : 3,12 (2,29-4,27) 
nn 62104 1 Norbuprénorphine 
ABC: Da o 0S7 Cmax : 2,07 (1,42-3,01) 
Carisoprodol ne Cmin : 0.96 (0.92-0 99) ASC : 1,84 (1,30-2,60) 
250 mg dose Viekirax avec FE Viekirax Cmin : 2,10 (1,49-2,97) 
unique dasabuvir  Paritaprévir +dasabuvir = |7 Naloxone 
Mécanisme : Cmax : 0,88 (0,75-1,03) Buprénorphine/ Cmax : 1,18 (0,81-1,73) 
induction ASC : 0,96 (0,85-1,08) naloxone ASC: 1 28 0 92-1 79) 
du CYP2C19 Cmin : 1,14 (1,02-1,27) 4-24 mg/1-6 mı AIR 
EE g g Cmin : NA 
par le ritonavir EE une fois par jour® [EM 
Cmax : 0,96 (0,91-1,01) Mécanisme : +> Ombitasvir/ paritaprévir/ 
ASC : 1.02 0 97-1.07 inhibition dasabuvir 
Cmin : 1,00 0,92-1,10) du CYP3A4 par (d'après la comparaison 
T TEE à le ritonavir et de l'étude croisée) 
ena on étudié. Effet attendu inhibiti l 
Viekiraxsans | Similaire àcelui observé eon e P 1 Buprénorphine 
dasabuvir reà , par le paritaprévir, i 7 
avec Viekirax + dasabuvir , Cmax : 1,19 (1,01-1,40) 
l'ombitasvir et ASC : 1,51 (1,27-1,78) 
Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique du le dasabuvir Cmin : 1,65 d ‘30-2,08) 
carisoprodoln’estnécessaire : si cliniquement indiqué, une - 
augmentation de dose est possible. t Norbuprénorphine 
= Viekiraxsans | + Naloxone 
| Cyclobenzaprine dasabuvir Le degré d'interaction était 


Cmax : 0,68 (0,61-0,75) 

















similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 





+> Ombitasvir/paritaprévir 
(d’après la comparaison 
de l'étude croisée) 








Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 


nécessaire pour la buprénorphine/naloxone et Viekirax avec ou 
sans dasabuvir. 





Inhibiteurs de la phosphodiestérase (PDE-5) 

















ASC : 0,60 (0,53-0,68 
Cmin : NA 
+ Ombitasvir 
Cmax : 0,98 (0,92-1,04) 
Cyclobenzaprine ASC : 1,00 (0,97-1,03 
5 mg dose unique | Viekirax avec Cmin : 1,01 (0,98-1,04) 
ee i dasabuvir  Paritaprévir 
iminution ; 
possiblement liée es HAUT. 
à l'induction me EENT 
du CYP1A2 Cmin : 1,13 (1,01-1,25) 
par le ritonavir + Dasabuvir 
Cmax : 0,98 (0,90-1,07) 
ASC : 1,01 (0,96-1,06) 
Cmin : 1,13 (1,07-1,18) 
aa Nonétudié. Effet attendu 
Viekiraxsans | te À 
dasabuvir similaire à celui observé 


avec Viekirax + dasabuvir 











Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique de la 
cyclobenzaprine n’estnécessaire : si cliniquement indiqué, une 
augmentation de dose est possible. 


Sildénafil (lors de 
l'utilisation pour le 
traitement de 
l'hypertension 
pulmonaire) 
Mécanisme : 
inhibition 

du CYP3A4 par 
le ritonavir 


Viekirax 
avecousans 
dasabuvir 


Non étudié. Attendu : 
1 Sildénafil 














Analgésiques narcotiques 


Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 








+ Paracétamol 
Cmax : 1,02 (0,89-1,18) 
ASC : 1,17 (1,09-1,26 
Cmin : NA 


Inhibiteurs de la pompe à protons 








+ Ombitasvir 
Cmax : 1,01 (0,93-1,10) 
ASC : 0,97 (0,93-1,02 
Cmin : 0,93 (0,90-0,97) 


Paracétamol 


(donnécomme | Viekirax 





dosefixe +dasabuvir 


hydrocodone/ 
paracétamol) 
300 mg dose 


+ Paritaprévir 
Cmax : 1,01 (0,80-1,27) 
ASC : 1,03 (0,89-1,18 
Cmin : 1,10 (0,97-1,26) 





unique z 
q <Dasabuvir 


Cmax : 1,13 (1,01-1,26) 
ASC : 1,12 (1,05-1,19 
Cmin : 1,16 (1,08-1,25) 








Nonétudié. Effet attendu 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 


Viekirax sans 
dasabuvir 








Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire lorsque le paracétamol est coadministré avec Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. 





Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante du tacrolimus 
avec Viekirax et le dasabuvir n’est pas recommandée à moins que 
les bénéfices ne soient supérieurs aux risques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Si le tacrolimus estutilisé en 
association avec Viekirax et le dasabuvir, le tacrolimus ne doit pas 
être administré le jour où Viekirax et le dasabuvir sont initiés. 
Démarrer le lendemain de l'initiation de Viekirax et du dasabuvir ; 
ré-initier le tacrolimus à une dose réduite basée sur les 
concentrations sanguines du tacrolimus. La dose recommandée 
detacrolimus est de 0,5 mg tous les 7 jours. 

La concentration sanguine totale du tacrolimus doit être 
surveillée dès l'initiation et durant toute la durée de 
l'administration concomitante avec Viekirax et le dasabuvir et la 
dose et/ou la fréquence de dose doivent être ajustées si 
nécessaire. À la fin du traitement par Viekirax et dasabuvir, la 
dose et la fréquence de dose appropriées de tacrolimus 
doivent être guidées par l'évaluation des concentrations 
sanguines de tacrolimus. 





| Oméprazole 
Cmax : 0,62 (0,48-0,80) 
ASC : 0,62 (0,51-0,75) 
Cmin : NA 





+ Ombitasvir 
Cmax : 1,02 (0,95-1,09) 
ASC : 1,05 (0,98-1,12 


Viekirax Cmin : 1,04 (0,98-1,11) 





+dasabuvir | Paritaprévir 


Cmax : 1,19 (1,04-1,36) 


Oméprazole 
ASC : 1,18 (1,03-1,37) 


40 mg une fois 
par jour 
Mécanisme : 
induction 

du CYP2C19 par 
le ritonavir 


<Dasabuvir 
Cmax : 1,13 (1,03-1,25) 
ASC : 1,08 (0,98-1,20 
Cmin : 1,05 (0,93-1,19) 


Cmin : 0,92 (0,76-1,12) 





| Oméprazole 

Cmax : 0,48 (0,29-0,7: 
ASC : 0,46 (0,27-0,77) 
Cmin : NA 


2 





Viekirax sans 





+ Ombitasvir 

< Paritaprévir 

Le degré d'interaction était 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 


dasabuvir 











Commentaires cliniques : Si cliniquement indiqué, de plus fortes 
doses d'oméprazole doivent être utilisées. 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. 




















T Hydrocodone 
Hvdrocod Cmax : 1,27 (1,14-1,40) 
ycrocodone ASC : 1,90 (1,72-2,10) 
(donnée comme Cmin : NA 
dosefixe Viekirax 
hydrocodone/ +dasabuvir | Les variations pour 
paracétamol l'ombitasvir, le paritaprévir 
5 mg dose unique etle dasabuvirsontles 
Mécanisme : mêmes que celles pour le 
inhibition paracétamol ci-dessus. 
RE = Nonétudié. Effetattendu 
par le ritonavir Viekiraxsans |". ñ 
dasabuvir similaire à ce uiobsenvé 
avec Viekirax + dasabuvir 
Commentaires cliniques : Une diminution de 50 % de la dose 
d'hydrocodone et/ou une surveillance clinique sont 
recommandées lors de l'administration concomitante de Viekirax 





avec ou sans dasabuvir. 


Ésoméprazole 

Lansoprazole | Viekirax Non étudié. Attendu: 
Mécanisme : HAE 

z à avecousans | | Ésoméprazole, 
inguetion dasabuvir lansoprazole 

du CYP2C19 par pi 

le ritonavir 




















Commentaires cliniques : Si cliniquement indiqué, de plus fortes 
doses d'ésoméprazole/lansoprazole peuvent être nécessaires. 











Sédatifs/hypnotiques 


+ Zolpidem 
Cmax : 0,94 (0,76-1,16) 
ASC : 0,95 (0,74-1,23) 
Cmin : NA 


+ Ombitasvir 
Cmax : 1,07 (1,00-1,15) 
ASC : 1,03 (1,00-1,07) 
Cmin : 1,04 (1,00-1,08) 


| Paritaprévir 
Cmax : 0,63 (0,46-0,86) 
ASC : 0,68 (0,55-0,85) 
Cmin : 1,23 (1,10-1,38) 


+ Dasabuvir 
Cmax : 0,93 (0,84-1,03 
ASC : 0,95 (0,84-1,08) 
Cmin : 0,92 (0,83-1,01) 


Nonétudié. 

Effet attendu similaire à 
celui observé avec 
Viekirax + dasabuvir 





Viekirax 
+ dasabuvir 





Zolpidem 
5 mg dose unique 











Viekirax sans 
dasabuvir 











Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire pour le zolpidem. 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. 





1 Alprazolam 
Cmax : 1,09 (1,03-1,15) 
ASC : 1,34 (1,15-1,55) 
Cmin : NA 


+ Ombitasvir 
Cmax : 0,98 (0,93-1,04) 
ASC : 1,00 (0,96-1,04 
Cmin : 0,98 (0,93-1,04) 


+ Paritaprévir 
Cmax : 0,91 (0,64-1,31) 
ASC : 0,96 (0,73-1,27 
Cmin : 1,12 (1,02-1,23) 


<Dasabuvir 
Cmax : 0,93 (0,83-1,04 
ASC : 0,98 (0,87-1,11 
Cmin : 1,00 (0,87-1,15) 


Non étudié. 

Effet attendu similaire à 
celui observé avec 
Viekirax + dasabuvir 





Alprazolam 

0,5 mg dose 
unique 
Mécanisme : 
inhibition 

du CYP3A4 par 
le ritonavir 


Viekirax 
+ dasabuvir 














Viekirax sans 
dasabuvir 








Commentaires cliniques : Une surveillance clinique des patients 
estrecommandée. Une diminution de la dose d’alprazolam peut 
être envisagée en fonction de la réponse clinique. 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. 








Midazolam oral 

Triazolam iaki 

Mécanisme : La s Non étudié. Attendu : 
inhibition dasabur 1 Midazolam outriazolam 
du CYP3A4 par 

le ritonavir 








Commentaires cliniques : L'utilisation concomitante est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Si le midazolam par voie parentérale est coadministré avec 
Viekirax avec ou sans dasabuvir, une surveillance clinique 
étroite de la dépression respiratoire et/ou de la sédation 
prolongée doit être effectuée et un ajustement posologique doit 
être considéré. 


| Diazépam 
Cmax : 1,18 (1,07-1,30) 
ASC : 0,78 (0,73-0,82 
Cmin : NA 


| Nordiazépam 

Cmax : 1,10 (1,03-1,1 
ASC : 0,56 (0,45-0,70 
Cmin : NA 


+ Ombitasvir 
Cmax : 1,00 (0,93-1,08 
ASC : 0,98 (0,93-1,03 
Cmin : 0,93 (0,88-0,98) 


+ Paritaprévir 
Cmax : 0,95 (0,77-1,18) 
ASC : 0,91 (0,78-1,07 
Cmin : 0,92 (0,82-1,03) 


<Dasabuvir 
Cmax : 1,05 (0,98-1,13) 
ASC : 1,01 (0,94-1,08 
Cmin : 1,05 (0,98-1,12) 


Non étudié. Effet attendu 
similaire à celui observé 
avec Viekirax + dasabuvir 





< 





Diazépam 

2 mg dose unique 
Mécanisme : 
induction 

du CYP2C19 par 
le ritonavir 


Viekirax 
+ dasabuvir 

















Viekirax sans 
dasabuvir 











Commentaires cliniques : Aucun ajustement posologique n'est 
nécessaire pour le diazépam : si cliniquement indiqué, une 
augmentation de dose est possible. 





Hormones thyroïdiennes 











Lévothyroxine 

Mécanisme : 

inhibition de Viekirax Ne N 
PUGT1A1 par avec ou sans AE 
le paritaprévir, dasabuvir y 
l'ombitasvir et 

le dasabuvir 

Commentaires cliniques :Une surveillance clinique etun 
ajustement de dose peuvent être nécessaires pour la 











lévothyroxine. 





(1) Le lopinavir/ritonavir 800/200 mg une fois par jour 
(administré le soir) a également été administré avec Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. L'effet sur la Cmax et l'ASC des 
AAD et du lopinavir a été comparable à celui observé lorsque 
le lopinavir/ritonavir 400/100 mg deux fois par jour était 
administré avec Viekirax avec ou sans dasabuvir. 


(2) La rilpivirine a également été administrée le soir avec un 
repas et au coucher, 4 heures après le dîner, avec Viekirax 
+ dasabuvir dans deux autres groupes de l'étude. L'effet 
sur l'exposition à la rilpivirine a été comparable à celui 
observé lorsque la rilpivirine était administrée le matin avec 
de la nourriture avec Viekirax + dasabuvir (présenté dans le 
tableau ci-dessus). 

8) La ciclosporine 100 mg administrée seule, 10 mg admi- 
nistrée avec Viekirax et 30 mg administrée avec Viekirax 
+ dasabuvir. Les rapports normalisés pour la dose de la 
ciclosporine sont présentés pour l'interaction avec Viekirax 
avec ou sans dasabuvir. 

4) C12 : = concentration à 12 heures suivant la dose unique 
d'évérolimus. 

5) Sirolimus 2 mg administré seul, 0,5 mg administré avec 
Viekirax + dasabuvir. Les rapports de doses normalisées 
du sirolimus sont présentés pour l'interaction avec Viekirax 
+ dasabuvir. 

6) C24 : = concentration à 24 heures suivant la dose unique 
de ciclosporine, de tacrolimus ou de sirolimus. 

7) Tacrolimus 2 mg administré seul, 0,5 mg administré avec 
Viekirax et tacrolimus 2 mg administré avec Viekirax + dasa- 
buvir. Les rapports de doses normalisées du tacrolimus 
sont présentés pour l'interaction avec Viekirax avec ou sans 
dasabuvir. 

8) Paramètres de normalisation des doses rapportés pour 
a méthadone, la buprénorphine et la naloxone. 
Remarque : les doses utilisées pour Viekirax et dasabuvir 
étaient : ombitasvir 25 mg, paritaprévir 150 mg, ritonavir 
100 mg une fois par jour et dasabuvir 400 mg deux fois 
par jour ou 250 mg deux fois par jour. L'exposition au 
dasabuvir obtenue avec les comprimés de 400 mg et 
ceux de 250 mg était similaire. Viekirax avec ou sans 
dasabuvir a été administré en doses répétées dans 
toutes les études d'interactions médicamenteuses, à 
l'exception des études d'interactions médicamenteuses 
avec la carbamazépine, le gemfibrozil, le kétoconazole 
et le sulfaméthoxazole/triméthoprime. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction médicamenteuse n’ont été 
réalisées que chez l'adulte. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

D'’extrêmes précautions doivent être prises afin d'éviter 
toute grossesse chez les patientes et les partenaires 
féminines des patients lorsque Viekirax est utilisé en 
association avec la ribavirine. Des effets tératogènes 
et/ou embryotoxiques significatifs ont été démontrés 
chez toutes les espèces animales exposées à la riba- 
virine ; par conséquent, la ribavirine est contre-indiquée 
chez les femmes enceintes et chez les partenaires 
masculins de femmes enceintes. Pour plus d'informa- 
tions sur la ribavirine, se référer au Résumé des Caracté- 
ristiques du Produit. 

Patientes : 

Les femmes en âge de procréer ne doivent pas prendre 
de ribavirine, à moins d'utiliser une méthode contracep- 
tive efficace pendant le traitement par ribavirine et pen- 
dant 4 mois après le traitement. L'éthinylestradiol est 
contre-indiqué en association avec Viekirax (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Patients et leurs partenaires féminines : 

Les patients ou leurs partenaires féminines en âge de 
procréer doivent utiliser une méthode contraceptive 
efficace pendant le traitement par ribavirine et pendant 
7 mois après le traitement. 

GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation de Viekirax chez la femme 
enceinte sont très limitées. Les études chez les animaux 
avec l’ombitasvir et le paritaprévir/ritonavir ont montré 
des malformations (cf Sécurité préclinique). Le risque 
potentiel chez les hommes est inconnu. Viekirax ne doit 
pas être utilisé pendant la grossesse ou chez la femme 
en âge de procréer n'utilisant pas de méthode de 
contraception efficace. 

Si la ribavirine est coadministrée avec Viekirax, les 
contre-indications liées à l’utilisation de ribavirine pen- 
dant la grossesse s'appliquent (voir également le 
Résumé des Caractéristiques du Produit de la ribavirine). 
ALLAITEMENT : 

Onignore si l’association paritaprévir/ritonavir ou lombi- 
tasvir et leurs métabolites sont excrétés dans le lait 
maternel. Les données pharmacocinétiques disponibles 
chez les animaux ont mis en évidence l'excrétion de la 
substance active et des métabolites dans le lait (cf Sécu- 
rité préclinique). En raison du potentiel du médicament 
à induire des effets indésirables chez les nourrissons 
allaités, il convient de décider d'interrompre l'allaitement 
ou d'interrompre le traitement par Viekirax, en tenant 
compte de l'importance du traitement pour la mère. 
Pour les patients prenant de la ribavirine, se référer 
également au Résumé des Caractéristiques du Produit 
de la ribavirine. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de donnée quant à l'effet de Viekirax sur 
a fertilité humaine. Les études effectuées chez l'animal 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères sur la 
fertilité (cf Sécurité préclinique). 

[bc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients doivent être informés que des cas de fatigue 
ont été rapportés au cours du traitement par Viekirax 
en association avec le dasabuvir et la ribavirine (cf Effets 
indésirables). 

EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

Le profil de sécurité d'emploi repose sur les données 
cumulées à partir des études cliniques de phases 2 et 














3 chez plus de 2600 patients ayant reçu Viekirax et 
dasabuvir avec ou sans ribavirine. 

Chez les patients traités par Viekirax et dasabuvir avec 
ribavirine, les effets indésirables les plus fréquemment 
rapportés (chez plus de 20 % des patients) étaient de 
la fatigue et des nausées. La proportion de patients 
ayant définitivement arrêté le traitement pour cause 
d'effets indésirables était de 0,2 % (5/2044) et 4,8 % 
(99/2044) des patients ont eu une réduction de la dose 
de ribavirine en raison d'effets indésirables. 

Chez les patients recevant Viekirax en association avec 
le dasabuvir sans ribavirine, les événements indésirables 
classiquement associés à la ribavirine (tels que nausée, 
insomnie, anémie) étaient moins fréquents et aucun 
patient (0/588) n’a arrêté totalement son traitement en 
raison d'effets indésirables. 

Le profil de sécurité d'emploi de Viekirax et du dasabuvir 
était similaire chez les patients sans cirrhose et ceux 
ayant une cirrhose compensée à l'exception de laug- 
mentation transitoire des taux d'hyperbilirubinémie lors- 
que la ribavirine faisait partie du traitement. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau 3 liste les effets indésirables pour lesquels 
un lien de causalité entre le paritaprévir/ombitasvir/ 
ritonavir en association avec le dasabuvir et/ou la 
ribavirine et l'événement indésirable est possible. La plu- 
part des effets indésirables présentés dans le tableau 3 
ont été de sévérité de grade 1 avec Viekirax et les 
schémas contenant le dasabuvir. 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe 
de systèmes d'organes et par fréquence. Les fréquen- 
ces sont définies comme suit : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à <1/1000) ou très rare 
< 1/10 000). 

Tableau 3 : Effets indésirables identifiés avec Viekirax 
en association avec le dasabuvir avec et sans ribavirine 





Viekirax ta 
z + dasabuvir Mo 
Fréquence MEN + dasabuvir 
+ ribavirine N = 588 
N = 2044 z 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Fréquent | Anémie 
Affections psychiatriques 
rès fréquent | Insomnie 





Affections gastro-intestinales 





rès fréquent | Nausées 





Affections de la peau et du tissusous-cutané 











rès fréquent Prurit 
Fréquent Prurit 
Rare Angiædème Angiœdème 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 








rès fréquent Asthénie, fatigue 














* L'ensemble des données inclut tous les patients infectés 
par un VHC de génotype 1 des études de phases 2 et 3, y 
compris les patients cirrhotiques. 

Remarque : pour les anomalies biologiques, se référer au 
tableau 4. 

Description de certains effets indésirables : 
Anomalies biologiques : 

Les variations de certains paramètres biologiques sont 
décrites dans le tableau 4. Un tableau à entrées paral- 
lèles simplifie la présentation, une comparaison directe 
entre les essais n'étant pas possible au vu des différents 
schémas d'étude. 


Tableau 4 : Sélection d'anomalies biologiques appa- 
rues pendant le traitement 






























































SAPPHIRE-I | PEARLAI, 11 | TÜRQUOISEI 
(patients 
etll etIV Faek 
cirrhotiques) 
Paramètres | Viekiraxet | Viekiraxet ka 
biologiques eso dasabuvir +ribavirine 
12 semaines 12 semaines 12 ou 
N = 770 N = 509 24 semaines 
HO n (%) N = 380 
6 n (%) 
ALAT 
ae LSN” | 6/765(0,8%) | 1/509(0,2%) | 4/380(1,1% 
a vi 3/765 (0,4%) 2/380(0,5% 
Hémoglobine 
cn o | 41/765(5,4%) 30/380(7,9 % 
ue l T 1/7650,1%) 3/380(0,8% 
a zi 0 1/380(0,3% 
Bilirubine totale 
A LSN | 391765 (2,5%) | 2/509(0,4 %) | 37/380(0,7%) 
>10xLSN 
ad 1/765(0,1 %) 0 
* LSN : Limite supérieure de la normale. 








- Élévations des taux sériques d'ALAT : 
Dans une analyse combinée des études cliniques de 
Viekirax et du dasabuvir avec et sans ribavirine, 1 % 
des patients ont présenté des taux sériques d'ALAT 
supérieurs à 5 fois la limite supérieure de la normale 
(LSN) après le début du traitement. L'incidence de 
ces élévations ayant été de 26 % chez les femmes 
prenant des médicaments concomitants contenant de 
l’éthinylestradiol, ces médicaments sont contre-indi- 
qués avec Viekirax avec ou sans dasabuvir. Aucune 
augmentation de l'incidence d'élévations des ALAT 
n’a été observée avec les autres types d'œstrogènes 
couramment utilisés dans le traitement hormonal 
substitutif (par exemple estradiol et æstrogènes conju- 
gués). De manière générale, les élévations des ALAT 
ont été asymptomatiques, sont survenues au cours 
des 4 premières semaines de traitement (délai moyen 
20 jours, intervalle 8 - 57 jours) et se sont résolues 
dans la plupart des cas avec la poursuite du traitement. 
Deux patients ont arrêté le traitement par Viekirax et 
le dasabuvir en raison de taux élevés des ALAT, 
dont une patiente prenant de l'éthinylestradiol. Trois 
patients ont interrompu le traitement par Viekirax et 
dasabuvir pendant un à sept jours, dont une patiente 
prenant de l’éthinylestradiol. Dans la majorité des cas, 
ces élévations des ALAT ont été transitoires et éva- 
luées comme étant liées au médicament. Les éléva- 
tions des ALAT n'étaient généralement pas asso- 
ciées à des élévations de la bilirubine. La cirrhose 
n'était pas un facteur de risque d’élévation des ALAT 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Élévations des taux sériques de bilirubine : 
Des élévations transitoires des taux sériques de la 
bilirubine (majoritairement indirecte) ont été observées 
chez les patients traités par Viekirax et dasabuvir avec 
la ribavirine, en lien avec l'inhibition des transporteurs 
de bilirubine OATP1B1/1B3 par le paritaprévir et avec 
l’hémolyse induite par la ribavirine. Les élévations de 
la bilirubine sont survenues après l'initiation du trai- 
tement, avec des valeurs maximales à la Semaine 1 
de l'étude, et ont généralement disparu en cours de 
traitement. Les élévations de la bilirubine n'étaient 
pas associées aux élévations de l’aminotransférase. 
La fréquence des élévations de la bilirubine indirecte 
était inférieure chez les patients n’ayant pas reçu de 
ribavirine. 
Patients transplantés hépatiques : 
Le profil de sécurité d'emploi global chez les patients 
infectés par le VHC ayant subi une transplantation 
hépatique et ayant reçu Viekirax et le dasabuvir et la 
ribavirine (en addition à leur traitement immunosup- 
presseur) était similaire à celui des patients ayant été 
traités par Viekirax et le dasabuvir et la ribavirine dans 
les études cliniques de phase 3, bien que la fré- 
quence de certains effets indésirables était augmentée. 
10 patients (29,4 %) ont eu au moins une valeur d'hémo- 
globine inférieure à 10 g/dl après inclusion. 10 patients 
sur 34 (29,4 %) ont eu une modification de la dose de 
ribavirine en raison d’une diminution de l'hémoglobine 
et 2,9% (1/34) ont interrompu le traitement par la 
ribavirine. La modification de dose de ribavirine n’a pas 
eu d'impact sur les taux de RVS (Réponse Virolo- 
gique Soutenue). 5 patients ont eu besoin d'érythro- 
poïétine, tous recevaient une dose quotidienne de 1000 
à 1200 mg à l'initiation. Aucun patient ma reçu de 
transfusion sanguine. 
Patients co-infectés par le VIH et le VHC : 
Le profil de sécurité d'emploi global chez les patients 
co-infectés par le VHC et le VIH-1 était similaire à celui 
observé chez les patients mono-infectés par le VHC. 
Des élévations transitoires de bilirubine totale >3 x 
LSN (principalement indirecte) sont survenues chez 
17 patients (27,0 %) ; 15 de ces patients recevaient de 
l’atazanavir. Aucun des patients ayant une hyperbiliru- 
binémie n'avait présenté d’élévations concomitantes 
des aminotransférases. 
Patients infectés par un VHC de génotype 1 avec ou 
sans cirrhose et ayant une insuffisance rénale sévère 
ou terminale : 
Viekirax et le dasabuvir avec ou sans ribavirine ont été 
évalués chez 68 patients infectés par un VHC de 
génotype 1 avec ou sans cirrhose et ayant une insuffi- 
sance rénale sévère ou terminale (cf Pharmacodynamie). 
Le profil de tolérance global des patients atteints d’une 
insuffisance rénale sévère était similaire à celui observé 
chez les patients sans insuffisance rénale dans les 
études de phase 3, à l'exception d’une plus grande 
proportion de patients nécessitant une intervention à 
cause d’une diminution de l’hémoglobine sérique liée à 
la ribavirine. Le taux moyen d'hémoglobine à l'inclusion 
était de 12,1 g/dl et le taux moyen de diminution de 
l’hémoglobine à la fin du traitement chez les patients 
prenant de la RBV était de 1,2 g/dl. Une interruption de 
la ribavirine a été nécessaire chez 39 patients sur les 50 
recevant de laribavirine, et 11 d’entre eux ont également 
reçu de l’érythropoiétine. Quatre patients ont eu un taux 
d’hémoglobine < 8 g/dL. Deux patients ont reçu une 
transfusion sanguine. Aucun cas d’anémie n'a été 
constaté chez les 18 patients infectés par un VHC de 
génotype 1b ne recevant pas de ribavirine. Viekirax avec 
ou sans dasabuvir a également été évalué sans ribavirine 
chez 18 patients infectés par un VHC de génotype 1a 
ou 4 ; aucun cas d’anémie n’a été observé chez ces 
patients. 
Effets indésirables rapportés après la commerciali- 
sation : 
Affections hépatobiliaires : des cas de décompensation 
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hépatique et d'insuffisance hépatique ont été rapportés 
pendant le traitement par Viekirax avec ou sans dasa- 
buvir et avec ou sans ribavirine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). La fréquence de ces événements 
est indéterminée. 

Population pédiatrique : 

La sécurité de Viekirax chez les enfants et adolescents 
âgés de moins de 18 ans n’a pas encore été établie. 
Aucune donnée n’est disponible. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

La plus forte dose documentée était une dose unique 
de 400 mg de paritaprévir (avec 100 mg de ritonavir), 
200 mg de ritonavir (avec 100 mg de paritaprévir) et 
350 mg d'ombitasvir, administrée à des volontaires 
sains. Aucune réaction indésirable liée au médicament 
de l'étude n'a été observée avec le paritaprévir, le 
ritonavir ou l’ombitasvir. Des augmentations transitoires 
de la bilirubine indirecte ont été observées aux doses 
les plus élevées de paritaprévir/ritonavir. En cas de 
surdosage, il est recommandé d'assurer une surveil- 
lance du patient pour déceler tout signe ou symptôme 
d'effets indésirables et d'instaurer immédiatement un 
traitement symptomatique approprié. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique ; antiviraux à action directe (Code ATC : 
JO5AX67). 

Mécanisme d’action : 

Viekirax, en coadministration avec dasabuvir, associe 
trois agents antiviraux à action directe aux mécanismes 
d’action distincts, et dont les profils de résistance ne 
se recoupent pas, pour cibler le VHC à de multiples 
étapes du cycle viral. Se référer au Résumé des Caracté- 
ristiques du Produit du dasabuvir pour les informations 
sur ses propriétés pharmacologiques. 

Ritonavir : 

Le ritonavir n’est pas actif contre le VHC. Le ritonavir 
est un inhibiteur du CYP3A qui augmente l'exposition 
systémique au paritaprévir, un substrat du CYP3A. 
Ombitasvir : 

L'ombitasvir est un inhibiteur de la NS5A du VHC qui 
est indispensable à la réplication virale. 

Paritaprévir : 

Le paritaprévir est un inhibiteur de la protéase NS3-4A 
du VHC qui est nécessaire au clivage protéolytique de 
la polyprotéine codée du VHC (en formes matures des 
protéines NS3, NS4A, NS4B, NS5A, et NS5B) et qui est 
essentiel à la réplication virale. 

Activité en culture cellulaire et/ou études biochi- 
miques : 

Ombitasvir : 

La CE5o de l’ombitasvir contre des souches de géno- 
types 1a-H77 et 1b-Con1 lors de tests sur réplicons du 
VHC en culture cellulaire était de 14,1 et 5 pM, respec- 
tivement. L'activité de l’ombitasvir a été atténuée 11 à 
13 fois en présence de 40 % de plasma humain. Dans 
le test sur réplicons du VHC en culture cellulaire, la CEso 
moyenne de l’ombitasvir contre des réplicons contenant 
la NS5A provenant d’un panel d'isolats de génotypes 1a 
et 1b naïfs de traitement était de 0,66 pM (intervalle 
0,35 à 0,88 pM ; n = 11) et 1,0 pM (intervalle 0,74 à 1,5 
pM;n=11), respectivement. Les valeurs de la CEso de 
l'ombitasvir sont de 12, 4,8, 19, 1,7, 3,2, et 366 pM 
contre des lignées cellulaires avec réplicons élaborées 
avec NS5A provenant d’isolats uniques représentant les 
génotypes 2a, 2b, 3a, 4a, 5a, et 6a, respectivement. 
Paritaprévir : 

Dans le test sur réplicons du VHC en culture cellulaire, 
la CEso du paritaprévir contre les souches de génoty- 
pes 1a-H77 et 1b-Coni était de 1,0 et 0,21 nM, 
respectivement. L'activité du paritaprévir a été atténuée 
24 à 27 fois en présence de 40 % de plasma humain. 
Dans le test sur réplicons du VHC en culture cellulaire, 
la CEso moyenne du paritaprévir contre des réplicons 
contenant la NS3 provenant d'un panel d'isolats de 
génotypes 1a et 1b naïfs de traitement était de 0,86 nM 
(intervalle 0,43 à 1,87 nM ; n = 11) et 0,06 nM (intervalle 
0,03 à 0,09 nM ; n = 9), respectivement. La valeur de la 
CEso du paritaprévir était de 5,3 nM contre la lignée 
cellulaire avec réplicon 2a-JFH-1, et les valeurs de la 
CE5o étaient de 19, 0,09 et 0,68 nM contre des lignées 
cellulaires avec réplicons contenant la NS3 provenant 
d’un isolat unique de chacun des génotypes 3a, 4a, et 
6a, respectivement. 
Le ritonavir n’a pas montré d'effet antiviral direct sur la 
réplication de réplicons sous-génomiques du VHC, et 
la présence de ritonavir n’a pas affecté l’activité antivirale 
in vitro du paritaprévir. 

Résistance : 

En culture cellulaire : 

Génotype 1 : 

La résistance au paritaprévir et à l’ombitasvir conférée 
par des variants au niveau de NS3 et NS5A, respecti- 
vement, sélectionnés par culture cellulaire ou identifiés 
lors d’études cliniques de phases 2b et 3 ont fait l’objet 
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d’une caractérisation phénotypique au sein des répli- 
cons de génotype 1a ou 1b appropriés. 

Pour le génotype 1a, les substitutions F43L, R155K, 
A156T, et D168A/F/H/V/Y dans la NS3 du VHC ont 
réduit la sensibilité au paritaprévir. Pour le réplicon de 
génotype 1a, l’activité du paritaprévir a été réduite de 
20, 37, et 17 fois par les substitutions F43L, R155K et 
A156T, respectivement. L'activité du paritaprévir a été 
réduite de 96 fois par la substitution D168V, et de 50 à 
219 fois par chacune des autres substitutions de D168. 
L'activité du paritaprévir n’a pas été significativement 
affectée pour le génotype 1a (inférieure ou égale à 3 fois) 
par les substitutions uniques V36A/M, V551, Y56H, Q80K 
ou E357K. Des double variants incluant des combinai- 
sons de V36LM, F43L, Y56H, Q80K ou E357K avec 
R155K ou une substitution de D168 ont réduit 2 à 3 fois 
plus l’activité du paritaprévir que la substitution unique 
R155K ou D168. Pour le réplicon de génotype 1b, 
l’activité du paritaprévir a été réduite de 76, 159 et 337 
fois par les substitutions D168A, D168H, D168V et 
D168Y respectivement. Y56H seule n’a pas pu être 
évaluée en raison d’une faible capacité de réplication, 
l'association de Y56H et D168A/V/Y a cependant réduit 
de 700 à 4118 fois l’activité du paritaprévir. 

Pour le génotype 1a, les substitutions M28T/V, Q30E/R, 
L31V, H58D, Y93C/H/N et M28V + Q30R de la NS5A 
du VHC ont diminué la sensibilité à l'ombitasvir. Pour le 
réplicon de génotype 1a, l’activité de l’ombitasvir a été 
réduite de 896, 58 et 243 fois par les substitu- 
tions M28T/V et H58D, respectivement, et de 1326, 
800, 155 fois et 1675 à 66 740 fois par les sub- 
stitutions Q30E/R, L31V et Y93C/H/N, respectivement. 
Les combinaisons de Y93H, Y93N ou M28V avec Q30R 
ont réduit l’activité de l’ombitasvir plus de 42 802 fois. 
Pour le génotype 1b, les substitutions L28T, L31F/V, de 
même que Y93H seules ou associées à L28M, R30Q, 
L31F/M/V ou P58$ dans la NS5A du VHC ont diminué 
la sensibilité à l’ombitasvir. Pour le réplicon de géno- 
type 1b, l’activité de l’ombitasvir a été réduite de moins 
de 10 fois par des substitutions d'acides aminés aux 
positions 30 et 31 . L'activité de l'ombitasvir a été réduite 
de 661, 77, 284 et 142 fois par les substitutions L28T, 
Y93H, R30Q en combinaison avec Y93H, et L31M en 
combinaison avec Y93H, respectivement. Toutes les 
autres doubles substitutions de Y93H associées à des 
substitutions aux positions 28, 31 ou 58 ont réduit de 
plus de 400 fois l’activité de l’ombitasvir. 

Génotype 4 : 

Pour le génotype 4a, la résistance au paritaprévir ou à 
l'ombitasvir de variants au niveau de la NS3 ou de la 
NS5A, respectivement, sélectionnés à partir de culture 
cellulaire ont fait l’objet d’une caractérisation phénoty- 
pique. Les substitutions R155C, A156T/, et D168H/V 
de NS3 du VHC ont réduit 40 à 323 fois la sensibilité au 
paritaprévir. La sensibilité à l'ombitasvir a été réduite 
de 21 fois par la substitution L28V dans la NS5A du 
VHC. 

Effet des substitutions/polymorphismes du VHC pré- 
sents à l'inclusion sur le résultat du traitement : 
Une analyse groupée de patients infectés par un VHC 
de génotype 1, qui étaient traités par l'ombitasvir, le 
paritaprévir et le dasabuvir (un inhibiteur non nucléosi- 
dique de NS5B) avec ou sans ribavirine lors d’études 
cliniques de phases 2b et 3 a été menée afin d'explorer 
l'association entre la présence de substitutions/poly- 
morphismes dans la NS3-4A, NS5A ou NS5B à l’inclu- 
sion et le résultat du traitement aux schémas recom- 
mandés. 

Sur plus de 500 échantillons de génotype 1a prélevés à 
l'inclusion dans cette analyse, les variants associés à la 
résistance les plus fréquemment observés étaient M28V 
(7,4 %) dans la NS5A et S556G (2,9 %) dans la NS5B. 
Le polymorphisme Q80K, bien que hautement prévalent 
au niveau de NS3 (41,2 % des échantillons), ne confère 
qu’une résistance minime au paritaprévir. Les sub- 
stitutions d'acides aminés associés à la résistance aux 
positions R155 et D168 dans la NS3 ont rarement été 
observées (moins de 1%) à l'inclusion. Dans cette 
analyse, sur plus de 200 échantillons de génotype 1b 
prélevés à l'inclusion, les variants associés à la résis- 
tance les plus fréquemment observés étaient Y93H 
(7,5 %) dans la NS5A, et C316N (17,0 %) et S556G 
(15%) dans la NS5B. Étant donné les faibles taux 
d'échec virologique observés aux schémas de traite- 
ment recommandés pour les patients infectés par un 
VHC de génotypes 1a et 1b, la présence de variants à 
l'inclusion ne semble avoir qu’un faible impact sur la 
probabilité d'atteindre une RVS. 

Dans les études cliniques : 

Parmi les 2510 patients infectés par un VHC de géno- 
type 1 qui étaient traités par des schémas comportant 
l’ombitasvir, le paritaprévir et le dasabuvir avec ou sans 
ribavirine (pendant 8, 12 ou 24 semaines) dans les 
études cliniques de phases 2b et 3, 74 patients au total 
(8 %) ont présenté un échec virologique (essentiellement 
une rechute post-traitement). Les variants émergeant 
pendant le traitement et leur prévalence au niveau de 
ces populations en échec virologique sont présentés 
dans le tableau 5. Chez les 67 patients infectés par un 
VHC de génotype 1a, des variants dans la NS3 ont été 
observés chez 50 patients, des variants dans la NS5A 
chez 46 patients, des variants dans la NS5B chez 
37 patients, et des variants émergeant pendant le 
traitement ont été observés pour les 3 classes de 
médicaments chez 30 patients. Chez les 7 patients 
infectés par un VHC de génotype 1b, des variants 
émergeant pendant le traitement ont été observés au 





niveau de la NS3 pour 4 patients, de la NS5A pour 
2 patients, et au niveau de la NS3 et la NS5A pour 
1 patient. Aucun patient infecté par un VHC de géno- 
type 1b n’a présenté de variants émergeant pendant le 
traitement pour l'ensemble des 3 classes de médica- 
ments. 

Tableau 5 : Substitutions d'acides aminés émergeant 









































huit études cliniques de phase 3, incluant deux études 
portant exclusivement sur des patients atteints de 
cirrhose (Child-Pugh A), menées chez plus de 
2360 patients atteints d’une infection chronique par le 
virus de l'hépatite C de génotype 1. Le tableau 6 en 
présente la synthèse. 

Tableau 6 : Études de phase 3, multicentriques inter- 








Tableau 7 : RVS12 chez les patients infectés par un 
VHC de génotype 1 naïfs de traitement lors de l’étude 
SAPPHIRE | 





Viekirax et dasabuvir avec RBV 














Résultat du pendant 12 semaines 
traitement 
n/N % IC 95 % 

RVS12 globale 456/473 96,4 94,7à98,1 
Génotype 1a f 
du VHC 308/322 95,7 93,4à97,9 
Génotype 1b é 
du VHC 148/151 98,0 95,8 à 100,0 





Résultat pour les patients sans RVS12 






























































pendant le traitement dans l'analyse groupée de sché- | nationales menées avec Viekirax et dasabuvir avec ou 
mas de traitement par Viekirax et dasabuvir, avec ou | sans ribavirine (RBV) 
sans RBV, au cours d'études cliniques de phases 2b Nomb Résumé 
et 3 (N = 2510) . omore | Génotype ÉSUme 
Etude de patients du VHC (G) du plan 
Substitution Génotype 1a | Génotype 1b traités de l'étude 
Cible | d'acides aminés N = 67” N=7 
émergente® % (n) % (n) Naïfs de traitement, sans cirrhose 
V550 6(4) $ Bras A: Viekirax 
Y56H0 9(6) 42,9 (3j etdasabuvir 
SAPPHIRE- 631 Gt  |+RBV 
132V°) 6(4) - 
BrasB: 
R155K 13,4(9) - Placebo 
D168A 6(4 3 
NS3 Gi Bras A: Viekirax 
D168V 50,7 (34) 42,9 (3° etdasabuvir 
D168Y 756) F PEARL-II 419 Gtb |+RBV 
V36A®, V36M®, Bras B: Viekirax 
F43L°, D168H, <5% - etdasabuvir 
E357K° 
Bras A: Viekirax 
M28T 20,9(14) - et dasabuvir 
M28VE) I6) - PEARL-IV 305 Gta |+RBV 
NS5A | Q30R° 40,3 (27) È Bras B: Viekirax 
etdasabuvir 
Y93H - 28,6(2) 
Viekirax et 
o - 
H58D, H58P, Y93N <5% nat 166 Gtb dasabuvir 
A553T 6,1 (4) - (8semaines) 
S556G 33,3 (22) a Prétraités par peginterféron + ribavirine, sans cirrhose 
en ee paie Bras A: Viekirax 
G558R, D559G, <5% - etdasabuvir 
D559N, Y561H SAPPHIRE-II 394 G1  |+RBV 
a) Observé chez au moins 2 patients du même sous-type. BrasB: 
b) N = 66 pour la cible NS5B. Placebo 
c) Des substitutions ont été observées en combinaison à “Vieki 
d’autres substitutions émergentes en position R155 ou D168 Sesa e arar 
ge:NS3; PEARLI 179 Gib | +RBV 
d) Observé en association chez des patients infectés par | | (en ouvert) 
un VHC de génotype 1b. Bras B: Viekirax 
e) Observé en association chez 6 % (4/67) des patients. etdasabuvir 


Remarque : Les variants suivants ont été sélectionnés 
à partir de culture cellulaire mais n’ont pas émergé 
pendant le traitement : variants de la NS3 A156T pour 
le génotype 1a, etR155Q et D168H pour le génotype 1b ; 
variants de la NS5A Y93C/H pour le génotype 1a, et 
L31F/V ou Y98H associé à L28M, L31F/V ou P58S pour 
le génotype 1b ; et variants de la NS5B Y448H pour le 
génotype 1a, et M414T et Y448H pour le génotype 1b. 
Persistance de substitutions associées à la résis- 
tance : 

La persistance de substitutions d'acides aminés de la 
NS3, NS5A, et NS5B associées à la résistance au 
paritaprévir, à l'ombitasvir, et au dasabuvir, respecti- 
vement a été évaluée lors d’études cliniques de phase 2b 
menées chez des patients infectés par un VHC de 
génotype 1a. Les variants émergeant pendant le traite- 
ment par paritaprévir V36A/M, R155K ou D168V ont été 
observés au niveau de la NS3 chez 47 patients. Les 
variants émergeant pendant le traitement par ombitas- 
vir M28T, M28V ou Q30R dans la NS5A ont été observés 
chez 32 patients. Les variants émergeant pendant le trai- 
tement par dasabuvir M414T, G554$, S556G, G558R ou 
D559G/N de la NS5B ont été observés chez 34 patients. 
Les variants V36A/M et R155K dans la NS3 et les 
variants M414T et S556G dans la NS5B pouvaient 
toujours être détectés à la semaine 48 post-traitement, 
alors que le variant D168V dans la NS3 et tous les autres 
variants dans la NS5B n'étaient pas observés à la 
semaine 48 post-traitement. Tous les variants émer- 
geant pendant le traitement dans la NS5A restaient 
détectables à la semaine 48 post-traitement. En raison 
de taux élevés de RVS pour le génotype 1b, les ten- 
dances relatives à la persistance de variants émergeant 
pendant le traitement n’ont pu être définies pour ce 
génotype. 

L'absence de détection de virus comportant une sub- 
stitution associée à la résistance n'exclut pas que le 
virus résistant soit présent à des niveaux cliniquement 
significatifs. On ignore l'impact clinique à long terme de 
l'émergence ou de la persistance de virus comportant 
des substitutions associées à la résistance à Viekirax et 
dasabuvir sur un traitement ultérieur. 

Résistance croisée : 

On s'attend à une résistance croisée au niveau des 
inhibiteurs de NS5A, des inhibiteurs de la pro- 
téase NS3-4A, et des inhibiteurs non nucléosidiques de 
NS5B (résistance de classe). L'impact d'un traitement 
antérieur par ombitasvir, paritaprévir ou dasabuvir sur 
l'efficacité d’autres inhibiteurs de NS5A, inhibiteurs de 
la protéase NS3-4A, ou inhibiteurs de NS5B n'a pas été 
étudié. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Études cliniques menées chez des patients infectés 
par le génotype 1 du virus de l'hépatite C : 
L'efficacité et la sécurité de Viekirax associé au dasa- 
buvir avec et sans ribavirine ont été évaluées lors de 











Naïfs de traitement et prétraités par peginterféron + ribavirine, 
avec cirrhose compensée 





Bras A: Viekirax 
etdasabuvir 
+RBV 


TURQUOISE-II (12semaines) 


(en ouvert) 380 


G1 





Bras B: Viekirax 
etdasabuvir 
+RBV 
(24semaines) 





Viekirax et 
dasabuvir 
(12 semaines) 


TURQUOISE-III 


(en ouvert) 60 


G1b 




















Pour les huit études, la dose de Viekirax était de 
25 mg/150 mg/100 mg une fois par jour et celle de 
dasabuvir était de 250 mg deux fois par jour. Pour les 
patients ayant reçu la ribavirine, la dose de ribavirine 
était de 1000 mg par jour pour les patients pesant moins 
de 75 kg ou de 1200 mg par jour pour les patients 
pesant 75 kg ou plus. 

La réponse virologique soutenue (RVS) était le critère 
principal de jugement pour déterminer le niveau de 
guérison du VHC dans les études de phase 3 et était 
définie par le caractère non quantifiable ou indétectable 
de 'ARN-VHC 12 semaines après la fin du traitement 
(RVS12). La durée du traitement était fixée pour chaque 
étude et ne tenait pas compte des niveaux d'ARN-VHC 
des patients (pas d’algorithme guidé par la réponse). 
Les taux plasmatiques de l’'ARN-VHC étaient mesurés 
au cours des études cliniques par le test COBAS 
TaqMan HCV (version 2.0), à utiliser avec le High Pure 
System (excepté l'étude GARNET pour laquelle le test 
COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan HCV v2.0 a été 
utilisé). Le test High Pure System avait une limite 
inférieure de quantification (LIQ) de 25 UI par ml et le 
test AmpliPrep avait une LIQ de 15 UI par ml. 

Etudes cliniques chez les adultes naïfs de traitement : 
SAPPHIRE-I - génotype 1, naïfs de traitement, sans 
cirrhose : 

Méthodologie : randomisée, multicentrique internatio- 
nale, en double aveugle, contrôlée versus placebo. 
Traitement : Viekirax et dasabuvir avec une dose de 
ribavirine déterminée en fonction du poids du patient 
pendant 12 semaines. 

L'âge médian des patients traités (N = 631) était de 
52 ans (intervalle : 18 à 70) ; 54,5 % étaient des hommes ; 
5,4 % étaient noirs ; 15,2 % avaient des antécédents de 
dépression ou de trouble bipolaire ; 79,1 % avaient à 
l'inclusion des taux d'ARN-VHC d'au moins 800 000 Ul/ 
ml; 15,4 % étaient atteints d’une fibrose portale (F2) et 
8,7 % d'une fibrose en pont (F3) ; 67,7 % étaient infectés 
par le génotype 1a du VHC ; 32,3 % étaient infectés par 
le génotype 1b du VHC. 





EV pendant 




















letraitement® 1/473 0,2 
Rechute 7/463 1,5 
Autre® 9/473 1,9 





a) Confirmation d’un ARN-VHC > 25 Ul/ml après avoir été 
< 25 Ul/ml au cours du traitement, la confirmation d'une 
augmentation de 1 log:0 Ul/mi de l’ARN-VHC par rapport 
au nadir, ou la persistance d’un ARN-VHC > 25 Ul/ml après 
au moins 6 semaines de traitement. 

b) Le terme « autre » comprend les arrêts de traitement 
précoces qui ne sont pas dus à un échec virologique et les 
valeurs manquantes pour l’ARN-VHC dans la fenêtre de 
RVS12. 

Aucun patient infecté par le génotype 1b du VHC n'a 
présenté d'échec virologique pendant le traitement et 
un patient infecté par le génotype 1b du VHC a présenté 
une rechute. 

PEARL-III - génotype 1b, naïfs de traitement, sans 
cirrhose : 

Méthodologie : randomisée, multicentrique internatio- 
nale, en double aveugle, contrôlée avec ribavirine versus 
sans ribavirine. 

Traitement : Viekirax et dasabuvir avec ou sans dose 
de ribavirine déterminée en fonction du poids du patient 
pendant 12 semaines. 

L'âge médian des patients traités (N = 419) était de 
50 ans (intervalle : 19 à 70), 45,8 % étaient des hommes ; 
4,8 % étaient noirs ; 9,3 % avaient des antécédents de 
dépression ou de trouble bipolaire ; 73,3 % présentaient 
un taux d'ARN-VHC à l'inclusion d'au moins 800 000 UI/ 
ml; 20,3 % étaient atteints de fibrose portale (F2) et 
10,0 % d'une fibrose en pont (F3). 

Tableau 8 : RVS12 chez les patients infectés par un 
VHC de génotype 1b naïfs de traitement au cours de 
























































"étude PEARL-III 
Viekirax et dasabuvir pendant 12 semaines 

He Avec RBV Sans REV 
traitement 

n/N % |IC95%] nN % |IC95% 
RVS12 98,6 98,2 
globale 209/210 | 99,5 à100,0 209/209 | 100 à100.0 
Résultat pourles patients sans RVS12 
EVpendantle | 4240 | 05 o20s | 0 
traitement 
Rechute 0/210 0 0/209 0 
Autre 0/210 0 0/209 0 
PEARL-IV - génotype 1a, naïfs de traitement, sans 
cirrhose : 
Méthodologie : randomisée, multicentrique internatio- 


nale, en double aveugle, contrôlée avec ribavirine versus 
sans ribavirine. 

Traitement : Viekirax et dasabuvir avec ou sans dose 
de ribavirine déterminée en fonction du poids du patient 
pendant 12 semaines. 

L'âge médian des patients traités (N = 305) était de 
54 ans (intervalle : 19 à 70), 65,2 % étaient des hommes ; 
11,8 % étaient noirs ; 20,7 % avaient des antécédents 
de dépression ou de trouble bipolaire ; 86,6 % présen- 
taient un taux d'ARN-VHC à l'inclusion d'au moins 
800 000 Ul/ml ; 18,4 % étaient atteints de fibrose portale 
(F2) et 17,7 % de fibrose en pont (F3). 

Tableau 9 : RVS12 chez les patients infectés par un 
VHC de génotype 1a naïfs de traitement au cours de 


























"étude PEARL-IV 
Viekirax et dasabuvir pendant 12 semaines 

AS ue di Avec RBV Sans RBV 
traitement 

n/N % |1095% nN % |1095% 
RVS12 93,7 86,2 
globale 97/100 | 97,0 à100,0 185/205 | 90,2 à943 
Résultat pour les patients sans RVS12 
Evperdantle | 4490 | 1,0 6205 | 29 
traitement 
Rechute 1/98 10 10/194 | 5,2 
Autre 17100 | 10 4/205 | 20 





























GARNET - génotype 1b, naïfs de traitement, sans cirrhose : 
Méthodologie : en ouvert, simple bras, multicentrique 
internationale. 

Traitement : Viekirax et dasabuvir pendant 8 semaines. 
L'âge médian des patients traités (N = 166) était de 
53 ans (intervalle : 22 à 82) ; 56,6 % étaient des femmes, 
3,0 % étaient asiatiques ; 0,6 % étaient noirs ; 14,5 % 
avaient un indice de masse corporelle d'au moins 30 kg 
par m°; 68,5 % avaient un génotype IL28B non CC; 
7,2 % avaient à l'inclusion des taux d’ARN-VHC d'au 
moins 6 000 000 UI par ml ; 9,0 % avaient une fibrose 


avancée (F3) et 98,2 % étaient infectés par un VHC de 
génotype 1b (les 3 autres patients étaient infectés par 
un VHC de génotype 1a, 1d, ou 6). 

Tableau 10 : RVS12 chez les patients infectés par un 
VHC de génotype 1b, naïfs de traitement et non 
cirrhotiques 























Viekirax et dasabuvir pour 8 semaines 
n/N (%) 
RVS:2 160/163 (98,2) 
95 %IC® 96,1 à 100,0 
-F0-F1 138/139 (99,3)® 
-F2 9/9 (100) 
-F3 13/15 (86,7)° 








a) Calculé en utilisant l’approximation normale de la distri- 
bution binominale. 

b) 1 patient a arrêté le traitement en raison d'une 
non-compliance au traitement. 

c) Rechute chez 2/15 patients (confirmée par un taux 
d'ARN-VHC > 15 Ul/ml après traitement avant ou pendant 
la fenêtre de RVS12 parmi les patients avec un taux 
d'ARN-VHC < 15 Ul/ml lors de la dernière observation avec 
au moins 51 jours de traitement). 

Études cliniques menées chez des adultes précé- 
demment traités par peginterféron + ribavirine : 
SAPPHIRE-II - génotype 1, patients précédemment trai- 
tés par pegiFN + RBV, sans cirrhose : 

Méthodologie : randomisée, multicentrique internatio- 
nale, en double aveugle, contrôlée versus placebo. 
Traitement : Viekirax et dasabuvir avec une dose de 
ribavirine déterminée en fonction du poids du patient 
pendant 12 semaines. 

L'âge médian des patients traités (N = 394) était de 
54 ans (intervalle : 19 à 71); 49,0 % étaient précé- 
demment répondeurs nuls au PegIFN/RBV; 21,8% 
étaient précédemment répondeurs partiels au PeglFN/ 
RBV, et 29,2 % avaient auparavant rechuté avec 
PegIiFN/RBV ; 57,6 % étaient des hommes ; 8,1% 
étaient noirs; 20,6 % avaient des antécédents de 
dépression ou de trouble bipolaire ; 87,1 % avaient à 
l'inclusion des taux d'ARN-VHC d'au moins 800 000 UI 
par ml; 17,8 % étaient atteints de fibrose portale (F2) 
et 145% de fibrose en pont (F3); 58,4% étaient 
infectés par le génotype 1a du VHC ; 41,4% étaient 
infectés par le génotype 1b du VHC. 

Tableau 11 : RVS12 chez les patients infectés par un 
VHC de génotype 1 précédemment traités par pegin- 
terféron + ribavirine, lors de l’étude SAPPHIRE-II 






































j Viekirax et dasabuvir avec RBV 
Résultat du pendant 12 semaines 
traitement 

n/N % IC95% 
RVS12 globale 286/297 96,3 94,1à98,4 
Génotype 1a ` 
du VHC 166/173 96,0 93,0à98,9 
Précédemment 
répondeur nul 83/87 95,4 91,0 à 99,8 
au PeglFN/RBV 
Précédemment 
répondeur partiel 36/36 100 100,0 à 100,0 
au PeglFN/RBV 
Précédemment 
rechuteur 47/50 94,0 87,4à100,0 
au PeglFN/RBV 
Génotype 1b i 
du VHC 119/123 96,7 93,6à99,9 
Précédemment 
répondeur nul 56/59 94,9 89,3 à 100,0 
au PeglFN/RBV 
Précédemment 
répondeur partiel 28/28 100 100,0 à 100,0 
au PegiFN/RBV 
Précédemment 
rechuteur 35/36 97,2 91,9à 100,0 
au PeglFN/RBV 
Résultat pour les patients sans RVS12 
EV pendan! 
letraitement 0/297 0 
Rechute 7/293 2,4 
Autre 4/297 13 




















Aucun patient infecté par le génotype 1b du VHC n’a 
présenté d'échec virologique pendant le traitement et 
2 patients infectés par le génotype 1b du VHC ont 
rechuté. 

PEARL-II - génotype 1b, précédemment traités par 
peglFN + RBV, sans cirrhose : 

Méthodologie : randomisée, multicentrique internatio- 
nale, en ouvert. 

Traitement : Viekirax et dasabuvir avec ou sans dose 
de ribavirine déterminée en fonction du poids du patient 
pendant 12 semaines. 

L'âge médian des patients traités (N = 179) était de 
57 ans (intervalle : 26 à 70); 35,2 % étaient précé- 
demment répondeurs nuls au PegIFN/RBV; 28,5 % 
étaient précédemment répondeurs partiels au PeglFN/ 
RBV, et 36,3 % avaient auparavant rechuté avec 
PegIFN/RBV ; 54,2 % étaient des hommes ; 3,9% 
étaient noirs; 12,8 % avaient des antécédents de 
dépression ou de trouble bipolaire ; 87,7 % avaient à 
l'inclusion des taux d'ARN-VHC d'au moins 800 000 UI 





par ml; 17,9 % étaient atteints de fibrose portale (F2) 
et 14,0 % de fibrose en pont (F3). 

Tableau 12 : RVS12 chez les patients infectés par un 
VHC de génotype 1b précédemment traités par pegin- 
terféron + ribavirine, au cours de l'étude PEARL-II 








Les taux de rechute chez les patients cirrhotiques 
infectés par un VHC de génotype 1a en fonction des 
constantes biologiques à l'inclusion sont présentés dans 
e tableau 14. 

Tableau 14 : TURQUOISE-II : Taux de rechute en 
fonction des constantes biologiques à l'inclusion chez 




























































































Étude clinique chez les patients avec cirrhose 
compensée : 

TURQUOISE-II - naïfs de traitement ou précédemment 
traités par peglFN + RBV avec cirrhose compensée : 
Méthodologie : randomisée, multicentrique internatio- 
nale, en ouvert. 

Traitement : Viekirax et dasabuvir avec une dose de 
ribavirine déterminée en fonction du poids du patient 
pendant 12 ou 24 semaines. 

L'âge médian des patients traités (N = 380) était de 
58 ans (intervalle : 21 à 71); 42,1 % étaient naïfs de 









































Vieki dasabuvir pendant 12 ji š i X A 
Résultat du rc E ESEN es patients infectés par un VHC de génotype 1a et 
traitement AvecRBV Sans RBV ayant une cirrhose compensée 
n/N % |1095% | nN % |ICH% Bras Viekirax Bras Viekirax 
945 959 et dasabuvir avec | et dasabuvir avec 
RVS12globale | 86/88 | 97,7 | sjn 91/91 00: | RBV 12 semaines | RBV 24 semaines 
à100,0 à100,0 
mi Nombre derépondeurs 

Précédemment 90,6 89,3 àlafin dutraitement 135 113 

répondeurnul | 30/31 | 96,8 à100.0 32/32 00 à100.0 

au PeglFN/RBV j . AFP*<20ng/ml, plaquettes > 90 x 10°/1, ET albumine > 35 g/l 

PR avantle traitement 

Précédemment 

répondeur 88,3 87,1 Oui (à tous les 

partiel 24/25 | 960 | atog | 2826 | 100 | 31000 || | paramètres 1/87(1%) 0/68(0%) 

au PeglFN/RBV cités ci-dessus) 

Précédemment 893 896 Non{àtousles 

rechuteur 32/32 | 100 | an 33/33 | 100 |... paramètres 10/48 (21 %) 1/45(2%) 

à100,0 à100,0 CHERE 

auPeglFN/RBV cités ci-dessus) 

Résultat pour les patients sans RVS12 * AFP = Alfa-fætoprotéine sérique. 

EV pendan Chez les patients avec les trois constantes biologiques 

ie traitement 0/88 | 0 091 | 0 favorables à l'inclusion (AFP <20 ng/ml, plaquettes 
> 90 x 109/1, ET albumine > 35 g/l), les taux de rechute 

Rechute 0/88 | 0 091 | 0 étaient similaires qu'ils soient traités pendant 12 ou 

Autre 28 | 23 os | o 24 semaines. 


TURQUOISE-III : naïfs de traitement ou précédemment 
traités par peglFN + RBV avec cirrhose compensée : 
Méthodologie : multicentrique internationale, en ouvert. 
Traitement : Viekirax et dasabuvir sans ribavirine pen- 
dant 12 semaines. 

60 patients ont été randomisés et traités, et 60/60 
(100 %) ont atteint la RVS12. Les principales caracté- 
ristiques des patients sont présentées dans le tableau 
ci-dessous. 

Tableau 15. Principales données démographiques 
dans TURQUOISE-III 






































































































































traitement, 36,1 % étaient précédemment répondeurs Caractéristiques N=60 
nuls au PeglFN/RBV; 8,2 % étaient précédemment | | Age, médiane (intervalle) années 60,5(26-78) 
répondeurs partiels au PeglFN/RBV, 18,7 % avaient - 
auparavant rechuté avec PegIlFN/RBV ; 70,3 % étaient Sexe masculin, n (%) 37 (61) 
des hommes ; 3,2 % étaient noirs ; 14,7 % présentaient | | Traitement VHC antérieurs : 
des numérations plaquettaires inférieures à 90 x 10°/ ; | | - naïf, n(%) 27(45) 
49,7 % avaient un taux d’albumine inférieur à 40 g/l; | |- PegIFN +RBV, n (%) 33(55) 
86,1 % avaient à l'inclusion des taux d'ARN-VHC d'au = - — 
moins 800 000 Ul/ml ; 24,7 % avaient des antécédents Albürineal inclusion, médiane g/l 40,0 
de dépression ou de trouble bipolaire ; 68,7 % étaient | |” <35, n(%) 10(17) 
infectés par le génotype 1a du VHC ; 31,3 % étaient | |- > 35,n(%) 50 (83) 
infectés par le génotype 1b du VHC. Taux plaquettaire à l'inclusion, 120 
Tableau 13 : RVS12 chez les patients infectés par un | |médiane(x10°/1) l 
VHC de génotype 1 atteints de cirrhose compensée | |- <90, n (%) 13 (22) 
qui étaient naïfs de traitement ou précédemment traités | |- > 90, n (%) 47 (78) 
par PegIFN/RBV Analyses groupées des études cliniques : 
Viekirax et dasabuvir avec RBV Durabilité de la réponse : 
Résultat du z = Un total de 660 patients des études cliniques de 
traitement 12semaies 24semainss phases 2 et 3 ont obtenu des résultats en termes 
n/N % | IC n/N % | ic || d'ARN-VHC aux deux échéances RVS12 et RVS24. 
Parmi ces patients, la valeur prédictive positive de la 
RVS12globale | tet208 | 91,8 | 75 | 166/172 | 065 | 4 || RVS12 sur la RVS24 était de 99,8 %. 
à96,1 à99,6 $ E ni 
Analyse groupée de l'efficacité : 
Génotpeta | sosyo | #86 | 83 | asa | 950 | 212 Lors des études cliniques de phase 3, 1075 patients 
du VHC ” | à93,8 "| à989 || (dont 181 atteints de cirrhose compensée) infectés par 
Nafsde un VHC de génotype 1 ont reçu le schéma recommandé 
raitement 59/64 | 92,2 53/56 | 94,6 (cf Posologie/Mode d'administration). Le tableau 16 
présente les taux de RVS pour ces patients. 
Précédemment Autotal, 97 % des patients ayant reçu le schéma recom- 
répondeursnuls | 40/50 | 80,0 39/42 | 92,9 mandé ont obtenu une RVS (parmi eux, 181 patients 
auPegiFN/RBV avec cirrhose compensée ont atteint 97 % de RVS), 
Précédemment alors que 0,5 % d'entre eux ont présenté un échappe- 
répondeurs iii iio io | ion ment virologique et 1,2 % une rechute post-traitement. 
partiels Tableau 16 : Taux de RVS12 pour les schémas posolo- 
auPegiFN/RBV giques recommandés par population de patients 
Précédemment A Génotype 1a du VHC 
rechuteurs | 1415 | 933 133 | 100 ne PA | Viekirar et dasabuvr 
auPeglFN/RBV avec RBV 
Génotype 1b 95,7 93,0 Avec Avec 
PA 67/68 | 985 | Stoo | 5751 | 100 | 3400 Sans | cimhose | SeS | chose 
cirrhose á cirrhose A 
Naïfsde compensée compensee 
ratement | 2222 | 100 1816: "100 Durée de 12 12 12 24 
DE raitement semaines | semaines | semaines | semaines 
récédemment 
répondeursnuls | 25/25 | 100 20/20 00 Naïfs de 00% 00% 96% 95% 
au PegIFN/RBV raitement 10/210) | (27/27 | (403/420) | (53/56) 
ei ent | x | on | ox | osn 
artiels 6/7 85,7 3⁄3 00 PeglFN+RBV (91/91) (33/33) (166/173) 62/65) 
au PeglFN/RBV me 
Précédemment 00% 00% 94% 100% 
Précédemment rechuteurs (33/33) (3/3) (47/50) 13/13) 
rechuteurs 14/14 100 10/10 00 ENT 
auPeglFN/REV ne 00% 00% | 10% | 100% 
Résultat pour les patients sans RVS12 partiels (26/26) 65 (86/86) 0/10) 
EVpendant Précédemment 00% 00% 95% 93% 
letraitement | 17208 | 05 I A répondeursruis | B239 | om | een | Ga 
Rechute 12/203 | 5,9 1/164 0,6 Autres échecsau 0 00 4 0 0 
Autre 428 | 19 272 | 121 ARE (818) 
L/ L/ (7 (7 
a) Des intervalles de confiance à 97,5 % sont utilisés pour | | TOTAL Ne En i iri 
es critères principaux d'efficacité (taux global de RVS12) ; 
des intervalles de confiance à 95 % sont utilisés pour les | * Les autres types d'échecs à PeglFN/RBV incluent les 
autres critères d'efficacité (taux de RVS12 chez les patients | non-réponses moins bien documentées, rechute/échappe- 
infectés par les génotypes 1a et 1b du VHC). ment ou autre échec à PegIFN/RBV. 








3087 - VIEK 


Viekirax sans ribavirine et sans dasabuvir a également 
été évalué chez les patients infectés par un VHC de 
génotype 1b dans les études de phase 2 : M13-393 
(PEARL-I) et M12-536. PEARL-I a été conduite aux 
États-Unis et en Europe, M12-536 au Japon. Les 
patients prétraités étudiés étaient principalement des 
patients précédemment répondeurs nuls à PegIFN/RBV. 
Dans PEARL, les doses d’ombitasvir, de paritaprévir, 
de ritonavir étaient de 25 mg, 150 mg, 100 mg une fois 
par jour, tandis que la dose de paritaprévir était de 
100 mg ou 150 mg dans l'étude M12-536. La durée de 
traitement était de 12 semaines chez les patients naïfs 
de traitement, 12 à 24 semaines chez les patients 
prétraités et de 24 semaines chez les patients cirrho- 
tiques. Au total, 107 des 113 patients non cirrhotiques 
et 147 des 155 patients cirrhotiques ont atteint la RVS12 
après 12 à 24 semaines de traitement. 

Viekirax avec ribavirine et sans dasabuvir a été évalué 
pendant 12 semaines chez des patients naïfs et pré- 
traités non cirrhotiques infectés par un VHC de géno- 
type 1 dans l’étude de phase 2, M11-652 (AVIATOR). 
Les doses de paritaprévir étaient de 100 mg et de 
200 mg et celle d’ombitasvir de 25 mg. La dose de 
ribavirine dépendait du poids (1000 mg à 1200 mg par 
jour). Au total, 72 des 79 patients naïfs de traitement 
(45 des 52 génotypes 1a et 27 des 27 génotypes 1b) et 
40 des 45 patients prétraités (21 des 26 génotypes 1a 
et 19 des 19 génotypes 1b) ont atteint la RVS12 après 
12 semaines de traitement. 

Impact de l'ajustement posologique de la ribavirine 
sur la probabilité de RVS : 

Dans les études cliniques de phase 3, 91,5 % des 
patients n’ont pas eu besoin d’ajustements de dose de 
ribavirine au cours du traitement. Pour les 8,5 % de 
patients chez lesquels la dose de ribavirine a été ajustée 
au cours du traitement, le taux de RVS (98,5 %) était 
comparable à celui des patients ayant conservé leur 
dose initiale de ribavirine pendant tout le traitement. 
TURQUOISE- : naïfs de traitement ou précédemment 
traités par pegIFN + RBV avec une co-infection au VIH, 
sans cirrhose ou avec cirrhose compensée : 
Méthodologie : randomisée, multicentrique internatio- 
nale, en ouvert. 

Traitement : Viekirax et dasabuvir avec une dose de 
ribavirine déterminée en fonction du poids du patient 
pendant 12 ou 24 semaines. 

Se reporter à la rubrique Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour les recommandations posologiques chez 
les patients co-infectés par le VHC et le VIH-1. Les 
patients recevaient un traitement antirétroviral (ARV) 
stable incluant l'atazanavir boosté par le ritonavir ou le 
raltégravir, administrés en association avec un traite- 
ment de base par ténofovir plus emtricitabine ou lami- 
vudine. 

L'âge médian des patients traités (N = 63) était de 51 ans 
(intervalle : 31 à 69) ; 24 % des patients étaient noirs ; 
19 % avaient une cirrhose compensée ; 67 % étaient 
naïfs de traitement anti-VHC ; 33 % étaient en échec à 
un précédent traitement par PeglFN/RBV ; 89 % pré- 
sentaient une infection par un VHC de génotype 1a. 
Tableau 17 : RVS12 chez les patients co-infectés par 
e VIH-1 dans l'étude TURQUOISE-I 




















Viekirax et dasabuvir avec RBV 
Critère d'évaluation Bras A Bras B 
12 semaines 24 semaines 
N=31 N = 32 
RVS12, n/N(%) 29/31 (93,5) 29/32 (90,6) 
[IC 95 %] [79,3 à98,2] [75,8 à96,8] 
Résultat chez les patients sans RVS12 
EVpendantle 0 1 
traitement 
Rechute 1 2a 
post-traitement 
Autre 1 0 














EV = échec virologique. 

a) Selon les analyses des échantillons prélevés lors de 
inclusion et au moment de l'échec virologique, ces échecs 
virologiques semblent être dus à une réinfection. 

Dans l'étude TURQUOISE-I, les taux de RVS12 chez 
es patients co-infectés par le VHC et le VIH-1 ont 
concordé avec ceux observés dans les études de 
phase 3 chez les patients mono-infectés par le VHC. 7 
des 7 patients infectés par un VHC de génotype 1b et 
51 des 56 patients infectés par un VHC de génotype 1a 
ont atteint une RVS12. Dans chaque bras, 5 des 
6 patients ayant une cirrhose compensée ont atteint 
une RVS12. 

CORAL- : naïfs de traitement ou précédemment traités 
par pegiFN + RBV, au moins 12 mois après trans- 
plantation hépatique : 

Méthodologie : randomisée, multicentrique internatio- 
nale, en ouvert. 

Traitement : Viekirax et dasabuvir avec une dose de 
ribavirine choisie par l’investigateur pendant 24 semaines. 
La dose de ribavirine était à la discrétion de l’investi- 
gateur ; la plupart des patients ayant reçu 600 à 800 mg 
par jour à l'instauration du traitement et également à la 
fin du traitement. 

Dans l'étude ont été inclus 34 patients (29 infectés par 
un VHC de génotype 1a et 5 par un VHC de génotype 1b) 
qui n’avaient pas reçu de traitement de l'hépatite C après 
la transplantation et qui avaient un score de fibrose 
METAVIR F2 ou moins. 33 des 34 patients (97,1 %) ont 
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atteint une RVS12 (96,6 % chez les patients infectés par 

un VHC de génotype 1a et 100% chez les patients 

infectés par un VHC de génotype 1b). Un patient infecté 
par un VHC de génotype 1a a rechuté après le traitement. 

Étude clinique chez des patients recevant un traite- 

ment de substitution aux opioïdes : 

Dans une étude de phase 2 multicentrique, en ouvert, 

en un seul bras, 38 patients infectés par un VHC de 

génotype 1, sans cirrhose, naïfs de traitement ou pré- 
traités par PeglFN/RBV qui étaient sous doses sta- 
bles de méthadone (N= 19) ou de buprénorphine 
+/- naloxone (N = 19) ont reçu Viekirax et le dasabuvir 
avec la ribavirine pendant 12 semaines. L'âge médian 
des patients était de 51 ans (intervalle : 26 à 64) ; 65,8 % 
étaient des hommes et 5,8 % étaient noirs. La plupart 
des patients (86,8 %) avait un taux initial d'ARN-VHC 
d’au moins 800 000 Ul/mil et la plupart (84,2 %) étaient 
infectés par un VHC de génotype 1a, 15,8 % avaient 
une fibrose portale (F2) et 5,3 % une fibrose en pont 

(F3) et 94,7 % étaient naïfs de traitement anti-VHC. 

Au total, 37 des 38 patients (97,4 %) ont atteint une 

RVS12. Aucun patient n’a présenté d’échec virologique 

pendant le traitement ou de rechute. 

RUBY-I : patients naïfs de traitement ou préala- 

blement traités par peglFN + RBV avec ou sans 

cirrhose et ayant une insuffisance rénale sévère ou 
de stade terminal : 

Méthodologie : multicentrique, en ouvert. 

Traitement : Viekirax et dasabuvir avec ou sans RBV 

pendant 12 ou 24 semaines. 

Les termes insuffisance rénale sévère ou insuffisance 

rénale de stade terminal incluaient les maladies réna- 

les chroniques de stade 4 définies par un DFG 
< 30-15 ml/min/1,73 m? ou les maladies rénales chro- 
niques de stade 5 définies par un DFG < 15 ml/min/ 

1,73 m? ou nécessitant une hémodialyse. L'âge médian 

des patients traités (N = 68) était de 58 ans (intervalle : 

32 à 77 ans) ; 83,3 % étaient des hommes ; 58,8 % 

étaient noirs ; 78,5 % des patients étaient infectés par 

une VHC de génotype 1a ; 75,0 % avaient un génotype 

IL28B non CC ; 75,0 % avaient une insuffisance rénale 

chronique de stade 5 et 69,1 % étaient sous hémo- 

dialyse. 

Soixante-quatre des 68 (94,1 %) patients ont obtenu 

une RVS12. Un patient a rechuté à la semaine 4 

post-traitement, 2 patients ont arrêté prématurément le 

traitement et les données de RVS12 sont manquantes 
pour 1 patient. 

Voir également la rubrique Effets indésirables pour les 

données relatives à la sécurité d'emploi dans RUBY-I. 

Dans une autre étude de phase 3b menée en ouvert 

évaluant 12 semaines de traitement par Viekirax avec 

ou sans dasabuvir et sans RBV chez des patients non 
cirrhotiques infectés par un VHC de génotype 1a et 4 et 
ayant une insuffisance rénale chronique de stade 4 ou 

5 (Ruby Il), le taux de RVS12 était de 94,4 % (17/18), 

avec aucun patient en échec virologique ou en rechute. 

Études cliniques chez des patients infectés par le 

génotype 4 de l'hépatite C chronique : 

PEARL-I - génotype 4, naïfs de traitement ou précé- 

demment traités par peglFN + RBV sans cirrhose : 

Méthodologie : randomisée, multicentrique internatio- 

nale, en ouvert. 

Traitement : 

- naïfs de traitement : Viekirax avec ou sans dose de 
ribavirine déterminée en fonction du poids du patient 
pendant 12 semaines. 

- précédemment traités par pegiFN + RBV : Viekirax 
avec une dose de ribavirine déterminée en fonction 
du poids du patient pendant 12 semaines. 

L'âge médian des patients (N = 135) était de 51 ans 

(intervalle : 19 à 70) ; 63,7 % étaient naïfs de traitement, 

17,0 % étaient répondeurs nuls à un précédent traite- 

ment par PegIFN/RBV, 6,7 % étaient répondeurs par- 

tiels à un précédent traitement par PeglFN/RBV, 12,6 % 
étaient rechuteurs après le traitement par PegIFN/RBV ; 

65,2 % étaient des hommes; 8,9 % étaient noirs; 

69,6 % présentaient des taux d'ARN-VHC à l'inclusion 

d'au moins 800 000 Ul/ml ; 6,7 % étaient atteints de 

fibrose en pont (F3). 

Tableau 18 : RVS12 chez les patients infectés par un 

VHC de génotype 4, naïfs de traitement ou précé- 

demment traités par PeglFN/RBV dans l'étude PEARL-I 


























Ombitasvir + paritaprévir + ritonavir * pendant 12 semaines 
Résultat Naïfs Naïfs Prétraités par 
dutraïtement detraitement de traitement PeglFN + RBV 

Avec RBV Sans RBV Avec RBV 
n/N % n/N % n/N % 

ner 42/42 | 100% | 40/44 | 90,9% | 49/49 | 100% 
globale 
Résultat pour les patients sans RVS12 
pendant | oma | o | w | 23% | ow | o 
letraitement 
Rechute 0/42 0 2/44 | 45% | 0/49 0 
Autre 0/42 0 1/44 | 23% | 0/49 0 


























EV = échec virologique. 

* Comprimés d'ombitasvir, comprimés de paritaprévir et 
gélules de ritonavir administrés séparément. 

AGATE- : naïfs de traitement ou précédemment traités 
par pegiFN + RBV avec cirrhose compensée : 
Méthodologie : randomisée, multicentrique internatio- 
nale, en ouvert. 

Traitement : Viekirax avec une dose de ribavirine déter- 





minée en fonction du poids du patient pendant 12 ou 
16 semaines. 

L'âge médian des patients était de 56 ans (intervalle : 
32 à 81) ; 50 % étaient naïfs de traitement, 28 % étaient 
répondeurs nuls à un précédent traitement par PeglFN/ 
RBV, 10 % étaient répondeurs partiels à un précédent 
traitement par PeglFN/RBV, 13 % étaient rechuteurs 
après le traitement par PeglFN/RBV ; 70 % étaient des 
hommes ; 17 % étaient noirs ; 73 % présentaient des 
taux d’ARN-VHC à l'inclusion d’au moins 800 000 Ul/ml ; 
17 % avaient un taux plaquettaire inférieur à 90 x 10°/L ; 
et 4 % avaient un taux d’albumine inférieur à 3,5 mg/dL. 
Tableau 19 : RVS12 chez les patients infectés par un 
VHC de génotype 4 avec cirrhose compensée 





Ombitasvir + paritaprévir + ritonavir avec RBV 





16 semaines 
98 % (60/61) 


12 semaines 
RVS12 % (n/N) 97 % (57/59) 


Résultat pour les patients sans RVS12 

















EV pendant 

letraitement 201/59 0(0/61) 
roue 00/57) 00/59) 
aus 2(1/59) 2(1/61) 














Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l'obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées avec 
Viekirax dans un ou plusieurs sous-groupes de la popu- 
lation pédiatrique dans le traitement de l'hépatite C chro- 
nique (voir rubrique Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 


FF] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les propriétés pharmacocinétiques de l’association de 
Viekirax et dasabuvir ont été évaluées chez des patients 
adultes sains et des patients atteints d'hépatite C chro- 
nique. Le tableau 20 présente les Cmax et ASC moyen- 
nes de multiples doses de Viekirax 25 mg/150 mg/ 
100 mg pris une fois par jour avec dasabuvir 250 mg 
pris deux fois par jour avec de la nourriture chez des 
volontaires sains. 

Tableau 20 : Moyenne géométrique de Cmax, ASC 
pour de multiples doses de Viekirax 150 mg/100 mg/ 
25 mg une fois par jour avec dasabuvir 250 mg pris 
deux fois par jour avec de la nourriture chez des 
volontaires sains 





























Cmax (ng/ml) ASC (ng x h/ml) 
(% CV) (% CV) 
Ombitasvir 127 (31) 1420 (36) 
Paritaprévir 1470 (87) 6990 (96) 
Ritonavir 1600 (40) 9470 (41) 
Absorption : 


Ombitasvir, paritaprévir et ritonavir ont été absorbés 
après une administration orale avec une Tmax moyenne 
d'environ 4 à 5 heures. Alors que l'exposition à lombi- 
tasvir a augmenté proportionnellement à la dose, l’aug- 
mentation des expositions au paritaprévir et au ritonavir 
était plus que proportionnelle à la dose. L'accumulation 
est très faible pour l’ombitasvir et elle est d'environ 1,5 
à 2 fois supérieure pour le ritonavir et le paritaprévir. 
L'état d'équilibre de l'association est atteint après 
environ 12 jours d'administration. 

La biodisponibilité absolue de l’ombitasvir et du parita- 
prévir était approximativement de 50 % lorsqu'ils étaient 
administrés sous forme de Viekirax avec de la nourriture. 
Effet du paritaprévir/ritonavir sur l'ombitasvir et le dasa- 
buvir : 

En présence de paritaprévir/ritonavir, l'exposition au 
dasabuvir a diminué d'environ 50 % à 60 % tandis que 
l'exposition à l’ombitasvir a augmenté de 31 % à 47 %. 
Effet de l’ombitasvir sur le paritaprévir/ritonavir et le 
dasabuvir : 

En présence d'ombitasvir, l'exposition au paritaprévir a 
été un peu modifiée (variation de 5 % à 27 %), tandis 
que l'exposition au dasabuvir a augmenté d'environ 30 %. 
Effet du dasabuvir sur le paritaprévir/ritonavir et ombi- 
tasvir : 

En présence de dasabuvir, l'exposition au paritaprévir 
a augmenté de 50 % à 65 % tandis que l'exposition à 
l’ombitasvir n’a pas été modifiée. 

Effets de l'alimentation : 

Ombitasvir, paritaprévir et ritonavir doivent être admi- 
nistrés avec de la nourriture. Dans toutes les études 
cliniques portant sur l'ombitasvir, le paritaprévir et le 
ritonavir, l'administration avait lieu avec de la nourriture. 
La prise alimentaire a augmenté les expositions (ASC) 
de l’ombitasvir, du paritaprévir et du ritonavir jusqu’à 
82 %, 211 % et 49 %, respectivement et par rapport à 
l’état à jeun. L'augmentation de l'exposition était sem- 
blable quel que soit le type de repas (exemple : à forte 
teneur en lipides versus teneur modérée) ou l'apport 
calorique (environ 600 kcal versus environ 1000 kcal). 
En vue de maximiser l'absorption, Viekirax doit être pris 
avec de la nourriture, indépendamment de la teneur en 
lipides ou en calories. 

Distribution : 

L'ombitasvir, le paritaprévir et le ritonavir se lient très for- 
tement aux protéines plasmatiques. La liaison aux pro- 
téines plasmatiques n'est pas significativement modifiée 
chez les patients insuffisants rénaux ou hépatiques. Les 
rapports des concentrations sanguines et plasmatiques 
chez les hommes allaient de 0,6 à 0,8, indiquant que 
l’ombitasvir et le paritaprévir étaient préférentiellement 





distribués dans le compartiment plasmatique du sang 
total. La liaison de l’ombitasvir aux protéines plasma- 
tiques humaines était d'environ 99,9 %. La liaison du 
paritaprévir aux protéines plasmatiques humaines était 
d'environ 97 - 98,6 %. La liaison du ritonavir aux pro- 
téines plasmatiques humaines était supérieure à 99 %. 
Des données in vitro indiquent que le paritaprévir est 
un substrat des transporteurs hépatocytaires d'influx, 
OATP1B1 et OATP1B3 chez l’homme. 
Biotransformation : 

Ombitasvir : 

L'ombitasvir est métabolisé par une hydrolyse des 
amides suivie d’un métabolisme oxydatif. Suite à l’admi- 
nistration d’une dose unique de 25 mg de ‘C-ombitas- 
vir, la molécule mère inchangée était responsable de 
8,9 % de la radioactivité totale dans le plasma humain ; 
13 métabolites au total ont été identifiés dans le plasma 
humain. Ces métabolites ne devraient pas avoir d’acti- 
vité antivirale ou d'activité pharmacologique autre que 
celle ciblée. 

Paritaprévir : 

Le paritaprévir est principalement métabolisé par le 
CYP3A4 et, dans une moindre mesure, par le CYP3A5. 
Suite à l'administration d’une dose orale unique de 
200 mg/100 mg de "C paritaprévir/ritonavir chez 
l’homme, la molécule mère était le composant circulant 
principal, à l'origine d'environ 90 % de la radioactivité 
du plasma. Au moins 5 métabolites mineurs du parita- 
prévir ont été identifiés dans la circulation, à l'origine 
d'environ 10% de la radioactivité du plasma. Ces 
métabolites ne devraient pas avoir d'activité antivirale. 
Ritonavir : 

Le ritonavir est principalement métabolisé par le CYP3A 
et, dans une moindre mesure, par le CYP2D6. Presque 
toute la radioactivité du plasma après administration 
d’une dose unique de 600 mg d’une solution orale de 
C-ritonavir chez l’homme était attribuée au ritonavir 
inchangé. 

Elimination : 

Ombitasvir : 

Suite à l'administration d’ombitasvir/paritaprévir/ritona- 
vir avec ou sans dasabuvir, la demi-vie plasmatique 
moyenne de l’ombitasvir était d'environ 21 à 25 heures. 
Après administration d’une dose unique de 25 mg de 
#C-ombitasvir, environ 90 % de la radioactivité étaient 
récupérés dans les fèces et 2% dans l'urine. La 
molécule mère sous forme inchangée représentait 88 % 
de la radioactivité totale récupérée dans les fèces, ce 
qui indique que l’excrétion biliaire est une voie d'élimi- 
nation majeure de l’ombitasvir. 

Paritaprévir : 

Suite à l'administration d’ombitasvir/paritaprévir/ritona- 
vir avec ou sans dasabuvir, la demi-vie plasmatique 
moyenne du paritaprévir était d'environ 5,5 heures. Suite 
à l'administration d’une dose de 200 mg de “C-parita- 
prévir avec 100 mg de ritonavir, environ 88 % de la 
radioactivité était retrouvée dans les fèces, la radioac- 
tivité étant limitée (8,8 %) dans l’urine. Le paritaprévir 
est éliminé par deux voies : le métabolisme et l'excrétion 
biliaire de la molécule initiale. 

Ritonavir : 

Suite à l'administration d’ombitasvir/paritaprévir/ritona- 
vir, la demi-vie plasmatique moyenne du ritonavir était 
d'environ 4 heures. Suite à l'administration d'une dose 
de 600 mg d’une solution orale de “C-ritonavir, 86,4 % 
de la radioactivité était retrouvée dans les fèces et 
11,3 % de la dose était excrétée dans l’urine. 
Données d'interaction in vitro : 

L'ombitasvir et le paritaprévir n'inhibent pas le trans- 
porteur d’anions organiques (OAT1) in vivo et ne 
devraient pas inhiber les transporteurs de cations orga- 
niques (OCT1 et OCT2), le transporteur d’anions orga- 
niques (OAT3) ou les transporteurs MATE1 et MATE2K 
(Multidrug and Toxin Extrusion Proteins) aux concen- 
trations cliniquement pertinentes. Le ritonavir n’inhibe 
pas OAT1 et il n’est pas attendu qu'il inhibe OCT2, 
OAT3, MATE et MATE2K à des concentrations clini- 
quement pertinentes. 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Selon l'analyse pharmacocinétique de population sur 
les données des études cliniques de phase 3, une 
augmentation ou une diminution de 10 ans à partir de 
54 ans (âge médian dans les études de phase 3) 
entraînerait approximativement une variation de 10 % 
de l'exposition à l’ombitasvir et une variation < 20 % 
de l’exposition au paritaprévir. Il n’y a pas de données 
pharmacocinétiques chez les patients > 75 ans. 

Sexe ou poids : 

Selon l'analyse pharmacocinétique de population sur les 
données des études cliniques de phase 3, les patients 
de sexe féminin auraient une exposition approximative 
à l’ombitasvir de 55 % supérieure, au paritaprévir de 
100 % supérieure et au ritonavir de 15 % supérieure en 
comparaison aux patients de sexe masculin. Cepen- 
dant, aucun ajustement posologique lié au sexe n’est 
nécessaire. Une variation de poids de 10 kg à partir de 
76 kg (poids médian dans les études de phase 3) entraî- 
nerait une variation < 10 % de l'exposition à l’ombitasvir 
et pas de variation de l'exposition au paritaprévir. Le 
poids n’est pas un facteur prédictif significatif de l’expo- 
sition au ritonavir. 

Race ou ethnie : 

Selon l’analyse pharmacocinétique de population sur 
les données des études cliniques de phase 3, les 
patients asiatiques avaient une augmentation de l’expo- 
sition à l'ombitasvir de 18 % à 21 % supérieure, et une 





exposition au paritaprévir de 37 % à 39 % supérieure 
en comparaison aux patients non asiatiques. L’exposi- 
tion au ritonavir était comparable chez les sujets asia- 
tiques et non asiatiques. 
Insuffisance rénale : 
Les variations des expositions à l’ombitasvir, au parita- 
prévir et au ritonavir chez les patients atteints d'insuf- 
fisance rénale légère, modérée et sévère ne sont pas 
considérées comme étant cliniquement significatives. 
Des données limitées chez les patients atteints d'insuf- 
fisance rénale terminale n’indiquent pas de variation cli- 
niquement significative des expositions dans ce groupe 
de patients. Aucun ajustement posologique de Viekirax 
avec ou sans dasabuvir n’est nécessaire chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale légère, modérée 
ou sévère, ou d'insuffisance rénale terminale traités par 
dialyse (cf Posologie/Mode d'administration). 

La pharmacocinétique de l'association d’ombitasvir 

25 mg, paritaprévir 150 mg, et ritonavir 100 mg, avec 

ou sans dasabuvir 400 mg a été évaluée chez des 

patients atteints d'insuffisance rénale légère (CICr : 60 

à 89 ml/min), modérée (CICr : 30 à 59 ml/min) et sévère 

(CICr : 15 à 29 ml/min). 

- Suite à l’administration de Viekirax et de dasabuvir : 
L'exposition à l’ombitasvir chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale légère, modérée et sévère était 
comparable à celle des patients avec une fonction 
rénale normale. Les valeurs de Cmax pour le parita- 
prévir étaient comparables à celle des patients avec 
une fonction rénale normale, mais les valeurs de l'ASC 
étaient supérieures de 19 %, 33 % et 45 % chez les 
patients atteints respectivement d'insuffisance rénale 
légère, modérée et sévère. Les concentrations plas- 
matiques de ritonavir augmentaient lorsque la fonction 
rénale était diminuée : les valeurs de Cmax et de 
l'ASC étaient supérieures de 26 % à 42 %, supérieu- 
res de 48 % à 80 % et supérieures de 66 % à 114% 
chez les patients atteints respectivement d’une insuf- 
fisance rénale légère, modérée et sévère. 

- Suite à l'administration de Viekirax : 

Suite à l'administration de Viekirax, les variations des 
expositions à l’ombitasvir, au paritaprévir, et au rito- 
navir chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
légère, modérée et sévère étaient semblables à celles 
observées lorsque Viekirax était administré avec le 
dasabuvir, et ne sont pas considérées comme étant 
cliniquement significatives. 

Insuffisance hépatique : 

- Suite à l’administration de Viekirax et de dasabuvir : 
La pharmacocinétique de l'association d’ombitasvir 
25 mg, de paritaprévir 200 mg, et de ritonavir 
100 mg, avec le dasabuvir 400 mg a été évaluée chez 
des patients atteints d'insuffisance hépatique légère 
(Child-Pugh A), modérée (Child-Pugh B) et sévère 
(Child-Pugh ©). 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
légère, les valeurs moyennes de la Cmax, et de ASC 
du paritaprévir, du ritonavir et de l’ombitasvir ont 
diminué de 29 % à 48%, 34% à 38 % et jusqu’à 
8 %, respectivement, en comparaison aux patients 
ayant une fonction hépatique normale. 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
modérée, les valeurs moyennes de la Cmax, et de 
l'ASC de l’ombitasvir et du ritonavir ont diminué de 
29 % à 30 %, et de 30 % à 33 %, respectivement, 
les valeurs moyennes de la Cmax et de l’'ASC du 
paritaprévir ont augmenté de 26 % à 62 % en compa- 
raison aux patients ayant une fonction hépatique 
normale (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
sévère, les valeurs moyennes de Cmax et de ASC 
du paritaprévir ont augmenté 3,2 à 9,5 fois ; les valeurs 
moyennes de la Cmax du ritonavir étaient 35 % 
inférieures et celles de ASC étaient 13 % supérieures 
et les valeurs moyennes de la Cmax et de ASC de 
l’ombitasvir ont diminué de 68 % et 54 % respecti- 
vement, en comparaison aux patients ayant une 
fonction hépatique normale. Par conséquent, Vieki- 
rax ne doit pas être utilisé chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Suite à l'administration de Viekirax : 

La pharmacocinétique de l'association d’ombitasvir 
25 mg, paritaprévir 200 mg, et ritonavir 100 mg n’a pas 
été évaluée chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique légère (Child-Pugh A), modérée (Child- 
Pugh B) et sévère (Child-Pugh C). Les résultats de 
l'évaluation pharmacocinétique de l'association 
d’ombitasvir 25 mg, de paritaprévir 200 mg, et de 
ritonavir 100 mg, avec le dasabuvir 400 mg peuvent 
être extrapolés à l'association d'ombitasvir 25 mg, de 
paritaprévir 200 mg, et de ritonavir 100 mg. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de Viekirax n’a pas été détermi- 

née chez les patients pédiatriques (cf Posologie/Mode 

d'administration). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Ombitasvir : 

L'ombitasvir et ses principaux métabolites humains 
inactifs (M29, M36) n'ont pas eu d'effet génotoxique lors 
d’une série de tests réalisés in vitro ou in vivo, compre- 
nant des tests de mutation génique sur bactéries, 
d’aberration chromosomique sur lymphocytes humains 





du sang périphérique et un test in vivo du micronoyau 
chez la souris. 

L'ombitasvir ne s’est pas révélé carcinogène lors d’une 
étude de 6 mois menée chez la souris transgénique, et 
ce, jusqu’à la posologie la plus élevée testée (150 mg/ 
kg/jour), aboutissant à des expositions ASC environ 
26 fois supérieures à celles observées chez l’homme à 
la dose clinique recommandée de 25 mg. 

De même, l’ombitasvir ne s’est pas révélé carcinogène 
lors d’une étude à 2 ans réalisée chez le rat, et ce, 
jusqu’à l'administration de la posologie la plus élevée 
testée (30 mg/kg/jour), aboutissant à des expositions à 
l’ombitasvir environ 16 fois supérieures à celles obser- 
vées chez l'homme recevant une dose de 25 mg. 
L'ombitasvir a induit des malformations chez les lapins 
ayant été exposés à des doses engendrant des ASC 
4 fois plus élevées que celles observées à la dose 
clinique recommandée. Les malformations de faible 
incidence étaient principalement ophtalmiques (micro- 
phtalmie) et dentaires (absence des incisives). Chez la 
souris, l'incidence des paupières ouvertes était aug- 
mentée chez les fœtus des mères traitées par lombi- 
tasvir ; cependant, le lien de causalité avec le traitement 
est incertain. Les principaux métabolites humains inac- 
tifs de l’ombitasvir n’ont pas eu d'effet tératogène chez 
la souris à des expositions environ 26 fois plus élevées 
par rapport à celles observées chez l’homme à la dose 
clinique recommandée. L’ombitasvir n’a pas eu d'effet 
sur la fertilité chez la souris. 

L'ombitasvir inchangé était le composant prédominant 
observé dans le lait de rates, sans effet sur la progéniture 
qu'elles allaitaient. Le produit dérivé de l’ombitasvir ne 
traversait quasiment pas le placenta des rates gestantes. 
Paritaprévir/ritonavir : 

Le paritaprévir s'est révélé être génotoxique lors d'un 
test in vitro d’aberration chromosomique sur des lym- 
phocytes humains. Le paritaprévir n’a pas eu d'effet 
génotoxique lors d’un test de mutation sur bactéries, et 
sur deux tests in vivo de génotoxicité (test de micro- 
noyaux sur moelle osseuse de rat et test des comètes 
sur foie de rat). 

Le paritaprévir/ritonavir n’a pas eu d'effet carcinogène 
lors d’une étude de 6 mois chez la souris transgénique, 
et ce, jusqu'à la posologie la plus élevée testée (300 mg/ 
30 mg/kg/jour), donnant lieu à des expositions ASC au 
paritaprévir environ 38 fois supérieures à celles obser- 
vées chez l’homme à la dose recommandée de 150 mg. 
De même, le paritaprévir/ritonavir n’a pas eu d'effet 
carcinogène lors d’une étude de 2 ans menée chez le 
rat, et ce, jusqu’à la posologie la plus élevée testée 
(300 mg/30 mg/kg/jour), donnant lieu à des expositions 
ASC au paritaprévir environ 8 fois supérieures à celles 
observées chez l'homme à la dose de 150 mg. 

Le paritaprévir/ritonavir a induit des malformations (pau- 
pières ouvertes) de faible incidence chez la souris 
exposée à des doses 32 à 8 fois supérieures à celles 
observées chez l’homme à la dose clinique recomman- 
dée. Le paritaprévir/ritonavir n’a pas eu d'effet sur la 
viabilité embryofætale ou sur la fertilité lorsqu'il était 
évalué chez le rat exposé à des doses 2 à 8 fois 
supérieures à celles observées chez l’homme à la dose 
clinique recommandée. 

Le paritaprévir et le produit de son hydrolyse, M13, 
étaient les principaux composants observés dans le lait 
des rates, sans effet sur la progéniture qu’elles allai- 
taient. Le produit dérivé du paritaprévir ne traversait 
quasiment pas le placenta chez les rates gestantes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de conditions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en 

gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne 

ou en infectiologie. 

AMM EU /1/14/982/001 ; CIP 3400930007808 (2015, 

ROP rév 14.09.17). 

Collect et inscrit sur la liste de rétrocession avec prise 

en charge à 100 % selon les conditions suivantes : 

Au vu des exigences de qualité et de sécurité des soins, 

l'agrément à l'usage des collectivités et la prise en charge 

de cette spécialité pharmaceutique sont subordonnés 
au respect de la condition relative à l’organisation des 
soins suivante : l'initiation du traitement est subordonnée 

à latenue d’une réunion de concertation pluridisciplinaire, 

et ce uniquement pour les patients : 

-en échec d’un premier traitement par antiviraux 
d'action directe ; 

- insuffisants rénaux (si le débit de filtration glomérulaire 
est inférieur à 30 mL/min), hémodialysés chroniques 
ou transplantés rénaux ; 

- ayant une cirrhose grave, compliquée MELD > 18 ou 
avec facteurs d'aggravation ou ayant des antécédents 
de cirrhose grave ; 

- en pré ou post-transplantation hépatique ; 

- ayant un carcinome hépatocellulaire ou un antécédent 
de carcinome hépatocellulaire ; 

- co-infectés par le VIH, le VHB ou un autre virus à 
tropisme hépatique ; 

- dont l’état de santé ou le traitement peuvent interférer 
avec la prise en charge de l'hépatite C. 
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VIMPAT © formes orales 
lacosamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg (rosâtres, ovales avec une 
impression en creux « SP » d’un côté et « 50 » de l’autre 
et d’une taille approximative de 10,4 mm x 4,9 mm) : 
Boîtes de 14 et de 56, sous plaquettes thermoformées. 
Comprimé pelliculé à 100 mg (jaune foncé, ovales avec 
une impression en creux « SP » d'un côté et « 100 » 
de l’autre et d’une taille approximative de 13,2 mm 
x6,1 mm), 150 mg (saumon, ovales avec une impression 
en creux « SP » d’un côté et « 150 » de l’autre et d’une 
taille approximative de 15,1 mm x 7,0 mm) et 200 mg 
(bleu, ovales avec une impression en creux « SP » d’un 
côté et « 200 » de l’autre et d’une taille approximative 
de 16,6 mm x 7,8 mm) : Boîtes de 56, sous plaquettes 
thermoformées. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 56 x 1 (cp 50 mg, 
100 mg, 150 mg, 200 mg), sous plaquettes thermo- 
formées prédécoupées pour délivrance à l'unité. 
Sirop à 10 mg/ml (clair, légèrement visqueux ; incolore 
à jaune-brun) : Flacon de 200 ml muni d’un gobelet 
doseur gradué et d’une seringue* pour administration 
orale avec un adaptateur, boîte unitaire. 

Chaque graduation (5 ml) du gobelet doseur correspond 
à 50 mg de lacosamide (par exemple 2 graduations 
correspondent à 100 mg). 

Une seringue * pour administration orale pleine (10 ml) 
correspond à 100 mg de lacosamide. Le volume mini- 
mum extractible est 1 ml ce qui correspond à 10 mg 
de lacosamide. A partir de la graduation de 1 ml, chaque 
graduation correspond à 0,25 ml, c'est-à-dire 2,5 mg 
de lacosamide. 

* Cette seringue est non disponible à la date du 01/01/2018. 


COMPOSITION p cp 
Lacosamidé:. mn. 50 mg 
ou 100 mg 
ou 150 mg 
ou 200 mg 


Excipients (communs) : Noyau : cellulose microcristalline, 
hydroxypropylcellulose, hydroxypropylcellulose  (faible- 
ment substituée), silice colloïdale anhydre, crospovidone 
(polyplasdone XL-10 Grade pharmaceutique), stéarate de 
magnésium. Pelliculage : alcool polyvinylique, macro- 
gol 3350, talc, dioxyde de titane E171 ; oxydes de fer rouge 
et de fer noir E172 (cp 50 mg et 150 mg) ; laque d'aluminium 
carmin d’indigo E132 (cp 50 mg et 200 mg) ; oxyde de fer 
jaune E172 (cp 100 mg et 150 mg). 


Sirop : pml 
Lacosamide 10 mg 
Excipients : glycérol (E 422), carmellose sodique, sor- 
bitol liquide (cristallisant) [E 420], polyéthylène glycol 
4000, chlorure de sodium, acide citrique anhydre, acé- 
sulfame potassique (E 950), parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (E 219), arôme fraise (contient propy- 
lène glycol, maltol), arôme de masquage (contient pro- 
pylène glycol, aspartame (E 951), acésulfame potassi- 
que (E 950), maltol, eau désionisée), eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : chaque ml de Vimpat sirop 
contient 187 mg de sorbitol (E420), 2,60 mg de parahy- 
droxybenzoate de méthyle sodique (E219), 0,032 mg 
d’aspartame (E951) et 1,42 mg de sodium. 

Un flacon de 200 ml contient 2000 mg de lacosamide. 


[Dc] INDICATIONS 

Vimpat est indiqué en monothérapie et en association 
dans le traitement des crises partielles avec ou sans 
généralisation secondaire chez les adultes, les adoles- 
cents et les enfants à partir de 4 ans présentant une 
épilepsie. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le lacosamide doit être administré en deux prises par 
jour (habituellement une le matin et une le soir). 

Le lacosamide peut être pris avec ou sans nourriture. 
Si une dose est oubliée, il convient d'indiquer au patient 
de prendre immédiatement la dose oubliée et ensuite 
de prendre la dose suivante de lacosamide à l'heure 
habituelle prévue. Si le patient s'aperçoit de l'oubli dans 
les 6 heures précédant la prochaine prise, il convient 
de lui indiquer d'attendre pour prendre la prochaine 
dose de lacosamide à l'heure habituellement prévue. 
Les patients ne doivent pas prendre une double dose. 
Adolescents et enfants pesant 50 kg ou plus et 
adultes : 

Le tableau suivant résume la posologie recommandée 
pour les adolescents et les enfants pesant 50 kg ou 
plus, et pour les adultes. Le tableau ci-dessous présente 
des informations supplémentaires. 














Traitement en 
association 


Monothérapie 





Dose initiale 


100 mg/jourou 
200 mg/jour 


100 mg/jour 









































Dose de charge 200mg 200mg 
unique 
(si applicable) 
Titration 50 mg deux fois 50 mg deux fois 
(paliers progressifs) | par jour parjour 
(100 mg/jour) (100 mg/jour) 
àintervalle àintervalle 
d’une semaine d'une semaine 
Dose maximale Jusqu'à Jusqu'à 
recommandée 600 mg/jour 400 mg/jour 
Monothérapie : 


La dose initiale recommandée est de 50 mg deux fois 
par jour, et doit être augmentée jusqu'à la dose théra- 
peutique initiale de 100 mg deux fois par jour après une 
semaine. 

Le traitement peut également être initié à la dose de 
100 mg de lacosamide deux fois par jour, en fonction 
de l'évaluation par le médecin de la nécessité de réduire 
le nombre de crises versus les effets indésirables 
potentiels. 

En fonction de la réponse et de la tolérance, la dose 
d'entretien peut être augmentée chaque semaine de 
50 mg deux fois par jour (100 mg/jour) jusqu’à la dose 
quotidienne maximale recommandée de 300 mg deux 
fois par jour (600 mg/jour). 

Chez les patients ayant atteint une dose supérieure à 
400 mg/jour et ayant besoin d'un médicament anti- 
épileptique supplémentaire, la posologie recommandée 
en association ci-dessous doit être suivie. 

Traitement en association : 

La dose initiale recommandée est de 50 mg deux fois 
par jour, et doit être augmentée jusqu'à la dose théra- 
peutique initiale de 100 mg deux fois par jour après une 
semaine. 

En fonction de la réponse et de la tolérance, la dose 
d'entretien peut être augmentée chaque semaine de 
50 mg deux fois par jour (100 mgjour), jusqu'à la 
dose quotidienne maximale recommandée de 400 mg 
(200 mg deux fois par jour). 

Instauration du traitement par lacosamide par une 
dose de charge : 

Le traitement peut aussi être instauré par une dose de 
charge unique de 200 mg, suivie environ 12 heures plus 
tard d’une posologie d'entretien de 100 mg deux fois 
par jour (200 mg/jour). Les ajustements de dose ulté- 
rieurs doivent être effectués en fonction de la réponse 
et de la tolérance individuelles, comme indiqué ci- 
dessus. Une dose de charge peut être administrée 
lorsque le médecin souhaite obtenir rapidement, pour 
un patient, la concentration plasmatique à l’état d'équi- 
libre et l'effet thérapeutique. Elle doit être administrée 
sous surveillance médicale en tenant compte d'une 
possible augmentation de l'incidence des effets indési- 
rables affectant le système nerveux central (cf Effets 
indésirables). L'administration d’une dose de charge n’a 
pas été étudiée en situation aiguë comme l’état de mal 
épileptique. 

Arrêt du traitement : 

Conformément à la pratique clinique actuelle, si le 
lacosamide doit être interrompu, il est recommandé 
d'arrêter le traitement progressivement (par exemple en 
diminuant la dose quotidienne de 200 mg par semaine). 
Populations particulières : 

Sujet âgé (plus de 65 ans) : 

Aucune réduction posologique n'est nécessaire chez le 
sujet âgé. Chez les sujets âgés, une diminution de la 
clairance rénale liée à l’âge associée à une augmentation 
des niveaux d'ASC doit être prise en compte (cf le 
paragraphe « Insuffisance rénale », ci-dessous, et Phar- 
macocinétique). Les données cliniques chez le sujet âgé 
épileptique sont limitées, en particulier à des doses 
supérieures à 400 mg/jour (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients adultes et pédiatriques présentant une 
insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la 
créatinine [Clcr] > 30 ml/min). Chez les patients pédia- 
triques pesant 50 kg ou plus et chez les patients 
adultes présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée, une dose de charge de 200 mg peut être 
envisagée, mais la poursuite de l'augmentation posolo- 
gique (> 200 mg par jour) doit être effectuée avec 
précaution. Chez les patients pédiatriques pesant 50 kg 
ou plus et chez les patients adultes atteints d’insuffi- 
sance rénale sévère (Cler < 30 ml/min) ou présentant 
une insuffisance rénale au stade terminal, une posologie 
maximale de 250 mg par jour est recommandée et 
l'augmentation posologique doit être effectuée avec 
précaution. 

Si une dose de charge est envisagée, une dose initiale 
de 100 mg devrait être utilisée, suivie par une posologie 
de 50 mg 2 fois par jour la première semaine. Chez les 
patients pédiatriques pesant moins de 50 kg présentant 
une insuffisance rénale sévère (Clor < 30 ml/min) et 
chez ceux présentant une insuffisance rénale au stade 
terminal, une réduction de 25 % de la dose maximale 
est recommandée. Chez tous les patients nécessitant 
une hémodialyse, il est recommandé d'ajouter jusqu'à 
50 % de la dose quotidienne divisée après la fin de 
l’hémodialyse. Le traitement des patients en insuffisance 
rénale terminale doit être mené avec précaution en 
raison d’une faible expérience clinique et de l’accumu- 
lation d’un métabolite sans activité pharmacologique 
identifiée. 

Insuffisance hépatique : 

La dose maximale recommandée est de 300 mg/jour 








3089 - VIMP 


chez les patients pédiatriques pesant 50 kg ou plus et 
chez les patients adultes atteints d'insuffisance hépa- 
tique légère à modérée. 

L'augmentation posologique dans cette population de 
patients doit être effectuée avec précaution en prenant 
en compte une insuffisance rénale coexistante. Chez 
les adolescents et adultes pesant 50 kg ou plus, une 
dose de charge de 200 mg peut être envisagée, mais la 
poursuite de l'augmentation posologique (> 200 mg par 
jour) doit être effectuée avec précaution. Compte tenu 
des données relatives à l'adulte, il convient d'appliquer 
une réduction de dose de 25 % par rapport à la dose 
maximale chez les patients pédiatriques pesant moins 
de 50 kg atteints d'insuffisance hépatique légère à 
modérée. 

Les propriétés pharmacocinétiques du lacosamide n’ont 
pas été étudiées chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique sévère (cf Pharmacocinétique). Le lacosa- 
mide ne devrait être administré aux patients adultes et 
pédiatriques atteints d'insuffisance hépatique sévère 
que si les bénéfices thérapeutiques attendus prévalent 
sur les risques potentiels. La dose pourrait nécessiter 
un ajustement en fonction de l’observation attentive de 
l’activité de la maladie et des effets secondaires poten- 
tiels chez le patient. 

Population pédiatrique : 

Le médecin doit prescrire la forme et le dosage les plus 
adaptés en fonction du poids et de la dose. 
Adolescents et enfants pesant 50 kg ou plus : 

La posologie chez les adolescents et chez les enfants 
pesant 50 kg ou plus est identique à celle chez l'adulte 
(voir ci-dessus). 

Enfants (à partir de 4 ans) et adolescents pesant 
moins de 50 kg : 

La dose est définie sur la base de la masse corporelle. 
ll est par conséquent recommandé de débuter le trai- 
tement avec le sirop puis de passer aux comprimés si 
souhaité. Lors de la prescription du sirop, la dose doit 
être exprimée en volume (ml) plutôt qu’en poids (mg). 
Monothérapie : 

La dose initiale recommandée est de 2 mg/kg/jour et 
doit être augmentée jusqu'à la dose thérapeutique 
initiale de 4 mg/kg/jour après une semaine. 

En fonction de la réponse et de la tolérance, la dose 
d'entretien peut être augmentée chaque semaine de 
2 mg/kg/jour. La dose doit être augmentée progressi- 
vement jusqu’à obtention d’une réponse optimale. Chez 
les enfants pesant moins de 40 kg, une dose maximale 
pouvant atteindre 12 mg/kg/jour est recommandée. 
Chez les enfants pesant de 40 à moins de 50 kg, une 
dose maximale de 10 mg/kg/jour est recommandée. 
Le tableau suivant résume la posologie recommandée 
en monothérapie pour les adolescents et les enfants 
pesant moins de 50 kg. 





Dose initiale 2 mg/kg/jour 





Dose de charge unique Nonrecommandée 





Titration (paliers progressifs) | 2mg/kg/jour chaque semaine 





Dose maximale 
recommandée chez les 
patients <40 kg 


Jusqu'à 12 mg/kg/jour 





Dose maximale 
recommandée chez les 
patients > 40kget< 50 kg 


Jusqu'à 10 mg/kg/jour 














Sirop : 

Les tableaux ci-dessous offrent des exemples de volu- 
mes de sirop par prise selon la dose prescrite et la 
masse corporelle. Le volume précis de sirop est calculé 
en fonction de la masse corporelle exacte de l'enfant. 
Doses de monothérapies à prendre deux fois par jour 
pour des enfants à partir de 4 ans pesant moins de 
40 kg” 


































































































Poids 
0,1ml/kg | 0,2 ml/kg | 0,3 ml/kg |0,4ml/kg | 0,5 ml/kg | 0,6 ml/kg 
(1 mg/kg) | (2 mg/kg) | (3 mg/kg) | (4 mg/kg) | (5 mg/kg) | (6 mg/kg) 
dose dose 
initiale maximale 
recom- 
mandée 
10kg 
iml 2ml 3ml 4ml 5ml 6ml 
(10mg) (20mg) |(30mg) |(40mg) |(50mg) |(60 mg) 
15kg 
1,5ml 3m 45m 6ml 7,5m 9ml 
(15mg) |(30mg) |(45mg) |(60mg) |(75mg) |(90 mg) 
20kg 
2ml 4ml 6ml 8ml 10ml 12ml 
20mg) |(40mg) |(60mg) |(80 mg) |(100 mg) | (120 mg) 
25kg 
2,5ml 5ml 7,5m 10ml 12.5m [15m 
25 mg) |(50mg) |(75mg) |(100 mg) | (125 mg) |(150 mg) 
30kg 
3ml 6ml 9ml 12ml 15ml 18ml 
(30 mg) |(60mg) |(90mg) |(120 mg) | (150 mg) | (180 mg) 
35kg 
3,5ml 7m 10,5ml |14ml 17,5ml [21m 
85 mg) |(70mg) |(105 mg) |(140 mg) | (175 mg) | (210 mg) 
1) Les enfants et les adolescents pesant moins de 50 kg 
devraient de préférence commencer le traitement avec 
Vimpat 10 mg/ml sirop. 
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Doses de monothérapies à prendre deux fois par jour 
pour des enfants à partir de 4 ans pesant entre 40 kg 
et 50 kg”? 


Doses de traitement en association à prendre deux 
fois par jour pour des enfants à partir de 4 ans pesant 
entre 30 kg et 50 kg” : 



















































































Poids Poids 
0,1ml/kg |02m/kg |0,3m/kg |0,4mi/kg [0,5 ml/kg 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 
(mg/kg) |(2mg/kg) |(8mgkg) |(4mg/kg) | (6mg/ko) | | |01 mg/kg) (2 mg/kg) (8 mg/kg) (4 mg/kg) 
doseinitiale dose dose initiale dose maximale 
maximale recommandée 
recomman- 
dée 30kg 
40kg 3ml(30 mg) 6ml(60 mg) 9ml(90 mg) 12ml(120 mg) 
4ml 8ml 12m 16m 20ml 35kg 
Kom) [@0mg [(20m9 eom [20m |If3 5mm [7mm |105m 14mi(140mg) 
45kg (105mg) 
45m 9ml 13,5ml 18ml 22,5ml 40kg 
Ksm [C0m [M5m |m jem |l amom leméomg M2miazomg |16mi(160my 
(1) Les enfants et les adolescents pesant moins de 50 kg 75k 
devraient de préférence commencer le traitement avec g 
Vimpat 10 mg/ml sirop. 45ml{45mg) |9mi(90mg)  |13,5ml 18ml (180m9) 
(2) Le dosage de l'adolescent de plus de 50 kg est identique (135 mg) 
à celui de l'adulte. - 
(1) Les enfants et les adolescents pesant moins de 50 kg 


Traitement en association : 

La dose initiale recommandée est de 2 mg/kg/jour et 
doit être augmentée jusqu'à la dose thérapeutique 
initiale de 4 mg/kg/jour après une semaine. 

En fonction de la réponse et de la tolérance, la dose 
d'entretien peut être augmentée chaque semaine de 
2 mg/kg/jour. La dose doit être augmentée progressi- 
vement jusqu’à obtention d’une réponse optimale. Chez 
les enfants pesant moins de 20 kg, compte tenu d’une 
clairance accrue comparée aux adultes, une dose 
maximale pouvant atteindre 12 mg/kg/jour est recom- 
mandée. Chez les enfants pesant de 20 à moins de 
30 kg une dose maximale de 10 mg/kg/jour est 
recommandée et chez les enfants pesant de 30 à moins 
de 50 kg une dose maximale de 8 mg/kg/jour est 
recommandée. Cependant, dans les études en ouvert 
(cf Effets indésirables, Pharmacocinétique) une dose 
allant jusqu’à 12 mg/kg/jour a été utilisée chez un 
nombre restreint de ces enfants. 

Le tableau suivant résume la posologie recommandée 
en traitement en association pour les enfants et les 
adolescents pesant moins de 50 kg. 





























Dose initiale 2 mg/kg/jour 
Dose de charge unique Nonrecommandée 
Titration (paliers progressifs) 2mg/kg/jour 
chaque semaine 
Dose maximale recommandée Jusqu'à 12 mg/kg/jour 
chezles patients <20kg 
Dose maximale recommandée Jusqu'à 10 mg/kg/jour 
chezlespatients > 20kg et <30 kg 
Dose maximale recommandée Jusqu'à 8 mg/kg/jour 
chezlespatients > 30kg et <50 kg 
Sirop : 
Les tableaux ci-dessous offrent des exemples de volu- 
mes de sirop par prise selon la dose prescrite et la 
masse corporelle. Le volume précis de sirop est calculé 
en fonction de la masse corporelle exacte de l'enfant. 


Doses de traitement en association à prendre deux 
fois par jour pour des enfants à partir de 4 ans pesant 
moins de 20 kg” : 




















Poids 
0,1ml/kg |0,2ml/kg | 0,3ml/kg |0,4ml/kg | 0,5 ml/kg | 0,6 ml/kg 
(1 mg/kg) | (2 mg/kg) | (3 mg/kg) | (4 mg/kg) | (5 mg/kg) | (6 mg/kg) 
dose dose 
initiale maximale 
recom- 
mandée 
10kg 
iml 2ml 3ml 4ml 5ml 6ml 
(10mg) |(20mg) |(30mg) |(40mg) |(50 mg) |(60 mg) 
15kg 
1,5ml 3ml 45m 6ml 7,5ml 9ml 
(15mg) |(80mg) |(45mg) (60mg) |(75mg) |(90 mg) 























(1) Les enfants et les adolescents pesant moins de 50 kg 
devraient de préférence commencer le traitement avec 
Vimpat 10 mg/ml sirop. 

Doses de traitement en association à prendre deux 
fois par jour pour des enfants à partir de 4 ans pesant 
entre 20 kg et 30 kg” : 




















Poids 
0,1ml/kg |0,2m/kg |0,8m/kg 1|0,4m/kg |0,5ml/kg 
(1 mg/kg) |(2 mg/kg) |(8mgkg) | (4 mg/kg) |(5 mg/kg) 
dose dose 
initiale maximale 
recomman- 
dée 
20kg 
2ml 4ml 6ml 8ml 10ml 
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg) 
25kg 
2,5ml 5ml 7,5ml 10ml 12,5ml 
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) | (125 mg) 




















(1) Les enfants et les adolescents pesant moins de 50 kg 
devraient de préférence commencer le traitement avec 
Vimpat 10 mg/ml sirop. 








devraient de préférence commencer le traitement avec 
Vimpat 10 mg/ml sirop. 

Dose de charge : 

L'administration d’une dose de charge n’a pas été 
étudiée chez les enfants. L'utilisation d’une dose de 
charge n’est pas recommandée chez les adolescents 
et les enfants pesant moins de 50 kg. 

Enfants de moins de 4 ans : 

La tolérance et l'efficacité du lacosamide chez les 
enfants de moins de 4 ans n'ont pas été établies à ce 
jour. Il n'y a pas de donnée disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le lacosamide sous forme de comprimé pelliculé ou de 
sirop est à usage oral. 

Comprimé : 

Il peut être pris avec ou sans nourriture. 

Sirop : 

Bien agiter le flacon de Vimpat avant utilisation. Le 
lacosamide peut être pris avec ou sans nourriture. Le 
lacosamide en sirop est fourni avec un gobelet doseur 
gradué (pour les patients pesant 50 kg ou plus) et avec 
une seringue “ pour administration orale avec adaptateur 
(pour les patients pesant moins de 50 kg). 

Gobelet doseur (pour adolescents et enfants pesant 
50 kg ou plus et pour les adultes) : 

Chaque graduation du gobelet doseur (5 ml) correspond 
à 50 mg de lacosamide. 

Le lacosamide peut être pris avec ou sans nourriture. 
Seringue * doseuse pour administration orale (10 ml gra- 
duée tous les 0,25 ml) avec adaptateur (pour les enfants 
et les adolescents à partir de 4 ans pesant moins de 
50 kg) : 

Une seringue pour administration orale pleine (10 ml) 
correspond à 100 mg de lacosamide. Le volume mini- 
mum extractible est 1 ml ce qui correspond à 10 mg de 
lacosamide. A partir de la graduation de 1 ml, chaque 
graduation correspond à 0,25 ml, c'est-à-dire 2,5 mg 
de lacosamide. 

Les instructions d'utilisation sont indiquées dans la 
notice patient. 

* Cette seringue est non disponible à la date du 01/01/2018. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés en Composition. 

- Bloc auriculo-ventriculaire connu (AV) du 2° ou du 
3° degré. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Idées et comportements suicidaires : 

Des cas d'idées et comportements suicidaires ont été 
rapportés chez des patients traités par des médica- 
ments antiépileptiques dans plusieurs indications. Une 
méta-analyse des essais randomisés, contrôlés versus 
placebo, portant sur des médicaments antiépileptiques 
a également montré une légère augmentation du risque 
d'idées et comportements suicidaires. Le mécanisme 
de ce risque n’est pas connu et les données disponibles 
n’excluent pas la possibilité d’une augmentation de ce 
risque avec le lacosamide. 

Par conséquent, les patients devront être surveillés pour 
détecter des signes d'idées et comportements suici- 
daires et un traitement approprié devra être envisagé. Il 
devra être recommandé aux patients (et à leurs soi- 
gnants) de consulter un médecin si des signes d'idées 
ou comportements suicidaires apparaissent (cf Effets 
indésirables). 

Troubles du rythme et de la conduction cardiaques : 
Des allongements de l’espace PR liés à la dose ont été 
observés au cours des études cliniques avec le laco- 
samide. Le lacosamide doit être utilisé avec précaution 
chez les patients ayant des troubles connus de la 
conduction cardiaque, une cardiopathie sévère (ex. : 
antécédents d'infarctus du myocarde ou insuffisance 
cardiaque), chez les patients âgés, ou lorsque le laco- 
samide est utilisé en association avec des médica- 
ments connus pour être associés à un allongement de 
l’espace PR. 

Chez ces patients, avant une augmentation de dose de 
lacosamide supérieure à 400 mg/jour et lorsque la 
titration de lacosamide a atteint l’état d'équilibre, un 
ECG devra être envisagé. 

Des cas de blocs AV du second degré ou supérieur ont 
été rapportés depuis la commercialisation. Lors des 








études contrôlées versus placebo chez des patients 
présentant une épilepsie, aucun cas de fibrillation ou 
de flutter auriculaires n’a été rapporté ; cependant, des 
cas ont été rapportés lors des études cliniques en ouvert 
et depuis la commercialisation (cf Effets indésirables). 
Les patients doivent être informés des symptômes de 
bloc AV du second degré ou supérieur (par ex. pouls 
lent ou irrégulier, sensation d’étourdissement et éva- 
nouissement) ainsi que des symptômes de fibrillation et 
de flutter auriculaires (par ex. palpitations, pouls rapide 
ou irrégulier, essoufflement). Il doit être recommandé 
aux patients de consulter un médecin en cas d’appa- 
rition d’un de ces symptômes. 

Sensations vertigineuses : 

Le traitement par le lacosamide a été associé à des 
sensations vertigineuses qui peuvent augmenter le 
risque de survenue de blessure accidentelle ou de 
chutes. Par conséquent, il faut demander aux patients 
d’être prudents tant qu'ils ne sont pas familiarisés avec 
les effets potentiels du médicament (cf Effets indési- 
rables). 

Dégradation électro-clinique potentielle en cas de 
syndromes épileptiques pédiatriques spécifiques : 
La tolérance et l'efficacité du lacosamide chez les 
patients pédiatriques présentant des syndromes épilep- 
tiques avec des crises partielles et généralisées coexis- 
tantes n’ont pas été déterminées. 

Sirop : excipients : 

Excipients susceptibles de causer une intolérance : 
Vimpat sirop contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle sodique (E219), qui peut être responsable de 
réactions allergiques (éventuellement retardées). 
Vimpat sirop contient également du sorbitol (E420). 
Les patients souffrant de rares problèmes héréditaires 
d’intolérance au fructose ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

Vimpat sirop contient de l’aspartame (E951), source de 
phénylalanine, qui peut être nocif pour les personnes 
souffrant de phénylcétonurie. 

Teneur en sodium : 

Vimpat sirop contient du sodium. A prendre en compte 
chez les patients suivant un régime hyposodé strict. 


DC| INTERACTIONS 

Le lacosamide doit être administré avec précaution chez 
es patients traités par des médicaments connus pour 
être associés à un allongement de l’espace PR (carba- 
mazépine, lamotrigine, eslicarbazépine, prégabaline) et 
chez ceux traités par des antiarythmiques de classe I. 
Toutefois, les analyses de sous-groupes au cours des 
essais cliniques n’ont pas identifié d'augmentation de 
l'importance de l'allongement de l’espace PR chez les 
patients en cas d'administration concomitante de carba- 
mazépine ou de lamotrigine. 

Données in vitro : 

Les données suggèrent généralement que le lacosamide 
entraîne assez peu d'interactions médicamenteuses. 
Les études in vitro montrent que les enzymes CYP1A2, 
2B6, et 2C9 ne sont pas induits et que CYP1A1, 1A2, 
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 et 2E1 ne sont pas inhibés 
par le lacosamide aux concentrations plasmatiques 
observées dans les essais cliniques. Une étude in vitro 
montre que le lacosamide n’est pas transporté par la 
glycoprotéine P dans l'intestin. Les données in vitro 
montrent que les CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4 peu- 
vent catalyser la formation du métabolite O-desméthyl. 
Données in vivo : 

Le lacosamide n’a pas d'effet inhibiteur ou inducteur 
des CYP2C19 et 3A4 cliniquement pertinent. Le laco- 
samide ne modifie pas l'ASC du midazolam (métabolisé 
par le CYP3A4, lacosamide 200 mg 2 fois par jour) mais 
la Cmax du midazolam a été légèrement augmentée 
(80 %). Le lacosamide ne modifie pas la pharmacoci- 
nétique de l’'oméprazole (métabolisé par les CYP2C19 
et 3A4, lacosamide 300 mg 2 fois par jour). 
L'oméprazole (40 mg une fois par jour), inhibiteur du 
CYP2C19, n'a pas entraîné d'augmentation clinique- 
ment significative de l'exposition au lacosamide. Par 
conséquent, il est peu probable que les inhibiteurs 
modérés du CYP2C19 modifient de façon cliniquement 
pertinente l'exposition systémique au lacosamide. 

La prudence est recommandée en cas de traitement 
concomitant avec de puissants inhibiteurs du CYP2C9 
{par ex. fluconazole) et du CYP3A4 (par ex. itraconazole, 
kétoconazole, ritonavir, clarithromycine), qui peuvent 
provoquer une augmentation de l'exposition systémique 
au lacosamide. De telles interactions n'ont pas été 
établies in vivo mais sont possibles sur la base des 
données in vitro. 

Des inducteurs enzymatiques puissants comme la 
rifampicine ou le millepertuis (Hypericum perforatum) 
peuvent réduire modérément l'exposition systémique 
du lacosamide. Par conséquent, la mise en œuvre ou 
l'interruption d’un traitement par ces inducteurs enzy- 
matiques doit être effectuée avec précaution. 
Médicaments antiépileptiques : 

Dans les essais d'interactions médicamenteuses, le 
lacosamide n’a pas affecté de manière significative les 
concentrations plasmatiques de la carbamazépine et 
de l’acide valproïque. Les concentrations plasmatiques 
en lacosamide n’ont pas été affectées par la carbama- 
zépine et l'acide valproïque. Les analyses pharmacoci- 
nétiques de population dans différents groupes d'âge 
ont montré qu’un traitement concomitant avec d’autres 
médicaments antiépileptiques connus pour être des 
inducteurs enzymatiques (carbamazépine, phénytoïne 

















et phénobarbital à différentes doses) diminue l’exposi- 
tion systémique globale du lacosamide de 25 %. 
Contraceptifs oraux : 

Dans une étude d'interactions, il n’a été observé aucune 
interaction cliniquement significative entre le lacosa- 
mide et les contraceptifs oraux, éthinylæstradiol et 
lévonorgestrel. Les concentrations de progestérone 
n'ont pas été affectées lorsque les médicaments ont 
été co-administrés. 

Autres : 

Les études d'interactions médicamenteuses ont montré 
que le lacosamide n'a pas d'effet sur la pharmacociné- 
tique de la digoxine. Il n’y a pas d'interaction clini- 
quement significative entre le lacosamide et la metfor- 
mine. 

La co-administration de warfarine avec le lacosamide 
n'a pas entraîné de modification cliniquement signifi- 
cative de la pharmacocinétique et de la pharmacody- 
namie de la warfarine. 

Bien qu'aucune donnée pharmacocinétique sur linter- 
action entre le lacosamide et l’alcool ne soit disponible, 
un effet pharmacodynamique ne peut être exclu. 

Le lacosamide montre une faible liaison aux protéines, 
inférieure à 15 %. Par conséquent, les interactions 
cliniquement significatives avec d’autres médicaments 
par compétition au niveau des sites de liaison aux 
protéines sont considérées comme peu probables. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Risque lié à l’épilepsie et aux médicaments anti- 
épileptiques en général : 

Pour tous les médicaments antiépileptiques, il a été 
montré que la prévalence des malformations chez les 
enfants de femmes épileptiques traitées était deux à 
trois fois supérieure au taux d'environ 3% dans la 
population générale. Dans la population traitée, une 
augmentation des malformations a été notée en cas de 
polythérapie, cependant, il n’a pas été déterminé quel 
était le rôle respectif du traitement et/ou de la maladie. 
En outre, un traitement antiépileptique efficace ne doit 
pas être interrompu, dans la mesure où l'aggravation 
de la maladie serait préjudiciable pour la mère comme 
pour le fœtus. 

Risque lié au lacosamide : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation du 
lacosamide chez la femme enceinte. Des études chez 
l’animal n'ont pas indiqué d'effets tératogènes chez le 
rat ou le lapin, mais une embryotoxicité a été observée 
chez le rat et le lapin à des doses toxiques pour la 
mère (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel dans 
l'espèce humaine est inconnu. 

Le lacosamide ne doit pas être utilisé au cours de la 
grossesse, sauf en cas de nécessité manifeste (c'est- 
à-dire lorsque le bénéfice pour la mère prévaut claire- 
ment sur le risque potentiel pour le fœtus). Si une femme 
prévoit une grossesse, l’utilisation de ce produit doit 
être soigneusement réévaluée. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du lacosamide dans le lait maternel n'est 
pas établi. Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons 
ne peut être exclu. Les études chez l’animal ont montré 
l'existence d’une excrétion de lacosamide dans le lait 
maternel. Par précaution, l'allaitement devra être inter- 
rompu durant le traitement par lacosamide. 
FERTILITÉ : 

Aucun effet indésirable n’a été observé sur la fertilité ou 
a reproduction des rats mâles ou femelles aux doses 
produisant une exposition plasmatique (ASC) jusqu'à 
environ 2 fois celle observée chez l’homme à la dose 
maximale recommandée. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le lacosamide a une influence mineure ou modérée sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Le traitement par lacosamide a été associé 
à des sensations vertigineuses ou à une vision trouble. 
Par conséquent, il est recommandé aux patients de ne 
pas conduire, ni d’utiliser de machines potentiellement 
dangereuses avant d’être familiarisés avec les effets du 
acosamide sur la capacité à effectuer ce type d'activités. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

En se basant sur l'analyse poolée des études cliniques 
contrôlées versus placebo, en association, ayant porté 
sur 1308 patients atteints d’épilepsie partielle, un total 
de 61,9 % des patients du groupe lacosamide et 35,2 % 
des patients du groupe placebo ont rapporté au moins 
un effet indésirable. Les effets indésirables le plus 
fréquemment notifiés (> 10 %) pendant le traitement 
par le lacosamide ont été les suivants : sensations 
vertigineuses, céphalées, nausées et diplopie. lls ont 
été généralement d'intensité légère à modérée. Certains 
d’entre eux ont été dépendants de la dose et ont pu 
être soulagés en réduisant la posologie. L'incidence et 
la sévérité des réactions indésirables affectant le sys- 
tème nerveux central (SNC) et le tractus gastro-intestinal 
ont généralement diminué avec le temps. 

Dans toutes ces études contrôlées, le taux d’arrêts de 
traitement dus à des effets indésirables a été de 12,2 % 
pour les patients du groupe lacosamide et de 1,6% 
chez les patients du groupe placebo. L'effet indésirable 
ayant entraîné le plus fréquemment une interruption du 
traitement a été la survenue de sensations vertigineuses. 
L’incidence des effets indésirables affectant le SNC, 
comme les sensations vertigineuses, pourrait être supé- 
rieure après administration d’une dose de charge. 






































Sur la base de l’analyse des données d’un essai clinique 
de non-infériorité en monothérapie comparant le laco- 
samide à la carbamazépine à libération prolongée (LP), 
les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
(> 10 %) avec le lacosamide ont été des céphalées et 
des sensations vertigineuses. Le taux d'arrêt de traite- 
ment en raison d'effets indésirables a été de 10,6 % 
pour les patients traités par lacosamide et 15,6 % pour 
les patients traités par carbamazépine LP. 

Tableau des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous montre les fréquences des effets 
indésirables qui ont été rapportés lors des études 
cliniques et depuis la commercialisation. Les fréquences 
sont définies de la manière suivante : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée à partir des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 


Classe de systèmes organes 








Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 


0 
indéterminée | Ag'anuocytose 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité médicamenteuse” 





Syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (DRESS)”® 


Fréquence 
indéterminée 





Affections psychiatriques 





Fréquent Dépression, confusion, insomnie!” 





Agressivité, agitation“, humeur 
euphorique”, troubles psychotiques!?, 
tentative de suicide”, idées suicidaires, 
hallucination” 


Peu fréquent 


Affections du système nerveux 





Très fréquent | Sensations vertigineuses, céphalées 





Troubles de l'équilibre, troubles de la 
coordination, troubles de la mémoire, 
troubles cognitifs, somnolence, 
tremblements, nystagmus, hypoesthésie, 
dysarthrie, troubles de l'attention, 
paresthésie 


Fréquent 





Peufréquent | Syncopel) 





Fréquence 


ions® 
indéterminée Convulsions 





Affections oculaires 





Très fréquent | Diplopie 





Fréquent Vision trouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertiges, acouphènes 





Affections cardiaques 





Bloc auriculo-ventriculaire"®, 
bradycardie®® fibrillation auriculaire"®, 


Peu fréquent 
flutter auriculaire!) 


Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Nausées 





Vomissements, constipation, flatulences, 


Fréquent dyspepsie, sécheresse buccale, diarrhée 





Affections hépatobiliaires 





Anomalies des tests de la fonction 
hépatique”, augmentation des enzymes 
hépatiques (> 2 x LSN [Limite Supérieure 
de la Normale)!" 


Peufréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Prurit, éruptions cutanées” 
Peufréquent | Angiœædème, urticaire!) 
Fréquence | Syndrome de Stevens-Johnson!, 


indéterminée | nécrolyse épidermique toxique” 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquent Spasmes musculaires 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Troubles de la marche, asthénie, fatigue, 


Fréquent | tritabilité, sensation d'ébriété 





Lésions, intoxications etcomplications 
liées aux procédures 





Fréquent Chute, lacérations cutanées, contusion 











1) Effets indésirables rapportés depuis la commercialisation. 
2) Voir ci-dessous « Description d'effets indésirables sélec- 
tionnés ». 

3) Rapportées dans les études en ouvert. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
L'utilisation du lacosamide est associée à une augmen- 
tation dose-dépendante de l'intervalle PR. Des effets 
indésirables associés à un allongement de l’espace PR 
bloc auriculo-ventriculaire, syncope, bradycardie) peu- 
vent survenir. 

Lors des études cliniques en association chez les 
patients épileptiques, le taux d'incidence des blocs AV 
du 1° degré rapportés est peu fréquent : respectivement 








0,7 % ; 0 % ; 0,5 % et 0 % pour le lacosamide 200 mg, 
400 mg, 600 mg ou le placebo. Aucun bloc AV du 
deuxième degré ou plus élevé n’a été observé lors de 
ces études. Cependant, des cas de blocs AV du 
deuxième et du troisième degré associés au traitement 
par le lacosamide ont été rapportés depuis la commer- 
cialisation. 

Dans l'essai clinique en monothérapie comparant le 
acosamide à la carbamazépine LP, l'amplitude de laug- 
mentation de l'intervalle PR a été comparable entre le 
acosamide et la carbamazépine. Le taux d'incidence des 
syncopes rapporté dans des essais cliniques poolés en 
association est peu fréquent et n’a montré aucune 
différence entre les patients épileptiques traités par le 
acosamide (n = 944) (0,1 %) et les patients épileptiques 
recevant le placebo (n = 364) (0,3 %). Dans l'essai clinique 
en monothérapie comparant lacosamide à carbama- 
zépine LP, des syncopes ont été rapportées chez 7/444 
1,6 %) patients traités par lacosamide et chez 1/442 
0,2 %) patients traités par carbamazépine LP. 

Aucun cas de fibrillation ou de flutter auriculaires n’a 
été rapporté lors des études cliniques à court terme ; 
cependant, des cas ont été rapportés lors des études 
cliniques en ouvert et depuis la commercialisation. 
Anomalies biologiques : 

Des anomalies des tests de la fonction hépatique ont 
été observées lors des études contrôlées avec le laco- 
samide chez les patients adultes présentant des crises 
partielles et qui prenaient 1 à 3 médicaments anti- 
épileptiques associés. Une augmentation des ALAT 
> 3 x LSN est apparue chez 0,7 % (7/935) des patients 
traités par Vimpat et 0 % (0/356) des patients sous 
placebo. 

Réactions d’hypersensibilité avec atteinte multivis- 
cérale : 

Des réactions d’hypersensibilité avec atteinte multivis- 
cérale (connues également sous le nom de syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse [DRESS]) ont été 
rapportées chez des patients traités par certains médi- 
caments antiépileptiques. Ces réactions sont d’expres- 
sion variable mais avec un tableau typique associant 
fièvre et éruption cutanée, et peuvent impliquer diffé- 
rents organes. En cas de suspicion d’une réaction 
d'hypersensibilité avec atteinte multiviscérale, le laco- 
samide doit être arrêté. 

Population pédiatrique : 

Le profil de tolérance du lacosamide dans les études 
en ouvert, en association, chez les enfants âgés de 4 à 
moins de 16 ans a été comparable au profil de tolérance 
observé chez les adultes. Les effets indésirables les 
plus fréquemment signalés dans la population pédiatri- 
que ont été vomissements (17,1 %), sensations verti- 
gineuses (16,7 %), somnolence (12,1 %), céphalées 
(11,7 %) et convulsions (10,1 %). Des effets indésirables 
supplémentaires rapportés chez les enfants étaient 
perte d'appétit (6,6 %), léthargie (4,3 %) et comporte- 
ment anormal (1,9 %). 

Sujet âgé : 

Dans l'étude en monothérapie comparant le lacosamide 
à la carbamazépine LP, les types d'effets indésirables 
liés au lacosamide chez les sujets âgés (> 65 ans) 
semblent être similaires à ceux observés chez les 
patients de moins de 65 ans. Cependant, une incidence 
plus élevée (différence > 5 %) de chute, diarrhée et 
tremblement a été rapportée chez les patients âgés par 
rapport aux patients adultes plus jeunes. L'effet indési- 
rable cardiaque le plus fréquemment rapporté chez les 
personnes âgées par rapport à la population adulte plus 
jeune, a été un bloc AV du premier degré. Cela a été 
rapporté avec le lacosamide chez 4,8 % (3/62) des 
patients âgés versus 1,6 % (6/382) des patients adultes 
plus jeunes. Le taux d'arrêt de traitement en raison 
d'effets indésirables observés avec le lacosamide a été 
de 21,0 % (13/62) chez les patients âgés versus 9,2 % 
(35/382) chez les patients adultes plus jeunes. Ces 
différences entre les patients âgés et les patients adultes 
plus jeunes étaient similaires à celles observées dans le 
groupe du comparateur actif. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes observés après un surdosage acciden- 

tel ou intentionnel en lacosamide sont principalement 

associés au SNC et au système gastro-intestinal. 

- La nature des effets indésirables observés chez les 
patients exposés à des doses supérieures à 400 mg 
et jusqu’à 800 mg n'est pas cliniquement différente 
de celle observée chez les patients recevant les doses 
recommandées de lacosamide. 

- Les réactions rapportées après une prise de plus 
de 800 mg sont sensations vertigineuses, nausées, 
vomissements, convulsions (crises généralisées 
tonico-cloniques, état de mal épileptique). Des trou- 
bles de la conduction cardiaque, choc et coma ont 
également été observés. Des issues fatales ont été 
rapportées chez des patients ayant pris une dose 
unique de plusieurs grammes de lacosamide. 














Traitement : 

Il n'existe aucun antidote spécifique en cas de surdo- 
sage par le lacosamide. Le traitement du surdosage par 
le lacosamide doit comprendre des mesures générales 
de soutien et, le cas échéant, une hémodialyse (cf Phar- 
macocinétique). 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptiques, 
autres antiépileptiques (code ATC : NO3AX18). 
Mécanisme d’action : 

La substance active, le lacosamide (R-2-acétamido- 
N-benzyl-3-méthoxypropionamide) est un acide aminé 
fonctionnalisé. 

Le mécanisme d'action précis grâce auquel le lacosa- 
mide exerce ses effets antiépileptiques chez l'homme 
n'est pas complètement élucidé. 

Des études électrophysiologiques in vitro ont montré 
que le lacosamide favorise de manière sélective l’inacti- 
vation lente des canaux sodiques voltage-dépendants, 
entraînant ainsi une stabilisation des membranes neuro- 
nales hyperexcitables. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le lacosamide a induit dans une large variété de modèles 
animaux une protection contre les crises partielles et 
les crises généralisées primaires, et a retardé le dévelop- 
pement d’une épilepsie par stimulation électrique (kin- 
dling). 

Dans les essais non cliniques, le lacosamide associé au 
lévétiracétam, à la carbamazépine, la phénytoïne, le 
valproate, la lamotrigine, le topiramate ou la gabapentine 
présente des effets anticonvulsivants synergiques ou 
additifs. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Population adulte : 

Monothérapie : 

L'efficacité du lacosamide en monothérapie a été établie 
dans une étude comparative en double aveugle, groupe 
parallèle, de non-infériorité à la carbamazépine LP chez 
886 patients âgés de 16 ans ou plus, présentant une 
épilepsie nouvellement ou récemment diagnostiquée. 
Les patients devaient présenter des crises partielles non 
provoquées, avec ou sans généralisation secondaire. 
Les patients ont été randomisés dans le groupe carba- 
mazépine LP ou lacosamide, sous forme comprimé, 
dans un rapport de 1:1. La dose, basée sur la dose- 
réponse, a varié de 400 à 1200 mg/jour pour la carba- 
mazépine LP et de 200 à 600 mg/jour pour le lacosa- 
mide. La durée du traitement a été jusqu'à 121 semaines 
en fonction de la réponse. 

Les taux estimés de patients libres de crises à 6 mois 
ont été de 89,8 % pour les patients traités par lacosa- 
mide et 91,1 % pour les patients traités par carbama- 
zépine LP en utilisant la méthode d'analyse de survie 
de Kaplan-Meier. La différence absolue ajustée entre 
les traitements était de - 1,3 % (IC 95 % : - 5,5, 2,8). 
Les estimations de Kaplan-Meier du taux de liberté de 
crises à 12 mois ont été de 77,8 % pour les patients 
traités par lacosamide et 82,7 % pour les patients traités 
par carbamazépine LP. 

Les taux de patients libres de crises à 6 mois chez les 
patients âgés de 65 ans et plus (62 patients sous 
lacosamide, 57 patients sous carbamazépine LP) ont 
été similaires entre les deux groupes de traitement. Les 
taux étaient également similaires à ceux observés dans 
la population générale. 

Dans la population âgée, la dose d'entretien de laco- 
samide a été de 200 mg/jour chez 55 patients (88,7 %), 
400 mg/jour chez 6 patients (9,7 %) et la dose avait été 
augmentée au-delà de 400 mgjour chez 1 patient 
(1,6 %). 

Conversion à la monothérapie : 

L'efficacité et la tolérance du lacosamide ont été éva- 
luées dans une étude de conversion à la monothé- 
rapie, multicentrique, en double aveugle, randomisée et 
contrôlée avec un groupe témoin historique. Dans cette 
étude, 425 patients âgés de 16 à 70 ans, présentant 
des crises partielles non contrôlées et traitées à doses 
stables par 1 ou 2 antiépileptiques commercialisés, ont 
été randomisés pour la conversion au lacosamide en 
monothérapie (soit 400 mg/jour ou 300 mg/jour dans 
un rapport de 3:1). Chez les patients traités qui ont ter- 
miné la période de titration et débuté la période de 
sevrage des autres antiépileptiques (284 et 99 respec- 
tivement), la monothérapie a été maintenue chez respec- 
tivement 71,5 % et 70,7 % des patients, durant 
57-105 jours (médiane 71 jours), pour une période 
d'observation ciblée à 70 jours. 

Traitement en association : 

L'efficacité du lacosamide comme traitement en asso- 
ciation aux doses recommandées (200 mg/jour, 400 mg/ 
jour) a été établie au cours de trois études cliniques 
multicentriques, randomisées et contrôlées versus pla- 
cebo sur une période d'entretien de 12 semaines. 
Lors des essais contrôlés, il a été démontré que la dose 
de 600 mg/jour de lacosamide était également efficace ; 
bien que l'efficacité ait été similaire à celle de la dose 
de 400 mgjour, les patients étaient moins susceptibles 
de la tolérer en raison d'effets indésirables au niveau du 
système nerveux central et gastro-intestinaux. Par 
conséquent, la dose de 600 mg/jour n’est pas recom- 
mandée. La dose maximale recommandée est de 
400 mg/jour. 

Ces études, ayant porté sur 1308 patients présentant 
une épilepsie partielle d’une durée moyenne de 23 ans, 
ont été conçues pour évaluer l'efficacité et la tolérance 
du lacosamide administré en association à 1-3 médi- 
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caments antiépileptiques chez des patients présentant 
des crises partielles, avec ou sans généralisation secon- 
daire, non contrôlées. 

Dans l’ensemble, la proportion de sujets présentant une 
réduction de 50 % de la fréquence des crises était de 
23 %, 34 % et 40 % pour le placebo et le lacosamide 
aux doses de 200 mg/jour et 400 mg/jour. 

La pharmacocinétique et la sécurité d'emploi d’une dose 
de charge unique de lacosamide en intraveineuse ont 
été déterminées au cours d’une étude multicentrique 
en ouvert, conçue pour évaluer la sécurité d'emploi et 
la tolérance d’une instauration rapide du lacosamide en 
administrant par voie intraveineuse une dose de charge 
unique (notamment 200 mg) suivie d’une administration 
orale biquotidienne (équivalent à la dose en intravei- 
neuse), dans le traitement, en association, des crises 
partielles chez l'adulte de 16 à 60 ans. 

Population pédiatrique : 

Les crises partielles présentent une expression clinique 
similaire chez les enfants à partir de 4 ans et chez les 
adultes. L'efficacité du lacosamide chez les enfants 
âgés de 4 ans et plus a été extrapolée à partir des 
données relatives aux adolescents et aux adultes pré- 
sentant des crises partielles, chez qui une réponse 
similaire était attendue à condition que les adaptations 
de dose à la population pédiatrique soient établies 
cf Posologie/Mode d'administration) et que la tolérance 
ait été démontrée (cf Effets indésirables). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le lacosamide est rapidement et complètement absorbé 
après administration orale. La biodisponibilité orale des 
comprimés de lacosamide est approximativement de 
100 %. Après administration orale, la concentration 
plasmatique du lacosamide sous forme inchangée aug- 
mente rapidement et la Cmax est atteinte environ 0,5 à 
4 heures après l'administration. Les comprimés de 
Vimpat et le sirop sont bioéquivalents. Les aliments 
n’affectent pas le taux et l'importance de l’absorption. 
Distribution : 

Le volume de distribution est approximativement égal à 
0,6 l/kg. Le lacosamide montre une liaison aux protéines 
plasmatiques inférieure à 15 %. 

Biotransformation : 

95 % de la dose sont excrétés dans l'urine sous forme 
de lacosamide et sous forme de métabolites. Le méta- 
bolisme du lacosamide n’a pas été complètement 
identifié. 

Les principaux composés excrétés dans l'urine sont le 
lacosamide sous forme inchangée (approximativement 
40 % de la dose) et son métabolite O-desméthyl (moins 
de 30 %). 

Une fraction polaire considérée comme étant des déri- 
vés de la sérine représente approximativement 20 % 
dans l'urine, mais a été détectée seulement en faible 
quantité (entre 0 et 2 %) dans le plasma de quelques 
sujets. De faibles quantités (0,5 à 2 %) de métabolites 
additionnels sont retrouvées dans l'urine. 

Les données in vitro montrent que les CYP2C9, 
CYP2C19 et CYP3A4 peuvent catalyser la formation du 
métabolite O-desméthyl-lacosamide mais le principal 
isoenzyme y contribuant n’a pas été confirmé in vivo. 
Aucune différence cliniquement significative de l'expo- 
sition au lacosamide n’a été observée en comparant sa 
pharmacocinétique chez les métaboliseurs importants 
(Mis ou métaboliseurs rapides ayant un CYP2C19 
fonctionnel) et les métaboliseurs faibles (MFs ou méta- 
boliseurs lents manquant de CYP2C19 fonctionnel). De 
plus, un essai d'interactions avec l’oméprazole (inhibi- 
teur du CYP2C19) n'a pas montré de modification 
cliniquement significative des concentrations plasma- 
tiques de lacosamide indiquant que l'importance de 
cette voie est mineure. 

La concentration plasmatique en O-desméthyl-lacosa- 
mide est approximativement de 15 % de la concentra- 
tion plasmatique de lacosamide. Ce métabolite principal 
n’a pas d'activité pharmacologique connue. 
Elimination : 

Le lacosamide est principalement éliminé de la circu- 
lation par excrétion rénale et biotransformation. 

Après administration orale et intraveineuse de lacosa- 
mide radiomarqué, environ 95 % de la radioactivité 
administrée est retrouvée dans l’urine, et moins de 0,5 % 
dans les fèces. La demi-vie d'élimination du médicament 
sous forme de lacosamide est approximativement de 
13 heures. La pharmacocinétique est proportionnelle à 
la dose et constante dans le temps, avec de faibles 
variations intra et interindividuelles. Après une adminis- 
tration deux fois par jour, les concentrations plasma- 
tiques à l’état d'équilibre sont obtenues au bout de 
3 jours. La concentration plasmatique augmente avec 
un facteur d'accumulation approximativement de 2. 
Les concentrations à l’état d'équilibre après une dose 
de charge unique de 200 mg sont comparables aux 
concentrations obtenues après administration orale de 
100 mg deux fois par jour. 

Propriétés pharmacocinétiques dans certaines 
populations de patients : 

Sexe : 

Les études cliniques indiquent que le sexe n’a pas 
d'influence cliniquement significative sur les concentra- 
tions plasmatiques du lacosamide. 

Insuffisance rénale : 

L’aire sous la courbe (ASC) du lacosamide est augmen- 
tée d'environ 30 % chez les patients présentant une 
insuffisance rénale légère à modérée, et de 60 % chez 
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les insuffisants rénaux sévères et les patients ayant une 
affection rénale au stade terminal nécessitant une hémo- 
dialyse par rapport à des sujets sains, tandis que la 
Cmax n’est pas modifiée. 

Le lacosamide est efficacement éliminé du plasma par 
hémodialyse. Après une hémodialyse de quatre heu- 
res, ASC du lacosamide est réduite d’approximati- 
vement 50 %. Par conséquent, une dose supplémen- 
taire est recommandée après une hémodialyse 
(cf Posologie/Mode d'administration). L'exposition au 
métabolite O-desméthyl est augmentée de plusieurs 
fois chez les patients insuffisants rénaux modérés et 
sévères. En l'absence d'hémodialyse chez les patients 
ayant une affection rénale au stade terminal, les taux 
sont augmentés et continuent à augmenter pendant 
l'échantillonnage de 24 heures. On ne sait pas si une 
augmentation de l'exposition au métabolite chez les 
sujets au stade terminal pourrait augmenter les effets 
indésirables mais aucune activité pharmacologique de 
ce métabolite n'a été identifiée. 

Insuffisance hépatique : 

Les sujets atteints d'insuffisance hépatique modérée 
(score Child-Pugh B) ont montré des concentrations 
plasmatiques de lacosamide supérieures (environ 50 % 
plus élevées que laire sous la courbe normale). Cette 
exposition plus importante était en partie due à une 
fonction rénale réduite chez les sujets étudiés. La 
diminution de la clairance non rénale chez les patients 
de l'essai était responsable de l'augmentation de 20 % 
de l’ASC du lacosamide. Les propriétés pharmacoci- 
nétiques du lacosamide n'ont pas été évaluées chez les 
sujets présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Sujet âgé (plus de 65 ans) : 

Dans une étude chez des hommes et des femmes âgés, 
incluant 4 patients de plus 75 ans, ASC était augmentée 
d’environ 30 et 50 % respectivement, comparativement 
aux hommes jeunes. Ceci est en partie lié à un poids 
corporel plus faible. La différence normalisée de poids 
corporel est de 26 et 23 % respectivement. Une aug- 
mentation de la variabilité en termes d'exposition a 
également été observée. La clairance rénale du laco- 
samide n'était que légèrement diminuée chez le sujet 
âgé dans cette étude. 

Une réduction systématique de la posologie n’est pas 
considérée comme nécessaire, sauf en cas d’insuffi- 
sance rénale (cf Posologie/Mode d'administration). 
Population pédiatrique : 

Le profil pharmacocinétique du lacosamide dans la 
population pédiatrique a été déterminé dans une analyse 
pharmacocinétique de population, en utilisant des 
données éparses de concentrations plasmatiques, 
obtenues dans deux études en ouvert réalisées chez 
79 enfants âgés de 6 mois à 17 ans atteints d’épilepsie. 
Les doses de lacosamide administrées variaient de 2 à 
12 mg/kg/jour (indépendamment de la catégorie du 
poids de l'enfant) en deux prises par jour, avec un 
maximum de 400 mg/jour chez les enfants pesant 50 kg 
ou plus. 

La clairance plasmatique habituelle a été de 1,08 L/h, 
1,40 L/h et 1,92 L/h chez les enfants pesant respecti- 
vement 20 kg, 30 kg et 50 kg. A titre comparatif, la 
clairance plasmatique a été estimée à 1,92 L/h chez les 
patients adultes (70 kg de masse corporelle). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lors des études de toxicité, les concentrations plasma- 
tiques en lacosamide obtenues étaient similaires ou 
légèrement plus élevées que celles observées chez les 
patients, ce qui laisse de faibles marges ou pas de 
marge pour une exposition chez l’homme. 

Une étude de tolérance pharmacologique avec adminis- 
tration intraveineuse de lacosamide chez des chiens 
anesthésiés a montré des augmentations transitoires 
de l'intervalle PR et de la durée du complexe QRS et 
des diminutions de la pression sanguine plus proba- 
blement dues à une action cardiodépressive. Ces modi- 
fications transitoires commençaient dans le même 
intervalle de concentration que celui des posologies 
maximales recommandées. Un ralentissement de la 
conductivité atriale et ventriculaire, un bloc auriculo- 
ventriculaire et une dissociation auriculo-ventriculaire 
ont été observés à des doses intraveineuses de 
15 mg/kg à 60 mg/kg chez des chiens anesthésiés et 
des singes Cynomolgus. 

Dans les études de toxicité à doses répétées, de légers 
changements hépatiques réversibles ont été observés 
chez le rat démarrant à environ 3 fois l'exposition 
clinique. Ces changements ont inclus une augmentation 
du poids de l'organe, une hypertrophie des hépatocytes, 
des augmentations des concentrations sériques en 
enzymes hépatiques et des augmentations du choles- 
térol total et des triglycérides. Mis à part l'hypertrophie 
des hépatocytes, aucune autre modification histopa- 
thologique n’a été observée. 

Les études de toxicité de la reproduction et du dévelop- 
pement chez les rongeurs et le lapin n’ont révélé aucun 
effet tératogène mais une augmentation du nombre de 
mort-nés et de décès dans la période du péripartum, 
une diminution légère des tailles de portée vivante et 
du poids des petits, à des doses maternelles toxiques 
chez le rat correspondant à des niveaux d'exposition 
systémique similaires à l'exposition clinique attendue. 
Étant donné que des niveaux d'exposition plus élevés 
n'ont pas pu être étudiés chez l'animal en raison d’une 
toxicité maternelle, il n'y a pas de données suffisantes 








pour caractériser complètement le potentiel embryofæ- 
totoxique et tératogène du lacosamide. 

Les études chez le rat ont révélé que le lacosamide 
et/ou ses métabolites franchissaient facilement la bar- 
rière placentaire. 

Chez des rats et des chiens juvéniles, les types de 
toxicité ne sont pas différents qualitativement de ceux 
observés chez les animaux adultes. Chez les rats 
juvéniles, une diminution de la masse corporelle a été 
observée à des taux d'exposition systémique similaires 
à l'exposition clinique attendue. Chez les chiens juvé- 
niles, des signes cliniques transitoires et proportionnels 
à la dose, touchant le SNC, ont été observés à des taux 
d'exposition systémique inférieurs à l'exposition clinique 
attendue. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Sirop : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ne pas conserver au réfrigérateur. 

Après ouverture : 2 mois. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/08/470/001 ; CIP 3400938829570 (14 cp 50 mg). 
EU /1/08/470/002 ; CIP 3400938829631 (56 cp 50 mg). 
EU /1/08/470/020 ; CIP 3400922473314 (56 x 1 cp 50 mg). 
EU /1/08/470/005 ; CIP 3400938829921 (56 cp 100 mg). 
EU /1/08/470/021 ; CIP 3400922473482 (56 x 1 cp 100 mg). 
EU /1/08/470/008 ; CIP 3400938830170 (56 cp 150 mg). 
EU /1/08/470/022 ; CIP 3400922473543 (56 x 1 cp 150 mg). 
EU /1/08/470/011 ; CIP 3400938830460 (56 cp 200 mg). 
EU /1/08/470/023 ; CIP 3400922473604 (56 x 1 cp 200 mg). 
EU /1/08/470/018 ; CIP 3400922198149 (sirop). 
RCP révisés le 14.09.17. 
Prix : 11,46 € (14 comprimés à 50 mg). 
45,14 € (56 comprimés à 50 mg). 
86,80 € (56 comprimés à 100 mg). 
128,46 € (56 comprimés à 150 mg). 
170,12 € (56 comprimés à 200 mg). 
33,23 € (sirop, flacon de 200 mi). 
Chez l'adulte et l’adolescent : 
- Dans l'indication en association : 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
- Dans l'indication en monothérapie : 
Non remboursable et non agréé Collect à la date du 
12.10.2017 (demandes à l'étude). 
Chez l'enfant à partir de 4 ans : 
Non remboursable et non agréé Collect à la date du 
12.10.2017 (demandes à l'étude). 
UCB Pharma SA 
420, rue d’'Estienne-d'Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 

















VIMPAT © solution pour perfusion 


lacosamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour perfusion à 10 mg/ml (transparente, 
incolore) : Flacon de 20 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Lacosamide arnie 200 mg 
Excipients : eau pour préparations injectables, chlorure 
de sodium, acide chlorhydrique (pour ajustement du pH). 
Excipient à effet notoire : sodium (2,99 mg/ml). 


[Pc] INDICATIONS 

Vimpat est indiqué en monothérapie et en association 
dans le traitement des crises partielles avec ou sans 
généralisation secondaire chez les adultes, les adoles- 
cents et les enfants à partir de 4 ans présentant une 
épilepsie. 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le traitement par lacosamide peut être initié soit par 
voie orale, soit par voie intraveineuse. La solution pour 
perfusion constitue une alternative chez les patients 
pour lesquels l'administration orale est temporairement 
impossible. La durée totale du traitement par lacosa- 
mide en intraveineuse dépend de l'appréciation du 
médecin traitant, l'expérience acquise durant les essais 
cliniques avec deux perfusions de lacosamide par jour 
va jusqu’à cinq jours. Il est possible de passer directe- 
ment de la voie orale à la voie intraveineuse ou inver- 
sement, sans ajustement posologique. La dose quoti- 
dienne totale et l'administration deux fois par jour 
doivent être maintenues. Les patients ayant des troubles 
connus de la conduction cardiaque, traités en associa- 
tion avec des médicaments allongeant l'espace PR, 
ou ayant une cardiopathie sévère (ex. : antécédents 
d’infarctus du myocarde ou insuffisance cardiaque) 
doivent être suivis attentivement lorsque la dose de 
lacosamide est supérieure à 400 mg/jour. (Voir Méthode 
d'administration ci-dessous et Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi.) 

Le lacosamide doit être pris deux fois par jour (habituel- 
lement une fois le matin et une fois le soir). 











Adolescents et enfants pesant 50 kg ou plus et 
adultes : 

Le tableau suivant résume la posologie recommandée 
pour les adolescents et les enfants pesant 50 kg ou 
plus, et pour les adultes. Le tableau ci-dessous présente 
des informations supplémentaires. 



































Monothérapie Traitement en 
association 
Dose initiale 100 mg/jour ou 100 mg/jour 
200 mg/jour 
Dose de charge 200mg 200mg 
unique 
(si applicable) 
Titration 50mg deux fois 50 mg deux fois 
(paliers progressifs) | parjour parjour 
(100 mg/jour) (100 mg/jour) 
àintervalle àintervalle 
d’une semaine d’une semaine 
Dose maximale Jusqu'à Jusqu'à 
recommandée 600 mg/jour 400 mg/jour 
Monothérapie : 


La dose initiale recommandée est de 50 mg deux fois 
par jour, et doit être augmentée jusqu'à la dose théra- 
peutique initiale de 100 mg deux fois par jour après une 
semaine. 

Le traitement peut également être initié à la dose de 
100 mg de lacosamide deux fois par jour, en fonction 
de l'évaluation par le médecin de la nécessité de réduire 
le nombre de crises versus les effets indésirables 
potentiels. 

En fonction de la réponse et de la tolérance, la dose 
d'entretien peut être augmentée chaque semaine de 
50 mg deux fois par jour (100 mg/jour) jusqu’à la dose 
quotidienne maximale recommandée de 300 mg deux 
fois par jour (600 mg/jour). 

Chez les patients ayant atteint une dose supérieure à 
400 mg/jour et ayant besoin d’un médicament anti- 
épileptique supplémentaire, la posologie recommandée 
en association ci-dessous doit être suivie. 

Traitement en association : 

La dose initiale recommandée est de 50 mg deux fois 
par jour, et doit être augmentée jusqu'à la dose théra- 
peutique initiale de 100 mg deux fois par jour après une 
semaine. 

En fonction de la réponse et de la tolérance, la dose 
d'entretien peut être augmentée chaque semaine de 
50 mg deux fois par jour (100 mg/jour), jusqu’à la 
dose quotidienne maximale recommandée de 400 mg 
(200 mg deux fois par jour). 

Instauration du traitement par lacosamide par une 
dose de charge : 

Le traitement peut aussi être instauré par une dose de 
charge unique de 200 mg, suivie environ 12 heures plus 
tard d’une posologie d'entretien de 100 mg deux fois 
par jour (200 mg/jour). Les ajustements de dose ulté- 
rieurs doivent être effectués en fonction de la réponse 
et de la tolérance individuelles, comme indiqué ci- 
dessus. Une dose de charge peut être administrée 
lorsque le médecin souhaite obtenir rapidement, pour 
un patient, la concentration plasmatique à l’état d'équi- 
libre et l'effet thérapeutique. Elle doit être administrée 
sous surveillance médicale en tenant compte d'une 
possible augmentation de l'incidence des effets indési- 
rables affectant le système nerveux central (cf Effets 
indésirables). L'administration d’une dose de charge n’a 
pas été étudiée en situation aiguë comme l'état de mal 
épileptique. 

Arrêt du traitement : 

Conformément à la pratique clinique actuelle, si le 
lacosamide doit être interrompu, il est recommandé 
d'arrêter le traitement progressivement (par exemple en 
diminuant la dose quotidienne de 200 mg par semaine). 
Populations particulières : 

Sujet âgé (plus de 65 ans) : 

Aucune réduction posologique n’est nécessaire chez le 
sujet âgé. Chez les sujets âgés, une diminution de la 
clairance rénale liée à l’âge associée à une augmentation 
des niveaux d’ASC doit être prise en compte (voir le 
paragraphe « Insuffisance rénale » ci-dessous et rubri- 
que Pharmacocinétique). Les données cliniques chez le 
sujet âgé épileptique sont limitées, en particulier à des 
doses supérieures à 400 mg/jour (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables, Pharmacody- 
namie). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients adultes et pédiatriques présentant une 
insuffisance rénale légère à modérée (clairance de la 
créatinine [CICR] > 30 ml/min). Chez les patients pédia- 
triques pesant 50 kg ou plus et chez les patients 
adultes présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée, une dose de charge de 200 mg peut être 
envisagée, mais la poursuite de l'augmentation posolo- 
gique (> 200 mg par jour) doit être effectuée avec 
précaution. Chez les patients pédiatriques pesant 50 kg 
ou plus et chez les patients adultes atteints d’insuffi- 
sance rénale sévère (Clor < 30 ml/min) ou présentant 
une insuffisance rénale au stade terminal, une posologie 
maximale de 250 mg par jour est recommandée et 
l'augmentation posologique doit être effectuée avec 
précaution. 

Si une dose de charge est envisagée, une dose initiale 
de 100 mg devrait être utilisée, suivie par une posologie 
de 50 mg 2 fois par jour la première semaine. Chez les 
patients pédiatriques pesant moins de 50 kg présentant 








une insuffisance rénale sévère (Clor < 30 ml/min) et 
chez ceux présentant une insuffisance rénale au stade 
terminal, une réduction de 25 % de la dose maximale 
est recommandée. Chez tous les patients nécessitant 
une hémodialyse, il est recommandé d'ajouter jusqu'à 
50 % de la dose quotidienne divisée après la fin de 
l’'hémodialyse. Le traitement des patients en insuffisance 
rénale terminale doit être mené avec précaution en 
raison d’une faible expérience clinique et de accumu- 
lation d’un métabolite sans activité pharmacologique 
identifiée. 

Insuffisance hépatique : 

La dose maximale recommandée est de 300 mg/jour 
chez les patients pédiatriques pesant 50 kg ou plus et 
chez les patients adultes atteints d'insuffisance hépa- 
tique légère à modérée. 

L'augmentation posologique dans cette population de 
patients doit être effectuée avec précaution en prenant 
en compte une insuffisance rénale coexistante. Chez 
les adolescents et adultes pesant 50 kg ou plus, une 
dose de charge de 200 mg peut être envisagée, mais la 
poursuite de l'augmentation posologique (> 200 mg par 
jour) doit être effectuée avec précaution. Compte tenu 
des données relatives à l'adulte, il convient d'appliquer 
une réduction de dose de 25 % par rapport à la dose 
maximale chez les patients pédiatriques pesant moins 
de 50 kg atteints d'insuffisance hépatique légère à 
modérée. Les propriétés pharmacocinétiques du laco- 
samide n’ont pas été étudiées chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique sévère (cf Pharmacocinétique). 
Le lacosamide ne devrait être administré aux patients 
adultes et pédiatriques atteints d'insuffisance hépatique 
sévère que si les bénéfices thérapeutiques attendus 
prévalent sur les risques potentiels. La dose pourrait 
nécessiter un ajustement en fonction de l'observation 
attentive de l’activité de la maladie et des effets secon- 
daires potentiels chez le patient. 

Population pédiatrique : 

Le médecin doit prescrire la forme et le dosage les plus 
adaptés en fonction du poids et de la dose. 
Adolescents et enfants pesant 50 kg ou plus : 

La posologie chez les adolescents et chez les enfants 
pesant 50 kg ou plus est identique à celle chez l'adulte 
(voir ci-dessus). 

Enfants (à partir de 4 ans) et adolescents pesant 
moins de 50 kg : 

Monothérapie : 

La dose initiale recommandée est de 2 mg/kg/jour et 
doit être augmentée jusqu'à la dose thérapeutique 
initiale de 4 mg/kg/jour après une semaine. 

En fonction de la réponse et de la tolérance, la dose 
d'entretien peut être augmentée chaque semaine de 
2 mg/kg/jour. La dose doit être augmentée progressi- 
vement jusqu’à obtention d’une réponse optimale. Chez 
les enfants pesant moins de 40 kg, une dose maximale 
pouvant atteindre 12 mg/kg/jour est recommandée. 
Chez les enfants pesant de 40 à moins de 50 kg, une 
dose maximale de 10 mg/kg/jour est recommandée. 
Le tableau suivant résume la posologie recommandée 
en monothérapie pour les adolescents et les enfants 
pesant moins de 50 kg. 





Dose initiale 2 mg/kg/jour 





Dose de charge unique Nonrecommandée 





Titration (paliers progressifs) | 2 mg/kg/jour chaque semaine 





Dose maximale 
recommandée chez les 
patients <40 kg 


Jusqu'à 12 mg/kg/jour 





Dose maximale 
recommandée chez les 
patients > 40kget<50kg 


Jusqu'à 10 mg/kg/jour 














Les tableaux ci-dessous présentent, par administration, 
des exemples de volumes de solution pour perfusion 
en fonction de la dose prescrite et de la masse corpo- 
relle. Le volume précis de solution pour perfusion doit 
être calculé en fonction du poids exact de l'enfant. 
Doses en monothérapie à administrer deux fois par 
jour chez les enfants âgés de 4 ans et plus, pesant 
moins de 40 kg” : 






































Poids 
0,1ml/kg |0,2ml/kg |0,3ml/kg | 0,4ml/kg | 0,5 ml/kg | 0,6 ml/kg 
(mg/kg) | (2 mg/kg) | (3 mg/kg) | (4mg/kg) | (6 mg/kg) | (6 mg/kg) 
dose dose 
initiale maximale 
recom- 
mandée 
10kg 
iml 2ml 3m 4ml 5ml 6ml 
(10mg) | (20mg) |(30mg) |(40mg) |(50mg) |(60 mg) 
15kg 
1,5ml 3ml 4,5ml 6ml 7,5ml 9ml 
(15mg) |(80mg) |(45mg) |(60mg) |(75 mg) |(90 mg) 
20kg 
2ml 4ml 6ml 8ml 10ml 12ml 
(20mg) |(40mg) | (60mg) |(80mg) |(100 mg) | (120 mg) 
25kg 
2,5ml 5ml 7,5ml 10ml 12.5m |15ml 
(25mg) | (60mg) |(75mg) |(100 mg) |(125 mg) | (150 mg) 


























































































































































































































30kg fois par jour pour des enfants à partir de 4 ans pesant | Chez ces patients, avant une augmentation de dose de 
entre 20 kg et 30 kg” : lacosamide supérieure à 400 mg/jour et lorsque la 
3ml 6ml 9ml 12ml 15ml 18ml Poids titration de lacosamide a atteint l’état d'équilibre, un 
(Omg) |(60 mg) |(B0mg) |(120 mg) | (150 mg) | (180 mg) ECG devra être envisagé. 
3519 0imlkg |02m/kg |03m/kg |04m/kg |05m/kg || Des cas de blocs AV du second degré ou supérieur ont 
(1 mg/kg) |(2mg/kg) |(8mg/kg) |(mgkg) |(5mgkg) || été rapportés depuis la commercialisation. Lors des 
35m |7ml 10,5m |14m 17,5m |21m dose dose études contrôlées versus placebo chez des patients 
(5 m9) 70mg) |(105 mg) |(140 mg) |(175 mg) |(210 mg) | | initiale maximale || présentant une épilepsie, aucun cas de fibrillation ou 
4 : recomman- | | de flutter auriculaires n'a été rapporté ; cependant, des 
LS enfants et;adolescentsi pesant moins de 50 kg de cas ont été rapportés lors des études cliniques en ouvert 
devraient de préférence commencer le traitement avec 20k t depuis | pp RER ques e 
Vimpat 10 mg/ml sirop. Vimpat 10 mg/ml solution pour g Et aopuis ia commercialisation (cf Effets indésirables). 
perfusion est une alternative pour les patients lorsque | [2m 4ml 6ml 8ml 10ml Les patients doivent être informés des symptômes de 
‘administration orale n’est temporairement pas possible. | | (20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg) bloc AV du second degré ou supérieur (par ex. pouls 
Doses en monothérapie à administrer deux fois par lent ou irrégulier, sensation d’étourdissement et éva- 
jour chez les enfants âgés de 4 ans et plus, pesant de 25kg nouissement) ainsi que des symptômes de fibrillation et 
40 kg à moins de 50 kg!) 25m 5ml 75m 10ml 125ml de flutter auriculaires (par ex. palpitations, pouls rapide 
- 25mg) |(50 mg) 75mg foomo) |(125 mg) ou irrégulier, essoufflement). Il doit être recommandé 
Poids | aux patients de consulter un médecin en cas d’appa- 
Omo [o2ne [osmina [oanto Josmma || her de préférence commencer le tratement avee | paru de ces symptômes. 
(Imgkg) |(@mgko) |(Bmgko) |mga) |6 mgka) Vimpat 10 m Frl sirop. Vimpat 10 mg/ml solution pour Sensations PRES i Atá ió à 
doseinitiale dose e Hp as PM pe Le alienis Mine Le traitement par le lacosamide a été associé à des 
| Écitaon os temporaremon as poore; | one bone an 0 de 
dée Dés de traitement en 2e oceton a administrer deux chutes. Par conséquent, il faut demander aux patients 
fois par jour pour des enfants à partir de 4 ans pesant | ”,. ph LE 
40kg entre 30 kg et 50 kg” : d'être prudents tant qu'ils ne sont pas familiarisés avec 
les effets potentiels du médicament (cf Effets indési- 
4ml 8ml 12ml 16ml 20ml Poids rables). 
Kom) Com) 20m9 [M60mg) [00m |] iimg  Jo2mag  lo3mkg  l04mAg Sodium : 
Sig (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) Ce médicament contient 2,6 mmol (soit 59,8 mg) de 
dose initiale dose maximale | | sodium par flacon. A prendre en compte chez les 
4,5ml 9ml 13,5ml 18ml 22,5ml recommandée | | patients suivant un régime hyposodé strict. 
(45 mg) (90 mg) (135 mg) |(180 mg) |(225 mg) 30kg Dégradation électro-clinique potentielle en cas de 
F syndromes épileptiques pédiatriques spécifiques : 
ae Co a Cd de 8ml(80mg) |6mI(60mg)  |9mi(80mg) |12mI{120mg) || La tolérance et l'efficacité du lacosamide chez les 
Vimpat 10 mg/ml sirop. Vimpat 10 mg/ml solution pour 35kg patients pédiatriques présentant des syndromes épilep- 
perfusion est une alternative pour les patients lorsque tiques avec des crises partielles et généralisées coexis- 
administration orale n’est temporairement pas possible. ||35ml(35mg) |7ml(Omg)  |10,5ml 14mi(140mg) || tantes n’ont pas été déterminées. 
2) La posologie chez les adolescents de 50 kg ou plus est (105mg) DC] INTERACTIONS 
s me Py chez ae 40kg Le lacosamide doit être administré avec précaution chez 
raitement en association : i ité ádi 
La dose initiale recommandée est de 2 mg/kg/jour et | |4"!{40mg)  |8miBomg  |12mi(120m9) |16mi(160mg Fc A l PA ne 
cot a rs jusqu'à la dose thérapeutique 45kg mazépine, lamotrigine, eslicarbazépine, prégabaline) et 
initiale de 4 mg/kg/jour après une semaine. ité i i ; 
En Toreon de pags a de a leance, dem omena fasma Momo || chez ceux ratés par es entame de oase L 
d'entretien peut être augmentée chaque semaine de s essais cliniques n’ont pas identifié d'augmentation de 
2 mg/kg/jour. La dose doit être augmentée progressi- | (1) Les enfants et adolescents pesant moins de 50 kg l'importance de l'allongement de l’espace PR chez les 
vement jusqu’à obtention d’une réponse optimale. Chez | devraient de préférence commencer le traitement avec | patients en cas d'administration concomitante de carba- 
les enfants pesant moins de 20 kg, compte tenu d’une | Vimpat 10 mg/ml sirop. Vimpat 10 mg/ml solution pour mazépine ou de lamotrigine. 
clairance accrue comparée aux adultes, une dose perfusion est une alternative pour les patients lorsque Données in vitro : 
‘administration orale n’est temporairement pas possible. 


maximale pouvant atteindre 12 mg/kg/jour est recom- 
mandée. Chez les enfants pesant de 20 à moins de 
30 kg une dose maximale de 10 mg/kg/jour est 
recommandée et chez les enfants pesant de 30 à moins 
de 50 kg une dose maximale de 8 mg/kg/jour est 
recommandée. Cependant, dans les études en ouvert 
(cf Effets indésirables, Pharmacocinétique) une dose 
allant jusqu'à 12 mg/kg/jour a été utilisée chez un 
nombre restreint de ces enfants. 

Le tableau suivant résume la posologie recommandée 
en traitement en association pour les enfants et les 
adolescents pesant moins de 50 kg. 























Dose initiale 2 mg/kg/jour 

Dose de charge unique Nonrecommandée 
itration (paliers progressifs) | 2 mg/kg/jour chaque semaine 

Dose maximale Jusqu’à 12 mg/kg/jour 

recommandée chezles 

patients <20kg 

Dose maximale Jusqu’à 10 mg/kg/jour 

recommandée chezles 

patients > 20kget<30kg 

Dose maximale Jusqu'à 8 mg/kg/jour 

recommandée chezles 

patients > 30kget<50kg 








Les tableaux ci-dessous présentent, par administration, 
des exemples de volumes de solution pour perfusion 
en fonction de la dose prescrite et de la masse corpo- 
relle. Le volume précis de solution pour perfusion doit 
être calculé en fonction du poids exact de l'enfant. 
Doses de traitement en association à administrer deux 
fois par jour pour des enfants à partir de 4 ans pesant 
moins de 20 kg” : 









































Poids 
0,1ml/kg |0,2ml/kg |0,3ml/kg | 0,4ml/kg | 0,5 ml/kg | 0,6 ml/kg 
(1 mg/kg) | (2 mg/kg) | (8 mg/kg) | (4 mg/kg) | (5 mg/kg) | (6 mg/kg) 
dose dose 
initiale maximale 
recom- 
mandée 
10kg 
1ml 2ml 3ml 4ml 5ml 6ml 
(Omg) |(20mg) |(80mg) |(40mg) |(50mg) |(60 mg) 
15kg 
1,5ml 3ml 45m 6ml 7,5m 9ml 
(15mg) |(80mg) |(45mg) |(60mg) |(75mg) |0 mg) 
1) Les enfants et adolescents pesant moins de 50 kg 
devraient de préférence commencer le traitement avec 
Vimpat 10 mg/ml sirop. Vimpat 10 mg/ml solution pour 
perfusion est une alternative pour les patients lorsque 
‘administration orale n’est temporairement pas possible. 


Doses de traitement en association à administrer deux 





Dose de charge : 

L'administration d'une dose de charge n’a pas été 
étudiée chez les enfants. L'utilisation d’une dose de 
charge n’est pas recommandée chez les adolescents 
et les enfants pesant moins de 50 kg. 

Enfants de moins de 4 ans : 

La tolérance et l'efficacité du lacosamide chez les 
enfants de moins de 4 ans n'ont pas été établies à ce 
jour. Il n'y a pas de donnée disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La solution pour perfusion doit être administrée sur une 
période de 15 à 60 minutes deux fois par jour. Une 
durée de perfusion d'au moins 30 minutes est recom- 
mandée pour l'administration d’une dose > 200 mg par 
perfusion (c'est-à-dire > 400 mg/jour). 

Vimpat solution pour perfusion peut être administrée 
par voie intraveineuse sans dilution ou peut être diluée 
avec du chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %), solution 
pour préparations injectables, du glucose 50 mg/ml 
5 %), solution pour préparations injectables, ou du 
actate de Ringer, solution pour préparations injectables. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés en Composition. 
- Bloc auriculo-ventriculaire connu (AV) du 2° ou du 
3° degré. 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Idées et comportements suicidaires : 
Des cas d'idées et comportements suicidaires ont été 
rapportés chez des patients traités par des médica- 
ments antiépileptiques dans plusieurs indications. Une 
méta-analyse des essais randomisés, contrôlés versus 
placebo, portant sur des médicaments antiépileptiques 
a également montré une légère augmentation du risque 
d'idées et comportements suicidaires. Le mécanisme 
de ce risque n’est pas connu et les données disponibles 
n’excluent pas la possibilité d’une augmentation de ce 
risque avec le lacosamide. 
Par conséquent, les patients devront être surveillés pour 
détecter des signes d'idées et comportements suici- 
daires et un traitement approprié devra être envisagé. Il 
devra être recommandé aux patients (et à leurs soi- 
gnants) de consulter un médecin si des signes d'idées 
ou comportements suicidaires apparaissent (cf Effets 
indésirables). 
Troubles du rythme et de la conduction cardiaques : 
Des allongements de l'espace PR liés à la dose ont été 
observés au cours des études cliniques avec le laco- 
samide. Le lacosamide doit être utilisé avec précaution 
chez les patients ayant des troubles connus de la 
conduction cardiaque, une cardiopathie sévère (ex. : 
antécédents d'infarctus du myocarde ou insuffisance 
cardiaque), chez les patients âgés, ou lorsque le laco- 
samide est utilisé en association avec des médica- 
ments connus pour être associés à un allongement de 
l’espace PR. 











Les données suggèrent généralement que le lacosamide 
entraîne assez peu d'interactions médicamenteuses. 
Les études in vitro montrent que les enzymes CYP1A2, 
2B6, et 2C9 ne sont pas induits et que CYP1A1, 1A2, 
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 et 2E1 ne sont pas inhibés 
par le lacosamide aux concentrations plasmatiques 
observées dans les essais cliniques. Une étude in vitro 
montre que le lacosamide n’est pas transporté par la 
glycoprotéine P dans l'intestin. Les données in vitro 
montrent que les CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4 peu- 
vent catalyser la formation du métabolite O-desméthyl. 
Données in vivo : 

Le lacosamide n’a pas d'effet inhibiteur ou inducteur 
des CYP2C19 et 3A4 cliniquement pertinent. Le laco- 
samide ne modifie pas l’ASC du midazolam (métabolisé 
par le CYP3A4, lacosamide 200 mg 2 fois par jour) mais 
la Cmax du midazolam a été légèrement augmentée 
(30 %). Le lacosamide ne modifie pas la pharmacoci- 
nétique de l’oméprazole (métabolisé par les CYP2C19 
et 3A4, lacosamide 300 mg 2 fois par jour). 
L’oméprazole (40 mg une fois par jour), inhibiteur du 
CYP2C19, n’a pas entraîné d'augmentation clinique- 
ment significative de l'exposition au lacosamide. Par 
conséquent, il est peu probable que les inhibiteurs 
modérés du CYP2C19 modifient de façon cliniquement 
pertinente l'exposition systémique au lacosamide. 

La prudence est recommandée en cas de traitement 
concomitant avec de puissants inhibiteurs du CYP2C9 
(par ex. fluconazole) et du CYP3A4 (par ex. itraconazole, 
kétoconazole, ritonavir, clarithromycine), qui peuvent 
provoquer une augmentation de l'exposition systémique 
au lacosamide. De telles interactions n'ont pas été 
établies in vivo mais sont possibles sur la base des 
données in vitro. 

Des inducteurs enzymatiques puissants comme la 
rifampicine ou le millepertuis (Hypericum perforatum) 
peuvent réduire modérément l'exposition systémique 
du lacosamide. Par conséquent, la mise en œuvre ou 
l'interruption d’un traitement par ces inducteurs enzy- 
matiques doit être effectuée avec précaution. 
Médicaments antiépileptiques : 

Dans les essais d'interactions médicamenteuses, le 
lacosamide n’a pas affecté de manière significative les 
concentrations plasmatiques de la carbamazépine et 
de l’acide valproïque. Les concentrations plasmatiques 
en lacosamide n’ont pas été affectées par la carbama- 
zépine et l'acide valproïque. Les analyses pharmacoci- 
nétiques de population dans différents groupes d'âge 
ont montré qu’un traitement concomitant avec d’autres 
médicaments antiépileptiques connus pour être des 
inducteurs enzymatiques (carbamazépine, phénytoïne 
et phénobarbital à différentes doses) diminue l’exposi- 
tion systémique globale du lacosamide de 25 %. 
Contraceptifs oraux : 

Dans une étude d'interactions, il n’a été observé aucune 
interaction cliniquement significative entre le lacosa- 
mide et les contraceptifs oraux, éthinylæstradiol et 
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lévonorgestrel. Les concentrations de progestérone 
n'ont pas été affectées lorsque les médicaments ont 
été co-administrés. 

Autres : 

Les études d'interactions médicamenteuses ont montré 
que le lacosamide n’a pas d'effet sur la pharmacociné- 
tique de la digoxine. Il ny a pas d'interaction clini- 
quement significative entre le lacosamide et la metfor- 
mine. 

La co-administration de warfarine avec le lacosamide 
n’a pas entraîné de modification cliniquement signifi- 
cative de la pharmacocinétique et de la pharmacody- 
namie de la warfarine. 

Bien qu'aucune donnée pharmacocinétique sur l'inter- 
action entre le lacosamide et l’alcool ne soit disponible, 
un effet pharmacodynamique ne peut être exclu. 

Le lacosamide montre une faible liaison aux protéines, 
inférieure à 15 %. Par conséquent, les interactions 
cliniquement significatives avec d'autres médicaments 
par compétition au niveau des sites de liaison aux 
protéines sont considérées comme peu probables. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Risque lié à l’épilepsie et aux médicaments anti- 
épileptiques en général : 

Pour tous les médicaments antiépileptiques, il a été 
montré que la prévalence des malformations chez les 
enfants de femmes épileptiques traitées était deux à 
trois fois supérieure au taux d'environ 3% dans la 
population générale. Dans la population traitée, une 
augmentation des malformations a été notée en cas de 
polythérapie, cependant, il n’a pas été déterminé quel 
était le rôle respectif du traitement et/ou de la maladie. 
En outre, un traitement antiépileptique efficace ne doit 
pas être interrompu, dans la mesure où l'aggravation 
de la maladie serait préjudiciable pour la mère comme 
pour le fœtus. 

Risque lié au lacosamide : 

Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation du 
lacosamide chez la femme enceinte. Des études chez 
l'animal n’ont pas indiqué d'effets tératogènes chez le 
rat ou le lapin, mais une embryotoxicité a été observée 
chez le rat et le lapin à des doses toxiques pour la 
mère (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel dans 
l'espèce humaine est inconnu. 

Le lacosamide ne doit pas être utilisé au cours de la 
grossesse, sauf en cas de nécessité manifeste (c’est- 
à-dire lorsque le bénéfice pour la mère prévaut claire- 
ment sur le risque potentiel pour le fœtus). Si une femme 
prévoit une grossesse, l’utilisation de ce produit doit 
être soigneusement réévaluée. 

ALLAITEMENT : 

Le passage du lacosamide dans le lait maternel n'est 
pas établi. Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons 
ne peut être exclu. Les études chez l'animal ont montré 
l'existence d’une excrétion de lacosamide dans le lait 
maternel. Par précaution, l'allaitement devra être inter- 
rompu durant le traitement par lacosamide. 
FERTILITÉ : 

Aucun effet indésirable n’a été observé sur la fertilité ou 
a reproduction des rats mâles ou femelles aux doses 
produisant une exposition plasmatique (ASC) jusqu'à 
environ 2 fois celle observée chez l’homme à la dose 
maximale recommandée. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le lacosamide a une influence mineure ou modérée sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Le traitement par lacosamide a été associé 
à des sensations vertigineuses ou à une vision trouble. 
Par conséquent, il est recommandé aux patients de ne 
pas conduire, ni d’utiliser de machines potentiellement 
dangereuses avant d’être familiarisés avec les effets du 
acosamide sur la capacité à effectuer ce type d'activités. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

En se basant sur l'analyse poolée des études cliniques 
contrôlées versus placebo, en association, ayant porté 
sur 1308 patients atteints d’épilepsie partielle, un total 
de 61,9 % des patients du groupe lacosamide et 35,2 % 
des patients du groupe placebo ont rapporté au moins 
un effet indésirable. Les effets indésirables le plus 
fréquemment notifiés (> 10 %) pendant le traitement 
par le lacosamide ont été les suivants : sensations 
vertigineuses, céphalées, nausées et diplopie. Ils ont 
été généralement d'intensité légère à modérée. Certains 
d’entre eux ont été dépendants de la dose et ont pu 
être soulagés en réduisant la posologie. L'incidence et 
la sévérité des réactions indésirables affectant le sys- 
tème nerveux central (SNC) et le tractus gastro-intestinal 
ont généralement diminué avec le temps. 

Dans toutes ces études contrôlées, le taux d’arrêts de 
traitement dus à des effets indésirables a été de 12,2 % 
pour les patients du groupe lacosamide et de 1,6% 
chez les patients du groupe placebo. L'effet indésirable 
ayant entraîné le plus fréquemment une interruption du 
traitement a été la survenue de sensations vertigineuses. 
L’incidence des effets indésirables affectant le SNC, 
comme les sensations vertigineuses, pourrait être supé- 
rieure après administration d’une dose de charge. 

Sur la base de l'analyse des données d’un essai clinique 
de non-infériorité en monothérapie comparant le laco- 
samide à la carbamazépine à libération prolongée (LP), 
les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
(> 10 %) avec le lacosamide ont été des céphalées et 
des sensations vertigineuses. Le taux d'arrêt de traite- 
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ment en raison d'effets indésirables a été de 10,6 % 
pour les patients traités par lacosamide et 15,6 % pour 
les patients traités par carbamazépine LP. 

Tableau des effets indésirables : 

Le tableau ci-dessous montre les fréquences des effets 
indésirables qui ont été rapportés lors des études 
cliniques et depuis la commercialisation. Les fréquen- 
ces sont définies de la manière suivante : très fré- 
quent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée à partir des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 





Classe de systèmes organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquence 


(1) 
indéterminée Agranulocytose 





Affections du système immunitaire 

















Peufréquent | Hypersensibilité médicamenteuse" 
Fré Syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse 
réquence RI E EA À M 
indéterminée | "EC éosinophilie etsymptômes systémiques 
[DRESS)"® 
Affections psychiatriques 
Fréquent Dépression, confusion, insomnie” 
Agressivité, agitation”, humeur euphorique"”, 
Peufréquent | troubles psychotiques!", tentative de suicide”, 


idées suicidaires, hallucination 





Affections du système nerveux 























Trèsfréquent | Sensations vertigineuses, céphalées 
Troubles de l’équilibre, troubles dela 
coordination, troubles de la mémoire, troubles 

Fréquent cognitifs, somnolence, tremblements, 
nystagmus, hypoesthésie, dysarthrie, troubles 
de l'attention, paresthésie 

Peufréquent | Syncopel 

Fréquence | Convulsions” 

indéterminée 

Affections oculaires 

Trèsfréquent | Diplopie 

Fréquent Visiontrouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 











Fréquent Vertiges, acouphènes 
Affections cardiaques 

s; 5 iral  Al1)2) 
Peufréquent Bloc auricu-loventriculaire! "2, bradycardiel)®, 


fibrillation auriculaire" flutter auriculaire"? 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées 





Vomissements, constipation, flatulences, 


Fréquent dyspepsie, sécheresse buccale, diarrhée 





Affections hépatobiliaires 





Anomalies des tests de la fonction hépatique”, 
augmentation des enzymes hépatiques 
(>2xLSN (Limite Supérieure de la Normale))” 





Peu fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Prurit, éruptions cutanées" 

Peufréquent | Angiœdèmel, urticaire 

Fréquence Syndrome de Stevens-Johnson”, nécrolyse 
indéterminée | épidermique toxique” 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquent Spasmes musculaires 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Troubles de la marche, asthénie, fatigue, 





Fréquent irritabilité, sensation d'ébriété, douleur ou gêne 
au site d'injection", irritation” 
Peufréquent | Érythème“ 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 


l'amplitude de l'augmentation de l'intervalle PR a été 
comparable entre le lacosamide et la carbamazépine. 
Le taux d'incidence des syncopes rapporté dans des 
essais cliniques poolés en association est peu fréquent 
et n’a montré aucune différence entre les patients 
épileptiques traités par le lacosamide (n = 944) (0,1 %) 
et les patients épileptiques recevant le placebo (n = 364) 
(0,3 %). Dans l'essai clinique en monothérapie compa- 
rant lacosamide à carbamazépine LP, des syncopes ont 
été rapportées chez 7/444 (1,6 %) patients traités par 
lacosamide et chez 1/442 (0,2 %) patients traités par 
carbamazépine LP. 

Aucun cas de fibrillation ou de flutter auriculaires n’a 
été rapporté lors des études cliniques à court terme ; 
cependant, des cas ont été rapportés lors des études 
cliniques en ouvert et depuis la commercialisation. 
Anomalies biologiques : 

Des anomalies des tests de la fonction hépatique ont 
été observées lors des études contrôlées avec le laco- 
samide chez les patients adultes présentant des crises 
partielles et qui prenaient 1 à 3 médicaments anti- 
épileptiques associés. Une augmentation des ALAT 
> 3 x LSN est apparue chez 0,7 % (7/935) des patients 
traités par Vimpat et 0 % (0/356) des patients sous 
placebo. 

Réactions d’hypersensibilité avec atteinte multivis- 
cérale : 

Des réactions d'hypersensibilité avec atteinte multivis- 
cérale (connues également sous le nom de syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse [DRESS]) ont été 
rapportées chez des patients traités par certains médi- 
caments antiépileptiques. Ces réactions sont d’expres- 
sion variable mais avec un tableau typique associant 
fièvre et éruption cutanée, et peuvent impliquer diffé- 
rents organes. En cas de suspicion d’une réaction 
d’hypersensibilité avec atteinte multiviscérale, le laco- 
samide doit être arrêté. 

Population pédiatrique : 

Le profil de tolérance du lacosamide dans les études 
en ouvert, en association, chez les enfants âgés de 4 à 
moins de 16 ans a été comparable au profil de tolérance 
observé chez les adultes. Les effets indésirables les 
plus fréquemment signalés dans la population pédiatri- 
que ont été vomissements (17,1 %), sensations verti- 
gineuses (16,7 %), somnolence (12,1 %), céphalées 
(11,7 %) et convulsions (10,1 %). Des effets indésirables 
supplémentaires rapportés chez les enfants étaient 
perte d'appétit (6,6 %), léthargie (4,3 %) et comporte- 
ment anormal (1,9 %). 

Sujet âgé : 

Dans l'étude en monothérapie comparant le lacosamide 
à la carbamazépine LP, les types d'effets indésirables 
liés au lacosamide chez les sujets âgés (> 65 ans) 
semblent être similaires à ceux observés chez les 
patients de moins de 65 ans. Cependant, une incidence 
plus élevée (différence > 5 %) de chute, diarrhée et 
tremblement a été rapportée chez les patients âgés par 
rapport aux patients adultes plus jeunes. L'effet indési- 
rable cardiaque le plus fréquemment rapporté chez les 
personnes âgées par rapport à la population adulte plus 
jeune a été un bloc AV du premier degré. Cela a été 
rapporté avec le lacosamide chez 4,8% (3/62) des 
patients âgés versus 1,6 % (6/382) des patients adultes 
plus jeunes. Le taux d'arrêt de traitement en raison 
d'effets indésirables observés avec le lacosamide a été 
de 21,0 % (13/62) chez les patients âgés versus 9,2 % 
(85/382) chez les patients adultes plus jeunes. Ces 
différences entre les patients âgés et les patients adultes 
plus jeunes étaient similaires à celles observées dans le 
groupe du comparateur actif. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 








Fréquent Chute, lacérations cutanées, contusion 











(1) Effets indésirables rapportés depuis la commercialisation. 
(2) Voir Description d'effets indésirables sélectionnés. 
(3) Rapportées dans les études en ouvert. 

(4) Effets indésirables locaux associés à l'administration 
intraveineuse. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
L'utilisation du lacosamide est associée à une augmen- 
tation dose-dépendante de l'intervalle PR. Des effets 
indésirables associés à un allongement de l’espace PR 
(bloc auriculo-ventriculaire, syncope, bradycardie) peu- 
vent survenir. 

Lors des études cliniques en association chez les 
patients épileptiques, le taux d'incidence des blocs AV 
du 1° degré rapportés est peu fréquent : respectivement 
0,7 % ; 0 % ; 0,5 % et 0 % pour le lacosamide 200 mg, 
400 mg, 600 mg ou le placebo. Aucun bloc AV du 
deuxième degré ou plus élevé n’a été observé lors de 
ces études. Cependant, des cas de blocs AV du 
deuxième et du troisième degré associés au traite- 
ment par le lacosamide ont été rapportés depuis la 
commercialisation. Dans l'essai clinique en monothé- 
rapie comparant le lacosamide à la carbamazépine LP, 





Symptômes : 

Les symptômes observés après un surdosage acciden- 

tel ou intentionnel en lacosamide sont principalement 

associés au SNC et au système gastro-intestinal. 

- La nature des effets indésirables observés chez les 
patients exposés à des doses supérieures à 400 mg 
et jusqu’à 800 mg n'est pas cliniquement différente 
de celle observée chez les patients recevant les doses 
recommandées de lacosamide. 

- Les réactions rapportées après une prise de plus 
de 800 mg sont sensations vertigineuses, nausées, 
vomissements, convulsions (crises généralisées 
tonico-cloniques, état de mal épileptique). Des trou- 
bles de la conduction cardiaque, choc et coma ont 
également été observés. Des issues fatales ont été 
rapportées chez des patients ayant pris une dose 
unique de plusieurs grammes de lacosamide. 

Traitement : 

Il n'existe aucun antidote spécifique en cas de surdo- 

sage par le lacosamide. Le traitement du surdosage par 

le lacosamide doit comprendre des mesures générales 
de soutien et, le cas échéant, une hémodialyse (cf Phar- 
macocinétique). 








PP 








PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptiques, 
autres antiépileptiques (code ATC : NO3AX18). 
Mécanisme d’action : 

La substance active, le lacosamide (R-2-acétamido- 
N-benzyl-3-méthoxypropionamide) est un acide aminé 
fonctionnalisé. 

Le mécanisme d'action précis grâce auquel le lacosa- 
mide exerce ses effets antiépileptiques chez l'homme 
n'est pas complètement élucidé. 

Des études électrophysiologiques in vitro ont montré 
que le lacosamide favorise de manière sélective l’inacti- 
vation lente des canaux sodiques voltage-dépendants, 
entraînant ainsi une stabilisation des membranes neuro- 
nales hyperexcitables. 

Effets pharmacodynamiques : 

Le lacosamide a induit dans une large variété de modèles 
animaux une protection contre les crises partielles et les 
crises généralisées primaires, et a retardé le dévelop- 
pement d’une épilepsie par stimulation électrique (kin- 
dling). 

Dans les essais non cliniques, le lacosamide associé au 
lévétiracétam, à la carbamazépine, la phénytoïne, le 
valproate, la lamotrigine, le topiramate ou la gabapentine 
présente des effets anticonvulsivants synergiques ou 
additifs. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Population adulte : 

Monothérapie : 

L'efficacité du lacosamide en monothérapie a été établie 
dans une étude comparative en double aveugle, groupe 
parallèle, de non-infériorité à la carbamazépine LP chez 
886 patients âgés de 16 ans ou plus, présentant une 
épilepsie nouvellement ou récemment diagnostiquée. 
Les patients devaient présenter des crises partielles non 
provoquées, avec ou sans généralisation secondaire. 
Les patients ont été randomisés dans le groupe carba- 
mazépine LP ou lacosamide, sous forme comprimé, 
dans un rapport de 1:1. La dose, basée sur la dose- 
réponse, a varié de 400 à 1200 mg/jour pour la carba- 
mazépine LP et de 200 à 600 mg/jour pour le lacosa- 
mide. La durée du traitement a été jusqu'à 121 semaines 
en fonction de la réponse. 

Les taux estimés de patients libres de crises à 6 mois 
ont été de 89,8 % pour les patients traités par lacosa- 
mide et 91,1 % pour les patients traités par carbama- 
zépine LP en utilisant la méthode d'analyse de survie 
de Kaplan-Meier. La différence absolue ajustée entre 
les traitements était de - 1,3 % (IC 95 % : - 5,5, 2,8). 
Les estimations de Kaplan-Meier du taux de liberté de 
crises à 12 mois ont été de 77,8 % pour les patients 
traités par lacosamide et 82,7 % pour les patients traités 
par carbamazépine LP. 

Les taux de patients libres de crises à 6 mois chez les 
patients âgés de 65 ans et plus (62 patients sous 
lacosamide, 57 patients sous carbamazépine LP) ont 
été similaires entre les deux groupes de traitement. Les 
taux étaient également similaires à ceux observés dans 
la population générale. Dans la population âgée, la dose 
d'entretien de lacosamide a été de 200 mg/jour chez 
55 patients (88,7 %), 400 mg/jour chez 6 patients (9,7 %) 
et la dose avait été augmentée au-delà de 400 mg/jour 
chez 1 patient (1,6 %). 

Conversion à la monothérapie : 

L'efficacité et la tolérance du lacosamide ont été éva- 
luées dans une étude de conversion à la monothé- 
rapie, multicentrique, en double aveugle, randomisée et 
contrôlée avec un groupe témoin historique. Dans cette 
étude, 425 patients âgés de 16 à 70 ans, présentant 
des crises partielles non contrôlées et traitées à doses 
stables par 1 ou 2 antiépileptiques commercialisés, ont 
été randomisés pour la conversion au lacosamide en 
monothérapie (soit 400 mg/jour ou 300 mg/jour dans 
un rapport de 3:1). Chez les patients traités qui ont ter- 
miné la période de titration et débuté la période de 
sevrage des autres antiépileptiques (284 et 99 respec- 
tivement), la monothérapie a été maintenue chez respec- 
tivement 71,5 % et 70,7 % des patients, durant 
57-105 jours (médiane 71 jours), pour une période 
d'observation ciblée à 70 jours. 

Traitement en association : 

L'efficacité du lacosamide comme traitement en asso- 
ciation aux doses recommandées (200 mg/jour, 400 mg/ 
jour) a été établie au cours de trois études cliniques 
multicentriques, randomisées et contrôlées versus pla- 
cebo sur une période d'entretien de 12 semaines. 

Lors des essais contrôlés, il a été démontré que la dose 
de 600 mg/jour de lacosamide était également efficace ; 
bien que l'efficacité ait été similaire à celle de la dose 
de 400 mg/jour, les patients étaient moins susceptibles 
de la tolérer en raison d'effets indésirables au niveau du 
système nerveux central et gastro-intestinaux. Par 
conséquent, la dose de 600 mg/jour n’est pas recom- 
mandée. La dose maximale recommandée est de 
400 mg/jour. 

Ces études, ayant porté sur 1308 patients présentant 
une épilepsie partielle d’une durée moyenne de 23 ans, 
ont été conçues pour évaluer l'efficacité et la tolérance 
du lacosamide administré en association à 1-3 médi- 
caments antiépileptiques chez des patients présentant 
des crises partielles, avec ou sans généralisation secon- 
daire, non contrôlées. 

Dans l’ensemble, la proportion de sujets présentant une 
réduction de 50 % de la fréquence des crises était de 
23 %, 34 % et 40 % pour le placebo et le lacosamide 
aux doses de 200 mg/jour et 400 mg/jour. 

La pharmacocinétique et la sécurité d'emploi d’une dose 








de charge unique de lacosamide en intraveineuse ont 
été déterminées au cours d’une étude multicentrique 
en ouvert, conçue pour évaluer la sécurité d'emploi et 
la tolérance d’une instauration rapide du lacosamide en 
administrant par voie intraveineuse une dose de charge 
unique (notamment 200 mg) suivie d’une administration 
orale biquotidienne (équivalent à la dose en intravei- 
neuse), dans le traitement, en association, des crises 
partielles chez l'adulte de 16 à 60 ans. 

Population pédiatrique : 

Les crises partielles présentent une expression clinique 
similaire chez les enfants à partir de 4 ans et chez les 
adultes. L'efficacité du lacosamide chez les enfants 
âgés de 4 ans et plus a été extrapolée à partir des 
données relatives aux adolescents et aux adultes pré- 
sentant des crises partielles, chez qui une réponse 
similaire était attendue à condition que les adaptations 
de dose à la population pédiatrique soient établies 
(cf Posologie/Mode d'administration) et que la tolérance 
ait été démontrée (cf Effets indésirables). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration intraveineuse, la Cmax est atteinte 
à la fin de la perfusion. La concentration plasmatique 
augmente de façon proportionnelle à la dose après 
administration orale (100-800 mg) et intraveineuse 
(60-300 mg). 

Distribution : 

Le volume de distribution est approximativement égal à 
0,6 l/kg. Le lacosamide montre une liaison aux protéines 
plasmatiques inférieure à 15 %. 

Biotransformation : 

95 % de la dose sont excrétés dans l’urine sous forme 
de lacosamide et sous forme de métabolites. Le méta- 
bolisme du lacosamide n’a pas été complètement 
identifié. 

Les principaux composés excrétés dans l'urine sont le 
lacosamide sous forme inchangée (approximativement 
40 % de la dose) et son métabolite O-desméthyl (moins 
de 30 %). 

Une fraction polaire considérée comme étant des déri- 
vés de la sérine représente approximativement 20 % 
dans l'urine, mais a été détectée seulement en faible 
quantité (entre 0 et 2 %) dans le plasma de quelques 
sujets. De faibles quantités (0,5 à 2 %) de métabolites 
additionnels sont retrouvées dans l'urine. 

Les données in vitro montrent que les CYP2C9, 
CYP2C19 et CYP3A4 peuvent catalyser la formation du 
métabolite O-desméthyl-lacosamide mais le principal 
isoenzyme y contribuant n’a pas été confirmé in vivo. 
Aucune différence cliniquement significative de l'expo- 
sition au lacosamide n’a été observée en comparant sa 
pharmacocinétique chez les métaboliseurs importants 
(Ms ou métaboliseurs rapides ayant un CYP2C19 
fonctionnel) et les métaboliseurs faibles (MFs ou méta- 
boliseurs lents manquant de CYP2C19 fonctionnel). 
De plus, un essai d'interactions avec l’oméprazole 
(inhibiteur du CYP2C19) n’a pas montré de modification 
cliniquement significative des concentrations plasma- 
tiques de lacosamide indiquant que l'importance de 
cette voie est mineure. La concentration plasmatique 
en O-desméthyl-lacosamide est approximativement de 
15 % de la concentration plasmatique de lacosamide. 
Ce métabolite principal n’a pas d'activité pharmacolo- 
gique connue. 

Elimination : 

Le lacosamide est principalement éliminé de la circu- 
lation par excrétion rénale et biotransformation. 

Après administration orale et intraveineuse de lacosa- 
mide radiomarqué, environ 95% de la radioactivité 
administrée est retrouvée dans l’urine, et moins de 0,5 % 
dansles fèces. La demi-vie d’élimination du médicament 
sous forme de lacosamide est approximativement de 
13 heures. La pharmacocinétique est proportionnelle à 
la dose et constante dans le temps, avec de faibles 
variations intra et interindividuelles. Après une adminis- 
tration deux fois par jour, les concentrations plasma- 
tiques à l’état d'équilibre sont obtenues au bout de 
3 jours. La concentration plasmatique augmente avec 
un facteur d’accumulation approximativement de 2. 
Les concentrations à l'état d'équilibre après une dose 
de charge unique de 200 mg sont comparables aux 
concentrations obtenues après administration orale de 
100 mg deux fois par jour. 

Propriétés pharmacocinétiques dans certaines 
populations de patients : 

Sexe : 

Les études cliniques indiquent que le sexe n’a pas 
d'influence cliniquement significative sur les concentra- 
tions plasmatiques du lacosamide. 

Insuffisance rénale : 

L’aire sous la courbe (ASC) du lacosamide est augmen- 
tée d'environ 30 % chez les patients présentant une 
insuffisance rénale légère à modérée, et de 60 % chez 
les insuffisants rénaux sévères et les patients ayant une 
affection rénale au stade terminal nécessitant une hémo- 
dialyse par rapport à des sujets sains, tandis que la 
Cmax n’est pas modifiée. 

Le lacosamide est efficacement éliminé du plasma par 
hémodialyse. Après une hémodialyse de quatre heu- 
res, PASC du lacosamide est réduite d’approximati- 
vement 50 %. Par conséquent, une dose supplémen- 
taire est recommandée après une hémodialyse 
(cf Posologie/Mode d'administration). L'exposition au 
métabolite O-desméthyl est augmentée de plusieurs 
fois chez les patients insuffisants rénaux modérés et 














sévères. En l'absence d'hémodialyse chez les patients 
ayant une affection rénale au stade terminal, les taux 
sont augmentés et continuent à augmenter pendant 
l’'échantillonnage de 24 heures. On ne sait pas si une 
augmentation de l'exposition au métabolite chez les 
sujets au stade terminal pourrait augmenter les effets 
indésirables, mais aucune activité pharmacologique de 
ce métabolite n'a été identifiée. 

Insuffisance hépatique : 

Les sujets atteints d'insuffisance hépatique modérée 
(score Child-Pugh B) ont montré des concentrations 
plasmatiques de lacosamide supérieures (environ 50 % 
plus élevées que l’aire sous la courbe normale). Cette 
exposition plus importante était en partie due à une 
fonction rénale réduite chez les sujets étudiés. La 
diminution de la clairance non rénale chez les patients 
de l'essai était responsable de l'augmentation de 20 % 
de l’ASC du lacosamide. Les propriétés pharmacoci- 
nétiques du lacosamide n'ont pas été évaluées chez les 
sujets présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Sujet âgé (plus de 65 ans) : 

Dans une étude chez des hommes et des femmes âgés, 
incluant 4 patients de plus 75 ans, ASC était augmentée 
d’environ 30 et 50 % respectivement, comparativement 
aux hommes jeunes. Ceci est en partie lié à un poids 
corporel plus faible. La différence normalisée de poids 
corporel est de 26 et 23 % respectivement. Une aug- 
mentation de la variabilité en termes d'exposition a 
également été observée. La clairance rénale du laco- 
samide n'était que légèrement diminuée chez le sujet 
âgé dans cette étude. 

Une réduction systématique de la posologie n’est pas 
considérée comme nécessaire, sauf en cas d’insuffi- 
sance rénale (cf Posologie/Mode d'administration). 
Population pédiatrique : 

Le profil pharmacocinétique du lacosamide dans la 
population pédiatrique a été déterminé dans une analyse 
pharmacocinétique de population, en utilisant des 
données éparses de concentrations plasmatiques, 
obtenues dans deux études en ouvert réalisées chez 
79 enfants âgés de 6 mois à 17 ans atteints d'épilepsie. 
Les doses de lacosamide administrées variaient de 2 à 
12 mg/kg/jour (indépendamment de la catégorie du 
poids de l'enfant) en deux prises par jour, avec un 
maximum de 400 mg/jour chez les enfants pesant 50 kg 
ou plus. 

La clairance plasmatique habituelle a été de 1,08 L/h, 
1,40 L/h et 1,92 L/h chez les enfants pesant respecti- 
vement 20 kg, 30 kg et 50 kg. A titre comparatif, la 
clairance plasmatique a été estimée à 1,92 L/h chez les 
patients adultes (70 kg de masse corporelle). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lors des études de toxicité, les concentrations plasma- 
tiques en lacosamide obtenues étaient similaires ou 
légèrement plus élevées que celles observées chez les 
patients, ce qui laisse de faibles marges ou pas de 
marge pour une exposition chez l'homme. 

Une étude de tolérance pharmacologique avec adminis- 
tration intraveineuse de lacosamide chez des chiens 
anesthésiés a montré des augmentations transitoires 
de l'intervalle PR et de la durée du complexe QRS et 
des diminutions de la pression sanguine plus proba- 
blement dues à une action cardiodépressive. Ces modi- 
fications transitoires commençaient dans le même 
intervalle de concentration que celui des posologies 
maximales recommandées. Un ralentissement de la 
conductivité atriale et ventriculaire, un bloc auriculo- 
ventriculaire et une dissociation auriculo-ventriculaire 
ont été observés à des doses intraveineuses de 
15 mg/kg à 60 mg/kg chez des chiens anesthésiés et 
des singes Cynomolgus. 

Dans les études de toxicité à doses répétées, de légers 
changements hépatiques réversibles ont été observés 
chez le rat démarrant à environ 3 fois l'exposition 
clinique. Ces changements ont inclus une augmentation 
du poids de l'organe, une hypertrophie des hépatocytes, 
des augmentations des concentrations sériques en 
enzymes hépatiques et des augmentations du choles- 
térol total et des triglycérides. Mis à part l’hypertrophie 
des hépatocytes, aucune autre modification histopa- 
thologique n'a été observée. 

Les études de toxicité de la reproduction et du dévelop- 
pement chez les rongeurs et le lapin n’ont révélé aucun 
effet tératogène mais une augmentation du nombre de 
mort-nés et de décès dans la période du péripartum, 
une diminution légère des tailles de portée vivante et 
du poids des petits, à des doses maternelles toxiques 
chez le rat correspondant à des niveaux d'exposition 
systémique similaires à l'exposition clinique attendue. 
Étant donné que des niveaux d'exposition plus élevés 
n'ont pas pu être étudiés chez l'animal en raison d’une 
toxicité maternelle, il n'y a pas de données suffisantes 
pour caractériser complètement le potentiel embryofæ- 
totoxique et tératogène du lacosamide. 

Les études chez le rat ont révélé que le lacosamide 
et/ou ses métabolites franchissaient facilement la bar- 
rière placentaire. 

Chez des rats et des chiens juvéniles, les types de 
toxicité ne sont pas différents qualitativement de ceux 
observés chez les animaux adultes. Chez les rats 
juvéniles, une diminution de la masse corporelle a été 
observée à des taux d'exposition systémique similaires 
à l'exposition clinique attendue. Chez les chiens juvé- 
niles, des signes cliniques transitoires et proportionnels 





à la dose, touchant le SNC, ont été observés à des taux 
d'exposition systémique inférieurs à l'exposition clinique 
attendue. 

INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, sauf ceux mentionnés à la rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
La stabilité chimique et physique au cours de l’utilisation 
a été démontrée pour une durée de 24 heures à une 
température maximale de 25 °C pour le produit mélangé 
avec les diluants mentionnés dans la rubrique Modalités 
manipulation/élimination et conservés dans du verre ou 
des poches en plastique. 

Sur le plan microbiologique, le produit doit être utilisé 
immédiatement. S'il n’est pas utilisé immédiatement, 
es durées de conservation pendant l’utilisation et les 
conditions précédant l’utilisation relèvent de la respon- 
sabilité de l'utilisateur et ne doivent pas excéder 24 heu- 
res à une température comprise entre 2 et 8 °C, sauf si 
a dilution a été effectuée dans des conditions asepti- 
ques contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Un produit présentant des particules ou une décolo- 

ration ne doit pas être utilisé. 

Ce médicament est à usage unique, toute solution non 

utilisée doit être éliminée. 

Vimpat solution pour perfusion est physiquement 

compatible et chimiquement stable pendant au moins 

24 heures lorsqu'il est mélangé avec les diluants sui- 

vants, et conservé dans du verre ou des poches en PVC 

à des températures maximales de 25 °C. 

Diluants : 

- chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %), solution pour 
préparations injectables ; 

- glucose 50 mg/ml (5 %) solution pour préparations 
injectables ; 

- lactate de Ringer, solution pour préparations injectables. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/08/470/016; CIP 3400938830989 (RCP 

rév 14.09.17). 

Collect dans l'indication en association, uniquement 

chez les adultes et les adolescents (16-18 ans). 

Non agréé Collect : 

- en monothérapie chez les adultes et les adolescents 
à la date du 12.10.2017 (demande à l'étude), 

- en monothérapie et en association chez les enfants à 
partir de 4 ans à la date du 12.10.2017 (demande à 
Pétude). 
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VINCARUTINE voie orale 


rutoside, vincamine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Neurologie / Déficit cognitif et neurosensoriel du 
sujet âgé 





VIRACEPT voie orale 


nelfinavir 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Infectiologie, Parasitologie / Antiviraux (VIH) 





VIRAFERONPEG voie parentérale 
peginterféron alfa-2b 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Gastro-Entéro-Hépatologie / Hépatites virales 
chroniques 

e Infectiologie, Parasitologie / Antiviraux (sauf VIH) 





VIRAMUNE ® 
comprimé et suspension buvable 
névirapine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à 200 mg (ovale, biconvexe, gravé du code 
«54 193 » d'un côté avec une ligne séparatrice * entre 
«54 »et« 193 », et du symbole du laboratoire de l’autre ; 
blanc) : Boîtes de 14 (sous plaquettes thermoformées 
de 7) et de 60 (sous plaquettes thermoformées de 10). 
* La barre de cassure n'est pas destinée à fractionner le 
comprimé. 
Suspension buvable à 50 mg/5 ml (homogène, blanche 
à blanchâtre) : Flacon de 240 ml, avec seringue pour 
administration orale de 5 ml + adaptateur. 





COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Névirapine (DCI) anhydre ....sssssssssssssssss1sss. 200 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, lactose (sous 


forme monohydratée), povidone K 25, carboxyméthyl- 
amidon sodique, silice colloïdale, stéarate de magné- 
sium. 

Excipient à effet notoire : lactose, sous forme mono- 
hydratée (318 mg/cp). 


Suspension buvable : pml 
Névirapine (DCI) semi-hydratée 
exprimée en névirapine „u... 10mg 


Excipients : carbomer, parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218), parahydroxybenzoate de propyle 
(E 216), sorbitol, saccharose, polysorbate 80, hydro- 
xyde de sodium (pour ajustement pH), eau purifiée. 
Chaque flacon contient 2,4 g de névirapine (sous forme 
semi-hydratée) dans 240 mI de suspension buvable 
Viramune. 

Excipients à effet notoire : saccharose (150 mg/ml), 
sorbitol (162 mg/ml), parahydroxybenzoate de méthyle 
1,8 mg/ml) et de propyle (0,24 mg/ml). 

DC] INDICATIONS 


Viramune est indiqué, en association à d’autres médi- 
caments antirétroviraux, pour le traitement des adultes, 
adolescents et enfants de tout âge infectés par le VIH-1 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

L'expérience acquise avec Viramune concerne majori- 
tairement des traitements en association avec des 
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. 
Le choix d’un traitement à la suite d’un traitement par 
Viramune doit être basé sur l'expérience clinique et les 
tests de résistance (cf Pharmacodynamie). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Viramune doit être prescrit par des médecins expéri- 
mentés dans le traitement de l'infection par le VIH. 
POSOLOGIE : 

Comprimé : 

Patients âgés de 16 ans et plus : 

La posologie recommandée de Viramune est de 
1 comprimé à 200 mg par jour pendant les 14 premiers 
jours (cette phase initiale doit être respectée, car elle 
semble réduire la fréquence des éruptions cutanées), 
puis de 1 comprimé à 200 mg deux fois par jour, en 
association à au moins deux agents antirétroviraux. 
Population pédiatrique : 

Les comprimés de Viramune dosés à 200 mg, selon la 
posologie décrite ci-dessus, conviennent aux enfants 
les plus grands, notamment les adolescents, de moins 
de 16 ans et pesant plus de 50 kg ou dont la surface 
corporelle est supérieure à 1,25 m° selon la formule de 
Mosteller. Pour les enfants de ce groupe d'âge pesant 
moins de 50 kg ou dont la surface corporelle est 
inférieure à 1,25 m°, utiliser la suspension buvable dont 
la posologie peut être ajustée en fonction du poids ou 
de la surface corporelle. 

Enfants âgés de moins de trois ans : Une suspension 
buvable à libération immédiate est disponible pour les 
patients âgés de moins de 3 ans et pour toutes les 
autres tranches d'âge. 

Suspension buvable : 

Patient âgé de 16 ans et plus : 

La posologie recommandée pour Viramune est de 20 ml 
(200 mg) de suspension buvable par jour, pendant les 
14 premiers jours (cette phase initiale doit être respec- 
tée, car elle semble réduire la fréquence des éruptions 
cutanées), puis de 20 ml (200 mg) de suspension 
buvable deux fois par jour, en association à au moins 
deux agents antirétroviraux. 

Viramune est également disponible sous forme de 
comprimés dosés à 200 mg pour les patients âgés de 
16 ans et plus, ou pour les enfants les plus âgés, 
notamment les adolescents, pesant 50 kg ou plus ou 
dont la SC est supérieure à 1,25 m°. 

Population pédiatrique : 

La dose quotidienne totale ne doit pas excéder 400 mg, 
quel que soit l’âge du patient. Viramune peut être 
administré chez les enfants sur la base de la surface 
corporelle (SC) ou du poids, comme suit : 

En fonction de la surface corporelle, selon la formule 
de Mosteller, la dose recommandée pour les patients 
pédiatriques de tous âges est de 150 mg/m? une fois 
par jour pendant deux semaines, puis de 150 mg/m? 
deux fois par jour par la suite. 

Calcul du volume de Viramune 50 mg/5 mi suspension 








(el 



































buvable nécessaire chez l'enfant pour une dose de 
150 mg/m?, en fonction de la surface corporelle : 
Intervalle de SC (m°) Volume (mi) 
0,08-0,25 2,5 
0,25-0,42 5 
0,42-0,58 7,5 
0,58-0,75 10 
0,75-0,92 12,5 
0,92-1,08 15 
1,08-1,25 17,5 
1,25+ 20 














Formule de Mosteller : 

SC (m) = |/ [taille (cm) x poids (kg)/3600]. 

En fonction du poids, la dose recommandée pour les 
patients pédiatriques jusqu’à 8 ans est de 4 mg/kg une 
fois par jour pendant deux semaines, puis de 7 mg/kg 
deux fois par jour par la suite. Pour les patients de 8 ans 
et plus, la dose recommandée est de 4 mg/kg une fois 
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par jour pendant deux semaines, puis de 4 mg/kg deux 
fois par jour par la suite. 

Calcul du volume de Viramune 50 mg/5 mI suspension 
buvable nécessaire chez l'enfant après la période d’ini- 
tiation de deux semaines : 





























Intervalle de poids | Intervalle de poids 
(kg) pour les (kg) pour les 
patients < 8 ans patients > 8 ans | Volume (ml) 
pour une dose pour une dose 
de 7 mg/kg de 4 mg/kg 
1,79-5,36 3,13-9,38 2,5 
5,36-8,93 9,38-15,63 5 
8,93-12,50 15,63-21,88 7,5 
12,50-16,07 21,88-28,12 10 
16,07-19,64 28,12-34,37 12,5 
19,64-23,21 34,37-40,62 15 
23,21-26,79 40,62-46,88 17,5 
26,794 46,88+ 20 

















Au cours du traitement par Viramune suspension buva- 
ble, le poids ou la SC des patients âgés de moins de 
16 ans doit être contrôlé régulièrement afin de vérifier si 
une adaptation posologique est nécessaire. 
Comprimé et suspension buvable : 
Populations particulières : 
- Personnes âgées : 
La névirapine n'a pas fait l’objet d'études chez des 
patients de plus de 65 ans. 
- Insuffisance rénale : 
Chez les patients insuffisants rénaux, sous dialyse, 
une dose additionnelle de 200 mg de névirapine après 
chaque dialyse est recommandée. Les patients avec 
une Cler > 20 ml/min ne nécessitent pas d'adaptation 
de dose (cf Pharmacocinétique). 
- Insuffisance hépatique : 
La névirapine ne doit pas être utilisée chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère (Child- 
Pugh classe C, cf Contre-indications). Les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modé- 
rée ne nécessitent pas d'adaptation de dose (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Recommandations pour la prise en charge théra- 
peutique : 
En cas de survenue d’une éruption cutanée au cours 
de la période initiale de 14 jours à la dose de 200 mg 
une fois par jour (ou à la dose de 4 mg/kg une fois par 
jour, ou 150 mg/m’/jour chez les patients de moins de 
16 ans pour la suspension buvable), la posologie de 
Viramune ne doit pas être augmentée tant que les 
troubles cutanés persistent. Les cas d’éruption cutanée 
isolée doivent être étroitement surveillés (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). La posologie de 200 mg 
une fois par jour de Viramune ne doit pas être poursuivie 
au-delà d'une durée de 28 jours ; après cette période, 
un traitement alternatif devra être envisagé en raison 
d’un possible risque de sous-exposition et de résis- 
tance. 
Tout traitement par la névirapine interrompu pendant 
plus de 7 jours doit être réinstauré à la posologie initiale 
recommandée comprenant la période d'initiation de 
2 semaines. 
Il existe des manifestations de toxicité du produit 
nécessitant l'interruption du traitement par Viramune 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Viramune peut être pris avec ou sans nourriture. 
Si l'oubli d’une dose est constaté dans les 8 heures 
suivant l'heure de prise qui était prévue, le patient doit 
prendre la dose oubliée dès que possible. Si cet oubli a 
été constaté plus de 8 heures après l’heure de prise 
prévue, le patient doit prendre sa prochaine dose à 
l'heure habituelle. 
Comprimé : 
Les comprimés doivent être pris avec une boisson et ils 
ne doivent être ni écrasés ni mâchés. 
Suspension buvable : 
Il est important de prendre exactement la dose requise 
de Viramune suspension buvable. L'utilisation de la 
seringue graduée fournie avec le médicament permet 
d’administrer correctement la dose recommandée. En 
cas d'utilisation d’un autre dispositif d'administration 
(par exemple un verre gradué ou une cuillère), il est 
important de rincer le verre ou la cuillère afin d'éviter 
que des résidus de suspension buvable ne restent sur 
les parois. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Réadministration aux patients chez qui le traitement 
a été interrompu définitivement à la suite d’une érup- 
tion cutanée sévère, d’une éruption cutanée accom- 
pagnée de symptômes généraux, de réactions 
d'hypersensibilité ou de manifestations cliniques 
d’hépatite liées à l'administration de névirapine. 

- En cas d'insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh 
classe C) ou en cas de taux d'ASAT ou d'ALAT 
supérieurs à 5 fois la valeur normale avant initiation 
du traitement et jusqu’à ce que les taux de base 
d’ASAT/ALAT soient stabilisés à des taux ne dépas- 
sant pas des taux 5 fois supérieurs à la valeur normale. 

- Réadministration à des patients ayant présenté, lors 
d’un précédent traitement par la névirapine, des taux 
d'ALAT ou d’ASAT supérieurs à 5 fois la valeur 
normale, et chez lesquels des anomalies fonction- 
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nelles hépatiques sont réapparues lors de la réadmi- 
nistration de la névirapine (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
- Coadministration avec les préparations à base de 
plantes contenant du millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum), du fait du risque de diminution des concen- 
trations plasmatiques et de la réduction des effets 
cliniques de la névirapine (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Viramune doit être administré en association à au moins 
deux autres agents antirétroviraux (cf Pharmacodynamie). 
Viramune ne doit pas être utilisé comme seul traitement 
antirétroviral, étant donné qu'un antirétroviral utilisé en 
monothérapie peut conduire à une résistance virale. 








Les 18 premières semaines du traitement par la 
névirapine constituent une période critique nécessi- 
tant une surveillance étroite des patients afin de 
déceler l'éventuelle survenue de réactions cutanées 
sévères, menaçant le pronostic vital (y compris des 
cas de syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et de 
syndrome de Lyell), et d’hépatite/insuffisance hépa- 
tique graves. Le risque de réactions hépatiques ou 
cutanées est plus grand au cours des 6 premières 
semaines de traitement. Cependant, le risque de 
développer une réaction hépatique demeure au-delà 
de cette période, et la surveillance doit être poursuivie 
à intervalle régulier. Le sexe féminin et un taux de 
CDA4 élevé (> 250/mm° chez les femmes adultes et 
> 400/mm* chez les hommes adultes) lors de l'ini- 
tiation du traitement par la névirapine sont asso- 
ciés à un risque plus élevé d'effets indésirables 
hépatiques si le patient a une charge virale plasma- 
tique d’ARN du VIH-1 détectable - c’est-à-dire une 
concentration > 50 copies/ml — à l'instauration du 
traitement par la névirapine. Étant donné que des 
cas d’hépatotoxicité graves et menaçant le pronostic 
vital ont été observés lors des essais contrôlés et 
non contrôlés conduits principalement chez des 
patients avec une charge virale plasmatique du VIH-1 
supérieure ou égale à 50 copies/ml, le traitement par 
la névirapine ne doit pas être instauré chez les 
femmes adultes avec un taux de CD4 > 250 cellules/ 
mm? ou chez les hommes adultes avec un taux de 
CD4 > 400 cellules/mm® dont la charge virale plasma- 
tique d’ARN du VIH-1 est détectable, à moins que le 
bénéfice attendu ne dépasse le risque potentiel. 
Dans certains cas, l'atteinte hépatique a progressé 
malgré l’arrêt du traitement. Les patients présentant 
des signes ou des symptômes d’hépatite, une réac- 
tion cutanée sévère ou des réactions d’hypersensi- 
bilité doivent arrêter de prendre la névirapine et 
doivent consulter immédiatement un médecin. 
Le traitement par la névirapine ne doit pas être 
réintroduit à la suite de réactions sévères hépati- 
ques, cutanées ou d'hypersensibilité (cf Contre- 
indications). 

La dose recommandée doit être strictement respec- 
tée, en particulier au cours de la période initiale de 
14 jours (cf Posologie/Mode d'administration). 








Atteintes cutanées : 

Des éruptions cutanées sévères, mettant en jeu le 
pronostic vital, y compris des cas fatals, sont survenues 
chez des patients traités par la névirapine, principa- 
lement au cours des 6 premières semaines de traite- 
ment. Il s’agit de cas de syndrome de Stevens-Johnson, 
de cas de syndrome de Lyell et de réactions d’hyper- 
sensibilité caractérisées par des éruptions cutanées, 
des symptômes généraux et des atteintes viscérales. 
Les patients doivent être étroitement surveillés au cours 
des 18 premières semaines de traitement. En cas de 
survenue d’une éruption isolée, son évolution doit être 
étroitement surveillée. L'administration de la névirapine 
doit être définitivement interrompue dans tous les cas 
de survenue d’une éruption cutanée sévère ou d'une 
éruption accompagnée de symptômes généraux (tels 
que fièvre, phlyctènes, lésions buccales, conjonctivite, 
œdème de la face, douleur musculaire ou articulaire, ou 
malaise général), y compris en cas de syndrome de 
Stevens-Johnson, ou de syndrome de Lyell. La névira- 
pine doit être interrompue définitivement chez tout 
patient présentant une réaction d'hypersensibilité (érup- 
tion cutanée accompagnée de symptômes généraux et 
d’atteintes viscérales telles qu'hépatite, éosinophilie, 
granulocytopénie et atteinte rénale) : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

L'administration de Viramune à une dose supérieure à 
la posologie recommandée est susceptible d'accroître 
la fréquence et la gravité des effets indésirables cutanés 
comme les syndromes de Stevens-Johnson et les 
syndromes de Lyell. 

Des cas de rhabdomyolyse ont été observés chez des 
patients présentant des atteintes cutanées et/ou hépa- 
tiques liées à la prise de Viramune. 

L'administration concomitante de prednisone (40 mg 
par jour pendant les 14 premiers jours de traitement par 
Viramune) ne semble pas réduire l'incidence des érup- 
tions cutanées liées au traitement par la névirapine, et 
pourrait être associée à une augmentation de l'incidence 
et de la sévérité des éruptions cutanées au cours des 
6 premières semaines de traitement par la névirapine. 
Certains facteurs de risque favorisant la survenue 
d’atteintes cutanées graves ont été identifiés : non- 
respect de la période initiale de 14 jours à la dose de 
200 mg par jour (ou 4 mg/kg/jour pour les patients âgés 
de moins de 16 ans), et délai prolongé entre l'apparition 
des premiers symptômes et la consultation médicale. 
Les femmes semblent présenter un risque plus élevé 





de développer une éruption cutanée que les hommes, 
qu'elles reçoivent ou non un traitement comprenant la 
névirapine. 

Il est recommandé d'expliquer aux patients qu’une des 
principales manifestations de toxicité de la névirapine 
sont des éruptions cutanées. lls doivent être informés 
de la nécessité de consulter rapidement leur médecin 
en cas de survenue d’une éruption cutanée et d'éviter 
tout retard entre les premiers symptômes et la consul- 
tation médicale. La majorité des éruptions cutanées 
associées à la névirapine survient au cours des 6 pre- 
mières semaines de traitement. Leur apparition doit 
donc être étroitement surveillée chez les patients traités 
au cours de cette période. Les patients doivent égale- 
ment être informés qu'en cas de survenue d’une érup- 
tion cutanée au cours des deux premières semaines de 
traitement, la posologie de Viramune ne doit pas être 
augmentée tant que persiste l’éruption cutanée. La 
posologie de 200 mg une fois par jour ne doit pas être 
poursuivie au-delà d’une durée de 28 jours ; après cette 
période, un traitement alternatif devra être envisagé en 
raison d’un possible risque de sous-exposition et de 
résistance. 

Les enfants doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite, en particulier au cours des 18 premières semai- 
nes de traitement. Des réactions cutanées survenant 
chez de jeunes patients pourraient passer inaperçues 
(suspension buvable). 





En cas de survenue d’une éruption cutanée, sévère 
ou s’accompagnant de signes généraux (par exem- 
ple fièvre, phlyctènes, lésions buccales, conjoncti- 
vite, œdème de la face, douleurs musculaires ou 
articulaires, malaise général), le patient doit inter- 
rompre le traitement et consulter immédiatement un 
médecin. La névirapine ne doit pas être réadministrée 
dans ce cas. 

En cas de survenue d’un rash possiblement associé 
à la prise de la névirapine, les tests de la fonction 
hépatique doivent être réalisés. Les patients présen- 
tant une élévation modérée à sévère des taux d’ASAT 
ou ALAT supérieurs à 5 fois la valeur normale doivent 
arrêter définitivement le traitement par la névirapine. 
En cas de survenue d’une réaction d’hypersensibi- 
lité (éruption cutanée accompagnée de symptô- 
mes généraux tels que fièvre, arthralgie, myalgie, 
lymphadénopathie, ainsi que d’atteintes viscérales 
telles qu'hépatite, éosinophilie, granulocytopénie et 
atteinte rénale), le traitement par la névirapine doit 
être immédiatement interrompu et ne doit pas être 
réintroduit (cf Contre-indications). 








Atteintes hépatiques : 

Des manifestations d’hépatotoxicité sévères, menaçant 
le pronostic vital, sont survenues chez des patients 
traités par la névirapine, y compris des cas fatals 
d’hépatite fulminante. Les 18 premières semaines de 
traitement sont une période critique qui nécessite une 
surveillance étroite. Le risque de réaction hépatique est 
plus important pendant les 6 premières semaines de 
traitement. Cependant, le risque est toujours présent 
après cette période et une surveillance doit être main- 
tenue à intervalles réguliers pendant tout le traitement. 
Des cas de rhabdomyolyse ont été observés chez des 
patients présentant des atteintes cutanées et/ou hépa- 
tiques liées à la prise de névirapine. 

Des taux d'ALAT ou d'ASAT élevés supérieurs à 2,5 fois 
la valeur normale et/ou une co-infection avec les virus 
de l'hépatite chronique virale B et/ou C au début du 
traitement antirétroviral sont associés à un risque plus 
élevé de survenue d'effets indésirables hépatiques au 
cours du traitement antirétroviral en général, y compris 
avec la névirapine. 

Le sexe féminin et un taux de CD4 élevé à l'instauration 
du traitement par la névirapine chez les patients naïfs 
sont associés à un risque plus élevé de développer des 
effets indésirables hépatiques. Les femmes ont 3 fois 
plus de risque que les hommes de présenter des 
réactions hépatiques symptomatiques, souvent asso- 
ciées à un rash (5,8 % vs 2,2 %), et les patients naïfs, 
de sexe féminin ou masculin, avec une charge virale 
plasmatique d’ARN du VIH-1 détectable et présentant 
des taux élevés de CD4 lors de l'initiation du traitement 
par la névirapine, ont également un risque plus élevé 
de réactions hépatiques symptomatiques avec la névi- 
rapine. Au cours d’une étude rétrospective, conduite 
principalement chez des patients avec une charge virale 
plasmatique du VIH-1 > 50 copies/ml, les femmes ayant 
des taux de CD4 > 250 cellules/mm* avaient un risque 
12 fois plus élevé de présenter des effets indésirables 
hépatiques symptomatiques en comparaison aux fem- 
mes ayant des taux de CD4 < 250 cellules/mm® (11 % 
vs 0,9 %). Une augmentation du risque était observée 
chez les hommes avec une charge virale plasmatique 
d'ARN du VIH-1 détectable et des taux de CD4 
> 400 cellules/mm® par comparaison aux hommes avec 
des taux de CD4 < 400 cellules/mm (6,3 % vs 1,2 %). 
Ce risque accru de toxicité basé sur des valeurs seuils 
du taux de CD4 n’a pas été observé chez les patients 
avec une charge virale du VIH-1 indétectable (c'est- 
à-dire une concentration < 50 copies/ml). 

Les patients doivent être informés que les réactions 
hépatiques sont l’une des manifestations majeures de 
la toxicité de la névirapine, et qu’elles exigent une 
surveillance étroite au cours des 18 premières semaines 
de traitement. Ils doivent être informés de la nécessité 
d'arrêter la névirapine en cas de survenue de symptô- 
mes évocateurs d’une hépatite et de consulter immédia- 





tement un médecin, qui effectuera des tests de la 
fonction hépatique. 

Surveillance hépatique : 

Un bilan biochimique incluant les paramètres fonction- 
nels hépatiques doit être effectué avant le début du 
traitement par la névirapine et à intervalles réguliers au 
cours du traitement. 

Des anomalies fonctionnelles hépatiques ont été 
constatées chez des patients traités par la névirapine, 
dans certains cas, au cours des premières semaines de 
traitement. 

Des élévations asymptomatiques des taux d'enzymes 
hépatiques ont été fréquemment décrites, elles ne 
constituent pas une contre-indication formelle au trai- 
tement par la névirapine. Une élévation asymptomatique 
des gamma-GT ne nécessite pas l'arrêt du traitement 
par la névirapine. 

Un contrôle de la fonction hépatique doit être réalisé 
toutes les 2 semaines pendant les 2 premiers mois de 
traitement, lors du 3° mois, puis régulièrement. La 
fonction hépatique doit être contrôlée en cas de surve- 
nue de signes ou de symptômes évocateurs d’une 
hépatite et/ou d’une réaction d’hypersensibilité. 

En cas d’élévation des taux d'ALAT ou d'ASAT à des 
valeurs supérieures ou égales à 2,5 fois la valeur normale 
avant ou pendant le traitement, la fonction hépatique 
doit être contrôlée plus fréquemment lors de visites de 
suivi régulières. La névirapine ne doit pas être adminis- 
trée en cas de taux d’ASAT ou d'ALAT supérieurs à 
5 fois la valeur normale avant initiation du traitement et 
jusqu'à ce que les taux de base d'ASAT/ALAT soient 
stabilisés à des taux ne dépassant pas des taux 5 fois 
supérieurs à la valeur normale (cf Contre-indications). 





Les médecins et les patients doivent être vigilants 
en ce qui concerne les signes précoces ou les 
symptômes d'hépatite (anorexie, nausées, ictère, 
bilirubinurie, selles décolorées, hépatomégalie ou 
douleur hépatique à la palpation). Les patients doi- 
vent être informés de la nécessité d’une consultation 
médicale rapide en cas de survenue de ces symp- 
tômes. 

En cas d’élévation des taux d'ALAT ou d'ASAT 
supérieure à 5 fois la normale pendant le traitement, 
la névirapine doit être immédiatement arrêtée. En 
cas de retour aux valeurs initiales des taux d’ALAT 
ou d'ASAT et si le patient n’a pas présenté de signes 
cliniques ou de symptômes d’hépatite, de rash, de 
symptômes généraux ou d’autres signes suggérant 
une atteinte des organes, une réadministration de la 
névirapine peut être envisagée, au cas par cas, à la 
dose initiale de 200 mg par jour pendant 14 jours, 
puis en augmentant cette dose à 400 mg par jour. 
Dans ce cas, une surveillance plus fréquente de la 
fonction hépatique est nécessaire. Si les anomalies 
de la fonction hépatique réapparaissent, le traitement 
par la névirapine doit être définitivement arrêté. 
En cas de survenue de manifestations cliniques 
d'hépatite, caractérisées par une anorexie, des nau- 
sées, des vomissements, un ictère et des anomalies 
biologiques (anomalie modérée à sévère des para- 
mètres biologiques hépatiques à l'exception des 
gamma-GT), la névirapine doit être définitivement 
arrêtée. Viramune ne doit pas être réadministré chez 
des patients ayant nécessité un arrêt définitif du 
traitement à la suite de manifestations cliniques 
d’hépatite liées à l'administration de névirapine. 














Maladie hépatique : 

La tolérance et l'efficacité de Viramune n'ont pas été 
établies chez les patients présentant des troubles sous- 
jacents significatifs de la fonction hépatique. Viramune 
est contre-indiqué chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh classe C, 
cf Contre-indications). Les résultats pharmacocinéti- 
ques suggèrent la prudence lors de l’administration de 
a névirapine chez des patients présentant une atteinte 
modérée de la fonction hépatique (Child-Pugh classe B). 
Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d'antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des effets indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. En cas 
d'administration concomitante d’un traitement antiviral 
de l'hépatite B ou C, consulter le Résumé des caracté- 
ristiques du produit de ces médicaments. 

Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, linter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé. 
Autres mises en garde : 

Prophylaxie postexposition : des cas d’hépatotoxicité 
grave, y compris une insuffisance hépatique ayant 
nécessité une transplantation, ont été rapportés chez 
des individus non infectés par le VIH ayant reçu des 
doses répétées de Viramune à titre de prophylaxie 
post-exposition (utilisation non validée). Aucune étude 
spécifique évaluant l’utilisation de Viramune à titre de 
prophylaxie post-exposition et particulièrement en ter- 
mes de durée de traitement n’a été réalisée ; en consé- 
quence, cette utilisation est fortement déconseillée. 

La névirapine associée à d’autres traitements anti- 
rétroviraux n'étant pas un traitement curatif des patients 
infectés par le VIH-1, des pathologies dues à la pro- 
gression de l'infection ne sont pas exclues sous traite- 
ment, y compris des infections opportunistes. 








Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Il faut déconseiller aux patientes traitées par Viramune la 
prise de toute méthode hormonale autre que l'acétate de 
dépo-médroxyprogestérone (DMPA) en tant que moyen 
unique de contraception, puisque la névirapine risque de 
diminuer les taux plasmatiques de ces médicaments. 
L'association à une méthode de contraception mécani- 
que est donc recommandée (par exemple préservatif 
masculin). Cette méthode de contraception permet de 
plus de réduire le risque de transmission du VIH. Si un 
traitement postménopausique à base d'hormones est 
utilisé, son efficacité thérapeutique doit être surveillée en 
cas de traitement concomitant par névirapine. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : une augmen- 
tation du poids corporel ainsi que des taux de lipides et 
de glucose sanguins peut survenir au cours d’un traite- 
ment antirétroviral. De telles modifications peuvent en 
partie être liées au contrôle de la maladie et au mode de 
vie. Si pour les augmentations des taux de lipides, il est 
bien établi dans certains cas qu'il existe un effet du 
traitement, aucun lien n’est clairement établi entre une 
prise de poids et un quelconque traitement antirétroviral. 
Le contrôle des taux de lipides et de glucose sanguins 
devra tenir compte des recommandations en vigueur 
encadrant les traitements contre le VIH. Les troubles 
lipidiques devront être pris en charge de façon appropriée. 
Au cours d’études cliniques, Viramune a été associé à 
une augmentation du HDL-cholestérol et à une amélio- 
ration globale du rapport cholestérol total sur HDL- 
cholestérol. Cependant, en l'absence d'études spéci- 
fiques, l'impact clinique de ces résultats n'est pas 
connu. De plus, il n’a pas été démontré que Viramune 
entraîne des troubles de la glycémie. 

Ostéonécrose : l'étiologie est considérée comme multi- 
factorielle (incluant l’utilisation de corticoïdes, la 
consommation d’alcool, une immunosuppression 
sévère, un indice de masse corporelle élevé) ; cepen- 
dant, des cas d’ostéonécrose ont été rapportés en 
particulier chez des patients à un stade avancé de la 
maladie liée au VIH et/ou ayant un traitement par asso- 
ciation d'antirétroviraux au long cours. Il est conseillé 
aux patients de solliciter un avis médical s'ils éprouvent 
des douleurs et des arthralgies, une raideur articulaire 
ou des difficultés pour se mouvoir. 

Syndrome de restauration immunitaire : chezles patients 
infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire 
sévère au moment de l'instauration du traitement par 
association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire 
à des infections opportunistes asymptomatiques ou 
résiduelles peut apparaître et entraîner des manifes- 
tations cliniques graves ou une aggravation des symp- 
tômes. De telles réactions ont été observées classi- 
quement au cours des premières semaines ou mois 
suivant l'instauration du traitement par association 
d’antirétroviraux. Des exemples pertinents sont les 
rétinites à cytomégalovirus, les infections mycobacté- 
riennes généralisées et/ou localisées, et les pneumo- 
pathies à Pneumocystis jirovecii. Tout symptôme inflam- 
matoire doit être évalué et un traitement doit être instauré 
si nécessaire. Des maladies auto-immunes (comme la 
maladie de Basedow) ont également été rapportées 
dans le cadre d'une restauration immunitaire ; cepen- 
dant, le délai d'apparition décrit est plus variable et ces 
événements peuvent survenir plusieurs mois après 
l'instauration du traitement. 

Les données pharmacocinétiques disponibles suggè- 
rent que l’utilisation concomitante de rifampicine et de 
névirapine n’est pas recommandée. Par ailleurs, asso- 
ciation de Viramune avec les médicaments suivants 
n'est pas recommandée : efavirenz, kétoconazole, déla- 
virdine, étravirine, rilpivirine, elvitégravir (en association 
avec le cobicistat), atazanavir (en association avec le 
ritonavir), bocéprévir, fosamprénavir (lorsqu'il n’est pas 
administré en association avec une faible dose de 
ritonavir) : cf Interactions. 

Une granulocytopénie est fréquemment associée à la 
zidovudine. Par conséquent, les patients recevant de 
façon concomitante de la névirapine et de la zidovudine, 
particulièrement les patients pédiatriques et ceux rece- 
vant des doses élevées de zidovudine, ou les patients 
présentant une insuffisance médullaire, en particulier 
ceux à un stade avancé de la maladie liée au VIH, ont 
un risque augmenté de granulocytopénie. Chez ces 
patients, les paramètres hématologiques doivent être 
étroitement surveillés. 

Comprimé : 

Lactose : Viramune comprimé contient 636 mg de 
lactose par dose journalière maximale recommandée. 
Les patients présentant des problèmes héréditaires 
rares d'’intolérance au galactose, comme la galacto- 
sémie, un déficit en Lapp lactase ou un syndrome de 
malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas 
prendre ce médicament. 

Suspension buvable : 

Hypersensibilité : 

Saccharose : Viramune suspension buvable contient 
150 mg de saccharose par ml. Les patients présentant 
des problèmes héréditaires rares d’intolérance au fruc- 
tose, un syndrome de malabsorption du glucose-galac- 
tose ou une insuffisance en sucrase-isomaltase ne 
doivent pas prendre ce médicament. 

Sorbitol : Viramune suspension buvable contient 162 mg 


de sorbitol par ml. Les patients présentant des problè- 
mes héréditaires rares d'intolérance au fructose ne 
doivent pas prendre ce médicament. 
Parahydroxybenzoates de méthyle et de propyle : Vira- 
mune suspension buvable contient du parahydroxy- 
benzoate de méthyle et du parahydroxybenzoate de 
propyle (cf Composition) qui peuvent causer des réac- 
tions allergiques (parfois retardées). 


[PC] INTERACTIONS 

La névirapine est un inducteur des systèmes enzyma- 
tiques CYP3A et potentiellement CYP2B6. 

Le phénomène d’induction métabolique est maximal 
deux à quatre semaines après l'initiation du traitement. 
En cas de coadministration, la névirapine peut réduire 
les concentrations plasmatiques des médicaments sub- 
strats des systèmes enzymatiques CYP3A et CYP2B6. 
Illest recommandé de contrôler l'efficacité thérapeutique 
des médicaments métabolisés par le système enzyma- 
tique du cytochrome P450, associés à la névirapine. 
L’absorption de la névirapine n’est pas modifiée par la 
prise de nourriture, les traitements antiacides, ou les 
médicaments contenant un tampon alcalin. 

Les données d'interaction présentées correspondent 
aux valeurs des moyennes géométriques avec un inter- 
valle de confiance de 90 % (90 % IC) quand ces données 
sont disponibles. 

ND = non déterminé ; f = augmenté, | = diminué ; 
< = pas d'effet. 








Médicaments 
par classe 
thérapeutique 


ANTI-INFECTIEUX 
Antirétroviraux 
INTIS 


Interaction 














Didanosine 
100-150 mg 
deux fois par jour 


Didanosine ASC + 1,08 (0,92-1,27) 
Didanosine Cmin ND 
Didanosine Cmax + 0,98 (0,79-1,21) 





Recommandations concernant la coadministration : la didanosine 
etViramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





Emitricitabine 


L'emtricitabine n’est pas un inhibiteur des 
enzymes humaines du cytochrome P450. 





Recommandations concernant la coadministration : Viramune et 





l'emtricitabine peuvent être associés sans ajustement 
posologique. 

Dansles microsomes hépatiques humains, 
Abacavir 'abacavir n'a pas inhibé les isoformes du 


cytochrome P450. 





l'abacavir peuvent être 


Recommandations concernant la coadministration : Viramune et 


associés sans ajustement posologique. 





La clairance apparente et le volume de 


distribution de la lamivudine n'ont pas été 
modifiés suggérant que lanévirapinen'a 
aucun effet inducteur sur la clairance de la 
lamivudine. 


Lamivudine 150 mg 
deux fois par jour 








Recommandations concernant la coadministration :la lamivudine 
etViramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 


Stavudine ASC + 0,96 (0,89-1,03) 
Stavudine Cmin ND 

Stavudine Cmax + 0,94 (0,86-1,03) 
Névirapine : les concentrations 
plasmatiques n’ont pas été modifiées par 
rapport à des valeurs historiques. 





Stavudine 30/40 mg 
deux fois par jour 





Recommandations concernant la coadministration :la stavudine et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





Les concentrations plasmatiques de 
ténofovirne sont pas modifiées lors de 
coadministration avec delanévirapine. 
Les concentrations plasmatiques de 
névirapine n'ont pas été modifiées par la 
coadministration de ténofovir. 


Ténofovir 300 mg 
une fois par jour 





Recommandations concernant la coadministration : le ténofovir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 


Zidovudine ASC | 0,72 (0,60-0,96) 
Zidovudine Cmin ND 
Zidovudine Cmax | 0,70 (0,49-1,04) 
Névirapine : ses paramètres 
pharmacocinétiques n'ont pas été 
modifiés par la zidovudine. 





Zidovudine 
100-200 mg 
trois fois par jour 








Recommandations concernant la coadministration :lazidovudine 
etViramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 
Une granulocytopénie est fréquemment associée à la 
zidovudine. Par conséquent, les patients recevant de façon 
concomitante de la névirapine et de la zidovudine et 
particulièrement les patients pédiatriques et ceux recevant des 
doses élevées de zidovudine, ou les patients présentant une 
insuffisance médullaire, en particulier ceux à un stade avancé 
de la maladie liée au VIH, ont un risque augmenté de 
granulocytopénie. Chez ces patients, les paramètres 
hématologiques doivent être étroitement surveillés. 


INNTIs 








Efavirenz ASC | 0,72 (0,66-0,86) 
Efavirenz Cmin | 0,68 (0,65-0,81) 
Efavirenz Cmax | 0,88 (0,77-1,01) 


Recommandations concernant la coadministration : l'association 
efavirenz et Viramune n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) à cause d'une toxicité accrue et de 
l'absence de bénéfice en termes d'efficacité parrapport à 
l'administration d'un INNTI seul (pour les résultats de l'étude 2NN, 
cfPharmacodynamie). 


Efavirenz 600 mg 
une fois par jour 








Delavirdine Aucune étude d'interaction n'a été réalisée. 











3097 - VIRA 





Recommandations concernant lacoadministration : 
l'administration concomitante de Viramune avec les INNTIs n'est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





L'administration concomitante d'étravirine 
etde névirapine peut entraînerune 
diminution significative des concentrations 
plasmatiques d’étravirine et une perte de 
l'efficacité thérapeutique de l'étravirine. 


Étravirine 





Recommandations concernant la coadministration : 
l'administration concomitante de Viramune avec les INNTIs n'est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Rilpivirine Aucune étude d’interactionn'aétéréalisée. 


Tipranavir/ritonavir 
500/200 mg 
deux fois par jour 


Aucune étude spécifique d'interaction n’a 
été conduite. Les données limitées issues 
d'une étude de phase Ila chez des patients 
infectés par le VIH ont montré une 
diminution de 20 % de la Cmin detipranavir 
non cliniquement significative. 





Recommandations concernant la coadministration : la prescription 
concomitante de ces deux médicaments doits’accompagner de la 
plus grande prudence et les patients doivent être surveillés 
étroitement du fait du risque d'augmentation de l'exposition à 
Viramune. 








Recommandations concernant la coadministration : le tipranavir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 


Inhibiteurs d'entrée 





Enfuvirtide 


Enraison du métabolisme de l’enfuvirtide, 
aucune interaction pharmacocinétique 
cliniquement significativen'estattendue 
entre l'enfuvirtide et lanévirapine. 


Itraconazole ASC | 0,39 

Itraconazole Cmin | 0,13 

Itraconazole Cmax | 0,62 

Névirapine : il n'y a pas eu de différence 
significative dans les paramètres 
pharmacocinétiques de la névirapine. 


Itraconazole 200 mg 
une fois par jour 








Recommandations concernant la coadministration : 
l'administration concomitante de Viramune avec les INNTIs n'est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





IPs 





Atazanavir/r 300/1 
Atazanavir/r ASC 
Atazanavir/r Cmin | 0,28 (0,20-0,40) 
Atazanavir/r Cmax | 0,72 (0,60-0,86) 


Omg: 
0,58 (0,48-0,71) 


Atazanavir/ritonavir 


Atazanavir/r 400/100 mg : 
PEA Atazanavir/r ASC | 0,81 (0,65-1,02) 
400/100mg Atazanavir/r Cmin | 0,41 (0,27-0,60) 


Atazanavir/r Cmax + 1,02 (0,85-1,24) 
(comparé à 300/100 mg sans névirapine) 
Névirapine ASC ? 1,25 (1,17-1,34) 
Névirapine Cmin 1 1,32 (1,22-1,43) 
Névirapine Cmax 1 1,17 (1,09-1,25) 


unefois par jour 











Recommandations concernant la coadministration : l'association 
atazanavir/ritonavir et Viramune n’est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 





Darunavir ASC 1 1,24 (0,97-1,57) 
Darunavir Cmin + 1,02 (0,79-1,32) 


AE Darunavir Cmax 1 1,40 (1,14-1,73) 
“mg, Névirapine ASC ? 1,27 (1,12-1,44) 
deux fois par jour 


Névirapine Cmin 1 1,47 (1,20-1,82) 


Névirapine Cmax 1 1,18 (1,02-1,37) 





Recommandations concernant la coadministration :le darunavir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 


,80) 
0,65 (0,49-0,85) 





Amprénavir ASC | 0,67 (0,55- 
Amprénavir Cmin 





Foramprenani Amprénavir Cmax | 0,75 (0,63-0,89) 

deux fe parjour Névirapine ASC ? 1,29 (1,19-1,40) 
Névirapine Cmin À 1,34 (1,21-1,49) 
Névirapine Cmax 1 1,25 (1,14-1,37) 








Recommandations concernant la coadministration :la 
coadministration de fosamprénavir et de Viramune n'est pas 
recommandée si le fosamprénavir n'est pas associé auritonavir 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Amprénavir ASC = 0,89 (0,77-1,03) 
Amprénavir Cmin | 0,81 (0,69-0,96) 


Fosamprénavir/ Lure 

ritonavir 700/100 mg Hal omer + 0,97 (0,85-1,10) 

deuxfois par jour évirapine ASC f 1,14 (1,05-1,24) 
Névirapine Cmin À 1,22 (1,10-1,35) 

Névirapine Cmax 1 1,13 (1,03-1,24) 





Recommandations concernant la coadministration :le 
fosamprénavir/ritonavir et Viramune peuvent être associés sans 
ajustement posologique. 





Lopinavir/ritonavir | Chez des patients adultes : 
(capsule molle) Lopinavir ASC | 0,73 (0,53-0,98) 
400/100 mg Lopinavir Cmin | 0,54 (0,28-0,74) 
deux fois par jour Lopinavir Cmax | 0,81 (0,62-0,95) 





Recommandations concernant lacoadministration :une 
augmentation de la dose de lopinavir/ritonavir à 533/133 mg 

(4 capsules molles) ou 500/125 mg (5 comprimés à 100/25 mg 
chacun) deux fois par jour, au cours d’un repas, estrecommandée 
en cas d'association à Viramune. Aucun ajustement posologique 
de Viramune n'est nécessaire lors d’une coadministration avec du 
lopinavir. 





Lopinavir/ritonavir | Chezl'enfant: 

(solution buvable) | Lopinavir ASC | 0,78 (0,56-1,09) 

300/75 mg/m? Lopinavir Cmin | 0,45 (0,25-0,82) 
deux fois par jour Lopinavir Cmax | 0,86 (0,64-1,16) 





Recommandations concernant la coadministration :chez les 
enfants, une augmentation de la dose de lopinavir/ritonavir à 
300/75 mg/m? deux fois par jour, au cours d'un repas, doit être 
envisagée lorsque lopinavir/ritonavir estcoadministré avec 
Viramune, en particulier chez les patients pour qui une diminution 
dela sensibilité au lopinavir/ritonavir estsuspectée. 





Ritonavir ASC + 0,92 (0,79-1,07) 
Ritonavir Cmin + 0,93 (0,76-1,14) 
Ritonavir Cmax + 0,93 (0,78-1,07) 
Névirapine : la coadministration de 
ritonavir ne produit pas de modifications 
cliniquement significatives des 
concentrations plasmatiques de 
névirapine. 


Ritonavir 600 mg 
deux fois par jour 





Recommandations concemant la coadministration : le ritonavir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





Les données limitées disponibles avec le 
saquinavir capsule molle en association au 
ritonavir ne suggèrent aucune interaction 
cliniquement significative entre le saquinavir 
boosté parleritonaviretlanévirapine. 


Saquinavir/ritonavir 








Recommandations concernant la coadministration :le 
saquinavir/ritonavir et Viramune peuvent être associés sans 
ajustement posologique. 








Recommandations concernant lacoadministration:l'enfuvirtide et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





Recommandations concernant la coadministration :une 
augmentation de la posologie de l'itraconazole doit être envisagée 
lorsque ces deux produits sont administrés de façon concomitante. 








Maraviroc 300 mg 
une fois par jour 


Maraviroc ASC e 1,01 (0,60-1,55) 
Maraviroc Cmin ND 
Maraviroc Cmax + 1,54 (0,94-2,52) 
(comparé à des valeurs historiques) 
Les concentrations de névirapine n'ont 
pas été mesurées ; aucun effet n'est 
attendu 





Recommandations concemant la coadministration :le maraviroc et 


Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 


Kétoconazole ASC | 0,28 (0,20-0,40) 
A Kétoconazole Cmin ND 
nn Kétoconazole Cmax | 0,56 (0,42-0,73) 


Névirapine : concentrations plasmatiques 
1 1,15-1,28 % (comparé à des valeurs 
historiques) 


une fois par jour 











Recommandations concernant la coadministration :la 
coadministration de kétoconazole et de Viramune n’est pas 
recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 








Inhibiteurs d’intégrase 


ANTIVIRAUX UTILISÉS DANS LE TRAITEMENT 
DES HÉPATITES B ET C CHRONIQUES 








Elvitégravir/ 
cobicistat 


Aucune étude d'interaction n'a été réalisée. 
Le cobicistat, un inhibiteur du cytochrome 
P4503A, inhibe de façon significative les 
enzymes hépatiques, ainsi que les autres 
voies métaboliques. Par conséquent, leur 
coadministration entraînerait probablement 
une modification des concentrations 
plasmatiques de cobicistat et de Viramune. 








Recommandations concernant la coadministration : 


l'administration concomitante de Viramune avec l’elvitégraviren 


association au cobicistatn'est pas recommandée (ci 
garde/Précautions d'emploi). 


Mises en 


Les résultats des études in vitro ont montré 
un faible antagonisme de lanévirapine par 
'adéfovir (cf Pharmacodynamie). Celan'a 
pas été confirmé dans les essais cliniques et 
uneréduction de l'efficacité n'estpas 
attendue. L'adéfovir n'a pas d'influence sur 
esisoformes communs du cytochrome 
P450 connus pour être impliqués dans le 
métabolisme des médicaments chez 
’homme et est excrété par voie rénale. 
Aucuneinteraction médicamenteuse 
cliniquement significativen'estattendue. 


Adéfovir 











Raltégravir 400 mg 
deux fois par jour 


Aucune donnée clinique n’est disponible. 
Aucuneinteractionn'estattendue entre le 
raltégravir etlanévirapine, en raison du 

métabolisme duraltégravir. 





Recommandations concernant la coadministration : l'adéfovir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 














Recommandations concernant la coadministration : le raltégravir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





Antibiotiques 





Clarithromycine 
500 mg 
deux fois par jour 


Clarithromycine ASC | 0,69 (0,62-0,76) 
Clarithromycine Cmin | 0,44 (0,30-0,64) 
Clarithromycine Cmax | 0,77 (0,69-0,86) 
Métabolite 14-OH clarithromycine : 

ASC 1 1,42 (1,16-1,73) 

Cmin + 0 (0,68-1,49) 

Cmax ? 1,47 (1,21-1,80) 


Le bocéprévir est en partie métabolisé par 
les systèmes enzymatiques CYP3A4/5. La 
coadministration du bocéprévir avec les 
médicaments inducteurs ou inhibiteurs des 
systèmes enzymatiques CYP3A4/5 peut en 
augmenter ou en diminuer l'exposition. Les 
concentrations plasmatiques résiduelles du 
bocéprévir ont été diminuées lors de 
l'administration concomitante d’un INNTI 
utilisant une voie métabolique similaire à 
celle delanévirapine. Les conséquences 
cliniques de cette diminution des 
concentrations résiduelles de bocéprévir 
n'ont pas été directement étudiées. 


Bocéprévir 














Névirapine ASC ? 1,26 

Névirapine Cmin Î 1,28 

Névirapine Cmax 1 1,24 

(comparé à des valeurs historiques) 





Recommandations concernant la coadministration : 
l'administration concomitante de Viramune avec le bocéprévir n'est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 








Recommandations concemant la coadministration : l'exposition à 
laclarithromycine a été diminuée de façon significative, l'exposition 
au métabolite 14-OH a été augmentée. Le métabolite actif ayant 
une activité réduite contre le complexe Mycobacterium avium 
intracellulaire, l'activité globale contre l'agent pathogène peut être 
altérée. Des alternatives thérapeutiques à laclarithromycine, 
comme l'azithromycine, doivent être envisagées. Un suivi attentif 
dela fonction hépatique estrecommandé. 


L'entécavirn'est pas un substrat, un 
inducteur ou un inhibiteur des enzymes du 
cytochrome P450 (CYP450). Au vu de la voie 
métabolique de l'entécavir, aucune 
interaction médicamenteuse cliniquement 
significative n’est attendue. 


Entécavir 








Recommandations concernant la coadministration : l'entécavir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 








Rifabutine ASC 1 1,17 (0,98-1,40) 
Rifabutine Cmin + 1,07 (0,84-1,37) 
Rifabutine Cmax ? 1,28 (1,09-1,51) 
Métabolite 25-0-désacétylrifabutine : 
ASC 1 1,24 (0,84-1,84) 

Cmin 1 1,22 (0,86-1,74) 

Cmax | 1,29 (0,98-1,68) 

Une augmentation de la clairance 
apparente de la névirapine (de 9 %) par 
rapport à des données de référence, sans 
signification clinique, a été rapportée. 


Rifabutine 
150 ou 300 mg 
une fois par jour 





Lesinterférons n'ont pas d'effet connu sur 


Interférons sms | lessystèmes enzymatiques CYP3A4 ou 
(nterférons pégylés 2B6. Aucune interaction médicamenteuse 
alfa2aetalfa 2b) ; 


cliniquement significative n’est attendue. 





Recommandations concernant la coadministration :les interférons 
et Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 








Recommandations concernant la coadministration :aucun effet 
significatif sur les paramètres pharmacocinétiques moyens de la 
rifabutine et de Viramune n’a été observé. Larifabutine et Viramune 
peuvent être associés sans ajustement posologique. Cependant, 
enraison dela forte variabilité interpatient, certains patients 
peuvent présenter une augmentation importante de l'exposition à 
larifabutine, et peuvent avoir unrisque plus élevé de toxicité liée à la 
rifabutine. Par conséquent, une attention particulière doit être 
portée en cas d'administration concomitante. 








Les résultats des études in vitro ont montré 
un faible antagonisme de lanévirapine par la 
ribavirine (cf Pharmacodynamie). Celan’a 
pas été confirmé dans les essais cliniques et 
uneréduction de l'efficacité n'estpas 
attendue. Laribavirine n'inhibe pas les 
enzymes du cytochrome P450, etles études 
detoxicité n'ont pas mis en évidence d'effet 
inducteur de laribavirine sur les enzymes 
hépatiques. Aucune interaction 
médicamenteuse cliniquement significative 
n'estattendue. 


Ribavirine 











Recommandations concernant lacoadministration : laribavirine et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





Rifampicine ASC + 1,11 (0,96-1,28) 
Rifampicine Cmin ND 

Rifampicine Cmax + 1,06 (0,91-1,22) 
Névirapine ASC | 0,42 

Névirapine Cmin | 0,32 

Névirapine Cmax | 0,50 

(comparé à des valeurs historiques) 


Rifampicine 600 mg 
une fois par jour 





Recommandations concernant la coadministration :la 
coadministration de rifampicine et de Viramune n’est pas 
recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La 
rifabutine peut être envisagée, comme alternative à larifampicine, 
pourle traitement des patients co-infectés parlatuberculose et 
sous traitement par Viramune. 

















Antifongiques 
Fluconazole ASC + 0,94 (0,88-1,01) 
Fluconazole Cmin + 0,93 (0,86-1,01) 
Fluconazole200mg | Fluconazole Cmax + 0,92 (0,85-0,99) 


une fois par jour Névirapine : ? 100 % par rapport aux 
valeurs historiques lorsque la névirapine 


est administrée seule. 














Letélaprévir est métabolisé dans le foie par 
les systèmes enzymatiques CYP3A et estun 
substrat de la glycoprotéine P (P-gp). 
D'autres enzymes peuvent être impliquées 
dans son métabolisme. L'administration 
concomitante du télaprévir avec des 
médicaments inducteurs du CYP3A et/ou 
dela P-gp peut diminuer les concentrations 
plasmatiques du télaprévir. Aucune étude 
d'interaction médicamenteuse entre le 
télaprévir et lanévirapine n'a été réalisée. 
Cependant, des études d'interaction 
réalisées entre le télaprévir etun INNTI 
utilisant une voie métabolique similaire à 
celle delanévirapine ont démontré une 
diminution des concentrations des deux 
médicaments. Les résultats des études 
d'interaction médicamenteuse entre le 
télaprévir et l'efavirenz ont montré qu'il 
fallait faire preuve de prudence lors de 
l'administration concomitante dutélaprévir 
avec des inducteurs du cytochrome P450. 








Télaprévir 


























VIRA - 3098 





Recommandations concernant la coadministration :une attention 
particulière doit être portée en cas d'administration concomitante 
dutélaprévir avec lanévirapine. En cas d'administration 
concomitante avec Viramune, une adaptation posologique du 
télaprévir peut s'avérernécessaire. 


Latelbivudine n’est pas un substrat, un 
inducteur ou un inhibiteur des enzymes du 
cytochrome P450 (CYP450). Au vu de la voie 
métabolique de latelbivudine, aucune 
interaction médicamenteuse cliniquement 
significative n’est attendue. 


Telbivudine 





Recommandations concernant la coadministration :latelbivudine 
etViramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 


ANTI-ACIDES 








Cimétidine : aucun effet significatif sur les 
paramètres pharmacocinétiques de la 
cimétidine n’a été observé. 

Névirapine Cmin Î 1,07 


Cimétidine 








Recommandations concernant la coadministration : la cimétidine 
etViramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 


ANTITHROMBOTIQUES 


L'interaction entre lanévirapine etla 

warfarine (agent antithrombotique) est 
complexe, avec un risque aussi bien 
d'augmentation que de réduction du temps 
de coagulation lorsque ces médicaments 
sont utilisés de façon concomitante. 








Warfarine 





Recommandations concernant la coadministration : une étroite 
surveillance de l’activité anticoagulante estnécessaire. 


CONTRACEPTIFS 











Acétate de DMPAASCe 
dépo-médroxy- DMPA Cmin + 
progestérone DMPA Cmax e 


(DMPA) 150mg 
tous les 3 mois 


Névirapine ASC ? 1,20 
Névirapine Cmax 1 1,20 





Recommandations concernant la coadministration :la 
coadministration de Viramune n’a pas affecté la suppression de 
l'ovulation induite parle DMPA. Le DMPA et Viramune peuvent être 
associés sans ajustement posologique. 


EEASC | 0,80 (0,67-0,97) 
EE Cmin ND 
EE Cmax + 0,94 (0,79-1,12) 


NETASC | 0,81 (0,70-0,93) 
NET Cmin ND 
NET Cmax | 0,84 (0,73-0,97) 


Recommandations concernant la coadministration:les 
contraceptifs hormonaux oraux comme méthode unique de 
contraception sont déconseillés chez les femmes traitées par 
Viramune (cf Mises en garde/Précautions d'emploi. Les doses 
appropriées de contraceptifs hormonaux (oraux ou autres formes 
d'application) autres que le DMPA en association avec Viramune 
n'ont pas été établies en ce qui concerne le sécurité et l'efficacité. 


ANALGÉSIQUES/OPIOÏDES 


Méthadone ASC | 0,40 (0,31- 
Méthadone Cmin ND 
Méthadone Cmax | 0,58 (0,50-0,67) 


Recommandations concernant la coadministration:les patients 
sous méthadoneinitiant un traitement par Viramune doivent être 
surveillés pour un syndrome de sevrage éventuel etla dose de 
méthadone doit être adaptée en conséquence. 


PRODUITS A BASE DE PLANTES 


Les concentrations sériques de névirapine 
peuvent être réduites lors de l'utilisation 
concomitante de préparations à base de 


Éthinylestradiol (EE) 
0,035 mg 





Noréthindrone (NET) 
1,0mg 
une fois par jour 














51) 


Méthadone (dose 
individualisée) 














Se plantes contenant du millepertuis 
Filep tuis) (Hypericum perforatum). Ceci est dû à 


‘induction parle millepertuis des enzymes 
du métabolisme et/ou des protéines de 
ransport. 








Recommandations concernant la coadministration:les 
préparations à base de plantes contenant du millepertuis ne 
doivent pas être associées à Viramune (cf Contre-indications). Siun 
patient est déjàtraité par du millepertuis, il faut vérifier les 
concentrations sériques de névirapine et si possible la charge virale 
etarrêterle millepertuis. Suite à l'arrêt du millepertuis, les 
concentrations de névirapine peuvent augmenter. Une adaptation 
posologique de Viramune peut être nécessaire. L'effet inducteur 
peut se prolonger pendant au moins 2 semaines après l'arrêt du 
millepertuis. 











Autres informations : 

Métabolites de la névirapine : des études menées sur 
microsomes hépatiques humains indiquent que la for- 
mation des métabolites hydroxylés de la névirapine n’est 
pas affectée par la présence des produits suivants : 
dapsone, rifabutine, rifampicine et triméthoprime-sulfa- 
méthoxazole. En revanche, le kétoconazole et l’érythro- 
mycine ont significativement inhibé la formation des 
métabolites hydroxylés de la névirapine. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS/CONTRACEP- 
TION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Les femmes en âge de procréer ne doivent pas utiliser 
de contraceptifs oraux comme unique moyen de contra- 
ception car la névirapine risque de diminuer les concen- 
trations plasmatiques de ces médicaments (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
GROSSESSE : 

Les données disponibles actuellement concernant les 
femmes enceintes n'indiquent pas de toxicité foœto/ 
néonatale ou entraînant des malformations. Aucune 
autre donnée épidémiologique pertinente n'est dispo- 








nible à ce jour. Aucun effet tératogène observable n'a 
été constaté lors des études de toxicité sur la repro- 
duction menées chez la rate et la lapine gestantes 
(cf Sécurité préclinique). Aucune étude contrôlée n’est 
disponible chez la femme enceinte. La prudence est 
recommandée en cas de prescription de la névirapine 
chez la femme enceinte (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'hépatotoxicité étant plus fréquente chez la 
femme avec un taux de CD4 > 250 cellules/mm* et 
une charge virale plasmatique d'ARN du VIH-1 détec- 
table (> 50 copies/ml), ces éléments doivent être pris 
en considération lors de la décision thérapeutique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les données 
disponibles ne sont pas suffisantes pour affirmer que 
l'absence de risque accru de toxicité observé chez 
les femmes préalablement traitées, avec une charge 
virale indétectable (charge virale plasmatique de VIH-1 
< 50 copies/ml) et un taux de CD4 > 250 cellules/mm*, 
qui débutent un traitement par la névirapine s'applique 
également aux femmes enceintes. Toutes les études 
randomisées sur ce sujet ont spécifiquement exclu les 
femmes enceintes et les femmes enceintes étaient 
sous-représentées dans les études de cohorte ainsi que 
dans les méta-analyses. 

ALLAITEMENT : 

La névirapine franchit facilement la barrière placentaire 
et est excrétée dans le lait maternel. 

Il est recommandé aux femmes infectées par le VIH de 
ne pas allaiter leur enfant afin d'éviter un risque de 
transmission postnatale du virus, et d'interrompre l’allai- 
tement en cas d'instauration d’un traitement par la 
névirapine. 

FÉCONDITÉ : 

Les études de toxicité sur la reproduction ont mis en 
évidence une altération de la fécondité chez le rat. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'existe aucune étude spécifique sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Cependant, les patients doivent être avertis qu'ils peu- 
vent présenter des effets indésirables, tel qu’une fatigue, 
au cours du traitement par Viramune. Par conséquent, 
la prudence est recommandée lors de la conduite d'un 
véhicule ou de l’utilisation de machines. Si les patients 
se sentent fatigués, ils doivent éviter les tâches poten- 
tiellement dangereuses, notamment conduire une voi- 
ture ou utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours des études cliniques, les effets indésirables le 
plus souvent décrits et imputés à Viramune ont été 
des cas d'éruption cutanée, de réactions allergiques, 
d’hépatites, de tests de la fonction hépatique anormaux, 
de nausées, de vomissements, de diarrhées, de dou- 
leurs abdominales, d’asthénie, de fièvre, de céphalées, 
et de myalgies. 








L'expérience acquise depuis la mise sur le marché de 
Viramune montre que les effets indésirables les 
plus graves sont les cas de syndrome de Stevens- 
Johnson/syndrome de Lyell, les cas graves d'hépa- 
tite/insuffisance hépatique et les syndromes d’hyper- 
sensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (éruptions cutanées 
accompagnées de symptômes généraux tels que fiè- 
vre, arthralgie, myalgie, lymphadénopathie, ainsi que 
d’atteintes viscérales telles qu’hépatite, éosinophilie, 
granulocytopénie et atteinte rénale). Les 18 premiè- 
res semaines de traitement constituent une période 
critique qui nécessite une surveillance étroite des 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 








Liste résumée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants, pouvant être associés 

à l'administration de Viramune, ont été rapportés : 

l'estimation de leur fréquence de survenue est basée 

sur l'analyse groupée des données des études cliniques 

concernant les effets indésirables considérés comme 

associés au traitement par Viramune. 

Les fréquences de survenue sont définies par la classi- 

fication suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : granulocytopénie. 

- Peu fréquent : anémie. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : hypersensibilité (incluant réaction anaphy- 
lactique, angiædème, urticaire). 

- Peu fréquent : réaction anaphylactique. 

- Rare : syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse 
avec éosinophilie et symptômes systémiques. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales, diarrhées. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : hépatite (incluant des cas d’hépatotoxicité 
sévères et menaçant le pronostic vital) (1,9 %). 

- Peu fréquent : ictère. 

- Rare : hépatite fulminante (pouvant être fatale). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : rash (12,5 %). 

- Peu fréquent : syndrome de Stevens-Johnson/syn- 
drome de Lyell (pouvant être fatal) (0,2 %), angiœ- 
dème, urticaire. 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : arthralgies, myalgies. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : pyrexie, fatigue. 

Investigations : 

- Fréquent : tests de la fonction hépatique anormaux 
(augmentation de l’alanine aminotransférase ; aug- 
mentation des transaminases ; augmentation de 
l’aspartate aminotransférase ; augmentation de la 
gamma-glutamyltransférase ; augmentation des 
enzymes hépatiques ; hypertransaminasémie). 

- Peu fréquent : diminution de la phosphorémie, aug- 
mentation de la pression artérielle. 

Description de certains effets indésirables : 
Dans l'étude 1100.1090 au cours de laquelle la majorité 
de ces effets indésirables (n = 28) a été rapportée, 
l'incidence des cas de granulocytopénies a été plus 
importante chez les patients sous placebo (3,3 %) que 
chez les patients sous névirapine (2,5 %). 
La réaction anaphylactique a été identifiée au cours de 
la surveillance après commercialisation mais n’a pas 
été observée au cours des études cliniques contrôlées, 
randomisées. La catégorie de fréquence a été estimée 
par un calcul statistique basé sur le nombre total de 
patients exposés à la névirapine dans les études clini- 
ques randomisées contrôlées (n = 2718). 
La diminution de la phosphorémie et l'augmentation de 
la pression artérielle ont été observées au cours des 
études cliniques lors de la coadministration de ténofovir/ 
emtricitabine. 
Paramètres métaboliques : une augmentation du poids 
corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose 
sanguins peut survenir au cours d’un traitement anti- 
rétroviral (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables suivants ont également été rap- 
portés lors de l'administration de la névirapine en asso- 
ciation à d’autres agents antirétroviraux : pancréatite, 
neuropathie sensitive périphérique et thrombocytopé- 
nie. Ces effets indésirables sont fréquemment observés 
avec d’autres agents antirétroviraux et peuvent survenir 
lorsque la névirapine est administrée en association 
avec ces agents. II est cependant peu probable que ces 
effets indésirables soient liés au traitement par la névi- 
rapine. Rarement, des syndromes d'insuffisance hépa- 
torénale ont été rapportés. 
Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Peau et tissu sous-cutané : 
Les manifestations les plus fréquentes de la toxicité de 
la névirapine sont des éruptions cutanées. Les troubles 
de ce type ont été imputés à Viramune chez 12,5 % des 
patients ayant reçu Viramune en association à d’autres 
antirétroviraux lors des études contrôlées. 
Les éruptions cutanées sont habituellement d'intensité 
légère à modérée et à type d’éruptions érythémateuses 
maculopapuleuses, s'accompagnant ou non de prurit, 
et localisées au tronc, à la face et aux membres. Des 
cas d’hypersensibilité (réaction anaphylactique, angiœ- 
dème eturticaire) ont été rapportées. Les éruptions cuta- 
nées surviennent seules ou dans un contexte de 
syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec 
éosinophilie et symptômes systémiques, caractérisées 
par une éruption cutanée accompagnée de symptô- 
mes généraux tels que fièvre, arthralgie, myalgie, lym- 
phadénopathie, ainsi que d’atteintes viscérales telles 
que hépatite, éosinophilie, granulocytopénie et atteinte 
rénale. 
Des éruptions cutanées sévères, mettant en jeu le 
pronostic vital, sont survenues chez des patients traités 
par la névirapine, y compris des cas de syndrome de 
Stevens-Johnson et de syndrome de Lyell. Des cas 
fatals de syndrome de Stevens-Johnson, de syndrome 
de Lyell et de syndrome d’hypersensibilité médica- 
menteuse avec éosinophilie et symptômes systémiques 
ont été rapportés. La majorité des éruptions sévères est 
survenue au cours des 6 premières semaines de trai- 
tement, nécessitant parfois une hospitalisation (une 
prise en charge chirurgicale a été nécessaire dans un 
cas) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Foie et voies biliaires : 
Les anomalies biologiques observées le plus fréquem- 
ment sont des augmentations des paramètres fonction- 
nels hépatiques (ALAT, ASAT, gamma-GT, bilirubine 
totale et phosphatases alcalines). Les élévations asymp- 
tomatiques des gamma-GT sont les événements les 
plus fréquents. Des cas d'’ictères ont été rapportés. Des 
cas d’hépatite (hépatotoxicité sévère menaçant le pro- 
nostic vital, y compris des cas fatals d’hépatite fulmi- 
nante) sont survenus chez des patients traités par la 
névirapine. 

Le meilleur élément de pronostic pour la survenue des 

effets indésirables hépatiques graves était l'élévation 





des paramètres fonctionnels hépatiques par rapport aux 
valeurs basales. Les 18 premières semaines de traite- 
ment constituent une période critique nécessitant une 
surveillance étroite des patients (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Au cours d’une étude clinique chez 361 enfants dont la 
majorité recevait un traitement associant ZDV et/ou ddl, 
les effets indésirables liés à l'administration de la névi- 
rapine et rapportés le plus fréquemment ont été compa- 
rables aux effets indésirables observés chez les adultes. 
Des cas de granulocytopénie ont été observés plus 
fréquemment chez l’enfant. Au cours d’une étude clini- 
que en ouvert (ACTG 180), les cas de granulocytopénie 
considérés comme liés au traitement ont été observés 
chez 5/37 patients (13,5 %). Dans l'étude ACTG 245 
menée en double aveugle contrôlée versus placebo, la 
fréquence des cas de granulocytopénie graves consi- 
dérés comme liés au traitement était de 5/305 (1,6 %). 
Des cas isolés de syndrome de Stevens-Johnson ou 
de syndrome de transition Stevens-Johnson/Lyell ont 
été rapportés dans cette population. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Il n'existe aucun antidote connu de la névirapine en cas 
de prise d’une dose excessive. Des cas de surdosage 
à Viramune ont été rapportés, concernant des doses 
comprises entre 800 et 6000 mg par jour sur des 
périodes allant jusqu’à 15 jours. lls se sont manifestés 
par des œdèmes, des érythèmes noueux, une asthénie, 
dela fièvre, des céphalées, des insomnies, des nausées, 
des infiltrats pulmonaires, des éruptions cutanées, des 
vertiges, des vomissements, élévation des transami- 
nases et une perte de poids. Tous ces événements ont 
régressé à l'arrêt du traitement par la névirapine. 
Population pédiatrique : 

Un cas de surdosage accidentel massif chez un 
nouveau-né a été rapporté. La dose ingérée était égale 
à 40 fois la dose recommandée de 2 mg/kg/jour. Une 
égère neutropénie isolée et une hyperlactatémie ont 
été observées, qui ont disparu spontanément en une 
semaine sans aucune complication clinique. Un an plus 
tard, le développement de l'enfant restait normal. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique, inhibiteurs non nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse (code ATC : JO5AG01). 

Mécanisme d'action : 

La névirapine est un inhibiteur non nucléosidique de la 
transcriptase inverse (INNTI) du VIH-1. La névirapine est 
un inhibiteur non compétitif de la transcriptase inverse 
du VIH-1, mais n’a aucun effet inhibiteur biologiquement 
significatif sur la transcriptase inverse du VIH-2 ou sur 
les ADN-polymérases alpha, bêta, gamma ou delta des 
eucaryotes. 

Activité antivirale in vitro : 

La valeur médiane de la concentration inhibitrice à 50 % 
(CEso) de la névirapine a été de 63 nM contre un 
ensemble d’isolats du VIH-1 du groupe M, de sous- 
types À, B, C, D, F, G et H, et de formes recombi- 
nantes circulantes (circulating recombinant forms, CRF) 
CRF01_AE, CRF02_AG et CRF12_BF serépliquant dans 
des cellules humaines embryonnaires de rein 293. Dans 
un ensemble de 2923 isolats cliniques du VIH-1 princi- 
palement de sous-type B, la valeur moyenne de la CE5o 
a été de 90 nM. Des valeurs similaires de la CE5o sont 
obtenues lorsque l’activité antivirale de la névirapine est 
mesurée dans des cellules mononucléées du sang 
périphérique, des macrophages dérivés de monocytes 
ou une lignée cellulaire lymphoblastoïde. La névirapine 
n’a aucune activité antivirale en culture cellulaire contre 
des isolats de VIH-1 de groupe O ou des isolats du 
VIH-2. 

La névirapine en association avec l'efavirenz a montré 
une forte activité antagoniste contre le VIH-1 in vitro 
(cf Interactions) et a montré des effets additifs à antago- 
nistes avec l'inhibiteur de protéase ritonavir ou avec 
Pinhibiteur de fusion enfuvirtide. La névirapine, en asso- 
ciation avec les inhibiteurs de protéase amprénavir, 
atazanavir, indinavir, lopinavir, saquinavir et tipranavir, 
et avec les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase 
inverse abacavir, didanosine, emtricitabine, lamivudine, 
stavudine, ténofovir et zidovudine, a montré une activité 
contre le VIH-1 additive à synergique. L'activité in vitro 
anti-VIH-1 de la névirapine a été antagonisée par l’adé- 
fovir, médicament contre le virus de l'hépatite B, et par 
la ribavirine, médicament contre le virus de l’hépatite C. 
Résistances : 

Des isolats du VIH-1 présentant une sensibilité réduite 
(de 100 à 250 fois) à la névirapine émergent dans des 
cultures cellulaires. L'analyse génotypique a montré 
l'existence des mutations Y181C et/ou V106A sur le 
gène de la transcriptase inverse du VIH-1 en fonction 
de la souche virale et de la lignée cellulaire utilisées. Le 
délai d'apparition d'une résistance à la névirapine dans 
les cultures cellulaires n’a pas été modifié lorsque la 


























névirapine a été utilisée en association avec plusieurs 
autres INNTI. 

L'analyse génotypique des isolats provenant de patients 
naïfs de traitement antirétroviral présentant un échec 
virologique (n = 71) recevant la névirapine une fois par 
jour (n = 25) ou deux fois par jour (n = 46) en association 
avec la lamivudine et la stavudine pendant 48 semaines 
a montré que les isolats provenant respectivement de 
8 patients sur 25 et de 23 patients sur 46 contenaient 
au moins l’une des substitutions associées à une résis- 
tance aux INNTI suivantes : Y181C, K101E, G190A/S, 
K103N, V106A/M, V108I, Y188C/L, A98G, F227L et 
M230L. 

Résistances croisées : 

L'émergence rapide de souches du VIH présentant une 
résistance croisée aux INNTI a été observée in vitro. 
Une résistance croisée avec la delavirdine et l’efavirenz 
est attendue en cas d'échec virologique avec la névi- 
rapine. En fonction des résultats des tests de résistance, 
un traitement contenant l’étravirine pourrait être utilisé 
par la suite. Une résistance croisée entre la névirapine 
et les inhibiteurs de la protéase, les inhibiteurs de 
l'intégrase ou les inhibiteurs d'entrée est improbable 
dans la mesure où les cibles enzymatiques impliquées 
sont différentes. De même, le risque d’une résistance 
croisée entre la névirapine et les INTI est faible dans la 
mesure où les molécules ont des sites de liaison 
différents sur la transcriptase inverse. 

Résultats cliniques : 

Viramune a été évalué pour le traitement des patients 
naïfs et pour celui des patients préalablement traités 
par des antirétroviraux. 

Études menées chez des patients naïfs de traite- 
ment : 

Etude 2NN : 

L'étude sur l'administration de deux INNTI (2NN), 
randomisée, en ouvert, multicentrique et prospective, a 
comparé deux INNTI, la névirapine et l’efavirenz, admi- 
nistrés individuellement et simultanément. 

1216 patients naïfs de traitement antirétroviral présen- 
tant une charge virale plasmatique d’ARN du VIH-1 
> 5000 copies/ml à l'inclusion ont reçu les traitements 
suivants : Viramune 400 mg une fois par jour, Viramune 
200 mg deux fois par jour, efavirenz 600 mg une fois 
par jour ou Viramune (400 mgj et efavirenz (800 mg) une 
fois par jour, plus stavudine et lamivudine pendant 
48 semaines. 

Le critère principal, l'échec thérapeutique, a été défini 
comme une diminution inférieure à 1 log10 de la charge 
virale plasmatique d'ARN du VIH-1 au cours des 12 
premières semaines, ou deux mesures consécutives de 
plus de 50 copies/ml à partir de la semaine 24, ou une 
progression de la maladie. 

L'âge médian a été de 34 ans et environ 64 % des 
patients étaient des hommes, la numération médiane 
des lymphocytes CD4 a été de 170 et 190 cellules par 
mm dans les groupes Viramune deux fois par jour et 
efavirenz, respectivement. Aucune différence signifi- 
cative n’a été observée en ce qui concerne les caracté- 
ristiques démographiques à l'inclusion entre les groupes 
de traitement. 

La comparaison principale d'efficacité prédéterminée a 
été effectuée entre le traitement par Viramune deux fois 
par jour et le traitement par efavirenz. 

Les traitements par névirapine deux fois par jour et par 
efavirenz n'étaient pas significativement différents (p = 
0,091) en termes d'efficacité, mesurée par l'échec 
thérapeutique ou les éléments de l'échec thérapeutique, 
dont l'échec virologique. 

L'utilisation simultanée de névirapine (400 mg) et d’efa- 
virenz (800 mg) a été associée à la plus forte fréquence 
d'événements indésirables cliniques et au plus fort taux 
d'échec thérapeutique (53,1 %). L'association de névi- 
rapine et d’efavirenz n'ayant pas montré d'efficacité 
additionnelle et ayant entraîné plus d'événements indé- 
sirables que chacun des traitements utilisé séparément, 
cette association n’est pas recommandée. 

20 % des patients ayant reçu la névirapine deux fois 
par jour et 18 % des patients ayant reçu l’efavirenz ont 
eu au moins un événement indésirable clinique de 
grade 3 ou 4. Une hépatite clinique, rapportée en tant 
qu'événement indésirable clinique, est survenue chez 
10 patients (2,6 %) recevant la névirapine deux fois par 
jour et 2 patients (0,5 %) recevant l’efavirenz. La 
proportion de patients avec au moins une toxicité 
hépatique biologique de grade 3 ou 4 a été de 8,3 % 
pour la névirapine deux fois par jour et de 4,5 % pour 
l’efavirenz. Parmi les patients avec une toxicité hépati- 
que biologique de grade 3 ou 4, la proportion de ceux 
co-infectés par le virus de l'hépatite B ou C a été de 
6,7 % et de 20 % dans le groupe névirapine deux fois 
par jour, et de 5,6 % et 11,1 % dans le groupe efavirenz. 
Suivi à 3 ans de l'étude 2NN : 

lls’agit d’une étude multicentrique rétrospective compa- 
rant l'efficacité antivirale à 3 ans de Viramune et de 
l’efavirenz en association à la stavudine et la lamivudine 
chez les patients ayant participé à l’étude 2NN, de la 
semaine 49 à la semaine 144. Les patients ayant 
participé à l'étude 2NN, qui faisaient encore l'objet d'un 
suivi actif à la semaine 48 lorsque l'étude s’est inter- 
rompue, et qui étaient encore traités dans le centre de 
l'étude, ont été sollicités pour participer à cette étude. 
Le critère principal de l’étude (pourcentage de patients 
ayant présenté des échecs thérapeutiques) et les critè- 
res secondaires de l'étude, ainsi que le schéma théra- 
peutique principal, ont été similaires à ceux de l'étude 
originale 2NN. 





Une réponse durable à Viramune pendant au moins 
3 ans a pu être documentée par cette étude et l’équi- 
valence avec une marge de 10 % a été démontrée entre 
Viramune 200 mg deux fois par jour et efavirenz en ce 
qui concerne l'échec thérapeutique. Le critère principal 
(p = 0,92) et les critères secondaires n'ont montré 
aucune différence statistiquement significative entre 
l'efavirenz et Viramune 200 mg deux fois par jour. 
Etudes menées chez des patients prétraités : 
Étude NEFA : 

L'étude NEFA, randomisée, prospective et contrôlée, a 
évalué différentes options thérapeutiques chez des 
patients présentant une charge virale indétectable, dont 
le schéma thérapeutique comprenant des inhibiteurs de 
la protéase (IP) était remplacé par Viramune, efavirenz 
ou abacavir. 460 adultes, dont les charges virales 
plasmatiques d'ARN du VIH-1 étaient inférieures à 
200 c/ml au moins au cours des 6 derniers mois, et 
traités par 2 inhibiteurs nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse et au moins 1 IP, ont été randomisés 
pour remplacer l'inhibiteur de la protéase par Viramune 
(155 patients), efavirenz (156) ou abacavir (149). 

Le critère principal de l'étude a été le décès, la progres- 
sion vers un syndrome d’immunodéficience acquise, ou 
une augmentation des charges virales d’ARN du VIH-1 
au-delà de 200 copies par millilitre. 

A 12 mois, les estimations de Kaplan-Meier de la 
probabilité de satisfaire le critère ont été de 10 % dans 
le groupe Viramune, 6 % dans le groupe efavirenz et 
13 % dans le groupe abacavir (p = 0,10 selon une 
analyse en intention de traiter). 

L’incidence globale des événements indésirables a été 
significativement plus faible (61 patients, ou 41 %) dans 
le groupe abacavir que dans le groupe névirapine 
(83 patients, ou 54 %) ou dans le groupe efavirenz 
(89 patients, ou 57 %). Significativement moins de 
patients dans le groupe abacavir (9 patients, ou 6 %) 
que dans le groupe névirapine (26 patients ou 17 %) 
ou efavirenz (27 patients ou 17 %) ont arrêté le 
traitement antirétroviral assigné à cause d'événements 
indésirables. 

Transmission maternofætale : 

De nombreuses études ont été réalisées sur l’utilisation 
de Viramune dans la transmission périnatale, notam- 
ment HIVNET 012. Cette étude a démontré une réduc- 
tion significative de la transmission du VIH en utilisant 
une dose unique de névirapine (13,1 % (n = 310) dans 
le groupe Viramune, contre 25,1 % (n = 308) dans le 
groupe zidovudine avec un schéma d'utilisation ultra- 
court (p = 0,00063)). La monothérapie par Viramune a 
été associée à l'apparition d’une résistance aux INNTI. 
L'administration d’une dose unique de névirapine chez 
la mère ou l'enfant peut entraîner une diminution de 
l'efficacité d'un traitement anti-VIH incluant la névirapine 
si ce traitement est ensuite initié dans les 6 mois ou 
moins chez ces patients. L'association d’autres anti- 
rétroviraux avec la dose unique de névirapine diminue 
le risque d'émergence d’une résistance à la névira- 
pine. Lorsque d’autres médicaments antirétroviraux 
sont accessibles, le traitement par dose unique de 
Viramune doit être associé à d’autres médicaments anti- 
rétroviraux efficaces (comme indiqué dans les recom- 
mandations internationales validées). 

La pertinence clinique de ces données pour les popu- 
lations européennes n’a pas été établie. En outre, dans 
le cas où Viramune est utilisé en dose unique pour 
prévenir la transmission verticale de l'infection par le 
VIH-1, un risque d'hépatotoxicité chez la mère et chez 
Penfant ne peut pas être exclu. 

Population pédiatrique : 

Les résultats d’une analyse à 48 semaines de l'étude 
BI 1100.1368 conduite en Afrique du Sud ont confirmé 
que les doses de névirapine de 4/7 mg/kg et de 
150 mg/m? étaient bien tolérées et efficaces pour le 
traitement de la population pédiatrique naïve de traite- 
ment antirétroviral. Une amélioration marquée du taux 
de CD4 était observée au bout de 48 semaines pour les 
deux groupes de dose. De plus, les deux doses de 
traitement ont été efficaces sur la réduction de la charge 
virale. Au cours de cette étude sur 48 semaines, aucun 
élément inattendu de tolérance n’a été observé dans 
es deux groupes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Viramune comprimé et suspension buvable ont fait 
preuve d’une biodisponibilité comparable et se sont 
montrés bioéquivalents jusqu’à la dose de 200 mg. 
Absorption : 

La névirapine est facilement absorbée après adminis- 
tration orale (> 90 %) chez des volontaires sains et des 
adultes infectés par le VIH-1. La biodisponibilité absolue 
du comprimé à 50 mg a été de 93% + 9 (moyenne 
+ écart-type) et celle de la suspension buvable de 91 % 
+ 8 après l'administration d’une dose unique chez 
12 adultes sains. La concentration plasmatique de la 
névirapine a atteint sa valeur maximale (2 ug/ml + 0,4 ; 
7,5 M) quatre heures après la prise d’une dose unique 
de 200 mg. Lors d’administrations réitérées, les concen- 
trations plasmatiques de la névirapine paraissent aug- 
menter de façon linéaire avec des doses de 200 à 
400 mg par jour. D'après des données de la littérature 
portant sur 20 patients infectés par le VIH, les concen- 
trations Cmax et Cmin à l'état d'équilibre étaient 
respectivement de 5,74 ug/ml (5,00-7,44) et de 
3,73 ug/ml (3,20-5,08), et l'ASC (aire sous la courbe) de 
109,0 h x pg/ml (96,0-143,5) chez des patients prenant 
200 mg de névirapine deux fois par jour. D’autres 

















données publiées supportent ces conclusions. L’effica- 
cité à long terme du traitement semble vraisembla- 
blement liée à des concentrations minimales de névi- 
rapine supérieures à 3,5 ug/ml chez les patients. 
Distribution : 
La névirapine est lipophile et est essentiellement sous 
forme non ionisée aux pH physiologiques. Après injec- 
tion intraveineuse chez des adultes sains, le volume 
de distribution (Vdss) de la névirapine a été de 
1,21 l/kg + 0,09, ce qui suggère que la névirapine est 
largement distribuée chez l’homme. La névirapine fran- 
chit facilement la barrière placentaire et est excrétée 
dans le lait. Le taux de liaison de la névirapine aux 
protéines plasmatiques est d'environ 60 % quand sa 
concentration plasmatique est de 1 à 10 ug/ml. La 
concentration de la névirapine dans le liquide céphalo- 
rachidien humain (n = 6) a été égale à 45 % (+ 5 %) de 
la concentration plasmatique, soit un rapport voisin de 
la fraction non liée aux protéines plasmatiques. 
Biotransformation et élimination : 
Des études in vivo chez l’homme et in vitro sur micro- 
somes hépatiques humains indiquent que la névirapine 
est très fortement métabolisée par le système oxydatif 
du cytochrome P450, donnant naissance à plusieurs 
métabolites hydroxylés. Les études in vitro sur micro- 
somes hépatiques humains suggèrent que le méta- 
bolisme oxydatif de la névirapine est essentiellement 
médié par les iso-enzymes CYP3A du cytochrome P450, 
mais que d’autres iso-enzymes peuvent jouer un rôle 
accessoire. Une étude du métabolisme et de l’excrétion 
aété menée chez huit volontaires sains de sexe masculin 
après un traitement par la névirapine à raison de 200 mg 
deux fois par jour jusqu’à l’état d'équilibre, suivis d'une 
dose unique de 50 mg de “C-névirapine. Après récupé- 
ration de 91,4% + 10,5 de la dose radioactive admi- 
nistrée, il est apparu que l’excrétion était principalement 
urinaire (81,3% + 11,1 contre 10,1 % + 1,5 pour la 
voie fécale). Plus de 80 % de la radioactivité urinaire 
correspond à des glycuroconjugués des métabolites 
hydroxylés. On peut en conclure que le métabolisme 
par le cytochrome P450, la glycuroconjugaison et l’excré- 
tion urinaire de métabolites glycuroconjugués représen- 
tent la principale voie de biotransformation et d'élimi- 
nation de la névirapine chez l’homme. Seule une faible 
fraction (< 5 %) de la radioactivité urinaire (représentant 
moins de 3 % de la dose totale) correspond à la molécule 
mère intacte, ce qui démontre que l'excrétion rénale 
joue un rôle mineur dans l’excrétion de la névirapine 
inchangée. 

Des données montrent que la névirapine est un induc- 

teur des enzymes métaboliques hépatiques du cyto- 

chrome P450. La pharmacocinétique de l’auto-induction 

se caractérise par une augmentation voisine de 1,5 à 

2 fois de la clairance apparente de la névirapine entre 

la première prise orale et deux à quatre semaines de 

traitement par 200 à 400 mg par jour. Cette auto- 
induction résulte également en une diminution corres- 
pondante de la demi-vie plasmatique terminale de la 
névirapine, qui passe d'environ 45 heures (dose unique) 

à environ 25 à 30 heures après administration réitérée 

de 200 à 400 mg par jour. 

Populations particulières : 

Atteinte de la fonction rénale : 

Les propriétés pharmacocinétiques après administra- 

tion d’une dose unique de névirapine ont été comparées 

chez 23 patients présentant soit une insuffisance rénale 
légère (50 < Cler < 80 ml/min) ou modérée (30 < Cler 
< 50 ml/min), soit une atteinte rénale sévère (Cler 
< 30 ml/min), soit une insuffisance rénale ou une 
insuffisance rénale en phase terminale nécessitant une 
dialyse et chez 8 patients présentant une fonction rénale 
normale (Cler > 80 ml/min). L'insuffisance rénale (légère, 
modérée ou sévère) n’a pas entraîné de modification 
significative des propriétés pharmacocinétiques de la 
névirapine. Cependant, chezles patients présentant une 
insuffisance rénale en phase terminale nécessitant une 
dialyse, ASC de la névirapine a été réduite de 43,5 % 
après une période d'exposition d'une semaine. Une 
accumulation des métabolites hydroxy de la névirapine 
dans le plasma a également été observée. Les résultats 
suggèrent qu’une dose additionnelle de 200 mg de 

Viramune après chaque dialyse peut compenser l'effet 

dela dialyse sur la clairance de la névirapine. Par ailleurs, 

chez les patients ayant une clairance à la créatinine 
> 20 ml/min, une adaptation posologique de la névi- 
rapine n’est pas nécessaire. 

Atteinte de la fonction hépatique : 

Une étude à l’état d'équilibre a été conduite chez 

46 patients ayant une fibrose hépatique, reflet de 

l'insuffisance hépatique, à un stade : 

- léger (n = 17 ; score Ishak 1-2), 

- modéré (n = 20 ; score Ishak 3-4), 

- ou sévère (n = 9 ; score Ishak 5-6, Child-Pugh classe A 
chez 8 patients ; le score Child-Pugh n'a pas été 
évalué chez un patient). 

Les patients de l’étude recevaient un traitement anti- 
rétroviral comprenant Viramune 200 mg deux fois par 
jour pendant au moins 6 semaines avant les prélè- 
vements pharmacocinétiques, et présentaient une 
durée médiane de traitement de 3,4 années. Dans cette 
étude, le profil pharmacocinétique en doses multiples 
de la névirapine et des cinq métabolites oxydés n’a pas 
été modifié. 

Cependant, environ 15 % de ces patients ayant une 

fibrose hépatique ont présenté des concentrations 

résiduelles de névirapine supérieures à 9000 ng/ml 

(2 fois la concentration résiduelle moyenne habituelle). 
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Les patients présentant une insuffisance hépatique 
doivent être attentivement surveillés afin de détecter 
tout signe de toxicité médicamenteuse. 

Au cours d’une étude pharmacocinétique avec une 
dose unique de névirapine de 200 mg, chez des patients 
VIH-négatifs présentant une insuffisance hépatique 
légère à modérée (Child-Pugh classe A : n = 6 ; 
Child-Pugh classe B : n = 4), une augmentation signifi- 
cative de l'ASC de la névirapine a été observée chez 
un patient Child-Pugh B présentant une ascite, suggé- 
rant que les patients avec une aggravation de la fonction 
hépatique et une ascite peuvent présenter un risque 
d’accumulation de la névirapine dans la circulation 
systémique. La névirapine en doses multiples induisant 
son propre métabolisme, cette étude en dose unique 
peut ne pas refléter l'impact de l'insuffisance hépatique 
sur la pharmacocinétique en doses multiples (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Sexe et personnes âgées : 

Dans l'étude multinationale 2NN, une analyse de phar- 
macocinétique de population a été effectuée sur 
1077 patients, incluant 391 femmes. Les femmes ont 
présenté une diminution de la clairance de la névirapine 
de 13,8 % par rapport aux hommes. Cette différence 
n’est pas considérée comme cliniquement significative. 
Dans la mesure où ni le poids corporel ni l'indice de 
masse corporelle (IMC) n'ont d'influence sur la clairance 
de la névirapine, l'influence du sexe ne peut être 
expliquée par le volume corporel. Les paramètres phar- 
macocinétiques de la névirapine chez les patients infec- 
tés par le VIH-1 ne semblent pas être modifiés par l'âge 
(entre 19 et 68 ans) ou la race (noirs, hispaniques, 
caucasiens). La névirapine n’a pas fait l’objet d’études 
chez des patients de plus de 65 ans. 

Population pédiatrique : 

Les données concernant la pharmacocinétique de la 
névirapine sont issues de deux sources principales : 
une étude sur 48 semaines chez l'enfant conduite en 
Afrique du Sud (BI 1100.1368) incluant 123 patients 
naïfs HIV-1 positifs, âgés de 3 mois à 16 ans ; et une 
analyse consolidée de 5 protocoles du Paediatric AIDS 
Clinical Trials Group (PACTG), comprenant 495 patients 
âgés de 14 jours à 19 ans. 

Des données pharmacocinétiques provenant de 
33 patients (entre 0,77 et 13,7 ans), ayant été prélevés 
de la totalité des échantillons, ont démontré que la 
clairance de la névirapine augmentait avec l’âge propor- 
tionnellement à l'augmentation de la surface corporelle. 
Des doses de névirapine de 150 mg/m? deux fois par 
jour (après une période d'initiation de 150 mg/m? une 
fois par jour) ont conduit à une moyenne géométrique 
ou une concentration plasmatique résiduelle moyenne 
entre 4 et 6 ug/ml (comme attendu d’après les données 
chez l'adulte). De plus, la concentration plasmatique 
résiduelle de névirapine observée était comparable entre 
les deux méthodes. 

L'analyse consolidée issue des protocoles 245, 356, 
366, 377 et 403 du Paediatric AIDS Clinical Trials Group 
(PACTG) a permis l'évaluation des patients pédiatriques 
de moins de 3 mois (n = 17) inclus dans ces essais 
PACTG. Les concentrations plasmatiques de névirapine 
observées étaient dans l'intervalle de celles observées 
chez l'adulte et chez le reste de la population pédiatri- 
que, mais comportaient plus de variabilité entre les 
patients, en particulier au cours du deuxième mois de 
a vie. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques, basées sur les études 
classiques (de sécurité, pharmacologie, toxicité à doses 
réitérées, génotoxicité), n'ont pas révélé de risques 
particuliers pour l'espèce humaine autres que ceux 
observés dans les essais cliniques. Les études de 
carcinogénicité ont montré que la névirapine induisait 
des tumeurs hépatiques chez le rat et la souris. Ces 
manifestations sont plus vraisemblablement liées au 
puissant potentiel inducteur de la névirapine sur les 
enzymes hépatiques qu’à un mécanisme génotoxique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Suspension buvable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé dans les 
6 mois suivant l’ouverture du flacon. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Suspension buvable : 

Instructions pour l'administration : 

Le volume nécessaire doit être prélevé à l’aide de la 

seringue graduée et de l'adaptateur fourni, en suivant 

les indications décrites aux points 1 à 5 ci-dessous. Le 
volume maximal pouvant être prélevé en une seule fois 
est de 5 ml. Les étapes 3 à 5 doivent être répétées pour 

prélever des volumes supérieurs à 5 ml. 

1. Agiter légèrement le flacon. 

2. Fixer l'adaptateur sur le flacon ouvert (maintenir 
l'adaptateur appuyé contre l'ouverture du flacon, puis 
visser). 

8. Insérer la seringue dans l'adaptateur. 

4. Retourner le flacon. 

5. Prélever le volume nécessaire. 

Le flacon peut être fermé hermétiquement grâce au 
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couvercle de l’adaptateur. La suspension buvable de 
Viramune doit être utilisée dans les 6 mois suivant la 
première ouverture du flacon. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. Renouvellement non restreint. 
AMM EU /1/97/055/004 ; CIP 3400939412986 (2009, 
RCP rév 14.01.16) 14 cp. 
EU /1/97/055/001 ; CIP 3400934611445 (1998, 
RCP rév 14.01.16) 60 cp. 
EU /1/97/055/002 ; CIP 3400935210241 (1999, 
RCP rév 14.01.16) susp buv. 
Prix : 30,77 € (14 comprimés). 
120,48 € (60 comprimés). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Suspension buvable : Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400891964769 (comprimé) : 1,936 €. 
UCD 3400892033839 (flacon susp buv) : 57,96 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de l’AMM : Boehringer Ingelheim International 
GmbH, Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim-am-Rhein, 
Allemagne. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 





VIRAMUNE © LP 
névirapine 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à libération prolongée* à 100 mg (rond, 
biconvexe, d'environ 9 mm de diamètre, portant la 
mention « V01 » gravée sur une face et le symbole du 
laboratoire sur l’autre ; jaune) : Flacon de 90, boîte 
unitaire. 
Comprimé à libération prolongée * à 400 mg (ovale, 
biconvexe, d'environ 9,3 mm x 19,1 mm, portant la 
mention « V04 » gravée sur une face et le symbole du 
laboratoire sur l’autre; jaune) : Boîte de 30, sous 
plaquette thermoformée. 
* Le comprimé à libération prolongée ne doit pas être coupé. 


COMPOSITION p cp 
Névirapine (DCI) anhydre „n... 100 mg 
ou 400 mg 


Excipients (communs) : lactose* (sous forme mono- 
hydratée), hypromellose, oxyde de fer jaune, stéarate 
de magnésium. 

Teneur en lactose (sous forme monohydratée) : 100 mg 
par cp à 100 mg ; 400 mg par cp à 400 mg. 

* Excipient à effet notoire. 


[Pc] INDICATIONS 

Viramune est indiqué, en association à d’autres médi- 

caments antirétroviraux, pour le traitement des : 

- Comprimé LP à 100 mg : adolescents et enfants âgés 
de 3 ans et plus et en mesure d’avaler des comprimés, 
infectés par le VIH-1 (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

- Comprimé LP à 400 mg : adultes, adolescents et 
enfants âgés de 3 ans et plus et en mesure d’avaler 
des comprimés, infectés par le VIH-1 (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Les comprimés à libération prolongée ne sont pas 

adaptés à la période d'initiation de 14 jours chez les 

patients débutant un traitement par la névirapine. 

Les autres formulations de névirapine, telles que les 

comprimés à libération immédiate ou la suspension 

buvable, doivent être utilisées (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

L'expérience acquise avec Viramune concerne majori- 

tairement des traitements en association avec des 

inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. 

Le choix d’un traitement à la suite d’un traitement par 

Viramune doit être basé sur l'expérience clinique et les 

tests de résistance (cf Pharmacodynamie). 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Viramune doit être prescrit par des médecins expéri- 

mentés dans le traitement de l'infection par le VIH. 

Viramune doit être associé à au moins deux anti- 

rétroviraux supplémentaires. Pour les traitements admi- 

nistrés de façon concomitante, il est nécessaire de 

suivre les doses recommandées par les fabricants. 

Si l'oubli d’une dose est constaté dans les 12 heures 

suivant l'heure de prise qui était prévue, le patient doit 

prendre la dose oubliée dès que possible. Si cet oubli a 

été constaté plus de 12 heures après l'heure de prise 

prévue, le patient doit prendre sa prochaine dose à 

l'heure habituelle. 

POSOLOGIE : 

Population pédiatrique : 

Enfant âgé de 3 ans et plus, et adolescent : 

Comprimé LP à 100 mg : 

Les comprimés à libération prolongée de Viramune 

peuvent être administrés en fonction du poids ou de la 

surface corporelle du patient (SC). 

- La période d'initiation du traitement doit être effectuée 
avec Viramune comprimé à libération immédiate à 











200 mg ou Viramune suspension buvable à 50 mg/5 mi 
(les 14 premiers jours) : 
Tous les patients pédiatriques doivent commencer le 
traitement à la dose de 150 mg/m? (calculée en 
utilisant la formule de Mosteller) ou 4 mg/kg de poids 
corporel, administrée une fois par jour pendant les 
14 premiers jours. Cette période d'initiation du trai- 
tement doit être respectée, car il a été observé qu'elle 
réduisait la fréquence des éruptions cutanées. La 
période d'initiation du traitement n’est pas nécessaire 
si le patient reçoit déjà un traitement chronique de 
Viramune comprimé à libération immédiate à 200 mg 
ou Viramune suspension buvable, deux fois par jour. 
- Traitement d’entretien une fois par jour par Viramune 
comprimé à libération prolongée (après la période 
d'initiation) : 
Les doses orales recommandées pour les patients 
pédiatriques sur la base de leur surface corporelle 
sont décrites dans le tableau ci-dessous. 
Doses pédiatriques recommandées en fonction de la 
surface corporelle après la période d'initiation 














SC (m°) Dose de Viramune cp LP (mg) 

0,58-0,83 200 (2 x 100 mgou4 x50 mg) 

0,84-1,16 300 (3 x 100 mg ou6 x 50 mg) 
>1,17 400 (1 x400 mg) 














Formule de Mosteller : 

SC (m°) = |/ftaille (cm) x poids (kg)/3600]. 
Les doses orales recommandées pour les patients 
pédiatriques sur la base de leur poids sont décrites 
dans le tableau ci-dessous. La dose pédiatrique recom- 
mandée en fonction du poids corporel dépend de l’âge 
du patient, les doses recommandées étant différentes 
pour les enfants âgés de 3 ans à < 8 ans et pour ceux 
âgés de 8 ans ou plus. 














Intervalle de Intervalle de 
poids (kg) pour | poids (kg) pour | Dose de Viramune cp LP 
les patients les patients (mg) 
<8ans > 8ans 
f 7 200 (2x 100 mg 
12,5-17,8 17,9-31,2 ou4x50 mg) 
s £ 300 (3x 100 mg 
17,9-24,9 31,3-43,7 ouBx50 mg) 
25etplus 43,8etplus 400 (1 x400 mg) 














Le poids ou la surface corporelle de tous les patients 
pédiatriques doit être vérifié fréquemment afin de déter- 
miner si une adaptation posologique est nécessaire. 
Comprimé LP à 400 mg : 
Conformément aux doses pédiatriques recomman- 
dées, Viramune 400 mg comprimé à libération prolon- 
gée peut également être administré chez les enfants, 
selon le schéma de prise de l'adulte, si ceux-ci : 
- sont > 8 ans et pèsent 43,8 kg ou plus ; 
- sont < 8 ans et pèsent 25 kg ou plus ; 
- ont une surface corporelle de 1,17 m? ou plus, selon 
la formule de Mosteller. 
Des comprimés à libération prolongée dosés à 50 mg 
et à 100 mg pour les patients pédiatriques âgés de 
3 ans et plus sont également disponibles pour une 
administration une fois par jour après la période d'ini- 
tiation. De plus, une suspension buvable à libération 
immédiate est disponible pour toutes les tranches d'âge 
pour une administration en deux fois par jour (cf 
Résumés des caractéristiques du produit respectifs). 
Enfant âgé de moins de 3 ans : 
La sécurité et l'efficacité de Viramune comprimé à 
libération prolongée n'ont pas été établies chez les 
enfants âgés de moins de 3 ans. Aucune donnée n’est 
disponible. 
Une suspension buvable à libération immédiate est 
disponible pour les patients âgés de moins de 3 ans et 
pour toutes les autres tranches d’âge (cf Résumé des 
caractéristiques du produit). 
Adulte : 
Comprimé LP à 400 mg : 
La posologie recommandée de Viramune pour les 
patients initiant un traitement par la névirapine est d'un 
comprimé à libération immédiate à 200 mg une fois par 
jour pendant les 14 premiers jours (cette phase initiale 
doit être respectée, car elle semble réduire la fréquence 
des éruptions cutanées) puis d’un comprimé à libération 
prolongée à 400 mg une fois par jour, en association à 
au moins deux agents antirétroviraux. 
Patient actuellement sous Viramune à libération immé- 
diate deux fois par jour : 
Les patients qui prennent déjà Viramune à libération 
immédiate deux fois par jour en association avec 
d’autres antirétroviraux peuvent le remplacer par Vira- 
mune 400 mg comprimé à libération prolongée une fois 
par jour en association avec d'autres antirétroviraux, 
sans période d'initiation de traitement avec Viramune à 
libération immédiate. 
Recommandations pour la prise en charge théra- 
peutique : 
Pour tous les patients, la dose totale quotidienne à 
n'importe quel moment du traitement ne doit pas 
dépasser 400 mg. Les patients doivent être informés 
de la nécessité de prendre Viramune tous les jours 
conformément à la prescription. 
- Viramune LP 100 mg : 
En cas de survenue d’une éruption cutanée au cours 
de la période d'initiation de 14 jours, les patients ne 
doivent pas débuter le traitement avec Viramune 
comprimé àlibération prolongée tant que les éruptions 
cutanées persistent. Les cas d’éruption cutanée isolée 





doivent être étroitement surveillés (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). La posologie d'initiation du 
traitement de Viramune à libération immédiate une 
fois par jour ne doit pas être poursuivie au-delà d’une 
durée de 28 jours ; après cette période, un traitement 
alternatif devra être envisagé en raison d’un possible 
risque de sous-exposition et de résistance. 
- Viramune LP 400 mg : 
En cas de survenue d’une éruption cutanée au cours 
de la période d'initiation de 14 jours à la dose de 
200 mg une fois par jour, les patients ne doivent pas 
débuter le traitement avec Viramune comprimé à 
libération prolongée tant que les éruptions cutanées 
persistent. Les cas d’éruption cutanée isolée doivent 
être étroitement surveillés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). La posologie d'initiation du traitement 
de 200 mg une fois par jour de Viramune à libération 
immédiate ne doit pas être poursuivie au-delà d’une 
durée de 28 jours ; après cette période, un traitement 
alternatif devra être envisagé en raison d’un possible 
risque de sous-exposition et de résistance. 
Tout traitement par névirapine interrompu pendant plus 
de 7 jours doit être réinstauré à la posologie initiale 
recommandée comprenant la période d'initiation de 
2 semaines par Viramune à libération immédiate. 
Il existe des manifestations de toxicité du produit 
nécessitant l'interruption du traitement par Viramune 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Populations particulières : 
Personnes âgées : 
La névirapine n’a pas fait l'objet d'étude chez des 
patients de plus de 65 ans. 
Insuffisance rénale : 
Chez les patients adultes insuffisants rénaux, sous 
dialyse, une dose additionnelle de 200 mg de névirapine 
à libération immédiate après chaque dialyse est recom- 
mandée. Les patients avec une Cler > 20 ml/min ne 
nécessitent pas d'adaptation de dose (cf Pharmacoci- 
nétique). Chez les patients pédiatriques insuffisants 
rénaux et sous dialyse, il est recommandé qu'après 
chaque dialyse les patients reçoivent une dose supplé- 
mentaire de Viramune suspension buvable ou comprimé 
à libération immédiate équivalente à 50 % de la dose 
quotidienne recommandée de Viramune suspension 
buvable ou comprimé à libération immédiate, ce qui 
permettra de compenser les effets de la dialyse sur la 
clairance de la névirapine. Viramune comprimé à libé- 
ration prolongée n’a pas été étudié chez les patients 
présentant une insuffisance rénale ; Viramune à libéra- 
tion immédiate doit donc être utilisé. 
Insuffisance hépatique : 
La névirapine ne doit pas être utilisée chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère (Child- 
Pugh classe C, cf Contre-indications). Les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modérée 
ne nécessitent pas d'adaptation de dose (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). Vira- 
mune comprimé à libération prolongée n’a pas été étudié 
chezles patients présentant une insuffisance hépatique ; 
Viramune à libération immédiate doit donc être utilisé. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Les comprimés à libération prolongée doivent être 
administrés avec une boisson et ne doivent pas être 
coupés ou mâchés. 
Viramune peut être pris avec ou sans nourriture. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Réadministration aux patients chez qui le traitement 
a été interrompu définitivement à la suite d’une érup- 
tion cutanée sévère, d'une éruption cutanée accom- 
pagnée de symptômes généraux, de réactions 
d’hypersensibilité ou de manifestations cliniques 
d’hépatite liées à l'administration de névirapine. 

- En cas d'insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh 
classe C) ou en cas de taux d'ASAT ou d'ALAT 
supérieurs à 5 fois la valeur normale avant initiation 
du traitement et jusqu’à ce que les taux de base 
d’ASAT/ALAT soient stabilisés à des taux ne dépas- 
sant pas des taux 5 fois supérieurs à la valeur normale. 

- Réadministration aux patients ayant présenté, lors 
d’un précédent traitement par la névirapine, des taux 
d'ALAT ou d'ASAT supérieurs à 5 fois la valeur 
normale, et chez lesquels des anomalies fonction- 
nelles hépatiques sont réapparues lors de la réadmi- 
nistration de la névirapine (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Coadministration avec les préparations à base de 

plantes contenant du millepertuis (Hypericum perfo- 

ratum), du fait du risque de diminution des concen- 
trations plasmatiques et de la réduction des effets 
cliniques de la névirapine (cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Viramune doit être administré en association à au moins 
deux autres agents antirétroviraux (cf Pharmacodynamie). 
Viramune ne doit pas être utilisé comme seul traitement 
antirétroviral, étant donné qu'un antirétroviral utilisé en 
monothérapie peut conduire à une résistance virale. 





























Les 18 premières semaines du traitement par la 
névirapine constituent une période critique nécessi- 
tant une surveillance étroite des patients afin de 
déceler l'éventuelle survenue de réactions cutanées 
sévères, menaçant le pronostic vital (y compris des 
cas de syndrome de Stevens-Johnson [SSJ] et de 
syndrome de Lyell), et d’hépatite/insuffisance hépa- 





tique graves. Le risque de réactions hépatiques ou 
cutanées est plus grand au cours des 6 premières 
semaines de traitement. Cependant, le risque de 
développer une réaction hépatique demeure au-delà 
de cette période, et la surveillance doit être poursuivie 
à intervalle régulier. Le sexe féminin et un taux de 
CDA4 élevé (> 250/mm° chez les femmes adultes et 
> 400/mm* chez les hommes adultes) lors de l'ini- 
tiation du traitement par la névirapine sont asso- 
ciés à un risque plus élevé d'effets indésirables 
hépatiques si le patient a une charge virale plasma- 
tique d’ARN du VIH-1 détectable - c’est-à-dire une 
concentration > 50 copies/ml - à l'instauration du 
traitement par la névirapine. Étant donné que des 
cas d’hépatotoxicité graves et menaçant le pronostic 
vital ont été observés lors des essais contrôlés et 
non contrôlés conduits principalement chez des 
patients avec une charge virale plasmatique du VIH-1 
supérieure ou égale à 50 copies/ml, le traitement par 
la névirapine ne doit pas être instauré chez les 
femmes adultes avec un taux de CD4 > 250 cellules/ 
mm? ou chez les hommes adultes avec un taux de 
CD4 > 400 cellules/mm dont la charge virale plasma- 
tique d’ARN du VIH-1 est détectable, à moins que le 
bénéfice attendu ne dépasse le risque potentiel. 
Dans certains cas, l'atteinte hépatique a progressé 
malgré l’arrêt du traitement. Les patients présentant 
des signes ou des symptômes d’hépatite, une réac- 
tion cutanée sévère ou des réactions d’hypersensi- 
bilité doivent arrêter de prendre la névirapine et 
doivent consulter immédiatement un médecin. Le 
traitement par la névirapine ne doit pas être réintro- 
duit à la suite de réactions sévères hépatiques, 
cutanées ou  d’hypersensibilité (cf Contre- 
indications). 

La dose recommandée doit être strictement respec- 
tée, en particulier au cours de la période d'initiation 
de 14 jours (cf Posologie/Mode d'administration). 








Atteintes cutanées : 

Des éruptions cutanées sévères, mettant en jeu le 
pronostic vital, y compris des cas fatals, sont survenues 
chez des patients traités par la névirapine, principa- 
lement au cours des 6 premières semaines de traite- 
ment. Il s’agit de cas de syndrome de Stevens-Johnson, 
de cas de syndrome de Lyell et de réactions d'hyper- 
sensibilité caractérisées par des éruptions cutanées, 
des symptômes généraux et des atteintes viscérales. 
Les patients doivent être étroitement surveillés au cours 
des 18 premières semaines de traitement. En cas de 
survenue d’une éruption cutanée isolée, son évolution 
doit être étroitement surveillée. L'administration de la 
névirapine doit être définitivement interrompue dans 
tous les cas de survenue d’une éruption cutanée sévère 
ou d’une éruption accompagnée de symptômes géné- 
raux (tels que fièvre, phlyctènes, lésions buccales, 
conjonctivite, œdème de la face, douleur musculaire ou 
articulaire, ou malaise général), y compris en cas de 
syndrome de Stevens-Johnson, ou de syndrome de 
Lyell. La névirapine doit être interrompue définitivement 
chez tout patient présentant une réaction d’hyper- 
sensibilité (éruption cutanée accompagnée de symptô- 
mes généraux et d’atteintes viscérales telles qu’hépa- 
tite, éosinophilie, granulocytopénie et atteinte rénale) ; 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
L'administration de Viramune à une dose supérieure à 
la posologie recommandée est susceptible d'accroître 
la fréquence et la gravité des effets indésirables cutanés 
comme les syndromes de Stevens-Johnson et les 
syndromes de Lyell. 

Des cas de rhabdomyolyse ont été observés chez des 
patients présentant des atteintes cutanées et/ou hépa- 
tiques liées à la prise de Viramune. 

L'administration concomitante de prednisone (40 mg 
par jour pendant les 14 premiers jours de traitement par 
Viramune à libération immédiate) ne semble pas réduire 
l'incidence des éruptions cutanées liées au traitement 
par la névirapine, et pourrait être associée à une 
augmentation de l'incidence et de la sévérité des 
éruptions cutanées au cours des 6 premières semaines 
de traitement par la névirapine. 

Certains facteurs de risque favorisant la survenue 
d’atteintes cutanées graves ont été identifiés : non- 
respect de la période d'initiation de 14 jours et délai 
prolongé entre l’apparition des premiers symptômes et 
la consultation médicale. Les femmes semblent présen- 
ter un risque plus élevé de développer une éruption 
cutanée que les hommes, qu’elles reçoivent ou non un 
traitement comprenant la névirapine. 

Il est recommandé d'expliquer aux patients qu’une des 
principales manifestations de toxicité de la névirapine 
sont des éruptions cutanées. Ils doivent être informés 
de la nécessité de consulter rapidement leur médecin 
en cas de survenue d’une éruption cutanée et d'éviter 
tout retard entre les premiers symptômes et la consul- 
tation médicale. La majorité des éruptions cutanées 
associées à la névirapine survient au cours des 6 pre- 
mières semaines de traitement. Leur apparition doit 
donc être étroitement surveillée chez les patients traités 
au cours de cette période. 

Les patients doivent être informés qu'ils ne doivent pas 
commencer le traitement par Viramune comprimé à 
libération prolongée tant qu’une éruption cutanée sur- 
venue au cours de la période d'initiation de 14 jours de 
traitement par Viramune à libération immédiate n’est pas 
résolue. La posologie de Viramune à libération immédiate 
une fois par jour ne doit pas être poursuivie au-delà 





d’une durée de 28 jours; après cette période, un 
traitement alternatif devra être envisagé en raison d’un 
possible risque de sous-exposition et de résistance. 





En cas de survenue d’une éruption cutanée sévère 
ou s’accompagnant de signes généraux (par exem- 
ple fièvre, phlyctènes, lésions buccales, conjoncti- 
vite, œdème de la face, douleurs musculaires ou 
articulaires, malaise général), le patient doit inter- 
rompre le traitement et consulter immédiatement un 
médecin. La névirapine ne doit pas être réadministrée 
dans ce cas. 

En cas de survenue d’un rash possiblement associé 
à la prise de la névirapine, les tests de la fonction 
hépatique doivent être réalisés. Les patients présen- 
tant une élévation modérée à sévère des taux d'ASAT 
ou ALAT supérieurs à 5 fois la valeur normale doivent 
arrêter définitivement le traitement par la névirapine. 
En cas de survenue d’une réaction d’hypersensibi- 
lité (éruption cutanée accompagnée de symptô- 
mes généraux tels que fièvre, arthralgie, myalgie, 
lymphadénopathie, ainsi que d’atteintes viscérales 
telles qu'hépatite, éosinophilie, granulocytopénie et 
atteinte rénale), le traitement par la névirapine doit 
être immédiatement interrompu et ne doit pas être 
réintroduit (cf Contre-indications). 








Atteintes hépatiques : 

Des manifestations d’hépatotoxicité sévères, menaçant 
e pronostic vital, sont survenues chez des patients 
traités par la névirapine, y compris des cas fatals 
d'hépatite fulminante. Les 18 premières semaines de 
traitement sont une période critique qui nécessite une 
surveillance étroite. Le risque de réaction hépatique est 
plus important pendant les 6 premières semaines de 
traitement. Cependant, le risque est toujours présent 
après cette période et une surveillance doit être main- 
tenue à intervalles réguliers pendant tout le traitement. 
Des cas de rhabdomyolyse ont été observés chez des 
patients présentant des atteintes cutanées et/ou hépa- 
tiques liées à la prise de névirapine. 

Des taux d'ALAT ou d'ASAT élevés supérieurs à 2,5 fois 
la valeur normale et/ou une co-infection avec les virus 
de l'hépatite chronique virale B et/ou C au début du 
traitement antirétroviral sont associés à un risque plus 
élevé de survenue d'effets indésirables hépatiques au 
cours du traitement antirétroviral en général, y compris 
avec la névirapine. 

Le sexe féminin et un taux de CD4 élevé à l'instauration 
du traitement par la névirapine chez les patients naïfs 
sont associés à un risque plus élevé de développer des 
effets indésirables hépatiques. Dans une analyse rétros- 
pective d’études cliniques poolées portant sur Viramune 
comprimé à libération immédiate, les femmes avaient 
3 fois plus de risque que les hommes de présenter des 
réactions hépatiques symptomatiques, souvent asso- 
ciées à un rash (5,8 % vs 2,2 %), et les patients naïfs, 
de sexe féminin ou masculin, avec une charge virale 
plasmatique d’ARN du VIH-1 détectable et présentant 
des taux élevés de CD4 lors de l'initiation du traitement 
par la névirapine, avaient également un risque plus élevé 
de réactions hépatiques symptomatiques avec la névi- 
rapine. Principalement chez des patients avec une 
charge virale plasmatique du VIH-1 > 50 copies/ml, 
les femmes ayant des taux de CD4 >250 cellules/ 
mm? avaient un risque 12 fois plus élevé de présenter 
des effets indésirables hépatiques symptomatiques en 
comparaison aux femmes ayant des taux de CD4 
< 250 cellules/mm® (11 % vs 0,9 %). Une augmentation 
du risque était observée chez les hommes avec une 
charge virale plasmatique d'ARN du VIH-1 détectable 
et des taux de CD4 > 400 cellules/mm® par comparaison 
aux hommes avec des taux de CD4 < 400 cellules/mm® 
(6,3 % vs 1,2 %). Ce risque accru de toxicité basé sur 
des valeurs seuils du taux de CD4 n’a pas été observé 
chez les patients avec une charge virale du VIH-1 indé- 
tectable (c’est-à-dire une concentration < 50 copies/ml). 
Les patients doivent être informés que les réactions 
hépatiques sont l’une des manifestations majeures de 
la toxicité de la névirapine, et qu’elles exigent une 
surveillance étroite au cours des 18 premières semaines 
de traitement. Ils doivent être informés de la nécessité 
d'arrêter la névirapine en cas de survenue de symptô- 
mes évocateurs d’une hépatite et de consulter immédia- 
tement un médecin, qui effectuera des tests de la 
fonction hépatique. 

Surveillance hépatique : 

Un bilan biochimique incluant les paramètres fonction- 
nels hépatiques doit être effectué avant le début du 
traitement par la névirapine et à intervalles réguliers au 
cours du traitement. 

Des anomalies fonctionnelles hépatiques ont été 
constatées chez des patients traités par la névirapine, 
dans certains cas, au cours des premières semaines de 
traitement. 

Des élévations asymptomatiques des taux d'enzymes 
hépatiques ont été fréquemment décrites, elles ne 
constituent pas une contre-indication formelle au trai- 
tement par la névirapine. Une élévation asymptomatique 
des gamma-GT ne nécessite pas l'arrêt du traitement. 
Un contrôle de la fonction hépatique doit être réalisé 
toutes les 2 semaines pendant les 2 premiers mois de 
traitement, lors du 3° mois, puis régulièrement. La 
fonction hépatique doit être contrôlée en cas de surve- 
nue de signes ou de symptômes évocateurs d’une 
hépatite et/ou d’une réaction d’hypersensibilité. 

Chez les patients recevant déjà Viramune à libération 
immédiate deux fois par jour et qui le remplacent par 








Viramune à libération prolongée une fois par jour, il n’est 
pas nécessaire de modifier la surveillance prévue. 

En cas d’élévation des taux d'ALAT ou d’ASAT à des 
valeurs supérieures ou égales à 2,5 fois la valeur normale 
avant ou pendant le traitement, la fonction hépatique 
doit être contrôlée plus fréquemment lors de visites de 
suivi régulières. La névirapine ne doit pas être adminis- 
trée en cas de taux d’ASAT ou d'ALAT supérieurs à 
5 fois la valeur normale avant initiation du traitement et 
jusqu’à ce que les taux de base d'ASAT/ALAT soient 
stabilisés à des taux ne dépassant pas des taux 5 fois 
supérieurs à la valeur normale (cf Contre-indications). 





Les médecins et les patients doivent être vigilants 
en ce qui concerne les signes précoces ou les 
symptômes d’hépatite (anorexie, nausées, ictère, 
bilirubinurie, selles décolorées, hépatomégalie ou 
douleur hépatique à la palpation). Les patients doi- 
vent être informés de la nécessité d'une consultation 
médicale rapide en cas de survenue de ces symp- 
tômes. 

En cas d’élévation des taux d'ALAT ou d'ASAT 
supérieure à 5 fois la normale pendant le traitement, 
la névirapine doit être immédiatement arrêtée. En 
cas de retour aux valeurs initiales des taux d'ALAT 
ou d’ASAT et si le patient n’a pas présenté de signes 
cliniques ou de symptômes d'hépatite, de rash, de 
symptômes généraux ou d’autres signes suggérant 
une atteinte des organes, une réadministration de la 
névirapine peut être envisagée, au cas par cas, à la 
dose initiale de Viramune à libération immédiate une 
fois par jour pendant 14 jours suivie de Viramune 
comprimés à libération prolongée une fois par jour. 
Dans ce cas, une surveillance plus fréquente de la 
fonction hépatique est nécessaire. Si les anomalies 
dela fonction hépatique réapparaissent, la névirapine 
doit être définitivement arrêtée. 

En cas de survenue de manifestations cliniques 
d’hépatite, caractérisées par une anorexie, des nau- 
sées, des vomissements, un ictère et des anomalies 
biologiques (anomalie modérée à sévère des para- 
mètres biologiques hépatiques à l'exception des 
gamma-GT), la névirapine doit être définitivement 
arrêtée. Viramune ne doit pas être réadministré chez 
des patients ayant nécessité un arrêt définitif du 
traitement à la suite de manifestations cliniques 
d’hépatite liées à l'administration de névirapine. 











Maladie hépatique : 

La tolérance et l'efficacité de Viramune n'ont pas été 
établies chez les patients présentant des troubles sous- 
jacents significatifs de la fonction hépatique. Viramune 
est contre-indiqué chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh classe C, 
cf Contre-indications). Les résultats pharmacocinéti- 
ques suggèrent la prudence lors de l’administration de 
a névirapine chez des patients présentant une atteinte 
modérée de la fonction hépatique (Child-Pugh classe B). 
Les patients atteints d'une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d’antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des effets indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. En cas 
d’administration concomitante d’un traitement antiviral 
de l'hépatite B ou C, consulter le Résumé des caracté- 
ristiques du produit (RCP) de ces médicaments. 

Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, Pinter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé. 
Autres mises en garde : 

Prophylaxie post-exposition : des cas d’hépatotoxicité 
grave, y compris une insuffisance hépatique ayant 
nécessité une transplantation, ont été rapportés chez 
des individus non infectés par le VIH ayant reçu des 
doses répétées de Viramune à titre de prophylaxie 
post-exposition (utilisation non validée). Aucune étude 
spécifique évaluant l’utilisation de Viramune à titre de 
prophylaxie post-exposition et particulièrement en ter- 
mes de durée de traitement n’a été réalisée ; en consé- 
quence, cette utilisation est fortement déconseillée. 

La névirapine associée à d’autres traitements anti- 
rétroviraux n'étant pas un traitement curatif des patients 
infectés par le VIH-1, des pathologies dues à la pro- 
gression de l'infection ne sont pas exclues sous traite- 
ment, y compris des infections opportunistes. 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Il faut déconseiller aux patientes traitées par Viramune 
la prise de toute méthode hormonale autre que l’acétate 
de dépo-médroxyprogestérone (DMPA) en tant que 
moyen unique de contraception, puisque la névirapine 
risque de diminuer les taux plasmatiques de ces médi- 
caments. L'association à une méthode de contraception 
mécanique est donc recommandée (par exemple pré- 
servatif masculin). Cette méthode de contraception 
permet de plus de réduire le risque de transmission du 
VIH. Si un traitement postménopausique à base d’hor- 
mones est utilisé, son efficacité thérapeutique doit être 
surveillée en cas de traitement concomitant par la 
névirapine. 








Poids corporel et paramètres métaboliques : une augmen- 
tation du poids corporel ainsi que des taux de lipides et 
de glucose sanguins peut survenir au cours d’un traite- 
ment antirétroviral. De telles modifications peuvent en 
partie être liées au contrôle de la maladie et au mode de 
vie. Si pour les augmentations des taux de lipides, il est 
bien établi dans certains cas qu'il existe un effet du 
traitement, aucun lien n’est clairement établi entre une 
prise de poids et un quelconque traitement antirétroviral. 
Le contrôle des taux de lipides et de glucose sanguins 
devra tenir compte des recommandations en vigueur 
encadrant les traitements contre le VIH. Les troubles 
lipidiques devront être pris en charge de façon appropriée. 
Au cours d’études cliniques, Viramune a été associé à 
une augmentation du HDL-cholestérol et à une amélio- 
ration globale du rapport cholestérol total sur HDL- 
cholestérol. Cependant, en l'absence d’études spéci- 
fiques, l'impact clinique de ces résultats n’est pas 
connu. De plus, il n’a pas été démontré que Viramune 
entraîne des troubles de la glycémie. 

Ostéonécrose : l'étiologie est considérée comme multi- 
factorielle (incluant l’utilisation de corticoïdes, la 
consommation d’alcool, une immunosuppression 
sévère, un indice de masse corporelle élevé) ; cepen- 
dant, des cas d’ostéonécrose ont été rapportés en 
particulier chez des patients à un stade avancé de la 
maladie liée au VIH et/ou ayant un traitement par asso- 
ciation d'antirétroviraux au long cours. Il est conseillé 
aux patients de solliciter un avis médical s'ils éprouvent 
des douleurs et des arthralgies, une raideur articulaire 
ou des difficultés pour se mouvoir. 

Syndrome de restauration immunitaire : chez les patients 
infectés par le VIH et présentant un déficit immunitaire 
sévère au moment de l'instauration du traitement par 
association d’antirétroviraux, une réaction inflammatoire 
à des infections opportunistes asymptomatiques ou 
résiduelles peut apparaître et entraîner des manifes- 
tations cliniques graves ou une aggravation des symp- 
tômes. De telles réactions ont été observées classi- 
quement au cours des premières semaines ou mois 
suivant l'instauration du traitement par association 
d’antirétroviraux. Des exemples pertinents sont les 
rétinites à cytomégalovirus, les infections mycobacté- 
riennes généralisées et/ou localisées, et les pneumo- 
pathies à Pneumocystis jirovecii. Tout symptôme inflam- 
matoire doit être évalué et un traitement doit être instauré 
si nécessaire. Des maladies auto-immunes (comme la 
maladie de Basedow) ont également été rapportées 
dans le cadre d’une restauration immunitaire ; cepen- 
dant, le délai d'apparition décrit est plus variable et ces 
événements peuvent survenir plusieurs mois après 
l'instauration du traitement. 

Les données pharmacocinétiques disponibles suggè- 
rent que l’utilisation concomitante de rifampicine et de 
névirapine n'est pas recommandée. Par ailleurs, Passo- 
ciation de Viramune avec les médicaments suivants 
n’est pas recommandée : efavirenz, kétoconazole, dela- 
virdine, étravirine, rilpivirine, elvitégravir (en association 
avec le cobicistat), atazanavir (en association avec le 
ritonavir), bocéprévir, fosamprénavir (lorsqu'il n’est pas 
administré en association avec une faible dose de 
ritonavir) [cf Interactions]. 

Une granulocytopénie est fréquemment associée à la 
zidovudine. Par conséquent, les patients recevant de 
façon concomitante de la névirapine et de la zidovudine, 
particulièrement les patients pédiatriques et ceux rece- 
vant des doses élevées de zidovudine ou les patients 
présentant une insuffisance médullaire, en particulier 
ceux à un stade avancé de la maladie liée au VIH, ont 
un risque augmenté de granulocytopénie. Chez ces 
patients, les paramètres hématologiques doivent être 
étroitement surveillés. 

Aucune donnée n’est disponible sur l’interchangeabilité 
des comprimés à libération prolongée de Viramune 
dosés à 100 mg ou 50 mg et les comprimés à libération 
prolongée dosés à 400 mg ; par conséquent, les 
comprimés à libération prolongée dosés à 50 mg ou 
100 mg ne doivent pas être administrés chez l'adulte. 
Lactose : Viramune comprimé à libération prolongée 
contient 400 mg de lactose par dose journalière maxi- 
male recommandée. Les patients présentant des pro- 
blèmes héréditaires rares d'intolérance au galactose, 
comme la galactosémie, un déficit en Lapp lactase ou 
un syndrome de malabsorption du glucose-galactose 
ne doivent pas prendre ce médicament. 

Certains patients ont signalé la présence de résidus 
dans leurs selles pouvant ressembler à des comprimés 
intacts. D'après les données disponibles à ce jour, il n’a 
pas été démontré que cela ait une incidence sur la 
réponse thérapeutique. Si les patients rapportent un tel 
événement, ils doivent être rassurés sur l'absence 
d'impact sur la réponse thérapeutique. 


INTERACTIONS 
Les données suivantes ont été obtenues avec Viramune 





comprimé à libération immédiate, mais il est attendu 
qu'elles s'appliquent à toutes les formes pharmaceu- 
tiques. 


La névirapine est un inducteur des systèmes enzyma- 
tiques CYP3A et potentiellement CYP2B6. 

Le phénomène d’induction métabolique est maximal 
deux à quatre semaines après l'initiation du traitement. 
En cas de coadministration, la névirapine peut réduire 
les concentrations plasmatiques des médicaments sub- 
strats des systèmes enzymatiques CYP3A et CYP2B6. 
Ilestrecommandé de contrôler l'efficacité thérapeutique 
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des médicaments métabolisés par le système enzyma- 
tique du cytochrome P450, associés à la névirapine. 
L’absorption de la névirapine n’est pas modifiée par la 
prise de nourriture, les traitements antiacides, ou les 
médicaments contenant un tampon alcalin. 

Les données d'interaction présentées correspondent 
aux valeurs des moyennes géométriques avec un inter- 
valle de confiance de 90 % (90 % IC) quand ces données 
sont disponibles. 

ND = non déterminé ; Î = augmenté, | = diminué ; 
«> = pas d'effet. 

















Médicaments 
par classe Interaction 
thérapeutique 
ANTI-INFECTIEUX 
Antirétroviraux 
INTIS 
Didanosine Didanosine ASC + 1,08 (0,92-1,27) 
100-150 mg Didanosine Cmin ND 
deux fois par jour Didanosine Cmax + 0,98 (0,79-1,21) 


Recommandations concernant la coadministration : la didanosine 
etViramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





L’emtricitabinen’est pas un inhibiteur des 


one enzymes humaines du cytochrome P450. 





Recommandations concernant la coadministration :Viramune et 
l'emtricitabine peuvent être associés sans ajustement 
posologique. 





Dans les microsomes hépatiques humains, 
l'abacavirn'a pas inhibé les isoformes du 
cytochrome P450. 


Abacavir 





Recommandations concernantla coadministration : Viramune et 
l'abacavir peuvent être associés sans ajustement posologique. 








Laclairance apparente etle volume de 
distribution de la lamivudine n’ont pas été 
modifiés suggérant que lanévirapinen'a 
aucun effet inducteur sur la clairance dela 
lamivudine. 


Lamivudine 150 mg 
deux fois par jour 





Recommandations concernant la coadministration : lalamivudine 
etViramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 


Stavudine ASC + 0,96 (0,89-1,03) 
Stavudine Cmin ND 

Stavudine Cmax + 0,94 (0,86-1,03) 
Névirapine : les concentrations 
plasmatiques n'ont pas été modifiées par 
rapport à des valeurs historiques. 





Stavudine 30/40 mg 
deux fois par jour 





Recommandations concernant la coadministration : la stavudine et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 


Les concentrations plasmatiques de 
ténofovirne sont pas modifiées lors de 
coadministration avec de lanévirapine. 
Les concentrations plasmatiques de 
névirapine n’ont pas été modifiées par la 
coadministration de Ténofovir. 


Ténofovir 300 mg 
une fois par jour 





Recommandations concernant la coadministration :le ténofovir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 


Zidovudine ASC | 0,72 (0,60-0,96) 
Zidovudine Cmin ND 

Zidovudine Cmax | 0,70 (0,49-1,04) 
Névirapine : ses paramètres 
pharmacocinétiques n'ont pas été 
modifiés par la zidovudine. 





Zidovudine 
100-200 mg 
trois fois par jour 








Recommandations concernant la coadministration : la zidovudine 
etViramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 
Une granulocytopénie est fréquemment associée à la 
zidovudine. Par conséquent, les patients recevant de façon 
concomitante de la névirapine et de la zidovudine, et 
particulièrement les patients pédiatriques et ceux recevant des 
doses élevées de zidovudine ou les patients présentant une 
insuffisance médullaire, en particulier ceux à un stade avancé 
de la maladie liée au VIH, ont un risque augmenté de 
granulocytopénie. Chez ces patients, les paramètres 
hématologiques doivent être étroitement surveillés. 


INNTIS 








EfavirenzASC | 0,72 (0,66-0,86) 
Efavirenz Cmin | 0,68 (0,65-0,81) 
Efavirenz Cmax | 0,88 (0,77-1,01) 


Recommandations concernant la coadministration : l'association 
efavirenz et Viramune n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) à cause d'une toxicité accrue et de 
l'absence de bénéfice en termes d'efficacité par rapport à 
l'administration d’un INNTI seul (pour les résultats de l'étude 2NN, 
cfPharmacocinétique). 


Efavirenz 600 mg 
une fois par jour 











Delavirdine Aucune étude d'interaction n'a étéréalisée. 





Recommandations concernant la coadministration : 
l'administration concomitante de Viramune avec les INNTIs n’est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





L'administration concomitante d'étravirine 
etdenévirapine peut entraîner une 
diminution significative des concentrations 
plasmatiques d’étravirine etune perte de 
l'efficacité thérapeutique de l'étravirine. 


Étravirine 





Recommandations concernant la coadministration : 
l'administration concomitante de Viramune avec les INNTIs n’est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Aucune étude d'interaction n'a étéréalisée. 





Rilpivirine 





Recommandations concernant la coadministration : 
l'administration concomitante de Viramune avec les INNTIs n'est 
pas recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 











VIRA - 3102 











IPs 
Atazanavir/r 300/100 mg: 
Atazanavir/r ASC | 0,58 (0,48-0,71) 
Atazanavir/r Cmin | 0,28 (0,20-0,40) 
Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r Cmax | 0,72 (0,60-0,86) 
300/100 mg Atazanavir/r 400/100 mg : 

A Atazanavir/r ASC | 0,81 (0,65-1,02) 
unefois par jour At i/t Cmin | 0.41 (0.27-0.60 
400/100mg azanavir/r Cmin | 0, (0,27-0,60) 
une fois parjour Atazanavir/r Cmax + 1,02 (0,85-1,24) 

(comparé à 300/100 mg sans névirapine) 
Névirapine ASC ? 1,25 (1,17-1,34) 
Névirapine Cmin Î 1,32 (1,22-1,43) 


Névirapine Cmax 1 1,17 (1,09-1,25) 





Recommandations concernant lacoadministration : l'association 
atazanavir/ritonavir et Viramune n'est pas recommandée (cf Mises 
engarde/Précautions d'emploi). 





Darunavir ASC 1 1,24 (0,97-1,57) 
Darunavir Cmin + 1,02 (0,79-1,32) 
Darunavir Cmax 1,40 (1,14-1,73) 
Névirapine ASC ? 1,27 (1,12-1,44) 
Névirapine Cmin Î 1,47 (1,20-1,82) 
Névirapine Cmax 1 1,18 (1,02-1,37) 


Darunavir/ritonavir 
400/100mg 
deux fois par jour 


Maraviroc ASC e 1,01 (0,60-1,55) 
Maraviroc Cmin ND 

Maraviroc Cmax + 1,54 (0,94-2,52) 
(comparé à des valeurs historiques) 
Les concentrations de névirapine n'ont 
pas été mesurées ; aucun effet n'est 
attendu. 


Maraviroc 300 mg 
une fois par jour 





Recommandations concemant la coadministration :le maraviroc et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





Inhibiteurs d'intégrase 





Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 
Le cobicistat, un inhibiteur du cytochrome 
P450 3A, inhibe de façon significative les 
enzymes hépatiques, ainsi que les autres 
voies métaboliques. Par conséquent, leur 
coadministration entraînerait probablement 
une modification des concentrations 
plasmatiques de cobicistat et de Viramune. 


Elvitégravir/cobicistat 








Recommandations concernant la coadministration : 
l'administration concomitante de Viramune avec l’elvitégravir en 
association au cobicistat n’est pas recommandée (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 





Recommandations concernant la coadministration : le darunavir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





Amprénavir ASC | 0,67 (0,55-0,80) 
Amprénavir Cmin | 0,65 (0,49-0,85) 
Amprénavir Cmax | 0,75 (0,63-0,89) 
Névirapine ASC ? 1,29 (1,19-1,40) 
Névirapine Cmin Î 1,34 (1,21-1,49) 
Névirapine Cmax 1 1,25 (1,14-1,37) 


Fosamprénavir 
1400mg 
deuxfois par jour 











Recommandations concernant la coadministration :la 
coadministration de fosamprénavir et de Viramune n'est pas 
recommandée si le fosamprénavir n’est pas associé auritonavir 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Amprénavir ASC +0,89 (0,77-1,03) 
Amprénavir Cmin | 0,81 (0,69-0,96) 
Amprénavir Cmax + 0,97 (0,85-1,10) 
Névirapine ASC ? 1,14 (1,05-1,24) 
Névirapine Cmin Î 1,22 (1,10-1,35) 
Névirapine Cmax 1 1,13 (1,03-1,24) 


Fosamprénavir/ 
ritonavir 700/100 mg 
deux fois par jour 








Recommandations concernant la coadministration :le 
fosamprénavir/ritonavir et Viramune peuvent être associés sans 
ajustement posologique. 





Lopinavir/ritonavir | Chez des patients adultes : 
(capsule molle) Lopinavir ASC | 0,73 (0,53-0,98) 
400/100 mg Lopinavir Cmin | 0,54 (0,28-0,74) 


deux fois par jour Lopinavir Cmax | 0,81 (0,62-0,95) 





Recommandations concernant la coadministration :une 
augmentation de la dose de lopinavir/ritonavir à 533/133 mg 

(4 capsules molles) ou 500/125 mg (5 comprimés à 100/25 mg 
chacun) deux fois par jour, au cours d’un repas, est recommandée 
encas d'association à Viramune. Aucun ajustement posologique 
deViramune n’est nécessaire lors d'une coadministration avec du 
lopinavir. 





Lopinavir/ritonavir | Chezl'enfant: 
(solutionbuvable) | Lopinavir ASC | 0,78 (0,56-1,09) 
300/75 mg/m? Lopinavir Cmin | 0,45 (0,25-0,82) 


deux fois par jour Lopinavir Cmax | 0,86 (0,64-1,16) 








Recommandations concernant la coadministration:chezles 
enfants, une augmentation de la dose de lopinavir/ritonavir à 
300/75 mg/m? deux fois par jour, au cours d'unrepas, doit être 
envisagée lorsque lopinavir/ritonavir est coadministré avec 
Viramune, en particulier chez les patients pour qui une diminution 
dela sensibilité au lopinavir/ritonavirest suspectée. 





Ritonavir ASC + 0,92 (0,79-1,07) 
Ritonavir Cmin + 0,93 (0,76-1,14) 
Ritonavir Cmax + 0,93 (0,78-1,07) 
Névirapine : la coadministration de 
ritonavir ne produit pas de modifications 
cliniquement significatives des 
concentrations plasmatiques de 
névirapine. 


Ritonavir 600 mg 
deux fois par jour 





Recommandations concernant la coadministration:le ritonavir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





Les données limitées disponibles avec le 
saquinavir capsule molle en association au 
ritonavir ne suggèrent aucune interaction 
cliniquement significative entre le saquinavir 
boosté parleritonaviretlanévirapine. 


Saquinavir/ritonavir 











Recommandations concernant la coadministration :le 
saquinavir/ritonavir et Viramune peuvent être associés sans 
ajustement posologique. 





Aucune étude spécifique d’interactionn'a 
été conduite. Les données limitées issues 
d'uneétude de phase Il a chez des patients 
infectés parle VIH ont montré une 
diminution de 20 % de la Cmin detipranavir 
non cliniquement significative. 


Tipranavir/ritonavir 
500/200 mg 
deux fois par jour 











Recommandations concernant la coadministration:letipranavir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





inhibiteurs d'entrée 





Enraison du métabolisme de l’enfuvirtide, 
aucune interaction pharmacocinétique 
cliniquement significative n'est attendue 
entre l'enfuvirtide etlanévirapine. 


Enfuvirtide 








Recommandations concernant la coadministration:l’enfuvirtide et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 








Aucune donnée clinique n'est disponible. 
Aucuneinteraction n’est attendue entre le 
raltégraviretlanévirapine, en raison du 

métabolisme duraltégravir. 


Raltégravir 400 mg 
deux fois par jour 








Recommandations concernant la coadministration :le raltégravir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 














Antibiotiques 
Clarithromycine ASC | 0,69 (0,62-0,76) 
Clarithromycine Cmin | 0,44 (0,30-0,64) 
Clarithromycine Cmax | 0,77 (0,69-0,86) 
Métabolite 14-OH clarithromycine : 

Clarithromycine ASC ? 1,42 (1,16-1,73) 

500mg Cmin + 0 (0,68-1,49) 


deux fois par jour Cmax 1 1,47 (1,21-1,80) 

Névirapine ASC ? 1,26 

Névirapine Cmin Î 1,28 

Névirapine Cmax 1 1,24 

(comparé à des valeurs historiques) 








Recommandations concemant la coadministration : l'exposition à 
la clarithromycine a été diminuée de façon significative, l'exposition 
aumétabolite 14-OH a été augmentée. Le métabolite actif ayant 
une activité réduite contre le complexe Mycobacterium avium 
intracellulaire, l'activité globale contre l'agent pathogène peut être 
altérée. Des alternatives thérapeutiques à laclarithromycine, 
comme l'azithromycine, doivent être envisagées. Un suivi attentif 
dela fonction hépatique estrecommandé. 


Rifabutine ASC 1 1,17 (0,98-1,40) 
Rifabutine Cmin + 1,07 (0,84-1,37) 
Rifabutine Cmax ? 1,28 (1,09-1,51) 
Métabolite 25-O-désacétylrifabutine : 
ASC f 1,24 (0,84-1,84) 

Cmin 1,22 (0,86-1,74) 

Cmax ? 1,29 (0,98-1,68) 

Une augmentation de la clairance 
apparente de la névirapine (de 9 %) par 
rapport à des données de référence, sans 
signification clinique, a été rapportée. 





Rifabutine 
1500u300mg 
une fois par jour 


> L 








Recommandations concernant la coadministration : aucun effet 
significatif sur les paramètres pharmacocinétiques moyens de la 
rifabutine et de Viramune n'a été observé. Larifabutine et Viramune 
peuvent être associés sans ajustement posologique. Cependant, 
enraison dela forte variabilité interpatient, certains patients 
peuvent présenter une augmentation importante de l'exposition à 
larifabutine, et peuvent avoir un risque plus élevé de toxicité liée à la 
rifabutine. Par conséquent, une attention particulière doit être 
portée en cas d'administration concomitante. 


Rifampicine ASC e 1,11 (0,96-1,28) 
Rifampicine Cmin ND 

Rifampicine Cmax + 1,06 (0,91-1,22) 
Névirapine ASC | 0,42 

Névirapine Cmin | 0,32 

Névirapine Cmax | 0,50 

(comparé à des valeurs historiques) 











Rifampicine 600 mg 
une fois par jour 





Recommandations concernant lacoadministration :la 
coadministration de rifampicine et de Viramune n'est pas 
recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La 
rifabutine peut être envisagée, comme alternative à larifampicine, 
pourle traitement des patients co-infectés parlatuberculose et 
sous traitement par Viramune. 








Antifongiques 
Fluconazole ASC + 0,94 (0,88-1,01) 
Fluconazole Cmin + 0,93 (0,86-1,01) 
Fluconazole200mg | Fluconazole Cmax + 0,92 (0,85-0,99) 


unefois par jour Névirapine : ? 100% par rapport aux 
valeurs historiques lorsque la névirapine 


est administrée seule. 





Recommandations concemant la coadministration : la prescription 
concomitante de ces deux médicaments doit s'accompagner de la 
plus grande prudence et les patients doivent être surveillés 
étroitement du fait du risque d'augmentation de l'exposition à 
Viramune. 





Itraconazole ASC | 0,39 

Itraconazole Cmin | 0,13 

Itraconazole Cmax | 0,62 

Névirapine : il n'y a pas eu de différence 
significative dans les paramètres 
pharmacocinétiques de la névirapine. 


Itraconazole 200 mg 
une fois par jour 








Recommandations concemant la coadministration :une 
augmentation de la posologie de l'itraconazole doit être envisagée 
lorsque ces deux produits sont administrés de façon concomitante. 





Kétoconazole ASC | 0,28 (0,20-0,40) 
Kétoconazole Cmin ND 

Kétoconazole Cmax | 0,56 (0,42-0,73) 
Névirapine : concentrations plasmatiques 
1,15-1,28 (comparé à des valeurs 
historiques) 


Kétoconazole 
400mg 
une fois par jour 








Recommandations concernant lacoadministration :la 
coadministration de kétoconazole et de Viramune n’est pas 
recommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





ANTIVIRAUX UTILISÉS DANS LE TRAITEMENT 
DES HÉPATITES B ET C CHRONIQUES 


Recommandations concernant la coadministration : Latelbivudine 
etViramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 


ANTI-ACIDES 








Cimétidine : aucun effet significatif sur les 
paramètres pharmacocinétiques de la 
cimétidine n’a été observé. 

Névirapine Cmin Î 1,07 


Cimétidine 








Recommandations concernant la coadministration :la cimétidine 
etViramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 


ANTITHROMBOTIQUES 








Les résultats des études in vitroont montré 
un faible antagonisme de lanévirapine par 
'adéfovir (cf Pharmacodynamie). Cela n’a 
pas été confirmé dans les essais cliniques et 
uneréduction de l'efficacité n'est pas 
attendue. L'adéfovir n'a pas d'influence sur 
les isoformes communs du cytochrome 
P450 connus pour être impliqués dans le 
métabolisme des médicaments chez 
homme et est excrété par voie rénale. 
Aucuneinteraction médicamenteuse 
cliniquement significative n'est attendue. 





Adéfovir 








Recommandations concernant la coadministration :l'adéfovir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





Le bocéprévir est en partie métabolisé par 
les systèmes enzymatiques CYP3A4/5. La 
coadministration du bocéprévir avec les 
médicaments inducteurs ouinhibiteurs des 
systèmes enzymatiques CYP3A4/5 peuten 
augmenter ou en diminuer l'exposition. Les 
concentrations plasmatiques résiduelles du 
bocéprévir ont été diminuées lors de 
l'administration concomitante d’un INNTI 
utilisant une voie métabolique similaire à 
celle delanévirapine. Les conséquences 
cliniques de cette diminution des 
concentrations résiduelles de bocéprévir 
n'ont pas été directement étudiées. 


Bocéprévir 














Recommandations concernant lacoadministration : 
l'administration concomitante de Viramune avec le bocéprévir n'est 
pasrecommandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





L'entécavir n’est pas un substrat, un 
inducteur ou un inhibiteur des enzymes du 
cytochrome P450 (CYP450). Au vu de la voie 
métabolique de l’entécavir, aucune 
interaction médicamenteuse cliniquement 
significative n’est attendue. 


Entécavir 











Recommandations concernant lacoadministration :l'entécavir et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





Lesinterférons n'ont pas d'effet connu sur 


Inierférons a | lessystèmes enzymatiques CYP3A4 ou 
(Interférons pégyiés 2B6. Aucune interaction médicamenteuse 
alfa 2aetalfa 2b) à 


cliniquementsignificative n'estattendue. 








Recommandations concernant la coadministration :les interférons 
et Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





Les résultats des études in vitroontmontré 
un faible antagonisme de la névirapine parla 
ribavirine (cf Pharmacodynamie). Cela n’a 
pas été confirmé dans les essais cliniques et 
uneréduction de l'efficacité n'est pas 
attendue. Laribavirine n’inhibe pas les 
enzymes du cytochrome P450, etles études 
detoxicité n'ont pas mis en évidence d'effet 
inducteur de laribavirine sur les enzymes 
hépatiques. Aucune interaction 
médicamenteuse cliniquement significative 
n’estattendue. 





Ribavirine 





Recommandations concernant la coadministration:laribavirine et 
Viramune peuvent être associés sans ajustement posologique. 





Letélaprévir est métabolisé dans le foie par 
les systèmes enzymatiques CYP3A et estun 
substrat de la glycoprotéine P (P-gp). 
D'autres enzymes peuvent être impliquées 
dans son métabolisme. L'administration 
concomitante dutélaprévir avec des 
médicaments inducteurs du CYP3A et/ou 
dela P-gp peut diminuer les concentrations 
plasmatiques du télaprévir. Aucune étude 
d'interaction médicamenteuse entre le 
élapréviretlanévirapinen'aétéréalisée. 
Cependant, des études d'interaction 
réalisées entre le télaprévir etun INN 
utilisant une voie métabolique similaire à 
celle delanévirapine ont démontré une 
diminution des concentrations des deux 
médicaments. Les résultats des études 
d'interaction médicamenteuse entre le 
télaprévir et l’efavirenz ont montré qu'il 
fallait faire preuve de prudence lors de 
l'administration concomitante du télaprévir 
avec des inducteurs du cytochrome P450. 











Télaprévir 


























Recommandations concernant la coadministration :une attention 
particulière doit être portée en cas d'administration concomitante 
dutélaprévir avec lanévirapine. En cas d'administration 
concomitante avec Viramune, une adaptation posologique du 
télaprévir peut s'avérer nécessaire. 














Latelbivudine n’est pas un substrat, un 
inducteur ou uninhibiteur des enzymes du 
cytochrome P450 (CYP450). Au vu de la voie 
métabolique de latelbivudine, aucune 
interaction médicamenteuse cliniquement 
significative n'est attendue. 


Telbivudine 














L'interaction entre lanévirapine etla 
warfarine (agent antithrombotique) est 
complexe, avec unrisque aussi bien 
d'augmentation que de réduction du temps 
de coagulation lorsque ces médicaments 
sont utilisés de façon concomitante 


Warfarine 





Recommandations concernant la coadministration : une étroite 
surveillance de l’activité anticoagulante est nécessaire. 


CONTRACEPTIFS 








Acétate de DMPAASCe 
dépo-médroxy- DMPA Cmin e 
progestérone DMPA Cmax e 
(DMPA) 150mg Névirapine ASC ? 1,20 


tousles 3 mois Névirapine Cmax 1 1,20 





Recommandations concernant la coadministration :la 
coadministration de Viramune n’a pas affecté la suppression de 
l'ovulation induite parle DMPA. Le DMPA et Viramune peuvent être 
associés sans ajustement posologique. 








Éthinylestradiol (EE) z ju nor (0,67-0,97) 
0,035mg EE Cmax © 0,94 (0,79-1,12) 
Noréthindrone (NET) | NETASC 10,81 (0,70-0,93) 
1,0mg NET Cmin ND 

une fois par jour NET Cmax | 0,84 (0,73-0,97) 








Recommandations concernant la coadministration les 
contraceptifs hormonaux oraux comme méthode unique de 
contraception sont déconseillés chez les femmestraitées par 
Viramune (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les doses 
appropriées de contraceptifs hormonaux (oraux ou autres formes 
d'application) autres que le DMPA en association avec Viramune 
n'ont pas été établies en ce qui concerne le sécurité et l'efficacité. 


ANALGÉSIQUES/OPIOÏDES 





Méthadone ASC | 0,40 (0,31- 
Méthadone Cmin ND 
Méthadone Cmax | 0,58 (0,50-0,67) 


51) 


Méthadone (dose 
individualisée) 











Recommandations concernant la coadministration :les patients 
sous méthadone initiant un traitement par Viramune doivent être 
surveillés pour un syndrome de sevrage éventuel etla dose de 
méthadone doit être adaptée en conséquence. 


PRODUITS A BASE DE PLANTES 


Les concentrations sériques de névirapine 
peuvent être réduites lors de l’utilisation 
concomitante de préparations à base de 








Hy pe plantes contenant du millepertuis 
M ilepertuis) (Hypericum perforatum). Ceci est dû à 





induction par le millepertuis des enzymes 
du métabolisme et/ou des protéines de 
ransport 











Recommandations concernant la coadministration :les 
préparations à base de plantes contenant du millepertuis ne 
doivent pas être associées à Viramune (cfContre-indications). Siun 
patient est déjà traité par du millepertuis, il faut vérifier les 
concentrations sériques de névirapine et si possible la charge virale 
etarrêterle millepertuis. Suite à l'arrêt du millepertuis, les 
concentrations de névirapine peuvent augmenter. Une adaptation 
posologique de Viramune peut être nécessaire. L'effet inducteur 
peut se prolonger pendant au moins 2 semaines après l'arrêt du 
millepertuis. 











Autres informations : 

Métabolites de la névirapine : des études menées sur 
microsomes hépatiques humains indiquent que la for- 
mation des métabolites hydroxylés de la névirapinen'est 
pas affectée par la présence des produits suivants : 
dapsone, rifabutine, rifampicine et triméthoprime-sulfa- 
méthoxazole. En revanche, le kétoconazole et l’érythro- 
mycine ont significativement inhibé la formation des 
métabolites hydroxylés de la névirapine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE D'AVOIR DES ENFANTS/CONTRACEP- 
TION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Les femmes en âge de procréer ne doivent pas utiliser 
de contraceptifs oraux comme unique moyen de contra- 
ception car la névirapine risque de diminuer les concen- 
trations plasmatiques de ces médicaments (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 
GROSSESSE : 

Les données disponibles actuellement concernant les 
femmes enceintes n'indiquent pas de toxicité fœto/ 
néonatale ou entraînant des malformations. Aucune 
autre donnée épidémiologique pertinente n'est dispo- 
nible à ce jour. Aucun effet tératogène observable n’a 
été constaté lors des études de toxicité sur la repro- 
duction menées chez la rate et la lapine gestantes 
(cf Sécurité préclinique). Aucune étude contrôlée n'est 
disponible chez la femme enceinte. La prudence est 
recommandée en cas de prescription de la névirapine 
chez la femme enceinte (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'hépatotoxicité étant plus fréquente chez la 
femme avec un taux de CD4 > 250 cellules/mm* et une 
charge virale plasmatique d'ARN du VIH-1 détectable 














(> 50 copies/ml), ces éléments doivent être pris en 
considération lors de la décision thérapeutique (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Les données dispo- 
nibles ne sont pas suffisantes pour affirmer que 
l'absence de risque accru de toxicité observé chez 
les femmes préalablement traitées, avec une charge 
virale indétectable (charge virale plasmatique de VIH-1 
< 50 copies/ml) et un taux de CD4 > 250 cellules/mm, 
qui débutent un traitement par la névirapine s'applique 
également aux femmes enceintes. Toutes les études 
randomisées sur ce sujet ont spécifiquement exclu les 
femmes enceintes et les femmes enceintes étaient 
sous-représentées dans les études de cohorte ainsi que 
dans les méta-analyses. 

ALLAITEMENT : 

La névirapine franchit facilement la barrière placentaire 
et est excrétée dans le lait maternel. 

Il est recommandé aux femmes infectées par le VIH de 
ne pas allaiter leur enfant afin d'éviter un risque de 
transmission postnatale du virus, et d'interrompre l’allai- 
tement en cas d’instauration d’un traitement par la 
névirapine. 

FERTILITÉ : 

Les études de toxicité sur la reproduction ont mis en 
évidence une altération de la fécondité chez le rat. 


CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'existe aucune étude spécifique sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Cependant, les patients doivent être avertis qu'ils peu- 
vent présenter des effets indésirables, tel qu’une fatigue, 
au cours du traitement par la névirapine. Par consé- 
quent, la prudence est recommandée lors de la conduite 
d’un véhicule ou de l’utilisation de machines. Si les 
patients se sentent fatigués, ils doivent éviter les tâches 
potentiellement dangereuses, notamment conduire une 
voiture ou utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
au cours du traitement par Viramune à libération pro- 
ongée chez des patients naïfs de traitement (y compris 
pendant la période d'initiation du traitement avec la 
formulation à libération immédiate) au cours de l’étude 
clinique 1100.1486 (VERXVE) ont été : éruption cutanée, 
nausées, anomalies des tests de la fonction hépatique, 
céphalées, fatigue, hépatite, douleurs abdominales, 
diarrhée et pyrexie. Aucun nouvel effet indésirable n’est 
apparu avec Viramune comprimé à libération prolongée 
par rapport à ceux ayant déjà été identifiés avec 
Viramune comprimé à libération immédiate et suspen- 
sion buvable. 








L'expérience acquise depuis la mise sur le marché 
de la névirapine montre que les effets indésirables 
les plus graves sont les cas de syndrome de 
Stevens-Johnson/syndrome de Lyell, les cas graves 
d’hépatite/insuffisance hépatique et les syndromes 
d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophi- 
lie et symptômes systémiques (éruptions cutanées 
accompagnées de symptômes généraux tels que fiè- 
vre, arthralgie, myalgie, lymphadénopathie, ainsi que 
d’atteintes viscérales telles qu'hépatite, éosinophilie, 
granulocytopénie et atteinte rénale). Les 18 premiè- 
res semaines de traitement constituent une période 
critique qui nécessite une surveillance étroite des 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 











Liste résumée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants, pouvant être associés 

à l'administration de Viramune comprimé à libération 

prolongée, ont été rapportés. Les fréquences indiquées 

ci-dessous sont basées sur les taux d'incidence bruts 
des effets indésirables observés dans les groupes traités 
par Viramune à libération immédiate (période d'initiation, 
liste 1) et Viramune à libération prolongée (phase rando- 
misée/période d'entretien, liste 2) de l'étude clinique 

1100.1486 menée chez 1068 patients exposés à Vira- 

mune avec ténofovir-emtricitabine en traitement associé. 

Les fréquences de survenue sont définies par la classi- 

fication suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 

(> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 

rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 

Liste 1 : Période d'initiation avec Viramune à libération 

immédiate : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : granulocytopénie. 

- Rare : anémie. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : hypersensibilité (incluant réaction 
anaphylactique, angiœdème, urticaire), syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie 
et symptômes systémiques, réaction anaphylactique. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleurs abdominales, nausées, diarrhées. 

- Peu fréquent : vomissements. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : ictère, hépatite fulminante (pouvant 
être fatale). 

- Rare : hépatite, incluant des cas d’hépatotoxicité 
sévère et menaçant le pronostic vital (0,09 %). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption cutanée (6,7 %). 





- Peu fréquent : syndrome de Stevens-Johnson/syn- 
drome de Lyell (pouvant être fatal [0,2 %]), angiœ- 
dème, urticaire. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : arthralgie, myalgie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : fatigue, pyrexie. 

Investigations : 

- Peu fréquent : tests de la fonction hépatique anor- 
maux (augmentation de l'alanine aminotransférase ; 
augmentation des transaminases ; augmentation de 
l'aspartate aminotransférase ; augmentation de la 
gamma-glutamyltransférase ; augmentation des 
enzymes hépatiques ; hypertransaminasémie), dimi- 
nution de la phosphorémie, augmentation de la pres- 
sion artérielle. 

Liste 2 : Période d'entretien avec Viramune à libération 

prolongée : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Peu fréquent : anémie, granulocytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : hypersensibilité (incluant réaction 
anaphylactique, angiœdème, urticaire), syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie 
et symptômes systémiques, réaction anaphylactique. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : douleurs abdominales, nausées, vomisse- 
ments, diarrhées. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : hépatite, incluant des cas d’hépatotoxicité 
sévère et menaçant le pronostic vital (1,6 %). 

- Peu fréquent : ictère, hépatite fulminante (pouvant 
être fatale). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruption cutanée (5,7 %). 

- Peu fréquent : syndrome de Stevens-Johnson/syn- 
drome de Lyell (pouvant être fatal [0,6 %]), angiœ- 
dème, urticaire. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : arthralgie, myalgie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : fatigue. 

- Peu fréquent : pyrexie. 

Investigations : 

- Fréquent : tests de la fonction hépatique anormaux 
(augmentation de l’alanine aminotransférase ; aug- 
mentation des transaminases ; augmentation de 
l’aspartate aminotransférase ; augmentation de la 
gamma-glutamyltransférase ; augmentation des 
enzymes hépatiques ; hypertransaminasémie), dimi- 
nution de la phosphorémie, augmentation de la pres- 
sion artérielle. 

Description de certains effets indésirables : 
Les effets indésirables suivants ont été identifiés dans 
d’autres études sur la névirapine ou lors de la surveil- 
lance après commercialisation, mais n'ont pas été 
observés au cours de l'étude clinique randomisée, 
contrôlée 1100.1486. 
Puisque la granulocytopénie, le syndrome d'hyper- 
sensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symp- 
tômes systémiques, la réaction anaphylactique, l’ictère, 
l'hépatite fulminante (pouvant être fatale), l’urticaire, la 
diminution de la phosphorémie et l'augmentation de la 
pression artérielle survenus pendant la période d'’initia- 
tion avec Viramune à libération immédiate n’ont pas été 
observés dans l'étude 1100.1486, la catégorie de fré- 
quence a été estimée par un calcul statistique basé sur 
le nombre total de patients exposés à la névirapine à 
libération immédiate au cours de la période d'initiation 
dans l'étude clinique randomisée, contrôlée 1100.1486 
(n = 1068). 
De même, puisque l’anémie, la granulocytopénie, la 
réaction anaphylactique, l’ictère, le syndrome de Ste- 
vens-Johnson/syndrome de Lyell (pouvant être fatal), 
l’angiædème, la diminution de la phosphorémie et laug- 
mentation de la pression artérielle survenus pendant la 
période d'entretien avec Viramune à libération prolongée 
n'ont pas été observés dans l'étude 1100.1486, la 
catégorie de fréquence a été estimée par un calcul 
statistique basé sur le nombre total de patients exposés 
à la névirapine à libération prolongée au cours de la 
phase d'entretien dans l'étude clinique randomisée, 
contrôlée 1100.1486 (n = 505). 
Paramètres métaboliques : une augmentation du poids 
corporel ainsi que des taux de lipides et de glucose 
sanguins peut survenir au cours d’un traitement anti- 
rétroviral (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables suivants ont également été rap- 
portés lors de l'administration de la névirapine en asso- 
ciation à d’autres agents antirétroviraux : pancréatite, 
neuropathie sensitive périphérique et thrombocytopé- 
nie. Ces effets indésirables sont fréquemment observés 
avec d’autres agents antirétroviraux et peuvent survenir 
lorsque la névirapine est administrée en association 
avec ces agents. Il est cependant peu probable que ces 
effets soient liés au traitement par la névirapine. Rare- 
ment, des syndromes d'insuffisance hépatorénale ont 
été rapportés. 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 

déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 

du traitement par une association d'antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 








maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Peau et tissu sous-cutané : 

Les manifestations les plus fréquentes de la toxicité de 
la névirapine sont des éruptions cutanées. Les éruptions 
cutanées sont habituellement d'intensité légère à modé- 
rée et à type d’éruptions érythémateuses maculopapu- 
leuses s'accompagnant ou non de prurit et localisées 
au tronc, à la face et aux membres. Des cas d’hyper- 
sensibilité (incluant des cas de réaction anaphylactique, 
angiœdème et urticaire) ont été rapportés. Les érup- 
tions cutanées surviennent seules ou dans un contexte 
de syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse avec 
éosinophilie et symptômes systémiques, caractérisées 
par une éruption cutanée accompagnée de symptômes 
généraux tels que fièvre, arthralgie, myalgie, lymphadé- 
nopathie, ainsi que d’atteintes viscérales telles qu’hépa- 
tite, éosinophilie, granulocytopénie et atteinte rénale. 
Des éruptions cutanées sévères, mettant en jeu le 
pronostic vital, sont survenues chez des patients traités 
par la névirapine, y compris des cas de syndrome de 
Stevens-Johnson et de syndrome de Lyell. Des cas 
fatals de syndrome de Stevens-Johnson, de syndrome 
de Lyell et de syndrome d’hypersensibilité médica- 
menteuse avec éosinophilie et symptômes systémiques 
ont été rapportés. La majorité des éruptions sévères est 
survenue au cours des 6 premières semaines de trai- 
tement nécessitant parfois une hospitalisation (une prise 
en charge chirurgicale a été nécessaire dans un cas) ; 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Au cours de l'étude 1100.1486 (VERXVE), les patients 
naïfs de traitements antirétroviraux ont reçu une dose 
initiale de Viramune 200 mg à libération immédiate une 
fois par jour pendant 14 jours (n = 1068), puis ont été 
randomisés pour recevoir soit Viramune 200 mg à 
libération immédiate deux fois par jour, soit Viramune 
400 mg à libération prolongée une fois par jour. Tous 
les patients ont reçu l'association ténofovir + emtrici- 
tabine comme traitement de fond. Les données de 
tolérance sont basées sur l’ensemble des visites des 
patients jusqu’à ce que le dernier patient ait terminé les 
144 semaines de l'essai. Cela inclut également les 
données de tolérance correspondant aux visites des 
patients dans la phase d'extension en ouvert après la 
144° semaine (phase dans laquelle les patients de 
chacun des groupes de traitement qui avaient terminé 
la période en aveugle de 144 semaines pouvaient entrer). 
Des éruptions cutanées sévères ou menaçant le pro- 
nostic vital considérées comme reliées au traitement 
par lanévirapine sont survenues chez 1,1 % des patients 
au cours de la période d'initiation du traitement par Vira- 
mune à libération immédiate. Des éruptions cutanées 
sévères sont survenues chez respectivement 1,4 % et 
0,2 % des patients dans les groupes traités par Vira- 
mune à libération immédiate et Viramune à libération 
prolongée au cours de la phase randomisée. Aucun 
événement indésirable cutané menaçant le pronostic 
vital (grade 4) considéré comme étant relié à Viramune 
n’a été rapporté au cours de la phase randomisée de 
l'étude. Six cas de syndrome de Stevens-Johnson ont 
été rapportés au cours de l’étude ; tous sauf un sont 
survenus au cours des 30 premiers jours de traitement 
par la névirapine. 

Au cours de l'étude 1100.1526 (TRANXITION), les 
patients traités par Viramune 200 mg à libération immé- 
diate deux fois par jour pendant au moins 18 semaines 
ont été randomisés soit pour recevoir Viramune 400 mg 
à libération prolongée une fois par jour (n = 295), soit 
pour conserver leur traitement par Viramune à libération 
immédiate (n = 148). Dans cette étude, aucune éruption 
cutanée de grade 3 ou 4 n’a été observée dans les 
différents groupes de traitement. 

Foie et voies biliaires : 

Les anomalies biologiques observées le plus fréquem- 
ment sont des augmentations des paramètres fonction- 
nels hépatiques (ALAT, ASAT, gamma-GT, bilirubine 
totale et phosphatases alcalines). Les élévations asymp- 
tomatiques des gamma-GT sont les événements les 
plus fréquents. Des cas d'’ictères ont été rapportés. Des 
cas d’hépatite (hépatotoxicité sévère menaçant le pro- 
nostic vital, y compris des cas fatals d’hépatite fulmi- 
nante) sont survenus chez des patients traités par la 
névirapine. Le meilleur élément de pronostic pour la 
survenue des effets indésirables hépatiques graves était 
l'élévation des paramètres fonctionnels hépatiques par 
rapport aux valeurs basales. Les 18 premières semaines 
de traitement constituent une période critique nécessi- 
tant une surveillance étroite des patients (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Dans l'étude 1100.1486 (VERxVE), des patients naïfs de 
traitement ont reçu une dose initiale de Viramune 200 mg 
à libération immédiate une fois par jour pendant 14 jours, 
puis ont été randomisés pour recevoir soit Viramune 
200 mg à libération immédiate deux fois par jour, soit 
Viramune 400 mg à libération prolongée une fois par 
jour. Tous les patients ont reçu l'association ténofovir + 
emtricitabine comme traitement de fond. Les patients 
inclus dans l'étude avaient des taux de CD4 < 250 cel- 
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ules/mm pour les femmes et < 400 cellules/mm pour 
es hommes. Les données sur les symptômes potentiels 
d'événements hépatiques ont été recueillies de manière 
prospective au cours de cette étude. Les données de 
tolérance comprennent celles de toutes les visites des 
patients jusqu'à ce que le dernier patient ait achevé 
’étude à 144 semaines. L'incidence des événements 
hépatiques symptomatiques au cours de la période 
d'initiation du traitement par Viramune à libération 
immédiate a été de 0,5 %. Après la période d'initiation, 
incidence des événements hépatiques symptoma- 
tiques a été de 2,4 % dans le groupe Viramune à 
ibération immédiate et de 1,6 % dans le groupe 
Viramune à libération prolongée. D'une manière géné- 
rale, l'incidence des événements hépatiques sympto- 
matiques a été comparable entre les hommes et les 
femmes participant à l'étude VERXVE. 

Dans l'étude 1100.1526 (TRANXITION), aucun événe- 
ment hépatique clinique de grade 3 ou 4 n’a été observé 
dans les différents groupes de traitement. 

Population pédiatrique : 

Au cours d’une étude clinique chez 361 enfants avec 
Viramune comprimé à libération immédiate et suspen- 
sion buvable, dont la majorité recevait un traitement 
associant ZDV et/ou ddl, les effets indésirables liés à 
l'administration de la névirapine et rapportés le plus fré- 
quemment ont été comparables aux effets indésirables 
observés chez les adultes. Des cas de granulocytopénie 
ont été observés plus fréquemment chez l'enfant. Au 
cours d’une étude clinique en ouvert (ACTG 180), les 
cas de granulocytopénie considérés comme liés au 
traitement ont été observés chez 5/37 patients (13,5 %). 
Dans l'étude ACTG 245, menée en double aveugle 
contrôlée versus placebo, la fréquence des cas de 
granulocytopénie graves considérés comme liés au 
traitement était de 5/305 (1,6 %). Des cas isolés de 
syndrome de Stevens-Johnson ou de syndrome de 
transition de Stevens-Johnson/Lyell ont été rapportés 
dans cette population. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

I! n'existe aucun antidote connu à la névirapine en cas 
de prise d’une dose excessive. Des cas de surdosage 
à Viramune à libération immédiate ont été rapportés, 
concernant des doses comprises entre 800 et 6000 mg 
par jour sur des périodes allant jusqu’à 15 jours. Ils 
se sont manifestés par des œdèmes, des érythèmes 
noueux, une asthénie, de la fièvre, des céphalées, des 
insomnies, des nausées, des infiltrats pulmonaires, des 
éruptions cutanées, des vertiges, des vomissements, 
une élévation des transaminases et une perte de poids. 
Tous ces événements ont régressé à l’arrêt du traitement 
par névirapine. 

Population pédiatrique : 

Un cas de surdosage accidentel massif chez un 
nouveau-né a été rapporté. La dose ingérée était égale 
à 40 fois la dose recommandée de 2 mg/kg/jour. Une 
égère neutropénie isolée et une hyperlactatémie ont 
été observées, qui ont disparu spontanément en une 
semaine sans aucune complication clinique. Un an plus 
tard, le développement de l'enfant restait normal. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiviraux à usage 
systémique, inhibiteurs non nucléosidiques de la trans- 
criptase inverse (code ATC : JO5AG01). 

Mécanisme d'action : 

La névirapine est un inhibiteur non nucléosidique de la 
transcriptase inverse (INNTI) du VIH-1. La névirapine est 
un inhibiteur non compétitif de la transcriptase inverse 
du VIH-1, mais n’a aucun effet inhibiteur biologiquement 
significatif sur la transcriptase inverse du VIH-2 ou sur 
les ADN-polymérases alpha, bêta, gamma ou delta des 
eucaryotes. 

Activité antivirale in vitro : 

La valeur médiane de la concentration inhibitrice à 50 % 
(CE5o) de la névirapine a été de 63 nM contre un 
ensemble d’isolats du VIH-1 du groupe M, de sous- 
types A, B, C, D, F, G et H, et de formes recombi- 
nantes circulantes (circulating recombinant forms, CRF) 
CRF01_AE, CRF02_AG et CRF12_BF se répliquant dans 
des cellules humaines embryonnaires de rein 293. Dans 
un ensemble de 2923 isolats cliniques du VIH-1 princi- 
palement de sous-type B, la valeur moyenne de la CE5o 
a été de 90 nM. Des valeurs similaires de la CE50 sont 
obtenues lorsque l’activité antivirale de la névirapine est 
mesurée dans des cellules mononucléées du sang 
périphérique, des macrophages dérivés de monocytes 
ou une lignée cellulaire lymphoblastoïde. La névirapine 
n’a aucune activité antivirale en culture cellulaire contre 
des isolats de VIH-1 de groupe O ou des isolats du 
VIH-2. 

La névirapine en association avec l'efavirenz a montré 
une forte activité antagoniste contre le VIH-1 in vitro 
(cf Interactions) et a montré des effets additifs à antago- 
nistes avec inhibiteur de protéase ritonavir ou avec 
l'inhibiteur de fusion enfuvirtide. La névirapine, en asso- 
ciation avec les inhibiteurs de protéase amprénavir, 
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atazanavir, indinavir, lopinavir, saquinavir et tipranavir, 
et avec les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase 
inverse abacavir, didanosine, emitricitabine, lamivudine, 
stavudine, ténofovir et zidovudine, a montré une activité 
contre le VIH-1 additive à synergique. L'activité in vitro 
anti-VIH-1 de la névirapine a été antagonisée par l’adé- 
fovir, médicament contre le virus de l'hépatite B, et par 
a ribavirine, médicament contre le virus de l'hépatite C. 
Résistances : 

Des isolats du VIH-1 présentant une sensibilité réduite 
(de 100 à 250 fois) à la névirapine émergent dans des 
cultures cellulaires. L'analyse génotypique a montré 
"existence des mutations Y181C et/ou V106A sur le 
gène de la transcriptase inverse du VIH-1 en fonction 
de la souche virale et de la lignée cellulaire utilisées. Le 
délai d'apparition d’une résistance à la névirapine dans 
es cultures cellulaires n’a pas été modifié lorsque la 
névirapine a été utilisée en association avec plusieurs 
autres INNTI. 

L'analyse génotypique des isolats provenant de patients 
naïfs de traitement antirétroviral présentant un échec 
virologique (n = 71) recevant la névirapine une fois par 
jour (n = 25) ou deux fois par jour (n = 46) en association 
avec la lamivudine et la stavudine pendant 48 semaines 
a montré que les isolats provenant respectivement de 
8 patients sur 25 et de 23 patients sur 46 contenaient 
au moins l’une des substitutions associées à une résis- 
tance aux INNTI suivantes : Y181C, K101E, G190A/S, 
K103N, V106A/M, V108I, Y188C/L, A98G, F227L et 
M230L. 

Une analyse génotypique a été effectuée sur des iso- 
lats provenant de 86 patients naïfs de traitements 
antirétroviraux ayant interrompu l'étude VERXVE 
(1100.1486) après avoir présenté un échec virologique 
(rebond, réponse partielle), ou à la suite d’un événement 
indésirable, ou ayant présenté une augmentation transi- 
toire de la charge virale au cours de l'étude. L'analyse 
de ces échantillons de patients traités par Viramune à 
libération immédiate deux fois par jour ou Viramune à 
libération prolongée une fois par jour, en association 
avec le ténofovir et l’emtricitabine, a montré que les 
isolats provenant de 50 patients contenaient des muta- 
tions de résistance attendues avec un schéma théra- 
peutique à base de névirapine. Parmi ces 50 patients, 
28 ont développé une résistance à l'efavirenz et 39 
ont développé une résistance à l’étravirine (la mutation 
de résistance apparaissant le plus fréquemment étant 
Y181C). Aucune différence n’a été observée sur la base 
de la formulation administrée (libération immédiate deux 
fois par jour ou libération prolongée une fois par jour). 
Les mutations observées lors de l'échec ont été celles 
attendues avec un schéma posologique à base de 
névirapine. Deux nouvelles substitutions sur des codons 
précédemment associés à une résistance à la névirapine 
ont été observées : un patient avec la mutation Y1811 
dans le groupe Viramune à libération prolongée et un 
patient avec la mutation Y188N dans le groupe Viramune 
à libération immédiate ; la résistance à la névirapine a 
été confirmée par le phénotype. 

Résistances croisées : 

L'émergence rapide de souches du VIH présentant une 
résistance croisée aux INNTI a été observée in vitro. 
Une résistance croisée avec la delavirdine et l’efavirenz 
est attendue an cas d'échec virologique avec la névi- 
rapine. En fonction des résultats des tests de résistance, 
un traitement contenant l'étravirine pourrait être utilisé 
par la suite. Une résistance croisée entre la névirapine 
et les inhibiteurs de la protéase, les inhibiteurs de 
l'intégrase ou les inhibiteurs d'entrée est improbable 
dans la mesure où les cibles enzymatiques impliquées 
sont différentes. De même, le risque d’une résistance 
croisée entre la névirapine et les INTI est faible dans la 
mesure où les molécules ont des sites de liaison 
différents sur la transcriptase inverse. 

Résultats cliniques : 

Viramune a été évalué pour le traitement des patients 
naïfs et pour celui des patients préalablement traités 
par des antirétroviraux. 

Études cliniques avec les comprimés à libération 
prolongée : 

L'efficacité clinique de Viramune à libération prolongée 
est basée sur les données à 48 semaines d’une étude 
randomisée, en double aveugle, double placebo de 
phase 3 (VERXVE - étude 1100.1486) menée chez 
des patients naïfs de traitement, et sur les données à 
24 semaines d’une étude ouverte, randomisée, effec- 
tuée chez des patients ayant remplacé Viramune 
comprimé à libération immédiate administré deux fois 
par jour par Viramune comprimé à libération prolongée 
administré une fois par jour (TRANXITION - étude 
1100.1526). 

Patients naïfs de traitement : 

L'étude VERXVE (étude 1100.1486) est une étude de 
phase 3 dans laquelle des patients naïfs de traitement 
ont reçu Viramune 200 mg à libération immédiate une 
fois par jour pendant 14 jours, puis ont été randomisés 
pour recevoir soit Viramune 200 mg à libération immé- 
diate deux fois par jour, soit Viramune 400 mg à libération 
prolongée une fois par jour. Tous les patients ont reçu 
l'association ténofovir + emtricitabine en traitement de 
fond. La randomisation a été stratifiée selon le taux 
d’ARN du VIH-1 à la sélection (< 100 000 copies/ml 
et > 100 000 copies/ml). Un certain nombre de caracté- 
ristiques démographiques et pathologiques initiales 
sont présentées dans le tableau 1. 








Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et patho- 
logiques initiales dans l'étude 1100.1486 


























* Sur la base de tests statistiques de Cochrane avec une 
correction de continuité pour le calcul de la variance. 
Le pourcentage global de répondeurs au traitement 


























































































































A ramune. observés au cours de l’étude 1100.1486 (y compris la 
immédiate prolongée période d'initiation), quelle que soit la formulation, a été 
n=508* n=505 de 793/1068 = 74,3 %. Le dénominateur 1068 comprend 
55 patients ayant arrêté le traitement au cours de la 
Sexe: période d'initiation et deux patients randomisés n'ayant 
- Homme 85% 85% jamais été traités avec la dose randomisée. Le numé- 
- Femme 15% 15% rateur 793 est le nombre de patients ayant répondu au 
- traitement à 48 semaines (384 avec la formulation à 
Race: libération immédiate et 409 avec la formulation à libé- 
- Blanche 74% 77% ration prolongée). 
- Noire 22% 19% Lipides, changement par rapport aux valeurs initiales : 
- Asiatique 3% 3% Les changements par rapport aux valeurs initiales des 
- Autre** 1% 2% concentrations de lipides à jeun sont présentés dans 
Région: es tableaux 4. 
Tableaux 4 : Résumés des valeurs des lipides à 
- Amérique du Nord 30% 28% ‘initiation (sélection) et à la semaine 48 de l'étude 
- Europe 50% 51% 1100.1486 
- Amérique latine 10% 12% - TEK ORARET 
- Afrique 11% 10% Viramune à libération immédiate 
Concentration plasmatique initiale de l'ARN du VIH-1 eu es ee 
(logro copies/m) : n=503 | n=407 n=406 
ù ue pit LL (mg/d) 98,8 110,0 +9 
- >100 000 34% 33% HDL (mg/di) 38,8 52,2 +32 
Taux initial des CD4 (cellules/mm’): é 
CD4 (cellules/mm’) ss 163,8 186,5 +13 
- Moyenne (SD) 228 (86) 230 (81) 
Sous-type de VIH-1 : Men 44 3,8 -14 
-B 71% 15% Triglycérides 1312 1245 Lo 
- Non-B 29% 24% (mg/dl) | | 
* Dont 2 patients ayant été randomisés mais n'ayant jamais Viramune à libération prolongée 
reçu les médicaments à l'étude. — - 
* Dont Indiens d'Amérique/natifs d'Alaska et Hawaïens/ Valeurinitiale | Semaine 48 | Pourcentage de 
autochtones des îles Pacifique. (moyenne) | (moyenne) | changement 
Le tableau 2 décrit les résultats à la semaine 48 de n=505 nat nss 
l'étude VERXVE (1100.1486). Ces résultats comprennent | | LDL (mg/dl) 98,3 109,5 +7 
ceux de l’ensemble des patients randomisés après la 
période d'initiation du traitement de 14 jours avec HDL (mg/d) 39,0 50,0 +27 
Viramune à libération immédiate et ayant reçu au moins | | Cholestérol 1632 1838 411 
une dose de médicament en aveugle. otal (mg/dl) : . 
Tableau 2 : Résultats à la semaine 48 de l'étude | | Cholestérol 
1100.1486* otal/HDL 44 39 -12 
Viramune Viramune E Icéri 
aibératon | atbératon || m | 1926 | 1276 -7 
immédiate | prolongée 
n=506 n=505 * Le pourcentage de changement est la médiane des 
x = 7 changements intrapatients par rapport aux valeurs initiales 
Répondeur virologique (ARN 75,9% 81,0% pour les patients disposant de valeurs initiales et à 48 semai- 
du VIH-1 <50 copies/ml) nes, mais il ne constitue pas une simple différence entre les 
Échec virologique 5,9% 32% valeurs initiales et les valeurs moyennes à la semaine 48. 
- Patients remplaçant Viramune à libération immédiate 
- Absence de suppression 26% 1,0% par Viramune à libération prolongée : 
jusqu'à lasemaine 48 i | L'étude TRANXITION (étude 1100.1526) est une étude 
- Rebond 34% 22% de phase 3 ayant évalué la tolérance et l’activité antivirale 
Arrêt dutraitement 182% 158% chez des patients remplaçant Viramune à libération 
avant la semaine 48 ! i immédiate par Viramune à libération prolongée. Dans 
me cette étude ouverte, 443 patients déjà traités par une 
z Doces 06% 02% thérapie antivirale contenant Viramune 200 mg à libé- 
- Événements indésirables 83% 63% ration immédiate deux fois par jour et dont la concen- 
Autre" 93% 94% tration d'ARN du VIH-1 était < 50 copies/ml ont été 
randomisés selon un ratio de 2:1 pour recevoir soit 
* Dont les patients ayant reçu au moins une dose de | Viramune 400 mg à libération prolongée une fois par 
médicament en aveugle après la randomisation. Les patients | jour, soit Viramune 200 mg à libération immédiate deux 


ayant arrêté le traitement au cours de la période d'initiation 
ont été exclus. 

* Dont les cas suivants : perdu de vue, retrait du consen- 
tement, non-observance, absence d'efficacité, grossesse 
et autre. 

A la semaine 48, le changement moyen par rapport aux 
valeurs initiales du taux des lymphocytes CD4 a été 
respectivement de 184 cellules/mm et de 197 cellules/ 
mm pour les groupes traités respectivement par Vira- 
mune à libération immédiate et Viramune à libération 
prolongée. 

Le tableau 3 décrit les résultats à la semaine 48 de 
l'étude 1100.1486 (après la randomisation) en fonction 
de la charge virale initiale. 

Tableau 3 : Résultats à la semaine 48 de l'étude 
1100.1486 par rapport à la charge virale initiale * 











fois par jour. Environ la moitié des patients recevaient 
en traitement de fond ténofovir + emitricitabine, les 
autres recevaient sulfate d’abacavir + lamivudine ou 
zidovudine + lamivudine. Environ la moitié des patients 
avaient été exposés pendant au moins trois ans à 
Viramune à libération immédiate avant de commencer 
l'étude 1100.1526. 

24 semaines après la randomisation dans l'étude TRA- 
NXITION, respectivement 92,6 % et 93,6 % des patients 
traités par Viramune 200 mg à libération immédiate deux 
fois par jour ou Viramune 400 mg à libération prolongée 
une fois par jour ont continué à présenter une concen- 
tration d'ARN du VIH-1 < 50 copies/ml. 

Population pédiatrique : 

Les résultats d’une analyse à 48 semaines de l'étude 
BI 1100.1368 conduite en Afrique du Sud ont confirmé 
que les doses de névirapine de 4/7 mg/kg et de 
150 mg/m? étaient bien tolérées et efficaces pour le 
traitement de la population pédiatrique naïve de traite- 
ment antirétroviral. Une amélioration marquée du taux 
de CD4 était observée au bout de 48 semaines pour les 
deux groupes de dose. De plus, les deux doses de 
traitement ont été efficaces sur la réduction de la charge 
virale. Au cours de cette étude sur 48 semaines, aucun 
élément inattendu de tolérance n’a été observé dans 
es deux groupes. 


PHARMACOCINÉTIQUE 



































Nombre de 
répondeurs/nombre total 
(%) Différence en % 
Viramune | Viramune | (Cà95%) 
àlibération | à libération 
immédiate | prolongée 
Strate de 
lachargevirale 
initiale du VIH-1 
(copies/ml) PP 
240/303 267/311 | 
- < 100 000 (792%) (85,0%) 6,6(0,7;12,6) 
144/203 142/194 : 
- >100 000 (709%) (73,2%) 2,3(-6,6;11,1) 
Total 384/506 409/505 4,9 
(75,9%) (81,0%) | (-0,1;10,0**) 
* Dont les patients ayant reçu au moins une dose de 
médicament en aveugle après la randomisation. Les patients 


ayant arrêté le traitement au cours de la phase d'initiation 
ont été exclus. 





Aucune donnée n’est disponible sur l’interchangeabilité 
des comprimés à 400 mg à libération prolongée et à 
100 mg à libération prolongée. 

Absorption : 

La pharmacocinétique de la névirapine a été étudiée au 
cours d’une étude à dose unique (étude 1100.1485) de 
Viramune à libération prolongée menée chez 17 volon- 
taires sains. La biodisponibilité relative de la névirapine 
administrée sous forme d'un comprimé de Viramune 
400 mg à libération prolongée par rapport à deux 
comprimés de Viramune 200 mg à libération immédiate 





a été approximativement de 75 %. La concentration 
plasmatique maximale moyenne de la névirapine a été 
de 2060 ng/mi mesurée en moyenne 24,5 heures après 
l'administration des comprimés de Viramune 400 mg à 
libération prolongée. 

La pharmacocinétique de Viramune à libération prolon- 
gée a également été étudiée au cours d'une étude 
pharmacocinétique à doses multiples (étude 1100.1489) 
chez 24 patients infectés par le VIH-1 et remplaçant un 
traitement chronique par Viramune à libération immé- 
diate par Viramune à libération prolongée. L’ASCo-24,ss 
et la Cmin,ss de la névirapine mesurées après 19 jours 
d'administration à jeun de comprimés de Viramune 
400 mg à libération prolongée une fois par jour ont atteint 
respectivement environ 80 % et 90 % de l’ASCo-24,ss et 
de la Cminss mesurées lorsque les patients étaient 
traités par les comprimés de Viramune 200 mg à 
libération immédiate deux fois par jour. La moyenne 
géométrique de la Cmin,s de la névirapine a été de 
2770 ng/ml. 

Lorsque Viramune à libération prolongée a été adminis- 
tré simultanément à un repas riche en graisses, 
PASCo-24,ss et la Cmin,s de la névirapine ont atteint 
respectivement environ 94 % et 98 % de l'ASCo-24ss et 
de la Cmin,ss mesurées lorsque les patients étaient 
traités par les comprimés de Viramune à libération 
immédiate. La différence observée au niveau de la 
pharmacocinétique de la névirapine lorsque les compri- 
més de Viramune à libération prolongée ont été admi- 
nistrés en dehors ou pendant les repas n'a pas été consi- 
dérée comme cliniquement significative. Les comprimés 
de Viramune à libération prolongée peuvent par consé- 
quent être administrés avec ou sans nourriture. 
Certains patients ont signalé la présence de résidus 
dans leurs selles pouvant ressembler à des comprimés 
intacts. D’après les données disponibles à ce jour, il n’a 
pas été démontré que cela ait une incidence sur la 
réponse thérapeutique. Si les patients rapportent un tel 
événement, ils doivent être rassurés sur l'absence 
d'impact sur la réponse thérapeutique. 

Distribution : 

La névirapine est lipophile et est essentiellement sous 
forme non ionisée aux pH physiologiques. Après injec- 
tion intraveineuse chez des adultes sains, le volume 
de distribution (Vdss) de la névirapine a été de 
1,21 l/kg + 0,09, ce qui suggère que la névirapine est 
largement distribuée chez l'homme. La névirapine fran- 
chit facilement la barrière placentaire et est excrétée 
dans le lait. Le taux de liaison de la névirapine aux 
protéines plasmatiques est d'environ 60 % quand sa 
concentration plasmatique est de 1 à 10 ug/ml. La 
concentration de la névirapine dans le liquide céphalo- 
rachidien humain (n = 6) a été égale à 45 % (+ 5 %) de 
la concentration plasmatique, soit un rapport voisin de 
la fraction non liée aux protéines plasmatiques. 
Biotransformation et élimination : 

Des études in vivo chez l’homme et in vitro sur micro- 
somes hépatiques humains indiquent que la névirapine 
est très fortement métabolisée par le système oxydatif 
du cytochrome P450, donnant naissance à plusieurs 
métabolites hydroxylés. Les études in vitro sur micro- 
somes hépatiques humains suggèrent que le méta- 
bolisme oxydatif de la névirapine est essentiellement 
médié par les iso-enzymes CYP3A du cytochrome P450, 
mais que d’autres iso-enzymes peuvent jouer un rôle 
accessoire. Une étude du métabolisme et de l’excrétion 
aété menée chez huit volontaires sains de sexe masculin 
après un traitement par la névirapine à raison de 200 mg 
deux fois par jour jusqu’à l’état d'équilibre, suivis d’une 
dose unique de 50 mg de “C-névirapine. Après récupé- 
ration de 91,4% + 10,5 de la dose radioactive admi- 
nistrée, il est apparu que l’excrétion était principalement 
urinaire (81,3 % + 11,1 contre 10,1 % + 1,5 pour la 
voie fécale). Plus de 80 % de la radioactivité urinaire 
correspond à des glycuroconjugués des métabolites 
hydroxylés. On peut en conclure que le métabolisme 
par le cytochrome P450, la glycuroconjugaison et l’excré- 
tion urinaire de métabolites glycuroconjugués représen- 
tent la principale voie de biotransformation et d’élimi- 
nation de la névirapine chez l'homme. Seule une faible 
fraction (< 5 %) de la radioactivité urinaire (représentant 
moins de 3 % de la dose totale) correspond à la molécule 
mère intacte, ce qui démontre que l'excrétion rénale 
joue un rôle mineur dans l’excrétion de la névirapine 
inchangée. 

Des données montrent que la névirapine est un induc- 
teur des enzymes métaboliques hépatiques du cyto- 
chrome P450. La pharmacocinétique de l’auto-induction 
se caractérise par une augmentation voisine de 1,5 à 
2 fois de la clairance apparente de la névirapine entre 
la première prise orale et deux à quatre semaines de 
traitement par 200 à 400 mg par jour. Cette auto- 
induction résulte également en une diminution corres- 
pondante de la demi-vie plasmatique terminale de la 
névirapine, qui passe d'environ 45 heures (dose unique) 
à environ 25 à 30 heures après administration réitérée 
de 200 à 400 mg par jour. 

Populations particulières : 

Atteinte de la fonction rénale : 

Les propriétés pharmacocinétiques après administra- 
tion d'une dose unique de névirapine à libération immé- 
diate ont été comparées chez 23 patients présentant 
soit une insuffisance rénale légère (50 < Cler < 80 ml/ 
min) ou modérée (30 < Cler < 50 ml/min), soit une 
atteinte rénale sévère (Clcr < 30 ml/min), soit une 
insuffisance rénale ou une insuffisance rénale en phase 
terminale nécessitant une dialyse et chez 8 patients 


présentant une fonction rénale normale (Cler > 80 ml/ 

min). L'insuffisance rénale (légère, modérée ou sévère) 

n’a pas entraîné de modification significative des pro- 

priétés pharmacocinétiques de la névirapine. Cepen- 

dant, chez les patients présentant une insuffisance 
rénale en phase terminale nécessitant une dialyse, PASC 
de la névirapine a été réduite de 43,5 % après une 
période d'exposition d’une semaine. Une accumulation 
des métabolites hydroxy de la névirapine dans le plasma 
a également été observée. Les résultats suggèrent 
qu'une dose additionnelle chez l’adulte de 200 mg de 
névirapine à libération immédiate après chaque dialyse 
peut compenser l'effet de la dialyse sur la clairance de 
la névirapine. Par ailleurs, chez les patients ayant une 
clairance à la créatinine > 20 ml/min, une adaptation 
posologique de la névirapine n’est pas nécessaire. Chez 
les patients pédiatriques présentant une insuffisance 
rénale et sous dialyse, il est recommandé d’administrer 
après chaque dialyse une dose supplémentaire de 
Viramune suspension buvable ou comprimé à libération 
immédiate correspondant à 50 % de la dose quotidienne 
recommandée de Viramune suspension buvable ou 
comprimé à libération immédiate, ce qui permettra de 
compenser les effets de la dialyse sur la clairance de la 
névirapine. Viramune comprimé à libération prolongée 

n’a pas été étudié chez des patients atteints d'insuffi- 

sance rénale ; Viramune à libération immédiate doit donc 

être utilisé. 

Atteinte de la fonction hépatique : 

Une étude à l’état d'équilibre a été conduite chez 

46 patients ayant une fibrose hépatique, reflet de 

l'insuffisance hépatique, à un stade : 

- léger (n = 17 ; score Ishak 1-2), 

- modéré (n = 20 ; score Ishak 3-4), 

- ou sévère (n = 9 ; score Ishak 5-6, Child-Pugh classe A 
chez 8 patients ; le score Child-Pugh n’a pas été 
évalué chez un patient). 

Les patients de l’étude recevaient un traitement anti- 
rétroviral comprenant Viramune 200 mg comprimé à 
libération immédiate deux fois par jour pendant au 
moins 6 semaines avant les prélèvements pharmaco- 
cinétiques, et présentaient une durée médiane de 
traitement de 3,4 années. Dans cette étude, le profil 
pharmacocinétique en doses multiples de la névirapine 
et des cinq métabolites oxydés n’a pas été modifié. 
Cependant, environ 15 % de ces patients ayant une 
fibrose hépatique ont présenté des concentrations 
résiduelles de névirapine supérieures à 9000 ng/ml 
(2 fois la concentration résiduelle moyenne habituelle). 
Les patients présentant une insuffisance hépatique 
doivent être attentivement surveillés afin de détecter 
tout signe de toxicité médicamenteuse. 
Au cours d’une étude pharmacocinétique avec une 
dose unique de 200 mg de Viramune comprimé à 
libération immédiate, chez des patients VIH-négatifs 
présentant une insuffisance hépatique légère à modérée 
(Child-Pugh classe A : n = 6 ; Child-Pugh classe B : n 
= 4), une augmentation significative de ASC de la 
névirapine a été observée chez un patient Child-Pugh B 
présentant une ascite, suggérant que les patients avec 
une aggravation de la fonction hépatique et une ascite 
peuvent présenter un risque d’accumulation de la 
névirapine dans la circulation systémique. La névirapine 
en doses multiples induisant son propre métabolisme, 
cette étude en dose unique peut ne pas refléter l'impact 
de l'insuffisance hépatique sur la pharmacocinétique 
en doses multiples (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Viramune comprimé à libération prolongée 
n’a pas été évalué chez des patients atteints d’insuffi- 
sance hépatique ; Viramune à libération immédiate doit 
donc être utilisé. 
Sexe : 
Dans l'étude multinationale 2NN menée avec Viramune 
à libération immédiate, une analyse de pharmacociné- 
tique de population a été effectuée sur 1077 patients, 
incluant 391 femmes. Les femmes ont présenté une 
diminution de la clairance de la névirapine de 13,8 % 
par rapport aux hommes. Cette différence n’est pas 
considérée comme cliniquement significative. Dans la 
mesure où ni le poids corporel ni l'indice de masse 
corporelle (IMC) n'ont d'influence sur la clairance de la 
névirapine, l'influence du sexe ne peut être expliquée 
par le volume corporel. 

Les effets du sexe des patients (masculin/féminin) sur 

a pharmacocinétique de Viramune à libération prolon- 

gée ont été étudiés au cours de l’étude 1100.1486. Les 

patients de sexe féminin ont tendance à présenter des 

concentrations résiduelles plus élevées (environ 20 à 

30 %) à la fois dans les groupes traités par Viramune à 

ibération prolongée et à libération immédiate. 

Personnes âgées : 

La pharmacocinétique de la névirapine chez les adultes 

infectés par le VIH-1 ne semble pas varier avec l’âge 

de 18 à 68 ans). La névirapine na pas fait l’objet 
d'études spécifiques chez des patients de plus de 

65 ans. Les patients noirs (n = 80 par groupe) de l’étude 

1100.1486 ont montré des concentrations résiduelles 

environ 30 % supérieures à celles des patients cauca- 

siens (250 à 325 patients par groupe) à la fois dans les 

bras traités par Viramune à libération immédiate et à 

libération prolongée au cours de 48 semaines de trai- 

tement à la dose de 400 mg/jour. 

Population pédiatrique : 

Les données concernant la pharmacocinétique de la 

névirapine sont issues de deux sources principales : 

une étude sur 48 semaines chez l'enfant conduite en 

Afrique du Sud (BI 1100.1368) incluant 123 patients 








naïfs HIV-1 positifs, âgés de 3 mois à 16 ans ; et une 
analyse consolidée de 5 protocoles du Paediatric AIDS 
Clinical Trials Group (PACTG), comprenant 495 patients 
âgés de 14 jours à 19 ans. 

Des données pharmacocinétiques provenant de 
33 patients (entre 0,77 et 13,7 ans), ayant été prélevés 
de la totalité des échantillons, ont démontré que la 
clairance de la névirapine augmentait avec l’âge propor- 
tionnellement à l'augmentation de la surface corporelle. 
Des doses de névirapine de 150 mg/m? deux fois par 
jour (après une période d'initiation de 150 mg/m? une 
fois par jour) ont conduit à une moyenne géométrique 
ou une concentration plasmatique résiduelle moyenne 
entre 4 et 6 ug/ml (comme attendu d’après les données 
chez l'adulte). De plus, la concentration plasmatique 
résiduelle de névirapine observée était comparable entre 
les deux méthodes. 

L'analyse consolidée issue des protocoles 245, 356, 
366, 377 et 403 du Paediatric AIDS Clinical Trials Group 
(PACTG) a permis l'évaluation des patients pédiatriques 
de moins de 3 mois (n = 17) inclus dans ces essais 
PACTG. Les concentrations plasmatiques de névirapine 
observées étaient dans l'intervalle de celles observées 
chez l'adulte et chez le reste de la population pédiatri- 
que, mais comportaient plus de variabilité entre les 
patients, en particulier au cours du deuxième mois de 
la vie. 

La pharmacocinétique de Viramune à libération prolon- 
gée a été évaluée au cours de l'étude 1100.1518. 
Quatre-vingt-cinq patients (âgés de 3 ans à moins de 
18 ans) ont reçu une posologie de Viramune à libération 
immédiate ajustée en fonction du poids ou de la surface 
corporelle pendant un minimum de 18 semaines, puis 
leur traitement a été remplacé par Viramune comprimé 
à libération prolongée (2 x 100 mg, 3 x 100 mg ou 1 
x 400 mg une fois par jour) en association avec d’autres 
antirétroviraux pendant 10 jours. Les rapports des 
moyennes géométriques observés entre Viramune à 
libération prolongée et Viramune à libération immédiate 
ont été d'environ 90 % pour la Cmin ss et PASCss avec 
des intervalles de confiance à 90 % compris entre 80 et 
125 % ; le rapport pour la Cmax,s a été inférieur et 
conforme avec une forme pharmaceutique à libération 
prolongée administrée une fois par jour. Les moyennes 
géométriques des concentrations plasmatiques rési- 
duelles prédose à l’état d'équilibre de Viramune à 
libération prolongée ont été respectivement de 3880 ng/ 
ml, 3310 ng/ml et 5350 ng/ml dans les tranches d'âge 
de 3 ans à < 6 ans, de 6 ans à < 12 ans et de 12 ans à 
< 18 ans. D’une manière générale, l'exposition chez les 
enfants a été similaire à celle observée chez les adultes 
traités par Viramune à libération prolongée dans l’étude 
1100.1486. 

Dans les études de biodisponibilité de doses uniques 
en groupes parallèles (études 1100.1517 et 1100.1531), 
les comprimés de Viramune àlibération prolongée dosés 
à 50 et 100 mg ont présenté les caractéristiques d'une 
formulation à libération prolongée, c'est-à-dire une 
absorption prolongée et des concentrations maxima- 
les moins élevées, similaires aux résultats obtenus 
lorsqu'un comprimé à libération prolongée dosé à 
400 mg a été comparé au comprimé de Viramune à 
libération immédiate de 200 mg. La division de la dose 
totale de 200 mg en quatre doses de 50 mg plutôt qu'en 
deux doses de 100 mg a entraîné une absorption globale 
plus élevée de 7 à 11 %, mais avec des taux de libération 
du médicament comparables. La différence observée 
au niveau de la pharmacocinétique entre les compri- 
més de Viramune à libération prolongée dosés à 50 mg 
et 100 mg n’est pas cliniquement significative, et le 
comprimé à libération prolongée dosé à 50 mg peut 
être utilisé comme alternative à un comprimé de 100 mg 
de taille légèrement supérieure. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques, basées sur les études 
classiques (de sécurité, pharmacologie, toxicité à doses 
réitérées, génotoxicité), n'ont pas révélé de risques 
particuliers pour l'espèce humaine autres que ceux 
observés dans les essais cliniques. Les études de 
carcinogénicité ont montré que la névirapine induisait 
des tumeurs hépatiques chez le rat et la souris. Ces 
manifestations sont plus vraisemblablement liées au 
puissant potentiel inducteur de la névirapine sur les 
enzymes hépatiques qu’à un mécanisme génotoxique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ces produits ne nécessitent pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Après ouverture (flacon de Viramune LP à 100 mg) : 
Le médicament doit être utilisé dans les 2 mois. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 

annuelle. Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/97/055/006 ; CIP 3400921898750 (2011, RCP rév 
14.01.16) 100 mg. 
EU /1/97/055/008 ; CIP 3400921898989 (2011, RCP rév 
14.01.16) 400 mg. 

Prix : 106,98 € (30 comprimés à 400 mg). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Comprimé à 100 mg : Collect 
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Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893756355 (comprimé 100 mg) : 1,561 €. 
UCD 3400893756416 (comprimé 400 mg) : 3,872 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 

Titulaire de l’AMM : Boehringer Ingelheim International 
GmbH, Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim-am-Rhein, 
Allemagne. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
14, rue Jean-Antoine-de-Baïf. 75644 Paris cdx 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
12, rue André-Huet. 51100 Reims 
Info médic : Tél : 03 26 50 45 33 
Pharmacovigilance : Tél : 03 26 50 47 70 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71 





VIREAD® 245 mg comprimés 


ténofovir disoproxil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 245 mg (en forme d'amande, de 
couleur bleu clair, de 16,8 mm x 10,3 mm de dimensions, 
portant sur une face « GILEAD » et « 4331 » et sur 
l’autre face, « 300 ») : Flacons de 30, avec une fermeture 
de sécurité enfant et un déshydratant de gel de silice. 


COMPOSITION p cp 
Ténofovir (DCI) disoproxil fumarate 
exprimé en ténofovir disoproxil ................ 245 mg 


Excipients : Noyau : croscarmellose sodique, lactose 
monohydraté, stéarate de magnésium (E572), cellulose 
microcristalline (E460), amidon prégélatinisé. Pellicu- 
lage : triacétate de glycérol (E1518), hypromellose 
E464), laque aluminique d’indigotine (E132), lactose 
monohydraté, dioxyde de titane (E171). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (164 mg/cp). 


pc] INDICATIONS 

Infection par le VIH-1 : 

Viread 245 mg comprimés pelliculés est indiqué, en 

association avec d’autres médicaments antirétroviraux, 

pour le traitement des patients adultes infectés par le 

VIH-1. 

Chez l'adulte, la démonstration du bénéfice apporté par 

Viread en cas d'infection par le VIH-1 s'appuie sur les 

résultats d’une étude réalisée chez des patients naïfs de 

tout traitement antirétroviral, comprenant des patients 
ayant une charge virale élevée (> 100 000 copies/ml) et 
sur des études dans lesquelles Viread était ajouté au 
traitement stable de base existant (généralement, une 
trithérapie) chez des patients prétraités par antirétrovi- 
raux et en échec virologique précoce (< 10 000 copies/ml, 
la majorité des patients ayant moins de 5 000 copies/ml). 

Viread 245 mg comprimés pelliculés est également 

indiqué pour le traitement des adolescents infectés par 

le VIH-1, présentant une résistance aux INTI ou des 
toxicités empêchant l’utilisation de médicament de 
première intention et âgés de 12 à moins de 18 ans. 

Chez les patients infectés par le VIH-1 déjà traités par 

des antirétroviraux, le choix d’un traitement par Viread 

doit être basé sur les résultats des tests individuels de 
résistance virale et/ou sur l'historique du traitement des 
patients. 

Infection par le virus de l'hépatite B : 

Viread 245 mg comprimés pelliculés est indiqué dans 

le traitement des patients adultes atteints d’hépatite B 

chronique présentant : 

- une maladie hépatique compensée avec mise en évi- 
dence d'une réplication virale active, une élévation 
persistante des taux sériques d’alanine aminotransfé- 
rases (ALAT) et une inflammation hépatique active et/ou 
une fibrose histologiquement prouvées (cf Pharmaco- 
dynamie). 

-un virus de l'hépatite B présentant une résistance 
prouvée à la lamivudine (cf Effets indésirables, Phar- 
macodynamie). 

- une maladie hépatique décompensée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables, 
Pharmacodynamie). 

Viread 245 mg comprimés pelliculés est indiqué pour 
le traitement des adolescents âgés de 12 à moins de 
18 ans atteints d’hépatite B chronique présentant : 
-une maladie hépatique compensée avec mise en 
évidence d’une maladie en phase immunitaire active, 
c’est-à-dire une réplication virale active, une élévation 
constante des taux sériques d'ALAT et une inflam- 
mation hépatique active et/ou une fibrose histologi- 
quement prouvées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables, Pharmacodynamie). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié par des médecins expéri- 

mentés dans la prise en charge de l'infection par le VIH 

et/ou le traitement de l'hépatite B chronique. 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

La dose recommandée de Viread pour le traitement du 

VIH ou pour le traitement de l'hépatite B chronique est 

de 245 mg (un comprimé), à prendre une fois par jour, 

par voie orale, avec de la nourriture. 

- Hépatite B chronique : 

La durée optimale de traitement n’est pas connue. 

L'arrêt du traitement peut être envisagé comme suit : 

- Chez les patients AgHBe positifs non cirrhotiques, 
le traitement doit être administré pendant au moins 
6 à 12 mois après confirmation de la séroconversion 
HBe (négativation AgHBe et indétectabilité de ADN 
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du VHB avec détection d’anti-HBe) ou jusqu’à la 
séroconversion HBs ou jusqu’à la mise en évidence 
d’une perte d'efficacité (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Les taux sériques d’ALAT et d'ADN 
du VHB doivent être contrôlés régulièrement après 
l'arrêt du traitement afin de détecter toute rechute 
virologique tardive. 

- Chez les patients AgHBe négatifs non cirrhotiques, 
le traitement doit être administré au moins jusqu’à 
la séroconversion HBs ou jusqu’à la mise en évi- 
dence d’une perte d'efficacité. En cas de traitement 
prolongé d’une durée supérieure à 2 ans, une 
réévaluation régulière est recommandée afin de 
confirmer que la poursuite du traitement choisi reste 
adaptée au patient. 

Viread est également disponible sous forme de granulés 
à 33 mg/g pour le traitement de l'infection par le VIH-1 
ou de l'hépatite B chronique chez l'adulte dans le cas 
où la forme galénique solide n’est pas adaptée. 
Population pédiatrique : 

- VIH-1 : 

Chez les adolescents âgés de 12 à < 18 ans et pesant 
> 35 kg, la dose recommandée de Viread est de 
245 mg (un comprimé), à prendre une fois par jour, 
par voie orale, avec de la nourriture (cf Effets indési- 
rables, Pharmacodynamie). 

Viread est également disponible sous forme de gra- 
nulés pour les patients pédiatriques infectés par le 
VIH-1 âgés de 2 à < 12 ans, et sous forme de 
comprimés plus faiblement dosés pour les patients 
pédiatriques infectés par le VIH-1 âgés de 6 à < 12 ans 
(cf Pharmacodynamie). Veuillez consulter le Résumé 
des Caractéristiques du Produit de Viread 33 mg/g 
granulés et de Viread 123 mg, 163 mg et 204 mg 
comprimés pelliculés. 

La sécurité et l'efficacité du fumarate de ténofovir 
disoproxil chez les enfants infectés par le VIH-1 âgés 
de moins de 2 ans n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

Hépatite B chronique : 

Chez les adolescents âgés de 12 à < 18 ans et pesant 
> 85 kg, la dose recommandée de Viread est de 
245 mg (un comprimé), à prendre une fois par jour, 
par voie orale, avec de la nourriture (cf Effets indési- 
rables, Pharmacodynamie). La durée optimale de 
traitement n'est pas connue à l'heure actuelle. 

La sécurité et l'efficacité du fumarate de ténofovir 
disoproxil chez les enfants atteints d’hépatite B chro- 
nique âgés de 2 à < 12 ans ou pesant < 35 kg n'ont 
pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
Viread est également disponible sous forme de granulés 
à 33 mg/g pour le traitement de l'infection par le VIH-1 
ou de l'hépatite B chronique chez les adolescents âgés 
de 12 à < 18 ans dans le cas où la forme galénique 
solide n’est pas adaptée. 

Dose oubliée : 

Si un patient oublie de prendre une dose de Viread et 
s’en aperçoit dans les 12 heures suivant l'heure de prise 
habituelle, il doit prendre Viread dès que possible, avec 
de la nourriture, et poursuivre le traitement norma- 
lement. Si un patient oublie de prendre une dose de 
Viread et s’en aperçoit plus de 12 heures après, et que 
l'heure de la dose suivante est proche, le patient ne 
doit pas prendre la dose oubliée mais simplement 
poursuivre le traitement normalement. 

Si le patient vomit dans l'heure suivant la prise de 
Viread, il doit prendre un autre comprimé. Si le patient 
vomit plus d’une heure après la prise de Viread, il est 
inutile qu'il prenne une autre dose. 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Il n’y a pas de données disponibles permettant d'établir 
une recommandation posologique pour les patients 
âgés de plus de 65 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Le ténofovir est éliminé par excrétion rénale et expo- 
sition au ténofovir augmente chez les patients insuffi- 
sants rénaux. 

Chez l'adulte : 

On dispose de données limitées concernant la tolérance 
et l'efficacité du fumarate de ténofovir disoproxil chez 
les patients adultes qui présentent une insuffisance 
rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine 
< 50 ml/min) et les données de tolérance à long terme 
n'ont pas été évaluées en cas d'insuffisance rénale légère 
(clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min). Par 
conséquent, chez les patients adultes présentant une 
insuffisance rénale, le fumarate de ténofovir disoproxil 
devra être utilisé uniquement s'il est jugé que les 
bénéfices potentiels du traitement dépassent les ris- 
ques potentiels. Il est recommandé d’administrer Viread 
33 mg/g granulés afin de réduire la dose quotidienne de 
fumarate de ténofovir disoproxil chez les patients adultes 
dont la clairance de la créatinine est < 50 ml/min, y 
compris les patients sous hémodialyse. Veuillez consulter 
le Résumé des Caractéristiques du Produit de Viread 
33 mg/g granulés. 

Insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine de 
50 à 80 ml/min) : 

Les données issues des études cliniques étayant l’admi- 
nistration d’une dose quotidienne unique de 245 mg 
de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère 
sont limitées. 

Insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
de 30 à 49 ml/min) : 

Pour les patients dans l'incapacité de prendre la formu- 
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lation de fumarate de ténofovir disoproxil sous forme 
de granulés, il est possible de prolonger les intervalles 
de prise des comprimés pelliculés à 245 mg. Il est 
possible d’administrer 245 mg de ténofovir disoproxil 
(sous forme de fumarate) toutes les 48 heures selon 
une modélisation des données pharmacocinétiques 
obtenues après administration d’une dose unique chez 
des sujets séronégatifs pour le VIH et non infectés 
par le VHB présentant différents degrés d'insuffisance 
rénale, y compris insuffisance rénale terminale néces- 
sitant une hémodialyse, mais ceci n’a pas été confirmé 
par des études cliniques. C'est pourquoi la réponse 
clinique au traitement et la fonction rénale doivent être 
étroitement surveillées chez ces patients (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) et patients sous hémodialyse : 
Pour les patients dans l'incapacité de prendre la formu- 
lation de fumarate de ténofovir disoproxil sous forme 
de granulés et sans aucune alternative de traitement 
disponible, il est possible de prolonger les intervalles 
de prise des comprimés pelliculés à 245 mg comme 
suit : 

- Insuffisance rénale sévère : 245 mg de ténofovir 
disoproxil (sous forme de fumarate) peuvent être 
administrés toutes les 72 à 96 heures (administration 
deux fois par semaine). 

- Patients sous hémodialyse : 245 mg de ténofovir 
disoproxil (sous forme de fumarate) peuvent être 
administrés tous les 7 jours après la fin d'une séance 
d’hémodialyse*. 

Ces adaptations de l'intervalle entre les doses n’ont 

pas été confirmées dans le cadre d’études cliniques. 

Les simulations indiquent que le prolongement de 

l'intervalle entre les administrations de Viread 245 mg 

comprimés pelliculés n'est pas optimal et pourrait 
aboutir à une toxicité accrue et, éventuellement, à une 
réponse inadéquate au traitement. C'est pourquoi la 
réponse clinique au traitement et la fonction rénale 
doivent être étroitement surveillées (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

* Généralement, une administration hebdomadaire sur la 

base de 3 séances d'hémodialyse par semaine d'environ 

4 heures chacune, ou après 12 heures d'hémodialyse 

cumulées. 

Aucune recommandation posologique ne peut être 

établie pour les patients non hémodialysés avec une 

clairance de la créatinine < 10 ml/min. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil n'est 

pas recommandée chez les patients pédiatriques pré- 

sentant une insuffisance rénale (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Il n'est pas nécessaire d'adapter la posologie pour 

les patients présentant une insuffisance hépatique 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 

nétique). 

Si Viread est arrêté chez des patients atteints d’hépa- 

tite B chronique avec ou sans co-infection par le VIH, 

ces patients doivent être étroitement surveillés afin 
de détecter tout signe d’exacerbation de l'hépatite 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de Viread doivent être pris une fois par 

jour, par voie orale, avec de la nourriture. 

Une formulation de fumarate de ténofovir disoproxil 

sous forme de granulés est disponible pour les patients 

ayant des difficultés à avaler les comprimés pelliculés. 

Cependant, Viread 245 mg comprimés pelliculés peut 

exceptionnellement être administré après avoir délité le 

comprimé dans au moins 100 ml d’eau, de jus d'orange 
ou de jus de raisin. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Informations générales : 

Un test de dépistage des anticorps anti-VIH doit être 

proposé à tous les patients infectés par le VHB avant 

de débuter le traitement par fumarate de ténofovir 
disoproxil (voir plus bas : Co-infection par le VIH-1 et 

l'hépatite B). 

VIH-1 : 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 

d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 

risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 

Hépatite B chronique : 

Les patients devront être informés qu'il n’a pas été 

prouvé que le fumarate de ténofovir disoproxil prévienne 

le risque de transmission du VHB par contacts sexuels 
ou contamination par le sang. Des précautions adap- 
tées doivent continuer à être prises. 

Co-administration d’autres médicaments : 

- Viread ne doit pas être co-administré avec d'autres 
médicaments contenant du fumarate de ténofovir 
disoproxil ou du ténofovir alafénamide. 

- Viread ne doit pas être co-administré avec l'adéfovir 
dipivoxil. 

- La co-administration du fumarate de ténofovir diso- 
proxil avec la didanosine n’est pas recommandée. La 
co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil 
avec la didanosine a entraîné une augmentation de 








40 à 60 % de l'exposition systémique à la didanosine 
pouvant augmenter le risque d'effets indésirables liés 
à la didanosine (cf Interactions). Dans de rares cas, 
des pancréatites et des acidoses lactiques, parfois 
fatales, ont été rapportées. La co-administration du 
fumarate de ténofovir disoproxil avec la didanosine à 
une dose de 400 mg par jour a été associée à une 
baisse significative du taux de CD4, pouvant être due 
à une interaction intracellulaire ayant pour effet d'aug- 
menter les taux de didanosine phosphorylée (c'est- 
à-dire active). Dans plusieurs associations testées 
pour le traitement de l'infection par le VIH-1, la 
co-administration d’un plus faible dosage de didano- 
sine à 250 mg avec le fumarate de ténofovir disoproxil 
a été associée à des taux élevés d'échec virologique. 
Trithérapie comportant analogues nucléosidiques/ 
analogues nucléotidiques : 
Des taux élevés d'échec virologique et d'émergence 
de résistance ont été rapportés à un stade précoce 
chez les patients infectés par le VIH lorsque le fumarate 
de ténofovir disoproxil était associé à la lamivudine et 
à l'abacavir, ainsi qu’à la lamivudine et à la didanosine 
selon un schéma posologique en une prise par jour. 
Effets rénaux et osseux dans la population adulte : 
Effets rénaux : 
Le ténofovir est principalement éliminé par voie rénale. 
Des cas d'atteinte rénale, d'insuffisance rénale, d'aug- 
mentation du taux de créatinine, d’hypophosphatémie 
et de tubulopathie proximale (y compris syndrome de 
Fanconi) ont été rapportés dans le cadre de l’utilisation 
du fumarate de ténofovir disoproxil dans la pratique 
clinique (cf Effets indésirables). 
Surveillance rénale : 
Il est recommandé de calculer la clairance de la créa- 
tinine chez tous les patients avant l'initiation du traite- 
ment par fumarate de ténofovir disoproxil et également 
de surveiller la fonction rénale (clairance de la créatinine 
et phosphate sérique) après deux à quatre semaines 
de traitement, après trois mois de traitement et tous 
les trois à six mois par la suite chez les patients ne 
présentant pas de facteurs de risque rénaux. Chez les 
patients présentant un risque d'insuffisance rénale, une 
surveillance plus fréquente de la fonction rénale est 
nécessaire. 
Prise en charge de la fonction rénale : 
Si le taux de phosphate sérique est < 1,5 mg/dl 
(0,48 mmol/l) ou si la clairance de la créatinine est 
diminuée au-dessous de 50 ml/min chez tout patient 
adulte recevant du fumarate de ténofovir disoproxil, 
l'évaluation de la fonction rénale doit être répétée dans 
la semaine, y compris la glycémie, la kaliémie, la 
glycosurie (cf Effets indésirables : Tubulopathie proxi- 
male). L'interruption du traitement par le fumarate de 
ténofovir disoproxil doit aussi être envisagée chez les 
patients adultes présentant une clairance de la créati- 
nine inférieure à 50 ml/min ou un taux de phosphate 
sérique inférieur à 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). L'interruption 
du traitement par fumarate de ténofovir disoproxil doit 
aussi être envisagée en cas de dégradation progressive 
de la fonction rénale si aucune autre cause n’a été 
identifiée. 
Co-administration et risque de toxicité rénale : 
L'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil doit être 
évitée en cas d'utilisation actuelle ou récente d’un médi- 
cament néphrotoxique (tels les aminosides, l’amphoté- 
ricine B, le foscarnet, le ganciclovir, la pentamidine, la 
vancomycine, le cidofovir ou l’interleukine-2). Si Padmi- 
nistration concomitante du fumarate de ténofovir diso- 
proxil et de médicaments néphrotoxiques ne peut être 
évitée, il convient d'effectuer une surveillance hebdo- 
madaire de la fonction rénale. 
Des cas d'insuffisance rénale aiguë faisant suite à 
l'instauration d’un traitement par anti-inflammatoire non 
stéroïdien (AINS) à forte dose ou associant plusieurs 
AINS ont été rapportés chez des patients traités par le 
fumarate de ténofovir disoproxil et présentant des 
facteurs de risque d'insuffisance rénale. Si Viread est 
administré avec un AINS, il convient d'effectuer une 
surveillance adéquate de la fonction rénale. 
Un risque plus élevé d'insuffisance rénale a été rapporté 
chez des patients recevant le fumarate de ténofovir 
disoproxil en association avec un inhibiteur de protéase 
potentialisé par le ritonavir ou le cobicistat. Une sur- 
veillance étroite de la fonction rénale est nécessaire 
chez ces patients (cf Interactions). Chez les patients 
présentant des facteurs de risque rénaux, la co-admi- 
nistration de fumarate de ténofovir disoproxil avec un 
inhibiteur de protéase potentialisé doit être soigneu- 
sement évaluée. 
Le fumarate de ténofovir disoproxil n’a pas été clini- 
quement évalué chez des patients recevant des médi- 
caments sécrétés par la même voie d'élimination rénale, 
impliquant les protéines de transport human organic 
anion transporter (hOAT) 1 et 3 ou la MPP 4 (ex : le 
cidofovir, médicament connu comme étant néphrotoxi- 
que). Ces protéines de transport rénal pourraient être 
responsables de la sécrétion tubulaire et en partie de 
l'élimination rénale du ténofovir et du cidofovir. Par 
conséquent, les paramètres pharmacocinétiques de 
ces médicaments sécrétés par la même voie d'élimi- 
nation rénale impliquant les protéines de transport 
hOAT 1 et 3 ou la MRP 4 pourraient être modifiés s'ils 
sont co-administrés. A moins d’être réellement néces- 
saire, l’utilisation concomitante de ces médicaments 
sécrétés par la même voie d'élimination rénale n'est 
pas recommandée. Cependant si cette association ne 





peut être évitée, une surveillance hebdomadaire de la 
fonction rénale doit être effectuée (cf Interactions). 
Insuffisance rénale : 

La tolérance rénale du fumarate de ténofovir disoproxil 
n'a été étudiée que de façon très limitée chez les 
patients adultes présentant une insuffisance rénale 
(clairance de la créatinine < 80 ml/min). 

Patients adultes présentant une clairance de la 
créatinine < 50 ml/min, y compris les patients sous 
hémodialyse : 

On dispose de données limitées concernant la tolérance 
et l'efficacité du fumarate de ténofovir disoproxil chez 
les patients qui présentent une insuffisance rénale. Par 
conséquent, le fumarate de ténofovir disoproxil devra 
être utilisé uniquement s’il est jugé que les bénéfices 
potentiels du traitement dépassent les risques potentiels. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) et les 
patients nécessitant une hémodialyse, l’utilisation du 
fumarate de ténofovir disoproxil n'est pas recommandée. 
Si aucune alternative de traitement n’est disponible, 
l'intervalle entre les administrations doit être adapté et 
la fonction rénale étroitement surveillée (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Effets osseux : 

Au cours d'une étude clinique contrôlée de 144 semai- 
nes comparant le fumarate de ténofovir disoproxil à la 
stavudine, en association à la lamivudine et à l'éfavirenz, 
chez des patients adultes naïfs de traitement anti- 
rétroviral infectés par le VIH, de légères diminutions de 
la densité minérale osseuse (DMO) au niveau de la 
hanche et du rachis ont été observées dans les deux 
groupes de traitement. 

A 144 semaines, les diminutions de la DMO au niveau 
du rachis et les modifications des marqueurs osseux 
par rapport à l'initiation du traitement étaient significa- 
tivement plus importantes dans le groupe fumarate de 
ténofovir disoproxil. Les diminutions de la DMO au 
niveau de la hanche étaient significativement plus 
importantes dans ce groupe jusqu’à 96 semaines. 
Cependant le risque de fractures n’a pas été augmenté 
et il n’a pas été constaté d'anomalies osseuses ayant 
des répercussions cliniques au cours des 144 semaines. 
Dans d’autres études (prospectives et transversales), 
les diminutions de la DMO les plus prononcées ont été 
observées chez les patients traités par le fumarate de 
ténofovir disoproxil dans le cadre d’un schéma théra- 
peutique contenant un inhibiteur de protéase potentia- 
lisé. Il convient d'envisager d’autres schémas théra- 
peutiques pour les patients atteints d'ostéoporose qui 
présentent un risque élevé de fractures. 

Les anomalies osseuses (pouvant dans de rares cas 
favoriser la survenue de fractures) peuvent être asso- 
ciées à une tubulopathie rénale proximale (cf Effets 
indésirables). 

La suspicion ou la détection d'anomalies osseuses doit 
imposer une consultation appropriée. 

Effets rénaux et osseux dans la population pédia- 
trique : 

Il existe des incertitudes quant aux effets à long terme 
de la toxicité rénale et osseuse. De plus, le caractère 
réversible de la toxicité rénale ne peut être totalement 
établi. Par conséquent, une approche multidisciplinaire 
est recommandée afin d'évaluer de façon adéquate et 
au cas par cas le rapport bénéfice/risque du traitement, 
de décider de la surveillance appropriée pendant le 
traitement (notamment la décision d'arrêter le traitement) 
et de considérer la nécessité d’une supplémentation. 
Effets rénaux : 

Des effets indésirables rénaux en lien avec une tubulo- 
pathie rénale proximale ont été observés chez les 
patients pédiatriques infectés par le VIH-1, âgés de 2 
à < 12 ans dans l'étude clinique GS-US-104-0352 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
Surveillance rénale : 

La fonction rénale (clairance de la créatinine et phos- 
phate sérique) doit être évaluée avant l'initiation du 
traitement et doit être surveillée au cours du traitement 
comme chez l'adulte (voir plus haut). 

Prise en charge de la fonction rénale : 

Si le taux de phosphate sérique s'avère être < 3,0 mg/dl 
(0,96 mmol/l) chez tout patient pédiatrique recevant du 
fumarate de ténofovir disoproxil, l'évaluation de la 
fonction rénale doit être répétée dans la semaine, y 
compris la glycémie, la kaliémie, la glycosurie (cf Effets 
indésirables : Tubulopathie proximale). La détection ou 
la suspicion d'anomalies rénales doit imposer une 
consultation avec un néphrologue afin d'envisager une 
interruption du traitement par fumarate de ténofovir 
disoproxil. L'interruption du traitement par fumarate de 
ténofovir disoproxil doit aussi être envisagée en cas de 
dégradation progressive de la fonction rénale si aucune 
autre cause n’a été identifiée. 

Co-administration et risque de toxicité rénale : 
Les mêmes recommandations que celles chez l'adulte 
s'appliquent (voir plus haut). 

Insuffisance rénale : 

L'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil n'est 
pas recommandée dans la population pédiatrique pré- 
sentant une insuffisance rénale (cf Posologie/Mode 
d'administration). Le traitement par fumarate de téno- 
fovir disoproxil ne doit pas être initié chez les patients 
pédiatriques présentant une insuffisance rénale et il doit 
être arrêté chez ceux qui développent une insuffisance 
rénale au cours du traitement. 

Effets osseux : 

Viread peut entraîner une diminution de la DMO. Les 





effets des variations de DMO associées au fumarate 
de ténofovir disoproxil sur l’état osseux à long terme et 
e risque futur de fractures ne sont actuellement pas 
connus (cf Pharmacodynamie). 

La détection ou la suspicion d'anomalies osseuses chez 
es patients pédiatriques doit imposer une consultation 
avec un endocrinologue et/ou un néphrologue. 
Maladie hépatique : 

Les données concernant la tolérance et l'efficacité chez 
es patients ayant bénéficié d’une transplantation hépa- 
tique sont très limitées. 

On dispose de données limitées concernant la tolérance 
et l'efficacité du fumarate de ténofovir disoproxil chez 
es patients infectés par le VHB présentant une maladie 
hépatique décompensée et un score de Child-Pugh- 
Turcotte (CPT) > 9. Ces patients sont exposés à un 
risque plus élevé d'effets indésirables rénaux ou hépa- 
tiques. Par conséquent, les paramètres rénaux et hépa- 
tobiliaires doivent faire l’objet d’une surveillance étroite 
dans cette population de patients. 

Exacerbations de l'hépatite : 

- Exacerbations de la maladie au cours du traitement : 
Les exacerbations spontanées de l'hépatite B chro- 
nique sont relativement fréquentes et se manifestent 
par des élévations transitoires du taux sérique d'ALAT. 
Une fois le traitement antiviral instauré, le taux séri- 
que d’ALAT peut augmenter chez certains patients 
(cf Effets indésirables). Chez les patients atteints d’une 
maladie hépatique compensée, ces élévations du taux 
sérique d’ALAT ne s’accompagnent généralement 
pas d'une augmentation de la concentration sérique 
de la bilirubine ou d’une décompensation hépatique. 
Les patients atteints de cirrhose peuvent présenter 
un risque plus important de décompensation hépati- 
que suite à une exacerbation de l’hépatite et doivent 
donc faire l’objet d’une étroite surveillance pendant 
le traitement. 

Exacerbations de la maladie après l'arrêt du traitement : 
Des exacerbations aiguës de l’hépatite ont également 
été rapportées chez des patients ayant arrêté le trai- 
tement contre l'hépatite B. Les exacerbations post- 
traitement sont habituellement associées à une éléva- 
tion d'ADN du VHB et semblent le plus souvent 
spontanément résolutives. Des cas d’exacerbations 
sévères, parfois fatales, ont cependant été rapportés. 
La fonction hépatique doit être surveillée régulièrement 
tant au plan clinique que biologique pendant au moins 
6 mois après l'arrêt du traitement contre l’hépatite B. 
Si nécessaire, une reprise du traitement contre l'hépa- 
tite B pourra s'imposer. Chez les patients atteints d’une 
maladie hépatique avancée ou de cirrhose, l’arrêt du 
traitement n’est pas recommandé car une exacerbation 
de l'hépatite post-traitement pourrait entraîner une 
décompensation hépatique. 

Les exacerbations de la maladie hépatique sont parti- 
culièrement graves et peuvent même s'avérer fatales 
chez les patients atteints d'une maladie hépatique 
décompensée. 

Co-infection par l’hépatite C ou D : 

Aucune donnée n'est disponible concernant l'efficacité 
du ténofovir chez les patients co-infectés par le virus 
de l'hépatite C ou D. 

Co-infection par le VIH-1 et l’hépatite B : 

En raison du risque d'apparition d’une résistance du 
VIH, le fumarate de ténofovir disoproxil doit être utilisé 
exclusivement dans le cadre d’un traitement par asso- 
ciation appropriée d’antirétroviraux chez les patients 
co-infectés par le VIH/VHB. Les patients ayant des trou- 
bles préexistants de la fonction hépatique, y compris 
une hépatite chronique active, ont, au cours d'un trai- 
tement par association d’antirétroviraux, une fréquence 
plus élevée d'anomalies de la fonction hépatique et 
doivent faire l’objet d'une surveillance appropriée. 
Chez ces patients, en cas d’aggravation confirmée de 
l'atteinte hépatique, l'interruption ou l'arrêt du traite- 
ment devra être envisagé. Cependant, il est à noter que 
les élévations d'ALAT peuvent faire partie du processus 
de clairance du VHB lors du traitement par ténofovir 
(voir plus haut : Exacerbations de l'hépatite). 
Utilisation avec certains agents antiviraux contre le 
virus de l'hépatite C : 

Il a été montré que la co-administration de fumarate de 
ténofovir disoproxil avec lédipasvir/sofosbuvir ou sofos- 
buvir/velpatasvir augmente les concentrations plasma- 
tiques de ténofovir, en particulier en cas d'utilisation 
concomitante avec un traitement contre le VIH conte- 
nant du fumarate de ténofovir disoproxil et un potentia- 
lisateur pharmacocinétique (ritonavir ou cobicistat). La 
sécurité d'emploi du fumarate de ténofovir disoproxil 
dans le cadre d’un traitement par lédipasvir/sofosbuvir 
ou sofosbuvir/velpatasvir en présence d’un potentiali- 
sateur pharmacocinétique n’a pas été établie. Les 
risques et les bénéfices potentiels associés à la co- 
administration de lédipasvir/sofosbuvir ou de sofosbu- 
vir/velpatasvir avec le fumarate de ténofovir disoproxil 
administré en association avec un inhibiteur de protéase 
du VIH potentialisé (p. ex., atazanavir ou darunavir) 
doivent être pris en compte, en particulier chez les 
patients présentant un risque accru de dysfonction- 
nement rénal. Les patients recevant de façon conco- 
mitante lédipasvir/sofosbuvir ou sofosbuvir/velpatasvir 
et le fumarate de ténofovir disoproxil ainsi qu’un inhi- 
biteur de protéase du VIH potentialisé doivent être 
surveillés afin de détecter les effets indésirables asso- 
ciés au fumarate de ténofovir disoproxil. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 





de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral. De telles modifications 
peuvent en partie être liées au contrôle de la maladie 
et au mode de vie. Si pour les augmentations des taux 
de lipides, il est bien établi dans certains cas qu'il existe 
un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi 
entre une prise de poids et un quelconque traitement 
antirétroviral. Le suivi des taux de lipides et de glucose 
sanguins devra tenir compte des recommandations en 
vigueur encadrant les traitements contre le VIH. Les 
troubles lipidiques devront être pris en charge de façon 
appropriée. 

Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la 
stavudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de 
dysfonctionnement mitochondrial ont été rapportés 
chez des nourrissons non infectés par le VIH, exposés 
in utero et/ou en période post-natale à des analogues 
nucléosidiques ; il s'agissait majoritairement d’associa- 
tions comportant de la zidovudine. Les effets indési- 
rables principalement rapportés sont des atteintes 
hématologiques (anémie, neutropénie) et des troubles 
métaboliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces 
effets indésirables ont souvent été transitoires. Des 
troubles neurologiques d'apparition tardive ont été 
rapportés dans de rares cas (hypertonie, convulsions, 
troubles du comportement). Le caractère transitoire ou 
permanent de ces troubles neurologiques n’est pas 
établi à ce jour. Ces données doivent être prises en 
compte chez tout enfant exposé in utero à des analo- 
gues nucléos(t)idiques qui présente des manifestations 
cliniques sévères d’étiologie inconnue, en particulier 
des manifestations neurologiques. Ces données ne 
modifient pas les recommandations actuelles nationa- 
les quant à l’utilisation d’un traitement antirétroviral 
chez la femme enceinte dans la prévention de la 
transmission materno-fœtale du VIH. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à Pneumocystis jirovecii. Tout symp- 
tôme inflammatoire doit être évalué et un traitement 
doit être instauré si nécessaire. 

Des maladies auto-immunes (comme la maladie de 
Basedow) ont également été rapportées dans le cadre 
d’une restauration immunitaire ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement. 

Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoïdes, la consommation 
d'alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé), cependant des cas d'ostéo- 
nécrose ont été rapportés, en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Personnes âgées : 

Le fumarate de ténofovir disoproxil n’a pas été étudié 
chez les patients âgés de plus de 65 ans. Les patients 
âgés sont plus susceptibles de présenter une réduction 
de la fonction rénale. L'administration du fumarate de 
ténofovir disoproxil à des patients âgés devra donc se 
faire avec une prudence particulière. 

Excipient à effet notoire : 

Viread 245 mg comprimés pelliculés contient du lactose 
monohydraté. En conséquence, les patients présentant 
des troubles héréditaires rares d’intolérance au galac- 
tose, de déficit en lactase de Lapp ou de malabsorption 
du glucose/galactose ne doivent pas prendre ce médi- 
cament. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 

Des interactions entre le ténofovir et les médicaments 
métabolisés par le CYP450 ne sont pas attendues, 
compte tenu des résultats des études in vitro ainsi que 
des données disponibles concernant le mode d'élimi- 
nation du ténofovir. 

Utilisation concomitante non recommandée : 
Viread ne doit pas être co-administré avec d’autres 
médicaments contenant du fumarate de ténofovir diso- 
proxil ou du ténofovir alafénamide. 

Viread ne doit pas être co-administré avec l’adéfovir 
dipivoxil. 

Didanosine : 

La co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil 
avec la didanosine n’est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi et Tableau 1). 








Médicaments éliminés par voie rénale : 

Le ténofovir étant principalement éliminé par les reins, 
la co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil 
avec des médicaments diminuant la fonction rénale ou 
entrant en compétition pour la sécrétion tubulaire active 
par le biais des protéines de transport hOAT 1, hOAT 3 
ou MRP 4 (le cidofovir, par ex.) peut accroître la 
concentration sérique du ténofovir et/ou des médica- 
ments co-administrés. 

L'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil doit être 
évitée en cas d'utilisation concomitante ou récente d’un 
médicament néphrotoxique. II peut s'agir par exemple, 
mais pas exclusivement, d’aminosides, d'amphoté- 
ricine B, de foscarnet, de ganciclovir, de pentami- 
dine, de vancomycine, de cidofovir ou d’interleukine-2 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le tacrolimus pouvant affecter la fonction rénale, une 
surveillance étroite est recommandée en cas de co- 
administration avec le fumarate de ténofovir disoproxil. 
Autres interactions : 

Les interactions entre le fumarate de ténofovir disoproxil 
et d’autres médicaments sont listées dans le Tableau 1 
ci-dessous (« ? » représente une augmentation, « | » une 
diminution, « + » l'absence de changement, « b.i.d. » 
signifie deux fois par jour et « q.d. » une fois par jour). 
Tableau 1 : Interactions entre le fumarate de ténofovir 
disoproxil et les autres médicaments 





Effets sur les concentrations 
de médicament 
Pourcentage moyen de variation 
de l'ASC, la Cmax, la Cmin 


Médicaments par classes 
thérapeutiques 
(dose en mg) 








Anti-infectieux : 


3107 - VIRE 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune interaction 
pharmacocinétique cliniquement significative n’a été observée lors 
dela co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil avec 


entécavir. 





Agents antiviraux contre le virus de l'hépatite © : 





Lédipasvir/Sofosbuvir 

(90 mg/400 mgq.d.) 
+Atazanavir/Ritonavir 
(800mga.d/100 mg q.d.) 
+Emitricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300 mg q.d.) 


Lédipasvir : 
ASC : 1 96 % 
Cmax : À 68 % 
Cmi : ? 118 % 
Sofosbuvir : 
ASC : e 
Cmax : e 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmi : ? 42 % 
Atazanavir : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmi : ? 63 % 
Ritonavir : 
ASC:6 
Crna: ++ 
Cmin : ? 45 % 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmin : © 
Ténofovir : 
ASC : e 
Cmax : À 47 % 
Cmin : ? 47 % 


Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 

de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologie n’est recommandée. L'exposition accrue auténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonction rénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Lédipasvir: 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmin : e 
Sofosbuvir : 
ASC : e 
Cmax : e 
GS-331007% : 
ASC : e 


Cmax: e 


Lédipasvir/Sofosbuvir 
(90mg/400 mgq.d.) 


+ Cmn: e 
Emtricitabine : 
ASC : e 


Cmax : 


Emtricitabine/Rilpivirine/ 
Fumarate de ténofovir 
disoproxil 

(200 mg/25 mg/300 mg q.d.) 





Rilpivirine : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmin : e 
Ténofovir : 
ASC : 1 40 % 
Cmax : e 


Cmin : ? 91 % 











Antirétroviraux : 





Inhibiteurs de protéase : 





Atazanavir: 

ASC : | 25% 
Cmax : | 28 % 
Cmn : | 26 % 
Ténofovir : 

ASC :137% 
Cmax : 1 34 % 
Cmn : ? 29 % 


Lopinavir/ritonavir : 

Aucun effet significatif sur 

les paramètres pharmacocinétiques 
du lopinavir/ritonavir. 

Ténofovir : 

ASC : f 32 % 

Cmax : e 


Cmin : 1 51 % 


Darunavir : 

Aucun effet significatif sur 

les paramètres pharmacocinétiques 
du darunavir/ritonavir. 

Ténofovir : 

ASC : f 22 % 

Cmi : ? 37 % 


Recommandation concernant laco-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologie n’estrecommandée. L'exposition accrue auténofovir 
pourrait potentialiserles effets indésirables du ténofovir, dont 
lestroubles rénaux. La fonction rénale doit être étroitement surveillée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


INTIs: 


Atazanavir/Ritonavir 
(300 q.d./100 q.d./300 q.d.) 





Lopinavir/Ritonavir 
(400 b.i.d./100 b.i.d./ 
300 q.d.) 





Darunavir/Ritonavir 
(300/100 b.i.d./300 q.d.) 














Laco-administration du fumarate 
deténofovir disoproxil avec 
ladidanosine aentraîné une 
augmentation de 40à60 % de 
l'exposition systémique à 

la didanosine pouvant augmenter 
lerisque d'effets indésirables liés à 
ladidanosine. Dans derares cas, des 
pancréatites et des acidoses 
lactiques, parfois fatales, ont été 
rapportées. La co-administration 
du fumarate de ténofovir disoproxil 
avec la didanosine à une dose de 
400 mg parjour a été associée à 
une baisse significative du taux 

de CD4, pouvant être due à une 
interaction intracellulaire ayant pour 
effet d'augmenter les taux 

de didanosine phosphorylée (c'est- 
à-dire active). Dans plusieurs 
associations testées pour 
letraitement de l'infection par 

le VIH-1,laco-administration d'un 
plus faible dosage de didanosine à 
250 mgavecle fumarate de ténofovir 
disoproxil a été associée à destaux 
élevés d'échec virologique. 


Didanosine 











Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : La 
co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil avec 

la didanosine n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





ASC: = 


Cmax: e 


Adéfovir dipivoxil 








Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Le fumarate 
deténofovir disoproxilne doit pas être co-administré avec l'adéfovir 
dipivoxil (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


ASC: 


Cmax: e 





Entécavir 











Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : L'augmentation des 


concentrations plasmatiques d 
laco-administration de fumarai 


leténofovir résultant de 
e deténofovir disoproxil, 


delédipasvir/sofosbuvir et d'atazanavir/ritonavir peut augmenter les 
effets indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil, 

y compris les troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate 
deténofovir disoproxil utilisé avec lédipasvir/sofosbuvir et un 


potentialisateur pharmacocinéi 





ique (p. ex. ritonavir ou cobicistat) n'a 


pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, 
en assurant une surveillance fréquente de la fonction rénale, lorsqu'il 
n'existe aucune autre alternative thérapeutique (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi). 


Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 

de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologie n’est recommandée. L'exposition accrue au ténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonction rénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 








Lédipasvir/Sofosbuvir 

(90 mg/400 mg q.d.) 
+Darunavir/Ritonavir (800 mg 
q.d./100 mg q.d.) 
+Emitricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300 mg q.d.)” 


Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 


Lédipasvir : 
ASC: 
Cmax : + 
Cmn : e 
Sofosbuvir : 
ASC : | 27 % 
Cmax : | 37 % 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmn : e 
Darunavir : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmn : e 
Ritonavir : 
ASC : e 
Cmax : ++ 
Cmin : ? 48 % 
Emtricitabine : 
ASC: 
Cmax : + 
Cmn : e 
Ténofovir : 
ASC : 1 50 % 
Cmax : ? 64 % 
Cmi : ? 59 % 


deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) :L’augmentation des 


concentrations plasmatiques d 
laco-administration de fumarai 
delédipasvir/sofosbuvir et de d: 


leténofovir résultant de 
e deténofovir disoproxil, 
arunavir/ritonavir peut augmenter les 


effets indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil, y 


compris les troubles rénaux. La 
ténofovir disoproxil utilisé avec 
potentialisateur pharmacocinéi 


sécurité d'emploi du fumarate de 
édipasvir/sofosbuviretun 
ique (p. ex. ritonavir ou cobicistat) n'a 





pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, en 


assurant une surveillance fréqu 


ente de la fonction rénale, lorsqu'il 


n'existe aucune autre alternative thérapeutique (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi). 


Sofosbuvir: 
ASC : e 
Cmax : + 
GS-331007% : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmn : e 
Lédipasvir : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmn : e 
Dolutégravir : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmn : > 
Emtricitabine : 
ASC : © 
Cmax: e 
Cmn : e 
Ténofovir : 
ASC : 1 65 % 
Cmax : À 61 % 
Cmi : ? 115 % 


Lédipasvir/Sofosbuvir 
(80mg/400 mg q.d.) 
+Dolutégravir (50 mg q.d.) 
+Emitricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 
(200mg/300 mg q.d.) 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 

de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologie n’est recommandée. L'exposition accrue auténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonction rénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 














Lédipasvir/Sofosbuvir 

(90 mg/400 mg q.d.) 

$ 

Éfavirenz/Emtricitabine/ 
Fumarate de ténofovir 
disoproxil 

(600 mg/200 mg/300 mg q.d.) 


Lédipasvir : 
ASC : | 34 % 
Cmax : | 34 % 
Cmi : | 34 % 
Sofosbuvir : 
ASC : e 
Cmax : + 
GS-331007% : 
ASC : e 
Crna: + 
Cmn: © 
Efavirenz : 
ASC: 
Cmax : + 
Cmin : 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmin : 
Ténofovir : 
ASC : 98 % 
Cmax : 79 % 
Cmin : ? 163 % 





Sofosbuvir: 
ASC : e 
Cmax: e 
GS-331007% : 
ASC : e 

Cmax : + 

Cmin : ? 42 % 
Velpatasvir : 
ASC : 1 142 % 
Cmax : 155 % 
Cmin : ? 301 % 
Atazanavir : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmin : ? 39 % 
Ritonavir : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmin : ? 29 % 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmin : © 
Ténofovir : 
ASC : 
Cmax : 155 % 
Cnin : ? 39 % 


Sofosbuvir/Velpatasvir 
(400mg/100 mg qd.) 
+Atazanavir/Ritonavir 

(300 mg a.d./100 mg q.d.) 
+Emitricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 
(200mg/300 mg q.d.) 




















Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 

de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de ténofovir résultant de la 
co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil, de 
sofosbuvir/velpatasvir et d'atazanavir/ritonavir peut augmenter les 
effets indésirables associés au fumarate deténofovir disoproxil, y 
compris lestroubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate de 
ténofovir disoproxil utilisé avec sofosbuvir/velpatasvir et un 
potentialisateur pharmacocinétique (p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a 
pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, en 
assurant une surveillance fréquente de la fonction rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 








VIRE - 3108 





Sofosbuvir : 
ASC : | 28 % 
Cmax : | 38 % 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmn : © 
Velpatasvir : 
ASC : e 
Cmax : | 24 % 
Cmn : © 
Darunavir : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmn : © 
Ritonavir : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmin ++ 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmn : © 
Ténofovir : 
ASC : 1 39 % 
Cmax : À 55 % 
Cmn : ? 52 % 


Sofosbuvir/Velpatasvir 
(400mg/100 mg ad.) 
+Darunavir/Ritonavir (800 mg 
a.d./100 mg q.d.)+ 
Emtricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300 mg q.d.) 








Recommandation concemant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de ténofovir résultant de la 
co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil, de 
sofosbuvir/velpatasvir et de darunavir/ritonavir peut augmenter les 
effets indésirables associés au fumarate deténofovir disoproxil, y 
compris les troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate de 
ténofovir disoproxil utilisé avec sofosbuvir/velpatasvir et un 
potentialisateur pharmacocinétique (p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a 
pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, en 
assurant une surveillance fréquente de la fonction rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Sofosbuvir : 
ASC : | 29 % 
Cmax : | 41 % 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmn : e 
Velpatasvir : 
ASC : e 
Cmax : | 30 % 
Cmn : ? 63 % 
Lopinavir : 
ASC : = 
Cmax: + 
Cmn : © 
Ritonavir : 
ASC : e 
Cmax: + 
Cmin : © 
Emtricitabine : 
ASC : > 
Cmax: + 
Cmin : © 
Ténofovir : 
ASC : e 
Cmax : Î 42 % 


Cmn : © 


Sofosbuvir/Velpatasvir 
(400mg/100mgq.d.) 
+Lopinavir/Ritonavir 

(800 mg/200 mgq.d.) 
+Emtricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300 mgq.d.) 








Recommandation concemant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de ténofovir résultant de la 
co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil, de 
sofosbuvir/velpatasvir et de lopinavir/ritonavir peut augmenter les 
effets indésirables associés au fumarate deténofovir disoproxil, y 
compris les troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate de 
ténofovir disoproxil utilisé avec sofosbuvir/velpatasvir et un 
potentialisateur pharmacocinétique (p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a 
pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, en 
assurant une surveillance fréquente de la fonction rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Sofosbuvir : 
ASC : e 
Cmax : e 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmn : e 
Velpatasvir : 
ASC : > 
Cmax: + 
Cmn : e 
Raltégravir : 
ASC : e 
Cmax: + 
Cmi : | 21 % 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax: + 
Cmn : e 
Ténofovir : 
ASC : 1 40 % 
Cmax : ! 46 % 
Cmin : ? 70 % 


Sofosbuvir/Velpatasvir 
(400mg/100 mg a.d.) 
+Raltégravir (400 mg b.i.d) + 
Emtricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300 mgq.d.) 





Recommandation concemant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): Aucune adaptation 
dela posologien'estrecommandée. L'exposition accrue auténofovir 
pourrait potentialiserles effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonction rénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 














Sofosbuvir: 
ASC : e 
Cmax : À 38 % 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cmax : © 
Cmn : e 
Velpatasvir : 
Sofosbuvir/Velpatasvir ASC : | 53 % 
(400mg/100mgq.d.) Cmax : | 47 % 
+ Cmn :}157% 
Efavirenz/Emtricitabine/ Efavirenz : 
Fumarate de ténofovir ASC : + 
disoproxil Cmax : © 
(600 mg/200 mg/300 mgq.d.) | Cmin : 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax : © 
Cmi : e 
Ténofovir : 
ASC : 1 81 % 
Cmax : À 77 % 
Cmi : ? 121 % 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): L'administration 
concomitante de sofosbuvir/velpatasvir et d'éfavirenz pourrait 
diminuer la concentration plasmatique de velpatasvir. La 
co-administration de sofosbuvir/velpatasvir avec des associations de 
traitement contenant de l’éfavirenzn'est pas recommandée. 





Sofosbuvir : 
ASC : e 
Cmax : + 
GS-331007% : 
ASC : e 
Cmax : © 
Cmi : e 
Velpatasvir : 
Sofosbuvir/Velpatasvir ASC : + 
(400mg/100 mg ad.) Cmax: © 
+ Cmin i e 
Emtricitabine/Rilpivirine/ Emtricitabine : 
Fumarate de ténofovir ASC : + 
disoproxil Cmax : © 
(200 mg/25 mg/300mgq.d.) | Cmin : 
Rilpivirine : 
ASC : e 
Cmax : © 
Cmin : e 
Ténofovir : 
ASC : 140% 
Cmax : ? 44 % 
Cmi : ? 84 % 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologien’estrecommandée. L'exposition accrue auténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonctionrénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Sofosbuvir : 
ASC : e 
Cmax : | 19 % 
GS-331007% : 
ASC : e 
Cmax: | 23 % 

Sofosbuvir (400 mg q.d.) Efavirenz : 

+ ASC : + 

Éfavirenz/Emtricitabine/ 

Fumarate de ténofovir 

disoproxil 

(600 mg/200 mg/300 mg q.d.) 


Cmar: + 

Cmn : e 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax : + 

Cmn : e 
Ténofovir : 
ASC : e 
Cmax : 25 % 


Coin : e 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologien’estnécessaire. 








(1) Données obtenues après co-administration avec lédi- 
pasvir/sofosbuvir. Une administration espacée (12 heures 
d'intervalle) a donné des résultats similaires. 

(2) Principal métabolite circulant du sofosbuvir. 

Etudes menées avec d’autres médicaments : 
Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative n’a été observée lors de la co-adminis- 
tration du fumarate de ténofovir disoproxil avec emtrici- 
tabine, lamivudine, indinavir, éfavirenz, nelfinavir, saqui- 
navir (potentialisé par ritonavir), méthadone, ribavirine, 
rifampicine, tacrolimus ou l'association contraceptive 
hormonale norgestimate/éthinylestradiol. 

Le fumarate de ténofovir disoproxil doit être administré 
avec de la nourriture, pour augmenter la biodisponibilité 
du ténofovir (cf Pharmacocinétique). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
(entre 300 et 1 000 grossesses) n'a mis en évidence 
aucune malformation ni effet toxique pour le fœtus ou 
le nouveau-né associé au fumarate de ténofovir diso- 
proxil. Les études effectuées chez l'animal n’ont pas 
mis en évidence de toxicité sur la reproduction (cf Sécu- 
rité préclinique). La prescription de fumarate de téno- 
fovir disoproxil peut être envisagée pendant la gros- 
sesse si nécessaire. 

Allaitement : 

Il a été montré que le ténofovir est excrété dans le lait 








maternel. II n'existe pas de données suffisantes sur les 
effets du ténofovir chez les nouveau-nés/nourrissons. 
Par conséquent, Viread ne doit pas être utilisé pendant 
l'allaitement. 

En règle générale, il est déconseillé aux femmes infec- 
tées par le VIH et le VHB d’allaiter leur enfant de manière 
à éviter latransmission du VIH et du VHB au nouveau-né. 
Fertilité : 

On dispose de données cliniques limitées relatives à 
’effet du fumarate de ténofovir disoproxil sur la fertilité. 
Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères du fumarate de ténofovir 
disoproxil sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
es patients devront être informés que des vertiges ont 
été observés au cours du traitement par le fumarate de 
ténofovir disoproxil. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

VIH-1 et hépatite B : 

De rares cas d'effets indésirables de type atteinte rénale, 
insuffisance rénale et des événements peu fréquents de 
tubulopathie rénale proximale (y compris syndrome de 
Fanconi), entraînant parfois des anomalies osseuses 
(pouvant dans de rares cas favoriser la survenue de 
fractures), ont été rapportés chez des patients recevant 
du fumarate de ténofovir disoproxil. Il est recommandé 
de surveiller la fonction rénale chez les patients recevant 
Viread (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

VIH-1 : 

Des effets indésirables associés au traitement par le 
fumarate de ténofovir disoproxil en association avec 
d’autres antirétroviraux sont attendus chez environ un 
tiers des patients traités. Ces effets indésirables sont 
généralement des troubles gastro-intestinaux légers à 
modérés. Environ 1 % des patients adultes traités par 
le fumarate de ténofovir disoproxil ont arrêté le traite- 
ment en raison d’effets indésirables gastro-intestinaux. 
La co-administration de Viread avec la didanosine n’est 
pas recommandée car elle peut augmenter le risque 
d'effets indésirables (cf Interactions). Dans de rares cas, 
des pancréatites et des acidoses lactiques, parfois fata- 
les, ont été rapportées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Hépatite B : 
Des effets indésirables, le plus souvent légers, associés 
au traitement par le fumarate de ténofovir disoproxil 
sont attendus chez environ un quart des patients traités. 
Lors des études cliniques chez les patients infectés par 
le VHB, l'effet indésirable survenu le plus fréquemment 
sous fumarate de ténofovir disoproxil a été la nausée 
(6,4 %). 

Une exacerbation aiguë de l'hépatite a été rapportée 
chez des patients sous traitement ainsi que chez des 
patients ayant arrêté le traitement contre l'hépatite B 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 
L'évaluation de la sécurité d'emploi du fumarate de 
ténofovir disoproxil est basée sur les données de 
tolérance issues des études cliniques et de l'expérience 
acquise depuis la commercialisation. Tous les effets 
indésirables sont présentés dans le Tableau 2. 
Études cliniques sur le VIH-1 : 

L'évaluation de la tolérance issue des données d’études 
cliniques sur le VIH-1 est basée sur l'expérience 
acquise au cours de deux études, l’une réalisée chez 
653 patients prétraités, recevant pendant 24 semaines, 
en association avec d’autres antirétroviraux, un traite- 
ment comprenant le fumarate de ténofovir disoproxil 
(n = 443) versus placebo (n = 210), et l’autre, étude 
comparative contrôlée en double aveugle, réalisée 
chez 600 patients naïfs recevant un traitement par 
245 mg de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) 
(n = 299) ou la stavudine (n = 301) en association avec 
a lamivudine et l’éfavirenz pendant 144 semaines. 
Études cliniques sur l'hépatite B : 

L'évaluation de la tolérance issue des données d'études 
cliniques sur le VHB est principalement basée sur l'expé- 
rience acquise au cours de deux études comparatives 
contrôlées en double aveugle réalisées chez 641 patients 
adultes atteints d’hépatite B chronique et d’une maladie 
hépatique compensée recevant pendant 48 semaines un 
traitement par 245 mg de ténofovir disoproxil (sous forme 
de fumarate) par jour (n = 426) ou par adéfovir dipivoxil 
10 mg par jour (n = 215). Les effets indésirables observés 
ors de la poursuite du traitement pendant 384 semaines 
étaient en conformité avec le profil de sécurité d'emploi 
du fumarate de ténofovir disoproxil. Après une baisse 
initiale d'environ -4,9 ml/min (selon l'équation de Coc- 
kroft-Gault) ou -3,9 ml/min/1,73 m? (selon l'équation 
modification of diet in renal disease [MDRD]) au bout des 
4 premières semaines de traitement, la baisse annuelle 
de la fonction rénale rapportée chez les patients traités 
par le fumarate de ténofovir disoproxil après l'initiation du 
traitement a été de -1,41 ml/min par an (selon l'équation 
de Cockroft-Gault) et de -0,74 ml/min/1,73 m? par an 
(selon l'équation MDRD). 
Patients présentant une maladie hépatique décom- 
pensée : 
Le profil de sécurité d'emploi du fumarate de ténofovir 
disoproxil chez les patients présentant une maladie 
hépatique décompensée a été évalué dans le cadre 
d’une étude clinique contrôlée en double aveugle (GS- 
US-174-0108) au cours de laquelle les patients adultes 



































ont reçu un traitement par le fumarate de ténofovir 
disoproxil (n = 45) ou par l'emtricitabine plus fumarate 
de ténofovir disoproxil (n = 45) ou par l’entécavir (n = 22) 
pendant 48 semaines. 

Dans le groupe traité par le fumarate de ténofovir 
disoproxil, 7 % des patients ont arrêté le traitement à 
cause d’un effet indésirable ; chez 9 % des patients, 
une augmentation confirmée de la créatinine sérique 
> 0,5 mg/dl ou un taux confirmé de phosphate sérique 
< 2 mg/dl a été observé au cours des 48 premières 
semaines de traitement ; il n'y avait pas de différence 
statistiquement significative entre les groupes sous 
traitement combiné contenant du ténofovir et le groupe 
sous entécavir. Après 168 semaines, 16 % (7/45) des 
patients du groupe fumarate de ténofovir disoproxil, 
4 % (2/45) des patients du groupe emitricitabine plus 
fumarate de ténofovir disoproxil et 14 % (3/22) des 
patients du groupe entécavir ont arrêté le traitement en 
raison d'effets indésirables. 13 % (6/45) des patients 
du groupe fumarate de ténofovir disoproxil, 13 % (6/45) 
des patients du groupe emtricitabine plus fumarate de 
ténofovir disoproxil et 9 % (2/22) des patients du groupe 
entécavir ont présenté une augmentation confirmée de 
la créatinine sérique > 0,5 mg/dl ou un taux confirmé 
de phosphate sérique < 2 mg/dl. 

A la semaine 168, dans cette population de patients 
présentant une maladie hépatique décompensée, le 
taux de mortalité était de 13 % (6/45) dans le groupe 
fumarate de ténofovir disoproxil, 11 % (5/45) dans le 
groupe emitricitabine plus fumarate de ténofovir diso- 
proxil et 14 % (3/22) dans le groupe entécavir. Le taux 
de carcinome hépatocellulaire était de 18 % (8/45) dans 
le groupe fumarate de ténofovir disoproxil, 7 % (3/45) 
dans le groupe emtricitabine plus fumarate de ténofovir 
disoproxil et 9 % (2/22) dans le groupe entécavir. 

Les patients présentant un score de Child-Pugh-Tur- 
cotte (CPT) élevé à l'initiation du traitement sont expo- 
sés à un risque plus élevé de développer des effets 
indésirables graves (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Patients atteints d'une hépatite B chronique résistante 
à la lamivudine : 

Aucun nouvel effet indésirable lié au fumarate de 
ténofovir disoproxil n’a été identifié lors d’une étude 
randomisée en double aveugle (GS-US-174-0121) au 
cours de laquelle 280 patients résistants à la lamivudine 
ont reçu un traitement par le fumarate de ténofovir 
disoproxil (n = 141) ou par l'association emtricitabine/ 
fumarate de ténofovir disoproxil (n = 139) pendant 
240 semaines. 

Les effets indésirables susceptibles d'être liés (au 
moins possiblement) au traitement sont présentés 
ci-dessous en fréquence par classe/organe : 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décrois- 
sant de gravité. On distingue les effets indésirables très 
fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100, ;< 1/10), peu 
fréquents (> 1/1 000, < 1/100) ou rares (> 1/10 000, 
< 1/1 000). 

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des effets indésirables 
associés au fumarate de ténofovir disoproxil sur la base 
de l'expérience acquise dans les études cliniques et 
depuis la commercialisation 








Fréquence Fumarate de ténofovir disoproxil 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Trèsfréquent | Hypophosphatémiel! 
Peufréquent | Hypokaliémiel" 
Rare Acidose lactique 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Vertiges 





Fréquent Céphalées 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Diarrhées, vomissements, nausées 





Douleurs abdominales, distension 
abdominale, flatulences 


Fréquent 





Peufréquent |Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 








Fréquent Augmentation des transaminases 





Rare Stéatose hépatique, hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 


Angiædème 





Très fréquent 





Rare 


Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Peufréquent | Rhabdomyolyse! faiblesse musculaire” 





Rare Ostéomalacie (se manifestant par des 
douleurs osseuses et pouvant dans derares 
cas favoriser la survenue de fractures)", 


myopathie” 





Affections du rein et des voies urinaires 








Peufréquent | Élévation dela créatinine, tubulopathie rénale 
proximale (y compris syndrome de Fanconi) 
Rare Insuffisance rénale aiguë, insuffisance 


rénale, nécrose tubulaire aiguë, néphrite 
(y compris néphrite interstitielle aiguë)®, 
diabète insipide néphrogénique 
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1) Cet effet indésirable peut survenir à la suite d’une 
tubulopathie rénale proximale. En dehors de cette situation, 
il n'est pas considéré comme étant associé de manière 
causale au fumarate de ténofovir disoproxil. 

2) Cet effet indésirable a été identifié dans le cadre de la 
pharmacovigilance depuis la commercialisation mais n’a 
pas été observé lors des études cliniques randomisées 
contrôlées ni dans le cadre du programme d'accès étendu 
au fumarate de ténofovir disoproxil. La catégorie de fré- 
quence a été estimée d’après un calcul statistique basé sur 
le nombre total de patients exposés au fumarate de ténofovir 
disoproxil dans les études cliniques randomisées contrôlées 
et dans le cadre du programme d'accès étendu (n = 7 319). 
Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

VIH-1 et hépatite B : 

Insuffisance rénale : 

Viread pouvant engendrer une atteinte rénale, il est 
recommandé de surveiller la fonction rénale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables : 
Résumé du profil de sécurité d'emploi). La tubulopathie 
rénale proximale s’est généralement résolue ou amé- 
liorée après l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil. 
Cependant, chez certains patients, la diminution de la 
clairance de la créatinine ne s’est pas totalement résolue 
malgré l’arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil. Les 
patients présentant un risque d'insuffisance rénale 
(comme les patients présentant déjà des facteurs de 
risque rénaux, un stade avancé de la maladie liée au 
VIH ou ceux recevant un traitement concomitant par 
des médicaments néphrotoxiques), présentent un ris- 
que plus élevé de récupération incomplète de la fonction 
rénale malgré l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

VIH-1 : 

Interactions avec la didanosine : 

La co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil 
avec la didanosine n'est pas recommandée car elle 
entraîne une augmentation de 40 à 60 % de l'exposition 
systémique à la didanosine pouvant augmenter le risque 
d'effets indésirables liés à la didanosine (cf Interactions). 
Dans de rares cas, des pancréatites et des acidoses 
lactiques, parfois fatales, ont été rapportées. 
Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Hépatite B : 

Exacerbations de l'hépatite en cours de traitement : 
Lors des études chez les patients naïfs de traitement 
par un nucléoside, des élévations d’ALAT sous traite- 
ment > 10 fois la limite supérieure de la normale (LSN) 
et > 2 fois le niveau initial ont été notées chez 2,6 % 
des patients traités par le fumarate de ténofovir diso- 
proxil. Les élévations d'ALAT sont apparues avec un 
délai médian de survenue de 8 semaines, se sont 
résolues lors de la poursuite du traitement et, dans la 
majorité des cas, ont été associées à une réduction 
> 2 logo copies/ml de la charge virale précédant 
l'élévation d’ALAT ou coïncidant avec elle. Une surveil- 
lance régulière de la fonction hépatique est recomman- 
dée pendant le traitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Exacerbation de l'hépatite après l'arrêt du traitement : 
Chez les patients infectés par le VHB, des signes 
cliniques et biologiques d’exacerbations de l'hépatite 
ont été observés après l'arrêt du traitement anti-VHB 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

VIH-1 : 

L'évaluation des effets indésirables est basée sur deux 
études randomisées (études GS-US-104-0321 et GS- 
US-104-0352) réalisées chez 184 patients pédiatriques 
(âgés de 2 à < 18 ans) infectés par le VIH-1, ayant reçu 
pendant 48 semaines, en association avec d’autres 
antirétroviraux, un traitement comprenant le fumarate 
de ténofovir disoproxil (n = 93) ou un placebo/compa- 
rateur actif (n = 91) (cf Pharmacodynamie, Pharmaco- 
dynamie). Les effets indésirables observés chez les 
patients pédiatriques ayant reçu le traitement par le 
fumarate de ténofovir disoproxil étaient comparables à 
ceux observés lors des études cliniques avec le fuma- 
rate de ténofovir disoproxil chez l'adulte (cf Effets 








indésirables : Tableau récapitulatif des effets indési- 
rables et Pharmacodynamie). 

Des baisses de densité minérale osseuse (DMO) ont 
été observées chez les patients pédiatriques. Chez les 
adolescents infectés par le VIH-1, les Z-scores de DMO 
observés chez les sujets ayant reçu du fumarate de 
ténofovir disoproxil étaient plus bas que ceux observés 
chez les sujets ayant reçu un placebo. Chez les enfants 
infectés par le VIH-1, les Z-scores de DMO observés 
chez les sujets dont le traitement a été changé pour le 
fumarate de ténofovir disoproxil étaient plus bas que 
ceux observés chez les patients qui ont poursuivi leur 
traitement par stavudine ou zidovudine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Dans l'étude GS-US-104-0352, 4 sur 89 des patients 
pédiatriques exposés au fumarate de ténofovir diso- 
proxil (exposition médiane au fumarate de ténofovir 
disoproxil : 312 semaines) ont arrêté le traitement en 
raison d'effets indésirables évocateurs d’une tubulo- 
pathie rénale proximale. Sept patients ont présenté des 
valeurs du débit de la filtration glomérulaire (DFG) estimé 
comprises entre 70 et 90 mL/min/1,73 m2. Parmi eux, 
deux patients ont présenté une diminution cliniquement 
significative du DFG estimé qui s'est améliorée après 
l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil. 

Hépatite B chronique : 

L'évaluation des effets indésirables est basée sur une 
étude randomisée (étude GS-US-174-0115) réalisée 
chez 106 patients adolescents (âgés de 12 à < 18 ans) 
atteints d’hépatite B chronique recevant un traitement 
par ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme de fuma- 
rate) (n = 52) ou un placebo (n = 54) pendant 72 semai- 
nes. Les effets indésirables observés chez les patients 
adolescents qui ont reçu le traitement par le fumarate 
de ténofovir disoproxil étaient comparables à ceux qui 
ont été observés dans les études cliniques menées sur 
le fumarate de ténofovir disoproxil chez l'adulte (cf Effets 
indésirables : Tableau récapitulatif des effets indési- 
rables, et Pharmacodynamie). 

Des baisses de DMO ont été observées chez les 
adolescents infectés par le VHB. Les Z-scores de DMO 
observés chez les sujets ayant reçu du fumarate de 
ténofovir disoproxil étaient plus bas que ceux observés 
chez les sujets ayant reçu un placebo (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Autre(s) population(s) particulière(s) : 

Personnes âgées : 

Le fumarate de ténofovir disoproxil n’a pas été étudié 
chez les patients âgés de plus de 65 ans. Les patients 
âgés sont plus susceptibles de présenter une réduction 
de la fonction rénale. L'administration du fumarate de 
ténofovir disoproxil à des patients âgés devra donc se 
faire avec une prudence particulière (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

Le fumarate de ténofovir disoproxil pouvant provoquer 
une toxicité rénale, il est recommandé de surveiller 
étroitement la fonction rénale chez les patients adultes 
présentant une insuffisance rénale et traités par Viread 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). L'utilisation 
du fumarate de ténofovir disoproxil n’est pas recom- 
mandée chez les patients pédiatriques présentant une 
insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d'administra- 
tion, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage, le patient devra être surveillé 
afin d'identifier d'éventuelles manifestations toxiques 
(cf Effets indésirables, Sécurité préclinique) et un trai- 
tement adapté de soutien standard devra être mis en 
œuvre. 

Prise en charge : 

Le ténofovir peut être éliminé par hémodialyse ; la 
clairance médiane du ténofovir par hémodialyse est de 
134 ml/min. On ignore si le ténofovir peut être éliminé 
par dialyse péritonéale. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique ; inhibiteurs nucléosidiques et nucléoti- 
diques de la transcriptase inverse, Code ATC : JO5SAF O7. 
Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Le fumarate de ténofovir disoproxil est le sel (acide 
fumarique) de la prodrogue ténofovir disoproxil. Le 
ténofovir disoproxil est absorbé et converti en ténofovir, 
la substance active, un analogue nucléosidique mono- 
phosphate (nucléotide). Le ténofovir est ensuite trans- 
formé en un métabolite actif, le ténofovir diphosphate, 
un strict terminateur de chaîne, par des enzymes 
cellulaires exprimées de manière constitutive. Le téno- 
fovir diphosphate a une demi-vie intracellulaire de 
10 heures dans les cellules mononucléées du sang 
périphérique (CMSP) activées et de 50 heures dans les 
CMSP non activées. Le ténofovir diphosphate inhibe la 
transcriptase inverse du VIH-1 et la polymérase du VHB 
par liaison compétitive directe avec le substrat désoxyri- 
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bonucléotidique naturel et après incorporation dans 
l'ADN au niveau de la terminaison de la chaîne d’ADN. 
Le ténofovir diphosphate est un faible inhibiteur des 
polymérases cellulaires œ, B et y. Le ténofovir s'est 
également avéré sans effet sur la synthèse de l'ADN 
mitochondrial ou sur la production d’acide lactique lors 
des tests in vitro, pour des concentrations allant jusqu'à 
300 pmol/l. 

Données relatives au VIH : 

Activité antivirale in vitro vis-à-vis du VIH : 

La concentration de ténofovir nécessaire pour produire 
une inhibition de 50 % (CE5o) des souches sauvages 
de laboratoire du VIH-1ns est comprise entre 1 et 
6 pmol/l dans les lignées cellulaires lymphoïdes et 
s'élève à 1,1 umol/l vis-à-vis des isolats primaires du 
VIH-1 de sous-type B dans les CMSP. Le ténofovir est 
également actif vis-à-vis des VIH-1 des sous-types A, 
C, D, E, F, G et O, vis-à-vis du VIHga dans les 
monocytes/macrophages primaires. Le ténofovir mon- 
tre également une activité in vitro vis-à-vis du VIH-2, 
avec une CE5o de 4,9 pmol/l dans les cellules MT-4. 
Résistance : 

Des souches VIH-1 dont la sensibilité au ténofovir était 
réduite et dont la transcriptase inverse présentait la 
mutation K65R ont été sélectionnées in vitro et chez 
certains patients (voir : Efficacité et sécurité cliniques). 
Le fumarate de ténofovir disoproxil doit être évité chez 
les patients pré-traités par des antirétroviraux et por- 
teurs de souches présentant la mutation K65R (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Par ailleurs, une sub- 
stitution K70E de la transcriptase inverse du VIH-1 a 
été sélectionnée par le ténofovir, celle-ci se traduisant 
par une diminution de faible niveau de la sensibilité au 
ténofovir. 

Des études cliniques menées chez des patients pré- 
traités ont évalué l’activité anti-VIH du ténofovir diso- 
proxil 245 mg (sous forme de fumarate) vis-à-vis des 
souches de VIH-1 présentant une résistance aux inhi- 
biteurs nucléosidiques. Les résultats indiquent que 
les patients dont le VIH exprimait au moins 3 résistan- 
ces associées aux analogues de la thymidine (TAMSs) 
comprenant les mutations M41L ou L210W de la 
transcriptase inverse ont présenté une réponse réduite 
au traitement par ténofovir disoproxil 245 mg (sous 
forme de fumarate). 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Les effets du fumarate de ténofovir disoproxil chez des 
patients adultes infectés par le VIH-1 prétraités et naïfs 
de traitement ont été démontrés au cours d'études 
cliniques d’une durée respective de 48 et 144 semaines. 
Dans l'étude GS-99-907, 550 patients adultes prétraités 
ont reçu soit un placebo soit le ténofovir disoproxil 
245 mg (sous forme de fumarate) pendant 24 semaines. 
A l'initiation du traitement, le taux de CD4 moyen était 
de 427 cellules/mm”, la charge virale moyenne de 
3,4 log:0 copies/ml (78 % des patients avaient une 
charge virale < 5 000 copies/ml) et la durée moyenne 
du traitement antirétroviral antérieur de 5,4 ans. L'ana- 
lyse génotypique d’isolats de VIH obtenus à l'initiation 
du traitement chez 258 patients a révélé que 94 % des 
patients présentaient des mutations de résistance du 
VIH-1 aux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase 
inverse, 58 % présentaient des mutations de résistance 
aux inhibiteurs de protéases et 48 % des mutations de 
résistance aux inhibiteurs non nucléosidiques de la 
transcriptase inverse. 

Après 24 semaines de traitement, la variation moyenne 
pondérée en fonction du temps de la charge virale par 
rapport à la charge virale à l'initiation du traitement 
(DAVG2:4) était respectivement de -0,03 log10 copies/ml 
et -0,61 log:0 copies/ml dans le groupe placebo et 
dans le groupe ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme 
de fumarate) (p < 0,0001). On a constaté une différence 
statistiquement significative en faveur du groupe téno- 
fovir disoproxil 245 mg (sous forme de fumarate) en 
termes de variation moyenne pondérée en fonction du 
temps à la semaine 24 (DAVG:) par rapport à l'initiation 
du traitement, du taux de CD4 (+13 cellules/mmÿ dans 
le groupe ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme de 
fumarate) contre -11 cellules/mm dans le groupe 
placebo, p = 0,0008). La réponse antivirale au ténofovir 
disoproxil fumarate a été durable sur une période de 
48 semaines (la DAVG48 a été de -0,57 log10 copies/ml, 
la proportion de patients avec un ARN du VIH-1 inférieur 
à 400 ou 50 copies/ml était respectivement de 41 % et 
18 %). Huit, soit 2 % des patients traités par le ténofovir 
disoproxil 245 mg (sous forme de fumarate) ont déve- 
loppé la mutation K65R au cours des 48 premières 
semaines. 

L'étude GS-99-903, conduite sur 144 semaines, en 
double aveugle, et contrôlée, a évalué l'efficacité et la 
tolérance du ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme 
de fumarate) versus la stavudine chacun en association 
avec la lamivudine et l’éfavirenz chez des patients 
adultes infectés par le VIH-1 naïfs de traitement anti- 
rétroviral. Le nombre initial moyen de CD4 était de 
279 cellules/mm, le taux plasmatique initial moyen 
d’ARN du VIH-1 était de 4,91 logio copies/ml, 19 % 
des patients avaient une infection par le VIH-1 sympto- 
matique et 18 % présentaient un SIDA. Les patients 
ont été stratifiés en fonction du taux initial d’ARN du 
VIH-1 et du nombre initial de CD4. Quarante-trois pour 
cent des patients avaient une charge virale initiale 
> 100 000 copies/ml et 39 % avaient des nombres de 
CD4 < 200 cellules/ml. 

L'analyse en intention de traiter (pour laquelle les 
données manquantes et changements de traitement 





3109 - VIRE 


antirétroviral (ART) étaient comptés comme des échecs) 
a montré que la proportion de patients avec une charge 
virale VIH-1 inférieure à 400 copies/ml et 50 copies/ml 
à 48 semaines de traitement était respectivement de 
80 % et 76 %, dans le bras ténofovir disoproxil 245 mg 
(sous forme de fumarate) comparé à 84 % et 80 % 
dans le bras stavudine. À 144 semaines, la proportion 
de patients avec une charge virale VIH-1 inférieure à 
400 copies/ml et 50 copies/ml était respectivement de 
71 % et 68 % dans le bras ténofovir disoproxil 245 mg 
(sous forme de fumarate) comparé à 64 % et 63 % 
dans le bras stavudine. 
La variation moyenne du taux d'ARN du VIH-1 et du 
nombre de CD4 à 48 semaines de traitement par rapport 
aux valeurs initiales a été comparable dans les deux 
groupes de traitement (-3,09 et -3,09 log: copies/ml ; 
+169 et 167 cellules/mm° respectivement dans les 
groupes ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme de 
fumarate) et stavudine). Ces variations moyennes par 
rapport aux valeurs initiales sont restées similaires à 
144 semaines dans les 2 groupes de traitement (-3,07 
et -3,03 logo copies/ml ; +263 et +283 cellules/mm° 
respectivement dans les groupes ténofovir disoproxil 
245 mg (sous forme de fumarate) et stavudine). Une 
réponse homogène au traitement par le ténofovir diso- 
proxil 245 mg (sous forme de fumarate) a été observée, 
quels que soient le taux initial d'ARN du VIH-1 et le 
nombre initial de CD4. 

La mutation K65R est survenue chez un pourcentage 
légèrement supérieur de patients dans le groupe fuma- 
rate de ténofovir disoproxil par rapport au groupe 
témoin actif (2,7 % contre 0,7 %). La résistance à 
l’éfavirenz ou à la lamivudine a dans tous les cas soit 
précédé le développement de la mutation K65R, soit 
été concomitante au développement de cette mutation. 
Huit patients ont présenté la mutation K65R dans le 
groupe ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme de 
fumarate), 7 pendant les 48 premières semaines de 
l'essai et le dernier à la semaine 96. Aucune mutation 
K65R supplémentaire ne s'est développée jusqu'à 
144 semaines. Une mutation du génome viral K70E a 
été rapportée chez un patient inclus dans le bras 
ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate). Les 
analyses aussi bien génotypiques que phénotypiques 
n'ont mis en évidence aucun autre mode de résistance 
au ténofovir. 

Données relatives au VHB : 

Activité antivirale in vitro vis-à-vis du VHB : 
L'activité antivirale in vitro du ténofovir vis-à-vis du VHB 
a été évaluée dans la lignée cellulaire HepG2 2.2.15. 
Les valeurs de la CEso du ténofovir ont été comprises 
entre 0,14 et 1,5 pmol/l, avec des valeurs de la CC5o 
(concentration amenant une cytotoxicité de 50 %) 
> 100 mol/l. 

Résistance : 

Aucune mutation du VHB associée à une résistance au 
fumarate de ténofovir disoproxil n’a été identifiée (voir : 
Efficacité et sécurité cliniques). Lors des tests sur 
cellules, des souches de VHB exprimant les mutations 
rtV173L, rtL180M et rtM204I/V associées à une résis- 
tance à la lamivudine et la telbivudine ont montré une 
sensibilité au ténofovir de 0,7 à 3,4 fois celle du virus 
de type sauvage. Des souches de VHB exprimant les 
mutations rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V et 
rtM250V associées à une résistance à l'entécavir ont 
montré une sensibilité au ténofovir de 0,6 à 6,9 fois 
celle du virus de type sauvage. Des souches de VHB 
exprimant les mutations rtA181V et rtN236T associées 
à une résistance à l’adéfovir ont montré une sensibilité 
au ténofovir de 2,9 à 10 fois celle du virus de type 
sauvage. Les virus porteurs de la mutation rtA181T sont 
restés sensibles au ténofovir avec des valeurs de la 
CEso correspondant à 1,5 fois celle du virus de type 
sauvage. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

La démonstration du bénéfice apporté par le fumarate 
de ténofovir disoproxil dans le cas de maladies compen- 
sée et décompensée se base sur les réponses virolo- 
giques, biochimiques et sérologiques observées chez 
les adultes présentant une hépatite B chronique AgHBe 
positif ou AgHBe négatif. Les patients traités incluaient 
des patients naïfs de traitement, des patients prétraités 
par la lamivudine, des patients prétraités par l'adéfovir 
dipivoxil et des patients qui présentaient des mutations 
associées à une résistance à l’adéfovir dipivoxil et/ou 
à la lamivudine à l'initiation de l'étude. Le bénéfice 
apporté a aussi été démontré sur la base des réponses 
histologiques chez des patients atteints d’une maladie 
hépatique compensée. 

Expérience acquise chez les patients atteints d’une 
maladie hépatique compensée à 48 semaines (études 
GS-US-174-0102 et GS-US-174-0103) : 

Les résultats sur 48 semaines de deux études rando- 
misées de phase 3 en double aveugle comparant le 
fumarate de ténofovir disoproxil et l'adéfovir dipivoxil 
chez des patients adultes atteints d’une maladie hépa- 
tique compensée sont présentés dans le Tableau 3 
ci-dessous. L'étude GS-US-174-0103 a été menée 
chez 266 patients AgHBe positifs (randomisés et 
traités). L'étude GS-US-174-0102 a été menée chez 
375 patients AgHBe négatifs et Ac anti-HBe positifs 
(randomisés et traités). 

Lors de ces deux études, le fumarate de ténofovir 
disoproxil s'est avéré significativement supérieur à 
l’adéfovir dipivoxil s'agissant du critère principal d’effi- 
cacité, la réponse complète (définie comme un taux 
d'ADN de VHB < 400 copies/ml et une amélioration du 
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score d'activité nécro-inflammatoire de Knodell d'au 
moins 2 points sans détérioration du score de fibrose de 
Knodell). Le traitement par ténofovir disoproxil 245 mg 
(sous forme de fumarate) a également été associé à des 
proportions significativement plus grandes de patients 
présentant un taux d'ADN du VHB < 400 copies/ml par 
comparaison avec le traitement par adéfovir dipivoxil 
10 mg. Les deux traitements ont donné des résultats 
similaires en termes de réponse histologique (définie 
comme une amélioration du score d'activité nécro- 
inflammatoire de Knodell d'au moins 2 points sans 
détérioration du score de fibrose de Knodell) à la 
semaine 48 (voir le Tableau 3 ci-dessous). 

Lors de l'étude GS-US-174-0108, une proportion signi- 























GS-US-174-0102 et GS-US-174-0108, respectivement 
77 % et 61 % des patients ont continué l’étude jusqu’à 
la semaine 384. La suppression virale et les réponses 
biochimiques et sérologiques ont été maintenues à 96, 
144, 192, 240, 288 et 384 semaines chez les patients 
traités par fumarate de ténofovir disoproxil (voir les 
Tableaux 4 et 5 ci-dessous). 

Tableau 4 : Paramètres d'efficacité chez les patients 
AgHBe négatifs avec maladie hépatique compensée 
sous traitement en ouvert, aux semaines 96, 144, 
192, 240, 288 et 384 


Étude 174-0102 [AgHBe négatifs) 








Ténofovir disoproxil “245 mg 













































































ficativement plus grande de patients dans le groupe n = 250 
fumarate de ténofovir disoproxil, par rapport aux F 
patients du groupe adéfovir dipivoxil, a présenté un || paramètre sus 
taux d’ALAT normalisé et a obtenu une négativation de geh | 1449 | 1920 | 2400 | 2880 | 3840 
l’AgHBs à la semaine 48 (voir le Tableau 3 ci-dessous). 
j à HR Se j ADN du VHB(%) 
Tableau 3 : Paramètres d'efficacité chez les patients 400conies/ml 
AgHBe négatifs et AgHBe positifs avec maladie hépa- K er m 90 87 84 83 80 74 
tique compensée à la semaine 48 
Étude 174-0102 | Etude 174-0108 | | | AATU) 
(AgHBe négatifs) | (AgHBe positifs) normalisée 72 73 67 70 68 64 
Td” Ad® Td” Ad® FRE 
Paramètre 245mg | 10mg | 245mg | 10mg | | | S&ologie(%) 
n=250 |[n=125|n=176 | n=90 || |-Négaïvation 
- AgHBe/séro- n/a n/a n/a n/a n/a n/a 
Réponse complète | 7; 49 67* 12 conversion HBe 
(%) - Négativation 
Histologie A 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 14" 
Réponse 72 69 74 68 CERNS 
histologique (%)® Adéfovir dipivoxil 10mg suivi de ténofovir disoproxil *245 mg 
Réduction médiane ne 
du taux d'ADN Semaine 
du VHB parrapport | -4,7* -4,0 -6,4* -3,7 Paramètre‘! 
autauxinitial® 96° 1440 | 192 | 2400 | 288 | 384° 
(log10 copies/ml) ADN du VHB(%) 
ADN du VHB (%) <400 copies/ml 
< 400 copies/ml | 93* | 63 | 76* | +13 |||Keoum) SR es | ee pS VE 
(< 69 Ul/ml) ALT) 
ALAT(%) x ALAT 
ALAT normalisée® | 76 | 77 | 68 | 54 A | & | 0 | 7 | 5 | nu | 
Sérologie(%) Sérologie(%) 
- Négativai ion - Négativation 
AgHBe/. Sérocon- n/a n/a 22/21 18/18 AgHBe/séro- na n/a n/a n/a n/a na 
version HBe conversion HBe 
x Négativation - Négativation 
AgHBs/sérocon- | 0/0 0/0 3°/1 0/0 AgHBs/séro- | oo | oo | oo | oo | 140 | 140 
version HBs conversion HBs 
(1) Ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate). * Sous forme de fumarate. 


(2) Adéfovir dipivoxil. 

* Valeur de p versus adéfovir dipivoxil < 0,05. 

a) Réponse complète définie comme un taux d'ADN du 
VHB < 400 copies/ml et une amélioration du score d'activité 
nécro-inflammatoire de Knodell d'au moins 2 points sans 
détérioration du score de fibrose de Knodell. 

b) Amélioration du score d'activité nécro-inflammatoire de 
Knodell d'au moins 2 points sans détérioration du score de 
fibrose de Knodell. 

c) La réduction médiane du taux d'ADN du VHB par rapport 
au taux initial reflète uniquement la différence entre le taux 
initial d'ADN du VHB et la limite de détection (LDD) du test. 
d) La population prise en compte pour l'analyse de la 
normalisation du taux d'ALAT comprenait uniquement les 
patients dont le taux d’ALAT était supérieur à la LSN à 
l'initiation de l'étude. 

n/a = non applicable. 

L'administration du fumarate de ténofovir disoproxil a 
été associée à des proportions significativement plus 
grandes de patients présentant un taux d'ADN du VHB 
indétectable (< 169 copies/ml [< 29 Ul/mi] ; ce qui 
correspond à la limite de quantification du test de Roche 
Cobas Taqman pour le VHB), par comparaison avec 
l’adéfovir dipivoxil (étude GS-US-174-0102 ; 91 %, 
56 % et étude GS-US-174-0108 ; 69 %, 9 %, respec- 
tivement). 

La réponse au traitement par fumarate de ténofovir 
disoproxil a été comparable chez les patients prétraités 
par un nucléoside (n = 51) et les patients naïfs de 
traitement par un nucléoside (n = 375) ainsi que chez 
les patients présentant initialement un taux d'ALAT 
normal (n = 21) et anormal (n = 405) lorsque les études 
GS-US-174-0102 et GS-US-174-0103 ont été combi- 
nées. Sur les 51 patients prétraités par un nucléoside, 
49 avaient reçu précédemment de la lamivudine. 73 % 
des patients prétraités par un nucléoside et 69 % des 
patients naïfs de traitement par un nucléoside ont 
obtenu une réponse complète au traitement ; 90 % 
des patients prétraités par un nucléoside et 88 % 
des patients naïfs de traitement par un nucléoside 
ont obtenu une réduction du taux d'ADN du VHB 
< 400 copies/ml. Tous les patients dont le taux d'ALAT 
était normal initialement et 88 % des patients dont le 
taux d’ALAT était initialement anormal ont obtenu une 
réduction du taux d'ADN du VHB < 400 copies/ml. 
Expérience au-delà de 48 semaines dans le cadre 
des études GS-US-174-0102 et GS-US-174-0103 : 
Dans les études GS-US-174-0102 et GS-US-174-0108, 
on a proposé aux patients qui avaient été traités en 
double aveugle pendant 48 semaines (soit par ténofovir 
disoproxil 245 mg, sous forme de fumarate, soit par 
adéfovir dipivoxil 10 mg) de poursuivre l’étude, sans 
aucune interruption de traitement, en recevant en ouvert 
du fumarate de ténofovir disoproxil. Dans les études 





a) Calculé d’après un algorithme d'évaluation à long terme 
(Analyse LTE) - Les patients qui ont dû arrêter l'étude avant 
la 384° semaine en raison d’un critère d'évaluation défini 
dans le protocole, ainsi que ceux ayant suivi le traitement 
pendant les 384 semaines, sont inclus dans le dénominateur. 
b) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 48 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

c) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 48 semaines de traitement en ouvert par 
fumarate de ténofovir disoproxil. 

d) La population prise en compte pour l'analyse de la 
normalisation du taux d'ALAT comprenait uniquement les 
patients dont le taux d’ALAT était supérieur à la LSN à 
l'initiation de l'étude. 

e) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 96 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

f) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 96 semaines de traitement en ouvert par 
fumarate de ténofovir disoproxil. 

g) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 144 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

h) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 144 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

i) 48 semaines de traitement en double aveugle par fumarate 
de ténofovir disoproxil suivies de 192 semaines de traite- 
ment en ouvert par le même médicament. 

j) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 192 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

k) Un patient de ce groupe a été identifié AgHBs négatif pour 
la première fois à la visite de la semaine 240 et était toujours 
présent dans l'étude à la fin de la prise en compte des 
données. La négativation de l’AgHBs chez ce sujet a toutefois 
été confirmée de façon définitive à la visite suivante. 

1) 48 semaines de traitement en double aveugle par fumarate 
de ténofovir disoproxil suivies de 240 semaines de traite- 
ment en ouvert par le même médicament. 

m) 48 semaines de traitement en double aveugle par 
adéfovir dipivoxil suivies de 240 semaines de traitement en 
ouvert par fumarate de ténofovir disoproxil. 

n) Les chiffres présentés sont des pourcentages cumulés 
basés sur une analyse de Kaplan Meier excluant les données 
collectées après l'ajout de l’emitricitabine au traitement 
ouvert par fumarate de ténofovir disoproxil (KM-TDF). 

0) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 336 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

p) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 336 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

n/a : non applicable. 





Tableau 5 : Paramètres d'efficacité chez les patients 
AgHBe positifs avec maladie hépatique compensée 
sous traitement en ouvert, aux semaines 96, 144, 
192, 240, 288 et 384 
























































Étude 174-0103 (AgHBe positifs) 
Ténofovir disoproxil “245 mg 
n=176 
Semaine 

Paramètre”! 

96h | 1449 | 192 | 2400 | 288 | 3840 
ADN du VHB(%) 
<400 copies/ml 
{< 69 Um) 76 72 68 64 61 56 
ALAT(%) 
a AC 60 55 56 46 47 47 
normalisée" 
Sérologie(%) 
- Négativation 
AgHBe/séro- 26/23 | 29/23 | 34/25 | 38/30 | 37/25 | 30/20 
conversion HBe 
- Négativation 
AgHBs/séro- 5/4 8/69 | 11/80 | 11/81 | 12/80 | 15/412 
conversion HBs 

Adéfovir dipivoxil 10 mg suivi de ténofovir disoproxil *245 mg 
n= 90 
Semaine 

Paramètre”! 

96° 1440 | 1920 | 240% | 288" | 384° 
ADN du VHB(%) 
<400 copies/ml 
{< 69 Um 74 71 72 66 65 61 
ALAT(%) 
our sð 65 61 59 56 57 56 
normalisée? 
Sérologie(%) 
- Négativation 
AgHBe/séro- 24/20 | 33/26 | 36/30 | 38/31 | 40/31 | 35/24 
conversion HBe 
- Négativation 
AgHBs/séro- 6/5 879 | 8/79 | 10/10" | 11410 | 13/11 
conversion HBs 





























* Sous forme de fumarate. 

a) Calculé d’après un algorithme d'évaluation à long terme 
(Analyse LTE) - Les patients qui ont dû arrêter l'étude avant 
la 384° semaine en raison d’un critère d'évaluation défini 
dans le protocole, ainsi que ceux ayant suivi le traitement 
pendant les 384 semaines, sont inclus dans le dénominateur. 
b) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 48 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

c) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 48 semaines de traitement en ouvert par 
fumarate de ténofovir disoproxil. 

d) La population prise en compte pour l'analyse de la 
normalisation du taux d’ALAT comprenait uniquement les 
patients dont le taux d’ALAT était supérieur à la LSN à 
l'initiation de l’étude. 

e) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 96 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

f) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 96 semaines de traitement en ouvert par 
fumarate de ténofovir disoproxil. 

g) Les chiffres présentés sont des pourcentages cumulés 
basés sur une analyse de Kaplan Meier incluant les données 
collectées après l'ajout de l'emitricitabine au traitement 
ouvert par fumarate de ténofovir disoproxil (KM-ITT). 

h) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 144 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

i) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 144 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

j) 48 semaines de traitement en double aveugle par fumarate 
de ténofovir disoproxil suivies de 192 semaines de traite- 
ment en ouvert par le même médicament. 

k) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 192 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

I) Les chiffres présentés sont des pourcentages cumulés 
basés sur une analyse de Kaplan Meier excluant les données 
collectées après l'ajout de l'emitricitabine au traitement 
ouvert par fumarate de ténofovir disoproxil (KM-TDF). 

m) 48 semaines de traitement en double aveugle par 
fumarate de ténofovir disoproxil suivies de 240 semaines 
de traitement en ouvert par le même médicament. 

n) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 240 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

0) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 336 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

p) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 336 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

n/a : non applicable. 

Les données de la biopsie du foie à l'inclusion dans 
l'étude et à la semaine 240 étaient disponibles pour 
331 des 489 patients qui étaient encore présents dans 
les études GS-US-174-0102 et GS-US-174-0108 à la 
semaine 240 (voir le Tableau 6 ci-dessous). Quatre- 
vingt-quinze pour cent (225/237) des patients initia- 
lement sans cirrhose et 99 % (93/94) des patients 
initialement avec cirrhose présentaient soit une absence 
d'évolution soit une amélioration de leur fibrose (score 





de fibrose d’Ishak). Sur les 94 patients initialement avec 
cirrhose (score de fibrose d’Ishak : entre 5 et 6), 26 % 
(24) n'ont présenté aucun changement du score de 
fibrose d’Ishak et 72 % (68) ont présenté une régression 
de la cirrhose à la semaine 240 avec une réduction d'au 
moins 2 points du score de fibrose d’Ishak. 

Tableau 6 : Réponse histologique (%) chez les patients 
AgHBe négatifs et AgHBe positifs avec maladie hépa- 
tique compensée à la semaine 240 par rapport à 
‘inclusion dans l'étude 


Étude 174-0102 (AgHBe négatifs) 











Ténofovir Adéfovir dipivoxil 
disoproxil 245 mg* 10 mg suivi de 
n = 250” ténofovir disoproxil 
245 mg* 
n= 1250 
Réponse 88[130/148] 85[63/74] 


histologique")? (%) 








Étude 174-0103 (AgHBe positifs) 





Ténofovir Adéfovir dipivoxil 
disoproxil 245 mg * 10 mg suivi de 
n= 1769 ténofovir disoproxil 
245 mg* 
n = 90° 
Réponse 90 [63/70] 92 [36/39] 


histologique (%) 

















* Sous forme de fumarate. 

a) La population prise en compte pour l'analyse histologique 
comprenait uniquement les patients pour lesquels les don- 
nées de biopsie du foie étaient disponibles (données man- 
quantes = exclusion) à la semaine 240. Les réponses après 
ajout d’emitricitabine était exclues (17 sujets au total sur les 
deux études). 

b) Amélioration du score d'activité nécro-inflammatoire de 
Knodell d'au moins 2 points sans détérioration du score de 
fibrose de Knodell. 

c) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies d’une phase allant jusqu’à 
192 semaines de traitement en ouvert par le même médi- 
cament. 

d) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies d’une phase allant jusqu'à 192 semaines 
de traitement en ouvert par fumarate de ténofovir disoproxil. 
Expérience acquise chez les patients avec co-infec- 
tion par le VIH ayant été traités antérieurement par 
la lamivudine : 

Lors d'une étude randomisée contrôlée en double aveu- 
gle sur 48 semaines du ténofovir disoproxil 245 mg (sous 
forme de fumarate) chez des patients adultes co-infectés 
par le VIH-1 et par l'hépatite B chronique avec traitement 
antérieur par la lamivudine (étude ACTG 5127), les taux 
sériques moyens initiaux d'ADN du VHB chez les 
patients randomisés dans le groupe ténofovir ont été de 
9,45 log:0 copies/ml (n = 27). Chez les patients pour 
lesquels des données étaient disponibles à 48 semaines 
(n = 18), le traitement par ténofovir disoproxil 245 mg 
(sous forme de fumarate) a été associé à une réduction 
moyenne du taux sérique d'ADN du VHB par rapport au 
taux initial de 5,74 logio copies/ml. En outre, 61 % 
des patients présentaient un taux d’ALAT normal à la 
semaine 48. 

Expérience acquise chez les patients montrant une 
réplication virale persistante (étude GS-US-174-0106) : 
L'efficacité et la tolérance du ténofovir disoproxil 245 mg 
(sous forme de fumarate) ou du ténofovir disoproxil 245 mg 
(sous forme de fumarate) associé à 200 mg d'emitricitabine 
ont été évaluées dans le cadre d’une étude randomisée 
en double aveugle (étude GS-US-174-0106) chez des 
patients adultes AgHBe positifs et AgHBe négatifs ayant 
connu une virémie persistante (taux d'ADN du VHB 
> 1 000 copies/ml) sous traitement par adéfovir dipivoxil 
10 mg pendant plus de 24 semaines. 

A l'initiation de l'étude, 57 % des patients randomisés 
dans le groupe fumarate de ténofovir disoproxil, versus 
60 % des patients randomisés dans le groupe traité par 
l'association emtricitabine et fumarate de ténofovir diso- 
proxil, avaient déjà été traités par la lamivudine. Globa- 
lement, à la semaine 24, 66 % (35/53) des patients traités 
par le fumarate de ténofovir disoproxil présentaient un 
taux d'ADN du VHB < 400 copies/ml (< 69 Ul/ml), versus 
69 % (36/52) des patients traités par l’association emtrici- 
tabine et fumarate de ténofovir disoproxil (p = 0,672). 
Par ailleurs, 55 % (29/53) des patients traités par le 
fumarate de ténofovir disoproxil ont présenté un taux 
d'ADN du VHB indétectable (< 169 copies/ml [< 29 Ul/mi] ; 
ce qui correspond à la limite de quantification du test de 
Roche Cobas TaqMan pour le VHB), versus 60 % (31/52) 
des patients traités par l'association emtricitabine et 
fumarate de ténofovir disoproxil (p = 0,504). Les compa- 
raisons entre les groupes de traitement au-delà de la 
semaine 24 sont difficiles à interpréter car les investi- 
gateurs avaient la possibilité d'intensifier le traitement en 
passant à un traitement ouvert par l'association emtrici- 
tabine et ténofovir disoproxil. Des études à long terme 
évaluant le rapport bénéfice/risque de la bithérapie 
associant l'emitricitabine et le fumarate de ténofovir 
disoproxil chez les patients présentant une mono-infec- 
tion par le VHB sont en cours. 

Expérience acquise chez les patients atteints d’une 
maladie hépatique décompensée à 48 semaines 
(étude GS-US-174-0108) : 

L'étude GS-US-174-0108 est une étude randomisée et 
contrôlée en double aveugle évaluant la tolérance et 
l'efficacité du fumarate de ténofovir disoproxil (n = 45), 





de l’emtricitabine plus fumarate de ténofovir disoproxil 
(n = 45), et de l’entécavir (n = 22), chez des patients 
atteints d’une maladie hépatique décompensée. Dans 
le groupe de traitement par le fumarate de ténofovir 
disoproxil, les patients présentaient un score de Child- 
Pugh-Turcotte (CPT) moyen de 7,2, un taux moyen 
d'ADN du VHB de 5,8 log: copies/ml et un taux sérique 
d’ALAT de 61 U/I à l'initiation de l'étude. Quarante-deux 
pour cent (19/45) des patients avaient reçu un traitement 
antérieur par la lamivudine pendant au moins 6 mois, 
20 % (9/45) des patients avaient reçu un traitement 
antérieur par l’adéfovir dipivoxil et 9 des 45 patients 
(20 %) présentaient des mutations associées à une 
résistance à l’adéfovir dipivoxil et/ou à la lamivudine à 
l'initiation de l'étude. Le critère principal de jugement 
était un critère composite de tolérance associant l’arrêt 
du traitement du fait d’un effet indésirable et augmen- 
tation confirmée de la créatinine sérique > 0,5 mg/dl 
ou un taux confirmé de phosphate sérique < 2 mg/di. 
Parmi les patients dont le score CPT était < 9, 74 % 
(29/39) des patients du groupe traité par le fumarate 
de ténofovir disoproxil et 94 % (33/35) des patients du 
groupe traité par l’emtricitabine plus fumarate de téno- 
fovir disoproxil ont atteint un taux d'ADN du VHB 
< 400 copies/ml après 48 semaines de traitement. 
Globalement, les données issues de cette étude sont 
trop limitées pour tirer des conclusions définitives sur 
la comparaison de l’emtricitabine plus fumarate de 
ténofovir disoproxil versus fumarate de ténofovir diso- 
proxil (voir Tableau 7 ci-dessous). 

Tableau 7 : Paramètres de sécurité d'emploi et d’effi- 
cacité chez les patients décompensés à la semaine 48 


Étude 174-0108 








Entécavir 
(0,5mg 

ou 1 mg) 
n = 22 


Emitricitabine 
200 mg/ténofovir 
disoproxil 245 mg* 
n=45 


Ténofovir 

disoproxil 

245 mg* 
n=45 


Paramètre 





Arrêt permanent 
dumédicament 
del'étude à cause 
del’apparition 
d'uneffet 
indésirable durant 
letraitement 

n (%)® 


Augmentation 
confirmée dela 
créatinine sérique 
> 0,5mg/dlpar 
rapport à l'initiation 
del'étude outaux 
confirmé 
dephosphate 
sérique <2 mg/dl 

n (4) 


ADN du VHBn(%) 
<400 copies/ml 
n(%) 


ALATn(%) 
ALAT normal 


3(7 %) 214%) 2(9 %) 





4(9 %) 3(7 %) 16%) 





16/22 


34/44 (70 %) 03%) 


36/41 (88 %) 





12/22 


25/44 (57 %) (55 %) 


31/41 (76 %) 





Baisse > 2 points 
duscore CPT par 
rapport à l'initiation 
del'étude 

n(%) 


72706% | 122548% |5/1242%) 





Évolution moyenne 
duscore CPT par 
rapport à l'initiation 
del'étude 


-0,8 -09 -1,3 





Évolution moyenne 
duscore MELD par 
rapport à l'initiation 
del'étude 


-1,8 -28 -26 














* Sous forme de fumarate. 

a) Valeur de p comparant les groupes de traitement conte- 
nant du ténofovir versus le groupe entécavir = 0,622. 

b) Valeur de p comparant les groupes de traitement conte- 
nant du ténofovir versus le groupe entécavir = 1,000. 
Expérience au-delà de 48 semaines dans l’étude 
GS-US-174-0108 : 

Selon une analyse définissant les patients en échec 
thérapeutique comme les patients n'ayant pas terminé 
leur traitement ou ayant changé de traitement, 50 % 
(21/42) des patients recevant le fumarate de ténofovir 
disoproxil, 76 % (28/37) des patients recevant l'emtrici- 
tabine plus le fumarate de ténofovir disoproxil et 52 % 
(11/21) des patients recevant l’entécavir ont obtenu un 
taux d'ADN du VHB < 400 copies/ml à la semaine 168. 
Expérience acquise à 240 semaines chez les 
patients porteurs d’un VHB résistant à la lamivudine 
(étude GS-US-174-0121) : 

L'efficacité et la tolérance de 245 mg de ténofovir 
disoproxil (sous forme de fumarate) ont été évaluées 
dans le cadre d’une étude randomisée en double 
aveugle (GS-US-174-0121) conduite chez des patients 
AgHBe positifs et AgHBe négatifs (n = 280) présentant 
une maladie hépatique compensée, une virémie (taux 
d'ADN du VHB > 1 000 Ul/mi), et une résistance à la 
lamivudine mise en évidence par analyse génotypique 
(rtM204I/V + rtLi80M). Seuls cinq patients présen- 
taient des mutations associées à une résistance à 
l’adéfovir à l'initiation de l'étude. Cent quarante-et-un 
et 139 patients adultes ont été randomisés respecti- 
vement dans le groupe traité par le fumarate de ténofovir 





disoproxil et dans le groupe traité par l'emtricitabine 
plus le fumarate de ténofovir disoproxil. Les caracté- 
ristiques démographiques à l'initiation de l'étude étaient 
similaires dans les deux groupes de traitement : à 
l'initiation de l’étude, 52,5 % des patients étaient AgHBe 
négatifs, 47,5 % étaient AgHBe positifs, le taux moyen 
d'ADN du VHB était de 6,5 log:o copies/ml et le taux 
d’ALAT moyen était de 79 U/I. 

Après 240 semaines de traitement, 117 patients sur 
141 (83 %) randomisés dans le groupe traité par le 
fumarate de ténofovir disoproxil ont présenté un taux 
d'ADN du VHB < 400 copies/ml et 51 patients sur 79 
(65 %) ont présenté une normalisation du taux d’ALAT. 
Après 240 semaines de traitement par l’emtricitabine 
plus le fumarate de ténofovir disoproxil, 115 patients 
sur 139 (83 %) ont présenté un taux d'ADN du VHB 
<400 copies/ml et 59 patients sur 83 (71 %) ont présenté 
une normalisation du taux d’ALAT. Parmi les patients 
AgHBe positifs randomisés dans le groupe traité par le 
fumarate de ténofovir disoproxil, 16 patients sur 65 
(25 %) ont présenté une perte de l’AgHBe et 8 patients 
sur 65 (12 %) ont présenté une séroconversion anti- 
HBe au cours des 240 semaines. Chez les patients 
AgHBe positifs randomisés dans le groupe traité par 
l’emtricitabine plus le fumarate de ténofovir disoproxil, 
13 patients sur 68 (19 %) ont présenté une perte de 
l’AgHBe et 7 patients sur 68 (10 %) ont présenté une 
séroconversion anti-HBe au cours des 240 semaines. 
Deux patients randomisés dans le groupe traité par le 
fumarate de ténofovir disoproxil ont présenté une perte 
de l’AgHBs au cours des 240 semaines, mais pas de 
séroconversion anti-HBs. Cinq patients randomisés 
dans le groupe traité par l'emtricitabine plus le fumarate 
de ténofovir disoproxil ont présenté une perte de 
l'AgHBs et 2 de ces 5 patients ont présenté une 
séroconversion anti-HBs. 

Résistance clinique : 

Chez 426 patients AgHBe négatifs (GS-US-174-0102, 
n = 250) et AgHBe positifs (GS-US-174-0108, n = 176) 
initialement randomisés pour un traitement en double 
aveugle par fumarate de ténofovir disoproxil suivi d’un 
traitement en ouvert par fumarate de ténofovir diso- 
proxil, les altérations génotypiques de la polymérase 
du VHB ont été évaluées par rapport aux valeurs 
initiales. Les tests de résistance génotypiques réalisés 
chez tous les patients présentant un taux d'ADN du 
VHB > 400 copies/ml aux semaines 48 (n = 39), 96 
(n = 24), 144 (n = 6), 192 (n = 5), 240 (n = 4), 288 (n = 6) 
et 384 (n = 2) sous fumarate de ténofovir disoproxil en 
monothérapie ont montré qu'aucune mutation associée 
à une résistance au fumarate de ténofovir disoproxil n’a 
été identifiée. 

Chez 215 patients AgHBe négatifs (GS-US-174-0102, 
n = 125) et AgHBe positifs (GS-US-174-0103, n = 90) 
initialement randomisés pour un traitement en double 
aveugle par adéfovir dipivoxil suivi d’un traitement en 
ouvert par fumarate de ténofovir disoproxil, les altéra- 
tions génotypiques de la polymérase du VHB ont été 
évaluées par rapport aux valeurs initiales. Les tests de 
résistance génotypiques réalisés chez tous les patients 
présentant un taux d'ADN du VHB > 400 copies/ml aux 
semaines 48 (n = 16), 96 (n = 5), 144 (n = 1), 192 (n = 2), 
240 (n = 1), 288 (n = 1) et 384 (n = 2) sous fumarate 
de ténofovir disoproxil en monothérapie ont montré 
qu'aucune mutation associée à une résistance au 
fumarate de ténofovir disoproxil n'a été identifiée. 
Dans l'étude GS-US-174-0108, 45 patients (dont 
9 patients présentant des mutations associées à une 
résistance à l’adéfovir dipivoxil et/ou à la lamivudine à 
l'initiation de l’étude) ont reçu du fumarate de ténofo- 
vir disoproxil pendant une période allant jusqu'à 
168 semaines. Des données génotypiques obtenues 
à partir d’isolats de VHB prélevés à l'initiation de 
l'étude et pendant le traitement étaient disponibles 
pour 6/8 patients présentant un taux d'ADN du VHB 
> 400 copies/ml à la semaine 48. Aucune substitution 
d'acides aminés associée à une résistance au fumarate 
de ténofovir disoproxil n’a été identifiée dans ces isolats. 
Une analyse génotypique a été réalisée chez 5 patients 
du groupe fumarate de ténofovir disoproxil après la 
semaine 48. Aucune substitution d'acides aminés asso- 
ciée à une résistance au fumarate de ténofovir disoproxil 
n’a été détectée chez ces patients. 

Dans l'étude GS-US-174-0121, 141 patients présentant 
des mutations associées à une résistance à la lamivu- 
dine à l'initiation de l’étude ont reçu du fumarate de 
ténofovir disoproxil pendant une période allant jusqu'à 
240 semaines. Au total, 4 patients ont présenté un 
épisode virémique (taux d'ADN du VHB > 400 copies/ml) 
lors de leur dernière évaluation sous fumarate de 
ténofovir disoproxil. Des données de séquençage obte- 
nues à partir d’isolats de VHB prélevés à l'initiation de 
l'étude et pendant le traitement étaient disponibles pour 
2 de ces 4 patients. Aucune substitution d'acides 
aminés associée à une résistance au fumarate de 
ténofovir disoproxil n’a été identifiée dans ces isolats. 
Dans une étude pédiatrique (GS-US-174-0115), 
52 patients (dont 6 patients présentant des mutations 
associées à une résistance à la lamivudine à l'initiation 
de l'étude) ont dans un premier temps reçu du fumarate 
de ténofovir disoproxil en aveugle pendant une période 
allant jusqu’à 72 semaines, puis un relais par le fumarate 
de ténofovir disoproxil en ouvert a été effectué chez 
51/52 patients (groupe TDF-TDF). Des analyses génoty- 
piques de résistance ont été effectuées chez tous les 
patients de ce groupe présentant un taux d'ADN du VHB 
> 400 copies/ml à la semaine 48 (n = 6), à la semaine 72 








(n = 5), à la semaine 96 (n = 4), à la semaine 144 (n = 2) 
et à la semaine 192 (n = 3). Cinquante-quatre patients 
(dont 2 présentant des mutations associées à une 
résistance à la lamivudine à l'initiation de l'étude) ont 
dans un premier temps reçu le placebo en aveugle 
pendant 72 semaines, puis 52/54 patients ont reçu le 
fumarate de ténofovir disoproxil (groupe PLB-TDF). Des 
analyses génotypiques de résistance ont été effectuées 
chez tous les patients de ce groupe présentant un taux 
d'ADN du VHB > 400 copies/ml à la semaine 96 (n = 17), 
à la semaine 144 (n = 7) et à la semaine 192 (n = 8). 
Aucune substitution d'acides aminés associée à une 
résistance au fumarate de ténofovir disoproxil n’a été 
identifiée dans ces isolats. 

Population pédiatrique : 

VIH-1 : 

Dans l'étude GS-US-104-0321, 87 patients infectés par 
le VIH-1 prétraités, âgés de 12 à < 18 ans, ont reçu 
pendant 48 semaines soit du fumarate de ténofovir 
disoproxil (n = 45) soit un placebo (n = 42), en association 
avec un traitement de base optimisé. En raison des 
limitations de l'étude, le bénéfice du fumarate de 
ténofovir disoproxil par rapport au placebo n'a pas été 
démontré sur la base des taux plasmatiques d’ARN du 
VIH-1 à la semaine 24. Un bénéfice est toutefois attendu 
chez les adolescents sur la base de l’extrapolation des 
données obtenues chez l'adulte et des données phar- 
macocinétiques comparatives (cf Pharmacocinétique). 
Chez les patients traités par le fumarate de ténofovir 
disoproxil ou le placebo, le Z-score moyen de densité 
minérale osseuse (DMO) était, à l'initiation du traitement, 
respectivement de -1,004 et -0,809 au niveau du rachis 
lombaire et de -0,866 et -0,584 pour l’ensemble du 
corps. Les variations moyennes du Z-score de DMO à 
la semaine 48 (fin de la phase en double aveugle) étaient 
de -0,215 et -0,165 au niveau du rachis lombaire et de 
-0,254 et -0,179 pour l’ensemble du corps, respecti- 
vement pour les groupes fumarate de ténofovir diso- 
proxil et placebo. Le taux moyen de gain de DMO était 
plus faible dans le groupe fumarate de ténofovir diso- 
proxil que dans le groupe placebo. A la semaine 48, six 
adolescents du groupe fumarate de ténofovir disoproxil 
et un adolescent du groupe placebo présentaient une 
perte significative de DMO (définie par une perte > 4 %). 
Parmi les 28 patients recevant un traitement par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil pendant 96 semaines, les 
Z-scores de DMO ont diminué de -0,341 au niveau du 
rachis lombaire et de -0,458 pour l’ensemble du corps. 
Dans l’étude GS-US-104-0352, 97 patients prétraités 
âgés de 2 à < 12 ans présentant une suppression virale 
stable avec des protocoles de traitement contenant de 
la stavudine ou de la zidovudine ont été randomisés de 
manière à soit recevoir du fumarate de ténofovir diso- 
proxil à la place de la stavudine ou de la zidovudine 
(n = 48), soit poursuivre le protocole de traitement initial 
(n = 49) pendant 48 semaines. A la semaine 48, 83 % 
des patients du groupe de traitement par le fumarate 
de ténofovir disoproxil et 92 % des patients du groupe 
de traitement par la stavudine ou la zidovudine présen- 
taient des taux d’ARN du VIH-1 < 400 copies/ml. La 
différence observée en termes de proportion de patients 
ayant conservé un ARN du VIH-1 < 400 copies/ml à la 
semaine 48 était principalement influencée par le nom- 
bre plus élevé d’arrêts de traitement dans le groupe 
recevant le fumarate de ténofovir disoproxil. Lorsque 
les données manquantes étaient exclues, 91 % des 
patients du groupe de traitement par le fumarate de 
ténofovir disoproxil et 94 % des patients du groupe de 
traitement par la stavudine ou la zidovudine présen- 
taient des taux d’ARN du VIH-1 < 400 copies/ml à la 
semaine 48. 

Des baisses de DMO ont été observées chez les patients 
pédiatriques. Chez les patients traités par le fumarate 
de ténofovir disoproxil ou par la stavudine ou la zido- 
vudine, le Z-score moyen de DMO était, à l'initiation du 
traitement, respectivement de -1,034 et -0,498 au 
niveau du rachis lombaire et de -0,471 et -0,386 pour 
l’ensemble du corps. Les variations moyennes du 
Z-score de DMO à la semaine 48 (fin de la phase 
randomisée) étaient de 0,032 et 0,087 au niveau du 
rachis lombaire et de -0,184 et -0,027 pour l'ensemble 
du corps, respectivement pour les groupes fumarate 
de ténofovir disoproxil et stavudine ou zidovudine. Le 
taux moyen de gain de DMO au niveau du rachis 
lombaire à la semaine 48 était similaire entre le groupe 
de traitement par le fumarate de ténofovir disoproxil et 
le groupe de traitement par la stavudine ou la zidovu- 
dine. Le gain total pour l'ensemble du corps était plus 
faible dans le groupe de traitement par le fumarate de 
ténofovir disoproxil que dans le groupe de traitement 
par la stavudine ou la zidovudine. A la semaine 48, un 
patient traité par le fumarate de ténofovir disoproxil et 
aucun des patients traités par la stavudine ou la 
zidovudine présentait une perte significative (> 4 %) de 
DMO au niveau du rachis lombaire. Les Z-scores de 
DMO ont diminué de -0,012 au niveau du rachis 
lombaire et de -0,338 pour l’ensemble du corps chez 
les 64 patients ayant été traités par le fumarate de 
ténofovir disoproxil pendant 96 semaines. Les Z-scores 
de DMO n'ont pas été ajustés en fonction de la taille et 
du poids. 

Dans l'étude GS-US-104-0352, 4 sur 89 des patients 
pédiatriques exposés au fumarate de ténofovir diso- 
proxil ont arrêté le traitement en raison d'effets indési- 
rables évocateurs d’une tubulopathie rénale proximale 
(exposition médiane au fumarate de ténofovir diso- 
proxil : 104 semaines). 
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Hépatite B chronique : 

Dans l'étude GS-US-174-0115, 106 patients AgHBe 
négatifs et AgHBe positifs âgés de 12 à < 18 ans 
présentant une infection chronique par le VHB [ADN du 
VHB > 10° copies/ml, élévation des taux sériques 
d'ALAT (> 2 x LSN) ou antécédents d’élévation des 
taux sériques d’ALAT au cours des 24 derniers mois] 
ont reçu pendant 72 semaines soit du ténofovir diso- 
proxil 245 mg (sous forme de fumarate) (n = 52) soit un 
placebo (n = 54). Les patients devaient être naïfs de 
traitement par le fumarate de ténofovir disoproxil, mais 
pouvaient avoir reçu des traitements à base d’interféron 
(plus de 6 mois avant la sélection dans l’étude) ou tout 
autre traitement nucléosidique/nucléotidique oral anti- 
VHB ne contenant pas du fumarate de ténofovir diso- 
proxil (plus de 16 semaines avant la sélection dans 
l'étude). A la semaine 72, 88 % (46/52) des patients du 
groupe traité par le fumarate de ténofovir disoproxil et 
0 % (0/54) des patients du groupe placebo présentaient 
un taux d'ADN du VHB < 400 copies/ml. Soixante- 
quatorze pour cent (26/35) des patients du groupe 
fumarate de ténofovir disoproxil présentaient un taux 
d’ALAT normalisé à la semaine 72, contre 31 % (13/42) 
des patients du groupe placebo. La réponse au traite- 
ment par le fumarate de ténofovir disoproxil était 
comparable chez les patients naïfs de traitement par 
un nucléos(tjide (n = 20) et chez les patients prétraités 
par un nucléos(tlide (n = 32), y compris les patients 
résistants à la lamivudine (n = 6). Quatre-vingt-quinze 
pour cent des patients naïfs de traitement par un 
nucléos(t)ide, 84 % des patients prétraités par un 
nucléos(tjide et 83 % des patients résistants à la 
lamivudine ont obtenu un taux d'ADN du VHB 
< 400 copies/ml à la semaine 72. Trente-et-un des 
32 patients prétraités par un nucléos(tide avaient 
reçu un traitement antérieur par la lamivudine. A la 
semaine 72, 96 % (27/28) des patients en phase 
immunitaire active (ADN du VHB > 10° copies/ml, ALAT 
sérique > 1,5 x LSN) dans le groupe traité par le fumarate 
de ténofovir disoproxil et 0 % (0/32) des patients du 
groupe placebo présentaient un taux d'ADN du VHB 
< 400 copies/ml. Soixante-quinze pour cent (21/28) des 
patients en phase immunitaire active dans le groupe 
fumarate de ténofovir disoproxil présentaient un taux 
d'ALAT normal à la semaine 72, contre 34 % (11/32) 
des patients du groupe placebo. 

Après 72 semaines de traitement randomisé en aveugle, 
chaque patient pouvait recevoir un traitement par le 
fumarate de ténofovir disoproxil en ouvert jusqu’à la 
semaine 192. Après la semaine 72, la suppression 
virologique était maintenue chez les patients ayant reçu 
le fumarate de ténofovir disoproxil pendant la période en 
double aveugle puis en ouvert (groupe TDF-TDF) : 86,5 % 
(45/52) des patients du groupe TDF-TDF présentaient un 
taux d'ADN du VHB < 400 copies/ml à la semaine 192. 
Parmi les patients ayant reçu le placebo durant la période 
en double aveugle, la proportion de patients présentant 
un taux d'ADN du VHB < 400 copies/ml a augmenté 
brusquement après le relais par le TDF en ouvert (groupe 
PLB-TDP) : 74,1 % (40/54) des patients du groupe PLB- 
TDF présentaient un taux d'ADN du VHB < 400 copies/ml 
à la semaine 192. La proportion de patients présentant 
une normalisation du taux d’ALAT à la semaine 192 dans 
e groupe TDF-TDF était de 75,8 % (25/33) parmi ceux 
qui étaient AgHBe positifs à l'inclusion et de 100,0 % 
2 patients sur 2) parmi ceux qui étaient AgHBe néga- 
tifs à l'inclusion. Après 192 semaines, le pourcentage 
de patients présentant une séroconversion HBe était 
comparable dans les groupes TDF-TDF et PLB-TDF 
37,5 % et 41,7 %, respectivement). 

Les données relatives à la densité minérale osseuse 
DMO) issues de l'étude GS-US-174-0115 sont résu- 
mées dans le Tableau 8 : 

Tableau 8 : Mesure de la densité minérale osseuse à 
inclusion, à la semaine 72 et à la semaine 192 








Inclusion Semaine 72 Semaine 192 


TDF-TDF | PLB-TDF | TDF-TDF | PLB-TDF | TDF-TDF | PLB-TDF 





Score Z moyen (écart-type) de DMO au niveau durachis lombaire® 





-042 | -026 | -049 | -023 | -037 | -04 
(762) | (0806 | (0852 | (0,893 | (0946) | (0920) 


Variation depuis l'inclusion du score Z moyen (écart-type) de DMO moyen 
auniveau durachis lombaire"? 














-0,06 0,10 0,02 -0,10 

ma | wa |as | ose | 058 | 054) 
Score Z moyen (écart-type) de DMO pour l'ensemble du corps 

-0,19 -0,23 -0,36 -0,12 -0,38 -0,42 

a110) | 0859 | (1077) | (0916) | (0934 | (0,942 





Variation depuis l'inclusion du score Z moyen (écart-type) de DMO pour 
l'ensemble du corps"! 




















ia na -0,16 0,09 -0,16 -0,19 
(0,355) | (0,349 | (0,521) | (0,504) 
Diminution d'au moins 6 % de la DMO au niveau rachis lombaire™ 
19% j 38% | 37% 
ma ma (1 patient) 0% (2 patients) | (2 patients) 
Diminution d'au moins 6 % de la DMO pour l’ensemble du corps!) 
1,9% 
0 Ÿ 0 + 
n/a n/a 0% 0% 0% (t patient) 





Augmentation moyenne en % de la DMO auniveau durachis lombaire 
5,14% | 808% | 10,05% | 11,21% 





n/a n/a 
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Augmentation moyenne en % de la DMO pour l'ensemble du corps 





na n/a 307% | 5,39% | 6,09% 722% 























n/a = non applicable. 

a) Scores Z de DMO non corrigés en fonction de la taille et 
du poids. 

b) Critère principal de jugement de tolérance à 72 semaines. 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Viread dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique en cas d'infection par le VIH-1 
et d’hépatite B chronique (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration pour les informations concernant l'usage 
pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le fumarate de ténofovir disoproxil est une prodrogue 
et un ester hydrosoluble rapidement transformé, in vivo, 
en ténofovir et en formaldéhyde. 

Le ténofovir subit une transformation intracellulaire en 
ténofovir monophosphate et en ténofovir diphosphate, 
la substance active. 

Absorption : 

Après administration orale de fumarate de ténofovir diso- 
proxil à des patients infectés par le VIH, le fumarate de 
ténofovir disoproxil est rapidement absorbé et transformé 
en ténofovir. Les valeurs moyennes (% CV) de la Cmax, de 
PASC et de la Cmin, du ténofovir, obtenues chez des 
patients infectés par le VIH après administration de doses 
multiples de fumarate de ténofovir disoproxil, étaient 
respectivement égales à 326 (36,6 %) ng/ml, 3 324 
(41,2 %) ng.h/ml et 64,4 (39,4 %) ng/ml. Les concentra- 
tions sériques maximales de ténofovir sont observées 
dans l'heure de l'administration chez les sujets à jeun et 
dans les deux heures si le médicament est pris avec de la 
nourriture. La biodisponibilité orale du ténofovir à partir 
du fumarate de ténofovir disoproxil chez les sujets à jeun 
est d'environ 25 %. L'administration de fumarate de 
ténofovir disoproxil avec un repas riche en graisse aug- 
mente la biodisponibilité orale, avec une augmentation de 
PASC du ténofovir d'environ 40 % et de la Cmax d'environ 
14 %. Après la première prise de fumarate de ténofovir 
disoproxil chez un patient avec un repas, la Cmax sérique 
médiane est comprise entre 213 et 375 ng/ml. Cependant, 
l'administration de fumarate de ténofovir disoproxil avec 
un repas léger n'a pas d'effet significatif sur la pharma- 
cocinétique du ténofovir. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, le volume de distri- 
bution du ténofovir à l’état d'équilibre est estimé à 
environ 800 ml/kg. Après administration orale de fuma- 
rate de ténofovir disoproxil, le ténofovir diffuse dans la 
plupart des tissus, les concentrations les plus élevées 
étant atteintes dans les reins, le foie et l'intestin (études 
précliniques). La liaison in vitro du ténofovir aux pro- 
téines plasmatiques ou sériques a été inférieure à 0,7 
et 7,2 % respectivement, dans l'intervalle de concen- 
trations compris entre 0,01 et 25 ug/ml. 
Biotransformation : 

Les études in vitro ont montré que ni le fumarate de 
ténofovir disoproxil ni le ténofovir ne sont des substrats 
pour les enzymes du CYP450. Par ailleurs, à des 
concentrations bien plus élevées (environ 300 fois) que 
celles observées in vivo, le ténofovir n’a pas entraîné 
in vitro d'inhibition du métabolisme des médicaments 
métabolisés par chacune des principales isoformes du 
CYP450 humain, impliquées dans la biotransformation 
des médicaments (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 
et CYP1A1/2). A la concentration de 100 pmol/l, le 
fumarate de ténofovir disoproxil n’a eu d’effet sur aucune 
des isoformes du CYP450, à l'exception de la CYP1A1/2, 
pour laquelle une réduction peu importante (6 %), mais 
statistiquement significative, du métabolisme du substrat 
de la CYP1A1/2 a été observée. Sur la base de ces 
données, l'apparition d'interactions médicamenteuses 
cliniquement significatives entre le fumarate de ténofo- 
vir disoproxil et les médicaments métabolisés par le 
CYP450, reste peu probable. 

Elimination : 

Le ténofovir est principalement éliminé par voie rénale, 
à la fois par filtration et par un système de transport 
tubulaire actif, environ 70 à 80 % de la dose excrétée 
se retrouvant sous forme inchangée dans l’urine après 
administration intraveineuse. La clairance totale a été 
estimée à environ 230 ml/h/kg (environ 300 ml/min). La 
clairance rénale a été estimée à environ 160 ml/h/kg 
{environ 210 ml/min), ce qui est supérieur au débit de 
la filtration glomérulaire. Cette mesure montre que la 
sécrétion tubulaire active représente une part impor- 
tante de l'élimination du ténofovir. Après administration 
orale, la demi-vie d'élimination du ténofovir est de 12 à 
18 heures environ. 

Les études ont établi que la voie d'élimination par 
sécrétion tubulaire active du ténofovir correspondait à 
un influx dans les cellules tubulaires proximales par le 
biais des transporteurs hOAT (human organic anion 
transporters) 1 et 3 et par un efflux dans l'urine par le 
biais de la protéine multirésistante aux médicaments 
MPP 4 (multidrug resistant protein 4). 
Linéarité/non-linéarité : 

Les valeurs des paramètres pharmacocinétiques du 
ténofovir étaient indépendantes de la dose de fumarate 
de ténofovir disoproxil testée sur l'intervalle de doses 
compris entre 75 et 600 mg et n'étaient pas affectées 
par une administration répétée, quelle que soit la dose 
testée. 








Age : 

Aucune étude pharmacocinétique n’a été réalisée chez 
des personnes âgées (plus de 65 ans). 

Sexe : 

Les données limitées sur les paramètres pharmacoci- 
nétiques du ténofovir chez la femme n’indiquent aucun 
effet notoire en relation avec le sexe. 

Origine ethnique : 

La pharmacocinétique n’a pas été spécifiquement étu- 
diée chez les différents groupes ethniques. 
Population pédiatrique : 

VIH-1 : 

La pharmacocinétique du ténofovir à l'état d'équilibre a 
été évaluée chez 8 patients adolescents infectés par le 
VIH-1 (âgés de 12 à < 18 ans) dont le poids corporel était 
> 35 kg. Les Cmax et ASCtau moyennes (+ ET) étaient res- 
pectivement de 0,38 + 0,18 ug/ml et 3,39 + 1,22 lg.h/mil. 
L'exposition au ténofovir chez les patients adolescents 
recevant une dose de ténofovir disoproxil de 245 mg (sous 
forme de fumarate) par jour par voie orale était similaire 
aux expositions atteintes chez les adultes recevant une 
dose de ténofovir disoproxil de 245 mg (sous forme de 
fumarate) une fois par jour. 

Hépatite B chronique : 

A l'état d'équilibre, l'exposition au ténofovir chez les 
patients adolescents (âgés de 12 à < 18 ans) infectés 
par le VHB recevant une dose de ténofovir disoproxil 
de 245 mg (sous forme de fumarate) par jour par voie 
orale était similaire aux expositions atteintes chez les 
adultes recevant une dose de ténofovir disoproxil de 
245 mg (sous forme de fumarate) une fois par jour. 
Aucune étude pharmacocinétique avec les comprimés 
de 245 mg de ténofovir disoproxil (sous forme de 
fumarate) n’a été réalisée chez des enfants âgés de 
moins de 12 ans ou souffrant d'insuffisance rénale. 
Insuffisance rénale : 

Les paramètres pharmacocinétiques du ténofovir ont été 
déterminés après administration d’une dose unique de 
245 mg de ténofovir disoproxil, à 40 patients adultes non 
infectés par le VIH et par le VHB avec différents degrés 
d'insuffisance rénale définis en fonction de la clairance de 
base de la créatinine (CICr) (fonction rénale normale quand 
CICr > 80 ml/min ; insuffisance rénale légère quand 
CICr = 50-79 ml/min ; modérée quand CICr = 30-49 ml/min 
et sévère quand CICr = 10-29 ml/min). Par comparaison à 
des patients ayant une fonction rénale normale, l'exposition 
moyenne au ténofovir (% CV) a augmenté de 2 185 
(12 %)ng.h/ml chez les patients ayant une CICr> 80 ml/min, 
à 3 064 (30 %) ng.h/ml, 6 009 (42 %) ng.h/mi et 15 985 
(45 %) ng.h/ml chez les patients présentant respectivement 
une insuffisance légère, modérée et sévère. Les recom- 
mandations posologiques pour les patients insuffisants 
rénaux, avec l'augmentation de l'intervalle d’administra- 
tion, peuvent entraîner des pics de concentration plasma- 
tique plus élevés et des niveaux de Cmin plus bas que chez 
les patients présentant une fonction rénale normale. Les 
implications cliniques ne sont pas connues. 

Chez les patients au stade d'insuffisance rénale termi- 
nale (IRT) (CICr < 10 ml/min) nécessitant une hémo- 
dialyse, les concentrations en ténofovir ont augmenté 
de façon substantielle entre les dialyses sur 48 heures, 
atteignant une Cmax moyenne de 1 032 ng/ml et une 
ASCo-48 n moyenne de 42 857 ng.h/mi. 

Il est recommandé de modifier l'intervalle entre les 
administrations du ténofovir disoproxil 245 mg (sous 
forme de fumarate) chez les patients adultes dont la 
clairance de la créatinine est < 50 ml/min ou chez les 
patients qui sont déjà en IRT et nécessitent une dialyse 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

La pharmacocinétique du ténofovir chez les patients 
non hémodialysés dont la clairance de la créatinine est 
< 10 ml/min et chez les patients en IRT sous dialyse 
péritonéale ou autres types de dialyse na pas été 
étudiée. 

La pharmacocinétique du ténofovir chez les patients 
pédiatriques présentant une insuffisance rénale n’a 
pas été étudiée. Aucune donnée permettant de faire 
des recommandations posologiques n’est disponible 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Une dose unique de 245 mg de ténofovir disoproxil a 
été administrée à des patients adultes non infectés par 
le VIH et par le VHB présentant différents degrés 
d'insuffisance hépatique définis selon la classification 
de Child-Pugh-Turcotte (CPT). La pharmacocinétique 
du ténofovir n’a pas été altérée de façon substantielle 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique, 
suggérant qu'il n’est pas nécessaire d'adapter la poso- 
logie chez ces sujets. Les valeurs moyennes (% CV) de 
la Cmax et de l'ASCo du ténofovir étaient de 223 
(84,8 %) ng/ml et 2 050 (50,8 %) ng.h/mi chez les 
sujets normaux comparées avec respectivement 289 
(46,0 %) ng/ml et 2 310 (43,5 %) ng.h/mi chez les 
sujets ayant une insuffisance hépatique modérée et 305 
(24,8 %) ng/ml et 2 740 (44,0 %) ng.h/ml chez les sujets 
ayant une insuffisance hépatique sévère. 
Pharmacocinétique intracellulaire : 

Dans les cellules mononucléées humaines du sang 
périphérique (CMSP) non prolifératives, la demi-vie du 
ténofovir diphosphate est d'environ 50 heures, alors 
qu’elle est de 10 heures dans les CMSP stimulées par 
la phytohémagglutinine. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études non cliniques de pharmacologie de sécurité 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. Les 
résultats des études de toxicologie en administration 
répétée effectuées chez le rat, le chien et le singe à des 





expositions supérieures ou égales à celles de l’homme 
et susceptibles d’avoir une signification clinique ont 
montré une toxicité rénale et osseuse et une diminution 
de la concentration de phosphate sérique. La toxicité 
osseuse a été diagnostiquée comme étant une ostéo- 
malacie (singes) et une réduction de la densité minérale 
osseuse (DMO) (rats et chiens). Chez les jeunes adultes 
rats et chiens, la toxicité osseuse est apparue à des 
expositions au moins 5 fois supérieures à l'exposition 
atteinte chez les patients pédiatriques ou adultes. Chez 
les jeunes singes infectés, la toxicité osseuse est 
apparue à des expositions très élevées après adminis- 
tration de doses en sous-cutanés (au moins 40 fois 
supérieures à l'exposition atteinte chez les patients). 
Les résultats obtenus au cours des études réalisées 
chez le rat et le singe indiquent une diminution produit- 
dépendante de l'absorption intestinale de phosphate 
avec une réduction secondaire potentielle de la DMO. 
Les études de génotoxicité ont révélé des résultats 
positifs lors du test de lymphome de souris in vitro, des 
résultats équivoques avec l’une des souches utilisées 
dans le test de Ames, et des résultats faiblement positifs 
lors d’un test de synthèse non programmée de l'ADN 
sur les hépatocytes primaires de rat. Cependant, le 
résultat était négatif dans un test du micronoyau de 
moelle osseuse de souris in vivo. 

Des études de cancérogenèse par voie orale chez le rat 
et la souris ont uniquement révélé une faible incidence 
de tumeurs duodénales à des doses extrêmement 
élevées chez la souris. Ces tumeurs ne semblent pas 
être cliniquement pertinentes chez l'homme. 

Des études de toxicité sur la reproduction chez le rat et 
le lapin n’ont montré aucun effet sur les indices d’accou- 
plement ou de fertilité ni sur les paramètres relatifs à la 
gestation et au fœtus. Toutefois, le fumarate de ténofovir 
disoproxil a réduit l'indice de viabilité et le poids des 
animaux à la naissance dans les études de toxicité péri- 
et postnatales à des doses toxiques pour la mère. 

La substance active, le fumarate de ténofovir disoproxil, 
et les principaux produits de sa transformation sont 
persistants dans l’environnement. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 

culières de conservation. 

[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle. Renouvel- 

lement non restreint. 

AMM EU /1/01/200/001 ; CIP 3400935850010 (RCP 
rév 21.04.17). 

Prix : 295,02 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400892362472 : 8,336 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Titulaire de PAMM : Gilead Sciences International Ltd, 

Cambridge, CB21 6GT, Royaume-Uni. 


GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 ZAMAT EE [l 
ou Tél : 01 46 09 41 00 
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VIREAD® 123 mg, 163 mg et 204 mg 
comprimés 
ténofovir disoproxil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 123 mg (en forme de triangle, de 
couleur blanche, de 8,5 mm de diamètre, portant sur 
une face « GSI » et sur l’autre face « 150 »), à 163 mg 
(rond, de couleur blanche, de 10,7 mm de diamètre, 
portant sur une face « GSI » et sur l’autre face « 200 »), 
à 204 mg (en forme de capsule, de couleur blanche, de 
15,4 mm x 7,3 mm de dimensions, portant sur une face 
« GSI » et sur l’autre face « 250 ») : Flacons de 30, avec 








fermeture de sécurité enfants, et un déshydratant de 

gel de silice. 

COMPOSITION p cp 

Ténofovir (DCI) disoproxil fumarate 

exprimé en ténofovir disoproxil .. te 123 mg 
ou 163 mg 
ou 204 mg 


Excipients (communs) : Noyau : croscarmellose sodi- 
que, lactose monohydraté, stéarate de magnésium 
(E572), cellulose microcristalline (F460), amidon prégé- 
atinisé. Pelliculage : triacétate de glycérol (E1518), 
hypromellose (E464), lactose monohydraté, dioxyde de 
titane (E171). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(82 mg/cp à 123 mg ; 109 mg/cp à 163 mg ; 137 mg/cp 
à 204 mg). 

DC| INDICATIONS 

Viread comprimés pelliculés à 123 mg, 163 mg et 
204 mg sont indiqués, en association avec d’autres 
médicaments antirétroviraux, pour le traitement des 
patients pédiatriques infectés par le VIH-1, âgés de 6 à 
moins de 12 ans et pesant : 

- de 17 kg à moins de 22 kg (Viread 123 mg), 

















- de 22 kg à moins de 28 kg (Viread 163 mg), 

- et de 28 kg à moins de 35 kg (Viread 204 mg), 
présentant une résistance aux INTI ou des toxicités 
empêchant l’utilisation de médicament de première 
intention. 

Chez les patients infectés par le VIH-1 déjà traités par 
des antirétroviraux, le choix d’un traitement par Viread 
doit être basé sur les résultats des tests individuels de 
résistance virale et/ou sur l'historique du traitement des 
patients. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 


Le traitement doit être initié par des médecins expéri- 
mentés dans la prise en charge de l'infection par le VIH 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée pour les patients pédiatriques 
infectés par le VIH-1, âgés de 6 à < 12 ans, pouvant 
avaler des comprimés pelliculés et pesant : 

- 17 kg à < 22 kg : est de 1 comprimé de 123 mg; 

- 22 kg à < 28 kg : est de 1 comprimé de 163 mg; 

- 28 kg à < 35 kg : est de 1 comprimé de 204 mg. 

A prendre une fois par jour, par voie orale, avec de la 
nourriture. 

Viread est également disponible sous forme de granulés 
à 33 mg/g pour les patients pédiatriques infectés par le 
VIH-1, âgés de 2 à < 12 ans pesant moins de 17 kg ou 
ne pouvant pas avaler des comprimés pelliculés. Veuil- 
lez consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit 
de Viread 33 mg/g granulés. 

Dose oubliée : 

Si un patient oublie de prendre une dose de Viread et 
s’en aperçoit dans les 12 heures suivant l'heure de prise 
habituelle, il doit prendre Viread dès que possible, avec 
de la nourriture, et poursuivre le traitement norma- 
lement. Si un patient oublie de prendre une dose de 
Viread et s’en aperçoit plus de 12 heures après, et que 
l'heure de la dose suivante est proche, le patient ne 
doit pas prendre la dose oubliée mais simplement 
poursuivre le traitement normalement. 

Si le patient vomit dans l'heure suivant la prise de 
Viread, il doit prendre un autre comprimé. Si le patient 
vomit plus d’une heure après la prise de Viread, il est 
inutile qu'il prenne une autre dose. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

L'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil n'est 
pas recommandée dans la population pédiatrique pré- 
sentant une insuffisance rénale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Il n’est pas nécessaire d'adapter la posologie pour 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Si Viread, comprimés pelliculés, est arrêté chez des 
patients co-infectés par le VIH et le virus de l'hépatite B 
(VHB), ces patients doivent être étroitement surveillés 
afin de détecter tout signe d’exacerbation de l'hépatite 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du fumarate de ténofovir 
disoproxil chez les enfants infectés par le VIH-1 âgés 
de moins de 2 ans n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

La sécurité et l'efficacité du fumarate de ténofovir 
disoproxil chez les enfants atteints d’hépatite B chro- 
nique âgés de 2 à < 12 ans ou pesant < 35 kg n'ont 
pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Viread, comprimés pelliculés, doit être pris une fois par 
jour, par voie orale, avec de la nourriture. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Informations générales : 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 

d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 

risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 

Co-administration d’autres médicaments : 

- Viread ne doit pas être co-administré avec d’autres 
médicaments contenant du fumarate de ténofovir 
disoproxil ou du ténofovir alafénamide. 

- Viread ne doit pas être co-administré avec l’adéfovir 
dipivoxil. 

- La co-administration du fumarate de ténofovir diso- 

proxil avec la didanosine n’est pas recommandée. La 

co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil 
avec la didanosine a entraîné une augmentation de 

40 à 60 % de l'exposition systémique à la didanosine 

pouvant augmenter le risque d'effets indésirables liés 

à la didanosine (cf Interactions). Dans de rares cas, 

des pancréatites et des acidoses lactiques, parfois 

fatales, ont été rapportées. La co-administration du 

fumarate de ténofovir disoproxil avec la didanosine à 

une dose de 400 mg par jour a été associée à une 

baisse significative du taux de CD4, pouvant être due 

à une interaction intracellulaire ayant pour effet d'aug- 

menter les taux de didanosine phosphorylée (c'est- 

à-dire active). Dans plusieurs associations testées 
pour le traitement de l'infection par le VIH-1, la 
co-administration d’un plus faible dosage de didano- 
































sine à 250 mg avec le fumarate de ténofovir disoproxil 
a été associée à des taux élevés d'échec virologique. 
Trithérapie comportant analogues nucléosidiques/ 
analogues nucléotidiques : 
Des taux élevés d'échec virologique et d'émergence 
de résistance ont été rapportés à un stade précoce 
chez les patients infectés par le VIH lorsque le fumarate 
de ténofovir disoproxil était associé à la lamivudine et 
à l'abacavir, ainsi qu’à la lamivudine et à la didanosine 
selon un schéma posologique en une prise par jour. 
Effets rénaux et osseux dans la population adulte : 
Effets rénaux : 
Le ténofovir est principalement éliminé par voie rénale. 
Des cas d'atteinte rénale, d'insuffisance rénale, d’aug- 
mentation du taux de créatinine, d'hypophosphatémie 
et de tubulopathie proximale (y compris syndrome de 
Fanconi) ont été rapportés dans le cadre de l’utilisation 
du fumarate de ténofovir disoproxil dans la pratique 
clinique (cf Effets indésirables). 
Insuffisance rénale : 
La tolérance rénale du ténofovir n’a été étudiée que de 
façon très limitée chez les patients adultes présen- 
tant une insuffisance rénale (clairance de la créatinine 
< 80 ml/min). 
Effets osseux : 
Au cours d’une étude clinique contrôlée de 144 semai- 
nes comparant le fumarate de ténofovir disoproxil à la 
stavudine, en association à la lamivudine et à l’éfavirenz, 
chez des patients adultes naïfs de traitement anti 
rétroviral infectés par le VIH, de légères diminutions de 
la densité minérale osseuse (DMO) au niveau de la 
hanche et du rachis ont été observées dans les deux 
s 
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groupes de traitement. A 144 semaines, les diminution: 
de la DMO au niveau du rachis et les modifications de: 
marqueurs osseux par rapport à l'initiation du traite- 
ment étaient significativement plus importantes dans le 
groupe fumarate de ténofovir disoproxil. Les diminu- 
tions de la DMO au niveau de la hanche étaient 
significativement plus importantes dans ce groupe 
jusqu’à 96 semaines. Cependant, le risque de fractures 
na pas été augmenté et il n’a pas été constaté 
d'anomalies osseuses ayant des répercussions clini- 
ques au cours des 144 semaines. 

Dans d’autres études (prospectives et transversales), 
les diminutions de la DMO les plus prononcées ont été 
observées chez les patients traités par le fumarate de 
ténofovir disoproxil dans le cadre d’un schéma théra- 
peutique contenant un inhibiteur de protéase potentia- 
lisé. Il convient d'envisager d’autres schémas théra- 
peutiques pour les patients atteints d'ostéoporose qui 
présentent un risque élevé de fractures. 

Les anomalies osseuses (pouvant dans de rares cas 
favoriser la survenue de fractures) peuvent être asso- 
ciées à une tubulopathie rénale proximale (cf Effets 
indésirables). 

Effets rénaux et osseux dans la population pédia- 
trique : 

ll existe des incertitudes quant aux effets à long terme 
de la toxicité rénale et osseuse. De plus, le caractère 
réversible de la toxicité rénale ne peut être totalement 
établi. Par conséquent, une approche multidisciplinaire 
est recommandée afin d'évaluer de façon adéquate et 
au cas par cas le rapport bénéfice/risque du traitement, 
de décider de la surveillance appropriée pendant le 
traitement (notamment la décision d'arrêter le traitement) 
et de considérer la nécessité d’une supplémentation. 
Effets rénaux : 

Des effets indésirables rénaux en lien avec une tubulo- 
pathie rénale proximale ont été observés chez les 
patients pédiatriques infectés par le VIH-1, âgés de 2 à 
moins de 12 ans dans l'étude clinique GS-US-104-0352 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
Surveillance rénale : 

Ilestrecommandé d'évaluer la fonction rénale (clairance 
de la créatinine et phosphate sérique) chez tous les 
patients avant l'initiation du traitement par fumarate de 
ténofovir disoproxil et également de la surveiller après 
deux à quatre semaines de traitement, après trois mois 
de traitement et tous les trois à six mois par la suite 
chez les patients ne présentant pas de facteurs de 
risque rénaux. Chez les patients présentant un risque 
d'insuffisance rénale, une surveillance plus fréquente 
de la fonction rénale est nécessaire. 

Prise en charge de la fonction rénale : 

Si le taux de phosphate sérique s'avère être < 3,0 mg/dl 
(0,96 mmol/l) chez tout patient pédiatrique recevant du 
fumarate de ténofovir disoproxil, l'évaluation de la 
fonction rénale doit être répétée dans la semaine, y 
compris la glycémie, la kaliémie, la glycosurie (cf Effets 
indésirables : Tubulopathie proximale). La suspicion ou 
la détection d'anomalies rénales doit imposer une 
consultation avec un néphrologue afin d'envisager une 
interruption du traitement par fumarate de ténofovir 
disoproxil. L'interruption du traitement par fumarate de 
ténofovir disoproxil doit aussi être envisagée en cas de 
dégradation progressive de la fonction rénale si aucune 
autre cause n’a été identifiée. 

Co-administration et risque de toxicité rénale : 
L'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil doit être 
évitée en cas d'utilisation actuelle ou récente d’un médi- 
cament néphrotoxique (tels les aminosides, l'amphoté- 
ricine B, le foscarnet, le ganciclovir, la pentamidine, la 
vancomycine, le cidofovir ou l’interleukine-2). Si Padmi- 
nistration concomitante du fumarate de ténofovir diso- 
proxil et de médicaments néphrotoxiques ne peut être 
évitée, il convient d’effectuer une surveillance hebdo- 
madaire de la fonction rénale. 








Des cas d'insuffisance rénale aiguë faisant suite à 
l'instauration d’un traitement par anti-inflammatoire non 
stéroïdien (AINS) à forte dose ou associant plusieurs 
AINS ont été rapportés chez des patients traités par le 
fumarate de ténofovir disoproxil et présentant des 
facteurs de risque d'insuffisance rénale. Si Viread est 
administré avec un AINS, il convient d'effectuer une 
surveillance adéquate de la fonction rénale. 

Un risque plus élevé d'insuffisance rénale a été rapporté 
chez des patients recevant le fumarate de ténofovir 
disoproxil en association avec un inhibiteur de protéase 
potentialisé par le ritonavir ou le cobicistat. Une surveil- 
lance étroite de la fonction rénale est nécessaire chez 
ces patients (cf Interactions). Chez les patients présentant 
des facteurs de risque rénaux, la co-administration de 
fumarate de ténofovir disoproxil avec un inhibiteur de 
protéase potentialisé doit être soigneusement évaluée. 
Le fumarate de ténofovir disoproxil n'a pas été clini- 
quement évalué chez des patients recevant des médi- 
caments sécrétés par la même voie d'élimination rénale, 
impliquant les protéines de transport human organic 
anion transporter (hOAT) 1 et 3 ou la MRP 4 (ex : le 
cidofovir, médicament connu comme étant néphrotoxi- 
que). Ces protéines de transport rénal pourraient être 
responsables de la sécrétion tubulaire et en partie de 
l'élimination rénale du ténofovir et du cidofovir. Par 
conséquent, les paramètres pharmacocinétiques de ces 
médicaments sécrétés par la même voie d'élimination 
rénale impliquant les protéines de transport hOAT 1 et 3 
ou la MRP 4 pourraient être modifiés s'ils sont co- 
administrés. A moins d’être réellement nécessaire, l’utili- 
sation concomitante de ces médicaments sécrétés par 
la même voie d'élimination rénale n'est pas recomman- 
dée. Cependant si cette association ne peut être évitée, 
une surveillance hebdomadaire de la fonction rénale doit 
être effectuée (cf Interactions). 

Insuffisance rénale : 

L'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil n'est 
pas recommandée dans la population pédiatrique pré- 
sentant une insuffisance rénale (cf Posologie/Mode 
d'administration). Le traitement par fumarate de téno- 
fovir disoproxil ne doit pas être initié chez les patients 
pédiatriques présentant une insuffisance rénale et il doit 
être arrêté chez ceux qui développent une insuffisance 
rénale au cours du traitement. 

Effets osseux : 

Viread peut entraîner une diminution de la DMO. Les 
effets des variations de DMO associées au fumarate 
de ténofovir disoproxil sur l’état osseux à long terme et 
le risque futur de fractures ne sont actuellement pas 
connus (cf Pharmacodynamie). 

La détection ou la suspicion d'anomalies osseuses chez 
les patients pédiatriques doit imposer une consultation 
avec un endocrinologue et/ou un néphrologue. 
Co-infection par le VIH et le virus de l'hépatite B ou C : 
Les patients atteints d’hépatite B ou C chronique 
recevant un traitement antirétroviral présentent un ris- 
que plus important de développer des effets indési- 
rables hépatiques sévères et potentiellement fatals. 
Les médecins doivent se référer aux recommandations 
actuelles concernant le traitement anti-VIH pour une prise 
en charge optimale de l'infection par le VIH chez les 
patients co-infectés par le virus de l'hépatite B (VHB). 
En cas de traitement antiviral concomitant contre l’hépa- 
tite B ou C, se référer également au Résumé des Caracté- 
ristiques du Produit des médicaments concernés. 
L'arrêt du traitement par Viread chez les patients 
co-infectés par le VIH et le VHB peut être associé à des 
exacerbations aiguës sévères de l'hépatite. Les patients 
co-infectés par le VIH et le VHB qui arrêtent Viread 
doivent être étroitement surveillés tant au plan clinique 
que biologique pendant au moins 6 mois après l'arrêt 
du traitement. Chez les patients atteints d'une maladie 
hépatique avancée ou de cirrhose, l'arrêt du traitement 
n’est pas recommandé car une exacerbation de l’hépa- 
tite post-traitement pourrait entraîner une décompen- 
sation hépatique. 

Utilisation avec certains agents antiviraux contre le 
virus de l'hépatite C : 

Il a été montré que la co-administration de fumarate de 
ténofovir disoproxil avec lédipasvir/sofosbuvir ou sofos- 
buvir/velpatasvir augmente les concentrations plasma- 
tiques de ténofovir, en particulier en cas d'utilisation 
concomitante avec un traitement contre le VIH conte- 
nant du fumarate de ténofovir disoproxil et un potentia- 
lisateur pharmacocinétique (ritonavir ou cobicistat). La 
sécurité d'emploi du fumarate de ténofovir disoproxil 
dans le cadre d’un traitement par lédipasvir/sofosbuvir 
ou sofosbuvir/velpatasvir en présence d’un potentiali- 
sateur pharmacocinétique n’a pas été établie. Les 
risques et les bénéfices potentiels associés à la co- 
administration de lédipasvir/sofosbuvir ou de sofosbu- 
vir/velpatasvir avec le fumarate de ténofovir disoproxil 
administré en association avec un inhibiteur de protéase 
du VIH potentialisé (p. ex., atazanavir ou darunavir) 
doivent être pris en compte, en particulier chez les 
patients présentant un risque accru de dysfonction- 
nement rénal. Les patients recevant de façon conco- 
mitante lédipasvir/sofosbuvir ou sofosbuvir/velpatasvir 
et le fumarate de ténofovir disoproxil ainsi qu’un inhi- 
biteur de protéase du VIH potentialisé doivent être 
surveillés afin de détecter les effets indésirables asso- 
ciés au fumarate de ténofovir disoproxil. 

Maladie hépatique : 

Le ténofovir et le fumarate de ténofovir disoproxil ne 
sont pas métabolisés par les enzymes hépatiques. 
Une étude pharmacocinétique a été réalisée chez des 





patients adultes non infectés par le VIH présentant dif- 
férents degrés d'insuffisance hépatique. Aucune modi- 
fication significative de la pharmacocinétique n’a été 
observée chez ces patients (cf Pharmacocinétique). 
Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique, y compris une hépatite chronique 
active, ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet 
d’une surveillance appropriée. Chez ces patients, en 
cas d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, 
l'interruption ou l'arrêt du traitement devra être envi- 
sagé. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral. De telles modifications peu- 
vent en partie être liées au contrôle de la maladie et au 
mode de vie. Si pour les augmentations des taux de 
lipides, il est bien établi dans certains cas qu'il existe un 
effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi entre 
une prise de poids et un quelconque traitement anti- 
rétroviral. Le suivi des taux de lipides et de glucose 
sanguins devra tenir compte des recommandations en 
vigueur encadrant les traitements contre le VIH. 

Les troubles lipidiques devront être pris en charge de 
façon appropriée. 

Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la 
stavudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de 
dysfonctionnement mitochondrial ont été rapportés 
chez des nourrissons non infectés par le VIH, exposés 
in utero et/ou en période post-natale à des analogues 
nucléosidiques ; il s'agissait majoritairement d'associa- 
tions comportant de la zidovudine. Les effets indési- 
rables principalement rapportés sont des atteintes 
hématologiques (anémie, neutropénie) et des troubles 
métaboliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces 
effets indésirables ont souvent été transitoires. Des 
troubles neurologiques d'apparition tardive ont été 
rapportés dans de rares cas (hypertonie, convulsions, 
troubles du comportement). Le caractère transitoire ou 
permanent de ces troubles neurologiques n’est pas 
établi à ce jour. Ces données doivent être prises en 
compte chez tout enfant exposé in utero à des analo- 
gues nucléos(t)idiques qui présente des manifestations 
cliniques sévères d’étiologie inconnue, en particulier 
des manifestations neurologiques. Ces données ne 
modifient pas les recommandations actuelles nationa- 
les quant à l’utilisation d’un traitement antirétroviral 
chez la femme enceinte dans la prévention de la 
transmission materno-fœtale du VIH. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à Pneumocystis jirovecii. Tout symp- 
tôme inflammatoire doit être évalué et un traitement 
doit être instauré si nécessaire. 

Des maladies auto-immunes (comme la maladie de 
Basedow) ont également été rapportées dans le cadre 
d'une restauration immunitaire ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement. 
Ostéonécrose : 
L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoïdes, la consommation 
d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé), cependant des cas d'ostéo- 
nécrose ont été rapportés, en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. || est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s’ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Excipient à effet notoire : 

Viread, comprimés pelliculés, contient du lactose mono- 
hydraté. En conséquence, les patients présentant des 
troubles héréditaires rares d’intolérance au galactose, de 
déficit en lactase de Lapp ou de malabsorption du 
glucose/galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 


pC| INTERACTIONS 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 

Des interactions entre le ténofovir et les médicaments 
métabolisés par le CYP450 ne sont pas attendues, 
compte tenu des résultats des études in vitro ainsi que 
des données disponibles concernant le mode d'élimi- 
nation du ténofovir. 

Utilisation concomitante non recommandée : 
Viread ne doit pas être co-administré avec d’autres 
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médicaments contenant du fumarate de ténofovir diso- 
proxil ou du ténofovir alafénamide. 

Viread ne doit pas être co-administré avec l’adéfovir 
dipivoxil. 

Didanosine : 

La co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil 
avec la didanosine n’est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi et Tableau 1). 
Médicaments éliminés par voie rénale : 

Le ténofovir étant principalement éliminé par les reins, 
la co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil 
avec des médicaments diminuant la fonction rénale ou 
entrant en compétition pour la sécrétion tubulaire active 
par le biais des protéines de transport hOAT 1, hOAT 3 
ou MRP 4 (le cidofovir, par ex.) peut accroître la 
concentration sérique du ténofovir et/ou des médica- 
ments co-administrés. 

L'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil doit être 
évitée en cas d'utilisation concomitante ou récente d’un 
médicament néphrotoxique. II peut s'agir par exemple, 
mais pas exclusivement, d’aminosides, d'amphoté- 
ricine B, de foscarnet, de ganciclovir, de pentami- 
dine, de vancomycine, de cidofovir ou d’interleukine-2 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le tacrolimus pouvant affecter la fonction rénale, une 
surveillance étroite est recommandée en cas de co- 
administration avec le fumarate de ténofovir disoproxil. 
Autres interactions : 

Les interactions entre le fumarate de ténofovir disoproxil 
et d’autres médicaments sont listées dans le Tableau 1 
ci-dessous (« fî » représente une augmentation, « | » 
une diminution, « «> » l'absence de changement, 
« b.i.d. » signifie deux fois par jour et « q.d. » une fois 
par jour). 

Tableau 1 : Interactions entre le fumarate de ténofovir 
disoproxil et les autres médicaments 





Di Effets sur les concentrations 
PRE de médicament 
{ ee ue ) Pourcentage moyen de variation 
g de l'ASC, la Cmax, la Crin 








Anti-infectieux : 





Antirétroviraux : 





inhibiteurs de protéase : 





Atazanavir: 

ASC : | 25% 
Cmax : | 28 % 
Cmi : | 26 % 
Ténofovir : 

ASC : 137 % 
Cmax : ? 34 % 
Cmi : ? 29 % 


Atazanavir/Ritonavir 
(300 q.d./100 q.d./300 q.d.) 





Lopinavir/ritonavir : 

Aucun effet significatif sur 

les paramètres pharmacocinétiques 
du lopinavir/ritonavir. 

Ténofovir : 

ASC : 132 % 

Cmax : e 


Cmin : ? 51 % 


Lopinavir/Ritonavir 
(400 b.i.d./100 b.i.d./ 
300 q.d.) 





Darunavir : 

Aucun effet significatif sur 

les paramètres pharmacocinétiques 
du darunavir/ritonavir. 

Ténofovir : 

ASC :12% 

Cmi : ? 37 % 


Darunavir/Ritonavir 
(300/100 b.i.d./300 q.d.) 








Recommandation concernant la co-administration avec 245mg 

de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologie n’est recommandée. L'exposition accrue au ténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables du ténofovir, dont 

les troubles rénaux. La fonction rénale doit être étroitement surveillée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


INTIs: 








Laco-administration du fumarate 
deténofovir disoproxil avec 
ladidanosine aentraîné une 
augmentation de 40 à60 % de 
l'exposition systémique à 

la didanosine pouvant augmenter 
lerisque d'effets indésirables liés à 
ladidanosine. Dans de rares cas, des 
pancréatites et des acidoses 
lactiques, parfois fatales, ont été 
rapportées. La co-administration 
du fumarate de ténofovir disoproxil 
avec la didanosine à une dose de 
400 mg par jour a été associée à 
une baisse significative du taux 

de CD4, pouvant être due à une 
interaction intracellulaire ayant pour 
effet d'augmenter les taux 

de didanosine phosphorylée (c'est- 
à-dire active). Dans plusieurs 
associations testées pour 
letraitement de l'infection par 

le VIH-1,laco-administration d'un 
plus faible dosage de didanosine à 
250 mgavecle fumarate deténofovir 
disoproxil a été associée à des taux 
élevés d'échec virologique. 


Didanosine 








Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : 

La co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil avec 

la didanosine n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
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Adéfovir dipivoxil Pore 
max : © 

Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 

deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): Le fumarate 

deténofovir disoproxilne doit pas être co-administré avec l'adéfovir 

dipivoxil (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Agents antiviraux contre le virus de l'hépatite C : 


Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologien’estrecommandée. L'exposition accrue auténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonction rénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 








Lédipasvir : 
ASC : 1 96 % 
Cmax : À 68 % 
Cmn : ? 118 % 
Sofosbuvir : 
ASC : e 
Cmax : e 
GS-331007® : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmi : ? 42 % 
Atazanavir : 
ASC : e 
Cmax: + 
Cmn : ? 63 % 
Ritonavir : 
ASC : e 
Cmax: ++ 
Cmi : ? 45 % 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmn : e 
Ténofovir : 
ASC : e 
Cmax : À 47 % 
Cmi : ? 47 % 


Lédipasvir/Sofosbuvir 

(90 mg/400 mg q.d.) 
+Atazanavir/Ritonavir 

(300 mg q.d/100 mg a.d.) 
+Emtricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300 mg qd.) 





Lédipasvir : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmin : e 
Sofosbuvir : 
ASC : e 
Cmax : e 
GS-331007% : 
Lédipasvir/Sofosbuvir ASC : + 
(90 mg/400 mg q.d.) Cmax : © 
+ Cmin : e 
Emtricitabine/Rilpivirine/ Emtricitabine : 
Fumarate de ténofovir ASC : + 
disoproxil Cmax : © 
(200 mg/25 mg/300mgq.d.) | Cmin : 
Rilpivirine : 
ASC : e 
Cmax : 
Cmn : e 
Ténofovir : 
ASC : 140% 
Cmax: + 


Cmn : 191 % 








Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de ténofovir résultant de 
laco-administration de fumarate de ténofovir disoproxil, 
delédipasvir/sofosbuvir et d'atazanavir/ritonavir peut augmenter les 
effets indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil, 

y compris les troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate 
deténofovir disoproxilutilisé avec lédipasvir/sofosbuviretun 
potentialisateur pharmacocinétique (p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a 
pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, 
enassurant une surveillance fréquente de la fonction rénale, lorsqu'il 
n'existe aucune autre alternative thérapeutique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Lédipasvir : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmn : e 
Sofosbuvir : 
ASC : | 27 % 
Cmax : | 37 % 
GS-331007% : 
ASC : e 
Cmax: + 
Cmin : e 
Darunavir : 
ASC : = 
Cmax : e 
Cmn : e 
Ritonavir : 
ASC : e 
Cmax: 
Cmi : ? 48 % 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmn : e 
Ténofovir : 
ASC : 1 50 % 
Cmax : ? 64 % 
Cmi : ? 59 % 


Lédipasvir/Sofosbuvir 

(90 mg/400 mgq.d.) 

+ Darunavir/Ritonavir (800 mg 
q.d./100mgq.d.) 

+ Emtricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300mgq.d.)" 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologien’estrecommandée. L'exposition accrue auténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonctionrénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Sofosbuvir : 
ASC : e 
Cmax : © 
GS-331007% : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmi : e 
Lédipasvir : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmi : e 
Dolutégravir : 
ASC : e 
Cmax : 
Cmn : © 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax: + 
Cmin : e 
Ténofovir : 
ASC : 1 65 % 
Cmax : À 61 % 
Cmi : ? 115 % 


Lédipasvir/Sofosbuvir 

(90 mg/400 mg q.d.) 
+Dolutégravir (50 mg q.d.) 
+Emtricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300 mg q.d.) 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologien’estrecommandée. L'exposition accrue auténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonction rénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 








Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de ténofovir résultant de 

la co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil, 
delédipasvir/sofosbuvir et de darunavir/ritonavir peut augmenter les 
effets indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil, y 
compris les troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate de 





ténofovir disoproxil utilisé avec lédipasvir/sofosbuvir et un 
potentialisateur pharmacocinétique (p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a 
pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, en 
assurant une surveillance fréquente de la fonction rénale, lorsqu'il 
n'existe aucune autre alternative thérapeutique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Lédipasvir : 

ASC : | 34 % 

Cmax : | 34 % 

Cmn : | 34 % 

Sofosbuvir : 

ASC : e 

Cmax : e 

GS-331007® : 
Lédipasvir/Sofosbuvir ASC : + 
(80 mg/400 mgq.d.) Cmax: e 
k Cmn: © 
Efavirenz/Emtricitabine/ Efavirenz : 
Fumarate de ténofovir ASC : + 
disoproxil Cmax: e 
(600 mg/200 mg/300 mg q.d) | Cmin : > 

Emtricitabine : 

ASC : e 

Cmax: + 

Cmn : e 

Ténofovir : 

ASC : 1 98 % 

Cmax : À 79 % 

Cmi : ? 163 % 














Sofosbuvir : 
ASC : e 

Cmax : © 
GS-331007% : 
ASC : e 

Cmax : e 

Cmi : ? 42 % 
Velpatasvir : 
ASC : 1 142 % 
Cmax : 155 % 
Cmin : ? 301 % 
Atazanavir : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmi : ? 39 % 
Ritonavir : 
ASC : = 
Cmax : © 
Cmi : ? 29 % 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax : © 

Cmi : e 
Ténofovir : 
ASC : e 
Cmax : 155 % 
Cmin : ? 39 % 


Sofosbuvir/Velpatasvir 
(400mg/100 mg ad.) 
+Atazanavir/Ritonavir 

(300 mg aq.d/100 mg a.d.) 
+Emtricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300 mg q.d.) 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de ténofovir résultant de la 
co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil, de 
sofosbuvir/velpatasvir et d'atazanavir/ritonavir peut augmenter les 
effets indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil, y 
compris les troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate de 
ténofovir disoproxil utilisé avec sofosbuvir/velpatasvir et un 
potentialisateur pharmacocinétique (p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a 
pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, en 
assurant une surveillance fréquente de la fonction rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Sofosbuvir: 
ASC : | 28 % 
Cmax : | 38 % 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cmax : © 
Cmin : © 
Velpatasvir : 
ASC : e 
Cmax : | 24 % 
Cmn : e 
Darunavir : 
ASC : e 
Cmar: + 
Cmin : e 
Ritonavir : 
ASC : e 

max : © 
Coin : © 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmi : e 
Ténofovir : 
ASC : 1 39 % 
Cmax : À 55 % 
Cmi : ? 52 % 


Sofosbuvir/Velpatasvir 

(400 mg/100 mg q.d.) 

+ Darunavit/Ritonavir (800 mg 
q.d./100 mg q.d.) 
+Emitricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300 mg q.d.) 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de ténofovir résultant de la 
co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil, de 
sofosbuvir/velpatasvir et de darunavir/ritonavir peut augmenterles 
effets indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil, y 
compris les troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate de 
ténofovir disoproxil utilisé avec sofosbuvir/velpatasvir et un 
potentialisateur pharmacocinétique (p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a 
pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, en 
assurant une surveillance fréquente de la fonction rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Sofosbuvir: 
ASC : | 29 % 
Cmax : | 41 % 
GS-331007 : 
ASC : > 
Cmar : + 
Cmi : e 
Velpatasvir : 
ASC : e 
Cmax : | 30 % 
Cmi : ? 68 % 
Lopinavir : 
ASC : e 
Cmax : + 
Coin : © 
Ritonavir : 
ASC : e 

max : © 
Cmn : e 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmin : + 
Ténofovir : 
ASC : e 
Cmax : 42 % 


Cmi : e 


Sofosbuvir/Velpatasvir 

(400 mg/100 mg q.d.) 

+ Lopinavir/Ritonavir 

(800 mg/200 mg q.d.) 

+ Emtricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300 mg q.d.) 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de ténofovir résultant de la 
co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil, de 
sofosbuvir/velpatasvir et de lopinavir/ritonavir peut augmenterles 
effets indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil, y 
compris les troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate de 
ténofovir disoproxil utilisé avec sofosbuvir/velpatasvir et un 
potentialisateur pharmacocinétique (p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a 
pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, en 
assurant une surveillance fréquente de la fonction rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Sofosbuvir: 
ASC : e 
Cmax : e 
GS-331007% : 
ASC : e 
Cmax ! + 
Coin : e 
Velpatasvir : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmn : e 
Raltégravir : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmin : L 21 % 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmi : e 
Ténofovir : 
ASC : 1 40 % 
Cmax : 146 % 
Cmn : À 70 % 


Sofosbuvir/Velpatasvir 
(400 mg/100 mg q.d.) 

+ Raltégravir (400 mg b.i.d) + 
Emtricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300 mg q.d.) 











Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologien’estrecommandée. L'exposition accrue au ténofovir 
pourrait potentialiserles effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonction rénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 











Sofosbuvir: 
ASC : e 
Cmax : 1 38 % 
GS-331007% : 
ASC : > 
Cmax : e 
Cmin : e 
Velpatasvir : 
Sofosbuvir/Velpatasvir ASC : | 53 % 
(400mg/100mg q.d.) Cmax : | 47 % 
$ Cmn :}157 % 
Efavirenz/Emtricitabine/ Efavirenz : 
Fumarate de ténofovir ASC : + 
disoproxil Cmax : © 
(600 mg/200 mg/300 mg q.d.) | Cmin : 
Emtricitabine : 
ASC: 
Cmax: + 
Cmin : e 
Ténofovir : 
ASC:181% 
Cmax : ? 77 % 
Cmi : ? 121 % 








Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 

de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): L'administration 
concomitante de sofosbuvir/velpatasvir et d'éfavirenz pourrait 
diminuer la concentration plasmatique de velpatasvir. La 
co-administration de sofosbuvir/velpatasvir avec des associations de 
traitement contenant de l’éfavirenzn'est pas recommandée. 





Sofosbuvir: 
ASC : > 
Cmax : e 
GS-331007% : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmn : e 
Velpatasvir : 
Sofosbuvir/Velpatasvir ASC : + 
(400 mg/100 mg q.d.) Cmax: + 

+ Cmin : e 
Emtricitabine/Rilpivirine/ Emtricitabine : 
Fumarate de ténofovir ASC : + 
disoproxil Cmax : + 
(200 mg/25 mg/300 mg q.d.) | Cmin : e 
Rilpivirine : 
ASC: 
Cmax: > 
Cmin : e 
Ténofovir : 
ASC : 140% 
Cmax : ? 44 % 
Cmi : ? 84 % 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 

de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologien’estrecommandée. L'exposition accrue au ténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonction rénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Sofosbuvir: 
ASC : e 
Cmax : | 19 % 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cmax : | 23 % 
Sofosbuvir (400 mg q.d.) Éfavirenz : 

+ ASC : = 
Efavirenz/Emtricitabine/ Cmax : © 
Fumarate de ténofovir Cmi : e 
disoproxil Emtricitabine : 
(600 mg/200mg/300mgq.d.) | ASC : = 
Cmax : + 
Cmin : e 
Ténofovir : 
ASC: 
Cmax : ? 25 % 


Cmi : © 








Recommandation concernant la co-administration avec 245mg 
de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologien’estnécessaire. 











(1) Données obtenues après co-administration avec lédi- 
pasvir/sofosbuvir. Une administration espacée (12 heures 
d'intervalle) a donné des résultats similaires. 

(2) Principal métabolite circulant du sofosbuvir. 

Etudes menées avec d’autres médicaments : 
Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative n’a été observée lors de la co-adminis- 
tration du fumarate de ténofovir disoproxil avec emtrici- 
tabine, lamivudine, indinavir, éfavirenz, nelfinavir, saqui- 
navir (potentialisé par ritonavir), méthadone, ribavirine, 
rifampicine, tacrolimus ou l'association contraceptive 
hormonale norgestimate/éthinylestradiol. 

Le fumarate de ténofovir disoproxil doit être administré 
avec de la nourriture, pour augmenter la biodisponibilité 
du ténofovir (cf Pharmacocinétique). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
(entre 300 et 1 000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucune malformation ni effet toxique pour le fœtus ou 
e nouveau-né associé au fumarate de ténofovir diso- 
proxil. Les études effectuées chez l’animal n’ont pas 
mis en évidence de toxicité sur la reproduction (cf Sécu- 
rité préclinique). La prescription de fumarate de téno- 
fovir disoproxil peut être envisagée pendant la gros- 
sesse si nécessaire. 

Allaitement : 

Il a été montré que le ténofovir est excrété dans le lait 
maternel. II n'existe pas de données suffisantes sur les 

















effets du ténofovir chez les nouveau-nés/nourrissons. 
Par conséquent, Viread ne doit pas être utilisé pendant 
“allaitement. 

En règle générale, il est déconseillé aux femmes infec- 
tées par le VIH d’allaiter leur enfant de manière à éviter 
a transmission du VIH au nouveau-né. 

Fertilité : 

On dispose de données cliniques limitées relatives à 
’effet du fumarate de ténofovir disoproxil sur la fertilité. 
Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères du fumarate de ténofovir 
disoproxil sur la fertilité. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. 
Cependant, les patients devront être informés que des 
vertiges ont été observés au cours du traitement par le 
fumarate de ténofovir disoproxil. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

De rares cas d'effets indésirables de type atteinte 
rénale, insuffisance rénale et des événements peu 
fréquents de tubulopathie rénale proximale (y compris 
syndrome de Fanconi), entraînant parfois des anomalies 
osseuses (pouvant dans de rares cas favoriser la 
survenue de fractures), ont été rapportés chez des 
patients recevant du fumarate de ténofovir disoproxil. 
Il est recommandé de surveiller la fonction rénale chez 
les patients recevant Viread (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Des effets indésirables associés au traitement par le 
fumarate de ténofovir disoproxil en association avec 
d’autres antirétroviraux sont attendus chez environ un 
tiers des patients traités. Ces effets indésirables sont 
généralement des troubles gastro-intestinaux légers à 
modérés. Environ 1 % des patients adultes traités par 
le fumarate de ténofovir disoproxil ont arrêté le traite- 
ment en raison d'effets indésirables gastro-intestinaux. 
La co-administration de Viread avec la didanosine n'est 
pas recommandée car elle peut augmenter le risque 
d'effets indésirables (cf Interactions). Dans de rares cas, 
des pancréatites et des acidoses lactiques, parfois 
fatales, ont été rapportées (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

L'arrêt de Viread chez les patients co-infectés par le 
VIH et le VHB peut être associé à des exacerbations 
aiguës sévères de l'hépatite (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 
L'évaluation de la sécurité d'emploi du fumarate de 
ténofovir disoproxil est basée sur les données de 
tolérance issues des études cliniques et de l'expérience 
acquise depuis la commercialisation. Tous les effets 
indésirables sont présentés dans le Tableau 2. 
L'évaluation de la tolérance issue des données d’études 
cliniques sur le VIH-1 est basée sur l'expérience 
acquise au cours de deux études, l’une réalisée chez 
653 patients adultes prétraités, recevant pendant 
24 semaines, en association avec d’autres antirétrovi- 
raux, un traitement comprenant le fumarate de ténofovir 
disoproxil (n = 443) versus placebo (n = 210), et l’autre, 
étude comparative contrôlée en double aveugle, réali- 
sée chez 600 patients adultes naïfs recevant un traite- 
ment par 245 mg de ténofovir disoproxil (sous forme 
de fumarate) (n = 299) ou la stavudine (n = 301) en 
association avec la lamivudine et l'éfavirenz pendant 
144 semaines. 

Les effets indésirables susceptibles d’être liés (au moins 
possiblement) au traitement sont présentés ci-dessous 
en fréquence par classe/organe. Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de gravité. On dis- 
tingue les effets indésirables très fréquents (> 1/10), 
fréquents (> 1/100, < 1/10), peu fréquents 
(> 1/1 000, < 1/100) ou rares (> 1/10 000, < 1/1 000). 
Tableau 2 : Tableau récapitulatif des effets indésirables 
associés au fumarate de ténofovir disoproxil sur la base 
de l’expérience acquise dans les études cliniques 
et depuis la commercialisation 








Fréquence Fumarate de ténofovir disoproxil 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 











Trèsfréquent | Hypophosphatémiel" 
Peufréquent | Hypokaliémiel” 
Rare Acidose lactique 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent |Vertiges 





Affections gastro-intestinales 








Trèsfréquent |Diarrhées, vomissements, nausées 
Fréquent Flatulences 
Peufréquent |Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Augmentation des transaminases 





Rare Stéatose hépatique, hépatite 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Rash 








Très fréquent 





Rare Angiœædème 




















Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Peufréquent | Rhabdomyolyse, faiblesse musculaire! 





Rare Ostéomalacie (se manifestant par des 
douleurs osseuses et pouvant dans derares 
cas favoriser la survenue de fractures) ")?), 


myopathie” 





Affections du rein et des voies urinaires 


Élévation de la créatinine, tubulopathie 
rénale proximale (y compris syndrome de 
Fanconi) 


Peufréquent 





Rare Insuffisance rénale aiguë, insuffisance 
rénale, nécrose tubulaire aiguë, néphrite (y 
compris néphrite interstitielle aiguë)?, 


diabète insipide néphrogénique 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 


Trèsfréquent |Asthénie 











1) Cet effet indésirable peut survenir à la suite d’une 
tubulopathie rénale proximale. En dehors de cette situation, 
il n’est pas considéré comme étant associé de manière 
causale au fumarate de ténofovir disoproxil. 

2) Cet effet indésirable a été identifié dans le cadre de la 
pharmacovigilance depuis la commercialisation mais n’a 
pas été observé lors des études cliniques randomisées 
contrôlées ni dans le cadre du programme d'accès étendu 
au fumarate de ténofovir disoproxil. La catégorie de fré- 
quence a été estimée d’après un calcul statistique basé sur 
le nombre total de patients exposés au fumarate de ténofovir 
disoproxil dans les études cliniques randomisées contrôlées 
et dans le cadre du programme d'accès étendu (n = 7 319). 
Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Insuffisance rénale : 

Viread pouvant engendrer une atteinte rénale, il est 
recommandé de surveiller la fonction rénale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi et Effets indésirables : 
Résumé du profil de sécurité d'emploi). La tubulopathie 
rénale proximale s’est généralement résolue ou amé- 
liorée après l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil. 
Cependant, chez certains patients, la diminution de la 
clairance de la créatinine ne s’est pas totalement résolue 
malgré l’arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil. Les 
patients présentant un risque d'insuffisance rénale 
(comme les patients présentant déjà des facteurs de 
risque rénaux, un stade avancé de la maladie liée au 
VIH ou ceux recevant un traitement concomitant par 
des médicaments néphrotoxiques), présentent un ris- 
que plus élevé de récupération incomplète de la fonction 
rénale malgré l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Interactions avec la didanosine : 

La co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil 
avec la didanosine n'est pas recommandée car elle 
entraîne une augmentation de 40 à 60 % de l'exposition 
systémique à la didanosine pouvant augmenter le risque 
d'effets indésirables liés à la didanosine (cf Interactions). 
Dans de rares cas, des pancréatites et des acidoses 
lactiques, parfois fatales, ont été rapportées. 
Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

L'évaluation des effets indésirables est basée sur deux 
études randomisées (études GS-US-104-0321 et GS- 
US-104-0352) réalisées chez 184 patients pédiatriques 
(âgés de 2 à < 18 ans) infectés par le VIH-1, ayant reçu 
pendant 48 semaines, en association avec d’autres 
antirétroviraux, un traitement comprenant le fumarate 
de ténofovir disoproxil (n = 93) ou un placebo/compa- 
rateur actif (n = 91) (cf Pharmacodynamie). Les effets 
indésirables observés chez les patients pédiatriques 
ayant reçu le traitement par le fumarate de ténofovir 
disoproxil étaient comparables à ceux observés lors 
des études cliniques avec le fumarate de ténofovir 
disoproxil chez l'adulte (cf Effets indésirables : Tableau 
récapitulatif des effets indésirables et Pharmacody- 
namie). 

Des baisses de densité minérale osseuse (DMO) ont 
été observées chez les patients pédiatriques. Chez les 
adolescents infectés par le VIH-1, les Z-scores de DMO 
observés chez les sujets ayant reçu du fumarate de 
ténofovir disoproxil étaient plus bas que ceux observés 
chez les sujets ayant reçu un placebo. Chez les enfants 
infectés par le VIH-1, les Z-scores de DMO observés 
chez les sujets dont le traitement a été changé pour le 








fumarate de ténofovir disoproxil étaient plus bas que 
ceux observés chez les patients qui ont poursuivi leur 
traitement par stavudine ou zidovudine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Dans l'étude GS-US-104-0352, 4 sur 89 des patients 
pédiatriques exposés au fumarate de ténofovir diso- 
proxil (exposition médiane au fumarate de ténofovir 
disoproxil : 312 semaines) ont arrêté le traitement en 
raison d'effets indésirables évocateurs d’une tubulo- 
pathie rénale proximale. Sept patients ont présenté des 
valeurs du débit de la filtration glomérulaire (DFG) estimé 
comprises entre 70 et 90 mL/min/1,73 m?. Parmi eux, 
deux patients ont présenté une diminution cliniquement 
significative du DFG estimé qui s'est améliorée après 
l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil. 

Autre(s) population(s) particulière(s) : 

Patients présentant une insuffisance rénale : 
L'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil n'est 
pas recommandée chez les patients pédiatriques pré- 
sentant une insuffisance rénale (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Exacerbation de l'hépatite après l'arrêt du traitement: 
Chez les patients co-infectés par le VIH et le VHB, des 
signes cliniques et biologiques d'hépatite ont été obser- 
vés après l’arrêt du traitement par fumarate de ténofovir 
disoproxil (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage, le patient devra être surveillé 
afin d'identifier d'éventuelles manifestations toxiques 
cf Effets indésirables, Sécurité préclinique) et un trai- 
tement adapté de soutien standard devra être mis en 
œuvre. 

Prise en charge : 

Le ténofovir peut être éliminé par hémodialyse ; la 
clairance médiane du ténofovir par hémodialyse est de 
134 ml/min. On ignore si le ténofovir peut être éliminé 
par dialyse péritonéale. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique ; inhibiteurs nucléosidiques et nucléoti- 
diques de la transcriptase inverse, Code ATC : JO5AF 07. 
Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques : 
Le fumarate de ténofovir disoproxil est le sel (acide 
fumarique) de la prodrogue ténofovir disoproxil. Le 
ténofovir disoproxil est absorbé et converti en ténofovir, 
la substance active, un analogue nucléosidique mono- 
phosphate (nucléotide). Le ténofovir est ensuite trans- 
formé en un métabolite actif, le ténofovir diphosphate, 
un strict terminateur de chaîne, par des enzymes 
cellulaires exprimées de manière constitutive. Le téno- 
fovir diphosphate a une demi-vie intracellulaire de 
10 heures dans les cellules mononucléées du sang 
périphérique (CMSP) activées et de 50 heures dans les 
CMSP non activées. Le ténofovir diphosphate inhibe la 
transcriptase inverse du VIH-1 et la polymérase du VHB 
par liaison compétitive directe avec le substrat désoxyri- 
bonucléotidique naturel et après incorporation dans 
l'ADN au niveau de la terminaison de la chaîne d’ADN. 
Le ténofovir diphosphate est un faible inhibiteur des 
polymérases cellulaires œ, B et y. Le ténofovir s'est 
également avéré sans effet sur la synthèse de l'ADN 
mitochondrial ou sur la production d’acide lactique lors 
des tests in vitro, pour des concentrations allant jusqu'à 
300 pmol/l. 

Données relatives au VIH : 

Activité antivirale in vitro vis-à-vis du VIH : 

La concentration de ténofovir nécessaire pour produire 
une inhibition de 50 % (CE50) des souches sauvages 
de laboratoire du VIH-1ns est comprise entre 1 et 
6 pmol/l dans les lignées cellulaires lymphoïdes et 
s'élève à 1,1 umol/l vis-à-vis des isolats primaires du 
VIH-1 de sous-type B dans les CMSP. Le ténofovir est 
également actif vis-à-vis des VIH-1 des sous-types A, 
C, D, E, F, G et O, vis-à-vis du VIHga dans les 
monocytes/macrophages primaires. Le ténofovir mon- 
tre également une activité in vitro vis-à-vis du VIH-2, 
avec une CE5o de 4,9 pmol/l dans les cellules MT-4. 
Résistance : 

Des souches VIH-1 dont la sensibilité au ténofovir était 
réduite et dont la transcriptase inverse présentait la 
mutation K65R ont été sélectionnées in vitro et chez 
certains patients (voir : Efficacité et sécurité cliniques). 
Le fumarate de ténofovir disoproxil doit être évité chez 
les patients pré-traités par des antirétroviraux et por- 
teurs de souches présentant la mutation K65R (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Par ailleurs, une sub- 
stitution K70E de la transcriptase inverse du VIH-1 a 
été sélectionnée par le ténofovir, celle-ci se traduisant 
par une diminution de faible niveau de la sensibilité au 
ténofovir. 

Des études cliniques menées chez des patients pré- 
traités ont évalué l’activité anti-VIH du ténofovir diso- 
proxil 245 mg (sous forme de fumarate) vis-à-vis des 
souches de VIH-1 présentant une résistance aux inhi- 
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biteurs nucléosidiques. Les résultats indiquent que 
les patients dont le VIH exprimait au moins 3 résistan- 
ces associées aux analogues de la thymidine (TAMSs) 
comprenant les mutations M41L ou L210W de la 
transcriptase inverse ont présenté une réponse réduite 
au traitement par ténofovir disoproxil 245 mg (sous 
forme de fumarate). 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Les effets du fumarate de ténofovir disoproxil chez des 
patients adultes infectés par le VIH-1 prétraités et naïfs 
de traitement ont été démontrés au cours d’études 
cliniques d’une durée respective de 48 et 144 semaines. 
Dans l'étude GS-99-907, 550 patients adultes prétraités 
ont reçu soit un placebo soit le ténofovir disoproxil 
245 mg (sous forme de fumarate) pendant 24 semaines. 
A l'initiation du traitement, le taux de CD4 moyen était 
de 427 cellules/mm, la charge virale moyenne de 
3,4 logo copies/ml (78 % des patients avaient une 
charge virale < 5000 copies/ml) et la durée moyenne 
du traitement antirétroviral antérieur de 5,4 ans. L’ana- 
lyse génotypique d’isolats de VIH obtenus à l'initiation 
du traitement chez 258 patients a révélé que 94 % des 
patients présentaient des mutations de résistance du 
VIH-1 aux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase 
inverse, 58 % présentaient des mutations de résistance 
aux inhibiteurs de protéases et 48 % des mutations de 
résistance aux inhibiteurs non nucléosidiques de la 
transcriptase inverse. 

Après 24 semaines de traitement, la variation moyenne 
pondérée en fonction du temps de la charge virale par 
rapport à la charge virale à l'initiation du traitement 
(DAVG:24) était respectivement de -0,03 log10 copies/ml 
et -0,61 log10 copies/ml dans le groupe placebo et 
dans le groupe ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme 
de fumarate) (p < 0,0001). On a constaté une différence 
statistiquement significative en faveur du groupe téno- 
fovir disoproxil 245 mg (sous forme de fumarate) en 
terme de variation moyenne pondérée en fonction du 
temps à la semaine 24 (DAVG:1) par rapport à l'initiation 
du traitement, du taux de CD4 (+13 cellules/mm® dans 
le groupe ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme de 
fumarate) contre -11 cellules/mm® dans le groupe 
placebo, p = 0,0008). La réponse antivirale au ténofovir 
disoproxil fumarate a été durable sur une période de 
48 semaines (la DAVG48 a été de -0,57 log10 copies/ml, 
la proportion de patients avec un ARN du VIH-1 inférieur 
à 400 ou 50 copies/ml était respectivement de 41 % et 
18 %). Huit, soit 2 % des patients traités par le ténofovir 
disoproxil 245 mg (sous forme de fumarate) ont déve- 
loppé la mutation K65R au cours des 48 premières 
semaines. 

L'étude GS-99-903, conduite sur 144 semaines, en 
double aveugle, et contrôlée, a évalué l'efficacité et la 
tolérance du ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme 
de fumarate) versus la stavudine chacun en association 
avec la lamivudine et l’éfavirenz chez des patients 
adultes infectés par le VIH-1 naïfs de traitement anti- 
rétroviral. Le nombre initial moyen de CD4 était de 
279 cellules/mm°, le taux plasmatique initial moyen 
d'ARN du VIH-1 était de 4,91 log:o copies/ml, 19 % 
des patients avaient une infection par le VIH-1 sympto- 
matique et 18 % présentaient un SIDA. Les patients 
ont été stratifiés en fonction du taux initial d’ARN du 
VIH-1 et du nombre initial de CD4. Quarante-trois pour 
cent des patients avaient une charge virale initiale 
> 100 000 copies/ml et 39 % avaient des nombres de 
CD4 < 200 cellules/ml. 

L'analyse en intention de traiter (pour laquelle les 
données manquantes et changements de traitement 
antirétroviral (ART) étaient comptés comme des échecs) 
a montré que la proportion de patients avec une charge 
virale VIH-1 inférieure à 400 copies/ml et 50 copies/ml 
à 48 semaines de traitement était respectivement de 
80 % et 76 %, dans le bras ténofovir disoproxil 245 mg 
(sous forme de fumarate) comparé à 84 % et 80 % dans 
le bras stavudine. A 144 semaines, la proportion de 
patients avec une charge virale VIH-1 inférieure à 400 
copies/ml et 50 copies/ml était respectivement de 71 % 
et 68 % dans le bras ténofovir disoproxil 245 mg (sous 
forme de fumarate) comparé à 64 % et 63 % dans le 
bras stavudine. 

La variation moyenne du taux d'ARN du VIH-1 et du 
nombre de CD4 à 48 semaines de traitement par rapport 
aux valeurs initiales a été comparable dans les deux 
groupes de traitement (-8,09 et -3,09 log: copies/ml ; 
+169 et 167 cellules/mm° respectivement dans les 
groupes ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme de 
fumarate) et stavudine). Ces variations moyennes par 
rapport aux valeurs initiales sont restées similaires à 
144 semaines dans les 2 groupes de traitement (-3,07 
et -3,03 log10 copies/ml ; +263 et +283 cellules/mm° 
respectivement dans les groupes ténofovir disoproxil 
245 mg (sous forme de fumarate) et stavudine). Une 
réponse homogène au traitement par le ténofovir diso- 
proxil 245 mg (sous forme de fumarate) a été observée, 
quels que soient le taux initial d'ARN du VIH-1 et le 
nombre initial de CD4. 

La mutation K65R est survenue chez un pourcentage 
légèrement supérieur de patients dans le groupe fuma- 
rate de ténofovir disoproxil par rapport au groupe 
témoin actif (2,7 % contre 0,7 %). La résistance à 
l’éfavirenz ou à la lamivudine a dans tous les cas soit 
précédé le développement de la mutation K65R, soit 
été concomitante au développement de cette mutation. 
Huit patients ont présenté la mutation K65R dans le 
groupe ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme de 
fumarate), 7 pendant les 48 premières semaines de 


VIRE - 3116 


l'essai et le dernier à la semaine 96. Aucune mutation 
K65R supplémentaire ne s'est développée jusqu'à 
144 semaines. Une mutation du génome viral K70E a 
été rapportée chez un patient inclus dans le bras 
ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate). Les 
analyses aussi bien génotypiques que phénotypiques 
n'ont mis en évidence aucun autre mode de résistance 
au ténofovir. 

Données relatives au VHB : 

L'activité antivirale du fumarate de ténofovir disoproxil 
vis-à-vis du virus de l'hépatite B (VHB) a été démontrée 
in vitro et en clinique chez l'adulte et l'adolescent. 
Veuillez consulter le Résumé des Caractéristiques du 
Produit de Viread 245 mg comprimés pelliculés et 
Viread 33 mg/g granulés. 

Population pédiatrique : 

Dans l’étude GS-US-104-0321, 87 patients infectés par 
le VIH-1 prétraités, âgés de 12 à < 18 ans, ont reçu 
pendant 48 semaines soit du fumarate de ténofovir 
disoproxil (n =45) soit un placebo (n = 42), en association 
avec un traitement de base optimisé. En raison des 
limitations de l'étude, le bénéfice du fumarate de 
ténofovir disoproxil par rapport au placebo n’a pas été 
démontré sur la base des taux plasmatiques d’ARN du 
VIH-1 à la semaine 24. Un bénéfice est toutefois attendu 
chez les adolescents sur la base de l’extrapolation des 
données obtenues chez l'adulte et des données phar- 
macocinétiques comparatives (cf Pharmacocinétique). 
Chez les patients traités par le fumarate de ténofovir 
disoproxil ou le placebo, le Z-score moyen de densité 
minérale osseuse (DMO) était, à l'initiation du traitement, 
respectivement de -1,004 et -0,809 au niveau du rachis 
lombaire et de -0,866 et -0,584 pour l'ensemble du 
corps. Les variations moyennes du Z-score de DMO à 
la semaine 48 (fin de la phase en double-aveugle) étaient 
de -0,215 et -0,165 au niveau du rachis lombaire et de 
-0,254 et -0,179 pour l’ensemble du corps, respecti- 
vement pour les groupes fumarate de ténofovir diso- 
proxil et placebo. Le taux moyen de gain de DMO était 
plus faible dans le groupe fumarate de ténofovir diso- 
proxil que dans le groupe placebo. A la semaine 48, six 
adolescents du groupe fumarate de ténofovir disoproxil 
et un adolescent du groupe placebo présentaient une 
perte significative de DMO (définie par une perte > 4 %). 
Parmi les 28 patients recevant un traitement par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil pendant 96 semaines, les 
Z-scores de DMO ont diminué de -0,341 au niveau du 
rachis lombaire et de -0,458 pour l’ensemble du corps. 
Dans l'étude GS-US-104-0352, 97 patients prétraités 
âgés de 2 à < 12 ans présentant une suppression virale 
stable avec des protocoles de traitement contenant de 
la stavudine ou de la zidovudine ont été randomisés de 
manière à soit recevoir du fumarate de ténofovir diso- 
proxil à la place de la stavudine ou de la zidovudine 
(n = 48), soit poursuivre le protocole de traitement initial 
(n = 49) pendant 48 semaines. À la semaine 48, 83 % 
des patients du groupe de traitement par le fumarate 
de ténofovir disoproxil et 92 % des patients du groupe 
de traitement par la stavudine ou la zidovudine présen- 
taient des taux d'ARN du VIH-1 < 400 copies/ml. La 
différence observée en termes de proportion de patients 
ayant conservé un ARN du VIH-1 < 400 copies/ml à la 
semaine 48 était principalement influencée par le nom- 
bre plus élevé d’arrêts de traitement dans le groupe 
recevant le fumarate de ténofovir disoproxil. Lorsque 
les données manquantes étaient exclues, 91 % des 
patients du groupe de traitement par le fumarate de 
ténofovir disoproxil et 94 % des patients du groupe de 
traitement par la stavudine ou la zidovudine présen- 
taient des taux d'ARN du VIH-1 < 400 copies/ml à la 
semaine 48. 

Des baisses de DMO ont été observées chez les patients 
pédiatriques. Chez les patients traités par le fumarate 
de ténofovir disoproxil ou par la stavudine ou la zido- 
vudine, le Z-score moyen de DMO était, à l'initiation du 
traitement, respectivement de -1,034 et -0,498 au 
niveau du rachis lombaire et de -0,471 et -0,386 pour 
l'ensemble du corps. Les variations moyennes du 
Z-score de DMO à la semaine 48 (fin de la phase 
randomisée) étaient de 0,032 et 0,087 au niveau du 
rachis lombaire et de -0,184 et -0,027 pour l'ensemble 
du corps, respectivement pour les groupes fumarate 
de ténofovir disoproxil et stavudine ou zidovudine. Le 
taux moyen de gain de DMO au niveau du rachis 
lombaire à la semaine 48 était similaire entre le groupe 
de traitement par le fumarate de ténofovir disoproxil et 
le groupe de traitement par la stavudine ou la zidovu- 
dine. Le gain total pour l'ensemble du corps était plus 
faible dans le groupe de traitement par le fumarate de 
ténofovir disoproxil que dans le groupe de traitement 
par la stavudine ou la zidovudine. À la semaine 48, un 
patient traité par le fumarate de ténofovir disoproxil et 
aucun des patients traités par la stavudine ou la 
zidovudine présentait une perte significative (> 4 %) de 
DMO au niveau du rachis lombaire. Les Z-scores de 
DMO ont diminué de -0,012 au niveau du rachis 
lombaire et de -0,338 pour l'ensemble du corps chez 
les 64 patients ayant été traités par le fumarate de 
ténofovir disoproxil pendant 96 semaines. Les Z-scores 
de DMO n'ont pas été ajustés en fonction de la taille et 
du poids. 

Dans l'étude GS-US-104-0352, 4 sur 89 des patients 
pédiatriques exposés au fumarate de ténofovir diso- 
proxil ont arrêté le traitement du fait d’effets indésirables 
évocateurs d’une tubulopathie rénale proximale (expo- 
sition médiane au fumarate de ténofovir disoproxil : 
104 semaines). 





L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Viread dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique en cas d'infection par le VIH-1 
et d’hépatite B chronique (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration pour les informations concernant l'usage 
pédiatrique). 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Le fumarate de ténofovir disoproxil est une prodrogue 
et un ester hydrosoluble rapidement transformé, in vivo, 
en ténofovir et en formaldéhyde. 

Le ténofovir subit une transformation intracellulaire en 
ténofovir monophosphate et en ténofovir diphosphate, 
la substance active. 

Absorption : 

Après administration orale de fumarate de ténofovir 
disoproxil à des patients infectés par le VIH, le fumarate 
de ténofovir disoproxil est rapidement absorbé et trans- 
formé en ténofovir. Les valeurs moyennes (% CV) de la 
Cmax, de ASC et de la Cmin du ténofovir, obtenues 
chez des patients infectés par le VIH après adminis- 
tration de doses multiples de fumarate de ténofovir 
disoproxil, étaient respectivement égales à 326 (36,6 %) 
ng/ml, 3 324 (41,2 %) ng.h/ml et 64,4 (39,4 %) ng/ml. 
Les concentrations sériques maximales de ténofovir 
sont observées dans l'heure de l'administration chez 
les sujets à jeun et dans les deux heures si le médica- 
ment est pris avec de la nourriture. La biodisponibilité 
orale du ténofovir à partir du fumarate de ténofovir 
disoproxil chez les sujets à jeun est d'environ 25 %. 
L'administration de fumarate de ténofovir disoproxil 
avec un repas riche en graisse augmente la biodispo- 
nibilité orale, avec une augmentation de PASC du 
ténofovir d’environ 40 % et de la Cmax d'environ 14 %. 
Après la première prise de fumarate de ténofovir diso- 
proxil chez un patient avec un repas, la Cmax sérique 
médiane est comprise entre 213 et 375 ng/ml. Cepen- 
dant, l'administration de fumarate de ténofovir diso- 
proxil avec un repas léger n’a pas d'effet significatif sur 
la pharmacocinétique du ténofovir. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, le volume de distri- 
bution du ténofovir à l’état d'équilibre est estimé à 
environ 800 ml/kg. Après administration orale de fuma- 
rate de ténofovir disoproxil, le ténofovir diffuse dans la 
plupart des tissus, les concentrations les plus élevées 
étant atteintes dans les reins, le foie et l'intestin (études 
précliniques). La liaison in vitro du ténofovir aux pro- 
téines plasmatiques ou sériques a été inférieure à 0,7 
et 7,2 % respectivement, dans l'intervalle de concen- 
trations compris entre 0,01 et 25 ug/ml. 
Biotransformation : 

Les études in vitro ont montré que ni le fumarate de 
ténofovir disoproxil ni le ténofovir ne sont des substrats 
pour les enzymes du CYP450. Par ailleurs, à des 
concentrations bien plus élevées (environ 300 fois) que 
celles observées in vivo, le ténofovir n’a pas entraîné in 
vitro d’inhibition du métabolisme des médicaments 
métabolisés par chacune des principales isoformes du 
CYP450 humain, impliquées dans la biotransforma- 
tion des médicaments (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, 
CYP2E1 et CYP1A1/2). A la concentration de 
100 mol/l, le fumarate de ténofovir disoproxil n’a eu 
d'effet sur aucune des isoformes du CYP450, à l’excep- 
tion de la CYP1A1/2, pour laquelle une réduction peu 
importante (6 %), mais statistiquement significative, du 
métabolisme du substrat de la CYP1A1/2 a été obser- 
vée. Sur la base de ces données, l'apparition d'inter- 
actions médicamenteuses cliniquement significatives 
entre le fumarate de ténofovir disoproxil et les médica- 
ments métabolisés par le CYP450 reste peu probable. 
Elimination : 

Le ténofovir est principalement éliminé par voie rénale, 
à la fois par filtration et par un système de transport 
tubulaire actif, environ 70 à 80 % de la dose excrétée 
se retrouvant sous forme inchangée dans l'urine après 
administration intraveineuse. La clairance totale a été 
estimée à environ 230 ml/h/kg (environ 300 ml/min). La 
clairance rénale a été estimée à environ 160 ml/h/kg 
{environ 210 ml/min), ce qui est supérieur au débit de 
la filtration glomérulaire. Cette mesure montre que la 
sécrétion tubulaire active représente une part impor- 
tante de l'élimination du ténofovir. Après administration 
orale, la demi-vie d'élimination du ténofovir est de 12 à 
18 heures environ. 

Les études ont établi que la voie d'élimination par 
sécrétion tubulaire active du ténofovir correspondait à 
un influx dans les cellules tubulaires proximales par le 
biais des transporteurs hOAT (human organic anion 
transporters) 1 et 3 et par un efflux dans l'urine par le 
biais de la protéine multirésistante aux médicaments 
MPP 4 (multidrug resistant protein 4). 
Linéarité/non-linéarité : 

Les valeurs des paramètres pharmacocinétiques du 
ténofovir étaient indépendantes de la dose de fumarate 
de ténofovir disoproxil testée sur l'intervalle de doses 
compris entre 75 et 600 mg et n'étaient pas affectées 
par une administration répétée, quelle que soit la dose 
testée. 

Sexe : 

Les données limitées sur les paramètres pharmacoci- 
nétiques du ténofovir chez la femme n’indiquent aucun 
effet notoire en relation avec le sexe. 

Origine ethnique : 

La pharmacocinétique n’a pas été spécifiquement étu- 
diée chez les différents groupes ethniques. 





Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique du ténofovir à l'état d'équilibre 
a été évaluée chez 8 patients adolescents infectés par 
le VIH-1 (âgés de 12 à < 18 ans) dont le poids corporel 
était > 35 kg et chez 23 enfants infectés par le VIH-1 
âgés de 2 à < 12 ans (voir Tableau 3 ci-dessous). 
L'exposition au ténofovir chez ces patients pédiatriques 
recevant une dose de ténofovir disoproxil de 245 mg 
(sous forme de fumarate) ou 6,5 mg de ténofovir 
disoproxil (sous forme de fumarate)/kg de poids cor- 
porel, jusqu'à une dose maximale de 245 mg, par jour 
par voie orale était similaire aux expositions atteintes 
chez les adultes recevant une dose de ténofovir diso- 
proxil de 245 mg (sous forme de fumarate) une fois par 
our. 

Tableau 3 : Paramètres pharmacocinétiques (moyenne 
+ ET) du ténofovir par groupes d'âges chez les patients 
pédiatriques 








sur les hépatocytes primaires de rat. Cependant, le 
résultat était négatif dans un test du micronoyau de 
moelle osseuse de souris in vivo. 

Des études de cancérogenèse par voie orale chez le rat 
et la souris ont uniquement révélé une faible incidence 
de tumeurs duodénales à des doses extrêmement 
élevées chez la souris. Ces tumeurs ne semblent pas 
être cliniquement pertinentes chez l'homme. 

Des études de toxicité sur la reproduction chez le rat et 
le lapin n’ont montré aucun effet sur les indices d'accou- 
plement ou de fertilité ni sur les paramètres relatifs à la 
gestation et au fœtus. Toutefois, le fumarate de ténofovir 
disoproxil a réduit l'indice de viabilité et le poids des 
animaux à la naissance dans les études de toxicité péri- 
et postnatales à des doses toxiques pour la mère. 

La substance active, le fumarate de ténofovir disoproxil, 
et les principaux produits de sa transformation sont 
persistants dans l’environnement. 



































Aucune étude pharmacocinétique n’a été réalisée chez 
des enfants âgés de moins de 2 ans. 

Insuffisance rénale : 

Les paramètres pharmacocinétiques du ténofovir ont 
été déterminés après administration d’une dose unique 
de 245 mg de ténofovir disoproxil, à 40 patients adultes 
non infectés par le VIH avec différents degrés d'insuf- 
fisance rénale définis en fonction de la clairance de 
base de la créatinine (CICr) (fonction rénale normale 
quand CICr > 80 ml/min ; insuffisance rénale légère 
quand ClCr = 50-79 ml/min ; modérée quand CiCr 
= 30-49 ml/min et sévère quand CICr = 10-29 ml/ 
min). Par comparaison à des patients ayant une fonc- 
tion rénale normale, l'exposition moyenne au ténofo- 
vir (% CV) a augmenté de 2 185 (12 %) ng.h/ml chez les 
patients ayant une CICr > 80 ml/min, à 3 064 
(80 %) ng.h/ml, 6 009 (42 %) ng.h/mi et 15 985 
(45 %) ng.h/ml chez les patients présentant respecti- 
vement une insuffisance légère, modérée et sévère. 
La pharmacocinétique du ténofovir chez les patients 
adultes non hémodialysés dont la clairance de la créa- 
tinine est < 10 ml/min et chez les patients en IRT sous 
dialyse péritonéale ou autres types de dialyse n’a pas 
été étudiée. 

La pharmacocinétique du ténofovir chez les patients 
pédiatriques présentant une insuffisance rénale n’a 
pas été étudiée. Aucune donnée permettant de faire 
des recommandations posologiques n’est disponible 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Une dose unique de 245 mg de ténofovir disoproxil a 
été administrée à des patients adultes non infectés par 
le VIH présentant différents degrés d'insuffisance hépa- 
tique définis selon la classification de Child-Pugh- 
Turcotte (CPT). La pharmacocinétique du ténofovir n’a 
pas été altérée de façon substantielle chez les patients 
ayant une insuffisance hépatique, suggérant qu'il n’est 
pas nécessaire d'adapter la posologie chez ces sujets. 
Les valeurs moyennes (% CV) de la Cmax et de 
l'ASCo- du ténofovir étaient de 223 (34,8 %) ng/ml et 
2 050 (50,8 %) ng.h/ml chez les sujets normaux, compa- 
rées avec respectivement 289 (46,0 %) ng/ml et 2 310 
(43,5 %) ng.h/ml chez les sujets ayant une insuffisance 
hépatique modérée et 305 (24,8 %) ng/ml et 2 740 
(44,0 %) ng.h/mil chez les sujets ayant une insuffisance 
hépatique sévère. 

Pharmacocinétique intracellulaire : 

Dans les cellules mononucléées humaines du sang 
périphérique (CMSP) non prolifératives, la demi-vie du 
ténofovir diphosphate est d'environ 50 heures, alors 
qu’elle est de 10 heures dans les CMSP stimulées par 
a phytohémaggJlutinine. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études non cliniques de pharmacologie de sécurité 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. Les 
résultats des études de toxicologie en administration 
répétée effectuées chez le rat, le chien et le singe à des 
expositions supérieures ou égales à celles de l’homme 
et susceptibles d’avoir une signification clinique ont 
montré une toxicité rénale et osseuse et une diminution 
de la concentration de phosphate sérique. La toxicité 
osseuse a été diagnostiquée comme étant une ostéo- 
malacie (singes) et une réduction de la densité minérale 
osseuse (DMO) (rats et chiens). Chez les jeunes adultes 
rats et chiens, la toxicité osseuse est apparue à des 
expositions au moins 5 fois supérieures à l'exposition 
atteinte chez les patients pédiatriques ou adultes. Chez 
les jeunes singes infectés, la toxicité osseuse est 
apparue à des expositions très élevées après adminis- 
tration de doses en sous-cutanés (au moins 40 fois 
supérieures à l'exposition atteinte chez les patients). 
Les résultats obtenus au cours des études réalisées 
chez le rat et le singe indiquent une diminution produit- 
dépendante de l'absorption intestinale de phosphate 
avec une réduction secondaire potentielle de la DMO. 
Les études de génotoxicité ont révélé des résultats 
positifs lors du test de lymphome de souris in vitro, des 
résultats équivoques avec l’une des souches utilisées 
dans le test de Ames, et des résultats faiblement positifs 
lors d’un test de synthèse non programmée de l'ADN 

















Comprimés pelliculés, Granulés, DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
i aasa i 5 eu es kg Durée de conservation : 3 ans. 
POMEO, gae a 22) Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
_ z culières de conservation. 
Cmax (pg/m) 0,38 + 0,13 0,24 +0,13 °° || [BP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
ASCtau (ug-h/ml) 3,39 + 1,22 2,59 + 1,06 Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 


conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière annuelle. Renouvel- 
lement non restreint. 
AMM EU /1/01/200/004 ; CIP 3400926788872 (RCP 
rév 21.04.17) cp 123 mg. 
EU /1/01/200/006 ; CIP 3400926788933 (RCP 
rév 21.04.17) cp 163 mg. 
EU /1/01/200/008 ; CIP 3400926789015 (RCP 
rév 21.04.17) cp 204 mg. 
Prix : 151,12 € (30 comprimés à 123 mg). 
198,71 € (30 comprimés à 163 mg). 
237,52 € (30 comprimés à 204 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 3400893935446 (comprimé à 123 mg) : 4,185 €. 
UCD 3400893935507 (comprimé à 163 mg) : 5,546 €. 
UCD 3400893935675 (comprimé à 204 mg) : 6,670 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de PAMM : Gilead Sciences International Ltd, 
Cambridge, CB21 6GT, Royaume-Uni. 


GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 AI E ENS l 
ou Tél : 01 46 09 41 00 








VIREAD € 33 mg/g granulés 


ténofovir disoproxil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Granulés enrobés à 33 mg/g (blancs, au goût masqué) : 
Flacon de 60 g, avec une fermeture de sécurité enfant 
et une cuillère-mesure. 


COMPOSITION p c mes* 
Ténofovir (DCI) disoproxil fumarate 
exprimé en ténofovir disoproxil ................ 33 mg 


* Chaque cuillère-mesure correspond à un gramme de granulés. 
Excipients : éthylcellulose (E462), hydroxypropylcellu- 
lose (E463), mannitol (E421), dioxyde de silicium (E551). 
Excipient à effet notoire : mannitol (622 mg/g de granulés). 


INDICATIONS 

Infection par le VIH-1 : 

Viread 33 mg/g granulés est indiqué, en association 
avec d’autres médicaments antirétroviraux, pour le 
traitement des patients pédiatriques infectés par le 
VIH-1, âgés de 2 à moins de 6 ans et de plus de 6 ans 
(dans le cas où la forme galénique solide n’est pas 
adaptée) présentant une résistance aux INTI ou des 
toxicités empêchant l’utilisation de médicament de 
première intention. 

Viread 33 mg/g granulés est également indiqué, en 
association avec d’autres médicaments antirétroviraux, 
pour le traitement des patients adultes infectés par le 
VIH-1 dans le cas où la forme galénique solide n'est 
pas adaptée. 

Chez l'adulte, la démonstration du bénéfice apporté 
par Viread en cas d'infection par le VIH-1 s'appuie 
sur les résultats d’une étude réalisée chez des patients 
naïfs de tout traitement antirétroviral, comprenant 
des patients ayant une charge virale élevée 
(> 100 000 copies/ml) et sur des études dans lesquel- 
les Viread était ajouté au traitement stable de base 
existant (généralement, une trithérapie) chez des 
patients prétraités par antirétroviraux et en échec 
virologique précoce (< 10 000 copies/ml, la majorité 
des patients ayant moins de 5 000 copies/ml). 

Chez les patients infectés par le VIH-1 déjà traités par 
des antirétroviraux le choix d’un traitement par Viread 
doit être basé sur les résultats des tests individuels de 
résistance virale et/ou sur l'historique du traitement des 
patients. 

Infection par le virus de l'hépatite B : 

Viread 33 mg/g granulés est indiqué dans le traitement 
des patients adultes atteints d'hépatite B chronique 


dans le cas où la forme galénique solide n’est pas 

adaptée présentant : 

-une maladie hépatique compensée avec mise en 
évidence d’une réplication virale active, une élévation 
persistante des taux sériques d’alanine aminotrans- 
férases (ALAT) et une inflammation hépatique active 
et/ou une fibrose histologiquement prouvées (cf Phar- 
macodynamie). 

-un virus de l'hépatite B présentant une résistance 
prouvée à la lamivudine (cf Effets indésirables, Phar- 
macodynamie). 

- une maladie hépatique décompensée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables, 
Pharmacodynamie). 

Viread 33 mg/g granulés est également indiqué dans le 

traitement des adolescents âgés de 12 à moins de 

18 ans atteints d’hépatite B chronique dans le cas où 

la forme galénique solide n’est pas adaptée : 

-une maladie hépatique compensée avec mise en 
évidence d’une maladie en phase immunitaire active, 
c'est-à-dire une réplication virale active, une élévation 
constante des taux sériques d’ALAT et une inflam- 
mation hépatique active et/ou une fibrose histologi- 
quement prouvées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables, Pharmacodynamie). 

[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié par des médecins expéri- 

mentés dans la prise en charge de l'infection par le VIH 

et/ou le traitement de l'hépatite B chronique. 

POSOLOGIE : 

VIH-1 (patients pédiatriques âgés de 2 à < 12 ans) : 

La dose recommandée est de 6,5 mg de ténofovir 

disoproxil (sous forme de fumarate) par kilogramme de 

poids corporel, à prendre une fois par jour avec de la 

nourriture. Voir le Tableau 1. 

On dispose de données cliniques limitées sur l'adminis- 

tration orale de granulés à une dose de 6,5 mg/kg. Par 

conséquent, la sécurité et l'efficacité doivent être étroi- 
tement surveillées. 

Tableau 1 : Posologie chez les patients pédiatriques 

âgés de 2 à < 12 ans 












































Poids corporel (kg) Nombre de Dose totale (mg) de 
cuillères-mesure | ténofovir disoproxil 
de granulés à (sous forme de 
prendre une fois fumarate) 
par jour 
10à<12 2 65 
12à<14 2,5 82 
14à<17 3 98 
17à<19 3,5 114 
19à<22 4 131 
22à<24 4,5 147 
24à<27 5 163 
27 à<29 5,5 180 
29 à < 32 6 196 
32à<34 6,5 212 
34à<35 7 229 
> 35 7,5 245 











Viread est également disponible sous forme de compri- 

més pelliculés dosés à 123 mg, 163 mg et 204 mg pour 

es patients pédiatriques infectés par le VIH-1 âgés de 

6 à < 12 ans, pesant > 17 kg et < 35 kg et en mesure 

de prendre des médicaments sous forme solide. Veuil- 

ez consulter le Résumé des caractéristiques du produit 
de ces médicaments. 

VIH-1 et hépatite B chronique (adultes et adoles- 

cents âgés de 12 ans à < 18 ans et pesant > 35 kg): 

Chez l'adulte et les adolescents âgés de 12 ans à 

< 18 ans et pesant > 35 kg, la dose recommandée de 

Viread pour le traitement du VIH ou pour le traitement 

de l'hépatite B chronique est de 245 mg, soit 7,5 cuil- 

lères-mesure de granulés, à prendre une fois par jour 
avec de la nourriture. 

Viread est également disponible sous forme de compri- 

més pelliculés dosés à 245 mg pour le traitement de 

l'infection par le VIH-1 et de l'hépatite B chronique chez 
l’adulte et l'adolescent âgé de 12 ans à < 18 ans pesant 
> 85 kg. 

Hépatite B chronique : 

La durée optimale de traitement n’est pas connue. 

L'arrêt du traitement peut être envisagé comme suit : 

- Chez les patients AgHBe positifs non cirrhotiques, le 
traitement doit être administré pendant au moins 6 à 
12 mois après confirmation de la séroconversion HBe 
(négativation AgHBe et indétectabilité de l'ADN du 
VHB avec détection d’anti-HBe) ou jusqu’à la séro- 
conversion HBs ou jusqu’à la mise en évidence 
d’une perte d'efficacité (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Les taux sériques d’ALAT et d'ADN 
du VHB doivent être contrôlés régulièrement après 
l'arrêt du traitement afin de détecter toute rechute 
virologique tardive. 

- Chez les patients AgHBe négatifs non cirrhotiques, le 
traitement doit être administré au moins jusqu’à la 
séroconversion HBs ou jusqu'à la mise en évidence 
d’une perte d'efficacité. En cas de traitement prolongé 
d’une durée supérieure à 2 ans, une réévaluation régu- 
lière est recommandée afin de confirmer que la pour- 
suite du traitement choisi reste adaptée au patient. 

Dose oubliée : 

Si un patient oublie de prendre une dose de Viread et 








s’en aperçoit dans les 12 heures suivant l'heure de prise 
habituelle, il doit prendre Viread dès que possible, avec 
de la nourriture, et poursuivre le traitement norma- 
lement. Si un patient oublie de prendre une dose de 
Viread et s’en aperçoit plus de 12 heures après, et que 
l'heure de la dose suivante est proche, le patient ne 
doit pas prendre la dose oubliée mais simplement 
poursuivre le traitement normalement. 
Si le patient vomit dans l'heure suivant la prise de 
Viread, il doit prendre une autre dose. Si le patient vomit 
plus d'une heure après la prise de Viread, il est inutile 
qu'il prenne une autre dose. 
Populations particulières : 
Personnes âgées : 
Il n’y a pas de données disponibles permettant d'établir 
une recommandation posologique pour les patients 
âgés de plus de 65 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Insuffisance rénale : 
Le ténofovir est éliminé par excrétion rénale et l’expo- 
sition au ténofovir augmente chez les patients insuffi- 
sants rénaux. 
Chez l'adulte : 
On dispose de données limitées concernant la tolérance 
et l'efficacité du fumarate de ténofovir disoproxil chez 
les patients adultes qui présentent une insuffisance 
rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine 
< 50 ml/min) et les données de tolérance à long terme 
n'ont pas été évaluées en cas d'insuffisance rénale 
légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min). 
Par conséquent, chez les patients adultes présentant 
une insuffisance rénale, le fumarate de ténofovir diso- 
proxil devra être utilisé uniquement s’il est jugé que les 
bénéfices potentiels du traitement dépassent les ris- 
ques potentiels. Il est recommandé d'adapter la dose 
en utilisant les granulés de ténofovir disoproxil (sous 
forme de fumarate) à 33 mg/g chez les patients dont la 
clairance de la créatinine est < 50 ml/min. 

- Insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine 
de 50 à 80 ml/min) : 
Les données issues des études cliniques étayant 
l'administration d'une dose quotidienne unique de 
245 mg de ténofovir disoproxil (sous forme de fuma- 
rate), soit 7,5 cuillères-mesure de granulés, chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère 
sont limitées. 

Il est recommandé d'adapter la dose quotidienne de 

ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) présentée 

en granulés à 33 mg/g chez les patients présentant une 
insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
de 30 à 49 ml/min) ou sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) selon une modélisation des données phar- 
macocinétiques obtenues après administration d’une 
dose unique chez des sujets séronégatifs pour le VIH 
et non infectés par le VHB présentant différents degrés 
d'insuffisance rénale, y compris insuffisance rénale 
terminale nécessitant une hémodialyse. Ces données 
pharmacocinétiques modélisées n'ont pas été confir- 
mées par des études cliniques. C'est pourquoi la 
réponse clinique au traitement et la fonction rénale 
doivent être étroitement surveillées chez ces patients 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 

nétique). 

- Insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
de 30 à 49 ml/min) : 

Il est recommandé d’administrer 132 mg (4 cuillères- 
mesure) de granulés de ténofovir disoproxil (sous 
forme de fumarate) à 33 mg/g une fois par jour. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min) et patients sous hémodialyse : 

Pour les patients dont la clairance de la créatinine est 
comprise entre 20 et 29 ml/min : Il est recommandé 
d’administrer 65 mg (2 cuillères-mesure) de granulés 
de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) à 
33 mg/g une fois par jour. 
Pour les patients dont la clairance de la créatinine est 
comprise entre 10 et 19 ml/min : Il est recommandé 
d’administrer 33 mg (1 cuillère-mesure) de granulés 
de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) à 
33 mg/g une fois par jour. 

Patients sous hémodialyse : 16,5 mg (0,5 cuillère- 
mesure) de granulés de ténofovir disoproxil (sous 
forme de fumarate) à 33 mg/g peuvent être adminis- 
trés après la fin de chaque séance d’hémodialyse de 
4 heures. 

Ces adaptations de la posologie n'ont pas été confir- 

mées dans le cadre d'études cliniques. C'est pourquoi 

la réponse clinique au traitement et la fonction rénale 
doivent être étroitement surveillées (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Aucune recommandation posologique ne peut être 

établie pour les patients non hémodialysés avec une 

clairance de la créatinine < 10 ml/min. 

Patients pédiatriques : 

L'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil n'est 

pas recommandée dans la population pédiatrique pré- 

sentant une insuffisance rénale (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Il n’est pas nécessaire d'adapter la posologie pour 

les patients présentant une insuffisance hépatique 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 

nétique). 

Si Viread est arrêté chez des patients atteints d’hépa- 

tite B chronique avec ou sans co-infection par le VIH, 

ces patients doivent être étroitement surveillés afin de 











détecter tout signe d’exacerbation de l'hépatite 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du fumarate de ténofovir 
disoproxil chez les enfants infectés par le VIH-1 âgés 
de moins de 2 ans n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

La sécurité et l'efficacité du fumarate de ténofovir 
disoproxil chez les enfants atteints d'hépatite B chro- 
nique âgés de 2 à < 12 ans ou pesant < 35 kg n'ont 
pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Viread granulés doit être mesuré à l’aide de la cuillère- 
mesure fournie. Une cuillère-mesure pleine correspond 
à 1 g de granulés et contient 33 mg de ténofovir 
disoproxil (sous forme de fumarate). Viread granulés 
doit être mélangé dans un récipient avec des aliments 
mous n’ayant pas besoin d’être mastiqués, par exemple 
du yaourt, de la compote de pomme ou des petits pots 
pour bébés. Mélangez avec une cuillère à soupe (15 ml) 
d’aliments mous par cuillère-mesure pleine de granulés. 
La totalité du mélange doit être ingérée immédiatement. 
Viread granulés ne doit pas être mélangé avec des 
iquides. 

Viread doit être pris une fois par jour, par voie orale, 
avec de la nourriture. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Informations générales : 

Un test de dépistage des anticorps anti-VIH doit être 

proposé à tous les patients infectés par le VHB avant 

de débuter le traitement par fumarate de ténofovir 
disoproxil (voir plus bas : Co-infection par le VIH-1 et 

l'hépatite B). 

VIH-1 : 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 

d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 

risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 

Hépatite B chronique : 

Les patients devront être informés qu'il n’a pas été 

prouvé que le fumarate de ténofovir disoproxil prévienne 

le risque de transmission du VHB par contacts sexuels 
ou contamination par le sang. Des précautions adap- 
tées doivent continuer à être prises. 

Co-administration d’autres médicaments : 

- Viread ne doit pas être co-administré avec d'autres 
médicaments contenant du fumarate de ténofovir 
disoproxil ou du ténofovir alafénamide. 

- Viread ne doit pas être co-administré avec l'adéfovir 
dipivoxil. 

- La co-administration du fumarate de ténofovir diso- 
proxil avec la didanosine n’est pas recommandée. La 
co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil 
avec la didanosine a entraîné une augmentation de 
40 à 60 % de l'exposition systémique à la didanosine 
pouvant augmenter le risque d'effets indésirables liés 
à la didanosine (cf Interactions). Dans de rares cas, 
des pancréatites et des acidoses lactiques, parfois 
fatales, ont été rapportées. La co-administration du 
fumarate de ténofovir disoproxil avec la didanosine à 
une dose de 400 mg par jour a été associée à une 
baisse significative du taux de CD4, pouvant être due 
à une interaction intracellulaire ayant pour effet d'aug- 
menter les taux de didanosine phosphorylée (c’est- 
à-dire active). Dans plusieurs associations testées 
pour le traitement de l'infection par le VIH-1, la 
co-administration d’un plus faible dosage de didano- 
sine à 250 mg avec le fumarate de ténofovir disoproxil 
a été associée à des taux élevés d'échec virologique. 

Trithérapie comportant analogues nucléosidiques/ 
analogues nucléotidiques : 
Des taux élevés d'échec virologique et d'émergence 
de résistance ont été rapportés à un stade précoce 
chez les patients infectés par le VIH lorsque le fumarate 
de ténofovir disoproxil était associé à la lamivudine et 
à l'abacavir, ainsi qu’à la lamivudine et à la didanosine 
selon un schéma posologique en une prise par jour. 
Effets rénaux et osseux dans la population adulte : 
Effets rénaux : 
Le ténofovir est principalement éliminé par voie rénale. 
Des cas d'atteinte rénale, d'insuffisance rénale, d'aug- 
mentation du taux de créatinine, d'hypophosphatémie 
et de tubulopathie proximale (y compris syndrome de 
Fanconi) ont été rapportés dans le cadre de l’utilisation 
du fumarate de ténofovir disoproxil dans la pratique 
clinique (cf Effets indésirables). 
Surveillance rénale : 
Il est recommandé de calculer la clairance de la créa- 
tinine chez tous les patients avant l'initiation du traite- 
ment par fumarate de ténofovir disoproxil et également 
de surveiller la fonction rénale (clairance de la créatinine 
et phosphate sérique) après deux à quatre semaines 
de traitement, après trois mois de traitement et tous 
les trois à six mois par la suite chez les patients ne 
présentant pas de facteurs de risque rénaux. Chez les 
patients présentant un risque d'insuffisance rénale, une 
surveillance plus fréquente de la fonction rénale est 
nécessaire. 

Prise en charge de la fonction rénale : 

Si le taux de phosphate sérique est < 1,5 mg/dl 

(0,48 mmol/l) ou si la clairance de la créatinine est 
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diminuée au-dessous de 50 ml/min chez tout patient 
adulte recevant du fumarate de ténofovir disoproxil, 
l'évaluation de la fonction rénale doit être répétée dans 
la semaine, y compris la glycémie, la kaliémie, la 
glycosurie (cf Effets indésirables : Tubulopathie proxi- 
male). L'interruption du traitement par le fumarate de 
ténofovir disoproxil doit aussi être envisagée chez les 
patients adultes présentant une clairance de la créati- 
nine inférieure à 50 ml/min ou un taux de phosphate 
sérique inférieur à 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). L'interruption 
du traitement par fumarate de ténofovir disoproxil doit 
aussi être envisagée en cas de dégradation progressive 
de la fonction rénale si aucune autre cause n’a été 
identifiée. 

Co-administration et risque de toxicité rénale : 
L'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil doit être 
évitée en cas d'utilisation actuelle ou récente d’un médi- 
cament néphrotoxique (tels les aminosides, l'amphoté- 
ricine B, le foscarnet, le ganciclovir, la pentamidine, la 
vancomycine, le cidofovir ou l’interleukine-2). Si Padmi- 
nistration concomitante du fumarate de ténofovir diso- 
proxil et de médicaments néphrotoxiques ne peut être 
évitée, il convient d’effectuer une surveillance hebdo- 
madaire de la fonction rénale. 

Des cas d'insuffisance rénale aiguë faisant suite à 
l'instauration d’un traitement par anti-inflammatoire non 
stéroïdien (AINS) à forte dose ou associant plusieurs 
AINS ont été rapportés chez des patients traités par le 
fumarate de ténofovir disoproxil et présentant des 
facteurs de risque d'insuffisance rénale. Si Viread est 
administré avec un AINS, il convient d'effectuer une 
surveillance adéquate de la fonction rénale. 

Un risque plus élevé d'insuffisance rénale a été rapporté 
chez des patients recevant le fumarate de ténofovir 
disoproxil en association avec un inhibiteur de protéase 
potentialisé par le ritonavir ou le cobicistat. Une sur- 
veillance étroite de la fonction rénale est nécessaire 
chez ces patients (cf Interactions). Chez les patients 
présentant des facteurs de risque rénaux, la co-admi- 
nistration de fumarate de ténofovir disoproxil avec un 
inhibiteur de protéase potentialisé doit être soigneu- 
sement évaluée. 

Le fumarate de ténofovir disoproxil n’a pas été clini- 
quement évalué chez des patients recevant des médi- 
caments sécrétés par la même voie d'élimination rénale, 
impliquant les protéines de transport human organic 
anion transporter (hOAT) 1 et 3 ou la MRP 4 (ex : le 
cidofovir, médicament connu comme étant néphrotoxi- 
que). Ces protéines de transport rénal pourraient être 
responsables de la sécrétion tubulaire et en partie de 
l'élimination rénale du ténofovir et du cidofovir. Par 
conséquent, les paramètres pharmacocinétiques de 
ces médicaments sécrétés par la même voie d'élimi- 
nation rénale impliquant les protéines de transport 
hOAT 1 et 3 ou la MRP 4 pourraient être modifiés s'ils 
sont co-administrés. À moins d’être réellement néces- 
saire, l’utilisation concomitante de ces médicaments 
sécrétés par la même voie d'élimination rénale n’est 
pas recommandée. Cependant si cette association ne 
peut être évitée, une surveillance hebdomadaire de la 
fonction rénale doit être effectuée (cf Interactions). 
Insuffisance rénale : 

La tolérance rénale du fumarate de ténofovir disoproxil 
ma été étudiée que de façon très limitée chez les 
patients adultes présentant une insuffisance rénal 
(clairance de la créatinine < 80 ml/min). 

Patients adultes présentant une clairance de la 
créatinine < 50 ml/min, y compris les patients sous 
hémodialyse : 

On dispose de données limitées concernant la tolérance 
et l'efficacité du fumarate de ténofovir disoproxil chez 
les patients qui présentent une insuffisance rénale. Par 
conséquent, le fumarate de ténofovir disoproxil devra 
être utilisé uniquement s’il est jugé que les bénéfices 
potentiels du traitement dépassent les risques poten- 
tiels. Chez les patients présentant une insuffisance 
rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine 
< 50 ml/min), la dose quotidienne doit être adaptée et 
la fonction rénale étroitement surveillée (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Effets osseux : 

Au cours d’une étude clinique contrôlée de 144 semai- 
nes comparant le fumarate de ténofovir disoproxil à la 
stavudine, en association à la lamivudine et à l’éfavirenz 
chez des patients adultes naïfs de traitement anti 
rétroviral infectés par le VIH, de légères diminutions d 
la densité minérale osseuse (DMO) au niveau de 
hanche et du rachis ont été observées dans les deux 
groupes de traitement. À 144 semaines, les diminutions 
de la DMO au niveau du rachis et les modifications des 
marqueurs osseux par rapport à l'initiation du traite- 
ment étaient significativement plus importantes dans le 
groupe fumarate de ténofovir disoproxil. Les diminu- 
tions de la DMO au niveau de la hanche étaient 
significativement plus importantes dans ce groupe 
jusqu’à 96 semaines. Cependant le risque de fractures 
n'a pas été augmenté et il n’a pas été constaté 
d'anomalies osseuses ayant des répercussions clini- 
ques au cours des 144 semaines. 

Dans d’autres études (prospectives et transversales), 
les diminutions de la DMO les plus prononcées ont été 
observées chez les patients traités par le fumarate de 
ténofovir disoproxil dans le cadre d’un schéma théra- 
peutique contenant un inhibiteur de protéase potentia- 
lisé. Il convient d'envisager d’autres schémas théra- 
peutiques pour les patients atteints d'ostéoporose qui 
présentent un risque élevé de fractures. 
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Les anomalies osseuses (pouvant dans de rares cas 
favoriser la survenue de fractures) peuvent être asso- 
ciées à une tubulopathie rénale proximale (cf Effets 
indésirables). 

La suspicion ou la détection d'anomalies osseuses doit 
imposer une consultation appropriée. 

Effets rénaux et osseux dans la population pédia- 
trique : 

Il existe des incertitudes quant aux effets à long terme 
de la toxicité rénale et osseuse. De plus, le caractère 
réversible de la toxicité rénale ne peut être totalement 
établi. Par conséquent, une approche multidisciplinaire 
est recommandée afin d'évaluer de façon adéquate et 
au cas par cas le rapport bénéfices/risques du traite- 
ment, de décider de la surveillance appropriée pendant 
le traitement (notamment la décision d'arrêter le traite- 
ment) et de considérer la nécessité d’une supplémen- 
tation. 

Effets rénaux : 

Des effets indésirables rénaux en lien avec une tubulo- 
pathie rénale proximale ont été observés chez les 
patients pédiatriques infectés par le VIH-1, âgés de 2 
à < 12 ans dans l'étude clinique GS-US-104-0352 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
Surveillance rénale : 

La fonction rénale (clairance de la créatinine et phos- 
phate sérique) doit être évaluée avant l'initiation du 
traitement et doit être surveillée au cours du traitement 
comme chez l'adulte (voir plus haut). 

Prise en charge de la fonction rénale : 

Si le taux de phosphate sérique s'avère être < 3,0 mg/dl 
(0,96 mmol/l) chez tout patient pédiatrique recevant du 
fumarate de ténofovir disoproxil, l'évaluation de la 
fonction rénale doit être répétée dans la semaine, y 
compris la glycémie, la kaliémie, la glycosurie (cf Effets 
indésirables : Tubulopathie proximale). La suspicion ou 
la détection d'anomalies rénales doit imposer une 
consultation avec un néphrologue afin d'envisager une 
interruption du traitement par fumarate de ténofovir 
disoproxil. La suspicion ou la détection d'anomalies 
rénales doit imposer une consultation avec un néphro- 
logue. L'interruption du traitement par fumarate de 
ténofovir disoproxil doit aussi être envisagée en cas de 
dégradation progressive de la fonction rénale si aucune 
autre cause n’a été identifiée. 

Co-administration et risque de toxicité rénale : 
Les mêmes recommandations que celles chez l'adulte 
s'appliquent (voir plus haut). 

Insuffisance rénale : 

L'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil n'est 
pas recommandée dans la population pédiatrique pré- 
sentant une insuffisance rénale (cf Posologie/Mode 
d'administration). Le traitement par fumarate de téno- 
fovir disoproxil ne doit pas être initié chez les patients 
pédiatriques présentant une insuffisance rénale et il doit 
être arrêté chez ceux qui développent une insuffisance 
rénale au cours du traitement. 

Effets osseux : 

Viread peut entraîner une diminution de la DMO. Les 
effets des variations de DMO associées au fumarate 
de ténofovir disoproxil sur l’état osseux à long terme et 
e risque futur de fractures ne sont actuellement pas 
connus (cf Pharmacodynamie). 

La détection ou la suspicion d'anomalies osseuses chez 
es patients pédiatriques doit imposer une consultation 
avec un endocrinologue et/ou un néphrologue. 
Maladie hépatique : 

Les données concernant la tolérance et l'efficacité chez 
es patients ayant bénéficié d’une transplantation hépa- 
tique sont très limitées. 

On dispose de données limitées concernant la tolérance 
et l'efficacité du fumarate de ténofovir disoproxil chez 
es patients infectés par le VHB présentant une maladie 
hépatique décompensée et un score de Child-Pugh- 
Turcotte (CPT) > 9. Ces patients sont exposés à un 
risque plus élevé d'effets indésirables rénaux ou hépa- 
tiques. Par conséquent, les paramètres rénaux et hépa- 
tobiliaires doivent faire l’objet d’une surveillance étroite 
dans cette population de patients. 

Exacerbations de l'hépatite : 

Exacerbations de la maladie au cours du traitement : 
Les exacerbations spontanées de l'hépatite B chroni- 
que sont relativement fréquentes et se manifestent par 
des élévations transitoires du taux sérique d’ALAT. Une 
fois le traitement antiviral instauré, le taux sérique 
d’ALAT peut augmenter chez certains patients (cf Effets 
indésirables). Chez les patients atteints d’une maladie 
hépatique compensée, ces élévations du taux sérique 
d’ALAT ne s’accompagnent généralement pas d’une 
augmentation de la concentration sérique de la biliru- 
bine ou d’une décompensation hépatique. Les patients 
atteints de cirrhose peuvent présenter un risque plus 
important de décompensation hépatique suite à une 
exacerbation de l’hépatite et doivent donc faire l’objet 
d’une étroite surveillance pendant le traitement. 
Exacerbations de la maladie après l'arrêt du traitement : 
Des exacerbations aiguës de l'hépatite ont également 
été rapportées chez des patients ayant arrêté le 
traitement contre l'hépatite B. Les exacerbations post- 
traitement sont habituellement associées à une éléva- 
tion d'ADN du VHB et semblent le plus souvent sponta- 
nément résolutives. Des cas d’exacerbations sévères, 
parfois fatales, ont cependant été rapportés. La fonction 
hépatique doit être surveillée régulièrement tant au plan 
clinique que biologique pendant au moins 6 mois après 
l'arrêt du traitement contre l'hépatite B. Si nécessaire, 
une reprise du traitement contre l'hépatite B pourra 








s'imposer. Chez les patients atteints d’une maladie 
hépatique avancée ou de cirrhose, l'arrêt du traitement 
n’est pas recommandé car une exacerbation de l’hépa- 
tite post-traitement pourrait entraîner une décompen- 
sation hépatique. 

Les exacerbations de la maladie hépatique sont parti- 
culièrement graves et peuvent même s'avérer fatales 
chez les patients atteints d'une maladie hépatique 
décompensée. 

Co-infection par l'hépatite C ou D : 

Aucune donnée n'est disponible concernant l'efficacité 
du ténofovir chez les patients co-infectés par le virus 
de l'hépatite C ou D. 

Co-infection par le VIH-1 et l’hépatite B : 

En raison du risque d'apparition d’une résistance du 
VIH, le fumarate de ténofovir disoproxil doit être utilisé 
exclusivement dans le cadre d’un traitement par asso- 
ciation appropriée d'antirétroviraux chez les patients 
co-infectés par le VIH/VHB. Les patients ayant des trou- 
bles préexistants de la fonction hépatique, y compris 
une hépatite chronique active, ont, au cours d’un trai- 
tement par association d’antirétroviraux, une fréquence 
plus élevée d'anomalies de la fonction hépatique et 
doivent faire l’objet d'une surveillance appropriée. 
Chez ces patients, en cas d’aggravation confirmée de 
l'atteinte hépatique, l'interruption ou l'arrêt du traite- 
ment devra être envisagé. Cependant, il est à noter que 
les élévations d’'ALAT peuvent faire partie du processus 
de clairance du VHB lors du traitement par ténofovir 
(voir plus haut : Exacerbations de l'hépatite). 
Utilisation avec certains agents antiviraux contre le 
virus de l'hépatite C : 

Il a été montré que la co-administration de fumarate de 
ténofovir disoproxil avec lédipasvir/sofosbuvir ou sofos- 
buvir/velpatasvir augmente les concentrations plasma- 
tiques de ténofovir, en particulier en cas d'utilisation 
concomitante avec un traitement contre le VIH conte- 
nant du fumarate de ténofovir disoproxil et un potentia- 
lisateur pharmacocinétique (ritonavir ou cobicistat). La 
sécurité d'emploi du fumarate de ténofovir disoproxil 
dans le cadre d’un traitement par lédipasvir/sofosbuvir 
ou sofosbuvir/velpatasvir en présence d’un potentiali- 
sateur pharmacocinétique n’a pas été établie. Les 
risques et les bénéfices potentiels associés à la co- 
administration de lédipasvir/sofosbuvir ou de sofosbu- 
vir/velpatasvir avec le fumarate de ténofovir disoproxil 
administré en association avec un inhibiteur de protéase 
du VIH potentialisé (p. ex., atazanavir ou darunavir) 
doivent être pris en compte, en particulier chez les 
patients présentant un risque accru de dysfonction- 
nement rénal. Les patients recevant de façon conco- 
mitante lédipasvir/sofosbuvir ou sofosbuvir/velpatasvir 
et le fumarate de ténofovir disoproxil ainsi qu’un inhi- 
biteur de protéase du VIH potentialisé doivent être 
surveillés afin de détecter les effets indésirables asso- 
ciés au fumarate de ténofovir disoproxil. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral. De telles modifications 
peuvent en partie être liées au contrôle de la maladie 
et au mode de vie. Si pour les augmentations des taux 
de lipides, il est bien établi dans certains cas qu'il existe 
un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi 
entre une prise de poids et un quelconque traitement 
antirétroviral. Le suivi des taux de lipides et de glucose 
sanguins devra tenir compte des recommandations en 
vigueur encadrant les traitements contre le VIH. Les 
troubles lipidiques devront être pris en charge de façon 
appropriée. 

Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la 
stavudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de 
dysfonctionnement mitochondrial ont été rapportés 
chez des nourrissons non infectés par le VIH, exposés 
in utero et/ou en période post-natale à des analogues 
nucléosidiques ; il s'agissait majoritairement d'associa- 
tions comportant de la zidovudine. Les effets indési- 
rables principalement rapportés sont des atteintes 
hématologiques (anémie, neutropénie) et des troubles 
métaboliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces 
effets indésirables ont souvent été transitoires. Des 
troubles neurologiques d'apparition tardive ont été 
rapportés dans de rares cas (hypertonie, convulsions, 
troubles du comportement). Le caractère transitoire ou 
permanent de ces troubles neurologiques n’est pas 
établi à ce jour. Ces données doivent être prises en 
compte chez tout enfant exposé in utero à des analo- 
gues nucléos(tidiques qui présente des manifestations 
cliniques sévères d’étiologie inconnue, en particulier 
des manifestations neurologiques. Ces données ne 
modifient pas les recommandations actuelles nationa- 
les quant à l’utilisation d’un traitement antirétroviral 
chez la femme enceinte dans la prévention de la 
transmission materno-fætale du VIH. 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 





semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à Pneumocystis jirovecii. Tout symp- 
tôme inflammatoire doit être évalué et un traitement 
doit être instauré si nécessaire. 

Des maladies auto-immunes (comme la maladie de 
Basedow) ont également été rapportées dans le cadre 
d’une restauration immunitaire ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement. 

Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoïdes, la consommation 
d’alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé), cependant des cas d'ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. || est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s'ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Personnes âgées : 

Le fumarate de ténofovir disoproxil n’a pas été étudié 
chez les patients âgés de plus de 65 ans. Les patients 
âgés sont plus susceptibles de présenter une réduction 
de la fonction rénale. L'administration du fumarate de 
ténofovir disoproxil à des patients âgés devra donc se 
faire avec une prudence particulière. 

Excipient à effet notoire : 

Viread granulés contient du mannitol qui peut présenter 
un léger effet laxatif. 


DC] INTERACTIONS 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
"adulte. 

Des interactions entre le ténofovir et les médicaments 
métabolisés par le CYP450 ne sont pas attendues, 
compte tenu des résultats des études in vitro ainsi que 
des données disponibles concernant le mode d'élimi- 
nation du ténofovir. 

Utilisation concomitante non recommandée : 
Viread ne doit pas être co-administré avec d’autres 
médicaments contenant du fumarate de ténofovir diso- 
proxil ou du ténofovir alafénamide. 

Viread ne doit pas être co-administré avec l’adéfovir 
dipivoxil. 

Didanosine : 

La co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil 
avec la didanosine n’est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi et Tableau 2). 
Médicaments éliminés par voie rénale : 

Le ténofovir étant principalement éliminé par les reins, 
la co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil 
avec des médicaments diminuant la fonction rénale ou 
entrant en compétition pour la sécrétion tubulaire active 
par le biais des protéines de transport hOAT 1, hOAT 3 
ou MRP 4 (le cidofovir, par ex.) peut accroître la 
concentration sérique du ténofovir et/ou des médica- 
ments co-administrés. 

L'utilisation du fumarate de ténofovir disoproxil doit être 
évitée en cas d'utilisation concomitante ou récente d’un 
médicament néphrotoxique. Il peut s’agir par exemple, 
mais pas exclusivement, d'aminosides, d’amphoté- 
ricine B, de foscarnet, de ganciclovir, de pentami- 
dine, de vancomycine, de cidofovir ou d'interleukine-2 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Le tacrolimus pouvant affecter la fonction rénale, une 
surveillance étroite est recommandée en cas de co- 
administration avec le fumarate de ténofovir disoproxil. 
Autres interactions : 

Les interactions entre le fumarate de ténofovir disoproxil 
et d’autres médicaments sont listées dans le Tableau 2 
ci-dessous (« Î » représente une augmentation, « | » 
une diminution, « «> » l'absence de changement, 
« b.i.d. » signifie deux fois par jour et « q.d. » une fois 
par jour). 

Tableau 2 : Interactions entre le fumarate de ténofovir 
disoproxil et les autres médicaments 
































az Effets sur les concentrations 
Médicaments par classes de médicament 
thérapeutiques nen 
{dose en mg) Pourcentage moyen de variation 
9 de l'ASC, la Cmax la Cmin 
Anti-infectieux : 
Antirétroviraux : 
Inhibiteurs de protéase : 
Atazanavir: 
ASC : | 25% 
Cmax : | 28 % 
Atazanavir/Ritonavir Cmin : } 26 % 
(800 q.d./100 q.d./300 q.d.) |Ténofovir : 
ASC : 137 % 
Cmax : 134% 
Cmin : ? 29 % 
Lopinavir/ritonavir : 
Aucun effet significatif sur 
Lopinavir/Ritonavir les paramètres pharmacocinétiques 
(400 b.i.d./100 b.i.d./ be 
300 qd) énofovir : 
RE ASC:132% 
Cmax: e 
Cnin : ? 51 % 











Darunavir : 
Aucun effet significatif sur 
les paramètres pharmacocinétiques 


EL du darunavir/ritonavir 
(800/100 b.i.d./300 q.d.) Té sa $ 
énofovir : 
ASC :12% 
Cmi : ? 37 % 








Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 

de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 

dela posologien’estrecommandée. L'exposition accrue au ténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables du ténofovir, dont 

les troubles rénaux. La fonction rénale doit être étroitement surveillée 
(cfMises en garde/Précautions d'emploi). 





INTIs: 





Laco-administration du fumarate 
deténofovir disoproxilavec 

la didanosine a entraîné une 
augmentation de 40 à60 % de 
l'exposition systémique à 

la didanosine pouvant augmenter 
lerisque d'effets indésirables liés à 
la didanosine. Dans de rares cas, des 
pancréatites et des acidoses 
lactiques, parfois fatales, ont été 
rapportées. La co-administration 
dufumarate de ténofovir disoproxil 
avec la didanosine à une dose de 
400 mg parjoura été associée à 
une baisse significative du taux 

de CD4, pouvant être due à une 
interaction intracellulaire ayant pour 
effet d’augmenterles taux 

de didanosine phosphorylée (c'est- 
à-dire active). Dans plusieurs 
associations testées pour 
letraitement de l'infection par 

le VIH-1,laco-administration d'un 
plus faible dosage de didanosine à 
250 mgavecle fumarate deténofovir 
disoproxil a été associée à des taux 
élevés d'échec virologique. 


Didanosine 








Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : La 
co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil avec 

la didanosine n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





ASC: 


Adéfovir dipivoxil Cure 








Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 

de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): Le fumarate 

de ténofovir disoproxilne doit pas être co-administré avec l'adéfovir 
dipivoxil (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





ASC: 


Entécavir Ches 








Recommandation concernant la co-administration avec 245mg 

de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): Aucune interaction 
pharmacocinétique cliniquement significative n’a été observée lors 
delaco-administration du fumarate de ténofovir disoproxil avec 
entécavir. 





Agents antiviraux contre le virus de l'hépatite C : 





Lédipasvir : 
ASC : 1 96 % 
Cmax : 1 68 % 
Cmi : ? 118 % 
Sofosbuvir : 
ASC : e 
Cmax : © 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmin : ? 42 % 
Atazanavir : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmin : ? 63 % 
Ritonavir : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmi : ? 45 % 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmin : e 
Ténofovir : 
ASC: 
Cmax : ? 47 % 
Cmin : ? 47 % 


Lédipasvir/Sofosbuvir 

(90 mg/400 mg q.d.) 
+Atazanavir/Ritonavir 
(800mgq.d./100 mg ad.) 
+Emitricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 
(200mg/300 mg qd.) 














Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 

de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de ténofovir résultant de 

la co-administration de fumarate deténofovir disoproxil, 
delédipasvir/sofosbuvir et d'atazanavir/ritonavir peut augmenter les 
effets indésirables associés au fumarate deténofovir disoproxil, 

y compris les troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate 
deténofovir disoproxilutilisé avec lédipasvir/sofosbuvir et un 
potentialisateur pharmacocinétique (p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a 
pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, 
enassurant une surveillance fréquente de la fonction rénale, lorsqu'il 
n'existe aucune autre alternative thérapeutique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
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Lédipasvir: 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmn : e 
Sofosbuvir : 
ASC : | 27 % 
Cmax : | 37 % 
GS-331007% : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmn : e 
Darunavir : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmn : e 
Ritonavir : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmi : ? 48 % 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax: © 
Cmn : e 
Ténofovir : 
ASC : 1 50 % 
Cmax : ? 64 % 
Cmn : ? 59 % 


Lédipasvir/Sofosbuvir 

(90 mg/400 mg a.d.) 
+Darunavir/Ritonavir (800 mg 
g.d./100 mg a.d.) 
+Emitricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300 mgq.d.)” 


Sofosbuvir : 
ASC : e 
Cmax : 
GS-331007 : 
ASC : © 
Cmax : + 
Cmin : © 
Lédipasvir : 
ASC: 
Cmax: e 
Cmin : © 
Dolutégravir : 
ASC : e 


Cmax : + 


Lédipasvir/Sofosbuvir 

(90 mg/400 mg q.d.) 
+Dolutégravir(50 mg q.d.) 
+Emitricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 
(200mg/300 mg qd.) 


Sofosbuvir/Velpatasvir 
(400mg/100 mg qd.) 
+ Lopinavir/Ritonavir 
(800 mg/200 mg q.d.) 


Sofosbuvir: 
ASC : | 29 % 
Cmax : | 41 % 
GS-331007% : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmn : e 
Velpatasvir : 
ASC : e 
Cmax : | 30 % 
Cmi : ? 63 % 
Lopinavir : 
ASC : e 


Cra: + 


Sofosbuvir/Velpatasvir 
(400mg/100 mgq.d.) 

+ 

Emtricitabine/Rilpivirine/ 
Fumarate de ténofovir 
disoproxil 

(200 mg/25 mg/300 mg q.d.) 


Sofosbuvir: 
ASC : e 
Cmax : e 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cna: + 
Cmin : © 
Velpatasvir : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmin : © 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmin : © 


Cmin : © 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax: e 

Cmin : © 
Ténofovir : 
ASC : 1 65 % 
Cmax : À 61 % 
Cmi : ? 115 % 








Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de ténofovir résultant de 
laco-administration de fumarate de ténofovir disoproxil, 
delédipasvir/sofosbuvir et de darunavir/ritonavir peut augmenter les 
effets indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil, y 
compris les troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate de 
ténofovir disoproxilutilisé avec lédipasvir/sofosbuvir etun 
potentialisateur pharmacocinétique (p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a 
pasété établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, en 
assurant une surveillance fréquente de la fonction rénale, lorsqu'il 
n'existe aucune autre alternative thérapeutique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 


de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologie n’estrecommandée. L'exposition accrue auténofovir 


pourrait potentialiser les effets i 


ndésirables associés au fumarate de 


ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonction rénale 


doit être étroitement surveillée ( 
d'emploi). 


cf Mises en garde/Précautions 


Cmn : e 
Ritonavir : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmn : e 
Emtricitabine : 
ASC: 
Cmax : + 
Cmn : e 
Ténofovir : 
ASC : e 
Cmax : Î 42 % 


Cmin : 


+ Emtricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 
(200 mg/300 mg q.d.) 














Lédipasvir : 
ASC : | 34 % 
Cmax : | 34 % 
Cmi : | 34 % 
Sofosbuvir : 
ASC : e 
Cmax : + 
GS-331007 : 
Lédipasvir/Sofosbuvir ASC : e 

(90 mg/400 mg ad.) Cmax: e 

+ Cmn: © 
Efavirenz/Emtricitabine/ Efavirenz : 
Fumarate de ténofovir ASC : 
disoproxil Cmax: e 
(600 mg/200 mg/300 mgq.d.) | Cmin : 
Emtricitabine : 
ASC: 
Cmax: e 
Crin 2 
Ténofovir : 
ASC : 1 98 % 
Cmax : ? 79 % 
Cmi : Î 163 % 





Sofosbuvir/Velpatasvir 

(400 mg/100 mga.d.) 
+Atazanavir/Ritonavir 

(800 mg q.d./100mg q.d.) 
+Emitricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 
(200mg/300 mg qd.) 


Sofosbuvir : 
ASC: 

Cmax : + 
GS-331007% : 
ASC: 
Cmax: e 

Cmi : ? 42 % 
Velpatasvir : 
ASC : 1 142 % 
Cmax : À 55 % 
Cmi : ? 301 % 
Atazanavir : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmi : ? 39 % 
Ritonavir : 
ASC : © 
Cmax: + 
Cmn : ? 29 % 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax: + 
Cmn : e 
Ténofovir : 
ASC : © 
Cmax : À 55 % 
Cmi : ? 39 % 








Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de ténofovir résultant de la 
co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil, de 
sofosbuvir/velpatasvir et de lopinavir/ritonavir peut augmenter les 
effets indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil, y 
compris les troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate de 
ténofovir disoproxil utilisé avec sofosbuvir/velpatasvir et un 
potentialisateur pharmacocinétique (p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a 
pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, en 
assurant une surveillance fréquente de la fonction rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 














Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate): Aucune adaptation 
dela posologie n’estrecommandée. L'exposition accrue auténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonction rénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 


Lédipasvir: 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmn : + 
Sofosbuvir : 
ASC: 
Cmax: e 
GS-331007% : 
Lédipasvir/Sofosbuvir ASC : + 

(90 mg/400 mg q.d.) Cmax : e 

+ Cimin 1o 
Emtricitabine/Rilpivirine/ Emtricitabine : 
Fumarate de ténofovir ASC : + 
disoproxil Cmax : e 
(200mg/25mg/300mgq.d.) | Cmin : e 
Rilpivirine : 
ASC : e 
Cmax : + 
Cmn : e 
Ténofovir : 
ASC : 1 40 % 
Cmax : e 


Cmin : 1 91 % 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : L'augmentation des 


concentrations plasmatiques d 


le ténofovir résultant de la 


co-administration de fumarate de ténofovir disoproxil, de 
sofosbuvir/velpatasvir et d'atazanavir/ritonavir peut augmenter les 
effets indésirables associés au fumarate de ténofovir disoproxil, y 


compris les troubles rénaux. La 
ténofovir disoproxil utilisé avec 
potentialisateur pharmacociné! 


sécurité d'emploi du fumarate de 
sofosbuvir/velpatasvir et un 
ique (p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a 


pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, en 


assurant une surveillance fréqu 
garde/Précautions d'emploi). 


ente dela fonction rénale (cf Mises en 


Sofosbuvir: 
ASC : e 
Cmax: e 
GS-331007 : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmin : e 
Velpatasvir : 
ASC : e 
Crna: + 
Cmn : e 
Raltégravir : 
ASC: 
Cmax: e 
Cmi : | 21 % 
Emtricitabine : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmn : e 
Ténofovir : 
ASC : f 40 % 
Cmax : Î 46 % 
Cmin : ? 70 % 


Sofosbuvir/Velpatasvir 
(400mg/100 mg qd.) 

+ Raltégravir (400 mg b.i.d) + 
Emtricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 

(200 mg/300 mg q.d.) 











Sofosbuvir/Velpatasvir 

(400 mg/100 mga.d.) 
+Darunavir/Ritonavir (800 mg 
g.d./100 mg q.d.)+ 
Emtricitabine/Fumarate de 
ténofovir disoproxil 
(200mg/300 mg q.d.) 


Sofosbuvir : 
ASC : | 28 % 
Cmax : | 38 % 
GS-331007% : 
ASC : e 
Cmax: + 
Cmin : e 
Velpatasvir : 
ASC : e 
Cmax : | 24 % 
Cmin : 
Darunavir : 
ASC : e 
Cmax: e 
Cmin : e 
Ritonavir : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmin : 
Emtricitabine : 
ASC: 
Cmax: e 
Cmin : e 
Ténofovir : 
ASC : 1 39 % 
Cmax : À 55 % 
Cmi : ? 52 % 





Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 

de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologien'estrecommandée. L'exposition accrue au ténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables associés au fumarate de 











Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologie n'estrecommandée. L'exposition accrue au ténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonction rénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 


Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : L'augmentation des 
concentrations plasmatiques de ténofovir résultant de la 


co-administration de fumarate 
sofosbuvir/velpatasvir et de da 
effets indésirables associés au 


deténofovir disoproxil, de 
runavir/ritonavir peut augmenter les 
fumarate de ténofovir disoproxil, y 


compris les troubles rénaux. La sécurité d'emploi du fumarate de 


ténofovir disoproxil utilisé avec 


sofosbuvir/velpatasvir et un 











ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonctionrénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Sofosbuvir: 

ASC : e 

Cmax : 1 38 % 

GS-331007% : 

ASC : e 

Cmax: e 

Cmn : e 

Velpatasvir : 
Sofosbuvir/Velpatasvir ASC : | 53 % 
(400mg/100mgq.d.) Cmax : | 47 % 
+ Cmin : | 57 % 
Éfavirenz/Emtricitabine/ Éfavirenz : 
Fumarate de ténofovir ASC : e 
disoproxil Cmax: e 
(600 mg/200 mg/300mgq.d.) | Cmin : e 

Emtricitabine : 

ASC : e 

Cmax : e 

Cmin : © 

Ténofovir : 

ASC : 181 % 

Cmax : 177 % 

Cnin : ? 121 % 
Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 
deténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : L'administration 
concomitante de sofosbuvir/velpatasviret d'éfavirenz pourrait 


diminuer la concentration plasmatique de velpatasvir. La 
co-administration de sofosbuvir/velpatasvir avec des associations de 
traitement contenant de l'éfavirenzn'est pas recommandée. 




















potentialisateur pharmacocinétique (p. ex., ritonavir ou cobicistat) n'a 
pas été établie. Cette association doit être utilisée avec précaution, en 
assurant une surveillance fréquente de la fonction rénale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 














Rilpivirine : 
ASC : e 
Cmax : e 
Cmn : e 
Ténofovir : 
ASC : 1 40 % 
Cmax : Î? 44 % 
Cmin : ? 84 % 








Recommandation concernant la co-administration avec 245 mg 

de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologie n’est recommandée. L'exposition accrue au ténofovir 
pourrait potentialiser les effets indésirables associés au fumarate de 
ténofovir disoproxil, y compris les troubles rénaux. La fonction rénale 
doit être étroitement surveillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 





Sofosbuvir: 
ASC : e 
Cmax : | 19 % 
GS-331007% : 
ASC : e 
Cmax : | 23 % 
Sofosbuvir (400 mg ad.) Éfavirenz : 

+ ASC : e 
Efavirenz/Emtricitabine/ Cmax: e 
Fumarate de ténofovir Cmin : e 
disoproxil Emtricitabine : 
(600 mg/200 mg/300mgaq.d.) | ASC : + 
Cmax: + 
Cmin : e 
Ténofovir : 
ASC : e 
Cmax : 125 % 


Cmin : © 








Recommandation concernant la co-administration avec 245mg 
de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) : Aucune adaptation 
dela posologie n’est nécessaire. 








1) Données obtenues après co-administration avec lédi- 
pasvir/sofosbuvir. Une administration espacée (12 heures 
d'intervalle) a donné des résultats similaires. 

2) Principal métabolite circulant du sofosbuvir. 

Etudes menées avec d’autres médicaments : 
Aucune interaction pharmacocinétique cliniquement 
significative n'a été observée lors de la co-adminis- 
tration du fumarate de ténofovir disoproxil avec emtrici- 
tabine, lamivudine, indinavir, éfavirenz, nelfinavir, saqui- 
navir (potentialisé par ritonavir), méthadone, ribavirine, 
rifampicine, tacrolimus ou l'association contraceptive 
hormonale norgestimate/éthinylestradiol. 

Le fumarate de ténofovir disoproxil doit être administré 
avec de la nourriture, pour augmenter la biodisponibilité 
du ténofovir (cf Pharmacocinétique). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Un nombre modéré de données chez la femme enceinte 
entre 300 et 1 000 grossesses) n’a mis en évidence 
aucune malformation ni effet toxique pour le fætus ou 
e nouveau-né associé au fumarate de ténofovir diso- 
proxil. Les études effectuées chez l'animal n'ont pas 
mis en évidence de toxicité sur la reproduction (cf Sécu- 
rité préclinique). La prescription de fumarate de téno- 
fovir disoproxil peut être envisagée pendant la gros- 
sesse si nécessaire. 

Allaitement : 

Il a été montré que le ténofovir est excrété dans le lait 
maternel. II n'existe pas de données suffisantes sur les 
effets du ténofovir chez les nouveau-nés/nourrissons. 
Par conséquent, Viread ne doit pas être utilisé pendant 
l'allaitement. 

En règle générale, il est déconseillé aux femmes infec- 
tées par le VIH et le VHB d’allaiter leur enfant de manière 
à éviter la transmission du VIH et du VHB au nouveau-né. 
Fertilité : 

On dispose de données cliniques limitées relatives à 
l'effet du fumarate de ténofovir disoproxil sur la fertilité. 
Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères du fumarate de ténofovir 
disoproxil sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
es patients devront être informés que des vertiges ont 
été observés au cours du traitement par le fumarate de 
ténofovir disoproxil. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

VIH-1 et hépatite B : 

De rares cas d'effets indésirables de type atteinte 
rénale, insuffisance rénale et des événements peu 
fréquents de tubulopathie rénale proximale (y compris 
syndrome de Fanconi), entraînant parfois des anomalies 
osseuses (pouvant dans de rares cas favoriser la 
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survenue de fractures), ont été rapportés chez des 
patients recevant du fumarate de ténofovir disoproxil. 
Il est recommandé de surveiller la fonction rénale chez 
les patients recevant Viread (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

VIH-1 : 

Des effets indésirables associés au traitement par le 
fumarate de ténofovir disoproxil en association avec 
d’autres antirétroviraux sont attendus chez environ un 
tiers des patients traités. Ces effets indésirables sont 
généralement des troubles gastro-intestinaux légers à 
modérés. Environ 1 % des patients adultes traités par 
le fumarate de ténofovir disoproxil ont arrêté le traite- 
ment en raison d'effets indésirables gastro-intestinaux. 
La co-administration de Viread avec la didanosine n'est 
pas recommandée car elle peut augmenter le risque 
d'effets indésirables (cf Interactions). Dans de rares cas, 
des pancréatites et des acidoses lactiques, parfois 
fatales, ont été rapportées (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Hépatite B : 
Des effets indésirables, le plus souvent légers, associés 
au traitement par le fumarate de ténofovir disoproxil 
sont attendus chez environ un quart des patients traités. 
Lors des études cliniques chez les patients infectés par 
le VHB, l'effet indésirable survenu le plus fréquemment 
sous fumarate de ténofovir disoproxil a été la nausée 
(6,4 %). 

Une exacerbation aiguë de l'hépatite a été rapportée 
chez des patients sous traitement ainsi que chez des 
patients ayant arrêté le traitement contre l'hépatite B 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 
L'évaluation de la sécurité d'emploi du fumarate de 
ténofovir disoproxil est basée sur les données de 
tolérance issues des études cliniques et de l'expérience 
acquise depuis la commercialisation. Tous les effets 
indésirables sont présentés dans le Tableau 3. 
Études cliniques sur le VIH-1 : 

L'évaluation de la tolérance issue des données d’études 
cliniques sur le VIH-1 est basée sur l'expérience 
acquise au cours de deux études, l’une réalisée chez 
653 patients adultes prétraités, recevant pendant 
24 semaines, en association avec d’autres antirétrovi- 
raux, un traitement comprenant le fumarate de ténofovir 
disoproxil (n = 443) versus placebo (n = 210), et l'autre, 
étude comparative contrôlée en double aveugle, réali- 
sée chez 600 patients adultes naïfs recevant un traite- 
ment par 245 mg de ténofovir disoproxil (sous forme 
de fumarate) (n = 299) ou la stavudine (n = 301) en 
association avec la lamivudine et l'éfavirenz pendant 
144 semaines. 

Études cliniques sur l'hépatite B : 

L'évaluation de la tolérance issue des données d’études 
cliniques sur le VHB est principalement basée sur 
l'expérience acquise au cours de deux études compara- 
tives contrôlées en double aveugle réalisées chez 
641 patients adultes atteints d’hépatite B chronique et 
d’une maladie hépatique compensée recevant pendant 
48 semaines un traitement par 245 mg de ténofovir 
disoproxil (sous forme de fumarate) par jour (n = 426) 
ou par adéfovir dipivoxil 10 mg par jour (n = 215). Les 
effets indésirables observés lors de la poursuite du 
traitement pendant 384 semaines étaient en conformité 
avec le profil de sécurité d'emploi du fumarate de 
ténofovir disoproxil. Après une baisse initiale d'environ 
-4,9 ml/min (selon l'équation de Cockroft-Gault) ou 
-3,9 ml/min/1,73 m? (selon l'équation modification of 
diet in renal disease [MDRD)]) au bout des 4 premières 
semaines de traitement, la baisse annuelle de la fonction 
rénale rapportée chez les patients traités par le fumarate 
de ténofovir disoproxil après l'initiation du traitement a 
été de -1,41 ml/min par an (selon l'équation de Cockroft- 
Gault) et de -0,74 ml/min/1,73 m? par an (selon l’'équa- 
tion MDRD). 

Patients présentant une maladie hépatique décom- 
pensée : 

Le profil de sécurité d'emploi du fumarate de ténofovir 
disoproxil chez les patients présentant une maladie 
hépatique décompensée a été évalué dans le cadre 
d’une étude clinique contrôlée en double aveugle (GS- 
US-174-0108) au cours de laquelle les patients adultes 
ont reçu un traitement par le fumarate de ténofovir 
disoproxil (n = 45) ou par l'emtricitabine plus fumarate 
de ténofovir disoproxil (n = 45) ou par l’entécavir (n 
= 22) pendant 48 semaines. 

Dans le groupe traité par le fumarate de ténofovir 
disoproxil, 7 % des patients ont arrêté le traitement à 
cause d’un effet indésirable ; chez 9 % des patients, 
une augmentation confirmée de la créatinine sérique 
> 0,5 mg/di ou un taux confirmé de phosphate sérique 
< 2 mg/dl a été observé au cours des 48 premières 
semaines de traitement ; il n'y avait pas de différence 
statistiquement significative entre les groupes sous 
traitement combiné contenant du ténofovir et le groupe 
sous entécavir. Après 168 semaines, 16 % (7/45) des 
patients du groupe fumarate de ténofovir disoproxil, 
4 % (2/45) des patients du groupe emitricitabine plus 
fumarate de ténofovir disoproxil et 14 % (3/22) des 
patients du groupe entécavir ont arrêté le traitement en 
raison d'effets indésirables. 13 % (6/45) des patients 
du groupe fumarate de ténofovir disoproxil, 13 % (6/45) 
des patients du groupe emtricitabine plus fumarate de 
ténofovir disoproxil et 9 % (2/22) des patients du groupe 
entécavir ont présenté une augmentation confirmée de 
la créatinine sérique > 0,5 mg/dl ou un taux confirmé 
de phosphate sérique < 2 mg/dl. 

A la semaine 168, dans cette population de patients 











présentant une maladie hépatique décompensée, le 
taux de mortalité était de 13 % (6/45) dans le groupe 
fumarate de ténofovir disoproxil, 11 % (5/45) dans le 
groupe emitricitabine plus fumarate de ténofovir diso- 
proxil et 14 % (3/22) dans le groupe entécavir. Le taux 
de carcinome hépatocellulaire était de 18 % (8/45) dans 
le groupe fumarate de ténofovir disoproxil, 7 % (3/45) 
dans le groupe emtricitabine plus fumarate de ténofovir 
disoproxil et 9 % (2/22) dans le groupe entécavir. 

Les patients présentant un score de Child-Pugh-Tur- 
cotte (CPT) élevé à l'initiation du traitement sont expo- 
sés à un risque plus élevé de développer des effets 
indésirables graves (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Patients atteints d'une hépatite B chronique résistante 
à la lamivudine : 

Aucun nouvel effet indésirable lié au fumarate de 
ténofovir disoproxil n’a été identifié lors d’une étude 
randomisée en double aveugle (GS-US-174-0121) au 
cours de laquelle 280 patients résistants à la lamivudine 
ont reçu un traitement par le fumarate de ténofovir 
disoproxil (n = 141) ou par l'association emtricitabine/ 
fumarate de ténofovir disoproxil (n = 139) pendant 
240 semaines. 

Les effets indésirables susceptibles d'être liés (au 
moins possiblement) au traitement sont présentés 
ci-dessous en fréquence par classe/organe : 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décrois- 
sant de gravité. On distingue les effets indésirables très 
fréquents (> 1/10), fréquents (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquents (> 1/1 000, < 1/100) ou rares (> 1/10 000, 
< 1/1 000). 

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des effets indésirables 
associés au fumarate de ténofovir disoproxil sur la base 
de l'expérience acquise dans les études cliniques 
et depuis la commercialisation 





Fréquence Fumarate de ténofovir disoproxil 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Trèsfréquent | Hypophosphatémiel) 
Peufréquent | Hypokaliémiel 
Rare Acidose lactique 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Vertiges 





Fréquent Céphalées 





Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent | Diarrhées, vomissements, nausées 
Fréquent Douleurs abdominales, distension 

abdominale, flatulences 
Peufréquent | Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Augmentation des transaminases 





Rare Stéatose hépatique, hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 


Angiœdème 





Très fréquent 





Rare 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Peufréquent | Rhabdomyolyse! faiblesse musculaire!" 





Rare Ostéomalacie (se manifestant par des 


douleurs osseuses et pouvant dans derares 
cas favoriser la survenue defractures)!"®, 


myopathie” 





Affections du rein et des voies urinaires 








Peufréquent | Élévation de la créatinine, tubulopathie rénale 
proximale (y compris syndrome de Fanconi) 
Rare Insuffisance rénale aiguë, insuffisance rénale, 


nécrose tubulaire aiguë, néphrite (y compris 
néphrite interstitielle aiguë)? diabète insipide 
néphrogénique 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Asthénie 





Très fréquent 











Fréquent Fatigue 





(1) Cet effet indésirable peut survenir à la suite d’une 
tubulopathie rénale proximale. En dehors de cette situation, 
il n'est pas considéré comme étant associé de manière 
causale au fumarate de ténofovir disoproxil. 

(2) Cet effet indésirable a été identifié dans le cadre de la 
pharmacovigilance depuis la commercialisation mais n’a 
pas été observé lors des études cliniques randomisées 
contrôlées ni dans le cadre du programme d'accès étendu 
au fumarate de ténofovir disoproxil. La catégorie de fré- 
quence a été estimée d’après un calcul statistique basé sur 
le nombre total de patients exposés au fumarate de ténofovir 
disoproxil dans les études cliniques randomisées contrôlées 
et dans le cadre du programme d'accès étendu (n = 7 319). 
Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

VIH-1 et hépatite B : 

Insuffisance rénale : 

Viread pouvant engendrer une atteinte rénale, il est 
recommandé de surveiller la fonction rénale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi et Résumé du profil de 
sécurité d'emploi. La tubulopathie rénale proximale 
s'est généralement résolue ou améliorée après l'arrêt 
du fumarate de ténofovir disoproxil. Cependant, chez 
certains patients, la diminution de la clairance de la 





créatinine ne s’est pas totalement résolue malgré l'arrêt 
du fumarate de ténofovir disoproxil. Les patients pré- 
sentant un risque d'insuffisance rénale (comme les 
patients présentant déjà des facteurs de risque rénaux, 
un stade avancé de la maladie liée au VIH ou ceux 
recevant un traitement concomitant par des médica- 
ments néphrotoxiques), présentent un risque plus élevé 
de récupération incomplète de la fonction rénale malgré 
l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

VIH-1 : 

Interactions avec la didanosine : 

La co-administration du fumarate de ténofovir disoproxil 
avec la didanosine n’est pas recommandée car elle 
entraîne une augmentation de 40 à 60 % de l'exposition 
systémique à la didanosine pouvant augmenter le risque 
d'effets indésirables liés à la didanosine (cf Interactions). 
Dans de rares cas, des pancréatites et des acidoses 
lactiques, parfois fatales, ont été rapportées. 
Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 
maladies auto-immunes (comme la maladie de Base- 
dow) ont également été rapportées ; cependant, le délai 
d'apparition décrit est plus variable et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'instauration du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ostéonécrose : 

Des cas d'ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n'est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Hépatite B : 

Exacerbations de l'hépatite en cours de traitement : 
Lors des études chez les patients naïfs de traitement 
par un nucléoside, des élévations d’ALAT sous traite- 
ment > 10 fois la limite supérieure de la normale (LSN) 
et > 2 fois le niveau initial ont été notées chez 2,6 % 
des patients traités par le fumarate de ténofovir diso- 
proxil. Les élévations d'ALAT sont apparues avec un 
délai médian de survenue de 8 semaines, se sont 
résolues lors de la poursuite du traitement et, dans la 
majorité des cas, ont été associées à une réduction 
> 2 logto copies/ml de la charge virale précédant 
l'élévation d’ALAT ou coïncidant avec elle. Une surveil- 
lance régulière de la fonction hépatique est recomman- 
dée pendant le traitement (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Exacerbation de l'hépatite après l'arrêt du traitement : 
Chez les patients infectés par le VHB, des signes 
cliniques et biologiques d'exacerbations de l'hépatite 
ont été observés après l'arrêt du traitement anti-VHB 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

VIH-1 : 

L'évaluation des effets indésirables est basée sur deux 
études randomisées (études GS-US-104-0321 et GS- 
US-104-0352) réalisées chez 184 patients pédiatriques 
(âgés de 2 à < 18 ans) infectés par le VIH-1, ayant reçu 
pendant 48 semaines, en association avec d’autres 
antirétroviraux, un traitement comprenant le fumarate 
de ténofovir disoproxil (n = 93) ou un placebo/compa- 
rateur actif (n = 91) (cf Pharmacodynamie). Les effets 
indésirables observés chez les patients pédiatriques 
ayant reçu le traitement par le fumarate de ténofovir 
disoproxil étaient comparables à ceux observés lors 
des études cliniques avec le fumarate de ténofovir 
disoproxil chez l'adulte (cf Tableau récapitulatif des 
effets indésirables et Pharmacodynamie). 

Des baisses de densité minérale osseuse (DMO) ont 
été observées chez les patients pédiatriques. Chez les 
adolescents infectés par le VIH-1, les Z-scores de DMO 
observés chez les sujets ayant reçu du fumarate de 
ténofovir disoproxil étaient plus bas que ceux observés 
chez les sujets ayant reçu un placebo. Chez les enfants 
infectés par le VIH-1, les Z-scores de DMO observés 
chez les sujets dont le traitement a été changé pour le 
fumarate de ténofovir disoproxil étaient plus bas que 
ceux observés chez les patients qui ont poursuivi leur 
traitement par stavudine ou zidovudine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Dans l'étude GS-US-104-0352, 4 sur 89 des patients 
pédiatriques exposés au fumarate de ténofovir diso- 
proxil (exposition médiane au fumarate de ténofovir 
disoproxil : 312 semaines) ont arrêté le traitement en 
raison d'effets indésirables évocateurs d’une tubulo- 
pathie rénale proximale. Sept patients ont présenté des 
valeurs du débit de la filtration glomérulaire (DFG) estimé 
comprises entre 70 et 90 mL/min/1,73 m2. Parmi eux, 
deux patients ont présenté une diminution cliniquement 
significative du DFG estimé qui s’est améliorée après 
l'arrêt du fumarate de ténofovir disoproxil. 

Hépatite B chronique : 

L'évaluation des effets indésirables est basée sur une 
étude randomisée (étude GS-US-174-0115) réalisée 
chez 106 patients adolescents (âgés de 12 à < 18 ans) 
atteints d’hépatite B chronique recevant un traitement 
par ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme de fuma- 





rate) (n = 52) ou un placebo (n = 54) pendant 72 semai- 
nes. Les effets indésirables observés chez les patients 
adolescents qui ont reçu le traitement par le fumarate 
de ténofovir disoproxil étaient comparables à ceux qui 
ont été observés dans les études cliniques menées sur 
le fumarate de ténofovir disoproxil chez l'adulte (cf 
Tableau récapitulatif des effets indésirables et Pharma- 
codynamie). 

Des baisses de DMO ont été observées chez les 
adolescents infectés par le VHB. Les Z-scores de DMO 
observés chez les sujets ayant reçu du fumarate de 
ténofovir disoproxil étaient plus bas que ceux observés 
chez les sujets ayant reçu un placebo (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Autre(s) population(s) particulière(s) : 

Personnes âgées : 

Le fumarate de ténofovir disoproxil n’a pas été étudié 
chez les patients âgés de plus de 65 ans. Les patients 
âgés sont plus susceptibles de présenter une réduction 
de la fonction rénale. L'administration du fumarate de 
ténofovir disoproxil à des patients âgés devra donc se 
faire avec une prudence particulière (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Patients présentant une insuffisance rénale : 

Le fumarate de ténofovir disoproxil pouvant provoquer 
une toxicité rénale, il est recommandé de surveiller 
étroitement la fonction rénale chez les patients adultes 
présentant une insuffisance rénale et traités par Viread 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). L'utilisation 
du fumarate de ténofovir disoproxil n’est pas recom- 
mandée chez les patients pédiatriques présentant une 
insuffisance rénale (cf Posologie/Mode d'administra- 
tion, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En cas de surdosage, le patient devra être surveillé 
afin d'identifier d'éventuelles manifestations toxiques 
(cf Effets indésirables, Sécurité préclinique) et un trai- 
tement adapté de soutien standard devra être mis en 
œuvre. 

Prise en charge : 

Le ténofovir peut être éliminé par hémodialyse ; la 
clairance médiane du ténofovir par hémodialyse est de 
134 ml/min. On ignore si le ténofovir peut être éliminé 
par dialyse péritonéale. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage 
systémique ; inhibiteurs nucléosidiques et nucléoti- 
diques de la transcriptase inverse, Code ATC : JO5AF07. 
Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Le fumarate de ténofovir disoproxil est le sel (acide 
fumarique) de la prodrogue ténofovir disoproxil. Le 
ténofovir disoproxil est absorbé et converti en ténofovir, 
la substance active, un analogue nucléosidique mono- 
phosphate (nucléotide). Le ténofovir est ensuite trans- 
formé en un métabolite actif, le ténofovir diphosphate, 
un strict terminateur de chaîne, par des enzymes 
cellulaires exprimées de manière constitutive. Le téno- 
fovir diphosphate a une demi-vie intracellulaire de 
10 heures dans les cellules mononucléées du sang 
périphérique (CMSP) activées et de 50 heures dans les 
CMSP non activées. Le ténofovir diphosphate inhibe la 
transcriptase inverse du VIH-1 et la polymérase du VHB 
par liaison compétitive directe avec le substrat désoxyri- 
bonucléotidique naturel et après incorporation dans 
l'ADN au niveau de la terminaison de la chaîne d'ADN. 
Le ténofovir diphosphate est un faible inhibiteur des 
polymérases cellulaires œ, B et y. Le ténofovir s'est 
également avéré sans effet sur la synthèse de ADN 
mitochondrial ou sur la production d'acide lactique lors 
des tests in vitro, pour des concentrations allant jusqu'à 
300 umol/I. 

Données relatives au VIH : 

Activité antivirale in vitro vis-à-vis du VIH : 

La concentration de ténofovir nécessaire pour produire 
une inhibition de 50 % (CE) des souches sauvages 
de laboratoire du VIH-1ng est comprise entre 1 et 
6 pmol/l dans les lignées cellulaires lymphoïdes et 
s'élève à 1,1 mol/l vis-à-vis des isolats primaires du 
VIH-1 de sous-type B dans les CMSP. Le ténofovir est 
également actif vis-à-vis des VIH-1 des sous-types A, 
C, D, E, F, G et O, vis-à-vis du ViHga dans les 
monocytes/macrophages primaires. Le ténofovir mon- 
tre également une activité in vitro vis-à-vis du VIH-2, 
avec une CEso de 4,9 pmol/l dans les cellules MT-4. 
Résistance : 

Des souches VIH-1 dont la sensibilité au ténofovir était 
réduite et dont la transcriptase inverse présentait la 
mutation K65R ont été sélectionnées in vitro et chez 
certains patients (voir : Efficacité et sécurité cliniques). 
Le fumarate de ténofovir disoproxil doit être évité chez 
les patients pré-traités par des antirétroviraux et por- 
teurs de souches présentant la mutation K65R (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Par ailleurs, une sub- 
stitution K70E de la transcriptase inverse du VIH-1 a 
été sélectionnée par le ténofovir, celle-ci se traduisant 


























par une diminution de faible niveau de la sensibilité au 
ténofovir. 

Des études cliniques menées chez des patients pré- 
traités ont évalué l’activité anti-VIH du ténofovir diso- 
proxil 245 mg (sous forme de fumarate) vis-à-vis des 
souches de VIH-1 présentant une résistance aux inhi- 
biteurs nucléosidiques. Les résultats indiquent que 
les patients dont le VIH exprimait au moins 3 résistan- 
ces associées aux analogues de la thymidine (TAMS) 
comprenant les mutations M4iL ou L210W de la 
transcriptase inverse ont présenté une réponse réduite 
au traitement par ténofovir disoproxil 245 mg (sous 
forme de fumarate). 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Les effets du fumarate de ténofovir disoproxil chez des 
patients adultes infectés par le VIH-1 prétraités et naïfs 
de traitement ont été démontrés au cours d’études 
cliniques d’une durée respective de 48 et 144 semaines. 
Dans l'étude GS-99-907, 550 patients adultes prétraités 
ont reçu soit un placebo soit le ténofovir disoproxil 
245 mg (sous forme de fumarate) pendant 24 semaines. 
A l'initiation du traitement, le taux de CD4 moyen était 
de 427 cellules/mm”, la charge virale moyenne de 
3,4 logo copies/ml (78 % des patients avaient une 
charge virale < 5 000 copies/ml) et la durée moyenne 
du traitement antirétroviral antérieur de 5,4 ans. L’ana- 
lyse génotypique d’isolats de VIH obtenus à l'initiation 
du traitement chez 258 patients a révélé que 94 % des 
patients présentaient des mutations de résistance du 
VIH-1 aux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase 
inverse, 58 % présentaient des mutations de résistance 
aux inhibiteurs de protéases et 48 % des mutations de 
résistance aux inhibiteurs non nucléosidiques de la 
transcriptase inverse. 

Après 24 semaines de traitement, la variation moyenne 
pondérée en fonction du temps de la charge virale par 
rapport à la charge virale à l'initiation du traitement 
(DAVG24) était respectivement de -0,03 log10 copies/ml 
et -0,61 log10 copies/ml dans le groupe placebo et dans 
le groupe ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme de 
fumarate) (p < 0,0001). On a constaté une différence 
statistiquement significative en faveur du groupe téno- 
fovir disoproxil 245 mg (sous forme de fumarate) en 
termes de variation moyenne pondérée en fonction du 
temps à la semaine 24 (DAVG24) par rapport à l'initiation 
du traitement, du taux de CD4 (+13 cellules/mm dans 
e groupe ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme de 
fumarate) contre -11 cellules/mm* dans le groupe 
placebo, p = 0,0008). La réponse antivirale au ténofovir 
disoproxil fumarate a été durable sur une période de 
48 semaines (la DAVG48 a été de -0,57 log10 copies/ml, 
a proportion de patients avec un ARN du VIH-1 inférieur 
à 400 ou 50 copies/ml était respectivement de 41 % et 
18 %). Huit, soit 2 % des patients traités par le ténofovir 
disoproxil 245 mg (sous forme de fumarate) ont déve- 
oppé la mutation K65R au cours des 48 premières 
semaines. 

L'étude GS-99-903, conduite sur 144 semaines, en 
double aveugle, et contrôlée, a évalué l'efficacité et la 
tolérance du ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme 
de fumarate) versus la stavudine chacun en association 
avec la lamivudine et l’éfavirenz chez des patients 
adultes infectés par le VIH-1 naïfs de traitement anti- 
rétroviral. Le nombre initial moyen de CD4 était de 
279 cellules/mm”, le taux plasmatique initial moyen 
d’ARN du VIH-1 était de 4,91 log:o copies/ml, 19 % 
des patients avaient une infection par le VIH-1 sympto- 
matique et 18 % présentaient un SIDA. Les patients 
ont été stratifiés en fonction du taux initial d’ARN du 
VIH-1 et du nombre initial de CD4. Quarante-trois pour 
cent des patients avaient une charge virale initiale 
> 100 000 copies/ml et 39 % avaient des nombres de 
CD4 < 200 cellules/ml. 

L'analyse en intention de traiter (pour laquelle les 
données manquantes et changements de traitement 
antirétroviral (ART) étaient comptés comme des échecs) 
a montré que la proportion de patients avec une charge 
virale VIH-1 inférieure à 400 copies/ml et 50 copies/ml 
à 48 semaines de traitement était respectivement de 
80 % et 76 %, dans le bras ténofovir disoproxil 245 mg 
(sous forme de fumarate) comparé à 84 % et 80 % 
dans le bras stavudine. À 144 semaines, la proportion 
de patients avec une charge virale VIH-1 inférieure à 
400 copies/ml et 50 copies/ml était respectivement de 
71 % et 68 % dans le bras ténofovir disoproxil 245 mg 
(sous forme de fumarate) comparé à 64 % et 63 % 
dans le bras stavudine. 

La variation moyenne du taux d'ARN du VIH-1 et du 
nombre de CD4 à 48 semaines de traitement par rapport 
aux valeurs initiales a été comparable dans les deux 
groupes de traitement (-3,09 et -3,09 log10 copies/ml ; 
+169 et 167 cellules/mm° respectivement dans les 
groupes ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme de 
fumarate) et stavudine). Ces variations moyennes par 
rapport aux valeurs initiales sont restées similaires à 
144 semaines dans les 2 groupes de traitement (-3,07 
et -3,03 logio copies/ml ; +263 et +283 cellules/mm® 
respectivement dans les groupes ténofovir disoproxil 
245 mg (sous forme de fumarate) et stavudine). Une 
réponse homogène au traitement par le ténofovir diso- 
proxil 245 mg (sous forme de fumarate) a été observée, 
quels que soient le taux initial d'ARN du VIH-1 et le 
nombre initial de CD4. 

La mutation K65R est survenue chez un pourcentage 
légèrement supérieur de patients dans le groupe fuma- 
rate de ténofovir disoproxil par rapport au groupe 
témoin actif (2,7 % contre 0,7 %). La résistance à 








l’éfavirenz ou à la lamivudine a dans tous les cas soit 
précédé le développement de la mutation K65R, soit 
été concomitante au développement de cette mutation. 
Huit patients ont présenté la mutation K65R dans le 
groupe ténofovir disoproxil 245 mg (sous forme de 
fumarate), 7 pendant les 48 premières semaines de 
l'essai et le dernier à la semaine 96. Aucune mutation 
K65R supplémentaire ne s'est développée jusqu'à 
144 semaines. Une mutation du génome viral K70E a 
été rapportée chez un patient inclus dans le bras 
ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate). Les 
analyses aussi bien génotypiques que phénotypiques 
n'ont mis en évidence aucun autre mode de résistance 
au ténofovir. 

Données relatives au VHB : 

Activité antivirale in vitro vis-à-vis du VHB : 
L'activité antivirale in vitro du ténofovir vis-à-vis du VHB 
a été évaluée dans la lignée cellulaire HepG2 2.2.15. 
Les valeurs de la CEso du ténofovir ont été comprises 
entre 0,14 et 1,5 pmol/l, avec des valeurs de la CC:50 
(concentration amenant une cytotoxicité de 50 %) 
> 100 pmol/I. 

Résistance : 

Aucune mutation du VHB associée à une résistance au 
fumarate de ténofovir disoproxil n’a été identifiée (voir : 
Efficacité et sécurité cliniques). Lors des tests sur 
cellules, des souches de VHB exprimant les mutations 
rtV173L, rtL180M et rtM204I/ associées à une résis- 
tance à la lamivudine et la telbivudine ont montré une 
sensibilité au ténofovir de 0,7 à 3,4 fois celle du virus 
de type sauvage. Des souches de VHB exprimant les 
mutations rtL180M, rtT184G, rtS202G/1, rtM204V et 
rtM250V associées à une résistance à l'entécavir ont 
montré une sensibilité au ténofovir de 0,6 à 6,9 fois 
celle du virus de type sauvage. Des souches de VHB 
exprimant les mutations rtA181V et rtN236T associées 
à une résistance à l’adéfovir ont montré une sensibilité 
au ténofovir de 2,9 à 10 fois celle du virus de type 
sauvage. Les virus porteurs de la mutation rtA181T sont 
restés sensibles au ténofovir avec des valeurs de la 
CE5o correspondant à 1,5 fois celle du virus de type 
sauvage. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

La démonstration du bénéfice apporté par le fumarate 
de ténofovir disoproxil dans le cas de maladies compen- 
sée et décompensée se base sur les réponses virolo- 
giques, biochimiques et sérologiques observées chez 
les adultes présentant une hépatite B chronique AgHBe 
positif ou AgHBe négatif. Les patients traités incluaient 
des patients naïfs de traitement, des patients prétraités 
par la lamivudine, des patients prétraités par l'adéfovir 
dipivoxil et des patients qui présentaient des mutations 
associées à une résistance à l’adéfovir dipivoxil et/ou 
à la lamivudine à l'initiation de l'étude. Le bénéfice 
apporté a aussi été démontré sur la base des réponses 
histologiques chez des patients atteints d’une maladie 
hépatique compensée. 

Expérience acquise chez les patients atteints d’une 
maladie hépatique compensée à 48 semaines (étu- 
des GS-US-174-0102 et GS-US-174-0103) : 

Les résultats sur 48 semaines de deux études rando- 
misées de phase 3 en double aveugle comparant le 
fumarate de ténofovir disoproxil et l'adéfovir dipivoxil 
chez des patients adultes atteints d’une maladie hépa- 
tique compensée sont présentés dans le Tableau 4 
ci-dessous. L'étude GS-US-174-0103 a été menée 
chez 266 patients AgHBe positifs (randomisés et 
traités). L'étude GS-US-174-0102 a été menée chez 
375 patients AgHBe négatifs et Ac anti-HBe positifs 
(randomisés et traités). 

Lors de ces deux études, le fumarate de ténofovir 
disoproxil s’est avéré significativement supérieur à 
l’adéfovir dipivoxil s'agissant du critère principal d’effi- 
cacité, la réponse complète (définie comme un taux 
d'ADN de VHB < 400 copies/ml et une amélioration 
du score d'activité nécro-inflammatoire de Knodell 
d'au moins 2 points sans détérioration du score de 
fibrose de Knodell). Le traitement par ténofovir diso- 
proxil 245 mg (sous forme de fumarate) a également 
été associé à des proportions significativement plus 
grandes de patients présentant un taux d'ADN du VHB 
< 400 copies/ml par comparaison avec le traitement 
par adéfovir dipivoxil 10 mg. Les deux traitements ont 
donné des résultats similaires en termes de réponse 
histologique (définie comme une amélioration du score 
d'activité nécro-inflammatoire de Knodell d'au moins 
2 points sans détérioration du score de fibrose de 
Knodell) à la semaine 48 (voir le Tableau 4 ci-dessous). 
Lors de l'étude GS-US-174-0108, une proportion signi- 
ficativement plus grande de patients dans le groupe 
fumarate de ténofovir disoproxil, par rapport aux 
patients du groupe adéfovir dipivoxil, a présenté un 
taux d'ALAT normalisé et a obtenu une négativation de 
’AgHBs à la semaine 48 (voir le Tableau 4 ci-dessous). 
Tableau 4 : Paramètres d'efficacité chez les patients 
AgHBe négatifs et AgHBe positifs avec maladie hépa- 
tique compensée à la semaine 48 











Etude 174-0102 | Etude 174-0103 
(AgHBe négatifs) | (AgHBe positifs) 
Tda Ad? Ta” Ad? 
Paramètre 245mg | 10mg | 245mg | 10mg 
n=250 |[n=125|n=176| n=90 
Reponse complète 7 49 67* 12 























3121 - VIRE 





Histologie 
Réponse 
histologique (%)° 


72 69 74 68 





Réduction médiane 
dutaux d'ADN 

du VHB parrapport 
au taux initial? 
(log10 copies/ml) 


-4,7* | -4,0 -3,7 





ADN du VHB (%) 
< 400 copies/ml 
{< 69 Ul/ml) 


93* 63 76* 13 


ALAT(%) 


ALAT normalisée” | 76 


77 68* 54 





Sérologie(%) 

- Négativation 
AgHBe/sérocon- 
version HBe 

- Négativation 
AgHBs/sérocon- 
version HBs 


n/a n/a 22/21 | 18/18 


0/0 0/0 3 0/0 

















n/a = non applicable. 
1) Ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate). 
2) Adéfovir dipivoxil. 

* Valeur de p versus adéfovir dipivoxil < 0,05. 

a) Réponse complète définie comme un taux d'ADN du 
VHB < 400 copies/ml et une amélioration du score d'activité 
nécro-inflammatoire de Knodell d'au moins 2 points sans 
détérioration du score de fibrose de Knodell. 

b) Amélioration du score d'activité nécro-inflammatoire de 
Knodell d'au moins 2 points sans détérioration du score de 
fibrose de Knodell. 

c) La réduction médiane du taux d'ADN du VHB par rapport 
au taux initial reflète uniquement la différence entre le taux 
initial d'ADN du VHB et la limite de détection (LDD) du test. 
d) La population prise en compte pour l'analyse de la 
normalisation du taux d'ALAT comprenait uniquement les 
patients dont le taux d’'ALAT était supérieur à la LSN à 
l'initiation de l'étude. 

L'administration du fumarate de ténofovir disoproxil a 
été associée à des proportions significativement plus 
grandes de patients présentant un taux d'ADN du VHB 
indétectable (< 169 copies/ml [< 29 Ul/mi] ; ce qui 
correspond à la limite de quantification du test de Roche 
Cobas Tagman pour le VHB), par comparaison avec 
l’adéfovir dipivoxil (étude GS-US-174-0102 ; 91 %, 
56 % et étude GS-US-174-0108 ; 69 %, 9 %, respec- 
tivement). 

La réponse au traitement par fumarate de ténofovir 
disoproxil a été comparable chez les patients prétraités 
par un nucléoside (n = 51) et les patients naïfs de 
traitement par un nucléoside (n = 375) ainsi que chez 
les patients présentant initialement un taux d'ALAT 
normal (n = 21) et anormal (n = 405) lorsque les études 
GS-US-174-0102 et GS-US-174-0103 ont été combi- 
nées. Sur les 51 patients prétraités par un nucléoside, 
49 avaient reçu précédemment de la lamivudine. 73 % 
des patients prétraités par un nucléoside et 69 % des 
patients naïfs de traitement par un nucléoside ont 
obtenu une réponse complète au traitement ; 90 % 
des patients prétraités par un nucléoside et 88 % 
des patients naïfs de traitement par un nucléoside 
ont obtenu une réduction du taux d'ADN du VHB 
< 400 copies/ml. Tous les patients dont le taux d'ALAT 
était normal initialement et 88 % des patients dont le 
taux d'ALAT était initialement anormal ont obtenu une 
réduction du taux d'ADN du VHB < 400 copies/ml. 
Expérience au-delà de 48 semaines dans le cadre 
des études GS-US-174-0102 et GS-US-174-0103 : 
Dans les études GS-US-174-0102 et GS-US-174-0103, 
on a proposé aux patients qui avaient été traités en 
double aveugle pendant 48 semaines (soit par ténofovir 
disoproxil 245 mg, sous forme de fumarate, soit par 
adéfovir dipivoxil 10 mg) de poursuivre l'étude, sans 
aucune interruption de traitement, en recevant en ouvert 
du fumarate de ténofovir disoproxil. Dans les études 
GS-US-174-0102 et GS-US-174-0108, respectivement 
77 % et61 % des patients ont continué l'étude jusqu’à 
la semaine 384. La suppression virale et les réponses 
biochimiques et sérologiques ont été maintenues à 96, 
144, 192, 240, 288 et 384 semaines chez les patients 
traités par fumarate de ténofovir disoproxil (voir les 
Tableaux 5 et 6 ci-dessous). 

Tableau 5 : Paramètres d'efficacité chez les patients 
AgHBe négatifs avec maladie hépatique compensée 
sous traitement en ouvert, aux semaines 96, 144, 
192, 240, 288 et 384 


Etude 174-0102 (AgHBe négatifs) 














Ténofovir disoproxil *245 mg 














n=250 
Semaine 
Paramètre 
96h 1448 1 920 2400 288! 3840 
ADN du VHB(%) 
<400 copies/ml 
(<69 UVM) 90 87 84 83 80 74 
ALAT(%) 
AENT, sad 72 73 67 70 68 64 
normalisée! 


























Sérologie(%) 

- Négativation 
AgHBe/séro- 
conversion HBe 

- Négativation 
AgHBs/séro- 
conversion HBs 


n/a na na n/a n/a n/a 


0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 140 





Adéfovir dipivoxil 10 mg suivi de ténofovir disoproxil *245 mg 














n= 125 
Semaine 

Paramètre 

96° 1440 | 192 | 2400 | 288" | 384° 
ADNdu VHB(%) 
< 400 copies/ml 
(<69Um) 89 88 87 84 84 76 
ALAT(%) 
ALN Pr 68 70 77 76 74 69 
normalisée 





Sérologie(%) 

- Négativation 
AgHBe/séro- 
conversion HBe 

- Négativation 
AgHBs/séro- 
conversion HBs 


n/a na na n/a n/a n/a 


0/0 0/0 00 | 00 | +4" | 14 























n/a : non applicable. 

* Sous forme de fumarate. 

a) Calculé d’après un algorithme d'évaluation à long terme 
Analyse LTE) - Les patients qui ont dû arrêter l'étude avant 
a 384° semaine en raison d’un critère d'évaluation défini 
dans le protocole, ainsi que ceux ayant suivi le traitement 
pendant les 384 semaines, sont inclus dans le dénominateur. 
b) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 48 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

c) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 48 semaines de traitement en ouvert par 
fumarate de ténofovir disoproxil. 

d) La population prise en compte pour l'analyse de la 
normalisation du taux d'ALAT comprenait uniquement les 
patients dont le taux d’ALAT était supérieur à la LSN à 
l'initiation de l'étude. 

e) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 96 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

f) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 96 semaines de traitement en ouvert par 
fumarate de ténofovir disoproxil. 

g) 48 semaines de traitement en double-aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 144 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

h) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 144 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

i) 48 semaines de traitement en double aveugle par fumarate 
de ténofovir disoproxil suivies de 192 semaines de traite- 
ment en ouvert par le même médicament. 

j) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 192 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

k) Un patient de ce groupe a été identifié AgHBs négatif pour 
la première fois à la visite de la semaine 240 et était toujours 
présent dans l'étude à la fin de la prise en compte des 
données. La négativation de l’AgHBs chez ce sujet a toutefois 
été confirmée de façon définitive à la visite suivante. 

1) 48 semaines de traitement en double aveugle par fumarate 
de ténofovir disoproxil suivies de 240 semaines de traite- 
ment en ouvert par le même médicament. 

m) 48 semaines de traitement en double aveugle par 
adéfovir dipivoxil suivies de 240 semaines de traitement en 
ouvert par fumarate de ténofovir disoproxil. 

n) Les chiffres présentés sont des pourcentages cumulés 
basés sur une analyse de Kaplan Meier excluant les données 
collectées après l'ajout de l’emtricitabine au traitement 
ouvert par fumarate de ténofovir disoproxil (KM-TDF). 

0) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 336 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

p) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 336 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

Tableau 6 : Paramètres d'efficacité chez les patients 
AgHBe positifs avec maladie hépatique compensée 
sous traitement en ouvert, aux semaines 96, 144, 
192, 240, 288 et 384 


Etude 174-0103 (AgHBe positifs) 











Ténofovir disoproxil *245 mg 











n=176 
Semaine 
Paramètre‘ 
gt 1448 1 gpt 2400 288" 3840 
ADN du VHB(%) 
<400 copies/ml 
(< 69 Um) 76 72 68 64 61 56 





ALAT(%) 
ALAT 
normalisée 


60 55 56 46 47 47 





Sérologie(%) 

- Négativation 
AgHBe/séro- 
conversion HBe 

- Négativation 
AgHBs/séro- 
conversion HBs 


26/23 | 29/23 | 34/25 | 38/30 | 37/25 | 30/20 


5/4 | 8/69 | 11/89 | 11/87 | 12/80 | 15/120 
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Adéfovir dipivoxil 10 mg suivi de ténofovir disoproxil *245 mg 














n=90 
Semaine 
Paramètre”! 
96° 444 1920 2408 288") 384) 
ADN du VHB(%) 
<400 copies/ml 
(< 69 Um) 74 71 72 66 65 61 
ALAT(%) 
ALMT P 65 61 59 56 57 56 
normalisée 





Sérologie(%) 


- Négativation 
AgHBe/séro- 
conversion HBe 


24/20 | 33/26 | 36/30 | 38/31 | 40/31 | 35/24 


- Négativation 
AgHBs/séro- 
conversion HBs 


6/5 | 879 | 879 | 10/10” | 11/10 | 13/11° 























n/a : non applicable. 

* Sous forme de fumarate. 

a) Calculé d’après un algorithme d'évaluation à long terme 
(Analyse LTE) - Les patients qui ont dû arrêter l'étude avant 
la 384° semaine en raison d’un critère d'évaluation défini 
dans le protocole, ainsi que ceux ayant suivi le traitement 
pendant les 384 semaines, sont inclus dans le dénominateur. 
b) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 48 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

c) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 48 semaines de traitement en ouvert par 
fumarate de ténofovir disoproxil. 

d) La population prise en compte pour l'analyse de la 
normalisation du taux d'ALAT comprenait uniquement les 
patients dont le taux d’ALAT était supérieur à la LSN à 
l'initiation de l'étude. 

e) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 96 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

f) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 96 semaines de traitement en ouvert par 
fumarate de ténofovir disoproxil. 

g) Les chiffres présentés sont des pourcentages cumulés 
basés sur une analyse de Kaplan Meier incluant les données 
collectées après l'ajout de l’emtricitabine au traitement 
ouvert par fumarate de ténofovir disoproxil (KM-ITT). 

h) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 144 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

i) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 144 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

j) 48 semaines de traitement en double aveugle par fumarate 
de ténofovir disoproxil suivies de 192 semaines de traite- 
ment en ouvert par le même médicament. 

k) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 192 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

I) Les chiffres présentés sont des pourcentages cumulés 
basés sur une analyse de Kaplan Meier excluant les données 
collectées après l'ajout de l’emtricitabine au traitement 
ouvert par fumarate de ténofovir disoproxil (KM-TDF). 

m) 48 semaines de traitement en double aveugle par 
fumarate de ténofovir disoproxil suivies de 240 semaines 
de traitement en ouvert par le même médicament. 

n) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 240 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

0) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies de 336 semaines de 
traitement en ouvert par le même médicament. 

p) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies de 336 semaines de traitement en ouvert 
par fumarate de ténofovir disoproxil. 

Les données de la biopsie du foie à l'inclusion dans 
l'étude et à la semaine 240 étaient disponibles pour 
331 des 489 patients qui étaient encore présents dans 
les études GS-US-174-0102 et GS-US-174-0108 à la 
semaine 240 (voir le Tableau 7 ci-dessous). Quatre- 
vingt-quinze pour cent (225/237) des patients initia- 
lement sans cirrhose et 99 % (93/94) des patients 
initialement avec cirrhose présentaient soit une absence 
d'évolution soit une amélioration de leur fibrose (score 
de fibrose d’Ishak). Sur les 94 patients initialement avec 
cirrhose (score de fibrose d’Ishak : entre 5 et 6), 26 % 
(24) n'ont présenté aucun changement du score de 
fibrose d’Ishak et 72 % (68) ont présenté une régression 
de la cirrhose à la semaine 240 avec une réduction d’au 
moins 2 points du score de fibrose d’Ishak. 


Tableau 7 : Réponse histologique (%) chez les patients 
AgHBe négatifs et AgHBe positifs avec maladie hépa- 
tique compensée à la semaine 240 par rapport à 
l'inclusion dans l'étude 











Etude 174-0102 (AgHBe négatifs) 
Ténofovir Adéfovir dipivoxil 
disoproxil 245 mg * 10 mg suivi de 
n = 2500 ténofovir disoproxil 
245 mg* 
n = 1250 
Réponse 
histologique*”® (%) 88 [130/148] 85 [63/74] 























Etude 174-0103 (AgHBe positifs) 
Ténofovir Adéfovir dipivoxil 
disoproxil 245 mg* 10 mg suivi de 
n = 1760 ténofovir disoproxil 
245 mg* 
n = 909 
Réponse 
histologique (%4) 90 [63/70] 92 [36/39] 





* Sous forme de fumarate. 


a) La population prise en compte pour l'analyse histologique 
comprenait uniquement les patients pour lesquels les don- 
nées de biopsie du foie étaient disponibles (données man- 
quantes = exclusion) à la semaine 240. Les réponses après 
ajout d’emtricitabine était exclues (17 sujets au total sur les 
deux études). 

b) Amélioration du score d'activité nécro-inflammatoire de 
Knodell d'au moins 2 points sans détérioration du score de 
fibrose de Knodell. 

c) 48 semaines de traitement en double aveugle par fuma- 
rate de ténofovir disoproxil suivies d'une phase allant jusqu'à 
192 semaines de traitement en ouvert par le même médi- 
cament. 

d) 48 semaines de traitement en double aveugle par adéfovir 
dipivoxil suivies d’une phase allant jusqu'à 192 semaines 
de traitement en ouvert par fumarate de ténofovir disoproxil. 
Expérience acquise chez les patients avec co-infec- 
tion par le VIH ayant été traités antérieurement par 
la lamivudine : 

Lors d’une étude randomisée contrôlée en double 
aveugle sur 48 semaines du ténofovir disoproxil 245 mg 
(sous forme de fumarate) chez des patients adultes 
co-infectés par le VIH-1 et par l'hépatite B chronique 
avec traitement antérieur par la lamivudine (étude ACTG 
5127), les taux sériques moyens initiaux d'ADN du VHB 
chez les patients randomisés dans le groupe ténofovir 
ont été de 9,45 logo copies/ml (n = 27). Chez les 
patients pour lesquels des données étaient disponibles 
à 48 semaines (n = 18), le traitement par ténofovir 
disoproxil 245 mg (sous forme de fumarate) a été asso- 
cié à une réduction moyenne du taux sérique d'ADN 
du VHB par rapport au taux initial de 5,74 log10 copies/ 
ml. En outre, 61 % des patients présentaient un taux 
d’ALAT normal à la semaine 48. 

Expérience acquise chez les patients montrant une 
réplication virale persistante (étude GS-US- 
174-0106) : 

L'efficacité et la tolérance du ténofovir disoproxil 245 mg 
(sous forme de fumarate) ou du ténofovir disoproxil 
245 mg (sous forme de fumarate) associé à 200 mg 
d’emitricitabine ont été évaluées dans le cadre d’une 
étude randomisée en double aveugle (étude GS-US- 
174-0106) chez des patients adultes AgHBe positifs et 
AgHBe négatifs ayant connu une virémie persistante 
(taux d'ADN du VHB > 1 000 copies/ml) sous traitement 
par adéfovir dipivoxil 10 mg pendant plus de 24 semai- 
nes. À l'initiation de l'étude, 57 % des patients rando- 
misés dans le groupe fumarate de ténofovir disoproxil, 
versus 60 % des patients randomisés dans le groupe 
traité par l'association emtricitabine et fumarate de 
ténofovir disoproxil, avaient déjà été traités par la 
lamivudine. Globalement, à la semaine 24, 66 % 
(85/53) des patients traités par le fumarate de ténofo- 
vir disoproxil présentaient un taux d'ADN du VHB 
< 400 copies/ml (< 69 Ul/mil), versus 69 % (36/52) des 
patients traités par l’association emtricitabine et fuma- 
rate de ténofovir disoproxil (p = 0,672). Par ailleurs, 
55 % (29/53) des patients traités par le fumarate de 
ténofovir disoproxil ont présenté un taux d'ADN du VHB 
indétectable (< 169 copies/ml [< 29 Ul/mi] ; ce qui 
correspond à la limite de quantification du test de Roche 
Cobas TaqMan pour le VHB), versus 60 % (31/52) des 
patients traités par l’association emtricitabine et fuma- 
rate de ténofovir disoproxil (p = 0,504). Les comparai- 
sons entre les groupes de traitement au-delà de la 
semaine 24 sont difficiles à interpréter car les investi- 
gateurs avaient la possibilité d’intensifier le traitement 
en passant à un traitement ouvert par l'association 
emtricitabine et ténofovir disoproxil. Des études à long 
terme évaluant le rapport bénéfice/risque de la bithé- 
rapie associant l’emtricitabine et le fumarate de téno- 
fovir disoproxil chez les patients présentant une mono- 
infection par le VHB sont en cours. 

Expérience acquise chez les patients atteints d’une 
maladie hépatique décompensée à 48 semaines 
(étude GS-US-174-0108) : 

L'étude GS-US-174-0108 est une étude randomisée et 
contrôlée en double aveugle évaluant la tolérance et 
l'efficacité du fumarate de ténofovir disoproxil (n = 45), 
de l’emtricitabine plus fumarate de ténofovir disoproxil 
(n = 45), et de l’entécavir (n = 22), chez des patients 
atteints d’une maladie hépatique décompensée. Dans 
le groupe de traitement par le fumarate de ténofovir 
disoproxil, les patients présentaient un score de Child- 
Pugh-Turcotte (CPT) moyen de 7,2, un taux moyen 
d'ADN du VHB de 5,8 log: copies/ml et un taux sérique 
d’ALAT de 61 U/I à l'initiation de l'étude. Quarante-deux 
pour cent (19/45) des patients avaient reçu un traitement 
antérieur par la lamivudine pendant au moins 6 mois, 
20 % (9/45) des patients avaient reçu un traitement 
antérieur par l’adéfovir dipivoxil et 9 des 45 patients 
(20 %) présentaient des mutations associées à une 
résistance à l’adéfovir dipivoxil et/ou à la lamivudine à 
l'initiation de l'étude. Le critère principal de jugement 
était un critère composite de tolérance associant l'arrêt 
du traitement du fait d’un effet indésirable et augmen- 








tation confirmée de la créatinine sérique > 0,5 mg/dl 
ou un taux confirmé de phosphate sérique < 2 mg/dl. 
Parmi les patients dont le score CPT était < 9, 74 % 
(29/39) des patients du groupe traité par le fumarate 
de ténofovir disoproxil et 94 % (33/35) des patients du 
groupe traité par l’emtricitabine plus fumarate de téno- 
fovir disoproxil ont atteint un taux d'ADN du VHB 





























< 400 copies/ml après 48 semaines de traitement. 
Globalement, les données issues de cette étude sont 
trop limitées pour tirer des conclusions définitives sur 
la comparaison de l’emtricitabine plus fumarate de 
ténofovir disoproxil versus fumarate de ténofovir diso- 
proxil, (voir Tableau 8 ci-dessous). 

Tableau 8 : Paramètres de sécurité d'emploi et d'effi- 
cacité chez les patients décompensés à la semaine 48 
Étude 174-0108 

Ténofovir Emtricitabine Entécavir 
Paramètre disoproxil 200 mg/ténofovir | (0,5mg 
245 mg* disoproxil 245 mg* | ou 1 mg) 
n=45 n=45 n=22 
Arrêt permanent 
dumédicament 
del'étude à cause 
de l'apparition 
d'unefet 37%) 24%) 28%) 
indésirable durant 
letraitement 
n (%)° 
Augmentation 
confirmée de la 
créatinine sérique 
> 0,5mg/dipar 
rapport à l'initiation 
del'étude outaux 46%) 30%) 16%) 
confirmé 
dephosphate 
sérique <2 mg/dl 
n (%) 
ADN du VHBn(%) 1622 
<400copies/ml 31/44(70%) | 36/41(88%) 
(73%) 
n (%) 
ALATn(%) s n 12/22 
ALAT nomal 25/44(57%) | 31/41 (76 %) 65%) 
Baisse > 2 points 
duscore CPT par 
rapportä l'initiation | 7/27 (26 %) 12/25(48 %) 5/12(42 %) 
del'étude 
n (%) 
Evolution moyenne 
duscore CPT par 
rapport à l'initiation “08 =o =13 
del'étude 
Evolution moyenne 
duscoreMELDpar || 48 -23 -26 
rapport à l'initiation 
del'étude 




















* Sous forme de fumarate. 

a) Valeur de p comparant les groupes de traitement conte- 
nant du ténofovir versus le groupe entécavir = 0,622. 

b) Valeur de p comparant les groupes de traitement conte- 
nant du ténofovir versus le groupe entécavir = 1,000. 
Expérience au-delà de 48 semaines dans l'étude 
GS-US-174-0108 : 

Selon une analyse définissant les patients en échec 
thérapeutique comme les patients n'ayant pas terminé 
leur traitement ou ayant changé de traitement, 50 % 
(21/42) des patients recevant le fumarate de ténofovir 
disoproxil, 76 % (28/37) des patients recevant l'emtrici- 
tabine plus le fumarate de ténofovir disoproxil et 52 % 
(11/21) des patients recevant l'entécavir ont obtenu un 
taux d'ADN du VHB < 400 copies/ml à la semaine 168. 
Expérience acquise à 240 semaines chez les 
patients porteurs d’un VHB résistant à la lamivudine 
(étude GS-US-174-0121) : 

L'efficacité et la tolérance de 245 mg de ténofovir 
disoproxil (sous forme de fumarate) ont été évaluées 
dans le cadre d’une étude randomisée en double 
aveugle (GS-US-174-0121) conduite chez des patients 
AgHBe positifs et AgHBe négatifs (n = 280) présentant 
une maladie hépatique compensée, une virémie (taux 
d'ADN du VHB > 1 000 Ul/mi), et une résistance à la 
lamivudine mise en évidence par analyse génotypique 
(rtM204I/V +/- rtL180M). Seuls cinq patients présen- 
taient des mutations associées à une résistance à 
l’adéfovir à l'initiation de l'étude. Cent quarante-et-un 
et 139 patients adultes ont été randomisés respecti- 
vement dans le groupe traité par le fumarate de ténofovir 
disoproxil et dans le groupe traité par l’emtricitabine 
plus le fumarate de ténofovir disoproxil. Les caracté- 
ristiques démographiques à l'initiation de l'étude étaient 
similaires dans les deux groupes de traitement : à 
l'initiation de l’étude, 52,5 % des patients étaient AgHBe 
négatifs, 47,5 % étaient AgHBe positifs, le taux moyen 
d'ADN du VHB était de 6,5 logi0 copies/ml et le taux 
d’ALAT moyen était de 79 U/I. 

Après 240 semaines de traitement, 117 patients sur 
141 (83 %) randomisés dans le groupe traité par le 
fumarate de ténofovir disoproxil ont présenté un taux 
d'ADN du VHB < 400 copies/ml et 51 patients sur 79 
(65 %) ont présenté une normalisation du taux d'ALAT. 
Après 240 semaines de traitement par l'emtricitabine 
plus le fumarate de ténofovir disoproxil, 115 patients 
sur 139 (83 %) ont présenté un taux d'ADN du VHB 
<400 copies/ml et 59 patients sur 83 (71 %) ont présenté 





une normalisation du taux d’ALAT. Parmi les patients 
AgHBe positifs randomisés dans le groupe traité par le 
fumarate de ténofovir disoproxil, 16 patients sur 65 
(25 %) ont présenté une perte de l’AgHBe et 8 patients 
sur 65 (12 %) ont présenté une séroconversion anti- 
HBe au cours des 240 semaines. Chez les patients 
AgHBe positifs randomisés dans le groupe traité par 
l’emtricitabine plus le fumarate de ténofovir disoproxil, 
13 patients sur 68 (19 %) ont présenté une perte de 
l'AgHBe et 7 patients sur 68 (10 %) ont présenté une 
séroconversion anti-HBe au cours des 240 semaines. 
Deux patients randomisés dans le groupe traité par le 
fumarate de ténofovir disoproxil ont présenté une perte 
de l’AgHBs au cours des 240 semaines, mais pas de 
séroconversion anti-HBs. Cinq patients randomisés 
dans le groupe traité par l'emtricitabine plus le fumarate 
de ténofovir disoproxil ont présenté une perte de 
l'AgHBs et 2 de ces 5 patients ont présenté une 
séroconversion anti-HBs. 

Résistance clinique : 

Chez 426 patients AgHBe négatifs (GS-US-174-0102, 
n = 250) et AgHBe positifs (GS-US-174-0103, n = 176) 
initialement randomisés pour un traitement en double 
aveugle par fumarate de ténofovir disoproxil suivi d’un 
traitement en ouvert par fumarate de ténofovir diso- 
proxil, les altérations génotypiques de la polymérase 
du VHB ont été évaluées par rapport aux valeurs 
initiales. Les tests de résistance génotypiques réalisés 
chez tous les patients présentant un taux d'ADN du 
VHB > 400 copies/ml aux semaines 48 (n = 39), 96 (n 
= 24), 144 (n = 6), 192 (n = 5), 240 (n = 4), 288 (n = 6) et 
384 (n = 2) sous fumarate de ténofovir disoproxil en 
monothérapie ont montré qu'aucune mutation associée 
à une résistance au fumarate de ténofovir disoproxil n’a 
été identifiée. 

Chez 215 patients AgHBe négatifs (GS-US-174-0102, 
n = 125) et AgHBe positifs (GS-US-174-0103, n = 90) 
initialement randomisés pour un traitement en double 
aveugle par adéfovir dipivoxil suivi d’un traitement en 
ouvert par fumarate de ténofovir disoproxil, les altéra- 
tions génotypiques de la polymérase du VHB ont été 
évaluées par rapport aux valeurs initiales. Les tests de 
résistance génotypiques réalisés chez tous les patients 
présentant un taux d'ADN du VHB > 400 copies/ml aux 
semaines 48 (n = 16), 96 (n = 5), 144 (n = 1), 192 (n = 2), 
240 (n = 1), 288 (n = 1) et 384 (n = 2) sous fumarate 
de ténofovir disoproxil en monothérapie ont montré 
qu'aucune mutation associée à une résistance au 
fumarate de ténofovir disoproxil n’a été identifiée. 
Dans l'étude GS-US-174-0108, 45 patients (dont 
9 patients présentant des mutations associées à une 
résistance à l’adéfovir dipivoxil et/ou à la lamivudine à 
l'initiation de l’étude) ont reçu du fumarate de ténofo- 
vir disoproxil pendant une période allant jusqu'à 
168 semaines. Des données génotypiques obtenues 
à partir d’isolats de VHB prélevés à l'initiation de 
l'étude et pendant le traitement étaient disponibles 
pour 6/8 patients présentant un taux d'ADN du VHB 
> 400 copies/ml à la semaine 48. Aucune substitution 
d'acides aminés associée à une résistance au fumarate 
deténofovir disoproxil n’a été identifiée dans ces isolats. 
Une analyse génotypique a été réalisée chez 5 patients 
du groupe fumarate de ténofovir disoproxil après la 
semaine 48. Aucune substitution d'acides aminés asso- 
ciée à une résistance au fumarate de ténofovir disoproxil 
n'a été détectée chez ces patients. 

Dans l’étude GS-US-174-0121,141 patients présentant 
des mutations associées à une résistance à la lamivu- 
dine à l'initiation de l'étude ont reçu du fumarate de 
ténofovir disoproxil pendant une période allant jusqu’à 
240 semaines. Au total, 4 patients ont présenté un 
épisode virémique (taux d'ADN du VHB > 400 copies/ml) 
lors de leur dernière évaluation sous fumarate de 
ténofovir disoproxil. Des données de séquençage obte- 
nues à partir d’isolats de VHB prélevés à l'initiation de 
l'étude et pendant le traitement étaient disponibles pour 
2 de ces 4 patients. Aucune substitution d'acides 
aminés associée à une résistance au fumarate de 
ténofovir disoproxil n’a été identifiée dans ces isolats. 
Dans une étude pédiatrique (GS-US-174-0115), 
52 patients (dont 6 patients présentant des mutations 
associées à une résistance à la lamivudine à l'initiation 
de l'étude) ont dans un premier temps reçu du fumarate 
de ténofovir disoproxil en aveugle pendant une période 
allant jusqu'à 72 semaines, puis un relais par le fumarate 
de ténofovir disoproxil en ouvert a été effectué chez 
51/52 patients (groupe TDF-TDF). Des analyses génoty- 
piques de résistance ont été effectuées chez tous les 
patients de ce groupe présentant un taux d'ADN du 
VHB > 400 copies/ml à la semaine 48 (n = 6), à la 
semaine 72 (n = 5), à la semaine 96 (n = 4), à la 
semaine 144 (n = 2) et à la semaine 192 (n = 3). 
Cinquante-quatre patients (dont 2 présentant des muta- 
tions associées à une résistance à la lamivudine à 
l'initiation de l’étude) ont dans un premier temps reçu 
le placebo en aveugle pendant 72 semaines, puis 
52/54 patients ont reçu le fumarate de ténofovir diso- 
proxil (groupe PLB-TDF). Des analyses génotypiques 
de résistance ont été effectuées chez tous les patients 
de ce groupe présentant un taux d'ADN du VHB 
> 400 copies/ml à la semaine 96 (n = 17), à la 
semaine 144 (n = 7) et à la semaine 192 (n = 8). Aucune 
substitution d’acides aminés associée à une résistance 
au fumarate de ténofovir disoproxil n’a été identifiée 
dans ces isolats. 








Population pédiatrique : 

VIH-1 : 

Dans l'étude GS-US-104-0321, 87 patients infectés par 
le VIH-1 prétraités, âgés de 12 à < 18 ans, ont reçu 
pendant 48 semaines soit du fumarate de ténofovir 
disoproxil (n =45) soit un placebo (n = 42), en association 
avec un traitement de base optimisé. En raison des 
limitations de l'étude, le bénéfice du fumarate de 
ténofovir disoproxil par rapport au placebo n'a pas été 
démontré sur la base des taux plasmatiques d’ARN du 
VIH-1 à la semaine 24. Un bénéfice est toutefois attendu 
chez les adolescents sur la base de l’extrapolation des 
données obtenues chez l'adulte et des données phar- 
macocinétiques comparatives (cf Pharmacocinétique). 
Chez les patients traités par le fumarate de ténofovir 
disoproxil ou le placebo, le Z-score moyen de DMO 
était, à l'initiation du traitement, respectivement de 
-1,004 et -0,809 au niveau du rachis lombaire et de 
-0,866 et -0,584 pour l’ensemble du corps. Les varia- 
tions moyennes du Z-score de DMO à la semaine 48 
fin de la phase en double aveugle) étaient de -0,215 et 
-0,165 au niveau du rachis lombaire et de -0,254 et 
-0,179 pour l’ensemble du corps, respectivement pour 
les groupes fumarate de ténofovir disoproxil et placebo. 
Le taux moyen de gain de DMO était plus faible dans le 
groupe fumarate de ténofovir disoproxil que dans le 
groupe placebo. A la semaine 48, six adolescents du 
groupe fumarate de ténofovir disoproxil et un adoles- 
cent du groupe placebo présentaient une perte signifi- 
cative de DMO (définie par une perte > 4 %). Parmi les 
28 patients recevant un traitement par fumarate de 
ténofovir disoproxil pendant 96 semaines, les Z-scores 
de DMO ont diminué de -0,341 au niveau du rachis 
lombaire et de -0,458 pour l’ensemble du corps. 
Dans l'étude GS-US-104-0352, 97 patients prétraités 
âgés de 2 à < 12 ans présentant une suppression virale 
stable avec des protocoles de traitement contenant de 
la stavudine ou de la zidovudine ont été randomisés de 
manière à soit recevoir du fumarate de ténofovir diso- 
proxil à la place de la stavudine ou de la zidovudine (n 
= 48), soit poursuivre le protocole de traitement initial 
(n = 49) pendant 48 semaines. À la semaine 48, 83 % 
des patients du groupe de traitement par le fumarate 
de ténofovir disoproxil et 92 % des patients du groupe 
de traitement par la stavudine ou la zidovudine présen- 
taient des taux d’ARN du VIH-1 < 400 copies/ml. La 
différence observée en termes de proportion de patients 
ayant conservé un ARN du VIH-1 < 400 copies/ml à la 
semaine 48 était principalement influencée par le nom- 
bre plus élevé d’arrêts de traitement dans le groupe 
recevant le fumarate de ténofovir disoproxil. Lorsque 
les données manquantes étaient exclues, 91 % des 
patients du groupe de traitement par le fumarate de 
ténofovir disoproxil et 94 % des patients du groupe de 
traitement par la stavudine ou la zidovudine présen- 
taient des taux d’ARN du VIH-1 < 400 copies/ml à la 
semaine 48. 

Des baisses de DMO ont été observées chez les patients 
pédiatriques. Chez les patients traités par le fumarate 
de ténofovir disoproxil ou par la stavudine ou la zido- 
vudine, le Z-score moyen de DMO était, à l'initiation du 
traitement, respectivement de -1,034 et -0,498 au 
niveau du rachis lombaire et de -0,471 et -0,386 pour 
l’ensemble du corps. Les variations moyennes du 
Z-score de DMO à la semaine 48 (fin de la phase 
randomisée) étaient de 0,032 et 0,087 au niveau du 
rachis lombaire et de -0,184 et -0,027 pour l’ensemble 
du corps, respectivement pour les groupes fumarate 
de ténofovir disoproxil et stavudine ou zidovudine. Le 
taux moyen de gain de DMO au niveau du rachis 
lombaire à la semaine 48 était similaire entre le groupe 
de traitement par le fumarate de ténofovir disoproxil et 
le groupe de traitement par la stavudine ou la zidovu- 
dine. Le gain total pour l'ensemble du corps était plus 
faible dans le groupe de traitement par le fumarate de 
ténofovir disoproxil que dans le groupe de traitement 
par la stavudine ou la zidovudine. A la semaine 48, un 
patient traité par le fumarate de ténofovir disoproxil et 
aucun des patients traités par la stavudine ou la 
zidovudine présentait une perte significative (> 4 %) de 
DMO au niveau du rachis lombaire. Les Z-scores de 
DMO ont diminué de -0,012 au niveau du rachis 
lombaire et de -0,338 pour l'ensemble du corps chez 
les 64 patients ayant été traités par le fumarate de 
ténofovir disoproxil pendant 96 semaines. Les Z-scores 
de DMO n'ont pas été ajustés en fonction de la taille et 
du poids. 

Dans l'étude GS-US-104-0352, 4 sur 89 des patients 
pédiatriques exposés au fumarate de ténofovir diso- 
proxil ont arrêté le traitement en raison d'effets indési- 
rables évocateurs d’une tubulopathie rénale proximale 
(exposition médiane au fumarate de ténofovir diso- 
proxil : 104 semaines). 

Hépatite B chronique : 

Dans l'étude GS-US-174-0115, 106 patients AgHBe 
négatifs et AgHBe positifs âgés de 12 à < 18 ans 
présentant une infection chronique par le VHB [ADN du 
VHB > 10° copies/ml, élévation des taux sériques 
d'ALAT (> 2 x LSN) ou antécédents d’élévation des 
taux sériques d’ALAT au cours des 24 derniers mois] 
ont reçu pendant 72 semaines soit du ténofovir diso- 
proxil 245 mg (sous forme de fumarate) (n = 52) soit un 
placebo (n = 54). Les patients devaient être naïfs de 
traitement par le fumarate de ténofovir disoproxil, mais 
pouvaient avoir reçu des traitements à base d’interféron 
(plus de 6 mois avant la sélection dans l’étude) ou tout 
autre traitement nucléosidique/nucléotidique oral anti- 








VHB ne contenant pas du fumarate de ténofovir diso- 
proxil (plus de 16 semaines avant la sélection dans 
l'étude). A la semaine 72, 88 % (46/52) des patients du 
groupe traité par le fumarate de ténofovir disoproxil et 
0 % (0/54) des patients du groupe placebo présentaient 
un taux d'ADN du VHB < 400 copies/ml. Soixante- 
quatorze pour cent (26/35) des patients du groupe 
fumarate de ténofovir disoproxil présentaient un taux 
d’ALAT normalisé à la semaine 72, contre 31 % (13/42) 
des patients du groupe placebo. La réponse au traite- 
ment par le fumarate de ténofovir disoproxil était 
comparable chez les patients naïfs de traitement par 
un nucléos(tjide (n = 20) et chez les patients prétraités 
par un nucléos(tlide (nñ = 32), y compris les patients 
résistants à la lamivudine (n = 6). Quatre-vingt-quinze 
pour cent des patients naïfs de traitement par un 
nucléos(tjide, 84 % des patients prétraités par un 
nucléos(tjide et 83 % des patients résistants à la 
lamivudine ont obtenu un taux d'ADN du VHB 
< 400 copies/ml à la semaine 72. Trente-et-un des 
32 patients prétraités par un nucléos(tide avaient 
reçu un traitement antérieur par la lamivudine. A la 
semaine 72, 96 % (27/28) des patients en phase 
immunitaire active (ADN du VHB > 10° copies/ml, ALAT 
sérique > 1,5 x LSN) dans le groupe traité par le fumarate 
de ténofovir disoproxil et 0 % (0/32) des patients du 
groupe placebo présentaient un taux d'ADN du VHB 
< 400 copies/ml. Soixante-quinze pour cent (21/28) des 
patients en phase immunitaire active dans le groupe 
fumarate de ténofovir disoproxil présentaient un taux 
d'ALAT normal à la semaine 72, contre 34 % (11/32) 
des patients du groupe placebo. 

Après 72 semaines de traitement randomisé en aveugle, 
chaque patient pouvait recevoir un traitement par le 
fumarate de ténofovir disoproxil en ouvert jusqu’à 
semaine 192. Après la semaine 72, la suppressiol 
virologique était maintenue chez les patients ayant reç 
le fumarate de ténofovir disoproxil pendant la périod 
en double aveugle puis en ouvert (groupe TDF-TDF) : 
86,5 % (45/52) des patients du groupe TDF-TDF pré- 
sentaient un taux d'ADN du VHB < 400 copies/ml à la 
semaine 192. Parmi les patients ayant reçu le pla- 
cebo durant la période en double aveugle, la propor- 
tion de patients présentant un taux d'ADN du VHB 
< 400 copies/ml a augmenté brusquement après le 
relais par le TDF en ouvert (groupe PLB-TDF) : 74,1 % 
(40/54) des patients du groupe PLB-TDF présentaient 
un taux d'ADN du VHB < 400 copies/ml à la 
semaine 192. La proportion de patients présentant une 
normalisation du taux d’ALAT à la semaine 192 dans le 
groupe TDF-TDF était de 75,8 % (25/33) parmi ceux 
qui étaient AgHBe positifs à l'inclusion et de 100,0 % 
2 patients sur 2) parmi ceux qui étaient AgHBe néga- 
tifs à l'inclusion. Après 192 semaines, le pourcentage 
de patients présentant une séroconversion HBe était 
comparable dans les groupes TDF-TDF et PLB-TDF 
37,5 % et 41,7 %, respectivement). 

Les données relatives à la densité minérale osseuse 
DMO) issues de l'étude GS-US-174-0115 sont résu- 
mées dans le Tableau 9 : 

Tableau 9 : Mesure de la densité minérale osseuse à 
inclusion, à la semaine 72 et à la semaine 192 


a 
n 
u 
e 








Inclusion Semaine 72 Semaine 192 





TDF-TDF | PLB-TDF | TDF-TDF | PLB-TDF | TDF-TDF | PLB-TDF 


Score Z moyen (écart-type) de DMO au niveau durachis lombaire 





-0,42 
(0,762) 


-0,26 
(0,806) 


-0,49 
(0.852) 


-023 
(0.893) 


-0,37 
(0.946) 


-0,44 
(0.920) 





Variation depuis l'inclusion du score Z moyen (écart-type) de DMO moyen 
auniveau durachis lombaire‘? 











-0,06 0,10 0,02 -0,10 

ma | ma |as | 037a | 058 | 0549 
Score Zmoyen (écart-type) de DMO pour l’ensemble du corps” 

-0,19 -0,23 -0,36 -0,12 -0,38 -0,42 

(110) | 0859 | (1077) | (0916) | (0,934 | (0,942 





Variation depuis l'inclusion du score Z moyen (écart-type) de DMO pour 
l'ensemble du corps” 

















na dé -0,16 0,09 -0,16 -0,19 
(0355) | (0349) | (0,521) | (0504) 
Diminution d'au moins 6 % dela DMO au niveau rachis lombaire® 
1,9% 3,8% 37% 
ma na (1 patient) 0% (2 patients) | (2 patients) 
Diminution d'au moins 6 % dela DMO pour l’ensemble du corps!) 
1,9% 
W 0 0 “ 
n/a n/a 0% 0% 0% (1 patient 





Augmentation moyenne en % de la DMO auniveau durachis lombaire 


514% | 808% | 10,05% | 11,21% 





n/a n/a 





Augmentation moyenne en % de la DMO pour l'ensemble du corps 
307% | 5839% | 6,09% 7,22% 


n/a = non applicable. 

a) Scores Z de DMO non corrigés en fonction de la taille et du 
poids. 

b) Critère principal de jugement de tolérance à 72 semaines. 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Viread dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique en cas d'infection par le VIH-1 





n/a n/a 


























et d’hépatite B chronique (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration pour les informations concernant l’usage 
pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le fumarate de ténofovir disoproxil est une prodrogue 
et un ester hydrosoluble rapidement transformé, in vivo, 
en ténofovir et en formaldéhyde. 

Le ténofovir subit une transformation intracellulaire en 
ténofovir monophosphate et en ténofovir diphosphate, 
la substance active. 
Absorption : 
Après administration orale de fumarate de ténofovir 
disoproxil à des patients infectés par le VIH, le fumarate 
de ténofovir disoproxil est rapidement absorbé et trans- 
formé en ténofovir. Les valeurs moyennes (% CV) de la 
Cmax, de ASC et de la Cmin, du ténofovir, obtenues 
chez des patients infectés par le VIH après adminis- 
tration de doses multiples de fumarate de ténofovir 
disoproxil, étaient respectivement égales à 326 (36,6 %) 
ng/ml, 3 324 (41,2 %) ng.h/ml et 64,4 (39,4 %) ng/ml. 
Les concentrations sériques maximales de ténofovir 
sont observées dans l'heure de l'administration chez 
les sujets à jeun et dans les deux heures si le médica- 
ment est pris avec de la nourriture. La biodisponibilité 
orale du ténofovir à partir du fumarate de ténofovir 
disoproxil chez les sujets à jeun est d'environ 25 %. 
L'administration de fumarate de ténofovir disoproxil 
avec un repas riche en graisse augmente la biodispo- 
nibilité orale, avec une augmentation de PASC du 
ténofovir d'environ 40 % et de la Cmax d'environ 14 %. 
Après la première prise de fumarate de ténofovir diso- 
proxil chez un patient avec un repas, la Cmax sérique 
médiane est comprise entre 213 et 375 ng/ml. Cepen- 
dant, l'administration de fumarate de ténofovir diso- 
proxil avec un repas léger n’a pas d'effet significatif sur 
la pharmacocinétique du ténofovir. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, le volume de distri- 
bution du ténofovir à l’état d'équilibre est estimé à 
environ 800 ml/kg. Après administration orale de fuma- 
rate de ténofovir disoproxil, le ténofovir diffuse dans la 
plupart des tissus, les concentrations les plus élevées 
étant atteintes dans les reins, le foie et l'intestin (études 
précliniques). La liaison in vitro du ténofovir aux pro- 
téines plasmatiques ou sériques a été inférieure à 0,7 
et 7,2 % respectivement, dans l'intervalle de concen- 
trations compris entre 0,01 et 25 ug/ml. 
Biotransformation : 

Les études in vitro ont montré que ni le fumarate de 
ténofovir disoproxil ni le ténofovir ne sont des substrats 
pour les enzymes du CYP450. Par ailleurs, à des 
concentrations bien plus élevées (environ 300 fois) que 
celles observées in vivo, le ténofovir n'a pas entraîné in 
vitro d’inhibition du métabolisme des médicaments 
métabolisés par chacune des principales isoformes du 
CYP450 humain, impliquées dans la biotransforma- 
tion des médicaments (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, 
CYP2E1 et CYP1A1/2). A la concentration de 
100 mol/l, le fumarate de ténofovir disoproxil n’a eu 
d'effet sur aucune des isoformes du CYP450, à l’excep- 
tion de la CYP1A1/2, pour laquelle une réduction peu 
importante (6 %), mais statistiquement significative, du 
métabolisme du substrat de la CYP1A1/2 a été obser- 
vée. Sur la base de ces données, l'apparition d'inter- 
actions médicamenteuses cliniquement significatives 
entre le fumarate de ténofovir disoproxil et les médica- 
ments métabolisés par le CYP450, reste peu probable. 
Elimination : 

Le ténofovir est principalement éliminé par voie rénale, 
à la fois par filtration et par un système de transport 
tubulaire actif, environ 70 à 80 % de la dose excrétée 
se retrouvant sous forme inchangée dans l’urine après 
administration intraveineuse. La clairance totale a été 
estimée à environ 230 ml/h/kg (environ 300 ml/min). La 
clairance rénale a été estimée à environ 160 ml/h/kg 
(environ 210 ml/min), ce qui est supérieur au débit de 
la filtration glomérulaire. Cette mesure montre que la 
sécrétion tubulaire active représente une part impor- 
tante de l'élimination du ténofovir. Après administration 
orale, la demi-vie d'élimination du ténofovir est de 12 à 
18 heures environ. 

Les études ont établi que la voie d'élimination par 
sécrétion tubulaire active du ténofovir correspondait à 
un influx dans les cellules tubulaires proximales par le 
biais des transporteurs hOAT (human organic anion 
transporters) 1 et 3 et par un efflux dans l'urine par le 
biais de la protéine multirésistante aux médicaments 
MRP 4 (multidrug resistant protein 4). 
Linéarité/non-linéarité : 

Les valeurs des paramètres pharmacocinétiques du 
ténofovir étaient indépendantes de la dose de fumarate 
de ténofovir disoproxil testée sur l'intervalle de doses 
compris entre 75 et 600 mg et n'étaient pas affectées 
par une administration répétée, quelle que soit la dose 
testée. 

Age : 

Aucune étude pharmacocinétique n’a été réalisée chez 
des personnes âgées (plus de 65 ans). 

Sexe : 

Les données limitées sur les paramètres pharmacoci- 
nétiques du ténofovir chez la femme n'indiquent aucun 
effet notoire en relation avec le sexe. 

Origine ethnique : 

La pharmacocinétique n’a pas été spécifiquement étu- 
diée chez les différents groupes ethniques. 
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Population pédiatrique : 

VIH-1 : 

La pharmacocinétique du ténofovir à l’état d'équilibre 
a été évaluée chez 8 patients adolescents infectés par 
le VIH-1 (âgés de 12 à < 18 ans) dont le poids corporel 
était > 35 kg et chez 23 enfants infectés par le VIH-1 
âgés de 2 à < 12 ans (voir Tableau 10 ci-dessous). 
L'exposition au ténofovir chez ces patients pédiatriques 
recevant une dose de ténofovir disoproxil de 245 mg 
(sous forme de fumarate) ou 6,5 mg de ténofovir 
disoproxil (sous forme de fumarate)/kg de poids cor- 
porel, jusqu’à une dose maximale de 245 mg, par jour 
par voie orale était similaire aux expositions atteintes 
chez les adultes recevant une dose de ténofovir diso- 
proxil de 245 mg (sous forme de fumarate) une fois par 











jour. 
Tableau 10 : Paramètres pharmacocinétiques 
moyenne + ET) du ténofovir par groupes d'âges chez 
es patients pédiatriques 
Comprimés pelliculés, Granulés, 
Dose et 245 mg 6,5 mg/kg 
formulation 12à<18ans 2à<12ans 
(n=8) (n=23) 
Cmax (pg/m) 0,38 + 0,13 0,24 + 0,13 
ASCau 3,39 4 1,22 2,59 +1,06 
(ug.h/ml) 











Hépatite B chronique : 
A l'état d'équilibre, l'exposition au ténofovir chez les 
patients adolescents (âgés de 12 à < 18 ans) infectés 
par le VHB recevant une dose de ténofovir disoproxi 
de 245 mg (sous forme de fumarate) par jour par voie 
orale était similaire aux expositions atteintes chez les 
adultes recevant une dose de ténofovir disoproxil de 
245 mg (sous forme de fumarate) une fois par jour. 
Aucune étude pharmacocinétique n’a été réalisée chez 
des enfants âgés de moins de 2 ans. 

Insuffisance rénale : 

Les paramètres pharmacocinétiques du ténofovir ont été 
déterminés après administration d’une dose unique de 
245 mg de ténofovir disoproxil, à 40 patients adultes non 
infectés par le VIH et par le VHB avec différents degrés 
d'insuffisance rénale définis en fonction de la clairance 
de base de la créatinine (CICr) chez l'adulte (fonction 
rénale normale quand CICr > 80 ml/min ; insuffisance 
rénale légère quand CICr = 50-79 ml/min ; modérée 
quand ClCr = 30-49 ml/min et sévère quand CICr 
= 10-29 ml/min). Par comparaison à des patients ayant 
une fonction rénale normale, l'exposition moyenne au 
ténofovir (% CV) a augmenté de 2 185 (12 %) ng.h/ml 
chez les patients ayant une CICr > 80 ml/min, à 3 064 
(30 %) ng.h/ml, 6 009 (42 %) ng.h/ml et 15 985 (45 %) 
ng.h/ml chez les patients présentant respectivement une 
insuffisance légère, modérée et sévère. 

Les recommandations en matière de dose et d'intervalle 
d'administration pour les sujets adultes présentant 
différents degré d'insuffisance rénale ont été détermi- 
nées à partir d’une modélisation des données pharma- 
cocinétiques obtenues après administration d’une dose 
unique chez des sujets adultes non infectés par le VIH 
et le VHB présentant différents degrés d'insuffisance 
rénale (cf Posologie/Mode d'administration). 

Il est recommandé d'utiliser des doses de 132 mg, 
65 mg et 33 mg de granulés de ténofovir disoproxil 
(sous forme de fumarate) une fois par jour chez les 
patients adultes dont la clairance de la créatinine (CICr) 
calculée est comprise entre 30 et 49 ml/min, entre 20 
et 29 ml/min et entre 10 et 19 ml/min, respectivement. 
Même s'il n’est pas attendu que ces doses reproduisent 
le profil pharmacocinétique exact du ténofovir chez les 
patients ayant une fonction rénale normale qui reçoivent 
des comprimés pelliculés de ténofovir disoproxil (sous 
forme de fumarate) à 245 mg, on estime qu'elles 
présentent le meilleur rapport bénéfice/risque pour les 
patients présentant une insuffisance rénale. 

Chez les sujets au stade d'insuffisance rénale terminale 
(IRT) (CICr < 10 ml/min) nécessitant une hémodialyse, 
une dose de 16,5 mg de ténofovir disoproxil après la 
fin de l’hémodialyse devrait limiter l'accumulation systé- 
mique de ténofovir à des expositions à peu près 2 fois 
supérieures à celles observées chez les patients ayant 
une fonction rénale normale qui reçoivent des compri- 
més pelliculés de ténofovir disoproxil (sous forme de 
fumarate) à 245 mg. Cette recommandation posolo- 
gique compense la nécessité de limiter l'accumulation 
du médicament tout en essayant de maintenir des 
concentrations de ténofovir suffisantes pendant l'inter- 
valle d'administration et similaires aux concentrations 
minimales observées chez les patients ayant une fonc- 
tion rénale normale qui reçoivent des comprimés pelli- 
culés de ténofovir disoproxil (sous forme de fumarate) 
à 245 mg. 

La pharmacocinétique du ténofovir chez les patients 
non hémodialysés dont la clairance de la créatinine est 
< 10 ml/min et chez les patients en IRT sous dialyse 
péritonéale ou autres types de dialyse n'a pas été 
étudiée. 

La pharmacocinétique du ténofovir chez les patients 
pédiatriques présentant une insuffisance rénale n'a 
pas été étudiée. Aucune donnée permettant de faire 
des recommandations posologiques n'est disponible 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Une dose unique de 245 mg de ténofovir disoproxil a 
été administrée à des patients adultes non infectés par 
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le VIH et par le VHB présentant différents degrés 
d'insuffisance hépatique définis selon la classification 
de Child-Pugh-Turcotte (CPT). La pharmacocinétique 
du ténofovir n’a pas été altérée de façon substantielle 
chez les sujets ayant une insuffisance hépatique, sug- 
gérant qu'il n’est pas nécessaire d'adapter la posologie 
chez ces sujets. Les valeurs moyennes (% CV) de la 
Cmax et de l’ASCo. du ténofovir étaient de 223 (34,8 %) 
ng/ml et 2 050 (50,8 %) ng.h/ml chez les sujets normaux 
comparées avec respectivement 289 (46,0 %) ng/ml et 
2 310 (43,5 %) ng.h/mi chez les sujets ayant une 
insuffisance hépatique modérée et 305 (24,8 %) ng/ml 
et 2 740 (44,0 %) ng.h/mi chez les sujets ayant une 
insuffisance hépatique sévère. 

Pharmacocinétique intracellulaire : 

Dans les cellules mononucléées humaines du sang 
périphérique (CMSP) non prolifératives, la demi-vie du 
ténofovir diphosphate est d'environ 50 heures, alors 
qu’elle est de 10 heures dans les CMSP stimulées par 
la phytohémagglutinine. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études non cliniques de pharmacologie de sécurité 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. Les 
résultats des études de toxicologie en administration 
répétée effectuées chez le rat, le chien et le singe à des 
expositions supérieures ou égales à celles de l’homme 
et susceptibles d’avoir une signification clinique ont 
montré une toxicité rénale et osseuse et une diminution 
de la concentration de phosphate sérique. La toxicité 
osseuse a été diagnostiquée comme étant une ostéo- 
malacie (singes) et une réduction de la densité minérale 
osseuse (DMO) (rats et chiens). Chez les jeunes adultes 
rats et chiens, la toxicité osseuse est apparue à des 
expositions au moins 5 fois supérieures à l'exposition 
atteinte chez les patients pédiatriques ou adultes. Chez 
les jeunes singes infectés, la toxicité osseuse est 
apparue à des expositions très élevées après adminis- 
tration de doses en sous-cutanés (au moins 40 fois 
supérieures à l'exposition atteinte chez les patients). 
Les résultats obtenus au cours des études réalisées 
chez le rat et le singe indiquent une diminution produit- 
dépendante de l'absorption intestinale de phosphate 
avec une réduction secondaire potentielle de la DMO. 
Les études de génotoxicité ont révélé des résultats 
positifs lors du test de lymphome de souris in vitro, des 
résultats équivoques avec l’une des souches utilisées 
dans le test de Ames, et des résultats faiblement positifs 
lors d’un test de synthèse non programmée de l'ADN 
sur les hépatocytes primaires de rat. Cependant, le 
résultat était négatif dans un test du micronoyau de 
moelle osseuse de souris in vivo. 

Des études de cancérogenèse par voie orale chez le rat 
et la souris ont uniquement révélé une faible incidence 
de tumeurs duodénales à des doses extrêmement 
élevées chez la souris. Ces tumeurs ne semblent pas 
être cliniquement pertinentes chez l'homme. 

Des études de toxicité sur la reproduction chez le rat et 
le lapin n’ont montré aucun effet sur les indices d’accou- 
plement ou de fertilité ni sur les paramètres relatifs à la 
gestation et au fœtus. Toutefois, le fumarate de ténofovir 
disoproxil a réduit l'indice de viabilité et le poids des 
animaux à la naissance dans les études de toxicité péri- 
et postnatales à des doses toxiques pour la mère. 

La substance active, le fumarate de ténofovir disoproxil, 
et les principaux produits de sa transformation sont 
persistants dans l’environnement. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle. Renouvel- 

lement non restreint. 

AMM EU /1/01/200/003 ; CIP 3400926789183 (RCP 
rév 21.04.17) granulés 33 mg/g. 

Prix : 82,70 € (60 g de granulés à 33 mg/g). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893935736 (granulés) : 67,370 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Titulaire de PAMM : Gilead Sciences International Ltd, 

Cambridge, CB21 6GT, Royaume-Uni. 


GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 EMILE AN l 
ou Tél : 01 46 09 41 00 














Les noms des médicaments supprimés 
depuis moins de 5 ans figurent 
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VIRGAN® 


ganciclovir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel ophtalmique à 1,5 mg/g (opalescent, incolore) : 
Tube de 5 g, avec canule. 


COMPOSITION p tube 
Ganciclovir (DCI)... 7,5 mg 
Excipients : carbomère (carbopol 974 P), sorbitol, 


hydroxyde de sodium (ajustement du pH), chlorure de 
benzalkonium (75 g/g de gel), eau purifiée. 
1 g de gel contient 1,5 mg de ganciclovir. 


[PC] INDICATIONS 

Traitement des kératites aiguës superficielles dues au 
virus Herpes simplex (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 goutte 5 fois par jour jusqu'à la complète réépithélia- 
lisation cornéenne, puis 1 goutte 3 fois par jour pendant 
7 jours. 

Habituellement, la durée du traitement ne dépasse pas 
21 jours. 

Utilisation chez l'enfant : 

En l'absence d'étude spécifique, l’utilisation chez 
Penfant de moins de 18 ans n’est pas recommandée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

En instillation dans le cul-de-sac conjonctival inférieur 
de l’œil à traiter. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au ganciclovir, à l’aciclovir ou à Pun 
des excipients. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ce médicament n’est pas indiqué pour le traitement des 
infections à cytomégalovirus (CMV) de la rétine. 
L'efficacité dans les autres kératoconjonctivites virales 
n’a pas été démontrée. 

Aucune étude spécifique n’a été réalisée chez les sujets 
immunodéprimés. 

Le chlorure de benzalkonium peut causer des irritations 
oculaires. Eviter le contact avec les lentilles de contact 
souples. 

Retirer les lentilles avant instillation et attendre au moins 
15 minutes avant de les remettre. 

Le chlorure de benzalkonium est connu pour jaunir les 
lentilles de contact souples. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
instiller les collyres à 15 minutes d'intervalle. Virgan doit 
être le dernier produit instillé. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les données d'utilisation de Virgan au cours de la 
grossesse et l'allaitement sont insuffisantes pour évaluer 
sa sécurité d'emploi. 

Des effets tératogènes et sur la fertilité ont été observés 
au cours des études animales après administration orale 
ou intraveineuse de ganciclovir. De plus, le ganciclovir 
a montré un potentiel génotoxique avec une faible marge 
de sécurité (cf Sécurité préclinique). 

En conséquence, l’utilisation au cours de la grossesse 
et l'allaitement est donc déconseillée, sauf en l'absence 
d’alternative thérapeutique. Les femmes en âge de 
procréer doivent utiliser des mesures contraceptives. 
Du fait de la génotoxicité observée au cours des études 
animales, il est recommandé aux hommes traités par Vir- 
gan d'utiliser une mesure contraceptive locale (comme 
un préservatif) pendant la durée du traitement et les 
trois mois qui suivent son arrêt. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Le patient doit éviter de conduire ou de manipuler des 
machines en cas de troubles visuels à l’instillation. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 

cours de quatre essais cliniques réalisés avec Virgan 

(trois essais de phase IIB et un essai de phase Ill). 

Les effets indésirables sont classés par fréquence 

d'apparition comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fré- 

quent (> 1/100 à < 1/10); peu fréquent (> 1/1000 à 

<1/100); rare (> 1/10 000 à <1/1000) et très rare 

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être esti- 

mée sur la base des données disponibles). 

Affections oculaires : 

- Très fréquentes : sensations de brûlures, de picote- 
ments de durée brève, irritation oculaire, vision trouble. 

- Fréquentes : kératites ponctuées superficielles, 
hyperémie conjonctivale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-infectieux, anti- 

viraux (code ATC : S01AD09). 

Le ganciclovir, 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxyméthyl) gua- 

nine ou DHPG, est un nucléoside qui inhibe in vitro la 


























réplication des virus humains du groupe Herpes (Herpes 
simplex type 1 et 2, cytomégalovirus) et des adénovirus 
sérotypes : 1, 2, 4, 6, 8, 10, 19, 22, 28. 

Le ganciclovir est transformé dans les cellules infectées 
en ganciclovir-triphosphate, forme active du ganciclovir. 
Cette phosphorylation s'effectue préférentiellement 
dans les cellules infectées, les concentrations de ganci- 
clovir-triphosphate étant 10 fois moins élevées dans les 
cellules non infectées. 

Le ganciclovir-triphosphate exerce son activité antivirale 
en inhibant la synthèse de l'ADN viral par deux méca- 
nismes : inhibition compétitive des ADN-polymérases 
virales et incorporation directe dans l’ADN viral, ce qui 
a pour effet d'arrêter son élongation. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez l’homme, aprèsinstillations oculaires quotidiennes 
répétées 5 fois par jour pendant 11 à 15 jours lors du trai- 
tement de kératites herpétiques superficielles, les taux 
plasmatiques déterminés à l’aide d’une méthode analy- 
tique sensible (limite de quantification : 0,005 ug/ml) 
sont très faibles : 0,013 ug/ml en moyenne (0 à 0,037). 
Les études de pharmacocinétique oculaire chez le lapin 
ont montré une pénétration rapide et importante du gan- 
ciclovir dans la cornée et le segment antérieur de l'œil 
induisant des concentrations supérieures aux doses 
médianes efficaces (DEso) pendant plusieurs heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Potentiel cancérigène, mutagène : 

Des effets carcinogènes ont été observés chez l'animal 
uniquement après une exposition systémique prolongée 
(20 mg/kg par voie orale) représentant 50 fois l'exposi- 
tion systémique observée chez des patients traités par 
Virgan. 

Le ganciclovir s’est révélé positif uniquement dans trois 
des cinq différents types de tests de génotoxicité. Des 
résultats positifs ont été obtenus dans l'étude la plus 
sensible (lymphome de souris) à une dose 7500 fois 
supérieure à l'exposition systémique observée chez des 
patients traités par Virgan, et dans le test du micro- 
nucleus chez la souris à la dose de 50 mg/kg/iv 
correspondant à 15 000 fois les concentrations plasma- 
tiques observées au cours du traitement oculaire par 
Virgan. 

Reproduction, fertilité : 

Les études par administrations intraveineuses et orales 
de ganciclovir chez l’animal ont montré un dysfonction- 
nement testiculaire et ovarien ayant affecté la fertilité. 
Les effets observés sur le système de reproduction mâle 
après une exposition systémique chez le chien et la 
souris représentent respectivement 12 et 19 fois expo- 
sition systémique observée chez des patients traités 
par Virgan. 

Une altération des performances de reproduction chez 
la souris mâle a été retrouvée à une exposition systé- 
mique 60 fois supérieure à celle observée chez des 
patients traités par Virgan. De même, une altération des 
performances de la reproduction chez la souris femelle 
a été notée à une exposition systémique 3000 fois 
supérieure à celle observée chez des patients traités 
par Virgan. 

Les effets tératogènes ont été observés chez le lapin 
après une exposition systémique 100 fois supérieure à 
celle observée chez des patients traités par Virgan. 
Toxicité oculaire : 

L'administration oculaire de Virgan pendant 28 jours 
chez le lapin à raison de 5 instillations par jour n’a pas 
entraîné d'effet toxique local ou systémique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Avant ouverture : 3 ans. 

- Après ouverture : 4 semaines. 

Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933951283 (1995, RCP rév 16.02.16). 
Prix : 11,85 € (tube de 5 9). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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VIRLIX® 

cétirizine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable à 10 mg (rond, avec une 
barre de sécabilité, gravé « CTZ10 », blanc ; le comprimé 
peut être divisé en doses égales) : Boîte de 15, sous 
plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION p cp 
Cétirizine dichlorhydrate ............+++.-+-1------- 10 mg 
Excipients : amidon de maïs, lactose, povidone, stéarate 
de magnésium, talc, Opadry Y-1-7000 (méthocel E 
premium, dioxyde de titane, macrogol 400). 
Excipient à effet notoire : un comprimé pelliculé contient 
65,30 mg de lactose monohydraté. 


DC] INDICATIONS 
Les comprimés pelliculés de dichlorhydrate de cétirizine 

















10 mg sont indiqués chez l'adulte et l’enfant de 6 ans 
et plus : 
- dans le traitement des symptômes nasaux et oculaires 
des rhinites allergiques saisonnières et perannuelles ; 
- dans le traitement des symptômes de l’urticaire chro- 
nique idiopathique. 
DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Adultes : 10 mg une fois par jour (un comprimé). 
Populations particulières : 
Sujets âgés : il n’y a pas lieu d'ajuster la posologie 
chez le sujet âgé dont la fonction rénale est normale. 
Patients atteints d'insuffisance rénale modérée à 
sévère : les données disponibles ne permettent pas de 
documenter le rapport bénéfice/risque en cas d’insuf- 
fisance rénale. 
Compte tenu de l'élimination essentiellement rénale de 
la cétirizine (cf Pharmacocinétique), et s’il ne peut être 
utilisé de traitement alternatif, l'intervalle entre les prises 
doit être ajusté selon la fonction rénale. La posologie 
doit être ajustée comme indiqué dans le tableau ci- 
après. Pour utiliser ce tableau, il est nécessaire d’esti- 
mer la clairance de la créatinine (Clicr) du patient en 
ml/min. La Clicr (ml/min) peut être estimée à partir de la 
valeur de la créatinine sérique (en mg/dl) selon la formule 
suivante : 














([140 - âge (années)] x poids (kg)) 
72 x créatinine sérique (mg/dl) 





Cler = 


{x 0,85 pour les femmes). 
Adaptation posologique chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale : 
































Cler | Dose et fréquence 

Groupe (ml/min) | d'administration 
Fonction rénale normale > 80 10mg1 fois/jour 
Insuffisance rénale légère 50-79 | 10mg1 fois/jour 
Insuffisancerénalemodérée | 30-49 5mg1 fois/jour 

, ta 5mg1 fois 

Insuffisance rénale sévère <30 tous les 2 jours 
Insuffisance rénale en stade AE 
terminal et patients dialysés <10 Gonire-indiqué 





Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique : 
aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez le 
patient atteint d'insuffisance hépatique isolée. 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
associée à une insuffisance rénale : un ajustement 
de la dose est recommandé (voir rubrique « Patients 
atteints d'insuffisance rénale modérée à sévère » ci- 
dessus). 

Population pédiatrique : 

La forme comprimé ne doit pas être utilisée chez l'enfant 
de moins de 6 ans dans la mesure où elle ne permet 
pas les ajustements posologiques nécessaires. 
Enfant de 6 à 12 ans : 5 mg deux fois par jour (un 
demi-comprimé deux fois par jour). 

Adolescents de plus de 12 ans : 10 mg une fois par 
jour (un comprimé). 

Chez les enfants présentant une insuffisance rénale, la 
posologie sera ajustée individuellement en fonction de 
la clairance rénale, de l’âge, et du poids corporel du 
patient. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être avalés avec une boisson. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, à 
l’hydroxyzine ou aux dérivés de la pipérazine. 

- Patients atteints d'insuffisance rénale sévère avec une 
clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Aux doses thérapeutiques, aucune interaction clini- 
quement significative n’a été mise en évidence avec 
a prise d'alcool (pour des concentrations sanguines 
d'alcool allant jusqu’à 0,5 g/l). Cependant, la pru- 
dence est recommandée en cas de prise concomitante 
d'alcool. 

Des précautions doivent être prises chez les patients 
avec des facteurs prédisposant à la rétention urinaire 
(par ex. lésion de la moelle épinière, hyperplasie pros- 
tatique) étant donné que la cétirizine peut augmenter le 
risque de rétention urinaire. 

La cétirizine doit être administrée avec prudence chez 
les patients épileptiques ou à risque de convulsions. 
La réponse aux tests allergiques cutanés est inhibée 
par les antihistaminiques et une période de 3 jours sans 
traitement est nécessaire avant de les réaliser. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Un prurit et/ou une urticaire peuvent se déclarer lors de 
l'arrêt de la cétirizine, même si les symptômes n'étaient 
pas présents avant le début du traitement. Dans certains 
cas, les symptômes peuvent être intenses et nécessiter 
la reprise du traitement. Les symptômes devraient 
disparaître lors de la reprise du traitement. 
Population pédiatrique : 

L'utilisation du comprimé pelliculé n’est pas recomman- 
dée chez l'enfant de moins de 6 ans car cette formulation 


























ne permet pas l'adaptation posologique dans cette 
tranche d'âge. Il est recommandé d'utiliser une forme 
pédiatrique de cétirizine. 

[De] INTERACTIONS 

Compte tenu des données de pharmacocinétique, de 
pharmacodynamie et du profil de tolérance de la céti- 
rizine, aucune interaction n’est attendue avec cet anti- 
histaminique. A ce jour, aucune interaction pharmaco- 
dynamique ou pharmacocinétique significative n’a été 
rapportée lors des études d'interactions médicamen- 
teuses réalisées, notamment avec la pseudoéphédrine 
ou la théophylline (400 mg/jour). 

Le taux d'absorption de la cétirizine n'est pas diminué 
par l'alimentation, bien que la vitesse d'absorption soit 
réduite. 

La prise concomitante d'alcool ou d'autres dépresseurs 
du système nerveux central (SNC) peut entraîner une 
altération de la vigilance ou des performances chez les 
patients sensibles, bien que la cétirizine ne potentialise 
pas les effets de l'alcool (à une concentration sanguine 
de 0,5 g/l). 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données prospectives recueillies concernant l'issue 
des grossesses exposées à la cétirizine ne suggèrent 
pas un potentiel toxique maternel ou embryo-fœtal 
supérieur à celui de la population générale. 

Les études menées chez l'animal n’ont pas révélé d'effet 
néfaste direct ou indirect sur la gestation, le dévelop- 
pement embryonnaire et fœtal, la parturition et le déve- 
loppement post-natal. 

La prudence est recommandée lors de la prescription 
chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

La cétirizine est excrétée dans le lait maternel humain à 
des concentrations de l’ordre de 25 % à 90 % de celles 
mesurées dans le plasma, selon le moment du prélè- 
vement par rapport à l'administration. Par conséquent, 
la prudence est recommandée lors de la prescription 
de cétirizine chez la femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

Les données relatives à la fertilité humaine sont limitées 
mais aucun risque n’a été identifié. 

Les données chez l'animal ne montrent pas de problème 
de sécurité pour la reproduction humaine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des mesures objectives de la capacité à conduire, du 
délai d’endormissement et des performances sur lignes 
d'assemblage n'ont pas démontré d'effets clinique- 
ment pertinents à la dose recommandée de 10 mg. 
Cependant, les patients ressentant une somnolence ne 
devraient pas conduire de véhicules, prendre part à des 
activités potentiellement dangereuses ou utiliser des 
machines. Ils ne devraient pas dépasser la dose recom- 
mandée et devraient tenir compte de leur réponse au 
médicament. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Essais cliniques : 

Synthèse : 

Des effets indésirables sans gravité sur le système 
nerveux central, incluant somnolence, fatigue, sensa- 
tions vertigineuses et céphalées ont été observés au 
cours des essais cliniques réalisés avec la cétirizine à 
la dose recommandée. Dans quelques cas, un effet 
paradoxal de stimulation du système nerveux central a 
été observé. 

Malgré un effet antagoniste sélectif des récepteurs H1 
périphériques et une relativement faible activité anti- 
cholinergique, des cas isolés de difficulté mictionnelle, 
de problèmes d'accommodation et de sécheresse buc- 
cale ont été rapportés. 

Des cas d'anomalies de la fonction hépatique avec 
augmentation des enzymes hépatiques associée à une 
augmentation de la bilirubine ont été rapportés. Les 
anomalies ont régressé dans la plupart des cas avec 
l'arrêt du traitement par le dichlorhydrate de cétirizine. 
Liste des effets indésirables : 

Plus de 3200 sujets exposés à la cétirizine ont été inclus 
dans les essais cliniques contrôlés en double aveugle 
comparant la cétirizine à la posologie recommandée de 
10 mg par jour, au placebo ou à d’autres antihistami- 
niques, pour lesquels des données quantifiées de tolé- 
rance sont disponibles. 

Les effets indésirables rapportés sous cétirizine 10 mg 
pour l’ensemble de cette population, au cours des essais 
contrôlés versus placebo, avec une incidence de 1,0 % 
ou plus, ont été les suivants : 






































Effet indésirable Cétirizine 10mg | Placebo 
(WHO-ART) (n=3260) (n=3061) 

Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Fatigue 1,63 % 0,95 % 
Affection du système nerveux 
Sensations vertigineuses 110% 0,98 % 
Céphalées 7,42 % 8,07 % 
Affections gastro-intestinales 
Douleur abdominale 0,98 % 1,08 % 
Sécheresse buccale 2,09 % 0,82 % 
Nausées 1,07 % 1,14% 



































Affections psychiatriques 

Somnolence 9,63 % 5,00 % 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Pharyngite 1,29 % 1,34 % 











La somnolence était statistiquement plus fréquente que 
sous placebo, mais d'intensité légère à modérée dans 
a majorité des cas. Des tests objectifs, validés par 
d’autres études, ont montré, chez le jeune volontaire 
sain, que les activités quotidiennes habituelles ne sont 
pas affectées à la dose journalière recommandée. 
Population pédiatrique : 

Les effets indésirables rapportés avec une incidence 
de 1 % ou plus chez les enfants âgés de 6 mois à 
12 ans inclus dans les essais cliniques contrôlés versus 
placebo sont les suivants : 























Effet indésirable Cétirizine 10mg | Placebo 
(WHO-ART) (n=1656) (n=1294) 
Affections gastro-intestinales 
Diarrhée 1,0% 0,6 % 
Affections psychiatriques 
Somnolence 18% 14% 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Rhinite 14% 11% 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
10% 03% 


Effets indésirables rapportés depuis la commercia- 
lisation : 
En plus des effets indésirables rapportés au cours des 
essais cliniques et listés ci-dessus, les effets indési- 
rables suivants ont été rapportés depuis la commercia- 
lisation du produit. Les effets indésirables sont décrits 
selon la convention MedDRA des classes de systèmes 
d'organes et par une estimation de leur fréquence 
depuis la commercialisation. 

Les fréquences sont définies de la manière suivante : 

très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : thrombocytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : hypersensibilité. 

- Très rare : choc anaphylactique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : augmentation de l'appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : agitation. 

- Rare : agressivité, confusion, dépression, halluci- 
nation, insomnie. 

- Très rare : tic. 

- Fréquence indéterminée : idées suicidaires, cauche- 
mars. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : paresthésie. 

- Rare : convulsions. 

- Très rare : dysgueusie, syncope, tremblements, dys- 
tonie, dyskinésie. 

- Fréquence indéterminée : 
mémoire. 

Affections oculaires : 

- Très rare : troubles de l’accommodation, vision floue, 
crises oculogyres. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquence indéterminée : vertige. 

Affections cardiaques : 

- Rare : tachycardie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : diarrhée. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : anomalie du bilan hépatique (augmentation des 
enzymes hépatiques : transaminases, phosphatases 
alcalines, gamma-GT et de la bilirubine). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : prurit, éruption cutanée. 

- Rare : urticaire. 

- Très rare : œdème angioneurotique, érythème pig- 
menté fixe. 

- Fréquence indéterminée : pustulose exanthématique 
aiguë généralisée. 

Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : 

- Fréquence indéterminée : arthralgie. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très rare : dysurie, énurésie. 

- Fréquence indéterminée : rétention urinaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : asthénie, malaise. 

- Rare : œdème. 

- Fréquence indéterminée : syndrome de sevrage, y 
compris prurit et démangeaisons. 

Investigations : 

- Rare : prise de poids. 

Description de certains effets indésirables : 

Des cas de prurit (démangeaisons intenses) et/ou d'urti- 

caire ont été rapportés après l'arrêt du traitement par 

cétirizine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 








Fatigue 

















amnésie, troubles de la 





autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes observés après un surdosage de céti- 
rizine sont principalement associés à des effets sur le 
système nerveux central (SNC) ou des effets suggérant 
une action anticholinergique. 

Les effets indésirables rapportés après la prise d’une 
dose au moins 5 fois supérieure à la dose quotidienne 
recommandée sont : confusion, diarrhée, sensations 
vertigineuses, fatigue, céphalées, malaise, mydriase, 
prurit, agitation, sédation, somnolence, stupeur, tachy- 
cardie, tremblements et rétention urinaire. 

Conduite à tenir : 

ll mexiste pas d’antidote connu spécifique à la cétirizine. 
En cas de surdosage, un traitement symptomatique ou 
des mesures de soutien sont recommandées. Un lavage 
gastrique peut être envisagé en cas d’ingestion récente. 
La cétirizine n'est pas éliminée efficacement par hémo- 
dialyse. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminiques à 
usage systémique, dérivés de la pipérazine, code ATC : 
ROGAEO7. 

Mécanisme d'action : 

La cétirizine, métabolite de l'hydroxyzine, est un anta- 
goniste puissant et sélectif des récepteurs H1 périphé- 
riques. Des études in vitro de liaison aux récepteurs 
n'ont pas révélé d’affinité mesurable pour d'autres 
récepteurs que les récepteurs H1. 

Effets pharmacodynamiques : 

En association aux effets anti-H1, il a été démontré que 
la cétirizine présente une activité anti-allergique : admi- 
nistrée à la dose de 10 mg une ou deux fois par jour, 
elle inhibe la phase retardée de recrutement des éosino- 
philes au niveau de la peau et du tissu conjonctif des 
sujets atopiques soumis à des tests de provocation 
allergénique. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Les études menées chez le volontaire sain ont montré 
que la cétirizine, aux doses de 5 et 10 mg, inhibe 
fortement les réactions érythémato-papuleuses induites 
par des concentrations très élevées d’histamine au 
niveau de la peau. Cependant la corrélation de l’effica- 
cité avec ces observations n’est pas établie. 

Dans une étude contrôlée versus placebo menée pen- 
dant six semaines chez 186 patients présentant une 
rhinite allergique et un asthme léger à modéré, la 
cétirizine 10 mg une fois par jour a amélioré les symp- 
tômes de la rhinite sans effet sur les fonctions pulmo- 
naires. Cette étude met en évidence la sécurité d'emploi 
de la cétirizine chez les patients allergiques ayant un 
asthme léger à modéré. 

Dans une étude contrôlée versus placebo, la cétirizine 
administrée à la dose quotidienne élevée de 60 mg 
pendant 7 jours n’a pas entraîné d’allongement statis- 
tiquement significatif de l'intervalle QT. 

A la posologie recommandée, une amélioration de la 
qualité de vie a été démontrée chez des patients traités 
par cétirizine ayant une rhinite allergique perannuelle et 
saisonnière. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude de 35 jours menée chez des enfants 
âgés de 5 à 12 ans, il n’a pas été observé de diminution 
de l'effet antihistaminique (inhibition de l'érythème et 
des papules) de la cétirizine. A l'arrêt du traitement par 
a cétirizine après administration de doses répétées, la 
réactivité de la peau à l'histamine est rétablie en 3 jours. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le pic des concentrations plasmatiques mesuré à l’état 
d'équilibre est d'environ 300 ng/ml, et est atteint en 1,0 
+ 0,5 h. La distribution des valeurs mesurées des 
paramètres pharmacocinétiques, tels que le pic plasma- 
tique (Cmax) et l'aire sous la courbe (AUC), est unimodale. 
La biodisponibilité de la cétirizine n’est pas modifiée par 
la prise alimentaire, bien que la vitesse d'absorption soit 
diminuée. La biodisponibilité de la cétirizine est équi- 
valente lorsque la cétirizine est administrée sous forme 
de solution, gélule ou comprimé. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution est de 0,50 I/kg. La 
liaison aux protéines plasmatiques est de 93 + 0,3 %. 
La cétirizine ne modifie pas la liaison de la warfarine 
aux protéines. 

Biotransformation : 

La cétirizine ne subit pas d'effet important de premier 
passage hépatique. 

Elimination : 

La demi-vie plasmatique terminale de la cétirizine est 
d'environ 10 heures et aucune accumulation de cétiri- 
zine n'est observée après administration de doses 
journalières de 10 mg pendant 10 jours. Environ les 
deux tiers de la dose administrée sont éliminés sous 
forme inchangée dans les urines. 
Linéarité/non-linéarité : 

La cinétique de la cétirizine est linéaire pour des doses 
comprises entre 5 et 60 mg. 
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Populations particulières : 
- Insuffisance rénale : 
La pharmacocinétique de la molécule était similaire 
chez les patients ayant une insuffisance rénale légère 
(clairance de la créatinine supérieure à 40 ml/min) et 
chez les volontaires sains. Chez les patients avec une 
insuffisance rénale modérée, la demi-vie était aug- 
mentée d’un facteur de 3 et la clairance était diminuée 
de 70 % par rapport aux volontaires sains. 
Chez les patients hémodialysés (clairance de la créa- 
tinine inférieure à 7 ml/min), la demi-vie était augmen- 
tée d’un facteur de 3 et la clairance était diminuée de 
70 % par rapport aux sujets sains après administration 
d’une dose orale unique de 10 mg de cétirizine. La 
cétirizine n'était que très faiblement éliminée par 
hémodialyse. Un ajustement de la posologie est 
nécessaire en cas d'insuffisance rénale modérée ou 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance hépatique : 
Chez les patients atteints de maladies chroniques 
du foie (cirrhose hépatocellulaire, cholestatique ou 
biliaire) recevant une dose unique de 10 ou 20 mg de 
cétirizine, la demi-vie était augmentée de 50 % avec 
une diminution de 40 % de la clairance comparati- 
vement aux sujets sains. 
L’ajustement de la posologie est nécessaire en cas 
d'insuffisance hépatique seulement en cas d’insuffi- 
sance rénale associée. 
Sujets âgés : 
Après administration orale d'une dose unique de 
10 mg de cétirizine chez 16 sujets âgés, la demi-vie a 
augmenté d'environ 50 % et la clairance a diminué 
de 40 % en comparaison aux sujets plus jeunes. La 
diminution de la clairance de la cétirizine retrouvée 
chez ces sujets volontaires âgés semble liée à l’alté- 
ration de leur fonction rénale. 
Population pédiatrique : 
La demi-vie de la cétirizine est d'environ 6 heures 
chez les enfants de 6 à 12 ans et de 5 heures chez 
les enfants de 2 à 6 ans. Chez les nourrissons et les 
jeunes enfants âgés de 6 à 24 mois, celle-ci est réduite 
à 3,1 heures. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques, issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie, de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'Homme. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Ce médicament ne nécessite aucune précaution parti- 
culière de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933023454 (1987, RCP rév 02.10.17). 
Prix : 2,36 € (15 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZENIT AEE |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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VIROPHTA® 


trifluridine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Lyophilisat et solvant pour collyre : Flacon de lyophilisat 
+ flacon de solvant de 5 ml. 


COMPOSITION 
Lyophilisat : p flacon 
Trifluridine (DCI) ...ssssesssssssseeeessesesserersssssee 0,05 g 


Solvant : EDTA disodique, chlorure de sodium, hydro- 
xyéthylcellulose, acide chlorhydrique, eau purifiée. 
Conservateur : chlorure de benzalkonium. 


DC] INDICATIONS 

Traitement des atteintes oculaires herpétiques du seg- 
ment antérieur et de la conjonctive : 

- kératite superficielle non dendritique ; 

- kératite dendritique ; 

- kératite géographique. 

Traitement, en association ou non avec les corticoïdes 
ocaux des : 

- kératite disciforme ; 

- kérato-uvéite. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

ll est recommandé d'utiliser le collyre Virophta toutes 
es 2 heures pendant la poussée (avec un maximum de 
9 instillations par jour), et ce, jusqu’à complète réépi- 
thélialisation cornéenne. 

Le collyre Virophta est ensuite préconisé à raison de 
5 administrations par jour pendant 7 jours. 

La durée de traitement ne dépasse pas en principe 
21 jours. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la trifluridine. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Toute utilisation prolongée au-delà de 21 jours justifie 
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une surveillance ophtalmologique appropriée, en parti- 
culier chez les sujets âgés. 

Virophta n’a pas été étudié chez la femme enceinte. 
Au cours du traitement, le port des lentilles de contact 
est déconseillé en raison du risque d’adsorption sur la 
lentille de certains composants du collyre. 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 
Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Retirer les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. 
Le chlorure de benzalkonium peut décolorer les lentilles 
de contact souples. 


[Dc] INTERACTIONS 

Les données disponibles à ce jour ne laissent pas 
supposer l'existence d'interactions cliniquement signifi- 
catives. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
instiller les collyres à 15 minutes d'intervalle. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Possibilité de troubles de la vision liés à l’instillation du 
collyre. Dans ce cas, il convient, pendant toute la durée 
des troubles, d'éviter de conduire des véhicules ou 
d'utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Sensation de brûlure. 
- Au cours de traitements prolongés, il a été observé 
des cas de kératites ponctuées. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[Dc] SURDOSAGE 
En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Dans des tests in vitro, la trifluridine a montré un effet 
cytotoxique et un effet mutagène. L'administration ocu- 
laire chez l’animal pendant une semaine à raison de 
12 instillations par jour n’a pas entraîné d'effet toxique 
local. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Après reconstitution : À utiliser dans les 15 jours. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932669684 (1983, RCP rév 26.02.16). 
Prix : 12,71 € (flacon de 5 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
Tél : 04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 

















VISANNE © 


diénogest 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 2 mg (rond, à faces plates, à bords 
biseautés, d’un diamètre de 7 mm, avec la lettre « B » 
gravée sur l'une des faces ; blanc à blanc cassé) : Boîte 
de 28, sous plaquettes thermoformées. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 84 et de 168, sous 
plaquettes thermoformées. 

COMPOSITION pcp 
Diénogest (DCI) 2 mg 
Excipients : crospovidone, lactose monohydraté, stéa- 
rate de magnésium, cellulose microcristalline, amidon 
de pomme de terre, povidone K25, talc. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (62,8 mg/cp). 
INDICATIONS 

Traitement de l’endométriose. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie de Visanne est de 1 comprimé par jour, 
sans interruption, à prendre de préférence à heure fixe 
chaque jour, avec une boisson si nécessaire. Les 
comprimés peuvent être pris au cours ou en dehors des 
repas. 

Les comprimés doivent être pris en continu, indépen- 
damment des saignements vaginaux. Lorsqu'une boîte 
est terminée, la suivante doit être entamée directement, 
sans interruption. 

Il n'y a pas de données disponibles sur l’utilisation de 
Visanne au-delà de 15 mois chez des patientes présen- 
tant une endométriose. 

Le traitement peut être instauré n'importe quel jour du 
cycle menstruel. 

Tout traitement contraceptif hormonal doit être inter- 
rompu avant l'instauration du traitement par Visanne. 
Si une contraception est nécessaire, des méthodes 








contraceptives non hormonales (par exemple une 
méthode barrière comme le préservatif) doivent être 
utilisées. 
En cas d’oubli : 
L'oubli de comprimés, les vomissements et/ou les 
diarrhées (survenant dans les 3 à 4 heures après la prise 
du comprimé) peuvent réduire l'efficacité de Visanne. 
Si un ou plusieurs comprimés ont été oubliés, la patiente 
doit prendre un seul comprimé dès qu’elle s’en aperçoit 
puis poursuivre le traitement le jour suivant à l'heure 
habituelle. De même, tout comprimé non absorbé en 
raison de vomissements ou d’une diarrhée doit être 
remplacé par un autre comprimé. 

Informations complémentaires concernant les popula- 

tions particulières : 

- Population pédiatrique : 

Visanne n’est pas indiqué chez l'enfant avant la 
puberté. 

La sécurité et l'efficacité de Visanne ont été étudiées 
dans un essai clinique non contrôlé pendant 12 mois 
chez 111 adolescentes (de 12 à < 18 ans) présentant 
une endométriose cliniquement suspectée ou confir- 
mée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 

- Population gériatrique : 

Visanne n’a pas d'indication en gériatrie. 

- Patientes atteintes d'insuffisance hépatique : 
Visanne est contre-indiqué chez les patientes ayant 
ou ayant eu une affection hépatique sévère (cf Contre- 
indications). 

- Patientes atteintes d'insuffisance rénale : 

Aucune donnée n'indique qu’un ajustement posolo- 
gique soit nécessaire en cas d'insuffisance rénale. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ne pas utiliser Visanne si une femme présente l’une des 

pathologies décrites ci-dessous. Cette liste est issue en 

partie de l'information disponible sur les autres prépa- 
rations à base de progestatif seul. 

En cas de survenue de l’une de ces pathologies lors de 

l’utilisation de Visanne, interrompre immédiatement le 

traitement : 

- Thromboembolie veineuse en cours. 

- Affection artérielle et cardiovasculaire, actuelle ou 
antérieure (par exemple, infarctus du myocarde, acci- 
dent vasculaire cérébral [AVC], cardiopathie ischémi- 
que). 

- Diabète sucré avec atteinte vasculaire. 

- Présence ou antécédents d'affection hépatique 
sévère, en l'absence de normalisation des tests fonc- 
tionnels hépatiques. 

- Présence ou antécédents de tumeurs hépatiques 
(bénignes ou malignes). 

- Tumeurs malignes hormonodépendantes connues ou 
suspectées. 

- Saignement vaginal d’origine inconnue. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés en rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Visanne étant une préparation exclusivement proges- 
tative, on peut présumer que les mises en garde et 
précautions d'emploi des autres préparations exclusi- 
vement progestatives sont également valables lors de 
l’utilisation de Visanne, bien que toutes les mises en 
garde et précautions suivantes ne soient pas basées 
sur des observations effectuées lors des études clini- 
ques portant sur Visanne. 

Si l’une des affections/l’un des facteurs de risque 
mentionnés ci-dessous est présent ou s'aggrave, une 
analyse individuelle du rapport bénéfice/risque doit être 
réalisée avant de commencer ou de poursuivre le 
traitement par Visanne. 

Saignements utérins graves : 

L'utilisation de Visanne peut aggraver les saignements 
utérins, par exemple chez les femmes atteintes d’adé- 
nomyose utérine ou de fibromyome utérin. Les saigne- 
ments, lorsqu'ils sont abondants et ininterrompus, peu- 
vent entraîner une anémie (parfois sévère). En cas 
d’anémie, l'arrêt du traitement par Visanne doit être 
envisagé. 

Perturbations du cycle menstruel : 

La plupart des patientes traitées par Visanne connais- 
sent des perturbations de leur cycle menstruel (cf Effets 
indésirables). 

Troubles circulatoires : 

Les études épidémiologiques n'ont mis en évidence 
que peu d'éléments corroborant une association entre 
les préparations exclusivement progestatives et l’aug- 
mentation du risque d’infarctus du myocarde ou de 
thromboembolie cérébrale. Le risque d'accident cardio- 
vasculaire et cérébral semble plutôt lié à l’âge, à 
l'hypertension et au tabagisme. Chez les femmes hyper- 
tendues, les préparations exclusivement progestatives 
peuvent augmenter légèrement le risque d’AVC. 
Certaines études indiquent une légère augmentation, 
mais non statistiquement significative, du risque de 
thromboembolie veineuse (thrombose veineuse pro- 
fonde, embolie pulmonaire) associée à l’utilisation des 
préparations exclusivement progestatives. 

Les facteurs de risque généralement reconnus de la 
thromboembolie veineuse (TEV) sont notamment les 
antécédents personnels ou familiaux (TEV chez la fratrie 
ou chez un parent à un âge relativement précoce), l’âge, 
l'obésité, une immobilisation prolongée, les interven- 
tions chirurgicales lourdes ou les traumatismes majeurs. 











En cas d’immobilisation prolongée, il est conseillé de 
suspendre l’utilisation de Visanne (au moins 4 semaines 
à l'avance en cas d'opération programmée) et de ne 
reprendre le traitement que 2 semaines après la récupé- 
ration complète de la mobilité. 

L'augmentation du risque thromboembolique lors du 
post-partum doit être prise en compte. 

Le traitement doit être interrompu en cas d'apparition 
de symptômes ou en cas de suspicion d’un accident 
thrombotique artériel ou veineux. 

Tumeurs : 

Une méta-analyse portant sur 54 études épidémiolo- 
giques a conclu qu'il existe une légère augmentation du 
risque relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les 
femmes utilisant des contraceptifs oraux, principa- 
lement des estroprogestatifs. Cette majoration du risque 
disparaît progressivement au cours des 10 ans qui 
suivent l’arrêt des contraceptifs oraux combinés (COC). 
Le cancer du sein étant rare chez la femme de moins 
de 40 ans, le nombre plus élevé de cancers du sein 
diagnostiqués chez les utilisatrices actuelles et récentes 
de COC reste faible par rapport au risque global de 
cancer du sein. Le risque de cancer du sein chez les 
utilisatrices de préparations exclusivement progesta- 
tives pourrait être d'amplitude similaire à celui associé 
aux pilules estroprogestatives. Cependant, dans le cas 
des préparations exclusivement progestatives, les don- 
nées portent sur une population d'utilisatrices beaucoup 
plus réduite et sont donc moins concluantes que celles 
concernant les COC. Ces études ne permettent pas 
d'établir une relation de causalité. L'augmentation du 
risque observée peut s'expliquer par un diagnostic plus 
précoce du cancer du sein chez les utilisatrices de 
contraceptifs oraux, par les effets biologiques de ces 
pilules ou par l’association des deux. Chez les utilisa- 
trices de contraceptifs oraux, les cancers du sein ont 
tendance à être diagnostiqués à un stade clinique 
moins avancé que ceux diagnostiqués chez les femmes 
n'ayant jamais utilisé de pilule contraceptive. 

Dans de rares cas, des tumeurs hépatiques bénignes 
et, plus rarement encore, des tumeurs hépatiques 
malignes ont été rapportées chez des utilisatrices de 
substances hormonales telles que celle contenue dans 
Visanne. Dans des cas isolés, ces tumeurs ont entraîné 
des hémorragies intra-abdominales mettant en jeu le 
pronostic vital. L'éventualité d’une tumeur hépatique 
doit être envisagée lors du diagnostic différentiel si une 
douleur sévère dans la partie supérieure de l'abdomen, 
une augmentation du volume hépatique ou des signes 
d’hémorragie intra-abdominale, sont observés chez une 
utilisatrice de Visanne. 

Ostéoporose : 

Modifications de la densité minérale osseuse (DMO) : 
L'utilisation de Visanne chez les adolescentes (de 12 à 
<18 ans) sur une période de traitement de 12 mois a 
été associée à une diminution de la densité minérale 
osseuse (DMO) du rachis lombaire (L2-L4). La variation 
relative moyenne de la DMO entre la valeur de base à 
l'initiation du traitement et la fin du traitement était de 
1,2 %, avec des variations comprises entre - 6 % et 
5 % (IC 95 % : - 1,70 % et - 0,78 %, n = 103). Dans un 
sous-groupe présentant une diminution de la DMO, une 
mesure répétée 6 mois après la fin du traitement a mon- 
tré une tendance au rétablissement (variation moyenne 
par rapport à la valeur de base à l'initiation du traitement : 
- 2,8 % à la fin du traitement et - 0,6 % 6 mois après 
la fin du traitement avec des variations comprises entre 
-9 % et 6 % (IC 95 % : - 1,20 % et 0,06 % (n = 60). 
Une diminution de la DMO est particulièrement préoc- 
cupante pendant l'adolescence et au début de l’âge 
adulte, s'agissant d’une période critique de la crois- 
sance osseuse. On ignore si une diminution de la DMO 
dans cette population réduit le pic de masse osseuse 
et augmente le risque de fracture dans la vie future 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacodyna- 
mie). 

Chez les patientes présentant un risque accru d’ostéo- 
porose, le rapport bénéfice/risque doit être soigneu- 
sement évalué avant d'instaurer le traitement par 
Visanne car celui-ci entraîne une diminution modérée 
des taux d’estrogènes endogènes (cf Pharmacodyna- 
mie). 

Un apport adéquat en calcium et en vitamine D, issu de 
l'alimentation ou de compléments alimentaires, est 
important pour la santé des os chez les femmes de tous 
âges. 

Autres pathologies : 

Les patientes ayant des antécédents de dépression 
doivent être étroitement surveillées et le traitement doit 
être interrompu en cas de réapparition d’une dépression 
grave. 

Le diénogest ne semble généralement pas avoir d’inci- 
dence sur la pression artérielle des femmes normo- 
tendues. Cependant, si une hypertension durable et 
cliniquement significative survient lors de l’utilisation de 
Visanne, il est conseillé d'interrompre le traitement par 
Visanne et de traiter l'hypertension. 

L'arrêt du traitement par Visanne est également requis 
en cas de réapparition d’un ictère cholestatique et/ou 
d’un prurit survenu initialement lors de la grossesse ou 
de l’utilisation antérieure de stéroïdes sexuels. 

Le diénogest peut avoir un léger effet sur l’insulinoré- 
sistance périphérique et la tolérance au glucose. Les 
femmes diabétiques, en particulier celles ayant des 
antécédents de diabète gestationnel, doivent faire 
l’objet d’une surveillance étroite pendant le traitement 
par Visanne. 

L'apparition occasionnelle de chloasma est possible, 





en particulier chez les femmes ayant des antécédents 
de chloasma gravidique. Les femmes présentant une 
tendance au chloasma doivent éviter de s’exposer au 
soleil ou aux ultraviolets pendant la prise de Visanne. 
Le risque de grossesse extra-utérine est plus important 
chez les utilisatrices de préparations exclusivement 
progestatives que chez les utilisatrices de pilules estro- 
progestatives. Par conséquent, en cas d'antécédents 
de grossesse extra-utérine ou de dysfonctionnement 
des trompes, la décision d'utiliser Visanne ne doit être 
prise qu'après évaluation attentive du rapport bénéfice/ 
risque. 

Des follicules ovariens persistants (souvent appelés 
kystes ovariens fonctionnels) peuvent apparaître pen- 
dant l’utilisation de Visanne. Ces follicules sont le plus 
souvent asymptomatiques, mais certains peuvent être 
accompagnés de douleurs pelviennes. 

Lactose : 

Chaque comprimé de Visanne contient 62,8 mg de 
lactose monohydraté. Son utilisation est déconseillée 
chez les patients présentant une intolérance au galac- 
tose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de 
malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 
héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Remarque : les résumés des caractéristiques du produit 
des médicaments coadministrés doivent être consultés 
afin d'identifier les interactions potentielles. 

Effets des autres médicaments sur Visanne : 

Les progestatifs, dont le diénogest, sont métabolisés 
principalement par le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) 
localisé dans la muqueuse intestinale ainsi que dans le 
foie. Les inducteurs ou inhibiteurs du CYP3A4 peuvent 
donc altérer le métabolisme des progestatifs. 
L'augmentation de la clairance des hormones sexuelles 
due à l'induction enzymatique peut réduire l’effet théra- 
peutique de Visanne et entraîner des effets indésirables, 
comme des perturbations du profil des saignements 
utérins. 

La réduction de la clairance des hormones sexuelles 
due à l'inhibition enzymatique peut augmenter l’expo- 
sition au diénogest et entraîner des effets indésirables. 
Substances augmentant la clairance des hormones 
sexuelles (diminution de l'efficacité par induction enzy- 
matique), par exemple : 

Phénytoine, barbituriques, primidone, carbamazépine, 
rifampicine et, éventuellement, oxcarbazépine, topira- 
mate, felbamate, griséofulvine et produits contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum). 

Une induction enzymatique peut déjà être observée 
après quelques jours de traitement. L'induction enzyma- 
tique maximale est généralement observée au bout de 
quelques semaines. Après l’arrêt du traitement, l’induc- 
tion enzymatique peut se prolonger pendant 4 semaines 
environ. 

Les effets de la rifampicine, un inducteur du CYP3A4, 
ont été étudiés chez des femmes ménopausées saines. 
L'administration concomitante de rifampicine a engen- 
dré des réductions significatives des concentrations à 
l’état d'équilibre et de exposition systémique au dié- 
nogest et à l’estradiol. Les expositions systémiques au 
diénogest et à l'estradiol à l’état d'équilibre, telles que 
mesurées par l'ASC(-24 n, ont été réduites respecti- 
vement de 83 % et 44 %. 

Substances ayant des effets variables sur la clairance 
des hormones sexuelles : 

Lorsqu'’elles sont coadministrées avec les hormones 
sexuelles, de nombreuses associations d’inhibiteurs de 
la protéase du VIH et d’inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse, y compris les associations 
avec les inhibiteurs du VHC, peuvent augmenter ou 
diminuer les concentrations plasmatiques du proges- 
tatif. L'effet net de ces modifications peut être clini- 
quement significatif dans certains cas. 

Substances diminuant la clairance des hormones 
sexuelles (inhibiteurs enzymatiques) : 

Le diénogest est un substrat du cytochrome P450 
(CYP) 3A4. 

La pertinence clinique d'interactions potentielles avec 
des inhibiteurs enzymatiques n’est pas connue. 
L'administration concomitante d’inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 peut augmenter les concentrations plasma- 
tiques du diénogest. 

L'administration concomitante de kétoconazole, un inhi- 
biteur puissant du CYP3A4, a entraîné une augmentation 
de l'ASC(o-24n) d’un facteur 2,9 à l’état d'équilibre pour 
le diénogest. L'administration concomitante d’érythro- 
mycine, un inhibiteur modéré du CYP3A4, a entraîné 
une augmentation de l’ASC{0-24n d’un facteur 1,6 à l’état 
d'équilibre pour le diénogest. 

Effets de Visanne sur les autres médicaments : 
Sur la base des études d’inhibition in vitro, une inter- 
action cliniquement pertinente du diénogest avec le 
métabolisme cytochrome P450-dépendant des autres 
médicaments est improbable. 

Interactions avec les aliments : 

L’absorption d’un repas standard à forte teneur lipidique 
n’a pas modifié la biodisponibilité de Visanne. 
EXAMENS BIOLOGIQUES : 

L'utilisation de progestatifs peut influencer les résultats 
de certains examens biologiques, notamment les para- 
mètres biochimiques d'évaluation de la fonction hépa- 
tique, thyroïdienne, surrénale ou rénale, les concentra- 
tions plasmatiques des protéines [de transport] (par 
exemple, la corticosteroid-binding globulin [CBG] et les 
fractions lipidiques/lipoprotéiniques), les paramètres du 














métabolisme glucidique et les paramètres de coagu- 
ation et de fibrinolyse. Les modifications demeurent 
généralement dans les limites de la normale. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du diénogest chez la femme 
enceinte sont limitées. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont mis en évi- 
dence aucune toxicité directe ou indirecte sur les 
fonctions de la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Visanne ne doit pas être administré chez la femme 
enceinte car il n’est pas nécessaire de traiter lendo- 
métriose pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Visanne n'est pas recommandé pendant l'allaitement. 
On ne sait pas si le diénogest est excrété dans le lait 
maternel. Les données chez l’animal ont montré une 
excrétion du diénogest dans le lait maternel de la rate. 
La décision d'interrompre l'allaitement ou de s'abstenir 
du traitement par Visanne doit être prise en prenant en 
compte le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au 
regard du bénéfice du traitement pour la patiente. 
FERTILITÉ : 

D'après les données disponibles, l'ovulation est inhibée 
chez la majorité des patientes pendant le traitement par 
Visanne. Visanne n’est toutefois pas un contraceptif. 
Si une contraception est nécessaire, une méthode 
non hormonale devra être utilisée (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

D’après les données disponibles, le cycle menstruel 
revient à la normale dans les 2 mois suivant l'arrêt du 
traitement par Visanne. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé chez les utilisa- 
trices de produits contenant du diénogest. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La présentation des effets indésirables est basée sur le 
dictionnaire MedDRA. 

Le terme MedDRA le plus approprié est utilisé pour 
décrire une certaine réaction ainsi que ses synonymes 
et conditions associés. 

Les effets indésirables sont plus fréquents au cours des 
premiers mois de traitement par Visanne et s’atténuent 
lors de la poursuite du traitement. Des perturbations du 
cycle menstruel telles que des spottings, des saigne- 
ments irréguliers ou des aménorrhées peuvent être 
observées. Les effets indésirables suivants ont été 
rapportés chez des utilisatrices de Visanne. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
sous traitement par Visanne sont les céphalées (9,0 %), 
les gênes mammaires (5,4 %), les humeurs dépressives 
(6,1 %) et l'acné (5,1 %). 

En outre, la majorité des patientes traitées par Visanne 
ont connu des perturbations de leur cycle menstruel. 
Les profils de saignements ont été évalués de façon 
systématique en utilisant les carnets-patientes et ont 
été analysés sur la base de périodes de référence de 
90 jours (méthode de l'OMS). Au cours des 90 premiers 
jours de traitement par Visanne, les profils de saigne- 
ments suivants ont été observés (n = 290 ; 100 %) : amé- 
norrhée (1,7 %), saignements peu fréquents (27,2 %), 
saignements fréquents (13,4 %), saignements irréguliers 
(85,2 %), menstruations prolongées (38,3 %), mens- 
truations normales, c’est-à-dire aucune des catégories 
précédentes (19,7 %). Au cours de la quatrième période 
de référence, les profils de saignements suivants ont 
été observés (n = 149 ; 100 %) : aménorrhée (28,2 %), 
saignements peu fréquents (24,2 %), saignements 
fréquents (2,7 %), saignements irréguliers (21,5 %), 
menstruations prolongées (4,0 %), menstruations nor- 
males, c'est-à-dire aucune des catégories précédentes 
(22,8 %). Les perturbations du cycle menstruel n'ont 
été qu’occasionnellement rapportées comme événe- 
ments indésirables par les patientes (voir le tableau des 
effets indésirables). 

Le tableau ci-dessous décrit par fréquence les effets 
indésirables (El) signalés sous Visanne selon la classi- 
fication système-organe MedDRA. Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont pré- 
sentés suivant un ordre décroissant de fréquence. Les 
fréquences sont définies comme suit : fréquent (> 1/100 
à <1/10) et peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100). Les 
fréquences indiquées sont basées sur les données 
groupées de 4 essais cliniques portant sur un total de 
332 patientes (100 %). 

Tableau 1 : Effets indésirables, essais cliniques de 
phase Ill, n = 332 


Classe de systèmes d'organes (MedDRA) 














Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, migraine 





Déséquilibre du système nerveux 


Peufréquent autonome, troubles de l'attention 





Affections oculaires 





Peufréquent | Sécheresse oculaire 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Acouphènes 





Affections cardiaques 





Troubles non spécifiques du système 


Peufréquent circulatoire, palpitations 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, douleurs abdominales, 





Fréquent flatulences, distension abdominale, 
vomissements 
Peufréquent Diarrhée, constipation, gêne abdominale, 


inflammation gastro-intestinale, gingivite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Acné, alopécie 
Peau sèche, hyperhidrose, prurit, 
hirsutisme, onychoclasie, pellicules, 
Peufréquent dermatite, croissance anormale des 


poils/cheveux, réaction de 
photosensibilité, troubles de la 
pigmentation 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 








Fréquent Douleurs dorsales 
Douleurs osseuses, spasmes 
Peufréquent | musculaires, douleurs dans les extrémités, 


lourdeurs dans les extrémités 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent | Infection urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Gêne mammaire, kyste ovarien, bouffées 





Fréquent de chaleur, saignements utérins/vaginaux 
incluant spottings 
Candidose vaginale, sécheresse 
vulvovaginale, pertes génitales, douleurs 
Peufréquent | pelviennes, vulvovaginite atrophique, 


masse mammaire, maladie fibrokystique 
du sein, induration mammaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Troubles asthéniques, irritabilité 


Œdème 


Diminution de la densité minérale osseuse : 

Dans un essai clinique non contrôlé chez 111 adoles- 
centes (de 12 à <18 ans) traitées par Visanne, une 
mesure de la DMO a été effectuée chez 103 d’entre 
elles. Environ 72 % des participantes de l'étude ont 
présenté une diminution de la DMO du rachis lombaire 
(L2-L4) après 12 mois de traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi ). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Les études de toxicité aiguë réalisées avec le diénogest 
n'ont pas mis en évidence de risque d'effets indésirables 
aigus en cas d’absorption accidentelle d’un multiple de 
a dose thérapeutique quotidienne. Il n'existe aucun 
antidote spécifique. Absorbé quotidiennement à la dose 
de 20 à 30 mg (10 à 15 fois la dose contenue dans 
Visanne) pendant 24 semaines, le diénogest a été très 
bien toléré. 


PP] PHARMACODYNAMIE 





Peufréquent 





























Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Anémie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 

















Fréquent Prise de poids 
Peufréquent | Perte de poids, augmentation de l'appétit 
Affections psychiatriques 
Humeur dépressive, troubles du sommeil, 
Fréquent nervosité, perte de la libido, altération de 
l'humeur 
Peufréquent Anxiété, dépression, changements 


d'humeur 

















Classe pharmacothérapeutique : Progestatif (code ATC : 
GO03DB08). 

Le diénogest est un dérivé de la nortestostérone 
dépourvu d'activité androgénique mais exerçant plutôt 
une activité anti-androgénique correspondant à environ 
un tiers de l’activité de l'acétate de cyprotérone. Le 
diénogest se lie au récepteur de la progestérone présent 
dans l'utérus humain avec 10 % seulement de l’affinité 
relative de la progestérone. Malgré sa faible affinité pour 
le récepteur de la progestérone, le diénogest exerce un 
puissant effet progestatif in vivo. Le diénogest ne 
présente aucune activité androgénique, minéralocor- 
ticoïde ou glucocorticoïde significative in vivo. 
Mécanisme d'action : 

Le diénogest agit sur l'endométriose en réduisant la 
production endogène d’estradiol et en inhibant ainsi les 
effets trophiques de l’estradiol sur l'endomètre tant 





eutopique qu'ectopique. Administré en continu, le dié- 
nogest génère un environnement endocrinien hypo- 
estrogénique et hyperprogestogénique, entraînant une 
décidualisation initiale du tissu de l’endomètre, suivie 
d’une atrophie des lésions liées à l'endométriose. 
Données sur l'efficacité : 

La supériorité de Visanne par rapport au placebo a été 
démontrée lors d’une étude réalisée sur 3 mois et portant 
sur 198 patientes présentant une endométriose. Les 
douleurs pelviennes associées à l’endométriose ont été 
mesurées à laide d'une échelle visuelle analogique 
(0-100 mm). Après 3 mois de traitement par Visanne, 
une différence statistiquement significative par rapport 
au placebo (A = 12,3 mm ; IC à 95 % : 6,4-18,1 ; p 
< 0,0001) et une diminution cliniquement significative 
de la douleur par rapport au niveau initial (réduction 
moyenne = 27,4 mm + 22,9) ont été démontrées. 
Après 3 mois de traitement, une réduction de 50 % ou 
plus des douleurs pelviennes associées à l’endomé- 
triose, sans augmentation notable des antalgiques pris 
en concomitance, a été obtenue chez 37,3 % des 
patientes sous Visanne (placebo : 19,8 %) ; une réduc- 
tion de 75 % ou plus des douleurs pelviennes associées 
à l'endométriose, sans augmentation notable des antal- 
giques pris en concomitance, a été obtenue chez 18,6% 
des patientes sous Visanne (placebo : 7,3 %). 

La phase de prolongation en ouvert de cette étude 
contrôlée contre placebo a mis en évidence une 
amélioration continue des douleurs pelviennes asso- 
ciées à l’endométriose sur une durée de traitement allant 
jusqu’à 15 mois. 

Les résultats de l'étude contrôlée contre placebo ont 
été confirmés par ceux obtenus à l'issue d’une étude 
contrôlée de 6 mois contre un agoniste de la GnRH 
ayant porté sur 252 patientes présentant une endo- 
métriose. 

Trois études, portant sur un total de 252 patientes ayant 
reçu une dose quotidienne de 2 mg de diénogest, ont 
montré une réduction substantielle des lésions liées à 
l’endométriose au bout de 6 mois de traitement. 

Lors d’une petite étude (n = 8 par bras posologique), il 
a été montré qu’une dose quotidienne de 1 mg de 
diénogest engendrait un état anovulatoire au bout de 
1 mois de traitement. L'efficacité contraceptive de 
Visanne n’a pas été évaluée dans de plus vastes études. 
Données sur la sécurité : 

Les taux d’estrogènes endogènes sont modérément 
diminués pendant le traitement par Visanne. 

Aucune donnée à long terme concernant la densité 
minérale osseuse (DMO) et les risques de fractures chez 
les utilisatrices de Visanne n’est disponible à ce jour. 
La DMO a été évaluée chez 21 patientes adultes avant 
le traitement et au bout de 6 mois de traitement par 
Visanne et aucune réduction de la DMO moyenne n’a 
été constatée. Chez 29 patientes traitées par l'acétate 
de leuproréline, une réduction moyenne de 4,04 % 
+ 4,84 a été notée au bout de la même durée (A entre 
les groupes = 4,29 % ; IC à95 % : 1,93-6,66 ; p < 0,0003). 
Aucune modification significative des valeurs moyennes 
des paramètres biologiques standard (notamment les 
paramètres hématologiques et biochimiques sanguins, 
les enzymes hépatiques, les lipides et l'HbA1C) n'a été 
observée lors du traitement par Visanne pendant une 
durée allant jusqu’à 15 mois (n = 168). 

Sécurité chez les adolescentes : 

La sécurité de Visanne en termes de DMO a été étudiée 
dans un essai clinique non contrôlé pendant 12 mois 
chez 111 adolescentes (de 12 à < 18 ans) présentant 
une endométriose cliniquement suspectée ou confir- 
mée. La variation relative moyenne de la DMO du rachis 
lombaire (L2-L4) par rapport à la valeur de base à 
l'initiation du traitement était de -1,2 % chez les 
103 patientes chez qui une mesure de la DMO a été 
effectuée. Dans un sous-groupe de patientes présentant 
une diminution de la DMO, une mesure de suivi de la 
DMO a été effectuée 6 mois après l’arrêt du traitement 
et a montré une augmentation de la DMO jusqu’à 
-0,6 %. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Administré par voie orale, le diénogest est absorbé 
rapidement et presque totalement. Les pics de concen- 
tration sérique de 47 ng/ml sont atteints 1,5 heure 
environ après une ingestion unique. La biodisponibilité 
de la substance est d'environ 91 %. Les caractéristiques 
pharmacocinétiques du diénogest sont proportionnelles 
à la dose sur une plage de 1 à 8 mg. 

Distribution : 

Le diénogest se lie à l’albumine sérique mais ne se lie 
pas à la SHBG (globuline fixant les hormones sexuelles) 
ou à la CBG (globuline fixant les corticostéroïdes). Le 
diénogest est présent sous forme de stéroïde libre à 
hauteur de 10 % de la concentration sérique totale et 
90 % est lié de façon non spécifique à l'albumine. 

Le volume de distribution apparent (Va/F) du diénogest 
est de 40 I. 

Biotransformation : 

Le diénogest est complètement métabolisé par les voies 
de métabolisation connues des stéroïdes, avec forma- 
tion de métabolites essentiellement inactifs d’un point 
de vue endocrinologique. D'après les études in vitro et 
in vivo, le CYP3A4 est la principale enzyme intervenant 
dans le métabolisme du diénogest. Les métabolites sont 
excrétés très rapidement, si bien que le diénogest est 
majoritairement présent sous sa forme inchangée dans 
le plasma. 
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La clairance métabolique sérique (CI/F) est de 64 ml/min. 
Élimination : 

Les concentrations sériques du diénogest diminuent en 
deux phases. La phase d'élimination finale est caracté- 
risée par une demi-vie d'environ 9 à 10 heures. Le 
diénogest est excrété sous forme de métabolites selon 
un ratio urinaire/fécal de 3:1 environ après administration 
orale de 0,1 mg/kg. La demi-vie d’excrétion urinaire des 
métabolites est de 14 heures. Après administration 
orale, environ 86 % de la dose administrée est éliminée 
dans les 6 jours, la majeure partie étant excrétée dans 
les premières 24 heures, principalement dans l'urine. 
Conditions à l'état d'équilibre : 

Les caractéristiques pharmacocinétiques du diénogest 
ne sont pas influencées par les taux de SHBG. Suite à 
une ingestion quotidienne, les concentrations sériques 
du diénogest augmentent d’un facteur 1,24 environ et 
atteignent les conditions d'équilibre au bout de 4 jours 
de traitement. Les caractéristiques pharmacocinétiques 
du diénogest suite à l'administration répétée de Visanne 
peuvent être anticipées sur la base des caractéristiques 
pharmacocinétiques d’une simple dose. 

Propriétés pharmacocinétiques chez les populations 
particulières : 

L'utilisation de Visanne n’a pas été spécifiquement 
étudiée chez les insuffisants rénaux. 

L'utilisation de Visanne n’a pas été étudiée chez les 
insuffisants hépatiques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques issues des études conven- 
tionnelles de toxicologie en administration répétée, de 
génotoxicité, de cancérogenèse et de toxicité sur les 
fonctions de reproduction, mont pas révélé de risque 
particulier pour l’être humain. II convient cependant de 
garder à l'esprit que les stéroïdes sexuels peuvent 
favoriser la croissance de certains tissus et de certaines 
tumeurs hormonodépendants. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans 

À conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400934711312 (2010, RCP rév 14.12.15) 28 cp. 
3400957676636 (2010, RCP rév 14.12.15) 84 cp. 
3400957676865 (2010, RCP rév 14.12.15) 168 cp. 

Non remb Séc soc. 


BAYER HEALTHCARE SAS 
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Site web : www.bayer.fr 
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VISCERALGINE voie orale 


tiémonium méthylsulfate 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Antalgiques, Antipyrétiques, Antispasmodiques / 
Antispasmodiques 





VISIPAQUE ° 270 et 320 mg l/mL 


iodixanol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable : 

Flacon (verre) de 20 mL, flacon (PP) de 50 mL, bouteilles 
de 100 mL, 150 mL (Visipaque 320) et 200 mL, boîtes 
unitaires. 

Bouteilles de 100 mL et 150 mL, + seringue pour 
injecteur Nemoto + microperfuseur + raccord + cathéter, 
boîtes unitaires. 

Bouteilles de 100 mL et 150 mL, + seringue pour 
injecteur Medrad Stellant + microperfuseur + raccord + 
cathéter, boîtes unitaires. 

Modèles hospitaliers : Flacons (verre) de 20 mL, flacon 
(PP) de 50 mL, bouteilles de 100 mL et 200 mL, boîtes 
de 10 (Visipaque 270 et 320). 


COMPOSITION pimL 
Visipaque 270 : 

lodixanol (DCI)... 550 mg 
(soit en iode : 270 mg/mL) 

Visipaque 320 : 

lodixanol (DCI)... 652 mg 


(soit en iode : 320 mg/mL) 


Excipients (communs) :trométamol, chlorure de sodium, 
chlorure de calcium, calcium édétate de sodium, acide 
chlorhydrique, eau ppi. 

Osmolalité à 37 °C : 290 mOsm/kg H20. 

Viscosité à 20 °C : 11,3 mPa.s (Visipaque 270) ; 25,4 mPa.s 
isipaque 320). 

Viscosité à 37 °C : 5,8 mPa.s (Visipaque 270) ; 11,4 mPa.s 
isipaque 320). 

DC] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
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Visipaque 270 : 

- Angiographie cardiaque. 

- Artériographie périphérique, cérébrale ou abdominale. 
- Urographie. 

- Phlébographie. 

- Tomodensitométrie. 

- Myélographie lombaire, thoracique et cervicale. 
- Arthrographie. 

- Hystérosalpingographie. 

- Examens du tractus gastro-intestinal. 
Visipaque 320 : 

- Angiographie cardiaque. 

- Artériographie périphérique ou cérébrale. 

- Urographie. 

- Tomodensitométrie. 

- Myélographie lombaire, thoracique et cervicale. 
- Examens du tractus gastro-intestinal. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose peut varier selon le type d'examen et la 
technique utilisée et selon le poids, le débit cardiaque 
et l’état général du patient. 

Le produit peut être utilisé en administration intra- 
artérielle, intraveineuse, intrathécale et intracavitaire 
(sauf Visipaque 320), ou par voie orale ou rectale. 

La posologie moyenne recommandée est : 


















































Examens dutractus gastro-intestinal 
Administration par voie orale: 
Adulte: 
- Transit 80à200mL 
æsogastroduodénal 320mgl/mL ontété étudiés 
- Œsophage 10à200mL 
320mgl/mL ontété étudiés 
- Estomac 320mgl/mL 20à200mL 
ontété étudiés 
Enfant: 270/320 mgl/mL 5mL/kg 
de poids corporel 
10à240mL 
ontété étudiés 
Administration rectale : 
Enfant: 270/320 mgl/mL |  30à400mL 
ontété étudiés 
(1) Des posologies supérieures peuvent être utilisées pour 
l’urographie à dose élevée. 
(2) Une dose totale de 3,2 g d'iode ne doit pas être 
dépassée, afin de minimiser l'apparition d'éventuels effets 





indésirables. 














































































































Indication/examen Concentration Volume 

Administration intra-artérielle 

Artériographie : 

- cérébrale sélective | 270/320mgl/mL |  5à10mL/inj 

- aortographie 270/320mgl/mL | 40à60mL/inj 

- périphérique 270/320mgl/mL | 30à60mL/inj 

“Viscérale sélective | 27omglmL | 10à40mUinj 
(i.a. numérisée) 

Angiocardiographie : 

Adulte: 

- injdans le ventricule 
gauche oularacine 320mgl/mL 30à60mL/inj 
del’aorte 

- coronarographie 320mgl/mL 4à8mL/in) 
sélective 

Enfant: 270/320mgl/mL | Dépend de l’âge, 

dupoids et 
dela pathologie 
(la dose 
maximale 
recommandée 
est de 10 mL/kg) 

Administration intraveineuse 

Urographie : 

Adulte: 270/320mgl/mL | 40/80 mL” 

Enfant <7kg: 270/320 mgl/mL 2à4mL/kg 

Enfant >7Kkg: 270/320 mgl/mL 2à3mL/kg 

La dose dépend 
de l’âge, du 
poids et de la 
pathologie 
(max. 50 mL) 

Phlébographie : 270/320mgl/mL | 50à150mL/ 

jambe 

Tomodensitométrie : 

Adulte: 

- tomodensitométrie | 37/320mgl/mL | 50à150mL 
cérébrale 

“tomodensitométrie | 270/320mglmL | 75à150mL 
corps entier 

Enfant: 

-tomodensitométrie | 270/320 mgl/mL 2à3mL/kg 
cérébrale etcorps jusqu'à 50mL 
entier (dans derares cas 

jusqu'à 150mL) 

Administration intrathécale 

Myélographie 270mgl/mL 10à12mL? 

lombaire 

etthoracique 320 10mL® 

(injection lombaire) at m 

Myélographie 270mgl/mL 10à12mL? 

cervicale (injection 

lombaire ou 320mgl/m 10mL® 

cervicale) Ü 

Administration intracavitaire 

Arthrographie 270mgl/mL 1à15mL 

Hystérosalpingogra- | 270mgl/mL 5à10mL 

phie La dose 

recommandée 
peut être 


dépassée en cas 
par ex. de reflux 
dans la cavité 
utérine (une dose 
allant jusqu'à 
40 mL 
a été étudiée) 

















Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Antécédent de réaction immédiate majeure ou cuta- 
née retardée (cf Effets indésirables) à l'injection du 
produit de contraste iodé (Visipaque). 

- Insuffisance cardiaque décompensée en injection 
systémique (ne concerne que les produits ioniques 
de haute osmolalité). 

- Thyréotoxicose manifeste. 

- Hystérosalpingographie en cas de grossesse. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Quelles que soient la voie d'administration et la dose, 
un risque allergique existe. 

Le risque d'intolérance n’est pas univoque quand il 

s'agit de spécialités administrées localement pour 

l'opacification de cavités corporelles : 

a) L'administration par certaines voies particulières (arti- 
culaire, biliaire, intrathécale, intra-utérine...) entraîne 
un passage systémique non négligeable : des effets 
systémiques peuvent être observés. 

b) L'administration per os ou par voie rectale entraîne 

normalement une diffusion systémique très limitée ; 
si la muqueuse digestive est normale, on ne retrouve 
alors dans l'urine qu’au plus 5 % de la dose admi- 
nistrée, le reste étant éliminé par les fèces. 
Par contre en cas d’altération de la muqueuse, 
l’absorption est augmentée ; elle est totale et rapide 
en cas de perforation avec passage dans la cavité 
péritonéale et le médicament est éliminé par voie 
urinaire. L’éventuelle survenue d'effets systémiques 
dose-dépendants est donc fonction de l’état de la 
muqueuse digestive. 

c) Le mécanisme immuno-allergique est en revanche 
non dose-dépendant et toujours susceptible d’être 
observé, quelle que soit la voie d'administration. 

Donc, du point de vue de la fréquence et de l'intensité 

des effets indésirables, s'opposent : 

-les spécialités administrées par voie vasculaire et 
certaines voies locales ; 

- les spécialités administrées par voie digestive et peu 
absorbées à l’état normal. 

Mentions générales correspondant à l’ensemble des 

produits de contraste iodés : 

Mises en garde spéciales : 

Tous les produits de contraste iodés peuvent être à 

l'origine de réactions mineures ou majeures, pouvant 

mettre en jeu le pronostic vital. Elles peuvent être 
immédiates (moins de 60 minutes), ou retardées (jusqu'à 

7 jours). Elles sont souvent imprévisibles. 

Le risque de réaction majeure implique d’avoir à dispo- 

sition immédiate les moyens nécessaires à une réani- 

mation d'urgence. 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués : 

- toxicité directe sur l’endothélium vasculaire et les 
protéines tissulaires ; 

- action pharmacologique modifiant la concentration 
de certains facteurs endogènes (histamine, fractions 
du complément, médiateurs de l’inflammation), plus 
fréquente avec les produits hyperosmolaires ; 

- allergie immédiate de type IgE dépendante au produit 
de contraste Visipaque (anaphylaxie) ; 

- réactions allergiques de mécanisme cellulaire (réac- 
tions cutanées retardées). 

Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 
précédente administration d’un produit de contraste 
iodé ont un risque augmenté de nouvelle réaction en 
cas de réadministration du même PCI, ou éventuel- 
lement d’un autre, et sont donc considérés comme 
sujets à risque. 

Produits de contraste iodés et thyroïde (cf ci-après 

Précautions d'emploi : Dysthyroïdie) : 

- Il convient de s’assurer avant l'administration de 
produits de contraste iodés que le patient ne va pas 
bénéficier d’une exploration scintigraphique ou biolo- 
gique de la thyroïde ou d’une administration d'iode 
radioactif à visée thérapeutique. 

- En effet, l'administration, quelle qu’en soit la voie, de 
produits de contraste iodés perturbe les dosages 
hormonaux et la fixation d’iode par la thyroïde ou les 











métastases de cancer thyroïdien jusqu’à la normali- 
sation de l’iodurie. 

Précautions d’emploi : 

intolérance au PCI : 

Avant examen : 

- Identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis 
sur les antécédents. 

Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont 
été proposés comme prémédication chez les patients 
présentant le plus grand risque de réaction d'intolé- 
rance (intolérants connus à un PCI). Ils n'empêchent 
cependant pas la survenue d’un choc anaphylactique 
grave ou mortel. Pendant la durée de l'examen, il 
convient d’assurer : 

- une surveillance médicale ; 

- le maintien d’une voie d’abord veineuse. 

Après examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
surviennent dans ce délai. 

- Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu'à 7 jours) (cf Effets indési- 
rables). 

Insuffisance rénale : 

Les produits de contraste iodés peuvent provoquer une 

altération transitoire de la fonction rénale ou aggraver 

une insuffisance rénale préexistante. Les mesures pré- 
ventives sont les mêmes que pour les autres produits 
de contraste iodés même si une étude a estimé, chez 
des diabétiques avec insuffisance rénale chronique 

modérée (clairance de la créatinine voisine de 50 mL/ 

min), que le risque de développer une néphropathie 

induite après injection intra-artérielle est moindre avec 
l'iodixanol (cf Pharmacodynamie). Ces mesures sont : 

- Identifier les patients à risque : patients déshydratés, 
insuffisants rénaux, diabétiques, insuffisants cardia- 
ques sévères, atteints d’une gammapathie mono- 
clonale (myélome multiple, maladie de Waldenstrôm), 
sujets ayant des antécédents d'insuffisance rénale 
après administration de produits de contraste iodés, 
enfants de moins d’un an, sujets âgés athéromateux, 
artériosclérose avancée. 

- Hydrater par un apport hydrosodé approprié le cas 
échéant. 

- Éviter d'associer des médicaments néphrotoxiques. 

- Réduire la dose de produit de contraste iodé autant 
que possible. 

- Respecter un intervalle d'au moins 48 heures entre 
deux explorations radiologiques avec injection de 
produit de contraste, ou différer tout nouvel examen 
jusqu’à la restauration de la fonction rénale initiale. 

- Prévenir une acidose lactique chez le diabétique traité 
par la metformine en se fondant sur la créatininémie. 
Fonction rénale normale : l'administration de metfor- 
mine est arrêtée dès l'administration du produit de 
contraste pour une période d’au moins 48 heures ou 
jusqu’au retour d’une fonction rénale normale. Fonc- 
tion rénale anormale : la metformine est contre- 
indiquée. En urgence : si l'examen s'impose, des 
précautions doivent être mises en place : arrêt de la 
metformine, hydratation, suivi de la fonction rénale et 
recherche des signes d’acidose lactique. 

Les patients hémodialysés peuvent recevoir des pro- 
duits de contraste iodés, car ces deniers sont dialy- 
sables. La programmation des séances n’a pas à être 
modifiée. 
Insuffisance hépatique : 
Une attention particulière est nécessaire lorsqu'une 
insuffisance hépatique s’ajoute à une insuffisance rénale 
chez un patient, situation qui majore le risque de 
rétention du produit de contraste. 
Asthme : 
L'équilibration de l'asthme est recommandée avant 
injection d’un PCI. 
Une attention particulière est nécessaire en cas de crise 
d'asthme déclarée dans les 8 jours avant l'examen, en 
raison du risque accru de survenue d’un broncho- 
spasme. 
Dysthyroïdie : 
A la suite de l'injection d’un produit de contraste iodé, 
en particulier chez les patients porteurs de goitre ou 
ayant des antécédents de dysthyroïdie, il existe un 
risque, soit de poussée d’hyperthyroïdie, soit d’induc- 
tion d'une hypothyroïdie. Il existe également un risque 
d’hypothyroïdie chez le nouveau-né qui a reçu, ou dont 
la mère a reçu, un produit de contraste iodé. 
La fonction thyroïdienne des nouveau-nés doit être 
surveillée durant la première semaine de la vie, en cas 
d'administration de produit de contraste iodé à la mère 
durant la grossesse. Il est recommandé de surveiller à 
nouveau la fonction thyroïdienne entre 2 et 6 semaines, 
particulièrement chez les nouveau-nés dont le poids de 
naissance est faible et chez les prématurés. 
Maladies cardiovasculaires sévères : 
En cas d'insuffisance cardiaque avérée ou débutante, 
de coronaropathie, d’hypertension artérielle pulmonaire 
ou de valvulopathie, les risques d’œdème pulmonaire, 
d’ischémie myocardique et de troubles du rythme, et 
de troubles hémodynamiques sévères sont augmentés 
après l’administration du PCI. 

Troubles du système nerveux central : 

Le rapport bénéfice/risque doit être estimé au cas par 

cas : 

- en raison du risque d’aggravation de la symptoma- 
tologie neurologique chez les patients présentant un 
accident ischémique transitoire, un infarctus cérébral 








aigu, une hémorragie intracrânienne récente, un 
œdème cérébral, et une épilepsie idiopathique ou 
secondaire (tumeur, cicatrice) ; 

-en cas d'utilisation par voie intra-artérielle chez un 
éthylique (éthylisme aigu ou chronique) et chez les 
toxicomanes à d'autres substances. 

Phéochromocytome : 
Les patients atteints de phéochromocytome peuvent 
développer une crise hypertensive après administration 
intravasculaire de produit de contraste et nécessitent 
une prise en charge adaptée avant l'examen. 
Myasthénie : 
L'administration de produit de contraste peut aggraver 
les symptômes de myasthénie. 
Majoration des effets secondaires : 
Les manifestations des effets indésirables liés à l’admi- 
nistration de produit de contraste iodé peuvent être 
majorées par les états prononcés d’excitation, l'anxiété 
et la douleur. 
Une prise en charge adaptée peut s'avérer nécessaire 
pouvant aller jusqu’à la sédation. 
Mises en garde et Précautions d'emploi propres à 
certaines voies d'administration avec diffusion sys- 
témique notable : 
Spécialités administrables par voie intra-utérine : 
Contre-indications : 
Grossesse dans l’hystérosalpingographie. 
Précautions d'emploi : 
Par l’interrogatoire et par des mesures appropriées, 
rechercher systématiquement chez la femme en âge de 
procréer l'éventualité d’une grossesse. L'exposition aux 
rayons X des voies génitales féminines doit faire l’objet 
d’une évaluation attentive du rapport bénéfice/risque. 
En cas d’inflammation ou d'infection pelvienne aiguë, 
l’hystérosalpingographie ne peut être réalisée qu'après 
évaluation attentive du rapport bénéfice/risque. 
Spécialités injectables par voie intrathécale : 
Précautions d'emploi : 
L'indication d'une myélographie doit être soigneuse- 
ment pesée chez les malades ayant un risque épilep- 
togène accru, des antécédents épileptiques, ou présen- 
tant une grave insuffisance hépatorénale. 
Les malades sous traitement anti-convulsivant ne doi- 
vent pas interrompre leur traitement. Les manipulations 
du malade pendant et après l'examen doivent être de 
faible amplitude. Après l'examen, le malade doit rester 
allongé, la tête surélevée pendant au moins 8 heures. 
La surveillance du patient est attentive pendant 24 heu- 
res, pendant lesquelles il est recommandé au patient 
de ne pas se pencher. 
Spécialités administrables per os ou par voie intra- 
rectale : 
Contre-indications : 
En cas de suspicion de fistule œso-bronchique ou de 
risque de fausse route, les produits de contraste mono- 
mères ioniques hyper-osmolaires sont contre-indiqués 
en raison du risque de survenue d’un œdème intra- 
alvéolaire. 
Mises en garde : 
Si la muqueuse digestive est normale, la diffusion 
systémique du produit de contraste iodé est en principe 
trop faible pour provoquer des effets systémiques dose 
dépendants. II n’en est pas de même si la paroi digestive 
est lésée, et en cas de perforation, le risque d'effets 
indésirables est alors le même que celui d’une adminis- 
tration par voie générale. 

Une faible diffusion systémique n'exclut pas la possi- 

bilité de survenue de réactions allergiques. Ces réac- 

tions sont imprévisibles, mais plus fréquentes chez les 
patients qui ont présenté une sensibilité particulière lors 
d’un examen antérieur à l’aide d'un produit iodé. 

Les explorations thyroïdiennes étant perturbées par les 

produits iodés, il convient de les réaliser avant explo- 

ration radiologique. 

Précautions d'emploi : 

L'apparition d’une diarrhée peut entraîner une déshy- 

dratation, notamment chez l'enfant et surtout le nour- 

risson. Il convient de veiller à la rééquilibration hydro- 
électrolytique chez le sujet déshydraté. 

Pancréatographie rétrograde par voie endoscopique 

(PRE) : 

En cas de pancréatite aiguë, sauf lorsqu'il y a une 

indication de sphinctérotomie. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Metformine chez le diabétique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : Insuffisance rénale). 

- Radiopharmaceutiques (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi) : les produits de contraste iodés 
perturbent pendant plusieurs semaines la capture de 
Piode radioactif par le tissu thyroïdien pouvant entrai- 
ner d’une part un défaut de fixation dans la scinti- 
graphie thyroïdienne et d’autre part une baisse d'effi- 
cacité du traitement par l'iode 131. 
Lorsqu'une scintigraphie rénale réalisée par injection 
de radiopharmaceutique sécrété par le tubule rénal 
est prévue, il est préférable de l’effectuer avant 
l'injection de produit de contraste iodé. 

- Bêta-bloquants, substances vasoactives, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes des récepteurs de l'angiotensine : ces médi- 
caments entraînent une baisse de l'efficacité des 
mécanismes de compensation cardiovasculaire des 
troubles tensionnels : le médecin doit en être informé 
avant l'injection de PCI et disposer des moyens de 
réanimation. 














- Diurétiques : en raison du risque de déshydratation 
induit par les diurétiques, une réhydratation hydro- 
électrolytique préalable est nécessaire pour limiter les 
risques d'insuffisance rénale aiguë. 

- Interleukine 2 : il existe un risque de majoration de 
réaction aux produits de contraste en cas de traite- 
ment récent par l’interleukine 2 (voie intraveineuse) : 
éruption cutanée ou plus rarement hypotension, oli- 
gurie, voire insuffisance rénale. 

- Autres médicaments : les neuroleptiques, antalgiques, 
antiémétiques et sédatifs de la famille des phénothia- 
zines sont susceptibles de diminuer le seuil épilep- 
togène lors de l'injection intrathécale de produit de 
contraste. 

Autres formes d'interactions : 
Des concentrations élevées de produit de contraste 
iodé dans le plasma et l’urine peuvent interférer avec 
es dosages in vitro de bilirubine, de protéines et de 
substances inorganiques (fer, cuivre, calcium et phos- 
phate) ; il est recommandé de ne pas faire pratiquer ces 
dosages dans les 24 heures qui suivent l'examen. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
EMBRYOTOXICITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l’animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n’est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

FŒTOTOXICITÉ : 

La surcharge iodée ponctuelle consécutive à l'adminis- 
tration du produit à la mère peut entraîner une dysthy- 
roïdie fœtale si l'examen a lieu après 14 semaines 
d'aménorrhée. Cependant, la réversibilité de cet effet 
et le bénéfice maternel attendu justifient de ne pas 
surseoir à l'administration ponctuelle d’un produit de 
contraste iodé dans le cas où l'indication de l'examen 
radiologique chez une femme enceinte est bien pesée. 
La fonction thyroïdienne des nouveau-nés doit être 
surveillée durant la première semaine de la vie, en cas 
d'administration de produit de contraste iodé à la mère 
durant la grossesse. Il est recommandé de surveiller à 
nouveau la fonction thyroïdienne entre 2 et 6 semaines, 
particulièrement chez les nouveau-nés dont le poids de 
naissance est faible et chez les prématurés. 
MUTAGÉNICITÉ ET FERTILITÉ : 

Les études toxicologiques réalisées sur la fonction de 
reproduction n'ont pas montré d'effet sur la reproduc- 
tion, la fertilité ou le développement fœtal et post-natal. 
ALLAITEMENT : 

Une administration ponctuelle de produit de contraste 
iodé à la mère ne nécessite pas l'interruption d’allaite- 
ment 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Fréquence des effets indésirables : très fréquents 

> 10 %), fréquents (> 1 %, < 10 %), peu fréquents 

> 0,1 %, < 1 %), rares (> 0,01 %, < 0,1 %) et très 
rares (< 0,01 %). 

Réactions anaphylactoïdes et d’hypersensibilité : 

Les réactions d’hypersensibilité, incluant les réactions 

anaphylactiques ou anaphylactoïdes, pouvant aller 

jusqu'au décès regroupent un ou plusieurs des effets 
suivants : 

- Cutanéo-muqueux (peu fréquents) : 

-immédiates : prurit, érythème, rougeur, urticaire 
localisée ou étendue, œdème de Quincke ; 

- retardées : eczéma, exanthème maculo-papuleux, 
érythème polymorphe et, exceptionnellement, syn- 
drome de Stevens-Johnson ou syndrome de Lyell. 

- Respiratoires (rares) : crise d’éternuements, toux, 
sensation de gorge serrée, dyspnée, bronchospasme, 
arrêt respiratoire. 

- Cardiovasculaires (très rares) : hypotension, vertiges, 
malaise, tachycardie, arrêt cardiaque. 

- Cardiovasculaires (fréquence inconnue) : arrêt cardio- 
respiratoire. 

- Autres manifestations (peu fréquents) : nausées, 
vomissements, douleurs abdominales. 

Autres effets indésirables : 

- Cardiovasculaires (rares) : 

- Malaise vagal, troubles du rythme (incluant brady- 
cardie, tachycardie), angor, infarctus du myocarde, 
plus fréquent en cas d'injection intracoronaire. 

- Collapsus cardiovasculaire de gravité variable pou- 
vant survenir d'emblée, sans aucun signe annon- 
ciateur, ou compliquer les manifestations cardiovas- 
culaires décrites ci-dessus. 

- Neurosensoriels (peu fréquents) : 

- Administration systémique : sensation de chaleur, 
céphalées. 

- Examens au cours desquels le produit de contraste 
iodé est à une concentration élevée dans le sang 
artériel cérébral : encéphalopathie induite par les 
produits de contraste comprenant agitation, état 
confusionnel, hallucinations, troubles du langage, 
troubles visuels (photophobie, cécité transitoires), 
troubles auditifs, tremblements, paresthésies, paré- 
sie/paralysie, modifications mineures de l'EEG, 
convulsions, somnolence, coma et d’autres symp- 
tômes neurologiques. 

- Voie intrathécale : syndrome méningé, probable- 
ment dû à une diminution de la pression lombaire, 
résultant de la fuite de liquide céphalorachidien au 
point de ponction (un retrait excessif du LCR doit 











être évité afin de minimiser la diminution de pres- 
sion) ; douleurs radiculaires. 

- Neurosensoriels (très rares) : amnésie transitoire, 
accident vasculaire cérébral. 

- Psychiatriques (très rares) : anxiété. 

- Digestifs (peu fréquents) : 

- Nausées, vomissements, hypertrophie des paroti- 
des dans les jours qui suivent l'examen, hyper- 
salivation, troubles transitoires du goût. 

- Douleurs abdominales et diarrhée surtout liées à 
l'administration par voie orificielle digestive haute ou 
basse. 

- Augmentation de l’amylasémie, due à la pression 
d'injection, et, rarement, survenue d’une pancréatite 
aiguë après une CPRE. 

- Digestifs (fréquence inconnue) : pancréatite aiguë, 
pancréatite aggravée, hyperplasie des glandes sali- 
vaires. 

- Musculo-squelettiques et des tissus conjonctifs (très 
rares) : douleurs au dos, spasmes musculaires. 

- Respiratoires (très rares) : œdème du poumon. 

- Rénaux (très rares) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : une augmentation transitoire de la créati- 
ninémie peut être observée mais l'insuffisance rénale 
aiguë anurique est rare. 

- Thyroïdiens (très rares) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

- Effets locaux (rares) : 

- Douleur et œdème locaux bénins, transitoires peu- 
vent apparaître au point d'injection en l'absence 
d’extravasation du produit injecté. En administration 
intra-artérielle, la sensation douloureuse au site 
d'injection dépend de l'osmolalité du produit injecté. 
En cas d’extravasation, une réaction inflammatoire 
locale, voire une nécrose tissulaire, peuvent être 
observées. 

- Thrombophlébite. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 
En cas de très forte dose, la perte hydrique et électro- 
tique doit être compensée par une réhydratation 
appropriée. La fonction rénale doit être surveillée pen- 
dant au moins trois jours. Si nécessaire, une hémo- 
dialyse peut être réalisée. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
iodé (code ATC : V08AB09 ; V : divers). 
Ce médicament est un produit de contraste radiologique 
hexa-iodé, non ionique dimère, soluble dans l’eau. 
Ce médicament a une osmolalité égale à celle du sang 
total. Il est isotonique par rapport aux liquides biolo- 
giques normaux grâce à la présence d'’électrolytes. 
Au cours d’un essai multicentrique, randomisé, en double 
aveugle, 129 patients présentant un diabète de type | ou 
Il et une insuffisance rénale modérée (clairance de la 
créatinine voisine de 50 mL/min) ont été analysés. Les 
résultats de cette étude comparant Visipaque à un produit 
non ionique monomère (iohexol) ont montré que le risque 
de développer une néphropathie induite par le produit de 
contraste administré par voie artérielle est statistiquement 
significativement inférieur avec Visipaque : 

- Au cours des 3 jours suivant l'injection, l'augmentation 
de la créatininémie a été de 11,2 mol/l sous Visipaque 
vs 48,2 mol/l avec le produit non ionique de basse 
osmolalité (p = 0,001). 

-3 % des patients ont présenté une augmentation de 
la créatinémie > 44,2 mol/l sous Visipaque (vs 26 % 
avec le produit non ionique de basse osmola- 
lité,p = 0,002). 

- Aucun des patients sous Visipaque n’a présenté 
d'augmentation de la créatininémie > 88,4 mol/l (vs 
15 % avec le produit non ionique de basse osmolalité). 

Deux essais multicentriques prospectifs, randomisés, 
en double aveugle, ont inclus respectivement 815 et 
1411 patients à risque élevé ou non de complications 
thrombotiques (angor instable, infarctus aigu, ischémie 
post-infarctus). Les résultats de ces études comparant 
Visipaque à un produit ionique de basse osmolarité ne 
montrent pas de différence significative sur le nombre 
de patients ayant eu des événements cardiovasculaires 
majeurs (décès d’origine cardiaque, infarctus non fatal 
avec ou sans onde Q, accident vasculaire cérébral, acci- 
dent artériel thromboembolique, occlusion coronaire 
aiguë, pontage coronaire non programmé, nouveau 
cathétérisme ou nouvelle angioplastie en urgence). 


P] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'iodixanol se distribue rapidement dans l'organisme, 
avec une demi-vie de distribution moyenne d'environ 
21 minutes. Le volume apparent de distribution est du 
même ordre que celui du liquide extracellulaire (0,26 l/kg 
de poids corporel), ce qui indique que l’iodixanol se 
distribue exclusivement dans le compartiment extracel- 
lulaire. 

Aucun métabolite n'a été décelé. La fixation aux pro- 
téines est inférieure à 2 %. 
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La demi-vie d'élimination moyenne est d'environ 2 heu- 
res. L'iodixanol est principalement excrété par voie 
rénale. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce produit ne doit pas être mélangé directement à 
d’autres produits ; il convient d'utiliser une seringue 
distincte. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
à l'abri de la lumière et des rayons ionisants. 

En conditionnement de 50 mL, 100 mL, 150 mL et 
200 mL (flacons polypropylène), ce médicament peut 
être conservé pendant 1 mois à 37 °C. 

En conditionnement de 20 mL (flacon verre), ce médi- 
cament peut être conservé pendant 1 mois à 37 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comme tous les produits à usage parentéral, liodixanol 
doit être contrôlé visuellement pour vérifier l'absence 
de particules ou de changement de couleur et contrôler 
"intégrité du conditionnement avant l'emploi. Ce produit 
doit être transféré dans la seringue juste avant l'emploi. 
Les flacons sont à usage unique et toute quantité 
résiduelle doit être rejetée. Ce produit peut être réchauffé 
à la température corporelle avant l'administration. 
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Visipaque 270 : 

AMM 3400933846336 (1995, RCP rév 21.04.17) 1 fl verre 
20 mL. 
3400955891505 
20 mL. 
3400935202895 (2004, RCP rév 21.04.17) 1 fl PP 50 mL. 
3400935203328 (2004, RCP rév 21.04.17) 1 bouteille 
100 mL. 
3400926677312 (2012, RCP rév 21.04.17) 
100 mL + ser Nemoto. 

3400926677602 (2012, RCP rév 21.04.17) 
150 mL + ser Medrad Stellant. 

3400935203908 (2004, RCP rév 21.04.17) 
200 mL. 
3400935202956 (2004, RCP rév 21.04.17) 10 fI PP 50 mL. 
3400935203496 (2004, RCP rév 21.04.17) 10 bouteilles 
100 mL. 
3400935204097 (2004, RCP rév 21.04.17) 10 bouteilles 
200 mL. 

Visipaque 320 : 

AMM 3400933846855 (1995, RCP rév 21.04.17) 1 fl verre 
20 mL. 

3400955892045 (1995, RCP rév 21.04.17) 
20 mL. 

3400935200884 (2002, RCP rév 21.04.17) 1 fl PP 50 mL. 
3400935201256 (2002, RCP rév 21.04.17) 1 bouteille 
100 mL. 
3400926677770 (2012, RCP rév 21.04.17) 
100 mL + ser Nemoto. 

3400926677831 (2012, RCP rév 21.04.17) 
100 mL + ser Medrad Stellant. 
3400935201485 (2002, RCP rév 21.04.17) 
150 mL. 
3400926678081 (2012, RCP rév 21.04.17) 
150 mL + ser Nemoto. 

3400926678142 (2012, RCP rév 21.04.17) 
150 mL + ser Medrad Stellant. 
3400935201836 (2002, RCP rév 21.04.17) 
200 mL. 
3400935200945 (2002, RCP rév 21.04.17) 10 fI PP 50 mL. 
3400935201317 (2002, RCP rév 21.04.17) 10 bouteilles 
100 mL. 
3400935202086 (2002, RCP rév 03.07.15) 10 bouteilles 
200 mL. 

Prix : 

Visipaque 270 : 

7,09 € (1 flacon verre 20 mL). 

18,38 € (1 flacon 50 mL). 

33,64 € (1 bouteille 100 mL). 

33,64 € (1 bouteille 100 mL + ser Nemoto). 

48,73 € (1 bouteille 150 mL + ser Medrad Stellant). 

63,81 € (1 bouteille 200 mL). 

Visipaque 320 : 

8,49 € (1 flacon verre 20 mL). 

21,89 € (1 flacon 50 mL). 

39,23 € (1 bouteille 100 mL). 

39,23 € (1 bouteille 100 mL + ser Nemoto). 

39,23 € (1 bouteille 100 mL + ser Medrad Stellant). 

57,10 € (1 bouteille 150 mL). 

57,10 € (1 bouteille 150 mL + ser Nemoto). 

57,10 € (1 bouteille 150 mL + ser Medrad Stellant). 

74,98 € (1 bouteille 200 mL). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 

Titulaire et exploitant de PAMM : 


GE HEALTHCARE SAS 
22-24, av de l’Europe 
78140 Velizy-Villacoublay 
Tél : 01 34 49 54 54 
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3129 - VISU 





VISKALDIX voie orale 


clopamide, pindolol 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Cardiologie, Angéiologie / Antihypertenseurs 





VISTIDE voie parentérale 
cidofovir 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Infectiologie, Parasitologie / Antiviraux (sauf VIH) 





VISUDYNE © 


vertéporfine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution pour perfusion à 15 mg (vert foncé 
à noire) : Flacon, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Vertéporfine (DCI) 15 mg 
Excipients : lactose monohydraté, phosphatidylglycé- 
rol d'œuf, dimyristoyl-phosphatidylcholine, palmitate 
d’ascorbyle, butylhydroxytoluène E 321. 

Après reconstitution, 1 ml de solution contient 2 mg de 
vertéporfine ; 7,5 ml de solution reconstituée contien- 
nent 15 mg de vertéporfine. 


DC] INDICATIONS 

Visudyne est indiqué dans le traitement : 

- des adultes atteints de dégénérescence maculaire 
exsudative (humide) liée à l’âge (DMLA) présentant 
une néovascularisation choroïdienne (NVC) rétrofo- 
véolaire à prédominance visible ; 
ou 

- des adultes présentant une néovascularisation cho- 

roïdienne rétrofovéolaire due à la myopie forte. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Visudyne ne doit être administré que par des ophtal- 
mologistes expérimentés dans la prise en charge des 
patients ayant une dégénérescence maculaire liée à 
’àge ou une myopie forte. 

POSOLOGIE : 

Adultes dont les sujets âgés (> 65 ans) : 

La photothérapie dynamique (PDT) par Visudyne 
comprend deux étapes : 

La première étape consiste en une perfusion intravei- 
neuse de Visudyne, pendant 10 minutes, à la dose de 
6 mg/m? de surface corporelle, diluée dans 30 mi de 
solution pour perfusion (cf Modalités manipulation/ 
élimination). 

La seconde étape consiste à activer Visudyne par la 
lumière 15 minutes après le début de la perfusion 
cf Mode d'administration. 

Les patients doivent être réévalués tous les 3 mois. En 
cas de récidive de la diffusion des néovaisseaux cho- 
roïdiens, le traitement par Visudyne peut être administré 
jusqu’à quatre fois par an. 

Traitement du second œil par Visudyne : 

On ne dispose d'aucune donnée clinique concernant 
le traitement concomitant du second œil. Cependant, 
si le traitement du second œil s'avère nécessaire, il 
convient d'appliquer la lumière sur le second œil immé- 
diatement après l'application de lumière sur le premier 
œil, sans dépasser 20 minutes après le début de la 
perfusion. 

insuffisant hépatique : 

Le traitement par Visudyne doit être envisagé avec 
précaution chez les patients souffrant d’une dysfonction 
hépatique modérée ou d’une obstruction des voies 
biliaires. II n’y a pas d'expérience disponible chez ces 
patients. La vertéporfine étant excrétée d’abord par voie 
biliaire (hépatique), une augmentation de l'exposition à 
la vertéporfine est possible. L'exposition à la verté- 
porfine n’est pas significativement augmentée chez les 
patients atteints d’une insuffisance hépatique légère 
(cf Pharmacocinétique : Biotransformation et Elimi- 
nation) et aucun ajustement de dose n'est requis. 
Visudyne est contre-indiqué chez les patients insuffi- 
sants hépatiques sévères (cf Contre-indications). 
Insuffisant rénal : 

Visudyne n’a pas été étudié chez les patients insuffisants 
rénaux. Cependant, les caractéristiques pharmacolo- 
giques n'indiquent pas de nécessité d'ajuster la dose 
(cf Pharmacocinétique : Biotransformation et Elimi- 
nation). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Visudyne dans la population 
pédiatrique n’ont pas été établies. Visudyne n’est pas 
indiqué dans cette population. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Ce médicament est destiné uniquement à la perfusion 
intraveineuse. 

Pour l'activation de Visudyne par la lumière, une 
lumière rouge non thermique (d’une longueur d'onde de 
689 nm + 3) est délivrée par un laser diode à l’aide 
d’une fibre optique, d’une lampe à fente, et d’une lentille 
de contact appropriée. A l'intensité lumineuse recom- 
mandée de 600 mW/cm?, 83 secondes sont nécessaires 
pour délivrer la dose lumineuse requise de 50 joules/cmi. 
La plus grande dimension linéaire de la lésion néovas- 
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culaire choroïdienne est estimée sur l’angiographie à la 
fluorescéine et la photographie du fond d'œil. Il est 
recommandé d'utiliser un appareil photo avec un agran- 
dissement de 2,4 - 2,6. II convient de recouvrir, à l’aide 
du spot, toute la néovascularisation, même masquée 
par du sang. Afin d'assurer le traitement d’une lésion 
mal délimitée, une marge de 500 um sera ajoutée autour 
delalésion visible. Le bord nasal de la zone de traitement 
doit être distant d'au moins 200 um du bord papillaire. 
La taille maximale du spot utilisé au cours de la première 
séance de traitement était de 6400 um au cours des 
études cliniques. Pour le traitement des lésions plus 
larges que le diamètre maximal du spot, appliquer le 
spot du laser sur la plus grande partie possible de la 
lésion néovasculaire. 

Il est important de suivre les recommandations ci- 
dessus pour obtenir un résultat optimal. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Porphyrie. 

- Insuffisance hépatique grave (cf Posologie/Mode 
d'administration : Insuffisant hépatique). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Photosensibilisation et exposition à la lumière 

Les patients traités par Visudyne restent photosensibles 
pendant 48 heures après la perfusion. Pendant cette 
période, les patients doivent éviter d'exposer la partie 
de leur peau non protégée, les yeux ou les autres zones 
corporelles à un ensoleillement direct ou à une lumière 
intérieure forte, comme celle des salons de bronzage, 
des lampes halogènes de forte intensité ou des lampes 
scialytiques puissantes des blocs opératoires ou des 
cabinets de chirurgie dentaire. Une exposition prolongée 
à la lumière émise par des appareils médicaux électro- 
luminescents tels que les sphygmo-oxymètres doit 
également être évitée pendant 48 heures après l'admi- 
nistration de Visudyne. Au cas où les patients doivent 
sortir dans la journée pendant les premières 48 heures 
suivant le traitement, ils doivent protéger leur peau et 
leurs yeux en portant des vêtements protecteurs et des 
lunettes de soleil haute protection. Les écrans solaires 
UV ne sont pas efficaces contre les réactions de 
photosensibilisation. 

La lumière intérieure ambiante est sans danger. Les 
patients ne doivent pas rester dans l'obscurité, et doi- 
vent être encouragés à s'exposer à la lumière ambiante 
de façon à accélérer l'élimination du médicament accu- 
mulé dans la peau, par un processus dit « photo- 
bleaching ». 

Utilisation chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique modérée ou d’obstruction des voies biliaires : 
En l'absence d'étude appropriée, Visudyne doit être 
utilisé avec précaution chez les patients atteints d'insuf- 
fisance hépatique modérée ou d’obstruction des voies 
biliaires. La vertéporfine étant excrétée d’abord par voie 
biliaire (hépatique), une augmentation de l'exposition à 
la vertéporfine est possible. 

Risque de diminution importante de la vision : 

Dans le cas d’une perte de vision importante (équiva- 
lente à 4 lignes ou plus) dans la semaine qui suit le 
traitement, les patients ne doivent pas subir de nouveau 
traitement, du moins tant que la vision n’est pas revenue 
à l'état initial et que le rapport bénéfice/risque d’un 
nouveau traitement n’a pas été réévalué par le médecin 
traitant. 

Extravasation de la solution pour perfusion : 
L'extravasation de Visudyne peut provoquer de vives 
douleurs, une inflammation, un œdème, la formation de 
vésicules ou un changement de coloration au site 
d'injection, en particulier si la zone affectée est exposée 
à la lumière. Le soulagement de ces douleurs peut 
nécessiter un traitement analgésique. En cas d’extrava- 
sation, la perfusion doit être interrompue immédia- 
tement. Protéger complètement la surface atteinte de 
la lumière directe vive jusqu’à disparition de l’œdème 
et du changement de coloration, et appliquer des 
compresses froides au niveau du site d'injection. Afin 
d'éviter toute extravasation, une voie intraveineuse à 
écoulement libre doit être posée avant le début de la 
perfusion, et contrôlée par monitoring. La veine la plus 
large du bras, de préférence la veine antécubitale, doit 
être utilisée pour la perfusion, en évitant si possible les 
petites veines du dos de la main. 

Réactions d'hypersensibilité : 

Des douleurs thoraciques, des réactions vasovagales 
et des réactions d’hypersensibilité liées à la perfusion 
de Visudyne ont été rapportées. Les réactions vasova- 
gales et d’hypersensibilité sont associées à des signes 
généraux tels que syncope, sueurs, sensations vertigi- 
neuses, rash, dyspnée, bouffées vasomotrices ou modi- 
fications de la pression artérielle et de la fréquence 
cardiaque. Dans de rares cas, ces réactions peuvent 
être graves et peuvent potentiellement entraîner des 
convulsions. Les patients doivent être sous surveillance 
médicale étroite pendant la perfusion de Visudyne. 
Anesthésie : 

On ne dispose d'aucune donnée clinique relative à 
l’utilisation de Visudyne chez des patients anesthésiés. 
Une étude chez des porcs anesthésiés ou sous traite- 
ment sédatif a montré qu'une dose de Visudyne 
significativement supérieure à celle recommandée chez 
l’homme, administrée en bolus, a provoqué d'impor- 











tants effets hémodynamiques pouvant aller jusqu'au 
décès, probablement en raison d'une activation du 
complément. Une prémédication par la diphénhydra- 
mine permet de diminuer ces effets, ce qui tendrait à 
prouver que l’histamine pourrait avoir un rôle dans leur 
apparition. Ces effets n’ont pas été observés chez le 
porc conscient sans sédation ou chez toute autre 
espèce, y compris chez l’homme. La vertéporfine, uti- 
lisée à une concentration 5 fois supérieure aux concen- 
trations plasmatiques maximales observées chez les 
patients, induit, in vitro, une activation faible du complé- 
ment. Bien qu'il n'ait pas été observé d'activation du 
complément cliniquement significative chez les patients 
inclus dans les essais cliniques, des réactions anaphy- 
lactiques ont été rapportées depuis la commercialisation 
de Visudyne. Les patients doivent être sous surveillance 
médicale étroite pendant la perfusion de Visudyne et 
l’utilisation de Visudyne sous anesthésie générale ne 
pourra être envisagée qu'avec prudence. 

Autre : 

Visudyne contient de petites quantités d’hydroxytoluène 
butylé (E 321), qui peut être irritant pour les yeux, la 
peau et les muqueuses. Par conséquent, il faudra rincer 
abondamment à l’eau en cas de contact direct. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée chez 
Phomme. 

Autres agents photosensibilisants : 

Il est possible que l’utilisation simultanée d’autres médi- 
caments photosensibilisants (tétracyclines, sulfami- 
des, phénothiazines, sulfonylurées, médicaments hypo- 
glycémiants, diurétiques thiazidiques et griséofulvine) 
puisse augmenter le risque de réaction de photosensi- 
bilisation. La prudence est de rigueur lorsque Visudyne 
est utilisé de façon simultanée avec d’autres médica- 
ments photosensibilisants (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi : Photosensibilisation et exposition à la 
lumière). 

Agents augmentant l'absorption de la vertéporfine dans 
l'endothélium vasculaire : 

Des agents tels que les inhibiteurs calciques, la poly- 
mixine B et la radiothérapie sont connus pour altérer 
l'endothélium vasculaire. Sur la base de données 
théoriques et malgré le manque de preuve clinique, 
ces agents pourraient provoquer une augmentation de 
l'absorption tissulaire de la vertéporfine lors d’une 
administration concomitante. 

Capteurs de radicaux libres : 

Bien qu'il n'existe pas de preuve clinique, les données 
théoriques suggèrent que les antioxydants (par exem- 
ple le bêtacarotène) ou les médicaments qui piègent 
les radicaux libres (par exemple le diméthylsulfoxide 
[DMSO], le formiate, le mannitol ou l'alcool) sont suscep- 
tibles de piéger les espèces réactives de l'oxygène 
générées par la vertéporfine, provoquant une diminution 
de l’activité de la vertéporfine. 

Médicaments qui antagonisent l'occlusion des vais- 
seaux sanguins : 

L'occlusion des vaisseaux sanguins constituant le 
mécanisme d’action principal de la vertéporfine, il est 
en théorie possible que des agents comme les vasodi- 
latateurs et ceux diminuant la coagulation et l’agrégation 
plaquettaire (par exemple les inhibiteurs du throm- 
boxane A2) puissent antagoniser l’action de la verté- 
porfine. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de la verté- 
porfine chez la femme enceinte. Les études chez l’animal 
ont mis en évidence des effets tératogènes chez une 
espèce (rat) : cf Sécurité préclinique. Le risque potentiel 
en clinique n'est pas connu. Visudyne ne doit pas être 
utilisé à moins d’une nécessité absolue (uniquement si 
le bénéfice potentiel justifie le risque encouru par le 
fœtus). 

ALLAITEMENT : 

La vertéporfine et son métabolite diacide sont excrétés 
en faible quantité dans le lait maternel humain. En 
conséquence, Visudyne ne doit pas être administré aux 
femmes allaitantes, ou bien l'allaitement doit être inter- 
rompu pendant les 48 heures suivant l'administration. 
FERTILITÉ : 

IIn’existe pas de données concernant la fertilité humaine 
pour la vertéporfine. Dans les études non cliniques, ni 
altération de la fertilité, ni génotoxicité n’ont été obser- 
vées (cf Sécurité préclinique). Les conséquences au 
niveau clinique ne sont pas connues. Les patientes en 
âge de procréer doivent être informées du manque de 
données de fertilité et Visudyne ne doit être administré 
qu'après considération des risques et bénéfices indivi- 
duels. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Après un traitement par Visudyne, les patients peuvent 
développer des troubles visuels tels qu’une vision anor- 
male, une diminution de l’acuité visuelle, ou une alté- 
ration du champ visuel susceptible de gêner la conduite 
de véhicules et l’utilisation de machines. Les patients 
ne doivent pas conduire ni utiliser des machines tant 
que les symptômes persistent. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La plupart des effets indésirables sont légers à modérés 
et de nature transitoire. Les effets indésirables rapportés 
chez les patients atteints de myopie forte sont similaires 
à ceux rapportés chez les patients atteints de DMLA. 














Les effets indésirables les plus fréquents rapportés avec 
Visudyne (vertéporfine pour perfusion) sont des réac- 
tions au site d'injection (incluant douleur, œdèmes, 
inflammation, extravasation, rash, hémorragie, modifi- 
cation de la coloration cutanée) et des déficiences 
visuelles (incluant vision trouble, vision brouillée, pho- 
topsie, diminution de l’acuité visuelle, altérations du 
champ visuel telles que scotomes et tâches noires). 
Les effets indésirables, présentés ci-dessous sont 
considérés comme potentiellement imputables au trai- 
tement par Visudyne. Les effets indésirables sont listés 
par classe organe et fréquence en utilisant la conven- 
tion suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
(> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité!” 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypercholestérolémie 





Affections du système nerveux 





Syncope, maux de tête, 


Fréquent étourdissements"” 





Peufréquent |Hyperesthésie 


(3) Des infarctus du myocarde, survenant parfois dans les 
48 heures suivant la perfusion, ont été rapportés, en 
particulier chez les patients présentant des antécédents 
cardiovasculaires. 

(4) Les réactions de photosensibilisation (chez 2,2 % des 
patients et dans moins de 1 % des traitements par Visudyne) 
sont apparues sous la forme de coups de soleil consécutifs 
à une exposition à la lumière, généralement dans les 
24 heures suivant le traitement par Visudyne. De telles 
réactions peuvent être évitées en se conformant aux ins- 
tructions relatives à la protection contre la photosensibili- 
sation (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

(5) Des douleurs lombaires et thoraciques liées à la perfu- 
sion, pouvant irradier au niveau d’autres régions, notamment 
mais pas uniquement, au niveau du bassin, de la ceinture 
scapulaire ou de la cage thoracique. 

(6) L'incidence plus élevée des douleurs lombaires appa- 
raissant au cours de la perfusion chez les patients traités 
par Visudyne n’a pas été associée à une hémolyse ou à une 
réaction allergique ; ces douleurs ont disparu à l'arrêt de la 
perfusion dans la plupart des cas. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





Fréquence 


£acti 0) 
indéterminée Réactions vasovagales 





Affections oculaires 





Perte sévère de l’acuité visuelle? ; 
déficiences visuelles telles que 
diminution de l’acuité visuelle, vision 

















Fréquent trouble, vision brouillée ou photopsie ; 
altérations du champ visuel telles que 
scotomes, halos gris ou noirs ettâches 
noires 
Décollementrétinien, hémorragie 

Peufréquent | rétinienne, hémorragie du vitré, œdème 
rétinien 

Rare schémie rétinienne (non-perfusion des 
vaisseaux rétiniens ou choroïdiens) 

Fréquence Déchirure de l'épithélium pigmentaire 

indéterminée | rétinien, œdème maculaire 

Affections cardiaques 

Fréquence nfarctus du myocarde!) 





indéterminée 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnéel) 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées 





Affection de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Réactions de photosensibilisationt? 





Peufréquent | Rash, urticaire, prurit” 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Douleur au site d'injection, œdème au site 
d'injection, inflammation au site 











Fréquent d'injection, extravasation au site 
d'injection, asthénie 
Hypersensibilité au site d'injection, 

F hémorragie au site d'injection, 

Peu fréquent modification de la coloration cutanée au 
site d'injection, pyrexie, douleur 

Rare Malaise” 

Fréquence 


indéterminée Formation de vésicules au site d'injection 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux 
procédures 





Douleur thoracique liée à la perfusion®, 
douleur liée à la perfusion principalement 


Fréquent 
auniveau des lombaires® © 














(1) Des réactions vasovagales et des réactions d’hyper- 
sensibilité liées à la perfusion de Visudyne ont été rappor- 
tées. Les signes généraux peuvent inclure céphalées, 
malaise, syncope, hyperhidrose, sensations vertigineuses, 
rash, urticaire, prurit, dyspnée, bouffées vasomotrices, et 
modifications de la pression artérielle et de la fréquence 
cardiaque. Dans de rares cas, ces réactions peuvent être 
graves et peuvent potentiellement entraîner des convul- 
sions. 

(2) Une réduction sévère de l’acuité visuelle, équivalent à 
4 lignes de l'échelle ETDRS ou plus, apparaissant dans un 
délai de 7 jours suivant le traitement, a été rapportée chez 
2,1 % des patients traités par la vertéporfine au cours des 
études cliniques de phase II! contrôlées versus placebo et 
chez moins de 1 % des patients traités par la vertéporfine 
au cours des études cliniques non contrôlées. Cet effet est 
survenu surtout chez des patients présentant une DMLA 
avec lésions NVC occultes (4,9 %) ou minoritairement 
visibles, et n’a pas été rapporté chez les patients du groupe 
placebo. Une récupération partielle de la vision a été 
observée chez certains patients. 








DC] SURDOSAGE 

Un surdosage du médicament et/ou de lumière appli- 
quée à l'œil traité peut provoquer une non perfusion 
non sélective des vaisseaux rétiniens normaux, avec 
possibilité de perte de vision sévère. 

Les patients exposés à un surdosage du médicament 
peuvent présenter une photosensibilité cutanée prolon- 
gée. Dans ce cas, le patient doit porter des lunettes de 
soleil sombres et éviter l'exposition directe au soleil ainsi 
qu’à une lumière intérieure forte pendant une période 
proportionnelle au surdosage. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Ophtalmologie, Médi- 
caments contre la néovascularisation (code ATC : 
S01LA01). 

La vertéporfine est le dérivé mono-acide d’une benzo- 
porphyrine (BPD-MA), constitué d’un mélange 1:1 des 
régio-isomères BPD-MAc et BPD-MAp possédant une 
activité équivalente. La vertéporfine est un médicament 
activé par la lumière (agent photosensibilisant). 
La dose de vertéporfine cliniquement recommandée 
n'est pas en elle-même cytotoxique. Elle engendre des 
agents cytotoxiques uniquement après son activation 
par la lumière en présence d'oxygène. Lorsque l'énergie 
absorbée par la porphyrine est transférée à l'oxygène, 
un singulet d'oxygène transitoire et hautement réactif 
est généré. Le singulet d'oxygène entraîne des lésions 
au niveau des structures biologiques, conduisant à une 
occlusion vasculaire locale, à des lésions cellulaires et, 
dans certaines conditions, à la mort cellulaire. 
La sélectivité de la PDT avec la vertéporfine est basée, 
outre l'exposition lumineuse localisée, sur le captage 
sélectif et rapide ainsi que sur la rétention de la verté- 
porfine par les cellules à prolifération rapide, et en 
particulier l’endothélium des néovaisseaux choroïdiens. 
Dégénérescence maculaire liée à l'âge avec néovaisseaux 
choroïdiens rétrofovéolaires à prédominance visible : 
Visudyne a été étudié au cours de deux études 
randomisées multicentriques, en double aveugle, avec 
contrôle placebo (BPD OCR 002 A et B ou « Treatment 
of Age-related Macular Degeneration with Photody- 
namic Therapy » [TAP]). Au total, 609 patients ont été 
inclus (402 Visudyne, 207 placebo). 

L'objectif était de démontrer l'efficacité et la tolérance 
à long terme de la photothérapie dynamique avec la 
vertéporfine pour limiter la baisse de l’acuité visuelle 
chez les patients ayant des néovascularisations choroï- 
diennes rétrofovéolaires au cours d'une dégénéres- 
cence maculaire liée à l’âge. 

Le critère principal d'efficacité était le taux de répon- 
deurs, défini comme étant la proportion de patients 
perdant, au 12° mois, moins de 15 lettres (équivalent à 
3 lignes) d’acuité visuelle (mesurée par échelle ETDRS) 
par rapport à la vision de départ. 

Les critères d'inclusion pour le traitement étaient les 
suivants : patients de plus de 50 ans, présence de NVC 
secondaire à une DMLA, présence de néovaisseaux 
choroïdiens visibles (définie comme une zone bien 
limitée à l’angiographie en fluorescence), NVC rétrofo- 
véolaires (impliquant le centre géométrique de la zone 
fovéolaire avasculaire), surface de NVC visible plus NVC 
occultes > 50 % de la surface totale de la lésion, dimen- 
sion linéaire maximale de la lésion totale < 9 zones de 
disque maculaire à la photocoagulation (étude MPS), et 
acuité visuelle corrigée entre 34 et 73 lettres (c'est-à-dire 
environ 20/40 et 20/200) pour l’œil à traiter. La présence 
de NVC occultes (fluorescence mal délimitée à l’angio- 
graphie) était autorisée. 

Les résultats indiquent que, à 12 mois, Visudyne était 
statistiquement supérieur au placebo en termes de taux 
de patients répondant au traitement. Les études ont 
montré une différence de 15 % entre les groupes de 
traitement (61 % de répondeurs chez les patients traités 
par Visudyne contre 46 % chez les patients sous pla- 
cebo, p < 0,001, analyse ITT). Cette différence de 15 % 
s'est maintenue à 24 mois (53 % de répondeurs chez 











les patients traités par Visudyne contre 38 % chez les 
patients sous placebo, p < 0,001). 

Le sous-groupe de patients présentant une NVC à 
prédominance visible (N = 243 ; Visudyne 159, placebo 
84) était davantage susceptible de retirer un plus grand 
bénéfice du traitement. Après 12 mois, une différence 
de 28 % était observée entre les 2 groupes (67 % de 
répondeurs chez les patients traités par Visudyne contre 
39 % pour les patients sous placebo, p < 0,001) ; le 
bénéfice persistait à 24 mois (59 % vs 31 %, p < 0,001). 
Phase d'extension de l'étude TAP : 

Chez les patients suivis au-delà de 24 mois et traités 
par Visudyne au cours d’une phase d'extension non 
contrôlée en ouvert si nécessaire, les données d’exten- 
sion à long terme suggèrent que les résultats sur la 
vision observés à 24 mois peuvent être maintenus 
jusqu’à 60 mois. 

Au cours de l'étude TAP, pour tous types de lésions 
confondus, le nombre moyen de traitements par an a 
été de 3,5 pour la 1° année suivant le diagnostic, de 
2,4 pour la 2° année au cours de la phase randomisée 
contrôlée contre placebo, et de 1,8 pour la 3° année, 
0,4 pour la 4° année et 0,1 pour la 5° année au cours de 
la phase d'extension en ouvert. 

Aucun problème supplémentaire de tolérance n’a été 
identifié. 

Dégénérescence maculaire liée à l’âge avec néovais- 
seaux choroïdiens rétrofovéolaires occultes sans néo- 
vaisseaux visibles : 

Le bénéfice du produit n’a pas été démontré de manière 
constante dans la population atteinte de DMLA présen- 
tant des NVC rétrofovéolaires occultes montrant des 
signes d'évolution récente ou en cours de la maladie. 
Deux études multicentriques, randomisées, contrôlées, 
en double insu, versus placebo (BPD OCR 003 AMD ou 
« Verteporfin in Photodynamic Therapy-AMD » [VIP- 
AMD] et BPD OCR 013 ou «Visudyne in Occult Choroidal 
Neovascularization » [VIO]), avec un suivi des patients 
pendant 24 mois ont été conduites chez des patients 
atteints de DMLA et présentant des NVC rétrofovéolaires 
occultes sans néovaisseaux visibles. 

L'étude VIO a inclus des patients présentant des NVC 
rétrofovéolaires occultes sans néovaisseaux visibles 
dont les scores d’acuité visuelle allaient de 73-34 lettres 
(20/40-20/200) ainsi que des patients présentant des 
lésions > 4 surfaces papillaires et une acuité visuelle 
initiale < 65 lettres (< 20/50). 364 patients (244 sous 
vertéporfine, 120 sous placebo) ont été inclus dans cette 
étude. Le critère d'efficacité principal était le même que 
dans l'étude TAP (voir ci-dessus), avec un critère 
d'évaluation supplémentaire à 24 mois. Un autre critère 
d'efficacité était également défini : la proportion de 
patients ayant perdu, aux 12° et 24° mois, moins de 
30 lettres (équivalent à 6 lignes) d’acuité visuelle par 
rapport à la vision de départ. L'étude n’a pas mis en 
évidence de résultats statistiquement significatifs sur le 
critère d'efficacité principal au 12° mois (taux de répon- 
deurs 15 lettres : 62,7 % versus 55,0 %, p = 0,150 ; 
taux de répondeurs 30 lettres : 84,0 % versus 83,3 %, 
p = 0,868) ou au 24° mois (taux de répondeurs 15 lettres : 
53,3 % versus 47,5 %, p = 0,300 ; taux de répondeurs 
30 lettres : 77,5 % versus 75,0 %, p = 0,602). Un 
pourcentage plus élevé de patients ayant reçu Visudyne, 
par rapport à ceux ayant reçu le placebo, a présenté 
des évènements indésirables (88,1 % versus 81,7 %), 
incluant des évènements suspectés d'être liés au trai- 
tement (23,0 % versus 7,5 %), des évènements condui- 
sant à un arrêt de traitement (11,9 % versus 3,3 %) et 
des évènements d'évolution fatale (n = 10 [4,1 %] versus 
n = 1 [0,8 %]). Aucun décès n’a été considéré comme 
étant lié au traitement. 

L'étude VIP-AMD a inclus des patients présentant des 
NVC rétrofovéolaires occultes sans néovaisseaux visi- 
bles dont les scores d’acuité visuelle étaient > 50 lettres 
(20/100). Cette étude a également inclus des patients 
présentant des NVC visibles dont les scores d’acuité 
visuelle étaient > 70 lettres (20/40). 339 patients (225 
sous vertéporfine, 114 sous placebo) ont été inclus dans 
cette étude. Le critère d'efficacité était le même que 
dans les études TAP et VIO (voir ci-dessus). Au 12° 
mois, l'étude n’a pas montré de résultats statistiquement 
significatifs sur le critère principal d'efficacité (taux de 
répondeurs de 49,3 % versus 45,6 %, p=0,517). Au 
24° mois, une différence statistiquement significative de 
12,9 % en faveur de Visudyne a été observée par rapport 
au placebo (46,2% versus 33,3%, p= 0,023). Un 
sous-groupe de patients ayant des néovaisseaux occul- 
tes sans néovaisseaux visibles (n = 258), a montré une 
différence statistiquement significative de 13,7 % en 
faveur de Visudyne par rapport au placebo (45,2% 
versus 31,5 %, p = 0,032). Un pourcentage plus élevé 
de patients ayant reçu Visudyne, par rapport à ceux 
ayant reçu le placebo, a présenté des événements 
indésirables (89,3 % versus 82,5 %), incluant des 
évènements suspectés d’être liés au traitement (42,7 % 
versus 18,4 %), des évènements conduisant à un arrêt 
de traitement (6,2 % versus 0,9 %). Un pourcentage 
plus faible de patients traités par Visudyne a présenté 
des évènements d'évolution fatale (n = 4 [1,8 %] versus 
n = 3 [2,6 %]). Aucun décès n’a été considéré comme 
étant lié au traitement. 

Myopie forte : 

Une étude multicentrique, randomisée, en double insu, 
versus placebo (étude BPD OCR 003 PM [VIP-PM)) a 
été conduite chez des patients présentant une néovas- 
cularisation choroïdienne rétrofovéolaire secondaire à 
une myopie forte. Au total, 120 patients ont été inclus 





dans l'étude (81 patients dans le groupe Visudyne, 
39 patients dans le groupe placebo). Les modalités de 
traitement (posologie et nombre de traitements) ont été 
identiques à celles des études conduites chez les 
patients présentant une DMLA. 
Au 12° mois, il y a eu un bénéfice pour Visudyne, sur le 
critère principal d'efficacité (pourcentage de patients 
perdant moins de 3 lignes d’acuité visuelle), de 86 % 
pour Visudyne contre 67 % pour le placebo, p = 0,011. 
Le pourcentage de patients perdant moins de 1,5 ligne 
était de 72 % pour Visudyne et de 44 % pour le placebo 
(p = 0,003). 
Au 24° mois, 79 % des patients sous Visudyne contre 
72 % des patients sous placebo ont perdu moins de 
3 lignes d’acuité visuelle (p = 0,38). Le pourcentage de 
patients perdant moins de 1,5 ligne était de 64 % pour 
Visudyne et de 49 % pour le placebo (p = 0,106). 
Ceci indique que le bénéfice clinique peut diminuer au 
cours du temps. 
Phase d'extension de l'étude VIP-PM : 
Chez les patients suivis au-delà de 24 mois et traités 
par Visudyne au cours d'une phase d'extension non 
contrôlée en ouvert si nécessaire, les données d’exten- 
sion à long terme suggèrent que les résultats sur la 
vision observés à 24 mois peuvent être maintenus 
jusqu’à 60 mois. 
Au cours de l'étude VIP-PM dans l'indication myopie 
forte, le nombre moyen de traitements par an a été de 
8,5 pour la 1° année suivant le diagnostic, de 1,8 pour 
la 2° année au cours de la phase randomisée contrôlée 
contre placebo, et de 0,4 pour la 3° année, 0,2 pour la 
4° année et 0,1 pour la 5° année au cours de la phase 
d’extension en ouvert. 
Aucun problème supplémentaire de tolérance n’a été 
identifié. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Les deux régio-isomères de la vertéporfine présentent 
des propriétés pharmacocinétiques de distribution et 
d'élimination similaires, par conséquent, d’un point de 
vue pharmacocinétique, les deux isomères sont consi- 
dérés comme de la vertéporfine. 
Distribution : 
Chez les patients traités par une perfusion de Visudyne 
de 6 et de 12 mg/m? pendant 10 minutes, les Cmax 
sont respectivement de 1,5 et de 3,5 ug/ml. Un volume 
de distribution d'environ 0,60 l/kg au point d'équilibre 
et une clairance d'environ 101 ml/h/kg ont été observés 
après une perfusion de 10 minutes dans un intervalle 
de doses de 3-14 mg/m?. Pour chaque dose de 
vertéporfine administrée, les variations interindividuelles 
observées des Cmax (immédiatement après la fin de la 
perfusion) et de la concentration au moment de l’expo- 
sition à la lumière ont été au maximum d’un facteur 2. 
Dans le sang humain, 90 % de la vertéporfine sont liés 
au plasma et 10 % sont liés aux cellules sanguines, 
dont un très faible pourcentage est lié aux membranes. 
Dans le plasma, 90 % de la vertéporfine sont liés aux 
lipoprotéines et environ 6 % à l’albumine. 
Biotransformation : 
Le groupe ester de la vertéporfine est hydrolysé par des 
estérases plasmatiques et hépatiques, ce qui entraîne 
la formation de dérivé diacide de la benzoporphyrine 
(BPD-DA). Le BDP-DA est également un photosensibi- 
lisant, mais l'exposition systémique au BPD-DA est 
faible. Elle ne représente que 5 à 10 % de l’exposition 
à la vertéporfine, ce qui laisse supposer que la majeure 
partie de la substance active est éliminée inchangée. 
Les études in vitro n'ont pas montré l'existence d'un 
métabolisme oxydatif médié par le cytochrome P450. 
Élimination : 
Les valeurs moyennes de la demi-vie d'élimination 
plasmatique de la vertéporfine sont approximativement 
de 5 à 6 heures. 
L’excrétion combinée de vertéporfine et de BPD-DA, 
dans l'urine humaine, était inférieure à 1%, ce qui 
suggère une excrétion biliaire. 
Linéarité/non-linéarité : 
L'ampleur de l'exposition et la concentration plasma- 
tique maximale sont proportionnelles à la dose lorsque 
celle-ci est comprise entre 6 et 20 mg/m!. 
Populations particulières : 
- Sujets âgés (âgés de 65 ans ou plus) : 
Bien que les valeurs plasmatiques moyennes de la 
Cmax et de AUC chez les personnes âgées recevant 
de la vertéporfine soient plus élevées que chez les 
volontaires sains ou patients jeunes, ces différences 
ne sont pas considérées comme étant cliniquement 
significatives. 
- Insuffisance hépatique : 
Dans une étude réalisée chez des patients atteints 
d'insuffisance hépatique modérée (définis comme 
ayant deux tests de la fonction hépatique anormaux 
lors de l'inclusion), PAUC et la Cmax n'étaient pas 
significativement différentes par rapport au groupe 
contrôle. En revanche, la demi-vie était significati- 
vement plus élevée d'environ 20 %. 
- Insuffisance rénale : 
Aucune étude sur la pharmacocinétique de la verté- 
porfine chez des patients insuffisants rénaux n'a été 
conduite. L'excrétion rénale de la vertéporfine et de 
ses métabolites est minime (< 1 % de la dose de 
vertéporfine) et par conséquent, des changements 
cliniquement significatifs de l'exposition à la verté- 
porfine chez les patients insuffisants rénaux sont peu 
probables. 

















- Groupes ethniques/races : 
Il a été rapporté que la pharmacocinétique de la 
vertéporfine est similaire chez les hommes sains 
caucasiens et chez les japonais après une dose de 
6 mg/m? administrée en perfusion de 10 minutes. 

- Effets du genre : 
A la dose prévue, les paramètres pharmacocinétiques 
ne sont pas significativement affectés par le sexe. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité à dose unique et répétée : 

En raison de l'effet pharmacologique de la PDT avec la 
vertéporfine, la toxicité aiguë de la vertéporfine dépen- 
dante de la lumière était caractérisée par des altérations 
dose-dépendantes localisées des tissus profonds. La 
toxicité observée après l'administration de plusieurs 
doses de vertéporfine en l'absence de lumière a été 
principalement associée à des effets sur le système 
hématopoïétique. L'étendue et la sévérité de ces effets 
ont été constantes au cours de toutes les études et 
étaient dépendantes de la dose de médicament et de 
la durée d'administration. 

Toxicité ophtalmique : 

Les niveaux de toxicité oculaire, chez des lapins et des 
singes sains, particulièrement au niveau de la rétine/ 
choroïde étaient corrélés aux doses du médicament, à 
la dose de lumière et à la durée de l'exposition lumi- 
neuse. Une étude de toxicité rétinienne menée sur le 
chien sain, traité avec de la vertéporfine intraveineuse 
et dont l'œil a été exposé à la lumière ambiante, n’a 
montré aucune toxicité oculaire associée au traitement. 
Toxicité de la reproduction : 

Chez des rates gravides, des doses intraveineuses de 
vertéporfine de 10 mg/kg/jour (soit approximativement 
40 fois l'exposition humaine à 6 mg/m? basée sur l'AUCint 
chez le rat femelle) ont été associées à une augmentation 
de la fréquence des anophtalmies/microphtalmies, et 
des doses de 25 mg/kg/jour (soit approximativement 
125 fois l'exposition humaine à 6 mg/m? basée sur 
l'AUCnt chez le rat femelle) ont été associées à une 
augmentation de la fréquence des côtes ondulées et 
des anophtalmies/microphtalmies. Aucun effet térato- 
gène n’a été observé chez les lapines à des doses allant 
jusqu'à 10 mg/kg/jour (soit approximativement 20 fois 
l'exposition humaine à 6 mg/m? basée sur la surface 
corporelle). 

Aucun effet sur la fertilité mâle ou femelle n'a été 
observé chez les rats suite à l'administration intravei- 
neuse de vertéporfine à des doses allant jusqu’à 10 mg/ 
kg/jour (soit approximativement 60 et 40 fois l'exposition 
humaine à 6 mg/m? basée sur l'AUCit chez les rats 
mâles et femelles, respectivement). 

Carcinogénicité : 

Aucune étude n’a été menée pour évaluer le potentiel 
carcinogène de la vertéporfine. 

Mutagénicité : 

La batterie habituelle des tests de génotoxicité a montré 
que la vertéporfine n’a pas de potentiel génotoxique en 
’absence ou en présence de lumière. Cependant, la 
thérapie photodynamique (PDT) entraîne la formation 
de dérivés réactifs de l'oxygène et a été rapportée 
comme provoquant des dommages sur l'ADN et notam- 
ment des cassures de brins d'ADN, des sites alcali- 
abiles, des dégradations de l'ADN, des liaisons croisées 
ADN-protéine pouvant conduire à des aberrations chro- 
mosomiques, des échanges de chromatides sœurs 
SCE) et des mutations. La manière dont se traduit le 
potentiel d’altération de ADN avec les agents PDT chez 
Homme n'est pas connue. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Visudyne précipite en solution de chlorure de sodium. 
Ne pas utiliser de solutions de chlorure de sodium ou 
d’autres solutions injectables. 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments, à 
l'exception de ceux mentionnés en Modalités manipu- 
lation/Élimination. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation dans le conditionnement initial : 
4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 25 °C. Conserver le flacon dans l'emballage extérieur 
à l'abri de la lumière. 

Durée de conservation après reconstitution et dilution : 
La stabilité physicochimique dans les conditions d’utili- 
sation a été démontrée pendant 4 heures à 25 °C. D'un 
point de vue microbiologique, le médicament doit être 
utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé immédia- 
tement, la durée et les conditions de conservation avant 
‘utilisation relèvent de la responsabilité de l’utilisateur 
et ne doivent normalement pas dépasser 4 heures, à 
une température inférieure à 25°C et à l'abri de la 
umière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Reconstituer Visudyne dans 7,0 ml d’eau pour prépa- 
rations injectables pour obtenir 7,5 ml d’une solution à 
2,0 mg/ml. La solution reconstituée de Visudyne est une 
solution opaque, vert foncé. Un examen visuel de 
l'absence de particules et de décoloration de la solution 
reconstituée de Visudyne est recommandé avant admi- 
nistration. Diluer la quantité appropriée de solution de 
Visudyne dans une solution pour perfusion de dextrose 
50 mg/ml (5 %) pour obtenir la dose de 6 mg/m? de 
surface corporelle dans un volume final de 30 mil 
(cf Posologie/Mode d'administration). Ne pas utiliser de 
chlorure de sodium pour la reconstitution et la dilution 
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(cf Incompatibilités). Il est recommandé d'utiliser un filtre 
standard pour voie veineuse à membrane hydrophile 
(membrane de polyéthersulfone par exemple) d’une 
porosité minimale de 1,2 um. 

Le flacon et tout reste de solution reconstituée non 
utilisée doivent être éliminés après usage. 

En cas de renversement de la solution, essuyer avec un 
chiffon humide. Eviter tout contact avec la peau et les 
yeux. Il est conseillé d'utiliser des gants en latex ainsi 
que des lunettes protectrices. Tout médicament non 
utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la 
réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à une surveillance particulière 

pendant le traitement. Prescription réservée aux spécia- 

listes en ophtalmologie. 

AMM EU 1/00/140/001 ; CIP 3400935530769 (RCP 
rév 17.12.15). 

Prix : 1206,84 € (1 flacon). 

Médicament d'exception : prescription en conformité 

avec la fiche d’information thérapeutique. 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 

du médicament : http://"ww.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http:/www.novartis.fr 





VITABACT © 
picloxydine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre : 
Flacon de 10 ml. 
Récipients unidoses de 0,4 ml, boîtes de 10 et de 100. 


COMPOSITION p flacon | p unidose 
Picloxydine (DCI) 
chlorhydrate „s.es 5mg 0,2 mg 


soit en picloxydine : 4,34 mg/flacon et 0,173 mg/unidose) 
Excipients (communs) : polysorbate 80, glucose anhy- 
dre, eau purifiée. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement antiseptique des infections superficielles de 
"œil et de ses annexes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Infections de l'œil : 1 goutte dans l’œil malade, 2 à 6 fois 
par jour. 

Récipient unidose : jeter l’unidose après utilisation. 
Utiliser une nouvelle unidose lors de chaque instillation. 


CONTRE-INDICATIONS 
Antécédents d'allergie à l’un des constituants du collyre. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le traitement usuel ne dépassera pas 10 jours. Au-delà, 
a conduite à tenir devra être réévaluée. 

Récipient unidose : ce collyre présenté en unidose ne 
contient pas de conservateur. Il doit être utilisé dès 
ouverture et jeté après utilisation. 


INTERACTIONS 
En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deux instillations. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre. Dans ce cas, il est conseillé de ne 
pas conduire ni d'utiliser de machines jusqu’au retour 
de la vision normale. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de réactions d’intolérance locale (irritation ou 
sensibilisation). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

La picloxydine est un antiseptique bactériostatique à 
spectre large. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Savons, surfactants anioniques. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
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Flacon : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Après ouverture : 1 mois. 

Unidose : 

Durée de conservation : 18 mois. 

Après ouverture : L'unidose ne doit pas être conservée. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932279807 (1962/93, RCP rév 30.11.15) flacon. 
3400933714871 (1994, RCP rév 30.11.15) 10 unidoses. 
3400933714932 (1994, RCP rév 30.11.15) 100 unidoses. 
Prix : 1,25 € (flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect (flacon). 
10 unidoses : Non remb Séc soc. 
100 unidoses : Non remb Séc soc. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 





VITALIPIDE ® Adultes 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Emulsion injectable pour perfusion : Ampoules de 10 ml, 
boîte de 10. 

COMPOSITION 

Rétinol (DCI) palmitate stabilisé * 
quantité correspondant à rétinol 
(soit en vitamine A : 3300 UI) 


p ampoule 


0,99 mg 





Ergocalciférol (DCI) ..sssssssssssssssserissesssssreeee 0,005 mg 
(soit en vitamine Do : 200 UI) 

DL-a-tocophérol .. 9,10 mg 
(soit en vitamine E : 10 UI) 

Phytoménadione (DCI) ou vitamine K1 …. 0,15 mg 


Excipients : huile de soja purifiée (huile fixée, raffinée, 
obtenue à partir de graines de soja « glycine soja »), 
phospholipides d'œuf purifiés (principalement compo- 
sés de phosphatidylcholine et de phosphatidyléthano- 
lamine extraits par solvant à froid de jaune d'œuf de 
poule), glycérol, hydroxyde de sodium, eau pour prépa- 
rations injectables. 

Excipient à effet notoire : huile de soja purifiée (1 g par 
ampoule). 

* Composition : palmitate de rétinol (titre en rétinol : 
1,765 M Ul/g), butylhydroxyanisol et butylhydroxytoluène 
titre : < 9 ug/g). 

[PS] INDICATIONS 

Utilisé en nutrition parentérale pour couvrir les besoins 
quotidiens en vitamines liposolubles (A, D2, E, K1), chez 
l’adulte et l'enfant de plus de 11 ans. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Enfant âgé de plus de 11 ans et adulte : 

1 ampoule de 10 ml par jour. 

Les vitamines liposolubles sont à diluer dans Intrali- 
pide 10% ou 20% (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) et après agitation du mélange, l’émulsion sera 
perfusée dans les conditions usuelles. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux protéines d'œuf, de soja ou d'ara- 
chide, aux substances actives, ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Vitalipide Adultes ne doit jamais être utilisé non dilué et 
ne jamais être injecté directement dans une veine. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Vitalipide Adultes, émulsion à diluer pour perfusion, ne 
contient aucune vitamine hydrosoluble, indispensable 
en cas de nutrition parentérale exclusive. 

Ce médicament contient de l'huile de soja pouvant 
entraîner de rares réactions allergiques. Des réactions 
d’allergies croisées ont été observées entre le soja et 
l’arachide. 

Pour éviter tout surdosage, tenir compte des doses 
totales de vitamines liposolubles en cas d’association 
de plusieurs traitements contenant ces vitamines. 

La compatibilité avec Intralipide 10 % et 20 % a été 
vérifiée : l'administration avec d’autres solutés lipidiques 
ne pourra se faire que sous réserve d'avoir vérifié 
préalablement la compatibilité et la stabilité dans le cas 
de chaque mélange utilisé. 

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de 
sodium par ampoule, c'est-à-dire qu'il est essentiel- 
lement « sans sodium ». 


INTERACTIONS 

La présence d’oligoéléments dans la poche peut entraî- 
ner une dégradation bien que minime de la vitamine A. 
La vitamine A peut être dégradée par la lumière (UV). 
La vitamine K1 antagonise les effets des anticoagulants 
de type coumarinique. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles) : 

Affections du système immunitaire : Vitalipide Adultes 
contient de l'huile de soja et peut provoquer des 
réactions d’hypersensibilité (urticaire, choc anaphylac- 
tique). Cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 














une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Un surdosage en vitamines liposolubles peut conduire 

à l'apparition d’un syndrome de toxicité. 

- Chez l'enfant, des cas d'ostéopathies ont pu être 
décrits suite à un surdosage en vitamine A lors d’une 
nutrition parentérale de longue durée. 

- Hypercalcémie en cas de surdosage en vitamine D. 

A titre indicatif : 

Signes résultant de l'administration de doses exces- 

sives de vitamine D ou de ses métabolites : 

- Premiers symptômes évocateurs : anorexie, soif 
intense, nausées, vomissements. 

- Signes cliniques : céphalées, asthénie, anorexie, 
amaigrissement, arrêt de croissance, nausées, vomis- 
sements, polyurie, polydipsie, déshydratation, hyper- 
tension artérielle, lithiase calcique, calcifications tissu- 
laires, en particulier rénales et vasculaires, 
insuffisance rénale. 

- Signes biologiques : hypercalcémie, hypercalciurie, 
hyperphosphatémie, hyperphosphaturie. 

Le traitement de l’hypercalcémie est un traitement 

d'extrême urgence. 

Conduite à tenir : 

Cesser l'administration de ce médicament, stopper les 

apports calciques, augmenter la diurèse, augmenter les 

apports hydrosodés. 

Signes cliniques résultant de l'administration de 

doses excessives de vitamine A : 

- Surdosage aigu (doses supérieures à 150 000 UI) : 
- Premiers symptômes évocateurs : nausées, vomis- 

sements, maux de tête, troubles hépatiques. 

- Signes cliniques : troubles digestifs, céphalées, 
hypertension intracrânienne (se manifestant chez le 
nourrisson par le bombement de la fontanelle), 
œdème papillaire, troubles psychiatriques, irrita- 
bilité, voire convulsions, desquamation généralisée 
retardée. 

- Surdosage chronique (risque d'intoxication chronique 
lors d’un apport prolongé de vitamine A à des doses 
supraphysiologiques chez un sujet non carencé) : 
hypertension intracrânienne, hyperostose corticale 
des os longs et soudure précoce épiphysaire. Le 
diagnostic est généralement porté sur la constatation 
de gonflements sous-cutanés sensibles ou doulou- 
reux au niveau des extrémités des membres. Les 
radiographies objectivent un épaississement périosté 
diaphysaire au niveau du cubitus, du péroné, des 
clavicules et des côtes. 

Signes résultant de administration de doses exces- 

sives de vitamine E ou de ses métabolites : 

Un surdosage en vitamine E est exceptionnel, compte 

tenu de la très faible toxicité de cette vitamine. 

Signes résultant de l'administration de doses exces- 

sives de vitamine K ou de ses métabolites : 

Un surdosage en vitamine K peut exposer à des troubles 

de la coagulation. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Additifs pour solution 
intraveineuse/vitamines (code ATC : BO5BXC ; B : sang, 
organes hématopoïétiques). 
Émulsion injectable de vitamines liposolubles (A, D2, 
E, Ki). 
Vitalipide Adultes apporte à l'organisme un ensemble 
équilibré de vitamines liposolubles, correspondant aux 
besoins quotidiens au cours de la nutrition parentérale. 
Les propriétés pharmacodynamiques de Vitalipide Adul- 
tes sont celles de chacune des 4 vitamines liposolubles 
entrant dans sa composition. Les propriétés principales 
sont les suivantes : 
- Vitamine A (rétinol) : 
Rôle dans les processus de croissance et de diffé- 
renciation cellulaires, et dans les mécanismes physio- 
logiques de la vision. 
- Vitamine D2 (ergocalciférol) : 
Rôle essentiel en régulant le mécanisme du calcium 
et du phosphore, en agissant sur l'intestin dont elle 
augmente la capacité à absorber le calcium et les 
phosphates, sur les reins en augmentant la réabsorp- 
tion rénale du calcium et du phosphore et sur le 
squelette dont elle favorise la minéralisation. 
- Vitamine E (alpha-tocophérol) : 
Action connue comme agent antioxydant. Elle pro- 
tège les tissus contre les dommages de l'oxydation 
en neutralisant les radicaux libres. 
intervient au niveau de la synthèse de l’hème et dans 
l'immunité. 
- Vitamine K1 (phytoménadione) : 
Facteur indispensable à la synthèse hépatique de 
plusieurs facteurs de la coagulation (prothrombine, 
proconvertine, facteur antihémophilique B, facteur de 
Stuart, protéines C et S). Si l'alimentation est équili- 
brée et le tube digestif fonctionnel, l'apport supplé- 
mentaire de vitamine K1 est inutile. 
En cas de carence (troubles de l'absorption ou de 
l’utilisation), le taux de ces facteurs diminue et un 
risque hémorragique devient possible. L'effet de la 
vitamine K1 n’est pas immédiat, même lorsque celle-ci 
est administrée par voie veineuse. 














PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Les propriétés pharmacocinétiques de Vitalipide Adul- 

tes sont celles de chacune des 4 vitamines entrant dans 

sa composition. Les propriétés sont similaires à celles 

des vitamines liposolubles de la nutrition orale : 

- Vitamine A (rétinol) : 
Stockage hépatique important (à 90 %) sous forme 
de rétinyl-esters principalement ; taux sériques nor- 
maux compris entre 80-300 Ul/ml ; liée à une protéine 
(retinol binding plasmatic protein) éliminée principa- 
lement par voie biliaire et aussi par voie urinaire. 

- Vitamine D2 (ergocalciférol) : 
La vitamine D est principalement stockée dans les 
muscles, les tissus adipeux, le foie, les reins. Trans- 
formation dans le foie par une enzyme non inductible 
en métabolite hydroxyle, le 25-OH-cholécalciférol, 
peu actif, puis transformation par le rein par hydro- 
xylation en 1,25-OH-cholécalciférol, métabolite phar- 
macologiquement actif. 
La vitamine D est liée à sa protéine porteuse (l’alpha- 
globuline plasmatique). Sa demi-vie dans le sang est 
de 15 à 40 jours. 
L'élimination de la vitamine D et de ses métabolites 
se fait par voie biliaire (95 %) et également par voie 
urinaire. 

- Vitamine E (alpha-tocophérol) : 
La principale forme circulante est l’alpha-tocophérol 
lié à la fraction bêta des lipoprotéines. Elle est stockée 
principalement au niveau du foie avec un tropisme 
pour le tissu adipeux, l’hypophyse, les surrénales, 
l'utérus, le testicule. Détruite au niveau des muscles 
au cours de l'effort. L'élimination se fait par voies 
biliaire et rénale. 

- Vitamine K1 (phytoménadione) : 
La vitamine K1 possède un tropisme hépatique, 
cutané et musculaire. Son métabolite actif est le 
2-8 époxyde vitamine Kı qui est retransformé en 
vitamine Ki. L'élimination se fait par voie biliaire et 
urinaire sous forme conjuguée. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Posologie/Mode d'administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
Après ouverture/dilution : le produit doit être utilisé 
immédiatement. 
A conserver à l'abri de la lumière et à une température 
ne dépassant pas + 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
- Vérifier l'intégrité de ampoule. 
- Opérer dans des conditions aseptiques. 
- Ne pas conserver un médicament partiellement utilisé. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936584969 (1989, RCP rév 16.11.15). 
Prix : 25,14 € (10 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
FRESENIUS KABI FRANCE 
5, place du Marivel. 92316 Sèvres cdx 
Tél : 01 41 14 26 00. Fax : 01 41 14 62 60 
Site web : www.fresenius-kabi.fr 
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VITAMINE A FAURE © 


rétinol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 150 000 UI % : Flacon de 10 ml. 


COMPOSITION p flacon 
Concentrat de vitamine A synthétique 
hydrodispersible exprimé en rétinol (DCI) .... 15 000 UI 


Excipients : huile de ricin polyoxyéthylénée 35 (Crémo- 
phor EL), glycérol, hydrogénophosphate de sodium 
dihydraté, hydrogénophosphate de sodium dodéca- 
hydraté, édétate de sodium, chlorure de benzalkonium, 
eau purifiée. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium. 
DC] INDICATIONS 

- Xérosis conjonctival et cornéen. 

- Traitement d'appoint des troubles de la cicatrisation 
cornéenne. 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

1 à 2 gouttes de collyre, 3 à 6 fois par jour. 

Instiller 1 à 2 gouttes de collyre dans le cul-de-sac 
conjonctival inférieur de l'œil ou des yeux malade(s) en 
regardant vers le haut et en tirant légèrement la paupière 
inférieure vers le bas. 

Ne pas toucher l'œil ou les paupières avec l’'embout du 
flacon. 

Reboucher le flacon après utilisation. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des constituants du collyre. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Le collyre ne doit pas être administré en injection péri 
ou intraoculaire. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
espacer de 15 minutes les instillations. 

En cas d’aggravation des symptômes, la conduite à 
tenir doit être réévaluée. 

En raison de la présence de chlorure de benzalkonium, 
ce médicament peut provoquer une irritation des yeux. 









































Éviter le contact avec les lentilles de contact souples. 
Retirer les lentilles de contact avant application et 
attendre au moins 15 minutes avant de les remettre. Le 
chlorure de benzalkonium peut décolorer les lentilles de 
contact souples. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'efficacité d'un collyre peut être perturbée par l'instil- 
ation simultanée d’un autre collyre (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
A utiliser avec prudence chez la femme enceinte ou qui 
allaite, faute de données cliniques exploitables. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre en solution. Dans ce cas, il est 
conseillé de ne pas conduire ou d'utiliser de machines 
jusqu’au retour de la vision normale. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Possibilité de réaction allergique locale à l’un des 
composants du collyre. 

- Les effets suivants ont été rapportés : irritation oculaire 
(sensation de brûlure, grain de sable, démangeaison, 
picotement ou sensation de corps étranger). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage éventuel pourra entraîner une aggravation 
des effets indésirables. En cas de surdosage, rincer au 
sérum physiologique. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicament à usage 
ophtalmique, à visée cicatrisante (S : organes senso- 
riels). 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

rétinol s’est révélé tératogène chez l'animal. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

Avant ouverture : À conserver au réfrigérateur (à une 
température comprise entre 2 °C et 8 °C) et à labri de 
a lumière. 

Après 1° ouverture : À conserver à une température ne 
dépassant pas 25 °C et à l'abri de la lumière. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400933861872 (1961/97, RCP rév 16.04.14). 
Prix : 1,34 € (flacon de 10 ml). 

Remb Séc soc à 30 %. 

Laboratoires EUROPHTA 


2, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 72 72. Fax : 00 377 97 77 72 70 







































































VITAMINE A NEPALM ® 


rétinol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (IM) à 100 000 UI/2 ml : Ampoules 
de 2 ml, boîte de 6. 

COMPOSITION p ampoule 
Rétinol (DCI) palmitate ou vitamine A 100 000 UI 
Excipients : huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylé- 
née 40 (Cremophor RH 40), acide chlorhydrique, ben- 
zoate de sodium, alpha-tocophérol, eau ppi. 
Excipients à effet notoire : huile de ricin hydrogénée 
polyoxyéthylénée 40 (Cremophor RH 40), benzoate de 
sodium. 


DC| INDICATIONS 

- Carence en vitamine A, lorsque la voie orale n’est pas 
possible. 

- Malabsorption digestive de la vitamine A : mucovis- 
cidose, cholestase hépatique, insuffisance pancréa- 
tique, autres malabsorptions. 

- Apport en vitamine A au cours de la nutrition entérale 
élémentaire. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie intramusculaire profonde. 

Adulte : 100 000 UI par mois. 

Enfant : 50 000 UI par mois ou 100 000 UI tous les 
2 mois en cas de cholestase hépatique. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Occlusion intestinale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas administrer le produit par voie sous-cutanée 
(cf Effets indésirables), ou par sonde œsophagienne. 
Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 
provoquer des réactions allergiques sévères. 

En raison de la présence de benzoate de sodium, ce 
médicament peut accroître le risque d'ictère chez le 
nouveau-né. 



































[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Cyclines, en cas d'apport de 10 000 Ul/j et plus : 
risque d’hypertension intracrânienne. 

- Rétinoïdes : risque de symptômes évocateurs d’une 

hypervitaminose A. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La vitamine A est tératogène chez l'animal sur plusieurs 
espèces. 

Dans l'espèce humaine, des cas de malformations ont 
été rapportés avec de fortes doses (25 000 Ul/jour). 
Toutefois, à ce jour, l'absence d’étude épidémiologique 
fiable et le faible effectif des notifications isolées empê- 
chent de conclure définitivement sur la réalité de ce 
risque malformatif. 

Par ailleurs, l'hypovitaminose A chez la femme enceinte 
est à l’origine de malformations chez l'enfant. 

En conséquence, la vitamine A ne sera administrée au 
cours de la grossesse qu'en cas de carence avérée. 
ALLAITEMENT : 

A dose élevée, il existe un risque de surdosage chez le 
nouveau-né. En conséquence, en cas de traitement par 
a vitamine A, l'allaitement est déconseillé. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été observé. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
La solution injectable de vitamine A renferme de l'huile 
de ricin hydrogénée polyoxyéthylénée comme solubi- 
isant. Celle-ci peut entraîner des chutes brutales de 
tension et des réactions à type anaphylactoïde. Afin de 
réduire le plus possible ces risques, administrer le 
produit exclusivement en injection intramusculaire pro- 
fonde. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 
Site internet : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Intoxication aiguë : plus de 100 000 UI chez 

1 000 000 UI chez l'adulte. 

Les manifestations cliniques sont digestives et neuro- 

logiques : 

- nausées, vomissements, diarrhée ; 

- céphalées, vertiges, troubles visuels, incoordination ; 

- à très fortes doses : malaise, anorexie, desquamation 
cutanéo-muqueuse. 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Vitamine A (code ATC : 
A11CA01 ; A : appareil digestif et métabolisme). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La biodisponibilité de la vitamine A après injection 
intramusculaire est de l’ordre de 50-70 %. La vitamine A 
est stockée principalement dans le foie (90 %). L'élimi- 
nation de la vitamine A est fécale et urinaire (sous forme 
de dérivés). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 18 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400935653178 (1997, RCP rév 06.05.14). 

Prix : 25,77 € (6 ampoules). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Exploitant : LEXPHAR, Zac des Playes, 837 bis, allée 
de Paris. 83500 La Seyne-sur-Mer. Tél : 04 94 10 73 17. 
NEPALM SARL 
837 bis, Allée de Paris. ZAC des Playes 
83500 La-Seyne-sur-Mer 
Tél : 04 94 10 72 78. Fax : 04 94 10 73 57 
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VITAMINES B1-B6 BAYER ® 


thiamine, pyridoxine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé : Etuis de 20 et de 40. 
Modèle hospitalier : Boîte de 100. 





COMPOSITION pep 
Thiamine (DCI) chlorhydrate 

ou vitamine B1 ..…. 250 mg 
Pyridoxine (DCI) chlorhydrate 

ou vitamine B6 35 mg 


Excipients : mannitol, povidone K90, talc, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : hypromellose 2910/6 cP, dis- 
persion aqueuse d'éthylcellulose à 30 % (éthylcellulose, 
eau purifiée, laurylsulfate de sodium, alcool cétylique), 
macrogol 6000, talc, dioxyde de titane (E171). 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement d'appoint de l'asthénie fonctionnelle. 











[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

1 à 4 comprimés par jour, à répartir dans la journée. 
MODE D’ADMINISTRATION : 

Les comprimés sont à avaler, sans les croquer, avec un 
verre d’eau. 

La durée du traitement sera limitée à 4 semaines. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En association avec la lévodopa (cf Interactions). 

- Grossesse et allaitement. 

- Insuffisance rénale ou hépatique. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il ne faut pas dépasser la dose ni la durée de traitement 
recommandées. 

En cas d'association avec d’autres médicaments conte- 
nant de la pyridoxine, tenir compte des doses totales 
administrées. 

Une consommation abusive de pyridoxine peut être 
responsable d'une neuropathie sensorielle qui sur- 
vient lors de l’utilisation à fortes doses de pyridoxine 
>200 mg/) pendant une longue période (plusieurs 
mois, voire années). Celle-ci est généralement réversible 
à l'arrêt du traitement. 


PC] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Lévodopa : la pyridoxine augmente le métabolisme 
de la lévodopa, réduisant son activité antiparkinso- 
nienne. Cependant, cette interaction ne se produit 
pas lorsque la lévodopa est utilisée de façon conco- 
mitante avec un inhibiteur de la dopadécarboxylase 
périphérique (carbidopa). Éviter tout apport de pyri- 
doxine en l'absence d'’inhibiteur de la dopadécar- 
boxylase. 

Autres interactions : 

Vitamine B1 (thiamine) : 

Le 5-fluorouracile inhibe l’activité de la thiamine (vita- 

mine B1). 

Vitamine Be (pyridoxine) : 

Plusieurs médicaments interfèrent avec la pyridoxine 

(vitamine B6) et pourraient conduire à une diminution 

des taux de pyridoxine, parmi ceux-ci : l’isoniazide ; la 

D-pénicillamine ; les contraceptifs oraux ; l'alcool. 

La pyridoxine (vitamine Be) peut diminuer l'efficacité des 

médicaments suivants : altrétamine ; phénobarbital ; 

phénytoine. 

L'administration concomitante d’amiodarone et de pyri- 

doxine peut exacerber la photosensibilité induite par 

l’amiodarone. 

Interaction avec les examens paracliniques : 

Vitamine B1 : 

La thiamine peut induire des faux positifs dans le test 

de détermination de l’urobilinogène utilisant le réactif 

d'Ehrlich. 

A forte dose, la thiamine peut interférer dans la détermi- 

nation des concentrations sériques de théophylline par 

méthode spectrophotométrique. 

Vitamine Be : 

La pyridoxine peut induire des faux positifs dans le test 

de détermination de l’urobilinogène utilisant le réactif 

d’Ehrlich. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La présence de vitamine B1 conditionne la conduite à 
tenir avec ce médicament en cas de grossesse. 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 
l'animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 
particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 
grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 
pour exclure tout risque. 

En conséquence, par mesure de précaution, ce médi- 
cament est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données, ce médicament est contre- 
indiqué pendant l'allaitement (cf Contre-indications). 
FERTILITÉ : 

A ce jour, il n'existe pas de preuve suggérant un effet 
délétère de ce médicament sur la reproduction. 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
méthode de contraception efficace au cours du traite- 
ment. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Vitamine B1-B6 Bayer, comprimé pelliculé, n’a aucun 
effet ou un effet négligeable sur l’aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables listés sont basés sur des décla- 
rations spontanées. Ces effets étant rapportés de façon 
volontaire, il n’est pas possible d'estimer leur fréquence. 
Affection du système immunitaire : 

Réactions allergiques, réactions anaphylactiques et 
choc anaphylactique. 

Réactions d'hypersensibilité avec manifestations clini- 
ques et de laboratoire dont syndrome asthmatique, 
réactions légères à modérées affectant la peau et/ou 
les voies respiratoires, le tractus gastro-intestinal et/ou 
le système cardiovasculaire. Les symptômes peuvent 
inclure rash, urticaire, angiodèmes, démangeaisons et 























détresse cardio-respiratoire. Des réactions graves, 
incluant un choc anaphylactique, ont été rapportées. 
En cas de réaction allergique, le traitement doit être 
arrêté et il faut consulter un professionnel de santé. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Réaction de photosensibilité, éruption, érythème 
cutané, prurit, urticaire et dermatite bulleuse. 
Affections gastro-intestinales : 

Diarrhées, dyspepsie, douleurs gastro-intestinales et 
abdominales, nausées, vomissements. 

Liés à la vitamine Bs : 

Affection du rein et des voies urinaires : 

Une odeur désagréable des urines peut être observée. 
Affections du système nerveux : 

Neuropathie périphérique et polyneuropathie, paresthésie. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas de preuve que ce médicament peut 
conduire à un surdosage lorsqu'il est utilisé selon les 
recommandations. 

Les symptômes de surdosage comprennent nausées, 
céphalées, neuropathie sensorielle et/ou périphérique, 
syndrome neuropathique, paresthésie, somnolence, 
augmentation des ASAT et diminution des concentra- 
tions en acide folique. 

Les effets sont généralement réversibles à l'arrêt du 
traitement. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vitamine B1 en asso- 
ciation à la vitamine B6, code ATC : A11DB. 

Apport de chlorhydrate de thiamine (vitamine B1) et de 
chlorhydrate de pyridoxine (vitamine B6) par voie orale. 
Les substances actives de ce médicament sont d’une 
importance vitale pour la production d'énergie par les 
cellules et dans le métabolisme des protéines et des 
acides nucléiques. 

Vitamine B1 : 

Le pyrophosphate de thiamine (TPP), la forme coenzy- 
matique de la vitamine B1, est impliqué dans deux 
principales réactions métaboliques : la décarboxylation 
des acides a-cétoniques (par exemple pyruvate, a-céto- 
glutarate et céto-acides à chaîne ramifiée) et la trans- 
cétolisation (par exemple entre hexose et pentoses 
phosphate). Par conséquent, le principal rôle physiolo- 
gique de la vitamine B1 est en tant que coenzyme dans 
le métabolisme des glucides, où le TPP est nécessaire 
pour plusieurs étapes de la dégradation du glucose pour 
fournir de l'énergie. 

Outre son rôle métabolique comme coenzyme, la vita- 
mine Bı joue un rôle dans la fonction des neuro- 
transmetteurs et dans la conduction nerveuse. 

A fortes doses, la vitamine B1 supprime la transmission 
des stimuli nerveux et peut donc avoir un effet analgé- 
sique, en particulier en association avec les vitamines Be 
et B12. 

Les premiers stades de la carence en vitamine B1 
peuvent être accompagnés par des symptômes non 
spécifiques qui peuvent être négligés ou facilement mal 
interprétés. Les signes cliniques de la carence compren- 
nent l’anorexie ; la perte de poids ; les troubles mentaux 
tels que apathie, altération de la mémoire à court terme, 
confusion et irritabilité ; une faiblesse musculaire ; et 
des effets cardiovasculaires tels qu’une hypertrophie 
cardiaque. 

Les situations fréquemment accompagnées d’une 
carence en vitamine B1 marginale et nécessitant une 
supplémentation incluent une consommation excessive 
d’alcool, des apports en glucides élevés et un effort 
physique important. 

Insuffisance cardiaque, faiblesse musculaire, neuro- 
pathie périphérique et centrale sont les conséquences 
fonctionnelles d'une carence sévère en vitamine B1. Les 
manifestations cliniques du Béri-Béri (carence sévère 
en vitamine B1) varient avec l’âge. Les adultes peuvent 
présenter les formes sèches (paralytiques ou neuro- 
logiques), humides (cardiaques), ou cérébrales (syn- 
drome de Wernicke- Korsakoff) de Béri-Béri. Ces 
situations doivent être rapidement traitées avec de la 
vitamine B1. Une carence sévère en vitamine B1 dans 
les pays industrialisés est possiblement liée à une 
consommation d’alcool importante avec une alimen- 
tation limitée. Dans ces cas, des complications rénales 
et cardiovasculaires peuvent menacer le pronostic vital. 
Vitamine Be : 

La vitamine B6 est un coenzyme pour plus de 100 enzy- 
mes impliquées dans le métabolisme des acides aminés 
et des protéines, incluant les transaminases, décarboxy- 
lases, racémases et déshydratases. 

Elle est un coenzyme pour la &-aminolévulinate synthase 
qui catalyse la première étape de biosynthèse de l'hème, 
et pour la cystathionine B-synthase et la cystathioninase, 
les enzymes impliquées dans la voie de transsulfuration 
de l’homocystéine en cystéine. La plupart de la vita- 
mine Be de l'organisme se trouve liée à la phosphorylase 
dans les muscles. 

Un taux élevé de renouvellement des acides aminés est 
essentiel pour le fonctionnement efficace du système 
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nerveux central ; un apport adéquat en vitamine Be est 
donc nécessaire. Elle joue un rôle important dans la 
synthèse des amines biogéniques et des neurotrans- 
metteurs dans le cerveau. La conversion de l'acide 
glutamique en GABA (un neurotransmetteur inhibiteur 
du système nerveux central) nécessite la vitamine Be 
en tant que coenzyme. La vitamine B6 est également 
nécessaire pour la conversion de la tyrosine en dopa- 
mine et noradrénaline, du tryptophane en 5-hydro- 
xytryptamine et de l’histidine en histamine. 

Les symptômes cliniques classiques de la carence en 

vitamine B6 comprennent : 

- lésions cutanées et des muqueuses, par exemple 
dermatite séborrhéique, glossite et érosions buccale ; 

- névrite périphérique avec dégénérescence nerveuse 
conduisant à des troubles sensoriels, polyneuropa- 
thies ; 

- convulsions cérébrales avec anomalies à l’électroen- 
céphalogramme ; 

-anémie hypochrome microcytaire, altération de la 
croissance et de la maturation des lymphocytes, 
production d'anticorps et activation des lympho- 
cytesT; 

- dépression et confusion ; 

- altération de la fonction plaquettaire et des mécanis- 
mes de la coagulation. 

La carence en vitamine Be est également observée car 
de nombreux médicaments sont des antagonistes de 
la pyridoxine. Parmi eux : 
- isoniazide, un antituberculeux ; 
- D-pénicillamine, un agent de chélation du cuivre ; 
- contraceptifs oraux ; 
- alcool. 
Les autres causes d’une carence en vitamine B6 sont 
des pathologies telles que l'asthme, le diabète, les 
troubles rénaux, les pathologies cardiaques et le cancer 
du sein. Certaines affections sont traitées par des doses 
plus élevées de vitamine Be (syndrome prémenstruel, 
syndrome du canal carpien, dépressions, et neuro- 
pathie diabétique). La vitamine Be à des doses compri- 
ses entre 30-100 mg/jour est généralement prescrite 
en première intention dans le traitement des nausées 
et vomissements au cours de la grossesse. La vita- 
mine B6 en des doses adéquates protège également 
les patients contre les effets secondaires de la radiothé- 
rapie. 
En résumé : 
La vitamine B1 est essentielle dans le métabolisme des 
glucides et joue un rôle important dans la décarboxy- 
lation des acides a-cétoniques. Outre son rôle méta- 
bolique en tant que coenzyme, la vitamine B1 joue un 
rôle dans la fonction des neurotransmetteurs et la 
conduction nerveuse. 

La vitamine Be (pyridoxine et composés apparentés) 

fonctionne comme une coenzyme dans le métabolisme 

des acides aminés, du glycogène, des lipides, et dans 
la synthèse de l’hème et des acides nucléiques. 

Les symptômes classiques de la carence en vitamine B6 

sont les lésions cutanées et des muqueuses (par exem- 

ple dermatite séborrhéique), anémie microcytaire, les 
convulsions cérébrales et la dépression et la confusion. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Il n’y a pas d'étude spécifique sur ce médicament mais 
les propriétés pharmacocinétiques de chaque sub- 
stance active prise individuellement ont été largement 
documentées. 

Vitamine B1 (ou thiamine ou aneurine) : 

Absorption : 

La thiamine est rapidement absorbée au niveau de 
l'intestin grêle. Elle diffuse dans tous les tissus. Elle 
n'est pas stockée même en cas d'excès d'apport. Il 
existe deux mécanismes, lun médié par un transporteur 
à faible concentrations physiologiques (< 2 uM), l’autre 
par diffusion passive à des concentrations plus élevées. 
L’absorption est généralement forte, mais l’absorption 
intestinale chez l’homme limite la vitesse. 

Les besoins en vitamine B1 sont directement corrélés 
aux apports glucidiques : 0,5 mg pour 1000 calories. 
Une alimentation riche en calories, en particulier riche 
en glucides, augmente en conséquence les besoins en 
thiamine. 

Distribution : 

La quantité moyenne de vitamine B1 chez l'adulte est 
de 30 mg. En général, le cœur a la plus haute concen- 
tration (0,28 à 0,79 mg pour 100 g), suivi par les reins 
(0,24 à 0,58), le foie (0,20 à 0,76) et le cerveau (0,14 à 
0,44). Dans la moelle épinière et le cerveau, le taux de 
vitamine B1 est environ le double de celui des nerfs 
périphériques. Le taux de vitamine B1 dans le sang total 
varie entre 5 et 12 ug par 100 mi, 90 % se situant dans 
les globules rouges et les leucocytes. Les leucocytes 
ont une concentration 10 fois supérieure à la concen- 
tration dans les globules rouges. 

La vitamine B1 a un taux de renouvellement relativement 
élevé dans le corps humain et n’est stockée en grandes 
quantités pour une période de temps donnée dans 
aucun tissu. Par conséquent, un apport en continu est 
nécessaire. Un apport insuffisant sur des périodes 
relativement courtes peut conduire à des signes biochi- 
miques de carence, suivis par des signes cliniques. 
Lorsque la prise est d'environ 60 pg par 100 g de poids 
corporel (soit 42 mg par 70 kg) et que le taux de 
vitamine B1 dans le corps atteint 2 ug/g (soit 140 mg 
par 70 kg), un plateau est atteint dans la plupart des 
tissus. 

Le transport de la vitamine B1 à travers la barrière 
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hémato-encéphalique implique également deux méca- 
nismes différents. Le mécanisme saturable de la barrière 
hémato-encéphalique diffère cependant du mécanisme 
dépendant de l'énergie décrit dans l'intestin, et du 
système de transport actif décrit dans les cellules du 
cortex cérébral, qui peuvent dépendre des phosphata- 
ses liées à la membrane. 

La distribution immunohistochimique de la TTP suggère 
qu’elle joue un rôle dans la conduction nerveuse. 
Biotransformation : 

La thiamine par voie orale (ou parentérale) est rapide- 
ment métabolisée en diphosphate et dans une moindre 
mesure en esters triphosphate dans les tissus. Toute la 
vitamine B1 en excès par rapport aux besoins dans les 
tissus et à la capacité de liaison et de stockage est 
rapidement excrétée dans les urines. Chez le rat, il a 
été montré qu’un apport de 10 ug par 100 mg de poids 
corporel (soit 7 mg par 70 kg) de thiamine par voie 
parentérale est adéquat pour la croissance mais entraîne 
un taux plus bas que la normale dans les tissus. La 
stimulation nerveuse provoque la libération de thiamine 
ou du monophosphate avec une diminution concomi- 
tante des tri- et diphosphates. 

Elimination : 

La vitamine B1 est éliminée dans les urines. Chez 
l’homme, il y a une légère augmentation de l'élimination 
urinaire de la vitamine B1 lorsque des doses orales 
supérieures à 2,5 mg sont administrées. La demi-vie de 
la vitamine B1 dans l'organisme est de 10 à 20 jours. En 
plus de la vitamine B1 libre et d’une petite quantité de 
diphosphate de thiamine, de thiochrome, et de disulfure 
de thiamine, environ 20 ou plus métabolites de la 
vitamine B1 ont été retrouvés dans les urines de rats et 
chez l'homme, mais seulement 6 ont été réellement 
identifiés. La proportion relative de métabolites de la 
vitamine B1 éliminés augmente avec la diminution de 
l'apport en vitamine B1. 

Vitamine B6 : 

Absorption : 

Les différentes formes alimentaires de vitamine B6 sont 
absorbées par les cellules de la muqueuse intestinale 
par la diffusion passive liée à la phosphorylation princi- 
palement dans le jéjunum et l’iléon (intestin) ; la capacité 
est donc grande. 
Distribution : 
Les formes de vitamine B6 sont métabolisées dans le 
foie, les érythrocytes et d’autres tissus en phosphate 
de pyridoxal (PLP) et phosphate de pyridoxamine (PMP). 
Ces composés sont distribués dans les tissus animaux, 
mais aucun n’est stocké. Un grand pourcentage de la 
vitamine Be de l'organisme est retrouvé dans la phos- 
phorylase, enzyme qui transforme le glycogène en 
glucose 1-phosphate. Environ la moitié de la vitamine Be 
retrouvée dans l'organisme est représentée par la phos- 
phorylase du muscle squelettique. Le PLP est présent 
dans le plasma en tant que complexe PLP-albumine et 
dans les érythrocytes en association avec l’hémo- 
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obine. La concentration en PLP dans les érythrocytes 
st jusqu’à quatre à cinq fois supérieure à celle dans le 
plasma. 

Biotransformation : 

Le PLP et le PMP servent principalement de coenzymes 
dans les réactions de transamination; le PLP agit 
principalement comme cofacteur pour un nombre très 
élevé d’enzymes impliquées dans la synthèse ou le 
catabolisme des acides aminés. Le PLP participe éga- 
lement à la décarboxylation et la racémisation d'acides 
aminés A, dans d’autres transformations métaboliques 
des acides aminés, et dans le métabolisme des lipides 
et des acides nucléiques. En outre, il est le coenzyme 
essentiel pour la glycogène phosphorylase. Le phos- 
phate de pyridoxal est également nécessaire à la syn- 
thèse de l’acide ô-aminolévulinique, un précurseur de 
l'hème. 

Elimination : 

Normalement, le principal produit d'élimination est 
l'acide 4-pyridoxique, représentant environ la moitié des 
composés de vitamine B6 dans les urines. À des doses 
plus élevées de vitamine Be, la proportion des autres 
formes de vitamine B6 augmente. À des doses très 
élevées de pyridoxine, une grande partie de la dose est 
éliminée sous forme inchangée dans les urines. La 
vitamine B6 est probablement également éliminée en 
proportion limitée dans fèces, bien que la mesure soit 
difficile en raison de la synthèse microbienne de vita- 
mine Be dans l'intestin. 

En résumé : 

La vitamine B1 est bien absorbée au niveau du tractus 
gastro-intestinal par un transporteur et la diffusion 
passive à des concentrations plus élevées. La vita- 
mine B1 est largement distribuée dans les tissus de 
l'organisme. La vitamine B1 a une demi-vie plasmatique 
de 24 heures et n’est pas stockée de façon abondante 
dans le corps. Un apport excessif de thiamine par 
ingestion est éliminé dans les urines soit sous forme 
libre, soit sous forme de métabolite. 

La vitamine Be est bien absorbée par le tractus gastro- 
intestinal. La vitamine B6 est largement distribuée dans 
tous les tissus de l'organisme. Une fois absorbée la 
vitamine Be est convertie sous sa forme de coenzyme 
actif, le 5-phosphate de pyridoxal. Le muscle est le 
principal site de stockage du 5-phosphate de pyridoxal. 
Le principal produit d'élimination de la vitamine Be est 
l'acide 4-pyridoxique, représentant environ la moitié des 
composés de vitamine B6 dans les urines. 











[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Il n'y a pas d’études spécifiques avec ce médicament 
mais les données de sécurité précliniques de chaque 
substance active prise individuellement ont été large- 
ment documentées. 


[PF] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936909854 (1960/97, RCP rév 29.05.17) 20 cp. 
3400936909915 (1960/97, RCP rév 29.05.17) 40 cp. 
3400956639526 (1960/97, RCP rév 29.05.17) 100 cp. 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de PAMM : Bayer HealthCare SAS, 220, avenue 
de la Recherche, 59120 Loos. 
BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 








VITAMINE B12 CHAUVIN ® 


cyanocobalamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 0,2 mg/0,4 ml : Récipients unidoses 
de 0,4 ml sous sachet, boîte de 10. 


COMPOSITION 


Cyanocobalamine (DCI) 
Excipients : chlorure de sodium, eau purifiée. 


[PC] INDICATIONS 


Traitement d'appoint des troubles de la cicatrisation 
cornéenne. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
instillation. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil et les paupières. 
POSOLOGIE : 

Instiller 1 goutte de collyre 3 à 4 fois par jour, en fonction 
des troubles oculaires, dans le cul-de-sac conjonctival 
de l’œil malade, en regardant vers le haut, et en tirant 
légèrement la paupière vers le bas. 

Chaque récipient unidose contient une quantité suffi- 
sante de collyre pour traiter les deux yeux. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Jeter l’unidose après utilisation, ne pas la conserver 
pour une utilisation ultérieure. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter, ne pas avaler. 

En raison de la coloration du collyre à la vitamine B12, 
le port de lentilles de contact est déconseillé pendant 
toute la durée du traitement. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre chaque instillation. 


[De] INTERACTIONS 
L'efficacité d'un collyre peut être affectée par l'instil- 
lation simultanée d'un autre collyre. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Possibilité de réactions allergiques comme pour tous 
les autres collyres. 

Une gêne passagère (picotements, brûlures oculaires) 
peut être ressentie après instillation du collyre. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : autres médicaments 
ophtalmologiques (code ATC : S01XA). 

Collyre visée cicatrisante. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Après ouverture du récipient unidose : 

Le produit doit être utilisé immédiatement. 

Jeter le récipient unidose après utilisation. 

Ne pas le conserver pour une utilisation ultérieure. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


p unidose 
0,2 mg 


























PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936730182 (2004, RCP rév 13.12.16). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 
416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 





VITAMINE B12 DELAGRANGE © 


cyanocobalamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable (IM) et buvable à 1000 ug/2 ml: 
Ampoules de 2 ml, boîte de 6. 


COMPOSITION p ampoule 
Cyanocobalamine (DCI) ........sssssssss1s1ssseee 1 mg 
Excipients : acide chlorhydrique dilué, chlorure de 


sodium, eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : sodium. 


DC] INDICATIONS 

Par voie injectable intramusculaire : 

Déficits prouvés en vitamine B12 dus à un défaut 
d'absorption : maladie de Biermer, gastrectomie totale, 
résection de l'iléon terminal, maladie d'Imerslund. 

Par voie orale : 

Anémie par carence d'apport alimentaire en vitamine B12 
chez les végétaliens stricts depuis plus de 4 ans. 


pc| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Déficits en vitamine B12 dus à un défaut d'absorption 

{voie injectable intramusculaire) : 

- Traitement d’attaque : 1 mg (une ampoule) par jour 
ou trois fois par semaine en IM, soit 10 mg (10 ampou- 
les) au total. 

- Traitement d'entretien : 1 mg (une ampoule) en IM 
par mois. 

Anémie par carence d’apport alimentaire en vita- 

mine B12 chez les végétaliens stricts (voie orale) : 

- Traitement d'attaque : 1 ampoule par jour pendant 
15 jours à 1 mois. 

- Traitement d'entretien : 1 ampoule tous les 10 jours. 

Verser le contenu de l’ampoule dans un verre d’eau. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie injectable intramusculaire. 

Voie orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d'allergie aux cobalamines (vitamine B12 
et substances apparentées). 

- Tumeur maligne : en raison de l’action de la vita- 
mine B12 sur la croissance des tissus à taux de 
multiplication cellulaire élevé, le risque de poussée 
évolutive doit être pris en compte. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 

est inférieur à 1 mmol par dose, c'est-à-dire «sans 

sodium ». 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Antisécrétoires antihistaminiques H2 : risque de 
carence en cyanocobalamine après traitement pro- 
longé (quelques années), la réduction de l'acidité 
gastrique par ces médicaments pouvant diminuer 
l’absorption digestive de la vitamine B12. 

- Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons : 
risque de carence en cyanocobalamine après traite- 
ment prolongé (quelques années), la réduction de 
l'acidité gastrique par ces médicaments pouvant 
diminuer l'absorption digestive de la vitamine B12. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

Compte tenu des données disponibles, l’utilisation en 
cas de carence chez la femme enceinte ou qui allaite 
est possible. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Réactions allergiques : prurit, urticaire, eczéma, éry- 
thème, œdème pouvant être sévère : choc anaphy- 
lactique, nécrose cutanée ou œdème de Quincke. 

- Risque d’acné. 

- Possibilité de douleur au point d'injection. 

- Coloration rouge des urines (correspondant à l’élimi- 
nation urinaire de la vitamine B12). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’hypervitaminose B12. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antianémique, vita- 
mine B12 (Code ATC : B03BA01). 

Cyanocobalamine : facteur hématopoïétique. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


La vitamine B12 est absorbée au niveau de l’iléon 
terminal par deux mécanismes : un mécanisme passif 
orsque les quantités sont importantes, et un mécanisme 































































































actif qui permet l'absorption des doses physiologiques 
et pour lequel la présence du facteur intrinsèque est 
indispensable. 
Le pic sérique est atteint une heure après l'injection 
intramusculaire. 
L’excrétion se fait principalement par voie urinaire. 
[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de la lumière. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931710509 (1955/96, RCP rév 15.03.17). 
Prix : 1,80 € (6 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

sanofi-aventis France 

82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZEIT FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 























VITAMINE B12 GERDA ® 


comprimé 
cyanocobalamine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 250 ug (rose) : Flacon de 24. 
COMPOSITION pcp 
Cyanocobalamine (DCI) .........ssssssss111esseee 250 ug 


Excipients : glucose monohydraté, saccharose, cycla- 
mate de sodium, lactose monohydraté, amidon de maïs, 
stéarate de magnésium. 

Excipients à effet notoire : glucose, lactose, saccharose. 


DC| INDICATIONS 


Anémie par carence d’apport alimentaire en vitamine 
B12 chez les végétaliens stricts depuis plus de 4 ans. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans (en 
raison de la forme pharmaceutique). 

Traitement d'attaque (restauration des réserves hépa- 
tiques) : 1 comprimé par jour pendant 15 jours à 1 mois. 
Traitement d'entretien (suffisant pour couvrir les 
besoins quotidiens) : 1 comprimé tous les dix jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Enfants de moins de 6 ans, en raison de la forme 
pharmaceutique. 

- Antécédents d'allergie aux cobalamines (vitamine B12 
et substances apparentées). 

- Tumeur maligne : en raison de l’action de la vitamine 
B12 sur la croissance des tissus à taux de multipli- 
cation cellulaire élevé, le risque de poussée évolutive 
doit être pris en compte. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

-Ce médicament contient du glucose. Il est contre- 
indiqué chez les patients présentant un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose (maladie rare). 

- Ce médicament contient du lactose. Il est contre- 
indiqué chez les patients présentant une intolérance 
au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galac- 
tose (maladies héréditaires rares). 

- Ce médicament contient du saccharose. Il est contre- 
indiqué chez les patients présentant une intolérance 
au fructose, un syndrome de malabsorption du glu- 
cose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase (maladies héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

Antisécrétoires antihistaminiques H2, antisécrétoires 
inhibiteurs de la pompe à protons : risque de carence 
en cyanocobalamine après traitement prolongé (quel- 
ques années), la réduction de l'acidité gastrique par 
ces médicaments pouvant diminuer l’absorption diges- 
tive de la vitamine B12. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation en 
cas de carence chez la femme enceinte ou qui allaite 
est possible. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’a été rapporté. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Réactions allergiques : prurit ; urticaire ; eczéma ; 
érythème ; œdème pouvant être sévère : choc anaphy- 
lactique, œdème de Quincke. 

- Risque d’acné. 

- Coloration rouge des urines (correspondant à l’élimi- 
nation urinaire de la vitamine B12). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 






















































































tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antianémique - vita- 
mine B12, code ATC : B03BA01. 

Cyanocobalamine : facteur hématopoïétique. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La vitamine B12 est absorbée au niveau de Piléon 
terminal par deux mécanismes : un mécanisme passif 
orsque les quantités sont importantes, et un mécanisme 
actif qui permet l'absorption des doses physiologiques 
et pour lequel la présence du facteur intrinsèque est 
indispensable. 

L’excrétion est biliaire à faible dose et urinaire à forte 
dose. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude chez l'animal n'a été conduite avec 
Vitamine B12 Gerda 250 ug, comprimé sécable. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
à l'abri de la lumière et de l'humidité. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931136446 (1956/97, RCP rév 03.07.17). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires GERDA 


24, rue Erlanger. 75016 Paris 
Info médic : Tél : 01 80 48 73 70 
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VITAMINE B12 GERDA ® 
solution injectable et buvable 
cyanocobalamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (IM) et buvable à 1000 ug/4 ml: 
Ampoules de 4 ml, boîte de 6. 
COMPOSITION 
Cyanocobalamine .... 1000 ug 


Excipients : acide cl ydriq ntré, chlorure de 
sodium, eau pour préparations injectables. 


[Dc] INDICATIONS 

Voie injectable intramusculaire : 

Déficits prouvés en vitamine B12 dus à un défaut 
d'absorption : maladie de Biermer, gastrectomie totale, 
résection de l’iléon terminal, maladie d’Imerslund. 
Voie orale : 

Anémie par carence d'apport alimentaire en vitamine 
B12 chez les végétaliens stricts depuis plus de 4 ans. 


[Pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie injectable intramusculaire : 

Dans les déficits en vitamine B12 dus à un défaut 

d'absorption : 

- Traitement d'attaque : 1 mg (une ampoule) par jour ou 
trois fois par semaine en IM, soit 10 mg (10 ampoules) 
au total. 

- Traitement d'entretien : 1 mg (une ampoule) en IM 
par mois. 

Voie orale : 

Dans l’anémie par carence d'apport alimentaire en 

vitamine B12 chez les végétaliens stricts : 

Verser le contenu de l'ampoule dans un verre d’eau. 

- Traitement d'attaque : 1 ampoule par jour pendant 
15 jours à 1 mois. 

- Traitement d'entretien : 1 ampoule tous les 10 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voies injectable IM et orale. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d'allergie aux cobalamines (vitamine B12 
et substances apparentées). 

- Tumeur maligne : en raison de l’action de la vitamine 
B12 sur la croissance des tissus à taux de multipli- 
cation cellulaire élevé, le risque de poussée évolutive 
doit être pris en compte. 


[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Une surveillance hématologique et neurologique régu- 
ière doit être menée tout au long du traitement. 

La kaliémie doit être attentivement surveillée durant les 
deux premiers jours de traitement par la vitamine B12 
chezles sujets présentant une anémie mégaloblastique : 
une hypokaliémie peut survenir en raison de l’augmen- 
tation des besoins érythrocytaires en potassium. 

En l'absence de réponse thérapeutique lors de l’admi- 
nistration de vitamine B12 au cours d’anémies mégalo- 
blastiques, le diagnostic d’un déficit du métabolisme de 
l'acide folique doit être considéré. Des doses journa- 
lières supérieures à 10 ug peuvent conduire à une 
réponse hématologique chez les sujets présentant un 
déficit en acide folique. Aussi, une administration sans 
distinction préalable du déficit risque de fausser le 
diagnostic précis. 
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PC] INTERACTIONS 

Associations à prendre en compte : 

+ Antisécrétoires antihistaminiques H2 : 

Risque de carence en cyanocobalamine après traite- 
ment prolongé (quelques années), la réduction de 
’acidité gastrique par ces médicaments pouvant dimi- 
nuer l'absorption digestive de la vitamine B12. 

+ Antisécrétoires inhibiteurs de la pompe à protons : 
Risque de carence en cyanocobalamine après traite- 
ment prolongé (quelques années), la réduction de 
’acidité gastrique par ces médicaments pouvant dimi- 
nuer l'absorption digestive de la vitamine B12. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation en 
cas de carence chez la femme enceinte ou qui allaite 
est possible. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Réactions allergiques : prurit, urticaire, eczéma, éry- 
thème, œdème pouvant être sévère : choc anaphy- 
lactique, nécrose cutanée ou œdème de Quincke. 

- Risque d’acné. 

- Possibilité de douleur au point d'injection. 

- Coloration rouge des urines (correspondant à l’élimi- 
nation urinaire de la vitamine B12). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antianémique - vita- 
mine B12, code ATC : B03BA01. 


P] PHARMACOCINÉTIQUE 

La vitamine B12 est absorbée au niveau de l’iléon 

terminal par deux mécanismes : 

- un mécanisme passif lorsque les quantités sont impor- 
tantes et, 

- un mécanisme actif qui permet l'absorption des doses 
physiologiques et pour lequel la présence du facteur 
intrinsèque est indispensable. 

Le pic sérique est atteint une heure après l'injection 

intramusculaire. 

L’excrétion se fait principalement par la bile. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 

ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 

’abri de la lumière. 

Après ouverture et/ou dilution et/ou reconstitution : le 

produit doit être utilisé immédiatement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931136385 (1955/96, RCP rév 04.05.17). 
Prix : 1,80 € (6 ampoules). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoires GERDA 
24, rue Erlanger. 75016 Paris 
Info médic : Tél : 01 80 48 73 70 
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yeux à traiter, 3 à 4 fois par jour, en fonction des troubles 
oculaires. 

Récipient unidose : 

Chaque récipient unidose contient une quantité suffi- 
sante de collyre pour traiter les deux yeux. 

Jeter l’unidose après utilisation. Ne pas la conserver 
pour une utilisation ultérieure. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Pour éviter toute contamination, ne pas mettre l’'embout 
du flacon ou de l’unidose en contact avec l'œil ou toute 
autre surface. 

En raison de la coloration du collyre Vitamine B12 Horus 
Pharma, le port des lentilles de contact est déconseillé 
pendant toute la durée du traitement. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre chaque instillation. 

Flacon : 

Reboucher le flacon après utilisation. 


DC] INTERACTIONS 
L'efficacité d'un collyre peut être affectée par l'instil- 
ation simultanée d’un autre collyre. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Pour Vitamine B12 Horus Pharma, il n'existe pas de 
données sur l’utilisation de ce médicament chez la 
femme enceinte ou qui allaite. 

En conséquence, l’utilisation de Vitamine B12 Horus 
Pharma se fera avec prudence chez la femme enceinte 
ou allaitante. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La vision peut être brouillée pendant quelques minutes 
après l’instillation. Dans ce cas, il doit être recommandé 
au patient de ne pas conduire ni utiliser de machines 
jusqu’à ce que la vision normale soit rétablie. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par classes de 
systèmes d'organes et listés ci-dessous comme : très 
fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée à partir des données 
disponibles). 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés après 
utilisation de Vitamine B12 Horus Pharma avec une 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles) : 

Affections du système immunitaire : 

Possibilité de réactions allergiques, comme pour tous 
les autres collyres. 

Affections oculaires : 

Une gêne passagère (picotements, brûlures oculaires) 
peut être ressentie après instillation du collyre. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





















































VITAMINE B12 HORUS PHARMA ® 
cyanocobalamine 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 0,5 % (limpide ; rose) : Flacon 
de 5 ml. 
Collyre en solution à 0,2 mg/0,4 ml (limpide ; rose) : 
Récipients unidoses de 0,4 ml, boîte de 20. 
COMPOSITION 


Collyre à 0,5 %o : p flacon 
Cyanocobalamine (DCI) ou vitamine B12 .… 2,5 mg 


Excipients : chlorure de sodium, bromure de benzodo- 
décinium, édétate de sodium, hydroxyde de sodium ou 
acide chlorhydrique (pour ajuster le pH), eau purifiée. 


Collyre à 0,2 mg/0,4 ml : p unidose 
Cyanocobalamine (DCI) ou vitamine B12 .… 0,2 mg 
Excipients : chlorure de sodium, eau pour préparation 
injectable. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement d'appoint des troubles de la cicatrisation 
cornéenne. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Voie locale. En instillation oculaire. 

Se laver soigneusement les mains avant de procéder à 
’instillation. 

Tourner le capuchon pour ouvrir le flacon ou l’unidose. 
Instiller dans le cul-de-sac conjonctival de l'œil malade, 
en regardant vers le haut, et en tirant légèrement la 
paupière inférieure vers le bas. 

Éviter le contact de l'embout avec l'œil ou les paupières. 
Posologie : Instiller 1 goutte de collyre dans l'œil ou les 











DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
ophtalmologiques (code ATC : S01XA). 

Collyre à visée cicatrisante. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Il n'existe pas d'étude pharmacocinétique contrôlée 
chez l'animal ou chez l'Homme. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité et de toxico- 
ogie en administration répétée n'ont pas révélé de 
risque particulier pour l'Homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 
Flacon : à conserver à une température ne dépassant 
pas 25 °C. 

Récipient unidose : pas de précautions particulières de 
conservation. 

Après ouverture : 

Flacon : à utiliser dans les 30 jours. 

Récipient unidose : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. Jeter le récipient unidose après utilisation. Ne 
pas le conserver pour une utilisation ultérieure. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 



































3135 - VITA 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400931134374 (1961/97, RCP rév 11.10.13) flacon. 

3400936729872 (2004, RCP rév 21.10.16) unidose. 
Non remb Séc soc. 

HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
Tél : 04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 





VITAMINE B12 THÉA © 


cyanocobalamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre à 0,05 % (0,2 mg/0,4 ml) : Récipients unidoses 
de 0,4 ml, boîte de 20. 
COMPOSITION 


Cyanocobalamine (DCI) .. 
Excipients : chlorure de sodium, eau purifiée. 


DC] INDICATIONS 
Traitement d'appoint des troubles de la cicatrisation 
cornéenne. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie ophtalmique. 

Ne pas injecter, ne pas avaler. 

POSOLOGIE : 

La posologie est de 1 goutte dans l’œil ou les yeux à 

traiter, 3 à 4 fois par jour en fonction des troubles 

oculaires. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le patient doit être informé : 

- de se laver soigneusement les mains avant de pro- 
céder à l’instillation, 

-de ne pas mettre l’embout du récipient unidose en 
contact avec l'œil, les paupières ou toute autre 
surface, afin d'éviter toute contamination, 

- d’instiller le collyre dans le cul-de-sac conjonctival en 
regardant vers le haut et en tirant légèrement la 
paupière vers le bas, 

- de jeter l’unidose après l’utilisation et de ne pas la 

conserver pour une utilisation ultérieure. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants du produit. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En raison de la coloration du collyre à la vitamine B:2, le 
port de lentilles de contact est déconseillé pendant toute 
a durée du traitement. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deux instillations. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
attendre 15 minutes entre les deux instillations. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Compte tenu des données disponibles, l’utilisation chez 
a femme enceinte ou qui allaite est possible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation du collyre. 

Dans ce cas, il est conseillé de ne pas conduire ou 
d'utiliser de machines jusqu'au retour de la vision 
normale. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Possibilité de réactions allergiques. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC| SURDOSAGE 
En cas de surdosage, rincer au sérum physiologique 
stérile. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicament à usage 
ophtalmique/à visée cicatrisante (code ATC : S01XA ; 
S : organe sensoriel). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture : Une utilisation immédiate est recom- 
mandée. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ce médicament doit être utilisé immédiatement après 
ouverture et jeté ensuite. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934855061 (1998, RCP rév 30.11.15). 
Non remb Séc soc. 

Laboratoires THÉA 

12, rue Louis-Blériot 

63017 Clermont-Ferrand cdx 2 

Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www. laboratoires-thea.com 


p unidose 
0,2 mg 











































































































VITA - 3136 





VITAMINE C UPSAS® 1000 mg 


effervescente 

acide ascorbique 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent (orange) : Boîte de 2 tubes de 10. 
COMPOSITION p cp 
Acide ascorbique .........sesssessrsesrrersreresserees 1000 mg 


Excipients : bicarbonate de sodium, acide citrique anhy- 
dre, saccharose, saccharine sodique, macrogol 6000, 
benzoate de sodium, arôme orange, jaune orangé S. 
Excipients à effet notoire : un comprimé contient du jaune 
orangé S (E110), du saccharose et 283 mg de sodium. 


PS] INDICATIONS 

États de fatigue passagers. 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant 
de plus de 15 ans. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

1 comprimé effervescent par jour. Il est préférable de 
ne pas dépasser 1 g/jour. 

En raison de la présence de vitamine C, éviter la prise 
en fin de journée. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Dissoudre le comprimé dans un demi-verre d'eau. 
Durée du traitement : 

Le traitement sera limité à 1 mois. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Lithiases rénales oxalo-calciques (calculs des voies 
urinaires) pour des doses supérieures à 1 g/jour. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
En cas de persistance des troubles au-delà de 1 mois 
de traitement ou d’aggravation des troubles, une recher- 
che étiologique doit être effectuée et la conduite à tenir 
réévaluée. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
En raison d'un effet légèrement stimulant, il est souhai- 
table de ne pas prendre ce médicament en fin de journée. 
Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 283 mg de sodium par comprimé. A prendre 
en compte chez les patients suivant un régime hyposodé 
strict. 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E110, jaune orangé S) et peut provoquer des réactions 
allergiques. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

La vitamine C doit être utilisée avec précaution chez les 
patients souffrant de troubles du métabolisme du fer, 
prédisposés à la formation de lithiases urinaires ou 
rénales et chez les sujets déficients en Glucose-6 
Phosphate Déshydrogénase. 


[Dc] INTERACTIONS 

A doses supérieures à 2 g/jour en vitamine C, l'acide 
ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 
suivants : dosages de la créatinine et du glucose 
sanguins et urinaires (contrôle du diabète par tigette à 
la glucose-oxydase). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
Déféroxamine (avec l'acide ascorbique à fortes doses 
et par voie IV) : anomalie de la fonction cardiaque, voire 
insuffisance cardiaque aiguë (en général réversible à 
l'arrêt de la vitamine C). En cas d’hémochromatose, ne 
donner de la vitamine C qu'après avoir commencé le 
traitement par la déféroxamine. Surveiller la fonction 
cardiaque en cas d'association. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
l'animal. 

En clinique, un recul important et des grossesses 
exposées en nombre suffisamment élevé n'a pas révélé 
d'effet malformatif ou fœtotoxique de la vitamine C. 
En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que sinécessaire. 
ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage de la vitamine C 
dans le lait maternel, l’utilisation de ce médicament est 
à éviter pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Vitamine C UPSA effervescente 1000 mg, comprimé 
effervescent n'a aucun effet sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

A doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possibilité 
de : troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhées, 
douleurs abdominales), troubles urinaires (lithiases oxa- 
liques, cystiniques et/ou uriques). 

A doses supérieures à 3 g/jour en vitamine C, risque 
d’hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 

Des cas d’étourdissements, d'urticaire, de rashs et de 
chromaturie ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 




















une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

A doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possibilité 
de : troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhées, 
douleurs abdominales), troubles urinaires (lithiases oxa- 
liques, cystiniques et/ou uriques). 

A doses supérieures à 2 g/jour en vitamine C, l'acide 
ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 
suivants : dosages de la créatinine et du glucose 
sanguins et urinaires (contrôle du diabète par tigette à 
la glucose-oxydase). 

A doses supérieures à 3 g/jour en vitamine C, risque 
d’hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 
PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vitamine C, non associée. 
Code ATC : A11GA01 (A : appareil digestif et métabolisme). 
Mécanisme d'action : 

La vitamine C est une vitamine hydrosoluble. 

La vitamine C intervient également dans diverses réac- 
tions d’oxydo-réduction cellulaire. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption digestive de la vitamine C est bonne. En 
cas d’apports supérieurs aux besoins, l'excès est éli- 
miné par voie urinaire. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932429103 (1981, RCP rév 31.07.17). 

Non remb Séc soc : prix libre. 

UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 ENAT EAU l 


Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 














VITAMINE C UPSA® 500 mg 
comprimé à croquer 
acide ascorbique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à croquer arôme orange : Boîte de 2 tubes de 15. 
Comprimé à croquer arôme fruit exotique : Boîte 
de 2 tubes de 15, avec déshydratant (gel de silice). 


COMPOSITION pcp 


Acide ascorbique (DCI) nise 250 mg 
Ascorbate de sodium (DCI) és 285 mg 
(soit en acide ascorbique : 250 mg/cp) 

Excipients (communs) : mannitol, phosphate sodique 
de riboflavine, aspartam, talc, stéarate de magnésium ; 
arôme orange ou fruit de la Passion (comprimé à croquer 
fruit exotique). 

Excipient à effet notoire : aspartam (E951). 


[Pc] INDICATIONS 

États de fatigue passagers. 

Cette présentation est réservée à l'adulte et à l'enfant 
de plus de 15 ans. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

1 à 2 comprimés à croquer par jour. 

Il est préférable de ne pas dépasser 1 g/jour. 

En raison de la présence de vitamine C, éviter la prise 
en fin de journée. 

Mode d’administration : 

Voie orale. 

Durée du traitement : 

Le traitement sera limité à 1 mois. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Lithiases rénales oxalo-calciques (calculs des voies 
urinaires) pour des doses supérieures à 1 g/jour. 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

En cas de persistance des troubles au-delà de 1 mois 
de traitement ou d’aggravation des troubles, une recher- 
che étiologique doit être effectuée et la conduite à tenir 
réévaluée. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En raison d’un effet légèrement stimulant, il est souhai- 
table de ne pas prendre ce médicament en fin de 
journée. 

La vitamine C doit être utilisée avec précaution chez les 
patients souffrant de troubles du métabolisme du fer, 
prédisposés à la formation de lithiases urinaires ou 
rénales et chez les sujets déficients en Glucose-6 
Phosphate Déshydrogénase. 
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INTERACTIONS 

A doses supérieures à 2 g/jour en vitamine C, l'acide 
ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 
suivants : dosages de la créatinine et du glucose 
sanguins et urinaires (contrôle du diabète par tigette à 
a glucose-oxydase). 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 
+ Déféroxamine : 

Avec l'acide ascorbique à fortes doses et par voie IV : 
anomalie de la fonction cardiaque, voire insuffisance 
cardiaque aiguë (en général réversible à l'arrêt de la 
vitamine C). 

En cas d'hémochromatose, ne donner de la vitamine C 
qu'après avoir commencé le traitement par la déféroxa- 
mine. Surveiller la fonction cardiaque en cas d’associa- 
tion. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'étude de tératogenèse disponible chez 
l'animal. 

En clinique, un recul important et des grossesses expo- 
sées en nombre suffisamment élevé n'ont pas révélé 
d'effet malformatif ou fœtotoxique de la vitamine C. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 
saire. 

ALLAITEMENT : 

En l’absence de données sur le passage de la vitamine C 
dans le lait maternel, l’utilisation de ce médicament est 
à éviter pendant l'allaitement. 


[pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Ces présentations n’ont aucun effet sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

A doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possibilité 
de : troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhées, 
douleurs abdominales), troubles urinaires (lithiases oxa- 
iques, cystiniques et/ou uriques). 

A doses supérieures à 3 g/jour en vitamine C, risque 
d’hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 

Des cas d’étourdissements, d'urticaire, de rashs et de 
chromaturie ont été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

A doses supérieures à 1 g/jour en vitamine C, possibilité 
de : troubles digestifs (brûlures gastriques, diarrhées, 
douleurs abdominales), troubles urinaires (lithiases oxa- 
iques, cystiniques et/ou uriques). 

A doses supérieures à 2 g/jour en vitamine C, l'acide 
ascorbique peut interférer avec les tests biologiques 
suivants : dosage de la créatinine et du glucose sanguins 
et urinaires (contrôle du diabète par tigette à la glucose 
oxydase). 

A doses supérieures à 3 g/jour en vitamine C, risque 
d’hémolyse chez les sujets déficients en G6PD. 
PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vitamine C, non asso- 
ciée; code ATC : A11GA01 (A : appareil digestif et 
métabolisme). 

Mécanisme d'action : 

La vitamine C est une vitamine hydrosoluble. 

La vitamine C intervient également dans diverses réac- 
tions d’oxydo-réduction cellulaire. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’absorption digestive de la vitamine C est bonne. 

En cas d’apports supérieurs aux besoins, l’excès est 
éliminé par voie urinaire. 

[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932927180 (1987, RCP rév 19.07.17) orange. 

3400935668486 (2001, RCP rév 19.07.17) fruit exotique. 
Non remb Séc soc : prix libre. 

UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 ZAMAT CENTS [l 


Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 

































































Les informations relatives 
à la pharmacovigilance figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











VITAMINE E NEPALM ® 


alpha-tocophérol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable à 100 mg/2 ml (IM) : Ampoules 

de 2 ml, boîte de 6. 

Modèle hospitalier : Boîte de 12. 

COMPOSITION p ampoule 

Alpha-tocophérol acétate ............1.1sssse111+. 100 mg 

Excipients : huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylé- 

née 35 (Cremophor EL), glycérol, phénol, eau ppi. 

INDICATIONS 

- Carence en vitamine E, lorsque la voie orale n’est pas 
possible. 

- Malabsorption digestive de la vitamine E : mucovis- 
cidose, cholestase hépatique, insuffisance pancréa- 
tique, autres malabsorptions. 

- Apport en injection intramusculaire de vitamine E au 
cours de la nutrition entérale élémentaire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie injectable. 

Adulte : 100 mg par mois en IM profonde. 

Enfant : 5 à 10 mg/kg tous les 15 jours en IM ou en IV, 
en association à des émulsions lipidiques en perfusion. 
Ne pas administrer le produit par voie sous-cutanée 
(cf Effets indésirables) ou par sonde œsophagienne. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à l’un des composants. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En raison de la présence d'huile de ricin hydrogénée 
polyoxyéthylénée (Cremophor), risque de sensibilisa- 
tion, notamment chez l'enfant de moins de 3 ans. 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
Antivitamine K : augmentation de l'effet de l'anti- 
coagulant oral et du risque hémorragique. Contrôle 
fréquent du taux de prothrombine et surveillance de 
INR. Adaptation éventuelle de la posologie de Panti- 
coagulant oral pendant le traitement par vitamine E et 
après son arrêt. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène mais une fœtotoxicité à type 
de retard de croissance intra-utérin. 

En clinique, les quelques cas de grossesses exposées 
ne semblent pas évoquer un effet malformatif ou fœto- 
toxique de la vitamine E. A ce jour, rien ne permet 
d'affirmer qu’un déficit ou une surcharge en vitamine E 
pendant la grossesse puisse avoir un retentissement 
maternel ou fœtal. 

Vitamine E Nepalm 100 mg/2 ml solution injectable peut 
être prescrit pendant la grossesse et l'allaitement, si 
nécessaire. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La solution injectable Vitamine E Nepalm 100 mg/2 ml 
renferme de l’huile de ricin hydrogénée polyoxyéthylé- 
née (Cremophor) comme solubilisant. Celle-ci peut 
entraîner des chutes brutales de tension et des réactions 
à type anaphylactoïde. Afin de réduire le plus possible 
ces risques, administrer le produit exclusivement en 
injection intramusculaire profonde. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Un surdosage 
en vitamine E pourra entrainer des troubles gastro- 
intestinaux (diarrhée, douleurs abdominales...). 


PP] PHARMACODYNAMIE 


Classe pharmacothérapeutique : Autres préparations 
vitaminiques (A : appareil digestif et métabolisme). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans le sang, la vitamine E se retrouve presque totale- 
ment liée aux bêtalipoprotéines. Elle est distribuée dans 
tous les tissus ; elle passe difficilement la barrière 
placentaire (1/5). Des métabolites de structure quino- 
nique (très semblables à la coenzyme Q) ont été 
retrouvés dans les tissus. 

70 % de la dose sont éliminés par voie hépatique, le 
reste étant transformé principalement en glycuronide et 
excrété par voie rénale. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


























































































































PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400935653468 (1997, RCP rév 13.01.12) 6 amp. 
3400957311513 (2008, RCP rév 13.01.12) 12 amp. 

Prix : 5,66 € (6 ampoules). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


NEPALM SARL 
837 bis, Allée de Paris. ZAC des Playes 
83500 La-Seyne-sur-Mer 
Tél : 04 94 10 72 78. Fax : 04 94 10 73 57 





VITAMINE K1 ROCHE 


phytoménadione 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable et injectable à 2 mg/0,2 mI nourrisson : 
Ampoules de 0,2 ml + 5 pipettes graduées en mg (1 mg 
et 2 mg), boîte de 5. 

Solution buvable et injectable à 10 mg/1 ml: Ampoules 
de 1 ml, boîte de 5. 


COMPOSITION 

Solution buv et inj à 2 mg/0,2 ml nourrisson: p ampoule 
Phytoménadione (DCI) ....sssssssssssssssessssess 2 mg 
Solution buv et inj à 10 mg/1 ml: p ampoule 
Phytoménadione (DCI) ....sssssssssssssssessieessss 10 mg 


Excipients (communs) : acide glycocholique, lécithine 
de soja, acide chlorhydrique à 25 %, hydroxyde de 
sodium, eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : lécithine de soja. 


[De] INDICATIONS 

Solution buvable et injectable à 2 mg/0,2 ml : 

Traitement et prophylaxie de la maladie hémorragique 

du nouveau-né. 

Solution buvable et injectable à 10 mg/1 ml : 

Traitement et prophylaxie des hémorragies par carence 

en vitamine K. 

Carence d'apport : 

- antibiothérapie à large spectre prolongée (destruction 
de la flore intestinale réalisant la synthèse de la 
vitamine K) ; 

- alimentation parentérale exclusive non supplémentée 
en vitamine K ; 

- prévention des hypoprothrombinémies des nouveau- 
nés dont les mères sont traitées pendant la grossesse 
par des inducteurs enzymatiques (certains antiépilep- 
tiques ou certains antituberculeux). 

Carence de résorption digestive (en effet, la vitamine K1 

nécessite, pour être absorbée au niveau de l'intestin grêle, 

la présence de sels biliaires et de suc pancréatique) : 

- obstructions, fistules biliaires ; 

- atrésie des voies biliaires du nourrisson et du jeune 
enfant ; 

- Syndrome de malabsorption (résection intestinale 
étendue, mucoviscidose, colite ulcéreuse, maladie de 
Crohn, dysenterie). 

Hypoprothrombinémies : 

- induites par les anticoagulants oraux (antivitamines K) ; 

- induites lors d’une intoxication par les raticides ; 

- autres hypoprothrombinémies d'origine médicamen- 

teuse, lorsqu'il est établi qu’elles résultent d’une inter- 

férence avec le métabolisme de la vitamine Kı (par 
exemple : céphalosporines contenant un radical MMT). 


pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Solution buvable et injectable à 2 mg/0,2 ml : 
Voie orale ou injectable (IV ou IM) suivant les indications. 
Prévention de la maladie hémorragique du nouveau-né : 
Nouveau-nés en bonne santé de 36 semaines de 
gestation et plus : 
- Soit 1 mg administré par injection intramusculaire à 

la naissance ou peu après. 
- Soit : 

- 2 mg per os à la naissance ou peu après, 

- puis une deuxième dose de 2 mg per os administrée 

entre le 4° et le 7° jour, 
- puis une dose supplémentaire de 2 mg per os 
administrée 1 mois après la naissance. 

Pour les nouveau-nés allaités exclusivement au lait 
artificiel, la troisième dose orale peut être omise. 
Chez les enfants en allaitement maternel exclusif, il a 
été conseillé des doses orales supplémentaires, mais 
les données de tolérance et d'efficacité pour ces doses 
supplémentaires sont limitées (cf Pharmacodynamie). 
Nouveau-nés prématurés de moins de 36 semaines de 
gestation pesant 2,5 kg ou plus, nouveau-nés à terme 
mais à risque (prématurité, asphyxie à la naissance, 
ictère rétentionnel, incapacité à avaler, utilisation d’anti- 
coagulants ou d’antiépileptiques chez les mères) : 
1 mg par voie IM ou IV à la naissance ou peu après. 
La quantité et la fréquence des doses ultérieures sont 
déterminées en fonction des paramètres de la coagu- 
lation. 
Nouveau-nés prématurés de moins de 36 semaines de 
gestation pesant moins de 2,5 kg : 
0,4 mg/kg (équivalent à 0,04 mL/kg) administrée par 
voie IM ou IV à la naissance ou peu après. Cette dose 
parentérale ne doit pas être dépassée. 
La quantité et la fréquence des doses ultérieures sont 
déterminées en fonction des paramètres de la coagu- 
lation. 
Il a été montré que la prophylaxie par voie orale est 
insuffisante chez les patients présentant une mala- 
die hépatique cholestasique sous-jacente et une 
malabsorption (cf Pharmacodynamie). 
Avertissement : une attention est nécessaire en cal- 
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culant et en mesurant la dose en fonction du poids 
du nouveau-né (des erreurs de posologie de l’ordre 
de 10 fois la dose sont fréquentes). 

Informations sur les doses dans la prophylaxie de la 
maladie hémorragique du nouveau-né prématuré 




















4 Le Dos ai i Volume injectable 
1kg 0,4mg 0,04mL 
1,5kg 0,6mg 0,06mL 
2kg 0,8 mg 0,08 mL 
2,5kg img 0,1mL 
Plus de 2,5kg img 0,1mL 

















Traitement de la maladie hémorragique du nouveau-né: 

Dose initiale de 1 mg par voie IM ou IV lente. 

La quantité et la fréquence des doses ultérieures sont 

déterminées en fonction des paramètres de la coagu- 

lation. 

Solution buvable et injectable à 10 mg/1 ml : 

La posologie et le rythme d'administration de la vita- 

mine Kı varient en fonction de l’âge, des indications, 

de la voie d'administration et des résultats des contrôles 
biologiques (INR). 

- Atrésie des voies biliaires du nourrisson et du jeune 
enfant : 10 mg par voie IM toutes les 2 semaines. 

- Prévention des hémorragies par hypoprothrombi- 

némie chez les enfants de mères traitées par des 

inducteurs enzymatiques (certains antiépileptiques ou 
certains antituberculeux) : 10 à 20 mg/j per os admi- 
nistrés à la mère pendant les 15 jours précédant 
l'accouchement. Cette prévention ne dispense pas 

de la prophylaxie néonatale chez ces nouveau-nés à 

haut risque hémorragique. 

Intoxication par les raticides : prise en charge avec 

conseil spécialisé. Les produits ayant une très forte 

affinité pour les lipides sont libérés progressivement 
pendant longtemps. Normalisation du TP par CCP 

(concentrés de complexes prothrombiniques) et 

administration de 50 mg per os de vitamine Kı avec 

une surveillance rigoureuse du TP toutes les 6 heures. 

Répéter les doses si besoin. 

Prévention et traitement des hémorragies par hypo- 

prothrombinémie d’origine médicamenteuse : 10 

à 20 mg per os. 

En cas de surdosage aux antivitamines K : éviter les 

doses fortes qui pourraient rendre le malade trop 

longtemps réfractaire au traitement anticoagulant. 

En cas de surdosage aux antivitamines K asympto- 

matique ou avec hémorragie non grave : 

- avec INR cible à 2,5 (fenêtre entre 2 et 3) et 6 < INR 
réel < 10, la posologie usuelle est de 1 à 2 mg de 
vitamine Kı par voie orale ; la posologie sera aug- 
mentée à 5 mg si INR réel > 10, tout en suspendant 
le traitement par antivitamine K ; 

- avec INR cible > 3 (fenêtre 2,5 - 3,5, ou 3 - 4,5) et 
6 < INR réel < 10, suspendre une prise d'antivita- 
mine K. Un avis spécialisé (exemple : cardiologue si 
le patient est porteur d’une prothèse valvulaire 
mécanique) est recommandé pour discussion d’un 
traitement éventuel par 1 à 2 mg de vitamine K par 
voie orale ; un avis spécialisé sans délai, ou une 
hospitalisation, est recommandé si INR réel > 10. 

En cas de persistance d’un INR suprathérapeutique, 
les attitudes précédemment décrites restent valables 
et doivent être reconduites. 
En cas de surdosage aux antivitamines K avec hémor- 
ragie grave : suspendre le traitement par antivita- 
mine K. Administrer 10 mg de vitamine Kı par voie 
orale ou IV lente (perfusion lente continue d’une 
heure), en association à un CCP (concentrés de 
complexes prothrombiniques), quel que soit l'INR de 
départ. 

L'administration de vitamine Kı peut être répétée 

toutes les 12 heures. 

La voie IV lente doit être préférée à la voie IM, sauf en 

cas de contre-indication à la voie IV. 

introduite au niveau de la tubulure, la vitamine K1 peut 

être administrée avec des perfusions de chlorure de 

sodium 0,9 % ou de glucose 5 %. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit pas être prescrit en cas d’anté- 
cédents d'allergie à la vitamine K ou à l’un des autres 
composants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Solutions buvables et injectables à 2 mg/0,2 ml et à 

10 mg/1 ml: 

Chez les sujets porteurs d’un déficit enzymatique en 

G6PD, de très rares cas d'hémolyse aiguë ont été 

rapportés lors de l’administration de phytoménadione. 

Ilest donc important de prendre en compte, pour chaque 

patient, le danger d’hémolyse et le bénéfice potentiel 

attendu du traitement. 

Solution buvable et injectable à 2 mg/0,2 ml : 

- Chez le nouveau-né à risque hémorragique majoré 
(prématuré, pathologie néonatale, ictère important, 
traitement par inducteur enzymatique de la mère...), 
l'apport doit se faire par voie IM ou IV lente. S'il y a 
nécessité de répéter les doses, en particulier chez le 
prématuré, la voie d'administration sera reconsidérée 
pour chaque dose en fonction de l’état clinique du 
nouveau-né. 

- Chez les nouveau-nés ou les nourrissons ayant une 

pathologie digestive ou hépatique, une malabsorption 











digestive, et dans toutes les situations autres où 
l'absorption de la vitamine Kı peut être insuffisante 
ou son métabolisme accéléré (notamment en cas de 
traitement par inducteurs enzymatiques), la posologie 
devra être adaptée, ou il sera préférable d'utiliser la 
voie IM ou IV lente. 

- Pour les nouveau-nés non alimentables ou régurgi- 
tants, il est préférable d'utiliser la voie injectable. 

Solution buvable et injectable à 10 mg/1 ml : 

- Dans les hypoprothrombinémies sévères avec risque 
hémorragique majeur, le délai d'action de la vita- 
mine Kı conduit à lui associer d'emblée l’adminis- 
tration de facteurs de la coagulation ou de plasma 
frais. 

- Ne pas utiliser une ampoule dont le contenu serait 
devenu trouble ou présenterait deux phases de sépa- 
ration. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Solution buvable et injectable à 2 mg/0,2 ml : 

L'administration orale impose une surveillance parti- 

culière de l'absence de régurgitation au moment ou 

dans les heures suivant la prise, ainsi que l'assurance 
d’une bonne compliance. En cas de régurgitation, une 
dose supplémentaire doit être administrée. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Solution buvable et injectable à 2 mg/0,2 ml : 

La vitamine Kı antagonise les effets des anticoagulants 
de type coumariniques. 

Solution buvable et injectable à 10 mg/1 ml : 

Une résistance temporaire aux antivitamines K peut 
s'observer, notamment lorsqu'on a utilisé de fortes 
doses de vitamine K1. Dans ce cas, il peut être néces- 
saire, lorsqu'on reprend le traitement anticoagulant, de 
e prescrire à une posologie plus élevée que la posologie 
initiale, voire d'utiliser un anticoagulant agissant par un 
autre mécanisme (héparine). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Solution buvable et injectable à 2 mg/0,2 ml : Cette 
forme pharmaceutique est réservée au nourrisson. 
Solution buvable et injectable à 10 mg/1 ml : 

Il n'existe pas de données fiables de tératogenèse chez 
l’animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique de la vitamine K1 lorsqu'elle 
est administrée pendant les 8 premiers mois de la 
grossesse. 

L'utilisation de la vitamine Kı pendant la grossesse n'a 
révélé aucun effet malformatif ou fætotoxique particulier 
à ce jour. 

Toutefois, des études complémentaires sont nécessai- 
res pour évaluer les conséquences d’une exposition en 
cours de grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de la vitamine Kı pendant 
es 8 premiers mois de la grossesse ne se fera qu’en 
cas de carence avérée. 

Pendant le dernier mois de la grossesse, l’utilisation de 
a vitamine Kı ne doit être envisagée que si nécessaire. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

De par son mécanisme d'action, la vitamine K1 n’a aucun 
effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Solutions buvables et injectables à 2 mg/0,2 ml et à 

10 mg/1 ml ; toutes les voies : 

En raison de la présence de lécithine de soja, risque de 

survenue de réactions d’hypersensibilité (choc anaphy- 

actique, urticaire). 

Solution buvable et injectable à 2 mg/0,2 ml : 

- Par voie intramusculaire : risque d’hématome ou de 
trouble hémorragique ; exceptionnellement, épaissis- 
sement de la peau au point d'injection. 

- Par voie intraveineuse : possibilité de réaction aller- 
gique. 

Solution buvable et injectable à 10 mg/1 ml : 

- Voie IM : risque d'hématome en cas de syndrome 
hémorragique lié en particulier aux antivitamines K. 
Exceptionnellement, une réaction à type de scléro- 
dermie localisée a été signalée. 

- Voie IV : risque faible de réaction anaphylactique. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Il n'existe pas de syndrome clinique connu attribuable 
à un surdosage en vitamine Ki. 

Solution buvable et injectable à 2 mg/0,2 ml : 

Les événements indésirables suivants ont été rapportés 
lors de surdosage en vitamine K1 chez des nouveau-nés 
et des nourrissons : ictère, hyperbilirubinémie, augmen- 
tation des transaminases et des gamma-GT, douleur 
abdominale, constipation, selles molles, malaise, agita- 
tion et éruption cutanée. 

Larelation de causalité avec le surdosage en vitamine Ki 
n’a pu être établie de façon formelle. La plupart de ces 
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événements indésirables étaient considérés comme non 
graves et se sont résolus spontanément. 

En cas de suspicion de surdosage accompagné d'effet 
indésirable, le traitement doit être arrêté de façon 
définitive. Un traitement symptomatique peut être ins- 
tauré si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragiques, 
vitamine K et autres hémostatiques (code ATC : 
B02BA01 : sang, organes hématopoïétiques). 

La vitamine K1 est un facteur indispensable à la synthèse 
hépatique de plusieurs facteurs de la coagulation (pro- 
thrombine, proconvertine, facteur antihémophilique B, 
facteur de Stuart, protéines C et S). 

Si l'alimentation est équilibrée et le tube digestif fonc- 
tionnel, l'apport supplémentaire de vitamine K1 est 
inutile. En cas de carence (trouble de l'absorption ou 
de l’utilisation), le taux de ces facteurs diminue et un 
risque hémorragique devient possible. 

L'effet de la vitamine K1 n'est pas immédiat, même 
lorsque celle-ci est administrée par voie veineuse. 
Population pédiatrique : 

Une étude contrôlée randomisée prospective a inclus 
44 nourrissons (âgés de 1 à 26 semaines) atteints 
d’hyperbilirubinémie conjuguée (17 patients atteints 
d’hépatite néonatale idiopathique, 13 patients atteints 
d’atrésie des voies biliaires, 3 patients atteints de 
cholestase en nutrition parentérale totale, 2 patients 
atteints de syndrome d’Alagille, 2 patients atteints de 
déficit en alpha-1-antitrypsine, 2 patients atteints de 
syndrome de bile épaisse, et 5 patients qui ont présenté 
divers diagnostics (fructosémie, galactosémie, kyste 
cholédocien, entérocolites nécrosantes, hépatite à cyto- 
mégalovirus)). Chez ces nourrissons atteints de maladie 
cholestatique du foie, la pharmacocinétique et l’effica- 
cité de la vitamine K1, solution micellaire mixte, par voie 
orale et par voie intraveineuse, en prophylaxie, ont été 
comparées. 

Les principaux critères d'évaluation étaient la concen- 
tration sérique en vitamine Ki et en prothrombine 
sous-carboxylée (PIVKA-I), avant et jusqu'à 4 jours 
après administration d’une dose unique de 1 mg par 
voie intraveineuse ou 2 mg par voie orale de vitamine K1, 
solution micellaire mixte. Une comparaison des concen- 
trations de vitamine K1, 24 heures après l'administration 
par voie orale a également été faite avec celles de 
14 nouveau-nés sains ayant reçu la même dose. 
Résultats : 

A l'admission, 18 nourrissons (41 %) avaient présenté 
des concentrations sériques élevées en PIVKA-II et 8 
(18 %) ont présenté des concentrations basses en 
vitamine K1, signe d’un déficit en vitamine K subclinique. 
Initialement, les concentrations sériques médianes en 
vitamine K1 étaient similaires dans les groupes ayant 
reçu de la vitamine K1 par voie orale et ceux ayant reçu 
de la vitamine K1 par voie intraveineuse (0,92 vs 1,15 ng/ 
mL), et ont augmenté au bout de 6 heures, à 139 ng/mL 
chez les patients traités par voie intraveineuse, mais 
seulement à 1,4 ng/mL chez ceux traités par voie orale. 
Dans ce dernier groupe, la concentration sérique en 
vitamine K1 mesurée est basse (médiane 0,95 ng/mL, 
intervalle de confiance large < 0,15-111 ng/mL) par 
rapport aux niveaux, beaucoup plus élevés, observés 
chez les nourrissons sains ayant reçu la même dose 
par voie orale (médiane 77, intervalle de confiance 
11-263 ng/mL), suggérant une absorption diminuée et 
irrégulière chez les nourrissons cholestatiques. La sévé- 
rité de la malabsorption était telle que seuls 4 nourris- 
sons sur 24 (17 %) ont atteint une concentration sérique 
en vitamine K1 supérieure à 10 ng/mL. 

Les données d'une étude rétrospective indiquent qu’une 
prophylaxie orale hebdomadaire s'est montrée efficace 
dans la prévention de la maladie hémorragique du 
nouveau-né. Au total, 507 850 nouveau-nés vivants sont 
nés durant la période de l'étude, de novembre 1992 à 
juin 2000. Parmi ces nourrissons, respectivement 78 % 
et 22 % ont reçu un traitement prophylactique par 
voie orale et intramusculaire, c’est-à-dire environ 
396 000 nouveau-nés ont reçu un traitement prophy- 
lactique par voie orale à la naissance. Un traitement pro- 
phylactique hebdomadaire par voie orale était recom- 
mandé pour tous les nourrissons jusqu’à la fin de leur 
allaitement maternel exclusif : à la naissance, 2 mg de 
phytoménadione, suivis de 1 mg hebdomadaire étaient 
administrés par voie orale par les parents jusqu'aux 
3 mois de l’enfant. Aucun cas de maladie hémorragique 
du nouveau-né n’a été rapporté : l'incidence était de 
0-0,9/100 000 (IC 95 %). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Solution buvable et injectable à 2 mg/0,2 ml : 

La formulation se présente sous la forme d'une solution 
composée de micelles mixtes (combinaison entre l'acide 
glycocholique et la lécithine). Ce système permet la 
solubilisation de la vitamine K1. 

La vitamine K1 liposoluble est absorbée très rapidement 
par le tube digestif (presque aussi rapidement par voie 
orale que par voie parentérale) en présence de sels biliai- 
res, puis stockée dans le foie. Les réserves de lorga- 
nisme couvrent les besoins pendant environ 8 jours. 
La vitamine K1 ne traverse pas facilement la barrière 
placentaire et son élimination dans le lait maternel est 
faible. 

La demi-vie d'élimination plasmatique de la vitamine K1 
est d'environ 70h. 

L’élimination se fait par voies biliaire et urinaire sous 
forme conjuguée. 
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Solution buvable et injectable à 10 mg/1 ml : 
Après injection IV de 1 mg de vitamine K1 tritiée, la 
décroissance des taux sanguins se fait suivant une 
courbe biexponentielle. Le premier segment a une 
demi-vie de 20 à 26 minutes et le second, de 104 à 
165 minutes. 

Environ 20 % de la radioactivité est éliminée dans les 
urines et 36 % dans les fèces en l'espace de 3 jours, 
sous forme essentiellement de métabolites glycurono- 
conjugués. 

La vitamine K1 a un métabolite actif, le 2-3 époxyde 
vitamine K1, qui est retransformé en vitamine K1. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution buvable et injectable à 10 mg/1 ml : 

En l’absence d'étude de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C 
et à l'abri de la lumière. 

Solution buvable et injectable à 10 mg/1 ml : 

Après ouverture : le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Solution buvable et injectable à 2 mg/0,2 ml par voie 
orale : 

L'administration orale de la solution Vitamine K1 Roche 

2 mg/0,2 ml nourrisson s'effectue à l’aide de la pipette 

graduée se trouvant dans l'emballage. Les graduations 

en mg (1 mg et 2 mg), inscrites sur le corps de la pipette, 

permettent de mesurer la quantité de vitamine K1 à 

administrer. 

Procéder de la façon suivante : 

- casser le col de l'ampoule, puis introduire la pipette 
de manière à ce qu’elle plonge dans la solution ; 

- afin d'éviter la formation de bulles, aspirer un faible 
volume de solution en tirant le piston et rejeter le 
contenu de la pipette dans l’ampoule ; 

- replonger la pipette dans la solution et tirer à nouveau 
le piston jusqu’à ce que sa position corresponde à la 
dose à délivrer : collerette blanche du piston sur la 
graduation 1 mg, ou piston en butée pour 2 mg ; 

- vider le contenu de la pipette directement dans la 
bouche. 

Solution buvable et injectable à 10 mg/1 ml par voie 

orale : 

L'administration orale de la solution Vitamine K1 Roche 

10 mg/1 ml peut être effectuée à l’aide d’une seringue 

comme suit : 

Prélever de l’ampoule le volume requis à l’aide d’une 

seringue munie de son aiguille ; ôter l'aiguille de la 

seringue et injecter le contenu de cette dernière direc- 
tement dans la bouche ; se rincer ensuite la bouche. 

Pour les posologies faibles, les ampoules de Vitamine K1 

Roche 2 mg/0,2 mi nourrisson solution buvable et 

injectable peuvent être utilisées. 

Solutions buvables et injectables à 2 mg/0,2 ml et à 

10 mg/1 ml par voie parentérale : 

La solution Vitamine K1 Roche ne doit pas être ni diluée, 

ni mélangée à d’autres médications parentérales, mais 

peut être injectée dans la partie inférieure d’un dispositif 
pour perfusion. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

AMM 3400934864636 (1999, RCP rév 03.07.17) 5 amp 
2 mg/0,2 ml +5 pipettes. 
3400930038055 (1986, RCP rév 03.07.17) 5 amp 
10 mg/1 ml. 

Prix : 4,61 € (5 ampoules 2 mg/0,2 ml + 5 pipettes). 
5,28 € (5 ampoules 10 mg/1 ml). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


ROCHE 
30, cours de l'île Seguin. 92650 Boulogne-Billancourt cdx 
Tél : 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00 
Info médic et pharma : Tél : 01 47 61 47 61 
Pharmacovigilance : 
Tél : 01 47 61 47 00. Fax : 01 47 61 77 77 
Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél : 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01 








VIVAGLOBIN voie parentérale 


immunoglobulines humaines 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Infectiologie, Parasitologie / Vaccins, 
immunothérapie 





VIVELLEDOT © 


estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Dispositif transdermique (rectangulaire, aux angles 
arrondis, constitué d’une couche adhésive contenant 
l’estradiol comprise entre une feuille transparente poly- 
mérique de protection d’un côté et une membrane pro- 
tectrice de l’autre) à 25 ug/24 h (2,5 cm), 37,5 ug/24 h 
(8,75 cm), 50 ug/24 h (5 cn), 75 ug/24 h (7,5 cm) et 
100 ug/24 h (10 cm) : Boîtes de 8, sous sachets 
individuels. 


COMPOSITION 
Dispositif à 25 ug/24 h : 

Estradiol (DCI) hémihydraté 
exprimé en estradiol 


p dispositif 


0,39 mg 














Dispositif à 37,5 1g/24 h : p dispositif 
Estradiol (DCI) hémihydraté 

exprimé en estradiol .......ssssessissssssssriesssee 0,585 mg 
Dispositif à 50 1g/24 h : p dispositif 
Estradiol (DCI) hémihydraté 

exprimé en estradiol .......sssssssisssssssssieessee 0,78 mg 
Dispositif à 75 1g/24 h : p dispositif 
Estradiol (DCI) hémihydraté 

exprimé en estradiol .......ssssssssssssssssrresssse 1,17 mg 
Dispositif à 100 1g/24 h : p dispositif 
Estradiol (DCI) hémihydraté 

exprimé en estradiol .......sssssessssssssssssessese 1,56 mg 
Excipients (communs) : Matrice adhésive : adhésif 
acrylique, adhésif siliconé, alcool oléique, dipropylène 
glycol et povidone (E 1201). Support protecteur : copo- 
lymère d’éthylène vinylacétate, polyéthylène, copoly- 


mère de chlorure de vinylidène/chlorure de vinyle, poly- 
éthylène, film de copolymère d’éthylène/vinylacétate 
coextrudé, dioxyde de silicium/dioxyde de titane. Mem- 
brane libératrice : film polyester recouvert d’un fluoro- 
polymère. 

[Pc] INDICATIONS 

Vivelledot 25, 37,5, 50, 75 et 100 ug/24 h : 

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptômes 
de déficit en estrogènes chez les femmes ménopausées. 
L'expérience de ce traitement chez les femmes de plus 
de 65 ans est limitée. 

Vivelledot 50, 75 et 100 ug/24h : 

Prévention de l’ostéoporose post-ménopausique chez 
la femme ayant un risque accru de fracture ostéoporo- 
tique et présentant une intolérance ou une contre- 
indication aux autres traitements indiqués dans la pré- 
vention de l’ostéoporose. 

L'expérience de ce traitement chez les femmes de plus 
de 65 ans est limitée. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Le dispositif transdermique est appliqué deux fois par 
semaine, c'est-à-dire tous les trois à quatre jours. 
Symptômes de carence estrogénique : 

Vivelledot, dispositif transdermique est disponible sous 
cinq dosages différents : 25, 37,5, 50, 75 et 100. Pour 
débuter et poursuivre un traitement des symptômes 
post-ménopausiques, la dose minimale efficace doit 
être utilisée pendant la durée la plus courte possible 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). En fonction de 
la réponse clinique, la posologie peut être adaptée aux 
besoins individuels. En cas de persistance des symp- 
tômes de carence estrogénique au bout de trois mois 
de traitement, la dose peut être augmentée. En cas 
d'apparition de symptômes de surdosage (tel qu'une 
sensation de tension des seins par exemple), la dose 
doit être diminuée. 

Prévention de l’ostéoporose chez les femmes méno- 
pausées : 

Vivelledot dispositif transdermique est disponible dans 
3 dosages : 50, 75 et 100. Le traitement doit débuter 
avec Vivelledot 50 ug/24 h dispositif transdermique. Les 
adaptations peuvent être faites en utilisant Vivelledot 
50, 75 et 100 ug/24 h dispositif transdermique. 
Instructions générales : 

Vivelledot est administré selon un schéma thérapeutique 
continu (sans aucune période d'arrêt du traitement 
appliqué deux fois par semaine). 

Chez les femmes non hystérectomisées, un progestatif 
ayant obtenu une indication en association à un estro- 
gène doit être ajouté selon un schéma thérapeutique 
continu séquentiel : l’estrogène est administré de façon 
continue, le progestatif est ajouté de manière séquen- 
tielle pendant au moins 12 à 14 jours par cycle de 
28 jours. 

Chez les femmes hystérectomisées, il n’est pas recom- 
mandé d'utiliser un progestatif, sauf en cas d’antécé- 
dents d'endométriose. 

Chez les femmes ne recevant pas de traitement hor- 
monal substitutif ou chez celles recevant un traitement 
hormonal substitutif combiné continu, le traitement peut 
débuter immédiatement. 

Chez les patientes recevant un traitement hormonal 
substitutif séquentiel, le traitement doit débuter le jour 
suivant la fin du traitement précédent. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 
nistration du médicament : 

La face adhésive de Vivelledot doit être appliquée sur 
une zone propre et sèche de l'abdomen. Vivelledot ne 
doit en aucun cas être appliqué sur les seins. 
Vivelledot doit être remplacé deux fois par semaine. Le 
site d’application doit changer, avec un intervalle d’au 
moins une semaine entre deux applications au même 
endroit. La zone cutanée choisie ne doit pas être huilée, 
irritée ou lésée. La région de la taille devra être évitée 
car les vêtements serrés peuvent déplacer le dispositif. 
Le dispositif transdermique doit être appliqué immédia- 
tement après avoir ouvert le sachet et détaché la 
feuille de protection. Le dispositif doit être appliqué en 
appuyant fermement avec la paume de la main pendant 
environ 10 secondes, en assurant un contact correct, 
en particulier au niveau des bords du dispositif. 

Dans l'éventualité où le dispositif transdermique se 
détacherait, le même dispositif transdermique peut être 
collé à nouveau. Si cela est nécessaire, un autre 
dispositif transdermique peut être utilisé. Dans tous les 
cas, le rythme prévu d'administration sera maintenu. 











Le dispositif transdermique peut être conservé pendant 
le bain. 

Si la patiente a oublié d’appliquer un patch, elle devra 
en appliquer un nouveau dès que possible. Le patch 
suivant sera appliqué selon le schéma thérapeutique 
initial. L'interruption du traitement peut favoriser la 
survenue de « spotting » et de saignements irréguliers. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédents 
de cancer du sein. 

- Tumeurs malignes estrogénodépendantes connues 
ou suspectées (exemple : cancer de l’'endomètre). 

- Hémorragie génitale non diagnostiquée. 

- Hyperplasie endométriale non traitée. 

- Antécédent d'accident thromboembolique veineux 
ou accident thromboembolique veineux en évolution 
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). 

- Troubles thrombophiliques connus (exemple : déficit 
en protéine C, en protéine S ou en antithrombine, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Accident thromboembolique artériel récent ou en 
évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde). 
- Affection hépatique aiguë ou antécédents d'affection 

hépatique, jusqu’à normalisation des tests hépatiques. 

- Porphyrie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Dans l'indication du traitement des symptômes de la 

ménopause, un THS ne doit être instauré que si les 

troubles sont perçus par la patiente comme altérant sa 
qualité de vie. 

Dans tous les cas, une réévaluation du rapport bénéfice/ 

risque doit être effectuée au moins une fois par an. Le 

THS peut être poursuivi tant que le bénéfice est supé- 

rieur au risque encouru. 

Les dosages à 25 ug/24 h et à 37,5 ug/24 h ne sont pas 

indiqués pour le traitement de l’ostéoporose. 

Les preuves de l'existence de risques associés à un 

THS dans le traitement des femmes ménopausées 

prématurément sont limitées. En raison du faible niveau 

du risque absolu chez les femmes plus jeunes, le rapport 
bénéfice/risque pourrait être plus favorable que chez 
les femmes plus âgées. 

Examen clinique et surveillance : 

Avant de débuter ou de recommencer un traitement 

hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effec- 

tuer un examen clinique et gynécologique complet (y 

compris le recueil des antécédents médicaux person- 

nels et familiaux), en tenant compte des contre-indica- 
tions et des précautions d'emploi. 

Pendant toute la durée du traitement, des examens 

réguliers sont recommandés, leur nature et leur fré- 

quence étant adaptées à chaque patiente. 

Les femmes doivent être informées du type d'anomalies 

mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces 

anomalies doivent être signalées au médecin traitant 

(voir « cancer du sein » ci-dessous). Les examens, y 

compris des examens appropriés par imagerie tels 

qu’une mammographie, doivent être pratiqués selon les 
recommandations en vigueur, et adaptés à chaque 
patiente. 

Conditions nécessitant une surveillance : 

Si l’une des affections suivantes survient, est survenue 

précédemment et/ou s’est aggravée au cours d’une 

grossesse ou d’un précédent traitement hormonal, la 
patiente devra être étroitement surveillée. 

Les affections suivantes peuvent réapparaître ou 

s'aggraver au cours du traitement par Vivelledot, en 

particulier : 

- léiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ; 

- facteurs de risque thromboemboliques (voir ci-dessous 

facteurs de risque de tumeurs estrogénodépendan 

tes, par exemple : 1° degré d’hérédité pour le cancel 
du sein ; 

hypertension artérielle ; 

troubles hépatiques (par exemple adénome hépatique) 

diabète avec ou sans atteinte vasculaire ; 

ithiase biliaire ; 

migraines ou céphalées sévères ; 

upus érythémateux disséminé ; 

- antécédent d'hyperplasie endométriale (voir ci-dessous) ; 

- épilepsie ; 

- asthme ; 

- otospongiose. 

Arrêt immédiat du traitement : 

Le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de 

survenue d’une contre-indication ou dans les cas suivants : 

- ictère ou altération de la fonction hépatique ; 

- augmentation significative de la pression artérielle ; 

- céphalée de type migraine inhabituelle ; 

- grossesse. 

Hyperplasie endométriale et cancer de l’endomètre : 

Chez les femmes ayant un utérus intact, le risque 

d’hyperplasie endométriale et de cancer de l’endomètre 

augmente en cas d'administration prolongée d'’estro- 
gènes seuls. Le risque de cancer de l’endomètre est de 

2 à 12 fois supérieur comparé aux femmes ne prenant 

pas d'estrogènes, selon la durée du traitement et la 

dose d’estrogènes utilisée (cf Effets indésirables). 

Après arrêt du traitement, le risque peut rester élevé 

pendant au moins 10 ans. 

Chez les femmes non hystérectomisées, l'association 

d'un progestatif de façon cyclique pendant au moins 

12 jours par mois/cycle de 28 jours ou la prise d’un 

traitement estroprogestatif combiné continu empêche 
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l'augmentation du risque associé aux estrogènes seuls 
comme THS. 

La sécurité endométriale de Vivelledot 75 et 100 ug/24 h 
dispositifs transdermiques par voie transcutanée asso- 
ciés à un progestatif n’a pas été étudiée. 

Des métrorragies et des « spottings » peuvent survenir 
au cours des premiers mois de traitement. La survenue 
de saignements irréguliers plusieurs mois après le début 
du traitement ou la persistance de saignements après 
l'arrêt du traitement doivent faire rechercher une patho- 
logie sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une 
biopsie endométriale afin d'éliminer une pathologie 
maligne. 

La stimulation par les estrogènes peut conduire à une 
transformation maligne ou prémaligne des foyers rési- 
duels d’endométriose. L'association d'un progestatif à 
l’estrogène doit être envisagée en cas de foyers rési- 
duels d’endométriose chez les femmes qui ont subi une 
hystérectomie suite à une endométriose. 

Cancer du sein : 

L'ensemble des données disponibles suggère une aug- 
mentation du risque de survenue du cancer du sein 
chez les femmes utilisant des associations estropro- 
gestatives mais aussi peut-être des estrogènes seuls, 
cette augmentation est fonction de la durée du THS. 
Traitement par une association estroprogestative : 
Une étude randomisée versus placebo, la « Women's 
Health Initiative Study (WHI) » et des études épidémio- 
logiques ont montré une augmentation du risque de 
survenue de cancer du sein chez les femmes traitées 
par des associations estroprogestatives, qui devient 
évidente après environ 3 ans (cf Effets indésirables). 
Traitement par des estrogènes seuls : 

L'étude WHI n’a pas montré d'augmentation du risque 
de survenue du cancer du sein chez les femmes 
hystérectomisées utilisant des estrogènes seuls comme 
THS. Les études observationnelles ont surtout mis en 
évidence une légère augmentation des diagnostics de 
cancer du sein qui est sensiblement plus faible que chez 
les femmes utilisant un traitement par une association 
estroprogestative (cf Effets indésirables). 
L'augmentation du risque devient évidente après quel- 
ques années d’utilisation. Le risque diminue dès l’arrêt 
du traitement pour disparaître progressivement en quel- 
ques années (au plus 5 ans). 

Les THS, particulièrement les traitements combinés 
estrogène/progestatif, augmentent la densité mam- 
maire à la mammographie, ce qui pourrait gêner le 
diagnostic de cancer du sein. 

Cancer de l'ovaire : 

Le cancer ovarien est beaucoup plus rare que le cancer 
du sein. Les données épidémiologiques provenant d’une 
importante méta-analyse suggèrent une légère augmen- 
tation du risque chez les femmes prenant un THS par 
œstrogènes seuls ou par une combinaison d'œstrogè- 
nes et de progestatifs, qui apparaît dans les cinq ans 
suivant le début de l’utilisation du produit et diminue 
progressivement après l'arrêt du traitement. 

D'autres études, y compris l'étude WHI (Women's 
Health Initiative), suggèrent qu'un risque similaire ou 
légèrement inférieur peut être associé avec une utili- 
sation de THS combinés (cf Effets indésirables). 
Accidents thromboemboliques veineux : 

Le THS est associé à un risque 1,3 à 8 fois plus élevé 
d'accidents thromboemboliques veineux (thrombose 
veineuse profonde ou embolie pulmonaire). Cet événe- 
ment survient plutôt au cours de la première année de 
traitement (cf Effets indésirables). 

Les facteurs de risque reconnus d'accidents thrombo- 
emboliques veineux sont : utilisation d’estrogènes, âge, 
chirurgie importante, immobilisation prolongée, obésité 
sévère (> IMC 30 kg/m°), grossesse/postpartum, lupus 
érythémateux disséminé (LED) et cancer. En revanche, 
il n'existe aucun consensus sur le rôle possible des 
varices dans les accidents thromboemboliques veineux. 
Les patientes présentant une maladie thrombotique 
connue ont un risque accru d'accident thromboembo- 
lique veineux. Le THS pourrait majorer ce risque. Chez 
ces patientes, l’utilisation d'un THS est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

Chez les femmes suivant déjà un traitement à long terme 
par anticoagulants, le rapport bénéfice/risque d’un THS 
doit être évalué avec précaution. 

Afin de prévenir tout risque thromboembolique veineux 
postopératoire, les mesures prophylactiques habituelles 
doivent être strictement appliquées. En cas d’immobi- 
lisation prolongée suite à une intervention chirurgicale 
programmée, une interruption provisoire du traitement 
4 à 6 semaines avant l'intervention est recommandée. 
Le traitement ne sera réinstauré que lorsque la patiente 
aura repris une mobilité normale. 

Chez les femmes sans antécédents de thrombose 
veineuse mais avec un membre de la famille proche 
ayant des antécédents de thrombose à un jeune âge, 
des examens peuvent être proposés, tout en informant 
de leurs limites (seuls certains types de troubles throm- 
bophiliques sont identifiés lors de ces examens). Si un 
trouble thrombophilique lié à des thromboses chez des 
membres de la famille est identifié ou si le trouble est 
sévère (par exemple déficit en antithrombine Ill, en 
protéine S ou protéine C, ou combinaisons de troubles), 
le THS est contre-indiqué. 

La survenue d’un accident thromboembolique impose 
l'arrêt du THS. Les patientes devront être informées de 
la nécessité de contacter immédiatement leur médecin 
en cas de survenue de signes évoquant une thrombose 


tels que gonflement douloureux d’une jambe, douleurs 
soudaines dans la poitrine ou dyspnée. 
Maladie coronarienne : 
Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 
évidence de protection contre l'infarctus du myocarde 
chez les femmes avec ou sans maladie coronarienne 
préexistante traitées par une association d'estroproges- 
tatifs ou par des estrogènes seuls. 
Traitement par une association estro-progestative : 
Le risque relatif de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté lors d’un traitement par une association 
estro-progestative. Puisque le risque absolu de base de 
maladie coronarienne dépend fortement de l’âge, le 
nombre de cas supplémentaires de maladie corona- 
rienne due à l'association estro-progestative est très 
faible chez les femmes en bonne santé proches de la 
ménopause, mais augmente avec l’âge. 

Traitement par des estrogènes seuls : 

Les études randomisées contrôlées n'ont pas mis en 

évidence d'augmentation du risque de maladie corona- 

rienne chez les femmes hystérectomisées utilisant les 
estrogènes seuls. 

Accidents vasculaires cérébraux : 

Une augmentation jusqu'à 1,5 fois du risque d'accident 

vasculaire cérébral ischémique a été montrée chez les 

femmes traitées par une association d’estroprogestatifs 
ou des estrogènes seuls. Le risque relatif ne change 
pas avec l’âge ou le temps après la ménopause. 

Cependant, comme le risque absolu de base d’accident 

vasculaire cérébral est fortement dépendant de l’âge, 

le risque global de survenue d’un accident vasculaire 
cérébral chez la femme utilisant un THS augmentera 
avec l’âge (cf Effets indésirables). 

Réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes sévères : 

Des cas de réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes 

nécessitant une prise en charge médicale d'urgence 

survenant à n'importe quel moment d’un traitement par 
estradiol, ont été rapportés après commercialisation. 

Angio-ædème : 

Les estrogènes peuvent induire ou exacerber les symp- 

tômes d’angio-ædème, en particulier chez les femmes 

souffrant d'œdème de Quincke héréditaire. 

Les patientes ayant développé un angio-ædème après 

un traitement par estradiol ne devront plus être traitées 

par Vivelledot. 

Autres précautions d'emploi : 

- Les estrogènes pouvant provoquer une rétention hydri- 
que, les patientes présentant une insuffisance rénale 
ou cardiaque doivent être étroitement surveillées. 

- Les femmes avec une hypertriglycéridémie préexis- 
tante doivent être étroitement surveillées pendant le 
traitement hormonal substitutif. 

De rares cas d'augmentation importante du taux des 
triglycérides conduisant à une pancréatite ont été 
observés sous estrogénothérapie. 

- Au cours du traitement par les estrogènes, une 
augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thy- 
roid-binding globulin) est observée, elle conduit à 
une élévation des taux plasmatiques des hormones 
thyroïdiennes totales mesurés par PBI (protein-bound 
iodine), de la T4 totale (mesuré sur colonne ou par 
RIA [radioimmunoassay]) et de la T3 totale (mesuré 
par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, 
reflétant l'augmentation de la TBG. Les concentra- 
tions des fractions libres de T4 et de T3 restent 
inchangées. Les taux sériques d’autres protéines de 
liaison telles que la CBG (corticoid-binding globulin) 
et la SHBG (sex hormone-binding globulin) peuvent 
être augmentés entraînant, respectivement, une aug- 
mentation des taux circulants de corticoïdes et de 
stéroïdes sexuels. Les concentrations des fractions 
libres ou actives des hormones restent inchangées. 
D'autres protéines plasmatiques peuvent également 
être augmentées (angiotensinogène/substrat de la 
rénine, alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine). 

- L'utilisation de THS n'améliore pas les fonctions 
cognitives. Certaines données indiquent une augmen- 
tation du risque de probable démence chez les 
femmes débutant un traitement combiné continu ou 
par estrogènes seuls après 65 ans. 

- Une sensibilisation de contact peut apparaître lors de 
toute application locale. Bien que cela soit extrême- 
ment rare, les patientes qui développent une sensi- 
bilisation de contact à l'un des composants doivent 
être averties qu’une réaction sévère d’hypersensibilité 
peut apparaître lors de l'exposition continue au dispo- 
sitif transdermique. 


PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Le métabolisme des estrogènes (et des progestatifs) 
peut être augmenté par l’utilisation concomitante de 
médicaments inducteurs enzymatiques, en particulier 
des iso-enzymes du cytochrome P450, comme les 
anticonvulsivants (ex : phénobarbital, phénytoïne, car- 
bamazépine) et les anti-infectieux (ex : rifampicine, 
rifabutine, névirapine, éfavirenz). 

Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme de 
puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxale- 
ment des propriétés inductrices quand ils sont utilisés 
avec des hormones stéroïdiennes. 

Les préparations à base de plantes contenant du 
millepertuis (Hypericum perforatum) pourraient modifier 
le métabolisme des estrogènes (et des progestatifs). 
L'estradiol est principalement métabolisé par le 
CYP3A4, aussi l'administration concomitante d’inhibi- 
teurs du CYP3A4 tels que le kétoconazole ou l'érythro- 








mycine peut entraîner une augmentation de l'exposition 
à l’estradiol. 

L'administration transcutanée évite l'effet de premier 
passage hépatique, par conséquent le métabolisme des 
estrogènes (et des progestatifs) administrés par cette 
voie peut être moins affecté par les inducteurs enzyma- 
tiques que par voie orale. 

L'augmentation du métabolisme des estrogènes et des 
progestatifs peut conduire à une diminution de l'effet 
thérapeutique et à une modification du profil des sai- 
gnements utérins. 

Certains examens biologiques peuvent être influencés 
par le traitement estrogénique, comme les examens de 
tolérance glucidique ou de la fonction thyroïdienne. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Vivelledot n’est pas indiqué au cours de la grossesse. 
La découverte d’une grossesse au cours du traitement 
par Vivelledot, dispositif transdermique, impose l'arrêt 
immédiat du traitement. 

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont 
pas mis en évidence d'effet tératogène ou fœtotoxique 
chez les femmes enceintes exposées par mégarde à 
des doses thérapeutiques d'estrogènes. 
ALLAITEMENT : 

Vivelledot n’est pas indiqué au cours de l'allaitement. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Vivelledot n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté est un 
érythème léger au site d'application du dispositif trans- 
dermique (16,6 %). L’érythème s’observe après le retrait 
du dispositif transdermique par desquamation de la 
peau au niveau du site d'application. Un prurit et un 
rash, de faible intensité, autour du site d'application ont 
également été rapportés. 

Les effets indésirables sont classés selon leur fré- 

quence, selon la convention suivante : très fréquent 

(> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 

(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 

rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 

indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 

de gravité. 

Les effets indésirables suivants ont également été 

associés aux traitements par Vivelledot ou par des 

estrogènes en général lors des essais cliniques et après 
la mise sur le marché. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 

kystes et polypes) : 

- Fréquence indéterminée * : cancer du sein. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : hypersensibilité. 

- Très rare : urticaire, réaction anaphylactique. 

- Fréquence indéterminée * : réaction anaphylactoiïde. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très rare : tolérance aux hydrates de carbone dimi- 
nuée. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : dépression, nervosité, labilité émotionnelle. 

- Rare : trouble de la libido. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Fréquent : insomnie. 

- Peu fréquent : migraine, vertiges. 

- Rare : paresthésies. 

- Très rare : chorée. 

Affections oculaires : 

- Très rare : intolérance aux lentilles de contact. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquent : hypertension artérielle. 

- Rare : embolie veineuse. 

- Fréquence indéterminée * : embolie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, dyspepsie, diarrhée, douleurs 
abdominales, distension abdominale. 

- Peu fréquent : vomissements. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : cholélithiase. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : réactions au site d’application**, 
érythème. 

- Fréquent : acné, rash, sécheresse de la peau, prurit. 

- Peu fréquent : décoloration de la peau. 

- Rare : alopécie. 

- Très rare : nécrose cutanée, hirsutisme. 

- Fréquence indéterminée * : angiodème, dermatite de 
contact, chloasma. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Fréquent : douleur du dos. 

- Rare : myasthénie. 

- Fréquence indéterminée* : douleurs dans les extré- 
mités. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Très fréquent : douleur et tension mammaire, dysmé- 
norrhées, troubles menstruels. 

- Fréquent : gonflement de la poitrine, ménorragies, 
écoulement génital, saignements vaginaux irréguliers, 
spasmes utérins, infection vaginale, hyperplasie de 
l'endomètre. 

- Rare : léiomyome utérin, kystes de la trompe de 

Fallope, polypes cervicaux. 











- Fréquence indéterminée* : maladie fibrokystique du 
sein. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : douleur, asthénie, œdème périphérique, 
fluctuation du poids. 

Investigations : 

- Peu fréquent : augmentation des transaminases. 

- Fréquence indéterminée * : examens anormaux de la 
fonction hépatique. 

* Rapporté après la mise sur le marché. 
* Réactions au site d'application incluant saignements loca- 
lisés, ecchymoses, brûlures, inconfort, sécheresse, eczéma, 
œdème, érythème, inflammation, irritation, douleur, papules, 
paresthésie, prurit, éruption cutanée, décoloration de la 
peau, pigmentation de la peau, gonflement, urticaire et 
vésicules. 

Risque de cancer du sein : 

- Une augmentation jusqu’à 2 fois du risque de cancer 
du sein a été rapportée chez les femmes ayant pris 
une association estroprogestative pendant plus de 
5 ans. 

- L'augmentation du risque chez les utilisatrices 
d’estrogènes seuls est nettement plus faible chez les 
utilisatrices d'estrogènes seuls comparativement aux 
utilisatrices d'associations estroprogestatives. 

- Le niveau de risque est dépendant de la durée du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Les résultats du plus grand essai randomisé contrôlé 
versus placebo (étude WHI) et de la plus grande étude 
épidémiologique (MWS) sont présentés ci-après. 

Étude Million Women Study - Estimation du risque 

additionnel de cancer du sein sur 5 ans de traitement 
































Nb de cas Nb de se 
A : supplémentaires 
Age supplémentaires Risque pour 
(ans) | POUr 1000iemmes | ete | 1000 utilisatrices 
non utilisatrices de de THSsur5 ans 
THS sur 5 ans” IC 95%) 
Estrogènes seuls 
50-65 9-12 1,2 1-2 (0,3) 
Association estroprogestative 
50-65 9-12 1,7 6(5-7) 
1) Issu des taux d'incidence de base dans les pays déve- 
oppés. 
2) Risque relatif global : le risque relatif n’est pas constant 


mais augmente avec la durée du traitement. 

Note : puisque l'incidence de base du cancer du sein 
varie d'un pays à l’autre dans l'UE, le nombre de cas 
supplémentaires de cancer du sein variera proportion- 
nellement. 

Étude WHI aux États-Unis - Risque additionnel de 
cancer du sein sur 5 ans de traitement 





Nb de cas 
Incidence pour | supplémentaires 
Age | 1000 femmes dans dre pour 
(ans) | le bras placebo sur (C 95%) 1000 utilisatrices 
5ans °| deTHSsur5 ans 
(IC 95%) 





Estrogènes seuls (estrogènes conjugués équins) 
0,8 








50-79 21 ortol 74660” 
Association estroprogestative (CEE + MPA)® 
50-79 17 a A 3 +4(0-9) 

















1) Étude WHI chez les femmes hystérectomisées n'ayant 
pas montré d'augmentation du risque de cancer du sein. 
2) Lorsque l'analyse était limitée aux femmes n'ayant pas 
utilisé de THS avant l'étude, on n’a pas observé d'augmen- 
tation du risque au cours des 5 premières années de 
traitement : après 5 ans, le risque était plus élevé que chez 
es non-utilisatrices. 

Cancer de l’endomètre : 

Le risque de cancer de l’endomètre est d'environ 5 pour 
1000 femmes ayant un utérus intact et n'utilisant pas 
de THS. 

Chez les femmes ayant un utérus intact, l’utilisation d'un 
THS à base d’estrogènes seuls n'est pas recommandée 
en raison de l'augmentation du risque de cancer de 
l’endomètre (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans les études épidémiologiques, l'augmentation du 
risque de cancer de l’endomètre dépendait de la durée 
du traitement à base d’estrogènes seuls et de la dose 
d’estrogène et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires 
diagnostiqués pour 1000 femmes âgées de 50 à 65 ans. 
L’ajout d’un progestatif au traitement par estrogènes 
seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de 
prévenir l'augmentation du risque. Dans l'étude MWS, 
l’utilisation pendant 5 ans d’un THS combiné (séquentiel 
ou continu) n’a pas augmenté le risque de cancer de 
l'endomètre (RR = 1,0 [0,8-1,2]). 

Cancer ovarien : 

L'utilisation d’un THS par œstrogènes seuls ou par une 
combinaison d’œstrogènes et de progestatifs a été 
associée à une légère augmentation du risque de cancer 
ovarien diagnostiqué (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiolo- 
giques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez 
les femmes prenant actuellement un THS par rapport aux 
femmes n'en ayant jamais pris (RR 1,48, IC 95 % 
1,31-1,56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, 
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prendre un THS pendant cinq ans entraîne l'apparition 
d’un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez les 
femmes âgées de 50 à 54 ans qui ne prennent pas de 
THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé chez 
environ 2 femmes sur 2000 sur une période de cinq ans. 
Risque d'accident thrombo-embolique veineux : 

Le THS est associé à une augmentation de 1,3 à 3 fois 
du risque relatif de survenue d’un accident thrombo- 
embolique veineux, c'est-à-dire thrombose veineuse 
profonde ou embolie pulmonaire. La probabilité de 
survenue d’un tel événement est plus élevée au cours 
de la première année d'utilisation du THS (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Les résultats des études 
WHI sont présentés : 

Études WHI - Risque additionnel d'accident thrombo- 
embolique veineux sur 5 ans de traitement 











Incidence pour Risque en dis 
Age | 1000 femmes dans i 
(ans) | lebras placebo relatif pour 
sur5 ans 1C 95%) | 1000 utilisatrices 
de THS 
Estrogènes seuls par voie orale * 
1,2 
50-59 7 0,6:2,4 1(-3-10) 
Association estroprogestative orale 
2,3 
50-59 4 12143 5(1-13) 


























* Étude chez les femmes hystérectomisées. 

Risque de maladie coronarienne : 

Le risque de maladie coronarienne est légèrement 
augmenté chez les utilisatrices de THS estroprogestatifs 
au-delà de 60 ans (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Risque d'accident vasculaire cérébral ischémique : 
L'utilisation d’un THS à base d’estrogènes seuls ou 
d’une association estroprogestative est associée à une 
augmentation jusqu’à 1,5 fois du risque relatif d'AVC 
ischémique. Le risque d’AVC hémorragique n'est pas 
augmenté lors de l’utilisation d’un THS. 

Ce risque relatif ne dépend pas de l’âge ni de la durée 
du traitement, mais comme le risque de base est 
fortement âge-dépendant, le risque global d'AVC chez 
es femmes utilisant un THS augmente avec l'âge 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Études WHI combinées - Risque additionnel d'AVC* 
sur 5 ans de traitement 








Incidence pour | pi Nb de cas 
Age 1000 femmes Ms supplémentaires 
relati pour 
RL (C95%) | 1000 utilisatrices 
i de THS sur 5 ans 
1,3 
50-59 8 de #3 




















* Il n'a pas été fait de distinction entre les AVC ischémiques 

et hémorragiques. 

Les effets indésirables suivants sont rapportés lors de 

l'administration d'un traitement estroprogestatif (effets 

de classe) : 

- Pathologie de la vésicule biliaire. 

- Troubles cutanés et sous-cutanés : chloasma, éry- 
thème multiforme, érythème noueux, purpura vascu- 
laire. 

- Démence probable au-delà de l’âge de 65 ans 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En raison du mode d'application de Vivelledot, un 
surdosage aigu est peu probable. 

Les symptômes les plus fréquents lors d’un surdosage 
au cours d’une utilisation clinique sont une tension 
mammaire et/ou des saignements vaginaux. Dans de 
tels cas, il faut envisager de diminuer la dose. Le 
retrait du dispositif transdermique permet une dispa- 
rition rapide des effets d’un surdosage. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
ATC : GO3CA03). 

Le principe actif de Vivelledot, 17 B-estradiol de syn- 
thèse, est chimiquement et biologiquement identique à 
l’estradiol endogène humain. Il remplace l'arrêt de 
production des estrogènes chez les femmes ménopau- 
sées et soulage les symptômes climatériques de la 
ménopause. 

Soulagement des symptômes liés au déficit estrogé- 
nique : 

Le soulagement des symptômes de la ménopause a 
été obtenu dès les premières semaines de traitement. 
Prévention de l'ostéoporose (pour Vivelledot 50, 75 et 
100 ug/24 h) : 

Les estrogènes préviennent la perte osseuse liée à la 
ménopause ou à une ovariectomie. 

Une carence estrogénique à la ménopause est associée 
à une augmentation du remodelage osseux et une 
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diminution de la masse osseuse. L'effet des estrogènes 
sur la densité minérale osseuse est dose-dépendant. 
La protection apparaît être efficace aussi longtemps 
que le traitement est utilisé. Après interruption du THS, 
la perte osseuse revient à un taux similaire à celui d’une 
patiente non traitée. 

L'étude WHI et les méta-analyses ont montré que 
l’utilisation actuelle des estrogènes, seuls ou en asso- 
ciation avec un progestatif (donné principalement à des 
femmes en bonne santé) réduit le risque de fracture 
vertébrale, de hanche et des autres fractures ostéopo- 
rotiques. Le THS peut aussi prévenir les fractures chez 
les femmes ayant une faible densité osseuse et/ou une 
ostéoporose établie, mais la preuve en est limitée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Une dose plus faible d’estradiol est nécessaire pour 
obtenir des concentrations plasmatiques thérapeuti- 
ques par voie transdermique par rapport à la voie orale. 
Par contre, les taux plasmatiques d’estrone et de ses 
conjugués sont plus faibles avec la voie transdermique. 
Dans des études menées chez des femmes ménopau- 
sées, les taux sériques d’estradiol ont été mesurés après 
l'application de Vivelledot de 25, 37,5, 50 et 100 ug/24 h 
dispositifs transdermiques. Les pics sériques d’estradiol 
moyens obtenus (Cmax) ont été approximativement de 
25 pg/ml, 35 pg/ml, 50-55 pg/ml et 95-105 pg/ml 
respectivement. Une proportionnalité des paramètres 
pharmacocinétiques de l'estradiol en fonction des doses 
administrées par voie transdermique a été établie. 
Après administration répétée du dispositif de Vivelledot 
50 pg /24 h les valeurs des Cmax et Cmin à l’état 
d'équilibre sont de 57 et 28 pg/ml, respectivement pour 
l'estradiol et de 42 et 31 pg/ml respectivement pour 
l’estrone. 

Distribution : 

L’estradiol est lié à plus de 50 % aux protéines plasma- 
tiques telles que la protéine de transport des hormones 
sexuelles et l’albumine. Seuls 2 % sont libres et biolo- 
giquement actifs. 

Biotransformation : 

L’estradiol appliqué par voie transdermique est méta- 
bolisé de la même façon que l'hormone endogène. 
L’estradiol est principalement métabolisé dans le foie 
et ses principaux métabolites sont l’estrone, puis plus 
tard l’estriol, l’épiestriol et le catéchol et leurs conjugués 
(glucuronides, sulfates). Les isoformes du cytochrome 
P450 CYP1A2 et CYP3A4 catalysent l’hydroxylation de 
l’estradiol en estriol. L’estriol est glucuroconjugué par 
l'UGTIA1 et l'UGT2B7 chez l'être humain. Les méta- 
bolites de l'estradiol subissent un cycle entérohépa- 
tique. 

Élimination : 

Les sulfates et les esters glucuronides ainsi qu’une faible 
proportion d’estradiol et de plusieurs autres métabolites 
sont éliminés dans les urines. Seule une petite quantité 
est éliminée dans les fèces. La demi-vie de l’estradiol 
étant courte (environ 1 heure), les concentrations séri- 
ques d’estradiol et d’estrone reviennent à leurs valeurs 
initiales dans les 24 heures qui suivent le retrait du 
dispositif. 

[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil toxicologique de l’estradiol est connu. L’admi- 
nistration continue à long terme d’estrogènes naturels 
et synthétiques chez certaines espèces animales aug- 
mente la fréquence des cancers du sein, de l’utérus, du 
col utérin, du vagin, des testicules et du foie ainsi que 
la fréquence des tumeurs lymphoïdes et hypophysaires. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler. 
A conserver dans l’emballage d’origine. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Les dispositifs transdermiques doivent être pliés en 
deux avec le côté adhésif vers l'intérieur, et jetés en 
toute sécurité et hors de la portée et de la vue des 
enfants. Tous les dispositifs transdermiques utilisés ou 
non utilisés doivent être éliminés conformément aux 
exigences locales ou retournés à la pharmacie, de 
préférence dans l'emballage d'origine. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400936557475 
3400935858054 
3400935858344 











2004, RCP rév 26.01.17 

2002, RCP rév 26.01.17 

2002, RCP rév 26.01.17) 50 pg. 
3400935858634 (2002, RCP rév 26.01.17) 75 pg. 
3400935859006 (2002, RCP rév 26.01.17) 100 pg. 

Prix : 6,25 € (disp à 25, 37,5, 50, 75, 100 ug/24 h, 
bte de 8). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : Novartis Pharma SAS 2-4, rue 

Lionel-Terray, 92500 Rueil-Malmaison. 

Exploitant : 


25 pg. 
37,5 ug. 


SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Service client : 

Tél : |0 800 45 57 99 EME TEEN 
Information et communication médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 

















VOGALÈNE © 


métopimazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Vogalène Lyoc : 

Lyophilisat oral à 7,5 mg : Boîte de 16, sous plaquettes 
thermoformées. 

Vogalène : 

Gélule à 15 mg (opaque ; blanche) : Boîte de 20, sous 
plaquettes thermoformées. 

Solution buvable à 0,1 % : Flacon de 150 ml + seringue 
pour administration orale graduée en kg de poids de 
l'enfant (de 2 à 15 kg). 

Solution injectable à 10 mg/1 ml : Ampoules de 1 ml, 
boîte de 10. 

Suppositoire sécable à 5 mg : Boîte de 10, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 
Lyophilisat oral : p lyophilisat 
Métopimazine (DCI) micronisée ............... 7,5 mg 


Excipients : gomme xanthane (Rhodigel 23), aspartam, 
docusate de sodium, dextran 70, mannitol. 


Gélule : p gélule 
Métopimazine (DCI) 15 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, amidon de blé, 
acide alginique, stéarate de magnésium, silice colloï- 
dale, talc. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de 
titane. 


Solution buvable : pgraddeikg| pcàc 
(0,33 ml) 
Métopimazine (DCI) .…....... 0,33 mg 5 mg 


Excipients : acide ascorbique, citrate de sodium, méta- 
bisulfite de sodium (E 223), saccharine sodique, sac- 
charose, glycérol, éthanol à 96 %, solution alcoolique 
d'orange à 70°, eau purifiée. Conservateurs : parahy- 
droxybenzoates de méthyle et de propyle. 

Teneur en alcool : 0,016 g par graduation de 1 kg ou 
0,245 g par cuillère à café. 

Teneur en saccharose : 0,064 g par graduation de 1 kg 
ou 0,96 g par cuillère à café. 

Teneur en sodium : 0,143 mg par graduation de 1 kg 
ou 2,15 mg par cuillère à café. 


Solution injectable : p ampoule 
Métopimazine (DCI) .. Ta 10 mg 
Excipients : acide ascorbique, citrate de sodium, chlo- 
rure de sodium, acide chlorhydrique concentré (qsp 
pH 4,9), eau pour préparations injectables. 





Suppositoire : p suppositoire 
Métopimazine (DCI) .....ssssssssssssssssssssssessse 5mg 
Excipients : glycérides hémi-synthétiques solides. 

[Pc] INDICATIONS 





Toutes formes : 

Traitement symptomatique des nausées et vomissements. 
Solution injectable : 

Prévention et traitement des vomissements induits par 
la chimiothérapie anticancéreuse. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Toutes formes : 

La durée de traitement maximale recommandée est de 
5 jours. 

Lyophilisat oral : 

La posologie est à adapter en fonction de l'horaire et 
de l'intensité des troubles avec la possibilité de renou- 
veler l'administration jusqu’à 4 fois par jour. 

Cesser le traitement dès la disparition des symptômes. 
Adultes et enfants de plus de 12 ans : 

La dose maximale recommandés est de 15 à 30 mg/jour, 
soit une dose journalière de 2 à 4 lyophilisats oraux au 
maximum, répartis en 2 à 4 prises par jour c'est-à-dire 
1 lyophilisat oral par prise, jusqu'à 4 fois par jour. 
Enfants de 6 à 12 ans : 

La dose maximale recommandée est de 7,5 à 15 mg/ 
jour, soit une dose journalière de 1 à 2 lyophilisats oraux 
au maximum répartis en 1 à 2 prises par jour c’est-à-dire 
1 lyophilisat oral par prise, jusqu’à 2 fois par jour. 
Enfants de moins de 6 ans : 

La forme lyophilisat oral n’est pas adaptée, utiliser la 
forme solution buvable. 

Gélule : 

La posologie est à adapter en fonction de l'horaire et 
de l'intensité des troubles avec la possibilité de renou- 
veler l'administration jusqu’à 2 fois par jour. 

Cesser le traitement dès la disparition des symptômes. 
Adultes et enfants de plus de 12 ans : 

La dose maximale recommandée est de 15 à 30 mg 
par jour, soit une dose journalière de 1 à 2 gélules au 
maximum, répartie en 1 à 2 prises par jour c'est-à-dire 
15 mg par prise, jusqu’à 2 fois par jour. 

Enfants de 6 à 12 ans : 

La dose maximale recommandée est de 7,5 à 15 mg/ 
jour, soit une dose journalière d’1 gélule par jour au 
maximum. 

Pour une posologie inférieure à 15 mg par prise, la forme 
gélule n’est pas adaptée. Il est recommandé d'utiliser 
soit la forme suppositoire sécable, dosée à 5 mg, soit 
la forme lyophilisat oral dosée à 7,5 mg, soit la forme 
solution buvable. 

Enfants de moins de 6 ans : 

La forme gélule n’est pas adaptée en raison d'un risque 
de fausse route. Utiliser la forme suppositoire sécable, 
dosée à 5 mg ou la forme solution buvable. 

Solution buvable : 

Une cuillère à café contient 5 mg de métopimazine : la 
seringue délivre une dose de 0,33 mg de métopimazine 








par graduation, chaque graduation correspondant à 1 kg 

de poids corporel. 

La posologie est à adapter en fonction de l'horaire et 

de l'intensité des troubles avec la possibilité de renou- 

veler l'administration, jusqu’à trois fois par jour. 

Cesser le traitement dès la disparition des symptômes. 

Adulte et adolescent (plus de 12 ans) : 

La dose maximale recommandée est de 15 à 30 mg/jour 

à répartir en 3 prises, soit 1 à 2 cuillères à café par prise, 

jusqu’à 3 fois par jour (3 à 6 cuillerées à café par jour 

maximum). 

Nourrissons et enfants : 

- Enfant de plus de 15 kg: 

La dose maximale recommandée est de 7,5 à 15 mg/ 
jour à répartir en 3 prises, soit 2 à 1 cuillère à café 
par prise, jusqu’à 3 fois par jour (1 72 à 3 cuillerées à 
café par jour maximum). 

- Enfant jusqu’à 15 kg : 

Utiliser exclusivement la seringue pour administration 
orale fournie avec le flacon : 1 graduation correspond 
à 0,33 mg de métopimazine. 

La dose maximale recommandée est de 1 mg par kg 
de poids et par jour à répartir en 3 prises, soit une 
graduation de la seringue par kg de poids de l'enfant 
et par prise, jusqu’à 3 fois par jour. 

Solution injectable : 

Adulte et enfants de plus de 12 ans : 

Traitement symptomatique des nausées et vomissements : 

La dose maximale recommandée est de 10 à 20 mg/jour, 

soit une dose journalière de 1 à 2 ampoules maximum. 

Cette dose, administrée par voie IM, sera répartie en 1 

à 2 prises jour, c’est-à-dire 10 mg par prise jusqu’à 

2 fois par jour. 

Chimiothérapie émétisante : 

La posologie sera ajustée selon le caractère plus ou 

moins émétisant de la chimiothérapie anticancéreuse. 

La dose maximale recommandée est de 30 à 50 mg/jour, 

soit une dose de 3 à 5 ampoules maximum par jour. 

La première administration se fait de préférence avant 

l'administration du traitement anticancéreux. 

La dose totale par jour peut être répartie en plusieurs 

injections ou perfusions. 

Suppositoire : 

Chaque suppositoire contient 5 mg de métopimazine. 

La posologie est à adapter en fonction de l'horaire et 

de l'intensité des troubles digestifs. II est possible de 

renouveler l'administration jusqu'à trois fois par jour. 

Arrêter le traitement dès la disparition des symptômes. 

Adultes et enfants de plus de 12 ans : 

La dose maximale recommandée est de 15 à 30 mg 

par jour, soit 3 à 6 suppositoires maximum par jour. 

Cette dose est à répartir en 3 prises par jour, soit 1 à 

2 suppositoires par prise. 

Enfants de 6 à 12 ans : 

La dose maximale recommandée est de 7,5 à 15 mg 

par jour, soit 1,5 à 3 suppositoires maximum par jour. 

Cette dose est à répartir en 3 prises par jour, soit 2 à 1 

suppositoire par prise. 

Enfants de moins de 6 ans : 

La dose maximale recommandée est de 1 mg/kg/jour, 

soit 7; suppositoire par prise pour un poids de 2,5 kg. 

Cette dose est à répartir en 3 prises par jour. 

La forme suppositoire n’est pas recommandée pour les 

enfants de poids inférieur à 7,5 kg, dans ce cas la forme 

solution buvable en flacon peut être utilisée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Lyophilisat oral : 

Ce médicament s’administre par voie orale. 

La prise se fera de préférence 15 minutes avant les 

repas avec un intervalle minimal de 4 à 6 heures entre 

2 administrations. 

La prise du lyophilisat oral s'effectue : 

- Soit après dépôt sur la langue où sa désagrégation 
est quasi-immédiate : Ne pas croquer. 

- Soit après dissolution dans un demi-verre d’eau, où 
sa dispersion est instantanée. 

Pour les enfants de moins de 6 ans, pour plus de 

précisions, se référer à la posologie et au mode d’admi- 

nistration de la forme buvable. 

Gélule : 

La prise se fera de préférence 15 minutes avant les 

repas avec un intervalle minimal de 4 à 6 heures entre 

2 administrations. 

Les gélules doivent être avalées avec un verre d’eau. 

Ne pas ouvrir la gélule. 

Solution buvable : 

La prise se fera de préférence 15 minutes avant les 

repas avec un intervalle minimal de 4 à 6 heures entre 

2 administrations. 

Ce médicament s’administre par voie orale sous 2 for- 

mes selon le poids. 

- Chez l'enfant jusqu'à 15 kg, le médicament s’admi- 
nistre au moyen de la seringue pour administration 
orale graduée en kg de poids. La seringue délivre une 
dose de 0,33 mg par graduation. La dose par prise 
se lit donc directement sur les graduations de la 
seringue en kg de poids de l'enfant. 

La dose à administrer pour 1 prise est ainsi obtenue 
en aspirant la solution, en tirant le piston de la seringue 
pour administration orale jusqu'à la graduation corres- 
pondant au poids du nourrisson ou de l'enfant. 
introduire légèrement la seringue pour administration 
orale sur le côté de la bouche et pousser lentement 
le produit à administrer. 

- Chez l'enfant de plus de 15 kg, l'adulte et l’adolescent, 
le médicament s’administre au moyen d’une cuillère 
à café. 








Solution injectable : 

L'administration se fait en général par voie IM. 

La voie IV est envisageable sous réserve de respecter les 
précautions d'emploi. Dans ce cas, pratiquer une injection 
lente et diminuer les doses chez les sujets âgés ou chez 
les sujets porteurs d'anomalies cardio-vasculaires. 
L'administration peut aussi se faire par perfusion. 

Voir aussi les précautions d'emploi (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Suppositoire : 

Voie rectale. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Risque de glaucome à angle fermé. 

- Risque de rétention urinaire lié à des troubles uré- 
tro-prostatiques. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- En association avec tous les dopaminergiques ou la 
lévodopa (cf Interactions). 

- Lyophilisat oral : phénylcétonurie, en raison de la 
présence d’aspartam. 

- Gélule : 

Hypersensibilité ou intolérance au gluten, en raison 
de la présence d’amidon de blé (gluten). 

Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 
présentant une allergie au blé (autre que la maladie 
cœæliaque). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Solution buvable : 

- Ce produit contient du métabisulfite de sodium et 
peut provoquer des réactions allergiques sévères et 
un bronchospasme. 

- Ce médicament contient 0,016 g d'alcool par gradua- 
tion de 1 kg ou 0,245 g d'alcool par cuillère à café. 
L'utilisation de ce médicament est dangereuse chez 
les sujets alcooliques et doit être prise en compte 
chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et 
les groupes à haut risque tels que les insuffisants 
hépatiques ou les épileptiques. 

- Ce médicament contient du saccharose. Son utili- 
sation est déconseillée chez les patients présentant 
une intolérance au fructose, un syndrome de malab- 
sorption du glucose et du galactose ou un déficit en 
sucrase/isomaltase. 

- Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle et de propyle et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La prise de boissons alcoolisées pendant le traitement 

est déconseillée. 

Prudence : 

- chez les sujets âgés, en raison de leur sensibilité : 
risque d'effets sédatifs, d’hypotension ; 

- en cas d’insuffisances rénale et/ou hépatique : risque 
de surdosage éventuel. 

La prise de ce médicament est déconseillée avec des 

boissons alcoolisées ou des médicaments contenant 

de l'alcool (cf Interactions). 

Gélule : 

Ce médicament peut être administré en cas de maladie 

cœæliaque. L'amidon de blé peut contenir du gluten, mais 

seulement à l'état de trace, et est donc considéré 
comme sans danger pour les sujets atteints d’une 
maladie cæliaque. 

Solution buvable : 

Ce médicament contient 0,064 g de saccharose par 

graduation de 1 kg ou 0,96 g de saccharose par cuillère 

à café : en tenir compte dans la ration journalière en 

cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 

Ce médicament contient 0,143 mg de sodium par 

graduation de 1 kg ou 2,15 mg de sodium par cuillère à 

café : en tenir compte chez les personnes suivant un 

régime hyposodé strict. 

Solution injectable : 

En cas d'injection IV, possibilité d’hypotension néces- 

sitant une réduction de la posologie, une injection lente, 

le sujet étant en décubitus. 

La voie IV est déconseillée chez les sujets âgés, en raison 

de leur sensibilité (risque d'effets sédatifs, d'hypoten- 

sion) et chez les sujets porteurs d'anomalies cardiovas- 
culaires. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Contre-indiquées : 

- Dopaminergiques (tous) : antagonisme réciproque du 
dopaminergique et du neuroleptique antiémétique. 
Utiliser un antiémétique dénué d'effets extrapyra- 
midaux. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
neuroleptiques. L’altération de la vigilance peut rendre 














dangereuses la conduite de véhicules et l’utilisation 
de machines. Éviter la prise de boissons alcoolisées 
et de médicaments contenant de l'alcool. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon : 
diminution de l'absorption digestive des neurolepti- 
ques. Prendre les topiques gastro-intestinaux, anti- 
acides ou charbon à distance du neuroleptique (plus 
de 2 heures, si possible). 

A prendre en compte : 

- Antihypertenseurs : effet antihypertenseur et risque 
d’hypotension orthostatique majoré (effet additif). 

- Autres dépresseurs du SNC : dérivés morphiniques 
(analgésiques, antitussifs et traitements de substitu- 
tion) ; neuroleptiques ; barbituriques ; benzodiazé- 
pines ; anxiolytiques autres que benzodiazépines ; 
antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, doxépine, 
miansérine, mirtazapine, trimipramine) ; antihistami- 
niques H1 sédatifs ; antihypertenseurs centraux ; 
autres (baclofène, pizotifène, thalidomide) : majoration 
de la dépression centrale. L’altération de la vigilance 
peut rendre dangereuses la conduite de véhicules et 
l’utilisation de machines. 

- Bêtabloquants (sauf esmolol et sotalol) : effet vasodi- 
latateur et risque d’hypotension, notamment ortho- 
statique (effet additif). 

- Médicaments atropiniques : il faut prendre en compte 
le fait que les substances atropiniques peuvent addi- 
tionner leurs effets indésirables et entraîner plus faci- 
lement une rétention urinaire, une poussée aiguë de 
glaucome, une constipation, une sécheresse de la 
bouche, etc. Les divers médicaments atropiniques sont 
représentés par les antidépresseurs imipraminiques, la 
plupart des antihistaminiques H1 atropiniques, les 
antiparkinsoniens anticholinergiques, les antispasmo- 
diques atropiniques, le disopyramide, les neurolepti- 
ques phénothiaziniques ainsi que la clozapine. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence pendant 
a grossesse et l'allaitement, en l'absence de données 
cliniques exploitables. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention des patients est attirée, notamment chez les 
conducteurs de véhicules et les utilisateurs de machi- 
nes, sur le risque de somnolence. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Selon les conventions en vigueur, les effets indésirables 
ont été classés en fonction de leur fréquence, par classe 
système/organe selon MedDRA, en utilisant la classifi- 
cation suivante : 

Très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 et < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100) ; rare (> 1/10 000 
et < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 








Classe système/organe selon MedDRA 





Affections du système immunitaire 





Manifestations aiguës d'hypersensibilité : 
urticaire, gêne respiratoire ou laryngée 
voire œdème de Quincke 


Rare 





Affections du système nerveux 








Rare Sédation ou somnolence 
Symptômes extrapyramidaux : dyskinésies 
précoces (torticolis spasmodiques, crises 
Trèsrare oculogyres, trismus *, possibilité de 


dyskinésies tardives comme avec tous les 
neuroleptiques au cours de cures 
prolongées 


Affections vasculaires (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





En particulier avec la forme injectable : 


Rare hypotension orthostatique 





Fréquence 
indéterminée 


Avec laforme injectable : malaise, perte de 
connaissance 





Affections gastro-intestinales 











Rare Sécheresse de la bouche 
Trèsrare Constipation 

Affections oculaires 

Trèsrare Troubles de l’'accommodation 





Affections rénales et urinaires 











Trèsrare Rétention urinaire 
Affections endocriniennes 
Rare Hyperprolactinémie, gynécomastie, 


galactorrhée, aménorrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rare Rashs ou éruptions cutanées 





Affections des organes de reproduction et du sein 











Rare Impuissance, frigidité 





* Les symptômes extrapyramidaux ont été généralement 
rapportés en début de traitement et ont été réversibles à 
arrêt du traitement. Un traitement symptomatique peut être 
administré (benzodiazépine chez l'enfant et benzodiazépine 
et/ou antiparkinsonien anticholinergique chez l'adulte). 








Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

A dose massive (5 fois la dose thérapeutique), la 
métopimazine entraîne une dépression du système 
nerveux central (somnolence, coma vigil), une hypotonie 
ou une hypotension artérielle. 

Aucun décès n’a été rapporté. 

En cas d'intoxication aiguë, un traitement symptoma- 
tique des troubles observés pourra être administré. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiémétiques et anti- 
nauséeux (Code ATC : A04ADOS ; A : Appareil digestif 
et métabolisme). 

Antiémétique appartenant à la classe des phénothia- 
zines, la métopimazine se caractérise par une activité 
antidopaminergique élective (activité anti-apomorphine) 
en raison de son passage très limité de la barrière 
hématoencéphalique. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le pic plasmatique est atteint 
en 30 minutes. La valeur de ce pic, comme la biodis- 
ponibilité globale, est proportionnelle à la quantité 
ingérée. 

Après absorption, la métopimazine est rapidement 
métabolisée en acide de métopimazine, qui possède 
lui-même une activité antiémétique. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination du produit est de l’ordre de 
4h 30. 

Biotransformation : 

30 % de la dose administrée sont retrouvés dans les 
urines de 24 heures, essentiellement sous forme de 
métabolite acide. 

Passages placentaire et dans le lait maternel non 
précisés. 

Passage très limité de la barrière hématoencéphalique. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Lyophilisat : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Gélule : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précaution particulière de conservation. 
Solution buvable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Solution injectable : 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
Conserver les ampoules à l’abri de la lumière. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 

Suppositoire : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Suppositoire : pour couper le suppositoire sécable en 
deux, laisser le suppositoire sécable dans son alvéole 
thermoformée et la séparer du reste de la plaquette. 
Imprimer une petite pression au centre du suppositoire 
sécable le long de la barre de sécabilité. Le suppositoire 
sécable est coupé en deux. Ouvrir l’alvéole et prélever 
le demi-suppositoire. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933316259 (1990, RCP rév 31.10.16) lyoph. 
3400932054411 (1977, RCP rév 31.10.16) gél. 
3400931714811 (1974/92, RCP rév 31.10.16) sol buv. 
3400931149453 (1973/92, RCP rév 19.12.16) 10 amp inj. 
3400936497931 (1966/92 , RCP rév 31.10.16) suppos. 
Prix : 2,63 € (16 lyophilisats). 
3,72 € (20 gélules). 
2,35 € (flacon de 150 ml). 
1,33 € (10 suppositoires). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Prix : 3,17 € (10 ampoules injectables). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 La Défense cdx 
Standard/Pharmacovigilance/Info médic : 
Tél (n° Vert) : 08 00 51 34 11 
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VOLIBRIS 


ambrisentan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 5 mg (carré, convexe, gravé « GS » 
sur un côté et « K2C » sur l’autre côté ; rose pâle) et 
à 10 mg (ovale, convexe, gravé « GS » sur un côté et 
« KE3 » sur l’autre côté ; rose foncé) : Boîtes de 30, 
sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Ambrisentan (DCI) .....ssssssssssssssssssssssesssssse 5 mg 
ou 10 mg 


Excipients (communs) : Noyau du comprimé : lactose 
monohydraté, cellulose microcristalline, croscarmellose 
sodique, stéarate de magnésium. Pelliculage : alcool 
polyvinylique (partiellement hydrolysé), talc (E553b), 
dioxyde de titane (E171), macrogol/PEG 3350, lécithine 
de soja (E322), laque aluminique rouge Allura AC (E129). 
Excipients à effet notoire : lactose, sous forme mono- 
hydratée (environ 95 mg/cp à 5 mg et 90 mg/cp à 10 mg) ; 
écithine de soja E322 (environ 0,25 mg/cp à 5 mg ou à 
10 mg) ; laque aluminique rouge Allura AC E129 (environ 
0,11 mg/cp à 5 mg et 0,45 mg/cp à 10 mg). 

pC| INDICATIONS 

Volibris est indiqué, seul ou en association, dans le trai- 
tement de l'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 
chez les patients adultes en classe fonctionnelle Il et III 
classification OMS) (cf Pharmacodynamie). L'efficacité 
a été montrée dans l'HTAP idiopathique et dans l'HTAP 
associée à une collagénose systémique. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié par un médecin expérimenté 
dans le traitement de l'hypertension artérielle pulmo- 
naire. 

POSOLOGIE : 

Ambrisentan en monothérapie : 

Volibris doit être débuté par voie orale à la dose de 5 mg 
une fois par jour et peut être augmenté à 10 mg par 
jour en fonction de la réponse clinique et de la tolérance. 
Ambrisentan en association avec le tadalafil : 

Utilisée en association avec le tadalafil, la dose préco- 
nisée de Volibris est de 10 mg une fois par jour. 

Dans l'étude AMBITION, les patients recevaient 5 mg 
par jour d’ambrisentan durant les 8 premières semaines 
et la dose quotidienne était ensuite augmentée à 10 mg 
en fonction de la tolérance (cf Pharmacodynamie). 
Associé au tadalafil à la dose de 20 mg, le traitement 
par ambrisentan était débuté à la dose de 5 mg. En 
fonction de la tolérance, la dose de tadalafil était ensuite 
augmentée à 40 mg après 4 semaines et celle de 
l’'ambrisentan était augmentée à 10 mg après 8 semai- 
nes. Plus de 90 % des patients ont suivi ce schéma 
posologique. Les doses pouvaient aussi être baissées 
en fonction de la tolérance. 

Des données limitées suggèrent que l'interruption bru- 
tale de l'ambrisentan n'est pas associée à un effet 
rebond avec aggravation de l’HTAP. 

En cas de coadministration avec la ciclosporine A, la 
dose d'ambrisentan doit être limitée à 5 mg une fois 
par jour et le patient devra faire l’objet d’une étroite 
surveillance (cf Interactions, Pharmacocinétique). 
Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients de plus de 65 ans (cf Pharmacocinétique). 
Patients insuffisants rénaux : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les patients insuffisants rénaux (cf Pharmacocinétique). 
Les données d'utilisation de l’ambrisentan étant limitées 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min), le traitement 
doit être initié avec précaution dans cette population et 
une attention particulière doit être portée en cas d’aug- 
mentation de la dose à 10 mg d’ambrisentan. 
Patients insuffisants hépatiques : 

L’ambrisentan n'a pas été étudié chez les sujets pré- 
sentant une insuffisance hépatique sévère (avec ou sans 
cirrhose). Comme les principales voies métaboliques de 
l’ambrisentan sont la glucuronoconjugaison et l'oxyda- 
tion avec élimination par voie biliaire, l'insuffisance 
hépatique pourrait augmenter l’exposition systémique 
(Cmax et ASC) en ambrisentan. Par conséquent, un 
traitement par ambrisentan ne doit pas être instauré 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère ou une augmentation des aminotransférases 
hépatiques cliniquement significative (plus de 3 fois la 
limite normale supérieure [> 3 x LNS] ; cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de l’ambrisentan n’ont pas été 
établies chez les enfants et les adolescents âgés de 
moins de 18 ans. Aucune donnée n’est disponible. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est recommandé d’avaler le comprimé entier sans le 
croquer, au cours ou en dehors des repas. Il est 
recommandé de ne pas couper, écraser ou mâcher le 
comprimé. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 
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Les principes et modalités 
de prescription et de délivrance 


des médicaments figurent 
en début d’ouvrage (section grise) 








- Hypersensibilité à la substance active, au soja, ou à 
Pun des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Femmes en âge de procréer n'utilisant pas de méthode 
de contraception fiable (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
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- Insuffisance hépatique sévère (avec ou sans cirrhose) 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

- Taux initial des aminotransférases hépatiques (aspar- 
tate aminotransférase [ASAT] et/ou alanine aminotrans- 
férase [ALAT]) > 3 x LNS (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Fibrose pulmonaire idiopathique avec ou sans hyper- 
tension pulmonaire associée (cf Pharmacodynamie). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le rapport bénéfice/risque de l’ambrisentan n’a pas été 
établi chez les patients atteints d'HTAP de classe 
fonctionnelle I (classification OMS). 

L'efficacité de l'ambrisentan en monothérapie n'a pas 
été établie chez les patients atteints d'HTAP de classe 
fonctionnelle IV (classification OMS). En cas de détério- 
ration de l’état clinique, un traitement recommandé pour 
le stade sévère de la maladie (ex : époprosténol) doit 
être envisagé. 

Fonction hépatique : 

Des anomalies de la fonction hépatique ont été asso- 
ciées à l'HTAP. Des cas compatibles avec une hépa- 
tite auto-immune, incluant une possible exacerbation 
d'hépatite auto-immune sous-jacente, des cas 
d'atteinte hépatique et d’élévations des enzymes hépa- 
tiques potentiellement liés au traitement ont été obser- 
vés avec l’ambrisentan (cf Effets indésirables, Pharma- 
codynamie). Les aminotransférases hépatiques 
sériques (ALAT et ASAT) doivent par conséquent être 
dosées avant l'initiation du traitement par ambrisentan 
et le traitement ne doit pas être initié chez les patients 
dont les taux sériques d'ASAT et/ou ALAT sont supé- 
rieurs à 3 fois la limite normale supérieure (3 x LNS) : 
cf Contre-indications. 

Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance afin 
de déceler tout signe d'atteinte hépatique et un suivi 
mensuel des taux d'ALAT et ASAT est recommandé. Si 
un patient présente une augmentation cliniquement 
significative, prolongée et inexpliquée des taux d'ALAT 
et/ou d'ASAT, ou si cette augmentation s'accompagne 
de signes ou de symptômes d'atteinte hépatique (ex : 
ictère), la prise d'ambrisentan doit être interrompue. 
Chez les patients ne présentant pas de symptôme 
clinique d’atteinte hépatique ou d'ictère, la réintro- 
duction de l’ambrisentan après normalisation des taux 
sériques d’enzymes hépatiques peut être envisagée. 
L'avis d'un médecin spécialiste hépatologue est recom- 
mandé. 

Taux d'hémoglobine : 

Des diminutions du taux d’hémoglobine et de héma- 
tocrite ont été associées aux antagonistes des récep- 
teurs de l’endothéline (ARE), y compris avec lambri- 
sentan. Dans la majorité des cas, la diminution a été 
observée au cours des 4 premières semaines de trai- 
tement et le taux d'hémoglobine s’est ensuite généra- 
lement stabilisé. Au cours de l'étude d'extension en 
ouvert des études cliniques pivotales de phase IIl, les 
diminutions moyennes des taux d’hémoglobine obser- 
vées sur le long terme par rapport aux taux à l'inclusion 
(de 0,9 jusqu’à 1,2 g/dl) ont persisté jusqu’à 4 ans de 
traitement par ambrisentan. Depuis la mise sur le 
marché, des cas d’anémie nécessitant une transfusion 
sanguine ont été rapportés (cf Effets indésirables). 
L'instauration du traitement par ambrisentan n'est pas 
recommandée chez des patients présentant une anémie 
cliniquement significative. Un contrôle des taux d'hémo- 
globine et/ou de l'hématocrite est recommandé pendant 
la prise d’ambrisentan, par exemple 1 mois et 3 mois 
après le début du traitement et ensuite périodiquement 
selon la pratique clinique. Si une diminution cliniquement 
significative de l'hémoglobine ou de l’hématocrite est 
observée, alors que d’autres causes ont été exclues, 
une diminution de la dose ou une interruption du 
traitement devra être envisagée. L'incidence des ané- 
mies était plus élevée lorsque l’ambrisentan était associé 
avec du tadalafil (15 % de la fréquence des évènements 
indésirables), comparativement au traitement en mono- 
thérapie par ambrisentan ou tadalafil (7 % et 11 % 
respectivement). 

Rétention hydrique : 

Des œdèmes périphériques ont été observés avec les 
antagonistes des récepteurs de l’endothéline (ARE), y 
compris avec l’ambrisentan. La plupart des cas d’œdè- 
mes périphériques rapportés au cours des études 
cliniques avec l'ambrisentan ont été d'intensité légère à 
modérée, cependant ils peuvent être plus fréquents et 
d'intensité plus importante chez les patients d'âge 
> 65 ans. Les œdèmes périphériques ont été plus 
fréquemment rapportés avec la dose de 10 mg d’ambri- 
sentan dans les études cliniques à court terme (cf Effets 
indésirables). 

Des cas de rétention hydrique survenant dans les 
semaines suivant la mise en route d’un traitement par 
l’'ambrisentan ont été rapportés depuis sa commercia- 
lisation. Certains cas ont nécessité un traitement diuré- 
tique ou une hospitalisation pour traitement de la 
surcharge hydrique ou d'une décompensation cardia- 
que. En cas de rétention hydrique préexistante, le 
traitement par ambrisentan ne sera initié qu'après trai- 
tement approprié de la surcharge hydrique. 

Si une rétention hydrique, avec ou sans prise de 
poids associée, apparaît au cours du traitement par 
ambrisentan, les investigations appropriées devront être 
menées afin de distinguer si elle est liée à la prise 
d’ambrisentan ou à une décompensation cardiaque 
sous-jacente, et décider en conséquence de la néces- 
sité d’un traitement spécifique ou de l'arrêt du traitement 
par ambrisentan. L'incidence des œdèmes périphé- 
riques était plus élevée lorsque l’ambrisentan était 
associé avec le tadalafil (45 % de la fréquence des 
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évènements indésirables), comparativement aux traite- 
ments en monothérapie par ambrisentan ou tadalafil 
(88 % et 28 % respectivement). Les œdèmes périphé- 
riques sont survenus en majorité au cours du premier 
mois de traitement. 

Femmes en âge de procréer : 

Chez la femme en âge de procréer, une grossesse doit 
être exclue avant la mise en route du traitement et doit 
ensuite être évitée par une méthode de contraception 
fiable. En cas de doute sur le choix du mode de 
contraception adapté à la patiente, la consultation d’un 
médecin spécialiste gynécologue doit être envisagée. 
Des tests de grossesse mensuels sont recommandés 
pendant le traitement par ambrisentan (cf Contre- 
indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Maladie veino-occlusive pulmonaire : 

Des cas d'œdème pulmonaire ont été rapportés avec 
des médicaments vasodilatateurs, tels que les antago- 
nistes des récepteurs de l’endothéline (ARE), lorsqu'ils 
sont utilisés chez des patients ayant une maladie 
veino-occlusive pulmonaire. Par conséquent, si des 
patients atteints d’hypertension artérielle pulmonaire 
développent un ædème pulmonaire aigu sous traitement 
par ambrisentan, la possibilité d’une maladie pulmonaire 
veino-occlusive devra être évoquée. 

Utilisation concomitante avec d’autres médicaments : 
Les patients traités par ambrisentan doivent faire l’objet 
d’une étroite surveillance lorsqu'ils débutent un traite- 
ment par rifampicine (cf Interactions, Pharmacociné- 
tique). 

Excipients : 

Chaque comprimé contient du lactose. Ce médicament 
doit donc être évité chez les patients présentant des 
maladies héréditaires rares telles qu’une intolérance au 
galactose, un déficit en Lapp lactase ou un syndrome 
de malabsorption du glucose-galactose. 

Les comprimés de Volibris contiennent des agents 
colorants azoïques dont la laque aluminique rouge 
Allura AC (E129), ce qui peut provoquer des réactions 
allergiques. 

Les comprimés de Volibris contiennent de la lécithine 
de soja. L'ambrisentan ne doit pas être utilisé en cas 
d’hypersensibilité au soja (cf Contre-indications). 

[Dc] INTERACTIONS 

Dans des études réalisées in vitro et in vivo chez l’animal, 
l’ambrisentan n’a provoqué ni inhibition ni induction des 
enzymes impliquées dans les phases | ou II du méta- 
bolisme des médicaments aux concentrations utilisées 
en thérapeutique, ce qui suggère un faible potentiel 
d'interactions sur le profil pharmacocinétique des médi- 
caments métabolisés par ces voies. 

L'induction potentielle de l’activité du CYP3A4 par 
l’ambrisentan a été étudiée chez des volontaires sains ; 
les résultats suggèrent une absence d'effet inducteur 
de l’ambrisentan sur l’isoenzyme CYP3A4. 
Ciclosporine À : 

A l'état d'équilibre, la coadministration d’ambrisentan 
et de ciclosporine A a doublé l'exposition à l'ambrisentan 
chez des volontaires sains. Ce phénomène peut être dû 
à l'inhibition par la ciclosporine A des transporteurs et 
des enzymes métaboliques impliqués dans la pharma- 
cocinétique de l’ambrisentan. Par conséquent, en cas 
de coadministration avec la ciclosporine A, la dose 
d’ambrisentan doit être limitée à 5 mg une fois par jour 
(cf Posologie/Mode d'administration). L'administration 
de doses multiples d’ambrisentan n’a pas eu d'effet sur 
l'exposition à la ciclosporine A et aucun ajustement 
posologique de la ciclosporine A n'est justifié. 
Rifampicine : 

L'administration concomitante de rifampicine (qui est un 
inhibiteur du transporteur polypeptide des anions orga- 
niques [OATP], un puissant inducteur des cytochromes 
CYP3A et 2C19, et un inducteur de la glycoprotéine P 
(P-gp) et des uridine-diphospho-glucuronosyltransfé- 
rases [UGT]), a été associée à une augmentation transi- 
toire (environ 2 fois) de l'exposition à l’ambrisentan suite 
à l'initiation du traitement chez des volontaires sains. 
Toutefois, à J8, l'administration à l'état d'équilibre de la 
rifampicine n’a pas entraîné d'effet cliniquement signifi- 
catif sur l'exposition à l'ambrisentan. Les patients traités 
par ambrisentan doivent faire l’objet d'une étroite sur- 
veillance lorsqu'ils débutent un traitement par rifampi- 
cine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
cocinétique). 

inhibiteurs de la phosphodiestérase : 

L'administration concomitante d’ambrisentan et d’un 
inhibiteur de la phosphodiestérase, que ce soit le 
sildénafil ou le tadalafil (tous deux substrats du CYP3A4) 
chez des volontaires sains, n'a pas entraîné de modifi- 
cations significatives de la pharmacocinétique de l’inhi- 
biteur de la phosphodiestérase ni de celle de lambri- 
sentan (cf Pharmacocinétique). 

Autres traitements ciblés de l'HTAP : 

L'efficacité et la sécurité de l’ambrisentan lors de 
l'administration concomitante avec d’autres traitements 
de l'hypertension artérielle pulmonaire (ex. prostanoïdes 
et stimulateurs de la guanylate cyclase soluble) n'ont 
pas été spécifiquement étudiées dans des essais clini- 
ques contrôlés menés chez des patients atteints d'HTAP 
(cf Pharmacodynamie). Au vu des données dispo- 
nibles concernant la métabolisation, il n’est pas attendu 
d'interaction médicamenteuse avec les stimulateurs 
de la guanylate cyclase soluble ou les prostanoïdes 
(cf Pharmacocinétique). Cependant aucune étude spé- 
cifique d'interactions médicamenteuses n'a été réalisée 
avec ces médicaments. Par conséquent, la prudence 
est recommandée en cas d'administration concomi- 
tante. 








Contraceptifs oraux : 

Dans une étude clinique menée chez des volontaires 
sains, l'administration à l’état d'équilibre pharmacoci- 
nétique de 10 mg d’ambrisentan une fois par jour n’a 
pas entraîné de modifications significatives de la phar- 
macocinétique d’une dose unique d’un contraceptif oral 
associant l'éthinylestradiol et la noréthindrone (cf Phar- 
macocinétique). Selon cette étude pharmacocinétique, 
l’ambrisentan ne devrait pas avoir d'effet significatif sur 
l'exposition aux estrogènes ou à la progestérone des 
contraceptifs oraux. 

Warfarine : 

L'ambrisentan n'a eu aucun effet sur la pharmacociné- 
tique à l'état d'équilibre et sur l’activité anticoagulante 
de la warfarine chez le volontaire sain (cf Pharmacoci- 
nétique). Par ailleurs, la warfarine n’a eu aucun effet clini- 
quement significatif sur la pharmacocinétique de 
l’ambrisentan. De plus, chez les patients atteints 
d’hypertension artérielle pulmonaire, il n'a pas été 
observé de retentissement sur la dose hebdomadaire 
utilisée des anticoagulants de type warfarine nécessaire, 
sur le temps de prothrombine (TP) et sur le rapport 
normalisé international (INR). 

Kétoconazole : 

L'administration de kétoconazole (puissant inhibiteur du 
CYP3A4) à l’état d'équilibre pharmacocinétique n’a pas 
entraîné d'augmentation cliniquement significative de 
l'exposition à l’ambrisentan (cf Pharmacocinétique). 
Effet de l'ambrisentan sur les transporteurs de xénobio- 
tiques : 

In vitro, l'ambrisentan n’a eu aucun effet inhibiteur sur les 
transporteurs humains à des concentrations clinique- 
ment significatives, incluant la glycoprotéine P (P-gp), 
la BCRP (Breast Cancer Resistance Protein), la MRP2 
(Multi-drug Resistance Protein isoform-2), la BSEP (Bile 
Salt Export Pump), les OATPB1 et OATPB3 (Organic 
Anion Transporting Polypeptides) et le NTCP (Sodium- 
dependent Taurocholate Co-transporting Polypeptide). 
L'ambrisentan est un substrat de la glycoprotéine P 
(P-gp). 

Des études in vitro effectuées sur des hépatocytes de 
rat ont également montré que l’ambrisentan n'était pas 
un inducteur des protéines P-gp, BSEP ou MRP2. 
L'administration répétée de l'ambrisentan chez des 
volontaires sains n’a pas eu d'effets cliniquement signifi- 
catifs sur la pharmacocinétique de la digoxine adminis- 
trée en dose unique, substrat de la P-gp (cf Pharma- 
cocinétique). 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Chez les femmes en âge de procréer, le traitement par 
ambrisentan ne doit être initié qu'après obtention d’un 
test de grossesse négatif et à condition qu’une méthode 
de contraception fiable soit utilisée. Des tests mensuels 
de grossesse sont recommandés au cours du traitement 
par ambrisentan. 

GROSSESSE : 

L'ambrisentan est contre-indiqué durant la grossesse 
(cf Contre-indications). Les études réalisées chez lani- 
mal ont montré que l’ambrisentan était tératogène. Il 
n'y a pas de données chez l’homme. 

Les femmes traitées par ambrisentan doivent être infor- 
mées du risque pour le fætus et un traitement alterna- 
tif devra être initié en cas de grossesse (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur le passage de l’ambri- 
sentan dans le lait maternel humain. L'excrétion de 
l’'ambrisentan dans le lait n’a pas été étudiée chez 
l'animal. L’allaitement est par conséquent contre-indi- 
qué pendant le traitement par ambrisentan (cf Contre- 
indications). 

FERTILITÉ MASCULINE : 

Le développement d’une atrophie tubulaire testicu- 
laire lié à l'administration chronique des antagonistes 
des récepteurs de l’endothéline (ARE) a été observé 
chez les animaux mâles, y compris avec l’ambrisentan 
(cf Sécurité préclinique). Bien qu'il n'ait pas été claire- 
ment mis en évidence d'effet délétère sur le nombre de 
spermatozoïdes lors d'une administration au long cours 
de l’ambrisentan dans l’étude ARIES-E, l'administration 
chronique d’ambrisentan a été associée à des modifi- 
cations des marqueurs de la spermatogenèse. Une 
diminution de la concentration plasmatique de l'inhi- 
bine B et une augmentation de la concentration plasma- 
tique de la FSH ont été observées. L'effet de lambri- 
sentan sur la fertilité chez l'homme n'est pas connu 
mais l’éventualité d'une altération de la spermatogenèse 
ne peut être exclue. L'administration chronique d'ambri- 
sentan n'a pas été associée à une modification de la 
testostérone plasmatique dans les études cliniques. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'ambrisentan a un effet mineur ou modéré sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
L'état clinique du patient et le profil des effets indési- 
rables de l’ambrisentan (tels que hypotension, sensa- 
tions vertigineuses, asthénie, fatigue) doivent être pris en 
considération lorsqu'il s'agit d'évaluer l'aptitude du 
patient à effectuer des tâches nécessitant son discer- 
nement, ainsi que ses facultés motrices ou cognitives 
(cf Effets indésirables). Les patients doivent être 
conscients de l'effet que l’ambrisentan peut avoir sur 
leurs facultés avant de conduire des véhicules ou 
d'utiliser des machines. 

















DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La tolérance de l’ambrisentan a été étudiée chez plus de 
1200 patients atteints d'hypertension artérielle pulmo- 
naire en monothérapie ou en association lors d'essais 
cliniques (cf Pharmacodynamie). Les effets indésirables 
observés dans les essais cliniques contrôlés versus 
placebo de 12 semaines sont répertoriés ci-dessous 
par classes organes et par fréquence de survenue. 
Les informations provenant des études à long terme 
non contrôlées contre placebo (ARIES-E et AMBITION 
en association avec le tadalafil) figurent également 
ci-dessous. Il n’a pas été identifié de nouvel effet 
indésirable avec le traitement à long terme ou avec 
l’ambrisentan en association avec le tadalafil. Le profil 
de tolérance observé dans les études non contrôlées 
sur une durée plus longue (en moyenne 79 semaines) 
est similaire à celui observé dans les études à court 
terme. Les effets indésirables recueillis depuis la mise 
sur le marché sont également présentés. 

Les effets indésirables le plus fréquemment observés 
avec l'ambrisentan ont été : œdème périphérique, 
rétention hydrique et céphalées (incluant céphalée sinu- 
sale et migraine). L'utilisation de la dose la plus forte 
(10 mg) a été associée à une incidence plus élevée de 
ces effets indésirables, et une tendance à une majoration 
de la sévérité des œdèmes périphériques a été observée 
chez les sujets > 65 ans dans les études cliniques à 
court terme (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Liste tabulée des effets indésirables : 

La convention suivante a été utilisée pour la classifi- 
cation des fréquences : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000) et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Pour les effets indési- 
rables dose-dépendants, les fréquences de survenue 
correspondent à la dose la plus élevée d'ambrisentan. 
Les fréquences ne tiennent pas compte d’autres fac- 
teurs incluant des variations de durée d'étude, les patho- 
logies associées et les caractéristiques des patients à 
l'inclusion. Les fréquences de survenue des effets 
indésirables reposent sur l'expérience des essais clini- 
ques et peuvent ne pas refléter les fréquences des effets 
indésirables survenant dans la pratique clinique. Dans 
chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre de sévérité décroissante. 

















































































































Ambrisentan Ambrisentan | Association 
(ARIES-C (AMBITION | avec tadalafil 
et depuis la etARIES-E) | (AMBITION) 
commercialisation) 
Troubles hématologiques et du système lymphatique 
Anémie (diminution 
del’hémoglobine, i M PE 
diminution Fréquent Trèsfréquent | Très fréquent 
del'hématocrite) 
Troubles du système immunitaire 
Réactions 
d'hypersensibilité à 
RE Fréquence i i 
(ex:angiædème, |, 4 Fréquent Fréquent 
es h indéterminée 
éruption cutanée, 
prurit) 
Troubles du système nerveux 
Céphalées (y 
compris céphalées | Trèstréquent®! Trèsfréquent | Très fréquent 
sinusales, migraine) 
Sensations Fréquent® Trèsfréquent | Très fréquent 
vertigineuses 
Affections oculaires 
Vision floue, Fréquence Fréauent Fréquen 
roubles visuels indéterminée q q 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Acouphènes NR NR Fréquent 
Perte soudaine Fréquence 
de l'audition NR NR indéterminée 
Troubles cardiaques 
nsuffisance tas r Ai 
k Fréquent Fréquent Fréquent 
cardiaque 
Palpitations Fréquent Trèsfréquent | Trèsfréquent 
Troubles vasculaires 
Hypotension Fréguent® Fréquent Fréquen 
Bouffées Es ile 
j Fréquent Fréqueni rès fréquent 
vasomotrices 
Syncope Fréquence Fréqueni Fréquent 
us indéterminée” q 
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 
Épistaxis Fréguent® Fréquent Fréquen 
Dyspnée Fréquentt5) Trèsfréquent | Très fréquent 
Congestion des 
voiesrespiratoires 
hautes (ex: nez, oF. m 
è Hess Fréquent 
sinus), sinusite, 
rhinopharyngite, 
rhinite 
Rhinopharyngite Trèsfréquent | Très fréquent 
Sinusite, rhinite Fréquent Fréquent 































































































Congestionnasale Trèsfréquent | Très fréquent 
Troubles gastro-intestinaux 
Nausées, 
vomissements, Fréguent” 
diarrhée 
Nausées Trèsfréquent | Très fréquent 
Vomissements Fréquent Très fréquent 
Diarrhée Trèsfréquent | Très fréquent 
Douleurs ns A A 
abdominales réquent Fréquent Fréquent 
Constipation Fréquent Fréquent Fréquent 
Troubles hépatobiliaires 
Atteinte hépatique 
(cfMisesen Fréquence NR NR 
garde/Précautions | indéterminée®® 
d'emploi) 
Hépatite 
auto-immune Fréquence 
(cfMisesen TRUSTER aa TNR NR 

ER indéterminée! 
garde/Précautions 
d'emploi) 
Élévation 
destransaminases | Fréquent” NR NR 
hépatiques 
Affections dela peau et du tissu sous-cutané 
Éruption cutanée | NR Fréquent® | Trèsfréquent® 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Œdème 
périphérique, Trèsfréquent Trèsfréquent | Très fréquent 
rétention hydrique 
Douleur/gène x NENE 
thoracique Fréquent Fréquent Très fréquent 
Asthénie Fréguent” Fréquent | Fréquent 
Fatigue Fréquentf) Trèsfréquent | Très fréquent 
NR : Non rapporté. 
(1) Voir paragraphe « Description de certains effets indési- 


rables ». 

(2) La fréquence des céphalées apparaît plus élevée avec 
10 mg d'ambrisentan. 

(3) Données issues de la pharmacovigilance depuis la mise 
sur le marché et fréquences de survenue estimées à partir 
des fréquences observées dans les essais cliniques contrô- 
lés comparativement au placebo. 

(4) Données issues de la pharmacovigilance depuis la mise 
sur le marché. 

(5) La plupart des cas d'insuffisance cardiaque rapportés 
étaient associés à une rétention hydrique. Données issues 
de la pharmacovigilance depuis la mise sur le marché et 
fréquences de survenue estimées par une modélisation 
statistique à partir des données issues des essais cliniques 
contrôlés comparativement au placebo. 

(6) Des cas d’aggravation de dyspnée d’étiologie indéter- 
minée ont été rapportés peu de temps après le début du 
traitement par ambrisentan. 

(7) L'incidence des congestions nasales s’est révélée dose- 
dépendante pendant le traitement par ambrisentan. 

(8) Des cas d’hépatite auto-immune, incluant des cas d’exa- 
cerbation d’hépatite auto-immune, et d'atteinte hépatique 
ont été rapportés au cours du traitement par ambrisentan. 
(9) Éruption cutanée incluant des éruptions érythémateu- 
ses, des éruptions généralisées, des éruptions papuleuses 
et des éruptions prurigineuses. 

Description de certains effets indésirables : 
Diminution de l’hémoglobine : 

Depuis la mise sur le marché, des cas d’'anémie 
nécessitant une transfusion sanguine ont été rapportés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La fréquence 
de diminution de l’hémoglobine (anémie) apparaît plus 
élevée avec 10 mg d'ambrisentan. Durant les 12 semai- 
nes d’études cliniques de phase IIl contrôlées versus 
placebo, les taux moyens d'hémoglobine ont diminué 
chez les patients des groupes ambrisentan et ces 
diminutions ont été détectées dès la quatrième semaine 
(diminution de 0,83 g/dl). Les variations par rapport à la 
valeur à l'inclusion ont semblé se stabiliser au cours 
des huit semaines suivantes. Autotal, 17 patients (6,5 %) 
des groupes traités par ambrisentan ont présenté une 
diminution du taux d’hémoglobine d'au moins 15 % par 
rapport à l'inclusion et le taux était inférieur à la limite 
inférieure de la normale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Il n'y a pas de données rapportées chez des patients 
atteints d'HTAP traités avec plus de 10 mg par jour 
d'ambrisentan. Chez des volontaires sains, l’adminis- 
tration d’une dose unique de 50 et 100 mg (5 à 10 fois 
a dose maximale recommandée) a été associée à des 
céphalées, des bouffées vasomotrices, des sensations 
vertigineuses, des nausées et des congestions nasales. 
Du fait de son mécanisme d'action, un surdosage par 

















ambrisentan peut potentiellement entraîner une hypo- 
tension (cf Sécurité préclinique). L'hypotension induite 
peut être sévère et nécessiter un traitement de réani- 
mation. Aucun antidote n’est disponible. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihypertenseurs, 

autres antihypertenseurs (code ATC : CO2KX02). 

Mécanisme d'action : 

L’ambrisentan est un antagoniste sélectif des récepteurs 

de type A de l'endothéline (ETa), actif par voie orale 

appartenant à la catégorie des acides propioniques. 

L’endothéline joue un rôle important dans la physiopa- 

thologie de l’HTAP. 

- L’ambrisentan est un antagoniste ETa puissant 
{Ki 0,016 nM) et hautement sélectif (environ 4000 fois 
plus sélectif pour ETA par rapport à ETa). 

- L'ambrisentan bloque les récepteurs de sous-type 
ETa, principalement localisés sur les cellules des 
muscles lisses vasculaires et sur les cardiomyocytes, 
ce qui empêche l'activation des médiateurs de lendo- 
théline, messagers secondaires dans le processus de 
vasoconstriction et de prolifération des cellules mus- 
culaires lisses. 

- La sélectivité d'’ambrisentan pour le récepteur ETa 
plus que pour le récepteur ETg permet de respecter 
la production médiée par le récepteur ETs de vasodi- 
latateurs comme le monoxyde d'azote et de prosta- 
cycline. 

Efficacité et sécurité cliniques : 
Deux essais pivot de phase III, multicentriques, rando- 
misés, en double aveugle, contrôlés contre placebo ont 
été réalisés (ARIES-1 et 2). L’essai ARIES-1, incluant 
201 patients, a comparé ambrisentan 5 mg et ambri- 
sentan 10 mg au placebo. L’essai ARIES-2, incluant 
192 patients, a comparé ambrisentan 2,5 mg et ambri- 
sentan 5 mg au placebo. Dans ces deux études, 
l’'ambrisentan a été ajouté au traitement préexistant, qui 
pouvait inclure une association de digoxine, d’anti- 
coagulants, de diurétiques, d'oxygène et de vasodila- 
tateurs (inhibiteurs des canaux calciques et inhibiteurs 
ACE). Les patients inclus présentaient une HTAP idiopa- 
thique ou une HTAP associée à une collagénose systé- 
mique. La majorité des patients était en classe fonc- 
tionnelle II (38,4 %) ou II! (55,0 %) selon la classification 
OMS. Les patients atteints d'insuffisance hépatique 
préexistante (cirrhose ou taux d’aminotransférases clini- 
quement significatif) et les patients utilisant d’autres 
thérapies de l'HTAP (par exemple prostanoïdes) ont été 
exclus. Les paramètres hémodynamiques n’ont pas été 
évalués durant ces études. 

Le critère principal défini pour ces études de phase III 

était l'amélioration de la capacité à l'exercice mesurée 

par le changement par rapport à la valeur à l'inclusion 
des résultats au test de marche de 6 minutes à 12 semai- 
nes. Dans les deux études, le traitement par ambrisentan 

a entraîné une amélioration significative du test de 

marche à 6 minutes pour chacune des doses d'ambri- 

sentan étudiées. 

Dans les études ARIES-1 et ARIES-2, l'amélioration de 

la distance moyenne parcourue durant le test de marche 

pendant 6 minutes à la semaine 12 était, après ajuste- 

ment de l'effet placebo, respectivement de 30,6 m 

(IC 95 % : 2,9 à 58,3 ; p = 0,008) et de 59,4 m (IC 95 % : 

29,6 à 89,3 ; p < 0,001) dans le groupe ambrisentan 

5 mg. Pour l'étude ARIES-1, l'amélioration de la distance 

moyenne parcourue durant le test de marche à 6 minutes 

à la semaine 12 était de 51,4 m (IC 95 % : 26,6 à 76,2; 

p < 0,001) dans le groupe ambrisentan 10 mg. 

Une analyse combinée des études de phase III (ARIES- 

C), conduite selon des modalités préspécifiées dans le 

protocole, a retrouvé une amélioration sur la moyenne 

des différences observées par rapport au placebo des 
tests de marche à 6 minutes après 12 semaines de 

traitement : 44,6 m (IC 95 % : 24,3 à 64,9 ; p < 0,001) 

dans le groupe ambrisentan 5 mg et de 52,5 m (IC 95 % : 

28,8 à 76,2 ; p < 0,001) dans le groupe ambrisentan 

10 mg. 

Dans l'étude ARIES-2 (groupe recevant des doses 

combinées), l’ambrisentan a significativement retardé 

l’aggravation clinique de l’HTAP par rapport au placebo 

(p < 0,001), le hazard ratio a démontré une réduction 

de 80% (IC 95% : 47 % à 92 %). Cette évaluation 

englobait : le décès, la transplantation, l’hospitalisation 
pour HTAP, la septostomie auriculaire, l'ajout d’autres 
agents thérapeutiques pour le traitement de l'HTAP. 

Une amélioration statistiquement significative dans le 

domaine concernant les fonctions physiques évaluée 

par le questionnaire d'échelle de qualité de vie SF-36 

Health Survey a été observée pour le groupe recevant 

les doses combinées d’ambrisentan (3,41 + 6,96) par 

rapport au placebo (- 0,20 + 8,14, p = 0,005). Le 
traitement par ambrisentan a amélioré de façon statis- 
tiquement significative la dyspnée évaluée par l'index 
de Dyspnée de Borg (IDB) à la semaine 12 après 

ajustement de l'effet placebo de - 1,1 (IC 95 % - 1,8 à 

- 0,4, p = 0,019 ; groupe recevant la dose combinée). 

Données à long terme : 

Les patients inclus dans les études ARIES-1 et 2 étaient 

éligibles pour entrer dans une étude d'extension à 

long terme en ouvert ARIES-E (n = 383). L'exposition 

moyenne calculée sur l'ensemble des données des 

2 études était d'environ 145 semaines + 80, et l'expo- 

sition maximale d'environ 295 semaines. Les critères 

d'évaluation principaux de cette étude étaient linci- 

dence et la sévérité des effets indésirables associés à 

une administration au long cours de l’ambrisentan, 
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incluant les anomalies des tests sanguins de la fonction 
hépatique. La tolérance observée à long terme dans 
cette étude était globalement superposable à celle 
observée dans les études contrôlées comparativement 
au placebo de 12 semaines. 

Le taux de survie des patients sous ambrisentan (tous 
groupes de doses d’ambrisentan combinés) à 1, 2 et 
3 ans était respectivement de 93 %, 85 % et 79 %. 
Dans une étude conduite en ouvert (AMB 222), lambri- 
sentan a été administré chez 36 patients afin d’éva- 
luer l'incidence de l'augmentation des taux sériques 
d’aminotransférases chez les patients qui avaient précé- 
demment arrêté d’autres traitements avec un antago- 
niste des récepteurs de l’endothéline en raison d’ano- 
malies des taux d’aminotransférases. Pendant une 
durée moyenne de 53 semaines de traitement par 
ambrisentan, aucun des patients inclus n’a présenté un 
taux d'ALAT sérique confirmé > 3 x LNS nécessitant un 
arrêt définitif du traitement. 50 % des patients étaient 
passés de 5 mg à 10 mg d’ambrisentan pendant cette 
période. 

L'incidence cumulée des anomalies des taux d’amino- 
transférases sériques > 3 x LNS dans l’ensemble des 
études cliniques de phases Il et IIl (y compris les 
extensions d'essais) a été de 17 sur 483 patients sur 
une durée d'exposition moyenne de 79,5 semaines. Soit 
un taux d'événements de 2,3 pour 100 patients-années 
exposés à l’ambrisentan. Au cours de l’étude d’exten- 
sion à long terme en ouvert ARIES-E, le risque à 2 ans 
de développer des élévations des aminotransférases 
sériques > 3 x LNS chez les patients traités par 
ambrisentan était de 3,9 %. 

Autres informations cliniques : 

Dans l'étude de phase II (AMB 220), une amélioration 
des paramètres hémodynamiques a été observée après 
12 semaines de traitement chez les patients (n = 29) 
présentant une HTAP. Le traitement par ambrisentan a 
entraîné une augmentation de l'index cardiaque moyen, 
une diminution de la pression artérielle pulmonaire 
moyenne et une diminution de la résistance vasculaire 
pulmonaire moyenne. 

Une diminution de la pression artérielle systolique et 
diastolique a été rapportée sous traitement par ambri- 
sentan. Dans des études cliniques contrôlées compara- 
tivement au placebo d'une durée de 12 semaines, la 
réduction moyenne de la pression artérielle systolique 
et diastolique entre les valeurs à l'inclusion et celles 
observées à la fin du traitement ont été respectivement, 
de 3 mm Hg et 4,2 mm Hg. Au cours de l'étude 
d’extension en ouvert ARIES-E, les diminutions moyen- 
nes de la pression artérielle systolique et diastolique ont 
persisté jusqu’à 4 ans de traitement par ambrisentan. 
Aucun effet cliniquement significatif relatif à la pharma- 
cocinétique de l’ambrisentan ou du sildénafil n’a été 
observé pendant une étude d'interaction médicamen- 
teuse effectuée chez des volontaires sains, et asso- 
ciation a été bien tolérée. Dans les études ARIES-E et 
AMB 222, 22 patients (5,7 %) et 17 patients (47 %) res- 
pectivement ont reçu un traitement concomitant 
d’ambrisentan et de sildénafil. Aucun problème d'’into- 
lérance supplémentaire n'a été détecté chez ces 
patients. 

Efficacité clinique en association avec le tadalafil : 
Une étude clinique de phase 3 conduite en fonction de 
la survenue d'événements, multicentrique en double 
aveugle utilisant un comparateur actif a été menée afin 
d'évaluer l'efficacité de l’association thérapeutique en 
première intention d’ambrisentan et de tadalafil (bithé- 
rapie) comparativement à un traitement en monothé- 
rapie par l’ambrisentan ou le tadalafil chez 500 patients 
naïfs de traitement pour l'HTAP, randomisés selon le 
ratio 2:1:1 (AMB112565/AMBITION). Aucun des patients 
n'avait reçu de placebo seul. L'analyse principale repo- 
sait sur la comparaison des données en bithérapie avec 
celles regroupées des deux en monothérapies. Des 
comparaisons entre le groupe en bithérapie et chacun 
des deux groupes en monothérapie ont également été 
effectuées. Les patients ayant une anémie, une rétention 
hydrique ou des maladies rares de la rétine clini- 
quement significatives selon le jugement de l'investi- 
gateur, étaient exclus de l'étude. Les patients ayant des 
valeurs d'ALAT et d'ASAT > 2 x LNS à l'inclusion ont 
également été exclus. 

A l'inclusion, 96 % des patients étaient naïfs de tout 
traitement spécifique de l'HTAP et le délai médian entre 
le diagnostic et l'inclusion dans l'étude était de 22 jours. 
Les patients débutaient leur traitement avec 5 mg 
d'ambrisentan et 20 mg de tadalafil puis les doses 
étaient augmentées à 40 mg de tadalafil à la 4° semaine 
et à 10 mg d’ambrisentan à la 8° semaine sauf en cas 
d’intolérance. La durée médiane de traitement en double 
aveugle pour la bithérapie était supérieure à 1,5 an. 
Le critère principal était le délai de survenue du premier 
échec clinique défini par : 

- la survenue du décès ou 

- une hospitalisation pour aggravation de l'HTAP, 

- une progression de la maladie, 

- une réponse clinique à long terme jugée non satisfaisante. 
La moyenne d'âge des patients était de 54 ans (DS 15; 
18 - 75 ans). A l'inclusion, les patients étaient en classe 
fonctionnelle II (31 %) et III (69 %) (classification de 
l'OMS). Par ordre de fréquence, l’étiologie de l’'HTAP 
dans la population de l’étude était : HTAP idiopathique 
ou familiale (56 %), HTAP associée à une connectivite 
(37 %), HTAP associée à la prise de médicaments ou 
une exposition à des toxiques (3 %), HTAP associée à 








une malformation cardiaque congénitale opérée (2 %) 
et HTAP associée à une infection par le VIH (2 %). 
Les patients en classe fonctionnelle Il et III (classification 
de l'OMS) avaient une distance moyenne de marche 
de 6 minutes de 353 mètres à l'inclusion. 
Résultats sur le critère principal combiné : 
Le traitement par bithérapie a réduit le risque de 50 % 
(hazard ratio [HR] : 0,502 [IC 95 % 0,384 ; 0,724], 
p = 0,0002) du critère composite de survenue du premier 
échec clinique jusqu’à la dernière visite d'évaluation 
par rapport aux monothérapies groupées (figure 1 et 
tableau 1 ci-dessous). L'effet du traitement observé était 
principalement en relation avec à une réduction de 63 % 
des hospitalisations dans le groupe traité par la bithé- 
rapie. Cet effet a été observé précocement et s’est 
maintenu dans le temps. L'efficacité de la bithérapie sur 
le critère principal a été retrouvée lors de la comparaison 
avec chacune des monothérapies et dans les sous- 
groupes d'âge, d’origine ethnique, de région géogra- 
phique, d'étiologie (HTAP idiopathique ou familiale et 
HTAP associée à une connectivite). L'effet était signifi- 
catif pour les patients en classe fonctionnelle Il et pour 
les patients en classe fonctionnelle III. 

Figure Délai de survenue d'échec clinique 
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Ambrisentan+ | Monothé- | Ambrisentan | Tadalafil en 
Tadalafil rapies en monothé- 
(N=253) | regroupées | monothérapie | rapie 
(N=247 | N=12) | (N=121) 
Délai de survenue du premier échec clinique (adjudiqué) 
Eecdiique, | sh | 77181% | 484% | 468% 
no(%) 
Hazardratio 0,502 0,477 (0,314; 0,528 
(95%10) (0.348; 0,723) (0.338; 
0,724) È 0,827) 
P- 
value lest oooo2 | oooo4 | 0,0045 
dulog-rank 





Évènements du critère principal composite (délai de survenue du premieréchec 
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Première 
hospitalisation, 19(8%) 44(18%) 27 (21%) 17(14%) 
no. (%) 
Hazard ratio 
(95%10) 0,372 0,323 0,442 
ESaUS test 0000 | <o0001 | 0,0124 
dulog-rank 
Critères secondaires : 
Tableau 2 
Critères Ambrisentan | Monothé- Différence P-value 
secondaires + Tadalafil rapies [Intervalle 
(changement entre regroupées | de Confiance] 
la valeur initiale 
etla semaine 24) 
Différence 
NT-proBNP 3 $ en%:-33,8; 
(% de réduction) oe 504 R5%IC: p<0000t 
-448:-207] 
% desujets ayant 
uneréponse Oddsratio 
clinique 39 29 1,56:[95 %IC: | p=0,026 
satisfaisante 1,05;2,32] 
àlasemaine 24 
En 2r 
ro feat 4 49,0 23,8 [05%IC: | p<0,0001 
ang 12,00;33,50] 
médian) 
Fibrose pulmonaire idiopathique : 
Une étude a été conduite chez 492 patients (ambrisentan 
n = 329, placebo n = 163) atteints de fibrose pulmonaire 





idiopathique, parmi lesquels 11 % présentaient une 
hypertension pulmonaire associée (groupe 3 de la 
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classification OMS) ; cette étude a été prématurément 
arrêtée lorsqu'il a été mis en évidence que l'objectif sur 
le critère de jugement principal d'efficacité ne pourrait 
pas être atteint (étude ARTEMIS-IPF). 90 patients traités 
par ambrisentan (27 %) ont présenté des événements 
correspondant à une progression de la fibrose pulmo- 
naire idiopathique (incluant des hospitalisations pour 
aggravations respiratoires) ou un décès, comparati- 
vement à 28 patients (17 %) dans le groupe placebo. 
L’ambrisentan est par conséquent contre-indiqué chez 
es patients ayant une fibrose pulmonaire idiopathique 
avec ou sans hypertension pulmonaire associée 
cf Contre-indications). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'ambrisentan est rapidement absorbé chez l’homme. 
Après administration orale, les concentrations plasma- 
tiques maximales (Cmax) de l’ambrisentan sont obte- 
nues généralement en 1,5 h environ après la prise, à jeun 
ou non. La Cmax et l'aire sous la courbe de la concen- 
tration plasmatique en fonction du temps (ASC) aug- 
mentent proportionnellement à la dose, dans l'intervalle 
posologique administré. L'état d'équilibre est généra- 
lement obtenu après 4 jours de doses répétées. 

Une étude de l'influence de l'alimentation portant sur 
l'administration d’ambrisentan chez des volontaires 
sains à jeun et après un repas riche en graisses a indiqué 
que la Cmax était diminuée de 12 % tandis que ASC 
demeurait identique. Cette diminution du pic de concen- 
tration n'est pas cliniquement significative et, par consé- 
quent, l’ambrisentan peut être pris avec ou sans repas. 
Distribution : 

L’ambrisentan est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques. In vitro, l'ambrisentan était lié en moyenne à 
98,8 % aux protéines plasmatiques indépendamment 
de la concentration dans l'intervalle de 0,2 à 20 pg/ml. 
L'ambrisentan est lié principalement à l’albumine 
(96,5 %) et, dans une moindre mesure, à la glycoprotéine 
acide alpha. 

L'ambrisentan est faiblement distribué dans les érythro- 
cytes, avec un rapport moyen sang/plasma de 0,57 
chez l’homme et de 0,61 chez la femme. 
Biotransformation : 

L'ambrisentan n’est pas un ARE du groupe des sulfo- 
namides (groupe des acides propioniques). 
L'ambrisentan est glucuronoconjugué par plusieurs iso- 
enzymes UGT (UGT1A9S, UGT2B7S et UGT1A3S) sous 
forme de glucuronoconjugué d’ambrisentan (13 %). 
L’ambrisentan subit également un métabolisme oxyda- 
tif, principalement par le CYP3A4, et dans une moin- 
dre mesure par le CYP3A5 et le CYP2C19 pour former 
le 4-hydroxyméthyl ambrisentan (21 %), ensuite glucu- 
roconjugué en glucuroconjugué de 4-hydroxyméthyl 
ambrisentan (5 %). L'affinité de liaison du 4-hydro- 
xyméthyl ambrisentan au récepteur de l'endothéline 
humaine est 65 fois moindre que celle de l’ambrisentan. 
Par conséquent, aux concentrations observées dans le 
plasma (environ 4 % par rapport à l’ambrisentan parent), 
le 4-hydroxyméthyl ambrisentan ne devrait pas contri- 
buer à l’activité pharmacologique de l'ambrisentan. 
Des données in vitro indiquent que l'ambrisentan à une 
concentration de 300 UM, entraîne moins de 50 % d’inhi- 
bition des isoenzymes UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, 
UGT2B7 (jusqu’à 30 %) ou des isoenzymes du cyto- 
chrome P450 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 
et 3A4 (jusqu'à 25 %). In vitro, l'ambrisentan n'a pas 
d'effet inhibiteur sur les transporteurs humains à des 
concentrations cliniquement significatives, y compris 
P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 et 
NTCP. En outre, les modèles in vitro sur hépatocytes 
de rats n'ont pas mis en évidence d'effet inducteur de 
l’'ambrisentan sur l'expression des protéines MRP2, 
P-gp ou BSEP. L'analyse globale des données in 
vitro suggère que l’ambrisentan à des concentrations 
cliniquement significatives (Cmax plasmatique jusqu'à 
8,2 uM) ne devrait pas avoir d'effet sur UGT1A1, 
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 ou les isoenzymes du 
cytochrome P450 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 
2E1, 3A4 ou les protéines de transport BSEP, BCRP, 
P-gp, MRP2, OATP1B1/3 ou NTCP. 

Les effets de l’ambrisentan administré à l’état d'équilibre 
(10 mg, une fois par jour) sur les propriétés pharmaco- 
cinétiques et pharmacodynamiques d’une seule dose 
de warfarine (25 mg), mesurés par le taux de prothrom- 
bine (TP) et le rapport normalisé international (INR), ont 
été étudiés chez 20 volontaires sains. L'ambrisentan n’a 
eu aucun effet cliniquement significatif sur la pharma- 
cocinétique ou la pharmacodynamique de la warfarine. 
De même, la coadministration avec la warfarine n'a pas 
modifié les propriétés pharmacocinétiques de lambri- 
sentan (cf Interactions). 

L'effet de l'administration de sildénafil pendant 7 jours 
(20 mg, trois fois par jour) sur la pharmacocinétique 
d’une seule dose d’ambrisentan, et les effets de l’admi- 
nistration d’ambrisentan pendant 7 jours (10 mg, une 
fois par jour) sur la pharmacocinétique d'une seule dose 
de sildénafil ont été étudiés chez 19 volontaires sains. 
A l'exception d'une augmentation de 13 % de la Cmax 
de sildénafil après coadministration avec l'ambrisentan, 
il n'y a eu aucun changement dans les paramètres 
pharmacocinétiques du sildénafil, du N-desméthyl-sil- 
dénafil et de l’ambrisentan. Cette faible augmentation 
de la Cmax du sildénafil n’est pas considérée comme 
cliniquement significative (cf Interactions). 

Les effets de l’ambrisentan, administré aux doses per- 
mettant d'atteindre l'état d'équilibre pharmacocinétique 
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(10 mg, une fois par jour), sur les propriétés pharma- 
cocinétiques d’une seule dose de tadalafil et les effets 
de l'administration aux doses permettant d'obtenir l’état 
d'équilibre pharmacocinétique de tadalafil (40 mg, une 
fois par jour), sur les propriétés pharmacocinétiques 
d'une seule dose d'ambrisentan, ont été étudiés chez 
23 volontaires sains. L'ambrisentan n’a eu aucun effet 
cliniquement significatif sur la pharmacocinétique du 
tadalafil. De même, l'administration concomitante de 
tadalafil n’a pas eu d'effets sur les paramètres pharma- 
cocinétiques de l’ambrisentan (cf Interactions). 

Les effets des doses répétées de kétoconazole (400 mg, 
une fois par jour) sur la pharmacocinétique d’une seule 
dose de 10 mg d'ambrisentan ont été étudiés chez 
16 volontaires sains. Les expositions systémiques de 
l’'ambrisentan mesurées par laire sous la courbe des 
concentrations plasmatiques l’ASC{o-9 et la Cmax ont 
été légèrement augmentées respectivement de 35 % et 
de 20 %. Cette modification de l'exposition systémique 
ne devrait pas avoir de retentissement cliniquement 
significatif et par conséquent, l'ambrisentan peut être 
administré de façon concomitante avec le kétoconazole. 
Les effets de doses répétées de ciclosporine A 
(100 - 150 mg deux fois par jour) sur la pharmacociné- 
tique à l’état d'équilibre de l’ambrisentan (5 mg une fois 
par jour), et les effets de doses répétées d'ambrisentan 
(5 mg une fois par jour) sur la pharmacocinétique à l’état 
d'équilibre de la ciclosporine A (100 - 150 mg deux fois 
par jour) ont été étudiés chez des volontaires sains. La 
Cmax et l'ASC(-1 de l’ambrisentan ont augmenté (res- 
pectivement de 48 % et de 121 %) en présence de 
doses multiples de ciclosporine A. Sur la base de ces 
modifications, la dose d’ambrisentan doit être limitée à 
5 mg une fois par jour en cas de coadministration avec 
la ciclosporine A (cf Posologie/Mode d'administration). 
Toutefois, l'administration de doses multiples d'ambri- 
sentan n’a pas eu d'effet cliniquement significatif sur 
l'exposition à la ciclosporine A et aucun ajustement 
posologique de la ciclosporine A n'est justifié. 

Les effets de l’administration en dose unique ou en 
doses répétées de rifampicine (600 mg une fois par jour) 
sur les paramètres pharmacocinétiques de l’ambrisen- 
tan (10 mg une fois par jour) à l’état d'équilibre ont été 
étudiés chez des volontaires sains. Après l'initiation du 
traitement par rifampicine, une augmentation transitoire 
de l’ASC(-9 (121 % et 116 % après l'administration de 
la première et de la seconde dose de rifampicine) a été 
observée, probablement due à une inhibition de l'OATP 
par la rifampicine. Toutefois, il n’a pas été observé de 
modification cliniquement significative de l'exposition 
systémique de l’ambrisentan au 8° jour suivant admi- 
nistration de rifampicine en doses répétées. Les patients 
traités par ambrisentan doivent faire l’objet d’une étroite 
surveillance lorsqu'ils débutent un traitement par rifam- 
picine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions). 

Les effets de doses répétées d’ambrisentan (10 mg) sur 
la pharmacocinétique d’une seule dose de digoxine ont 
été étudiés chez 15 volontaires sains. L'administration 
de doses répétées d'ambrisentan augmente légère- 
ment l’ASCo-ast et les concentrations résiduelles de la 
digoxine et la Cmax de la digoxine est augmentée de 
29 %. L'augmentation de l'exposition à la digoxine en 
présence de doses multiples d’ambrisentan n’a pas été 
considérée cliniquement significative, et aucun ajuste- 
ment de dose de la digoxine n’est nécessaire (cf Inter- 
actions). 

Les effets de l'administration de l’ambrisentan pendant 
12 jours (10 mg, une fois par jour) sur les paramètres 
pharmacocinétiques d'une dose unique d’un contra- 
ceptif oral associant de l’éthinylestradiol (35 pg) et de la 
noréthindrone (1 mg) ont été étudiés chez des femmes 
volontaires saines. La Cmax et l'ASC{-nn ont été légè- 
rement diminuées pour l'éthinylestradiol (respective- 
ment de 8 % et 4 %) et légèrement augmentées pour 
la noréthindrone (respectivement de 13% et 14 %). 
Ces modifications d'expositions systémiques de l’éthi- 
nylestradiol ou de la noréthindrone sont considérées 
comme faibles et ne devraient pas avoir de retentis- 
sement cliniquement significatif (cf Interactions). 
Elimination : 

L'ambrisentan et ses métabolites sont éliminés princi- 
palement dans la bile après le métabolisme hépatique 
et/ou extrahépatique. Environ 22 % de la dose admi- 
nistrée sont retrouvés dans l'urine après administration 
orale, dont 3,3 % d'ambrisentan inchangé. La demi-vie 
d'élimination plasmatique chez l'homme est comprise 
entre 13,6 et 16,5 heures. 

Populations spécifiques : 

D'après les résultats d'une analyse pharmacocinétique 
de population réalisée sur des volontaires sains et des 
patients atteints d’hypertension artérielle pulmonaire, 
les propriétés pharmacocinétiques de l’ambrisentan 
n'ont pas été significativement influencées par le sexe 
ou l’âge (cf Posologie/Mode d'administration). 
Insuffisance rénale : 

L’élimination rénale ou la clairance rénale (excrétion) de 
l’ambrisentan ne sont pas significatifs. Dans une analyse 
pharmacocinétique de population, la clairance de la 
créatinine était une covariable affectant la pharmacoci- 
nétique de l’ambrisentan de façon statistiquement signi- 
ficative. L'intensité de la diminution de la clairance est 
modeste (20 à 40 %) chez les patients souffrant d’insuf- 
fisance rénale modérée et cette diminution est par 
conséquent peu susceptible d’avoir une pertinence 
clinique quelconque. Toutefois, la prudence s'impose 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration). 





Insuffisance hépatique : 

Les principales voies métaboliques de l’ambrisentan 
sont la glucuronoconjugaison et l'oxydation, avec élimi- 
nation dans la bile ; par conséquent, l'insuffisance 
hépatique devrait augmenter l'exposition systémique 
(Cmax et ASC) de l’ambrisentan. Une analyse pharma- 
cocinétique de population a montré que la clairance 
orale de l’ambrisentan diminuait en fonction de l’aug- 
mentation de la bilirubine. Toutefois, l'effet de la biliru- 
bine apparaît mineur : pour une élévation du taux de 
bilirubine de 4,5 mg/dl (par rapport à la valeur normale 
de 0,6 mg/dl) la clairance de l’ambrisentan serait environ 
30 % moindre. La pharmacocinétique de l’ambrisentan 
n’a pas été étudiée chez les sujets présentant une insuf- 
fisance hépatique avec ou sans cirrhose. Par consé- 
quent, un traitement par ambrisentan ne doit pas être 
instauré chez les patients souffrant d'insuffisance hépa- 
tique sévère ou présentant une augmentation des 
aminotransférases hépatiques cliniquement significa- 
tive (plus de 3 fois la limite normale supérieure 
(> 3 x LNS) ; cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

En raison de l'effet pharmacologique de classe, une 
forte dose unique d’ambrisentan (correspondant à un 
surdosage), pourrait réduire la pression artérielle et 
provoquer une hypotension et des symptômes liés à la 
vasodilatation. 

L'ambrisentan n'a pas montré un effet inhibiteur du 
transport des acides biliaires ou une hépatotoxicité. 
Chez le rongeur, lors de l'administration chronique 
d’ambrisentan à des niveaux d'exposition inférieurs 
aux doses thérapeutiques utilisées chez l'homme, une 
inflammation et des modifications de l’épithélium de la 
cavité nasale ont été observées. Et, dans une moindre 
mesure, chez le chien des réponses inflammatoires 
légères ont été observées lors de l'administration chro- 
nique d'ambrisentan à des doses élevées répétées 
correspondant à une exposition 20 fois plus importante 
que celle observée chez les patients. 

Une hyperplasie osseuse des cornets ethmoïdaux a été 
observée dans la cavité nasale de rats traités par 
l’'ambrisentan, à des niveaux d'exposition 3 fois supé- 
rieurs à ASC en clinique humaine. L'hyperplasie de los 
nasal n’a pas été observée avec ambrisentan chez les 
souris ou les chiens. Chez le rat, une hyperplasie 
osseuse des cornets ethmoïdaux est reconnue, comme 
une conséquence de l’inflammation nasale, compte tenu 
de l'expérience acquise avec d'autres composés. 
Utilisé en concentrations élevées sur des cellules de 
mammifères in vitro, l'ambrisentan s’est révélé clasto- 
gène. Les tests sur bactéries n’ont pas retrouvé d'effet 
mutagène et il n’a pas été observé de génotoxicité chez 
les rongeurs dans deux études menées in vivo. 
Aucun potentiel carcinogène n'a été mis en évidence 
dans des études par voie orale de 2 ans menées chez 
le rat et la souris. Une légère augmentation de l'incidence 
des fibroadénomes mammaires, tumeurs bénignes, a 
été observée chez le rat mâle, uniquement à la dose la 
plus élevée. L'exposition systémique avec ambrisentan 
chez le rat mâle à cette dose, mesurée par l’aire sous la 
courbe (ASC) à l'état d'équilibre, était 6 fois celle obtenue 
à la dose clinique de 10 mg/jour. 

Une atrophie tubulaire testiculaire, occasionnellement 
associée à une aspermie, a été observée dans des 
études de toxicité et de fertilité effectuées avec des 
doses orales répétées proches des doses utilisées en 
thérapeutique (sans marge de sécurité) sur des souris 
et des rats mâles. Les modifications au niveau testi- 
culaire n'ont pas entièrement régressé au cours du suivi 
mené après arrêt du traitement. Cependant, aucune 
modification n’a été observée au cours des études chez 
les chiens, jusqu’à la 39° semaine à une exposition de 
35 fois la dose utilisée chez l’homme sur la base de 
PASC. Chez les rats mâles, aucun effet de l’ambrisentan 
sur la mobilité des spermatozoïdes n’a été mis en 
évidence, quelle que soit la dose testée (jusqu’à 300 mg/ 
kg/jour). Une légère réduction (< 10 %) du pourcentage 
de spermatozoïdes morphologiquement normaux a été 
observée à la dose de 300 mg/kg/jour, mais pas à celle 
de 100 mg/kg/jour (> 9 fois l’imprégnation clinique 
obtenue à une dose de 10 mg/jour). L'effet de l’ambri- 
sentan sur la fertilité masculine humaine n’est pas 
connu. 

L'ambrisentan s’est révélé tératogène chez le rat et le 
lapin. Des anomalies de la mâchoire inférieure, de la 
langue et/ou du palais ont été observées à toutes les 
doses testées. De plus, l'étude chez le rat a montré une 
augmentation de l'incidence des défauts du septum 
interventriculaire et des troncs vasculaires, des anoma- 
lies de la thyroïde et du thymus, une ossification du 
basi-sphénoïde et la survenue de cas de positions de 
l'artère ombilicale du côté gauche de la vessie au lieu 
du côté droit. La tératogénicité est associée à la classe 
des antagonistes des récepteurs aux endothélines. 
L'administration d’ambrisentan à des rats femelles à 
partir de la fin de la gestation et pendant la lactation a 
provoqué des anomalies du comportement maternel, 
une réduction de la survie des portées et de la capacité 
reproductive de la descendance (avec l'observation de 
petits testicules à l’autopsie) lors d’une exposition de 
3 fois l'ASC de la dose maximale tolérée chez l’homme. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 


Ce médicament ne requiert pas de conditions particu- 
lières de conservation. 














DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière réservée 
aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en 
pneumologie, en cardiologie ou en médecine interne. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/08/451/002 ; 3400938657814 (RCP 

rév 14.12.15) 30 cp à 5 mg. 

EU /1/08/451/004 ; 3400938658064 (RCP 

rév 14.12.15) 30 cp à 10 mg. 
Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9316041 (comprimé à 5 mg) : 58,140 €. 
UCD 9316035 (comprimé à 10 mg) : 58,140 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 % dans son indication initiale : « Traitement de 
l'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) chez les 
patients en classe fonctionnelle Il et IIl pour améliorer 
la capacité à l'effort ». 

Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 














VOLTARÈNE comprimé 
gastro-résistant et suppositoire ® 
diclofénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé gastro-résistant à 25 mg (jaune) et 
à 50 mg (beige) : Boîtes de 30, sous plaquettes de 10. 
Suppositoire à 100 mg : Boîtes de 10. 


COMPOSITION 


Comprimé gastro-résistant : p cp 
Diclofénac sodique „s... 25 mg 
ou 50 mg 


Excipients (communs) : Noyau : silice colloïdale anhydre 
(Aérosil 200), cellulose microcristalline, lactose mono- 
hydraté, stéarate de magnésium, amidon de maïs, povi- 
done K30, carboxyméthylamidon sodique. Enrobage : 
couches inférieure et supérieure : hypromellose, huile de 
ricin polyoxyéthylénée (Crémophor RH40), oxyde de fer 
jaune (E172), oxyde de fer rouge (E172)(cp 50 mg), talc, 
dioxyde de titane (E171). Enrobage gastro-résistant : 
copolymère de l'acide méthacrylique (Eudragit LD30), 
macrogol 8000, émulsion anti-mousse SE 2 au silicone 
(eau : 75 à 79 pour cent, diméticone : 17 à 22 pour cent, 
dioxyde de silicium : 1 à 2 pour cent), talc. 


Excipients à effet notoire : huile de ricin polyoxyéthylé- 
née, lactose. 

Suppositoire : p suppos 
Diclofénac sodique 100 mg 
Excipients : glycérides hémi-synthétiques solides. 
INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire du diclo- 
fénac, de l'importance des manifestations d’intolérance 
auxquelles le médicament donne lieu et de sa place 
dans l'éventail des produits anti-inflammatoires actuel- 
lement disponibles. 

Comprimés et suppositoire : 

Chez l'adulte et l'enfant à partir de 15 ans, elles sont 
limitées au : 

- Traitement symptomatique au long cours : 

- des rhumatismes inflammatoires chroniques, 
notamment polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite 
ankylosante ou syndromes apparentés tels que le 
syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter, et rhuma- 
tisme psoriasique ; 

- de certaines arthroses douloureuses et invalidantes. 

- Traitement symptomatique de courte durée des pous- 
sées aiguës de : 

- rhumatismes abarticulaires (épaules douloureuses 
aiguës, tendinites, bursites), 

- arthrites microcristallines, 

- arthroses, 

- lombalgies, radiculalgies sévères. 

Comprimés : 

- Chez l'adulte et l'adolescent à partir de 15 ans : 
traitement des dysménorrhées essentielles, après 
bilan étiologique. 

- Chez l'enfant à partir de 6 ans (cp à 25 mg) ou à partir 
de 35 kg (soit environ 12 ans) (cp à 50 mg), l'indication 
est limitée aux rhumatismes inflammatoires infantiles. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les effets indésirables peuvent être minimisés en utili- 

sant la dose efficace la plus faible pendant la durée la 

plus courte nécessaire au soulagement des symptômes 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

D'une manière générale, la dose doit être adaptée 

individuellement. 

Population cible : 

Adulte : 

Comprimés : 

- Rhumatologie : 

- Traitement des poussées aiguës : 150 mg pendant 

7 jours maximum, soit 2 comprimés à 25 mg ou 
1 comprimé à 50 mg 3 fois par jour pendant 7 jours. 

















- Traitement d'entretien (ou d'emblée chez certains 
malades) : 75 à 100 mg par jour, soit 3 à 4 comprimés 
à 25 mg ou 2 comprimés à 50 mg par jour, en 2 ou 
3 prises. 

- Dysménorrhée essentielle : 100 mg par jour en 2 pri- 
ses, soit 2 comprimés à 25 mg ou 1 comprimé à 
50 mg matin et soir. 

Suppositoire : 

- Traitement d’attaque : 150 mg par jour en 2 prises, 
soit 1 suppositoire à 100 mg, à compléter avec une 
forme orale. 

- Traitement d'entretien (ou d'emblée chez certains 
malades) : 1 suppositoire à 100 mg par jour, le soir 
au coucher. 

La dose quotidienne maximale de 150 mg ne doit pas 

être dépassée. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Comprimés à 25 mg (à partir de 6 ans), comprimés à 

50 mg (de 35 à 50 kg, soit de 12 à 15 ans) : 

- rhumatismes inflammatoires : 2 à 3 mg/kg par jour, à 
répartir en 2 ou 3 prises, soit à titre indicatif : 

- jusqu’à 25 kg (soit environ 8 ans) : 1 comprimé à 
25 mg, 2 fois par jour, soit 50 mg par jour ; 

- de 25 à 30 kg (soit environ de 8 à 10 ans) : 1 comprimé 
à 25 mg, 2 à 3 fois par jour, soit 50 à 75 mg par 
jour ; 

- de 30 à 35 kg (soit environ de 10 à 12 ans) : 
1 comprimé à 25 mg 3 fois par jour à 2 comprimés 
à 25 mg 2 fois par jour, soit 75 à 100 mg par jour ; 

- de 35 à 50 kg (soit environ de 12 à 15 ans) : 
2 comprimés à 25 mg ou 1 comprimé à 50 mg, 2 à 
3 fois par jour, soit 100 à 150 mg par jour. 

La dose quotidienne maximale de 150 mg ne doit pas 
être dépassée. 
Suppositoire : 
En raison de son dosage, ce médicament ne doit pas 
être utilisé chez l'enfant et l'adolescent de moins de 
15 ans. 
Population gériatrique (patients âgés de 65 ans ou 
plus) : 
Aucun ajustement posologique de la dose initiale n’est 
nécessaire chez les personnes âgées (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
Insuffisance rénale : 
Voltarène, comprimé enrobé gastro-résistant et Volta- 
rène 100 mg, suppositoire sont contre-indiqués chez 
les patients insuffisants rénaux (cf Contre-indications). 
Aucune étude spécifique n’a été réalisée chez les 
patients insuffisants rénaux. Par conséquent, aucune 
recommandation spécifique en termes d'ajustement 
posologique ne peut être donnée. La prudence est 
recommandée lorsque Voltarène, comprimé enrobé 
gastro-résistant ou Voltarène 100 mg, suppositoire 
est administré à des patients ayant une insuffisance 
rénale légère à modérée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Insuffisance hépatique : 
Voltarène, comprimé enrobé gastro-résistant et Volta- 
rène 100 mg, suppositoire sont contre-indiqués chez 
les patients insuffisants hépatiques (cf Contre- 
indications). 
Aucune étude spécifique n’a été réalisée chez les 
patients insuffisants hépatiques. Par conséquent, 
aucune recommandation spécifique en termes d'ajus- 
tement posologique ne peut être donnée. La prudence 
est recommandée lorsque Voltarène, comprimé enrobé 
gastro-résistant ou Voltarène 100 mg, suppositoire est 
administré à des patients ayant une insuffisance hépa- 
tique légère à modérée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimés : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler entiers, sans les croquer 

ni les mâcher, avec un verre d’eau, de préférence avant 

le repas. 

Suppositoire : 

Voie rectale. 

Le suppositoire doit être inséré dans le rectum. Il est 

recommandé d’administrer le suppositoire après pas- 

sage des selles. 

Le choix de la voie rectale n'est déterminé que par la 

commodité d'administration du médicament. 

DURÉE D'ADMINISTRATION : 

Suppositoire : 

L'utilisation de la voie rectale doit être la plus courte 

possible en raison du risque de toxicité locale surajoutée 

aux risques par voie orale. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Antécédent d'allergie (tels que urticaire, rhinite aiguë) 
ou d'asthme déclenché par la prise de diclofénac ou 
de substances d'activité proche telles que d’autres 
AINS ou l’acide acétylsalicylique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hémorragie ou perforation gastro-intestinale. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d'ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 














- Ulcère gastro-duodénal ou intestinal en évolution. 

- Insuffisance hépatique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Insuffisance rénale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Insuffisance cardiaque congestive avérée (NYHA II-IV), 
cardiopathie ischémique, artériopathie périphérique 
et/ou maladie vasculaire cérébrale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Comprimé à 25 mg : Enfant de moins de 6 ans (en 
raison du caractère inadapté de la forme pharmaceu- 
tique de ce médicament). 

- Comprimé à 50 mg : Enfant de moins de 35 kg (en 
raison du dosage inadapté de ce médicament). 

- Suppositoire : 

- Antécédents récents de rectites ou de rectorragies 
(contre-indication liée à la voie d'administration). 

- Enfants de moins de 15 ans (en raison du dosage 
inadapté de ce médicament). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

Les effets indésirables peuvent être minimisés en utili- 
sant la dose efficace la plus faible pendant la durée la 
plus courte nécessaire au soulagement des symptômes 
(cf Posologie/Mode d'administration et les paragraphes 
«Effets gastro-intestinaux » et « Effets cardiovasculaires 
et cérébrovasculaires » ci-dessous). 

Asthme préexistant : 

Chez les patients présentant un asthme, une rhinite 
allergique saisonnière, un œdème de la muqueuse 
nasale (polypose nasale), une bronchopneumopathie 
chronique obstructive ou une infection chronique des 
voies respiratoires (notamment lorsqu'elle est liée à des 
symptômes de type rhinite allergique), les réactions aux 
AINS telles que exacerbation de l'asthme (intolérance 
aux antalgiques/asthme déclenché par la prise d’antal- 
giques), œdème de Quincke ou urticaire sont plus 
fréquentes que chez les autres patients. Des précau- 
tions particulières sont par conséquent recommandées 
chez ces patients (traitement d'urgence disponible). 
Cela s'applique également aux patients qui sont aller- 
giques à d’autres substances, par exemple sous forme 
de réactions cutanées, de prurit ou d'urticaire. 
Population gériatrique : 

La prudence est recommandée chez les sujets âgés 
puisqu'ils présentent un risque accru d'effets indési- 
rables aux AINS, en particulier d’hémorragie gastro- 
intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration). II est conseillé 
d'utiliser la dose minimale efficace chez les patients 
âgés fragiles ou de faible poids corporel. 

Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS incluant le diclofénac, à n'importe quel moment 
du traitement, sans qu'il y ait eu nécessairement de 
signes d'alerte ou d’antécédents d'effets indésirables 
gastro-intestinaux graves. 

Les conséquences sont généralement plus graves chez 
le sujet âgé. 

En cas d'hémorragie ou d'ulcération gastro-intestinale 
chez des patients traités par Voltarène, comprimé 
enrobé gastro-résistant, ou Voltarène 100 mg, suppo- 
sitoire, le traitement doit être interrompu. 

Comme avec tous les AINS, incluant le diclofénac, une 
surveillance médicale étroite est indispensable et des 
précautions particulières doivent être prises en cas 
d'utilisation de Voltarène, comprimé enrobé gastro- 
résistant ou de Voltarène 100 mg, suppositoire chez 
des patients avec des symptômes évocateurs d'affec- 
tions gastro-intestinales (Gl) ou avec un antécédent 
évocateur d’ulcération, d'hémorragie ou de perforation 
gastrique ou intestinale (cf Effets indésirables). 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d’hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé, fragile, de faible poids corporel. Pour 
réduire le risque de toxicité GI chez ces patients, le 
traitement doit être débuté et maintenu à la dose mini- 
male efficace. Un traitement protecteur de la muqueuse 
(par exemple misoprostol ou inhibiteur de la pompe à 
protons) doit être envisagé pour ces patients, comme 
pour les patients nécessitant un traitement par de faibles 
doses d'acide acétylsalicylique ou traités par d’autres 
médicaments susceptibles d'augmenter le risque gas- 
tro-intestinal (cf ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d'aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoïdes administrés par voie systémique, les 
anticoagulants oraux tels que la warfarine, les inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 
etles antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétyl- 
salicylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d'hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Voltarène, comprimé 
enrobé gastro-résistant ou Voltarène 100 mg, suppo- 
sitoire, le traitement doit être arrêté. 

Le diclofénac doit être administré avec prudence et 





sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 
Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Les patients présentant des facteurs de risque signifi- 
catifs d'événements cardiovasculaires (par exemple 
hypertension, hyperlipidémie, diabète sucré, taba- 
gisme) ne doivent être traités par le diclofénac qu'après 
une prise en compte attentive de ces facteurs. 
Les risques cardiovasculaires associés à la prise du 
diclofénac pouvant augmenter avec la dose et la durée 
d'exposition, la durée la plus courte possible et la dose 
la plus faible quotidienne efficace doivent être utilisées. 
Les besoins du patient relatifs au soulagement de ses 
symptômes et la réponse au traitement doivent être 
réévalués régulièrement. 
Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
(NYHA < 1), des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 
Les données d'essais cliniques et d’études épidémio- 
logiques indiquent constamment une augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde et accident vasculaire 
cérébral) associé à un traitement par le diclofénac, parti- 
culièrement à forte dose (150 mg/jour) et lors d’adminis- 
tration prolongée (cf Contre-indications, Effets indési- 
rables). 
Effets hématologiques : 
Au cours d'un traitement prolongé par Voltarène, 
comprimé enrobé gastro-résistant ou Voltarène 100 mg, 
suppositoire, comme avec les autres AINS, il est recom- 
mandé de contrôler la formule sanguine. 
Comme les autres AINS, Voltarène, comprimé enrobé 
gastro-résistant et Voltarène 100 mg, suppositoire peu- 
vent inhiber de manière temporaire l'agrégation pla- 
quettaire. Les patients avec des troubles de l’hémo- 
stase doivent faire l’objet d’une surveillance attentive. 
Réactions cutanées : 
Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traite- 
ments par AINS, dont Voltarène (cf Effets indésirables). 
L’incidence de ces effets indésirables semble plus 
importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Voltarène, comprimé enrobé gastro- 
résistant ou Voltarène 100 mg, suppositoire devra être 
arrêté dès l'apparition d’un rash cutané, de lésions des 
muqueuses ou de tout autre signe d’hypersensibilité. 
Comme avec les autres AINS, des réactions allergiques, 
y compris des réactions anaphylactiques/anaphylac- 
toïdes, peuvent également se produire dans de rares 
cas avec le diclofénac, en l'absence d'exposition anté- 
rieure à cette substance. 
Effets rénaux : 
Insuffisance rénale fonctionnelle et rétention hydro- 
sodée : 
Les AINS incluant le diclofénac, en inhibant l’action 
vasodilatatrice des prostaglandines rénales, sont sus- 
ceptibles de provoquer une insuffisance rénale fonc- 
tionnelle par diminution de la filtration glomérulaire. Cet 
effet indésirable est dose dépendant. 
Des cas de rétention hydrosodée avec possibilité 
d'œdèmes, d'hypertension artérielle ou de majoration 
d'hypertension artérielle, d’aggravation d'insuffisance 
cardiaque ont été rapportés en relation avec un traite- 
ment par les AINS, incluant le diclofénac. Une surveil- 
lance clinique est nécessaire, dès le début de traitement 
en cas d’hypertension artérielle ou d'insuffisance car- 
diaque. Une diminution de l'effet des antihypertenseurs 
est possible (cf Contre-indications). 

Une surveillance de la diurèse et de la fonction rénale 

est recommandée, notamment en début de traitement 

ou après une augmentation de la posologie, chez les 
patients présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés, 

- traitement en association avec IEC, sartans, diuré- 
tiques et d’autres médicaments pouvant avoir un 
impact sur la fonction rénale (cf Interactions), 

- hypovolémie quelle qu’en soit l’origine, par exemple 
avant ou après une chirurgie importante (cf Contre- 
indications), 

- insuffisance cardiaque, 

- insuffisance rénale chronique, 

- syndrome néphrotique, 

- néphropathie lupique, 

- cirrhose hépatique décompensée, 

- antécédents d’hypertension artérielle. 

L'arrêt du traitement est habituellement suivi d’un retour 

à l'état de santé initial avant traitement. 

Hyperkaliémie : 

Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 

concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 

(cf Interactions). 

Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 

effectuée dans ces circonstances. 

La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 

traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 

dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques ou 
anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des doses 





supérieures à 20 mg par semaine, avec les héparines 
de bas poids moléculaire et apparentés et les héparines 
non fractionnées (aux doses curatives et/ou chez le 
sujet âgé), avec le pémétrexed, chez les patients ayant 
une fonction rénale faible à modérée (cf Interactions). 
Effets hépatiques : 

Une surveillance médicale étroite est nécessaire en cas 
de prescription de Voltarène, comprimé enrobé gastro- 
résistant ou de Voltarène 100 mg, suppositoire chez 
des patients ayant une atteinte de la fonction hépatique, 
car leur état pourrait s'aggraver. 

Comme avec la plupart des AINS, incluant le diclofénac, 
on peut observer une augmentation du taux d’une ou 
plusieurs enzymes hépatiques. Au cours de traitement 
prolongé par Voltarène, comprimé enrobé gastro-résis- 
tant ou Voltarène 100 mg, suppositoire, une surveillance 
régulière de la fonction hépatique est conseillée par 
mesure de précaution. 
Interrompre le traitement par Voltarène, comprimé 
enrobé gastro-résistant ou Voltarène 100 mg, suppo- 
sitoire lors d'anomalies persistantes ou d’aggravation 
de la fonction hépatique, lors de signes cliniques 
d’hépatopathie ou d’autres manifestations (éosinophi- 
lie, éruption cutanée...). 

Une hépatite peut également se développer sans signes 
avant-coureurs lors d’un traitement par diclofénac. 

La prudence est de rigueur en cas d'utilisation de 
Voltarène, comprimé enrobé gastro-résistant ou Volta- 
rène 100 mg, suppositoire chez des patients souf- 
frant de porphyrie hépatique, car le traitement pourrait 
déclencher une crise. 

Interactions avec les autres AINS : 

L'utilisation concomitante de Voltarène, comprimé 
enrobé gastro-résistant ou Voltarène 100 mg, suppo- 
sitoire avec d’autres AINS administrés par voie systé- 
mique, y compris les inhibiteurs sélectifs de la cyclo- 
oxygénase 2 (cox-2), doit être évitée en raison d'effets 
indésirables. 

Signes d'infections masqués : 

Comme les autres AINS, Voltarène, comprimé enrobé 
gastro-résistant et Voltarène 100 mg, suppositoire peu- 
vent masquer les signes et symptômes d'infection en 
raison de leurs propriétés pharmacodynamiques. 
Précautions d’emploi : 

Au cours de traitement prolongé, il est recommandé de 
contrôler la formule sanguine, les fonctions hépatique 
et rénale. 

Le diclofénac existe sous forme d'autres dosages qui 
peuvent être plus adaptés. 

Comprimés : 

Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 
provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 
diarrhée). 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 

Risque lié à l’hyperkaliémie : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l’association d’un 
IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 

Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l'objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir 
comme facteurs favorisants lorsqu'elles sont associées 
à d’autres médicaments comme ceux sus-mentionnés. 
Anticoagulants et agents antiplaquettaires : 

Il est recommandé d’être prudent car l'administration 
concomitante pourrait augmenter le risque hémor- 
ragique. Bien qu'il ressorte des études cliniques que le 
diclofénac n'exerce aucune influence sur l'activité 
des anticoagulants, des cas témoignant d'un risque 
accru d’hémorragie en cas d'utilisation concomitante 
de diclofénac et d'anticoagulants ont été rapportés. 
Les patients recevant ce type de traitement doivent être 
étroitement suivis. 

L'administration simultanée de diclofénac avec les 
produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 
de l’état clinique et biologique du malade. 
Associations déconseillées : 

- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 8 g par jour) ou à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
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- Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l’anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastro-duodénale par les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique étroite, voire biologique. 
Autres anti-inflammatoires non stéroïdiens : majora- 
tion du risque d'effets indésirables au niveau gastro- 
intestinal, notamment des risques ulcérogène et 
hémorragique digestifs (synergie additive) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (doses curatives et/ou sujet 
âgé) : augmentation du risque hémorragique (agres- 
sion de la muqueuse gastro-duodénale par les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens). Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l’arrêt 
de l’anti-inflammatoire non stéroïdien. 
Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine : augmentation de la toxicité hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires, ayant pour 
conséquence une augmentation de la concentration 
plasmatique de méthotrexate). II est recommandé de 
prendre des précautions lorsque des AINS, incluant 
le diclofénac, sont administrés moins de 24 heures 
avant ou après un traitement par méthotrexate. 
Pémétrexed (chez les patients ayant une fonction 
rénale faible à modérée, clairance de la créatinine 
comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) : risque de 
majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 
de sa clairance rénale par les AINS). 
Associations faisant l’objet de précautions 
d'emploi : 
- Anticoagulants (autres que les anticoagulants oraux, 
les héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
les héparines non fractionnées) et anti-agrégants 
plaquettaires : augmentation du risque hémorragique 
de l’anticoagulant (agression de la muqueuse gastro- 
duodénale par les AINS). Bien qu'aucune investigation 
n'ait démontré une influence du diclofénac sur l’action 
des anticoagulants, des cas isolés d'augmentation du 
risque hémorragique chez des patients traités par une 
association concomitante de diclofénac et d’anti- 
coagulants ont été rapportés. Si l'association ne peut 
être évitée, une surveillance clinique et biologique 
étroite est recommandée. 
Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Le 
diclofénac, comme les autres AINS, agissant sur les 
prostaglandines au niveau rénal, peut augmenter la 
néphrotoxicité de la ciclosporine. Il doit être prescrit 
à des doses inférieures à celles utilisées chez les 
patients non traités par la ciclosporine. Surveiller la 
fonction rénale en début de traitement par PAINS. 
Diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l'angioten- 
sine Il: insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé, déshydratation, traitement associé 
avec diurétiques, altération de la fonction rénale) par 
diminution de la filtration glomérulaire (inhibition des 
prostaglandines vasodilatatrices due aux anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens). Ces effets sont généra- 
lement réversibles. Par ailleurs, comme avec d’autres 
AINS, possibilité de réduction de l'effet des médica- 
ments antihypertenseurs comme les bêta-bloquants 
et les inhibiteurs de l’enzyme de conversion. La 
pression artérielle doit être surveillée régulièrement 
chez les patients traités par une association de 
diclofénac avec des médicaments antihypertenseurs, 
notamment chez les sujets âgés. Hydrater le malade 
et surveiller la fonction rénale en début de traitement 
et régulièrement pendant l'association, particuliè- 
rement avec les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
du fait de l'augmentation du risque de néphrotoxicité. 
Méthotrexate, utilisé à faibles doses (inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
notamment hématologique du méthotrexate (diminu- 
tion de la clairance rénale du méthotrexate par les 
anti-inflammatoires, ayant pour conséquence une 
augmentation des concentrations plasmatiques de 
méthotrexate). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de l’associa- 
tion. Surveillance accrue en cas d’altération (même 
légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet 
âgé. Il est recommandé de prendre des précautions 
lorsque des AINS, incluant le diclofénac, sont admi- 
nistrés moins de 24 heures avant ou après un traite- 
ment par méthotrexate, car cela peut augmenter les 
concentrations plasmatiques de méthotrexate et sa 
toxicité. 

Pémétrexed (chez les patients ayant une fonction 

rénale normale) : risque de majoration de la toxicité 

du pémétrexed (diminution de sa clairance rénale par 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens). Surveillance 
biologique de la fonction rénale. 

- Ténofovir disoproxil fumarate : risque de majoration 
de la néphrotoxicité du ténofovir. Surveiller la fonction 
rénale. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses anti-agrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
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majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Antidiabétiques : les études cliniques ont montré que 
le diclofénac peut être administré en même temps 
que des antidiabétiques oraux sans influencer leur 
effet clinique. Des cas isolés d'effets hypoglycé- 
miques ou hyperglycémiques nécessitant des modifi- 
cations de la posologie des antidiabétiques au cours 
du traitement par le diclofénac ont toutefois été 
signalés. C’est pourquoi, par mesure de précaution, 
il est recommandé de surveiller la glycémie au cours 
du traitement concomitant. 

- Bêta-bloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens et rétention hydrosodée). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Digoxine : en cas d'utilisation concomitante, le diclo- 
fénac peut entraîner une augmentation de la digoxi- 
némie. Il est recommandé de surveiller la digoxinémie. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) et autres corticoïdes : augmentation du 
risque d'effets indésirables au niveau gastro-intestinal 
notamment des risques d'ulcération et d'hémorragie 
gastro-intestinale (synergie additive) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
héparines non fractionnées (doses préventives) : aug- 
mentation du risque hémorragique. 

- Autres hyperkaliémiants (dont le triméthoprime) : ris- 
que de majoration de l’hyperkaliémie, potentiellement 
létale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Sur- 
veillance régulière de la kaliémie. 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine : 
majoration du risque hémorragique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Phénytoïne : lorsque la phénytoïne est administrée en 
même temps que le diclofénac, il est recommandé 
de surveiller les concentrations sériques de phény- 
toïne en raison d’une augmentation attendue de 
l'exposition à la phénytoïne. 

- Puissants inhibiteurs du cytochrome CYP2C9 : la 
prudence est recommandée lors de l'administration 
simultanée de diclofénac avec de puissants inhibi- 
teurs du CYP2C9 (comme le voriconazole). En raison 
de l'inhibition du métabolisme du diclofénac, ceci 
peut en effet conduire à une augmentation signifi- 
cative du pic de concentration sérique du diclofénac 
et donc de son exposition. 

- Quinolones : des cas isolés de convulsions qui pour- 
raient avoir été provoquées par l’utilisation concomi- 
tante de quinolones et d’AINS ont été signalés. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Il n'existe pas de recommandation particulière concer- 
nant les femmes en âge de procréer. 

GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis après traitement par un inhi- 
biteur de la synthèse des prostaglandines en début de 
grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 % à approximati- 
vement 1,5 %. 

Le risque paraît augmenter en fonction de la dose et de 
la durée du traitement. 

Chez l'animal, il a été montré que l'administration d’un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines provoquait 
une perte pré et post-implantatoire accrue et une 
augmentation de la létalité embryo-fætale. 

De plus, une incidence supérieure de certaines malfor- 
mations, y compris cardiovasculaires, a été rapportée 
chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse 
des prostaglandines au cours de la phase d'organo- 
genèse de la gestation. 

Sauf nécessité absolue, Voltarène, comprimé enrobé 
gastro-résistant ou Voltarène 100 mg, suppositoire ne 
doit donc pas être prescrit au cours des 24 premières 
semaines d'aménorrhée (5 mois de grossesse révolus). 
Si Voltarène, comprimé enrobé gastro-résistant ou Vol- 
tarène 100 mg, suppositoire est administré chez une 
femme souhaitant être enceinte ou enceinte de moins 
de 5 mois révolus, la dose devra être la plus faible 
possible et la durée du traitement la plus courte possible. 
Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 
tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 
peuvent exposer : 

- le fœtus : 

- à une toxicité cardiopulmonaire (fermeture préma- 
turée du canal artériel et hypertension artérielle 
pulmonaire) ; 

- à un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers 
une insuffisance rénale associée à un oligohydroam- 
nios ; 

- la mère et le nouveau-né en fin de grossesse : 

- à un allongement du temps de saignement du fait 
d’une action antiagrégante pouvant survenir même 
après administration de très faibles doses de médi- 
cament ; 

- à une inhibition des contractions utérines entraînant 
un retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, Voltarène, comprimé enrobé gastro- 








résistant et Voltarène 100 mg, suppositoire sont contre- 
indiqués au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois 
révolus). 

Une prise par mégarde au-delà de 24 semaines d'amé- 
norrhée (5 mois révolus) justifie une surveillance car- 
diaque et rénale, fœtale et/ou néonatale selon le terme 
d'exposition. 

La durée de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passent dans le lait maternel, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 
la femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

Comme pour les autres AINS, l’utilisation de Volta- 
rène, comprimé enrobé gastro-résistant ou de Voltarène 
100 mg, suppositoire peut altérer la fertilité féminine et 
n'est donc pas recommandée chez les femmes qui 
souhaitent avoir un enfant. Chez les femmes qui ont 
des difficultés à concevoir ou qui subissent des examens 
de fertilité, l'interruption de Voltarène, comprimé enrobé 
gastro-résistant ou de Voltarène 100 mg, suppositoire 
doit être envisagée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Voltarène, comprimé enrobé gastro-résistant et Volta- 
rène 100 mg, suppositoire n’ont aucun effet ou un effet 
négligeable sur l’aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines. 

Toutefois, les patients doivent être informés qu'en cas 
de survenue de troubles de la vision, de somnolence, 
de vertiges ou autres troubles du système nerveux 
central, il est recommandé de s’abstenir de conduire 
ou d'utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les données d'essais cliniques et d’études épidémio- 
logiques indiquent constamment une augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde et accident vasculaire 
cérébral) associé à un traitement par le diclofénac, parti- 
culièrement à forte dose (150 mg/jour) et lors d’adminis- 
tration prolongée (cfContre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melaena, hématémèse, exacerbation d’une 
recto-colite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables ci-dessous sont listés selon la 
classification MedDRA par système-organe et par ordre 
décroissant de fréquence selon la convention suivante : 
très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 et < 1/10 ; 
peu fréquent : > 1/1 000 et < 1/100 ; rare : > 1/10 000 
et < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000 ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 











Système Organe Classe 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Thrombopénie avec ou sans purpura, 
leucopénie, anémie (y compris anémie 
hémolytique et aplasique), agranulocytose, 
aplasie médullaire 


Trèsrare 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, réactions 
anaphylactiques/anaphylactoïdes, 














Rare notamment chez les sujets présentant une 
allergie àl’acide acétylsalicylique (y compris 
hypotensionetchoc) 

Trèsrare de LL wdemsdgla 

ace) 

Indéterminée | Purpura allergique 

Affections psychiatriques 

Trèsrare Désorientation, dépression, insomnie, 


cauchemars, irritabilité, trouble psychotique 





Affections du système nerveux 




















Fréquent Céphalées, étourdissements 

Rare Somnolence 
Paresthésies, altération de la mémoire, 

Trèsrare convulsions, anxiété, tremblements, 
méningite aseptique, dysgueusie, accident 
vasculaire cérébral 

Indéterminée | Asthénie 

Affections oculaires 

Trèsrare Altération de la vision, vision trouble, diplopie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Vertiges 





Bourdonnements d'oreilles, altération de 


Trèsrare à 
l'ouïe 

















Affections cardiaques 





Infarctus du myocarde, insuffisance 


Peu fréquent cardiaque, palpitations, douleurs thoraciques 





Affections vasculaires 





Trèsrare Hypertension artérielle, vascularite 





Indéterminée | Œdème, hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 











Rare Asthme (y compris dyspnée) 
Trèsrare Pneumopathie 
Indéterminée | Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, diarrhées, 
dyspepsie, douleurs abdominales, flatulence, 
anorexie 


Fréquent 





Crampes abdominales, douleur épigastrique, 


Peufréquent éructations 





Gastrite, hémorragie gastro-intestinale, 
hématémèse, diarrhée hémorragique, 
melaena, ulcère gastro-intestinal (avec ou 
sans hémorragie ou perforation), ulcère 
gastro-duodénal, perforation ou hémorragie 
digestive” 


Rare 





Affections abdominales basses telles que colite 
hémorragique, exacerbation de colite 
ulcéreuse ou d’une maladie de Crohn, 
constipation, stomatite (y compris stomatite 
ulcéreuse), glossite, affection œsophagienne, 
sténose intestinale en diaphragme, pancréatite 
Suppositoire : hémorroïdes 


Trèsrare 





Indéterminée | Coliteischémique 





Affections hépatobiliaires 











Fréquent Augmentation des transaminases 

Rare Hépatite avec ou sansictère, altération de la 
onction hépatique 

Trèsrare Hépatite fulminante, nécrose hépatique, 


insuffisance hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruption cutanée 





Rare Urticaire 








Dermatite bulleuse, eczéma, érythème, 
érythème polymorphe, syndrome de 
Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, 
dermatite exfoliative, alopécie, réaction de 
photosensibilisation, purpura, purpura 
rhumatoïde (ou purpura de 
Henoch-Schönlein), prurit 


Trèsrare 








Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Suppositoire : Irritation au site d'application 
Rare Suppositoire : Rectites 
Indéterminée | Suppositoire : Irritation locale, anites 





Affections du rein et des voies urinaires 





Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle 
chezdes patients présentant des facteurs de 
risque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), hématurie, protéinurie, atteintes 
rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA: des cas de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome 
néphrotique, de nécrose papillaire ont été 
rapportés 


Trèsrare 








Rétention hydrosodée avec possibilité 
d'œdème, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 


Indéterminée 














(1) Les perforations et hémorragies digestives sont d'autant 
plus fréquentes que la posologie utilisée est élevée. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Il n'existe pas de tableau clinique caractéristique résul- 

tant du surdosage en diclofénac. Le surdosage peut 

entraîner des symptômes tels que : 

- céphalées, acouphènes, étourdissements, agitation 
motrice, secousses musculaires, irritabilité accrue, 
ataxie, vertiges ; 

- convulsions surtout chez l'enfant en bas âge ; 

- douleurs épigastriques, nausées, vomissements, 
hématémèse, diarrhée, ulcère gastro-duodénal, 
hémorragie gastro-intestinale ; 

- troubles de la fonction hépatique ; 

- oligurie. 

En cas d'intoxication importante, une insuffisance 

rénale aiguë et une atteinte hépatique sont possibles. 

Conduite à tenir : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé ; 

- Comprimés : évacuation rapide du produit ingéré. 

















La prise en charge de l’intoxication aiguë par des AINS, 
incluant le diclofénac, repose essentiellement sur des 
mesures et un traitement symptomatique en cas de 
complications telles que hypotension artérielle, insuffi- 
sance rénale, convulsions, affection gastro-intestinale 
ou dépression respiratoire. 

En cas de convulsions, le diazépam ou le phénobarbital 
peuvent être utilisés. 

Les mesures spéciales telles que la diurèse forcée, la 
dialyse ou la transfusion de culots globulaires ne sont 
probablement d’aucune utilité pour éliminer les AINS, 
incluant le diclofénac, en raison de leur forte liaison aux 
protéines et de leur important métabolisme. 
Comprimés : 
L'administration de charbon actif peut être envisagée 
après l'ingestion d’une dose potentiellement toxique et 
une vidange gastrique (par exemple, vomissements, 
avage gastrique) après l'ingestion d’une dose potentiel- 
ement mortelle. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires, 
antirhumatismaux non stéroïdiens, code ATC : 
MO1AB05. 

Mécanisme d'action : 

Voltarène comprimé enrobé gastro-résistant et Volta- 
rène 100 mg, suppositoire contiennent du diclofénac 
sodique, un composé non stéroïdien doté de proprié- 
tés antirhumatismales, anti-inflammatoires, analgési- 
ques et antipyrétiques. Son mécanisme d'action 
s'appuie essentiellement sur l’inhibition, expérimenta- 
lement prouvée, de la biosynthèse des prostaglandines, 
substances jouant un rôle majeur dans la genèse de 
l'inflammation, de la douleur et de la fièvre. 

in vitro, à des concentrations équivalentes à celles 
atteintes chez l'homme, le diclofénac sodique n'inhibe 
pas la biosynthèse des protéoglycanes dans le carti- 
lage. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans les maladies rhumatismales, les propriétés anti- 
inflammatoires et analgésiques du diclofénac se tradui- 
sent sur le plan clinique par un soulagement marqué 
de signes et symptômes tels que douleurs au repos et 
à la mobilisation, raideur matinale, gonflement des 
articulations, ainsi que par une amélioration de la 
capacité fonctionnelle. 

Dans les états inflammatoires post-traumatiques et 
post-opératoires, Voltarène, comprimé enrobé gastro- 
résistant ou Voltarène 100 mg, suppositoire soulage 
rapidement les douleurs spontanées et à la mobilisation 
et réduit l'ædème d'origine inflammatoire ainsi que 
l'œdème d'origine traumatique. 

L'effet analgésique de Voltarène, comprimé enrobé 
gastro-résistant et de Voltarène 100 mg, suppositoire 
a été démontré lors d'essais cliniques sur les douleurs 
modérées à sévères non rhumatismales. 

Comprimés : 

Des études cliniques ont aussi démontré une action de 
Voltarène, comprimé enrobé gastro-résistant sur les 
douleurs et la diminution de l'importance des saigne- 
ments dans la dysménorrhée primaire. 

L'expérience clinique du diclofénac chez l'enfant atteint 
d’arthrite juvénile rnumatoïde (AJR) ou arthrite juvénile 
idiopathique (AJI) est limitée. Un essai clinique d’une 
durée de 2 semaines mené en groupes parallèles, en 
double aveugle et randomisé a été réalisé chez des 
enfants atteints d’AJR/AJI âgés de 3 à 15 ans. Au cours 
de cet essai, l'efficacité et la sécurité d'utilisation d’une 
dose de diclofénac de 2 à 3 mg/kg de poids corporel 
ont été comparées à celles de l’acide acétylsalicylique 
(AAS, dose quotidienne de 50 à 100 mg/kg de poids cor- 
porel) et d'un placebo (15 patients/groupe). Globa- 
lement, une amélioration a été observée chez 
11/15 patients traités par le diclofénac, 6/12 patients 
traités par l’aspirine et 4/15 patients traités par le 
placebo, la différence étant statistiquement significative 
(p < 0,05). Le nombre de jointures molles a diminué 
chez les patients traités avec le diclofénac et l'aspirine 
mais a augmenté chez les patients du groupe placebo. 
Dans une seconde étude clinique, d'une durée de 
6 semaines menée en groupes parallèles, en double 
aveugle et randomisée, l'efficacité du diclofénac (dose 
quotidienne de 2 à 3 mg/kg de poids corporel, n = 22) 
était comparable, chez des enfants atteints d'AJR/AJI 
âgés de 4 à 15 ans, à celle de l’indométhacine (dose 
quotidienne de 2 à 3 mg/kg de poids corporel, n = 23). 
Suppositoire : 

Voltarène 100 mg suppositoire exerce également des 
effets bénéfiques sur les crises de migraine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Comprimés : 

Le diclofénac sous forme de comprimé gastro-résistant 
est complètement absorbé après son passage au 
niveau de l'estomac. Bien que l'absorption soit rapide, 
le début de celle-ci peut être retardé par l'enveloppe 
gastro-résistante du comprimé. 

Les concentrations plasmatiques maximales sont 
atteintes environ 2 heures après l'administration et se 
situent autour de 1,5 microgrammes/mL pour un 
comprimé à 50 mg. La quantité absorbée est propor- 
tionnelle (de manière linéaire) à la dose administrée. 
L'absorption d’un comprimé dans l'estomac est plus 
lente lorsqu'il est administré au cours ou après un repas 
que lorsqu'il est administré avant un repas. Cependant, 
la quantité de diclofénac absorbée demeure la même 
dans ces 2 cas. 
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Chez les enfants recevant des doses équivalentes (en 
mg/kg de poids corporel) les concentrations plasma- 
tiques atteintes sont semblables à celles obtenues chez 
l'adulte. 

Suppositoire : 

Le diclofénac est rapidement et totalement absorbé par 
voie rectale. La biodisponibilité par voie rectale est de 
l’ordre de 50 %. 

La vitesse d'absorption du diclofénac par voie rectale 
est plus rapide que par voie orale mais le taux d’absorp- 
tion est plus faible. 

Après administration d’un suppositoire à 50 mg, le pic 
de concentration plasmatique est atteint en 1 heure et 
se situe vers 2 mg/l, mais les concentrations plasma- 
tiques maximales par unité de dose représentent envi- 
ron deux tiers de celles atteintes après administration 
des comprimés gastro-résistants. 

La quantité absorbée est proportionnelle (de manière 
linéaire) à la dose administrée. 

Comprimés et suppositoire : 

Lors du premier passage hépatique (effet de premier 
passage), 50 % de la dose de diclofénac sont méta- 
bolisés. 

L’aire sous la courbe (AUC) qui suit l'administration par 
voie orale ou rectale correspond à environ la moitié 
de celle obtenue après l'administration d'une dose 
équivalente par voie intraveineuse ou intramusculaire. 
L'administration de doses répétées ne modifie pas les 
données de pharmacocinétique. Aucune accumulation 
du produit n’est attendue si les délais d'attente entre 
les différentes prises sont respectés. 

Distribution : 

Le diclofénac est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (> 99 %), majoritairement à l'albumine (99,4 %). 
Le calcul du volume de distribution apparent donne des 
valeurs se situant entre 0,12 et 0,17 L/kg. 

Le diclofénac diffuse dans le liquide synovial où les 
concentrations maximales sont atteintes 2 à 4 heures 
après le pic plasmatique. La demi-vie apparente d'élimi- 
nation du liquide synovial est de 3 à 6 heures. Les 
concentrations de substance active dans le liquide 
synovial sont plus élevées que les concentrations 
plasmatiques déjà deux heures après le pic plasma- 
tique ; elles le restent pendant une période pouvant 
aller jusqu'à 12 h. 

Une faible concentration de diclofénac (100 ng/mL) a 
été détectée une fois dans le lait maternel d’une femme 
en période d'allaitement. La dose ingérée par l'enfant 
nourri avec ce lait maternel a été estimée à une dose 
équivalente à 0,03 mg/kg/jour. 

Biotransformation : 

Le diclofénac est métabolisé rapidement et pratique- 
ment totalement, essentiellement au niveau du foie. La 
biotransformation du diclofénac s'effectue en partie par 
glucuroconjugaison de la molécule inchangée mais 
surtout par hydroxylation et par méthoxylation simples 
et multiples entraînant la formation de différents méta- 
bolites phénoliques (3’-hydroxy, 4'-hydroxy, 5-hydroxy, 
4,5-dihydroxy et 3’-hydroxy-4'-méthoxy diclofénac) 
qui sont éliminés pour la plupart sous forme glycuro- 
conjuguée. Deux de ces métabolites phénoliques sont 
pharmacologiquement actifs mais à un degré nettement 
moindre que le diclofénac. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique du diclofénac 
inchangé est d'environ 1 à 2 heures. La clairance 
plasmatique totale est d'environ 263 + 56 mL/minute 
(valeur moyenne + écart-type). Quatre des métabolites, 
dont les deux biologiquement actifs, ont également une 
demi-vie plasmatique brève de 1 à 3 heures. Un autre 
métabolite, le 3-hydroxy-4’-méthoxy diclofénac, a en 
revanche une demi-vie nettement plus longue mais il 
est pratiquement inactif. 

L'excrétion est à la fois urinaire et fécale. 

Environ 60 % de la quantité administrée est éliminée 
dans les urines sous forme de conjugué glucuronide 
de la molécule native et de métabolites, dont la plupart 
sont convertis en conjugués glucuronides. 

Moins de 1 % du principe actif est éliminé inchangé 
dans les urines. Le reste est éliminé sous forme de 
métabolites, par voie biliaire dans les fèces. 
Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
La cinétique du diclofénac est linéaire dans l'intervalle 
de doses 25 à 150 mg. 

Populations spécifiques : 

Aucune relation significative n’a été observée entre l’âge 
des patients et l’absorption, le métabolisme ou l’excré- 
tion du médicament. 

Chezles insuffisants rénaux, la cinétique de dose unique 
ne permet pas de conclure à une accumulation de la 
substance active inchangée quand on applique le 
schéma posologique habituel. Lorsque la clairance de 
la créatinine est inférieure à 10 mL/min, la concentration 
plasmatique théorique des métabolites à l’état station- 
naire est approximativement 4 fois supérieure à celle 
qu'on enregistre chez les sujets sains. Cependant, les 
métabolites sont finalement éliminés par voie biliaire. 
En présence d’une altération de la fonction hépatique 
hépatite chronique, cirrhose non décompensée), la 
cinétique et le métabolisme du diclofénac sont les 
mêmes que chez les patients dont le foie est intact. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë, de toxicité en adminis- 
tration répétée, de génotoxicité et de carcinogenèse 
n'ont pas révélé de risque lié à l’utilisation du diclofénac 
aux doses thérapeutiques chez l'Homme. Il n’a pas été 
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décelé de potentiel tératogène au diclofénac chez la 
souris, le rat ou le lapin. Le diclofénac n’a pas eu d'effet 
sur la fertilité chez le rat ; le développement prénatal, 
périnatal et postnatal de la descendance n’a pas été 
affecté. 

L'administration d'AINS (dont le diclofénac) a inhibé 
l'ovulation chez le lapin, la nidation et le développement 
du placenta chez le rat, et a conduit à la fermeture 
prématurée du canal artériel chez la rate gestante. A 
des doses toxiques de diclofénac pour la mère, il a été 
observé des dystocies, des gestations prolongées, des 
diminutions de la survie fœtale et des retards de 
développement intra-utérin chez le rat. Les faibles effets 
du diclofénac sur les paramètres de la reproduction, sur 
la naissance ainsi que sur la constriction du canal artériel 
in utero sont des conséquences pharmacologiques de 
cette classe d'inhibiteurs de la synthèse des prosta- 
glandines (cf Contre-indications, Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimés : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Voltarène 25 mg, comprimé enrobé gastro-résistant : 
A conserver à une température inférieure à 30 °C et à 
l'abri de l'humidité. 

Voltarène 50 mg, comprimé enrobé gastro-résistant : 
A conserver à une température inférieure à 30 °C. 
Suppositoire : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à l'abri de la chaleur. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933814458 (1975/97, RCP rév 10.08.17) cp 25 mg. 

3400932351176 (1980, RCP rév 10.08.17) cp 50 mg. 

3400932214341 (1978, RCP rév 10.08.17) suppos 100 mg. 
Mis sur le marché en 1976 (cp 25 mg), 1979 (suppos 
100 mg), 1980 (cp 50 mg). 

Prix : 1,47 € (30 comprimés à 25 mg). 

2,73 € (80 comprimés à 50 mg). 

2,17 € (10 suppositoires à 100 mg). 
Comprimés à 25 mg : Remb Séc soc à 65 % sur la 
base du TFR : 1,47 €. Collect. 

Comprimés à 50 mg : Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Suppositoire à 100 mg : Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





VOLTARÈNE LP® comprimé 


diclofénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé enrobé à libération prolongée à 100 mg (rond, 
biconvexe, à bords biseautés, avec un côté gravé 
« CGC » et l’autre « CG » ; rose) : Boîte de 15, sous 
plaquette. 

Comprimé enrobé à libération prolongée à 75 mg (rose 
pâle) : Boîte de 30, sous plaquettes. 


COMPOSITION pcp 
Diclofénac sodique .........ssssssseessssssssssrsessse 75mg 
ou 100 mg 


Excipients : saccharose, alcool cétylique, silice colloï- 
dale anhydre, polyvidone, stéarate de magnésium, 
hypromellose, polysorbate 80, dioxyde de titane (E171), 
oxyde de fer rouge (E172), talc, polyoxyéthylène glycol 
cp LP à 100 mg). 

Excipient à effet notoire : saccharose. 


[De] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité anti-inflammatoire du diclo- 

fénac, de l'importance des manifestations d’intolérance 

auxquelles le médicament donne lieu et de sa place 
dans l'éventail des produits anti-inflammatoires actuel- 
lement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte et Penfant à partir de 

15 ans, au : 

Comprimés LP à 75 mg et LP à 100 mg : 

- Traitement d’entretien des affections rhumatismales 
chroniques pour lesquelles, lors de l’utilisation des 
formes dosées à 25 mg et à 50 mg, la posologie de 
75 ou 100 mg par jour s'est révélée adéquate. 

Comprimé LP à 75 mg : 

- Traitement symptomatique de courte durée des pous- 

sées aiguës d’arthrose. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les effets indésirables peuvent être minimisés en utili- 
sant la dose efficace la plus faible pendant la durée la 
plus courte nécessaire au soulagement des symptômes 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

D'une manière générale, la dose doit être adaptée 
individuellement. 

Population cible : 

Adulte et enfant à partir de 15 ans : 

Comprimés LP à 75 mg et LP à 100 mg : 

- Traitement d'entretien : 1 comprimé LP à 75 mg ou 
1 comprimé LP à 100 mg par jour. 

Quand les symptômes sont plus prononcés durant la 
nuit, il est conseillé de prendre le comprimé le soir. 











La dose quotidienne maximale de 150 mg ne doit pas 
être dépassée. 

Comprimé LP à 75 mg : 

- Traitement des poussées aiguës : 1 comprimé LP à 
75 mg matin et soir pendant 7 jours maximum. 

La dose quotidienne maximale de 150 mg ne doit pas 
être dépassée. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique (enfant et adolescent de 

moins de 15 ans) : 

En raison de son dosage, Voltarène LP, comprimé 

enrobé à libération prolongée ne convient pas chez 

l'enfant et l'adolescent. 

Population gériatrique (patients âgés de 65 ans ou 

plus) : 

Aucun ajustement posologique de la dose initiale n’est 

nécessaire chez les personnes âgées (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Voltarène LP, comprimé enrobé à libération prolongée 

est contre-indiqué chez les patients insuffisants rénaux 

(cf Contre-indications). 

Aucune étude spécifique n’a été réalisée chez les 

patients insuffisants rénaux. Par conséquent, aucune 

recommandation spécifique en termes d'ajustement 
posologique ne peut être donnée. La prudence est 
recommandée lorsque Voltarène LP, comprimé enrobé 

à libération prolongée est administré à des patients 

ayant une insuffisance rénale légère à modérée (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance hépatique : 

Voltarène LP, comprimé enrobé à libération prolongée 

est contre-indiqué chez les patients insuffisants hépa- 

tiques (cf Contre-indications). 

Aucune étude spécifique n’a été réalisée chez les 

patients insuffisants hépatiques. Par conséquent, 

aucune recommandation spécifique en termes d’ajus- 
tement posologique ne peut être donnée. La prudence 
est recommandée lorsque Voltarène LP, comprimé 
enrobé à libération prolongée est administré à des 

patients ayant une insuffisance hépatique légère à 

modérée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler entiers, sans les croquer 

ni les mâcher, avec un verre d’eau, de préférence 

pendant le repas. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois de 
grossesse révolus) (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Antécédent d'allergie (tels que urticaire, rhinite aiguë) 
ou d'asthme déclenché par la prise de diclofénac ou 
de substances d'activité proche, telles que d'autres 
AINS ou l’acide acétylsalicylique. 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hémorragie ou perforation gastro-intestinale. 

- Antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive 
au cours d’un précédent traitement par AINS. 

- Ulcère peptique évolutif, antécédents d’ulcère pepti- 
que ou d’hémorragie récurrente (2 épisodes distincts, 
ou plus, d'hémorragie ou d’ulcération objectivés). 

- Ulcère gastro-duodénal ou intestinal en évolution. 

- Insuffisance hépatique (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Insuffisance rénale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Insuffisance cardiaque congestive avérée (NYHA II-IV), 
cardiopathie ischémique, artériopathie périphérique 
et/ou maladie vasculaire cérébrale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Enfant de moins de 15 ans (en raison du dosage 
inadapté de ce médicament). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

Les effets indésirables peuvent être minimisés en utili- 
sant la dose efficace la plus faible pendant la durée la 
plus courte nécessaire au soulagement des symptômes 
(cf Posologie/Mode d'administration et les paragraphes 
«Effets gastro-intestinaux » et « Effets cardiovasculaires 
et cérébrovasculaires » ci-dessous). 

Asthme préexistant : 

Chez les patients présentant un asthme, une rhinite 
allergique saisonnière, un œdème de la muqueuse 
nasale (polypose nasale), une bronchopneumopathie 
chronique obstructive ou une infection chronique des 
voies respiratoires (notamment lorsqu'elle est liée à des 
symptômes de type rhinite allergique), les réactions aux 
AINS telles que exacerbation de l'asthme (intolérance 
aux antalgiques/asthme déclenché par la prise d’antal- 
giques), œdème de Quincke ou urticaire sont plus 
fréquentes que chez les autres patients. Des précau- 
tions particulières sont par conséquent recommandées 
chez ces patients (traitement d'urgence disponible). 
Cela s'applique également aux patients qui sont aller- 
giques à d’autres substances, par exemple sous forme 
de réactions cutanées, de prurit ou d'urticaire. 
Population gériatrique : 

La prudence est recommandée chez les sujets âgés 
puisqu'ils présentent un risque accru d'effets indési- 
rables aux AINS, en particulier d'hémorragie gastro- 
intestinale et de perforations pouvant être fatales 
(cf Posologie/Mode d'administration). Il est conseillé 
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d'utiliser la dose minimale efficace chez les patients 
âgés fragiles ou de faible poids corporel. 

Effets gastro-intestinaux : 

Des hémorragies, ulcérations ou perforations gastro- 
intestinales parfois fatales, ont été rapportées avec tous 
les AINS incluant le diclofénac, à n'importe quel moment 
du traitement, sans qu'il y ait eu nécessairement de 
signes d'alerte ou d’antécédents d'effets indésirables 
gastro-intestinaux graves. 

Les conséquences sont généralement plus graves chez 
le sujet âgé. 

En cas d'hémorragie ou d'ulcération gastro-intestinale 
chez des patients traités par Voltarène LP, comprimé 
enrobé à libération prolongée, le traitement doit être 
interrompu. 

Comme avec tous les AINS, incluant le diclofénac, une 
surveillance médicale étroite est indispensable et des 
précautions particulières doivent être prises en cas 
d'utilisation de Voltarène LP, comprimé enrobé à libé- 
ration prolongée chez des patients avec des symptô- 
mes évocateurs d’affections gastro-intestinales (GI) ou 
avec un antécédent évocateur d’ulcération, d'hémor- 
ragie ou de perforation gastrique ou intestinale (cf Effets 
indésirables). 

Le risque d’hémorragie, d’ulcération ou de perforation 
gastro-intestinale augmente avec la dose utilisée chez 
les patients présentant des antécédents d’ulcère, en 
particulier en cas de complication à type d’'hémorragie 
ou de perforation (cf Contre-indications) ainsi que chez 
le sujet âgé, fragile, de faible poids corporel. Pour 
réduire le risque de toxicité GI chez ces patients, le 
traitement doit être débuté et maintenu à la dose mini- 
male efficace. Un traitement protecteur de la muqueuse 
(par exemple misoprostol ou inhibiteur de la pompe à 
protons) doit être envisagé pour ces patients, comme 
pour les patients nécessitant un traitement par de faibles 
doses d'acide acétylsalicylique ou traités par d’autres 
médicaments susceptibles d'augmenter le risque gas- 
tro-intestinal (cf ci-dessous et Interactions). 

Les patients présentant des antécédents gastro-intes- 
tinaux, surtout s’il s’agit de patients âgés, doivent 
signaler tout symptôme abdominal inhabituel (en parti- 
culier les saignements gastro-intestinaux), notamment 
en début de traitement. 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
recevant des traitements associés susceptibles d'aug- 
menter le risque d’ulcération ou d’hémorragie, comme 
les corticoides administrés par voie systémique, les 
anticoagulants oraux tels que la warfarine, les inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 
etles antiagrégants plaquettaires comme l'acide acétyl- 
salicylique (cf Interactions). 

En cas d'apparition d'hémorragie ou d’ulcération sur- 
venant chez un patient recevant Voltarène LP, 
comprimé enrobé à libération prolongée, le traitement 
doit être arrêté. 

Le diclofénac doit être administré avec prudence et 
sous étroite surveillance chez les malades présentant 
des antécédents de maladies gastro-intestinales (recto- 
colite hémorragique, maladie de Crohn), en raison d’un 
risque d’aggravation de la pathologie (cf Effets indési- 
rables). 

Effets cardiovasculaires et cérébrovasculaires : 
Les patients présentant des facteurs de risque signifi- 
catifs d'événements cardiovasculaires (par exemple 
hypertension, hyperlipidémie, diabète sucré, taba- 
gisme) ne doivent être traités par le diclofénac qu'après 
une prise en compte attentive de ces facteurs. 

Les risques cardiovasculaires associés à la prise du 
diclofénac pouvant augmenter avec la dose et la durée 
d'exposition, la durée la plus courte possible et la dose 
la plus faible quotidienne efficace doivent être utilisées. 
Les besoins du patient relatifs au soulagement de ses 
symptômes et la réponse au traitement doivent être 
réévalués régulièrement. 

Une surveillance adéquate et des recommandations 
sont requises chez les patients présentant des antécé- 
dents d’hypertension et/ou d'insuffisance cardiaque 
(NYHA < 1), des cas de rétention hydrosodée et 
d'œdème ayant été rapportés en association au traite- 
ment par AINS. 

Les données d'essais cliniques et d’études épidémio- 
logiques indiquent constamment une augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde et accident vasculaire 
cérébral) associé à un traitement par le diclofénac, parti- 
culièrement à forte dose (150 mg/jour) et lors d’adminis- 
tration prolongée (cf Contre-indications, Effets indési- 
rables). 

Effets hématologiques : 

Au cours d’un traitement prolongé par Voltarène LP, 
comprimé enrobé à libération prolongée, comme avec 
les autres AINS, il est recommandé de contrôler la 
formule sanguine. 

Comme les autres AINS, Voltarène LP, comprimé 
enrobé à libération prolongée peut inhiber de manière 
temporaire l'agrégation plaquettaire. Les patients avec 
des troubles de l’hémostase doivent faire l'objet d’une 
surveillance attentive. 

Réactions cutanées : 

Des réactions cutanées graves, dont certaines d’évo- 
lution fatale, incluant des dermatites exfoliatives, des 
syndromes de Stevens-Johnson et des syndromes de 
Lyell ont été très rarement rapportées lors de traite- 
ments par AINS, dont Voltarène LP (cf Effets indési- 
rables). 

L’incidence de ces effets indésirables semble plus 


VOLT - 3148 


importante en début de traitement, le délai d'apparition 
se situant, dans la majorité des cas, pendant le premier 
mois de traitement. Voltarène LP, comprimé enrobé à 
libération prolongée devra être arrêté dès l'apparition 
d’un rash cutané, de lésions des muqueuses ou de tout 
autre signe d’hypersensibilité. 
Comme avec les autres AINS, des réactions allergiques, 
y compris des réactions anaphylactiques/anaphylac- 
toïdes, peuvent également se produire dans de rares 
cas avec le diclofénac, en l'absence d'exposition anté- 
rieure à cette substance. 
Effets rénaux : 
Insuffisance rénale fonctionnelle et rétention hydro- 
sodée : 
Les AINS incluant le diclofénac, en inhibant l’action 
vasodilatatrice des prostaglandines rénales, sont sus- 
ceptibles de provoquer une insuffisance rénale fonc- 
tionnelle par diminution de la filtration glomérulaire. Cet 
effet indésirable est dose dépendant. 
Des cas de rétention hydrosodée avec possibilité 
d'œdèmes, d’hypertension artérielle ou de majoration 
d’hypertension artérielle, d’aggravation d'insuffisance 
cardiaque ont été rapportés en relation avec un traite- 
ment par les AINS, incluant le diclofénac. Une surveil- 
lance clinique est nécessaire, dès le début de traitement 
en cas d’hypertension artérielle ou d'insuffisance car- 
diaque. Une diminution de l'effet des antihypertenseurs 
est possible (cf Contre-indications). 

Une surveillance de la diurèse et de la fonction rénale 

est recommandée, notamment en début de traitement 

ou après une augmentation de la posologie, chez les 
patients présentant les facteurs de risque suivants : 

- sujets âgés, 

- traitement en association avec IEC, sartans, diuré- 
tiques et d’autres médicaments pouvant avoir un 
impact sur la fonction rénale (cf Interactions), 

- hypovolémie quelle qu’en soit l’origine, par exemple 
avant ou après une chirurgie importante (cf Contre- 
indications), 

- insuffisance cardiaque, 
- insuffisance rénale chronique, 
- syndrome néphrotique, 
- néphropathie lupique, 
- cirrhose hépatique décompensée, 
- antécédents d’hypertension artérielle. 
L'arrêt du traitement est habituellement suivi d’un retour 
à l’état de santé initial avant traitement. 
Hyperkaliémie : 
Hyperkaliémie favorisée par le diabète ou un traitement 
concomitant par des médicaments hyperkaliémiants 
(cf Interactions). 
Une surveillance régulière de la kaliémie doit être 
effectuée dans ces circonstances. 
La prise de ce médicament doit être évitée en cas de 
traitement avec un autre anti-inflammatoire non stéroï- 
dien, avec un anticoagulant oral, avec du lithium, avec 
de l’aspirine à doses antalgiques, antipyrétiques ou 
anti-inflammatoires, avec du méthotrexate à des doses 
supérieures à 20 mg par semaine, avec les héparines 
de bas poids moléculaire et apparentés et les héparines 
non fractionnées (aux doses curatives et/ou chez le 
sujet âgé), avec le pémétrexed, chez les patients ayant 
une fonction rénale faible à modérée (cf Interactions). 
Effets hépatiques : 
Une surveillance médicale étroite est nécessaire en 
cas de prescription de Voltarène LP, comprimé enrobé 
à libération prolongée chez des patients ayant une 
atteinte de la fonction hépatique, car leur état pourrait 
s'aggraver. 
Comme avec la plupart des AINS, incluant le diclofénac, 
on peut observer une augmentation du taux d’une ou 
plusieurs enzymes hépatiques. Au cours de traitement 
prolongé par Voltarène LP, comprimé enrobé à libéra- 
tion prolongée, une surveillance régulière de la fonction 
hépatique est conseillée par mesure de précaution. 

Interrompre le traitement par Voltarène LP, comprimé 

enrobé à libération prolongée lors d'anomalies persis- 

tantes ou d’aggravation de la fonction hépatique, lors 
de signes cliniques d’hépatopathie ou d’autres manifes- 
tations (éosinophilie, éruption cutanée...). 

Une hépatite peut également se développer sans signes 

avant-coureurs lors d’un traitement par diclofénac. 

La prudence est de rigueur en cas d'utilisation de 

Voltarène LP, comprimé enrobé à libération prolongée 

chez des patients souffrant de porphyrie hépatique, car 

le traitement pourrait déclencher une crise. 

Interactions avec les autres AINS : 

L'utilisation concomitante de Voltarène LP, comprimé 

enrobé à libération prolongée avec d’autres AINS admi- 

nistrés par voie systémique, y compris les inhibiteurs 
sélectifs de la cyclooxygénase 2 (cox-2), doit être évitée 
en raison d'effets indésirables. 

Signes d'infections masqués : 

Comme les autres AINS, Voltarène LP, comprimé 

enrobé à libération prolongée peut masquer les signes 

et symptômes d'infection en raison de ses propriétés 
pharmacodynamiques. 

Précautions d'emploi : 

Au cours de traitement prolongé, il est recommandé de 

contrôler la formule sanguine, les fonctions hépatique 

et rénale. 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 





glucose ou du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Le diclofénac existe sous forme d'autres dosages qui 
peuvent être plus adaptés. 


[Dc] INTERACTIONS 
Risque lié à l’hyperkaliémie : 
Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont 
susceptibles de favoriser la survenue d'une hyper- 
kaliémie : les sels de potassium, les diurétiques hyper- 
kaliémiants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
les antagonistes de l’angiotensine II, les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens, les héparines (de bas poids 
moléculaire ou non fractionnées), les immunosuppres- 
seurs comme la ciclosporine ou le tacrolimus, le trimé- 
thoprime. 
L'association de ces médicaments majore le risque 
d’hyperkaliémie. Ce risque est particulièrement impor- 
tant avec les diurétiques épargneurs de potassium, 
notamment lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec 
des sels de potassium, tandis que l’association d’un 
IEC et d’un AINS, par exemple, est à moindre risque 
dès l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 
Pour connaître les risques et les niveaux de contrain- 
tes spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 
Toutefois certaines substances, comme le trimétho- 
prime, ne font pas l'objet d'interactions spécifiques au 
regard de ce risque. Néanmoins, elles peuvent agir 
comme facteurs favorisants lorsqu'elles sont associées 
à d'autres médicaments comme ceux sus-mentionnés. 
Anticoagulants et agents antiplaquettaires : 
Il est recommandé d’être prudent car l'administration 
concomitante pourrait augmenter le risque hémor- 
ragique. Bien qu'il ressorte des études cliniques que le 
diclofénac n'exerce aucune influence sur l’activité 
des anticoagulants, des cas témoignant d'un risque 
accru d’hémorragie en cas d'utilisation concomitante 
de diclofénac et d'anticoagulants ont été rapportés. 
Les patients recevant ce type de traitement doivent être 
étroitement suivis. 
L'administration simultanée de diclofénac avec les 
produits suivants nécessite une surveillance rigoureuse 
de l’état clinique et biologique du malade. 
Associations déconseillées : 
- Acide acétylsalicylique à des doses anti-inflamma- 
toires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou à des 
doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 
prise et/ou < 3 g par jour) : majoration du risque 
ulcérogène et hémorragique digestif. 
Anticoagulants oraux : augmentation du risque 
hémorragique de l'anticoagulant oral (agression de la 
muqueuse gastro-duodénale par les anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens). Si l'association ne peut être 
évitée, surveillance clinique étroite, voire biologique. 
Autres anti-inflammatoires non stéroïdiens : majora- 
tion du risque d'effets indésirables au niveau gastro- 
intestinal, notamment des risques ulcérogène et 
hémorragique digestifs (synergie additive) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Héparines non fractionnées, héparines de bas poids 
moléculaire et apparentés (doses curatives et/ou sujet 
âgé) : augmentation du risque hémorragique (agres- 
sion de la muqueuse gastro-duodénale par les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens). Si l'association ne 
peut être évitée, surveillance clinique étroite. 
Lithium : augmentation de la lithémie pouvant attein- 
dre des valeurs toxiques (diminution de l’excrétion 
rénale du lithium). Si l'association ne peut être évitée, 
surveiller étroitement la lithémie et adapter la poso- 
logie du lithium pendant l'association et après l'arrêt 
de l’anti-inflammatoire non stéroïdien. 
Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/ 
semaine : augmentation de la toxicité hématologique 
du méthotrexate (diminution de la clairance rénale du 
méthotrexate par les anti-inflammatoires, ayant pour 
conséquence une augmentation de la concentration 
plasmatique de méthotrexate). II est recommandé de 
prendre des précautions lorsque des AINS, incluant 
le diclofénac, sont administrés moins de 24 heures 
avant ou après un traitement par méthotrexate. 

Pémétrexed (chez les patients ayant une fonction 

rénale faible à modérée, clairance de la créatinine 

comprise entre 45 ml/min et 80 ml/min) : risque de 
majoration de la toxicité du pémétrexed (diminution 
de sa clairance rénale par les AINS). 

Associations faisant l’objet de précautions d’emploi : 

- Anticoagulants (autres que les anticoagulants oraux, 
les héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
les héparines non fractionnées) et anti-agrégants 
plaquettaires : augmentation du risque hémorragique 
de l’anticoagulant (agression de la muqueuse gastro- 
duodénale par les AINS). Bien qu'aucune investigation 
n'ait démontré une influence du diclofénac sur l’action 
des anticoagulants, des cas isolés d'augmentation du 
risque hémorragique chez des patients traités par une 
association concomitante de diclofénac et d’anti- 
coagulants ont été rapportés. Si l’association ne peut 
être évitée, une surveillance clinique et biologique 
étroite est recommandée. 

- Ciclosporine, tacrolimus : risque d’addition des effets 
néphrotoxiques, notamment chez le sujet âgé. Le 
diclofénac, comme les autres AINS, agissant sur les 
prostaglandines au niveau rénal, peut augmenter la 
néphrotoxicité de la ciclosporine. II doit être prescrit 








à des doses inférieures à celles utilisées chez les 
patients non traités par la ciclosporine. Surveiller la 
fonction rénale en début de traitement par PAINS. 

- Diurétiques, inhibiteurs de enzyme de conversion 
(IEC), antagonistes des récepteurs de l’angioten- 
sine Il: insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé, déshydratation, traitement associé 
avec diurétiques, altération de la fonction rénale) par 
diminution de la filtration glomérulaire (inhibition des 
prostaglandines vasodilatatrices due aux anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens). Ces effets sont généra- 
lement réversibles. Par ailleurs, comme avec d’autres 
AINS, possibilité de réduction de l'effet des médica- 
ments antihypertenseurs comme les bêta-bloquants 
et les inhibiteurs de l’enzyme de conversion. La 
pression artérielle doit être surveillée régulièrement 
chez les patients traités par une association de 
diclofénac avec des médicaments antihypertenseurs, 
notamment chez les sujets âgés. Hydrater le malade 
et surveiller la fonction rénale en début de traitement 
et régulièrement pendant l'association, particuliè- 
rement avec les inhibiteurs de l'enzyme de conversion, 
du fait de l'augmentation du risque de néphrotoxicité. 

- Méthotrexate, utilisé à faibles doses (inférieures ou 
égales à 20 mg/semaine) : augmentation de la toxicité 
notamment hématologique du méthotrexate (diminu- 
tion de la clairance rénale du méthotrexate par les 
anti-inflammatoires, ayant pour conséquence une 
augmentation des concentrations plasmatiques de 
méthotrexate). Contrôle hebdomadaire de l’hémo- 
gramme durant les premières semaines de l’associa- 
tion. Surveillance accrue en cas d’altération (même 
légère) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet 
âgé. Il est recommandé de prendre des précautions 
lorsque des AINS, incluant le diclofénac, sont admi- 
nistrés moins de 24 heures avant ou après un traite- 
ment par méthotrexate, car cela peut augmenter les 
concentrations plasmatiques de méthotrexate et sa 
toxicité. 

- Pémétrexed (chez les patients ayant une fonction 
rénale normale) : risque de majoration de la toxicité 
du pémétrexed (diminution de sa clairance rénale par 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens). Surveillance 
biologique de la fonction rénale. 

- Ténofovir disoproxil fumarate : risque de majoration 
de la néphrotoxicité du ténofovir. Surveiller la fonction 
rénale. 

Associations à prendre en compte : 

- Acide acétylsalicylique à doses anti-agrégantes 
(de 50 mg à 375 mg par jour en 1 ou plusieurs prises) : 
majoration du risque ulcérogène et hémorragique 
digestif. 

- Antidiabétiques : les études cliniques ont montré que 
le diclofénac peut être administré en même temps 
que des antidiabétiques oraux sans influencer leur 
effet clinique. Des cas isolés d'effets hypoglycé- 
miques ou hyperglycémiques nécessitant des modifi- 
cations de la posologie des antidiabétiques au cours 
du traitement par le diclofénac ont toutefois été 
signalés. C'est pourquoi, par mesure de précaution, 
il est recommandé de surveiller la glycémie au cours 
du traitement concomitant. 

- Bêta-bloquants (sauf esmolol) : réduction de l'effet 
antihypertenseur (inhibition des prostaglandines 
vasodilatatrices par les anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens et rétention hydrosodée). 

- Déférasirox : majoration du risque ulcérogène et 
hémorragique digestif. 

- Digoxine : en cas d'utilisation concomitante, le diclo- 
fénac peut entraîner une augmentation de la digoxi- 
némie. Il est recommandé de surveiller la digoxinémie. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) et autres corticoïdes : augmentation du 
risque d'effets indésirables au niveau gastro-intestinal 
notamment des risques d'ulcération et d'hémorragie 
gastro-intestinale (synergie additive) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Héparines de bas poids moléculaire et apparentés, 
héparines non fractionnées (doses préventives) : aug- 
mentation du risque hémorragique. 

- Autres hyperkaliémiants (dont le triméthoprime) : ris- 
que de majoration de l’hyperkaliémie, potentiellement 
létale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Sur- 
veillance régulière de la kaliémie. 

- inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine : 
majoration du risque hémorragique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Phénytoïne : lorsque la phénytoïne est administrée en 
même temps que le diclofénac, il est recommandé 
de surveiller les concentrations sériques de phény- 
toïne en raison d’une augmentation attendue de 
l'exposition à la phénytoïne. 

- Puissants inhibiteurs du cytochrome CYP2C9 : la 
prudence est recommandée lors de l'administration 
simultanée de diclofénac avec de puissants inhibi- 
teurs du CYP2C9 (comme le voriconazole). En raison 
de l'inhibition du métabolisme du diclofénac, ceci 
peut en effet conduire à une augmentation signifi- 
cative du pic de concentration sérique du diclofénac 
et donc de son exposition. 

- Quinolones : des cas isolés de convulsions qui pour- 
raient avoir été provoquées par l’utilisation concomi- 
tante de quinolones et d’AINS ont été signalés. 








DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Il n'existe pas de recommandation particulière concer- 
nant les femmes en âge de procréer. 

GROSSESSE : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis après traitement par un inhi- 
biteur de la synthèse des prostaglandines en début de 
grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 % à approximati- 
vement 1,5 %. 

Le risque paraît augmenter en fonction de la dose et de 
la durée du traitement. 

Chez l'animal, il a été montré que l’administration d’un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines provoquait 
une perte pré et post-implantatoire accrue et une 
augmentation de la létalité embryo-fætale. 

De plus, une incidence supérieure de certaines malfor- 
mations, y compris cardiovasculaires, a été rapportée 
chez des animaux ayant reçu un inhibiteur de la synthèse 
des prostaglandines au cours de la phase d'organo- 
genèse de la gestation. 

Sauf nécessité absolue, Voltarène LP, comprimé enrobé 
à libération prolongée ne doit donc pas être prescrit au 
cours des 24 premières semaines d'aménorrhée (5 mois 
de grossesse révolus). Si Voltarène LP, comprimé 
enrobé à libération prolongée est administré chez une 
femme souhaitant être enceinte ou enceinte de moins 
de 5 mois révolus, la dose devra être la plus faible 
possible et la durée du traitement la plus courte possible. 
Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 
tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 
peuvent exposer : 

- le fœtus : 

- à une toxicité cardiopulmonaire (fermeture préma- 
turée du canal artériel et hypertension artérielle 
pulmonaire) ; 

- à un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers 
une insuffisance rénale associée à un oligohydroam- 
nios ; 

- la mère et le nouveau-né en fin de grossesse : 

- à un allongement du temps de saignement du fait 
d’une action antiagrégante pouvant survenir même 
après administration de très faibles doses de médi- 
cament ; 

- à une inhibition des contractions utérines entraînant 
un retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, Voltarène LP, comprimé enrobé à 
libération prolongée est contre-indiqué au-delà de 
24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus). 

Une prise par mégarde au-delà de 24 semaines d’amé- 
norrhée (5 mois révolus) justifie une surveillance car- 
diaque et rénale, fœtale et/ou néonatale selon le terme 
d'exposition. 

La durée de cette surveillance sera adaptée à la demi-vie 
d'élimination de la molécule. 

ALLAITEMENT : 

Les AINS passent dans le lait maternel, par mesure de 
précaution, il convient d'éviter de les administrer chez 
la femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

Comme pour les autres AINS, l’utilisation de Voltarène 
LP, comprimé enrobé à libération prolongée peut altérer 
la fertilité féminine et n’est donc pas recommandée chez 
les femmes qui souhaitent avoir un enfant. Chez les 
femmes qui ont des difficultés à concevoir ou qui 
subissent des examens de fertilité, l'interruption de 
Voltarène LP, comprimé enrobé à libération prolongée 
doit être envisagée. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Voltarène LP, comprimé enrobé à libération prolongée 
n’a aucun effet ou un effet négligeable sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Toutefois, les patients doivent être informés qu'en cas 
de survenue de troubles de la vision, de somnolence, 
de vertiges ou autres troubles du système nerveux 
central, il est recommandé de s’abstenir de conduire 
ou d'utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les données d'essais cliniques et d’études épidémio- 
logiques indiquent constamment une augmentation 
du risque d'événements thrombotiques artériels (par 
exemple infarctus du myocarde et accident vasculaire 
cérébral) associé à un traitement par le diclofénac, parti- 
culièrement à forte dose (150 mg/jour) et lors d'adminis- 
tration prolongée (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables les plus fréquemment observés 
sont de nature gastro-intestinale. Des ulcères peptiques, 
perforations ou hémorragies gastro-intestinales, parfois 
fatales, peuvent survenir, en particulier chez le sujet âgé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des nausées, vomissements, diarrhées, flatulences, 
constipation, dyspepsie, stomatite ulcérative, douleur 
abdominale, melaena, hématémèse, exacerbation d’une 
recto-colite ou d’une maladie de Crohn (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) ont été rapportés à la suite 
de l’administration d’AINS. Moins fréquemment, des 
gastrites ont été observées. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables ci-dessous sont listés selon la 
classification MedDRA par système-organe et par ordre 























décroissant de fréquence selon la convention suivante : 
très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100 et < 1/10 ; 
peu fréquent : > 1/1 000 et < 1/100 ; rare : > 1/10 000 
et < 1/1000 ; très rare : < 1/10 000 ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 





Système Organe Classe 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Affections durein et des voies urinaires 





Insuffisance rénale aiguë (IRA) fonctionnelle 
chez des patients présentant des facteurs de 
risque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), hématurie, protéinurie, atteintes 
rénales organiques pouvant se traduire par 
une IRA: des cas de néphrite interstitielle, de 
nécrose tubulaire aiguë, de syndrome 
néphrotique, denécrose papillaire ont été 
rapportés 


Trèsrare 





Thrombopénie avec ou sans purpura, 
eucopénie, anémie (y compris anémie 
hémolytique et aplasique), agranulocytose, 
aplasie médullaire 


Trèsrare 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité, réactions 
anaphylactiques/anaphylactoïdes, 





Rare notamment chez les sujets présentant une 
allergie àl’acide acétylsalicylique (y compris 
hypotension et choc) 

Trèsrare Œdème de Quincke (y compris œdème de la 


ace) 





ndéterminée | Purpura allergique 





Affections psychiatriques 


Rétention hydrosodée avec possibilité 
d'œdème, hyperkaliémie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions) 


Indéterminée 














1) Les perforations et hémorragies digestives sont d’autant 
plus fréquentes que la posologie utilisée est élevée. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 











Désorientation, dépression, insomnie, 


restare cauchemars, irritabilité, trouble psychotique 





Affections du système nerveux 

















Fréquent Céphalées, étourdissements 

Rare Somnolence 
Paresthésies, altération de lamémoire, 

is convulsions, anxiété, tremblements, 

rèsrare Se i : 4 

méningite aseptique, dysgueusie, accident 
vasculaire cérébral 

ndéterminée | Asthénie 

Affections oculaires 


Trèsrare Altération de la vision, vision trouble, diplopie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 

















Fréquent Vertiges 
Trèsrare Bourdonnements d oreilles, altération de 
l'ouïe 
Affections cardiaques 
x Infarctus du myocarde, insuffisance 
pP 5 
eu fréquent k ue f 
q cardiaque, palpitations, douleursthoraciques 
Affections vasculaires 
Trèsrare Hypertension artérielle, vascularite 





ndéterminée | Œdème, hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 











Rare Asthme (y compris dyspnée) 
Trèsrare Pneumopathie 
ndéterminée | Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, vomissements, diarrhées, 
dyspepsie, douleurs abdominales, flatulence, 
anorexie 


Fréquent 





Crampes abdominales, douleur épigastrique, 
éructations 





Peufréquent 





Gastrite, hémorragie gastro-intestinale, 
hématémèse, diarrhée hémorragique, 
melaena, ulcère gastro-intestinal (avec ou 
sans hémorragie ou perforation), ulcère 
gastro-duodénal, perforation ou hémorragie 
digestive” 


Rare 





Affections abdominales basses telles que 
colite hémorragique, exacerbation de colite 
ulcéreuse ou d’une maladie de Crohn, 
pancréatite, constipation, stomatite (y 
compris stomatite ulcéreuse), glossite, 
affection œsophagienne, sténose intestinale 
en diaphragme, pancréatite 


Trèsrare 








ndéterminée | Coliteischémique 





Affections hépatobiliaires 











Fréquent Augmentation des transaminases 

Rare Hépatite avec ou sansictère, altération de la 
fonction hépatique 

Trèsrare Hépatite fulminante, nécrose hépatique, 


insuffisance hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Éruption cutanée 

Rare Urticaire 
Dermatite bulleuse, eczéma, érythème, 
érythème polymorphe, syndrome de 
Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, 

Trèsrare dermatite exfoliative, alopécie, réaction de 


photosensibilisation, purpura, purpura 
rhumatoïde (ou purpura de 
Henoch-Schôünlein), prurit 

















Symptômes : 

Il n'existe pas de tableau clinique caractéristique résul- 

tant du surdosage en diclofénac. Le surdosage peut 

entraîner des symptômes tels que : 

- céphalées, acouphènes, étourdissements, agitation 
motrice, secousses musculaires, irritabilité accrue, 
ataxie, vertiges ; 

- convulsions, surtout chez l'enfant en bas âge ; 

- douleurs épigastriques, nausées, vomissements, 
hématémèse, diarrhée, ulcère gastro-duodénal, 
hémorragie gastro-intestinale ; 

- troubles de la fonction hépatique ; 

- oligurie. 

En cas d'intoxication importante, une insuffisance 

rénale aiguë et une atteinte hépatique sont possibles. 

Conduite à tenir : 

- transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé ; 

- évacuation rapide du produit ingéré par lavage gas- 
trique. 

La prise en charge de l’intoxication aiguë par des AINS, 
incluant le diclofénac, repose essentiellement sur des 
mesures et un traitement symptomatique en cas de 
complications telles que hypotension artérielle, insuffi- 
sance rénale, convulsions, affection gastro-intestinale 
ou dépression respiratoire. 
En cas de convulsions, le diazépam ou le phénobarbital 
peuvent être utilisés. 
Les mesures spéciales telles que la diurèse forcée, la 
dialyse ou la transfusion de culots globulaires ne sont 
probablement d'aucune utilité pour éliminer les AINS, 
incluant le diclofénac, en raison de leur forte liaison aux 
protéines et de leur important métabolisme. 
L'administration de charbon actif peut être envisagée 
après l'ingestion d'une dose potentiellement toxique et 
une vidange gastrique (par exemple, vomissements, 
lavage gastrique) après l’ingestion d'une dose potentiel- 
lement mortelle. 
PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires, 
antirhumatismaux non stéroïdiens, code ATC : 
MO1AB05. 
Mécanisme d’action : 
Voltarène LP, comprimé enrobé à libération prolongée 
contient du diclofénac sodique, un composé non sté- 
roïdien doté de propriétés antirhumatismales, anti- 
inflammatoires, analgésiques et antipyrétiques. Son 
mécanisme d’action s'appuie essentiellement sur l'inhi- 
bition, expérimentalement prouvée, de la biosynthèse 
des prostaglandines, substances jouant un rôle majeur 
dans la genèse de l'inflammation, de la douleur et de la 
fièvre. 
In vitro, à des concentrations équivalentes à celles attein- 
tes chez l'homme, le diclofénac sodique n'inhibe pas la 
biosynthèse des protéoglycanes dans le cartilage. 
Effets pharmacodynamiques : 
Dans les maladies rhumatismales, les propriétés anti- 
inflammatoires et analgésiques du diclofénac se tradui- 
sent sur le plan clinique par un soulagement marqué 
de signes et symptômes tels que douleurs au repos et 
à la mobilisation, raideur matinale, gonflement des 
articulations, ainsi que par une amélioration de la 
capacité fonctionnelle. 
Dans les états inflammatoires post-traumatiques et 
post-opératoires, Voltarène LP, comprimé enrobé à 
libération prolongée soulage rapidement les douleurs 
spontanées et à la mobilisation et réduit l’ædème 
d’origine inflammatoire ainsi que l’ædème d'origine 
traumatique. 
Voltarène LP, comprimé enrobé à libération prolongée 
est particulièrement adapté aux patients pour lesquels 
une dose quotidienne de 100 mg ou de 75 mg est appro- 
priée face au tableau clinique. La possibilité de prescrire 
un médicament en une dose unique quotidienne sim- 
plifie considérablement le traitement à long terme et 
permet d'éviter la survenue potentielle d'erreurs de 
dosage. 

Voltarène LP 75 mg, comprimé enrobé à libération 

prolongée, permet également d’administrer la dose 

maximale de 150 mg/jour, en deux prises distinctes 
réparties dans la journée. 








[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

A en juger par les concentrations urinaires de diclofénac 
inchangé et de ses métabolites, la même quantité de 
diclofénac est libérée et absorbée après administration 
de Voltarène LP, comprimé enrobé à libération prolon- 
gée, et Voltarène, comprimé enrobé gastro-résistant. 
Néanmoins, la biodisponibilité du diclofénac après 
administration de Voltarène LP, comprimé enrobé à 
libération prolongée, est en moyenne égale à 82 % de 
la biodisponibilité observée avec la même dose de 
Voltarène, comprimés enrobé gastro-résistants (proba- 
blement en raison du taux de libération dépendant du 
métabolisme de premier passage). En raison d’une 
libération plus lente de la substance active, les pics de 
concentrations obtenus après administration de Volta- 
rène LP, comprimés enrobés à libération prolongée, 
sont atteints moins rapidement qu'après l'adminis- 
tration de Voltarène, comprimés enrobés gastro-résis- 
tants. 

Les concentrations plasmatiques moyennes maximales 
de 0,5 microgrammes/mL ou 0,4 microgrammes/mL 
(1,6 ou 1,25 micromoles/L) sont atteintes environ 4 heu- 
res après l'administration d’un comprimé LP à 100 ou 
à 75 mg. 

L'alimentation n’a pas d'influence cliniquement prouvée 
sur l’absorption et la biodisponibilité de Voltarène LP, 
comprimé enrobé à libération prolongée. 

D'un autre côté, des concentrations plasmatiques 
moyennes de 13 nanogrammes/mL (40 nanomoles/L) 
peuvent être atteintes en 24 heures (16 heures) après 
administration de Voltarène LP comprimés enrobés à 
libération prolongée 100 mg ou 75 mg. La quantité 
absorbée est proportionnelle (relation linéaire) à la dose 
administrée. 

Lors du premier passage hépatique (effet de premier 
passage), 50 % de la dose de diclofénac sont méta- 
bolisés. 

L’aire sous la courbe (AUC) qui suit l'administration par 
voie orale ou rectale est égale à environ la moitié de celle 
obtenue après l'administration d'une dose équivalente 
par voie intraveineuse ou intramusculaire. L'adminis- 
tration de doses répétées ne modifie pas les données 
de pharmacocinétique. Aucune accumulation du pro- 
duit n’est attendue si les délais d'attente entre les 
différentes prises sont respectés. Les concentrations 
basses habituellement observées lors d’un traitement 
avec Voltarène LP, comprimé enrobé à libération pro- 
longée, 100 mg une fois/jour ou 75 mg 2 fois/jour se 
situent autour de 22 nanogrammes/mL ou 25 nano- 
grammes/mL (70 nanomoles/L ou 80 nanomoles/L). 
Distribution : 
Le diclofénac est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (> 99 %), majoritairement à l'albumine (99,4 %). 
Le calcul du volume de distribution apparent donne des 
valeurs se situant entre 0,12 et 0,17 L/kg. 
Le diclofénac diffuse dans le liquide synovial où les 
concentrations maximales sont atteintes 2 à 4 heures 
après le pic plasmatique. La demi-vie apparente d'élimi- 
nation du liquide synovial est de 3 à 6 heures. Les 
concentrations de substance active dans le liquide 
synovial sont plus élevées que les concentrations 
plasmatiques déjà deux heures après le pic plasma- 
tique ; elles le restent pendant une période pouvant 
aller jusqu'à 12 h. 

Une faible concentration de diclofénac (100 ng/mL) a 
été détectée une fois dans le lait maternel d’une femme 
en période d'allaitement. La dose ingérée par l'enfant 
nourri avec ce lait maternel a été estimée à une dose 
équivalente à 0,03 mg/kg/jour. 

Biotransformation : 

Le diclofénac est métabolisé rapidement et pratique- 
ment totalement, essentiellement au niveau du foie. La 
biotransformation du diclofénac s'effectue en partie par 
glucuroconjugaison de la molécule inchangée mais 
surtout par hydroxylation et par méthoxylation simples 
et multiples entraînant la formation de différents méta- 
bolites phénoliques (3’-hydroxy, 4’-hydroxy, 5-hydroxy, 
4,5-dihydroxy et 3’-hydroxy-4'-méthoxy diclofénac) 
qui sont éliminés pour la plupart sous forme glycuro- 
conjuguée. Deux de ces métabolites phénoliques sont 
pharmacologiquement actifs mais à un degré nettement 
moindre que le diclofénac. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination plasmatique du diclofénac 
inchangé est d'environ 1 à 2 heures. La clairance 
plasmatique totale est d'environ 263 + 56 mL/minute 
(valeur moyenne + écart-type). Quatre des métabolites, 
dont les deux biologiquement actifs, ont également une 
demi-vie plasmatique brève de 1 à 3 heures. Un autre 
métabolite, le 3'-hydroxy-4’-méthoxy diclofénac, a en 
revanche une demi-vie nettement plus longue mais il 
est pratiquement inactif. 

L'excrétion est à la fois urinaire et fécale. 

Environ 60 % de la quantité administrée est éliminée 
dans les urines sous forme de conjugué glucuronide 
de la molécule native et de métabolites, dont la plupart 
sont convertis en conjugués glucuronides. 

Moins de 1 % du principe actif est éliminé inchangé 
dans les urines. Le reste est éliminé sous forme de 
métabolites, par voie biliaire dans les fèces. 
Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
La cinétique du diclofénac est linéaire dans l'intervalle 
de doses 25 à 150 mg. 

Populations spécifiques : 

Aucune relation significative n'a été observée entre l’âge 
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des patients et l'absorption, le métabolisme ou l’excré- 
tion du médicament. 

Chezles insuffisants rénaux, la cinétique de dose unique 
ne permet pas de conclure à une accumulation de la 
substance active inchangée quand on applique le 
schéma posologique habituel. Lorsque la clairance de 
la créatinine est inférieure à 10 mL/min, la concentration 
plasmatique théorique des métabolites à l’état station- 
naire est approximativement 4 fois supérieure à celle 
qu'on enregistre chez les sujets sains. Cependant, les 
métabolites sont finalement éliminés par voie biliaire. 
En présence d’une altération de la fonction hépatique 
hépatite chronique, cirrhose non décompensée), la 
cinétique et le métabolisme du diclofénac sont les 
mêmes que chez les patients dont le foie est intact. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë, de toxicité en adminis- 
tration répétée, de génotoxicité et de carcinogenèse 
n'ont pas révélé de risque lié à l’utilisation du diclofénac 
aux doses thérapeutiques chez l'Homme. Il n’a pas été 
décelé de potentiel tératogène au diclofénac chez la 
souris, le rat ou le lapin. Le diclofénac n’a pas eu d'effet 
sur la fertilité chez le rat ; le développement prénatal, 
périnatal et postnatal de la descendance n’a pas été 
affecté. 

L'administration d'AINS (dont le diclofénac) a inhibé 
l'ovulation chez le lapin, la nidation et le développement 
du placenta chez le rat, et a conduit à la fermeture 
prématurée du canal artériel chez la rate gestante. A 
des doses toxiques de diclofénac pour la mère, il a été 
observé des dystocies, des gestations prolongées, des 
diminutions de la survie fœtale et des retards de 
développement intra-utérin chez le rat. Les faibles effets 
du diclofénac sur les paramètres de la reproduction, sur 
la naissance ainsi que sur la constriction du canal artériel 
in utero sont des conséquences pharmacologiques de 
cette classe d'inhibiteurs de la synthèse des prosta- 
glandines (cf Contre-indications, Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimé LP à 100 mg : 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Comprimé LP à 75 mg : 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 30 °C et à 
l'abri de l'humidité. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932460496 (1981, RCP rév 10.08.17) cp LP 100 mg. 

3400933592042 (1993, RCP rév 10.08.17) cp LP 75 mg. 
Mis sur le marché en 1983 (LP 100 mg) et 1995 
(LP 75 mg). 
Prix : 4,64 € (15 comprimés à LP 100 mg). 

7,49 € (30 comprimés à LP 75 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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VOLTARENE voie parentérale 


diclofénac sodique 


n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Anti-inflammatoires / Anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) 

+ Rhumatologie / Anti-inflammatoires non stéroïdiens 





VOLTARÈNE EMULGEL © 1 % 


diclofénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel à 1 % pour application locale : 
Tube de 50 g. 

Flacon pressurisé de 100 ml. 


COMPOSITION p100g 


Diclofénac (DCI) sodique 1g 
(sous forme de diclofénac de diéthylamine : 1,16 g/100 9) 
Excipients (communs) : diéthylamine, carbomère 974 P, 
cétomacrogol 1000, ester d’acides caprylique et capri- 
que avec alcool gras de C12 à C18, alcool isopropylique, 
paraffine liquide, parfum crème 45 (huiles essentielles 
de lavandin, de bois de rose du Brésil et de lavande, 
alcool benzylique, acétate de terpényle, géraniol, ben- 
zoate de benzyle), propylène glycol, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : Propylène glycol, benzoate 
de benzyle. 


DC] INDICATIONS 

Chez l'adulte (à partir de 15 ans) : 

- Traitement local de courte durée en cas de trauma- 
tisme bénin : entorse (foulure), contusion ; 

- Traitement local d'appoint des douleurs d'origine 
musculaire et tendino-ligamentaire ; 

- Traitement symptomatique des poussées doulou- 

reuses de l’arthrose, après au moins un avis médical. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Réservé à l'adulte (à partir de 15 ans). 
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La posologie dépend de l'indication. La survenue 
d'effets indésirables peut être minimisée par l’utilisation 
dela dose la plus faible possible pendant la durée de trai- 
tement la plus courte nécessaire au soulagement des 
symptômes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Traumatisme bénin : entorse (foulure), contusion : 
1 application locale, 2 à 3 fois par jour, pour une durée 
maximale de 4 jours. Si la douleur persiste au-delà, un 
médecin doit être consulté. 

Sur avis médical, la durée maximale de traitement est 
de 7 jours. 

La dose administrée à chaque application ne doit pas 
dépasser 2,5 g de gel (soit 6 cm de gel environ). 
Douleurs d’origine musculaire et tendino-ligamentaire : 
En traitement d'appoint : 1 application locale, 3 à 4 fois 
par jour, pour une durée maximale de 7 jours. Si la 
douleur persiste au-delà, un médecin doit être consulté. 
Sur avis médical, la durée maximale de traitement est 
de 14 jours. 

La dose administrée à chaque application ne doit pas 
dépasser 2,5 g de gel (soit 6 cm de gel environ). 
Poussées douloureuses de l'arthrose : 

Uniquement après au moins un avis médical. 

1 application locale, 3 à 4 fois par jour, pour une durée 
de 7 jours. Le traitement peut être poursuivi, si besoin, 
pendant une durée maximale de 14 jours. Si la douleur 
persiste au-delà, un médecin doit être consulté. 

La dose administrée à chaque application ne doit pas 
dépasser 4 g de gel (soit 10 cm de gel environ). 
Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Ce médicament est contre-indiqué chez les enfants 
âgés de moins de 15 ans (cf Contre-indications). 
Sujets âgés : 

Ce médicament doit être utilisé avec précaution chez les 
personnes âgées qui sont davantage sujettes aux effets 
indésirables (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

Faire pénétrer le gel par un massage doux et prolongé 
sur la région douloureuse ou inflammatoire. 

Bien se laver les mains après chaque utilisation (sauf 
en cas de poussée d’arthrose digitale, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 
-A partir du début du 6° mois de la grossesse 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Allergie au diclofénac ou aux substances d'activité 
proche, telles qu'autres AINS, aspirine. 

- Allergie à l’un des excipients. 

- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses 
suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 
- Chez l'enfant et l'adolescent de moins de 15 ans. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ne pas appliquer sur les muqueuses ni sur les yeux. 
L'apparition d’une éruption cutanée après application 
impose l’arrêt immédiat du traitement. 

Ce médicament contient du propylène glycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 

En raison de la présence de benzoate de benzyle, ce 
médicament peut provoquer une irritation de la peau, 
des yeux et des muqueuses. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le port de gants par le masseur kinésithérapeute, en 
cas d'utilisation intensive, est recommandé. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En raison du faible passage systémique lors d’un usage 
normal du gel, les interactions médicamenteuses signa- 
lées pour le diclofénac per os sont peu probables. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Par extrapolation avec les autres voies d'administration. 
GROSSESSE : 

La concentration systémique de diclofénac est plus 
faible après administration topique comparée aux 
formes orales. Grâce à l'expérience des traitements 
avec des AINS par absorption systémique, les recom- 
mandations sont les suivantes : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse-couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 %, à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. Chez l’animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré 
et post-implantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryo-fætale. De plus, une incidence supé- 
rieure de certaines malformations, y compris cardiovas- 
culaires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu 
un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
cours de la phase d'organogenèse de la gestation. Sauf 
nécessité absolue, le diclofénac ne doit donc pas être 
prescrit au cours des 24 premières semaines d'amé- 
norrhée (5 mois de grossesse révolus). 

Si le diclofénac est administré chez une femme souhai- 
tant être enceinte ou enceinte de moins de six mois, la 














dose devra être la plus faible possible et la durée du 

traitement la plus courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmonaire). 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 

En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action anti-agrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, le diclofénac est contre-indiqué au- 

delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus). 

ALLAITEMENT : 

Le diclofénac, comme tous les AINS, passe dans le lait 

maternel en faibles quantités. Cependant, à des doses 

thérapeutiques de Voltarène Emulgel 1 %, gel et gel en 
flacon pressurisé, aucun effet sur l'enfant allaité n’est 
attendu. En raison d'un manque d'études contrôlées 
chez les femmes allaitantes, le médicament ne doit être 
utilisé pendant l'allaitement uniquement après avis d'un 
professionnel de santé. En conséquence, Voltarène 

Emulgel 1 %, gel et gel en flacon pressurisé, ne doivent 

pas être appliqués sur les seins chez les mères qui 

allaitent, ni sur une surface de peau importante, ou 
pendant une durée prolongée. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par ordre de 

fréquence décroissant, selon les conventions suivan- 

tes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 

<1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à <1/100) ; rare 

(> 1/10 000 à <1/1000) ; très rare ( < 1/10 000) ; 

fréquence indéterminée : ne peut être estimée à partir 

des données disponibles. Au sein de chaque groupe 

de fréquence, les effets indésirables sont présentés 

par ordre décroissant de gravité. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions d’hypersensibilité (incluant Purti- 
caire), œdème angioneurotique (ædème de Quincke). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très rare : la survenue de crise d'asthme peut être 
liée chez certains sujets à une allergie à l’aspirine ou 
à un AINS. Dans ce cas, ce médicament est contre- 
indiqué. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : dermatite (incluant les dermatites de 
contact), éruptions, érythèmes, eczéma, prurit. 

- Rare : dermatose bulleuse. 

- Très rare : éruption pustuleuse, réactions de photo- 
sensibilité, purpura et ulcérations locales. 

Autres effets systémiques des AINS : 

Ils sont fonction du passage transdermique du principe 

actif et donc de la quantité de gel appliquée, de la 

surface traitée, du degré d’intégrité cutanée, de la durée 

du traitement et de l’utilisation ou non d’un pansement 

occlusif (effets digestifs, rénaux). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, rincer abondamment à l’eau. 
En cas d’ingestion accidentelle, des effets similaires à 
ceux observés en cas de surdosage de diclofénac par 
voie orale et ayant pour conséquence des effets indési- 
rables peuvent survenir. Les mesures thérapeutiques 
qui s'imposent sont celles généralement adoptées en 
cas d'intoxication avec les AINS. Le lavage gastrique et 
l'administration de charbon actif doivent être envisagés, 
surtout lorsque l’ingestion est récente. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien à usage topique 
(code ATC : MO2AA15). 

Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
dérivé de l’acide phénylacétique du groupe des acides 
arylcarboxyliques. 

Sous forme de gel, il possède une activité locale 
anti-inflammatoire et antalgique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Appliqué localement sous forme de gel, le diclofénac 
est absorbé à travers la peau. 

Absorption : 

La quantité de diclofénac absorbée à travers la peau 
est proportionnelle à la surface traitée et dépend à la 
fois de la dose totale appliquée et du degré d’hydratation 
cutanée. 

Le passage systémique du gel, par rapport à celui des 
formes orales de diclofénac chez les volontaires sains, 
est de l’ordre de 6%, par estimation d’après son 
excrétion urinaire et celle de ses métabolites hydroxylés, 
après administration unique. Une occlusion de 10 heures 
conduit à une multiplication par trois de la quantité de 
diclofénac absorbée. 

Le passage systémique du gel, par rapport à celui des 
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formes orales de diclofénac chez les volontaires sains, 
est de l’ordre de 13,9 % après administration réitérée. 
Les concentrations mesurées dans le liquide synovial, 
de même que dans le tissu synovial, sont 40 fois 
supérieures aux concentrations plasmatiques. 
Distribution : 

Les concentrations de diclofénac ont été mesurées dans 
le plasma, le tissu synovial et le liquide synovial après 
administration locale du gel sur les articulations de la 
main et du genou. Les concentrations plasmatiques 
maximales sont environ 100 fois inférieures à celles 
mesurées après ladministration orale de la même 
quantité de diclofénac. 99,7 % du diclofénac sont liés 
à des protéines sériques, essentiellement l’albumine 
(99,4 %). 

Le diclofénac s’accumule dans la peau, qui agit comme 
un réservoir à partir duquel le médicament est libéré de 
manière durable dans les tissus sous-jacents. De là, le 
diclofénac est distribué et persiste préférentiellement 
dans les tissus enflammés profonds, comme l’articu- 
lation, où on le trouve à des concentrations pouvant 
atteindre 20 fois celle mesurée dans le plasma. 
Biotransformation : 

La biotransformation du diclofénac fait intervenir en 
partie une glucurono-conjugaison de la molécule 
intacte, mais essentiellement une hydroxylation unique 
et multiple de plusieurs métabolites phénoliques, dont 
la majorité est convertie en conjugués glucuronides. 
Deux des métabolites phénoliques sont biologique- 
ment actifs, mais dans une moindre mesure comparé 
au diclofénac. 

Elimination : 

La clairance systémique totale du diclofénac depuis le 
plasma est de 263 + 56 ml/min. Les demi-vies plasmatiques 
terminales sont de 1 à 2 heures. Quatre des métabolites, y 
compris les deux métabolites actifs, présentent égale- 
ment des demi-vies plasmatiques courtes comprises entre 
1 et 3 heures. Un métabolite, le 3'-hydroxy-4’-méthoxy- 
diclofénac, possède une demi-vie supérieure mais il est 
pratiquement inactif. Le diclofénac et ses métabolites sont 
excrétés essentiellement dans l'urine. 

Caractéristiques chez les patients : 

Aucune accumulation de diclofénac et de ses méta- 
bolites n’est attendue chez les patients présentant une 
altération rénale. Chez les patients souffrant d’une hépatite 
chronique ou d’une cirrhose non décompensée, la cinétique 
et le métabolisme du diclofénac sont les mêmes que chez 
es patients sans atteinte hépatique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë, de toxicité en adminis- 
tration répétée, de génotoxicité et de carcinogenèse 
n'ont pas révélé de risque lié à l’utilisation du diclofénac 
aux doses thérapeutiques chez l'Homme. Il n’a pas été 
décelé de potentiel tératogène au diclofénac chez la 
souris, le rat ou le lapin. Le diclofénac n’a pas eu d'effet 
sur la fertilité chez le rat ; le développement prénatal, 
périnatal et postnatal de la descendance n’a pas été 
affecté. 

Des études ont démontré que le diclofénac de diéthy- 
lamine 1,16 g/100 g sous forme de gel est bien toléré. 
Il n'a pas été observé de potentiel phototoxique chez la 
souris et le cobaye avec le diclofénac de diéthylamine 
1,16 g/100 g sous forme de gel et ce dernier n’occa- 
sionne pas de sensibilisation cutanée lors des tests chez 
le cobaye. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Tube : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 

Après ouverture : 6 mois. 

Flacon pressurisé : 

Récipient sous pression : 

- À protéger contre les rayons solaires et à ne pas 
exposer à une température supérieure à 30 °C. 

- Ne pas percer ou brûler, même après usage. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400932886975 (1987, RCP rév 21.08.17) tube. 
3400935895134 (1987, RCP rév 21.08.17) fl pressurisé. 
Mis sur le marché en 1988 (tube) et en 2003 (flacon). 
Prix : 1,82 € (tube de 50 9). 
2,81 € (flacon pressurisé de 100 ml). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 


GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 

















VOLTARÈNOPHTA ® 


diclofénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 0,1 % : Récipients unidoses de 
0,3 ml, boîtes de 20 et de 100. 

COMPOSITION p unidose 
Diclofénac (DCI) sel de sodium 0,3 mg 
Excipients : huile de ricin polyoxyéthylénée (CREMO- 
PHOR EL) [15,0 mg/0,3 mi], trométamol, acide borique, 
eau pour préparations injectables. 


DC| INDICATIONS 

- Inhibition du myosis au cours de la chirurgie de la 
cataracte. 

- Prévention des manifestations inflammatoires liées 
aux interventions chirurgicales de la cataracte et du 
segment antérieur de l'œil. 

















- Traitement des manifestations douloureuses oculai- 
res liées à la kératectomie photoréfractive au cours 
des 24 premières heures post-opératoires. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

Inhibition du myosis au cours de la chirurgie de la 

cataracte et prévention des manifestations inflamma- 

toires liées aux interventions chirurgicales de la cata- 
racte et du segment antérieur de l'œil : 

- pré-opératoire : jusqu'à 5 fois 1 goutte dans les 3 heures 
précédant l'intervention ; 

- post-opératoire : 3 fois 1 goutte dès la fin de linter- 
vention, puis 3 à 5 fois 1 goutte par jour, aussi 
longtemps que nécessaire. 

Traitement des manifestations douloureuses oculaires 

liées à la kératectomie photoréfractive au cours des 

24 premières heures post-opératoires : 

- pré-opératoire : 2 gouttes dans l'heure précédant 
l'opération ; 

- post-opératoire : 2 gouttes dans l'heure suivant l’opé- 
ration, puis 4 gouttes dans les 24 heures suivant 
l'opération. 

Chez Penfant : 

Aucune étude spécifique n’a été réalisée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique. 

Instiller une goutte de collyre dans le cul-de-sac 

conjonctival inférieur de l'œil à traiter en regardant vers 

le haut et en tirant légèrement la paupière inférieure vers 
le bas. 

Le contenu de l’unidose reste stérile jusqu'à la première 

ouverture. L'unidose doit être jetée immédiatement 

après usage et le contenu inutilisé des unidoses ne doit 
pas être conservé. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 

attendre au moins 15 minutes entre les deuxinstillations. 

Après instillation du collyre, le passage systémique peut 

être réduit par l’occlusion lacrymonasale ou par la 

fermeture des paupières pendant 5 minutes. Cette 
méthode peut contribuer à diminuer les effets indési- 
rables systémiques et à augmenter l’activité locale. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas : 

- D'hypersensibilité au diclofénac ou à l’un des exci- 
pients. 

- D'antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par 
la prise de diclofénac ou de substances d'activité 
proche telles que l’aspirine ou d’autres anti-inflamma- 
toires non stéroïdiens (AINS) ou des substances 
inhibant la synthèse de prostaglandines. 

Ce médicament est contre-indiqué à partir du 6° mois 

de la grossesse. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas injecter, ne pas avaler. 

- Le collyre ne doit pas être administré en injection péri 
ou intraoculaire. 

- Les patients présentant un asthme associé à une 
rhinite chronique, à une sinusite chronique et/ou à 
une polypose nasale, ont un risque de manifestation 
allergique lors de la prise d’aspirine et/ou d'anti- 
inflammatoires non stéroïdiens plus élevé que le reste 
de la population. 

- L'administration de ce collyre peut entraîner une crise 
d'asthme, notamment chez certains sujets allergiques 
à aspirine ou à un AINS (cf Contre-indications). 

-En cas de réactions d’hypersensibilité à type de 
démangeaisons et de rougeurs ou de signes évoca- 
teurs d'allergie à ce médicament, notamment crise 
d'asthme ou brusque gonflement du visage et du cou, 
le traitement doit être interrompu. 

- Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 
provoquer des réactions allergiques sévères (par 
exemple : eczéma). 

- En cas de risque infectieux ou en présence d'infection, 
un traitement approprié doit être prescrit. 

- Lors du traitement par Voltarènophta collyre en réci- 
pient unidose, le port des lentilles de contact est 
déconseillé. 

- En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
pour éviter la dilution des principes actifs, espacer de 
15 minutes les instillations. 

- Ne pas toucher l'œil avec l'embout de l’unidose. 

- L'unidose doit être jetée immédiatement après usage 
et ne doit pas être conservée en vue d’une réutilisation 
lors des administrations suivantes. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'association d’un AINS topique avec un corticoïde 
topique pourrait augmenter le risque de développer des 
complications cornéennes. Par conséquent des précau- 
tions doivent être prises. 

L'efficacité d'un collyre peut être affectée par l'instil- 
ation simultanée d’un autre collyre (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Dans l'espèce humaine, aucun effet malformatif parti- 
culier n’a été signalé. Cependant, des études épidémio- 
logiques complémentaires sont nécessaires afin de 
confirmer l'absence de risque. 






























































Au cours du 3° trimestre, tous les inhibiteurs de synthèse 
des prostaglandines peuvent exposer : 
- le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (hypertension pulmo- 

naire avec fermeture prématurée du canal artériel) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant aller jusqu’à 

l'insuffisance rénale avec oligo-hydramnios. 
- la mère et l'enfant, en fin de grossesse, à : 

- un allongement éventuel du temps de saignement. 
En conséquence, la prescription d'AINS est à éviter, 
par mesure de précaution, pendant les 5 premiers mois 
de la grossesse et contre-indiquée à partir du 6° mois. 
ALLAITEMENT : 

Les AINS passant dans le lait maternel, il est déconseillé 
de les administrer chez la femme qui allaite. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Possibilité de vision trouble liée à l’instillation du collyre. 

Dans ce cas, il convient d'éviter de conduire des 

véhicules ou d'utiliser des machines jusqu’à l'arrêt des 

symptômes. 

Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des effets indésirables identifiés après commerciali- 

sation sont listés ci-dessous. La catégorie de fréquence 

correspondante à ces effets indésirables n’est pas 

connue et ne peut être estimée à partir des données 

disponibles. 

Affections oculaires : 

- Très fréquent : douleur oculaire. 

- Fréquence inconnue : 
Sensation transitoire, légère à modérée d'irritation 
oculaire, prurit de l’œil, hyperémie oculaire et vision 
trouble transitoire immédiatement après instillation. 
Des kératites ponctuées ou d’autres troubles cor- 
néens ont été observés : amincissements, œdème, 
ulcères cornéens, anomalies de l’épithélium cornéen 
qui pourraient devenir menaçants pour la vue, ont été 
rapportés, notamment chez les patients à risque tels 
que ceux utilisant des corticostéroïdes ou ceux pré- 
sentant une maladie concomitante telle qu'arthrite 
rhumatoïde ou des infections. 

La plupart des patients avaient été traités pendant une 

période de temps prolongée. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence inconnue : 
Dyspnée et asthme exacerbé. 
Réactions allergiques telles que : hyperémie conjonc- 
tivale, conjonctivite allergique, œdème palpébral, urti- 
caire, rash, eczéma de contact, érythème, prurit, toux 
et rhinite, photosensibilité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Il ny a pas eu de cas de surdosage avec Voltarènophta. 
Cependant, une ingestion orale involontaire entraîne un 
risque d'effet indésirable minimal étant donné qu’une 
unidose de 0,3 mi contient seulement 0,3 mg de 
diclofénac sodique correspondant à 0,2 % de la dose 
maximale journalière recommandée. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire non 
stéroïdien à usage local (code ATC : S01BC08 ; S : 
organes sensoriels). 

Le diclofénac de sodium est un inhibiteur de la prosta- 
glandine synthétase. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez le lapin, les pics de concentration maximum en 
diclofénac marqué apparaissent, tant au niveau de la 
conjonctive que de la cornée, 30 minutes après instil- 
ation ; l'élimination est rapide et pratiquement complète 
après 6 heures. 

Chez l'homme, la pénétration du diclofénac dans la 
chambre antérieure a été démontrée. 

Après administration oculaire, les taux plasmatiques de 
diclofénac ne sont pas mesurables. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité après administration unique et 
répétée, de mutagenèse et de cancérogenèse n'ont pas 
révélé de risque toxique particulier. 

En ce qui concerne les études de reproduction chez le 
rat, des doses toxiques pour la mère ont été associées 
à des dystocies, des gestations prolongées, une dimi- 
nution de la survie fœtale et un retard du développement 
utérin. 

Aucun effet n’a été observé dans les études de tolérance 
ocale avec les différentes formulations de Voltarènophta. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après ouverture : Ne pas conserver l’unidose. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Pour une bonne utilisation du collyre, certaines précau- 

tions doivent être prises : 

- se laver soigneusement les mains avant de procéder 
à l’instillation ; 

- éviter le contact de l’embout avec l'œil ou les pau- 

pières ; 
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- instiller une goutte de collyre dans le cul-de-sac 
conjonctival inférieur de l'œil à traiter en regardant 
vers le haut et en tirant légèrement la paupière 
inférieure vers le bas ; 

- jeter l’unidose immédiatement après usage et ne pas 
la conserver après ouverture en vue d’une utilisation 
ultérieure. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400933868628 (1995, RCP rév 02.05.17) 20 uni- 
doses 0,3 ml. 
3400933868796 (1995, RCP rév 02.05.17) 100 uni- 
doses 0,3 ml. 
Non remb Séc soc. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 





VOLTARENOPHTABAK ® 


diclofénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 1 mg/ml (liquide légèrement jaune 
et opalescent) : Flacon de 10 ml avec stilligoutte, équipé 
d’un filtre antimicrobien et d’un média, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Diclofénac (DCI) sodique 10 mg 
Excipients : ricinoléate de macrogolglycérol, tromé- 
tamol, acide borique, eau ppi. 

Teneur en ricinoléate de macrogolglycérol : 50 mg/ml. 


[Dc] INDICATIONS 

- Inhibition du myosis au cours de la chirurgie de la 
cataracte. 

- Prévention des manifestations inflammatoires liées 
aux interventions chirurgicales de la cataracte et du 
segment antérieur de l’œil (cf Pharmacodynamie). 

- Traitement des manifestations douloureuses oculai- 
res liées à la kératectomie photoréfractive au cours 
des 24 premières heures post-opératoires. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chez l'adulte : 

- Inhibition du myosis au cours de la chirurgie de la 

cataracte : 

- pré-opératoire : jusqu'à 5 fois 1 goutte dans les 
3 heures précédant l'intervention. 

Prévention des manifestations inflammatoires liées 

aux interventions chirurgicales de la cataracte et du 

segment antérieur de l'œil : 

- pré-opératoire : jusqu'à 5 fois 1 goutte dans les 
3 heures précédant l'intervention ; 

- post-opératoire : 3 fois 1 goutte dès la fin de 
l'intervention, puis 3 à 5 fois 1 goutte par jour. Une 
durée de traitement supérieure à 4 semaines n'est 
pas recommandée. 

- Traitement des manifestations douloureuses oculai- 
res liées à la kératectomie photoréfractive au cours 
des 24 premières heures post-opératoires : 

- pré-opératoire : 2 gouttes dans l'heure précédant 
l'opération ; 

- post-opératoire : 2 gouttes dans l'heure suivant 
l'opération, puis 4 gouttes dans les 24 heures suivant 
l'opération. 

Chez Penfant : 

Aucune étude spécifique n’a été réalisée. 

Chez la personne âgée : 

Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique. 

Le patient doit être informé : 

- de se laver soigneusement les mains avant de pro- 
céder à l'instillation ; 

- d'éviter le contact avec l'œil ou les paupières ; 

- de reboucher le flacon après utilisation. 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 

pour éviter la dilution des principes actifs, espacer de 

15 minutes les instillations. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au diclofénac sodique ou à l’un des 
excipients. 

- Antécédents d'allergie, d’urticaire, de rhinite aiguë ou 
d'asthme déclenchés par la prise de diclofénac sodi- 
que ou de substances d'activité proche telles que 
l’aspirine ou d’autres anti-inflammatoires non stéroi- 
diens (AINS). (Cf Mises en garde/Précautions d'emploi 
concernant les réactions de sensibilité croisée.) 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Ne pas injecter, ne pas avaler. 

Le collyre ne doit pas être administré en injection péri 
ou intraoculaire. 

Voltarenophtabak peut, comme les autres AINS, pro- 
voquer dans de rares cas des réactions allergiques 
incluant des réactions anaphylactiques, même sans 
exposition préalable au médicament. 

Des réactions de sensibilité croisée avec l'acide acétyl- 
salicylique et les autres AINS sont possibles (cf Contre- 
indications). 

En cas de réactions d’hypersensibilité à type de déman- 
geaisons et de rougeurs ou de signes évocateurs 
d'allergie à ce médicament, notamment crise d'asthme 
ou brusque gonflement du visage et du cou, le traitement 
doit être interrompu. 

















Les patients présentant un asthme associé à une rhinite 
chronique, à une sinusite chronique et/ou polypose 
nasale, ont un risque de manifestation allergique lors 
de la prise d’aspirine et/ou d’anti-inflammatoires non 
stéroïdiens plus élevé que le reste de la population. 
Une infection oculaire aiguë peut être masquée par 
l'utilisation topique d'agents anti-inflammatoires. Un 
AINS n’a pas de propriété antimicrobienne. Son utili- 
sation avec un/des anti-infectieux au cours d’une infec- 
tion oculaire doit être faite avec prudence. 

Les AINS, dont le diclofénac par voie locale, retardent 
la réépithalisation cornéenne même s'ils sont utilisés 
pendant une courte période. Les conséquences de ce 
retard de cicatrisation cornéenne sur la qualité de la 
cornée et sur le risque d'infections ne sont pas claires. 
Les corticostéroïdes topiques sont aussi connus pour 
ralentir ou retarder la cicatrisation. L'association d'AINS 
topiques et de corticoïdes topiques peut majorer les 
risques de retard de cicatrisation. 

Un AINS peut provoquer une augmentation de la ten- 
dance au saignement des tissus oculaires lors d’une 
intervention chirurgicale : il est recommandé d'utiliser 
ce collyre avec précaution chez les patients ayant 
une tendance connue au saignement ou qui reçoivent 
d’autres traitements pouvant prolonger le temps de 
saignement. 

Lorsque les patients sont traités à fortes doses et 
pendant une période prolongée, l’utilisation d’AINS par 
voie locale peut provoquer des kératites. Chez certains 
patients sensibles, usage continu peut entraîner une 
rupture de la barrière épithéliale, un amincissement 
cornéen, desinfiltrats cornéens, une érosion cornéenne, 
une ulcération cornéenne et une perforation cornéenne. 
Ces événements peuvent mettre en jeu le pronostic 
visuel. 

Voltarenophtabak contient du ricinoléate de macrogol- 
glycérol (cf Effets indésirables). 


[pc] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'études bien menées chez les femmes 
enceintes avec du diclofénac en collyre. Des études 
effectuées chez l'animal ont mis en évidence une toxi- 
cité sur la reproduction à des doses maternotoxiques 
(cf Sécurité préclinique). L'inhibition de la synthèse des 
prostaglandines peut affecter négativement la gros- 
sesse, et/ou le développement de l’embryon/du fœtus, 
et/ou le développement postnatal. 

Bien qu’une très faible exposition systémique soit atten- 
due après instillation du diclofénac collyre, Voltarenoph- 
tabak ne devra être seulement utilisé pendant la gros- 
sesse que si nécessaire. La dose la plus faible ainsi que 
a durée de traitement la plus courte possible devront 
être utilisées. 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement maternel, aucun effet n’est attendu 
chez l'enfant, l'exposition systémique de la mère étant 
imitée. Voltarenophtabak peut être utilisé pendant 
allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une gêne visuelle passagère peut être ressentie après 
instillation de Voltarenophtabak, collyre en solution. 
Dans ce cas, il doit être conseillé au patient de ne pas 
conduire ou utiliser des machines dangereuses jusqu’au 
retour de la vision normale. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Infections et infestations : 

- Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles) : rhinites. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare (> 1/10 000, < 1/1 000) : hypersensibilité. 

Affections oculaires : 

- Peufréquent (> 1/1000, 1/100) : sensations de brûlure 
oculaire à l’instillation, troubles visuels à l’instillation. 

-Rare (> 1/10 000, < 1/1000) : kératite ponctuée, 
amincissement de la cornée, ulcères cornéens. 

- Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles) : hyperhémie conjonc- 
tivale, conjonctivite allergique, œdème des paupières 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rare (> 1/10000, < 1/1000) : dyspnée, asthme 
aggravé. 

- Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles) : toux. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Rare (> 1/10 000, < 1/1000) : prurit, érythème, réac- 
tions de photosensibilité. 

- Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles) : urticaire, éruption 
cutanée, eczéma de contact. 

Des amincissements de cornée ou des ulcères cornéens 
ont été rapportés dans de rares cas, notamment chez 
les patients à risque tels que ceux utilisant des cortico- 
stéroïdes ou ceux présentant une arthrite rhumatoïde 
concomitante. La plupart des patients avaient été traités 
pendant une période de temps prolongée. 
Des données postmarketing suggèrent que, chez des 
patients ayant des complications oculaires chirurgi- 
cales, des défects cornéens épithéliaux, un diabète, 
une maladie de la surface oculaire (par exemple un 
syndrome de l'œil sec), une polyarthrite rhumatoïde, 
des chirurgies oculaires à répétition pendant une courte 
période peuvent présenter un risque accru d'effets 
indésirables cornéens. 
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En raison de la présence de ricinoléate de macrogol- 
glycérol, risque d’eczéma de contact. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire non 
stéroïdien à usage local (code ATC : S01BCO3). 

Le diclofénac sodique est un inhibiteur de la prosta- 
glandine synthétase. Il a des propriétés anti-inflamma- 
toires et analgésiques. 

Ce collyre en solution ne contient pas de conservateur. 
llest présenté dans un flacon multidose équipé d’un dis- 
positif comportant une membrane filtrante (0,2 micron) 
afin de protéger le collyre en solution contre la contami- 
nation microbienne pendant la période d'utilisation. 
L'efficacité et la sécurité du diclofénac collyre dans la 
chirurgie filtrante du glaucome reposent sur un nombre 
imité de données. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Chez le lapin, les pics de concentration maximale en 
diclofénac marqué apparaissent, tant au niveau de la 
conjonctive que de la cornée, 30 minutes après instil- 
ation ; l'élimination est rapide et pratiquement complète 
après 6 heures. 

Chez l'homme, la pénétration du diclofénac dans la 
chambre antérieure a été démontrée. 

Après administration oculaire, les taux plasmatiques de 
diclofénac ne sont pas mesurables. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pendant les études de toxicité à dose répétée, le 
principal effet indésirable du diclofénac porte sur le 
tractus gastro-intestinal avec l'apparition d’ulcérations, 
selon les espèces, à des doses orales de plus de 0,5 à 
2,0 mg/kg (soit environ 300 à 1200 fois l’exposition 
journalière topique par voie ophtalmique chez l'homme). 
Des études de toxicité sur la reproduction chez l'animal 
ont montré une embryofætotoxicité, un temps de ges- 
tation prolongé et une dystocie. Des morts fœtales et 
des retards de croissance ont été observés à des doses 
maternelles toxiques. 

Le diclofénac n’a pas montré de potentiel mutagène ou 
carcinogène. 

Aucun effet n’a été observé après l'instillation répétée 
de diclofénac 1 mg/ml dans l'œil de lapin jusqu’à 3 mois. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 
Avant ouverture : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Après première ouverture : 8 semaines. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400936682245 (2005, RCP rév 09.01.13). 
Prix : 4,81 € (flacon de 10 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoires THÉA 

12, rue Louis-Blériot 

63017 Clermont-Ferrand cdx 2 

Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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VOLTARENPLAST ® 


diclofénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Emplâtre* médicamenteux à 1 % (10 cm x 14 cm) : 
Sachet, boîte de 5. 

* Avec une couche uniforme de pâte blanche à brun clair 
étalée sur un support non tissé et un film protecteur 
détachable. 


COMPOSITION 


Diclofénac (DCI) sodique ...........sssssss111111 140 mg 
Excipients : glycérol, propylèneglycol (1520), adipate 
de di-isopropyle, sorbitol liquide cristallisable (E420), 
carmellose sodique, polyacrylate de sodium, copoly- 
mère basique de méthacrylate de butyle, édétate diso- 
dique, sulfite de sodium anhydre (E221), butylhydroxy- 
toluène (E321), sulfate d'aluminium et de potassium 
codesséchés, silice colloïdale anhydre, kaolin léger, 
éther laurique de macrogol, lévomenthol, acide tartrique, 
eau purifiée. Support non tissé : polyester. Film protec- 
teur : polypropylène. 
Excipients à effet notoire : butylhydroxytoluène (E321) 
2,8 mg/emplâtre), propylèneglycol (E1520) (1,4 g/ 
emplâtre). 

DC] INDICATIONS 

Traitement local de courte durée en cas de traumatismes 
bénins douloureux : foulures, entorses ou contusions. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte, appliquer un emplâtre sur la région 
douloureuse 2 fois par jour (matin et soir). La dose 
maximale totale pouvant être utilisée est de deux 
emplâtres par jour, même s’il y a plus d’un traumatisme 
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à traiter. Ne pas traiter plus d’une région douloureuse à 
la fois. 

Voltarenplast 1 %, emplâtre médicamenteux doit être 
utilisé pour une durée la plus courte possible en fonction 
de l'indication. 

Enfants et adolescents de moins de 16 ans : 

Cet emplâtre médicamenteux n'est pas recommandé 
chez l'enfant et l'adolescent de moins de 16 ans car les 
données disponibles sur l'efficacité et la tolérance sont 
insuffisantes (cf Contre-indications). 

Patients âgés : 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 
patients âgés qui sont plus sujets aux effets indésirables 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Patients souffrant d'insuffisance rénale ou d'insuf- 
fisance hépatique : 

Pour l’utilisation de Voltarenplast 1 % emplâtre médica- 
menteux chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique ou rénale, voir rubrique Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

MODE D'APPLICATION : 

Pour application cutanée uniquement. 

Le produit doit être appliqué uniquement sur une peau 
intacte et saine et ne doit pas être appliqué lors du bain 
ou de la douche. 

Couper l'enveloppe contenant l'emplâtre médicamen- 
teux, comme indiqué. Retirer un emplâtre médica- 
menteux, enlever le film plastique utilisé pour protéger 
la surface adhésive et appliquer sur la zone douloureuse. 
Si nécessaire, l'emplâtre peut être maintenu en place 
par un filet élastique. Refermer soigneusement l’enve- 
loppe avec la fermeture coulissante. Ne jamais découper 
l'emplâtre. 

DURÉE D'UTILISATION : 

Sur la base de données limitées disponibles, un traite- 
ment de courte durée est recommandé. 

Le bénéfice thérapeutique d’une utilisation d’une durée 
de plus de 7 jours n’a pas été démontré. 

Si aucune amélioration n’a été constatée suite à la durée 
de traitement recommandée, un médecin doit être 
consulté (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Chezles adolescents de plus de 16ansetles adultes : 
Si une utilisation du produit de plus de 7 jours est 
nécessaire pour soulager la douleur, ou si les symptô- 
mes s’aggravent, les parents des adolescents/patients 
sont invités à consulter un médecin. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 

pients listés dans la rubrique Composition (par exem- 

ple propylèneglycol, butylhydroxytoluène). 

- Hypersensibilité à tout autre médicament analgésique 
utilisé en rhumatologie [anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (AINS), y compris acide acétylsalicylique]. 

- Antécédents de crise d'asthme, d’urticaire ou de 
rhinite aiguë provoquées par l'acide acétylsalicylique 
ou un autre AINS. 

- Ulcère peptique évolutif. 

- Application sur une peau endommagée, quelle que 
soit la lésion : dermatite exsudative, plaies ouvertes, 
brûlures, infections cutanées ou eczéma. 

- Pendant le dernier trimestre de la grossesse (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

- Enfant et adolescent de moins de 16 ans. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La survenue d'effets indésirables systémiques suite à 
l'application de Voltarenplast 1 % emplâtre médica- 
menteux n'est pas exclue s’il est utilisé sur une zone 
cutanée étendue et sur une longue période (voir le RCP 
des formes systémiques du diclofénac). Sans amélio- 
ration après 3 jours de traitement ou si les symptômes 
s’aggravent, un médecin doit être consulté. 

Ne pas mettre Voltarenplast 1 % emplâtre médica- 
menteux en contact ou appliqué sur les yeux ou les 
muqueuses. Il doit être appliqué sur une peau intacte, 
saine et ne doit pas être appliqué sur une plaie ou sur 
une blessure ouverte. 

Ne pas utiliser emplâtre sous pansement occlusif. 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte possible nécessaire 
au soulagement des symptômes. 

Ne pas administrer de manière concomitante tout médi- 
cament contenant du diclofénac ou d’autres AINS, par 
voie systémique ou topique. 

Les bronchospasmes peuvent être provoqués chez les 
patients présentant ou ayant présenté un asthme ou 
des allergies. 

L'apparition d’une éruption cutanée après application 
de Voltarenplast 1 % emplâtre médicamenteux impose 
l'arrêt immédiat du traitement. 

Afin de réduire tout risque de photosensibilité, les 
patients doivent être informés d'éviter l'exposition de la 
zone traitée aux rayonnements solaires (soleil ou cabi- 
nes UV) pendant environ une journée après le retrait de 
l'emplâtre. Bien que la survenue d'effets indésirables 
d'ordre systémique soit rare, Voltarenplast 1 % emplä- 
tre médicamenteux doit être utilisé avec précaution chez 
les patients présentant une altération de la fonction 
rénale, cardiaque ou hépatique ou chez les patients 
présentant des antécédents d’ulcère gastro-intestinal, 
de maladie inflammatoire intestinale ou de saignements 
digestifs. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens doi- 
vent être utilisés avec une précaution particulière chez 
les patients âgés qui sont davantage sujets aux effets 
indésirables. 

Voltarenplast 1 % emplâtre médicamenteux contient du 











propylèneglycol et du butylhydroxytoluène. Le propylè- 
neglycol peut provoquer une irritation cutanée et le 
butylhydroxytoluène des réactions cutanées locales (par 
exemple dermatite de contact) ou une irritation des yeux 
et des muqueuses. 

L'utilisation du diclofénac peut altérer la fécondité et 
n'est pas recommandée aux femmes qui souhaitent 
concevoir un enfant. Chez les femmes pouvant avoir 
des difficultés à concevoir un enfant ou chez celles qui 
sont en cours d'investigation pour rechercher une cause 
d’infertilité, l'arrêt du diclofénac peut être envisagé 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En raison du faible passage systémique lors d’un usage 
normal de Voltarenplast 1 % emplâtre médicamenteux, 
les interactions médicamenteuses signalées pour le 
diclofénac per os sont peu probables. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

FÉCONDITÉ : 

L'utilisation du diclofénac peut altérer la fécondité et 

n'est pas recommandée aux femmes qui souhaitent 

concevoir un enfant. Chez les femmes pouvant avoir 
des difficultés à concevoir un enfant ou chez celles qui 
sont en cours d'investigation pour rechercher une cause 
d'’infertilité, l'arrêt du diclofénac devrait être envisagé. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas suffisamment de données cliniques pour 

l’utilisation du diclofénac par voie cutanée pendant la 

grossesse. Les études chez l'animal ont montré une 
toxicité sur la reproduction après administration par voie 
générale (cf Sécurité préclinique). 

La concentration systémique de diclofénac est plus 

faible après une application topique qu'après une admi- 

nistration orale. Avec l'expérience des traitements par 

AINS à absorption systémique, les recommandations 

sont les suivantes : 

L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 

affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 

pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 % à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque semble augmenter en fonction 
de la dose et de la durée de traitement. Chez l'animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré 
et post-implantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryofætale. De plus, une incidence supérieure 
de certaines malformations, y compris cardiovascu- 
laires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au cours 
de la phase d'organogenèse de la gestation. Sauf 
nécessité absolue, le diclofénac ne doit donc pas être 
prescrit au cours des premier et deuxième trimestres. 

Si le diclofénac est administré chez une femme souhai- 

tant être enceinte ou enceinte de moins de six mois, la 

dose devra être la plus faible possible et la durée du 
traitement la plus courte possible. 

La dose maximale utilisable est de deux emplâtres par 

jour (cf Posologie/Mode d'administration). 

Pendant le 3° trimestre de la grossesse, l’utilisation des 

inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines expose 

le fœtus aux risques suivants : 

- toxicité cardiopulmonaire (hypertension pulmonaire 
avec fermeture prématurée du canal artériel) ; 

- perturbation de la fonction rénale pouvant aller jusqu'à 
l'insuffisance rénale avec oligoamnios. 

En fin de grossesse, les risques pour la mère et le 

nouveau-né sont les suivants : 

- risque d’allongement du temps de saignement, effet 
antiagrégant plaquettaire pouvant survenir même à 
très faible dose ; 

- inhibition des contractions utérines, aboutissant à un 
retard ou à un allongement du travail obstétrical. 

L'usage du diclofénac est donc contre-indiqué pendant 
le 3° trimestre de la grossesse. 
ALLAITEMENT : 
Le diclofénac et ses métabolites sont excrétés en faibles 
quantités dans le lait maternel. 
Cependant, à des doses thérapeutiques de Volta- 
renplast 1 % emplâtre médicamenteux, aucun effet sur 
le nourrisson n’est attendu. En raison d'un manque 
d'études contrôlées chez les femmes allaitantes, le 
produit ne doit être utilisé pendant l'allaitement qu'après 
conseil du professionnel de santé. Dans ces circons- 
tances, Voltarenplast 1 % emplâtre médicamenteux ne 
doit pas être appliqué sur les seins des mèresallaitantes, 
ni ailleurs sur des zones étendues de la peau ou pour 
une période prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucun effet de Voltarenplast 1 %, emplâtre médica- 

menteux sur l'aptitude à conduire des véhicules et 

utiliser des machines n’est attendu ou seul un effet 
négligeable. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 














Infection et infestations : 

- Très rare : éruption pustuleuse. 

Troubles du système immunitaire : 

- Peu fréquent : érythèmes généralisés, réaction 
d’hypersensibilité (incluant l’urticaire), œdème de 
Quincke, réaction de type anaphylactique. 

Troubles du système respiratoire, thoracique et médias- 

tinal : 

- Très rare : crise d'asthme. 

Troubles du système cutané ou sous-cutané : 

- Fréquent : réactions cutanées locales telles que 
rougeur de la peau, eczéma, érythème, dermatite 
(incluant dermatite de contact et allergique), gonfle- 
ment de la peau, prurit et sensations de brûlure. 

- Rare : dermatite bulleuse, sécheresse cutanée. 

- Très rare : eczéma grave, éruption avec des ulcéra- 
tions, réactions de photosensibilité (les patients doi- 
vent être mis en garde contre une exposition exces- 
sive aux rayons du soleil afin de réduire l'incidence 
de la photosensibilité). 

- Fréquence indéterminée : hématome sur le site 
d'application. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 
- Fréquent : réactions au site d'application. 
L’absorption systémique du diclofénac après applica- 
tion topique est très faible et les niveaux plasmatiques 
de diclofénac sont également très faibles comparés 
aux taux plasmatiques de principe actif observés après 
l’utilisation de formes orales. La probabilité de survenue 
d'effets indésirables d'ordre systémique (tels que trou- 
bles gastro-intestinaux ou rénaux, bronchospasme) est 
très faible comparée à la fréquence de tels effets 
associés au diclofénac par voie orale. Cependant, 
lorsque le diclofénac est appliqué sur une surface de 
peau étendue et pendant une période prolongée, la 
possibilité de survenue d'effets indésirables d'ordre 
systémique ne peut être exclue. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été signalé. 

S'il survient des effets indésirables d'ordre systémique 
graves après une utilisation incorrecte ou lors d’un 
surdosage accidentel (par exemple chez l'enfant), se 
référer aux mesures habituelles en cas d'intoxication 
par des anti-inflammatoires non stéroïdiens. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoires 
non stéroïdiens à usage topique (code ATC : MO2AA15). 
Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
aux propriétés analgésiques, qui inhibe efficacement la 
synthèse des prostaglandines sur des modèles standard 
d’inflammation chez l'animal. Chez l'homme, le diclo- 
fénac diminue la douleur, l’œdème et la fièvre associée 
à une inflammation. Par ailleurs, le diclofénac provoque 
une inhibition réversible de l'agrégation plaquettaire 
induite par l’ADP et le collagène. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Lors de l'application cutanée, le diclofénac est lente- 
ment et incomplètement absorbé. A l'état d'équilibre, les 
taux plasmatiques de diclofénac reflètent une absorp- 
tion continue du diclofénac à partir de emplâtre, que 
celui-ci soit appliqué le matin ou le soir. Lors d'une 
utilisation par voie topique, le diclofénac pourrait être 
stocké au niveau du derme à partir duquel il est 
lentement libéré dans le compartiment central. 
L'efficacité thérapeutique observée est essentiellement 
imputable aux concentrations tissulaires thérapeutiques 
du principe actif au niveau du site d'application. La 
pénétration jusqu'au site d'action dépend de l'étendue 
et de la nature de la lésion ainsi que des sites d’appli- 
cation et d’action. 

Au niveau du pic plasmatique, les concentrations 
moyennes sont d'environ 3 ng/ml. Le taux de liaison du 
diclofénac aux protéines plasmatiques est élevé (99 %). 
Le métabolisme et l'élimination sont comparables après 
application cutanée et administration orale. Après un 
métabolisme hépatique rapide (hydroxylation et liaison 
à l'acide glucuronique), les deux tiers du principe actif 
sont éliminés par voie rénale et un tiers par voie biliaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, génotoxicité 
et cancérogenèse n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme en dehors de ceux déjà mentionnés dans 
d’autres rubriques. Dans les études animales, la toxicité 
chronique du diclofénac après administration systé- 
mique s’est essentiellement manifestée par des lésions 
et ulcères gastro-intestinaux. Une étude de toxicité 
menée pendant 2 ans chez le rat a montré une augmen- 
tation dose-dépendante de la fréquence des occlusions 
thrombotiques des vaisseaux cardiaques sous traite- 
ment par le diclofénac. 

Dans les études menées chez l’animal à propos de la 
toxicité sur la reproduction, l'administration systémique 
de diclofénac a inhibé l'ovulation chez la lapine et 









































perturbé l'implantation et le développement embryon- 
naire initial chez la rate. Le diclofénac a allongé la durée 
de la gestation et de la mise-bas. Le potentiel embryo- 
toxique du diclofénac a été étudié dans trois espèces 
animales (rat, souris, lapin). Des morts fœtales et un 
retard de croissance ont été observés aux doses toxi- 
ques pour la mère. En l’état actuel des connaissances, 
le diclofénac est considéré comme non tératogène. Les 
doses inférieures aux doses toxiques pour la mère 
n'avaient pas d'influence sur le développement des 
petits. 

Les études classiques de tolérance locale ne montrent 
aucun risque particulier pour l’homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage extérieur d'origine, à labri du dessè- 
chement et de la lumière. 

Conserver le sachet soigneusement fermé pour éviter 
le dessèchement. 

Après première ouverture d’un sachet : 4 mois. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Après l’utilisation, plier l'emplâtre en deux, avec la face 
adhésive vers l’intérieur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400939422343 (2009, RCP rév 21.08.17). 
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VOLTARENSPE ® 1 % gel 


diclofénac 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel : Tube (laminé aluminium) de 100 g, boîte unitaire. 
COMPOSITION p 100g 
Diclofénac (DCI) sodique . 1g 





(sous forme de diclofénac de diéthylamine : 1,16 g/100 g) 
Excipients : diéthylamine, carbomère 974 P, cétoma- 
crogol 1000, ester d’acides caprylique et caprique avec 
alcool gras de C12 à C18, alcool isopropylique, paraffine 
liquide, parfum crème 45 (huile essentielle de lavandin, 
huile essentielle de bois de rose du Brésil, huile essen- 
tielle de lavande, alcool benzylique, acétate de terpé- 
nyle, géraniol, benzoate de benzyle), propylèneglycol, 
eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : propylèneglycol, benzoate de 
benzyle. 


INDICATIONS 

Chez l'adulte (à partir de 15 ans) : 

- Traitement local de courte durée en cas de trauma- 
tisme bénin : entorse (foulure), contusion. 

- Traitement local d'appoint des douleurs d’origine 
musculaire et tendino-ligamentaire. 

- Traitement symptomatique des poussées doulou- 
reuses de l'arthrose, après au moins un avis médical. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte (à partir de 15 ans). 

La posologie dépend de l'indication. La survenue 
d'effets indésirables peut être minimisée par l’utilisation 
de la dose la plus faible possible pendant la durée de trai- 
tement la plus courte nécessaire au soulagement des 
symptômes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Traumatisme bénin : entorse (foulure), contusion : 
1 application locale, 2 à 3 fois par jour, pour une durée 
maximale de 4 jours. Si la douleur persiste au-delà, un 
médecin doit être consulté. 

Sur avis médical, la durée maximale de traitement est 
de 7 jours. 

La dose administrée à chaque application ne doit pas 
dépasser 2,5 g de gel (soit 6 cm de gel environ). 
Douleurs d’origine musculaire ettendino-ligamentaire : 
En traitement d'appoint : 1 application locale, 3 à 4 fois 
par jour, pour une durée maximale de 7 jours. Si la 
douleur persiste au-delà, un médecin doit être consulté. 
Sur avis médical, la durée maximale de traitement est 
de 14 jours. 

La dose administrée à chaque application ne doit pas 
dépasser 2,5 g de gel (soit 6 cm de gel environ). 
Poussées douloureuses de l'arthrose : 

Uniquement après au moins un avis médical. 

1 application locale, 3 à 4 fois par jour, pour une durée 
de 7 jours. Le traitement peut être poursuivi, si besoin, 
pendant une durée maximale de 14 jours. Si la douleur 
persiste au-delà, un médecin doit être consulté. 

La dose administrée à chaque application ne doit pas 
dépasser 4 g de gel (soit 10 cm de gel environ). 
Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Voltarenspe 1 % gel est contre-indiqué chez les enfants 
âgés de moins de 15 ans (cf Contre-indications). 
Sujets âgés : 

Ce médicament doit être utilisé avec précaution chez les 
personnes âgées qui sont davantage sujettes aux effets 
indésirables (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

Faire pénétrer le gel par un massage doux et prolongé 
sur la région douloureuse ou inflammatoire. 














Bien se laver les mains après chaque utilisation (sauf 
en cas de poussée d’arthrose digitale, voir rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas sui- 

vants : 

- À partir du début du 6° mois de la grossesse (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

- Allergie au diclofénac ou aux substances d'activité 
proche, telles qu’autres AINS, aspirine. 

- Allergie à l'un des excipients. 

- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses 
suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 

- Chez l'enfant et l'adolescent de moins de 15 ans. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ne pas appliquer sur les muqueuses, ni sur les yeux. 
L'apparition d’une éruption cutanée après application 
impose l'arrêt immédiat du traitement. 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 

En raison de la présence de benzoate de benzyle, ce 
médicament peut provoquer une irritation de la peau, 
des yeux et des muqueuses. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le port de gants par le masseur-kinésithérapeute, en 
cas d'utilisation intensive, est recommandé. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En raison du faible passage systémique lors d’un usage 
normal du gel, les interactions médicamenteuses signa- 
ées pour le diclofénac per os sont peu probables. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Par extrapolation avec les autres voies d'administration. 
GROSSESSE : 
La concentration systémique de diclofénac est plus 
faible après administration topique comparée aux for- 
mes orales. Grâce à l'expérience des traitements avec 
des AINS par absorption systémique, les recomman- 
dations sont les suivantes : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 % à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. Chez l'animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré 
et postimplantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryofætale. De plus, une incidence supérieure 
de certaines malformations, y compris cardiovascu- 
laires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au cours 
de la phase d'organogenèse de la gestation. Sauf 
nécessité absolue, le diclofénac ne doit donc pas être 
prescrit au cours des 24 premières semaines d'amé- 
norrhée (5 mois de grossesse révolus). Si le diclofénac 
est administré chez une femme souhaitant être enceinte 
ou enceinte de moins de 6 mois, la dose devra être la 
plus faible possible et la durée du traitement la plus 
courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardiopulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmo- 
naire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 
En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action antiagrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, le diclofénac est contre-indiqué au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus). 
ALLAITEMENT : 
Le diclofénac comme tous les AINS passe dans le lait 
maternel en faibles quantités. Cependant, aux doses 
thérapeutiques de Voltarenspe 1 % gel, aucun effet sur 
Penfant allaité n’est attendu. En raison d’un manque 
d’études contrôlées chez les femmes allaitantes, le 
médicament doit être utilisé pendant l'allaitement uni- 
quement après avis d’un professionnel de santé. Dans 
ces circonstances, Voltarenspe 1 % gel ne doit pas être 
appliqué sur les seins chez les mères qui allaitent, ni 
sur une surface de peau importante, ou pendant une 
durée prolongée. 
Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables sont classés par ordre de fré- 
quence décroissant, selon les conventions suivantes : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 
minée : ne peut être estimée à partir des données 
disponibles. Au sein de chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés par ordre décrois- 
sant de gravité. 














Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions d’hypersensibilité (incluant lurti- 
caire), œdème angioneurotique (œdème de Quincke). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 

nales : 

- Très rare : la survenue de crise d'asthme peut être 
liée chez certains sujets à une allergie à l’aspirine ou 
à un AINS. Dans ce cas, ce médicament est contre- 
indiqué. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : dermatite (incluant les dermatites de 
contact), éruptions, érythèmes, eczéma, prurit. 

- Rare : dermatose bulleuse. 

- Très rare : éruption pustuleuse, réactions de photo- 
sensibilité, purpura et ulcérations locales. 

Autres effets systémiques des AINS : 

Ils sont fonction du passage transdermique du principe 

actif et donc de la quantité de gel appliquée, de la 

surface traitée, du degré d’intégrité cutanée, de la durée 
du traitement et de l’utilisation ou non d’un pansement 
occlusif (effets digestifs, rénaux). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, rincer abondamment à l'eau. 
En cas d’ingestion accidentelle, des effets similaires à 
ceux observés en cas de surdosage de diclofénac par 
voie orale et ayant pour conséquence des effets indési- 
rables peuvent survenir. Les mesures thérapeutiques 
qui s'imposent sont celles généralement adoptées en 
cas d'intoxication avec les AINS. Le lavage gastrique et 
‘administration de charbon actif doivent être envisagés, 
surtout lorsque l’ingestion est récente. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-inflammatoire non 
stéroïdien à usage topique (code ATC : MO2AA15). 

Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
dérivé de l'acide phénylacétique du groupe des acides 
arylcarboxyliques. 

Sous forme de gel, il possède une activité locale 
anti-inflammatoire et antalgique. 

Dans une étude randomisée en double aveugle contrô- 
lée versus placebo chez 238 patients atteints de gonar- 
throse, on observe entre J1 et J14 une amélioration 
moyenne de la douleur sur une échelle visuelle analo- 
gique (EVA 100 mm) de 14 mm dans le groupe Diclo- 
fénac gel, contre 10 mm dans le groupe placebo. Cette 
différence est statistiquement significative (p = 0,02). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Appliqué localement sous forme de gel, le diclofénac 
est absorbé à travers la peau. 

Absorption : 

La quantité de diclofénac absorbée à travers la peau 
est proportionnelle à la surface traitée et dépend à la 
fois de la dose totale appliquée et du degré d’hydratation 
cutanée. Le passage systémique du gel, par rapport à 
celui des formes orales de diclofénac chez les volon- 
taires sains, est de l’ordre de 6 %, par estimation d'après 
son excrétion urinaire et celle de ses métabolites hydro- 
xylés, après administration unique. Une occlusion de 
10 heures conduit à une multiplication par trois de la 
quantité de diclofénac absorbée. 

Le passage systémique du gel, par rapport à celui des 
formes orales de diclofénac chez les volontaires sains, 
est de l’ordre de 13,9 % après administration réitérée. 
Les concentrations mesurées dans le liquide synovial, 
de même que dans le tissu synovial, sont 40 fois 
supérieures aux concentrations plasmatiques. 
Distribution : 

Les concentrations de diclofénac ont été mesurées dans 
le plasma, le tissu synovial et le liquide synovial après 
administration locale du gel sur les articulations de la 
main et du genou. Les concentrations plasmatiques 
maximales sont environ 100 fois inférieures à celles 
mesurées après l'administration orale de la même 
quantité de diclofénac. 99,7 % du diclofénac sont liés 
à des protéines sériques, essentiellement l’albumine 
(99,4 %). 

Le diclofénac s'accumule dans la peau, qui agit comme 
un réservoir à partir duquel le médicament est libéré de 
manière durable dans les tissus sous-jacents. De là, le 
diclofénac est distribué et persiste préférentiellement 
dans les tissus enflammés profonds, comme Particu- 
lation, où on le trouve à des concentrations pouvant 
atteindre 20 fois celle mesurée dans le plasma. 
Biotransformation : 

La biotransformation du diclofénac fait intervenir en par- 
tie une glucurono-conjugaison de la molécule intacte, 
mais essentiellement une hydroxylation unique et mul- 
tiple de plusieurs métabolites phénoliques, dont la majo- 
rité est convertie en conjugués glucuronides. Deux des 
métabolites phénoliques sont biologiquement actifs, 
mais dans une moindre mesure comparé au diclofénac. 
Élimination : 

La clairance systémique totale du diclofénac depuis le 
plasma est de 263 + 56 ml/min. Les demi-vies plasma- 
tiques terminales sont de 1 à 2 heures. Quatre des 
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métabolites, y compris les deux métabolites actifs, pré- 
sentent également des demi-vies plasmatiques cour- 
tes comprises entre 1 et 3 heures. Un métabolite, le 
8’'-hydroxy-4’-méthoxy-diclofénac, possède une demi- 
vie supérieure mais il est pratiquement inactif. Le diclo- 
fénac et ses métabolites sont excrétés essentiellement 
dans l'urine. 

Caractéristiques chez les patients : 

Aucune accumulation de diclofénac et de ses méta- 
bolites n’est attendue chez les patients présentant une 
altération rénale. Chez les patients souffrant d’une 
hépatite chronique ou d’une cirrhose non décompen- 
sée, la cinétique et le métabolisme du diclofénac sont 
es mêmes que chez les patients sans atteinte hépatique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë, de toxicité en adminis- 
tration répétée, de génotoxicité et de carcinogenèse 
n'ont pas révélé de risque lié à l’utilisation du diclofénac 
aux doses thérapeutiques chez l'Homme. Il n’a pas été 
décelé de potentiel tératogène au diclofénac chez la 
souris, le rat ou le lapin. Le diclofénac n’a pas eu d'effet 
sur la fertilité chez le rat ; le développement prénatal, 
périnatal et postnatal de la descendance n’a pas été 
affecté. 

Des études ont démontré que le diclofénac de diéthy- 
amine 1,16 g/100 g sous forme de gel est bien toléré. 
Il n’a pas été observé de potentiel phototoxique chez la 
souris et le cobaye avec le diclofénac de diéthylamine 
1,16 g/100 g sous forme de gel et ce dernier n’occa- 
sionne pas de sensibilisation cutanée lors des tests chez 
e cobaye. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Durée de conservation après ouverture : 6 mois. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400937230124 (1996, RCP rév 21.08.17). 

Non remb Séc soc. 

GlaxoSmithKline Santé Grand Public 


23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 
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VOLTARENACTIGO 1 % gel 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gelà 1%: 

Tubes de 60 g et de 100 g. 

Flacon pressurisé de 50 ml (soit 48,7 g de gel). 


COMPOSITION 


Diclofénac sodique … 
sous forme de diclofénac de diéthylamine : 1,16 g) 
Excipients : diéthylamine, carbomère 974P, cétoma- 
crogol 1000, ester d’acides caprylique et caprique avec 
alcool gras de C12 à C18, alcool isopropylique, paraffine 
iquide, parfum crème 45 *, propylèneglycol, eau purifiée. 
* Composition du parfum crème 45 : huile essentielle de 
avandin, huile essentielle de bois de rose du Brésil, huile 
essentielle de lavande, alcool benzylique, acétate de terpényle, 
géraniol, benzoate de benzyle. 

Excipients à effet notoire : propylèneglycol, benzoate 
de benzyle. 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué, chez l'adulte (à partir de 
15 ans), comme traitement local de courte durée en cas 
de traumatisme bénin : entorse (foulure), contusion. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte (à partir de 15 ans). 

La survenue d'effets indésirables peut être minimisée 
par l’utilisation de la dose la plus faible possible pendant 
la durée de traitement la plus courte nécessaire au 
soulagement des symptômes (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

1 application locale, 2 à 3 fois par jour, pour une durée 
maximale de 4 jours. Si la douleur persiste au-delà, un 
médecin doit être consulté. 

Sur avis médical, la durée maximale de traitement est 
de 7 jours. 

La dose administrée à chaque application ne doit pas 
dépasser 2,5 g de gel (soit 6 cm de gel environ). 
Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Ce médicament est contre-indiqué chez les enfants 
âgés de moins de 15 ans (cf Contre-indications). 
Sujets âgés : 

Ce médicament doit être utilisé avec précaution chez les 
personnes âgées qui sont davantage sujettes aux effets 
indésirables (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale. 

Faire pénétrer le gel par un massage doux et prolongé 
sur la région douloureuse ou inflammatoire. 

Bien se laver les mains après chaque utilisation. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- À partir du début du 6° mois de la grossesse (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

- Allergie au diclofénac ou substances d'activité proche 
telles qu’autres AINS, aspirine. 

- Allergie à l’un des excipients. 
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- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses 
suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 
- Chez l'enfant et l'adolescent de moins de 15 ans. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Ne pas appliquer sur les muqueuses, ni sur les yeux ; 
appliquer uniquement sur la région douloureuse. 
L'apparition d’une éruption cutanée après application 
impose l’arrêt immédiat du traitement. 

Ce médicament contient du propylène glycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. 

En raison de la présence de benzoate de benzyle, ce 
médicament peut provoquer une irritation de la peau, 
des yeux et des muqueuses. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce médicament ne doit pas être utilisé sous pansement 
occlusif. 


DC] INTERACTIONS 

En raison du faible passage systémique lors d’un usage 
normal du gel, les interactions médicamenteuses signa- 
ées pour le diclofénac per os sont peu probables. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Par extrapolation avec les autres voies d'administration. 
GROSSESSE : 
La concentration systémique de diclofénac est plus 
faible après administration topique comparée aux for- 
mes orales. Grâce à l'expérience des traitements avec 
des AINS par absorption systémique, les recomman- 
dations sont les suivantes : 
L'inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse-couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 %, à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. Chez l'animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré 
et post-implantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryo-fætale. De plus, une incidence supé- 
rieure de certaines malformations, y compris cardiovas- 
culaires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu 
un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
cours de la phase d’organogenèse de la gestation. Sauf 
nécessité absolue, le diclofénac ne doit donc pas être 
prescrit au cours des 24 premières semaines d'amé- 
norrhée (5 mois de grossesse révolus). 

Si le diclofénac est administré chez une femme souhai- 

tant être enceinte ou enceinte de moins de six mois, la 

dose devra être la plus faible possible et la durée du 
traitement la plus courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmo- 
naire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 
En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action anti-agrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, le diclofénac est contre-indiqué au- 
delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus). 
ALLAITEMENT : 
Le diclofénac, comme tous les AINS, passe dans le lait 
maternel en faibles quantités. Cependant, à des doses 
thérapeutiques de Voltarenactigo 1 % gel, aucun effet 
sur l'enfant allaité n’est attendu. En raison d’un manque 
d'études contrôlées chez les femmes allaitantes, le 
médicament ne doit être utilisé pendant l'allaitement 
uniquement après avis d'un professionnel de santé. En 
conséquence, Voltarenactigo 1 % gel ne doit pas être 
appliqué sur les seins chez les mères qui allaitent, ni 
sur une surface de peau importante, ou pendant une 
durée prolongée. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables sont classés par ordre de fré- 
quence décroissant, selon les conventions suivantes : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée : ne peut être estimée à partir des données 
disponibles. Au sein de chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés par ordre décrois- 
sant de gravité. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions d’hypersensibilité (incluant Purti- 
caire), œdème angioneurotique (œdème de Quincke). 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très rare : la survenue de crise d'asthme peut être 
liée chez certains sujets à une allergie à l’aspirine ou 
à un AINS. Dans ce cas, ce médicament est contre- 
indiqué. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : dermatites (incluant les dermatites de 

contact), éruptions, érythèmes, eczéma, prurit. 
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- Rare : dermatose bulleuse. 

- Très rare : éruption pustuleuse, réactions de photo- 
sensibilité, purpura et ulcérations locales. 

Autres effets systémiques des AINS : 

Ils sont fonction du passage transdermique du principe 

actif et donc de la quantité de gel appliquée, de la 

surface traitée, du degré d'intégrité cutanée, de la durée 

du traitement et de l’utilisation ou non d’un pansement 

occlusif (effets digestifs, rénaux). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, rincer abondamment à l’eau. 
En cas d’ingestion accidentelle, des effets similaires à 
ceux observés en cas de surdosage de diclofénac par 
voie orale et ayant pour conséquence des effets indési- 
rables peuvent survenir. Les mesures thérapeutiques 
qui s'imposent sont celles généralement adoptées en 
cas d'intoxication avec les AINS. Le lavage gastrique et 
l'administration de charbon actif doivent être envisagés, 
surtout lorsque l’ingestion est récente. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien à usage topique 
(code ATC : MO2AA15). 

Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
dérivé de l'acide phénylacétique du groupe des acides 
arylcarboxyliques. 

Sous forme de gel, il possède une activité locale 
anti-inflammatoire et antalgique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Appliqué localement sous forme de gel, le diclofénac 
est absorbé à travers la peau. 

Absorption : 

La quantité de diclofénac absorbée à travers la peau 
est proportionnelle à la surface traitée et dépend à la 
fois de la dose totale appliquée et du degré d’hydratation 
cutanée. 

Le passage systémique du gel, par rapport à celui des 
formes orales de diclofénac chez les volontaires sains, 
est de l’ordre de 6 %, par estimation d’après son 
excrétion urinaire et celle de ses métabolites hydroxylés, 
après administration unique. Une occlusion de 10 heu- 
res conduit à une multiplication par trois de la quantité 
de diclofénac absorbée. 

Le passage systémique du gel, par rapport à celui des 
formes orales de diclofénac chez les volontaires sains, 
est de l'ordre de 13,9 % après administration réitérée. 
Les concentrations mesurées dans le liquide synovial, 
de même que dans le tissu synovial, sont 40 fois 
supérieures aux concentrations plasmatiques. 
Distribution : 

Les concentrations de diclofénac ont été mesurées dans 
le plasma, le tissu synovial et le liquide synovial après 
administration locale du gel sur les articulations de la 
main et du genou. Les concentrations plasmatiques 
maximales sont environ 100 fois inférieures à celles 
mesurées après l'administration orale de la même 
quantité de diclofénac. 99,7 % du diclofénac sont liés 
à des protéines sériques, essentiellement l’albumine 
(99,4 %). 

Le diclofénac s'accumule dans la peau, qui agit comme 
un réservoir à partir duquel le médicament est libéré de 
manière durable dans les tissus sous-jacents. De là, le 
diclofénac est distribué et persiste préférentiellement 
dans les tissus enflammés profonds, comme l’articu- 
lation, où on le trouve à des concentrations pouvant 
atteindre 20 fois celle mesurée dans le plasma. 
Biotransformation : 

La biotransformation du diclofénac fait intervenir en par- 
tie une glucurono-conjugaison de la molécule intacte, 
mais essentiellement une hydroxylation unique et mul- 
tiple de plusieurs métabolites phénoliques, dont la majo- 
rité est convertie en conjugués glucuronides. Deux des 
métabolites phénoliques sont biologiquement actifs, 
mais dans une moindre mesure comparé au diclofénac. 
Elimination : 

La clairance systémique totale du diclofénac depuis le 
plasma est de 263 + 56 ml/min. Les demi-vies plasma- 
tiques terminales sont de 1 à 2 heures. Quatre des 
métabolites, y compris les deux métabolites actifs, pré- 
sentent également des demi-vies plasmatiques cour- 
tes comprises entre 1 et 3 heures. Un métabolite, le 
3’-hydroxy-4'-méthoxy-diclofénac, possède une demi- 
vie supérieure mais il est pratiquement inactif. Le diclo- 
fénac et ses métabolites sont excrétés essentiellement 
dans l'urine. 

Caractéristiques chez les patients : 

Aucune accumulation de diclofénac et de ses méta- 
bolites n’est attendue chez les patients présentant une 
altération rénale. Chez les patients souffrant d’une 
hépatite chronique ou d’une cirrhose non décompen- 
sée, la cinétique et le métabolisme du diclofénac sont 
les mêmes que chezles patients sans atteinte hépatique. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë, de toxicité en adminis- 
tration répétée, de génotoxicité et de carcinogenèse 
n'ont pas révélé de risque lié à l’utilisation du diclofénac 
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aux doses thérapeutiques chez l'Homme. Il n’a pas été 
décelé de potentiel tératogène au diclofénac chez la 
souris, le rat ou le lapin. Le diclofénac n’a pas eu d'effet 
sur la fertilité chez le rat ; le développement prénatal, 
périnatal et postnatal de la descendance n’a pas été 
affecté. 

Des études ont démontré que le diclofénac de diéthy- 
lamine 1,16 g/100 g sous forme de gel est bien toléré. 
Il n'a pas été observé de potentiel phototoxique chez la 
souris et le cobaye avec le diclofénac de diéthylamine 
1,16 g/100 g sous forme de gel et ce dernier n’occa- 
sionne pas de sensibilisation cutanée lors des tests chez 
le cobaye. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Tube : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Tube de 60 g : à conserver à une température ne 

dépassant pas 25 °C. 

Tube de 100 g : à conserver à une température ne 

dépassant pas 30 °C. 

Après ouverture : 6 mois. 

Flacon pressurisé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Récipient sous pression : 

- À protéger contre les rayons solaires et à ne pas 
exposer à une température supérieure à 30 °C. 

- Ne pas percer ou brûler, même après usage. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936354081 (1996, RCP rév 21.08.17) tube 
60 g. 
3400928007797 (1996, RCP rév 21.08.17) tube 
100 g. 
3400935931474 (1996, RCP rév 21.08.17) fl pres- 
surisé. 
Non remb Séc soc. 
GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 








VOLTARENACTIGO 2 % INTENSE gel 


diclofénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 2 % : Tube de 30 g. 


COMPOSITION 


Diclofénac sodique „~... 

(sous forme de diclofénac de diéthylamine : 2,32 g) 
Excipients : butylhydroxytoluène, carbomères, ester 
d'acides caprylique et caprique avec alcool gras de 
C12 à C18, diéthylamine, alcool isopropylique, paraffine 
liquide, éther cétostéarylique de macrogol, alcool oléique, 
propylène glycol, parfum eucalyptus, eau purifiée. 
Excipients à effet notoire : propylèneglycol (50 mg/g de 
gel), butylhydroxytoluène (0,2 mg/g de gel). 

[Pc] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué comme traitement local de 
courte durée chez l'adulte et l'adolescent de plus de 
15 ans, en cas de traumatisme bénin, entorse (foulure), 
contusion. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

1 application, 2 fois par jour (le matin et le soir). 
Durée de traitement : 

La durée de traitement est limitée à 4 jours. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie locale - Réservé à l'adulte et l'adolescent de plus 
de 15 ans. 

Usage externe. 

Faire pénétrer le gel par un massage doux et prolongé 
sur la région douloureuse ou inflammatoire. 

Bien se laver les mains après chaque utilisation. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les cas suivants : 
- À partir du début du 6° mois de la grossesse (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

- Allergie au diclofénac ou substances d'activité proche 
telles qu'autres AINS, aspirine. 

- Allergie à l’un des excipients. 

- Peau lésée, quelle que soit la lésion : dermatoses 
suintantes, eczéma, lésion infectée, brûlure ou plaie. 
- Chez l'enfant et l'adolescent de moins de 15 ans. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La survenue d'effets indésirables systémiques ne peut 
être exclue lors d'une utilisation prolongée de Voltare- 
nactigo 2 % Intense, gel sur une large surface cutanée. 
Ne pas appliquer sur les muqueuses ni sur les yeux. 
Appliquer uniquement sur la région douloureuse. 
L'apparition d’une éruption cutanée après application 
impose l’arrêt immédiat du traitement. 

Afin de réduire tout risque de photosensibilisation, les 
patients doivent être informés d'éviter toute exposition 
aux rayonnements solaires (soleil ou cabines UV). 

Les bronchospasmes peuvent être provoqués chez les 
patients présentant un asthme bronchique, une maladie 
allergique ou une allergie à l'acide acétylsalicylique ou 
à un autre AINS ou ayant des antécédents de ces 
pathologies. Le gel doit être utilisé avec précaution chez 
les patients présentant ou non un asthme chronique, 
chez lesquels les crises d'asthme, d’urticaire ou de 
rhinites aiguës sont provoquées par l'acide acétylsali- 
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cylique ou d’autres anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(cf Contre-indications). Afin de minimiser la survenue 
d'effets indésirables, il est recommandé d'utiliser la dose 
minimale efficace pour contrôler les symptômes pen- 
dant la période la plus courte possible. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé sous pansement 
occlusif. 

Voltarenactigo 2 % Intense, gel doit être utilisé avec pru- 
dence chez les patients ayant des antécédents d'ulcère 
gastro-duodénal, d'insuffisance rénale ou hépatique, de 
diathèse hémorragique ou d'inflammation intestinale, 
car des cas isolés ont été rapportés avec du diclofénac 
topique. 

Ce médicament contient du propylèneglycol et peut 
provoquer des irritations cutanées. Il contient également 
de l’hydroxytoluène butylé (E320) et peut provoquer des 
réactions cutanées locales (par exemple : eczéma) ou 
une irritation des yeux et des muqueuses. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Compte tenu de l'insuffisance de données concernant 
la sécurité et l'efficacité chez l'enfant, le diclofénac, 
administré sous forme de gel, est réservé à l'adulte et 
l'adolescent de plus de 15 ans. 

Le port de gants par le masseur kinésithérapeute, en 
cas d'utilisation intensive, est recommandé. 

Sans amélioration après 4 jours de traitement ou si les 
symptômes s’aggravent, un médecin doit être consulté. 


DC| INTERACTIONS 

En raison du faible passage systémique lors d’un usage 
normal du gel, les interactions médicamenteuses signa- 
ées pour le diclofénac per os sont peu probables. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
(Par extrapolation avec les autres voies d'adminis- 
tration.) 
GROSSESSE : 
LĽ’inhibition de la synthèse des prostaglandines peut 
affecter le déroulement de la grossesse et/ou le dévelop- 
pement de l'embryon ou du fœtus. Les données des 
études épidémiologiques suggèrent une augmentation 
du risque de fausse-couche, de malformations cardia- 
ques et de gastroschisis, après traitement par un 
inhibiteur de la synthèse des prostaglandines en début 
de grossesse. Le risque absolu de malformation cardio- 
vasculaire est passé de moins de 1 %, à approximati- 
vement 1,5 %. Le risque paraît augmenter en fonction 
de la dose et de la durée du traitement. Chez l'animal, 
il a été montré que l'administration d’un inhibiteur de la 
synthèse des prostaglandines provoquait une perte pré 
et post-implantatoire accrue et une augmentation de la 
létalité embryo-fætale. De plus, une incidence supé- 
rieure de certaines malformations, y compris cardiovas- 
culaires, a été rapportée chez des animaux ayant reçu 
un inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au 
cours de la phase d’organogenèse de la gestation. Sauf 
nécessité absolue, le diclofénac ne doit donc pas être 
prescrit au cours des 24 premières semaines d'amé- 
norrhée (5 mois de grossesse révolus). Si le diclofénac 
est administré chez une femme souhaitant être enceinte 
ou enceinte de moins de six mois, la dose devra être la 
plus faible possible et la durée du traitement la plus 
courte possible. 

Au-delà de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus), 

tous les inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines 

peuvent exposer le fœtus à : 

- une toxicité cardio-pulmonaire (fermeture prématurée 
du canal artériel et hypertension artérielle pulmo- 
naire) ; 

- un dysfonctionnement rénal pouvant évoluer vers une 
insuffisance rénale associée à un oligohydramnios. 
En fin de grossesse, la mère et le nouveau-né peuvent 

présenter : 

- un allongement du temps de saignement du fait d’une 
action anti-agrégante pouvant survenir même après 
administration de très faibles doses de médicament ; 

- une inhibition des contractions utérines entraînant un 
retard de terme ou un accouchement prolongé. 

En conséquence, le diclofénac est contre-indiqué au 
cours du troisième trimestre de la grossesse au-delà 
de 24 semaines d'aménorrhée (5 mois révolus). 
ALLAITEMENT : 
Le diclofénac, comme tous les AINS, passant dans le 
lait maternel, par mesure de précaution, il convient 
d'éviter de les administrer chez la femme qui allaite. Si 
la situation impose son utilisation, le diclofénac gel ne 
doit pas être appliqué sur les seins chez les mères qui 
allaitent. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

De rares cas de réactions allergiques au site d’applica- 

tion peuvent survenir. 

Les effets indésirables sont classés par ordre décrois- 

sant de fréquence avec les conventions suivantes : très 

fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). 

Dans chaque groupe, les effets indésirables sont pré- 

sentés par ordre de gravité décroissante. 

Infections : 

- Très rare : éruption pustuleuse. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : réactions d'hypersensibilité (notamment 
l’urticaire), angio-œdème (œdème de Quincke). 























Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Très rare : la survenue de crise d'asthme peut être 
liée chez certains sujets à une allergie à l’aspirine ou 
à un AINS. Dans ce cas, ce médicament est contre- 
indiqué. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : dermatites (incluant les dermatites de 
contact), éruptions, érythèmes, eczéma, prurit. 

- Rare : dermatose bulleuse. 

- Très rare : purpura, ulcérations locales, photosensi- 
bilité. 

Autres effets systémiques des AINS : 

Ils sont fonction du passage transdermique du principe 

actif et donc de la quantité de gel appliquée, de la 

surface traitée, du degré d’intégrité cutanée, de la durée 

du traitement et de l’utilisation ou non d’un pansement 

occlusif (effets digestifs, rénaux). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

En cas de surdosage, rincer abondamment à l’eau. 
En cas d'’ingestion accidentelle, des effets similaires à 
ceux observés en cas de surdosage de diclofénac par 
voie orale et ayant pour conséquence des effets indési- 
rables peuvent survenir. Les mesures thérapeutiques 
qui s'imposent sont celles généralement adoptées en 
cas d'intoxication avec les AINS. Le lavage gastrique et 
administration de charbon actif doivent être envisagés, 
surtout lorsque l’ingestion est récente. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Anti-inflammatoire non stéroïdien à usage topique 
(code ATC : MO2AA15). 

Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien, 
dérivé de l'acide phénylacétique du groupe des acides 
aryicarboxyliques. 

Sous forme de gel, il possède une activité locale 
anti-inflammatoire et antalgique. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le passage transdermique du principe actif est propor- 
tionnel à la surface traitée, à la quantité de gel appliquée 
et au degré d’hydratation cutanée. 

Appliqué localement sous forme de gel, le diclofénac 
est absorbé à travers la peau. 

Après administration réitérée, le passage systémique 
du gel de diclofénac dosé à 2,32 % (2 applications par 
jour) est équivalent à celui du gel dosé à 1,16 % 
(4 applications par jour), pour une application cutanée 
sur une surface d'environ 400 cm2. La biodisponibilité 
relative du gel de diclofénac 2,32 % (ratio ASC) par 
rapport à celle de la forme orale est de 4,5 % au jour 7 
(pour une dose de diclofénac sodique équivalente). 
Les concentrations mesurées dans le liquide synovial, 
de même que dans le tissu synovial, sont 20 fois 
supérieures aux concentrations plasmatiques. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité aiguë, de toxicité en adminis- 
tration répétée, de génotoxicité et de carcinogenèse 
n'ont pas révélé de risque lié à l’utilisation du diclofénac 
aux doses thérapeutiques chez l'Homme. Il n'a pas été 
décelé de potentiel tératogène au diclofénac chez la 
souris, le rat ou le lapin. Le diclofénac n’a pas eu d'effet 
sur la fertilité chez le rat ; le développement prénatal, 
périnatal et postnatal de la descendance n’a pas été 
affecté. 

Des études ont démontré que le diclofénac de diéthy- 
lamine 2,32 g/100 g sous forme de gel est bien toléré. 
Il n'a pas été observé de potentiel phototoxique avec le 
diclofénac de diéthylamine 2,32 g/100 g sous forme de 
gel et ce dernier n’occasionne pas de sensibilisation 
cutanée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après ouverture : 30 jours. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400927407581 (2013, RCP rév 21.08.17). 
Non remb Séc soc. 

GlaxoSmithKline Santé Grand Public 


23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
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VOTRIENT © 


pazopanib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 200 mg (en forme de gélule avec 
« GS JT » gravé sur l’un des côtés ; rose) : Flacon de 30, 
avec fermeture de sécurité enfant. 

Comprimé pelliculé à 400 mg (en forme de gélule avec 
« GS UHL » gravé sur l’un des côtés ; blanc) : Flacons 
de 30 et de 60, avec fermeture de sécurité enfant. 


COMPOSITION pep 

Pazopanib (DCI) chlorhydrate 

exprimé en pazopanib „usss... 200 mg 
ou 400 mg 


Excipients (communs) : Noyau : stéarate de magnésium, 
cellulose microcristalline, povidone K 30, carboxymé- 
thylamidon sodique (type A). Pelliculage : hypromellose, 
macrogol 400, polysorbate 80, dioxyde de titane E 171 ; 
oxyde de fer rouge E 172 (cp 200 mg). 


INDICATIONS 

Cancer du rein avancé (Renal Cell Carcinoma - RCC) : 
Votrient est indiqué chez l'adulte en traitement de 
1" ligne des cancers du rein avancés (RCC) et chez les 
patients préalablement traités par des cytokines à un 
stade avancé de leur maladie. 

Sarcome des tissus mous (Soft Tissue Sarcoma - STS) : 
Votrient est indiqué dans le traitement des patients 
adultes présentant des sous-types histologiques spéci- 
fiques de sarcome des tissus mous (STS) avancé, qui 
ont été préalablement traités par chimiothérapie au 
stade métastatique ou qui ont progressé dans les 
12 mois suivant un traitement (néo)adjuvant. 
L'efficacité et la sécurité du pazopanib ont été unique- 
ment établies dans certains sous-types histologiques 
de STS (cf Pharmacodynamie). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Votrient doit être initié uniquement par 
un médecin expérimenté dans l'administration d'agents 
anticancéreux. 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

La dose de pazopanib recommandée dans le traitement 
du RCC ou du STS est de 800 mg une fois par jour. 
Modifications de dose : 

La dose devra être ajustée par paliers de 200 mg en 
fonction de la tolérance individuelle au traitement afin 
de pouvoir gérer les effets indésirables. La dose de 
pazopanib ne devra pas excéder 800 mg. 

Population pédiatrique : 

Le pazopanib ne doit pas être utilisé chez les enfants 
âgés de moins de 2 ans en raison d’un risque potentiel 
sur la croissance et la maturation des organes (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Sécurité préclinique). 
La sécurité et l'efficacité du pazopanib chez les enfants 
âgés de 2 à 18 ans n'ont pas encore été établies 
(cf Pharmacodynamie). 

Sujets âgés : 

Les données concernant l’utilisation du pazopanib chez 
les patients âgés de 65 ans et plus sont limitées. Dans 
les études avec le pazopanib dans le RCC, globalement 
aucune différence cliniquement significative n’a été 
observée concernant la sécurité du pazopanib entre les 
sujets de plus de 65 ans et les plus jeunes. L'expérience 
clinique n’a pas mis en évidence de différence de 
réponses entre les patients âgés et les plus jeunes, 
cependant une plus grande sensibilité chez certains 
individus plus âgés ne peut être exclue. 

Insuffisance rénale : 

Il est peu probable qu'une insuffisance rénale ait un 
effet cliniquement significatif sur la pharmacocinétique 
du pazopanib au vu de la faible excrétion rénale du 
pazopanib et de ses métabolites (cf Pharmacociné- 
tique). Par conséquent, aucun ajustement posologique 
n'est requis chez les patients ayant une clairance de la 
créatinine supérieure à 30 ml/min. Il est conseillé d’être 
prudent chez les patients ayant une clairance de la 
créatinine inférieure à 30 ml/min étant donné qu'aucune 
donnée n’est disponible avec le pazopanib dans cette 
population de patients. 

Insuffisance hépatique : 

Les recommandations posologiques pour les patients 
ayant une insuffisance hépatique ont été établies à partir 
d’études de pharmacocinétique réalisées avec le pazo- 
panib chez des patients présentant des degrés variables 
de dysfonction hépatique (cf Pharmacocinétique). Tous 
les patients doivent avoir des tests de la fonction 
hépatique, avant l'instauration puis pendant le traite- 
ment par pazopanib, afin de déterminer la présence 
d’une insuffisance hépatique (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

L'administration du pazopanib aux patients ayant une 
insuffisance hépatique légère ou modérée doit être 
envisagée avec prudence et impose un suivi attentif de 
la tolérance au traitement. 800 mg de pazopanib une 
fois par jour constitue la posologie recommandée chez 
les patients présentant de légères anomalies du bilan 
hépatique sérique (définies, soit par un taux normal de 
bilirubine associé à une augmentation, quel qu'en soit 
le degré, du taux d’alanine aminotransférase [ALAT], 
soit par une augmentation du taux de bilirubine [biliru- 
bine directe > 35 %] jusqu’à 1,5 fois la limite supérieure 
de la normale [LSN], indépendamment du taux d'ALAT). 
Une dose réduite de pazopanib à 200 mg une fois par 
jour est recommandée chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique modérée (définie par une aug- 








mentation du taux de bilirubine > 1,5 à 3 x LSN, 
indépendamment du taux d'ALAT) [cf Pharmacociné- 
tique]. 

Le pazopanib est déconseillé chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère (définie par une 
bilirubine totale > 3 x LSN indépendamment du taux 
d'ALAT). 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi pour la surveil- 
lance hépatique et les modifications de la dose chez 
les patients ayant une hépatotoxicité d'origine médica- 
menteuse. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le pazopanib doit être pris sans nourriture, au moins 
1 heure avant ou 2 heures après un repas (cf Pharma- 
cocinétique). Les comprimés pelliculés de Votrient doi- 
vent être pris entiers avec de l’eau et non cassés ou 
écrasés (cf Pharmacocinétique). 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets hépatiques : 

Des cas d'insuffisance hépatique (incluant des décès) 
ont été rapportés au cours de l’utilisation du pazopanib. 
L'administration du pazopanib aux patients présentant 
une insuffisance hépatique légère à modérée doit être 
envisagée avec prudence et étroitement surveillée. 
800 mg de pazopanib une fois par jour constitue la 
posologie recommandée chez les patients présentant 
de légères anomalies du bilan hépatique sérique (soit 
une bilirubine normale et une élévation du taux d'ALAT, 
quel qu’en soit le degré, ou une augmentation de la 
bilirubine jusqu'à 1,5 x LSN indépendamment du taux 
d’ALAT). Une dose réduite de pazopanib à 200 mg une 
fois par jour est recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique modérée (augmen- 
tation de la bilirubine > 1,5 à 3 x LSN indépendamment 
du taux d'ALAT) [cf Posologie/Mode d'administration, 
Pharmacocinétique]. Le pazopanib n'est pas recom- 
mandé chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère (bilirubine totale > 3 x LSN indépen- 
damment du taux d'ALAT) [cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Pharmacocinétique]. Chez ces patients, 
après administration d’une dose de 200 mg, l'exposition 
au pazopanib est nettement réduite, bien que cette 
exposition soit très variable, avec des valeurs considé- 
rées comme insuffisantes pour obtenir un effet clinique 
pertinent. 

Dans les études cliniques avec le pazopanib, des aug- 
mentations des transaminases sériques (ALAT, aspar- 
tate aminotransférase [ASAT]) et de la bilirubine ont été 
observées (cf Effets indésirables). Dans la majorité des 
cas, des augmentations isolées des ALAT et des ASAT 
ont été rapportées, sans élévation concomitante des 
phosphatases alcalines ou de la bilirubine. Les patients 
âgés de plus de 60 ans peuvent être plus à risque de 
présenter une augmentation légère (> 3 x LSN) à sévère 
(> 8 x LSN) des ALAT. Les patients porteurs de l’allèle 
HLA-B*5701 ont également un risque accru d’élévations 
des ALAT associées au pazopanib. La fonction hépati- 
que doit être surveillée chez tous les sujets recevant du 
pazopanib, quels que soient le génotype ou l’âge 
(cf Pharmacodynamie). 

Les tests hépatiques sériques doivent être contrôlés 
avant l'instauration du traitement par pazopanib puis 
aux semaines 3, 5, 7 et 9. Par la suite, ces contrôles 
devront être effectués au 3° et au 4° mois du traitement, 
et en fonction de l’état clinique du patient. Il convien- 
dra de maintenir une surveillance périodique après le 
4 mois. 

Voir le tableau 1 pour les recommandations d'adaptation 
posologique chez les patients dont les valeurs initiales 
de la bilirubine totale sont < 1,5 x LSN ; ASAT et ALAT 
< 2 x LSN: 

Tableau 1 : Modifications des doses en cas d’hépato- 
toxicité d'origine médicamenteuse 














Résultats des tests 
de la fonction Modification de dose 
hépatique 
TENI Poursuite du traitement par pazopanib 
HR avec contrôles hedbomadaires de la 
comprise entre fonction hépatique jusqu’au retour des 
3et8xLSN transaminases aux valeurs de grade 1 
ou aux valeurs initiales 
Arrêt du traitement par pazopanib 
jusqu’au retour des transaminases 
aux valeurs de grade 1 ou aux 
valeurs initiales. 
Dans le cas où le bénéfice potentiel 
de la reprise du traitement par 
pazopanib est estimé supérieur au 
E ae risque d’hépatotoxicité, le pazopanib 
SE peut être réintroduit à une dose 
SBxLSN réduite de 400 mg par jour, avec 


instauration de tests hépatiques 
sériques sur une base hebdomadaire, 
pendant 8 semaines. Si, après avoir 
réintroduit le pazopanib, une 
élévation des transaminases 
> 3 x LSN est de nouveau constatée, 
le traitement par pazopanib doit être 
définitivement arrêté 

















Arrêt définitif du pazopanib. 
Surveillance des patients jusqu'au 
retour à des valeurs de grade 1 ou 

aux valeurs initiales. Le pazopanib est 
un inhibiteur de 'UGT1A1. Une 


Élévation des hyperbilirubinémie indirecte (non 
transaminases | conjuguée) légère peut survenir chez 
>3XLSN des patients atteints du syndrome de 
avec élévation Gilbert. Les patients ne présentant 
concomitante de | qu’une hyperbilirubinémie indirecte 
labilirubine légère, avec un syndrome de Gilbert 
>2XLSN connu ou suspecté, et chez lesquels 


une élévation des ALAT > 3 x LSN 
est observée doivent être pris en 
charge conformément aux 
recommandations établies pour les 
élévations des ALAT isolées 














L'utilisation concomitante du pazopanib et de la simvas- 
tatine augmente le risque d’élévation des ALAT (cf Inter- 
actions) et doit être faite avec prudence et faire l'objet 
d’une surveillance étroite. 
Hypertension artérielle : 
Des événements liés à l'hypertension artérielle, incluant 
des épisodes symptomatiques nouvellement diagnos- 
tiqués de pression artérielle élevée (crises hypertensi- 
ves), sont survenus dans les essais cliniques avec le 
pazopanib. La pression artérielle devra être bien contrô- 
lée préalablement à l'initiation du traitement par pazo- 
panib. L'hypertension artérielle doit être surveillée rapi- 
dement après que le traitement a été initié (au plus 
tard une semaine après le début du traitement par 
pazopanib), puis fréquemment ensuite afin de s'assurer 
du contrôle de la pression artérielle. Des valeurs éle- 
vées de pression artérielle (pression artérielle systolique 
> 150 ou pression artérielle diastolique > 100 mmHg) 
ont été rapportées en début de traitement (approxima- 
tivement 40 % des cas sont survenus avant le 9° jour 
de traitement et approximativement 90 % des cas sont 
survenus dans les 18 premières semaines). 
La pression artérielle doit être surveillée et rapidement 
prise en charge à la fois par un traitement antihyper- 
tenseur et par une modification de la dose de pazopanib 
(interruption et réinitiation du traitement à une dose 
réduite selon l'évaluation clinique) [cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables]. Le traitement par 
pazopanib doit être arrêté en cas de crise hypertensive 
avérée ou d'hypertension sévère et persistante malgré 
un traitement antihypertenseur et la réduction des doses 
de pazopanib. 
Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible 
(PRES)/Syndrome de leucoencéphalopathie postérieure 
réversible (RPLS) : 
Des cas de syndrome d'encéphalopathie postérieure 
réversible et de syndrome de leucoencéphalopathie 
postérieure réversible ont été rapportés avec pazopanib. 
lls peuvent se présenter avec des maux de tête, une 
hypertension, des convulsions, une léthargie, une confu- 
sion mentale, une perte de la vision et autres anomalies 
visuelles et neurologiques. Ces cas de PRES/RPLS 
peuvent entraîner le décès. Le traitement par pazopanib 
doit être définitivement arrêté chez les patients ayant 
développé un PRES/RPLS. 
Atteinte pulmonaire/pneumopathie interstitielles : 
Des cas d'atteinte pulmonaire interstitielle, parfois d’évo- 
lution fatale, ont été rapportés avec pazopanib (cf Effets 
indésirables). Les patients devront être surveillés afin de 
détecter des symptômes pulmonaires pouvant indiquer 
une atteinte pulmonaire/pneumopathie interstitielles et le 
traitement par pazopanib devra être arrêté chez les 
patients développant ces pathologies. 
Dysfonctionnement cardiaque/insuffisance cardiaque : 
Les risques et bénéfices du pazopanib doivent être pris 
en considération avant d'initier le traitement chez les 
patients ayant des antécédents de dysfonctionnement 
cardiaque. La sécurité et la pharmacocinétique du 
pazopanib n'ont pas été étudiées chez les patients ayant 
une insuffisance cardiaque modérée à sévère et chez 
ceux dont la valeur de la fraction d’éjection ventriculaire 
gauche (FEVG) se situe en dessous de la normale. 

Des cas de dysfonctionnement cardiaque tels qu’une 

insuffisance cardiaque congestive et une diminution de 

la FEVG ont été observés dans les essais cliniques 
réalisés avec le pazopanib (cf Effets indésirables). Dans 
une étude randomisée comparant le pazopanib et le 
sunitinib chez des patients ayant un cancer du rein 

avancé (étude VEG108844), la FEVG a été mesurée à 

l'inclusion et au cours du traitement. Des cas de 

dysfonctionnement myocardique ont été rapportés chez 

13 % (47/362) des patients du bras pazopanib et chez 

11 % (42/369) des patients du bras sunitinib. Une 

insuffisance cardiaque congestive a été observée chez 

0,5 % des patients de chaque bras de traitement. Une 

insuffisance cardiaque congestive a été rapportée chez 

3 des 240 patients (1 %) dans l’étude STS de phase III 

VEG110727. Des diminutions de la FEVG ont été détec- 

tées chez 11 % (15/140) des sujets contrôlés à l'inclusion 

puis au cours du traitement dans le bras pazopanib 
versus 3 % (1/39) dans le bras placebo. 

- Facteurs de risque : dans l'étude de phase III dans 
l'indication du STS, 13 des 15 patients du bras 
pazopanib ont présenté une hypertension artérielle 
associée, ce qui a pu aggraver le dysfonctionnement 
cardiaque chez des patients à risque en augmen- 
tant la postcharge cardiaque. 99 % des patients 
(243/246) inclus dans l'étude STS de phase IIl, dont 
les 15 patients susmentionnés, avaient reçu une 
anthracycline. Un traitement préalable par anthracy- 
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cline peut être un facteur de risque de dysfonction- 
nement cardiaque. 

- Évolution : une évolution favorable (plus ou moins 5 % 
des valeurs initiales) a été rapportée chez 4 des 
15 patients et une normalisation partielle (dans l'inter- 
valle des valeurs normales mais > 5 % en dessous 
de leurs valeurs initiales) chez 5 patients. L'évolution 
n’a pas été favorable chez 1 patient et des données 
de suivi n'étaient pas disponibles pour les 5 autres. 

- Prise en charge : une interruption du traitement par 

pazopanib et/ou une diminution de la dose de pazo- 
panib doivent être associées au traitement de l’hyper- 
tension (si une hypertension artérielle est présente, 
se référer aux mises en garde ci-dessus) chez les 
patients dont la FEVG est significativement diminuée, 
si le tableau clinique le justifie. 
Les patients doivent être étroitement surveillés afin 
de détecter d'éventuels signes ou symptômes clini- 
ques d’une insuffisance cardiaque congestive. Un 
contrôle de la FEVG à l'initiation du traitement, puis 
périodiquement, est recommandé chez les patients à 
risque de dysfonctionnement cardiaque. 

Allongement de l'intervalle QT et torsades de pointes : 
Dans les études cliniques avec le pazopanib, des évé- 
nements correspondant à un allongement de l'intervalle 
QT et des torsade de pointes sont survenus (cf Effets 
indésirables). Le pazopanib devra être utilisé avec pré- 
caution chez les patients ayant des antécédents d’allon- 
gement de l'intervalle QT, chez les patients prenant 
des anti-arythmiques ou d’autres médicaments pouvant 
allonger l'intervalle QT et chez les patients ayant une 
maladie cardiaque pré-existante significative. Sous pazo- 
panib, la surveillance par des électrocardiogrammes 
avant traitement et régulièrement, et le maintien des 
électrolytes (par exemple, calcium, magnésium, potas- 
sium) dans les valeurs normales sont recommandés. 
Événements thrombotiques artériels : 
Dans les études cliniques avec le pazopanib, infarctus 
du myocarde, accident ischémique et accident isché- 
mique transitoire ont été observés (cf Effets indési- 
rables). Des évènements d’issue fatale ont été observés. 
Le pazopanib devra être utilisé avec précaution chez 
les patients ayant un risque accru d'évènements throm- 
botiques ou ayant eu des antécédents d'évènements 
thrombotiques. Le pazopanib n'a pas été étudié chez 
les patients ayant eu un événement thrombotique dans 
les 6 mois précédant son instauration. La décision de 
traiter devra être prise sur la base de l'évaluation du 
rapport bénéfice/risque individuel du patient. 
Microangiopathie thrombotique : 
Des cas de microangiopathie thrombotique (MAT) ont 
été rapportés dans les essais cliniques réalisés avec le 
pazopanib en monothérapie, en association avec le 
bévacizumab, ainsi qu’en association avec le topotécan 
(cf Effets indésirables). Les patients présentant une 
microangiopathie thrombotique doivent définitivement 
arrêter le traitement par pazopanib. Une réversibilité des 
effets de MAT a été observée après arrêt du traitement. 
Le pazopanib n'est pas indiqué en association avec 
d'autres médicaments. 
Événements thromboemboliques veineux : 
Dans les études cliniques réalisées avec le pazopanib, 
des événements thromboemboliques veineux tels que 
thrombose veineuse et embolie pulmonaire d'évolution 
fatale ont été observés. Bien que rapportés dans les 
études RCC comme STS, leurincidence était plus élevée 
dans la population STS (5 %) que dans la population 
RCC (2 %). 
Événements hémorragiques : 
Dans les études cliniques avec le pazopanib, des 
événements hémorragiques ont été rapportés (cf Effets 
indésirables). Des évènements hémorragiques d'issue 
fatale se sont produits. Le pazopanib n’a pas été étudié 
chez les patients ayant des antécédents d'hémoptysie, 
d’hémorragie cérébrale, ou d'hémorragie gastro-intes- 
tinale (GI) cliniquement significative survenus dans les 
6 derniers mois. Le pazopanib devra être utilisé avec 
précaution chez les patients ayant des risques signifi- 
catifs d’hémorragie. 
Perforations et fistules gastro-intestinales : 
Dans les études cliniques avec le pazopanib, des 
événements correspondant à une perforation ou une 
fistule gastro-intestinales sont survenus (cf Effets indési- 
rables). Des évènements de perforations d’issue fatale 
se sont produits. Le pazopanib devra être utilisé avec 
précaution chez les patients à risque de perforation ou 
de fistule gastro-intestinales. 
Cicatrisation des plaies : 
Aucune étude spécifique concernant l'effet du pazopa- 
nib sur la cicatrisation des plaies n’a été menée. Étant 
donné que les inhibiteurs du facteur de croissance 
endothélial vasculaire (VEGF) peuvent altérer la cicatri- 
sation des plaies, le traitement par pazopanib devra être 
arrêté au moins 7 jours avant une intervention chirur- 
gicale planifiée. La décision de reprendre le traitement 
par pazopanib après une intervention chirurgicale devra 
reposer sur le constat clinique d’une cicatrisation appro- 
priée des plaies. Le traitement par pazopanib devra être 
arrêté en cas de désunion des sutures de la plaie. 

Hypothyroïdie : 

Dans les études cliniques avec le pazopanib, des évé- 

nements correspondant à une hypothyroïdie sont sur- 

venus (cf Effets indésirables). Des dosages biologiques 
de la fonction thyroïdienne sont recommandés préala- 
blement au traitement par pazopanib et les patients 
atteints d’hypothyroïdie devront être traités conformé- 
ment à la pratique médicale standard. Les signes et 
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symptômes d’une dysfonction thyroïdienne devront être 
étroitement surveillés chez tous les patients traités par 
le pazopanib. Une surveillance biologique de la fonction 
thyroïdienne devra être réalisée périodiquement et toute 
anomalie sera prise en charge conformément à la 
pratique médicale standard. 
Protéinurie : 
Dans les études cliniques avec le pazopanib, des cas 
de protéinurie ont été rapportés. Il est recommandé de 
réaliser une analyse urinaire avant l'initiation du traite- 
ment et périodiquement pendant le traitement, et de 
surveiller l’aggravation d'une protéinurie. 
Le traitement par pazopanib devra être arrêté sile patient 
développe un syndrome néphrotique. 
Pneumothorax : 
Dans les études cliniques réalisées avec le pazopanib 
chez des patients présentant un sarcome des tissus 
mous avancé, des cas de pneumothorax ont été obser- 
vés (cf Effets indésirables). Les patients traités par 
pazopanib doivent être étroitement surveillés afin de 
détecter d'éventuels signes et symptômes d’un pneu- 
mothorax. 
Population pédiatrique : 
Le mécanisme d'action du pazopanib pouvant sévère- 
ment affecter la croissance et la maturation des organes 
au cours du développement postnatal précoce chez le 
rongeur (cf Sécurité préclinique), le pazopanib ne doit 
pas être utilisé chez les patients âgés de moins de 2 ans. 
Infections : 
Des cas d'infections graves (avec ou sans neutropénie), 
parfois d'issue fatale, ont été rapportés. 
Association à d’autres traitements anticancéreux systé- 
miques : 
Des essais cliniques réalisés avec le pazopanib en 
association au pemetrexed (cancer du poumon non à 
petites cellules : CPNPC) et au lapatinib (cancer du col 
de l'utérus) ont été prématurément arrêtés en relation 
avec une augmentation de la toxicité et/ou de la 
mortalité. Une dose bien tolérée et efficace n’a pas été 
établie pour ces associations de traitements. 
Grossesse : 
Les études précliniques chez l'animal ont mis en évi- 
dence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Si le pazopanib est utilisé pendant la 
grossesse, ou si la patiente devient enceinte en cours 
de traitement par pazopanib, elle devra être avertie des 
risques potentiels pour le fœtus. Il est conseillé aux 
femmes en âge de procréer d'éviter de débuter une 
grossesse pendant le traitement par pazopanib (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

Interactions : 

- L'administration concomitante avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4, de la glycoprotéine P (P-gp) 
ou de la protéine de résistance au cancer du sein 
(BCRP) doit être évitée en raison du risque d’augmen- 
tation de l'imprégnation en pazopanib (cf Interac- 
tions). L'utilisation d’un autre traitement pris de façon 
concomitante et présentant un potentiel inhibiteur 
minimal ou nul du CYP3A4, de la P-gp ou de la BCRP 
devra être envisagée. 

- L'administration concomitante avec des inducteurs 
du CYP3A4 doit être évitée en raison du risque de 
diminution de l'imprégnation en pazopanib (cf Inter- 
actions). 

- Des cas d'hyperglycémie ont été observés au cours 
d’un traitement concomitant par kétoconazole. 

- L'administration concomitante de pazopanib avec 
des substrats de l’uridine diphosphate glucuronosyl 
transférase 1A1 (UGT1A1) [par exemple, irinotécan] 
doit être envisagée avec précaution étant donné que 
le pazopanib est un inhibiteur de l'UGT1A1 (cf Inter- 
actions). 

- Le jus de pamplemousse devra être évité pendant le 
traitement par pazopanib (cf Interactions). 


[Pc] INTERACTIONS 

Effets des autres médicaments sur le pazopanib : 
Les études in vitro suggèrent que le métabolisme 
oxydatif du pazopanib dans les microsomes hépatiques 
humains est médié principalement par le CYP3A4, avec 
des contributions mineures des CYP1A2 et CYP2C8. 
Par conséquent, les inhibiteurs et les inducteurs du 
CYP3A4 peuvent altérer le métabolisme du pazopanib. 
inhibiteurs CYP3A4, P-gp, BCPP : 

Le pazopanib est un substrat pour CYP3A4, P-gp et 
BCRP. 

L'administration concomitante du pazopanib (400 mg 
une fois par jour) avec le kétoconazole (400 mg une fois 
par jour), un inhibiteur puissant du CYP3A4 et de la 
P-gp, pendant 5 jours consécutifs, a entraîné une 
augmentation de l’ASC-24 et de la Cmax moyennes 
du pazopanib de respectivement 66 % et 45 %, par 
rapport à l'administration du pazopanib seul (400 mg 
une fois par jour pendant 7 jours). La comparaison des 
paramètres pharmacocinétiques de la Cmax (moyennes 
comprises entre 27,5 et 58,1 g/ml) et de l’ASC(0-24 
(moyennes comprises entre 48,7 et 1040 ug x h/ml) du 
pazopanib après administration de 800 mg de pazopa- 
nib seul et après administration de 400 mg de pazopanib 
plus 400 mg de kétoconazole (Cmax moyenne de 
59,2 ug/ml, ASC(-24 moyenne de 1300 ug x h/ml) a 
indiqué que, en présence d’un inhibiteur puissant du 
CYP3A4 et de la P-gp, une réduction de la dose de 
pazopanib à 400 mg une fois par jour entraînerait, chez 
la majorité des patients, une exposition systémique simi- 
laire à celle observée après administration de 800 mg 
de pazopanib seul, une fois par jour. L'exposition 








systémique peut toutefois chez certains patients s’avé- 
rer plus importante que celle observée après adminis- 
tration de 800 mg de pazopanib seul. 
L'administration concomitante du pazopanib avec 
d’autres inhibiteurs puissants de la famille du CYP3A4 
(par exemple, itraconazole, clarithromycine, atazana- 
vir, indinavir, néfazodone, nelfinavir, ritonavir, saquina- 
vir, télithromycine, voriconazole) peut augmenter les 
concentrations de pazopanib. Le jus de pamplemousse 
contient un inhibiteur du CYP3A4 et peut également 
augmenter les concentrations plasmatiques de pazo- 
panib. 

L'administration de 1500 mg de lapatinib (substrat et 
faible inhibiteur du CYP3A4 et de la P-gp et puissant 
inhibiteur de la BCRP) avec 800 mg de pazopanib a 
entraîné une augmentation approximative de 50 à 60 % 
de l’'ASC(-24 et de la Cmax moyenne du pazopanib par 
rapport à l'administration de 800 mg de pazopanib seul. 
L'inhibition de la P-gp et/ou de la BCPP par le lapatinib 
a probablement contribué à l'augmentation de l’impré- 
gnation en pazopanib. 

L'administration concomitante du pazopanib et d'un 
inhibiteur du CYP3A4, de la P-gp et de la BCRP, tel que 
le lapatinib, entraînera une augmentation des concen- 
trations plasmatiques de pazopanib. L'administration 
concomitante avec des inhibiteurs puissants de la P-gp 
ou de la BCRP peut également altérer l'imprégnation et 
la distribution du pazopanib, incluant la distribution dans 
le système nerveux central (SNC). 

L'utilisation concomitante du pazopanib avec un inhi- 
biteur puissant du CYP3A4 doit être évitée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Dans le cas où l’associa- 
tion à un inhibiteur puissant du CYP3A4 ne pourrait être 
remplacée par aucune autre alternative médicalement 
acceptable, la dose du pazopanib devra être réduite à 
400 mg une fois par jour tout au long de l'administration 
concomitante. Dans de tels cas, les effets indésirables 
devront être étroitement surveillés et des diminutions 
supplémentaires de la posologie peuvent être envisa- 
gées si d'éventuels effets indésirables liés au médica- 
ment sont observés. 

L'association aux inhibiteurs puissants de la P-gp ou 
de la BCRP devra être évitée, ou l’utilisation d’un autre 
traitement pris de façon concomitante et présentant un 
potentiel inhibiteur minimal ou nul, de la P-gp ou de la 
BCRP est recommandée. 

Inducteurs CYP3A4, P-gp, BCPP : 

Les inducteurs du CYP3A4 comme la rifampicine peu- 
vent diminuer les concentrations plasmatiques de pazo- 
panib. L'administration concomitante de pazopanib et 
d’inducteurs puissants de la P-gp ou de la BCRP 
peuvent altérer l'imprégnation et la distribution du pazo- 
panib, incluant la distribution dans le SNC. L'utilisation 
d'un autre traitement pris de façon concomitante et ne 
présentant pas ou peu d'effet inducteur d’enzyme ou 
de transporteur est recommandé. 

Effets du pazopanib sur les autres médicaments : 
Les études in vitro avec des microsomes hépatiques 
humains ont montré que le pazopanib inhibait les 
enzymes CYP1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, et 2E1. 
L'induction potentielle du CYP3A4 humain a été démon- 
trée lors d’études in vitro du récepteur PXR humain 
(récepteur nucléaire X des prégnanes). Les études de 
pharmacologie clinique, utilisant 800 mg de pazopanib 
une fois par jour, ont montré que le pazopanib n’a pas 
d'effet cliniquement significatif sur la pharmacociné- 
tique de la caféine (substrat de test du CYP1A2), de la 
warfarine (substrat de test du CYP2C9), ou de l’omé- 
prazole (substrat de test du CYP2C19) chez les patients 
atteints de cancer. L'administration de pazopanib a 
entraîné une augmentation de 30 % environ de l'ASC 
moyenne et de la Cmax du midazolam (substrat de test 
du CYP3A4) et une augmentation de 33 à 64 % du 
rapport des concentrations urinaires du dextrométhor- 
phane/dextrophan après administration par voie orale 
de dextrométhorphane (substrat de test du CYP2D6). 
L'administration concomitante de 800 mg de pazopanib 
une fois par jour et de 80 mg/m? de paclitaxel (substrat 
du CYP3A4 et du CYP2C8) une fois par semaine a 
entraîné une augmentation moyenne de l’ASC et de la 
Cmax du paclitaxel, respectivement de 25 et 31 %. 
Sur la base des valeurs de l'IC:50 in vitro et de la Cmax 
plasmatique in vivo, il a été mis en évidence que les 
métabolites GSK1268992 et GSK1268997 du pazopa- 
nib peuvent contribuer à l’effet inhibiteur net du pazo- 
panib vis-à-vis de la BCRP. De plus, l'inhibition de la 
BCRP et de la P-gp par le pazopanib dans le tractus 
gastro-intestinal ne peut être exclue. Une attention 
particulière doit être portée lors de l’administration du 
pazopanib de façon concomitante avec des substrats 
oraux de la BCRP et de la P-gp. 

In vitro, le pazopanib inhibait le polypeptide de transport 
d’anion organique humain (OATP1B1). Il ne peut être 
exclu que le pazopanib affectera la pharmacocinétique 
des substrats de l'OATP1B1 (par exemple, statines ; cf 
ci-dessous : Effet de l’utilisation concomitante du pazo- 
panib et de la simvastatine). 

In vitro, le pazopanib est un inhibiteur de l’enzyme uridine 
diphosphoglucuronosyl-transférase 1A1 (UGT1A1). Le 
métabolite actif de l’irinotécan, SN-38, est un substrat 
de l'OATP1B1 et de l'UGT1A1. La coadministration de 
400 mg de pazopanib une fois par jour avec le cétuximab 
(250 mg/mÿ) et l’irinotécan (150 mg/m?) a entraîné une 
augmentation de l'exposition systémique au SN-38 
d'environ 20 %. L'impact du pazopanib sur la biodis- 
ponibilité du SN-38 peut être majoré chez les patients 
présentant le polymorphisme UGT1A1*28 comparé aux 





sujets porteurs de l’allèle de type sauvage. Toutefois, le 
génotype UGT1A1 n'est pas systématiquement prédic- 
tif de la biodisponibilité du SN-38. L'administration du 
pazopanib en association avec les substrats de 
l'UGTIA1 doit faire l’objet d’une attention particulière. 
Effet de l’utilisation concomitante du pazopanib et 
de la simvastatine : 

L'utilisation concomitante du pazopanib et de la simvas- 
tatine augmente l'incidence de l'élévation des ALAT. 
Les résultats d’une méta-analyse utilisant des données 
poolées d’études cliniques réalisées avec le pazopanib 
montrent que des taux d'ALAT > 3 x LSN ont été 
rapportés chez 126/895 (14 %) des patients ne recevant 
pas de statines, comparé à 11/41 (27 %) des patients 
cotraités par simvastatine (p = 0,038). Si un patient 
recevant un traitement concomitant par simvastatine 
développe une élévation du taux d'ALAT, se référer aux 
recommandations du RCP pour la posologie du pazo- 
panib et interrompre le traitement par simvastatine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). De plus, 
l’utilisation concomitante du pazopanib et d’autres sta- 
tines doit être faite avec prudence, les données dispo- 
nibles n'étant pas suffisantes pour évaluer leur impact 
sur les taux d'ALAT. Il ne peut pas être exclu que le 
pazopanib modifie la pharmacocinétique d’autres sta- 
tines (par exemple, atorvastatine, fluvastatine, pravas- 
tatine, rosuvastatine). 

Effet de la nourriture sur le pazopanib : 
L'administration de pazopanib avec un repas riche ou 
pauvre en matières grasses a entraîné une augmentation 
de l'ASC et de la Cmax d’un facteur 2 environ. Par 
conséquent, le pazopanib devra être administré au 
moins 1 heure avant ou 2 heures après un repas. 
Médicaments augmentant le pH gastrique : 
L'administration concomitante de pazopanib et d’éso- 
méprazole diminue la biodisponibilité du pazopanib 
d’approximativement 40 % (ASC et Cmax) et la coadmi- 
nistration de pazopanib avec des médicaments qui 
augmentent le pH gastrique doit être évitée. Dans le 
cas où l’utilisation concomitante d’un inhibiteur de 
pompe à protons (IPP) s'avère médicalement néces- 
saire, il est recommandé que la dose de pazopanib soit 
prise une fois par jour le soir, sans nourriture, au même 
moment que l'IPP. Dans le cas où l'administration 
concomitante d'un antagoniste du récepteur H2 s'avère 
médicalement nécessaire, le pazopanib doit être pris 
sans nourriture, au moins 2 heures avant ou au moins 
10 heures après l'administration de l’antagoniste du 
récepteur H2. Le pazopanib doit être administré au 
moins 1 heure avant ou 2 heures après l’administration 
d’antiacides d'action rapide. Les recommandations sur 
es modalités de coadministration des IPP et des anta- 
gonistes du récepteur H2 sont basées sur des considé- 
rations physiologiques. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données pertinentes concernant 
‘utilisation du pazopanib chez la femme enceinte. Les 
études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel dans l'espèce humaine n’est pas 
connu. 

Le pazopanib ne devra pas être utilisé pendant la 
grossesse à moins que l’état clinique de la patiente ne 
nécessite un traitement par pazopanib. Si le pazopanib 
est utilisé pendant la grossesse, ou si la patiente devient 
enceinte en cours de traitement par pazopanib, elle 
devra être avertie des risques potentiels pour le fœtus. 
Il est recommandé aux femmes en âge de procréer 
d’avoir recours à une méthode efficace de contraception 
pendant le traitement et au moins deux semaines après 
l'arrêt du traitement et d'éviter de débuter une grossesse 
pendant le traitement par pazopanib. 

Les patients masculins (y compris ceux ayant eu une 
vasectomie) doivent utiliser des préservatifs lors des 
rapports sexuels pendant le traitement par pazopanib 
et pendant au moins 2 semaines après la dernière dose 
de pazopanib pour éviter toute exposition potentielle au 
médicament à leurs partenaires enceintes ou leurs 
partenaires féminines en âge de procréer. 
ALLAITEMENT : 

L'innocuité du pazopanib pendant l'allaitement n’a pas 
été établi. Aucune donnée sur le passage du pazopanib 
dans le lait maternel n’est disponible. Il n'existe pas de 
donnée chez l'animal sur l’excrétion du pazopanib dans 
le lait animal. Un risque pour les nouveau-nés/nourris- 
sons ne peut être exclu. L’allaitement doit être inter- 
rompu au cours du traitement par pazopanib. 
FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal ont montré que la 
fécondité mâle et femelle peut être affectée par un 
traitement par pazopanib (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée concernant les effets sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. De par sa pharmacologie, il est peu probable 
que le pazopanib ait un effet délétère sur ces activités. 
L'état clinique du patient et le profil des effets indési- 
rables du pazopanib doivent être pris en considé- 
ration lors de l'évaluation de l'aptitude du patient à 
effectuer des tâches exigeant des compétences motri- 
ces ou cognitives, ou des facultés de discernement. Les 
patients doivent éviter de conduire ou d'utiliser des 
machines s'ils ont des vertiges, se sentent fatigués ou 
faibles. 
































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de sécurité : 

L'évaluation globale de la sécurité et de la tolérance du 
pazopanib (total : n = 1149) chez les patients ayant 
un RCC se base sur les données poolées de l'essai 
pivot (VEG105192, n = 290), de l'essai d'extension 
(VEG107769, n = 71), de l'étude support de phase Il 
(VEG102616, n = 225) et de l'étude de non infériorité de 
phase Ill, randomisée, en ouvert et en groupes parallèles 
(VEG108844, n = 557) : cf Pharmacodynamie. 

Les données poolées de l'essai pivot dans le STS 
(VEG110727, n = 369) et de l’essai support de phase Il 
(VEG20002, n = 142) ont été analysées dans le cadre 
de l'évaluation globale de sécurité et de tolérance du 
pazopanib (total de la population de tolérance n = 382) 
chez les sujets ayant un STS (cf Pharmacodynamie). 
Les effets indésirables graves les plus importants iden- 
tifiés dans les essais RCC ou STS et rapportés chez 
< 1 % des patients traités étaient : accident ischémi- 
que transitoire, accident vasculaire cérébral ischémi- 
que, ischémie myocardique, infarctus du myocarde et 
infarctus cérébral, troubles de la fonction cardiaque, 
perforation et fistule gastro-intestinales, allongement de 
l'intervalle QT et hémorragies pulmonaires, gastro-intes- 
tinales et cérébrales. D’autres effets indésirables graves 
importants identifiés dans les essais STS ont inclus des 
événements thromboemboliques veineux, un dysfonc- 
tionnement du ventricule gauche et des cas de pneumo- 
thorax. 

Les événements d'issue fatale considérés comme pos- 
siblement liés au pazopanib, incluaient hémorragie 
gastro-intestinale, hémorragie pulmonaire/hémoptysie, 
fonction hépatique anormale, perforation intestinale et 
accident vasculaire cérébral ischémique. 

Dans les essais RCC et STS, les effets indésirables les 
plus fréquents (survenus chez au moins 10 % des 
patients) et de tout grade ont notamment été : diar- 
rhée, modification de la couleur des cheveux, hypopig- 
mentation cutanée, rash exfoliatif, hypertension arté- 
rielle, nausées, céphalées, fatigue, anorexie, 
vomissement, dysgueusie, stomatite, perte de poids, 
douleur, élévation de l’alanine aminotransférase et élé- 
vation de l’aspartate aminotransférase. 

Les effets indésirables liés au traitement, tous grades 
confondus, qui ont été rapportés chez les patients 
atteints de RCC et de STS, ou depuis la mise sur le 
marché, sont listés ci-dessous, classés par organe, par 
fréquence et par grade de sévérité (classification Med- 
DRAJ. La convention suivante a été utilisée pour la classi- 
fication des fréquences : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Des catégories ont été définies sur la base des fréquen- 
ces absolues issues des données des essais cliniques. 
Les données de sécurité d'emploi et de tolérance 
postcommercialisation, issues de tous les essais clini- 
ques réalisés avec le pazopanib et des déclarations de 
cas provenant de la notification spontanée, ont égale- 
ment été évaluées. Pour chaque groupe d'événements, 
les effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de fréquence. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Tableau 2 : Effets indésirables liés au traitement rap- 
portés dans les essais dans le RCC (n = 1149) ou 
depuis la mise sur le marché 



























































Classe de systèmes Tis 
d'organes adés Grade3 | Grade4 
Fréquence (tous grades) : s 1%) n (%) n (%) 
- Effets indésirables ° 
Infections etinfestations 
Peufréquent: 
- Infections (avec ou sans Fréquence | Fréquence | Fréquence 
neutropénie) * indéterminée | indéterminée | indéterminée 
- Infection gingivale 1(<1%) 0 0 
- Péritonite infectieuse 11%, 0 0 
Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (incluant kystes et polypes) 
Peufréquent: 
- Douleur tumorale 11% 1(<1%) 0 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Fréquent: 
- Thrombocytopénie 807% 10(<1%) | 5(<1%) 
- Neutropénie 797%, 202%) | 4(<1%) 
- Leucopénie 63(5% 5(<1%) 0 
Peufréquent: 
- Polyglobulie 6(0,03%) 1 0 
Rare: 
- Microangiopathie 
hrombotique (incluant 
purpura Fréquence | Fréquence | Fréquence 
hrombocytopénique indéterminée | indéterminée | indéterminée 
hrombotique et syndrome 
urémique hémolytique) * 
Affections endocriniennes 
Fréquent: 
- Hypothyroïdisme 83(7%) 1(<1%) 0 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Très fréquent: 
- Diminutiondel’appétit® | 317(28%) | 14(1%) 0 
Fréquent: 
- Hypophosphatémie 212%) | 7(<1%) 0 
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Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
Très fréquent: 
- Fatigue 178(47%) | 34(9%) | 1(<1%) 
Fréquent: 
- Œdème/ 185%) | 1(<1%) 
- Douleur thoracique 128%) 4(1%) 
- Frissons 10(3%) 0 
Peufréquent: 
- Inflammation des 111%) 0 
muqueuses) ° 
- Asthénie 1(<1%) 0 
Investigations” 
Trèsfréquent: 
- Perte de poids 86(23%) | 5(1%) 
Fréquent: 
- Anomalies détectées lors de 
l'examen des yeux, dunez 29(8%) 4(1%) 
etdela gorge” 
- Elévation de l’alanine à È 0 
aminotransférase 82%) 4% | 2k1%) 
- Taux anormal de cholestérol 62%) 
sanguin 
- Élévation de l'aspartate 
aminotransférase 50%) | 241%) | 261% 
- Elévation dela ð i 
gamma-glutamyltransférase 41%) 361%) 
Peufréquent: 
- Augmentation de la bilirubine 
sérique 2k1%) 0 
- Aspartate aminotransférase | 2(<1%) 2(<1%) 
- Alanine aminotransférase 1(<1%) 1(<1%) 
- Diminution du nombre de 
plaquettes 1(<1%) 1(<1%) 
- Allongementde à r 
l'intervalle QT 2kt% | 111%) 0 














* Effets indésirables associés au traitement, rapportés 
depuis la mise sur le marché (déclarations de cas provenant 
de la notification spontanée et effets indésirables graves 
observés dans tous les essais cliniques réalisés avec le 
pazopanib). 

Les termes suivants ont été regroupés : 

a) Douleur abdominale, douleur abdominale haute et dou- 
leur gastro-intestinale. 

b) Œdème, œdème périphérique, œdème des paupières. 
c) La majorité de ces cas ont consisté en une érythrody- 
sesthésie palmo-plantaire (syndrome main-pied). 

d) Événements thromboemboliques, incluant thrombose 
veineuse profonde, embolie pulmonaire et autres événe- 
ments thromboemboliques veineux. 

e) La majorité de ces cas décrivent une mucite. 

f) Fréquence basée sur les tableaux des valeurs de labo- 
ratoire issus de l'étude VEG110727 (N = 240). La fréquence 
à laquelle ces effets indésirables ont été rapportés par les 
investigateurs est moins élevée que celle indiquée dans les 
tableaux des valeurs de laboratoire. 

g) Événements liés à un dysfonctionnement cardiaque 
incluant dysfonctionnement du ventricule gauche, insuffi- 
sance cardiaque et cardiomyopathie restrictive. 

h) Fréquence basée sur les effets indésirables rapportés 
par les investigateurs. Les anomalies biologiques ont été 
rapportées en tant qu'effets indésirables par les investi- 
gateurs à une fréquence moins élevée que celle indiquée 
dans les tableaux des valeurs biologiques. 

La neutropénie, la thrombocytopénie et l’érythrodyses- 
thésie palmoplantaire (syndrome main-pied) ont été 
observées plus fréquemment chez les patients origi- 
naires de l’est de l’Asie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net: www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des doses de pazopanib allant jusqu’à 2000 mg ont été 
évaluées dans les études cliniques. Une fatigue de 
grade 3 (toxicité dose limitante) et une hypertension de 
grade 3 ont été toutes deux observées chez 1 patient 
sur 3, aux doses respectives de 2000 mg et 1000 mg 
par jour. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique à un surdosage par 
pazopanib, le traitement devra être symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, autres agents antinéoplasiques, inhibiteurs de 
protéine kinase (code ATC : LO1XE11). 

Mécanisme d'action : 

Le pazopanib est un inhibiteur de protéine tyrosine- 
kinase puissant, administré par voie orale, visant plu- 
sieurs cibles : des récepteurs du facteur de croissance 
endothélial vasculaire (VEGFR-1, VEGFR-2, et VEGFR- 
3), des récepteurs du facteur de croissance plaquettaire 
(PDGFR-« et PDGFR-B) et le récepteur du facteur de 
cellule souche (c-KIT) avec des valeurs de Clso de 10, 
30, 47, 71, 84 et 74 nM, respectivement. Au cours 
des expérimentations précliniques, le pazopanib a 
inhibé, de façon dose-dépendante, l’autophosphory- 
lation induite par la liaison avec leurs ligands, des 
récepteurs du VEGFR-2, du c-KIT et du PDGFR-B dans 
les cellules. In vivo, le pazopanib a inhibé la phos- 
phorylation du VEGFR-2 induite par le VEGF dans les 
poumons de souris, l’angiogenèse de plusieurs modèles 














animaux et la croissance de multiples greffes tumorales 
humaines chez la souris. 

Pharmacogénomique : 

Dans une méta-analyse de pharmacogénétique sur les 
données issues de 31 études cliniques au cours des- 
quelles le pazopanib était administré soit en mono- 
thérapie soit en association avec d’autres agents, une 
élévation des ALAT > 5 x LSN (NCI CTC grade 3) est 
survenue chez 19 % des porteurs de l’allèle HLA-B*5701 
et chez 10 % des non-porteurs. Dans cet ensemble de 
données, 133/2235 des patients (6 %) étaient porteurs 
de l’allèle HLA-B*5701 (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Études cliniques : 

Cancer du rein avancé (RCC) : 

La sécurité et l'efficacité du pazopanib dans le cancer 
du rein a été évaluée au cours d’une étude multicen- 
trique, randomisée, en double-aveugle, contrôlée versus 
placebo. Les patients atteints d’un cancer du rein 
avancé et/ou métastatique (N = 435) ont été randomisés 
pour recevoir 800 mg de pazopanib une fois par jour ou 
du placebo. L'objectif principal de l’étude était d'évaluer 
et de comparer la survie sans progression (PFS) dans 
les 2 bras de traitements et le critère d'efficacité 
secondaire majeur était la survie globale (OS). Les autres 
objectifs étaient d'évaluer le taux de réponse globale et 
la durée de la réponse. 

Au total sur les 435 patients de l'étude, 233 patients 
n'avaient préalablement reçu aucun traitement et 202 
étaient des patients de 2° ligne ayant préalablement 
reçu un traitement à base d’interleukine-2 ou d'inter- 
féron a. L'indice de performance (ECOG) était similaire 
entre les groupes pazopanib et placebo (ECOG 0 : 42 % 
vs 41 %, ECOG 1 : 58 % vs 59 %). La majorité des 
patients avait des facteurs pronostiques de Motzer/ 
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre) soit 
favorables (39 %), soit intermédiaires (54 %). Tous les 
patients avaient un cancer du rein de type histologique 
à cellules claires ou à prédominance de cellules claires. 
Près de la moitié des patients avaient 3 organes ou plus 
atteints et la plupart des patients avaient, à l'inclusion, 
des métastases pulmonaires (74 %) et/ou ganglion- 
naires (54 %). 

Le nombre de patients non préalablement traités et 
prétraités par des cytokines était équivalent dans cha- 
que bras de traitement (53 % et 47 % dans le bras 
pazopanib, 54 % et 46 % dans le bras placebo). Dans 
le sous-groupe des patients prétraités par des cyto- 
kines, la majorité (75 %) avait reçu un traitement à base 
d'interféron. 

Un pourcentage similaire de patients, dans chaque bras 
de traitement, a subi préalablement une néphrectomie 
(89 % et 88 % dans les bras pazopanib et placebo, 
respectivement) et/ou a reçu préalablement une radio- 
thérapie (22 % et 15 % dans les bras pazopanib et 
placebo, respectivement). 

L'analyse principale du critère d'évaluation primaire 
d'efficacité (PFS) était basée sur l'évaluation de la 
maladie par une revue radiologique indépendante dans 
la totalité de la population de l'étude (patients non 
prétraités et prétraités par des cytokines). 


























Tableau 4 : Résultats d'efficacité globale dans le RCC 
par une évaluation indépendante (VEG105192) 
Critères d'évaluation/ Pazopanib | Placebo HR Valeur de p 
Population de l'étude P (Ca95%) | (unilatéral) 
PFS: 
- Populationen ITT 
global * N=290 N=145 
- Médiane (mois) 9,2 42 0,46 <1x107 
(0,34-0,62) 
Taux de réponse N=290 N=145 
% (IC à95 %) 30 3 <1x 10% 
(25,1-35,6) | (0,5-6,4) 
HR = Hazard Ratio ; ITT = intention de traiter ; PFS = sur- 
vie sans progression. 
* Populations de patients non préalablement traités et 





prétraités par des cytokines. 

Figure 1 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans 

progression selon une évaluation indépendante dans 

la population globale (populations de patients non 

préalablement traités et prétraités par des cytokines) 

[VEG105192] 
i 


107 










Pazopanib (N = 290) 
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Hazard Ratio = 0,46 
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P <0,0000001 
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Axe des abscisses : mois ; axe des ordonnées : pourcentage 
sans progression ; pazopanib (N = 290) : médiane = 9,2 mois ; 
placebo (N = 145) : médiane = 4,2 mois ; Hazard Ratio = 0,46 ; 
IC à 95 % (0,34 - 0,62) ; p < 0,0000001. 





Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans 

progression selon une évaluation indépendante dans 

la population de patients non préalablement traités 

(VEG105192) 
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Hazard Ratio = 0,40 
IC 95 % (0,27-0,60) 
P<0,0000001 
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Axe des abscisses : mois ; axe des ordonnées : pourcen- 
tage sans progression ; pazopanib (N = 155) : médiane 
= 11,1 mois ; placebo (N = 78) : médiane = 2,8 mois ; Hazard 
Ratio = 0,40 ; IC à 95 % (0,27 - 0,60) ; p < 0,0000001. 

Figure 3 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans 
progression selon une évaluation indépendante dans la 
population de patients prétraités par des cytokines 
(VEG105192) 
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Axe des abscisses : mois ; axe des ordonnées : pourcentage 
sans progression ; pazopanib (N = 135) : médiane = 7,4 mois ; 
placebo (N = 67) : médiane = 4,2 mois ; Hazard Ratio = 0,54 ; 
IC à 95 % (0,35 - 0,84) ; p < 0,001. 

Pour les patients ayant répondu au traitement, le temps 
de réponse (médiane) était de 11,9 semaines et la durée 
de réponse (médiane) était de 58,7 semaines selon 
l'évaluation indépendante (VEG105192). 

La médiane de survie globale lors de l'analyse finale de 
survie prévue par le protocole était de 22,9 mois et 
20,5 mois (HR = 0,91 [IC 95 % : 0,71, 1,16 ; p = 0,224]) 
pour les patients randomisés respectivement dans les 
bras pazopanib et placebo. Les résultats de survie glo- 
bale peuvent potentiellement être biaisés étant donné 
que 54 % des patients du bras placebo ont également 
reçu du pazopanib dans le cadre de l’extension de cette 
étude suite à la progression de leur maladie. 66 % des 
patients sous placebo ont reçu un traitement post-étude 
comparativement à 30 % des patients sous pazopanib. 
Aucune différence statistique n’a été observée entre les 
groupes de traitement concernant la qualité de vie 
globale évaluée par les échelles EORTC QLQ-C30 et 
EuroQoL EQ-5D. 

Dans une étude de phase Il de 225 patients présentant 
un cancer du rein à cellules claires récidivant localement 
ou métastatique, le taux de réponse objective était de 
35 % et la durée de réponse (médiane) était de 
68 semaines, selon une évaluation indépendante. La 
PFS (médiane) était de 11,9 mois. 

La sécurité, l'efficacité et la qualité de vie du pazopanib 
versus sunitinib ont été évaluées au cours d’une étude 
de non-infériorité de phase IIl, randomisée, en ouvert et 
en groupes parallèles (VEG108844). 

Dans l'étude VEG108844, les patients (N = 1110) atteints 
d’un cancer du rein localement avancé et/ou méta- 
statique et n'ayant pas reçu au préalable de traitement 
par voie systémique, étaient randomisés afin de recevoir 
soit du pazopanib à la dose de 800 mg une fois par jour 
en continu soit du sunitinib 50 mg une fois par jour selon 
des cycles de traitement de 6 semaines avec 4 semaines 
de traitement suivies par 2 semaines sans traitement. 

L'objectif principal de cette étude était d'évaluer et de 
comparer la PFS entre les patients traités par pazopanib 
et ceux traités par sunitinib. Les caractéristiques démo- 
graphiques étaient similaires entre les bras de traite- 
ment. Les caractéristiques de la maladie déterminées 
lors du diagnostic initial et à la sélection étaient équili- 
brées entre les bras de traitement, la majorité des 
patients ayant un cancer à cellules claires et à un 
stade IV. 

L'étude VEG108844 a atteint son objectif principal sur 
la PFS et a démontré la non-infériorité du pazopanib 
par rapport au sunitinib, car la borne supérieure de l’IC 
de 95 % pour le Hazard Ratio était inférieure à la borne 
de non-infériorité de 1,25 spécifiée dans le protocole. 
Les résultats d'efficacité globale sont résumés dans le 
tableau 5. 





Tableau 5 : Résultats d'efficacité globale (VEG108844 





























Critères d'évaluation Pazopanib Sunitinib Ni 

N = 557 N = 553 (C 95 %) 
PFS globale 
Médiane (mois) 8,4 9,5 1,047 
(C95 %) (83;109) | (83:10) |(0,898;1,220) 
Survie globale 
Médiane (mois) 28,3 29,1 0,915% 
(C95 %) (26,0:35,5) | (25,4:33,1) | (0,786; 1,065) 
HR = Hazard Ratio ; PFS = Survie sans progression. 
a) Valeur du p bilatéral = 0,245). 
Figure 4 : Courbe de Kaplan-Meier pour la survie sans 
progression dans la population globale selon une éva- 


luation indépendante (VEG108844) 
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Des analyses de PFS en sous-groupes ont été réalisées 
sur 20 facteurs pronostiques et démographiques. Les 
intervalles de confiance à 95 % pour l’ensemble des 
sous-groupes incluent un hazard ratio de 1. L’estimation 
du hazard ratio excédait 1,25 dans les trois plus petits 
de ces 20 sous-groupes, c'est-à-dire, chez les sujets 
n'ayant pas eu de néphrectomie préalable (n = 186, 
HR = 1,408, IC à 95 % [0,955, 2, 061]), ayant des LDH 
à la baseline > 1,5 x LSN (n = 68, HR = 1,72, IC à 95 % 
[0,943, 3,139), et chez ceux du groupe pronostic 
MSKCC défavorable (n = 119, HR = 1,472, IC à 95 % 
[0,987, 2,313). 

Sarcome des tissus mous (STS) : 

L'efficacité et la sécurité du pazopanib dans le STS ont 
été évaluées dans un essai pivot de phase III multicen- 
trique, randomisé, en double aveugle, contrôlé versus 
placebo (VEG110727). Un total de 369 patients ayant 
un STS avancé étaient randomisés pour recevoir du 
pazopanib à la dose de 800 mg une fois par jour ou du 
placebo. 

Il est important de noter que seuls les patients présen- 
tant des sous-types histologiques spécifiques de STS 
ont été autorisés à participer à l’étude ; par conséquent, 
la sécurité et l'efficacité du pazopanib ne peuvent être 
considérées comme établies que pour ces sous-grou- 
pes et le traitement par pazopanib doit se limiter à ces 
seuls sous-types de STS. 

- Les types de tumeur suivants étaient éligibles : 

Les tumeurs fibroblastiques (fibrosarcome de l'adulte, 
myxofibrosarcome, fibrosarcome épithélioïde scléro- 
sant, tumeurs malignes fibreuses solitaires), les 
tumeurs dites fibrohistiocytaires (histiocytome fibreux 
malin pléomorphe [MFH], MFH à cellules géantes, 
MFH inflammatoire), les léiomyosarcomes, les 
tumeurs glomiques malignes, les tumeurs des mus- 
cles squelettiques (rhabdomyosarcome pléomorphi- 
que et alvéolaire), les tumeurs vasculaires (héman- 
gio-endothéliome épithélioïde, angiosarcome), les 
tumeurs de différenciation incertaine (synoviales, épi- 
thélioïdes, alvéolaires des parties molles, à cellules 
claires, à petites cellules rondes desmoplastiques, 
rhabdoïdes extrarénales, mésenchymome malin, 
PEComes, sarcome intimal), les tumeurs malignes de 
la gaine des nerfs périphériques, les sarcomes des 
tissus mous indifférenciés sans autre précision (NOS) 
et les autres types de sarcome (non listés comme 
étant inéligibles). 

Les types de tumeurs suivants étaient non éligibles : 
Les liposarcomes (tous les sous-types), tous les 
rhabdomyosarcomes qui n'étaient ni alvéolaires ni 
pléomorphiques, les chondrosarcomes, les ostéosar- 
comes, les tumeurs d'Ewing/tumeurs neuro- 
ectodermiques primitives (PNET), les GISTs, les der- 
matofibrosarcomes protuberans, les sarcomes myofi- 
broblastiques inflammatoires, le mésothéliome malin 
et les tumeurs mésodermiques mixtes de l'utérus. 

Il est important de souligner que les patients ayant 
un liposarcome ont été exclus de l'étude pivot de 
phase II! car dans l'étude préliminaire de phase II 
(VEG20002), l’activité observée avec le pazopanib 
dans le liposarcome (PFS à la semaine 12) na pas 
atteint le taux prérequis pour poursuivre les évalua- 
tions cliniques. 

Les autres critères principaux d'éligibilité de l'étude 
VEG110727 étaient : 

Un STS de haut grade de malignité ou de grade 
intermédiaire prouvé histologiquement et une pro- 
gression de la maladie dans les 6 mois suivant un 
traitement pour maladie métastatique ou une rechute 
dans les 12 mois suivant un traitement (néo)adjuvant. 
Quatre-vingt dix-huit pour cent (98 %) des sujets avaient 
préalablement reçu de la doxorubicine, 70 % de l’ifos- 





famide et 65 % des sujets avaient reçu au moins trois 
agents de chimiothérapie avant d'entrer dans l'étude. 
Les patients étaient stratifiés selon l'indice de perfor- 
mance OMS (PS OMS ; 0 ou 1) à la baseline ainsi que 
selon le nombre de lignes de traitements systémiques 
antérieurs reçus pour la maladie avancée (0 ou 1 vs 2+). 
Dans chaque groupe de traitement, un pourcentage 
légèrement supérieur de sujets avaient reçu au moins 
2 lignes de traitements systémiques antérieurs pour 
leur maladie avancée (respectivement 58 % et 55 % 
dans les bras placebo et pazopanib) comparativement 
aux sujets ayant reçu 0 ou 1 ligne de traitements 
systémiques antérieurs (respectivement 42 % et 45 % 
dans les bras placebo et pazopanib). La durée médiane 
de suivi des sujets (définie de la date de randomisation 
à la date du dernier contact ou décès) était similaire 
dans les deux bras de traitement (9,36 mois pour le 
bras placebo [variant de 0,69 à 23,0 mois] et 10,04 mois 
dans le bras pazopanib [variant de 0,2 à 24,3 mois]). 


L'objectif principal de cet essai était la survie sans 
progression (PFS évaluée par une revue radiologique 
indépendante) ; les objectifs secondaires incluaient la 
survie globale (Overall Survival - OS), le taux de réponse 
globale et la durée de la réponse. 





















































Tableau 6 : Résultats d'efficacité globale dans le STS 
selon une évaluation indépendante (VEG110727) 
Critères 
m i ; P HR Valeur de p 
d évaluation population Pazopanib | Placebo 1Cà95%) | bletére) 
de l'étude 
PFS 
PopulationglobaleeniTT | N=246 N=123 
lédiane (semaines) 20,0 7,0 0,35 <0,001 
(0,26,0,48) 
Lélomyosarcomes N=109 N=49 
lédiane (semaines) 20,1 1 0,37 <0,001 
(0,23, 0,60) 
Synovialosarcomes N=25 N=13 
lédiane (semaines) 17,9 41 0,43 0,005 
(0,19,0,98) 
«Autres STS » N=112 N=61 
lédiane (semaines) 20,1 43 0,39 <0,001 
(0,25,0,60) 
os 
PopulationglobaleenITT | N=246 N=123 
lédiane (mois) 126 0,7 0,87 0,256 
(0,67, 1,12) 
Léiomyosarcomes * N=109 =49 
lédiane (mois) 167 41 0,84 0,363 
(0,56, 1,26) 
Synovialosarcomes * N=25 =13 
lédiane (mois) 8,7 216 1,62 0,115 
(0,79,3,33) 
«Autres STS »* N=112 =61 
lédiane (mois) 103 95 0,84 0,325 
(0,59, 1,21) 
Taux de réponse (CR + PR) 
% (IC 95%) 4(2,3,7,9) | 0(0,0,3,0) 
Durée delaréponse 
Médiane (semaines ; 38,9 
1095 %) (167,400) 




















HR = Hazard Ratio ; ITT = intention de traiter ; PFS = sur- 
vie sans progression ; CR = réponse complète ; 
PR = réponse partielle ; OS = survie globale. 

* La survie globale pour les sous-groupes histologiques 
respectifs de STS (léiomyosarcome, synovialosarcome et 
«autres » STS) doit être interprétée avec prudence en raison 
du faible nombre de sujets et des intervalles de confiance 
larges. 

Une amélioration similaire de la PFS basée sur l'éva- 
luation des investigateurs a été observée dans les bras 
pazopanib et placebo (dans la population globale en 
ITT, HR : 0,39 ; IC 95 % [0,30 ; 0,52] ; p < 0,001). 
Figure 5 : Courbe de Kaplan-Meier de la PFS dans le 
STS évaluée d’après une revue indépendante pour la 
population globale (VEG110727) 
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Noîe : les Bandes d'nterae de comtance à 45 % sont montrées pour chaque éañarent 
L'analyse finale de la survie globale (OS) effectuée à 
76 % (280/369) des événements n’a montré aucune 
différence significative entre les deux groupes de trai- 
tement (HR : 0,87 ; IC 95 % [0,67 ; 1,12] ; p = 0,256). 





Population pédiatrique : 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Votrient dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le cancer 
du rein et du carcinome pelvien rénal (à l'exception 
de : néphroblastome, néphroblastomatose, sarcome 
à cellules claires, néphrome mésoblastique, carci- 
nome médullaire rénal et tumeur rhabdoïde du rein) 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Votrient dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement des tumeurs 
de la famille des rhabdomyosarcomes, des sarcomes 
des tissus mous non rhabdomyosarcome et des sarco- 
mes d’Ewing (cf Posologie/Mode d'administration pour 
es informations concernant l'usage pédiatrique). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Suite à une administration par voie orale d’une dose 
unique de pazopanib de 800 mg à des patients ayant 
des tumeurs solides, la concentration plasmatique maxi- 
male (Cmax), obtenue après une médiane de 3,5 heures 
(intervalle de 1,0 à 11,9 heures) était approximativement 
de 19 ug/ml + 18 et l'ASC(0-) était approximativement 
de 650 ug x h/ml + 500. Des administrations journa- 
lières entraînent une augmentation de l’ASC(-24 d’un 
facteur 1,23 à 4. 
I! n'y a pas eu d'augmentation importante de l’ASC ou 
de la Cmax pour des doses de pazopanib supérieures 
à 800 mg. 
L'imprégnation systémique en pazopanib est augmen- 
tée lors d’une administration avec de la nourriture. 
L'administration de pazopanib au cours d’un repas riche 
ou pauvre en matières grasses a entraîné une augmen- 
tation de l’ASC et de la Cmax d’un facteur 2 environ. 
Par conséquent, le pazopanib doit être administré au 
moins 2 heures après ou 1 heure avant un repas 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
L'administration de comprimé écrasé dosé à 400 mg 
de pazopanib a augmenté l'ASC(-72 de 46 %, la Cmax 
d’un facteur 2 environ et a diminué le Tmax d’approxima- 
tivement 2 heures par rapport à l'administration d’un 
comprimé entier. Ces résultats montrent que la biodis- 
ponibilité et la vitesse d'absorption orale du pazopanib 
sont augmentées après l'administration d’un comprimé 
écrasé par rapport à l'administration d’un comprimé 
entier (cf Posologie/Mode d'administration). 
Distribution : 
La liaison du pazopanib aux protéines plasmatiques 
humaines in vivo était de plus de 99 % quelle que soit 
la concentration comprise dans un intervalle de 10 à 
100 ug/ml. Les études in vitro suggèrent que le pazo- 
panib est un substrat pour la P-glycoprotéine (P-gp) et 
la Breast Cancer Resistance Protein (BCRP). 
Biotransformation : 
Les résultats d’études in vitro ont montré que le méta- 
bolisme du pazopanib est médié principalement par le 
CYP3A4, avec des contributions mineures du CYP1A2 
et du CYP2C8. Les quatre principaux métabolites du 
pazopanib représentent seulement 6 % de l’imprégna- 
tion plasmatique. L'un de ces métabolites inhibe la 
prolifération des cellules endothéliales de la veine ombi- 
licale humaine stimulées par le VEGF avec une puis- 
sance similaire à celle du pazopanib. Les autres sont 
10 à 20 fois moins actifs. Par conséquent, l'activité du 
pazopanib est principalement dépendante de l'impré- 
gnation en pazopanib parent. 
Elimination : 
Le pazopanib est éliminé lentement avec une demi-vie 
moyenne de 30,9 heures après administration de la dose 
recommandée de 800 mg. L'élimination se fait princi- 
palement par les fèces avec une élimination rénale 
comptant pour moins de 4 % de la dose administrée. 
Populations spéciales : 
Insuffisance rénale : 
Les résultats montrent que moins de 4 % de la dose de 
pazopanib administrée par voie orale est excrétée dans 
Purine sous forme de pazopanib et de métabolites. Les 
résultats issus d'un modèle de pharmacocinétique de 
population (données provenant de sujets ayant, à l’inclu- 
sion, des valeurs de clairance de la créatinine entre 30,8 
et 150 ml/min) ont montré qu’il est peu probable qu’une 
insuffisance rénale ait un effet cliniquement significatif 
sur la pharmacocinétique du pazopanib. Aucun ajuste- 
ment posologique n’est requis chez les patients ayant 
une clairance de la créatinine supérieure à 30 ml/min. 
Étant donné qu'aucune donnée n'est disponible avec 
le pazopanib chez les patients ayant une clairance de 
la créatinine inférieure à 30 ml/min, il est conseillé d'être 
prudent avec cette population de patients (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 
Insuffisance hépatique : : 
- Insuffisance hépatique légère : 
Chez les patients présentant de légères anomalies 
des paramètres hépatiques (définies, soit par un taux 
normal de bilirubine associé à une augmentation, quel 
qu'en soit le degré, du taux d’alanine aminotrans- 
férase [ALAT], soit par une augmentation du taux de 
bilirubine jusqu’à 1,5 fois la limite supérieure de la 
normale [LSN], indépendamment du taux d'ALAT), les 
valeurs médianes de Cmax et d’ASC(-24 à l'équilibre 
après administration de 800 mg de pazopanib une 
fois par jour sont similaires aux valeurs médianes 
observées chez les patients ayant une fonction hépa- 
tique normale (cf tableau 7). 800 mg de pazopanib 

















une fois par jour constitue la posologie recommandée 
chez les patients présentant de légères anomalies du 
bilan hépatique sérique (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Insuffisance hépatique modérée : 

La dose maximale tolérée de pazopanib (DMT) chez 
les patients ayant une insuffisance hépatique modérée 
(définie par une augmentation de la bilirubine > 1,5 à 
3 x LSN indépendamment du taux d'ALAT) était de 
200 mg une fois par jour. Les valeurs médianes, à 
l’état d'équilibre, de la Cmax et de l'ASC,-24 après 
administration de 200 mg de pazopanib une fois 
par jour chez des patients ayant une insuffisance 
hépatique modérée étaient respectivement égales à 
approximativement 44 % et 39 % des valeurs média- 
nes correspondantes obtenues après administration 
de 800 mg de pazopanib une fois par jour chez des 
patients ayant une fonction hépatique normale 
(cf tableau 7). 

Au vu des données de sécurité et de tolérance, la 
posologie du pazopanib devra être réduite à 200 mg 
une fois par jour chez les sujets ayant une insuffisance 
hépatique modérée (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Insuffisance hépatique sévère : 

Les valeurs médianes, à l'état d'équilibre, de la Cmax 
et de l’ASC(-24 après administration de 200 mg de 
pazopanib une fois par jour chez patients ayant une 
insuffisance hépatique sévère étaient approximati- 
vement 18 % et 15 % des valeurs médianes corres- 
pondantes obtenues après administration de 800 mg 
de pazopanib une fois par jour chez des patients ayant 
une fonction hépatique normale. Sur la base d’une 
exposition diminuée et d’une réserve hépatique limi- 
tée, le pazopanib n’est pas recommandé chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(définie par une bilirubine totale > 3 x LSN indépen- 
damment du taux d'ALAT) [cf Posologie/Mode 
d'administration]. 

Tableau 7 : Médiane des paramètres pharmacociné- 
tiques à l'état d'équilibre mesurés chez des sujets 
insuffisants hépatiques 















































Dose ASC0-24) Dose 
Groupe àl'étude Cmax (pg/m) {ugxh/m}) | recommandée 
e 800mg 52,0 888,2 800mg 
pang fois/jour | (17,1-85,7) |(845,5-1482) | fois/jour 
normale 
774,2 
na 800mg 33,5 ea 800mg 
H'légère | foisjour | (11,3-1042) ai 1 fois/jour 
H* modérée 200 mg 22,2 256,8 200mg 
1fois/jour | (4,2-32,9) | (65,7-487,7) 1 fois/jour 
H*sévère 200mg 94 1306 Déconseillé 
{fois/jour | (2,4-24,3) | (46,9-473,2) 
* Insuffisance hépatique. 
PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 








Le profil de sécurité préclinique du pazopanib a été 
évalué chez des souris, des rats, des lapins et des 
singes. Dans les études à doses répétées chez les 
rongeurs, il a été identifié que les effets sur plusieurs 
types de tissus (os, dent, lit de l’ongle, organes repro- 
ducteurs, tissus hématologiques, rein et pancréas) sem- 
blent liés à la pharmacologie de l'inhibition du VEGFR 
et/ou à la perturbation des signaux du VEGF avec des 
effets plus importants survenant à des taux d’impré- 
gnation plasmatique en dessous des niveaux observés 
en clinique. Les autres effets observés incluent une 
perte de poids, des diarrhées et/ou des morbidités soit 
secondaires à des effets gastro-intestinaux locaux dus 
à une forte imprégnation du médicament au niveau de 
la muqueuse locale (singes), soit à des effets pharma- 
cologiques (rongeurs). Sur la base de l'ASC, des lésions 
hépatiques prolifératives (foyers éosinophiliques et adé- 
nomes) ont été mises en évidence chez les souris 
femelles, lors d'imprégnation 2,5 fois plus importante 
que l'imprégnation chez l’homme. 

Dans les études de toxicité chez le jeune animal, quand 
les rats en période de présevrage recevaient du pazo- 
panib du 9° au 14° jour après la naissance, des décès 
ainsi qu’une croissance/maturation anormale des orga- 
nes au niveau du rein, du poumon, du foie, et du cœur, 
ont été observés, avec des doses d'environ 0,1 fois les 
doses cliniques (doses basées sur PASC et utilisées 
chez l’homme adulte). Quand les rats en période de 
post-sevrage recevaient du pazopanib du 21° au 62° jour 
après la naissance, des anomalies toxicologiques simi- 
laires à celles observées chez les rats adultes et à des 
doses comparables ont été observées. Chez l'homme, 
il y a un risque accru d'effets sur les os et les dents 
dans la population pédiatrique par rapport à l'adulte, 
étant donné que ces effets, y compris l'inhibition de la 
croissance (membres plus courts), os fragilisés et remo- 
delage des dents, ont été constatés chez le jeune rat à 
des doses > 10 mg/kg/jour (équivalentes à environ 
0,1 - 0,2 fois les doses cliniques, basées sur PASC et 
utilisées chez l’homme adulte) [cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi]. 

Effets sur la reproduction, la fécondité et le dévelop- 
pement du fœtus : 

Il a été montré que le pazopanib est embryotoxique et 
tératogène lorsqu'il est administré chez des rats et des 
lapins à des imprégnations de plus de 300 fois inférieu- 
res à l'imprégnation dans l'espèce humaine (sur la base 
de PASC). Les effets incluent une réduction de la fertilité 
chez la femelle, une augmentation des risques de perte 
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de l'embryon avant et après implantation, des résorp- 
tions précoces, une létalité embryonnaire, une diminu- 
tion du poids du fœtus et des malformations cardiovas- 
culaires. Une diminution de la formation du corps jaune, 
une augmentation des kystes et une atrophie des ovaires 
ont également été observées chez les rongeurs. Dans 
une étude sur la fertilité chez le rat mâle, aucun effet 
n’a été mis en évidence sur l’accouplement et la fertilité, 
cependant une diminution du poids des testicules et de 
l'épididyme ont été observés avec des réductions des 
taux de production de sperme, de la motilité des 
spermatozoïdes et des concentrations de sperme dans 
les testicules et l’épididyme observés à des imprégna- 
tions plasmatiques 0,3 fois supérieures à l’imprégnation 
dans l'espèce humaine (sur la base de l'ASC). 
Génotoxicité : 

Aucune altération génétique n’a été mise en évidence 
avec le pazopanib lors des essais de génotoxicité (test 
d’Ames, test d'aberration chromosomique sur lympho- 
cytes périphériques humains et test du micronucleus in 
vivo chez le rat). Un intermédiaire de fabrication synthé- 
tique du pazopanib, qui est également présent dans la 
substance active finale en faibles quantités, n’était pas 
mutagénique lors du test d'Ames mais a montré un 
potentiel génotoxique au cours du test de lymphome de 
souris et du test du micronucleus chez la souris in vivo. 
Carcinogénicité : 

Au cours des études de carcinogénicité menées sur 
deux ans avec le pazopanib, il a été constaté une 
augmentation du nombre d'adénomes hépatiques chez 
les souris et des adénocarcinomes duodénaux chez les 
rats. Sur la base de la pathogenèse spécifique aux 
rongeurs et du mécanisme de ces évènements, ils ne 
sont pas considérés comme représentant une augmen- 
tation du risque carcinogène chez les patients prenant 
du pazopanib. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 

cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 

hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 

AMM EU /1/10/628/001 ; CIP 3400949131341 (RCP rév 

10.11.16) 30 cp 200 mg. 

EU /1/10/628/008 ; CIP 3400949131570 (RCP rév 

10.11.16) 30 cp 400 mg. 

EU /1/10/628/004 ; CIP 3400949131631 (RCP rév 

10.11.16) 60 cp 400 mg. 

749,29 € (30 comprimés à 200 mg). 

1460,57 € (30 comprimés à 400 mg). 

2813,99 € (60 comprimés à 400 mg). 

Remb Séc soc à 100 % dans les indications suivantes : 

- traitement de 1" ligne du cancer du rein avancé ; 

- traitement des patients adultes présentant des sous- 
types histologiques spécifiques de sarcome des tis- 
sus mous (STS) avancé, qui ont été préalablement 
traités par chimiothérapie au stade métastatique ou 
qui ont progressé dans les 12 mois suivant un 
traitement (néo)adjuvant. 

Collect. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 

des médicaments : http://www.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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Prix : 





VOTUBIA ® comprimé 


évérolimus 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 2,5 mg (ovale ; à bords biseautés et sans 
barre de cassure, portant la mention « LCL » gravée 
sur une face et « NVR » sur l’autre ; blanc à légèrement 
jaunâtre), à 5 mg (ovale ; à bords biseautés et sans 
barre de cassure, portant la mention « 5 » gravée sur 
une face et « NVR » sur l’autre ; blanc à légèrement 
jaunâtre) et à 10 mg (ovale ; à bords biseautés et sans 
barre de cassure, portant la mention « UHE » gravée 
sur une face et « NVR » sur l’autre ; blanc à légèrement 
jaunâtre) : Boîtes de 30, sous plaquettes thermo- 
formées. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Évérolimus (DCI) »..»....1+.12911511111101151211111Ă 2,5 mg 
ou 5 mg 
ou 10 mg 


Excipients (communs) : butylhydroxytoluène (E321), 
stéarate de magnésium, lactose monohydraté, hypro- 
mellose, crospovidone type A, lactose anhydre. 


Excipient à effet notoire : lactose (74 mg/cp à 2,5 mg; 
149 mg/cp à 5 mg ; 297 mg/cp à 10 mg). 
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[PS] INDICATIONS 

Angiomyolipome rénal associé à une sclérose tubéreuse 
de Bourneville (STB) : 

Votubia est indiqué chez les adultes ayant un angiomyo- 
lipome rénal associé à une sclérose tubéreuse de 
Bourneville (STB) qui présentent un risque de compli- 
cations (sur la base de facteurs de risque tels que la 
taille de la tumeur ou la présence d’un anévrisme ou la 
présence de tumeurs multiples ou bilatérales) mais qui 
ne nécessitent pas d'intervention chirurgicale immé- 
diate. 

L'efficacité a été démontrée sur l'analyse de la variation 
de la somme des volumes des angiomyolipomes. 
Astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes 
(SEGA) associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville 
(STB) : 

Votubia est indiqué chez les patients ayant un astrocy- 
tome sous-épendymaire à cellules géantes (SEGA) 
associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville (STB), 
qui nécessitent une intervention thérapeutique mais qui 
ne sont pas candidats à une résection chirurgicale de 
SEGA. 

L'efficacité a été démontrée sur l'analyse de la variation 
du volume du SEGA. D’autres bénéfices cliniques, tels 
que l'amélioration des symptômes liés à la maladie, 
n'ont pas été démontrés. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Votubia doit être instauré par un 
médecin ayant l'expérience de la prise en charge des 
patients présentant une STB et du suivi thérapeutique 
pharmacologique. 

Posologie : 

Angiomyolipome rénal associé à une STB : 

La dose recommandée est de 10 mg d’évérolimus une 
fois par jour. Le traitement doit être poursuivi aussi 
longtemps qu’un bénéfice clinique est observé ou 
jusqu’à la survenue d’une toxicité inacceptable. 

Si une dose est oubliée, le patient ne doit pas prendre 
une dose supplémentaire, mais prendre la dose suivante 
comme prévu. 

SEGA associé à une STB : 

Un suivi soigneux de la concentration plasmatique peut 
être nécessaire pour obtenir l’effet thérapeutique opti- 
mal. Les doses qui seront tolérées et efficaces varient 
entre les patients. Un traitement antiépileptique conco- 
mitant peut modifier le métabolisme de l’évérolimus et 
contribuer à cette variabilité (cf Interactions). 

La posologie est établie individuellement sur la base de 
la surface corporelle (SC) en utilisant la formule de 
Dubois, où le poids (P) est exprimé en kilogrammes et 
la taille (T) est exprimée en centimètres : 




















SC =(P% x T°72) x 0,007184 


La dose initiale recommandée de Votubia pour le 
traitement des patients présentant un SEGA est de 
4,5 mg/m°. Conformément aux données de la simulation 
pharmacocinétique (cf Pharmacocinétique), une dose 
initiale plus élevée, de 7 mg/m?, est recommandée chez 
les patients de 1 an à moins de 3 ans. Différents dosages 
de Votubia comprimés peuvent être associés pour 
obtenir la dose souhaitée. 

La concentration résiduelle d’évérolimus dans le sang 
total doit être déterminée au moins 1 semaine après 
l'instauration du traitement. La posologie doit être 
adaptée pour obtenir une concentration résiduelle de 5 
à 15 ng/ml. La dose peut être augmentée pour atteindre 
une concentration cible afin d'obtenir une efficacité- 
tolérance optimale. 

La posologie pour chaque patient doit être déterminée 
par augmentation progressive de la dose par paliers de 
2,5 mg jusqu’à obtenir la concentration résiduelle cible 
pour une réponse clinique optimale. L'efficacité, la 
sécurité, les traitements concomitants et la concentra- 
tion résiduelle actuelle doivent être pris en compte lors 
de la détermination de la dose. La détermination de la 
dose pour chaque patient peut être basée sur une 
proportion simple : 


Nouvelle dose d’évérolimus = dose actuelle x (concen- 
tration cible/concentration actuelle) 


Par exemple, la posologie actuelle d’un patient selon 
sa surface corporelle (SC) est de 2,5 mg avec une 
concentration à l’équilibre de 4 ng/ml. Pour obtenir une 
concentration cible supérieure à la limite inférieure de 
Cmin de 5 ng/ml, par exemple 8 ng/ml, la nouvelle dose 
d’évérolimus devrait être de 5 mg (une augmentation 
de 2,5 mg par rapport à la dose quotidienne actuelle). 
Dans le cas où la dose modifiée n’est pas un multiple 
de 2,5 mg, celle-ci doit être arrondie à la dose supérieure 
disponible. 

Les recommandations posologiques pour les enfants 
ayant un SEGA sont les mêmes que pour la population 
adulte ayant un SEGA, à l'exception des patients âgés 
de 1 an à moins de 3 ans, et ceux présentant une 
insuffisance hépatique (cf « Insuffisance hépatique » 
ci-dessous et rubrique Pharmacocinétique). 

Le volume de l’astrocytome doit être évalué environ 
3 mois après l'instauration du traitement par Votubia, 
en prenant en compte pour les adaptations posolo- 
giques ultérieures les variations du volume tumoral, la 
concentration résiduelle correspondante et la tolérance. 
Une fois qu'une dose stable a été obtenue, la concen- 
tration résiduelle doit être surveillée tous les 3 à 6 mois 








chez les patients dont la surface corporelle évolue ou 
tous les 6 à 12 mois chez les patients avec une surface 
corporelle stable, pendant toute la durée du traitement. 
Le traitement doit être poursuivi aussi longtemps qu'un 
bénéfice clinique est observé ou jusqu’à la survenue 
d’une toxicité inacceptable. 

Si une dose est oubliée, le patient ne doit pas prendre 
une dose supplémentaire, mais prendre la dose suivante 
comme prévu. 

Ajustements de dose en raison d'effets indésirables : 
La prise en charge des effets indésirables suspectés 
sévères et/ou intolérables peut nécessiter une réduction 
de la dose et/ou l'interruption temporaire du traitement 
par Votubia. Une adaptation de la dose n’est généra- 
lement pas nécessaire pour les effets indésirables de 
Grade 1. Si une réduction de la dose est nécessaire, la 
dose recommandée est environ 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment administrée. Pour des 
réductions de dose en dessous du plus petit dosage 
disponible, une prise un jour sur deux doit être envisagée. 
Le Tableau 1 résume les recommandations d'adaptation 
de la dose en cas d'effets indésirables spécifiques (cf 
également Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Effet indésirable 





Sévérité! Adaptation de la posologie de Votubia 





Pneumopathie non infectieuse 
Grade2 





Envisager l'interruption du traitement jusqu'à 
l'amélioration des symptômes à un Grade < 1. 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 

Arrêter le traitement en l'absence de 
récupération dans un délai de 4 semaines. 





Grade3 Interrompre Votubia jusqu'à la résolution des 
symptômes à un Grade < 1. 

Envisager la reprise de Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. Si une toxicité de Grade 3 
réapparaît, envisager l'arrêt du traitement. 





Grade4 Arrêter Votubia. 





Stomatite 
Grade2 





Interrompre temporairement le traitement 
jusqu’àrétablissement à un Grade < 1. 
Ré-introduire Votubia à la même dose. 

En cas de récidive de la stomatite à un 
Grade 2, interrompre le traitement jusqu'à 
rétablissement à un Grade < 1. 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 





Grade3 Interrompre temporairement le traitement 
jusqu'àrétablissement à un Grade < 1. 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 











Grade4 Arrêter Votubia. 





Autres toxicités non hématologiques (saufévénements 
métaboliques) 


Grade2 





Silatoxicité est acceptable, aucune 
adaptation de la posologie n’est nécessaire. 
Si la toxicité devient inacceptable, 
interrompre temporairement le traitement 
jusqu’à rétablissement à un Grade < 1. 
Ré-introduire Votubia à la même dose. 

En cas de récidive de la toxicité à un 
Grade 2, interrompre Votubia jusqu’à 
rétablissement à un Grade < 1. 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 


Grade 3 Interrompre temporairementle traitement 
jusqu’àrétablissement à un Grade < 1. 
Envisager la reprise de Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. Si une toxicité de Grade 3 
réapparaît, envisager l'arrêt du traitement. 





Grade 4 Arrêter Votubia. 


Événements métaboliques (parexemple hyperglycémie, 
dyslipidémie) 











Grade2 Aucune adaptation de la posologie n'est 
nécessaire. 

Grade3 Interrompre temporairement le traitement. 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 

Grade4 Arrêter Votubia. 

Thrombopénie 

Grade 2 Interrompre temporairement le traitement 

(<75, jusqu'àrétablissement à un Grade < 1 


> 50 x 10%) |(> 75x109/). 


Ré-introduire Votubia à la même dose. 


























Grade38&4 | Interrompre temporairement le traitement 
(< 50 x 10°) | jusqu'àrétablissement àun Grade < 1 
(> 75x10°/1). 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 
Neutropénie 
Grade2 Aucune adaptation de la posologie n'est 
(> 1x10) |nécessaire. 
Grade 3 Interrompre temporairement le traitement 
(<1, jusqu'à rétablissement à un Grade < 2 


> 0,5 x 10°) | (> 1x10°/1). 


Ré-introduire Votubia à la même dose. 





Grade4 
(< 0,5 x 10°/1) 


Interrompre temporairement letraitement 
jusqu'à rétablissement à un Grade < 2 

(> 1x10). 

Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 





Neutropénie fébrile 


Grade 3 





Interrompre temporairement le traitement 
jusqu’à rétablissementàun Grade < 2 

(> 1,25x10°/) etabsence de fièvre. 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 





Grade 4 Arrêter Votubia. 














(1) Grades évalués selon l'échelle de classification clinique 

internationale CTCAE (Common Terminology Criteria for 

Adverse Events) v3.0 de l'Institut National du Cancer (NCI). 

Suivi thérapeutique : 

Le suivi thérapeutique des concentrations sanguines 

d'évérolimus à l’aide d’une technique de dosage validé 

est obligatoire chez les patients traités pour un SEGA. 

Les concentrations résiduelles doivent être déterminées 

au moins 1 semaine après la première dose, après toute 

modification de dose ou de forme pharmaceutique, après 
l'instauration ou la modification d’un traitement conco- 
mitant par des inhibiteurs du CYP3A4 (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions) ou après toute 
modification de la fonction hépatique (Child-Pugh) (cf 

« Insuffisance hépatique » ci-dessous et rubrique Phar- 

macocinétique). Les concentrations résiduelles doivent 

être déterminées 2 à 4 semaines après l'instauration ou 
la modification d’un traitement concomitant inducteur du 

CYP3A4 (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 

actions) sachant que le temps de dégradation naturel 

des enzymes induites doit être pris en compte. 

Le suivi thérapeutique des concentrations sanguines 

d’évérolimus à l’aide d’une technique de dosage validé 

est une option à considérer chez les patients traités 
pour un angiomyolipome rénal associé à une STB 

(cf Pharmacodynamie) après l'instauration ou la modifi- 

cation d’un traitement concomitant par des induc- 

teurs ou des inhibiteurs du CYP3A4 (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions) ou après 
toute modification de la fonction hépatique (Child-Pugh) 

(cf « Insuffisance hépatique » ci-dessous et rubrique 

Pharmacocinétique). 

La même technique de dosage et le même laboratoire 

doivent si possible être utilisés pour le suivi thérapeu- 

tique tout au long du traitement. 

Populations particulières : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire 

(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire 

(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Patients présentant un angiomyolipome rénal associé 

à une STB : 

- Insuffisance hépatique légère (classe A de Child- 
Pugh) : la dose recommandée est de 7,5 mg par jour. 

- Insuffisance hépatique modérée (classe B de Child- 
Pugh) : la dose recommandée est de 5 mg par jour. 

- Insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh) : Votubia est seulement recommandé si le 
bénéfice souhaité dépasse le risque. Dans ce cas, 
une dose de 2,5 mg par jour ne doit pas être dépassée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmaco- 
cinétique). 

Des adaptations posologiques devront être faites en 

cas de modification du statut hépatique du patient 

(classe de Child-Pugh) au cours du traitement. 

Patients présentant un SEGA associé à une STB : 

Patients < 18 ans : 

Votubia n'est pas recommandé chez les patients 

< 18 ans ayant un SEGA et une insuffisance hépatique. 

Patients > 18 ans: 

- Insuffisance hépatique légère (classe A de Child- 
Pugh) : 75 % de la dose initiale recommandée calculée 
d’après la surface corporelle (SC) (arrondie au dosage 
le plus proche). 

- Insuffisance hépatique modérée (classe B de Child- 
Pugh) : 50 % de la dose initiale recommandée calculée 
d’après la SC (arrondie au dosage le plus proche). 

- Insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh) : Votubia est recommandé uniquement lorsque 
le bénéfice potentiel dépasse le risque. Dans ce cas, 





la dose ne doit pas dépasser 25 % de la dose calculée 

d’après la SC (arrondie au dosage le plus proche). 
Les concentrations résiduelles d’évérolimus dans le 
sang total doivent être évaluées au moins 1 semaine 
après tout changement de la fonction hépatique (Child- 
Pugh). 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de Votubia chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans présentant un angiomyolipome rénal 
associé à une STB en l'absence de SEGA n'ont pas 
été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
La sécurité, l'efficacité et le profil pharmacocinétique 
de Votubia chez les enfants âgés de moins de 1 an 
présentant un SEGA associé à une STB n'ont pas été 
établis. Aucune donnée n'est disponible (cf Pharmaco- 
dynamie, Pharmacocinétique). 
Les résultats des études cliniques n’ont pas démontré 
d’impact de Votubia sur la croissance ni sur le dévelop- 
pement pubertaire. 
Mode d'administration : 
Votubia doit être pris par voie orale une fois par jour à 
la même heure chaque jour, avec ou sans aliments de 
façon constante (cf Pharmacocinétique). Les compri- 
més de Votubia doivent être avalés entiers avec un 
verre d’eau. Les comprimés ne doivent pas être mâchés 
ou écrasés. Pour les patients atteints d'une STB ayant 
un SEGA et qui sont incapables d’avaler des compri- 
més, le ou les comprimé(s) de Votubia peuvent être 
dissous complètement dans un verre contenant environ 
30 ml d’eau en agitant doucement jusqu’à ce que 
le(s) comprimé(s) soit(soient) totalement désintégré(s) 
(approximativement 7 minutes), immédiatement avant 
la prise du médicament. Après avoir bu la suspension, 
tout résidu doit être dissous dans le même volume 
d’eau et avalé (cf Pharmacocinétique, Pharmacociné- 
tique). 
Changement de forme pharmaceutique : 
Votubia est disponible sous deux formes pharmaceu- 
tiques : des comprimés et des comprimés dispersibles. 
Les comprimés de Votubia et les comprimés disper- 
sibles de Votubia ne doivent pas être utilisés de façon 
interchangeable. Les deux formes pharmaceutiques ne 
doivent pas être associées pour obtenir la dose sou- 
haitée. Il faut utiliser systématiquement la même forme 
pharmaceutique en fonction de l'indication traitée. 
Lors du changement de forme pharmaceutique, la dose 
doit être ajustée au dosage de la nouvelle forme 
pharmaceutique le plus proche en milligrammes et la 
concentration résiduelle d'évérolimus doit être évaluée 
au moins 1 semaine plus tard (cf « Suivi thérapeutique » 
ci-dessus). 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, aux autres dérivés 
de la rapamycine ou à l’un des excipients mentionnés à 
a rubrique Composition. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Pneumopathie non infectieuse : 

La pneumopathie non infectieuse est un effet de classe 
des dérivés de la rapamycine, y compris évérolimus. 
Des pneumopathies non infectieuses (y compris maladie 
pulmonaire interstitielle) ont été décrites très fréquem- 
ment chez les patients recevant l'évérolimus pour un 
cancer du rein avancé (cf Effets indésirables). Certains 
cas ont été sévères et en de rares occasions, une issue 
fatale a été observée. Le diagnostic de pneumopathie 
non infectieuse doit être envisagé chez les patients 
présentant des signes et symptômes respiratoires non 
spécifiques tels qu'hypoxie, épanchement pleural, toux 
ou dyspnée et lorsqu'une étiologie infectieuse, néopla- 
sique ou toutes autres causes non médicamenteuses 
ont été exclues par les investigations appropriées. Les 
infections opportunistes telles que la pneumonie à 
pneumocystis jirovecii (carinii) (PPJ, PPC) devraient être 
exclues dans le cadre du diagnostic différentiel de 
pneumopathie non infectieuse (cf « Infections » ci- 
dessous). II convient de recommander aux patients 
de signaler sans attendre tout symptôme respiratoire 
nouveau ou qui s'aggrave. 

Chez les patients qui développent des modifications 
radiologiques évoquant une pneumopathie non infec- 
tieuse sans symptôme ou accompagnées de symptô- 
mes mineurs, le traitement par Votubia peut être pour- 
suivi sans modification de la posologie. En présence 
d’une symptomatologie modérée, l'interruption du trai- 
tement doit être envisagée jusqu’à l'amélioration des 
symptômes. L'administration de corticoides peut être 
indiquée. Le traitement par Votubia peut être réintroduit 
à une dose quotidienne inférieure d'environ 50 % à la 
dose antérieure. 

Chez les patients présentant des symptômes sévères 
de pneumopathie non infectieuse, le traitement par 
Votubia doit être arrêté et l'administration de corticoïdes 
peut être indiquée jusqu’à la résolution des symptômes 
cliniques. Le traitement par Votubia peut être réintroduit 
à une dose quotidienne inférieure d'environ 50 % à la 
dose antérieure en fonction des circonstances cliniques 
individuelles. 

Chez les patients qui nécessitent l’utilisation de cortico- 
stéroïdes pour le traitement d’une pneumopathie non 
infectieuse, une prophylaxie de la pneumonie à pneumo- 
cystis jirovecii (carinii) (PPJ, PPC) doit être envisagée. 
Infections : 

L'évérolimus possède des propriétés immunosuppres- 
sives et il peut prédisposer les patients aux infections 
bactériennes, fongiques, virales ou parasitaires, 
comprenant les infections par des agents pathogènes 























opportunistes (cf Effets indésirables). Des infections 
localisées et systémiques, incluant des pneumonies, 
d’autres infections bactériennes, des infections fongi- 
ques invasives telles qu’aspergillose, candidose ou 
pneumonie à pneumocystis jirovecii (carinii) (PPJ, PPC) 
et les infections virales notamment des cas de réacti- 
vation d’hépatite virale B, ont été décrites chez des 
patients traités par l'évérolimus. Certaines de ces infec- 
tions ont été sévères (conduisant par exemple à une 
septicémie [incluant le choc septique], une insuffisance 
respiratoire ou hépatique) et parfois d’'issue fatale chez 
des patients adultes et enfants (cf Effets indésirables). 
Les médecins et les patients doivent être conscients du 
risque accru d'infection avec Votubia. Les infections 
préexistantes doivent être traitées de manière appro- 
priée et la guérison complète doit être obtenue avant 
l'instauration d’un traitement par Votubia. Au cours d’un 
traitement par Votubia, il convient d’être vigilant aux 
signes et symptômes d'infection : si une infection est 
diagnostiquée, un traitement approprié doit être instauré 
dans les plus brefs délais et l’arrêt temporaire ou définitif 
de Votubia doit être envisagé. 

Si le diagnostic d’une infection fongique systémique 
invasive est fait, le traitement par Votubia doit être arrêté 
immédiatement et définitivement, et le patient doit être 
traité par un traitement antifongique approprié. 

Des cas de pneumonie à pneumocystis jirovecii (carinii) 
(PPJ, PPC), dont certains avec une issue fatale, ont été 
rapportés chez des patients qui recevaient évérolimus. 
La PPJ/PPC peut être associée à l’utilisation concomi- 
tante de corticostéroïdes ou d’autres agents immuno- 
suppresseurs. Une prophylaxie des PPJ/PPC doit être 
envisagée lorsque l’utilisation concomitante de cortico- 
stéroïdes ou d’autres agents immunosuppresseurs est 
nécessaire. 

Réactions d'hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité se manifestant par des 
symptômes comprenant de façon non exhaustive, ana- 
phylaxie, dyspnée, bouffées vasomotrices, douleur tho- 
racique et œdème de Quincke (par exemple gonflement 
des voies respiratoires et de la langue avec ou sans 
altération de la respiration) ont été observées avec 
l’évérolimus (cf Contre-indications). 

Utilisation concomitante avec des inhibiteurs de 
enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) : 

Les patients traités de manière concomitante par des 
inhibiteurs de l'ECA (par exemple ramipril) peuvent être 
plus à risque de développer un œdème de Quincke (par 
exemple gonflement des voies respiratoires ou de la lan- 
gue, avec ou sans altération de la respiration) (cf Inter- 
actions). 

Stomatite : 

La stomatite, incluant ulcérations buccales et mucite, 
est l’effet indésirable le plus fréquemment rapporté chez 
des patients traités par Votubia (cf Effets indésirables). 
La stomatite apparaît le plus souvent au cours des 
8 premières semaines de traitement. Une étude en 
simple bras chez des patientes ménopausées atteintes 
d’un cancer du sein traitées par Afinitor (évérolimus) et 
exémestane a montré qu’une solution orale de corti- 
coïdes sans alcool, administrée en bain de bouche 
pendant les 8 premières semaines de traitement, peut 
diminuer l'incidence et la gravité des stomatites (cf Phar- 
macodynamie). La prise en charge des stomatites peut 
ainsi inclure l’utilisation prophylactique (chez les adultes) 
et/ou thérapeutique de traitements topiques, comme 
une solution orale de corticoïdes sans alcool utilisée en 
bain de bouche. Cependant les produits à base d'alcool, 
d’eau oxygénée, d'iode ou de dérivés du thym doivent 
être évités car ils peuvent exacerber l'affection. La 
surveillance et le traitement des infections fongiques 
sont recommandés, particulièrement chez les patients 
ayant été traités par des médicaments à base de 
stéroïdes. Les agents antifongiques ne doivent pas être 
utilisés, sauf si une infection fongique a été diagnos- 
tiquée (cf Interactions). 

Hémorragie : 

Des cas graves d'hémorragie ont été rapportés chez des 
patients traités par évérolimus en oncologie dont cer- 
tains ayant entraîné la mort. Aucun cas grave d’hémor- 
ragie rénale n’a été rapporté dans le cadre d’une STB. 
La prudence est recommandée chez des patients pre- 
nant Votubia, tout particulièrement lors d’une utilisation 
concomitante avec des substances actives connues 
pour modifier les fonctions plaquettaires ou qui peuvent 
augmenter le risque d’hémorragie ainsi que chez les 
patients ayant des antécédents d’affections hémor- 
ragiques. Les professionnels de santé et les patients 
doivent prêter attention aux signes et symptômes de 
saignement tout au long du traitement, et particuliè- 
rement en cas de facteurs de risques hémorragiques 
associés. 

Insuffisance rénale : 

Des cas d'insuffisance rénale (incluant une insuffisance 
rénale aiguë) dont certains avec une issue fatale, ont 
été observés chez des patients traités par Votubia 
(cf Effets indésirables). La fonction rénale des patients 
doit être surveillée particulièrement lorsque les patients 
présentent des facteurs de risques associés qui pour- 
raient davantage altérer leur fonction rénale. 

Analyses biologiques et surveillance : 

Fonction rénale : 

Des augmentations de la créatinémie, généralement 
légères, et des protéinuries ont été rapportées chez des 
patients traités par Votubia (cf Effets indésirables). Il est 
recommandé de surveiller la fonction rénale, notamment 

















l’urémie, la protéinurie ou la créatinémie avant le début 
du traitement par Votubia et régulièrement ensuite. 
Glycémie : 
Des cas d’hyperglycémie ont été rapportés chez des 
patients traités par Votubia (cf Effets indésirables). La 
glycémie à jeun doit être contrôlée avant le début du 
traitement par Votubia et régulièrement ensuite. Une 
surveillance plus fréquente est recommandée quand 
Votubia est co-administré avec des médicaments pou- 
vant induire une hyperglycémie. Dans la mesure du 
possible, la glycémie doit être équilibrée de façon 
optimale avant l'instauration du traitement par Votubia. 
Lipémie : 
Des cas de dyslipidémie (incluant des cas d'hyper- 
cholestérolémie et d’hypertriglycéridémie) ont été rap- 
portés chez des patients traités par Votubia. Il est 
également recommandé de surveiller la cholestérolémie 
et la triglycéridémie avant le début du traitement par 
Votubia et de manière régulière par la suite, et de les 
prendre en charge avec un traitement approprié. 
Paramètres hématologiques : 
Des diminutions de l’hémoglobine, des lymphocytes, 
des neutrophiles et des plaquettes ont été observées 
chez des patients traités par Votubia (cf Effets indési- 
rables). La numération formule sanguine doit être 
contrôlée avant l'instauration du traitement par Votubia 
et régulièrement ensuite. 
Interactions : 
L'administration concomitante avec des inhibiteurs et 
des inducteurs du CYP3A4 ou de la glycoprotéine P 
(PgP, pompe à efflux de nombreux médicaments), doit 
être évitée (cf Interactions). Si l'administration conco- 
mitante avec un inhibiteur ou un inducteur modéré du 
CYP3A4 et/ou de la PgP ne peut être évitée, des 
ajustements de dose de Votubia peuvent être néces- 
saires (cf Interactions). 
Le traitement concomitant avec des inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4 entraîne, de façon considérable, une 
augmentation de la concentration plasmatique de lévé- 
rolimus (cf Interactions). Il n'y a pas actuellement de 
données suffisantes pour permettre Une recomman- 
dation des doses dans cette situation. Par conséquent, 
le traitement concomitant par Votubia avec des inhibi- 
teurs puissants n'est pas recommandé. 

La prudence est requise lorsque Votubia est pris en 

association avec des substrats du CYP3A4 à marge 

thérapeutique étroite administrés par voie orale, en 
raison du risque d'interactions médicamenteuses. Si 

Votubia est administré en association à des substrats 

du CYP3A4 à marge thérapeutique étroite administrés 

par voie orale (par exemple : pimozide, terfénadine, 
astémizole, cisapride, quinidine, dérivés de l’ergot de 
seigle ou carbamazépine), le patient doit être surveillé 

à la recherche des effets indésirables associés aux 

substrats du CYP3A4 administrés par voie orale et 

décrits dans le RCP (cf Interactions). 

Insuffisance hépatique : 

L'utilisation de Votubia n'est pas recommandée chez 

les patients : 

- > 18 ans et atteints d'une insuffisance hépatique 
sévère concomitante (classe C de Child-Pugh) sauf si 
le bénéfice potentiel dépasse le risque (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

-< 18 ans atteints d’un SEGA et d’une insuffisance 
hépatique concomitante (classes A, B et C de Child- 
Pugh) (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). 

Vaccinations : 
L'utilisation de vaccins vivants doit être évitée au cours 
du traitement par Votubia (cf Interactions). Pour les 
enfants présentant un SEGA qui n’ont pas besoin d’un 
traitement immédiat, il est conseillé d'effectuer le pro- 
gramme complet de vaccination infantile avant le début 
du traitement conformément aux recommandations 
thérapeutiques locales. 

Complications de la cicatrisation des plaies : 

Une altération de la cicatrisation des plaies est un effet 

de la classe des dérivés de la rapamycine, y compris 

Votubia. La prudence est donc requise lors de l’utili- 

sation de Votubia dans la phase péri-opératoire. 

Lactose : 

Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 

présentant une intolérance au galactose, un déficit en 

lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose (maladies héréditaires rares). 


INTERACTIONS 

L'évérolimus est un substrat du CYP3A4 et un substrat 
et un inhibiteur modéré de la glycoprotéine P (PgP). Par 
conséquent, l’absorption puis l'élimination de l’évéro- 
limus peuvent être influencées par les médicaments qui 
agissent sur le CYP3A4 et/ou la PgP. In vitro, l'évéro- 
limus est un inhibiteur compétitif du CYP3A4 et un 
inhibiteur mixte du CYP2D6. 

Les interactions connues et théoriques avec des inhi- 
biteurs et des inducteurs sélectifs du CYP3A4 et de la 
PoP sont décrites dans le Tableau 2 ci-dessous. 
inhibiteurs du CYP3A4 et de la PgP susceptibles d'aug- 
menter les concentrations d'évérolimus : 

Les inhibiteurs du CYP3A4 ou de la PgP peuvent 
augmenter les concentrations sanguines de l’évérolimus 
en diminuant le métabolisme ou l’efflux de l’évérolimus 
des cellules intestinales. 

Inducteurs du CYP3A4 et de la PgP susceptibles de 
diminuer les concentrations d'évérolimus : 

Les substances qui sont des inducteurs du CYP3A4 et 
de la PgP peuvent diminuer les concentrations sangui- 

















nes de l’évérolimus en augmentant le métabolisme de 
’évérolimus ou l’efflux de l’évérolimus des cellules 
intestinales. 

Tableau 2 : Effets des autres substances actives 
sur l’évérolimus 





Interaction - Modifications 
des ASC/Cmax de l’évérolimus. 
Moyenne géométrique du 
rapport (intervalle des valeurs 
observées) 


Substances actives 
par interaction 


Inhibiteurs puissants de CYP3A4/PgP 





ASC 15,3fois (intervalle 11,2-22,5) 


Ketoconazol Cmax 14,1 fois (intervalle 2,6-7,0) 





Itraconazole, 
posaconazole, 
voriconazole 





Télithromycine, 
clarithromycine 


Non étudiée. Une augmentation 
importante des concentrations 
del’évérolimus est attendue. 





Néfazodone 





Ritonavir, atazanavir, 
saquinavir, darunavir, 
indinavir, nelfinavir 





Recommandations pour l'administration concomitante : 
L'administration concomitante de Votubia avec des 
inhibiteurs puissants de CYP3A4 ou de la PgP est 
déconseillée. 








Inhibiteurs modérés de CYP3A4/PgP 





ASC T 4,4 fois (intervalle 2,0-12,6) 























Eryihromycine Cmax 12,0 fois (intervalle 0,9-3,5) 
pa ASC 3,7 fois. 
Imatinib Crax? 2.2 fois 
P i ASC 3,5 fois (intervalle 2,2-6,3) 
Vérapamil Cmax ! 2,3 fois (intervalle 1,3-3,8) 
: , ASC 7 2,7 fois (intervalle 1,5-4,7) 
Ciclosporine orale Cmax 11,8 fois (intervalle 1,3-2,6) 
Fluconazole 
Diltiazem Non étudiée. Exposition accrue 
Dronédarone attendue. 
Amprénavir, 
fosamprénavir 





Recommandations pour l'administration concomitante : 
Utilisation avec précaution quand l'administration 
concomitante avec des inhibiteurs modérés du CYP3A4 ou 
de la PgP ne peut être évitée. 

- Pour les patients présentant un angiomyolipome rénal 
associé à une STB : 
Si l'administration concomitante avec un inhibiteur modéré 
du CYP3A4 ou de la PgP est requise, une réduction de 
dose à 5 mg ou 2,5 mg par jour peut être envisagée. 

outefois, il n'y a pas de données cliniques suffisantes sur 

ajustement de dose. En raison de la variabilité entre les 
sujets, les ajustements de dose recommandés ne peuvent 
être optimaux pour tous les individus, une surveillance 
étroite des effets indésirables est donc recommandée. Si 

'inhibiteur modéré est arrêté, envisager une période 

d'élimination d'au moins 2 à 3 jours (temps moyen 

d'élimination des inhibiteurs modérés les plus utilisés) avant 
de reprendre la dose de Votubia utilisée avant l'instauration 
de l'administration concomitante (cf également Suivi 
hérapeutique dans la rubrique Posologie/Mode 
d'administration). 

- Pour les patients présentant un SEGA associé à une STB : 

Si l'administration concomitante avec un inhibiteur modéré 

du CYP3A4 ou de la PgP est requise, réduire la dose 

quotidienne d'environ 50 %. Une autre réduction de la 
dose peut s'avérer nécessaire pour gérer les effets 
indésirables (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Les concentrations résiduelles 
d'évérolimus doivent être déterminées au moins 1 semaine 
après l'instauration du traitement concomitant par un 
inhibiteur modéré du CYP3A4 ou de la PgP. Si le traitement 
par l'inhibiteur modéré est arrêté, envisager une période 
d'élimination d'au moins 2 à 3 jours (temps moyen 
d'élimination des inhibiteurs modérés les plus utilisés) avant 
de reprendre la dose de Votubia utilisée avant l'instauration 
de l’administration concomitante. La concentration 
résiduelle d'évérolimus doit être déterminée au moins 

1 semaine plus tard (cf Posologie/Mode d'administration, 

Mises en garde/Précautions d'emploi). 




















Jus de pamplemousse ou 
autres aliments ayant un 
effet sur les CYP3A4/PgP 


Non étudiée. Exposition accrue 
attendue (variation élevée des 
effets). 
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Recommandations pour l'administration concomitante : 

Éviter l’utilisation concomitante avec les inducteurs puissants 
du CYP3A4. 

- Pour les patients présentant un angiomyolipome rénal 
associé à une STB : 

Si une administration concomitante avec un inducteur 
puissant du CYP3A4 est requise, une augmentation de la 
dose de Votubia de 10 mg/jour jusqu'à 20 mg/jour en 
utilisant une augmentation par palier de 5 mg ou moins est 
appliquée le 4° et le 8° jour après l'initiation du traitement 
par l’inducteur. Cette dose de Votubia est établie pour 
ajuster ASC à l'intervalle de valeurs observées sans 
inducteur. Toutefois il n'existe aucune donnée clinique 
disponible avec cet ajustement de dose. Lorsque le 
traitement par l'inducteur puissant est arrêté, envisager une 
période d'élimination d'au moins 3 à 5 jours (temps 
raisonnable pour une levée significative de l'induction 
enzymatique) avant de reprendre la dose de Votubia utilisée 
avant l'instauration de l'administration concomitan 
(cf également Suivi thérapeutique dans la rubrique 
Posologie/Mode d'administration). 

Pour les patients présentant un SEGA associé à une STB : 
En cas d'administration concomitante d’inducteurs 
puissants du CYP3A4, une augmentation de la dose de 
Votubia peut être nécessaire pour obtenir la même 
exposition que chez les patients ne recevant pas 
d'inducteurs puissants. La posologie doit être adaptée pour 
atteindre une concentration résiduelle de 5 à 15 ng/ml. Si la 
concentration est inférieure à 5 ng/ml, la dose quotidienne 
peut être augmentée de 2,5 mg toutes les 2 semaines, en 
contrôlant la concentration résiduelle et en évaluant la 
tolérance avant d'augmenter la dose. 
L'ajout d’un autre inducteur puissant de CYP3A4 
concomitant peut ne pas nécessiter d'adaptation 
posologique supplémentaire. Évaluer le niveau résiduel 
d'évérolimus 2 semaines après l'initiation de l’inducteur 
additionnel. Ajuster la dose progressivement par paliers de 
2,5 mg si nécessaire pour maintenir la concentration 
résiduelle cible. 

L'arrêt d’un des inducteurs puissants du CYP3A4 peut ne 
pas nécessiter d'ajustement posologique supplémentaire. 
Évaluer le niveau résiduel d’évérolimus 2 semaines après 
’arrêt d'un des inducteurs puissants du CYP3A4. Si les 
raitements par tous les inducteurs puissants sont arrêtés, 
envisager une période d'élimination d'au moins 3 à 5 jours 
(temps raisonnable pour une levée significative de 
’induction enzymatique), avant de reprendre la dose de 
Votubia utilisée avant l'instauration de l'administration 
concomitante. La concentration résiduelle d'évérolimus doit 
être déterminée 2 à 4 semaines plus tard sachant que le 
emps de dégradation naturel des enzymes induites doit 
être pris en compte (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 
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Millepertuis 
(Hypericum perforatum) 


Non étudiée. Diminution importante 
del’exposition attendue. 





Recommandations pour l'administration concomitante : 
Les préparations contenant du millepertuis ne doivent pas 
être utilisées pendant un traitement par l'évérolimus. 

















Produits dont la concentration plasmatique peut être 
altérée par l'évérolimus : 

Au vu des résultats des études in vitro et des concen- 
trations systémiques obtenues avec des doses par voie 
orale de 10 mg, l'inhibition de la PgP, du CYP3A4 et du 
CYP2D6 est peu vraisemblable. Toutefois, l'inhibition 
du CYP3A4 et de la PgP dans l'intestin ne peut être 
exclue. Une étude d'interaction chez des sujets sains a 
montré que l'administration concomitante d’une dose 
orale de midazolam, un substrat sensible du CYP3A, 
avec l'évérolimus entraînait une augmentation de 25 % 
de la Cmax du midazolam et une augmentation de 30 % 
de l’ASCo-in du midazolam. Cet effet est susceptible 
d’être dû à l'inhibition du CYP3A4 intestinal par l'évéro- 
limus. L'évérolimus peut donc modifier la biodisponi- 
bilité des substrats du CYP3A4 administrés en asso- 
ciation par voie orale. Toutefois, un effet cliniquement 
pertinent sur l'exposition aux substrats du CYP3A4 
administrés par voie systémique n'est pas attendu 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans EXIST-3 (Etude CRAD001M2304), l’évérolimus a 
entraîné une augmentation d'environ 10 % des concen- 
trations résiduelles (pré dose) des antiépileptiques carba- 
mazépine, clobazam et du métabolite du clobazam 
N-desméthylclobazam. L'augmentation des concentra- 
tions résiduelles (pré dose) de ces antiépileptiques peut 
ne pas être cliniquement significative mais des adapta- 
tions posologiques peuvent être envisagées pour les 
antiépileptiques ayant une marge thérapeutique étroite, 
par exemple la carbamazépine. L'évérolimus n’a eu aucun 
impact sur les concentrations résiduelles (pré dose) des 
antiépileptiques qui sont des substrats du CYP3A4 (clo- 
nazépam, diazépam, felbamate et zonisamide). 
Utilisation concomitante avec des inhibiteurs de 











Recommandations pour l'administration concomitante : 
L'association doit être évitée. 





Inducteurs puissants et modérés de CYP3A4 





ASC | 63 % (intervalle 0-80 %) 


Rifampicine Cmax | 58 % (intervalle 10-70 %) 


Dexaméthasone 





Antiépileptiques 
(parexcarbamazépine, 
phénobarbital, 
phénytoïne) 


Non étudiée. Diminution 
del’exposition attendue. 





Efavirenz, névirapine 

















l'enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) : 

Les patients traités de manière concomitante par des 
inhibiteurs de l'ECA (par exemple ramipril) peuvent être 
plus à risque de développer un œdème de Quincke 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Vaccinations : 

La réponse immunitaire à la vaccination peut être 
affectée. Ainsi, la vaccination au cours d'un traitement 
par Votubia peut être moins efficace. L'utilisation de 
vaccins vivants doit être évitée pendant le traitement 
par Votubia. Exemples de vaccins vivants : vaccin 
antigrippal intranasal, vaccins anti-rougeoleux, contre 
les oreillons, anti-rubéolique, vaccin antipoliomyélitique 
oral, BCG (Bacillus Calmette-Guérin), vaccins antiama- 
rile, contre la varicelle et vaccin typhoïde Ty21a. 
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[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Femmes en âge de procréer/Contraception chez les 
hommes et les femmes : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
méthode contraceptive hautement efficace (par exemple : 
méthode de contrôle des naissances hormonale ne 
contenant pas d’œstrogène administré par voie orale, 
injectable ou implantable, contraceptifs à base de proges- 
térone, hystérectomie, ligature des trompes, abstinence 
complète, méthode de contraception barrière, dispo- 
sitif intra-utérin [DIU], et/ou stérilisation de la femme/de 
l’homme) pendant le traitement par l’évérolimus et jusqu'à 
8 semaines après l'arrêt du traitement. 

Il n'y a pas lieu d'interdire aux patients masculins de 
procréer. 

Grossesse : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de l’évérolimus chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal (rat) ont 
mis en évidence une toxicité sur la reproduction, incluant 
une toxicité embryonnaire et fœtale (cf Sécurité précli- 
nique). Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. 
L'évérolimus n'est pas recommandé chez la femme 
enceinte et chez la femme en âge de procréer n’utilisant 
pas de méthode de contraception. 

Allaitement : 

On ne sait pas si l’évérolimus est excrété dans le lait 
maternel humain. Cependant, les études animales ont 
montré que l’évérolimus et/ou ses métabolites passaient 
facilement dans le lait (cf Sécurité préclinique). Par 
conséquent, les femmes traitées par l’évérolimus ne 
doivent pas allaiter pendant le traitement et pendant les 
2 semaines qui suivent la prise de la dernière dose. 
Fertilité : 

La possibilité que l’évérolimus provoque une stérilité 
chez les patients hommes et femmes est inconnue, 
néanmoins on a observé une aménorrhée secondaire et 
un déséquilibre du rapport hormones lutéinisantes 
(LH)/hormones folliculo-stimulantes (FSH) chez les 
patientes femmes (cf également Sécurité préclinique 
pour les observations précliniques sur les systèmes de 
reproduction mâle et femelle). D'après les observations 
précliniques, le traitement par l’évérolimus pourrait 
diminuer la fertilité masculine et féminine (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Les patients 
devront être informés d'être prudents lorsqu'ils condui- 
sent ou utilisent des machines s'ils présentent une 
fatigue au cours d’un traitement par Votubia. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Trois études pivots de phase IIl, randomisées, en double 
aveugle, contrôlées contre placebo, incluant des pério- 
des de traitement en double aveugle et en ouvert et une 
étude de phase II non randomisée, en ouvert, à un bras 
ont permis d'établir le profil de tolérance de Votubia 
(n=612, incluant 409 patients âgés de moins de 18 ans; 
durée médiane d'exposition de 27,4 mois [intervalle 0,5 
à 83,2)). 

- EXIST-3 (CRAD001M2304) : il s'agissait d’une étude 
de phase Ill, randomisée, en double aveugle, contrôlée, 
comparant un traitement par évérolimus en combinai- 
son d'exposition faible et élevée (concentration rési- 
duelle basse [CRB] comprise entre 3 et 7 ng/ml [n = 117] 
et concentration résiduelle haute [CRH] comprise entre 
9 et 15 ng/ml [n = 130]) versus placebo (n = 119), chez 
des patients atteints de STB et de crises épileptiques 
partielles pharmacorésistantes recevant 1 à 3 anti- 
épileptiques. La durée médiane de la période en double 
aveugle était de 18 semaines. La durée médiane 
d'exposition cumulée à Votubia (361 patients ayant pris 
au moins une dose d'évérolimus) était de 20,8 mois 
(intervalle 0,5 à 37,9). 

EXIST-2 (CRAD001M2302) : il s'agissait d’une étude 
de phase III, contrôlée, randomisée, en double aveugle, 
de l’évérolimus (n = 79) versus placebo (n = 39) chez 
des patients atteints soit de STB plus angiomyolipome 
rénal (n = 113) soit de lymphangioléiomyomatose (LAM) 
sporadique plus angiomyolipome rénal (n = 5). La durée 
médiane du traitement à l'étude en aveugle était de 
48,1 semaines (intervalle 2 à 115) chez les patients 
ayant reçu Votubia et de 45,0 semaines (intervalle 9 à 
115) chez ceux ayant reçu le placebo. La durée médiane 
d'exposition cumulée à Votubia (112 patients ayant 
reçu au moins une dose d’évérolimus) était de 46,9 mois 
(intervalle 0,5 à 63,9). 

EXIST-1 (CRADO01M2301) : il s'agissait d’une étude 
de phase Ill, contrôlée, randomisée, en double aveu- 
gle, de l’évérolimus (n = 78) versus placebo (n = 39) 
chez des patients atteints de STB ayant un SEGA, 
tous âges confondus. La durée médiane du traitement 
à l'étude en aveugle était de 52,2 semaines (intervalle 
24 à 89) chez les patients ayant reçu Votubia et de 
46,6 semaines (intervalle 14 à 88) chez ceux ayant 
reçu le placebo. La durée médiane d'exposition cumu- 
lée à Votubia (111 patients ayant reçu au moins une 
dose d’évérolimus) était de 47,1 mois (intervalle 1,9 à 
58,3). 

CRAD001C2485 : il s'agissait d’une étude de phase Il, 
prospective, en ouverte, à un bras d'administration 
d’évérolimus chez des patients atteints de SEGA 
(n = 28). La durée médiane d'exposition a été de 
67,8 mois (intervalle 4,7 à 83,2). 

Les évènements indésirables considérés comme reliés 























au traitement par Votubia (effets indésirables), fondés 
sur une revue ainsi qu’une évaluation médicale de tous 
les événements indésirables rapportés au cours des 
études sus-mentionnées, sont décrits ci-dessous. 
Les effets indésirables les plus fréquents (incidence 
> 1/10) issus des données regroupées de tolérance 
sont (par ordre décroissant) : la stomatite, la rhinopha- 
ryngite, la fièvre, les diarrhées, l'infection des voies 
respiratoires supérieures, les vomissements, la toux, 
les céphalées, les rash, l’'aménorrhée, l'acné, les cycles 
menstruels irréguliers, la pneumonie, la sinusite, l'infec- 
tion des voies urinaires, la pharyngite, la diminution de 
l'appétit, la fatigue et l'hypercholestérolémie. 

Les effets indésirables de grade 3-4 les plus fréquents 
(incidence > 1 %) ont été la pneumonie, la stomatite, 
l’'aménorrhée, la neutropénie, la fièvre, les cycles mens- 
truels irréguliers, la cellulite et l’hypophosphatémie. Les 
grades suivent la classification CTCAE Version 3.0 
et 4.08. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Le Tableau 3 présente l'incidence des effets indési- 
rables sur la base des données regroupées des patients 
recevant l’évérolimus dans ces trois études dans la STB 
{y compris l’étude en double aveugle et l'étude d’exten- 
sion en ouverts, si applicable). Les effets indésirables 
sont présentés selon les classes de systèmes d'organes 
MedDRA. Les catégories de fréquence ont été définies 
selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000 ; très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 
Tableau 3 : Effets indésirables rapportés dans les 
études de la STB 


Infections et infestations 











Rhinopharyngite, infection des voies 
respiratoires supérieures, pneumonie®, 
sinusite, infection des voies urinaires, 
pharyngite 


Très fréquent 





Otite moyenne, cellulite, pharyngite à 


Fréquent streptocoque, gastroentérite virale, gingivite 





Peufréquent | Zona, sepsis, bronchite virale 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, neutropénie, leucopénie, 


Fréquent | thrombocytopénie, ymphopénie 





Affections du système immunitaire 


Fréquent Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Investigations 
Augmentation du taux sanguin de lactate 
Fréauent déshydrogénase, augmentation du taux 
q sanguin d’hormone lutéinisante, perte de 
poids 
À Augmentation du taux sanguin d'hormone 
Peufréquent folliculostimulante 














a) Inclut pneumonie à Pneumocystis jirovecii (carinii) (PPJ, 
PPC). 

b) Inclut (très fréquent) stomatite, ulcération buccale, ulcé- 
ration aphteuse ; (fréquent) ulcération de la langue, ulcéra- 
tion des lèvres et (peu fréquent) douleur gingivale, glossite. 
c) Inclut (très fréquent) rash ; (fréquent) rash érythémateux 
et (peu fréquent) rash généralisé, érythème, rash maculo- 
papulaire, rash maculaire. 

d) Fréquence fondée sur le nombre de femmes âgées de 
10 à 55 ans pendant le traitement issu des données 
regroupées. 

Description des effets indésirables sélectionnés : 
Dans les essais cliniques, l’évérolimus a été associé à 
des cas sévères de réactivation d'hépatite B, notam- 
ment des cas d'issue fatale. La réactivation d'infections 
est une réaction attendue pendant les phases d’immu- 
nosuppression. 

Dans les études cliniques et les notifications spontanées 
en phase de commercialisation, l'évérolimus a été 
associé à des cas d'insuffisance rénale (incluant des 
issues fatales), de protéinurie et d'augmentation de la 
créatininémie. La surveillance de la fonction rénale 
est recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Dans les études cliniques, l'évérolimus a été associé à 
des évènements hémorragiques. À de rares occa- 
sions, une issue fatale a été observée en oncologie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Aucun cas 
grave d’hémorragie rénale n’a été rapporté dans le 
cadre d’une STB. 

Lors des études cliniques et dans les cas notifiés après 
commercialisation, l’évérolimus a été associé à des cas 
de pneumonie à pneumocystis jirovecii (carinii) (PPJ, 
PPC), dont certains avec une issue fatale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les autres effets indésirables pertinents observés dans 
les études cliniques en oncologie et les notifications 
spontanées en phase de commercialisation ont été une 
insuffisance cardiaque, une embolie pulmonaire, une 
thrombose veineuse profonde, une altération de la 
cicatrisation des plaies et une hyperglycémie. 

Lors des études cliniques et dans les cas notifiés après 
commercialisation d’évérolimus, des angiœdèmes ont 
été rapportés avec et sans utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l'ECA (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 








Très fréquent | Diminution de l'appétit, hypercholestérolémie 





Hypertriglycéridémie, hyperlipidémie, 


Fréquent hypophosphatémie, hyperglycémie 





Affections psychiatriques 








Fréquent 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Peufréquent | Dysgueusie 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypertension artérielle, ymphædème 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent | Toux 








Fréquent Épistaxis, pneumopathie 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Stomatite! diarrhée, vomissements 





Constipation, nausées, douleurabdominale, 
flatulence, douleur de la cavité buccale, 
gastrite 


Fréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Rash®, acné 





Sécheresse cutanée, dermatite acnéiforme, 
prurit, alopécie 


Œdème de Quincke 


Affections musculo-squelettiques etsystémiques 


Fréquent 


Peufréquent 





Peufréquent |Rhabdomyolyse 





Affections durein et des voies urinaires 


Fréquent Protéinurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 


Trèsfréquent | Aménorrhée®, cycle menstruel irrégulier” 





Ménorragie, kyste ovarien, hémorragie 


Fréquent vaginale 





Peufréquent | Cycle menstruel retardé 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Très fréquent | Fièvre, fatigue 














Dans l'étude pivot de phase Il, 22 des 28 patients 
atteints de SEGA avaient moins de 18 ans et dans 
l'étude pivot de phase Ill, 101 des 117 patients atteints 
de SEGA avaient moins de 18 ans. 

Dans l'étude pivot de phase Ill chez des patients atteints 
de STB et de crises épileptiques pharmacorésistantes, 
299 des 366 patients avaient moins de 18 ans. Dans 
l’ensemble, le type, la fréquence et la sévérité des effets 
indésirables observés chez les enfants et les adoles- 
cents ont généralement été les mêmes que ceux 
observés chez les adultes, à l'exception des infections 
qui ont été rapportées avec une fréquence et une 
sévérité plus élevées chez les enfants de moins de 
6 ans. Un total de 46 patients sur 137 (34 %) âgés de 
moins de 6 ans ont présenté des infections de grade 3/4, 
contre 49 des 272 patients (18 %) âgés de 6 à 18 ans 
et 24 des 203 patients (12 %) âgés de 18 ans ou plus. 
Deux cas de décès dus à une infection ont été rapportés 
sur les 409 patients âgés de moins de 18 ans traités 
par évérolimus. 

Personnes âgées : 

Lors de la mutualisation des données de tolérance en 
oncologie, 37 % des patients traités par l’évérolimus 
avaient plus de 65 ans. Le nombre de patients suivis 
en oncologie souffrant d’un effet indésirable menant à 
l'arrêt de l'évérolimus était supérieur chez les patients 
de plus de 65 ans (20 % versus 13 %). Les effets 
indésirables les plus fréquents menant à l’arrêt étaient 
les pneumopathies (y compris pneumopathies inter- 
Stitielles), la fatigue, les dyspnées et les stomatites. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les cas rapportés de surdosage chez l'homme sont 
très limités. Des doses uniques allant jusqu'à 70 mg ont 
été administrées avec une tolérance aiguë acceptable 
chez l'adulte. 

Il est essentiel de déterminer les concentrations san- 
guines d’évérolimus en cas de surdosage suspecté. Un 
traitement symptomatique approprié doit être instauré 
dans tous les cas de surdosage. L'évérolimus n’est pas 
considéré comme dialysable à un quelconque degré 
(moins de 10 % ont été éliminés en 6 heures d’hémo- 
dialyse). 





Population pédiatrique : 
Un nombre limité de patients pédiatriques a été traité 


par des doses supérieures à 10 mg/m?/jour. Aucun signe 
de toxicité aiguë n’a été rapporté chez ces patients. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents anti-néopla- 
sique, autres agents anti-néoplasiques, inhibiteurs de 
protéine kinase, Code ATC : LO1XE10. 

Mécanisme d'action : 

L’évérolimus est un inhibiteur sélectif de mTOR (mam- 
malian target of rapamycin - cible de la rapamycine 
chez les mammifères). mTOR est une sérine-thréonine 
kinase dont l’activité est connue comme étant dérégulée 
dans de nombreux cas de cancers humains. L'évéro- 
limus se lie à la protéine intracellulaire FKBP-12 formant 
un complexe qui inhibe l’activité du mTOR complex-1 
(mTORC1). L'inhibition du mTORC1 dont la voie de 
signalisation interfère avec la traduction et la synthèse 
de protéines par réduction de l’activité de la protéine 
kinase ribosomale S6 (S6K1) et avec la protéine 4EBP-1 
se liant au facteur d'élongation 4 (eucaryotic elongation 
factor) qui régule les protéines impliquées dans le cycle 
cellulaire, l'angiogenèse et la glycolyse. L'évérolimus 
peut réduire les taux du facteur de croissance de 
l’endothélium vasculaire (VEGF). Chez les patients pré- 
sentant une STB, le traitement par l'évérolimus aug- 
mente les taux de VEGF-A et diminue les taux de 
VEGF-D. L'évérolimus est un inhibiteur puissant de la 
croissance et de la prolifération des cellules tumorales, 
des cellules endothéliales, des fibroblastes et des cel- 
lules musculaires lisses vasculaires et il a été montré 
qu'il réduisait la glycolyse des cellules tumorales in vitro 
et in vivo. 

Les gènes suppresseurs de tumeurs tuberin-sclerosis 
complexes 1 et 2 (TSC1, TSC2) sont deux régulateurs 
majeurs de la signalisation mTORC1. La perte de 
TSC1 ou de TSC2 entraîne un taux élevé de rheb-GTP, 
une GTPase de la superfamille Ras, qui interagit avec 
le complexe mTORC1 pour l'activer. L’activation de 
mTORC1 induit une cascade de signalisation des kina- 
ses en aval, incluant l'activation des kinases S6. Dans 
la sclérose tubéreuse de Bourneville, les mutations 
d’inactivation sur le gène TSC1 ou TSC2 entraînent la 
formation d'hamartomes dans tout le corps. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Angiomyolipome rénal associé à une STB : 

EXIST-2 (étude CRADO01M2302), une étude de 
phase Ill, contrôlée, randomisée a été menée afin 
d'évaluer l'efficacité et la tolérance de Votubia chez des 
patients atteints d'une STB plus un angiomyolipome 
rénal. La présence d’au moins un angiomyolipome 
> 3 cm dans son diamètre le plus long à la TDM/IRM 
(sur la base d’une évaluation radiologique locale) était 
nécessaire pour l'inclusion dans l'étude. 

Le critère d'efficacité principal était le taux de réponse 
de l’angiomyolipome sur la base d’une analyse radiolo- 
gique centralisée indépendante. L'analyse a été strati- 
fiée en fonction de l’utilisation d’antiépileptiques induc- 
teurs enzymatiques lors de la randomisation (oui/non). 
Les principaux critères secondaires ont inclus le temps 
avant progression de l’angiomyolipome et le taux de 
réponse des lésions cutanées. 

Au total, 118 patients ont été randomisés, 79 pour 
recevoir Votubia 10 mg par jour et 39 le placebo. L'âge 
médian était de 31 ans (intervalle : 18 à 61 ans ; 46,6 % 
étaient < 30 ans lors de l'inclusion dans l'étude), 33,9 % 
étaient de sexe masculin et 89,0 % étaient caucasiens. 
Parmi les patients inclus dans l'étude, 83,1 % présen- 
taient des angiomyolipomes > 4 cm (28,8 % > 8 cm), 
78,0 % présentaient des angiomyolipomes bilatéraux 
et 39,0 % avaient bénéficié précédemment d’une embo- 
lisation rénale/néphrectomie ; 96,6 % des patients 
présentaient des lésions cutanées lors de l'inclusion 
dans l'étude et 44,1 % des SEGA cibles (au moins 
1 SEGA > 1 cm dans son diamètre le plus long). 

Les résultats ont montré que l'objectif principal lié à la 
meilleure réponse globale de l’angiomyolipome a été 
atteint avec un taux de meilleure réponse globale de 
41,8 % (IC à 95 % : 30,8, 53,4) dans le bras Votubia 
versus 0 % (IC à 95 % : 0,0, 9,0) dans le bras placebo 
(p < 0,0001) (Tableau 4). 

Au cours de l'étude, les patients qui étaient traités 
initialement avec le placebo ont eu la possibilité de 
passer dans le bras évérolimus en cas de progression 
de l’angiomyolipome et dès que l'efficacité de l’évéro- 
limus était démontrée supérieure au placebo. Lors de 
l’analyse finale (4 ans après la randomisation du dernier 
patient), la durée médiane de l'exposition à l’évérolimus 
était de 204,1 semaines (intervalle 2 à 278). Le taux de 
meilleure réponse globale de l’angiomyolipome a atteint 
jusqu’à 58,0 % (IC à 95 % : 48,3, 67,3), avec un taux de 
stabilisation de la maladie de 30,4 % (Tableau 4). 
Parmi les patients traités par évérolimus pendant l'étude, 
aucun cas de néphrectomie due à un angiomyolipome 
et seulement un cas d'embolisation rénale a été observé. 


Tableau 4 : EXIST-2 - Réponse de l’angiomyolipome 





























ie Analyse 
(] 
Analyse primaire! finale 
Votubia | Placebo | Valeur | Votubia 
n=79 | n=39 | dep |n=112 
Analyse principale 
Tauxderéponse 48 | o |<0oot| 580 
del’angiomyolipomef ® - % ý r : 
r 30,8, 483 
y ,8, 3, 
ICà95% 534 0,0,9,0 673 


























Meilleure réponse globale de l’angiomyolipome - % 








Réponse 41,8 0 58,0 
Stabilisation de la maladie 40,5 79,5 30,4 
Progression 1,3 5,1 0,9 
Non évaluable 16,5 15,4 10,7 











4) Selon l'analyse radiologique centralisée indépendante. 
2) Les réponses de l’angiomyolipome ont été confirmées 
par une imagerie de contrôle. La réponse a été définie 
comme : réduction > 50 % de la somme des volumes 
des angiomyolipomes par rapport à la somme initiale 
plus absence d’un nouvel angiomyolipome > 1,0 cm dans 
son diamètre le plus long plus pas d'augmentation du 
volume du rein > 20 % par rapport au volume le plus bas 
plus absence de saignement lié à l’angiomyolipome de 
grade > 2. 

(3) Analyse primaire pendant la période de double aveugle. 
(4) L'analyse finale inclut les patients dans le bras placebo 
et qui sont passés dans le bras évérolimus ; la durée médiane 
d'exposition à évérolimus était de 204,1 semaines. 

Des effets cohérents du traitement sur le taux de 
réponse de l’angiomyolipome ont été observés dans 
tous les sous-groupes évalués (utilisation d’antiépilep- 
tiques inducteurs enzymatiques versus non-utilisation 
d’antiépileptiques inducteurs enzymatiques, sexe, âge 
et origine ethnique) lors de l'analyse primaire de l’effi- 
cacité. 

Dans l'analyse finale, la diminution du volume de l’angio- 
myolipome a été améliorée par un traitement à plus long 
terme par Votubia. Aux semaines 12, 96 et 192, des 
réductions de volume > 30 % ont été observées 
respectivement chez 75,0 %, 80,6 % et 85,2 % des 
patients traités. Également, aux mêmes échéances, des 
réductions de volume > 50 % ont été observées 
respectivement chez 44,2 %, 63,3 % et 68,9 % des 
patients traités. 

Le temps médian avant progression de l’angiomyo- 
lipome a été de 11,4 mois dans le bras placebo et il n’a 
pas été atteint dans le bras évérolimus (HR 0,08 ; IC à 
95 % : 0,02, 0,37 ; p < 0,0001). Des progressions ont 
été observées chez 3,8 % des patients dans le bras 
évérolimus versus 20,5 % dans le bras placebo. Les 
taux sans progression estimés à 6 mois ont été de 
98,4 % dans le bras évérolimus et de 83,4 % dans le 
bras placebo. Lors de l’analyse finale, le temps médian 
avant progression de l'angiomyolipome n'avait pas été 
atteint. Des progressions d’angiomyolipome ont été 
observées chez 14,3 % des patients. Les taux esti- 
més sans progression d'angiomyolipome à 24 mois et 
48 mois étaient respectivement de 91,6 % et 83,1 %. 
Lors de l'analyse primaire, il a été observé des taux de 
réponse des lésions cutanés de 26,0 % (IC à 95 % : 
16,6, 37,2) dans le bras Votubia et de 0 % (IC à 95 % : 
0,0, 9,5) dans le bras placebo (p = 0,0002). Lors de 
l’analyse finale, les taux de réponse des lésions cutanés 
avaient augmenté jusqu’à 68,2 % (IC à 95 % : 58,5, 
76,9), avec un patient rapportant une réponse clinique 
complète confirmée des lésions cutanées et aucun 
patient ne présentant de progression de la maladie 
comme étant leur meilleure réponse. 

Selon une analyse exploratoire des patients atteints 
d’une STB avec angiomyolipome et atteints également 
de SEGA, le taux de réponse des SEGA (proportion de 
patients ayant une réduction des volumes des lésions 
cibles > 50 % par rapport au volume initial en l'absence 
de progression) était de 10,3 % dans le bras évérolimus 
ors de l’analyse primaire (versus pas de réponse rap- 
portée chez les 13 patients randomisés dans le bras 
placebo qui présentaient initialement une lésion SEGA) 
et a atteint jusqu'à 48,0 % lors de l'analyse finale. 
Des analyses de sous-groupes post-hoc de EXIST-2 
étude CRADO01MICO2) effectuées lors de l'analyse 
primaire ont démontré que le taux de réponse de 
’angiomyolipome était réduit sous le seuil des 5 ng/ml 
(Tableau 5). 

Tableau 5 : EXIST-2 - Taux de réponse de l’angio- 
myolipome selon la Cmin/temps moyen, à l’analyse 
primaire 





























C min/temps | Nombre Taux Intervalle de 
moyen | de patients | de réponse | confiance 95 % 
< 5ng/ml 20 0,300 0,099, 0,501 
> 5 ng/ml 42 0,524 0,373, 0,675 
Différence (? -0,224 -0,475, 0,027 
(1) Ladifférenceest« < 5ng/ml» minus «>5ng/ml». 








SEGA associé à une STB: 

Étude de phase Ill chez des patients atteints de SEGA : 
EXIST-1 (étude CRAD001M2301), étude de phase III, 
multicentrique, randomisée, en double aveugle, de 
Votubia versus placebo, a été menée chez des patients 
atteints de SEGA, tous âges confondus. Les patients 
ont été randomisés selon un rapport de 2/1 pour 
recevoir soit Votubia soit le placebo correspondant. La 
présence d'au moins une lésion SEGA > 1,0 cm dans 
son diamètre le plus long à l'IRM (sur la base d’une 
évaluation radiologique locale) était nécessaire pour 
l'inclusion dans l'étude. De plus, une confirmation 
radiologique de la progression des SEGA, la présence 
d’une nouvelle lésion SEGA > 1 cm dans son diamètre 
le plus long ou l'apparition ou l'aggravation d’une 
hydrocéphalie étaient obligatoires pour l'inclusion dans 
l'étude. 

Le critère d'efficacité principal était le taux de réponse 
des SEGA sur la base d'une analyse radiologique 
centralisée indépendante. L'analyse a été stratifiée en 
fonction de l’utilisation d’antiépileptiques inducteurs 
enzymatiques lors de la randomisation (oui/non). 





Les principaux critères secondaires, par ordre 
hiérarchique d'évaluation, ont inclus la modification 
absolue de la fréquence totale des événements 
convulsifs à EEG sur 24 heures entre l'inclusion et la 
semaine 24, le temps avant progression des SEGA et 
le taux de réponse des lésions cutanées. 

Au total, 117 patients ont été randomisés, 78 pour 
recevoir Votubia et 39 le placebo. Les deux bras de 
traitement étaient globalement bien équilibrés en ce 
qui concerne les caractéristiques démographiques et 
pathologiques initiales ainsi que les traitements 
antérieurs anti-SEGA. Dans la population totale, 57,3 % 
des patients étaient de sexe masculin et 93,2 % étaient 
caucasiens. L'âge médian de la population totale était 
de 9,5 ans (intervalle d'âge dans le bras Votubia : 1,0 à 
23,9 ans ; intervalle d'âge dans le bras placebo : 0,8 à 
26,6 ans), 69,2 % des patients étaient âgés de 3 à 
<18anset17,1 % étaient âgés < 3 ans lors de l'inclusion 
dans l'étude. 

Parmi les patients inclus dans l’étude, 79,5 % présentaient 
des SEGA bilatéraux, 42,7 % avaient au moins 2 SEGA 
cibles, 25,6 % un retard de croissance, 9,4 % des signes 
d'atteinte parenchymateuse profonde, 6,8 % présentaient 
des signes radiologiques d'hydrocéphalie et 6,8 % avaient 
bénéficié précédemment d’une résection chirurgicale de 
SEGA ; 94,0 % des patients présentaient des lésions 
cutanées lors de l'inclusion dans l'étude et 37,6 % des 
lésions cibles d’angiomyolipomes rénaux (au moins 
1 angiomyolipome > 1 cm dans son diamètre le plus 
long). 

La durée médiane du traitement de l'étude en aveugle 
a été de 9,6 mois (intervalle : 5,5 à 18,1 mois) pour les 
patients recevant Votubia et de 8,3 mois (intervalle : 3,2 
à 18,3 mois) pour les patients recevant le placebo. 
Les résultats ont montré que Votubia était supérieur au 
placebo sur le critère principal de meilleure réponse 
globale des SEGA (p < 0,0001). Les taux de réponse 
ont été de 34,6 % (IC à 95 % : 24,2, 46,2) dans le bras 
Votubia versus 0 % (IC à 95 % : 0,0, 9,0) dans le 
bras placebo (Tableau 6). De plus, les 8 patients du bras 
Votubia avec des signes radiologiques d’hydrocéphalie 
lors de l'inclusion dans l'étude ont présenté une 
diminution du volume des ventricules. 

Après qu’on ait montré que le traitement par évérolimus 
était supérieur au traitement par placebo, les patients 
traités initialement avec le placebo ont eu la possibilité 
de passer dans le bras évérolimus en cas de progression 
des SEGA. Tous les patients qui avaient reçu au moins 
une dose d’évérolimus ont été suivis jusqu’à l’arrêt du 
traitement ou l'achèvement de l'étude. Lors de l'analyse 
finale, la durée médiane d’exposition de l’ensemble de 
ces patients a été de 204,9 semaines (intervalle : 8,1 à 
253,7). Lors de l'analyse finale, le taux de meilleure 
réponse globale des SEGA a augmenté jusqu'à 57,7 % 
(IC à 95 % : 47,9, 67,0). 

Aucune intervention chirurgicale pour les SEGA n’a été 
nécessaire au cours de l'étude. 


Tableau 6 : EXIST-1 - Réponse des SEGA 





















































Analyse principale Anane 
Votubia | Placebo | Valeur | Votubia 
n=78 | n=39 | dep | n=111 
a |- ga o |<oooi| 577 
Cà95% 24,2-46,2 | 0,0-9,0 47,9-67,0 
Meilleure réponse globale des SEGA - % 
Réponse 34,6 0 57,7 
TACIE 7 
Progression 0 7, 0 
Non évaluable 2,6 0 2,7 
1) Selon l'analyse radiologique centralisée indépendante. 
2) Les réponses des SEGA ont été confirmées par une 


imagerie de contrôle. La réponse a été définie comme : 
réduction > 50 % de la somme des volumes des SEGA 
par rapport à la somme initiale ainsi qu’une absence 
d’aggravation irréfutable de lésions SEGA non cibles et une 
absence d’un nouveau SEGA > 1 cm dans son diamètre le 
plus long plus pas d'apparition ou d’aggravation d'une 
hydrocéphalie. 

(3) Analyse principale pour la période en double aveugle. 

(4) L'analyse finale inclut les patients du bras placebo qui 
sont passés dans l’autre bras ; durée médiane de l'expo- 
sition à l’évérolimus de 204,9 semaines. 

Les effets observés du traitement étaient cohérents 
dans tous les sous-groupes évalués (utilisation d’anti- 
épileptiques inducteurs enzymatiques versus non-utili- 
sation d'antiépileptiques inducteurs enzymatiques, 
sexe et âge) lors de l'analyse principale. 

Durant la phase en double-aveugle, la diminution du 
volume des SEGA a été nette au cours des 12 premières 
semaines de traitement par Votubia : réduction du 
volume > 50 % chez 29,7 % (22/74) des patients et 
> 30 % chez 73,0 % (54/74) des patients. Des réduc- 
tions de volume ont été maintenues à la semaine 24, 
41,9 % (31/74) des patients avaient des réductions 
> 50 % et 78,4 % (58/74) des patients avaient des 
réductions > 30 % des volumes des SEGA. 

Dans la population de l'étude traitée par évérolimus 
(n = 111), incluant les patients venus du bras placebo, 
la réponse tumorale apparue dès 12 semaines de 
traitement par évérolimus s’est maintenue aux évalua- 
tions ultérieures. La proportion de patients chez les- 
quels une réduction de volume des SEGA d’au moins 





50 % a été obtenue était de 45,9 % (45/98) et 62,1 % 
(41/66) aux semaines 96 et 192 après le début du 
traitement par évérolimus. De même, la proportion des 
patients chez lesquels une réduction de volume des 
SEGA d'au moins 30 % a été obtenue était de 71,4 % 
(70/98) et de 77,3 % (51/66) aux semaines 96 et 192 
après le début du traitement par évérolimus. 
L'analyse du premier critère secondaire principal, la 
modification de la fréquence des crises convulsives, 
n’a pas permis de tirer de conclusion ; ainsi, malgré le 
fait que des résultats positifs ont été observés pour les 
deux critères secondaires suivants (temps avant pro- 
gression des SEGA et taux de réponse des lésions 
cutanées), ces résultats n’ont pas pu être formellement 
déclarés comme étant statistiquement significatifs. 

Le temps médian avant progression des SEGA sur la 
base d’une analyse radiologique centralisée n’a été 
atteint dans aucun des bras de traitement. Des pro- 
gressions ont été observées uniquement dans le bras 
placebo (15,4 %, p=0,0002). Les taux sans progression 
estimés à 6 mois ont été de 100,0 % dans le bras 
Votubia et de 85,7 % dans le bras placebo. Le suivi à 
long terme des patients randomisés dans le bras 
évérolimus et des patients randomisés dans le bras 
placebo passés ensuite dans le bras évérolimus a 
montré que les réponses étaient durables. 

Lors de l'analyse principale, Votubia a montré des 
améliorations cliniquement pertinentes de la réponse 
des lésions cutanées (p = 0,0004), avec des taux de 
réponse de 41,7 % (IC à 95 % : 30,2, 53,9) dans le bras 
Votubia et de 10,5 % (IC à 95 % : 2,9, 24,8) dans le 
bras placebo. Lors de l'analyse finale, le taux de réponse 
des lésions cutanées a augmenté jusqu’à 58,1 % (IC à 
95 % : 48,1 - 67,7). 

Étude de phase Il chez des patients atteints de SEGA : 
Une étude de phase Il prospective en ouvert, simple 
bras (étude CRAD001C2485), a été menée pour évaluer 
la sécurité et l'efficacité de Votubia chez les patients 
atteints d’un SEGA. Une confirmation radiologique de 
la progression de l’astrocytome était obligatoire pour 
l'inclusion dans l’étude. 

Le critère d'efficacité principal était la variation du 
volume tumoral pendant la phase de traitement princi- 
pale de 6 mois, évaluée par une analyse radiologique 
centralisée indépendante. Après la phase de traitement 
principale, les patients pouvaient être inclus dans une 
phase d'extension, au cours de laquelle le volume de 
l’astrocytome a été évalué tous les 6 mois. 

Au total, 28 patients ont reçu le traitement par Votubia ; 
l’âge médian était de 11 ans (intervalle 3 à 34 ans), 
61 % étaient de sexe masculin et 86 % caucasiens. 
Treize patients (46 %) présentaient un SEGA secondaire 
plus petit, dont 12 dans le ventricule controlatéral. 

Le volume du SEGA primaire était réduit au 6*"° mois 
de traitement par rapport au début de l'étude (p < 0,001 
[cf Tableau 7]). Aucun patient n’a développé de nou- 
velles lésions, une aggravation de l'hydrocéphale ou 
une augmentation de la pression intracrânienne et 
aucun n’a nécessité une résection chirurgicale ou un 
autre traitement du SEGA. 

Tableau 7 : Modification du volume du SEGA pri- 
maire dans le temps 
























































Analyse centralisée indépendante 
Volume | Début | Mois | Mois | Mois | Mois | Mois | Mois 
duSEGA | de | 6 | 12 | 24 | 36 | 48 | 60 
(m) | l'étude |n=27| n=26 |n=24 |n=23 |n=24 | n=23 
n=28 
Volume de la tumeur primaire 
ri 245 | 133 | 126 | 119 | 126 | 116 | 124 
type) (2,813) | (1,497) | (1,526) | (1,042) | (1,298) | (0,961) | (0,959) 
Médiane | 1,74 | 0,93 | 0,84 | 0,94 | 1,12 | 1,02 | 1,17 
Intervalle 0,49- | 0,31- | 0,29- | 0,20- | 0,22- | 0,18- | 0,21- 
14,23 | 7,98 | 8,18 | 4,63 | 6,52 | 419 | 4,39 
Réduction par rapport à la valeur initiale 
Moyenne 1,19 | 1,07 | 1,25 | 1,41 143 | 1,44 
(écarttype) (1,433) | (1,276) | (1,994) | (1,814) | (2,267) | (2,230) 
Médiane 0,83 | 0,85 | 0,71 | 0,71 0,83 | 0,50 
Intervalle 0,06- | 0,02- | -0,55- | 0,15- | 0,00- | -0,74- 
6,25 | 6,05 | 9,60 | 7,71 | 10,96 | 9,84 
Réduction en pourcentage par rapport à la valeur initiale, n (%) 
12 10 14 12 
9 
250% 13 BLET bo | 435 | 683 | 622 
21 20 19 18 19 14 
D 
Fe ma | aa | aa | ma | oa | 609 
50% 27 26 23 23 23 21 
. (100,0) | (100,0) | (5,8) | (100,0) | (95.8) | (21,3) 
Pasdemodification | 0 0 0 0 1(4,2) 0 
Augmentation 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7) 























La robustesse et la concordance de l'analyse principale 

ont été corroborées par : 

-La variation du volume du SEGA primaire selon 
l'évaluation de l’investigateur local (p < 0,001), 75,0 % 
et 39,3 % des patients présentant respectivement 
des réductions > 30 % et > 50 %. 

- La variation du volume tumoral total selon l’analyse 
centralisée indépendante (p < 0,001) ou l'évaluation 
de l’investigateur local (p < 0,001). 

Un patient répondait aux critères prédéfinis de succès 

du traitement (réduction > 75 % du volume tumoral) et 
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le traitement à l'étude a été temporairement arrêté ; 
cependant, une nouvelle croissance du SEGA a été 
observée lors de l'évaluation suivante à 4,5 mois et le 
traitement a été réinstauré. 
Le suivi à long terme jusqu'à une durée médiane de 
67,8 mois (intervalle : 4,7 à 83,2 mois) a montré une 
efficacité prolongée. 
Autres études : 
La stomatite est l'effet indésirable le plus fréquemment 
rapporté chez les patients traités par Votubia (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Dans une étude post-autorisation en simple bras chez 
les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein 
avancé (N = 92), un traitement local avec une solution 
orale de dexaméthasone 0,5 mg/5 ml sans alcool a été 
administré en bain de bouche (4 fois par jour pendant 
les 8 premières semaines de traitement) à partir de 
l'initiation du traitement par Afinitor (évérolimus, 10 mg/ 
jour) plus exémestane (25 mg/jour) pour réduire linci- 
dence et la gravité des stomatites. L’incidence des 
stomatites de Grade > 2 après 8 semaines de traite- 
ment était de 2,4 % (n = 2/85 patients évaluables) ce 
qui était inférieur à l'incidence historiquement rappor- 
tée. L'incidence des stomatites de Grade 1 était de 
18,8 % (n = 16/85) et aucun cas de stomatite de Grade 3 
ou 4 n’a été rapporté. Le profil de sécurité global était 
cohérent avec celui qui avait été établi pour évérolimus 
en oncologie et dans la STB, à l'exception d’une légère 
augmentation de la fréquence des candidoses buccales 
rapportées chez 2,2 % (n = 2/92) des patients. 
Population pédiatrique : 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec Votubia dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans l’angiomyo- 
lipome (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 
L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Votubia dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans les crises épileptiques 
pharmacorésistantes associées à la sclérose tubéreuse 
de Bourneville (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Chez les patients ayant des tumeurs solides avancées, 
es concentrations maximales d'évérolimus sont attein- 
tes après une durée médiane d’une heure après l'admi- 
nistration quotidienne d’une dose orale de 5 à 10 mg à 
jeun ou avec un repas léger sans matières grasses. La 
Cmax est proportionnelle à la dose entre 5 mg et 10 mg. 
L'évérolimus est un substrat et un inhibiteur modéré de 
a PgP. 
Effet des aliments : 
Chez les volontaires sains, l'exposition systémique à 
Votubia 10 mg comprimés (mesurée par l'ASC) est 
diminuée de 22 % et le pic sanguin de la Cmax est 
diminué de 54 % lorsque le médicament est pris avec 
un repas riche en graisses. Avec un repas léger, PASC 
est diminuée de 32 % et la Cmax est diminuée de 42 %. 
Chez les volontaires sains traités par une dose unique 
de 9 mg (3 x 3 mg) de Votubia comprimés dispersibles 
en suspension, un repas riche en graisses diminue ASC 
de 11,7 % et le pic sanguin de la Cmax de 59,8 %. Un 
repas pauvre en graisse diminue l’ASC de 29,5 % et la 
Cmax de 50,2 %. 
Les aliments n'ont toutefois pas eu d'effet sur la 
concentration en fonction du temps au cours de la phase 
post-absorption 24 heures après l'administration de 
l’une ou l’autre des formes pharmaceutiques. 
Biodisponibilité relative/bioéquivalence : 
Dans une étude de biodisponibilité relative, l’ASCo-inf de 
5 comprimés d'évérolimus à 1 mg administrés sous 
forme de suspension dans l’eau a été équivalente à 
celle de 5 comprimés d’évérolimus à 1 mg administrés 
sous forme de comprimés intacts et la Cmax de 5 compri- 
més d’évérolimus à 1 mg en suspension a représenté 
72 % de celle de 5 comprimés d'évérolimus à 1 mg 
intacts. 
Dans une étude de bioéquivalence, l'ASCo.in du 
comprimé dispersible à 5 mg administré sous forme de 
suspension dans l'eau a été équivalente à celle de 
5 comprimés d’évérolimus à 1 mg intacts et la Cmax du 
comprimé dispersible à 5 mg en suspension a repré- 
senté 64 % de celle de 5 comprimés d’évérolimus à 
1 mg intacts. 
Distribution : 
Le rapport sang-plasma de l’évérolimus est dépendant 
de la concentration (de 17 % à 73 % sur l'intervalle de 
5 à 5 000 ng/ml). Environ 20 % de la concentration de 
l’'évérolimus dans le sang total est retrouvée dans le 
compartiment plasmatique chez les patients cancéreux 
recevant Votubia 10 mg par jour. La liaison aux protéines 
plasmatiques est d’environ 74 % chez les sujets sains 
et chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique modérée. Chez les patients ayant des tumeurs 
solides à un stade avancé, le volume de distribution Vd 
était de 191 | dans le compartiment central apparent et 
de 517 I dans le compartiment périphérique apparent. 
Les études non cliniques chez le rat indiquent : 
- Une assimilation rapide de l’évérolimus dans le cer- 
veau suivi d’un lent flux sortant. 
- Les métabolites radioactifs de l’évérolimus [3H] ne 
passent pas de manière significative la barrière 
hémato-encéphalique. 
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- Une pénétration dose-dépendante de la barrière par 
l’'évérolimus, ce qui est cohérent avec l'hypothèse de 
saturation des pompes à efflux sortant présentes dans 
les cellules capillaires endothéliales de la barrière. 

- La co-administration de l’inhibiteur PgP, la cyclospo- 
rine, renforce l'exposition à l'évérolimus dans le cortex 
cérébral, ce qui est cohérent avec l'inhibition du PgP 
au niveau de la barrière hémato-encéphalique. 

Il n'existe pas de donnée clinique sur la distribution de 
l'évérolimus dans le cerveau humain. Les données non 
cliniques chez le rat ont démontré une distribution dans 
le cerveau suite à l'administration par les voies intra- 
veineuse et orale. 
Biotransformation : 
L'évérolimus est un substrat du CYP3A4 et de la PgP. 
Après administration orale, l’évérolimus est le composé 
principal circulant dans le sang chez l'homme. Six 
métabolites principaux de l’évérolimus ont été identifiés 
dans le sang chez l'homme, incluant trois métabolites 
monohydroxylés, deux produits à cycle ouvert formés 
par hydrolyse et un conjugué phosphatidylcholine de 
l'évérolimus. Ces métabolites ont également été iden- 
tifiés chez les espèces animales utilisées dans les 
études de toxicité et ils ont présenté une activité 100 fois 
plus faible environ que celle de l’évérolimus lui-même. 
Par conséquent, l'évérolimus est considéré comme 
responsable de la majorité de l’activité pharmacolo- 
gique globale. 
Elimination : 
La valeur moyenne de la clairance orale (CL/F) de 
l'évérolimus chez des patients ayant des tumeurs soli- 
des recevant 10 mg par jour était de 24,5 I/h. La valeur 
moyenne de la demi-vie d'élimination était approxima- 
tivement de 30 heures. 
Il n’a pas été mené d'études spécifiques d’excrétion 
chez les patients cancéreux, mais des données sont 
disponibles chez les patients transplantés. Après admi- 
nistration d’une dose unique d’évérolimus radiomarqué 
en association avec la ciclosporine, 80 % de la radioac- 
tivité ont été retrouvés dans les fèces et 5 % ont été 
excrétés dans les urines. La molécule mère n’a pas été 
détectée dans les urines ou dans les fèces. 
Pharmacocinétique à l’état d'équilibre : 
Après l'administration d’évérolimus chez des patients 
ayant des tumeurs solides à un stade avancé, l'ASCo+ 
a été dose-proportionnelle dans l'intervalle de dose 
quotidienne de 5 mg à 10 mg. L'état d'équilibre a été 
atteint en 2 semaines. La Cmax est proportionnelle à la 
dose entre 5 mg et 10 mg. Le tmax est atteint 1 à 2 heures 
après l’administration. Il a été observé une corrélation 
significative entre l'ASC:.. et la concentration résiduelle 
pré-dose à l'état d'équilibre. 
Populations particulières : 
Insuffisance hépatique : 
La sécurité, la tolérance et la pharmacocinétique de 
Votubia ont été évaluées dans deux études avec admi- 
nistration de Votubia comprimés en dose unique par 
voie orale chez 8 et 34 sujets adultes présentant une 
insuffisance hépatique comparés à des sujets ayant 
une fonction hépatique normale. 
Dans la première étude, l’'ASC moyenne de l’évérolimus 
chez 8 sujets présentant une insuffisance hépatique 
modérée (Child-Pugh B) était deux fois plus importante 
que celle retrouvée chez les 8 sujets présentant une 
fonction hépatique normale. 
Dans la seconde étude réalisée chez 34 sujets présen- 
tant différents degrés d'insuffisance hépatique, une 
augmentation de l’exposition (c.a.d ASCo.ins) de 1,6 fois, 
3,3 fois et 3,6 fois a été observée chez les sujets 
ayant une insuffisance hépatique respectivement légère 
(classe A de Child-Pugh), modérée (classe B de Child- 
Pugh) et sévère (classe C de Child-Pugh) par rapport 
aux sujets normaux. 
Les simulations de pharmacocinétiques en dose mul- 
tiples viennent à l’appui des recommandations de doses 
chez les sujets présentant une insuffisance hépatique 
déterminée selon leur statut Child-Pugh. 
A partir des résultats de ces deux études, une adap- 
tation de la posologie est recommandée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Insuffisance rénale : 
Dans une analyse de pharmacocinétique de population 
chez 170 patients ayant des tumeurs solides à un stade 
avancé, aucun effet significatif de la clairance de la 
créatinine (25-178 ml/mn) n’a été observé sur la clai- 
rance orale (CI/F) de l’évérolimus. Une insuffisance 
rénale post-transplantation (clairance de la créatinine 
comprise entre 11 ml/mn et 107 ml/mn) n’a pas eu 
d'effet sur la pharmacocinétique de l’évérolimus chez 
des patients transplantés. 

Population pédiatrique : 

Chez les patients atteints de SEGA, la Cmin de l’évérolimus 

a été approximativement proportionnelle à la dose dans 

l'intervalle de dose allant de 1,35 mg/m? à 14,4 mg/mi. 

Chezles patients atteints de SEGA, la moyenne géomé- 

trique des valeurs moyennes de la Cmin normalisées à 

la dose en mg/m? chez les patients âgés < 10 ans et 

les patients âgés de 10 à 18 ans a été plus faible de 
respectivement 54 % et 40 % à celle observée chez 
les adultes (> 18 ans), suggérant que la clairance de 
l'évérolimus a été plus élevée chez les patients plus 
jeunes. Des données limitées chez les patients âgés de 
moins de 3 ans (n = 13) indiquent que la clairance 
normalisée rapportée à la surface corporelle (SC) est 
environ 2 fois plus élevée chez les patients avec une 








faible SC (SC de 0,556 m°) que chez les adultes. Par 
conséquent, il est supposé que l’état d'équilibre pourrait 
être atteint plus tôt chez les patients de moins de 3 ans 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les recom- 
mandations de dose). 

La pharmacocinétique d’évérolimus n’a pas été étudiée 
chez les patients de moins d’1 an. Cependant, il est 
rapporté que l’activité du CYP3A4, qui est réduite à la 
naissance, augmente pendant la première année de 
vie, ce qui peut affecter la clairance dans cette popu- 
lation de patients. 

Une analyse pharmacocinétique de population incluant 
111 patients atteints de SEGA âgés de 1,0 à 27,4 ans 
(dont 18 patients âgés de 1 an à moins de 3 ans ayant 
une SC de 0,42 à 0,74 m°) a montré que la clairance 
normalisée rapportée à la SC était en général plus 
élevée chez les patients plus jeunes. Les simulations à 
partir d’un modèle de pharmacocinétique de population 
ont montré qu’une dose initiale de 7 mg/m? était 
nécessaire pour atteindre une Cmi dans l'intervalle de 
5 à 15 ng/ml chez les patients de moins de 3 ans. Une 
dose initiale plus élevée, de 7 mg/m°, est donc recom- 
mandée chez les patients atteints de SEGA âgés de 
1 an à moins de 3 ans (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Patients âgés : 

Dans une analyse pharmacocinétique de population 
chez des patients cancéreux, aucun effet significatif de 
l’âge (27 à 85 ans) sur la clairance orale de l’évérolimus 
n’a été observé. 

Groupe ethnique : 

La clairance orale (CI/F) est similaire chez les patients 
cancéreux japonais et caucasiens ayant une fonction 
hépatique comparable. Selon une analyse de pharma- 
cocinétique de population, la clairance orale (CI/F) est 
supérieure de 20 % en moyenne chez les patients 
transplantés de race noire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de sécurité non clinique de l'évérolimus a été 
évalué chez la souris, le rat, le cochon nain, le singe et 
le lapin. Les principaux organes cibles ont été les 
systèmes de reproduction mâle et femelle (dégéné- 
rescence tubulaire testiculaire, diminution de la quantité 
de sperme dans les épididymes et atrophie utérine) 
chez plusieurs espèces, les poumons (prolifération des 
macrophages alvéolaires) chez le rat et la souris ; le 
pancréas (dégranulation et apparition de vacuoles dans 
les cellules exocrines chez les singes et cochons nains, 
dégénération des cellules des ilôts de Langerhans chez 
les singes), et les yeux (opacités des fibres antérieures 
du cristallin) chez les rats seulement. Des modifications 
rénales mineures ont été observées chez le rat (exacer- 
bation liée à l’âge de la lipofuscine dans l’épithélium 
tubulaire, augmentations de l’hydronéphrose) et la sou- 
ris (aggravation de lésions préexistantes). Aucun signe 
de néphrotoxicité n’a été observé chez le singe et le 
cochon nain. 

L'évérolimus a semblé exacerber spontanément des 
pathologies préexistantes (myocardite chronique chez 
le rat, infection du plasma et du cœur par le virus 
Coxsackie chez le singe, infestation coccidienne du 
tractus gastro-intestinal chez le cochon nain, lésions 
cutanées chez la souris et le singe). Ces effets ont été 
généralement observés à des niveaux d'exposition sys- 
témique équivalents ou supérieurs aux niveaux d'expo- 
sition thérapeutique, à l'exception des effets observés 
chez le rat, qui se sont produits à des niveaux inférieurs 
à l'exposition thérapeutique en raison d'une distribution 
tissulaire élevée. 

Au cours d’une étude de fertilité chez le rat mâle, la 
morphologie testiculaire a été affectée à des doses de 
0,5 mg/kg et plus et la motilité et le nombre de 
spermatozoïdes et le taux plasmatique de testostérone 
ont été diminués à la dose de 5 mg/kg, correspon- 
dant aux niveaux d'exposition thérapeutique, ce qui a 
entraîné une diminution de la fertilité des mâles. Ces 
altérations ont été réversibles. 

Au cours des études portant sur la fonction de repro- 
duction réalisées chez l’animal, la fertilité des femelles 
n’a pas été affectée. Cependant, chez le rat femelle, les 
doses orales d'évérolimus > 0,1 mg/kg (environ 4 % 
de l’'ASCo-24 n des patients recevant 10 mg par jour) ont 
entraîné une augmentation des pertes pré-implanta- 
toires. 

L'évérolimus a traversé la barrière placentaire et s'est 
avéré toxique pour le fœtus. Chez le rat, l'évérolimus a 
provoqué une embryo/fœtotoxicité se manifestant par 
une mortalité et une réduction du poids fœtal à un niveau 
d'exposition systémique inférieur au niveau thérapeu- 
tique. L’incidence de modifications et de malformations 
du squelette (fente sternale par exemple) a été augmen- 
tée aux doses de 0,3 mg/kg et 0,9 mg/kg. Chez le lapin, 
l'embryotoxicité s’est manifestée par une augmentation 
des résorptions tardives. 

Dans les études de toxicologie chez le jeune rat, la 
toxicité systémique a inclu une diminution du gain 
pondéral, de la consommation alimentaire et un retard 
de l’atteinte de certains repères développementaux, 
avec une récupération totale ou partielle après l’arrêt 
du traitement. A l'exception possible d’une anomalie du 
cristallin spécifique au rat (à laquelle les jeunes animaux 
ont semblé être plus prédisposés), il semble qu'il n’y a 
pas de différence significative de la sensibilité des 
animaux jeunes aux effets indésirables de l’évérolimus 
par rapport aux animaux adultes. Une étude de toxico- 








logie chez le jeune singe n’a pas mis en évidence de 
toxicité pertinente. 

Les études de génotoxicité évaluant les critères perti- 
nents n’ont pas mis en évidence d'activité clastogène 
ou mutagène. L'administration d’évérolimus pendant 
des durées allant jusqu’à 2 ans n’a pas indiqué de 
potentiel oncogène chez la souris et le rat jusqu'aux 
doses les plus élevées, correspondant respectivement 
à 4,3 et 0,2 fois l'exposition clinique estimée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
L'importance de l'absorption de l’évérolimus par expo- 
sition topique n’est pas connue. Les manipulateurs 
doivent donc éviter tout contact avec la suspension. 
Les mains doivent être lavées soigneusement avant et 
après la préparation de la suspension. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/11/710/002 ; CIP 3400921947588 (RCP rév 
16.10.17) cp à 2,5 mg. 
EU /1/11/710/004 ; CIP 3400921947649 (RCP rév 
16.10.17) cp à 5 mg. 
EU /1/11/710/006 ; CIP 3400921947700 (RCP rév 
16.10.17) cp à 10 mg. 
Prix : 1479,57 € (30 comprimés à 2,5 mg). 
2849,83 € (30 comprimés à 5 mg). 
4014,79 € (30 comprimés à 10 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de Agence européenne 
des médicaments : http://www.ema.europa.eu. 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





























VOTUBIA ® comprimé dispersible 


évérolimus 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé dispersible à 2 mg (rond, plat ; à bords 
biseautés et sans barre de cassure, portant la mention 
« D2 » gravée sur une face et « NVR » sur l’autre ; blanc 
à légèrement jaunâtre), à 3 mg (rond, plat ; à bords 
biseautés et sans barre de cassure, portant la mention 
« D3 » gravée sur une face et « NVR » sur l’autre ; blanc 
à légèrement jaunâtre) et à 5 mg (rond, plat ; à bords 
biseautés et sans barre de cassure, portant la mention 
« D5 » gravée sur une face et « NVR » sur l’autre ; blanc 
à légèrement jaunâtre) : Boîtes de 30, sous plaquettes 
thermoformées en aluminium/polyamide/aluminium/ 
PVC. 


COMPOSITION p cp dispers 
Évérolimus (DCI) .....+..19.1511+91121111115112011212-- 2 mg 
ou 3 mg 
ou 5 mg 


Excipients (communs) : butylhydroxytoluène (E321), 
stéarate de magnésium, lactose monohydraté, hypro- 
mellose, crospovidonetype A, mannitol, cellulose micro- 
cristalline, silice colloïdale anhydre. 


Excipient à effet notoire : lactose (1,96 mg/cp dispers 
à 2 mg; 2,94 mg/cp dispers à 3 mg ; 4,90 mg/cp dispers 
à 5 mg). 

INDICATIONS 

Crises épileptiques pharmacorésistantes associées à 
une sclérose tubéreuse de Bourneville : 

Votubia est indiqué comme traitement en association 
chez les patients âgés de 2 ans et plus chez qui des 
crises épileptiques partielles pharmacorésistantes, avec 
ou sans généralisation secondaire, sont associées à 
une sclérose tubéreuse de Bourneville (STB). 
Astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes 
(SEGA) associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville 
(STB) : 

Votubia est indiqué chez les patients ayant un astrocy- 
tome sous-épendymaire à cellules géantes (SEGA) 
associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville (STB), 
qui nécessitent une intervention thérapeutique mais qui 
ne sont pas candidats à une résection chirurgicale de 
SEGA. 

L'efficacité a été démontrée sur l'analyse de la variation 
du volume du SEGA. D’autres bénéfices cliniques, tels 
que l'amélioration des symptômes liés à la maladie, 
n'ont pas été démontrés. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Votubia doit être instauré par un 
médecin ayant l'expérience de la prise en charge des 
patients présentant une STB et du suivi thérapeutique 
pharmacologique. 





























Posologie : 

Un suivi soigneux de la concentration plasmatique peut 
être nécessaire pour obtenir l’effet thérapeutique opti- 
mal. Les doses qui seront tolérées et efficaces varient 
entre les patients. Un traitement antiépileptique conco- 
mitant peut modifier le métabolisme de l’évérolimus et 
contribuer à cette variabilité (cf Interactions). 

La posologie est établie individuellement sur la base de 
la surface corporelle (SC) en utilisant la formule de 
Dubois, où le poids (P) est exprimé en kilogrammes et 
la taille (T) est exprimée en centimètres : 


SC =(P% x T°) x 0,007184 


Dose initiale et concentrations résiduelles cibles dans 
le traitement du SEGA associée à une STB : 

La dose initiale recommandée de Votubia pour le 
traitement des patients ayant un SEGA est de 4,5 mg/m°. 
Conformément aux données de la simulation pharma- 
cocinétique (cf Pharmacocinétique), une dose initiale 
plus élevée, de 7 mg/m?, est recommandée chez les 
patients de 1 an à moins de 3 ans. Différents dosages 
de Votubia comprimés dispersibles peuvent être asso- 
ciés pour obtenir la dose souhaitée. 

Les recommandations posologiques pour les enfants 
ayant un SEGA sont les mêmes que pour la population 
adulte ayant un SEGA, à l'exception des patients âgés 
de 1 an à moins de 3 ans, et ceux présentant une 
insuffisance hépatique (cf « Insuffisance hépatique » 
ci-dessous et rubrique Pharmacocinétique). 

Dose initiale et concentrations résiduelles cibles dans 
le traitement de la STB ayant des crises épileptiques 
pharmacorésistantes : 

La dose initiale recommandée de Votubia pour le 
traitement des patients ayant des crises épileptiques 
est présentée dans le Tableau 1. Différents dosages de 
Votubia comprimés dispersibles peuvent être associés 
pour obtenir la dose souhaitée. 

Tableau 1 : Dose initiale de Votubia chez les patients 
atteints d’une STB et de crises épileptiques phar- 
macorésistantes 











Doseinitiale sans | Doseinitiale avec 
Ade co-administration | co-administration 
g d’inducteur d'inducteur 
du CYP3A4/PgP du CYP3A4/PgP 
<6ans 6mg/m? 9 mg/m° 
> 6ans 5mg/m? 8mg/m? 








Les recommandations posologiques pour les enfants 
ayant des crises épileptiques sont les mêmes que pour 
a population adulte, à l'exception des patients âgés de 
2 ans à moins de 6 ans, et ceux présentant une 
insuffisance hépatique (cf « Insuffisance hépatique » 
ci-dessous et rubrique Pharmacocinétique). 
Surveillance de la dose : 

Les concentrations résiduelles d’évérolimus dans le sang 
doivent être évaluées au moins 1 semaine après le début 
du traitement. La posologie doit être adaptée pour obtenir 
une concentration résiduelle de 5 à 15 ng/ml. La dose 
peut être augmentée pour atteindre une concentration 
résiduelle plus élevée dans l'intervalle cible afin d'obtenir 
une efficacité-tolérance optimale. 

Détermination de la dose : 

La posologie pour chaque patient doit être déterminée 
par augmentation progressive de la dose par paliers de 
1 à 4 mg jusqu’à obtenir la concentration résiduelle cible 
pour une réponse clinique optimale. L'efficacité, la 
sécurité, les traitements concomitants et la concentra- 
tion résiduelle actuelle doivent être pris en compte lors 
de la détermination de la dose. La détermination de la 
dose pour chaque patient peut être basée sur une 
proportion simple : 











Nouvelle dose d'évérolimus = dose actuelle x (concen- 
tration cible/concentration actuelle) 


Par exemple, la posologie actuelle d’un patient selon 
sa surface corporelle (SC) est de 4 mg avec une 
concentration à l’équilibre de 4 ng/ml. Pour obtenir une 
concentration cible supérieure à la limite inférieure de 
Cmin de 5 ng/ml, par exemple 8 ng/ml, la nouvelle dose 
d’évérolimus devrait être de 8 mg (une augmentation 
de 4 mg par rapport à la dose quotidienne actuelle). 
Surveillance sur le long terme : 

Chez les patients atteints d’une STB associée à un 
SEGA, le volume de l'astrocytome doit être évalué 
environ 3 mois après l'instauration du traitement par 
Votubia, en prenant en compte pour les adaptations 
posologiques ultérieures les variations du volume tumo- 
ral, la concentration résiduelle correspondante et la 
tolérance. 

Chez les patients atteints d’une STB associée à un 
SEGA et ceux atteints d'une STB et de crises épilep- 
tiques pharmacorésistantes, une fois qu’une dose stable 
a été obtenue, la concentration résiduelle doit être 
surveillée tous les 3 à 6 mois chez les patients dont la 
surface corporelle évolue ou tous les 6 à 12 mois chez 
les patients avec une surface corporelle stable, pendant 
toute la durée du traitement. 

Le traitement doit être poursuivi aussi longtemps qu'un 
bénéfice clinique est observé ou jusqu’à la survenue 
d’une toxicité inacceptable. 

Si une dose est oubliée, le patient ne doit pas prendre 
une dose supplémentaire, mais prendre la dose suivante 
comme prévu. 


Ajustements de dose en raison d'effets indésirables : 
La prise en charge des effets indésirables suspectés 
sévères et/ou intolérables peut nécessiter une réduction 
de la dose et/ou l'interruption temporaire du traitement 
par Votubia. Une adaptation de la dose n'est généra- 
lement pas nécessaire pour les effets indésirables de 
Grade 1. Si une réduction de la dose est nécessaire, la 
dose recommandée est environ 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment administrée. Pour des 
réductions de dose en dessous du plus petit dosage 
disponible, une prise un jour sur deux doit être envisagée. 
Le Tableau 2 résume les recommandations d'adapta- 
tion de la dose en cas d'effets indésirables spécifiques 
cf également rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Tableau 2 : Recommandations pour l’adaptation de 
la posologie de Votubia 











Neutropénie 

Grade2 Aucune adaptation de la posologie n'est 
(> 1x10) |nécessaire. 

Grade3 Interrompre temporairement le traitement 
k1, jusqu'àrétablissement à un Grade < 2 


> 0,5 x 10°) | (> 1x10). 


Ré-introduire Votubia à la même dose. 





Grade 4 


à Interrompre temporairement le traitement 
(< 0,5 x 10°/1) 


jusqu'àrétablissement à un Grade < 2 
(> 1x10). 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 





Neutropénie fébrile 





Effet indésirable 





Sévérité™® | Adaptation de la posologie de Votubia 
Pneumopathie non infectieuse 


Grade2 





Envisager l'interruption dutraitement jusqu'à 
l'amélioration des symptômes à un Grade < 1. 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 

Arrêter le traitement en l'absence de 
récupération dans un délai de 4 semaines. 





Grade3 Interrompre Votubiajusqu'àlarésolution des 
symptômes à un Grade < 1. 

Envisager la reprise de Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. Si une toxicité de Grade 3 


réapparaît, envisager l'arrêt du traitement. 





Grade4 
Stomatite 
Grade2 


Arrêter Votubia. 








Interrompre temporairement le traitement 
jusqu'àrétablissement à un Grade < 1. 
Ré-introduire Votubia à la même dose. 

En cas de récidive de la stomatite à un 
Grade 2, interrompre le traitement jusqu'à 
rétablissement à un Grade < 1. 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 





Grade3 Interrompre temporairement le traitement 
jusqu'àrétablissement à un Grade < 1. 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 


Arrêter Votubia. 





Grade4 


Autres toxicités non hématologiques (saufévénements 
métaboliques) 


Grade 2 Silatoxicité est acceptable, aucune 
adaptation de la posologie n’est nécessaire. 
Si la toxicité devient inacceptable, 
interrompre temporairement le traitement 
jusqu'à rétablissement à un Grade < 1. 
Ré-introduire Votubia à la même dose. 

En cas de récidive de la toxicité à un 
Grade 2, interrompre Votubia jusqu'à 
rétablissement à un Grade < 1. 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 





Grade3 Interrompre temporairement le traitement 
jusqu’àrétablissement à un Grade < 1. 
Envisager la reprise de Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. Si une toxicité de Grade 3 


réapparaît, envisager l'arrêt du traitement. 





Grade4 


Événements métaboliques (par exemple hyperglycémie, 
dyslipidémie) 


Arrêter Votubia. 

















Grade2 Aucune adaptation de la posologie n'est 
nécessaire. 

Grade3 Interrompre temporairement le traitement. 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 

Grade 4 Arrêter Votubia. 

Thrombopénie 

Grade2 Interrompre temporairement le traitement 

(<76, jusqu'àrétablissement à un Grade < 1 


> 50 x 10%) |(> 75x10). 


Ré-introduire Votubia à la même dose. 





Grade3&4 
(< 50 x 10°/1) 


Interrompre temporairement le traitement 
jusqu'àrétablissement à un Grade < 1 

(> 75x10°/1). 

Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 




















Grade3 Interrompre temporairement le traitement 
jusqu'àrétablissement à un Grade < 2 

(> 1,25x10%/)etabsencedefièvre. 
Ré-introduire Votubia à une dose 
approximativement 50 % plus faible que la 
dose quotidienne précédemment 
administrée. 





Grade4 


1) Grades évalués selon l'échelle de classification clinique 
internationale CTCAE (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events) v3.0 de l’Institut national du cancer (NCI). 
Suivi thérapeutique : 
Le suivi thérapeutique des concentrations sanguines 
d’évérolimus à l’aide d’une technique de dosage validée 
est obligatoire. Les concentrations résiduelles doivent 
être déterminées au moins 1 semaine après la première 
dose, après toute modification de dose ou de forme 
pharmaceutique, après l'instauration ou la modification 
d'un traitement concomitant par des inhibiteurs du 
CYP3A4 (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Inter- 
actions) ou après toute modification de la fonction 
hépatique (Child-Pugh) (cf « Insuffisance hépatique » ci- 
dessous et rubrique Pharmacocinétique). Les concen- 
trations résiduelles doivent être déterminées 2 à 
4 semaines après l'instauration ou la modification d’un 
traitement concomitant inducteur du CYP3A4 (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions) sachant 
que le temps de dégradation naturel des enzymes 
induites doit être pris en compte. La même technique 
de dosage et le même laboratoire doivent si possible 
être utilisés pour le suivi thérapeutique tout au long du 
traitement. 

Populations particulières : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 

(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 

(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Patients < 18 ans : 

Votubia n'est pas recommandé chez les patients 

< 18 ans ayant un SEGA ou des crises épileptiques 

pharmacorésistantes et une insuffisance hépatique. 

Patients > 18 ans: 

- Insuffisance hépatique légère (classe A de Child- 
Pugh) : 75 % de la dose initiale recommandée calculée 
d’après la surface corporelle (SC) (arrondie au dosage 
le plus proche). 

- Insuffisance hépatique modérée (classe B de Child- 
Pugh) : 50 % de la dose initiale recommandée calculée 
d’après la SC (arrondie au dosage le plus proche). 

- Insuffisance hépatique sévère (classe C de Child- 
Pugh) : Votubia est recommandé uniquement lorsque 
le bénéfice potentiel dépasse le risque. Dans ce cas, 
la dose ne doit pas dépasser 25 % de la dose calculée 
d’après la SC (arrondie au dosage le plus proche). 

Les concentrations résiduelles d’évérolimus dans le 
sang total doivent être évaluées au moins 1 semaine 
après tout changement de la fonction hépatique (Child- 
Pugh). 
Population pédiatrique : 
La sécurité, l'efficacité et le profil pharmacocinétique 
de Votubia chez les enfants âgés de moins d’1 an 
présentant un SEGA associé à une STB n'ont pas été 
établis. Aucune donnée n’est disponible (cf Pharmaco- 
dynamie, Pharmacocinétique). 
La sécurité, l'efficacité et le profil pharmacocinétique 
de Votubia chez les enfants âgés de moins de 2 ans 
atteints d'une STB et de crises épileptiques pharma- 
corésistantes n’ont pas été établis. Aucune donnée 
n’est disponible (cf Pharmacodynamie, Pharmacociné- 
tique). 
Les résultats des études cliniques n'ont pas démontré 
d'impact de Votubia sur la croissance ni sur le dévelop- 
pement pubertaire. 
Mode d'administration : 
Votubia doit être pris par voie orale une fois par jour à 
la même heure chaque jour, avec ou sans aliments de 
façon constante (cf Pharmacocinétique). 
Les comprimés dispersibles de Votubia doivent être 
pris sous forme de suspension uniquement et ils ne 
doivent être ni avalés entiers, ni mâchés ni écrasés. La 
suspension peut être préparée soit dans une seringue 
pour administration orale soit dans un petit verre. Il faut 
veiller à ce que la dose entière soit bien ingérée. 

La suspension doit être administrée immédiatement 

après préparation. Si elle n’est pas administrée dans 

les 60 minutes qui suivent sa préparation, la suspension 


Arrêter Votubia. 





























doit être jetée et une nouvelle suspension doit être 
préparée (cf Modalités de conservation). Seule l’eau 
doit être utilisée comme véhicule. 

Pour plus de détails concernant la manipulation, 
cf Modalités manipulation/élimination. 

Changement de forme pharmaceutique : 

Votubia est disponible sous deux formes pharmaceu- 
tiques : des comprimés et des comprimés dispersibles. 
Les comprimés de Votubia et les comprimés disper- 
sibles de Votubia ne doivent pas être utilisés de façon 
interchangeable. Les deux formes pharmaceutiques ne 
doivent pas être associées pour obtenir la dose sou- 
haitée. Il faut utiliser systématiquement la même forme 
pharmaceutique en fonction de l'indication traitée. 
Lors du changement de forme pharmaceutique, la dose 
doit être ajustée au dosage de la nouvelle forme 
pharmaceutique le plus proche en milligrammes et la 
concentration résiduelle d'évérolimus doit être évaluée 
au moins 1 semaine plus tard (cf « Suivi thérapeutique » 
ci-dessus). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, aux autres dérivés 
de la rapamycine ou à l’un des excipients mentionnés à 
a rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Pneumopathie non infectieuse : 

La pneumopathie non infectieuse est un effet de classe 
des dérivés de la rapamycine, y compris évérolimus. 
Des pneumopathies non infectieuses (y compris maladie 
pulmonaire interstitielle) ont été décrites très fréquem- 
ment chez les patients recevant l'évérolimus pour un 
cancer du rein avancé (cf Effets indésirables). Certains 
cas ont été sévères et en de rares occasions, une issue 
fatale a été observée. Le diagnostic de pneumopathie 
non infectieuse doit être envisagé chez les patients 
présentant des signes et symptômes respiratoires non 
spécifiques tels qu'hypoxie, épanchement pleural, toux 
ou dyspnée et lorsqu'une étiologie infectieuse, néopla- 
sique ou toutes autres causes non médicamenteuses 
ont été exclues par les investigations appropriées. Les 
infections opportunistes telles que la pneumonie à 
pneumocystis jirovecii (carinii) (PPJ, PPC) devraient être 
exclues dans le cadre du diagnostic différentiel de 
pneumopathie non infectieuse (cf « Infections » ci- 
dessous). II convient de recommander aux patients 
de signaler sans attendre tout symptôme respiratoire 
nouveau ou qui s'aggrave. 

Chez les patients qui développent des modifications 
radiologiques évoquant une pneumopathie non infec- 
tieuse sans symptôme ou accompagnées de symptô- 
mes mineurs, le traitement par Votubia peut être pour- 
suivi sans modification de la posologie. En présence 
d’une symptomatologie modérée, l'interruption du trai- 
tement doit être envisagée jusqu’à l'amélioration des 
symptômes. L'administration de corticoides peut être 
indiquée. Le traitement par Votubia peut être réintroduit 
à une dose quotidienne inférieure d'environ 50 % à la 
dose antérieure. 

Chez les patients présentant des symptômes sévères 
de pneumopathie non infectieuse, le traitement par 
Votubia doit être arrêté et l'administration de corticoïdes 
peut être indiquée jusqu'à la résolution des symptômes 
cliniques. Le traitement par Votubia peut être réintroduit 
à une dose quotidienne inférieure d'environ 50 % à la 
dose antérieure en fonction des circonstances cliniques 
individuelles. 

Chez les patients qui nécessitent l’utilisation de cortico- 
stéroïdes pour le traitement d’une pneumopathie non 
infectieuse, une prophylaxie de la pneumonie à pneumo- 
cystis jirovecii (carinii) (PPJ, PPC) doit être envisagée. 
Infections : 

L’évérolimus possède des propriétés immunosuppres- 
sives et il peut prédisposer les patients aux infections 
bactériennes, fongiques, virales ou parasitaires, 
comprenant les infections par des agents pathogènes 
opportunistes (cf Effets indésirables). Des infections 
localisées et systémiques, incluant des pneumonies, 
d’autres infections bactériennes, des infections fongi- 
ques invasives telles qu’aspergillose, candidose ou 
pneumonie à pneumocystis jirovecii (carinii) (PPJ, PPC) 
et les infections virales notamment des cas de réacti- 
vation d’hépatite virale B, ont été décrites chez des 
patients traités par l’évérolimus. Certaines de ces infec- 
tions ont été sévères (conduisant par exemple à une 
septicémie [incluant le choc septique], une insuffisance 
respiratoire ou hépatique) et parfois d'issue fatale chez 
des patients adultes et enfants (cf Effets indésirables). 
Les médecins et les patients doivent être conscients du 
risque accru d'infection avec Votubia. Les infections 
préexistantes doivent être traitées de manière appro- 
priée et la guérison complète doit être obtenue avant 
l'instauration d'un traitement par Votubia. Au cours d'un 
traitement par Votubia, il convient d’être vigilant aux 
signes et symptômes d'infection : si une infection est 
diagnostiquée, un traitement approprié doit être instauré 
dans les plus brefs délais et l'arrêt temporaire ou définitif 
de Votubia doit être envisagé. 

Si le diagnostic d’une infection fongique systémique 
invasive est fait, le traitement par Votubia doit être arrêté 
immédiatement et définitivement, et le patient doit être 
traité par un traitement antifongique approprié. 

Des cas de pneumonie à pneumocystis jirovecii (carinii) 
(PPJ, PPC), dont certains avec une issue fatale, ont été 
rapportés chez des patients qui recevaient évérolimus. 
La PPJ/PPC peut être associée à l’utilisation concomi- 
tante de corticostéroïdes ou d’autres agents immuno- 
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suppresseurs. Une prophylaxie des PPJ/PPC doit être 
envisagée lorsque l’utilisation concomitante de cortico- 
stéroïdes ou d’autres agents immunosuppresseurs est 
nécessaire. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité se manifestant par des 
symptômes comprenant de façon non exhaustive, ana- 
phylaxie, dyspnée, bouffées vasomotrices, douleur tho- 
racique et œdème de Quincke (par exemple gonflement 
des voies respiratoires et de la langue avec ou sans 
altération de la respiration) ont été observées avec 
l'évérolimus (cf Contre-indications). 

Utilisation concomitante avec des inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) : 

Les patients traités de manière concomitante par des 
inhibiteurs de l'ECA (par exemple ramipril) peuvent être 
plus à risque de développer un œdème de Quincke (par 
exemple gonflement des voies respiratoires ou de la lan- 
gue, avec ou sans altération de la respiration) (cf Inter- 
actions). 

Stomatite : 

La stomatite, incluant ulcérations buccales et mucite, 
est l’effet indésirable le plus fréquemment rapporté chez 
des patients traités par Votubia (cf Effets indésirables). 
La stomatite apparaît le plus souvent au cours des 
8 premières semaines de traitement. Une étude en 
simple bras chez des patientes ménopausées atteintes 
d’un cancer du sein traitées par Afinitor (évérolimus) et 
exémestane a montré qu’une solution orale de corti- 
coïdes sans alcool, administrée en bain de bouche 
pendant les 8 premières semaines de traitement, peut 
diminuer l'incidence et la gravité des stomatites (cf Phar- 
macodynamie). La prise en charge des stomatites peut 
ainsi inclure l’utilisation prophylactique (chez les adultes) 
et/ou thérapeutique de traitements topiques, comme 
une solution orale de corticoïdes sans alcool utilisée en 
bain de bouche. Cependant les produits à base d'alcool, 
d’eau oxygénée, d'iode ou de dérivés de thym doivent 
être évités car ils peuvent exacerber l'affection. La 
surveillance et le traitement des infections fongiques 
sont recommandés, particulièrement chez les patients 
ayant été traités par des médicaments à base de 
stéroïdes. Les agents antifongiques ne doivent pas être 
utilisés, sauf si une infection fongique a été diagnos- 
tiquée (cf Interactions). 

Hémorragie : 

Des cas graves d'hémorragie ont été rapportés chez des 
patients traités par évérolimus en oncologie dont cer- 
tains ayant entraîné la mort. Aucun cas grave d’hémor- 
ragie rénale n’a été rapporté dans le cadre d’une STB. 
La prudence est recommandée chez des patients pre- 
nant Votubia, tout particulièrement lors d’une utilisation 
concomitante avec des substances actives connues 
pour modifier les fonctions plaquettaires ou qui peuvent 
augmenter le risque d’hémorragie ainsi que chez les 
patients ayant des antécédents d’affections hémor- 
ragiques. Les professionnels de santé et les patients 
doivent prêter attention aux signes et symptômes de 
saignement tout au long du traitement, et particuliè- 
rement en cas de facteurs de risques hémorragiques 
associés. 

Insuffisance rénale : 

Des cas d'insuffisance rénale (incluant une insuffisance 
rénale aiguë) dont certains avec une issue fatale, ont 
été observés chez des patients traités par Votubia 
(cf Effets indésirables). La fonction rénale des patients 
doit être surveillée particulièrement lorsque les patients 
présentent des facteurs de risques associés qui pour- 
raient davantage altérer leur fonction rénale. 

Analyses biologiques et surveillance : 

Fonction rénale : 

Des augmentations de la créatinémie, généralement 
légères, et des protéinuries ont été rapportées chez des 
patients traités par Votubia (cf Effets indésirables). Il est 
recommandé de surveiller la fonction rénale, notamment 
l’urémie, la protéinurie ou la créatinémie avant le début 
du traitement par Votubia et régulièrement ensuite. 
Glycémie : 

Des cas d’hyperglycémie ont été rapportés chez des 
patients traités par Votubia (cf Effets indésirables). La 
glycémie à jeun doit être contrôlée avant le début du 
traitement par Votubia et régulièrement ensuite. Une 
surveillance plus fréquente est recommandée quand 
Votubia est co-administré avec des médicaments pou- 
vant induire une hyperglycémie. Dans la mesure du 
possible, la glycémie doit être équilibrée de façon 
optimale avant l'instauration du traitement par Votubia. 
Lipémie : 

Des cas de dyslipidémie (incluant des cas d'hyper- 
cholestérolémie et d’hypertriglycéridémie) ont été rap- 
portés chez des patients traités par Votubia. Il est 
également recommandé de surveiller la cholestérolémie 
et la triglycéridémie avant le début du traitement par 
Votubia et de manière régulière par la suite, et de les 
prendre en charge avec un traitement approprié. 
Paramètres hématologiques : 

Des diminutions de l’hémoglobine, des lymphocytes, 
des neutrophiles et des plaquettes ont été observées 
chez des patients traités par Votubia (cf Effets indési- 
rables). La numération formule sanguine doit être 
contrôlée avant l'instauration du traitement par Votubia 
et régulièrement ensuite. 

Interactions : 

L'administration concomitante avec des inhibiteurs et 
des inducteurs du CYP3A4 ou de la glycoprotéine P 
(PgP, pompe à efflux de nombreux médicaments), doit 
être évitée (cf Interactions). Si l'administration conco- 
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mitante avec un inhibiteur ou un inducteur modéré du 
CYP3A4 et/ou de la PgP ne peut être évitée, des 
ajustements de dose de Votubia peuvent être néces- 
saires (cf Interactions). 
Le traitement concomitant avec des inhibiteurs puis- 
sants du CYP3A4 entraîne, de façon considérable, une 
augmentation de la concentration plasmatique de l’évé- 
rolimus (cf Interactions). Il n’y a pas actuellement de 
données suffisantes pour permettre une recomman- 
dation des doses dans cette situation. Par conséquent, 
le traitement concomitant par Votubia avec des inhibi- 
teurs puissants n’est pas recommandé. 

La prudence est requise lorsque Votubia est pris en 

association avec des substrats du CYP3A4 à marge 

thérapeutique étroite administrés par voie orale, en 
raison du risque d'interactions médicamenteuses. Si 

Votubia est administré en association à des substrats 

du CYP3A4 à marge thérapeutique étroite administrés 

par voie orale (par exemple : pimozide, terfénadine, 
astémizole, cisapride, quinidine, dérivés de l’ergot de 
seigle ou carbamazépine), le patient doit être surveillé 

à la recherche des effets indésirables associés aux 

substrats du CYP3A4 administrés par voie orale et 

décrits dans le RCP (cf Interactions). 

Insuffisance hépatique : 

L'utilisation de Votubia n'est pas recommandée chez 

les patients : 

- > 18 ans atteints d’un SEGA ou de crises épilep- 
tiques pharmacorésistantes et d’une insuffisance 
hépatique sévère concomitante (classe C de Child- 
Pugh) sauf si le bénéfice potentiel dépasse le risque 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 

-< 18 ans atteints d’un SEGA ou de crises épilep- 
tiques pharmacorésistantes et d’une insuffisance 
hépatique concomitante (classes A, B et C de Child- 
Pugh) (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). 

Vaccinations : 

L'utilisation de vaccins vivants doit être évitée au cours 

du traitement par Votubia (cf Interactions). Pour les 

enfants qui n’ont pas besoin d’un traitement immédiat, 

il est conseillé d'effectuer le programme complet de 

vaccination infantile avant le début du traitement confor- 

mément aux recommandations thérapeutiques locales. 

Complications de la cicatrisation des plaies : 

Une altération de la cicatrisation des plaies est un effet 

de la classe des dérivés de la rapamycine, y compris 

Votubia. La prudence est donc requise lors de l’utili- 

sation de Votubia dans la phase péri-opératoire. 

Lactose : 

Ce médicament est contre-indiqué chez les patients 

présentant une intolérance au galactose, un déficit en 

lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose (maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

L'évérolimus est un substrat du CYP3A4 et un substrat 
et un inhibiteur modéré de la glycoprotéine P (PgP). Par 
conséquent, l'absorption puis l'élimination de l’évéro- 
limus peuvent être influencées par les médicaments qui 
agissent sur le CYP3A4 et/ou la PgP. In vitro, l'évéro- 
limus est un inhibiteur compétitif du CYP3A4 et un 
inhibiteur mixte du CYP2D6. 

Les interactions connues et théoriques avec des inhi- 
biteurs et des inducteurs sélectifs du CYP3A4 et de la 
PgP sont décrites dans le Tableau 3 ci-dessous. 
Inhibiteurs du CYP3A4 et de la PgP susceptibles d'aug- 
menter les concentrations d'évérolimus : 

Les inhibiteurs du CYP3A4 ou de la PgP peuvent 
augmenter les concentrations sanguines de l’évérolimus 
en diminuant le métabolisme ou l’efflux de l’évérolimus 
des cellules intestinales. 

Inducteurs du CYP3A4 et de la PgP susceptibles de 
diminuer les concentrations d’évérolimus : 

Les substances qui sont des inducteurs du CYP3A4 et 
de la PgP peuvent diminuer les concentrations sangui- 
nes de l'évérolimus en augmentant le métabolisme de 
l'évérolimus ou l’efflux de l’évérolimus des cellules 
intestinales. 

Tableau 3 : Effets des autres substances actives 
sur l’évérolimus 























Interaction - Modifications 
des ASC/Cmax de l’évérolimus. 
Moyenne géométrique du 
rapport (intervalle des valeurs 
observées) 


inhibiteurs puissants de CYP3A4/PgP 


ASC? 15,3fois (intervalle 11,2-22,5) 
Cmax ÌÎ 4,1 fois (intervalle 2,6-7,0) 


Substances actives 
par interaction 








Kétoconazole 





Itraconazole, 
posaconazole, 
voriconazole 


Télithromycine, 
clarithromycine 


Nonétudiée. Une augmentation 
importante des concentrations 
del’évérolimus est attendue. 





Néfazodone 


Ritonavir, atazanavir, 
saquinavir, darunavir, 
indinavir, nelfinavir 





Recommandations pour l'administration concomitante : 
L'administration concomitante de Votubia avec des 
inhibiteurs puissants de CYP3A4 ou de la PgP est 
déconseillé. 




















inhibiteurs modérés de CYP3A4/PgP 
ASC 4,4 fois (intervalle 2,0-12,6) 

















Erythromycine Cmax 12,0 fois (intervalle 0,9-3,5) 
ii ASC 3,7 fois. 
Imatinib Cmax? 2.2 fois 
z 7 ASC 3,5 fois (intervalle 2,2-6,3) 
Vérapamil Cmax 12.3 fois (intervalle 1,3-3,8) 
Ciclosporine orale ASC? 2,7 fois (intervalle 1,5-4,7) 
P Cmax 11,8 fois (intervalle 1,3-2,6) 
Fluconazole 
Diltiazem Les 
Non étudiée. Exposition accrue 
Dronédarone attendue. 





Amprénavir, 
fosamprénavir 








Recommandations pour l'administration concomitante : 
Utilisation avec précaution quand l'administration 
concomitante avec des inhibiteurs modérés du CYP3A4 ou 
de la PgP ne peut être évitée. 

Si l'administration concomitante avec un inhibiteur modéré 
du CYP3A4 ou de la PgP est requise, réduire la dose 
quotidienne d'environ 50 %. Une autre réduction de la dose 
peut s'avérer nécessaire pour gérer les effets indésirables 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Les concentrations résiduelles 
d'évérolimus doivent être déterminées au moins 1 semaine 
après l'instauration du traitement concomitant par un 
inhibiteur modéré du CYP3A4 ou de la PgP. Si le traitement 
par l'inhibiteur modéré est arrêté, envisager une période 
d'élimination d'au moins 2 à 3 jours (temps moyen 
d'élimination des inhibiteurs modérés les plus utilisés) avant 
de reprendre la dose de Votubia utilisée avant l'instauration 
de l'administration concomitante. La concentration résiduelle 
d'évérolimus doit être déterminée au moins 1 semaine plus 
tard (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 











Jus de pamplemousse ou 
autres aliments ayant un 
effet sur les CYP3A4/PgP 


Recommandations pour l'administration concomitante : 
L'association doit être évitée. 


Nonétudiée. Exposition accrue 
attendue (variation élevée des 
effets). 








Inducteurs puissants et modérés de CYP3A4 


AUC | 63 % (intervalle 0-80 %) 
Cmax | 58 % (intervalle 10-70 %) 





Rifampicine 





Dexaméthasone 


Antiépileptiques 

(parexcarbamazépine, 
phénobarbital, 
phénytoine) 


Non étudiée. Diminution 
de l'exposition attendue. 


Efavirenz, névirapine 











Recommandations pour l'administration concomitante : 

Éviter l'utilisation concomitante avec les inducteurs puissants 
du CYP3A4. 
En cas d'administration concomitante d’inducteurs puissants 
du CYP3A4 chez les patients atteints de SEGA, une 
augmentation de la dose de Votubia peut être nécessaire 
pour obtenir la même exposition que chez les patients ne 
recevant pas d'inducteurs puissants. La posologie doit être 
adaptée pour atteindre une concentration résiduelle de 5 à 
15 ng/ml comme décrit ci-dessous. 
Pour les patients épileptiques recevant des inducteurs 
puissants du CYP3A4, (par exemple les antiépileptiques 
inducteurs enzymatiques carbamazépine, phénobarbital et 
phénitoïine) concomitants avec l'évérolimus au début du 
traitement, une augmentation de la dose initiale est 
nécessaire pour atteindre des concentrations résiduelles de 5 
à 15 ng/ml (cf Tableau 1). 
Pour les patients ne recevant pas d'inducteurs puissants 
concomitants avec l'évérolimus au début du traitement, la 
co-administration peut nécessiter une dose plus élevée de 
Votubia. Si les concentrations sont inférieures à 5 ng/ml, la 
dose quotidienne peut être augmentée progressivement par 
paliers de 1 à 4 mg, en vérifiant le niveau résiduel et en 
évaluant la tolérance avant d'augmenter la dose. 
L’ajout d’un autre inducteur puissant de CYP3A4 
concomitant peut ne pas nécessiter d'adaptation 
posologique supplémentaire. Évaluer le niveau résidue 
d'évérolimus 2 semaines après l'initiation de l’inducteur 
additionnel. Ajuster la dose progressivement par paliers de 1 
à 4 mg si nécessaire pour maintenir la concentration 
résiduelle cible. 
L'arrêt d’un des inducteurs puissants du CYP3A4 peut ne 
pas nécessiter d'ajustement posologique supplémentaire. 
Évaluer le niveau résiduel d'évérolimus 2 semaines après 
l'arrêt d'un des inducteurs puissants du CYP3A4. Si les 
traitements par tous les inducteurs puissants sont arrêtés, 
envisager une période d'élimination d'au moins 3 à 5 jours 
(temps raisonnable pour une levée significative de l'induction 
enzymatique), avant de reprendre la dose de Votubia utilisée 
avant l'instauration de l'administration concomitante. La 
concentration résiduelle d'évérolimus doit être déterminée 2 
à 4 semaines plus tard sachant que le temps de dégradation 
naturel des enzymes induites doit être pris en compte 

(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 























Millepertuis 
(Hypericum perforatum) 


Non étudiée. Diminution importante 
del’exposition attendue. 





Recommandations pour l'administration concomitante : 
Les préparations contenant du millepertuis ne doivent pas 
être utilisées pendant un traitement par l’évérolimus. 











Produits dont la concentration plasmatique peut être 


altérée par l'évérolimus : 
Au vu des résultats des études in vitro et des concen- 








trations systémiques obtenues avec des doses par voie 
orale de 10 mg, l'inhibition de la PgP, du CYP3A4 et du 
CYP2D6 est peu vraisemblable. Toutefois, l'inhibition 
du CYP3A4 et de la PgP dans l'intestin ne peut être 
exclue. Une étude d'interaction chez des sujets sains a 
montré que l'administration concomitante d’une dose 
orale de midazolam, un substrat sensible du CYP3A, 
avec l'évérolimus entraînait une augmentation de 25 % 
de la Cmax du midazolam et une augmentation de 30 % 
de l’AUC(-nn du midazolam. Cet effet est susceptible 
d’être dû à l'inhibition du CYP3A4 intestinal par l'évéro- 
limus. L'évérolimus peut donc modifier la biodisponi- 
bilité des substrats du CYP3A4 administrés en asso- 
ciation par voie orale. Toutefois, un effet cliniquement 
pertinent sur l'exposition aux substrats du CYP3A4 
administrés par voie systémique n'est pas attendu 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Dans EXIST-3 (Étude CRADO01M2304), l'évérolimus a 
entraîné une augmentation d'environ 10 % des concen- 
trations résiduelles (pré dose) des antiépileptiques carba- 
mazépine, clobazam et du métabolite du clobazam 
N-desméthylclobazam. L'augmentation des concentra- 
tions résiduelles (pré dose) de ces antiépileptiques peut 
ne pas être cliniquement significative mais des adapta- 
tions posologiques peuvent être envisagées pour les 
antiépileptiques ayant une marge thérapeutique étroite, 
par exemple la carbamazépine. L'évérolimus n’a eu aucun 
impact sur les concentrations résiduelles (pré dose) des 
antiépileptiques qui sont des substrats du CYP3A4 (clo- 
nazépam, diazépam, felbamate et zonisamide). 
Utilisation concomitante avec des inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) : 

Les patients traités de manière concomitante par des 
inhibiteurs de l’ECA (par exemple ramipril) peuvent être 
plus à risque de développer un œdème de Quincke 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Régime cétogène concomitant : 

L'effet d’un régime cétogène peut être médié par 
l'inhibition de mTOR. En l'absence de données clini- 
ques, le risque d'effets cumulatifs des événements 
indésirables ne peut être exclu lorsque l'évérolimus est 
administré de façon concomitante à un régime céto- 
gène. 

Vaccinations : 

La réponse immunitaire à la vaccination peut être 
affectée. Ainsi, la vaccination au cours d'un traitement 
par Votubia peut être moins efficace. L'utilisation de 
vaccins vivants doit être évitée pendant le traitement 
par Votubia. Exemples de vaccins vivants : vaccin 
antigrippal intranasal, vaccins anti-rougeoleux, contre 
es oreillons, anti-rubéolique, vaccin antipoliomyélitique 
oral, BCG (Bacillus Calmette-Guérin), vaccins antiama- 
rile, contre la varicelle et vaccin typhoïde Ty21a. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Femmes en âge de procréer/Contraception chez les 
hommes et les femmes : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
méthode contraceptive hautement efficace (par exemple : 
méthode de contrôle des naissances hormonale ne 
contenant pas d’œstrogène administré par voie orale, 
injectable ou implantable, contraceptifs à base de proges- 
térone, hystérectomie, ligature des trompes, abstinence 
complète, méthode de contraception barrière, dispo- 
sitif intra-utérin [DIU], et/ou stérilisation de la femme/de 
l’homme) pendant le traitement par l’évérolimus et jusqu'à 
8 semaines après l'arrêt du traitement. 

Il n'y a pas lieu d'interdire aux patients masculins de 
procréer. 

Grossesse : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de l’évérolimus chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal (rat) ont 
mis en évidence une toxicité sur la reproduction, incluant 
une toxicité embryonnaire et fœtale (cf Sécurité précli- 
nique). Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. 
L'évérolimus n’est pas recommandé chez la femme 
enceinte et chez la femme en âge de procréer n’utilisant 
pas de méthode de contraception. 

Allaitement : 

On ne sait pas si l’évérolimus est excrété dans le lait 
maternel humain. Cependant, les études animales ont 
montré que l’évérolimus et/ou ses métabolites passaient 
facilement dans le lait (cf Sécurité préclinique). Par 
conséquent, les femmes traitées par l’évérolimus ne 
doivent pas allaiter pendant le traitement et pendant les 
2 semaines qui suivent la prise de la dernière dose. 
Fertilité : 

La possibilité que l’évérolimus provoque une stérilité 
chez les patients hommes et femmes est inconnue, 
néanmoins on a observé une aménorrhée secondaire et 
un déséquilibre du rapport hormones lutéinisantes 
(LH}/hormones folliculo-stimulantes (FSH) chez les 
patientes femmes (cf également Sécurité préclinique 
pour les observations précliniques sur les systèmes de 
reproduction mâle et femelle). D'après les observations 
précliniques, le traitement par l’évérolimus pourrait 
diminuer la fertilité masculine et féminine (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Les patients 
devront être informés d’être prudents lorsqu'ils condui- 
sent ou utilisent des machines s'ils présentent une 
fatigue au cours d’un traitement par Votubia. 












































DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Trois études pivots de phase Ill, randomisées, en double 

aveugle, contrôlées contre placebo, incluant des pério- 

des de traitement en double aveugle et en ouvert et une 
étude de phase II non randomisée, en ouvert, à un bras 
ont permis d'établir le profil de tolérance de Votubia 

(n=612, incluant 409 patients âgés de moins de 18 ans; 

durée médiane d'exposition de 27,4 mois [intervalle 0,5 

à 83,2)). 

- EXIST-3 (CRAD001M2304) : il s'agissait d’une étude 
de phase Ill, randomisée, en double aveugle, contrôlée, 
comparant un traitement par évérolimus en combinai- 
son d'exposition faible et élevée (concentration rési- 
duelle basse [CRB] comprise entre 3 et 7 ng/ml [n = 117] 
et concentration résiduelle haute [CRH] comprise entre 
9 et 15 ng/ml [n = 130]) versus placebo (n = 119), chez 
des patients atteints de STB et de crises épileptiques 
partielles pharmacorésistantes recevant 1 à 3 anti- 
épileptiques. La durée médiane de la période en double 
aveugle était de 18 semaines. La durée médiane 
d'exposition cumulée à Votubia (361 patients ayant pris 
au moins une dose d'évérolimus) était de 20,8 mois 
(intervalle 0,5 à 37,9). 

- EXIST-2 (CRAD001M2302) : il s'agissait d’une étude 
de phase Ill, contrôlée, randomisée, en double aveugle, 
de l’évérolimus (n = 79) versus placebo (n = 39) chez 
des patients atteints soit de STB plus angiomyolipome 
rénal (n = 113) soit de lymphangioléiomyomatose (LAM) 
sporadique plus angiomyolipome rénal (n = 5). La durée 
médiane du traitement à l'étude en aveugle était de 
48,1 semaines (intervalle 2 à 115) chez les patients 
ayant reçu Votubia et de 45,0 semaines (intervalle 9 à 
115) chez ceux ayant reçu le placebo. La durée médiane 
d'exposition cumulée à Votubia (112 patients ayant 
reçu au moins une dose d’évérolimus) était de 46,9 mois 
(intervalle 0,5 à 63,9). 

- EXIST-1 (CRADO01M2301) : il s'agissait d’une étude 
de phase Ill, contrôlée, randomisée, en double aveu- 
gle, de l’évérolimus (n = 78) versus placebo (n = 39) 
chez des patients atteints de STB ayant un SEGA, 
tous âges confondus. La durée médiane du traitement 
à l'étude en aveugle était de 52,2 semaines (intervalle 
24 à 89) chez les patients ayant reçu Votubia et de 
46,6 semaines (intervalle 14 à 88) chez ceux ayant 
reçu le placebo. La durée médiane d'exposition cumu- 
lée à Votubia (111 patients ayant reçu au moins une 
dose d’évérolimus) était de 47,1 mois (intervalle 1,9 à 
58,3). 

- CRAD001C2485 : il s'agissait d’une étude de phase Il, 
prospective, en ouverte, à un bras d'administration 
d’évérolimus chez des patients atteints de SEGA 
(n = 28). La durée médiane d'exposition a été de 
67,8 mois (intervalle 4,7 à 83,2). 

Les évènements indésirables considérés comme reliés 
au traitement par Votubia (effets indésirables), fondés 
sur une revue ainsi qu’une évaluation médicale de tous 
les événements indésirables rapportés au cours des 
études sus-mentionnées, sont décrits ci-dessous. 
Les effets indésirables les plus fréquents (incidence 
> 1/10) issus des données regroupées de tolérance 
sont (par ordre décroissant) : la stomatite, la rhinopha- 
ryngite, la fièvre, les diarrhées, l'infection des voies 
respiratoires supérieures, les vomissements, la toux, 
les céphalées, les rash, l’'aménorrhée, l'acné, les cycles 
menstruels irréguliers, la pneumonie, la sinusite, l'infec- 
tion des voies urinaires, la pharyngite, la diminution de 
l'appétit, la fatigue et l'hypercholestérolémie. 

Les effets indésirables de grade 3-4 les plus fréquents 

(incidence > 1 %) ont été la pneumonie, la stomatite, 

l’'aménorrhée, la neutropénie, la fièvre, les cycles mens- 

truels irréguliers, la cellulite et l'hypophosphatémie. Les 

grades suivent la classification CTCAE Version 3.0 

et 4.08. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Le Tableau 4 présente l'incidence des effets indési- 

rables sur la base des données regroupées des patients 

recevant l’évérolimus dans ces trois études dans la STB 

{y compris l’étude en double aveugle et l'étude d’exten- 

sion en ouverts, si applicable). Les effets indésirables 

sont présentés selon les classes de systèmes d'organes 

MedDRA. Les catégories de fréquence ont été définies 

selon la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 

fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, 

< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000 ; très rare 

(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). Au sein 

de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. 

Tableau 4 : Effets indésirables rapportés dans les 

études de la STB 

















Infections et infestations 





Rhinopharyngite, infection des voies 
respiratoires supérieures, pneumonie, 
sinusite, infection des voies urinaires, 
pharyngite 


Très fréquent 





Otite moyenne, cellulite, pharyngite à 


Fréquent streptocoque, gastroentérite virale, gingivite 





Peufréquent | Zona, sepsis, bronchite virale 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, neutropénie, leucopénie, 


Fréquent = | thrombocytopénie, ymphopénie 

















Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Trèsfréquent | Diminution de l'appétit, hypercholestérolémie 





Hypertriglycéridémie, hyperlipidémie, 


Fréquent |} bophosphatémie hyperglycémie 





Affections psychiatriques 





Fréquent nsomnie, agressivité, irritabilité 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Peufréquent | Dysgueusie 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypertension artérielle, ymphædème 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent | Toux 











Fréquent Épistaxis, pneumopathie 





Affections gastro-intestinales 











Trèsfréquent | Stomatite®, diarrhée, vomissements 
Constipation, nausées, douleur abdominale, 
Fréquent flatulence, douleur de la cavité buccale, 


gastrite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Rash(, acné 





Sécheresse cutanée, dermatite acnéiforme, 
prurit, alopécie 


Œdème de Quincke 
Affections musculo-squelettiques etsystémiques 


Fréquent 





Peufréquent 








Peufréquent | Rhabdomyolyse 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquent Protéinurie 


Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsfréquent | Aménorrhée®, cycle menstruel irrégulier" 





Ménorragie, kyste ovarien, hémorragie 


Fréquent à 
q vaginale 





Peufréquent | Cycle menstruel retardé 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fièvre, fatigue 





Investigations 





Augmentation du taux sanguin de lactate 
déshydrogénase, augmentation du taux 

sanguin d’hormone lutéinisante, perte de 
poids 


Fréquent 





Augmentation du taux sanguin d'hormone 
folliculostimulante 





Peu fréquent 














a) Inclut pneumonie à Pneumocystis jirovecii (carinii) (PPJ, 
PPC). 

b) Inclut (très fréquent) stomatite, ulcération buccale, ulcé- 
ration aphteuse ; (fréquent) ulcération de la langue, ulcéra- 
tion des lèvres et (peu fréquent) douleur gingivale, glossite. 
c) Inclut (très fréquent) rash ; (fréquent) rash érythémateux 
et (peu fréquent) rash généralisé, érythème, rash maculo- 
papulaire, rash maculaire. 

d) Fréquence fondée sur le nombre de femmes âgées de 
10 à 55 ans pendant le traitement issu des données 
regroupées. 

Description des effets indésirables sélectionnés : 
Dans les essais cliniques, l'évérolimus a été associé à 
des cas sévères de réactivation d'hépatite B, notam- 
ment des cas d'issue fatale. La réactivation d'infections 
est une réaction attendue pendant les phases d’immu- 
nosuppression. 

Dans les études cliniques et les notifications spontanées 
en phase de commercialisation, l'évérolimus a été 
associé à des cas d'insuffisance rénale (incluant des 
issues fatales), de protéinurie et d'augmentation de la 
créatininémie. La surveillance de la fonction rénale 
est recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Dans les études cliniques, l'évérolimus a été associé à 
des évènements hémorragiques. A de rares occa- 
sions, une issue fatale a été observée en oncologie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Aucun cas 
grave d’hémorragie rénale n’a été rapporté dans le 
cadre d’une STB. 

Lors des études cliniques et dans les cas notifiés après 
commercialisation, l’évérolimus a été associé à des cas 
de pneumonie à pneumocystis jirovecii (carinii) (PPJ, 
PPC), dont certains avec une issue fatale (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les autres effets indésirables pertinents observés dans 
les études cliniques en oncologie et les notifications 
spontanées en phase de commercialisation ont été une 
insuffisance cardiaque, une embolie pulmonaire, une 
thrombose veineuse profonde, une altération de la 
cicatrisation des plaies et une hyperglycémie. 

Lors des études cliniques et dans les cas notifiés après 
commercialisation d’évérolimus, des angiœdèmes ont 
été rapportés avec et sans utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l’ECA (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 








Population pédiatrique : 
Dans l'étude pivot de phase Il, 22 des 28 patients 


atteints de SEGA avaient moins de 18 ans et dans 
l'étude pivot de phase III, 101 des 117 patients atteints 
de SEGA avaient moins de 18 ans. 

Dans l'étude pivot de phase Ill chez des patients atteints 
de STB et de crises épileptiques pharmacorésistantes, 
299 des 366 patients avaient moins de 18 ans. Dans 
l'ensemble, le type, la fréquence et la sévérité des effets 
indésirables observés chez les enfants et les adoles- 
cents ont généralement été les mêmes que ceux 
observés chez les adultes, à l'exception des infections 
qui ont été rapportées avec une fréquence et une 
sévérité plus élevées chez les enfants de moins de 
6 ans. Un total de 46 patients sur 137 (34 %) âgés de 
moins de 6 ans ont présenté des infections de grade 3/4, 
contre 49 des 272 patients (18 %) âgés de 6 à 18 ans 
et 24 des 203 patients (12 %) âgés de 18 ans ou plus. 
Deux cas de décès dus à une infection ont été rapportés 
sur les 409 patients âgés de moins de 18 ans traités 
par évérolimus. 

Personnes âgées : 

Lors de la mutualisation des données de tolérance en 
oncologie, 37 % des patients traités par l’évérolimus 
avaient plus de 65 ans. Le nombre de patients suivis 
en oncologie souffrant d’un effet indésirable menant à 
l'arrêt de l’évérolimus était supérieur chez les patients 
de plus de 65 ans (20 % versus 13 %). Les effets 
indésirables les plus fréquents menant à l'arrêt étaient 
les pneumopathies (y compris pneumopathies inter- 
Stitielles), la fatigue, les dyspnées et les stomatites. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les cas rapportés de surdosage chez l’homme sont 
très limités. Des doses uniques allant jusqu’à 70 mg ont 
été administrées avec une tolérance aiguë acceptable 
chez l'adulte. 

ll est essentiel de déterminer les concentrations san- 
guines d’évérolimus en cas de surdosage suspecté. Un 
traitement symptomatique approprié doit être instauré 
dans tous les cas de surdosage. L'évérolimus n’est pas 
considéré comme dialysable à un quelconque degré 
{moins de 10 % ont été éliminés en 6 heures d'hémo- 
dialyse). 

Population pédiatrique : 

Un nombre limité de patients pédiatriques a été traité 
par des doses supérieures à 10 mg/m?/jour. Aucun signe 
de toxicité aiguë n’a été rapporté chez ces patients. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents anti-néopla- 
sique, autres agents anti-néoplasiques, inhibiteurs de 
protéine kinase, Code ATC : LO1XE10. 

Mécanisme d'action : 

L’évérolimus est un inhibiteur sélectif de mTOR (mam- 
malian target of rapamycin - cible de la rapamycine 
chez les mammifères). mTOR est une sérine-thréonine 
kinase dont l’activité est connue comme étant dérégulée 
dans de nombreux cas de cancers humains. L'évéro- 
limus se lie à la protéine intracellulaire FKBP-12 formant 
un complexe qui inhibe l’activité du mTOR complex-1 
(mTORC1). L'inhibition du mTORC1 dont la voie de 
signalisation interfère avec la traduction et la synthèse 
de protéines par réduction de l’activité de la protéine 
kinase ribosomale S6 (S6K1) et avec la protéine 4EBP-1 
se liant au facteur d'élongation 4 (eucaryotic elongation 
factor) qui régule les protéines impliquées dans le cycle 
cellulaire, l'angiogenèse et la glycolyse. L'évérolimus 
peut réduire les taux du facteur de croissance de 
l’endothélium vasculaire (VEGF). Chez les patients pré- 
sentant une STB, le traitement par l'évérolimus aug- 
mente les taux de VEGF-A et diminue les taux de 
VEGF-D. L'évérolimus est un inhibiteur puissant de la 
croissance et de la prolifération des cellules tumorales, 
des cellules endothéliales, des fibroblastes et des cel- 
lules musculaires lisses vasculaires et il a été montré 
qu'il réduisait la glycolyse des cellules tumorales in vitro 
et in vivo. 

Les gènes suppresseurs de tumeurs tuberin-sclerosis 
complexes 1 et 2 (TSC1, TSC2) sont deux régulateurs 
majeurs de la signalisation mTORC1. La perte de 
TSC1 ou de TSC2 entraîne un taux élevé de rheb-GTP, 
une GTPase de la superfamille Ras, qui interagit avec 
le complexe mTORC1 pour l'activer. L’activation de 
mTORC1 induit une cascade de signalisation des kina- 
ses en aval, incluant l'activation des kinases S6. Dans 
la sclérose tubéreuse de Bourneville, les mutations 
d’inactivation sur le gène TSC1 ou TSC2 entraînent la 
formation d'hamartomes dans tout le corps. En plus 
des modifications pathologiques dans le tissu cérébral 
(telles que les tubérosités corticales) pouvant être à 
l'origine des crises épileptiques, la voie mTOR est 
également impliquée dans la pathogenèse de l’épilepsie 
dans la STB. mTOR régule la synthèse protéique et 
de multiples fonctions cellulaires en aval qui peuvent 
influencer l’excitabilité neuronale et l'épileptogenèse. La 
suractivation de mTOR provoque une dysplasie neuro- 
nale, une axonogenèse et une formation de dendrites 
aberrantes, des courants synaptiques excitateurs aug- 
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mentés, une myélinisation réduite et une rupture de la 
structure laminaire corticale entraînant des anomalies 
dans le développement et la fonction neuronale. Les 
études précliniques sur des modèles de dérégulation de 
mTOR dans le cerveau ont démontré que le traitement 
avec un inhibiteur de mTOR tel que l’évérolimus pouvait 
prolonger la survie, limiter les crises épileptiques, pré- 
venir le développement de nouvelles crises épileptiques 
et prévenir les décès prématurés. En résumé, lľévéro- 
limus est hautement actif dans ce modèle neuronal de 
STB, avec un bénéfice apparemment attribuable aux 
effets sur l'inhibition de mTORC1. Cependant, le méca- 
nisme d'action exact de la réduction des crises épilep- 
tiques associées à la STB n'est pas complètement 
élucidé. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Étude de phase III chez des patients atteints de STB et 
de crises épileptiques pharmacorésistantes : 

EXIST-3 (étude CRAD001M2304), une étude de phase III 
randomisée, en double aveugle, multicentrique, à trois 
bras, en groupes parallèles de Votubia en association 
versus placebo a été menée chez des patients atteints 
de STB avec crises épileptiques partielles pharmaco- 
résistantes. Dans cette étude, les crises épileptiques 
partielles étaient définies comme toute crise épileptique 
qu’elle soit sensorielle confirmée par électroencépha- 
logramme (EEG) ou motrice pour laquelle un début 
généralisé n'avait pas été démontré par un EEG précé- 
dant. Les patients étaient traités avec une dose conco- 
mitante et stable de 1 à 3 antiépileptiques avant l’inclu- 
sion dans l'étude. L'étude était constituée de trois 
phases : une phase d'observation de référence de 
8 semaines ; une phase de traitement principal contrô- 
lée par placebo, en double aveugle, de 18 semaines 
(composée de périodes de titration et d'entretien) et une 
phase d’extension d'au moins 48 semaines pendant 
laquelle tous les patients avaient reçu du Votubia. 
L'étude a testé indépendamment deux différents critè- 
res principaux d'évaluation : 1) taux de réponse défini 
comme une réduction de la fréquence des crises épilep- 
tiques partielles d'au moins 50 % par rapport à la 
fréquence de référence pendant la période d'entretien 
de la phase principale ; et 2) réduction en pourcentage 
de la fréquence des crises épileptiques partielles par 
rapport à la fréquence de référence pendant la période 
d'entretien de la phase principale. 

Les critères secondaires incluaient l'absence de crises 
épileptiques, la proportion de patients avec une réduc- 
tion de la fréquence des crises > 25 % par rapport à la 
fréquence de référence, la distribution de la réduction 
de la fréquence des crises épileptiques par rapport à la 
fréquence de référence (< --25 %, > --25 %) jusqu’à 
< 25 %, > 25 % jusqu'à < 50 % ; > 50 % jusqu'à 
<75% ; > 75 % jusqu'à < 100 % ; 100 %), l'évaluation 
à long terme de la fréquence des crises épileptiques et 
la qualité de vie globale. 

Au total, 366 patients ont été randomisés selon un ratio 
1:1,09:1 dans le bras Votubia (n = 117) avec une 
concentration résiduelle basse (CRB) (3 à 7 ng/ml), le 
bras Votubia (n = 130) avec une concentration résiduelle 
haute (CRH) (9 à 15 ng/ml) ou le bras placebo (n = 119). 
L'âge médian pour la population totale était de 10,1 ans 
(intervalle : 2,2 à 56,3 ; 28,4 % < 6 ans, 30,9 % 6 à 
< 12 ans, 22,4 % 12 à < 18 ans et 18,2 % > 18 ans). La 
durée médiane du traitement était de 18 semaines pour 
l’ensemble des trois bras dans la phase principale et 
de 90 semaines (21 mois) en tenant compte de la phase 
principale et de la phase d'extension. 
A l'initiation, 19,4 % des patients avaient des crises 
épileptiques focales sans perte de connaissance (senso- 
rielles préalablement confirmées par EEG ou motrices), 
45,1 % avaient des crises épileptiques focales avec 
altération de la conscience (à prédominance non motrice), 
69,1 % avaient des crises épileptiques motrices focales 
(c-à-d crises épileptiques motrices focales avec altération 
de la conscience et/ou crises épileptiques secondaires 
généralisées) et 1,6 % avaient des crises épileptiques 
généralisées (préalablement confirmées par EEG). La 
médiane de la fréquence des crises à l'initiation parmi 
les bras de traitement était de 35, 38 et 42 crises en 
28 jours pour les groupes Votubia CRB, Votubia CRH et 
placebo, respectivement. La majorité des patients (67 %) 
étaient en échec pour au moins 5 antiépileptiques avant 
l'étude et 41,0 % et 47,8 % des patients prenaient 2 et 
> 3 antiépileptiques pendant l'étude. Les données de 
référence indiquaient un retard mental léger à modéré 
chez les patients âgés de 6 à 18 ans (scores de 60 à 
70 aux échelles : Adaptative Behavior Composite and 
Communication, Daily Living Skills et Socialization 
Domain). 

Les résultats d'efficacité pour le critère principal sont 
résumés dans le Tableau 5. 

Tableau 5 : EXIST-3 - Taux de réponse de la fré- 
quence des crises épileptiques (critère principal) 























Votubia Placebo 
Statistiques Cible CRB Cible CRH 
de3-7ng/ml | de9-15 ng/ml 
N=117 N = 130 N=119 
Répondeurs -n (%) 33 (28,2) 52 (40,0) 18(15,1) 
- Taux deréponselC à 
95% 20,3,37,3 31,5,49,0 9,2,22,8 
Oddsratio (versus 
placebo)‘ 2,21 3,93 
-1Ca95% 1,16,4,20 2,10,7,32 
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-Valeur de p (versus 


placebo} 0,008 <0,001 
-Statistiquement 

significatif selon la 

procédure de 

Bonferroni-Holm Oui Oui 





Non-répondeurs -n 
(%) 





84(71,8) 78(600) | 101(849) 





a) IC à 95 % exact obtenu en utilisant la méthode de 
Clopper-Pearson. 

b) Odds ratio et son IC à 95 % obtenus en utilisant une 
régression logistique stratifiée par sous-groupe d'âge. Odds 
ratio > 1 en faveur du bras évérolimus. 

c) Valeurs de p calculées d’après le test de Cochran-Mantel- 
Haenszel stratifié par sous-groupe d'âge. 

d) Taux d'erreur par le biais familial de 2,5 % unilatéral. 
Des résultats cohérents ont été observés dans l'analyse 
du pourcentage médian de réduction de la fréquence 
des crises épileptiques par rapport à la fréquence de 
référence (autre critère principal d'évaluation) : 29,3 % 
(IC à 95 % : 18,8, 41,9) dans le bras Votubia CRB, 
39,6 % (IC à 95 % 35,0, 48,7) dans le bras Votubia CRH 
et 14,9 % (IC à 95 % : 0,1, 21,7) dans le bras placebo. 
Les valeurs de p pour la supériorité versus placebo 
étaient de 0,003 (CRB) et < 0,001 (CRH) 

Le taux d'absence de crises épileptiques (proportion de 
patients sans crises épileptiques pendant la période 
d'entretien de la phase principale) était de 5,1 % (IC à 
95 % : 1,9, 10,8) et de 3,8 % (IC à 95 % : 1,3, 8,7) dans 
les bras Votubia CRB et CRH, respectivement, versus 
0,8 % (IC à 95 % : 0,0, 4,6) des patients dans le bras 
placebo. 

Des proportions plus élevées de répondeurs au traitement 
ont été mis en évidence pour toutes les catégories de 
réponses dans les bras Votubia CRB et CRH par rapport 
au placebo (Figure 1). De plus, environ deux fois plus de 
patients dans le bras placebo présentaient des exacer- 
bations des crises épileptiques par rapport aux bras 
Votubia CRB et CRH. 

Figure 1 : EXIST-3 - Distribution de la réduction de 
la fréquence des crises épileptiques par rapport à 
la référence 
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Un effet homogène et régulier de l’évérolimus a été 
observé parmi tous les sous-groupes évalués pour le 
critère principal d'efficacité par : catégories d'âge 
(Tableau 6), sexe, race et origine ethnique, types de 
crises épileptiques, fréquence des crises à l’initiation, 
nombre et nom des antiépileptiques concomitants et 
caractéristiques de la STB (angiomyolipome, SEGA, 
statut de la tubérosité corticale). L'effet de l’évérolimus 
sur les spasmes infantiles/épileptiques ou sur les crises 
épileptiques associées au syndrome de Lennox-Gas- 
taut n'a pas été étudié et n’est pas établi pour les crises 
épileptiques généralisées et pour les sujets n'ayant pas 
de tubérosités corticales. 

Tableau 6 : EXIST-3 - Taux de réponse de la fré- 
quence des crises par âge 


























Votubia Placebo 
Catégorie d'âge Cible CRB Cible CRH 
de3-7ng/ml | de9-15 ng/ml 

N=117 N = 130 N=119 
<6ans n=33 n=37 n=34 
-Taux de réponse 30,3 59,5 17,6 
(Cà95 %)® (15,6, 48,7) (42,1, 75,2) | (6,8, 34,5) 
6à< 12ans n=37 n=39 n=37 
-Taux de réponse 29,7 28,2 10,8 
(Cà95%)® (15,9, 47,0) (15,0, 44,9) | (3,0, 25,4) 
12à<18 ans n=26 n=31 
- Taux de réponse 23,1 32,3 16,0 
(Cà95%)® (9,0, 43,6) (16,7, 51,4) | (4,5, 36,1) 
> 18ans® n=21 n=23 n=23 
-Taux de réponse 28,6 39,1 17,4 
(Cà95%)® (11,3, 52,2) (19,7, 61,5) | (5,0, 38,8) 




















a) IC à 95 % obtenu en utilisant la méthode de Clopper- 
Pearson. 

b) Pas de données d'efficacité disponibles chez les patients 
âgés. 

A la fin de la phase principale, la qualité de vie globale 
chez les patients âgés de 2 à < 11 ans (mesurée par 
la variation moyenne du score global de Quality Of 
Life [score total] in Childhood Epilepsy Questionnaire 
[QOLCE] par rapport à la référence) était maintenue 
dans chaque bras de traitement Votubia ainsi que dans 
le bras placebo. 

La diminution de la fréquence des crises épileptiques a 
été maintenue pendant une période d'évaluation d’envi- 
ron 2 ans. D’après une analyse de sensibilité considé- 
rant les patients ayant arrêté prématurément le traite- 
ment par évérolimus comme non répondeurs, des taux 
de réponse de 38,8 % (IC à 95 % : 33,7, 44,1) et de 
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41,0 % (IC à 95 % : 34,6, 47,7) ont été observés 
respectivement aux semaines 54 et 102. 

Étude de phase IlI chez des patients atteints de SEGA : 
EXIST-1 (étude CRADO01M2301), étude de phase III, 
multicentrique, randomisée, en double aveugle, de 
Votubia versus placebo, a été menée chez des patients 
atteints de SEGA, tous âges confondus. Les patients 
ont été randomisés selon un rapport de 2/1 pour 
recevoir soit Votubia soit le placebo correspondant. La 
présence d'au moins une lésion SEGA > 1,0 cm dans 
son diamètre le plus long à l'IRM (sur la base d’une 
évaluation radiologique locale) était nécessaire pour 
l'inclusion dans l'étude. De plus, une confirmation 
radiologique de la progression des SEGA, la présence 
d’une nouvelle lésion SEGA > 1 cm dans son diamètre 
le plus long ou l'apparition ou l'aggravation d’une 
hydrocéphalie étaient obligatoires pour l'inclusion dans 
l'étude. 

Le critère d'efficacité principal était le taux de réponse 
des SEGA sur la base d’une analyse radiologique 
centralisée indépendante. L'analyse a été stratifiée en 
fonction de l’utilisation d’antiépileptiques inducteurs 
enzymatiques lors de la randomisation (oui/non). 

Les principaux critères secondaires, par ordre hiérar- 
chique d'évaluation, ont inclus la modification absolue 
de la fréquence totale des événements convulsifs à 
l'EEG sur 24 heures entre l'inclusion et la semaine 24, 
le temps avant progression des SEGA et le taux de 
réponse des lésions cutanées. 

Au total, 117 patients ont été randomisés, 78 pour 
recevoir Votubia et 39 le placebo. Les deux bras de 
traitement étaient globalement bien équilibrés en ce 
qui concerne les caractéristiques démographiques et 
pathologiques initiales ainsi que les traitements anté- 
rieurs anti-SEGA. Dans la population totale, 57,3 % des 
patients étaient de sexe masculin et 93,2 % étaient 
caucasiens. L'âge médian de la population totale était 
de 9,5 ans (intervalle d'âge dans le bras Votubia : 1,0 à 
23,9 ans ; intervalle d'âge dans le bras placebo : 0,8 à 
26,6 ans), 69,2 % des patients étaient âgés de 3 à 
<18anset17,1 % étaient âgés < 3 ans lors de l'inclusion 
dans l'étude. 

Parmi les patients inclus dans l'étude, 79,5 % présentaient 
des SEGA bilatéraux, 42,7 % avaient au moins 2 SEGA 
cibles, 25,6 % un retard de croissance, 9,4 % des signes 
d'atteinte parenchymateuse profonde, 6,8 % présentaient 
des signes radiologiques d'hydrocéphalie et 6,8 % avaient 
bénéficié précédemment d’une résection chirurgicale de 
SEGA ; 94,0 % des patients présentaient des lésions cuta- 
nées lors de l'inclusion dans l'étude et 37,6 % des lésions 
cibles d'angiomyolipomes rénaux (au moins 1 angiomyo- 
lipome > 1 cm dans son diamètre le plus long). 
La durée médiane du traitement de l'étude en aveugle 
a été de 9,6 mois (intervalle : 5,5 à 18,1 mois) pour les 
patients recevant Votubia et de 8,3 mois (intervalle : 3,2 
à 18,3 mois) pour les patients recevant le placebo. 
Les résultats ont montré que Votubia était supérieur au 
placebo sur le critère principal de meilleure réponse 
globale des SEGA (p < 0,0001). Les taux de réponse 
ont été de 34,6 % (IC à 95 % : 24,2, 46,2) dans le bras 
Votubia versus 0 % (IC à 95 % : 0,0, 9,0) dans le bras 
placebo (Tableau 7). De plus, les 8 patients du bras 
Votubia avec des signes radiologiques d’hydrocéphalie 
lors de l'inclusion dans l'étude ont présenté une dimi- 
nution du volume des ventricules. 

Après qu'on ait montré que le traitement par évérolimus 
était supérieur au traitement par placebo, les patients 
traités initialement avec le placebo ont eu la possibilité 
de passer dans le bras évérolimus en cas de progression 
des SEGA. Tous les patients qui avaient reçu au moins 
une dose d’évérolimus ont été suivis jusqu’à l’arrêt du 
traitement ou l'achèvement de l'étude. Lors de l’analyse 
finale, la durée médiane d'exposition de l’ensemble de 
ces patients a été de 204,9 semaines (intervalle : 8,1 à 
253,7). Lors de l'analyse finale, le taux de meilleure 
réponse globale des SEGA a augmenté jusqu'à 57,7 % 
(IC à 95 % : 47,9, 67,0). 

Aucune intervention chirurgicale pour les SEGA n’a été 
nécessaire au cours de l'étude. 





Tableau 7 : EXIST-1 - Réponse des SEGA 





























Analyse principale () Ay a 
Votubia | Placebo | Valeur | Votubia 
n=78 n=39 dep n=111 
Tauraroa | 46 | o feor] 577 
ICà95% 24,2-46,2 | 0,0-9,0 47,9-67,0 
Meilleure réponse globale des SEGA - % 
Réponse 34,6 0 57,7 
on 628 | 93 39,6 
Progression 0 7, 0 
Non évaluable 2,6 0 2,7 














(1) Selon l'analyse radiologique centralisée indépendante. 
(2) Les réponses des SEGA ont été confirmées par une 
imagerie de contrôle. La réponse a été définie comme : 
réduction > 50 % de la somme des volumes des SEGA 
par rapport à la somme initiale ainsi qu'une absence 
d’aggravation irréfutable de lésions SEGA non cibles et une 
absence d’un nouveau SEGA > 1 cm dans son diamètre le 
plus long plus pas d'apparition ou d'aggravation d'une 
hydrocéphalie. 

(3) Analyse principale pour la période en double aveugle. 





(4) L'analyse finale inclut les patients du bras placebo qui 
sont passés dans l’autre bras ; durée médiane de l'expo- 
sition à l’évérolimus de 204,9 semaines. 

Les effets observés du traitement étaient cohérents 
dans tous les sous-groupes évalués (utilisation d’anti- 
épileptiques inducteurs enzymatiques versus non-utili- 
sation d'antiépileptiques inducteurs enzymatiques, 
sexe et âge) lors de l'analyse principale. 

Durant la phase en double-aveugle, la diminution du 
volume des SEGA a été nette au cours des 12 premières 
semaines de traitement par Votubia : réduction du 
volume > 50 % chez 29,7 % (22/74) des patients et 
> 30 % chez 73,0 % (54/74) des patients. Des réduc- 
tions de volume ont été maintenues à la semaine 24, 
41,9 % (31/74) des patients avaient des réductions 
> 50 % et 78,4 % (58/74) des patients avaient des 
réductions > 30 % des volumes des SEGA. 

Dans la population de l'étude traitée par évérolimus 
{n = 111), incluant les patients venus du bras placebo, 
la réponse tumorale apparue dès 12 semaines de 
traitement par évérolimus s’est maintenue aux évalua- 
tions ultérieures. La proportion de patients chez les- 
quels une réduction de volume des SEGA d'au moins 
50 % a été obtenue était de 45,9 % (45/98) et 62,1 % 
(41/66) aux semaines 96 et 192 après le début du 
traitement par évérolimus. De même, la proportion des 
patients chez lesquels une réduction de volume des 
SEGA d'au moins 30 % a été obtenue était de 71,4 % 
(70/98) et de 77,3 % (51/66) aux semaines 96 et 192 
après le début du traitement par évérolimus. 
L'analyse du premier critère secondaire principal, la 
modification de la fréquence des crises convulsives, 
n’a pas permis de tirer de conclusion ; ainsi, malgré le 
fait que des résultats positifs ont été observés pour les 
deux critères secondaires suivants (temps avant pro- 
gression des SEGA et taux de réponse des lésions 
cutanées), ces résultats n’ont pas pu être formellement 
déclarés comme étant statistiquement significatifs. 

Le temps médian avant progression des SEGA sur la 
base d’une analyse radiologique centralisée n’a été 
atteint dans aucun des bras de traitement. Des pro- 
gressions ont été observées uniquement dans le bras 
placebo (15,4 %, p=0,0002). Les taux sans progression 
estimés à 6 mois ont été de 100,0 % dans le bras 
Votubia et de 85,7 % dans le bras placebo. Le suivi à 
long terme des patients randomisés dans le bras 
évérolimus et des patients randomisés dans le bras 
placebo passés ensuite dans le bras évérolimus a 
montré que les réponses étaient durables. 

Lors de l'analyse principale, Votubia a montré des 
améliorations cliniquement pertinentes de la réponse 
des lésions cutanées (p = 0,0004), avec des taux de 
réponse de 41,7 % (IC à 95 % : 30,2, 53,9) dans le bras 
Votubia et de 10,5 % (IC à 95 % : 2,9, 24,8) dans le 
bras placebo. Lors de l'analyse finale, le taux de réponse 
des lésions cutanées a augmenté jusqu’à 58,1 % (IC à 
95 % : 48,1 - 67,7). 

Étude de phase Il chez des patients atteints de SEGA : 
Une étude de phase Il prospective en ouvert, simple 
bras (étude CRADO01C2485), a été menée pour évaluer 
la sécurité et l'efficacité de Votubia chez les patients 
atteints d’un SEGA. Une confirmation radiologique de 
la progression de l’astrocytome était obligatoire pour 
l'inclusion dans l'étude. 

Le critère d'efficacité principal était la variation du 
volume tumoral pendant la phase de traitement princi- 
pale de 6 mois, évaluée par une analyse radiologique 
centralisée indépendante. Après la phase de traitement 
principale, les patients pouvaient être inclus dans une 
phase d’extension, au cours de laquelle le volume de 
l’astrocytome a été évalué tous les 6 mois. 

Au total, 28 patients ont reçu le traitement par Votubia ; 
l’âge médian était de 11 ans (intervalle 3 à 34 ans), 
61 % étaient de sexe masculin et 86 % caucasiens. 
Treize patients (46 %) présentaient un SEGA secondaire 
plus petit, dont 12 dans le ventricule controlatéral. 

Le volume du SEGA primaire était réduit au 6°"° mois 
de traitement par rapport au début de l'étude (p < 0,001 
[cf Tableau 8]). Aucun patient n’a développé de nou- 
velles lésions, une aggravation de l’hydrocéphale ou 
une augmentation de la pression intracrânienne et 
aucun n’a nécessité une résection chirurgicale ou un 
autre traitement du SEGA. 

Tableau 8 : Modification du volume du SEGA pri- 
maire dans le temps 



































Analyse centralisée indépendante 
Volume | Début | Mois | Mois | Mois | Mois | Mois | Mois 
duSEGA | qe | 6 | 12 | 24 | 36 | 4 | 60 
(m) | étude |n=27|n226|n224|n223|n224 | n=23 
n =28 
Volume de la tumeur primaire 
nr 245 | 138 | 126 | 119 | 126 | 116 | 124 
Ype (2,813) | (1,497) | (1,526) | (1,042) | (1,298) | (0,961) | (0,959) 
Médiane | 1,74 | 0,93 | 0,84 | 0,94 | 1,12 | 1,02 | 1,17 
Intervalle 0,49- | 0,31- | 0,29- | 0,20- | 0,22- | 0,18- | 0,21- 
14,23 | 7,98 | 8,18 | 4,63 | 6,52 | 419 | 4,39 
Réduction par rapport à la valeurinitiale 
Moyenne 119 | 1,07 | 1,25 | 1,4 143 | 1,44 
(écarttype) (1,433) | (1,276) | (1,994) | (1,814) | (2,267) | (2,230) 
Médiane 0,83 | 0,85 | 0,71 0,71 0,83 | 0,50 
Intervalle 0,06- | 0,02- | -0,55- | 0,15- | 0,00- | -0,74- 
6,25 | 6,05 | 9,60 | 7,71 | 10,96 | 9,84 





















































Réduction en pourcentage par rapport à la valeur initiale, n (%) 
12 10 14 12 

9 
250% 3 0! Lo | wa | ea | 622 
21 20 19 18 19 14 

9 
du ma | ra | aa | aa | ma | ea 
50% 27 26 23 23 23 21 
’ (100,0) | (100,0) | (95,8) | (100,0) | (95,8) | (91,3) 
Pasdemodification | 0 0 0 0 1(4,2) 0 
Augmentation 0 0 1(4,2) 0 0 2(8,7) 

















La robustesse et la concordance de l’analyse principale 

ont été corroborées par : 

- La variation du volume du SEGA primaire selon 
l'évaluation de l’investigateur local (p < 0,001), 75,0 % 
et 39,3 % des patients présentant respectivement 
des réductions > 30 % et > 50 %. 

- La variation du volume tumoral total selon l'analyse 
centralisée indépendante (p < 0,001) ou l'évaluation 
de l'investigateur local (p < 0,001). 

Un patient répondait aux critères prédéfinis de succès 
du traitement (réduction > 75 % du volume tumoral) et 
le traitement à l'étude a été temporairement arrêté ; 
cependant, une nouvelle croissance du SEGA a été 
observée lors de l'évaluation suivante à 4,5 mois et le 
traitement a été réinstauré. 
Le suivi à long terme jusqu’à une durée médiane de 
67,8 mois (intervalle : 4,7 à 83,2 mois) a montré une 
efficacité prolongée. 
Autres études : 
La stomatite est l'effet indésirable le plus fréquemment 
rapporté chez les patients traités par Votubia (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Dans une étude post-autorisation en simple bras chez 
les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein 
avancé (N = 92), un traitement local avec une solution 
orale de dexaméthasone 0,5 mg/5 ml sans alcool a été 
administré en bain de bouche (4 fois par jour pendant 
les 8 premières semaines de traitement) à partir de 
l'initiation du traitement par Afinitor (évérolimus, 10 mg/ 
jour) plus exémestane (25 mg/jour) pour réduire linci- 
dence et la gravité des stomatites. L’incidence des 
stomatites de Grade > 2 après 8 semaines de traite- 
ment était de 2,4 % (n = 2/85 patients évaluables) ce 
qui était inférieur à l'incidence historiquement rappor- 
tée. L'incidence des stomatites de Grade 1 était de 
18,8 % (n= 16/85) et aucun cas de stomatite de Grade 3 
ou 4 n'a été rapporté. Le profil de sécurité global était 
cohérent avec celui qui avait été établi pour évérolimus 
en oncologie et dans la STB, à l'exception d’une légère 
augmentation de la fréquence des candidoses buccales 
rapportées chez 2,2 % (n = 2/92) des patients. 
Population pédiatrique : 
L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Votubia dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans l’angiomyo- 
lipome (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 

gation de soumettre les résultats d’études réalisées 

avec Votubia dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans les crises épileptiques 
pharmacorésistantes associées à la sclérose tubéreuse 
de Bourneville (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Chez les patients ayant des tumeurs solides avancées, 

es concentrations maximales d’évérolimus sont attein- 

tes après une durée médiane d’une heure après l’admi- 

nistration quotidienne d’une dose orale de 5 à 10 mg à 

jeun ou avec un repas léger sans matières grasses. La 

Cmax est proportionnelle à la dose entre 5 mg et 10 mg. 

L'évérolimus est un substrat et un inhibiteur modéré de 

a PgP. 

Effet des aliments : 

Chez les volontaires sains, l'exposition systémique à 

Votubia 10 mg comprimés (mesurée par ASC) est 

diminuée de 22 % et le pic sanguin de la Cmax est 

diminué de 54 % lorsque le médicament est pris avec 
un repas riche en graisses. Avec un repas léger, ASC 
est diminuée de 32 % et la Cmax est diminuée de 42 %. 

Chez les volontaires sains traités par une dose unique 

de 9 mg (3 x 3 mg) de Votubia comprimés dispersibles 

en suspension, un repas riche en graisses diminue l’ASC 
de 11,7 % et le pic sanguin de la Cmax de 59,8 %. Un 
repas pauvre en graisse diminue lASC de 29,5 % et la 

Cmax de 50,2 %. 

Les aliments n'ont toutefois pas eu d'effet sur la 

concentration en fonction du temps au cours de la phase 

post-absorption 24 heures après l'administration de 
l’une ou l’autre des formes pharmaceutiques. 

Biodisponibilité relative/bioéquivalence : 

Dans une étude de biodisponibilité relative, l’'ASCo-n de 

5 comprimés d'évérolimus à 1 mg administrés sous 

forme de suspension dans l’eau a été équivalente à 

celle de 5 comprimés d’évérolimus à 1 mg administrés 

sous forme de comprimés intacts et la Cmax de 5 compri- 
més d’évérolimus à 1 mg en suspension a représenté 

72 % de celle de 5 comprimés d’évérolimus à 1 mg 

intacts. 

Dans une étude de bioéquivalence, l'ASCo.in du 

comprimé dispersible à 5 mg administré sous forme de 

suspension dans l'eau a été équivalente à celle de 

















5 comprimés d’évérolimus à 1 mg intacts et la Cmax du 

comprimé dispersible à 5 mg en suspension a repré- 

senté 64 % de celle de 5 comprimés d'évérolimus à 

1 mg intacts. 

Distribution : 

Le rapport sang-plasma de l'évérolimus est dépendant 

de la concentration (de 17 % à 73 % sur l'intervalle de 

5 à 5 000 ng/ml). Environ 20 % de la concentration de 

l'évérolimus dans le sang total est retrouvée dans le 

compartiment plasmatique chez les patients cancéreux 
recevant Votubia 10 mg par jour. La liaison aux protéines 
plasmatiques est d'environ 74 % chez les sujets sains 
et chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique modérée. Chez les patients ayant des tumeurs 

solides à un stade avancé, le volume de distribution Vd 

était de 191 I dans le compartiment central apparent et 

de 517 | dans le compartiment périphérique apparent. 

Les études non cliniques chez le rat indiquent : 

- Une assimilation rapide de l'évérolimus dans le cer- 
veau suivi d’un lent flux sortant. 

- Les métabolites radioactifs de l’évérolimus [3H] ne 
passent pas de manière significative la barrière 
hémato-encéphalique. 

- Une pénétration dose-dépendante de la barrière par 
l’'évérolimus, ce qui est cohérent avec l'hypothèse de 
saturation des pompes à efflux sortant présentes dans 
les cellules capillaires endothéliales de la barrière. 

- La co-administration de l’inhibiteur PgP, la cyclospo- 
rine, renforce l'exposition à l’évérolimus dans le cortex 
cérébral, ce qui est cohérent avec l'inhibition du PgP 
au niveau de la barrière hémato-encéphalique. 

Il n'existe pas de donnée clinique sur la distribution de 
l'évérolimus dans le cerveau humain. Les données non 
cliniques chez le rat ont démontré une distribution dans 
le cerveau suite à l'administration par les voies intra- 
veineuse et orale. 
Biotransformation : 
L'évérolimus est un substrat du CYP3A4 et de la PgP. 
Après administration orale, l’évérolimus est le composé 
principal circulant dans le sang chez l’homme. Six 
métabolites principaux de l’évérolimus ont été identifiés 
dans le sang chez l'homme, incluant trois métabolites 
monohydroxylés, deux produits à cycle ouvert formés 
par hydrolyse et un conjugué phosphatidylcholine de 
l'évérolimus. Ces métabolites ont également été iden- 
tifiés chez les espèces animales utilisées dans les 
études de toxicité et ils ont présenté une activité 100 fois 
plus faible environ que celle de l’évérolimus lui-même. 
Par conséquent, l'évérolimus est considéré comme 
responsable de la majorité de l’activité pharmacolo- 
gique globale. 
Elimination : 
La valeur moyenne de la clairance orale (CL/F) de 
l'évérolimus chez des patients ayant des tumeurs soli- 
des recevant 10 mg par jour était de 24,5 l/h. La valeur 
moyenne de la demi-vie d'élimination était approxima- 
tivement de 30 heures. 
Il n’a pas été mené d’études spécifiques d’excrétion 
chez les patients cancéreux, mais des données sont 
disponibles chez les patients transplantés. Après admi- 
nistration d’une dose unique d’évérolimus radiomarqué 
en association avec la ciclosporine, 80 % de la radioac- 
tivité ont été retrouvés dans les fèces et 5 % ont été 
excrétés dans les urines. La molécule mère n’a pas été 
détectée dans les urines ou dans les fèces. 
Pharmacocinétique à l’état d'équilibre : 
Après l'administration d’évérolimus chez des patients 
ayant des tumeurs solides à un stade avancé, l'ASCo+ 
a été dose-proportionnelle dans l'intervalle de dose 
quotidienne de 5 mg à 10 mg. L'état d'équilibre a été 
atteint en 2 semaines. La Cmax est proportionnelle à la 
dose entre 5 mg et 10 mg. Le tmax est atteint 1 à 2 heures 
après l’administration. Il a été observé une corrélation 
significative entre l'ASC:.. et la concentration résiduelle 
pré-dose à l’état d'équilibre. 

Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

La sécurité, la tolérance et la pharmacocinétique de 

Votubia ont été évaluées dans deux études avec admi- 

nistration de Votubia comprimés en dose unique par 

voie orale chez 8 et 34 sujets adultes présentant une 
insuffisance hépatique comparés à des sujets ayant 
une fonction hépatique normale. 

Dans la première étude, ASC moyenne de l’évérolimus 

chez 8 sujets présentant une insuffisance hépatique 

modérée (Child-Pugh B) était deux fois plus importante 
que celle retrouvée chez les 8 sujets présentant une 
fonction hépatique normale. 

Dans la seconde étude réalisée chez 34 sujets présen- 

tant différents degrés d'insuffisance hépatique, une 

augmentation de l’exposition (c.a.d ASCo.int) de 1,6 fois, 

3,3 fois et 3,6 fois a été observée chez les sujets 

ayant une insuffisance hépatique respectivement légère 

(classe A de Child-Pugh), modérée (classe B de Child- 

Pugh) et sévère (classe C de Child-Pugh) par rapport 

aux sujets normaux. 

Les simulations de pharmacocinétiques en dose mul- 

tiples viennent à l'appui des recommandations de doses 

chez les sujets présentant une insuffisance hépatique 
déterminée selon leur statut Child-Pugh. 

A partir des résultats de ces deux études, une adap- 

tation de la posologie est recommandée chez les 

patients présentant une insuffisance hépatique 

(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Dans une analyse de pharmacocinétique de population 


chez 170 patients ayant des tumeurs solides à un stade 
avancé, aucun effet significatif de la clairance de la 
créatinine (25-178 ml/mn) n’a été observé sur la clai- 
rance orale (CI/F) de l’évérolimus. Une insuffisance 
rénale post-transplantation (clairance de la créatinine 
comprise entre 11 ml/mn et 107 ml/mn) n’a pas eu 
d'effet sur la pharmacocinétique de l'évérolimus chez 
des patients transplantés. 
Population pédiatrique : 
Chez les patients atteints de SEGA, la Cmin de l’évérolimus 
a été approximativement proportionnelle à la dose dans 
l'intervalle de dose allant de 1,35 mg/m? à 14,4 mg/mi. 
Chezles patients atteints de SEGA, la moyenne géomé- 
trique des valeurs moyennes de la Cmin normalisées à 
la dose en mg/m? chez les patients âgés < 10 ans et 
les patients âgés de 10 à 18 ans a été plus faible de 
respectivement 54 % et 40 % à celle observée chez 
les adultes (> 18 ans), suggérant que la clairance de 
l’'évérolimus a été plus élevée chez les patients plus 
jeunes. Des données limitées chez les patients âgés de 
moins de 3 ans (n = 13) indiquent que la clairance 
normalisée rapportée à la surface corporelle (SC) est 
environ 2 fois plus élevée chez les patients avec une 
faible SC (SC de 0,556 m’) que chez les adultes. Par 
conséquent, il est supposé que l’état d'équilibre pourrait 
être atteint plus tôt chez les patients de moins de 3 ans 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les recom- 
mandations de dose). 

La pharmacocinétique d’évérolimus n’a pas été étudiée 
chez les patients de moins d’1 an. Cependant, il est 
rapporté que l’activité du CYP3A4, qui est réduite à la 
naissance, augmente pendant la première année de 
vie, ce qui peut affecter la clairance dans cette popu- 
lation de patients. 

Une analyse pharmacocinétique de population incluant 
111 patients atteints de SEGA âgés de 1,0 à 27,4 ans 
(dont 18 patients âgés de 1 an à moins de 3 ans ayant 
une SC de 0,42 à 0,74 m°) a montré que la clairance 
normalisée rapportée à la SC était en général plus 
élevée chez les patients plus jeunes. Les simulations à 
partir d’un modèle de pharmacocinétique de population 
ont montré qu’une dose initiale de 7 mg/m? était 
nécessaire pour atteindre une Cmi dans l'intervalle de 
5 à 15 ng/ml chez les patients de moins de 3 ans. Une 
dose initiale plus élevée, de 7 mg/m?, est donc recom- 
mandée chez les patients atteints de SEGA âgés de 
1 an à moins de 3 ans (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 
Chez les patients atteints d’une STB et de crises 
épileptiques pharmacorésistantes traités par Votubia 
comprimés dispersibles, une tendance vers des Cmin 
inférieures normalisées à la dose (en mg/m’) a été 
observée chezles patients plus jeunes. La Cmin médiane 
normalisée à la dose en mg/m? était inférieure pour les 
groupes d'âge plus jeunes, indiquant que la clairance 
de l’évérolimus (normalisée à la surface corporelle) était 
plus élevée chez les patients plus jeunes. 

Patients âgés : 

Dans une analyse pharmacocinétique de population 
chez des patients cancéreux, aucun effet significatif de 
l’âge (27 à 85 ans) sur la clairance orale de l’évérolimus 
n'a été observé. 

Groupe ethnique : 

La clairance orale (CI/F) est similaire chez les patients 
cancéreux japonais et caucasiens ayant une fonction 
hépatique comparable. Selon une analyse de pharma- 
cocinétique de population, la clairance orale (CI/F) est 
supérieure de 20 % en moyenne chez les patients 
transplantés de race noire. 

Relation(s) pharmacocinétique/pharmacodynamie : 
Chezles patients atteints d’une STB et de crises épilep- 
tiques pharmacorésistantes, une analyse de régression 
logistique conditionnelle basée sur la phase principale 
de l'étude CRADO01M2304 pour estimer la probabilité 
de réponse des crises épileptiques versus le temps 
normalisé (TN)-Cmin Stratifiée par sous-groupe d'âge, a 
indiqué qu’une augmentation de 2 fois la TN-Cmin était 
associée à une augmentation de 2,172 fois (IC à 95 % : 
1,339 ; 3,524) de la probabilité d’une réponse des crises 
épileptiques au delà de l'intervalle de TN-Cmin observé 
de 0,97 ng/ml à 16,40 ng/ml. La fréquence des crises 
épileptiques à l'initiation était un facteur significatif dans 
la réponse des crises épileptiques (avec un odds ratio 
de 0,978 [IC à 95 % : 0,959, 0,998]). Ce résultat était 
cohérent avec les résultats d’un modèle de régression 
linéaire prédisant le log de la fréquence absolue des 
crises épileptiques pendant la période d'entretien de la 
phase principale, qui indiquaient que pour une augmen- 
tation de 2 fois la TN-Cmin il y avait une réduction 
statistiquement significative de 28 % (IC à 95 % : 12 %, 
42 %) de la fréquence absolue des crises épileptiques. 
La fréquence des crises à la référence et la TN-Cmin 
étaient toutes deux des facteurs significatifs (x = 0,05) 
pour prédire la fréquence absolue des crises épilep- 
tiques dans le modèle de régression linéaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de sécurité non clinique de l'évérolimus a été 
évalué chez la souris, le rat, le cochon nain, le singe et 
e lapin. Les principaux organes cibles ont été les 
systèmes de reproduction mâle et femelle (dégéné- 
rescence tubulaire testiculaire, diminution de la quantité 
de sperme dans les épididymes et atrophie utérine) 
chez plusieurs espèces, les poumons (prolifération des 
macrophages alvéolaires) chez le rat et la souris ; le 
pancréas (dégranulation et apparition de vacuoles dans 
les cellules exocrines chez les singes et cochons nains, 


























dégénération des cellules des ilôts de Langerhans chez 
les singes), et les yeux (opacités des fibres antérieures 
du cristallin) chez les rats seulement. Des modifications 
rénales mineures ont été observées chez le rat (exacer- 
bation liée à l’âge de la lipofuscine dans l’épithélium 
tubulaire, augmentations de l’hydronéphrose) et la sou- 
ris (aggravation de lésions préexistantes). Aucun signe 
de néphrotoxicité n’a été observé chez le singe et le 
cochon nain. 

L’évérolimus a semblé exacerber spontanément des 
pathologies préexistantes (myocardite chronique chez 
le rat, infection du plasma et du cœur par le virus 
Coxsackie chez le singe, infestation coccidienne du 
tractus gastro-intestinal chez le cochon nain, lésions 
cutanées chez la souris et le singe). Ces effets ont été 
généralement observés à des niveaux d'exposition sys- 
témique équivalents ou supérieurs aux niveaux d'expo- 
sition thérapeutique, à l'exception des effets observés 
chez le rat, qui se sont produits à des niveaux inférieurs 
à l'exposition thérapeutique en raison d'une distribution 
tissulaire élevée. 

Au cours d’une étude de fertilité chez le rat mâle, la 
morphologie testiculaire a été affectée à des doses de 
0,5 mg/kg et plus et la motilité et le nombre de 
spermatozoïdes et le taux plasmatique de testostérone 
ont été diminués à la dose de 5 mg/kg, correspon- 
dant aux niveaux d'exposition thérapeutique, ce qui a 
entraîné une diminution de la fertilité des mâles. Ces 
altérations ont été réversibles. 

Au cours des études portant sur la fonction de repro- 
duction réalisées chez l’animal, la fertilité des femelles 
n’a pas été affectée. Cependant, chez le rat femelle, les 
doses orales d'évérolimus > 0,1 mg/kg (environ 4 % 
de l’ASCo-24 n des patients recevant 10 mg par jour) ont 
entraîné une augmentation des pertes pré-implanta- 
toires. 

L’évérolimus a traversé la barrière placentaire et s’est 
avéré toxique pour le fœtus. Chez le rat, l'évérolimus a 
provoqué une embryo/fœtotoxicité se manifestant par 
une mortalité et une réduction du poids fœtal à un niveau 
d'exposition systémique inférieur au niveau thérapeu- 
tique. L'incidence de modifications et de malformations 
du squelette (fente sternale par exemple) a été augmen- 
tée aux doses de 0,3 mg/kg et 0,9 mg/kg. Chez le lapin, 
l'embryotoxicité s’est manifestée par une augmentation 
des résorptions tardives. 

Dans les études de toxicologie chez le jeune rat, la 
toxicité systémique a inclu une diminution du gain 
pondéral, de la consommation alimentaire et un retard 
de l'atteinte de certains repères développementaux, 
avec une récupération totale ou partielle après l’arrêt 
du traitement. A l'exception possible d’une anomalie du 
cristallin spécifique au rat (à laquelle les jeunes animaux 
ont semblé être plus prédisposés), il semble qu'il n’y a 
pas de différence significative de la sensibilité des 
animaux jeunes aux effets indésirables de l’évérolimus 
par rapport aux animaux adultes. Une étude de toxico- 
logie chez le jeune singe n'a pas mis en évidence de 
toxicité pertinente. 

Les études de génotoxicité évaluant les critères perti- 
nents n'ont pas mis en évidence d'activité clastogène 
ou mutagène. L'administration d’évérolimus pendant 
des durées allant jusqu'à 2 ans n’a pas indiqué de 
potentiel oncogène chez la souris et le rat jusqu'aux 
doses les plus élevées, correspondant respectivement 
à 4,3 et 0,2 fois l'exposition clinique estimée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. A 
conserver dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 

La stabilité de la suspension prête à l'emploi a été 
démontrée pendant 60 minutes. La suspension doit être 
administrée immédiatement après sa préparation. Si elle 
n’est pas administrée dans les 60 minutes qui suivent 
sa préparation, la suspension doit être jetée et une 
nouvelle suspension doit être préparée. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Instructions d'utilisation et manipulation : 
Administration avec une seringue pour administration 
orale : 

La dose prescrite de comprimés dispersibles de Votubia 
doit être mise dans une seringue pour administration 
orale de 10 ml graduée tous les 1 ml. Au total, le contenu 
de la seringue ne doit pas dépasser 10 mg de Votubia 
comprimé dispersible. Si des doses plus importantes 
sont nécessaires, une seringue supplémentaire doit être 
préparée. Les comprimés dispersibles ne doivent pas 
être cassés ou écrasés. Environ 5 ml d'eau et 4 ml d'air 
doivent être introduits dans la seringue. La seringue 
remplie doit être mise dans un récipient (embout vers le 
haut) pendant 3 minutes, jusqu’à ce que les comprimés 
dispersibles de Votubia soient en suspension. La serin- 
gue doit être délicatement retournée 5 fois immédia- 
tement avant l'administration. Après administration de 
la suspension préparée, environ 5 ml d'eau et 4 mi d'air 
doivent être introduits dans la même seringue et le 
contenu doit être agité pour mettre en suspension les 
particules restantes. Le contenu entier de la seringue 
doit être administré. 

Administration avec un petit verre : 

La dose prescrite de comprimés dispersibles de Votubia 
doit être mise dans un petit verre (taille maximale : 100 ml) 
contenant environ 25 ml d’eau. Au total, le contenu du 
verre ne doit pas dépasser 10 mg de Votubia comprimé 
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dispersible. Si des doses plus importantes sont néces- 
saires, un verre supplémentaire doit être préparé. Les 
comprimés dispersibles ne doivent pas être cassés ou 
écrasés. |l faut attendre 3 minutes pour la mise en 
suspension. Le contenu doit être délicatement agité avec 
une cuillère immédiatement avant de boire. Après admi- 
nistration de la suspension préparée, 25 ml d'eau doi- 
vent être ajoutés et mélangés avec la même cuillère 
pour remettre en suspension les particules restantes. Le 
contenu entier du verre doit être administré. 

Des instructions d’utilisation complètes et illustrées sont 
fournies à la fin de la notice, « Instructions d'utilisation ». 
Information importante pour les aidants : 
L'importance de l'absorption de l’évérolimus par expo- 
sition topique n’est pas connue. Les manipulateurs 
doivent donc éviter tout contact avec la suspension. 
Les mains doivent être lavées soigneusement avant et 
après la préparation de la suspension. 

Elimination : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 

AMM EU /1/11/710/010 ; CIP 3400927643514 (2013, 
RCP rév 16.10.17) cp dispers à 2 mg. 

EU /1/11/710/012 ; CIP 3400927643682 (2013, 
RCP rév 16.10.17) cp dispers à 3 mg. 

EU /1/11/710/014 ; CIP 3400927643743 (2013, 
RCP rév 16.10.17) cp dispers à 5 mg. 

1191,25 € (30 comprimés dispersibles à 2 mg). 
1761,85 € (30 comprimés dispersibles à 3 mg). 
2849,83 € (30 comprimés dispersibles à 5 mg). 
Remb Séc soc à 100 % et Collect dans l'indication 
« astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes 
(SEGA) associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville 
(STB), qui nécessitent une intervention thérapeutique 
mais qui ne sont pas candidats à une résection chirur- 
gicale de SEGA ». 

Non remb Séc soc et non agréé collect à la date du 
30.10.17 dans l'indication « traitement en association 
chez les patients âgés de 2 ans et plus chez qui des 
crises épileptiques partielles pharmacorésistantes, avec 
ou sans généralisation secondaire, sont associées à une 
sclérose tubéreuse de Bourneville » (demandes à l'étude). 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l'Agence européenne 
des médicaments : http://www.ema.europa.eu. 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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VPRIV® 


vélaglucérase alfa 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution pour perfusion (IV) à 400 unités 
(blanche à blanc cassé) : Flacon de 20 mL, muni d'un 
bouchon en caoutchouc, boîte de 1. 


COMPOSITION p flacon 


Vélaglucérase alfa* .......sssssssiessssesserirsesesee 400 unités ** 
Excipients : saccharose, citrate de sodium dihydraté 
(E331), acide citrique monohydraté (E330), polysor- 
bate 20. 

Excipient à effet notoire : sodium (12,15 mg/flacon). 

* Produite dans une lignée de fibroblastes humains HT-1080 
par la technique de l'ADN recombinant. 

** Une unité enzymatique est définie par la quantité d’enzyme 
nécessaire à la conversion d’une micromole de p-nitrophényl 
-D-glucopyranoside en p-nitrophénol par minute à 37 °C. 


DC] INDICATIONS 

Vpriv est un traitement enzymatique substitutif à long 
terme indiqué chez les patients atteints de la maladie 
de Gaucher de type 1. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Vpriv doit être administré sous la surveillance d’un 
médecin expérimenté dans la prise en charge de la 
maladie de Gaucher. 

POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 60 unités/kg une 
semaine sur deux. 

Des ajustements posologiques sont possibles et 
devront être décidés au cas par cas en fonction des 
objectifs thérapeutiques atteints et de leur évolution. 
Les études cliniques ont évalué des doses comprises 
entre 15 et 60 unités/kg administrées une semaine sur 
deux. Les doses supérieures à 60 unités/kg n'ont pas 
été étudiées. 

Les patients recevant déjà une enzymothérapie sub- 
stitutive par imiglucérase pour une maladie de Gaucher 
de type 1 peuvent être traités par Vpriv en utilisant la 
même dose et la même fréquence. 

Populations particulières : 

insuffisants rénaux ou hépatiques : 

D'après les connaissances actuelles sur la pharmaco- 
cinétique et la pharmacodynamie de la vélaglucérase 
alfa, aucun ajustement posologique n’est recommandé 























3169 - VPRI 


chez les patients insuffisants rénaux ou hépatiques. 
Cf Pharmacocinétique. 

Sujets âgés (> 65 ans) : 

La posologie chez les patients âgés peut être la même 
que chez les autres patients adultes (15 à 60 unités/kg). 
Cf Pharmacodynamie. 

Population pédiatrique : 

Vingt des 94 patients (21 %) ayant reçu de la vélaglu- 
cérase alfa au cours des études cliniques étaient des 
enfants/adolescents âgés de 4 à 17 ans. Les profils 
d'efficacité et de sécurité étaient similaires tant chez 
l’adulte que chez l’enfant/adolescent. Cf Pharmacody- 
namie pour plus d'informations. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse exclusivement. 

A administrer au cours d’une perfusion IV de 60 minutes, 
avec usage d’un filtre de 0,22 ym. 

L'administration à domicile supervisée par un profes- 
sionnel de santé ne peut être envisagée que chez les 
patients ayant reçu au moins trois perfusions et ayant 
bien toléré leurs perfusions. Le matériel médical appro- 
prié, avec la présence de personnel ayant reçu une 
formation appropriée aux mesures d'urgence, doit être 
facilement disponible lorsque la vélaglucérase alfa est 
administrée. En cas de survenue d’une réaction anaphy- 
lactique ou d'autres réactions aiguës, la perfusion doit 
être arrêtée immédiatement et un traitement médical 
approprié doit être instauré (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Pour les instructions concernant la reconstitution et la 
dilution du médicament avant administration, cf Moda- 
ités manipulation/élimination. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Réaction allergique sévère à la substance active ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité, incluant des symptô- 
mes compatibles avec une anaphylaxie, ont été rap- 
portées chez des patients au cours des études cliniques 
et après la commercialisation. Dans la majorité des cas, 
les réactions d’hypersensibilité surviennent généra- 
lement dans les 12 heures suivant la perfusion. Les 
symptômes d’hypersensibilité les plus fréquemment 
rapportés sont : nausées, rash, dyspnée, dorsalgies, 
gêne thoracique (y compris oppression thoracique), 
urticaire, arthralgies et céphalées. 

Réactions liées à la perfusion : 

Une réaction liée à la perfusion est définie comme tout 
effet indésirable survenant dans les 24 heures suivant 
le début de la perfusion de vélaglucérase alfa. Les 
réactions liées à la perfusion (RLP) étaient les réactions 
indésirables les plus fréquemment observées chez les 
patients traités dans les études cliniques. Une RLP se 
manifeste souvent sous forme de réaction d’hyper- 
sensibilité. Les symptômes d'hypersensibilité les plus 
fréquemment observés sont : nausées, rash, dyspnée, 
dorsalgies, gêne thoracique (y compris oppression 
thoracique), urticaire, arthralgies et céphalées. Des 
symptômes compatibles avec une anaphylaxie ont été 
rapportés chez des patients traités dans les études 
cliniques et après la commercialisation. Outre les symp- 
tômes associés à des réactions d’hypersensibilité, les 
RLP peuvent se manifester par une fatigue, des sen- 
sations vertigineuses, de la fièvre, une augmentation 
de la pression artérielle ou un prurit. Chez les patients 
naïfs de traitement, la majorité des réactions liées à la 
perfusion ont été observées au cours des 6 premiers 
mois de traitement. 

Prévention et prise en charge des réactions liées à la 
perfusion, incluant les réactions d’hypersensibilité : 
La prise en charge des réactions liées à la perfusion 
doit être fonction de la sévérité de la réaction et peut 
inclure : une réduction du débit de perfusion, un 
traitement médicamenteux tel que des antihistamini- 
ques, des antipyrétiques et/ou des corticostéroïdes, 
et/ou l'interruption puis la reprise de la perfusion avec 
une durée de perfusion plus longue. 

Du fait du risque de réactions d'hypersensibilité, y 
compris d’anaphylaxie, le matériel médical approprié, 
avec la présence de personnel ayant reçu une formation 
adéquate aux mesures d'urgence, doit être facilement 
disponible lorsque la vélaglucérase alfa est administrée. 
En cas de survenue d'une réaction anaphylactique ou 
d’autres réactions aiguës, en milieu hospitalier ou à 
domicile, la perfusion doit être arrêtée immédiatement 
et un traitement médical approprié doit être instauré. 
Chez les patients traités à domicile qui développent 
une réaction anaphylactique, il doit être envisagé de 
poursuivre le traitement en milieu hospitalier. 

Le traitement devra être envisagé avec précaution chez 
les patients ayant présenté des symptômes d’hyper- 
sensibilité à la vélaglucérase alfa ou à un autre type 
d’enzymothérapie substitutive. 

Un traitement préalable par antihistaminiques et/ou 
corticostéroïdes est susceptible d'empêcher l’appari- 
tion de réactions ultérieures dans ces situations où un 
traitement symptomatique était requis. 
Immunogénicité : 

Il est possible que les anticorps jouent un rôle dans les 
réactions observées chez les patients traités par véla- 
glucérase alfa. Afin d'évaluer davantage cette corré- 
lation, en cas de réaction liée à la perfusion sévère ou 
d'absence d'effet ou de perte d'effet chez un patient, il 
convient de rechercher la présence d'anticorps et 
d'informer la société des résultats obtenus. 














VPRI - 3170 


Au cours des études cliniques, un des 94 patients (1 %) 
a développé des anticorps IgG anti-vélaglucérase alfa. 
Un dosage in vitro des anticorps chez ce patient a mon- 
tré qu'il s'agissait d'anticorps neutralisants. Aucune 
réaction à la perfusion n’a été rapportée chez ce patient. 
Aucun des patients n'a développé d'anticorps IgE 
anti-vélaglucérase alfa. 

Sodium : 

Ce médicament contient 12,15 mg de sodium par 
flacon. À prendre en compte chezles patients contrôlant 
leur apport en sodium. 


PC] INTERACTIONS 
Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMME EN ÂGE D’AVOIR DES ENFANTS : 

En cas de grossesse chez une patiente ayant une 
maladie de Gaucher, une période d'exacerbation de 
l’activité de la maladie pendant la grossesse et la 
puerpéralité est possible. Il convient de bien peser les 
bénéfices et les risques du traitement chez les patientes 
atteintes de la maladie de Gaucher envisageant une 
grossesse. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation de la vélaglucérase alfa chez la 
femme enceinte. Les études effectuées chez l'animal 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la gestation, le développement embryon- 
naire/fætal, la parturition ou le développement post- 
natal. Une surveillance étroite de la grossesse et des 
manifestations cliniques de la maladie de Gaucher est 
nécessaire pour une adaptation thérapeutique indivi- 
duelle. Il convient d'user de prudence en cas de pres- 
cription chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Il n'existe aucune donnée issue d’études réalisées chez 
la femme allaitant. On ne sait pas si la vélaglucérase 
alfa est excrétée dans le lait maternel. Il convient d’user 
de prudence en cas de prescription chez la femme 
allaitante. 

FERTILITÉ : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effets délétères sur la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Vpriv n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les données décrites ci-dessous reflètent une exposi- 
tion au produit chez 94 patients atteints de maladie de 
Gaucher de type 1 ayant reçu de la vélaglucérase alfa 
à des posologies comprises entre 15 et 60 unités/kg 
une semaine sur deux au cours de 5 études cliniques. 
Cinquante-quatre d’entre eux étaient naïfs d'enzymo- 
thérapie substitutive et 40 patients sont passés d’un 
traitement par imiglucérase à un traitement par Vpriv. 
Les patients étaient âgés de 4 à 71 ans (au moment de 
leur premier cycle de traitement par Vpriv) et incluaient 
46 hommes et 48 femmes. 

Les réactions indésirables les plus graves observées 
chez les participants à ces études étaient des réactions 
d’hypersensibilité. 

Les réactions indésirables les plus fréquentes étaient 
des réactions liées à la perfusion. Les symptômes les 
plus fréquents associés à ce type de réactions étaient : 
céphalées, sensations vertigineuses, hypotension, 
hypertension, nausées, fatigue/asthénie et pyrexie/tem- 
pérature augmentée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi pour plus d'informations). La seule réaction 
indésirable ayant entraîné l'interruption du traitement 
était une réaction à la perfusion. 

Liste des effets indésirables : 

Le Tableau 1 recense les effets indésirables rapportés 
chez des patients atteints de la maladie de Gaucher de 
type 1. Chaque effet est présenté par classe de systè- 
mes d'organes et par fréquence, conformément à la 
convention MedDRA, selon l'ordre de fréquence sui- 
vant : très fréquent (> 1/10) et fréquent (> 1/100, 
< 1/10). Au sein de chaque groupe de fréquence, les 
effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. Les effets indésirables rapportés 
après lacommercialisation en dehors d’études cliniques 
interventionnelles sont mentionnés en italique. 
Tableau 1 : Effets indésirables rapportés sous Vpriv 
chez des patients atteints de la maladie de Gaucher 
de type 1. Les termes en italique représentent les effets 
indésirables notifiés après la commercialisation. 











Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Réaction d’hypersensibilité (y compris 
dermatite allergique etréactions 
anaphylactoïdes/anaphylactiques 


Fréquent 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées, sensations vertigineuses 





Affections cardiaques 





Fréquent 


Tachycardie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée 

















Affections vasculaires 





Hypertension, hypotension, bouffées 


Fréquent vasomotrices 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales/douleurs 


Trèstréquent abdominales hautes 





Fréquent Nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Rash, urticaire, prurit 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Trèsfréquent | Douleurs osseuses, arthralgies, dorsalgies 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Réaction liée à la perfusion, asthénie/fatigue, 


Tréstréquent fièvre/température augmentée 





Fréquent Gêne thoracique 





Investigations 





Temps de céphaline activée allongé, 
développement d'anticorps neutralisants 


Fréquent 











Population pédiatrique : 

Les études cliniques incluant des enfants et des ado- 
lescents âgés de 4 à 17 ans ont montré un profil de 
sécurité de Vpriv similaire à celui de l’adulte. 
Population âgée (> 65 ans) : 

Dans les études cliniques menées chez des patients 
âgés de 65 ans et plus, le profil de sécurité de Vpriv a 
été similaire à celui observé chez les autres patients 
adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'existe aucune donnée concernant un cas de surdo- 
sage par vélaglucérase alfa. La dose maximale de 
vélaglucérase alfa testée au cours des études cliniques 
était de 60 unités/kg. Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
des voies digestives et du métabolisme-enzymes, code 
ATC : A16AB10. 

La maladie de Gaucher est une maladie génétique à 
transmission autosomique récessive caractérisée par 
des mutations du gène GBA responsables d’un déficit 
en une enzyme lysosomale, la bêta-glucocérébrosidase. 
Ce déficit enzymatique entraîne des dépôts de gluco- 
cérébroside dans les macrophages principalement et 
engendre la formation de cellules spumeuses appelées 
« cellules de Gaucher ». Dans cette maladie de sur- 
charge lysosomale, les caractéristiques cliniques tra- 
duisent la distribution des cellules de Gaucher au niveau 
hépatique, splénique, médullaire, osseux et pulmo- 
naire. L’accumulation de glucocérébroside dans le foie 
et la rate entraîne une hépatosplénomégalie. L’atteinte 
osseuse entraîne des anomalies et des malformations 
du squelette, ainsi que des crises douloureuses osseu- 
ses. Les dépôts médullaires et la séquestration spléni- 
que sont responsables d’une anémie et d’une thrombo- 
pénie cliniquement significatives. 

La substance active de Vpriv, la vélaglucérase alfa, est 
produite par activation génique dans une lignée de 
cellules humaines. La vélaglucérase alfa est une glyco- 
protéine. Ce monomère d'environ 63 kDa est constitué 
de 497 acides aminés et présente une séquence d’aci- 
des aminés identique à l’enzyme produite naturellement 
(la glucocérébrosidase). On compte cinq sites de N-gly- 
cosylation potentiels, quatre d’entre eux étant occupés. 
La vélaglucérase alfa est fabriquée de telle sorte à 
contenir en priorité des glycanes hautement mannosylés 
afin de faciliter l’internalisation de l’enzyme par les 
cellules phagocytaires cibles via le récepteur au man- 
nose. 

La vélaglucérase alfa compense ou remplace la bêta- 
glucocérébrosidase (enzyme responsable de l'hydro- 
lyse du glucocérébroside en glucose et en céramide 
dans le lysosome) réduisant ainsi la quantité de gluco- 
cérébroside accumulé et corrigeant la physiopathologie 
de la maladie de Gaucher. La vélaglucérase alfa aug- 
mente le taux d’hémoglobine et la numération plaquet- 
taire et réduit les volumes hépatique et splénique chez 
les patients atteints de la maladie de Gaucher de type 1. 
Dans les études 025EXT et 034, les patients ont eu la 
possibilité de recevoir leur traitement à domicile. Dans 
l'étude 025EXT, 7 patients sur les 10 inclus ont pu être 
traités à domicile au moins une fois au cours des 60 mois 
de traitement. Dans l'étude 034, 25 patients sur les 
40 inclus ont pu être traités à domicile au moins une 
fois au cours de ce protocole de 12 mois. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Études portant sur des patients naïfs de traitement : 
L'étude 025 était une étude en ouvert de 9 mois portant 
sur 12 adultes (> 18 ans) naïfs de traitement enzyma- 
tique substitutif (à savoir, absence totale d'enzymothé- 














rapie substitutive au cours des 12 mois précédant leur 
inclusion dans l'étude). La vélaglucérase alfa a tout 
d’abord été administrée selon un schéma d'escalade 
de doses aux trois premiers patients (15, 30, 60 unités/ 
kg), puis les neuf patients restants ont débuté le 
traitement par une dose de 60 unités/kg. 

Des améliorations cliniquement significatives par rap- 
port aux valeurs initiales ont été observées en termes 
de taux d'hémoglobine et de numération plaquettaire 
dès 3 mois de traitement, ainsi qu’en termes de volumes 
hépatique et splénique à 6 et 9 mois de traitement par 
la vélaglucérase alfa. 

Dix patients ayant terminé l'étude 025 ont été inclus 
dans la phase d'extension en ouvert (025EXT), parmi 
lesquels 8 l’ont suivie dans son intégralité. Après au 
moins 12 mois de traitement par vélaglucérase alfa en 
continu, on a pu procéder à une réduction progressive 
de la posologie (de 60 à 30 unités/kg) chez l'ensemble 
des patients lorsqu'au moins deux des quatre objectifs 
thérapeutiques de l’enzymothérapie substitutive de 
« l'Année 1 » pour la maladie de Gaucher de type 1 
étaient atteints. Les patients ont reçu des doses compri- 
ses entre 30 et 60 unités/kg (dose médiane : 35 unités/ 
kg) une semaine sur deux sur une période allant jusqu’à 
84 mois (7 ans). Une activité clinique soutenue a été 
observée tout au long du traitement (à savoir, amélio- 
ration du taux d’hémoglobine et de la numération 
plaquettaire et diminution des volumes hépatique et 
splénique). 

Après 57 mois, chez 8 patients sur 8 le score BMB 
(Bone Marrow Burden) pour le rachis lombaire, évalué 
par IR, était, diminué d'au moins 2 points. Une amélio- 
ration, par rapport aux Z-scores initiaux, des valeurs 
moyennes de densité minérale osseuse (DMO) du rachis 
lombaire et du col du fémur a été observée au 24° mois 
(0,4 ; IC à 95 % [0,1 ; 0,7]) et au 33° mois (0,4 ; IC à 
95 % [0,2 ; 0,6], respectivement. Après sept années de 
traitement, l'augmentation moyenne des Z-scores par 
rapport aux résultats initiaux était de 0,7 (IC à 95 % 
[0,4 ; 1,0]) pour le rachis lombaire et de 0,5 (IC à 95 % 
[0,2 ; 0,7]) pour le col du fémur. Selon la classification 
OMS, aucun des patients n’a atteint un stade de densité 
osseuse plus sévère que celui des évaluations initiales. 
L'étude 032 était une étude d'efficacité de 12 mois, 
randomisée, en parallèle, en double aveugle, portant 
sur 25 patients âgés d'au moins 2 ans et naïfs de 
traitement de remplacement (à savoir, absence totale 
d’enzymothérapie substitutive depuis au moins 30 mois 
avant leur inclusion à l'étude). Les patients devaient 
présenter une anémie liée à la maladie de Gaucher et 
soit une thrombopénie, soit une organomégalie. Après 
randomisation, les patients ont reçu la vélaglucérase 
alfa à une dose soit de 45 unités/kg (N = 13), soit de 
60 unités/kg (N = 12) une semaine sur deux. 

La dose de vélaglucérase alfa à 60 unités/kg par voie 
intraveineuse une semaine sur deux a montré des 
améliorations cliniques significatives par rapport aux 
valeurs initiales du taux d’hémoglobine (+2,4 g/dL) et 
de la numération plaquettaire (+50,9 x 10°/L). Les 
volumes hépatique et splénique ont quant à eux pré- 
senté une réduction de 1,46 à 1,22 fois la normale 
(réduction moyenne de 17 %) et de 14,0 à 5,75 fois la 
normale (réduction moyenne de 50 %), respectivement. 
Des améliorations significatives par rapport aux valeurs 
initiales ont été observées dans le groupe sous 45 uni- 
tés/kg en termes de taux d'hémoglobine (+2,4 g/dL) et 
de numération plaquettaire (+40,9 x 10°/L). Les volumes 
hépatique et splénique ont quant à eux présenté une 
réduction de 1,40 à 1,24 fois la normale (réduction 
moyenne de 6 %) et de 14,5 à 9,50 fois la normale 
(réduction moyenne de 40 %), respectivement. 
L'étude 039 était une étude de non-infériorité de 9 mois, 
randomisée, en double aveugle, avec traitement de 
référence (imiglucérase) portant sur 34 patients âgés 
de 2 ans minimum et naïfs de traitement de rempla- 
cement (à savoir, absence totale d’enzymothérapie 
substitutive au cours des 12 mois précédant leur 
inclusion à l'étude). Les patients devaient présenter une 
anémie liée à la maladie de Gaucher et soit une 
thrombopénie, soit une organomégalie. Les patients 
ont reçu soit 60 unités/kg de vélaglucérase alfa (N = 17), 
soit 60 unités/kg d'imiglucérase (N = 17) une semaine 
sur deux. 

L'augmentation moyenne absolue par rapport aux 
valeurs initiales du taux d’hémoglobine était de 
1,624 g/dL (+0,223 écart type) après 9 mois de 
traitement par vélaglucérase alfa. Cette augmentation 
du taux d’hémoglobine s'est révélée cliniquement et 
statistiquement non inférieure à l'imiglucérase (diffé- 
rence moyenne entre les traitements [vélaglucérase 
alfa-imiglucérase] entre les valeurs initiales et les valeurs 
à 9 mois) : 0,135 g/dL). Aucune différence statisti- 
quement significative entre la vélaglucérase alfa et 
l’imiglucérase n'a été observée en termes d'évolution 
de la numération plaquettaire, des volumes hépatique 
et splénique après 9 mois de traitement par vélaglu- 
cérase alfa, et d'obtention de la première réponse de 
l’'hémoglobine (à savoir, augmentation de 1 g/dL par 
rapport aux valeurs initiales). 

Étude portant sur des patients passés d’un traitement 
par imiglucérase à un traitement par Vpriv : 

L'étude 034 était une étude de sécurité de 12 mois en 
ouvert portant sur 40 patients âgés de 2 ans minimum 
ayant reçu un traitement par imiglucérase à des doses 
s'échelonnant de 15 à 60 unités/kg pendant au mini- 
mum 30 mois consécutifs. Les patients devaient avoir 
reçu l’imiglucérase selon un schéma posologique stable 





pendant au moins 6 mois avant leur inclusion à l'étude. 
Le traitement par la vélaglucérase alfa a été administré 
de manière identique au traitement par imiglucérase 
tant en termes de nombre d'unités, que de posologie. 
Le taux d’hémoglobine et la numération plaquettaire 
ont été évalués en fonction de leur évolution par rapport 
aux valeurs initiales, lesquelles correspondaient aux 
valeurs obtenues à la fin de leur traitement par imiglu- 
cérase. 

Chez les patients passés d’un traitement par imiglu- 
cérase à un traitement par vélaglucérase alfa, le taux 
d’hémoglobine et la numération plaquettaire se sont 
maintenus aux niveaux thérapeutiques tout au long des 
12 mois de traitement. 

L'étude 058 était une étude de sécurité clinique en 
ouvert menée chez 211 patients, dont 205 patients 
traités antérieurement par imiglucérase, 6 patients naïfs 
de traitement et 57 patients âgés de 65 ans ou plus 
(66 patients sur 57 étant passés du traitement par 
imiglucérase au traitement par vélaglucérase alfa). Les 
patients ayant été traités préalablement par imiglu- 
cérase ont reçu des perfusions de vélaglucérase alfa 
toutes les deux semaines à raison du même nombre 
d'unités que l’imiglucérase, dans un intervalle de 15 à 
60 unités/kg. Les patients quirecevaient antérieurement 
une dose < 15 unités/kg ont reçu une dose de 15 uni- 
tés/kg de vélaglucérase alfa. 

Les patients traités antérieurement par imiglucérase ont 
reçu un nombre médian de 8 perfusions de vélaglu- 
cérase alfa, avec une durée médiane de traitement de 
15,1 semaines. Le profil de sécurité chez ces patients 
a été similaire à celui observé dans les autres études 
cliniques. Seul 1 patient sur les 163 patients analysés a 
développé des anticorps anti-vélaglucérase alfa pen- 
dant l'étude. 

Chez les patients traités antérieurement par imiglu- 
cérase, les taux moyens d’hémoglobine et de plaquet- 
tes se sont maintenus pendant toute l'étude et sont 
restés dans les valeurs normales. 

Etude d’extension 044 : 

Au total, 95 patients ayant participé aux études 032, 
034 et 039 (73 adultes et 22 sujets pédiatriques) ont 
poursuivi leur traitement par vélaglucérase alfa dans 
une étude d'extension en ouvert. Parmi eux, 57 patients 
étaient naïfs de tout traitement. Tous ont reçu une 
enzymothérapie substitutive d’au moins 2 ans avec un 
suivi moyen de 4,5 ans (min. 2,3 ans - max. 5,8 ans). 
Dans cette étude, le taux d'hémoglobine, la numération 
plaquettaire, les volumes hépatique et splénique des 
patients naïfs de traitement ont été évalués après 


























24 mois de traitement (résultats présentés dans le 
Tableau 2). 
Tableau 2 : Résultats à 24 mois - Évolution par rapport 
aux valeurs initiales - Étude 044 Population en ITT 
Groupe Patientstraités | Patients traités 
vélaglucérase | parimiglucérase | parimiglucérase 
alfa global pendant 9 mois, | au long cours 
Paramètres N = 39) puis par puis par 
cliniques vélaglucérase | vélaglucérase 
alfa pendant alfa 
15 mois (N = 38) 
N = 16) 

Évolution moyenne par rapport aux valeurs initiales (IC à95 %) 
ue 275 2.00 -0,05 
(gl) (2,28 ; 3,22) (1,25 ; 2,75) (-0,34 ; 0,25) 
Numération 
plaquettaire 87.85 160,94 9103 
w0 (72,69 ; 103,00) | (117,22 ; 204,66) | (-2,60 ; 20,66) 
Volume 
MERE 421 -1,69 -003 

p {1,50 ; -0,91) | (2,16; -1,21) | (0,10 ; 0,05) 
delamasse 
corporelle * 
Volume 
mea 2s d a ES 
p ? (8,50 ;-1,82) | (7,25 ; -0,02) | (-0,19;-0,03) 
delamasse 
corporelle *!} 














(1) N'inclut pasles patients splénectomisés ; N =30, 6 et 34 pour les 

3 groupes mentionnés ci-dessus. 

* Les volumes hépatique et splénique sont exprimés en pourcentage de 
la masse corporelle. Notons qu'une rate normale est définie comme 
ayant un volume de 0,2 % de lamasse corporelle et un foie normal 
comme ayant un volume de 2,5 % de la masse corporelle. 

Remarque : une imputation des données manquantes intermittentes 
a été réalisée. 











Dans cette étude, la DMO a été évaluée par absorptio- 
métrie biphotonique du rachis lombaire et du col du 
fémur. Parmi les 31 patients adultes naïfs de traitement 
ayant reçu un traitement par vélaglucérase alfa, le 
Z-score initial moyen était de -1,820 (IC à 95 % [-2,21 ; 
-1,43]) pour le rachis lombaire avec une augmentation 
de 0,62 (IC à 95 % [0,39 ; 0,84]) par rapport aux valeurs 
initiales après 24 mois de traitement par vélaglucérase 
alfa. Des résultats similaires ont été observés chez les 
patients naïfs de traitement ayant reçu un traitement par 
imiglucérase de 9 mois suivi d’un traitement par vélaglu- 
cérase alfa de 15 mois. Chez les patients passés d’un 
traitement au long cours par imiglucérase à un traite- 
ment par vélaglucérase alfa, la DMO du rachis lombaire 
était maintenue à 24 mois. En revanche, aucune diffé- 
rence significative sur la DMO du col du fémur n’a été 
observée. 


Dans la population pédiatrique (patients âgés de 4 à 
17 ans), une augmentation du Z-score de la stature 
moyenne au cours des 60 mois de traitement a été 
observée sur l'ensemble de la population naïve de 
traitement, ce qui suggère un effet bénéfique du trai- 
tement par la vélaglucérase alfa sur la croissance 
staturale. Des effets similaires ont été décrits au cours 
des 48 mois de suivi chez les sujets pédiatriques ayant 
reçu un traitement de 9 mois par imiglucérase suivi d'un 
traitement par vélaglucérase alfa. Les sujets pédiatri- 
ques passés d’un traitement au long cours par imiglu- 
cérase à un traitement par vélaglucérase alfa dans le 
cadre de l'étude 034 avaient des Z-scores initiaux de 
la stature moyenne supérieurs, lesquels sont restés 
stables sur le temps. 
Ces effets sur le taux d'hémoglobine, la numération 
plaquettaire, le volume des organes, la densité minérale 
osseuse et la stature se sont maintenus jusqu'au terme 
de l'étude. 

Population pédiatrique : 

L'usage du produit chez cette population spécifique 
âgée de 4 à 17 ans est soutenu par des résultats issus 
d'études contrôlées chez des adultes et des enfants/ 
adolescents [20 des 94 patients (21 %)]. Les profils 
d'efficacité et de sécurité étaient similaires entre les 
patients adultes et les patients pédiatriques. Les études 
permettaient l'inclusion de patients âgés de 2 ans et 
plus et les profils d'efficacité et de sécurité d'emploi du 
produit sont supposés similaires jusqu'à l’âge de 2 ans. 
Toutefois, aucune donnée concernant des enfants âgés 
de moins de 4 ans n’est disponible à ce jour. Les effets 
sur la stature ont été évalués au cours de l'étude 044 
(cf Pharmacodynamie, Étude d'extension 044). 
L'étude de phase I/II HGT-GCB-068 est un essai 
exploratoire mené afin d'étudier l'efficacité et la sécurité 
du traitement enzymatique substitutif par vélaglucérase 
alfa chez des enfants et adolescents atteints de la 
maladie de Gaucher de type 3, naïfs de traitement. Il 
s'agissait d’une étude multicentrique en ouvert au cours 
de laquelle la vélaglucérase alfa à la dose de 60 U/kg a 
été administrée en perfusion intraveineuse une semaine 
sur deux (q2s) pendant 12 mois chez 6 patients (âgés 
de 2 à 17 ans lors de l'inclusion) ayant un diagnostic 
confirmé de maladie de Gaucher de type 3. 

Dans cette étude exploratoire de faible taille, les résul- 
tats concernant l'efficacité sur les manifestations non 
neurologiques et le profil de sécurité de la vélaglucérase 
alfa par voie intraveineuse, chez des patients présentant 
une maladie de Gaucher de type 3, étaient cohérents 
avec ceux observés chez les patients atteints de la 
maladie de Gaucher de type 1. Dans cette étude, à 
l'exception d’un patient, il n’a pas été observé d’amélio- 
rations significatives des manifestations neurologiques 
de la maladie de Gaucher de type 3. 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec Vpriv dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique atteints de la 
maladie de Gaucher de type 2. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Il n'a pas été observé de différences pharmacociné- 
tiques apparentes entre les sexes chez les patients 
atteints de la maladie de Gaucher de type 1. Dans les 
études pharmacocinétiques, aucun sujet n’a été positif 
pour les anticorps anti-vélaglucérase alfa les jours de 
l'évaluation pharmacocinétique. Par conséquent, il n’a 
pas été possible d'évaluer l'effet de la réponse en 
anticorps sur le profil pharmacocinétique de la vélaglu- 
cérase alfa. 

Absorption : 

Les taux sériques de vélaglucérase alfa ont augmenté 
rapidement pendant les 20 premières minutes de la 
perfusion de 60 minutes avant de se stabiliser. La Cmax 
était généralement atteinte après 40 à 60 minutes de 
perfusion. Une fois la perfusion terminée, les taux 
sériques de vélaglucérase alfa chutaient rapidement 
selon un mode monophasique ou biphasique avec un 
ty, moyen compris entre 5 et 12 minutes à des doses 
de 15, 30, 45 et 60 unités/kg. 

Distribution : 

La vélaglucérase alfa a présenté un profil pharmacoci- 
nétique quasi linéaire (c'est-à-dire d'ordre 1) et une 
Cmax et une ASC augmentant presque proportionnel- 
lement à la dose, comprise entre 15 et 60 unités/kg. Le 
volume de distribution à l’état stable était d'environ 
10 % de la masse corporelle. La clairance sérique 
élevée de la vélaglucérase alfa (moyenne comprise entre 
6,7 et 7,6 mL/min/kg) est cohérente avec la capture 
rapide de la vélaglucérase alfa par les macrophages 
via les récepteurs au mannose. 
Elimination : 

L’amplitude des clairances de la vélaglucérase alfa chez 
les patients pédiatriques (N = 7, âgés de 4 à 17 ans) 
était contenue dans l'amplitude de valeurs de clairance 
des patients adultes (N = 15, âgés de 19 à 62 ans). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et de toxicité des 
fonctions de reproduction et de développement n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l’homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
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DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Avant reconstitution : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 

Ne pas congeler. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur à labri 
de la lumière. 

Solution pour perfusion reconstituée et diluée : 

La stabilité physico-chimique du produit après reconsti- 
tution et dilution a été démontrée pendant 24 heures 
entre 2 °C et 8 °C, à l’abri de la lumière. 

D'un point de vue microbiologique, ce médicament doit 
être utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé immédia- 
tement, les durées et conditions de conservation avant 
utilisation sont de la responsabilité de l'utilisateur et ne 
doivent pas dépasser 24 heures entre 2 °C et 8 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Vpriv nécessite d’être reconstitué et dilué et est unique- 
ment destiné à une perfusion intraveineuse. 

Vpriv est à usage unique et est administré via un filtre 

de 0,22 pm. 

Les conditions d'asepsie doivent être impérativement 

maintenues. 

Préparer Vpriv de la façon suivante : 

1. Le nombre de flacons à reconstituer est déterminé 
en fonction du poids du patient et de la dose prescrite. 

2.Le nombre de flacons nécessaires est sorti du 
réfrigérateur. Chaque flacon de 400 unités est recons- 
titué avec 4,3 mL d'eau pour préparations injectables. 

8. Une fois le produit reconstitué, il convient de mélan- 
ger doucement le contenu des flacons. Ne pas agiter. 
Chaque flacon contient un volume extractible de 
4,0 mL (100 unités/mL). 

4. Avant toute dilution ultérieure, la solution contenue 
dans les flacons doit être inspectée visuellement. La 
solution doit être transparente ou légèrement opa- 
lescente et incolore ; elle ne doit pas être utilisée en 
cas de coloration anormale ou si des particules sont 
présentes. 

5. Le volume de médicament calculé est prélevé à partir 
du nombre de flacons requis et le volume total 
nécessaire est dilué dans 100 mL d’une solution de 
chlorure de sodium pour perfusion à 0,9 % (9 mg/mL). 
Il convient de mélanger doucement la solution obte- 
nue. La solution ne doit pas être secouée. La perfu- 
sion doit débuter dans les 24 heures suivant la 
reconstitution du produit. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

Les 3 premières administrations doivent être effectuées 

en milieu hospitalier. 

AMM EU /1/10/646/002 ; CIP 3400957818876 (2010, 
RCP rév 14.10.16). 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400893550359 (flacon de 20 ml) : 1339,065 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. 

Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 

sus des GHS. 

Titulaire de PAMM : Shire Pharmaceuticals Ireland Limited, 

5 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlande. 

Exploitant : 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


VYNDAGEL ® 


tafamidis 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle à 20 mg (opaque, de forme oblongue 
[environ 21 mm], avec l'inscription « VYN 20 » imprimé 
en rouge ; jaune) : Étui portefeuille de 30, sous plaquet- 
tes de 15. 
COMPOSITION 
Tafamidis (DCI) méglumine 
(soit en tafamidis : 12,2 mg/capsule) 

Excipients : Enveloppe de la capsule : gélatine (E441), 
glycérine (E422), oxyde de fer jaune (E172), sorbitane, 
sorbitol (E420), mannitol (E421), dioxyde de titane (E171), 
eau purifiée. Contenu de la capsule : macrogol 400 
(E1521), monooléate de sorbitane (E494), polysorbate 80 
(E433). Encre d'impression (opacode violet) : alcool 
éthylique, alcool isopropylique, eau purifiée, macro- 
gol 400 (E1521), acétophtalate de polyvinyle, propylène 
glycol (1520), carmin (E120), bleu brillant FCF (E133), 
hydroxyde d’ammonium (E527) 28 %. 

Excipient à effet notoire : sorbitol (E420) : pas plus de 
44 mg/caps. 


[Dc] INDICATIONS 
Vyndaqel est indiqué dans le traitement de l’amylose à 


p capsule 
20 mg 








transthyrétine (TTR) chez les patients adultes présentant 
une polyneuropathie symptomatique de stade 1 pour 
retarder le déficit neurologique périphérique. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié et suivi par un médecin 
expérimenté dans la prise en charge de patients ayant 
une polyneuropathie amyloïde à transthyrétine. 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 20 mg de tafamidis 
méglumine, administré par voie orale en une prise 
journalière. 

Si des vomissements se produisent après l’adminis- 
tration du médicament et que la capsule de Vyndaqel 
est retrouvée intacte, une nouvelle dose de Vyndaqel 
doit alors, si possible, être administrée. Si aucune 
capsule n’est retrouvée, aucune dose supplémentaire 
n’est nécessaire et la prise du médicament doit se faire 
normalement le lendemain. 

Populations particulières : 

Sujet âgé : 

Les données chez les patients âgés sont très limitées. 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
le sujet âgé (> 65 ans). 

Insuffisance rénale ou hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale ou d'insuffi- 
sance hépatique légère ou modérée. 

Le tafamidis méglumine n’a pas été étudié chez les 
patients atteints d’une insuffisance hépatique sévère. 
La prudence est donc recommandée chez ces patients 
(cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation du tafamidis n’est pas pertinente dans la 
population pédiatrique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

La capsule doit être avalée entière, sans la croquer, ni 
a couper, et prise avec ou sans nourriture. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace lorsqu'elles sont traitées par 
tafamidis méglumine et doivent continuer à utiliser une 
contraception efficace pendant 1 mois après l'arrêt du 
traitement par tafamidis méglumine (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

Le tafamidis méglumine doit être ajouté à la prise en 
charge thérapeutique standard des patients atteints 
de polyneuropathie amyloïde familiale (TTR-FAP). Les 
médecins doivent surveiller leurs patients et continuer 
à évaluer le besoin d'autres thérapies, notamment la 
nécessité d’une transplantation hépatique. Comme il 
n'existe pas de données disponibles en ce qui concerne 
l'emploi de tafamidis méglumine après transplantation 
hépatique, tafamidis méglumine doit être interrompu 
chez les patients bénéficiant d’une transplantation 
hépatique. 

Vyndaqel contient du sorbitol (E420). Les patients 
atteints de problèmes héréditaires rares d’intolérance 
au fructose ne doivent pas prendre ce médicament. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Dans une étude clinique menée chez des volontaires 
sains, le tafamidis méglumine n’a pas induit ou inhibé 
"isoenzyme du cytochrome P450 de type CYP3A4. 
Les données in vitro montrent également que le tafa- 
midis méglumine n'inhibe pas significativement les 
isoenzymes du cytochrome P450 de type CYP1A2, 
CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19 et CYP2D6. 

D'après les études in vitro menées sur le tafamidis 
méglumine, il est peu probable qu'à des concentra- 
tions cliniquement significatives, le tafamidis méglumine 
entraîne des interactions médicamenteuses avec les 
substrats de l’'UDP-glucuronosyltransférase (UGT), les 
transporteurs P-gp ou les polypeptides transporteurs 
d’anions organiques (OATP1B1 et 1B3). 

In vitro, le tafamidis méglumine inhibe toutefois le 
transporteur d’efflux BCRP (protéine de résistance au 
cancer du sein) avec une Clso = 1,16 UM et peut entraîner 
des interactions médicamenteuses à des concentra- 
tions cliniquement pertinentes avec les substrats de ce 
transporteur (par exemple méthotrexate, rosuvastatine, 
imatinib). De la même manière, le tafamidis méglumine 
inhibe les transporteurs OAT1 et OAT3 (transporteurs 
d’anions organiques) avec, respectivement, une Clso = 
2,9 uM et une Clso = 2,36 UM, et peut entraîner des 
interactions médicamenteuses à des concentrations 
cliniquement pertinentes avec les substrats de ces 
transporteurs (par exemple anti-inflammatoires non 
stéroïdiens, bumétanide, furosémide, lamivudine, 
méthotrexate, oseltamivir, ténofovir, ganciclovir, adéfo- 
vir, cidofovir, zidovudine, zalcitabine). 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée pour évaluer 
’effet d’autres médicaments sur le tafamidis méglumine. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement par tafa- 
midis méglumine et pendant un mois après l'arrêt du 
traitement, du fait de la longue demi-vie du médicament. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation du 
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tafamidis méglumine chez la femme enceinte. Les 
études chez l'animal ont montré une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Le tafamidis méglumine n’est pas recommandé pendant 
a grossesse ou chez les femmes en âge de procréer 
n'utilisant pas de contraception. 

ALLAITEMENT : 

Les données disponibles de pharmacodynamie et de 
toxicologie montrent que le tafamidis est excrété dans 
e lait. Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne 
peut être exclu. Le tafamidis méglumine ne doit pas être 
utilisé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune diminution de la fertilité n’a été observée dans 
es études précliniques (cf Sécurité préclinique). 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Sur la base des profils pharmacodynamique et pharma- 
cocinétique, on estime que le tafamidis méglumine n’a 
aucune influence ou une influence négligeable sur la 
capacité à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les données cliniques globales reflètent l'exposition de 
127 patients atteints de polyneuropathie amyloïde à TTR 
traités par 20 mg de tafamidis méglumine une fois par 
jour, pendant en moyenne 538 jours (variant de 15 à 
994 jours). Les effets indésirables étaient généralement 
d'intensité légère ou modérée. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe 
de systèmes d'organes (SOC) (dictionnaire MedDRA) et 
par catégorie de fréquence selon la convention stan- 
dard : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). Ils sont présentés 
par ordre décroissant de gravité dans chaque groupe 
de fréquence. Les effets indésirables observés lors du 
programme de recherche clinique sont mentionnés dans 
e tableau ci-dessous et reflètent les taux auxquels ils 
sont survenus lors de l'étude de phase IIl menée en 
double aveugle et contrôlée contre placebo (Fx-005). 


Classe de systèmes d'organes 
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Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Très fréquent | Infections des voies urinaires, infection vaginale 





Troubles gastro-intestinaux 





Très fréquent | Diarrhées, douleurs abdominales hautes 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Aucun cas de surdosage aigu n’a été rapporté. Lors 
des études cliniques chez des volontaires sains, la dose 
maximale de tafamidis administrée a été de 480 mg en 
une prise unique et de 60 mg une fois par jour pendant 
deux semaines. Les évènements indésirables liés au 
traitement qui ont été rapportés étaient légers à modérés 
et comprenaient : maux de tête, somnolence, myalgie, 
insomnie, orgelet, réaction de photosensibilité et pré- 
syncope. 

Prise en charge : 

En cas de surdosage, des mesures de soutien spéci- 
fiques doivent être instaurées si nécessaire. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autre médicament du 
système nerveux (code ATC : N07XX08). 

Mécanisme d'action : 

Le tafamidis méglumine est un stabilisateur spécifique 
de la transthyrétine. 

Effets pharmacodynamiques : 

La polyneuropathie amyloïde à TTR est une neuropathie 
dégénérative axonale à multiples facettes caractérisée 
par des dysfonctionnements du système nerveux sen- 
sitif, moteur et autonome. La dissociation du tétramère 
de transthyrétine (TTR) en monomères est l'étape limi- 
tante dans la pathogénie de la polyneuropathie amyloïde 
à TTR aussi connue comme polyneuropathie amy- 
loïde familiale à TTR (TTR-FAP). Les monomères subis- 
sent une dénaturation partielle entraînant la production 
d’intermédiaires monomériques amyloïdogéniques. Ces 
intermédiaires s’assemblent de façon anormale en oli- 
gomères solubles, profilaments, filaments et fibrilles 
amyloïdes. Le tafamidis se lie de façon non spécifique 
aux deux sites de fixation de la thyroxine présents sur 
la forme native tétramérique de la TTR, empêchant sa 
dissociation en monomères. Le rationnel de l’utilisation 
de tafamidis pour ralentir la progression de la maladie, 
repose sur l'inhibition de la dissociation des tétramères 
de TTR. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'étude pivot de tafamidis méglumine était une étude 
d’une durée de 18 mois, multicentrique, randomisée, 
en double aveugle et contrôlée versus placebo évaluant 
la tolérance et l'efficacité d'une prise quotidienne unique 
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de 20 mg de tafamidis méglumine chez 128 patients 
ayant une polyneuropathie amyloïde à TTR au stade 1 
de la maladie (ne nécessitant pas d'assistance pour 
marcher), avec mutation V30M de la TTR. Les critères 
principaux d'évaluation étaient le score de déficience 
neuropathique des membres inférieurs (NIS-LL), et la 
qualité de vie évaluée par le test de Norfolk Qualité de 
vie - Neuropathie diabétique (QOL-DN). Les autres 
critères d'évaluation comprenaient des scores compo- 
sites évaluant la fonction des grosses fibres nerveuses 
(conduction nerveuse, seuil vibratoire et variation de la 
fréquence cardiaque lors de la respiration profonde) et 
des petites fibres nerveuses (sensibilité thermoalgique 
et variation de la fréquence cardiaque lors de la respi- 
ration profonde) et l’état nutritionnel grâce à l'indice de 
masse corporelle corrigé (IMCm - IMC multiplié par 
l’albumine sérique en g/l). Quatre-vingt-six des 91 
patients ayant terminé la période de traitement de 
18 mois ont ensuite été inclus dans une étude d’exten- 
sion en ouvert au cours de laquelle ils ont tous reçu une 
fois par jour 20 mg de tafamidis méglumine pendant 
12 mois supplémentaires. 

Après 18 mois de traitement, le nombre de patients 
répondeurs au score NIS-LL (variation du score de 
moins de 2 points) a été plus élevé dans le groupe 
tafamidis méglumine que dans le groupe placebo. 
Les résultats des analyses prédéfinies sur les principaux 
critères d'évaluation sont indiqués dans le tableau 
ci-dessous : 


Vyndaqel versus Placebo: NIS-LL et TQOL à 18 Mois (Étude Fx-005) 














Placebo Vyndaqel 
Analyse dela population ITT prédéfinie N=61 N=64 
Répondeurs au score NIS-LL(% patients) | 29,5% 45,3% 
- Différence (Vyndaqel moins Placebo) 15,8% 


-1C 95 % dela différence (valeur p) - 0,9%, 32,5% (0,068) 





Modification du score TQOL par rapport 
àl'inclusion 














Moyennes (ES) 7,2(2,36) | 2,0(2,31) 
- Différence des moyennes (ES) -5,2(3,31) 

-1C 95 % dela différence (valeur p) - 11,8, 1,3(0,116) 
nt a 
Répondeurs au score NIS-LL(% patients) | 38,1% 60,0% 
- Différence (Vyndaqel moins Placebo) 21,9% 


- IC 95 % dela différence (valeur p) 1,4%, 42,4 % (0,041) 


Modification du score TQOL par rapport 
àl'inclusion 








Moyennes (ES) 8,9(3,08) | 0,1(2,98) 
- Différence des moyennes (ES) - 8,8 (4,32) 
- IC 95 % dela différence (valeur p) - 17,4, - 0,2 (0,045) 








Pourl'analyse prédéfinie ITT des répondeurs NIS-LL, les patients ayant 
arrêté l'étude avant la fin de la période de 18 mois du fait d'une 
transplantation hépatique ont été considérés commenon répondeurs. 
L'analyse prédéfinie d'efficacité sur la population évaluable a utilisé les 
données des patients ayant terminé les 18 mois en conformité avec le 
protocole. 





Les critères d'évaluation secondaires ont démontré que 
le traitement par tafamidis méglumine entraînait une 
détérioration moins importante de la fonction neuro- 
logique et une amélioration du statut nutritionnel (IMCm 
comparativement au placebo tel que présenté dans le 
tableau ci-après : 





Variation des critères d'évaluation secondaires de l'inclusion à 18 mois 
Moyenne (erreur standard) (population en intention de traiter) 









































(Étude Fx-005) 
Changement 
en% 
ASSI en Valeurp | Vyndaqel 
par rapport 
au placebo 
Variation du score 
NIS-LL 5,8 2,8 EET 
parrapportàl'inclusion | (0,96) (0,95) 0,027 52% 
Moyenne (SE) 
Variation des grosses 
fibres 3,2 15 
parrapportàl'inclusion | (0,63) | (0,62) 0,068 -58% 
Moyenne (SE) 
Variation des petites 
fibres 16 03 2 
parrapportàl'inclusion | (0,32) (0,31) 0,005 81% 
Moyenne (SE) 
Variation de l'IMCm 
parrapport à l'inclusion aa ne <0,0001 NA 
Moyenne (SE) f j 
IMCm (indice de masse corporelle modifié) estle produit de l'indice de 
masse corporelle (IMC) multiplié par l'albumine sérique. 
NA = Non applicable. 
Sur la base d’une analyse de variance à mesures répétées selon le 
modèle suivant : la variation par rapport aux valeurs initiales était la 


variable dépendante, la matrice de covariance non structurée, le 
traitement, le mois et le traitement par mois étaient les effets fixes, et le 
sujet était l'effet aléatoire. 








Dans l'étude d'extension en ouvert, le pourcentage de 
changement du score NIS-LL pendant les 12 mois de 
traitement était similaire à celui observé chez les patients 
randomisés et traités par tafamidis pendant la période 
précédente de 18 mois en double aveugle. 

Bien que les données soient limitées (une étude ouverte 








chez 21 patients), si l’on prend en compte le mécanisme 
d’action du tafamidis et les résultats sur la stabilisation 
de la TTR, il est attendu que le tafamidis méglumine 
apporte un bénéfice chez les patients présentant une 
polyneuropathie amyloïde à TTR de stade 1 due à une 
mutation autre que V30M. 

Les effets du tafamidis sur l’évolution de l'atteinte car- 
diaque n'ont pas encore été parfaitement caractérisés. 

L'administration d’une dose orale, unique, suprathéra- 
peutique de 400 mg de tafamidis en solution à des 
volontaires sains na pas montré d’allongement de 
l'intervalle QTc. 

L'Agence européenne du médicament (EMA) a accordé 
une dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
des études avec le tafamidis méglumine dans toutes 
les sous-classes de population pédiatrique atteinte de 
polyneuropathie amyloïde familiale (cf Posologie/Mode 
d'administration l'information sur l’utilisation pédiatrique). 
Ce médicament a été autorisé sous « conditions excep- 
tionnelles ». 

Cela signifie que suite à la rareté de cette maladie il n’a 
pas été possible d'obtenir une information complète sur 
ce médicament. 

Chaque année l'Agence Européenne évaluera toute 
nouvelle information disponible et le RCP de ce produit 
sera mis à jour si nécessaire. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Après administration par voie orale d’une capsule 
molle, la concentration maximale plasmatique (Cmax) 
est atteinte au terme d’une durée médiane (tmax) de 
2 heures après une prise à jeun. La vitesse d'absorption 
est diminuée par l'administration concomitante de nour- 
riture, mais pas la quantité absorbée. Ces résultats 
confirment la possibilité d'administrer le tafamidis avec 
ou sans nourriture. 
Distribution : 
Le tafamidis est fortement lié aux protéines plasma- 
tiques (99,9 %). Le volume apparent de distribution à 
l’état d'équilibre est de 25,7 litres. 
Biotransformation et élimination : 
Il n'y a aucune preuve d’une excrétion biliaire du 
tafamidis chez l'homme. Les données précliniques sug- 
gèrent que le tafamidis est métabolisé par glucuroni- 
dation et excrété dans la bile. Cette voie de biotrans- 
formation est plausible chez l’homme, car environ 59 % 
de la dose totale administrée se retrouve dans les fèces 
et environ 22 % dans les urines. Après administration 
quotidienne d’une dose de 20 mg de tafamidis méglu- 
mine pendant 14 jours à des sujets sains, la demi-vie 
moyenne à l’état d'équilibre a été de 59 heures et la 
clairance totale moyenne de 0,42 l/h. 
Linéarité de la dose : 
Les résultats de l'administration quotidienne d’une dose 
de 15, 30 ou 60 mg de tafamidis méglumine pendant 
14 jours ont montré une augmentation dose dépendante 
du Cmax et de PAUC entre les doses 15 mg et 30 mg 
et une augmentation non proportionnelle entre 30 et 
60 mg, indiquant la saturation du procédé d'absorption 
au-delà de 30 mg. Les paramètres pharmacocinétiques 
étaient semblables après l'administration unique et 
l'administration répétée d'une dose de 20 mg, indiquant 
l'absence d'induction ou d’inhibition du métabolisme 
du tafamidis. 
Les résultats de l'administration de 20 mg de tafamidis 
méglumine une fois par jour pendant 14 jours ont montré 
que l’état d'équilibre était atteint au 14° jour. La Cmax 
(ss) et la Cmin (ss) étaient de 2,7 et 1,6 ug/ml respec- 
tivement. 
Populations particulières : 
- Insuffisance hépatique : 
Du fait d'une fraction non liée de tafamidis plus 
importante, les données de pharmacocinétique mon- 
trent une diminution de l'exposition systémique (envi- 
ron 40 %) et une augmentation de la clairance totale 
(0,52 I/h versus 0,31 I/h) du tafamidis chez les patients 
présentant une atteinte hépatique modérée (score de 
Child-Pugh 7 à 9 inclus) comparativement aux sujets 
sains. Étant donné que les patients avec une insuffi- 
sance hépatique modérée ont des taux plus faibles 
de TTR que les sujets sains, l'ajustement du dosage 
n’est pas nécessaire car la stœchiométrie du tafamidis 
avec la protéine cible TTR reste suffisante pour 
stabiliser le tétramère de TTR. 
L'exposition au tafamidis chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique sévère n’est pas connue. 
- Insuffisance rénale : 
Le tafamidis n’a pas été spécifiquement évalué chez 
les patients présentant une insuffisance rénale, mais 
l'adaptation de la posologie n’est pas considérée 
comme nécessaire chez les patients présentant une 
insuffisance rénale. 
- Sujet âgé : 
Sur la base des résultats de la pharmacocinétique de 
population, les sujets âgés de plus de 60 ans ont une 
clairance à l’état d'équilibre en moyenne inférieure de 
19 % à celle des sujets de moins de 60 ans. Cepen- 
dant, cette différence de clairance ne serait pas 
cliniquement significative et ne devrait pas résulter en 
des niveaux d'états d'équilibre différents comparés à 
ceux de sujets plus jeunes. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de génotoxicité 
et de cancérogenèse n’ont pas révélé de risque parti- 
culier pour l’homme. 











Dans les études de toxicité en doses répétées, le foie 
apparaît comme l’organe-cible dans les différentes 
espèces testées. Les effets hépatiques sont observés à 
des expositions supérieures (> 3) à l'exposition humaine 
et se sont généralement avérés réversibles. 

Le tafamidis n’a pas causé d'effets indésirables sur la 
fertilité, les performances de reproduction ou le compor- 
tement d’accouplement chez le rat, quelle que soit la 
dose administrée. 

Les études de toxicité pour le développement embryo- 
fœtal réalisées chez des lapins ont montré une légère 
augmentation des malformations et variations du sque- 
lette, des avortements chez quelques femelles et une 
diminution du poids fœtal, à un ratio ASCo-24 de 3,2 sur 
la base de l’ASC chez l’homme à l'état d'équilibre. 

Au cours de l’étude de développement péri et postnatal 
avec le tafamidis, une diminution de la survie et du poids 
des ratons a été notée après traitement maternel pen- 
dant la gestation et la lactation à des doses de 15 et 
30 mg/kg. Une diminution du poids des fœtus mâles a 
été associée à un retard de la maturation sexuelle 
(séparation préputiale) et à une altération des perfor- 
mances dans le test du labyrinthe aquatique concernant 
"apprentissage et la mémoire. La NOAEL pour la viabilité 
et la croissance dans la génération F1 après traitement 
maternel par le tafamidis pendant la gestation et la 
actation a été de 5 mg/kg (dose équivalente humaine 
(HED) = 0,8 mg/kg), soit une dose environ 4,6 fois 
supérieure à la dose clinique prévue pour l'homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 18 mois. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

Prescription réservée aux spécialistes en neurologie. 

AMM EU /1/11/717/001 ; CIP 3400921824599(RCP rév 
22.07.16). 

Prix : 4379,80 € (30 capsules molles). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Pfizer Limited, Ramsgate Road, 

Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Royaume-Uni. 

Exploitant : 
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23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
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VYTORIN voie orale 


ézétimibe, simvastatine 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Cardiologie, Angéiologie / Prévention 
cardiovasculaire 

e Métabolisme, Diabète, Nutrition / Hypolipémiants 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


WAKIX® 


pitolisant 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 4,5 mg (rond, blanc, biconvexe, 
de 3,7 mm de diamètre, marqué « 5 » sur une face) ou 
à 18mg (rond, blanc, biconvexe, de 7,5 mm de diamètre, 
marqué « 20 » sur une face) : Flacons de 30, avec 
bouchon inviolable à fermeture de sécurité enfant 
+ dessicant (gel de silice), boîtes unitaires. 


COMPOSITION p cp 
Pitolisaniti::245: 5e aani. 4,45 mg 
ou 17,8 mg 


soit en pitolisant chlorhydrate : 5 mg/cp à 4,5 mg ou 
20 mg/cp à 18 mg) 

Excipients (communs) : Noyau des comprimés : cellu- 
ose microcristalline, crospovidone type A, talc, stéarate 
de magnésium, silice colloïdale anhydre. Pelliculage : 
alcool polyvinylique, dioxyde de titane (E171), macro- 
gol 3350, talc. 


[PC] INDICATIONS 

Wakix est indiqué chez l'adulte pour le traitement de la 

narcolepsie avec ou sans cataplexie (cf aussi Pharma- 

codynamie). 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement doit être instauré par un médecin expéri- 

menté dans la prise en charge des troubles du sommeil. 

Posologie : 

Wakix doit être utilisé à la dose efficace la plus faible, 

en fonction de la réponse et de la tolérance du patient. 

La dose thérapeutique optimale doit être atteinte par 

palier, sans dépasser la dose de 36 mg/jour : 

- 1ère semaine : Une posologie initiale de 9 mg 
(2 comprimés à 4,5 mg) par jour. 

- 2ème semaine : la posologie peut être augmentée à 
18 mg (1 comprimé à 18 mg) par jour ou diminuée à 
4,5 mg (1 comprimé à 4,5 mg) par jour. 

- 3ème semaine : la posologie peut être augmentée à 
36 mg (2 comprimés à 18 mg) par jour. 

A tout moment, la dose peut être diminuée (jusqu’à 

4,5 mg par jour) ou augmentée (jusqu’à 36 mg par jour) 

selon l'évaluation du médecin et la réponse du patient. 

La dose quotidienne totale doit être administrée en une 

seule prise le matin au cours du petit déjeuner et avant 

midi. 

Maintien de l'efficacité : 

Les données d'efficacité à long terme étant limitées 

(cf Pharmacodynamie), le maintien de l'efficacité du 

traitement doit être évalué régulièrement par le médecin. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

Les données disponibles chez les patients âgés sont 

limitées. Par conséquent, des adaptations de la dose 

peuvent être nécessaires en fonction du statut de la 
fonction rénale et hépatique de ces patients. 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, la 

dose maximale quotidienne ne doit pas dépasser 18 mg. 

Insuffisance hépatique : 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique 

modérée (Child-Pugh B), deux semaines après l’instau- 

ration du traitement, la dose quotidienne peut être 
augmentée sans excéder une dose maximale de 18 mg 

(cf Pharmacocinétique). 

Pitolisant est contre-indiqué chez les patients ayant 

une insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C) 

(cf Contre-indications). 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 

patients ayant une insuffisance hépatique légère. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du pitolisant chez les enfants 

et adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas 

encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C). 
Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Affections psychiatriques : 

Le pitolisant doit être administré avec prudence chez les 
patients présentant des antécédents de troubles psy- 
chiatriques tels qu’une anxiété sévère ou une dépression 
sévère avec un risque d'idées suicidaires. 














Insuffisance rénale ou hépatique : 

Le pitolisant doit être administré avec prudence chez 
les patients présentant une insuffisance rénale ou une 
insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B), et la 
posologie doit être adaptée conformément à la rubrique 
Posologie/Mode d'administration. 

Affections gastro-intestinales : 

Des cas de troubles gastriques ont été rapportés avec 
le pitolisant, par conséquent, il doit être administré avec 
prudence chez les patients présentant des troubles 
gastriques liés à l'hyperacidité (cf Effets indésirables) 
ou en cas de co-administration avec des médicaments 
irritants gastriques tels que les corticostéroïdes ou AINS. 
Troubles de la nutrition : 

Le pitolisant doit être administré avec prudence chez 
les patients atteints d’obésité sévère ou d’anorexie 
sévère (cf Effets indésirables). En cas de changement 
de poids significatif, le traitement doit être réévalué par 
le médecin. 

Troubles cardiaques : 

Dans deux études spécifiques, des doses de pitolisant 
supra-thérapeutiques (3 à 6 fois la dose thérapeutique, 
c’est-à-dire de 108 mg à 216 mg) ont produit une prolon- 
gation légère à modérée de l'intervalle QTc (10-13 ms). 
Dans les essais cliniques, aucun signal particulier de 
sécurité cardiaque n’a été identifié aux doses thérapeu- 
tiques de pitolisant. Néanmoins, les patients souffrant 
de maladie cardiaque, traités avec d’autres médica- 
ments allongeant l'intervalle QT ou pouvant augmenter 
le risque de troubles de la repolarisation, ou traités avec 
des médicaments augmentant de manière significative 
la Cmax et PASC (aire sous la courbe) du pitolisant 
(cf Interactions) ou les patients atteints d'insuffisance 
rénale sévère ou d'insuffisance hépatique modérée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) doivent être 
étroitement surveillés (cf Interactions). 

Ébilepsie : 

Des convulsions ont été rapportées à des doses élevées 
dans des modèles animaux (cf Sécurité préclinique). 
Dans les essais cliniques, un cas d’aggravation d'épi- 
lepsie a été rapporté chez un patient épileptique. Il 
convient d'être prudent chez les patients souffrant 
d’épilepsie sévère. 

Femmes en âge de procréer : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et au moins 
jusqu’à 21 jours après l'arrêt du traitement (sur la base 
de la demi-vie du pitolisant et de ses métabolites). Le 
pitolisant peut réduire l'efficacité des contraceptifs hor- 
monaux. Par conséquent, une autre méthode de contra- 
ception efficace doit être utilisée si la patiente utilise 
des contraceptifs hormonaux (cf Interactions, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Interaction avec d’autres médicaments : 
L'association du pitolisant avec les substrats du 
CYP3A4 et ayant une marge thérapeutique étroite doit 
être évitée (cf Interactions). 

Effet rebond : 

Aucun effet rebond n’a été observé au cours des études 
cliniques. Cependant, l'arrêt du traitement doit être 
surveillé. 

INTERACTIONS 

Antidépresseurs : 

Les antidépresseurs tricycliques ou tétracycliques (par 
exemple imipramine, clomipramine ou mirtazapine) peu- 
vent modifier l'efficacité du pitolisant car ils possèdent 
des propriétés antagonistes du récepteur de l’hista- 
mine H1 et peuvent annuler l'effet de l'histamine endo- 
gène libérée dans le cerveau sous l'effet du traitement 
par le pitolisant. 

Antihistaminiques : 

Les antihistaminiques (antagonistes du récepteur H1) 
qui traversent la barrière hémato-encéphalique (par 
exemple maléate de phéniramine, chlorphéniramine, 
diphenhydramine, prométhazine et mépyramine) peu- 
vent altérer l'efficacité du pitolisant. 

Médicaments allongeant l'intervalle QT ou connus pour 
augmenter le risque de troubles de la repolarisation : 
L'association avec le pitolisant doit être faite sous 
une surveillance étroite (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Interactions pharmacocinétiques : 

Médicaments affectant le métabolisme du pitolisant : 
- Inducteurs d’enzyme : 

L'administration concomitante de doses répétées de 
rifampicine diminue de manière significative la Cmax 
moyenne et l’ASC (aire sous la courbe) du pitolisant 
d'environ 39 % et 50 %, respectivement. Par consé- 
quent, l'administration concomitante de pitolisant avec 
des inducteurs puissants du CYP3A4 (par exemple 
rifampicine, phénobarbital, carbamazépine, phény- 
toine) doit être faite avec prudence. Le millepertuis 
(Hypericum perforatum) ayant un effet inducteur puis- 
sant du CYP3A4, il convient d'être prudent lorsqu'il est 
associé au pitolisant. Une surveillance clinique doit être 
mise en place lorsque les deux substances actives sont 
associées avec éventuellement un ajustement de la 
posologie pendant l'association et une semaine après 
le traitement par l'inducteur. 

- Inhibiteurs du cytochrome CYP2D6 : 

La co-administration du pitolisant avec la paroxétine 
augmente de manière significative la Cmax moyenne et 
l'ASCo-7h du pitolisant d'environ 47 % et 105 %, 
respectivement. Compte tenu du doublement de l’expo- 
sition au pitolisant, son administration concomitante 
avec des inhibiteurs du CYP2D6 (par exemple paroxé- 























tine, fluoxétine, venlafaxine, duloxétine, bupropion, qui- 
nidine, terbinafine, cinacalcet) doit être faite avec 
prudence. Un ajustement de la posologie pendant 
l’association pourra éventuellement être envisagé. 
Médicaments dont le métabolisme peut être affecté par 
le pitolisant : 

- Substrats des CYP3A4 et CYP2B6 : 

Selon les données in vitro, le pitolisant et ses principaux 
métabolites peuvent induire les cytochromes CYP3A4 
et CYP2B6 aux concentrations thérapeutiques, et par 
extrapolation les CYP2C, UGTs et glycoprotéines P. 
Aucune donnée clinique sur l'ampleur de cette inter- 
action n'est disponible. Par conséquent, l'association 
du pitolisant avec des médicaments substrats du 
CYP3A4 et ayant une marge thérapeutique étroite (par 
exemple, immunosuppresseurs, docétaxel, inhibiteurs 
de kinases, cisapride, pimozide, halofantrine) doit être 
évitée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La 
prudence est de rigueur lors de l'association avec 
d’autres substrats du CYP3A4, du CYP2B6 (par exem- 
ple éfavirenz, bupropion), CYP2C (par exemple répa- 
glinide, phénytoine, warfarine), glycoprotéines P (par 
exemple dabigatran, digoxine) et UGT (par exemple 
morphine, paracétamol, irinotécan) et une surveillance 
clinique de leur efficacité sera mise en place. 
L'association du pitolisant avec les contraceptifs oraux 
devra être évitée et une autre méthode de contraception 
fiable sera utilisée. 

- Substrats de l'OCT1 : 

Le pitolisant a montré une inhibition supérieure à 50 % 
envers l’OCT1 (transporteurs de cations organiques 1) 
à 1,33 UM, la concentration inhibitrice Clso extrapolée 
du pitolisant est de 0,795 UM. 

Même si la pertinence clinique de cet effet n’est pas 
démontrée, la prudence est recommandée lorsque le 
pitolisant est administré avec un substrat de l'OCT1 
(par exemple, metformine (biguanides) (cf Pharmaco- 
cinétique). 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction ont été réalisées uniquement 
chez l'adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Femmes en âge de procréer : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et au moins 
jusqu'à 21 jours après l’arrêt du traitement (sur la base 
de la demi-vie du pitolisant et de ses métabolites). Le 
pitolisant peut réduire l'efficacité des contraceptifs hor- 
monaux. Par conséquent, une autre méthode de contra- 
ception efficace doit être utilisée si la patiente utilise 
des contraceptifs hormonaux (cf Interactions). 
Grossesse : 

Il n'y a pas ou peu de données sur l’utilisation du 
pitolisant chez la femme enceinte. Les études chez 
l'animal ont montré une toxicité sur la reproduction, y 
compris une tératogénicité. Chez le rat, le pitolisant 
et/ou ses métabolites traversent la barrière placentaire 
(cf Sécurité préclinique). 

Le pitolisant ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
sauf si le bénéfice potentiel est supérieur aux risques 
pour le fœtus. 

Allaitement : 

Une étude animale a montré que le pitolisant et/ou ses 
métabolites sont excrétés dans le lait. Par conséquent, 
l'allaitement est contre-indiqué pendant le traitement 
avec le pitolisant (cf Contre-indications). 

Fertilité : 

Une étude sur des animaux a montré des effets sur les 
paramètres du sperme, sans impact significatif sur la 
reproduction chez les mâles et une diminution du 
pourcentage de fœtus vivants chez les femelles traitées 
cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le pitolisant a une influence mineure sur la capacité à 
conduire et à utiliser des machines. 

Les patients présentant une somnolence anormale rece- 
vant du pitolisant doivent être avertis que leur niveau 
de veille peut ne pas redevenir normal. Chez les patients 
présentant une somnolence excessive, y compris les 
patients prenant du pitolisant, il convient de réévaluer 
périodiquement le niveau de somnolence et le cas 
échéant, de recommander aux patients d'éviter de 
conduire ou d'effectuer d’autres activités potentiel- 
ement dangereuses. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquents rapportés avec 
e pitolisant sont les suivants : insomnie (8,4 %), cépha- 
ées (7,7 %), nausées (4,8 %), anxiété (2,1 %), irritabilité 
1,8 %), sensations vertigineuses (1,4 %), dépression 
1,3 %), tremblements (1,2 %), troubles du sommeil 
1,1 %), fatigue (1,1 %), vomissements (1,0 %), vertiges 
1,0 %) dyspepsie (1,0 %), augmentation du poids 
0,9 %), douleur abdominale haute (0,9 %). Les effets 
indésirables les plus graves rapportés avec le pitolisant 
sont une diminution anormale du poids (0,09 %) et un 
avortement spontané (0,09 %). 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été reportés lors 
des essais cliniques conduits avec le pitolisant sur plus 
de 1 094 patients dans la narcolepsie et autres indica- 
tions. Ils sont listés selon les termes préférentiels 
MedDRA par classe de systèmes d'organes. Les fré- 
quences sont définies comme : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à 
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< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), et fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Dans chaque groupe de fré- 
quence, les effets indésirables sont présentés par ordre 
décroissant de gravité. 


























Fréquent Peu fréquent Rare 
Infections et Transpiration 
infestations 
Troubles du Diminutionde | Anorexie 
métabolisme l'appétit Hyperphagie 
etdela Augmentation | Troubles de 
nutrition de l'appétit l'appétit 
Rétention d'eau 
Affections Insomnie Agitation Comportement 
psychiatriques | Anxiété Hallucinations | anormal 
Irritabilité Hallucinations | Etat 
Dépression visuelles, confusionnel 
Troubles du | auditives Humeur 
sommeil Labilité dépressive 
émotionnelle | Excitabilité 
Rêves Pensées 
anormaux obsessionnelles 
Dyssomnie Dysphorie 
nsomnie de | Hallucinations 
maintien hypnopompi- 
nsomnie ques 
initiale Symptôme 
Insomnie dépressif 
erminale Hallucinations 
Nervosité hypnagogiques 
Tension Déficience 
Apathie mentale 
Cauchemar 
Impatience 
Crise 
d'angoisse 
Diminution de 
a libido 
Augmentation 
de la libido 
Affections du | Céphalées Dyskinésie Perte de 
système Vertiges Trouble de conscience 
nerveux Tremblements | l'équilibre Céphalée de 
Cataplexie tension 
Troubles de Troubles de la 
l'attention mémoire 
Dystonie Mauvaise 
Phénomène qualité du 
on/off sommeil 
Hypersomnie 
Migraine 
Hyperactivité 
psychomotrice 
Syndrome des 
jambes sans 
repos 
Somnolence 
Epilepsie 
Bradykinésie 
Paresthésie 























Affections Diminution de 
oculaires l'acuité visuelle 
Blépharos- 
pasme 
Affectionsde | Vertiges Acouphènes 
l'oreille et du 
labyrinthe 
Affections Extrasystoles 
cardiaques Bradycardie 
Affections Hypertension 
vasculaires Hypotension 
Bouffées de 
chaleur 
Affections Bâillements 
respiratoires, 
thoraciques et 
médiastinales 
Affections Nausées Bouchesèche | Distension 
gastro-intesti- | Vomissements | Douleur abdominale 
nales Dyspepsie abdominale Dysphagie 
Diarrhée Flatulence 
Gêne Odynophagie 
abdominale Entérocolite 
Douleur 
abdominale 
haute 
Constipation 
Reflux 
gastro-œso- 
phagien 
Gastrite 
Douleurs 
gastro-intesti- 
nales 
Hyperacidité 
Paresthésie 
orale 
Douleurs 
stomacales 
Affections de Érythème Eruption 
la peau et du Prurit cutanée 
tissu Éruption toxique 
sous-cutané Hyperhidrose | Photosensibi- 
lité 
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Affections Arthralgies Douleur dans le 
musculo- Dorsalgies cou 
squelettiques Rigidité Douleur 
et musculaire thoracique 
systémiques Faiblesse musculo-sque- 
musculaire lettique 
Douleurs 
musculo-sque- 
lettiques 
Myalgies 
Douleurs aux 
extrémités 
Affections Pollakiurie 
rénales et 
urinaires 
Affections Avortement 
gravidiques, spontané 
puerpérales et 
périnatales 
Affections des Métrorragies 
organes de 
reproduction 
etdusein 
Troubles Fatigue Asthénie Douleur 
généraux et Douleur dans | Sueurs 
anomalies au la poitrine nocturnes 
site Sensation Sensation 
d'administra- anormale d'oppression 
tion Malaise 
Œdème 
Œdème 
périphérique 
Investigations Augmentation | Augmentation 
du poids delacréatine 
corporel phosphokinase 
Diminution du | Anomalie de 
poids corporel | l'état général 
Augmentation | Troubles de la 
des enzymes | repolarisation 
hépatiques sur 
Prolongation ’électrocardio- 
de l'intervalle | gramme 
QT sur nversion de 
l'électrocardio- | l'onde T sur 
gramme ’électrocardio- 
Augmentation | gramme 
de la 
fréquence 
cardiaque 
Augmentation 
des gamma GT 





Description de certains effets indésirables : 

Céphalée et insomnie : 

Au cours des études cliniques, des épisodes de maux 
de tête et d'insomnie ont été rapportés (7,7 % et 8,4 %). 
La plupart de ces effets indésirables étaient d'intensité 
légère à modérée. Si les symptômes persistent, une 
diminution de la dose quotidienne ou l'arrêt du traite- 
ment doivent être envisagés. 

Troubles gastriques : 

Des troubles gastriques, causés par l’hyperacidité, ont 
été rapportés au cours des études cliniques chez 3,5 % 
des patients recevant du pitolisant. Ces effets étaient 
généralement d'intensité légère à modérée. Si ces effets 
persistent, un traitement correctif avec un inhibiteur de 
la pompe à protons peut être initié. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes d'un surdosage en Wakix peuvent 
comporter des céphalées, une insomnie, une irritabilité, 
des nausées et des douleurs abdominales. 

Prise en charge : 

En cas de surdosage, il est recommandé d’hospitaliser 
le patient et de surveiller ses fonctions vitales. Aucun 
antidote spécifique n’a été identifié. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
du système nerveux, Code ATC : N7XX11. 
Mécanisme d'action : 

Le pitolisant est un antagoniste/agoniste inverse puis- 
sant, actif par voie orale du récepteur H3 de Phista- 
mine. En bloquant ces récepteurs, il renforce l’activité 
des neurones histaminergiques cérébraux, un sys- 
tème d'éveil majeur dont les projections s'étendent sur 
‘ensemble du cerveau. Le pitolisant module également 
divers systèmes de neurotransmetteurs, augmentant la 
ibération d’acétylcholine, de noradrénaline et de dopa- 
mine dans le cerveau, sans toutefois augmenter la 
ibération de dopamine dans le complexe striatal dont 
e noyau accumbens. 

Effets pharmacodynamiques : 

Chez des patients narcoleptiques avec ou sans cata- 
plexie, les mesures objectives de la capacité à maintenir 
’état de veille (par exemple Test de Maintien d’Eveil 
(TME) et tâche d’attention soutenue (SART)) ont montré 




















que le pitolisant améliore le niveau et la durée de l’état 
d'éveil et de la vigilance diurne. 

Efficacité et sécurité clinique : 

La narcolepsie (avec ou sans cataplexie) est une maladie 
chronique. L'efficacité du pitolisant jusqu'à 36 mg par 
jour dans le traitement de la narcolepsie avec ou 
sans cataplexie a été démontré dans 2 études princi- 
pales, multicentriques, randomisées en double aveugle, 
contrôlées contre placebo et en groupes parallèles 
(Harmony I et Harmony CTP). Harmony Ibis, étude avec 
un schéma similaire, a été conduite à une dose allant 
jusqu'à 18 mg par jour. A ce jour, les données d'efficacité 
à long terme de Wakix dans cette indication sont 
limitées. 

La première étude pivot (Harmony l), randomisée, en 
double aveugle, versus placebo et modafinil (400 mg/ 
jour), en groupes parallèles avec adaptation flexible de 
la dose, a été menée chez 94 patients (31 traités par 
pitolisant, 30 par placebo et 33 par modafinil). Le 
traitement a été instauré à 9 mg une fois par jour et a 
été augmenté, selon l'efficacité et la tolérance, à 18 mg 
ou 36 mg une fois par jour par intervalles d'une semaine. 
La dose de 36 mg une fois par jour a été atteinte chez 
la plupart des patients (60 %). Le critère principal était 
l'échelle de somnolence d'Epworth (ESS : Epworth 
Sleepiness Scale), qui mesure la somnolence diurne 
excessive. Les résultats ont été significativement supé- 
rieurs dans le groupe pitolisant que dans le groupe 
placebo (différence moyenne : -3,33 ; 1C95 % [-5,83 à 
—0,83] ; p < 0,05) mais n'étaient pas significativement 
différents de ceux observés dans le groupe traité par le 
modafinil (différence moyenne : 0,12 ; IC95 % [-2,5 à 
2,7). L'effet de maintien de l’état d'éveil a été établi 
avec des taux similaires pour les deux médicaments 
actifs (Figure 1). 

Figure 1 : Modification du score moyen sur l'échelle 
de somnolence d’Epworth (ESS : Epworth Sleepi- 
ness Scale) de l'inclusion dans l’étude à la visite 7 
(jour 56) lors de l’étude Harmony I 
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Ces résultats ont été confirmés par deux tests de 
laboratoire de maintien de l’éveil et de l'attention (Test 
de maintien de l'éveil (MWT : Maintenance of Wakeful- 
ness Test) (p = 0,044)) et Tâche de maintien de l'attention 
à une réponse (SART : Sustained Attention to Response 
Task) (p = 0,053, presque mais non significatif). 

La fréquence des attaques de cataplexie chez les 
patients présentant ce symptôme a été diminuée de 
manière significative (p = 0,034) avec le pitolisant 
(-62 %) par rapport au placebo. Le taux journalier de 
cataplexies a varié entre le début et l'évaluation finale 
de 1,23 (écart-type = 1,77) à 0,45 (écart-type = 1,38) 
dans le groupe pitolisant et de 0,92 (écart-type = 0,87) 
à 1,45 (écart-type = 2,28) dans le groupe placebo 
(p = 0,034). 

La deuxième étude pivot (Harmony Ibis) a inclus 
165 patients (67 traités par pitolisant, 33 par placebo 
et 65 par modafinil). Le schéma de l'étude était similaire 
à celui de l'étude Harmony I, exceptée la dose maximale 
de pitolisant, atteinte par 75 % des patients, qui était 
de 18 mg une fois par jour au lieu de 36 mg pour l'étude 
Harmony I. Suite à un déséquilibre important, modifiant 
la comparaison des résultats avec ou sans ré-allocation 
des sites, l'approche la plus conservative a montré une 
diminution non significative du score ESS avec le 
pitolisant par rapport au placebo (placebo - pitolisant 
= -1.94 avec p = 0,065). Les résultats des taux de 
cataplexie à 18 mg une fois par jour ne sont pas 
cohérents avec ceux de la première étude pivot (36 mg 
une fois par jour). 

L'amélioration des deux tests objectifs d'éveil et 
d'attention, MWT et SART, avec le pitolisant était 
significative par rapport au placebo (p = 0,009 et 
p = 0,002, respectivement) et non significative par 
rapport au modafinil (p = 0,713 et p = 0,294, respecti- 
vement). 

Harmony CTP, une étude en double aveugle, rando- 
misée, en groupes parallèles, pitolisant versus placebo, 
a été conçue pour établir l'efficacité du pitolisant chez 
les patients narcoleptiques avec une haute fréquence 
de cataplexies. Le critère principal d'efficacité était le 
changement du nombre moyen d'attaques de cata- 
plexie par semaine entre les 2 semaines d'inclusion et 
les 4 semaines de la période de traitement stable à la 
fin de l’étude. 105 patients narcoleptiques avec une 
fréquence initiale élevée de cataplexies hebdomadaires 
ont été inclus (54 patients traités avec pitolisant et 51 
avec placebo). Le traitement a été instauré à la dose 
de 4,5 mg une fois par jour et a été augmenté, selon 
l'efficacité et la tolérance, à 9 mg, 18 mg ou 36 mg une 
fois par jour, par palier d’une semaine. La plupart des 
patients (65 %) ont atteint la dose de 36 mg une fois 
par jour. 

D'après le critère principal d'efficacité, taux hebdo- 
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madaire des épisodes de cataplexie, les résultats avec 
pitolisant étaient significativement supérieurs à ceux du 
groupe placebo (p < 0,0001), avec une diminution 
progressive de 64 % entre le début et la fin du traitement 
(Figure 2). A l'inclusion, la moyenne géométrique des 
taux hebdomadaires des épisodes de cataplexie était 
de 7,31 (médiane = 6,5 [4,5 ; 12]) et 9,15 (médiane = 8,5 
[5,5 ; 15.5]) dans les groupes placebo et pitolisant 
respectivement. Au cours de la période stable (jusqu'à 
la fin du traitement), la moyenne géométrique a diminué 
de 6,79 (médiane = 6 [3 ; 15]) et 3,28 (médiane = 3 [1.3 ; 
6]) dans les groupes placebo et pitolisant respecti- 
vement, chez les patients ayant eu au moins un épisode 
de cataplexie. Le taux hebdomadaire des épisodes de 
cataplexie observé dans le groupe pitolisant était envi- 
ron la moitié de celui observé dans le groupe placebo : 
l'effet de taille du pitolisant par rapport au placebo est 
résumé par le rapport rR (Pt/Pb), rR = 0,512 ; IC95 % 
[0,435 à 0,603] ; p < 0,0001. La taille de l'effet du 
pitolisant par rapport au placebo basé sur un modèle 
de taux hebdomadaire d'épisodes de cataplexie ajusté 
sur les valeurs initiales (BOCF : baseline observation 
carried forward) et le centre (effet fixe) était de 0,581 ; 
1C95 % [0,493 à 0,686] ; p < 0,0001. 

Figure 2 : Modification du taux hebdomadaire des 
épisodes de cataplexie (moyenne géométrique) 
entre l'inclusion et la semaine 7 lors de l’étude 
Harmony CTP 
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L'effet du pitolisant sur la somnolence diurne excessive 
a également été évalué dans cette population en 
utilisant le score ESS. Dans le groupe pitolisant, l'ESS 
a diminué de façon significative entre le début et la fin 
du traitement par rapport au placebo avec une variation 
moyenne observée de -1,9 + 4,3 et -5,4 + 4,3 
(moyenne + écart-type) pour le placebo et le pitolisant 
respectivement (p < 0,0001) (Figure 3). Cet effet sur la 
somnolence diurne excessive a été confirmé par les 
résultats du test de maintien de l'éveil (MWT). La 
moyenne géométrique des ratios (MWTEina/MWTBase- 
line) était de 1,8 (1C95 % 1,19-2,71, p = 0,005). La valeur 
du MWT dans le groupe pitolisant était 80 % plus élevée 
que dans le groupe placebo. 
Figure 3 : Modification du score moyen sur l'échelle 
de somnolence d’Epworth (ESS : Epworth Sleepi- 
ness Scale) (moyenne + SEM) entre l'inclusion et la 
semaine 7 lors de l’étude Harmony CTP 
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Population pédiatrique : 
L'Agence européenne du médicament a différé l’obli- 


gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Wakix dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans la narcolepsie avec ou sans 
cataplexie (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'exposition au pitolisant a été évaluée chez des 
volontaires sains lors d'études menées chez plus de 
200 sujets qui ont reçu des doses de pitolisant par 
administration unique allant jusqu’à 216 mg et pendant 
des durées allant jusqu'à 28 jours. 

Absorption : 

Le pitolisant est rapidement absorbé, et sa concentra- 
tion plasmatique atteint sa valeur maximale environ trois 
heures après l’administration. 

Distribution : 

Le pitolisant est fortement lié aux protéines sériques 
(> 90 %) et montre une distribution pratiquement égale 
entre les globules rouges et le plasma. 
Biotransformation : 

Le métabolisme du pitolisant chez l'homme n'est pas 
complètement caractérisé. Les données disponibles 
montrent que les principaux métabolites non conjugués 
sont des dérivés hydroxylés dans plusieurs positions. 
L’acide 5-aminovalérique est le principal métabolite inac- 
tif, présent dans l’urine et le sérum. Il se forme sous 
l’action des cytochromes CYP3A4 et CYP2D6. Plusieurs 
métabolites conjugués ont été identifiés, les principaux 
(inactifs) étant un conjugué de glycine du métabolite acide 
de pitolisant O-déalkylé insaturé et un glucuronide d’un 
métabolite cétone du pitolisant monohydroxy insaturé. 

















Sur des microsomes hépatiques, le pitolisant n’a pas 
significativement inhibé l’activité des cytochromes 
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP2B6, 
CYP2E1 et CYP3A4 et des isoformes des uridine dipho- 
spho-glucuronosyl transférases UGT1A1, UGTIA4, 
UGT1A6, UGT1A9 et UGT2B7 jusqu’à la concentration 
de 13,3 UM, qui est considérablement plus élevée que 
celle atteinte avec une dose thérapeutique. Le pitoli- 
sant inhibe le CYP2D6 avec une puissance modérée 
(Clso = 2,6 UM). 

Le pitolisant induit les cytochromes CYP3A4, CYP1A2 
et CYP2B6 in vitro. Des interactions cliniquement perti- 
nentes sont possibles avec les substrats des CYP3A4 
et CYP2B6, et par extrapolation les substrats des UGT, 
CYP2C et glycoprotéine P (cf Interactions). 

Des études in vitro montrent que le pitolisant n'est ni 
un substrat ni un inhibiteur de la P-gp (glycoprotéine P) 
humaine et de la BCRP (protéine de résistance du 
cancer du sein). Le pitolisant n’est pas un substrat des 
OATP1B1 et OATP1B3. Le pitolisant n'est pas un 
inhibiteur important des OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, 
OATP1B3, MATE, ou MATE2K à la concentration 
testée. Le pitolisant a montré une inhibition supérieure 
à 50 % envers l'OCT1 (transporteurs de cations orga- 
niques 1) à 1,33 uM, la concentration inhibitrice Clso 
extrapolée du pitolisant est de 0,795 UM (cf Interactions). 
Élimination : 

La demi-vie plasmatique du pitolisant est de 10 à 
12 heures. Lors d'administrations répétées, l'état d'équi- 
libre est atteint entre cinq et six jours, avec un double- 
ment de la concentration sérique. La variabilité inter- 
individuelle est relativement élevée, certains volontaires 
ont montré un profil d'exposition largement supérieur à 
la moyenne, sans problème de tolérance. 
L'élimination est principalement urinaire (environ 63 %) 
sous la forme d’un métabolite inactif non conjugué 
(BP2.951) et d’un métabolite conjugué de glycine. 25 % 
de la dose sont excrétés dans lair expiré et une petite 
fraction (< 3 %) est retrouvée dans les fèces, où la 
quantité de pitolisant ou de BP2.951 est négligeable. 
Linéarité/non-linéarité : 

Lorsque la dose de pitolisant est doublée de 27 à 54 mg, 
l’'ASCo- augmente d’un facteur d'environ 2,8. 
Populations particulières : 

Patients âgés : 

Les paramètres pharmacocinétiques du pitolisant ne 
sont pas modifiés entre des patients âgés de 68 à 80 ans 
et des patients plus jeunes (18 à 45 ans). Une légère 
variation de la cinétique sans pertinence clinique a été 
observée au-delà de 80 ans. Les données disponibles 
chez les patients âgés sont limitées. En conséquence, 
la posologie devra être ajustée en fonction du statut de 
la fonction rénale et hépatique (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance rénale : 

Chez des patients insuffisants rénaux (stade 2 à 4 selon 
la classification internationale des maladies rénales 
chroniques, soit une clairance de la créatinine comprise 
entre 15 et 89 ml/min), il a été observé une augmentation 
d'un facteur de 2,5 de la Cmax et ASC sans aucun 
impact sur la demi-vie (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Insuffisance hépatique : 

Les paramètres pharmacocinétiques ne sont pas signifi- 
cativement différents entre des patients présentant une 
insuffisance hépatique légère (Child-Pugh A) et des 
volontaires sains. La Cmax et ASC ont augmenté d’un 
facteur d'environ 2,4 et la demi-vie a doublé chez des 
patients présentant une insuffisance hépatique modérée 
(Child-Pugh B) (cf Posologie/Mode d'administration). La 
pharmacocinétique du pitolisant après administration 
répétée chez des patients souffrant d'insuffisance hépa- 
tique n’a pas encore été évaluée. 

Origine ethnique : 

L'effet de l’origine ethnique sur le métabolisme du 
pitolisant n’a pas été évalué. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Au bout d’un mois chez la souris, six mois chez le rat et 
neuf mois chez le singe, la dose sans effet adverse 
observé (NOAEL) a été de respectivement 75, 30 et 
12 mg/kg/jour p.o, procurant des marges de sécurité 
de respectivement 9, 1 et 0,4 comparativement à 
l'exposition au médicament à la dose thérapeutique 
chez l'homme. Chez le rat, des épisodes de convulsions 
transitoires réversibles sont survenus à Tmax et pour- 
raient être imputables à un métabolite abondant chez 
cette espèce mais non chez l'homme. Chez le singe et 
aux plus fortes doses, des signes cliniques transitoires 
liés au système nerveux central, dont des vomisse- 
ments, des tremblements et des convulsions ont été 
rapportés. Aux plus fortes doses, aucune modification 
histopathologique n’a été rapportée chez le singe, et 
les rats ont présenté des modifications histopatholo- 
giques limitées dans certains organes (foie, duodénum, 
thymus, glandes surrénales et poumons). 

Le pitolisant ne présente aucun effet génotoxique ni 
cancérogène. 

Un effet tératogène du pitolisant a été observé à des 
doses toxiques maternelles (marge de sécurité pour la 
tératogenèse < 1 chez le rat et le lapin). A fortes doses, 
le pitolisant a entraîné des anomalies morphologiques 
des spermatozoïdes et une diminution de la motilité, 
sans effet significatif sur les indices de fertilité chez les 
rats mâles ; le pitolisant a également entraîné une 
diminution du pourcentage d’embryons vivants et une 
augmentation des pertes post-implantatoires chez les 














rats femelles (marge de sécurité de 1). Le pitolisant a 
entraîné un retard de développement post-natal (marge 
de sécurité de 1). 

Le pitolisant et/ou ses métabolites traversent la barrière 
placentaire chez l'animal. 

Les études de toxicité juvénile chez le rat ont indiqué 
que l’administration de fortes doses de pitolisant avait 
induit une mortalité liée à la dose et des épisodes de 
convulsions qui pourraient être attribuables à un méta- 
bolite abondant chez le rat mais non chez l’homme. 
Le pitolisant bloque le canal hERG avec une Clso 
dépassant les concentrations thérapeutiques et induit 
un faible allongement du QTc chez le chien. 

Des études précliniques réalisées chez la souris, le singe 
et le rat ont évalué la dépendance et le potentiel 
addictogène. Cependant, aucune conclusion définitive 
ne peut être tirée des études de tolérance, dépendance 
et d’auto-administration. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

Wakix 4,5 mg, comprimé pelliculé : 

30 mois. 

Wakix 18 mg comprimé pelliculé : 

36 mois. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes 
et/ou aux services spécialisés en neurologie et aux 
médecins exerçant dans les centres du sommeil. 
Renouvellement non restreint. 
AMM EU /1/15/1068/001 ; CIP 3400930043288 (2016, 
ROP rév 09.02.17) (cp 4,5 mg). 
EU /1/15/1068/002 ; CIP 3400930043295 (2016, 
RCP rév 17.10.16) (cp 18 mg). 
Prise en charge selon les conditions définies à l’article 
L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale. Agréé 
aux collectivités et rétrocédable par prolongation des 
conditions d'inscription au titre de IATU de cohorte. 
Demande d'admission à l’étude. 


BIOPROJET Pharma 
9, rue Rameau. 75002 Paris 
Tél : 01 47 03 66 33 
Pharmacovigilance : Tél : 06 27 87 57 04 
E-mail : pharmacovigilance@bioprojet.com 
Site web : www.bioprojet.com 
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WELLVONE suspension buvable 


atovaquone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Suspension buvable à 750 mg/5 ml (jaune vif) : 226 ml 
en flacon de 240 ml, avec cuillère-mesure (5 ml) et 
bouchon de sécurité. 


COMPOSITION pc mes* 


Atovaquone (DCI) 750 mg 
* Chaque ml de suspension contient 150 mg d’atovaquone. 
Excipients : alcool benzylique, gomme xanthane, 
poloxamère 188, saccharine sodique, arôme tutti frutti 
Firmenich 51.880/A) [huile essentielle d'orange douce, 
huile essentielle d'orange concentrée, propylèneglycol, 
alcool benzylique, vanilline, aldéhyde acétique, acétate 
d’amyle, butyrate d’éthyle], eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement de la phase aiguë de la pneumonie à 
Pneumocystis (PCP, causée par Pneumocystis jiroveci, 
anciennement appelé P. carinii) dans les formes peu à 
modérément sévères (différence alvéolo-capillaire en 
oxygène [P(A-a)O2] < 45 mm Hg [6 kPa] et pression par- 
tielle artérielle en oxygène [PaO:] > 60 mm Hg [8 kPa]) 
chez les patients intolérants au traitement par le cotri- 
moxazole (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
L'importance de prendre la totalité de la dose de 
Wellvone avec une prise alimentaire sera soulignée 
auprès des patients. La présence d'aliments, en parti- 
culier riches en graisses, augmente la biodisponibilité 
de Wellvone d'un facteur 2 à 3. 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

Pneumonie à Pneumocystis : la posologie recomman- 
dée est de 750 mg 2 fois par jour (1 x 5 ml, matin et 
soir) pendant 21 jours, administrés avec une prise 
alimentaire. 

Des doses plus élevées pourraient être plus efficaces 
chez certains patients (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : L'efficacité de Wellvone n’a pas 
été étudiée chez l'enfant. 

Sujet âgé : Il n'existe pas de données disponibles sur 
l’utilisation de Wellvone chez le sujet âgé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale ou hépatique : L'utilisation de Well- 
vone n’a pas été étudiée de façon spécifique chez des 
patients insuffisants rénaux ou hépatiques (cf Pharma- 
cocinétique). S'il s'avère nécessaire de traiter de tels 
patients avec Wellvone, la prudence est recommandée 
et l’administration devra être étroitement surveillée. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Wellvone suspension buvable est contre-indiqué en cas 
d'hypersensibilité à l’atovaquone ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

















[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
L'existence de diarrhée lors de la mise en route du 
traitement a été associée à des concentrations plasma- 
tiques d'atovaquone significativement diminuées, et a 
été corrélée avec une fréquence plus élevée d'échecs 
thérapeutiques et un plus faible taux de survie. En cas 
de diarrhée, et chez les patients ayant des difficultés à 
prendre Wellvone avec une prise alimentaire, d’autres 
traitements devront être envisagés. 
Les patients recevant un traitement concomitant avec 
une tétracycline doivent être étroitement surveillés 
(cf Interactions). 
L'administration concomitante d'atovaquone avec l’efa- 
virenz ou avec les inhibiteurs de la protéase boostés 
doit être évitée lorsque cela est possible (cf Interactions). 
L'administration concomitante d’atovaquone et de 
rifampicine ou de rifabutine n'est pas recommandée 
(cf Interactions). 
L'utilisation concomitante avec le métoclopramide n'est 
pas recommandée. Un autre traitement antiémétique 
doit être administré (cf Interactions). 
L’atovaquone peut augmenter les concentrations d’éto- 
poside et de ses métabolites (cf Interactions). 
L'efficacité de Wellvone n’a pas été étudiée de façon 
systématique : 
1. en cas d'échec des autres traitements de la PCP, y 
compris du cotrimoxazole ; 
2. pour le traitement des épisodes sévères de PCP 
(P[A-a]O2 > 45 mm Hg [6 kPa]) ; 
8. comme traitement prophylactique de la PCP ou ; 
4. versus un traitement de la PCP par la pentamidine 
administrée par voie intraveineuse. 
Il n'existe pas de données disponibles concernant les 
sujets immunodéprimés non séropositifs pour le virus 
de l’immunodéficience humaine (VIH), atteints de PCP. 
Aucune évaluation clinique du traitement par Wellvone 
n’a été effectuée chez le sujet âgé. L'administration de 
l’atovaquone chez le sujet âgé devra donc être attenti- 
vement surveillée. 
Lors d’une atteinte pulmonaire, les étiologies autres que 
la PCP devront être soigneusement recherchées, afin 
d'utiliser les traitements appropriés, Wellvone n'étant 
pas un traitement efficace des pathologies associées 
d’origine bactérienne, virale, fongique ou mycobac- 
térienne. 


PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'expérience de l’utilisation de Wellvone étant limitée, 
des précautions devront être prises lors de son asso- 
ciation avec d’autres médicaments. 

L'administration concomitante avec la rifampicine ou 
avec la rifabutine n'est pas recommandée car elle 
s'avère entraîner une diminution des concentrations 
plasmatiques d’atovaquone d'environ 50 % et 34 % res- 
pectivement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Lors de l'association avec le métoclopramide, une 
diminution significative (environ 50 %) des concentra- 
tions plasmatiques de l’atovaquone a été observée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Un autre 
traitement antiémétique doit être administré. 

Lors de l’association avec l’efavirenz ou les inhibiteurs 
de la protéase boostés, une diminution des concentra- 
tions d’atovaquone pouvant aller jusqu’à 75 % a été 
observée. Cette association doit être évitée lorsque cela 
est possible (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Le traitement concomitant avec une tétracycline a été 
associé à une diminution des concentrations plasma- 
tiques d’atovaquone. 

Chez des enfants (n=9) atteints de leucémie aiguë 
lymphoblastique, la coadministration d’atovaquone à 
des doses de 45 mg/kg/jour pour le traitement prophy- 
lactique de la PCP a entraîné une augmentation des 
concentrations plasmatiques (ASC) d’étoposide et de 
son métabolite, le catéchol d'étoposide, d’une médiane 
de 8,6% et 28,4% (comparé à la coadministration 
respective d’étoposide et de sulfaméthoxazoletrimé- 
thoprime). Les patients recevant un traitement conco- 
mitant avec de l’étoposide doivent faire l’objet d’une 
attention particulière (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Lors des études cliniques réalisées avec Wellvone, de 
légères diminutions des concentrations plasmatiques 
de l’atovaquone (en moyenne inférieures à 3 ug/ml) ont 
été observées lors de l'association avec le paracétamol, 
les benzodiazépines, l’aciclovir, les opiacés, les cépha- 
losporines, les antidiarrhéiques et les laxatifs. La cause 
des variations des concentrations plasmatiques de 
l’atovaquone observées lors de l'association avec ces 
médicaments est inconnue. 

Des essais ont évalué l'interaction de Wellvone 
comprimé avec : 

- La zidovudine : la zidovudine ne semble pas modifier 
la pharmacocinétique de l’atovaquone. Toutefois, des 
données de pharmacocinétique ont montré que l’ato- 
vaquone semble diminuer la vitesse de transformation 
de la zidovudine en son métabolite glucuronocon- 
jugué (PASC à l'équilibre de la zidovudine est aug- 
mentée de 33 %, et le pic plasmatique de la concen- 
tration en glucuronoconjugué est diminué de 19 %). 
Il semble cependant peu probable que l'association 
pendant 3 semaines de Wellvone à la phase aiguë 
d’une PCP, à 500 ou 600 mg/jour de zidovudine, 
puisse conduire à une augmentation de la fréquence 
des effets indésirables imputables à de plus fortes 
concentrations plasmatiques de zidovudine. 








- La didanosine (ddl) : la ddl ne modifie pas les para- 
mètres pharmacocinétiques de l’atovaquone comme 
démontré dans une étude d'interaction médicamen- 
teuse en administrations répétées. Cependant, après 
coadministration de la didanosine et de l’atovaquone, 
une diminution de 24 % de l'ASC a été observée pour 
la ddl, sans que ceci ne semble avoir de répercussions 
significatives sur le plan clinique. 

Cependant, les modes d’interaction(s) étant inconnus, 
les effets de l'administration de l’atovaquone sur la 
zidovudine et sur la didanosine pourraient être plus 
importants avec Wellvone suspension. Des concentra- 
tions plus élevées en atovaquone pouvant être obte- 
nues avec la forme suspension, cela pourrait entraîner 
des modifications plus importantes de la surface sous 
la courbe (ASC) de la zidovudine ou de la didanosine 
que celles observées dans les études d'interactions 
réalisées avec la forme comprimé. Chez les patients 
recevant de l’atovaquone et de la zidovudine, une 
surveillance régulière des effets indésirables liés à la 
zidovudine est recommandée. 
L'administration concomitante de Wellvone et de l'indi- 
navir a entraîné une diminution significative de la Cmin 
de l’indinavir (diminution de 28 % ; IC 90 % : 8-35 %) 
et de l’'ASC (diminution de 9 % ; IC 90 % : 1-18 %). En 
cas d'association de ces deux médicaments, une 
attention particulière devra être portée sur le risque 
potentiel d’inefficacité du traitement par l'indinavir. 
Dans les essais cliniques réalisés avec l’atovaquone, il 
n’a pas été montré de modification des concentrations 
plasmatiques à l’état d'équilibre de l’atovaquone lors 
de l’association avec le fluconazole, le clotrimazole, le 
kétoconazole, les antiacides, les corticoïdes systé- 
miques, les AINS, les antiémétiques (à l'exception du 
métoclopramide) et les antihistaminiques H2. 

L’atovaquone est fortement liée aux protéines plasma- 

tiques, aussi des précautions devront être prises lors 

de l’administration de Wellvone en association avec 
d’autres produits fortement liés aux protéines et ayant 
un index thérapeutique étroit. 

In vivo, l'atovaquone ne modifie pas la pharmacociné- 

tique, le métabolisme ni le taux de liaison aux protéines 

plasmatiques de la phénytoine. 

In vitro, aucune interaction due à la liaison aux protéines 

plasmatiques n'a été observée entre l’atovaquone et la 

quinine, la phénytoïne, la warfarine, le sulfaméthoxa- 
zole, l'indométacine ou le diazépam. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas d’information sur les effets de l’adminis- 
tration de l’atovaquone au cours de la grossesse. En 
conséquence, l'atovaquone ne devra pas être utilisée 
au cours de la grossesse, sauf si le bénéfice du 
traitement pour la mère paraît être supérieur aux risques 
potentiels encourus par le fœtus. 

Les données disponibles chez l'animal sont insuffisantes 
pour évaluer le risque potentiel encouru sur la repro- 
duction. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée concernant le passage de l’atovaquone 
dans le lait maternel n’est disponible. Par conséquent, 
“allaitement est déconseillé pendant le traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a évalué l'effet de Wellvone sur l’apti- 
tude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
mais, de par la pharmacologie de ce médicament, aucun 
effet sur de telles activités n'est attendu. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Dans les essais cliniques évaluant Wellvone, les patients 

inclus ont souvent développé des effets indésirables 

compatibles avec l’évolution de leur infection par le VIH 

à un stade avancé ou avec leurs traitements concomi- 

tants. Les effets indésirables suivants ont été observés 

et rapportés comme pouvant être imputables au traite- 
ment par l’atovaquone, selon les fréquences suivantes. 

La convention suivante est utilisée pour les fréquences : 

très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10) ; 

peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000); très rare (<1/10 000) ; fréquence indéterminée 

(ne peut être estimée à partir des données disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : anémie, neutropénie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : hyponatrémie. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : insomnie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées. 

- Fréquent : diarrhée, vomissements. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : élévation de l’activité des enzymes hépa- 
tiques. 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquent : réactions d’hypersensibilité incluant 
angiœdème, bronchospasme et sensation de 
constriction pharyngée. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : éruption cutanée, prurit. 

- Fréquent : urticaire. 

- Fréquence indéterminée : érythème polymorphe, syn- 

drome de Stevens-Johnson. 
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Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : 

- Fréquent : fièvre. 

Investigations : 

- Peu fréquent : amylasémie augmentée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'expérience est insuffisante pour prévoir les consé- 
quences d’un éventuel surdosage en atovaquone, ou 
pour suggérer un traitement spécifique. Toutefois, dans 
es cas de surdosage rapportés, les effets corres- 
pondaient aux effets indésirables connus du médica- 
ment. En cas de surdosage, une surveillance médicale 
du patient sera mise en place et un traitement sympto- 
matique standard sera entrepris. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiparasitaire anti- 
protozoaire (code ATC : PO1AX06). 

Mécanisme d'action : 

L’atovaquone est un inhibiteur spécifique et puissant 
de la chaîne de transport des électrons des mitochon- 
dries eucaryotes chez certains parasites protozoaires 
et chez le champignon Pneumocystis jiroveci. 

Son site d'action semble être le complexe cytochrome 
bc (complexe III). L'effet métabolique final de ce type 
d'action semble être une inhibition de la synthèse 
d’acide nucléique et de l’ATP. 

Microbiologie : 

L’atovaquone a une puissante activité contre Pneumo- 
cystis sp, à la fois in vitro et sur des modèles animaux 
Clso : 0,5 - 8 ug/ml). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’atovaquone est une molécule très lipophile avec une 
faible solubilité aqueuse. Elle est liée à 99,9 % aux 
protéines plasmatiques. Sa biodisponibilité tend à dimi- 
nuer avec des doses uniques supérieures à 750 mg et 
montre une variabilité interindividuelle importante. 

La biodisponibilité absolue d’une dose unique de 
750 mg d’atovaquone, en suspension buvable, admi- 
nistrée avec une prise alimentaire chez des hommes 
adultes séropositifs pour le VIH, est de 47 % (versus 
23 % pour Wellvone comprimé). Après administration 
intraveineuse, le volume de distribution et la clairance 
sont de 0,62 l/kg + 0,19 et de 0,15 ml/min/kg + 0,09, 
respectivement. 

Lorsque l’atovaquone est administrée avec une prise 
alimentaire, sa biodisponibilité est fortement augmen- 
tée. 

Chez les volontaires sains, un petit déjeuner standard 
(23 g d'apport lipidique, 610 kcal) augmente d’un facteur 
2 à8labiodisponibilité après une prise unique de 750 mg 
(ASC multipliée par 2,5 et Cmax par 3,4). 

Les valeurs des ASC, pour la suspension buvable, sont 
respectivement de 324,8 ug/ml x h + 115,0 et de 
800,6 ug/ml x h + 319,8 chez des volontaires à jeun et 
avec une prise alimentaire. 

Dans un essai de pharmacocinétique et de tolérance 
chez des patients atteints de PCP, les résultats suivants 
ont été obtenus : 
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Posologie 750 mg x 2/j | 1000 mg x 2/ 
Nombre de patients 18 9 
Concentration (C) moyenne 
PERPE Ein 22 ug/ml 25,7 ug/ml 
àl'état d'équilibre s à 
(extrêmes) (6à41 pg/ml) | (15 à 36 ug/ml) 
% de patients 
avec C moyenne àl'état 67% 100% 
d'équilibre > 15 ug/ml 

















Au cours d’un essai de pharmacocinétique et de tolé- 
rance portant sur un nombre limité de patients volon- 
taires infectés par le VIH et présentant des critères de 
sévérité comparables à ceux des patients atteints de 
PCP, l'administration de posologies plus élevées d’ato- 
vaquone (750 mg trois fois par jour [n = 8] et 1500 mg 
deux fois par jour [n = 8]) a entraîné une concentration 
moyenne similaire pour chacune des deux posologies : 
24,8 ug/ml (7-40) et 23,4 ug/ml (7-35) respectivement. 
De plus, pour les deux posologies, une concentration 
moyenne à l’état d'équilibre strictement supérieure à 
15 ug/ml a été atteinte chez 87,5 % des patients. 

A l’état d'équilibre, les concentrations moyennes supé- 
rieures à 15 ug/ml sont prédictives d’un taux élevé de 
réponse au traitement (> 90 %). 
Biotransformation/Élimination : 

Chez les volontaires sains et les patients atteints de 
sida, la demi-vie de l’atovaquone est de 2 à 3 jours. 
Chez les volontaires sains, l'atovaquone ne semble pas 
être métabolisée et son excrétion urinaire est négligea- 
ble. Elle est majoritairement éliminée sous forme inchan- 
gée dans les selles (> 90 %). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Carcinogenèse : 

Les études de carcinogenèse chez la souris ont montré 
une augmentation de l'incidence d’adénomes et de 
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carcinomes hépatocellulaires sans détermination de la 
dose sans effet de ce type. 

Ceci n'a pas été observé chez le rat, et les tests de 
mutagénicité étaient négatifs. 

Ces observations semblent être liées à la susceptibilité 
intrinsèque des souris à l’atovaquone et n'ont pas été 
considérées comme pertinentes en situation clinique. 
Toxicologie de la reproduction : Les études chez le lapin 
à des doses comprises entre 600 et 1200 mg/kg 
semblent indiquer l'existence d'effets toxiques chez 
l'embryon et la mère. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 

Après ouverture : La suspension buvable doit être 
utilisée dans les 21 jours qui suivent la date de première 
ouverture du flacon. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ne pas diluer. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle. 

AMM 3400936572782 (1996, RCP rév 11.06.15). 

Mis sur le marché en 1997. 

Prix : 358,10 € (flacon de 240 ml de suspension buvable). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 











WILFACTIN © 


facteur Willebrand 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre et solvant pour solution injectable IV à 100 Ul/ml : 
Flacon de 5 g de poudre + flacon de 5 ml de solvant, 
flacon de 10 g de poudre + flacon de 10 ml de solvant 
ou flacon de 20 g de poudre + flacon de 20 mi de 
solvant, avec système de transfert (dispositif Mix2Vial), 
boîtes unitaires. 


COMPOSITION p flacon* 
Facteur Willebrand humain ..........sse1sseeees. 500 UI** 
ou 1000 Ul** 
ou 2000 Ul** 


Excipients : albumine humaine, chlorhydrate d’arginine, 
glycine, citrate de sodium, chlorure de calcium. 


Solvant : eau ppi. 
Teneur en sodium : 0,15 mmol (3,4 mg}/flacon 500 UI ; 
0,3 mmol (6,9 mg}/flacon 1000 UI ; 0,6 mmol (13,8 mg}/fla- 
con 2000 UI. 
Avant l'ajout d’albumine, l’activité spécifique de Wilfac- 
tin est égale ou supérieure à 50 UI VWF:RCo/mg de 
protéines. 
Le taux résiduel de facteur VIII de coagulation humain 
contenu dans Wilfactin est habituellement inférieur ou 
égal à 10 UI/100 UI VWF:RCo. L'activité en facteur VIII 
a été déterminée selon la méthode chromogénique de 
la Pharmacopée européenne. 
* Après reconstitution avec 5 ml, 10 ml ou 20 ml d’eau ppi. 
* L'activité (UI) du facteur Willebrand est déterminée par la 
méthode de dosage du cofacteur de la ristocétine du facteur 
Willebrand (VWF:RCo) par rapport à l'étalon international 
de facteur Willebrand concentré (OMS). 


[PS] INDICATIONS 
Wilfactin est indiqué dans le traitement et la prévention 
des hémorragies, et en situation chirurgicale dans la 
maladie de Willebrand quand le traitement seul par la 
desmopressine (DDAVP) est inefficace ou contre-indi- 
qué. 

Wilfactin ne doit pas être utilisé dans le traitement de 
Phémophilie A. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement substitutif de la maladie de Willebrand 
doit être pris en charge ou surveillé par un spécialiste 
de l’hémostase. 

POSOLOGIE : 

Généralement, l'administration d'une Ul/kg de facteur 
Willebrand augmente le taux plasmatique de VWF:RCo 
d'environ 0,02 Ul/ml (2 %). 

Des taux de VWF:RCo > 0,6 Ul/ml (60 %) et de FVIII:C 
> 0,4 Ul/ml (40 %) doivent être atteints. 

L'hémostase est généralement assurée lorsque le fac- 
teur VIII coagulant (FVIII:C) atteint un taux de 0,4 Ul/ml 
(40 %). L’injection de facteur Willebrand seul induit une 
remontée progressive du taux de FVIII:C qui n'atteint 
son maximum que dans un délai de 6 à 12 heures. Elle 
ne peut pas corriger immédiatement le taux de FVIII:C. 
Par conséquent, si le taux initial en FVIII:C du patient se 
situe au-dessous du seuil critique, dans toutes les 
situations où une correction rapide de l’hémostase est 
nécessaire, telles que le traitement d’une hémorragie, 
un traumatisme sévère ou une intervention chirurgicale 
en urgence, il est nécessaire de coadministrer un facteur 
VIII associé au facteur Willebrand, afin de parvenir à un 
taux de FVIII:C suffisant pour assurer l'hémostase. 
Cependant, si une élévation immédiate du taux de 

















FVIII:C n'est pas nécessaire, notamment en cas d'inter- 
vention chirurgicale programmée, ou si le taux de base 
de FVII:C est suffisant pour assurer l’hémostase, le 
médecin peut décider de ne pas recourir à la coadmi- 
nistration de FVIII lors de la première injection de facteur 
Willebrand. 

Première injection : 

Injection d’une dose de 40 à 80 Ul/kg de Wilfactin pour 
le traitement des hémorragies ou d’un traumatisme 
associée à la quantité nécessaire de facteur VIII, calculé 
selon le taux plasmatique de base de FVIII:C afin 
d'atteindre un taux approprié de FVIII.C, immédiatement 
avant l'intervention ou le plus tôt possible après la 
survenue de l'épisode hémorragique ou du traumatisme 
sévère. En cas de chirurgie, la première injection doit 
être administrée 1 heure avant l'intervention. 

Une dose initiale de 80 Ul/kg de Wilfactin peut être 
indiquée, en particulier chez les patients atteints du 
type 3 de la maladie de Willebrand, pour lesquels des 
doses supérieures peuvent être nécessaires, afin de 
maintenir des taux suffisants. 

En cas d'intervention programmée, un délai de 12 à 
24 heures est recommandé entre la première injection 
de Wilfactin et l’acte chirurgical qui sera précédé d’une 
seconde injection préopératoire de Wilfactin 1 heure 
avant l'intervention. Dans ce cas, il n’est pas nécessaire 
de coadministrer du facteur VIII, dans la mesure où le 
taux de FVIII:C a atteint un taux de 0,4 Ul/ml (40 %) 
avant l'intervention. Toutefois, ce taux doit être vérifié 
chez chaque patient. 

injections suivantes : 

Le traitement doit être poursuivi, si nécessaire, par 
Wilfactin seul, à la dose de 40 à 80 Ul/kg par jour, en 
une ou deux injections, pendant un à plusieurs jours. 
La dose et la fréquence des injections doivent toujours 
être adaptées au type de chirurgie, à l’état clinique et 
biologique du patient (VWF:RCo et FVIII:C) et au type et 
à la gravité de l’accident hémorragique. 

Le traitement à domicile peut être initié sur décision du 
praticien, notamment en cas de saignements mineurs à 
modérés. 

Prophylaxie : 

Wilfactin peut être administré en prophylaxie à long 
terme à une posologie adaptée à chaque individu. Des 
posologies allant de 40 à 60 Ul/kg de Wilfactin, admi- 
nistrées 2 ou 3 fois par semaine, permettent de diminuer 
le nombre d'épisodes hémorragiques. 

L'utilisation de Wilfactin chez les enfants de moins de 
6 ans et chez les patients naïfs au facteur Willebrand 
n'est pas documentée dans les études cliniques. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Wilfactin est une poudre à reconstituer extempora- 
nément avec de l’eau pour préparations injectables 
selon les modalités décrites dans le paragraphe Moda- 
lités manipulation/Élimination. 

Wilfactin doit être exclusivement injecté par voie intra- 
veineuse, en une seule fois, immédiatement après 
reconstitution, sans dépasser 4 ml/min. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Lors d'épisodes hémorragiques chez des patients, il 
est recommandé de coadministrer du FVIII avec un 
facteur Willebrand à faible taux en FVIII en phase 
initiale du traitement. 

Comme tout médicament contenant des protéines et 
administré par voie intraveineuse, ce médicament 
peut entraîner la survenue de réactions allergiques ou 
anaphylactiques. Les patients doivent être étroite- 
ment surveillés pendant toute la durée de la perfusion 
afin de déceler l'apparition des symptômes. Les 
patients doivent être informés des signes précoces 
de réactions d’hypersensibilité telles que prurit, urti- 
caire généralisée, oppression thoracique, dyspnée, 
hypotension artérielle et réaction anaphylactique. En 
cas de survenue de ces symptômes, le traitement 
doit être interrompu immédiatement. En cas de choc, 
le traitement symptomatique de l’état de choc devra 
être instauré. 

Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d’agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain 
comprennent la sélection clinique des donneurs, la 
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur 
chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que 
la mise en œuvre dans le procédé de fabrication d'éta- 
pes efficaces pour l’inactivation/élimination virale. 
Cependant, lorsque des médicaments préparés à 
partir de sang ou de plasma humain sont administrés, 
le risque de transmission d’agents infectieux ne peut 
pas être totalement exclu. Ceci s'applique également 
aux virus inconnus ou émergents ou autres types 
d'agents infectieux. 

Les mesures prises sont considérées comme effica- 
ces vis-à-vis des virus enveloppés tels que le VIH, le 
VHB et le VHC. 

Les mesures prises peuvent être d'efficacité limitée 
vis-à-vis des virus non enveloppés tels que le VHA et 
le parvovirus B19. L'infection par le parvovirus B19 
peut être sévère chez la femme enceinte (infection du 
fœtus) et chez les personnes atteintes de déficit 
immunitaire ou avec une augmentation d'érythro- 
poièse (ex : anémies hémolytiques). 

Une vaccination appropriée (hépatites A et B) des 








patients recevant régulièrement du facteur Willebrand 
dérivé du plasma humain est recommandée. 

- Il y a un risque de complications thromboemboliques, 
particulièrement chez les patients ayant des facteurs 
de risque clinique ou biologique connus. Dans ce 
cas, ces patients à risque doivent être surveillés par 
la recherche des signes précoces de thrombose. 
Une prévention des complications thromboemboli- 
ques veineuses doit être instaurée, selon les recom- 
mandations en vigueur. 

- Les patients atteints de la maladie de Willebrand, en 
particulier ceux de type 3, peuvent développer des 
anticorps neutralisants (inhibiteurs) du facteur Wille- 
brand. Si le taux plasmatique attendu de VWF:RCo 
n’est pas atteint ou si l’hémorragie n’est pas contrôlée 
à une dose appropriée, des analyses biologiques 
appropriées doivent être pratiquées afin de rechercher 
la présence d’un inhibiteur du facteur Willebrand. 
Chez les patients présentant des taux élevés d’inhi- 
biteur, le traitement par facteur Willebrand peut ne 
pas être efficace et d’autres options thérapeutiques 
doivent être envisagées. Ces patients doivent être 
pris en charge par des médecins spécialisés dans les 
troubles de l’hémostase. 

- Ce médicament contient du sodium (cf Composition). 
Au-delà de 3300 UI injectées (quantité de sodium 
supérieure à 1 mmol), la teneur en sodium est à 
prendre en compte chezles patients suivant un régime 
hyposodé strict. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction médicamenteuse avec Wilfactin 
n'est connue à ce jour. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L’innocuité de Wilfactin au cours de la grossesse et de 
“allaitement n’a pas été évaluée par des essais cliniques 
contrôlés. L'expérimentation animale est insuffisante 
pour établir la sécurité vis-à-vis de la reproduction, du 
déroulement de la grossesse, du développement de 
“embryon ou du fœtus et du développement péri et 
postnatal. 

Par conséquent, Wilfactin ne peut être prescrit qu'en 
cas de nécessité absolue au cours de la grossesse ou 
de l'allaitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines n’a été observé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

- Des réactions d’hypersensibilité ou allergiques 
(œdème de Quincke, brûlures ou picotements au point 
d'injection, frissons, rougeurs, urticaire généralisée, 
céphalées, prurit, hypotension artérielle, somnolence, 
nausées, agitation, tachycardie, oppression thora- 
cique, fourmillements, vomissements ou dyspnée) 
n'ont pas été fréquemment observées avec des 
préparations de facteur Willebrand et peuvent, dans 
certains cas, évoluer vers une réaction anaphylactique 
sévère (voire état de choc). 

- De rares cas d'hyperthermie ont été observés. 

- L'apparition d’un inhibiteur du facteur Willebrand, en 
particulier chez les patients atteints du type 3 de la 
maladie, est très rare. Si de tels inhibiteurs se déve- 
loppent, leur présence se manifeste par une réponse 
clinique insuffisante. La présence d'anticorps anti- 
facteur Willebrand peut être étroitement corrélée à 
des réactions anaphylactiques. Par conséquent, la 
recherche d’inhibiteurs doit être effectuée chez tout 
patient présentant une réaction anaphylactique. Dans 
de tels cas, il est recommandé de contacter un centre 
spécialisé dans l’hémopthilie. 

- Lors d'études cliniques avec Wilfactin, conduites chez 
62 patients dont 23 de type 3, aucun inhibiteur n’a 
été détecté après administration. 

- Il y a un risque de complications thromboemboliques, 
particulièrement chez les patients ayant des facteurs 
de risque clinique ou biologique connus. 

- Pour la sécurité vis-à-vis des agents transmissibles, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Aucun surdosage avec Wilfactin n’a été rapporté. 

Des événements thromboemboliques peuvent apparaî- 
tre en cas de surdosage important. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragiques : 

facteur Willebrand (code ATC : B02BD10). 

Wilfactin agit comme le facteur Willebrand endogène. 

L'apport de facteur Willebrand permet de corriger les 

troubles de l’hémostase observés chez les malades 

atteints d’un déficit en facteur Willebrand (maladie de 

Willebrand). Son effet est double : 

- Il rétablit l'adhésion des plaquettes au sous-endo- 
thélium vasculaire au niveau de la lésion (le facteur 
Willebrand ayant la propriété de se lier à la fois au 
sous-endothélium vasculaire et à la membrane pla- 
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quettaire), ce qui assure lhémostase dite primaire, 
comme en témoigne le raccourcissement fréquem- 
ment observé du temps de saignement. Cet effet 
apparaît immédiatement et est connu pour être en 
grande partie fonction du degré de polymérisation du 
principe actif. 

- Il a une action retardée dans les déficits associés en 
facteur VIII. Après administration intraveineuse, il se 
fixe au facteur VIII endogène (produit normalement 
par le patient) et le stabilise en évitant que ce dernier 
ne soit rapidement dégradé. Par conséquent, l’admi- 
nistration de facteur Willebrand pur (préparation de 
facteur Willebrand à faible taux de FVIII) normalise le 
taux de FVIII:C comme effet résultant de la 1° injection. 
Cet effet est durable et persiste lors des injections 

ultérieures. L'administration de préparations avec du 

facteur Willebrand contenant du FVIII restaure le taux 
de FVIII:C immédiatement après la 1° injection. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Une étude de pharmacocinétique avec Wilfactin, réali- 

sée chez 8 patients atteints de la maladie de Willebrand 

de type 3, a montré que pour VWF:RCo : 

- Le pic plasmatique est observé entre 30 minutes et 
1 heure après l'injection. 

- La récupération moyenne est de 2,1 Ul/di/Ul/kg injec- 
tée. 

- La demi-vie se situe entre 8 et 14 heures, avec une 
moyenne de 12 heures. 

L'augmentation du taux de FVIII:C est progressive et la 

normalisation nécessite un délai variable de 6 à 12 heu- 

res. L'élévation du taux de FVIII:C est en moyenne de 

6 % (Ul/di) par heure. Ainsi, même chez ces patients 

dont le taux initial de FVIII:C est inférieur à 5 % (Ul/dl), 

un taux de FVIII:C d'environ 40 % (Ul/di) est atteint dès 

la 6° heure et se maintient durant environ 24 heures. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le facteur Willebrand est un constituant normal du 
plasma humain et il se comporte comme le facteur 
Willebrand endogène. 

Les données précliniques obtenues chez l'animal ne 
laissent supposer aucun risque toxique de Wilfactin 
autre que celui de l’immunogénicité liée aux protéines 
humaines administrées à l'animal. 

Les études de toxicité par administration réitérée ne 
sont pas réalisables, en raison de l'induction d'anticorps 
dirigés contre les protéines hétérologues des modèles 
animaux. 

Les données précliniques ne laissent supposer aucune 
potentialité mutagène de Wilfactin. 


INCOMPATIBILITÉS 

Wilfactin ne doit pas être mélangé avec d'autres médi- 
caments, à l'exception de Factane (facteur VIII de 
coagulation dérivé du plasma). 

Seuls les dispositifs d'injection/perfusion en polypropy- 
ène peuvent être utilisés car l’adsorption du facteur 
Willebrand humain sur les surfaces internes de certains 
matériels de perfusion peut être responsable de l'échec 
du traitement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage d'origine. À conserver à 
une température ne dépassant pas 25 °C, à l'abri de la 
umière. Ne pas congeler. 

Après reconstitution : 

D'un point de vue microbiologique, il est recommandé 
d'utiliser le produit immédiatement après reconstitution. 
Toutefois, la stabilité physicochimique a été démontrée 
pendant 24 heures à 25 °C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Reconstitution : 

- Respecter les règles d’asepsie habituelles. 

- Si nécessaire, amener les deux flacons (poudre et 
solvant) à une température ne dépassant pas 25 °C. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 

- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 

- Retirer l'opercule du dispositif Mix2Vial. Sans extraire 
le dispositif de son emballage, enclencher l'extrémité 
bleue du Mix2Vial sur le bouchon du flacon de solvant. 

- Retirer puis jeter l'emballage. Prendre soin de ne pas 
toucher la partie désormais exposée du dispositif. 

- Retourner l’ensemble flacon de solvant-dispositif et 
l’enclencher sur le flacon de poudre par la partie 
transparente du dispositif. Le solvant est transféré 
automatiquement dans le flacon de poudre. Maintenir 
l'ensemble et agiter doucement, d’un mouvement 
circulaire, pour dissoudre totalement le produit. 

- En maintenant la partie produit reconstitué d’une main 
et la partie solvant de l’autre, séparer les flacons en 
dévissant le dispositif Mix2Vial. 

La poudre est généralement dissoute instantanément et 

doit être complètement dissoute en moins de 10 minutes. 

Le produit reconstitué doit être inspecté visuellement 

avant administration. 

La solution obtenue est limpide ou légèrement opales- 

cente, incolore ou faiblement jaunâtre. Ne pas utiliser 

de solution trouble ou contenant des dépôts. 

Administration : 

- Tenirle flacon de produit reconstitué verticalement, en 
vissant une seringue stérile sur le dispositif Mix2Vial. 

- Aspirer ensuite lentement le produit dans la seringue. 

- Une fois le produit transféré dans la seringue, tenir 
celle-ci fermement (piston dirigé vers le bas), dévisser 
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le dispositif Mix2Vial et le remplacer par une aiguille 
intraveineuse ou une aiguille épicränienne. 

- Expulser l'air de la seringue et piquer la veine après 
désinfection. Injecter lentement par voie intravei- 
neuse, en une seule fois, immédiatement après 
reconstitution, sans dépasser un débit maximal de 
4 ml/min. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400958510106 (2003, RCP rév 19.06.13) flacon 500 UI. 
3400956451388 (2003, RCP rév 19.06.13) flacon 1000 UI. 
3400958510274 (2003, RCP rév 19.06.13) flacon 2000 UI. 

Collect. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9394621 (flacon 500 UI) : 508,250 €. 

UCD 9255463 (flacon 1000 UI) : 1016,500 €. 

UCD 9394615 (flacon 2000 UI) : 2033,000 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 

charge en sus de la GHS. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d’appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 





WILSTART © 


facteur Willebrand, facteur VIII 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudres et solvants pour solution injectable IV : Flacon 
de poudre 1 + flacon de solvant de 10 ml et flacon de 
poudre 2 + flacon de solvant de 5 ml, avec 2 systèmes 
de transfert Mix2Vial, boîte unitaire. 


COMPOSITION 
Poudre 1 : pflacon* 
Facteur Willebrand humain ..........sssse1see11.. 1000 UI** 


Excipients : albumine humaine, chlorhydrate d’arginine, 
glycine, citrate de sodium, chlorure de calcium. 


Solvant : eau ppi. 


* De solution reconstituée. 

* L'activité (UI) est déterminée par la méthode de dosage du 
cofacteur de la ristocétine du facteur Willebrand (VWF:RCo) 
par rapport à l'étalon international de facteur Willebrand 
concentré. 

Avant l'ajout d’albumine, l’activité spécifique est égale 
ou supérieure à 50 UI VWF:RCo/mg de protéines. 

Le taux résiduel de facteur VIII humain coagulant 
contenu dans le facteur Willebrand est habituellement 
inférieur ou égal à 10 UI/100 UI VWF:RCo. 

Teneur en sodium : 0,3 mmol (6,9 mg}/flacon 1000 UI 
du composant 1. 


Poudre 2 : pflacon* 
Facteur VIII de coagulation humain 500 UI 
Excipients : saccharose, mannitol, glycine, chlorhydrate 
de lysine, chlorure de calcium. 


Solvant : eau ppi. 

* De solution reconstituée. 

L'activité spécifique du facteur VIII de coagulation 
humain est supérieure à 100 Ul/mg de protéines. 

Le taux résiduel de l’antigène du facteur Willebrand 
contenu dans le facteur VIII est d'environ 20 Ul/ml. 


[Dc] INDICATIONS 

Wilstart est spécifiquement indiqué dans la phase initiale 
du traitement de la maladie de Willebrand quand le 
traitement par la desmopressine (DDAVP) est inefficace 
ou contre-indiqué. 

Wilstart ne doit pas être utilisé dans le traitement de 
’hémophilie A. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement substitutif de la maladie de Willebrand 
sans et, a fortiori, avec inhibiteur du facteur Willebrand, 
doit être pris en charge et surveillé par un spécialiste 
de l’hémostase. 

POSOLOGIE : 

Une Ul/kg de facteur Willebrand et une Ul/kg de fac- 
teur VIII augmentent le taux plasmatique de VWF:RCo 
et de FVIII:C d'environ 0,02 Ul/ml (2 %). 

Des taux de VWF:RCo > 0,6 Ul/ml (60 %) et de 
FVII:C > 0,4 Ul/ml (40 %) doivent être atteints. 
L'hémostase est généralement assurée lorsque le fac- 
teur VIII coagulant (FVIII:C) atteint un taux de 0,4 Ul/mi 
(40 %). 

Le traitement à domicile peut être initié en accord avec 
le praticien. 

Wilstart doit être administré immédiatement avant 
l'intervention ou le plus tôt possible après la survenue 
de l'épisode hémorragique ou du traumatisme sévère. 
Les doses à administrer sont en général de 40 à 80 Ul/kg 
de facteur Willebrand et de 20 à 40 Ul/kg de facteur VIII 
et doivent être adaptées selon l’état clinique et le suivi 
biologique du patient. 

Le traitement sera poursuivi, si nécessaire, par une 
préparation de facteur Willebrand avec un faible taux 
en FVIII. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Wilstart se présente sous forme de 2 poudres dans 











2 flacons contenant respectivement du facteur Wille- 
brand et du facteur VIII, à reconstituer chacune extem- 
poranément avec de l’eau pour préparations injectables 
selon les modalités décrites dans la rubrique Modalités 
manipulation/élimination. 

Wilstart doit être exclusivement injecté par voie intra- 
veineuse, en une seule fois, immédiatement après 
reconstitution, sans dépasser 4 ml/minute. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme tout médicament contenant des protéines et 
administré par voie intraveineuse, ce médicament peut 
entraîner la survenue de réactions allergiques ou ana- 
phylactiques. Les patients doivent être étroitement 
surveillés pendant toute la durée de la perfusion afin de 
déceler l'apparition des symptômes. Les patients doi- 
vent être informés des signes précoces tels que prurit, 
urticaire généralisée, oppression thoracique, dyspnée, 
hypotension artérielle et réaction anaphylactique. En 
cas de survenue de ces symptômes, le traitement doit 
être interrompu immédiatement. En cas de choc, le 
traitement symptomatique de l’état de choc devra être 
instauré. 

En raison du risque potentiel de complications thrombo- 
emboliques, en particulier chez les patients ayant des 
facteurs de risque cliniques ou biologiques connus, 
une surveillance biologique doit être instaurée avec la 
recherche des marqueurs précoces de thrombose. Une 
prévention des complications thromboemboliques vei- 
neuses doit être instaurée, selon les recommandations 
en usage. 

Le médecin traitant doit être averti que la poursuite du 
traitement avec un facteur Willebrand contenant du 
facteur VIII peut entraîner une augmentation excessive 
du FVIII circulant. Chez ces patients recevant ce type 
de traitement, le taux plasmatique de FVIII:C doit être 
surveillé pour éviter son élévation excessive prolongée, 
ce qui peut potentialiser le risque de complications 
thrombotiques. 

Pour cette raison l’utilisation de Wilstart est limitée à la 
phaseinitiale du traitement. Le traitement sera poursuivi, 
si nécessaire, par une préparation de facteur Willebrand 
avec un faible taux en FVIII. 

Les patients atteints de la maladie de Willebrand, en 
particulier ceux de type 3, peuvent développer des 
anticorps neutralisants (inhibiteurs) du facteur Wille- 
brand. Si le taux plasmatique attendu de VWF:RCo n'est 
pas atteint ou si hémorragie n’est pas contrôlée par 
utilisation d’une dose appropriée, des analyses biolo- 
giques doivent être pratiquées afin de rechercher la 
présence d’un inhibiteur du facteur Willebrand. Chez 
les patients présentant des taux élevés d'inhibiteur, le 
traitement par facteur Willebrand peut ne pas être 
efficace et d’autres options thérapeutiques doivent être 
envisagées. Ces patients doivent être pris en charge 
par des médecins spécialisés dans les troubles de 
l’'hémostase. 

Les mesures habituelles de prévention du risque de 
transmission d’agents infectieux par les médicaments 
préparés à partir de sang ou de plasma humain 
comprennent la sélection clinique des donneurs, la 
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur 
chaque don et sur les mélanges de plasma ainsi que la 
mise en œuvre dans le procédé de fabrication d'étapes 
efficaces pour l’inactivation/élimination virale. Cepen- 
dant, lorsque des médicaments préparés à partir de 
sang ou de plasma humain sont administrés, le risque 
de transmission d'agents infectieux ne peut pas être 
totalement exclu. Ceci s'applique également aux virus 
inconnus ou émergents ou autres types d'agents infec- 
tieux. 

Les mesures prises sont considérées comme efficaces 
vis-à-vis des virus enveloppés tels que le VIH, le VHB 
et le VHC. 

Les mesures prises peuvent être d'efficacité limitée 
vis-à-vis des virus non enveloppés tels que le VHA et le 
parvovirus B19. L'infection par le parvovirus B19 peut 
être sévère chez le fœtus et chez les personnes atteintes 
de certains types d'anémies ou d’un déficit immunitaire. 
Une vaccination appropriée (hépatites A et B) des 
patients recevant régulièrement des facteurs de coagu- 
lation est recommandée. 

Ce médicament contient du sodium (cf Composition). 
Au-delà de 3300 UI injectées (quantité de sodium 
supérieure à 1 mmol), à prendre en compte chez les 
patients suivant un régime hyposodé strict. 


[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction médicamenteuse avec Wilstart n’est 
connue à ce jour. Néanmoins, le mélange préalable avec 
d’autres produits ou médicaments est formellement 
déconseillé. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L’innocuité de Wilstart au cours de la grossesse et de 
“allaitement n’a pas été évaluée par des essais cliniques 
contrôlés. L'expérimentation animale est insuffisante 
pour établir la sécurité vis-à-vis de la reproduction, du 
déroulement de la grossesse, du développement de 
‘embryon ou du fœtus et du développement péri et 
postnatal. 

Par conséquent, Wilstart ne peut être prescrit qu’en cas 
de nécessité absolue au cours de la grossesse ou de 
allaitement. 




















DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines n’a été observé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
- Bien que la tolérance à Wilstart soit bonne, des 
réactions allergiques ou anaphylactiques peuvent 
éventuellement survenir. 
- Des réactions telles que œdème de Quincke, brûlures 
ou picotements au point d'injection, frissons, rou- 
geurs, urticaire généralisée, céphalées, prurit, hypo- 
tension artérielle, somnolence, nausées, agitation, 
tachycardie, oppression thoracique, fourmillements, 
vomissements ou dyspnée, n'ont pas été fréquem- 
ment observées et peuvent, dans certains cas, évoluer 
vers une réaction anaphylactique sévère (voire état 
de choc). 
De rares cas d'hyperthermie ont été observés. 
L'apparition d’un inhibiteur du facteur Willebrand, en 
particulier chez les patients atteints du type 3 de la 
maladie, est très rare. Les patients traités avec du 
facteur Willebrand doivent cependant être soigneu- 
sement surveillés sur le plan clinique et biologique, 
en ce qui concerne le développement de ces inhibi- 
teurs. 
Si de tels inhibiteurs se développent, leur présence se 
manifeste par une réponse clinique insuffisante. Ces 
anticorps peuvent apparaître simultanément à des 
réactions anaphylactiques. Dans de tels cas, il est 
recommandé de contacter un spécialiste de l’hémo- 
stase. 
Par conséquent, la recherche d'inhibiteurs doit être 
effectuée chez les patients présentant une réaction 
anaphylactique. 
- Après correction du déficit en facteur Willebrand, en 
raison du risque potentiel de complication thrombo- 
embolique lors de situations à risque, une surveillance 
des premiers signes d'apparition de thrombose ou 
de coagulation intravasculaire disséminée et une pré- 
vention des complications thromboemboliques 
devront être instaurées selon les recommandations 
en vigueur. 
Chez les patients recevant un facteur Willebrand 
contenant du FVIII, des taux plasmatiques de FVII:C 
maintenus trop élevés de façon prolongée peuvent 
potentialiser le risque de complications thrombo- 
tiques. Cependant, l’utilisation de Wilstart est limitée 
à la phase initiale du traitement. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage avec Wilstart n’a été rapporté. 
Cependant, le risque de thrombose ne peut être exclu 
en cas de surdosage important, en particulier avec les 
facteurs Willebrand contenant du FVIII et dont le rapport 
FVIII:C/VWF:RCo est élevé. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antihémorragiques ; 
facteur Willebrand et facteur VIII de coagulation en 
association (code ATC : B02BD06). 
Le facteur VIII et le facteur Willebrand sont des compo- 
sants normaux du plasma humain et ils agissent comme 
le facteur VIII et le facteur Willebrand endogènes. Ces 
deux protéines possèdent des propriétés biochimiques, 
immunologiques et physiologiques distinctes et sont 
sous un contrôle génétique différent. 
Dans le plasma, le facteur VIII est associé de façon 
non covalente au facteur Willebrand sous forme du 
complexe circulant facteur VIll/facteur Willebrand. Une 
fois activé, le facteur VIII agit comme cofacteur du 
facteur IXa afin d’activer le facteur X. Le facteur X activé 
convertit la prothrombine en thrombine, qui transforme 
le fibrinogène en fibrine, aboutissant à la formation du 
caillot. 

Le facteur Willebrand a une double action : 

- Ayant la propriété de se lier au sous-endothélium vas- 
culaire et à la membrane plaquettaire, il permet l’adhé- 
sion des plaquettes au sous-endothélium vasculaire 
au niveau de la lésion ce qui assure l’hémostase dite 
primaire, comme en témoigne le raccourcissement 
fréquemment observé du temps de saignement. Cet 
effet est en grande partie fonction du degré de 
multimérisation. 

- Il se fixe au facteur VIII endogène et le stabilise en 
évitant que ce dernier ne soit rapidement dégradé. 
L'apport du facteur Willebrand, chez le patient atteint 
de la maladie de Willebrand permet de normaliser le 
taux de facteur VIII endogène dans un délai de 
6 heures après l'injection. Cet effet est durable et 
persiste lors des injections ultérieures. 

L'apport de Wilstart permet de corriger les troubles 

de l’hémostase observés chez les malades atteints 

d'une maladie de Willebrand. Il permet de corriger 
simultanément et immédiatement l’hémostase primaire 
et l'hypocoagulabilité liée au faible taux circulant de 

facteur VIII. 

Lors de la deuxième injection et des suivantes, l'apport 

complémentaire de facteur VIII exogène n'est plus 
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nécessaire du fait de la stabilisation du facteur VIII 
endogène. Il convient alors d'utiliser du facteur Wille- 
brand seul. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Une étude de pharmacocinétique avec Wilfactin (facteur 

Willebrand humain), réalisée chez huit patients atteints 

de la maladie de Willebrand de type 3, a montré que : 

-le pic plasmatique du VWF:RCo est observé entre 
30 minutes et 1 heure après l'injection. 

- sa récupération moyenne est de 2,1 Ul/di/Ul/kg injec- 
tée. 

- sa demi-vie se situe entre 8 et 14 heures, avec une 
moyenne de 12 heures. 

Une étude effectuée avec Factane (facteur VIII de 

coagulation humain) chez 12 patients atteints d'hémo- 

philie A montre que : 

-la récupération du FVII:C est de 2,6 Ul/di/Ul/kg 
+ 0,7; 

- la demi-vie est en moyenne de 12,1 heures + 4,7. 

Il n’a pas été effectué d'étude de pharmacocinétique 

avec Factane chez les patients atteints de la maladie 

de Willebrand. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Wilstart n'induit pas de phénomène toxique par adminis- 
tration unique chez la souris, lors de l'injection intravei- 
neuse d’une dose de 1250 Ul/kg de facteur Willebrand 
et de 625 Ul/kg de facteur VIII. 

Les données non cliniques ne laissent supposer aucune 
potentialité mutagène de Wilstart. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Wilstart ne doit pas être mélangé avec d’autres produits 
et(ou) médicaments. 

Seuls les dispositifs d’injection/perfusion homologués 
peuvent être utilisés, car l'adsorption des protéines 
dérivées du plasma humain sur les surfaces internes de 
certains matériels de perfusion peut être responsable 
de l'échec du traitement. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C) 
dans l'emballage extérieur d'origine, à labri de la 
umière. Ne pas congeler. 

Pendant la durée de conservation, ce médicament peut 
être conservé à une température ne dépassant pas 
+ 25 °C pendant 6 mois maximum sans être remis au 
réfrigérateur pendant cette période. S'il n’est pas utilisé 
au bout de ces 6 mois, il doit être éliminé selon la 
réglementation en vigueur. 

Après reconstitution : Une utilisation immédiate est 
recommandée. Toutefois, la stabilité des deux solutions 
après mélange a été démontrée pendant 3 heures à 
+ 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Reconstitution des solutions : 

Chaque boîte de Wilstart contient : 

- Le composant 1 constitué de la poudre 1000 UI de 
facteur Willebrand et de son solvant : 10 ml d’eau 
pour préparations injectables (flacons n° 1). 

- Le composant 2 constitué de la poudre 500 UI de 
facteur VIII et de son solvant : 5 ml d'eau pour 
préparations injectables (flacons n° 2). 

Composant 1 contenant le facteur Willebrand : 

- Respecter les règles d’asepsie habituelles. 

- Amener les deux flacons n° 1 (poudre et solvant) à 
température ambiante. 

- Retirer la capsule protectrice du flacon de solvant 
(eau pour préparations injectables) et du flacon de 
poudre. 

- Désinfecter la surface de chaque bouchon. 

- Retirer l'opercule du dispositif Mix2Vial. Sans extraire 
le dispositif de son emballage, enclencher l'extrémité 
bleue du Mix2Vial sur le bouchon du flacon de solvant. 

- Retirer puis jeter l'emballage. Prendre soin de ne pas 
toucher la partie désormais exposée du dispositif. 

- Retourner l’ensemble flacon de solvant-dispositif et 
l’enclencher sur le flacon de poudre par la partie 
transparente du dispositif. Le solvant est transféré 
automatiquement dans le flacon de poudre. Maintenir 
l’ensemble et agiter doucement, d’un mouvement 
circulaire, pour dissoudre totalement le produit. 

- En maintenant la partie produit reconstituée d’une 
main et la partie solvant de l’autre, séparer les flacons 
en dévissant le dispositif Mix2Vial. 

La mise en solution est généralement instantanée et 

doit être totale en moins de 10 minutes. 

Composant 2 contenant le facteur VIII : 

Procéder de la même façon en utilisant les deux flacons 

n°2. 

Les solutions obtenues sont incolores ou légèrement 

opalescentes. Ne pas utiliser de solution trouble ou 

contenant un dépôt. 

Administration : 

L'administration de Wilstart s'effectue après mélange 

des deux solutions (n° 1 et n° 2) dans une seringue d’au 

moins 15 ml en procédant comme suit : 

- Tenir le flacon de produit reconstitué n° 1 vertica- 
lement (bouchon vers le bas), en vissant une seringue 
stérile sur le dispositif Mix2Vial. Aspirer ensuite len- 
tement le produit dans la seringue. 

- Une fois le produit transféré dans la seringue, tenir 

celle-ci fermement (piston dirigé vers le bas), la 

dévisser et la revisser sur le dispositif Mix2Vial du 

flacon de produit reconstitué n° 2. 
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- Tenir le flacon de produit reconstitué n° 2 vertica- 
lement (bouchon vers le bas), et aspirer lentement le 
produit dans la seringue. 

- Une fois le produit transféré dans la seringue, tenir 
celle-ci fermement (piston dirigé vers le bas), dévisser 
le dispositif Mix2Vial du flacon de produit reconstitué 
n° 2 et le remplacer par une aiguille intraveineuse ou 
une aiguille épicrânienne. 

- Expulser l’air de la seringue et piquer la veine après 
désinfection. 

- Injecter lentement la solution reconstituée par voie 
intraveineuse, sans dépasser un débit de 4 ml/minute. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400956451678 (2003, RCP rév 21.02.11). 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400892554860 (flacon) : 1116,000 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. Collect. 


LFB BIOMEDICAMENTS 
3, av des Tropiques, ZA de Courtabœuf 
91940 Les Ulis 
Info médicopharma et pharmacovigilance : 
Tél : +33 (0)1 69 82 70 04 
E-mail : infomed@lfb.fr 
Centre d'appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92 
Site web : www.groupe-lfb.com 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


XAGRID © 


anagrélide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 0,5 mg (portant l'inscription « S 063 » ; opaque ; 
blanche) : Flacon de 100, avec fermeture de sécurité. 


COMPOSITION p gélule 
Anagrélide chlorhydrate 
exprimé en anagrélide „u.s... 0,5 mg 


Excipients : Contenu de la gélule : povidone (E1201), 
lactose anhydre, lactose monohydraté, cellulose micro- 
cristalline (E460), crospovidone, stéarate de magné- 
sium. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane 
(E171). Encre d'impression : shellac, solution d'ammo- 
nium à forte concentration, hydroxyde de potassium 
(E525), oxyde de fer noir (E172). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté : 53,7 mg/ 
gélule ; lactose anhydre : 65,8 mg/gélule. 


PS] INDICATIONS 

Xagrid est indiqué pour la réduction du nombre élevé 
de plaquettes chez les patients à risque atteints de 
thrombocytémie essentielle (TE), présentant une intolé- 
rance à leur traitement actuel ou dont le nombre élevé 
de plaquettes n’est pas réduit à un niveau acceptable 
par leur traitement actuel. 

Patient à risque : 

Un patient à risque de thrombocytémie essentielle est 
défini par un ou plusieurs des critères suivants : 

- > 60 ans d’âge ou 

- Numération plaquettaire > 1000 x 10°/1 ou 

- antécédents thrombo-hémorragiques. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Xagrid doit être initié par un médecin 
ayant l'expérience de la prise en charge des thrombo- 
cytémies essentielles. 

POSOLOGIE : 

La posologie initiale d’anagrélide recommandée est de 
1 mgjour, à administrer par voie orale en deux doses 
séparées (0,5 mg/dose). 

Cette posologie initiale doit être maintenue pendant au 
moins une semaine. Après une semaine, la posologie 
peut être adaptée au cas par cas, afin de parvenir à la 
plus faible dose efficace réduisant et/ou maintenant un 
nombre de plaquettes inférieur à 600 x 10°/1 et au mieux 
entre 150 x 10°/1 et 400 x 10°/1. L'augmentation de la 
dose ne doit pas dépasser 0,5 mg/jour sur toute période 
d’une semaine et la dose unique maximale recomman- 
dée ne doit pas excéder 2,5 mg (cf Surdosage). Durant 
la phase de développement clinique, des doses de 
10 mg/jour ont été utilisées. 

Les effets du traitement par anagrélide doivent être sur- 
veillés de manière régulière (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). Si la posologie initiale est > 1 mg/jour, 
la numération plaquettaire doit être réalisée tous les 
2 jours pendant la première semaine de traitement, puis 
au moins une fois par semaine jusqu'à ce qu'une 
posologie stable d'entretien soit atteinte. Une diminution 
du nombre de plaquettes est généralement observée 
dans les 14 à 21 jours suivant le début du traitement et, 
chez la plupart des patients, une réponse thérapeutique 
adéquate sera observée et maintenue à une dose de 1 
à 3 mg/jour (pour plus d'informations sur les effets 
cliniques, cf Pharmacodynamie). 

Personnes âgées : 

Les différences pharmacocinétiques observées entre 
des patients âgés et jeunes atteints de thrombocytémie 











essentielle (cf Pharmacocinétique) ne justifient pas de 
modifier la posologie initiale ou d'utiliser un schéma de 
titration différent pour atteindre une posologie d'ana- 
grélide optimisée pour chaque patient. 

Lors de la phase de développement clinique, environ 
50 % des patients traités par anagrélide étaient âgés 
de plus de 60 ans et aucune modification posolo- 
gique spécifique à leur âge n'a été nécessaire chez 
ces patients. Néanmoins, comme attendu, les patients 
de cette catégorie d'âge ont présenté une incidence 
d'effets indésirables graves deux fois supérieure (princi- 
palement cardiaques). 

Insuffisance rénale : 

Les données pharmacocinétiques pour cette population 
de patients sont limitées. Les risques et bénéfices 
potentiels du traitement par anagrélide chez un patient 
insuffisant rénal doivent être évalués avant de débuter 
le traitement (cf Contre-indications). 

Insuffisance hépatique : 

Les données pharmacocinétiques pour cette population 
de patients sont limitées. Toutefois, le métabolisme 
hépatique représente la principale voie d'élimination de 
l’anagrélide ; par conséquent, il peut être attendu que 
la fonction hépatique influence ce processus. C'est 
pourquoi il est recommandé que les patients présentant 
une insuffisance hépatique modérée ou sévère ne soient 
pas traités par anagrélide. Les risques et bénéfices 
potentiels du traitement par anagrélide chez un patient 
présentant une insuffisance hépatique légère doivent 
être évalués avant de débuter le traitement (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de l’anagrélide chez les enfants 
n'ont pas été établies. L'expérience chez les enfants et 
adolescents est très limitée ; l'anagrélide doit être utilisé 
avec prudence dans cette population de patients. En 
l'absence de recommandations pédiatriques spécifi- 
ques, les critères OMS pour le diagnostic de la TE chez 
l'adulte sont considérés comme pertinents pour la 
population pédiatrique. Les recommandations pour le 
diagnostic de thrombocytémie essentielle doivent être 
suivies attentivement et le diagnostic réévalué à inter- 
valles réguliers en cas d'incertitude, en tentant d'établir 
un diagnostic différentiel entre thrombocytose hérédi- 
taire ou secondaire, ce qui peut impliquer une analyse 
génétique et une biopsie de moelle osseuse. 

En général, un traitement cytoréducteur est envisagé 
chez les patients pédiatriques à risque élevé. 

Le traitement par l’anagrélide ne doit être instauré que 
lorsque le patient présente des signes de progression 
de la maladie ou une thrombose. Si le traitement est 
instauré, les bénéfices et les risques du traitement par 
l’anagrélide doivent être surveillés régulièrement et la 
nécessité de poursuivre le traitement doit être évaluée 
périodiquement. 

Les taux de plaquettes cibles doivent être déterminés 
au cas par cas par le médecin traitant. 

L'arrêt du traitement doit être envisagé chez les patients 
pédiatriques qui ne présentent pas de réponse satisfai- 
sante au traitement après environ 3 mois. 

Les données actuellement disponibles sont décrites aux 
rubriques Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables, Pharmacodynamie et Pharmacocinétique 
mais aucune recommandation sur la posologie ne peut 
être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. Les gélules doivent être avalées entières. Ne 
pas écraser les gélules ou dissoudre le contenu dans 
du liquide. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’anagrélide ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients atteints d'insuffisance hépatique modérée ou 
sévère. 

- Patients atteints d'insuffisance rénale modérée ou 
sévère (clairance de la créatinine < 50 ml/min). 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Insuffisance hépatique : 

Les risques et bénéfices potentiels du traitement par 
anagrélide chez un patient présentant une insuffisance 
hépatique légère doivent être évalués avant d'entamer 
le traitement. Il n’est pas recommandé chez les patients 
présentant un taux élevé de transaminases (> 5 fois la 
limite supérieure de la normale) (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications). 

Insuffisance rénale : 

Les risques et bénéfices potentiels du traitement par 
anagrélide chez un patient insuffisant rénal doivent être 
évalués avant d’entamer le traitement (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Contre-indications). 
Surveillance : 

Le traitement par anagrélide nécessite une surveillance 
clinique étroite du patient, laquelle comprendra la numé- 
ration formule sanguine (hémoglobine, globules blancs 
et plaquettes), des examens d'évaluation de la fonction 
hépatique (ALAT et ASAT), de la fonction rénale (urée 
et créatinine sérique) et du ionogramme sanguin (potas- 
sium, magnésium et calcium). 

Plaquettes : 

En cas d'arrêt du traitement par l’anagrélide, une aug- 
mentation du nombre des plaquettes intervient dans un 
délai de 4 jours et leur nombre revient au taux observé 
avant le traitement en 10 à 14 jours, avec un rebond 
possible au-dessus des valeurs initiales. Par consé- 
quent, la numération plaquettaire doit être contrôlée 
fréquemment. 











Cardiovasculaire : 

Des effets indésirables cardiovasculaires graves, incluant 
des cas de torsade de pointe, tachycardie ventriculaire, 
cardiomyopathie, cardiomégalie et insuffisance cardiaque 
congestive, ont été rapportés (cf Effets indésirables). 
Des précautions doivent être prises en cas d'utilisation 
d’anagrélide chez des patients ayant des facteurs de 
risque connus d’allongement de l'intervalle QT, tels que 
le syndrome du QT long congénital, des antécédents 
connus de syndrome du QT long acquis, la prise 
concomitante d'un médicament susceptible d’allonger 
l'intervalle QTc et une hypokaliémie. 
La prudence s'impose également chez les patients 
susceptibles de présenter des concentrations plasma- 
tiques maximales (Cmax) plus élevées d’anagrélide ou 
de son métabolite actif, le 3-hydroxy-anagrélide, par 
exemple en cas d'insuffisance hépatique ou d'adminis- 
tration avec des inhibiteurs du CYP1A2 (cf Interactions). 
Il convient de surveiller étroitement l’effet d’anagrélide 
sur l'intervalle QTc. 

Avant l'instauration du traitement par l'anagrélide, il est 
recommandé de réaliser chez tous les patients un 
examen cardiovasculaire préalable, comprenant notam- 
ment une échocardiographie et un ECG. Chez tous 
les patients, il conviendra de surveiller régulièrement 
pendant le traitement (par exemple, par ECG ou 
échocardiographie) l'apparition éventuelle d'effets car- 
diovasculaires susceptibles de nécessiter des exa- 
mens cardiovasculaires approfondis. L'hypokaliémie et 
l'hypomagnésémie doivent être corrigées avant l’admi- 
nistration d’anagrélide et surveillées régulièrement pen- 
dant le traitement. 

L’anagrélide est un inhibiteur de AMP cyclique phos- 
phodiestérase III et, en raison de ses effets inotropes et 
chronotropes positifs, il doit être utilisé avec précaution 
chez les patients présentant une pathologie cardiaque 
avérée ou suspectée, quel que soit leur âge. De plus, 
des effets indésirables cardiovasculaires graves sont 
également survenus chez des patients pour lesquels il 
n'existait pas de suspicion de pathologie cardiaque et 
dont les examens cardiovasculaires à l'initiation du 
traitement étaient normaux. 

L’anagrélide ne doit être utilisé que si le bénéfice attendu 
du traitement est supérieur aux risques encourus. 
Hypertension pulmonaire : 

Des cas d’hypertension pulmonaire ont été rapportés 
chez des patients traités par l’anagrélide. Les patients 
doivent être évalués pour détecter des signes et 
symptômes de maladie cardio-pulmonaire sous-jacente 
avant l'instauration du traitement par l'anagrélide et 
pendant le traitement. 

Population pédiatrique : 

Des données très limitées sont disponibles sur l’utili- 
sation de l’anagrélide dans la population pédiatrique ; 
l’anagrélide doit donc être employé avec précaution 
chez cette catégorie de patients (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables, Pharmacodyna- 
mie, Pharmacocinétique). 

Comme chez les patients adultes, une numération 
formule sanguine et une évaluation des fonctions car- 
diaque, hépatique et rénale doivent être réalisées avant 
l'instauration du traitement et régulièrement pendant le 
traitement. La maladie peut progresser en myélofibrose 
ou leucémie aiguë myéloïde. Bien que la fréquence de 
cette progression ne soit pas connue, l’évolution de la 
maladie est plus longue chez les enfants et ceux-ci 
peuvent donc avoir un risque accru de transformation 
maligne par rapport aux adultes. Chez les enfants, 
une surveillance doit être effectuée régulièrement pour 
détecter une progression de la maladie, conformément 
aux pratiques cliniques habituelles telles qu’examen 
clinique, évaluation des marqueurs pertinents de la 
maladie et biopsie de moelle osseuse. 

Toutes les anomalies doivent être évaluées sans atten- 
dre et des mesures appropriées doivent être prises, qui 
peuvent également inclure une réduction de la dose, 
l'interruption ou l’arrêt du traitement. 

Interactions cliniquement pertinentes : 

L’anagrélide est un inhibiteur de AMP cyclique phos- 
phodiestérase III (PDE III). L'utilisation concomitante 
d’anagrélide avec d’autres inhibiteurs de la PDE III, tels 
que milrinone, amrinone, énoximone, olprinone et cilos- 
tazol, n’est pas recommandée. 

L'utilisation concomitante d’anagrélide et d'acide acé- 
tylsalicylique a été associée à des événements hémor- 
ragiques importants (cf Interactions). 

Excipients : 

Xagrid contient du lactose. Ce médicament est contre- 
indiqué chez les patients présentant une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose (maladies 
héréditaires rares). 


DC] INTERACTIONS 
Des études pharmacocinétiques et/ou pharmacodyna- 
miques limitées portant sur les interactions possibles entre 
'anagrélide et d’autres médicaments ont été menées. 
Effets d’autres substances actives sur l’anagrélide : 
- Les études d'interactions in vivo chez l'homme ont 
démontré que la digoxine et la warfarine n'affectent 
pas les propriétés pharmacocinétiques de l’anagrélide. 
Inhibiteurs du CYP1A2 : 
- L'anagrélide est principalement métabolisé par le 
CYP1A2. Il a été vérifié que le CYP1A2 est inhibé par 
plusieurs médicaments, dont fluvoxamine et énoxa- 
cine, et ces médicaments pourraient en théorie avoir 
un effet négatif sur la clairance de l’anagrélide. 























Inducteurs du CYP1A2 : 

- Les inducteurs du CYP1A2 (tels que l’oméprazole) 
pourraient diminuer l'exposition à l’anagrélide en 
augmentant la formation de son principal métabolite 
actif. Les conséquences sur le profil d'efficacité et de 
sécurité de l’anagrélide ne sont pas établies. Par 
conséquent, une surveillance clinique et biologique 
est recommandée chez les patients recevant un trai- 
tement concomitant par des inducteurs du CYP1A2. 
La dose d’anagrélide peut être adaptée si nécessaire. 

Effets de l’anagrélide sur d’autres substances actives : 

- L’anagrélide présente une activité inhibitrice limitée 

vis-à-vis du CYP1A2 et pourrait par conséquent pos- 

séder un potentiel théorique d'interaction avec d’autres 
médicaments administrés conjointement et partageant 
ce mécanisme de clairance (ex. : théophylline). 

L’anagrélide est un inhibiteur de la PDE III. Les effets 

de médicaments aux propriétés similaires, tels que 

les inotropes milrinone, énoximone, amrinone, olpri- 
none et cilostazol, sont susceptibles d’être exacerbés 
par l’anagrélide. 

Les études d'interaction in vivo chez l'homme ont 

démontré que l’anagrélide n’affecte pas les propriétés 

pharmacocinétiques de la digoxine ou de la warfarine. 

Aux doses recommandées dans le traitement de la 

thrombocytémie essentielle, l’anagrélide peut renforcer 

les effets d’autres médicaments inhibant ou modifiant 
la fonction plaquettaire (ex. : acide acétylsalicylique). 

Une étude d'interactions cliniques menée chez des 

volontaires sains a montré que la co-administration 

de doses répétées d’anagrélide 1 mg et d'acide 
acétylsalicylique 75 mg une fois par jour peut majo- 
rer les effets antiplaquettaires de chaque substance 
active par rapport à l'administration d'acide acétyl- 
salicylique seul. Chez certains patients atteints de 
thrombocytémie essentielle et recevant un traitement 
concomitant par l'acide acétylsalicylique et l’anagré- 
lide, des hémorragies importantes se sont produites. 

Par conséquent, les risques potentiels de l’utilisation 

concomitante d’anagrélide et d'acide acétylsalicy- 

lique doivent être évalués avant d'entamer le traite- 
ment, en particulier chez les patients ayant un profil 
de risque hémorragique élevé. 

L'anagrélide est susceptible d’occasionner des trou- 

bles intestinaux chez certains patients et de compro- 

mettre l'absorption des contraceptifs hormonaux par 
voie orale. 

Interactions alimentaires : 

- La prise de nourriture retarde l'absorption de l'ana- 
grélide mais n'altère pas de manière significative 
l'exposition systémique. 

- Les effets de la prise de nourriture sur la biodisponi- 
bilité ne sont pas considérés cliniquement pertinents 
pour l’utilisation de l’anagrélide. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 

l'adulte. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement. 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de l’anagrélide chez la femme 
enceinte. 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. Par 
conséquent, Xagrid n’est pas recommandé pendant la 
grossesse. 

Si l’anagrélide est employé pendant la grossesse ou si 
la patiente tombe enceinte pendant l’utilisation de ce 
médicament, celle-ci doit être informée du risque poten- 
tiel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’anagrélide/ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Les données disponibles 
chez l'animal ont mis en évidence l’excrétion de l’ana- 
grélide/des métabolites dans le lait. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. L’allaite- 
ment doit être interrompu au cours du traitement avec 
l’anagrélide. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant les effets de 
l’anagrélide sur la fertilité humaine. Chez le rat mâle, il n’a 
pas été observé d'effet sur la fertilité ou les performances 
de reproduction avec l’anagrélide. Chez la rate, l’anagrélide 
a induit des anomalies de l'implantation aux doses supé- 
rieures aux doses thérapeutiques (cf Sécurité préclinique). 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Durant la phase de développement clinique, des vertiges 
ont été fréquemment rapportés. Il est conseillé aux 
patients de ne pas conduire ou utiliser des machines 
pendant le traitement par l’anagrélide si des vertiges 
apparaissent. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La tolérance de l'anagrélide a été examinée dans le 
cadre de 4 études cliniques en ouvert. Dans 3 de ces 
études, la tolérance a été évaluée sur 942 patients ayant 
reçu de l'anagrélide à une dose moyenne d'environ 
2 mg/jour. Dans ces études, 22 patients ont reçu de 
l’anagrélide pendant une période allant jusqu’à 4 ans. 
Dans l'étude plus récente, la tolérance a été évaluée 
sur 3660 patients ayant reçu de l’anagrélide à une dose 
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moyenne d’environ 2 mg/jour. Dans cette étude, 
34 patients ont reçu de l’anagrélide pendant une période 
allant jusqu'à 5 ans. 

Les réactions indésirables associées à l’anagrélide les 
plus fréquentes ont été les maux de tête, rencontrés 
chez environ 14 % des patients, les palpitations, chez 
environ 9 %, la rétention aqueuse et les nausées, chez 
environ 6 %, et les diarrhées chez 5 %. Ces réactions 
médicamenteuses indésirables sont attendues, compte 
tenu de la pharmacologie de l’anagrélide (inhibition de 
la PDE IlI). L'adaptation progressive de la posologie 
peut aider à diminuer ces effets (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les données concernant les effets indésirables issues 
des études cliniques, des études de sécurité après 
l’autorisation de mise sur le marché et des notifications 
spontanées sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
Au sein de chaque classe de systèmes d'organes, les 
effets indésirables sont présentés selon la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare 
> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité. 





Classe de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie 





Pancytopénie, thrombocytopénie, 


Peufréquent hémorragie, ecchymose 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Fréquent Rétention aqueuse 
Peufréquent | Œdème, perte de poids 
Rare Prise de poids 





Affections du rein et des voies urinaires 








Peufréquent | Impuissance 
Rare Insuffisance rénale, nycturie 
Fréquence 


indéterminée Néphrite tubulo-interstitielle 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 























Fréquent Fatigue 

Peufréquent Ponle en. fièvre, frissons, 

Rare Syndrome pseudo-grippal, douleur, 
asthénie 

Investigations 

Rare Augmentation dela créatininémie 





Population pédiatrique : 

Quarante-huit patients âgés de 6 à 17 ans (19 enfants 
et 29 adolescents) ont reçu l’anagrélide pendant une 
durée allant jusqu’à 6,5 ans au cours d’études cliniques 
ou dans le cadre d’un registre de la maladie (cf Pharma- 
codynamie). 

La majorité des événements indésirables observés 
étaient des événements répertoriés dans le RCP. 
Cependant, les données de sécurité sont limitées et ne 
permettent pas d'effectuer une comparaison signifi- 
cative entre les patients adultes et pédiatriques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 








Affections du système nerveux 





Très fréquent | Maux de tête 





Fréquent Vertiges 





Dépression, amnésie, confusion, 
insomnie, paresthésie, hypoesthésie, 
nervosité, bouche sèche 


Peufréquent 





Migraine, dysarthrie, somnolence, 








Rare anomalies de coordination 
Affections oculaires 
Rare Diplopie, vision anormale 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 














Rare Acouphènes 

Affections cardiaques 

Fréquent Tachycardie, palpitations 
Tachycardie ventriculaire, insuffisance 

A cardiaque congestive, fibrillation 

Peu fréquent auriculaire, tachycardie supraventriculaire, 
arythmie, hypertension, syncope 
Infarctus du myocarde, cardiomyopathie, 

Rare cardiomégalie, épanchement 
péricardique, angor, hypotension 
orthostatique, vasodilatation 

Fréquence 


indéterminée Torsade de pointes 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Hypertension pulmonaire, pneumonie, 


Peufréquent épanchement pleural, dyspnée, épistaxis 





Rare Infiltrats pulmonaires 





Pneumonie interstitielle incluant 
pneumopathie et alvéolite allergique 


Fréquence 
indéterminée 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, vomissements, douleur 














Fréquent abdominale, nausées, flatulences 
Hémorragie gastro-intestinale, 

Peufréquent | pancréatite, anorexie, dyspepsie, 
constipation, trouble gastro-intestinal 

Rare Colite, gastrite, saignement gingival 

Affections hépatobiliaires 

Peu fréquent | Augmentation des enzymes hépatiques 

Fréquence 


indéterminée Hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Éruption cutanée 
Peufréquent | Alopécie, prurit, décoloration de la peau 
Rare Peau sèche 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Peufréquent | Arthralgie, myalgie, douleur dorsale 

















Des rapports de cas de surdosage intentionnel d’ana- 
grélide ont été reçus après la mise sur le marché. 

Les symptômes signalés incluaient une tachycardie 
sinusale et des vomissements. Les symptômes ont 
disparu avec un traitement conservateur. 

ll a été démontré que l'administration d'anagrélide, à 
des doses supérieures à celles recommandées, entraîne 
des baisses de la pression sanguine avec survenue 
occasionnelle d’une hypotension. Une dose unique de 
5 mg d’anagrélide peut entraîner une baisse de la 
pression sanguine généralement accompagnée de ver 
tiges. 
Aucun antidote spécifique de l'anagrélide n’a été iden- 
tifié. En cas de surdosage, une surveillance cliniqu 
étroite du patient est nécessaire ; ceci comprend 
surveillance du nombre de plaquettes en raison di 
risque de thrombocytopénie. La dose doit être diminué. 
ou l'administration interrompue, selon le cas, jusqu'a: 
retour du nombre de plaquettes dans les limites de 
normale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres agents anti- 
néoplasiques (code ATC : LO1XX35). 

Mécanisme d'action : 

Le mécanisme précis par lequel l’anagrélide réduit le 
nombre de plaquettes dans le sang n’est pas connu. 
Dans les études sur culture cellulaire, l’anagrélide a 
supprimé l'expression des facteurs de transcription 
incluant GATA-1 et FOG-1 nécessaires à la mégacaryo- 
cytopoïèse, avec pour résultat une diminution de la 
production de plaquettes. 

Les études in vitro de la mégacaryocytopoièse chez 
Phomme ont établi que l’action inhibitrice de l’anagrélide 
sur la formation des plaquettes chez l'homme s'opère 
par retardement de la maturation des mégacaryocytes 
et par réduction de leur taille et de leur ploïdie. Des 
actions in vivo similaires ont été observées sur des 
échantillons de biopsie de moelle osseuse de patients 
traités. 

L’anagrélide est un inhibiteur de AMP cyclique phos- 
phodiestérase IIl. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

La tolérance et l'efficacité de l’anagrélide en tant 
qu'’agent de réduction du nombre de plaquettes ont été 
évaluées dans quatre essais cliniques en ouvert et 
non contrôlés (études 700-012, 700-014, 700-999 et 
13970-301) portant sur plus de 4000 patients atteints de 
néoplasies myéloprolifératives (NMP). Chez les patients 
porteurs atteints de thrombocytémie essentielle, une 
réponse complète a été définie comme une baisse de la 
numération plaquettaire jusqu'à une valeur < 600 x 10°/1 
ou une réduction > 50% par rapport à la valeur 
initiale avec maintien de la réduction pendant au 
moins 4 semaines. Dans les études 700-012, 700-014, 
700-999, ainsi que dans l'étude 13970-301, le délai de 
réponse complète a varié de 4 à 12 semaines. Le 
bénéfice clinique en termes de symptômes thrombo- 
hémorragiques n’a pas été démontré de façon convain- 
cante. 

Effets sur la fréquence cardiaque et l'intervalle QTc : 
L'effet de deux paliers de dose d’anagrélide (doses 
uniques de respectivement 0,5 mg et 2,5 mg) sur la 
fréquence cardiaque et l'intervalle QTc a été évalué dans 
une étude croisée randomisée en double aveugle, 
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contrôlée contre placebo et comparateur actif, menée 
chez des hommes et femmes volontaires sains. 

Une augmentation dose-dépendante de la fréquence 
cardiaque a été observée au cours des 12 premières 
heures, l'augmentation maximale survenant à peu près 
au moment des pics de concentration. La variation 
maximale de la fréquence cardiaque moyenne a été 
observée 2 heures post-dose et était de + 7,8 batte- 
ments par minute (bpm) avec la dose de 0,5 mg et de 
+ 29,1 bpm avec la dose de 2,5 mg. 

Un allongement transitoire de l'intervalle QTc moyen a 
été observé avec les deux doses pendant les périodes 
d'augmentation de la fréquence cardiaque ; la variation 
maximale de l'intervalle QTcF (correction de Fridericia) 
moyen a été de + 5,0 ms à 2 heures post-dose pour la 
dose de 0,5 mg et de + 10,0 ms à 1 heure post-dose 
pour la dose de 2,5 mg. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude clinique en ouvert menée chez 8 enfants 
et 10 adolescents (incluant des patients naïfs de traite- 
ment par l’anagrélide ou qui avaient reçu l’anagrélide 
pendant une durée allant jusqu’à 5 ans avant l'étude), la 
numération plaquettaire médiane a diminué à un niveau 
de maîtrise du taux de plaquettes après 12 semaines 
de traitement. La dose quotidienne moyenne avait 
tendance à être plus élevée chez les adolescents. 
Dans une étude de registre pédiatrique, le traitement 
par l’anagrélide a induit une diminution du taux de 
plaquettes médian par rapport à la valeur au moment 
du diagnostic, qui a été maintenue pendant une durée 
allant jusqu'à 18 mois chez 14 patients pédiatriques 
(4 enfants, 10 adolescents) présentant une thrombocy- 
témie essentielle. Dans des études en ouvert antérieu- 
res, des diminutions du taux de plaquettes médian ont 
été observées chez 7 enfants et 9 adolescents traités 
pendant une durée allant de 3 mois à 6,5 ans. 

La dose quotidienne totale moyenne d’anagrélide était 
très variable dans toutes les études menées chez des 
patients pédiatriques atteints de TE, mais globalement, 
les données semblent indiquer que chez les adoles- 
cents, la posologie initiale et d'entretien pourrait être la 
même que chez les adultes, et qu’une dose initiale plus 
faible de 0,5 mg/jour serait plus appropriée chez les 
enfants âgés de plus de 6 ans (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables et Pharmacocinétique). Chez tous 
les patients pédiatriques, la dose quotidienne doit être 
adaptée avec précaution au cas par cas pour chaque 
patient. 

Une autorisation de mise sur le marché « sous circons- 
tances exceptionnelles » a été délivrée pour ce médi- 
cament. Cela signifie qu’en raison de la rareté de cette 
maladie il n’a pas été possible d'obtenir des informations 
complètes concernant ce médicament. 

L'Agence européenne des médicaments réévaluera 
chaque année toute nouvelle information qui pourrait 
être disponible et, si nécessaire, ce RCP sera mis à jour. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Suite à l'administration par voie orale d'anagrélide chez 
‘homme, au moins 70 % sont absorbés par les voies 
gastro-intestinales. Chez les patients à jeun, les concen- 
trations plasmatiques maximales interviennent environ 
1 heure après l'administration. Des données pharma- 
cocinétiques obtenues chez des sujets sains ont établi 
que les aliments diminuent d'environ 14 % la Cmax 
de l’anagrélide, mais augmentent ASC (Aire Sous la 
Courbe) de 20 %. Les aliments diminuent également la 
Cmax du métabolite actif, le 3-hydroxy-anagrélide, 
d'environ 29 %, mais n’ont pas eu d'effet sur PASC. 
Biotransformation : 

L'anagrélide est principalement métabolisé par le 
CYP1A2 pour former le 3-hydroxy-anagrélide, qui est à 
son tour métabolisé par le CYP1A2 en métabolite inactif, 
la 2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydroquinazoline. 
Elimination : 

La demi-vie plasmatique de l’anagrélide est courte, 
environ 1,3 heure, et comme attendu étant donné sa 
demi-vie, aucune accumulation d'anagrélide n’a été 
mise en évidence dans le plasma. Moins de 1 % estrécu- 
péré dans les urines sous forme d’anagrélide inchangé. 
En moyenne, la quantité de 2-amino-5,6-dichloro- 
8,4-dihydroquinazoline retrouvée dans les urines repré- 
sente environ 18 à 35 % de la dose administrée. 

En outre, ces résultats ne montrent aucune auto- 
induction de la clairance de l’anagrélide. 

Linéarité : 

Une proportionnalité à la dose a été observée pour des 
doses allant de 0,5 mg à 2 mg. 

Population pédiatrique : 

Les données pharmacocinétiques recueillies auprès 
d'enfants et d'adolescents (âgés de 7 à 14 ans) atteints 
de thrombocytémie essentielle recevant l'anagrélide à 
jeun indiquent que l'exposition normalisée en fonction 
de la dose, la Cmax et ASC de l’anagrélide avaient 
tendance à être plus élevées chez les enfants et ado- 
lescents que chez les adultes. L'exposition au méta- 
bolite actif normalisée en fonction de la dose tendait 
également à être plus élevée. 

Personnes âgées : 

Les données pharmacocinétiques de patients âgés à 
jeun (âgés de 65 à 75 ans) atteints de thrombocytémie 
essentielle comparées aux paramètres pharmacociné- 
tiques à jeun de patients adultes (âgés de 22 à 50 ans) 
indiquent que la Cmax et ASC de l’anagrélide sont 
plus élevées de respectivement 36 % et 61 % chez les 
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sujets âgés, mais que la Cmax et l’ASC du métabolite 
actif, le 3-hydroxy-anagrélide, sont moins élevées de 
respectivement 42 % et 37 %. Ces différences sont 
probablement dues au métabolisme présystémique plus 
faible de l’anagrélide en 3-hydroxy-anagrélide chez les 
sujets âgés. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité à dose répétée : 

Après administrations orales répétées d’anagrélide chez 
le chien, une hémorragie sous-endocardique et une 
nécrose myocardique focale ont été observées aux 
doses > 1 mg/kg/jour chez les mâles et les femelles, 
les mâles étant plus sensibles. La dose sans effet 
observé (NOEL) chez le chien mâle (0,3 mg/kg/jour) 
correspond à 0,1, 0,1 et 1,6 fois PASC chez l’homme 
de l’anagrélide et des métabolites BCH24426 et RL603 
respectivement à la dose de 2 mg/jour. 

Toxicologie de la reproduction : 

Fertilité : 

Chez le rat mâle, l’anagrélide administré par voie orale 
à des doses allant jusqu’à 240 mg/kg/jour (> 1000 fois 
la dose de 2 mg/jour sur la base de la surface corporelle) 
n’a pas eu d'effet sur la fertilité et les performances de 
reproduction. Chez la rate, des augmentations des 
pertes pré- et post-implantatoires et une diminution du 
nombre moyen d'embryons vivants ont été observées 
à la dose de 30 mg/kg/jour. La NOEL (10 mg/kg/jour) 
pour cet effet était respectivement 148, 12 et 11 fois 
supérieure à l'ASC de l’anagrélide et des métabolites 
BCH2426 et RL603 chez l'homme après administration 
d’une dose de 2 mg/jour d’anagrélide. 

Études du développement embryonnaire et fœtal : 
Les doses d’anagrélide toxiques pour la mère chez le 
rat et le lapin ont été associées à une augmentation de 
la résorption embryonnaire et de la mortalité fœtale. 
Dans une étude du développement pré- et postnatal 
chez la rate, l’anagrélide administré par voie orale à des 
doses > 10 mg/kg a induit une augmentation non 
délétère de la durée de la gestation. À la NOEL 
(8 mg/kg/jour), les ASC de l’anagrélide et des méta- 
bolites BCH24426 et RL603 étaient 14, 2 et 2 fois 
supérieures à l’ASC chez l’homme après administration 
orale d’une dose de 2 mg/jour d’anagrélide. 
L’anagrélide aux doses > 60 mg/kg a prolongé la mise 
bas chez les mères et augmenté la mortalité des fœtus. 
A la NOEL (30 mg/kg/jour), les ASC de l’anagrélide et 
des métabolites BCH24426 et RL603 étaient respecti- 
vement 425, 31 et 13 fois supérieures à PASC chez 
l'homme après administration d’une dose orale de 
2 mg/jour d’anagrélide. 

Potentiel mutagène et carcinogène : 

Les études du potentiel génotoxique de l’anagrélide 
n'ont identifié aucun effet mutagène ou clastogène. 
Dans une étude de cancérogénicité conduite sur deux 
ans chez le rat, des observations non néoplasiques et 
néoplasiques associées ou attribuées à un effet pharma- 
cologique exagéré ont été faites. Parmi celles-ci, une 
incidence accrue de phéochromocytomes surrénaux a 
été observée, en comparaison aux animaux témoins, 
chez les mâles ayant reçu toutes les doses (> 3 mg/kg/ 
jour) et chez les femelles recevant 10 mg/kg/jour et plus. 
La dose la plus faible chez les mâles (3 mg/kg/jour) 
équivaut à 37 fois l'exposition ASC systémique (ASC) 
chez l’homme après une dose de 1 mg administrée 
deux fois par jour. Des adénocarcinomes utérins, d’étio- 
logie épigénétique, pourraient être liés à une induction 
enzymatique de la famille CYP1. Ils ont été observés 
chez les femelles recevant 30 mg/kg/jour, ce qui équi- 
vaut à 572 fois l'exposition systémique (ASC) chez 
"homme après une dose de 1 mg deux fois par jour. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
annuelle réservée aux spécialistes en oncologie, en 
hématologie ou en médecine interne. Renouvellement 
non restreint. 
AMM EU /1/04/295/001 ; CIP 3400936517905 (RCP rév 

16.06.17). 
Prix : 415,12 € (100 gélules). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Shire Pharmaceutical Contracts Ltd, 
1 Kingdom Street, London, W2 6BD, Royaume-Uni. 

SHIRE FRANCE 
112, avenue Kléber. 75116 Paris 
Tél : 01 40 67 33 00. Fax : 01 42 56 47 50 
Information médicale : medinfoEMEA@shire.com 
Site web : www.shire.fr 








v 











v 














Les médicaments 
sous surveillance renforcée 
sont identifiables 


par le picto 
en haut de monographie 





XALA - 3180 





XALACOM ® 


latanoprost, timolol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 50 microgrammes/ml + 5 mg/ml 
(limpide et incolore) : 2,5 ml en flacon compte-gouttes 
de 5 ml en polyéthylène, avec bouchon à vis et bouchon 
de sécurité en polyéthylène, boîtes de 1 et de 3. 


COMPOSITION pml 
Latanoprost (DCI) .....ssssssssessssssssrresesss 50 microgrammes 
Timolol (DCI) 5,00 mg 





(sous forme de maléate : 6,80 mg/ml) 

Excipients : chlorure de sodium, chlorure de benzal- 
konium, phosphate monosodique monohydraté, phos- 
phate disodique anhydre, solution d'acide chlorhydrique 
(pour ajuster à pH 6,0), solution d’hydroxyde de sodium 
(pour ajuster à pH 6,0), eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium, 
200 microgrammes/ml, utilisé comme conservateur. 


[PC] INDICATIONS 

Réduction de la pression intraoculaire (PIO) chez les 
patients atteints de glaucome à angle ouvert ou d’hyper- 
tonie intraoculaire et qui présentent une réponse insuf- 
fisante aux bêta-bloquants ou aux analogues de prosta- 
glandines administrés localement. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes (y compris le sujet âgé) : 

La posologie recommandée est d’une goutte dans l'œil 
(les yeux) atteint(s) une fois par jour. 

En cas d’oubli, le traitement doit être poursuivi norma- 
lement par l’instillation suivante. La dose ne doit pas 
dépasser une goutte par jour dans l'œil (les yeux) 
atteint(s). 

Population pédiatrique : 

Chez les enfants et les adolescents, l'efficacité et la 
tolérance n’ont pas été établies. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les lentilles de contact doivent être retirées avant 
instillation du collyre et peuvent être remises 15 minutes 
après (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

En cas d'utilisation concomitante de plusieurs produits 
ophtalmiques à usage local, les instillations des différents 
produits doivent être espacées d'au moins cinq minutes. 
L’occlusion nasolacrymale ou la fermeture des paupiè- 
res pendant 2 minutes permet de réduire l’absorption 
systémique. ll en résulte une réduction des effets 
indésirables systémiques et une augmentation de l’acti- 
vité locale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Xalacom est contre-indiqué chez les patients présen- 

tant : 

- Des pathologies associées à une hyperréactivité 
bronchique notamment asthme ou antécédents 
d'asthme et bronchopneumopathie chronique obs- 
tructive sévère. 

- Une bradycardie sinusale, une maladie du sinus 
coronarien, un bloc sino-auriculaire, un bloc auriculo- 
ventriculaire du second ou du troisième degré non 
contrôlé par un pace-maker, une insuffisance cardia- 
que confirmée, un choc cardiogénique. 

- Une hypersensibilité à l’un des principes actifs ou à 
Pun des excipients du médicament mentionnés à la 
rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets systémiques : 

Comme tout agent ophtalmique appliqué localement, 
Xalacom a un passage systémique. Du fait de la 
présence detimolol, composant bêta-adrénergique, des 
effets indésirables cardiovasculaires, pulmonaires et 
d’autres effets indésirables identiques à ceux rencontrés 
avec les agents bloquants bêta-adrénergiques adminis- 
trés par voie systémique, peuvent se produire. 

La fréquence des effets indésirables systémiques après 
administration par voie ophtalmique locale est plus faible 
qu'après administration par voie générale. Pour réduire 
l'absorption systémique, cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration. 

Troubles cardiaques : 

Chez les patients souffrant de maladies cardiovascu- 
laires (maladie coronarienne, angor de Prinzmetal et 
insuffisance cardiaque), et d'hypotension, le traitement 
par bêta-bloquants doit être soigneusement évalué et 
un traitement par d’autres médicaments doit être consi- 
déré. Chez ces patients une surveillance doit être 
effectuée afin de rechercher des signes d’aggravation 
de ces pathologies ou des effets indésirables. 

En raison de leur effet dromotrope négatif, les bêta- 
bloquants ne devront être prescrits qu'avec prudence 
aux patients atteints d’un bloc cardiaque de premier 
degré. 

Après administration de timolol, des effets cardiaques 
et rarement, des décès en association avec des insuffi- 
sances cardiaques ont été rapportés. 

Troubles vasculaires : 

Les patients souffrant de troubles sévères de la circu- 
lation périphérique (c'est-à-dire la forme sévère de la 
maladie ou du syndrome de Raynaud) doivent être 
traités avec prudence. 

Troubles respiratoires : 

Chez les patients asthmatiques, des manifestations 
respiratoires pouvant aller jusqu’au décès par broncho- 
spasme ont été rapportées après administration de 
certains bêta-bloquants ophtalmiques. Xalacom doit 

















être administré avec prudence chez les patients souf- 
frant de bronchopneumopathie chronique obstructive 
(BPCO) modérée à sévère et seulement si le bénéfice 
potentiel semble supérieur au risque potentiel. 
Hypoglycémie/diabète : 

Les bêta-bloquants doivent être administrés avec pru- 
dence chez les patients sujets à des hypoglycémies 
spontanées ou chez les patients présentant un diabète 
instable dans la mesure où les bêta-bloquants sont 
susceptibles de masquer les signes d'une hypoglycémie 
aiguë. 

Les bêta-bloquants peuvent également masquer les 
signes d’hyperthyroïdie. 

Maladies cornéennes : 

Les bêta-bloquants ophtalmiques peuvent entraîner une 
sécheresse oculaire. Les patients souffrant de maladies 
cornéennes doivent être traités avec prudence. 
Autres agents bêta-bloquants : 

L'effet sur la pression intra-oculaire ou les effets connus 
des bêta-bloquants systémiques peuvent être majorés 
en cas d'administration de timolol à des patients rece- 
vant déjà un bêta-bloquant par voie orale. La réponse 
de ces patients doit être surveillée attentivement. L’utili- 
sation concomitante de deux agents bloquants bêta- 
adrénergiques n'est pas recommandée (cf Interactions). 
Réactions anaphylactiques : 

Les patients, traités par bêta-bloquants et ayant des 
antécédents d’atopie ou de réaction anaphylactique 
grave à différents allergènes, peuvent être plus réactifs à 
des administrations répétées de tels allergènes et ne pas 
répondre aux doses d’adrénaline habituellement utilisées 
dans le traitement des réactions anaphylactiques. 
Décollement choroïdien : 

Des décollements de la choroïde ont été observés après 
chirurgie filtrante du glaucome lors de l’administration 
de traitements diminuant la sécrétion d'humeur aqueuse 
(exemple : timolol, acétazolamide). 

Anesthésie chirurgicale : 

Les bêta-bloquants utilisés en ophtalmologie peuvent 
bloquer les effets des agents bêta-agonistes systé- 
miques tels que l’adrénaline. L’anesthésiste doit être 
informé lorsque le patient reçoit du timolol. 
Traitement concomitant : 

Des interactions du timolol avec d’autres médicaments 
ont été décrites (cf Interactions). 

Autres analogues de prostaglandines : 

L'utilisation concomitante de deux ou plusieurs prosta- 
glandines, analogues de prostaglandines, ou des déri- 
vés de prostaglandine n’est pas recommandée (cf Inter- 
actions). 

Modifications de la pigmentation de l'iris : 

Le latanoprost peut modifier progressivement la couleur 
des yeux, en augmentant la quantité de pigments bruns 
dans l'iris. Cette pigmentation a également été observée 
(avec contrôle photographique) chez 16 à 20 % des 
patients traités pendant un an par Xalacom ; en parti- 
culier chez les patients ayant l'iris de plusieurs couleurs : 
vert-marron, jaune-marron ou bleu/gris-marron. Elle est 
due à une augmentation de la teneur en mélanine des 
mélanocytes du stroma de l'iris. Généralement, dans 
les yeux concernés, la pigmentation brune entourant la 
pupille s'étend de façon concentrique vers la périphérie, 
l'iris pouvant devenir partiellement ou totalement, plus 
brun. Les études cliniques montrent qu'après deux ans 
de traitement, ces modifications de couleur n'ont été 
que rarement observées chez des patients ayant des 
yeux de couleur uniforme, bleus, gris, verts ou marron. 
La modification de couleur de l'iris évolue lentement et 
peut passer inaperçue pendant des mois, voire des 
années. Cet effet n’a été associé à aucun symptôme, ni 
modification pathologique. 

Après arrêt du traitement, aucune progression ultérieure 
de la pigmentation brune de l'iris n’a été observée, mais 
la modification de couleur peut être définitive. 

Ni les naevi ni les éphélides de l'iris n’ont été affectés 
par le traitement. 

Aucune accumulation de pigments dans le trabeculum 
ou en d’autres points de la chambre antérieure n’a été 
observée. Cependant les patients devront être examinés 
régulièrement, et, en fonction du contexte clinique du 
patient, le traitement pourra être interrompu en cas 
d'augmentation de la pigmentation irienne. 

Avant l'instauration du traitement, les patients doivent 
être informés du risque de modification de la couleur 
de l'œil. Un traitement unilatéral peut entraîner une 
hétérochromie définitive. 

Modifications des paupières et des cils : 

Une coloration plus foncée de la peau palpébrale, qui 
peut être réversible, a été rapportée en association avec 
l’utilisation de latanoprost. 

Le latanoprost peut modifier progressivement les cils et 
le duvet palpébral de l'œil traité ; ces modifications 
incluent une augmentation de la longueur, de l'épais- 
seur, de la pigmentation et du nombre de cils ou de 
poils, et une orientation inadéquate des cils. Les modifi- 
cations des cils sont réversibles à l’arrêt du traitement. 
Glaucome : 

Il n'y a actuellement aucune expérience documentée 
portant sur l'efficacité du latanoprost dans le glaucome 
inflammatoire, néovasculaire ou dans le glaucome chro- 
nique à angle fermé, dans le glaucome à angle ouvert 
du pseudophaque et dans le glaucome pigmentaire. 
Le latanoprost a peu ou pas d'effet sur la pupille. 
Cependant il n’y a pas actuellement d'expérience docu- 
mentée dans les crises de glaucome aigu par fermeture 
de l’angle. Par conséquent, en l'absence de données 





complémentaires, il est recommandé d'utiliser Xalacom 
avec précautions dans ces situations. 

Kératite herpétique : 

Le latanoprost doit être utilisé avec précaution chez les 
patients ayant des antécédents de kératite herpétique 
et son utilisation doit être évitée en cas de kératite à 
herpès simplex active et chez les patients ayant des 
antécédents de kératite herpétique récurrente spécifi- 
quement associée aux analogues des prostaglandines. 
Œdème maculaire : 

Des cas d'œdème maculaire, notamment d'œdème 
maculaire cystoïde, ont été rapportés au cours du 
traitement par le latanoprost. Il s'agissait principalement 
de patients aphaques ou pseudophaques présentant 
une rupture capsulaire postérieure ou de patients ayant 
des facteurs de risque connus d’œdème maculaire. De 
ce fait, Xalacom doit être utilisé avec précautions chez 
ces patients. 

Conservateur : 

Xalacom contient du chlorure de benzalkonium, cou- 
ramment utilisé comme conservateur dans les produits 
ophtalmiques. Il a été rapporté que le chlorure de 
benzalkonium peut causer des kératopathies ponctuées 
superficielles et/ou kératopathies ulcératives toxiques 
ainsi qu’une irritation oculaire. Une surveillance étroite 
est nécessaire lors de l’utilisation fréquente ou prolon- 
gée de Xalacom chez les patients présentant une 
sécheresse oculaire ou une atteinte cornéenne. 
Lentilles de contact : 

Le chlorure de benzalkonium peut être absorbé et est 
connu pour teinter les lentilles de contact souples. 
Les lentilles de contact doivent être retirées avant 
‘instillation de Xalacom et peuvent être remises en place 
15 minutes après (cf Posologie/Mode d'administration). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction médicamenteuse spécifique 
n’a été menée avec Xalacom. 

Des élévations paradoxales de la pression intraoculaire 
ont été rapportées suite à l'administration ophtalmique 
concomitante de deux analogues de prostaglandines. 
Par conséquent, l’utilisation de deux ou plus de deux 
prostaglandines, analogues de prostaglandine, ou déri- 
vés de prostaglandine n’est pas recommandée. 

Un effet additif, entraînant une hypotension et/ou une 
bradycardie, peut être observé lors de l'administration 
simultanée de solution ophtalmique de bêta-bloquants 
et d’inhibiteurs des canaux calciques, d'agents blo- 
quants bêta-adrénergiques, d’antiarythmiques (notam- 
ment l'amiodarone), de glycosides digitaliques, de para- 
sympathomimétiques, de guanéthidine administrés par 
voie générale. 

Une potentialisation de l’effet bêta-bloquant systémique 
(par exemple : diminution du rythme cardiaque, dépres- 
sion) a été rapportée lors de l'association de traitements 
inhibiteurs du CYP2D6 (par exemple : quinidine, fluoxé- 
tine, et paroxétine) et de timolol. 

L'effet sur la pression intraoculaire ou les effets connus 
des bêta-bloquants par voie systémique peuvent être 
potentialisés quand Xalacom est administré aux patients 
recevant déjà un bêta-bloquant par voie orale, et l’utili- 
sation de deux ou plus de deux agents bêta-bloquants 
locaux n’est pas recommandée. 

Une mydriase a été occasionnellement rapportée lors- 
que les bêta-bloquants ophtalmiques et l’adrénaline 
(épinéphrine) ont été utilisés de façon concomitante. 
La poussée hypertensive réactionnelle survenant lors 
de l'arrêt brutal de la clonidine peut être majorée en cas 
d'administration de bêta-bloquants. 

Les bêta-bloquants peuvent majorer l'effet hypoglycé- 
miant des antidiabétiques. lls peuvent masquer les 
signes et les symptômes de l’hypoglycémie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Latanoprost : 

Il n'y a pas de données relatives à l’utilisation du 
atanoprost chez la femme enceinte. Chez l’animal, les 
études ont montré une toxicité sur les fonctions de 
reproduction (cf Sécurité préclinique ). Le risque poten- 
tiel chez l'Homme n'est pas connu. 

Timolol : 

Il n'y a aucune donnée adéquate sur l'utilisation de 
timolol chez la femme enceinte. Le timolol ne doit pas 
être utilisé pendant la grossesse sauf en cas de néces- 
sité absolue. Pour réduire l'absorption systémique, 
cf Posologie/Mode d'administration. 

Les études épidémiologiques n'ont pas révélé d'effet 
malformatif mais démontrent un risque de retard de 
croissance intra-utérin lorsque les bêta-bloquants sont 
administrés par la voie orale. De plus, les signes et les 
symptômes d’un effet bêta-bloquant (par exemple : 
bradycardie, hypotension, détresse respiratoire et hypo- 
glycémie) ont été observés chez le nouveau-né lorsque 
les bêta-bloquants ont été administrés jusqu’à l'accou- 
chement. Si Xalacom est administré jusqu'à l’accou- 
chement, le nouveau-né devrait être surveillé attenti- 
vement pendant les premiers jours de vie. 

Par conséquent, Xalacom ne doit pas être utilisé au 
cours de la grossesse (cf Sécurité préclinique). 
ALLAITEMENT : 

Les bêta-bloquants sont excrétés dans le lait maternel. 
Cependant, aux doses thérapeutiques de timolol conte- 
nues dans les collyres, il est peu probable que la quantité 
passant dans le lait maternel suffise à produire les 
symptômes cliniques des bêta-bloquants chez le nour- 





























risson. Pour réduire l'absorption systémique cf Posolo- 
gie/Mode d'administration. 

Le latanoprost et ses métabolites peuvent passer dans 
le lait maternel. Par conséquent, Xalacom ne doit pas 
être utilisé chez la femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

Ni le latanoprost ni le timolol n’a révélé avoir un impact 
sur la fertilité masculine ou féminine dans les études 
animales. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Une instillation de collyre peut être suivie de troubles 
transitoires de la vue. Tant que ceux-ci ne sont pas 
résolus, les patients ne doivent pas conduire ou utiliser 
de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Pour le latanoprost, la majorité des effets indésirables 
se rapporte au système oculaire. Lors de la phase 
d'extension des études pivots Xalacom, 16 à 20 % des 
patients ont développé une augmentation de la pigmen- 
tation irienne, qui peut être permanente. Dans un essai 
clinique en ouvert étudiant la tolérance du latanoprost 
sur 5 ans, 33 % des patients ont développé une 
augmentation de la pigmentation irienne (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. D’autres effets indési- 
rables oculaires sont généralement passagers et sur- 
viennent à l'administration de la dose. Pour le timolol, 
les effets indésirables les plus graves sont de nature 
systémique, incluant bradycardie, arythmie, insuffi- 
sance cardiaque congestive, bronchospasme et réac- 
tions allergiques. 

Comme d'autres médicaments ophtalmiques utilisés 
par voie locale, le timolol est absorbé dans la circulation 
générale. Cela peut entraîner des effets indésirables 
semblables à ceux des bêta-bloquants systémiques. 
L'incidence des effets indésirables systémiques après 
une administration ophtalmique est inférieure par rap- 
port à une administration systémique. Les effets indési- 
rables attendus incluent les effets observés avec la 
classe des bêta-bloquants ophtalmiques. 

Les effets indésirables liés au traitement et observés 
dans les essais cliniques avec Xalacom sont listés 
ci-dessous. 

Les effets indésirables sont classés selon leur fréquence 
d'apparition, comme suit : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Effets indésirables observées au cours 
d'essais portant sur Xalacom 





























Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalées 





Affections oculaires 





Trèsfréquent | Hyperpigmentation de l'iris 





Douleur oculaire, irritation oculaire 
{notamment picotements, sensation de 





Fréquent brûlure, démangeaison, sensation de corps 
étrangers) 
Atteinte coméenne, conjonctivite, blépharite, 
Peufréquent | hyperhémie oculaire, vision trouble, 


augmentation de la sécrétion lacrymale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Éruption cutanée, prurit 











D'autres effets indésirables liés à l’utilisation de l’un des 
deux composants de Xalacom ont été rapportés dans 
e cadre d’études cliniques, de notifications spontanées 
ou issus de la littérature. 

Pour le latanoprost : 

Tableau 2 répertoriant 





es effets indésirables : latanoprost 











Classe de systèmes | Effets indésirables 
d'organes 

Infectionset Kératite herpétique 
infestations 

Affections dusystème | Étourdissement 
nerveux 





Modifications des cils et du duvet 
palpébral (augmentation de la 
longueur, de l’épaisseur, de la 
pigmentation et du nombre de cils) ; 
kératite ponctuée, œdème 
périorbitaire, iritis ; uvéite ; ædème 
maculaire, y compris un œdème 
cystoïde maculaire ; sécheresse 
oculaire ; kératite ; œdème cornéen; 
ulcération cornéenne ; trichiasis ; 
kysteirien; photophobie; 
modifications périorbitaires et 
palpébrales suite au creusement du 
sillon de la paupière ; œdème 
palpébral ; réaction cutanée 
localisée au niveau des paupières ; 
pseudo-pemphigoïde de la 
conjonctive oculaire * ; coloration 
plus foncée de la peau palpébrale 


Affections oculaires 





Affections cardiaques | Angor; angor instable; palpitations 


























Affections Asthme ; aggravation de l'asthme ; 
respiratoires, dyspnée 

thoraciques et 

médiastinales 

Affections Myalgie ; arthralgie 
musculo-squelettiques 

et dutissu conjonctif 

Troubles générauxet | Douleursthoraciques 
anomalies au site 

d'administration 

*Potentiellement imputable au conservateur, chlorure de 





benzalkonium. 





Pour le timolol : 
Tableau 3 répertoriant les effets indésirables : maléate 
de timolol (instillation oculaire) 




















Classe de systèmes | Effets indésirables 

d'organes 

Affections dusystème | Réactions allergiques systémiques 

immunitaire notamment réaction 
anaphylactique, angio-œdème, 
urticaire, rash localisé ou 
généralisé, prurit 

Troubles du Hypoglycémie 

métabolisme et de la 

nutrition 

Affections Perte de mémoire, insomnie, 

psychiatriques dépression, cauchemars 

Affections dusystème | Accident vasculaire cérébral, 

nerveux ischémie cérébrale, 
étourdissement, augmentation des 
signes etsymptômes de 
myasthénie grave, paresthésie, 
céphalées, syncope 

Affections oculaires Décollement de la choroïde après 


chirurgie filtrante (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), 
érosion cornéenne, kératite, 
diplopie, baisse de la sensibilité 
cornéenne, signes etsymptômes 
d'irritation oculaire (par exemple : 
brûlure, picotement, 
démangeaison, larmoiement et 
rougeur), sécheresse oculaire, 
ptose, blépharite, vision floue 





Affections de l'oreille et 
dulabyrinthe 


Acouphènes 





Affections cardiaques | Arrêt cardiaque, insuffisance 
cardiaque, bloc 
auriculo-ventriculaire, insuffisance 
cardiaque congestive, douleur 
thoracique, arythmie, bradycardie, 


œdème, palpitations 





Affections vasculaires | Refroidissement des extrémités, 


hypotension, phénomène de 








Raynaud 
Affections Bronchospasme (principalement 
respiratoires, chezles patients présentant une 
thoraciques et pathologie bronchospastique 
médiastinales pré-existante), toux, dyspnée 
Affections Douleurs abdominales, 


gastro-intestinales vomissements, diarrhée, bouche 
sèche, dysgueusie, dyspepsie, 


nausées 





Rash cutané, rash psoriasiforme, 


Affections de la peau et 
d exacerbation du psoriasis, alopécie 


u tissu sous-cutané 





Affections Myalgie 
musculo-squelettiques 


etdu 





issu conjonctif 











Affections des organes 
de reproduction et du 
sein 


Trouble sexuel, baisse de la libido 





Troubles généraux et 
anomalies au site 
d'administration 


Asthénie, fatigue 











Des cas de calcification de la cornée ont été très 
rarement rapportés lors de l’utilisation de collyres 
contenant du phosphate chez des patients présentant 
des altérations significatives de la cornée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du 
médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration: Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau 
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site 
internet : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Il n'existe aucune expérience clinique de surdosage de 
Xalacom. 

Les symptômes d’un surdosage de timolol par voie 
systémique sont : bradycardie, hypotension, broncho- 
spasme et arrêt cardiaque. Si de tels symptômes 
apparaissaient, le traitement devrait être symptoma- 
tique. Des études ont montré que le timolol n’est pas 
facilement dialysable. 

En cas de surdosage de latanoprost, en dehors d’une 
irritation oculaire et d'une hyperhémie conjonctivale, 











aucun autre effet indésirable oculaire ou systémique n’a 
été rapporté. 

En cas d’ingestion accidentelle de latanoprost, les 
informations suivantes peuvent être utiles : traitement 
par lavage gastrique si nécessaire et traitement sympto- 
matique. 

Le latanoprost est largement métabolisé lors du pre- 
mier passage hépatique. Une perfusion intraveineuse 
de 3 microgrammes/kg chez le volontaire sain n’a 
entraîné aucun symptôme, par contre, une dose de 
5,5 - 10 microgrammes/kg a entraîné des nausées, des 
douleurs abdominales, des vertiges, une fatigue, des 
bouffées de chaleur et des sueurs. Ces effets étaient 
égers et modérés et ont disparu sans traitement, dans 
es 4 heures suivant la fin de la perfusion. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Bêta-bloquant ophtal- 
mique, timolol, en association (code ATC : SO1ED51). 

Mécanisme d'action : 

Xalacom associe deux composants : le latanoprost et 
e maléate de timolol. Ces deux composants diminuent 
a pression intraoculaire élevée (PIO) par différents 
mécanismes d'action. L'effet combiné entraîne une 
diminution supplémentaire de la pression intraoculaire 
comparée à celle obtenue lors de l’administration de 
chaque composant seul. 

Le latanoprost, analogue de la prostaglandine F2-alpha, 
est un agoniste sélectif des récepteurs FP des prosta- 
noïdes qui diminue la pression intraoculaire en augmen- 
tant l'écoulement de l'humeur aqueuse. Le principal 
mécanisme d'action est l'augmentation de l'écoulement 
par la voie uvéo-sclérale. De plus, une augmentation de 
la facilité d'écoulement (diminution de la résistance à 
l'écoulement par la voie trabéculaire) a été notée chez 
l’homme. Le latanoprost n’a pas d'effet significatif sur 
la production de l'humeur aqueuse, sur la barrière 
hémato-aqueuse ou sur la circulation sanguine intra- 
oculaire. Après un traitement chronique par le latano- 
prost chez le singe ayant auparavant subi une chirurgie 
extracapsulaire du cristallin, aucune lésion des vais- 
seaux sanguins rétiniens n’a été mise en évidence par 
angiographie à la fluorescéine. Un traitement à court 
terme par le latanoprost n’a pas induit de fuite de la 
fluorescéine dans le segment postérieur de l'œil de 
patients pseudophaques. 

Le timolol est un agent bloquant les récepteurs adréner- 
giques bêta-1 et bêta-2 (non sélectif), n'ayant ni effet 
sympathomimétique intrinsèque significatif, ni effet 
dépresseur cardiaque direct, ni effet de stabilisant de 
membrane. Le timolol abaisse la pression intraoculaire 
en diminuant la formation de l'humeur aqueuse dans 
l’épithélium ciliaire. Le mécanisme d’action précis n'est 
pas clairement établi mais l'inhibition de l'augmentation 
de la synthèse d'AMP cyclique engendrée par la stimu- 
lation bêta-adrénergique endogène est probable. II n’a 
pas été prouvé que le timolol affecte de façon signifi- 
cative la perméabilité de la barrière hémato-aqueuse 
aux protéines plasmatiques. Chez le lapin, le timolol est 
resté sans effet sur le flux sanguin oculaire local après 
un traitement chronique. 

Effets pharmacodynamiques : 

Effets cliniques : 

Dans les études de recherche de doses, Xalacom a 
entraîné une diminution significativement plus impor- 
tante de la pression intraoculaire moyenne diurne 
comparé au latanoprost et au timolol administré une 
fois par jour en monothérapie. 

Dans deux études cliniques contrôlées, en double insu 
et d’une durée de six mois, l'effet de Xalacom sur la 
pression intraoculaire a été comparé à celui d’une 
monothérapie de latanoprost et de timolol, chez les 
patients ayant une pression intraoculaire d’au moins 
25 mm Hg. Après une période de 2 à 4 semaines de trai- 
tement par timolol (entraînant une diminution moyenne 
de la pression intraoculaire de 5 mm Hg par rapport à 
l'inclusion), des baisses supplémentaires de la pression 
intraoculaire moyenne diurne de 3,1 ; 2,0 et 0,6 mm Hg, 
ont été respectivement observées après 6 mois de 
traitement par Xalacom, latanoprost et timolol (deux fois 
par jour). L'effet s'est maintenu pendant la phase ouverte 
d'extension à 6 mois de ces études. 

Les données existantes suggèrent qu’une adminis- 
tration le soir pourrait être plus efficace pour baisser la 
PIO qu'une administration le matin. Toutefois, pour 
décider d’une administration le matin ou le soir, il 
convient de prendre suffisamment en considération le 
mode de vie des patients et leur possibilité d'adhésion 
au traitement. 

On doit garder à l'esprit qu'en cas d'efficacité insuffi- 
sante avec l'association fixe, les résultats d’études 
montrent que l’utilisation de l'association concomitante 
de timolol deux fois par jour et de latanoprost 1 fois par 
jour peut être encore efficace. 

L’effet de Xalacom débute dans l'heure qui suit Padmi- 
nistration, et un effet maximal est observé au bout de 6 
à 8 heures. Lors d’administrations répétées, la diminu- 
tion de la pression intraoculaire se maintient jusqu’à 
24 heures après l'instillation. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Latanoprost : 

Le latanoprost est une prodrogue de type ester iso- 
propylique, inactive en elle-même, qui devient biologi- 
quement active après hydrolyse par les estérases de la 
cornée en acide de latanoprost. 

La prodrogue est bien absorbée par la cornée et la 
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totalité de la substance pénétrant dans l'humeur 
aqueuse est hydrolysée au cours du passage à travers 
la cornée. 

Les études cliniques chez l'homme montrent que la 
concentration maximale dans l'humeur aqueuse, 
approximativement de 15 - 30 ng/ml, est atteinte environ 
2 heures après une administration locale de latanoprost 
seul. Après une administration locale chez le singe, le 
latanoprost est distribué principalement dans le seg- 
ment antérieur, la conjonctive et les paupières. 
L'acide de latanoprost a une clairance plasmatique 
de 0,40 1/h/kg et un faible volume de distribution de 
0,16 1/kg, résultant en une demi-vie plasmatique courte 
de 17 minutes. 

Après une administration oculaire, la biodisponibilité 
systémique de l'acide de latanoprost est de 45 %. 
L’acide de latanoprost a une fixation aux protéines 
plasmatiques de 87 %. 

L’acide de latanoprost n'est pratiquement pas méta- 
bolisé dans l'œil. Le métabolisme est principalement 
hépatique. Les études animales ont montré une acti- 
vité faible, voire nulle, des principaux métabolites, le 
1,2-dinor et le 1, 2, 3 ,4-tétranor, qui sont principa- 
lement éliminés dans l'urine. 

Timolol : 

La concentration maximale de timolol dans l'humeur 
aqueuse est atteinte environ 1 heure après une adminis- 
tration locale du collyre. Une partie de la dose est 
absorbée par voie systémique et la concentration plas- 
matique maximale de 1 ng/ml est atteinte 10 - 20 minu- 
tes après administration locale quotidienne d’une goutte 
dans chaque œil (300 microgrammes/jour). La demi-vie 
plasmatique du timolol est d'environ 6 heures. Il est 
largement métabolisé dans le foie. Les métabolites sont 
excrétés dans l'urine en même temps que du timolol 
inchangé. 

Xalacom : 

Aucune interaction pharmacocinétique entre le latano- 
prost et le timolol n’a été observée malgré une concen- 
tration en acide de latanoprost dans l'humeur aqueuse 
1 - 4 heures après administration de Xalacom, deux fois 
supérieure à celle observée en monothérapie. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de sécurité oculaire et systémique de chaque 
composant est bien établi. Aucun effet indésirable 
oculaire ou systémique n’a été observé chez le lapin 
traité par voie locale avec l'association fixe ou lors de 
l'administration simultanée de collyres de latanoprost 
et de timolol. Des études de pharmacologie, de géno- 
toxicité et de carcinogénicité menées avec chacun des 
composants n'ont révélé aucun effet toxique chez 
l’homme. Le latanoprost ne diminue pas la cicatrisation 
cornéenne chez le lapin, alors que ce processus est 
inhibé chez le lapin et chez le singe traités plus d’une 
fois par jour par timolol. 

Pour le latanoprost, aucun effet sur la fertilité chez le 
rat mâle et femelle n’a été observé. Aucun pouvoir 
tératogène n’a été détecté chez le rat et le lapin. Aucun 
effet embryotoxique n’a été observé chez le rat après 
administration intraveineuse de doses allant jusqu'à 
250 microgrammes/kg/jour. Toutefois, le latanoprost 
induit une toxicité embryo-fœtale, caractérisée par une 
incidence accrue des résorptions tardives, des avorte- 
ments ainsi qu'une diminution du poids fætal chez le 
lapin à des doses intraveineuses supérieures ou égales 
à 5 microgrammes/kg/jour (environ 100 fois la dose 
thérapeutique). Le timolol n'entraîne pas d'effet sur la 
fertilité du rat mâle ou femelle. Aucun pouvoir tératogène 
n’a été observé chez la souris, le rat et le lapin. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Les études in vitro ont montré une précipitation en cas 
de mélange d'un collyre contenant du thiomersal avec 
du Xalatan. Si de tels médicaments sont utilisés simulta- 
nément avec Xalacom, les gouttes doivent être admi- 
nistrées avec un intervalle d’au moins cinq minutes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Après ouverture du flacon : Se conserve 4 semaines, à 
une température ne dépassant pas 25 °C. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le bouchon de sécurité doit être retiré avant utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935760258 (2001, RCP rév 22.06.17) 1 flacon. 
3400935760319 (2001, RCP rév 22.06.17) 3 flacons. 
Mis sur le marché en 1997 (1 flacon) et 2009 (3 flacons). 
Prix : 7,18 € (boîte de 1 flacon). 
21,39 € (boîte de 3 flacons). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 7,18 € 
(boîte de 1 flacon), 21,39 € (boîte de 3 flacons). Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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XALATAN® 


latanoprost 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 50 microgrammes/ml (incolore, 
limpide) : 2,5 ml en flacon compte-gouttes (PE) de 5 ml 
(environ 80 gouttes), avec bouchon à vis et anneau de 
sécurité ou bouchon à vis et capuchon protecteur, 
boîtes de 1 et de 3 flacon(s). 


COMPOSITION p goutte 


Latanoprost (DCI) 1,5 ug 
Excipients : chlorure de sodium, chlorure de benzal- 
konium, phosphate monosodique monohydraté 
(E339a), phosphate disodique anhydre (E339b), eau 
pour préparations injectables. 

Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium 
0,02 % m/V (conservateur). 


INDICATIONS 

- Réduction de la pression intraoculaire élevée chez les 
patients atteints de glaucome à angle ouvert et 
d'hypertonie intraoculaire. 

- Réduction de la pression intraoculaire élevée chez les 
patients pédiatriques ayant une pression intraoculaire 
élevée et souffrant de glaucome pédiatrique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes (y compris le sujet âgé) : 

La posologie recommandée est d'une goutte dans l'œil 
les yeux) atteint(s) une fois par jour. 

L'effet optimal est obtenu quand Xalatan est administré 
e soir. 

La posologie de Xalatan ne doit pas dépasser 1 instil- 
ation par jour. En effet, il a été montré qu’une fréquence 
d'administration supérieure diminue l’effet hypotenseur 
sur la pression intraoculaire. 

En cas d’oubli, le traitement doit être poursuivi norma- 
ement, par l’instillation suivante. 

Comme pour tout collyre, afin de réduire une possible 
absorption systémique, une pression du sac lacrymal 
occlusion ponctuelle) au niveau du canthus interne, 
pendant une minute, est recommandée immédiatement 
après chaque instillation. 

Les lentilles de contact doivent être retirées avant 
’instillation du collyre et peuvent être remises 15 minutes 
après. 

En cas d'utilisation concomitante de plusieurs collyres, 
es instillations de chacun des collyres doivent être 
espacées d’au moins cinq minutes. 

Population pédiatrique : 

Xalatan collyre en solution peut être utilisé chez les 
enfants à la même posologie que chez les adultes. 
Aucune donnée n’est disponible chez les enfants nés 
avant terme (âge gestationnel inférieur à 36 semaines). 
Les données dans la tranche d'âge < 1 an (4 patients) 
sont limitées (cf Pharmacodynamie). 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au latanoprost ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Xalatan est susceptible de modifier progressivement la 
couleur des yeux, en augmentant la quantité de pig- 
ments bruns dans l'iris. Avant l'instauration du traite- 
ment, les patients doivent être informés du risque de 
modification permanente de la couleur de l'œil. Le 
traitement d'un seul œil peut avoir pour conséquence 
une hétérochromie définitive. 

Ce changement de couleur des yeux a surtout été 
observé chez des patients ayant liris de plusieurs 
couleurs, c’est-à-dire bleu-marron, gris-marron, jaune- 
marron ou vert-marron. 

Dans les essais cliniques avec le latanoprost, le début 
de ce changement de couleur des yeux survient en 
général dans les 8 premiers mois du traitement, rarement 
ors de la deuxième ou troisième année, et n’a pas été 
observé après la quatrième année de traitement. Le taux 
de progression de la pigmentation irienne diminue avec 
e temps et est stable au bout de cinq ans. Les effets 
de l'augmentation pigmentaire au-delà de 5 ans n'ont 
pas été évalués. Dans un essai clinique en ouvert 
étudiant la tolérance du latanoprost sur cinq ans, 33 % 
des patients ont développé une pigmentation de l'iris 
cf Effets indésirables). La modification de la couleur de 
’iris est discrète dans la majorité des cas et souvent, 
n'est pas observée cliniquement. Chez les patients 
ayant Piris de plusieurs couleurs, l'incidence a été de 7 
à 85 %, l'incidence la plus élevée ayant été observée 
chez les patients ayant l'iris de couleur jaune-marron. 
Chez les patients ayant des yeux bleus de couleur 
uniforme, aucun changement de couleur n’a été observé 
et chez les patients ayant des yeux de couleur uniforme 
gris, verts ou marron, ces changements de couleur ont 
été rarement observés. 

La modification de la couleur de l'iris est due à une 
augmentation de la teneur en mélanine des mélanocytes 
du stroma de l'iris et non à une augmentation du nombre 
de mélanocytes. 

Généralement, la pigmentation brune entourant la 
pupille s'étend de façon concentrique vers la périphérie 
dans les yeux concernés, et liris peut devenir, totale- 
ment ou partiellement, brun plus foncé. Aucune aug- 
mentation ultérieure de la pigmentation brune de l'iris 
n’a été observée après l'arrêt du traitement. Cet effet 
na été associé à aucun symptôme ni modification 
pathologique dans les essais cliniques jusqu'à ce jour. 
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Ni les nævi, ni les éphélides de l'iris n'ont été affectés 
par le traitement. Aucune accumulation de pigment dans 
le trabeculum ou en d’autres points de la chambre 
antérieure n’a été observée lors des essais cliniques. 
Sur la base de 5 années d'expérience clinique, laug- 
mentation de la pigmentation irienne n’a entraîné aucune 
séquelle clinique néfaste et Xalatan peut être poursuivi 
en cas de pigmentation irienne. Cependant, les patients 
devront être suivis régulièrement et si le contexte 
clinique l’impose, le traitement par Xalatan pourra être 
arrêté. 

L'expérience de Xalatan est limitée dans le glaucome 
chronique à angle fermé, dans le glaucome à angle 
ouvert des patients pseudophaques et dans le glaucome 
pigmentaire. L'utilisation de Xalatan n’a pas été étudiée 
chezles patients présentant un glaucome inflammatoire, 
néovasculaire ou une affection inflammatoire oculaire. 
Xalatan a peu ou pas d'effet sur la pupille mais il n’a 
pas été expérimenté dans les crises de glaucome aigu 
par fermeture de langle. Il est donc recommandé 
d'utiliser Xalatan avec précautions, dans ces conditions, 
tant que les connaissances ne sont pas plus approfon- 
dies. 

Il y a peu de données cliniques sur l’utilisation de Xalatan 
pendant la période péri-opératoire d’une chirurgie de la 
cataracte. Xalatan doit être utilisé avec précautions chez 
ces patients. 

Xalatan doit être utilisé avec précautions chez les 
patients ayant des antécédents de kératite herpétique. 
Xalatan doit être évité en cas de kératite à Herpes 
simplex active et chez les patients ayant des antécé- 
dents de kératite herpétique récurrente associée aux 
analogues des prostaglandines. 

Des cas d'œdèmes maculaires ont été rapportés 
(cf Effets indésirables) principalement chez des patients 
aphaques, chez des patients pseudophaques présen- 
tant une rupture capsulaire postérieure ou porteurs d’un 
implant en chambre antérieure ou chez des patients 
ayant des facteurs de risque connus d'œdème maculaire 
cystoïde (tels que les rétinopathies diabétiques et les 
occlusions veineuses rétiniennes). 

Xalatan doit être utilisé avec précautions chez les 
patients aphaques, chez les patients pseudophaques 
présentant une rupture capsulaire postérieure ou por- 
teurs d’implant en chambre antérieure ainsi que chez les 
patients ayant des facteurs de risque connus d’œdème 
maculaire cystoïde. 

Chez les patients présentant des facteurs de risques 
connus d'iritis/uvéites, Xalatan devra être utilisé avec 
précaution. 

L'expérience de Xalatan chez les patients asthmatiques 
est limitée, toutefois des cas d’aggravation d'asthme 
et/ou de dyspnée ont été rapportés après commercia- 
lisation. Xalatan doit être utilisé avec précaution chez 
les patients asthmatiques jusqu'à ce que l'expérience 
soit suffisante (cf également Effets indésirables). 

Une modification de la coloration de la peau périorbitaire 
a été observée, la majorité des cas reportés concernant 
des patients japonais. A ce jour, l'expérience montre 
que cette modification de la coloration de la peau 
périorbitaire n’est pas définitive et même, que dans 
certains cas, elle est réversible alors que le traitement 
par Xalatan est poursuivi. 

Le latanoprost peut progressivement modifier les cils et 
le duvet palpébral de l'œil traité et de ses contours. Ces 
changements incluent des cils ou un duvet plus longs, 
plus épais, plus foncés, en nombre plus important et 
une pousse mal orientée des cils. Les changements au 
niveau des cils sont réversibles à l'arrêt du traitement. 
Xalatan contient du chlorure de benzalkonium, couram- 
ment utilisé comme conservateur dans les produits 
ophtalmiques. Il a été rapporté que le chlorure de 
benzalkonium peut causer des kératopathies ponctuées 
superficielles et/ou kératopathies ulcératives toxiques. 
Le chlorure de benzalkonium peut entraîner une irritation 
oculaire et est connu pour teinter les lentilles de contact 
souples. Une surveillance étroite est nécessaire lors de 
l’utilisation fréquente ou prolongée de Xalatan chez les 
patients présentant une sécheresse oculaire ou une 
atteinte cornéenne. Le chlorure de benzalkonium pou- 
vant être absorbé par les lentilles de contact, ces 
dernières doivent être retirées avant instillation de Xala- 
tan et peuvent être remises en place 15 minutes après 
l’instillation (cf Posologie/Mode d'administration). 
Population pédiatrique : 

Les données d'efficacité et de sécurité dans la tranche 
d’âge < 1 an (4 patients) sont très limitées (cf Pharma- 
codynamie). Aucune donnée n’est disponible chez les 
enfants nés avant terme (âge gestationnel inférieur à 
36 semaines). 

Chez les enfants âgés de 0 à <3 ans souffrant de 
glaucome congénital primaire (PCG), la chirurgie (c'est- 
à-dire la trabéculotomie/goniotomie) reste le traitement 
de 1° intention. 

La sécurité d'emploi à long terme n’a pas encore été 
établie chez les enfants. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucun résultat conclusif d'interaction de Xalatan avec 
d’autres médicaments n’est disponible à ce jour. 

Des élévations paradoxales de la pression intraoculaire 
ont été rapportées suite à l'administration ophtalmique 
concomitante de deux analogues de prostaglandines. 
Par conséquent, l’utilisation de deux ou plus de deux 
prostaglandines, analogues de prostaglandine, ou déri- 
vés de prostaglandine n’est pas recommandée. 





Population pédiatrique : 
Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FERTILITÉ : 

Aucun effet du latanoprost sur la fertilité mâle ou femelle 
n’a été observé lors des études chez l’animal (cf Sécurité 
préclinique). 

GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données de sécurité concernant l’utili- 
sation de cette spécialité pendant la grossesse. Elle 
possède des effets pharmacologiques potentiellement 
dangereux sur le déroulement de la grossesse, le fœtus 
ou le nouveau-né. Par conséquent, Xalatan ne doit pas 
être utilisé au cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le latanoprost et ses métabolites peuvent passer dans 
le lait maternel et par conséquent, Xalatan ne doit pas 
être utilisé chez les femmes qui allaitent, ou bien 
l'allaitement doit être interrompu. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Comme avec tout collyre, l'instillation du produit dans 
l'œil peut être suivie de troubles transitoires de la vue. 
Dans ce cas, les patients ne doivent pas conduire ni 
utiliser de machines jusqu'à ce que la vision redevienne 
normale. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La majorité des effets indésirables se rapporte au 
système oculaire. 

Dans un essai clinique en ouvert étudiant la tolérance 
du latanoprost sur 5 ans, 33% des patients ont 
développé une augmentation de la pigmentation irienne 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). D'autres 
effets indésirables oculaires sont généralement passa- 
gers et surviennent à l'administration de la dose. 
Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont classés selon leur fréquence 
d'apparition, comme suit : très fréquents (> 1/10), 
fréquents (> 1/100, < 1/10), peu fréquents (> 1/1000, 
< 1/100), rares (> 1/10 000, < 1/1000) et très rares 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (la fréquence ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). 














Système classe organe 


Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Rare Kératite herpétique * 





Affections du système nerveux 





Peufréquent |Céphalées *, étourdissement * 





Affections oculaires 


Hyperpigmentation de l'iris ; hyperhémie 
conjonctivale légère à modérée ; irritation 
oculaire (sensation de brûlure, sensation de 
grain de sable, démangeaison, picotement et 
sensation de corps étranger) ; modifications 
des cils et du duvet palpébral de la paupière 
(augmentation de la longueur, de l'épaisseur, 
dela pigmentation et du nombre de cils) 


Très fréquent 





Kératites ponctuées, le plus souvent 
asymptomatiques ; blépharite ; douleur 
oculaire, photophobie ; conjonctivite * 


Fréquent 





Œdème palpébral ; sécheresse oculaire ; 
kératite * ; vision trouble ; œdème maculaire 
incluant un œdème maculaire cystoïde * ; 
uvéite * 


Peufréquent 





Iritis * ; œdème cornéen* ; érosions 
cornéennes ; œdème péri-orbitaire ; 
trichiasis* ; distichiasis ; kyste irient” ; 
réactions cutanées localisées sur les 
paupières ; coloration plus foncée des 
paupières ; pseudo pemphigus de la 
conjonctive oculaire *) 


Rare 





Modifications périorbitaires et palpébrales se 
traduisant par un creusement du sillon 
palpébral 


Trèsrare 





Affections cardiaques 


Peufréquent | Angine de poitrine ; palpitations * 





Trèsrare Angine de poitrine instable 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Asthme ; dyspnée* 





Rare Aggravation de l'asthme 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 
Prurit 


Peufréquent 





Rare 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent |Myalgie * ; arthralgie* 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 














Peufréquent | Douleurs thoraciques * 











* Effets indésirables identifiés après la commercialisation. 
(1) Fréquence de l'effet indésirable estimée en utilisant « La 
règle de 3 ». 

Population pédiatrique : 

Dans 2 essais cliniques à court terme (< 12 semaines) 
incluant 93 (25 et 68) patients pédiatriques, le profil de 





sécurité était comparable à celui des adultes et aucun 
nouvel effet indésirable n’a été identifié. Les profils de 
sécurité à court terme dans les différents sous-groupes 
pédiatriques restaient comparables (cf Pharmacody- 
namie). Les effets indésirables observés plus fréquem- 
ment chez l'enfant que chez l'adulte sont : rhinopha- 
ryngite et fièvre. 

Des cas de calcification de la cornée ont été très 
rarement rapportés lors de l’utilisation de collyres conte- 
nant du phosphate chez des patients présentant des 
altérations significatives de la cornée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

En dehors d'une irritation oculaire et d’une hyperhémie 
conjonctivale, aucun effet indésirable oculaire n'est 
connu pour être dû à un surdosage en Xalatan. 

En cas d’ingestion accidentelle de Xalatan, les informa- 
tions suivantes peuvent être utiles : un flacon contient 
125 microgrammes de latanoprost. Plus de 90 % du 
principe actif est métabolisé lors du premier passage 
hépatique. L’injection intraveineuse de latanoprost chez 
les volontaires sains à la dose de 3 microgrammes/kg 
n’a entraîné l'apparition d'aucun symptôme, mais une 
dose comprise entre 5,5 et 10 microgrammes/kg a 
provoqué des nausées, des douleurs abdominales, des 
vertiges, une fatigue, des bouffées de chaleur et des 
sueurs. Chez le singe, le latanoprost a été injecté par 
voie intraveineuse à des doses allant jusqu'à 500 micro- 
grammes/kg, sans effet notable sur le système cardio- 
vasculaire. 

L'administration intraveineuse de latanoprost chez le 
singe a été associée à une bronchoconstriction transi- 
toire. Aucune bronchoconstriction n'a toutefois été 
observée chez des patients présentant un asthme 
modéré après l’instillation du latanoprost, à une dose 
égale à sept fois la dose thérapeutique recommandée 
pour Xalatan. 

En cas de surdosage de Xalatan, le traitement devra 
être symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiglaucomateux et 
myotiques, analogues des prostaglandines (code ATC : 
S01EE01). 

Le principe actif, le latanoprost, analogue de la prosta- 
glandine F2-0, est un agoniste sélectif des récepteurs FP 
aux prostanoïdes qui abaisse la pression intraoculaire 
en augmentant l'écoulement de l'humeur aqueuse. Chez 
l'homme, la diminution de la pression intraoculaire 
débute environ trois à quatre heures après l’adminis- 
tration de Xalatan, et l’effet maximum est observé au 
bout de huit à douze heures. La réduction de la pression 
est maintenue pendant au moins 24 heures. 

Des études conduites chez les animaux et chez l’homme 
indiquent que le latanoprost agit principalement en aug- 
mentant l'écoulement par la voie uvéosclérale, même 
s’il a été rapporté chez l'homme une augmentation de 
la facilité d'écoulement par les voies usuelles (diminution 
de la résistance). 

Des études pivots ont montré l'efficacité de Xalatan en 
monothérapie. De plus, des études cliniques évaluant 
l’utilisation de Xalatan en association ont été conduites. 
Elles comprennent des études montrant que le latano- 
prost est efficace en association avec les bêta-blo- 
quants (timolol). 

Des études à court terme (1 ou 2 semaines) suggèrent 
un effet additif du latanoprost administré en association 
avec des collyres sympathomimétiques (dipivéphrine), 
des inhibiteurs de l’anhydrase carbonique par voie 
orale (acétazolamide), et un effet au moins partiel- 
lement additif avec des collyres parasympathomimé- 
tiques (pilocarpine). 

Des essais cliniques ont montré que le latanoprost 
n’a pas d'effet significatif sur la production d'humeur 
aqueuse. En outre, aucune action sur la barrière hémato- 
aqueuse n’a été observée. 

Chez le singe, l'effet du latanoprost sur la circulation 
sanguine intraoculaire est nul ou négligeable après 
administration à la dose thérapeutique. Néanmoins, une 
hyperhémie conjonctivale ou épisclérale légère à modé- 
rée peut être observée lors d’un traitement local. 
Après un traitement chronique par le latanoprost chez 
le singe ayant auparavant subi une extraction du cris- 
tallin extracapsulaire, aucune lésion des vaisseaux san- 
guins rétiniens n’a été mise en évidence par l'angiogra- 
phie à la fluorescéine. 

Un traitement à court terme par le latanoprost n'a pas 
induit de fuite de la fluorescéine dans le segment 
postérieur des yeux humains pseudophaques. 
Administré aux doses thérapeutiques, le latanoprost n’a 
été associé à aucun effet pharmacologique significatif 
sur l'appareil cardio-vasculaire ou respiratoire. 
Population pédiatrique : 

L'efficacité du latanoprost chez des patients de 
< 18 ans a été démontrée dans une étude clinique en 
double aveugle d’une durée de 12 semaines comparant 
le latanoprost au timolol chez 107 patients diagnos- 
tiqués avec une hypertension oculaire et un glaucome 





























pédiatrique. Les nouveau-nés devaient avoir un âge 
gestationnel d'au moins 36 semaines. Les patients 
étaient randomisés soit avec du latanoprost 50 micro- 
grammes/ml une fois par jour, soit avec du timolol 0,5 % 
(ou optionnellement du timolol 0,25 % pour les patients 
âgés de moins de 3 ans) deux fois par jour. Le critère 
primaire d'efficacité était la réduction moyenne de la 
pression intraoculaire initiale après 12 semaines de 
traitement. La réduction moyenne de la pression intra- 
oculaire était similaire dans les 2 groupes traités (lata- 
noprost et timolol). Dans toutes les tranches d'âge 
étudiées (0 à < 3 ans, 3 à < 12 ans puis entre 12 et 
18 ans), la réduction moyenne de la pression intra- 
oculaire après 12 semaines de traitement dans le groupe 
atanoprost restait comparable à celle du groupe timolol. 
Toutefois, les données d'efficacité dans le groupe 
atanoprost pour la tranche d'âge 0 à < 3 ans n'ont été 
recueillies que pour 13 patients et aucune efficacité 
pertinente n’a été observée chez les 4 patients dont 
âge était <1 an dans l'étude clinique pédiatrique. 
Aucune donnée n'est disponible chez les enfants nés 
avant terme (âge gestationnel inférieur à 36 semaines). 
De même, la réduction de pression intraoculaire parmi 
les sujets du sous-groupe souffrant de glaucome congé- 
nital/infantile (PCG) était similaire dans les 2 groupes 
traités (latanoprost et timolol). Des résultats compara- 
bles ont été observés dans l’autre sous-groupe (Non- 
PCG, exemple : glaucome juvénile à angle ouvert, 
glaucome aphaque). 

L'effet du traitement sur la pression intraoculaire a été 
observé après la première semaine de traitement et 
s'est poursuivi durant les 12 semaines de l'étude, 
comme chez l'adulte. 

Tableau : Réduction de la pression intraoculaire 
(mmHg) après 12 semaines en fonction du groupe de 
traitement actif et du diagnostic au début du traitement 





























Latanoprost Timolol 
N=53 N=54 
Moyenne 27,8 27,8 
à l'inclusion (SE)* (0,75) (0,84) 
Variation moyenne 
parrapport à la Ẹ f 
valeur initiale après wa sa 
12 semaines de ý i 
traitement * * (SE) 
p-value vs timolol 0,2056 
PCG |Non-PCG| PCG |Non-PCG 
N=28 | N=25 | N=26 | N=28 
Moyenneà 26,5 28,2 26,3 29,1 
l'inclusion (SE) (0,72) | (1,37) | (0,95) | (1,33) 
Variation moyenne 
Fdeurnitagapes | 520 | -808 | -534 | -80 
12 semaines de (0,98) (1,25) (1,02) (118) 
traitement * * (SE) 
p-valuevstimolol | 0,6957 | 0,1317 























* SE : écart à la moyenne. 
* Moyenne ajustée basée sur le modèle d'analyse de 
covariance (ANCOVA). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le latanoprost (PM 432,58) est une prodrogue de type 
ester isopropylique, inactive en elle-même, qui devient 
biologiquement active après hydrolyse en acide de 
atanoprost. 

La prodrogue est bien absorbée par la cornée et la tota- 
ité de la substance pénétrant dans l'humeur aqueuse 
est hydrolysée au cours du passage à travers la cornée. 
Les études conduites chez l’homme ont montré que le 
pic de concentration dans l'humeur aqueuse est atteint 
environ deux heures après administration locale. Après 
application locale chez le singe, le latanoprost est 
principalement distribué dans le segment antérieur, la 
conjonctive et les paupières. Seule une quantité infime 
atteint le segment postérieur. 

L’acide de latanoprost n'est pratiquement pas méta- 
bolisé dans l'œil. Le métabolisme est principalement 
hépatique. Sa demi-vie plasmatique chez l’homme est 
de 17 minutes. 

Les études animales ont montré une activité biologique 
faible, voire nulle, des métabolites de l'acide de latano- 
prost, le 1,2-dinor et le 1,2,3,4-tétranor, qui sont princi- 
palement éliminés dans Purine. 

Population pédiatrique : 

Une étude de pharmacocinétique en ouvert sur les 
concentrations plasmatiques d’acide de latanoprost a 
été menée chez 22 adultes et 25 patients pédiatriques 
(de la naissance à l’âge de < 18 ans) souffrant d’hyper- 
tension oculaire et de glaucome. Toutes les tranches 
d'âge ont été traitées avec du latanoprost 50 micro- 
grammes/ml, une goutte par jour dans chaque œil 
pendant au minimum 2 semaines. L'exposition systé- 
mique à l’acide de latanoprost était environ 2 fois plus 
importante chez les enfants âgés de 3 à < 12 ans et 
6 fois plus importante chez les enfants âgés de moins 
de 3 ans que chez les adultes, mais une large marge 
de sécurité pour la survenue d'effets indésirables 
systémiques était maintenue (cf Surdosage). La durée 
moyenne d'atteinte du pic de concentration plasmatique 
était de 5 minutes après l'administration de la dose dans 
toutes les tranches d'âge. 

La demi-vie moyenne d'élimination plasmatique était 
courte (< 20 minutes) et du même ordre chezles patients 














enfants et adultes, n’entraînant pas d’accumulation 
d’acide de latanoprost dans la circulation systémique à 
l’état d'équilibre. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

La toxicité oculaire et systémique du latanoprost a été 
étudiée chez plusieurs espèces animales. Le latanoprost 
est généralement bien toléré, avec un coefficient de 
sécurité d’au moins 1000 entre la dose thérapeutique 
administrée et la toxicité systémique. De fortes doses 
de latanoprost, équivalentes à environ 100 fois la dose 
thérapeutique/kg de poids corporel, administrées par 
voie intraveineuse à des singes non anesthésiés, ont 
provoqué une augmentation de la fréquence respiratoire 
des animaux. Celle-ci est probablement due à une 
bronchoconstriction de courte durée. Les études ani- 
males n’ont pas révélé d'action sensibilisante du lata- 
noprost. 

Aucun effet toxique n’a été détecté dans l'œil à des 
doses allant jusqu'à 100 microgrammes/œæil/jour chez 
le lapin ou le singe (la dose thérapeutique est environ 
1,5 microgramme/œil/jour). Chez le singe toutefois, il a 
été montré que le latanoprost induisait une augmen- 
tation de la pigmentation de l'iris. 

Le mécanisme conduisant à une augmentation de la 
pigmentation semble être une stimulation de la produc- 
tion de mélanine dans les mélanocytes de liris, sans 
prolifération des mélanocytes. La modification de la 
couleur de l'iris peut être permanente. 
Lors des études de toxicité oculaire chronique, le 
latanoprost administré à la dose de 6 microgrammes/ 
œil/jour a été associé à une augmentation de la fente 
palpébrale. Cette action est réversible et se produit pour 
des doses supérieures aux doses thérapeutiques. Elle 
n’a pas été observée chez l'homme. 

Les tests de mutation réverse sur des bactéries, les 
tests de mutation génique sur le lymphome de souris, 
ainsi que le test du micronoyau chez la souris, se sont 
révélés négatifs avec le latanoprost. Des aberrations 
chromosomiques ont été observées in vitro sur des 
lymphocytes humains. Des effets similaires ont été notés 
avec une prostaglandine naturelle, la prostaglandine 
F2-0, ce qui indique un effet de classe. 

D'autres études de mutagenèse, concernant la synthèse 
non programmée d'ADN in vitro/in vivo chez le rat, ont 
été négatives et montrent que le latanoprost n'a pas 
d’action mutagène. 

Les études de carcinogenèse chez la souris et le rat ont 
également été négatives. 

Aucun effet du latanoprost sur la fertilité mâle ou femelle 
n'a été observé lors des études chez l'animal. Dans 
l'étude d’embryotoxicité chez le rat, aucun effet embryo- 
toxique n’a été montré après administration intravei- 
neuse de latanoprost (aux doses de 5, 50 et 250 micro- 
grammes/kg/jour). Toutefois, le latanoprost a induit un 
effet embryolétal chez le lapin à des doses égales ou 
supérieures à 5 microgrammes/kg/jour. 

La dose de 5 microgrammes/kg/jour (environ 100 fois la 
dose thérapeutique) a entraîné une toxicité embryofæ- 
tale significative, caractérisée par une incidence accrue 
des résorptions tardives, des avortements, ainsi que par 
une diminution du poids fœtal. 

Aucun pouvoir tératogène n’a été détecté. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
Des études réalisées in vitro ont montré une précipitation 
en cas de mélange de Xalatan avec un collyre contenant 
du thiomersal. Lorsque le patient doit utiliser un collyre 
de ce type, les deux instillations doivent être espacées 
d'au moins cinq minutes. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant la première ouverture : 
2 ans. 

Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après la première ouverture du flacon : Conserver à une 
température ne dépassant pas 25 °C et à utiliser dans 
un délai de 4 semaines. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934384066 (1997, RCP rév 21.12.16) boîte 
de 1 flacon. 
3400934384127 (1997, RCP rév 21.12.16) boîte 
de 3 flacons. 
Mis sur le marché en 1997 (boîte de 1 flacon) et en 2009 
(boîte de 3 flacons). 
Prix : 5,66 € (boîte de 1 flacon). 
17,05 € (boîte de 3 flacons). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 5,66 € 
(boîte de 1 flacon) ; 17,05 € (boîte de 3 flacons). 
Collect. 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


XALKORI® 


crizotinib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 200 mg (blanc opaque et rose opaque, impri- 
mée « Pfizer » sur la coiffe et « CRZ 200 » sur le corps) 
ou à 250 mg (rose opaque, imprimée « Pfizer » sur la 
coiffe et « CRZ 250 » sur le corps) : Boîtes de 60, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION p gélule 
Crizotinib (DCI)... 200 mg 
ou 250 mg 


Excipients (communs) : silice colloïdale anhydre, cellu- 
lose microcristalline, phosphate de calcium dibasique 
anhydre, carboxyméthylamidon sodique (type A), stéa- 
rate de magnésium. Enveloppe de la gélule : gélatine, 
dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer rouge (E 172). 
Encre d'impression : gomme laque, propylèneglycol, 
hydroxyde de potassium, oxyde de fer noir (E 172). 


[Dc] INDICATIONS 

Xalkori est indiqué en monothérapie : 

- En première ligne de traitement des patients adultes 
ayant un cancer du poumon non à petites cellules 
(CPNPC) anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positif et 
avancé. 

- Dans le traitement des patients adultes ayant reçu au 
moins un traitement antérieur pour un cancer du 
poumon non à petites cellules (CPNPC) anaplastic 
lymphoma kinase (ALK)-positif et avancé. 

- Dans le traitement des patients adultes ayant un can- 

cer du poumon non à petites cellules (CPNPC) ROS1 

(Proto-Oncogene 1, Receptor Tyrosine Kinase)-positif 

et avancé. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Xalkori doit être instauré et supervisé 
par un médecin expérimenté dans l’utilisation des médi- 
caments anticancéreux. 

Test ALK et ROS1 : 

Une recherche du statut ALK ou ROS1 par une technique 
spécifique et validée est nécessaire pour sélectionner 
les patients à traiter par Xalkori (cf Pharmacodynamie 
pour une information sur les tests utilisés dans les essais 
cliniques). 

Le diagnostic de CPNPC ALK-positif ou ROS1-positif 
doit être confirmé avant l'instauration du traitement par 
crizotinib. La recherche doit être réalisée par un labo- 
ratoire ayant fait la preuve de ses compétences dans 
l’utilisation de ces technologies spécifiques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

POSOLOGIE : 

La posologie recommandée de Xalkori est de 250 mg 
deux fois par jour (500 mg par jour) en continu. 

En cas d’oubli d'une dose, le patient doit la prendre dès 
qu'il s’en aperçoit, sauf si la dose suivante doit être 
prise dans moins de 6 heures, auquel cas le patient ne 
doit pas prendre la dose oubliée. Le patient ne doit pas 
prendre une dose double pour compenser une dose 
oubliée. 

Ajustement de la posologie : 

Une interruption de l’administration et/ou une diminution 
de dose peuvent être justifiées en fonction de la tolé- 
rance individuelle. Chez 1722 patients atteints d’un 
CPNPC ALK-positif ou ROS1-positif et traités par crizo- 
tinib lors d’études cliniques, les effets indésirables le 
plus fréquemment (> 3 %) associés à une inter- 
ruption du traitement ont été une neutropénie, une 
augmentation des transaminases, des vomissements et 
nausées. Les effets indésirables le plus fréquemment 
(> 3 %) associés à une diminution de la posologie ont 
été une augmentation des transaminases et une neutro- 
pénie. Lorsqu'une diminution de dose est nécessaire, 
la dose de Xalkori doit être réduite à 200 mg par voie 
orale, deux fois par jour. Si une nouvelle diminution de 
dose est nécessaire, alors la dose doit être réduite à 
250 mg en prise unique par jour par voie orale, en 
fonction de la tolérance individuelle. Les recomman- 
dations d'ajustement de la posologie en cas de toxicité 
hématologique et non hématologique sont décrites dans 
es tableaux 1 et 2. 

Tableau 1 : Ajustement de la posologie de Xalkori - 
Toxicités hématologiques 














Grade CTCAE® Traitement par Xalkori 
Grade3 Interrompre jusqu’à résolution à un grade 
< 2, puis reprendre à la même posologie 
Interrompre jusqu’à résolution à un grade 
Grade4 < 2, puis reprendre à la posologie de 
200 mg deux fois par jour! 











a) Sauf lymphopénie (à moins qu'elle ne soit associée à des 
événements cliniques tels que des infections opportunistes). 
b) Pour les patients développant une neutropénie et une 
eucopénie, cf également Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables. 

c) National Cancer Institute (NCI) Common Terminology 
Criteria for Adverse Events. 

d) En cas de réapparition, le traitement doit être interrompu 
jusqu'à résolution à un grade < 2, puis le traitement doit 
être repris à la posologie de 250 mg une fois par jour. Xalkori 








doit être définitivement arrêté en cas de nouvelle réappa- 
rition de grade 4. 


Tableau 2 : Ajustement de la posologie de Xalkori - 
Toxicités non hématologiques 


Grade CTCAE® 





Traitement par Xalkori 





Interrompre jusqu'à 
résolution à un grade < 1 ou 
àlavaleur initiale, puis 
reprendre à la posologie de 
250 mgune fois par jour et 
augmenter à 200 mg deux fois 
parjour si le traitement est 
bientoléré d’un point de vue 


Augmentation de l’alanine 
aminotransférase (ALAT) ou 
del'aspartate 
aminotransférase (ASAT) de 
grade 3 ou 4 avec bilirubine 
totale de grade < 1 








clinique‘? 
Augmentation des ALAT ou 
ASAT de grade 2, 3ou4 avec 
augmentation concomitante D en 
dela bilirubine totale de grade Arrêter définitivement 
2,3ou4(enl'absence de 
cholestase ou d’hémolyse) 

Interrompre en cas de 


suspicion de PID et arrêter 
définitivement si une PID liée 
autraitement est 
diagnostiquée® 


Pneumopathie interstitielle 
(PID) de tout grade 





Interrompre jusqu'à 
résolution à un grade < 1, 
contrôler etsi nécessaire 
corriger les taux 
d'électrolytes, puisreprendre 
àla posologie de 200 mg 
deux fois par jour?) 


Allongement de l'intervalle 
QTcdegrade3 





Allongement de l'intervalle 


QTc de grade4 Arrêter définitivement 





Interrompre jusqu'à 
résolution à un grade < 1 ouà 
une fréquence cardiaque 

> 60bpm. 

Évaluer les médicaments 
concomitants pouvant 
entraîner une bradycardie, 
ainsi que les médicaments 
antihypertenseurs. 

Si un de ces médicaments 
concomitants est identifié et 
arrêté, ou si sa posologie 
est ajustée, reprendre à la 
posologie précédente 
jusqu’à résolution à un 


Bradycardie de grade 2 ou 
3: symptomatique, 
potentiellement sévère et 


médicalement significative, $ 
à F | i rade < 1 ou à une 
nécessitantuneintervention | 184€ < n 
médicale fréquence cardiaque 


> 60 bpm. 

Si aucun de ces 
médicaments concomitants 
n'est identifié, ou si ces 
médicaments ne sont pas 
arrêtés ou que leur 
posologie n'est pas 
modifiée, reprendre à une 
posologie inférieure jusqu'à 
résolution à un grade < 1 
ou à une fréquence 
cardiaque > 60 bpm. 





Arrêter définitivement si 
aucun de ces médicaments 
concomitants n’est identifié. 
Si un de ces médicaments 
concomitants est identifié et 
arrêté, ou si sa posologie 
est ajustée, reprendre à la 
posologie de 250 mg une 
fois par jour jusqu'à 
résolution à un grade < 1 
ou à une fréquence 
cardiaque > 60 bpm, et 
surveiller fréquemment. 


Bradycardie de grade 44 : 
conséquences menaçant le 
pronostic vital, nécessitant 
uneintervention d'urgence 





Arrêter le traitement pendant 
l'évaluation de la perte de 
vision sévère. 


Atteinte oculaire de grade 4 
(perte de la vision) 














a) National Cancer Institute (NCI) Common Terminology 
Criteria for Adverse Events. 

b) Xalkori doit être définitivement arrêté en cas de nouvelle 
apparition de grade > 3. Cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables. 

c) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables. 

d) Fréquence cardiaque inférieure à 60 battements par 
minute (bpm). 

e) Arrêter définitivement en cas de nouvelle apparition. 
Insuffisance hépatique : 

Crizotinib n’a pas été étudié chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique. Les études cliniques 
menées ont exclu les patients présentant des valeurs 
d'ASAT ou d’ALAT > 2,5 x la limite supérieure de la 
normale (LSN), ou si ces anomalies étaient dues au 
cancer sous-jacent, > 5,0 x LSN ou avec des valeurs 
de bilirubine totale > 1,5 x LSN. Le traitement par 
crizotinib doit être utilisé avec précaution chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique légère 
à modérée. Crizotinib ne doit pas être utilisé chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement de la posologie initiale n’est recom- 
mandé chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère (60 < clairance de la créatinine [Cler] 
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< 90 ml/min) ou modérée (30 < Cler < 60 ml/min), 
puisque l’analyse pharmacocinétique de population n’a 
montré aucune modification cliniquement significative 
de lexposition au crizotinib à l’état d'équilibre chez ces 
patients. Les concentrations plasmatiques du crizotinib 
peuvent être augmentées chez les patients présentant 
une insuffisance rénale sévère (Cler < 30 ml/min). La 
posologie initiale du crizotinib doit être ajustée à 250 mg 
par voie orale une fois par jour chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère ne nécessitant 
pas de dialyse péritonéale ou d’hémodialyse. La poso- 
logie peut être augmentée à 200 mg deux fois par jour 
en fonction de la sécurité et de la tolérance individuelles 
après au moins 4 semaines de traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Patients âgés : 

Aucun ajustement de la posologie initiale n’est requis 
(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du crizotinib chez les patients 
pédiatriques n'ont pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les gélules doivent être avalées entières, de préférence 
avec de l’eau, et ne doivent pas être écrasées, dissoutes 
ou ouvertes. Elles peuvent être prises pendant ou en 
dehors des repas. Le pamplemousse ou le jus de pam- 
plemousse doivent être évités car ils peuvent augmenter 
es concentrations plasmatiques de crizotinib ; le mille- 
pertuis doit être évité car il peut diminuer les concentra- 
tions plasmatiques de crizotinib (cf Interactions). 


pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au crizotinib ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance hépatique sévère (cf Posologie/Mode 

d'administration, Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Effets indésirables). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Recherche du statut ALK et ROS1 : 

Il est important de choisir une méthode robuste et 
validée pour la recherche du statut ALK ou ROS1 du 
patient afin d'éviter un résultat faux négatif ou faux 
positif. 

Hépatotoxicité : 

Des cas d’hépatotoxicité médicamenteuse (y compris 
des cas d'évolution fatale) ont été rapportés chez des 
patients traités par crizotinib lors d'essais cliniques 
(cf Effets indésirables). Crizotinib ne doit pas être utilisé 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
sévère (notamment les patients présentant une bilirubine 
totale > 3 x LSN, quels que soient leurs taux d'ALAT/ 
ASAT) (cf Posologie/Mode d'administration, Contre- 
indications, Effets indésirables). Un bilan de la fonction 
hépatique, incluant ALAT, ASAT et bilirubine totale, doit 
être réalisé une fois par semaine au cours des 2 premiers 
mois de traitement, puis une fois par mois et si clini- 
quement indiqué, et plus fréquemment en cas d’aug- 
mentation de grade 2, 3 ou 4. Pour les patients qui 
développent une augmentation des transaminases, 
cf Posologie/Mode d'administration. 

Pneumopathie interstitielle : 

Des pneumopathies interstitielles sévères, menaçant le 
pronostic vital ou d'évolution fatale peuvent survenir 
chez les patients traités par crizotinib. Les patients 
doivent faire l'objet d'une surveillance des symptômes 
pulmonaires évocateurs de PID. Le traitement par crizo- 
tinib doit être interrompu si une PID est suspectée. Une 
PID induite par le traitement doit être envisagée lors du 
diagnostic différentiel chez les patients présentant une 
pathologie similaire à une PID, telle que : pneumopathie, 
pneumopathie radique, pneumopathie d’hypersensibi- 
lité, pneumopathie interstitielle, fibrose pulmonaire, syn- 
drome de détresse respiratoire aiguë (SDRA), alvéolite, 
infiltration pulmonaire, pneumonie, œdème pulmonaire, 
bronchopneumopathie chronique obstructive, épan- 
chement pleural, pneumopathie d'aspiration, bronchite, 
bronchiolite oblitérante et bronchectasie. D’autres cau- 
ses potentielles de PID doivent être éliminées, et le 
crizotinib doit être définitivement arrêté chez les patients 
diagnostiqués avec une PID liée au traitement (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Allongement de l'intervalle QT : 

Des allongements de l'intervalle QTc ont été observés 
chez les patients traités par crizotinib dans les études 
cliniques (cf Effets indésirables, Pharmacocinétique), 
pouvant conduire à une augmentation du risque de 
tachyarythmies ventriculaires (par exemple torsade de 
pointes) ou de mort subite. Les bénéfices et les risques 
potentiels du crizotinib doivent être pris en compte avant 
de commencer le traitement chez les patients qui 
présentent une bradycardie préexistante ainsi que des 
antécédents ou une prédisposition à l'allongement de 
l'intervalle QTc, qui prennent des antiarythmiques ou 
d’autres médicaments connus pour allonger Pinter- 
valle QT ainsi que chez les patients présentant des 
maladies cardiaques préexistantes et/ou des pertur- 
bations électrolytiques. Le crizotinib doit être administré 
avec prudence chez ces patients et une surveillance 
périodique des électrocardiogrammes (ECG), des élec- 
trolytes et de la fonction rénale est nécessaire. Lors de 
l'administration de crizotinib, un ECG et un dosage des 
électrolytes (par exemple calcium, magnésium, potas- 
sium) doivent être réalisés dans un délai le plus court 
possible avant la première administration, et une sur- 
veillance périodique avec des ECG et dosages des 
électrolytes est recommandée, tout particulièrement en 
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début de traitement en cas de vomissements, de 
diarrhée, de déshydratation ou de fonction rénale alté- 
rée. Si nécessaire, les taux d’électrolytes doivent être 
corrigés. Si un allongement supérieur ou égal à 60 msec 
par rapport à la valeur initiale est observé mais que 
l'intervalle QTc reste inférieur à 500 msec, le traitement 
par crizotinib doit être interrompu et l'avis d’un cardio- 
logue doit être sollicité. Si un allongement de Pinter- 
valle QTc supérieur ou égal à 500 msec est observé, 
Favis d’un cardiologue doit être immédiatement sollicité. 
Pour les patients qui développent un allongement de 
l'intervalle QTc, cf Posologie/Mode d'administration, 
Effets indésirables, Pharmacocinétique. 

Bradycardie : 

Des cas de bradycardie, toutes étiologies confondues, 
ont été rapportés au cours des études cliniques chez 
13 % des patients traités par crizotinib. Une bradycardie 
symptomatique (par exemple syncope, étourdisse- 
ments, hypotension) peut survenir chez les patients 
recevant du crizotinib. L'effet total du crizotinib sur le 
ralentissement de la fréquence cardiaque peut s'obser- 
ver plusieurs semaines après le début du traitement. 
L'association de crizotinib et d’autres agents bradycar- 
disants (par exemple bêtabloquants, antagonistes cal- 
ciques non dihydropyridiniques tels que le vérapamil et 
le diltiazem, clonidine, digoxine) doit être évitée dans la 
mesure du possible en raison du risque accru de 
bradycardie symptomatique. La fréquence cardiaque et 
la tension artérielle doivent être surveillées réguliè- 
rement. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire 
en cas de bradycardie asymptomatique. Pour la prise 
en charge des patients développant une bradycardie 
symptomatique, cf Posologie/Mode d'administration 
(Ajustement de la posologie), Effets indésirables. 
Insuffisance cardiaque : 

Au cours des essais cliniques avec crizotinib et lors de 
la surveillance après commercialisation, des effets indé- 
sirables d'insuffisance cardiaque sévères menaçant le 
pronostic vital ou d'évolution fatale ont été rapportés 
(cf Effets indésirables). 

L'apparition de signes et symptômes d'insuffisance 
cardiaque (dyspnée, œdème, rapide prise de poids due 
à une rétention d'eau) chez les patients recevant du 
crizotinib et présentant ou non des affections cardiaques 
préexistantes doit être surveillée. Des mesures adaptées 
telles qu'une interruption du traitement, une diminution 
des doses ou un arrêt du traitement, selon le cas, doivent 
être envisagées, si de tels symptômes sont observés. 
Neutropénie et leucopénie : 

Lors des études cliniques conduites avec le crizotinib, 
chez des patients atteints d’un CPNPC ALK-positif ou 
ROS1-positif, des cas de neutropénie de grade 3 ou 4 
ont été très fréquemment rapportés (12 %). Des cas de 
leucopénie de grade 3 ou 4 ont été fréquemment 
rapportés (3 %) (cf Effets indésirables). Moins de 0,5 % 
des patients ont développé une neutropénie fébrile au 
cours des études cliniques avec le crizotinib. Une 
numération de la formule sanguine, incluant une numé- 
ration différentielle des globules blancs, doit être réalisée 
si cliniquement indiquée, en répétant les tests plus 
fréquemment en cas d'anomalies de grade 3 ou 4, ou 
si de la fièvre ou une infection surviennent (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Perforation gastro-intestinale : 

Dans les études cliniques portant sur le crizotinib, des 
cas de perforation gastro-intestinale ont été rapportés. 
Après la mise sur le marché, des cas fatals de perforation 
gastro-intestinale ont été rapportés lors de l’utilisation 
du crizotinib (cf Effets indésirables). 

Le crizotinib doit être utilisé avec prudence chez les 
patients à risque de perforation gastro-intestinale (par 
exemple antécédents de diverticulite, métastases au 
niveau du tractus gastro-intestinal, utilisation concomi- 
tante de médicaments présentant un risque connu de 
perforation gastro-intestinale). 

Le traitement par crizotinib doit être interrompu en cas 
de survenue d’une perforation gastro-intestinale. Les 
patients doivent être avertis des premiers signes de 
perforation gastro-intestinale et il doit leur être conseillé 
de consulter rapidement en cas d'apparition de tels 
signes. 

Effets rénaux : 

Une augmentation de la créatininémie et une diminution 
de la clairance de la créatinine ont été observées chez 
des patients traités par crizotinib lors d'essais cliniques. 
Des insuffisances rénales et des insuffisances rénales 
aiguës ont été rapportées chez des patients traités par 
crizotinib au cours d’essais cliniques et après commer- 
cialisation. Des cas d'évolution fatale, des cas néces- 
sitant une hémodialyse et des cas d’hyperkaliémie de 
grade 4 ont également été observés. Une surveillance 
de la fonction rénale, avant le début du traitement par 
crizotinib et pendant celui-ci, est recommandée. Une 
attention particulière doit être portée aux patients qui 
présentent des facteurs de risque ou un antécédent 
d'insuffisance rénale (cf Effets indésirables). 
Insuffisance rénale : 

Si les patients présentent une insuffisance rénale sévère 
ne nécessitant pas de dialyse péritonéale ou d'hémo- 
dialyse, la posologie du crizotinib doit être ajustée (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Effets visuels : 

Au cours des études cliniques portant sur le crizotinib 
conduites chez des patients atteints d’un CPNPC ALK- 
positif ou ROS1-positif (N = 1722), une altération du 
champ visuel de grade 4 avec perte de la vision a été 
rapportée chez 4 patients (0,2 %). Une atrophie optique 





etune atteinte du nerf optique ont été rapportées comme 
des causes possibles d'une perte de la vision. 

Le traitement par crizotinib doit être arrêté chez les 
patients en cas d'apparition d’une perte de la vision 
sévère (meilleure acuité visuelle corrigée inférieure à 
6/60 dans un œil ou dans les deux yeux) (cf Posologie/ 
Mode d'administration). En cas d'apparition d’une perte 
de la vision sévère, il convient de procéder à un examen 
ophtalmologique comportant : meilleure acuité visuelle 
corrigée, fonds d'œil, champs visuels, tomographie par 
cohérence optique (TCO) et d’autres examens si indi- 
qué. Les informations disponibles sont insuffisantes 
pour déterminer le risque de reprise du traitement par 
crizotinib chez les patients qui ont développé une perte 
de la vision sévère. La décision de reprendre le traite- 
ment par crizotinib doit prendre en compte le bénéfice 
potentiel pour le patient. 

Un examen ophtalmologique est recommandé si les 
troubles de la vision persistent ou s'aggravent (cf Effets 
indésirables). 

Interactions médicamenteuses : 

L'utilisation concomitante de crizotinib avec des inhibi- 
teurs ou des inducteurs puissants ou modérés du 
CYP3A4 doit être évitée (cf Interactions). 

L'utilisation concomitante de crizotinib avec des sub- 
strats du CYP3A4 ayant une marge thérapeutique 
étroite doit être évitée (cf Interactions). L'association de 
crizotinib et d’autres agents bradycardisants, de médi- 
caments connus pour allonger l'intervalle QT et/ou 
d’antiarythmiques doit être évitée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi Allongement de l'intervalle QT, 
Bradycardie et rubrique Interactions). 

Histologie autre qu'adénocarcinome : 

Les données disponibles sont limitées chez les patients 
présentant un CPNPC ALK-positif ou ROS1-positif et 
dont l’histologie n'est pas un adénocarcinome, y 
compris un carcinome épidermoïde (CE) (cf Pharmaco- 
dynamie). 

[Dc] INTERACTIONS 

Interactions pharmacocinétiques : 

Agents susceptibles d'augmenter les concentrations 
plasmatiques de crizotinib : 

L'administration concomitante de crizotinib et d’inhibi- 
teurs puissants du CYP3A peut augmenter les concen- 
trations plasmatiques de crizotinib. L'administration 
concomitante d’une dose orale unique de 150 mg de 
crizotinib en présence de kétoconazole (200 mg deux 
fois par jour), inhibiteur puissant du CYP3A, a entraîné 
des augmentations de l'exposition systémique au crizo- 
tinib, avec des valeurs de l'aire sous la courbe des 
concentrations plasmatiques en fonction du temps de 
zéro à l'infini (AUCi) et de la concentration plasma- 
tique maximale observée (Cmax) respectivement environ 
3,2 fois et 1,4 fois celles observées lorsque le crizotinib 
était administré seul. 

Par conséquent, l'administration concomitante d’inhi- 
biteurs puissants du CYP3A (certains inhibiteurs de 
protéase comme l’atazanavir, l’indinavir, le nelfinavir, le 
ritonavir, le saquinavir, et certains antifongiques azolés 
comme l’itraconazole, le kétoconazole, et le vorico- 
nazole, certains macrolides comme la clarithromycine, 
la télithromycine et la troléandomycine) doit être évitée. 
Le pamplemousse ou le jus de pamplemousse peuvent 
également augmenter les concentrations plasmatiques 
du crizotinib et doivent être évités (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
De plus, l'effet des inhibiteurs du CYP3A sur l'exposition 
au crizotinib à l'état d'équilibre n’a pas été établi. 
Agents susceptibles de diminuer les concentrations 
plasmatiques de crizotinib : 

L'administration concomitante de doses répétées de 
crizotinib (250 mg 2 fois par jour) et de doses répétées 
de rifampicine (600 mg une fois par jour), un inducteur 
puissant du CYP3A4, a entraîné des diminutions respec- 
tives de 84 % et 79 % à l’état d'équilibre de l’AUCtau et 
de la Cmax du crizotinib comparativement aux valeurs 
observées lorsque le crizotinib était administré seul. 
L'utilisation concomitante d’inducteurs puissants du 
CYP3A, tels que mais non limité à, la carbamazépine, 
le phénobarbital, la phénytoïne, la rifampicine, et le 
millepertuis, doit être évitée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

L'effet d'un inducteur modéré y compris mais non limité 
à l’efavirenz ou à la rifabutine n’est pas clairement établi, 
en conséquence, leur administration concomitante en 
présence de crizotinib doit être évitée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Administration concomitante de médicaments augmentant 
le pH gastrique : 

La solubilité aqueuse du crizotinib est dépendante du 
pH, un pH faible (acide) augmentant la solubilité. L'admi- 
nistration d’une dose unique de 250 mg de crizotinib 
après un traitement par ésoméprazole à la dose de 
40 mg une fois par jour pendant 5 jours a entraîné une 
diminution d’environ 10 % de l'exposition totale au 
crizotinib (AUCini) et aucune modification de l’exposition 
maximale (Cmax) ; l'exposition totale n’a pas été modifiée 
à un degré cliniquement significatif. Par conséquent, 
aucun ajustement de la posologie initiale n’est néces- 
saire en cas d'administration concomitante de crizotinib 
et d’agents entraînant une augmentation du pH gastri- 
que (tels que les inhibiteurs de la pompe à protons, les 
antagonistes des récepteurs H2 et les antiacides). 
Agents dont les concentrations plasmatiques peuvent 
être modifiées par le crizotinib : 

Après l'administration pendant 28 jours de crizotinib à 








la dose de 250 mg deux fois par jour chez des patients 
atteints de cancer, AUC du midazolam par voie orale 
était 3,7 fois celle observée lorsque le midazolam était 
administré seul, suggérant que le crizotinib est un 
inhibiteur modéré du CYP3A. Par conséquent, adminis- 
tration concomitante de crizotinib et de substrats du 
CYP3A ayant une marge thérapeutique étroite, tels que 
mais non limité à, l’alfentanil, le cisapride, la ciclosporine, 
les dérivés de l’ergot de seigle, le fentanyl, le pimozide, 
la quinidine, le sirolimus et le tacrolimus doit être évitée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Si l’associa- 
tion est nécessaire, un suivi clinique étroit doit être 
réalisé. 

Des études in vitro ont montré que le crizotinib est un 
inhibiteur du CYP2B6. Par conséquent, le crizotinib peut 
potentiellement augmenter les concentrations plasma- 
tiques des médicaments administrés de façon conco- 
mitante et qui sont métabolisés par le CYP2B6 (par 
exemple bupropion, éfavirenz). 

Des études in vitro sur hépatocytes humains ont montré 
que le crizotinib pouvait être un inducteur des enzy- 
mes régulées par le récepteur pregnane X (PXR) et par 
le récepteur constitutif de l’androstane (constitutive 
androstane receptor ou CAR) (par exemple CYP3A4, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1). Cependant, 
aucune induction in vivo n’a été observée quand le 
crizotinib était administré de façon concomitante avec 
le midazolam, substrat de référence du CYP3A4. La 
prudence est de rigueur lors de l'administration conco- 
mitante de crizotinib et de médicaments majoritairement 
métabolisés par ces enzymes. Il est à noter que l’effi- 
cacité de contraceptifs oraux administrés de façon 
concomitante peut être réduite. 

Les études in vitro ont indiqué que le crizotinib est un 
inhibiteur faible de l’uridine diphosphate glucuronosyl- 
transférase (UGT) 1A1 et de l'UGT2B7. Par conséquent, 
le crizotinib peut potentiellement augmenter les concen- 
trations plasmatiques des médicaments administrés de 
façon concomitante et qui sont métabolisés principa- 
lement par l'UGTIA1 (par exemple raltégravir, irino- 
técan) ou l'UGT2B7 (morphine, naloxone). 

Sur la base d’une étude in vitro, il est attendu que le 
crizotinib soit un inhibiteur de la glycoprotéine-P (P-gp) 
intestinale. Par conséquent, l'administration de crizo- 
tinib avec des médicaments substrats de la P-gp (par 
exemple digoxine, dabigatran, colchicine, pravastatine) 
pourrait augmenter leur effet thérapeutique et leurs 
effets indésirables. Une surveillance clinique rapprochée 
est recommandée lors de l'administration de crizotinib 
avec ces médicaments. 

Le crizotinib est un inhibiteur de l'OCT1 et de l'OCT2 in 
vitro. Par conséquent, le crizotinib peut potentiellement 
augmenter les concentrations plasmatiques des médi- 
caments administrés de façon concomitante et qui sont 
des substrats de l'OCT1 ou de l'OCT2 (par exemple 
metformine, procainamide). 

Interactions pharmacodynamiques : 

Un allongement de l'intervalle QTc a été observé avec 
le crizotinib dans les études cliniques. Par conséquent, 
l'utilisation concomitante de crizotinib avec des médi- 
caments connus pour allonger l'intervalle QT ou avec 
des médicaments pouvant induire des torsades de 
pointes (par exemple classe IA [quinidine, disopyramide] 
ou classe IlI [par exemple amiodarone, sotalol, dofétilide, 
ibutilide], méthadone, cisapride, moxifloxacine, anti- 
psychotiques, etc) doit être envisagée avec précaution. 
Une surveillance de l'intervalle QT devra être réalisée 
en cas d'association de tels médicaments (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une bradycardie a été rapportée au cours des études 
cliniques ; par conséquent, le crizotinib doit être utilisé 
avec précaution en raison du risque de bradycardie 
excessive en cas d'association avec d’autres agents 
bradycardisants (par exemple antagonistes calciques 
non dihydropyridiniques tels que le vérapamil et le dil- 
tiazem, bêtabloquants, clonidine, guanfacine, digoxine, 
méfloquine, anticholinestérases, pilocarpine) (cf Poso- 
ogie/Mode d’administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
Les femmes en âge de procréer doivent être incitées à 
ne pas débuter une grossesse au cours de leur traite- 
ment par Xalkori. 

Une méthode de contraception adéquate doit être 
utilisée au cours du traitement, et pendant au moins 
90 jours après l'arrêt du traitement (cf Interactions). 
GROSSESSE : 

Xalkori peut être nocif pour le fœtus s’il est administré 
à une femme enceinte. Des études chez l'animal ont 
montré une toxicité de la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Il n'existe pas de données chez la femme enceinte 
traitée par le crizotinib. Ce médicament ne doit pas être 
utilisé pendant la grossesse, à moins que la situation 
clinique de la mère ne justifie le traitement. 

Les femmes enceintes ou tombant enceinte au cours 
du traitement par le crizotinib, ou les patients traités 
partenaires d’une femme enceinte, doivent être informés 
des risques potentiels pour le fætus. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le crizotinib et ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. En raison du risque 
potentiel pour le nourrisson, les mères doivent être 

















averties qu'elles ne doivent pas allaiter pendant leur 
traitement par Xalkori (cf Sécurité préclinique). 
FERTILITÉ : 

Sur la base des données précliniques, la fécondité 
masculine et féminine pourrait être affectée par un 
traitement par Xalkori (cf Sécurité préclinique). Les 
hommes et les femmes devraient prendre des conseils 
relatifs à la préservation de la fertilité avant le traitement. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La prudence est de rigueur pour les patients qui condui- 
sent ou utilisent des machines car les patients peuvent 
présenter une bradycardie symptomatique (par exemple 
syncope, étourdissements, hypotension), des troubles 
de la vision ou de la fatigue avec Xalkori (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les données décrites ci-dessous reflètent l'exposition 
à Xalkori de 1669 patients atteints de CPNPC ALK- 
positif avancé ayant participé à 2 études de phase 3 
randomisées (études 1007 et 1014) et à 2 études à bras 
unique (études 1001 et 1005) et de 53 patients atteints 
de CPNPC ROS1-positif avancé ayant participé à l’étude 
à bras unique (Etude 1001) pour un total de 1722 patients 
(cf Pharmacodynamie). Ces patients ont reçu une dose 
orale initiale de 250 mg deux fois par jour en continu. 
Dans l'étude 1014, la durée médiane du traitement était 
de 47 semaines chez les patients du bras crizotinib 
(N = 171) ; elle était de 23 semaines chez les patients 
qui sont passés du bras chimiothérapie au bras crizotinib 
(N = 109). Dans l'étude 1007, la durée médiane du 
traitement était de 48 semaines chez les patients du 
bras crizotinib (N = 172). Dans les études 1001 (N = 
154) et 1005 (N = 1063), chez les patients atteints de 
CPNPC ALK-positif, la durée médiane du traitement 
était de 57 et 45 semaines respectivement. Dans l'étude 
1001 (N = 53), chez les patients atteints de CPNPC 
ROS1-positif, la durée médiane du traitement était de 
101 semaines. 

Les effets indésirables les plus graves observés chez 
1722 patients présentant un CPNPC soit ALK-positif 
soit ROS1-positif avancé étaient : hépatotoxicité, PID, 
neutropénie et allongement de l'intervalle QT (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Les effets indésirables 
les plus fréquemment observés (> 25 %) chez les 
patients présentant un CPNPC soit ALK-positif soit 
ROS1-positif étaient : troubles de la vision, nausées, 
diarrhée, vomissements, œdème, constipation, aug- 
mentation des transaminases, fatigue, diminution de 
l'appétit, étourdissement et neuropathie. 

Tableau des effets indésirables : 

Le tableau 3 présente les effets indésirables observés 
chez 1722 patients atteints d’un CPNPC soit ALK-positif 
soit ROS1-positif avancé ayant reçu du crizotinib lors 
de 2 études de phase 3 randomisées (1007 et 1014) et 
de 2 études cliniques à bras unique (1001 et 1005) 
(cf Pharmacodynamie). 

Les effets indésirables le plus fréquemment (> 3 %, 
quelle qu’en soit la cause) associés à une interruption 
du traitement étaient : neutropénie (11 %), augmentation 
des transaminases (7 %), vomissements (5 %) et nau- 
sées (4 %). Les effets indésirables le plus fréquemment 
(> 3 %, quelle qu'en soit la cause) associés à une 
diminution de la posologie étaient : augmentation des 
transaminases (4 %) et neutropénie (3 %). Des événe- 
ments indésirables (toutes causes confondues) ont été 
responsables d’un arrêt définitif du traitement chez 
302 patients (18 %), les plus fréquents (> 1 %) étant 
pneumopathie interstitielle (1 %) et augmentation des 
transaminases (1 %). 

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau 3 
par classe de système d'organes et par catégories de 
fréquence définies selon les conventions suivantes : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 jusqu'à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 jusqu’à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 jusqu’à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). Dans chaque classe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés par 
ordre décroissant de gravité. 

Tableau 3 : Effets indésirables rapportés au cours des 
études cliniques (N = 1772) 





























Classe de système d'organes 





Fréquence | Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Neutropénie() (22 %) 
Anémiel (15 %) 


Très fréquent 
Leucopénie® (15 %) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Diminution de l'appétit (30 %) 





Fréquent Hypophosphatémie (6 %) 





Affections du système nerveux 





Neuropathie( (25 %) 
Dysgueusie (21 %) 





Très fréquent 





Affections oculaires 


Trèsfréquent | Trouble dela vision"? (63 %) 

















Affections cardiaques 


Étourdissement!! (26 %) 
Bradycardie® (13 %) 


Insuffisance cardiaque!” (1 %) 
Allongement de l'intervalle QT (ECG) (4 %) 
Syncope (3 %) 





Très fréquent 





Fréquent 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Pneumopathie interstitielle! (3 %) 





Affections gastro-intestinales 





Vomissements (51 %) 
Diarrhée (54 %) 








Trèsfréquent | Nausées (57 %) 
Constipation (43 %) 
Douleur abdominale! (21 %) 
Er Œsophagite" (2 %) 
réquent Dyspepsie (8 %) 
Peufréquent | Perforation gastro-intestinale” (< 1%) 





Affections hépatobiliaires 





Trèsfréquent | Augmentation des transaminases!" (32 %) 





Augmentation de la phosphatase alcaline 


Fréquent sérique (7 % 





Peufréquent | Insuffisance hépatique (<1 %) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash (13 %) 
Affections durein et des voies urinaires 


Kysterénal! (3 %) 
Augmentation de la créatininémie® (8 %) 








Très fréquent 











Fréquent 





Insuffisance rénale aiguë (< 1%) 
Insuffisance rénale (< 1 %) 





Peufréquent 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 


Œdème”! (47 %) 
Fatigue (30 %) 





Très fréquent 





Investigations 














Fréquent Diminution de latestostéronémie® (2 %) 





Les termes pour les événements qui représentent le 
même concept médical ou la même condition médicale 
ont été regroupés et rapportés comme un effet indési- 
rable unique dans le Tableau 3. Les termes réellement 
rapportés au cours de l’étude jusqu’à la date d'analyse 
et contribuant à l’effet indésirable correspondant sont 
indiqués entre parenthèses ci-dessous. 

a) Neutropénie (neutropénie fébrile, neutropénie, diminution 
des neutrophiles). 

b) Anémie (anémie, hémoglobine diminuée, anémie hypo- 
chrome). 

c) Leucopénie (leucopénie, globules blancs diminués). 

d) Neuropathie (sensation de brûlure, dysesthésie, fourmil- 
lements, troubles de la démarche, hyperesthésie, hypo- 
esthésie, hypotonie, dysfonction motrice, atrophie muscu- 
laire, faiblesse musculaire, névralgie, névrite, neuropathie 
périphérique, neurotoxicité, paresthésie, neuropathie 
motrice périphérique, neuropathie sensorimoteur périphé- 
rique, neuropathie périphérique sensitive, paralysie du nerf 
sciatique, polyneuropathie, trouble sensoriel, sensation de 
brûlure cutanée). 

e) Trouble de la vision (diplopie, halo, photophobie, pho- 
topsie, vision floue, baisse de l'acuité visuelle, brillance 
visuelle, détérioration de la vision, persistance visuelle, 
corps flottants du vitré). 

f) Étourdissement (trouble de l'équilibre, étourdissement, 
sensation vertigineuse posturale, présyncope). 

g) Bradycardie (bradycardie, fréquence cardiaque dimi- 
nuée, bradycardie sinusale). 

h) Insuffisance cardiaque (insuffisance cardiaque, insuffi- 
sance cardiaque congestive, diminution de la fraction 
d'éjection, insuffisance ventriculaire gauche, œdème pul- 
monaire). Sur l'ensemble des études cliniques (n = 1722), 
une insuffisance cardiaque tous grades confondus est 
survenue chez 19 (1,1 %) patients traités par le crizotinib, 
de grade 3 ou 4 chez 8 (0,5 %) patients et 3 (0,2 %) patients 
ont eu une évolution fatale. 

i) Pneumopathie interstitielle (syndrome de détresse respi- 
ratoire aiguë, alvéolite, pneumopathie interstitielle diffuse, 
pneumopathie). 

j) Douleur abdominale (gêne abdominale, douleur abdomi- 
nale, douleur affectant la partie inférieure de l'abdomen, 
douleur affectant la partie supérieure de l'abdomen, sensi- 
bilité abdominale). 

k) Œsophagite (œsophagite, ulcère de l'œsophage). 

I) Perforation gastro-intestinale (perforation gastro-intesti- 
nale, perforation intestinale, perforation du gros intestin). 
m) Augmentation des transaminases (augmentation de 
l’alanine aminotransférase, augmentation de l'aspartate 
aminotransférase, augmentation de la gamma-glutamyl- 
transférase, augmentation des enzymes hépatiques, fonc- 
tion hépatique anormale, test de la fonction hépatique 
anormal, augmentation des transaminases). 

n) Kyste rénal (abcès rénal, kyste rénal, hémorragie d’un 
kyste rénal, infection de kyste rénal). 

o) Augmentation de la créatininémie (augmentation de la 
créatininémie, diminution de la clairance de la créatinine 
rénale). 

p) Œdème (œdème de la face, æœdème généralisé, gonfle- 
ment local, œdème localisé, ædème, ædème périphérique, 
œdème péri-orbitaire). 

q) Diminution de la testostéronémie (diminution de la testos- 
téronémie, hypogonadisme, hypogonadisme secondaire). 





Description des effets indésirables sélectionnés : 
Hépatotoxicité : 

Des cas d'hépatotoxicité médicamenteuse, dont certai- 
nes d'évolution fatale, ont été rapportés chez 0,1 % des 
1722 patients traités par crizotinib lors des essais 
cliniques. Des augmentations concomitantes des taux 
d’ALAT et/ou d'ASAT > 3 x LSN et de bilirubine totale 
> 2 x LSN sans augmentation significative de la 
phosphatase alcaline (< 2 x LSN) ont été observées 
chez moins de 1 % des patients traités par crizotinib. 
Des augmentations de grade 3 ou 4 des taux d'ALAT 
ou d'ASAT ont été observées chez 187 patients (11 %) 
et 95 patients (6 %), respectivement. Pour 17 patients 
(1 %), une augmentation du taux de transaminases a 
nécessité un arrêt définitif du traitement, ce qui suggère 
que les adaptations de la posologie telles que définies 
au tableau 2 (cf Posologie/Mode d'administration) per- 
mettent de gérer ces événements. 

Dans l'étude 1014 de phase 3 randomisée, des augmen- 
tations de grade 3 ou 4 des taux d'ALAT ou d’ASAT ont 
été observées chez 15 % et 8 % des patients traités 
par crizotinib, contre 2 % et 1 % des patients traités 
par chimiothérapie, respectivement. Dans l'étude 1007 
de phase 3 randomisée, des augmentations de grade 3 
ou 4 des taux d'ALAT ou d’ASAT ont été observées 
chez 18 % et 9 % des patients traités par crizotinib et 
chez 5 % et < 1 % des patients traités par chimiothé- 
rapie, respectivement. 

Les augmentations des transaminases sont généra- 
lement apparues au cours des 2 premiers mois de trai- 
tement. Au cours des études conduites chez des 
patients atteints d’un CBNPC ALK-positif ou 
ROS1-positif et traités par crizotinib, le délai médian de 
survenue d’une élévation du taux des transaminases de 
grade 1 ou 2 était de 23 jours et de 43 jours pour les 
élévations de grade 3 ou 4. 

Ces augmentations du taux des transaminases de grade 
3 et 4 étaient généralement réversibles à l'arrêt du trai- 
tement. Lors d'études portant sur le crizotinib chez 
des patients atteints d’un CPNPC ALK-positif ou 
ROS1-positif (N = 1722), les augmentations du taux des 
transaminases ont conduit à des réductions de poso- 
logie chez 76 patients (4 %) et à un arrêt définitif du 
traitement chez 17 patients (1 %). 

Crizotinib ne doit pas être utilisé chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique sévère (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Contre-indications, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). L'apparition d’une 
hépatotoxicité doit être surveillée, et les patients doi- 
vent être pris en charge conformément aux recomman- 
dations présentées aux rubriques Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Effets gastro-intestinaux : 

Les événements gastro-intestinaux de toutes causes 
les plus fréquemment rapportés étaient des nausées 
(67 %), des diarrhées (54%), des vomissements (51 %) 
et de la constipation (43 %). La majorité de ces événe- 
ments étaient d'intensité légère à modérée. Le délai 
médian de survenue des nausées et des vomissements 
était de 3 jours et leur fréquence diminuait après 
3 semaines de traitement. Le traitement symptomatique 
doit inclure l'administration de médicaments antiémé- 
tiques. Le délai médian d'apparition des diarrhées et 
des constipations était de 13 et 17 jours respectivement. 
Le traitement symptomatique des diarrhées et consti- 
pations doit inclure l'administration de traitements de 
référence antidiarrhéiques et laxatifs, respectivement. 
Dans les études cliniques portant sur le crizotinib, des 
cas de perforation gastro-intestinale ont été rapportés. 
Après la mise sur le marché, des cas fatals de perforation 
gastro-intestinale ont été rapportés lors de l’utilisation 
du crizotinib (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Allongement de l'intervalle QT : 

Au cours des études conduites chez des patients 
atteints d'un CPNPC soit ALK-positif soit ROS1-positif 
avancé, une valeur de l'intervalle QTcF (QT corrigé par 
la méthode de Fridericia) > 500 msec a été observée 
chez 34 patients (2,1 %) sur les 1619 ayant fait l'objet 
d’une évaluation par ECG lors d'au moins une visite de 
suivi, et une augmentation maximum de l'intervalle QTcF 
> 60 msec par rapport à la valeur initiale a été observée 
chez 79 patients (5,0 %) sur les 1585 ayant fait l'objet 
d’une évaluation par ECG à l'inclusion et lors d’au moins 
une visite de suivi. Des allongements de l'intervalle QT 
de grade 3 ou 4 quelle qu’en soit la cause ont été 
observés sur l’électrocardiogramme chez 27 patients 
(1,6 %) parmi les 1722 traités au cours des essais 
cliniques (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions, Pharmacoci- 
nétique). 

Dans une sous-étude à bras unique portant sur les ECG 
(cf Pharmacocinétique), dans laquelle des mesures ECG 
étaient réalisées manuellement en aveugle, on a observé 
une augmentation de l'intervalle QTcF > 30 à < 60 msec 
par rapport à la valeur initiale chez 11 patients (21 %) et 
une augmentation de l'intervalle QTcF > 60 msec par 
rapport à la valeur initiale chez un patient (2 %). Aucun 
patient ne présentait un intervalle maximum QTcF 
> 480 msec. L'analyse de tendance centralisée a 
indiqué que la variation moyenne la plus importante de 
l'intervalle QTcF par rapport à l'entrée dans l’étude était 
de 12,3 msec (IC 95 % 5,1 - 19,5 msec, moyenne 
des moindres carrés [MC] de l'analyse de la variance 
[ANOVA)) et se produisait 6 heures après la dose le 
Jour 1 du Cycle 2. Toutes les limites supérieures de l’IC 
à 90 % pour la variation moyenne des MC de l'intervalle 





QTcF par rapport à la valeur initiale étaient < 20 msec à 
tous les temps de mesure du Jour 1 du Cycle 2. 

Un allongement de l'intervalle QT peut provoquer des 
arythmies et constitue un facteur de risque de mort 
subite. Un allongement de l'intervalle QT peut se mani- 
fester cliniquement par une bradycardie, des étourdis- 
sements et une syncope. Des perturbations électroly- 
tiques, une déshydratation et une bradycardie peuvent 
augmenter davantage le risque d’allongement de l'inter- 
valle QTc, et de ce fait, une surveillance périodique de 
l'ECG et des taux des électrolytes est recommandée 
chez les patients présentant une toxicité gastro-intes- 
tinale (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Bradycardie : 

Des bradycardies, toutes causes confondues, ont été 
rapportées chez 219 patients (13 %) parmi les 1722 
traités par crizotinib au cours des études conduites 
chez des patients atteints d’un CBNPC soit ALK-positif 
soit ROS1-positif. La majorité des événements étaient 
d'intensité légère. Au total, 259 patients (16 %), parmi 
les 1666 patients ayant fait l’objet d'au moins une 
évaluation des signes vitaux lors d’une des visites de 
suivi, avaient un pouls < 50 bpm. 

L'utilisation de médicaments concomitants entraînant 
une bradycardie doit être évaluée avec attention. Les 
patients développant une bradycardie symptomatique 
doivent être pris en charge conformément aux recom- 
mandations présentées dans la rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Ajustement de la posologie 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 

Pneumopathie interstitielle : 

Des pneumopathies interstitielles (PID) sévères, mena- 
çant le pronostic vital ou d'évolution fatale peuvent 
survenir chez les patients traités par crizotinib. Au cours 
des études conduites chez des patients atteints d’un 
CPNPC soit ALK-positif soit ROS1-positif (N = 1722), 
50 patients (3 %) recevant le crizotinib ont présenté une 
PID toutes causes confondues, tous grades confondus, 
parmi lesquels 18 patients (1 %) ont présenté une PID 
de grade 3 ou 4, et 8 patients (< 1 %) sont décédés. 
Après évaluation par un Comité de Revue indépendant 
(CRI) des patients présentant un CPNPC ALK-positif 
(N = 1669), 20 patients (1,2 %) ont présenté une PID, et 
10 d’entre eux (< 1 %) sont décédés. Ces cas sont géné- 
ralement survenus dans les 3 mois suivant l'instauration 
du traitement. Les patients présentant des symptômes 
pulmonaires évocateurs de PID doivent faire l’objet 
d'une surveillance. D'autres causes potentielles de PID 
doivent être éliminées (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Effets visuels : 

Au cours des études cliniques portant sur le crizotinib 
conduites chez des patients atteints d’un CPNPC soit 
ALK-positif soit ROS1-positif avancé (N = 1722), une 
altération du champ visuel de grade 4 avec perte de la 
vision a été rapportée chez 4 patients (0,2 %). Une 
atrophie optique et une atteinte du nerf optique ont été 
rapportées comme des causes possibles d’une perte 
de la vision (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Des troubles de la vision, toutes causes et tous grades 
confondus, le plus fréquemment une détérioration de la 
vision, une photopsie, une vision floue et des corps 
flottants du vitré ont été observés chez 1084 patients 
(63 %) parmi les 1722 traités par crizotinib. Chez les 
1084 patients ayant rencontré des troubles de la vision, 
les événements étaient d'intensité légère pour 95 % 
d’entre eux. La survenue d’un trouble de la vision a 
nécessité une interruption temporaire du traitement pour 
7 patients (0,4 %) et une réduction de la posologie pour 
2 (0,1 %). Aucun arrêt définitif du traitement n'a été 
associé à un trouble de la vision chez les 1722 patients 
traités par crizotinib. 

D'après les réponses obtenues au questionnaire d'éva- 
luation des symptômes visuels (Visual Symptom 
Assessment Questionnaire, VSAQ-ALK), l'incidence des 
troubles visuels était plus élevée chez les patients traités 
par crizotinib que chez les patients traités par chimio- 
thérapie dans les études 1007 et 1014. Les troubles de 
la vision sont généralement apparus dans la première 
semaine du traitement. La majorité des patients du bras 
crizotinib des études de phase 3 randomisée 1007 
et 1014 (> 50 %) ont indiqué dans le questionnaire 
VSAQ-ALK avoir ressenti des troubles visuels à une 
fréquence de 4 à 7 jours chaque semaine, d'une durée 
maximum de 1 minute et ayant eu un impact léger voire 
nul (scores de 0 à 3 sur une échelle de 10) sur leurs 
activités quotidiennes. 

Une sous-étude ophtalmologique incluant des évalua- 
tions ophtalmologiques spécifiques à des moments 
précis a été menée sur 54 patients atteints d’un CPNPC 
qui ont reçu 250 mg de crizotinib 2 fois par jour. 
Trente-huit patients sur 54 (70,4 %) ont présenté un évé- 
nement indésirable, toutes causes confondues, apparu 
sous traitement, répertorié dans la classe de systè- 
mes d'organes Affections oculaires ; parmi eux, 
30 patients ont subi un examen ophtalmologique. Sur 
ces 30 patients, une anomalie ophtalmologique de tout 
type a été signalée chez 14 patients (36,8 %) et aucune 
observation ophtalmologique n'a été constatée chez 
16 patients (42,1 %). Les observations les plus fréquen- 
tes ont été constatées lors d’une biomicroscopie par 
lampe à fente (21,1 %), d'un examen du fond de l'œil 
(15,8 %) et d'un examen d’acuité visuelle (13,2 %). Des 
anomalies ophtalmologiques préexistantes ainsi que 
des pathologies concomitantes qui pourraient avoir 
contribué aux observations oculaires ont été constatées 
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chez de nombreux patients ; et aucun lien de causalité 
au crizotinib n’a donc pu être déterminé. Il n'y a eu 
aucune observation reliée à la numération des cellules 
aqueuses et l'évaluation de l'humeur aqueuse de la 
chambre antérieure. Aucun trouble de la vision associé 
au crizotinib n’a semblé être lié aux modifications de la 
meilleure acuité visuelle corrigée, du corps vitré, de la 
rétine ou du nerf optique. 

Le traitement par crizotinib doit être arrêté chez les 
patients en cas d'apparition d’une perte de la vision de 
grade 4 et un examen ophtalmologique doit être réalisé. 
Un examen ophtalmologique est recommandé si les 
troubles de la vision persistent ou s’aggravent (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Effets sur le système nerveux : 

Des neuropathies, toutes causes confondues, telles 
que décrites dans le tableau 3, sont survenues chez 
435 patients (25 %) parmi les 1722 traités par crizotinib. 
Des dysgueusies, essentiellement de grade 1, ont éga- 
lement été très fréquemment rapportées dans ces 
études. 

Kystes rénaux : 

Des kystes rénaux complexes, toutes causes confon- 
dues, ont été observés chez 52 patients (3 %) parmi les 
1722 traités par crizotinib. Un envahissement local 
au-delà du rein a été observé chez certains patients. 
Une surveillance périodique avec examen radiologique 
et analyse d'urine doit être envisagée en cas d'apparition 
de kystes rénaux. 

Neutropénie et leucopénie : 

Au cours des études conduites chez des patients 
atteints d’un CPNPC soit ALK-positif soit ROS1-positif 
avancé (N = 1722), des neutropénies de grade 3 ou 4 
ont été observées chez 212 patients (12 %) traités par 
crizotinib. Le délai médian de survenue des neutro- 
pénies, tous grades confondus, était de 89 jours. Les 
neutropénies ont conduit à une réduction de posologie 
ou à un arrêt définitif du traitement chez 3 % et < 1 % 
des patients, respectivement. Moins de 0,5 % des 
patients ont développé une neutropénie fébrile lors des 
études cliniques menées avec le crizotinib. 

Au cours des études conduites chez des patients 
atteints d’un CPNPC soit ALK-positif soit ROS1-positif 
avancé (N = 1722), des leucopénies de grade 3 ou 4 
ont été observées chez 48 patients (3 %) traités par 
crizotinib. Le délai médian de survenue des leucopénies, 
tous grades confondus, était de 85 jours. 

Les leucopénies ont conduit à une réduction de dose 
chez < 0,5 % des patients, et aucun patient n’a nécessité 
d'arrêt définitif du traitement par crizotinib en raison 
d’une leucopénie. 

Dans des études cliniques portant sur le crizotinib chez 
des patients atteints d’un CPNPC soit ALK-positif soit 
ROS1-positif avancé, des diminutions du taux de leuco- 
cytes et de neutrophiles de grade 3 ou 4 ont été 
observées à une fréquence de 4 % et de 13 % 
respectivement. 

Une numération de la formule sanguine, incluant une 
numération différentielle des globules blancs, doit être 
réalisée si cliniquement indiquée, en répétant les tests 
plus fréquemment en cas d'anomalies de grade 3 ou 4, 
ou si de la fièvre ou une infection surviennent. Pour les 
patients qui développent des anomalies biologiques 
hématologiques, cf Posologie/Mode d'administration. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le traitement du surdosage par ce médicament consiste 
en des mesures générales de traitement symptoma- 
tique. lIn’existe pas d’antidote au surdosage par Xalkori. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasiques, 
inhibiteur de protéines kinases ; code ATC : LO1XE16. 
Mécanisme d’action : 

Le crizotinib est une petite molécule inhibitrice sélective 
du récepteur à activité tyrosine kinase (RTK) ALK et de 
ses variants oncogéniques (c'est-à-dire variants de 
fusion ALK et certaines mutations d'ALK). Le crizotinib 
est également un inhibiteur du RTK du facteur de 
croissance des hépatocytes (HGFR, c-Met), du ROS-1 
(c-ros) et du récepteur d’origine nantais (RON) RTK. Le 
crizotinib a montré une inhibition concentration-dépen- 
dante de l’activité kinase de l’ALK, du ROS1 et du c-Met 
dans des essais biochimiques, et a inhibé la phos- 
phorylation et les phénotypes dépendants des kinases 
dans des modèles cellulaires. Le crizotinib a démontré 
une inhibition puissante et sélective de la croissance et 
a induit l’apoptose dans des lignées de cellules tumo- 
rales présentant des variants de fusion ALK (dont le 
type 4 de protéine associée au microtubule d’échino- 
derme [EMLA4]-ALK et la nucléophosmine [NPM]-ALK), 
des variants de fusion ROS1 ou présentant une amplifi- 
cation des locus géniques ALK ou Met. Le crizotinib a 
montré une efficacité antitumorale, notamment une 
activité antitumorale cytoréductrice marquée, chez des 
souris porteuses de xénogreffes tumorales exprimant 
des variants de fusion ALK. L'efficacité antitumorale du 
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crizotinib a été dépendante de la dose et a montré 
une corrélation avec l'inhibition pharmacodynamique 
de la phosphorylation des protéines de fusion ALK 
(EML4-ALK et NPM-ALK) dans des tumeurs in vivo. 
Crizotinib a également démontré une activité anti- 
tumorale marquée lors d’études de xénogreffes de 
souris au cours desquelles des tumeurs ont été générées 
à l’aide d’un panel de lignées cellulaires NIH-3T3 traitées 
pour exprimer les fusions ROS1 clés identifiées dans 
les tumeurs humaines. L'efficacité antitumorale du crizo- 
tinib était dépendante de la dose et il a été démontré 
une corrélation avec l'inhibition de la phosphorylation 
de ROS1 in vivo. 

Études cliniques : 

CPNPC ALK-positif avancé non préalablement traité 
- étude 1014 de phase 3 randomisée : 

L'efficacité et la sécurité du crizotinib dans le traitement 
des patients atteints d’un CPNPC ALK-positif méta- 
statique, n'ayant pas reçu de traitement systémique 
préalable pour la maladie avancée, ont été démontrées 
dans l'étude globale, randomisée et en ouvert 1014. 
La population FAS (Full Analysis Set) comprenait 
343 patients atteints d’un CPNPC ALK-positif avancé 
identifié par hybridation in situ en fluorescence (Fluo- 
rescence In Situ Hybridization, FISH) avant la randomi- 
sation : 172 patients ont été randomisés dans le bras 
crizotinib et 171 dans le bras chimiothérapie (pémé- 
trexed + carboplatine ou cisplatine ; jusqu’à 6 cycles 
de traitement). Les caractéristiques démographiques et 
pathologiques de la population globale de l’étude étaient 
les suivantes : 62 % des patients étaient des femmes, 
l’âge médian était de 53 ans, 95 % des patients 
présentaient un indice de performance ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) de 0 ou 1 à l'entrée dans 
l'étude, 51 % des patients étaient blancs et 46 % étaient 
asiatiques, 4 % étaient des fumeurs actifs, 32 % étaient 
d’anciens fumeurs et 64 % n'avaient jamais fumé. En 
ce qui concerne les caractéristiques pathologiques de 
la population globale de l’étude, 98 % des patients 
présentaient des métastases, 92 % des tumeurs étaient 
classifiées histologiquement comme adénocarcinomes 
et 27 % des patients présentaient des métastases 
cérébrales. 

Les patients pouvaient poursuivre le traitement par 
crizotinib après la progression de leur maladie, définie 
selon les critères RECIST (Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumours), à la discrétion de l’investigateur s'ils 
présentaient toujours des bénéfices cliniques. Soixante- 
cinq patients (73 %) parmi les 89 traités par crizotinib 
et 11 patients (8,3 %) parmi les 132 traités par chimio- 
thérapie ont continué le traitement pendant au moins 
3 semaines après la progression objective de leur 
maladie. Les patients randomisés dans le bras chimio- 
thérapie pouvaient recevoir le crizotinib en cas de 
progression de la maladie, définie selon les critères 
RECIST et confirmée par un comité indépendant de 
revue radiologique (Independent Radiology Review, 
IRR). Cent vingt patients (70 %) du bras chimiothérapie 
ont reçu un traitement ultérieur par crizotinib. 

Le crizotinib a significativement prolongé la survie sans 
progression (Progression-Free Survival, PFS), objectif 
principal de l'étude, par rapport à la chimiothérapie 
d’après les évaluations de l'IRR. Le bénéfice apporté 
par le crizotinib en termes de PFS était homogène dans 
les sous-groupes de caractéristiques initiales telles que 
l’âge, le sexe, l'origine ethnique, le statut tabagique, le 
délai depuis le diagnostic, l'indice de performance 
ECOG et la présence de métastases cérébrales. Les 
données d'efficacité de l'étude 1014 de phase 3 rando- 
misée sont résumées dans le tableau 4, et les courbes 
de Kaplan-Meier de la PFS et de la survie globale (overall 
survival, OS) sont affichées dans les figures 1 et 2, 
respectivement. Les données de survie globale (OS) 
n'étaient pas matures au moment de l'analyse de la PFS. 
Tableau 4 : Résultats d'efficacité de l'étude 1014 de 
phase 3 randomisée (population FAS) chez des 
patients atteints d’un CPNPC ALK-positif avancé non 
préalablement traité 












































Critère de réponse de a 
Survie sans progression (d'après l'IRR): 
Dre sg 10068%) | 137(80%) 
PFS médiane en mois (Cà95 %) 109(83:139) | 7,0*(68:82 
- RR(C à95 %)° 045(0,35:0,60) 
- Valeur de p°) <0,0001 
Survie globale“ : 
Nombre de décès, n (%4) 446%) 467%) 
OS médiane en mois (IC à95 %) NA NA 
- RR(C à95 %)° 0,82(0,54:1,26) 
- Valeur dep® 0,1804 
An 83,5(76,7;88,5) | 78,6(71,3:842) 
Pom esea om % | 68,6(59,5:76,1) | 67,3158,1;749) 




















Taux de réponse objective (d'après l'IRR): 





Taux de réponse objective, % 
(IC à95 %) 


74%(67:81) | 45%((37:53) 





- Valeur dep! <0,0001 





Durée de réponse: 














Moist’ {IC à95 %) 11,3(8,1;13,8) | 5341:58) 





Abréviations : IC : intervalle de confiance ; RR : risque 
relatif ; IRR : comité indépendant de revue radiologique ; 
N/n : nombre de patients ; NA : non atteint ; PFS : survie 
sans progression ; OS : survie globale. 

a) La durée médiane de la PFS était de 6,9 mois (IC à 95 % : 
6,6 ; 8,3) avec pémétrexed/cisplatine (RR = 0,49 ; valeur de 
p < 0,0001 pour le crizotinib en comparaison avec pémé- 
trexed/cisplatine) et de 7,0 mois (IC à 95 % : 5,9 ; 8,3) avec 
pémétrexed/carboplatine (RR = 0,45 ; valeur de p < 0,0001 
pour le crizotinib en comparaison avec pémétrexed/carbo- 
platine). 

b) D’après l'analyse stratifiée à risques proportionnels de Cox. 
c) D'après le test de log-rank stratifié (unilatéral). 

d) L'analyse de l'OS n'a pas été ajustée pour les effets 
confondants potentiels du passage dans le bras crizotinib. 
e) L'ORR était de 47 % (IC à 95 % : 37 ; 58) pour 
pémétrexed/cisplatine (valeur de p < 0,0001 en comparaison 
avec crizotinib) et de 44 % (IC à 95 % : 32 ; 55) pour 
pémétrexed/carboplatine (valeur de p < 0,0001 en compa- 
raison avec le crizotinib). 
f) D'après le test de Cochran-Mantel-Haenszel stratifié 
(bilatéral). 
g) Estimé selon la méthode de Kaplan-Meier. 

Figure 1. Courbes de Kaplan-Meier de la survie sans 
progression (d’après l'IRR) par bras de traitement dans 
l'étude 1014 de phase 3 randomisée (population FAS) 
chez des patients atteints d’un CPNPC ALK-positif 
avancé non préalablement traité 
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Figure 2. Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale 
par bras de traitement dans l’étude 1014 de phase 3 
randomisée (population FAS) chez des patients atteints 
d’un CPNPC ALK-positif avancé non préalablement 
traité 
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Chez les patients présentant des métastases cérébrales 
préalablement traitées à l'entrée dans l'étude, le temps 
jusqu’à progression des métastases intracrâniennes 
(Intracranial Time to Progression, IC-TTP) médian était 
de 15,7 mois dans le bras crizotinib (N = 39) et de 
12,5 mois dans le bras chimiothérapie (N = 40) (RR = 0,45 
[IC à 95 % : 0,19 ; 1,07]; valeur de p unilatérale = 0,0315). 
Chez les patients sans métastases cérébrales à l'entrée 
dans l'étude, l’IC-TTP médian n’a été atteint ni dans le 
bras crizotinib (N = 132) ni dans les bras chimiothérapie 
(N = 131) (RR = 0,69 [IC à 95 % : 0,33 ; 1,45] ; valeur de 
p unilatérale = 0,1617). 

Les symptômes et la qualité de vie globale rapportés 
par les patients ont été évalués à l’aide de l'échelle 
EORTC QLQ-C30 et de son module sur le cancer du 
poumon (EORTC QLQ-LC13). Au total, 166 patients du 
bras crizotinib et 163 patients du bras chimiothérapie 
ont rempli les questionnaires EORTC QLQ-C30 et LC13 
à l'inclusion, puis à au moins une autre visite de suivi. 
Une amélioration significativement plus importante de 
la qualité de vie globale a été observée dans le bras 
crizotinib par rapport au bras chimiothérapie (variation 
globale par rapport aux scores à l'entrée dans l'étude 
de 13,8 ; valeur de p < 0,0001). 

Le temps jusqu'à détérioration (Time to Deterioration, 
TTD) a été préalablement spécifié comme la première 
survenue d’une augmentation de > 10 points, par 
rapport à l'entrée dans l'étude, des scores des symp- 
tômes de douleur thoracique, de toux ou de dyspnée 
tels qu’évalués par le questionnaire EORTC QLQ-LC13. 
Le crizotinib a eu un effet bénéfique sur les symptômes 
en prolongeant de façon significative le TTD en compa- 
raison avec la chimiothérapie (délai moyen de 2,1 mois 
contre 0,5 mois ; RR : 0,59 ; IC à 95 % : 0,45 ; 0,77 ; 
valeur de p bilatérale du log-rank ajusté selon la méthode 
de Hochberg = 0,0005). 

CPNPC ALK-positif avancé préalablement traité - 
étude 1007 de phase 3 randomisée : 

L'efficacité et la sécurité du crizotinib dans le traitement 
des patients atteints d’un CPNPC ALK-positif méta- 
statique, ayant reçu un traitement systémique préalable 
pour la maladie avancée, ont été démontrées dans 
l'étude globale, randomisée et en ouvert 1007. 

La population FAS comprenait 347 patients atteints d’un 
CPNPC ALK-positif avancé identifié par la technique 











FISH avant la randomisation. Cent soixante-treize (173) 
patients ont été randomisés dans le bras crizotinib et 
174 dans le bras chimiothérapie (pémétrexed ou docé- 
taxel). Les caractéristiques démographiques et patholo- 
giques de la population globale de l'étude étaient les 
suivantes : 56 % des patients étaient des femmes, l’âge 
médian était de 50 ans, 39 % des patients présentaient 
un indice de performance ECOG de 0 à l'entrée dans 
l'étude et 52 % un indice de 1, 52 % des patients étaient 
blancs et 45 % étaient asiatiques, 4 % étaient des 
fumeurs actifs, 33 % étaient d'anciens fumeurs et 63 % 
n'avaient jamais fumé, 93 % des patients présentaient 
des métastases et 93 % des tumeurs étaient classifiées 
histologiquement comme adénocarcinomes. 

Les patients pouvaient poursuivre le traitement qui leur 
avait été attribué après la progression de leur maladie, 
définie selon les critères RECIST, à la discrétion de 
l'investigateur s'ils semblaient tirer des bénéfices clini- 
ques du traitement. Cinquante-huit des 84 patients 
(69 %) traités par crizotinib et 17 des 119 patients (14 %) 
traités par chimiothérapie ont poursuivi le traitement 
pendant au moins 3 semaines après la progression 
objective de leur maladie. Les patients randomisés dans 
le bras chimiothérapie pouvaient recevoir le crizotinib 
au moment de la progression de leur maladie, définie 
selon les critères RECIST et confirmée par l'IRR. 
D'après les évaluations de l'IRR, le crizotinib a prolongé 
la PFS, objectif principal de l’étude, de façon signifi- 
cative, en comparaison avec la chimiothérapie. Le 
bénéfice apporté par le crizotinib en termes de PFS était 
homogène dans les sous-groupes de caractéristiques 
initiales, telles que l’âge, le sexe, l’origine ethnique, le 
statut tabagique, le délai depuis le diagnostic, l'indice 
de performance ECOG, la présence de métastases 
cérébrales et l'administration antérieure d'un ITK de 
l'EGFR. 

Les données d'efficacité de l'étude 1007 sont résumées 
dans le tableau 5, et les courbes de Kaplan-Meier de la 
PFS et de POS sont présentées aux figures 3 et 4, 
respectivement. 

Tableau 5 : Résultats d'efficacité de l'étude 1007 de 
phase 3 randomisée chez des patients atteints d'un 
CPNPC avancé ALK-positif préalablement traité (popu- 







































































ation FAS)* 

Critère de réponse ne Mur BA 
Survie sans progression (d'après l'IRR): 
a presante 10068%) | 12773%) 
Type d'événement, n(%) 
- Progression dela maladie 84(49%) 119(68 %) 
- Décès sans progression objective 16(8%) 815%) 
PFS médiane en mois (IC à95 %) 7,7 (6,0;8,8) 3,0°(26:4,3) 
- RR(ICà95 %)° 0,49(0,37;0,64) 
- Valeur dep" <0,0001 
Survie globale‘ : 
Nombre de décès, n(%) 116(67 %) 126(72%) 
OS médiane en mois (IC à95 %) 21,7 (18,9;30,5) | 21,9(16,8:26,0) 
- RR(ICà95 %)° 0,85(0,66; 1,10) 
- Valeur dep” 0,1145 
Pee PEaE 86,6(80,5:00.) | 83,8(77,4;88,5) 
are a an”, % 70,4(62,9:76,7 | 66,7(69,1:73,2) 
Taux deréponse objective (d'après l'IRR) : 
ce Due objective, % 65% (58:72 | 20%0(14:26) 
- Valeur dep” <0,0001 
Durée deréponse : 
MédianeP, mois (IC à95 %) 7,4(6,19,7) 5,6(34:8,3) 

















Abréviations : IC : intervalle de confiance ; RR : risque 
relatif ; IRR : comité indépendant de revue radiologique ; 
N/n : nombre de patients ; PFS : survie sans progression ; 
OS : survie globale. 

* La PFS, le taux de réponse objective et la durée de réponse 
sont définis d'après la date d’analyse du 30 mars 2012 ; 
l'OS est définie d’après la date d'analyse du 31 août 2015. 
a) La durée médiane de la PFS était de 4,2 mois (IC à 95 % : 
2,8; 5,7) avec le pémétrexed (RR = 0,59 ; valeur de p = 0,0004 
pour le crizotinib en comparaison avec le pémétrexed) et 
de 2,6 mois (IC à 95 % : 1,6 ; 4,0) avec le docétaxel (RR 
= 0,30 ; valeur de p < 0,0001 pour le crizotinib en compa- 
raison avec le docétaxel). 

b) D’après l'analyse stratifiée à risques proportionnels de Cox. 
c) D'après le test de log-rank stratifié (unilatéral). 

d) Actualisée d’après l'analyse de l'OS finale. L'analyse 
de l'OS finale n’a pas été ajustée pour les effets confon- 
dants potentiels du passage dans le bras crizotinib (154 
[89 %] patients ont reçu un traitement ultérieur par crizo- 
tinib). 

e) Estimée par la méthode Kaplan-Meier. 

f) L'ORR était de 29 % (IC à 95 % : 21,39) avec le 
pémétrexed (valeur de p < 0,0001 en comparaison avec le 
crizotinib) et de 7 % (IC à 95 % : 2,16) avec le docétaxel 
(valeur de p < 0,0001 en comparaison avec le crizotinib). 
g) D'après le test de Cochran-Mantel-Haenszel stratifié 
(bilatéral). 





Figure 3. Courbes de Kaplan-Meier de la survie sans 
progression (d’après l'IRR) par bras de traitement dans 
l'étude 1007 de phase 3 randomisée (population FAS) 
chez des patients atteints d'un CPNPC avancé ALK- 
positif préalablement traité 
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Figure 4. Courbes de Kaplan-Meier de la survie global 
par bras de traitement dans l’étude 1007 de phase 3 
randomisée (population FAS) chez des patients atteints 
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Cinquante-deux (52) patients traités par crizotinib et 
57 patients traités par chimiothérapie et présentant des 
métastases cérébrales asymptomatiques préalable- 
ment traitées ou non ont été inclus dans l'étude 1007 
de phase 3 randomisée. Le taux de contrôle de la mala- 
die intracrânienne (Intracranial Disease Control Rate, 
IC-DCR) à 12 semaines était de 65 % et de 46 % pour 
les patients traités par crizotinib et par chimiothérapie, 
respectivement. 

Les symptômes et la qualité de vie globale rapportés 
par les patients ont été évalués à l’aide du questionnaire 
EORTC QLQ-C30 et de son module pour le cancer du 
poumon (EORTC QLQ-LC13) à l'inclusion (Jour 1 du 
Cycle 1) et le Jour 1 de chaque cycle de traitement 
suivant. Au total, 162 patients du bras crizotinib et 
151 patients du bras chimiothérapie ont rempli les 
questionnaires EORTC QLQ-C30 et LC-13 à l'inclusion 
puis à au moins 1 autre visite. 

Le crizotinib a eu un effet bénéfique sur les symptômes 
en prolongeant de façon significative le temps jusqu'à 
détérioration (délai médian de 4,5 mois contre 1,4 mois) 
des symptômes de douleur thoracique, de dyspnée ou 
de toux rapportés par les patients, par rapport à la 
chimiothérapie (RR : 0,50 ; IC à 95 % : 0,37 ; 0,66 ; 
valeur de p bilatérale du log-rank ajusté selon la méthode 
de Hochberg < 0,0001). 

Les améliorations par rapport à l'entrée dans l'étude 
ont été significativement supérieures avec le crizotinib, 
en comparaison avec la chimiothérapie, en ce qui 
concerne l’alopécie (Cycles 2 à 15 ; valeur de p < 0,05), 
la toux (Cycles 2 à 20 ; valeur de p < 0,0001), la dyspnée 
(Cycles 2 à 20 ; valeur de p < 0,0001), l'hémoptysie 
(Cycles 2 à 20 ; valeur de p < 0,05), les douleurs au 
bras ou à l'épaule (Cycles 2 à 20 ; valeur de p < 0,0001), 
les douleurs thoraciques (Cycles 2 à 20 ; valeur de p 
< 0,0001) et les douleurs dans d’autres régions du corps 
(Cycles 2 à 20 ; valeur de p < 0,05). La détérioration, 
par rapport à l'entrée dans l'étude, des neuropathies 
périphériques (Cycles 6 à 20 ; valeur de p < 0,05), des 
dysphagies (Cycles 5 à 11 ; valeur de p < 0,05) et des 
lésions buccales (Cycles 2 à 20 ; valeur de p < 0,05) a 
été significativement plus faible avec le crizotinib en 
comparaison avec la chimiothérapie. 

D'une manière générale, le crizotinib a permis d'amé- 
liorer la qualité de vie globale, et les améliorations 
observées par rapport à l'entrée dans l'étude ont été 
significativement plus importantes dans le bras crizo- 
tinib par rapport au bras chimiothérapie (Cycles 2 à 20; 
valeur de p < 0,05). 

Études à un seul bras menées sur des patients 
atteints de CPNPC ALK-positif avancé : 

L'utilisation du crizotinib en monothérapie pour le trai- 
tement du CPNPC ALK-positif avancé a été évaluée 
dans deux études internationales, à un seul bras (étu- 
des 1001 et 1005). Parmi les patients inclus dans ces 
études, les patients décrits ci-dessous avaient reçu un 
traitement systémique antérieur pour un cancer locale- 
ment avancé ou métastatique. Dans ces deux études, 
le critère principal d'efficacité était le taux de réponse 
objective (ORR) selon les critères RECIST. 

Au total, 149 patients atteints de CPNPC ALK-positif 
avancé étaient inclus dans l'étude 1001 au moment de 
l'analyse de la PFS et de PORR, dont 125 qui avaient 
reçu au moins un traitement antérieur. Les données 
démographiques et pathologiques étaient les suivantes : 
50 % des patients étaient des femmes, l’âge médian 
était de 51 ans, 32 % des patients présentaient un indice 
de performance ECOG de 0 à l'entrée dans l'étude et 
55 % un indice de 1,61 % des patients étaient blancs 
et 30 % étaient asiatiques, moins de 1 % des patients 
étaient des fumeurs actifs, 27 % étaient d'anciens 
fumeurs et 72 % n'avaient jamais fumé, 94 % des 
cancers étaient métastatiques et 98 % étaient classifiés 


histologiquement comme adénocarcinomes. La durée 
médiane du traitement était de 42 semaines. 

Au total, 934 patients atteints de CPNPC ALK-positif 
avancé avaient reçu du crizotinib dans l’étude 1005 au 
moment de l'analyse de la PFS et de ORR. Les données 
démographiques et pathologiques étaient les suivantes : 
57 % des patients étaient des femmes, l’âge médian 
était de 53 ans, 82 % des patients présentaient un indice 
de performance ECOG de 0/1 à l'entrée dans l’étude et 
18 % un indice de 2/3, 52 % des patients étaient blancs 
et 44 % étaient asiatiques, 4 % des patients étaient des 
fumeurs actifs, 30 % étaient d'anciens fumeurs et 66 % 
n'avaient jamais fumé, 92 % des cancers étaient méta- 
statiques et 94 % étaient classifiés histologiquement 
comme adénocarcinomes. La durée médiane du traite- 
ment pour ces patients était de 23 semaines. Les 
patients pouvaient poursuivre le traitement après la 
progression de leur maladie, définie selon les critères 
RECIST, à la discrétion de l’investigateur. Soixante-dix- 
sept des 106 patients (73 %) ont continué le traitement 
par crizotinib pendant au moins 3 semaines après la 
progression objective de leur maladie. 

Les résultats d'efficacité des études 1001 et 1005 sont 
présentés dans le tableau 6. 

Tableau 6 : Résultats d'efficacité des études 1001 
et 1005 dans le CPNPC avancé ALK-positif 
































Étude 1001 Étude 1005 
Critère d'efficacité 
N= 1250 N=765% 
aux deréponse objective ’ r 
ORR)” [2 (Cà95 %)] 60(51;69) 48(44;51) 
Délai de réponse tumorale 
(TTR) [médiane (limites)] 7,9(2,1;39,6) 6,1(3;49) 
en semaines 
Durée de réponse (DR)® 
médiane (IC à95 %)] 48,1 (35,7;64,1) |  47,3(86;54) 
en semaines 
Survie sans progression!) 
PFS)[médiane(lCà95%)] | 9,2(7,3;12,7) 7,8(6,9:;9,5)° 
enmois 
N= 1540 N=905° 
Nombre de décès, n (%) 83(54%) 504(56%) 
Survie globale” [médiane : A 
IC à95 %j]mois 28,9(21,1;40,1) | 21,5(19,3:23,6) 

















Abréviation : IC : intervalle de confiance ; N/n : nombre 
de patients. 

a) Lors des dates d'analyse : 1% juin 2011 (étude 1001) et 
15 février 2012 (étude 1005). 

b) La réponse n’a pas pu être évaluée chez trois patients 
de l’étude 1001 et chez 42 patients de l'étude 1005. 

c) Estimée par la méthode Kaplan-Meier. 

d) Les données de PFS de l'étude 1005 portent sur 
807 patients de la population de l'analyse de sécurité 
diagnostiqués au moyen de la technique FISH (date d'ana- 
lyse : 15 février 2012). 

e) Lors de la date d’analyse : 30 novembre 2018. 
CPNPC ROS1-positif avancé : 

L'utilisation du crizotinib en monothérapie dans le trai- 
tement du CPNPC ROS1-positif avancé a été évaluée 
dans une étude multicentrique, internationale, à bras 
unique, l'étude 1001. Au total, 53 patients atteints de 
CPNPC ROS1-positif avancé avaient été inclus dans 
l'étude à la date d'analyse, parmi lesquels 46 patients 
atteints de CPNPC ROS1-positif avancé précédemment 
traité et un nombre limité de patients (N = 7) n'ayant 
pas reçu de traitement systémique antérieur. Le cri- 
tère principal d'efficacité était PORR selon les critères 
RECIST. Les critères secondaires étaient : TTR, DR, 
PFS et OS. Les patients recevaient 250 mg de crizotinib 
par voie orale deux fois par jour. 

Les données démographiques étaient les suivantes : 
57 % des patients étaient des femmes, l’âge médian 
était de 55 ans ; 98 % des patients présentaient un 
indice de performance ECOG de 0 ou 1 à l'entrée dans 
l'étude et 2 % un indice de 2. Cinquante-sept pour cent 
(57 %) des patients étaient blancs et 40 % étaient 
asiatiques ; 25 % des patients étaient d'anciens fumeurs 
et 75 % n'avaient jamais fumé. Les caractéristiques de 
la pathologie étaient les suivantes : 91 % des patients 
présentaient un cancer à un stade métastatique, 96 % 
un adénocarcinome et 13 % n'avaient reçu aucun 
traitement systémique antérieur pour un cancer méta- 
statique. 

Dans l'étude 1001, les patients devaient présenter un 
CPNPC ROS1-positif avancé avant d’être inclus dans 
l’essai clinique. Pour la plupart de patients, le statut 
ROS1-positif a été identifié par FISH. La durée médiane 
du traitement était de 101 semaines. Il a été observé 
5 réponses complètes et 32 réponses partielles pour un 
ORR de 70 % (IC à 95 % : 56 %, 82 %). La DR médiane 
n’a pas été atteinte (IC à 95 % : 15,2 mois, Non atteint 
(NR)). Cinquante et un pour cent des réponses tumorales 
objectives ont été obtenues au cours des 8 premières 
semaines de traitement. La PFS médiane à la date de 
l’analyse était de 19,3 mois (IC à 95 % : 14,8, NR). Les 
données relatives à la survie globale n'étaient pas 
exploitables à la date de l'analyse. 





Les données d'efficacité des patients atteints d'un 
CPNPC ROS1-positif avancé dans l'étude 1001 sont 
résumées dans le tableau 7. 





























Tableau 7 : Résultats d'efficacité de l'étude 1001 dans 
e CPNPC avancé ROS1-positif 
Re ban ne Etude 1001 
Critère d'efficacité N = 536 
Taux de réponse objective (ORR) 
[%(Cà95%)] 70(56,82) 
Délai de réponse tumorale (TTR) 814,32) 
[médiane (limites)] en semaines d 
Durée de réponse (DR)? [médiane 
(ICà95 %)] en semaines NR(152,NR) 
Survie sans progression (PFS)® 
[médiane (IC à 95 %)]en mois 18,3(14,8,NR) 
Abréviations : IC : intervalle de confiance ; N/n : nombre 
de patients ; NR : non atteint. 
a) Lors de la date d'analyse : 30 novembre 2014. 





b) Estimée par la méthode Kaplan-Meier. 

Histologie autre qu’adénocarcinome : 

Les études 1014 et 1007 de phase 3 randomisées ont 
respectivement inclus 21 patients non préalablement 
traités et 12 patients préalablement traités pour un 
CPNPC ALK-positif avancé dont l’histologie n’était pas 
un adénocarcinome. Les sous-groupes de ces études 
étaient de trop petite taille pour permettre de tirer des 
conclusions fiables. II convient de noter qu'aucun patient 
atteint de CE n’a été randomisé dans le bras crizotinib 
de l'étude 1007 et qu'aucun patient atteint de CE n’a 
été inclus dans l’étude 1014 en raison de l’utilisation 
d’un traitement par pémétrexed comme comparateur. 
Les informations disponibles proviennent de 45 patients 
préalablement traités pour un CPNPC dont l'histo- 
logie n’est pas un adénocarcinome (dont 22 patients 
atteints de CE) évaluables pour la réponse dans 
l'étude 1005. Des réponses partielles ont été observées 
chez 20 patients parmi les 45 atteints de CPNPC de 
type non-adénocarcinome avec un ORR de 44 % et 
chez 9 patients parmi les 22 atteints de CPNPC de 
type épidermoïde avec un ORR de 41 %, qui étaient 
tous deux inférieurs à PORR rapporté au cours de 
l'étude 1005 (54 %) pour tous les patients. 
Réadministration de crizotinib : 

Aucune donnée de sécurité et d'efficacité n'est dispo- 
nible concernant la réadministration de crizotinib chez 
des patients préalablement traités par crizotinib. 
Patients âgés : 

Parmi les 171 patients atteints de CPNPC ALK-positif 
traités par crizotinib, dans le cadre de l’étude 1014 de 
phase 3 randomisée, 22 (13 %) étaient âgés de 65 ans 
ou plus et 26 (24 %) parmi les 109 patients ALK-positifs 
qui ont reçu crizotinib après avoir progressé dans le 
bras chimiothérapie. Parmi les 172 patients ALK-positifs 
traités par crizotinib dans le cadre de l'étude 1007 de 
phase 3 randomisée, 27 (16 %) étaient âgés de 65 ans 
ou plus. Dans le cadre des études simple bras, 1001 
(N = 154) et 1005 (N = 1063) conduites chez des patients 
atteints de CPNPC ALK-positif, 22 (14 %) et 173 (16 %) 
étaient âgés de 65 ans ou plus, respectivement. Chez 
les patients atteints de CPNPC ALK-positif, la fréquence 
des effets indésirables a été généralement similaire chez 
les patients de < 65 ans et chez les patients de > 65 ans, 
à l'exception de l’œdème et de la constipation, qui ont 
été rapportés plus fréquemment (> 15 % de différence) 
dans l'étude 1014 chez les patients traités par crizotinib 
âgés de > 65 ans. Aucun patient inclus dans le bras 
crizotinib des études 1007 et 1014 de phase 3 rando- 
misées et inclus dans l’étude 1005 à bras unique n'était 
âgé de > 85 ans. Un patient ALK-positif sur 154 était 
âgé de > 85 ans dans l'étude 1001 à bras unique (cf 
également Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
cocinétique). Parmi les 53 patients atteints de CPNPC 
ROS1-positif de l'étude 1001 à bras unique, 15 (28 %) 
étaient âgés de 65 et plus. Il n'y avait aucun patient 
ROS1-positif âgé de > 85 ans dans l'étude 1001. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Xalkori dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le CPNPC 
cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après l'administration orale d'une dose unique à jeun, 
e temps médian d'absorption du crizotinib pour attein- 
dre le pic de concentration est de 4 à 6 heures. Avec 
une administration deux fois par jour, l'état d'équilibre 
est atteint sous 15 jours. La biodisponibilité absolue du 
crizotinib est de 43 % après l'administration d’une dose 
unique orale de 250 mg. 

La consommation d’un repas riche en graisses a réduit 
PAUCint et la Cmax du crizotinib d'environ 14 % chez des 
volontaires sains ayant reçu une dose unique de 250 mg. 
Le crizotinib peut être pris pendant ou en dehors des 
repas (cf Posologie/Mode d'administration). 
Distribution : 

Le volume de distribution moyen géométrique (Vss) du 
crizotinib était de 1772 L après administration intravei- 
neuse d’une dose de 50 mg, ce qui indique une large 
distribution tissulaire à partir du plasma. 

La liaison du crizotinib aux protéines plasmatiques 
humaines in vitro est de 91 % et est indépendante de 
la concentration de médicament. Des études in vitro 

















semblent indiquer que le crizotinib est un substrat de la 
glycoprotéine P (P-gp). 

Biotransformation : 

Des études in vitro ont montré que les CYP3A4/5 étaient 
les enzymes principalement impliquées dans la clai- 
rance métabolique du crizotinib. Chez l'homme, les prin- 
cipales voies métaboliques sont l'oxydation de l'anneau 
de pipéridine en crizotinib lactame et son O-désalky- 
lation, suivies de la conjugaison de phase 2 des méta- 
bolites désalkylés. 

Des études in vitro menées sur des microsomes hépa- 
tiques humains ont montré que le crizotinib est un 
inhibiteur des CYP2B6 et CYP3A dépendant du temps 
(cf Interactions). Des études in vitro indiquent qu'il est 
peu probable que des interactions médicamenteuses 
cliniques surviennent suite à l'inhibition médiée par le cri- 
zotinib du métabolisme des médicaments qui sont des 
substrats du CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ou 
du CYP2D6. 

Des études in vitro ont montré que le crizotinib est un 
inhibiteur faible de l'UGT1A1 et de l'UGT2B7 (cf Inter- 
actions). Cependant, des études in vitro ont indiqué qu’il 
est peu probable que des interactions médicamen- 
teuses cliniques surviennent suite à l'inhibition médiée 
par le crizotinib du métabolisme des médicaments qui 
sont des substrats de l’'UGT1A4, UGT1A6 ou UGT1AS. 
Des études in vitro menées sur des hépatocytes 
humains ont indiqué qu'il est peu probable que des inter- 
actions médicamenteuses cliniques surviennent suite à 
une induction médiée par le crizotinib du métabolisme 
des médicaments qui sont des substrats du CYP1A2. 
Elimination : 

Après l'administration de doses uniques de crizotinib 
chez l'homme, la demi-vie plasmatique terminale appa- 
rente du crizotinib était de 42 heures. 

Après l'administration à des sujets sains d’une dose 
unique de 250 mg de crizotinib radiomarqué, 63 % et 
22 % de la dose administrée ont été retrouvés respec- 
tivement dans les fèces et dans les urines. Le crizotinib 
sous forme inchangée représentait environ 53 % et 
2,8 % de la dose administrée retrouvée respectivement 
dans les fèces et dans les urines. 

Administration concomitante avec des médica- 
ments qui sont des substrats des transporteurs : 
In vitro, le crizotinib est un inhibiteur de la glycoprotéine P 
P-gp). Par conséquent, le crizotinib peut potentiel- 
ement augmenter les concentrations plasmatiques des 
médicaments administrés de façon concomitante et qui 
sont des substrats de la P-gp (cf Interactions). 

In vitro, le crizotinib est un inhibiteur de l'OCT1 et de 
"OCT2. Par conséquent, le crizotinib peut potentiel- 
ement augmenter les concentrations plasmatiques des 
médicaments administrés de façon concomitante et qui 
sont des substrats de l'OCT1 ou de l'OCT2 (cf Inter- 
actions). 

In vitro, à des concentrations cliniquement significatives, 
e crizotinib n'a pas inhibé les protéines de transport 
hépatiques humaines, les polypeptides de transport des 
anions organiques (OATP)1B1 et OATP1B3 qui parti- 
cipent à la capture du médicament au niveau hépatique, 
ni les protéines de transport rénales, les transporteurs 
d’anions organiques (OAT)1 et OAT3 qui participent à 
la capture du médicament au niveau rénal. Il est donc 
peu probable que des interactions médicamenteuses 
cliniques surviennent suite à l’inhibition médiée par le 
crizotinib de la capture hépatique ou rénale des médi- 
caments qui sont des substrats de ces transporteurs. 
Effet sur d’autres protéines de transport : 

In vitro, le crizotinib n’est pas un inhibiteur de la BSEP 
à des concentrations cliniquement significatives. 
Pharmacocinétique dans des populations particu- 
lières : 

Insuffisance hépatique : 

Le crizotinib étant largement métabolisé par le foie, une 
insuffisance hépatique est susceptible d'entraîner une 
augmentation des concentrations plasmatiques de cri- 
zotinib. Cependant, le crizotinib n’a pas été étudié chez 
les patients atteints d’une insuffisance hépatique. Les 
études ayant été menées ont exclu les patients présen- 
tant des valeurs d'ASAT et d'ALAT > 2,5 x LSN ou, si 
elle était due à la tumeur sous-jacente, > 5,0 x LSN ou 
avec une bilirubine totale > 1,5 x LSN (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

L'analyse pharmacocinétique de population réalisée sur 
les données issues de ces études a indiqué que les 
valeurs de bilirubine totale ou d’ASAT relevées à l'inclu- 
sion n'avaient pas impacté de façon cliniquement signifi- 
cative la pharmacocinétique du crizotinib. 

Insuffisance rénale : 

Les études 1001 et 1005 à bras unique ont inclus des 
patients présentant une insuffisance rénale légère 
(60 < Clr < 90 ml/min) ou modérée (30 < Cler 
< 60 ml/min). L'effet de la fonction rénale, mesurée par 
la Cler à l'inclusion, sur les concentrations minimales de 
crizotinib observées à l'état d'équilibre (Cminss) a été 
évalué. 

Dans l'étude 1001, les moyennes géométriques ajustées 
de la Cminss plasmatique chez les patients présentant 
une insuffisance rénale légère (N = 35) ou modérée 
(N = 8) étaient supérieures de 5,1 % et de 11 % 
respectivement à celles relevées chez les patients ayant 
une fonction rénale normale. 

Dans l'étude 1005, les moyennes géométriques ajustées 
de la Cminss du crizotinib dans les groupes présentant 
une insuffisance rénale légère (N = 191) ou modérée 
(N = 65) étaient supérieures de 9,1 % et de 15 % 
respectivement à celles relevées chez les patients ayant 
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une fonction rénale normale. En outre, l'analyse pharma- 
cocinétique de population réalisée sur les données des 
études 1001, 1005 et 1007 a indiqué que la Cler n'avait 
pas d'effet cliniquement significatif sur la pharmacoci- 
nétique du crizotinib. Du fait de la faible augmentation 
de l'exposition au crizotinib (5-15 %), aucun ajustement 
de la posologie initiale n’est recommandé chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère ou 
modérée. 

Après administration d’une dose unique de 250 mg chez 
des sujets présentant une insuffisance rénale sévère 
(Cler < 30 ml/min) ne nécessitant pas de dialyse périto- 
néale ou d'hémodialyse, IAUC et la Cmax du crizotinib 
ont été augmentées de 79 % et 34 %, respectivement, 
en comparaison à celles des sujets présentant une 
fonction rénale normale. Un ajustement de la posologie 
du crizotinib est recommandé lors de l'administration 
du crizotinib chez des patients présentant une insuffi- 
sance rénale sévère ne nécessitant pas de dialyse péri- 
tonéale ou d’hémodialyse (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Age : 

Selon l'analyse pharmacocinétique de population réa- 
lisée sur les données des études 1001, 1005 et 1007, 
l’âge n’a aucun effet sur la pharmacocinétique du crizo- 
tinib (voir cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
codynamie). 

Poids et sexe : 

Selon l'analyse pharmacocinétique de population réa- 
lisée sur les données des études 1001, 1005 et 1007, le 
poids et le sexe n'ont pas d'effet cliniquement significatif 
sur la pharmacocinétique du crizotinib. 

Origine ethnique : 

D'après l'analyse pharmacocinétique de population 
menée sur les données des études 1001, 1005 et 1007, 
PAUC prévue à l'état d'équilibre (IC à 95 %) des patients 
asiatiques (N = 523) était 28 % à 37 % supérieure à 
celle des patients non asiatiques (N = 691). 

Au cours des études conduites chez des patients 
atteints de CPNPC ALK-positif avancé (N = 1669), les 
effets indésirables suivants étaient rapportés avec une 
différence absolue de > 10 % chez les patients asia- 
tiques (N = 753) par rapport aux patients non asiatiques 
(N = 916) : augmentation du taux des transaminases, 
diminution de l'appétit, neutropénie et leucopénie. 
Aucun effet indésirable n’a été rapporté avec une 
différence absolue de > 15 %. 

Patients âgés : 

Les données sont limitées dans ce sous-groupe de 
patients (cf Posologie/Mode d'administration, Pharma- 
codynamie). Selon l'analyse pharmacocinétique de 
population réalisée sur les données des études 
1001,1005 et 1007, l’âge n’a aucun effet sur la pharma- 
cocinétique du crizotinib. 

Électrophysiologie cardiaque : 

Le potentiel d’allongement de l'intervalle QT du crizotinib 
a été évalué chez les patients atteints de CPNPC 
ALK-positif ou ROS1-positif qui ont reçu 250 mg de 
crizotinib deux fois par jour. Des ECG réalisés en série 
de trois répétitions ont été obtenus après l’adminis- 
tration d'une dose unique et à l’état d'équilibre afin 
d'évaluer l'effet du crizotinib sur les intervalles QT. Chez 
34 des 1619 patients (2,1 %) ayant fait l’objet d’une 
évaluation par ECG lors d'au moins une visite de suivi, 
le QTcF était > 500 msec et 79 des 1585 patients 
(6,0 %) ayant fait l’objet d’une évaluation par ECG à 
l'inclusion et lors d’au moins une visite de suivi présen- 
taient une augmentation du QTcF > 60 msec par rapport 
à la valeur initiale, d’après la lecture automatisée de 
l'ECG (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Une sous-étude portant sur les ECG, dans laquelle des 
mesures ECG étaient réalisées manuellement en aveu- 
gle, a été menée chez 52 patients présentant un CPNPC 
ALK-positif et recevant 250 mg de crizotinib deux fois 
par jour. On a observé une augmentation de l'intervalle 
QTcF > 30 à < 60 msec par rapport à la valeur initiale 
chez 11 patients (21 %) et une augmentation de l'inter- 
valle QTcF > 60 msec par rapport à la valeur initiale 
chez un patient (2 %). Aucun patient ne présentait un 
intervalle maximum QTcF > 480 msec. L'analyse de 
tendance centralisée a indiqué que toutes les limites 
supérieures de l’IC à 90 % pour la variation moyenne 
des MC de l'intervalle QTcF par rapport à la valeur 
initiale étaient < 20 msec à tous les temps de mesure 
du Jour 1 du Cycle 2. Une analyse pharmacocinétique/ 
pharmacodynamique semble indiquer une relation entre 
la concentration plasmatique de crizotinib et le QTc. De 
plus, il est apparu que le ralentissement de la fréquence 
cardiaque était associé à l'augmentation des concen- 
trations plasmatiques de crizotinib (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) ; la diminution moyenne maximale 
étant de 17,8 battements par minute (bpm) après 
8 heures au Jour 1 du Cycle 2. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Au cours d'études de toxicité de doses répétées chez 
e rat et le chien allant jusqu'à 3 mois, les effets 
principaux sur les organes cibles ont concerné le 
système gastro-intestinal (vomissements, modifications 
fécales, congestion), hématopoïétique (hypocellularité 
de la moelle osseuse), cardiovasculaire (inhibiteur cal- 
cique de type mixte, diminution de la fréquence cardia- 
que et de la pression sanguine, augmentation de la 
pression télédiastolique ventriculaire gauche, allonge- 
ment des intervalles QRS et PR et diminution de la 
contractilité du myocarde) ou reproducteur (dégéné- 
rescence des spermatocytes pachytènes testiculaires, 
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nécrose monocellulaire des follicules ovariens). Les 
doses sans effet nocif observé (No Observed Adverse 
Effect Levels, NOAEL) pour ces observations ont été 
soit sous-thérapeutiques soit jusqu'à 2,6 fois l’exposi- 
tion clinique chez l'homme sur la base de l'AUC. D’autres 
observations ont révélé un effet sur le foie (augmentation 
des transaminases hépatiques) et sur la fonction réti- 
nienne, et un risque de phospholipidose dans plusieurs 
organes, sans toxicités corrélatives. 

Le crizotinib n’a pas été mutagène in vitro dans le test 
de mutation inverse bactérienne (test d'Ames). Le crizo- 
tinib a été aneugène dans un test in vitro sur micronoyau 
sur des cellules d’ovaire de hamster chinois et dans un 
test in vitro d’aberration chromosomique réalisé sur 
des lymphocytes humains. De petites augmentations 
des aberrations chromosomiques structurelles ont été 
observées dans les lymphocytes humains à des concen- 
trations cytotoxiques. La NOAEL pour l’aneugénicité a 
été environ 1,8 fois supérieure à l'exposition clinique 
chez l’homme sur la base de AUC. 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été réalisée avec 
le crizotinib. 

Aucune étude spécifique n’a été conduite avec le 
crizotinib chez l’animal pour évaluer son effet sur la 
fertilité ; cependant, on estime que le crizotinib peut 
affecter la fonction reproductrice et la fertilité chez 
l’homme au vu des résultats obtenus lors des études 
de toxicité de doses répétées chez le rat. Les résultats 
observés sur l'appareil reproducteur mâle ont inclus une 
dégénérescence des spermatocytes pachytènes testi- 
culaires chez les rats ayant reçu > 50 mg/kg/jour 
pendant 28 jours (environ 1,1 fois l'exposition clinique 
chez l’homme sur la base de l'AUC). Les résultats 
observés sur l'appareil reproducteur femelle ont inclus 
une nécrose monocellulaire des follicules ovariens chez 
une rate ayant reçu 500 mg/kg/jour pendant 3 jours. 
Le crizotinib ne s’est pas avéré tératogène chez les 
rates ni chez les lapines gravides. La perte post- 
implantation a été plus élevée à des doses > 50 mg/kg/ 
jour (environ 0,4 fois PAUC à la dose recommandée 
chez l’homme) chez le rat, et une diminution du poids 
corporel fœtal a été considérée comme un effet secon- 
daire chez le rat et le lapin à 200 et 60 mg/kg/jour 
respectivement (environ 1,2 fois l'exposition clinique 
chez l’homme sur la base de l’AUC). 

Une diminution de la formation osseuse dans les os 
longs en croissance a été observée chez des rats 
juvéniles à la dose de 150 mg/kg/jour après une adminis- 
tration quotidienne pendant 28 jours (environ 3,3 fois 
l'exposition clinique chez l'homme sur la base de l’AUC). 
D'autres toxicités potentiellement préoccupantes pour 
les patients pédiatriques n’ont pas été évaluées chez 
les animaux juvéniles. 

Les résultats d’une étude de phototoxicité in vitro ont 
démontré que le crizotinib pourrait avoir un potentiel 
phototoxique. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux 
médecins compétents en cancérologie. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement. 
AMM EU /1/12/793/001 ; CIP 3400926762568 (2012, 

RCP rév 06.07.17) 200 mg. 

EU /1/12/793/003 ; CIP 3400926762797 (2012, 

RCP rév 06.07.17) 250 mg. 
Prix : 5162,40 € (60 gélules à 200 mg). 

5162,40 € (60 gélules à 250 mg). 
Remb Séc soc à 100 % et Collect dans l'indication 
« traitement des patients adultes ayant reçu au moins 
un traitement antérieur pour un cancer du poumon non 
à petites cellules (CPNPC) anaplastic lymphoma kinase 
(ALK)-positif et avancé ». 
Non remb Séc soc et non agréé Collect à la date du 
03.10.2017 dans l'indication « en première ligne de 
traitement des patients adultes ayant un cancer du 
poumon non à petites cellules (CPNPC) anaplastic 
lymphoma kinase (ALK)-positif et avancé », demande 
d'admission à l'étude. 
Cette spécialité a fait l'objet d'une Recommandation 
Temporaire d'Utilisation dans l'indication « Traitement 
du cancer du poumon non à petites cellules localement 
avancé ou métastatique avec réarrangement de ROS1 
chez des patients en situation d'impasse thérapeu- 
tique ». Pris en charge dans cette indication dans 
l'attente d’une décision sur l'agrément Collect. 

PFIZER 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Tél : 01 58 07 30 00 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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XAMIOL ® 


calcipotriol, bétaméthasone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 50 ug/0,5 mg/g (presque transparent ; incolore 
à très légèrement blanchâtre) : Flacon de 60 g. 





COMPOSITION p gramme 
Calcipotriol (DCI) monohydrate 

exprimé en calcipotriol .....ss..ssssssssessisessee 50 ug 
Bétaméthasone (DCI) dipropionate 

exprimé en bétaméthasone . Lu 0,5 mg 
Excipients : paraffine liquide, rylique de poly- 


oxypropylène, huile de ricin hydrogénée, butylhydroxy- 
toluène (E321), tout-rac-alpha-tocophérol. 

Excipient à effet notoire : butylhydroxytoluène (E321) 
(160 microgrammes/g). 


[Pc] INDICATIONS 
Traitement topique du psoriasis du cuir chevelu chez 
’adulte. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Xamiol gel doit être appliqué une fois par jour sur les 
ésions. La durée de traitement recommandée est de 
4 semaines. S'il est nécessaire de continuer ou de 
reprendre le traitement après cette période, le traitement 
doit être poursuivi après avis médical et sous surveil- 
ance médicale régulière. 

Lors de l’utilisation de produits contenant du calcipotriol, 
a dose maximale journalière ne doit pas dépasser 15 g. 
La surface corporelle traitée par des produits contenant 
du calcipotriol ne doit pas dépasser 30 % (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Toutes les zones du cuir chevelu atteintes peuvent être 
traitées par Xamiol gel. Habituellement, une quantité 
entre 1 g et 4 g par jour est suffisante pour traiter le cuir 
chevelu (4 g correspondent à une cuillère à café). 
Populations spéciales : 
insuffisances rénale et hépatique : 
La sécurité d'emploi et l'efficacité de Xamiol gel chez 
des patients atteints d’une insuffisance rénale sévère 
ou de troubles hépatiques sévères n'ont pas été éva- 
luées. 

Population pédiatrique : 
La sécurité d'emploi et l'efficacité de Xamiol gel chez 
les enfants âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. Les données actuellement disponibles chez 
les enfants âgés de 12 à 17 ans sont décrites aux 
rubriques Effets indésirables et Pharmacodynamie mais 
aucune recommandation sur la posologie ne peut être 
faite. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le flacon doit être agité avant l’utilisation et Xamiol gel 
appliqué sur les lésions. Xamiol gel ne doit pas être 
appliqué directement sur le visage ou les yeux. Se laver 
les mains après l’utilisation. Pour avoir un effet optimal, 
il n'est pas recommandé de se laver les cheveux 
immédiatement après l'application de Xamiol gel. Xamiol 
gel doit rester sur le cuir chevelu pendant la nuit ou 
pendant la journée. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Xamiol gel est contre-indiqué en cas de psoriasis 
érythrodermique, exfoliant et pustuleux. 

En raison de la présence de calcipotriol, Xamiol gel est 
contre-indiqué chez les patients ayant des antécédents 
de troubles du métabolisme calcique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

En raison de la présence de corticoïdes, Xamiol gel est 
contre-indiqué dans les cas suivants : infections de la 
peau d'origine virale (par exemple herpès ou vari- 
celle), fongiques ou bactériennes, infections parasi- 
taires, atteinte cutanée en relation avec une tuberculose, 
dermatite péri-orale, atrophie de la peau, vergetures, 
fragilité du réseau veineux cutané, ichtyose, acné vul- 
gaire, acné rosacée, rosacée, ulcères et plaies (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets sur le système endocrinien : 

Xamiol gel contient un corticoïde du groupe fort de 
classe Ill et l’utilisation simultanée d’autres corticoïdes 
doit être évitée. Les effets indésirables observés avec 
un traitement systémique par corticoïdes, comme le 
freinage de l’axe hypothalamo-hypophysaire ou l'effet 
sur le contrôle métabolique du diabète sucré, peuvent 
également se produire lors d'un traitement topique par 
corticoïde en raison du passage dans la circulation 
générale. L'application sous pansement occlusif doit 
être évitée car elle augmente l'absorption systémique 
des corticoïdes. L'application sur de larges surfaces de 
peau lésée, sur des muqueuses ou dans les plis doit 
être évitée car elle augmente l'absorption systémique 
des corticoïdes (cf Effets indésirables). 

Dans une étude sur des patients avec un psoriasis 
étendu à la fois du cuir chevelu et du corps, utilisant en 
association des doses élevées de Xamiol gel (application 
sur le cuir chevelu) et des doses élevées de Daivobet 
pommade (application sur le corps), 5 patients sur 32 
ont présenté une diminution limite de leur cortisolémie 
en réponse à une stimulation de l'hormone corticotrope 
(ACTH) après 4 semaines de traitement (cf Pharmaco- 
dynamie). 

Effets sur le métabolisme calcique : 

En raison de la présence de calcipotriol, une hyper- 




















calcémie peut survenir si la dose journalière maximale 
(15 g) est dépassée. La calcémie se normalise à l’arrêt 
du traitement. Le risque d’hypercalcémie est minimal 
quand les recommandations relatives au calcipotriol 
sont suivies. 

Le traitement de plus de 30 % de la surface corporelle 
doit être évité (cf Posologie/Mode d'administration). 
Effets indésirables locaux : 

Xamiol gel contient un corticoïde du groupe fort de 
classe Ill et l’utilisation simultanée d’autres corticoides 
sur le cuir chevelu doit être évitée. 

La peau du visage et de la région génitale sont très 
sensibles aux corticoïdes. Le produit ne doit pas être 
utilisé dans ces zones. Le patient doit être formé à 
l’utilisation correcte du produit afin d'éviter l'application 
et le transfert accidentel sur le visage, la bouche et les 
yeux. Se laver les mains après chaque application afin 
d'éviter tout transfert accidentel sur ces zones. 
Infections cutanées concomitantes : 

Lorsque les lésions se surinfectent, elles doivent être 
traitées par un traitement antimicrobien. Cependant, si 
une aggravation de l'infection est observée, le traitement 
par corticoides doit être interrompu (cf Contre- 
indications). 

Arrêt du traitement : 

Le traitement d’un psoriasis par corticoides topiques 
présente un risque de survenue de psoriasis pustuleux 
généralisé ou d'effet rebond à l'arrêt. La surveillance 
médicale doit donc être poursuivie après l'arrêt du 
traitement. 

Traitement au long cours : 

Lors d’un traitement au long cours, le risque d'effets 
indésirables locaux et systémiques des corticoïdes est 
augmenté. Le traitement doit être interrompu en cas 
d'effets indésirables liés à l’utilisation de corticoïde au 
long cours (cf Effets indésirables). 

Utilisation non évaluée : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation de 
Xamiol gel dans le psoriasis en gouttes. 

Traitement concomitant et exposition aux UV : 
Daivobet pommade pour des lésions de psoriasis du 
corps a été utilisé en association avec Xamiol gel pour 
des lésions de psoriasis du cuir chevelu, mais l'expé- 
rience est limitée quant à l’association de Xamiol avec 
d’autres produits anti-psoriasiques topiques appliqués 
sur les mêmes zones, avec d’autres produits anti- 
psoriasiques administrés par voie systémique ou avec 
la photothérapie. 

Lors d’un traitement par Xamiol gel, il est recommandé 
au médecin de conseiller aux patients de limiter ou 
d'éviter de s'exposer de manière excessive à la lumière 
naturelle ou artificielle. Le calcipotriol appliqué par voie 
topique doit être associé aux UV seulement si le médecin 
et le patient considèrent que les bénéfices potentiels 
sont supérieurs aux risques potentiels (cf Sécurité 
préclinique). 

Effets indésirables liés aux excipients : 

Xamiol gel contient un excipient, le butylhydroxytoluène 
(E321) qui peut provoquer des réactions cutanées 
ocales (par exemple : eczéma), ou une irritation des 
yeux et des muqueuses. 


[pc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction n'a été menée avec Xamiol. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
concernant l’utilisation de Xamiol gel chez la femme 
enceinte. Les études menées chez l'animal avec des 
glucocorticoïdes ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique), mais un certain 
nombre d'études épidémiologiques (moins de 300 gros- 
sesses menées à terme) n’a pas montré d'anomalies 
congénitales chez les enfants nés de mères traitées par 
corticoïdes pendant la grossesse. Le risque potentiel 
pour l’homme n'est pas connu de façon sûre. En 
conséquence, Xamiol gel ne doit être utilisé au cours 
de la grossesse que lorsque le bénéfice potentiel justifie 
le risque potentiel. 

ALLAITEMENT : 

La bétaméthasone passe dans le lait maternel, mais le 
risque d'observer un effet indésirable chez le nourrisson 
semble peu probable aux doses thérapeutiques. I 
n'existe pas de données disponibles sur l’excrétion du 
calcipotriol dans le lait maternel. La prudence s'impose 
en cas de prescription de Xamiol gel chez la femme qui 
allaite. 

FERTILITÉ : 

Les études chez le rat après administration orale de 
calcipotriol ou de dipropionate de bétaméthasone n'ont 
démontré aucune altération de fertilité chez le mâle et 
a femelle (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Xamiol gel n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

L’estimation de la fréquence des effets indésirables 
repose sur une analyse regroupée des données issues 
d’études cliniques incluant des études de tolérance 
post-commercialisation et des notifications spontanées. 
L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté au 
cours du traitement est le prurit. 

Les effets indésirables sont présentés par classe de 
système-organe MedDRA (SOC), et les effets indési- 









































rables individuels sont présentés au sein de chaque 
SOC par ordre décroissant de fréquence. Dans chaque 
catégorie de fréquence, les effets indésirables sont 
présentés par ordre décroissant de gravité. 

Très fréquent (> 1/10). 

Fréquent (> 1/100 à < 1/10). 

Peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100). 

Rare (> 1/10 000 à < 1/1 000). 

Très rare (< 1/10 000). 

Non connu (ne peut pas être évalué avec les données 
disponibles). 





Infections et infestations 





Peutréquent | Infection cutanée”, folliculite 





Affections du système immunitaire 











Rare Hypersensibilité 
Affections oculaires 
Peufréquent | Irritation oculaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Prurit 
Exacerbation du psoriasis, dermatite, 
Peurréquent | Soheation debrülure dela peau mation 
cutanée, sècheresse cutanée 
Rare Vergetures, exfoliation de la peau 
Nonconnu | Modification de la couleur des cheveux? 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent | Douleur au site d'application” 


Effetrebond 














Rare 


(1) Les infections cutanées rapportées incluent les infec- 
tions cutanées d’origine bactérienne, fongique et virale. 
(2) Différents types d’éruptions cutanées ont été rapportés 
tels que des éruptions érythémateuses et des éruptions 
pustuleuses. 

(3) Une modification transitoire de la coloration des cheveux 
blancs ou gris en une couleur jaunâtre, au niveau du site 
d'application du cuir chevelu, a été rapportée. 

(4) Les brûlures au site d'application sont incluses dans les 
douleurs au site d'application. 

Les effets indésirables suivants considérés comme 
liés à la classe pharmacologique du calcipotriol et 
de la bétaméthasone sont respectivement : 
Calcipotriol : 

Les effets indésirables incluent réactions au site d'appli- 
cation, prurit, irritation cutanée, sensation de brûlure et 
de picotement, sécheresse cutanée, érythème, érup- 
tion, dermatite, eczéma, aggravation du psoriasis, pho- 
tosensibilité et réactions d’hypersensibilité incluant de 
très rares cas d’angio-œdème et d'œdème de la face. 
Des effets systémiques après application topique peu- 
vent se produire très rarement et provoquer une hyper- 
calcémie ou une hypercalciurie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Bétaméthasone (sous forme dipropionate) : 

Des réactions locales peuvent se produire après l’utili- 
sation topique, surtout en cas d'utilisation au long 
cours, notamment atrophie de la peau, télangiectasies, 
vergetures, folliculite, hypertrichose, dermatite péri- 
orale, eczéma de contact, dépigmentation et colloid 
milium. 

Lors du traitement du psoriasis avec des corticoides 
topiques, il peut exister un risque de développer un 
psoriasis pustuleux généralisé. 

Des réactions systémiques après application topique 
de corticoïdes sont rares chez l’adulte, cependant, elles 
peuvent être sévères. Un freinage de l’axe hypothalamo- 
hypophysaire, une cataracte, des infections, un impact 
sur le contrôle métabolique d’un diabète sucré et une 
augmentation de pression intra-oculaire peuvent surve- 
nir, notamment après un traitement prolongé. Les effets 
systémiques se produisent plus fréquemment lors de 
l’application sous occlusion (plastique, plis cutanés), 
lors de l'application sur de grandes surfaces et lors d’un 
traitement au long cours (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Lors d'un traitement de 8 semaines chez 109 adoles- 
cents âgés de 12 à 17 ans atteints d’un psoriasis du 
cuir chevelu et traités par Xamiol gel, aucun nouvel 
événement indésirable et aucun nouvel effet indésirable 
n’a été observé. La taille de l'étude ne permet cependant 
pas de conclusions fermes quant au profil de tolérance 
de Xamiol gel chez les adolescents comparé aux adultes 
(cf Pharmacodynamie). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

L'utilisation de doses supérieures à la dose recomman- 
dée peut entraîner une élévation de la calcémie, cet 
effet est réversible à l'arrêt du traitement. Les symptô- 
mes de l’hypercalcémie incluent polyurie, constipation, 
faiblesse musculaire, confusion et coma. 

L'utilisation excessive et prolongée de corticoïdes topi- 














ques peut entraîner un freinage de l’axe hypothalamo- 
hypophysaire, se traduisant par une insuffisance surré- 
nalienne secondaire habituellement réversible. Dans ce 
cas, un traitement symptomatique est indiqué. 

En cas de toxicité chronique, le traitement par les 
corticoïdes doit être interrompu progressivement. 

Un cas de mésusage a été rapporté chez un patient 
traité pour un psoriasis érythrodermique étendu par 
240 g de Daivobet pommade par semaine (corres- 
pondant à une dose quotidienne d'environ 34 g) pendant 
5 mois (dose maximale recommandée 15 g par jour) ; 
au cours du traitement le patient a développé un 
syndrome de Cushing puis un psoriasis pustuleux après 
un arrêt brutal du traitement. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-psoriasiques. 
Autres anti-psoriasiques pour usage topique, Calci- 
potriol, associations, Code ATC : DO5AX52. 

Le calcipotriol est un analogue de la vitamine D. Les 
données in vitro suggèrent que le calcipotriol induit la 
différenciation et inhibe la prolifération des kératino- 
cytes. C'est le mécanisme proposé pour expliquer ses 
effets dans le psoriasis. 

Comme les autres corticoïdes topiques, le dipropionate 
de bétaméthasone a des propriétés anti-inflamma- 
toires, antiprurigineuses, vasoconstrictrices et immuno- 
suppressives, cependant, sans action curative démon- 
trée. Un traitement sous occlusion pourra augmenter 
l'effet en raison d’une pénétration plus importante dans 
la couche cornée. L'incidence des effets indésirables 
sera donc augmentée. De manière générale, le méca- 
nisme d'action de l’activité anti-inflammatoire des corti- 
coïdes topiques n’est pas complètement connu. 

La réponse surrénalienne à ACTH a été déterminée en 
mesurant la cortisolémie chez des patients ayant à la 
fois un psoriasis étendu sur le cuir chevelu et sur le 
corps et utilisant jusqu'à 106 g par semaine de Xamiol 
gel associé à Daivobet pommade. Une diminution limite 
du taux de cortisol, 30 minutes après l'administration 
d'ACTH, a été observée chez 5 patients sur 32 (15,6 %) 
après 4 semaines de traitement et chez 2 patients sur 
11 (18,2 %) qui ont prolongé le traitement jusqu'à 
8 semaines. Dans tous les cas, la cortisolémie était à 
un niveau normal 60 minutes après l'administration 
d’ACTH. Aucune modification du métabolisme calcique 
n’a été observée chez ces patients. En ce qui concerne 
le freinage hypothalamo-hypophysaire, cette étude met 
en évidence qu'à doses très élevées Xamiol gel et 
pommade peuvent avoir un faible effet sur l’axe hypo- 
thalamo-hypophysaire. 

L'efficacité de l’utilisation une fois par jour de Xamiol 
gel a été évaluée dans deux études cliniques rando- 
misées, en double aveugle, de 8 semaines incluant un 
total de plus de 2 900 patients avec un psoriasis du 
cuir chevelu d’une sévérité au moins légère selon 
l’Investigator's Global Assessment of disease severity 
(IGA). Les comparateurs étaient le dipropionate de 
bétaméthasone dans le véhicule du gel, le calcipotriol 
dans le véhicule du gel et (dans une des études) le 
véhicule du gel seul, tous utilisés une fois par jour. Des 
résultats pour le critère principal (absence de la maladie 
ou très légère présence de la maladie selon PIGA à la 
semaine 8) ont montré que Xamiol gel était significati- 
vement plus efficace que les comparateurs. Les résul- 
tats sur la rapidité d'action basés sur des données 
semblables pour la semaine 2 ont aussi montré que 
Xamiol gel était significativement plus efficace que les 
comparateurs. 
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% de patients avec absence de la maladie 
ou très légère présence de la maladie 
semaine 2 semaine 8 

Xamiol gel 0 0 

(n = 1108) 532% 698% 

Dipropionate de 

bétaméthasone 42,8%* 62,5%* 

(n = 1118) 

Calcipotriol * * 

(n = 558) 17,2% 401% 
Véhicule du gel $ A 

(n = 136) 11,8% 228% 
* Statistiquement moins efficace que Xamiol gel (p < 0,001). 
Une autre étude clinique randomisée, en simple insu, 
incluant 312 patients avec un psoriasis du cuir chevelu 





de sévérité au moins modérée selon l’IGA, a étudié 
utilisation de Xamiol gel une fois par jour par compa- 
raison avec celle de Daivonex solution pour cuir chevelu 
deux fois par jour pendant 8 semaines. Des résultats 
pour le critère principal (absence de la maladie ou très 
égère présence de la maladie selon l'IGA à la semaine 
8) ont montré que Xamiol gel était statistiquement plus 
efficace que Daivonex solution pour cuir chevelu. 














% de patients avec absence de la 
maladie ou très légère présence 
de la maladie 
semaine 8 
Xamiol gel (n = 207) 68,6% 
Daivonex solution pour + 
cuir chevelu (n = 105) 314% 











* Statistiquement moins efficace que Xamiol gel (p < 0,001). 
Une étude clinique à long terme randomisée, en double 
aveugle, incluant 873 patients avec un psoriasis du cuir 
chevelu de sévérité au moins modérée à l'inclusion 
selon PIGA), a étudié l’utilisation de Xamiol gel en 








comparaison avec celle du calcipotriol dans le véhicule 
du gel. Les deux traitements ont été appliqués une fois 
par jour, de manière intermittente selon les besoins, 
jusqu'à 52 semaines. Des effets indésirables possi- 
blement liés à l’utilisation à long terme de corticoïdes 
sur le cuir chevelu, ont été identifiés en aveugle par un 
panel indépendant de dermatologues. Il n'y avait pas 
de différence dans le pourcentage de patients ayant de 
tels effets indésirables entre les groupes traités (2,6 % 
dans le groupe Xamiol gel et 3,0 % dans le groupe de 
calcipotriol ; p = 0,73). Aucun cas d’atrophie cutanée 
n’a été rapporté. 

Population pédiatrique : 

Les effets sur le métabolisme calcique ont été étudiés 
dans deux études ouvertes non contrôlées de 8 semai- 
nes incluant un total de 109 adolescents âgés de 12 à 
17 ans atteints d’un psoriasis du cuir chevelu qui ont 
utilisé jusqu’à 69 g par semaine de Xamiol gel. Aucun 
cas d’hypercalcémie et aucune modification clinique- 
ment pertinente de la calciurie n’a été rapporté. La 
réponse surrénalienne à l'administration d'ACTH a été 
mesurée chez 30 patients ; un patient a montré une 
légère diminution de sa cortisolémie à l'administration 
d’ACTH après 4 semaines de traitement, sans manifes- 
tation clinique et réversible. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

L'exposition systémique au calcipotriol et au dipropio- 
nate de bétaméthasone due à l’application topique de 
Xamiol gel est comparable à celle de Daivobet pommade 
chez les rats et les cochons nains. Des études cliniques 
avec une pommade marquée ont montré que l’absorp- 
tion systémique du calcipotriol et de la bétaméthasone 
de Daivobet sous forme de pommade est inférieure à 
1% de la dose (2,5 g) lors de l'application sur peau 
saine (625 cm’) pendant 12 heures. L'application sur 
des plaques de psoriasis et sous pansements occlusifs 
peut augmenter l'absorption de corticoïdes topiques. 
L’absorption par la peau lésée est d’approximativement 
24 %. 

Après une exposition systémique, les deux principes 
actifs - calcipotriol et dipropionate de bétaméthasone 
- sont rapidement et largement métabolisés. La liaison 
aux protéines est approximativement de 64 %. La 
demi-vie d'élimination plasmatique après l’administra- 
tion intraveineuse est de 5-6 heures. En raison de la 
formation d’un réservoir dans la peau, l'élimination après 
application cutanée est de l’ordre de quelques jours. La 
bétaméthasone est métabolisée principalement par le 
foie, mais aussi par les reins en glucuronides et esters 
de sulfate. L'excrétion du calcipotriol se fait via les selles 
{rats et cochons nains) et pour le dipropionate de 
bétaméthasone via les urines (rats et souris). Chez les 
rats, les études de distribution dans les tissus du 
calcipotriol et du dipropionate de bétaméthasone radio- 
marqués ont montré que le rein et le foie avaient, 
respectivement, le taux le plus élevé de radioactivité. 
Le calcipotriol et le dipropionate de bétaméthasone 
étaient sous la limite inférieure de quantification dans 
tous les échantillons sanguins des 34 patients traités 
pendant 4 ou 8 semaines à la fois par Xamiol gel et 
Daivobet pommade pour un psoriasis étendu du corps 
et du cuir chevelu. Un métabolite du calcipotriol et un 
métabolite de dipropionate de bétaméthasone étaient 
quantifiables chez certains des patients. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études réalisées avec des corticoïdes chez l'animal 
ont montré une embryotoxicité (fente palatine, malfor- 
mations du squelette). Dans les études sur les fonctions 
de reproduction réalisées chez le rat après adminis- 
tration orale au long cours de corticoides, un allonge- 
ment du temps de gestation ainsi qu’un travail prolongé 
et difficile ont été observés. Par ailleurs, une diminution 
de la survie, du poids corporel et de la prise de poids 
de la progéniture a été observée. Il ny a pas eu 
d’altération de la fertilité. La pertinence de ces données 
pour l’homme n’est pas connue. 

Une étude de carcinogénicité par voie cutanée chez la 
souris et une étude de carcinogénicité par voie orale 
chez le rat n'ont pas montré de risques particuliers du 
calcipotriol applicables à l’homme. 

Des études de photo(co)carcinogénicité chez la souris 
suggèrent que le calcipotriol pourrait augmenter l'effet 
inducteur de tumeurs cutanées des radiations UV. 
Une étude de carcinogénicité par voie cutanée chez la 
souris et une étude de carcinogénicité par voie orale 
chez le rat n'ont pas montré de risques particuliers du 
dipropionate de bétaméthasone applicables à l'homme. 
Aucune étude de photocarcinogénicité n’a été réalisée 
avec le dipropionate de bétaméthasone. 

Dans des études de tolérance locale chez le lapin, Xamiol 
gel a causé une irritation légère à modérée de la peau 
et une irritation légère et transitoire de l'œil. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ne pas mettre au réfrigérateur. 

A conserver dans l'emballage extérieur, à l'abri de la 
umière. 

Après première ouverture : 3 mois. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400938969719 (2008, RCP rév 03.04.17). 

Prix : 42,82 € (flacon de 60 g). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Titulaire de PAMM : LEO Pharma A/S, 55, Industriparken, 
2750 Ballerup, Danemark. 


LEO Pharma 
2, rue René-Caudron. 78960 Voisins-le-Bretonneux 
Tél : 01 30 14 40 00 
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alprazolam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 0,25 mg : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

Comprimé sécable à 0,50 mg : Boîte de 30, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100. 

Comprimé sécable à 1 mg : Boîte de 100, sous pla- 
quettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Alprazolam (DCI)... 0,25 mg 
ou 0,50 mg 
ou 1 mg 


Excipients (communs) : lactose monohydraté, cellulose 

microcristalline, silice colloïdale anhydre, mélange de 

docusate de sodium (85 %) et de benzoate de sodium 

15 %), amidon de maïs, stéarate de magnésium, laque 

aluminique d'érythrosine (cp 0,50 mg et 1 mg), laque 

aluminique d’indigotine (cp 1 mg). 

DC] INDICATIONS 

- Traitement symptomatique des manifestations 
anxieuses sévères et/ou invalidantes. 

- Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique. 

Le dosage à 1 mg est réservé au traitement de deuxième 

intention, après échec des dosages inférieurs. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte. 
Le dosage à 0,25 mg est plus particulièrement adapté 
au sujet âgé, à l’insuffisant rénal ou hépatique. 
Le dosage à 1 mg est réservé aux états anxieux 
nécessitant une posologie de 2,5 à 3 mg par jour pendant 
une durée très limitée. 
POSOLOGIE : 
Dans tous les cas, le traitement sera initié à la dose 
efficace la plus faible et la dose maximale de 4 mg/jour 
ne sera pas dépassée. 
- Comprimés à 0,25 mg et à 0,50 mg : 
En général, chez l'adulte, le traitement sera débuté à 
la posologie de 0,75 mg à 1 mg par jour, réparti en 
3 prises de la manière suivante : 0,25 mg le matin et 
à midi, et 0,25 mg à 0,50 mg le soir. 
- Comprimé à 1 mg: 
Chez l'adulte, le traitement pourra être débuté, par 
exemple, avec le schéma posologique suivant : 
le premier jour : 0,50 mg à 1 mg le soir au coucher, 
le deuxième jour : 0,50 mg matin, midi et soir. 
La posologie sera ensuite adaptée individuellement en 
fonction de la réponse thérapeutique. 
La posologie moyenne se situe entre 1 et 2 mg par jour. 
Chez le sujet âgé, l’insuffisant rénal ou hépatique : il 
est recommandé de diminuer la posologie, de moitié 
par exemple. Xanax 0,50 mg : le dosage à 0,25 mg est 
plus particulièrement adapté dans ces cas. Xanax 1 mg: 
utiliser un dosage plus faible (comprimé à 0,25 mg ou 
à 0,50 mg). 
La sécurité d'emploi et efficacité de l’alprazolam n'ont 
pas été étudiées chez l'enfant et l'adolescent âgés de 
moins de 18 ans. Son utilisation n'est pas recommandée 
dans cette population. 
DURÉE : 
Le traitement doit être aussi bref que possible. L'indi- 
cation sera réévaluée régulièrement, surtout en 
l'absence de symptômes. La durée globale du traite- 
ment ne devrait pas excéder 8 à 12 semaines pour la 
majorité des patients, y compris la période de réduc- 
tion de la posologie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Dans certains cas, il pourra être nécessaire de prolonger 
le traitement au-delà des périodes préconisées. Ceci 
suppose des évaluations précises et répétées de l’état 
du patient. 
Prévention et traitement du delirium tremens et des 
autres manifestations du sevrage alcoolique : traitement 
bref de l’ordre de 8 à 10 jours. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie orale. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Syndrome d’apnée du sommeil. 

- Insuffisance hépatique sévère, aiguë ou chronique 
(risque de survenue d’une encéphalopathie). 

- Myasthénie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
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déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 

syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Tolérance pharmacologique : 

L'effet anxiolytique des benzodiazépines et apparentés 

peut diminuer progressivement malgré l’utilisation de la 

même dose en cas d'administration durant plusieurs 

semaines. 

Dépendance : 

Tout traitement par les benzodiazépines et apparentés, 

et plus particulièrement en cas d'utilisation prolongée, 

peut entraîner un état de pharmacodépendance physi- 

que et psychique. 

Divers facteurs semblent favoriser la survenue de la 

dépendance : 

- durée du traitement, 

- dose, 

- antécédents d’autres dépendances médicamenteu- 
ses ou non, y compris alcoolique. 

Une pharmacodépendance peut survenir à doses théra- 

peutiques et/ou chez des patients sans facteur de risque 

individualisé. 

En cas de dépendance physique, un arrêt brutal du 

traitement peut entraîner des symptômes de sevrage. 

Ces symptômes peuvent être les suivants : insomnie, 

céphalées, myalgie, anxiété importante, tension ner- 

veuse, impatiences, confusion, irritabilité. Dans les 

cas sévères, les symptômes suivants peuvent surve- 

nir : déréalisation, dépersonnalisation, hyperacousie, 

engourdissements et fourmillements des extrémités, 

hypersensibilité à la lumière, au bruit et au contact 

physique, hallucinations, crises épileptiques. Les symp- 

tômes du sevrage peuvent se manifester dans les jours 

qui suivent l'arrêt du traitement. Pour les benzodiazé- 

pines à durée d’action brève, et surtout si elles sont 

données à doses élevées, les symptômes peuvent 

même se manifester dans l'intervalle qui sépare deux 

prises. 

L'association de plusieurs benzodiazépines, quelle 

qu’en soit l'indication, anxiolytique ou hypnotique, ris- 

que d'accroître le risque de pharmacodépendance. 

Les risques de phénomène de sevrage étant plus grands 

lorsque l'arrêt du médicament est brutal, il est recom- 

mandé de réduire graduellement la dose quotidienne 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi : Durée et 

modalités d'arrêt progressif du traitement). 

Des cas d'abus ont également été rapportés. 

Rebond d'anxiété : 

Ce syndrome transitoire, dont les symptômes avaient 

initialement motivé le traitement par les benzodiazé- 

pines, peut se manifester de façon exacerbée à l'arrêt 

du traitement. 

Ce syndrome peut être accompagné d’autres réactions 

y compris changements d'humeur, anxiété et troubles 

du sommeil et impatiences. 

Le risque de phénomène de rebond étant plus grand 

lorsque l'arrêt du traitement est brutal, il est recom- 

mandé de réduire graduellement la dose quotidienne 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi : « Durée et 

modalités d'arrêt progressif du traitement »). 

Amnésie et altérations des fonctions psychomo- 

trices : 

Une amnésie antérograde ainsi que des altérations des 

fonctions psychomotrices sont susceptibles d’apparaî- 

tre dans les heures qui suivent la prise. 

Réactions psychiatriques et paradoxales : 

Chez certains sujets, les benzodiazépines et produits 

apparentés peuvent entraîner un syndrome associant à 

des degrés divers une altération de l’état de conscience 

et des troubles du comportement et de la mémoire. 

Peuvent être observés : 

- aggravation de l'insomnie, cauchemars, agitation, 
nervosité ; 

- idées délirantes, colères, hallucinations, état confuso- 
onirique, symptômes de type psychotique ; 

- désinhibition avec impulsivité ; 

- euphorie, irritabilité, agressivité ; 

- amnésie antérograde ; 

- suggestibilité ; 

- impatiences. 

Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten- 

tiellement dangereux pour le patient ou pour autrui, à 

type de : 

- comportement inhabituel pour le patient ; 

- comportement auto- ou hétéro-agressif, notamment 
si l'entourage tente d’entraver l’activité du patient ; 
- conduites automatiques avec amnésie post-événe- 

mentielle. 
Ces manifestations imposent l'arrêt du traitement. 
Ces troubles du comportement peuvent survenir davan- 
tage chez les enfants et les patients âgés. 
Risque d’accumulation : 
Les benzodiazépines et apparentés (comme tous les 
médicaments) persistent dans l'organisme pour une 
période de l'ordre de 5 demi-vies (cf Pharmacociné- 
tique). 
Chez des personnes âgées ou souffrant d'insuffisance 
rénale ou hépatique, la demi-vie peut s’allonger considé- 
rablement. Lors de prises répétées, le médicament ou 
ses métabolites atteignent le plateau d'équilibre beau- 
coup plus tard et à un niveau beaucoup plus élevé. Ce 
n’est qu'après l'obtention d’un plateau d'équilibre qu'il 
est possible d'évaluer à la fois l'efficacité et la sécurité 
du médicament. 
Une adaptation posologique peut être nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
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Sujet âgé : 

Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 
être utilisés avec prudence chez le sujet âgé, en raison 
du risque de sédation et/ou d'effet myorelaxant qui 
peuvent favoriser les chutes, avec des conséquences 
souvent graves dans cette population. 

Il est recommandé d'utiliser la plus faible dose efficace 
chez le sujet âgé et/ou chez le sujet affaibli afin d'éviter 
la survenue d’une ataxie ou d'une sédation trop impor- 
tante (cf Posologie/Mode d'administration). 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La plus grande prudence est recommandée en cas 
d’antécédents d’alcoolisme ou d’autres dépendances, 
médicamenteuses ou non (cf Interactions). 

Chez le sujet présentant un épisode dépressif 
majeur : 

Les benzodiazépines et apparentés ne doivent pas être 
utilisés seuls pour traiter la dépression car ils entraînent 
ou majorent le risque suicidaire. Ainsi, l’alprazolam doit 
être utilisé avec précaution et sa prescription doit être 
encadrée chez les patients présentant des signes et 
symptômes de trouble dépressif ou des tendances 
suicidaires. 

Durée et modalités d'arrêt progressif du traitement 
(cf Posologie/Mode d’administration) : 

Le traitement doit être aussi bref que possible. 

En début de traitement, il peut être utile d'informer le 
patient que la durée de traitement sera limitée. 

Les modalités d’arrêt progressif du traitement doivent 
être énoncées au patient de façon précise. 

Outre la nécessité de décroissance progressive des 
doses, les patients devront être avertis de la possibilité 
d’un phénomène de rebond, afin de minimiser l'anxiété 
qui pourrait découler des symptômes liés à cette inter- 
ruption, même progressive. 

Le patient doit être prévenu du caractère éventuellement 
inconfortable de cette phase. 

En cas d'utilisation prolongée de benzodiazépines à 
longue durée d'action, il est important de mettre en 
garde contre le passage à une benzodiazépine de courte 
durée d'action, des symptômes de sevrage pouvant 
survenir. 

Sujet âgé, insuffisant rénal, insuffisant hépatique : 
Les benzodiazépines et produits apparentés doivent 
être utilisés avec prudence chez les patients présentant 
une insuffisance rénale ou une insuffisance hépatique 
légère à modérée. 

Le risque d'accumulation conduit à réduire la posologie, 
de moitié par exemple (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Insuffisant respiratoire : 

Chez l'insuffisant respiratoire, il convient de prendre en 
compte l'effet dépresseur des benzodiazépines et appa- 
rentés (d'autant que l'anxiété et l'agitation peuvent 
constituer des signes d'appel d'une décompensation 
de la fonction respiratoire qui justifie le passage en unité 
de soins intensifs). 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de l'alprazolam n'ont 
pas été étudiées chez l'enfant et l'adolescent âgés de 
moins de 18 ans. Son utilisation n’est pas recommandée 
dans cette population. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif de ces substances. L’altération de la 
vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

- Oxybate de sodium : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

A prendre en compte : 

- Médicaments sédatifs : il faut prendre en compte le 
fait que de nombreux médicaments ou substances 
peuvent additionner leurs effets dépresseurs du sys- 
tème nerveux central et contribuer à diminuer la 
vigilance. Il s'agit des dérivés morphiniques (analgé- 
siques, antitussifs et traitements de substitution) ; 
des neuroleptiques ; des barbituriques ; des benzo- 
diazépines, des anxiolytiques autres que les benzo- 
diazépines (par exemple, le méprobamate) ; des 
hypnotiques ; des antidépresseurs sédatifs ; des 
antihistaminiques H1 sédatifs ; des antihypertenseurs 
centraux ; du baclofène et du thalidomide. 
Majoration de la dépression centrale. L’altération de 
la vigilance peut rendre dangereuses la conduite de 
véhicules et l’utilisation de machines. 

- Morphiniques : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Barbituriques : risque majoré de dépression respi- 
ratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- Clozapine : risque accru de collapsus avec arrêt 
respiratoire et/ou cardiaque. 

- Buprénorphine : avec la buprénorphine utilisée en 
traitement de substitution, risque majoré de dépres- 
sion respiratoire, pouvant être fatale. 

Évaluer attentivement le rapport bénéfice/risque de 
cette association. Informer le patient de la nécessité 
de respecter les doses prescrites. 

- Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : possible augmen- 
tation de l'effet sédatif de l’alprazolam. 











[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données issues d’études de cohorte 
n'ont pas mis en évidence la survenue d'effets malfor- 
matifs lors d’une exposition aux benzodiazépines au 
cours du 1” trimestre de la grossesse. Cependant, dans 
certaines études épidémiologiques cas-témoins, une 
augmentation de la survenue de fentes labio-palatines 
a été observée avec les benzodiazépines. Selon ces 
données, l'incidence des fentes labio-palatines chez les 
nouveau-nés serait inférieure à 2/1000 après exposition 
aux benzodiazépines au cours de la grossesse alors 
que le taux attendu dans la population générale est de 
1/1000. 

En cas de prise de benzodiazépines à fortes doses aux 
2° et/ou 3° trimestres de grossesse, une diminution des 
mouvements actifs fætaux et une variabilité du rythme 
cardiaque fœtal ont été décrites. Un traitement en fin 
de grossesse par benzodiazépines, même à faibles 
doses, peut être responsable chez le nouveau-né de 
signes d'imprégnation tels qu’hypotonie axiale, troubles 
de la succion entraînant une faible prise de poids. Ces 
signes sont réversibles, mais peuvent durer 1 à 3 semai- 
nes en fonction de la demi-vie de la benzodiazépine 
prescrite. A doses élevées, une dépression respiratoire 
ou des apnées, et une hypothermie peuvent apparaître 
chez le nouveau-né. Par ailleurs, un syndrome de 
sevrage néo-natal est possible, même en l'absence de 
signes d'imprégnation. Il est caractérisé notamment par 
une hyperexcitabilité, une agitation et des trémulations 
du nouveau-né survenant à distance de l’accouche- 
ment. Le délai de survenue dépend de la demi-vie 
d'élimination du médicament et peut être important 
quand celle-ci est longue. 

Compte tenu de ces données, par mesure de prudence, 
l’utilisation de l’alprazolam est déconseillée au cours de 
la grossesse quel qu’en soit le terme. 

En cas de prescription d’alprazolam à une femme en 
âge de procréer, celle-ci devrait être avertie de la 
nécessité de contacter son médecin si une grossesse 
est envisagée ou débutée afin qu'il réévalue l'intérêt du 
traitement. 

En fin de grossesse, s’il s'avère réellement nécessaire 
d'instaurer un traitement par alprazolam, éviter de 
prescrire des doses élevées et tenir compte, pour la 
surveillance du nouveau-né, des effets précédemment 
décrits. 

ALLAITEMENT : 

L’alprazolam est excrété dans le lait maternel à faible 
concentration. Toutefois, l’utilisation de ce médicament 
pendant l'allaitement est déconseillée. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les conducteurs de véhicules et utilisateurs de 
machines du risque possible de somnolence, d'amnésie 
ou d’altération de la concentration ou des fonctions 
musculaires. 

L'association avec d’autres médicaments sédatifs doit 
être déconseillée ou prise en compte en cas de conduite 
automobile ou d'utilisation de machines (cf Interactions). 
Si la durée de sommeil est insuffisante, le risque 
d’altération de la vigilance est encore accru. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables associés au traitement par 
l’'alprazolam chez les patients participant aux études 
cliniques contrôlées et ceux survenus après la commer- 
cialisation sont les suivants : 

Les effets indésirables sont en rapport avec la dose 
ingérée et la sensibilité individuelle du patient. 

Très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 








Classification MedDRA par système-organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections endocriniennes 





Fréquence 
indéterminée 


Hyperprolactinémie * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 




















Fréquent Diminution de l'appétit 

Affections psychiatriques 

Trèsfréquent | Dépression 

a a N 
Peufréquent Hallucination *, colère *, agitation * 
Fréquence Agression *, comportement hostile *, 


indéterminée | pensée anormale * 





Affections du système nerveux 





Sédation, somnolence, ataxie, perte de 











Trèsfréquent | mémoire, dysarthrie, sensations 
vertigineuses, céphalées 
Trouble de l'équilibre, trouble de la 

Fréquent coordination, troubles de la concentration, 
tremblement 

Peufréquent | Amnésieantérograde 

Fréquence Déséquilibre du système nerveux 


u ,dystonie*, i ji 
autonome *, dystonie *, manifestations 


indéterminée végétatives 














Affections oculaires 





Fréquent Vision trouble 





Affections gastro-intestinales 














Trèsfréquent | Constipation 

Fréquent Nausée 

Peufréquent | Vomissements 

Fréquence A ARR 
indéterminée Troubles gastro-intestinaux 





Affections hépatobiliaires 





Fréquence 
indéterminée 


Hépatite *, fonction hépatique anormale, 
ictère * 








Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Dermatite * 
Fréquence Œdème de Quincke *, réaction de 
indéterminée | photosensibilité 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent  |Faiblesse musculaire 





Affections du rein et des voies urinaires 








Peufréquent | Incontinence * 
Fréquence rule ES de 
indéterminée Rétention urinaire 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Dysfonction sexuelle * 





Peufréquent  |Irrégularité menstruelle * 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 























Trèsfréquent | Fatigue, irritabilité 

Fréquence : She. +) 

indéterminée Œdème périphérique 

Investigations 

Fréquent Perte de poids, prise de poids 

Fréquence : isa ER 
indéterminée Augmentation de la pression intraoculaire 











* Effet indésirable identifié après la commercialisation. 
L'utilisation, même à doses thérapeutiques, peut favo- 
riser la survenue d'une dépendance physique avec 
syndrome de sevrage ou de rebond à l'arrêt du traite- 
ment. Une dépendance psychique peut survenir. 

Des cas d'abus avec les benzodiazépines ont été 
rapportés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le pronostic vital peut être menacé, notamment dans 
es cas de polyintoxication impliquant d’autres dépres- 
seurs du système nerveux central (y compris l'alcool). 
Il est important de garder à l'esprit qu’une polymédica- 
tion peut être responsable d’un surdosage. 

En cas de prise massive, les signes de surdosage se 
manifestent principalement par une dépression du SNC 
pouvant aller de la somnolence jusqu’au coma, selon la 
quantité ingérée. 

Les cas bénins se manifestent par une somnolence, des 
signes de confusion mentale, une léthargie. 

Les cas plus sérieux se manifestent par une ataxie, une 
hypotonie, une hypotension, une dépression respi- 
ratoire, rarement un coma et très rarement un décès. 
En cas de surdosage oral antérieur à 1 heure, l’induc- 
tion de vomissement sera pratiquée si le patient est 
conscient ou, à défaut, un lavage gastrique avec pro- 
tection des voies aériennes. Passé ce délai, adminis- 
tration de charbon activé peut permettre de réduire 
l'absorption. 

Une surveillance particulière des fonctions cardiorespi- 
ratoires en milieu spécialisé est recommandée. 
L'administration de flumazénil peut être utile pour le 
diagnostic et/ou le traitement d’un surdosage intention- 
nel ou accidentel en benzodiazépines. 

L’antagonisme par le flumazénil de l'effet des benzo- 
diazépines peut favoriser l'apparition de troubles neuro- 
ogiques (convulsions), notamment chez le patient épi- 
eptique. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anxiolytiques, code 
ATC : NO5BA12. (N : système nerveux central). 
L’alprazolam appartient à la classe des 1-4 benzodia- 
zépines et a une activité pharmacodynamique qualita- 
tivement semblable à celle des autres composés de 
cette classe : 

- myorelaxante, 

- anxiolytique, 

- sédative, 

- hypnotique, 

- anticonvulsivante, 

- amnésiante. 

Ces effets sont liés à une action agoniste spécifique 
sur un récepteur central faisant partie du complexe 





























récepteurs macromoléculaires GABA-OMEGA, également 
appelés Bz1 et BZ2, et modulant l'ouverture du canal 
chlore. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La résorption de l'alprazolam est rapide : le Tmax est 
compris entre 0,5 et 2 heures. 

La biodisponibilité est de l’ordre de 90 %. 
Distribution : 

Le volume de distribution varie de 0,5 à 1 l/kg. 

La liaison aux protéines est proche de 70 %. 

La demi-vie d'élimination plasmatique de l’alprazolam 
est comprise entre 10 et 20 heures. 

L'état d'équilibre des concentrations plasmatiques est 
atteint en 3 jours environ. Une relation concentration- 
effet n’a pu être établie pour cette classe de produits, 
en raison de l'intensité de leur métabolisme et du 
développement d'une tolérance. 

Les benzodiazépines passent la barrière hémato-encé- 
phalique, ainsi que dans le placenta et le lait maternel. 
Biotransformation et élimination : 

Le foie joue un rôle majeur dans le processus de 
métabolisation des benzodiazépines, ce qui explique 
le pourcentage négligeable d’alprazolam inchangé 
retrouvé au niveau urinaire. Le métabolite principal de 
l’alprazolam est l’hydroxy-alprazolam, à demi-vie équi- 
valente mais avec une activité deux fois moindre que 
celle de la molécule mère. L'inactivation se fait par glucu- 
roconjugaison, aboutissant à des substances hydro- 
solubles éliminées dans les urines. 

Populations à risque : 

Sujet âgé : 

Diminution du métabolisme hépatique et de la clairance 
totale ; augmentation des concentrations à l'équilibre et 
des demi-vies (cf Posologie/Mode d'administration). 
insuffisant rénal : 

Augmentation de la fraction libre de l’alprazolam et donc 
de son volume de distribution (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

insuffisant hépatique : 

Diminution de la clairance totale ; augmentation de la 
demi-vie (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’alprazolam n’était pas mutagène dans le test d'Ames 
et n’a pas produit d’aberrations chromosomiques dans 
le test du micronoyau in vivo chez le rat. 

Les études de cancérogénicité n’ont pas mis en évi- 
dence de potentiel cancérogène après administration 
orale d’alprazolam pendant 2 ans chez la souris et le 
rat jusqu'aux doses maximales respectives de 10 mg/ 
kg/jour et 30 mg/kg/jour (soit respectivement 5 et 28 fois 
la dose journalière maximale recommandée de 10 mg/ 
jour). Dans les deux espèces, une diminution dose- 
dépendante de la survie des animaux était rapportée. 
Chez le rat, une tendance à l'augmentation dose- 
dépendante de l'incidence des cataractes (femelles) 
et de l'hypervascularisation de la cornée (mâles) était 
observée; ces lésions ne sont apparues qu'après 
11 mois de traitement. 

Une posologie de 5 mg/kg/jour d’alprazolam (soit 5 fois 
la dose journalière maximale recommandée) n'a pas 
affecté la fertilité chez les rats. Chez le rat et le lapin, 
la mortalité embryo-fætale et/ou la fréquence des ano- 
malies squelettiques étaient augmentées à partir de 
respectivement 10 mg/kg/jour et 2 mg/kg/jour (soit 
respectivement 9 et 4 fois la dose journalière maximale 
recommandée). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Durée de prescription limitée à 12 semaines. 
Comprimé à 1 mg : Réservé à lusage hospitalier. 
AMM 3400932644490 (1982, RCP rév 15.03.17) 30 cp 0,25 mg. 
3400955421832 (1982, RCP rév 15.03.17) 100 cp 0,25 mg. 
3400932644551 (1982, RCP rév 15.03.17) 30 cp 0,50 mg. 
3400955422082 (1982, RCP rév 15.03.17) 100 cp 0,50 mg. 
3400955422143 (1982, RCP rév 15.03.17) 100 cp 1 mg. 
Mis sur le marché en 1984 (cp 0,25 mg et 0,50 mg) ; 
1998 (cp 1 mg). 
Prix : 1,29 € (30 comprimés à 0,25 mg). 
1,75 € (30 comprimés à 0,50 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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XANTHIUM LP voie orale 


théophylline monohydrate 


n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 


Voir Classement pharmacothérapeutique en début 

d'ouvrage (section jaune) : 

e Pneumologie / Asthme et bronchopneumopathies 
chroniques 








Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


XARELTO® 15 mg et 20 mg 


rivaroxaban 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 15 mg (rond, biconvexe, diamètre 
de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm, marqué de la 
croix Bayer sur une face et sur l’autre face du nombre 
«15» et d’un triangle ; rouge) : Boîtes de 14, de 28 et 
de 42, sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 20 mg (rond, biconvexe, diamètre 
de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm, marqué de la 
croix Bayer sur une face et sur l’autre face du nombre 
«20» et d’un triangle ; brun-rouge) : Boîtes de 14 et 
de 28, sous plaquettes thermoformées. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 100 x 1, sous plaquet- 
tes thermoformées pour délivrance à l'unité. 


COMPOSITION pcp 
Rivaroxaban (DCI) ......ssssssssssssssssssessssssesse 15mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, cros- 
carmellose sodique, lactose monohydraté, hypromel- 
ose, laurylsulfate de sodium, stéarate de magnésium. 
Pelliculage : macrogol 3350, hypromellose, dioxyde de 
titane (E 171), oxyde de fer rouge (E 172). 

Excipient à effet notoire : lactose, sous forme mono- 

hydratée (24,13 mg/cp à 15 mg ; 21,76 mg/cp à 20 mg). 

[Dc] INDICATIONS 

- Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) 
et des embolies systémiques chez les patients adultes 
atteints de fibrillation atriale non valvulaire et présen- 
tant un ou plusieurs facteur(s) de risque, tels qu'insuf- 
fisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, 
âge > 75 ans, diabète, antécédent d’AVC ou d’acci- 
dent ischémique transitoire. 

- Traitement des thromboses veineuses profondes 
(TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention 
des récidives sous forme de TVP et d'EP chez l’adulte 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi pour les 
patients présentant une EP hémodynamiquement 
instable). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Prévention des AVC et des embolies systémiques : 
La dose recommandée, qui est également la dose 
maximale recommandée, est de 20 mg en une seule 
prise par jour. 

Le traitement par Xarelto doit être poursuivi aussi 
longtemps que le bénéfice en termes de prévention des 
AVC et des embolies systémiques prévaut sur le ris- 
que de saignement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En cas d’oubli d’une dose de Xarelto, le patient doit 
prendre immédiatement le comprimé oublié et poursui- 
vre son traitement normalement dès le lendemain, à la 
dose recommandée. La dose ne doit pas être doublée 
un même jour pour compenser une dose oubliée. 
Traitement des TVP, traitement des EP et prévention 
des récidives sous forme de TVP et d'EP : 

La dose recommandée pour le traitement initial des TVP 
ou des EP en phase aiguë est de deux prises par jour 
de 15 mg pendant les 3 premières semaines, puis de 
20 mg en une seule prise par jour pour la poursuite du 
traitement et la prévention des récidives sous forme de 
TVP et d'EP (voir tableau ci-dessous). 




















Posologie Dose quotidienne 
3 maximale 
- 2 prises par jour 
Jours 1-21 de15mg 30mg 
i 1 seule prise 
Jour 22 etsuivants parjourde 20 mg 20mg 











Afin d'accompagner le changement de dose de 15 mg 
à 20 mg après le Jour 21, un kit d’initiation* pour les 
4 premières semaines de traitement par Xarelto pour le 
traitement des TVP et des EP est disponible. 

* Ce kit n’est pas commercialisé à la date du 21.09.17. 

La durée du traitement doit être définie au cas par cas 
après évaluation du bénéfice du traitement par rapport 
au risque de saignement (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. Une durée de traitement courte (au moins 
3 mois) doit se baser sur la présence de facteurs de 
risque transitoires (par exemple, chirurgie récente, trau- 
matisme, immobilisation) et des durées plus longues 
doivent être envisagées en présence de facteurs de 
risques permanents ou d’une TVP ou d'une EP idiopa- 
thique. 

En cas d'oubli d'une dose de Xarelto pendant la 
phase de traitement à deux prises par jour de 15 mg 
(jours 1-21), le patient doit prendre immédiatement le 
comprimé oublié afin d'assurer une prise de 30 mg de 
Xarelto par jour. Dans ce cas, il est possible de prendre 
simultanément deux comprimés à 15 mg. Le patient 
doit ensuite poursuivre son traitement normalement dès 
le lendemain, à la dose recommandée de deux prises 
par jour de 15 mg. 

En cas d’oubli d’une dose de Xarelto pendant la phase 
de traitement à un comprimé à 20 mg par jour (jour 22 
et suivants), le patient doit prendre immédiatement le 





comprimé oublié et poursuivre son traitement norma- 
lement dès le lendemain, à la dose recommandée. La 
dose ne doit pas être doublée un même jour pour 
compenser une dose oubliée. 
Relais des antivitamine K (AVK) par Xarelto : 
Chez les patients traités en prévention des AVC et des 
embolies systémiques : le traitement par AVK doit 
d’abord être interrompu. Le traitement par Xarelto doit 
être instauré une fois que le rapport international nor- 
malisé (INR) est < 3,0. 
Chez les patients traités pour une TVP, une EP et en 
prévention des récidives : le traitement par AVK doit 
d’abord être interrompu. Le traitement par Xarelto doit 
être instauré une fois que l'INR est < 2,5. 
Lors du passage des AVK à Xarelto, les valeurs de l’INR 
seront faussement élevées suite à la prise de Xarelto. 
L'INR ne convient pas pour mesurer l’activité anti- 
coagulante de Xarelto et ne doit donc pas être utilisé 
(cf Interactions). 
Relais de Xarelto par les antivitamine K (AVK) : 
ll existe un risque d’anticoagulation inadéquate lors du 
relais de Xarelto par les AVK. Une anticoagulation 
continue adéquate doit être assurée lors du relais par 
un autre anticoagulant. Il est à noter que Xarelto peut 
contribuer à l'élévation de IINR. 
En cas de relais de Xarelto par un AVK, l’AVK doit être 
administré conjointement jusqu'à ce que l'INR soit 
> 2,0. Lors des 2 premiers jours du relais, AVK doit 
être utilisé à sa posologie initiale standard, puis la 
posologie doit être adaptée sur la base des mesures de 
l'INR. Lorsque les patients reçoivent simultanément 
Xarelto et AVK, l'INR doit être mesuré à partir de 
24 heures après la dernière dose de Xarelto et avant la 
dose suivante. Une fois le traitement par Xarelto inter- 
rompu, des mesures fiables de l'INR ne peuvent être 
obtenues que 24 heures après la dernière dose de 
Xarelto (cf Interactions, Pharmacocinétique). 
Relais des anticoagulants parentéraux par Xarelto : 
Chez les patients recevant un anticoagulant parentéral, 
arrêter l’anticoagulant parentéral et initier le traitement 
par Xarelto 0 à 2 heures avant l'heure à laquelle Padmi- 
nistration suivante du médicament parentéral (héparines 
de bas poids moléculaires, par exemple) aurait été 
prévue ou au moment de l'arrêt du médicament paren- 
téral en cas d'administration continue (héparine non 
fractionnée intraveineuse, par exemple). 
Relais de Xarelto par les anticoagulants parentéraux : 
La première dose d’anticoagulant parentéral doit être 
administrée à l'heure à laquelle la dose suivante de 
Xarelto aurait dû être prise. 
Populations particulières : 
Insuffisance rénale : 
Chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min), les 
données cliniques sont limitées mais montrent une 
augmentation significative des concentrations plasma- 
tiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit 
donc être utilisé avec prudence. L'utilisation n’est pas 
recommandée chez les patients dont la clairance de la 
créatinine est < 15 ml/min (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée 

(clairance de la créatinine de 30 à 49 ml/min) ou sévère 

(clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min), les 

posologies recommandées sont les suivantes : 

- Pour la prévention des AVC et des embolies systé- 
miques chez les patients atteints de fibrillation atriale 
non valvulaire, la dose recommandée est de 15 mg 
en une seule prise par jour (cf Pharmacocinétique). 

- Pour le traitement des TVP, le traitement des EP et la 
prévention des récidives sous forme de TVP et d'EP : 
les patients doivent être traités par deux prises par 
jour de 15 mg pendant les 3 premières semaines. 
Ensuite, la dose recommandée est de 20 mg en une 
seule prise par jour. Une diminution de la dose de 
20 mg en une seule prise par jour à la dose de 15 mg 
en une seule prise par jour doit être envisagée si le 
risque de saignement du patient prévaut sur le risque 
de récidive sous forme d'EP et de TVP. La dose de 
15 mg est recommandée sur la base du modèle 
pharmacocinétique et n’a pas été étudiée dans cette 
situation clinique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 

les patients atteints d'insuffisance rénale légère (clai- 

rance de la créatinine de 50 à 80 ml/min) (cf Pharma- 
cocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

L'utilisation de Xarelto est contre-indiquée chez les 

patients présentant une atteinte hépatique associée à 

une coagulopathie et à un risque de saignement clini- 

quement significatif, y compris chez les patients cirrho- 

tiques avec un score de Child-Pugh classe B ou C 

(cf Contre-indications, Pharmacocinétique). 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement posologique (cf Pharmacocinétique). 

Poids : 

Aucun ajustement posologique (cf Pharmacocinétique). 

Sexe : 

Aucun ajustement posologique (cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Xarelto chez les enfants 

âgés de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. Aucune 

donnée n'est disponible. L'utilisation de Xarelto n’est 
donc pas recommandée chez l'enfant de moins de 

18 ans. 





Patients bénéficiant d’une cardioversion : 

Xarelto peut être instauré ou poursuivi chez des patients 
susceptibles de bénéficier d’une cardioversion. Pour la 
cardioversion guidée par échocardiographie transæso- 
phagienne (ETO) chez des patients n'ayant pas été 
traités auparavant par anticoagulants, le traitement par 
Xarelto doit être débuté au moins 4 heures avant la car- 
dioversion afin d'assurer une anticoagulation adéquate 
(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). Avant la 
cardioversion et pour tous les patients, il convient de 
s'assurer que le patient a bien pris Xarelto comme 
prescrit. Les décisions relatives à l'instauration et à la 
durée de traitement doivent prendre en compte les 
recommandations en vigueur sur le traitement anti- 
coagulant des patients bénéficiant d'une cardioversion. 
Patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire 
qui bénéficient d’une ICP (intervention coronaire 
percutanée]) avec pose de stent : 

ll existe une expérience limitée sur l’utilisation de Xarelto 
à une dose réduite de 15 mg une fois par jour (ou de 
10 mg de Xarelto une fois par jour chez les patients 
avec une insuffisance rénale modérée [clairance de la 
créatinine de 30 à 49 ml/min]), en complément d’un 
inhibiteur du récepteur P2Y12 pour une durée maximale 
de 12 mois chez les patients atteints de fibrillation atriale 
non valvulaire qui requièrent une anticoagulation orale 
et qui bénéficient d’une ICP avec pose de stent (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés doivent être pris au cours des repas 
(cf Pharmacocinétique). 

Pour les patients qui sont dans l'incapacité d’avaler les 
comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut être 
écrasé et mélangé à de l'eau ou à de la compote de 
pommes, immédiatement avant utilisation pour être 
administré par voie orale. L'administration des compri- 
més pelliculés écrasés à 15 mg ou 20 mg de Xarelto 
doit être immédiatement suivie par une prise d'aliments. 
Le comprimé de Xarelto écrasé peut être administré au 
moyen d'une sonde gastrique après confirmation du 
bon positionnement gastrique de la sonde. Dans ce cas, 
le comprimé écrasé doit être administré par la sonde 
gastrique dans une petite quantité d’eau et la sonde 
doit ensuite être rincée avec de l’eau. L'administration 
des comprimés pelliculés écrasés à 15 mg ou 20 mg 
de Xarelto doit être immédiatement suivie par une 
alimentation entérale (cf Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Saignement évolutif cliniquement significatif. 

- Lésion ou maladie, si considérée comme étant à 
risque significatif de saignement majeur. Cela peut 
comprendre : ulcération gastro-intestinale en cours 
ou récente, présence de tumeurs malignes à haut 
risque de saignement, lésion cérébrale ou rachidienne 
récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtal- 
mique récente, hémorragie intracrânienne récente, 
varices œsophagiennes connues ou suspectées, mal- 
formations artérioveineuses, anévrismes vasculaires 
ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes 
ou intracérébrales. 

- Traitement concomitant avec tout autre anticoagu- 
lant, par exemple, héparine non fractionnée (HNF), 
héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, 
daltéparine, etc.), dérivés de l’héparine (fondapa- 
rinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine, dabiga- 
tran étexilate, apixaban, etc.) sauf dans des cir- 
constances spécifiques de relais de traitement anti- 
coagulant (cf Posologie/Mode d'administration) ou en 
cas d'administration d'HNF aux doses nécessaires 
pour le maintien de la perméabilité d'un cathéter 
central veineux ou artériel (cf Interactions). 

- Atteinte hépatique associée à une coagulopathie et à 
un risque de saignement cliniquement significatif, y 
compris les patients cirrhotiques avec un score de 
Child-Pugh classe B ou C (cf Pharmacocinétique). 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 

tement). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme pour tout traitement anticoagulant, une surveil- 
lance clinique est recommandée pendant toute la durée 
du traitement. 

Risque hémorragique : 

Comme avec les autres anticoagulants, les patients 
traités par Xarelto doivent être surveillés étroitement à 
la recherche de tout signe de saignement. Xarelto doit 
être utilisé avec prudence dans les situations présentant 
un risque hémorragique accru. Le traitement par Xarelto 
doit être interrompu en cas d’hémorragie sévère. 

Au cours des études cliniques, des saignements des 
muqueuses (par exemple, épistaxis, saignement gingi- 
val, gastro-intestinal, génito-urinaire) et des anémies ont 
été observés de manière plus fréquente durant le 
traitement au long cours par Xarelto comparé au 
traitement par AVK. Si nécessaire, des dosages de 
l’'hémoglobine/des mesures de l’hématocrite pour- 
raient permettre de détecter un saignement occulte, en 
complément d’une surveillance clinique appropriée. 
Plusieurs sous-groupes de patients, comme détaillés 
ci-dessous, présentent un risque majoré de saignement. 
Ces patients doivent être surveillés attentivement à la 
recherche de signes et de symptômes de complications 
hémorragiques et d’anémie après l'instauration du trai- 
tement (cf Effets indésirables). 
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Toute chute inexpliquée du taux d’hémoglobine ou de 
la pression artérielle doit amener à rechercher la pré- 
sence de saignement. 
Bien que le traitement par rivaroxaban ne nécessite 
pas de contrôle biologique de routine, la mesure des 
concentrations plasmatiques de rivaroxaban à l’aide de 
tests quantitatifs anti-facteur Xa étalonnés peut être utile 
dans des situations exceptionnelles pour lesquelles la 
connaissance de l’exposition au rivaroxaban peut aider 
à la décision clinique, comme dans le cas d'un surdo- 
sage ou d’une intervention chirurgicale en urgence 
(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 
En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min), les concentrations plasmatiques 
du rivaroxaban peuvent être augmentées de manière 
significative (d’un facteur 1,6 en moyenne), ce qui peut 
majorer le risque de saignement. Xarelto doit être utilisé 
avec prudence chez les patients dont la clairance de la 
créatinine est comprise entre 15 et 29 ml/min. L’utili- 
sation de Xarelto n’est pas recommandée chez les 
patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 
Chez les patients insuffisants rénaux recevant de façon 
concomitante d’autres médicaments augmentant les 
concentrations plasmatiques du rivaroxaban, Xarelto 
doit être utilisé avec prudence (cf Interactions). 
Interaction avec d’autres médicaments : 
L'utilisation de Xarelto n’est pas recommandée chez les 
patients recevant simultanément un traitement systé- 
mique par un antifongique azolé (tel que le kétoconazole, 
l’'itraconazole, le voriconazole et le posaconazole) ou un 
inhibiteur de la protéase du VIH (ritonavir, par exemple). 
Ces substances actives sont de puissants inhibiteurs 
du CYP 3A4 et de la glycoprotéine P (P-gp) et peuvent 
donc augmenter les concentrations plasmatiques du 
rivaroxaban à un niveau cliniquement significatif (d’un 
facteur 2,6 en moyenne), ce qui peut majorer le risque 
de saignement (cf Interactions). 
Une attention particulière est nécessaire chez les 
patients traités simultanément par des médicaments 
modifiant l’hémostase, tels que les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS), l’acide acétylsalicylique et les 
antiagrégants plaquettaires. Chez les patients à risque 
de maladie ulcéreuse gastro-intestinale, un traitement 
prophylactique approprié peut être envisagé (cf Inter- 
actions). 

Autres facteurs de risque hémorragique : 

Comme les autres médicaments antithrombotiques, le 

rivaroxaban n'est pas recommandé chez les patients 

présentant un risque accru de saignement, notamment 
dans les cas suivants : 

- syndromes hémorragiques congénitaux ou acquis ; 

- hypertension artérielle sévère non contrôlée ; 

- maladie gastro-intestinale sans ulcération active pou- 
vant potentiellement entraîner des complications 
hémorragiques (par exemple maladie inflammatoire 
chronique des intestins, œsophagite, gastrite et reflux 
gastro-æsophagien) ; 

- rétinopathie vasculaire ; 

- bronchectasie ou antécédents de saignement pulmo- 
naire. 

Patients porteurs de valves artificielles : 
La sécurité et l'efficacité de Xarelto n'ont pas été 
étudiées chez les patients porteurs de prothèses valvu- 
laires cardiaques ; aucune donnée ne permet donc de 
confirmer que Xarelto 20 mg (15 mg chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale modérée ou sévère) per- 
met une anticoagulation appropriée chez cette popula- 
tion de patients. L'utilisation de Xarelto n'est pas recom- 
mandée chez ces patients. 
Patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire 
qui bénéficient d’une ICP avec pose de stent : 
Les données cliniques disponibles sont issues d’une 
étude interventionnelle dont l'objectif principal était 
d'évaluer la sécurité chez des patients atteints de 
fibrillation atriale non valvulaire ayant bénéficié d’une 
ICP avec pose de stent. Les données d'efficacité 
dans cette population sont limitées (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacodynamie). Aucune donnée 
n'est disponible chez ce type de patient avec un 
antécédent d'AVC/AIT. 
Patients présentant une EP hémodynamiquement 
instable ou patients nécessitant une thrombolyse ou 
une embolectomie pulmonaire : 
Xarelto n'est pas recommandé comme alternative à 
l’héparine non fractionnée chez les patients présentant 
une embolie pulmonaire hémodynamiquement instable 
ou susceptibles de bénéficier d'une thrombolyse ou 
d’une embolectomie pulmonaire dans la mesure où la 
tolérance et l'efficacité de Xarelto n'ont pas été établies 
dans ces situations cliniques. 

Anesthésie péridurale/rachidienne ou ponction péri- 

durale/lombaire : 

La réalisation d’anesthésie rachidienne/péridurale ou de 

ponction lombaire/péridurale chez les patients traités 

par des médicaments antithrombotiques en prévention 
de complications thromboemboliques entraîne un ris- 
que d'apparition d’un hématome péridural ou rachidien 
pouvant provoquer une paralysie prolongée ou perma- 
nente. Ce risque peut être majoré par l’utilisation post- 
opératoire de cathéters périduraux à demeure ou par 
l'utilisation concomitante de médicaments modifiant 
l'hémostase. Le risque peut également être augmenté 
en cas de ponction lombaire ou péridurale répétée ou 
traumatique. Les patients doivent faire l’objet d’une 
surveillance fréquente avec recherche de signes et 


XARE - 3192 


symptômes d'atteinte neurologique (par exemple, 
engourdissement ou faiblesse des jambes, dysfonction- 
nement des intestins ou de la vessie). Si des troubles 
neurologiques apparaissent, il est nécessaire de réaliser 
un diagnostic et un traitement de toute urgence. Avant 
toute intervention cérébrospinale, le médecin devra 
évaluer les bénéfices potentiels ainsi que le risque 
encouru chez les patients sous anticoagulants ou chez 
les patients devant être placés sous anticoagulants en 
vue d’une prévention antithrombotique. Il n'y a pas 
d'expérience clinique de l’utilisation du rivaroxaban 
15 mg et 20 mg dans ces situations. 

Afin de réduire le risque potentiel de saignement lors 
delaréalisation d’une anesthésie rachidienne/péridurale 
ou d’une ponction lombaire chez des patients recevant 
un traitement par rivaroxaban, le profil pharmacociné- 
tique de ce dernier doit être pris en compte. Il est 
préférable de réaliser la pose ou le retrait d’un cathéter 
péridural ou une ponction lombaire lorsque l'effet anti- 
coagulant du rivaroxaban est estimé faible. Cependant, 
le délai précis pour atteindre un effet anticoagulant 
suffisamment faible chez chaque patient n’est pas 
connu. 

Sur la base des caractéristiques pharmacocinétiques 
générales, avant le retrait d’un cathéter péridural, il doit 
s'écouler au moins 2 fois la demi-vie du produit, 
c'est-à-dire, chez les patients jeunes, au moins 18 heu- 
res et, chez les patients âgés, au moins 26 heures depuis 
la dernière prise de rivaroxaban (cf Pharmacocinétique). 
Après le retrait du cathéter, au moins 6 heures doivent 
s’écouler avant l'administration de la dose suivante de 
rivaroxaban. 

En cas de ponction traumatique, la prise de rivaroxaban 
doit être retardée de 24 heures. 

Recommandations posologiques avant et après des 
gestes invasifs et interventions chirurgicales : 

Si un geste invasif ou une intervention chirurgicale est 
requise, le traitement par Xarelto doit être interrompu 
au moins 24 heures avant l'intervention si possible, et 
repose sur l’appréciation clinique du médecin. 

Si le geste ne peut être différé, la majoration du risque 
hémorragique doit être évaluée au regard de l'urgence 
de l'intervention. 

Le traitement par Xarelto doit être réinstauré dès que 
possible après le geste invasif ou l'intervention chirur- 
gicale à condition que la situation clinique le permette 
et qu’une hémostase adéquate ait pu être obtenue, telle 
que déterminée par le médecin (cf Pharmacocinétique). 
Personnes âgées : 

Le risque hémorragique peut augmenter avec l’âge 
(cf Pharmacocinétique). 

Réactions cutanées : 

Pendant la période de surveillance post-commerciali- 
sation du rivaroxaban, des réactions cutanées graves, 
incluant des syndromes de Stevens-Johnson/Nécrolyse 
Épidermique Toxique, ont été signalées lors de l’utili- 
sation du rivaroxaban (cf Effets indésirables). Le risque 
d'apparition de ces réactions chez les patients semble 
être plus élevé en début de traitement : dans la majorité 
des cas, la réaction survient dans les premières semai- 
nes de traitement. Le rivaroxaban doit être arrêté dès la 
première apparition d’une éruption cutanée sévère (par 
exemple : une éruption diffuse, intense et/ou bulleuse) 
ou de tout autre signe d’hypersensibilité accompagné 
de lésions des muqueuses. 

Informations concernant les excipients : 

Xarelto contient du lactose. Les patients présentant une 
pathologie héréditaire rare telle qu'une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose ne doivent 
pas prendre ce médicament. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

inhibiteurs du CYP3A4 et de la P-gp : 
L'administration concomitante de rivaroxaban et de 
kétoconazole (400 mg une fois par jour) a entraîné une 
augmentation de 2,6 fois la valeur moyenne de l’ASC et 
de 1,7 fois la valeur moyenne de la Cmax derivaroxaban, 
avec une majoration significative des effets pharmaco- 
dynamiques du rivaroxaban ; de même, l'administration 
concomitante de rivaroxaban et de ritonavir (600 mg 
deux fois par jour) a entraîné une augmentation de 
2,5 fois la valeur moyenne de l'ASC et de 1,6 fois la 
valeur moyenne de la Cmax de rivaroxaban, avec une 
majoration significative des effets pharmacodynami- 
ques du rivaroxaban. Ces associations peuvent entraî- 
ner un risque majoré de saignement. L'utilisation de 
Xarelto n’est donc pas recommandée chez les patients 
recevant simultanément un traitement systémique par 
un antifongique azolé, tel que le kétoconazole, l'itraco- 
nazole, le voriconazole ou le posaconazole, ou un 
inhibiteur de la protéase du VIH. Ces substances actives 
sont de puissants inhibiteurs du CYP3A4 et de la P-gp 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les substances actives inhibant de manière importante 
une seule des voies d'élimination du rivaroxaban, à 
savoir le CYP 3A4 ou la P-gp, devraient augmenter dans 
une moindre mesure les concentrations plasmatiques 
du rivaroxaban. Par exemple, l'administration de clari- 
thromycine (500 mg deux fois par jour), considérée 
comme un puissant inhibiteur du CYP 3A4 et un inhi- 
biteur modéré de la P-gp, a entraîné une augmentation 
de 1,5 fois la valeur moyenne de l’ASC et de 1,4 fois la 
valeur moyenne de la Cmax du rivaroxaban. Cette 
augmentation n’est pas jugée cliniquement pertinente. 
(Pour les patients insuffisants rénaux, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

L’érythromycine (500 mg trois fois par jour), qui inhibe 








modérément le CYP 3A4 et la P-gp, a entraîné une 
augmentation de 1,3 fois la valeur moyenne de l’ASC et 
de la Cmax moyenne du rivaroxaban. Cette augmen- 
tation n’est pas jugée cliniquement pertinente. 

Chez les sujets atteints d'insuffisance rénale légère, 
l'érythromycine (500 mg trois fois par jour) a entraîné 
une augmentation de 1,8 fois la valeur moyenne de 
l’'ASC et une augmentation de 1,6 fois la valeur moyenne 
de la Cmax du rivaroxaban par comparaison aux sujets 
présentant une fonction rénale normale. Chez les sujets 
atteints d'insuffisance rénale modérée, l’érythromycine 
a entraîné une augmentation de 2,0 fois la valeur 
moyenne de l’ASC et une augmentation de 1,6 fois la 
valeur moyenne de la Cmax du rivaroxaban par compa- 
raison aux sujets présentant une fonction rénale nor- 
male. L'effet de l’érythromycine s’additionne à celui de 
l'insuffisance rénale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le fluconazole (400 mg une fois par jour), considéré 
comme un inhibiteur modéré du CYP3A4, a entraîné une 
augmentation de 1,4 fois la valeur moyenne de l’ASC et 
de 1,3 fois la valeur moyenne de la Cmax durivaroxaban. 
Cette augmentation n'est pas jugée cliniquement per- 
tinente. Pour les patients insuffisants rénaux, cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 

Les données cliniques disponibles avec la dronédarone 
étant limitées, cette association doit donc être évitée. 
Anticoagulants : 

Après administration concomitante d’énoxaparine 
(40 mg en dose unique) et de rivaroxaban (10 mg en 
dose unique), un effet additif sur l’activité anti-facteur 
Xa a été observé, sans effet supplémentaire sur les tests 
de coagulation (TQ, TCA). L'énoxaparine n’a pas eu 
d'incidence sur les caractéristiques pharmacocinéti- 
ques du rivaroxaban. 

Compte tenu du risque accru de saignement, une pru- 
dence particulière est nécessaire en cas de traitement 
concomitant avec tout autre anticoagulant (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
AINS/antiagrégants plaquettaires : 

Aucun allongement cliniquement significatif du temps 
de saignement n’a été observé après administration 
concomitante de rivaroxaban (15 mg) et de naproxène 
500 mg. La réponse pharmacodynamique peut néan- 
moins s'avérer plus marquée chez certaines personnes. 
Aucune interaction pharmacocinétique ou pharmaco- 
dynamique cliniquement significative n'a été observée 
lors de l'administration concomitante de rivaroxaban et 
d’acide acétylsalicylique 500 mg. 

Aucune interaction pharmacocinétique avec le rivaroxa- 
ban (15 mg) n’a été observée lors de l’utilisation de 
clopidogrel (dose de charge de 300 mg puis dose 
d'entretien de 75 mg), mais une augmentation signifi- 
cative du temps de saignement a été constatée dans 
un sous-groupe de patients sans corrélation avec les 
taux d'agrégation plaquettaire, de la P-sélectine ou du 
récepteur GPIlb/Illa. 

La prudence est nécessaire si les patients sont traités 
simultanément par des AINS (dont l'acide acétylsalicy- 
lique) ou des antiagrégants plaquettaires car ces médi- 
caments augmentent habituellement le risque de sai- 
gnement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Warfarine : 

Le passage de la warfarine, un antivitamine K (INR de 2,0 
à 3,0) au rivaroxaban (20 mg) ou du rivaroxaban (20 mg) 
à la warfarine (INR de 2,0 à 3,0) a entraîné une augmen- 
tation du temps de QuicK/INR (Neoplastin) au-delà 
d’un effet purement additif (des INR individuels allant 
jusqu’à 12 peuvent être observés), alors que les effets 
sur le TCA, sur l’inhibition de l’activité du facteur Xa et 
sur lETP (Endogenous Thrombin Potential ont été 
additifs. 

Si les effets pharmacodynamiques du rivaroxaban doi- 
vent être testés pendant la période de relais, l'activité 
anti-facteur Xa, le PiCT et le Heptest peuvent être 
utilisés, ces tests n'ayant pas été affectés par la war- 
farine. Dès le 4° jour après la dernière dose de warfarine, 
tous les tests (y compris le TQ, le TCA, l'inhibition de 
l’activité du facteur Xa et ETP) ont reflété uniquement 
les effets du rivaroxaban. 

Si les effets pharmacodynamiques de la warfarine 
doivent être testés pendant la période de relais, la 
mesure de l'INR peut être utilisée à la Cmin du riva- 
roxaban (24 heures après la prise précédente du riva- 
roxaban), ce test n'étant affecté que de façon minime 
par le rivaroxaban pendant cette période. 

Aucune interaction pharmacocinétique n’a été observée 
entre la warfarine et le rivaroxaban. 

Inducteurs du CYP3A4 : 

L'administration concomitante de rivaroxaban et de 
rifampicine, un puissant inducteur du CYP 3A4, a 
entraîné une diminution d'environ 50 % de l’ASC 
moyenne du rivaroxaban, associée à une réduction de 
ses effets pharmacodynamiques. L'utilisation concomi- 
tante de rivaroxaban et d’autres inducteurs puissants 
du CYP 3A4 (phénytoïne, carbamazépine, phénobar- 
bital ou millepertuis (Hypericum perforatum), par exem- 
ple) peut également entraîner une réduction des concen- 
trations plasmatiques du rivaroxaban. En conséquence, 
les inducteurs puissants du CYP 3A4 doivent être évités 
à moins que les patients bénéficient d’une surveillance 
étroite des signes et symptômes de thrombose. 
Autres traitements concomitants : 

Aucune interaction pharmacocinétique ou pharmaco- 
dynamique cliniquement significative n'a été observée 
lors de l'administration concomitante de rivaroxaban et 
de midazolam (substrat du CYP 3A4), de digoxine 





(substrat de la P-gp), d’atorvastatine (substrat du 
CYP 3A4 et de la P-gp) ou d'oméprazole (inhibiteur de 
la pompe à protons). Le rivaroxaban n'a pas d'effet 
inhibiteur ou inducteur sur les isoformes principaux du 
CYP, tels que le CYP 3A4. 

Effets sur les analyses de laboratoire : 

Les valeurs des paramètres de la coagulation (TQ, TCA, 
Heptest, par exemple) sont modifiées comme le laisse 
prévoir le mode d’action du rivaroxaban (cf Pharmaco- 
dynamie). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La sécurité et l'efficacité de Xarelto n’ont pas été établies 
chez la femme enceinte. Les études réalisées chez 
‘animal ont mis en évidence une toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). Considérant le risque 
potentiel de toxicité sur la reproduction, le risque intrin- 
sèque de saignement et le passage de la barrière 
placentaire par le rivaroxaban, Xarelto est contre-indi- 
qué pendant la grossesse (cf Contre-indications). 

Les femmes en âge de procréer doivent éviter toute 
grossesse au cours du traitement par le rivaroxaban. 
ALLAITEMENT : 

La sécurité et l'efficacité de Xarelto n’ont pas été établies 
chez les mères allaitantes. Les données recueillies chez 
l'animal indiquent que le rivaroxaban passe dans le lait 
maternel. En conséquence, Xarelto est contre-indiqué 
pendant l'allaitement (cf Contre-indications). Un choix 
doit donc être fait entre l'arrêt de l'allaitement ou 
l'interruption/la non prise de Xarelto. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude spécifique n’a été menée chez l’homme 
pour évaluer les effets du rivaroxaban sur la fertilité. Aucun 
effet n’a été observé dans une étude sur la fertilité des 
mâles et des femelles chez le rat (cf Sécurité préclinique). 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Xarelto a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et utiliser des machines. Des effets 
indésirables tels que des syncopes (fréquence : peu 
fréquent) et des sensations vertigineuses (fréquence : 
fréquent) ont été rapportés (cf Effets indésirables). Les 
patients présentant ces effets indésirables ne doivent 
pas conduire de véhicule ou utiliser de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de sécurité : 
La tolérance du rivaroxaban a été évaluée dans onze 
études de phase III incluant 32 625 patients exposés au 
























































rivaroxaban (voir le tableau 1). 
Tableau 1 : Nombre de patients étudiés, dose quoti- 
dienne maximale et durée maximale du traitement dans 
es études de phase III 
Dose Durée 
Indication Me quotidienne | maximale du 
Pi maximale traitement 
Prévention 
desévénements 
thromboemboliques 
veineux (ETEV) chez 
lespatientsaduites | og 10mg 39jours 
bénéficiant 
d'une chirurgie 
programmée 
delahanche 
oudugenou 
Prévention 
des événements 
thromboemboliques 
veineux chezles 3997 10mg 39jours 
patients présentant 
uneaffection 
médicale aiguë 
Traitement dela TVP, Jours 1-21: 
del’EP et prévention 30mg 
desrécidives 4556 Jour 22 21mois 
et suivants : 
20 mg 
Prévention des AVC 
etdesembolies 
systémiques 7750 20mg 41 mois 
chez les patients 
atteints de fibrillation 
atriale non valvulaire 
Prévention des 5mgou10mg 
événements respectivement, 
athérothromboti- coadministré 
ques suite à un avec del’AAS ou A 
syndrome 10225 del’ AAS associé Simois 
coronarien aigu au clopidogrel 
(SCA) ouàla 
ticlopidine 

















* Patients exposés à au moins une dose de rivaroxaban. 
Les effets indésirables signalés le plus fréquemment 
chez les patients recevant du rivaroxaban ont été les 
saignements (cf Mises en garde/Précautions d'emploi 
et «Description de certains effets indésirables » ci- 
dessous). Parmi les saignements signalés, les plus 
fréquents (> 4 %) ont été l’épistaxis (5,9 %) et l'hémor- 
ragie du tractus gastro-intestinal (4,2 %). 

Au total, des événements indésirables sous traitement 
ont été rapportés chez environ 67 % des patients 
exposés à au moins une dose de rivaroxaban. Des 
événements indésirables considérés comme étant liés 
au traitement par les investigateurs ont été rapportés 
chez environ 22 % des patients. Parmi les patients ayant 





bénéficié d’une intervention chirurgicale programmée 
de la hanche ou du genou et chez des patients hospi- 
talisés pour une affection médicale aiguë, traités par 
10 mg de Xarelto, des saignements sont survenus 
respectivement chez environ 6,8 % et 12,6 % des 
patients, et une anémie chez environ 5,9 % et 2,1 % 
des patients, respectivement. Parmi les patients traités 
pour une TVP ou une EP par deux prises par jour de 
15 mg de Xarelto puis 20 mg en une seule prise par 
jour, et chez les patients traités en prévention des 
récidives sous forme de TVP et d'EP par 20 mg en une 
seule prise par jour, des saignements sont survenus 
chez environ 27,8 % des patients et une anémie chez 
environ 2,2 % des patients. Parmi les patients traités en 
prévention des AVC et des embolies systémiques, des 
saignements, tous types et toutes sévérités confondus, 
ont été rapportés avec un taux de 28 pour 100 patients- 
années, et des anémies avec un taux de 2,5 pour 
100 patients-années. Parmi les patients traités en pré- 
vention des décès d'origine cardiovasculaire et des 
infarctus du myocarde après un syndrome coronarien 
aigu (SCA), des saignements de tous types et toutes 
sévérités confondus, ont été rapportés avec un taux de 
22 pour 100 patients-années. Des anémies ont été 
rapportées avec un taux de 1,4 pour 100 patients- 
années. 

Tableau résumant les effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables rapportés avec 
Xarelto sont résumées dans le tableau 2 ci-dessous par 
classe de systèmes d'organes (classification MedDRA) 
et par fréquence. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 2 : Ensemble des effets indésirables survenus 
au cours du traitement chez les patients dans les 
études de phase II 


Classe de systèmes ou d'organes (classification MedDRA) 








Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie (dontrésultat d'analyse de 


Fréquent laboratoire correspondant) 





Thrombocytémie (dont élévation 


Peutréquent | de 2 numérationplaquettaire)® 


Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction allergique, dermatite allergique 





Affections du système nerveux 
































Fréquent Sensations vertigineuses, céphalées 
Peufréquent ue cérébrale etintracränienne, 
Affections oculaires 

Fréquent PM ie (dont hémorragie 
Affections cardiaques 

Peufréquent |Tachycardie 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypotension, hématomes 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Fréquent Épistaxis, hémoptysie 





Affections gastro-intestinales 





Gingivorragie, hémorragie du tractus 
gastro-intestinal (dontrectorragie), douleurs 





Fréquent gastro-intestinales et abdominales, 
dyspepsie, nausées, constipation", diarrhée, 
vomissements() 

Peufréquent | Sécheresse buccale 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Anomalie de la fonction hépatique 





Rare ctère 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Prurit (dont cas peu fréquents de prurit 


Fréquent généralisé), éruption cutanée, ecchymose, 
hémorragie cutanée et sous-cutanée 
Peufréquent |Urticaire 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Douleur des extrémités? 


Peufréquent |Hémarthrose 








Rare Hémorragie musculaire 








Fréquence 
indéterminée 


Syndrome de compression des loges 
secondaire à un saignement 





Affections du rein et des voies urinaires 





Hémorragie du tractus urogénital 
(dont hématurie et ménorragiel), 





Fréquent insuffisance rénale (dont élévation 
dela créatinine plasmatique, élévation 
de l’urée plasmatique) 
i Insuffisance rénale/insuffisance rénale aiguë 
Fréquence secondaire à un saignement suffisant 3 
indéterminée g 


pour provoquer une hypoperfusion 

















Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
































Fièvre®, œdème périphérique, réduction 
Fréquent générale de la vivacité (dont fatigue 
etasthénie) 
Peufréquent | Sensation d'inconfort (dont malaise) 
Rare Œdème localisé" 
Investigations 
Fréquent Élévation des transaminases 
Élévation dela bilirubine, élévation des 
i ines® 
el phosphatases alcalines sanguines", 
eufréquent |: k 
q élévation de la LDH®, de la lipase®, de 
l'amylase®, des y-GT® 
Rare Élévation dela bilirubine conjuguée (avec ou 
sans élévation concomitante des ALAT) 
Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 
Hémorragie postopératoire (dont anémie 
Fréquent postopératoire ethémorragie de la plaie), 
contusion, plaie suintante® 
Rare Pseudoanévrisme vasculaire® 














a) Effets observés dans la prévention des événements 
thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adul- 
tes bénéficiant d’une intervention chirurgicale programmée 
de la hanche ou du genou (prothèse totale de hanche ou de 
genou). 
b) Effets observés très fréquemment chez les femmes 
âgées de < 55 ans dans le traitement de la TVP, de l'EP et 
la prévention des récidives. 
c) Effets observés peu fréquemment dans la prévention des 
événements athérothrombotiques après un SCA (suite à 
une intervention coronaire percutanée). 
Description de certains effets indésirables : 
En raison du mode d’action pharmacologique du pro- 
duit, l’utilisation de Xarelto peut être associée à un risque 
accru de saignement occulte ou apparent au niveau de 
tout organe ou tissu, ce qui peut entraîner une anémie 
posthémorragique. Les signes, les symptômes et la 
sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront 
de la localisation et du degré ou de l'étendue du 
saignement et/ou de l’anémie (cf Surdosage : Prise en 
charge des saignements). Au cours des études clini- 
ques, des saignements des muqueuses (par exemple, 
épistaxis, saignement gingival, gastro-intestinal, génito- 
urinaire) et des anémies ont été observés de manière 
plus fréquente durant le traitement au long cours par 
Xarelto comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, 
des dosages de l’hémoglobine/des mesures de héma- 
tocrite pourraient permettre de détecter un saignement 
occulte, en complément d’une surveillance clinique 
appropriée. 
Le risque de saignement peut être augmenté chez 
certains groupes de patients, par exemple en cas 
d’hypertension artérielle sévère non contrôlée et/ou de 
traitement concomitant modifiant l’hémostase (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi : Risque hémorragi- 
que). Les saignements menstruels peuvent être ampli- 
fiés et/ou prolongés. Des complications hémorragiques 
peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de 
pâleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou 
de gonflements inexpliqués, de dyspnée et d'état de 
choc inexpliqué. Dans certains cas, en conséquence de 
l'anémie, des symptômes d’ischémie cardiaque, tels 
qu’une douleur thoracique ou une angine de poitrine, 
ont été observés. 
Des complications connues, secondaires à une hémor- 
ragie sévère, telles qu’un syndrome de compression 
des loges et une insuffisance rénale due à l’hypoper- 
fusion, ont été signalées sous Xarelto. Par conséquent, 
l'éventualité d’une hémorragie doit être envisagée lors 
de l'évaluation de toute affection chez un patient sous 
anticoagulant. 

Observations post-commercialisation : 

Les effets indésirables suivants ont été signalés depuis 

la commercialisation dans une chronologie compatible 

avec l'utilisation de Xarelto. La fréquence de ces effets 
indésirables signalés dans le cadre de la surveillance 
post-commercialisation ne peut être estimée. 

- Affections du système immunitaire : angiœædème et 
œdème allergique. Dans les essais de phase III poolés, 
ces événements ont été peu fréquents (> 1/1 000, 
< 1/100). 

- Affections hépatobiliaires : cholestase, hépatite (dont 
lésion hépatocellulaire). Dans les essais de phase III 
poolés, ces événements ont été rares (> 1/10 000, 
< 1 000). 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : thrombopénie. Dans les essais de phase ll poo- 
lés, ces événements ont été peu fréquents (> 1/1 000, 
< 100). 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
syndrome de Stevens-Johnson/Nécrolyse Épidermi- 
que Toxique. Dans les essais de phase Ill poolés, ces 
événements ont été estimés comme étant très rares 
(< 1/10 000). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 








PC] SURDOSAGE 

De rares cas de surdosage à des doses allant jusqu'à 
600 mg ont été signalés sans aucune complication 
hémorragique ou autre effet indésirable. À des doses 
suprathérapeutiques de 50 mg ou plus de rivaroxaban, 
et en raison de l'absorption limitée du produit, un effet 
de plafonnement sans augmentation supplémentaire de 
"exposition plasmatique moyenne est attendu. 

Aucun antidote spécifique permettant de contrer les 
effets pharmacodynamiques du rivaroxaban n’est dis- 
ponible. 

L'utilisation de charbon actif peut être envisagée afin de 
imiter l'absorption en cas de surdosage au rivaroxaban. 
Prise en charge des saignements : 

En cas de survenue d’une complication à type de 
saignement chez un patient recevant du rivaroxaban, 
‘administration suivante du rivaroxaban devra être dif- 
férée ou le traitement devra être interrompu, si néces- 
saire. La demi-vie du rivaroxaban est d'environ 5 à 
13 heures (cf Pharmacocinétique). La prise en charge 
devra être définie au cas par cas selon la sévérité et la 
ocalisation de hémorragie. Un traitement symptoma- 
tique adapté pourra être utilisé si besoin, tel que la 
compression mécanique (en cas d’épistaxis sévère, par 
exemple), le rétablissement chirurgical de l’hémostase 
avec contrôle du saignement, le remplissage vasculaire 
et la correction hémodynamique, les transfusions san- 
guines (concentrés de globules rouges ou plasma frais 
congelé, selon l'anémie ou la coagulopathie associée) 
ou plaquettaires. 

Si les mesures ci-dessus ne suffisent pas à contrôler 
le saignement, l'administration d’un agent procoagu- 
lant spécifique devra être envisagée, par exemple un 
concentré de complexe prothrombinique (CCP), un 
concentré de complexe prothrombinique activé (CCPA) 
ou du facteur Vila recombinant (r-FVIla). A ce jour 
cependant, l'expérience clinique de l’utilisation de ces 
produits chez les personnes traitées par le rivaroxaban 
est très limitée. Cette recommandation est également 
basée sur des données non cliniques limitées. Un 
nouveau dosage et une adaptation de la dose du facteur 
VIla recombinant doivent être envisagés en fonction de 
l’évolution du saignement. En fonction des disponibilités 
locales, une consultation avec un spécialiste de la 
coagulation doit être envisagée en cas de saignements 
majeurs (cf Pharmacodynamie). 

Aucun effet du sulfate de protamine ou de la vita- 
mine K sur l’activité anticoagulante du rivaroxaban n'est 
attendu. Il n'existe que des données limitées sur l’utili- 
sation de l’acide tranexamique et aucune donnée sur 
l’utilisation de l'acide aminocaproïque et de l’aprotinine 
chez les personnes traitées par le rivaroxaban. En outre, 
il n'existe pas de justification scientifique sur des béné- 
fices potentiels ni d'expérience sur l’utilisation de agent 
hémostatique systémique, la desmopressine, chez les 
personnes traitées par le rivaroxaban. Étant donné la 
forte liaison du rivaroxaban aux protéines plasmatiques, 
e produit n’est probablement pas dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs directs du 
facteur Xa (code ATC : B01AF01). 

Mécanisme d'action : 

Le rivaroxaban est un inhibiteur direct hautement sélectif 
du facteur Xa, doté d’une biodisponibilité par voie orale. 
L’inhibition du facteur Xa interrompt les voies intrinsèque 
et extrinsèque de la cascade de coagulation sanguine, 
inhibant ainsi la formation de thrombine et le dévelop- 
pement du thrombus. Le rivaroxaban n'inhibe pas la 
thrombine (facteur Il activé) et aucun effet sur les 
plaquettes n’a été démontré. 

Effets pharmacodynamiques : 

Une inhibition dose-dépendante de l’activité du fac- 
teur Xa a été observée chez l'être humain. Le temps de 
Quick (TQ) est influencé par le rivaroxaban de façon 
dose-dépendante et étroitement liée à la concentration 
plasmatique en rivaroxaban (r = 0,98), lorsque la Neo- 
plastin est utilisée comme réactif. Des résultats diffé- 
rents pourraient être observés avec d’autres réactifs. 
Le résultat du TQ doit être exprimé en secondes car 
l'INR (rapport international normalisé) est étalonné et 
validé uniquement pour les coumariniques et ne peut 
pas être utilisé avec les autres anticoagulants. 

Chez les patients ayant reçu du rivaroxaban pour le 
traitement d’une TVP et d’une EP et pour la prévention 
des récidives, les percentiles 5/95 du TQ (Neoplastin) 2 
à 4 heures après la prise du comprimé (c-à-d au moment 
où l'effet est maximal) étaient compris entre 17 et 32 s 
pour le rivaroxaban à 15 mg deux fois par jour et entre 
15 et 30 s pour le rivaroxaban à 20 mg une fois par jour. 
Au nadir, les percentiles 5/95 étaient compris entre 14 
et 24 s pour le rivaroxaban à 15 mg deux fois par jour 
(8 à 16 heures après la prise du comprimé) et entre 13 
et 20 s pour le rivaroxaban à 20 mg une fois par jour (18 
à 30 heures après la prise du comprimé). 

Chez les patients atteints de fibrillation atriale non 
valvulaire ayant reçu du rivaroxaban en prévention des 
AVC et des embolies systémiques, les percentiles 5/95 
du TQ (Neoplastin) 1 à 4 heures après la prise du 
comprimé (c.-à.-d. au moment où l'effet est maximal) 
ont été compris entre 14 et 40 s chez les patients traités 
à 20 mg une fois par jour et entre 10 et 50 s chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale modérée traités à 
15 mg une fois par jour. Au nadir (16 à 36 heures après 
la prise du comprimé), les percentiles 5/95 ont été 
compris entre 12 et 26 s chez les patients traités à 
20 mg une fois par jour et entre 12 et 26 s chez les 




















patients atteints d'insuffisance rénale modérée et traités 
à 15 mg une fois par jour. 

Une étude de pharmacologie clinique portant sur l’anta- 
gonisation des effets pharmacodynamiques du riva- 
roxaban chez des sujets adultes sains (n = 22) a évalué 
les effets de doses uniques (50 Ul/kg) de deux types de 
CCP différents : un CCP contenant 3 facteurs (facteurs Il, 
IX et X) et un CCP contenant 4 facteurs (facteurs Il, VII, 
IX et X). Le CCP contenant 3 facteurs a entraîné une 
réduction des valeurs moyennes du TQ (Neoplastin) 
d'environ 1,0 seconde dans les 30 minutes, par rapport 
à des réductions d'environ 3,5 secondes observées 
avec le CCP contenant 4 facteurs. En revanche, le CCP 
contenant 3 facteurs a eu un effet global plus rapide et 
plus important d’antagonisation des modifications de la 
génération de thrombine endogène par rapport au CCP 
à 4 facteurs (cf Surdosage). 

Les valeurs du temps de céphaline activé (TCA) et du 
HepTest sont également allongées de manière dose- 
dépendante ; leur utilisation n’est toutefois pas recom- 
mandée pour évaluer les effets pharmacodynamiques 
du rivaroxaban. Il n’est pas nécessaire de surveiller en 
routine les paramètres de coagulation pendant le trai- 
tement par rivaroxaban. Cependant, si cela est clini- 
quement indiqué, les concentrations plasmatiques en 
rivaroxaban peuvent être mesurées à l’aide de tests 
quantitatifs anti-facteur Xa étalonnés (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Prévention des AVC et des embolies systémiques chez 
les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire : 
Le programme clinique de Xarelto a été conçu pour 
démontrer l'efficacité de Xarelto en prévention des AVC 
et des embolies systémiques chez les patients atteints 
de fibrillation atriale non valvulaire. 

Lors de l'étude pivot en double aveugle ROCKET AF, 
14 264 patients ont reçu soit Xarelto à 20 mg une fois 
par jour (15 mg une fois par jour chez les patients ayant 
une clairance de la créatinine de 30-49 ml/min) soit de 
la warfarine dont la dose a été ajustée pour atteindre 
un INR cible de 2,5 (intervalle thérapeutique : 2,0 à 3,0). 
La durée médiane de traitement a été de 19 mois et la 
durée globale de traitement a atteint jusqu’à 41 mois. 
34,9 % des patients ont été traités par acide acétylsa- 
licylique et 11,4% par des anti-arythmiques de classe ll, 
dont l’amiodarone. 

Xarelto a été non inférieur à la warfarine concernant la 
fréquence de survenue des AVC et des embolies systé- 
miques hors SNC (critère principal d'efficacité compo- 
site). Au sein de la population per protocole sous 
traitement, un événement du critère principal d'effica- 
cité, AVC ou embolie systémique, est survenu chez 
188 patients sous rivaroxaban (1,71 % par an) et chez 
241 patients sous warfarine (2,16 % par an ; HR : 0,79 ; 
IC à 95 % : 0,66-0,96 ; p < 0,001 pour la non-infériorité). 
Parmi tous les patients randomisés et analysés en 
intention de traiter, un événement du critère principal 
d'efficacité est survenu chez 269 patients sous riva- 
roxaban (2,12 % par an) et chez 306 patients sous 
warfarine (2,42 % par an ; HR : 0,88 ; IC à 95% : 
0,74-1,03 ; p < 0,001 pour la non-infériorité ; p = 0,117 
pour la supériorité). Les résultats pour les critères 
secondaires d'efficacité, testés par ordre hiérarchique 
au cours de l'analyse de la population en ITT sont décrits 
dans le tableau 3. 

Parmi les patients du groupe warfarine, les valeurs de 
l'INR ont été comprises dans l'intervalle thérapeutique 
(2,0 à 3,0) durant 55 % du temps en moyenne (médiane 
58 % ; interquartiles 43 et 71). L'effet du rivaroxaban a 
été homogène au sein des différents centres classés en 
fonction du niveau de TTR (% de temps passé pour 
l'INR dans l'intervalle thérapeutique : 2,0-3,0), en quar- 
tiles de taille égale (p d'interaction = 0,74). Concernant 
les centres du quartile le plus élevé, le hazard ratio du 
rivaroxaban versus warfarine était de 0,74 (IC à 95 %, 
0,49 à 1,12). 

Les taux d'incidence des événements constituant le 
critère principal de tolérance du médicament (événe- 
ments hémorragiques majeurs et saignements non 
majeurs cliniquement pertinents) ont été similaires dans 

















es deux groupes de traitement (voir le tableau 4). 
Tableau 3 : Données d'efficacité de l’étude de phase III 
ROCKET AF 
Population Analyse de l'efficacité 
pl A au sein de la population en ITT atteinte 
de l'étude PR 
de fibrillation atriale non valvulaire 
Xarelto® | Warfarine® | Hazard Ratio 
(IC à95 %) 
Posologie Fréquence Valeur de p, 
des événements test 
(pour 100 patients-années) | de supériorité 
AVC etembolies 0,88 
systémiques 269(2,12) | 306(2,42) | (0,74-1,03) 
hors SNC 0,117 
ou 
hors SNC et décès 572(4,51) | 609(4,81) Pl 
d’origine vasculaire K 
AVC, embolies 
systémiques 093 
hors SNC, décès d 
d'origine vasculaire 659(5,24) | 709(5,65) 
etinfarctus j 
dumyocarde 
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0,90 
AVC 253(1,99) | 281(2,22) | (0,76-1,07) 
0,221 
Embolies 0,74 
systémiques 20(0,16) 27 (0,21) (0,42-1,32) 
hors SNC 0,308 
infarctus 091 
130(1,02) | 142(1,11) | (0,72-1,16) 
dumyocarde 0.464 











a) 20 mg en une seule prise par jour (15 mg en une seule 















































prise par jour chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
modérée). 
b) Ajustement de la dose pour l'obtention d'un INR cible 
de 2,5 (intervalle thérapeutique : 2,0 à 3,0). 
Tableau 4 : Données de tolérance de l'étude de 
phase II! ROCKET AF 
Population Patients atteints 
de l'étude de fibrillation atriale non valvulaire * 
Xareltof! Warfarine® | Hazard Ratio 
Posologie Fréquence des événements (Cà95 %) 
{pour 100 patients-années) Valeur de p 
Événements 
hémorragiques 
majeurs 1,03 
etsaignements | 1475 (14,91) 1449(14,52) | (0,96-1,11) 
non majeurs 0,442 
cliniquement 
pertinents 
Événements 1,04 
hémorragiques 395 (3,60) 386 (3,45) (0,90-1,20) 
majeurs 0,576 
Décès par 0,50 
| PAN, 27 (0,24) 55 (0,48) (0,31-0,79) 
hémorragie 0,003 
He 20 
oder 91 (0,82) 133(1,18) | (0,53-0,91) 
j “+ 0,007 
critique 
Hémorragie 0,67 
intracrä- 55(0,49) 84(0,74) (0,47-0,93) 
nienne** 0,019 
Chute dutaux 1,22 
d'hémoglo- 305(2,77) 254(226) | (1,03-1,44) 
bine** 0,019 
Transfusion 
de2unités 
de Es 125 
de clobules 183(1,65) 149(1,32) | (1,01-1,55) 
gobu 0,044 
rouges 
oudesang 
total ** 
Saignements 404 
nonmaeurs 1185(11,80) | 1151(11,37) | (0,96-1,13) 
cliniquement 
i 0,345 
pertinents 
Mortalité 0,85 
toutes causes 208 (1,87) 250 (2,21) (0,70-1,02) 
confondues 0,073 
a) 20 mg en une seule prise par jour (15 mg en une seule 
prise par jour chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
modérée). 
b) Ajustement de la dose pour l'obtention d'un INR cible 
de 2,5 (intervalle thérapeutique : 2,0 à 3,0). 





* Population d'évaluation de la tolérance, sous traitement. 
* Significatif. 

En plus de l'étude de phase IIl ROCKET AF, une étude 
de cohorte prospective, ouverte, mono-bras, non inter- 
ventionnelle, post-autorisation (XANTUS) a été conduite, 
avec adjudication centralisée des critères d'évaluation 
dont les événements thromboemboliques et les événe- 
ments hémorragiques majeurs. Au total, 6 785 patients 
atteints de fibrillation atriale non valvulaire ont été inclus 
pour la prévention des accidents vasculaires cérébraux 
et des embolies systémiques hors système nerveux 
central (SNC) dans des conditions réelles d'utilisation. 
Dans l’étude XANTUS, les scores CHADS2 et HAS- 
BLED moyens étaient tous les deux de 2,0 tandis que 
dans l'étude ROCKET AF ces scores moyens étaient 
de 3,5 et 2,8 respectivement. 

L'incidence des événements hémorragiques majeurs a 
été de 2,1 pour 100 patient-années. Des hémorragies 
fatales ont été observées avec un taux de 0,2 pour 
100 patient-années et des hémorragies intracräniennes 
avec un taux de 0,4 pour 100 patient-années. Des 
accidents vasculaires cérébraux et des embolies systé- 
miques hors SNC ont été observés avec un taux de 0,8 
pour 100 patient-années. 

Ces observations en pratique clinique sont cohérentes 
avec le profil de sécurité établi dans cette indication. 
Patients bénéficiant d’une cardioversion : 

Une étude prospective, exploratoire, multicentrique, 
randomisée, en ouvert avec évaluation en aveugle du 
critère principal (X-VERT) a été menée chez 1504 
patients (naïfs aux anticoagulants oraux et prétraités) 
atteints de fibrillation atriale non valvulaire devant béné- 
ficier d’une cardioversion. Cette étude a comparé 
l'efficacité du rivaroxaban à un AVK à dose ajustée 
(randomisés 2:1), dans la prévention d'événements 
cardiovasculaires. Des stratégies de cardioversion gui- 
dée par ETO (1-5 jours de prétraitement) ou conven- 
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tionnelle (au moins trois semaines de prétraitement) ont 
été employées. Le critère principal d'évaluation de 
l'efficacité (tout AVC, accident ischémique transitoire, 
embolie systémique hors SNC, IDM et décès cardio- 
vasculaire) est survenu chez 5 patients (0,5 %) dans le 
groupe rivaroxaban (n = 978) et chez 5 patients (1,0 %) 
dans le groupe AVK (n = 492 ; RR 0,50 ; IC à 95 % : 
0,15-1,73 ; population en intention de traiter modifiée). 
Le critère principal d'évaluation de la tolérance (saigne- 
ment majeur) est survenu chez 6 patients (0,6 %) et 
4 patients (0,8 %) dans le groupe rivaroxaban (n = 988) 
et le groupe AVK (n = 499), respectivement (RR 0,76 ; 
IC à 95 % : 0,21-2,67 ; population d'évaluation de la 
tolérance). Cette étude exploratoire a montré une effi- 
cacité et une tolérance comparables entre le groupe 
rivaroxaban et le groupe AVK dans le cadre de la 
cardioversion. 

Patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire qui 
bénéficient d’une ICP avec pose de stent : 

Une étude multicentrique, ouverte, randomisée (PIO- 
NEER AF-PCI) a été menée chez 2124 patients atteints 
de fibrillation atriale non valvulaire qui ont bénéficié 
d’une ICP avec pose de stent pour le traitement d’une 
maladie athérosclérotique primitive afin de comparer la 
sécurité de deux schémas thérapeutiques du rivaroxa- 
ban et un schéma thérapeutique d’un AVK. Les patients 
ont été randomisés selon un rapport 1:1:1 pour une 
durée de traitement globale de 12 mois. Les patients 
ayant un antécédent d’AVC ou d’AIT ont été exclus. 
Le groupe 1 a reçu du rivaroxaban 15 mg une fois par 
jour (ou 10 mg une fois par jour chez les patients avec 
une clairance de la créatinine comprise entre 30 et 
49 ml/min) associé à un inhibiteur du récepteur P2Y12. 
Le groupe 2 a reçu du rivaroxaban 2,5 mg deux fois par 
jour associé à une BAP (bithérapie antiplaquettaire, 
c.-à-d. du clopidogrel 75 mg [ou un autre inhibiteur du 
récepteur P2Y12] associé à l'acide acétylsalicylique 
[AAS]) à faible dose pendant 1, 6 ou 12 mois, suivi du 
rivaroxaban 15 mg (ou 10 mg chez les patients avec 
une clairance de la créatinine de 30 à 49 ml/min) une 
fois par jour associé à l’AAS à faible dose. Le groupe 3 
areçu un AVK à dose ajustée associé à une BAP pendant 
1, 6 ou 12 mois, suivi d'un AVK à dose ajustée associé 
à l'AAS à faible dose. 

Le critère principal d'évaluation de la sécurité, les sai- 
gnements cliniquement significatifs, est survenu chez 109 
(15,7 %), 117 (16,6 %) et 167 (24,0 %) patients dans les 
groupes 1, 2 et 3, respectivement (HR 0,59 ; IC à 95 % 
0,47-0,76 ; p < 0,001 et HR 0,63 ; IC à 95 % 0,50-0,80 ; 
p < 0,001, respectivement). Le critère secondaire d’éva- 
luation (critère composite incluant les événements cardio- 
vasculaires, les décès d’origine cardiovasculaire, PIDM 
ou l'AVC) est survenu chez 41 (5,9 %), 36 (5,1 %) et 36 
(5,2 %) patients dans les groupes 1, 2 et 3, respecti- 
vement. Chacun des schémas thérapeutiques du riva- 
roxaban a montré une réduction significative du risque 
de saignement cliniquement significatif par rapport au 
schéma avec AVK chez les patients atteints de fibrillation 
atriale non valvulaire ayant bénéficié d’une ICP avec pose 
de stent. L'étude PIONEER AF-PCI avait pour objectif 
principal d'évaluer la sécurité. Les données d'efficacité 
{y compris les événements thromboemboliques) dans 
cette population sont limitées. 

Traitement des TVP, des EP et prévention des récidives 
sous forme de TVP et d'EP : 

Le programme clinique de Xarelto a été conçu pour 
démontrer l'efficacité de Xarelto dans le traitement initial 
et la poursuite du traitement de la TVP aiguë et de l'EP 
et pour la prévention des récidives. Plus de 9400 patients 
ont été évalués dans le cadre de trois études cliniques 
contrôlées, randomisées, de phase II! (Einstein DVT, 
Einstein PE et Einstein Extension) et une analyse poolée 
prédéfinie des études Einstein DVT et Einstein PE a 
également été conduite. La durée de traitement globale 
combinée dans l'ensemble des études a atteint 21 mois. 
Lors de l’étude Einstein DVT, 3449 patients atteints de 
TVP aiguë ont été étudiés dans le cadre du traitement 
de la TVP et de la prévention des récidives sous forme 
de TVP et d'EP (les patients présentant une EP sympto- 
matique ont été exclus de cette étude). La durée de 
traitement était de 3, 6 ou 12 mois, selon l'évaluation 
clinique de l'investigateur. 

Au cours des 3 premières semaines de traitement de la 
TVP aiguë, le rivaroxaban a été administré en deux 
prises par jour de 15 mg. Par la suite, la dose a été de 
20 mg de rivaroxaban en une seule prise par jour. 
Dans l'étude Einstein PE, 4832 patients atteints d’une 
embolie pulmonaire aiguë ont été étudiés dans le cadre 
du traitement de l’embolie pulmonaire et la prévention 
des récidives sous forme de TVP et d'EP. La durée de 
traitement était de 3, 6 ou 12 mois, selon l'évaluation 
clinique de l'investigateur. 

Pour le traitement initial de l’'embolie pulmonaire aiguë, 
la dose a été de 15 mg de rivaroxaban deux fois par 
jour pendant trois semaines. Par la suite, la dose a été 
de 20 mg de rivaroxaban en une seule prise par jour. 
Dans les deux études Einstein DVT et Einstein PE, le 
traitement comparateur était constitué d'énoxaparine 
administrée pendant au moins 5 jours en association 
avec un antivitamine K jusqu’à atteindre un TQ/INR 
compris dans l'intervalle thérapeutique (> 2,0). Le 
traitement a ensuite été poursuivi avec un antivitamine K 
dont la dose a été ajustée de façon à maintenir les 
valeurs du TQ/INR dans l'intervalle thérapeutique de 2,0 
à 8,0. 





Dans l'étude Einstein Extension, 1197 patients atteints 
de TVP ou d'EP ont été étudiés dans le cadre de la 
prévention des récidives sous forme de TVP et d'EP. 
La durée de traitement était, selon l'évaluation clinique 
de l’investigateur, de 6 ou 12 mois supplémentaires 
chez des patients préalablement traités pendant 6 à 
12 mois pour une thrombose veineuse. Le traitement 
par Xarelto à 20 mg en une seule prise par jour a été 
comparé à un placebo. 

Les critères principaux et secondaires prédéfinis d'effi- 
cacité étaient identiques dans l’ensemble des études de 
phase III. Le critère principal d'efficacité était la récidive 
symptomatique d'ETEV (événements thromboemboli- 
ques veineux), critère composite réunissant les récidives 
de TVP ou les EP fatales ou non fatales. Le critère 
secondaire d'efficacité était un critère composite réunis- 
sant les récidives de TVP, les EP n'ayant pas conduit au 
décès et la mortalité toutes causes confondues. 

Lors de l'étude Einstein DVT (voir le tableau 5), la 
non-infériorité du rivaroxaban par rapport à l'énoxapa- 
rine/AVK a été démontrée pour le critère principal 
d'efficacité (p < 0,0001 [test de non-infériorité] ; hazard 
ratio : 0,680 [0,443-1,042] ; p = 0,076 [test de supério- 
rité]). Le bénéfice clinique net tel que prédéfini (critère 
principal d'efficacité plus événements hémorragiques 
majeurs) a été en faveur du rivaroxaban, avec un hazard 
ratio de 0,67 (IC à 95 % : 0,47-0,95, valeur nominale de 
p = 0,027). Les valeurs de l’INR ont été comprises dans 
l'intervalle thérapeutique durant 60,3 % du temps en 
moyenne pour une durée moyenne de traitement de 
189 jours et durant 55,4 %, 60,1 % et 62,8 % du temps 
respectivement pour chacun des groupes de traitement 
de durée prévue de 3, 6 et 12 mois. Dans le groupe 
énoxaparine/AVK, il n’a pas été établi de relation claire 
entre le niveau moyen des différents centres classés en 
fonction du niveau de TTR (% temps passé pour l'INR 
dans l'intervalle thérapeutique : 2,0-3,0) en tertiles de 
taille égale et l'incidence des récidives de TVP (p d'inter- 
action = 0,932). Concernant les centres du tertile le plus 
élevé, le hazard ratio du rivaroxaban versus warfarine 
était de 0,69 (IC à 95 % : 0,35-1,35). 

Les taux d'incidence du critère principal de tolérance 
(événements hémorragiques majeurs ou saignements 
non majeurs cliniquement pertinents) et du critère 
secondaire de tolérance (événements hémorragiques 
majeurs), ont été similaires dans les deux groupes de 
traitement. 

Tableau 5 : Données d'efficacité et de tolérance de 
l'étude de phase III Einstein DVT 






































3449 patients atteints 
Population de l'étude de thrombose veineuse profonde 
aiguë symptomatique 
Xarelto® Fe 
Posologie et durée 3, 6 ou 
X 3, 6 ou 
dutraitement 12 mois : 
N = 1731 12 mois 
s N = 1718 
Récidive d'ETEV* ù A 
symptomatique 36 (2,1 %) 51(3,0%) 
Récidive sous forme d'EP À ” 
symptomatique 20(1,2%) 18(1,0%) 
Récidive sous forme de TVP 1408%) 28(1,6%) 
symptomatique 
EP et TVP symptomatiques 1(0,1%) 0 
EP ayant conduit au 
décès/décès pour lequel une 4(0,2%) 6(0,3%) 
EP ne peut être exclue 
Événements hémorragiques 
majeurs ou saignements non 139(8,1%) 138(B,1 %) 
majeurs cliniquement 
pertinents 
Événements hémorragiques 1408%) 20(1,2%) 
majeurs 








a) Rivaroxaban 15 mg deux fois par jour pendant 3 semai- 
nes, puis 20 mg en une seule prise par jour. 

b) Énoxaparine pendant au moins 5 jours, puis adminis- 
tration concomitante d'AVK puis AVK seul. 

* p < 0,0001 (non-infériorité avec un hazard ratio prédéfini 
de 2,0) ; hazard ratio : 0,680 (0,443-1,042), p = 0,076 
(supériorité). 

Lors de l'étude Einstein PE (voir le tableau 6), la 
non-infériorité du rivaroxaban par rapport à l'énoxapa- 
rine/AVK a été démontrée pour le critère principal 
d'efficacité (p = 0,0026 [test de non-infériorité] ; hazard 
ratio : 1,123 [0,749-1,684]). Le bénéfice clinique net tel 
que prédéfini (critère principal d'efficacité plus événe- 
ments hémorragiques majeurs) a été rapporté avec un 
hazard ratio de 0,849 (IC à 95 % : 0,633-1,139, valeur 
nominale de p = 0,275). Les valeurs de l'INR ont été 
comprises dans l'intervalle thérapeutique durant 63 % 
du temps en moyenne pour une durée moyenne de 
traitement de 215 jours et durant 57 %, 62 % et 65 % 
du temps respectivement pour chacun des groupes de 
traitement de durée prévue de 3, 6 et 12 mois. Dans le 
groupe énoxaparine/AVK, il n’a pas été établi de relation 
claire entre le niveau moyen des différents centres 
classés en fonction du niveau de TTR (% temps passé 
pour l'INR dans l'intervalle thérapeutique : 2,0-3,0) en 
tertiles de taille égale et l'incidence des récidives de 
TVP (p d'interaction = 0,082). Concernant les centres 





du tertile le plus élevé, le hazard ratio du rivaroxaban 
versus warfarine était de 0,642 (IC à 95 % : 0,277-1,484). 
Les taux d'incidence du critère principal de tolérance 
(événements hémorragiques majeurs ou saignements 
non majeurs cliniquement pertinents) ont été légèrement 
plus faibles dans le groupe de traitement rivaroxaban 
(10,3 % [249/2412]) que dans le groupe de traitement 
énoxaparine/AVK (11,4 % [274/2405]). Les taux dinci- 
dence du critère secondaire de tolérance (événements 
hémorragiques majeurs) ont été plus faibles dans le 
groupe rivaroxaban (1,1 % [26/2412]) que dans le groupe 
énoxaparine/AVK (2,2 % [52/2405]) avec un hazard ratio 
de 0,493 (IC à 95 % : 0,308-0,789). 

Tableau 6 : Données d'efficacité et de tolérance de 


























"étude de phase II! Einstein PE 
4832 patients atteints 
Population de l'étude d’une embolie pulmonaire aiguë 
symptomatique 
Xareltof) RS 
Posologie et durée 3, 6 ou 
y 3, 6 ou 
dutraitement 12 mois s 
N = 2419 12 mois 
A N = 2413 
Récidive d'ETEV* z > 
monta 50(2,1%) 44(1,8%) 
Récidive sous forme d'EP ú á 
symptomatique 23(1%) 20(0,8%) 
Récidive sous forme de TVP à m 
symptomatique 18(0,7%) 17(0,7%) 
EP et TVP symptomatiques 0 2(<0,1%) 
EP ayant conduit 
au décès/décès pour lequel 11(0,5%) 7(0,3%) 
une EP ne peut être exclue 
Événements hémorragiques 
majeurs ou saignements 0 4 
non majeurs cliniquement 249(10,8%) 274(11,4%) 
pertinents 
Événements hémorragiques 26(1,1%) 52(02,2%) 
majeurs 

















a) Rivaroxaban 15 mg deux fois par jour pendant 3 semai- 
nes, puis 20 mg en une seule prise par jour. 

b) Énoxaparine pendant au moins 5 jours, puis adminis- 
tration concomitante d’AVK puis AVK seul. 

* p < 0,0026 (non-infériorité avec un hazard ratio prédéfini 
de 2,0) ; hazard ratio : 1,123 (0,749-1,684). 

Une analyse poolée prédéfinie des résultats des études 
Einstein DVT et Einstein PE a été conduite (voir le 
tableau 7). 

Tableau 7 : Données d'efficacité et de tolérance de 
































analyse poolée de phase III Einstein DVT et Einstein PE 
8281 patients atteints d'une TVP 
Population de l'étude ou embolie pulmonaire aiguë 
symptomatique 
Xareltof! A 
Posologie et durée 3,6 ou 
z 3, 6 ou 
dutraitement 12 mois à 
N = 4150 12 mois 
= N = 4131 
Récidive d'ETEV* R o 
syinpiomalique 86(2,1%) 95 (2,3% 
Récidive sous forme d'EP 4 A 
symptomatique 43(1%) 38 (0,9% 
Récidive sous forme de TVP à à 
symptomatique 32(0,8%) 45(1,1% 
EP et TVP symptomatiques 1(<0,1%) 2(<0,1% 
EP ayant conduit 
au décès/décès pour lequel 15(0,4%) 13(0,3% 
une EP ne peut être exclue 
Événements hémorragiques 
majeurs ou saignements 
non majeurs cliniquement 388 (9,4%) 412(10,0%) 
pertinents 
Événemen shémorragiques 40(1,0%) 72(1,7%) 
majeurs 

















a) Rivaroxaban 15 mg deux fois par jour pendant 3 semai- 
nes, puis 20 mg en une seule prise par jour. 

b) Énoxaparine pendant au moins 5 jours, puis adminis- 
tration concomitante d'AVK puis AVK seul. 

* p < 0,0001 {non-infériorité avec un hazard ratio prédéfini 
de 1,75) ; hazard ratio : 0,886 (0,661-1,186). 

Le bénéfice clinique net tel que prédéfini (critère principal 
d'efficacité plus événements hémorragiques majeurs) 
dans l’analyse poolée a été rapporté avec un hazard 
ratio de 0,771 (IC à 95 % : 0,614-0,967) ; valeur nominale 
de p = 0,0244. 

Dans l'étude Einstein Extension (voir le tableau 8), le 
rivaroxaban a été supérieur au placebo pour les critères 
principaux et secondaires d'efficacité. Concernant le 
critère principal de tolérance (événements hémorragi- 
ques majeurs), une incidence numériquement plus éle- 
vée non significative a été observée chez les patients 
traités par le rivaroxaban à 20 mg en une seule prise 
par jour en comparaison au placebo. Concernant le 
critère secondaire de tolérance (événements hémor- 
ragiques majeurs ou saignements non majeurs clini- 
quement pertinents), les taux ont été plus élevés chez 
les patients traités par le rivaroxaban à 20 mg en une 
seule prise par jour que chez les patients sous placebo. 





Tableau 8 : Données d'efficacité et de tolérance de 





























"étude de phase II! Einstein Extension 
1197 patients, poursuite du 
Population de l'étude traitement et prévention des 
récidives d'événements 
thromboemboliques veineux 
; | Xareltof! Placebo 
Fano gearr 6 ou 12 mois | 6 ou 12 mois 
N = 602 N = 594 
Récidive d'ETEV* 
symptomatique 81,3%) 42(7,1%) 
Récidive sous forme d'EP 
symptomatique 2(0,3%) 132.2%) 
Récidive de TVP 
symptomatique 50,8%) 362%) 
EP ayant conduit 
au décès/décès pour lequel 1(0,2%) 1(0,2%) 
une EP ne peut être exclue 
Événements hémorragiques R à 
majeurs 4(0,7%) 0(0,0%) 
Saignements non majeurs n 0 
cliniquement pertinents 32(54%) 702%) 

















a) Rivaroxaban à 20 mg en une seule prise par jour. 

* p < 0,0001 (supériorité), hazard ratio : 0,185 (0,087-0,393). 
En plus du programme de phase Ill EINSTEIN, une étude 
de cohorte prospective, ouverte, non interventionnelle 
(XALIA) a été conduite, avec adjudication centralisée 
des critères d'évaluation dont les récidives d'ETEV, les 
événements hémorragiques majeurs et les décès. Au 
total, 5 142 patients atteints de TVP en phase aiguë ont 
été inclus pour étudier la tolérance à long terme du 
rivaroxaban par rapport au traitement anticoagulant 
conventionnel dans des conditions réelles d'utilisation. 
Les taux des événements hémorragiques majeurs, de 
récidives d'ETEV et des décès toutes causes confon- 
dues observés avec le rivaroxaban ont été de 0,7 %, 
1,4 % et 0,5 % respectivement. Les caractéristiques 
des patients à l'inclusion étaient différentes notamment 
l’âge, la présence d’un cancer et d'insuffisance rénale. 
Une analyse ajustée selon un score de propension 
pré-spécifié a été utilisée pour ajuster les différences à 
l'inclusion, malgré cela, des facteurs de confusion 
résiduels sont susceptibles d’influencer les résultats. 
Les hazard ratios ajustés comparant le rivaroxaban et 
le traitement conventionnel pour les événements hémor- 
ragiques majeurs, les récidives d'ETEV et les décès 
toutes causes confondues ont été de 0,77 (IC à 95 % : 
0,40-1,50), 0,91 (IC à 95 % : 0,54-1,54) et 0,51 (IC à 
95 % : 0,24-1,07) respectivement. 

Ces résultats en pratique clinique sont cohérents avec 
le profil de sécurité établi dans cette indication. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Xarelto dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement des événe- 
ments thromboemboliques. Elle a par ailleurs accordé 
une dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Xarelto dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans la prévention 
des événements thromboemboliques (cf Posologie/ 
Mode d'administration pour les informations concernant 
l'usage pédiatrique). 

PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le rivaroxaban est rapidement absorbé et les concen- 
trations maximales (Cmax) sont obtenues 2 à 4 heures 
après la prise du comprimé. 

L'absorption orale du rivaroxaban est presque totale et 
la biodisponibilité orale est élevée (80 à 100 %) pour le 
comprimé à 2,5 mg et le comprimé à 10 mg, qu'il soit 
pris au cours ou en dehors des repas. L’absorption 
d'aliments n'a pas d'effet sur l'ASC ou la Cmax du 
rivaroxaban pris à une dose de 2,5 mg et de 10 mg. 
En raison d’une absorption moins importante, la biodis- 
ponibilité orale du comprimé à 20 mg pris à jeun est de 
66 %. Lorsque les comprimés à 20 mg de Xarelto ont 
été pris avec des aliments, des augmentations de 39 % 
de ASC moyenne ont été observées par comparaison 
à la prise des comprimés à jeun, ce qui indique une 
absorption presque totale et une biodisponibilité orale 
élevée. Les comprimés de Xarelto 15 mg et 20 mg 
doivent être pris au cours des repas (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Les propriétés pharmacocinétiques du rivaroxaban sont 
pratiquement linéaires jusqu'à la dose de 15 mg environ 
par jour en cas de prise à jeun. Pris avec des aliments, 
les comprimés de Xarelto 10 mg, 15 mg et 20 mg ont 
présenté des propriétés pharmacocinétiques propor- 
tionnelles à la dose. À des doses plus élevées, l’absorp- 
tion du rivaroxaban est limitée par sa dissolution, de ce 
fait la biodisponibilité du rivaroxaban ainsi que son taux 
d'absorption diminuent avec l’augmentation de la dose. 
La variabilité des caractéristiques pharmacocinétiques 
du rivaroxaban est modérée, avec une variabilité inter- 
individuelle (CV %) comprise entre 30 % et 40 %. 
L'absorption du rivaroxaban dépend de son site de 
libération dans le tractus gastro-intestinal. Par compa- 
raison avec le comprimé, une diminution de 29 % et 
56 % de l’'ASC et de la Cmax a été rapportée lorsque le 
rivaroxaban sous forme de granulés est libéré dans la 
portion proximale de l'intestin grêle. L'exposition est 
davantage réduite lorsque le rivaroxaban est libéré dans 
la portion distale de l'intestin grêle ou dans le côlon 


ascendant. Par conséquent, l'administration du riva- 
roxaban en aval de l'estomac doit être évitée car elle 
peut entraîner une réduction de l'absorption du riva- 
roxaban et de l'exposition associée. La biodisponibilité 
(ASC et Cmax) d'un comprimé entier à 20 mg de 
rivaroxaban et la biodisponibilité d’un comprimé écrasé, 
de même dosage, mélangé à de la compote de pommes 
et administré par voie orale ou mis en suspension dans 
de l’eau, puis administré au moyen d’une sonde gas- 
trique et suivi d’un repas liquide, sont comparables. 
Étant donné le profil pharmacocinétique prévisible du 
rivaroxaban et proportionnel à la dose, les données de 
biodisponibilité issues de cette étude peuvent proba- 
blement être extrapolées aux doses inférieures de 
rivaroxaban. 

Distribution : 

Le niveau de liaison avec les protéines plasmatiques 
chez l'Homme est élevé, environ 92 % à 95 %, la liaison 
se faisant essentiellement avec l’albumine sérique. Le 
volume de distribution est modéré: le Veq est d'environ 
50 litres. 

Biotransformation et élimination : 

Sur l’ensemble de la dose de rivaroxaban administrée, 
2/3 environ subissent une dégradation par voie méta- 
bolique, la moitié étant ensuite éliminée par voie rénale 
et l’autre moitié par voie fécale. Le 1/3 restant de la 
dose administrée subit une excrétion rénale directe dans 
les urines sous forme inchangée, essentiellement par 
sécrétion rénale active. 

La métabolisation du rivaroxaban se déroule via le 
CYP 3A4, le CYP 2J2 et des mécanismes indépendants 
des CYP. La dégradation par oxydation de la fraction 
morpholinone et l’hydrolyse des liaisons amides sont 
les principaux points de biotransformation. D'après les 
études in vitro, le rivaroxaban est un substrat des 
protéines de transport P-gp (glycoprotéine-P) et BCRP 
(Breast Cancer Resistance Protein : protéine de résis- 
tance au cancer du sein). 

Le rivaroxaban sous forme inchangée est le principal 
composant retrouvé dans le plasma humain, aucun 
métabolite majeur ou actif n'étant présent dans la 
circulation. Sa clairance systémique étant d'environ 
10 I/h, le rivaroxaban peut être classé comme une 
substance à faible clairance. Après administration par 
voie intraveineuse d’une dose de 1 mg, la demi-vie 
d'élimination est d'environ 4,5 heures. Après adminis- 
tration par voie orale, l'élimination est limitée par le 
taux d'absorption. L'élimination du rivaroxaban hors du 
plasma se fait avec une demi-vie terminale de 5 à 
9 heures chez les personnes jeunes et avec une demi-vie 
terminale de 11 à 13 heures chez les personnes âgées. 
Populations particulières : 

Sexe : 

Aucune différence cliniquement pertinente n’a été notée 
entre les hommes et les femmes quant aux caractéris- 
tiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. 
Personnes âgées : 

Des concentrations plasmatiques plus élevées ont été 
observées chez les patients âgés par rapport à des 
patients plus jeunes, avec une ASC moyenne environ 
1,5 fois supérieure, principalement en raison de la 
réduction de la clairance totale (apparente) et rénale. 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 
Poids : 

Les poids extrêmes (< 50 kg ou > 120 kg) n'ont eu 
qu'une incidence mineure sur les concentrations plas- 
matiques en rivaroxaban (moins de 25 %). Aucun 
ajustement posologique n'est nécessaire. 

Différences interethniques : 

Aucune différence interethnique cliniquement pertinente 
n’a été relevée entre les populations caucasiennes, 
afro-américaines, hispaniques, japonaises ou chinoises 
en ce qui concerne les caractéristiques pharmacociné- 
tiques et pharmacodynamiques du rivaroxaban. 
Insuffisance hépatique : 

Chez les patients cirrhotiques atteints d'insuffisance 
hépatique légère (classe A de Child-Pugh), les modifi- 
cations des caractéristiques pharmacocinétiques du 
rivaroxaban observées étaient mineures (multiplication 
par 1,2 en moyenne de l’ASC du rivaroxaban), d'ampli- 
tude comparable à celles observées chez les sujets 
sains du groupe témoin. Chez les patients cirrhotiques 
atteints d'insuffisance hépatique modérée (classe B de 
Child-Pugh), l'ASC moyenne du rivaroxaban a été mul- 
tipliée par 2,8, augmentation significative par rapport 
aux volontaires sains. L'ASC du produit non lié a été 
multipliée par 2,6. Ces patients ont également pré- 
senté une élimination réduite du rivaroxaban par voie 
rénale, tout comme les patients atteints d’une insuffi- 
sance rénale modérée. Aucune donnée n’est disponible 
concernant les patients atteints d'insuffisance hépati- 
que sévère. 

L’inhibition de l’activité du facteur Xa a été augmentée 
d'un facteur 2,6 chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique modérée par rapport aux volontaires sains ; 
l'allongement du TQ a connu une augmentation similaire 
(multiplié par 2,1). Les patients atteints d'insuffisance 
hépatique modérée ont été plus sensibles au rivaroxa- 
ban, avec pour conséquence une pente du rapport 
PK/PD plus marquée entre la concentration et le TQ. 
Xarelto est contre-indiqué chez les patients présentant 
une atteinte hépatique associée à une coagulopathie et 
à un risque de saignement cliniquement significatif, y 
compris chez les patients cirrhotiques avec un score 
de Child-Pugh classe B ou C (cf Contre-indications). 
Insuffisance rénale : 

Il a été observé un lien entre l'augmentation de l’expo- 





sition au rivaroxaban et la diminution de la fonction 
rénale évaluée par la mesure de la clairance de la 
créatinine (CICr). En cas d'insuffisance rénale légère 
(CICr de 50 à 80 ml/min), modérée (CICr de 30 à 
49 ml/min) ou sévère (CICr de 15 à 29 ml/min), les 
concentrations plasmatiques du rivaroxaban (ASC) ont 
été multipliées respectivement par 1,4, 1,5 et 1,6. Les 
augmentations correspondantes des effets pharmaco- 
dynamiques ont été plus marquées. En cas d'insuffi- 
sance rénale légère, modérée ou sévère, l'inhibition 
globale de l’activité du facteur Xa a été augmentée 
respectivement d’un facteur 1,5, 1,9 et 2,0 par rapport 
aux volontaires sains ; l'allongement du TQ a connu une 
augmentation similaire, multiplié respectivement par 
1,3, 2,2 et 2,4. Aucune donnée n’est disponible concer- 
nant les patients dont la clairance de la créatinine est 
< 15 ml/min. 

Étant donné la forte liaison du rivaroxaban aux protéines 
plasmatiques, le produit n’est probablement pas dialy- 
sable. L'utilisation du produit n’est pas recommandée 
chez les patients avec une clairance de la créatinine 
< 15 ml/min. Xarelto doit être utilisé avec prudence chez 
les patients dont la clairance de la créatinine est de 15 
à 29 ml/min (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Données pharmacocinétiques chez les patients : 
Chez les patients ayant reçu du rivaroxaban pour le 
traitement d’une thrombose veineuse profonde (TVP) à 
la dose de 20 mg une fois par jour, la concentration 
moyenne géométrique (intervalle prédictif de 90 %) 2 à 
4 heures et environ 24 heures après la dose (représen- 
tant approximativement les concentrations maximales 
et minimales durant l'intervalle de dose) était respecti- 
vement de 215 ug/l (22-535) et 32 ug/l (6-239). 
Rapport pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
Le rapport pharmacocinétique/pharmacodynamique 
(PK/PD) entre la concentration plasmatique du rivaroxa- 
ban et plusieurs critères d'évaluation PD (inhibition du 
facteur Xa, TQ, TCA, Heptest) a été évalué après 
administration d'une large gamme de doses (de 5 à 
30 mg deux fois par jour). Le rapport entre la concen- 
tration de rivaroxaban et l’activité du facteur Xa a été 
très bien décrit par un modèle Emax. En ce qui concerne 
le TQ, le modèle linéaire fournit généralement une 
meilleure description des données. La pente varie consi- 
dérablement en fonction des thromboplastines utilisées. 
Par exemple, lorsque le réactif Néoplastine est utilisé, 
le TQ de référence est d'environ 18 s et la pente est 
approximativement de 3 à 4 s/(100 ug/l). Les résultats 
des analyses PK/PD en Phase Il et III sont cohérents 
avec les données établies chez les sujets sains. 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du médicament n’ont pas été 
établies chez les enfants et adolescents âgés de 0 à 
18 ans. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration unique, de phototoxicité, de géno- 
toxicité, de cancérogenèse, et de toxicité juvénile, n’ont 
pas révélé de risque particulier pour l’homme. 

Les effets observés au cours des études de toxicité en 
administration répétée étaient principalement dus à 
l’exacerbation de l’activité pharmacodynamique du riva- 
roxaban. Chez le rat, une augmentation des taux plas- 
matiques d’IgG et d’IgA a été observé à des niveaux 
d'exposition cliniquement pertinents. 

Chez le rat, aucun effet sur la fécondité des mâles ou 
des femelles n’a été observé. Les études chez l'animal 
ont montré une toxicité sur la reproduction liée au 
mode d’action pharmacologique du rivaroxaban 
(complications hémorragiques, par exemple). Une toxi- 
cité embryofætale (fausse-couche postimplantatoire, 
retard/progression de l’ossification, tâches hépatiques 
multiples de couleur claire) et une incidence accrue des 
malformations courantes ainsi que des modifications 
placentaires ont été observées à des taux plasmatiques 
cliniquement pertinents. Lors de l'étude prénatale et 
postnatale chez le rat, une réduction de la viabilité de la 
descendance a été observée à des doses toxiques pour 
a mère. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/08/472/011 ; CIP 3400921922516 
RCP rév 22.08.17) 14 cp 15 mg. 
EU /1/08/472/012 ; CIP 3400921922684 
RCP rév 22.08.17) 28 cp 15 mg. 
EU /1/08/472/013 ; CIP 3400921922745 
ROP rév 22.08.17) 42 cp 15 mg. 
EU /1/08/472/016 ; CIP 3400958141676 
RCP rév 22.08.17) 100 cp 15 mg. 
EU /1/08/472/018 ; CIP 3400921923056 
RCP rév 22.08.17) 28 cp 20 mg. 
EU /1/08/472/021 ; CIP 3400958141966 
RCP rév 22.08.17) 100 cp 20 mg. 
Prix : 36,41 € (14 comprimés à 15 mg). 
69,33 € (28 comprimés à 15 mg). 
102,26 € (42 comprimés à 15 mg). 
69,33 € (28 comprimés à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
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Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
du médicament http:/"ww.ema.europa.eu/. 
Titulaire de AMM : Bayer AG, 51368 Leverkusen, Alle- 
magne. 
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Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


XARELTO® 10 mg 


rivaroxaban 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 10 mg (rond, biconvexe, diamètre 
de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm; marqué de la 
croix Bayer sur une face et sur l’autre face du nombre 
«10 » et d’un triangle ; rouge clair) : Boîtes de 5, de 10 
et de 30, sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 100 x 1, sous plaquettes 
thermoformées, pour délivrance à l'unité. 
COMPOSITION pcp 
Rivaroxaban (DCI) ....ssssesssssssssrersessssessrressss 10mg 
Excipients : cellulose microcristalline, croscarmellose 
sodique, lactose monohydraté, hypromellose, lauryl- 
sulfate de sodium, stéarate de magnésium. Pelliculage : 
macrogol 3350, hypromellose, dioxyde de titane (E 171), 
oxyde de fer rouge (E 172). 

Excipient à effet notoire : lactose (26,51 mg/cp) sous 
forme monohydratée, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

DC] INDICATIONS 

Prévention des événements thromboemboliques vei- 
neux (ETEV) chez les patients adultes bénéficiant d’une 
intervention chirurgicale programmée de la hanche ou 
du genou (prothèse totale de hanche ou du genou). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 10 mg de rivaroxaban en 

une prise orale quotidienne. La dose initiale doit être 

prise 6 à 10 heures après l'intervention chirurgicale à 

condition qu'une hémostase ait pu être obtenue. 

La durée du traitement dépend du risque thrombo- 

embolique veineux individuel de chaque patient et du 

type d'intervention chirurgicale orthopédique. 

- Chez les patients bénéficiant d’une intervention chi- 
rurgicale majeure de la hanche, une durée de traite- 
ment de 5 semaines est recommandée. 

- Chez les patients bénéficiant d’une intervention chi- 
rurgicale majeure du genou, une durée de traitement 
de 2 semaines est recommandée. 

En cas d’oubli d'une dose de Xarelto, le patient doit 
prendre immédiatement le comprimé oublié et poursui- 
vre son traitement quotidien normalement dès le len- 
demain. 
Relais des antivitamine K (AVK) par Xarelto : 
Lors du passage des AVK à Xarelto, les valeurs du 
Rapport International Normalisé (INR) seront fausse- 
ment élevées suite à la prise de Xarelto. L'INR ne 
convient pas pour mesurer l’activité anticoagulante de 
Xarelto et ne doit donc pas être utilisé (cf Interactions). 
Relais de Xarelto par les antivitamine K (AVK) : 
Il existe un risque d’anticoagulation inadéquate lors du 
relais de Xarelto par les AVK. Une anticoagulation 
continue adéquate doit être assurée lors du relais par 
un autre anticoagulant. Il est à noter que Xarelto peut 
contribuer à l'élévation de IINR. 
En cas de relais de Xarelto par un AVK, PAVK doit être 
administré conjointement jusqu'à ce que l'INR soit 
> 2,0. Lors des deux premiers jours du relais, AVK 
doit être utilisé à sa posologie initiale standard, puis la 
posologie doit être adaptée sur la base des mesures de 
l'INR. Lorsque les patients reçoivent simultanément 
Xarelto et AVK, l'INR doit être mesuré à partir de 
24 heures après la dernière dose de Xarelto et avant la 
dose suivante. Une fois le traitement par Xarelto inter- 
rompu, des mesures fiables de l'INR ne peuvent être 
obtenues que 24 heures après la dernière dose de 
Xarelto (cf Interactions, Pharmacocinétique). 
Relais des anticoagulants parentéraux par Xarelto : 
Chez les patients recevant un anticoagulant parentéral, 
arrêtez l'anticoagulant parentéral et initiez le traitement 
par Xarelto 0 à 2 heures avant l'heure à laquelle admi- 
nistration suivante du médicament parentéral (héparines 
de bas poids moléculaires, par exemple) aurait été 
prévue ou au moment de l'arrêt du médicament en cas 
d'administration parentérale continue (héparine non 
fractionnée intraveineuse, par exemple). 

Relais de Xarelto par les anticoagulants parentéraux : 

La première dose d’anticoagulant parentéral doit être 

administrée à l'heure à laquelle la dose suivante de 

Xarelto aurait dû être prise. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère 

(clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min), les 
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données cliniques sont limitées mais montrent une 
augmentation significative des concentrations plasma- 
tiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit 
donc être utilisé avec prudence. 

L'utilisation n'est pas recommandée chez les patients 
dont la clairance de la créatinine est <15 ml/min 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale légère (clai- 
rance de la créatinine de 50 à 80 ml/min) ou modérée 
(clairance de la créatinine de 30 à 49 ml/min) (cf Pharma- 
cocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

L'utilisation de Xarelto est contre-indiquée chez les 
patients présentant une atteinte hépatique associée à 
une coagulopathie et à un risque de saignement clini- 
quement significatif, y compris chez les patients cirrho- 
tiques avec un score de Child Pugh classe B ou C 
(cf Contre-indications, Pharmacocinétique). 
Personnes âgées : 

Aucun ajustement posologique (cf Pharmacocinétique). 
Poids : 

Aucun ajustement posologique (cf Pharmacocinétique). 
Sexe : 

Aucun ajustement posologique (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Xarelto chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. Aucune 
donnée n'est disponible. L'utilisation de Xarelto n’est 
donc pas recommandée chez l'enfant de moins de 
18 ans. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Xarelto peut être pris au cours ou en dehors des repas 
(cf Interactions, Pharmacocinétique). 

Pour les patients qui sont dans l'incapacité d’avaler les 
comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut être 
écrasé et mélangé à de l’eau ou de la compote de 
pommes, immédiatement avant utilisation pour être 
administré par voie orale. 

Le comprimé de Xarelto écrasé peut également être 
administré au moyen d'une sonde gastrique après 
confirmation du bon positionnement gastrique de la 
sonde. Dans ce cas, le comprimé écrasé doit être 
administré par la sonde gastrique dans une petite 
quantité d’eau et la sonde doit ensuite être rincée avec 
de l’eau (cf Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Saignement évolutif cliniquement significatif. 

- Lésion ou maladie, si considérée comme étant à 
risque significatif de saignement majeur. Cela peut 
comprendre : ulcération gastro-intestinale en cours 
ou récente, présence de tumeurs malignes à haut 
risque de saignement, lésion cérébrale ou rachidienne 
récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtal- 
mique récente, hémorragie intracrânienne récente, 
varices œsophagiennes connues ou suspectées, mal- 
formations artérioveineuses, anévrismes vasculaires 
ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes 
ou intracérébrales. 

- Traitement concomitant avec tout autre anticoagu- 
lant, par exemple, héparine non fractionnée (HNF), 
héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, 
daltéparine, etc.), dérivés de l’héparine (fondapa- 
rinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine, dabiga- 
tran étexilate, apixaban, etc.) sauf dans des circons- 
tances spécifiques de relais de traitement 
anticoagulant (cf Posologie/Mode d'administration) 
ou en cas d'administration d'HNF aux doses néces- 
saires pour le maintien de la perméabilité d’un cathéter 
central veineux ou artériel (cf Interactions). 

- Atteinte hépatique associée à une coagulopathie et à 
un risque de saignement cliniquement significatif, y 
compris les patients cirrhotiques avec un score de 
Child Pugh classe B ou C (cf Pharmacocinétique). 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 

tement). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Risque hémorragique : 

Plusieurs sous-groupes de patients, comme détaillés 
ci-dessous, présentent un risque majoré de saignement. 
Ces patients doivent être surveillés attentivement à la 
recherche de signes et de symptômes de complications 
hémorragiques et d’anémie après l'instauration du trai- 
tement (cf Effets indésirables). La surveillance peut se 
faire sous forme d'examens cliniques réguliers, d'une 
surveillance soigneuse du drainage de la plaie chirur- 
gicale et de dosages réguliers du taux d’hémoglobine. 
Toute chute inexpliquée du taux d'hémoglobine ou de 
la pression artérielle doit amener à rechercher la pré- 
sence de saignement. 

Bien que le traitement par rivaroxaban ne nécessite pas 
de surveillance biologique de routine, la mesure des 
concentrations plasmatiques de rivaroxaban à l’aide de 
tests quantitatifs anti-facteur Xa étalonnés peut être utile 
dans des situations exceptionnelles pour lesquelles la 
connaissance de l’exposition au rivaroxaban peut aider 
à la décision clinique, comme dans le cas d'un surdo- 
sage ou d’une intervention chirurgicale en urgence 
(cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 ml/min), les concentrations plasmatiques 
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du rivaroxaban peuvent être significativement augmen- 
tées (d’un facteur 1,6 en moyenne), ce qui peut majorer 
le risque de saignement. Xarelto doit être utilisé avec 
prudence chez les patients dont la clairance de la 
créatinine est comprise entre 15 et 29 ml/min. L’utili- 
sation de Xarelto n’est pas recommandée chez les 
patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacociné- 
tique). 
Chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée 
(clairance de la créatinine de 30 à 49 ml/min) recevant 
simultanément d’autres médicaments augmentant les 
concentrations plasmatiques du rivaroxaban, Xarelto 
doit être utilisé avec prudence (cf Interactions). 
Interaction avec d’autres traitements : 
L'utilisation de Xarelto n’est pas recommandée chez les 
patients recevant simultanément un traitement systé- 
mique par un antifongique azolé (tel que le kétoconazole, 
l'itraconazole, le voriconazole et le posaconazole) ou un 
inhibiteur de la protéase du VIH (ritonavir, par exemple). 
Ces substances actives sont de puissants inhibiteurs 
du CYP3A4 et de la glycoprotéine P (P-gp) et peuvent 
donc augmenter les concentrations plasmatiques du 
rivaroxaban à un niveau cliniquement significatif (d’un 
facteur 2,6 en moyenne), ce qui peut majorer le risque 
de saignement (cf Interactions). 

Une attention particulière est nécessaire chez les 

patients traités simultanément par des médicaments 

modifiant l’hémostase, tels que les anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS), l'acide acétylsalicylique (AAS) et 

les anti-agrégants plaquettaires. Chez les patients à 

risque de maladie ulcéreuse gastro-intestinale, un trai- 

tement prophylactique approprié peut être envisagé 

(cf Interactions). 

Autres facteurs de risque hémorragique : 

Comme les autres médicaments antithrombotiques, le 

rivaroxaban doit être utilisé avec prudence chez les 

patients présentant un risque accru de saignement, 
notamment dans les cas suivants : 

- syndromes hémorragiques congénitaux ou acquis ; 

- hypertension artérielle sévère non contrôlée ; 

- maladie gastro-intestinale sans ulcération active pou- 
vant potentiellement entraîner des complications 
hémorragiques (par exemple maladie inflammatoire 
chronique des intestins, œsophagite, gastrite et reflux 
gastro-æsophagien) ; 

- rétinopathie vasculaire ; 

- bronchectasie ou antécédents de saignement pulmo- 
naire. 

Intervention chirurgicale pour une fracture de hanche: 
L'efficacité et la tolérance du rivaroxaban n'ont pas été 
évaluées chez les patients bénéficiant d’une chirurgie 
pour fracture de hanche dans le cadre d’études cliniques 
interventionnelles. 
Anesthésie péridurale/rachidienne ou ponction péri- 
durale/lombaire : 
La réalisation d’anesthésie rachidienne/péridurale ou de 
ponction lombaire/péridurale chez les patients traités 
par des médicaments antithrombotiques en prévention 
de complications thromboemboliques entraîne un ris- 
que d'apparition d’un hématome péridural ou rachidien 
pouvant provoquer une paralysie prolongée ou perma- 
nente. Ce risque peut être majoré par l’utilisation post- 
opératoire de cathéters périduraux à demeure ou par 
l'utilisation concomitante de médicaments modifiant 
l'hémostase. Le risque peut également être augmenté 
en cas de ponction lombaire ou péridurale répétée ou 
traumatique. Les patients doivent faire l’objet d’une sur- 
veillance fréquente avec recherche de signes et symp- 
tômes d'atteinte neurologique (par exemple engourdis- 
sement ou faiblesse des jambes, dysfonctionnement 
des intestins ou de la vessie). Si des troubles neuro- 
logiques apparaissent, il est nécessaire de réaliser un 
diagnostic et un traitement de toute urgence. Avant 
toute intervention cérébrospinale, le médecin devra 
évaluer les bénéfices potentiels ainsi que le risque 
encouru chez les patients sous anticoagulants ou chez 
les patients devant être placés sous anticoagulants en 
vue d'une prévention antithrombotique. 
Afin de réduire le risque potentiel de saignement lors 
delaréalisation d’une anesthésie rachidienne/péridurale 
ou d’une ponction lombaire chez des patients recevant 
un traitement par rivaroxaban, le profil pharmacociné- 
tique du rivaroxaban doit être pris en compte. Il est 
préférable de réaliser la pose ou le retrait d’un cathéter 
péridural ou une ponction lombaire lorsque l'effet anti- 
coagulant du rivaroxaban est estimé faible (cf Pharma- 
cocinétique). 
Au moins 18 heures doivent s'écouler après la dernière 
prise de rivaroxaban avant de retirer un cathéter péri- 
dural. Après le retrait du cathéter, au moins 6 heures 
doivent s'écouler avant l'administration de la dose 
suivante de rivaroxaban. 
En cas de ponction traumatique, la prise de rivaroxaban 
doit être retardée de 24 heures. 
Recommandations posologiques avant et après des 
gestes invasifs et interventions chirurgicales autres 
qu’une chirurgie programmée de prothèse de la 
hanche ou du genou : 
Si un geste invasif ou une intervention chirurgicale est 
requise, le traitement par Xarelto 10 mg doit être 
interrompu au moins 24 heures avant l'intervention si 
possible, et doit reposer sur l'appréciation clinique du 
médecin. Si le geste ne peut être différé, la majoration 
du risque hémorragique doit être évaluée au regard de 
l'urgence de l'intervention. 

Le traitement par Xarelto doit être réinstauré dès que 





possible après le geste invasif ou l'intervention chirur- 
gicale, à condition que la situation clinique le permette 
et qu’une hémostase adéquate ait pu être obtenue, telle 
que déterminée par le médecin (cf Pharmacocinétique). 
Personnes âgées : 

Le risque hémorragique peut augmenter avec l’âge 
(cf Pharmacocinétique). 

Réactions cutanées : 

Pendant la période de surveillance post-commerciali- 
sation du rivaroxaban, des réactions cutanées graves, 
incluant des syndromes de Stevens-Johnson/Nécrolyse 
Épidermique Toxique, ont été signalées lors de l’utili- 
sation du rivaroxaban (cf Effets indésirables). Le risque 
d'apparition de ces réactions chez les patients semble 
être plus élevé en début de traitement : dans la majorité 
des cas, la réaction survient dans les premières semai- 
nes de traitement. Le rivaroxaban doit être arrêté dès la 
première apparition d'une éruption cutanée sévère (par 
ex : une éruption diffuse, intense et/ou bulleuse) ou de 
tout autre signe d’hypersensibilité accompagné de 
lésions des muqueuses. 

Informations concernant les excipients : 

Xarelto contient du lactose. Les patients présentant une 
pathologie héréditaire rare telle qu'une intolérance au 
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose ne doivent 
pas prendre ce médicament. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

inhibiteurs du CYP3A4 et de la P-gp : 
L'administration concomitante de rivaroxaban et de 
kétoconazole (400 mg une fois par jour) a entraîné une 
augmentation de 2,6 fois la valeur moyenne de l’ASC et 
de 1,7 fois la valeur moyenne de la Cmax, avec une 
majoration significative des effets pharmacodynami- 
ques du rivaroxaban ; de même, l'administration conco- 
mitante de rivaroxaban et de ritonavir (600 mg deux fois 
par jour) a entraîné une augmentation de 2,5 fois la 
valeur moyenne de l’ASC et de 1,6 fois la valeur moyenne 
de la Cmax avec une majoration significative des effets 
pharmacodynamiques du rivaroxaban. Ces associa- 
tions peuvent entraîner un risque majoré de saignement. 
L'utilisation de Xarelto n’est donc pas recommandée 
chez les patients recevant simultanément un traitement 
systémique par un antifongique azolé, tel que le kétoco- 
nazole, l’itraconazole, le voriconazole ou le posaco- 
nazole, ou un inhibiteur de la protéase du VIH. Ces 
substances actives sont de puissants inhibiteurs du 
CYP3A4 et de la P-gp (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Les substances actives inhibant de manière importante 
une seule des voies de dégradation du rivaroxaban, à 
savoir le CYP3A4 ou la P-gp, devraient augmenter dans 
une moindre mesure les concentrations plasmatiques 
du rivaroxaban. Par exemple, l'administration de clari- 
thromycine (500 mg deux fois par jour), considérée 
comme un puissant inhibiteur du CYP3A4 et un inhibi- 
teur modéré de la P-gp, a entraîné une augmentation 
de 1,5 fois la valeur moyenne de l’ASC et de 1,4 fois la 
valeur moyenne de la Cmax du rivaroxaban. Cette 
augmentation n’est pas jugée cliniquement pertinente. 
(Pour les patients insuffisants rénaux, cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

L'érythromycine (500 mg trois fois par jour), qui inhibe 
modérément le CYP3A4 et la P-gp, a entraîné une 
augmentation de 1,3 fois la valeur moyenne de l’ASC et 
de la Cmax moyenne du rivaroxaban. Cette augmen- 
tation n’est pas jugée cliniquement pertinente. 

Chez les sujets atteints d'insuffisance rénale légère, 
l'érythromycine (500 mg trois fois par jour) a entraîné 
une augmentation de 1,8 fois la valeur moyenne de 
l’'ASC et une augmentation de 1,6 fois la valeur moyenne 
de la Cmax du rivaroxaban par comparaison aux sujets 
présentant une fonction rénale normale. Chez les sujets 
atteints d'insuffisance rénale modérée, l’érythromycine 
a entraîné une augmentation de 2,0 fois la valeur 
moyenne de l'ASC et une augmentation de 1,6 fois la 
valeur moyenne de la Cmax du rivaroxaban par compa- 
raison aux sujets présentant une fonction rénale nor- 
male. L'effet de l’érythromycine s’additionne à celui de 
l'insuffisance rénale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le fluconazole (400 mg une fois par jour), considéré 
comme un inhibiteur modéré du CYP3A4, a entraîné 
une augmentation de 1,4 fois la valeur moyenne de 
PASC et de 1,3 fois la valeur moyenne de la Cmax du riva- 
roxaban. Cette augmentation n’est pas jugée clini- 
quement pertinente (pour les patients insuffisants 
rénaux, cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les données cliniques disponibles avec la dronédarone 
étant limitées, cette association doit être évitée. 
Anticoagulants : 

Après administration concomitante d’énoxaparine 
(40 mg en dose unique) et de rivaroxaban (10 mg en 
dose unique), un effet additif sur l’activité anti-facteur 
Xa a été observé, sans effet supplémentaire sur les tests 
de coagulation (TQ, TCA). L'énoxaparine n’a pas eu 
d'incidence sur les caractéristiques pharmacocinéti- 
ques du rivaroxaban. 

Compte tenu du risque accru de saignement, une pru- 
dence particulière est nécessaire en cas de traitement 
concomitant avec tout autre anticoagulant (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 





AINS/antiagrégants plaquettaires : 

Aucun allongement cliniquement significatif du temps 
de saignement n’a été observé après administration 
concomitante de rivaroxaban (15 mg) et de naproxène 
(600 mg). La réponse pharmacodynamique peut néan- 
moins s'avérer plus marquée chez certaines personnes. 
Aucune interaction pharmacocinétique ou pharmaco- 
dynamique cliniquement significative n’a été observée 
lors de l'administration concomitante de rivaroxaban et 
d'acide acétylsalicylique 500 mg. 

Aucune interaction pharmacocinétique avec le rivaroxa- 
ban (15 mg) n’a été observée lors de l’utilisation de 
clopidogrel (dose de charge de 300 mg puis dose 
d'entretien de 75 mg), mais une augmentation signifi- 
cative du temps de saignement a été constatée dans 
un sous-groupe de patients sans corrélation avec les 
taux d'agrégation plaquettaire, de la P-sélectine ou du 
récepteur GPIlb/Illa. 

La prudence est nécessaire si les patients sont traités 
simultanément par des AINS (dont l'acide acétylsalicy- 
lique) ou des antiagrégants plaquettaires car ces médi- 
caments augmentent habituellement le risque de sai- 
gnement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Warfarine : 

Le passage de la warfarine, un antivitamine K (INR de 
2,0 à 3,0) au rivaroxaban (20 mg) ou du rivaroxaban 
(20 mg) à la warfarine (INR de 2,0 à 3,0) a entraîné une 
augmentation du temps de Quick/INR (Neoplastin) au- 
delà d’un effet purement additif (des INR individuels 
allant jusqu'à 12 peuvent être observés), alors que les 
effets sur le TCA, sur l'inhibition de l’activité du facteur Xa 
et sur l'ETP (Endogenous Thrombin Potentia) ont été 
additifs. 

Si les effets pharmacodynamiques du rivaroxaban doi- 
vent être testés pendant la période de relais, l’activité 
anti-facteur Xa, le PiCT et le Heptest peuvent être 
utilisés, ces tests n'ayant pas été affectés par la war- 
farine. Dès le 4° jour après la dernière dose de warfarine, 
tous les tests (y compris le TQ, le TCA, l'inhibition de 
l’activité du facteur Xa et l'ETP) ont reflété uniquement 
les effets du rivaroxaban. 

Si les effets pharmacodynamiques de la warfarine 
doivent être testés pendant la période de relais, la 
mesure de l’INR peut être utilisée à la Cmin du riva- 
roxaban (24 heures après la prise précédente du riva- 
roxaban), ce test n'étant affecté que de façon minime 
par le rivaroxaban pendant cette période. 

Aucune interaction pharmacocinétique n'a été observée 
entre la warfarine et le rivaroxaban. 

Inducteurs du CYP3A4 : 

L'administration concomitante de rivaroxaban et de 
rifampicine, un puissant inducteur du CYP3A4, a 
entraîné une diminution d'environ 50 % de l’ASC 
moyenne du rivaroxaban, associée à une réduction de 
ses effets pharmacodynamiques. L'utilisation concomi- 
tante de rivaroxaban et d’autres inducteurs puissants 
du CYP3A4 (phénytoine, carbamazépine, phénobarbital 
ou millepertuis [Hypericum perforatum}, par exemple) 
peut également entraîner une réduction des concentra- 
tions plasmatiques du rivaroxaban. En conséquence, 
les inducteurs puissants du CYP3A4 doivent être évités 
à moins que le patient ne bénéficie d’une surveillance 
étroite des signes et symptômes de thrombose. 
Autres traitements concomitants : 

Aucune interaction pharmacocinétique ou pharmaco- 
dynamique cliniquement significative n'a été observée 
lors de l'administration concomitante de rivaroxaban et 
de midazolam (substrat du CYP3A4), de digoxine (sub- 
strat de la P-gp) ou d’atorvastatine (substrat du CYP3A4 
et de la P-gp) ou d’oméprazole (inhibiteur de la pompe 
à protons). Le rivaroxaban n’a pas d'effet inhibiteur ou 
inducteur sur les isoformes principaux du CYP, tels que 
le CYP3A4. 

Aucune interaction cliniquement pertinente avec les 
aliments n’a été observée (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 

Effets sur les analyses de laboratoire : 

Les valeurs des paramètres de la coagulation (TQ, TCA, 
Heptest, par exemple) sont modifiées comme le laisse 
prévoir le mode d’action du rivaroxaban (cf Pharmaco- 
dynamie). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La sécurité et l'efficacité de Xarelto n’ont pas été établies 
chez la femme enceinte. Les études réalisées chez 
l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). Considérant le risque 
potentiel de toxicité sur la reproduction, le risque poten- 
tiel de saignement et le passage de la barrière placen- 
taire par le rivaroxaban, Xarelto est contre-indiqué 
pendant la grossesse (cf Contre-indications). 

Les femmes en âge de procréer doivent éviter toute 
grossesse au cours du traitement par le rivaroxaban. 
ALLAITEMENT : 

La sécurité et l'efficacité de Xarelto n’ont pas été établies 
chez les mères allaitantes. Les données recueillies chez 
l'animal indiquent que le rivaroxaban passe dans le lait 
maternel. En conséquence, Xarelto est contre-indiqué 
pendant l'allaitement (cf Contre-indications). Un choix 
doit donc être fait entre l'arrêt de l'allaitement ou 
l'interruption/la non-prise de Xarelto. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude spécifique n’a été menée chez l'homme 
pour évaluer les effets du rivaroxaban sur la fertilité. 





Aucun effet n’a été observé dans une étude sur la fertilité 
des mâles et des femelles chez le rat (cf Sécurité 
préclinique). 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Xarelto a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Des effets 
indésirables tels que des syncopes (fréquence : peu 
fréquent) et des sensations vertigineuses (fréquence : 
fréquent) ont été rapportés (cf Effets indésirables). Les 
patients présentant ces effets indésirables ne doivent 
pas conduire de véhicule ou utiliser de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La tolérance du rivaroxaban a été évaluée dans onze 
études de phase III incluant 32 625 patients exposés au 
rivaroxaban (voir le tableau 1). 

Tableau 1 : Nombre de patients étudiés, dose quoti- 
dienne maximale et durée maximale du traitement dans 


















































es études de phase III 
Indicati Dose Durée 
ndication tidienne | maximale du 
(Nombre de patients *) quon i 
maximale traitement 
Prévention des événements 
thromboemboliques 
veineux (ETEV) chez les 
patients adultes bénéficiant 10m 39iours 
d'une chirurgie 9 J 
programmée de la hanche 
ou du genou 
N = 6097 
Prévention des événements 
hromboemboliques 
veineux chezles patients ï 
présentant une affection 10mg 39jours 
médicale aiguë 
N = 3997 
Traitement des thromboses 3 
veineuses profondes (TVP), Fa 1:21; 
del’embolie pulmonaire mg ï 
EP) et prévention des Jour 22 et 21mois 
récidives San : 
N = 4556) mg 
Prévention des accidents 
vasculaires cérébraux (AVC) 
etembolies systémiques 
chezles patients atteints de 20mg 41 mois 
ibrillation atriale non 
valvulaire 
N = 7750) 
Prévention des événements | 5mgou10mg 
athérothrombotiques respectivement, 
suite à un SCA coadministré 
(N = 10 225) avec del’ AAS ou 31 mois 
del’AAS associé 
auclopidogrel ou 
àlaticlopidine 














* Patients exposés à au moins une dose de rivaroxaban. 
Les effets indésirables signalés le plus fréquemment 
chez les patients recevant du rivaroxaban ont été les 
saignements (cf Mises en garde/Précautions d'emploi 
et « Description de certains effets indésirables » ci- 
dessous). Parmi les saignements signalés, les plus 
fréquents (> 4 %) ont été l’épistaxis (5,9 %) et l'hémor- 
ragie du tractus gastro-intestinal (4,2 %). 

Au total, des évènements indésirables sous traitement 
ont été rapportés chez environ 67 % des patients 
exposés à au moins une dose de rivaroxaban. Des 
évènements indésirables considérés comme étant liés 
au traitement par les investigateurs ont été rapportés 
chez environ 22 % des patients. Parmi les patients ayant 
bénéficié d’une intervention chirurgicale programmée 
de la hanche ou du genou et chez des patients hospi- 
talisés pour une affection médicale aiguë, traités par 
10 mg de Xarelto, des saignements sont survenus 
respectivement chez environ 6,8 % et 12,6 % des 
patients et une anémie chez environ 5,9 % et 2,1 % 
des patients, respectivement. Parmi les patients traités 
pour une TVP ou une EP par deux prises par jour de 
15 mg de Xarelto puis 20 mg en une seule prise par 
jour, et chez les patients traités en prévention des 
récidives sous forme de TVP et d'EP par 20 mg en une 
seule prise par jour, des saignements sont survenus 
chez environ 27,8 % des patients et une anémie chez 
environ 2,2 % des patients. Parmi les patients traités 
en prévention des AVC et des embolies systémiques, 
des saignements, tous types et toutes sévérités confon- 
dus, ont été rapportés avec un taux de 28 pour 100 
patient-années, et des anémies à un taux de 2,5 pour 
100 patient-années. Parmi les patients traités en pré- 
vention des événements athérothrombotiques après un 
syndrome coronarien aigu (SCA), des saignements de 
tous types et toutes sévérités confondus ont été rap- 
portés avec un taux de 22 pour 100 patient-années. 
Des anémies ont été rapportées avec un taux de 1,4 
pour 100 patient-années. 

Tableau résumant les effets indésirables : 

Les fréquences des effets indésirables rapportés avec 
Xarelto sont résumées dans le tableau 2 ci-dessous par 
classe de systèmes ou d'organes (classification Med- 
DRA) et par fréquence. 

Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à <1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 


Tableau 2 : Ensemble des effets indésirables survenus 
au cours du traitement chez les patients des études de 
phase III 





Classification MedDRA 
Effets indésirables 





Fréquence 
Affections hématologiques et du système lymphatique 








Fréquent Anémie (dont résultats d'analyse de 
laboratoire correspondant) 
Peufréquent |Thrombocytémie (dont élévation 


delanumération plaquettaire)® 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction allergique, dermatite allergique 





Affections du système nerveux 


Fréquent Sensations vertigineuses, céphalées 





Peufréquent | Hémorragie cérébrale etintracrânienne, 


syncope 





Affections oculaires 





Fréquent Hémorragie oculaire (dont hémorragie 


conjonctivale) 





Affections cardiaques 





Peufréquent |Tachycardie 


Affections vasculaires 





Fréquent Hypotension, hématomes 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Épistaxis, hémoptysie 


Affections gastro-intestinales 








Fréquent Gingivorragie, hémorragie du tractus 
gastro-intestinal (dont rectorragie), douleurs 
gastro-intestinales et abdominales, 
dyspepsie, nausées, constipation‘, diarrhée, 
vomissements() 





Peufréquent | Sécheresse buccale 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Anomalie de la fonction hépatique 





Rare ctère 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Prurit (dont cas peu fréquents de prurit 
généralisé), éruption cutanée, ecchymose, 
hémorragie cutanée et sous-cutanée 

Peufréquent |Urticaire 


Affections musculosquelettiques et systémiques 








Fréquent Douleur des extrémités? 





Peufréquent |Hémarthrose 





Rare Hémorragie musculaire 





Fréquence 
indéterminée 


Syndrome de compression des loges 
secondaire à un saignement 





Affections durein et des voies urinaires 









































Fréquent Hémorragie du tractus urogénital (dont 
hématurie et ménorragie®), insuffisance 
rénale (dont élévation de la créatinine 
plasmatique, élévation de l’urée 
plasmatique) 

Fréquence | Insuffisancerénale/insuffisance rénale aiguë 

indéterminée | secondaire à un saignement suffisant pour 
provoquer une hypoperfusion 

Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

Fréquent Fièvre®, œdème périphérique, réduction 
générale de la vivacité (dont fatigue et 
asthénie) 

Peufréquent | Sensation d’inconfort (dont malaise) 

Rare Œdèmelocalisé" 

Investigations 

Fréquent Élévation des transaminases 

Peufréquent Élévation de la bilirubine, élévation des 
phosphatases alcalines sanguines‘, 
élévation de la LDH®, de la lipase®, de 
l'amylase”, des y-GT® 

Rare Élévation de labilirubine conjuguée (avec ou 


sans élévation concomitante des ALAT) 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 

















Fréquent Hémorragie postopératoire (dont anémie 
postopératoire el hémorragie delaplaie), 
contusion, plaie suintante® 

Rare Pseudoanévrisme vasculaire) 





a) Effets observés dans la prévention des événements 
thromboemboliques veineux chez les patients adultes béné- 
ficiant d’une intervention chirurgicale programmée de la 
hanche ou du genou (prothèse totale de hanche ou du 
genou). 

b) Effets observés très fréquemment chez les femmes 
âgées de < 55 ans dans le traitement de la TVP, de l'EP et 
a prévention des récidives. 

c) Effets observés peu fréquemment dans la prévention des 
événements athérothrombotiques suite à un SCA (suite à 
une intervention coronaire percutanée). 

Description de certains effets indésirables : 

En raison du mode d’action pharmacologique du pro- 








duit, l’utilisation de Xarelto peut être associée à un risque 
accru de saignement occulte ou apparent au niveau de 
tout organe ou tissu, ce qui peut entraîner une anémie 
posthémorragique. Les signes, les symptômes et la 
sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront 
de la localisation et du degré ou de l'étendue du 
saignement et/ou de l’anémie (cf Surdosage : Prise en 
charge des saignements). Au cours des études clini- 
ques, des saignements des muqueuses (par ex. épis- 
taxis, saignement gingival, gastro-intestinal, génito-uri- 
naire) et des anémies ont été observés de manière plus 
fréquente durant le traitement au long cours par Xarelto 
comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, des 
dosages de l'hémoglobine/des mesures de l’hémato- 
crite pourraient permettre de détecter un saignement 
occulte, en complément d’une surveillance clinique 
appropriée. Le risque de saignement peut être augmenté 
chez certains groupes de patients, par ex. en cas 
d’hypertension artérielle sévère non contrôlée et/ou de 
traitement concomitant modifiant l’hémostase (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi : Risque hémorragique). 
Les saignements menstruels peuvent être amplifiés 
et/ou prolongés. 
Des complications hémorragiques peuvent se manifes- 
ter sous forme de faiblesse, de pâleur, de sensations 
vertigineuses, de céphalée ou de gonflements inexpli- 
qués, de dyspnée et d'état de choc inexpliqué. Dans 
certains cas, en conséquence de l’anémie, des symp- 
tômes d’ischémie cardiaque tels qu'une douleur thora- 
cique ou une angine de poitrine, ont été observés. 
Des complications connues, secondaires à une hémor- 
ragie sévère, telles qu’un syndrome de compression 
des loges et une insuffisance rénale due à l’hypoper- 
fusion, ont été signalés sous Xarelto. Par conséquent, 
l'éventualité d’une hémorragie doit être envisagée lors 
de l'évaluation de toute affection chez un patient sous 
anticoagulant. 

Observations post-commercialisation : 

Les effets indésirables suivants ont été signalés depuis 

la commercialisation dans une chronologie compatible 

avec l'utilisation de Xarelto. La fréquence de ces effets 
indésirables signalés dans le cadre de la surveillance 
post-commercialisation ne peut être estimée. 

- Affections du système immunitaire : angiœædème et 
œdème allergique. Dans les essais de phase Ill poolés, 
ces événements ont été peu fréquents (> 1/1 000, 
< 1/100). 

- Affections hépatobiliaires : cholestase, hépatite (dont 
lésion hépatocellulaire). Dans les essais de phase III 
poolés, ces événements ont été rares (> 1/10 000, 
< 1/1 000). 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : thrombopénie. Dans les essais de phase ll poo- 
lés, ces événements ont été peu fréquents (> 1/1 000, 
< 1/100). 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
syndrome de Stevens-Johnson/Nécrolyse Épidermi- 
que Toxique (Dans les essais de phase Ill poolés, ces 
événements ont été estimés comme étant très rares 
(< 1/10 000). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

De rares cas de surdosage à des doses allant jusqu’à 
600 mg ont été signalés sans aucune complication 
hémorragique ou autre effet indésirable. A des doses 
suprathérapeutiques de 50 mg ou plus de rivaroxaban, 
et en raison de l'absorption limitée du produit, un effet 
de plafonnement sans augmentation supplémentaire de 
l'exposition plasmatique moyenne est attendu. 

Aucun antidote spécifique permettant de contrer les 
effets pharmacodynamiques du rivaroxaban n’est dis- 
ponible. 

L'utilisation de charbon actif peut être envisagée afin de 
imiter l'absorption en cas de surdosage au rivaroxaban. 
Prise en charge des saignements : 

En cas de survenue d’une complication à type de 
saignement chez un patient recevant du rivaroxaban, 
‘administration suivante du rivaroxaban devra être dif- 
férée ou le traitement devra être interrompu, si néces- 
saire. La demi-vie du rivaroxaban est d'environ 5 à 
13 heures (cf Pharmacocinétique). La prise en charge 
devra être définie au cas par cas selon la sévérité et la 
ocalisation de hémorragie. Un traitement symptoma- 
tique adapté pourra être utilisé si besoin, tel que la 
compression mécanique (en cas d’épistaxis sévère, par 
exemple), le rétablissement chirurgical de l’hémostase 
avec contrôle du saignement, le remplissage vasculaire 
et la correction hémodynamique, les transfusions san- 
guines (concentrés de globules rouges ou plasma frais 
congelé, selon l'anémie ou la coagulopathie associée) 
ou plaquettaires. 

Si les mesures ci-dessus ne suffisent pas à contrôler 
le saignement, l'administration d’un agent procoagu- 
lant spécifique devra être envisagée, par exemple un 
concentré de complexe prothrombinique (CCP), un 
concentré de complexe prothrombinique activé (CCPA) 
ou du facteur Vila recombinant (r-FVIla). A ce jour 











cependant, l'expérience clinique de l’utilisation de ces 
produits chez les personnes traitées par le rivaroxaban 
est très limitée. Cette recommandation est également 
basée sur des données non cliniques limitées. Un 
nouveau dosage et une adaptation de la dose du facteur 
Vlla recombinant doivent être envisagés en fonction de 
l’évolution du saignement. En fonction des disponibilités 
locales, une consultation avec un spécialiste de la 
coagulation doit être envisagée en cas de saignements 
majeurs (cf Pharmacodynamie). 

Aucun effet du sulfate de protamine ou de la vita- 
mine K sur l’activité anticoagulante du rivaroxaban n'est 
attendu. Il n'existe que des données limitées sur l’utili- 
sation de l'acide tranexamique et aucune donnée sur 
l’utilisation de l'acide aminocaproïque et de l’aprotinine 
chez les personnes traitées par le rivaroxaban. En outre, 
il n'existe pas de justification scientifique sur des béné- 
fices potentiels ni d'expérience sur l’utilisation de l’agent 
hémostatique systémique, la desmopressine, chez les 
personnes traitées par le rivaroxaban. Étant donné la 
forte liaison du rivaroxaban aux protéines plasmatiques, 
e produit n’est probablement pas dialysable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs directs du 
facteur Xa (code ATC : B01AF01). 

Mécanisme d'action : 

Le rivaroxaban est un inhibiteur direct hautement sélectif 
du facteur Xa, doté d’une biodisponibilité par voie orale. 
L’inhibition du facteur Xa interrompt les voies intrinsèque 
et extrinsèque de la cascade de coagulation sanguine, 
inhibant ainsi la formation de thrombine et le dévelop- 
pement du thrombus. Le rivaroxaban n'inhibe pas la 
thrombine (facteur Il activé) et aucun effet sur les 
plaquettes n’a été démontré. 

Effets pharmacodynamiques : 

Une inhibition dose-dépendante de l’activité du fac- 
teur Xa a été observée chez l'être humain. Le temps de 
Quick (TQ) est influencé par le rivaroxaban de façon 
dose-dépendante et étroitement liée à la concentration 
plasmatique en rivaroxaban (r = 0,98), lorsque la Neo- 
plastin est utilisée comme réactif. Des résultats diffé- 
rents pourraient être observés avec d’autres réactifs. 
Le résultat du TQ doit être exprimé en secondes, car 
l'INR (rapport international normalisé) est étalonné et 
validé uniquement pour les coumariniques et ne peut 
pas être utilisé avec les autres anticoagulants. Chez les 
patients ayant bénéficié d'une intervention chirurgicale 
orthopédique majeure, les percentiles 5/95 du TQ (Neo- 
plastin) 2 à 4 heures après la prise du comprimé (c-à-d 
au moment où l'effet est maximal) étaient compris entre 
13 et 25 s (les valeurs de référence avant l'intervention 
étant comprises entre 12 et 15 s). 

Une étude de pharmacologie clinique portant sur l’anta- 
gonisation des effets pharmacodynamiques du riva- 
roxaban chez des sujets adultes sains (n = 22) a évalué 
les effets de doses uniques (50 Ul/kg) de deux types de 
CCP différents : un CCP contenant 3 facteurs (facteurs Il, 
IX et X) et un CCP contenant 4 facteurs (facteurs Il, VII, 
IX et X). Le CCP contenant 3 facteurs a entraîné une 
réduction des valeurs moyennes du TQ (Neoplastin) 
d'environ 1,0 seconde dans les 30 minutes, par rapport 
à des réductions d'environ 3,5 secondes observées 
avec le CCP contenant 4 facteurs. En revanche, le CCP 
contenant 3 facteurs a eu un effet global plus rapide et 
plus important d’antagonisation des modifications de la 
génération de thrombine endogène par rapport au CCP 
à 4 facteurs (cf Surdosage). 

Les valeurs du temps de céphaline activé (TCA) et du 
HepTest sont également allongées de manière dose- 
dépendante ; leur utilisation n’est toutefois pas recom- 
mandée pour évaluer les effets pharmacodynamiques 
du rivaroxaban. Il n’est pas nécessaire de surveiller les 
paramètres de coagulation pendant le traitement par 
rivaroxaban en routine. Cependant, si cela est clini- 
quement indiqué, les concentrations plasmatiques en 
rivaroxaban peuvent être mesurés à l’aide de tests 
quantitatifs anti-facteur Xa étalonnés (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Le programme clinique de Xarelto a été conçu pour 
montrer l'efficacité du rivaroxaban en prévention des 
ETEV, c-à-d des thromboses veineuses profondes (TVP) 
proximales et distales et des embolies pulmonaires (EP), 
chez les patients bénéficiant d’une intervention chirur- 
gicale orthopédique majeure des membres inférieurs. 
Plus de 9500 patients (7050 arthroplasties totales de la 
hanche et 2531 arthroplasties totales du genou) ont été 
évalués lors des essais cliniques de phase III, contrô- 
lés, randomisés, en double aveugle, du programme 
RECORD. 

Le traitement par le rivaroxaban 10 mg en une prise 
quotidienne, débuté au plus tôt 6 heures après linter- 
vention, a été comparé au traitement par l'énoxaparine 
40 mg en une prise quotidienne débuté 12 heures avant 
l'intervention. 

Lors des trois études de phase III (voir tableau 3), le 
rivaroxaban a significativement réduit l'incidence des 
ETEV totaux (TVP symptomatiques ou détectées par 
phlébographie, EP non fatales et décès) et des ETEV 
majeurs (TVP proximales, EP non fatales et décès liés 
aux ETEV), lesquelles constituaient les critères d'éva- 
luation primaire et secondaire principaux prédéfinis de 
l'efficacité. Par ailleurs, lors de ces trois études, la 
fréquence des ETEV symptomatiques (TVP symptoma- 
tiques, EP non fatales, décès liés aux ETEV) a été 
inférieure chez les patients traités par le rivaroxaban par 
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rapport à celle observée chez les patients traités par 
énoxaparine. 

L’incidence d'événements hémorragiques majeurs, cri- 
tère principal d'évaluation de la tolérance, a été compa- 
rable chez les patients, qu'ils soient traités par le 
rivaroxaban 10 mg ou par l'énoxaparine 40 mg. 
Tableau 3 : Données d'efficacité et de sécurité issues 
des études cliniques de phase III 
















































































RECORD 1 
Population 4541 patients ayant bénéficié d’une 
de l'étude arthroplastie totale de hanche 
Posologieet durée | Rivaroxaban | Énoxaparine 
dutraitement 10mgifois/j | 40mg 1 fois/j p 
après l'opération 35 jours + 4 | 35 jours + 4 
ETEV globaux 18(1,1%) 58(3,7 %) | <0,001 
ETEV majeurs 4(0,2 %) 33(2,0 %) | <0,001 
ETEV 
symptomatiques 60,4%) 110,7 %) 
Événements 
hémorragiques 6(0,3 %) 2(0,1 %) 
majeurs 
RECORD 2 
Population 2509 patients ayant bénéficié d’une 
de l'étude arthroplastie totale de hanche 
Posologieet durée | Rivaroxaban | Énoxaparine 
dutraitement 10mg1fois/j | 40mg 1 fois/j p 
après l'opération 35 jours + 4 | 12 jours + 2 
ETEV globaux 17(2,0 %) 81(9,3%) | <0,001 
ETEV majeurs 6(0,6 %) 49(5,1 %) | <0,001 
ETEV 
symptomatiques 304%) 1501,7 %) 
Événements 
hémorragiques (0,1%) 1(0,1%) 
majeurs 
RECORD 3 
Population 2531 patients ayant bénéficié d’une 
de l'étude arthroplastie totale du genou 
Posologie et durée | Rivaroxaban Énoxaparine 
dutraitement 10mgifois/) | 40mg 1 fois/j p 
après l'opération 12 jours + 2 | 12 jours + 2 
ETEV globaux 79(9,6 %) 166(18,9 %) | <0,001 
ETEV majeurs 9(1,0 %) 24(2,6 %) 0,01 
ETEV 0 à 
symptomatiques 801,0 %) 240,7 %) 
Événements 
hémorragiques 7 (0,6 %) 6(0,5 %) 
majeurs 

















L'analyse poolée des résultats des essais de phase Ill 
confirme les données obtenues au cours des différentes 
études en termes de réduction des ETEV totaux, des 
ETEV majeurs et des ETEV symptomatiques avec le 
rivaroxaban 10 mg par rapport à l'énoxaparine 40 mg, 
en une prise quotidienne. 

En plus du programme de phase III RECORD, une étude 
de cohorte ouverte, non interventionnelle, post-autori- 
sation (XAMOS) a été conduite chez 17 413 patients 
ayant bénéficié d’une chirurgie orthopédique majeure 
de la hanche ou du genou, afin de comparer le riva- 
roxaban à d’autres traitements médicamenteux throm- 
boprophylactiques (traitement conventionnel) dans les 
conditions réelles d'utilisation. Des ETEV symptoma- 
tiques sont survenus chez 57 (0,6 %) patients dans le 
groupe rivaroxaban (n = 8778) et chez 88 (1,0 %) patients 
dans le groupe traitement conventionnel (n = 8635 ; HR 
0,63 ; IC à 95 % : 0,43-0,91) ; population d'analyse de 
la sécurité). Des événements hémorragiques majeurs 
sont survenus respectivement chez 35 patients (0,4 %) 
et 29 patients (0,3 %) dans le groupe rivaroxaban et 
traitement conventionnel respectivement (HR 1,10 ; IC 
à 95 % : 0,67-1,80). Ainsi, les résultats de cette étude 
non interventionnelle sont cohérents avec ceux des 
études pivots randomisées. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Xarelto dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement des événe- 
ments thromboemboliques. Elle a par ailleurs accordé 
une dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Xarelto dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans la prévention 
des événements thromboemboliques (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
’usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le rivaroxaban est rapidement absorbé et les concen- 
trations maximales (Cmax) sont obtenues 2 à 4 heures 
après la prise du comprimé. 

L’absorption orale du rivaroxaban est presque totale et 
sa biodisponibilité orale est élevée (80 à 100 %) pour le 
comprimé de 10 mg et le comprimé de 2,5 mg, qu’il 
soit pris au cours ou en dehors des repas. L’absorption 
d'aliments n’a pas d'effet sur PASC ou la Cmax du 
rivaroxaban pris à une dose de 10 mg et de 2,5 mg. 
Les comprimés de 2,5 mg et de 10 mg de rivaroxaban 
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peuvent être pris au cours ou en dehors des repas. Les 
propriétés pharmacocinétiques du rivaroxaban sont 
approximativement linéaires jusqu'à la dose de 15 mg 
environ par jour. À des doses plus élevées, l'absorption 
du rivaroxaban est limitée par sa dissolution et, de ce 
fait, la biodisponibilité du rivaroxaban, ainsi que son 
taux d’absorption diminuent avec l'augmentation de la 
dose. Ce phénomène est plus marqué à jeun qu'après 
une prise alimentaire. La variabilité des caractéristiques 
pharmacocinétiques du rivaroxaban est modérée, avec 
une variabilité interindividuelle (CV %) comprise entre 
30 % et 40 %, à l'exception du jour de l'intervention et 
du jour suivant où la variabilité est plus élevée (70 %). 
L'absorption du rivaroxaban dépend de son site d 
libération dans le tractus gastro-intestinal. Par compa- 
raison avec le comprimé, une diminution de 29 % et 
56 % de l’ASC et de la Cmax a été rapportée lorsque 
rivaroxaban sous forme de granulés est libéré dans 
portion proximale de l'intestin grêle. L'exposition est 
d’avantage réduite lorsque le rivaroxaban est libéré dans 
la portion distale de l'intestin grêle ou dans le côlon 
ascendant. Par conséquent, l'administration du riva- 
roxaban en aval de l'estomac doit être évitée car elle 
peut entraîner une réduction de l'absorption du riva- 
roxaban et de l'exposition associée. 
La biodisponibilité (ASC et Cmax) d'un comprimé entier 
de 20 mg de rivaroxaban et la biodisponibilité d’un 
comprimé écrasé, de même dosage, mélangé à de la 
compote de pommes et administré par voie orale ou 
mis en suspension dans de l’eau, puis administré au 
moyen d’une sonde gastrique et suivi d’un repas liquide, 
sont comparables. 

Étant donné le profil pharmacocinétique prévisible du 
rivaroxaban, proportionnel à la dose, les données de 
biodisponibilité issues de cette étude peuvent proba- 
blement être extrapolées aux doses inférieures de 
rivaroxaban. 

Distribution : 

Le niveau de liaison avec les protéines plasmatiques 
chez l’homme est élevé, environ 92 à 95 %, la liaison 
se faisant essentiellement avec l’albumine sérique. Le 
volume de distribution est modéré : le Veq, est d'environ 
50 litres. 

Biotransformation et élimination : 

Sur l’ensemble de la dose de rivaroxaban administrée, 
2/3 environ subissent une dégradation par voie méta- 
bolique, la moitié étant ensuite éliminée par voie rénale 
et l’autre moitié par voie fécale. Le tiers restant de la 
dose administrée subit une excrétion rénale directe dans 
les urines sous forme inchangée, essentiellement par 
sécrétion rénale active. 

La métabolisation du rivaroxaban se déroule via le 
CYP3A4, le CYP2J2 et des mécanismes indépendants 
des CYP. La dégradation par oxydation de la fraction 
morpholinone et l’hydrolyse des liaisons amides sont 
les principaux points de biotransformation. D'après les 
études in vitro, le rivaroxaban est un substrat des 
protéines de transport P-gp (glycoprotéine-P) et BCRP 
(Breast Cancer Resistance Protein, protéine de résis- 
tance au cancer du sein). 

Le rivaroxaban sous forme inchangée est le principal 
composant retrouvé dans le plasma humain, aucun 
métabolite majeur ou actif n'étant présent dans la 
circulation. Sa clairance systémique étant d'environ 
10 l/h, le rivaroxaban peut être classé comme une 
substance à faible clairance. Après administration par 
voie intraveineuse d’une dose de 1 mg, la demi-vie 
d'élimination est d'environ 4,5 heures. Après adminis- 
tration par voie orale, l'élimination est limitée par le 
taux d'absorption. L'élimination du rivaroxaban hors du 
plasma se fait avec une demi-vie terminale de 5 à 
9 heures chez les personnes jeunes et avec une demi-vie 
terminale de 11 à 13 heures chez les personnes âgées. 
Populations particulières : 

Sexe : 

Aucune différence cliniquement pertinente n’a été notée 
entre les hommes et les femmes quant aux caractéris- 
tiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. 
Personnes âgées : 

Des concentrations plasmatiques plus élevées ont été 
observées chez les patients âgés par rapport à des 
patients plus jeunes, avec une ASC moyenne environ 
1,5 fois supérieure, principalement en raison de la 
réduction de la clairance totale (apparente) et rénale. 
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 
Poids : 

Les poids extrêmes (<50 kg ou > 120 kg) n'ont eu 
qu'une incidence mineure sur les concentrations plas- 
matiques en rivaroxaban (moins de 25 %). Aucun ajus- 
tement posologique n'est nécessaire. 

Différences interethniques : 

Aucune différence interethnique cliniquement pertinente 
n'a été relevée entre les populations caucasiennes, 
afro-américaines, hispaniques, japonaises ou chinoises 
en ce qui concerne les caractéristiques pharmacociné- 
tiques et pharmacodynamiques du rivaroxaban. 
Insuffisance hépatique : 

Chez les patients cirrhotiques atteints d'insuffisance 
hépatique légère (stade A de Child-Pugh), les modifi- 
cations des caractéristiques pharmacocinétiques du 
rivaroxaban observées étaient mineures (multiplication 
par 1,2 en moyenne de l’ASC du rivaroxaban), d’ampli- 
tude comparable à celles observées chez les sujets 
sains du groupe témoin. Chez les patients cirrhotiques 
atteints d'insuffisance hépatique modérée (stade B de 
Child-Pugh), l'ASC moyenne du rivaroxaban a été mul- 
tipliée par 2,3, augmentation significative par rapport 
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aux volontaires sains. L’ASC du produit non lié a été 
multipliée par 2,6. Ces patients ont également pré- 
senté une élimination réduite du rivaroxaban par voie 
rénale, tout comme les patients atteints d’une insuffi- 
sance rénale modérée. Aucune donnée n’est disponible 
concernant les patients atteints d'insuffisance hépati- 
que sévère. 

L'inhibition de l'activité du facteur Xa a été augmentée 
d'un facteur 2,6 chez les patients atteints d'insuffisance 
hépatique modérée par rapport aux volontaires sains ; 
l'allongement du TQ a connu une augmentation similaire 
(multiplié par 2,1). Les patients atteints d'insuffisance 
hépatique modérée ont été plus sensibles au rivaroxa- 
ban, avec pour conséquence une pente du rapport 
PK/PD plus marquée entre la concentration et le TQ. 
Xarelto est contre-indiqué chez les patients présentant 
une atteinte hépatique associée à une coagulopathie et 
à un risque de saignement cliniquement significatif, y 
compris chez les patients cirrhotiques avec un score 
de Child Pugh classe B ou C (cf Contre-indications). 
Insuffisance rénale : 

Il a été observé un lien entre l'augmentation de l’expo- 
sition au rivaroxaban et la diminution de la fonction 
rénale évaluée par la mesure de la clairance de la 
créatinine (CICr). En cas d'insuffisance rénale légère 
(CICr de 50 à 80 ml/min), modérée (CICr de 30 à 
49 ml/min) ou sévère (CICr de 15 à 29 ml/min), les 
concentrations plasmatiques du rivaroxaban (ASC) ont 
été multipliées respectivement par 1,4, 1,5 et 1,6. Les 
augmentations correspondantes des effets pharmaco- 
dynamiques ont été plus marquées. En cas d'insuffi- 
sance rénale légère, modérée ou sévère, l'inhibition 
globale de l'activité du facteur Xa a été augmentée 
respectivement d’un facteur 1,5, 1,9 et 2,0 par rapport 
aux volontaires sains ; l'allongement du TQ a connu une 
augmentation similaire (multiplié respectivement par 1,3, 
2,2 et 2,4). Aucune donnée n'est disponible concernant 
les patients dont la clairance de la créatinine est 
<15 ml/min. 

Étant donné la forte liaison du rivaroxaban aux protéines 
plasmatiques, le produit n’est probablement pas dialy- 
sable. 

L'utilisation du produit n’est pas recommandée chez 
les patients avec une clairance de la créatinine < 15 ml/ 
min. Xarelto doit être utilisé avec prudence chez les 
patients dont la clairance de la créatinine est de 15 à 
29 ml/min (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Données pharmacocinétiques chez les patients : 
Chez les patients ayant reçu du rivaroxaban en préven- 
tion des événements thromboemboliques veineux 
(ETEV) à la dose de 10 mg une fois par jour, la 
concentration moyenne géométrique (intervalle prédictif 
de 90 %) 2 à 4 heures et environ 24 heures après la 
dose (représentant approximativement les concentra- 
tions maximale et minimale durant l'intervalle entre les 
doses) a été respectivement de 101 ug/l (7-273) et 
14 ug/l (4-51). 

Rapport pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
Le rapport pharmacocinétique/pharmacodynamique 
(PK/PD) entre la concentration plasmatique du rivaroxa- 
ban et plusieurs critères d'évaluation PD (inhibition du 
facteur Xa, TQ, TCA, Heptest) a été évalué après 
administration d'une large gamme de doses (de 5 à 
30 mg deux fois par jour). Le rapport entre la concen- 
tration de rivaroxaban et l’activité du facteur Xa a été 
très bien décrit par un modèle Emax. En ce qui concerne 
le TQ, le modèle linéaire fournit généralement une 
meilleure description des données. La pente varie consi- 
dérablement en fonction des thromboplastines utilisées. 
Par exemple lorsque le réactif Néoplastine est utilisé, le 
TQ de référence est d'environ 13s et la pente est 
approximativement de 3 à 4 s/(100 ug/l). Les résultats 
des analyses PK/PD en Phase Il et III sont cohérents 
avec les données établies chez les patients sains. Chez 
les patients, le facteur Xa et le TQ de référence sont 
influencés par l'intervention chirurgicale et montrent une 
différence dans la pente concentration-TQ entre le jour 
suivant l'opération et l’état d'équilibre. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du médicament n’ont pas été 
établies chez les enfants et les adolescents âgés de 0 
à 18 ans. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration unique, de phototoxicité, de géno- 
toxicité, de cancérogenèse, et de toxicité juvénile, n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'homme. 

Les effets observés au cours des études de toxicité en 
administration répétée étaient principalement dus à 
l’exacerbation de l’activité pharmacodynamique du riva- 
roxaban. Chez le rat, une augmentation des taux plas- 
matiques d’IgG et d’IgA a été observée à des niveaux 
d'exposition cliniquement pertinents. 

Chez le rat, aucun effet sur la fécondité des mâles ou 
des femelles n’a été observé. Les études chez l'animal 
ont montré une toxicité sur la reproduction liée au 
mode d'action pharmacologique du rivaroxaban 
(complications hémorragiques, par exemple). Une toxi- 
cité embryofætale (fausse couche postimplantatoire, 
retard/progression de l’ossification, taches hépatiques 
multiples de couleur claire) et une incidence accrue des 
malformations courantes ainsi que des modifications 
placentaires ont été observées à des taux plasmatiques 
cliniquement pertinents. Lors de l'étude prénatale et 








postnatale chez le rat, une réduction de la viabilité de la 
descendance a été observée à des doses toxiques pour 
a mère. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM EU /1/08/472/005 ; CIP 3400938838107 (RCP rév 
22.08.17) 5 cp. 

EU /1/08/472/006 ; CIP 3400938838275 (RCP rév 
22.08.17) 10 cp. 

EU /1/08/472/007 ; CIP 3400938838336 (RCP rév 
22.08.17) 30 cp. 

EU /1/08/472/008 ; CIP 3400957362898 (RCP rév 
22.08.17) 100 cp. 

13,00 € (5 comprimés). 

26,49 € (10 comprimés). 

74,04 € (30 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de Agence européenne 
du médicament http://vww.ema.europa.eu/. 

Titulaire de AMM : Bayer AG, 51368 Leverkusen, Alle- 
magne. 
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Prix : 


BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 





XATRALS 2,5 mg 


alfuzosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé : Boîte de 30, sous plaquettes. 
COMPOSITION p cp 
Chlorhydrate d’alfuzosine .........sss..1+1120.... 2,5 mg 
Excipients : lactose monohydraté, cellulose microcris- 
talline, povidone, carboxyméthylamidon sodique 


(type A), stéarate de magnésium. Pelliculage : hypro- 
mellose, macrogol 400, dioxyde de titane. 


DC] INDICATIONS 
Traitement des symptômes fonctionnels de hyper- 
trophie bénigne de la prostate. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Voie orale. 

Adultes : 

La posologie recommandée est de 1 comprimé de Xatral 
2,5 mg 3 fois par jour. 

Sujets âgés ou hypertendus traités : 

A titre de précaution systématique, il est recommandé 
de débuter le traitement par un comprimé de Xatral 
2,5mg matin et soir puis d'augmenter la posologie 
selon la réponse individuelle du patient sans dépasser 
4 comprimés de Xatral 2,5 mg par jour. 

insuffisants hépatiques : 

Il est recommandé de débuter le traitement par un 
comprimé de Xatral 2,5 mg par jour puis d'augmenter 
a posologie selon la réponse individuelle du patient 
sans dépasser un comprimé de Xatral 2,5 mg 2 fois par 
our. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité de l'alfuzosine n’a pas été démontrée chez 
es enfants âgés de 2 à 16 ans (cf Pharmacodynamie). 
Par conséquent, l’alfuzosine ne doit pas être utilisée 
dans la population pédiatrique. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce produit ne doit pas être administré dans les situa- 

tions suivantes : 

- Hypersensibilité à l’alfuzosine ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypotension orthostatique. 

- Insuffisance hépatique sévère (classe C de la classi- 
fication de Child-Pugh). 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Association aux inhibiteurs puissants du CYP3A4 

(cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 
patients traités par des médicaments antihypertenseurs 
ou des dérivés nitrés. 

La prise de ce médicament est déconseillée avec les 
antihypertenseurs alphabloquants (cf Interactions). 
Chez certains sujets, une hypotension orthostatique 
peut apparaître dans les heures qui suivent la prise du 
médicament, éventuellement accompagnée de symp- 
tômes (sensations vertigineuses, fatigue, sueurs). 
Dans ce cas, le patient devra être maintenu en position 
allongée jusqu’à ce que les symptômes aient complè- 
tement disparu. 

Ces phénomènes sont habituellement transitoires, sur- 
viennent au début du traitement et n’empêchent pas, 
en général, la poursuite du traitement. 

Une diminution marquée de la pression artérielle a été 















































rapportée, lors de la surveillance après mise sur le 
marché, chez des patients ayant des facteurs de risque 
préexistants (tels que maladie cardiaque sous-jacente 
et/ou traitement concomitant avec des médicaments 
antihypertenseurs). 

Il existe un risque d'accidents ischémiques cérébraux, 
notamment chez les patients âgés présentant des 
troubles circulatoires cérébraux préexistants sympto- 
matiques (tels qu’une arythmie cardiaque, une fibrilla- 
tion auriculaire, des antécédents d'accident ischémique 
transitoire) ou asymptomatiques en raison de la surve- 
nue d’une hypotension après administration d’alfuzo- 
sine (cf Effets indésirables). 

Le malade devra être informé de la possibilité de 
survenue de ces incidents. 

La prudence est recommandée, notamment chez les 
sujets âgés. En effet, le risque de survenue d'hypoten- 
sion et de symptômes associés peut être plus élevé 
chez les patients âgés. 

Comme avec tous les alpha-1 bloquants, ce médica- 
ment doit être utilisé avec prudence chez les patients 
ayant une insuffisance cardiaque aiguë. 

Les patients ayant un allongement congénital de linter- 
valle QTc, un antécédent d’allongement de linter- 
valle QTc ou qui sont traités par des médicaments 
augmentant l'intervalle QTc doivent être surveillés avant 
et pendant le traitement. 

De rares cas de priapisme (érection douloureuse pro- 
longée non liée à une activité sexuelle) ont été rapportés 
chez des patients traités par alfuzosine ainsi qu'avec 
les autres alpha-1 bloquants. Une prise en charge rapide 
(parfois chirurgicale) des patients est indispensable. En 
effet, le priapisme peut conduire à une impuissance 
définitive s’il n'est pas correctement traité. 

Le Syndrome de l'iris flasque peropératoire (SIFP, une 
variante du syndrome de la pupille étroite) a été observé 
au cours d'interventions chirurgicales de la cataracte 
chez certains patients traités ou précédemment traités 
par tamsulosine. Des cas isolés ont également été 
rapportés avec d’autres alpha-1 bloquants et la possi- 
bilité d'un effet de classe ne peut pas être exclue. Étant 
donné que le SIFP peut être à l'origine de difficultés 
techniques supplémentaires pendant l'opération de la 
cataracte, une administration antérieure ou présente de 
médicaments alpha-1 bloquants doit être signalée au 
chirurgien ophtalmologiste avant l'intervention, même 
si le risque de survenue de SIFP avec l’alfuzosine est 
faible. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp, ou 
un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

Précautions d’emploi : 

La prudence est recommandée quand l’alfuzosine est 
administrée à des patients qui ont eu une hypotension 
prononcée en réponse à l'administration d'un autre 
alpha-1 bloquant. 

Chez les patients coronariens, l’alfuzosine ne sera pas 
prescrite isolément. Le traitement spécifique de l'insuf- 
fisance coronaire sera poursuivi. En cas de réapparition 
ou d’aggravation d’un angor, le traitement par l’alfuzo- 
sine sera interrompu. 

Utilisation avec les inhibiteurs de la PDE-5 : l’adminis- 
tration concomitante de Xatral 2,5 mg avec un inhibiteur 
de la phosphodiestérase-5 (par exemple sildénafil, tada- 
lafil et vardénafil) peut entraîner une hypotension symp- 
tomatique chez certains patients (cf Interactions). Afin 
de diminuer le risque de survenue d’une hypotension 
orthostatique, les patients doivent être stabilisés sous 
traitement alphabloquant avant l'initiation d’un traite- 
ment par un inhibiteur de la phosphodiestérase-5. De 
plus, il est recommandé de démarrer le traitement par 
inhibiteur de la phosphodiestérase-5 à la dose la plus 
faible possible. 


DC] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- inhibiteurs puissants du CYP3A4 (bocéprévir, clari- 
thromycine, cobicistat, érythromycine, itraconazole, 
kétoconazole, nelfinavir, posaconazole, ritonavir, téla- 
prévir, télithromycine, voriconazole) : risque d’aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de l’alfu- 
zosine et de ses effets indésirables. 

Association déconseillées : 

- Antihypertenseurs alphabloquants (doxazosine, pra- 
zosine, urapidil) : majoration de l'effet hypotenseur. 
Risque d’hypotension orthostatique sévère. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (ava- 
nafil, sildénafil, tadalafil, vardénafil) : risque d'hypo- 
tension orthostatique, notamment chez le sujet âgé. 
Débuter le traitement aux posologies minimales 
recommandées et adapter les doses progressivement 
si besoin. 

Associations à prendre en compte : 

- Antihypertenseurs, sauf alphabloquants : majoration 
de l'effet hypotenseur. Risque d'hypotension ortho- 
statique sévère. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 
de majoration d’une hypotension, notamment ortho- 
statique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'indication thérapeutique ne concerne pas la femme. 














L’innocuité de l’alfuzosine au cours de la grossesse et 
e passage de l’alfuzosine dans le lait maternel ne sont 
pas connus. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
IIn'existe pas de données disponibles concernant l'effet 
de l’alfuzosine sur la capacité à conduire des véhicules. 
Une prudence particulière devra être observée par les 
conducteurs de véhicules et les utilisateurs de machines 
en raison des risques d’hypotension orthostatique, 
sensations vertigineuses, asthénie, troubles visuels, 
surtout en début de traitement par l’alfuzosine. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence 
d'apparition en utilisant la règle suivante : très fréquent 
> 1/10); fréquent (> 1/100, <1/10); peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence inconnue (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 




















Système/organe 
Fréquence Effets indésirables 
Affections cardiaques 
Peufréquent | Tachycardie, palpitations 
Trèsrare Angine de poitrine chez les patients ayant 


des antécédents de troubles coronariens 





Non déterminé | Fibrillation auriculaire 





Affections oculaires 





Peufréquent | Vision anormale 





Non déterminé | Syndrome de l'iris flasque peropératoire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie, malaise 





Peufréquent | Œdèmes, douleursthoraciques 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, douleurs abdominales, 


Fréquent diarrhée, sécheresse buccale 





Non déterminé | Vomissements 





Affections hépatobiliaires 





Atteinte hépatocellulaire, cholestase 


Non déterminé hépatique 





Affections du système nerveux 





Sensations vertigineuses, vertiges, 


Fréquent étourdissements, céphalées 


Peufréquent | Syncope, somnolence 





Accidents ischémiques cérébraux chez 
les patients présentant des troubles 
cérébrovasculaires sous-jacents 


Non déterminé 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Non déterminé | Priapisme 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Congestion nasale 


Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Peufréquent | Éruptions cutanées, prurit 
Très rare Urticaire, angio-ædème 
Affections vasculaires 

: Hypotension orthostatique (cf Mises en 
Fréquent garde/Précautions d'emploi) 
Peufréquent  |Flush 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Non déterminé | Neutropénie, thrombopénie 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, le malade sera hospitalisé et 
maintenu en position allongée. Un traitement classique 
de l’hypotension sera institué. En cas d’hypotension 
importante, un vasoconstricteur agissant directement 
sur les fibres musculaires des vaisseaux peut être utilisé. 
Du fait de sa fixation protéique élevée, l’alfuzosine est 
difficilement dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Alphabloquants (code 
ATC : G04CA01 ; G : système génito-urinaire et hormo- 
nes sexuelles). 

L’alfuzosine est un dérivé de la quinazoline, actif par 
voie orale. C'est un antagoniste sélectif des récepteurs 
alpha-1-adrénergiques post-synaptiques. Les études 
de pharmacologie réalisées in vitro ont confirmé la 
sélectivité de l’alfuzosine pour les récepteurs alpha- 
1-adrénergiques situés au niveau de la prostate, du 
trigone vésical et de l’urètre. 

Les alphabloquants, par une action directe sur le muscle 
lisse du tissu prostatique, diminuent l’obstruction infra- 
vésicale. Les études in vivo chez l'animal ont montré 
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que l’alfuzosine diminuait la pression urétrale et donc la 

résistance au flux urinaire lors de la miction. Une étude 

chez le rat vigile montre un effet sur la pression urétrale 
d'amplitude supérieure à l'effet sur la pression artérielle. 

Lors d'études contrôlées contre placebo chez des 

patients souffrant d'hypertrophie bénigne de la pros- 

tate, l’alfuzosine : 

- a augmenté de façon significative le flux urinaire d’une 
moyenne de 30 % chez des patients ayant un débit 
< 15 ml/s. Cette amélioration est observée dès la 
première prise ; 

- a diminué de façon significative la pression du détru- 
sor et augmenté le volume provoquant la sensation 
du besoin d’uriner ; 

- a réduit significativement le volume urinaire résiduel. 
Ces effets conduisent à une amélioration des symptô- 
mes urinaires irritatifs et obstructifs. Ils n'entraînent pas 
d'effet délétère sur les fonctions sexuelles. 
Population pédiatrique : 
L’alfuzosine ne doit pas être utilisée dans la population 
pédiatrique (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'efficacité du chlorhydrate d’alfuzosine n’a pas été 
démontrée dans 2 études menées chez 197 patients 
âgés de 2 à 16 ans avec une pression de fuite élevée 
au niveau du détrusor (PDF > 40 cm H20) d'origine 
neurologique. Les patients ont été traités avec 0,1 mg/ 
kg/j ou 0,2 mg/kg/j de chlorhydrate d’alfuzosine en 
utilisant des formulations pédiatriques adaptées. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’alfuzosine a une biodisponibilité moyenne de 64 %. 
La concentration plasmatique maximale est obtenue 
environ 1,5 heure après l'administration (avec des limites 
comprises entre 0,5 et 6 heures). Les caractéristiques 
pharmacocinétiques sont linéaires dans l'intervalle de 
doses thérapeutiques. Le profil pharmaceutique est 
caractérisé par de fortes variations interindividuelles. 
L'élimination de l’alfuzosine est caractérisée, chez le 
volontaire sain, par une demi-vie d’environ 4,8 heures. 
La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 
90 %. L’alfuzosine subit une importante métabolisation 
par le foie avec excrétion dans les urines de seulement 
11 % du composé inchangé. La plupart des métabolites 
(qui sont inactifs) sont excrétés dans les fèces (75 à 
90 %). Le profil pharmacocinétique n’est pas modifié 
par la prise concomitante de nourriture. 

Chez les sujets âgés de plus de 75 ans, l’absorption de 
l’alfuzosine est plus rapide et les concentrations maxi- 
males plus élevées. La biodisponibilité peut être aug- 
mentée et on observe chez certains patients une réduc- 
tion du volume de distribution. La demi-vie d'élimination 
reste inchangée. 

Chez les insuffisants hépatiques sévères, la demi-vie 
d'élimination est prolongée. La biodisponibilité est aug- 
mentée comparativement au volontaire sain. 

Chez les insuffisants rénaux, nécessitant ou non une 
dialyse, le volume de distribution et la clairance de 
l’alfuzosine augmentent du fait d’une élévation de la frac- 
tion libre. L'ajustement posologique n'est pas néces- 
saire chez les insuffisants rénaux ayant une clairance 
de la créatinine > 30 ml/min. 

En cas d'insuffisance cardiaque chronique, les caracté- 
ristiques pharmacocinétiques de l’alfuzosine ne sont 
pas modifiées. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver les plaquettes dans l'emballage extérieur, à 
"abri de la lumière et de l'humidité. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933016012 (1987, RCP rév 02.10.17). 
Prix : 8,72 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZNATE |l 
Fax : 01 57 62 06 62 
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XATRALS LP 10 mg 


alfuzosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à libération prolongée : Boîte de 30, sous 
plaquettes. 

COMPOSITION pep 
Chlorhydrate d’alfuzosine ............sss211+ 10 mg 
Excipients : hypromellose, huile de ricin hydrogénée, 
éthylcellulose, oxyde de fer jaune, silice colloïdale hydra- 


tée, stéarate de magnésium, mannitol, povidone, cellu- 
lose microcristalline. 


INDICATIONS 

- Traitement des symptômes fonctionnels de l’hyper- 
trophie bénigne de la prostate. 

- Traitement adjuvant au sondage vésical dans la réten- 
tion aiguë d'urine liée à l’hypertrophie bénigne de la 
prostate. 

POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Voie orale. 

La posologie recommandée est de 1 comprimé à 10 mg 





par jour, à prendre immédiatement après le repas du 
soir. 

Traitement adjuvant au sondage vésical dans la réten- 
tion aiguë d'urine liée à Phypertrophie bénigne de la 
prostate : 

La posologie recommandée est de 1 comprimé à 10 mg 
par jour, à prendre après le repas, à partir du premier jour 
de cathétérisme urétral. 

Le traitement est administré pendant 3 à 4 jours dont 2 
à 3 jours lors de la mise sous cathéter et 1 jour après le 
retrait de celui-ci. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité de l’'alfuzosine n’a pas été démontrée chez 
les enfants âgés de 2 à 16 ans (cf Pharmacodynamie). 
Par conséquent, l’alfuzosine ne doit pas être utilisée 
dans la population pédiatrique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le comprimé doit être avalé entier avec un verre d’eau 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce produit ne doit pas être administré dans les situa- 

tions suivantes : 

- Hypersensibilité à l’alfuzosine ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypotension orthostatique. 

- Insuffisance hépatique. 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créati- 
nine < 30 ml/min). 

- Association aux inhibiteurs puissants du CYP3A4 

(cf Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

Ce médicament doit être utilisé avec prudence chez les 
patients traités par des médicaments antihypertenseurs 
ou des dérivés nitrés. 

La prise de ce médicament est déconseillée avec les 
antihypertenseurs alphabloquants (cf Interactions). 
Chez certains sujets, une hypotension orthostatique 
peut apparaître dans les heures qui suivent la prise du 
médicament, éventuellement accompagnée de symp- 
tômes (sensations vertigineuses, fatigue, sueurs). Dans 
ce cas, le patient devra être maintenu en position 
allongée jusqu’à ce que les symptômes aient complè- 
tement disparu. 

Ces phénomènes sont habituellement transitoires, sur- 
viennent au début du traitement et n'empêchent pas, 
en général, la poursuite du traitement. 

Une diminution marquée de la pression artérielle a été 
rapportée, lors de la surveillance après mise sur le 
marché, chez des patients ayant des facteurs de risque 
préexistants (tels que maladie cardiaque sous-jacente 
et/ou traitement concomitant avec des médicaments 
antihypertenseurs). 

ll existe un risque d'accidents ischémiques cérébraux, 
notamment chez les patients âgés présentant des 
troubles circulatoires cérébraux préexistants sympto- 
matiques (tels qu’une arythmie cardiaque, une fibrilla- 
tion auriculaire, des antécédents d'accident ischémique 
transitoire) ou asymptomatiques en raison de la surve- 
nue d'une hypotension après administration d’alfuzo- 
sine (cf Effets indésirables). 

Le malade devra être informé de la possibilité de 
survenue de ces incidents. 

La prudence est recommandée, notamment chez les 
sujets âgés. En effet, le risque de survenue d'hypoten- 
sion et de symptômes associés peut être plus élevé 
chez les patients âgés. 

Comme avec tous les alpha-1 bloquants, ce médica- 
ment doit être utilisé avec prudence chez les patients 
ayant une insuffisance cardiaque aiguë. 

Les patients ayant un allongement congénital de linter- 
valle QTc, un antécédent d’allongement de Pinter- 
valle QTc ou qui sont traités par des médicaments 
augmentant l'intervalle QTc doivent être surveillés avant 
et pendant le traitement. 

De rares cas de priapisme (érection douloureuse pro- 
longée non liée à une activité sexuelle) ont été rapportés 
chez des patients traités par alfuzosine ainsi qu'avec 
les autres alpha-1 bloquants. Une prise en charge rapide 
(parfois chirurgicale) des patients est indispensable. En 
effet, le priapisme peut conduire à une impuissance 
définitive s’il n'est pas correctement traité. 

Le Syndrome de l'iris flasque peropératoire (SIFP, une 
variante du syndrome de la pupille étroite) a été observé 
au cours d'interventions chirurgicales de la cataracte 
chez certains patients traités ou précédemment traités 
par tamsulosine. Des cas isolés ont également été 
rapportés avec d’autres alpha-1 bloquants et la possi- 
bilité d'un effet de classe ne peut pas être exclue. Étant 
donné que le SIFP peut être à l’origine de difficultés 
techniques supplémentaires pendant l'opération de la 
cataracte, une administration antérieure ou présente de 
médicaments alpha-1 bloquants doit être signalée au 
chirurgien ophtalmologiste avant l'intervention, même 
si le risque de survenue de SIFP avec l’alfuzosine est 
faible. 

Compte tenu de l’absence de données de sécurité chez 
les patients avec insuffisance rénale sévère (clairance 
de la créatinine < 30 ml/min), Xatral LP 10 mg comprimé 
à libération prolongée ne doit pas être administré à ces 
patients. 

Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 
provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 
diarrhée). 





























3199 - XATR 


Précautions d'emploi : 

La prudence est recommandée quand l’alfuzosine est 
administrée à des patients qui ont eu une hypotension 
prononcée en réponse à l'administration d'un autre 
alpha-1 bloquant. 

Chez les patients coronariens, l’alfuzosine ne sera pas 
prescrite isolément. Le traitement spécifique de l'insuf- 
fisance coronaire sera poursuivi. En cas de réapparition 
ou d’aggravation d’un angor, le traitement par l’alfuzo- 
sine sera interrompu. 

Utilisation avec les inhibiteurs de la PDE-5 : l’adminis- 
tration concomitante de Xatral LP 10 mg avec un 
inhibiteur de la phosphodiestérase-5 (par exemple sildé- 
nafil, tadalafil et vardénafil) peut entraîner une hypoten- 
sion symptomatique chez certains patients (cf Inter- 
actions). Afin de diminuer le risque de survenue d'une 
hypotension orthostatique, les patients doivent être 
stabilisés sous traitement alphabloquant avant l'initia- 
tion d’un traitement par un inhibiteur de la phos- 
phodiestérase-5. De plus, il est recommandé de démar- 
rer le traitement par inhibiteur de la phosphodiestérase-5 
à la dose la plus faible possible. 

Les patients devront être prévenus que les comprimés 
doivent être avalés entiers. Les comprimés ne doivent 
pas être croqués, mâchés, écrasés ou broyés en poudre. 
Ces actions peuvent conduire à une libération et à une 
absorption inappropriée du médicament et en consé- 
quence à des effets indésirables pouvant être précoces. 


DC] INTERACTIONS 

Associations contre-indiquées : 

- Inhibiteurs puissants du CYP3A4 (bocéprévir, clari- 
thromycine, cobicistat, érythromycine, itraconazole, 
kétoconazole, nelfinavir, posaconazole, ritonavir, téla- 
prévir, télithromycine, voriconazole) : risque d’aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de l’alfu- 
zosine et de ses effets indésirables. 

Associations déconseillées : 

- Antihypertenseurs alphabloquants (doxazosine, pra- 
zosine, urapidil) : majoration de l'effet hypotenseur. 
Risque d’hypotension orthostatique sévère. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (ava- 
nafil, sildénafil, tadalafil, vardénafil) : risque d'hypo- 
tension orthostatique, notamment chez le sujet âgé. 
Débuter le traitement aux posologies minimales 
recommandées et adapter les doses progressivement 
si besoin. 

Associations à prendre en compte : 

- Antihypertenseurs, sauf alphabloquants : majoration 
de l'effet hypotenseur. Risque d'hypotension ortho- 
statique sévère. 

- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Médicaments abaissant la pression artérielle : risque 

de majoration d’une hypotension, notamment ortho- 

statique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'indication thérapeutique ne concerne pas la femme. 
L'innocuité de l’alfuzosine au cours de la grossesse et 
e passage de l’alfuzosine dans le lait maternel ne sont 
pas connus. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
IIn'existe pas de données disponibles concernant l'effet 
de l’alfuzosine sur la capacité à conduire des véhicules. 
Une prudence particulière devra être observée par les 
conducteurs de véhicules et les utilisateurs de machines 
en raison des risques d’hypotension orthostatique, 
sensations vertigineuses, asthénie, troubles visuels, 
surtout en début de traitement par l’alfuzosine. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence 
d'apparition en utilisant la règle suivante : très fréquent 
> 1/10); fréquent (> 1/100, <1/10); peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence inconnue (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
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Système/organe 
Fréquence Effets indésirables 
Affections cardiaques 
Peufréquent  |Tachycardie, palpitations 
Trèsrare Angine de poitrine chez les patients ayant 


des antécédents de troubles coronariens 





Non déterminé | Fibrillation auriculaire 





Affections oculaires 





Non déterminé | Syndrome de l'iris flasque peropératoire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Asthénie, malaise 





Peufréquent | Œdèmes, douleurs thoraciques 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées, douleurs abdominales 





Peufréquent | Diarrhée, sécheresse buccale 





Non déterminé | Vomissements 





Affections hépato-biliaires 





Atteinte hépatocellulaire, cholestase 


Non déterminé hépatique 














XATR - 3200 





Affections du système nerveux 





neurologique. Les patients ont été traités avec 0,1 mg/ 





kg/j ou 0,2 mg/kg/j de chlorhydrate d’alfuzosine en 
Fréquent Sensations vertigineuses, utilisant des formulations pédiatriques adaptées. 
q étourdissements, céphalées [FF] PHARMACOCINÉTIQUE 
Peufréquent | Syncope, vertiges, somnolence Alfuzosine : 
La fixation du chlorhydrate d’alfuzosine aux protéines 





Accidents ischémiques cérébraux chez 
les patients présentant des troubles 
cérébrovasculaires sous-jacents 


Non déterminé 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Non déterminé | Priapisme 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Congestion nasale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Peufréquent | Éruptions cutanées, prurit 

Très rare Urticaire, angio-ædème 

Affections vasculaires 

Peufréquent Hypotension orthostatique (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi), flush 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Non déterminé | Neutropénie, thrombopénie 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, le malade sera hospitalisé et 
maintenu en position allongée. Un traitement classique 
de l’hypotension sera institué. En cas d’hypotension 
importante, un vasoconstricteur agissant directement 
sur les fibres musculaires des vaisseaux peut être utilisé. 
Du fait de sa fixation protéique élevée, l’alfuzosine est 
difficilement dialysable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Alphabloquants, (code 

ATC : G04CA01 ; G : système génito-urinaire et hormo- 

nes sexuelles). 

L’alfuzosine est un dérivé de la quinazoline, actif par 

voie orale. C'est un antagoniste sélectif des récepteurs 

alpha-1-adrénergiques post-synaptiques. Les études 
de pharmacologie réalisées in vitro ont confirmé la 
sélectivité de l'alfuzosine pour les récepteurs alpha- 
1-adrénergiques situés au niveau de la prostate, du 
trigone vésical et de l’urètre. 
Les alphabloquants, par une action directe sur le muscle 
lisse du tissu prostatique, diminuent l’obstruction infra- 
vésicale. Les études in vivo chez l’animal ont montré 
que l’alfuzosine diminuait la pression urétrale et donc la 
résistance au flux urinaire lors de la miction. Une étude 
chez le rat vigile montre un effet sur la pression urétrale 
d'amplitude supérieure à l'effet sur la pression artérielle. 

Lors d’études contrôlées contre placebo chez des 

patients souffrant d'hypertrophie bénigne de la pros- 

tate, l’alfuzosine : 

- a augmenté de façon significative le flux urinaire d’une 
moyenne de 30 % chez des patients ayant un débit 
< 15 ml/s. Cette amélioration est observée dès la 
première prise ; 

- a diminué de façon significative la pression du détru- 
sor et augmenté le volume provoquant la sensation 
du besoin d'uriner ; 

- a réduit significativement le volume urinaire résiduel. 
Ces effets conduisent à une amélioration des symptô- 
mes urinaires irritatifs et obstructifs. Ils n’entraînent pas 
d'effet délétère sur les fonctions sexuelles. 
Par ailleurs, le débit maximal urinaire reste significati- 
vement augmenté 24 heures après la prise. 
Dans l’étude ALFAUR, l'effet de l’alfuzosine sur la 
reprise mictionnelle a été évalué chez 357 hommes 
âgés de plus de 50 ans, présentant un premier épisode 
douloureux de rétention aiguë d'urine (RAU) lié à hyper- 
trophie bénigne de la prostate (HBP) avec un résidu 
mictionnel compris entre 500 et 1500 ml lors de la mise 
sous cathéter et durant la première heure suivant 
celle-ci. Dans cette étude multicentrique, randomisée 
en double aveugle, en deux groupes parallèles, compa- 
rant 10 mg/jour d’alfuzosine LP à un placebo, l'évalua- 
tion de la reprise mictionnelle a été réalisée 24 heures 
après le retrait du cathéter, le matin, après au moins 
deux jours de traitement par l’alfuzosine. 

Le traitement avec l’alfuzosine a permis d'augmenter 

significativement (p = 0,012) le taux de reprise miction- 

nelle, après retrait du cathéter, chez des patients ayant 
eu un premier épisode de RAU, soit 146 reprises 
mictionnelles (61,9 %) dans le groupe alfuzosine contre 

58 (47,9 %) dans le groupe placebo. 

Population pédiatrique : 

L’alfuzosine ne doit pas être utilisée dans la population 

pédiatrique (cf Posologie/Mode d’administration). 

L'efficacité du chlorhydrate d’alfuzosine n’a pas été 

démontrée dans 2 études menées chez 197 patients 

âgés de 2 à 16 ans avec une pression de fuite élevée 
au niveau du détrusor (PDF > 40 cm H20) d'origine 














plasmatiques est d’environ 90 %. 
L’alfuzosine subit une importante métabolisation par le 
foie avec excrétion dans les urines de seulement 11 % 
du composé inchangé. 
La plupart des métabolites (qui sont inactifs) sont 
excrétés dans les fèces (75 à 90 %). 
Le profil pharmacocinétique de l’alfuzosine n’est pas 
modifié en cas d'insuffisance cardiaque chronique. 
Formulation à libération prolongée : 
La valeur moyenne de la biodisponibilité relative est de 
104,4 % après administration de la dose de 10 mg, par 
rapport à celle de la formulation à libération immédiate 
à la posologie de 7,5 mg (2,5 mg 3 fois par jour), chez 
le volontaire sain d'âge moyen. La concentration plas- 
matique maximale est atteinte 9 heures après l'adminis- 
tration contre 1 heure pour la formulation immédiate. 
La demi-vie apparente d'élimination est de 9,1 heures. 
Des études ont montré que la biodisponibilité est 
augmentée quand le produit est administré après un 
repas (cf Posologie/Mode d'administration). 
Les paramètres pharmacocinétiques (Cmax et SSC) ne 
sont pas augmentés chez le patient âgé, comparati- 
vement au volontaire sain d'âge moyen. 
Les valeurs moyennes de Cmax et de SSC sont 
modérément augmentées chez le patient ayant une 
insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
> 80 ml/min), sans modification de la demi-vie d'élimi- 
nation, comparativement au patient ayant une fonction 
rénale normale. 
L’ajustement posologique n'est donc pas nécessaire 
chezles patients insuffisants rénaux ayant une clairance 
de la créatinine > 30 ml/min. 
[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400935110664 (1999, RCP rév 02.10.17). 
Prix : 13,52 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 % dans l'indication « Traitement 
des symptômes fonctionnels de l’hypertrophie bénigne 
de la prostate ». Collect. 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ZERAT AENG ll 
Fax : 01 57 62 06 62 














XELEVIA ® 
sitagliptine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg (rond, portant l'inscription 
« 277 » sur une face ; beige) et à 50 mg (rond, portant 
l'inscription « 112 » sur une face ; beige clair) : Boîtes 
de 28, sous plaquettes thermoformées opaques. 


COMPOSITION p cp 

Sitagliptine (DCI) phosphate monohydraté 

exprimée en sitagliptine ..........ssssssss1111seee 100 mg 
ou 50m 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline (E 460), 
hydrogénophosphate de calcium anhydre (E 341), cros- 
carmellose sodique (E 468), stéarate de magnésium 
(E 470b), fumarate de stéaryle sodique. Pelliculage : 
poly (alcool vinylique), macrogol 3350, talc (E 553b), 
dioxyde de titane (E 171), oxyde de fer rouge (E 172), 
oxyde de fer jaune (E 172). 


[PS] INDICATIONS 

Chez les patients diabétiques adultes de type 2, Xelevia 

est indiqué pour améliorer le contrôle de la glycémie : 

- En monothérapie : chez les patients insuffisamment 
contrôlés par le régime alimentaire et l'exercice phy- 
sique seuls et pour lesquels la metformine est contre- 
indiquée ou n’est pas tolérée. 

- En bithérapie orale, en association à : 

-la metformine, lorsque celle-ci, utilisée en mono- 
thérapie avec régime alimentaire et exercice physi- 
que, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat 
de la glycémie ; 

- un sulfamide hypoglycémiant, lorsque celui-ci, uti- 
lisé en monothérapie, à la dose maximale tolérée, 
avec régime alimentaire et exercice physique, ne 
permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la 
glycémie et lorsque la metformine est contre-indi- 
quée ou n’est pas tolérée ; 

- un agoniste des récepteurs activateurs de la proli- 
fération des peroxysomes gamma (PPAR)) [thiazo- 
lidinedione], lorsque celui-ci est approprié et que 
son utilisation en monothérapie avec régime alimen- 
taire et exercice physique, ne permet pas d'obtenir 
un contrôle adéquat de la glycémie. 

- En trithérapie orale, en association à : 

- un sulfamide hypoglycémiant et à la metformine, 
lorsqu'une bithérapie avec ces deux médicaments 
avec régime alimentaire et exercice physique ne 








permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la 
glycémie ; 

- un agoniste des récepteurs PPARY et à la metfor- 
mine, lorsque l'agoniste des récepteurs PPARYy est 
approprié et qu’une bithérapie avec ces deux médi- 
caments avec régime alimentaire et exercice physi- 
que ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat 
de la glycémie. 

- Xelevia est également indiqué en addition à l'insuline 
(avec ou sans metformine) lorsqu'une dose stable 
d'insuline avec régime alimentaire et exercice physi- 
que ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de 
la glycémie. 

POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La posologie est de 100 mg de sitagliptine une fois par 
jour. En cas d'utilisation en association à la metformine 
et/ou à un agoniste des récepteurs PPARY, la posologie 
de la metformine et/ou de l’agoniste des récepteurs 
PPARY doit être maintenue, et Xelevia administré de 
façon concomitante. 
CTI : 1,09 €. 
Quand Xelevia est utilisé en association à un sulfamide 
hypoglycémiant ou à l'insuline, une réduction de la 
posologie du sulfamide hypoglycémiant ou de l'insuline 
peut être envisagée pour diminuer le risque d'hypo- 
glycémie (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
En cas d’oubli d'une dose de Xelevia, le patient doit 
prendre cette dose dès qu'il s'en rend compte. Il ne 
faut pas prendre une double dose le même jour. 
Populations particulières : 
Insuffisance rénale : 
Lorsque l’utilisation de la sitagliptine en association à 
un autre médicament antidiabétique est envisagée, les 
précautions d'emploi chez l’insuffisant rénal doivent être 
vérifiées. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère (clairance de la créatinine [CIC] > 50 mL/min), 
aucune adaptation posologique n'est nécessaire. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée (CICr > 30 mL/min et < 50 mL/min), la 
posologie de Xelevia est de 50 mg une fois par jour. 
CT] : 0,85 €. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (CICr < 30 mL/min) ou une insuffisance rénale 
terminale nécessitant une hémodialyse ou une dialyse 
péritonéale, la posologie de Xelevia est de 25 mg une 
fois par jour. Le traitement peut être administré sans 
tenir compte du moment de la dialyse. 

Dans la mesure où la posologie doit être adaptée selon 

la fonction rénale, l'évaluation de la fonction rénale est 

recommandée avant l'initiation du traitement par Xelevia 
et périodiquement par la suite. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les patients présentant une insuffisance hépatique 

légère à modérée, aucune adaptation posologique n'est 

nécessaire. Xelevia n'a pas été étudié chez les patients 
ayant une insuffisance hépatique sévère et doit être 
utilisé avec prudence (cf Pharmacocinétique). 

Dans la mesure où la sitagliptine est principalement 

éliminée par voie rénale, aucune influence sur la pharma- 

cocinétique de la sitagliptine n’est attendue en cas 
d'insuffisance hépatique sévère. 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 

fonction de l’âge. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de la sitagliptine chez les enfants 

et adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore 

été étudiées. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Xelevia peut être pris au cours ou en dehors des repas. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des exci- 

pients mentionnés à la rubrique Composition (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Xelevia ne doit pas être utilisé chez les patients diabé- 
tiques de type 1 ou pour le traitement de l’acidocétose 
diabétique. 

Pancréatite aiguë : 

L'utilisation des inhibiteurs de la DPP-4 a été associée 
à un risque de survenue de pancréatite aiguë. Les 
patients doivent être informés du symptôme caracté- 
ristique d’une pancréatite aiguë : douleur abdominale 
intense et persistante. Une résolution de la pancréatite 
a été observée après arrêt de la sitagliptine (avec ou 
sans traitement d'appoint) mais de très rares cas de 
pancréatite nécrosante ou hémorragique et/ou de décès 
ont été rapportés. En cas de suspicion de pancréatite, 
Xelevia ainsi que les autres médicaments potentiel- 
lement responsables doivent être arrêtés ; si la pan- 
créatite aiguë est confirmée, Xelevia ne doit pas être 
réintroduit. À utiliser avec prudence chez les patients 
ayant des antécédents de pancréatite. 

Hypoglycémie en association à d’autres médica- 
ments antihyperglycémiants : 

Au cours des essais cliniques réalisés avec Xelevia soit 
en monothérapie, soit en association avec des médi- 
caments qui n’entraînent habituellement pas d’hypo- 
glycémie (par exemple metformine et/ou un agoniste 
des récepteurs PPAR)), l'incidence des hypoglycémies 
observées avec la sitagliptine était similaire à celle 
observée chez les patients sous placebo. Des hypo- 























glycémies ont été observées lorsque la sitagliptine a été 
utilisée en association avec de l'insuline ou un sulfamide 
hypoglycémiant. Pour réduire le risque d’hypoglycémie, 
une posologie plus faible du sulfamide hypoglycémiant 
ou de l'insuline peut donc être envisagée (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

La sitagliptine est excrétée par voie rénale. Pour atteindre 
des concentrations plasmatiques de sitagliptine similai- 
res à celles obtenues chezles patients ayant une fonction 
rénale normale, des posologies plus faibles sont recom- 
mandées chez les patients ayant une insuffisance rénale 
modérée et sévère ainsi que chez les patients ayant une 
insuffisance rénale terminale nécessitant une hémo- 
dialyse ou une dialyse péritonéale (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

Lorsque l’utilisation de la sitagliptine en association à 
un autre médicament antidiabétique est envisagée, les 
précautions d'emploi chez l’insuffisant rénal doivent être 
vérifiées. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Depuis la commercialisation, il a été rapporté, chez des 
patients traités par sitagliptine, des cas graves de 
réactions d’hypersensibilité. Ces réactions incluent ana- 
phylaxie, angio-œdème et lésions cutanées exfoliatives 
y compris syndrome de Stevens-Johnson. Ces réac- 
tions sont apparues dans les 3 premiers mois après 
l'initiation du traitement, certains cas apparaissant après 
la première prise. Si une réaction d’hypersensibilité est 
suspectée, Xelevia doit être arrêté. Les autres causes 
éventuelles doivent être évaluées, et un autre traitement 
pour le diabète doit être initié. 

Pemphigoïde bulleuse : 

Depuis la commercialisation, des cas de pemphigoïde 
bulleuse ont été rapportés chez des patients traités par 
des inhibiteurs de la DPP-4, dont la sitagliptine. En cas 
de suspicion d'une pemphigoïde bulleuse, Xelevia doit 
être arrêté. 


DC] INTERACTIONS 

Effets d’autres médicaments sur la sitagliptine : 

Les données cliniques décrites ci-dessous suggèrent 

que le risque d'interactions cliniquement significatives, 

en cas d’’association avec d’autres médicaments, est 
faible. 

- Des études in vitro ont montré que la principale 
enzyme responsable du métabolisme limité de la 
sitagliptine est le CYP3A4 avec une contribution du 
CYP2C8. Chez les patients ayant une fonction rénale 
normale, le métabolisme, y compris via le CYP3A4, 
ne joue qu'un faible rôle dans la clairance de la 
sitagliptine. Le métabolisme peut jouer un rôle plus 
important dans l'élimination de la sitagliptine dans le 
cadre d’une insuffisance rénale sévère ou terminale. 
Pour cette raison, chez les patients ayant une insuf- 
fisance rénale sévère ou terminale, il est possible que 
les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par exemple, le 
kétoconazole, l’itraconazole, le ritonavir, la clarithro- 
mycine) puissent modifier la pharmacocinétique de la 
sitagliptine. Les effets des inhibiteurs puissants du 
CYP3A4 dans le cadre d’une insuffisance rénale n'ont 
pas été évalués dans les études cliniques. 

- Les études de transport in vitro ont montré que la sita- 
gliptine est un substrat de la glycoprotéine P et du sys- 
tème de transport anionique organique 3 (OAT3). Le 
transport de la sitagliptine par l'intermédiaire du sys- 
tème anionique organique OAT3 a été inhibé in vitro 
par le probénécide, bien que le risque d'interactions 
cliniquement significatives soit considéré comme fai- 
ble. L'administration concomitante d’inhibiteurs du 
système de transport anionique organique OAT3 n’a 
pas été évaluée in vivo. 

- Metformine : chez les patients diabétiques de type 2, 
l'administration concomitante en doses multiples de 
1 000 mg deux fois par jour de metformine et de 50 mg 
de sitagliptine n’a pas modifié de façon significative 
la pharmacocinétique de la sitagliptine. 

- Ciclosporine : une étude a été réalisée afin d'évaluer 
l'effet de la ciclosporine, un inhibiteur puissant de la 
glycoprotéine P, sur la pharmacocinétique de la 
sitagliptine. L'administration simultanée d'une dose 
unique par voie orale de 100 mg de sitagliptine et 
d'une dose unique par voie orale de 600 mg de 
ciclosporine a augmenté l'ASC et la Cmax de la 
sitagliptine, respectivement d'environ 29 % et 68 %. 
Ces modifications de la pharmacocinétique de la 
sitagliptine n’ont pas été considérées comme étant 
cliniquement significatives. La clairance rénale de la 
sitagliptine n’a pas été modifiée de façon significative. 
Aucune interaction significative n’est donc attendue 
avec d’autres inhibiteurs de la glycoprotéine P. 

Effets de la sitagliptine sur d’autres médicaments : 

- Digoxine : la sitagliptine a eu un faible effet sur les 
concentrations plasmatiques de la digoxine. Après 
administration simultanée de 0,25 mg de digoxine et 
de 100 mg de sitagliptine par jour pendant 10 jours, 
l'ASC plasmatique de la digoxine a été augmentée 
de 11 % en moyenne et la Cmax plasmatique de 
18 % en moyenne. Aucun ajustement posologique de 
la digoxine n’est recommandé. Cependant, chez les 
patients pour lesquels il existe un risque de toxicité 
de la digoxine, une surveillance doit être effectuée en 
cas d'administration simultanée de sitagliptine et de 
digoxine. 

- Des données in vitro suggèrent que les isoenzymes 
du CYP450 ne sont ni inhibées, ni induites par la 
sitagliptine. Dans les études cliniques, la sitagliptine 














n’a pas modifié de façon significative la pharmacoci- 
nétique de la metformine, du glibenclamide, de la 
simvastatine, de la rosiglitazone, de la warfarine ou 
des contraceptifs oraux, fournissant des preuves in 
vivo d’une faible capacité à provoquer des interactions 
avec les substrats du CYP3A4, du CYP2C8, du 
CYP2C9 et du système de transport cationique orga- 
nique (OCT). La sitagliptine peut être un faible inhibi- 
teur de la glycoprotéine P in vivo. 
[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Il n'existe pas de données suffisantes sur l’utilisation de 
a sitagliptine chez la femme enceinte. Les études 
effectuées chez l'animal ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction à forte dose (cf Sécurité préclinique). 
Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. En raison 
de l'absence de données chez l'Homme, Xelevia ne doit 
pas être utilisé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 
On ne sait pas si la sitagliptine est excrétée dans le lait 
maternel humain. Les études animales ont montré que 
la sitagliptine est retrouvée dans le lait maternel. Xelevia 
ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 
FERTILITÉ : 
Les données chez l'animal n'ont pas mis en évidence 
d'effet de la sitagliptine sur la fertilité mâle et femelle. Il 
n'existe pas de données chez l'homme. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Xelevia n'a pas d'effet, ou qu'un effet négligeable, sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Cependant, lors de la conduite de véhicules 
ou l’utilisation de machines, il faut tenir compte du fait 
que des étourdissements et une somnolence ont été 
rapportés. 

De plus, les patients doivent être avertis du risque 
d’hypoglycémie lorsque Xelevia est administré en asso- 
ciation à un sulfamide hypoglycémiant ou à l'insuline. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Des effets indésirables graves incluant pancréatite et 
réactions d'hypersensibilité ont été rapportés. Des 
hypoglycémies ont été rapportées en cas d’associa- 
tion à un sulfamide hypoglycémiant (4,7 %-13,8 %) et 
à l'insuline (9,6 %) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Liste des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont répertoriés ci-après par 
classe de systèmes d'organes et par fréquence. Les 
fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très 
rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Fréquence des effets indésirables observés 
dans les études cliniques avec la sitagliptine en mono- 
thérapie versus placebo et depuis la commercialisation 














Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions d’hypersensibilité incluant des 
réponses anaphylactiques * 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Fréquent Hypoglycémie " 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 








Peufréquent | Étourdissements 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Fréquence 


i vaj itiolle + 
indéterminée Maladie pulmonaire interstitielle 








Affections gastro-intestinales 











Peufréquent | Constipation 
Frécuencė Vomissements *, pancréatite aiguë *"®, 
indéterminée pancréatite hémorragique etnécrosante 


fatale etnon fatale * 





Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 











Peufréquent | Prurit* 

Angio-œædème *", éruption cutanée *, 
Fréaiehce urticaire *”, vascularite cutanée *!’ lésions 
indéterminée cutanées exfoliatives y compris syndrome 


de Stevens-Johnson “, pemphigoïde 
bulleuse * 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Fréquence 
indéterminée 


Arthralgie *, myalgies *, douleur dorsale *, 
arthropathie * 





Affections durein et des voies urinaires 





Fréquence 
indéterminée 


Altération de la fonction rénale *, 
insuffisance rénale aiguë * 














* Effets indésirables identifiés depuis la commercialisation. 
4) Voir rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 

2) Voir Étude de sécurité cardiovasculaire TECOS ci-après. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
En plus des effets indésirables liés au médicament, 
décrits ci-dessus, les effets indésirables rapportés indé- 
pendamment de la relation de cause à effet avec le 
médicament et survenus chez au moins 5 %, et plus 
fréquemment, chez les patients traités par la sitagliptine, 
incluaient l'infection des voies respiratoires supérieures 








et la rhinopharyngite. Des effets indésirables addition- 
nels, rapportés indépendamment de la relation de cause 
à effet avec le médicament, qui ont été plus fréquents 
chezles patients traités par la sitagliptine (sans atteindre 
le seuil de 5 %, mais avec une incidence > 0,5 % avec 
la sitagliptine comparé au groupe contrôle), compre- 
naient l'arthrose et des douleurs aux extrémités. 

Lors des études sur l’utilisation concomitante de la 
sitagliptine avec d’autres médicaments antidiabétiques, 
certains effets indésirables ont été observés plus fré- 
quemment par rapport aux études sur l’utilisation de la 
sitagliptine en monothérapie. Ces effets incluent l'hypo- 
glycémie (très fréquent, en cas de coadministration avec 
un sulfamide et metformine), la grippe (fréquent, en cas 
de coadministration avec de l'insuline (avec ou sans 
metformine)), des nausées et des vomissements (fré- 
quent, en cas de coadministration avec metformine), la 
flatulence (fréquent, en cas de coadministration avec 
metformine ou pioglitazone), la constipation (fréquent, 
en cas de coadministration avec un sulfamide et met- 
formine), l’æœdème périphérique (fréquent, en cas de 
coadministration avec pioglitazone ou pioglitazone et 
metformine), des somnolences et des diarrhées (rare, 
en cas de coadministration avec metformine), et la 
bouche sèche (rare, en cas de coadministration avec 
l'insuline [avec ou sans metformine]). 

Étude de sécurité cardiovasculaire TECOS : 

L'étude TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outco- 
mes with Sitagliptin) a inclus dans la population en 
intention de traiter 7 332 patients traités par 100 mg de 
sitagliptine par jour (ou 50 mg par jour lorsque la 
valeur à l'inclusion du Débit de Filtration Glomérulaire 
estimé (DFGe) était > 30 et < 50 mL/min/1,73 m°), et 
7 339 patients recevant le placebo. Les deux traitements 
étaient ajoutés au traitement habituel ciblant les recom- 
mandations régionales pour l'HbAïc et les facteurs de 
risque cardiovasculaire. L'incidence globale des évène- 
ments indésirables graves a été similaire entre les 
patients recevant la sitagliptine et ceux recevant le 
placebo. 

Dans la population en intention de traiter, parmi les 
patients sous insuline et/ou sulfamide hypoglycémiant 
à l'inclusion, l'incidence des hypoglycémies sévères a 
été de 2,7 % chez les patients traités par sitagliptine et 
de 2,5 % chez les patients recevant le placebo ; parmi 
les patients qui n'étaient ni sous insuline ni sous 
sulfamides hypoglycémiants à l'inclusion, l'incidence 
des hypoglycémies sévères a été de 1,0 % chez les 
patients traités par sitagliptine et de 0,7 % chez les 
patients recevant le placebo. L'incidence des pancréa- 
tites confirmées par adjudication a été de 0,3 % chez 
les patients traités par sitagliptine et de 0,2 % chez les 
patients recevant le placebo. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Au cours des essais cliniques contrôlés conduits chez 
des sujets sains, des doses uniques allant jusqu'à 
800 mg de sitagliptine ont été administrées. Des allon- 
gements minimes de l'intervalle QTc, qui n’ont pas été 
considérés comme étant cliniquement pertinents, ont 
été observés dans une étude à la dose de 800 mg de 
sitagliptine. On ne dispose d'aucune expérience pour 
des doses supérieures à 800 mg dans les études 
cliniques. Dans les études de phase I à doses répétées, 
il n'a pas été observé d'effets indésirables cliniques 
dose-dépendants lors de l'administration de sitagliptine 
à des doses allant jusqu’à 600 mg par jour pendant des 
périodes allant jusqu’à 10 jours et à des doses allant 
jusqu’à 400 mg par jour pendant des périodes allant 
jusqu’à 28 jours. 

En cas de surdosage, les mesures habituelles seront mises 
en œuvre, si nécessaire : par exemple l'élimination du 
produit non absorbé du tube digestif, l'instauration d’une 
surveillance clinique (y compris électrocardiographique) 
et la mise en route d’un traitement symptomatique. 

La sitagliptine est peu dialysable. Dans les études 
cliniques, environ 13,5 % de la dose ont été éliminés 
au cours d'une séance d'hémodialyse de 3 à 4 heures. 
Une hémodialyse prolongée peut être envisagée si cela 
est cliniquement approprié. On ne sait pas si la sitaglip- 
tine est dialysable par dialyse péritonéale. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans le diabète, inhibiteur de la dipeptidylpeptidase 4 
DPP-4] (code ATC : A10BHO1). 

Mécanisme d'action : 

Xelevia appartient à une classe d’hypoglycémiants 
oraux appelés inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4 
DPP-4). L'amélioration du contrôle glycémique obser- 
vée avec ce médicament pourrait s'expliquer par laug- 
mentation des taux des hormones incrétines actives. 
Les hormones incrétines, notamment le glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) et le glucose-dependent insulino- 
tropic polypeptide (GIP), sont libérées par l'intestin tout 
au long de la journée et leurs taux augmentent en 
réponse à un repas. Les incrétines font partie d'un 
système endogène impliqué dans la régulation physio- 
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logique de l’homéostasie du glucose. Lorsque la glycé- 
mie est normale ou élevée, le GLP-1 et le GIP augmen- 
tent la synthèse et la libération d'insuline par les cellules 
bêta du pancréas par des voies de signalisation intracel- 
lulaire faisant intervenir AMP cyclique. Un traitement 
par le GLP-1 ou par des inhibiteurs de la DPP-4 dans 
des modèles animaux de diabète de type 2 a amélioré 
la sensibilité des cellules bêta au glucose et stimulé la 
biosynthèse et la libération d'insuline. L'augmentation 
des taux d'insuline entraîne une augmentation de la 
captation tissulaire du glucose. De plus, le GLP-1 
diminue la sécrétion de glucagon par les cellules alpha 
du pancréas. La diminution des taux de glucagon 
associée à l'augmentation des taux d'insuline a entraîné 
une réduction de la production hépatique de glucose, 
avec pour conséquence une diminution de la glycémie. 
Les effets du GLP-1 et du GIP sont glucose-dépendants 
de sorte que lorsque la glycémie est basse, il n’y a pas 
de stimulation de la libération d'insuline et de suppres- 
sion de la sécrétion de glucagon par le GLP-1. Pour le 
GLP-1 et le GIP, la stimulation de la libération d'insuline 
est accrue lorsque le glucose augmente au-delà des 
concentrations normales. De plus, le GLP-1 n'altère 
pas la réponse normale du glucagon à l’hypoglycé- 
mie. L'activité du GLP-1 et du GIP est limitée par 
l’enzyme DPP-4, qui hydrolyse rapidement les hormo- 
nes incrétines en produits inactifs. La sitagliptine empê- 
che l'hydrolyse des hormones incrétines par la DPP-4, 
d’où une augmentation des concentrations plasma- 
tiques des formes actives du GLP-1 et du GIP. En 
augmentant les taux d'incrétines actives, la sitagliptine 
augmente la libération d'insuline et diminue les taux de 
glucagon d’une manière glucose-dépendante. Chez les 
patients diabétiques de type 2 avec hyperglycémie, ces 
modifications des taux d'insuline et de glucagon condui- 
sent à une diminution du taux d’hémoglobine Atc 
(HbAïc) et une diminution des glycémies à jeun et 
postprandiale. Le mécanisme d'action glucose-dépen- 
dant de la sitagliptine se distingue de celui des sulfa- 
mides hypoglycémiants, qui augmentent la sécrétion 
d'insuline même lorsque la glycémie est basse et qui 
peuvent entraîner une hypoglycémie chez les patients 
diabétiques de type 2 et chez les sujets normaux. La 
sitagliptine est un inhibiteur puissant et hautement 
sélectif de l’enzyme DPP-4 et n'inhibe pas les enzymes 
étroitement apparentées DPP-8 ou DPP-9 aux concen- 
trations thérapeutiques. 

Dans une étude de 2 jours réalisée chez des sujets 
sains, la sitagliptine seule a augmenté la concentration 
de la forme active du GLP-1 alors que la metformine 
seule a augmenté à la fois la concentration totale du 
GLP-1 et la concentration de sa forme active dans des 
proportions similaires. L'administration simultanée de 
sitagliptine et de metformine a eu un effet additif sur les 
concentrations de la forme active du GLP-1. La sita- 
gliptine augmente la concentration de la forme active 
du GIP, mais pas la metformine. 

Efficacité et sécurité clinique : 

En résumé de ce qui suit, la sitagliptine, administrée en 
monothérapie ou en association, a amélioré le contrôle 
de la glycémie (voir Tableau 2). 

Deux études ont été réalisées afin d'évaluer l'efficacité 
et la sécurité d'emploi de la sitagliptine en monothérapie. 
Le traitement par 100 mg de sitagliptine, une fois par 
jour, en monothérapie, a entraîné des améliorations 
significatives du taux d'HbAïc, de la glycémie à jeun et 
de la glycémie postprandiale à 2 heures versus placebo 
dans deux études de 18 semaines et 24 semaines. Une 
amélioration des marqueurs intermédiaires de la fonc- 
tion des cellules bêta, notamment l'indice HOMA-B 
(Homeostasis Model Assessment-f), le rapport pro- 
insuline/insuline et les mesures de la sensibilité des 
cellules bêta par le test de tolérance glucidique avec 
prélèvements répétés a été observée. Chez les patients 
traités par sitagliptine, l'incidence des hypoglycémies 
observée était similaire à celle observée sous placebo. 
Dans aucune des études, le poids corporel n'a augmenté 
par rapport au poids corporel initial au cours du traite- 
ment par la sitagliptine comparé à une petite réduction 
chez les patients ayant reçu le placebo. 

Dans deux études de 24 semaines réalisées avec la 
sitagliptine en ajout soit à la metformine dans l’une, soit 
à la pioglitazone dans l’autre, l'ajout de 100 mg de 
sitagliptine, une fois par jour, a permis d'améliorer 
significativement les paramètres glycémiques par rap- 
port au placebo. La modification de poids corporel par 
rapport à la valeur initiale était similaire chez les patients 
traités par la sitagliptine et chez ceux recevant le 
placebo. Dans ces études, l'incidence des hypoglycé- 
mies rapportées était similaire chez les patients traités 
par la sitagliptine ou le placebo. 
Une étude de 24 semaines versus placebo a été réalisée 
afin d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi de la 
sitagliptine (100 mg une fois par jour) ajoutée au glimé- 
piride seul ou au glimépiride associé à la metformine. 
L’ajout de la sitagliptine, soit au glimépiride seul, soit à 
l'association glimépiride/metformine, a entraîné des 
améliorations significatives des paramètres glycémi- 
ques. Le poids corporel a légèrement augmenté chez 
les patients traités par sitagliptine par rapport à ceux 
sous placebo. 

Une étude de 26 semaines versus placebo a été réalisée 
afin d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi de la 
sitagliptine (100 mg une fois par jour) ajoutée à lasso- 
ciation pioglitazone et metformine. L’ajout de la sita- 
gliptine à l'association pioglitazone et metformine a 
entraîné une amélioration significative des paramètres 
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glycémiques. La modification du poids corporel par 
rapport à la valeur initiale était similaire chez les patients 
traités par sitagliptine et ceux recevant le placebo. 
L'incidence des hypoglycémies a également été simi- 
aire chez les patients traités par sitagliptine et ceux 
traités par placebo. 

Une étude de 24 semaines versus placebo a été réalisée 
afin d'évaluer l'efficacité et la sécurité d'emploi de la 
sitagliptine (100 mg une fois par jour) ajoutée à de 
’insuline (à une dose stable pendant au moins 10 semai- 
nes) avec ou sans metformine (au moins 1 500 mg). 
Chez les patients prenant de l'insuline prémélangée, la 
dose quotidienne moyenne était de 70,9 U/jour. Chez 
es patients prenant de l'insuline non mélangée (d'action 
intermédiaire/lente), la dose quotidienne moyenne était 
de 44,3 U/jour. L’addition de la sitagliptine à l'insuline a 
entraîné des améliorations significatives des paramètres 
glycémiques. Dans aucun des groupes, il n’y a eu de 
modification significative du poids corporel par rapport 
au poids corporel initial. 

Dans une étude factorielle de 24 semaines versus 
placebo, la sitagliptine 50 mg deux fois par jour en 
association à la metformine (500 mg ou 1 000 mg deux 
fois par jour), en traitement initial, a amélioré significa- 
tivement les paramètres glycémiques par rapport à 
chacun des traitements en monothérapie. La réduction 
du poids corporel avec l'association sitagliptine/metfor- 
mine était similaire à celle observée avec la metformine 
seule ou le placebo ; aucune modification du poids 
corporel par rapport aux valeurs initiales n’a été obser- 
vée chez les patients traités par la sitagliptine seule. 
L’incidence des hypoglycémies était similaire entre les 
groupes de traitement. 

Tableau 2 : Taux d'HbAic dans les études versus pla- 
cebo en monothérapie et en association (population de 
tous les patients traités - analyse en intention de traiter) 



























































Taux Variation Variation 
d'HbAlc | moyennedes | moyenne des 
Étude initiaux | taux d'HbAîc | taux d'HbAlc 
moyens | parrapport | parrapportau 
(%) aux valeurs | placebo (%) * 
initiales (%) * (IC 95 %) 
Études en monothérapie 
100 mg de sitagliptine -0,6** 
Afoisfou”(n= 193) | 20 -05 |E08:-04 
100 mg de sitagliptine -0,8** 
Hfois/our#(N=229) | 80 -06  |C:0:-06 
Études en association 
Ajout de 100 mg de 
Sitagliptine 1 fois/jour à 07" 
untraitement en cours 8,0 -0,7 > 
A (- 0,8; - 0,5) 
par la metformine 
(N=453) 
Ajout de 100mg de 
sitagliptine 1 fois/jour à -07* 
untraitement en cours 8,1 -0,9 A 
ioglitazone? (- 0,9; = 0,5) 
par la pioglitazone’ 
(N=163) 
Ajout de 100 mg de 
Sitagliptine 1 fois/jour à 208" 
untraitement en cours 8,4 -0,3 t 
ment en co (-08:-03) 
parle glimépiride 
(N=102) 
Ajout de 100 mg de 
Sitagliptine 1 fois/jour à 
untraitement en cours 83 -06 -0,9** 
par l'association 7 $ (-11;-07) 
glimépiride / 
metformine” (N = 115) 
Ajout de 100 mg de 
Sitagliptine 1 fois/jour à 
untraitement en cours 88 -12 -0,7** 
par l'association 4 j (- 1,0; - 0,5) 
pioglitazone/metfor- 
mine® (N=152) 
Traitement initial 
(2fois/jour)® :50mg de 88 14 -1,6** 
sitagliptine + 500 mg 4 2 (-1,8;-1,) 
de metformine (N = 183) 
Traitement initial 
(2fois/jour)?: 50 mg de 88 -19 -21% 
sitagliptine + 1000mg ! ’ (-23;-1,8) 
de metformine (N= 178) 
Ajout de 100 mg de 
Sitagliptine 1 fois par 
jour à untraitement en 87 -06° -0,6**6 
cours par insuline (avec ! ? (-07;-0,4) 
ousans metformine)? 
(N=305) 




















* Moyenne des moindres carrés ajustée en fonction du 
traitement antihyperglycémiant précédent et de la valeur 
initiale. 

#p < 0,001 comparé au placebo ou au placebo + traitement 
associé. 

(1) Taux d'HbAïc (%) à la semaine 18. 

(2) Taux d'HbAïc (%) à la semaine 24. 

(3) Taux d'HbAïc (%) à la semaine 26. 

a) Moyenne des moindres carrés ajustée en fonction de 
l’utilisation de metformine à la Visite 1 (oui/non), du type 
d'insuline utilisé à la Visite 1 (prémélangée ou non [d'action 
intermédiaire ou d'action lente]) et de la valeur initiale. 
L'analyse par strate (utilisation de metformine et type d'insu- 
line) n’a pas montré de différence significative (p > 0,10). 
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Une étude de 24 semaines contrôlée versus comparateur 
actif (metformine) a été réalisée pour comparer l'efficacité 
et la sécurité d'emploi de 100 mg de sitagliptine une fois 
par jour (N = 528) à la metformine (N = 522) chez des 
patients dont le contrôle de la glycémie est insuffisant 
avec régime alimentaire et exercice physique et qui 
n'étaient pas sous traitement contre l’hyperglycémie 
(depuis au moins 4 mois). La dose moyenne de metfor- 
mine était approximativement de 1 900 mg par jour. La 
diminution du taux d'HbAïc par rapport aux valeurs 
moyennes initiales de 7,2 % a été de - 0,43 % pour la 
sitagliptine et - 0,57 % pour la metformine (analyse-per- 
protocole). L'incidence globale des effets indésirables 
gastro-intestinaux considérés comme imputables au 
traitement a été de 2,7 % chez les patients traités par la 
sitagliptine et 12,6 % chez ceux traités par la metformine. 
L'incidence des hypoglycémies n’a pas été significati- 
vement différente entre les 2 groupes de traitement 
(1,3 % pour la sitagliptine et 1,9 % pour la metformine). 
Le poids corporel a diminué dans les 2 groupes par 
rapport au poids corporel initial (- 0,6 kg pour la sita- 
gliptine et - 1,9 kg pour la metformine). 

Chez des patients dont la glycémie est insuffisamment 
contrôlée par la metformine en monothérapie, une étude 
comparant l'efficacité et la sécurité d'emploi de l'ajout 
de 100 mg de sitagliptine, une fois par jour, ou de 
glipizide (un sulfamide hypoglycémiant) a montré que 
la diminution du taux d'HbAïc était similaire pour la 
sitagliptine et le glipizide. La dose moyenne de glipizide 
utilisée dans le groupe comparateur était de 10 mg par 
jour avec environ 40 % des patients nécessitant une 
dose de glipizide < 5 mg par jour tout au long de 
l'étude. Cependant, l'interruption du traitement pour 
manque d'efficacité a été plus fréquente dans le groupe 
sitagliptine que dans le groupe glipizide. Les patients 
traités par la sitagliptine ont présenté une diminution 
moyenne significative du poids corporel par rapport au 
poids corporel initial contre un gain de poids significatif 
chez les patients traités par le glipizide (- 1,5 kg versus 
+1,1kg). Dans cette étude, le rapport pro-insuline/ 
insuline, marqueur de l'efficacité de la synthèse et de la 
libération de l'insuline, a été amélioré avec la sitagliptine 
et détérioré avec le traitement par le glipizide. L'inci- 
dence des hypoglycémies dans le groupe sitagliptine 
(49 %) a été significativement plus faible que dans le 
groupe glipizide (32,0 %). 

Une étude contrôlée versus placebo de 24 semaines 
impliquant 660 patients a été réalisée afin d'évaluer 
‘efficacité en termes d'épargne insulinique et de sécu- 
rité d'emploi de la sitagliptine (100 mg une fois par jour) 
en association à l'insuline glargine avec ou sans met- 
formine (au moins 1500 mg) lors du renforcement de 
‘insulinothérapie. Le taux initial d'HbAïc était de 8,74 % 
et la dose d'insuline initiale était de 37 Ul/jour. Il a été 
demandé aux patients de titrer l'insuline glargine en 
fonction de leur glycémie à jeun prélevée au doigt par 
autosurveillance glycémique capillaire. A la semaine 24, 
‘augmentation de la dose quotidienne d'insuline était 
de 19 Ul/jour chez les patients traités par la sitagliptine 
et de 24 Ul/jour chez les patients recevant le placebo. 
La réduction du taux d'HbAïc chez les patients traités 
par sitagliptine et insuline (avec ou sans metformine) 
était - 1,31 % comparée à - 0,87 % chez les patients 
traités par placebo et insuline (avec ou sans metformine), 
soit une différence de - 0,45 % [IC à 95 % : - 0,60 à 
- 0,29]. L'incidence des hypoglycémies était de 25,2 % 
chez les patients traités par sitagliptine et insuline (avec 
ou sans metformine) et de 36,8 % chez les patients 
traités par placebo et insuline (avec ou sans metformine). 
La différence était principalement due à un pourcentage 
plus élevé de patients dans le groupe placebo ayant 
présenté 3 épisodes ou plus d'hypoglycémie (9,4 vs 
19,1 %). Il n'y avait aucune différence dans l'incidence 
des hypoglycémies sévères. 

Une étude comparant la sitagliptine à la dose de 25 ou 
50 mg une fois par jour au glipizide à la dose de 2,5 à 
20 mg/jour a été menée chez des patients ayant une 
insuffisance rénale modérée à sévère. Dans cette étude, 
423 patients ayant une insuffisance rénale chronique 
(taux de filtration glomérulaire estimé < 50 mL/min) ont 
été inclus. Après 54 semaines, la diminution moyenne 
des taux d'HbAïc par rapport aux valeurs initiales était 
de -0,76 % pour la sitagliptine et - 0,64 % pour le 
glipizide (analyse-per-protocole). Dans cette étude, le 
profil d'efficacité et de sécurité d'emploi de la sitagliptine 
administrée à la dose de 25 ou 50 mg une fois par 
jour était généralement similaire à celui observé dans 
d’autres études en monothérapie chez des patients 
ayant une fonction rénale normale. L'incidence des 
hypoglycémies dans le groupe sitagliptine (6,2 %) était 
significativement plus faible que dans le groupe glipizide 
(17,0 %). Il y avait également une différence significative 
entre les groupes en ce qui concerne la modification du 
poids corporel par rapport au poids corporel initial 
(- 0,6 kg pour la sitagliptine ; + 1,2 kg pour le glipizide). 
Une autre étude comparant la sitagliptine à la dose de 
25 mg une fois par jour au glipizide à la dose de 2,5 
à 20 mgjour a été menée chez 129 patients ayant 
une insuffisance rénale terminale et suivant une dia- 
lyse. Après 54 semaines, la diminution moyenne des 
taux d'HbAïc par rapport aux valeurs initiales était de 
- 0,72 % pour la sitagliptine et - 0,87 % pour le glipizide. 
Dans cette étude, le profil d'efficacité et de sécurité 
d'emploi de la sitagliptine administrée à la dose de 
25 mg une fois par jour était généralement similaire à 
celui observé dans d’autres études en monothérapie 
chez des patients ayant une fonction rénale normale. 











L’incidence des hypoglycémies n'était pas significati- 
vement différente entre les groupes de traitement (6,3 % 
pour la sitagliptine ; 10,8 % pour le glipizide). 

Dans une autre étude réalisée chez 91 patients présentant 
un diabète de type 2 et une insuffisance rénale chronique 
(clairance de la créatinine < 50 mL/min), la sécurité 
d'emploi et la tolérance du traitement par la sitagliptine à 
la dose de 25 ou 50 mg une fois par jour étaient 
généralement similaires à celles du placebo. De plus, 
après 12 semaines, les diminutions moyennes des taux 
d'HbAïc (- 0,59 % pour la sitagliptine ; - 0,18 % pour le 
placebo) et de la glycémie à jeun (- 25,5 mg/dl pour la 
sitagliptine ; - 3,0 mg/dl pour le placebo) étaient généra- 
lement similaires à celles observées dans d’autres études 
en monothérapie chez des patients ayant une fonction 
rénale normale (cf Pharmacocinétique). 

L'étude TECOS était une étude randomisée réalisée chez 
14671 patients, dans la population en intention de traiter, 
avec un taux de HbA1c compris entre > 6,5 et 8,0 % et 
présentant une maladie cardiovasculaire avérée, avec 
7 332 patients traités par 100 mg de sitagliptine par jour 
{ou 50 mg par jour lorsque la valeur à l'inclusion du Débit 
de Filtration Glomérulaire estimé (DFGe) était > 30 et 
< 50 mL/min/1,73 m’), et 7 339 patients recevant le 
placebo. Les deux traitements ont été ajoutés au traite- 
ment habituel ciblant les recommandations régionales 
pour l'HbAïc et les facteurs de risque cardiovasculaire. 
Les patients présentant un DFGe < 30 mL/min/1,73 m? 
n'ont pas été inclus dans cette étude. La population 
étudiée comprenait 2 004 patients âgés de > 75 ans et 
3 324 patients présentant une insuffisance rénale (DFGe 
< 60 mL/min/1,73 mô). 

Au cours de l'étude, la différence globale moyenne (ET) 
estimée des variations du taux de l'HbAïc entre les 
groupes sitagliptine et placebo était de 0,29 % (0,01), 
IC 95 % (- 0,32 ; - 0,27) ; p < 0,001. 

Le critère de jugement cardiovasculaire principal était le 
délai de survenue du premier événement du critère 
composite : décès d'origine cardiovasculaire, infarctus 
du myocarde non fatal, accident vasculaire cérébral non 
fatal ou hospitalisation pour angor instable. Les critères 
de jugement cardiovasculaires secondaires étaient le 
délai de survenue du premier événement du critère 
composite comprenant le décès d'origine cardiovas- 
culaire, l’infarctus du myocarde non fatal ou l'accident 
vasculaire cérébral non fatal ; le délai de première 
survenue de chacun des événements du critère compo- 
site principal ; le délai de survenue de décès toutes 
causes ; et le délai de survenue des hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque congestive. 

Après un suivi médian de 3 ans, la sitagliptine, ajoutée 
au traitement habituel, n’a augmenté ni le risque de 
survenue d'événements cardiovasculaires majeurs ni le 
risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque par 
rapport au traitement habituel sans sitagliptine chez les 
patients atteints de diabète de type 2 (tableau 3). 
Tableau 3 : Taux d'incidence des critères de jugement 
cardiovasculaires principal et secondaire 











Sitagliptine 100 mg Placebo 
Taux Taux Hazard 
d'incidence | || | d'incidence | Ratio pe 
pa | pourtoo | go | pourto0 | (695%) P 
patients- patients- 
années!” années” 








Analyse dans la population enintention de traiter 














Nombre de patients 
7 332 7 339 
Critère composite principal 


Décès d'origine cardiovasculaire, infarctus du myocardenonfatal, 
accident vasculaire cérébral non fatal ou hospitalisation pour angor 
instable 



















































































839 851 0,98 

aal 4% larg 2 1089-108] 001 
Critère composite secondaire 

Décès d'origine cardiovasculaire, infarctus du myocardenonfatal, 

accident vasculaire cérébral non fatal 

745 746 0,99 

aal 36 laog] 6 [089-1101 0001 
Autres critères secondaires 

Décès d'origine cardiovasculaire 

380 366 1,03 

(6,2) 17 (5,0) 17 (0,89-1,19) ozu 

Infarctus du myocarde (fatal ou non fatal) 

300 316 0,95 

an 1 lag! 1 [osrin] 047 

Accident vasculaire cérébral (fatal ou non fatal) 

178 183 0,97 

(2,4) 0,8 (2,5) 09 (0,79-1,19) 0,760 

Hospitalisation pour angor instable 

116 129 0,90 

ag | 0 lag | 6 070-114] 249 

Décès toutes causes 

547 537 1,01 

(7,5) 25 (7,3) 25 (0,90-1,14) 0,875 
































Hospitalisation pour insuffisance cardiaque® 





228 
81) 


229 
(81) 


1,00 


11 (0,83-1,20) 


11 0,983 














(1) Le taux d'incidence pour 100 patients-années est calculé 
ainsi : 100 x (nombre total de patients avec > 1 événement 
pendant la période d'exposition éligible par nombre total 
de patients-années de suivi). 

(2) Basé sur un modèle de Cox stratifié par région. Pour les 
critères composites, les valeurs p correspondent à un test 
de non-infériorité cherchant à démontrer que le Hazard 
Ratio est inférieur à 1,3. Pour tous les autres critères 
d'évaluation, les valeurs p correspondent à un test de la 
différence des taux d'incidence. 

(3) L'analyse des hospitalisations pour insuffisance cardia- 
que a été ajustée en fonction des antécédents d'insuffisance 
cardiaque à l'inclusion. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études dans le 
diabète de type 2 réalisées avec Xelevia dans un ou 
plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique 
(cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale d’une dose de 100 mg à des 
sujets sains, la sitagliptine est rapidement absorbée 
avec un pic de concentrations plasmatiques (Tmax 
médian) atteint entre 1 et 4 heures après la dose, 
l'ASC plasmatique moyenne de la sitagliptine étant de 
8,52 UM x h, la Cmax de 950 nM. La biodisponibilité 
absolue de la sitagliptine est d'environ 87 %. La prise 
simultanée d’un repas riche en graisses et de sitagliptine 
n'ayant pas d'effet sur la pharmacocinétique de la 
sitagliptine, Xelevia peut être administré au cours ou en 
dehors des repas. 

L’ASC plasmatique de la sitagliptine a augmenté propor- 
tionnellement à la dose. La proportionnalité par rapport 
à la dose de la Cmax et de la Can n’a pas été établie (la 
Cmax a augmenté plus que proportionnellement à la 
dose et la C24n a augmenté moins que proportionnel- 
lement à la dose). 

Distribution : 

Le volume moyen de distribution à l’état d'équilibre 
après l'administration d’une dose unique par voie intra- 
veineuse de 100 mg de sitagliptine à des sujets sains 
est d'environ 198 litres. La fraction de la sitagliptine qui 
se lie de manière réversible aux protéines plasmatiques 
est faible (38 %). 

Biotransformation : 

La sitagliptine est principalement éliminée dans l'urine 
sous forme inchangée ; la transformation métabolique 
étant une voie mineure. Environ 79 % de la sitagliptine 
sont excrétés par voie urinaire sous forme inchangée. 
Après administration d’une dose orale de [*C]-sitaglip- 
tine, environ 16 % de la radioactivité ont été éliminés 
sous forme de métabolites de la sitagliptine. Six méta- 
bolites ont été détectés sous forme de traces et ne 
devraient pas contribuer à l’activité inhibitrice de la 
DPP-4 plasmatique de la sitagliptine. Des études in vitro 
ont indiqué que la principale enzyme responsable du 
métabolisme limité de la sitagliptine était le CYP3A4, 
avec une contribution du CYP2C8. 

Des données in vitro ont montré que la sitagliptine 
n’est pas un inhibiteur des isoenzymes du cytochrome 
CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 ou 2B6, et n'est 
pas un inducteur du CYP3A4 et du CYP1A2. 
Elimination : 

Après administration d’une dose orale de ['*C]-sitaglip- 
tine à des sujets sains, environ 100 % de la radioacti- 
vité administrée ont été éliminés dans les fèces (13 %) 
ou dans l'urine (87 %) au cours de la semaine qui a 
suivi l'administration. La t:, apparente terminale après 
l'administration d’une dose orale de 100 mg de sita- 
gliptine a été d'environ 12,4 heures. La sitagliptine ne 
s’accumule que de manière minimale en cas d'adminis- 
tration de doses multiples. La clairance rénale a été 
d'environ 350 mL/min. 

L’élimination de la sitagliptine se produit principalement 
par excrétion rénale et elle fait intervenir une sécrétion 
tubulaire active. La sitagliptine est un substrat pour le 
système de transport des anions organiques humains 3 
(hOAT-3), qui peut être impliqué dans son élimination 
rénale. La pertinence clinique du système hOAT-3 dans 
le transport de la sitagliptine n'a pas été établie. La 
sitagliptine est également un substrat pour la glyco- 
protéine P, qui peut également être impliquée dans son 
élimination rénale. Toutefois, la ciclosporine, inhibiteur 
de la glycoprotéine P, n’a pas réduit la clairance rénale 
de la sitagliptine. La sitagliptine n’est pas un substrat 
du système de transport cationique organique OCT2 ou 
du système de transport anionique organique OAT1 ou 
des transporteurs PEPT1/2. In vitro, la sitagliptine n’a 
pas inhibé le système de transport anionique organique 
OAT3 (CI 50 = 160 uM) ou le transport médié par la 
glycoprotéine P (jusqu'à 250 uM) à des concentrations 
plasmatiques significatives d'un point de vue thérapeu- 
tique. Dans une étude clinique, la sitagliptine a eu un 
léger effet sur les concentrations plasmatiques de la 
digoxine indiquant que la sitagliptine peut être un faible 
inhibiteur de la glycoprotéine P. 

Populations particulières : 

La pharmacocinétique de la sitagliptine est généra- 
lement similaire chez les sujets sains et chez les patients 
diabétiques de type 2. 











Insuffisance rénale : 

Une étude en ouvert à dose unique a été effectuée afin 
d'évaluer la pharmacocinétique d’une dose réduite de 
sitagliptine (50 mg) chez des patients avec divers degrés 
d'insuffisance rénale chronique comparativement à des 
sujets témoins sains normaux. L'étude a inclus des 
patients atteints d'insuffisance rénale définie, sur la base 
de la clairance de la créatinine, comme légère (50 à 
< 80 mL/min), modérée (30 à < 50 mL/min) ou sévère 
(< 30 mL/min) ainsi que des patients atteints d’insuffi- 
sance rénale terminale sous hémodialyse. 

Les patients atteints d'insuffisance rénale légère n'ont 
pas présenté d'augmentation cliniquement significative 
de la concentration plasmatique de sitagliptine par 
rapport aux sujets témoins sains normaux. L’ASC plas- 
matique de la sitagliptine a environ doublé chez les 
patients ayant une insuffisance rénale modérée ; elle a 
environ été multipliée par 4 chez les patients ayant une 
insuffisance rénale sévère et chez les patients en insuf- 
fisance rénale terminale sous hémodialyse par rapport 
aux sujets témoins sains normaux. La sitagliptine a été 
peu éliminée par hémodialyse (13,5 % sur une séance 
d’hémodialyse de 3 à 4 heures débutée 4 heures 
après l’administration). Pour atteindre des concentra- 
tions plasmatiques de Xelevia similaires à celles obte- 
nues chez les patients ayant une fonction rénale nor- 
male, des posologies plus faibles sont recommandées 
chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée 
et sévère ainsi que chez les patients en insuffisance 
rénale terminale nécessitant une dialyse (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique de Xelevia n’est néces- 
saire chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
légère ou modérée (score Child-Pugh < 9). On ne 
dispose d’aucune expérience clinique chez les patients 
ayant une insuffisance hépatique sévère (score Child- 
Pugh > 9). Toutefois, comme la sitagliptine est princi- 
palement éliminée par voie rénale, une insuffisance 
hépatique sévère ne devrait pas affecter la pharmaco- 
cinétique de la sitagliptine. 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 
fonction de l’âge. L'âge n’a pas eu d'impact clini- 
quement significatif sur la pharmacocinétique de la 
sitagliptine sur la base d’une analyse pharmacocinétique 
de population des données de phase | et de phase II. 
Les sujets âgés (65 à 80 ans) ont présenté des concen- 
trations plasmatiques de sitagliptine supérieures d’envi- 
ron 19 % à celles observées chez les sujets plus jeunes. 
Population pédiatrique : 

Aucune étude n’a été réalisée avec Xelevia chez des 
enfants. 

Autres groupes de patients : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire en 
fonction du sexe, de l’origine ethnique ou de l'indice de 
masse corporelle (IMC). Ces caractéristiques n'ont eu 
aucun effet cliniquement significatif sur la pharmacoci- 
nétique de la sitagliptine sur la base d’une analyse 
composite des données pharmacocinétiques de phase I 
et d’une analyse pharmacocinétique de population des 
données de phase | et de phase II. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une toxicité rénale et une toxicité hépatique ont été 
observées chez des rongeurs pour des valeurs d’expo- 
sition systémique correspondant à 58 fois l'exposition 
humaine ; la dose sans effet toxique est 19 fois supé- 
rieure à la dose humaine. Des anomalies des incisives 
ont été observées chez des rats à des expositions 
correspondant à 67 fois l'exposition clinique ; la dose 
sans effet au regard de cette toxicité a été supérieure 
de 58 fois à la dose humaine sur la base d’une étude 
de 14 semaines chez le rat. La pertinence de ces 
observations pour l’homme est inconnue. Des signes 
physiques transitoires liés au traitement, dont certains 
sont évocateurs d’une neurotoxicité, ont été observés 
chez des chiens à des niveaux d'exposition d'environ 
23 fois l'exposition clinique : respiration bouche ouverte, 
salivation, vomissements mousseux blancs, ataxie, 
tremblements, diminution de l’activité et/ou posture 
voûtée. De plus, une dégénérescence des muscles 
squelettiques, qualifiée de très légère à légère, a éga- 
lement été observée en histologie à des doses produi- 
sant une exposition systémique d'environ 28 fois l’expo- 
sition humaine. Une dose sans effet au regard de ces 
toxicités a été notée à une exposition de 6 fois l’expo- 
sition clinique. 

La sitagliptine n’a pas été génotoxique dans les études 
précliniques. La sitagliptine n’a pas été carcinogène 
chez la souris. Chez le rat, on a noté une augmentation 
de l'incidence d'adénomes et de carcinomes hépatiques 
à des niveaux d'exposition systémique correspondant 
à 58 fois l'exposition humaine. Une corrélation ayant 
été mise en évidence entre l’hépatotoxicité et l'induction 
de néoplasies hépatiques chez le rat, cette augmen- 
tation de l'incidence des tumeurs hépatiques chez le 
rat est probablement secondaire à l’hépatotoxicité chro- 
nique observée à cette dose élevée. Compte tenu de la 
marge de sécurité élevée (19 fois la dose sans effet), 
ces modifications néoplasiques ne sont pas considérées 
comme pertinentes pour l’homme. 

Aucun effet indésirable sur la fertilité n’a été observé 
chez des rats mâles et femelles ayant reçu la sitagliptine 
avant et pendant la période de reproduction. 

Dans une étude de développement pré/postnatal réa- 
lisée chez des rats, la sitagliptine n’a produit aucun effet 
indésirable. 

Les études de reproduction ont mis en évidence une 














légère augmentation liée au traitement de l'incidence 
des malformations costales des fœtus (côtes absentes, 
hypoplasiques ou ondulées) dans la descendance de 
rats à des niveaux d'exposition systémique plus de 
29 fois supérieurs à l'exposition humaine. Une toxicité 
maternelle a été observée chez des lapins à plus de 
29 fois l'exposition humaine. Compte tenu des marges 
de sécurité élevées, ces observations ne suggèrent pas 
qu'il y ait un risque pertinent pour la reproduction 
humaine. La sitagliptine est sécrétée en quantités impor- 
tantes dans le lait des rates allaitantes (rapport lait/ 
plasma : 4/1). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/07/382/014 ; CIP 3400937933087 (RCP rév 

09.06.17) 100 mg. 
EU /1/07/382/008 ; CIP 3400937932837 (RCP rév 
09.06.17) 50 mg. 
Prix : 30,48 € (28 comprimés à 100 mg). 
23,69 € (28 comprimés à 50 mg). 

Comprimé à 100 mg : 

Remb Séc soc à 65 % dans les indications suivantes : 

Pour améliorer le contrôle de la glycémie chez les 

patients diabétiques de type 2 : 

- En bithérapie orale, en association à : 

- La metformine, lorsque celle-ci, utilisée en mono- 
thérapie avec régime alimentaire et exercice physi- 
que, ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat 
de la glycémie. 

- Un sulfamide hypoglycémiant, lorsque celui-ci, uti- 
lisé en monothérapie, à la dose maximale tolérée, 
avec régime alimentaire et exercice physique, ne 
permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la 
glycémie et lorsque la metformine est contre-indi- 
quée ou n’est pas tolérée. 

- En trithérapie orale : en association à un sulfamide 
hypoglycémiant et à la metformine, lorsqu'une bithé- 
rapie avec ces deux médicaments avec régime ali- 
mentaire et exercice physique ne permet pas d'obtenir 
un contrôle adéquat de la glycémie. 

- En addition à l'insuline et à la metformine, lorsqu'une 
dose stable d'insuline avec régime alimentaire et 
exercice physique ne permet pas d'obtenir un contrôle 
adéquat de la glycémie. 

Collect. 

Comprimé à 50 mg : 

Remb Séc soc à 30 % dans les indications suivantes : 

Pour améliorer le contrôle de la glycémie chez les 

patients diabétiques adultes de type 2 présentant une 

insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
> 30 ml/min et < 50 ml/min) : 

- En monothérapie : chez les patients insuffisamment 
contrôlés par le régime alimentaire et l’exercice phy- 
sique seuls et pour lesquels la metformine est contre- 
indiquée ou n'est pas tolérée. 

- En bithérapie orale, uniquement en association : 

- À un sulfamide hypoglycémiant, lorsque celui-ci, 
utilisé en monothérapie, à la dose maximale tolérée, 
avec régime alimentaire et exercice physique, ne 
permet pas d'obtenir un contrôle adéquat de la 
glycémie et lorsque la metformine est contre-indi- 
quée ou n’est pas tolérée. 

- A l'insuline (sans metformine) lorsqu'une dose stable 
d'insuline avec régime alimentaire et exercice phy- 
sique ne permet pas d'obtenir un contrôle adéquat 
de la glycémie. 

Collect. 

Titulaire de AMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford 

Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume-Uni. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Laboratoires PIERRE FABRE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : [0 800 326 326 SAAE TES | 


Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 18 
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XELODA ® 


capécitabine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 500 mg (biconvexe, oblong avec 
inscription « 500 » sur une face et « Xeloda » sur l’autre ; 
couleur pêche) : Boîte de 120, sous plaquettes thermo- 
formées de 10. 

Comprimé pelliculé à 150 mg (biconvexe, oblong avec 
inscription « 150 » sur une face et « Xeloda » sur l’autre ; 
couleur pêche clair) : Boîte de 60, sous plaquettes 
thermoformées de 10. 


COMPOSITION pep 
Capécitabine (DCI) ...ssssssssssssssssssssssssressne 500 mg 
ou 150 mg 


Excipients (communs): lactose anhydre, croscarmellose 
sodique, hypromellose (3 mPa.s), cellulose microcris- 
talline, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromel- 
lose, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune (E172), 
oxyde de fer rouge (E172), talc. 

Excipient à effet notoire : lactose anhydre (52 mg/cp à 
500 mg; 15,6 mg/cp à 150 mg). 








[Dc] INDICATIONS 

Xeloda est indiqué : 

- en traitement adjuvant du cancer du côlon de stade III 
(Stade C de Dukes) après résection (cf Pharmacody- 
namie). 

- dans le traitement du cancer colorectal métastatique 
(cf Pharmacodynamie). 

-en première ligne, dans le traitement du cancer 
gastrique avancé, en association à une chimiothérapie 
à base de sel de platine (cf Pharmacodynamie). 

-en association avec le docétaxel (cf Pharmacody- 
namie) dans le traitement du cancer du sein locale- 
ment avancé ou métastatique, après échec à une 
chimiothérapie cytotoxique. La chimiothérapie anté- 
rieure doit avoir comporté une anthracycline. 

- en monothérapie dans le traitement du cancer du sein 
localement avancé ou métastatique, après échec aux 
taxanes et à une chimiothérapie contenant une anthra- 
cycline ou lorsqu'une chimiothérapie par anthracy- 
cline n’est pas indiquée. 

[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Xeloda doit être seulement prescrit par un médecin 

qualifié, expérimenté dans l’utilisation des anticancé- 

reux. Une surveillance attentive est recommandée pour 
tous les patients pendant le premier cycle de traitement. 

Le traitement doit être interrompu en cas de progression 

de la maladie ou d'apparition d’une toxicité inaccep- 

table. Pour le calcul des doses standard et réduites de 

Xeloda en fonction de la surface corporelle, pour des 

doses initiales de 1250 mg/m? et 1000 mg/m’, se 

reporter respectivement aux tableaux 1 et 2. 

POSOLOGIE : 

Posologie recommandée (cf Pharmacodynamie) : 

Monothérapie : 

- Cancer du côlon, cancer colorectal et cancer du sein : 
En monothérapie, la posologie initiale recommandée 
de capécitabine dans le traitement du cancer du côlon 
en situation adjuvante, du cancer colorectal méta- 
statique ou du cancer du sein localement avancé ou 
métastatique est de 1250 mg/m? deux fois par jour 
(matin et soir ; soit une dose quotidienne totale de 
2500 mg/m°) pendant 14 jours, suivie d’une période 
sans traitement de 7 jours. En traitement adjuvant du 
cancer du côlon de stade III, il est recommandé de 
traiter pour une durée totale de 6 mois. 

Association de traitement : 

- Cancer du côlon, cancer colorectal et cancer gastrique : 
En association de traitement, la dose initiale recom- 
mandée de capécitabine doit être réduite à 
800-1000 mg/m? deux fois par jour pendant 14 jours, 
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2,07-2,18 
> 2,19 


Tableau 2 : Calcul de la dose standard et de la dose 
réduite de capécitabine en fonction de la surface 
corporelle : dose standard initiale de 1000 mg/m? 







































































Dose 1000 mg/m? (2 fois par jour) 
Nb cp à 150 mg 
Dose pleine et/ou à500 mg | Réduction | Réduction 
í ri ) par prise dedose | dedose 
4000 mo/m? (chaque prise (75 %) (50 %) 
ayantlieule | 750 mg/m? | 500 mg/m? 
matin et le soir) 
Surface | Dosepar A 
corpo- | administra- | 150 mg | 500 mg Dose PA son 
relle(m | tion(mg) g 
< 1,26 115 1 2 800 60 
1,27-1,38 | 130 2 2 1000 60 
1,39-1,52 | 145 3 2 1100 75 
1,53-1,66 | 160 4 2 1200 80 
1,67-1,78 | 175 5 2 1300 80 
1,79-1,92 | 180 2 3 1400 90 
1,93-2,06 | 200 4 1500 1000 
2,07-2,18 | 215 1 4 1600 1050 
> 2,19 230 2 4 1750 1100 
































Ajustements posologiques en cours de traitement : 
Généralités : 

La toxicité due à l'administration de capécitabine peut 
être contrôlée par un traitement symptomatique et/ou 
par une modification de la posologie (interruption du 
traitement ou réduction de la dose). Une fois la dose 
réduite, celle-ci ne devra pas être augmentée ultérieu- 
rement. Pour les toxicités considérées par le médecin 
traitant comme ne pouvant probablement pas devenir 
graves ou menacer le pronostic vital, par exemple 
l’alopécie, l’altération du goût, les modifications unguéa- 
les, le traitement peut être poursuivi à la même dose, 
sans diminution ni interruption. Les patients sous trai- 
tement par la capécitabine devront être informés de la 
nécessité d'interrompre immédiatement le traitement en 
cas de survenue d’une toxicité modérée ou sévère. Les 
doses de capécitabine non prises en raison de la toxicité 
ne sont pas remplacées. Les modifications posolo- 
giques recommandées en cas de toxicité figurent dans 











































































































suivie d’une période sans traitement de 7 jours, ou à | le tableau suivant. 
625 mg/m? deux fois par jour en administration | Tableau 3 : Schéma d'adaptation de dose de capéci- 
continue (cf Pharmacodynamie). En cas d'association | tabine (cycle de 3 semaines ou traitement continu) 
avec l’irinotécan, la dose initiale recommandée est de - 
800 mg/m? deux fois par jour pendant 14 jours, Ajustement 
associée à l'irinotécan à 200 mg/m? le Jour 1, suivie Modification de la dose pašo eoque 
d’une période sans traitement de 7 jours. L’ajout du | | Toxicité Grades* | au cours d’un cycle des 
bévacizumab n’a pas d'effet sur la dose initiale de detraitemen de la posologie 
capécitabine. Pour les patients qui reçoivent lasso- initiale) 
ciation capécitabine/cisplatine, une prémédication 
destinée à maintenir une bonne hydratation ainsi Grade 1 Maintenirla posologie Maintenir 
qu'un antiémétique doivent être débutés avant l’admi- laposologie 
nistration du cisplatine (conformément au RCP du Grade 2 
cisplatine). Pour les patients qui reçoivent l'associa- 
tion capécitabine/oxaliplatine, une prémédication par ` Interrompre 
un antiémétique est recommandée conformément au || 1*apparition | letraitementjusqu’à 100% 
RCP de l'oxaliplatine. En traitement adjuvant du retourau grade 0-1 
cancer du côlon de stade III, il est recommandé de Interrompre 
traiter pour une durée de 6 mois. 2 apparition | letraitementjusqu’à 75% 
- Cancer du sein : retour au grade 0-1 
En association avec le docétaxel, la dose initiale 
À ARS 2 Interrompre 
recommandée de capécitabine est de 1250 mg/m 3e ig letrai tiusau’à 50% 
deux fois par jour pendant 14 jours, suivie d’une appanuon S reremen Squa i 
A n | PRE retour au grade 0-1 
période sans traitement de 7 jours, associée à 
75 mg/m? de docétaxel, en perfusion d'une heure, 4 apparition Arrêter le trai ement Sans objet 
toutes les 3 semaines. Pour les patients qui reçoivent définitivemen 
l'association capécitabine/docétaxel, une prémédi- Grade3 
cation avec un corticostéroïde oral, tel que la dexamé- 
thasone, doit être débutée avant l'administration de Interrompre 
docétaxel (conformément au RCP du docétaxel). {apparition | letraitementjusqu’à 75% 
Calcul de la dose de Xeloda : retour au grade 0-1 
Tableau 1 : Calcul de la dose standard et de la dose Interrompre 
réduite de capécitabine en fonction de la surface 2° apparition letraitementjusqu’à 50% 
corporelle : dose standard initiale de 1250 mg/m? retour au grade 0-1 
2 ie P a P 
Dose 1250 mg/m* (2 fois par jour) 3 apparition anaa letrai ement Sansobjet 
3 éfinitivemen 
Nb cp à 150 mg 
Dose pleine et/ou à 500 mg | Réduction | Réduction Grade4 
(100 %) PER j gosg a dos Arrêter le traitement 
4250 mom? (chaque prise (75 %) (50 %) SARA 
ayantlieule | 950 mg/m? | 625 mg/m? définitivemen 
matin et le soir) | ou 
si le médecin juge 
Surface | Dosepar Si imi e gi u'il est souhaitable 
corpo- | administra- | 150 mg | 500 mg Dose paradministration 1*appartion g dans l'intérêt du 50% 
relle(mà | tion (mg) mg patient de continuer, 
interrompre 
< 1,26 150 E 3 1150 800 le traitement jusqu’à 
1,27-1,38 | 165 1 3 1300 800 retour au grade 0-1 
139152 | 180 2 | 3 | 140 | 20 2appartion | Arêterletraitement | Sans opjet 
définitivement 
1381,06 ein $ Va 90 * Conformément aux critères de toxicité du NCIC CTG 
1,67-1,78 215 1 4 1650 1000 National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group ; 
version 1) ou aux critères du CTEP (Cancer Therapy Eva- 
1,79-1,92 | 230 2 4 1800 1150 uation Program) pour les CTCAE (Common Terminology 
à R Criteria for Adverse Events) du programme d'évaluation des 
LEE 1250 2 1990 on traitements anticancéreux de l'US National Cancer Institute 
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(version 4.0). Pour le syndrome main-pied et l’hyperbiliru- 
binémie, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Hématologie : 

Les patients présentant une neutropénie < 1,5 x 10°/ 
et/ou une thrombocytopénie < 100 x 10°/1 à l'initiation 
du traitement ne doivent pas être traités par la capéci- 
tabine. Si des analyses biologiques, non programmées, 
effectuées au cours d'un cycle de traitement, révèlent 
une neutropénie inférieure à 1,0 x 10°/1 ou que le taux 
de plaquettes chute à une valeur inférieure à 75 x 10°/1, 
le traitement par la capécitabine doit être interrompu. 
Modifications de la dose en cas de toxicité, lorsque la 
capécitabine est utilisée en association pendant des 
cycles de 3 semaines : 

Les modifications de la dose en cas de toxicité, lorsque 
la capécitabine est utilisée en association pendant des 
cycles de 3 semaines, devront être réalisées conformé- 
ment aux recommandations données dans le tableau 3 
ci-dessus pour la capécitabine, et conformément au 
Résumé des caractéristiques du (des) médicament(s) 
associé(s). 

Au début d’un cycle, s’il est indiqué de reporter un 
traitement, qu'il s’agisse de la capécitabine ou du (des) 
médicament(s) associé(s), alors l'administration de tous 
les médicaments devra être retardée jusqu’à ce que les 
conditions pour débuter tous les traitements soient 
remplies. 

Pendant un cycle de traitement, pour les toxicités 
considérées par le médecin traitant comme non liées à 
la capécitabine, la capécitabine devra être poursuivie 
et la posologie du médicament associé devra être 
ajustée conformément au résumé des caractéristiques 
des produits. 

Si le ou les médicaments associés doivent être arrêtés 
définitivement, le traitement par la capécitabine peut 
être repris lorsque les conditions à la reprise du traite- 
ment par la capécitabine sont remplies. 

Cette recommandation s'applique à toutes les indica- 
tions et à toutes les populations particulières. 
Modifications de la dose en cas de toxicité, lorsque la 
capécitabine est utilisée en continu et en association : 
Les modifications de la dose en cas de toxicité, lorsque 
la capécitabine est utilisée en association, devront être 
réalisées conformément aux recommandations don- 
nées dans le tableau 3 ci-dessus pour la capécitabine 
et conformément au résumé des caractéristiques du 
(des) médicament(s) associé(s). 

Ajustements de posologie pour des populations 
particulières : 

- Insuffisance hépatique : les données d'efficacité et 
de tolérance disponibles concernant les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique ne sont pas suffi- 
santes pour permettre de donner des recomman- 
dations d’ajustements posologiques. Il n'existe pas 
de données disponibles sur l'insuffisance hépatique 
consécutive à une cirrhose ou une hépatite. 
Insuffisance rénale : la capécitabine est contre-indi- 
quée chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine avant traitement 
inférieure à 30 ml/min [Cockcroft et Gault]). Comparée 
à la population globale, l'incidence des effets indési- 
rables de grade 3 ou 4 chez les patients présentant 
une insuffisance rénale modérée (clairance de la 
créatinine avant traitement comprise entre 30 et 
50 ml/min) est augmentée. Chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale modérée avant traitement, 
il est recommandé de réduire la posologie à 75 % 
pour une dose initiale de 1250 mg/m. Chez les 
patients présentant une insuffisance rénale modérée 
avant traitement, aucune réduction de posologie n'est 
recommandée pour une dose initiale de 1000 mg/mi. 
Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère (clairance de la créatinine avant traitement 
comprise entre 51 et 80 ml/min), aucun ajustement 
posologique n’est recommandé. Une surveillance 
attentive et une rapide interruption du traitement sont 
conseillées lorsqu'un patient développe un effet indé- 
sirable de grade 2, 3 ou 4 pendant le traitement et 
après ajustement de la posologie comme indiqué 
dans le tableau 3 ci-dessus. Si la clairance de la 
créatinine calculée diminue pendant le traitement à 
une valeur inférieure à 30 ml/min, le traitement par 
Xeloda doit être interrompu. Ces recommandations 
d'adaptation de posologie pour l'insuffisance rénale 
concernent à la fois la monothérapie et l'association 
(voir aussi le paragraphe « sujet âgé » ci-dessous). 
Chez le sujet âgé : en monothérapie par la capéci- 
tabine, aucun ajustement de la posologie initiale n’est 
nécessaire. Cependant, les effets indésirables de 
grade 3 ou 4 liés au traitement ont été plus fréquem- 
ment observés chez les patients âgés de 60 ans ou 
plus comparés aux patients plus jeunes. Lorsque la 
capécitabine a été associée à d'autres médicaments, 
les patients âgés (> 65 ans) ont présenté davantage 
d'effets indésirables de grade 3 et 4, y compris ceux 
pouvant mener à un arrêt du traitement, comparati- 
vement aux patients plus jeunes. Une surveillance 
attentive des patients âgés de 60 ans ou plus est 
recommandée. 

En association avec le docétaxel : une augmentation 
de l'incidence des effets indésirables de grade 3 ou 4 
liés au traitement et des effets indésirables graves 
liés au traitement ont été observés chez des patients 
âgés de 60 ans ou plus (cf Pharmacodynamie). Pour 
les patients âgés de 60 ans ou plus, une réduction de 
la première dose de capécitabine à 75 % (950 mg/m? 
deux fois par jour) est recommandée. Si aucune 
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toxicité n’est observée chez les patients âgés de 
60 ans ou plus, avec une posologie initiale réduite de 
capécitabine en association au docétaxel, la posolo- 
gie de la capécitabine peut être prudemment aug- 
mentée jusqu'à 1250 mg/m? deux fois par jour. 

- Population pédiatrique : il n’y a pas d'utilisation 
pertinente de la capécitabine dans la population 
pédiatrique dans les indications du cancer du côlon, 
du cancer colorectal, du cancer gastrique et du cancer 
du sein. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés de Xeloda doivent être avalés avec de 

l’eau dans les 30 minutes qui suivent les repas. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents de réactions sévères et inattendues à 
un traitement contenant une fluoropyrimidine. 

- Hypersensibilité à la capécitabine, à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition ou au 
fluoro-uracile. 

- Chez les patients présentant une absence complète 
connue d'activité de la dihydropyrimidine déshydro- 
génase (DPD) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Pendant la grossesse et l'allaitement. 

- Chez les patients ayant une leucopénie, neutropénie 
ou thrombocytopénie sévère. 

- Chez les insuffisants hépatiques sévères. 

- Chez les insuffisants rénaux sévères (clairance de la 
créatinine inférieure à 30 ml/min). 

- Traitement par la sorivudine ou ses analogues chimi- 
quement apparentés, tels que la brivudine (cf Inter- 
actions). 

Si une contre-indication existe pour l’un des médica- 

ments associés, quel qu'il soit, alors ce médicament 

ne doit pas être utilisé. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Toxicités dose-limitantes : 

Les toxicités dose-limitantes comprennent notam- 
ment : diarrhées, douleurs abdominales, nausées, sto- 
matites et syndrome main-pied (réaction cutanée main- 
pied, érythrodysesthésie palmoplantaire). La plupart des 
effets secondaires sont réversibles et n’entraînent pas 
l'arrêt définitif du traitement bien que l'on soit amené à 
suspendre le traitement ou à réduire les doses. 
Diarrhées : 

Les patients présentant des diarrhées sévères doivent 
être surveillés attentivement. En cas de déshydratation, 
une réhydratation hydroélectrolytique par voie parenté- 
rale est nécessaire. Un traitement antidiarrhéique stan- 
dard (ex : lopéramide) peut être utilisé. Les diarrhées de 
grade 2 selon la NCIC-CTC sont définies comme une 
augmentation des selles jusqu’à 4 à 6 par jour ou des 
selles nocturnes ; les diarrhées de grade 3 comme une 
augmentation des selles jusqu’à 7 à 9 par jour ou une 
diarrhée profuse et une malabsorption. Les diarrhées 
de grade 4 correspondent à une augmentation des 
selles jusqu’à 10 ou plus par jour ou des diarrhées très 
sanglantes ou la nécessité d’un apport parentéral. Une 
diminution de la dose sera envisagée si nécessaire 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Déshydratation : 

Les déshydratations doivent être prévenues ou corri- 
gées le plus tôt possible. Les patients présentant une 
anorexie, une asthénie, des nausées, des vomissements 
ou des diarrhées peuvent rapidement se déshydrater. 
Les déshydratations peuvent entraîner une insuffisance 
rénale aiguë, en particulier chez les patients dont la 
fonction rénale est déjà altérée ou lorsque la capéci- 
tabine est associée à des médicaments connus comme 
étant néphrotoxiques. Une insuffisance rénale aiguë 
secondaire à une déshydratation peut être potentiel- 
lement fatale. Si une déshydratation de grade 2 (ou plus) 
survient, le traitement par la capécitabine doit être 
immédiatement interrompu et la déshydratation corri- 
gée. Le traitement ne pourra être repris que lorsque le 
patient sera réhydraté et que toutes les causes aggra- 
vantes seront corrigées ou contrôlées. Les modifications 
de doses appliquées doivent correspondre aux événe- 
ments indésirables à l'origine de la déshydratation 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Syndrome main-pied : 

Le syndrome main-pied est également connu sous le 
nom de réaction cutanée main-pied ou d’érythrodyses- 
thésie palmo-plantaire ou d'érythème des extrémités 
chimio-induit. Le syndrome main-pied de grade 1 se 
définit par : engourdissement, dysesthésie/paresthésie, 
fourmillements, œdème sans douleur ou érythème des 
mains et/ou des pieds et/ou inconfort qui n'empêchent 
pas les activités normales du patient. 

Le syndrome main-pied de grade 2 se définit par la 
présence d’un érythème douloureux et d’un œdème des 
mains et/ou des pieds, et/ou un inconfort entraînant une 
gêne du patient dans ses activités quotidiennes. Le 
syndrome main-pied de grade 3 se définit par la 
présence d’une desquamation humide, d'ulcérations, 
de vésications et de douleurs sévères des mains et/ou 
des pieds, et/ou d’un inconfort sévère, empêchant le 
patient de travailler ou d'effectuer ses activités quoti 
diennes. Un syndrome main-pied persistant ou sévère 
(de grade 2 ou plus) peut éventuellement entraîner la 
perte d'empreintes digitales ce qui pourrait avoir une 
incidence sur l'identification du patient. Si un syndrome 
main-pied de grade 2 ou 3 survient, l’administration de 
la capécitabine doit être interrompue jusqu’à dispa- 
rition des symptômes ou régression à une intensité de 
grade 1. Après un syndrome main-pied de grade 3, les 
doses ultérieures de capécitabine devront être dimi- 














nuées. Lorsque la capécitabine et le cisplatine sont 
associés, l’utilisation de la vitamine B6 (pyridoxine) en 
traitement symptomatique ou en traitement prophylac- 
tique secondaire du syndrome main-pied n’est pas 
recommandée, car les publications montrent qu'elle 
peut diminuer l'efficacité du cisplatine. Le dexpanthénol 
a montré une certaine efficacité dans la prophylaxie du 
syndrome main-pied chezles patients traités par Xeloda. 
Cardiotoxicité : 

Des manifestations cardiotoxiques ont été associées au 
traitement par les fluoropyrimidines, à type d’infarctus 
du myocarde, d’angine de poitrine, de troubles du 
rythme, de choc cardiogénique, de mort subite et 
d'anomalies électrocardiographiques (telles que de 
très rares cas d’allongement de l'intervalle QT). Ces 
effets indésirables peuvent être plus fréquents chez les 
patients ayant des antécédents de coronaropathies. 
Des cas d’arythmie cardiaque (tels que fibrillation ventri- 
culaire, torsade de pointe et bradycardie), d’angine de 
poitrine, d'infarctus du myocarde, d'insuffisance car- 
diaque et de cardiomyopathie ont été rapportés chez 
des patients traités par la capécitabine. Il convient d’être 
prudent chez les patients ayant des antécédents de 
maladie cardiaque significative, de troubles du rythme 
ou d’angine de poitrine (cf Effets indésirables). 

Hypo ou hypercalcémie : 

Une hypo ou une hypercalcémie a été rapportée au cours 
du traitement par la capécitabine. La prudence est 
recommandée chez les patients présentant une hypo ou 
une hypercalcémie préexistante (cf Effets indésirables). 
Atteinte du système nerveux central ou périphérique : 
La prudence doit être observée en cas d'atteinte du 
système nerveux central ou périphérique : métastases 
cérébrales ou neuropathie par exemple (cf Effets indési- 
rables). 

Diabète sucré ou troubles électrolytiques : 

La prudence doit être de rigueur chez les patients 
atteints de diabète sucré ou présentant des troubles 
électrolytiques, car ceux-ci peuvent être aggravés lors 
du traitement par la capécitabine. 

Anticoagulant coumarinique : 

Dans une étude d'interaction avec administration d’une 
dose unique de warfarine, il y a eu une augmentation 
significative de l'aire sous la courbe (ASC) moyenne de 
S-warfarine (+ 57 %). Ces résultats suggèrent une inter- 
action, probablement due à une inhibition de liso- 
enzyme 2C9 du cytochrome P450 par la capécitabine. 
Les paramètres de la coagulation (INR ou TP) des 
patients prenant de façon concomitante de la capéci- 
tabine et des anticoagulants coumariniques doivent être 
surveillés régulièrement et la dose d’anticoagulants 
ajustée en conséquence (cf Interactions). 
Insuffisance hépatique : 

En l'absence de données d'efficacité et de tolérance 
chez les insuffisants hépatiques, la capécitabine doit 
être administrée avec précaution chez les patients ayant 
une insuffisance hépatique légère à modérée, qu'il y ait 
présence ou non de métastases hépatiques. L'adminis- 
tration de la capécitabine doit être interrompue, lorsque 
sont observées des élévations de la bilirubine liées au 
traitement de 3 fois supérieures aux valeurs normales, 
ou des élévations des transaminases hépatiques (ASAT, 
ALAT) liées au traitement de 2,5 fois supérieures aux 
valeurs normales. Le traitement par la capécitabine en 
monothérapie peut être repris lorsque le taux de biliru- 
bine est < 3 fois la normale, ou le taux de transaminases 
hépatiques < 2,5 fois la normale. 

Insuffisance rénale : 

Comparée à la population globale, l'incidence des effets 
indésirables de grade 3 ou 4, chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale modérée (clairance de la 
créatinine : 30 à 50 ml/min), est augmentée (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Contre-indications). 
Déficit en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) : 
Rarement et de manière inattendue, des toxicités sévè- 
res (par exemple stomatite, diarrhées, inflammation des 
muqueuses, neutropénie et neurotoxicité) associées au 
5-FU ont été attribuées à un déficit d'activité de la DPD. 
Les patients présentant une activité faible ou une 
absence d'activité de la DPD, une enzyme impliquée 
dans la dégradation en fluoro-uracile, sont exposés à 
des risques accrus d'effets indésirables sévères, enga- 
geant le pronostic vital ou d'évolution fatale provoqués 
par le fluoro-uracile. Bien qu'un déficit en DPD ne peut 
pas être précisément défini, il est connu que les patients 
présentant certaines mutations homozygotes ou certai- 
nes mutations hétérozygotes du locus du gène DPYD, 
pouvant être responsables de l'absence complète ou 
quasi complète d'activité enzymatique de la DPD (tel 
que déterminé par test en laboratoire), sont exposés à 
un risque maximal de toxicité engageant le pronostic 
vital ou d'évolution fatale, et ne doivent pas être traités 
par Xeloda (cf Contre-indications). Aucune posologie ne 
s'est avérée sans danger chez les patients présentant 
une absence complète d'activité de la DPD. 

Les patients présentant un déficit partiel en DPD (tels 
que ceux présentant une mutation hétérozygote du gène 
DPYD) et pour lesquels les bénéfices de Xeloda sont 
considérés comme supérieurs aux risques (en prenant 
en compte l'intérêt d’un autre schéma thérapeutique, 
non basé sur les fluoropyrimidines) doivent être traités 
avec d’extrêmes précautions, en effectuant des contrô- 
les fréquents et en ajustant la posologie en fonction de 
la toxicité. II n’y a pas de donnée suffisante pour recom- 
mander une posologie spécifique chez les patients 
présentant une activité partielle de la DPD tel que mesuré 
par un test spécifique. 

Chez les patients présentant un déficit non connu en 





DPD et traités par la capécitabine, des toxicités mettant 
en jeu le pronostic vital peuvent apparaître sous la forme 
d’un surdosage aigu (cf Surdosage). En cas de survenue 
d’une toxicité aiguë de grade 2 -4, le traitement doit 
être interrompu immédiatement. Un arrêt définitif doit 
être envisagé en fonction de l'évaluation clinique de la 
survenue, de la durée et de la gravité des toxicités 
observées. 

Complications oculaires : 

Les patients doivent être surveillés attentivement afin 
de détecter l'apparition de complications oculaires telles 
que kératites ou affections cornéennes, en particulier si 
ils ont des antécédents d’affections oculaires. Le trai- 
tement des affections oculaires doit être initié en fonc- 
tion des signes cliniques. 

Réactions cutanées sévères : 

Xeloda peut provoquer des réactions cutanées sévères 
telles que le syndrome de Stevens-Johnson et la nécro- 
lyse épidermique toxique. En cas de survenue d’une 
réaction cutanée sévère pendant le traitement, Xeloda 
doit être arrêté définitivement. 

Lactose : 

Ce médicament contenant du lactose anhydre comme 
excipient, il ne doit pas être administré aux patients 
présentant des troubles héréditaires rares d'intolérance 
au galactose, de déficit en lactase de Lapp ou de 
malabsorption du glucose/galactose. 

INTERACTIONS 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l’adulte. 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Substrats du cytochrome P-450 2C9 : excepté avec 
la warfarine, aucune étude formelle d'interaction entre 
la capécitabine et d’autres substrats du CYP2C9 n’a 
été menée. Des précautions doivent être prises 
lorsque la capécitabine est administrée de manière 
concomitante avec des substrats 2C9 (par exemple 
la phénytoïne). Cf également l'interaction avec les 
anticoagulants coumariniques ci-dessous, et la rubri- 
que Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Anticoagulants coumariniques : des altérations des 
paramètres de la coagulation et/ou des saignements 
ont été rapportés chez des patients prenant de façon 
concomitante de la capécitabine et des anticoagu- 
ants dérivés de la coumarine, comme la warfarine et 
a phenprocoumone. Les effets sont survenus dans 
es jours, voire les mois, suivant le début du traitement 
par la capécitabine et, dans quelques cas, dans le 
mois suivant l'arrêt du traitement. Dans une étude 
clinique d'interaction pharmacocinétique, après une 
dose unique de 20 mg de warfarine, un traitement par 
a capécitabine a augmenté l’ASC de S-warfarine de 
57 % avec une augmentation de 91 % de la valeur 
de l'International Normalized Ratio (INR). Du fait que 
e métabolisme de la R-warfarine n’a pas été affecté, 
ces résultats indiquent que la capécitabine diminue 
a régulation de l’isoenzyme 2C9, mais n’a pas d'effet 
sur les isoenzymes 1A2 et 3A4. Les paramètres de la 
coagulation (TP ou INR) des patients prenant de façon 
concomitante de la capécitabine et des anticoagu- 
ants dérivés de la coumarine doivent être surveillés 
régulièrement et la dose d’anticoagulants ajustée en 
conséquence. 

Phénytoïne : une augmentation des concentrations 
plasmatiques de la phénytoïne entraînant des symp- 
tômes d'intoxication à la phénytoïne a été rapportée, 
dans des cas isolés, lors de l'administration conco- 
mitante de capécitabine et de phénytoine. Un contrôle 
régulier des patients prenant de façon concomitante 
de la phénytoïne avec de la capécitabine doit être 
effectué, afin de surveiller l'augmentation des concen- 
trations plasmatiques de la phénytoine. 

Acide folinique/acide folique : une étude de l’asso- 
ciation capécitabine-acide folinique a montré que 
l’acide folinique n’exerce aucun effet important sur la 
pharmacocinétique de la capécitabine et de ses 
métabolites. L’acide folinique influe cependant sur la 
pharmacodynamie de la capécitabine, dont la toxicité 
peut être augmentée par l'acide folinique : la dose 
maximale tolérée (DMT) de capécitabine seule, en 
traitement intermittent, est de 3000 mg/m? par jour, 
alors qu’elle n’est que de 2000 mg/m? par jour lorsqu'il 
est associé à l’acide folinique (30 mg deux fois par 
jour par voie orale). L'augmentation de la toxicité doit 
être prise en considération lors du passage d'un 
traitement avec 5-FU/LV à un traitement avec la 
capécitabine. Cela doit également être pris en consi- 
dération lors d’une supplémentation en acide folique 
en cas de carence en folate en raison de la similitude 
entre l’acide folinique et de l'acide folique. 
Sorivudine et apparentés : une interaction médica- 
menteuse cliniquement significative entre la sorivu- 
dine et le 5-FU a été décrite. Elle résulte de l'inhibition 
de la dihydropyrimidine déshydrogénase par la sori- 
vudine. Cette interaction, qui peut entraîner l’augmen- 
tation de la toxicité fluoropyrimidinique, est potentiel- 
lement fatale. En conséquence, la capécitabine ne 
doit pas être administrée en même temps que la sori- 
vudine ou apparentés, tels que la brivudine (cf Contre- 
indications). Un minimum de 4 semaines doit être 
observé entre la fin du traitement par la sorivudine ou 
apparentés, tels que la brivudine, et le début du 
traitement par la capécitabine. 

Antiacides : l'effet d’un antiacide contenant de 
l’'hydroxyde d'aluminium et de l’hydroxyde de magné- 
sium sur la pharmacocinétique de la capécitabine a 
été étudié. Les concentrations plasmatiques de la 
capécitabine et de l’un de ses métabolites (5'-DFCR) 








ont légèrement augmenté ; aucun effet n'a été 
constaté sur les 3 métabolites majeurs (5'-DFUR, 
5-FU et FBAL). 

- Allopurinol : des interactions entre le 5-FU et l’allopu- 
rinol ont été observées, avec une diminution possible 
de l'efficacité du 5-FU. L'administration concomitante 
de l’allopurinol avec la capécitabine doit être évitée. 

- Interféron alpha : associé à l’interféron alpha-2a 
(8 M Ul/m? par jour), la DMT de la capécitabine était de 
2000 mg/m? par jour, alors qu’elle était de 3000 mg/m? 
par jour lorsque la capécitabine était utilisée seule. 

- Radiothérapie : la DMT de la capécitabine administrée 
en monothérapie, avec un schéma intermittent, est 
de 3000 mg/m’par jour, alors qu’en association à la 
radiothérapie pour le cancer rectal la DMT de la 
capécitabine est de 2000 mg/m’par jour administré 
soit en schéma continu, soit quotidiennement du lundi 
au vendredi pendant une cure de radiothérapie de 
6 semaines. 

- Oxaliplatine : aucune différence cliniquement signifi- 
cative d'exposition à la capécitabine ou à ses méta- 
bolites, au platine libre ou au platine total n’a été 
observée lorsque la capécitabine a été administrée 
en association à l’oxaliplatine avec ou sans bévaci- 
zumab. 

- Bévacizumab : il n'y a pas eu d'effet cliniquement 
significatif du bévacizumab sur les paramètres phar- 
macocinétiques de la capécitabine ou de ses méta- 
bolites, en présence d’oxaliplatine. 

INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 
Dans tous les essais cliniques, les patients devaient 
prendre la capécitabine dans les 30 minutes suivant un 
repas. Les données actuelles de tolérance et d'efficacité 
étant fondées sur une telle administration, il est recom- 
mandé de prendre la capécitabine selon ce schéma. La 
prise de nourriture diminue l'absorption de la capéci- 
tabine (cf Pharmacocinétique). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION CHEZ 
L'HOMME ET LA FEMME: 

Il convient de recommander aux femmes en âge de 
procréer d'éviter toute grossesse au cours du traitement 
par la capécitabine. En cas de grossesse survenue au 
cours d’un traitement par la capécitabine, les risques 
potentiels pour le fœtus doivent être expliqués. Une 
méthode de contraception efficace doit être utilisée 
pendant le traitement. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas d'étude chez la femme enceinte avec la 
capécitabine ; toutefois on peut supposer que la capéci- 
tabine administrée chez la femme enceinte pourrait 
entraîner des effets délétères chez le fœtus. Lors d’étu- 
des de la toxicité au cours de la reproduction chez 
l’animal, l'administration de la capécitabine a provoqué 
une mortalité embryonnaire et des effets tératogènes. 
Ces effets observés sont attendus pour les dérivés de 
la fluoropyrimidine. La capécitabine est contre-indiquée 
au cours de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Le passage de la capécitabine dans le lait maternel n'est 
pas connu. Des quantités importantes de capécitabine 
et de ses métabolites ont été retrouvées dans le lait de 
souris allaitantes. L’allaitement doit être interrompu en 
cas de traitement par la capécitabine. 

FÉCONDITÉ : 

Iln'existe pas de donnée concernant l'impact de Xeloda 
sur la fécondité. Les études pivotales de Xeloda ont 
inclus des femmes en âge de procréer et des hommes 
sous réserve qu'ils aient accepté d'utiliser une méthode 
de contraception afin d'éviter toute grossesse pendant 
a durée de l'étude et pendant une durée appropriée 
après la fin de l'étude. 

Des effets sur la fécondité ont été observés dans les 
études menées chez l'animal (cf Sécurité préclinique). 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

La capécitabine a une influence mineure ou modérée 
sur l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. La capécitabine peut provoquer des sensa- 
tions de vertige, de fatigue et des nausées. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Le profil de tolérance global de la capécitabine est issu 
de données recueillies chez plus de 3000 patients, 
traités par la capécitabine en monothérapie, ou par la 
capécitabine en association à différentes chimiothé- 
rapies dans différentes indications. Les profils de tolé- 
rance de la capécitabine en monothérapie dans le 
cancer du sein métastatique, le cancer colorectal méta- 
statique et le cancer du côlon en adjuvant sont compa- 
rables. Pour les détails relatifs aux principales études, 
incluant le schéma et les principaux résultats d’effica- 
cité : cf Pharmacodynamie. 

Les effets indésirables liés au traitement les plus 
fréquemment rapportés et/ou cliniquement pertinents 
étaient : affections gastro-intestinales (particulièrement 
diarrhées, nausées, vomissements, douleurs abdomi- 
nales, stomatites), syndrome main-pied (érythrodyses- 
thésie palmoplantaire), fatigue, asthénie, anorexie, car- 
diotoxicité, augmentation des troubles rénaux chez les 
patients dont la fonction rénale est déjà altérée, et 
thrombose/embolie. 

Résumé des effets indésirables sous forme de 
tableau : 

Les effets indésirables, dont le lien de causalité avec 
l'administration de capécitabine a été considéré par les 






































investigateurs comme possible, probable ou douteux, 
sont listés dans le tableau 4 lorsque la capécitabine est 
administrée en monothérapie et dans le tableau 5 
lorsque la capécitabine est administrée en association 
à différentes chimiothérapies dans différentes indica- 
tions. Les libellés suivants sont utilisés pour classer les 
effets indésirables par fréquence : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10000 à < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000). Au sein de chaque groupe de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

La capécitabine en monothérapie : 

Le tableau 4 liste les effets indésirables, associés à 
l’utilisation de la capécitabine en monothérapie, d’après 
une analyse de l’ensemble des données de tolérance 
des trois principales études cliniques incluant plus de 
1900 patients (études M66001, S014695 et S014796). 
Les effets indésirables sont classés dans le groupe de 
fréquence approprié selon l'incidence globale provenant 
de l'analyse de l’ensemble des données. 

Tableau 4 : Résumé des effets indésirables notifiés chez 
es patients traités par la capécitabine en monothérapie : 
Très fréquent : > 1/10 (tous grades) ; fréquent : > 1/100 
à < 1/10 (tous grades) ; peu fréquent : > 1/1000 à 
< 1/100 (sévère et/ou mettant en jeu le pronostic vita 
grade 3-4) ou considéré comme médicalement signifi- 
catif ; rare : > 1/10 000 à < 1/1000 et très rare : 
< 1/10 000 (expérience post-commercialisation). 


Système organe-classe 








Fréquence | Effets indésirables 





Infections et infestations 





Infection par le virus de l’herpès, 


Fréquent rhinopharyngite, infection des voies 
respiratoires basses 
Sepsis, infection des voies urinaires, 
cellulite, amygdalite, pharyngite, 
Peufréquent | candidose buccale, grippe, gastroentérite, 


infection fongique, infection, abcès 
dentaire 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées 





Peufréquent | Lipome 





Affections hématologiques et du système lymphatique 








Fréquent Neutropénie, anémie 
Neutropénie fébrile, pancytopénie, 
granulopénie, thrombopénie, leucopénie, 
Peufréquent | anémie hémolytique, augmentation de 


l'International Normalized Ratio 
(INR)/Temps de prothrombine prolongé 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée, épistaxis, toux, rhinorrhée 





Embolie pulmonaire, pneumothorax, 


Peufréquent hémoptysie, asthme, dyspnée d'effort 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhées, vomissements, nausées, 


Très fréquent stomatites, douleurs abdominales 





Hémorragie gastro-intestinale, 
constipation, douleur épigastrique, 














Fréquent dyspepsie, flatulence, sécheresse de la 
bouche 
Occlusionintestinale, ascite, entérite, 
gastrite, dysphagie, douleur abdominale 

Peufréquent | basse, æsophagite, inconfort abdominal, 
reflux gastro-æsophagien, colite, sang 
dansles selles 

Affections hépatobiliaires 

5 Hyperbilirubinémie, anomalies 

Fréquent biologiques hépatiques 

Peufréquent | Jaunisse 

Rare Insuffisance hépatique, cholestase 


hépatique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Syndrome d'érythrodysesthésie 


Très fréquent palmo-plantaire** 





Éruption, alopécie, érythème, sécheresse 
cutanée, prurit, hyperpigmentation 


très rare : < 1/10 000 (expérience post-commerciali- 
sation). 





Système organe-classe 





Fréquence | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Zona, infection urinaire, candidose 
buccale, infection des voies respiratoires 
supérieures, rhinites, grippe, infection *, 
herpès buccal 


Fréquent 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Neutropénie *, leucopénie *, anémie *, 


Très fréquent fièvreneutropénique *, thrombopénie 





Fréquent Aplasie médullaire, neutropénie fébrile * 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Très fréquent | Diminution de l'appétit 





Hypokaliémie, hyponatrémie, 








Fréquent hypomagnésémie, hypocalcémie, 
hyperglycémie 

Affections psychiatriques 

Fréquent Trouble du sommeil, anxiété 





Affections du système nerveux 





Paresthésie, dysesthésie, neuropathies 
périphériques, neuropathies sensorielles 
périphériques, dysgueusie, céphalées 


Très fréquent 





























Hydronéphrose, incontinence urinaire, 
hématurie, nycturie, augmentation de la 
créatininémie 


Peufréquent 























humeur dépressive, diminution de la libido 
Affections du système nerveux 





Céphalées, léthargie, vertiges, 











Fréquent paresthésie, dysgueusie 
Aphasie, troubles de la mémoire, ataxie, 
Peufréquent | syncope, trouble de l'équilibre, trouble 
sensoriel, neuropathie périphérique 
Trèsrare Leucoencéphalopathie toxique 
Affections oculaires 
z Larmoiement, conjonctivite, irritation 
Fréquent oculaire 
Peufréquent | Diminution de l'acuité visuelle, diplopie 
Rare Sténose du canal lacrymal, affections 


cornéennes, kératite, kératite ponctuée 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peu fréquent | Vertige, douleur de l'oreille 





Affections cardiaques 





Angor instable, angine de poitrine, 
ischémie myocardique/infarctus, 
fibrillation auriculaire, arythmie, 
tachycardie, tachycardie sinusale, 
palpitations 


Peu fréquent 





Fibrillation ventriculaire, allongement de 


Rare l'intervalle QT, torsades de pointes, 
bradycardie, vasospasme 
Affections vasculaires 
Fréquent Thrombophlébite 
Thrombose veineuse profonde, 
Peufréquent hypertension, pétéchies, hypotension, 


bouffées de chaleur, refroidissement des 
extrémités 





Très fréquent | Anorexie Affections des organes de reproduction et du sein 
Fréquent Déshydratation, perte de poids Peufréquent | Hémorragie vaginale 
; Diabète, hypokaliémie, trouble de Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Peufréquent | l’appétit, malnutrition, 
hypertriglycéridémie Très fréquent | Fatigue, asthénie 
Affections psychiatriques Fréauent Épisode fébrile, œdème périphérique, 
z PEET. 7 q malaise, douleur thoracique 
Fréquent Insomnie, dépression 
: x 3 Œdème, frissons, syndrome 
Peu fréquent | Etat confusionnel, attaque de panique, Peu fréquent | pseudogrippal, tremblements, 

















augmentation de la température corporelle 














* D'après l'expérience post-commercialisation, un syn- 
drome d'érythrodysesthésie palmo-plantaire persistant ou 
sévère peut éventuellement entraîner la perte d'empreintes 
digitales (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

La capécitabine en association : 

Le tableau 5 liste les effets indésirables liés à l’utilisation 
de la capécitabine associée à différentes chimiothé- 
rapies dans différentes indications, d’après les données 
de tolérance chez plus de 3000 patients. Les effets 
indésirables sont classés par groupe de fréquence (très 
fréquent ou fréquent) selon l'incidence la plus élevée 
retrouvée dans chacune des principales études clini- 
ques et ont été classés seulement s’il s’agit d’autres 
effets indésirables que ceux observés avec la capéci- 
tabine en monothérapie ou dans un groupe de fréquence 
supérieure comparée à la capécitabine en monothérapie 
(voir tableau 4). Les effets indésirables peu fréquents 
observés lors de l'association de la capécitabine à un 
autre traitement sont comparables à ceux observés 
avec la capécitabine en monothérapie ou à ceux du 
médicament associé utilisé en monothérapie (confor- 
mément aux données publiées et/ou aux résumés des 
caractéristiques des produits respectifs). 

Certains de ces effets indésirables correspondent à 
ceux fréquemment observés avec un médicament asso- 
cié (par exemple : neuropathie sensitive périphérique 
avec le docétaxel ou l’oxaliplatine, hypertension avec 
le bévacizumab) ; toutefois, une exacerbation lors du 
traitement par la capécitabine ne peut être exclue. 
Tableau 5 : Résumé des effets indésirables notifiés chez 
les patients traités par la capécitabine en association 
de traitement, autres que ceux déjà observés avec la 
capécitabine en monothérapie ou à une fréquence 
supérieure comparée à la capécitabine en monothé- 
rapie : 

Très fréquent : > 1/10 (tous grades) ; fréquent : > 1/100 
à < 1/10 (tous grades) ; rare : > 1/10 000 à < 1/1000 et 


Fréquent cutanée, éruption maculaire, 
desquamation cutanée, dermatite, trouble Fréquent Neurotoxicité, tremblements, névralgies, 
dela pigmentation, atteinte unguéale q réaction d'hypersensibilité, hypoesthésie 
Ampoule, ulcère cutané, éruption, Affections oculaires 
2 urticaire, réaction de photosensibilité, Des F 
Peufréquent érythème palmaire, œdème facial, Très fréquent | Larmoiements 
purpura, syndrome radio-induit Troubles visuels, sécheresse oculaire, 
Rare Lupus érythémateux cutané Fréquent douleur oculaire, diminution de l’acuité 
visuelle, vision floue 
ia a 7 ne cnan Le À Per Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Trèsrare ; HA : i - - - 
nécrolyse épidermique toxique (cf Mises Fréquent Acouphène, hypoacousie 
en garde/Précautions d'emploi) 7 - 
- - — Affections cardiaques 
Affections musculosquelettiques et systémiques TRE PTE EE PET 
— Fré t Fibrillation auriculaire, ischémie 
Fréguent | Douleur des extrémités, douleur dorsale, roquen cardiaque/infarctus 
q arthralgies = = 
- - - Affections vasculaires 
Œdème des articulations, douleur Edemed bresinféri 
7 osseuse, douleur faciale, raideur Très fréquent | 9eme des membres inférieurs, 
Peu fréquent musculosquelettique, faiblesse q hypertension, embolie * etthromboses 
musculaire Bouffées vasomotrices, hypotension, 
Affections du rein et des voies urinaires Fréquent poussée hypertensive, bouffées de 





























chaleur, phlébite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Très fréquent | Angine, dysesthésie pharyngée 





Hoquet, douleur pharyngolaryngée, 


Fréquent dysphonie 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Constipation, dyspepsie 





Hémorragie gastro-intestinale haute, 
ulcération buccale, gastrite, distension 
abdominale, reflux gastro-œsophagien, 
douleur buccale, dysphagie, rectorragie, 








Fréquent douleur abdominale basse, dysesthésie 
buccale, paresthésie buccale, 
hypoesthésie buccale, inconfort 
abdominal 

Affections hépatobiliaires 

Fréquent Fonction hépatique anormale 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Très fréquent | Alopécie, troubles unguéaux 





Hyperhidrose, éruption érythémateuse, 


Fréquent urticaire, sueurs nocturnes 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Très fréquent | Myalgie, arthralgie, douleur des extrémités 





Douleur de la mâchoire, spasmes 


Fréquent x à ; ; 
q musculaires, trismus, faiblesse musculaire 





Affections durein et des voies urinaires 





Hématurie, protéinurie, diminution de la 


Fréquent à A Pa A 
q clairance rénale de la créatinine, dysurie 





Insuffisance rénale aiguë secondaire à une 


Rare déshydratation 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Pyrexie, faiblesse, léthargie *, intolérance à 


Très fréquent lafièvre 





Inflammation des muqueuses, douleur des 
membres, douleur, frissons, douleur 
thoracique, syndrome pseudogrippal, 
fièvre“, réaction liée à la perfusion, 
réaction liée à l'injection, douleur au site de 
perfusion, douleur au site d'injection 


Fréquent 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux 
procédures 














Fréquent Contusion 





* Pour chacun des termes, le niveau de fréquence est celui 





3205 - XELO 


des effets indésirables de tous grades. Pour les termes 
marqués avec *, le niveau de fréquence est celui des effets 
indésirables de grade 3-4. Les effets indésirables sont 
classés suivant la fréquence la plus élevée observée dans 
les principales études cliniques. 

Description de certains effets indésirables : 
Syndrome main-pied (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : 

Lors de l'administration de 1250 mg/m? de capécitabine 
deux fois par jour pendant 14 jours toutes les 3 semai- 
nes, une fréquence de 53 à 60 % de syndrome main-pied 
de tous grades a été observée dans des études cliniques 
incluant la capécitabine en monothérapie (y compris les 
études dans le cancer du côlon adjuvant, dans le cancer 
colorectal métastatique et dans le cancer du sein) et 
une fréquence de 63 % a été observée dans le groupe 
capécitabine/docétaxel dans le traitement de cancer 
du sein métastatique. Lors de l'administration de 
1000 mg/m? de capécitabine deux fois par jour pendant 
14 jours toutes les 3 semaines, une fréquence de 22 à 
30 % de syndrome main-pied de tous grades a été 
observée avec la capécitabine en association de trai- 
tement. 

Une méta-analyse portant sur 14 études cliniques avec 
des données issues de plus de 4700 patients traités soit 
par la capécitabine en monothérapie, soit par la capéci- 
tabine en association avec différentes chimiothérapies 
dans de multiples indications (cancer du côlon, colo- 
rectal, gastrique et du sein) a montré qu’un syndrome 
main-pied (tous grades) est survenu chez 2066 patients 
(43 %) avec une durée moyenne de survenue de 
239 jours (IC 95 % 201, 288) après le début du traitement 
par la capécitabine. Dans toutes les études combinées, 
les facteurs suivants étaient associés de manière statis- 
tiquement significative à une augmentation du risque 
de développer un syndrome main-pied : augmentation 
de la dose initiale de capécitabine (gramme), diminution 
dela dose cumulative de capécitabine (0,1*kg), augmen- 
tation de l'intensité de la dose relative durant les six 
premières semaines, augmentation de la durée de 
traitement (semaines), augmentation de l’âge (par tran- 
che de 10 ans), sexe féminin, et un bon score ECOG à 
l’état initial (0 versus > 1). 

Diarrhées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
La capécitabine peut induire la survenue de diarrhées, 
observées chez plus de 50 % des patients traités. 
Une méta-analyse portant sur 14 études cliniques avec 
des données issues de plus de 4700 patients traités par 
la capécitabine ont montré que dans toutes les études 
combinées, les facteurs suivants étaient associés à une 
augmentation du risque de développer des diarrhées 
de manière statistiquement significative : augmentation 
de la dose initiale de capécitabine (gramme), augmen- 
tation de la durée de traitement (semaines), augmen- 
tation de l’âge (par tranche de 10 ans) et sexe féminin. 
Les facteurs suivants étaient associés de manière signi- 
ficative à une diminution du risque de survenue de 
diarrhée : augmentation de la dose cumulative de 
capécitabine (0,1*kg) et augmentation de l'intensité de 
la dose relative durant les 6 premières semaines. 
Cardiotoxicité (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : 

En plus des effets indésirables décrits dans les tableaux 
4 et 5, les effets indésirables suivants ont été rapportés 
avec une incidence de moins de 0,1 % avec la capéci- 
tabine en monothérapie d’après une analyse de l’ensem- 
ble des données de tolérance issues de 7 études 
cliniques incluant 949 patients (2 études cliniques de 
phase Ill et 5 de phase Il dans le cancer colorectal 
métastatique et le cancer du sein métastatique) : cardio- 
myopathie, insuffisance cardiaque, mort subite et extra- 
systoles ventriculaires. 

Encéphalopathie : 

En plus des effets indésirables décrits dans les tableaux 
4 et 5, et d’après les données de tolérance de l'analyse 
de l’ensemble des 7 études cliniques, citée ci-dessus, 
l'encéphalopathie a également été associée à l’utili- 
sation de la capécitabine en monothérapie avec une 
incidence de moins de 0,1 %. 

Populations particulières : 

Patients âgés (cf Posologie/Mode d'administration) : 
Une analyse des données de tolérance chez des patients 
âgés de 60 ans ou plus traités par la capécitabine en 
monothérapie et une analyse des patients traités par 
l'association capécitabine/docétaxel ont montré une 
augmentation de l'incidence des effets indésirables de 
grade 3 et 4 ainsi que des effets indésirables graves 
liés au traitement, par rapport aux patients de moins de 
60 ans. Les patients de 60 ans ou plus traités par 
l'association capécitabine/docétaxel ont également eu 
plus d'arrêts prématurés de traitements dus à des effets 
indésirables, par rapport aux patients âgés de moins 
de 60 ans. 

Les résultats d'une méta-analyse portant sur 14 étu- 
des cliniques avec des données issues de plus de 
4700 patients traités par la capécitabine ont montré que 
dans toutes les études combinées, l'augmentation de 
l’âge (par tranche de 10 ans) était associée de manière 
statistiquement significative à une augmentation du 
risque de développer un syndrome main-pied et des 
diarrhées et à une diminution du risque de développer 
une neutropénie. 

Sexe : 

Les résultats d'une méta-analyse portant sur 14 étu- 
des cliniques avec des données issues de plus de 
4700 patients traités par la capécitabine ont montré que 
dans toutes les études combinées, le sexe féminin était 
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associé de manière statistiquement significative à une 
augmentation du risque de développer un syndrome 
main-pied et des diarrhées et à une diminution du risque 
de développer une neutropénie. 

insuffisants rénaux (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique) : 

Une analyse de la tolérance chez les patients traités par 
la capécitabine en monothérapie (cancer colorectal) 
présentant une insuffisance rénale avant traitement a 
montré une augmentation de l'incidence des effets 
indésirables de grade 3 et 4 liés au traitement comparé 
aux patients dont la fonction rénale était normale (res- 
pectivement 36 % chez les patients sans insuffisance 
rénale n = 268, versus 41 % chez les patients avec une 
insuffisance rénale légère n = 257 et 54 % lorsque 
l'insuffisance rénale était modérée n = 59) : cf Pharma- 
cocinétique. Chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale modérée, il a été observé un taux plus 
élevé de réduction de la dose (44 %) versus 33 % chez 
les patients sans insuffisance rénale et 32 % chez les 
patients avec insuffisance rénale légère, ainsi qu’une 
augmentation des arrêts de traitement précoces (21 % 
d’arrêts de traitement pendant les deux premiers cycles) 
versus 5 % chez les patients sans insuffisance rénale 
et 8 % chez les patients avec insuffisance rénale légère. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Les manifestations du surdosage aigu sont les suivan- 
tes : nausées, vomissements, diarrhées, mucite, irrita- 
tion et hémorragie gastro-intestinales et dépression 
médullaire osseuse. Le traitement médical du surdosage 
doit associer les mesures thérapeutiques et d’assis- 
tance habituellement prises pour corriger les troubles 
cliniques et prévenir leurs éventuelles complications. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : cytostatique (antimé- 
tabolite) ; code ATC : L01BC06. 

La capécitabine est un carbamate de la fluoropyrimidine 
non cytotoxique et se comporte comme un précurseur 
administré par voie orale de la fraction cytotoxique, le 
5-fluoro-uracile (5-FU). L'activation de la capécitabine 
suit plusieurs étapes enzymatiques (cf Pharmacociné- 
tique). L'enzyme impliquée dans la conversion finale en 
5-FU, la thymidine-phosphorylase (ThyPase) est locali- 
sée dans les tissus tumoraux, mais également dans les 
tissus sains, habituellement à des taux moindres. Dans 
des modèles de xénogreffe de cancer humain, la capéci- 
tabine a fait preuve d’un effet synergique en association 
avec le docétaxel, effet qui serait lié à la régulation 
positive de lathymidine-phosphorylase par le docétaxel. 
Il semble que le métabolisme du 5-FU bloque dans la 
voie anabolique la méthylation de l'acide désoxyuridy- 
lique en acide thymidylique, ce qui perturbe la synthèse 
de l’acide désoxyribonucléique (ADN). L'incorporation 
du 5-FU entraîne également une inhibition de la synthèse 
de l'ARN et des protéines. Comme l'ADN et l'ARN sont 
indispensables à la division et à la croissance cellulaires, 
il est possible que le 5-FU agisse en générant une 
carence en thymidine qui provoque des déséquilibres 
de croissance et la mort cellulaire. Les effets de la 
carence en ADN et en ARN sont plus intenses au niveau 
des cellules qui prolifèrent plus rapidement et qui 
métabolisent plus vite le 5-FU. 

Cancer du côlon et cancer colorectal : 

La capécitabine en monothérapie en adjuvant dans le 
cancer du côlon : 

Les données d’une étude clinique de phase III (étude 
X-ACT ; M66001), multicentrique, randomisée, contrô- 
lée, dans le cancer du côlon de stade III (Dukes C), sont 
en faveur de l’utilisation de la capécitabine en traite- 
ment adjuvant chez des patients atteints d’un cancer 
du côlon. 1987 patients ont été randomisés dans 
cette étude pour être traités soit par la capécitabine 
(1250 mg/m? 2 fois par jour pendant 2 semaines suivi 
d’une période d’1 semaine sans traitement, ce cycle de 
3 semaines était administré pendant 24 semaines) soit 
par 5-FU et leucovorine (LV) (protocole Mayo Clinic : 
20 mg/m? de leucovorine IV suivi de 425 mg/m? de 5-FU 
en bolus intraveineux, les jours 1 à 5, tous les 28 jours 
pendant 24 semaines). La capécitabine était au moins 
équivalente à 5-FU/LV par voie IV pour la survie sans 
maladie de la population per protocole (hazard ratio 
0,92 ; IC 95 % : 0,80-1,06). Sur l’ensemble de la 
population randomisée, les tests statistiques comparant 
la capécitabine vs 5-FU/LV en termes de survie sans 
maladie et de survie globale ont montré respectivement 
des hazard ratios de 0,88 (IC 95 % : 0,77-1,01 ; p=0,068) 
et 0,86 (IC 95 % : 0,74-1,01 ; p = 0,060). Le suivi médian 
à la date de l'analyse était de 6,9 ans. La supériorité de 
la capécitabine vs 5-FU bolus/LV a été démontrée dans 
une analyse multivariée de Cox planifiée. Les facteurs 
spécifiés dans le plan d'analyse statistique et inclus 
dans le modèle ont été : l’âge, le délai entre la chirurgie 
et la randomisation, le sexe, le taux de CEA (antigène 
carcino-embryonnaire) à l'inclusion, les ganglions lym- 
phatiques à l'inclusion et le pays. Sur l'ensemble de la 








population randomisée, la capécitabine s’est montrée 
supérieure au 5-FU/LV tant en termes de survie sans 
maladie (hazard ratio 0,849 ; IC 95 % 0,739-0,976 ; 
p = 0,0212) qu'en termes de survie globale (hazard ratio 
0,828 ; IC 95 % 0,705-0,971 ; p = 0,0203). 
Association de traitement en adjuvant dans le cancer 
du côlon : 

Les données d’une étude clinique de phase Ill (étude 
N0O16968), multicentrique, randomisée, contrôlée, dans 
le cancer du côlon de stade III (Dukes C) sont en faveur 
de l’utilisation de la capécitabine en association avec 
l'oxaliplatine (Xelox) en traitement adjuvant chez des 
patients atteints d’un cancer du côlon. Dans cette étude, 
944 patients ont été randomisés et traités par des cycles 
toutes les 3 semaines de la capécitabine pendant 
24 semaines (1000 mg/m? 2 fois par jour pendant 
2 semaines suivi d’une période de 1 semaine sans 
traitement) en association avec l’oxaliplatine (130 mg/m? 
en perfusion intraveineuse de plus de 2 heures au jour 1 
toutes les 3 semaines) ; 942 patients ont été randomisés 
et traités par des bolus de 5-FU et leucovorine. Dans 
l'analyse principale de la survie sans maladie dans la 
population en intention de traiter, Xelox a été montré 
comme significativement supérieur à 5-FU/LV (HR = 
0,80, IC 95 % : 0,69 - 0,93 ; p = 0,0045). Le taux de 
survie sans maladie à 3 ans était de 71 % pour Xelox 
versus 67 % pour 5-FU/LV. L'analyse de la survie sans 
rechute, critère d'évaluation secondaire, supporte ces 
résultats avec un HR de 0,78 (IC 95 % ; 0,67 - 0,92; 
p = 0,0024) pour Xelox vs 5-FU/LV. Xelox a montré une 
tendance à une survie globale supérieure avec un HR 
de 0,87 (IC 95 % ; 0,72 - 1,05 ; p = 0,1486) qui se traduit 
par une diminution de 13 % du risque de décès. Le taux 
de survie globale à 5 ans était de 78% pour Xelox 
versus 74 % pour 5-FU/LV. Les données d'efficacité 
sont basées sur une durée d'observation médiane de 
59 mois pour la survie globale et de 57 mois pour la 
survie sans maladie. Dans la population en intention de 
traiter, le taux de sorties d'étude dû aux événements 
indésirables était plus important dans le bras en asso- 
ciation de traitements Xelox (21 %) que dans le bras en 
monothérapie 5-FU/LV (9 %). 

La capécitabine en monothérapie dans le cancer colo- 
rectal métastatique : 

Les résultats de deux études cliniques de phase IIl 
(8014695 ; S014796) de protocole identique, multicen- 
triques, randomisées et contrôlées supportent l'utili- 
sation de la capécitabine en première ligne dans le 
traitement du cancer colorectal métastatique. Dans ces 
essais, 603 patients ont été randomisés pour le traite- 
ment par la capécitabine (1250 mg/m? deux fois par jour 
pendant 2 semaines, suivis d’une semaine sans traite- 
ment, le tout étant considéré comme un cycle de 
3 semaines). 604 patients ont été randomisés pour le 
traitement par le 5-FU et la leucovorine (régime Mayo : 
20 mg/m? de leucovorine en intraveineux suivis de 
425 mg/m? de 5-FU par bolus intraveineux ; les jours 1 
à 5, tous les 28 jours). Les taux de réponse objective 
globale dans toute la population randomisée (évaluation 
de l'investigateur) étaient de 25,7 % (capécitabine) 
versus 16,7 % (régime Mayo) ; p < 0,0002. Le temps de 
progression médian était de 140 jours (capécitabine) 
versus 144 jours (régime Mayo). La survie médiane était 
de 392 jours (capécitabine) versus 391 jours (régime 
Mayo). Actuellement, il n'y a pas de données disponibles 
comparant la capécitabine en monothérapie dans le 
cancer colorectal avec des associations en première 
ligne. 

Traitement associé en première ligne du cancer colo- 
rectal métastatique : 

Les données d’une étude clinique de phase IIl 
(NO16966) multicentrique, randomisée et contrôlée sup- 
portent l’utilisation de la capécitabine en association à 
l'oxaliplatine seul ou associé au bévacizumab en trai- 
tement de première ligne du cancer colorectal méta- 
statique. L'étude comportait deux parties : une partie 
initiale de 2 groupes, dans laquelle 634 patients ont été 
randomisés en deux groupes de traitement, incluant 
Xelox ou Folfox-4, puis une partie factorielle 2 x 2 dans 
laquelle 1401 patients ont été randomisés en quatre 
groupes de traitement : Xelox plus placebo, Folfox-4 
plus placebo, Xelox plus bévacizumab, et Folfox-4 plus 
bévacizumab. Voir tableau 6 pour les traitements. 
Tableau 6 : Traitements de l'étude NO16966 (CCRm) 














Traitement Dose initiale Calendrier 
AS 85mg/m | Oxaliplatinelejour 1, 
Oxalplatine intraveineux2h | tousles 14 jours 
R 200 mom? | Leucovorine les 
Leucovorine |. as jours 1 et2, tousles 
intraveineux2h 14jours 
Folfox-4 
ou 
Folfox-4 400mg/m? 
+ bévacizumab bolus 5-fluoro-uracile 
intraveineux, intraveineux 
5-fluoro-uracile suivide bolus/perfusion, les 
600mg/m? | jourstet2,tousles 
intraveineux 14jours 
22h 
Placebo ou : 5mg/ g Jour 1, avant 
bévacizumeb intraveineux Folfox-4 tousles 
30-90 min 14jours 






































Oxaliplatine 130mg/m? | Oxaliplatinelejour 1, 
P intraveineux2h | toutes les 3 semaines 
Capécitabine peros 

Xelox 1000mg/m? deux fois par jour 

ou Capécitabine | perosdeuxfois | pendant 14jours 
Xelox par jour (suivide 7 jours sans 

+ bévacizumab raitement) 
Placebo ou n 75 mg/kg Jour 1, avantXelox, et 
CRE intraveineux a 
bévacizumab 6 toutes les 3 semaines 
30-90 min 
5-fluoro-uracile : injection intraveineuse en bolus immédiatement après la 
leucovorine 








De manière globale, la non-infériorité des bras contenant 
Xelox comparés aux bras contenant Folfox-4 a été 
démontrée en termes de survie sans progression dans 
a population des patients éligibles et dans la population 
en intention de traiter (voir tableau 7). Ces résultats 
indiquent que Xelox est équivalent à Folfox-4 en termes 
de survie globale (voir tableau 7). La comparaison de 
Xelox plus bévacizumab à Folfox-4 plus bévacizumab 
était une analyse exploratoire prédéfinie. Dans cette 
comparaison de sous-groupes de traitement, Xelox plus 
bévacizumab a été similaire à Folfox-4 plus bévaci- 
zumab en termes de survie sans progression (risque 
relatif 1,01 [IC 97,5 % : 0,84 ; 1,22]). Le suivi médian au 
moment de l'analyse principale de la population en 
intention de traiter était de 1,5 ans ; les données issues 
des analyses réalisées après une année supplémentaire 
de suivi sont également présentées dans le tableau 7. 
Cependant, les résultats de la PFS et de la survie globale 
n'ont pas été confirmés lors de l'analyse de la PFS 
«sous-traitement » : le risque relatif de Xelox versus 
Folfox-4 était de 1,24 avec un intervalle de confiance 
IC à 97,5 % : 1,07 à 1,44. Bien que les analyses de 
sensibilité montrent que les différences de schéma 
d'administration des traitements ainsi que le temps 
d'évaluation de la tumeur impactent l'analyse de la PFS 
« sous-traitement », aucune autre explication n’a pu être 
apportée. 

Tableau 7 : Principaux résultats concernant l'efficacité 
selon l'analyse de non-infériorité de l'étude NO16966 











Délai médian jusqu'à événement 
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(EPP*:N=967; Folfox-4+BV 

meNon | EE NS 
j ITT**:N = 1017) 





Analyse principale - Paramètre : Survie sans progression 

















PPE 241 259 1,05(0,94 ; 1,18) 

TT 244 259 1,04(0,93 ; 1,16) 
Analyse principale - Paramètre : Survie globale 

PPE 577 549 0,97 (0,84 ; 1,14) 

TT 581 553 0,96 (0,83 ; 1,12) 





Suiviadditionnel d'un an - Paramètre : Survie sans progression 

PPE 242 259 1,02(0,92 ; 1,14) 

TT 244 259 1,01(0,91 ; 1,12) 
Suiviadditionnel d'un an - Paramètre : Survie globale 

600 594 1,00(0,88 ; 1,13) 

602 596 0,99 (0,88 ; 1,12) 
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* PPE : population des patients éligibles. 

** ITT : population en intention de traiter. 

L'effet de l’utilisation de la capécitabine à la dose initiale 
de 1000 mg/m? pendant deux semaines toutes les trois 
semaines en association à l’irinotécan dans le traitement 
de première ligne de patients atteints de cancer colo- 
rectal métastatique a été évalué dans une étude de 
phase III (CAIRO) randomisée et contrôlée. 820 patients 
ont été randomisés pour recevoir soit un traitement 
séquentiel (n=410), soit une association de traite- 
ment (n = 410). Le traitement séquentiel se composait 
d’un traitement de première ligne par la capécitabine 
(1250 mg/m? deux fois par jour pendant 14 jours), de 
deuxième ligne par l'irinotécan (350 mg/m? au jour 1) et 
de troisième ligne par l'association de la capécitabine 
(1000 mg/m? deux fois par jour pendant 14 jours) à 
l'oxaliplatine (130 mg/m? au jour 1). Le traitement en 
association se composait d’un traitement de première 
ligne par la capécitabine (1000 mg/m? deux fois par jour 
pendant 14 jours) associée à l'irinotécan (250 mg/m? au 
jour 1) [Xeliri] et de seconde ligne par capécitabine 
(1000 mg/m? deux fois par jour pendant 14 jours) plus 
oxaliplatine (130 mg/m? au jour 1). Tous les cycles de 
traitement étaient administrés à intervalles de trois 
semaines. En traitement de première ligne, la survie 
médiane sans progression dans la population en inten- 
tion de traiter était de 5,8 mois (IC 95 % 5,1-6,2 mois) 
pour la capécitabine en monothérapie et de 7,8 mois 
(IC 95 % 7,0-8,3 mois ; p = 0,0002) pour Xeliri. Toutefois, 
cela était associé à une augmentation de l'incidence de 
toxicité gastro-intestinale et de neutropénie pendant le 
traitement de première ligne avec Xeliri (respectivement, 
26 % pour Xeliri et 11 % pour lacapécitabine en première 
ligne). 

Xeliri a été comparé avec 5-FU + irinotécan (Folfiri) dans 
trois études randomisées chez des patients atteints de 
cancer colorectal métastatique. Les régimes Xeliri se 
composaient de la capécitabine à 1000 mg/m? deux 
fois par jour les jours 1 à 14 d’un cycle de trois semaines 





et l'irinotécan à 250 mg/m? au jour 1. Dans la plus large 
étude (BICC - C), les patients ont été randomisés pour 
recevoir en ouvert soit Folfiri (n = 144), le 5-FU en bolus 
{mIFL) [n = 145] ou Xeliri (n = 141) et en outre randomisés 
pour recevoir en double aveugle le célécoxib ou un 
placebo. La médiane de PFS était de 7,6 mois pour 
Folfiri, 5,9 mois pour mIFL (p = 0,004 pour la compa- 
raison avec Folfiri), et de 5,8 mois pour Xeliri (p = 0,015). 
La médiane de survie globale était de 23,1 mois pour 
Folfiri, 17,6 mois pour mIFL (p = 0,09) et 18,9 mois pour 
Xeliri (p = 0,27). Une augmentation de la toxicité gastro- 
intestinale a été observée chez les patients traités avec 
Xeliri par rapport à ceux traités par Folfiri (respecti- 
vement, 48 % de diarrhées pour Xeliri et 14 % pour 
Folfiri). 

Dans l'étude EORTC, les patients ont été randomisés 
pour recevoir en ouvert soit Folfiri (n = 41) soit Xeliri 
(n = 44) et en outre randomisés pour recevoir en double 
aveugle le célécoxib ou un placebo. Les médianes de 
PFS et de survie globale (OS) étaient plus courtes pour 
Xeliri versus Folfiri (PFS de 5,9 versus 9,6 mois et OS 
de 14,8 versus 19,9 mois) ; en outre, un taux excessif 
de diarrhées a été rapporté chez les patients recevant 
le traitement Xeliri (41 % pour Xeliri, 5,1 % pour Folfiri). 
Dans l'étude publiée par Skof et al, les patients ont été 
randomisés pour recevoir soit Folfiri soit Xeliri. Le taux 
de réponse globale était de 49 % dans le bras Xeliri et 
48 % dans le bras Folfiri (p = 0,76). A la fin du traitement, 
37 % des patients du bras Xeliri et 26 % des patients 
du bras Folfiri ne montraient aucun signe de la maladie 
(p = 0,56). La toxicité était similaire entre les traitements 
à l'exception de la neutropénie, rapportée plus fréquem- 
ment chez les patients traités par Folfiri. 

Montgnani et al ont utilisé les résultats des trois études 
ci-dessus pour effectuer une analyse globale des études 
randomisées comparant les régimes Folfiri et Xeliri dans 
le traitement du cancer colorectal métastatique. Une 
réduction significative du risque de progression a été 
associée à Folfiri (HR = 0,76; 1C95 % : 0,62 à 0,95, p 
<0,01), un résultat en partie dû à une mauvaise tolérance 
aux régimes Xeliri utilisés. 

Les données d’une étude clinique randomisée (Sougla- 
kos et al, 2012), comparant Folfiri + bévacizumab avec 
Xeliri + bévacizumab n'a pas montré de différence 
significative de PFS ou d'OS entre les traitements. Les 
patients ont été randomisés pour recevoir soit Folfiri 
plus bévacizumab (bras A, n = 167) soit Xeliri plus 
bévacizumab (bras B, n = 166). Dans le bras B, le régime 
Xeliri se composait de la capécitabine à 1000 mg/m? 
deux fois par jour pendant 14 jours et l'irinotécan à 
250 mg/m? au jour 1. Respectivement pour Folfiri-bev 
et Xeliri-bev, la médiane de survie sans progression 
(PFS) était de 10,0 mois et 8,9 mois, p = 0,64 ; la survie 
globale était de 25,7 mois et 27,5 mois, p = 0,55 et le 
taux de réponse était de 45,5 % et 39,8 %, p = 0,82. 
Une incidence significativement plus élevée de diar- 
rhées, de neutropénie fébrile et de réaction cutanée 
main-pied a été rapportée chez les patients traités par 
Xeliri + bévacizumab par rapport aux patients traités 
par Folfiri + bévacizumab avec une augmentation signifi- 
cative de traitements retardés, de réductions de doses 
et d’arrêts de traitement. 

Les données d’une étude de phase II (AIO KRK 0604) 
multicentrique, randomisée et contrôlée supportent luti- 
lisation de la capécitabine à la posologie initiale de 
800 mg/m? pendant deux semaines toutes les trois 
semaines en association à l'irinotécan et au bévaci- 
zumab dans le traitement de première ligne de patients 
atteints de cancer colorectal métastatique. 120 patients 
ont été randomisés pour recevoir un régime Xeliri modifié 
se composant de la capécitabine (800 mg/m? deux fois 
par jour pendant deux semaines suivies d’une période 
sans traitement de sept jours), de l’irinotécan (200 mg/m? 
en perfusion de 30 minutes au jour 1 toutes les trois 
semaines) et le bévacizumab (7,5 mg/kg en perfusion 
de 30 à 90 minutes au jour 1 toutes les trois semaines) ; 
127 patients ont été randomisés pour recevoir un 
traitement composé de la capécitabine (1000 mg/m? 
deux fois par jour pendant deux semaines suivi d’une 
période sans traitement de sept jours), l’oxaliplatine (130 
mg/m? en perfusion de deux heures au jour 1 toutes les 
trois semaines) et le bévacizumab (7,5 mg/kg en per- 
fusion de 30 à 90 minutes au jour 1 toutes les trois 
semaines). Le tableau ci-dessous présente les réponses 
aux traitements après une durée moyenne de suivi de 






































a population de l'étude de 26,2 mois. 
Tableau 8 : Principaux résultats concernant l'efficacité 
de l'étude AIO KRK 
Xelox A A Hazard ratio 
+ bévacizumab modifié IC 95% 
(TT :N=127) (TT:N = 120) Valeur de P 
Survie sans progression après 6 mois 
76% 84% - 
C95% 69-84% 77-90% - 
Médiane de survie sans progression 
10,4 mois 12,1 mois 0,93 
C95% 9,0-12,0 10,8-13,2 0,82-1,07 
p=0,30 
Médiane de survie globale 
TT 24,4mois 25,5mois 0,90 
C95% 19,3-30,7 21,0-31,0 0,68-1,19 
p=0,45 




















Traitement associé en deuxième ligne du cancer colo- 
rectal métastatique : 

Les données d’une étude clinique de phase III 
(NO16967) multicentrique, randomisée et contrôlée sup- 
portent l’utilisation de la capécitabine en association à 
l’oxaliplatine en traitement de deuxième ligne du cancer 
colorectal métastatique. Dans cette étude, 627 patients 
atteints d’un cancer colorectal métastatique ayant reçu 
en première ligne de l’irinotécan en association à un 
traitement à base de fluoropyrimidine ont été rando- 
misés pour recevoir Xelox ou Folfox-4. Pour plus de 
précisions sur le schéma posologique des traitements 
par Xelox et Folfox-4 (sans addition de placebo ou 
bévacizumab), se reporter au tableau 6. La non-infério- 
rité de Xelox versus Folfox-4 a été démontrée en termes 
de survie sans progression dans la population per 
protocole et dans la population en intention de traiter 
(voir tableau 9). Les résultats indiquent que Xelox est 
équivalent à Folfox-4 en termes de survie globale (voir 
tableau 9). Le suivi médian au moment de l'analyse 
principale de la population en intention de traiter était 
de 2,1 ans ; les données issues des analyses réalisées 
après six mois supplémentaires de suivi sont également 
présentées dans le tableau 9. 

Tableau 9 : Principaux résultats concernant l'efficacité 
selon l'analyse de non-infériorité de l'étude NO16967 





Délai médian jusqu'à événement 







































































(jours) 
Population Xelox | Folfox-4(PPP*: | qc # %) 
(PPP*:N=251; N=:252; 
ITT**:N=313) | ITT**:N=314) 
Analyse principale - Paramètre : Survie sans progression 
PPP 154 168 ,03 (0,87 ; 1,24) 
144 146 0,97 (0,83 ; 1,14) 
Analyse principale - Paramètre : Survie globale 
PPP 388 401 07 (0,88 ; 1,31) 
363 382 ,03(0,87 ; 1,23) 
Suivi additionnel de six mois - Paramètre : Survie sans progression 
PPP 154 166 ,04(0,87 ; 1,24) 
143 146 0,97 (0,83 ; 1,14) 
Suivi additionnel de six mois - Paramètre : Survie globale 
PPP 393 402 ,05 (0,88 ; 1,27) 
363 382 ,02 (0,86 ; 1,21) 
































* PPP : population per protocole. 
** ITT : population en intention de traiter. 
Cancer gastrique avancé : 
Les données d’une étude de phase II! (ML17032), multi- 
centrique, randomisée, contrôlée supportent l'emploi 
de la capécitabine en première ligne pour le traite- 
ment du cancer gastrique avancé. Dans cet essai, 
160 patients ont été randomisés pour recevoir de la 
capécitabine (1000 mg/m? deux fois par jour pendant 
2 semaines, suivi d'une période sans traitement de 
7 jours) et cisplatine (80 mg/m? en perfusion de 2 heures 
toutes les 3 semaines). 156 patients ont été randomisés 
pour recevoir un traitement par 5-FU (800 mg/m? par 
jour en perfusion continue les jours 1 à 5, toutes les 
3 semaines) et cisplatine (80 mg/m? en perfusion de 
2 heures le jour 1, toutes les 3 semaines). Lors de 
l’analyse per protocole, la survie sans progression de la 
capécitabine associée au cisplatine était non inférieure 
à celle du 5-FU associé au cisplatine (HR = 0,81 ; IC 
95 % : 0,63-1,04). La médiane de survie sans progres- 
sion était de 5,6 mois (capécitabine + cisplatine) versus 
5,0 mois (5-FU + cisplatine). Le hazard ratio de la survie 
globale était similaire au hazard ratio de la survie sans 
progression (HR = 0,85 ; IC 95 % : 0,64-1,13). La durée 
médiane de survie était de 10,5 mois (capécitabine + 
cisplatine) versus 9,3 mois (5-FU + cisplatine). 
Les données d’une étude randomisée, multicentrique 
de phase IIl comparant la capécitabine au 5-FU et 
l’oxaliplatine au cisplatine, chez des patients ayant un 
cancer gastrique avancé, viennent étayer l’utilisation de 
la capécitabine en traitement de première ligne du 
cancer gastrique avancé (étude Real-2). 

Dans cette étude, 1002 patients ont été randomisés 

selon un plan factoriel en 2 x 2 à l’un des 4 groupes 

suivants : 

- ECF : épirubicine (50 mg/m? en bolus le jour 1 toutes 
les 3 semaines), cisplatine (60 mg/m? en perfusion de 
deux heures le jour 1 toutes les 3 semaines) et 5-FU 
(200 mg/m? par jour, en perfusion continue via une 
voie centrale). 

- ECX : épirubicine (50 mg/m? en bolus le jour 1 toutes 
les 3 semaines), cisplatine (60 mg/m? en perfusion de 
deux heures le jour 1 toutes les 3 semaines) et capéci- 
tabine (625 mg/m? deux fois par jour en continu). 

- EOF : épirubicine (50 mg/m? en bolus le jour 1 toutes 
les 3 semaines), oxaliplatine (130 mg/m? en perfusion 
de deux heures le jour 1 toutes les 3 semaines), et 
5-FU (200 mg/m? une fois par jour en perfusion 
continue via une voie centrale). 

- EOX : épirubicine (50 mg/m? en bolus le jour 1 toutes 
les 3 semaines), oxaliplatine (130 mg/m? en perfu- 
sion de deux heures le jour 1 toutes les 3 semaines), 
et capécitabine (625 mg/m? deux fois par jour en 
continu). 

Les analyses principales d'efficacité, dans la population 

per protocole, ont démontré la non-infériorité de la 

survie globale pour les régimes contenant la capéci- 

tabine par rapport à ceux contenant du 5-FU (HR = 0,86; 








IC 95% : 0,8 à 0,99) et pour les régimes contenant 
l’oxaliplatine par rapport à ceux contenant du cisplatine 
(HR = 0,92, IC 95% : 0,80 à 1,1). La médiane de survie 
globale était de 10,9 mois avec les chimiothérapies à 
base de capécitabine et de 9,6 mois avec les chimio- 
thérapies à base de 5-FU. La médiane de survie globale 
était de 10,0 mois avec les chimiothérapies à base de 
cisplatine et de 10,4 mois avec les chimiothérapies à 
base d’oxaliplatine. 

La capécitabine a également été utilisée en association 
à l’oxaliplatine pour le traitement du cancer gastrique 
avancé. Les études menées avec la capécitabine en 
monothérapie montrent que la capécitabine est active 
dans le cancer gastrique avancé. 

Cancer du côlon, cancer colorectal et cancer gas- 
trique avancé (méta-analyse) : 

Une méta-analyse sur six études cliniques (études 
S014695, S014796, M66001, NO16966, NO16967, 
M17032) supporte le remplacement par la capécitabine 
du 5-FU en monothérapie comme en association dans 
le traitement des cancers digestifs. Cette analyse de 
l’ensemble des données a porté sur 3097 patients traités 
par des protocoles contenant de la capécitabine et 
3074 patients traités par des protocoles à base de 5-FU. 
La durée médiane de la survie globale était de 703 jours 
(IC 95% : 671 ; 745) chez les patients traités par des 
protocoles contenant de la capécitabine et de 683 jours 
(IC 95 % : 646 ; 715) chez ceux traités par des protocoles 
contenant le 5-FU. Le rapport de risque pour la survie 
globale était de 0,94 (IC 95 % : 0,89 ; 1,00, p = 0,0489), 
ce qui démontre que les protocoles contenant de la 
capécitabine sont non inférieurs à ceux contenant le 5-FU. 
Cancer du sein : 

La capécitabine en association avec le docétaxel dans 
le cancer du sein localement avancé ou métastatique : 
Les données d’une étude multicentrique, randomisée, 
contrôlée de phase lIl, supportent l'emploi de la capéci- 
tabine en association avec le docétaxel pour le traite- 
ment du cancer du sein localement avancé ou méta- 
statique après échec d'une chimiothérapie à base 
d’anthracycline. Dans cet essai, 255 patients ont été ran- 
domisés pour recevoir de la capécitabine (1250 mg/m? 
deux fois par jour pendant 2 semaines, suivi d’une 
période sans traitement d'une semaine) et 75 mg/m? de 
docétaxel en perfusion intraveineuse d'une heure toutes 
les 3 semaines. 256 patients ont été randomisés pour 
recevoir le docétaxel seul (100 mg/m? en perfusion 
intraveineuse d'une heure toutes les 3 semaines). La 
survie était supérieure dans le bras avec association 
capécitabine/docétaxel (p = 0,0126). La survie médiane 
était de 442 jours (capécitabine + docétaxel) versus 
352 jours (docétaxel seul). Les taux de réponses objec- 
tives globales dans la population randomisée (évalua- 
tion par l'investigateur) étaient de 41,6% (capécita- 
bine + docétaxel) versus 29,7 % (docétaxel seul) ; p 
= 0,0058. Le temps jusqu’à progression était supérieur 
dans le bras avec l'association capécitabine/docétaxel 
(p < 0,0001). Le temps médian jusqu’à progression était 
de 186 jours (capécitabine + docétaxel) versus 128 jours 
(docétaxel seul). 

La capécitabine en monothérapie après échec aux 
taxanes, chimiothérapie à base d’anthracyclines ou pour 
lesquels des anthracyclines ne sont pas indiquées : 
Les données de deux études multicentriques de phase Il 
supportent l'emploi de la capécitabine en monothérapie 
pour le traitement des patients chez lesquels une 
chimiothérapie par taxane et anthracycline a échoué ou 
un traitement par anthracycline n’est pas indiqué. Dans 
ces études, 236 patients au total ont été traités par la 
capécitabine (1250 mg/m? deux fois par jour pendant 
2 semaines suivis d’une semaine sans traitement). Les 
taux de réponses objectives globales (évaluation par 
l'investigateur) étaient de 20% (1° essai) et 25% 
(second essai). Le temps médian jusqu'à progression 
était respectivement de 93 et 98 jours. La survie médiane 
était de 384 et 373 jours. 

Toutes indications : 

Les résultats d’une méta-analyse portant sur 14 étu- 
des cliniques avec des données issues de plus de 
4700 patients traités par la capécitabine en mono- 
thérapie ou en association à différentes chimiothérapies 
dans de multiples indications (cancer du côlon, colo- 
rectal, gastrique et du sein) ont montré que les patients 
sous capécitabine qui ont développé un syndrome 
main-pied ont eu une survie globale plus longue compa- 
rée aux patients qui n’ont pas développé de syndrome 
main-pied : temps de survie globale médian 1100 jours 
(IC 95 % 1007 ; 1200) vs 691 jours (IC 95 % 638 ; 754) 
avec un risque relatif de 0,61 (IC 95 % 0,56 ; 0,66). 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a accordé une 
dérogation à l'obligation de mener des études avec 
Xeloda dans tous les sous-groupes de la population 
pédiatrique dans les indications de l’adénocarcinome du 
côlon et du rectum, de l'adénocarcinome gastrique et 
du carcinome du sein (Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les paramètres pharmacocinétiques de la capécitabine 
ont été évalués dans l'intervalle posologique compris 
entre 502 et 3514 mg/m? par jour. Les paramètres de la 
capécitabine, des 5’-désoxy-5-fluorocytidine (5'-DFCR) 
et 5’-désoxy-5-fluoro-uridine (5'-DFUR) mesurés aux 
jours 1 et 14 étaient identiques. Au jour 14, PASC du 
5-FU était augmentée de 30 à 35 %. La diminution de 
l'exposition systémique au 5-FU n'est pas propor- 
tionnelle à la diminution de la dose de capécitabine, elle 

















est plus importante en raison de la pharmacocinétique 
non linéaire du métabolite actif. 

Absorption : 

Après administration orale, la capécitabine est rapide- 
ment et largement absorbée, puis transformée de façon 
importante en ses métabolites : 5'-DFCR et 5’-DFUR. 
L'administration avec des aliments diminue le taux 
d’absorption de la capécitabine, mais n'a que peu d'effet 
sur ASC du 5’-DFUR et ASC du métabolite ultérieur, 
le 5-FU. Au jour 14, à la dose de 1250 mg/m?, le produit 
étant administré après un repas, les pics de concentra- 
tion plasmatique (Cmax en pg/ml) de la capécitabine, 
des 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU et FBAL étaient respec- 
tivement de 4,67 ; 3,05 ; 12,1 ; 0,95 et 5,46. Le délai 
d'obtention des pics de concentration plasmatique 
(Tmax en heures) était respectivement de 1,50 ; 2 ; 2 ; 
2 et 3,34. Les valeurs de l’ASCo. en ug x h/ml étaient 
respectivement de 7,75 ; 7,24 ; 24,6 ; 2,03 et 36,3. 
Distribution : 

Les études in vitro avec du plasma humain ont montré 
que la capécitabine, les 5’-DFCR, 5’-DFUR et 5-FU sont 
liés aux protéines, principalement à l’albumine, respec- 
tivement à 54 %, 10 %, 62 % et 10 %. 
Biotransformation : 

La capécitabine est d'abord métabolisée par la 
carboxylestérase hépatique en 5’-DFCR qui est ensuite 
converti en 5°-DFUR par la cytidine-désaminase, princi- 
palement localisée dans le foie et les tissus tumoraux. 
L’activation catalytique du 5’-DFUR se déroule ensuite 
sous l’action de la thymidine-phosphorylase (ThyPase). 
Les enzymes impliquées dans l'activation catalytique 
se trouvent dans les tissus tumoraux, mais aussi dans 
les tissus sains, bien qu'habituellement à des taux 
moindres. La biotransformation enzymatique séquen- 
tielle de la capécitabine en 5-FU conduit à des concen- 
trations plus élevées dans les cellules tumorales. Dans 
le cas des tumeurs colorectales, la formation du 5-FU 
apparaît localisée en grande partie dans le stroma des 
cellules tumorales. Après l'administration orale de capé- 
citabine à des patients présentant un cancer colorectal, 
le ratio de la concentration du 5-FU dans les tumeurs 
colorectales par rapport à la concentration dans les 
tissus voisins était de 3,2 (valeurs extrêmes : 0,9 à 8,0). 
Le ratio tumeur/plasma de la concentration du 5-FU 
était de 21,4 (valeurs extrêmes : 3,9 à 59,9 ; n = 8), alors 
que le ratio tissus sains/plasma était de 8,9 (valeurs 
extrêmes : 3,0 à 25,8 ; n = 8). L'activité thymidine-phos- 
phorylase mesurée était 4 fois plus élevée dans la tumeur 
colorectale primitive que dans le tissu sain voisin. Selon 
les études immunohistochimiques, la thymidine-phos- 
phorylase apparaît localisée en grande partie dans le 
stroma des cellules tumorales. 

Le 5-FU est ensuite catabolisé par enzyme dihydro- 
pyrimidine-déshydrogénase (DPD) en dihydro-5-fluoro- 
uracile (FUH2) beaucoup moins toxique. La dihydropy- 
rimidinase clive le noyau pyrimidine pour donner 
l'acide 5-fluoro-uréidopropionique (FUPA). Finalement 
la B-uréidopropionase clive le FUPA en a-fluoro-f-ala- 
nine (FBAL) qui est éliminé dans l'urine. L'activité de 
la dihydropyrimidine-déshydrogénase (DPD) constitue 
l'étape limitante. Un déficit en DPD peut conduire à 
une augmentation de la toxicité de la capécitabine 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Elimination : 

Les demi-vies d'élimination (t1/2 en heures) de la capéci- 
tabine, des 5'-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU et FBAL étaient 
respectivement de 0,85 ; 1,11 ; 0,66 ; 0,76 et 3,23. La 
capécitabine et ses métabolites sont excrétés essentiel- 
lement dans les urines ; 95,5 % de la dose administrée 
ont été retrouvés dans les urines. L'excrétion fécale est 
minimale (2,6 %). Le métabolite principal éliminé dans 
les urines est le FBAL qui représente 57 % de la dose 
administrée. Environ 3 % de la dose administrée sont 
excrétés sous forme inchangée dans les urines. 
Traitement associé : 

Des études de phase |, évaluant l'effet de la capécitabine 
sur la pharmacocinétique du docétaxel ou du paclitaxel 
et réciproquement, n'ont démontré aucun effet de la 
capécitabine sur la pharmacocinétique du docétaxel ou 
du paclitaxel (Cmax et ASC) ni d'effet du docétaxel ou 
du paclitaxel sur la pharmacocinétique du 5'-DFUR. 
Pharmacocinétique chez des populations particu- 
lières : 

Une analyse de la pharmacocinétique de population a 
été réalisée chez 505 patients présentant un cancer 
colorectal après l'administration de la capécitabine à la 
posologie de 1250 mg/m? deux fois par jour. Sexe, pré- 
sence ou absence de métastases hépatiques avant trai- 
tement, score de Karnofsky, bilirubine totale, sérum- 
albumine, ASAT ou ALAT, n'ont eu aucun effet 
statistiquement significatif sur la pharmacocinétique du 
5’-DFUR, du 5-FU et du FBAL. 

Patients présentant une insuffisance hépatique due 
à des métastases hépatiques : 

D'après les résultats d'une étude pharmacocinétique 
chez des patients cancéreux présentant une insuffi- 
sance hépatique légère à modérée à la suite de méta- 
stases hépatiques, la biodisponibilité de la capécitabine 
et l’exposition au 5-FU peuvent être augmentées, en 
comparaison aux patients dont la fonction hépatique 
est normale. On ne dispose d'aucune donnée pharma- 
cocinétique sur les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère. 

Patients présentant une insuffisance rénale : 
D'après les résultats d’une étude pharmacocinétique 
chez des patients cancéreux présentant une insuffi- 
sance rénale modérée à sévère, la clairance de la 
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créatinine n’a aucune influence évidente sur la pharma- 
cocinétique du produit intact et du 5-FU. La clairance 
de la créatinine a une influence sur l'exposition systé- 
mique au 5’-DFUR (35 % d'augmentation dans l’'ASC 
lorsque la clairance de la créatinine diminue de 50 %) 
et du FBAL (114 % d'augmentation dans l’ASC lorsque 
la clairance de la créatinine diminue de 50 %). Le FBAL 
est un métabolite sans activité antiproliférative. 
Patients âgés : 
D'après les résultats de l’analyse pharmacocinétique 
d’une population avec une large fourchette d'âges (27 
à 86 ans) et incluant 234 patients âgés de 65 ans au 
moins (46 %), l’âge n’a eu aucune influence sur la 
pharmacocinétique du 5’-DFUR et du 5-FU. L'ASC du 
FBAL a augmenté avec l’âge (une augmentation de 
20 % de l’âge entraîne une augmentation de 15 % de 
PASC du FBAL). Cette augmentation est probablement 
due à une modification de la fonction rénale. 
Facteurs ethniques : 
Suite à l'administration orale de 825 mg/m? de capéci- 
tabine deux fois par jour pendant 14 jours, les patients 
japonais (n = 18) ont eu une diminution de la Cmax 
d'environ 36 % et une diminution de l’AUC de 24 % de 
la capécitabine par rapport aux patients caucasiens 
(n = 22). Les patients japonais ont également eu une 
diminution de la Cmax d'environ 25 % et une diminution 
de PAUC de 34 % pour le FBAL par rapport aux 
patients caucasiens. La pertinence clinique de ces 
différences est inconnue. Aucune différence significative 
dans l'exposition aux autres métabolites (5'- DFCR, 
5’-DFUR et 5-FU) n'est intervenue. 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Dans les essais de toxicité par administration réitérée, 
‘administration quotidienne de la capécitabine par voie 
orale à des singes cynomolgus et à des souris a eu des 
effets toxiques sur les systèmes digestif, lymphoïde et 
hématopoïétique, ce qui est classique avec les fluoro- 
pyrimidines. Ces effets toxiques étaient réversibles. Une 
toxicité cutanée, caractérisée par des modifications 
dégénératives/régressives, a été observée avec la capé- 
citabine. La capécitabine n’a pas eu d'effet toxique au 
niveau hépatique et sur le système nerveux central. Une 
toxicité cardiovasculaire (exemple : un allongement de 
l'intervalle PR et QT) a été observée chez le singe cyno- 
molgus, après administration intraveineuse (100 mg/kg). 
Cette toxicité n’a pas été observée après administration 
orale (1379 mg/m’par jour) de doses répétées. 
Aucun potentiel carcinogène de la capécitabine n’a été 
mis en évidence lors de l'étude de cancérogenèse 
conduite sur 2 ans chez la souris. 
Au cours des études standard de fertilité, une altération 
de la fertilité a été observée chez des souris femelles 
recevant de la capécitabine. Cet effet était toutefois 
réversible après une période sans traitement. De plus, 
au cours d’une étude sur 13 semaines, des modifications 
atrophiques et dégénératives des organes de reproduc- 
tion des souris mâles sont apparues. Ces effets étaient 
toutefois réversibles après une période sans traitement 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Dans les études d'embryotoxicité et de tératogenèse 
chez la souris, l'augmentation de la résorption fœtale et 
de la tératogénicité qui ont été observées étaient 
dose-dépendantes. Des avortements et une mortalité 
embryonnaire ont été observés chez des singes à des 
doses élevées, mais sans signe de tératogénicité. 
In vitro, la capécitabine n'était pas mutagène pour les 
bactéries (test de Ames), ni pour les cellules de mammi- 
fères (test de mutation génique sur cellules de hamster 
chinois V79/HPRT). Toutefois, comme d’autres analo- 
gues nucléosidiques (par exemple le 5-FU), la capéci- 
tabine a été clastogène dans les lymphocytes humains 
in vitro) et il a été observé une tendance positive pour 
es tests des micronoyaux effectués sur moelle osseuse 
de souris (in vivo). 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/00/163/002 ; CIP 3400936574625 (RCP rév 

10.07.17) 500 mg. 

EU /1/00/163/001 ; CIP 3400936574564 (RCP rév 

10.07.17) 150 mg. 
Prix : 151,98 € (120 comprimés à 500 mg). 

25,08 € (60 comprimés à 150 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Roche Registration Limited, 6 Fal- 
con Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, 
Royaume-Uni. 
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XENAZINE ® 


tétrabénazine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé sécable à 25 mg (jaune pâle) : Flacon de 112, 
avec fermeture de sécurité enfant. 


COMPOSITION 


Tétrabénazine (DCI) … es 25 mg 
Excipients : amidon d 3 , talc, stéarate de 
magnésium, oxyde de fer jaune (E 172). 

[PS] INDICATIONS 

- Mouvements anormaux liés à la maladie de Huntington. 
- Hémiballisme. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La dose de tétrabénazine devrait être augmentée pro- 
gressivement afin de déterminer la dose la plus appro- 
priée pour chaque patient. Il est recommandé de réaliser 
une titration avec un intervalle hebdomadaire. 
La dose initiale recommandée est de 12,5 mg par jour 
la 1° semaine puis de 25 mg par jour la 2° semaine 
(12,5 mg deux fois par jour). Le traitement devra être 
réévalué périodiquement en fonction de l’évolution de 
la pathologie du patient. 
Adultes : 
- Maladie de Huntington : 
La posologie moyenne utilisée est de 25 mg 
(1 comprimé) 2 à 3 fois par jour, soit 50 à 75 mg par 
jour. 
- Hémiballisme : 
La posologie moyenne est de 25 mg (1 comprimé) 
3 fois par jour, soit 75 mg par jour. 
Dans les deux cas, la dose peut être augmentée, en 
fonction du seuil de tolérance, jusqu'à la dose maximale 
recommandée de 200 mg. 
Personnes âgées : 
Commencer le traitement par 12,5 mg (1⁄2 comprimé) 2 à 
3 fois par jour. Augmenter la dose progressivement en 
fonction de la tolérance jusqu’à 25 mg (1 comprimé) 2 à 
3 fois par jour, soit 50 à 75 mg par jour. 
Insuffisants rénaux : 
En l'absence de données, l’utilisation est déconseillée 
dans cette population. 
Enfants : 
En l'absence de données, l’utilisation est déconseillée 
dans cette population. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Administration orale. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la tétrabénazine ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- La tétrabénazine est contre-indiquée chez les patients 
en crise suicidaire. 

- La tétrabénazine est contre-indiquée chez les patients 
atteints de dépression non traitée ou mal contrôlée. 

- L'allaitement est contre-indiqué chez les femmes 
traitées par tétrabénazine. 

- La tétrabénazine ne doit pas être administrée pendant 
les deux semaines suivant un traitement par un 
inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- La tétrabénazine est contre-indiquée chez les patients 
avec une insuffisance hépatique. 

- La tétrabénazine est contre-indiquée en association 
avec la réserpine (cf Interactions). 

- La tétrabénazine est contre-indiquée chez les patients 
atteints de maladie de Parkinson et de syndrome 
hypokinétique - hypertonique (Parkinsonisme). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La dose de tétrabénazine doit être titrée pour déterminer 
la dose la plus appropriée à chaque patient. 
Des études in vitro et in vivo indiquent que les méta- 
bolites a-HTBZ et B-HTBZ de la tétrabénazine sont des 
substrats pour le cytochrome CYP2D6. En consé- 
quence, le dosage pourrait être influencé par le statut 
de métaboliseur du CYP2D6 du patient et par les 
médicaments concomitants qui sont des inhibiteurs 
puissants du CYP2D6 (cf Interactions). 

Il est recommandé de réaliser un électrocardiogramme 

avant l'instauration du traitement, à la fin de la titration 

et au cours du traitement en fonction des données 
cliniques (ex. patients présentant des facteurs de risque 
cardiaques, prise de médicaments arythmogènes). 

Lors de la première prescription, la thérapie à la tétrabé- 

nazine doit être titrée progressivement sur plusieurs 

semaines pour permettre d'identifier la dose qui permet 

à la fois de réduire la chorée et d’être bien tolérée. Si 

les effets indésirables ne s'arrêtent pas ou ne diminuent 

pas, il devra être envisagé l'arrêt de la tétrabénazine. 

Une fois qu'une dose stable aura été déterminée, le 

traitement devra être réévalué périodiquement en fonc- 

tion de l’évolution de la pathologie du patient et de ses 
traitements médicamenteux concomitants (cf Interac- 
tions). 

Dépression/Suicidalité : 

La tétrabénazine peut provoquer une dépression ou 

aggraver une dépression préexistante. Des cas d'idées 

et de comportements suicidaires ont été rapportés chez 
des patients prenant le médicament. Il convient d’être 
particulièrement prudent lorsque l’on traite des patients 
ayant un antécédent de dépression, de tentatives de 
suicides ou d'idées suicidaires (cf Contre-indications). 

Les patients doivent être étroitement surveillés afin 

d'identifier la survenue de tels effets indésirables. 

Les patients ainsi que le personnel soignant doivent être 
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informés de ces risques. Toute suspicion doit être 
immédiatement communiquée au médecin. 

La dépression et les idées suicidaires peuvent être 
maîtrisées par une diminution de la dose de tétrabé- 
nazine et/ou l'instauration d’un traitement antidépres- 
seur. Si la dépression ou les idées suicidaires sont 
profondes ou persistent, l'arrêt du traitement par la 
tétrabénazine et l'instauration d’un traitement antidé- 
presseur doivent être envisagés. 

Les IMAO ne doivent pas être utilisés pendant les 
2 premières semaines suivant la dernière prise de tétra- 
bénazine afin d'éviter une interaction médicamenteuse 
potentiellement grave (cf Contre-indications, Interac- 
tions). 

Colère et agressivité : 

Un risque potentiel de colère et de comportement 
agressif peut survenir ou s’aggraver chez les patients 
prenant de la tétrabénazine et ayant un antécédent de 
dépression ou d’autres troubles psychiatriques. 
Parkinsonisme : 

La tétrabénazine peut induire un Parkinsonisme et 
exacerber les symptômes préexistants de la maladie de 
Parkinson. La dose de tétrabénazine doit être adaptée 
selon les besoins cliniques afin de minimiser cet effet 
secondaire. 

Dyskinésie tardive : 

La tétrabénazine est un dépléteur monoaminergique 
central pouvant entraîner des symptômes extrapyra- 
midaux et théoriquement causer une dyskinésie tardive 
chez l'Homme. 

Syndrome malin des neuroleptiques : 

Des cas de syndrome malin des neuroleptiques ont été 
rapportés chez des patients traités par tétrabénazine. 
Le syndrome malin des neuroleptiques survient le plus 
souvent au début du traitement ou en réponse à des 
changements de dose, ou après un traitement prolongé. 
Les principaux symptômes de ce syndrome sont une 
hyperthermie, une rigidité musculaire, des altérations 
de l’état mental et une dysfonction autonome (fluctua- 
tions de la pression sanguine, tachycardie, transpira- 
tion et dysrythmies cardiaques). Peuvent s'ajouter des 
signes tels que concentrations élevées de créatinine 
phosphokinase, myoglobinurie, rhabdomyolyse et insuf- 
fisance rénale aiguë. En cas de suspicion de syndrome 
malin des neuroleptiques, la tétrabénazine doit être 
arrêtée et un traitement approprié doit être instauré. 
Un arrêt brutal du traitement peut induire un syndrome 
malin des neuroleptiques. Donc, lors de l'arrêt du 
traitement, une diminution progressive des doses est 
recommandée. 

Si le patient nécessite à nouveau un traitement par 
tétrabénazine après avoir récupéré d’un syndrome malin 
des neuroleptiques, l'éventuelle réintroduction de la 
tétrabénazine doit être considérée avec précaution. Le 
patient devra être surveillé très étroitement, car des cas 
de récurrence de syndrome malin des neuroleptiques 
ont été rapportés. 

intervalle QTc : 

La tétrabénazine a entraîné un léger allongement (envi- 
ron 8 msec) de l'intervalle QT corrigé. La tétrabénazine 
doit être utilisée avec précaution avec d’autres médi- 
caments connus pour allonger l'intervalle QTc et chez 
les patients présentant des syndromes du QTc long 
congénital et des antécédents d’arythmie cardiaque 
(cf Interactions). 

Maladie cardiaque : 

L'effet de la tétrabénazine n’a pas été évalué chez des 
patients ayant des antécédents récents d'infarctus du 
myocarde ou de cardiopathie instable. 

Akathisie, nervosité et agitation : 

Les patients traités par la tétrabénazine doivent être 
surveillés pour vérifier la présence d’une akathisie ainsi 
que des signes et symptômes de nervosité et d'agita- 
tion, indicateurs possibles du développement d’une 
akathisie. Si un patient développe une akathisie, la poso- 
logie de tétrabénazine devra être réduite. L'arrêt du 
traitement peut être nécessaire chez certains patients. 
Sédation et somnolence : 

La sédation est l'effet indésirable dose-limitant le plus 
fréquent de la tétrabénazine. Les patients doivent être 
mis en garde en cas de pratique d'activités nécessitant 
une vigilance accrue, telles que la conduite de véhicules 
ou l’utilisation de machines dangereuses, tant qu'ils ne 
seront pas traités par une dose d'entretien de tétrabé- 
nazine et qu'ils ne sauront pas de quelle manière le 
médicament les affecte. 

Hypotension orthostatique : 

La tétrabénazine peut induire une hypotension ortho- 
statique aux doses thérapeutiques. Cela doit être pris 
en compte chez les patients qui peuvent être sujets à 
l’hypotension et à ses effets. Une surveillance des signes 
vitaux lors du passage en position debout doit être 
envisagée chez les patients sujets à l’hypotension. 
Hyperprolactinémie : 

La tétrabénazine entraîne une augmentation des 
concentrations sériques de prolactine chez l'Homme. 
Après l'administration de 25 mg à des volontaires sains, 
les concentrations plasmatiques maximales de prolac- 
tine ont augmenté de 4 à 5 fois. Les expériences en 
culture tissulaire indiquent qu'environ un tiers des can- 
cers du sein humains sont prolactino-dépendants in 
vitro, un facteur potentiellement important si un traite- 
ment par la tétrabénazine est envisagé chez un patient 
avec un diagnostic antérieur de cancer du sein. Si amé- 
norrhée, la galactorrhée, la gynécomastie et l’impuis- 
sance peuvent être provoquées par des concentrations 
sériques élevées, la signification clinique de concentra- 





tions sériques élevées de prolactine n'est pas connue 
pour la plupart des patients. 

L'augmentation chronique des concentrations sériques 
de prolactine (bien qu'elle n’ait pas été évaluée dans le 
cadre du programme de développement de la tétrabé- 
nazine) a été associée à de faibles taux d'œstrogènes 
et un risque accru d’ostéoporose. En cas de suspicion 
clinique d’hyperprolactinémie symptomatique, des exa- 
mens biologiques appropriés doivent être effectués et 
l'arrêt de la tétrabénazine doit être envisagé. 

Liaison aux tissus contenant de la mélanine : 

La tétrabénazine ou ses métabolites se lient aux tissus 
contenant de la mélanine et pourraient donc avec le 
temps s'accumuler dans ces tissus. En conséquence, 
la tétrabénazine pourrait induire une toxicité dans ces 
tissus après une utilisation prolongée. La pertinence 
clinique de la liaison de la tétrabénazine aux tissus 
contenant de la mélanine n'est pas connue. 

Même s’il n’y a pas de recommandations spécifiques 
pour une surveillance ophtalmologique régulière, les 
prescripteurs doivent être informés de la possibilité 
d'effets oculaires après une exposition à long terme. 
Examens biologiques : 

Aucune variation cliniquement significative des paramè- 
tres biologiques n’a été rapportée au cours des essais 
cliniques de la tétrabénazine. Dans les essais cliniques 
contrôlés, la tétrabénazine a entraîné une légère aug- 
mentation moyenne des taux d’ALAT et d'ASAT versus 
placebo. 

Insuffisance rénale : 

En l’absence de données chez les patients insuffisants 
rénaux, l’utilisation de trétrabénazine est déconseillée 
dans cette population. 

Lactose : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Aucune étude d'interaction n'a été réalisée in vivo. Les 
enzymes métabolisantes de la tétrabénazine sont en 
partie inconnues. Les études in vitro indiquent que la 
tétrabénazine peut être un inhibiteur du CYP2D6 et 
qu'elle pourrait donc entraîner une augmentation des 
concentrations plasmatiques des médicaments méta- 
bolisés par le CYP2D6, tels que le métoprolol, l’amitrip- 
tyline, l’imipramine, l’halopéridol et la rispéridone. 
Patients traités par des inhibiteurs des CYP2D6 : 
Les études in vitro et in vivo indiquent que les méta- 
bolites de la tétrabénazine («-DTBZ et B-DTBZ) sont 
des substrats du CYP2D6. Il conviendra d’être prudent 
en cas d'association avec un inhibiteur du CYP2D6 (tel 
que la fluoxétine, la paroxétine, la quinidine, la duloxé- 
tine, la terbinafine, l’amiodarone ou la sertraline) au 
traitement d'un patient recevant déjà une dose stable 
de tétrabénazine et d'envisager une réduction de la 
dose de tétrabénazine. L'effet d'inhibiteurs modérés ou 
faibles du CYP2D6 tels que la duloxétine, la terbinafine, 
l’'amiodarone ou la sertraline n’a pas été évalué. 

Les études in vitro n'ont pas montré d'interactions 

cliniquement significatives entre la tétrabénazine et 

d’autres inhibiteurs du cytochrome P450 (autres que les 
inhibiteurs du CYP2D6). 

Contre-indiquées : 

- inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) : risque 
de crises hypertensives. Du fait de la durée d'action 
de l'IMAO, cette interaction est encore théoriquement 
possible 15 jours après l'arrêt de l’IMAO (cf Contre- 
indications). 

- Réserpine : l'utilisation concomitante de réserpine est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). La réserpine 
se lie de manière irréversible à la protéine VMAT 2 et 
la durée de son effet est de plusieurs jours. Étant 
donné que les effets de la réserpine peuvent être 
prolongés, un délai entre l'arrêt de la réserpine et le 
début de la tétrabénazine doit être respecté afin 
d'éviter un surdosage et une déplétion majeure en 
sérotonine et en noradrénaline dans le système ner- 
veux central. 

Déconseillées : 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration de l'effet 
sédatif de l'alcool. L’altération de la vigilance peut 
rendre dangereuses la conduite de véhicules et l'utili- 
sation des machines. Eviter la prise de boissons 
alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool 
afin d'éviter un surdosage et une déplétion majeure 
en sérotonine et en noradrénaline dans le système 
nerveux central. 

- Neuroleptiques : les effets indésirables associés à la 
tétrabénazine, tels que l'allongement de l'intervalle 
QTc, le syndrome malin des neuroleptiques et les 
troubles extrapyramidaux, peuvent être amplifiés par 
l’utilisation concomitante d’antagonistes de la dopa- 
mine. Il existe un potentiel de déplétion significative 
en dopamine en cas d'administration concomitante 
de tétrabénazine et de neuroleptiques (par exemple : 
halopéridol, chlorpromazine, métoclopramide) et les 
patients doivent être étroitement suivis pour détecter 
la survenue de parkinsonisme. 

- Médicaments dopaminergiques : antagonisme réci- 
proque entre le dopaminergique et la tétrabénazine. 

- Lévodopa : antagonisme réciproque entre la lévodopa 
et la tétrabénazine. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antihypertenseurs et bêtabloquants : l’utilisation 
concomitante de tétrabénazine avec des antihyper- 

















tenseurs et des bêtabloquants peut augmenter le 
risque d’hypotension orthostatique. 

- Médicaments connus pour allonger l'intervalle QTc : 
la tétrabénazine doit être utilisée avec prudence 
avec les médicaments connus pour allonger Pinter- 
valle QTc, comme les antipsychotiques (par exem- 
ple : chlorpromazine), les antibiotiques (par exemple : 
moxifloxacine) et les antiarythmiques de classe IA et 
III (par exemple : quinidine, amiodarone, sotalol). 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments sédatifs : il faut prendre en 
compte le fait que de nombreux médicaments ou 
substances peuvent additionner leurs effets dépres- 
seurs du système nerveux central et contribuer à 
diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de 
substitution), des neuroleptiques, des barbituriques, 
des benzodiazépines, des anxiolytiques autres que 
les benzodiazépines (par exemple : le méprobamate), 
des hypnotiques, des antidépresseurs sédatifs (ami- 
triptyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, trimi- 
pramine), des antihistaminiques Hı sédatifs, des 
antihypertenseurs centraux, du baclofène et du thali- 
domide. Majoration de la dépression centrale. L’alté- 
ration de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 

- Digoxine : la digoxine est un substrat de la glyco- 
protéine P. Une étude conduite chez des volontaires 
sains a montré que la tétrabénazine (25 mg deux fois 
par jour pendant 3 jours) n’affecte pas la biodisponi- 
bilité de la digoxine, suggérant qu’à cette dose, la 
tétrabénazine n’affecte pas la glycoprotéine P dans 
le tube digestif. Les études in vitro ne suggèrent pas 
non plus que la tétrabénazine ou ses métabolites 
seraient des inhibiteurs de la glycoprotéine P. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune donnée adéquate n’est disponible concernant 
l'utilisation de la tétrabénazine chez la femme enceinte. 
Les études embryo-fœtales et périnatales réalisées chez 
e rat et le lapin, suggèrent que la tétrabénazine n’a pas 
d'effet toxique sur la reproduction (cf Sécurité précli- 
nique). Le risque potentiel chez la femme enceinte est 
inconnu. En l’absence de données, la tétrabénazine ne 
doit pas être utilisée pendant la grossesse et chez la 
femme en âge de procréer qui n'utilise pas de contra- 
ception. 

L'effet de la tétrabénazine sur le travail et l’accouche- 
ment n’est pas connu. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la tétrabénazine et ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. On ne peut exclure tout 
risque pour l'enfant allaité. La tétrabénazine est contre- 
indiquée pendant l'allaitement (cf Contre-indications). 
FERTILITÉ : 

Les études de la tétrabénazine chez l'animal n’ont pas 
mis en évidence d'effet sur la gestation ou la survie in 
utero. La durée du cycle des femelles a augmenté et un 
retard de fécondité a été observé. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'attention des patients, en particulier des conducteurs 
de véhicules et des utilisateurs de machines, est attirée 
sur les risques de somnolence attachés à l'emploi de 
ce médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les principaux effets secondaires incluent somnolence, 
dépression (dans certains cas associée à des idées et 
à un comportement suicidaires) et parkinsonisme. 
D'autres effets indésirables potentiels sont énumérés 
ci-dessous. Les effets sont généralement réversibles à 
l'arrêt du traitement. 

L'incidence des effets secondaires est fournie 
lorsqu'elle est connue ; toutefois, pour certains effets, 
on ne peut estimer avec précision l'incidence à partir 
des données disponibles. 

Les catégories de fréquence sont définies selon les 
conventions suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(<1/10 mais > 1/100), peu fréquent (<1/100 mais 
> 1/1000), rare (< 1/1000 mais > 1/10 000), très rare 
(< 1/10 000), inconnu. 


Système/organe 









































Réactions 





Infections et infestations 





- Trèsrare Pneumonie 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











- Trèsrare Leucopénie 

Affections psychiatriques 

- Très fréquent Dépression * 

- Fréquent Agitation, anxiété, insomnie, confusion 
- Trèsrare Agressivité*, colère *, idées suicidaires * 
- Inconnu Désorientation, nervosité, agitation, 


roubles du sommeil 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





- Trèsrare Diminution de l'appétit, déshydratation 





Affections du système nerveux 





- Très fréquent Somnolence *, parkinsonisme * 
(problèmes d'équilibre), tremblements, 
salivation excessive 

- Trèsrare Syndrome malin des neuroleptiques * 

- Inconnu Ataxie, akathisie *, dystonie, pertes 


de mémoire, étourdissements 

















Affections oculaires 





- Trèsrare Crise oculogyre, photophobie 





Affections cardiaques 





- Inconnu Bradycardie 





Affections vasculaires 





- Inconnu Hypotension orthostatique *, crise 


hypertensive 





Affections gastro-intestinales 





- Inconnu Problèmes de déglutition, nausées, 
vomissements, douleur épigastrique, 
diarrhées, constipation, sécheresse 


de la bouche 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





- Trèsrare Rash, prurit, urticaire 





- Inconnu Hyperhidrose 


elle est rapidement métabolisée par le premier passage 
hépatique. Sa liaison aux protéines plasmatiques est 
d'environ 80 %. 

Les métabolites de la tétrabénazine sont formés au 
niveau hépatique. Neuf métabolites sont retrouvés dans 
les urines dont quatre sous forme conjuguée à l'acide 
glucuronique. Le principal métabolite de la tétrabé- 
nazine, la dihydrotétrabénazine, est formé parréduction. 
L’insuffisance hépatique réduit de façon importante le 
premier passage métabolique de la tétrabénazine, résul- 
tant en une exposition plus importante comparativement 
aux sujets sains. 

Aucune accumulation significative n'a été observée 
après une administration quotidienne. La demi-vie d'éli- 
mination de la dihydrotétrabénazine est approximati- 
vement de 5 heures. 

L’élimination de la tétrabénazine se fait majoritairement 
sous forme métabolisée dans les urines (moins de 2% 
de tétrabénazine est excrété sous forme inchangée). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 











Affections des organes de reproduction et du sein 





- Inconnu Cycle menstruel irrégulier 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











- Inconnu Fatigue, faiblesse, hypothermie 
Investigations 
- Trèsrare Perte de poids 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 
Chute 





- Trèsrare 














* Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes associés au surdosage de la tétrabé- 
nazine incluent : dystonie, crise oculogyre, nausées, 
vomissements, diarrhée, sudation, hypotension, confu- 
sion, hallucinations, hypothermie, et sédation, rougeur 
et tremblements. 

Traitement : 

En cas de surdosage, le traitement par tétrabénazine 
doit être arrêté et un traitement symptomatique doit être 
instauré. 

Des mesures générales de support et une prise en 
charge symptomatique sont recommandées. Le rythme 
cardiaque et les signes vitaux doivent être surveillés. 
Lors de la prise en charge du surdosage, la possibilité 
de l'implication de plusieurs médicaments doit toujours 
être prise en compte. Le médecin doit envisager de 
contacter un centre antipoison concernant le traitement 
de tout surdosage. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments en 
relation avec le système nerveux (code ATC : NO7XX06). 
Mécanisme d'action : 

La tétrabénazine est un dérivé synthétique de la benzyl- 
quinolizine qui entraîne une déplétion en dopamine et 
en autres monoamines au niveau du système nerveux 
central. 

La tétrabénazine se différencie de la réserpine par son 
action spécifique sur le système nerveux central et par 
une activité périphérique très inférieure et une durée 
d'action plus courte. 

Des études in vitro ont montré que la tétrabénazine est 
un inhibiteur sélectif du transport des monoamines dans 
les vésicules neuronales présynaptiques, par liaison 
réversible et de courte durée avec la protéine VMAT 
(Vesicular MonoAmine Transporters). La tétrabénazine 
a une affinité beaucoup plus importante pour VMAT 2, 
qui est principalement localisée dans le système nerveux 
central, à l'inverse de VMAT 1. Des études ont montré 
que la dihydrotétrabénazine, principal métabolite de la 
tétrabénazine, possède une affinité similaire et une 
sélectivité plus importante pour la protéine VMAT 2. II 
est probable qu'elle joue le rôle de principal agent 
thérapeutique. Elle traverse la barrière hémato-encé- 
phalique et agit préférentiellement au niveau du striatum. 
Au niveau présynaptique, la tétrabénazine bloque de 
façon réversible le transporteur des monoamines pré- 
sent sur les vésicules synaptiques entraînant une déplé- 
tion en dopamine et autres monoamines. Cet effet 
explique la réduction des mouvements anormaux hyper- 
kinétiques. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La tétrabénazine est rapidement et largement absorbée 
après ingestion orale. D'après une étude clinique sur 
25 patients, son absorption n'est pas influencée par la 
prise de nourriture. 

Après administration de doses uniques allant de 12,5 à 
50 mg de tétrabénazine, la concentration plasmatique 
maximale et l’aire sous la courbe ont augmenté propor- 
tionnellement avec la dose, indiquant une cinétique 
linéaire. 

La tétrabénazine présente une biodisponibilité faible car 
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Dans les études de toxicité à doses répétées par voie 
orale, la tétrabénazine est généralement bien tolérée 
pour toutes les espèces animales testées. La plupart 
des effets observés sont liés aux paramètres pharma- 
cologiques du médicament et montrent une déplétion 
de la monoamine au niveau central. Leurs manifestations 
sont typiquement une hypoactivité, une léthargie, les 
yeux plissés ou les yeux fermés. Elles durent jusqu’à 
plusieurs heures après l'administration et chez certaines 
espèces à des doses élevées interfèrent avec la prise 
alimentaire normale qui par conséquent diminue ou 
supprime un gain de poids corporel. Chez toutes les 
espèces animales testées, la sédation dose dépendante 
est limitée par la dose administrée et est l'effet indési- 
rable principal après l'administration orale de tétrabé- 
nazine. 

La batterie standard d’études de génotoxicité a été 
réalisée avec la tétrabénazine, et aucun effet mutagène 
n’a été constaté dans le test de mutation bactérienne 
inverse. Pour le test d’aberration chromosomique in 
vitro chez les mammifères (cellules CHO), il a été observé 
que la tétrabénazine est cytotoxique et clastogène à 
des niveaux toxiques. La réponse positive a été obser- 
vée seulement en présence de fraction S9 de tétrabé- 
nazine à des concentrations qui étaient toxiques pour 
les cellules. Toutefois, dans l’essai in vivo du micronoyau 
érythrocytaire (rats), la tétrabénazine n’a pas été clas- 
togène à la dose maximale tolérée (100 mg/kg/jour). 
Concernant les épreuves de toxicité sur le dévelop- 
pement, il n'y avait aucune preuve de mortalité intra- 
utérine, de retard de croissance ou de tératogénicité 
chez le rat et le lapin. Dans les études périnatales et 
postnatales chez le rat, des décès néonataux ont été 
observés. 

Toutefois, des soins maternels insuffisants ont été 
observés chez les femelles et sont liés au motif de décès 
de leurs petits. Les effets constatés dans cette étude 
sont donc imputables à des soins maternels inadéquats 
au niveau ou juste après la naissance plutôt qu’à un 
effet direct sur un paramètre du développement ou de 
a reproduction. 

Aucune étude de cancérogénicité n’a été menée sur la 
tétrabénazine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Reboucher correctement le flacon après chaque utili- 
sation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400936931916 (2005, RCP rév 01.12.16). 
Prix : 191,38 € (112 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 % selon la procédure des médica- 
ments d'exception (prescription en conformité avec la 
fiche d'information thérapeutique). Collect. 

EUSA Pharma (France) SAS 

1-3, place Giovanni-da-Verrazzano 
69009 Lyon 
Tél : 09 70 73 35 55 
E-mail : medicalinformation-fr@eusapharma.com 
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XENETIX® 350, 300, 250 
(350 mg, 300 mg, 250 mg d’iode/ml) 
iobitridol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Xenetix 350 : 

Solution injectable : 

Flacons monodoses (verre, avec bouchon en élasto- 
mère [chlorobutyle]) de 20 mI, 50 ml, 100 ml, 150 ml, 
200 ml, boîtes unitaires. 

Flacon monodose (verre, avec bouchon en élastomère 
[chlorobutyle]) de 60 mi + seringue (à base de PP) 
+ cathéter et prolongateur (à base de PVC), boîte 
unitaire. 

Flacons monodoses (verre, avec bouchon en élasto- 
mère [chlorobutyle]) de 100 ml et 150 mi, avec néces- 
saire d'administration pour injecteur Medrad Stellant : 
seringue (à base de polyéthylène téréphthalate) + pro- 
longateur (à base de PVC) + cathéter (à base de 
polyuréthane) sécurisé 20G, boîte unitaire. 





Poches monodoses (PP) de 100 ml et 150 ml, boîtes 
unitaires. 

Poches monodoses (PP) de 100 ml et 150 ml, avec 
nécessaire d’administration pour injecteur FlowSens 
(prolongateur [à base de PVC] + cathéter [à base de 
polyuréthane] sécurisé 20G), boîtes unitaires. 

Poche monodose (PP) de 150 mi avec nécessaire 
d'administration pour injecteur Medex SBI (prolon- 
gateur + cathéter [à base de polyuréthane] sécu- 
risé 20G), boîte unitaire. 

Poches monodoses (PP) de 100 ml et 150 ml, avec 
nécessaire d'administration pour injecteur Medrad Stel- 
lant (seringue [à base de polyéthylène téréphthalate] + 
prolongateur [à base de PVC] + cathéter [à base de 
polyuréthane] sécurisé 20G), boîte unitaire. 

Modèles hospitaliers : 

Boîte de 25 flacons de 50 ml. 
Boîte de 1 flacon de 60 ml. 
Boîte de 10 flacons de 100 ml. 
Poches de 100 ml, 150 ml et 200 ml, boîtes de 10. 
Xenetix 300 : 
Solution injectable : 
Flacons monodoses (verre, avec bouchon en élasto- 
mère [chlorobutyle]) de 20 mI, 50 mi, 100 ml, 150 ml, 
200 ml, boîtes unitaires. 
Flacons monodoses (verre, avec bouchon en élasto- 
mère [chlorobutyle]) de 60 ml + seringue (à base de PP) 
+ cathéter et prolongateur (à base de PVC), boîte 
unitaire. 
Flacons monodoses (verre, avec bouchon en élasto- 
mère [chlorobutyle]) de 100 mi, et 150 mi avec néces- 
saire d'administration pour injecteur Medrad Stellant : 
seringue (à base de polyéthylène  téréphtha- 
late) + cathéter et prolongateur (à base de PVC), boîte 
unitaire. 
Poches monodoses (PP) de 100 ml et 150 ml, boîtes 
unitaires. 
Poches monodoses (PP) de 100 ml et 150 ml, avec 
nécessaire d’administration pour injecteur FlowSens 
(prolongateur [à base de PVC] + cathéter [à base de 
polyuréthane] sécurisé 20G), boîtes unitaires. 

Poche monodose (PP) de 150 mi avec nécessaire 
d'administration pour injecteur Medex SBI (prolon- 
gateur + cathéter [à base de polyuréthane] sécu- 
risé 20G), boîte unitaire. 

Poches monodoses (PP) de 100 ml et 150 ml, avec 
nécessaire d'administration pour injecteur Medrad Stel- 
lant (seringue [à base de polyéthylène téréphthalate] + 
prolongateur [à base de PVC] + cathéter [à base de 
polyuréthane] sécurisé 20G), monodose, boîte unitaire. 
Modèles hospitaliers : 

Boîte de 25 flacons de 50 ml. 

Boîte de 1 flacon de 60 ml. 

Boîte de 10 flacons de 100 ml. 

Poches de 100 ml, 150 ml et 200 ml, boîtes de 10. 
Xenetix 250 : 

Solution injectable : Flacon (verre, avec bouchon en 
élastomère [chlorobutyle]) de 100 ml, boîte unitaire. 











Modèle hospitalier : Boîte de 10 flacons de 100 ml. 
COMPOSITION 

Xenetix 350 : p 100 ml 
lobitridol (DGI cdstnnanseraitnns 76,789 
(soit en iode : 35 g/100 ml) 

Xenetix 300 : p 100 ml 
lobitridol (DCI) „...sssssssssssssssssssssssssssssssnrssne 65,81 g 
(soit en iode : 30 g/100 mi) 

Xenetix 250 : p 100 ml 
lobitridol (DO... 54,84 g 


(soit en iode : 25 g/100 ml) 
Excipients (communs) : calcium édétate de sodium, 


chlorhydrate de trométamol, trométamol, acide chlorhy- 
drique ou hydroxyde de sodium, eau ppi. 


Excipient exerçant un effet connu : sodium : jusqu’à 
3,5 mg pour 100 ml (< 1 mmol/100 ml). 

Xenetix 350 : 
- Viscosité à 20 °C : 21 mPa.s. 

- Viscosité à 37 °C : 10 mPass. 

- Osmolalité : 915 mOsm/kg H20. 
- Teneur en iode/ml : 350 mg. 
Xenetix 300 : 
- Viscosité à 20 °C : 11 mPass. 

- Viscosité à 37 °C : 6 mPa.s. 

- Osmolalité : 695 mOsm/kg H20. 
- Teneur en iode/ml : 300 mg. 
Xenetix 250 : 
- Viscosité à 20 °C : 6 mPa.s. 

- Viscosité à 37 °C : 4 mPa.s. 

- Osmolalité : 585 mOsm/kg H20. 
- Teneur en iode/ml : 250 mg. 


DC] INDICATIONS 

Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. 
Produit de contraste destiné à être utilisé pour : 
Xenetix 350 : 

- Urographie intraveineuse. 

- Tomodensitométrie. 

- Angiographie numérisée par voie intraveineuse. 
- Artériographie. 

- Angiocardiographie. 

Xenetix 300 : 

- Urographie intraveineuse. 

- Tomodensitométrie. 

- Angiographie numérisée par voie intraveineuse. 
- Artériographie. 

- Angiocardiographie. 
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- Cholangiopancréatographie par endoscopie rétro- 
grade. 

- Arthrographie. 

- Hystérosalpingographie. 

Xenetix 250 : 

- Phlébographie. 

- Tomodensitométrie. 

- Angiographie numérisée par voie intra-artérielle. 

- Cholangiopancréatographie par endoscopie rétro- 
grade. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Les doses doivent être adaptées à l'examen et aux 

territoires à opacifier ainsi qu’au poids et à la fonction 

rénale du sujet, notamment chez l'enfant. 

Xenetix 350 : 

Posologie moyenne recommandée : 












































ES Dose moyenne | Volume total 
Indications ml/kg (mini-maxi) ml 
Urographie 
intraveineuse 1,0 50-100 
Tomodensitométrie : 
- crâne 1,0 40-100 
- corps entier 1,8 90-180 
Angiographienumérisée 
par voie intraveineuse 2,1 95-250 
Artériographie : 
- périphérique 2,2 105-205 
- membresinférieurs 1,8 80-190 
- abdominale 3,6 155-330 
Angiocardiographie : 
- adultes 1,9 65-270 
- enfants 4,6 10-130 
Xenetix 300 : 


Posologie moyenne recommandée pour les voies intra- 
vasculaires : 


























Pi Dose moyenne | Volume total 

indications ml/kg (mini-maxi) ml 
Urographie en injection : 
- intraveineuse rapide 1,2 50-100 
- intraveineuse lente 1,6 100 
Tomodensitométrie : 
- crâne 1,4 20-100 
- corps entier 1,9 20-150 
Angiographie numérisée 
par voie intraveineuse 1,7 40-270 
Artériographie : 
- cérébrale 1,8 42-210 
- membres inférieurs 2,8 85-300 
Angiocardiographie 1,1 70-125 
Cholangiopancréato- 
graphie par 
endoscopierétrograde 0,7 <50 





Posologie moyenne recommandée pour les voies intra- 
utérine et intra-articulaire : 









































Indications Volume moyen (ml) | Remarques 
: A Volume à adapter 
Arthrographie 5à20 àl'articulation 
Hystérosalpingographie 5à20 de l 
Xenetix 250 : 
Posologie moyenne recommandée : 
o te Dose moyenne | Volume total 
Indications ml/kg (mini-maxi) ml 
Phlébographie 2,6 150-220 
Tomodensitométrie 
du thorax 2,0 95-170 
Angiographie 
numérisée par voie 
intra-artérielle 3,1 75-360 
Cholangiopancréato- 
graphie par 
endoscopie rétrograde 0,7 <50 








MODE D'ADMINISTRATION : 

Xenetix 350 : 

Xenetix est utilisé en voie intravasculaire et en utilisation 
monodose pour les présentations 20, 50, 60, 75, 100, 
150 et 200 ml. 

Xenetix 300 : 

Xenetix est utilisé en voie intravasculaire, intra-utérine 
ou intra-articulaire et en utilisation monodose pour les 
présentations 20, 50, 60, 75, 100, 150 et 200 ml. 
Xenetix 250 : 

Xenetix est utilisé en voie intravasculaire et en utilisation 
monodose pour les présentations 50, 100 et 200 ml. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au iobitridol ou à l’un des excipients. 

- Antécédent de réaction immédiate majeure ou cuta- 
née retardée (cf Effets indésirables) à l'injection de 
Xenetix. 

- Thyréotoxicose manifeste. 

- Hystérosalpingographie en cas de grossesse (Xenetix 

250 et 300). 














XENE - 3210 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Quelles que soient la voie d'administration et la dose, 
un risque allergique existe. 

Le risque d'intolérance n’est pas univoque quand il 

s'agit de spécialités administrées localement pour 

l'opacification de cavités corporelles : 

- L'administration par certaines voies particulières (arti- 
culaire, biliaire, intrathécale, intra-utérine...) entraîne 
un passage systémique non négligeable : des effets 
systémiques peuvent être observés. 

- L'administration per os ou par voie rectale entraîne 
normalement une diffusion systémique très limitée ; 
si la muqueuse digestive est normale, on ne retrouve 
alors dans l'urine qu’au plus 5 % de la dose admi- 
nistrée, le reste étant éliminé par les fèces. Par contre, 
en cas d’altération de la muqueuse, l'absorption est 
augmentée ; elle est totale et rapide en cas de 
perforation avec passage dans la cavité péritonéale 
et le médicament est éliminé par voie urinaire. L'éven- 
tuelle survenue d'effets systémiques dose-dépen- 
dants est donc fonction de l’état de la muqueuse 
digestive. 

- Le mécanisme immuno-allergique est en revanche 
non dose-dépendant et toujours susceptible d’être 
observé, quelle que soit la voie d'administration. 

Donc, du point de vue de la fréquence et de l'intensité 

des effets indésirables, s'opposent : 

-les spécialités administrées par voie vasculaire et 
certaines voies locales, 

- les spécialités administrées par voie digestive et peu 
absorbées à l’état normal. 

Mentions générales correspondant à l’ensemble des 

produits de contraste iodés : 

Mises en garde : 

En l'absence d’études spécifiques, la myélographie 

n'est pas une indication de Xenetix. 

Tous les produits de contraste iodés peuvent être à 

l'origine de réactions mineures ou majeures, pouvant 

mettre en jeu le pronostic vital. Elles peuvent être 
immédiates (moins de 60 minutes), ou retardées (jusqu'à 

7 jours). Elles sont souvent imprévisibles. 

Le risque de réaction majeure implique d’avoir à dispo- 

sition immédiate les moyens nécessaires à une réani- 

mation d'urgence. 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués : 

- Toxicité directe sur l’endothélium vasculaire et les 
protéines tissulaires. 

- Action pharmacologique modifiant la concentration 
de certains facteurs endogènes (histamine, fractions 
du complément, médiateurs de l’inflammation), plus 
fréquente avec les produits hyperosmolaires. 

- Allergie immédiate de type IgE dépendante au produit 
de contraste Xenetix (anaphylaxie). 

- Réactions allergiques de mécanisme cellulaire (réac- 
tions cutanées retardées). 

Les patients ayant déjà présenté une réaction lors d’une 
précédente administration d’un produit de contraste 
iodé ont un risque augmenté de nouvelle réaction en 
cas de réadministration du même, ou éventuellement 
d’un autre, produit de contraste iodé et sont donc 
considérés comme sujets à risque. 
Produits de contraste iodés et thyroïde (voir aussi 
Dysthyroïdie) : 
Il convient de s'assurer avant l'administration de pro- 
duits de contraste iodés que le patient ne va pas 
bénéficier d’une exploration scintigraphique ou biolo- 
gique de la thyroïde ou d’une administration d'iode 
radioactif à visée thérapeutique. 
En effet, l'administration, quelle qu’en soit la voie, de 
produits de contraste iodés perturbe les dosages hor- 
monaux et la fixation d'iode par la thyroïde ou les 
métastases de cancer thyroïdien jusqu’à la normali- 
sation de l’iodurie. 
Autres mises en garde : 
L’extravasation est une complication peu fréquente 
(0,04 % à 0,9 %) de l'injection intraveineuse de produits 
de contraste. Plus fréquentes avec les produits à forte 
osmolarité, la plupart des lésions sont mineures, mais 
des lésions graves, à type d’ulcération cutanée, de 
nécrose tissulaire ou de syndrome compartimental, 
peuvent être associées à n'importe quel produit de 
contraste iodé. Les facteurs de risque et/ou de sévérité 
sont liés au patient (état vasculaire médiocre ou fragile) 
et à la technique (utilisation d’une seringue électrique, 
volume important). Il convient d'identifier ces facteurs, 
d'optimiser le site d'injection et la technique en consé- 
quence et d’effectuer une surveillance avant, pendant 
et après l'injection de Xenetix. 

Précautions d’emploi : 

intolérance aux produits de contraste iodés : 

Avant l'examen : 

Identifier les sujets à risque par un interrogatoire précis 

sur les antécédents. 

Les corticostéroïdes et les antihistaminiques H1 ont été 

proposés comme prémédication chez les patients pré- 

sentant le plus grand risque de réaction d’intolérance 

(intolérants connus à un produit de contraste iodé). Ils 

n'empêchent cependant pas la survenue d'un choc 

anaphylactique grave ou mortel. 

Pendant la durée de l’examen, il convient d'assurer : 

- une surveillance médicale ; 

- le maintien d’une voie d’abord veineuse. 

Après l'examen : 

- Après l'administration d’un produit de contraste, le 
patient doit rester en observation au moins 30 minu- 
tes, car la majorité des effets indésirables graves 
surviennent dans ce délai. 








- Le patient doit être prévenu de la possibilité de 
réactions retardées (jusqu’à 7 jours) : cf Effets indési- 
rables. 

Insuffisance rénale : 
Les produits de contraste iodés peuvent provoquer une 
altération transitoire de la fonction rénale ou aggraver 
une insuffisance rénale préexistante. 
Les mesures préventives sont les suivantes : 
- Identifier les patients à risque : patients déshydratés, 
insuffisants rénaux, diabétiques, insuffisants cardia- 
ques sévères, atteints d’une gammapathie mono- 
clonale (myélome multiple, maladie de Waldenstrôm), 
sujets ayant des antécédents d'insuffisance rénale 
après administration de produits de contraste iodés, 
enfants de moins d’un an, sujets âgés athéromateux. 
Hydrater par un apport hydrosodé approprié le cas 
échéant. 
Éviter d'associer des médicaments néphrotoxiques 
si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
a surveillance biologique rénale. Les médicaments 
concernés sont notamment les aminosides, les orga- 
noplatines, le méthotrexate à fortes doses, la penta- 
midine, le foscarnet, certains antiviraux (aciclovir, 
ganciclovir, valaciclovir, adéfovir, cidofovir, ténofovir), 
a vancomycine, l’amphotéricine B, les immunosup- 
presseurs tels que la ciclosporine ou le tacrolimus, 
’ifosfamide). 
Respecter un intervalle d'au moins 48 heures entre 
deux explorations radiologiques avec injection de 
produit de contraste, ou différer tout nouvel examen 
jusqu'à la restauration de la fonction rénale initiale. 
Prévenir une acidose lactique chez le diabétique traité 
par la metformine en se fondant sur la créatininémie. 
Fonction rénale normale : l'administration de metfor- 
mine est arrêtée dès l'administration du produit de 
contraste pour une période d’au moins 48 heures ou 
jusqu’au retour d’une fonction rénale normale. 
Fonction rénale anormale : la metformine est contre- 
indiquée. 
En urgence : si l'examen s'impose, des précautions 
doivent être mises en place : arrêt de la metformine, 
hydratation, suivi de la fonction rénale et recherche 
des signes d’acidose lactique. 
Les patients hémodialysés peuvent recevoir des pro- 
duits de contraste iodés, car ces derniers sont dialy- 
sables. Il convient de prendre l’avis préalable du service 
d’hémodialyse. 
Insuffisance hépatique : 
Une attention particulière est nécessaire lorsqu'une 
insuffisance hépatique s’ajoute à une insuffisance rénale 
chez un patient, situation qui majore le risque de 
rétention du produit de contraste. 
Il convient d’être prudent en cas d'insuffisance rénale 
ou hépatique, de diabète, ou chez les patients atteints 
d’anémie falciforme. 
Un état d’hydratation correct doit être assuré chez tous 
les patients avant et après l'administration de produits 
de contraste et, en particulier, chez les insuffisants 
rénaux et les diabétiques, chez qui il est important de 
maintenir l’hydratation pour diminuer la dégradation de 
la fonction rénale. 
Asthme : 
L'équilibration de l'asthme est recommandée avant 
injection d’un produit de contraste iodé. 
Une attention particulière est nécessaire en cas de crise 
d'asthme déclarée dans les 8 jours avant l'examen, en 
raison du risque accru de survenue d’un broncho- 
spasme. 
Dysthyroïdie : 
A la suite de l'injection d’un produit de contraste iodé, 
en particulier chez les patients porteurs de goitre ou 
ayant des antécédents de dysthyroïdie, il existe un 
risque, soit de poussée d’hyperthyroïdie, soit d’induc- 
tion d'une hypothyroïdie. Il existe également un risque 
d’hypothyroïdie chez le nouveau-né qui a reçu, ou dont 
la mère a reçu, un produit de contraste iodé. 
Affections cardiovasculaires (cf Effets indésirables) : 
Chez les patients souffrant d'une maladie cardiovas- 
culaire (par exemple d'insuffisance cardiaque débutante 
ou établie, de maladie coronarienne, d'hypertension 
artérielle pulmonaire, de valvulopathie ou de troubles 
du rythme cardiaque, le risque de réaction cardiovas- 
culaire est augmenté après l'administration d’un produit 
de contraste iodé. L’injection intravasculaire du produit 
de contraste iodé peut entraîner un œdème du pou- 
mon chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque 
patente ou latente, tandis que l'administration en cas 
d’hypertension artérielle pulmonaire ou de valvulopathie 
cardiaque peut provoquer des troubles hémodynami- 
ques importants. La fréquence et le degré de gravité 
semblent liés à la sévérité des troubles cardiaques. En 
cas d’hypertension artérielle sévère et chronique, le 
risque de lésion rénale secondaire à l'administration du 
produit de contraste et aussi au cathétérisme lui-même 
peut être aggravé. Une évaluation soigneuse du rapport 
bénéfice/risque est indispensable chez ces patients. 

Troubles du système nerveux central : 

Le rapport bénéfice/risque doit être estimé au cas par 

cas : 

- en raison du risque d’aggravation de la symptoma- 
tologie neurologique chez les patients présentant un 
accident ischémique transitoire, un infarctus céré- 
bral aigu, une hémorragie intracrânienne récente, 
un œdème cérébral, une épilepsie idiopathique ou 
secondaire (tumeur, cicatrice) ; 








-en cas d'utilisation par voie intra-artérielle chez un 
éthylique (éthylisme aigu ou chronique) et chez les 
toxicomanes à d’autres substances. 

Phéochromocytome : 
Les patients atteints de phéochromocytome peuvent 
développer une crise hypertensive après administration 
intravasculaire de produit de contraste et nécessitent 
une prise en charge adaptée avant l'examen. 
Myasthénie : 
L'administration de produit de contraste peut aggraver 
les symptômes de myasthénie. 
Majoration des effets secondaires : 
Les manifestations des effets indésirables liés à l’admi- 
nistration de produit de contraste iodé peuvent être 
majorées par les états prononcés d’excitation, l'anxiété 
et la douleur. Une prise en charge adaptée peut s'avérer 
nécessaire pouvant aller jusqu’à la sédation. 
Excipients : 
Ce médicament contient du sodium. Le taux de sodium 
est inférieur à 1 mmol par 100 ml, c’est-à-dire prati- 
quement « sans sodium ». 
Mises en garde et précautions d'emploi propres à 
certaines voies d'administration avec diffusion sys- 
témique notable (Xenetix 250 et 300) : 
Xenetix 300 : spécialité administrable par voie intra-utérine : 
Contre-indication : Grossesse dans l’hystérosalpingo- 
graphie. 
Précautions d'emploi : Par l'interrogatoire et par des 
mesures appropriées, rechercher systématiquement 
chez la femme en âge de procréer l'éventualité d’une 
grossesse. L'exposition aux rayons X des voies géni- 
tales féminines doit faire l'objet d’une évaluation atten- 
tive du rapport bénéfice/risque. 

En cas d’inflammation ou d'infection pelvienne aiguë, 

l’hystérosalpingographie ne peut être réalisée qu'après 

évaluation attentive du rapport bénéfice/risque. 

Xenetix 250 et 300 : pancréatite aiguë en cas de pancréa- 

tographie rétrograde par voie endoscopique (PRE). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Metformine chez le diabétique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : Insuffisance rénale). 

- Radiopharmaceutiques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : les produits de contraste iodés 
perturbent pendant plusieurs semaines la capture 
de l’iode radioactif par le tissu thyroïdien, pouvant 
entraîner d’une part un défaut de fixation dans la 
scintigraphie thyroïdienne et d'autre part une baisse 
d'efficacité du traitement par l’iode 131. Lorsqu'une 
scintigraphie rénale réalisée par injection de radio- 
pharmaceutique sécrété par le tubule rénal est prévue, 
il est préférable de l’effectuer avant l'injection de 
produit de contraste iodé. 

- Bêtabloquants, substances vasoactives, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine : ces médi- 
caments entraînent une baisse de l'efficacité des 
mécanismes de compensation cardiovasculaire des 
troubles tensionnels ; le médecin doit en être informé 
avant l'injection de produit de contraste iodé et 
disposer des moyens de réanimation. 

- Diurétiques : en raison du risque de déshydratation 
induit par les diurétiques, une réhydratation hydro- 
électrolytique préalable est nécessaire pour limiter les 
risques d'insuffisance rénale aiguë. 

- Interleukine 2 : il existe un risque de majoration de 
réaction aux produits de contraste en cas de traite- 
ment récent par l’interleukine 2 (voie intraveineuse) : 
éruption cutanée ou plus rarement hypotension, oli- 
gurie, voire insuffisance rénale. 

AUTRES FORMES D’INTERACTIONS : 
Des concentrations élevées de produit de contraste 
iodé dans le plasma et l’urine peuvent interférer avec 
es dosages in vitro de bilirubine, de protéines et de 
substances inorganiques (fer, cuivre, calcium et phos- 
phate) ; il est recommandé de ne pas faire pratiquer ces 
dosages dans les 24 heures qui suivent l'examen. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Embryotoxicité : 

Les études effectuées chez l'animal n’ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l’animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

Fœtotoxicité : 

La surcharge iodée ponctuelle consécutive à adminis- 
tration du produit à la mère peut entraîner une dysthy- 
roïdie fœtale si l'examen a lieu après 14 semaines 
d'aménorrhée. Cependant, la réversibilité de cet effet 
et le bénéfice maternel attendu justifient de ne pas 
surseoir à l'administration ponctuelle d’un produit de 
contraste iodé dans le cas où l'indication de l'examen 
radiologique chez une femme enceinte est bien pesée. 
Mutagéhnicité et fertilité : 

Le produit n’est pas mutagène dans les conditions de 
test utilisées. 

Aucune donnée sur la fonction de reproduction n’est 
disponible. 

ALLAITEMENT : 

Les produits de contraste iodés sont faiblement excrétés 
dans le lait maternel. Leur administration ponctuelle à 
la mère comporte donc un risque faible d’effets indési- 





























rables pour le nourrisson. Il est préférable de suspendre 
allaitement maternel pendant 24 heures après l'admi- 
nistration du produit de contraste iodé. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours des essais cliniques menés chez 905 patients, 
11 % d’entre eux ont présenté un effet indésirable lié à 
administration de Xenetix (en dehors de la sensation 
de chaleur), les plus fréquents étant la douleur, la douleur 
au site d'injection, la dysgueusie et les nausées. 

Les réactions indésirables à l’utilisation de Xenetix sont 
généralement d'intensité légère à modérée et de durée 
transitoire. 

Les réactions indésirables le plus fréquemment rappor- 
tées au cours de l'administration de Xenetix depuis sa 
commercialisation sont une sensation de chaleur, une 
douleur et un œdème au site d'injection. 

Les réactions d'hypersensibilité sont habituellement 
immédiates (pendant l'injection ou dans l’heure qui suit 
le début de l'injection) ou parfois retardées (d’une heure 
à plusieurs jours après l'injection) et se manifestent alors 
par des effets indésirables cutanés. 

Les réactions immédiates comportent un ou plusieurs 
effets successifs ou concomitants, généralement à type 
de réaction cutanée, de troubles respiratoires et/ou 
cardiovasculaires qui peuvent être annonciateurs d’un 
choc et être mortels dans de rares cas. 

De très rares cas de troubles sévères du rythme car- 
diaque, y compris de fibrillation ventriculaire, ont été 
décrits chez des patients atteints de cardiopathies et 
en dehors du cadre d’une réaction d’hypersensibilité 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les réactions indésirables sont présentées dans le 
tableau ci-dessous par CSO (classe de système d’orga- 
nes) et par fréquence, en utilisant les conventions 
suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Les fréquences indiquées 
sont extraites des données d’une étude observationnelle 
portant sur 352 255 patients. 


Classe 
de systèmes 
d'organes/ 
Fréquence 

















Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Rare Hypersensibilité 





Choc anaphylactique, réaction 


Trèsrare anaphylactoïde, réaction anaphylactique 





Affections endocriniennes 





Trèsrare Troubles thyroïdiens 





Affections du système nerveux 





Présyncope (réaction vasovagale), 


Rare 2e 
tremblements *, paresthésies * 
Coma*, convulsions *, confusion 
y mentale *, troubles visuels *, amnésie * 
Trèsrare à a i 


photophobie *, cécité transitoire *, 
somnolence *, agitation *, céphalées 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


























Rare Vertige 
Trèsrare Troubles de l'audition 
Affections cardiaques 
Rare Tachycardie 
Arrêt cardiaque, infarctus du myocarde 
Tieme | Macororanenne) roubes dure 
fibrillation ventriculaire, angor 
Fréquence Torsades de pointes, artériospasme 
indéterminée | coronaire 
Affections vasculaires 
Rare Hypotension artérielle 
Trèsrare Collapsus circulatoire 
Fréquence 


indéterminée Hypertension artérielle 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Dyspnée, toux, gorge serrée, 





Rare éternuements 
Arrêtrespiratoire, œdème pulmonaire, 
Trèsrare bronchospasme, laryngospasme, 


œdème laryngé 
Affections gastro-intestinales 











Peufréquent |Nausées 
Rare Vomissements 
Trèsrare Douleurs abdominales 


Affections de la peau et des tissus sous-cutanés 





Œdème angioneurotique, urticaire 





Rare (localisé ou étendu), érythème, prurit 
Pustulose exanthémateuse généralisée 
aiguë, syndrome de Stevens-Johnson, 

Trèsrare syndrome de Lyell, eczéma, exanthème 


maculopapuleux (il s’agit dans tous les 
cas de réactions d'hypersensibilité 
retardée) 

















Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsrare Insuffisance rénale aiguë, anurie 


Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Sensation de chaleur 





Œdème dela face, malaise, frissons, 


Rare douleur au site d'injection 


Nécroseau site d'injection après 
extravasation, œdème au site d'injection, 











Trèsrare inflammation au site d'injection après 
extravasation 

Investigations 

Trèsrare Augmentation de la créatininémie 











* Examens pendant lesquels la concentration du produit de 
contraste iodé dans le sang artériel est élevée. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
d’autres produits de contraste iodés hydrosolubles : 








en clinique humaine (posologie, répétition des doses). 
En administration unique à fortes doses (9 à 18 g 
d’iode/kg), Xenetix provoque des signes transitoires 
d’hypothermie, de dépression respiratoire et des lésions 
histologiques de survenue dose-dépendante dans les 
organes cibles (foie, rein) de type vacuolisation hépato- 
cytaire, vacuolisation et ectasie tubulaires. En adminis- 
tration réitérée pendant 28 jours chez le chien à dose 
élevée (2,8 g d’iode/kg), on observe une dégéné- 
rescence granulovacuolaire réversible à l'arrêt du trai- 
tement. 

Un effet irritant local peut être observé en cas d’extrava- 
sation. 

Les résultats des études animales n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Flacon : À conserver à une température ne dépassant 
pas 30 °C et à l’abri de la lumière. 

Poche : À conserver dans son emballage extérieur 




















d’origine à l’abri de la lumière. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 














diarrhée, tuméfaction 
parotidienne, hypersécrétion 
salivaire, dysgueusie 


gastro-intestinales 











Affections delapeauet |: 
des tissus sous-cutanés Erythème polymorphe 
Affections vasculaires | Thrombophlébite 
Anomalies 
Investigations électro-encéphalographiques, 


augmentation des amylases 
sériques 














Un collapsus cardiovasculaire de gravité variable peut 
se produire immédiatement, sans signes annonciateurs, 
et compliquer les manifestations cardiovasculaires men- 
tionnées dans le tableau ci-dessus. 

Les douleurs abdominales et la diarrhée, non rapportées 

avec Xenetix, sont essentiellement liées à ladminis- 

tration par voie orale ou rectale. 

Une douleur locale et un œdème peuvent apparaître au 

site d'injection en l'absence d’extravasation du produit 

injecté ; ils sont de nature bénigne et transitoire. 

Au cours de l’administration intra-artérielle, la sensation 

de douleur au site d'injection dépend de l’osmolalité du 

produit injecté. 

Effets indésirables associés à des examens spéci- 

fiques (Xenetix 300) : 

- Arthrographie : Des arthralgies ont été fréquemment 
rapportées au cours des essais cliniques (4 %). 

- Hystérosalpingographie : Des douleurs pelviennes ont 
été fréquemment rapportées au cours des essais 
cliniques (3 %). 

Population pédiatrique : 
Les effets indésirables de Xenetix chez les enfants 
devraient être de la même nature que ceux observés 
chez les adultes. Leur fréquence ne peut pas être 
estimée sur la base des données disponibles. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
[Dc] SURDOSAGE 
En cas de très forte dose, la perte hydrique et électro- 
tique doit être compensée par une réhydratation 
appropriée. La fonction rénale doit être surveillée pen- 
dant au moins trois jours. Si nécessaire, une hémo- 
dialyse peut être réalisée. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Produit de contraste 
iodé (code ATC : V08AB11). 
Xenetix est un produit de contraste uroangiographique, 
hydrosoluble, non ionique, d’osmolalité 915 mOsm/ 
kg H20 (Xenetix 350), 695 mOsm/kg H20 (Xenetix 300) 
et 585 mOsm/kg H20 (Xenetix 250). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
injecté par voie vasculaire, le iobitridol se distribue 
dans le compartiment intravasculaire et l'espace inter- 
stitiel. Chez l’homme, la demi-vie d'élimination est de 
1,8 heure, le volume de distribution de 200 ml/kg et la 
clairance totale de 93 ml/min en moyenne. La liaison 
aux protéines plasmatiques est négligeable (< 2 %). Il 
est éliminé principalement par voie rénale (filtration 
glomérulaire sans réabsorption, ni sécrétion tubulaire) 
sous forme inchangée. L'effet de diurèse osmotique 
induit par Xenetix est en rapport avec l’osmolalité et le 
volume injecté. 

En cas d'insuffisance rénale, l'élimination se produit de 

façon prépondérante par voie biliaire. La substance est 

dialysable. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Au plan toxicologique, les résultats montrent par voie 

intraveineuse l'absence d'effets ou leur apparition dans 

des conditions très éloignées des conditions prévues 






































Classe de systèmes Ne 
d'organes Effet indésirable 
x r Paralysie, parésie, 
Affections du système hallucinations, troubles du 
nerveux 
langage DP 
Pancréatite aiguë (après ERP), 
Affections douleurs abdominales, 





Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Xenetix 350 : 

AMM 3400933771072 (1994) fl 20 ml. 

3400933771133 (1994) fl 50 ml. 
3400956015436 (1997) 25 fl 50 ml. 
3400933791063 (1994) fl 60 ml. 
3400933771362 (1994) fl 100 ml. 
3400956015665 (1997) 10 fl 100 ml. 
3400936915428 (2005) poche 100 ml. 
3400957081690 (2005) 10 poches 100 ml. 
3400933771423 (1994) fl 150 ml. 
3400936915657 (2005) poche 150 ml. 
3400957081751 (2005) 10 poches 150 ml. 
3400933771591 (1994) fl 200 ml. 
3400957081812 (2005) 10 poches 200 ml. 
3400933771881 (1994) fl 60 mI + nécessaire. 
3400930107478 (1994) fl 100 mi + nécessaire 
Medrad Stellant. 

3400930107485 (1994) fl 150 ml + nécessaire 
Medrad Stellant. 

3400927966705 (2014) poche 100 mi + néces- 
saire FlowSens. 

3400927966873 (2014) poche 150 mi + néces- 
saire FlowSens. 

3400930107492 (2014) poche 100 mi + néces- 
saire Medrad Stellant. 

3400930107508 (2014) poche 150 mi + néces- 
saire Medrad Stellant. 

3400927372421 (2014, RCP rév 18.02.15) poche 
150 ml + nécessaire Medex SBI. 

RCP révisés le 18.09.2017. 

Xenetix 300 : 

AMM 3400933776794 (1994) fl 20 ml. 
3400933776855 (1994) fl 50 ml. 
3400956015726 (1997) 25 fl 50 ml. 
3400933776916 (1994) fl 60 ml. 
3400933777166 (1994) fl 100 ml. 
3400956015894 (1997) 10 fl 100 ml. 
3400936914476 (2005) poche 100 ml. 
3400957082062 (2005) 10 poches 100 ml. 
3400933777227 (1994) fl 150 ml. 
3400936914766 (2005) poche 150 ml. 
3400957082123 (2005) 10 poches 150 ml. 
3400933770532 (1994) fl 200 ml. 
3400957082291 (2005) 10 poches 200 ml. 
3400933770990 (1994) fl 60 mI + nécessaire. 
3400930107423 (1994) fl 100 mi + nécessaire 
Medrad Stellant. 

3400930107447 (1994) fl 150 ml + nécessaire 
Medrad Stellant. 

3400927960321 (2014) poche 100 mi + néces- 
saire FlowSens. 

3400927960499 (2014) poche 150 mi + néces- 
saire FlowSens. 

3400930107454 (2014) poche 100 mi + néces- 
saire Medrad Stellant. 

3400930107461 (2014) poche 150 mi + néces- 
saire Medrad Stellant. 

3400927371769 (2014, RCP rév 18.09.17) poche 
150 ml + nécessaire Medex SBI. 

RCP révisés le 18.09.2017. 

Xenetix 250 : 

AMM 3400933776275 (1994) fl 100 ml. 
3400956016037 (1997) 10 fl 100 ml. 

ROP révisés le 18.09.2017. 

Prix : 

Xenetix 350 : 

9,33 € (flacon 20 ml). 

24,06 € (flacon 50 ml). 

29,46 € (flacon 60 ml + nécessaire). 

45,21 € (flacon 100 mi) 

66,08 € (flacon 150 ml 

81,68 € (flacon 200 ml 

42,58 € (poche 100 ml) 

62,14 € (poche 150 ml). 

62,14 € (poche 150 ml + nécessaire Medex SBI). 

42,58 € (poche 100 mi + nécessaire FlowSens) 

62,14 € (poche 150 ml + nécessaire FlowSens). 














). 
). 





Xenetix 300 : 
8,07 € (flacon 20 ml). 
20,92 € (flacon 50 mi). 
26,33 € (flacon 60 ml + nécessaire). 
40,00 € (flacon 100 mi). 
58,27 € (flacon 150 mi). 
70,51 € (flacon 200 ml). 
86,99 € (poche 100 ml 
53,75 € (poche 150 ml). 
53,75 € (poche 150 ml + nécessaire Medex SBI). 
86,99 € (poche 100 mI + nécessaire FlowSens) 
53,75 € (poche 150 ml + nécessaire FlowSens). 
Xenetix 250 : 
33,91 € (flacon 100 mi). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Xenetix 350 et 300 avec nécessaire Medrad Stellant : 
Non remboursables et non agréés Collect. à la date du 
06.11.17 (demandes à l’étude). 
GUERBET FRANCE 
22, av des Nations. 93420 Villepinte 
Tél : 01 45 91 50 00. Fax : 01 45 91 51 99 
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orlistat 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 120 mg (turquoise ; avec l'inscription « Xenical 
120 ») : Boîte de 84, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 


Orlistat (DCI) 120 mg 

Excipients : cellulose microcristalline (E460), carboxy- 

méthylamidon sodique (type A), povidone (E1201), lau- 

rylsulfate de sodium, talc. Tunique de la gélule : géla- 

tine, indigotine (E132), dioxyde de titane (E171), encre 

pour impression alimentaire (oxyde de fer noir, solution 

ammoniacale concentrée, hydroxyde de potassium, 

gomme laque, propylène glycol). 

INDICATIONS 

Xenical est indiqué en association à un régime modé- 

rément hypocalorique, dans le traitement de l'obésité 

(indice de masse corporelle [IMC] supérieur ou égal à 

30 kg/m’) ou du surpoids (IMC supérieur ou égal à 

28 kg/m’) associé à des facteurs de risques. 

Le traitement par orlistat doit être arrêté après 12 semai- 

nes si les patients n’ont pas perdu au moins 5 % du 

poids initial mesuré au début du traitement. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Adultes : 

La posologie recommandée pour l’orlistat est de 1 gélule 

à 120 mg, prise avec de l'eau, immédiatement avant, 

pendant ou jusqu’à une heure après chacun des prin- 

cipaux repas. Si un repas est sauté ou ne contient pas 

de graisses, la prise d’orlistat doit être supprimée. 

Le patient doit suivre un régime modérément hypocalo- 

rique, bien équilibré sur le plan nutritionnel et contenant 

environ 30 % de l’apport calorique sous forme de grais- 

ses. Il est recommandé que le régime soit riche en fruits 

et légumes. L'apport journalier en lipides, glucides et 

protéines doit être réparti sur les trois repas principaux. 

Des posologies supérieures à 120 mg 3 fois par jour 

n’apportent pas de bénéfice supplémentaire. 

L’orlistat entraîne une augmentation de la quantité de 

graisse dans les selles 24 à 48 heures après la prise. A 

l'arrêt du traitement, le contenu des selles en graisses 

revient habituellement aux valeurs initiales en 48 à 

72 heures. 

Population spéciale : 

Les effets de l'orlistat n'ont pas été étudiés chez les 

insuffisants hépatiques et/ou rénaux, chez les enfants 

et les sujets âgés. 

Il n'y a pas d'indication spécifique pour l’utilisation de 

Xenical chez les enfants. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients. 

- Syndrome de malabsorption chronique. 

- Cholestase. 

- Allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- La perte de poids sous orlistat, observée au cours 
des études cliniques, était inférieure chez les patients 
présentant un diabète de type 2 à celle observée chez 
les patients non diabétiques. Les traitements médi- 
caux antidiabétiques peuvent nécessiter une surveil- 
lance étroite lors de l'association à l’orlistat. 

- L'association à la ciclosporine est déconseillée 
(cf Interactions). 

- Il est conseillé aux patients de suivre les recomman- 
dations diététiques qui leur sont données (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

- La possibilité de voir apparaître des effets indésirables 
gastro-intestinaux (cf Effets indésirables) peut aug- 
menter si l'orlistat est pris avec un régime riche en 
graisses (par exemple : dans le cas d’un régime de 
2000 kcal/, >30% de calories d'origine lipidique 
équivalent à > 67 g de graisses). L'apport quotidien 
en graisses doit être réparti sur les trois principaux 
repas. Si l'orlistat est pris avec un repas très riche en 
graisses, la possibilité d’effets indésirables gastro- 
intestinaux peut augmenter. 

- Des cas d'hémorragie rectale ont été rapportés avec 
Xenical. Les prescripteurs doivent faire des examens 
complémentaires approfondis en cas de symptômes 
sévères et/ou persistants. 

- Afin de prévenir l'échec possible de la contraception 
orale, qui pourrait survenir en cas de diarrhées sévè- 
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res, l’utilisation d'une méthode de contraception 
complémentaire est recommandée (cf Interactions). 

- Les paramètres de la coagulation doivent être surveillés 
chez les patients sous traitement concomitant par des 
anticoagulants (cf Interactions, Effets indésirables). 

- L'utilisation de l'orlistat peut être associée à une 
hyperoxalurie et à une néphropathie à l’oxalate 
conduisant parfois à une insuffisance rénale. Le risque 
est accru chez les patients présentant une maladie 
rénale chronique sous jacente et/ou une déplétion du 
volume plasmatique (cf Effets indésirables). 

- De rares hypothyroïdies et/ou diminutions du contrôle 
d’une hypothyroïdie peuvent survenir. Le mécanisme, 
bien que non clairement établi, pourrait faire intervenir 
une diminution de l’absorption des sels iodés et/ou 
de la lévothyroxine (cf Interactions). 

- Patients prenant des antiépileptiques : l'orlistat peut 
déséquilibrer le traitement anticonvulsivant en dimi- 
nuant l’absorption des médicaments antiépileptiques, 
conduisant à des convulsions (cf Interactions). 

- Antirétroviraux dans le traitement de l'infection par le 
VIH : l'orlistat est susceptible de réduire l'absorption 
des médicaments antirétroviraux dans le traitement 
de l'infection par le VIH et peut ainsi affecter négati- 
vement leur efficacité dans le traitement du VIH 
(cf Interactions). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Ciclosporine : une diminution des taux plasmatiques 

de ciclosporine a été observée dans une étude d'inter- 

action médicamenteuse et également rapportée dans 

plusieurs cas lorsque l’orlistat est administré en asso- 
ciation à la ciclosporine. Cela peut conduire à une dimi- 
nution de l'efficacité immunosuppressive. En consé- 
quence, l'association est déconseillée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Chez les patients traités 
par ciclosporine, une surveillance plus fréquente doit 
être réalisée à la fois après l'addition de l’orlistat et 
jusqu'à l'arrêt de celui-ci. Le taux plasmatique de 
ciclosporine doit être surveillé jusqu'à stabilisation. 

- Acarbose : en l'absence d’études d'interactions phar- 
macocinétiques, l'administration simultanée d’orlistat 
avec l’acarbose doit être évitée. 

- Anticoagulants oraux : lorsque la warfarine ou d’autres 
anticoagulants sont associés à l’orlistat, un contrôle 
de l'INR (International Normalised Ratio) doit être 
réalisé : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Vitamines liposolubles : le traitement par l’orlistat peut 
potentiellement diminuer l'absorption des vitamines 
liposolubles (A, D, E et K). Au cours des essais 
cliniques, chez la plupart des patients traités par 
l'orlistat jusqu'à 4 ans, les concentrations plasma- 
tiques des vitamines A, D, E et K et du bêtacarotène 
sont restées dans les limites de la normale. Afin 
d'obtenir un équilibre nutritionnel adéquat, une ali- 
mentation riche en fruits et en légumes doit être 
conseillée aux patients qui suivent un régime. Une 
supplémentation multivitaminique peut être envisa- 
gée. Si une supplémentation multivitaminique est 
recommandée, elle doit être prise au moins 2 heures 
après l'administration d'orlistat ou au moment du 
coucher. 

- Amiodarone : une légère diminution de la concentra- 
tion plasmatique d’amiodarone a été observée chez 
un nombre limité de volontaires sains après l’adminis- 
tration d’une dose unique d’amiodarone en associa- 
tion avec l’orlistat. Chez les patients traités par l'amio- 
darone, la pertinence clinique de cet effet n’est pas 
connue mais peut devenir cliniquement significative 
dans certains cas. Chez les patients traités par l'amio- 
darone en association avec l’orlistat, il est conseillé 
de renforcer la surveillance clinique et électrocardio- 
graphique (ECG). 

- Des convulsions ont été rapportées chez des patients 
traités à la fois par l'orlistat et des antiépileptiques 
(ex : valproate, lamotrigine), pour lesquelles une 
relation potentielle de causalité avec une interaction 
médicamenteuse ne peut être exclue. De ce fait, ces 
patients doivent être surveillés quant à une possible 
modification de la fréquence et/ou de la sévérité des 
convulsions. 

- De rares hypothyroïdies et/ou diminutions du contrôle 
d’une hypothyroïdie peuvent survenir. Le mécanisme, 
bien que non clairement établi, pourrait faire intervenir 
une diminution de l’absorption des sels iodés et/ou 
de la lévothyroxine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Il a été observé des cas de diminution de l'efficacité 
des antirétroviraux indiqués dans le traitement de 
l'infection par le VIH, des antidépresseurs, des anti- 
psychotiques (incluant le lithium) et des benzodiazé- 
pines, concomitante à l'instauration d’un traitement 
par orlistat chez des patients préalablement bien 
stabilisés. Par conséquent, le traitement par orlistat 
doit être débuté seulement après avoir évalué attenti- 
vement l'impact possible chez ces patients. 

Absence d'interaction : 

- Aucune interaction avec l’amitriptyline, l’atorvastatine, 
les biguanides, la digoxine, les fibrates, la fluoxé- 
tine, le losartan, la phénytoïne, la phentermine, la 
pravastatine, la nifédipine par dispositif de délivrance 
gastro-intestinal, la nifédipine retard, la sibutramine 
ou l'alcool n'a été observée. L'absence d'interaction 
a été démontrée au cours d’études d'interaction 
spécifiques. 

- L'absence d'interaction entre les contraceptifs oraux 
et l'orlistat a été démontrée lors d'études d'inter- 
action médicamenteuse spécifiques. Toutefois, l’orlis- 
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tat pourrait réduire indirectement la biodisponibilité 
des contraceptifs oraux et conduire à des grossesses 
non souhaitées dans certains cas. Une méthode de 
contraception complémentaire est recommandée en 
cas de diarrhées sévères (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l'utilisation de l’orlistat 

chez la femme enceinte. Les études chez l’animal n’ont 

pas montré d'effets délétères directs ou indirects sur la 

gestation et/ou le développement embryonnaire ou 

fœtal et/ou l'accouchement et/ou le développement 

post-natal (cf Sécurité préclinique). 

Xenical devrait être prescrit avec prudence chez la 

femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait maternel n'étant pas connu, 

l'orlistat est contre-indiqué en période d'allaitement. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Xenical n’a aucun effet sur l'aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables de l'orlistat sont essentiellement 
d'ordre gastro-intestinal. L’incidence des effets indési- 
rables diminue lors de l’utilisation prolongée d’orlistat. 
Les événements indésirables sont classés ci-après par 
système classe organe et fréquence. Les fréquences 
sont définies de la manière suivante : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000) et 
très rare (< 1/10 000) qui inclut les cas isolés. 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant 
de gravité. 

Tableau des événements indésirables (première année 
de traitement) survenus avec une fréquence > 2 % et 
une incidence > 1 % par rapport au groupe placebo, 
au cours des études cliniques d’une durée de 1 et 
2 ans 











Système classe organe Événement/effet indésirable 





Troubles du système nerveux 


Très fréquent Céphalée 





Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 





Très fréquent nfectionrespiratoire haute 





Fréquent nfection respiratoire basse 





Troubles gastro-intestinaux 





Très fréquent Douleur/gène abdominale, trace de 
graisse au niveau anal, gaz avec 
suintement, selles impérieuses, selles 
grasses/huileuses, flatulence, selles 
iquides, émissions de graisse, selles 


abondantes 








Fréquent Douleur/gènerectale, selles molles, 
incontinence fécale, ballonnement 
abdominal*, problème dentaire, 


problème gingival 





Troubles des reins et des voies urinaires 





Fréquent Infection des voies urinaires 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Très fréquent Hypoglycémie * 
Infections etinfestations 
Très fréquent Grippe 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue 





Troubles des organes de reproduction et du sein 

















Fréquent Règles irrégulières 
Troubles psychiatriques 
Fréquent Anxiété 





* Seuls événements indésirables survenus avec une fré- 
quence > 2 % et une incidence > 1 % par rapport au 
groupe placebo chez les patients obèses diabétiques de 
type 2. 

Dans une étude clinique d'une durée de 4 ans, le profil 
général des événements indésirables était similaire à 
celui rapporté dans les études d'une durée de 1 et 2 ans. 
L’incidence des événements gastro-intestinaux rappor- 
tés durant la première année a diminué d'année en 
année au cours des 4 ans. 

Tableau des effets indésirables rapportés spontané- 
ment depuis la commercialisation, dont la fréquence 
n'est par conséquent pas connue 


Effet indésirable 





Système classe organe 





Augmentation des transaminases 
etdes phosphatases alcalines 
hépatiques. Diminution du taux 

de prothrombine, augmentation 

de l’'INR et déséquilibre du traitement 
anticoagulant se manifestant par 
une variation des paramètres 

de l’hémostase, ont été rapportés 
chezles patients traités par des 
anticoagulants en association avec 
orlistat (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 


Investigations 

















roubles 
gastro-intestinaux 


Hémorragie rectale, diverticulites, 
pancréatites 





roubles de la peau 


; | Éruptions bulleuses 
etdu tissu sous-cutané P 





Hypersensibilité (ex : prurit, rash 














roubles dusystème | cutané, urticaire, angio-ædème, 
immunitaire bronchospasme etréaction 
anaphylactique) 
Cholélithiase, hépatites 
potentiellement graves. Des cas 
roubles 


d'évolution fatale ou des cas 
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Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Aucun événement indésirable significatif n’a été mis en 
évidence chez des sujets de poids normal et des sujets 
obèses exposés à des doses uniques de 800 mg 
d’orlistat et des doses multiples allant jusqu'à 400 mg 
trois fois par jour pendant 15 jours. De plus, des doses 
de 240 mg trois fois par jour ont été administrées à des 
patients obèses pendant 6 mois. Dans la majorité des 
cas de surdosage avec l’orlistat notifiés depuis la 
commercialisation, il n’a été rapporté soit aucun évé- 
nement indésirable, soit des événements indésirables 
similaires à ceux observés à la posologie recommandée. 
En cas de surdosage, il est recommandé de surveiller 
le patient pendant 24 heures. D'après les études réali- 
sées chez l'animal et chez l'homme, tout effet systé- 
mique attribuable aux propriétés d'inhibition des lipases 
de l’orlistat devrait être rapidement réversible. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agent anti-obésité 
d’action périphérique (code ATC : A08AB01). 

L'orlistat est un inhibiteur puissant, spécifique et 
d'action prolongée des lipases gastro-intestinales. Il 
exerce son activité thérapeutique dans la lumière de 
l'estomac et de l'intestin grêle en formant une liaison 
covalente avec le site sérine actif des lipases gastriques 
et pancréatiques. L'enzyme inactivée ne peut donc plus 
hydrolyser les triglycérides d’origine alimentaire en aci- 
des gras libres et monoglycérides absorbables. 

Dans les études à 2 ans et dans l'étude à 4 ans, un 
régime hypocalorique était associé au traitement, à la 
fois dans les groupes orlistat et placebo. 

Les résultats combinés de 5 études menées sur 2 ans 
avec l'orlistat et un régime hypocalorique ont montré 
que 37 % des patients traités par orlistat et 19 % des 
patients sous placebo ont présenté après 12 semaines 
de traitement une perte de poids d’au moins 5 % par 
rapport à leur poids à l'inclusion. Parmi ces patients, à 
un an, 49 % des patients traités par orlistat et 40 % des 
patients sous placebo ont présenté une perte de poids 
> 10 % par rapport à leur poids à l'inclusion. Inverse- 
ment, parmi les patients n'ayant pas présenté une perte 
de poids de 5 % par rapport à leur poids à l'inclusion 
après 12 semaines de traitement, seulement 5 % des 
patients traités par orlistat et 2% des patients sous 
placebo ont présenté une perte de poids > 10 % à un 
an par rapport à leur poids à l'inclusion. Globalement, 
après 1 an de traitement, 20 % des patients traités par 
orlistat 120 mg ont perdu au moins 10 % de leur poids 
contre 8% des patients sous placebo. La différence 
moyenne de perte de poids entre le groupe traité et le 
groupe placebo était de 3,2 kg. 

Les résultats de l'étude à 4 ans Xendos ont montré que 
60% des patients traités par orlistat et 35% des 
patients sous placebo ont présenté après 12 semaines 
de traitement une perte de poids d’au moins 5 % par 
rapport à leur poids à l'inclusion. Parmi ces patients, à 
un an, 62 % des patients traités par orlistat et 52 % des 
patients sous placebo ont présenté une perte de poids 
> 10 % par rapport à leur poids à l'inclusion. Inverse- 
ment, parmi les patients n'ayant pas présenté une perte 
de poids de 5 % par rapport à leur poids à l'inclusion 
après 12 semaines de traitement, seulement 5 % des 
patients traités par orlistat et 4% des patients sous 
placebo ont présenté une perte de poids > 10 % à un 
an par rapport à leur poids à l'inclusion. Après 1 an de 
traitement, 41 % des patients traités par orlistat contre 
21 % des patients sous placebo ont perdu > 10 % de 
leur poids avec une différence moyenne de 4,4 kg entre 
les deux groupes. Après 4 ans de traitement, 21 % des 
patients traités par orlistat contre 10 % des patients 
sous placebo ont perdu > 10 % de leur poids, avec 
une différence moyenne de 2,7 kg. 

Par rapport aux cinq études menées sur 2 ans, dans 
l'étude Xendos, un plus grand nombre de patients traités 
par orlistat ou par placebo ont présenté une perte de 
poids d'au moins 5 % à 12 semaines ou de 10 % à un 
an par rapport à leur poids à l'inclusion. Cette différence 
s'explique par le fait que les cinq études menées sur 
2 ans incluent la période de régime seul de 4 semaines 











au cours de laquelle les patients ont perdu en moyenne 
2,6 kg avant de débuter le traitement. 

Les résultats de l'étude à 4 ans ont également suggéré 
que la perte de poids obtenue avec l'orlistat avait retardé 
le développement du diabète de type 2 au cours de 
l'étude (incidence cumulée des cas de diabète : 3,4% 
dans le groupe orlistat contre 5,4% dans le groupe 
placebo). La grande majorité des cas de diabète pro- 
venait du sous-groupe de patients présentant une 
intolérance au glucose à l'inclusion, ce qui représentait 
21 % des patients randomisés. Le bénéfice clinique à 
long terme de ces résultats n’est pas connu. 

Chez les patients obèses diabétiques de type 2 insuffi- 
samment contrôlés par un traitement antidiabétique, les 
données de quatre études cliniques d’une durée de 1 an 
ont montré que le pourcentage de patients répondeurs 
{perte de poids > 10 %) était de 11,3 % avec l’orlistat 
comparé à 4,5 % avec le placebo. Chez les patients 
traités par orlistat, la différence moyenne de perte de 
poids par rapport au placebo était de 1,83 kg à 3,06 kg 
et la réduction moyenne de l'HbAïîc par rapport au 
placebo était de 0,18 % à0,55 %. IIn’a pas été démontré 
que l'effet sur l'HbAïc était indépendant de la perte de 
poids. 

Dans une étude multicentrique (USA, Canada), en grou- 
pes parallèles, en double aveugle, versus placebo, 
539 adolescents obèses ont été randomisés pour rece- 
voir, soit 120 mg d'orlistat (n = 357) soit un placebo 
(n = 182), 3 fois par jour pendant 52 semaines, en 
association à un régime hypocalorique et à une activité 
physique. Les deux groupes de patients ont reçu une 
supplémentation en vitamines. Le critère principal d'éva- 
luation était la variation de IMC entre la date d’inclusion 
et la fin de l'étude. 

Les résultats étaient significativement supérieurs dans 
le groupe orlistat (différence d'IMC de 0,86 kg/m? en 
faveur de l’orlistat). 9,5 % des patients traités par orlistat 
contre 3,3% des patients sous placebo ont perdu 
> 10% de leur poids à 1 an avec une différence 
moyenne de 2,6 kg entre les deux groupes. La différence 
était principalement liée au résultat obtenu dans le 
groupe de patients ayant perdu > 5 % de leur poids 
après 12 semaines de traitement par orlistat, qui 
représentait 19 % de la population initiale. Les évène- 
ments indésirables étaient globalement similaires à ceux 
observés chez les adultes. Cependant, une augmen- 
tation inexpliquée de l'incidence des fractures osseuses 
(6% contre 2,8 % respectivement dans les groupes 
orlistat et placebo) a été observée. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Des études réalisées chez des volontaires sains et 
obèses ont montré que l'absorption de l’orlistat est très 
faible. Huit heures après l'administration orale d’orlistat, 
les concentrations plasmatiques d’orlistat sous forme 
inchangée ne sont pas mesurables (< 5 ng/ml). 

En général, aux doses thérapeutiques, la détection plas- 
matique d’orlistat sous forme inchangée est sporadique 
et les concentrations extrêmement faibles (< 10 ng/ml 
ou 0,02 umol), sans signe d’accumulation, ce qui est 
compatible avec une absorption très faible. 
Distribution : 

Le volume de distribution n’a pas été mesuré, le médi- 
cament étant très peu absorbé et n'ayant pas de pharma- 
cocinétique systémique définie. In vitro, le pourcentage 
de fixation de l’orlistat aux protéines plasmatiques (les 
lipoprotéines et l’albumine sont les principales protéines 
de liaison) est supérieur à 99 %. La distribution de l'orlistat 
dans les érythrocytes est négligeable. 

Métabolisme : 

D'après les études effectuées chez l'animal, il semble 
que le métabolisme de l'orlistat ait lieu principalement 
dans la paroi gastro-intestinale. D'après une étude chez 
des patients obèses, pour la très faible fraction de la 
dose absorbée au niveau systémique, les deux méta- 
bolites principaux, M1 (hydrolysation du cycle lactone 
à 4 atomes) et M3 (M1 avec clivage de la fraction 
N-formyl de la leucine) représentent au total environ 
42 % de la concentration plasmatique totale. 

M1 et M3 ont un cycle bêta-lactone ouvert et une activité 
d’inhibition des lipases extrêmement faible (respecti- 
vement 1000 à 2500 fois inférieures à celle de l'orlistat). 
Compte tenu de cette faible activité inhibitrice et des 
faibles concentrations plasmatiques aux doses théra- 
peutiques (en moyenne 26 ng/ml et 108 ng/ml, respec- 
tivement), ces métabolites sont considérés comme 
dépourvus d'effet pharmacologique. 

Elimination : 

Les études réalisées chez des sujets de poids normal 
et obèses ont montré que la principale voie d'élimination 
du produit non absorbé se fait par voie fécale. Environ 
97 % de la dose administrée sont excrétés dans les 
selles, dont 83 % sous forme inchangée. 

L’excrétion rénale totale de l’orlistat et de ses méta- 
bolites est inférieure à 2% de la dose administrée. 
L’élimination totale (fécale et urinaire) se fait en 3 à 
5 jours. L'élimination de l’orlistat semble similaire chez 
es volontaires sains et obèses. L'orlistat et ses méta- 
bolites M1 et M3 sont excrétés par voie biliaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse et 
des fonctions de reproduction n’ont pas montré de 
risque particulier pour l’homme. 

Aucun effet tératogène n’a été observé dans les études 











v 








de reproduction réalisées chez lanimal. En l'absence 
d'effet tératogène chez l'animal, aucune malformation 
n'est attendue chez l'homme. En général, les principes 
actifs responsables de malformation chez l'homme se 
sont révélés être également tératogènes chez l’animal, 
dans des essais appropriés réalisés dans deux espèces 
animales. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 25 °C, dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri de 
a lumière et de l'humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/98/071/003 ; CIP 3400934780967 (RCP rév 

02.05.17). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, 
Ziegelhof 24, 17489 Greifswald, Allemagne. 

CHEPLAPHARM France 
105, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 73 44 67 16. Fax : 01 73 44 67 18 
Site web : www.cheplapharm.com 
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XENID voie cutanée 
diclofénac épolamine 
n'est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Rhumatologie / Traitements par voie percutanée 





XEROQUEL © LP 
quétiapine 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé à libération prolongée à 50 mg (gravé 
«XR 50 » sur une face ; couleur pêche) : Boîtes de 10 
et de 30, sous plaquettes thermoformées de 10. 
Modèle hospitalier : Boîte de 100. 
Comprimé à libération prolongée à 300 mg (gravé 
« XR 300 » sur une face ; jaune clair) : Boîtes de 30 et 
de 60, sous plaquettes thermoformées de 10. 
Modèle hospitalier : Boîte de 100. 
Comprimé à libération prolongée à 400 mg (gravé 
« XR 400 » sur une face ; blanc) : Boîtes de 30 et de 60, 
sous plaquettes thermoformées de 10. 
Modèle hospitalier : Boîte de 100. 





COMPOSITION p cp 

Quétiapine (DCI) fumarate 

exprimé en quétiapine ......ss..essssssseseesssee 50 mg 
ou 300 mg 
ou 400 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, citrate 
de sodium, lactose monohydraté, stéarate de magné- 
sium, hypromellose 2208. Enrobage : hypromel- 
lose 2910, macrogol 400, dioxyde de titane E 171, oxyde 
de fer jaune E 172, oxyde de fer rouge E 172 (cp à 50 mg 
et à 400 mg). 

Excipient à effet notoire : teneur en lactose (anhydre) : 
119 mg/cp 50 mg, 47 mg/cp 300 mg, et 15 mg/cp 
400 mg. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement de la schizophrénie. 

- Traitement des troubles bipolaires : 

- traitement des épisodes maniaques modérés à 
sévères dans les troubles bipolaires ; 

- traitement des épisodes dépressifs majeurs dans 
les troubles bipolaires ; 

- prévention des récidives des épisodes maniaques 
ou dépressifs chez les patients présentant un trouble 
bipolaire, ayant déjà répondu au traitement par la 
quétiapine. 

- Traitement adjuvant des épisodes dépressifs majeurs 
chez des patients présentant un trouble dépressif 
majeur (TDM), et ayant répondu de façon insuffisante 
à un antidépresseur en monothérapie (cf Pharmaco- 
dynamie). Avant de débuter le traitement, le prescrip- 
teur devra prendre en compte le profil de sécurité de 
Xeroquel LP (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Les schémas posologiques diffèrent suivant l'indication. 
Il convient donc de bien s’assurer que le patient reçoit 
une information claire sur la posologie adaptée à son 
état. 

Xeroquel LP doit être administré en une seule prise 
quotidienne, en dehors des repas. Les comprimés 
doivent être avalés entiers et ne doivent pas être divisés, 
mâchés ou écrasés. 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

Traitement de la schizophrénie et des épisodes mania- 
ques modérés à sévères dans les troubles bipolaires : 
Xeroquel LP doit être pris au moins une heure avant un 
repas. La posologie quotidienne de départ est de 300 mg 
au jour 1 et 600 mg au jour 2. La posologie quotidienne 
recommandée est de 600 mg, mais elle peut être 
augmentée jusqu’à 800 mg par jour suivant les besoins 
cliniques. 

La dose sera adaptée dans l'intervalle de doses effica- 
ces allant de 400 à 800 mgjour, en fonction de la 


























réponse clinique et de la tolérance du patient. Il n'est 
pas nécessaire d'adapter la posologie pour le traitement 
d'entretien de la schizophrénie. 

Traitement des épisodes dépressifs majeurs dans les 
troubles bipolaires : 

Xeroquel LP doit être pris au moment du coucher. La 
dose quotidienne totale pendant les 4 premiers jours 
de traitement est de : 50 mg (jour 1), 100 mg (jour 2), 
200 mg (jour 3), et 300 mg (jour 4). La dose recommandée 
est de 300 mg par jour. Dans les essais cliniques, aucun 
bénéfice additionnel n’a été observé dans le groupe de 
patients traités avec 600 mg par rapport au groupe traité 
avec 300 mg par jour (cf Pharmacodynamie). Certains 
patients peuvent tirer bénéfice d’une dose de 600 mg. 
Des doses supérieures à 300 mg ne doivent être 
instaurées que par des médecins expérimentés dans le 
traitement des troubles bipolaires. Les études cliniques 
ont montré qu’une réduction de la dose à un minimum 
de 200 mg peut être envisagée en cas de problème de 
tolérance individuelle. 

Prévention des récidives dans les troubles bipolaires : 
Pour la prévention des récidives des épisodes mania- 
ques, mixtes ou dépressifs dans les troubles bipolaires, 
les patients ayant répondu à Xeroquel LP dans le 
traitement aigu des troubles bipolaires doivent continuer 
le traitement par Xeroquel LP à la même dose adminis- 
trée au moment du coucher. Xeroquel LP peut être 
ajusté en fonction de la réponse clinique et de la 
tolérance individuelle du patient dans l'intervalle de dose 
de 300 mg à 800 mg par jour. Il est important d'utiliser 
la dose minimale efficace dans le traitement de maintien. 
Utilisation en traitement adjuvant dans les épisodes 
dépressifs majeurs du trouble dépressif majeur (TDM) : 
Xeroquel LP doit être administré avant le moment du 
coucher. La posologie quotidienne de départ est de 
50 mg aux jours 1 et 2, et de 150 mg aux jours 3 et 4. 
Un effet antidépresseur a été constaté à des doses de 
150 et 300 mg/jour au cours d'essais à court terme en 
traitement adjuvant (avec l’amitriptyline, le bupropion, 
le citalopram, la duloxétine, l’escitalopram, la fluoxétine, 
la paroxétine, la sertraline et la venlafaxine ; cf Pharma- 
codynamie) et à la dose de 50 mg/jour lors d'essais à 
court terme en monothérapie. Le risque d'effets indési- 
rables augmente avec la dose. Le prescripteur doit donc 
s'assurer que la dose minimale efficace est utilisée pour 
le traitement, en commençant à la posologie de 50 mg/ 
jour. La nécessité d'augmenter la dose de 150 à 
300 mg/jour reposera sur une évaluation individuelle 
du patient. 

Passage de la quétiapine, comprimés à libération immé- 
diate, à Xeroquel LP : 

Les patients, actuellement traités par des prises sépa- 
rées de quétiapine, comprimés à libération immédiate 
peuvent, en vue de simplifier la prise, passer à Xero- 
quel LP, en prenant une dose quotidienne totale iden- 
tique en une prise par jour. Des ajustements posolo- 
giques individuels peuvent être nécessaires. 
Personnes âgées : 

Comme il est de règle avec les autres antipsychotiques 
et antidépresseurs, Xeroquel LP doit être utilisé avec 
précaution chez les patients âgés, en particulier lors de 
l'instauration du traitement. La vitesse d’ajustement de 
la dose de Xeroquel LP peut être plus lente et la dose 
thérapeutique quotidienne plus faible que celle utilisée 
chez des patients plus jeunes. Chez les patients âgés, 
la clairance plasmatique moyenne de la quétiapine est 
diminuée de 30 à 50 % par comparaison à des patients 
plus jeunes. Chez les patients âgés, la dose de départ 
sera de 50 mg/jour. La dose peut être augmentée par 
paliers de 50 mg/jour jusqu’à l'obtention d’une dose 
efficace, en fonction de la réponse clinique et de la 
tolérance individuelle du patient. 

Chezles patients âgés présentant des épisodes dépres- 
sifs majeurs dans le cadre d’un trouble dépressif majeur 
(TDM), la posologie initiale sera de 50 mg/jour pour les 
trois premiers jours, augmentée à 100 mg/jour au jour 4 
et 150 mgjour au jour 8. 

La dose minimale efficace devra être utilisée, en 
commençant avec 50 mg/jour. Si, à titre individuel, une 
augmentation de la dose à 300 mg/jour est cliniquement 
justifiée, elle ne pourra se faire avant le 22° jour de 
traitement. 

La sécurité et l'efficacité n’ont pas été évaluées chez les 
patients âgés de plus de 65 ans présentant des épisodes 
dépressifs dans le cadre de troubles bipolaires. 
Population pédiatrique : 

Xeroquel LP n'est pas recommandé pour l’utilisation 
chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans, 
en raison du manque de données pour étayer son 
utilisation chez ce groupe de patients. Les informations 
disponibles à partir d’études cliniques contrôlées versus 
placebo sont présentées dans les rubriques Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables, Phar- 
macodynamie, Pharmacocinétique. 

Insuffisance rénale : 

Il n'est pas nécessaire d'adapter la dose chez les 
insuffisants rénaux. 

Insuffisance hépatique : 

La quétiapine est largement métabolisée par le foie. 
Xeroquel LP doit dès lors être utilisé avec précaution 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
connue, en particulier pendant la période d'instauration 
du traitement. Chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique, la dose initiale sera de 50 mg/jour. 
La posologie sera ensuite augmentée par paliers de 
50 mg/jour jusqu’à obtention d’une posologie efficace, 
en fonction de la réponse clinique et de la tolérance 
du patient. 








[De] CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients de ce médicament. 

- Une administration concomitante d’inhibiteurs du 
cytochrome P450 3A4, tels que les inhibiteurs de la 
protéase du VIH, les antifongiques azolés, l'érythro- 
mycine, la clarithromycine et la néfazodone est 
contre-indiquée (cf Interactions). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme Xeroquel LP a plusieurs indications, le profil de 
sécurité devra être considéré en fonction du diagnostic 
individuel du patient et de la dose reçue. 

L'efficacité et la sécurité à long terme d’une utilisation en 
traitement adjuvant chez des patients présentant un TDM 
n'ont pas été évaluées ; cependant, l'efficacité et la 
sécurité à long terme ont été évaluées chez des patients 
adultes en monothérapie (cf Pharmacodynamie). 
Population pédiatrique : 

La quétiapine n'est pas recommandée pour l’utilisation 
chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans, 
en raison du manque de données pour étayer son 
utilisation chez ce groupe de patients. Des études 
cliniques avec la quétiapine ont montré qu’en plus du 
profil de sécurité connu identifié chez les adultes 
(cf Effets indésirables), certains effets indésirables se 
produisaient à une plus grande fréquence chez les 
enfants et les adolescents que chez les adultes (aug- 
mentation de l'appétit, augmentation de la prolactine 
sérique, vomissements, rhinite et syncope) ou peuvent 
avoir des implications cliniques différentes chez les 
enfants et les adolescents (symptômes extrapyrami- 
daux et irritabilité), et un effet indésirable qui n'avait 
pas été vu antérieurement dans les études chez l'adulte 
a été identifié (augmentation de la pression sanguine). 
Des modifications des tests des fonctions thyroïdiennes 
ont également été observées chez les enfants et les 
adolescents. 

De plus, les implications sur la sécurité à long terme du 
traitement par la quétiapine sur la croissance et la 
maturation n'ont pas été étudiées au-delà de 26 semai- 
nes. Les implications à long terme sur le développement 
cognitif et comportemental ne sont pas connues. 
Lors d'études cliniques contrôlées versus placebo chez 
des enfants et des adolescents, la quétiapine était 
associée à une augmentation de fréquence des symp- 
tômes extrapyramidaux (EPS) par rapport au placebo 
chez des patients traités pour schizophrénie, manie 
bipolaire et dépression bipolaire (cf Effets indésirables). 
Suicide/pensées suicidaires ou aggravation clinique : 
La dépression est associée à une augmentation du 
risque de pensées suicidaires, d'automutilation et de 
suicide (événements de type suicidaire). Ce risque 
persiste jusqu’à obtention d’une rémission significative. 
L'amélioration clinique pouvant ne pas survenir avant 
plusieurs semaines de traitement, les patients doivent 
être étroitement surveillés jusqu’à obtention de cette 
amélioration. L'expérience clinique montre que le risque 
de suicide peut augmenter au tout début du rétablis- 
sement. De plus, les médecins doivent considérer le 
risque potentiel d'événements de type suicidaire après 
l'arrêt brutal du traitement par la quétiapine, en raison 
des facteurs de risque connus pour la maladie traitée. 
D'autres troubles psychiatriques pour lesquels la quétia- 
pine est prescrite peuvent également être associés à une 
augmentation du risque d'événements liés au suicide. De 
plus, ces troubles peuvent s'accompagner d'épisodes 
dépressifs majeurs. Les mêmes mesures de précaution 
que celles observées lors du traitement des patients 
présentant des épisodes dépressifs majeurs doivent 
également être appliquées lors du traitement des patients 
présentant d’autres troubles psychiatriques. 

Les patients qui présentent des antécédents d’événe- 
ments liés au suicide ou qui présentent un niveau 
important de pensées suicidaires avant l'instauration du 
traitement courent un plus grand risque de pensées 
suicidaires ou de tentatives de suicide et doivent être 
surveillés étroitement pendant le traitement. Une méta- 
analyse d'essais cliniques, contrôlés versus placebo, 
portant sur l’utilisation d’antidépresseurs chez des adul- 
tes présentant des troubles psychiatriques a mis en 
évidence une augmentation du risque de comportement 
suicidaire sous antidépresseurs, par rapport au placebo, 
chez les patients de moins de 25 ans. 

Une surveillance étroite des patients, et en particulier 
des patients à risque élevé, est nécessaire en cas de 
traitement médicamenteux, surtout au début du traite- 
ment et après un ajustement de la dose. Les patients 
(et les personnes qui les soignent) doivent être prévenus 
de la nécessité de détecter la survenue d’une aggrava- 
tion clinique, d’un comportement suicidaire, ou de 
pensées suicidaires et de tout changement inhabituel 
du comportement, et de consulter immédiatement un 
médecin en cas d'apparition de ces symptômes. 

Lors d’études à court terme contrôlées versus placebo 
chez des patients présentant des épisodes dépressifs 
majeurs dans les troubles bipolaires, une augmentation 
du risque d'événements liés au suicide a été observée 
chez les jeunes adultes (moins de 25 ans) traités par la 
quétiapine par comparaison avec ceux sous placebo 
(3,0 % versus 0 %, respectivement). Lors d’études 
cliniques chez des patients avec un TDM, la fréquence 
des événements liés au suicide chez les jeunes adultes 
(de moins de 25 ans) était de 2,1 % (3/144) pour la 
quétiapine et de 1,3 % (1/75) pour le placebo. 

Risque métabolique : 

Étant donné le risque d'aggravation du profil méta- 








bolique, incluant des changements sur le poids, la 
glycémie (voir hyperglycémie) et les lipides, observé au 
cours des études cliniques, les paramètres métaboli- 
ques des patients devront être évalués à l'initiation du 
traitement et régulièrement contrôlés au cours du trai- 
tement. Une aggravation de ces paramètres devra être 
prise en charge de manière cliniquement appropriée (cf 
aussi Effets indésirables). 

Symptômes extrapyramidaux : 

Lors d'études cliniques contrôlées versus placebo chez 
des patients adultes, la quétiapine était associée à une 
augmentation de la fréquence des symptômes extrapy- 
ramidaux (EPS) par rapport au placebo chez les patients 
traités pour des épisodes dépressifs majeurs dans les 
troubles bipolaires et dans le trouble dépressif majeur 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 

L'utilisation de la quétiapine a été associée à l'apparition 
d’une akathisie, caractérisée par une agitation sub- 
jectivement désagréable ou inquiétante et la nécessité 
de bouger souvent liée à une incapacité à rester tranquil- 
lement assis ou debout. Ce tableau survient principa- 
lement au cours des premières semaines du traitement. 
Une augmentation de la dose peut s'avérer nuisible chez 
les patients qui développent ces symptômes. 
Dyskinésie tardive : 

En cas d'apparition de signes et de symptômes de 
dyskinésie tardive, une réduction de la dose ou l’arrêt 
du traitement par quétiapine devra être envisagé. Les 
symptômes de dyskinésie tardive peuvent s'aggraver 
ou même survenir après l'arrêt du traitement (cf Effets 
indésirables). 

Somnolence et sensations vertigineuses : 

Le traitement par la quétiapine a été associé à une 
somnolence et à des symptômes apparentés, tels 
qu’une sédation (cf Effets indésirables). Lors d'études 
cliniques relatives au traitement de patients présentant 
une dépression bipolaire ou un trouble dépressif majeur, 
l'apparition des symptômes était généralement obser- 
vée dans les 3 premiers jours du traitement et était 
principalement d'intensité faible à modérée. Les patients 
qui présentent une somnolence d'intensité sévère peu- 
vent nécessiter un suivi rapproché pendant au moins 
2 semaines à partir du début de la somnolence ou 
jusqu’à amélioration des symptômes ; l’arrêt du traite- 
ment peut parfois s'avérer nécessaire. 

Hypotension orthostatique : 

Le traitement par la quétiapine a été associé à une 
hypotension orthostatique et à des sensations vertigi- 
neuses associées (cf Effets indésirables) qui, comme la 
somnolence, apparaissent habituellement au cours de la 
période d'adaptation posologique initiale. Cela peut 
augmenter la survenue de blessures accidentelles 
(chute), particulièrement dans la population âgée. Dès 
lors, les patients doivent être avertis de la nécessité 
d’être prudents jusqu’à ce qu'ils soient familiarisés avec 
les effets possibles du médicament. 

La quétiapine doit être administrée avec précaution chez 
les patients présentant une maladie cardiovasculaire 
connue, une maladie cérébrovasculaire ou tout autre 
facteur prédisposant à l’hypotension. Il convient d’envi- 
sager une réduction de la dose ou une augmentation 
plus progressive si une hypotension orthostatique sur- 
vient, particulièrement chez les patients présentant une 
affection cardiovasculaire sous-jacente. 

Syndrome d’apnées du sommeil : 

Le syndrome d’apnées du sommeil a été rapporté chez 
des patients recevant de la quétiapine. Chez les patients 
recevant de façon concomitante des dépresseurs du 
système nerveux central et qui ont des antécédents ou 
sont à risque de survenue d’apnées du sommeil, tels 
que les personnes en surpoids/obèses ou les hommes, 
la quétiapine doit être utilisée avec précaution. 
Convulsions : 

Dans des études cliniques contrôlées, aucune différence 
de fréquence des convulsions n’a été observée chez 
les patients sous quétiapine ou placebo. Aucune donnée 
n’est disponible sur l'incidence des convulsions chez 
les patients ayant des antécédents de troubles convul- 
sifs. Comme pour les autres antipsychotiques, la pru- 
dence est recommandée lors du traitement de patients 
ayant des antécédents de convulsions (cf Effets indési- 
rables). 

Syndrome malin des neuroleptiques : 

Le syndrome malin des neuroleptiques a été associé au 
traitement par antipsychotiques, y compris la quétiapine 
(cf Effets indésirables). Les manifestations cliniques 
comprennent une hyperthermie, une altération de la 
conscience, une rigidité musculaire, une dysautonomie 
et une augmentation de la créatine phosphokinase. 
Dans ce cas, le traitement par la quétiapine doit être 
arrêté et un traitement médical approprié instauré. 
Neutropénie sévère et agranulocytose : 

Dans des études cliniques avec la quétiapine, des 
cas de neutropénie sévère (nombre de neutrophiles 
< 0,5 x 10°/L) ont été rapportés. Dans la plupart des 
cas, la neutropénie sévère est survenue dans les deux 
mois après l'instauration du traitement par la quétiapine. 
Il n'existait pas de lien évident avec la dose. Des cas 
fatals ont été rapportés au cours de l'expérience post- 
commercialisation. Les possibles facteurs de risque de 
neutropénie comprennent la préexistence d’un nombre 
peu élevé de globules blancs sanguins et des antécé- 
dents de neutropénie induite par des médicaments. 
Cependant, certains cas ont été rapportés chez des 
patients n’ayant pas de facteurs de risque préexistants. 
La quétiapine doit être arrêtée chez les patients dont le 
nombre de neutrophiles est < 1,0 x 10°/L. Ces patients 





3213 - XERO 


doivent être suivis de près afin de déceler tout signe et 
symptôme d'infection et le nombre de neutrophiles 
doit être contrôlé (jusqu'à ce que le nombre dépasse 
1,5 x 10°/L) : cf Pharmacodynamie. 

La survenue d’une neutropénie doit être surveillée chez 
les patients présentant une infection ou de la fièvre, 
particulièrement en l'absence de facteur(s) de risque 
connu(s), et doit être prise en charge de manière 
cliniquement appropriée. 

Les patients doivent être informés de rapporter immé- 
diatement l'apparition de signes/symptômes compati- 
bles avec une agranulocytose ou une infection (p.ex. 
fièvre, faiblesse, léthargie, ou gorge douloureuse) à tout 
moment du traitement par Xeroquel LP. Une numération 
leucocytaire et une numération absolue des neutrophiles 
(NAN) devront être réalisées chez ces patients, particu- 
lièrement en l’absence de facteurs prédisposants. 
Effets anticholinergiques (muscariniques) : 

La norquétiapine, un métabolite actif de la quétiapine, 
a une affinité modérée à forte pour plusieurs sous-types 
de récepteurs muscariniques. Ceci contribue à la sur- 
venue d'effets indésirables reflétant les effets anti- 
cholinergiques lorsque la quétiapine est utilisée aux 
doses recommandées, lorsque la quétiapine est utilisée 
de façon concomitante avec d’autres médicaments 
ayant des effets anticholinergiques ou en cas de sur- 
dosage. La quétiapine doit être utilisée avec précaution 
chez les patients recevant des médicaments ayant des 
effets anticholinergiques (muscariniques). La quétiapine 
doit être utilisée avec précaution chez les patients 
présentant un diagnostic actuel ou des antécédents de 
rétention urinaire, d’hypertrophie de la prostate clini- 
quement significative, d’obstruction intestinale ou des 
troubles associés, d'augmentation de la pression intra- 
oculaire ou de glaucome à angle fermé. (Cf Interactions, 
Effets indésirables, Surdosage, Pharmacodynamie). 
Interactions : 

Cf aussi rubrique Interactions. 

L'utilisation concomitante de quétiapine et d’un puissant 
inducteur des enzymes hépatiques, comme la carba- 
mazépine ou la phénytoïne, diminue significativement 
les concentrations plasmatiques de quétiapine, ce qui 
peut affecter l'efficacité du traitement par la quétiapine. 
Chez les patients traités par un inducteur des enzymes 
hépatiques, le médecin ne prescrira la quétiapine que 
s'il estime que les bénéfices de la quétiapine l'emportent 
sur les risques liés à l'arrêt de l’inducteur d’enzymes 
hépatiques. Il est important que tout changement du 
traitement par inducteur soit graduel et qu'il soit rem- 
placé si nécessaire par un médicament non inducteur 
(par exemple le valproate sodique). 

Poids : 

Une prise de poids a été rapportée chez des patients 
traités par la quétiapine. Celle-ci doit être contrôlée et 
prise en charge sur le plan clinique de façon appropriée 
conformément aux recommandations sur l’utilisation 
des antipsychotiques (cf Effets indésirables, Pharma- 
codynamie). 

Hyperglycémie : 

Une hyperglycémie et/ou l’apparition ou l’exacerbation 
d’un diabète parfois associée à une céto-acidose ou un 
coma ont été rarement rapportées, dont quelques cas 
fatals (cf Effets indésirables). Dans certains cas, une 
augmentation antérieure du poids corporel a été rap- 
portée, ce qui peut être un facteur prédisposant. Une 
surveillance clinique appropriée est préconisée confor- 
mément aux recommandations sur l’utilisation des anti- 
psychotiques. 

Chez les patients traités par un antipsychotique, y 
compris la quétiapine, la recherche régulière de signes 
et symptômes d’hyperglycémie (tels que polydipsie, 
polyurie, polyphagie et faiblesse) doit être effectuée et 
les patients présentant un diabète sucré ou des facteurs 
de risque de diabète sucré doivent être contrôlés 
régulièrement afin de dépister toute détérioration du 
contrôle de la glycémie. Le poids doit être contrôlé 
régulièrement. 

Lipides : 

Des augmentations des triglycérides, du cholestérol LDL 
et du cholestérol total, et des diminutions du cholestérol 
HDL ont été observées au cours d’études cliniques avec 
la quétiapine (cf Effets indésirables). Ces changements 
lipidiques devront être pris en charge de manière 
cliniquement appropriée. 

Allongement du QT : 

Lors des essais cliniques et en cas d'utilisation conforme 
au RCP, la quétiapine n'était pas associée à un allon- 
gement persistant de l'intervalle QT en valeur absolue. 
Après commercialisation, un allongement de l'inter- 
valle QT a été rapporté avec la quétiapine administrée 
aux doses thérapeutiques (cf Effets indésirables) et lors 
de surdosages (cf Surdosage). Comme c’est le cas pour 
d’autres antipsychotiques, la prudence est recomman- 
dée lorsque la quétiapine est prescrite à des patients 
présentant une maladie cardiovasculaire ou des anté- 
cédents familiaux d’allongement du QT. La prudence 
est également recommandée lorsque la quétiapine est 
prescrite soit avec des médicaments connus pour 
allonger l'intervalle QT, soit avec des neuroleptiques, 
en particulier chez les personnes âgées, chez les 
patients avec un syndrome du QT long congénital, en 
cas de décompensation cardiaque congestive, d'hyper- 
trophie cardiaque, d’hypokaliémie ou d'hypomagné- 
sémie (cf Interactions). 

Cardiomyopathies et myocardites : 

Des cardiomyopathies et des myocardites ont été 
rapportées lors des essais cliniques et après commer- 
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cialisation ; cependant, un lien de causalité avec la 
quétiapine n’a pas été établi. 

Le traitement par quétiapine devra être réévalué chez 
les patients pour lesquels une cardiomyopathie ou une 
myocardite est suspectée. 

Sevrage : 

Après un arrêt brutal de la quétiapine, des symptômes 
aigus de sevrage ont été rapportés tels qu'insomnie, 
nausées, céphalées, diarrhées, vomissements, sensa- 
tions vertigineuses et irritabilité. Un sevrage progressif 
sur une période d’au moins une à deux semaines est 
souhaitable (cf Effets indésirables). 

Patients âgés atteints de psychose liée à une démence : 
La quétiapine n'est pas approuvée dans le traitement 
des patients atteints de psychose liée à une démence. 
Lors d'essais cliniques randomisés contrôlés versus pla- 
cebo sur des populations atteintes de démence, le ris- 
que d'effets indésirables cérébrovasculaires était pres- 
que triplé avec certains antipsychotiques atypiques. Le 
mécanisme responsable de cette augmentation du ris- 
que n’est pas connu. Une augmentation du risque 
d'effets indésirables ne peut être exclue avec d’autres 
antipsychotiques ou dans d’autres populations de 
patients. La quétiapine doit être utilisée avec précaution 
chez les patients présentant des facteurs de risque 
d'accident vasculaire cérébral. 

Une méta-analyse a signalé que les patients âgés 
atteints de psychose liée à une démence ont un plus 
grand risque de décès sous antipsychotiques atypiques 
que sous placebo. Dans deux études contrôlées versus 
placebo d’une durée de 10 semaines portant sur l'admi- 
nistration de quétiapine à la même population de 
patients (n = 710, âge moyen : 83 ans, extrêmes : 
56-99 ans), l'incidence de décès chez les patients traités 
par la quétiapine a été de 5,5 % contre 3,2 % dans le 
groupe placebo. Les patients inclus dans ces études 
sont décédés pour des raisons diverses qui étaient 
prévisibles dans cette population. 

Dysphagie : 

Une dysphagie a été rapportée avec la quétiapine 
(cf Effets indésirables). La quétiapine doit être utilisée 
avec précaution chez des patients risquant de dévelop- 
per une pneumonie d’inhalation. 

Constipation et obstruction intestinale : 

La constipation est un facteur de risque d’obstruction 
intestinale. Des cas de constipation et d’obstruction 
intestinale ont été rapportés avec la quétiapine (cf Effets 
indésirables). Parmi eux, des cas fatals ont été rapportés 
chez les patients à plus haut risque d’obstruction 
intestinale, incluant ceux prenant de façon concomitante 
plusieurs médicaments diminuant la motilité intestinale 
et/ou ceux ne rapportant pas les symptômes de la 
constipation. Les patients présentant une obstruction 
intestinale/un iléus devront bénéficier d’une surveillance 
étroite et être pris en charge en urgence. 
Thromboembolies veineuses : 

Des cas de thromboembolies veineuses (TEV) ont été 
rapportés avec des antipsychotiques. Étant donné que 
les patients traités par antipsychotiques présentent 
souvent des facteurs de risque acquis de TEV, tous les 
facteurs de risque de survenue de TEV doivent être 
identifiés avant et au cours du traitement par quétiapine, 
et des mesures préventives doivent être prises le cas 
échéant. 

Pancréatites : 

Des cas de pancréatites ont été rapportés lors des 
études cliniques et après commercialisation. Parmi les 
cas rapportés après commercialisation, bien que des 
facteurs confondants n'aient pas été retrouvés dans 
tous les cas, plusieurs patients présentaient des facteurs 
connus de prédisposition à des pancréatites tels qu’un 
taux de triglycérides élevés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi), des calculs biliaires et une consomma- 
tion d’alcool. 

Information supplémentaire : 

Les données sur l’association de la quétiapine avec le 
divalproate ou le lithium dans le traitement aigu des 
épisodes maniaques modérés à sévères sont limitées ; 
un traitement concomitant a cependant été bien toléré 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). Les données 
ont révélé un effet additif à la 3° semaine. 

Lactose : 

Les comprimés de Xeroquel LP contiennent du lactose. 
Les patients présentant des problèmes héréditaires rares 
tels qu'une intolérance au galactose, un déficit en lactase 
de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glu- 
cose - galactose ne doivent pas prendre ce médicament. 
Mésusage et abus : 

Des cas de mésusage et d’abus ont été rapportés. Une 
prudence est nécessaire lors de la prescription de 
quétiapine chez des patients ayant des antécédents 
d’abus d'alcool ou de médicaments. 


[Dc] INTERACTIONS 

En raison des effets principaux de la quétiapine sur le 
système nerveux central, la quétiapine sera utilisée avec 
précaution en association avec d’autres médicaments 
à action centrale ainsi qu'avec l'alcool. 

Une prudence doit être observée chez les patients 
recevant d’autres médicaments ayant des effets anti- 
cholinergiques (muscariniques) : cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Le cytochrome P450 (CYP) 3A4 est la principale enzyme 
responsable du métabolisme de la quétiapine, médié 
par le cytochrome P450. Dans une étude d'interaction 
chez des volontaires sains, une administration conco- 
mitante de quétiapine (à la dose de 25 mg) et de 








kétoconazole, un inhibiteur du CYP3A4, a provoqué une 
augmentation de 5 à 8 fois de PASC de la quétiapine. 
Par conséquent, l'administration concomitante de qué- 
tiapine et d’inhibiteurs du CYP3A4 est contre-indiquée. 
Il est également déconseillé de consommer du jus de 
pamplemousse pendant le traitement par la quétiapine. 
Lors d’une étude à doses multiples chez des patients, 
afin d'évaluer la pharmacocinétique de la quétiapine, 
administrée avant et pendant un traitement par la 
carbamazépine (un inducteur d'enzymes hépatiques 
connu), la prise concomitante de carbamazépine aug- 
mentait la clairance de la quétiapine de façon signifi- 
cative. Cette augmentation de la clairance réduisait 
l'exposition systémique à la quétiapine (mesurée par 
l'aire sous la courbe [ASC]) jusqu'à, en moyenne, 13 % 
de l'exposition correspondant à une administration de 
quétiapine seule ; néanmoins, chez certains patients un 
effet plus fort a été observé. Cette interaction peut 
aboutir à des concentrations plasmatiques plus basses, 
pouvant affecter l'efficacité du traitement par quétiapine. 
L'administration concomitante de quétiapine et de phé- 
nytoïne (un autre inducteur enzymatique microsomial) 
provoque une forte augmentation de la clairance de la 
quétiapine d'environ 450 %. Chez les patients traités 
par un inducteur des enzymes hépatiques, l'instauration 
d’un traitement par quétiapine ne sera possible que si 
le prescripteur estime que les bénéfices de la quétiapine 
l'emportent sur les risques liés à l’arrêt de l'inducteur 
des enzymes hépatiques. Il est important que les 
changements apportés au traitement par inducteur 
soient graduels et qu'il soit remplacé si nécessaire par 
un médicament non inducteur (p.ex. le valproate sodi- 
que) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

La pharmacocinétique de la quétiapine na pas été 
significativement modifiée par l'administration conco- 
mitante des antidépresseurs que sont l’imipramine (un 
inhibiteur connu du CYP2D6) ou la fluoxétine (un inhi- 
biteur connu du CYP3A4 et du CYP2D6). 
L'administration concomitante des antipsychotiques 
rispéridone ou halopéridol n’a pas modifié significati- 
vement la pharmacocinétique de la quétiapine. L’utili- 
sation concomitante de quétiapine et de thioridazine a 
augmenté la clairance de la quétiapine de 70 % environ. 
La pharmacocinétique de la quétiapine n’a pas été 
modifiée par l'administration concomitante de cimétidine. 
La pharmacocinétique du lithium n'a pas été modifiée 
par l'administration concomitante de la quétiapine. 
Lors d’une étude de 6 semaines, randomisée, conduite 
avec du lithium en association avec Xeroquel LP versus 
un placebo en association avec Xeroquel LP chez 
des patients adultes atteints de manie aiguë, des 
effets extrapyramidaux (en particulier tremblements), 
une somnolence et une prise de poids ont été observés 
avec une plus grande fréquence dans le groupe lithium 
que dans le groupe placebo (cf Pharmacodynamie). 
Les profils pharmacocinétiques du valproate sodique et 
de la quétiapine ne subissent pas de modification clini- 
quement significative en cas d'administration concomi- 
tante. Une étude rétrospective chez des enfants et des 
adolescents traités par du valproate, de la quétiapine 
ou les deux associés, a montré une incidence plus 
élevée de leucopénie et de neutropénie dans le groupe 
recevant l'association par rapport à ceux traités par 
monothérapie. 

Aucune étude formelle d'interaction avec les médica- 
ments cardiovasculaires couramment prescrits n’a été 
réalisée. 

La prudence est recommandée lorsque la quétiapine 
est utilisée simultanément avec des médicaments sus- 
ceptibles de perturber la balance en électrolytes ou 
d’allonger l'intervalle QT. 

Des cas de résultats faux positifs ont été rapportés lors 
de dosages par méthode immunosérologique de la 
méthadone et des antidépresseurs tricycliques chez les 
patients ayant pris de la quétiapine. Il est recommandé 
de confirmer les résultats de tests de screening immuno- 
logiques douteux par une technique chromatographique 
appropriée. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Premier trimestre : 

Le nombre modéré de données publiées sur l'exposition 
durant la grossesse (c’est-à-dire entre 300 et 1000 gros- 
sesses), incluant des rapports individuels et quelques 
études observationnelles ne suggèrent pas une aug- 
mentation du risque de malformation due au traitement. 
Cependant, d’après toutes les données disponibles, 
aucune conclusion ne peut être établie. Des études chez 
l'animal ont montré une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). Dès lors, l'administration de 
quétiapine durant la grossesse ne devra être envisagée 
que si les bénéfices escomptés prévalent sur les risques 
encourus. 

Troisième trimestre : 

Les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques (y 
compris la quétiapine) au cours du troisième trimestre 
de la grossesse présentent un risque d'effets indési- 
rables incluant des symptômes extrapyramidaux et/ou 
des symptômes de sevrage pouvant varier en termes 
de sévérité et de durée après la naissance. Les réactions 
suivantes ont été rapportées : agitation, hypertonie, 
hypotonie, tremblements, somnolence, détresse respi- 
ratoire, troubles de l'alimentation. En conséquence, les 
nouveau-nés doivent être étroitement surveillés. 
ALLAITEMENT : 

D'après des données très limitées issues de rapports 








publiés sur l’excrétion de la quétiapine dans le lait 
maternel, l’excrétion de la quétiapine à des doses 
thérapeutiques ne semble pas constante. En raison du 
manque de données robustes, la décision d'arrêter 
l'allaitement ou le traitement par Xeroquel LP doit être 
prise en tenant compte du bénéfice de l'allaitement pour 
l'enfant et du bénéfice du traitement pour la mère. 
FERTILITÉ : 

Chez l'Homme, les effets de la quétiapine sur la fertilité 
n'ont pas été établis. Des effets liés à une augmentation 
des taux de prolactine ont été observés chez le rat, 
bien qu'ils ne soient pas directement transposables à 
"Homme (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

En raison de ses effets principaux sur le système nerveux 
central, la quétiapine est susceptible d’interférer dans 
es activités nécessitant de la vigilance. Par conséquent, 
il est déconseillé aux patients de conduire un véhicule 
ou d'utiliser une machine tant que leur sensibilité indi- 
viduelle à ce risque n’est pas connue. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables le plus couramment rapportés 
avec la quétiapine (> 10 %) sont : somnolence, sensa- 
tions vertigineuses, bouche sèche, céphalées, symptô- 
mes de sevrage (à l'arrêt du traitement), augmentation 
des concentrations sériques de triglycérides, augmen- 
tation du cholestérol total (principalement du choles- 
térol LDL), diminution du cholestérol HDL, prise de 
poids, diminution du taux d’hémoglobine et symptômes 
extrapyramidaux. 
Les fréquences des effets indésirables associés à un 
traitement par quétiapine sont présentées sous forme 
de tableau (cf tableau 1, ci-dessous), selon le format 
recommandé par le «Conseil pour les organisations 
internationales des sciences médicales » (groupe de 
travail CIOMS III, 1995). 

Tableau 1 : Effets indésirables associés à un traitement 
par la quétiapine : 

Les fréquences des effets indésirables sont réperto- 
riées comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 , < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), et 
indéterminé (ne peut être estimé sur la base des données 
disponibles). 





























Classes de systèmes d'organes 





Effets indésirables Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 














Très fréquent Hémoglobine diminuée?” 
Fréquent Leucopéniel”% neutrophiles diminués, 
éosinophiles augmentés?” 
; Thrombocytopénie, anémie, plaquettes 
Peufréquent fs eat ses à 
q diminuées!"?, neutropénie” 
Rare Agranulocytose() 





Affections du système immunitaire 



































Affections cardiaques 

Fréquent Tachycardiel?, palpitations?’ 
TE 

Peufréquent A ar À 

Affections oculaires 

Fréquent Vision voilée 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypotension orthostatiquel*(19) 

Rare Tromboembolies veineuses!” 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Dyspnée 
Rhinite 


Affections gastro-intestinales 


Fréquent 





Peufréquent 




















Très fréquent Bouche sèche 

De Constipation, dyspepsie, 

réquent vomissements) 

Peufréquent Dysphagie” 
Pancréatitel} i 

Rare ancréatitel'), obstruction 


intestinale/iléus 





Affections hépatobiliaires 
Élévation de l’alanine aminotransférase 











Fréquent sérique (ALAT)®, élévation des taux 
de gamma-GT 
, Élévation de l'aspartate 
Peufréquent aminotransférase sérique (ASAT) 
Rare Jaunisse®, hépatite 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Angiœdème®, syndrome de 


Trèsrare Stevens-Johnsonf! 





Nécrolyse épidermique toxique, 


Indéisrminé érythème polymorphe 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsrare Rhabdomyolyse 





Affections du rein et des voies urinaires 


Peufréquent Rétention urinaire 





Affections gravidiques, puerpérales et périnatales : 





Syndrome de sevrage médicamenteux 


Indéterminé i 
du nouveau-né?” 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peu fréquent Dysfonction sexuelle 


Priapisme, galactorrhée, gonflement 


Rare s 
mammaire, trouble menstruel 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Symptômes de sevrage (arrêt du 


























inappropriée 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Élévation des taux sériques de 
triglycérides!? 0, élévations du 
cholestérol total (principalement du 
cholestérol LDL)"?0), diminution du 
cholestérol HDL! F9, prise de poids® F9) 


Très fréquent 





Augmentation de l'appétit, élévation du 
taux de glucose sanguin jusqu’à des 
valeurs hyperglycémiques ©% 


Fréquent 





Hyponatrémie"®, diabète” ©, 


Peufréquent exarcerbation d’un diabète préexistant 





Rare Syndrome métabolique”” 





Affections psychiatriques 





Rêves anormaux et cauchemars, idées 
suicidaires etcomportement 


Fréquent 
suicidaire" 





Somnambulisme etréactions liées telles 
que parler pendant le sommeil et trouble 
du sommeil lié à l'alimentation 


Rare 





Affections du système nerveux 





Sensations vertigineuses(?""9, 








Très fréquent somnolence? “®, céphalées, 
symptômes extrapyramidaux 1) 
Fréquent Dysarthrie 
Convulsions!”, syndrome des jambes 
Peufréquent sansrepos, dyskinésie tardive" ©, 


syncope “® 

















Très fréquent i 
Peu fréquent Hypersensibilité (y compris réactions 1 traitement)” © 
cutanées allergiques) Fréquent Légère asthénie, œdème périphérique, 
Trèsrare Réaction anaphylactique® irritabilité, fièvre 
z TEN 
Affections endocriniennes Rare Syndrome malin des neuroleptiques à 
hypothermie 
Hyperprolactinémiel", diminution de la retail 
Fréquent T4 totale®”, diminution de la T4 libre®®, g - 
diminution dela T3 totale, Rare Élévation de la créatine phosphokinase 
augmentation de la TSH®* à sanguine!" 
Peufréquent PE ere (1) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
ypothyroïdie (2) Une somnolence peut apparaître particulièrement pen- 
crétion d’ PTT dant les deux premières semaines de traitement, mais 
Trèsrare Seeretionid'hormone artidluretiqie disparaît généralement avec la poursuite du traitement par 


quétiapine. 

(3) Des élévations asymptomatiques (modifications de la 
normale à 3 x ULN à un moment quelconque) des transa- 
minases sériques (ALAT, ASAT) ou des gamma-GT ont été 
observées chez quelques patients traités par la quétiapine. 
Ces élévations étaient habituellement réversibles avec la 
poursuite du traitement par la quétiapine. 

(4) Comme avec d’autres antipsychotiques à action 
a1-adréno-bloquante, la quétiapine peut fréquemment pro- 
voquer une hypotension orthostatique associée à des sen- 
sations vertigineuses, une tachycardie et, chez certains 
patients, des syncopes, surtout pendant la période d’adap- 
tation posologique initiale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

(5) Le calcul de la fréquence de ces effets indésirables a 
été fait sur la seule base des données postcommercialisation 
de la forme comprimé à libération immédiate de quétiapine. 
(6) Des glycémies à jeun > 126 mg/dL (> 7,0 mmol/L) ou 
des glycémies non à jeun > 200 mg/dL (> 11,1 mmol/L), 
au moins une fois. 

(7) Une augmentation du taux de dysphagie avec la qué- 
tiapine versus placebo n’a été observée que lors d'études 
cliniques portant sur la dépression bipolaire. 

(8) Basé sur une augmentation de plus de 7 % du poids 
corporel par rapport à la valeur de base. Survient principa- 
lement pendant les premières semaines de traitement chez 
les adultes. 

(9) Les symptômes de sevrage suivants ont été observés 
le plus fréquemment au cours d’études cliniques à court 
terme contrôlées versus placebo et en monothérapie, qui 
évaluaient les symptômes d'arrêt de traitement : insomnie, 
nausées, céphalées, diarrhée, vomissements, sensations 
vertigineuses, et irritabilité. L'incidence de ces réactions 
avait significativement diminué une semaine après l'arrêt du 
traitement. 


10) Triglycérides > 200 mg/dL (> 2,258 mmol/L) chez les 
patients > 18 ans, ou > 150 mg/dL (> 1,694 mmol/L) chez 
es patients < 18 ans, au moins une fois. 

11) Cholestérol > 240 mg/dL (> 6,2064 mmol/L) chez les 
patients > 18 ans, ou > 200 mg/dL (> 5,172 mmol/L) chez 
es patients < 18 ans, au moins une fois. Une augmentation 
du cholestérol LDL > 30 mg/dL (> 0,769 mmol/L) a été 
très fréquemment observée. Le changement moyen chez 
es patients qui ont présenté cette augmentation était 
de 41,7 mg/dL (> 1,07 mmol/L). 

(12) Cf texte ci-dessous. 

(13) Plaquettes < 100 x 10°/L au moins une fois. 

14) D'après la notification d'effets indésirables au cours 
des études cliniques, l'augmentation de la concentration 
sanguine de créatine phosphokinase n'est pas associée au 
syndrome malin des neuroleptiques. 

15) Concentrations de prolactine (patients > 18 ans) : 
> 20 ug/L (> 869,56 pmol/L) chez les hommes ; > 30 pg/L 
> 1304,34 pmol/L) chez les femmes, à un moment quel- 
conque. 

16) Peut conduire à des chutes. 

17) Cholestérol HDL : < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) chez les 
hommes ; < 50 mg/dL (1,282 mmol/L) chez les femmes, à 
un moment quelconque. 

18) Incidence des patients ayant présenté un passage de 
eur QTc de < 450 msec à > 450 msec avec une augmen- 
tation > 30 msec. Lors d'études contrôlées versus placebo 
avec la quétiapine, le changement moyen et l'incidence des 
patients qui ont présenté une modification de leur QT à une 
valeur cliniquement significative est similaire pour la qué- 
tiapine et le placebo. 

(19) Modification de > 132 mmol/L à < 132 mmol/L, au 
moins une fois. 

(20) Des cas de pensées suicidaires et de comportements 
suicidaires ont été rapportés durant le traitement par qué- 
tiapine ou juste après l'arrêt du traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

(21) Cf Pharmacodynamie. 

(22) Une diminution du taux d'hémoglobine jusqu'à des 
valeurs < 13 g/dL (8,07 mmol/L) chez les hommes, 
< 12 g/dL (7,45 mmol/L) chez les femmes est survenue au 
moins une fois chez 11 % des patients traités par quétiapine 
dans tous les essais cliniques, y compris ceux avec une 
extension en ouvert. Chez ces patients, la diminution maxi- 
male moyenne en hémoglobine à un moment quelconque 
était de - 1,50 g/dL. 

23) Ces cas survenaient souvent dans un contexte de 
tachycardie, vertiges, hypotension orthostatique et/ou 
maladie cardiaque/respiratoire sous-jacente. 

24) D'après des modifications (observées à un moment 
quelconque dans tous les essais cliniques) de la valeur 
initiale à une valeur avec impact clinique potentiellement 
important. Les modifications en T4 et T3 totales ou libres 
sont définies comme < 0,8 x la limite inférieure de la normale 
pmol/L) et celles en TSH comme > 5 mUI/L à un moment 
quelconque. 

25) D'après une augmentation du taux de vomissement 
chez les personnes âgées (> 65 ans). 

26) D'après des modifications du nombre de neutrophiles 
allant de > 1,5 x 10°/L en valeur de base à < 0,5 x 10°/L à 
un moment quelconque durant le traitement et d’après le 
nombre de patients ayant présenté une neutropénie sévère 
nombre de neutrophiles < 0,5 x 10°/L) et une infection lors 
de l'ensemble des essais cliniques avec la quétiapine 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

27) D'après des modifications de la valeur initiale à une 
valeur avec impact clinique potentiellement important, à un 
moment quelconque après la valeur initiale dans tous les 
essais cliniques. Les modifications en éosinophiles sont 
définies comme > 1 x 10° cellules/L à un moment quelconque. 
28) D'après des modifications de la valeur initiale à une valeur 
avec impact clinique potentiellement important, à un moment 
quelconque après la valeur initiale dans tous les essais 
cliniques. Les modifications en globules blancs sont définies 
comme < 3 x 10° cellules/L à un moment quelconque. 

29) D'après des rapports d'événements indésirables de 
syndrome métabolique issus de tous les essais cliniques 
avec la quétiapine. 

30) Chez certains patients, une aggravation de plus d’un 
des facteurs métaboliques du poids, du glucose sanguin et 
des lipides a été observée dans les essais cliniques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

31) Cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 

32) Peut survenir lors ou dans une période proche de 
‘initiation du traitement et être associée à une hypotension 
et/ou à une syncope. 

Fréquence calculée d'après les événements indésirables de 
bradycardie et les événements reliés issus de l’ensemble 
des essais cliniques avec la quétiapine. 

Des cas d’allongement de l'intervalle QT, d’arythmie 
ventriculaire, de mort subite inexpliquée, d'arrêt cardia- 
que et de torsades de pointes ont été rapportés après 
l’utilisation de neuroleptiques, et ces effets sont consi- 
dérés comme des effets de classe. 

Population pédiatrique : 

Les effets indésirables décrits précédemment chez les 
adultes sont à considérer chez les enfants et les 
adolescents. 

Le tableau suivant résume les effets indésirables sur- 
venant le plus fréquemment chez les patients enfants 
et adolescents (de 10 à 17 ans) que dans la population 
adulte, ou les effets indésirables qui n'ont pas été 
identifiés dans la population adulte. 

Tableau 2 : Effets indésirables associés à un traitement 
par la quétiapine survenant à une fréquence plus élevée 
chez les enfants et adolescents que dans la population 
adulte, ou qui n’ont pas été identifiés dans la population 
adulte : 

Les fréquences des effets indésirables sont répertoriées 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 














< 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare 
> 1/10 000, < 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 


Classes de systèmes d'organes 


Effets indésirables | Fréquence 


Affections endocriniennes 











Très fréquent | Augmentation de la prolactinel" 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquen | Augmentation de l'appétit 





Affections du système nerveux 

















Très fréquent Symptômes extrapyramidaux® 
Fréquent Syncope 

Affections vasculaires 

Très fréquent | Augmentation de la pression sanguine 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
| Rhinite 


Affections gastro-intestinales 





Fréquent 








Très fréquent | Vomissements 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


| Irritabilité® 








Fréquent 











1) Concentration de prolactine (patients < 18 ans) : 
> 20 pg/L (> 869,56 pmol/L) chez les sujets de sexe 
masculin ; > 26 ug/L (> 1130,428 pmol/L) chez les sujets de 
sexe féminin, à un moment quelconque. Moins de 1 % des 
patients ont eu une augmentation de la concentration de 
prolactine > 100 pg/L. 

(2) D’après les passages au-dessus du seuil de significa- 
tivité clinique (adapté d'après les critères du National 
Institute of Health [NIH]) ou des augmentations > 20 mmHg 
pour la pression sanguine systolique ou > 10 mmHg pour la 
pression sanguine diastolique, à un moment quelconque au 
cours de 2 études à court terme (3 à 6 semaines) contrôlées 
versus placebo chez des enfants et des adolescents. 

(3) La fréquence correspond à celle observée chez les 
adultes, mais il pourrait y avoir différentes implications 
cliniques chez les enfants et les adolescents par comparai- 
son aux adultes. 

(4) Cf Pharmacodynamie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

En général, les signes et symptômes rapportés étaient 
ceux résultant d'une exagération des effets pharmaco- 
ogiques connus de la substance active, comme une 
somnolence et une sédation, une tachycardie et une 
hypotension et des effets anticholinergiques. 

Le surdosage peut induire un allongement du QT, des 
convulsions, un état de mal épileptique, une rhabdo- 
myolyse, une dépression respiratoire, une rétention 
urinaire, une confusion mentale, un délire et/ou une 
agitation, un coma et un décès. 

Les patients présentant une maladie cardiovasculaire 
sévère préexistante peuvent présenter un risque accru 
d'effets d'un surdosage (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi : Hypotension orthostatique). 

Prise en charge du surdosage : 

Il n'existe pas d’antidote spécifique de la quétiapine. 
En cas de symptômes sévères, la possibilité d’une 
implication de plusieurs médicaments doit être envisa- 
gée ; des soins intensifs sont recommandés, y compris 
assurer et maintenir la perméabilité des voies aériennes, 
assurer une oxygénation et une ventilation adéquates, 
ainsi que contrôler et maintenir le système cardiovas- 
culaire. 

D'après les données de la littérature, les patients pré- 
sentant un délire, une agitation et un syndrome anti- 
cholinergique évident peuvent être traités avec 1 à 2 mg 
de physostigmine (sous surveillance ECG continue). Ce 
traitement n'est pas recommandé en tant que traitement 
de référence, en raison de l'effet négatif potentiel de la 
physostigmine sur la conduction cardiaque. La physo- 
stigmine peut être utilisée en l'absence d'anomalies de 
l'ÉCG. La physostigmine ne doit pas être utilisée en cas 
de dysrythmie, de bloc cardiaque de tout degré, ou 
d’élargissement du complexe QRS. 

Bien qu’une prévention de l’absorption lors d’un sur- 
dosage n'ait pas été évaluée, un lavage gastrique peut 
être indiqué en cas de surdosage important et doit si 
possible être pratiqué dans l'heure qui suit la prise. 
L'administration de charbon actif doit être envisagée. 

En cas de surdosage par la quétiapine, l’hypotension 
réfractaire doit être traitée par des mesures appropriées 
telles que fluides intraveineux et/ou agents sympatho- 
mimétiques. L’adrénaline et la dopamine devront être 
évitées car une stimulation bêta peut aggraver une 
hypotension induite par un blocage des récepteurs 
alpha par la quétiapine. 

Une surveillance médicale étroite sera poursuivie 
jusqu’au rétablissement du patient. 











[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antipsychotiques ; 
diazépines, oxazépines et thiazépines (code ATC : 
NO5AHOA). 

Mécanisme d'action : 

La quétiapine est un antipsychotique atypique. La 
quétiapine et son métabolite plasmatique actif chez 
l'Homme, la norquétiapine, se lient à un large éventail 
de récepteurs de neurotransmetteurs. 

La quétiapine et la norquétiapine ont une affinité pour 
les récepteurs cérébraux de la sérotonine (5-HT2) et 
ceux de la dopamine D1 et D2. On considère que c’est 
ce double antagonisme des récepteurs, avec une sélec- 
tivité plus forte pour les récepteurs 5-HT2 par rapport 
aux récepteurs D2, qui contribue aux propriétés anti- 
psychotiques cliniques et à la faible tendance de la 
quétiapine à engendrer des symptômes extrapyra- 
midaux (EPS) par comparaison aux antipsychotiques 
typiques. 

La quétiapine et la norquétiapine ont une affinité négli- 
geable pour les récepteurs des benzodiazépines, mais 
une affinité importante pour les récepteurs histaminer- 
giques et «1 adrénergiques, une affinité modérée pour 
les récepteurs a2 adrénergiques. Et la quétiapine a 
également une affinité faible à nulle pour les récepteurs 
muscariniques, alors que la norquétiapine a une affinité 
modérée à importante pour plusieurs récepteurs musca- 
riniques, qui peut expliquer les effets anticholinergiques 
(muscariniques). L’inhibition du transporteur de noradré- 
naline (NAT) et l’action agoniste partielle de la norqué- 
tiapine sur les sites 5-HT1A pourraient contribuer à 
l'efficacité thérapeutique de Xeroquel comme antidé- 
presseur. 

Effets pharmacodynamiques : 

La quétiapine est active dans les tests portant sur l’acti- 
vité antipsychotique, tels l’évitement conditionné 
(« conditioned avoidance »). Il ressort des mesures 
comportementales ou électrophysiologiques que la 
quétiapine inhibe également l’action des agonistes 
dopaminergiques et augmente les concentrations des 
métabolites de la dopamine, paramètre neurochimique 
du blocage des récepteurs D2. 

Dans les tests précliniques prédictifs des symptômes 
extrapyramidaux, la quétiapine se distingue des anti- 
psychotiques typiques et possède un profil atypique. 
Après administration chronique, la quétiapine n'induit 
pas d’hypersensibilité des récepteurs dopaminergiques 
D2. La quétiapine n’engendre qu'une légère catalepsie 
aux doses qui bloquent les récepteurs dopaminergiques 
D2. La quétiapine a montré après administration chro- 
nique une sélectivité à l'égard du système limbique en 
induisant un blocage de la dépolarisation des neurones 
- contenant de la dopamine - mésolimbiques mais non 
nigrostriataux. Après une administration aiguë et chro- 
nique, la quétiapine a un risque minimum d'incidence 
de dystonie chez les singes Cébus sensibilisés ou non 
à l'halopéridol (cf Effets indésirables). 

Efficacité clinique : 

Schizophrénie : 

L'efficacité de Xeroquel LP dans le traitement de la 
schizophrénie a été démontrée dans le cadre d'une 
étude contrôlée versus placebo, d'une durée de 6 
semaines, chez des patients répondant aux critères de 
la schizophrénie du DSM-IV ; elle a également été 
démontrée dans le cadre d’une étude versus produit 
actif, du passage de la quétiapine, comprimé à libération 
immédiate à Xeroquel LP chez des patients schizo- 
phrènes cliniquement stables, dans un contexte extra- 
hospitalier. Le critère d'évaluation principal dans l'étude 
contrôlée versus placebo était la modification du score 
PANSS total entre l'évaluation initiale et l'évaluation 
finale. L'administration de Xeroquel LP à raison de 
400 mg/jour, de 600 mg/jour et de 800 mg/jour induisait 
une amélioration statistiquement significative des symp- 
tômes psychotiques, par rapport au placebo. L'effet des 
doses à 600 mg et à 800 mg était plus important que 
celui de la dose à 400 mg. 

Dans l'étude de passage, avec contrôle actif, d’une 
durée de 6 semaines, le principal critère d'évaluation 
était le nombre de patients avec un manque d'efficacité 
(patients qui arrêtaient le traitement en raison d'un 
manque d'efficacité ou dont le score PANSS total 
augmentait d’au moins 20 % entre la randomisation et 
une visite). Chez les patients stables sous 400 mg à 
800 mg de quétiapine, comprimé à libération immédiate, 
l'efficacité se maintenait lorsque les patients passaient 
sous une dose quotidienne équivalente de Xeroquel LP 
en 1 prise par jour. 

Dans une étude à long terme chez des patients schizo- 
phrènes stables prenant Xeroquel LP pendant 16 semai- 
nes, Xeroquel LP prévenait plus efficacement que le 
placebo l'apparition des rechutes. Les estimations du 
risque de rechutes après 6 mois de traitement étaient 
de 14,3 % dans le groupe sous Xeroquel LP, par rapport 
à 68,2 % sous placebo. La dose moyenne était de 
669 mg. Aucun autre problème de tolérance lié au 
traitement par Xeroquel LP n’a été observé pendant 
9 mois (durée médiane : 7 mois). Il faut noter que le 
nombre de cas d'effets indésirables extrapyramidaux 
et de prises de poids n'avait pas augmenté en cas 
d'utilisation de Xeroquel LP pendant une période plus 
longue. 

Troubles bipolaires : 

Dans le traitement des épisodes maniaques modérés à 
sévères, la quétiapine, comprimé à libération immédiate 
a montré une efficacité supérieure au placebo sur la 
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réduction des symptômes maniaques à3 et 12 semaines 
dans les 2 essais en monothérapie. 
L'efficacité de Xeroquel LP a été démontrée ultérieu- 
rement de façon significative par rapport au placebo 
dans une étude additionnelle de 3 semaines. Xero- 
quel LP a été dosé dans un intervalle de 400 à 800 mg 
par jour et la dose moyenne était d'approximativement 
600 mg par jour. Les données relatives à l'usage de la 
quétiapine, comprimé à libération immédiate en asso- 
ciation avec le divalproate ou le lithium dans les épisodes 
maniaques aigus modérés à sévères à 3 et 6 semaines 
sont limitées, ce traitement concomitant a cependant 
été bien toléré. Les données ont montré un effet additif 
à la 3° semaine. Une deuxième étude n’a pas montré 
d'effet additif à la 6° semaine. 
Lors d'une étude clinique, chez des patients présentant 
des épisodes dépressifs dans les troubles bipolaires I 
ou Il, Xeroquel LP à 300 mg par jour a montré une 
efficacité supérieure par rapport au placebo dans la 
réduction du score total MADRS. 
Lors de 4 études cliniques additionnelles d'une durée 
de 8 semaines avec la quétiapine dans le traitement de 
patients atteints d'épisodes dépressifs modérés à sévè- 
res dans les troubles bipolaires | ou Il, la prise de la 
quétiapine, comprimé à libération immédiate 300 mg et 
600 mg était significativement supérieure au placebo 
chez les patients traités sur les critères principaux 
d'efficacité : amélioration moyenne du score MADRS et 
taux de réponse défini d’au moins 50 % d'amélioration 
du score total MADRS par rapport à la ligne de base. 
Aucune différence n’a été observée dans l'amplitude de 
l'effet entre les patients recevant 300 mg de quétiapine, 
comprimé à libération immédiate et ceux recevant une 
dose de 600 mg. 
Dans la phase de continuation de 2 de ces études, il a 
été démontré qu’un traitement à long terme chez des 
patients répondeurs à 300 mg ou à 600 mg de quétia- 
pine, comprimé à libération immédiate, était efficace 
comparé au traitement avec placebo sur les symptômes 
dépressifs mais pas sur les symptômes maniaques. 
Lors de 2 études portant sur la prévention de la 
récurrence et évaluant la quétiapine en association avec 
des thymorégulateurs, chez des patients présentant un 
épisode maniaque, dépressif ou mixte, l’association 
avec la quétiapine était supérieure aux thymorégulateurs 
en monothérapie en augmentant le délai avant survenue 
de récidive des épisodes thymiques (maniaques, mixtes 
ou dépressifs). La quétiapine était administrée 2 fois par 
jour entre 400 et 800 mg par jour et en traitement 
concomitant avec le lithium ou le valproate. 
Lors d’une étude de 6 semaines, randomisée, conduite 
avec du lithium en association avec Xeroquel LP versus 
un placebo en association avec Xeroquel LP chez des 
patients adultes atteints de manie aiguë, la différence 
d'amélioration moyenne du score YMRS entre le groupe 
lithium et le groupe placebo était de 2,8 points, et la 
différence en pourcentage du taux de répondeurs (défini 
comme une amélioration de 50 % du score YMRS par 
rapport au score initial) était de 11 % (79 % dans le 
groupe lithium vs 68 % dans le groupe placebo). 
Lors d'une étude à long terme (jusqu’à 2 ans de 
traitement) évaluant la prévention de la récurrence chez 
des patients présentant un épisode maniaque, dépressif 
ou mixte, la quétiapine était supérieure au placebo sur 
l'augmentation du délai de survenue de récidive des 
épisodes thymiques (maniaques, mixtes ou dépressifs), 
chez des patients présentant un trouble bipolaire I. Le 
nombre de patients avec un épisode thymique était de, 
respectivement, 91 (22,5 %) dans le groupe quétiapine, 
208 (51,5 %) dans le groupe placebo, et 95 (26,1 %) 
dans le groupe traité par du lithium. Si l'on compare un 
traitement continu avec la quétiapine à un passage au 
lithium chez les patients qui répondent à la quétiapine, 
les résultats indiquent qu'un passage à un traitement 
par le lithium ne semble pas être associé à une augmen- 
tation du délai de survenue d'une récidive d'épisode 
thymique. 

Épisodes dépressifs majeurs dans le TDM : 

Deux études à court terme (6 semaines) ont inclus des 

patients qui avaient présenté une réponse insuffisante 

à au moins un antidépresseur. Xeroquel LP aux doses 

de 150 mg et 300 mg/jour, administré en traitement 

adjuvant d’un traitement antidépresseur en cours (ami- 
triptyline, bupropion, citalopram, duloxétine, escita- 
lopram, fluoxétine, paroxétine, sertraline ou venlafaxine), 

a montré une efficacité supérieure à l’antidépresseur 

seul dans la réduction des symptômes dépressifs, 

d’après la mesure de l'amélioration du score total 

MADRS (variation moyenne de 2 à 3,3 points compara- 

tivement au placebo). 

L'efficacité et la sécurité à long terme chez des patients 

présentant un TDM n'ont pas été évaluées dans l’utili- 

sation en traitement adjuvant ; cependant, elles l’ont 
été dans l’utilisation en monothérapie chez des patients 
adultes (voir ci-après). 

Les études suivantes ont été conduites avec Xero- 

quel LP en monothérapie ; toutefois, Xeroquel LP est 

indiqué uniquement en traitement adjuvant : 

- Dans trois des quatre études en monothérapie à 
court terme (jusqu'à 8 semaines), conduites chez des 
patients présentant un trouble dépressif majeur uni- 
polaire, Xeroquel LP aux posologies de 50 mg), 
150 mg/j et 300 mg/j a montré une efficacité supé- 
rieure au placebo sur la diminution des symptômes 
dépressifs, d’après l'amélioration du score total sur 
l'échelle MADRS (Montgomery-Asberg Depression 
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Rating Scale) [variation moyenne de 2 à 4 points 
comparativement au placebo]. 

- Dans une étude de prévention des rechutes, des 
patients présentant des épisodes dépressifs stabilisés 
sous Xeroquel LP en monothérapie administré en 
ouvert pendant au moins 12 semaines ont été rando- 
misés de façon à recevoir soit Xeroquel LP une fois 
par jour, soit un placebo, sur une durée allant jusqu’à 
52 semaines. La dose moyenne de Xeroquel LP 
pendant la phase randomisée était de 177 mg/jour. 
L'incidence des rechutes était de 14,2 % chez les 
patients traités par Xeroquel LP et de 34,4 % chez 
les patients sous placebo. 

- Dans une étude à court terme (9 semaines) chez des 
patients âgés (66 à 89 ans) sans démence, présentant 
un trouble dépressif majeur, l'administration à dose 
variable de Xeroquel LP, dans une fourchette de 50 à 
300 mg/jour, a réduit plus efficacement les symptômes 
dépressifs que le placebo, ce qui s’est traduit par une 
amélioration du score total MADRS (variation moyenne 
de -7,54 comparativement au placebo). Dans cette 
étude, les patients randomisés sous Xeroquel LP rece- 
vaient 50 mg/jour les jours 1 à 3 ; la dose pouvait être 
augmentée à 100 mg/jour au jour 4, à 150 mg/jour au 
jour 8 et jusqu'à un maximum de 300 mg/jour, en 
fonction de la réponse clinique et de la tolérance du 
patient. La dose moyenne de Xeroquel LP était de 
160 mg/jour. Mis à part l'incidence des symptômes 
extrapyramidaux (cf Effets indésirables et Sécurité 
clinique ci-dessous), la tolérance de Xeroquel LP en 
prise quotidienne unique chez des patients âgés était 
comparable à celle observée chez les adultes (de 18 à 
65 ans). Le pourcentage de patients randomisés âgés 
de plus 75 ans était de 19 %. 

Sécurité clinique : 
Lors d'études cliniques à court terme contrôlées versus 
placebo dans la schizophrénie et la manie bipolaire, la 
fréquence totale des symptômes extrapyramidaux était 
similaire au placebo (schizophrénie : 7,8 % pour la 
quétiapine et 8,0 % pour le placebo ; manie bipolaire : 
11,2 % pour la quétiapine et 11,4 % pour le placebo). 
Des taux plus élevés de symptômes extrapyramidaux 
ont été observés chez des patients traités par la qué- 
tiapine par comparaison aux patients sous placebo lors 
d’études cliniques à court terme contrôlées versus 
placebo portant sur le TDM et la dépression bipolaire. 
Lors d'études cliniques à court terme contrôlées versus 
placebo portant sur la dépression bipolaire, la fréquence 
totale des symptômes extrapyramidaux était de 8,9 % 
pour la quétiapine comparée à 3,8 % pour le placebo. 
Lors d’études cliniques en monothérapie à court terme 
contrôlées versus placebo portant sur le trouble dépres- 
sif majeur, la fréquence totale des symptômes extrapy- 
ramidaux était de 5,4 % pour Xeroquel LP comparée à 
3,2 % pour le placebo. Lors d’études cliniques en 
monothérapie à court terme contrôlées versus placebo 
portant sur le trouble dépressif majeur chez les patients 
âgés, la fréquence totale des symptômes extrapyra- 
midaux était de 9,0 % pour Xeroquel LP et de 2,3 % 
pour le placebo. Dans la dépression bipolaire et le TDM, 
la fréquence des effets indésirables individuels (tels que 
akathisie, troubles extrapyramidaux, tremblement, dys- 
kinésie, dystonie, agitation, contractions involontaires 
des muscles, hyperactivité psychomotrice et rigidité 
musculaire) n'excédait pas 4 % dans chacun des 
groupes traités. 
Lors d’études à court terme, à doses fixes (50 mg/jour 
à 800 mg/jour), contrôlées versus placebo (portant sur 
3 à 8 semaines), la prise de poids moyenne chez les 
patients traités par la quétiapine était de 0,8 kg pour la 
dose de 50 mg par jour à 1,4 kg pour la dose de 600 mg 
par jour (avec une prise plus faible pour la dose de 
800 mg par jour), comparé à 0,2 kg chez les patients 
sous placebo. Le pourcentage de patients traités par la 
quétiapine qui ont eu une prise de poids > 7 % allait 
de 5,3 % pour la dose de 50 mg par jour à 15,5 % pour 
la dose de 400 mg par jour (avec une prise plus faible 
aux doses de 600 et 800 mg par jour), comparé à 3,7 % 
pour les patients sous placebo. 
Une étude randomisée, conduite sur 6 semaines avec 
du lithium en association avec Xeroquel LP versus un 
placebo en association avec Xeroquel LP chez des 
patients adultes atteints de manie aiguë, a montré que 
l'association de Xeroquel LP avec du lithium engendre 
plus d'effets indésirables (63 % versus 48 % lorsque 
Xeroquel LP est associé à un placebo). Les résultats de 
tolérance ont montré une incidence plus élevée de 
symptômes extrapyramidaux rapportés chez 16,8 % 
des patients dans le groupe lithium et 6,6 % dans le 
groupe placebo, la majorité consistant en des tremble- 
ments, rapportés chez 15,6 % des patients dans le 
groupe lithium et 4,9 % dans le groupe placebo. 
L’incidence de la somnolence était plus élevée dans le 
groupe où Xeroquel LP était associé à du lithium (12,7 %) 
que dans le groupe où Xeroquel LP était associé au 
placebo (5,5 %). De plus, un pourcentage plus élevé de 
patients dans le groupe lithium (8 %) avait une prise de 
poids > 7 % à la fin du traitement en comparaison aux 
patients dans le groupe placebo (4,7 %). 

Des essais à plus long terme portant sur la prévention 

des rechutes comportaient une période en ouvert (de 4 

à 36 semaines) pendant laquelle les patients étaient 

traités par la quétiapine, suivie par une période de 

sevrage randomisée au cours de laquelle les patients 
recevaient soit de la quétiapine soit du placebo. 

Pour les patients randomisés avec la quétiapine, la prise 

de poids moyenne pendant la phase ouverte était de 








2,56 kg, et à la semaine 48 de la période randomisée, 
la prise de poids moyenne était de 3,22 kg, par compa- 
raison à la valeur initiale de la phase ouverte. Pour les 
patients randomisés avec le placebo, la prise de poids 
moyenne pendant la phase ouverte était de 2,39 kg, et 
à la semaine 48 de la période randomisée, la prise de 
poids moyenne était de 0,89 kg, par comparaison à la 
valeur initiale de la phase ouverte. 

Lors des études cliniques contrôlées versus placebo 
chez des patients âgés atteints de psychose liée à 
une démence, l'incidence des effets cérébrovasculaires 
pour 100 années-patients n'était pas supérieure chez 
les patients traités par la quétiapine, par rapport aux 
patients sous placebo. 

Dans toutes les études cliniques à court terme contrôlées 
versus placebo avec administration en monothérapie à 
des patients ayant un nombre de neutrophiles de base 
> 1,5 x 10°/L, l'incidence d’au moins un événement dans 
lequel le nombre de neutrophiles était modifié à une valeur 
< 1,5 x 10°/L était de 1,9 % chez les patients traités par 
a quétiapine, par rapport à 1,5 % chez les patients sous 
placebo. L'incidence de modifications jusqu'à des valeurs 
> 0,5 - < 1,0 x 10°/L était la même (0,2 %) chez les 
patients traités par quétiapine comme chez les patients 
sous placebo. Dans toutes les études cliniques (contrô- 
ées versus placebo, ouvertes, comparateur actif), chez 
es patients ayant un nombre de neutrophiles de base 
> 1,5x10°/L, l'incidence d'au moins un événement dans 
lequel la modification du nombre de neutrophiles des- 
cendait à une valeur < 1,5 x 10°/L était de 2,9 % chez les 
patients traités par la quétiapine. Elle était de 0,21 % 
pour une valeur < 0,5 x 10°/L. 

Le traitement par la quétiapine a été associé à des 
diminutions des concentrations d'hormones thyroïdien- 
nes liées à la dose. L'incidence des modifications de la 
TSH étaient de 3,2 % pour la quétiapine contre 2,7 % 
pour le placebo. L'incidence des modifications récipro- 
ques en T3 ou T4 et TSH avec impact potentiellement 
significatif sur le plan clinique dans ces essais était rare, 
et les modifications des taux d'hormones thyroïdiennes 
observées ne s'accompagnaient pas de symptômes 
cliniques d'hypothyroïdie. 

La réduction de la T4 totale et de la T4 libre était 
maximale dans les 6 premières semaines de traitement 
par la quétiapine, sans réduction supplémentaire en cas 
de traitement prolongé. Dans environ deux tiers de la 
totalité des cas, l'arrêt du traitement par la quétiapine a 
permis le retour à la normale de la T4 totale et libre, 
indépendamment de la durée du traitement. 
Cataracte/opacités du cristallin : 

Dans une étude clinique évaluant le potentiel de la 
quétiapine, comprimé à libération immédiate (200 - 
800 mg/jour) à entraîner des cataractes comparé à celui 
de la rispéridone (2 - 8 mg/jour) chez des patients 
schizophrènes ou présentant des troubles schizo- 
affectifs, le pourcentage de patients avec une augmen- 
tation du degré de l’opacité du cristallin n’était pas plus 
important sous quétiapine (4 %) que sous rispéridone 
(10 %) chez les patients traités pendant au moins 
21 mois. 

Population pédiatrique : 

Efficacité clinique : 

L'efficacité et la sécurité de la quétiapine, comprimé à 
libération immédiate ont été étudiées dans une étude 
contrôlée versus placebo d'une durée de 3 semaines 
pour le traitement de la manie (n = 284 patients 
originaires des États-Unis, âgés de 10 à 17 ans). 
Approximativement 45 % de la population de patients 
avait un diagnostic additionnel d'ADHD (Attention-Defi- 
cit Hyperactivity Disorder). De plus, une étude contrôlée 
versus placebo d’une durée de 6 semaines dans le 
traitement de la schizophrénie (n = 222 patients âgés 
de 13 à 17 ans) a été réalisée. Dans ces 2 études, les 
patients qui présentent une perte de réponse à la 
quétiapine, comprimé à libération immédiate ont été 
exclus. Le traitement par la quétiapine, comprimé à 
libération immédiate a été initié à 50 mg le premier jour 
et au 2° jour, augmenté à une dose de 100 mg/jour ; 
par la suite, la dose a été titrée à une dose cible (manie 
400-600 mg/jour ; schizophrénie 400-800 mg/jour) en 
utilisant des paliers de 100 mg/jour, en répartissant la 
dose totale en 2 ou 3 prises quotidiennes. 

Lors d’une étude dans la manie, la différence moyenne 
de score sur l'échelle YMRS par rapport à la valeur 
initiale (actif après déduction du placebo) était de - 5,21 
pour la quétiapine, comprimé à libération immédiate 
400 mg/jour et - 6,56 pour la quétiapine, comprimé à 
libération immédiate 600 mg/jour. Les taux de patients 
répondeurs (amélioration YMRS > 50 %) étaient de 
64 % pour la quétiapine, comprimé à libération immé- 
diate 400 mg/jour, 58 % pour la quétiapine, comprimé 
à libération immédiate 600 mg/jour et 37 % pour le bras 
placebo. 

Lors d’une étude dans la schizophrénie, la différence 
moyenne de score sur l’échelle PANSS par rapport à la 
valeur initiale (actif après déduction du placebo) était 
de - 8,16 pour la quétiapine, comprimé à libération 
immédiate 400 mg/jour et - 9,29 pour la quétiapine, 
comprimé à libération immédiate 800 mg/jour. 
Concernant la proportion de patients atteignant la 
réponse, définie comme une réduction > 30 % par 
rapport à la valeur initiale du score total PANSS, la 
quétiapine n’a pas montré d'efficacité supérieure par 
rapport au placebo ni à une faible dose (400 mg/jour) ni 
à hautes doses (800 mgjour). Dans la manie et la 
schizophrénie, des plus hautes doses résultaient en des 
taux de réponse numériquement plus faibles. 








Lors d’une troisième étude contrôlée avec Xeroquel LP 
versus placebo à court terme en monothérapie chez 
des enfants et adolescents (âgés de 10 à 17 ans) 
présentant une dépression bipolaire, l'efficacité n'a pas 
été démontrée. 

Aucune donnée n’est disponible sur le maintien de l’effet 
ni sur la prévention des récidives dans ce groupe de 
patients. 

Sécurité clinique : 

Lors d’études pédiatriques à court terme menées avec 
la quétiapine et décrites ci-dessus, les taux de symp- 
tômes extrapyramidaux dans le bras actif vs placebo 
étaient respectivement de 12,9 % vs 5,3 % dans l'étude 
schizophrénie, 8,6 % vs 1,1 % dans l'étude manie 
bipolaire, et de 1,1 % vs 0 % dans l’étude dépression 
bipolaire. Les taux de prise de poids > 7 % par rapport 
au poids initial dans le bras actif vs placebo étaient de 
17 % vs 2,5 % dans les études schizophrénie et manie 
bipolaire, et de 13,7 % vs 6,8 % dans l'étude dépression 
bipolaire. Les taux d'événements de type suicidaire dans 
le bras actif vs placebo étaient de 1,4 % vs 1,3 % dans 
l'étude schizophrénie, de 1 % vs 0 % dans l'étude manie 
bipolaire, et de 1,1 % vs 0 % dans l’étude dépression 
bipolaire. Lors d’une phase de suivi post-traitement de 
l'étude dépression bipolaire, deux événements supplé- 
mentaires de type suicidaire ont été rapportés chez 
deux patients, l’un de ces patients étant traité par la 
quétiapine au moment de l'événement. 

Sécurité à long terme : 

L'extension en ouvert des études en phase aiguë sur 
une période de 26 semaines (n = 380 patients), avec 
des doses flexibles de quétiapine, comprimé à libération 
immédiate de 400-800 mgjour, a fourni des données 
de sécurité supplémentaires. Des augmentations de la 
pression sanguine ont été rapportées chez les enfants 
et les adolescents, et une augmentation de l'appétit, 
des symptômes extrapyramidaux et des augmentations 
de la prolactine sérique ont été rapportés avec une 
fréquence plus élevée chez les enfants et les adoles- 
cents que chez les patients adultes (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Effets indésirables). 

Concernant la prise de poids, en ajustant sur la crois- 
sance normale à plus long terme, une augmentation 
d’au moins 0,5 de la déviation standard par rapport à la 
igne de base de l'indice de masse corporelle (BMI) a 
été utilisée comme critère de changement cliniquement 
significatif ; 18,3 % des patients traités par la quétiapine 
pendant au moins 26 semaines ont atteint ce critère. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, la quétiapine est bien absor- 
bée. Xeroquel LP occasionne des pics plasmatiques de 
quétiapine et de norquétiapine environ 6 h après l'admi- 
nistration (Tmax). Les concentrations molaires maxi- 
mums à l'équilibre de son métabolite actif, la norqué- 
tiapine, s'élèvent à 35 % de celles observées pour la 
quétiapine. 

La pharmacocinétique de la quétiapine et de la norqué- 
tiapine est linéaire et proportionnelle à la dose jusqu’à 
une dose de 800 mg en une prise quotidienne. Lorsque 
l’on compare Xeroquel LP, administré 1 fois par jour, à 
une même dose quotidienne de fumarate de quétiapine, 
comprimé à libération immédiate, administré 2 fois par 
jour, l'aire sous la courbe (ASC) des concentrations 
plasmatiques en fonction du temps est équivalente mais 
la concentration plasmatique maximum (Cmax) est 
inférieure de 13 % à l’état d'équilibre. Lorsque l’on 
compare Xeroquel LP à la quétiapine, comprimé à 
libération immédiate, ASC du métabolite norquétiapine 
est inférieure de 18 %. 

Dans une étude sur les effets de la consommation 
d'aliments sur la biodisponibilité de la quétiapine, il a été 
constaté qu’un repas riche en graisses induit une aug- 
mentation statistiquement significative d'environ 50 % 
de la Cmax et d'environ 20 % de l’ASC de Xeroquel LP. 
Un effet éventuellement plus important d’un repas riche 
en graisses sur la formulation ne peut être exclu. 
Comparativement, un repas léger n’a aucun effet signifi- 
catif sur la Cmax ou sur l’ASC de la quétiapine. Il est 
donc recommandé de prendre Xeroquel LP une fois par 
jour, en dehors des repas. 

Distribution : 

La quétiapine se lie pour environ 83 % aux protéines 
plasmatiques. 

Biotransformation : 

La quétiapine est largement métabolisée par le foie, et 
moins de 5 % sont excrétés sous forme inchangée dans 
Purine ou les fèces après administration de quétiapine 
radiomarquée. 

Des études in vitro ont établi que le CYP3A4 est l’enzyme 
principalement responsable du métabolisme de la qué- 
tiapine, médié par le cytochrome P450. La norquétiapine 
est principalement formée et éliminée via le CYP3A4. 
La quétiapine et plusieurs de ses métabolites (y compris 
le métabolite norquétiapine) se sont avérés de faibles 
inhibiteurs des activités 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4 du 
cytochrome humain P450 in vitro. L'inhibition in vitro du 
CYP n'a été observée qu'à des concentrations d’envi- 
ron 5 à 50 fois supérieures à celles observées chez 
l'Homme aux doses comprises dans l'intervalle entre 300 
et 800 mg/jour. Sur la base de ces résultats in vitro, il est 
peu probable que l'administration concomitante de la 
quétiapine avec d’autres médicaments se traduise par 
une inhibition cliniquement significative du métabolisme 
de l’autre médicament, réglé par le cytochrome P450. II 
ressort d’études animales que la quétiapine peut stimuler 
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les enzymes du cytochrome P450. Toutefois, une étude 
spécifique d'interaction chez des patients psychotiques 
n’a pas montré d'augmentation de l’activité du cyto- 
chrome P450 après administration de quétiapine. 
Élimination : 
Les temps de demi-vie d'élimination de la quétiapine et 
de son métabolite norquétiapine sont respectivement 
d'environ 7 et 12 heures. Environ 73 % d'un médicament 
radiomarqué est excrété dans les urines et 21 % dans 
les fèces, dont moins de 5 % de la radioactivité totale 
provient du médicament sous forme inchangée. La frac- 
tion de la dose molaire moyenne de la quétiapine libre et 
du métabolite plasmatique actif chez l'Homme, lanorqué- 
tiapine, excrétée dans les urines est inférieure à 5 %. 

Populations particulières : 

- Sexe : les propriétés pharmacocinétiques de la qué- 
tiapine ne diffèrent pas selon le sexe. 

- Personnes âgées : la clairance moyenne de la qué- 
tiapine chez les sujets âgés est approximativement 
30 à 50 % inférieure à celle observée chez des adultes 
de 18 à 65 ans. 

- Troubles de la fonction rénale : la clairance plasma- 
tique moyenne de la quétiapine est réduite d'environ 
25 % chez des patients présentant une insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure à 
30 mL/min/1,73 m°), mais les valeurs individuelles de 
clairance se situent dans les limites observées chez 
les sujets normaux. 

- Troubles de la fonction hépatique : la clairance plas- 
matique moyenne de la quétiapine diminue d'environ 
25 % chez les personnes atteintes de troubles hépa- 
tiques connus (cirrhose alcoolique stable). Puisque la 
quétiapine est largement métabolisée par le foie, on 
doit s'attendre à des taux plasmatiques plus élevés 
chez les sujets atteints de troubles hépatiques. Une 
adaptation de la dose peut s'avérer nécessaire chez 
ces patients (cf Posologie/Mode d’administration). 

Population pédiatrique : 

Des données pharmacocinétiques ont été échantil- 

lonnées chez 9 enfants âgés de 10 à 12 ans et chez 

12 adolescents, qui étaient sous traitement à l'équilibre 

avec 400 mg de quétiapine 2 fois par jour. À l'équilibre, 

les niveaux plasmatiques normalisés par rapport à la 
dose du composant parent, la quétiapine, chez les 
enfants et adolescents (âgés de 10 à 17 ans) étaient en 
général similaires aux adultes, bien que la Cmax chez 
les enfants était au niveau de la partie supérieure de 
l'échelle observée chez les adultes. L'ASC et la Cmax 
pour le métabolite actif, la norquétiapine, étaient plus 
grands, respectivement d'approximativement 62 % et 

49 % chez les enfants (10-12 ans) et respectivement 

de 28 % et 14 % chez les adolescents (13-17 ans), par 

comparaison avec les adultes. 

Aucune donnée n’est disponible pour Xeroquel LP chez 

es enfants et les adolescents. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Différentes études in vitro et in vivo n’ont démontré 
aucune génotoxicité. Des animaux de laboratoire, lors 
d’une exposition à un niveau cliniquement significatif 
ont montré les anomalies suivantes, qui n’ont à ce jour 
pas encore été confirmées lors des études cliniques 
prolongées : chez le rat, une pigmentation de la thyroïde ; 
chez le singe Cynomolgus, une hypertrophie folliculaire 
de la thyroïde, une diminution des valeurs plasmatiques 
T3, une diminution de la concentration d’hémoglobine 
ainsi que du nombre de globules rouges et blancs et 
chez le chien, une opacité cornéenne ainsi qu’une cata- 
racte. (Pour cataracte et opacité cornéenne, cf Pharma- 
codynamie.) 

Dans une étude de toxicité embryofætale menée chez 
le lapin, l'incidence des courbures du carpe/tarse chez 
le fœtus était augmentée. Cet effet est survenu en 
présence de signes maternels évidents tels qu’une 
diminution de la prise de poids. Ces effets ont été 
observés à des taux d'exposition maternelle similaires 
ou légèrement supérieurs aux taux d'exposition chez 
l'Homme à la dose thérapeutique maximale. La perti- 
nence de ces données chez l'Homme est inconnue. 
Dans une étude de fertilité menée chez le rat, une légère 
diminution de la fertilité des mâles et des pseudoges- 
tations, des périodes prolongées de dioestrus, un allon- 
gement de l'intervalle précoïtal et une diminution du 
taux de grossesse ont été observés. Ces effets sont liés 
à l'augmentation des taux de prolactine et ne sont pas 
directement transposables à l'Homme en raison des 
différences du contrôle hormonal de la reproduction 
entre les espèces. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM : 

3400949739523 (2010,RCP rév 07.12.16) 10 cp LP 50 mg. 
3400949739691 (2010,RCP rév 07.12.16) 30 cp LP 50 mg. 
3400957876319 (2010,RCP rév 07.12.16) 100 cp LP 50 mg. 
3400949740291 (2010,RCP rév 08.12.16) 30 cp LP 300 mg. 
3400949740352 (2010,RCP rév 08.12.16) 60 cp LP 300 mg. 
3400957876609 (2010,RCP rév 08.12.16) 100 cp LP 300 mg. 
3400949740413 (2010,RCP rév 07.12.16) 30 cp LP 400 mg. 
3400949740581 (2010,RCP rév 07.12.16) 60 cp LP 400 mg. 
3400957876777 (2010,RCP rév 07.12.16) 100 cp LP 400 mg. 
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Prix : 7,06 € (10 cp LP 50 mg). 

22,18 € (30 cp LP 50 mg). 

50,05 € (30 cp LP 300 mg). 

96,62 € (60 cp LP 300 mg). 

72,63 € (30 cp LP 400 mg). 

141,77 € (60 cp LP 400 mg). 
Remb Séc soc à 65 % dans les indications « Traitement 
de la schizophrénie », « Traitement des épisodes mania- 
ques modérés à sévères dans les troubles bipolaires » 
et « Traitement des épisodes dépressifs majeurs dans 
les troubles bipolaires ». 
Non remb Séc soc dans les indications « Prévention 
des récidives » et « Traitement adjuvant des épisodes 
dépressifs majeurs chez les patients présentant un 
trouble dépressif majeur ». 
Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


XGEVA® 


dénosumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC à 120 mg (limpide, pouvant 
contenir des traces de particules protéiques trans- 
lucides à blanches ; incolore à légèrement jaune) : 
Flacon à usage unique de 1,7 mL, boîte unitaire. 


COMPOSITION pmL p flacon 


Dénosumab * 70 mg 120 mg 
Excipients : Acide acétique glacial**, hydroxyde de 
sodium (pour ajustement du pH)**, sorbitol (E420), 
polysorbate 20, eau pour préparations injectables. 
Excipient à effet notoire : sorbitol [E420] (78 mg/flacon). 
* Le dénosumab est un anticorps monoclonal IgG2 humain 
produit dans une lignée cellulaire de mammifère (cellules 
d'ovaires de hamster chinois) par la technique de l'ADN 
recombinant. 

** Le tampon acétate est formé par mélange d'acide acétique 
et d’hydroxyde de sodium. 


[Dc] INDICATIONS 

Prévention des complications osseuses (fractures 
pathologiques, irradiation osseuse, compression 
médullaire ou chirurgie osseuse) chez des patients 
adultes atteints de tumeurs solides présentant des 
métastases osseuses. 

Traitement des adultes et des adolescents à maturité 
squelettique atteints de tumeurs osseuses à cellules 
géantes, non résécables ou pour lesquels la résection 
chirurgicale est susceptible d'entraîner une morbidité 
sévère. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Xgeva doit être administré sous la responsabilité d’un 
professionnel de santé. 

POSOLOGIE : 

Une supplémentation quotidienne apportant au moins 
500 mg de calcium et 400 UI de vitamine D est requise 
chez tous les patients, sauf en cas d’hypercalcémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les patients traités par Xgeva devront recevoir la notice 
et la carte d'information au patient. 

Prévention des complications osseuses chez les 
patients adultes atteints de tumeurs solides présentant 
des métastases osseuses : 

La posologie recommandée est de 120 mg, administrée 
une fois toutes les quatre semaines, par injection 
sous-cutanée dans la cuisse, l'abdomen ou le bras. 
Tumeur osseuse à cellules géantes : 

La posologie recommandée est de 120 mg de Xgeva 
toutes les quatre semaines administrée en une seule 
injection par voie sous-cutanée dans la cuisse, l'abdo- 
men ou le bras, avec une dose supplémentaire de 
120 mg aux jours 8 et 15 du premier mois de traitement. 
Au cours d’un essai de phase II, les patients qui ont 
subi une résection complète de la tumeur osseuse à 
cellules géantes ont reçu le traitement pendant 6 mois 
supplémentaires après la chirurgie, conformément au 
protocole. 

Les patients atteints de tumeurs osseuses à cellules 
géantes doivent être examinés à intervalles réguliers 
pour déterminer si le traitement leur est toujours béné- 
fique. Chez les patients dont la maladie est contrôlée 
par Xgeva, l'effet de l'interruption ou de l'arrêt du 
traitement n’a pas été évalué, cependant des données 
limitées chez ces patients n'indiquent pas de rechute 
de la maladie à l'arrêt du traitement. 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi pour les recomman- 
dations relatives à la surveillance de la calcémie, Effets 
indésirables, Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

La sécurité et l'efficacité du dénosumab n'ont pas été 
étudiées chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique (cf Pharmacocinétique). 











Patients âgés (âge > 65 ans) : 

Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire 
chez les patients âgés (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Xgeva n'ont pas été établies 
dans la population pédiatrique (âge < 18 ans), excepté 
chez les adolescents à maturité squelettique atteints de 
tumeurs osseuses à cellules géantes. 

Xgeva n'est pas recommandé chez l'enfant (âge 
<18 ans), excepté chez les adolescents à maturité 
squelettique atteints de tumeurs osseuses à cellules 
géantes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Traitement des adolescents à maturité squelettique 
atteints de tumeurs osseuses à cellules géantes non 
résécables ou pour lesquels la résection chirurgicale est 
susceptible d'entraîner une morbidité sévère : la poso- 
logie est la même que chez l'adulte. 

Chez l'animal, l'inhibition de RANK/RANK:-ligand 
(RANKL) a été associée à une inhibition de la croissance 
osseuse et à une absence de poussée dentaire. Ces 
modifications ont été partiellement réversibles à l'arrêt 
de l'inhibition de RANKL (cf Sécurité préclinique). 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Injection sous-cutanée. 

Pour les instructions concernant l’utilisation, la manipu- 
ation et l'élimination, cf Modalités manipulation/élimi- 
nation. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypocalcémie sévère non traitée (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Lésions non cicatrisées résultant d’une chirurgie 

bucco-dentaire. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Supplémentation en calcium et vitamine D : 
Une supplémentation en calcium et en vitamine D est 
requise chez tous les patients, sauf en cas d’hyper- 
calcémie (cf Posologie/Mode d'administration). 
Hypocalcémie : 
Avant l'instauration du traitement par Xgeva, toute 
hypocalcémie préexistante doit être corrigée. 
Une hypocalcémie peut survenir à tout moment pendant 
le traitement par Xgeva. La surveillance de la calcé- 
mie doit être effectuée (i) avant la première injection 
de Xgeva, (ii) deux semaines après la première injec- 
tion, (iii) si des symptômes d'hypocalcémie surviennent 
(cf Effets indésirables pour les symptômes). Une sur- 
veillance supplémentaire de la calcémie doit être envi- 
sagée pendant le traitement chez les patients ayant des 
facteurs de risque d’hypocalcémie, ou selon l’état 
clinique du patient. 
Les patients doivent être informés sur la nécessité de 
signaler tout symptôme pouvant faire suspecter une 
hypocalcémie. Une supplémentation additionnelle en 
calcium et une surveillance supplémentaire peuvent être 
nécessaires si une hypocalcémie survient au cours d'un 
traitement par Xgeva. 
Des cas d'hypocalcémie symptomatique sévère (incluant 
des cas d'issue fatale) ont été rapportés après la commer- 
cialisation de Xgeva (cf Effets indésirables), la plupart des 
cas se sont produits dans les premières semaines du 
traitement, mais ils peuvent survenir plus tard. 
Insuffisance rénale : 
Les patients insuffisants rénaux sévères (clairance de 
la créatinine < 30 mL/min) ou dialysés présentent un 
risque accru d'hypocalcémie. Le risque de dévelop- 
per une hypocalcémie et une élévation conjointe de 
l'hormone parathyroïdienne augmentent avec le degré 
d'insuffisance rénale. Une surveillance régulière du taux 
de calcium est particulièrement importante chez ces 
patients. 
Ostéonécrose de la mâchoire (ONM) : 
Une ONM a fréquemment été rapportée chez les 
patients traités par Xgeva (cf Effets indésirables). 
L'instauration d’un traitement/d’une nouvelle phase de 
traitement doit être retardée chez les patients présentant 
des lésions des tissus mous non cicatrisées dans la 
bouche. Un examen dentaire avec des soins préventifs 
et une évaluation individuelle du bénéfice/risque sont 
recommandés avant d'initier un traitement par le déno- 
sumab. 

Lors de l'évaluation du risque de développer une ONM 

chez le patient, les facteurs de risque suivants doivent 

être considérés : 

- Puissance de la thérapie inhibitrice de la résorption 
osseuse (risque plus élevé lorsque le composé est 
puissant), voie d'administration (risque plus élevé lors 
d’une administration parentérale) et dose cumulée de 
traitement antirésorptif osseux. 

- Cancer, présence de comorbidités (par exemple ané- 
mie, coagulopathies, infections), tabagisme. 

- Traitements concomitants : corticoïdes, chimiothé- 
rapies, inhibiteurs de l’angiogenèse, radiothérapie de 
la tête et du cou. 

- Mauvaise hygiène buccodentaire, affection parodon- 
tale, prothèse dentaire mal ajustée, affection dentaire 
préexistante, intervention dentaire invasive (par exemple 
extraction dentaire). 

Tous les patients doivent être encouragés à maintenir 

une bonne hygiène bucco-dentaire, à faire des bilans 

dentaires réguliers et à signaler immédiatement tout 
symptôme oral tel que mobilité dentaire, douleur ou 
gonflement, ulcères non cicatrisés ou écoulement au 
cours du traitement par le dénosumab. Pendant le 
traitement, les interventions dentaires invasives ne 











doivent être effectuées qu'après un examen approfondi 
et doivent être évitées à proximité d'une administration 
d'une dose de Xgeva. 

La prise en charge des patients qui développent une 
ONM doit être mise en place en collaboration étroite 
entre le médecin traitant et le dentiste ou le chirurgien- 
dentiste ayant une expertise dans l'ONM. Lorsque cela 
est possible, une interruption temporaire du traite- 
ment par Xgeva doit être envisagée jusqu’à guérison 
complète de PONM et à la réduction des facteurs de 
risque. 

Ostéonécrose du conduit auditif externe : 
L’ostéonécrose du conduit auditif externe a été rappor- 
tée avec le dénosumab. Les facteurs de risque éventuels 
d’ostéonécrose du conduit auditif externe comprennent 
l’utilisation de stéroïdes et la chimiothérapie et/ou les 
facteurs de risque locaux tels qu’une infection ou un 
traumatisme. La possibilité d'ostéonécrose du conduit 
auditif externe doit être envisagée chez les patients 
recevant du dénosumab qui présentent des symptô- 
mes auditifs, notamment des infections chroniques de 
l'oreille. 

Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques ont été rapportées 
chez des patients traités par le dénosumab (cf Effets 
indésirables). Les fractures fémorales atypiques sont des 
fractures des régions sous-trochantériennes et diaphy- 
saires du fémur pouvant survenir suite à un traumatisme 
minime ou même sans traumatisme. Ces fractures sont 
caractérisées par des aspects radiologiques spécifiques. 
Des fractures fémorales atypiques ont aussi été obser- 
vées chez des patients présentant certaines comorbidités 
(par exemple carence en vitamine D, polyarthrite rnuma- 
toïde, hypophosphatasie) et chez des patients traités par 
certains médicaments (par exemple des bisphospho- 
nates, des glucocorticoïdes, des inhibiteurs de la pompe 
à protons). Ces événements sont également survenus 
sans traitement inhibiteur de la résorption osseuse. Les 
fractures similaires observées lors de traitement par les 
bisphosphonates sont souvent bilatérales ; par consé- 
quent, le fémur controlatéral doit être examiné chez les 
patients traités par le dénosumab ayant eu une fracture 
fémorale diaphysaire. L'arrêt du traitement par Xgeva 
chez les patients chez lesquels une fracture fémorale 
atypique est suspectée doit être envisagé en fonction de 
l'évaluation du rapport bénéfice/risque pour le patient. 
Pendant le traitement par le dénosumab, les patients 
doivent être informés que toute douleur nouvelle ou 
inhabituelle au niveau de la cuisse, de la hanche ou de 
Faine doit être rapportée. Les patients présentant de tels 
symptômes devront être examinés pour rechercher une 
fracture fémorale atypique incomplète. 

Patients dont le squelette est en croissance : 
Xgeva n’est pas recommandé chez les patients dont le 
squelette est en croissance (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). Des hypercalcémies cliniquement significa- 
tives ont été rapportées, quelques semaines à quelques 
mois après l'arrêt du traitement, chez les patients traités 
par Xgeva dont le squelette est en croissance. 
Autres : 

Les patients recevant Xgeva ne doivent pas être traités 
simultanément avec d’autres médicaments contenant 
du dénosumab (indiqués dans l’ostéoporose). 

Les patients traités par Xgeva ne doivent pas être traités 
simultanément avec des bisphosphonates. 

Des tumeurs osseuses à cellules géantes malignes ou 
la progression vers un état métastatique sont un évé- 
nement peu fréquent et un risque connu chez les 
patients atteints de tumeurs osseuses à cellules géan- 
tes. Les signes radiologiques de malignité, une nouvelle 
radiotransparence ou ostéolyse doivent être surveillés 
chez ces patients. Les données cliniques disponibles 
ne suggèrent pas de risque accru de malignité chez les 
patients atteints de tumeurs osseuses à cellules géantes 
traités par Xgeva. 

Mise en garde concernant les excipients : 

Ce médicament contient du sorbitol. Ce médicament 
ne doit pas être utilisé chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium 
23 mg) pour 120 mg, c'est-à-dire qu'il est considéré 
comme essentiellement « sans sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Lors des essais cliniques, Xgeva a été administré en 
association avec un traitement anticancéreux standard 
et chez des patients précédemment traités par bis- 
phosphonates. Les paramètres pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques du dénosumab (N-télopeptide 
urinaire corrigé par la créatinine, uNTx/Cr) n'ont pas été 
altérés par une chimiothérapie et/ou une hormonothé- 
rapie concomitantes, ni par une précédente exposition 
à un bisphosphonate intraveineux. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation du dénosumab chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l’animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Xgeva n’est pas recommandé chez la femme enceinte, 
ni chez la femme en âge de procréer et n'utilisant pas 
de contraception. Il doit être conseillé aux femmes de 
ne pas débuter une grossesse pendant le traitement 
par Xgeva et durant au moins 5 mois après le traitement. 
Les effets de Xgeva sont plus susceptibles d’apparaître 
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au cours du deuxième et du troisième trimestre de la 
grossesse car les anticorps monoclonaux circulent à 
travers le placenta de façon linéaire comparativement à 
l'avancée de la grossesse, avec la plus grande quantité 
transférée au cours du troisième trimestre. 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le dénosumab est excrété dans le lait 
maternel. Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons 
ne peut être exclu. Les études réalisées chez des souris 
knockout suggèrent que l'absence de RANKL au cours 
de la gestation peut perturber la maturation de glandes 
mammaires, entraînant une altération de l'allaitement 
post-partum (cf Sécurité préclinique). Une décision doit 
être prise soit d'interrompre l'allaitement soit de s’abs- 
tenir du traitement avec Xgeva en prenant en compte le 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au regard du 
bénéfice du traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible concernant l'effet du 
dénosumab sur la fertilité humaine. Les études chez 
‘animal n’ont pas montré d'effets délétères directs ou 
indirects sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Xgeva n’a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil général de sécurité de Xgeva est cohérent dans 
toutes les indications approuvées. 

Une hypocalcémie a été fréquemment rapportée suite à 
l'administration de Xgeva, le plus souvent au cours des 
deux premières semaines suivant l'injection. L'hypo- 
calcémie peut être sévère et symptomatique (cf Effets 
indésirables - Description d'effets indésirables sélec- 
tionnés). Les diminutions du calcium sérique étaient 
généralement gérées de manière appropriée par une 
supplémentation en calcium et en vitamine D. Les effets 
indésirables les plus fréquents associés à Xgeva sont 
les douleurs musculosquelettiques. Des cas d'ostéoné- 
crose de la mâchoire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables : Description d'effets indé- 
sirables sélectionnés) ont été fréquemment observés 
chez les patients traités par Xgeva. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

La convention suivante a été utilisée pour la classifi- 
cation des effets indésirables basée sur les taux d’inci- 
dence au cours de 3 études cliniques de phase III, de 
deux études de phase Il et de l'expérience après 
commercialisation (cf tableau 1) : très fréquent (> 1/10); 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) et très rare 
(< 1/10 000). Dans chaque groupe de fréquence et de 
classe de systèmes d'organes, les effets indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Tableau 1 : Effets indésirables rapportés chez des 
patients présentant une affection maligne avancée 
avec atteinte osseuse ou une tumeur osseuse à cellules 
géantes 
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Classe MedDRA de système d'organe 





Catégorie 


defréquence Effet indésirable 





Affections du système immunitaire 





Hypersensibilité médicamenteuse”, 


Rare réaction anaphylactique!" 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Fréquent Hypocalcémiel®, hypophosphatémie 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Très fréquent Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent Diarrhée 





Fréquent Extraction dentaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Hyperhidrose 





Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 














Très fréquent Douleur musculosquelettique!” 
Fréquent Ostéonécrose de la mâchoire” 
Rare Fractures fémorales atypiques” 
Fréquence Ostéonécrose du conduit auditif 





indéterminée externe®™® 





1) Voir ci-dessous Description d'effets indésirables sélec- 
tionnés. 
2) Voir Autres populations particulières. 

3) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

4) Effet de classe. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Hypocalcémie : 

Lors de trois essais cliniques de phase Ill contrôlés 
contre comparateur actif menés chez des patients pré- 
sentant une pathologie maligne avec atteinte osseuse, 
une hypocalcémie a été rapportée chez 9,6 % des 
patients traités par Xgeva et chez 5,0 % des patients 
traités par l’acide zolédronique. 

Une diminution de grade 3 de la calcémie a été observée 
chez 2,5 % des patients traités par Xgeva et chez 1,2% 
des patients traités par acide zolédronique. Une dimi- 
nution de grade 4 de la calcémie a été observée chez 
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0,6 % des patients traités par Xgeva et chez 0,2 % des 
patients traités par acide zolédronique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Dans deux essais cliniques de phase Il avec un bras 
unique menés chez des patients atteints de tumeurs 
osseuses à cellules géantes, une hypocalcémie a été 
reportée chez 5,7 % des patients. Aucun des événe- 
ments indésirables n'a été considéré comme grave. 
Des cas d’hypocalcémie symptomatique sévère 
(incluant des cas d’issue fatale) ont été rapportés après 
la commercialisation de Xgeva, la majorité des cas 
survenant durant les premières semaines d'initiation de 
la thérapie. Les exemples de manifestations cliniques 
d’hypocalcémie symptomatique sévère ont inclus allon- 
gement de l'intervalle du QT, tétanie, convulsions et alté- 
ration de l'état mental (y compris coma) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Les symptômes d’hypo- 
calcémie survenus au cours des études cliniques 
incluaient des paresthésies ou raideurs musculaires, 
contractions, spasmes et crampes musculaires. 
Ostéonécrose de la mâchoire (ONM) : 

Au cours des essais cliniques, l'incidence des ONM a 
été plus élevée lors des durées d'exposition plus lon- 
gues ; des ONM ont également été diagnostiquées après 
l'arrêt du traitement par Xgeva avec une majorité de cas 
se déclarant dans les 5 mois après la dernière dose. 
Les patients ayant des antécédents d'ONM ou d'ostéo- 
myélite de la mâchoire, un problème dentaire ou à la 
mâchoire nécessitant une intervention chirurgicale, une 
chirurgie bucco-dentaire non cicatrisée ou toute inter- 
vention dentaire invasive planifiée ont été exclus des 
essais cliniques. 

Au cours des trois essais cliniques de phase Il! contrôlés 
contre comparateur actif menés chez des patients 
présentant une affection maligne avec atteinte osseuse, 
une ONM a été confirmée dans les premières phases 
de traitement chez 1,8% des patients traités par 
Xgeva (exposition médiane de 12,0 mois ; extrêmes : 
0,1-40,5 mois) et chez 1,3 % des patients traités par 
acide zolédronique. Les caractéristiques cliniques de 
ces cas étaient comparables entre les groupes de 
traitement. La plupart des patients ayant présenté une 
ONM confirmée avaient des antécédents d'extraction 
dentaire, de mauvaise hygiène buccale et/ou d’utili- 
sation d’un appareil dentaire (81% dans les deux 
groupes de traitement). La plupart des patients rece- 
vaient ou avaient reçu une chimiothérapie. 

Les essais chez les patients atteints d’un cancer du sein 
ou de la prostate comprenaient une phase d'extension 
de traitement par Xgeva (exposition médiane globale de 
14,9 mois ; extrêmes : 0,1-67,2 mois). Une ONM a été 
confirmée chez 6,9 % des patients atteints d’un cancer 
du sein et d’un cancer de la prostate pendant la phase 
d'extension du traitement. 

L’incidence ajustée patient-année des ONM confirmées 
était de 1,1 % pendant la première année de traitement, 
de 3,7 % pendant la seconde année et de 4,6 % par an 
par la suite. Le temps médian d'apparition d'ONM était 
de 20,6 mois (extrêmes : 4-53 mois). 

Dans les deux essais cliniques de phase Il avec un bras 
unique menés chez les patients atteints de tumeurs 
osseuses à cellules géantes, une ONM est survenue 
chez 2,3 % (12 sur 523) des patients traités par Xgeva 
(médiane d'exposition globale : 20,3 mois ; extrêmes : 
0-83,4 mois). L'incidence d'ONM ajustée en patients- 
année était de 0,2 % la première année de traitement, 
et de 1,7 % la seconde année. Le temps médian 
d'apparition d'ONM était de 19,4 mois (extrêmes : 
11-40 mois). Sur la base de la durée d'exposition, il n’y 
a pas de données suffisantes chez les patients atteints 
de tumeurs osseuses à cellules géantes pour évaluer le 
risque d'ONM au-delà de deux ans. 

Dans une étude de phase Ill menée chez des patients 
atteints de cancer de la prostate non métastatique 
(population de patients dans laquelle Xgeva n’est pas 
indiqué), avec une durée d’exposition au traitement plus 
longue allant jusqu'à 7 ans, l'incidence ajustée patient- 
année des ONM confirmées était de 1,1 % pendant la 
première année de traitement, de 3,0 % pendant la 
seconde année et de 7,1 % par an par la suite. 
Réactions d’hypersensibilité liées au médicament : 
Après la mise sur le marché, des réactions d’hyper- 
sensibilité, incluant de rares cas de réactions anaphy- 
lactiques, ont été rapportées chez des patients recevant 
Xgeva. 

Fractures atypiques du fémur : 

Dans le programme d’études cliniques, des fractures 
fémorales atypiques ont été rapportées, avec une fré- 
quence rare, chez les patients traités par le dénosumab 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Douleur musculosquelettique : 

Des douleurs musculosquelettiques, y compris des cas 
sévères, ont été signalées chez des patients traités par 
Xgeva après la commercialisation. Dans les essais cli- 
niques, les douleurs musculosquelettiques étaient très 
fréquentes dans le groupe dénosumab et dans le groupe 
acide zolédronique. Les douleurs musculosquelettiques 
ayant conduit à l'arrêt du traitement étaient peu fré- 
quentes. 

Population pédiatrique : 

Xgeva a été étudié au cours d’un essai clinique mené 
en ouvert incluant 18 adolescents à maturité squelet- 
tique atteints de tumeurs osseuses à cellules géantes. 
Sur la base de ces données limitées, le profil des 
événements indésirables semble comparable à celui 
observé chez les adultes. 





Autres populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Dans une étude clinique menée chez des patients 
n'étant pas atteints de cancer avancé, insuffisants 
rénaux sévères (clairance de la créatinine < 30 mL/min) 
ou dialysés, le risque de développer une hypocalcémie 
était plus élevé en l'absence de supplémentation en 
calcium. Le risque de développer une hypocalcémie 
pendant le traitement par Xgeva augmente avec le degré 
d'insuffisance rénale. Au cours d'un essai clinique mené 
chez des patients ne présentant pas de cancer avancé, 
19 % des patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 mL/min) et 63 % 
des patients dialysés ont développé une hypocalcémie 
malgré une supplémentation en calcium. L'incidence 
globale de l'hypocalcémie cliniquement significative 
était de 9 %. 

Une augmentation de l'hormone parathyroïdienne a 
également été observée chez les patients insuffisants 
rénaux sévères ou dialysés, traités par Xgeva. La sur- 
veillance de la calcémie et un apport adapté de calcium 
et de vitamine D sont particulièrement importants chez 
les patients insuffisants rénaux (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté au cours des 
essais cliniques. Xgeva a été administré lors d’études 
cliniques à des doses allant jusqu’à 180 mg toutes les 
quatre semaines et 120 mg par semaine pendant trois 
semaines. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments du trai- 
tement des maladies osseuses ; autres médicaments 
affectant la structure et la minéralisation de l'os (code 
ATC : MO5BX04). 

Mécanisme d'action : 

RANKL est une protéine transmembranaire ou soluble 
essentielle pour la formation, la fonction et la survie des 
ostéoclastes, le seul type de cellules responsables de 
la résorption osseuse. Une augmentation de l’activité 
des ostéoclastes, stimulée par RANKL, est un médiateur 
majeur de la destruction osseuse dans les atteintes 
osseuses métastatiques et le myélome multiple. Le 
dénosumab est un anticorps monoclonal humain (IgG2) 
qui cible RANKL et s’y lie avec une affinité et une spéci- 
ficité élevées, s'opposant ainsi à l'interaction RANK/ 
RANKL et réduisant le nombre et la fonction des 
ostéoclastes, diminuant de ce fait la résorption et la 
destruction osseuses induites par un cancer. 

Les tumeurs osseuses à cellules géantes sont caracté- 
risées par des cellules stromales néoplasiques expri- 
mant RANK ligand et des cellules géantes de type ostéo- 
clastique exprimant RANK. Chez les patients atteints 
de tumeurs osseuses à cellules géantes, le dénosumab 
se lie au RANK ligand, et réduit ou élimine de façon 
significative les cellules géantes de type ostéoclastique. 
Par conséquent, l'ostéolyse diminue et le stroma de la 
tumeur proliférative est remplacé par de l'os non proli- 
fératif, différencié, à tissu dense. 

Effets pharmacodynamiques : 

Au cours d’études de phase Il menées chez des patients 
atteints de pathologie maligne avancée avec atteinte 
osseuse, l'administration sous-cutanée (SC) de Xgeva 
toutes les quatre semaines ou toutes les 12 semaines a 
induit une réduction rapide de marqueurs de la résorp- 
tion osseuse (uNTx/Cr, CTx sérique) avec une réduction 
médiane d’environ 80 % pour la uNTx/Cr au bout d’une 
semaine indépendamment d’un traitement préalable par 
bisphosphonates ou du taux initial uNTx/Cr. Au cours 
des études de phase Ill, une réduction médiane d'envi- 
ron 80 % de l’uNTx/Cr a été maintenue après trois mois 
de traitement chez 2075 patients atteints de cancer 
avancé traités par Xgeva et n’ayant pas préalablement 
reçu un traitement par bisphosphonate intraveineux. 
Immunogéhnicité : 

Aucun anticorps neutralisant dirigé contre le dénosumab 
n'a été détecté au cours des études cliniques. En 
utilisant une méthode de dosage immunologique de 
grande sensibilité, moins de 1 % des patients traités 
par le dénosumab pendant une durée maximale de 3 ans 
ont été testés positifs pour des anticorps non neutra- 
lisants sans mise en évidence de modification du profil 
pharmacocinétique, de la toxicité ou de la réponse 
clinique. 

Efficacité clinique et sécurité chez des patients 
présentant une tumeur solide avancée avec méta- 
stases osseuses : 

Trois études contrôlées, en double aveugle et rando- 
misées ont comparé l'efficacité et la sécurité de 120 mg 
de Xgeva par voie sous-cutanée toutes les quatre 
semaines à celles de 4 mg d’acide zolédronique (dose 
adaptée en cas d’altération de la fonction rénale) par 
voie intraveineuse toutes les quatre semaines chez des 
patients présentant une pathologie maligne avancée 
avec atteinte osseuse et non encore traités par un 
bisphosphonate intraveineux : patients adultes atteints 














de cancer du sein (étude 1), d’autres tumeurs solides 
ou de myélome multiple (étude 2) et de cancer de la 
prostate résistant à la castration (étude 3). Parmi ces 
études contrôlées, la sécurité a été évaluée chez 
5931 patients. Les patients ayant des antécédents 
d'ONM ou d’ostéomyélite de la mâchoire, une affection 
dentaire ou de la mâchoire nécessitant une chirurgie 
buccale, une chirurgie bucco-dentaire non cicatrisée ou 
une intervention dentaire invasive prévue ont été exclus 
des essais cliniques. Les critères principaux et secon- 
daires ont porté sur la survenue d’une ou plusieurs 
complications osseuses (SRE : skeletal related events). 
Dans les études démontrant la supériorité de Xgeva sur 
l’acide zolédronique, une phase préspécifiée de 2 ans 
d'extension de traitement avec Xgeva en ouvert a été 
proposée aux patients. 

Xgeva a réduit le risque de développer des complica- 
tions osseuses uniques ou multiples (premières compli- 
cations osseuses et suivantes) chez des patients atteints 
de tumeur solide avec atteinte osseuse (cf tableau 2). 
Tableau 2 : Efficacité clinique chez des patients pré- 
sentant une pathologie maligne avancée avec atteinte 
osseuse 





























































































































Étude 2 f 
P Autres + Etude 
Etude 1 tumeurs Etudes combinée 
Ganer solides * ou Cancer de Cancer 
du sein i la prostate : 
myélome avancé 
multiple 
Acide Acide Acide Acide 
Xaeval zolé- Xisal zolé- Xoeva zolé- Xaeval zolé- 
geval dro- | TVA dro- | TVA dro- | TVA dro- 
nique nique nique nique 
N 1026 | 1020 | 886 | 890 | 950 | 951 | 2862 | 2861 
Première complication osseuse (SRE) 
Délai 
médian NA | 26,4 | 20,6 | 16,3 | 20,7 | 17,1 | 27,6 | 19,4 
(mois) 
Différence 
des délais 
médians ND 42 3,5 8,2 
(mois) 
RR 0,82 0,84 0,82 0,83 
(C95%) (0,71-0,95) | (0,71-0,98) | (0,71-0,95) | (0,76-0,90) 
/RRR(%) A8 A6 A8 nT 
Valeur de p 
pu <0,0001% | 0,0007% | 0,0002% | <0,000t 
Ra /0,0101® | /0,0619® | /0,0085% | /<0,0001 
infériorité/ 
supériorité 
nae 30,7 | 36,5 sa| 35,9 | 40,6 | 32,6 | 37,8 
patients 
Premier SRE et suivants ** 
Nbmoyen 
Jpatient 0,46 | 0,60 ufos 0,52 | 0,61 | 0,48 | 0,57 
RR 0,77 0,90 0,82 0,82 
(IC 95%) (0,66-0,89) | (0,77-1,04) | (0,71-0,94) | (0,75-0,89) 
/RRR(%) 123 A0 A8 n8 
Valeur de p 
pourletest | Ooga | 0,14479 | 0085 | <o,o001 
supériorité 
MEparan | 0,45 | 0,58 | 0,86 | 1,04 | 0,79 | 0,83 | 0,69 | 0,81 
Premier SRE ou HCM 
Délai 
médian NA | 25,2 | 19,0 | 14,4 | 20,3 | 17,1 | 26,6 | 19,4 
(mois) 
RR 0,82 0,83 0,83 0,83 
(C95%) (0,70-0,95) | (0,71-0,97) | (0,72-0,96) | (0,76-0,90) 
/RRR(%) 18 A7 A7 A7 
Valeur de p 
pourletest | ooo74 | 00215 | ootä | <oooot 
supériorité 
Premièreradiothérapie osseuse 
Délai 
médian NA | NA | NA | NA | NA 128,6 | NA | 33,2 
(mois) 
RR 0,74 0,78 0,78 0,77 
(C95%) (0,59-0,94) | (0,63-0,97) | (0,66-0,94) | (0,69-0,87) 
/RRR(%) 126 /22 /22 123 
Valeur de p 
pourletest | oot21 | 00256 | oooi | <oo0t 
supériorité 
NA : non atteint ; ND : non disponible ; HCM : 
hypercalcémie maligne ; TME : Taux de morbidité 


d'événement osseux ; RR : Risque relatif ; RRR : risque 
relatif réduit. 

* Inclus CPNPC, cancer du rein, cancer colorectal, cancer 
du poumon à petites cellules, cancer de la vessie, cancer 
de la tête et du cou, cancer Gl/génito-urinaire et autres à 
l’exclusion des cancers du sein et de la prostate. 

* Tient compte de tous les événements osseux au cours 
du temps ; seuls les événements survenus > 21 jours après 
l'événement précédent sont pris en compte. 

a) Les valeurs de p corrigées sont présentées pour les 
études 1, 2 et 3 (critères premier SRE et premier SRE et 
suivants). 





Figure 1. Courbe de Kaplan-Meier du délai de survenue 
du premier SRE au cours des études 


ZA — Acide zolédronique 4 mg toutes les 4 semaines 
Dmab — dénosumab 120 mg toutes les 4 semaines 
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Proportion de patients 
sans SRE au cours 


Mois dans l'étude 


N = Nombre de patients randomisés 
* = supériorité statistiquement significative 
** = non-infériorité statistiquement significative 


Progression de la maladie et survie globale : 

La progression de la maladie a été comparable entre 
les groupes Xgeva et acide zolédronique au cours de 
chacune des trois études et dans l'analyse préspécifiée 
des trois études combinées. 

Dans chacune des trois études, la survie globale a été 
comparable entre les patients présentant une pathologie 
maligne avec atteinte osseuse traités par Xgeva ou par 
l'acide zolédronique : patientes atteintes de cancer du 
sein (risque relatif et IC 95% : 0,95 [0,81-1,11]), patients 
atteints de cancer de la prostate (risque relatif et 
IC 95 % : 1,03 [0,91-1,17]) et patients atteints d’autres 
tumeurs solides ou de myélome multiple (risque relatif 
et IC 95 % : 0,95 [0,83-1,08]). Une analyse post hoc de 
l'étude 2 (patients atteints d’autres tumeurs solides ou 
de myélome multiple) a évalué la survie globale des 
patients présentant les trois types tumoraux utilisés pour 
la stratification (cancer du poumon non à petites cellules, 
myélome multiple, autre). La survie globale a été plus 
longue avec Xgeva chez les patients atteints de cancer 
du poumon non à petites cellules (risque relatif [IC 95 %] : 
0,79 [0,65-0,95] ; n = 702), plus longue avec l'acide 
zolédronique chez ceux atteints de myélome multiple 
(risque relatif [IC 95 %] : 2,26 [1,13-4,50] ; n = 180), et 
comparable avec Xgeva et l'acide zolédronique chez 
les patients présentant un autre type tumoral (risque 
relatif [IC 95 %] : 1,08 (0,90-1,30) ; n = 894). Cette étude 
n'a pas pris en compte les facteurs pronostiques et les 
traitements antinéoplasiques. Une analyse combinée 
préspécifiée des études 1, 2 et 3 a indiqué que la survie 
globale avait été similaire entre les groupes Xgeva et 
acide zolédronique (risque relatif et IC 95 % : 0,99 
[0,91-1,07)). 

Effet sur la douleur : 

Le délai d'amélioration de la douleur (soit une diminution 
> 2 points du score BPI-SF de douleur augmentée par 
rapport à l'entrée dans l’étude) a été comparable entre 
les groupes dénosumab et acide zolédronique de cha- 
que étude et dans l’analyse intégrée. Dans une analyse 
post hoc des données combinées, le délai médian 
d’aggravation de la douleur (score de douleur augmen- 
tée > 4 points) chez les patients ayant une douleur légère 
ou aucune douleur à l'entrée dans l'étude, a été plus 
long avec Xgeva qu'avec l'acide zolédronique (198 jours 
contre 143) [p = 0,0002]. 
Efficacité clinique et sécurité chez les adultes et les 
adolescents à maturité squelettique atteints de 
tumeurs osseuses à cellules géantes : 

La sécurité et l'efficacité de Xgeva ont été étudiées lors 
de deux études en ouvert de phase Il, avec un bras 
unique (études 4 et 5), menées chez 529 patients atteints 
de tumeurs osseuses à cellules géantes non résécables 
ou pour lesquelles la résection chirurgicale pouvait être 
associée à une morbidité sévère. 

Dans l'étude 4, 37 patients adultes atteints d’une tumeur 
osseuse à cellules géantes non résécable ou récurrente, 
confirmée par histologie, ont été inclus. Le critère de 
réponse incluait l'élimination des cellules géantes objec- 
tivée par l’histopathologie ou l'absence de progression 
par radiographie. 

Parmi les 35 patients inclus dans les analyses d’effica- 
cité, 85,7 % (IC 95 % : 69,7 ; 95,2) ont présenté une 
réponse au traitement par Xgeva. Les 20 patients 
(100 %) avec évaluation histologique ont répondu au 
traitement. Sur les 15 patients restant, 10 (67 %) d’entre 
eux évalués radiographiquement n’ont montré aucune 
progression des lésions cibles. 

Dans l'étude 5, 507 adultes ou adolescents à maturité 
osseuse atteints de tumeurs osseuses à cellules géantes 
avec des critères mesurables de l’activité de la maladie 
ont été inclus. 

Dans la cohorte 1 (patients atteints de maladie chirur- 
gicalement incurable), le temps médian de progression 
de la maladie n’a pas été atteint, 21 des 258 patients 
traités ont présenté une progression de la maladie. Dans 
la cohorte 2 (patients atteints de maladie chirurgica- 
lement curable dont la chirurgie planifiée était associée 
à une morbidité sévère), 209 des 228 patients évaluables 
traités par Xgeva n'ont pas subi d'intervention chirur- 
gicale à 6 mois. Parmi les 225 patients pour lesquels 
une chirurgie de tumeurs osseuses à cellules géantes 
était planifiée (à l'exception des métastases pulmo- 
naires), 109 n’ont pas été opérés et 84 ont subi une 
intervention de plus faible morbidité que celle initia- 
lement prévue. Le délai médian jusqu’à la chirurgie était 
de 261 jours. 

Une étude rétrospective indépendante des données 
d'imagerie radiographique a été effectuée lors de l’inclu- 
sion des 305 patients dans les études 4 et 5. Cent 
quatre-vingt-dix patients avaient au moins un point de 
réponse évaluable et ont été inclus dans l'analyse 
(tableau 3). Dans l'ensemble, des réponses tumorales 
objectives ont été obtenues avec Xgeva chez 71,6 % 





(IC 95 % : 64,6 ; 77,9) des patients (tableau 3), évalués 
par l’une des modalités, avec la majorité des réponses 
définies par une réduction de l’activité de fluorodésoxy- 
glucose évaluée par TEP ou par augmentation de la 
densité mesurée par CT/HU. Seulement 25,1 % des 
patients ont eu une réponse selon RECIST. Le temps 
médian de réponse était de 3,1 mois (IC 95 % : 2,89 ; 
8,65). La durée médiane de réponse n’a pas pu être 
estimée (une progression de la maladie a été observée 
chez quatre patients suite à une réponse objective). 
Parmi les 190 patients évaluables pour la réponse 
tumorale objective, 55 ont subi une chirurgie de tumeurs 
osseuses à cellules géantes, dont 40 avec résection 
complète. 

Tableau 3 : Réponse objective au traitement chez les 
patients atteints de tumeurs osseuses à cellules géantes 

















Nombre Nombre 

de patients | de patients 

évaluables | avec une Proportion % 

À (IC 95 %) 

pour la réponse 

réponse objective 
Basé sur la . 
meilleure réponse 190 136 71,6(646:77,9) 
RECIST 1,1% 187 47 25,1 (19,1:32,0) 
EORTC® 26 25 96,2 (80,4 :99,9) 
Densité/Taille 176 134 76,1 (69,1 :82,2) 

















1) IC = Intervalle de confiance. 

2) RECIST 1,1 : critère modifié d'évaluation de réponse 
dans les tumeurs solides pour évaluer le poids tumoral basé 
sur la tomodensitométrie (TDM}/imagerie par résonance 
magnétique (IRM). 

3) EORTC : critère modifié de l'organisation européenne 
pour la recherche et le traitement du cancer pour évaluer la 
réponse métabolique à l’aide de la tomographie par émission 
de positons de fluorodésoxyglucose (TEP-FDG). 

4) Densité/Taille : critère Choi inversé modifié pour évaluer 
a taille et la densité de la tumeur en utilisant des unités 
Hounsfield basées sur TDM/IRM. 

Effet sur la douleur : 

Sur les 282 patients des cohortes 1 et 2 de l'étude 5 
combinées, une réduction cliniquement significative de 
a douleur la plus sévère (c'est-à-dire une diminution de 
> 2 points par rapport au niveau initial) a été rapportée 
chez 31,4 % des patients à risque (c'est-à-dire ceux 
qui avaient un score de douleur initial le plus sévère 
> 2 points) après une semaine de traitement, et > 50 % 
à la semaine 5. Ces améliorations de la douleur ont été 
maintenues lors de toutes les évaluations suivantes. 
L'utilisation initiale d'analgésiques en prétraitement dans 
la cohorte 1 et dans la cohorte 2 a été évaluée sur une 
échelle de sept points ; 74,8 % des patients n’ont reporté 
aucune utilisation ou une utilisation modérée d’analgé- 
siques (c'est-à-dire un score d’analgésiques < 2) et 
25,2 % des patients ont utilisé des opioïdes forts (c'est- 
à-dire un score d'analgésiques allant de 3 à 7). 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a dispensé de 
l'obligation de soumettre les résultats des études 
Xgeva dans toutes les sous-populations pédiatriques 
dans la prévention des complications osseuses chez les 
patients atteints de métastases osseuses et des sous- 
populations pédiatriques âgées de moins de 12 ans 
dans le traitement des tumeurs osseuses à cellules 
géantes (cf Posologie/Mode d'administration pour des 
informations sur l’utilisation pédiatrique). 

Lors de l'étude 5, Xgeva a été évalué dans une sous- 
population de 18 patients adolescents (âgés de 13 à 
17 ans) atteints de tumeurs osseuses à cellules géantes 
qui avaient atteint leur maturité squelettique, définie par 
au moins un os long mature (par exemple, la plaque de 
croissance apophysaire de l’humérus fermée) et un 
poids corporel > 45 kg. Une réponse objective a été 
observée pour quatre des six patients adolescents éva- 
luables dans une analyse intermédiaire de l'étude 5. Une 
évaluation de l'investigateur a rapporté que les 
18 patients adolescents ont présenté une stabilisation 
de la maladie ou une meilleure réponse (réponse 
complète chez 2 patients, réponse partielle chez 
8 patients, et maladie stabilisée chez 8 patients). 
L'Agence européenne du médicament a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats définitifs de cette 
étude. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après l'administration sous-cutanée, la biodisponibilité 
a été de 62 %. 

Biotransformation : 

Le dénosumab est composé uniquement d'acides 
aminés et de carbohydrates, comme l'immunoglobu- 
line native, et ne devrait pas être éliminé par méta- 
bolisme hépatique. Son métabolisme et son élimination 
devraient suivre les voies de clairance de l’immunoglo- 
buline pour aboutir à une dégradation en petits peptides 
et en acides aminés individuels. 

Elimination : 

Chez les patients atteints d’un cancer avancé, ayant 
reçu des doses multiples de 120 mg toutes les quatre 
semaines, une accumulation multipliant les concentra- 
tions sériques du dénosumab par un facteur de 2 environ 
a été observée et l’état d'équilibre a été obtenu à six 
mois, traduisant une pharmacocinétique indépendante 
du temps. Chez les patients atteints de tumeurs osseu- 
ses à cellules géantes ayant reçu 120 mg toutes les 
4 semaines avec une dose supplémentaire aux jours 8 




















et 15, l’état d'équilibre a été atteint au cours du premier 
mois de traitement. Entre la semaine 9 et la semaine 49, 
les concentrations résiduelles médianes variaient de 
moins de 9 %. La demi-vie moyenne a été de 28 jours 
(extrêmes : 14-55 jours) chez les patients ayant arrêté 
le traitement par 120 mg de dénosumab toutes les 
quatre semaines. 

Une analyse de la pharmacocinétique n’a révélé aucune 
modification cliniquement significative de l'exposition 
systémique au dénosumab à l’état d'équilibre en fonc- 
tion de l’âge (18 à 87 ans), de l'origine ethnique (africaine, 
hispanique, asiatique et caucasienne), du sexe ou du 
type de tumeur solide. Un poids corporel plus élevé a 
été associé à une exposition systémique plus faible et 
inversement. Cette tendance n’est toutefois pas consi- 
dérée comme cliniquement pertinente puisque les effets 
pharmacodynamiques, basés sur les marqueurs du 
remodelage osseux, ont été cohérents sur un large 
éventail de poids corporel. 

Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique du dénosumab a été non linéaire 
par rapport à la dose sur une large gamme de doses, 
mais l'exposition a augmenté de façon quasi dose- 
dépendante à partir de 60 mg (ou 1 mg/kg). La non- 
linéarité est probablement due à la saturation de la voie 
d'élimination à faibles concentrations. 

Insuffisance rénale : 

Lors d’études avec le dénosumab (60 mg, n = 55 et 
120 mg, n = 32) chez des patients ne présentant pas 
d'affection maligne avancée mais divers degrés d’alté- 
ration de la fonction rénale, dont des patients sous 
dialyse, le degré d'insuffisance rénale n'avait aucun effet 
sur les paramètres pharmacocinétiques du dénosumab ; 
l’ajustement posologique chez les patients insuffisants 
rénaux n'est pas requis. Une surveillance de la fonction 
rénale n’est pas nécessaire au cours du traitement par 
Xgeva. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude spécifique n’a été menée chez des 
patients insuffisants hépatiques. En règle générale, les 
anticorps monoclonaux ne sont pas éliminés par des 
mécanismes de métabolisme hépatique. La présence 
d’une insuffisance hépatique ne devrait pas affecter la 
pharmacocinétique du dénosumab. 

Sujet âgé : 

Aucune différence globale portant sur la sécurité ou 
l'efficacité n’a été observée entre des patients âgés 
et plus jeunes. Des études cliniques contrôlées menées 
avec Xgeva chez des patients âgés de plus de 65 ans 
présentant une pathologie maligne avancée avec 
atteinte osseuse ont indiqué une efficacité et une 
sécurité comparables à celles observées chez des 
patients plus jeunes. Aucune adaptation posologique 
n’est nécessaire chez les patients âgés. 

Population pédiatrique : 

Le profil pharmacocinétique n'a pas été évalué chez 
’enfant. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'activité biologique du dénosumab chez l'animal étant 
spécifique aux primates non humains, l'évaluation de 
souris knockout obtenues par génie génétique ou 
‘administration d’autres inhibiteurs biologiques de la 
voie RANK/RANKL, par exemple OPG-Fc et RANK-Fc, 
ont été utilisés afin d'évaluer les propriétés pharmaco- 
dynamiques du dénosumab dans des modèles de 
rongeurs. 

L'OPG-Fc a réduit des lésions ostéolytiques, ostéoblas- 
tiques et ostéolytiques/ostéoblastiques, a retardé la 
formation de métastases osseuses de novo et a réduit 
la croissance de tumeurs osseuses dans des modè- 
les murins de métastases osseuses de cancers du 
sein humains positifs ou négatifs pour les récepteurs 
aux estrogènes, de cancer de la prostate ou de cancer 
du poumon non à petites cellules. L'association de 
l'OPG-Fc à un traitement hormonal (tamoxifène) ou à 
une chimiothérapie (docétaxel) dans ces modèles, a 
inhibé de façon additive la croissance de tumeurs 
osseuses secondaires à un cancer du sein, et de la 
prostate ou du poumon respectivement. Le RANK-Fc a 
réduit la prolifération hormono-induite dans l’épithélium 
mammaire et retardé la formation de tumeurs dans un 
modèle d'induction de tumeurs mammaires chez la 
souris. 

Aucun test standard du potentiel génotoxique du déno- 
sumab n’a été réalisé, ces tests n'étant pas pertinents 
pour cette molécule. Toutefois, compte tenu de sa 
nature, il est peu probable que le dénosumab présente 
un quelconque potentiel génotoxique. 

Le potentiel carcinogène du dénosumab n’a pas été 
évalué dans le cadre d’études à long terme chez l'animal. 
Dans des études de toxicité à doses unique ou répétées 
conduites chez des singes cynomolgus, des doses de 
dénosumab entraînant une exposition systémique de 
2,7 à 15 fois plus élevée que celle induite par la dose 
humaine recommandée n'ont eu aucun impact sur la 
physiologie cardiovasculaire, la fertilité des mâles ou 
des femelles et n’ont entraîné aucune toxicité spécifique 
sur les organes cibles. 

Dans une étude menée chez le singe cynomolgus 
exposé au dénosumab pendant une période corres- 
pondant au premier trimestre de la grossesse, des 
expositions systémiques au dénosumab jusqu'à 9 fois 
plus élevées que l'exposition à la dose humaine recom- 
mandée n’ont pas entraîné de toxicité maternelle, ni 
d'effet délétère pour le fœtus pendant une période 

















correspondant au premier trimestre bien que les gan- 
glions lymphatiques des fœtus n'aient pas été examinés. 
Dans une autre étude menée chez le singe cynomolgus 
exposé pendant la gestation au dénosumab, à des 
expositions systémiques 12 fois supérieures à celle de 
la dose humaine, ont été observés : une augmentation 
de mort-nés et de la mortalité postnatale, une croissance 
osseuse anormale aboutissant à une diminution de la 
résistance osseuse, une diminution de l'hématopoïèse, 
un alignement anormal des dents, une absence de 
ganglions lymphatiques périphériques et une diminution 
de la croissance néonatale. La dose sans effet indési- 
rable sur la reproduction n’a pu être établie. Six mois 
après la naissance, les modifications osseuses étaient 
réversibles et aucun effet sur la poussée dentaire n’a 
été observé. Toutefois, les effets sur les ganglions 
lymphatiques et l'alignement anormal des dents ont 
persisté, et chez un animal, une minéralisation faible à 
modérée a été observée dans de nombreux tissus (la 
relation avec le traitement est incertaine). Aucune souf- 
france maternelle avant le travail n’a été observée et les 
effets indésirables maternels pendant le travail ont été 
peu fréquents. Le développement des glandes mam- 
maires était normal. 

Dans les études précliniques évaluant la qualité de l'os, 
conduites chez des singes traités au long cours par le 
dénosumab, la diminution du remodelage osseux a été 
associée à une amélioration de la résistance osseuse 
et à une histologie osseuse normale. 

Chez des souris mâles génétiquement modifiées pour 
exprimer hu-RANKL (souris knockin) et sujettes à une 
fracture transcorticale, le dénosumab a retardé la 
résorption du cartilage et le remodelage du cal fractu- 
raire en comparaison au contrôle, mais la résistance 
biomécanique n’a pas été altérée. 

Dans des études précliniques, une absence de lactation 
due à l'inhibition de la maturation de la glande mammaire 
(développement lobulo-alvéolaire au cours de la gesta- 
tion) et l’altération de la formation des ganglions lympha- 
tiques ont été observées chez des souris knockout 
n'exprimant pas RANK ou RANKL. Des souris knockout 
de RANK/RANKL en période néonatale ont présenté 
une diminution du poids corporel, une réduction de la 
croissance osseuse, une altération des cartilages de 
croissance et une absence de poussée dentaire. Une 
réduction de la croissance osseuse ainsi qu’une alté- 
ration des cartilages de croissance et de la poussée 
dentaire ont été également observées lors d'études 
menées chez des rats ayant reçu un inhibiteur de RANKL 
en période néonatale ; ces modifications ont été partiel- 
lement réversibles à l’arrêt de ce traitement. De jeunes 
primates traités par des doses de dénosumab de 2,7 et 
15 fois (10 et 50 mg/kg) celles correspondant à l'expo- 
sition clinique ont présenté une anomalie des cartilages 
de croissance. Le traitement par le dénosumab peut 
donc altérer la croissance osseuse chez les enfants 
avec des cartilages de croissance non soudés et peut 
inhiber la poussée dentaire. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


[DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver le flacon dans l'emballage extérieur 
à l'abri de la lumière. 

Une fois sorti du réfrigérateur, Xgeva peut être conservé 
à température ambiante (jusqu’à 25 °C) jusqu'à 30 jours 
dans l'emballage d’origine. Il doit être utilisé dans la 
imite de cette période de 30 jours. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

- Avant administration, la solution Xgeva doit être 
inspectée visuellement. La solution peut contenir des 
traces de particules protéiques transparentes à blan- 
ches. Ne pas injecter la solution si elle est trouble ou 
présente un changement de coloration. 

- Ne pas agiter. 

- Afin d'éviter une gêne au point d'injection, laisser le 
flacon atteindre la température ambiante (jusqu'à 
25 °C) avant l'injection et injecter lentement. 

- Tout le contenu du flacon doit être injecté. 

- Une aiguille de 27 gauge est recommandée pour 
l'administration de dénosumab. 

- Le flacon ne doit pas être ponctionné une seconde fois. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
en rhumatologie, ou aux médecins compétents en 
cancérologie. 
AMM EU /1/11/703/001 ; CIP 3400921725384 (RCP rév 
18.09.17). 
Prix : 280,25 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de l'AMM : Amgen Europe BV, Minervum 7061, 
NL-4817 ZK Breda, Pays-Bas. 
AMGEN SAS 
18-20, quai du Point-du-Jour 
92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 70 28 90 00. Fax : 01 53 01 46 13 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 09 69 36 33 63 











v 











v 














3219 - XOFI 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


XOFIGO © 1100 kBq/mL 


dichlorure de radium 223 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution isotonique injectable (limpide et incolore) : 
Flacon de 6 mL, boîte unitaire. 

Le flacon est conservé dans un pot en plomb. 


COMPOSITION p flacon 


Dichlorure de radium 223* 6,6 MBq** 
Excipients : eau pour préparations injectables, citrate 
de sodium, chlorure de sodium, acide chlorhydrique 
dilué. 
Excipient à effet notoire : sodium (0,194 mmol/mL, soit 
4,5 mg/mL). 
Chaque mL de la solution contient 1100 kBq de dichlo- 
rure de radium (Ra-223) correspondant à 0,58 ng de 
radium-223 à la date de référence. Le radium est présent 
dans la solution sous forme d'ions libres. 
Le radium-223 est un émetteur alpha d’une période de 
11,4 jours. L'activité spécifique du radium-223 est de 
1,9 MBq/ng. 
La désintégration en six étapes du radium-223 en 
plomb-207 fait intervenir des produits de filiation de 
courte durée de vie et s'accompagne d'un certain nom- 
bre d'émissions alpha, bêta et gamma avec différents 
niveaux d'énergie et différentes probabilités d'émission. 
La proportion d'énergie émise par le radium-223 et ses 
descendants sous forme de particules alpha est de 
95,3 % (gamme d'énergie de 5,0-7,5 MeV). La fraction 
émise sous forme de particules bêta est de 3,6 % 
(énergie moyenne de 0,445 MeV et 0,492 MeV), et la 
fraction émise sous forme de rayonnement gamma est 
de 1,1 % (gamme d'énergie de 0,01-1,27 MeV). 
Le pH est compris entre 6,0 et 8,0. 
Figure 1 : Chaîne de désintégration du radium-223 
avec périodes physiques et mode de désintégration 
fa 
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* Ou dichlorure de radium (Ra-223). 
** A la date de référence. 


DC] INDICATIONS 
Xofigo est indiqué chez l'adulte dans le traitement du 
cancer de la prostate résistant à la castration, avec 
métastases osseuses symptomatiques et sans méta- 
stases viscérales connues. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Xofigo doit être administré uniquement par du personnel 
habilité à manipuler des radiopharmaceutiques dans 
des services cliniques agréés (cf Modalités manipu- 
ation/élimination), et après une évaluation du patient 
par un médecin expérimenté. 

POSOLOGIE : 

La posologie de Xofigo correspond à une activité de 
55 kBq par kg de masse corporelle. Les injections sont 
répétées à intervalle de 4 semaines jusqu’à un maximum 
de 6 injections. 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Xofigo n’ont pas 
été étudiées au-delà de 6 injections. 

Pour plus de précisions sur le calcul du volume à 
administrer, cf Instructions pour la préparation des 
radiopharmaceutiques. 

Sujets âgés : 

L'étude de phase Ill n’a révélé aucune différence globale 
sur la sécurité ou l'efficacité entre les patients âgés 
(> 65 ans) et les patients plus jeunes (< 65 ans). Aucun 
ajustement posologique n’est jugé nécessaire chez les 
patients âgés. 

Insuffisance hépatique : 

La sécurité et l'efficacité de Xofigo n'ont pas été étudiées 
chezles patients atteints d'insuffisance hépatique. Dans 
la mesure où le radium-223 n'est ni métabolisé par le 
foie ni éliminé par voie biliaire, l'insuffisance hépatique 
ne devrait pas altérer la pharmacocinétique du dichlo- 
rure de radium-223. Aucun ajustement posologique 
n'est jugé nécessaire chez les patients atteints d’insuf- 
fisance hépatique. 

Insuffisance rénale : 

Au cours de l'étude clinique de phase Ill, aucune 
différence pertinente n’a été observée en termes de 
sécurité ou d'efficacité entre les patients atteints d’insuf- 
fisance rénale légère (clairance de la créatinine [CICr] : 
50 à 80 mL/min) et ceux présentant une fonction rénale 
normale. Les données disponibles chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale modérée (CICr : 30 à 
50 mL/min) sont limitées. Aucune donnée n’est dispo- 
nible chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère (CICr < 30 mL/min) ou d'insuffisance rénale 
terminale. 
Cependant, dans la mesure où l’excrétion urinaire est 
minime et où l'élimination se fait principalement par voie 
fécale, l'insuffisance rénale ne devrait pas altérer la 
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pharmacocinétique du dichlorure de radium 223. Aucun 
ajustement posologique n’est jugé nécessaire chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Xofigo chez les enfants et 
les adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 
étudiées. Il n’y a pas d'utilisation justifiée de ce médi- 
cament en pédiatrie dans l'indication du cancer de la 
prostate. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Xofigo doit être administré par injection intraveineuse 
lente (sur une durée allant généralement jusqu’à 
1 minute). 

La voie d'accès intraveineuse ou le cathéter doit être 
purgé et rincé à l’aide d’une solution isotonique injec- 
table de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) avant 
et après l'injection de Xofigo. 

Pour plus d'instructions concernant l’utilisation du médi- 
cament, cf Modalités manipulation/élimination, Instruc- 
tions pour la préparation des radiopharmaceutiques. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Il n'y a pas de contre-indications connues à l’utilisation 
de Xofigo. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Myélosuppression : 

Des cas de myélosuppression, en particulier des cas 
de thrombopénie, neutropénie, leucopénie et pancyto- 
pénie, ont été rapportés chez des patients traités par 
Xofigo (cf Effets indésirables). 

Par conséquent, un bilan hématologique des patients 
doit être réalisé initialement et avant chaque dose de 
Xofigo. Avant la première administration, la numération 
absolue des polynucléaires neutrophiles doit être > 1,5 
x 10°/L, la numération plaquettaire > 100 x 10°/L et le 
taux d'hémoglobine > 10,0 g/dL. Avant les adminis- 
trations suivantes, la numération absolue des poly- 
nucléaires neutrophiles doit être > 1,0 x 10°/L et la 
numération plaquettaire > 50 x 10°/L. Si ces valeurs ne 
reviennent pas à un niveau acceptable dans les 6 semai- 
nes suivant la dernière administration de Xofigo en dépit 
de soins standards, le traitement par Xofigo ne devra 
être poursuivi qu'après une évaluation soigneuse du 
rapport bénéfice/risque. 

Les patients présentant une déplétion de leur réserve 
médullaire, par exemple consécutive à une chimiothé- 
rapie cytotoxique et/ou une radiothérapie externe (RTE), 
ou les patients présentant un cancer de la prostate avec 
infiltration osseuse diffuse (extension de la maladie de 
grade 4 ; diffusion massive « superscan »), devront être 
traités avec précautions. Une augmentation de linci- 
dence des effets indésirables hématologiques tels que 
des neutropénies et des thrombopénies a été observée 
chez ces patients lors de l'étude de phase III (cf Effets 
indésirables). 

L'efficacité et la sécurité d'une chimiothérapie cyto- 
toxique administrée après un traitement par Xofigo n'ont 
pas été établies. Les données disponibles sont limitées 
et indiquent que les patients recevant une chimiothé- 
rapie après Xofigo avaient un profil hématologique 
similaire à celui des patients recevant une chimiothé- 
rapie après le placebo (cf aussi rubrique Pharmacody- 
namie). 

Maladie de Crohn et rectocolite hémorragique : 

La sécurité et l'efficacité de Xofigo chez les patients 
atteints d'une maladie de Crohn ou d’une rectocolite 
hémorragique n'ont pas été étudiées. En raison de 
l'élimination de Xofigo par voie fécale, les rayonne- 
ments pourraient aggraver une maladie inflammatoire 
de l'intestin en phase aiguë. Xofigo doit être administré 
uniquement après une évaluation soigneuse du rapport 
bénéfice/risque chez les patients atteints d’une maladie 
inflammatoire de l'intestin en phase aiguë. 
Compression médullaire : 

Chez les patients présentant un risque immédiat de 
compression médullaire ou une compression confirmée 
non traitée, un traitement adapté, conformément aux 
recommandations cliniques, doit être mené à terme 
avant de débuter ou de reprendre le traitement par 
Xofigo. 

Fractures osseuses : 

Chez les patients présentant des fractures osseuses, 
les fractures doivent faire l’objet d’une stabilisation 
orthopédique avant de débuter ou de reprendre le 
traitement par Xofigo. 

Ostéonécrose de la mâchoire : 

Une augmentation du risque de développement d’une 
ostéonécrose de la mâchoire (ONM) ne peut pas être 
exclue chezles patients traités par des bisphosphonates 
et Xofigo. Lors de l’étude de phase Ill, des cas d'ONM 
ont été rapportés chez 0,67 % des patients (4/600) du 
groupe Xofigo et chez 0,33 % des patients (1/301) du 
groupe placebo. Cependant, tous les patients ayant une 
ONM avaient également été exposés préalablement ou 
de façon concomitante à un traitement par bisphospho- 
nates (par exemple acide zolédronique) et à une chimio- 
thérapie préalable (par exemple docétaxel). 

Tumeurs malignes secondaires : 

L'administration de Xofigo contribue à l'exposition glo- 
bale cumulée du patient aux radiations ionisantes sur le 
long terme. L'exposition cumulée aux rayonnements sur 
le long terme peut être associée à un risque accru de 
cancer et d'anomalies héréditaires. En particulier, le 
risque d’ostéosarcome, de syndrome myélodysplasique 
et de leucémies pourrait être accru. Aucun cas de cancer 
induit par Xofigo n’a été rapporté dans les essais 
cliniques sur une durée de suivi allant jusqu’à trois ans. 








Toxicité gastro-intestinale : 

Xofigo augmente l'incidence des diarrhées, nausées et 
vomissements (cf Effets indésirables) pouvant entraîner 
une déshydratation. L'apport hydrique par voie orale et 
l'état d’hydratation des patients doivent être surveillés 
attentivement. Il doit être conseillé aux patients de 
consulter un médecin en cas de diarrhées, nausées, 
vomissements sévères ou persistants. 

Les patients présentant des signes ou symptômes de 
déshydratation ou d’hypovolémie doivent être traités 
rapidement. 

Excipient à effet notoire : 

En fonction du volume administré, ce médicament peut 
apporter jusqu’à 2,35 mmol (54 mg) de sodium par 
dose. A prendre en compte chez les patients contrôlant 
leur apport alimentaire en sodium. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude clinique d'interaction n’a été réalisée. 
Des interactions avec le calcium et le phosphate ne 
pouvant être exclues, il doit être envisagé de suspendre 
une supplémentation à base de ces traitements et/ou 
la prise de Vitamine D quelques jours avant le début du 
traitement par Xofigo. 

L'administration concomitante d’une chimiothérapie et 
de Xofigo peut produire des effets additifs en ce qui 
concerne la myélosuppression (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). La sécurité d'emploi et l'efficacité 
de l'administration concomitante d’une chimiothérapie 
et de Xofigo n’ont pas été établies. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
CONTRACEPTION CHEZ L'HOMME : 

Aucune étude chez l'animal des effets de Xofigo sur la 
reproduction n'a été réalisée. 

En raison des effets potentiels sur la spermatogenèse 
associés aux rayonnements, il doit être conseillé aux 
hommes d'utiliser des méthodes de contraception effi- 
caces pendant et jusqu’à 6 mois après le traitement par 
Xofigo. 

GROSSESSE ET ALLAITEMENT : 

Xofigo n’est pas indiqué chez la femme. Xofigo ne doit 
pas être utilisé chez les femmes qui sont ou pourraient 
être enceintes ou en cours d'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible concernant les effets 
de Xofigo sur la fertilité chez l'être humain. 

D'après les études menées chez l'animal, il existe un risque 
potentiel d'effets indésirables sur la fertilité dus aux rayon- 
nements issus de Xofigo (cf Sécurité préclinique). Les 
patients doivent se faire conseiller sur les possibilités de 
conservation du sperme avant le traitement. 


Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucun effet de Xofigo sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n’a été mis en 
évidence et aucun effet de ce type n’est attendu. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le profil de sécurité global de Xofigo s'appuie sur les 
données collectées chez les 600 patients traités par 
Xofigo dans l'étude de phase III. 

La diarrhée, les nausées, les vomissements et la throm- 
bopénie ont été les effets indésirables observés le plus 
fréquemment (> 10 %) chez les patients traités par 
Xofigo. 

Les effets indésirables les plus graves ont été la 
thrombopénie et la neutropénie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi et « Description de certains effets 
indésirables » ci-dessous). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables observés avec Xofigo sont pré- 
sentés dans le tableau ci-dessous (cf tableau 1). Ils sont 
regroupés par classe de systèmes d'organes. La termi- 
nologie MedDRA la plus appropriée est utilisée pour 
décrire chaque réaction et ses synonymes, ainsi que 
les affections liées. Les effets indésirables issus des 
essais cliniques sont classés par ordre de fréquence. 
Les fréquences de survenue sont définies comme suit : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100). 

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre décroissant de 
gravité. 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés dans les 
essais cliniques chez les patients traités par Xofigo 
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Classe de systèmes |- 

, Très h A 
d'organes fréquents Fréquents Peu fréquents 
(MedDRA) 

Affections re 
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Description de certains effets indésirables : 
Thrombopénie et neutropénie : 

Une thrombopénie (tous grades confondus) est surve- 
nue chez 11,5 % des patients traités par Xofigo et 5,6 % 
des patients ayant reçu le placebo. Une thrombopénie 
de grade 3 ou 4 a été observée chez 6,3 % des patients 





traités par Xofigo et 2 % des patients ayant reçu le 
placebo (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Glo- 
balement, la fréquence des thrombopénies de grade 3 
et 4 a été plus faible chez les patients n'ayant pas reçu 
un traitement antérieur par docétaxel (2,8 % chez les 
patients traités par Xofigo contre 0,8 % chez les patients 
sous placebo) par rapport aux patients ayant reçu un 
traitement antérieur par docétaxel (8,9 % chez les 
patients traités par Xofigo contre 2,9 % chez les patients 
sous placebo). Chez les patients au stade d'extension 
de la maladie de grade 4 (diffusion massive « supers- 
can »), une thrombopénie (tous grades confondus) a été 
rapportée chez 19,6 % des patients traités par Xofigo 
et chez 6,7 % des patients recevant le placebo. Une 
thrombopénie de grade 3 ou 4 a été observée chez 
5,9 % des patients traités avec Xofigo et chez 6,7 % 
des patients recevant le placebo (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Une neutropénie (tous grades confondus) a été rappor- 
tée chez 5 % des patients traités par Xofigo et 1 % des 
patients ayant reçu le placebo. Une neutropénie de 
grade 3 ou 4 a été observée chez 2,2 % des patients 
traités par Xofigo et 0,7 % des patients ayant reçu le 
placebo. Globalement, la fréquence des neutropénies 
de grades 3 et 4 a été plus faible chez les patients 
n'ayant pas reçu un traitement antérieur par docétaxel 
(0,8 % chez les patients traités par Xofigo versus 0,8 % 
chez les patients sous placebo) par rapport aux patients 
ayant reçu un traitement antérieur par docétaxel (3,2 % 
chez les patients traités par Xofigo versus 0,6 % chez 
les patients sous placebo). 

Au cours d’un essai de phase I, les nadirs de la 
numération des polynucléaires neutrophiles et de la 
numération plaquettaire ont été atteints 2 à 3 semaines 
après l'administration intraveineuse d’une dose unique 
de Xofigo. 

Réactions au site d'injection : 

Des réactions au site d'injection de grade 1 et 2, telles 
qu’un érythème, des douleurs et un gonflement, ont été 
rapportées chez 1,2 % des patients traités par Xofigo 
et 0 % des patients ayant reçu le placebo. 

Tumeurs malignes secondaires : 

Xofigo contribue à l'exposition globale cumulée du 
patient aux radiations ionisantes sur le long terme. 
L'exposition cumulée aux rayonnements sur le long 
terme peut être associée à un risque accru de cancer 
et d'anomalies héréditaires. En particulier, le risque 
d’ostéosarcome, de syndrome myélodysplasique et de 
leucémies pourrait être accru. Aucun cas de cancer 
induit par Xofigo n’a été rapporté dans les essais 
cliniques sur une durée de suivi allant jusqu’à trois ans. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage accidentel de Xofigo n’a été 
rapporté au cours des études cliniques. 

Il n'existe aucun antidote spécifique. En cas de surdo- 
sage accidentel, des mesures générales de prise en 
charge seront mises en place, incluant la surveillance 
de la toxicité potentielle hématologique et gastro-intes- 
tinale. 

Des doses uniques de Xofigo correspondant à une 
activité allant jusqu'à 276 kBq par kg de masse corpo- 
relle ont été administrées et évaluées dans un essai 
clinique de phase | et aucune toxicité dose-limitante n’a 
été observée. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Produits radiopharma- 
ceutiques divers à usage thérapeutique (code ATC : 
V10XX03). 

Mécanisme d'action : 

Xofigo est un radiopharmaceutique thérapeutique émet- 
teur de particules alpha. 

Sa fraction active, le radium-223 (sous forme de dichlo- 
rure de radium 223), se comporte comme le calcium et 
cible sélectivement los, et plus spécifiquement les 
régions touchées par des métastases osseuses, en 
formant des complexes avec l’hydroxyapatite minérale 
osseuse. Le transfert d'énergie linéaire des émetteurs 
alpha (80 keV/um) étant élevé, il engendre une fréquence 
élevée de cassures double brin de l'ADN dans les 
cellules tumorales adjacentes, entraînant un effet cyto- 
toxique puissant. Des effets additionnels sur le micro- 
environnement tumoral, y compris sur les ostéoblastes 
et les ostéoclastes, contribuent également à l'efficacité 
in vivo. La portée des particules alpha issues du 
radium-223 est inférieure à 100 um (inférieure au dia- 
mètre de 10 cellules), ce qui minimise les dommages 
des tissus sains environnants. 

Effets pharmacodynamiques : 

Par comparaison avec le placebo, une différence signifi- 
cative en faveur de Xofigo a été observée pour l’ensem- 
ble des cinq marqueurs biologiques sériques du remo- 
delage osseux évalués dans une étude randomisée de 
phase II (marqueurs de la formation osseuse : phos- 
phatases alcalines osseuses, phosphatases alcalines 
totales et propeptide N-terminal du collagène du type | 
[PINP] ; marqueurs de la résorption osseuse : télopep- 

















tide C-terminal réticulant du collagène de type l/télo- 
peptide sérique C-terminal réticulé du collagène de 
type | [S-CTX-I] et télopeptide C-terminal réticulé du 
collagène de type 1 [ICTP]). 
Électrophysiologie cardiaque/allongement du QT : 
Aucun allongement significatif de l'intervalle QTc n’a 
été observé après l'administration intra-veineuse de 
Xofigo, par rapport au placebo dans un sous-groupe 
de 29 patients inclus dans l'étude clinique de phase III 
(ALSYMPCA). 
Efficacité et sécurité cliniques : 
La sécurité et l'efficacité clinique de Xofigo administré 
de façon répétée ont été évaluées dans le cadre d’une 
étude multicentrique de phase Ill, en double insu, 
randomisée (ALSYMPCA ; EudraCT 2007-006195-1), 
menée chez des patients ayant un cancer de la prostate 
résistant à la castration, avec des métastases osseuses 
symptomatiques. Les patients présentant des méta- 
stases viscérales et une lymphadénopathie maligne de 
plus de 3 cm ont été exclus. 
Le critère principal d'évaluation de l'efficacité était la sur- 
vie globale. Les principaux critères secondaires compre- 
naient le délai de survenue d'événements symptoma- 
tiques osseux (ESO), le temps jusqu’à la progression 
des phosphatases alcalines (PAL) totales, le temps 
jusqu’à la progression de l’antigène prostatique spéci- 
fique (PSA), la réponse par rapport aux PAL totales et 
la normalisation des PAL totales. 
A la date de clôture de l’analyse intermédiaire prévue 
(analyse confirmatoire), 809 patients au total avaient été 
randomisés (selon le ratio 2:1) en vue de recevoir soit 
Xofigo à 55 kBq/kg par voie intraveineuse toutes les 
4 semaines sur 6 cycles (n = 541) associé au traitement 
standard optimal, soit le placebo correspondant associé 
au traitement standard optimal (n = 268). Le traitement 
standard optimal comprenait par exemple de la radio- 
thérapie externe localisée, des bisphosphonates, des 
corticoïdes, des anti-androgènes, des œstrogènes, de 
l'estramustine ou du kétoconazole. 

Une analyse descriptive actualisée de la sécurité et de 

la survie globale a été réalisée chez les 921 patients 

randomisés avant la phase de cross-over (c-à-d, pro- 
posant aux patients qui étaient sous placebo de recevoir 

Xofigo). 

Les données démographiques et les caractéristiques 

initiales de la maladie (population de l’analyse inter- 

médiaire) étaient similaires entre les groupes Xofigo et 
placebo ; les données du groupe Xofigo sont présentées 
ci-dessous : 

- L'âge moyen des patients était de 70 ans (intervalle 
de 49 à 90 ans). 

- 87 % des patients recrutés présentaient un indice de 
performance ECOG de 0-1. 

- 41 % recevaient des bisphosphonates. 

- 42 % des patients n'avaient pas reçu de traitement 
antérieur par docétaxel car ils avaient été jugés 
inéligibles à ce traitement ou avaient refusé de le 
recevoir. 

- 46 % des patients ne présentaient aucune douleur 
ou des douleurs de niveau 1 selon la classification de 
l'OMS (asymptomatique ou légèrement symptoma- 
tique) et 54 % présentaient des douleurs de niveau 
2-3 selon la classification de l'OMS. 

-16 % des patients présentaient < 6 métastases 
osseuses, 44 % des patients présentaient entre 6 et 
20 métastases osseuses, 40 % des patients présen- 
taient plus de 20 métastases osseuses ou un aspect 
de superscan. 

Pendant la période de traitement, 83 % des patients 

ont reçu des agonistes de la LH-RH (luteinising hor- 

mone-releasing hormone) et 21 % des patients ont reçu 
un traitement concomitant par anti-androgènes. 

Les résultats de l’analyse intermédiaire et de l’analyse 

actualisée ont montré que la survie globale était signifi- 

cativement plus longue chez les patients traités par 

Xofigo associé au traitement standard optimal par 

rapport aux patients traités par le placebo associé au 

traitement standard optimal (cf tableau 2 et figure 2). 

Un taux plus élevé de décès non liés au cancer de la 

prostate a été observé dans le groupe placebo (26/451, 

4,8 % dans le bras Xofigo par rapport à 23/268, 8,6 % 

dans le bras placebo). 

Tableau 2 : Données de survie issues de l’étude de 

phase III ALSYMPCA 
































Xofigo Placebo 
Analyse intermédiaire n=541 n=268 
Nombre (%) de décès 191 (35,3 %) 123 (45,9%) 
Durée médiane 
de survie globale 14,0(12,1-15,8) | 11,2(9,0-13,2) 
en mois (IC à95 %) 
Hazard ratio” (IC à95 %) 0,695 (0,552-0,875) 
Valeur de p” 
(testbilatéra) 0,00185 
Analyse actualisée n=614 n=307 
Nombre (%) de décès 333 (54,2 %) 195 (63,5%) 
Durée médiane 
de survie globale 14,9(13,9-16,1) | 11,3(10,4-12,8) 
en mois (IC à95 %) 
Hazard ratio® (IC à 95 %) 0,695 (0,581-0,832) 














IC = intervalle de confiance. 


a) L'étude de phase 3 ALSYMPCA a été arrêtée pour raison 
d'efficacité après l'analyse intermédiaire. L'analyse actua- 


lisée étant présentée uniquement à des fins descriptives, la 

valeur de p n’est pas fournie. 

b) Un hazard ratio (Xofigo par rapport au placebo) < 1 est 

en faveur de Xofigo. 

Figure 2 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie 

globale (analyse actualisée) 
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Les résultats de l'analyse intermédiaire et de l’analyse 
actualisée ont également montré une amélioration signi- 
ficative de tous les principaux critères d'évaluation 
secondaires dans le groupe Xofigo par rapport au 
groupe placebo (cf tableau 3). Les données sur le délai 
de survenue concernant la progression des phos- 
phatases alcalines (PAL) ont été confortées par un 
avantage statistiquement significatif en ce qui concerne 
la normalisation et la réponse des taux de PAL à la 
douzième semaine. 

Tableau 3 : Critères d'évaluation secondaires de 
l'efficacité dans l'étude de phase III ALSYMPCA 
(analyse intermédiaire) 









































Tauxd'incidence Analyse du délai de survenue de l'événement 
(Cà95 %) 
[nb. (%) de patients] [médiane en mois] Hazardratio ie 
Xofigo | Placebo | Xofigo | Placebo | <1 enfaveur dep 
n=541 | n=288 | n=541 | n2268 | deXoïgo 
Événements symptomatiques osseux (ESO) 
CritèreESO 132 82 135 84 0,610 000046 
composite” | (244%) | (30,6%) | (122-196) | (7,2-NE® | (0,461-0,807) | 
Critères ESO 
Radiothéra- 
pie externe 122 72 170 10,8 0,649 0.00375 
poursoulager | (22,6%) | (26,9%) | (129-NE) | (7,9-NE) | (0,483-0,871) 
ladouleur 
Compression 17 16 0,443 
médullaire | (3,1%) | (60%) NE i (0,223-0,877) omen: 
Intervention 9 5 0,801 
chirurgicale | (17%) | (19%) NE N (0,267-2,398) oe 
Fractures 20 18 0,450 
osseuses (3,7%) | (67%) N WE (0,236-0,856) 002s 
Progression dutaux des PAL totales”! 
79 116 37 0,162 
(146%) | 43,3%) LE (3,5-4,1) | (0,120-0,220) <o 
Progression du taux de PSA” 
288 14 36 34 0,671 0.00015 
132%) | 626% | 65-37 | (3,3-3,5) | (0,546-0,826) | 





























PAL = phosphatases alcalines ; IC = intervalle de 
confiance ; NE = non évaluable ; PSA = antigène 
prostatique spécifique ; ESO = événement symptoma- 
tique osseux. 

a) Défini par la survenue de l’un des événements suivants : 
radiothérapie externe pour soulager la douleur, ou fracture 
pathologique, ou compression médullaire, ou intervention 
chirurgicale orthopédique liée à la tumeur. 

b) Non évaluable en raison du nombre insuffisant d’événe- 
ments au-delà de la médiane. 

c) Définie par une augmentation > 25 % par rapport au 
niveau initial/nadir. 

d) Définie par une augmentation > 25 % et une augmen- 
tation de la valeur absolue de > 2 ng/mL par rapport au 
niveau initial/nadir. 

Analyse de la survie dans les sous-groupes : 
L'analyse de la survie dans les sous-groupes a montré 
un bénéfice cohérent en termes de survie avec Xofigo, 
indépendamment du taux de phosphatases alcalines 
(PAL) totales, de l’utilisation de bisphosphonates au 
début de l'étude et de l’utilisation antérieure de docé- 
taxel. 

Qualité de vie : 

La qualité de vie a été évaluée dans l’étude de phase III 
ALSYMPCA à l’aide de questionnaires spécifiques : le 
questionnaire EQ-5D (questionnaire générique) et le 
questionnaire FACT-P (questionnaire spécifique au can- 
cer de la prostate). Une dégradation de la qualité de vie 
aété observée dans les deux groupes. Par comparaison 
avec le placebo, cette dégradation, telle que mesurée 
par le score d'utilité EQ-5D (- 0,040 contre - 0,109 ; 
p = 0,001), et le score de l'échelle visuelle analogique 
EQ-5D (- 2,661 contre - 5,860 ; p = 0,018) et le score 
total FACT-P (- 3,880 contre - 7,651 ; p = 0,006) a 
été plus lente dans le groupe traité par Xofigo pendant 
la période sous traitement. Néanmoins, la différence 
observée n'a pas atteint le seuil considéré comme 
médicalement pertinent tel que décrit dans la littérature. 
Il y a peu de preuves pour penser que le délai dans la 
dégradation de la qualité de vie se prolonge au-delà de 
la période de traitement. 

Soulagement de la douleur : 

Les résultats de l'étude de phase III ALSYMPCA, sur le 
délai avant recours à la radiothérapie externe (RTE) pour 





soulager la douleur et le nombre plus réduit de patients 
rapportant des douleurs osseuses parmi les événements 
indésirables dans le groupe Xofigo, indiquent un effet 
positif sur les douleurs osseuses. 

Traitement ultérieur par des agents cytotoxiques : 

Au cours de l'étude ALSYMPCA avec randomisation 
2:1, 93 patients (15,5 %) du groupe Xofigo et 54 patients 
(17,9 %) du groupe placebo ont reçu une chimiothérapie 
cytotoxique à des délais variables après la fin de leur 
traitement. Aucune différence n’a été observée entre les 
deux groupes en ce qui concerne les valeurs des bilans 
hématologiques. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d'études réalisées avec Xofigo dans l'indication du 
carcinome de la prostate dans tous les sous-groupes 
de la population pédiatrique (à l'exclusion du rhabdo- 
myosarcome) (cf Posologie/Mode d'administration pour 
es informations concernant l'usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Introduction générale : 

Les données de pharmacocinétique, de biodistribution 
et de dosimétrie ont été obtenues sur la base de 3 études 
de phase I. Des données pharmacocinétiques ont été 
recueillies chez 25 patients avec des activités comprises 
entre 51 et 276 kBq/kg. Des données de pharmacoci- 
nétique, de biodistribution et de dosimétrie ont été 
recueillies chez 6 patients ayant reçu une activité de 
110 kBq/kg à deux reprises à 6 semaines d'intervalle et 
chez 10 patients ayant reçu une activité de 55, 110 ou 
221 KBq/kg. 

Absorption : 

Xofigo est administré par injection intraveineuse et sa 
biodisponibilité est de 100 %. 

Distribution et captation dans les organes : 

Après injection intraveineuse, le radium-223 est rapide- 
ment éliminé du sang et incorporé principalement dans 
l'os et les métastases osseuses ou excrété dans l'intestin. 
Quinze minutes après l'injection, environ 20 % de 
l’activité injectée demeure dans le sang. Après 4 heures, 














sang, diminuant jusqu’à moins de 1 %, 24 heures après 
l'injection. Le volume de distribution est supérieur au 
volume sanguin, indiquant une distribution dans des 
compartiments périphériques. 

Une activité est observée dans l'os et dans l'intestin 
10 minutes après l'injection. Quatre heures après l’injec- 
tion, la moyenne du pourcentage de l’activité présente 
dans l'os et l'intestin est d'environ 61 % et 49 % 
respectivement. 

Aucune accumulation significative n'a été observée 
dans les autres organes, tels que le cœur, le foie, les 
reins, la vessie et la rate, 4 heures après l'injection. 
Biotransformation : 

Le radium-223 est un isotope qui se désintègre et n'est 
pas métabolisé. 

Elimination : 

L’excrétion par voie fécale est la principale voie d'élimi- 
nation hors de l'organisme. Environ 5 % du produit est 
excrété dans les urines et aucune excrétion hépato- 
biliaire n’a été mise en évidence. 

Les mesures sur le corps entier 7 jours après l'injection 
(après correction liée à la désintégration) indiquent que 
76 % (valeur médiane) de l'activité administrée a été 
excrétée hors de l'organisme. La vitesse d'élimination 
du dichlorure de radium 223 hors du tractus gastro- 
intestinal est influencée par la forte variabilité des 
vitesses de transit intestinal au sein de la population, 
avec une évacuation des selles comprise dans un 
intervalle allant d’une fois par jour à une fois par semaine. 
Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique du dichlorure de radium 223 est 
linéaire dans l'intervalle d'activité évalué (51 à 276 kBq/kg). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Xofigo n'ont pas été étudiées 
chez les enfants et les adolescents âgés de moins de 
18 ans. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité systémique : 

Les principales observations des études de toxicologie 
à dose unique et en administrations répétées chez le 
rat ont été une réduction du gain de masse corporelle, 
des modifications hématologiques, une réduction du 
taux sérique des phosphatases alcalines et des modifi- 
cations en microscopie de la moelle osseuse (déplé- 
tion des cellules hématopoïétiques, fibrose), de la rate 
(hématopoïèse extra-médullaire secondaire) et de los 
(déplétion des ostéocytes, ostéoblastes, ostéoclastes, 
lésions fibro-osseuses, rupture/désorganisation du car- 
tilage de croissance ou physe). Ces observations ont 
été reliées à une altération de l'hématopoïèse induite 
par les rayonnements et à une réduction de l’ostéoge- 
nèse ; elles ont été décrites dès l'administration de 
l’activité la plus faible qui était de 22 kBq par kg de 
masse corporelle (soit 0,4 fois l'activité clinique recom- 
mandée). 

Chez le chien, des altérations hématologiques ont été 
observées dès l’activité la plus faible de 55 kBq/kg, 
qui correspond à l’activité recommandée en clinique. 
Une myélotoxicité dose-limitante a été observée chez 
le chien après administration d'une dose unique de 
497 kBq de dichlorure de radium 223 par kg de masse 
corporelle (9 fois l’activité recommandée en clinique). 
Après administrations répétées de l’activité recomman- 
dée en clinique, soit 55 kBq par kg de masse corporelle 
toutes les 4 semaines pendant 6 mois, deux chiens ont 
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présenté des fractures du bassin non déplacées. Étant 
donné la présence d'une ostéolyse de degré variable 
au niveau de l'os trabéculaire à d’autres endroits du 
squelette des animaux traités, on ne peut exclure la 
survenue d’une fracture spontanée dans le contexte 
d’une ostéolyse. La pertinence clinique de ces obser- 
vations est inconnue. 

Un décollement de la rétine a été observé chez le chien 
après injection unique d'activités de 166 et 497 kBq par 
kg de masse corporelle (3 et 9 fois la dose recommandée 
en clinique), mais pas après administrations répétées 
de l’activité recommandée en clinique de 55 kBq par 
kg de masse corporelle toutes les 4 semaines pendant 
6 mois. Le mécanisme exact d’induction du décollement 
de la rétine n’est pas connu, mais des données de la 
littérature suggèrent que le radium est spécifiquement 
absorbé par le tapetum lucidum de l'œil canin. L’être 
humain étant dépourvu de tapetum lucidum, la perti- 
nence clinique de ces observations est incertaine. Aucun 
cas de décollement de la rétine n’a été rapporté dans 
les essais cliniques. 

Aucune modification histologique n’a été observée au 
niveau des organes impliqués dans l'excrétion du 
dichlorure de radium 228. 

L'apparition d'ostéosarcomes, effet connu des radionu- 
cléides à tropisme osseux, a été observée à des doses 
cliniquement pertinentes chez le rat 7 à 12 mois après 
le début du traitement. Les ostéosarcomes n'ont pas 
été observés dans les études chez le chien. Aucun cas 
d’ostéosarcome n'a été rapporté dans les études clini- 
ques effectuées avec Xofigo. Le risque d'apparition d’un 
ostéosarcome chez les patients exposés au radium-223 
n’est pas connu à ce jour. Les études de toxicologie à 
long terme (12 à 15 mois) effectuées chez le rat ont 
également rapporté la présence d’altérations néopla- 
siques, autres que l’ostéosarcome (cf Effets indési- 
rables). 

Toxicité sur l’embryon/les fonctions de la reproduc- 
tion : 

Aucune étude n’a été réalisée concernant la toxicité sur 
les fonctions de la reproduction et le développement. 
De façon générale, les radionucléides induisent des 
effets sur la reproduction et le développement. 

Un nombre minime de spermatocytes anormaux a été 
observé dans quelques tubes séminifères des testi- 
cules de rats après une administration unique de 
> 2270 kBq/kg de masse corporelle de dichlorure de 
radium 223 (> 41 fois l’activité recommandée en 
clinique). Les testicules semblaient fonctionner norma- 
lement par ailleurs et les épididymes ont présenté un 
nombre normal de spermatocytes. Des polypes uté- 
rins (stroma endométrial) ont été observés chez des 
rates après administrations unique ou répétées de 
> 359 kBq/kg de masse corporelle de dichlorure de 
radium 223 (> 6,5 fois l'activité recommandée en 
clinique). 

Le radium-223 étant distribué essentiellement dans l'os, 
e risque potentiel d'effets indésirables affectant les 
gonades masculines des patients atteints de cancer de 
a prostate résistant à la castration est très faible, mais 
ne peut être exclu (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Génotoxicité/cancérogéhnicité : 

Aucune étude n’a été réalisée concernant le potentiel 
mutagène et cancérogène de Xofigo. De façon générale, 
es radionucléides sont considérés comme génotoxi- 
ques et cancérogènes. 

Pharmacologie de sécurité : 

Aucun effet significatif n’a été observé au niveau des 
organes vitaux, c.-à-d. du système cardiovasculaire 
chien), de l’appareil respiratoire ou du système nerveux 
central (rat), après administration de doses uniques 
d'activité allant de 497 à 1100 kBq par kg de masse 
corporelle (9 [chien] à 20 [rat] fois l’activité recommandée 
en clinique). 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 28 jours. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. 
Xofigo doit être conservé conformément aux réglemen- 
tations nationales relatives aux substances radioactives. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Mises en garde générales : 

Les produits radiopharmaceutiques doivent être récep- 
tionnés, utilisés et administrés uniquement par des per- 
sonnes autorisées dans des services cliniques agréés. 
Leur réception, stockage, utilisation, transfert et élimi- 
nation sont soumis aux réglementations et/ou autori- 
sations appropriées des autorités officielles compétentes. 
Xofigo doit être manipulé de manière à satisfaire à la 
fois aux normes de radioprotection et de qualité pharma- 
ceutique. Des précautions d’asepsie appropriées doi- 
vent être respectées. 

Radioprotection : 

Le rayonnement gamma associé à la désintégration du 
radium-223 et de ses produits de filiation permet de 
mesurer la radioactivité de Xofigo et de détecter les 
contaminations à l’aide des instruments standards. 
L'administration de produits radiopharmaceutiques pré- 
sente des risques pour l'entourage du patient en raison 
de l'irradiation externe ou de la contamination par les 
urines, les selles, les vomissements, etc. Par consé- 
quent, des mesures de radioprotection doivent être 
prises conformément aux réglementations nationales. 
Les équipements, tels que le linge de lit, qui entrent en 
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contact avec de tels fluides corporels doivent être 
manipulés avec précaution. Bien que le radium-223 soit 
principalement un émetteur alpha, des rayonnements 
gamma et bêta sont associés à la désintégration du 
radium-223 et des isotopes radioactifs constitués par 
ses produits de filiation. L'exposition aux rayonnements 
externes associée à la manipulation des doses destinées 
au patient est considérablement plus faible qu'avec les 
autres produits radiopharmaceutiques à usage théra- 
peutique dans la mesure où la radioactivité administrée 
sera habituellement inférieure à 8 MBq. Cependant dans 
le respect du principe ALARA (pour « As Low As 
Reasonably Achievable », c.-à-d. aussi bas que raison- 
nablement possible) afin de limiter au maximum l’expo- 
sition aux rayonnements, il est recommandé de passer 
le moins de temps possible dans les zones d'irradiation, 
de se tenir à la plus grande distance possible des 
sources de rayonnement et d'utiliser une protection 
adéquate. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation locale en vigueur. 
Tout matériel utilisé dans le cadre de la préparation ou 
de l’administration de Xofigo doit être traité comme un 
déchet radioactif. 

DOSIMÉTRIE 

La dose de rayonnement absorbée a été calculée 
d’après les données de biodistribution clinique. Les 
doses absorbées ont été calculées à l'aide du logiciel 
OLINDA/EXM (pour « Organ Level INternal Dose 
Assessment/EXponential Modeling >), lequel utilise 
l'algorithme MIRD (Medical Internal Radiation Dose), 
largement utilisé pour les radionucléides émetteurs bêta 
et gamma établis. Pour le radium-223, qui est princi- 
palement un émetteur alpha, des hypothèses supplé- 
mentaires ont été élaborées pour l'intestin, la moelle 
osseuse et l’os/les cellules ostéogènes, afin d'obtenir 
les meilleurs calculs possibles de la dose absorbée 
pour Xofigo, en tenant compte de sa biodistribution 
observée et de ses caractéristiques spécifiques (cf 











































































































tableau 4). 

Tableau 4 : Dose absorbée par unité d'activité 

administrée et par nature du rayonnement 

0 Émission | Émission | Émission | Dose | C6ffr 

rgane o bêt: total cient de 

cile | Ga | (ya (Go | temea | 2 
(Gy/MBa) | (Gy/MBa) | (Gy/MBa) | (Gy/MBa) | aon (y) 

Surrénales | 0,00000 | 0,00002 | 0,00009 | 0,00012 56 

Cerveau 0,00000 | 0,00002 | 0,00008 | 0,00010 80 

Seins 0,00000 | 0,00002 | 0,00003 | 0,00005 120 

Paroi dela 

vésicule 0,00000 | 0,00002 | 0,00021 | 0,00023 14 

biliaire 

Paroi du 

côlon 0,00000 | 0,04561 | 0,00085 | 0,04645 83 

distal 

Paroide 

l'intestin 0,00319 | 0,00360 | 0,00047 | 0,00726 45 

grêle 

Paroide | 090000 | 000002 | 0,00011 | oooo14 | 22 

estomac 

Paroi du 

côlon 0,00000 | 0,03149 | 0,00082 | 0,03232 50 

proximal 

ee 

aidu | 'ogotét | 000007 | 000005 | 0,00173 | 42 

cœur 

Reins 0,00299 | 0,00011 | 0,00011 | 0,00321 36 

Foie 0,00279 | 0,00010 | 0,00008 | 0,00298 36 

Poumons | 0,00109 | 0,00007 | 0,00005 | 0,00121 À 

Muscle 0,00000 | 0,00002 | 0,00010 | 0,00012 41 

Ovaires 0,00000 | 0,00002 | 0,00046 | 0,00049 40 

Pancréas | 0,00000 | 0,00002 | 0,00009 | 0,00011 43 

Moele | 013217 | 000642 | oo0020 | 013879 | 41 

osseuse 

Cellules 

ostéogè- 1,13689 | 0,01487 | 0,00030 | 1,15206 41 

nes 

Peau 0,00000 | 0,00002 | 0,00005 | 0,00007 79 

Rate 0,00000 | 0,00002 | 0,00007 | 0,00009 54 

esticules | 0,00000 | 0,00002 | 0,00006 | 0,00008 59 

hymus 0,00000 | 0,00002 | 0,00003 | 0,00006 109 

hyroïde 0,00000 | 0,00002 | 0,00005 | 0,00007 96 

Di 

aroidela | O00374 | oooo16 | oooo16 | 000408 | 63 

vessie 

Utérus 0,00000 | 0,00002 | 0,00023 | 0,00026 28 

Corps | 502220 | ooo081 | o00012 | 002312 | 16 

entier 

1) Aucune captation du radium-223 n'ayant été observée 

dans la plupart des tissus mous, la contribution de l'émission 

alpha à la dose totale pour l'organe a été fixée à zéro pour 

ces organes. 

2) Les données sur la dose absorbée par les poumons sont 


issues d’un modèle de calcul utilisant des données poolées 
dans le sang de l’activité en fonction du temps, de tous les 
sujets. 
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La fréquence et la sévérité des effets indésirables 
hématologiques observés dans les études cliniques 
menées avec Xofigo sont bien inférieures à celles qui 
auraient été attendues au vu des calculs de doses 
absorbées dans la moelle osseuse. Ceci pourrait être 
lié à la distribution spatiale des rayonnements de 
particules alpha, entraînant une non-uniformité spatiale 
de l'irradiation reçue par la moelle osseuse. 

INSTRUCTIONS POUR LA PRÉPARATION 

DES RADIOPHARMACEUTIQUES 

Ce médicament doit être inspecté visuellement avant 

utilisation. Xofigo est une solution limpide et incolore et 

ne doit pas être utilisé en cas de changement de 
coloration, de présence de particules ou de défectuosité 
du récipient. 

Xofigo est une solution prête à l'emploi et ne doit pas 

être dilué ou mélangé à aucune autre solution. 

Chaque flacon est à usage unique strict. 

Le volume à administrer chez un patient donné doit être 

calculé sur la base des éléments suivants : 

- Masse corporelle du patient (kg). 

- Activité (55 kBq/kg de masse corporelle). 

- Activité volumique du produit (1100 kBq/mL) à la date 
de référence. La date de référence est indiquée sur 
l'étiquetage du flacon et du pot en plomb. 

- Facteur de correction (dit facteur « DK ») pour corriger 
le calcul en tenant compte de la désintégration 
physique du radium-228. Un tableau récapitulatif des 
facteurs DK est fourni avec chaque flacon dans le 
cadre de la brochure d’information (avant la notice). 

La quantité de radioactivité présente dans le volume 

de produit devant être administré au patient doit être 

confirmée par une mesure à l’aide d’un activimètre 
correctement étalonné. 

Le volume total à administrer chez un patient est calculé 

selon la formule suivante : 

Volume à administrer (mL) = 


Masse corporelle (kg) x activité (55 kBq/kg de masse corporelle) 
Facteur DK x 1100 kBq/mL 





Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation locale en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. Médicament 
nécessitant une surveillance particulière pendant le 
traitement. 
AMM EU /1/13/873/001 ; CIP 3400958576270 (2013, 
RCP rév 14.08.17). 
Collect. 
Titulaire de PAMM : Bayer AG, 51368 Leverkusen, 
Allemagne. 
BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 
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hydroxydes d’aluminium et de magnésium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à sucer ou à croquer : Boîte de 40 sous 
plaquettes. 

Suspension buvable : Flacon de 250 ml. 


COMPOSITION 

Comprimé : 

Hydroxyde d'aluminium gel 
exprimé en hydroxyde d'aluminium 
Hydroxyde de magnésium gel 
exprimé en hydroxyde de magnésium …….. 400 mg 
Excipients : mannitol, sorbitol, saccharine sodique, 
saccharose pulvérisé amylacé, arôme menthe (huile 
essentielle de menthe, huile essentielle déterpénée de 
menthe, menthol, cinéole 1-8, menthone et acétate de 
menthyle sur support de maltodextrine et de gomme 
arabique), stéarate de magnésium, saccharose pour 
compression directe. 

Excipients à effet notoire : sorbitol (F420), saccharose. 


Suspension buvable : pcàs 
Hydroxyde d'aluminium gel 

exprimé en hydroxyde d'aluminium ............ 525 mg 
Hydroxyde de magnésium gel 

exprimé en hydroxyde de magnésium …….. 600 mg 


Excipients : acide chlorhydrique concentré, acide citri- 
que monohydraté, huile essentielle de menthe poivrée, 
mannitol, parahydroxybenzoate de méthyle, parahy- 
droxybenzoate de propyle, sorbitol à 70 %, saccharine 
sodique, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : sorbitol (E420), parahydroxy- 
benzoate de propyle (E216), parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218). 

[PS] INDICATIONS 

Ce médicament est indiqué chez l'adulte et l'adolescent 
de plus de 15 ans dans les brûlures d'estomac et 
remontées acides. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'adolescent de plus de 15 ans. 
La durée du traitement ne devra pas dépasser 10 jours 
sans avis médical. 








Comprimé : 

1 à 2 comprimés à sucer ou à croquer au moment des 
brûlures d'estomac ou des remontées acides. 
Nombre maximales de prises par jour : 6 prises. 

Ne pas dépasser 12 comprimés par jour. 

Suspension buvable : 

1 cuillère à soupe au moment des brûlures d'estomac 
ou des remontées acides sans dépasser 6 cuillères à 
soupe par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Insuffisance rénale sévère, en raison de la présence 
de magnésium. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Il est conseillé aux patients de prendre un avis médical 

en cas de : 

- perte de poids, 

- difficultés à avaler ou gêne abdominale persistante, 

- troubles de la digestion apparaissant pour la première 
fois ou s'étant modifiés récemment, 

- insuffisance rénale. 
L'hydroxyde d’aluminium peut provoquer une consti- 
pation. Il peut également déclencher ou aggraver une 
obstruction intestinale chez les personnes à risques (en 
insuffisance rénale ou âgées). Un surdosage en sels de 
magnésium peut être à l’origine d’un ralentissement du 
péristaltisme intestinal. 

Comprimé : 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 

est déconseillée chez les patients présentant une into- 

lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Suspension buvable : 

Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 

méthyle et de propyle et peut provoquer des réactions 

allergiques (éventuellement retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L’absorption intestinale d’hydroxyde d’aluminium est 
faible dans les conditions normales d'utilisation 
(cf Pharmacocinétique). Une utilisation prolongée 
et/ou à doses excessives ainsi qu'une utilisation 
aux doses recommandées dans un contexte de 
régime pauvre en phosphore peut entraîner une déplé- 
tion phosphorée associée à une augmentation de la 
résorption osseuse et une hypercalciurie pouvant être 
à l'origine d’une ostéomalacie. L'hydroxyde d’alumi- 
nium se lie au phosphate au niveau du tractus 
gastro-intestinal pour former des complexes insolu- 
bles réduisant ainsi l'absorption du phosphore. Ce 
médicament doit être utilisé avec prudence chez les 
personnes à risque de déplétion phosphorée ou en 
cas de traitement prolongé. Un avis médical est alors 
recommandé. 

- Chez les insuffisants rénaux et les dialysés chroni- 
ques, tenir compte de la teneur en sels d'aluminium et 
de magnésium pouvant être augmentées dans le 
plasma. Une exposition prolongée à des fortes doses 
peut entraîner un risque d’encéphalopathie, de 
démence, d’anémie microcytaire ou d'aggravation de 
l’ostéomalacie induite par la dialyse. 

- L'hydroxyde d'aluminium peut être dangereux chez 
les patients hémodialysés atteints de porphyrie. 

- Chez les insuffisants rénaux, l'association avec les 
citrates peut entraîner une augmentation du taux 
plasmatique d’aluminium (cf Interactions). 

- En cas de persistance des troubles au-delà de 10 jours 
de traitement ou d’aggravation des troubles, une 
recherche étiologique doit être effectuée et la conduite 
à tenir réévaluée. 

- L'utilisation prolongée d’antiacides chez les insuffi- 
sants rénaux doit être évitée. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les antiacides interagissent avec certains autres médi- 

caments absorbés par voie orale. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

On constate une diminution de l’absorption digestive 

des médicaments administrés simultanément. 

Par mesure de précaution, il convient de prendre les 

antiacides à distance des autres médicaments. 

Espacer la prise de ce médicament de plus de 2 heures 

si possible avec : 

- Acide acétylsalicylique. 

- Antisécrétoires antihistaminiques H2. 

- Aténolol. 

- Biphosphonates. 

- Catiorésine sulfosodique : réduction de la capacité 
de la résine à fixer le potassium, avec risque d’alcalose 
métabolique chez l’insuffisant rénal et d'obstruction 
intestinale. 

- Cefpodoxime. 

- Citrates : risque de facilitation du passage systémique 
de l'aluminium, notamment en cas de fonction rénale 
altérée. 











- Chloroquine. 

- Cyclines. 

- Digitaliques. 

- Elvitégravir : diminution de près de la moitié des 
concentrations d’elvitégravir en cas d'absorption 
simultanée. 

- Éthambutol. 

- Féxofénadine. 

- Fer (sels). 

- Fluor. 

- Fluoroquinolones. 

- Glucocorticoïdes sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif (décrit pour la prednisolone et la dexamé- 
thasone). 

- Hormones thyroïdiennes. 

- Indométacine. 

- Isoniazide. 

- Kétoconazole (diminution de l'absorption digestive du 
kétoconazole par élévation du pH gastrique). 

- Lanzoprazole. 

- Lincosamides. 

- Métoprolol. 

- Neuroleptiques phénothiaziniques. 

- Pénicillamine. 

- Phosphore (apports). 

- Propanolol. 

- Rosuvastatine. 

- Sulpiride. 

- Ulipristal : risque de diminution de l’effet de l’ulipristal 

par diminution de son absorption. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données fiables de tératogenèse chez 

“animal. 

En clinique, aucun effet malformatif ou fœtotoxique 

particulier n’est apparu à ce jour. Toutefois, le suivi de 

grossesses exposées à ce médicament est insuffisant 

pour exclure tout risque. 

En conséquence, l’utilisation de ce médicament ne doit 

être envisagée au cours de la grossesse que si néces- 

saire. 

Tenir compte de la présence d'ions aluminium ou 

magnésium susceptibles de retentir sur le transit : 

- les sels d’hydroxyde de magnésium peuvent provo- 
quer une diarrhée ; 

- les sels d'aluminium sont à l'origine d’une constipation 
qui peut s’ajouter à celle, classique, de la grossesse. 

Éviter les prises prolongées et à fortes doses de ce 

médicament. 

ALLAITEMENT : 

Aucune donnée sur le passage dans le lait maternel n'est 

disponible. Néanmoins, du fait du passage systémique 

imité des hydroxydes d'aluminium et de magnésium, 

allaitement peut être poursuivi lors de ce traitement. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par fréquence et 

par classe de système d’organe. La fréquence est définie 

de la manière suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100), 

rare (> 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 

fréquence inconnue (ne peut être estimée sur la base 

des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Fréquence inconnue : réactions d’hypersensibilité 
telles que prurit, érythème, urticaire et réaction/choc 
anaphylactique. 

Affections métaboliques et nutritionnelles : 

- Fréquence inconnue : 

- Hypermagnésémie : des cas d’hypermagnésémie 
ont été rapportés dont la fréquence est inconnue. 
Ces cas ont été principalement rapportés chez le 
patient en insuffisance rénale, l'hypermagnésémie 
peut être dans ce cadre due à une accumulation du 
magnésium par diminution de son excrétion rénale. 

- Hyperaluminémie : des cas d’hyperaluminémie ont 
été rapportés dont la fréquence est inconnue. Ces 
cas ont été principalement rapportés chez le patient 
en insuffisance rénale, et/ou âgé. Ce risque est 
augmenté par la prise orale concomitante d’acide 
citrique, citrate de sodium ou citrate de calcium. 

- Hypophosphatémie : en cas d'utilisation prolongée 
ou à fortes doses, ou même lors d’une utilisation 
normale chez des patients suivant un régime pauvre 
en phosphore pouvant provoquer une augmentation 
de la résorption osseuse, une fuite urinaire de 
calcium et un risque d’ostéomalacie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquence inconnue : troubles du transit (diarrhée 
ou constipation) (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le surdosage en magnésium par voie orale n’entraîne 
pas, en général, de réactions toxiques en cas de 
fonctionnement normal du rein. L'intoxication par le 
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magnésium, peut toutefois, se développer en cas 

d'insuffisance rénale (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

Les effets toxiques dépendent du taux sanguin en 

magnésium et les signes sont les suivants : 

- diminution de la tension artérielle ; 

- nausées, vomissements, diarrhée, douleur abdomi- 
nale ; 

- somnolence, diminution des réflexes, fatigabilité mus- 
culaire, paralysie neuromusculaire ; 

- bradycardie, anomalies de l'ECG ; 

- hypoventilation ; 

- dans les cas les plus sévères, une paralysie respi- 
ratoire, un coma, une insuffisance rénale ou un arrêt 
cardiaque peuvent survenir ; 

- syndrome anurique. 

Ce médicament utilisé à fortes doses peut déclencher 

ou aggraver une obstruction intestinale et un iléus chez 

des patients à risque (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L’aluminium et le magnésium sont éliminés par voie 

urinaire. 

Le traitement d’un surdosage aigu consiste en une 

réhydratation et une diurèse forcée. 

Traitement du surdosage en magnésium : Les effets 

de l’hypermagnésémie peuvent être antagonisés par 

l'administration intraveineuse de gluconate de calcium. 

En cas d'insuffisance rénale, une hémodialyse ou une 

dialyse péritonéale est nécessaire. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anti-acide, code 
ATC : A02AD01 : appareil digestif et métabolisme. 
Protecteur de la muqueuse œsogastroduodénale. 
Transparent aux rayons X. 

Étude in vitro d'une dose unitaire selon la méthode Vatier : 
Capacité totale antiacide (titration à pH 1) : 

- 44,9 mmol d'ions H* (comprimé) ; 

- 44,9 mmol d'ions H* (suspension buvable). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les hydroxydes de magnésium et d'aluminium sont 
considérés comme des antiacides locaux, non systé- 
miques dont l’absorption est négligeable dans les condi- 
tions normales d'utilisation. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimé : 
Durée de conservation : 3 ans. 
Conserver les plaquettes dans l'emballage extérieur. 
Suspension buvable : 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température supérieure à 4 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934136139 (1996, RCP rév 24.07.17) cp. 
3400934218194 (1996, RCP rév 25.04.17) susp buv. 
Prix : 1,72 € (40 comprimés). 
1,26 € (flacon de 250 mi). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
RANBAXY PHARMACIE GÉNÉRIQUES 
Groupe Sun Pharma 
11-15, quai de Dion-Bouton. 92800 Puteaux 
Tél : 01 41 44 44 50. Fax : 01 41 44 44 90 






































XOLAIR® 


omalizumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable SC (claire à légèrement opalescente, 
incolore à jaune brunâtre pâle) à 75 mg : Seringue 
préremplie de 0,5 ml + 1 aiguille, boîte unitaire. 
Solution injectable SC (claire à légèrement opalescente, 
incolore à jaune brunâtre pâle) à 150 mg : Seringue 
préremplie de 1 ml + 1 aiguille, boîte unitaire. 


COMPOSITION p seringue 
de 0,5 ml de 1 ml 
Omalizumab* (DCI) ...sssss..11.... 75 mg 150 mg 


Excipients : chlorhydrate de L-arginine, chlorhydrate de 
L-histidine, L-histidine, polysorbate 20, eau ppi. 

* Anticorps monoclonal humanisé produit par la technique 
de l’ADN recombinant sur une lignée cellulaire ovarienne de 
hamster chinois (mammifères). 


DC] INDICATIONS 

Xolair 75 mg et 150 mg : 

Asthme allergique : 

Xolair est indiqué chez les adultes, adolescents et 

enfants (âgés de 6 ans à moins de 12 ans). 

Le traitement par Xolair ne doit être envisagé que chez 

les patients présentant un asthme dont la dépendance 

aux IgE (immunoglobulines E) a été établie sur des 

critères probants (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Adultes et adolescents (à partir de 12 ans) : 
Xolair est indiqué, en traitement additionnel, pour 
améliorer le contrôle de l'asthme chez les patients 
atteints d’asthme allergique persistant sévère, ayant 
un test cutané positif ou une réactivité in vitro à un 
pneumallergène perannuel et qui, malgré un traite- 
ment quotidien par un corticoïde inhalé à forte dose 
et un bêta-2-agoniste inhalé à longue durée d’action, 
présentent une réduction de la fonction pulmonaire 
(VEMS < 80 % de la valeur théorique), des symptômes 
diurnes ou des réveils nocturnes fréquents, et des 
exacerbations sévères, multiples et documentées de 
l'asthme. 














- Enfants (de 6 ans à moins de 12 ans) : 
Xolair est indiqué, en traitement additionnel, pour 
améliorer le contrôle de l’asthme chez les patients 
atteints d'asthme allergique persistant sévère, ayant 
un test cutané positif ou une réactivité in vitro à un 
pneumallergène perannuel et qui, malgré un traite- 
ment quotidien par un corticoïde inhalé à forte dose 
et un bêta-2-agoniste inhalé à longue durée d'action, 
présentent des symptômes diurnes ou des réveils 
nocturnes fréquents, et des exacerbations sévères, 
multiples et documentées de l'asthme. 

Xolair 150 mg : 

Urticaire chronique spontanée : 

Xolair est indiqué, en traitement additionnel, dans le 

traitement de l’urticaire chronique spontanée chez les 

adultes et adolescents (à partir de 12 ans) présentant 

une réponse insuffisante aux traitements antihistamini- 

ques anti-H1. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Xolair doit être instauré par un médecin 
expérimenté dans le diagnostic et le traitement de 
’asthme persistant sévère ou, pour Xolair 150 mg, de 
’urticaire chronique spontanée. 

POSOLOGIE : 

Asthme allergique : 

La dose et la fréquence d'administration adaptées de 
Xolair sont déterminées en fonction du taux initial d’IgE 
Ul/ml), mesuré avant le début du traitement, et du poids 
corporel (kg). Le taux d'IgE du patient devra être 
déterminé avant l'administration de la première dose 
par l’une des méthodes disponibles de dosage des IgE 
sériques totales afin de définir la dose à administrer. En 
fonction de ces mesures, une dose de 75 à 600 mg de 
Xolair en 1 à 4 injections pourra être nécessaire lors de 
chaque administration. 

Les patients qui présentent un taux d’IgE inférieur à 
76 Ul/mi sont moins susceptibles de tirer bénéfice du 
traitement (cf Pharmacodynamie). Les médecins pres- 
cripteurs devront s'assurer que les patients adultes et 
adolescents chez qui le taux d’IgE est inférieur à 76 Ul/ml 
ainsi que les enfants (de 6 ans à moins de 12 ans) chez 
qui le taux d’IgE est inférieur à 200 Ul/mi ont une 
réactivité significative in vitro (RAST) à un allergène 
perannuel avant de débuter le traitement. 

Voir le tableau 1 pour la table de conversion et les 
tableaux 2 et 3 pour les tables de détermination de la 
dose chez les adultes, les adolescents et les enfants 
(de 6 ans à moins de 12 ans). 

Les patients dont le taux initial d’IgE ou le poids corporel 
(kg) sont en dehors des valeurs limites figurant dans la 
table de détermination de la dose ne doivent pas être 
traités par Xolair. 

La dose maximale recommandée est de 600 mg d'omali- 
zumab toutes les 2 semaines. 

Tableau 1 : Correspondance de la dose pour chaque 
administration en nombre de seringues, nombre 



































d’injections et volume total à injecter 
Dose Nb de seringues Nombre rt hsi 
(mg) 75mg 150mg d'injections (m) 
75 1 0 1 0,5 
150 0 1 Î 1,0 
225 1 1 2 1,5 
300 0 2 2 2,0 
375 1 2 3 25 
450 0 3 3 3,0 
525 1 3 4 3,5 
600 0 4 4 4,0 























Tableaux 2 : Administration toutes les 4 semaines. 
Doses de Xolair (mg par dose) administrées par injec- 
tion sous-cutanée toutes les 4 semaines 







































































Poids corporel (kg) 
Taux initial 
d'gE (Um) >20-25 | >25-30 | >30-40 | >40-50 | >50-60 
> 30-100 75 75 75 150 150 
>100-200 150 150 150 300 300 
>200-300 150 150 225 300 300 
>300-400 225 225 300 450 450 
>400-500 225 300 450 450 600 
>500-600 300 300 450 600 600 
cf cf 
> 600-700 300 beau" 450 600 abea 
>700-800 Cftableau 3” 
>800-900 Cftableau 3” 
>900-1000 Cftableau 3” 
>1000-1100 Cftableau 3” 
Poids corporel (kg) 

Taux initial 
d'gE (Um) >60-70 |>70-80 | >80-90 | >90-125 | >125-150 
> 30-100 150 150 150 300 300 
>100-200 300 300 300 450 600 
>200-300 450 450 450 600 a 

tableau 3” 





















































>300-400 450 600 600 Cftableau 3" 
>400-500 600 Cftableau3” 
>500-600 Cftableau3” 

>600-700 Cftableau 3” 

>700-800 Cftableau 3” 

>800-900 Cftableau 3” 

>900-1000 Cftableau 3” 

>1000-1100 Cftableau 3” 











1) Administration toutes les 2 semaines. 

Tableaux 3 : Administration toutes les 2 semaines. 
Doses de Xolair (mg par dose) administrées par injec- 
tion sous-cutanée toutes les 2 semaines 





























































































































Poids corporel (kg) 
kem >20-25 |>25-30 | >30-40 | >40-50| >50-60 
> 30-100 Cftableau 2" 
>100-200 Cftableau 2" 
>200-300 Cftableau 2" 
> 300-400 Cftableau 2" 
>400-500 Cftableau 2" 
>500-600 Cftableau 20 
>600-700 | Cftableau2" | 225 | Cftableau2" 375 
>700-800 225 225 | 300 | 375 450 
> 800-900 225 225 | 300 | 375 450 
>900-1000 | 225 300 | 375 | 450 525 
>1000-1100| 225 300 | 375 | 450 600 
>1100-1200 | 300 300 | 450 | 525 600 
>1200-1300| 300 | 375 | 450 | 525 |, Palam 
>1300-1500| 300 375 | s25 | 60 |, st 
Poids corporel (kg) 
EU >60-70 | >70-80 | >80-00 | >90-125 | >125-150 
> 30-100 Cftableau2'" 
> 100-200 Cftableau 20 
>200-300 Cftableau 2” 375 
> 300-400 Cftableau 20 450 525 
>400-500 ee 375 | 375 | 525 600 
>500-600 | 375 | 450 | 450 | 600 pi 
>600-700 450 450 525 Ne pas administrer? 
>700-800 450 525 600 Ne pas administrer? 
> 800-900 525 600 Ne pas administrer? 
> 900-1000 600 Ne pas administrer” 
>1000-1500 Ne pas administrer” 








4) Administration toutes les 4 semaines. 

2) Données non disponibles pour établir une recomman- 
dation de posologie. 

Durée du traitement, surveillance et adaptations posolo- 
giques : 

Xolair est destiné à un traitement à long terme. Les 
études cliniques ont démontré qu’un délai d'au moins 
12 à 16 semaines peut être nécessaire pour bénéficier 
de l'efficacité du traitement par Xolair. 

Après 16 semaines de traitement, l'efficacité du traite- 
ment devra être réévaluée par le médecin avant de 
poursuivre les injections. La décision de poursuivre 
Xolair après ces 16 semaines, ou par la suite, se basera 
sur l'observation d’une amélioration significative du 
contrôle de l'asthme (cf Pharmacodynamie : Évaluation 
globale de l'efficacité du traitement par le médecin). 
L'arrêt du traitement par Xolair entraîne généralement 
un retour à des taux élevés d'IgE circulantes et des 
symptômes associés. Les taux d’IgE totales peuvent 
être élevés au cours du traitement et peuvent le rester 
jusqu’à un an après l'arrêt du traitement. Par consé- 
quent, un nouveau dosage du taux d’IgE au cours du 
traitement par Xolair ne peut pas être utilisé pour 
déterminer les doses à administrer. Après une inter- 
ruption de traitement de moins d’un an, la dose à 
administrer sera déterminée sur la base du taux d’IgE 
sériques mesuré lors de la détermination de la dose 
initiale. Si le traitement par Xolair a été interrompu 
pendant un an ou plus, un nouveau dosage du taux 
d'IgE sériques totales pourra être réalisé pour détermi- 
ner la dose à administrer. 

En cas de variation importante du poids corporel, les 
doses devront être réajustées (cf tableaux 2 et 3). 
Urticaire chronique spontanée : 

Xolair 150 mg : 

La dose recommandée est de 300 mg en injection 
sous-cutanée toutes les 4 semaines. Il est conseillé aux 
prescripteurs de régulièrement réévaluer la nécessité 
de poursuivre le traitement. L'expérience clinique dans 
le traitement à long terme au-delà de 6 mois dans cette 
indication est limitée. 








Populations particulières : 

- Sujet âgé (65 ans et plus) : 
Les données disponibles sur l’utilisation de Xolair chez 
le patient âgé de plus de 65 ans sont limitées, mais 
aucun élément ne suggère que les patients âgés aient 
besoin d'une dose différente de celle utilisée chez les 
patients adultes plus jeunes. 

- Insuffisance rénale ou hépatique : 
La pharmacocinétique de l’omalizumab n’a pas été 
étudiée en cas d'insuffisance rénale ou hépatique. La 
clairance de l'omalizumab aux doses utilisées en 
thérapeutique clinique faisant intervenir essentiel- 
lement le système réticulo-endothélial (SER), il est 
improbable qu'elle soit altérée par une insuffisance 
rénale ou hépatique. Même si aucune adaptation 
particulière de la posologie n’est préconisée pour ces 
patients, Xolair doit être administré avec prudence 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Population pédiatrique : 
Dans l'asthme allergique, la sécurité et l'efficacité de 
Xolair chez les enfants âgés de moins de 6 ans n'ont 
pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
Xolair 150 mg : dans l’urticaire chronique spontanée, 
la sécurité et l'efficacité de Xolair chez les enfants 
âgés de moins de 12 ans n’ont pas été établies. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Réservé uniquement à l’administration par voie sous- 

cutanée. Ne pas administrer par voie intraveineuse ou 

intramusculaire. 

Les injections sous-cutanées seront faites dans la région 

deltoïde du bras. En cas d’impossibilité, elles pourront 

être réalisées dans la cuisse. 

ll existe peu d'expérience sur l’auto-injection de Xolair. 

Aussi, le médicament devra être administré par un 

professionnel de santé uniquement (cf Modalités mani- 

pulation/élimination et rubrique « Information à l’inten- 

tion des professionnels de santé » de la notice). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Xolair n’est pas indiqué dans le traitement des exacer- 
bations aiguës de l’asthme, du bronchospasme aigu ou 
de l’asthme aigu grave. 

Xolair n’a pas été étudié chez les patients présentant 
un syndrome d'hyperimmunoglobulinémie E ou une 
aspergillose bronchopulmonaire allergique ou pour la 
prévention des réactions anaphylactiques, y compris 
celles provoquées par une allergie alimentaire, une 
dermatite atopique, ou une rhinite allergique. Xolair n’est 
pas indiqué pour le traitement de ces affections. 

Le traitement par Xolair n’a pas été étudié chez les 
patients atteints de maladies auto-immunes ou à 
complexes immuns ni chez ceux présentant une insuf- 
fisance rénale ou hépatique préexistante (cf Posologie/ 
Mode d'administration). II conviendra d'être prudent en 
cas d'administration de Xolair chez ce type de patients. 
L'arrêt brutal de la corticothérapie systémique ou inhalée, 
après l'initiation du traitement par Xolair, n'est pas recom- 
mandé. La diminution des corticoïdes devra être réalisée 
de façon progressive et sous surveillance médicale. 
Troubles du système immunitaire : 

Réactions allergiques de type | : 

Des réactions allergiques locales ou systémiques de 
type I, avec possibilité de réaction anaphylactique et de 
chocs anaphylactiques, peuvent apparaître au cours 
d’un traitement par omalizumab, y compris après une 
longue période de traitement. La plupart de ces réac- 
tions sont survenues dans les deux heures suivant la 
première injection de Xolair ou les injections suivantes 
mais certaines de ces réactions sont apparues au-delà 
de 2 heures et même au-delà de 24 heures après 
l'injection. Par conséquent, les injections de Xolair 
devront toujours être réalisées en s’assurant de la 
possibilité d’avoir accès dans l'immédiat aux médica- 
ments adaptés en cas de survenue de réactions anaphy- 
lactiques. Les patients doivent être informés que de 
telles réactions peuvent survenir et de la nécessité, dans 
ce cas, de consulter un médecin en urgence. Des 
antécédents d’anaphylaxie non liée à l’omalizumab 
peuvent être un facteur de risque de réaction anaphy- 
lactique/réaction anaphylactoïde suite à une adminis- 
tration de Xolair. 

Des anticorps anti-omalizumab ont été détectés chez 
un faible nombre de patients dans les études cliniques 
(cf Effets indésirables). La signification clinique des 
anticorps dirigés contre Xolair n'est pas totalement 
élucidée. 

Maladie sérique : 

Une maladie sérique et des réactions de type maladie 
sérique, qui sont des réactions allergiques retardées de 
type Ill, ont été observées chez des patients traités par 
des anticorps monoclonaux humanisés dont fait partie 
l’omalizumab. Le mécanisme physiopathologique sug- 
géré comprend la formation et le dépôt de complexes 
immuns en raison de l'apparition d'anticorps dirigés 
contre l’omalizumab. La survenue a généralement lieu 
1 à 5 jours après l'administration de la première injection 
ou des injections suivantes, également après une longue 
durée de traitement. Les symptômes suggérant une 
maladie sérique comprennent une arthrite/arthralgie, un 
rash (urticaire ou autres formes), une fièvre et une 
lymphadénopathie. Les antihistaminiques et les corti- 
coïdes peuvent être utiles pour prévenir ou traiter ce 
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trouble, et il doit être conseillé aux patients de signaler 
tout symptôme suspect. 

Syndrome de Churg-Strauss et syndrome hyperéosino- 
philique : 

Rarement, des patients atteints d'asthme sévère peu- 
vent présenter un syndrome hyperéosinophilique systé- 
mique ou une vascularite d'hypersensibilité granulo- 
mateuse à éosinophile (syndrome de Churg-Strauss), 
nécessitant dans les deux cas une corticothérapie par 
voie systémique. 

Dans de rares cas, les patients recevant des traitements 
antiasthmatiques, dont fait partie l'omalizumab, peuvent 
présenter ou développer une hyperéosinophilie systé- 
mique et une vascularite. Ces événements sont généra- 
lement associés à une diminution du traitement par 
corticoïdes oraux en cours. 

L'apparition chez ces patients d'une hyperéosinophilie 
marquée, d’un rash lié à une vascularite, d'une aggra- 
vation des symptômes respiratoires, d'anomalies au 
niveau des sinus paranasaux, de complications cardia- 
ques et/ou de neuropathies seront des signes d'alerte 
pour le médecin. 

Une interruption de l’omalizumab doit être envisagée 
dans tous les cas graves de troubles du système 
immunitaire tels que décrits ci-dessus. 

Infestations parasitaires (helminthiases) : 

Les IgE pourraient être impliquées dans la réponse 
immunologique à certaines infestations par les helmin- 
thes. Chez des patients exposés de façon chronique au 
risque d’infestation par les helminthes, un essai contrôlé 
contre placebo chez des patients allergiques a montré 
une légère augmentation du taux d’infestation dans le 
groupe traité par omalizumab, sans que soit mis en 
évidence de modifications de l’évolution, de la sévérité, 
ni de la réponse au traitement. Le taux d'infestation par 
les helminthes au cours du programme clinique, qui n’a 
pas été conçu pour détecter ce type de risque, a été 
inférieur à 1 pour 1000 patients. Néanmoins, la prudence 
est recommandée chez les patients exposés au risque 
d’infestation par les helminthes, notamment en cas de 
séjour en zone d'endémie. Si les patients ne répondent 
pas au traitement antihelminthique recommandé, l'arrêt 
de Xolair devra être envisagé. 

Hypersensibilité au latex : 

Le capuchon amovible de l'aiguille de cette seringue 
préremplie contient un dérivé de latex de caoutchouc 
naturel. A ce jour, il n’a pas été détecté de trace de 
latex de caoutchouc naturel dans le capuchon amovible 
de l'aiguille. Toutefois, l’utilisation de la solution injec- 
table de Xolair dans une seringue préremplie n'a pas 
été étudiée chez des sujets allergiques au latex et par 
conséquent le risque potentiel de réaction d’hyper- 
sensibilité ne peut pas être totalement exclu. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les IgE pouvant être impliquées dans la réponse immu- 
nologique à certaines infestations par des helminthes, 
Xolair peut, de façon indirecte, réduire l'efficacité des 
médicaments utilisés dans le traitement des infestations 
à helminthes ou à d'autres parasites (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les enzymes du cytochrome P450, les pompes à efflux 
et les mécanismes liés à la fixation protéique n'inter- 
viennent pas dans l'élimination de l’omalizumab ; le 
risque d'interactions médicamenteuses est donc faible. 
Aucune étude d'interaction avec des médicaments ou 
des vaccins n’a été effectuée avec Xolair. II n’est pas 
attendu de risque d'interactions pharmacologiques avec 
les médicaments habituellement prescrits dans le trai- 
tement de l’asthme ou, pour Xolair 150 mg, de l’urticaire 
chronique spontanée. 

Asthme allergique : 

Lors des études cliniques, Xolair a été fréquemment uti- 
lisé en association avec des corticoïdes inhalés et oraux, 
des bêta-agonistes inhalés à courte durée d'action et à 
longue durée d'action, des antileucotriènes, des théo- 
phyllines et des antihistaminiques oraux. Il n’a pas été 
mis en évidence de modification du profil de tolérance 
de Xolair en cas d'administration de ces médicaments 
antiasthmatiques d'utilisation courante. On dispose de 
données limitées sur l'utilisation de Xolair en association 
avec une immunothérapie spécifique (désensibilisation). 
Dans une étude clinique au cours de laquelle Xolair a 
été administré de façon concomitante avec une immu- 
nothérapie spécifique, la sécurité et l'efficacité de Xolair 
en association avec cette immunothérapie n’ont pas été 
différentes de celles de Xolair administré seul. 
Urticaire chronique spontanée : 

Lors des études cliniques conduites dans l’urticaire 
chronique spontanée, Xolair a été utilisé en association 
avec des antihistaminiques (anti-H1, anti-H2) et des 
antagonistes des récepteurs aux leucotriènes. Il n’a pas 
été mis en évidence de modification du profil de 
tolérance de l’omalizumab en cas d'administration avec 
ces médicaments par rapport à son profil de tolérance 
connu dans l'asthme allergique. De plus, une analyse 
pharmacocinétique de population n’a pas montré d'effet 
significatif des antihistaminiques anti-H2 et des antago- 
nistes des récepteurs aux leucotriènes sur la pharma- 
cocinétique de l’omalizumab (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

Les études cliniques dans l’urticaire chronique sponta- 
née n'ont inclus que quelques patients âgés de 12 à 
17 ans prenant Xolair en association avec des anti- 
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histaminiques (anti-H1, anti-H2) et des antagonistes des 
récepteurs aux leucotriènes. Aucune étude n'a été 
conduite chez l'enfant de moins de 12 ans. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données disponibles concernant l’utilisation de 
l’omalizumab chez la femme enceinte sont limitées. Les 
études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en évi- 
dence d'effets délétères directs ou indirects sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). L’omalizumab 
traverse la barrière placentaire et le risque délétère 
potentiel pour le fœtus n'est pas connu. L'omalizumab 
a été associé à des diminutions âge-dépendantes des 
plaquettes sanguines chez les primates non humains, 
avec une sensibilité relative accrue chez les animaux 
jeunes (cf Sécurité préclinique). Xolair ne doit pas être 
utilisé pendant la grossesse à moins d’une nécessité 
absolue. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’omalizumab est excrété dans le lait 
maternel. Les données disponibles chez les primates 
non humains ont mis en évidence l'excrétion de l’omali- 
zumab dans le lait (cf Sécurité préclinique). Un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
L'omalizumab ne doit pas être administré au cours de 
a période d'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Iln'existe pas de données concernant le retentissement 
de l’omalizumab sur la fécondité humaine. Dans les 
études de la fécondité réalisées chez les primates non 
humains, incluant une observation après accouplement, 
il n’a pas été observé d’altération de la fécondité chez 
es mâles ou les femelles chez qui l’omalizumab a été 
administré en doses répétées jusqu'à 75 mg/kg. En 
outre, il n’a pas été observé d'effet génotoxique dans 
es études spécifiques de génotoxicité (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Xolair n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Asthme allergique : 

Résumé du profil de sécurité : 

Lors des essais cliniques chez les adultes et les ado- 
lescents âgés d'au moins 12 ans, les événements 
indésirables les plus fréquemment rapportés ont été 
des maux de tête et des réactions au site d'injection, 
notamment une douleur, un gonflement, un érythème, 
un prurit au site d'injection. Dans les études cliniques 
menées chez des enfants âgés de 6 ans à moins de 
12 ans, les effets indésirables les plus fréquemment 
rapportés ont été des céphalées, une fièvre et des 
douleurs abdominales hautes. La plupart de ces réac- 
tions ont été d'intensité légère ou modérée. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Le tableau 4 décrit, par classe de systèmes d'organes 
MedDRA et par fréquence, les effets indésirables signa- 
lés lors des essais cliniques pour la population globale 
traitée par Xolair et analysée pour la tolérance. Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
doivent être présentés suivant un ordre décroissant de 
gravité. Les catégories de fréquences sont définies de 
la manière suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 ; < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 ; < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) et très rare (< 1/10 000). 
Les effets indésirables rapportés après commerciali- 
sation sont mentionnés sous la rubrique fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 


Tableau 4 : Effets indésirables dans l'asthme allergique 














Infections et infestations 




















Affections gastro-intestinales 





Fréquent Douleurs abdominales hautes ** 





Signes etsymptômes dyspeptiques, 


Peufréquent Ptaa r 
q diarrhées, nausées 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Photosensibilité, urticaire, éruption 








Peufréquent cutanée, prurit 
Rare Angiœdème 
Fréquence Alopécie 


indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Rare Lupus érythémateux disséminé (LED) 





Fréquence 
indéterminée 


Arthralgie, myalgie, gonflement 
desarticulations 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Trèsfréquent | Fièvre** 

; Réactions au site d'injection telles que 
Fréquent gonflement, érythème, douleur, prurit 
Peufréquent Syndrome pseudogrippal, gonflement 


auniveau des bras, prise de poids, fatigue 








* Très fréquent chez les enfants de 6 ans à moins de 12 ans. 
** Chez les enfants de 6 ans à moins de 12 ans. 
Urticaire chronique spontanée : 

Résumé du profil de sécurité : 

La sécurité d'emploi et le profil de tolérance de l'omali- 
zumab ont été étudiés aux doses de 75 mg, 150 mg 
et 300 mg administrées toutes les 4 semaines chez 
975 patients présentant une urticaire chronique spon- 
tanée, dont 242 recevaient un placebo. Au total, 
733 patients ont été traités par l’omalizumab jusqu'à 
12 semaines et 490 patients jusqu’à 24 semaines. Parmi 
eux, 412 patients ont été traités jusqu’à 12 semaines et 
333 patients ont été traités jusqu'à 24 semaines à la 
dose de 300 mg. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Un tableau (tableau 5 ci-dessous) présente de façon 
distincte les effets indésirables dans l’urticaire chronique 
spontanée, en raison des différences de posologie et 
de populations traitées (facteurs de risques, comorbi- 
dités, traitements concomitants et âges, significati- 
vement différents [exemple : les essais cliniques dans 
l'asthme ont inclus des enfants âgés de 6 à 12 ans]). 
Le tableau 5 ci-dessous décrit les effets indésirables 
(survenus chez > 1 % des patients quel que soit le 
groupe de traitement et > 2 % pour ceux plus fréquem- 
ment observés dans les groupes omalizumab qu'avec 
le placebo [après avis médical]) signalés à la dose de 
300 mg dans les trois études de phase III regroupées. 
Les effets indésirables présentés sont divisés en deux 
groupes : ceux identifiés pendant la période de traite- 
ment de 12 semaines et ceux identifiés pendant la 
période de traitement de 24 semaines. 

Les effets indésirables sont décrits par classe de sys- 
tèmes d'organes MedDRA. Dans chaque classe de 
systèmes d'organes, les effets indésirables sont classés 
par fréquence en commençant par les plus fréquents. 
La fréquence de chaque effet indésirable est établie 
selon la définition conventionnelle suivante : très fré- 
quent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 5 : Effets indésirables issus de la base de 
données regroupées de tolérance dans l’urticaire chro- 
nique spontanée (du jour 1 à la semaine 24) à la dose 
de 300 mg d’omalizumab 


Études avec l’omalizumab 1, 2 et 3 regroupées 











des rubriques ci-dessous n’a été rapportée lors des 
essais cliniques dans l’urticaire chronique spontanée. 
Affections du système immunitaire : 

Pour plus d'informations, cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Anaphylaxie : 

Les réactions anaphylactiques rapportées lors des 
essais cliniques ont été rares. Toutefois, une recherche 
dans la base de données de pharmacovigilance a permis 
d'identifier un total de 898 cas d’anaphylaxie rapportés 
depuis la commercialisation. L'exposition dans la popu- 
lation étant estimée à 566 923 patients-année, le taux 
de notification est d'environ 0,20 %. 

Événements thromboemboliques artériels : 

Dans les études cliniques contrôlées et au cours d’ana- 
lyses intermédiaires d’une étude observationnelle, un 
déséquilibre numérique des événements thrombo- 
emboliques artériels a été observé. La définition du 
critère composite « événements thromboemboliques 
artériels » comprenait : accident vasculaire cérébral, 
accident ischémique transitoire, infarctus du myo- 
carde, angor instable et décès d’origine cardiovasculaire 
{y compris les décès de cause inconnue). Dans l’ana- 
lyse finale de l'étude observationnelle, l'incidence des 
événements thromboemboliques artériels pour 
1000 patients-année a été de 7,52 (115/15 286 patients- 
année) pour les patients traités par Xolair et de 5,12 
(51/9963 patients-année) pour les patients du groupe 
contrôle. Dans une analyse multivariée contrôlant les 
facteurs de risque cardiovasculaire associés, le rapport 
de risque était de 1,32 (intervalle de confiance à 95 %, 
0,91-1,91). Dans une analyse séparée d’études cliniques 
regroupées, incluant toutes les études randomisées en 
double aveugle, contrôlées contre placebo, d’une durée 
de 8 semaines ou plus, l'incidence des événements 
thromboemboliques artériels pour 1000 patients-année 
a été de 2,69 (5/1856 patients-année) pour les patients 
traités par Xolair et de 2,38 (4/1680 patients-année) pour 
les patients du groupe placebo (risque relatif 1,13, 
intervalle de confiance à 95 %, 0,24-5,71). 
Plaquettes : 

Lors des essais cliniques, peu de patients ont présenté 
un nombre de plaquettes inférieur à la limite inférieure 
de la normale du laboratoire. Aucune de ces variations 
n'a été associée à des épisodes hémorragiques ou à 
une diminution du taux d’hémoglobine. Il n’a pas été 
observé de diminution persistante des plaquettes chez 
l’homme (patients de plus de 6 ans) comme il avait été 
observé chez les primates non humains (cf Sécurité 
préclinique), même si des cas isolés de thrombopénie 
idiopathique, y compris des cas sévères, ont été rap- 
portés après commercialisation. 

Infestations parasitaires : 

Chez des patients allergiques exposés de façon chro- 
nique au risque d’infestation par les helminthes, un essai 
contrôlé contre placebo a montré une légère augmen- 
tation, non statistiquement significative, du taux d’infes- 
tation parasitaire dans le groupe traité par l'omalizumab. 
L'évolution, la sévérité et la réponse au traitement des 
infestations n’ont pas été modifiées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Lupus érythémateux disséminé : 

Des cas de lupus érythémateux disséminé (LED) ont été 
rapportés au cours des essais cliniques et depuis la 
commercialisation de Xolair, chez des patients présen- 
tant un asthme modéré à sévère ou une urticaire 
chronique spontanée. Le mécanisme impliqué dans la 
survenue de LED n'est pas totalement établi. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 






































Peufréquent  |Pharyngite PER Placebo | 300mg Catég die 
Rare Infestation parasitaire N=242 | N=412 | defréquence 
Affections hématologiques et du système lymphatique Infections etinfestations DC 
Fréquence Thrombopénieidiopathique, ycompriscas | | | Sinusite 50,1%) | 20(49%) | Fréquent 
indéterminée | sévères Affections du système nerveux 
Affections du système immunitaire Maux de tête 7(2,9%) | 25(6,1% Fréquent 
Réaction anaphylactique, autres réactions | | | Affections musculosquelettiques et systémiques 
Rare allergiques graves, apparition d'anticorps y A 
A PS | | fArthraigie 104%) | 129%) | Fréquent 
Fréquence Maladie sérique, pouvant comprendre Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
indéterminée  |fièvreetlymphadénopathie Réaction au site 
“ini j * 0 (7 Á 
Affections dusystème nerveux d'injection 2(0,8%) | 11(2,7% Fréquent PP 
Fréquent Mauxdetête* Études avec l'omalizumab 1 et 3 regroupées 
scj > Placebo 300m Catégorie 
2 Syncope, paresthésies, somnolence, 24 semaines g eg 
Peufréquent | urdissements N=163 | N=333 | defréquence 
Affections vasculaires Infections etinfestations 
x ; 7 Infection des voies 
Peu fréquent Hypotension orthostatique, bouffées respiratoires 5(3,1%) | 19(5,7%) Fréquent 
vasomotrices supérieures 








Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Peufréquent | Bronchospasme allergique, toux 
Rare Œdème du larynx 
Fréquence Vascularite granulomateuse 


d'hypersensibilité 


indéterminée (exemple : syndrome de Churg-Strauss) 





























La dose maximale tolérée de Xolair n’est pas établie. Des 
doses intraveineuses uniques allant jusqu'à 4000 mg 
ont été administrées à des patients sans manifestation 
de toxicité dose limitante. La dose cumulée la plus 
élevée administrée à des patients a été de 44 000 mg 
sur une période de 20 semaines et cette dose n’a 
entraîné aucun effet indésirable aigu. 

Si un surdosage est suspecté, le patient doit être 
surveillé pour détecter tout signe ou symptôme anormal. 
Un traitement médical approprié sera instauré. 


PHARMACODYNAMIE 












































* Bien que l'on n'observe pas une différence de 2 % par 
rapport au placebo, les réactions au site d'injection sont 
mentionnées dans la mesure où tous les cas ont été 
considérés comme étant liés au traitement de l'étude. 

Description d'effets indésirables sélectionnés ayant 
un intérêt particulier se rapportant aux indications 
asthme allergique et urticaire chronique spontanée : 
Aucune donnée significative nécessitant une modification 





Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les 
syndromes obstructifs des voies aériennes, autres médi- 
caments systémiques utilisés dans les maladies respi- 
ratoires obstructives (code ATC : RO3DX05). 
L'omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé 
produit par la technique dite de l'ADN recombinant, qui 
se fixe de manière sélective aux immunoglobulines E 
(IgE) humaines. L’anticorps est une IgG1 kappa obtenue 
par la fusion d’une région d’origine humaine avec des 
régions de complémentarité se fixant aux IgE et prove- 
nant d’un anticorps murin. 

Asthme allergique : 

Mécanisme d'action : 

L'omalizumab se fixe aux IgE et empêche la fixation des 
IgE aux FceRl (récepteurs de haute affinité des IgE) sur 
les basophiles et les mastocytes, réduisant ainsi la 
quantité d’IgE circulantes pouvant déclencher la chaîne 





de réactions allergiques. Le traitement des sujets ato- 
piques par l'omalizumab a entraîné un phénomène de 
rétrocontrôle à l’origine de la diminution des récepteurs 
FceRI présents à la surface des basophiles. 

Effets pharmacodynamiques : 

La libération d’histamine in vitro à partir de basophiles 
isolés chez des sujets traités par Xolair a été réduite 
d'environ 90 % après stimulation par un allergène par 
rapport aux valeurs préthérapeutiques. 

Lors des études cliniques chez des patients présentant 
un asthme allergique, une diminution dose-dépendante 
des taux d’IgE sériques circulantes a été observée dans 
un délai de 1 heure après l'administration de la première 
dose et ils se sont maintenus au même niveau entre les 
doses. Un an après l'arrêt du traitement par Xolair, les 
taux d'IgE étaient revenus aux niveaux préthérapeutiques, 
sans effet rebond après le sevrage du médicament. 
Urticaire chronique spontanée : 

Mécanisme d'action : 

L'omalizumab se fixe aux IgE, entraînant une diminution 
des taux d’IgE libres. Il en résulte un rétrocontrôle au 
niveau des récepteurs des IgE (FceRI) cellulaires indui- 
sant leur diminution. Le lien de causalité avec l’amélio- 
ration des symptômes de l’urticaire chronique sponta- 
née n’a pas été entièrement élucidé. 

Effets pharmacodynamiques : 

Lors des études cliniques chez les patients présentant 
une urticaire chronique spontanée, l'effet maximal sur 
la réduction des IgE libres a été observé 3 jours après 
la première dose sous-cutanée. Après des doses répé- 
tées une fois toutes les 4 semaines, les taux d’IgE libres 
sériques mesurés avant l'administration de la dose sont 
restés stables entre la 12° et la 24° semaine de traite- 
ment. Après l'arrêt de Xolair, les taux d’IgE libres ont 
augmenté jusqu'aux taux de prétraitement sur la période 
de suivi de 16 semaines sans traitement. 

Efficacité et sécurité clinique dans l’asthme allergique : 
Adultes et adolescents à partir de 12 ans : 

L'efficacité et la tolérance de Xolair ont été démon- 
trées dans une étude de 28 semaines, en double 
aveugle, contrôlée contre placebo (étude 1) conduite 
chez 419 patients atteints d'asthme allergique sévère, 
âgés de 12 à 79 ans, ayant une réduction de la fonction 
pulmonaire (VEMS 40-80 % des valeurs prédites) et 
dont les symptômes de l'asthme étaient mal contrôlés 
en dépit d’une corticothérapie inhalée à fortes doses 
plus un bêta-2-agoniste à longue durée d'action. Les 
patients éligibles avaient présenté de multiples exacer- 
bations de l'asthme ayant nécessité une corticothérapie 
systémique ou avaient été hospitalisés ou s'étaient 
présentés dans un service d'urgences en raison d’une 
exacerbation sévère de l’asthme au cours de l’année 
précédente malgré un traitement continu par cortico- 
thérapie inhalée à fortes doses et un bêta-2-agoniste à 
longue durée d'action. Xolair ou un placebo a été 
administré par voie sous-cutanée en addition à un 
traitement par > 1 000 ug de dipropionate de béclomé- 
tasone (ou équivalent) plus un bêta-2-agoniste à longue 
durée d’action. Les traitements de fond par corticoïde 
oral, théophylline et antileucotriènes étaient autorisés 
(respectivement, 22 %, 27 % et 35 % des patients). 
La fréquence des exacerbations de l’asthme nécessitant 
des cures de corticothérapie systémique a constitué le 
critère principal d'évaluation. L’omalizumab a réduit la 
fréquence des exacerbations de l'asthme de 19 % 
(pẹ = 0,153). Les autres critères, pour lesquels une 
différence statistiquement significative (p < 0,05) en 
faveur de Xolair a été retrouvée, étaient notamment la 
réduction des exacerbations sévères (définie par une 
réduction de la fonction pulmonaire à moins de 60 % de 
la meilleure fonction pulmonaire individuelle et la néces- 
sité d'une corticothérapie systémique), la réduction des 
consultations d'urgence dues à l’asthme (comprenant 
hospitalisations, présentations dans un service d’urgen- 
ces et consultations non prévues chez le médecin) et, 
l'amélioration de l'évaluation globale par le médecin de 
l'efficacité du traitement, de la qualité de vie liée à 
l'asthme, des symptômes de l'asthme et de la fonction 
pulmonaire. 

Dans une analyse de sous-groupe, la probabilité de tirer 
un bénéfice cliniquement significatif du traitement par 
Xolair a été plus élevée chez les patients avec des taux 
préthérapeutiques d'IgE totales > 76 Ul/ml. Chez les 
patients de l’étude 1, Xolair a réduit de 40 % (p = 0,002) 
a fréquence des exacerbations de l'asthme. Par ailleurs, 
es patients de la population avec des IgE totales 
> 76 Ul/ml de l’ensemble du programme de Xolair dans 
asthme sévère ont été plus nombreux à présenter des 
réponses cliniquement significatives. Le tableau 6 pré- 
sente les résultats obtenus dans la population de 
étude 1. 

Tableau 6 : Résultats de l’étude 1 


Ensemble de la 
population de l'étude 1 











Xolair Placebo 
N = 209 N = 210 
Exacerbations de l'asthme 
- Taux par période de 28 semaines 0,74 0,92 





- % deréduction, valeur de p 


© = 
pour le rapport des taux 19,4%,p=0,153 





Exacerbations sévères de l'asthme 





- Taux par période de 28 semaines 0,24 0,48 








- % de réduction, valeur de p 


pour le rapport des taux 50,1%, p=0,002 

















Visites d'urgence 





- Taux par période de 28 semaines 0,24 0,43 








- % deréduction, valeur de p 


pour lerapport des taux 43,9%, p=0,038 





Évaluation globale du médecin 




















- % de répondeurs” 60,5% 42,8% 
- Valeur de p® <0,001 
Amélioration à l'AQL 

- % depatients > 0,5 d'amélioration 60,8% 47,8% 
- Valeur dep 0,008 











1) Amélioration marquée ou contrôle complet. 

2) Valeur de p pour la distribution globale de l'évaluation. 
L'étude 2 a évalué l'efficacité et la tolérance de Xolair 
dans une population de 312 patients atteints d’asthme 
allergique sévère présentant des caractéristiques pro- 
ches de celles de la population de l’étude 1. Le traite- 
ment par Xolair dans cette étude en ouvert a entraîné 
une réduction de 61 % de la fréquence des exacer- 
bations de l'asthme, réduction cliniquement significative 
par rapport au traitement anti-asthmatique en cours 
administré seul. 

Quatre autres larges études secondaires contrôlées 
contre placebo d'une durée de 28 à 52 semaines 
conduites chez 1722 adultes et adolescents (études 3, 
4 ,5 ,6) ont évalué l'efficacité et la tolérance de Xolair 
chez des patients atteints d'asthme persistant sévère. 
La plupart des patients étaient insuffisamment contrô- 
lés mais ils recevaient un traitement anti-asthmatique 
concomitant plus léger que les patients des études 1 
ou2. Les études 3-5 ont utilisé les exacerbations comme 
critère principal d'évaluation, tandis que l’étude 6 a 
principalement évalué l'épargne des corticoïdes inhalés. 
Dans les études 3, 4 et 5, les patients traités par 
Xolair ont présenté une réduction de la fréquence des 
exacerbations de l'asthme respectivement de 37,5 % 
(p = 0,027), 40,8 % (p < 0,001) et 57,6 % (p < 0,001) 
par rapport au placebo. 

Dans l'étude 6, un nombre significativement supérieur 
de patients atteints d'asthme allergique sévère traités 
par Xolair ont pu réduire leur dose de fluticasone à 
< 500 ug/jour sans détérioration du contrôle de l'asthme 
(60,3 %) par rapport aux patients du groupe placebo 
(45,8 %, p < 0,05). 

Les scores de qualité de vie ont été mesurés à l’aide du 
questionnaire de qualité de vie lié à l'asthme de Juniper. 
Pour les 6 études, une amélioration statistiquement 
significative des scores de qualité de vie par rapport au 
score initial a été enregistrée pour les patients traités 
par Xolair par rapport au groupe placebo ou contrôle. 
Évaluation globale de l'efficacité du traitement par le 
médecin : Dans 5 des études mentionnées ci-dessus, 
l'évaluation globale du traitement a été réalisée par le 
médecin en intégrant plusieurs éléments de mesure du 
contrôle de l'asthme. Le médecin a pris en compte le 
DEP (débit expiratoire de pointe), les symptômes diurnes 
et nocturnes, le recours à un traitement de secours, la 
spirométrie et les exacerbations. Dans les 5 études, un 
nombre significativement supérieur de patients traités 
par Xolair, par rapport aux patients sous placebo, ont 
été évalués comme ayant obtenu soit une amélioration 
marquée soit un contrôle complet de leur asthme. 
Enfants de 6 ans à moins de 12 ans : 

Les principales données étayant la sécurité d'emploi et 
l'efficacité de Xolair chez les enfants âgés de 6 ans à 
moins de 12 ans sont issues d’une étude multicentrique 
randomisée en double aveugle contrôlée contre placebo 
(étude 7). 

L'étude 7 était une étude contrôlée contre placebo qui 
a inclus un sous-groupe spécifique de patients tels que 
définis dans la présente indication (N = 235), qui étaient 
traités par des corticoïdes inhalés à forte dose (> 500 ug 
d'équivalent fluticasone/jour) plus un bêta-agoniste à 
longue durée d'action. 

Une exacerbation cliniquement significative était définie 
comme une aggravation des symptômes asthmatiques 
selon le jugement clinique de l'investigateur, nécessitant 
le doublement de la dose initiale de corticoïde inhalé 
pendant au moins trois jours et/ou la prise d’une cure 
courte de corticoïdes systémiques (oraux ou intravei- 
neux) pendant au moins trois jours. 

Dans le sous-groupe spécifique de patients traités par 
des corticoïdes inhalés à forte dose, l'incidence des 
exacerbations de l’asthme cliniquement significatives a 
été de façon statistiquement significative plus faible 
dans le groupe omalizumab que dans le groupe placebo. 
A la semaine 24, la différence des taux d'incidence entre 
les groupes de traitement a représenté une diminution 
de 34 % (rapport des taux 0,662 ; p = 0,047) par rapport 
au placebo chez les patients traités par l’omalizumab. 
Dans la seconde période de traitement en double 
aveugle de 28 semaines, la différence des taux d'inci- 
dence entre les groupes de traitement a représenté une 
diminution de 63 % (rapport des taux 0,37 ; p < 0,001) 
par rapport au placebo chez les patients traités par 
l’omalizumab. 

Pendant la période de traitement en double aveugle de 
52 semaines (incluant la phase de corticothérapie à 
dose fixe de 24 semaines et la phase d'adaptation des 
corticoïdes de 28 semaines), la différence des taux 
d'incidence entre les groupes de traitement a représenté 
une diminution relative de 50 % (rapport des taux 0,504 ; 
p < 0,001) des exacerbations chez les patients traités 
par l’omalizumab. 








La consommation de bêta-agonistes pour le traitement 
des symptômes aigus (traitement de secours) était plus 
faible dans le groupe omalizumab que dans le groupe 
placebo à la fin de la période de traitement de 52 semai- 
nes, bien que la différence entre les groupes de traite- 
ment n'ait pas été statistiquement significative. Pour 
l'évaluation globale de l'efficacité du traitement à la fin 
de la période de traitement en double aveugle de 
52 semaines dans le sous-groupe de patients sévères 
recevant des corticoïdes inhalés à forte dose et des 
bêta-agonistes à longue durée d'action, le pourcentage 
de patients chez lesquels l'efficacité du traitement a été 
cotée comme « excellente » a été plus élevé et les 
pourcentages de patients chez lesquels l'efficacité du 
traitement a été cotée comme « modérée » ou « faible » 
plus faibles dans le groupe omalizumab que dans le 
groupe placebo ; la différence entre les groupes a été 
statistiquement significative (p < 0,001), cependant il 
n'y a pas eu de différence dans les évaluations sub- 
jectives de la qualité de vie des patients entre les 
groupes omalizumab et placebo. 

Efficacité et sécurité clinique dans l’urticaire chro- 
nique spontanée : 

La tolérance et l'efficacité de Xolair ont été démontrées 
lors de deux études de phase III randomisées, contrô- 
lées versus placebo (études 1 et 2) conduites chez des 
patients présentant une urticaire chronique spontanée 
qui restaient symptomatiques malgré un traitement par 
antihistaminiques anti-H1 à la dose autorisée. Une 
troisième étude (étude 3) a étudié principalement la 
tolérance de Xolair chez des patients présentant une 
urticaire chronique spontanée qui restaient symptoma- 
tiques malgré un traitement par des antihistaminiques 
anti-H1 administrés jusqu’à quatre fois la dose autorisée 
et des antihistaminiques anti-H2 et/ou traitement par 
des antagonistes des récepteurs aux leucotriènes. Les 
trois études incluaient 975 patients âgés de 12 à 75 ans 
(moyenne d'âge : 42,3 ans ; 39 patients entre 12 et 
17 ans, 54 patients > 65 ans ; 259 hommes et 
716 femmes). Tous les patients devaient présenter des 
symptômes insuffisamment contrôlés, évalués par un 
score d'activité de l’urticaire hebdomadaire (UAS7, 
classé de 0 à 42) > 16, et un score de sévérité du prurit 
hebdomadaire (qui est un composant de l’UAS7, classé 
de 0 à 21) > 8 pendant les 7 jours précédant la 
randomisation, malgré l’utilisation d'un antihistaminique 
pendant au moins 2 semaines auparavant. 

Lors des études 1 et 2, les patients avaient respecti- 
vement un score de sévérité du prurit hebdomadaire 
moyen entre 13,7 et 14,5 lors de l'inclusion et un score 
UAS7 moyen de 29,5 et 31,7. Les patients de l'étude 3 
portant sur la tolérance avaient un score de sévérité du 
prurit hebdomadaire moyen de 13,8 et un score UAS7 
moyen de 31,2 lors de l'inclusion. Sur les trois études, 
les patients ont signalé avoir reçu en moyenne 4 à 
6 médicaments (incluant les antihistaminiques anti-H1) 
pour traiter les symptômes de l’urticaire chronique 
spontanée avant l'inclusion dans l'étude. Les patients 
ont reçu Xolair aux doses de 75 mg, 150 mg ou 300 mg 
ou le placebo en injection sous-cutanée toutes les 
4 semaines pendant respectivement 24 et 12 semaines 
lors des études 1 et 2 ; et 300 mg ou le placebo en 
injection sous-cutanée toutes les 4 semaines pendant 
24 semaines lors de l'étude 3. Toutes les études 
comprenaient une période de suivi de 16 semaines sans 
traitement. 

Le critère primaire était la variation du score de sévé- 
rité du prurit hebdomadaire entre l'inclusion et la 
semaine 12. L'omalizumab à la dose de 300 mg a 
diminué le score de sévérité du prurit hebdomadaire de 
8,55 à 9,77 (p < 0,0001) par rapport à une diminution 
de 3,63 à 5,14 pour le placebo (voir le tableau 7). Des 
résultats statistiquement significatifs ont par ailleurs été 
observés avec des taux de répondeurs ayant un UAS7 
< 6 (à la semaine 12) qui étaient supérieurs pour les 
groupes de traitement 300 mg, allant de 52 à 66 % 
(p < 0,0001) par rapport à 11 à 19 % pour les groupes 
placebo. La réponse complète (UAS7 = 0) a été atteinte 
par 34 à 44 % (p < 0,0001) des patients traités avec la 
dose de 300 mg par rapport à 5 à 9 % des patients 
pour les groupes placebo. Les patients des groupes de 
traitement 300 mg ont atteint la plus importante pro- 
portion moyenne de jours sans angiœdèmes de la 
semaine 4 à la semaine 12 (91,0 à 96,1 % ; p < 0,001) 
par rapport aux groupes placebo (88,1 à 89,2 %). La 
variation moyenne du DLQI global entre l'inclusion et la 
semaine 12 pour les groupes de traitement à 300 mg 
était supérieure (p < 0,001) à celle dans le groupe 
placebo, montrant une amélioration comprise entre 9,7 
et 10,3 points comparée à celle comprise entre 5,1 et 
6,1 points pour les groupes placebo correspondants. 
Tableau 7 : Variation du score de sévérité du prurit 
hebdomadaire entre l'inclusion et la semaine 12, étu- 
des 1, 2 et 3 (population mITT*) 























Placebo | Omalizumab 300 mg 

Étude 1 
-N 80 81 
- Moyenne (Écart-Type) | -3,63(5,22) -9,40 (5,73) 
- Différence dela LS 

moyenne vsplacebo” - -5,80 
- IC 95 % dela différence - -7,49, -4,10 
- P-value vsplacebo® - <0,0001 





















































Étude2 
-N 79 79 
- Moyenne (Écart-Type) | -5,14(5,58) -9,77 (5,95) 
- Différence dela LS 

moyenne vs placebo" - -4,81 
- IC 95 % de ladifférence - -6,49, -3,13 
- P-value vsplacebo® - <0,0001 
Étude 3 
-N 83 252 
- Moyenne (Écart-Type) | -4,01 (5,87) -8,55 (6,01) 
- Différence dela LS 

moyenne vs placebol" - - 4,52 
-1C95 % dela différence - -5,97, - 3,08 
- P-value vsplacebo® - <0,0001 

















* Population en intention de traiter modifiée (mITT) : inclut 
tous les patients ayant été randomisés et ayant reçu au 
moins une dose du médicament de l'étude. 

La valeur observée à l'inclusion reportée prospectivement 
a été utilisée pour attribuer les valeurs manquantes (BOCF). 
1) La LS moyenne a été estimée en utilisant le modèle 
ANCOVA. Les groupes étaient classés sur le score de 
sévérité du prurit hebdomadaire à l'inclusion (< 13 vs > 13) 
et le poids à l'inclusion (< 80 kg vs > 80 kg). 

2) La p-value est dérivée du t-test ANCOVA. 

La figure 1 ci-dessous montre le score de sévérité du 
prurit hebdomadaire moyen au cours du temps lors de 
’étude 1. Les scores de sévérité du prurit hebdoma- 
daires moyens diminuent avec un effet maximal autour 
de la semaine 12 qui est maintenu jusqu'à la semaine 24 
de traitement. Les résultats étaient comparables lors de 
"étude 3. 

Lors des trois études, le score de sévérité du prurit 
hebdomadaire moyen a augmenté graduellement pen- 
dant la période de suivi de 16 semaines sans traitement, 
en cohérence avec la réapparition des symptômes. Les 
valeurs moyennes à la fin de la période de suivi étaient 
similaires au groupe placebo, mais inférieures aux 
valeurs moyennes respectives lors de l'inclusion. 
Figure 2 : Score de sévérité du prurit hebdomadaire 
moyen au cours du temps, étude 1 (population mITT) : 
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Administration de l'amallzumab ou du placebo 

Vetur à l'ndusion rsportée prospactirement : miTT = Population an intention de trader modisée 
Efficacité après 24 semaines de traitement : 
L'ensemble des résultats d'efficacité observés à la 
semaine 24 de traitement étaient comparables à ceux 
observés à la semaine 12. 
Avec la dose 300 mg, lors des études 1 et 3, la diminution 
moyenne par rapport à l'inclusion du score de sévérité 
du prurit hebdomadaire était respectivement de 9,8 et 
8,6, la proportion de patients présentant un UAS7 < 6 
était de 61,7 % et 55,6 %, et la proportion de patients 
présentant une réponse complète (UAS7 = 0) était de 
48,1 % et 42,5 % (p < 0,0001 dans tous les cas en 
comparaison au placebo). 

L'expérience clinique concernant le retraitement des 
patients avec l’omalizumab est limitée. 

Les données chez les adolescents (12 à 17 ans) inclus 
dans les essais cliniques représentent un total de 
39 patients, parmi lesquels 11 ont reçu la dose de 300 mg. 
Les résultats pour la dose de 300 mg sont disponibles 
pour 9 patients à la semaine 12 et pour 6 patients à la 
semaine 24 ; la réponse au traitement par l’omalizumab 
a été comparable à celle observée dans la population 
adulte. La variation moyenne du score de sévérité du 
prurit hebdomadaire montre une diminution de 8,25 entre 
l'inclusion et la semaine 12 et une diminution de 8,95 
entre l'inclusion et la semaine 24. Les taux de répondeurs 
sont de 33 % à la semaine 12 et 67 % à la semaine 24 
pour un UAS7 = 0, et de 56 % à la semaine 12 et 67 % 
à la semaine 24 pour un UAS7 < 6. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l’omalizumab a été étudiée 
chez des patients adultes et adolescents atteints 
d'asthme allergique ainsi que chez des patients adultes 
et adolescents atteints d’urticaire chronique sponta- 
née. Les caractéristiques pharmacocinétiques généra- 
les sont similaires dans ces populations. 

Absorption : 

Après administration sous-cutanée, l'omalizumab est 
absorbé avec une biodisponibilité absolue moyenne de 
62 %. Après l'administration d’une dose sous-cutanée 
unique chez des patients asthmatiques adultes ou 
adolescents ou présentant une urticaire chronique 
spontanée, l’omalizumab a été absorbé lentement, les 
concentrations sériques maximales étant atteintes en 6 
à 8 jours en moyenne. Chez les patients asthmatiques, 
après administration de doses répétées d'omalizumab, 
les aires sous la courbe de la concentration sérique 
entre JO et J14 à l'état d'équilibre ont été jusqu'à 6 fois 
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supérieures à celles observées après l'administration 
de la première dose. 
La pharmacocinétique de l’omalizumab est linéaire aux 
doses supérieures à 0,5 mg/kg. Après administration 
de doses à 75 mg, 150 mg ou 300 mg toutes les 
4 semaines chez des patients atteints d’urticaire chro- 
nique spontanée, les concentrations sériques minimales 
d’omalizumab ont augmenté proportionnellement à la 
dose administrée. 
Les profils des concentrations sériques d'omalizumab 
en fonction du temps sont apparus superposables lors 
de l'administration de Xolair avec la présentation sous 
forme lyophilisée et Xolair avec la présentation sous 
forme solution injectable. 
Distribution : 
In vitro, l'omalizumab forme des complexes de taille 
limitée avec les IgE. Il n’a pas été observé, in vitro ou in 
vivo, de complexes précipitants ni la formation de 
complexes de poids moléculaire supérieur à 1 million 
de daltons. La pharmacocinétique de population montre 
que la distribution de l’omalizumab est similaire chez les 
patients présentant un asthme allergique et les patients 
atteints d’urticaire chronique spontanée. Le volume 
apparent de distribution observé chez les patients 
asthmatiques après l'administration sous-cutanée a été 
de 78 ml/kg + 32 de poids corporel. 

Élimination : 

L’élimination de l’omalizumab fait intervenir des proces- 

sus d'élimination des IgG ainsi qu’une élimination par 

une fixation spécifique et la formation de complexes 
avec les IgE. L'élimination hépatique des IgG fait inter- 
venir une dégradation par le système réticulo-endo- 
thélial et les cellules endothéliales. Les IgG sont égale- 
ment éliminées sous forme inchangée dans la bile. Chez 
les patients asthmatiques, la demi-vie d'élimination 
sérique de l’omalizumab a été en moyenne de 26 jours, 
avec une élimination apparente de 2,4 ml/kg/jour + 1,1 
en moyenne. À un poids corporel double correspond 
une élimination apparente double. Chez les patients 
atteints d'urticaire chronique spontanée, les simulations 
pharmacocinétiques de population ont montré que la 
demi-vie d'élimination de l’omalizumab sérique à l’état 
d'équilibre était en moyenne de 24 jours et la clairance 
apparente à l’état d'équilibre pour un patient pesant 

80 kg était de 3,0 ml/kg/jour. 

Caractéristiques dans différentes populations de 

patients : 

- Patients asthmatiques : 

La pharmacocinétique de population de l’omalizumab 
a été analysée afin d'évaluer les effets des caracté- 
ristiques démographiques. Les analyses de ces don- 
nées limitées suggèrent qu'aucun ajustement posolo- 
gique n’est nécessaire chez les patients asthmatiques 
en fonction de l’âge (6-76 ans), de la race/origine 
ethnique, du sexe ou de l'indice de masse corporelle 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

- Patients présentant une urticaire chronique spontanée : 
Les effets des caractéristiques démographiques et 
des autres facteurs sur l'exposition à l’'omalizumab 
ont été évalués par une pharmacocinétique de popu- 
lation. Par ailleurs, les effets des covariables ont 
été évalués en analysant la relation entre les concen- 
trations d’omalizumab et les réponses cliniques. 
Ces analyses suggèrent qu'aucun ajustement posolo- 
gique n'est nécessaire chez les patients atteints 
d’urticaire chronique spontanée en fonction de l’âge 
(12-75 ans), de la race/origine ethnique, du sexe, du 
poids corporel, de l'indice de masse corporelle, du 
taux d'IgE de départ, des anticorps anti-FceRl ou 
de l'administration concomitante d’antihistaminiques 
anti-H2 ou d’antagonistes des récepteurs aux leuco- 
triènes. 

- Insuffisance rénale et hépatique : 

On ne dispose d'aucune donnée pharmacocinétique 
ou pharmacodynamique chez les patients insuffisants 
rénaux ou hépatiques atteints d'asthme allergique 
ou d’urticaire chronique spontanée (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
La sécurité de l’omalizumab a été étudiée chez le singe 
Cynomolgus, chez lequel l'omalizumab se fixe aux 
IgE avec une affinité similaire à celle observée chez 
l’homme. Des anticorps dirigés contre l'omalizumab ont 
été détectés chez certains singes après administration 
sous-cutanée ou intraveineuse réitérée. Il n’a toutefois 
pas été observé de toxicité apparente telle qu’une mala- 
die à complexes immuns ou une cytotoxicité dépen- 
dante du complément. Il n’a pas été mis en évidence 
de réponse anaphylactique par dégranulation des mas- 
tocytes chez le singe Cynomolgus. 

L'administration chronique d'omalizumab à des doses 

allant jusqu’à 250 mg/kg (soit au moins 14 fois la dose 

thérapeutique recommandée la plus élevée en mg/kg 
conformément à la table de détermination de la dose 
recommandée) a été bien tolérée chez les primates non 
humains (animaux adultes et juvéniles), à l'exception 
d’une diminution dose-dépendante et âge-dépendante 
des plaquettes, avec une sensibilité accrue chez les 
animaux jeunes. La concentration sérique nécessaire 
pour atteindre une diminution de 50 % du nombre de 
plaquettes par rapport au nombre initial chez le singe 

Cynomolgus adulte a été environ 4 à 20 fois plus élevée 

que la concentration sérique maximale prévue en pra- 

tique clinique. Par ailleurs, une hémorragie aiguë et une 


XOLA - 3226 


inflammation ont été observées au site d'injection chez 
le singe Cynomolgus. 

Aucune étude conventionnelle de carcinogénicité n’a 
été conduite avec l’omalizumab. 

Dans les études de reproduction conduites chez le singe 
Cynomolgus, des doses sous-cutanées allant jusqu’à 
75 mg/kg par semaine (soit au moins 8 fois la dose 
thérapeutique recommandée la plus élevée en mg/kg 
sur une période de 4 semaines) n’ont pas provoqué de 
toxicité maternelle, d'embryotoxicité ou de tératogé- 
nicité en cas d'administration pendant toute la durée 
de l'organogenèse et il n’a pas été mis en évidence 
d'effets délétères sur la croissance fœtale ou néonatale 
en cas d’administration en fin de gestation, pendant la 
mise bas et pendant l'allaitement. 

L'omalizumab passe dans le lait maternel chez le singe 
Cynomolgus. Les taux d’omalizumab retrouvés dans le 
lait ont représenté 0,15 % de la concentration sérique 
maternelle. 


[BP] INCOMPATIBILITÉS 


Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 15 mois. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine à l'abri 
de la lumière. 

La durée de conservation tient compte d'éventuels 
écarts de température. Le produit peut être gardé 
pendant un total de 4 heures à 25 °C. Si nécessaire, le 
produit peut être remis au réfrigérateur pour une utili- 
sation à une date ultérieure, mais ceci ne doit pas être 
fait plus d’une fois. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Tant que l'injection n'est pas terminée, éviter tout 

contact avec les clips d'activation du dispositif pour 

éviter que la gaine protectrice de l'aiguille vienne recou- 
vrir prématurément l'aiguille. 

Utilisation de la seringue : 

1. Retirer soigneusement le capuchon de l'aiguille de 

a seringue en tenant l'aiguille pointée vers le haut et 

jeter le capuchon. Ne pas toucher le bout exposé de 

aiguille. Puis, tapoter doucement la seringue avec 

e doigt jusqu'à ce que la bulle d'air monte vers le 

haut de la seringue. Pousser doucement le piston 

vers le haut afin de faire s’évacuer la bulle d’air par 
orifice de la seringue tout en veillant à ne pas 
expulser de solution. 

2. Pincer doucement la peau au site d'injection et insérer 

’aiguille. 

3. En tenant la seringue par la collerette, appuyer 
doucement sur le piston jusqu'à la fin de sa course. 
En cas d'écoulement de la solution au site d'injection, 
insérer davantage l'aiguille. 

4. En continuant d'appuyer complètement sur le piston, 
retirer avec précaution l'aiguille du site d'injection 
sans hésiter. 

5. Libérer lentement le piston et laisser la gaine protec- 
trice de l'aiguille recouvrir automatiquement l'aiguille 
exposée. 

Instructions pour l'élimination : 

Jeter immédiatement la seringue usagée dans un col- 

lecteur pour objets tranchants. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Xolair 75 mg : Médicament soumis à prescription initiale 
hospitalière annuelle. Prescription initiale et renouvel- 
lement réservés aux spécialistes en pneumologie ou en 
pédiatrie. 
Xolair 150 mg : Médicament soumis à prescription 
initiale hospitalière annuelle. Prescription initiale et 
renouvellement réservés aux spécialistes en pneumo- 
logie, en pédiatrie, en dermatologie ou en médecine 
interne. 
AMM EU /1/05/319/005 ; CIP 3400939212265 (2009, 
RCP rév 09.09.16) 1 ser 0,5 ml. 
EU /1/05/319/008 ; CIP 3400939212494 (2009, 
RCP rév 09.09.16) 1 ser 1 ml. 
Prix : 184,49 € (1 seringue de 0,5 ml). 
361,67 € (1 seringue de 1 ml). 
Médicament d'exception : prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique. 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 
du médicament http:/Avww.ema.europa.eu. 
Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited. Frimley 
Business Park. Camberley GU16 7SR. Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 











Retrouvez la base de données VIDAL® 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


XTANDI® capsule molle 


enzalutamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle à 40 mg (oblongue (environ 

20 mm x 9 mm), avec la mention « ENZ » imprimée à 

l'encre noire sur une face ; blanche à blanc cassé) : 

Boîte de 112, soit 4 plaquettes thermoformées de 28 

sous pochette individuelle. 

COMPOSITION p capsule 

Enzalutamide (DCI) 40 mg 

Excipients : macrogol 8 glycérides caprylocapriques, 

butylhydroxyanisole (E320), butylhydroxytoluène 

(E321). Enveloppe de la capsule : gélatine, solution de 

sorbitol sorbitan, glycérol, dioxyde de titane (E171), eau 

purifiée. Encre de marquage : oxyde de fer noir (E172), 
acétophtalate de polyvinyle. 

Excipient à effet notoire : sorbitol (52,4 mg/caps). 

[PC] INDICATIONS 

Xtandi est indiqué dans : 

- le traitement du cancer métastatique de la prostate 
résistant à la castration chez les hommes adultes 
asymptomatiques ou peu symptomatiques, après 
échec d’un traitement par suppression androgénique, 
et pour lesquels la chimiothérapie n’est pas encore 
cliniquement indiquée (cf Pharmacodynamie), 

- le traitement du cancer métastatique de la prostate 
résistant à la castration chez les hommes adultes dont 
la maladie a progressé pendant ou après une chimio- 
thérapie à base de docétaxel. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La dose recommandée est de 160 mg d’enzalutamide 
(quatre capsules de 40 mg) en une seule prise quoti- 
dienne par voie orale. 
La castration médicale par un analogue de la LH-RH 
doit être maintenue pendant la durée du traitement pour 
les patients n'ayant pas subi de castration chirurgicale. 
Si le patient oublie de prendre la dose prescrite de 
Xtandi à l'heure habituelle, elle doit être administrée 
aussi près que possible de l’heure habituelle de prise. 
Si le patient oublie de prendre la dose prescrite de 
Xtandi pendant toute une journée, il convient de repren- 
dre le traitement le lendemain à la dose quotidienne 
habituelle. 
En cas de toxicité de grade supérieur ou égal à 3 ou 
d'effet indésirable intolérable, il convient de suspendre 
le traitement pendant 1 semaine ou jusqu'à ce que les 
symptômes reviennent à un grade inférieur ou égal à 2, 
puis de reprendre le traitement à la même dose ou à 
une dose réduite si nécessaire (120 mg ou 80 mg). 
Utilisation concomitante avec des inhibiteurs puissants 
du CYP2C8 : 
L'utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants du 
CYP2C8 doit être évitée autant que possible. Sile patient 
doit recevoir un inhibiteur puissant du CYP2C8 de façon 
concomitante, la dose d’enzalutamide doit être réduite 
à 80 mg en une prise quotidienne. En cas d'arrêt de 
l'administration concomitante de l’inhibiteur puissant du 
CYP2C8, l'enzalutamide doit être repris à la dose utilisée 
avant l'instauration de l'inhibiteur puissant du CYP2C8 
(cf Interactions). 
Population âgée : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés (cf Pharmacodynamie, Pharmacoci- 
nétique). 
Insuffisance hépatique : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
légère, modérée ou sévère (respectivement classes A, 
B et C de Child-Pugh). Un allongement de la demi-vie 
du médicament a toutefois été observé chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère 
à modérée (cf Pharmacocinétique). La prudence est 
recommandée chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale sévère ou de stade terminal (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 
Il n'y a pas d'utilisation justifiée de l’enzalutamide dans 
la population pédiatrique dans l'indication du traitement 
du cancer métastatique de la prostate résistant à la 
castration chez les hommes adultes. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Xtandi est à utiliser par voie orale. Les capsules doivent 
être avalées entières avec de l'eau, et peuvent être 
prises avec ou sans nourriture. 
CONTRE-INDICATIONS 
- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Femmes enceintes ou susceptibles de l'être (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 
[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Risque de convulsions : 
La prudence est recommandée lorsque Xtandi est 
administré à des patients présentant des antécédents 

















de convulsions ou d’autres facteurs de prédisposition, 
parmi lesquels, entre autres, lésion cérébrale sous- 
jacente, accident vasculaire cérébral, tumeurs cérébra- 
les primitives ou métastases cérébrales, ou alcoolisme. 
En outre, le risque de convulsions peut être accru en 
cas d’administration concomitante de médicaments 
abaissant le seuil épileptogène. La décision de pour- 
suivre le traitement chez les patients qui présentent des 
convulsions doit être évaluée au cas par cas. 
Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible : 
De rares cas de syndrome d’encéphalopathie posté- 
rieure réversible (SEPR) ont été rapportés chez des 
patients traités par Xtandi (cf Effets indésirables). Le 
SEPR est un trouble neurologique rare, réversible, 
pouvant se manifester par la survenue rapide des 
symptômes suivants : convulsions, céphalées, confu- 
sion, cécité et autres troubles de la vision ou troubles 
neurologiques, avec ou sans hypertension associée. Le 
diagnostic de SEPR requiert une confirmation par ima- 
gerie cérébrale, de préférence par imagerie par réso- 
nance magnétique (IRM). Chez les patients qui déve- 
loppent un SEPR, l'arrêt du traitement par Xtandi est 
recommandé. 

Utilisation concomitante d’autres médicaments : 
L'enzalutamide est un inducteur enzymatique puissant 
et peut entraîner une diminution de l'efficacité de 
nombreux médicaments couramment utilisés (voir les 
exemples en rubrique Interactions). Une réévaluation 
des traitements concomitants doit être conduite à 
l'initiation du traitement par l’enzalutamide. L'utilisation 
concomitante de l’enzalutamide et de médicaments qui 
sont des substrats cibles de nombreuses enzymes du 
métabolisme ou de transporteurs (cf Interactions) doit 
généralement être évitée si leurs effets thérapeutiques 
sur le patient sont importants et si leur posologie ne 
peut pas être facilement ajustable sur la base du suivi 
de l'efficacité ou des concentrations plasmatiques. 
L'administration concomitante de warfarine ou d’anti- 
coagulants coumariniques doit être évitée. Si Xtandi est 
administré en même temps qu'un anticoagulant méta- 
bolisé par le CYP2C9 (tel que la warfarine ou l’acéno- 
coumarol), une surveillance additionnelle du rapport 
normalisé international (INR) doit être conduite (cf Inter- 
actions). 

Insuffisance rénale : 

La prudence est recommandée en cas d'utilisation chez 
des patients présentant une insuffisance rénale sévère, 
l’enzalutamide n'ayant pas été étudié dans cette popu- 
lation de patients. 

Insuffisance hépatique sévère : 

Un allongement de la demi-vie du médicament a été 
observé chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère, peut-être lié à une augmentation de 
la distribution tissulaire. La pertinence clinique de cette 
observation reste inconnue. Un allongement du temps 
nécessaire pour atteindre l’état d'équilibre des concen- 
trations est toutefois prévisible ; de même, il pourrait 
être constaté un allongement du temps nécessaire pour 
atteindre l'effet pharmacologique maximal ainsi que du 
temps jusqu’à l'apparition et jusqu’au déclin de l'induc- 
tion enzymatique (cf Interactions). 

Antécédents récents de maladies cardiovasculaires : 
Les patients présentant des antécédents récents 
d’infarctus du myocarde (au cours des 6 mois précé- 
dents) ou d’angor instable (au cours des 3 mois précé- 
dents), une insuffisance cardiaque de classe II! ou IV 
selon la classification de la New York Heart Association 
(NYHA) sauf en cas de fraction d'éjection ventriculaire 
gauche (FEVG) supérieure ou égale à 45 %, une brady- 
cardie ou une hypertension non contrôlée ont été exclus 
des études de phase III. Il convient d'en tenir compte 
lorsque Xtandi est prescrit à des patients présentant 
ces caractéristiques. 

Un traitement par suppression androgénique peut 
allonger l'intervalle QT : 

Chez les patients présentant des antécédents ou des 
facteurs de risques de l'allongement de l'intervalle QT, 
et chez les patients recevant de manière concomitante 
des médicaments susceptibles d’allonger l'intervalle QT 
(cf Interactions), les médecins doivent évaluer le rapport 
bénéfice/risque en prenant en compte le risque potentiel 
de torsades de pointes avant l'initiation du traitement 
par Xtandi. 

Chimiothérapie concomitante : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de l’utilisation conco- 
mitante de Xtandi et d’une chimiothérapie cytotoxique 
n'ont pas été établies. L'administration concomitante 
d’enzalutamide n’a pas d'effet cliniquement significatif 
sur la pharmacocinétique du docétaxel administré par 
voie intraveineuse (cf Interactions) ; cependant, une 
hausse de la fréquence de neutropénie induite par le 
docétaxel ne peut être exclue. 

Excipients : 

Xtandi contient du sorbitol (E420). Les patients présen- 
tant une intolérance héréditaire rare au fructose ne 
doivent pas prendre ce médicament. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Des réactions d’hypersensibilité ont été observées avec 
’enzalutamide, se manifestant par des symptômes 
incluant, mais pas uniquement, un œdème de la langue, 
un œdème labial et un œdème pharyngé (cf Effets 
indésirables). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effet potentiel d’autres médicaments sur l’exposi- 
tion à l’enzalutamide : 

inhibiteurs du CYP2C8 : 

Le CYP2C8 joue un rôle important dans l'élimination de 

















l'enzalutamide et dans la formation de son métabolite 
actif. Après administration par voie orale de gemfibrozil 
(600 mg deux fois par jour), un inhibiteur puissant du 
CYP2C8, chez des sujets sains de sexe masculin, ASC 
de l’enzalutamide a été augmentée d'environ 326 % 
tandis que sa Cmax a été diminuée de 18 %. L'ASC de 
la somme des fractions libres de l’enzalutamide et de 
son métabolite actif a été augmentée de 77 % tandis 
que la Cmax a été diminuée de 19 %. Les inhibiteurs 
puissants du CYP2C8 (ex : gemfibrozil) doivent être 
évités ou utilisés avec précaution pendant le traitement 
par enzalutamide. Chez les patients devant recevoir un 
inhibiteur puissant du CYP2C8 de façon concomitante, 
la dose d’enzalutamide doit être réduite à 80 mg en une 
prise quotidienne (cf Posologie/Mode d'administration). 
inhibiteurs du CYP3A4 : 
Le CYP3A4 joue un rôle mineur dans le métabolisme 
de l’enzalutamide. Après administration par voie orale 
d’itraconazole (200 mg en une prise quotidienne), un 
inhibiteur puissant du CYP3A4, chez des sujets sains 
de sexe masculin, PASC de l’enzalutamide a été aug- 
mentée de 41 %, tandis que sa Cmax est restée 
inchangée. L’ASC de la somme des fractions libres de 
l’enzalutamide et de son métabolite actif a été augmen- 
tée de 27 % tandis que la Cmax est également res- 
tée inchangée. Aucune adaptation posologique n'est 
nécessaire lorsque Xtandi est administré en association 
avec des inhibiteurs du CYP3A4. 
Inducteurs du CYP2C8 et du CYP3A4 : 
Après administration par voie orale de rifampicine 
(600 mg en une prise quotidienne), un inducteur modéré 
du CYP2C8 et inducteur puissant du CYP3A4, chez des 
sujets sains de sexe masculin, ASC de l’enzalutamide 
et de son métabolite actif a diminué de 37 % tandis 
que la Cmax est restée inchangée. Aucune adaptation 
posologique n’est nécessaire lorsque Xtandi est admi- 
nistré en association avec des inducteurs du CYP2C8 
ou du CYP3A4. 
Effet potentiel de l’enzalutamide sur l’exposition 
d’autres médicaments : 
Induction enzymatique : 
L'enzalutamide est un inducteur enzymatique puissant 
qui augmente la synthèse de nombreux enzymes et 
transporteurs ; par conséquent, il faut s'attendre à des 
interactions avec des médicaments substrats des enzy- 
mes ou des transporteurs couramment utilisés. La 
diminution des concentrations plasmatiques peut être 
importante et annuler ou réduire l'effet clinique. Il existe 
également un risque de formation accrue de métabolites 
actifs. Les enzymes sur lesquelles l’enzalutamide est 
susceptible d’avoir un effet inducteur incluent : le CYP3A 
dans le foie et l'intestin, le CYP2B6, le CYP2C9, le 
CYP2C19 et l'uridine-5’-diphosphate glucuronosyl- 
transférase (UGTs - enzyme de conjugaison des glucu- 
ronides). L’enzalutamide pourrait également avoir un 
effet inducteur sur la protéine de transport P-gp, de 
même que sur d’autres transporteurs tels que la pro- 
téine 2 associée à la multirésistance aux médicaments 
(MRP2), la protéine de résistance des cancers du sein 
(BCRP), et le polypeptide transporteur d’anions organi- 
ques 1B1 (OATP1B1). 
Des études in vivo ont montré que l’enzalutamide est 
un inducteur puissant du CYP3A4 et un inducteur 
modéré du CYP2C9 et du CYP2C19. L'administration 
concomitante d’enzalutamide (160 mg en une prise 
quotidienne) et de doses orales uniques de substrats 
des CYP cibles chez des patients atteints d’un cancer 
de la prostate a induit une diminution de 86 % de l’ASC 
du midazolam (substrat du CYP3A4), de 56 % de ASC 
de la S-warfarine (substrat du CYP2C9) et de 70 % de 
PASC de l'oméprazole (substrat du CYP2C19). Il est 
possible que l'enzalutamide ait également un effet 
inducteur sur l'UGT1A1. Dans une étude clinique réali- 
sée chez des patients atteints de cancer métastatique 
de la prostate résistant à la castration, Xtandi (160 mg 
une fois par jour) n'a pas eu d'effet cliniquement 
significatif sur la pharmacocinétique du docétaxel admi- 
nistré par voie intraveineuse (75 mg/m? en perfusion 
toutes les 3 semaines). L'ASC du docétaxel a diminué 
de 12 % [Rapport des moyennes géométriques (RMG) = 
0,882 (IC à 90 % : 0,767 ; 1,02)] tandis que la Cmax a 
baissé de 4 % [RMG = 0,963 (IC à 90 % : 0,834 ; 1,11)]. 
Il faut s'attendre à des interactions avec certains médi- 
caments éliminés par métabolisme ou par transport 
actif. II convient de ne pas utiliser ces médicaments ou 
de les utiliser avec prudence lorsque leurs effets théra- 
peutiques sur le patient sont importants et que leur 
posologie est difficilement ajustable sur la base du suivi 
de l’efficacité ou des concentrations plasmatiques. Cer- 
tains éléments laissent penser que le risque d'atteinte 
hépatique après administration de paracétamol est plus 
élevé en cas d'administration concomitante d’induc- 
teurs enzymatiques. 
Les groupes de médicaments susceptibles d'être 
concernés incluent, entre autres (liste non limitative) : 
- des analgésiques (ex : fentanyl, tramadol) ; 
- des antibiotiques (ex : clarithromycine, doxycycline) ; 
- des agents anticancéreux (ex : cabazitaxel) ; 
- des anticoagulants (ex : acénocoumarol, warfarine) ; 
- des antiépileptiques (ex : carbamazépine, clonazé- 
pam, phénytoine, primidone, acide valproïque) ; 
- des antipsychotiques (ex : halopéridol) ; 
- des bêtabloquants (ex : bisoprolol, propranolol) ; 
- des inhibiteurs calciques (ex : diltiazem, félodipine, 
nicardipine, nifédipine, vérapamil) ; 
- des glycosides cardiaques (ex : digoxine) ; 
- des corticoïdes (ex : dexaméthasone, prednisolone) ; 


- des traitements antirétroviraux contre le VIH (ex : 
indinavir, ritonavir) ; 
- des hypnotiques (ex : diazépam, midazolam, zolpidem) ; 
- des statines métabolisées parle CYP3A4 (ex : atorvas- 
tatine, simvastatine) ; 
- des agents thyroïdiens (ex : lévothyroxine). 
Il est possible que le potentiel d’induction enzymatique 
maximal de l’enzalutamide ne soit atteint qu'après 
1 mois de traitement environ, lorsque les concentrations 
plasmatiques à l'état d'équilibre sont atteintes, bien 
que des effets inducteurs soient susceptibles d'appa- 
raître plus tôt. Chez les patients prenant des médica- 
ments substrats du CYP2B6, CYP3A4, du CYP2C9, du 
CYP2C19 ou de PUGT1A1, il faut évaluer la possible 
diminution des effets pharmacologiques (ou l’augmen- 
tation des effets en cas de formation de métabolites 
actifs) pendant le premier mois de traitement par 
enzalutamide, et adapter la posologie si nécessaire. La 
demi-vie de l'enzalutamide étant longue (5,8 jours, 
cf Pharmacocinétique), il est possible que les effets sur 
les enzymes persistent pendant 1 mois ou plus après 
l'arrêt du traitement. Il pourrait s'avérer nécessaire de 
diminuer graduellement la dose du médicament conco- 
mitant à la fin du traitement par enzalutamide. 
Substrats du CYP2C8 et du CYP1A2 : 
L’enzalutamide (à la dose de 160 mg en une prise 
quotidienne) n’a pas provoqué de modification clini- 
quement significative de PASC ni de la Cmax de la 
caféine (substrat du CYP1A2) ou de la pioglitazone 
(substrat du CYP2C8). L’ASC de la pioglitazone a été 
augmentée de 20 %, tandis que la Cmax a diminué 
de 18 %. L'ASC et la Cmax de la caféine ont respec- 
tivement diminué de 11 % et 4 %. Aucune adaptation 
posologique n'est indiquée en cas d'administration 
concomitante de Xtandi et d’un substrat du CYP2C8 
ou du CYP1A2. 
Substrats de la P-gp : 
Les données in vitro indiquent que l'enzalutamide pour- 
rait être un inhibiteur de la P-gp, un transporteur d'efflux. 
L'effet de l’enzalutamide sur les substrats de la P-gp 
n'a pas été étudié in vivo ; cependant, en clinique, 
l’enzalutamide pourrait être un inducteur de la P-gp par 
activation du récepteur nucléaire orphelin PXR (Pre- 
gnane X Receptor. Les médicaments substrats de la 
P-gp ayant une marge thérapeutique étroite (exemple : 
colchicine, étexilate de dabigatran, digoxine) doivent 
être utilisés avec prudence lorsqu'ils sont administrés 
avec Xtandi, et peuvent nécessiter une adaptation 
posologique pour maintenir les concentrations plasma- 
tiques à un niveau optimal. 
Substrats de la BCRP, de la MRP2, de l'OAT3 et de 
lPOCTI : 
Compte tenu des données in vitro, l'inhibition de la 
BCRP et de la MRP2 (dans l'intestin), ainsi que du 
transporteur d’anions organiques 3 (OAT3) et du trans- 
porteur de cations organiques 1 (OCT1) (au niveau 
systémique) ne peut être exclue. L'induction de ces 
transporteurs est également possible en théorie, et 
l'effet global est actuellement inconnu. 
Médicaments allongeant l'intervalle QT : 
Le traitement par suppression androgénique étant sus- 
ceptible d'allonger l'intervalle QT, l’utilisation concomi- 
tante de Xtandi avec des médicaments connus pour 
allonger l'intervalle QT, ou des médicaments capables 
d'induire des torsades de pointes tels que les anti- 
arythmiques de classe IA (par exemple quinidine, diso- 
pyramide) ou de classe III (par exemple amiodarone, 
sotalol, dofétilide, ibutilide), la méthadone, la moxifloxa- 
cine, les antipsychotiques, etc. doit être évaluée avec 
précaution (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effet de la nourriture sur l'exposition à l’enzalu- 
tamide : 
La nourriture n’a pas d'effet cliniquement significatif sur 
‘exposition à l’enzalutamide. Au cours des études 
cliniques, Xtandi a été administré sans tenir compte de 
a prise de nourriture. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Aucune donnée n'est disponible sur l’utilisation de 
Xtandi chez la femme enceinte, et ce médicament ne 
doit pas être utilisé chez la femme en âge de procréer. 
Il se peut que ce médicament soit nocif pour l'enfant à 
naître ou entraîne un avortement spontané s’il est pris 
pendant la grossesse (cf Sécurité préclinique). 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
La présence de l’enzalutamide ou de ses métabolites 
dans le sperme n’est pas connue. L'utilisation d’un 
préservatif est nécessaire pendant le traitement et 
durant les 3 mois suivant la fin du traitement par 
enzalutamide en cas de rapport sexuel avec une femme 
enceinte. En cas de rapport sexuel avec une femme en 
âge de procréer, l’utilisation d’un préservatif associé à 
une autre méthode de contraception efficace est néces- 
saire pendant le traitement et durant les 3 mois suivant 
la fin du traitement. Des études menées chez l'animal 
ont fait état d’une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

GROSSESSE : 

L’enzalutamide ne doit pas être utilisé chez la femme. 
L'enzalutamide est contre-indiqué chez la femme 
enceinte ou susceptible de l’être (cf Contre-indications, 
Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

L’enzalutamide ne doit pas être utilisé chez la femme. 
On ne sait pas si l’enzalutamide est retrouvé dans le lait 
maternel humain. L'enzalutamide et/ou ses métabolites 
sont sécrétés dans le lait de rate (cf Sécurité préclinique). 








FERTILITÉ : 

Les études menées chez l’animal ont montré que 
’enzalutamide affectait le système reproducteur des 
rats et des chiens mâles (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’enzalutamide pourrait avoir une influence modérée sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines, car des événements psychiatriques et neuro- 
ogiques (notamment des convulsions) ont été rapportés 
cf Effets indésirables). Les patients ayant des antécé- 
dents de convulsions ou d’autres facteurs prédispo- 
sants (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) doivent 
être informés sur le risque de conduire ou d'utiliser des 
machines. Aucune étude n’a été menée pour déterminer 
es effets de l’enzalutamide sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents sont l’asthénie/ 
fatigue, les bouffées de chaleur, les céphalées et 
"hypertension. Les autres effets indésirables importants 
comprennent les chutes, les fractures non patholo- 
giques, les troubles cognitifs et la neutropénie. 

Des cas de convulsions ont été rapportés chez 0,5 % 
des patients traités par enzalutamide, chez 0,1 % des 
patients sous placebo et chez 0,3 % des patients traités 
par bicalutamide. 

De rares cas de syndrome d’encéphalopathie posté- 
rieure réversible ont été rapportés chez des patients 
traités par enzalutamide (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables observés au cours des études 
cliniques sont listés ci-dessous par catégorie de fré- 
quence. Les catégories sont définies comme suit : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). Les 
effets indésirables sont classés par ordre de gravité 
décroissant dans chaque catégorie de fréquence. 
Tableau 1 : Effets indésirables observés au cours des 
études cliniques comparatives et post-commerciali- 
sation 








Classe de systèmes d'organes selon MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peu fréquent Leucopénie, neutropénie 





Fréquence 


indéterminée * Thrombopénie 


Description d’une sélection d'effets indésirables : 
Convulsions : 

Dans les études cliniques comparatives, 10 (0,5 %) des 
2 051 patients traités à la dose quotidienne de 160 mg 
d’enzalutamide ont présenté des convulsions, alors que 
un patient (<0,1 %) parmi ceux ayant reçu le placebo 
et un patient (0,3 %) parmi ceux ayant reçu du bicalu- 
tamide ont présenté des convulsions. La dose semble 
être un facteur prédictif important du risque de convul- 
sions, comme l'indiquent des données précliniques et 
les données obtenues lors d’une étude de recherche 
de dose. Dans les deux études cliniques comparatives, 
les patients présentant des antécédents de convulsions 
ou des facteurs de risque de convulsions ont été exclus. 
Au cours de l'étude AFFIRM, sept (0,9 %) des 
800 patients traités à la dose quotidienne de 160 mg 
d’enzalutamide après chimiothérapie ont présenté des 
convulsions ; aucune convulsion n’a été observée chez 
les patients ayant reçu le placebo. Plusieurs de ces 
patients présentaient des facteurs de risque potentiels 
susceptibles d’avoir augmenté le risque de convulsions 
de façon indépendante. Au cours de l'étude PREVAIL, 
un (0,1 %) des 871 patients n'ayant pas reçu de 
chimiothérapie et traités à la dose quotidienne de 
160 mg d’enzalutamide, et un patient (0,1 %) recevant 
le placebo, ont présenté des convulsions. Dans l'étude 
clinique comparative avec le bicalutamide, 3 patients 
(0,8 %) sur les 380 patients naïfs de chimiothérapie 
traités par enzalutamide et 1 patient (0,3 %) sur les 387 
ayant reçu du bicalutamide ont présenté des convul- 
sions. 

Dans un essai simple bras évaluant l'incidence des 
convulsions chez les patients présentant des facteurs de 
prédisposition aux convulsions (dont 1,6 % avaient des 
antécédents de convulsions), 8 (2,2 %) des 366 patients 
traités par enzalutamide ont présenté des convulsions. 
La durée moyenne de traitement était de 9,3 mois. 

Le mécanisme par lequel l'enzalutamide pourrait abais- 
ser le seuil épileptogène est inconnu, mais pourrait être 
mis en rapport avec les données des études in vitro qui 
montrent que l’enzalutamide et son métabolite actif se 
lient au canal chlore du récepteur GABA et peuvent en 
inhiber l’activité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





Affections du système immunitaire 

















Fréquence Œdème dela langue, œdème labial, œdème 
indéterminée * | pharyngé 
Troubles généraux 
rèsfréquent | Asthénie, fatigue 
Affections psychiatriques 
Fréquent Anxiété 
Peu fréquent Hallucinations visuelles 





Affections du système nerveux 

















rèsfréquent | Céphalées 
Trouble de lamémoire, amnésie, troubles 
Fréquent del’attention, syndrome des jambes 
sans repos 
Peu fréquent Troubles cognitifs, convulsions 
Fréquence Syndrome d'encéphalopathie postérieure 
indéterminée * | réversible 
Affections cardiaques 





Fréquence 
indéterminée * 


Allongement de l'intervalle QT (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions) 





Affections des organes de reproduction et du sein 











Fréquent Gynécomastie 
Affections vasculaires 
rèsfréquent | Bouffées de chaleur, hypertension 





Affections gastro-intestinales 





Fréquence A à tale 
L TEquenge: «| Nausées, vomissements, diarrhée 
indéterminée 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Fréquent Sécheresse cutanée, prurit 


Fréquence 


indéterminée * Rash 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fréquent Fractures * * 








Fréquence 
indéterminée * 


Myalgie, spasmes musculaires, faiblesse 
musculaire, dorsalgie 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 
Chutes 





Fréquent 














* Notifications spontanées issues de l'expérience post- 
commercialisation. 

* Inclut toutes les fractures à l'exception des fractures 
pathologiques. 








DC| SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote à l'enzalutamide. En cas de 
surdosage, l'administration d’enzalutamide doit être 
arrêtée et des mesures générales de prise en charge 
doivent être mises en place en tenant compte de la 
demi-vie de 5,8 jours. Après un surdosage, les patients 
peuvent être exposés à un risque accru de convulsions. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiandrogène, anti- 
hormones et apparentés, code ATC : L02BB04. 
Mécanisme d'action : 

Le cancer de la prostate est un cancer sensible aux 
androgènes. Il répond à l'inhibition de la voie de signali- 
sation des récepteurs aux androgènes. Malgré des taux 
sériques d’androgènes bas voire indétectables, la voie 
de signalisation des récepteurs aux androgènes conti- 
nue de favoriser la progression de la maladie. Pour 
stimuler la croissance des cellules tumorales, le récep- 
teur aux androgènes doit pénétrer dans le noyau et se 
fixer à l'ADN. L'enzalutamide est un inhibiteur puissant 
de la voie de signalisation des récepteurs aux andro- 
gènes, qui en bloque plusieurs étapes. L'enzalutamide 
inhibe de façon compétitive la liaison des androgènes à 
leurs récepteurs, inhibe la translocation nucléaire des 
récepteurs activés, et inhibe leur fixation à l'ADN et ce, 
même en cas de surexpression des récepteurs aux 
androgènes ou dans les cellules cancéreuses résistan- 
tes aux antiandrogènes. Le traitement par enzalutamide 
freine la croissance des cellules prostatiques cancé- 
reuses et peut induire leur apoptose et la régression 
tumorale. Des études précliniques ont montré que 
l’enzalutamide n’a pas d'activité agoniste sur les récep- 
teurs aux androgènes. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans une étude clinique de phase II! (AFFIRM) menée 
chez des patients après échec de la chimiothérapie à 
base de docétaxel, une diminution d’au moins 50 % du 
taux de PSA par rapport à la valeur initiale a été observée 
chez 54 % des patients recevant l’enzalutamide versus 
1,5 % des patients recevant le placebo. 

Dans une autre étude clinique de phase II! (PREVAIL) 
menée chez des patients chimio-naïfs, les patients trai- 
tés par enzalutamide présentaient un taux de réponse 
du PSA total significativement plus élevé (réponse 
définie par une réduction de > 50 % par rapport à l’état 
initial) en comparaison des patients ayant reçu le pla- 
cebo : 78,0 % contre 3,5 % (différence = 74,5 %, p 
< 0,0001). 

Dans une étude clinique de phase II (TERRAIN) menée 
chez des patients chimio-naïfs, les patients traités par 
enzalutamide présentaient un taux de réponse du PSA 
total significativement plus élevé (réponse définie par 
une réduction de > 50 % par rapport à l’état initial) en 
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comparaison des patients ayant reçu du bicalutamide : 
82,1 % contre 20,9 % (différence = 61,2 %, p < 0,0001). 
Dans une étude à un seul bras (9785-CL-0410) menée 
chez des patients préalablement traités pendant au 
moins 24 semaines par de l’abiratérone (plus predni- 
sone), 22,4 % présentaient une diminution de > 50 % 
du taux de PSA par rapport à l'état initial. Concernant 
les antécédents de chimiothérapie, la proportion de 
patients avec une diminution de > 50 % du taux de 
PSA a été respectivement de 22,1 % et 23,2 % pour le 
groupe de patients sans antécédent de chimiothérapie 
et pour le groupe de patients avec un antécédent de 
chimiothérapie. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité de l’enzalutamide a été établie au cours de 
deux études cliniques de phase Ill, multicentriques, 
randomisées, contrôlées versus placebo [CRPC2 
(AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)], chez des patients 
atteints d'un cancer de la prostate métastatique en 
progression après échec d’un traitement par suppres- 
sion androgénique [analogue de l'hormone de libération 
de la lutéinostimuline (LHRH) ou après orchidectomie 
bilatérale]. L'étude PREVAIL a été menée chez des 
patients n'ayant jamais reçu de chimiothérapie, tandis 
que l'étude AFFIRM a été menée chez des patients 
traités antérieurement par docétaxel. Tous les patients 
ont continué leur traitement par analogue de la LHRH 
ou avaient subi antérieurement une orchidectomie bila- 
térale. Dans le groupe du traitement actif, Xtandi a été 
administré par voie orale à une dose de 160 mg par 
jour. Dans les deux études cliniques, les patients du 
groupe témoin ont reçu un placebo. La prise de pred- 
nisone était autorisée, sans être obligatoire (dose maxi- 
male quotidienne autorisée : 10 mg de prednisone ou 
équivalent). 

Les modifications du taux sérique de PSA pris isolément 
ne sont pas toujours prédictives du bénéfice clinique. 
Ainsi, dans ces deux études, il était recommandé que 
les patients poursuivent leurs traitements jusqu’à ce 
que les critères d'arrêt du traitement de l'étude soient 
remplis pour chaque étude comme spécifié ci-après. 
Étude MDV3100-03 (PREVAIL) (patients n'ayant pas eu 
de chimiothérapie antérieure) : 

Un total de 1717 patients asymptomatiques ou peu 
symptomatiques n'ayant pas reçu de chimiothérapie 
antérieure ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour 
recevoir soit enzalutamide, à une dose de 160 mg 
administrée par voie orale une fois par jour (N = 872), 
soit un placebo, pris une fois par jour par voie orale 
(N= 845). Les patients atteints de métastases viscérales, 
les patients ayant des antécédents d'insuffisance car- 
diaque légère à modérée (classe NYHA 1 ou 2), et les 
patients prenant des médicaments connus pour abais- 
ser le seuil épileptogène pouvaient être inclus. Les 
patients présentant des antécédents de convulsions 
ou une affection prédisposant aux convulsions et les 
patients souffrant de douleurs modérées ou sévères 
dues au cancer de la prostate étaient exclus. Le traite- 
ment à l'étude a été poursuivi jusqu'à la progression 
de la maladie (progression radiologique, événement 
osseux, ou progression clinique) et l'instauration d'une 
chimiothérapie cytotoxique ou d’un médicament expéri- 
mental, ou jusqu’à la survenue d’un événement indési- 
rable justifiant l'arrêt du traitement. 

Les données démographiques et les caractéristiques 
de la maladie à l’état initial étaient réparties de façon 
équilibrée dans les deux bras de traitement. L'âge 
médian était de 71 ans (valeurs extrêmes : 42 à 93 ans), 
77 % des patients étant d’origine ethnique caucasienne, 
10 % d’origine ethnique asiatique, 2 % d’origine ethni- 
que noire, et 11 % d’autres groupes ethniques. Le score 
ECOG était de 0 chez soixante-huit pour cent (68 %) 
des patients et de 1 chez 32 % des patients. Le score 
du Questionnaire d'évaluation de la douleur (Brief Pain 
Inventory) était de 0-1 (asymptomatique) chez 67 % des 
patients et de 2-3 (peu symptomatique) chez 32 % des 
patients (douleur la plus intense rapportée par le patient 
au cours des 24 dernières heures, sur une échelle de 0 
à 10). Environ 45 % des patients présentaient des lésions 
des tissus mous mesurables à l’entrée dans l'étude, et 
12 % des patients présentaient des métastases viscé- 
rales (poumons et/ou foie). 

Les co-critères principaux d'efficacité étaient la survie 
globale et la survie sans progression radiologique (rPFS). 
En plus de ces co-critères principaux, le bénéfice était 
également évalué par le délai d'initiation d’une chimio- 
thérapie cytotoxique, la meilleure réponse globale au 
niveau des tissus mous, le délai de survenue du premier 
événement osseux, la réponse du PSA (> 50 % de 
baisse par rapport à l’état initial), le délai de progression 
du PSA, et le délai de détérioration de la qualité de vie 
d’après le questionnaire FACT-P. 

La survie sans progression radiologique a été évaluée à 
l’aide d’études d'imagerie séquentielle comme défini 
par les critères PCWG2 (pour les lésions osseuses) et/ou 
par les critères RECIST (Response Evaluation Criteria 
In Solid Tumors) modifiés (pour les lésions des tissus 
mous). L'analyse de la rPFS était basée sur une éva- 
luation centralisée de la progression radiologique. 
Lors de l'analyse intermédiaire de la survie globale telle 
que prédéfinie au protocole après constat de 540 décès, 
le traitement par enzalutamide a démontré une amélio- 
ration statistiquement significative de la survie globale 
par rapport au placebo avec une réduction de 29,4 % du 
risque de décès (HR = 0,706 ; IC 95 % = [0,596 ; 0,837]; 
p <0,0001). Une mise à jour de l'analyse de la survie a 
été menée après constat de 784 décès. Les résultats de 
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cette analyse sont en adéquation avec ceux de l'analyse 
intermédiaire (tableau 2, figure 1). En date de la mise à 
jour de l’analyse, 52 % des patients traités par enzalu- 
tamide et 81 % des patients sous placebo avaient reçu 
des traitements ultérieurs pour le CPRC métastatique 
susceptibles de prolonger la survie globale. 

Tableau 2 : Survie globale des patients ayant reçu 
l’enzalutamide ou le placebo dans l'étude PREVAIL 
(analyse sur la population en intention de traiter) 




















Enzalutamide Placebo 
(N=872) (N= 845) 
Analyse intermédiaire prédéfinie 
Nombre de décès (%) 241(27,6%) | 299(35,4%) 
FANS EU enmois | 32 4601:NA) | 30,2(28,0;NA) 
Valeur dep® <0,0001 





Hazardratio(IC à95 %)°) 


Analyse actualisée de la survie 


0,71(0,60:0,84) 

















Nombre de décès (%) 368 (42,2 %) 416(49,2%) 
Survie médiane, en mois | i 

IC à95 %) 35,3(32,2; NA) | 31,3(28,8;34,2) 
Valeur dep® 0,0002 











Hazardratio(|C à95 %)® 0,77(0,67:0,88) 





a) La valeur de p est dérivée d'un test de log-rank non 
stratifié. 
b) Le hazard ratio est dérivé d’un modèle à risques propor- 
tionnels non stratifié. Un hazard ratio < 1 est en faveur de 
l’enzalutamide. 
NA = Non Atteint. 
Figure 1 : Courbes de Kaplan-Meier sur la survie globale 
basées sur une analyse de survie actualisée dans l'étude 
PREVAIL (analyse sur la population en intention de 
traiter) 
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Placebo 845 835 782 745 702 657 612 551 504 365 254 153 72 16 2 0 


Figure 2 : Mise à jour de l'analyse de survie globale par 
sous-groupe : hazard ratio et intervalle de confiance à 
95 % dans l'étude PREVAIL (analyse sur la population 
en intention de traiter) 
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Lors de l'analyse rPFS prédéfinie, une amélioration 
statistiquement significative a été démontrée entre les 
groupes de traitement avec une réduction de 81,4 % 
du risque de progression radiologique ou de décès 
[HR = 0,186 ; (IC 95 % = 0,149 ; 0,231) ; p < 0,0001]. 
Cent dix-huit (14 %) des patients traités par enzalu- 
tamide et 321 (40 %) des patients sous placebo ont 
présenté un événement. La rPFS médiane n’a pas été 
atteinte (IC 95 % = 13,8 ; non atteint) dans le groupe 
traité par enzalutamide et était de 3,9 mois (IC 95 % 
= 3,7 ; 5,4) dans le groupe sous placebo (figure 3). Un 
bénéfice homogène en termes de rPFS est observé 
dans tous les sous-groupes prédéfinis (par ex : âge, 
score ECOG initial, taux initiaux de PSA et LDH, score 
sur l'échelle de Gleason au diagnostic et atteinte vis- 
cérale à la sélection). Une analyse de suivi de la rPFS 
prévue au protocole et basée sur l'évaluation de la 
progression radiologique par les investigateurs démon- 
tre une amélioration statistiquement significative entre 
les groupes de traitement avec une réduction de 69,3 % 
du risque de progression radiologique ou de décès 
[HR = 0,307 ; (IC 95 % = 0,267 ; 0,353) ; p < 0,0001]. La 
rPFS médiane était de 19,7 mois dans le groupe sous 
enzalutamide et de 5,4 mois dans le groupe sous 
placebo. 

Figure 3 : Courbes de Kaplan-Meier sur la survie sans 
progression radiologique dans l'étude PREVAIL (analyse 
sur la population en intention de traiter) 
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Outre les co-critères principaux d'efficacité, des amélio- 
rations statistiquement significatives ont également été 
démontrées pour les critères suivants, déterminés de 
manière prospective. 

La durée médiane jusqu’à l'initiation d’une chimiothé- 
rapie cytotoxique était de 28,0 mois pour les patients 
traités par enzalutamide et de 10,8 mois pour les patients 
sous placebo (HR = 0,350 ; IC 95 % = [0,308 ; 0,403] ; 
p < 0,0001). 

La proportion de patients traités par enzalutamide avec 
une maladie radiologiquement mesurable à l’état initial 
et qui présentaient une réponse objective au niveau des 
tissus mous était de 58,8 % (IC 95 % = 53,8 ; 63,7) 
versus 5,0 % (IC 95 % = 3,0 ; 7,7) pour les patients 
sous placebo. La différence absolue en termes de 
réponse objective au niveau des tissus mous était de 
53,9 % entre les bras enzalutamide et placebo (IC 
95 % = 48,5 % ; 59,1 % ; p < 0,0001). Des réponses 
complètes étaient rapportées chez 19,7 % des patients 
traités par enzalutamide versus 1,0 % des patients sous 
placebo, et des réponses partielles étaient rapportées 
chez 39,1 % des patients traités par enzalutamide 
versus 3,9 % des patients sous placebo. 
L’enzalutamide a induit une réduction significative de 
28 % du risque de survenue du premier événement 
osseux [HR = 0,718 (IC 95 % = 0,610 ; 0,844) ; 
p < 0,0001]. Un événement osseux était défini comme 
une radiothérapie ou une chirurgie osseuse du fait du 
cancer de la prostate, une fracture osseuse patholo- 
gique, une compression médullaire, ou une modification 
du traitement anticancéreux pour traiter la douleur 
osseuse. L'analyse incluait 587 événements osseux, 
parmi lesquels 389 (66,3 %) radiothérapies osseuses, 
79 (13,5 %) compressions médullaires, 70 (11,9 %) 
fractures osseuses pathologiques, 45 (7,6 %) modifi- 
cations du traitement anticancéreux pour traiter la 
douleur osseuse, et 22 (3,7 %) chirurgies osseuses. 
Les patients traités par enzalutamide présentaient un 
taux de réponse du PSA total significativement plus 
élevé (défini comme une réduction de > 50 % par 
rapport à l’état initial), comparés aux patients ayant reçu 
le placebo (78,0 % contre 3,5 % ; différence = 74,5 % ; 
p < 0,0001). 

Le délai médian jusqu’à la progression du PSA selon 
les critères PCWG2 était de 11,2 mois pour les patients 
traités par enzalutamide et de 2,8 mois pour les patients 
ayant reçu le placebo [HR = 0,169 ; (IC 95 % = 0,147 ; 
0,195) ; p < 0,0001]. 

Le traitement par enzalutamide a réduit le risque de 
dégradation du score FACT-P de 37,5 % par rapport 
au placebo (p < 0,001). Le délai médian jusqu’à la 
dégradation du score FACT-P était de 11,3 mois dans 
le groupe enzalutamide et de 5,6 mois dans le groupe 
placebo. 

Étude 9785-CL-0222 (TERRAIN) (patients naïfs de chi- 
miothérapie) : 

L'étude TERRAIN incluait 375 patients sans antécédents 
de traitement par chimiothérapie et par antiandrogène 
qui ont été randomisés pour recevoir soit de l’enzalu- 
tamide à la dose de 160 mg une fois par jour (N = 184) 
soit du bicalutamide à la dose de 50 mg une fois par 
jour (N = 191). La PFS médiane était de 15,7 mois chez 
les patients sous enzalutamide versus 5,8 mois chez 
les patients sous bicalutamide [HR = 0,44 (95 % CI : 
0,34 ; 0,57) ; p < 0,0001]. 

La notion de progression était définie comme une preuve 
objective de progression radiologique de la maladie par 
examen centralisé indépendant, la survenue d’un évé- 
nement osseux, l'initiation d’un nouveau traitement 
antinéoplasique ou le décès quelle qu’en soit la cause, 
selon le premier événement qui survient. Un bénéfice 
homogène de la PFS a été observé dans tous les 
sous-groupes de patients pré-établis. 

Étude CRPC2 (AFFIRM) (patients ayant eu une chimio- 
thérapie antérieure) : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de l’enzalutamide ont 
été évaluées dans le cadre d’une étude clinique de 
phase III, multicentrique, randomisée, contrôlée versus 
placebo, menée chez des patients atteints d’un cancer 
de la prostate métastatique résistant à la castration 
ayant reçu du docétaxel et traités par un analogue de la 
LHRH ou ayant subi une orchidectomie. Au total, 
1199 patients ont été randomisés selon un rapport de 
2:1 pour recevoir soit l'enzalutamide à la dose de 160 mg 
en une prise orale quotidienne (N = 800), soit le placebo 
en une prise quotidienne (N = 399). La prise de pred- 
nisone était autorisée, sans être obligatoire (dose maxi- 
male quotidienne autorisée : 10 mg de prednisone ou 
équivalent). Le protocole prévoyait que les patients des 
deux bras continuent le traitement jusqu’à la progression 
de la maladie (définie comme une progression radiolo- 
gique confirmée ou la survenue d'un événement osseux) 
et l'instauration d’un nouveau traitement antinéoplasi- 
que systémique, jusqu'à l'apparition d’une toxicité inac- 
ceptable ou jusqu’à la sortie d'étude. 

Les données démographiques et les caractéristiques 
de la maladie à l’état initial présentées ci-dessous étaient 
réparties de façon équilibrée dans les deux bras de 
traitement. L'âge médian était de 69 ans (valeurs extrê- 
mes : 41 à 92 ans), 93 % des patients étant d'origine 
ethnique caucasienne, 4 % d’origine ethnique noire, 
1 % d’origine ethnique asiatique et 2 % d’autres groupes 
ethniques. L'indice de performance ECOG était de 0 ou 
1 chez 91,5 % des patients et de 2 chez 8,5 % des 
patients. Chez 28 % des patients, le score du ques- 
tionnaire d'évaluation de la douleur (Brief Pain Inventory) 
était supérieur ou égal à 4 (moyenne de la douleur la 





plus intense rapportée par le patient au cours des 
24 dernières heures, calculée pendant 7 jours avant la 
randomisation). La plupart des patients (91 %) étaient 
atteints de métastases osseuses, et 23 % d'entre eux 
présentaient des métastases viscérales pulmonaires 
et/ou hépatiques. A l'entrée dans l'étude, 41 % des 
patients randomisés présentaient une progression du 
PSA uniquement, alors que 59 % présentaient une 
progression radiologique. Cinquante et un pour cent 
(51 %) des patients prenaient des bisphosphonates à 
l'état initial. 

Les critères d'exclusion de l'étude AFFIRM compre- 
naient les affections prédisposant aux convulsions 
(cf Effets indésirables) et les médicaments connus 
pour abaisser le seuil épileptogène, ainsi que les mala- 
dies cardiovasculaires cliniquement significatives telles 
qu’une hypertension non contrôlée, des antécédents 
récents d’infarctus du myocarde ou d’angor instable, 
une insuffisance cardiaque de classe III ou IV selon les 
critères de la New York Heart Association (sauf si la 
fraction d'éjection était supérieure ou égale à 45 %), 
une arythmie ventriculaire cliniquement significative ou 
un bloc atrio-ventriculaire (sans pacemaker permanent). 
Le protocole prévoyait la réalisation d'une analyse 
intermédiaire prédéfinie après 520 décès. Cette analyse 
a montré que la survie globale était supérieure chez 
es patients recevant l'enzalutamide par rapport aux 
patients sous placebo, de façon statistiquement signifi- 
cative (tableau 3 et figures 4 et 5). 

Tableau 3 : Survie globale des patients ayant reçu 























’enzalutamide ou le placebo dans l'étude AFFIRM 

(analyse sur la population en intention de traiter) 
Enzalutamide Placebo 

(N= 800) (N = 399) 

Décès (%) 308 (38,5 %) 212(53,1%) 

Survie médiane (mois) : 3 

(ICà95 %) 18,4(17,3;NA) | 13,6(11,3;15,8) 

p® <0,0001 

Hazardratio (IC à95 %)” 0,631 (0,529; 0,752) 

NA : Non atteint. 

a) La valeur de p est dérivée d’un test de log-rank stratifié 





selon l'indice de performance ECOG (0-1 vs 2) et le score 
de douleur moyen (< 4 vs > 4). 

b) Le hazard ratio est dérivé d’un modèle à risques propor- 
tionnels stratifié. Un hazard ratio < 1 est en faveur de 
l’enzalutamide. 

Figure 4 : Courbes de survie globale de Kaplan-Meier 
dans l'étude AFFIRM (analyse sur la population en 


intention de traiter) 
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Figure 5 : Survie globale par sous-groupe dans l'étude 
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ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ; BPI-SF : 
version abrégée du questionnaire d'évaluation de la 
douleur (Brief Pain Inventory) ; PSA : antigène pros- 
tatique spécifique. 

Outre l'amélioration observée en matière de survie 
globale, les critères secondaires clés (progression du 
PSA, survie sans progression radiologique et délai 
d'apparition du premier événement osseux) étaient en 
faveur de l’enzalutamide, et étaient statistiquement 
significatifs après ajustement pour analyses multiples. 
Après évaluation de la progression radiologique par 
l'investigateur au moyen des critères RECIST v.1.1 pour 
les tissus mous et en fonction de l'apparition d’au moins 
deux lésions osseuses sur la scintigraphie osseuse, la 





survie sans progression radiologique était de 8,3 mois 
pour les patients ayant reçu l’enzalutamide versus 
2,9 mois pour les patients ayant reçu le placebo 
(RR = 0,404 ; IC à 95 % : [0,350 ; 0,466] ; p < 0,0001). 
L'analyse comprenait 216 décès sans progression 
documentée et 645 événements de progression docu- 
mentée parmi lesquels 303 (47 %) étaient dus à une 
progression des lésions des tissus mous, 268 (42 %) à 
une progression des lésions osseuses et 74 (11 %) aux 
deux. 

La diminution confirmée des taux de PSA de 50 % et 
de 90 % était de 54,0 % et 24,8 % respectivement pour 
les patients traités par enzalutamide et de 1,5 % et 
0,9 % respectivement pour les patients ayant reçu le 
placebo (p < 0,0001). Le délai médian jusqu’à la pro- 
gression du PSA était de 8,3 mois pour les patients 
traités par enzalutamide et de 3,0 mois pour les patients 
ayant reçu le placebo (RR = 0,248 ; IC à 95 % : [0,204 ; 
0,303] ; p < 0,0001). 

Le délai médian jusqu'au premier événement osseux 
était de 16,7 mois pour les patients traités par enzalu- 
tamide et de 13,3 mois pour les patients ayant reçu le 
placebo (RR = 0,688 ; IC à 95 % = [0,566 ; 0,835] ; 
p < 0,0001). Un événement osseux était défini comme 
une radiothérapie ou une chirurgie osseuse, une fracture 
osseuse pathologique, une compression médullaire ou 
la modification du traitement antinéoplasique pour traiter 
la douleur osseuse. L'analyse comprenait 448 événe- 
ments osseux, parmi lesquels 277 (62 %) radiothérapies 
osseuses, 95 (21 %) compressions médullaires, 47 
(10 %) fractures osseuses pathologiques, 36 (8 %) 
modifications du traitement antinéoplasique pour traiter 
la douleur osseuse et 7 (2 %) chirurgies osseuses. 
Étude 9785-CL-0410 (enzalutamide post-abiratérone 
chez des patients atteints d’un CPRC métastatique) : 
Il s'agissait d'une étude à un seul bras chez 214 patients 
atteints d’un CPRC métastatique en progression traités 
par l’enzalutamide (160 mg une fois par jour) après au 
moins 24 semaines de traitement par l’acétate d’abira- 
térone plus prednisone. La médiane de rPFS (survie 
sans progression radiologique, critère principal d’éva- 
luation de l’étude) a été de 8,1 mois (IC à 95 % : 6,1 ; 
8,3). La médiane de survie globale n’a pas été atteinte. 
La réponse du PSA (définie comme une diminution de 
> 50 % par rapport à l’état initial) a été de 22,4 % (IC 
à 95 % : 17,0 ; 28,6). 

Pour les 145 patients préalablement traités par chimio- 
thérapie, la médiane de rPFS a été de 7,9 mois (IC à 
95 % : 5,5 ; 10,8). La réponse du PSA a été de 23,2 % 
(IC à 95 % : 13,9 ; 34,9). 

Pour les 69 patients non préalablement traités par 
chimiothérapie, la médiane de rPFS a été de 8,1 mois 
(IC à 95 % : 5,7 ; 8,3). La réponse du PSA a été de 
22,1 % (IC à 95 % : 15,6 ; 29,7). 

Bien qu'il y ait une réponse limitée au traitement par 
enzalutamide après abiratérone chez certains patients, 
la raison de cette observation n'est actuellement pas 
connue. La méthodologie de l’étude n’a permis d’iden- 
tifier ni les patients susceptibles de tirer bénéfice d’un 
traitement séquentiel par enzalutamide et abiratérone, 
ni l'ordre optimal de leur administration. 

Personnes âgées : 

Parmi les 1671 patients des essais de phase II! ayant 
reçu enzalutamide, 1261 (75 %) avaient 65 ans et plus, 
et 516 (31 %) avaient 75 ans et plus. Aucune différence 
globale de sécurité et d'efficacité n’a été observée entre 
ces patients et les patients plus jeunes. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats d'étu- 
des réalisées avec l’enzalutamide dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le cancer de 
a prostate (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'enzalutamide est peu soluble dans l’eau. Dans ce 
médicament, la solubilité de l’enzalutamide est augmen- 
tée par l’utilisation de macrogolglycérides capryloca- 
priques comme émulsifiants/agents tensioactifs. Au 
cours des études précliniques, l’enzalutamide a été 
mieux absorbé lorsqu'il était dissous dans des macro- 
golglycérides caprylocapriques. 

La pharmacocinétique de l’enzalutamide a été évaluée 
chez des patients atteints d’un cancer de la prostate et 
chez des volontaires sains de sexe masculin. La 
demi-vie terminale moyenne (t) de l’enzalutamide chez 
les patients après une dose unique par voie orale est 
de 5,8 jours (valeurs extrêmes : 2,8 à 10,2 jours) et 
l’état d'équilibre est atteint au bout d’un mois environ. 
En prise orale quotidienne, l’enzalutamide s’accumule 
selon un facteur de 8,3 environ par rapport à une dose 
unique. Les fluctuations des concentrations plasma- 
tiques au cours de la journée sont faibles (indice de 
fluctuation de 1,25). La clairance de l’enzalutamide se 
fait principalement par métabolisme hépatique et pro- 
duit un métabolite actif qui est aussi actif que l’enzalu- 
tamide et circule environ à la même concentration 
plasmatique. 

Absorption : 

La concentration plasmatique maximale (Cmax) de 
l’enzalutamide est observée 1 à 2 heures après l’admi- 
nistration au patient. Dans l’étude d'équilibre de masse 
chez l’homme, l'absorption de l’enzalutamide adminis- 
tré par voie orale est estimée à 84,2 % au minimum. 
L'enzalutamide n’est pas un substrat des transporteurs 
d’efflux P-gp et BCRP. A l'état d'équilibre, les Cmax 
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moyennes de l’enzalutamide et de son métabolite actif 
sont respectivement de 16,6 g/mL (coefficient de 
variation [CV] : 23 %) et de 12,7 g/mL (CV : 30 %). 
La nourriture n’a aucun effet cliniquement significatif sur 
le degré d'absorption. Au cours des études cliniques, 
Xtandi a été administré sans tenir compte de la prise de 
nourriture. 

Distribution : 

Chez les patients, le volume de distribution apparent 
moyen (VAD) de l’enzalutamide après administration 
orale d’une dose unique est de 110 L (CV : 29 %). Le 
volume de distribution de l’enzalutamide est supérieur 
au volume d’eau corporelle total, ce qui indique une dis- 
tribution extravasculaire importante. Les études menées 
chez les rongeurs indiquent que l’enzalutamide et son 
métabolite actif peuvent traverser la barrière hémato- 
encéphalique. 

L'enzalutamide est lié à hauteur de 97 % à 98 % aux 
protéines plasmatiques, principalement à l’albumine. 
Son métabolite actif est lié à 95 % aux protéines 
plasmatiques. In vitro, il n'y a pas eu de déplacement 
de la liaison protéique avec l’enzalutamide en présence 
d’autres médicaments à forte liaison protéique (warfa- 
rine, ibuprofène et acide salicylique) et réciproquement. 
Biotransformation : 

L’enzalutamide est largement métabolisé. On retrouve 
deux métabolites majeurs dans le plasma humain : le 
N-desméthyl enzalutamide (actif) et un dérivé de l'acide 
carboxylique (inactif. L'enzalutamide est métabolisé 
par le CYP2C8 et, dans une moindre mesure, par le 
CYP3A4/5 (cf Interactions) qui sont tous deux impliqués 
dans la formation du métabolite actif. In vitro, le 
N-desméthyl enzalutamide est métabolisé en acide 
carboxylique par la carboxylestérase 1, qui joue égale- 
ment un rôle mineur dans le métabolisme de l’enzalu- 
tamide en acide carboxylique. Le N-desméthyl enzalu- 
tamide n'était pas métabolisé par les CYP in vitro. 
Dans les conditions d’une utilisation clinique, l'enzalu- 
tamide est un inducteur puissant du CYP3A4, un induc- 
teur modéré du CYP2C9 et du CYP2C19 et n’a pas d'effet 
cliniquement significatif sur le CYP2C8 (cf Interactions). 
Elimination : 
La clairance apparente moyenne (CI/F) de l'enzalu- 
tamide chez les patients se situe entre 0,520 et 0,564 L/h. 
Après administration orale d’enzalutamide marqué au 
1C, 84,6 % de la radioactivité est retrouvée dans les 
77 jours suivant l’administration : à 71,0 % dans les 
urines (principalement sous la forme du métabolite 
inactif, avec quelques traces d'enzalutamide et du 
métabolite actif) et à 13,6 % dans les fèces (0,39 % de 
la dose administrée sous forme inchangée). 

Les données in vitro indiquent que l’enzalutamide n'est 
pas un substrat de l'OATP1B1, de l'OATP1B3 ni de 
l'OCT1, et que le N-desméthyl enzalutamide n’est pas 
un substrat des P-gp et BCRP. 

Les données in vitro indiquent que l’enzalutamide et ses 
métabolites majeurs n'ont pas d'action inhibitrice sur 
les transporteurs suivants à des concentrations clini- 
quement significatives : OATP1B1, OATP1B3, OCT2 et 
OAT1. 

Linéarité : 

Aucune déviation majeure de la proportionnalité à la 
dose n’a été observée dans la plage de doses comprise 
entre 40 et 160 mg. A l’état d'équilibre, les valeurs de 
Cmin de l’enzalutamide et de son métabolite actif chez 
chaque patient sont restées constantes pendant plus 
d'un an de traitement chronique, ce qui prouve la 
linéarité de la pharmacocinétique dans le temps, une 
fois l'état d'équilibre atteint. 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude n’a été réalisée avec l’enzalutamide chez 
des insuffisants rénaux. Les patients dont le taux de 
créatinine sérique était supérieur à 177 umol/L (2 mg/dL) 
ont été exclus des études cliniques. Au vu d’une analyse 
pharmacocinétique de population, aucune adaptation 
posologique n’est nécessaire chez les patients dont la 
clairance de la créatinine calculée (CICr) est supérieure 
ou égale à 30 mL/min (estimée au moyen de la formule 
de Cockcroft et Gault). L’enzalutamide n'a pas été 
évalué chez des patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère (CICr < 30 mL/min) ou d’une maladie rénale de 
stade terminal, et la prudence est recommandée lorsque 
ces patients sont traités. Il est peu probable que 
l’enzalutamide soit éliminé de façon significative lors 
d’une hémodialyse intermittente ou d'une dialyse péri- 
tonéale continue en ambulatoire. 

Insuffisance hépatique : 

L’insuffisance hépatique n’a pas eu d'effet prononcé 
sur l'exposition totale à l'enzalutamide ou à son méta- 
bolite actif. La demi-vie du médicament a toutefois été 
doublée chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère en comparaison avec les sujets sains 
du groupe témoin (10,4 jours versus 4,7 jours), en liaison 
peut-être avec une augmentation de la distribution 
tissulaire. 

La pharmacocinétique de l'enzalutamide a été étudiée 
chez des patients présentant une insuffisance hépatique 
initiale légère (N = 6), modérée (N = 8) ou sévère (N = 8) 
(respectivement classes A, B et C de Child-Pugh) et chez 
22 sujets témoins appariés, présentant une fonction 
hépatique normale. Après administration orale d’une 
dose unique de 160 mg d’enzalutamide, PASC et la 
Cmax de l’enzalutamide ont été augmentées de 5 % et 
de 24 % respectivement chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique légère, IASC a été augmen- 
tée de 29 % et la Cmax diminuée de 11 % chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique modérée 








et l'ASC a été augmentée de 5 % et la Cmax diminuée 
de 41 % chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère, en comparaison avec les sujets sains 
du groupe témoin. Concernant la somme des fractions 
libres de l’enzalutamide et de son métabolite actif, ASC 
et la Cmax ont été augmentées de 14% et 19% 
respectivement chez les patients atteints d’une insuffi- 
sance légère, ASC a été augmentée de 14% et la 
Cmax diminuée de 17 % chez les patients atteints d’une 
insuffisance modérée et ASC a été augmentée de 34 
% et la Cmax diminuée de 27 % chez les patients 
atteints d’une insuffisance sévère, en comparaison avec 
les sujets sains du groupe témoin. 

Origine ethnique : 

La majorité des patients inclus dans les études cliniques 
(> 84 %) étaient de type caucasien. Sur la base de don- 
nées pharmacocinétiques issues d’une étude menée 
chez des patients japonais atteints d'un cancer de la 
prostate, il n'y avait pas de différence cliniquement 
significative d'exposition au traitement entre Japonais et 
Caucasiens. Il n’y a pas suffisamment de données pour 
évaluer les différences potentielles dans la pharmaco- 
cinétique de l’enzalutamide chez les personnes d’autres 
origines ethniques. 

Population âgée : 

Aucun effet cliniquement significatif de l’âge sur la 
pharmacocinétique de l'enzalutamide n’a été observé 
ors de l’analyse de pharmacocinétique de population. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le traitement par enzalutamide de souris gravides a 
entraîné une augmentation de l'incidence de morts 
embryo-fætales et des modifications externes et osseu- 
ses. Aucune étude de toxicité sur la reproduction n’a 
été réalisée avec l'enzalutamide. Cependant, lors des 
études menées chez le rat (4 et 26 semaines) et le chien 
4, 13 et 39 semaines), des cas d’atrophie, d’aspermie/ 
hypospermie et d’hypertrophie/hyperplasie du système 
reproducteur ont été observés, ce qui concorde avec 
"activité pharmacologique de l’enzalutamide. Lors des 
études menées chez la souris (4 semaines), chez le rat 
(4 et 26 semaines) et chez le chien (4, 13 et 39 semaines), 
es modifications des organes reproducteurs associées 
à la prise d’enzalutamide ont été des diminutions de la 
masse des organes avec atrophie de la prostate et des 
épididymes. Une hypertrophie et/ou une hyperplasie 
des cellules de Leydig ont été observées chez la souris 
4 semaines) et chez le chien (39 semaines). D’autres 
modifications ont également été observées au niveau 
des tissus reproducteurs, notamment une hypertro- 
phie/hyperplasie de la glande pituitaire, une atrophie 
des vésicules séminales chez les rats, une hypospermie 
ainsi qu’une dégénérescence des tubes séminifères 
chez les chiens. Des différences liées au sexe ont été 
observées au niveau des glandes mammaires chez le 
rat (atrophie chez les mâles et hyperplasie lobulaire chez 
les femelles). Pour chaque espèce, les modifications 
des organes reproducteurs concordaient avec l’activité 
pharmacologique de l’enzalutamide et ont été réversi- 
bles ou partiellement résolues après une période de 
récupération de huit semaines. Aucune autre modifi- 
cation clinique ou histopathologique d’autres systèmes 
d'organes, y compris du foie, n’a été rapportée dans 
ces deux espèces. 

Les études sur des rates gravides ont montré que 
’enzalutamide et/ou ses métabolites sont transférés aux 
fœtus. Après administration orale d’enzalutamide radio- 
marqué au 14C chez des rates à 14 jours de gestation 
à la dose de 30 mg/kg (-1,9 fois la dose maximale 
indiquée chez l'humain), la radioactivité maximale dans 
e fœtus était atteinte 4 heures après l'administration et 
était inférieure à celle présente dans le plasma maternel 
avec un ratio tissu/plasma de 0,27. La radioactivité dans 
e fœtus diminuait à 0,08 fois la concentration maximale 
72 heures après l'administration. 

Les études sur des rates allaitantes ont montré que 
’enzalutamide et/ou ses métabolites sont sécrétés dans 
e lait. Après administration orale d’enzalutamide radio- 
marqué au 14C à des rates allaitantes à la dose de 
30 mg/kg (-1,9 fois la dose maximale indiquée chez 
’humain), la radioactivité maximale dans le lait était 
atteinte 4 heures après l'administration et était 3,54 fois 
supérieure à celle présente dans le plasma maternel. 
Les résultats de l'étude ont également montré que 
’enzalutamide et/ou ses métabolites sont transférés 
dans les tissus du raton via le lait et sont ensuite éliminés. 
L'enzalutamide n’a pas induit de mutations lors du test 
de mutagenèse microbienne (Ames) et n’a pas montré 
d'activité clastogène lors du test cytogénétique in vitro 
sur les cellules de lymphome de souris ni du test de 
micronoyaux de souris in vivo. Aucune étude à long 
terme chez l'animal n'a été menée pour évaluer le 
potentiel carcinogène de l’enzalutamide. L'enzaluta- 
mide n’était pas phototoxique lors des études in vitro. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle, réservée aux 
spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents 
en cancérologie. 
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Prix : 2960,10 € (112 capsules molles). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Astellas Pharma Europe B.V., 
Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Pays-Bas. 
Représentant local : 
ASTELLAS PHARMA 


26, quai Charles-Pasqua. CS 90067 
92309 Levallois-Perret cdx 


Info médic :|0 800 00 86 19 ÆT IE FEI |l 


Tél Standard et Pharmacovigilance : 01 55 91 75 00 








Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


XTANDI® comprimé 


enzalutamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 40 mg (jaune, rond, comportant 
la mention « E40 » gravée) : Boîte de 112, soit 4 pla- 
quettes de 28 sous pochette individuelle. 


COMPOSITION 


Enzalutamide . st 40 mg 
Excipients : succinate d’acétate d’hypromellose, cellu- 
lose microcristalline, silice colloïdale anhydre, croscar- 
mellose sodique, stéarate de magnésium. Pelliculage 
du comprimé : hypromellose, talc, macrogol (8000), 
dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune (E172). 


INDICATIONS 

Xtandi est indiqué dans : 

- le traitement du cancer métastatique de la prostate 
résistant à la castration (CPRC) chez les hommes 
adultes asymptomatiques ou peu symptomatiques, 
après échec d’un traitement par suppression andro- 
génique et pour lesquels la chimiothérapie n’est pas 
encore cliniquement indiquée (cf Pharmacodynamie), 

- le traitement du CPRC métastatique chez les hommes 
adultes dont la maladie a progressé pendant ou après 
une chimiothérapie à base de docétaxel. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée est de 160 mg d’enzalutamide 
quatre comprimés pelliculés de 40 mg ou deux compri- 
més pelliculés de 80 mg) en une seule prise quotidienne 
par voie orale. 

La castration médicale par un analogue de l'hormone 
de libération de la lutéinostimuline (LH-RH) doit être 
maintenue pendant la durée du traitement pour les 
patients n'ayant pas subi de castration chirurgicale. 

Si le patient oublie de prendre la dose prescrite de 
Xtandi à l'heure habituelle, elle doit être administrée 
aussi près que possible de l'heure habituelle de prise. 
Si le patient oublie de prendre la dose prescrite de 
Xtandi pendant toute une journée, il convient de repren- 
dre le traitement le lendemain à la dose quotidienne 
habituelle. 

En cas de toxicité de grade supérieur ou égal à 3 ou 
d’effet indésirable intolérable, il convient de suspendre 
le traitement pendant une semaine ou jusqu’à ce que 
les symptômes reviennent à un grade inférieur ou égal 
à 2, puis de reprendre le traitement à la même dose ou 
à une dose réduite si nécessaire (120 mg ou 80 mg). 
Utilisation concomitante avec des inhibiteurs puis- 
sants du CYP2C8 : 

L'utilisation concomitante d'inhibiteurs puissants du 
CYP2C8 doit être évitée autant que possible. Si le 
patient doit recevoir un inhibiteur puissant du CYP2C8 
de façon concomitante, la dose d’enzalutamide doit 
être réduite à 80 mg en une prise quotidienne. En cas 
d'arrêt de l'administration concomitante de l’inhibiteur 
puissant du CYP2C8, l’enzalutamide doit être repris à 
a dose utilisée avant l'instauration de l’inhibiteur puis- 
sant du CYP2C8 (cf Interactions). 

Patients âgés : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
es patients âgés (cf Pharmacodynamie, Pharmacoci- 
nétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
es patients présentant une insuffisance hépatique 
égère, modérée ou sévère (respectivement classes A, 
B et C de Child-Pugh). Un allongement de la demi-vie 
de l’enzalutamide a toutefois été observé chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
es patients présentant une insuffisance rénale légère 
à modérée (cf Pharmacocinétique). La prudence est 
recommandée chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale sévère ou de stade terminal (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Il n’y a pas d'utilisation justifiée de l’enzalutamide dans 
la population pédiatrique dans l'indication du traitement 
du CPRC métastatique chez les hommes adultes. 


pcp 


























3229 - XTAN 


MODE D'ADMINISTRATION : 

Xtandi est à utiliser par voie orale. Les comprimés 

pelliculés doivent être avalés entiers avec de l’eau, et 

peuvent être pris avec ou sans nourriture. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Femmes enceintes ou susceptibles de l'être (cf Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Risque de convulsions : 

La prudence est recommandée lorsque Xtandi est 
administré à des patients présentant des antécédents 
de convulsions ou d’autres facteurs de prédisposition, 
parmi lesquels, entre autres, lésion cérébrale sous- 
jacente, accident vasculaire cérébral, tumeurs cérébra- 
les primitives ou métastases cérébrales, ou alcoolisme. 
En outre, le risque de convulsions peut être accru en 
cas d'administration concomitante de médicaments 
abaissant le seuil épileptogène. La décision de pour- 
suivre le traitement chez les patients qui présentent des 
convulsions doit être évaluée au cas par cas. 
Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible : 
De rares cas de Syndrome d’Encéphalopathie Posté- 
rieure Réversible (SEPR) ont été rapportés chez des 
patients traités par Xtandi (cf Effets indésirables). Le 
SEPR est un trouble neurologique rare, réversible, 
pouvant se manifester par la survenue rapide des 
symptômes suivants : convulsions, céphalées, confu- 
sion, cécité et autres troubles de la vision ou troubles 
neurologiques, avec ou sans hypertension associée. Le 
diagnostic de SEPR requiert une confirmation par 
imagerie cérébrale, de préférence par imagerie par 
résonance magnétique (IRM). Chez les patients qui 
développent un SEPR, l'arrêt du traitement par Xtandi 
est recommandé. 

Utilisation concomitante d’autres médicaments : 
L'enzalutamide est un inducteur enzymatique puissant 
et peut entraîner une diminution de l'efficacité de 
nombreux médicaments couramment utilisés (voir les 
exemples en rubrique Interactions). Une réévaluation 
des traitements concomitants doit être conduite à 
l'initiation du traitement par l'enzalutamide. L'utilisation 
concomitante de l’enzalutamide et de médicaments qui 
sont des substrats cibles de nombreuses enzymes du 
métabolisme ou de transporteurs (cf Interactions) doit 
généralement être évitée si leurs effets thérapeutiques 
sur le patient sont importants et si leur posologie ne 
peut pas être facilement ajustable sur la base du suivi 
de l'efficacité ou des concentrations plasmatiques. 
L'administration concomitante de warfarine ou d’anti- 
coagulants coumariniques doit être évitée. Si Xtandi est 
administré en même temps qu’un anticoagulant méta- 
bolisé par le CYP2C9 (tel que la warfarine ou l’acéno- 
coumarol), une surveillance additionnelle du rapport 
normalisé international (INR) doit être conduite (cf Inter- 
actions). 

Insuffisance rénale : 

La prudence est recommandée en cas d'utilisation chez 
des patients présentant une insuffisance rénale sévère, 
l’enzalutamide n'ayant pas été étudié dans cette popu- 
lation de patients. 

Insuffisance hépatique sévère : 

Un allongement de la demi-vie de l’enzalutamide a été 
observé chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère, peut-être lié à une augmentation de 
la distribution tissulaire. La pertinence clinique de cette 
observation reste inconnue. Un allongement du temps 
nécessaire pour atteindre l’état d'équilibre des concen- 
trations est toutefois prévisible ; de même, il pourrait 
être constaté un allongement du temps nécessaire pour 
atteindre l’effet pharmacologique maximal ainsi que du 
temps jusqu'à l'apparition et jusqu’au déclin de l’induc- 
tion enzymatique (cf Interactions). 

Antécédents récents de maladies cardiovasculaires : 
Les patients présentant des antécédents récents 
d’infarctus du myocarde (au cours des 6 mois précé- 
dents) ou d’angor instable (au cours des 3 mois pré- 
cédents), une insuffisance cardiaque de classe Ill ou IV 
selon la classification de la New York Heart Association 
(NYHA) sauf en cas de fraction d’éjection ventriculaire 
gauche (FEVG) supérieure ou égale à 45 %, une 
bradycardie ou une hypertension non contrôlée ont été 
exclus des études de phase III. Il convient d’en tenir 
compte lorsque Xtandi est prescrit à des patients 
présentant ces caractéristiques. 

Un traitement par suppression androgénique peut 
allonger l'intervalle QT : 

Chez les patients présentant des antécédents ou des 
facteurs de risques de l'allongement de l'intervalle QT, 
et chez les patients recevant de manière concomitante 
des médicaments susceptibles d’allonger l'intervalle QT 
(cf Interactions), les médecins doivent évaluer le rapport 
bénéfice/risque en prenant en compte le risque potentiel 
de torsades de pointes avant l'initiation du traitement 
par Xtandi. 

Chimiothérapie concomitante : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de l’utilisation conco- 
mitante de Xtandi et d'une chimiothérapie cytotoxique 
n'ont pas été établies. L'administration concomitante 
d’enzalutamide n’a pas d'effet cliniquement significatif 
sur la pharmacocinétique du docétaxel administré par 
voie intraveineuse (cf Interactions) ; cependant, une 
hausse de la fréquence de neutropénie induite par le 
docétaxel ne peut être exclue. 
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Réactions d’hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité ont été observées 
avec enzalutamide, se manifestant par des symptômes 
incluant, mais pas uniquement, un œdème de la langue, 
un œdème labial et un œdème pharyngé (cf Effets 
indésirables). 

INTERACTIONS 

Effet potentiel d’autres médicaments sur l’exposi- 
tion à l’enzalutamide : 

inhibiteurs du CYP2C8 : 

Le CYP2C8 joue un rôle important dans l'élimination 
de l’enzalutamide et dans la formation de son métabolite 
actif. Après administration par voie orale de gemfibrozil 
(600 mg deux fois par jour), un inhibiteur puissant du 
CYP2C8, chez des sujets sains de sexe masculin, ASC 
de l’enzalutamide a été augmentée d'environ 326 % 
tandis que sa Cmax a été diminuée de 18 %. L'ASC de 
la somme des fractions libres de l’enzalutamide et de 
son métabolite actif a été augmentée de 77 % tandis 
que la Cmax a été diminuée de 19 %. Les inhibiteurs 
puissants (ex : gemfibrozil) du CYP2C8 doivent être 
évités ou utilisés avec précaution pendant le traitement 
par enzalutamide. Chez les patients devant recevoir un 
inhibiteur puissant du CYP2C8 de façon concomitante, 
la dose d'enzalutamide doit être réduite à 80 mg en 
une prise quotidienne (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

inhibiteurs du CYP3A4 : 

Le CYP3A4 joue un rôle mineur dans le métabolisme 
de l’enzalutamide. Après administration par voie orale 
d’itraconazole (200 mg en une prise quotidienne), un 
inhibiteur puissant du CYP3A4, chez des sujets sains 
de sexe masculin, ASC de l’enzalutamide a été aug- 
mentée de 41 %, tandis que sa Cmax est restée 
inchangée. L'ASC de la somme des fractions libres de 
l’enzalutamide et de son métabolite actif, a été aug- 
mentée de 27 % tandis que la Cmax est également 
restée inchangée. Aucune adaptation posologique n'est 
nécessaire lorsque Xtandi est administré en association 
avec des inhibiteurs du CYP3A4. 

Inducteurs du CYP2C8 et du CYP3A4 : 

Après administration par voie orale de rifampicine 
(600 mg en une prise quotidienne), un inducteur modéré 
du CYP2C8 et inducteur puissant du CYP3A4, chez 
des sujets sains de sexe masculin, ASC de l'enzalu- 
tamide et de son métabolite actif a diminué de 37 % 
tandis que la Cmax est restée inchangée. Aucune adap- 
tation posologique n’est nécessaire lorsque Xtandi est 
administré en association avec des inducteurs du 
CYP2C8 ou du CYP3A4. 

Effet potentiel de l’enzalutamide sur l'exposition 
d’autres médicaments : 

Induction enzymatique : 

L’enzalutamide est un inducteur enzymatique puissant 
qui augmente la synthèse de nombreux enzymes et 
transporteurs ; par conséquent, il faut s'attendre à des 
interactions avec des médicaments substrats des enzy- 
mes ou des transporteurs couramment utilisés. La 
diminution des concentrations plasmatiques peut être 
importante et annuler ou réduire l'effet clinique. Il existe 
également un risque de formation accrue de métabolites 
actifs. Les enzymes sur lesquelles l’enzalutamide est 
susceptible d’avoir un effet inducteur incluent : le 
CYP3A dans le foie et l'intestin, le CYP2B6, le CYP2C9, 
le CYP2C19 et l’uridine-5’-diphosphate glucuronosyl- 
transférase (UGTs - enzyme de conjugaison des glucu- 
ronides). L’enzalutamide pourrait également avoir un 
effet inducteur sur la protéine de transport P-gp, de 
même que sur d’autres transporteurs tels que la pro- 
téine 2 associée à la multirésistance aux médicaments 
(MRP2), la protéine de résistance des cancers du sein 
(BCRP), et le polypeptide transporteur d'anions orga- 
niques 1B1 (OATP1B1). 

Des études in vivo ont montré que l’enzalutamide est 
un inducteur puissant du CYP3A4 et un inducteur 
modéré du CYP2C9 et du CYP2C19. L'administration 
concomitante d'enzalutamide (160 mg en une prise 
quotidienne) et de doses orales uniques de substrats 
des CYP cibles chez des patients atteints d’un cancer 
de la prostate a induit une diminution de 86 % de l’ASC 
du midazolam (substrat du CYP3A4), de 56 % de ASC 
de la S-warfarine (substrat du CYP2C9) et de 70 % de 
PASC de l’oméprazole (substrat du CYP2C19). Il est 
possible que l’enzalutamide ait également un effet 
inducteur sur 'UGT1A1. Dans une étude clinique réa- 
lisée chez des patients atteints de cancer métastatique 
de la prostate résistant à la castration, Xtandi (160 mg 
une fois par jour) na pas eu d'effet cliniquement 
significatif sur la pharmacocinétique du docétaxel admi- 
nistré par voie intraveineuse (75 mg/m? en perfusion 
toutes les 3 semaines). L'ASC du docétaxel a diminué 
de 12 % [Rapport des moyennes géométriques (RMG) = 
0,882 (IC à 90 % : 0,767 ; 1,02)] tandis que la Cmax a 
baissé de 4 % [RMG = 0,963 (IC à 90 % : 0,834 ; 1,11)]. 
Il faut s'attendre à des interactions avec certains médi- 
caments éliminés par métabolisme ou par transport 
actif. II convient de ne pas utiliser ces médicaments ou 
de les utiliser avec prudence lorsque leurs effets théra- 
peutiques sur le patient sont importants et que leur 
posologie est difficilement ajustable sur la base du suivi 
de l'efficacité ou des concentrations plasmatiques. Cer- 
tains éléments laissent penser que le risque d’atteinte 
hépatique après administration de paracétamol est plus 
élevé en cas d'administration concomitante d’induc- 
teurs enzymatiques. 

Les groupes de médicaments susceptibles d'être 
concernés incluent, entre autres (liste non limitative) : 
- des analgésiques (ex : fentanyl, tramadol) ; 





- des antibiotiques (ex : clarithromycine, doxycycline) ; 
- des agents anti-cancéreux (ex : cabazitaxel) ; 
- des anticoagulants (ex : acénocoumarol, warfarine) ; 
- des antiépileptiques (ex : carbamazépine, clonazé- 
pam, phénytoine, primidone, acide valproïque) ; 
- des antipsychotiques (ex : halopéridol) ; 
- des bêtabloquants (ex : bisoprolol, propranolol) ; 
- des inhibiteurs calciques (ex : diltiazem, félodipine, 
nicardipine, nifédipine, vérapamil) ; 
- des glycosides cardiaques (ex : digoxine) ; 
- des corticoïdes (ex : dexaméthasone, prednisolone) ; 
- des traitements antirétroviraux contre le VIH (ex : 
indinavir, ritonavir) ; 
- des hypnotiques (ex : diazépam, midazolam, zolpi- 
dem) ; 
- des statines métabolisées parle CYP3A4 (ex : atorvas- 
tatine, simvastatine) ; 
- des agents thyroïdiens (ex : lévothyroxine). 
Il est possible que le potentiel d’induction enzymatique 
maximal de l’enzalutamide ne soit atteint qu'après un 
mois de traitement environ, lorsque les concentrations 
plasmatiques à l’état d'équilibre sont atteintes, bien que 
des effets inducteurs soient susceptibles d’apparaître 
plus tôt. Chez les patients prenant des médicaments 
substrats du CYP2B6, du CYP3A4, du CYP2C9, du 
CYP2C19 ou de l'UGTIA, il faut évaluer la possible 
diminution des effets pharmacologiques (ou l’augmen- 
tation des effets en cas de formation de métabolites 
actifs) pendant le premier mois de traitement par 
enzalutamide, et adapter la posologie si nécessaire. La 
demi-vie de l’enzalutamide étant longue (5,8 jours, 
cf Pharmacocinétique), il est possible que les effets sur 
les enzymes persistent pendant un mois ou plus après 
l'arrêt du traitement. Il pourrait s'avérer nécessaire de 
diminuer graduellement la dose du médicament conco- 
mitant à la fin du traitement par enzalutamide. 
Substrats du CYP2C8 et du CYP1A2 : 
L’enzalutamide (à la dose de 160 mg en une prise 
quotidienne) n’a pas provoqué de modification clini- 
quement significative de l’ASC ni de la Cmax de la caféine 
(substrat du CYP1A2) ou de la pioglitazone (substrat 
du CYP2C8). L'ASC de la pioglitazone a été augmentée 
de 20 %, tandis que la Cmax a diminué de 18 %. L'ASC 
et la Cmax de la caféine ont respectivement diminué de 
11% et4 %. Aucune adaptation posologique n’est indi- 
quée en cas d'administration concomitante de Xtandi 
et d’un substrat du CYP2C8 ou du CYP1A2. 
Substrats de la P-gp : 
Les données in vitro indiquent que l'enzalutamide 
pourrait être un inhibiteur de la P-gp, un transporteur 
d’efflux. L'effet de l’enzalutamide sur les substrats de 
la P-gp ma pas été étudié in vivo ; cependant, en 
clinique, l’enzalutamide pourrait être un inducteur de la 
P-gp par activation du récepteur nucléaire orphelin PXR 
(Pregnane X receptor). Les médicaments substrats de 
la P-gp ayant une marge thérapeutique étroite (ex : 
colchicine, étexilate de dabigatran, digoxine) doivent 
être utilisés avec prudence lorsqu'ils sont administrés 
avec Xtandi, et peuvent nécessiter une adaptation 
posologique pour maintenir les concentrations plasma- 
tiques à un niveau optimal. 
Substrats de la BCRP, de la MRP2, de l'OAT3 et de 
l'OCTI : 
Compte tenu des données in vitro, l'inhibition de la 
BCRP et de la MRP2 (dans l'intestin), ainsi que du 
transporteur d’anions organiques 3 (OAT3) et du trans- 
porteur de cations organiques 1 (OCT1) (au niveau 
systémique) ne peut être exclue. L'induction de ces 
transporteurs est également possible en théorie, et 
l'effet global est actuellement inconnu. 
Médicaments allongeant l'intervalle QT : 
Le traitement par suppression androgénique étant sus- 
ceptible d'allonger l'intervalle QT, l’utilisation concomi- 
tante de Xtandi avec des médicaments connus pour 
allonger l'intervalle QT, ou des médicaments capables 
d'induire des torsades de pointes tels que les anti- 
arythmiques de classe IA (par exemple quinidine, diso- 
pyramide) ou de classe III (par exemple amiodarone, 
sotalol, dofétilide, ibutilide), la méthadone, la moxifloxa- 
cine, les antipsychotiques, etc. doit être évaluée avec 
précaution (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effet de la nourriture sur l'exposition à l’enzalu- 
tamide : 
La nourriture n’a pas d'effet cliniquement significatif sur 
l'exposition à l’enzalutamide. Au cours des études 
cliniques, Xtandi a été administré sans tenir compte de 
la prise de nourriture. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Aucune donnée n'est disponible sur l’utilisation de 
Xtandi chez la femme enceinte, et ce médicament ne 
doit pas être utilisé chez la femme en âge de procréer. 
Il se peut que ce médicament soit nocif pour l'enfant à 
naître ou entraîner un avortement spontané s’il est pris 
pendant la grossesse (cf Sécurité préclinique). 
CONTRACEPTION CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES : 
La présence de l’enzalutamide ou de ses métabolites 
dans le sperme n’est pas connue. L'utilisation d’un 
préservatif est nécessaire pendant le traitement et 
durant les trois mois suivant la fin du traitement par 
enzalutamide en cas de rapport sexuel avec une femme 
enceinte. En cas de rapport sexuel avec une femme en 
âge de procréer, l’utilisation d’un préservatif associé à 
une autre méthode de contraception efficace est néces- 
saire pendant le traitement et durant les trois mois 
suivant la fin du traitement. Des études menées chez 








l'animal ont fait état d’une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). 

GROSSESSE : 

L’enzalutamide ne doit pas être utilisé chez la femme. 
L’enzalutamide est contre-indiqué chez la femme 
enceinte ou susceptible de l'être (cf Contre-indications, 
Sécurité préclinique). 

ALLAITEMENT : 

L’enzalutamide ne doit pas être utilisé chez la femme. 
On ne sait pas si l’enzalutamide est retrouvé dans le lait 
maternel humain. L'enzalutamide et/ou ses métabolites 
sont sécrétés dans le lait de rate (cf Sécurité préclinique). 
FERTILITÉ : 

Les études menées chez l'animal ont montré que 
’enzalutamide affectait le système reproducteur des 
rats et des chiens mâles (cf Sécurité préclinique). 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’enzalutamide a une influence modérée sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines, 
car des événements psychiatriques et neurologiques 
{notamment des convulsions) ont été rapportés (cf Effets 
indésirables). Les patients ayant des antécédents de 
convulsions ou d’autres facteurs prédisposants 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) doivent être 
informés sur le risque de conduire ou d'utiliser des 
machines. Aucune étude n’a été menée pour déterminer 
es effets de l’enzalutamide sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents sont l’asthé- 
nie/fatigue, les bouffées de chaleur, les céphalées et 
"hypertension. Les autres effets indésirables importants 
comprennent les chutes, les fractures non patholo- 
giques, les troubles cognitifs et la neutropénie. 

Des cas de convulsions ont été rapportés chez 0,5 % 
des patients traités par enzalutamide, chez 0,1 % des 
patients sous placebo et chez 0,3 % des patients traités 
par bicalutamide. 

De rares cas de Syndrome d’Encéphalopathie Posté- 
rieure Réversible ont été rapportés chez des patients 
traités par enzalutamide (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables observés au cours des études 
cliniques sont listés ci-dessous par catégorie de fré- 
quence. Les catégories sont définies comme suit : très 
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Les effets indésirables sont classés par 
ordre de gravité décroissant dans chaque catégorie de 
fréquence. 

Tableau 1 : Effets indésirables observés au cours des 
études cliniques comparatives et post-commerciali- 
sation 





























Classes de systèmes d'organes selon MedDRA 
Effet indésirable 





Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 








Peufréquent | Leucopénie, neutropénie 
Fréquence ZE 
indéterminée * Thrombopénis 


Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée * 


Œdème dela langue, œdème labial, œdème 
pharyngé 
Affections psychiatriques 








Fréquent Anxiété 








Peufréquent | Hallucinations visuelles 





Affections du système nerveux 


























Trèsfréquent |Céphalées 
Trouble de la mémoire, amnésie, troubles de 
Fréquent l'attention, syndrome des jambes sans 
repos 
Peufréquent | Troubles cognitifs, convulsions 
Fréquence Syndrome d'encéphalopathie postérieure 
indéterminée” | réversible 
Affections cardiaques 
Fréquence Allongement de l'intervalle QT (cf Mises en 
indéterminée* | garde/Précautions d'emploi, Interactions) 
Affections vasculaires 
Trèsfréquent | Bouffées de chaleur, hypertension 





Affections gastro-intestinales 





Fréquence 


indéterminée” Nausées, vomissements, diarrhée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Sécheresse cutanée, prurit 
Fréquence 
indéterminée * Rash 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 








Fréquent Fractures ** 
Fréquence Myalgie, spasmes musculaires, faiblesse 
indéterminée * | musculaire, dorsalgie 




















Affections des organes de reproduction et du sein 





Fréquent Gynécomastie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Asthénie/fatigue 





Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 
Chutes 














Fréquent 





* Notifications spontanées issues de l'expérience 
post-commercialisation. 

* Inclut toutes les fractures à l'exception des fractures 
pathologiques. 

Description d’une sélection d'effets indésirables : 
Convulsions : 

Dans les études cliniques comparatives, 10 (0,5 %) des 
2 051 patients traités à la dose quotidienne de 160 mg 
d’enzalutamide ont présenté des convulsions, alors que 
un patient (< 0,1 %) parmi ceux ayant reçu le placebo 
et un patient (0,3 %) parmi ceux ayant reçu du bicalu- 
tamide ont présenté des convulsions. La dose semble 
être un facteur prédictif important du risque de convul- 
sions, comme l'indiquent des données précliniques et 
les données obtenues lors d’une étude de recherche 
de dose. Dans les deux études cliniques comparatives, 
les patients présentant des antécédents de convulsions 
ou des facteurs de risque de convulsions ont été exclus. 
Au cours de l'étude AFFIRM, sept (0,9 %) des 
800 patients traités à la dose quotidienne de 160 mg 
d’enzalutamide après chimiothérapie ont présenté des 
convulsions ; aucune convulsion n’a été observée chez 
les patients ayant reçu le placebo. Plusieurs de ces 
patients présentaient des facteurs de risque potentiels 
susceptibles d’avoir augmenté le risque de convulsions 
de façon indépendante. Au cours de l'étude PREVAIL, 
un (0,1 %) des 871 patients n'ayant pas reçu de 
chimiothérapie et traités à la dose quotidienne de 
160 mg d’enzalutamide, et un patient (0,1 %) recevant 
le placebo ont présenté des convulsions. Dans l'étude 
clinique comparative avec le bicalutamide, 3 patients 
(0,8 %) sur les 380 patients naïfs de chimiothérapie 
traités par enzalutamide et 1 patient (0,3 %) sur les 387 
ayant reçu du bicalutamide ont présenté des convul- 
sions. 

Dans un essai simple bras évaluant l'incidence des 
convulsions chez les patients présentant des facteurs 
de prédisposition aux convulsions (dont 1,6 % avaient 
des antécédents de convulsions), 8 (2,2 %) des 
366 patients traités par enzalutamide ont présenté des 
convulsions. La durée moyenne de traitement était de 
9,3 mois. 

Le mécanisme par lequel l’enzalutamide pourrait abais- 
ser le seuil épileptogène est inconnu, mais pourrait être 
mis en rapport avec les données des études in vitro qui 
montrent que l’enzalutamide et son métabolite actif se 
lient au canal chlore du récepteur GABA et peuvent en 
inhiber l’activité. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote à l'enzalutamide. En cas de 
surdosage, l'administration d’enzalutamide doit être 
arrêtée et des mesures générales de prise en charge 
doivent être mises en place en tenant compte de la 
demi-vie de 5,8 jours. Après un surdosage, les patients 
peuvent être exposés à un risque accru de convulsions. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiandrogène, anti- 
hormones et apparentés, Code ATC : LO2BB04. 
Mécanisme d'action : 

Le cancer de la prostate est un cancer sensible aux 
androgènes. Il répond à l’inhibition de la voie de 
signalisation des récepteurs aux androgènes. Malgré 
des taux sériques d’androgènes bas voire indétec- 
tables, la voie de signalisation des récepteurs aux 
androgènes continue de favoriser la progression de la 
maladie. Pour stimuler la croissance des cellules tumo- 
rales, le récepteur aux androgènes doit pénétrer dans 
e noyau et se fixer à l'ADN. L'enzalutamide est un 
inhibiteur puissant de la voie de signalisation des 
récepteurs aux androgènes, qui en bloque plusieurs 
étapes. L'enzalutamide inhibe de façon compétitive la 
iaison des androgènes à leurs récepteurs, inhibe la 
translocation nucléaire des récepteurs activés, et inhibe 
eur fixation à l'ADN et ce, même en cas de surexpres- 
sion des récepteurs aux androgènes ou dans les cellules 
cancéreuses résistantes aux anti-androgènes. Le trai- 
tement par enzalutamide freine la croissance des cel- 
ules prostatiques cancéreuses et peut induire leur 
apoptose et la régression tumorale. Des études précli- 
niques ont montré que l’enzalutamide n’a pas d'activité 
agoniste sur les récepteurs aux androgènes. 

Effets pharmacodynamiques : 

Dans une étude clinique de phase III (AFFIRM) menée 
chez des patients après échec de la chimiothérapie à 
base de docétaxel, une diminution d'au moins 50 % 
du taux de PSA par rapport à la valeur initiale a été 





























observée chez 54 % des patients recevant l’enzalu- 
tamide versus 1,5 % des patients recevant le placebo. 
Dans une autre étude clinique de phase III (PREVAIL) 
menée chez des patients chimio-naïfs, les patients trai- 
tés par enzalutamide présentaient un taux de réponse 
du PSA total significativement plus élevé (réponse 
définie par une réduction de > 50 % par rapport à 
l’état initial) en comparaison des patients ayant reçu le 
placebo : 78,0 % contre 8,5 % (différence = 74,5 %, p 
< 0,0001). 

Dans une étude clinique de phase II (TERRAIN) menée 
chez des patients chimio-naïfs, les patients traités par 
enzalutamide présentaient un taux de réponse du PSA 
total significativement plus élevé (réponse définie par 
une réduction de > 50 % par rapport à l'état initial) en 
comparaison des patients ayant reçu du bicalutamide : 
82,1 % contre 20,9 % (différence = 61,2 %, p < 0,0001). 
Dans une étude à un seul bras (9785-CL-0410) menée 
chez des patients préalablement traités pendant au 
moins 24 semaines par de l’abiratérone (plus predni- 
sone), 22,4 % présentaient une diminution de > 50 % 
du taux de PSA par rapport à l’état initial. Concernant 
les antécédents de chimiothérapie, la proportion de 
patients avec une diminution de > 50 % du taux de 
PSA a été respectivement de 22,1 % et 23,2 % pour le 
groupe de patients sans antécédent de chimiothérapie 
et pour le groupe de patients avec un antécédent de 
chimiothérapie. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

L'efficacité de l’enzalutamide a été établie au cours de 
deux études cliniques de phase Ill, multicentriques, 
randomisées, contrôlées versus placebo [CRPC2 
(AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)], chez des patients 
atteints d'un cancer de la prostate métastatique en 
progression après échec d’un traitement par suppres- 
sion androgénique [analogue de la LHRH ou après 
orchidectomie bilatérale]. L'étude PREVAIL a été menée 
chez des patients n'ayant jamais reçu de chimiothé- 
rapie, tandis que l'étude AFFIRM a été menée chez des 
patients traités antérieurement par docétaxel. Tous les 
patients ont continué leur traitement par analogue de 
la LHRH ou avaient subi antérieurement une orchidec- 
tomie bilatérale. Dans le groupe du traitement actif, 
Xtandi a été administré par voie orale à une dose de 
160 mg par jour. Dans les deux études cliniques, les 
patients du groupe témoin ont reçu un placebo. La prise 
de prednisone était autorisée, sans être obligatoire 
(dose maximale quotidienne autorisée : 10 mg de 
prednisone ou équivalent). 

Les modifications du taux sérique de PSA pris isolément 
ne sont pas toujours prédictives du bénéfice clinique. 
Ainsi, dans ces deux études, il était recommandé que 
les patients poursuivent leurs traitements jusqu'à ce 
que les critères d'arrêt du traitement de l'étude soient 
remplis pour chaque étude comme spécifié ci-après. 
Étude MDV3100-03 (PREVAIL) (patients n'ayant pas eu 
de chimiothérapie antérieure) : 

Un total de 1 717 patients asymptomatiques ou peu 
symptomatiques n'ayant pas reçu de chimiothérapie 
antérieure ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour 
recevoir soit enzalutamide, à une dose de 160 mg 
administrée par voie orale une fois par jour (N = 872), 
soit un placebo, pris une fois par jour par voie orale 
(N = 845). Les patients atteints de métastases viscé- 
rales, les patients ayant des antécédents d'insuffisance 
cardiaque légère à modérée (classe NYHA 1 ou 2), et 
les patients prenant des médicaments connus pour 
abaisser le seuil épileptogène pouvaient être inclus. Les 
patients présentant des antécédents de convulsions ou 
une affection prédisposant aux convulsions et les 
patients souffrant de douleurs modérées ou sévères 
dues au cancer de la prostate étaient exclus. Le 
traitement à l'étude a été poursuivi jusqu’à la progres- 
sion de la maladie (progression radiologique, événe- 
ment osseux, ou progression clinique) et l'instauration 
d’une chimiothérapie cytotoxique ou d'un médicament 
expérimental, ou jusqu’à la survenue d’un événement 
indésirable justifiant l'arrêt du traitement. 

Les données démographiques et les caractéristiques 
de la maladie à l’état initial étaient réparties de façon 
équilibrée dans les deux bras de traitement. L'âge 
médian était de 71 ans (valeurs extrêmes : 42 à 93 ans), 
77 % des patients étant d’origine ethnique caucasienne, 
10 % d’origine ethnique asiatique, 2 % d’origine eth- 
nique noire, et 11 % d’autres groupes ethniques. Le 
score ECOG était de 0 chez soixante-huit pour cent 
(68 %) des patients et de 1 chez 32 % des patients. Le 
score du Questionnaire d'évaluation de la douleur (Brief 
Pain Inventory) était de 0-1 (asymptomatique) chez 67 % 
des patients et de 2-3 (peu symptomatique) chez 32 % 
des patients (douleur la plus intense rapportée par le 
patient au cours des 24 dernières heures, sur une 
échelle de 0 à 10). Environ 45 % des patients présen- 
taient des lésions des tissus mous mesurables à l'entrée 
dans l'étude, et 12 % des patients présentaient des 
métastases viscérales (poumons et/ou foie). 

Les co-critères principaux d'efficacité étaient la survie 
globale et la survie sans progression radiologique 
(rPFS). En plus de ces co-critères principaux, le bénéfice 
était également évalué par le délai d'initiation d’une 
chimiothérapie cytotoxique, la meilleure réponse glo- 
bale au niveau des tissus mous, le délai de survenue 
du premier événement osseux, la réponse du PSA 
(> 50 % de baisse par rapport à l’état initial), le délai 
de progression du PSA, et le délai de détérioration de 
la qualité de vie d’après le questionnaire FACT-P. 

La survie sans progression radiologique a été évaluée 





à l’aide d’études d'imagerie séquentielle comme défini 
par les critères PCWG2 (pour les lésions osseuses) 
et/ou par les critères RECIST (Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors) modifiés (pour les lésions des 
tissus mous). L'analyse de la rPFS était basée sur une 
évaluation centralisée de la progression radiologique. 
Lors de l'analyse intermédiaire de la survie globale telle 
que prédéfinie au protocole après constat de 540 décès, 
le traitement par enzalutamide a démontré une amélio- 
ration statistiquement significative de la survie globale 
par rapport au placebo avec une réduction de 29,4 % 
du risque de décès (Hazard Ratio (HR) = 0,706 ; IC 
95 % = [0,596 ; 0,837] ; p < 0,0001). Une mise à jour de 
l'analyse de la survie a été menée après constat de 
784 décès. Les résultats de cette analyse sont en adé- 
quation avec ceux de l'analyse intermédiaire (Tableau 2, 
Figure 1). En date de la mise à jour de l'analyse, 52 % 
des patients traités par enzalutamide et 81 % des 
patients sous placebo avaient reçu des traitements 
ultérieurs pour le CPRC métastatique susceptibles de 
prolonger la survie globale. 

Tableau 2 : survie globale des patients ayant reçu 
’enzalutamide ou le placebo dans l'étude PREVAIL 
analyse sur la population en intention de traiter) 




















Enzalutamide Placebo 
(N = 872) (N = 845) 
Analyse intermédiaire prédéfinie 
Nombre de décès (%) 241(27,6%) 299 (35,4%) 
Survie médiane, enmois(IC | 32,4(30,1 ; NA) | 30,2(28,0; NA) 
à95%) 
Valeur de p® <0,0001 


Hazardratio (IC à95 %)® 0,71 (0,60: 0,84) 





Analyse actualisée de la survie 











Nombre de décès (%) 368 (42,2 %) 416 (49,2%) 
Survie médiane, en mois (IC 35,3 31,3 (28,8 ; 34,2) 
à95%) (82,2 ; NA) 

Valeur de p® 0,0002 





Hazardratio (IC à95 %)® 0,77 (0,67 :0,88) 











a) La valeur de p est dérivée d’un test de log-rank non 
stratifié. 

b) Le hazard ratio est dérivé d’un modèle à risques propor- 
tionnels non stratifié. Un hazard ratio < 1 est en faveur de 
’enzalutamide. 

NA, non atteint. 

Figure 1 : Courbes de Kaplan-Meier sur la survie globale 
basées sur une analyse de survie actualisée dans l'étude 
PREVAIL (analyse sur la population en intention de 
traiter) 














Figure 2 : Mise à jour de l'analyse de survie globale par 
sous-groupe : hazard ratio et intervalle de confiance à 
95 % dans l’étude PREVAIL (analyse sur la population 
en intention de traiter) 











Lors de l'analyse rPFS prédéfinie, une amélioration 
statistiquement significative a été démontrée entre les 
groupes de traitement avec une réduction de 81,4 % 
du risque de progression radiologique ou de décès 
[HR = 0,186 ; (IC 95 % = 0,149 ; 0,231) ; p < 0,0001]. 
Cent dix-huit (14 %) des patients traités par enzalu- 
tamide et 321 (40 %) des patients sous placebo ont 
présenté un événement. La rPFS médiane n’a pas été 
atteinte (IC95 % = 13,8 ; non atteint) dans le groupe 
traité par enzalutamide et était de 3,9 mois (IC 95 % = 
8,7 ; 5,4) dans le groupe sous placebo (figure 3). Un 
bénéfice homogène en termes de rPFS est observé 
dans tous les sous-groupes prédéfinis (par ex, âge, 
score ECOG initial, taux initiaux de PSA et LDH, score 
sur l'échelle de Gleason au diagnostic et atteinte 
viscérale à la sélection). Une analyse de suivi de la rPFS 
prévue au protocole et basée sur l'évaluation de la 
progression radiologique par les investigateurs démon- 
tre une amélioration statistiquement significative entre 
les groupes de traitement avec une réduction de 69,3 % 
du risque de progression radiologique ou de décès 
[HR = 0,307 ; (IC 95 % = 0,267 ; 0,353) ; p < 0,0001]. La 
rPFS médiane était de 19,7 mois dans le groupe sous 
enzalutamide et de 5,4 mois dans le groupe sous 
placebo. 





Figure 3 : Courbes de Kaplan-Meier sur la survie sans 
progression radiologique dans l'étude PREVAIL (ana- 


lyse sur la population en intention de traiter) 
100 








Outre les co-critères principaux d'efficacité, des amélio- 
rations statistiquement significatives ont également été 
démontrées pour les critères suivants, déterminés de 
manière prospective. 

La durée médiane jusqu’à l'initiation d'une chimiothé- 
rapie cytotoxique était de 28,0 mois pour les patients 
traités par enzalutamide et de 10,8 mois pour les 
patients sous placebo (HR = 0,350 ; IC 95 % = [0,303 ; 
0,403] ; p < 0,0001). 

La proportion de patients traités par enzalutamide avec 
une maladie radiologiquement mesurable à l’état initial 
et qui présentaient une réponse objective au niveau 
des tissus mous était de 58,8 % (IC 95 % = 53,8 ; 63,7) 
versus 5,0 % (IC 95 % = 3,0 ; 7,7) pour les patients 
sous placebo. La différence absolue en termes de 
réponse objective au niveau des tissus mous était de 
53,9 % entre les bras enzalutamide et placebo (IC 
95 % = 48,5 % ; 59,1 %, p < 0,0001). Des réponses 
complètes étaient rapportées chez 19,7 % des patients 
traités par enzalutamide versus 1,0 % des patients sous 
placebo, et des réponses partielles étaient rapportées 
chez 39,1 % des patients traités par enzalutamide 
versus 3,9 % des patients sous placebo. 
L’enzalutamide a induit une réduction significative de 
28 % du risque de survenue du premier événement 
osseux [HR = 0,718 (IC 95 % = 0,610 ; 0,844) ; p 
< 0,0001]. Un événement osseux était défini comme 
une radiothérapie ou une chirurgie osseuse du fait du 
cancer de la prostate, une fracture osseuse patholo- 
gique, une compression médullaire, ou une modification 
du traitement anticancéreux pour traiter la douleur 
osseuse. L'analyse incluait 587 événements osseux, 
parmi lesquels 389 (66,3 %) radiothérapies osseuses, 
79 (13,5 %) compressions médullaires, 70 (11,9 %) 
fractures osseuses pathologiques, 45 (7,6 %) modifi- 
cations du traitement anticancéreux pour traiter la 
douleur osseuse, et 22 (3,7 %) chirurgies osseuses. 
Les patients traités par enzalutamide présentaient un 
taux de réponse du PSA total significativement plus 
élevé (défini comme une réduction de > 50 % par 
rapport à l'état initial}, comparés aux patients ayant 
reçu le placebo (78,0 % contre 3,5 % ; différence = 
74,5 % ; p < 0,0001). 

Le délai médian jusqu’à la progression du PSA selon 
les critères PCWG2 était de 11,2 mois pour les patients 
traités par enzalutamide et de 2,8 mois pour les patients 
ayant reçu le placebo [HR = 0,169 ; (IC 95 % = 0,147 ; 
0,195) ; p < 0,0001]. 

Le traitement par enzalutamide a réduit le risque de 
dégradation du score FACT-P de 37,5 % par rapport 
au placebo (p < 0,001). Le délai médian jusqu’à la 
dégradation du score FACT-P était de 11,3 mois dans 
le groupe enzalutamide et de 5,6 mois dans le groupe 
placebo. 

Etude 9785-CL-0222 (TERRAIN) (patients naïfs de chi- 
miothérapie) : 

L'étude TERRAIN incluait 375 patients sans antécé- 
dents de traitement par chimiothérapie et par anti- 
androgène qui ont été randomisés pour recevoir soit 
de l’enzalutamide à la dose de 160 mg une fois par jour 
(N = 184) soit du bicalutamide à la dose de 50 mg une 
fois par jour (N = 191). La PFS médiane était de 15,7 mois 
chez les patients sous enzalutamide versus 5,8 mois 
chez les patients sous bicalutamide [HR = 0,44 (95 % 
CI : 0,34 ; 0,57) ; p < 0,0001]. 

La notion de progression était définie comme une 
preuve objective de progression radiologique de la 
maladie par examen centralisé indépendant, la surve- 
nue d’un événement osseux, l'initiation d’un nouveau 
traitement antinéoplasique ou le décès quelle qu’en soit 
la cause, selon le premier événement qui survient. Un 
bénéfice homogène de la PFS a été observé dans tous 
les sous-groupes de patients pré-établis. 

Étude CRPC2 (AFFIRM) (patients ayant eu une chimio- 
thérapie antérieure) : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de l’enzalutamide ont 
été évaluées dans le cadre d’une étude clinique de 
phase III, multicentrique, randomisée, contrôlée versus 
placebo, menée chez des patients atteints d’un CPRC 
métastatique ayant reçu du docétaxel et traités par un 
analogue de la LHRH ou ayant subi une orchidectomie. 
Au total, 1 199 patients ont été randomisés selon un 
rapport de 2:1 pour recevoir soit l’enzalutamide à la 
dose de 160 mg en une prise orale quotidienne (N = 
800), soit le placebo en une prise quotidienne (N = 399). 
La prise de prednisone était autorisée, sans être obli- 
gatoire (dose maximale quotidienne autorisée : 10 mg 
de prednisone ou équivalent). Le protocole prévoyait 
que les patients des deux bras continuent le traitement 
jusqu’à la progression de la maladie (définie comme 
une progression radiologique confirmée ou la survenue 
d’un événement osseux) et l'instauration d’un nouveau 
traitement antinéoplasique systémique, jusqu'à lappa- 
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rition d'une toxicité inacceptable ou jusqu’à la sortie 
d'étude. 

Les données démographiques et les caractéristiques 
de la maladie à l’état initial présentées ci-dessous 
étaient réparties de façon équilibrée dans les deux bras 
de traitement. L'âge médian était de 69 ans (valeurs 
extrêmes : 41 à 92 ans), 93 % des patients étant 
d’origine ethnique caucasienne, 4 % d’origine ethnique 
noire, 1 % d’origine ethnique asiatique et 2 % d’autres 
groupes ethniques. L'indice de performance ECOG était 
de 0 ou 1 chez 91,5 % des patients et de 2 chez 8,5 % 
des patients. Chez 28 % des patients, le score du 
Questionnaire d'évaluation de la douleur (Brief Pain 
Inventory) était supérieur ou égal à 4 (moyenne de la 
douleur la plus intense rapportée par le patient au cours 
des 24 dernières heures, calculée pendant 7 jours avant 
larandomisation). La plupart des patients (91 %) étaient 
atteints de métastases osseuses, et 23 % d’entre eux 
présentaient des métastases viscérales pulmonaires 
et/ou hépatiques. A l'entrée dans l'étude, 41 % des 
patients randomisés présentaient une progression du 
PSA uniquement, alors que 59 % présentaient une 
progression radiologique. Cinquante et un pour cent 
(51 %) des patients prenaient des bisphosphonates à 
l'état initial. 

Les critères d'exclusion de l'étude AFFIRM compre- 
naient les affections prédisposant aux convulsions 
(cf Effets indésirables) et les médicaments connus 
pour abaisser le seuil épileptogène, ainsi que les mala- 
dies cardiovasculaires cliniquement significatives telles 
qu’une hypertension non contrôlée, des antécédents 
récents d’infarctus du myocarde ou d’angor instable, 
une insuffisance cardiaque de classe II! ou IV selon les 
critères de la New York Heart Association (sauf si la 
fraction d’éjection était supérieure ou égale à 45 %), 
une arythmie ventriculaire cliniquement significative ou 
un bloc atrio-ventriculaire (sans pacemaker permanent). 
Le protocole prévoyait la réalisation d'une analyse 
intermédiaire prédéfinie après 520 décès. Cette analyse 
a montré que la survie globale était supérieure chez 
es patients recevant l'enzalutamide par rapport aux 
patients sous placebo, de façon statistiquement signifi- 
cative (Tableau 3 et Figures 4 et 5). 

Tableau 3 : Survie globale des patients ayant reçu 
’enzalutamide ou le placebo dans l'étude AFFIRM 
analyse sur la population en intention de traiter) 





























Enzalutamide Placebo 
(N = 800) (N = 399) 
Décès (%) 308 (38,5 %) 212(53,1%) 
Survie médiane (mois) (IC à | 18,4(17,3; NA) | 13,6(11,3;15,8) 
95%) 
p® <0,0001 
Hazardratio (IC à95 %)°) 0,631 (0,529; 0,752) 
a) La valeur de p est dérivée d’un test de log-rank stratifié 





selon l'indice de performance ECOG (0-1 vs 2) et le score 
de douleur moyen (< 4 vs > 4). 

b) Le hazard ratio est dérivé d’un modèle à risques propor- 
tionnels stratifié. Un hazard ratio < 1 est en faveur de 
l'enzalutamide. 

NA, non atteint. 

Figure 4 : Courbes de survie globale de Kaplan-Meier 
dans l'étude AFFIRM (analyse sur la population en 


intention de traiter) 
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Figure 5 : Survie globale par sous-groupe dans l'étude 
AFFIRM : hazard ratio et intervalle de confiance à 95 % 
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ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ; BPI-SF : 
version abrégée du questionnaire d'évaluation de la 
douleur (Brief Pain Inventory) ; PSA : antigène pros- 
tatique spécifique. 

Outre l'amélioration observée en matière de survie 
globale, les critères secondaires clés (progression du 
PSA, survie sans progression radiologique et délai 
d'apparition du premier événement osseux) étaient en 
faveur de l’enzalutamide, et étaient statistiquement 
significatifs après ajustement pour analyses multiples. 
Après évaluation de la progression radiologique par 
l'investigateur au moyen des critères RECIST v.1.1 pour 
les tissus mous et en fonction de l'apparition d’au moins 
deux lésions osseuses sur la scintigraphie osseuse, la 
survie sans progression radiologique était de 8,3 mois 
pour les patients ayant reçu l’enzalutamide versus 
2,9 mois pour les patients ayant reçu le placebo (RR = 
0,404 ; IC à 95 % : [0,350 ; 0,466] ; p < 0,0001). L'analyse 
comprenait 216 décès sans progression documentée 
et 645 événements de progression documentée parmi 
lesquels 303 (47 %) étaient dus à une progression des 
lésions des tissus mous, 268 (42 %) à une progression 
des lésions osseuses et 74 (11 %) aux deux. 

La diminution confirmée des taux de PSA de 50 % et 
de 90 % était de 54,0 % et 24,8 % respectivement 
pour les patients traités par enzalutamide et de 1,5 % 
et 0,9 % respectivement pour les patients ayant reçu 
le placebo (p < 0,0001). Le délai médian jusqu’à la 
progression du PSA était de 8,3 mois pour les patients 
traités par enzalutamide et de 3,0 mois pour les patients 
ayant reçu le placebo (RR = 0,248 ; IC à 95 % : [0,204 ; 
0,303] ; p < 0,0001). 

Le délai médian jusqu’au premier événement osseux 
était de 16,7 mois pour les patients traités par enzalu- 
tamide et de 13,3 mois pour les patients ayant reçu le 
placebo (RR = 0,688 ; IC à 95 % = [0,566 ; 0,835] ; p 
< 0,0001). Un événement osseux était défini comme 
une radiothérapie ou une chirurgie osseuse, une fracture 
osseuse pathologique, une compression médullaire ou 
la modification du traitement antinéoplasique pour trai- 
ter la douleur osseuse. L'analyse comprenait 448 évé- 
nements osseux, parmi lesquels 277 (62 %) radiothé- 
rapies osseuses, 95 (21 %) compressions médullaires, 
47 (10 %) fractures osseuses pathologiques, 36 (8 %) 
modifications du traitement antinéoplasique pour traiter 
la douleur osseuse et 7 (2 %) chirurgies osseuses. 
Étude 9785-CL-0410 (enzalutamide post-abiratérone 
chez des patients atteints d'un CPRC métastatique) : 
Il s'agissait d'une étude à un seul bras chez 214 patients 
atteints d’un CPRC métastatique en progression traités 
par l’enzalutamide (160 mg une fois par jour) après au 
moins 24 semaines de traitement par l’acétate d’abira- 
térone plus prednisone. La médiane de rPFS (survie 
sans progression radiologique, critère principal d’éva- 
luation de l’étude) a été de 8,1 mois (IC à 95 % : 6,1; 
8,3). La médiane de survie globale n’a pas été atteinte. 
La réponse du PSA (définie comme une diminution de 
> 50 % par rapport à l’état initial) a été de 22,4 % (IC 
à 95 % : 17,0 ; 28,6). 

Pour les 145 patients préalablement traités par chimio- 
thérapie, la médiane de rPFS a été de 7,9 mois (IC à 
95 % : 5,5 ; 10,8). La réponse du PSA a été de 23,2 % 
(IC à 95 % : 13,9 ; 34,9). 

Pour les 69 patients non préalablement traités par 
chimiothérapie, la médiane de rPFS a été de 8,1 mois 
(IC à 95 % : 5,7 ; 8,3). La réponse du PSA a été de 
22,1 % (IC à 95 % : 15,6 ; 29,7). 

Bien qu'il y ait une réponse limitée au traitement par 
enzalutamide après abiratérone chez certains patients, 
la raison de cette observation n’est actuellement pas 
connue. La méthodologie de l’étude n’a permis d’iden- 
tifier ni les patients susceptibles de tirer bénéfice d’un 
traitement séquentiel par enzalutamide et abiratérone, 
ni l'ordre optimal de leur administration. 

Patients âgés : 

Parmi les 1 671 patients des essais de phase Ill ayant 
reçu enzalutamide, 1 261 (75 %) avaient 65 ans et plus, 
et516 (31 %) avaient 75 ans et plus. Aucune différence 
globale de sécurité et d'efficacité n’a été observée entre 
ces patients âgés et les patients plus jeunes. 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec l’enzalutamide dans tous les 
sous-groupes de la population pédiatrique dans le 
cancer de la prostate (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration pour les informations concernant l'usage pédia- 
trique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’enzalutamide est peu soluble dans l’eau. La solubilité 
de l’enzalutamide est augmentée par l’utilisation de 
macrogolglycérides caprylocapriques comme émulsi- 
fiants/agents tensioactifs. Au cours des études précli- 
niques, l’enzalutamide a été mieux absorbé lorsqu'il 
était dissout dans des macrogolglycérides capryloca- 
priques. 

La pharmacocinétique de l’enzalutamide a été évaluée 
chez des patients atteints d’un cancer de la prostate et 
chez des volontaires sains de sexe masculin. La demi- 
vie terminale moyenne (t:2) de l’enzalutamide chez 
les patients après une dose unique par voie orale est 
de 5,8 jours (valeurs extrêmes : 2,8 à 10,2 jours) et 
l’état d'équilibre est atteint au bout d’un mois environ. 
En prise orale quotidienne, l’enzalutamide s’accumule 
selon un facteur de 8,3 environ par rapport à une dose 
unique. Les fluctuations des concentrations plasma- 








tiques au cours de la journée sont faibles (indice de 
fluctuation de 1,25). La clairance de l’enzalutamide se 
fait principalement par métabolisme hépatique et pro- 
duit un métabolite actif qui est aussi actif que l’enzalu- 
tamide et circule environ à la même concentration 
plasmatique. 

Absorption : 

L’absorption orale des comprimés d’enzalutamide a été 
évaluée chez des volontaires sains de sexe masculin 
après l'administration d'une dose unique de 160 mg de 
Xtandi - comprimé pelliculé, et une modélisation et 
simulation pharmacocinétiques ont été utilisées en vue 
d'obtenir une prévision du profil pharmacocinétique à 
l’état d'équilibre. En fonction de ces prévisions et des 
autres données à l'appui, le temps médian nécessaire 
pour atteindre les concentrations plasmatiques maxi- 
males (Cmax) d'enzalutamide est de 2 heures (valeurs 
extrêmes : 0,5 à 6 heures), et les profils pharmacoci- 
nétiques à l’état d'équilibre de l’enzalutamide et de 
son métabolite actif sont semblables pour la forme 
comprimé et la forme capsule molle de Xtandi. Suite 
à l'administration orale de la forme capsule (Xtandi 
160 mg une fois par jour) chez les patients présentant 
un CPRC métastatique, les Cmax plasmatiques moyen- 
nes à l’état d'équilibre de l’enzalutamide et de son 
métabolite actif sont respectivement de 16,6 ug/mL 
(CV : 23 %) et de 12,7 pg/mL (CV : 30 %). 

Dans l'étude d'équilibre de masse chez l'homme, 
l'absorption de l’enzalutamide administré par voie orale 
est estimée à 84,2 % au minimum. L'enzalutamide n’est 
pas un substrat des transporteurs d’efflux P-gp et 
BCRP. 

La nourriture n’a aucun effet cliniquement significatif 
sur le degré d'absorption. Au cours des études clini- 
ques, Xtandi a été administré sans tenir compte de la 
prise de nourriture. 

Distribution : 

Chez les patients, le volume de distribution apparent 
moyen (VAD) de l’enzalutamide après administration 
orale d’une dose unique est de 110 L (CV : 29 %). Le 
volume de distribution de l’enzalutamide est supérieur 
au volume d’eau corporelle total, ce qui indique une 
distribution extravasculaire importante. Les études 
menées chez les rongeurs indiquent que l'enzalutamide 
et son métabolite actif peuvent traverser la barrière 
hémato-encéphalique. 

L’enzalutamide est lié à hauteur de 97 % à 98 % aux 
protéines plasmatiques, principalement à l’albumine. 
Son métabolite actif est lié à 95 % aux protéines 
plasmatiques. In vitro, il n'y a pas eu de déplacement 
de la liaison protéique avec l’enzalutamide en présence 
d’autres médicaments à forte liaison protéique (warfa- 
rine, ibuprofène et acide salicylique) et réciproquement. 
Biotransformation : 

L’enzalutamide est largement métabolisé. On retrouve 
deux métabolites majeurs dans le plasma humain : le 
N-desméthyl enzalutamide (actif) et un dérivé de l'acide 
carboxylique (inactif). L’enzalutamide est métabolisé 
par le CYP2C8 et, dans une moindre mesure, par le 
CYP3A4/5 (cf Interactions) qui sont tous deux impliqués 
dans la formation du métabolite actif. In vitro, le N-des- 
méthyl enzalutamide est métabolisé en acide carboxy- 
lique par la carboxylestérase 1, qui joue également un 
rôle mineur dans le métabolisme de l’enzalutamide 
en acide carboxylique. Le N-desméthyl enzalutamide 
n'était pas métabolisé par les CYP in vitro. 

Dans les conditions d’une utilisation clinique, l’enzalu- 
tamide est un inducteur puissant du CYP3A4, un 
inducteur modéré du CYP2C9 et du CYP2C19 et n’a 
pas d'effet cliniquement significatif sur le CYP2C8 
(cf Interactions). 

Elimination : 

La clairance apparente moyenne (CI/F) de l’enzalu- 
tamide chez les patients se situe entre 0,520 et 
0,564 L/h. 

Après administration orale d'enzalutamide marqué au 
14C, 84,6 % de la radioactivité est retrouvée dans les 
77 jours suivant l'administration : à 71,0 % dans les 
urines (principalement sous la forme du métabolite 
inactif, avec quelques traces d’enzalutamide et du 
métabolite actif) et à 13,6 % dans les fèces (0,39 % de 
la dose administrée sous forme inchangée). 

Les données in vitro indiquent que l’enzalutamide n'est 
pas un substrat de l'OATP1B1, de l'OATP1B3 ni de 
l'OCT1, et que le N-desméthyl enzalutamide n’est pas 
un substrat des P-gp et BCRP. 

Les données in vitro indiquent que l’enzalutamide et 
ses métabolites majeurs n'ont pas d’action inhibitrice 
sur les transporteurs suivants à des concentrations clini- 
quement significatives : OATP1B1, OATP1B3, OCT2 et 
OAT1. 

Linéarité : 

Aucune déviation majeure de la proportionnalité à la 
dose n’a été observée dans la plage de doses comprise 
entre 40 et 160 mg. A l’état d'équilibre, les valeurs de 
Cmin de l’enzalutamide et de son métabolite actif chez 
chaque patient sont restées constantes pendant plus 
d'un an de traitement chronique, ce qui prouve la 
linéarité de la pharmacocinétique dans le temps, une 
fois l’état d'équilibre atteint. 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude n’a été réalisée avec l’enzalutamide chez 
des insuffisants rénaux. Les patients dont le taux de 
créatinine sérique était supérieur à 177 umol/L (2 mg/dL) 
ont été exclus des études cliniques. Au vu d’une analyse 
pharmacocinétique de population, aucune adaptation 
posologique n’est nécessaire chez les patients dont la 





clairance de la créatinine calculée (CICr) est supérieure 
ou égale à 30 mL/min (estimée au moyen de la formule 
de Cockcroft et Gault). L’enzalutamide n’a pas été 
évalué chez des patients atteints d'insuffisance rénale 
sévère (CICr < 30 mL/min) ou d’une maladie rénale de 
stade terminal, et la prudence est recommandée lors- 
que ces patients sont traités. Il est peu probable que 
l’enzalutamide soit éliminé de façon significative lors 
d’une hémodialyse intermittente ou d’une dialyse péri- 
tonéale continue en ambulatoire. 

Insuffisance hépatique : 

L'insuffisance hépatique n’a pas eu d'effet prononcé 
sur l'exposition totale à l’enzalutamide ou à son méta- 
bolite actif. La demi-vie de l’enzalutamide a toutefois 
été doublée chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique sévère en comparaison avec les sujets 
sains du groupe témoin (10,4 jours versus 4,7 jours), 
en liaison peut-être avec une augmentation de la 
distribution tissulaire. 

La pharmacocinétique de l’enzalutamide a été étudiée 
chez des patients présentant une insuffisance hépati- 
que initiale légère (N = 6), modérée (N = 8) ou sévère 
(N = 8) (respectivement classes À, B et C de Child-Pugh) 
et chez 22 sujets témoins appariés, présentant une 
fonction hépatique normale. Après administration orale 
d’une dose unique de 160 mg d’enzalutamide, ASC 
et la Cmax de l'enzalutamide ont été augmentées de 
5 % et de 24 % respectivement chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère, ASC a 
été augmentée de 29 % et la Cmax diminuée de 11 % 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée et ASC a été augmentée de 5 % et la Cmax 
diminuée de 41 % chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère, en comparaison avec 
les sujets sains du groupe témoin. Concernant la 
somme des fractions libres de l’enzalutamide et de son 
métabolite actif, PASC et la Cmax ont été augmentées 
de 14 % et 19 % respectivement chez les patients 
atteints d’une insuffisance légère, ASC a été augmen- 
tée de 14 % et la Cmax diminuée de 17 % chez les 
patients atteints d’une insuffisance modérée et l'ASC a 
été augmentée de 34 % et la Cmax diminuée de 27 % 
chez les patients atteints d’une insuffisance sévère, en 
comparaison avec les sujets sains du groupe témoin. 
Origine ethnique : 

La majorité des patients inclus dans les études cliniques 
(> 84 %) étaient de type caucasien. Sur la base de don- 
nées pharmacocinétiques issues d’une étude menée 
chez des patients japonais atteints d’un cancer de la 
prostate, il n'y avait pas de différence cliniquement 
significative d'exposition au traitement entre Japonais 
et Caucasiens. Il n'y a pas suffisamment de données 
pour évaluer les différences potentielles dans la phar- 
macocinétique de l’enzalutamide chez les personnes 
d’autres origines ethniques. 

Patients âgés : 

Aucun effet cliniquement significatif de l’âge sur la 
pharmacocinétique de l’enzalutamide n’a été observé 
ors de l'analyse de pharmacocinétique de population 
âgée. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le traitement par enzalutamide de souris gravides a 
entraîné une augmentation de l'incidence de morts 
embryo-fætales et des modifications externes et osseu- 
ses. Aucune étude de toxicité sur la reproduction n’a 
été réalisée avec l'enzalutamide. Cependant, lors des 
études menées chez le rat (4 et 26 semaines) et le chien 
(4, 13 et 39 semaines), des cas d’atrophie, d’aspermie/ 
hypospermie et d’hypertrophie/hyperplasie du système 
reproducteur ont été observés, ce qui concorde avec 
l’activité pharmacologique de l’enzalutamide. Lors des 
études menées chez la souris (4 semaines), chez le rat 
(4 et 26 semaines) et chez le chien (4, 13 et 39 semaines), 
les modifications des organes reproducteurs associées 
à la prise d’enzalutamide ont été des diminutions de la 
masse des organes avec atrophie de la prostate et des 
épididymes. Une hypertrophie et/ou une hyperplasie 
des cellules de Leydig ont été observées chez la souris 
(4 semaines) et chez le chien (39 semaines). D’autres 
modifications ont également été observées au niveau 
des tissus reproducteurs, notamment une hypertro- 
phie/hyperplasie de la glande pituitaire, une atrophie 
des vésicules séminales chez les rats, une hypospermie 
ainsi qu'une dégénérescence des tubes séminifères 
chez les chiens. Des différences liées au sexe ont été 
observées au niveau des glandes mammaires chez le 
rat (atrophie chez les mâles et hyperplasie lobulaire chez 
les femelles). Pour chaque espèce, les modifications 
des organes reproducteurs concordaient avec l'activité 
pharmacologique de l’enzalutamide et ont été réversi- 
bles ou partiellement résolues après une période de 
récupération de huit semaines. Aucune autre modifi- 
cation clinique ou histopathologique d’autres systèmes 
d'organes, y compris du foie, ma été rapportée dans 
ces deux espèces. 

Les études sur des rates gravides ont montré que 
l'enzalutamide et/ou ses métabolites sont transférés aux 
fœtus. Après administration orale d'enzalutamide radio- 
marqué au 14C chez des rates à 14 jours de gestation 
à la dose de 30 mg/kg (-1,9 fois la dose maximale 
indiquée chez l'humain), la radioactivité maximale dans 
le fœtus était atteinte 4 heures après l'administration et 
était inférieure à celle présente dans le plasma maternel 
avec un ratio tissu/plasma de 0,27. La radioactivité dans 
le fœtus diminuait à 0,08 fois la concentration maximale 
72 heures après l’administration. 

















Les études sur des rates allaitantes ont montré que 
l'enzalutamide et/ou ses métabolites sont sécrétés dans 
le lait. Après administration orale d'enzalutamide radio- 
marqué au 14C à des rates allaitantes à la dose de 
30 mg/kg (-1,9 fois la dose maximale indiquée chez 
l'humain), la radioactivité maximale dans le lait était 
atteinte 4 heures après l'administration et était 3,54 fois 
supérieure à celle présente dans le plasma maternel. 
Les résultats de l'étude ont également montré que 
l'enzalutamide et/ou ses métabolites sont transférés 
dans les tissus du raton via le lait et sont ensuite éliminés. 
L'enzalutamide n’a pas induit de mutations lors du test 
de mutagenèse microbienne (Ames) et n’a pas montré 
d'activité clastogène lors du test cytogénétique in vitro 
sur les cellules de lymphome de souris ni du test de 
micronoyaux de souris in vivo. Aucune étude à long 
terme chez l'animal n’a été menée pour évaluer le 
potentiel carcinogène de l’enzalutamide. L'enzaluta- 
mide n’était pas phototoxique lors des études in vitro. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription initiale hospitalière annuelle, réservée aux 

spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents 

en cancérologie. 

Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/13/846/002 ; CIP 3400930117644 (2017, 
RCP rév 21.09.17). 

Non remboursable et non agréé Collect à la date 

du 27.10.17 (demandes à l'étude). 

Titulaire de l'AMM : Astellas Pharma Europe B.V., 

Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Pays-Bas. 

Représentant local : 


ASTELLAS PHARMA 
26, quai Charles-Pasqua. CS 90067 
92309 Levallois-Perret cdx 


Info médic :|0 800 00 86 19 XIE FES |] 


Tél Standard et Pharmacovigilance : 01 55 91 75 00 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


XULTOPHY ® 


insuline dégludec, liraglutide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable (SC) à 100 unités/ml + 3,6 mg/ml 
(isotonique, incolore, limpide) : Cartouche en stylo 
prérempli multidose jetable de 3 ml, boîte de 5. 





COMPOSITION pml 
Insuline dégludec * (DCI) .. 100 unités 
Liraglutide* (DCI) 3,6 mg 





Excipients : glycérol, phénol, acétate de zinc, acide 
chlorhydrique (pour ajustement du pH), hydroxyde de 
sodium (pour ajustement du pH), eau ppi. 

Un stylo prérempli contient 3 ml, équivalent à 300 unités 
d'insuline dégludec et 10,8 mg de liraglutide. 

Une dose unitaire contient 1 unité d'insuline dégludec 
et 0,036 mg de liraglutide. 

* Produits dans Saccharomyces cerevisiae par la technique 
de l'ADN recombinant. 


DC] INDICATIONS 

Xultophy est indiqué dans le traitement du diabète de 
type 2 de l'adulte pour améliorer le contrôle glycémique 
en association avec des antidiabétiques oraux lorsque 
ceux-ci, seuls ou associés à un agoniste des récepteurs 
du GLP-1 ou à une insuline basale, ne permettent pas 
d'obtenir un contrôle glycémique adéquat (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie pour les 
données disponibles sur les différentes associations). 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Xultophy est administré une fois par jour en injection 
sous-cutanée. Xultophy peut être administré à n'importe 
quel moment de la journée, de préférence au même 
moment chaque jour. 

La dose de Xultophy doit être ajustée en fonction des 
besoins individuels du patient. Il est recommandé d’opti- 
miser le contrôle glycémique par l’ajustement de la dose 
en fonction de la glycémie à jeun. 

Un ajustement de la dose peut être nécessaire si le 
patient augmente son activité physique, modifie son 
régime alimentaire habituel ou en cas de maladie 
concomitante. 

Il est conseillé aux patients qui oublient une dose de la 
prendre dès qu'ils s'en rendent compte, puis de repren- 
dre leur schéma posologique habituel en une fois par 
jour. Un intervalle minimum de 8 heures entre deux 
injections devra toujours être respecté. Ceci vaut éga- 
lement lorsque l'administration ne peut avoir lieu au 
même moment chaque jour. 

L'administration de Xultophy s'effectue par doses uni- 
taires. Une dose unitaire contient 1 unité d'insuline 
dégludec et 0,036 mg de liraglutide. Le stylo prérempli 


























peut délivrer de 1 à 50 doses unitaires en une injection 
par paliers d'une dose unitaire. La dose quotidienne 
maximale de Xultophy est de 50 doses unitaires (50 uni- 
tés d'insuline dégludec et 1,8 mg de liraglutide). Le 
compteur de dose sur le stylo affiche le nombre de 
doses unitaires. 

En ajout aux antidiabétiques oraux : 

La dose initiale recommandée de Xultophy est de 
10 doses unitaires (10 unités d'insuline dégludec et 
0,36 mg de liraglutide). 

Xultophy peut être ajouté à un traitement par anti- 
diabétique oral existant. Lorsque Xultophy est ajouté 
à un traitement par sulfamide hypoglycémiant, une 
diminution de la dose du sulfamide hypoglycémiant 
devra être envisagée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

En remplacement d’un agoniste des récepteurs du 
GLP-1 : 

Avant de commencer Xultophy, le traitement par ago- 
nistes des récepteurs du GLP-1 devra être arrêté. Lors 
du remplacement d’un agoniste des récepteurs du 
GLP-1, la dose initiale recommandée de Xultophy est 
de 16 doses unitaires (16 unités d'insuline dégludec et 
0,6 mg de liraglutide) (cf Pharmacodynamie). La dose 
initiale recommandée ne devra pas être dépassée. En 
cas d’un remplacement d’un agoniste des récepteurs 
du GLP-1 à longue durée d'action (par exemple admi- 
nistré une fois par semaine), la durée d'action prolongée 
devra être prise en considération. Le traitement par 
Xultophy devra être initié au moment où la dose suivante 
de l’agoniste des récepteurs du GLP-1 à longue durée 
d'action aurait dû être administrée. Il est recommandé 
de surveiller attentivement la glycémie lors du change- 
ment de traitement et durant les semaines suivantes. 
En remplacement de l'insuline basale : 

Avant de commencer Xultophy, le traitement par insuline 
basale devra être arrêté. Lors du remplacement de 
l'insuline basale, la dose initiale recommandée de Xul- 
tophy est de 16 doses unitaires (16 unités d'insuline 
dégludec et 0,6 mg de liraglutide) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). La dose ini- 
tiale recommandée ne devra pas être dépassée. Il est 
recommandé de surveiller attentivement la glycémie lors 
du changement de traitement et durant les semaines 
suivantes. 

Populations particulières : 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Xultophy peut être utilisé chez les patients âgés. Il est 
nécessaire d'intensifier la surveillance glycémique et 
d'ajuster la dose de façon individuelle. L'expérience 
clinique de ce traitement chez les patients > 75 ans 
est limitée. 

Insuffisance rénale : 

L'utilisation de Xultophy chez des patients présentant 
une insuffisance rénale légère ou modérée nécessite 
d'intensifier la surveillance glycémique et d'ajuster la dose 
de façon individuelle. Xultophy ne peut pas être recom- 
mandé chez les patients présentant une insuffisance 
rénale sévère, y compris les patients présentant une 
insuffisance rénale terminale (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

L'expérience clinique du traitement par Xultophy chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique est 
actuellement trop limitée pour recommander une utili- 
sation chez ces patients (cf Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Xultophy dans la 
population pédiatrique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Xultophy doit être administré par voie sous-cutanée 
uniquement. Xultophy ne doit pas être administré par 
voie intraveineuse ou intramusculaire. 

Xultophy est administré par voie sous-cutanée par 
injection dans la cuisse, le haut du bras ou l'abdomen. 
Une rotation des sites d'injection devra toujours être 
effectuée au sein d'une même région afin de diminuer 
e risque de développer une lipodystrophie. Pour les 
instructions plus détaillées concernant l'administration, 
cf Modalités manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’une des deux substances actives, 
aux deux substances actives ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Xultophy ne doit pas être utilisé chez les patients 
diabétiques de type 1 ou pour le traitement d'une 
acidocétose diabétique. 

Hypoglycémie : 

Une hypoglycémie peut survenir si la dose de Xultophy 
est trop élevée par rapport aux besoins. L’omission d’un 
repas ou un exercice physique important non prévu 
peut entraîner une hypoglycémie. En association à un 
sulfamide hypoglycémiant, le risque d’hypoglycémie 
peut être diminué en réduisant la dose du sulfamide 
hypoglycémiant. Les maladies concomitantes au niveau 
des reins, du foie ou des glandes surrénales, hypophy- 
saire ou thyroïdienne peuvent nécessiter un ajustement 
de la dose de Xultophy. Les patients dont le contrôle 
glycémique est nettement amélioré (par exemple dans 
le cadre d'une insulinothérapie intensifiée) peuvent 
constater Un changement de leurs signes précurseurs 
habituels d’hypoglycémie et doivent donc être avertis 
de cette éventualité. Les signes précurseurs habituels 
de l’hypoglycémie (cf Effets indésirables) peuvent dispa- 
raître chez les patients présentant un diabète ancien. 








L'effet prolongé de Xultophy peut retarder la récupé- 
ration après une hypoglycémie. 

Hyperglycémie : 

Une posologie inadaptée et/ou un arrêt du traitement 
antidiabétique peuvent entraîner une hyperglycémie et 
potentiellement un coma hyperosmolaire. En cas d'arrêt 
de Xultophy, il faudra s'assurer que les instructions 
concernant l'instauration d’un autre traitement anti- 
diabétique sont suivies. De plus, les maladies concomi- 
tantes, en particulier les infections, peuvent entraîner 
une hyperglycémie et, de ce fait, augmenter les besoins 
en traitement antidiabétique. En général, les premiers 
symptômes de l’hyperglycémie apparaissent progres- 
sivement, en quelques heures ou quelques jours. Il s’agit 
d’une sensation de soif, de mictions plus fréquentes, 
de nausées, de vomissements, de somnolence, de 
sécheresse et rougeur cutanées, de sécheresse buc- 
cale, de perte d'appétit et d’odeur acétonique de 
l’haleine. 

L'administration d’une insuline d'action rapide doit être 
envisagée dans les situations d'hyperglycémie sévère. 
Non traités, les épisodes hyperglycémiques peuvent 
éventuellement conduire à un coma hyperosmolaire ou 
à une acidocétose diabétique, potentiellement létaux. 
Association de la pioglitazone et des insulines : 

Des cas d'insuffisance cardiaque ont été rapportés 
lorsque la pioglitazone était utilisée en association avec 
de l'insuline, en particulier chez les patients présentant 
des facteurs de risque de survenue d’une insuffisance 
cardiaque. Ceci doit être pris en compte si un traitement 
associant la pioglitazone et Xultophy est envisagé. Si 
une telle association est instaurée, il sera nécessaire de 
surveiller, chez ces patients, la survenue de signes et 
de symptômes d'insuffisance cardiaque, de prise de 
poids et d'œdème. La pioglitazone devra être arrêtée si 
une aggravation des symptômes d'insuffisance cardia- 
que survient. 

Affection oculaire : 

Une intensification de l'insulinothérapie, qui est un 
composant de Xultophy, avec une amélioration sou- 
daine de l'équilibre glycémique peut être associée à une 
aggravation transitoire de la rétinopathie diabétique, 
tandis que l'amélioration de l'équilibre glycémique à 
long terme diminue le risque de progression de la 
rétinopathie diabétique. 

Formation d'anticorps : 

L'administration de Xultophy peut induire la formation 
d'anticorps dirigés contre l'insuline dégludec et/ou le 
liraglutide. Dans de rares cas, la présence de ces 
anticorps peut nécessiter un ajustement de la dose de 
Xultophy afin de corriger une tendance à l’hyperglycémie 
ou à l’hypoglycémie. Très peu de patients ont développé 
des anticorps dirigés spécifiquement contre l'insuline 
dégludec, des anticorps croisés dirigés contre l'insuline 
humaine ou des anticorps dirigés contre le liraglutide 
après un traitement par Xultophy. L'apparition d’anti- 
corps n’a pas été associée à une réduction de l'efficacité 
de Xultophy. 

Pancréatite aiguë : 

L'utilisation d’agonistes des récepteurs du GLP-1, 
notamment le liraglutide qui est un composant de 
Xultophy, a été associée au risque de développer une 
pancréatite aiguë. Peu de cas de pancréatite aiguë ont 
été rapportés. Les patients doivent être informés des 
symptômes caractéristiques de la pancréatite aiguë. En 
cas de suspicion de pancréatite, Xultophy devra être 
arrêté ; si une pancréatite aiguë est confirmée, Xultophy 
ne devra pas être réadministré. La prudence est de 
rigueur chez les patients ayant des antécédents de 
pancréatite. 

Événements indésirables thyroïdiens : 

Des effets indésirables thyroïdiens, comprenant une 
augmentation de la calcitoninémie, un goitre et un 
néoplasme thyroïdien, ont été rapportés dans les essais 
cliniques portant sur des agonistes des récepteurs du 
GLP-1, incluant le liraglutide qui est un composant de 
Xultophy, en particulier chez les patients présentant une 
maladie thyroïdienne préexistante. Xultophy doit donc 
être utilisé avec précaution chez ces patients. 
Maladie inflammatoire de l'intestin et gastroparésie 
diabétique : 

Il n'existe aucune expérience avec Xultophy chez les 
patients présentant une maladie inflammatoire de 
l'intestin ou une gastroparésie diabétique. Xultophy 
n’est donc pas recommandé chez ces patients. 
Déshydratation : 

Des signes et des symptômes de déshydratation, 
incluant une insuffisance rénale et une insuffisance 
rénale aiguë, ont été rapportés dans des essais cliniques 
portant sur des agonistes des récepteurs du GLP-1, 
incluant le liraglutide qui est un composant de Xultophy. 
Les patients traités par Xultophy doivent être avertis du 
risque potentiel de déshydratation lié aux effets indési- 
rables gastro-intestinaux et doivent prendre des pré- 
cautions pour éviter une perte hydrique. 

Prévention des erreurs médicamenteuses : 

Les patients doivent avoir pour consigne de toujours 
vérifier l'étiquette du stylo avant chaque injection afin 
d'éviter les confusions accidentelles entre Xultophy et 
les autres antidiabétiques injectables. 

Populations non étudiées : 

Le passage de doses d'insuline basale < 20 unités et 
> 50 unités à Xultophy n’a pas été étudié. 

Xultophy n’a pas été étudié en association avec des 
inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), des 
glinides ou une insuline prandiale. 

L'expérience chez les patients présentant une insuffi- 





sance cardiaque congestive de classe | ou II NYHA 
(New York heart association) est limitée, Xultophy doit 
donc être utilisé avec précaution chez ces patients. Il 
n'y a pas d'expérience chez les patients présentant une 
insuffisance cardiaque congestive de classe III ou IV 
NYHA, Xultophy n’est donc pas recommandé chez ces 
patients. 

Excipients : 

Xultophy contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) 
par dose ; le médicament est donc essentiellement 
« sans sodium ». 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interactions pharmacodynamiques : 

Aucune étude d'interaction avec Xultophy n'a été réa- 
isée. 

Un certain nombre de substances affectent le méta- 
bolisme du glucose et peuvent nécessiter un ajustement 
de la dose de Xultophy. 

Les substances suivantes peuvent réduire les besoins 
en Xultophy : antidiabétiques, inhibiteurs de la mono- 
amine oxydase (IMAO), bêtabloquants, inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC), salicy- 
lés, stéroïdes anabolisants et sulfamides. 

Les substances suivantes peuvent augmenter les 
besoins en Xultophy : contraceptifs oraux, thiazidiques, 
glucocorticoïdes, hormones thyroïdiennes, sympatho- 
mimétiques, hormones de croissance et danazol. 

Les bêtabloquants peuvent masquer les symptômes de 
l'hypoglycémie. 

L’octréotide et le lanréotide peuvent accroître ou réduire 
les besoins en Xultophy. 

L'alcool peut intensifier ou réduire l'effet hypoglycémiant 
de Xultophy. 

Interactions pharmacocinétiques : 

Les données in vitro suggèrent un faible potentiel 
d'interactions médicamenteuses pharmacocinétiques 
au niveau du CYP et de la liaison aux protéines tant 
pour le liraglutide que pour l'insuline dégludec. 

Le léger ralentissement de la vidange gastrique observé 
avec le liraglutide est susceptible d’influencer l’absorp- 
tion des médicaments administrés de façon concomi- 
tante par voie orale. Les études d'interaction n’ont pas 
mis en évidence de retard d'absorption cliniquement 
significatif. 

- Warfarine et autres dérivés de la coumarine : aucune 
étude d'interaction n'a été réalisée. Une interaction 
cliniquement significative avec des principes actifs 
peu solubles ou à marge thérapeutique étroite comme 
la warfarine ne peut être exclue. Lors de l'initiation du 
traitement par Xultophy chez les patients sous war- 
farine ou autres dérivés de la coumarine, il est recom- 
mandé de surveiller plus fréquemment l'INR (rapport 
normalisé international). 

Paracétamol : le liraglutide n’a pas modifié l'exposition 
totale au paracétamol après administration d’une 
dose unique de 1000 mg. La Cmax du paracétamol a 
diminué de 31 % et le tmax médian a été retardé 
jusqu’à 15 min. Aucun ajustement de la dose n'est 
nécessaire en cas de prise concomitante de paracé- 
tamol. 

Atorvastatine : le liraglutide n’a pas modifié l'exposition 
totale à l’atorvastatine de façon cliniquement signifi- 
cative après administration d’une dose unique de 40 mg 
d’atorvastatine. Par conséquent, aucun ajustement de 
la dose d’atorvastatine n’est nécessaire en cas d'admi- 
nistration avec du liraglutide. Avec le liraglutide, la 
Cmax de l’atorvastatine a diminué de 38 % et le tmax 
médian a été retardé, passant de 1 h à 3h. 
Griséofulvine : le liraglutide n’a pas modifié l’exposi- 
tion totale à la griséofulvine après administration d’une 
dose unique de 500 mg de griséofulvine. La Cmax de 
la griséofulvine a augmenté de 37 % alors que le tmax 
médian n’a pas changé. Aucun ajustement de la dose 
de griséofulvine et des autres composés à solubilité 
faible et perméabilité élevée n’est nécessaire. 
Digoxine : après administration d’une dose unique de 
1 mg de digoxine avec du liraglutide, l'ASC de la 
digoxine a été réduite de 16 % et la Cmax a diminué 
de 31 %. Le tmax médian de la digoxine (temps pour 
atteindre la concentration maximale de digoxine) a 
été retardé, passant de 1 h à 1,5 h. Ces résultats 
indiquent qu'aucun ajustement de la dose de la 
digoxine n’est nécessaire. 

Lisinopril : après administration d’une dose unique de 
20 mg de lisinopril avec du liraglutide, PASC du 
lisinopril a été réduite de 15 % et la Cmax a diminué 
de 27 %. Avec le liraglutide, le tmax médian du 
lisinopril a été retardé, passant de 6 h à 8 h. Ces 
résultats indiquent qu'aucun ajustement de la dose 
du lisinopril n’est nécessaire. 

Contraceptifs oraux : après administration d’une dose 
unique d’un contraceptif oral, le liraglutide a diminué 
la Cmax de l’éthinylestradiol et du lévonorgestrel de 
12 % et 13 % respectivement. Pour les deux compo- 
sés, le tmax a été retardé de 1,5 h avec le liraglutide. 
Aucun effet cliniquement significatif sur l'exposition 
totale à l'éthinylestradiol et au lévonorgestrel n’a été 
observé. II n’est donc pas attendu de modification de 
l'effet contraceptif lors d’une administration conco- 
mitante avec le liraglutide. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas d'expérience clinique concernant l'utilisation 
de Xultophy, de l'insuline dégludec ou du liraglutide 
chez la femme enceinte. En cas de projet de grossesse 
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ou en cas de grossesse, le traitement par Xultophy devra 
être interrompu. 

Les études de reproduction effectuées chez l'animal 
avec l'insuline dégludec n’ont mis en évidence aucune 
différence entre l'insuline dégludec et l'insuline humaine 
en termes d'embryotoxicité et d'effets tératogènes. 
Les études effectuées chez l'animal avec le liraglutide 
ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction, 
cf Sécurité préclinique. Le risque potentiel chez l'espèce 
humaine n’est pas connu. 

ALLAITEMENT : 

Il ny a pas d'expérience clinique concernant l’utilisation 
de Xultophy pendant l'allaitement. On ne sait pas si 
l'insuline dégludec ou le liraglutide sont excrétés dans 
le lait maternel. En raison du manque d'expérience, 
Xultophy ne devra pas être utilisé pendant l'allaitement. 
Chez les rats, l'insuline dégludec était sécrétée dans le 
lait ; la concentration dans le lait était plus faible que 
dans le plasma. Les études effectuées chez l'animal ont 
montré que le liraglutide et les métabolites à forte 
homologie structurelle étaient peu transférés dans le 
lait. Des études non cliniques avec le liraglutide réalisées 
chez de jeunes rats allaités ont mis en évidence un 
ralentissement de la croissance néonatale lié au traite- 
ment (cf Sécurité préclinique). 

FERTILITÉ : 

Il n'y a pas d'expérience clinique sur la fertilité avec 
Xultophy. 

Les études de reproduction effectuées chez l'animal 
avec l'insuline dégludec n'ont mis en évidence aucun 
effet indésirable sur la fertilité. Hormis une légère dimi- 
nution du nombre d’embryons vivants, les études avec 
e liraglutide effectuées chez l’animal n'ont pas mis en 
évidence d'effets délétères sur la fertilité. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les capacités de concentration et les réflexes du patient 
peuvent être diminués en cas d’hypoglycémie. Ceci 
pourrait constituer un risque dans les situations où ces 
facultés sont indispensables (par exemple la conduite 
de véhicules ou l’utilisation de machines). 

Les patients doivent être informés des précautions à 
prendre afin d'éviter toute hypoglycémie pendant la 
conduite de véhicules. Ceci est particulièrement impor- 
tant chez les patients peu ou mal familiarisés avec les 
signes précurseurs d’hypoglycémie ou sujets à de 
fréquents épisodes hypoglycémiques. Dans de telles 
circonstances, l'aptitude à conduire des véhicules doit 
être réévaluée. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Le programme de développement clinique de Xultophy 
a inclus approximativement 1900 patients traités par 
Xultophy. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
lors du traitement avec Xultophy étaient l’hypoglycémie 
et les effets indésirables gastro-intestinaux (cf « Des- 
cription de certains effets indésirables » ci-dessous). 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables associés à Xultophy sont men- 
tionnés dans la liste ci-dessous selon la classe de 
systèmes d'organes et la fréquence. Les catégories de 
fréquences sont définies de la manière suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 1 : Effets indésirables rapportés lors d'études 
contrôlées de phase 3 





























Classes de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence | Effet indésirable du médicament 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent |Urticaire, hypersensibilité 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 


Très fréquent | Hypoglycémie 





Fréquent Diminution de l'appétit 





Peufréquent |Déshydratation 





Affections gastro-intestinales 








Nausées, diarrhées, vomissements, 
constipation, dyspepsie, gastrite, douleurs 








Fréquent abdominales, reflux gastro-æsophagien, 
distension abdominale 

Peufréquent Éructations, flatulences 

Fréquence | Pancréatite(y compris pancréatite 


indéterminée | nécrosante) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Rash, prurit, lipodystrophie acquise 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Réactions au site d'injection 





Fréquence 


indéterminée Œdèmes périphériques 





Investigations 





Fréquent Lipase augmentée, amylase augmentée 





Peufréquent | Fréquence cardiaque augmentée 
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Description de certains effets indésirables : 
Hypoglycémie : 

L'hypoglycémie peut survenir lorsque la dose de Xul- 
tophy est trop élevée par rapport aux besoins. L'hypo- 
glycémie sévère peut entraîner une perte de connais- 
sance et/ou des convulsions et peut causer une 
altération transitoire ou définitive des fonctions cérébra- 
les, voire le décès. Les symptômes de l’hypoglycémie 
surviennent habituellement de manière soudaine. Ils 
peuvent inclure : sueurs froides, pâleur et froideur 
cutanées, fatigue, nervosité ou tremblement, anxiété, 
asthénie ou faiblesse inhabituelles, confusion, diffi- 
culté de concentration, somnolence, sensation de faim 
excessive, troubles visuels, céphalées, nausées et palpi- 
tations. Pour les fréquences de l'hypoglycémie, veuillez 
vous reporter à la rubrique Pharmacodynamie. 
Réactions allergiques : 

Des réactions allergiques (se manifestant par des signes 
et symptômes tels qu’un urticaire (0,3 % des patients 
traités avec Xultophy), un rash (0,7 %), un prurit (0,5 %) 
et/ou un gonflement du visage (0,2 %) ont été rapportées 
avec Xultophy. Quelques cas de réactions anaphylac- 
tiques associées à d’autres symptômes, tels qu’une 
hypotension, des palpitations, une dyspnée et des 
œdèmes, ont été rapportés lors de la commercialisation 
du liraglutide. Les réactions anaphylactiques peuvent 
potentiellement menacer le pronostic vital. 

Effets indésirables gastro-intestinaux : 

Les effets indésirables gastro-intestinaux peuvent sur- 
venir plus fréquemment en début de traitement avec 
Xultophy et s’atténuent généralement en quelques jours 
ou quelques semaines avec la poursuite du traitement. 
Des nausées ont été rapportées chez 7,8 % des patients 
et étaient transitoires chez la plupart d'entre eux. La 
proportion de patients rapportant, par semaine, des 
nausées à n'importe quel moment durant le traitement 
a été inférieure à 4 %. Des diarrhées et des vomisse- 
ments ont été rapportés chez respectivement 7,5 % et 
3,9 % des patients. Les nausées et les diarrhées étaient 
fréquentes avec Xultophy et très fréquentes avec le 
liraglutide. De plus, une constipation, une dyspepsie, 
une gastrite, des douleurs abdominales, un reflux gas- 
tro-œæsophagien, une distension abdominale, une éruc- 
tation, des flatulences et une diminution de l’appétit ont 
été rapportés jusqu’à 3,6 % des patients traités avec 
Xultophy. 

Réactions au site d'injection : 

Des réactions au site d'injection (notamment héma- 
tome au site d'injection, douleur, hémorragie, érythème, 
nodules, gonflement, décoloration, prurit, chaleur et 
masse au site d'injection) ont été rapportées chez 2,6 % 
des patients traités avec Xultophy. Ces réactions étaient 
habituellement légères et transitoires et disparaissaient 
généralement lors de la poursuite du traitement. 
Lipodystrophie : 

La lipodystrophie (notamment la lipohypertrophie, la 
lipoatrophie) peut survenir au niveau du site d'injection. 
Une rotation continue des sites d'injection au sein d’une 
même région peut aider à diminuer le risque de déve- 
lopper ces réactions. 

Fréquence cardiaque augmentée : 

Une augmentation de la fréquence cardiaque par rap- 
port au début de l’essai, en moyenne de 2 à 3 battements 
par minute, a été observée dans les essais cliniques 
avec Xultophy. Les effets cliniques à long terme de 
l'augmentation de la fréquence cardiaque n’ont pas été 
établis. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les données disponibles concernant le surdosage en 

Xultophy sont limitées. 

Une hypoglycémie peut se produire lorsque la dose de 

Xultophy dépasse les besoins du patient : 

- Les épisodes d’hypoglycémie légère peuvent être 
traités par administration orale de glucose ou d’autres 
aliments sucrés. On conseille donc aux patients 
d’avoir toujours sur eux des aliments sucrés. 

- Les épisodes d’hypoglycémie sévère, au cours des- 
quels le patient n’est pas capable de s’autotraiter, 
peuvent être traités par administration intramusculaire 
ou sous-cutanée de glucagon (0,5 à 1 mg) par une 
personne formée à cet effet, ou par administration 
intraveineuse de glucose par les professionnels de 
santé. Si le patient ne répond pas au glucagon dans 
un délai de 10 à 15 minutes, du glucose devra être 
administré par voie intraveineuse. Dès que le patient 
a repris connaissance, une prise orale de glucides est 
recommandée afin de prévenir une rechute. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments utilisés 
dans le diabète. Insulines et analogues pour injection, 
longue durée d'action (code ATC : A10AE56). 
Mécanisme d’action : 

Xultophy est une association médicamenteuse consti- 
tuée d'insuline dégludec et de liraglutide, dont les 
mécanismes d'action sont complémentaires pour amé- 
liorer le contrôle glycémique. 

L'insuline dégludec est une insuline basale qui forme 











des multi-hexamères solubles après injection sous- 
cutanée, ce qui entraîne un dépôt à partir duquel 
l'insuline dégludec est lentement absorbée en continu 
dans la circulation, avec pour résultat un effet hypo- 
glycémiant stable et plat de l'insuline dégludec, avec 
une faible variabilité de l’action de l'insuline d’un jour à 
l’autre. 

L'insuline dégludec se lie spécifiquement au récepteur 
de l'insuline humaine et a donc les mêmes effets 
pharmacologiques que l'insuline humaine. 

L'effet hypoglycémiant de l'insuline dégludec est dû à 
sa liaison aux récepteurs des cellules musculaires et 
adipeuses, facilitant ainsi l’assimilation du glucose, et à 
l'inhibition simultanée de la production hépatique de 
glucose. 

Le liraglutide est un analogue du GLP-1 (glucagon-like 
peptide-1), présentant 97 % d’homologie avec le GLP- 
1 humain, qui se lie et active le récepteur du GLP-1 
(GLP-1R). Après administration sous-cutanée, le profil 
d’action prolongée fait intervenir trois mécanismes : une 
auto-agrégation qui permet une absorption lente, une 
iaison à l’albumine et une stabilité enzymatique accrue 
vis-à-vis de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) et de 
’endopeptidase neutre (NEP, neutral endopeptidase), 
ce qui se traduit par une longue demi-vie plasmatique. 
L'action du liraglutide résulte d’une interaction spéci- 
fique avec les récepteurs du GLP-1 et améliore le 
contrôle glycémique en diminuant la glycémie à jeun et 
a glycémie postprandiale. Le liraglutide stimule la sécré- 
tion d'insuline et diminue la sécrétion excessive de 
glucagon de façon glucose-dépendante. Ainsi, quand 
a glycémie est élevée, la sécrétion d'insuline est stimu- 
ée et la sécrétion de glucagon est inhibée. Inversement, 
ors d’une hypoglycémie, le liraglutide diminue la sécré- 
tion d'insuline sans altérer la sécrétion du glucagon. Le 
mécanisme de diminution de la glycémie entraîne éga- 
ement un léger ralentissement de la vidange gastrique. 
Le liraglutide réduit le poids et la masse grasse par des 
mécanismes diminuant la sensation de faim et les 
apports énergétiques. 

Le GLP-1 est un régulateur physiologique de l’appétit 
et de la prise alimentaire, mais son mécanisme d'action 
exact n'est pas entièrement connu. Lors des études 
effectuées chez l'animal, l'administration périphérique 
de liraglutide a entraîné une assimilation dans des 
régions cérébrales spécifiques impliquées dans la régu- 
lation de l'appétit. Le liraglutide, par l'activation spéci- 
fique du GLP-1R, a ainsi augmenté la satiété et diminué 
les principaux signaux de la faim, ce qui a entraîné une 
perte de poids. 

Effets pharmacodynamiques : 

Xultophy a un profil pharmacodynamique stable, avec 
une durée d'action reflétant l'association des profils 
d’action individuels de l'insuline dégludec et du liraglu- 
tide, ce qui permet l'administration de Xultophy une fois 
par jour à n'importe quel moment, avec ou sans repas. 
Xultophy améliore le contrôle glycémique grâce au 
maintien d’une glycémie à jeun et d’une glycémie 
postprandiale basses, après tous les repas. 

La diminution de la glycémie postprandiale a été confir- 
mée dans une sous-étude avec un test réalisé 4 heures 
après un repas standard chez des patients n'ayant pas 
obtenu un contrôle glycémique adéquat sous metfor- 
mine seule ou associée à de la pioglitazone. Xultophy 
a diminué les écarts de la glycémie postprandiale 
(moyenne sur 4 heures), et ce de manière significati- 
vement plus importante que l'insuline dégludec. Les 
résultats étaient similaires pour Xultophy et pour le 
liraglutide. 

Efficacité et sécurité clinique : 

En ajout aux antidiabétiques oraux : 

En ajout à la metformine seule ou associée à de la 
pioglitazone : 

L'efficacité et la sécurité de Xultophy ont été étudiées 
par rapport à l'insuline dégludec et au liraglutide, tous 
administrés une fois par jour, dans un essai randomisé, 
contrôlé, mené en ouvert, «treat-to-target », d'une durée 
de 26 semaines chez des patients diabétiques de type 2, 
avec une extension d’une durée de 26 semaines. La 
dose initiale de Xultophy et de l'insuline dégludec était 
respectivement de 10 doses unitaires (10 unités d’insu- 
line dégludec et 0,36 mg de liraglutide) et de 10 unités, 
et une titration de la dose a eu lieu deux fois par semaine 
conformément au tableau 2 ci-dessous. 

Les patients dans le bras liraglutide ont suivi un schéma 
fixe d'augmentation de la dose avec une dose initiale 
de 0,6 mg, suivie d’une augmentation de la dose de 
0,6 mg par semaine jusqu’à l'atteinte de la dose d’entre- 
tien de 1,8 mg. La dose maximale de Xultophy était de 
50 doses unitaires, tandis qu'il n’y avait pas de dose 
maximale pour le bras insuline dégludec. 























Tableau 2 : Titration de Xultophy et de l'insuline basale 
ovcemi avant, Ajustement de la dose 
le petit déjeuner 
Xultophy Insuline basale 
mmo mg/dl (doses unitaires) (unités) 
<4,0 <72 -2 -2 
4,0-5,0 72-90 0 0 
>5,0 >90 +2 +2 

















* Glycémie mesurée par le patient. 

Les principaux résultats de l’essai sont mentionnés dans 
la figure 1 et les tableaux 3. 

60,4 % des patients traités avec Xultophy ont atteint la 
cible d'HbAïc < 7 % sans épisode d’hypoglycémie 
confirmée après 26 semaines de traitement. La propor- 





tion était significativement plus importante que celle 
observée avec l'insuline dégludec (40,9 %, odds ratio à 
2,28, p < 0,0001) et était similaire à celle observée avec 
le liraglutide (57,7 %, odds ratio à 1,13, p = 0,3184). 
Les taux d’hypoglycémie confirmée étaient plus faibles 
avec Xultophy qu'avec l'insuline dégludec, indépen- 
damment du contrôle glycémique, voir figure 1. 





Tableaux 3 : Résultats d'essais d’une durée de 
26 semaines avec Xultophy chez des patients diabé- 
tiques de type 2 n'ayant pas obtenu un contrôle 
glycémique adéquat sous metformine seule ou asso- 
ciée à de la pioglitazone (1% tableau), ou sous un 
sulfamide hypoglycémiant seul ou associé à de la 
metformine (2° tableau) 
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l'insuline dégludec. Le taux d'hypoglycémies confir- 
mées est resté stable à 1,8 événement par patient-année 
d’exposition, une réduction significative du risque global 
d’hypoglycémies confirmées étant maintenue, par rap- 
port à l'insuline dégludec. 

En ajout à un sulfamide hypoglycémiant seul ou associé 
à de la metformine : 

L'efficacité et la sécurité de Xultophy en ajout à un 
sulfamide hypoglycémiant seul ou associé à de la 
metformine, ont été étudiées dans un essai randomisé, 
contrôlé versus placebo, mené en double aveugle, 
« treat-to-target », d’une durée de 26 semaines, chez 
435 patients diabétiques de type 2, parmi lesquels 289 
ont été traités avec Xultophy. La doseinitiale de Xultophy 
était de 10 doses unitaires (10 unités d'insuline dégludec 
et 0,36 mg de liraglutide), et une titration de la dose a 
eu lieu deux fois par semaine. La titration était réalisée 
conformément au tableau 2, mais avec une cible de 
titration de 4 à 6 mmol/l. 

Les principaux résultats de l'essai sont mentionnés dans 
la figure 2 et les tableaux 3. 
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Figure 2 : HbA:° moyenne (%) en fonction des semaines de 
traitement chez des patients diabétiques detype 2 n'ayant 
pas obtenu un contrôle glycémique adéquat sous un 
sulfamide hypoglycémiant seul ou associé à de la metformine 
Le taux d’hypoglycémies sévères par patient-année 
d'exposition (pourcentage de patients) était de 0,02 
(2 patients sur 288) avec Xultophy et de 0,00 (0 patient 

sur 146) avec le placebo. 




























































































Différence estimée 
Patients (%) atteignant HbA:c <7 % 

s 79,2 
Oddsratio estimé 
Patients (%) atteignant HbA:c < 6,5 % 
sS 64,0 


Oddsratio estimé 


-1,02 [-1,18; -0,87] 





ous les patient 28,8 


11,95" [7,22 ; 19,77] 














ous les patient 12,3 
16,36" [9,05 ; 29,56] 


Taux d'hypoglycémies confirmées * par patient-année d'exposition 
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depatients) 3,52 (41,7%) 1,35(17,1%) 
aux estimé 3,740[2,28:6,13] 

Poids (kg) 

Début > Finde l'essai 87,2 87,7 89,3 > 88,3 

Changement moyen 0,5 -1,0 

Différence estimée 1,48" [0,90 ; 2,06] 

Glycémie à jeun (mmol/l) 

Début > Finde l'essai 9,1-6,5 9,1 >8,8 

Changement moyen -2,60 -0,31 

Différence estimée -2,30* [2,72 ; -1,80] 

Dose à lafin de l'essai 

nsuline dégludec (unités) 28 - 

Liraglutide (mg) 1,0 - 








Différence estimée, dose 
d'insuline dégludec 














Les valeurs de début d'essai, de fin d'essai et de 
changement ont été observées selon la méthode de 
a dernière observation rapportée. Les intervalles de 
confiance à 95 % sont indiqués entre crochets ([...]). 

* L'hypoglycémie confirmée a été définie comme étant 
une hypoglycémie sévère (épisode nécessitant l’assistance 





d'une autre personne) et/ou une hypoglycémie mineure 
(glycémie < 3,1 mmol/l indépendamment des symptômes). 
a) Critères d'évaluation avec supériorité confirmée de Xul- 
tophy par rapport au comparateur. 

b) p < 0,0001. 

c) p < 0,05. 

En remplacement d'un traitement par agoniste des 
récepteurs du GLP-1 : 

L'efficacité et la sécurité de Xultophy (administré une 
fois par jour) ont été étudiées par rapport à un traitement 
inchangé par agoniste des récepteurs du GLP-1 (admi- 
nistré conformément à AMM) dans un essai randomisé, 
mené en ouvert « treat-to-target » d’une durée de 
26 semaines, chez des patients diabétiques de type 2 
n'ayant pas obtenu un contrôle glycémique adéquat 
sous agoniste des récepteurs du GLP-1 et metformine 
seuls (74,2 %), ou en association à de la pioglitazone 
(2,5 %), à des sulfamides hypoglycémiants (21,2 %) ou 
aux deux (2,1 %). 

La dose initiale de Xultophy était de 16 doses unitaires 
(16 unités d'insuline dégludec et 0,6 mg de liraglutide) 
et une titration de la dose a eu lieu deux fois par semaine 
conformément au tableau 2. Les patients dans le bras 
de l’agoniste des récepteurs du GLP-1 ont continué leur 
traitement antérieur à l'essai par agoniste des récepteurs 
du GLP-1. 

Les principaux résultats de l’essai sont listés dans le 
tableau 4 et la figure 3. 

Tableau 4 : Résultats d’un essai de 26 semaines avec 
Xultophy chez des patients diabétiques de type 2 
n'ayant pas obtenu un contrôle glycémique adéquat 
sous agonistes des récepteurs du GLP-1 


Traitement antérieur par agoniste des récepteurs du GLP-1 
































Xultophy Pee napi 
n 292 146 
HbA1c(%) 
Début > Fin de l'essai 7,8 >6,4 7,1 >7,4 
Changement moyen -1,3 -0,3 
Différence estimée -0,94° [-1,11;-0,78] 
Patients (%) atteignant HbA:c <7 % 
Tousles patients 75,3 35,6 
Oddsratio estimé 6,840)[4,28 ; 10,94] 
Patients (%) atteignant HbA:c < 6,5% 
Tousles patients 63,0 22,6 





Oddsratio estimé 7,530/[4,58; 12,38] 


Taux d'hypoglycémies confirmées * par patient-année d'exposition 





Taux (pourcentage 






































depatients) 2,82 (82,0%) 0,12(2,8%) 
Taux estimé 25,360 [10,63 ; 60,51] 
Poids (kg) 

Début — Fin del’essai 95,6 > 97,5 95,5 > 94,7 
Changement moyen 2,0 -0,8 
Différence estimée 2,89® [2,17 ;3,62] 
Glycémie à jeun (mmol/l) 

Début — Fin del’essai 9,0 6,0 9,4-8,8 
Changement moyen -2,98 -0,60 
Différence estimée -2,64” [-3,03; -2,25] 
Doseàlafin de l'essai 

nsuline dégludec (unités) 43 La dose de l’agoniste 
Liraglutide (mg) 1,6 A a 
Différence estimée, dose modifiée par rapport au 





début de l'essai 











d'insuline dégludec 


Les valeurs de début d'essai, de fin d'essai et de 
changement ont été observées selon la méthode de 
a dernière observation rapportée. Les intervalles de 
confiance à 95 % sont indiqués entre crochets ([...]). 

* L’hypoglycémie confirmée a été définie comme étant 
une hypoglycémie sévère (épisode nécessitant l'assistance 
d'une autre personne) et/ou une hypoglycémie mineure 
glycémie < 3,1 mmol/l indépendamment des symptômes). 
a) Critères d'évaluation avec supériorité confirmée de Xul- 
tophy par rapport au comparateur. 








b) p < 0,001. 
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Figure 3 : HbA1c moyenne (%) par semaine de traitement 
chez des patients diabétiques de type 2 n'ayant pas obtenu 
un contrôle glycémique adéquat sous agonistes des 
récepteurs du GLP-1 
Le taux d’hypoglycémies sévères par patient-année 
d'exposition (pourcentage de patients) était de 0,01 
(1 patient sur 291) avec Xultophy et de 0,00 (0 patient 
sur 199) avec les agonistes des récepteurs du GLP-1. 





En remplacement du traitement par insuline basale : 
L'efficacité et la sécurité de Xultophy ont été étudiées 
par rapport à l'insuline glargine, administrés tous deux 
une fois par jour, dans un essai randomisé, mené en 
ouvert, « treat-to-target », d’une durée de 26 semaines, 
chez des patients diabétiques de type 2 n'ayant pas 
obtenu un contrôle glycémique adéquat sous insuline 
glargine (20 à 50 unités) et metformine. La dose initiale 
de Xultophy était de 16 doses unitaires et la dose initiale 
de l'insuline glargine était égale à la dose quotidienne 
antérieure à l’essai. Une titration de la dose dans chaque 
bras a eu lieu deux fois par semaine conformément au 
tableau 2. La dose maximale autorisée était de 50 doses 
unitaires pour Xultophy tandis qu'il n’y avait pas de dose 
maximale pour l'insuline glargine. 
Les principaux résultats de l’essai sont mentionnés dans 
les tableaux 5 et la figure 4. 
54,3 % des patients traités avec Xultophy ont atteint la 
cible d'HbAï < 7 % sans épisode d’hypoglycémie 
confirmée par rapport à 29,4 % des patients traités avec 
l'insuline glargine (odds ratio à 3,24, p < 0,001). 
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Figure 4 : HbA1c moyenne (%) par semaine de traitement 
chez des patients diabétiques de type 2 n'ayant pas obtenu 
un contrôle glycémique adéquat sous insuline glargine 
Le taux d’hypoglycémies sévères par patient-année 
d'exposition (pourcentage de patients) était de 0,00 
(0 patient sur 278) avec Xultophy et de 0,01 (1 patient 
sur 279) avec l'insuline glargine. Le taux d'évènements 
d’hypoglycémie nocturne était significativement plus 
bas avec Xultophy par rapport à l'insuline glargine (taux 

lié au traitement estimé à 0,17, p < 0,001). 

L'efficacité et la sécurité de Xultophy ont été étudiées 
par rapport à l'insuline dégludec, administrés tous deux 
une fois par jour, dans un essai randomisé, mené en 
double aveugle, « treat-to-target », d’une durée de 
26 semaines, chez des patients diabétiques de type 2 
n'ayant pas obtenu un contrôle glycémique adéquat 
sous insuline basale (20 à 40 unités) et metformine seule 
ou associée à un sulfamide hypoglycémiant ou des 
glinides. L’insuline basale et le sulfamide hypoglycé- 
miant ou les glinides ont été arrêtés au moment de la 
randomisation. 

La dose initiale de Xultophy et de l'insuline dégludec 
était respectivement de 16 doses unitaires (16 unités 
d'insuline dégludec et 0,6 mg de liraglutide) et de 
16 unités, et une titration de la dose a eu lieu deux fois 
par semaine conformément au tableau 2. La dose 
maximale autorisée était de 50 doses unitaires pour 
Xultophy et de 50 unités pour l'insuline dégludec. 

Les principaux résultats de l’essai sont mentionnés dans 
les tableaux 5 et la figure 5. 

48,7 % des patients ont atteint la cible d'HbAic < 7 % 
sans épisode d’hypoglycémie confirmée, ce qui est un 
pourcentage significativement plus important que celui 
observé avec l'insuline dégludec (15,6 %, odds ratio à 
5,57, p < 0,0001). 
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Figure 5 : HbA1c(%) moyenne par semaines de traitement 
chez des patients diabétiques detype 2 n'ayant pas obtenu 
un contrôle glycémique adéquat sous insuline basale 
Le taux d’hypoglycémies sévères par patient-année 
d'exposition (pourcentage de patients) était de 0,01 
(1 patient sur 199) avec Xultophy et de 0,00 (0 patient 
sur 199) avec l'insuline dégludec. Le taux d'événements 
d’hypoglycémie nocturne était similaire entre le traite- 
ment par Xultophy et le traitement par insuline dégludec. 
Tableaux 5 : Résultats de deux essais d’une durée de 
26 semaines avec Xultophy chez des patients diabé- 
tiques de type 2 n'ayant pas obtenu un contrôle 
glycémique adéquat sous insuline glargine (1% tableau) 

ou sous insuline basale (2° tableau) 























Traitement antérieur par insuline glargine 
on | eee 
n 278 279 
HbAïc(%) 
Début + Fin de l'essai 84-66 82-17, 
Changement moyen -1,81 -1,13 
Différence estimée -0,59®*! [-0,74; -0,45] 























Patients (%) atteignant HbA1c <7 % 




































































ous les patients 71,6 47,0 
Oddsratio estimé 3,45" [2,36;5,05] 
Patients (%) atteignant HbA1c < 6,5 % 

ous les patients 55,4 30,8 
Oddsratio estimé 3,29" [2,27 ; 4,75] 
Taux d'hypoglycémies confirmées * par patient-année d'exposition 
deh Ea 223084%) |  5,05(49,1%) 

auxestimé 0,432P0,30:0.61] 
Poids (kg) 

Début — Fin del'essai 88,3 > 86,9 87,3 — 89,1 
Changement moyen -1,4 1,8 
Différence estimée -3,20%* [-3,77 ; -2,64] 
Glycémie à jeun (mmol/l) 

Début — Fin del’essai 8,9 =>6,1 8,9-6,1 
Changement moyen -2,83 -2,17 
Différenceestimée -0,01 [-0,35 ;0,33] 
Doseàlafin de l'essai 

nsuline (unités) 41 66% 
Liraglutide (mg) 1,5 - 
Différence estimée, dose 25,470 [-28,90; 
d'insuline basale -22,05] 





Traitement antérieur par insuline basale (NPH, insuline détémir, 
insuline glargine) 





Insuline dégludec, 











Xultophy 50 unités au maximum 
autorisées 
n 199 199 
HbAïc(%) 
Début — Finde l'essai 8,7 6,9 8,8-8,0 
Changement moyen -1,90 -0,89 
Différence estimée -1,05* [-1,25; -0,84] 
Patients (%) atteignant HbA; <7 % 
ous les patients 60,3 23,1 
Oddsratioestimé 5,44 [3,42 : 8,66] 
Patients (%) atteignant HbA:e < 6,5% 
ousles patients 45,2 13,1 
Oddsratioestimé 5,660[8,37:9,51] 





Taux d'hypoglycémies confirmées * par patient-année d'exposition 












































Je a 1,53(241%)|  2,63(24,6%) 
aux estimé 0,66 [0,39; 1,13] 
Poids (kg) 

Début — Fin del'essai 95,4 > 92,7 93,5 93,5 
Changement moyen -2,7 0,0 
Différence estimée -2,51"[-3,21 ; -1,82] 
Glycémie à jeun (mmol/l) 

Début — Finde l'essai 9,7 6,2 9,6 7,0 
Changement moyen -3,46 -2,58 
Différence estimée -0,730[-1,19;-0,27] 
Dose lafin de l'essai 

nsuline (unités) 45 45 
Liraglutide (mg) 17 - 
Différence estimée, dose 





-0,02 [-1,88;1,84] 











d'insuline basale 





Les valeurs de début d'essai, de fin d'essai et de 
changement ont été observées selon la méthode de 
a dernière observation rapportée. Les intervalles de 
confiance à 95 % sont indiqués entre crochets ([...]). 

* L'hypoglycémie confirmée a été définie comme étant 
une hypoglycémie sévère (épisode nécessitant l'assistance 
d'une autre personne) et/ou une hypoglycémie mineure 
(glycémie < 3,1 mmol/l indépendamment des symptômes). 
a) Critères d'évaluation avec supériorité confirmée de Xul- 
tophy par rapport au comparateur. 

b) p < 0,0001. 

c) p < 0,05. 

d) La dose moyenne d'insuline glargine antérieure à l'essai 
était de 32 unités. 

Autres données cliniques : 

Sécrétion de l'insuline/fonction bétacellulaire : 
Xultophy améliore la fonction bêtacellulaire, par rapport 
à l'insuline dégludec, telle que mesurée selon l’évalua- 
tion du modèle d'homéostasie de la fonction bêtacel- 
lulaire (HOMA-B). Une amélioration de la sécrétion 
d'insuline, en réponse à un test réalisé après un repas 
standard, a été démontrée par rapport à l'insuline 
dégludec chez 260 patients diabétiques de type 2 après 
52 semaines de traitement. Il n’y a pas de données 
disponibles au-delà de 52 semaines de traitement. 
Pression artérielle : 

Chez les patients n'ayant pas obtenu un contrôle 
glycémique adéquat sous metformine seule ou associée 
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à de la pioglitazone, Xultophy a diminué la pression 
artérielle systolique moyenne de 1,8 mmHg, par rapport 
à une diminution de 0,7 mmHg avec l'insuline dégludec 
et de 2,7 mmHg avec le liraglutide. Chez les patients 
n'ayant pas obtenu un contrôle glycémique adéquat 
sous sulfamide hypoglycémiant seul ou associé à la 
metformine, la diminution était de 3,5 mmHg avec 
Xultophy et de 3,2 mmHg avec le placebo. Les diffé- 
rences n'étaient pas statistiquement significatives. Dans 
les deux essais chez les patients n'ayant pas obtenu 
un contrôle glycémique adéquat sous insuline basale, 
la pression artérielle systolique a diminué de 5,4 mmHg 
avec Xultophy et de 1,7 mmHg avec l'insuline dégludec, 
avec une différence liée au traitement statistiquement 
significative estimée à - 3,71 mmHg (p = 0,0028). La 
pression artérielle systolique a diminué de 3,7 mmHg 
avec Xultophy versus 0,2 mmHg avec l'insuline glargine, 
avec une différence liée au traitement statistiquement 
significative estimée à - 3,57 mmHg (p < 0,001). 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats d’étu- 
des réalisées avec Xultophy dans tous les sous-groupes 
de la population pédiatrique avec le traitement du diabète 
de type 2 (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Globalement, les propriétés pharmacocinétiques de 
’insuline dégludec et du liraglutide n’ont pas été affec- 
tées de manière cliniquement pertinente lors de leur 
administration conjointe sous forme de Xultophy, par 
rapport aux injections indépendantes d'insuline déglu- 
dec et de liraglutide. 

Les éléments suivants reflètent les propriétés pharma- 
cocinétiques de Xultophy, à moins qu’une indication ne 
stipule que les données présentées ne soient valables 
que pour l'administration d'insuline dégludec seule ou 
de liraglutide seul. 

Absorption : 

L'exposition totale à l'insuline dégludec était équivalente 
après administration de Xultophy et après administration 
d'insuline dégludec seule, tandis que la Cmax était plus 
élevée de 12 %. L'exposition totale au liraglutide était 
équivalente après administration de Xultophy et après 
administration de liraglutide seul, tandis que la Cmax 
était plus basse de 23 %. Les différences sont consi- 
dérées comme n'étant pas pertinentes sur le plan 
clinique car Xultophy a été initié et titré en fonction des 
cibles de glycémie des patients individuels. 

Une analyse pharmacocinétique de population a montré 
que l'exposition à l'insuline dégludec et au liraglutide 
augmente de manière proportionnelle avec la dose de 
Xultophy dans la totalité de l'intervalle de doses. 

Le profil pharmacocinétique de Xultophy est cohérent 
avec une administration une fois par jour, et la concen- 
tration à l'équilibre de l'insuline dégludec et du liraglutide 
est atteinte après 2 à 3 jours d'administration quoti- 
dienne. 
Distribution : 
L'insuline dégludec et le liraglutide se lient largement 
aux protéines plasmatiques (respectivement > 99 % et 
> 98 %). 

Biotransformation : 

Insuline dégludec : 

La dégradation de l'insuline dégludec est semblable à 
celle de l'insuline humaine. Tous les métabolites formés 
sont inactifs. 

Liraglutide : 

Durant les 24 heures suivant l'administration d’une dose 
unique de FH]-liraglutide radiomarqué à des patients 
sains, le principal composant plasmatique était le lira- 
glutide intact. Deux métabolites plasmatiques mineurs 
ont été détectés (< 9 % et < 5 % de la radioactivité 
plasmatique totale). Le liraglutide est métabolisé de la 
même manière que les grosses protéines et aucun 
organe en particulier n’a été identifié comme étant la 
voie d'élimination principale. 
Elimination : 
La demi-vie de l'insuline dégludec est d'environ 25 heu- 
res, et celle du liraglutide, d'environ 13 heures. 
Populations particulières : 

Patients âgés : 

L'âge n’a aucun effet cliniquement significatif sur la phar- 
macocinétique de Xultophy d’après les résultats d’une 
analyse pharmacocinétique de population incluant des 
patients adultes jusqu'à 83 ans traités avec Xultophy. 
Sexe : 

Le sexe n’a aucun effet cliniquement significatif sur la 
pharmacocinétique de Xultophy d'après les résultats 
d’une analyse pharmacocinétique de population. 
Origine ethnique : 

L'origine ethnique n’a aucun effet cliniquement signifi- 
catif sur la pharmacocinétique de Xultophy d’après les 
résultats d’une analyse pharmacocinétique de popula- 
tion incluant des personnes d’ethnie blanche, noire, 
indienne, asiatique et hispanique. 

Insuffisance rénale : 

Insuline dégludec : 

Aucune différence de la pharmacocinétique de l'insuline 
dégludec n’a été observée entre les patients sains et 
les patients présentant une insuffisance rénale. 
Liraglutide : 

L'exposition au liraglutide s’est révélée plus faible chez 
les patients qui présentaient une insuffisance rénale par 
rapport aux patients ayant une fonction rénale normale. 
L'exposition au liraglutide a diminué de 33 %, 14 %, 
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27 % et 28 % chez les patients présentant respecti- 
vement une insuffisance rénale légère (clairance de la 
créatinine Cler de 50 à 80 ml/min), modérée (Cler de 30 
à 50 ml/min), sévère (Cler < 30 ml/min) et en insuffisance 
rénale terminale nécessitant une dialyse. 

De même, dans un essai clinique de 26 semaines chez 
des patients diabétiques de type 2 présentant une 
insuffisance rénale modérée (Cler de 30 à 59 ml/min), 
l'exposition au liraglutide était diminuée de 26 % en 
comparaison aux résultats observés dans un essai 
clinique chez des patients diabétiques de type 2 pré- 
sentant une fonction rénale normale ou une insuffisance 
rénale légère. 

Insuffisance hépatique : 

Insuline dégludec : 

Aucune différence de la pharmacocinétique de l'insuline 
dégludec n’a été observée entre les patients sains et 
les patients présentant une insuffisance hépatique. 
Liraglutide : 

La pharmacocinétique du liraglutide a été évaluée chez 
des patients présentant un degré variable d'insuffisance 
hépatique dans un essai en dose unique. L'exposition 
au liraglutide a diminué de 13 à 23 % chez les patients 
qui présentaient une insuffisance hépatique légère à 
modérée par rapport aux patients sains. L'exposition 
était significativement diminuée (44 %) chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère (score de 
Child Pugh > 9). 

Population pédiatrique : 

Aucune étude portant sur Xultophy n’a été réalisée chez 
les enfants et les adolescents de moins de 18 ans. 


[FF] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Pour soutenir le programme de développement clinique, 
le programme de développement non clinique de l’asso- 
ciation d'insuline dégludec et de liraglutide a comporté 
des études combinées pivots de toxicité d'une durée 
allant jusqu'à 90 jours chez une seule espèce pertinente 
{rats Wistar). La tolérance locale a été évaluée chez les 
lapins et chez les cochons. 

Les données non cliniques de sécurité issues des études 
de toxicologie en administration répétée n’ont pas révélé 
d'éléments préoccupants pour la sécurité humaine. 
Les réactions tissulaires locales dans les deux études 
chez les lapins et les cochons étaient des réactions 
inflammatoires, respectivement limitées et légères. 
Aucune étude portant sur l'association d'insuline déglu- 
dec et de liraglutide n’a été menée pour évaluer la 
carcinogenèse, la mutagenèse ou l'atteinte de la fertilité. 
Les données suivantes se basent sur des études portant 
sur l'insuline dégludec et sur le liraglutide individuel- 
lement. 

Insuline dégludec : 

Les données non cliniques issues des études de phar- 
macologie de sécurité, toxicologie en administration 
répétée, cancérogenèse, et des fonctions de reproduc- 
tion n'ont pas révélé d'éléments préoccupants pour la 
sécurité humaine. 

Le rapport du pouvoir mitogène sur le potentiel méta- 
bolique de l'insuline dégludec est semblable à celui de 
l'insuline humaine. 

Liraglutide : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée ou génotoxicité n'ont pas révélé 
de risque particulier pour l'homme. Des tumeurs non 
létales des cellules C de la thyroïde ont été observées 
lors d'études de carcinogénicité sur deux ans chez le 
rat et la souris. Chez le rat, aucune dose sans effet nocif 
observé (DSENO) n'a été observée. Ces tumeurs n'ont 
pas été observées chez des singes traités pendant 
20 mois. Ces résultats décrits chez les rongeurs sont 
dus à un mécanisme non génotoxique, spécifique, 
médié par les récepteurs du GLP-1, auquel les rongeurs 
sont particulièrement sensibles. La pertinence de ces 
résultats pour l’homme est probablement faible mais ne 
peut pas être complètement exclue. Aucun autre type 
de tumeurs liées au traitement n’a été identifié. 

Les études effectuées chez l'animal n'ont mis en évi- 
dence aucun effet délétère direct sur la fertilité mais une 
légère augmentation des morts embryonnaires préco- 
ces a été observée à la dose la plus élevée. L'adminis- 
tration de liraglutide en milieu de gestation a entraîné 
une perte de poids maternelle et une diminution de la 
croissance fœtale, avec des effets ambigus sur la cage 
thoracique chez le rat et une modification du squelette 
chez le lapin. Chez les rats exposés au liraglutide, on a 
observé un ralentissement de la croissance néonatale, 
qui a persisté après le sevrage chez le groupe recevant 
des doses élevées. Il n'est pas établi si le retard de 
croissance des jeunes rats est imputable à une consom- 
mation de lait réduite due à un effet direct du GLP-1 ou 
à une baisse de la production de lait maternel induite 
par une réduction de l’apport calorique. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Certaines substances mélangées à Xultophy peuvent 
entraîner une dégradation des substances actives. 
Xultophy ne doit pas être ajouté aux solutés de perfusion. 
Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Avant ouverture : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Maintenir 
à distance de l'élément de refroidissement. Ne pas 














congeler. Conserver le capuchon sur le stylo prérempli, 
à l'abri de la lumière. 

Après la première ouverture : 

A conserver à une température maximale de 30 °C ou à 
conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 
congeler. Conserver le capuchon sur le stylo prérempli, 
à l’abri de la lumière. 

Après la première ouverture, le produit peut être 
conservé pendant 21 jours à une température ne dépas- 
sant pas 30 °C. Le produit doit être jeté 21 jours après 
sa première ouverture. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Le stylo prérempli est conçu pour être utilisé avec les 
aiguilles NovoTwist ou NovoFine d’une longueur maxi- 
male de 8 mm et d’un diamètre minimal de 32 G. 
Le stylo prérempli est réservé à l’utilisation par un seul 
patient. 
Xultophy ne doit pas être utilisé si la solution n’est pas 
limpide et incolore. 
Xultophy ne doit pas être utilisé s’il a été congelé. 
Le patient doit jeter l'aiguille après chaque injection. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Consulter la notice pour des instructions détaillées 
d'utilisation. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription initiale réservée aux 
spécialistes en endocrinologie, diabète et maladies 
métaboliques ou en médecine interne. Renouvellement 
non restreint. 
AMM EU /1/14/947/003 ; CIP 3400930018514 (2014, 
RCP rév 09.01.17). 
Prix : 192,40 € (5 stylos préremplis). 
Remb Séc soc à 65 % et agréé Collect dans la seule 
indication « Traitement du diabète de type 2 de l'adulte 
pour améliorer le contrôle glycémique, chez les patients 
dont le traitement par trithérapie metformine + insuline 
basale + liraglutide sous forme d'association libre est 
optimisé ». 
Titulaire de PAMM : Novo Nordisk A/S, Danemark. 
Représentant local : 
NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


0 800 80 30 70 AT IEEE [l 
0 800 80 30 60 Service & appel gratuits |] 


E-mail : infomed@novonordisk.com 
Site web : http://www.novonordisk.fr 








Tél : 
Fax : 











XYLOCAINE © 2 % 
lidocaïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel urétral : Seringue préremplie de 10 g, en barquette 
stérile, boîte unitaire. 
Modèle hospitalier : Boîte de 10. 


COMPOSITION p seringue 


Lidocaine (DCI) chlorhydrate anhydre ........ 200 mg 
(sous forme monohydratée : 2,132 g/100 g de gel) 
Excipients : hypromellose, hydroxyde de sodium et/ou 
acide chlorhydrique, eau ppi. 


[PC] INDICATIONS 
Anesthésie locale de contact avant exploration en 
urologie. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La quantité maximale disponible est de 10 g. 

Comme pour toute anesthésie urétrale, il est recom- 

mandé d'utiliser Xylocaine 2 % gel dès la première 

manœuvre, afin d'éviter un passage sanguin trop impor- 
tant de l’anesthésique à travers une muqueuse éraillée 
par des tentatives infructueuses. 

Après désinfection soigneuse du méat urinaire avec un 

antiseptique doux, introduire doucement l'extrémité de 

la seringue dans le méat jusqu'à étanchéité, après avoir 
suivi les instructions concernant la manipulation de la 
seringue (cf Modalités manipulation/élimination). 

- Chez l'homme : 

injecter lentement le contenu de la seringue, sans 

forcer, par simple pression sur le piston. 

Mettre en place une pince à verge pendant 3 minutes 

au niveau du sillon balanopréputial. 

L’anesthésie est complète au bout de 5 à 10 minutes. 

- Chez la femme : Injecter lentement quelques grammes 

de gel dans l’urètre par simple pression sur le piston 

de la seringue. 

- Chez l'enfant : La quantité de gel administrée sera 
adaptée au poids de l'enfant et à la croissance du 
canal urétral. La posologie est de 2 à 4 mg/kg de 
chlorhydrate de lidocaïne, soit une dose de gel de 0,1 
à 0,2 g/kg de poids. 

Coût de traitement pour une seringue pré-remplie : 

2,77€ 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue au chlorhydrate de lidocaïne, 
aux anesthésiques locaux à liaison amide ou à l’un 
des excipients. 

- Patients atteints de porphyries récurrentes. 

- Épilepsie non contrôlée par le traitement. 

















DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Ne pas injecter. 

Être prudent en cas de muqueuse urétrale traumatisée 

ou inflammatoire au niveau de laquelle la résorption de 

a lidocaïne risque d’être plus rapide et plus importante. 

Dans ce cas, une diminution des doses utilisées est 

recommandée. 

Lors d'association de la lidocaine avec d'autres médi- 

caments ayant des propriétés antiarythmiques, une 

surveillance du patient est nécessaire (cf Interactions). 

La lidocaïne doit être utilisée avec précaution chez les 

patients présentant une porphyrie en rémission, ainsi 

que chez les patients porteurs asymptomatiques des 
gènes mutants responsables des porphyries. 

L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 

‘automatisme, de la conduction et de la contractilité 

cardiaques. 

L'association d’antiarythmiques de classes différentes 

peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 

s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 

L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 

de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 

sotalol...) est contre-indiquée. 

L'association d’antiarythmiques de même classe est 

déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 

accru d'effets indésirables cardiaques. 

L'association à des médicaments ayant des propriétés 

inotropes négatives bradycardisantes et/ou ralentissant 

la conduction auriculoventriculaire est délicate et néces- 
site une surveillance clinique et un contrôle de l'ECG. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Amiodarone : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de lidocaïne, avec possibilité 
d'effets indésirables neurologiques et cardiaques, par 
diminution de son métabolisme hépatique par lamio- 
darone. Surveillance clinique, ECG et éventuellement 
contrôle des concentrations plasmatiques de lido- 
caïne. Si besoin, adaptation de la posologie de la 
lidocaïne pendant le traitement par l’amiodarone et 
après son arrêt. 

- Cimétidine, avec la cimétidine utilisée à des doses 
supérieures ou égales à 800 mg/jour : augmentation 
des concentrations plasmatiques de lidocaïne avec 
risque d'effets indésirables neurologiques et cardia- 
ques (inhibition du métabolisme hépatique de la 
lidocaïne). Surveillance clinique, ECG et éventuel- 
lement des concentrations plasmatiques de la lido- 
caine ; s’il y a lieu, adaptation de la posologie de la 
lidocaïne pendant le traitement par la cimétidine et 
après son arrêt. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La lidocaïne peut être utilisée au cours de la grossesse 
quel qu’en soit le terme. En effet, les données cliniques 
sont rassurantes et les données expérimentales n'ont 
pas mis en évidence d'effet malformatif ou fætotoxique. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible au décours d’une anesthésie 
ocale. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut entraîner des effets indésirables 
altérant la vigilance et les capacités physiques néces- 
saires à l'aptitude à la conduite automobile et à l’utili- 
sation de machines. Il est recommandé de s'abstenir 
de conduire dans les heures suivant l’utilisation de ce 
produit. Un avis médical est nécessaire à l'évaluation 
de l'aptitude du patient. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions aux anesthésiques locaux à liaison amide 

sont rares. La survenue d’un effet indésirable doit 

faire suspecter un surdosage. Des réactions toxiques 

neurologiques ou cardiovasculaires témoignant d’une 

concentration anormalement élevée d’anesthésique 

dans le sang peuvent apparaître dues à l’utilisation d’une 

trop grande quantité d’anesthésique ou en cas de 

susceptibilité particulière. 

- Affections cardiaques : tachycardie, troubles du 
rythme (extrasystoles ventriculaires, fibrillation ventri- 
culaire), trouble de la conduction (bloc auriculoven- 
triculaire) ou dépression cardiovasculaire pouvant 
aboutir à un collapsus ou un arrêt cardiaque. 

- Affections vasculaires : hypertension ou hypotension. 

- Affections du système nerveux : bâillements, cépha- 
lées, tremblements, convulsions généralisées (surdo- 
sage). 

- Affections psychiatriques : 
anxiété, logorrhée. 

- Affections de l'oreille et du labyrinthe : acouphènes. 

- Affections oculaires : nystagmus. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
contractions musculaires involontaires. 

- Affections de la peau et des muqueuses : rash, prurit. 

- Affections du système immunitaire : urticaire, œdème, 
bronchospasme, choc anaphylactique. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
tachypnée puis dyspnée. 

- Affections gastro-intestinales : nausées. 






























































nervosité, agitation, 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le traitement d’un patient présentant des signes de 
toxicité systémique consiste à traiter les convulsions et 
à assurer une ventilation adéquate avec de l'oxygène, 
si nécessaire par ventilation (respiration) assistée ou 
contrôlée. Chez l'adulte, lorsque des convulsions appa- 
raissent, elles doivent être rapidement traitées par injec- 
tion intraveineuse de thiopental (2 à 4 mg/kg) ou de 
benzodiazépines à action courte (diazépam 0,1 mg/kg 
ou midazolam 0,05 mg/kg). La succinylcholine intravei- 
neuse (50 à 100 mg) peut être utilisée pour assurer une 
relaxation musculaire, à condition que le clinicien soit 
capable d'effectuer une intubation endotrachéale et de 
prendre en charge un patient complètement paralysé. 
Après arrêt des convulsions et lorsqu'une ventilation 
pulmonaire adaptée est assurée, aucun autre traitement 
n'est habituellement nécessaire. Cependant, en cas 
d’hypotension ou de bradycardie, 5 à 10 mg d'éphédrine 
seront injectés par voie intraveineuse et répétés si 
nécessaire au bout de 2 à 3 minutes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Anesthésiques locaux (code ATC : N01BB02 ; N : 
système nerveux central). 

La lidocaïne fait partie du groupe des anesthésiques à 
jaison amide. 

Le pKa de la lidocaïne est de 7,7. C'est une base faible. 
Elle est liée aux protéines (essentiellement les alpha 
1-glycoprotéines) à environ 65 %. 

La lidocaïne est un anesthésique à fonction amide qui 
interrompt localement la propagation de l’influx nerveux 
le long de la fibre nerveuse au lieu de l’application. Elle 
agit en bloquant les canaux sodiques voltage-dépen- 
dants en se fixant sur des récepteurs situés près du 
pôle intracellullaire du canal. Elle possède, de ce fait, 
des propriétés sur la conduction cardiaque. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La lidocaïne, mise au contact de la muqueuse urétrale, 
exerce un effet anesthésique local. Le gel est non coloré 
et ne gêne pas les examens endoscopiques. 

La lidocaïne est partiellement résorbée par la muqueuse 
urétrale. Cette fraction résorbée correspond à des 
concentrations sanguines faibles (de l’ordre de 1 ug/ml). 
La fraction résorbée de lidocaine est ensuite méta- 
bolisée au niveau hépatique par le système mono- 
oxygénasique dépendant du cytochrome Paso et les 
métabolites sont éliminés par voie urinaire. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études chez l'animal ont montré que la toxicité liée 
à l'administration de lidocaine à fortes doses se traduit 
par des effets sur le système nerveux central et le 
système cardiovasculaire. 

Les études de toxicité sur la reproduction n’ont montré 
aucun effet indésirable lié au produit. 

Les résultats de mutagenèse ne montrent pas de 
potentiel mutagène significatif in vitro et in vivo. 
Aucune étude de cancérogenèse n'a été réalisée avec 
la lidocaïne, en raison du mode d'administration et de 
la durée de traitement de ce médicament. 

Le métabolite de la lidocaïne, 2,6-xylidine, a montré, 
dans certains tests, une faible action génotoxique. Dans 
des études de toxicité chronique, le métabolite a mon- 
tré un potentiel carcinogène. Les analyses du risque 
comparant l'exposition maximale lors de l’utilisation 
intermittente chez l'homme avec l'exposition utilisée 
dans les études précliniques montrent une marge de 
sécurité importante lors de l’utilisation clinique. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La seringue préremplie est à usage unique. Après la 

première utilisation, tout le produit non utilisé doit être 

jeté. 

- Retirer la seringue préremplie de la barquette stérile 
pour vérifier son intégrité. 

- Assembler les deux parties de la seringue en vissant 
le piston sur le joint à l'extrémité du corps de la 
seringue. 

- Retirer l'embout de la seringue en effectuant une 
rotation de la partie supérieure dans le sens indiqué 
par la flèche. 

- Inspecter la seringue pour s'assurer qu'il n’y a 
aucun fragment de plastique dans le gel. Vérifier que 
l’'embout de scellage a bien été totalement retiré. 

- Tenir la seringue verticalement et faire descendre tout 
le gel dans la partie inférieure en tapotant au niveau 
de l'extrémité, puis purger lair avant d'effectuer 
l'injection du gel. 

- Injecter lentement le gel. 

- Clamper si nécessaire afin d'éviter l'écoulement du 

produit. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

AMM 3400936344617 (1994, RCP rév 16.01.17) 1 ser. 
3400956532445 (1994, RCP rév 16.01.17) 10 ser. 

Prix : 2,77 € (1 seringue). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Modèle hospitalier : Collect. 


ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 





XYLOCAÏNE © 5 % à la naphazoline 


lidocaïne, naphazoline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour application muqueuse : Flacon de 24 ml. 
Modèle hospitalier : Boîte de 10 flacons. 


COMPOSITION p flacon 
Lidocaïne (DCI) chlorhydrate anhydre .…… 1,2g 
sous forme monohydratée : 1,3 g/flacon) 

Naphazoline (DCI) nitrate ..........sssssess1sesss. 4,8 mg 


Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle Œ 218) 
bleu patenté V (E 131), hydroxyde de sodium, eau ppi. 


[Dc] INDICATIONS 
Xylocaïne 5 % à la naphazoline, solution pour application 
muqueuse, est indiqué chez les adultes et les enfants 
âges de 6 ans et plus dans les indications suivantes : 
- Anesthésie locale de contact avant explorations ins- 
trumentales en ORL, stomatologie et avant broncho- 
scopie. 
- Anesthésie locale dentaire de surface lors : 
- d'anesthésie d'infiltration, 
- de taille et pose de couronnes et pilier de bridge, 
- de détartrage juxta-gingival et sous-gingival. 
- Abolition du réflexe nauséeux lors d’une prise 
d'empreintes. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Réservé à l'adulte et à l'enfant de plus de 6 ans. 
Chez l'adulte, la dose maximale à ne pas dépasser est 
de 200 mg de chlorhydrate de lidocaine ou 0,8 mg de 
naphazoline, soit 4 mi de solution. 

Par voie gingivale pour anesthésie dentaire : 
L'application de la solution doit s'effectuer sur une 
muqueuse préalablement séchée. 

La solution est appliquée pendant 30 secondes au 
niveau de la muqueuse au moyen d’une boulette de 
coton imprégnée de 1 à 2 gouttes de solution, juste 
avant l'intervention. 

Ne pas dépasser 20 gouttes par séance. 

Pour anesthésie avant exploration instrumentale : 
La solution s'applique par tamponnement au moyen 
d’un coton imprégné. 

Chez l'enfant de plus de 6 ans, la posologie varie de 2 
à 4 mg/kg (0,04 ml à 0,08 ml/kg), sans dépasser 200 mg 
4 ml) de chlorhydrate de lidocaïne. 

Coût du traitement pour un flacon : 5,89 €. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Enfant de moins de 6 ans, en raison des risques de 
convulsions liés à la concentration élevée en lidocaine 
de ce médicament. 

- Hypersensibilité aux anesthésiques locaux à liaison 
amide (tels que la lidocaïne) ou à l’un des composants, 
dont le parahydroxybenzoate de méthyle contenu 
dans l’excipient. 

- Porphyrie. 

- Épilepsie non contrôlée par un traitement. 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas injecter. 

- Ne pas avaler : après application de l’anesthésique 
sur la muqueuse buccale, veiller à ce que le patient 
élimine dans le crachoir l'excès de produit pour ne 
pas l’avaler. 

- Après une anesthésie buccopharyngolaryngée, éviter 
toute alimentation solide ou liquide pendant 2 heures 
après l’anesthésie en raison du risque de fausse-route 
du bol alimentaire ou de morsure de la langue ou des 
joues. 

- Tenir compte d’un risque de résorption plus rapide et 
plus importante de la lidocaïne en cas de lésion 
muqueuse. 

- Éviter de faire l’anesthésie dans une zone infectée ou 
inflammatoire. 

- Tenir compte de la présence de naphazoline, vaso- 
constricteur sympathomimétique. 

- Lors d’association de la lidocaine avec d'autres médi- 
caments ayant des propriétés antiarythmiques, une 
surveillance du patient est nécessaire (cf Interactions). 

- L’attention des sportifs doit être attirée sur le fait que 

cette spécialité contient de la lidocaïne et que ce 

principe actif est inscrit sur la liste des substances 
dopantes. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Xylocaïne doit être utilisé avec prudence chez les 
patients recevant d’autres anesthésiques locaux ou des 
médicaments apparentés sur le plan de la structure aux 
anesthésiques locaux, comme par exemple certains 
antiarythmiques, en raison du risque de majoration des 
effets toxiques. Une surveillance étroite est nécessaire 
lors de l'association à des médicaments ayant des 
propriétés inotropes négatives, bradycardisantes et/ou 




















ralentissant la conduction auriculoventriculaire. Bien 
que des études spécifiques d'interactions n'aient pas 
été effectuées entre la lidocaine et les antiarythmiques 
de classe Ill, l'utilisation concomitante de ces deux 
produits doit être réalisée avec précaution. 


[De] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La lidocaïne peut être utilisée au cours de la grossesse 
quel qu’en soit le terme. En effet, les données cliniques 
sont rassurantes et les données expérimentales n'ont 
pas mis en évidence d'effet malformatif ou fœtotoxique. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible au décours d’une anesthésie 
ocale des muqueuses buccopharyngées et (ou) des 
voies aériennes supérieures par une utilisation ponc- 
tuelle du médicament. 


[bc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut entraîner des effets indésirables 
altérant la vigilance et les capacités physiques néces- 
saires à l'aptitude à la conduite automobile et à l’utili- 
sation de machine. Il est recommandé de s'abstenir de 
conduire dans les heures suivant l’utilisation de ce 
produit. Un avis médical est nécessaire à l'évaluation 
de l’aptitude du patient. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Liés à la présence de lidocaïne : 

Les réactions allergiques aux anesthésiques locaux à 
jaison amide sont rares. Ces réactions peuvent être 
également dues à l’un des excipients. Elles peuvent 
être cutanées (rash, prurit, urticaire) ou plus sévères 
ædème de Quincke, bronchospasme, hypotension) et 
aller jusqu’au choc anaphylactique. 

Des réactions toxiques neurologiques ou cardiovascu- 
aires témoignant d’une concentration anormalement 
élevée d’anesthésique dans le sang peuvent apparaître, 
dues à l’utilisation d’une trop grande quantité d'anesthé- 
sique ou en cas de susceptibilité particulière (cf Surdo- 
sage). 

Liés à la présence de naphazoline : 

En raison de la présence de naphazoline, vasocons- 
tricteur sympathomimétique, des effets indésirables 
systémiques peuvent survenir, en particulier en cas 
d'utilisation de fortes doses ou chez les patients prédis- 
posés (hypertension artérielle, antécédents cardiaques). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Dans les conditions normales d'utilisation, aucun effet 

de surdosage n’a été rapporté. Des réactions toxiques 

témoignant de concentrations sanguines trop élevées 
peuvent apparaître. 

Symptômes : 

- Système nerveux central : nervosité, agitation, bâille- 

ments, tremblements, contractions musculaires invo- 
lontaires, appréhension, nystagmus, logorrhée, 
céphalées, nausées, bourdonnements d'oreille. 
Ces signes, lorsqu'ils apparaissent, appellent des 
mesures correctives rapides visant à prévenir une 
aggravation éventuelle avec notamment la survenue 
de convulsions. 

- Système respiratoire : tachypnée, puis bradypnée 
pouvant conduire à l’apnée. 

- Système cardiovasculaire : diminution de la force 
contractile du myocarde, baisse du débit cardiaque 
et chute de la tension artérielle. 

Les effets potentiels dus à la présence de naphazo- 

line sont : hypertension puis hypotension, bradycardie 

et arythmie, dépression respiratoire et excitation ou 
dépression du système nerveux central. 

Traitement : 

- Le traitement de la toxicité aiguë devra être instauré 
dès qu’apparaissent des contractions musculaires 
involontaires. 

- Il est nécessaire d’avoir à disposition immédiate des 
médicaments adaptés et du matériel de réanima- 
tion. Le traitement a pour objectif de maintenir 
l’oxygénation, d'arrêter les convulsions et de mainte- 
nir l’hémodynamique. 
De l'oxygène doit être administré et une ventilation 
assistée mise en route si nécessaire. Un anticonvul- 
sivant devra être administré par voie intraveineuse 
si les convulsions ne s'arrêtent pas spontanément. 
L’injection intraveineuse de 2 à 4 mg/kg de thiopental 
interrompra rapidement les convulsions. On peut éga- 
lement utiliser 0,1 mg/kg de diazépam ou 0,05 mg/kg 
de midazolam par voie intraveineuse. La succinyl- 
choline intraveineuse (50 à 100 mg) peut être utilisée 
pour assurer une relaxation musculaire à condition 
que le clinicien soit capable d'effectuer une intubation 
endotrachéale et de prendre en charge un patient 
complètement paralysé. 

S'il apparaît une dépression cardiovasculaire (hypo- 

tension artérielle, bradycardie), 5 à 10 mg d'éphédrine 

seront injectés par voie intraveineuse et répétés si 
nécessaire au bout de 2 à 3 minutes. 

















- Des doses adaptées seront administrées aux enfants 
de plus de 6 ans (cf Contre-indications) en tenant 
compte de leur âge et de leur poids. 


PHARMACODYNAMIE 

Anesthésique local (code ATC : N01BB02 ; N : système 
nerveux central). 

La lidocaïne est un anesthésique à fonction amide qui 
interrompt localement la propagation de l'influx nerveux 
le long de la fibre nerveuse au lieu de l’application. Elle 
agit en bloquant les canaux sodiques voltage dépendant 
en se fixant sur des récepteurs situés près du pôle 
intracellulaire du canal. Elle possède de ce fait des 
propriétés sur la conduction cardiaque. 

La naphazoline est un vasoconstricteur par effet sympa- 
thomimétique. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après application gingivale, la résorption systémique de 
a lidocaïne est très faible. 

La lidocaïne n'est pas détectable dans la circulation 
sanguine. 

Toutefois, en cas d’application sur muqueuse lésée, la 
résorption est plus importante. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données issues des études de toxicité après admi- 
nistration unique ou répétée, de génotoxicité, et des 
fonctions de reproduction n’ont pas montré de risque 
particulier pour l'homme, à l'exception de ceux qu'on 
peut attendre suite à l’action pharmacodynamique de 
la lidocaïne à forte dose (exemple : signes de neuro- 
toxicité et de cardiotoxicité). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE Il 
AMM 3400931152705 (1998, RCP rév 16.01.17) 1 fl. 
3400955164357 (1998, RCP rév 16.01.17) 10 fl. 
Prix : 5,89 € (1 flacon). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèle hospitalier : Collect. 
ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 











XYLOCAÏNE © sans conservateur 
lidocaïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 


Solution injectable à 5 mg/ml, à 10 mg/ml et à 20 mg/ml : 
Flacons de 20 mi, boîtes unitaires. 


COMPOSITION 
Solution injectable à 5 mg/ml : p flacon 
Lidocaine (DCI) chlorhydrate anhydre ...... 100 mg 


(sous forme monohydratée : 106,6 mg/flacon) 


Solution injectable à 10 mg/ml : p flacon 
Lidocaine (DCI) chlorhydrate anhydre ...... 200 mg 
(sous forme monohydratée : 213,2 mg/flacon) 

Solution injectable à 20 mg/ml : p flacon 
Lidocaine (DCI) chlorhydrate anhydre ...... 400 mg 


(sous forme monohydratée : 426,4 mg/flacon) 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, hydroxyde 
de sodium ou acide chlorhydrique, eau ppi. 


Teneur en sodium : 3,1 mg/ml (5 mg/ml) ; 2,4 mg/ml 
10 mg/ml et 20 mg/ml). 


DC] INDICATIONS 

Le chlorhydrate de lidocaine est une solution anesthé- 

sique locale destinée à l’anesthésie régionale : 

- Xylocaïne sans conservateur à 5 mg/ml et à 10 mg/ml : 
chez les adultes et les enfants de plus de 1 an. 

- Xylocaïne sans conservateur à 20 mg/ml : chez les 

adultes. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
En dehors de l’anesthésie locale par infiltration, la 
idocaïne devra être uniquement utilisée par ou sous la 
responsabilité de médecins expérimentés dans les tech- 
niques d’anesthésie locorégionale. 
La forme et la concentration utilisées varient en fonction 
de l'indication et de l’objectif à atteindre, de l’âge et de 
l’état pathologique du patient. Le niveau d’anesthésie 
obtenu est habituellement fonction de la dose totale 
administrée. La dose à injecter dépend de la technique 
d’anesthésie pour laquelle le produit est utilisé. 
Les patients âgés ou fragilisés peuvent être plus sen- 
sibles aux posologies standards, avec une augmen- 
tation du risque et de la sévérité des réactions toxiques 
sur le système nerveux central et sur le système cardio- 
vasculaire. Néanmoins, il n’est pas recommandé de 
diminuer la dose de lidocaïne car cela pourrait entraîner 
une anesthésie insuffisante. 
Adulte et enfant de plus de 12 ans : 
Solutions à 5 mg/ml, 10 mg/ml et 20 mg/ml : 
- En anesthésie locale par infiltration : 
La dose maximale ne doit pas dépasser 200 mg. Pour 
des doses plus élevées, il est recommandé de recourir 
aux formes adrénalinées. 
- En anesthésie régionale (caudale, péridurale, plexique, 
tronculaire) : 
La dose maximale ne doit pas dépasser 400 mg. Pour 
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des doses supérieures, il est recommandé de recourir 
aux formes adrénalinées. 
Les formes les plus concentrées augmentent linten- 
sité du bloc moteur. 
En obstétrique, pour l’anesthésie péridurale, il est 
recommandé de diminuer les doses de moitié. 
Pour l’analgésie obstétricale, une solution de concen- 
tration inférieure ou égale à 10 mg/ml devra être utilisée ; 
en revanche, dans le cadre de l’anesthésie pour césa- 
rienne, une concentration supérieure à 10 mg/ml devra 
être utilisée. 
- Pour les infiltrations péri et intra-articulaires, et les 
infiltrations sympathiques : 
La dose maximale ne doit pas dépasser 200 mg. 
Solution à 5 mg/ml : 
- En anesthésie régionale intraveineuse : 
Ne pas utiliser de concentrations supérieures à 
5 mg/ml et ne pas dépasser la dose totale de 200 mg. 
Pour les injections intraveineuses, les formes adréna- 
linées sont strictement contre-indiquées. 
Les doses recommandées de lidocaïne chez l'adulte 
sont indiquées dans le tableau 1. 


Tableau 1 : Posologies recommandées chez l'adulte 


























































































































Chlorhydrate de lidocaine 
Technique Concentration Dose totale 
Vol (mi) 
(mg/ml) (mg) 
Anesthésie par infiltration: 
5 1-40 5-2 
10 0,5-20 5-2 
20 0,25-10 5-2 
Anesthésie par blocs nerveux périphériques, par exemple: 
35 30-50 (max 
10 (max40) 400 pour tous 
Blocintercostal - les segments) 
ar segment g 
par seg 1,5-25 | 30-50 (max 
20 (max 20) 400 pourtous 
les segments) 
Anesthésie 0 10 00 
paracervicale - 
dechaque côté 20 5 00 
Anesthésie 0 20 200 autotal 
paravertébrale 20 10 200autotal 
0 20-40 200-400 
Bloc cervical 
20 10-20 200-400 
0 20-40 200-400 
Bloc lombaire 
20 10-20 200-400 
Anesthésie/analgésie péridurale, par exemple: 
Bloc péridural : 
Anesthésie 10 20-40* 200-400 
chirurgicale 20 10-20 200-400 
Obstétrique : 
Anesthésie 20 10-20 | 200-400 
pour césarienne 
Analgésie 
obstétricale 10 20 200 
Bloc caudal: 
10 20-40* 200-400 
20 10-20 200-400 
Anesthésie régionale intraveineuse (Xylocaïne 5 mg/ml 
sans conservateur, solution injectable) : 
5 | 14 5-200 














* Volume non recommandé en injection péridurale (augmen- 
tation de la pression intracrânienne pour des volumes 
supérieurs à 30 ml). 
Enfant de 1 à 12 ans: 
Solutions à 5 mg/ml et à 10 mg/ml : 
Pour éviter toute toxicité systémique, la concentration 
efficace la plus faible et la dose efficace la plus faible 
doivent toujours être utilisées. 
- En infiltration locale et en anesthésie régionale (péri- 
durale, caudale, plexique, tronculaire) : 
La dose maximale recommandée se situe entre 2 et 
7 mg/kg, selon la technique utilisée. 
Solution à 5 mg/ml : 
- En anesthésie régionale intraveineuse : 
L’anesthésie régionale intraveineuse est contre-indi- 
quée chez l'enfant âgé de moins de 5 ans. 
Ne pas utiliser de concentration supérieure à 5 mg/ml. 
La dose maximale recommandée est de 2,5 mg/kg. 
Coût du traitement pour un flacon (20 ml) : 1,41 €. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue au chlorhydrate de lidocaïne, 
aux anesthésiques locaux à liaison amide ou à l’un 
des excipients. 

- Patients atteints de porphyries récurrentes. 

- Administration par voie intraveineuse aux concentra- 
tions supérieures à 5 mg/ml. 

- Administration par voie intraveineuse chez l'enfant âgé 

de moins de 5 ans. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Comme d’autres anesthésiques locorégionaux, la lido- 
caïne doit être utilisée avec précaution chez les patients 
souffrant des affections suivantes : épilepsie, hypovo- 
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lémie, bloc auriculoventriculaire ou troubles de la 
conduction, bradycardie ou insuffisance respiratoire. 
De même, la lidocaine doit être utilisée avec précaution 
chez les patients présentant une porphyrie en rémission 
ainsi que chez les patients porteurs asymptomatiques 
des gènes mutants responsables des porphyries. 

La lidocaïne est métabolisée par le foie et doit être 
administrée avec précaution chez les patients souffrant 
d'insuffisance hépatique. La demi-vie plasmatique de 
la lidocaïne peut être prolongée en cas de diminution 
du débit sanguin hépatique lors d'une insuffisance 
cardiaque et circulatoire. 

Les métabolites de la lidocaïne peuvent s'accumuler en 
cas d'insuffisance rénale. 

Un matériel complet de réanimation doit toujours être 
disponible lors de l'administration d’anesthésiques 
locaux. 

Tenir compte, chez les personnes suivant un régime 
hyposodé strict, de la teneur en sodium de ce médica- 
ment (cf Composition). 

Des cas de chondrolyse ont été rapportés chez des 
patients recevant une perfusion continue intra-articu- 
laire d’anesthésiques locaux en postopératoire. La 
majorité des cas rapportés de chondrolyse impliquait 
l'articulation de l'épaule. Le mécanisme exact de cette 
atteinte reste encore inconnu mais est probablement 
multifactoriel. 


[PC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
l’automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. 
L'association d’antiarythmiques de classes différentes 
peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 
s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 
L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 
L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives bradycardisantes et/ou ralentissant 
la conduction auriculoventriculaire est délicate et néces- 
site une surveillance clinique et un contrôle de l'ECG. 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Amiodarone : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de lidocaïne, avec possibilité 
d'effets indésirables neurologiques et cardiaques, par 
diminution de son métabolisme hépatique par l’amio- 
darone. Surveillance clinique, ECG et éventuellement 
contrôle des concentrations plasmatiques de lido- 
caïne. Si besoin, adaptation de la posologie de la 
lidocaïne pendant le traitement par l’amiodarone et 
après son arrêt. 
Cimétidine : avec la cimétidine utilisée à des doses 
supérieures ou égales à 800 mg/j : augmentation des 
concentrations plasmatiques de lidocaïine avec risque 
d'effets indésirables neurologiques et cardiaques (inhi- 
bition du métabolisme hépatique de la lidocaïne). Sur- 
veillance clinique, ECG et éventuellement contrôle des 
concentrations plasmatiques de la lidocaine ; s’il y a 
lieu, adaptation de la posologie de la lidocaine pendant 
le traitement par la cimétidine et après son arrêt. 
Fluvoxamine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la lidocaine avec possibilités d'effets 
indésirables neurologiques et cardiaques (diminution 
de la clairance hépatique de la lidocaïne). Surveillance 
clinique, ECG et éventuellement contrôle des concen- 
trations plasmatiques de la lidocaïne pendant et après 
arrêt de l'association. Adaptation, si besoin, de la 
posologie de la lidocaïne. 
Bêtabloquants (sauf esmolol) : avec la lidocaïne uti- 
lisée par voie IV (solution à 5 mg/ml) : augmentation 
des concentrations plasmatiques de lidocaïne avec 
possibilité d'effets indésirables neurologiques et car- 
diaques (diminution de la clairance hépatique de la 
lidocaïne). Surveillance clinique, ECG et éventuel- 
lement contrôle des concentrations plasmatiques de 
la lidocaïne pendant l'association et après l'arrêt du 
bêtabloquant. Adaptation, si besoin, de la posologie 
de la lidocaine. 
A prendre en compte : 
- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque : effet ino- 
trope négatif avec risque de décompensation cardiaque. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ne pas utiliser dans un bloc paracervical en anesthésie 
obstétricale, en raison d’un risque d’hypertonie utérine 
avec retentissement néonatal (hypoxie). 

La lidocaïne peut être utilisée au cours de la grossesse, 
quel qu’en soit le terme. En effet, les données cliniques 
sont rassurantes et les données expérimentales n'ont 
pas mis en évidence d'effet malformatif ou fœtotoxique. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible au décours d’une anesthésie 
locorégionale avec la lidocaine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Selon la dose administrée, les anesthésiques locoré- 
gionaux peuvent avoir un effet très modéré sur les 
fonctions mentales et peuvent altérer temporairement 
la mobilité et la coordination des mouvements. 

[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables dus à la lidocaïne doivent être 
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différenciés des effets physiologiques dus au bloc 
lui-même (hypotension, bradycardie) ainsi que des effets 
directs (lésion neurologique) ou indirects (abcès péri- 
dural) dus à l'introduction de l'aiguille. 
La survenue d'un effet indésirable doit faire suspecter 
un surdosage. Les réactions toxiques, témoins d'un 
surdosage en anesthésique local, peuvent apparaître 
dans deux conditions : soit immédiatement par un 
surdosage relatif dû à un passage intraveineux acci- 
dentel, soit plus tardivement par un surdosage vrai dû 
à l’utilisation d’une trop grande quantité d’anesthésique. 
Ces réactions toxiques sont de deux ordres, cardiovas- 
culaires et neurologiques. 
Les réactions cardiovasculaires sont de type dépres- 
seur, et peuvent être caractérisées par une hypotension, 
une dépression myocardique, une bradycardie, voire un 
arrêt cardiaque. 
Les réactions du système nerveux central (SNC) sont 
de type excitateur et/ou dépresseur. Les premiers 
symptômes de toxicité sont des sensations d'étourdis- 
sement, un engourdissement des lèvres et de la langue, 
des bourdonnements d'oreille, un dysfonctionnement 
de l'audition et une dysarthrie. D'autres symptômes 
subjectifs du SNC comportent une désorientation et 
des sensations de somnolence. Les signes objectifs 
de toxicité du SNC sont généralement excitateurs et 
comprennent frissons, contractions musculaires et 
tremblements impliquant au départ les muscles du 
visage et les parties distales des extrémités. Finalement, 
des convulsions généralisées de type « grand mal » 
apparaissent. Si une dose très importante est adminis- 
trée, les premiers signes d’excitation du SNC (activité 
épileptoïde) sont rapidement suivis d’une dépression 
généralisée du SNC (dépression respiratoire puis arrêt 
respiratoire). 
Les réactions allergiques sont extrêmement rares. Elles 
peuvent être caractérisées par des lésions cutanées, de 
l’urticaire, un œdème ou des réactions anaphylactoïdes. 
La détection de la sensibilité par un test de la peau reste 
non prédictive. 
La fréquence relative des signalements de ces effets 
indésirables est la suivante : commun (> 1/100 à < 1/10); 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000). 
Système circulatoire : 
- Commun : hypotension, bradycardie (essentiellement 
lors d'une anesthésie péridurale). 
- Rare : dépression myocardique ou arrêt cardiaque 
(provoqué par un surdosage absolu ou relatif). 
Système nerveux central : 
- Rare : perte de conscience ou convulsions généra- 
lisées (surdosage). 
Système général : 
- Rare : réactions allergiques et, dans les cas les plus 
graves, choc anaphylactique. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Le traitement d’un patient présentant des signes de 
toxicité systémique consiste à traiter les convulsions et 
assurer une ventilation adéquate avec de l'oxygène, 
si nécessaire par ventilation (respiration) assistée ou 
contrôlée. Chez l'adulte, lorsque des convulsions appa- 
raissent, elles doivent être rapidement traitées par 
injection intraveineuse de thiopental (2 à 4 mg/kg) ou 
benzodiazépines à action courte (diazépam 0,1 mg/kg 
ou midazolam 0,05 mg/kg). La succinylcholine intravei- 
neuse (50 à 100 mg) peut être utilisée pour assurer une 
relaxation musculaire à condition que le clinicien soit 
capable d'effectuer une intubation endotrachéale et de 
prendre en charge un patient complètement paralysé. 
Après arrêt des convulsions et lorsqu'une ventilation 
pulmonaire adaptée est assurée, aucun autre traitement 
n'est habituellement nécessaire. Cependant, en cas 
d’hypotension, un vasopresseur doit être administré par 
voie intraveineuse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anesthésiques locaux (code ATC : N01BB02 ; N : 
système nerveux central). 

La lidocaine provoque une perte réversible des sensa- 
tions en empêchant ou en diminuant la conduction des 
signaux nerveux sensoriels à proximité de leur site 
d’action, le premier site d’action étant la membrane 
cellulaire. Lalidocaïne bloque la conduction en réduisant 
ou en empêchant l'augmentation importante et transi- 
toire de la perméabilité au sodium des membranes 
excitables, perméabilité normalement produite par une 
légère dépolarisation des membranes. Cette action est 
due à son interaction directe avec les canaux sodiques 
potentiel-dépendants, le principal mécanisme d'action 
impliquant probablement une interaction avec un ou 
plusieurs sites de liaison plus spécifiques à l'intérieur 
du canal sodique. 

En général, les petites fibres nerveuses, en particulier 
les fibres non myélinisées, sont plus facilement bloquées 
par un anesthésique local parce que la longueur critique 
au-delà de laquelle un signal peut se transmettre est 
plus courte que dans les grandes fibres. Pour la même 
raison, la récupération est plus rapide dans les petites 
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fibres. La lidocaïne a une durée d'activité intermédiaire, 
de 60 à 120 minutes après infiltration locale et anesthésie 
par blocage nerveux. 

En plus de leur activité anesthésique locale, la lidocaïne 
etles substances analogues peuvent agir sur le fonction- 
nement de certains organes dans lesquels il y a une 
conduction ou une transmission de signaux nerveux 
(tels que système nerveux central ou système cardio- 
vasculaire). 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

La lidocaïne est facilement absorbée à partir des sites 
d'injection, dont le muscle, et à partir du tractus gastro- 
intestinal, des muqueuses et de la peau lésée ; elle est 
faiblement absorbée à travers une peau intacte. Après 
une dose intraveineuse, les concentrations plasma- 
tiques baissent rapidement avec une demi-vie initiale 
inférieure à 30 minutes et une demi-vie d'élimination de 
1 à 2 heures. 

La fixation de la lidocaïne aux protéines plasmatiques 
est de l’ordre de 66 %. La lidocaïne traverse le placenta 
et la barrière hématoencéphalique et est excrétée dans 
le lait maternel. 

La lidocaïne traverse le placenta par diffusion et atteint 
le fœtus en quelques minutes. Le rapport de concen- 
tration sérique fœtal/maternel est d'environ 0,5-0,7 
après administration péridurale. Après infiltration péri- 
néale ou anesthésie paracervicale, des concentrations 
plus élevées ont été mesurées dans la veine ombilicale. 
Métabolisme et excrétion : 

La lidocaïne est éliminée principalement par méta- 
bolisation au niveau hépatique. Celle-ci consiste essen- 
tiellement en une désalkylation mettant en jeu le cyto- 
chrome P450. 

Les principaux métabolites formés sont le MEGX (mono- 
éthyl-glycine-xylidine) et le GX (glycine-xylidine). Ces 
métabolites ont également une activité anesthésique 
locale. La formation de ces métabolites est médiée 
spécifiquement par deux isoenzymes du cytochrome 
P450, le CYP1A2 et CYP3A4. 

Chez l’homme, environ 75 % de xylidine sont excrétés 
dans les urines sous forme de 4-hydroxy-2,6-diméthy- 
laniline. 

Seulement 3 % de la lidocaïne inchangée est retrouvée 
dans les urines. 

Après anesthésie péridurale chez la mère, la demi-vie 
d'élimination de la lidocaïne chez le nouveau-né est 
d'environ 3 heures ; après infiltration périnéale ou 
anesthésie paracervicale, la lidocaine est détectable 
dans les urines du nouveau-né pendant au moins 
48 heures. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité aiguë ont été réalisées chez 
différentes espèces animales. Les signes de toxicité 
étaient des symptômes de toxicité du SNC comportant 
des crises convulsives conduisant au décès. Chez 
l'homme, les premiers signes toxiques (symptômes 
cardiovasculaires et neurologiques, crises convulsives) 
ont été observés avec des concentrations plasmatiques 
comprises entre 5 ug/ml et 10 pg/ml. 

Des études in vitro ont montré que l’utilisation de doses 
élevées, presque toxiques, du métabolite 2,6-xylidine 
présent chez le rat et éventuellement chez l'homme peut 
provoquer des effets mutagènes. Le test d'Ames réalisé 
avec la lidocaïne a donné des résultats négatifs. 

Dans une étude de carcinogénicité à long terme, réalisée 
chez le rat, avec exposition transplacentaire et traite- 
ment postnatal pendant deux ans à doses très élevées 
de 2,6-xylidine, des tumeurs malignes et bénignes, 
notamment dans la cavité nasale, ont été mises en 
évidence. Ces résultats pourraient avoir une signification 
en clinique. Par conséquent, la lidocaïne ne doit pas 
être utilisée à dose élevée de façon prolongée. 

Des études de toxicité des fonctions de reproduction 
réalisées chez le rat n’ont mis en évidence aucun effet 
tératogène. La seule observation a été une réduction 
du poids fœtal ; des effets comportementaux ont été 
rapportés dans la progéniture des rates ayant reçu 
pendant la gestation une dose voisine de la dose 
maximale recommandée chez l’homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution ne contient pas de conservateur et est 
destinée à l'usage unique. 
Tout produit non utilisé doit être jeté. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934215063 (1995, RCP rév 16.01.17) 1 fl 5 mg/ml. 
3400934223976 (1995, RCP rév 16.01.17) 1 fl 10 mg/ml. 
3400934224058 (1995, RCP rév 16.01.17) 1 fl 20 mg/ml. 
Prix : 1,41 € (1 flacon de 20 mI 5 mg/ml). 
1,41 € (1 flacon de 20 mI 10 mg/ml). 
1,41 € (1 flacon de 20 mI 20 mg/ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 
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XYLOCAÏNE © ADRÉNALINE 


lidocaïne, adrénaline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable de xylocaine 10 mg/ml adrénaline 
0,005 mg/ml : Flacon de 20 ml, boîte unitaire. 
Solution injectable de xylocaïine 20 mg/ml adrénaline 
0,005 mg/ml : Flacon de 20 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION 

Xylocaïne 10 mg/ml adrénaline 0,005 mg/ml : 
Lidocaïne (DCI) chlorhydrate anhydre …… 
(sous forme monohydratée : 213,2 mg/flacon) 


p flacon 
200 mg 


Adrénaline ......sssssseeeeeeesessererssssseresrressssrerrns 100 ug 
(sous forme de tartrate : 182 ug/flacon) 

Xylocaïne 20 mg/ml adrénaline 0,005 mg/ml: p flacon 
Lidocaïne (DCI) chlorhydrate anhydre …… 400 mg 
(sous forme monohydratée : 426,4 mg/flacon) 

Adrénaline … De 100 ug 





(sous forme de tartrate : 182 ug/flacon) 


Excipients (communs) : chlorure de sodium, méta- 
bisulfite de sodium (E223), acide chlorhydrique, eau ppi. 


Teneur en sodium : 50 mg/flacon. 


INDICATIONS 

Le chlorhydrate de lidocaïne est une solution anesthé- 

sique locale destinée à l’anesthésie régionale : 

- Xylocaïne 10 mg/ml adrénaline 0,005 mg/ml : chez 
les adultes et les enfants de plus de 1 an. 

- Xylocaïne 20 mg/ml adrénaline 0,005 mg/ml : chez 
les adultes. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

En dehors de l’anesthésie locale par infiltration, la 
idocaïne devra être uniquement utilisée par ou sous la 
responsabilité de médecins expérimentés dans les tech- 
niques d’anesthésie locorégionale. 

La forme et la concentration utilisées varient en fonction 
de l'indication et de l’objectif à atteindre, de l’âge et de 
l’état pathologique du patient. Le niveau d'anesthésie 
obtenu est habituellement fonction de la dose totale 
administrée. La dose à injecter dépend de la technique 
d’anesthésie pour laquelle le médicament est utilisé. 
La lidocaïne ne doit pas être utilisée en administration 
intra-articulaire continue postopératoire. 

Chez l'adulte et Penfant de plus de 12 ans: 

Les formes les plus concentrées augmentent l'intensité 
du bloc moteur. 

En obstétrique : 

Pour l'analgésie obstétricale, une solution de concen- 
tration inférieure ou égale à 10 mg/ml devra être utilisée. 
Pour l’anesthésie pour césarienne, une concentration 
supérieure à 10 mg/ml devra être utilisée. 

Les doses recommandées de lidocaine chez l'adulte 
sont indiquées dans le tableau 1. 


Tableau 1 : Posologies recommandées chez l'adulte 

























































































Chlorhydrate de lidocaine 
tés Dose totale 
Concentration (mg) 
(mg/ml) Volim) recomman- 
dée* 
Anesthésie par infiltration : 
10 0,5-20 5-200 
20 0,25-10 5-200 
Anesthésie par blocs nerveux périphériques, par exemple: 
35 30-50 (max 
10 (max40) 400 pourtous 
Blocintercostal- lessegments) 
par segment 30-50 (max 
1,5-2,5 
20 (max20) 400 pour tous 
les segments) 
Anesthésie 10 10 100 
paracervicale - 
dechaque côté 20 5 100 
Anesthésie 10 20 200autotal 
paravertébrale 20 10 200 autotal 
10 20-40 200-40 
Bloc cervical 
20 10-20 200-40 
10 20-40 200-40 
Bloc lombaire 
20 10-20 200-40 
Anesthésie/analgésie péridurale, par exemple : 
Bloc péridural : 
Anesthésie 10 20-40*** 200-40 
chirurgicale 20 10-20 200-401 
Obstétrique : 
Anesthésie 
pour césarienne 20 10-20 200-40 
Analgésie 
obstétricale * * 10 20 200 
Bloc caudal: 
10 20-40*** 200-400 
20 10-20 200-400 




















* La dose maximale ne doit pas dépasser 500 mg. 


* En obstétrique, pour lanesthésie péridurale, la dose 
maximale ne doit pas dépasser 250 mg. 


*#* Volume non recommandé en injection péridurale (aug- 
mentation de la pression intracrânienne pour des volumes 
supérieurs à 30 ml). 

Chez l'enfant de 1 à 12 ans: 

Pour éviter toute toxicité systémique, la concentration 
efficace la plus faible et la dose efficace la plus faible 
doivent toujours être utilisées. 

Ne pas dépasser la concentration de 1/400 000 en 
adrénaline. II est donc nécessaire de diluer la forme 
adrénalinée. 

Infiltration locale et anesthésie régionale (péridurale, 
caudale, plexique, tronculaire) : la dose maximale 
recommandée se situe de 3 à 10 mg/kg, selon la 
technique utilisée. 

Sujet âgé ou fragilisé : 

Les patients âgés ou fragilisés peuvent être plus sen- 
sibles aux posologies standards, avec une augmen- 
tation du risque et de la sévérité des réactions toxiques 
sur le système nerveux central et sur le système cardio- 
vasculaire nécessitant une surveillance clinique parti- 
culière. Néanmoins, il n’est pas recommandé de dimi- 
nuer la dose de lidocaïne, car cela pourrait entraîner 
une anesthésie insuffisante. 

Coût du traitement pour un flacon (20 ml) : 2,87 €. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue au chlorhydrate de lidocaïne, 
aux anesthésiques locaux à liaison amide ou à l’un 
des excipients (sulfites). 

- Patients atteints de porphyries récurrentes. 

- Administration par voie intraveineuse. 

Les formes adrénalinées ont de plus comme contre- 

indications : 

- Voie intravasculaire. 

- Insuffisance coronarienne. 

- Troubles du rythme ventriculaire. 

- Hypertension artérielle sévère. 

- Cardiomyopathie obstructive. 

- Hyperthyroïdie. 

- Anesthésie par infiltration locale au niveau des extré- 
mités (doigt, verge). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 

spécialité contient un principe actif pouvant induire une 

réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 

antidopage. 

Les techniques d'anesthésie locorégionale ne sont pas 

recommandées chez les patients sous anticoagulants. 

Comme d’autres anesthésiques locorégionaux, la lido- 

caïne doit être utilisée avec précaution chez les patients 

souffrant des affections suivantes : épilepsie, hypovo- 

lémie, bloc auriculoventriculaire ou troubles de la 

conduction, bradycardie ou insuffisance respiratoire. 

De même, la lidocaïne doit être utilisée avec précaution 

chez les patients présentant une porphyrie en rémission 

ainsi que chez les patients porteurs asymptomatiques 

des gènes mutants responsables des porphyries. 

Ne pas dépasser une concentration de 1/400 000 en 

adrénaline chez le nourrisson et le jeune enfant. Il est 

donc nécessaire de diluer la forme adrénalinée. 

La lidocaïne est métabolisée par le foie et doit être 

administrée avec précaution chez les patients souffrant 

d'insuffisance hépatique. La demi-vie plasmatique de 

la lidocaïne peut être prolongée en cas de diminution 

du débit sanguin hépatique lors d’une insuffisance 

cardiaque et circulatoire. 

Les métabolites de la lidocaine peuvent s'accumuler en 

cas d'insuffisance rénale. 

Des cas de chondrolyse ont été rapportés chez des 

patients recevant une perfusion continue intra-articu- 

aire d’anesthésiques locaux en postopératoire. La 

majorité des cas rapportés de chondrolyse impliquait 

‘articulation de l'épaule. Le mécanisme exact de cette 

atteinte reste encore inconnu mais est probablement 

multifactoriel. 

Un matériel complet de réanimation doit toujours être 

disponible lors de l'administration d’anesthésiques 

ocaux. 

Ce médicament contient 2,5 mg de sodium par ml : en 

tenir compte chez les personnes suivant un régime 

hyposodé strict. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
‘automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaques. 

L'association d’antiarythmiques de classes différentes 
peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 
s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 

L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 

L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives bradycardisantes et/ou ralentissant 
la conduction auriculoventriculaire est délicate et néces- 
site une surveillance clinique et un contrôle de ECG. 
Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Amiodarone : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de lidocaïne, avec possibilité 
d'effets indésirables neurologiques et cardiaques, par 
diminution de son métabolisme hépatique par lamio- 
darone. Surveillance clinique, ECG et éventuellement 











contrôle des concentrations plasmatiques de lido- 
caïne. Si besoin, adaptation de la posologie de la 
lidocaïine pendant le traitement par l'amiodarone et 
après son arrêt. 

- Cimétidine, avec la cimétidine utilisée à des doses 
supérieures ou égales à 800 mg/jour : augmentation 
des concentrations plasmatiques de lidocaine avec 
risque d'effets indésirables neurologiques et cardia- 
ques (inhibition du métabolisme hépatique de la 
lidocaïne). Surveillance clinique, ECG et éventuel- 
lement contrôle des concentrations plasmatiques de 
la lidocaïne ; s’il y a lieu, adaptation de la posologie 
de la lidocaïne pendant le traitement par la cimétidine 
et après son arrêt. 

- Fluvoxamine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la lidocaine avec possibilités d'effets 
indésirables neurologiques et cardiaques (diminution 
de la clairance hépatique de la lidocaïne). Surveillance 
clinique, ECG et éventuellement contrôle des concen- 
trations plasmatiques de la lidocaïne pendant et après 
arrêt de l'association. Adaptation, si besoin, de la 
posologie de la lidocaine. 

A prendre en compte : 

- Bêta-bloquants dans l'insuffisance cardiaque : effet 
inotrope négatif avec risque de décompensation car- 
diaque. 

Dues à la présence d’adrénaline : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anesthésiques volatils halogénés : troubles du rythme 
ventriculaire graves par augmentation de l’excitabilité 
cardiaque. Limiter l'apport, par exemple : moins de 
0,1 mg d’adrénaline en 10 minutes ou 0,3 mg en 
1 heure chez l'adulte. 

- Antidépresseurs imipraminiques : troubles du rythme 
ventriculaire graves par augmentation de l'excitabilité 
cardiaque. Limiter l'apport, par exemple : moins de 
0,1 mg d’adrénaline en 10 minutes ou 0,3 mg en 
1 heure chez l’adulte. 

- IMAO irréversibles : troubles du rythme ventriculaire 
graves par augmentation de l’excitabilité cardiaque. 
Limiter l'apport, par exemple : moins de 0,1 mg 
d’adrénaline en 10 minutes ou 0,3 mg en 1 heure chez 
l'adulte. 

- Médicament mixtes  adrénergiques-sérotoninergi- 
ques : troubles du rythme ventriculaire graves par aug- 
mentation de l'excitabilité cardiaque. Limiter l'apport, 
par exemple : moins de 0,1 mg d’adrénaline en 
10 minutes ou 0,3 mg en 1 heure chez l'adulte. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Ne pas utiliser dans un bloc paracervical en anesthésie 
obstétricale, en raison d’un risque d’hypertonie utérine 
avec retentissement néonatal (hypoxie). 

La lidocaïne peut être utilisée au cours de la grossesse 
quel qu’en soit le terme. En effet, les données cliniques 
sont rassurantes et les données expérimentales n'ont 
pas mis en évidence d'effet malformatif ou fœtotoxique. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible au décours d'une anesthésie 
ocorégionale avec la lidocaïne. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Selon la dose administrée, les anesthésiques locoré- 
gionaux peuvent avoir un effet très modéré sur les 
fonctions mentales et peuvent altérer temporairement 
a mobilité et la coordination des mouvements. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables dus à la lidocaïne doivent être 

différenciés des effets physiologiques dus au bloc 

ui-même (hypotension, bradycardie), ainsi que des 
effets directs (lésion neurologique) ou indirects (abcès 
péridural) dus à l'introduction de l'aiguille. 

La survenue d'un effet indésirable doit faire suspecter 

un surdosage. Les réactions toxiques, témoins d'un 

surdosage en anesthésique local, peuvent apparaître 
dans deux conditions : soit immédiatement par un 
surdosage relatif dû à un passage intraveineux acci- 
dentel, soit plus tardivement par un surdosage vrai dû 

à l’utilisation d’une trop grande quantité d’anesthésique. 

- Affections cardiaques : bradycardie (essentiellement 
lors d’une anesthésie péridurale), plus rarement 
dépression myocardique ou arrêt cardiaque. 

- Affections vasculaires : hypotension. 

- Affections du système nerveux : sensation verti- 
gineuse, paresthésies linguales et labiales, tremble- 
ments, somnolence, désorientation, perte de con- 
science ou convulsions généralisées (surdosage), 
dysarthrie. 

- Affections de l'oreille et du labyrinthe : acouphènes, 
troubles de l'audition. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : fris- 
sons, contractions musculaires involontaires (visage 
et les parties distales des extrémités). 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
dépression respiratoire puis arrêt respiratoire. 

- Affections du système immunitaire : urticaire, œdème, 
bronchospasme voire choc anaphylactique (présence 
de métabisulfite de sodium). 

Les réactions allergiques sont extrêmement rares. Elles 

peuvent être caractérisées par des lésions cutanées, 

de l’urticaire, un œdème ou des réactions anaphylac- 
toïdes. La détection de la sensibilité par un test de la 
peau reste non prédictive. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 











une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le traitement d'un patient présentant des signes de 
toxicité systémique consiste à traiter les convulsions et 
à assurer une ventilation adéquate avec de l'oxygène, 
si nécessaire par ventilation (respiration) assistée ou 
contrôlée. Chez l'adulte, lorsque des convulsions appa- 
raissent, elles doivent être rapidement traitées par 
injection intraveineuse de thiopental (2 à 4 mg/kg) ou 
benzodiazépines à action courte (diazépam 0,1 mg/kg 
ou midazolam 0,05 mg/kg). 

La succinylcholine intraveineuse (50 à 100 mg) peut être 
utilisée pour assurer une relaxation musculaire, à condi- 
tion que le clinicien soit capable d'effectuer une intu- 
bation endotrachéale et de prendre en charge un patient 
complètement paralysé. 

Après arrêt des convulsions et lorsqu'une ventilation 
pulmonaire adaptée est assurée, aucun autre traitement 
n’est habituellement nécessaire. Cependant, en cas 
d’hypotension, de bradycardie, un vasopresseur (agent 
chronotrope ou inotrope) doit être administré par voie 
intraveineuse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anesthésiques locaux ; N : système nerveux central 
code ATC : NO1BB02). 

La lidocaïne provoque une perte réversible des sensa- 
tions en empêchant ou en diminuant la conduction des 
signaux nerveux sensoriels à proximité de leur site 
d’action ; le premier site d'action étant la membrane 
cellulaire. La lidocaïne bloque la conduction en réduisant 
ou en empêchant l'augmentation importante et transi- 
toire de la perméabilité au sodium des membranes 
excitables, perméabilité normalement produite par une 
légère dépolarisation des membranes. Cette action est 
due à son interaction directe avec les canaux sodiques 
potentiel-dépendants, le principal mécanisme d'action 
impliquant probablement une interaction avec un ou 
plusieurs sites de liaison plus spécifiques à l'intérieur 
du canal sodique. 

En général, les petites fibres nerveuses, en particulier 
les fibres non myélinisées, sont plus facilement bloquées 
par un anesthésique local parce que la longueur critique 
au-delà de laquelle un signal peut se transmettre est 
plus courte que dans les grandes fibres. Pour la même 
raison, la récupération est plus rapide dans les petites 
fibres. La lidocaïne a une durée d'activité intermédiaire, 
de 60 à 120 minutes aprèsinfiltration locale et anesthésie 
par blocage nerveux. 

En plus de leur activité anesthésique locale, la lidocaïne 
etles substances analogues peuvent agir sur le fonction- 
nement de certains organes dans lesquels il y a une 
conduction ou une transmission de signaux nerveux 
tels que système nerveux central ou système cardio- 
vasculaire). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption et distribution : 

La lidocaïne est facilement absorbée à partir des sites 
d'injection, dont le muscle, et à partir du tractus gastro- 
intestinal, des muqueuses et de la peau lésée ; elle est 
faiblement absorbée à travers une peau intacte. 
Après une dose intraveineuse, les concentrations plas- 
matiques baissent rapidement, avec une demi-vie ini- 
tiale inférieure à 30 minutes et une demi-vie d'élimination 
de une à deux heures. 

La fixation de la lidocaïne aux protéines plasmatiques 
est de l’ordre de 66 %. La lidocaïne traverse le placenta 
et la barrière hémato-encéphalique et est excrétée dans 
le lait maternel. 

La lidocaïne traverse le placenta par diffusion et atteint 
le fætus en quelques minutes. Le rapport de concen- 
tration sérique fœtal/maternel est d'environ 0,5-0,7 
après administration péridurale. Après infiltration péri- 
néale ou anesthésie paracervicale, des concentrations 
plus élevées ont été mesurées dans la veine ombilicale. 
Métabolisme et excrétion : 

La lidocaine est largement métabolisée par le foie. Le 
métabolisme de la lidocaïne est lié au système du cyto- 
chrome P450, principalement les CYP1A2 et CYP3A4. 
Chez l'homme, il se produit une désalkylation en mono- 
éthyl-glycine-xylidine (MEGX) et glycine-xylidine et ces 
métabolites ont une activité anesthésique locale. Chez 
l’homme, environ 75 % de xylidine sont excrétés dans 
les urines sous forme de 4-hydroxy-2,6-diméthylaniline. 
Seulement 3 % de la lidocaïne inchangée est retrouvée 
dans les urines. 

Après anesthésie péridurale chez la mère, la demi-vie 
d'élimination de la lidocaïne chez le nouveau-né est 
d'environ 3 heures ; après infiltration périnéale ou anes- 
thésie paracervicale, la lidocaïne est détectable dans 
es urines du nouveau-né pendant au moins 48 heures. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicité aiguë ont été réalisées chez 
différentes espèces animales. Les signes de toxicité 
étaient des symptômes de toxicité du SNC comportant 
des crises convulsives conduisant au décès. Chez 
‘homme, les premiers signes toxiques (symptômes 
cardiovasculaires et neurologiques, crises convulsives) 
ont été observés avec des concentrations plasmatiques 
comprises entre 5 ug/ml et 10 ug/ml. 
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Des études in vitro ont montré que l’utilisation de doses 
élevées, presque toxiques, du métabolite 2,6-xylidine 
présent chez le rat et éventuellement chez l'homme peut 
provoquer des effets mutagènes. Le test d'Ames réalisé 
avec la lidocaïne a donné des résultats négatifs. 

Dans une étude de carcinogénicité à long terme, réalisée 
chez le rat, avec exposition transplacentaire et traite- 
ment postnatal pendant deux ans à doses très élevées 
de 2,6-xylidine, des tumeurs malignes et bénignes, 
notamment dans la cavité nasale, ont été mises en 
évidence. Ces résultats pourraient avoir une signification 
en clinique. Par conséquent, la lidocaïne ne doit pas 
être utilisée à dose élevée de façon prolongée. 

Des études de toxicité des fonctions de reproduction 
réalisées chez le rat n’ont mis en évidence aucun effet 
tératogène. La seule observation a été une réduction 
du poids fœtal ; des effets comportementaux ont été 
rapportés dans la progéniture des rates ayant reçu 
pendant la gestation une dose voisine de la dose 
maximale recommandée chez l’homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température comprise entre + 2 °C 
et +8°C (au réfrigérateur). Toutefois, le produit peut 
être conservé lors du transport dans un délai n'excédant 
pas 5 jours, sans précautions particulières de conser- 
vation. 

Après ouverture : Le produit doit être utilisé immédia- 
tement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400931152125 (1949/95, RCP rév 16.01.17) 
1 f 10 mg/ml adrénaliné. 
3400931152415 (1949/95, RCP rév 16.01.17) 
1 fl 20 mg/ml adrénaliné. 
Prix : 2,37 € (1 fl 10 mg/ml adrénaliné). 
2,37 € (1 fl 20 mg/ml adrénaliné). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 
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XYLOCAÏNE © 5 % NÉBULISEUR 
lidocaïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution pour pulvérisation buccale : Boîte de 1 flacon 


pulvérisateur de 20 g, muni d’une pompe doseuse avec 

tube plongeur + 8 canules courtes. 

COMPOSITION p flacon 

Lidocaine (DCI) 1g 

sous forme de chlorhydrate monohydraté : 1,233 g/fl) 

Excipients : parahydroxybenzoate de méthyle (E 218), 

saccharine sodique, macrogol 400, hydroxyde de 

sodium, eau purifiée. 

Chaque pulvérisation délivre 9 mg de chlorhydrate de 

idocaïne. 

DC] INDICATIONS 

Xylocaïine 5 % Nébuliseur, solution pour pulvérisation 

buccale, est indiqué chez les adultes et les enfants de 

plus de 6 ans dans les indications suivantes : 

Anesthésie locale des muqueuses buccopharyngées et 

(ou) des voies aériennes supérieures par pulvérisation : 

- avant intubation, 

- avant petits actes chirurgicaux en ORL, 

- avant examens endoscopiques en ORL, pneumologie, 
gastro-entérologie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Avant toute utilisation du nébuliseur, amorcer la pompe 
en donnant 3 à 4 coups de piston. 

Utilisation chez l'adulte : 

- La dose utile pour réaliser une anesthésie buccopha- 
ryngolaryngée varie de 10 à 25 pulvérisations selon 
le type d'intervention et l'importance de l’anesthésie 
souhaitée, les doses les plus élevées étant celles 
utilisées avant les examens endoscopiques trachéo- 
bronchiques. 

- 10 à 25 pulvérisations correspondent à des doses de 
90 à 225 mg de chlorhydrate de lidocaïne. 

Utilisation chez l'enfant de plus de 12 ans: 

L'enfant de plus de 12 ans, pesant moins de 25 kg, 

devra recevoir des doses proportionnelles à son poids 

et à son état physiologique. 

Utilisation chez l'enfant (de plus de 6 ans) : 

La posologie varie de 2 à 4 mg par kg de poids, sans 

dépasser 200 mg de chlorhydrate de lidocaïne. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux anesthésiques locaux à liaison 
amide, ou à l’un des excipients. 

- Enfant de moins de 6 ans, en raison des risques de 
convulsions liés à la concentration élevée en lidocaïne 
de ce médicament. 

- Porphyries. 

- Épilepsie non contrôlée par un traitement. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Ne pas injecter. 

- Après une anesthésie buccopharyngolaryngée, éviter 

toute alimentation solide ou liquide pendant deux 
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heures après l’anesthésie en raison du risque de 

fausse-route du bol alimentaire. 

- Tenir compte d’un risque de résorption plus rapide et 
plus importante de la lidocaïne en cas de lésion de la 
muqueuse. 

- Éviter de faire l’anesthésie dans une zone infectée ou 
enflammée. 

- Ne pas dépasser, pour une anesthésie chez l'adulte, 
25 pulvérisations, afin d'éviter une résorption massive 
du produit. 

- L'absorption par les muqueuses est variable mais 
particulièrement importante dans l’arbre bronchique. 
En conséquence, des pulvérisations trop nombreu- 
ses et/ou rapprochées peuvent aboutir à des concen- 
trations plasmatiques rapidement augmentées ou 
excessives entraînant un risque accru de toxicité 
neurologique ou cardiaque (cf Surdosage). 

Une attention particulière est nécessaire chez des 

patients pouvant présenter une susceptibilité plus 

grande en raison de pathologies associées ou des 
circonstances de l’anesthésie : 

- épilepsie, 

- insuffisance cardiaque, 

- insuffisance hépatique sévère, 

- acidose et hypercapnie, 

- gestes nécessitant une anesthésie générale 
conjointe ou l’utilisation de plusieurs formes galéni- 
ques de lidocaïne. 

- Lors d'association de la lidocaïne avec d’autres médi- 
caments ayant des propriétés antiarythmiques, une 
surveillance du patient est nécessaire (cf Interactions). 

- L'attention des sportifs doit être attirée sur le fait que 
cette spécialité contient de la lidocaïne et que ce 
principe actif est inscrit sur la liste des substances 
dopantes. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Xylocaïne nébuliseur doit être utilisé avec prudence chez 
les patients recevant d’autres anesthésiques locaux ou 
des médicaments apparentés sur le plan de la structure 
aux anesthésiques locaux, comme par exemple certains 
antiarythmiques, en raison du risque de majoration des 
effets toxiques. Une surveillance étroite est nécessaire 
lors de l'association à des médicaments ayant des 
propriétés inotropes négatives, bradycardisantes et/ou 
ralentissant la conduction auriculoventriculaire. 

Bien que des études spécifiques d'interactions n'aient 
pas été effectuées entre la lidocaïne et les antiarythmi- 
ques de classe III, l'utilisation concomitante de ces deux 
produits doit être réalisée avec précaution. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La lidocaïne peut être utilisée au cours de la grossesse 
quel qu’en soit le terme. En effet, les données cliniques 
sont rassurantes et les données expérimentales n'ont 
pas mis en évidence d’effet malformatif ou fœtotoxique. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible au décours d’une anesthésie 
locale des muqueuses buccopharyngées et (ou) des 
voies aériennes supérieures par pulvérisation avec la 
lidocaïne. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut entraîner des effets indésirables 
altérant la vigilance et les capacités physiques néces- 
saires à l'aptitude à la conduite automobile et à l’utili- 
sation de machine. Il est recommandé de s'abstenir de 
conduire dans les heures suivant l’utilisation de ce 
produit. Un avis médical est nécessaire à l'évaluation 
de l’aptitude du patient. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions allergiques aux anesthésiques locaux à 
liaison amide sont rares. Ces réactions peuvent être 
également dues à l’un des excipients. Elles peuvent 
être cutanées (rash, prurit, urticaire) ou plus sévères 
(œdème de Quincke, bronchospasme, hypotension) et 
aller jusqu’au choc anaphylactique. 

Une irritation locale au niveau du site d'application a 
été décrite. Après application au niveau de la muqueuse 
laryngée et avant intubation endotrachéale, des symp- 
tômes réversibles tels que maux de gorge, enrouements 
et extinctions de voix ont été rapportés. L'utilisation de 
Xylocaïne nébuliseur entraîne une anesthésie de surface 
lors des explorations endotrachéales mais ne prévient 
pas l’irritation induite par l’intubation. 

Des réactions toxiques neurologiques ou cardiovascu- 
laires témoignant d’une concentration anormalement 
élevée d’anesthésique dans le sang peuvent apparaître, 
dues à l’utilisation d’une trop grande quantité d’anesthé- 
sique ou en cas de susceptibilité particulière (cf Surdo- 
sage). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 


Des réactions toxiques témoignant de concentrations 
sanguines trop élevées peuvent apparaître. Les signes 
prévisibles de toxicité sont de nature semblable à ceux 

















observés après l'administration d'anesthésiques locaux 

par d’autres voies. 

Description des symptômes : 

- Système nerveux central : nervosité, agitation, bâille- 
ments, tremblements, contractions musculaires invo- 
lontaires, appréhension, nystagmus, logorrhée, 
céphalées, nausées, bourdonnements d'oreille. Ces 
signes, lorsqu'ils apparaissent, appellent des mesures 
correctives rapides visant à prévenir une aggravation 
éventuelle avec notamment la survenue de convul- 
sions. 

- Système respiratoire : tachypnée puis bradypnée, 
pouvant conduire à l’apnée. 

- Système cardiovasculaire : diminution de la force 
contractile du myocarde, baisse du débit cardiaque 
et chute de la tension artérielle. 

Traitement : 
Des symptômes de toxicité systémique peuvent surve- 
nir, les signes prévisibles de toxicité seraient de nature 
semblable à ceux observés après l'administration 
d’anesthésiques locaux par d’autres voies. La toxicité 
des anesthésiques se manifeste par des symptômes 
d’excitation du système nerveux et, dans les cas sévè- 
res, dépression du système nerveux central et dépres- 
sion cardiovasculaire. 

Les symptômes neurologiques sévères (convulsions, 

dépression du système nerveux central) doivent être 

traités symptomatiquement par assistance respiratoire 
et l'administration d’anticonvulsivants. 

Si un arrêt circulatoire survient, une réanimation cardio- 

respiratoire doit être instituée immédiatement. L’oxygé- 

nation, la ventilation et l'assistance circulatoire ainsi 
qu'un traitement de l’acidose sont indispensables. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Anesthésique local (code ATC : N01BB02 ; N : système 
nerveux central). 

La lidocaïne est un anesthésique à fonction amide qui 
interrompt localement la propagation de l’influx nerveux 
le long de la fibre nerveuse au lieu de l’application. Elle 
agit en bloquant les canaux sodiques voltage-dépen- 
dants en se fixant sur des récepteurs situés près du 
pôle intracellulaire du canal. Elle possède de ce fait des 
propriétés sur la conduction cardiaque. 

La forme nébuliseur est adaptée à une utilisation sur les 
muqueuses et entraîne une anesthésie de surface effi- 
cace, qui se prolonge pendant approximativement 10 à 
15 minutes. L’anesthésie se produit généralement en 1 
à 3 minutes en fonction de la surface d'application. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

La lidocaïne, après pulvérisation au niveau des muqueu- 
ses buccale, pharyngée, laryngée ou bronchique, exerce 
une action anesthésique locale. 

La lidocaïne est soit partiellement déglutie et inactivée 
au niveau digestif, soit partiellement résorbée par les 
muqueuses. Cette dernière fraction résorbée corres- 
pond à de faibles quantités de lidocaïne puisque les 
taux sanguins - qui sont les plus élevés 10 à 20 minutes 
après la fin des pulvérisations - sont très faibles et sont 
pratiquement toujours inférieurs à 1 ug/ml. 

La fraction résorbée de lidocaine est ensuite méta- 
bolisée au niveau hépatique par le système mono- 
oxygénasique dépendant du cytochrome P450 et les 
métabolites sont éliminés par voie urinaire. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données issues des études de toxicité après admi- 
nistration unique ou répétée, de génotoxicité, et des 
fonctions de reproduction, n’ont pas montré de risque 
particulier pour l'homme, à l'exception de ceux qu'on 
peut attendre suite à l’action pharmacodynamique de 
la lidocaïne à forte dose (exemple : signes de neuro- 
toxicité et de cardiotoxicité). 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant toute pulvérisation anesthésique, amorcer la 
pompe en donnant 3 à 4 coups de piston. 
Les canules sont à usage unique et ne doivent pas être 
réutilisées. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932299386 (1979, RCP rév 16.01.17) 1 flacon 
+ 8 canules courtes. 
Non remb Séc soc. Collect. 
ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 
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XYLOCAÏNE © VISQUEUSE 2 % 
lidocaïne 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel oral à 2 % : Tube de 100 g. 


COMPOSITION 


Lidocaine (DCI) chlorhydrate anhydre 
(sous forme monohydrate : 2,14 g/100 g) 

Excipients : carmellose sodique, cyclamate de sodium, 
eau purifiée. Arômes : concentrés naturels de fraise des 
bois et framboise. Conservateurs : parahydroxyben- 
zoate de méthyle sodé (E 219), parahydroxybenzoate 
de propyle sodé (E 217). 


DC| INDICATIONS 

Xylocaïne visqueuse 2 %, gel oral, est indiqué chez les 

adultes dans les indications suivantes : 

- Traitement symptomatique de la douleur buccale ou 
œsogastrique. 

- Anesthésie locale de contact avant explorations ins- 
trumentales stomatologiques, laryngoscopiques, 
fibroscopie œsophagienne ou gastrique. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

Douleur buccale ou œsogastrique : 

1 cuillère à dessert (soit 10 mi ou 200 mg) ou 1 cuillère 

à soupe (soit 15 ml ou 300 mg) au moment des douleurs, 

sans dépasser 3 prises par jour. 

Dans le cas de douleurs œsogastriques, avaler rapide- 

ment un verre d'eau après absorption de Xylocaïne 

Visqueuse afin d'éviter l'anesthésie des muqueuses 

buccales et de la glotte. 

Explorations instrumentales : 

1 cuillère à dessert (soit 10 mi ou 200 mg) ou 1 cuillère 

à soupe (soit 15 ml ou 300 mg). Répartir avec la langue 

le produit dans la cavité buccale et avaler lentement 

sans absorber d’eau. Attendre 2 heures avant toute 
ingestion. 

Coût de traitement pour un tube : 1,87€ 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Chez l'enfant. 

- En cas de : 

- Antécédents d'allergie à l’un des constituants, 
notamment aux anesthésiques locaux (lidocaine) et 
aux parabens (parahydroxybenzoates de méthyle et 
de propyle). 

- Porphyrie. 

- Épilepsie non contrôlée par un traitement. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Après une anesthésie buccopharyngolaryngée, éviter 
toute alimentation solide ou liquide pendant 2 heures 
après l’anesthésie, en raison du risque de fausse- 
route du bol alimentaire ou de morsure grave de la 
langue et des joues. 
Tenir compte d’un risque de résorption plus rapide et 
plus importante de la lidocaïne en cas de lésion 
muqueuse. 
Éviter de faire l’anesthésie dans une zone infectée ou 
enflammée. 
L'absorption par les muqueuses est variable, elle 
augmente avec le temps de contact et la dose 
administrée. 
En conséquence, des administrations de plus d’une 
cuillerée à soupe (300 mg), ne respectant pas le mode 
d’administration (cf Posologie/Mode d'administration) 
ou trop rapprochées, peuvent aboutir à des concen- 
trations plasmatiques rapidement augmentées ou 
excessives entraînant un risque accru de toxicité 
neurologique ou cardiaque (cf Surdosage). 

Une attention particulière est nécessaire chez des 

patients pouvant présenter une susceptibilité plus 

grande en raison de pathologies associées ou des 
circonstances de l’anesthésie : 

- Épilepsie. 

- Insuffisance cardiaque. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Acidose et hypercapnie. 

- Gestes nécessitant une anesthésie générale 
conjointe ou l’utilisation de plusieurs formes galéni- 
ques de lidocaïne. 

Lors d'association de la lidocaïne avec d’autres médi- 

caments ayant des propriétés antiarythmiques, une 

surveillance du patient est nécessaire (cf Interactions). 

L’attention des sportifs doit être attirée sur le fait que 

cette spécialité contient de la lidocaïne et que ce 

principe actif est inscrit sur la liste des substances 
dopantes. 


DC| INTERACTIONS 

Xylocaïne doit être utilisé avec prudence chez les 
patients recevant d’autres anesthésiques locaux ou des 
médicaments apparentés sur le plan de la structure aux 
anesthésiques locaux, comme par exemple certains 
antiarythmiques, en raison du risque de majoration des 
effets toxiques. 

Une surveillance étroite est nécessaire lors de l’asso- 
ciation à des médicaments ayant des propriétés inotro- 
pes négatives, bradycardisantes et/ou ralentissant la 
conduction auriculoventriculaire. 

Bien que des études spécifiques d'interactions n'aient 
pas été effectuées entre la lidocaïne et les antiarythmi- 
ques de classe III, l’utilisation concomitante de ces deux 
produits doit être réalisée avec précaution. 




































































DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

La lidocaïne peut être utilisée au cours de la grossesse 
quel qu’en soit le terme. En effet, les données cliniques 
sont rassurantes et les données expérimentales n'ont 
pas mis en évidence d'effet malformatif ou fætotoxique. 
ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible au décours d’une anesthésie 
ocale des muqueuses buccopharyngées avec la lido- 
caïne. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Ce médicament peut entraîner des effets indésirables 
altérant la vigilance et les capacités physiques néces- 
saires à l'aptitude à la conduite automobile et à l’utili- 
sation de machine. Il est recommandé de s'abstenir de 
conduire dans les heures suivant l’utilisation de ce 
produit. Un avis médical est nécessaire à l'évaluation 
de l'aptitude du patient. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les réactions allergiques aux anesthésiques locaux à 
iaison amide sont rares. Ces réactions peuvent être 
également dues à l’un des excipients (parahydroxyben- 
zoates de méthyle et de propyle). Elles peuvent être 
cutanées (rash, prurit, urticaire) ou plus sévères (ædème 
de Quincke, bronchospasme, hypotension), et aller 
jusqu'au choc anaphylactique. 

Des réactions toxiques neurologiques ou cardiovascu- 
laires témoignant d’une concentration anormalement 
élevée d’anesthésique dans le sang peuvent apparaître, 
dues à l’utilisation d’une trop grande quantité d’anesthé- 
sique ou en cas de susceptibilité particulière (cf Surdo- 
sage). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Dans les conditions normales d'utilisation, aucun effet 

de surdosage n’a été rapporté. 

Des réactions toxiques témoignant de concentrations 

sanguines trop élevées peuvent apparaître : 

Description des symptômes : 

- Système nerveux central : nervosité, agitation, bâille- 

ments, tremblements, contractions musculaires invo- 
lontaires, appréhension, nystagmus, logorrhée, 
céphalées, nausées, bourdonnements d'oreille. 
Ces signes, lorsqu'ils apparaissent, appellent des 
mesures correctives rapides visant à prévenir une 
aggravation éventuelle avec notamment la survenue 
de convulsions. 

- Système respiratoire : tachypnée puis bradypnée, 
pouvant conduire à l’apnée. 

- Système cardiovasculaire : diminution de la force 
contractile du myocarde, baisse du débit cardiaque 
et chute de la tension artérielle. 

Traitement : 

Le traitement de la toxicité aiguë devra être instauré 

dès qu’apparaissent des contractions musculaires invo- 

lontaires. 

Il est nécessaire d’avoir à disposition immédiate des 

médicaments adaptés et du matériel de réanimation. 

Le traitement a pour objectif de maintenir l'oxygénation, 

d'arrêter les convulsions et de maintenir l’hémodyna- 

mique. 

De l'oxygène doit être administré et une ventilation 

assistée mise en route si nécessaire. Un anticonvulsivant 

devra être administré par voie intraveineuse si les 
convulsions ne s'arrêtent pas spontanément. L'injection 
intraveineuse de 2 à 4 mg/kg de thiopental interrompra 
rapidement les convulsions. On peut également utiliser 

0,1 mg/kg de diazépam ou 0,05 mg/kg de midazolam 

par voie intraveineuse. La succinylcholine intraveineuse 

(60 à 100 mg) peut être utilisée pour assurer une 

relaxation musculaire à condition que le clinicien soit 

capable d'effectuer une intubation endotrachéale et de 
prendre en charge un patient complètement paralysé. 

S'il apparaît une dépression cardiovasculaire (hypoten- 

sion artérielle, bradycardie), 5 à 10 mg d’éphédrine 

seront injectés par voie intraveineuse et répétés si 
nécessaire au bout de 2 à 3 minutes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Anesthésique local (code ATC : N01BB02 ; N : système 
nerveux central). 

La lidocaïne est un anesthésique à fonction amide qui 
interrompt localement la propagation de l’influx nerveux 
e long de la fibre nerveuse au lieu de l'application. Elle 
agit en bloquant les canaux sodiques voltage-dépen- 
dants en se fixant sur des récepteurs situés près du 
pôle intracellulaire du canal. Elle possède de ce fait des 
propriétés sur la conduction cardiaque. 

Xylocaïne Visqueuse entraîne une anesthésie de sur- 
face qui se prolonge pendant approximativement 20 à 
30 minutes. L'anesthésie se produit généralement en 
5 minutes. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
La lidocaïne est facilement absorbée dans le tube 


digestif et au niveau des muqueuses. La lidocaïne subit 
un effet de premier passage hépatique et la biodispo- 
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nibilité après administration orale est de l’ordre de 35 %. 
L'élimination de la lidocaine et de ses métabolites se 
fait par voie urinaire. 

La lidocaïne franchit facilement le placenta et est excré- 
tée dans le lait. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données issues des études de toxicité après admi- 
nistration unique ou répétée, de génotoxicité, et des 
fonctions de reproduction, n’ont pas montré de risque 
particulier pour l'homme, à l'exception de ceux qu'on 
peut attendre suite à l’action pharmacodynamique de 
la lidocaïne à forte dose (exemple : signes de neuro- 
toxicité et de cardiotoxicité). 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400931153764 (1965/96, RCP rév 16.01.17). 
Prix : 1,87 € (1 tube de 100 g). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

ASPEN FRANCE 

100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
Tél : 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01 
E-mail : pharma@aspenpharma.eu 
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XYLOCARD © 20 mg/ml 
INTRAVEINEUX solution injectable 
XYLOCARD © 50 mg/ml 
solution injectable pour perfusion 
lidocaïne 

FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable IV à 20 mg/ml : Ampoules de 5 ml, 
boîte de 10. 


Solution injectable pour perfusion à 50 mg/ml : Flacons 
de 20 mi, boîte de 10. 


COMPOSITION 


Solution injectable IV à 20 mg/ml : p ampoule 
Lidocaine (DCI) chlorhydrate 

monohydratée exprimée en 

chlorhydrate de lidocaïne anhydre . 100 mg 








Excipients : chlorure de sodium, ide chlorhydtri- 
que/hydroxyde de sodium, eau ppi. 

Solution injectable pour perfusion à 50 mg/ml : p flacon 
Lidocaine (DCI) chlorhydrate anhydre ...... 1g 


Excipients : hydroxyde de sodium/acide chlorhydrique, 
eau ppi. 

[DC] INDICATIONS 

Traitement et prévention des récidives des troubles du 
rythme ventriculaire menaçant le pronostic vital, notam- 
ment à la phase aiguë de l'infarctus du myocarde. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Solution injectable IV à 20 mg/ml : 

Injection intraveineuse directe utilisable en urgence avec 
une dose de charge de 1 à 1,5 mg/kg de lidocaïne en 
bolus, soit environ 100 mg (5 ml de Xylocard intravei- 
neux) pour un adulte de poids moyen, après diagnostic 
(électrocardiographique ou électrocardioscopique) de 
l’arythmie ventriculaire. 

Cette présentation permet d'obtenir en moins de 
30 secondes des taux plasmatiques efficaces en lido- 
caine. 

L'enregistrement doit être maintenu pendant le bolus et 
après afin de décider de lopportunité d’un relais par 
perfusion. 

Solution injectable pour perfusion à 50 mg/ml : 
Xylocard 50 mg/ml pour perfusion doit être impérati- 
vement dilué dans une solution isotonique avant utili- 
sation en perfusion veineuse. 

Le relais de l’intraveineuse directe est pris immédia- 
tement par une perfusion à débit constant à la dose de 
1,5 à 4 mg/min sous contrôle électrocardiographique 
ou électroscopique de l’arythmie ventriculaire. 
Sil’arythmie réapparaît en cours de perfusion (en général 
vers la 30° minute), une injection intraveineuse directe 
supplémentaire de 25 à 50 mg (soit 1,25 à 2,5 ml) de 
Xylocard 20 mg/ml intraveineux est alors conseillée. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux anesthésiques locaux du groupe 
à liaison amide. 

- Porphyrie aiguë. 

- Troubles de la conduction auriculoventriculaire néces- 
sitant un entraînement électrosystolique permanent 
non encore réalisé. 

- Épilepsie non contrôlée par un traitement. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire 
une réaction positive des tests pratiqués lors des 
contrôles antidopage. 

- Un surdosage peut provoquer des réactions toxiques 
(cf Effets indésirables, Surdosage). 

- Solution injectable pour perfusion à 50 mg/ml : 

Cette solution pour perfusion ne doit jamais être 

utilisée en injection IV directe. 

Elle doit impérativement être diluée dans une solution 

isotonique avant utilisation en perfusion veineuse. 














PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'insuffisance hépatique, diminuer de moitié 
les doses préconisées. 

- En raison de leur faible capacité enzymatique, les 
nouveau-nés sont exposés à un risque accru de 
méthémoglobinémie. 

La méthémoglobinémie peut se manifester clinique- 
ment par une cyanose et peut nécessiter un traitement 
par le bleu de méthylène. 


[De] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Médicaments antiarythmiques : 
De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de 
‘automatisme, de la conduction et de la contractilité 
cardiaque. 
L'association d’antiarythmiques de classes différentes 
peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais 
s'avère le plus souvent très délicate, nécessitant une 
surveillance clinique étroite et un contrôle de l'ECG. 
L'association d’antiarythmiques donnant des torsades 
de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques, 
sotalol...) est contre-indiquée. 
L'association d’antiarythmiques de même classe est 
déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque 
accru d'effets indésirables cardiaques. 
L'association à des médicaments ayant des propriétés 
inotropes négatives, bradycardisantes et/ouralentissant 
la conduction auriculoventriculaire est délicate et néces- 
site une surveillance clinique et un contrôle de ECG. 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Fluvoxamine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de la lidocaine avec possibilités d'effets 
indésirables neurologiques et cardiaques (diminution 
de la clairance hépatique de la lidocaïne). Surveillance 
clinique, ECG et éventuellement contrôle des concen- 
trations plasmatiques de la lidocaïne pendant et après 
l'arrêt de l’association. Adaptation si besoin de la 
posologie de la lidocaine. 
Amiodarone : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de lidocaïne, avec possibilité 
d'effets indésirables neurologiques et cardiaques, par 
diminution de son métabolisme hépatique par lamio- 
darone. Surveillance clinique, ECG et éventuellement 
contrôle des concentrations plasmatiques de lido- 
caïne. Si besoin, adaptation de la posologie de la 
lidocaïine pendant le traitement par amiodarone et 
après son arrêt. 
Cimétidine > 800 mg/jour : augmentation des 
concentrations plasmatiques de lidocaïne avec possi- 
bilité d'effets indésirables neurologiques et cardia- 
ques (inhibition du métabolisme hépatique de la 
lidocaïne). Adapter la posologie de la lidocaïne ; 
surveillance clinique, ECG et, éventuellement, des 
concentrations plasmatiques de lidocaine pendant 
traitement et après l’arrêt de la cimétidine. 

Bêtabloquants (sauf esmolol) : augmentation des 

concentrations plasmatiques de lidocaïne avec possi- 
bilité d’effets indésirables neurologiques et cardia- 
ques (diminution de la clairance hépatique de la 
lidocaïne). Adapter la posologie de la lidocaine ; 
surveillance clinique, ECG et éventuellement des 
concentrations plasmatiques de lidocaïne pendant 
traitement bêtabloquant et après son arrêt. 

A prendre en compte : 

- Bêtabloquants dans l'insuffisance cardiaque : effet 
inotrope négatif avec risque de décompensation car- 
diaque. 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Il ny a pas de données fiables de tératogenèse chez 

’animal. 

En clinique, l'analyse d’un nombre élevé de grossesses 

exposées n’a apparemment révélé aucun effet malfor- 

matif ou fœtotoxique particulier de la lidocaïne. Toute- 
fois, seules des études épidémiologiques permettraient 
de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, l’utilisation de la lidocaine ne doit être 

envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire, 

mais peut être prescrite au moment de l'accouchement 
si besoin. 

ALLAITEMENT : L’allaitement est possible. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Ce produit peut modifier les capacités de réaction pour 
a conduite de véhicules ou l’utilisation de machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La survenue d'un effet indésirable doit faire suspecter 

un surdosage. 

Les signes de toxicité peuvent être : 

- Troubles du système nerveux central : nervosité, 
agitation, bâillements, tremblements, appréhension, 
nystagmus, logorrhée, céphalées, nausées, bourdon- 
nements d'oreille. Ces signes d’appel nécessitent une 
surveillance attentive pour prévenir une éventuelle 
aggravation : convulsions puis dépression du SNC. 

- Troubles respiratoires : tachypnée puis apnée. 

- Troubles cardiovasculaires : tachycardie, bradycar- 
die, dépression cardiovasculaire avec hypotension 
artérielle pouvant aboutir à un collapsus, troubles du 
rythme (extrasystoles ventriculaires, fibrillation ventri- 
culaire). Ces manifestations peuvent aboutir à un arrêt 
cardiaque. 

- Affections du système immunitaire : réactions 

d’hypersensibilité immédiate, incluant le choc ana- 

phylactique, ou retardée (cf Contre-indications). 
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- Troubles du système sanguin et lymphatique : très 
rarement, méthémoglobinémie pouvant être observée 
quel que soit l’âge mais plus particulièrement à 
craindre en période néonatale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les concentrations veineuses auxquelles peuvent 

apparaître les premiers signes de toxicité neurologique 

sont de 5,6 pg/ml. 

Les signes de toxicité cardiaque sont observés pour 

des concentrations quatre fois plus élevées (20 ug/ml). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Les manifestations toxiques neurologiques sont traitées 
par l'injection d’un barbiturique de courte durée d'action 
ou d’une benzodiazépine, l'oxygénation, la ventilation 
assistée. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Antiarythmique de classe | b (C01BB01 
cardiovasculaire). 

La lidocaïne fait partie du groupe des anesthésiques à 
jaison amide. 

Le pKa de la lidocaïne est de 7,7. C'est une base faible. 
Elle est liée aux protéines (essentiellement les o-1-glyco- 
protéines) à environ 65 %. 

La lidocaïne possède des propriétés antiarythmiques. 
Elle appartient au groupe des stabilisants de membrane, 
classe | b. La lidocaine agit préférentiellement à l'étage 
ventriculaire, les effets sont particulièrement marqués 
sur les fibres de Purkinje. La lidocaïne diminue l’excita- 
bilité ventriculaire et déprime les foyers d'automatisme 
ventriculaire. 

Aux taux thérapeutiques, la lidocaïne permet de contrô- 
er rapidement les arythmies ventriculaires, sans chute 
importante de la pression artérielle et sans réduction de 
a contractilité du myocarde. Elle n’altère pas la conduc- 
tion auriculoventriculaire et n'altère qu'exceptionnel- 
ement la conduction intraventriculaire. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- Les concentrations plasmatiques efficaces et de 
sécurité de la lidocaïne se situent entre 1,4 et 6 ug/ml ; 
une injection IV directe rapide permet d'atteindre 
quasi instantanément un taux thérapeutique qui se 
maintient pendant 20 à 30 minutes ; l'association 
d’une injection IV directe de 100 mg de lidocaïne 
aussitôt suivie d’une perfusion de débit continu de 
2 mg/min permet d'obtenir de façon immédiate et de 
maintenir un taux sanguin efficace aussi longtemps 
que nécessaire. 

La distribution à partir du sang se fait dans tous les 
tissus, surtout ceux richement vascularisés (cœur, 
poumon, cerveau, foie, rate) puis dans les tissus 
adipeux et musculaire. 

Métabolisme et élimination : 

La métabolisation de la lidocaïne est essentiellement 
hépatique : dégradation enzymatique par le système 
mono-oxygénasique dépendant du cytochrome P:50 ; 
70 % de la lidocaïne injectée sont métabolisés en un 
seul passage pour former les métabolites actifs qui 
sont la mono-éthyl-glycine-xylidine (MEGX) et la 
glycine-xylidine (GX). Deux isoenzymes, CYP1A2 et 
CYP3A4, sont impliquées dans ce métabolisme. 
CYP1A2 est l’isoenzyme principalement impliquée 
lorsque la lidocaïne est utilisée aux concentrations 
cliniques usuelles. 

Il n’y a pas de modification significative de la pharma- 
cocinétique des métabolites MGEX et GX chez les 
patients atteints de cirrhose décompensée (niveau C 
Child-Pugh). En cas de cirrhose, CYP1A2 est liso- 
forme la plus généralement diminuée et sa contribu- 
tion au métabolisme de la lidocaïne est donc moindre 
que chez les patients à fonction hépatique normale. 
Les métabolites sont éliminés dans les urines, sauf 
une petite partie qui subit un cycle entérohépatique. 
Le passage transplacentaire se fait par simple diffu- 
sion. Le rapport taux fœtal/taux maternel est de 0,52 
à 0,69. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable IV à 20 mg/ml : En l'absence d'études 
de compatibilité, ce médicament ne doit pas être 
mélangé avec d'autres médicaments. 

Solution injectable pour perfusion 50 mg/ml : Ce médi- 
cament ne doit pas être mélangé avec d’autres médi- 
caments à l'exception de ceux mentionnés dans les 
rubriques Modalités Manipulation/Élimination et Poso- 
ogie/Mode d'administration. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Après ouverture (solution injectable IV à 20 mg/ml) ou 
après dilution (solution injectable pour perfusion à 
50 mg/ml) : le produit doit être utilisé immédiatement. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Solution injectable IV à 20 mg/ml : 

- Tenir fermement d’une main le corps de l'ampoule 
inclinée point bleu vers le haut. 

- Mettre le pouce de l’autre main au-dessus du point 
bleu. Casser le col. 
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Solution injectable pour perfusion à 50 mg/ml : 

Ce médicament doit impérativement être dilué dans une 
solution isotonique avant utilisation en perfusion vei- 
neuse. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE II 

Médicament réservé à l'usage professionnel selon l'arti- 

cle R.5121-80 du code de la Santé publique. 

AMM 3400937497091 (1986, RCP rév 16.01.17) sol inj 
IV 20 mg/ml. 
3400955094128 (1986, RCP rév 16.01.17) sol inj 
p perf 50 mg/ml. 

Collect. 


ASPEN FRANCE 
100, route de Versailles 
78160 Marly-Le-Roi 
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XYREM® 


oxybate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 500 mg/mL (claire à légèrement 
opalescente) : Flacon de 240 mL contenant 180 mL de 
solution, avec un adaptateur + 1 seringue graduée de 
0,25 g en 0,25 g + 2 godets doseurs de 90 mL et 
2 bouchons sécurité enfant, boîte unitaire. 


COMPOSITION pmL 


Oxybate de sodium 500 mg 
Excipients : eau purifiée, acide malique et hydroxyde 
de sodium (pour l'ajustement du pH). 

Teneur en sodium : 0,82 g pour une dose de 4,5 g/jour ; 
1,6 g pour une dose de 9 g/jour. 


DC] INDICATIONS 


Traitement de la narcolepsie chez les patients adultes 
présentant une cataplexie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement devra être initié et suivi par un médecin 
spécialiste des troubles du sommeil. 

POSOLOGIE : 

La dose initiale recommandée est de 4,5 g/jour d’oxy- 
bate de sodium à fractionner en deux prises de 
2,25 g/dose. La posologie doit être individualisée en 
fonction de l'efficacité et de la tolérance (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) jusqu’à une posologie 
maximale de 9 g/jour à fractionner en deux prises 
identiques de 4,5 g/dose ; la posologie doit être adaptée 
par paliers de 1,5 g par jour (soit 0,75 g/dose). Un 
minimum de 1 à 2 semaines est recommandé entre 
chaque augmentation de dose. La posologie de 9 g/jour 
ne doit pas être dépassée en raison de la possible sur- 
venue de symptômes sévères à des doses de 18 g/jour 
ou plus (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des doses uniques de 4,5 g ne doivent pas être 
administrées sauf si le patient a atteint cette dose après 
une période d'adaptation posologique. 

Si l'oxybate de sodium et le valproate sont utilisés de 
façon concomitante (cf Interactions), une diminution de 
20 % de la dose d’oxybate de sodium est recomman- 
dée. La dose initiale recommandée pour l'oxybate de 
sodium, quand il est utilisé concomitamment avec le 
valproate, est de 3,6 g par nuit, administrée par voie 
orale en 2 doses égales d'approximativement 1,8 g. Si 
l’utilisation concomitante est justifiée, la réponse du 
patient et la tolérance doivent être suivies et la dose 
adaptée en conséquence (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Arrêt de Xyrem : 

Les effets à l'arrêt du traitement par l'oxybate de sodium 
n'ont pas été évalués de façon systématique lors 
d'essais cliniques contrôlés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Si le patient arrête de prendre le médicament pendant 
plus de 14 jours consécutifs, le traitement doit être 
réinitialisé à la posologie la plus faible. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

L'apparition de troubles des fonctions motrices ou 
cognitives doit être recherchée chez les sujets âgés 
traités par l’oxybate de sodium (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

insuffisants hépatiques : 

La posologie initiale doit être réduite de moitié chez 
tous les patients insuffisants hépatiques et les effets 
de chaque augmentation posologique devront être 
surveillés avec attention (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

insuffisants rénaux : 

Tous les patients insuffisants rénaux devront suivre 
des recommandations diététiques afin de réduire leur 
consommation de sodium (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de l’oxybate de sodium chez 
les enfants et les adolescents âgés de 0 à 18 ans n'ont 
pas encore été établies. Aucune donnée n’est dispo- 
nible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Xyrem doit être absorbé par voie orale au moment du 
coucher puis de nouveau 2,5 à 4 heures plus tard. Il est 
recommandé de préparer simultanément les deux doses 
de Xyrem au moment du coucher. Une seringue graduée 
ainsi que deux godets doseurs de 90 mL et deux 
bouchons de sécurité enfant sont fournis avec Xyrem. 
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Chaque dose mesurée de Xyrem doit être versée dans 

un godet doseur et diluée dans 60 mL d'eau avant 

absorption. 

L'alimentation réduisant significativement la biodispo- 

nibilité de l'oxybate de sodium, les patients doivent 

prendre leur repas au minimum plusieurs (2-3) heures 

avant la première prise de Xyrem. Les patients doivent 

toujours observer le même délai entre la prise du 

traitement et le repas. Les doses doivent être utilisées 

dans les 24 heures suivant leur préparation ou être 

jetées. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients listés en rubrique Composition. 

- Patients présentant une dépression majeure. 

- Patients ayant une insuffisance en semi-aldéhyde 
succinique déshydrogénase. 

- Patients traités par des opiacés ou des barbituriques. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Xyrem peut provoquer une dépression respiratoire. 


Dépression respiratoire et du système nerveux central 
(SNC) : 
L'oxybate de sodium peut provoquer une dépression 
respiratoire. Un épisode apnéique et une dépression 
respiratoire ont été observés chez un volontaire sain à 
jeun après une prise unique de 4,5 g (le double de la 
dose initiale recommandée). Les patients doivent être 
interrogés sur les signes associés à une dépression du 
système nerveux central ou de l’appareil respiratoire. 
Une attention particulière devra être portée aux patients 
ayant une atteinte respiratoire sous-jacente. En raison 
d’un risque plus élevé d'apnée du sommeil, les patients 
traités par l’oxybate de sodium ayant un IMC > 40 kg/m? 
doivent être étroitement surveillés. 
Au cours des essais cliniques, environ 80 % des patients 
traités par l'oxybate de sodium ont continué à prendre 
un stimulant du SNC. L'effet sur la respiration pendant 
la nuit n’est cependant pas connu. Avant d'augmen- 
ter la dose d’oxybate de sodium (cf Posologie/Mode 
d'administration), les prescripteurs doivent être avertis 
que des apnées du sommeil surviennent chez 50 % des 
patients narcoleptiques. 

- Benzodiazépines : compte tenu de la possibilité 
d'augmentation du risque de dépression respira- 
toire, l’utilisation concomitante de benzodiazépines 
et d’oxybate de sodium doit être évitée. 

- Alcool et dépresseur du SNC : l'utilisation concomi- 
tante d’alcool ou de tout médicament dépresseur du 
SNC et d’oxybate de sodium peut entraîner une 
potentialisation des effets dépresseurs centraux de 
l’oxybate de sodium, ainsi qu’une augmentation du 
risque de dépression respiratoire. Par conséquent, 
les patients devront être mis en garde contre la prise 
d'alcool avec l’oxybate de sodium. 

- Inhibiteurs de la gamma-hydroxybutyrate (GHB) dés- 
hydrogénase : des précautions sont requises pour les 
patients traités de façon concomitante par valproate 
ou par d’autres inhibiteurs de la GHB déshydrogénase 
car des interactions pharmacocinétiques et pharma- 
codynamiques ont été observées quand l’oxybate de 
sodium est coadministré avec le valproate (cf Inter- 
actions). Si l’utilisation concomitante est justifiée, 
un ajustement de la posologie doit être envisagé 
(cf Posologie/Mode d'administration). De plus, la 
réponse du patient et la tolérance devront être suivies 
avec attention et la posologie devra être adaptée en 
conséquence. 

- Topiramate : coma et augmentation de la concentra- 
tion plasmatique de GHB ont été observés après 
coadministration d’oxybate de sodium et de topira- 
mate. Par conséquent, les patients doivent être mis 
en garde contre l’utilisation du topiramate avec l'oxy- 
bate de sodium (cf Interactions). 

Risque d'abus et de dépendance : 
L'oxybate de sodium, qui est le sel de sodium du gamma 
hydroxybutyrate (GHB), est un dépresseur du système 
nerveux central (SNC) présentant un risque d'abus bien 
connu. Avant traitement, les médecins devront recher- 
cher chez les patients des antécédents ou une prédis- 
position à l'abus médicamenteux. Les patients devront 
être régulièrement surveillés et, en cas de suspicion 
d’abus, le traitement par l'oxybate de sodium devra être 
arrêté. 
Des cas de dépendance après utilisation illicite de GHB 
à doses répétées et fréquentes (18 à 250 g/jour) 
supérieures aux doses thérapeutiques, ont été rappor- 
tés. Bien que l’apparition d'une dépendance chez les 
patients traités par l'oxybate de sodium aux doses 
thérapeutiques n'ait pas été clairement démontrée, cette 
possibilité ne peut être exclue. 
Porphyrie : 
Il a été démontré un effet porphyrogénique de l’oxybate 
de sodium chez l'animal ou dans des modèles in vitro ; 
par conséquent, son utilisation est considérée comme 
dangereuse chez les patients ayant une porphyrie. 
Effets neuropsychiatriques : 
Les patients traités par l'oxybate de sodium peuvent 
présenter une confusion. Dans ce cas, ces patients 
devront être évalués de façon approfondie et une 
surveillance appropriée sera effectuée individuelle- 
ment. D’autres manifestations neuropsychiatriques tel- 
les qu'anxiété, psychose, paranoïa, hallucinations et 
agitation peuvent survenir. La survenue de troubles de 
la pensée et/ou d'anomalies du comportement lors d’un 
traitement par l’oxybate de sodium nécessite une éva- 
luation minutieuse et immédiate. 











La survenue d’une dépression lors d’un traitement par 
l'oxybate de sodium nécessite une évaluation minu- 
tieuse et immédiate. Chez les patients ayant des anté- 
cédents dépressif et/ou suicidaire, il faudra surveiller 
particulièrement, et avec attention, l'apparition de symp- 
tômes dépressifs au cours du traitement par l'oxybate 
de sodium. L'utilisation de Xyrem est contre-indiquée 
en cas de dépression majeure (cf Contre-indications). 
En cas d’incontinence urinaire ou fécale chez un patient 
traité par l’oxybate de sodium, le prescripteur devra 
poursuivre les investigations afin d'éliminer des étiolo- 
gies sous-jacentes. 

Des cas de somnambulisme ont été rapportés au cours 
des essais cliniques avec l’oxybate de sodium. Il n’est 
pas possible de déterminer si tous les épisodes ou 
seulement certains d'entre eux correspondent à un 
somnambulisme vrai (parasomnie survenant pendant le 
sommeil non paradoxal) ou à un autre trouble médical 
spécifique. Le risque de blessure ou d’automutilation 
doit être pris en compte chez tout patient somnambule. 
C’est pourquoi les épisodes de somnambulisme doivent 
être minutieusement évalués et des actions appropriées 
envisagées. 

Apport en sodium : 

Les patients prenant de l’oxybate de sodium recevront 
un apport journalier supplémentaire en sodium compris 
entre 0,82 g (pour une dose de 4,5 g/jour de Xyrem) et 
1,6 g (pour une dose de 9 g/jour de Xyrem). Des recom- 
mandations diététiques pour réduire l’apport sodé doi- 
vent être données aux patients ayant une insuffisance 
cardiaque, une hypertension artérielle ou une altération 
de la fonction rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Patients âgés : 

Les données cliniques chez le sujet âgé sont très 
limitées. Par conséquent, les patients âgés doivent être 
suivis avec attention en cas de déficience des fonctions 
motrices et/ou cognitives lors d’un traitement par l’oxy- 
bate de sodium. 

Patients épileptiques : 

Des crises convulsives ont été observées chez des 
patients traités par l'oxybate de sodium. Chez les 
patients épileptiques, la sécurité et l'efficacité de l’oxy- 
bate de sodium n'ont pas été établies ; son utilisation 
n'est donc pas recommandée. 

Effet rebond et syndrome de sevrage : 

Les effets à l'arrêt du traitement par l'oxybate de sodium 
n'ont pas été évalués systématiquement au cours des 
essais cliniques contrôlés. Chez certains patients, la 
cataplexie peut réapparaître à une fréquence plus élevée 
à l'arrêt du traitement par l'oxybate de sodium ; cepen- 
dant, cela peut être dû à la variabilité normale de la 
maladie. Bien que l'expérience acquise lors des études 
cliniques avec l'oxybate de sodium aux doses théra- 
peutiques chez des patients atteints de narcolepsie/ 
cataplexie n'ait pas mis clairement en évidence de 
syndrome de sevrage, dans de rares cas, des événe- 
ments tels qu'insomnie, céphalées, anxiété, sensations 
vertigineuses, troubles du sommeil, somnolence, hallu- 
cinations et troubles psychotiques ont été observés à 
l'arrêt du GHB. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'association de l’alcool et de l’oxybate de sodium peut 
provoquer une potentialisation des effets dépresseurs 
centraux de l’oxybate de sodium. Les patients devront 
être mis en garde contre l’utilisation de boissons alcoo- 
lisées avec l’oxybate de sodium. 

L'oxybate de sodium ne doit pas être utilisé en asso- 
ciation avec des hypnotiques sédatifs ou avec d’autres 
dépresseurs du SNC. 

- Hypnotiques sédatifs : les études d'interactions médi- 
camenteuses chez des adultes volontaires sains trai- 
tés par oxybate de sodium (dose unique de 2,25 g) et 
lorazépam (dose unique de 2 mg) et tartrate de 
zolpidem (dose unique de 5 mg) n'ont pas montré 
d'interactions pharmacocinétiques. Une augmenta- 
tion de la somnolence a été observée lors de l’adminis- 
tration concomitante d’oxybate de sodium (2,25 g) et 
de lorazépam (2 mg). L'interaction pharmacodyna- 
mique avec le zolpidem n’a pas été évaluée. Lors de 
l'association de doses plus élevées d’oxybate de 
sodium, jusqu’à 9 g/jour, et de doses plus élevées 
d’hypnotiques (dans l'intervalle de doses recom- 
mandé), des interactions pharmacodynamiques avec 
symptômes de dépression du système nerveux cen- 
tral et/ou de dépression respiratoire ne peuvent être 
exclues (cf Contre-indications). 

Tramadol : une étude d'interaction médicamenteuse 
chez des adultes volontaires sains traités par oxybate 
de sodium (dose unique de 2,25 g) et tramadol (dose 
unique de 100 mg) n'a pas montré d'interaction phar- 
macocinétique/pharmacodynamique. Lors de l’asso- 
ciation de doses plus élevées d’oxybate de sodium, 
jusqu’à 9 g, et de doses plus élevées d’opiacés (dans 
l'intervalle de doses recommandé), des interactions 
pharmacodynamiques avec symptômes de dépres- 
sion du système nerveux central et/ou de dépression 
respiratoire ne peuvent être exclues (cf Contre- 
indications). 

Antidépresseurs : les études d'interaction médica- 
menteuse chez des adultes volontaires sains traités 
par oxybate de sodium (dose unique de 2,25 g) et 
antidépresseurs, chlorhydrate de protriptyline (dose 
unique de 10 mg) et duloxétine (60 mg à l’état 
d'équilibre), n'ont pas montré d'interaction pharma- 
cocinétique. Il n’a pas été observé d'effet additionnel 
sur la somnolence lors de la comparaison de doses 








uniques d’oxybate de sodium seul (2,25 g), et de 
doses d'oxybate de sodium (2,25 g) en association 
avec la duloxétine (60 mg à l’état d'équilibre). Les 
antidépresseurs ont été utilisés dans le traitement de 
la cataplexie. Un possible effet additif des anti- 
dépresseurs et de l’oxybate de sodium ne peut pas 
être exclu. La fréquence des effets indésirables a été 
augmentée lors de la coadministration d’oxybate de 
sodium et d’antidépresseurs tricycliques. 
Modafinil : une étude d'interaction médicamenteuse 
chez des adultes volontaires sains traités par oxybate 
de sodium (dose unique de 2,25 g) et modafinil (dose 
unique de 200 mg) na pas montré d'interaction 
pharmacocinétique. L'oxybate de sodium a été admi- 
nistré de façon concomitante avec des médicaments 
stimulants du SNC chez environ 80 % des patients 
au cours des études cliniques dans la narcolepsie. 
L'effet sur la respiration pendant la nuit n’est cepen- 
dant pas connu. 
Oméprazole : la coadministration d'oméprazole n’a 
pas d'effet cliniquement significatif sur la pharmaco- 
cinétique de l’oxybate de sodium. Il n’est donc pas 
nécessaire de modifier la dose d'oxybate de sodium 
lors de l'administration concomitante d’inhibiteurs de 
la pompe à protons. 
Ibuprofène : des études d'interaction chez le volon- 
taire sain ont démontré l'absence d'interaction phar- 
macocinétique entre l'oxybate de sodium et l’ibupro- 
fène. 
Diclofénac : des études d'interaction chez le volontaire 
sain ont démontré l'absence d'interaction pharmaco- 
cinétique entre l’oxybate de sodium et le diclofénac. 
La coadministration d’oxybate de sodium et de diclo- 
fénac chez le volontaire sain a réduit les troubles de 
l'attention dus à l'administration de Xyrem seul, selon 
les résultats des tests psychométriques. 
Inhibiteurs de la GHB déshydrogénase : l’oxybate de 
sodium étant métabolisé par la GHB déshydrogénase, 
il existe un risque potentiel d'interaction avec les 
médicaments stimulant ou inhibant cette enzyme (ex : 
valproate, phénytoïne ou éthosuximide) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
La coadministration d’oxybate de sodium (6 g par 
jour) et de valproate (1250 mg par jour) a entraîné une 
augmentation de l'exposition systémique à l'oxybate 
de sodium d’environ 25 % et n’a pas entraîné de 
modification de la Cmax. Aucun effet sur la pharma- 
cocinétique du valproate n’a été observé. Les effets 
pharmacodynamiques en résultant, y compris l’aug- 
mentation des troubles cognitifs et de la somnolence, 
ont été supérieurs lors de la coadministration par 
rapport à ceux observés lors de l'administration de 
chaque médicament seul. Si l'administration conco- 
mitante est justifiée, la réponse du patient et la 
tolérance devront être suivies et la posologie adaptée 
si nécessaire (cf Posologie/Mode d'administration). 

Topiramate : de possibles interactions pharmacody- 

namiques et pharmacocinétiques ne peuvent être 

exclues lors de l’utilisation concomitante d'oxybate 
de sodium et de topiramate, car un coma et une 
augmentation de la concentration plasmatique de 

GHB ont été signalés chez des patients utilisant de 

l’oxybate de sodium et du topiramate de façon conco- 

mitante (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Des études in vitro réalisées sur microsomes hépati- 
ques humains poolés montrent que l’oxybate de 
sodium n'inhibe pas significativement l’activité des 
isoenzymes humaines (cf Pharmacocinétique). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène, mais un effet embryolétal 
a été observé au cours des études chez le rat et le lapin 
(cf Sécurité préclinique). 

Des données provenant d’un nombre limité de femmes 
enceintes exposées durant le premier trimestre de la 
grossesse indiquent la possibilité d'un risque accru 
d’avortement spontané. A ce jour, il n’y a pas d’autres 
données épidémiologiques pertinentes disponibles. 
Les données limitées chez les femmes enceintes pen- 
dant les deuxième et troisième trimestres n’ont pas mis 
en évidence d'effet malformatif ni de toxicité fœtale/ 
néonatale de l’oxybate de sodium. 

L'oxybate de sodium n'est pas recommandé pendant 
la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion dans le lait de l’oxybate de sodium et/ou de 
ses métabolites n'est pas connue. L’allaitement n’est 
pas recommandé au cours du traitement par l’oxybate 
de sodium. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur les effets de l’oxybate de 
sodium sur la fertilité. Les études chez les rats mâles et 
femelles à des doses de GHB allant jusqu’à 1000 mg/kg/ 
jour n’ont pas mis en évidence d'effet indésirable sur la 
fertilité. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L'oxybate de sodium a un retentissement majeur sur la 
conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
Pendant au minimum 6 heures après la prise d’oxy- 
bate de sodium, les patients ne doivent pas entrepren- 
dre d'activités nécessitant vigilance ou coordination 
motrice, telles que l’utilisation de machines ou la 
conduite automobile. 

Quand les patients commencent à prendre de l'oxybate 
de sodium et jusqu'à ce qu'ils sachent si le médicament 





























a encore des effets le jour suivant, ils devront être très 
prudents lors de la conduite d’un véhicule, la manipu- 
ation d'une machine lourde ou la réalisation d’une tâche 
pouvant être dangereuse ou nécessitant une vigilance 
complète. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
sont sensations vertigineuses, nausées et céphalées, 
survenant chez 10 à 20 % des patients. Les effets 
indésirables les plus graves sont tentative de suicide, 
psychose, dépression respiratoire et convulsion. 
La sécurité et l'efficacité de l’oxybate de sodium dans 
le traitement des symptômes de la narcolepsie ont été 
établies au cours de quatre études multicentriques, 
randomisées, en double aveugle, contrôlées versus 
placebo en groupes parallèles chez des patients narco- 
leptiques ayant une cataplexie sauf pour une étude où 
la cataplexie n'était pas un critère d'inclusion. Deux 
études de phase 3 et une étude de phase 2, en double 
aveugle, contrôlées versus placebo en groupes paral- 
lèles ont été réalisées pour évaluer l'oxybate de sodium 
dans l'indication fibromyalgie. En outre, des études 
croisées d'interaction médicamenteuse avec de libu- 
profène, du diclofénac et du valproate, en double 
aveugle, contrôlées versus placebo, randomisées, ont 
été réalisées chez des sujets sains et sont résumées 
dans la rubrique Interactions. 

En plus des effets indésirables rapportés au cours des 

études cliniques, des effets indésirables ont été rappor- 

tés depuis la commercialisation. Il n'est pas toujours 
possible d'estimer de manière fiable la fréquence de 
leur incidence dans la population traitée. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables sont listés selon les classes de 

systèmes d'organes MedDRA. 

Estimation de la fréquence : très fréquent (> 1/10), fré- 

quent (> 1/100, <1/10), peu fréquent (> 1/1000, 

< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 

(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être esti- 

mée sur la base des données disponibles). 

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 

rables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 

Infections et infestations : 

- Fréquent : rhinopharyngite, sinusite. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : hypersensibilité. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : anorexie, diminution de l'appétit. 

- Fréquence indéterminée : déshydratation. 

Affections psychiatriques : 

- Fréquent : dépression, cataplexie, anxiété, rêves anor- 
maux, état confusionnel, désorientation, cauche- 
mars, somnambulisme, troubles du sommeil, insom- 
nie, insomnie de milieu de nuit, nervosité. 

- Peu fréquent : tentative de suicide, psychose, para- 
noïa, hallucinations, troubles de la pensée, agitation, 
insomnie d’endormissement. 

- Fréquence indéterminée : idées suicidaires, humeur 
euphorique, troubles des conduites alimentaires liés 
au sommeil, attaque de panique, manie/trouble bipo- 
laire, idée délirante, bruxisme. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : sensations vertigineuses, céphalées. 

- Fréquent : paralysie du sommeil, somnolence, trem- 
blements, troubles de l'équilibre, troubles de latten- 
tion, hypoesthésie, paresthésie, sédation, dysgueusie. 

- Peu fréquent : myoclonies, amnésie, syndrome des 
jambes sans repos. 

- Fréquence indéterminée : 
connaissance. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : vision trouble. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquent : vertige. 

- Fréquence indéterminée : acouphènes. 

Affections cardiaques : 

- Fréquent : palpitations. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : hypertension. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : dyspnée, ronflement, congestion nasale. 

- Fréquence indéterminée : dépression respiratoire, 
apnée du sommeil. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées (la fréquence des nausées 
est plus importante chez la femme que chez l'homme). 

- Fréquent : vomissements, diarrhée, douleur abdomi- 
nale haute. 

- Peu fréquent : incontinence fécale. 

- Fréquence indéterminée : sécheresse de la bouche. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : hyperhidrose, rash. 

- Fréquence indéterminée : urticaire, angiœdème. 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 

- Fréquent : arthralgies, spasmes musculaires, douleur 
dorsale. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : énurésie nocturne, incontinence urinaire. 

- Fréquence indéterminée : pollakiurie/impériosité mic- 
tionnelle. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : asthénie, fatigue, sensation d’ébriété, 

œdème périphérique. 














convulsions, perte de 


Investigations : 
- Fréquent : augmentation de la pression artérielle, perte 
de poids. 
Lésions, intoxications et complications liées aux procé- 
dures : 
- Fréquent : chute. 
Description de certains effets indésirables : 
Chez certains patients, les accès de cataplexie peuvent 
réapparaître à une fréquence plus élevée à l'arrêt du 
traitement par l'oxybate de sodium ; cependant, cela 
peut être dû à la variabilité normale de la maladie. Bien 
que l'expérience acquise lors des études cliniques avec 
l'oxybate de sodium aux doses thérapeutiques chez 
des patients narcoleptiques/cataplexiques n’ait pas mis 
clairement en évidence de syndrome de sevrage, dans 
de rares cas, des effets indésirables tels qu'insomnie, 
céphalées, anxiété, sensations vertigineuses, troubles 
du sommeil, somnolence, hallucinations et troubles 
psychotiques ont été observés à l'arrêt du GHB. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les données sur les signes et les symptômes associés 
à un surdosage avec l'oxybate de sodium sont limitées. 
La plupart des données proviennent de l’utilisation illicite 
du GHB. L'oxybate de sodium est le sel sodique du 
GHB. Les manifestations associées au syndrome de 
sevrage ont été observées en dehors des doses théra- 
peutiques. 

Symptômes : 

Les patients ont présenté des degrés divers d’altération 
de la conscience pouvant fluctuer rapidement entre un 
état confusionnel agité, agressif avec ataxie et un coma. 
Des vomissements (même avec une conscience alté- 
rée), des sueurs, des céphalées et une altération des 
capacités psychomotrices peuvent être observés. Une 
vision trouble a été rapportée. Un coma profond a été 
observé à fortes doses. Des myoclonies et des crises 
tonicocloniques ont été rapportées. Des cas d’altération 
du rythme et de l'amplitude de la respiration et de 
dépression respiratoire mettant en jeu le pronostic vital, 
nécessitant intubation et ventilation, ont été rapportés. 
Respiration de Cheyne-Stokes et apnée ont été obser- 
vées. 

Bradycardie et hypothermie peuvent accompagner une 
perte de conscience ainsi qu’une hypotonie musculaire 
sans perte des réflexes ostéotendineux. La bradycardie 
a bien répondu à une administration intraveineuse 
d’atropine. 

Prise en charge : 

Un lavage gastrique peut être envisagé si l’ingestion 
d’autres produits est suspectée. En raison de la possi- 
bilité de vomissements en présence d'une altération de 
la conscience, la mise en position de sécurité (en 
décubitus latéral gauche) et une protection des voies 
aériennes par intubation peuvent être justifiées. Malgré 
la possibilité d'absence de réflexe pharyngé chez les 
patients en coma profond, les patients inconscients 
peuvent devenir agressifs au moment de l’intubation, 
une séquence d’induction rapide (sans l’usage de séda- 
tifs) doit être envisagée. 

Aucune régression des effets dépresseurs centraux de 
l’oxybate de sodium ne peut être attendue avec l’admi- 
nistration de flumazénil. Les données sont insuffisantes 
pour recommander l’utilisation de naloxone dans le 
traitement d'un surdosage avec le GHB. L'utilisation de 
l'hémodialyse ou de toute autre forme d'épuration 
extracorporelle n’a pas été étudiée en cas de surdosage 
par l’oxybate de sodium. Cependant, en raison du 
métabolisme rapide de l’oxybate de sodium, ces mesu- 
res ne sont pas justifiées. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments 
du système nerveux (code ATC : NO7XX04). 
L'oxybate de sodium est un dépresseur du système 
nerveux central qui réduit la somnolence diurne exces- 
sive et la cataplexie chez les patients narcoleptiques et 
modifie l'architecture du sommeil en réduisant le som- 
meil de nuit fragmenté. Le mécanisme d'action précis 
de l’oxybate de sodium n’est pas connu ; cependant, 
l’oxybate de sodium agirait en favorisant le sommeil à 
ondes lentes (delta) et en consolidant la durée du 
sommeil nocturne. L'oxybate de sodium administré 
avant le sommeil nocturne augmente la durée du som- 
meil des stades 3 et 4 ainsi que la latence du sommeil 
tandis qu'il réduit la fréquence des épisodes d’endor- 
missement en sommeil paradoxal (SOREMPS). D'autres 
mécanismes restant à élucider pourraient également 
être impliqués. Selon les données des essais cliniques, 
plus de 80 % des patients ont maintenu l’utilisation d'un 
stimulant en association. 

L'efficacité de l'oxybate de sodium dans le traitement 
des symptômes de la narcolepsie a été établie au cours 
de quatre études multicentriques, randomisées, en 
double aveugle, contrôlées versus placebo en groupes 
parallèles (études 1, 2, 3 et 4) chez des patients 
narcoleptiques ayant une cataplexie sauf pour l'essai 2 
où la cataplexie n'était pas un critère d'inclusion. L'asso- 
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ciation d’un stimulant était autorisée dans toutes les 
études (sauf pour la phase de traitement actif de 
l'essai 2) ; les antidépresseurs étaient supprimés avant 
le traitement actif dans tous les essais à l'exception de 
l'essai 2. Dans chaque étude, la dose quotidienne était 
divisée en 2 doses égales. Chaque nuit, la première 
dose était prise au moment du coucher et la deuxième 
dose 2,5 à 4 heures plus tard. 

Tableau 1 : Résumé des études cliniques réalisées 
avec l’oxybate de sodium pour le traitement de la 
narcolepsie 

















nr nes Traitement 
Étude Efficacité N | Efficacité secondaire | Durée | actif et dose 
primaire à 
oi) 
3 EDS MWT/architecture du Xuèns 
Étude 1 | (ESS); | 246 | sommeil/cataplexie/ | 8sem A 59 
CGlc sommes/FOSQ i 
; EDS Architecture du Xyrem:6-9 
Étude 2 MW) 231 sommeil/ESS/ | 8sem | Modafinil : 
GClc/sommes 0,2-0,6 
a cata- EDS 7 
Etudes plexie 13% (ESS)/CGlc/sommes Asem | Xyrem:3-9 
P cata- y 
Etude4 plexie 55 aucun 4sem | Xyrem:3-9 























EDS : somnolence diurne excessive ; ESS : échelle de 
sommeil d'Epworth ; MWT : maintien du test de veille- 
sommeil ; sommes : nombre de sommes inattendus 
pendant la journée ; CGlc : impression clinique globale 
de changement ; FOSQ : résultats fonctionnels du 
questionnaire de sommeil. 

L’essai 1 a inclus 246 patients narcoleptiques avec une 
période d’une semaine de titration. Les mesures pri- 
maires de l'efficacité étaient des modifications de la 
somnolence diurne excessive mesurées par l'échelle de 
sommeil d'Epworth (ESS) et la modification de la sévérité 
globale des symptômes de narcolepsie du patient 
évaluée par l’investigateur utilisant l'impression clinique 
globale de changement (CGlc). 

Tableau 2 : Résumé de l'ESS dans l'essai 1 


Échelle de sommeil Epworth (ESS de 0 à 24) 




















Changement par 
Changement rapport à la 
Groupe médian par valeur de 
de dose aa Ente rapport à la référence 
(g/din]) P valeur de comparative- 
référence | ment au placebo 
(p-valeur) 
Placebo 
(60) 17,3 | 16,7 -0,5 - 
4,5 (68) 17,5 | 15,7 -1,0 0,199 
6(63) 179 | 15,3 -2,0 0,001 
9(55) 17,9 | 13,1 -2,0 <0,001 

















Tableau 3 : Résumé de la CGlc de l'essai 1 
Impression clinique globale de changement (CGlc) 

















i + | Changement par rapport 
Groupe de dose FRERE à la valeur de référence 
(g/dfn]) (% comparativement au 
6) placebo (p-valeur) 
Placebo (60) 13 (21,7) - 

4,5 (68) 32 (47,1) 0,002 

6 (63) 30 (47,6) <0,001 

9(55) 30(54,4) <0,001 














* Les données de la CGic ont été analysées en définissant 
es répondeurs comme étant les patients très améliorés ou 
bien améliorés. 

L’essai 2 a comparé les effets de ladministration orale 
de l’oxybate de sodium, du modafinil et de l'association 
oxybate de sodium + modafinil au placebo dans le 
traitement de la somnolence diurne de la narcolepsie. 
Durant les 8 semaines de double aveugle, les patients 
prenaient du modafinil à une dose déterminée ou 
l'équivalent placebo. La dose d’oxybate de sodium ou 
de placebo était de 6 g/jour pendant les 4 premières 
semaines et était augmentée à 9 g/jour pendant les 
4 semaines restantes. Le critère primaire d'efficacité 
était la somnolence diurne excessive mesurée par une 
réponse objective au maintien du test de veille-sommei 























MWT). 
Tableau 4 : Résumé du MWT de l’essai 2 
Essai2 
Valeur Changement | Endpoint 
Groupe de End- médian par comparé 
de dose référence point rapport à la valeur au 
de référence placebo 
Placebo 
(56 9,9 6,9 -2,7 - 
Oxybate de 
sodium (55) 11,5 113 0,16 <0,001 
Modafinil 
(63 10,5 9,8 -0,6 0,004 
Oxybate de 
sodium 
+modafinil 10,4 12,7 2,3 <0,001 
(57) 


























L’essai 3 a inclus 136 patients narcoleptiques présentant 
une cataplexie modérée à sévère (médiane 21 attaques 





de cataplexie par semaine) à la valeur de référence. Le 
critère d'efficacité primaire dans cet essai était la 
fréquence des attaques de cataplexie. 























Tableau 5 : Résumé des résultats de l’essai 3 
Attaques de cataplexie 
Nbde Changement | Changement par 
Dose sujets | Valeurde médian par appo a la valeur 
référence rapport à la e référence 
valeur de comparé au 
référence | placebo (p-valeur) 
Essai3 Valeur médiane des attaques/semaine 
Placebo | 33 20,5 -4 - 
3,0g/jour | 33 20,0 -7 0,5235 
6,0g/jour | 31 23 -10 0,0529 
9,0g/jour | 33 23,5 -16 0,0008 




















L’essai 4 a inclus 55 patients narcoleptiques qui ont pris 
de l’oxybate de sodium en ouvert pendant 7 à 44 mois. 
Les patients étaient randomisés pour poursuivre le 
traitement par l’oxybate de sodium à dose stable ou 
par du placebo. L'essai 4 était destiné à évaluer spéci- 
fiquement l'efficacité en continu de l'oxybate de sodium 
après une longue utilisation. Le critère primaire d'effi- 
cacité dans cet essai était la fréquence des attaques 
de cataplexie. 

Tableau 6 : Résumé des résultats de l’essai 4 





Attaques de cataplexie 





Changement par 
rapport à la valeur 
de référence 
comparé au 
placebo 
(p-valeur) 


Changement 
médian par 
rapport à la 

valeur de 
référence 


Nb de 


Groupe sujets 


Valeur de 
référence 





Essai4 
Placebo | 29 


Valeur médiane des attaques/2 semaines 
40 21,0 








Oxybate % 


desodium 19 i 


<0,001 




















Dans l'essai 4, la réponse était similaire en nombre pour 
es patients traités aux doses de 6 à 9 g/jour, mais 
aucun effet n’a été mis en évidence chez les patients 
traités à des doses inférieures à 6 g/jour. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'absorption de l’oxybate de sodium est rapide et 
presque complète après administration orale ; elle est 
retardée et diminuée par un repas riche en graisses. 
L'oxybate de sodium est éliminé principalement par 
métabolisme avec une demi-vie de 0,5 à 1 heure. La 
pharmacocinétique n'est pas linéaire ; l'aire sous la 
courbe (AUC) est multipliée par 3,8 lorsque la dose est 
doublée de 4,5 g à 9 g. La pharmacocinétique n’est pas 
modifiée lors de prises répétées. 

Absorption : 

L'oxybate de sodium est absorbé rapidement après 
administration orale avec une biodisponibilité absolue 
d'environ 88 %. Les pics moyens de concentrations 
plasmatiques (1% et 2° pics) ont été respectivement de 
78 et 142 ug/mL après administration d'une dose 
quotidienne de 9 g répartie en deux prises équivalentes 
à 4 heures d'intervalle. Dans 8 études pharmacociné- 
tiques, le temps moyen d'atteinte du pic plasmatique 
(Tmax) a varié de 0,5 à 2 heures. Après administration 
orale, les taux plasmatiques en oxybate de sodium 
augmentent plus que proportionnellement avec la dose. 
Des doses uniques supérieures à 4,5 g n'ont pas été 
étudiées. L'administration d’oxybate de sodium immé- 
diatement après un repas riche en graisses entraîne un 
retard d'absorption (augmentation du Tmax moyen de 
0,75 h à 2 h) ainsi qu'une réduction du pic plasmatique 
(Cmax) de 58 % en moyenne et de l'exposition systé- 
mique (AUC) de 37 %. 

Distribution : 

L'oxybate de sodium est un composé hydrophile avec 
un volume apparent de distribution moyen de 
190-384 mL/kg. Pour des concentrations en oxybate 
de sodium allant de 3 à 300 ug/mL, moins de 1 % est 
lié aux protéines plasmatiques. 

Biotransformation : 

Les études chez l'animal montrent que le métabolisme 
est la principale voie d'élimination de l’oxybate de 
sodium ; avec production de dioxyde de carbone et 
d’eau par le cycle de l’acide tricarboxylique (Krebs) et 
secondairement par B-oxydation. La voie principale fait 
intervenir une enzyme cytosolique liée au NADP*, la 
GHB déshydrogénase catalysant la transformation de 
l’oxybate de sodium en semi-aldéhyde succinique qui 
est métabolisé ensuite en acide succinique par la déshy- 
drogénase semi-aldéhyde succinique. L'acide succi- 
nique entre dans le cycle de Krebs où il est métabolisé 
en dioxyde de carbone et en eau. Une seconde enzyme 
oxydoréductase mitochondriale, une transhydrogé- 
nase, catalyse également la transformation de l’oxybate 
de sodium en semi-aldéhyde succinique en présence 
d’a-cétoglutarate. Une autre voie fait intervenir une 
B-oxydation et le 3,4-dihydroxybutyrate pour conduire 
à la formation d’acétyl-CoA ; l'acétyl-CoA entre dans le 
cycle de l'acide citrique pour conduire à la formation 
de gaz carbonique et d'eau. Aucun métabolite actif n’a 
été identifié. 

Des études in vitro sur des microsomes hépatiques 
humains poolés ont montré que l’oxybate de sodium 
n'inhibe pas de façon significative l’activité des iso- 
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enzymes humaines CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A jusqu’à une concentration 
de 3 mM (378 ug/mL). Ces taux sont bien supérieurs 
aux taux atteints avec des doses thérapeutiques. 
Élimination : 

L’élimination de l'oxybate de sodium se fait presque 
entièrement par biotransformation en dioxyde de car- 
bone, éliminé ensuite par expiration. En moyenne, moins 
de 5 % sont éliminés sous forme inchangée dans l'urine 
6 à 8 heures après administration. L'excrétion fécale est 
négligeable. 

Patients âgés : 

La pharmacocinétique de l’oxybate de sodium étudiée 
chez un nombre limité de patients âgés de plus de 
65 ans n’a pas été différente de celle observée chez 
des patients âgés de moins de 65 ans. 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique de Xyrem chez les patients de 
moins de 18 ans n’a pas été étudiée. 

Insuffisance rénale : 

Le rein n'intervenant pas de façon significative dans 
l’excrétion de l'oxybate de sodium, aucune étude phar- 
macocinétique n’a été menée chez des patients pré- 
sentant une atteinte rénale ; aucun effet de la fonction 
rénale sur la pharmacocinétique de l'oxybate de sodium 
n'est attendu. 

Insuffisance hépatique : 

L'oxybate de sodium subit un métabolisme présysté- 
mique significatif (premier passage hépatique). 

Après administration d’une dose orale unique de 25 mg/ 
Kg, AUC est multipliée par deux chez le patient cirrho- 
tique, la clairance orale apparente passe de 9,1 chez le 
volontaire sain à 4,5 mL/min/kg chez le patients de 
classe A (sans ascite) et à 4,1 mL/min/kg chez le patient 
de classe C (avec ascite). La demi-vie d'élimination 
est significativement augmentée chez les patients de 
classe A et de classe C comparativement aux sujets 
témoins (ty, moyenne de 59 et 32 versus 22 minutes). 
Chezles patients présentant une dysfonction hépatique, 
la dose initiale d'oxybate de sodium sera réduite de moi- 
tié et les réponses aux augmentations de dose seront 
suivies avec attention (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Ethnie : 

Les effets du métabolisme de l’oxybate de sodium dans 
es différents groupes ethniques n’ont pas été évalués. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'administration répétée d’oxybate de sodium chez le 
rat (90 jours et 26 semaines) et chez le chien (52 semai- 
nes) n’a pas mis en évidence de modifications signifi- 
catives des paramètres biochimiques et d’altérations 
micro et macroscopiques. Les signes cliniques attribua- 
bles au traitement ont été principalement une sédation, 
une diminution de la consommation alimentaire, ainsi 
que des modifications secondaires du poids corporel, 
augmentation du poids corporel et du poids des orga- 
nes. L'exposition des rats et des chiens à la NOEL était 
plus faible (~ 50 %) que chez l’homme. L'oxybate de 
sodium n’a été ni mutagène ni clastogène lors des 
études in vitro et in vivo. 

La gamma-butyrolactone, un des précurseurs du GHB 
testé chez le rat à des doses équivalentes à celles 
attendues chez l'homme (1,21-1,64 fois) a été considé- 
rée (classification NTP) comme non carcinogène chez 
le rat et possiblement carcinogène chez la souris, en 
raison d’une légère augmentation du nombre des phéo- 
chromocytomes, difficilement interprétable du fait d'une 
mortalité importante dans le groupe exposé aux fortes 
doses. Dans une étude de carcinogénicité chez le rat, 
aucune tumeur attribuée à l’oxybate de sodium n’a été 
mise en évidence. 

Le GHB n’a pas eu d'effet sur l’accouplement, la fertilité 
et sur le spermogramme ; il n’a pas provoqué de toxicité 
embryofætale chez des rates exposées à des doses 
allant jusqu’à 1000 mg/kg/jour de GHB (1,64 fois l’expo- 
sition humaine calculée chez des rates non gestantes). 
La mortalité périnatale a été augmentée et le poids 
moyen des petits exposés à la plus forte dose durant la 
lactation a été diminué. La relation entre ces effets sur 
le développement et une toxicité chez la mère n’a pas 
pu être établie. Chez le lapin, une légère fœtotoxicité a 
été observée. 

Des études ont montré que le GHB induit une sensation 
qui ressemble à celle produite par l'alcool, la morphine 
et certains médicaments GABA-mimétiques. Les études 
d’auto-administration chez le rat, la souris et le singe 
ont donné des résultats contradictoires, alors que la 
tolérance au GHB ainsi que la tolérance croisée à l’alcool 
et au baclofène ont été clairement établies chez les 
rongeurs. 

[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après 1° ouverture : 40 jours. 

Après dilution dans les godets doseurs, la préparation 
doit être utilisée dans les 24 heures. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigence particulière. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS ; prescription limitée à 28 jours. 
Prescription sur ordonnance répondant aux spécifi- 
cations fixées par l'arrêté du 31 mars 1999. 
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XYRE - 3244 


Prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes 

en neurologie et aux médecins exerçant dans les 

centres du sommeil. 

Renouvellement non restreint. 

AMM EU /1/05/312/001 ; CIP 3400937023528 (RCP rév 
04.08.16). 

Collect. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 

Titulaire de l'AMM : UCB Pharma Ltd, 208 Bath Road, 

Slough, Berkshire SL1 3WE, Royaume-Uni. 


UCB Pharma SA 
420, rue d’Estienne-d'Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 


XYZALL® 
lévocétirizine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 5 mg (blanc à blanc cassé, ovale, 


gravé « Y » sur une face) : Boîtes de 14 et de 28, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 


Dichlorhydrate de lévocétirizine 5 mg 
Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, lactose 
monohydraté, silice colloïdale anhydre, stéarate de 
magnésium. Pelliculage : Opadry ® Y-1-7000 (composé 
d’hypromellose (E464), dioxyde de titane (E171), macro- 
gol 400). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté (63,50 mg/cp). 


Pc] INDICATIONS 

Xyzall, 5 mg, comprimé pelliculé est indiqué dans le trai- 
tement symptomatique de la rhinite allergique (incluant 
la rhinite allergique persistante) et de l’urticaire chez 
l’adulte et l'enfant de 6 ans et plus. 

[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Posologie : 

Adultes et adolescents à partir de 12 ans : 

La dose recommandée est 5 mg par jour (1 comprimé 
pelliculé). 

Sujets âgés : 

Un ajustement de la dose est recommandé chez le sujet 
âgé s’il présente une insuffisance rénale modérée à 
sévère (voir « Insuffisance rénale » ci-dessous). 
Insuffisance rénale : 

L'intervalle entre les prises doit être ajusté selon la 
fonction rénale. La posologie doit être ajustée comme 
indiqué dans le tableau ci-après. Pour utiliser ce tableau, 
il est nécessaire d’estimer la clairance de la créatinine 
(Cl) du patient en ml/min. La Cler (ml/min) peut être 
estimée à partir de la valeur de la créatinine sérique (en 
mg/dl) selon la formule suivante : 


_ [140 - âge (années)] x poids (kg) 
772 x créatinine sérique (mg/dl) 











Cler 





Le résultat doit être multiplié par 0,85 pour les femmes. 
Adaptation posologique chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale : 






































Clairance Dose et fréquence 
Groupe de la créatinine ARE ques 
` d'administration 
(ml/min) 
Fonction rénale > 80 1cp1 fois parjour 
normale 
Insuffisance rénale A í 
légère 50-79 1cp1 fois par jour 
insu Jeans rénale 30-49 1 cptousles2 jours 
modérée 
insu isance rénale <30 1cptousles3 jours 
sévère 
Insuffisance rénale 
en stade terminal <19 Contre-indiqué 
et patients dialysés 
Chez les enfants atteints d'insuffisance rénale, la dose 
sera ajustée individuellement en fonction de la clairance 
rénale du patient et de son poids. II n’y a pas de données 
spécifiques chez les enfants atteints d'insuffisance 
rénale 


Insuffisance hépatique : 
Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les 


patients atteints d'insuffisance hépatique isolée. Chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique associée 
à une insuffisance rénale, un ajustement de la dose est 
recommandé (voir « Insuffisance rénale » ci-dessus). 
Population pédiatrique : 

Enfants de 6 à 12 ans: 

La dose recommandée est 5 mg par jour (un comprimé 
pelliculé). 

La forme comprimé pelliculé ne permet pas l'adaptation 
posologique pour les enfants de 2 à 6 ans. Il est recom- 
mandé d'utiliser une forme de lévocétirizine adaptée à 
l'usage pédiatrique. 

Mode d'administration : 

Les comprimés pelliculés doivent être pris par voie 
orale, avalés entiers avec une boisson et peuvent être 
pris au cours ou en dehors des repas. Il est recommandé 
de prendre la dose quotidienne en une seule prise. 
Durée du traitement : 

La rhinite allergique intermittente (définie par la pré- 
sence de symptômes moins de 4 jours par semaine ou 





moins de 4 semaines par an) sera traitée en fonction 
de la pathologie et de son historique. Le traitement peut 
être arrêté une fois les symptômes disparus et repris à 
la réapparition des symptômes. En cas de rhinite 
allergique persistante (définie par la survenue de symp- 
tômes plus de 4 fois par semaine ou plus de 4 semaines 
par an), un traitement continu peut être proposé au 
patient pendant la période d'exposition allergénique. 
L'expérience clinique repose sur l’utilisation de lévocé- 
tirizine pendant une période de traitement d'au moins 
6 mois. Avec la cétirizine (forme racémique), il existe 
une expérience clinique allant jusqu’à un an de traite- 
ment pour l’urticaire chronique et la rhinite allergique 
chronique. 


CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à la substance active, à la cétirizine, à 
l’hydroxyzine ou aux dérivés de la pipérazine ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
Insuffisance rénale sévère avec une clairance de la 
créatinine inférieure à 10 ml/min. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
La prudence est recommandée en cas d'ingestion 
concomitante d'alcool (cf Interactions). 

Des précautions doivent être prises chez les patients 
avec des facteurs prédisposant à la rétention urinaire 
(par ex. lésion de la moelle épinière, hyperplasie pros- 
tatique) étant donné que lalévocétirizine peut augmenter 
le risque de rétention urinaire. 

Les réponses aux tests allergiques cutanés sont inhi- 
bées par les antihistaminiques et une période de wash- 
out (3 jours) est nécessaire avant de les exécuter. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Des cas de prurit peuvent apparaître après l'arrêt de la 
lévocétirizine même si ces symptômes ne sont pas 
présents avant le début du traitement. Les symptômes 
peuvent disparaître spontanément. Dans certains cas, 
les symptômes peuvent être intenses et peuvent néces- 
siter une reprise du traitement. Les symptômes doivent 
disparaître lors de la reprise du traitement. 
Population pédiatrique : 

L'utilisation du comprimé pelliculé n’est pas recom- 
mandée chez l'enfant de moins de 6 ans car cette forme 
ne permet pas l'adaptation posologique dans cette 
tranche d'âge. Il est recommandé d'utiliser une forme 
pédiatrique de lévocétirizine. 

Des précautions doivent être prises chez les patients 
épileptiques ou à risque de convulsions étant donné 
que la lévocétirizine peut provoquer une aggravation 
des crises. 


[Dc] INTERACTIONS 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée avec la 
lévocétirizine (en particulier, pas d’étude avec les induc- 
teurs du CYP3A4) ; les études réalisées avec la cétirizine 
(forme racémique) n’ont révélé aucune interaction clini- 
quement pertinente (avec l’antipyrine, l’azithromycine, 
a cimétidine, le diazépam, l’érythromycine, le glipizide, 
e kétoconazole et la pseudoéphédrine). Il a été observé 
une légère diminution de la clairance de la cétirizine 
(16 %) avec la théophylline en prises répétées (400 mg 
par jour en une prise), tandis que la biodisponibilité de 
a théophylline n’est pas modifiée par une administration 
concomitante de cétirizine. 

Lors d'une étude à doses multiples de ritonavir (600 mg 
deux fois par jour) et de cétirizine (10 mg par jour), 
‘étendue de l'exposition à la cétirizine a augmenté 
d’environ 40 % alors que la biodisponibilité du ritonavir 
a été légèrement altérée (- 11 %) suite à l'administration 
concomitante de cétirizine. 

Le taux d'absorption de la lévocétirizine n'est pas 
diminué par l'alimentation, bien que sa vitesse d'absorp- 
tion soit réduite. 

La prise concomitante d'alcool ou d’autres dépresseurs 
du système nerveux central (SNC) avec la cétirizine ou 
la lévocétirizine peut entraîner une altération accrue de 
la vigilance ou des performances chez les patients 
sensibles. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Aucune ou très peu de données sont disponibles sur 
l’utilisation de lévocétirizine au cours de la grossesse 
{moins de 300 cas de grossesse). Cependant, pour la 
cétirizine (forme racémique de la lévocétirizine), les 
données disponibles sont nombreuses (plus de 1 000 
cas de grossesse) et n'ont pas mis en évidence d'effet 
malformatif ou de toxicité fœto-néonatale. 

Les études menées chez l’animal n’ont pas révélé d'effet 
néfaste direct ou indirect sur la gestation, le dévelop- 
pement embryonnaire et fœtal, la parturition et le 
développement post-natal (cf Sécurité préclinique). 
L'utilisation de lévocétirizine peut être envisagée au 
cours de la grossesse, si nécessaire. 

Allaitement : 

Il est démontré que la cétirizine (forme racémique de la 
lévocétirizine) est excrétée dans le lait maternel. Par 
conséquent, il est probable que la lévocétirizine le soit 
également. Des effets indésirables associés à la lévocé- 
tirizine sont susceptibles de survenir chez les nourris- 
sons allaités. Par conséquent, la prudence est recom- 
mandée lors de la prescription de lévocétirizine chez la 
femme qui allaite. 

















Fertilité : 

Aucune donnée clinique n’est disponible pour la lévocé- 
tirizine. 

DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des études cliniques comparatives réalisées avec la 
évocétirizine à la posologie recommandée n'ont pas 
mis en évidence d’altération de la vigilance, du temps 
de réaction ou de la capacité à conduire. 

Cependant certains patients peuvent ressentir somno- 
ence, fatigue et asthénie au cours du traitement par la 
évocétirizine. Par conséquent, les patients ayant l'inten- 
tion de conduire un véhicule, prendre part à des activités 
potentiellement dangereuses ou utiliser des machines 
devraient tenir compte de leur réponse au médicament. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Essais cliniques : 

Adultes et adolescents à partir de 12 ans : 

Au cours d’études cliniques menées chez des femmes 
et des hommes âgés de 12 à 71 ans, 15,1 % des 
patients du groupe lévocétirizine 5 mg et 11,3% des 
patients du groupe placebo ont présenté au moins un 
effet indésirable. 91,6% de ces effets indésirables 
étaient d'intensité légère à modérée. 

Dans les essais cliniques, le taux de sortie d'essai en 
raison d'évènements indésirables a été de 1,0 % 
(9/935 patients) dans le groupe lévocétirizine 5 mg et 
de 1,8 % (14/771) dans le groupe placebo. 

Au cours des essais cliniques, la lévocétirizine a été 
administrée à 985 sujets, à la posologie recommandée 
de 5 mg par jour. 

Au cours de ces essais, les effets indésirables rapportés 
sous lévocétirizine 5 mg ou placebo, avec une incidence 
de 1 % ou plus (fréquent : > 1/100, < 1/10), ont été les 
suivants : 









































Termes conventionnels | Placebo | Lévocétirizine 5 mg 
(WHO-ART) (n=771) (n = 935) 
Céphalées 25(3,2 %) 24 (2,6 %) 
Somnolence 11(1,4%) 49(5,2%) 
Sécheresse buccale 12(1,6%) 24 (2,6 %) 
Fatigue 9(1,2%) 23 (2,5%) 














D’autres effets indésirables tels qu’asthénie et douleur 
abdominale ont été observés peu fréquemment (peu 
fréquent : > 1/1000, < 1/100). 

Des effets à type de sédation tels que somnolence, 
fatigue et asthénie ont été observés dans l’ensemble 
plus fréquemment sous lévocétirizine 5 mg (8,1 %) que 
sous placebo (3,1 %). 

Population pédiatrique : 

Lors de deux études contrôlées versus placebo chez 
des enfants âgés de 6 à 11 mois et de 1 an à moins de 
6 ans, 159 patients ont été respectivement exposés à 
a lévocétirizine à raison de 1,25 mg par jour pendant 
2 semaines et de 1,25 mg deux fois par jour. Les effets 
indésirables suivants ont été rapportés à des fréquen- 
ces de 1 % ou plus sous lévocétirizine ou placebo : 
































donnes etiomes | verse | Lécétiane 
conventionnels 

Affections gastro-intestinales 

Diarrhée 0 3(1,99% 

Vomissements 1(1,2%) 1(0,6% 

Constipation 0 2(1,3% 

Affections du système nerveux 

Somnolence 2(24%) 3(1,99% 

Affections psychiatriques 

Troubles du sommeil | 0 2(1,3% 











Des études en double aveugle contrôlées versus pla- 
cebo ont été menées chez des enfants âgés de 6 à 
12 ans, au cours desquelles 243 enfants ont été exposés 
à 5 mg de lévocétirizine par jour pendant des périodes 
variables allant de moins d’une semaine à 13 semaines. 
Les effets indésirables suivants ont été rapportés à des 
fréquences de 1 % ou plus sous lévocétirizine ou 
placebo : 











i Placebo Lévocétirizine 
Termes conventionnels (n = 240) 5 mg {n= 243) 
Céphalées 5(2,1%) 2(0,8%) 
Somnolence 1(0,4%) 7(2,9%) 











Effets indésirables rapportés depuis la commerciali- 
sation : 

Les effets indésirables rapportés depuis la commercia- 
isation sont classés par classes de systèmes d'organes 
et par fréquence. 

Les fréquences sont définies de la manière suivante : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

Fréquence indéterminée : hypersensibilité, y compris 
anaphylaxie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Fréquence indéterminée : augmentation de l'appétit. 
Affections psychiatriques : 

Fréquence indéterminée : agressivité, agitation, hallu- 
cination, dépression, insomnie, idées suicidaires. 














Affections du système nerveux : 

Fréquence indéterminée : convulsions, paresthésie, 
sensations vertigineuses, syncope, tremblements, dys- 
gueusie. 

Affections de l’oreille et du labyrinthe : 

Fréquence indéterminée : vertige. 

Affections oculaires : 

Fréquence indéterminée : troubles visuels, vision trouble. 
Affections cardiaques : 

Fréquence indéterminée : palpitations, tachycardie. 
Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 
nales : 

Fréquence indéterminée : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

Fréquence indéterminée : nausées, vomissements, 
diarrhée. 

Affections hépatobiliaires : 

Fréquence indéterminée : hépatite. 

Affections du rein et des voies urinaires : 
Fréquence indéterminée : dysurie, rétention urinaire. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Fréquence indéterminée : œdème angioneurotique, 
érythème pigmenté fixe, prurit, éruption cutanée, urti- 
caire. 

Affections musculo-squelettiques et systémiques : 
Fréquence indéterminée : myalgie, arthralgie. 
Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Fréquence indéterminée : œdème. 

Investigations : 

Fréquence indéterminée : prise de poids, anomalies du 
bilan hépatique. 

Description de certains effets indésirables : 

Des cas de prurit ont été rapportés après l'arrêt du 
traitement par lévocétirizine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes de surdosage peuvent inclure, chez 
‘adulte, une somnolence. Chez l'enfant, un état d’agi- 
tation et d'impatience peuvent initialement se produire 
suivi d’une somnolence. 

Conduite à tenir : 

Il n'existe pas d’antidote connu spécifique à la lévocé- 
tirizine. 

En cas de surdosage, un traitement symptomatique ou 
des mesures de soutien sont recommandés. Un lavage 
gastrique peut être envisagé en cas d'ingestion récente. 
La lévocétirizine n'est pas éliminée efficacement par 
hémodialyse. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminiques 
à usage systémique, dérivés de la pipérazine ; code 
ATC : ROGAEO9. 

Mécanisme d’action : 

La lévocétirizine, le R-énantiomère de la cétirizine, est 
un antagoniste puissant et sélectif des récepteurs 
périphériques H1. 

Des études de liaison aux récepteurs ont révélé que 
la lévocétirizine a une forte affinité pour les récep- 
teurs humains H1 (Ki = 3,2 nmol/l). La lévocétirizine 
a une affinité 2 fois supérieure à celle de la cétirizine 
(Ki = 6,3 nmol/l). La demi-vie de dissociation de la 
lévocétirizine des récepteurs H1 est de 115 + 38 min. 
Il a été démontré que le taux d'occupation des récep- 
teurs après administration unique de lévocétirizine est 
de 90 % après 4 h et de 57 % après 24h. 

Les études de pharmacodynamie menées chez le 
volontaire sain ont montré une activité comparable entre 
la cétirizine et la lévocétirizine administrée à demi-dose, 
tant au niveau de la peau que du nez. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les propriétés pharmacodynamiques de la lévocéti- 
rizine ont été étudiées dans des essais randomisés 
contrôlés. 

Une étude a comparé les effets de la lévocétirizine 5 mg, 
de la desloratadine 5 mg et d’un placebo, sur la réaction 
érythémato-papuleuse induite à l’histamine. Le traite- 
ment par lévocétirizine a significativement réduit la 
formation de papules et d'érythème avec une intensité 
maximale dans les 12 premières heures et maintenue 
pendant 24 h (p < 0,001) comparativement à la deslo- 
ratadine et au placebo. 

Dans une étude contrôlée contre placebo en chambre 
d’exposition pollinique, le délai d’action sur les symp- 
tômes a été de 1 heure après administration de 5 mg 
de lévocétirizine. 

Les études menées in vitro (chambre de Boyden et tech- 
nique sur culture cellulaire) montrent que la lévocéti- 
rizine inhibe la migration transendothéliale eotaxin- 
induite des éosinophiles à travers des cellules 
dermiques et bronchiques. Au cours d’une étude de 
pharmacodynamie expérimentale versus placebo 
menée in vivo chez 14 patients adultes (technique de 
chambre cutanée) trois effets inhibiteurs principaux de 
la lévocétirizine 5 mg ont été mis en évidence dans les 
6 premières heures de la réaction induite par une 
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exposition aux pollens : inhibition de la libération de 
VCAM-1, modulation de la perméabilité vasculaire et 
diminution du recrutement en éosinophiles. 
Efficacité et sécurité clinique : 
L'efficacité et la sécurité de la lévocétirizine ont été 
démontrées au cours de plusieurs études cliniques en 
double aveugle, contrôlées versus placebo, chez des 
patients adultes présentant une rhinite allergique sai- 
sonnière, perannuelle, ou persistante. La lévocétirizine 
a significativement amélioré les symptômes de la rhinite 
allergique, y compris l’obstruction nasale dans certai- 
nes études. 
Une étude clinique réalisée sur 6 mois chez 551 patients 
adultes (dont 276 patients traités par lévocétirizine) 
présentant une rhinite allergique persistante (symptô- 
mes présents 4 jours par semaine pendant au moins 
4 semaines consécutives) et sensibilisés aux acariens 
et aux pollens de graminées a démontré que la lévocé- 
tirizine 5 mg était significativement plus efficace sur les 
plans clinique et statistique que le placebo sur l’amélio- 
ration du score symptomatique total de la rhinite aller- 
gique sur toute la durée de l'étude, sans tachyphylaxie. 
Pendant toute la durée de l'étude, la lévocétirizine a 
significativement amélioré la qualité de vie des patients. 
Dans une étude clinique contrôlée contre placebo 
réalisée chez 166 patients présentant une urticaire 
chronique idiopathique, 85 patients ont été traités par 
placebo et 81 patients ont reçu 5 mg de lévocétirizine 
une fois par jour pendant 6 semaines. Le traitement par 
lévocétirizine a significativement diminué la sévérité du 
prurit au cours de la première semaine et pendant toute 
la durée du traitement comparativement au placebo. 
La lévocétirizine a également permis une amélioration 
supérieure de la qualité de vie liée à l’état de santé 
évaluée à l’aide de l'échelle Dermatology Life Quality 
Index par rapport au placebo. 
L’urticaire idiopathique chronique a été étudiée comme 
modèle des manifestations urticariennes. La libération 
d’histamine étant le facteur à l'origine des manifes- 
tations urticariennes, l'efficacité de la lévocétirizine 
dans le traitement symptomatique de l’urticaire idiopa- 
thique chronique peut être extrapolée aux autres formes 
d'urticaire. 
Les ECG n'ont pas montré d'effets pertinents de la 
lévocétirizine sur l'intervalle QT. 
Population pédiatrique : 
L'efficacité et la sécurité en pédiatrie de la lévocétirizine 
comprimé ont été étudiées au cours de deux études 
cliniques contrôlées contre placebo chez des enfants 
de 6 à 12 ans présentant une rhinite allergique soit 
saisonnière soit perannuelle. Dans les deux études, le 
traitement par lévocétirizine a significativement amé- 
lioré les symptômes et la qualité de vie liée à l’état de 
santé. 

Chez les enfants âgés de moins de 6 ans, la sécurité 

clinique a été établie sur la base de plusieurs études 

thérapeutiques à court ou à long terme : 

- un essai clinique au cours duquel 29 enfants âgés de 
2 à 6 ans et souffrant de rhinite allergique ont été 
traités par lévocétirizine 1,25 mg deux fois par jour 
pendant 4 semaines ; 

- un essai clinique au cours duquel 114 enfants âgés 
de 1 à 5 ans et souffrant de rhinite allergique ou 
d’urticaire idiopathique chronique ont été traités par 
lévocétirizine 1,25 mg deux fois par jour pendant 
2 semaines ; 

- un essai clinique au cours duquel 45 enfants âgés de 
6 à 11 mois et souffrant de rhinite allergique ou 
d’urticaire idiopathique chronique ont été traités par 
lévocétirizine 1,25 mg une fois par jour pendant 
2 semaines ; 

- un essai clinique à long terme (18 mois) portant sur 
255 sujets atopiques traités par lévocétirizine, âgés 
de 12 à 24 mois au moment de l'inclusion. 

Le profil de sécurité était similaire à celui qui a été 

observé dans les études à court terme menées chez 

des enfants âgés de 1 à 5 ans. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de la lévocétirizine est linéaire et 
indépendante du temps et de la dose avec une faible 
variabilité interindividuelle. Les profils pharmacociné- 
tiques de l’énantiomère et de la cétirizine sont identi- 
ques. Aucune conversion chirale n'intervient au cours 
des processus d'absorption et d'élimination. 
Absorption : 

La lévocétirizine est rapidement et largement absorbée 
après administration orale. Chez l’adulte, les concen- 
trations plasmatiques maximales sont atteintes 0,9 h 
après la prise. L'état d'équilibre est atteint après 2 jours. 
Les concentrations plasmatiques maximales sont de 
270 ng/ml et 308 ng/ml après administration, respec- 
tivement, d’une dose unique de 5 mg et de doses 
répétées de 5 mg par jour. Le taux d'absorption est 
indépendant de la dose et n’est pas modifié par la prise 
alimentaire, cependant, le pic de concentration est 
diminué et retardé. 

Distribution : 

Aucune donnée n'est disponible chez l'homme concer- 
nant la diffusion tissulaire ou le passage de la barrière 
hémato-encéphalique de la lévocétirizine. Chez le rat 
et le chien, les plus fortes concentrations tissulaires ont 
été retrouvées au niveau du foie et des reins, les plus 
faibles au niveau du système nerveux central. 

Chez l’homme, la fraction de lévocétirizine liée aux 
protéines plasmatiques est de 90 %. La distribution de 
la lévocétirizine est restreinte, puisque son volume de 
distribution est de 0,4 l/kg. 


























Biotransformation : 

Chez l’homme, la fraction de lévocétirizine métabolisée 
est inférieure à 14 % de la dose absorbée, par consé- 
quent, les différences résultant d’un polymorphisme 
génétique ou de la prise concomitante d’inhibiteurs 
enzymatiques sont considérés comme négligeables. 
Les voies métaboliques comprennent l'oxydation aro- 
matique, la N- et O-désalkylation et la conjugaison 
taurine. Les voies de désalkylation impliquent en pre- 
mier lieu le CYP 3A4, l'oxydation aromatique implique 
des isoformes multiples et/ou non identifiées des CYP. 
La lévocétirizine n’a pas d'effet sur l’activité des iso- 
enzymes CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A4 à des 
concentrations nettement supérieures aux concentra- 
tions maximales atteintes après l'administration orale 
d'une dose de 5 mg. 

En raison de sa faible métabolisation et de l'absence 
de potentiel inhibiteur du métabolisme, l'interaction de 
la lévocétirizine avec d’autres substances, ou vice- 
versa, est peu probable. 

Elimination : 

Chez l'adulte, la demi-vie plasmatique est de 7,9 
+ 1,9 heures. La demi-vie est réduite chez les jeunes 
enfants. 

La clairance corporelle totale apparente moyenne chez 
l’adulte est de 0,63 ml/min/kg. La principale voie d’élimi- 
nation de la lévocétirizine et de ses métabolites est 
urinaire, représentant en moyenne 85,4 % de la dose 
absorbée. L'élimination par voie fécale ne représente 
que 12,9 % de la dose. La lévocétirizine est excrétée à 
la fois par filtration glomérulaire et par sécrétion tubu- 
laire active. 
Populations particulières : 
Insuffisance rénale : 
La clairance corporelle apparente de la lévocétirizine est 
corrélée à la clairance de la créatinine. Il est par consé- 
quent recommandé d'ajuster la fréquence d'adminis- 
tration de la lévocétirizine en fonction de la clairance 
de la créatinine, chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale modérée à sévère. Chez les patients anuriques 
atteints d'insuffisance rénale au stade terminal, la 
clairance corporelle totale est réduite d’environ 80 % 
par rapport à celle d’un sujet normal. La quantité de 
lévocétirizine éliminée au cours d'une séance classique 
d'hémodialyse de 4 heures est inférieure à 10 %. 
Population pédiatrique : 

Les données d’une étude pédiatrique de pharmacoci- 
nétique avec administration orale d’une dose unique 
de 5 mg de lévocétirizine chez 14 enfants âgés de 6 à 
11 ans et d’un poids corporel compris entre 20 et 40 kg 
montrent que la Cmax et les valeurs d’AUC sont environ 
2 fois plus élevées que celles observées chez le 
volontaire sain adulte lors d'une comparaison entre 
études. La Cmax moyenne était de 450 ng/ml, au bout 
d’un temps moyen de 1,2 heure, la clairance corporelle 
totale ajustée en fonction du poids était 30 % plus 
importante et la demi-vie d'élimination était 24 % plus 
courte au sein de cette population pédiatrique que chez 
les adultes. 

Aucune étude pharmacocinétique spécifique n’a été 
menée chez l'enfant de moins de 6 ans. Une analyse 
pharmacocinétique rétrospective de population a été 
menée chez 323 sujets (181 enfants de 1 à 5 ans, 
18 enfants de 6 à 11 ans, et 124 adultes de 18 à 55 ans) 
ayant reçu des doses uniques ou multiples de lévocé- 
tirizine de 1,25 mg à 30 mg. Les données résultant de 
cette analyse ont indiqué qu'une administration de 
1,25 mg une fois par jour à des enfants âgés de 6 mois 
à 5 ans devrait donner des concentrations plasmatiques 
similaires à celles des adultes qui reçoivent 5 mg une 
fois par jour. 

Sujets âgés : 

Des données pharmacocinétiques limitées sont dispo- 
nibles chez les sujets âgés. Suite à l'administration orale 
répétée de 30 mg de lévocétirizine une fois par jour 
pendant 6 jours à 9 sujets âgés (entre 65 et 74 ans), la 
clairance corporelle totale était environ 33 % moins 
importante que celle observée chez des jeunes adultes. 
La biodisponibilité de la cétirizine racémique s'est 
avérée dépendre plutôt de la fonction rénale que de 
l’âge. Cette observation serait également applicable à 
la lévocétirizine, dans la mesure où la lévocétirizine et 
la cétirizine sont toutes deux majoritairement excrétées 
dans l’urine. La dose de lévocétirizine devrait dès lors 
être ajustée conformément à la fonction rénale chez les 
patients âgés. 

Sexe : 

Les résultats pharmacocinétiques de 77 patients 
(40 hommes, 37 femmes) ont été évalués pour déter- 
miner un effet potentiel lié au sexe. La demi-vie était 
légèrement plus courte chez les femmes (7,08 + 1,72h) 
que chez les hommes (8,62 + 1,84 h) ; toutefois, la 
clairance orale ajustée en fonction du poids chez les 
femmes (0,67 + 0,16 ml/min/kg) semble être compa- 
rable à celle des hommes (0,59 + 0,12 ml/min/kg). Les 
mêmes doses quotidiennes et les mêmes fréquences 
d'administration s'appliquent aux hommes et aux fem- 
mes dont la fonction rénale est normale. 

Origine ethnique : 

L'effet de l’origine ethnique sur la lévocétirizine n’a 
pas été étudiée. La lévocétirizine étant principalement 
excrétée par les reins, et aucune différence d'origine 
ethnique notoire n'existant eu égard à la clairance de 
la créatinine, les caractéristiques pharmacocinétiques 
de la lévocétirizine ne sont pas censées être différentes 
d’une origine ethnique à l’autre. Aucune différence liée 











à l'origine ethnique n’a été observée dans la cinétique 
de la cétirizine racémique. 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de la lévocétirizine chez des 
sujets souffrant d'insuffisance hépatique n'a pas été 
étudiée. Les patients atteints de maladies hépatiques 
chroniques (cirrhose hépatocellulaire, cholestatique et 
biliaire) ayant reçu 10 ou 20 mg de cétirizine (forme 
racémique) en dose unique ont présenté une augmen- 
tation de la demi-vie de 50 % ainsi qu’une diminution 
de la clairance de 40 % par rapport à des sujets sains. 
Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
L'effet sur les réactions cutanées provoquées par 
l’histamine n’est pas corrélé avec les concentrations 
plasmatiques. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935850249 (2002, RCP rév 13.09.17) 14 cp. 
3400935850539 (2002, RCP rév 13.09.17) 28 cp. 
Prix : 2,21 € (14 comprimés). 
4,59 € (28 comprimés). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
UCB Pharma SA 
420, rue d’Estienne-d’Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 
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YAZ® 


éthinylestradiol, drospirénone 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 0,02 mg/3 mg (rond, à faces 
convexes ; gravé « DS » dans un hexagone régulier sur 
Pune des faces ; rose pâle) + comprimé pelliculé pla- 
cebo (rond, à faces convexes ; gravé « DP » dans un 
hexagone régulier sur l’une des faces ; blanc) : Boîtes 
de 1 et de 3 plaquettes de 28 (24 comprimés rose pâle 
+ 4 comprimés blancs). 





COMPOSITION p cp rose 
Éthinylestradiol betadex clathrate 

exprimé en éthinylestradiol .. 0,02 mg 
Drospirénone 3 mg 





Excipients : 

Comprimé actif pelliculé (rose pâle) : 

Noyau : lactose monohydraté, amidon de maïs, stéa- 
rate de magnésium (E470b). Pelliculage : hypromellose 
(E464), talc (E553b), dioxyde de titane (E171), oxyde de 
fer rouge (E172). 

Comprimé placebo pelliculé (blanc) : 

Noyau : lactose monohydraté, cellulose microcristalline, 
stéarate de magnésium (E470b). Pelliculage : hypromel- 
lose (E464), talc (E553b), dioxyde de titane (E171). 
Les comprimés blancs ne contiennent pas de sub- 
stances actives. 

Excipient à effet notoire : lactose (46 mg/cp rose pâle ; 
22 mg/cp blanc). 


DC] INDICATIONS 

Contraception orale. 

La décision de prescrire Yaz doit être prise en tenant 
compte des facteurs de risque de la patiente, notam- 
ment ses facteurs de risque de thrombo-embolie vei- 
neuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à Yaz 
en comparaison aux autres CHC (Contraceptifs Hormo- 
naux Combinés) : cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

POSOLOGIE : 

Mode d'utilisation de Yaz : 

Les comprimés doivent être pris chaque jour, à peu 
près à la même heure, éventuellement avec un peu de 
liquide, en respectant l'ordre indiqué sur la plaquette. 
La prise des comprimés doit se faire de façon continue. 
Prendre un comprimé chaque jour pendant 28 jours 
consécutifs. 

Commencer la plaquette suivante le jour suivant la prise 
du dernier comprimé de la plaquette précédente. Une 
hémorragie de privation débute généralement 2 ou 
3 jours après avoir commencé à prendre les comprimés 
placebos (situés sur la dernière rangée) et il est possible 
qu'elle ne soit pas terminée au moment d'entamer la 
plaquette suivante. 

Modalités d’instauration du traitement par Yaz : 

- Absence de contraception hormonale antérieure (le 
mois précédent) : 

La prise des comprimés doit commencer le 1% jour 
du cycle, c'est-à-dire le premier jour des règles. 
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- Relais d'une méthode contraceptive estroproges- 
tative (contraceptif oral combiné/COC, anneau vaginal 
ou patch transdermique) : 
Prendre le 1” comprimé de Yaz de préférence le jour 
qui suit la prise du dernier comprimé actif (dernier 
comprimé contenant les substances actives) de la 
précédente COC, ou au plus tard le jour qui suit la 
période habituelle d’arrêt des comprimés ou le jour 
suivant la prise du dernier comprimé placebo de la 
précédente COC. En cas de relais d’un anneau vaginal 
ou d’un patch transdermique, prendre le 1% comprimé 
de Yaz de préférence le jour du retrait ou au plus tard 
le jour prévu pour la nouvelle pose. 
Relais d'une contraception progestative seule (pilule 
progestative seule, forme injectable, implant) ou d’un 
système intra-utérin (SIU) contenant un progestatif : 
Chez une femme, le relais peut se faire : à tout moment 
du cycle s’il s'agit d’une pilule progestative seule, le 
jour du retrait s’il s’agit d’un implant ou d'un SIU, ou 
le jour prévu pour l'injection suivante s’il s’agit 
d'une forme injectable. Dans tous les cas, il sera 
recommandé aux femmes d'utiliser une méthode de 
contraception mécanique complémentaire pendant 
les 7 premiers jours de prise de Yaz. 
Après une interruption de grossesse au cours du 
premier trimestre : 
Il est possible de commencer une contraception 
immédiatement chez ces femmes. II n’est pas néces- 
saire d'utiliser une méthode de contraception complé- 
mentaire. 
Après un accouchement ou une interruption de gros- 
sesse au cours du deuxième trimestre : 
Il sera conseillé aux femmes de ne commencer une 
contraception que 21 à 28 jours après un accouche- 
ment ou une interruption de grossesse au cours du 
deuxième trimestre. 
Si cette contraception est démarrée plus tardivement, 
il leur sera recommandé d'utiliser une méthode de 
contraception mécanique complémentaire pendant 
les 7 premiers jours de traitement. Cependant, si des 
rapports sexuels ont déjà eu lieu, il convient de 
s'assurer de l'absence de grossesse avant le début 
de la prise du COC ou d'attendre le retour des règles. 
- En cas d'allaitement, cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 
Conduite à tenir en cas d’oubli d’un ou de plusieurs 
comprimés : 
L'oubli des 4 comprimés blancs de la dernière rangée 
de la plaquette correspond à l’oubli de comprimés 
placebos et n’a donc pas de réelle importance. Cepen- 
dant, les comprimés oubliés doivent être jetés pour 
éviter toute prolongation non intentionnelle de la période 
sous placebo. 
Les conseils suivants s'appliquent uniquement en cas 
d’oubli de comprimés actifs. 
Un retard de moins de 24 heures dans la prise d’un 
comprimé ne modifie pas l'efficacité contraceptive. Il 
sera conseillé aux femmes de prendre le comprimé 
oublié dès que cet oubli est constaté ; la prise des 
comprimés suivants s’effectuant à l'heure habituelle. 
Si le retard est supérieur à 24 heures, l'efficacité contra- 
ceptive peut être diminuée. En cas d'oubli de comprimés, 
les deux règles suivantes doivent être connues car 
nécessaires pour choisir la conduite à tenir : 
1.La durée recommandée de prise des comprimés 
placebos est de 4 jours, la prise des comprimés actifs 
ne devant jamais être interrompue plus de 7 jours. 
2. Sept jours de prise ininterrompue du traitement sont 
nécessaires afin d'obtenir une inhibition correcte de 
l'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 
En conséquence, les conseils suivants pourront être 
donnés dans le cadre de la pratique quotidienne : 
- Jour 1 à7: 
Il devra être demandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. Les comprimés suivants devront 
être pris à l'heure habituelle. Une contraception méca- 
nique complémentaire (préservatifs par exemple) est 
cependant nécessaire pendant les 7 jours suivants. 
Si des rapports sexuels ont eu lieu au cours des 
7 jours précédant l'oubli, il existe un risque de gros- 
sesse. Le risque de grossesse est d’autant plus élevé 
que le nombre de comprimés oubliés est important 
ou que la date de l'oubli est proche du début de la 
rangée des comprimés placebos. 
Jour 8 à 14: 
Il devra être recommandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que l'oubli est constaté, 
même si cela implique la prise de deux comprimés 
en même temps. Les comprimés suivants devront 
être pris à l'heure habituelle. 
Si les comprimés ont été pris correctement au cours 
des 7 jours précédant le premier comprimé oublié, 
aucune mesure contraceptive complémentaire n'est 
nécessaire. Cependant, en cas d'oubli de plusieurs 
comprimés, il devra être recommandé aux femmes 
de prendre des précautions complémentaires pen- 
dant 7 jours. 
Jour 15 à 24: 
Le risque de diminution de l’activité contraceptive est 
maximal en raison de la proximité de la prise des 
4 jours de comprimés placebos. 
Il est cependant possible d'empêcher la diminution 
de l'effet contraceptif en ajustant comme suit les 
modalités de prise des comprimés : 
- Si la femme a pris correctement tous les comprimés 
pendant les 7 jours précédant l’oubli d’un comprimé, 
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aucune mesure contraceptive complémentaire n'est 
nécessaire. Il est alors possible de suivre l’un des 
2 schémas de prise décrits ci-dessous. 

- Dans le cas contraire, il devra être recommandé aux 
femmes de suivre le premier schéma de prise et 
d'utiliser une méthode contraceptive complémen- 
taire pendant les 7 jours suivants. 

- Schéma 1 : 
Il sera recommandé aux femmes de prendre le 
dernier comprimé oublié dès que cet oubli est 
constaté, même si deux comprimés doivent être 
pris en même temps. Les comprimés suivants sont 
ensuite pris à l'heure habituelle, jusqu'à avoir ter- 
miné les comprimés actifs de la plaquette. Les 
4 comprimés de la dernière rangée (comprimés 
placebos) ne doivent pas être pris. La plaquette 
suivante doit être commencée immédiatement. 
Une hémorragie de privation est peu probable 
avant la fin des comprimés actifs de la seconde 
plaquette, mais des « spottings » ou des métror- 
ragies peuvent être observés pendant la durée de 
prise des comprimés. 
- Schéma 2 : 

On peut alternativement conseiller à la femme 
d'interrompre la prise des comprimés actifs de la 
plaquette en cours. Elle devra alors prendre des 
comprimés de la dernière rangée (comprimés pla- 
cebos) pendant 4 jours maximum, incluant le 
nombre de jours où des comprimés ont été oubliés, 
et elle commencera ensuite la plaquette suivante. 

Chez une femme ayant oublié de prendre des compri- 

més, l'absence d'hémorragie de privation durant la prise 

des comprimés placebos devra faire rechercher une 
éventuelle grossesse. 

Conduite à tenir en cas de troubles gastro-intestinaux : 

En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 

exemple des vomissements ou une diarrhée), l'absorp- 

tion d’un comprimé peut ne pas être complète ; des 
mesures contraceptives complémentaires doivent donc 
être prises : 

- Si des vomissements se produisent dans les 3-4 heu- 
res qui suivent la prise d'un comprimé actif, un 
nouveau comprimé doit être pris en remplacement 
dès que possible. Le nouveau comprimé doit être pris 
si possible dans les 24 heures qui suivent l'heure 
habituelle de prise. 

- Si plus de 24 heures se sont écoulées, les mêmes 
consignes que celles données pour les oublis de 
comprimés doivent s'appliquer (cf Posologie/Mode 
d’administration « Conduite à tenir en cas d’oubli d’un 
ou de plusieurs comprimés »). 

Si la femme ne veut pas modifier le calendrier normal 

de prise des comprimés, elle devra prendre le ou les 

comprimé(s) supplémentaire(s) sur une autre plaquette. 

Comment retarder les règles ? 

La survenue des règles peut être retardée en commen- 

çant une nouvelle plaquette de Yaz sans prendre les 

comprimés placebos de la plaquette en cours. 

Les règles peuvent être retardées jusqu'à la fin des 

comprimés actifs de la seconde plaquette si nécessaire. 

Pendant cette période, des métrorragies ou des « spot- 

tings » peuvent se produire. 

Yaz peut ensuite être repris normalement après la prise 

des comprimés placebos. 

Il est possible de décaler la survenue des règles à un 

autre jour de la semaine en raccourcissant la durée de 

la prise des comprimés placebos du nombre de jours 
nécessaires. 

Comme pour un retard de règles, plus l'intervalle est 

court, plus le risque d'absence d’hémorragie de priva- 

tion et de survenue de métrorragies ou de « spottings » 
lors de la prise des comprimés de la plaquette suivante 
est important. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 
vent pas être utilisés dans les situations suivantes. 

En cas de survenue pour la première fois de l’une de 
ces pathologies lors de la prise d’un CHC, interrompre 
immédiatement le traitement : 

- Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse 

(TEV) : 

- Thrombo-embolie veineuse - présence de TEV (patiente 
traitée par des anticoagulants) ou antécédents de TEV 

par exemple thrombose veineuse profonde [TVP] ou 
embolie pulmonaire [EP]). 
Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie veineuse, telle qu’une résistance à 
a protéine C activée (PCa) (y compris une mutation 
du facteur V de Leiden), un déficit en antithrombine Ill, 
un déficit en protéine C, un déficit en protéine S. 
ntervention chirurgicale majeure avec immobilisation 
prolongée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Risque élevé de thrombo-embolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
- Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : 

- Thrombo-embolie artérielle - présence ou antécé- 
dents de thrombo-embolie artérielle (p. ex. infarctus 
du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex. angine 
de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire 
[AIT]. 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thrombo-embolie artérielle, telle qu'une hyperhomo- 











cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 

- Antécédents de migraine avec signes neurologiques 
focaux. 

- Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque sévère tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires ; 
- hypertension artérielle sévère ; 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Affection hépatique sévère ou antécédent d'affection 
hépatique sévère, en l'absence de normalisation des 
tests fonctionnels hépatiques. 

- Insuffisance rénale sévère ou aiguë. 

- Tumeur hépatique (bénigne ou maligne) évolutive ou 
ancienne. 

- Tumeur maligne hormono-dépendante connue ou 
suspectée (exemple : organes génitaux ou seins). 

- Saignements vaginaux d'origine inconnue. 

- Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

L'utilisation concomitante de Yaz et de médicaments 

contenant ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et le dasa- 

buvir est contre-indiquée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions). 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Yaz doit être discutée avec elle. 
En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, la nécessité d'inter- 
rompre l’utilisation de Yaz doit être discutée entre le 
médecin et la patiente. 
En cas de survenue ou de suspicion de TEV ou de TEA, 
la contraception orale doit être interrompue. En raison 
du potentiel tératogène d’un traitement anticoagulant 
par dérivés coumariniques, une autre méthode contra- 
ceptive appropriée doit être instaurée. 
Troubles circulatoires : 
Risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) : 
Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison aux femmes qui n’en utilisent pas. Les CHC 
contenant du lévonorgestrel, du norgestimate ou de 
la noréthistérone sont associés au risque de TEV le 
plus faible. Le risque de TEV associé aux autres CHC, 
tels que Yaz, peut être jusqu’à deux fois plus élevé. 
La décision d'utiliser tout autre CHC que ceux asso- 
ciés au risque de TEV le plus faible doit être prise 
uniquement après concertation avec la patiente afin 
de s’assurer qu’elle comprend le risque de TEV asso- 
cié à Yaz, l'influence de ses facteurs de risque actuels 
sur ce risque et le fait que le risque de TEV est maximal 
pendant la première année d'utilisation. Certaines 
données indiquent également une augmentation du 
risque lors de la reprise d’un CHC après une inter- 
ruption de 4 semaines ou plus. 
Parmi les femmes qui n'utilisent pas de CHC et qui ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 développeront 
une TEV sur une période d’un an. Cependant, chez une 
femme donnée, le risque peut être considérablement 
plus élevé, selon les facteurs de risque qu'elle présente 
(voir ci-dessous). 
On estime” que sur 10 000 femmes qui utilisent un 
CHC contenant de la drospirénone, 9 à 12 dévelop- 
peront une TEV sur une période d’un an ; ce nombre 
est à comparer à celui d'environ 6® chez les femmes 
qui utilisent un CHC contenant du lévonorgestrel. 
(1) Ces incidences ont été estimées à partir de l'ensemble 
des données des études épidémiologiques, en s'appuyant 
sur les risques relatifs liés aux différents CHC en compa- 
raison aux CHC contenant du lévonorgestrel. 
(2) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 années- 
femmes sur la base d'un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à la non-utilisation 
d'un CHC, d'environ 2,3 à 8,6. 
Dans les deux cas, le nombre de TEV par année est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post-partum. 
La TEV peut être fatale dans 1 à 2 % des cas. 
Nombre de cas de TEV pour 10 000 femmes sur une 
période d'un an 
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De façon extrêmement rare, des cas de thrombose ont 
été signalés chez des utilisatrices de CHC dans d’autres 
vaisseaux sanguins, p. ex. les veines et artères hépa- 
tiques, mésentériques, rénales ou rétiniennes. 
Facteurs de risque de TEV : 
Le risque de complications thrombo-emboliques vei- 
neuses chez les utilisatrices de CHC peut être considé- 
rablement accru si d’autres facteurs de risque sont 





présents, en particulier si ceux-ci sont multiples (voir le 
tableau ci-dessous). 

Yaz est contre-indiqué chez les femmes présentant de 
multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant à un 
risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV 





Facteur de risque Commentaire 


Obésité (indice de 
masse corporelle 


L'élévation del'IMC augmente 
considérablement lerisque. 


supérieur à30kg/m | Ceci est particulièrement important 
à prendre en compte si d’autres 
facteurs de risque sont présents. 
mmobilisation Dans ces situations, il est conseillé 
prolongée, intervention | de suspendre l’utilisation de la pilule (au 
chirurgicale majeure, | moins quatre semaines àl’avanceencas 


oute intervention 
chirurgicale surles 
jambes oule bassin, 


dechirurgie programmée) et dene 
reprendre le CHC que deux semaines au 
moins après la complète remobilisation. 


neurochirurgie Une autre méthode de contraception doit 
outraumatisme majeur. | être utilisée afin d'éviter une grossesse 
Remarque : non désirée. 

L'immobilisation Un traitement antithrombotique devra 


emporaire, y compris 
es trajets aériens 

> 4 heures, peut 
également constituer 
un facteur de risque 
de TEV, en particulier 
chez les femmes 
présentant d'autres 
facteurs de risque. 


être envisagé si Yaz n'a pas été 
interrompu à l'avance. 











Antécédents familiaux 
(thrombo-embolie 
veineuse survenue 
dansla fratrie ou chez 
un parent, en particulier 


En cas de prédisposition héréditaire 
suspectée, la femme devra être adressée 
àun spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation de CHC. 








àunâgerelativement 

jeune, p. ex. avant 

50ans) 

Autres affections Cancer, lupus érythémateux disséminé, 

médicales associées | syndrome hémolytique et urémique, 

àlaTEV maladies inflammatoires chroniques 
intestinales (maladie de Crohn 
ourectocolite hémorragique) 
etdrépanocytose. 

Age En particulier au-delà de 35 ans. 














Il n'existe aucun consensus quant au rôle éventuel joué 

par les varices et les thrombophlébites superficielles 

dans l'apparition ou la progression d’une thrombose 

veineuse. 

L'augmentation du risque de thrombo-embolie pendant 

la grossesse, et en particulier pendant les 6 semaines 

de la période puerpérale, doit être prise en compte (pour 

des informations concernant « Fertilité, grossesse et 

allaitement », cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde 

et embolie pulmonaire) : 

Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 

(TVP) peuvent inclure : 

- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d’un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 

- sensation de chaleur, rougeur ou changement de la 
coloration cutanée de la jambe affectée. 

Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 

inclure : 

- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 

- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 

- douleur thoracique aiguë ; 

- étourdissements ou sensations vertigineuses sévères ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 

Certains de ces symptômes (p. ex. « essoufflement », 

« toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent être 

interprétés à tort comme des signes d'événements plus 

fréquents ou moins sévères (infections respiratoires, 

p. ex.). 

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 

inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 

légèrement bleutée d’une extrémité. 

Si l'occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 

peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 

indolore pouvant évoluer vers une perte de la vision. 

Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 

presque immédiatement. 

Risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : 

Des études épidémiologiques ont montré une associa- 

tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 

risque de thrombo-embolie artérielle (infarctus du myo- 

carde) ou d’accident cérébrovasculaire (p. ex. accident 

ischémique transitoire, AVC). Les événements thrombo- 

emboliques artériels peuvent être fatals. 





Facteurs de risque de TEA : 

Le risque de complications thrombo-emboliques arté- 
rielles ou d’accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente avec la présence de facteurs 
de risque (voir le tableau). Yaz est contre-indiqué chez 
les femmes présentant un facteur de risque sévère ou 
de multiples facteurs de risque de TEA qui les exposent 
à un risque élevé de thrombose artérielle (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l’augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global doit être pris en compte. Si le rapport 
bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne doit 
pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEA 











Facteur de risque Commentaire 
Age Enparticulier au-delà de 35 ans. 
Tabagisme Il doit être conseillé aux femmes dene 


pas fumer si elles souhaitent utiliser un 
CHC. Il doit être fortement conseillé aux 
femmes de plus de 35 ans qui continuent 
de fumer d'utiliser une méthode de 
contraception différente. 





Hypertension artérielle 


Obésité (indice de 
masse corporelle 
supérieur à 30 kg/m’) 





L'élévation del'IMC augmente 
considérablement lerisque. 

Ceci est particulièrement important 

à prendre en compte chez les femmes 
présentant d'autres facteurs de risque. 








Antécédents familiaux 
(thrombo-embolie 
artérielle survenue dans 
lafratrie ouchezun 
parent, en particulierà 
unâgerelativement 
jeune, 

p.ex. avant 50 ans) 


En cas de prédisposition héréditaire 
suspectée, la femme devra être adressée 
àun spécialiste pour avis avant toute 
décision concernant l’utilisation de CHC. 








Migraine L'accroissement de la fréquence ou dela 
sévérité des migraines lors de l’utilisation 
d'un CHC (qui peut être le prodrome d'un 
événement cérébrovasculaire) peut 
constituer un motif d’arrêtimmédiat 
duCHC. 

Autres affections Diabète, hyperhomocystéinémie, 

médicales associées | valvulopathie cardiaque etfibrillation 

à des événements auriculaire, dyslipoprotéinémie et lupus 

indésirables érythémateux disséminé. 

vasculaires 














Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu’en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d'un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse du visage, d’un bras ou d’une jambe, en 
particulier d'un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d’une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un œil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s’agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l’infarctus du myocarde (IM) peuvent 

inclure : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 

Cancers : 

Certaines études épidémiologiques suggèrent que les 

contraceptifs oraux combinés (COC) pourraient être 

associés à une augmentation du risque de cancer du 
col de l'utérus chez les utilisatrices de COC à long 
terme (> 5 ans). Il n’est cependant pas établi dans quelle 
mesure cette augmentation du risque est liée à des 
facteurs confondants tels que le comportement sexuel 
et d’autres facteurs comme le papillomavirus humain 

(HPV). 

Une méta-analyse de 54 études épidémiologiques a 

conclu qu'il existe une légère augmentation du risque 

relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
sous COC. Cette majoration du risque disparaît pro- 
gressivement au cours des 10 ans qui suivent l'arrêt 
d’une contraception orale combinée. Le cancer du sein 
étant rare chez les femmes de moins de 40 ans, le 
nombre plus élevé de cancers diagnostiqués chez les 
utilisatrices habituelles ou nouvelles utilisatrices d’une 

COC reste faible par rapport au risque global de cancer 

du sein. Ces études ne permettent pas d'établir une 


relation de causalité. Il est possible que, chez les 
utilisatrices de contraception orale combinée, cette 
augmentation du risque soit due à un diagnostic plus 
précoce du cancer du sein, aux effets biologiques de 
cette contraception ou à l'association des deux. Les 
cancers du sein diagnostiqués chez les utilisatrices ont 
tendance à être moins évolués cliniquement par rapport 
à ceux diagnostiqués chez des femmes n’en ayant 
jamais utilisé. 

Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie, et 
dans de plus rares cas encore, des tumeurs malignes 
du foie ont été rapportées chez des utilisatrices de 
contraceptifs oraux combinés. Dans des cas isolés, ces 
tumeurs ont conduit à des hémorragies intra-abdomi- 
nales mettant en jeu le pronostic vital. Chez les femmes 
sous COC, la survenue de douleurs de la partie supé- 
rieure de l’abdomen, d'augmentation du volume du foie 
ou de signes d’hémorragie intra-abdominale doit faire 
évoquer une tumeur hépatique. 

L'utilisation de COC plus fortement dosés (50 ug 
éthinylestradiol) diminue le risque de cancer de lendo- 
mètre et de l'ovaire. Ceci demande à être confirmé avec 
es COC plus faiblement dosés. 

Autres pathologies : 

Yaz contient un progestatif qui est un antagoniste de 
’aldostérone ayant des propriétés d'épargne potassi- 
que. Dans la plupart des cas, aucune augmentation de 
a kaliémie n’est attendue. Cependant, dans une étude 
clinique, une augmentation modérée non significative 
de la kaliémie a été observée chez des patientes 
présentant une insuffisance rénale légère à modérée 
ors de la prise concomitante de drospirénone et de 
médicaments épargneurs de potassium. De ce fait, il 
est recommandé de vérifier la kaliémie lors du premier 
cycle du traitement chez les patientes présentant une 
insuffisance rénale pour lesquelles la kaliémie est située 
dans la limite supérieure à la normale avant traitement, 
en particulier en cas de prise associée de médicaments 
épargneurs de potassium (cf également Interactions). 

Chez les femmes atteintes d'hypertriglycéridémie ou 
ayant des antécédents familiaux d’hypertriglycéridé- 
mie, un risque accru de pancréatite peut survenir en 
cas d'utilisation d’une contraception orale combinée. 

Une augmentation modérée de la pression artérielle a 
été observée chez de nombreuses femmes sous contra- 
ception orale combinée mais rarement cliniquement 
significative. Une interruption immédiate de la COC 
n’est justifiée que dans ces rares cas. 

La persistance de chiffres tensionnels élevés ou le 
non-contrôle des chiffres tensionnels par un traitement 
antihypertenseur chez une femme hypertendue prenant 
une COC doit faire interrompre celle-ci. Cette contra- 
ception pourra éventuellement être reprise après nor- 
malisation des chiffres tensionnels par un traitement 
antihypertenseur. 

La survenue ou l’aggravation des pathologies suivantes 
a été observée au cours de la grossesse ou chez des 
femmes prenant des contraceptifs oraux combinés, 
bien que la responsabilité des estroprogestatifs n'ait 
pu être établie : ictère et/ou prurit dû à une cholestase, 
lithiase biliaire, porphyrie, lupus érythémateux dissé- 
miné, syndrome hémolytique et urémique, chorée de 
Sydenham, herpès gravidique, hypoacousie par otos- 
clérose. 

Chez les femmes présentant un angio-ædème hérédi- 
taire, les estrogènes exogènes peuvent induire ou 
aggraver des symptômes d’angio-ædème. 

La survenue d'anomalies hépatiques aiguës ou chro- 
niques peut nécessiter l’arrêt des contraceptifs oraux 
combinés jusqu'à la normalisation des paramètres 
hépatiques. 

La récidive d’un ictère cholestatique et/ou d’un prurit 
liés à une cholestase survenue au cours d'une gros- 
sesse précédente ou de la prise antérieure d'hormones 
stéroïdiennes doit faire arrêter les COC. 

Les COC peuvent avoir un effet sur la résistance 
périphérique à l'insuline et la tolérance au glucose ; il 
n'est cependant pas obligatoire de modifier le traite- 
ment chez des diabétiques utilisant une contraception 
orale combinée faiblement dosée (contenant moins de 
0,05 mg d'’éthinylestradiol). Les femmes diabétiques 
doivent cependant être étroitement surveillées, en parti- 
culier lors de l'instauration d’une contraception orale 
combinée. 

Des cas d’aggravations de dépression endogène, d’épi- 
lepsie, de maladie de Crohn et de rectocolite hémor- 
ragique ont été observés sous contraceptifs oraux 
combinés. 

Un chloasma peut survenir, en particulier chez les fem- 
mes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 
Les femmes ayant une prédisposition au chloasma sous 
contraceptifs oraux combinés doivent éviter de s’expo- 
ser au soleil ou aux rayons ultra-violets. 

Chaque comprimé rose pâle de ce médicament contient 
46 mg de lactose et chaque comprimé blanc en contient 
22 mg. En tenir compte chez les patientes atteintes 
d'une pathologie héréditaire rare telle qu’une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose et du 
galactose ou en cas de régime dépourvu de lactose. 

Augmentations des ALAT : 

Lors des études cliniques réalisées chez des patientes 
traitées pour une infection par le virus de l’hépatite C 
(VHC) par des médicaments contenant de l’ombitasvir/ 
paritaprévir/ritonavir et dasabuvir avec ou sans ribavi- 
rine, des élévations des transaminases (ALAT) de plus 
de 5 fois la limite supérieure de la normale (LSN) étaient 











significativement plus fréquentes chez les femmes 
utilisant des médicaments contenant de l’éthinylestra- 
diol tels que les contraceptifs hormonaux combinés 
(CHCSs) (cf Contre-indications, Interactions). 
Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 
Yaz, une recherche complète des antécédents médi- 
caux (y compris les antécédents familiaux) doit être 
effectuée et la présence d’une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un 
examen physique doit être réalisé, en ayant à l'esprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 
en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 
est important d’attirer l'attention des patientes sur les 
informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
rielle, y compris le risque associé à Yaz comparé à celui 
associé aux autres CHC, les symptômes de la TEV et 
de la TEA, les facteurs de risque connus et la conduite 
à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées à chaque patiente. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (sida) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité d’une COC peut être diminuée en cas d'oubli 
de comprimés (cf Posologie/Mode d'administration), de 
troubles gastro-intestinaux durant la prise de comprimé 
actif (cf Posologie/Mode d'administration) ou de prise 
concomitante de certains traitements (cf Interactions). 
Troubles du cycle : 

Des saignements irréguliers (« spottings » ou métror- 
ragies) peuvent survenir sous contraceptifs oraux 
combinés, en particulier au cours des premiers mois. 
Ces saignements irréguliers seront considérés comme 
significatifs s'ils persistent après environ 3 cycles. 

Si les saignements irréguliers persistent ou surviennent 
après des cycles réguliers, une recherche étiologique 
non hormonale doit alors être effectuée ; des examens 
diagnostiques appropriés doivent être pratiqués afin 
d’exclure une tumeur maligne ou une grossesse. Ces 
examens peuvent comporter un curetage. 

Chez certaines femmes, les hémorragies de privation 
peuvent ne pas survenir durant la prise des comprimés 
placebos. Si la contraception orale combinée a été 
suivie telle que décrite dans la rubrique Posologie/Mode 
d'administration, il est peu probable que la femme soit 
enceinte. Cependant, si la contraception orale combi- 
née n’a pas été suivie correctement avant l'absence de 
la première hémorragie de privation ou si deux hémor- 
ragies de privation successives ne se produisent pas, il 
convient de s'assurer de l’absence de grossesse avant 
de poursuivre cette contraception orale combinée. 


[Dc] INTERACTIONS 

NB : le résumé des caractéristiques du produit des 
médicaments associés doit être consulté pour identifier 
toute interaction éventuelle. 

Effets d’autres médicaments sur Yaz : 

Des interactions peuvent se produire avec les médica- 
ments inducteurs des enzymes microsomales pouvant 
aboutir à une augmentation de la clairance des hormo- 
nes sexuelles, ce qui peut provoquer des métrorragies 
et/ou conduire à l'échec de la contraception. 
Conduite à tenir : 

Une induction enzymatique peut déjà être observée 
après quelques jours de traitement. L'induction enzyma- 
tique maximale est généralement observée dans les 
premières semaines. Après l’arrêt du traitement, l’induc- 
tion enzymatique peut perdurer environ 4 semaines. 
Traitement à court terme : 

Les femmes traitées par des médicaments inducteurs 
enzymatiques doivent utiliser temporairement une 
méthode de contraception mécanique ou une autre 
méthode de contraception, en complément du COC. La 
méthode de contraception mécanique doit être utilisée 
pendant toute la durée du traitement concomitant et 
pendant les 28 jours après l'arrêt. Si le traitement 
concomitant se prolonge au-delà de la fin des compri- 
més actifs de la plaquette du COC, les comprimés 
placebos doivent être jetés et la plaquette suivante doit 
être commencée immédiatement. 

Traitement à long terme : 

Chez les femmes prenant à long terme un traitement 
ayant un effet inducteur sur les enzymes hépatiques, 
une autre méthode de contraception fiable, non hormo- 
nale, est recommandée. 

Les interactions suivantes ont été retrouvées dans la 
littérature. 

Substances augmentant la clairance des COC (efficacité 
des COC diminuée par induction enzymatique), par 
exemple : 

Les barbituriques, le bosentan, la carbamazépine, la 
phénytoïne, la primidone, la rifampicine, les médica- 
ments contre le VIH : le ritonavir, la névirapine et 
l’éfavirenz, et également potentiellement : le felbamate, 
la griséofulvine, l’oxcarbazépine, le topiramate et les 
produits contenant du millepertuis (Hypericum perfo- 
ratum), une plante médicinale. 

Substances ayant des effets variables sur la clairance 
des COC : 

Co-administrées avec les COC, de nombreuses asso- 
ciations d’inhibiteurs de la protéase du VIH et d’inhibi- 














teurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, y 
compris les associations avec les inhibiteurs du VHC, 
peuvent augmenter ou diminuer la concentration plas- 
matique des estrogènes ou progestatifs. L'effet net de 
ces modifications peut être cliniquement significatif 
dans certains cas. 

Par conséquent, le résumé des caractéristiques du 
produit des médicaments contre le VIH/VHC doit être 
consulté afin d'identifier les interactions potentielles et 
les recommandations associées. En cas de doute, une 
méthode contraceptive mécanique complémentaire doit 
être utilisée par les femmes traitées par un inhibiteur de 
protéase ou un inhibiteur non nucléosidique de la 
transcriptase inverse. 

Substances diminuant la clairance des COC (inhibiteurs 
enzymatiques) : 

La pertinence clinique d'interactions potentielles avec 
les inhibiteurs enzymatiques reste inconnue. 
L'administration concomitante d’inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 peut augmenter les concentrations plasma- 
tiques de l’estrogène, du progestatif ou des deux. 
Dans une étude à doses multiples avec une association 
drospirénone (3 mg/jour)/éthinylestradiol (0,02 mg/jour), 
la co-administration de kétoconazole, un inhibiteur puis- 
sant du CYP3A4, pendant 10 jours a multiplié l’ASC(0-24H) 
de la drospirénone par 2,7 et de l’éthinylestradiol par 
1,4. 

Il a été montré que des doses quotidiennes de 60 à 
120 mg d’étoricoxib prises de manière concomitante 
avec un contraceptif hormonal combiné contenant 
0,035 mg d'éthinylestradiol augmentaient respective- 
ment de 1,4 à 1,6 fois les concentrations plasmatiques 
d’éthinylestradiol. 

Effets de Yaz sur d’autres médicaments : 

Les COC peuvent modifier le métabolisme de certaines 
autres substances actives. Les concentrations plasma- 
tiques et tissulaires peuvent donc être soit augmentées 
(ex : ciclosporine) ou diminuées (ex : lamotrigine). 

Sur la base d’études d'interaction in vivo réalisées chez 
des femmes volontaires avec des substrats tels que 
l'oméprazole, la simvastatine et le midazolam, une 
interaction cliniquement significative entre la drospi- 
rénone à des doses de 3 mg et le métabolisme des 
médicaments faisant intervenir le cytochrome P450 est 
peu probable. 

Les données cliniques suggèrent que l'éthinylestradiol 
inhibe la clairance des substrats du CYP1A2, entraînant 
ainsi une augmentation faible (ex : théophylline) ou 
modérée (ex : tizanidine) de leur concentration plasma- 
tique. 

Interactions pharmacodynamiques : 

L'utilisation concomitante avec des médicaments 
contenant de l’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir et dasa- 
buvir, avec ou sans ribavirine, peut augmenter le risque 
d’élévation des ALAT (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Ainsi, les utilisatrices de 
Yaz doivent passer à une méthode de contraception 
alternative (par ex., une contraception à base de proges- 
tatifs seuls ou des méthodes non hormonales), avant 
de commencer un traitement avec cette combinaison 
de médicaments. Yaz peut être réutilisé 2 semaines 
après la fin du traitement par cette combinaison de 
médicaments. 

Chez les patientes ayant une fonction rénale normale, 
l’association de drospirénone avec un IEC ou un AINS 
n’a pas montré d'effet significatif sur la kaliémie. Néan- 
moins, l’utilisation de Yaz en association avec les 
antagonistes de l’aldostérone ou des diurétiques épar- 
gneurs de potassium n’a pas été étudiée. Dans ce cas, 
un dosage de la kaliémie pendant le premier cycle de 
traitement est recommandé (cf également la rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Autres formes d'interactions : 

Examens biologiques : 

L'utilisation de contraceptifs stéroïdiens peut modifier 
les résultats de certains examens biologiques tels que : 
les tests fonctionnels hépatiques, thyroïdiens, surré- 
naliens et rénaux, le taux plasmatique des protéines 
(porteuses) comme la corticosteroid-binding globulin 
(CBG) et des fractions lipidiques/lipoprotéiniques, les 
paramètres du métabolisme glucidique, les paramètres 
de la coagulation et de la fibrinolyse. Les modifications 
restent en général dans les limites de la normale. En 
raison de sa légère activité antiminéralocorticoïde, la 
drospirénone accroît l’activité rénine plasmatique et 
l’aldostéronémie. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Yaz n'est pas indiqué pendant la grossesse. 

En cas de découverte d’une grossesse sous Yaz, son 
utilisation devra être immédiatement interrompue. De 
nombreuses études épidémiologiques n’ont pas révélé 
de risque augmenté d'anomalies congénitales chez les 
enfants nés de femmes ayant utilisé un contraceptif oral 
combiné avant la grossesse. Aucun effet tératogène n'a 
été observé si un contraceptif oral combiné a été pris 
par erreur au cours de la grossesse. 

Des études chez l’animal ont montré la présence d'effets 
indésirables au cours de la grossesse et de l'allaitement 
(cf Sécurité préclinique). D'après ces données, un effet 
indésirable dû à l’activité hormonale des principes actifs 
ne peut être exclu. Cependant, sur la base de l'expé- 
rience de l’utilisation des contraceptifs oraux combinés 
pendant la grossesse, un tel effet indésirable n’a pas 
été observé dans l'espèce humaine. 

Les données disponibles concernant l’utilisation de Yaz 
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au cours de la grossesse sont trop peu nombreuses 
pour permettre de conclure à d'éventuels effets néfastes 
de Yaz sur la grossesse ou sur la santé du fœtus ou du 
nouveau-né. Aucune donnée épidémiologique ne per- 
met à ce jour de conclure. 

L'augmentation du risque de TEV en période post-partum 
doit être prise en compte lors de la reprise de Yaz 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Les contraceptifs oraux combinés pouvant influer sur 
la composition quantitative et qualitative du lait mater- 
nel, ceux-ci sont généralement déconseillés jusqu’à la 
fin du sevrage. L'utilisation de contraceptifs oraux 
combinés peut s'accompagner d’une excrétion de fai- 
bles quantités de ces contraceptifs stéroïdiens et/ou de 
leurs métabolites dans le lait pouvant avoir un effet chez 
l'enfant. 

FERTILITÉ : 

Yaz est indiqué dans la prévention de la grossesse. 
Pour plus d'informations concernant le retour à la 
fertilité, cf Pharmacodynamie. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines n’a été réalisée. 
Il n'a pas été observé d'effet sur l'aptitude à conduire 
ou à utiliser des machines chez les utilisatrices de 
contraceptifs oraux combinés. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Consulter également la rubrique Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi concernant les effets indésirables 
graves chez les utilisatrices de COC. 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés au 
cours de l’utilisation de Yaz : 

Sur la base des essais cliniques, le tableau ci-dessous 
décrit par fréquence les effets indésirables selon la 
classification système-organe MedDRA. Le terme Med- 
DRA le plus approprié est utilisé afin de décrire un 
certain type de réaction ainsi que ses synonymes et 
pathologies liées. 

Effets indésirables associés à l’utilisation de Yaz en 
tant que contraceptif oral ou dans le traitement de 
lacné modérée selon la terminologie et la classifi- 
cation système-organe MedDRA : 

Fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 
à < 1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), fréquence 
inconnue (ne peut pas être estimée à partir des données 
disponibles). 


Classification système-organe (MedDRA version 9.1) 

















Q 

















Fréquence Effets indésirables 





Infections et infestations : 





Rare Candidose 





Affections hématologiques et du système lymphatique : 





Rare Anémie, thrombocytémie 





Affections du système immunitaire : 














Rare Réaction allergique 
Fréquence PR 
inconnue Hypersensibilité 
Affections endocriniennes : 

Rare Troubles endocriniens 


Troubles du métabolisme et de la nutrition : 





Augmentation de l’appétit, anorexie, 


Rare hyperkaliémie, hyponatrémie 





Affections psychiatriques : 


Fréquent Labilité émotionnelle 





Peufréquent | Dépression, nervosité, somnolence 





Rare Anorgasmie, insomnie 





Affections du système nerveux : 
































Fréquent Maux de tête 

Peufréquent | Étourdissements, paresthésie 

Rare Vertige, tremblements 

Affections oculaires : 

Rare Conjonctivite, sécheresse oculaire, 
troubles oculaires 

Affections cardiaques : 

Rare Tachycardie 

Affections vasculaires : 

Peufréquent | Migraine, varices, hypertension 
Thrombo-embolie veineuse (TEV), 

Rare thrombo-embolie artérielle (TEA), 


phlébite, troubles vasculaires, épistaxis, 
syncope 





Affections gastro-intestinales : 











Fréquent Nausées 
; Douleur abdominale, vomissements, 
Peu fréquent dyspepsie, flatulence, gastrite, diarrhée 
Distension abdominale, troubles 
gastro-intestinaux, réplétion 
Rare gastro-intestinale, hernie hiatale, 


candidose buccale, constipation, 
sécheresse buccale 
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Affections hépatobiliaires : 





Rare Douleur biliaire, cholécystite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 





Peufréquent |Acné, prurit, éruption cutanée 





Chloasma, eczéma, alopécie, dermatite 
acnéiforme, sécheresse de la peau, 
érythème noueux, hypertrichose, 





[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté avec Yaz. 
L'expérience générale acquise avec les contraceptifs 
oraux combinés montre que les symptômes suscep- 
tibles d’apparaître dans le cas d'un surdosage de 
comprimés actifs sont les suivants : nausées, vomisse- 
ments et hémorragies de privation. L'hémorragie de 
privation peut également se produire chez les filles avant 
leur ménarche, si elles prennent accidentellement le 
médicament. Il n'existe pas d’antidote et le traitement 
doit être symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 








Rare troubles cutanés, vergetures, dermatite 
de contact, dermatite photosensible, 
nodule cutané FF] 
Fréquence |: aa 
COR NUS Érythème polymorphe 
Affections musculosquelettiques et systémiques : 





Douleur dorsale, douleur dans les 


Peufréquent A 
q membres, crampes musculaires 





Affections des organes de reproduction et du sein : 





Douleur mammaire, métrorragie*, 


Fréquent aménorrhée 





Candidose vaginale, douleur pelvienne, 
augmentation du volume mammaire, 
sein fibrokystique, hémorragie 
utérine/vaginale *, pertes génitales, 
bouffées de chaleur, vaginite, 

troubles menstruels, dysménorrhée, 
hypoménorrhée, ménorragie, 
sécheresse vaginale, frottis cervical 
douteux, diminution de la libido 


Peu fréquent 





Dyspareunie, vulvovaginite, saignement 
postcoïtal, hémorragie de privation, 
kyste mammaire, hyperplasie 
mammaire, néoplasie mammaire, polype 
cervical, atrophie de l’endomètre, 

kyste ovarien, augmentation 

de volume de l’utérus 


Rare 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Asthénie, sudation excessive, œdèmes 
(œdème généralisé, ædèmes 
périphériques, œdème facial) 


Peufréquent 








Rare Malaise 


Investigations : 





Peufréquent | Prise de poids 





Rare 








Perte de poids 





* Les saignements irréguliers disparaissent généralement 

avec la poursuite du traitement. 

Description de certains effets indésirables particuliers : 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 

tique et thrombo-embolique artériel et veineux, incluant 

l'infarctus du myocarde, AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails en rubrique 

Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Les effets indésirables graves suivants observés chez 

des femmes utilisatrices de contraceptifs oraux combi- 

nés sont également décrits à la rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi : 

- accidents thrombo-emboliques veineux ; 

- accidents thrombo-emboliques artériels ; 

- hypertension ; 

- tumeurs hépatiques ; 

- survenue ou aggravation d’affections dont l’associa- 
tion avec les contraceptifs oraux combinés n’est pas 
certaine : maladie de Crohn, rectocolite hémorragi- 
que, épilepsie, fibrome utérin, porphyrie, lupus érythé- 
mateux disséminé, herpès gravidique, chorée de 
Sydenham, syndrome hémolytique et urémique, ictère 
cholestatique ; 

- chloasma ; 

- perturbations chroniques ou aiguës de la fonction 
hépatique pouvant nécessiter l'arrêt de la contracep- 
tion orale combinée jusqu’à normalisation des tests 
de la fonction hépatique ; 

- survenue ou aggravation des symptômes d’angio- 
œdème par les estrogènes chez les femmes présen- 
tant un angio-œdème héréditaire. 

La fréquence de diagnostic de cancer du sein est très 
légèrement augmentée chez les utilisatrices de contra- 
ceptifs oraux combinés. Comme le cancer du sein est 
rare chez les femmes de moins de 40 ans, cette 
augmentation est faible par rapport au risque général 
de cancer du sein. La relation de causalité avec 
l’utilisation d'un contraceptif oral combiné reste incon- 
nue. Pour plus d’information, se reporter aux rubri- 
ques Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Interactions : 

Des métrorragies et/ou un échec de la contraception 

peuvent être le résultat d'interactions entre les contra- 

ceptifs oraux et d’autres médicaments (inducteurs enzy- 
matiques) (cf Interactions). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 





Classe pharmacothérapeutique : Progestatifs et estro- 
gènes, associations fixes (code ATC : GO3AA12). 
Indice de Pearl pour échec de la méthode : 0,41 (limite 
supérieure de l'intervalle de confiance à 95 % bilaté- 
ral : 0,85). 

Indice de Pearl global (échec de la méthode + échec de 
la patiente) : 0,80 (limite supérieure de l'intervalle de 
confiance à 95 % bilatéral : 1,30). 

L'effet contraceptif de Yaz repose sur l'interaction de 
différents facteurs, les plus importants étant l'inhibition 
de l'ovulation et les modifications de l’endomètre. 
Dans une étude d’inhibition de l'ovulation réalisée sur 
3 cycles comparant la prise de l'association drospi- 
rénone 3 mg/éthinylestradiol 0,020 mg sur 24 jours et 
sur 21 jours, le schéma sur 24 jours était associé à une 
meilleure inhibition du développement folliculaire. Après 
des erreurs de prise volontairement introduites au cours 
du troisième cycle de traitement, il a été observé une 
reprise de l’activité ovarienne dont des ovulations, 
survenant chez une plus grande proportion de femmes 
ayant suivi le schéma sur 21 jours comparé au schéma 
de prise sur 24 jours. Durant le cycle suivant l'arrêt du 
traitement, l’activité ovarienne est revenue à un niveau 
comparable à celui observé avant le traitement chez 
91,8 % des femmes qui ont suivi le schéma de prise 
sur 24 jours. 

Yaz est un contraceptif oral combiné associant l’éthinyl- 
estradiol et un progestatif, la drospirénone. Aux doses 
thérapeutiques, cette dernière possède également des 
propriétés anti-androgéniques et une légère activité anti- 
minéralocorticoïde. Elle n’a aucune activité estrogénique, 
glucocorticoïde ou antiglucocorticoïde. La drospirénone 
est donc dotée d’un profil pharmacologique proche de 
celui de l'hormone naturelle, la progestérone. 

Les études cliniques indiquent que la légère activité 
antiminéralocorticoïde de Yaz entraîne un effet anti- 
minéralocorticoïde modéré. 

Deux études multicentriques, randomisées, en double 
aveugle, contrôlées contre placebo ont été menées pour 
évaluer l'efficacité et la tolérance de Yaz chez des 
femmes ayant une acné vulgaire modérée. 

Après six mois de traitement, comparé au placebo, Yaz 
a montré une réduction plus marquée, statistiquement 
significative, de 15,6 % (49,3 % contre 33,7 %) du 
nombre de lésions inflammatoires, 18,5 % (40,6 % 
contre 22,1 %) de lésions non inflammatoires et 16,5 % 
(44,6 % contre 28,1 %) du nombre total de lésions. De 
plus, le pourcentage de femmes ayant présenté un score 
« exempt » ou « pratiquement exempt » selon l'échelle 
globale d'évaluation par l'investigateur ISGA (Investi- 
gator's Static Global Assessment) était plus élevé, 
11,8 % (18,6 % contre 6,8 %). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Drospirénone : 

Absorption : 

Administrée par voie orale, l'absorption de la drospi- 
rénone est rapide et presque complète. Après adminis- 
tration unique, le pic de concentration sérique de la 
substance active, d'environ 38 ng/ml, est atteint en une 
à deux heures environ. La biodisponibilité est comprise 
entre 76 et 85 %. La prise concomitante d’aliments n’a 
pas d'influence sur la biodisponibilité de la drospi- 
rénone. 

Distribution : 

Après administration orale, les concentrations sériques 
de la drospirénone diminuent avec une demi-vie termi- 
nale de 31 heures. La drospirénone se lie à l’albumine 
sérique, mais pas à la SHBG (Sex Hormone Binding 
Globulin), ni à la CBG (Corticosteroid Binding Globulin). 
Seulement 3 à 5 % des concentrations sériques totales 
de la substance active se retrouvent sous forme de 
stéroïde libre. L'augmentation de la SHBG induite par 
l’éthinylestradiol n’influence pas la liaison de la drospi- 
rénone aux protéines sériques. Le volume de distribution 
apparent moyen de la drospirénone est de 3,7 + 1,21/kg. 
Biotransformation : 

Après administration orale, la drospirénone est large- 
ment métabolisée. Les principaux métabolites plasma- 
tiques sont la drospirénone acide, formée par ouverture 
du noyau lactone et le 3-sulfate de 4,5-dihydrodrospi- 
rénone formé par réduction puis sulfatation. La drospi- 
rénone subit également un métabolisme oxydatif cata- 
lysé par le CYP3A4. 

in vitro, la drospirénone est capable d’inhiber faible- 
ment à modérément les isoformes CYP1A1, CYP2C9, 
CYP2C19 et CYP3A4 du cytochrome P450. 
Elimination : 

La clairance métabolique sérique de la drospirénone est 
de 1,5 + 0,2 ml/min/kg. La drospirénone n'est excrétée 
sous forme inchangée qu'à l'état de traces. Les méta- 
bolites de la drospirénone sont excrétés par voies fécale 
et urinaire selon un rapport de 1,2 à 1,4. La demi-vie de 
l’excrétion urinaire et fécale des métabolites est d’envi- 
ron 40 h. 








Conditions à l’état d'équilibre : 

Au cours d’un cycle de traitement, à l'état d'équilibre, 
les concentrations sériques maximales de la drospi- 
rénone (environ 70 ng/ml) sont atteintes au bout de 
8 jours de traitement. Les taux sériques de drospirénone 
s'accumulent selon un facteur d'environ 3 en fonction 
du rapport de la demi-vie terminale et de l'intervalle 
entre deux prises. 

Populations particulières : 

Effet sur l'insuffisance rénale : 

A l’état d'équilibre, chez les femmes présentant une 
insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine 
Clicr : 50-80 ml/min), les concentrations sériques de 
drospirénone sont comparables à celles de femmes 
présentant une fonction rénale normale. 

Chez les femmes présentant une insuffisance rénale 
modérée (Clcr : 30-50 ml/min), les concentrations séri- 
ques de drospirénone sont en moyenne supérieures de 
37 % à celles observées chez des femmes ayant une 
fonction rénale normale. 

Le traitement par la drospirénone est également bien 
toléré par les femmes présentant une insuffisance rénale 
légère à modérée. Aucun effet cliniquement significatif 
d’un traitement par drospirénone sur la kaliémie n’a été 
observé. 

Effet sur l'insuffisance hépatique : 

Dans une étude à dose unique, la clairance orale (CI/F) 
était diminuée d'environ 50 % chez les volontaires ayant 
une insuffisance hépatique modérée par rapport à celles 
présentant une fonction hépatique normale. Cette dimi- 
nution ne s’est pas traduite par une différence appa- 
rente en terme de kaliémie. Aucune augmentation des 
concentrations sériques de potassium au-dessus de la 
limite supérieure de la normale n’a été observée en cas 
de diabète et de traitement associé par la spironolactone 
(deux facteurs de risque d’hyperkaliémie). Il peut être 
conclu que la drospirénone est bien tolérée chez les 
patientes présentant une insuffisance hépatique légère 
ou modérée (Child-Pugh B). 

Groupes ethniques : 

Aucune différence cliniquement significative des para- 
mètres pharmacocinétiques de la drospirénone et de 
l’éthinylestradiol n’a été observée entre les femmes 
japonaises et caucasiennes. 

EÉthinylestradiol : 

Absorption : 

Après administration orale, l'absorption de l’éthinyl- 
estradiol est rapide et complète. Après administration 
orale unique, le pic de concentration sérique de 33 pg/ml 
est atteint en 1 à 2 heures. La biodisponibilité absolue 
résultant d’une conjugaison présystémique et d'un 
premier passage est d’environ 60 %. La prise conco- 
mitante de nourriture diminue la biodisponibilité de 
l'éthinylestradiol d'environ 25 % chez les sujets étudiés 
alors qu'aucun changement n'est observé chez les 
autres. 

Distribution : 

Les taux sériques d'éthinylestradiol diminuent en 2 pha- 
ses : la phase terminale est caractérisée par une 
demi-vie d'environ 24 heures. L'éthinylestradiol se lie 
fortement mais non spécifiquement à l’albumine sérique 
(environ 98,5 %) ; il induit une augmentation des 
concentrations sériques de SHBG et de CBG (Corticos- 
teroid Binding Globulin). Le volume apparent de distri- 
bution est d'environ 5 l/kg. 

Biotransformation : 

L’éthinylestradiol subit un métabolisme de premier pas- 
sage intestinal et hépatique significatif. L'éthinylestradiol 
est principalement métabolisé par hydroxylation aroma- 
tique et est transformé en de nombreux métabolites 
hydroxylés et méthylés. Ceux-ci sont présents sous 
forme de métabolites libres et de conjugués glucuronés 
et sulfonés. La clairance métabolique de l’éthinylestra- 
diol est d'environ 5 ml/min/kg. 

In vitro, l'éthinylestradiol est un inhibiteur réversible du 
CYP2C19, du CYP1A1 et du CYP1A2, ainsi qu'un 
inhibiteur irréversible des CYP3A4/5, du CYP2C8 et du 
CYP2J2. 

Elimination : 

L’éthinylestradiol n’est pas excrété de façon significative 
sous forme inchangée. Les métabolites de l'éthinyl- 
estradiol sont excrétés avec un ratio d’excrétion rénale/ 
biliaire de 4/6. La demi-vie d’excrétion des métabolites 
est d’environ 1 jour. 

Conditions à l’état d'équilibre : 

L'état d'équilibre est atteint au cours de la seconde 
partie d'un cycle de traitement et l’éthinylestradiol 
s’accumule dans le sérum selon un facteur d'environ 2,0 
à 2,8. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Chez l'animal, les effets de la drospirénone et de 
’éthinylestradiol se limitent à ceux associés à l’action 
pharmacologique connue. En particulier, au cours des 
études de reproduction les effets embryo et fætotoxi- 
ques ont été considérés comme spécifiques à l'espèce 
animale. Avec une exposition à des doses supérieures 
à celles utilisées dans Yaz, un effet sur la différenciation 
sexuelle a été observé chez les fœtus du rat mais pas 
du singe. Des études sur l'évaluation du risque environ- 
nemental ont montré que l’éthinylestradiol et la drospi- 
rénone ont le potentiel de présenter un risque pour 
“environnement aquatique (cf Modalités manipulation/ 
élimination). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 


Ce médicament peut présenter un risque pour l'environ- 
nement (cf Sécurité préclinique). Tout médicament non 
utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la 
réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400938840407 (2008, RCP rév 27.09.17) 1 plaq. 
3400938840575 (2008, RCP rév 27.09.17) 3 plaq. 

Non remb Séc soc. 


BAYER HEALTHCARE SAS 
Parc Eurasanté 
220, av de la Recherche. 59373 Loos cdx 
Standard : Tél : 03 28 16 34 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél (n° vert) : 08 00 87 54 54 
Site web : www.bayer.fr 














YDRALBUM ® 


albumine humaine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à 200 g/l (20 %) pour perfusion (claire, légère- 
ment visqueuse ; presque incolore, jaune, ambre ou 
verte) : Flacons de 50 ml et de 100 ml, boîtes unitaires. 


COMPOSITION p fl de 
50 ml 100 ml 
Albumine humaine ...........2..... 10g 20g 


Excipients : caprylate de sodium, hydroxyde de sodium 
ou acide chlorhydrique, chlorure de sodium, eau ppi. 
Ydralbum contient 200 g/l (20 %) de protéines totales 
dont au moins 95 % est de l’albumine humaine. 

La solution est hyperoncotique. 

Teneur en sodium : 100 mmol/l (2,3 g/l). 


INDICATIONS 

Restauration et maintien du volume de sang circulant 
lorsqu'une hypovolémie a été établie et que l’utilisation 
d’un colloïde est appropriée. 

Le choix de l'albumine préférentiellement à un colloïde 
de synthèse dépendra de l'état clinique de chaque 
patient, en se basant sur les recommandations officiel- 
es. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La concentration de la préparation d’albumine, la poso- 
ogie et le débit de perfusion doivent être adaptés à 
chaque cas particulier. 

POSOLOGIE : 

La dose nécessaire dépend de la taille et du poids du 
patient, de la sévérité du traumatisme ou de l'affection 
et de la persistance des pertes liquidiennes et protéi- 
ques. Il convient de mesurer l'adéquation du volume 
circulant et non les taux plasmatiques d’albumine pour 
déterminer la dose nécessaire. 

Si de l’albumine humaine doit être administrée, les 
paramètres hémodynamiques doivent être régulière- 
ment contrôlés, et peuvent inclure : 

- pression artérielle et pouls, 

- pression veineuse centrale, 

- pression artérielle pulmonaire d’occlusion, 

- diurèse, 

- électrolytes, 

- hématocrite/némoglobine. 

Ce produit convient à une utilisation chez les prématurés 
et les patients dialysés. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La solution Ydralbum 200 g/l peut être administrée 
directement par voie intraveineuse, ou être également 
diluée dans une solution isotonique (par exemple glu- 
cose 5 % ou chlorure de sodium 0,9 %). 

Le débit de perfusion doit être adapté à chaque cas 
particulier et aux indications. 

Dans les échanges plasmatiques, le débit de perfusion 
doit être ajusté au taux d'épuration. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité aux préparations d’albumine ou à l'un 
des excipients. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
En cas de suspicion d’une réaction de type allergique 
ou anaphylactique, l'administration doit être immédia- 
tement interrompue. En cas d'état de choc, le traitement 
médical standard de l’état de choc doit être instauré. 
L’albumine doit être utilisée avec précaution dans des 
situations où une hypervolémie et ses conséquences 
ou une hémodilution pourraient présenter un risque 
particulier pour le patient. Ces situations sont par 
exemple : 

- insuffisance cardiaque décompensée, 

- hypertension artérielle, 

- varices œsophagiennes, 

- œdème pulmonaire, 

- diathèse hémorragique, 

- anémie sévère, 

- anurie rénale et postrénale. 

L'effet colloïdo-osmotique des solutions d’albumine 
humaine à 200 g/l est environ quatre fois celui du plasma 
sanguin. Par conséquent, lorsqu'une solution concen- 
trée d’albumine est administrée, il faut veiller à assurer 
une hydratation adéquate du patient. Les patients 
doivent être surveillés attentivement pour éviter une 
surcharge circulatoire et une hyperhydratation. 

Les solutions d’albumine humaine à 200 g/l sont relati- 
vement faibles en électrolytes comparées aux solutions 
d’albumine humaine à 40 g/l. Lorsque de l’albumine est 
administrée, le bilan électrolytique du patient doit être 






































surveillé (cf Posologie/Mode d'administration) et les 
mesures appropriées doivent être prises pour restaurer 
ou maintenir l'équilibre électrolytique. 

Les solutions d’albumine ne doivent pas être diluées 
avec de l’eau pour préparation injectable, car cela peut 
entraîner une hémolyse chez les receveurs. 

S'il faut compenser des pertes liquidiennes relativement 
importantes, des contrôles des paramètres de coagu- 
lation et d’hématocrite sont nécessaires. Prendre des 
précautions pour assurer une substitution adéquate des 
autres constituants sanguins (facteurs de coagulation, 
électrolytes, plaquettes et érythrocytes). 

Une hypervolémie peut se produire si la posologie et le 
débit de perfusion ne sont pas adaptés à l’état circu- 
latoire du patient. Il faut interrompre immédiatement la 
perfusion dès l'apparition des premiers signes cliniques 
de surcharge cardiovasculaire (céphalées, dyspnée, 
turgescence des veines jugulaires) ou d'une augmen- 
tation de la tension artérielle, d’une augmentation de la 
tension veineuse et d’un œdème pulmonaire. 

Ce médicament contient 100 mmol/l de sodium (2,3 g/l). 
Cela doit être pris en compte pour les patients soumis 
à un apport contrôlé de sodium. 

Les mesures standard de prévention du risque de trans- 
mission d'agents infectieux par les médicaments pré- 
parés à partir de sang ou de plasma humain compren- 
nent la sélection clinique des donneurs, la recherche 
de marqueurs spécifiques de l'infection sur chaque don 
et sur les mélanges de plasma et l'inclusion dans le 
procédé de fabrication d'étapes efficaces pour l'inacti- 
vation/élimination virale. Cependant, lorsque des médi- 
caments préparés à partir de sang ou de plasma humain 
sont administrés, le risque de transmission d'agents 
infectieux ne peut pas être totalement exclu. Cela 
s'applique également aux virus inconnus ou émergents 
et autres agents pathogènes. 

Aucun cas de contamination virale par l’albumine fabri- 
quée conformément aux spécifications de la Pharma- 
copée européenne et selon des procédés établis n’a 
été rapporté. 

[De] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune interaction spécifique de l’albumine humaine 
avec d’autres médicaments n'est connue. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Chez la femme enceinte, la sécurité de la solution 
Ydralbum n’a pas été établie par des essais cliniques 
contrôlés. Cependant, l'expérience clinique avec l’albu- 
mine suggère qu'aucun effet nocif n'est attendu sur le 
déroulement de la grossesse ou sur le fœtus et le 
nouveau-né. 

Aucune étude de reproduction chez l'animal n’a été 
menée avec Ydralbum. 

Les études expérimentales chez l'animal sont insuffi- 
santes et ne permettent pas d'établir la sécurité concer- 
nant la reproduction, le développement de l'embryon 
ou du fœtus, le déroulement de la gestation et le 
développement périnatal et postnatal. Toutefois, l’albu- 
mine est un constituant normal du sang humain. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


Aucun effet sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'a été observé. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

De légères réactions telles que bouffées vasomotrices, 
urticaire, fièvre et nausées surviennent dans de rares 
cas. Ces réactions disparaissent vite normalement lors 
du ralentissement du débit de la perfusion ou de son 
arrêt. Dans de très rares cas, des réactions sévères 
telles qu’un état de choc peuvent apparaître. Dans ces 
cas, la perfusion doit être arrêtée et un traitement 
approprié doit être instauré. 

Pour informations sur les risques liés aux agents trans- 
missibles, cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[De] SURDOSAGE 

Une hypervolémie peut se produire si la posologie et le 
débit de perfusion sont trop élevés. Il faut interrompre 
immédiatement la perfusion et surveiller attentivement 
es paramètres hémodynamiques du patient dès l’appa- 
rition des premiers signes cliniques de surcharge cardio- 
vasculaire (céphalées, dyspnée, turgescence des veines 
jugulaires) ou d’une augmentation de la pression arté- 
rielle, d’une augmentation de la pression veineuse 
centrale et d’un œdème pulmonaire. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : substituts de plasma 
et fractions protéiques plasmatiques (code ATC : 
B05AA01). 

L’albumine humaine représente quantitativement plus 
de la moitié des protéines totales du plasma et repré- 
sente environ 10 % de l’activité de la synthèse des 
protéines du foie. 

Données physicochimiques : l’albumine humaine 200 g/l 
est hyperoncotique par rapport au plasma normal. 

La contribution à la pression oncotique du sang et à la 























fonction de transporteur sont les fonctions physiolo- 
giques essentielles de l’albumine. L'albumine stabilise 
le volume de sang circulant et assure un rôle de 
transporteur d'hormones, d'enzymes, de médicaments 
et de toxines. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans des conditions normales, la teneur physiologique 
en albumine est de 4-5 g/kg de poids corporel, dont 
40-45 % se trouvent dans l’espace intravasculaire et 
55-60 % dans l’espace extravasculaire. Une augmen- 
tation de la perméabilité des capillaires qui altère la 
cinétique de l’albumine et une distribution anormale 
peuvent survenir dans certaines conditions telles que 
brûlures sévères ou choc septique. 

Dans des conditions normales, la demi-vie moyenne de 
l’albumine est d'environ 19 jours. Un mécanisme de 
rétrocontrôle permet habituellement de maintenir équi- 
libre entre sa synthèse et sa dégradation. L'élimination 
est essentiellement intracellulaire et est assurée par les 
protéases lysosomiales. 

Chez les sujets sains, moins de 10 % de l’albumine 
perfusée quitte le compartiment intravasculaire pendant 
les 2 premières heures qui suivent la perfusion. Les 
effets sur le volume plasmatique varient considéra- 
blement d'un sujet à l’autre. Chez certains patients, 
l'augmentation du volume peut persister pendant quel- 
ques heures. Cependant, chez les patients en état 
critique, on peut constater une fuite de l’albumine hors 
de l’espace vasculaire en quantités importantes et à un 
taux imprévisible. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L’albumine humaine est un constituant normal du 
plasma humain et agit comme l’albumine physiologique. 
Chez l'animal, les études de toxicité par administration 
unique sont peu pertinentes et ne permettent ni d’esti- 
mer les doses toxiques ou létales ni d'établir une relation 
dose-effet. Les études de toxicité par administration 
répétée ne peuvent être pratiquées en raison du déve- 
loppement d'anticorps contre les protéines hétéro- 
logues dans les modèles animaux. 

A ce jour, aucun cas de toxicité embryofætale, de 
pouvoir oncogénique ou de pouvoir mutagène n'a été 
associé à l’albumine humaine. 

Aucun signe de toxicité aiguë n’a été décrit dans les 
modèles animaux. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

La solution Ydralbum 200 g/l ne doit pas être mélangée 
avec d’autres médicaments (à l'exception des solutions 
mentionnées à la rubrique Modalités manipulation/élimi- 
nation), avec du sang total ou des concentrés de 
globules rouges. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. A conserver dans l'emballage d’ori- 
gine, à l'abri de la lumière. 

Après première ouverture : Le produit doit être utilisé 
immédiatement. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La préparation peut être administrée directement par 
voie intraveineuse ou être également diluée dans une 
solution isotonique (par exemple glucose 5 % ou chlo- 
rure de sodium 0,9 %). 

Les solutions d'albumine ne doivent pas être diluées 
avec de l’eau pour préparations injectables car cela 
peut entraîner une hémolyse chez les receveurs. 
Lorsque des volumes importants sont administrés, le 
produit doit être amené à température ambiante ou 
corporelle avant utilisation. 

Ne pas utiliser de solutions troubles ou contenant des 
dépôts. Cela peut indiquer que la protéine est instable 
ou que la solution a été contaminée. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. La 
prescription par un médecin exerçant dans un établis- 
sement de transfusion sanguine autorisé à dispenser 
des médicaments aux malades qui y sont traités est 
autorisée. L'administration doit être effectuée dans un 
établissement de santé ou dans un établissement de 
transfusion sanguine autorisé à dispenser des médica- 
ments aux malades qui y sont traités. 
AMM 3400957562113 (2009, RCP rév 17.06.11) 50 ml. 
3400957562281 (2009, RCP rév 17.06.11) 100 ml. 
Collect. 
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YELLOX® 


bromfénac 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Collyre en solution à 0,9 mg/ml (limpide ; jaune) : Flacon 
compte-gouttes de 5 ml. 


COMPOSITION p flacon 
Bromfénac (DCI) sodique sesquihydraté 
exprimé en bromfénac „usses 4,5 mg 


Excipients : acide borique, borax, sulfite de sodium 
anhydre (E 221), tyloxapol, povidone (K 30), chlorure de 
benzalkonium, édétate disodique, eau pour injections, 
hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH). 

Une goutte contient environ 33 ug de bromfénac. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium : 
50 ug/ml. 

pH : 8,1 à 8,5 ; osmolalité : 270 à 330 mOsmol/kg. 


DC] INDICATIONS 

Yellox est indiqué chez l'adulte dans le traitement de 
‘inflammation oculaire postopératoire après extraction 
de la cataracte. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Utilisation chez l'adulte et le sujet âgé : 

La posologie est une (1) goutte de Yellox dans l'œil ou 
es yeux malade(s) deux fois par jour. Le traitement 
commence le lendemain de la chirurgie de la cataracte 
et se poursuit pendant les 2 premières semaines post- 
opératoires. 

La durée du traitement ne doit pas dépasser 2 semaines, 
période au-delà de laquelle les données de sécurité 
sont inexistantes. 

Troubles hépatiques et rénaux : 

Aucune étude sur l’utilisation de Yellox n’a été réalisée 
chez des patients atteints d'insuffisance hépatique ou 
rénale. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du bromfénac chez les patients 
pédiatriques n'ont pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie ophtalmique. 

Si plusieurs médicaments ophtalmologiques à usage 
topique sont utilisés, chacun d’eux doit être instillé à au 
moins 5 minutes d'intervalle. 

Pour éviter une contamination de l’'embout compte- 
gouttes et de la solution, veiller à ne pas toucher les 
paupières, les zones avoisinantes ou d’autres surfaces 
avec l’embout compte-gouttes du flacon. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au bromfénac, ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition ou à 
tous autres médicaments anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS). 

- Yellox est contre-indiqué chez les patients pour les- 
quels l’acide acétylsalicylique ou d’autres médica- 
ments inhibiteurs de la prostaglandine synthétase ont 
déclenché des crises d'asthme, de l’urticaire ou une 
rhinite aiguë. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Comme les corticostéroïdes topiques, tous les AINS 
topiques peuvent ralentir ou retarder la cicatrisation. 
L'utilisation concomitante d’AINS et de stéroïdes topi- 
ques peut potentialiser les problèmes de cicatrisation. 
Sensibilité croisée : Il existe un risque de sensibilité 
croisée à l’acide acétylsalicylique, aux dérivés d’acide 
phénylacétique et à d’autres AINS. Pour cette raison, le 
traitement de patients qui ont des antécédents de 
sensibilité à ces médicaments doit être évité (cf Contre- 
indications). 
Sujets prédisposés : Chez les patients prédisposés, 
l’utilisation continue d'AINS topiques, dont le bromfé- 
nac, peut conduire à une dégénérescence épithéliale, 
un amincissement cornéen ainsi qu’une érosion, une 
ulcération ou une perforation cornéenne. Ces événe- 
ments peuvent engager le pronostic visuel. Les patients 
présentant une dégénérescence épithéliale de la cornée 
doivent interrompre immédiatement l’utilisation d'AINS 
topiques ; l’état de leur cornée doit être étroitement 
surveillé. Par conséquent, chez les patients à risque, 
l’utilisation concomitante de corticostéroïdes ophtal- 
miques et d’AINS peut mener à un risque accru d'effets 
indésirables cornéens. 
Expérience postcommercialisation : 
L'expérience postcommercialisation des AINS topi- 
ques suggère que les patients ayant subi des inter- 
ventions ophtalmologiques compliquées ou présentant 
une dénervation cornéenne, une dégénérescence épi- 
théliale cornéenne, un diabète sucré et des maladies 
de la surface oculaire, notamment un syndrome sec 
oculaire, une polyarthrite rhumatoïde ou des chirurgies 
ophtalmologiques répétées sur une courte période peu- 
vent présenter un risque accru d'effets indésirables 
cornéens susceptible d'engager le pronostic visuel. Les 
AINS à usage topique doivent être utilisés avec pru- 
dence chez ces patients. 
Il a été rapporté que les AINS ophtalmiques pouvaient 
provoquer une augmentation du saignement des tissus 
oculaires (incluant des hyphémas) à l'occasion d'une 
intervention ophtalmologique. Yellox doit être utilisé 
avec prudence chez les patients présentant une prédis- 
position connue aux saignements ou qui prennent 
d’autres médicaments pouvant prolonger le temps de 
saignement. 
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Dans de rares cas, lors de l’arrêt du Yellox, un effet 
rebond de la réponse inflammatoire peut se produire, 
par exemple sous la forme d’un œdème maculaire, dû 
à la chirurgie de la cataracte. 

Infection oculaire : Une infection oculaire aiguë peut être 
masquée par l’utilisation d'anti-inflammatoires topiques. 
Utilisation de lentilles de contact : Le port de lentilles 
de contact n’est généralement pas recommandé pen- 
dant la période postopératoire d’une chirurgie de la 
cataracte. Pour cette raison, il faut avertir les patients 
de ne pas porter de lentilles de contact pendant le 
traitement par Yellox. 

Excipients : 

Étant donné que Yellox contient du chlorure de benzal- 
konium, une étroite surveillance est requise lors d’une 
utilisation fréquente ou prolongée. 

Le chlorure de benzalkonium a pour effet bien connu 
de colorer les lentilles de contact souples. Tout contact 
avec ce type de lentilles doit être évité. 

Des irritations oculaires, des kératopathies ponctuées 
et/ou des kératopathies ulcératives toxiques ont été 
rapportées avec le chlorure de benzalkonium. 

Yellox contient du sulfite de sodium, une substance qui 
peut causer des réactions allergiques dont des symp- 
tômes anaphylactiques et des crises d'asthme, qui chez 
les patients prédisposés sont susceptibles d'engager 
le pronostic vital mais peuvent aussi être moins graves. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. 

Aucune interaction avec un collyre antibiotique utilisé 
conjointement à une chirurgie n’a été signalée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données pertinentes sur l’utilisation du 
bromfénac chez la femme enceinte. Les études effec- 
tuées chez l'animal ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque 
potentiel pour l'homme n'est pas connu. Étant donné 
que l'exposition systémique chez la femme non enceinte 
est négligeable après un traitement par Yellox, le risque 
pendant la grossesse peut être considéré comme faible. 
Cependant, en raison des effets connus des médica- 
ments inhibiteurs de la biosynthèse des prostaglandines 
sur le système cardiovasculaire fœtal (obturation du 
canal artériel), l’utilisation de Yellox pendant le troisième 
trimestre de la grossesse doit être évité. L'utilisation de 
Yellox n’est généralement pas recommandée pendant 
la grossesse à moins que le bénéfice ne l'emporte sur 
le risque potentiel. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le bromfénac ou ses métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Des études conduites 
chez l'animal ont montré une excrétion du bromfénac 
dans le lait de rates après des doses orales très élevées 
(cf Sécurité préclinique). Aucun effet chez les nouveau- 
nés/nourrissons allaités n’est attendu dans la mesure 
où l'exposition systémique de la femme qui allaite au 
bromfénac est négligeable. Yellox peut être utilisé 
pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucun effet du bromfénac sur la fertilité n’a été observé 
ors d’études conduites chez l'animal. De plus, l'expo- 
sition systémique au bromfénac est négligeable ; pour 
cette raison, aucun test de grossesse ou aucune 
méthode de contraception n’est nécessaire. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Yellox a une influence mineure sur la capacité à conduire 
ou à utiliser des machines. Un trouble de la vision 
passager peut survenir lors de l’instillation. Si un trouble 
de la vision survient lors de l'instillation, les patients 
doivent être informés de s'abstenir de conduire un 
véhicule ou d'utiliser des machines avant que la vision 
soit redevenue nette. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Selon les données cliniques disponibles un total de 
3,4 % de patients ont présenté un ou plusieurs effets 
indésirables. Les effets les plus fréquents ou les plus 
importants dans l’ensemble des études étaient : une 
sensation oculaire anormale (0,5 %), une érosion cor- 
néenne (légère ou modérée) [0,4 %], un prurit oculaire 
(0,4 %), une douleur oculaire (0,3 %) et une rougeur 
oculaire (0,3 %). Les effets indésirables cornéens ont 
uniquement été observés dans la population japonaise. 
Les effets indésirables ont rarement conduit à un retrait 
etuntotal de 8 patients (0,8 %) ont arrêté prématurément 
le traitement dans une étude en raison d’un effet 
indésirable. Sur ces patients, 3 (0,3 %) présentaient une 
légère érosion cornéenne, 2 (0,2 %) un œdème de la 
paupière et chacun des 3 restants (0,1 %) une sensation 
oculaire anormale, un œdème cornéen ou un prurit 
oculaire. 

Tableau des effets indésirables : 

Les réactions indésirables suivantes ont été évaluées 
comme liées au traitement et sont classées selon la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), ou très rare (< 1/10 000). 
Au sein de chaque groupe de fréquence, les réactions 
indésirables sont présentées dans un ordre décroissant 
de gravité. 
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Le tableau ci-dessous présente les réactions indési- 
rables par classe de systèmes d'organes et par fré- 
quence. 





Classe de systèmes 
d'organes 
MedDRA/Fréquence 


Effets indésirables 





Affections oculaires 





Acuité visuelle réduite, rétinopathie 
hémorragique, dégénérescence 

de l’épithélium cornéen*, 

érosion cornéenne (légère ou modérée), 
atteinte de l’épithélium cornéen, 
œdème cornéen, exsudats rétiniens, 
douleur oculaire, saignement 

dela paupière, vision trouble, 
photophobie, œdème dela paupière, 
écoulement oculaire, prurit oculaire, 
irritation oculaire, rougeur oculaire, 
hyperhémie conjonctivale, sensation 
oculaire anormale, gêne oculaire 


Peufréquent 





Perforation cornéenne **, ulcère 

cornéen * *, érosion coréenne grave **, 

scléromalacie**, infiltrats cornéens **, 
++ 


affection cornéenne **, 
cicatrice cornéenne ** 


Rare 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Épistaxis, toux, écoulement 
des sinus nasaux 


Asthme** 


Peufréquent 





Rare 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Peufréquent Gonflement du visage 





* Observé à une dose de 4 instillations par jour. 

** Cas graves issus de la pharmacovigilance et portant sur 
plus de 20 millions de patients. 

Les patients présentant un signe probant de dégéné- 
rescence épithéliale cornéenne doivent être informés 
d'interrompre immédiatement l’utilisation de Yellox et 
leur santé cornéenne doit être surveillée étroitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun résultat anormal ou effet secondaire d'intérêt 
clinique n’a été observé lors de l'administration de deux 
gouttes de solution à 2 mg/ml quatre fois par jour sur 
une période pouvant aller jusqu’à 28 jours. Une adminis- 
tration accidentelle de plus d’une goutte ne devrait pas 
provoquer une augmentation de l'exposition topique ; 
en effet le volume en excès serait évacué en dehors de 
l'œil en raison d'une capacité limitée du sac conjonctival. 
Il n'y a quasiment pas de risque d'effet secondaire 
suite à une ingestion orale accidentelle. L'ingestion du 
contenu d’un flacon de 5 mi correspond à une dose 
orale de moins de 5 mg de bromfénac, ce qui est 30 fois 
plus faible que la dose journalière de la formulation orale 
à base de bromfénac, utilisée précédemment. 

Si Yellox est ingéré accidentellement, il faut boire un 
liquide afin de diluer le médicament. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Ophtalmologie, anti- 
inflammatoires non stéroïdiens (code ATC : S01BC11). 
Mécanisme d'action : 

Le bromfénac est un anti-inflammatoire non stéroïdien 
(AINS) dont on attribue l’activité anti-inflammatoire à sa 
capacité de bloquer la synthèse des prostaglandines 
eninhibant essentiellement la cyclo-oxygénase-2 (COX- 
2). La cyclo-oxygénase-1 (COX-1) n’est que faiblement 
inhibée. 

In vitro, le bromfénac a inhibé la synthèse des prosta- 
glandines dans le corps ciliaire et l'iris de lapin. Les 
valeurs CI 50 étaient plus faibles pour le bromfénac 
(1,1 um) que pour l’indométacine (4,2 um) et le prano- 
profène (11,9 um). 

Le bromfénac à des concentrations de 0,02 %, 0,05 %, 
0,1 % et 0,2 % a inhibé presque tous les signes 
d’inflammation oculaire dans un modèle expérimental 
d’uvéite chez le lapin. 

Efficacité clinique : 

Deux études de phase Il multicentriques, randomisées, 
en double aveugle et en groupes parallèles ont été 
réalisées au Japon, et deux études de phase III, multi- 
centriques, randomisées (2:1), en double aveugle et en 
groupes parallèles, contrôlées contre placebo, ont été 
menées aux États-Unis pour évaluer la sécurité et 
l'efficacité clinique de Yellox instillé deux fois par jour 
pour le traitement d’une inflammation postopératoire 
chez des patients subissant une chirurgie de la cata- 
racte. Au cours de ces deux études, la substance étudiée 
a été administrée environ 24 heures après la chirurgie 
de la cataracte et son administration a été poursuivie 
pendant 14 jours au maximum. L'effet du traitement a 
été évalué jusqu’à 29 jours. 

Dans le groupe recevant Yellox, une proportion signifi- 
cativement plus élevée de patients, soit 64,0 % vs 
43,3 % dans le groupe placebo (p < 0,0001), a présenté 
une résolution complète de l’inflammation oculaire au 











jour 15 de l'étude. Le nombre de cellules de la chambre 
antérieure et de Tyndall protéique (« flare ») pendant les 
2 premières semaines suivant la chirurgie était signifi- 
cativement diminué (85,1 % de patients présentant un 
score de Tyndall protéique < 1, contre 52 % dans le 
groupe placebo). La différence de vitesse de résolution 
de l’inflammation était objectivée dès le troisième jour. 
Une importante étude bien contrôlée réalisée au Japon 
a montré que Yellox était aussi efficace que la solution 
ophtalmique au pranoprofène. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne du médicament a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Yellox dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique présentant une 
inflammation oculaire postopératoire (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
l'usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : Le bromfénac pénètre efficacement dans 
la cornée des patients atteints de cataracte : une 
dose unique a conduit à des concentrations maximales 
moyennes de l'humeur aqueuse de seulement 79 ng/ml 
+ 68, 150 à 180 minutes après l'instillation. Ces 
concentrations se sont maintenues pendant 12 heures 
dans l'humeur aqueuse avec des niveaux mesurables 
pendant 24 heures au maximum dans la plupart des 
tissus oculaires, dont la rétine. Après une instillation 
deux fois par jour du collyre, les concentrations plasma- 
tiques n'étaient pas quantifiables. 

Distribution : 

Le bromfénac se lie fortement aux protéines plasma- 
tiques. Une proportion de 99,8 % s’est liée in vitro aux 
protéines du plasma humain. 

Aucune liaison biologiquement pertinente avec la méla- 
nine n’a été observée in vitro. 

Des études utilisant du bromfénac radiomarqué chez le 
lapin ont démontré qu'après administration topique, les 
concentrations les plus élevées sont retrouvées dans la 
cornée, suivie par la conjonctive et l'humeur aqueuse. 
Seules de faibles concentrations ont été observées dans 
le cristallin et le vitré. 

Biotransformation : 

Des études in vitro montrent que le bromfénac est 
principalement métabolisé par le cytochrome CYP2C9, 
qui est absent tant dans l'iris et le corps ciliaire que 
dans la rétine et la choroïde, le niveau de cette enzyme 
dans la cornée étant inférieur à 1 % comparativement 
au niveau hépatique correspondant. Chez un patient 
traité par voie orale, le composé parent non modifié est 
le principal constituant plasmatique. Plusieurs méta- 
bolites conjugués et non conjugués ont été identifiés, 
l'amide cyclique étant le métabolite urinaire majeur. 
Elimination : 

Après instillation oculaire, la demi-vie du bromfénac 
dans l'humeur aqueuse est de 1,4 heure, ce qui indique 
une clairance rapide. 

Après une administration orale de “C-bromfénac à des 
volontaires en bonne santé, il a été observé que l’excré- 
tion urinaire était la voie majeure des excrétions radio- 
marquées et représentait environ 82 % de la dose admi- 
nistrée, contre approximativement 13 % pour l'excrétion 
fécale. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie, de sécurité, de toxicité 
après administration répétée, de génotoxicité, et de 
cancérogenèse, n'ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. Cependant, 0,9 mg/kg/jour à des doses 
orales 900 fois supérieures à la dose ophtalmique 
recommandée ont entraîné chez des rates une létalité 
embryonnaire-fætale, une augmentation de la mortalité 
néonatale et un ralentissement du développement post- 
natal. L'administration orale de 7,5 mg/kg/jour (soit une 
dose 7500 fois supérieure à la dose ophtalmique recom- 
mandée) a été associée à une augmentation de la perte 
postimplantation chez des lapines gravides (cf Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Des études conduites chez les animaux ont montré une 
excrétion du bromfénac dans le lait maternel lorsque le 
produit est administré par voie orale à des doses de 
2,35 mg/kg, qui sont 2350 fois supérieures à la dose 
ophtalmique recommandée. Cependant, après une ins- 
tillation oculaire, les niveaux plasmatiques n'étaient pas 
détectables (cf Pharmacocinétique). 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Après ouverture : 4 semaines. 

A conserver au-dessous de 25 °C. 

Les patients doivent être informés de la nécessité de 
garder le flacon bien fermé lorsqu'il n'est pas utilisé. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/11/692/001 ; CIP 3400921604696 (2011, 
RCP rév 11.01.16). 
Prix : 3,56 € (flacon de 5 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 
416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 




















Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


YERVOY © 


ipilimumab 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution à diluer pour perfusion à 5 mg/ml (stérile, peut 
contenir quelques particules ; claire à légèrement opa- 
lescente, incolore à jaune pâle) (IV) : Flacons de 10 ml 
et de 40 ml, boîtes unitaires. 

COMPOSITION pml 
Ipilimumab* (DCI) 5mg 
Excipients : tris hydrochlorure (2-amino-2-hydroxyme- 
thyl-1,3-propanediol hydrochloride), chlorure de 
sodium, mannitol (E 421), acide pentétique (acide dié- 
thylène-triamine-penta-acétique), polysorbate 80, 
hydroxyde de sodium et acide chlorhydrique (pour 
ajuster le pH), eau ppi. 

Excipient à effet notoire : sodium (2,30 mg/ml soit 
0,1 mmol/mi). 

pH de 7,0 ; osmolarité de 260-300 mOsm/kg. 

* Anticorps monoclonal entièrement humain anti-CTLA-4 
(lgG1x) produit dans des cellules ovariennes de hamster 
chinois par la technique de l'ADN recombinant. 


DC] INDICATIONS 

Yervoy est indiqué dans le traitement des patients 
adultes atteints de mélanome avancé (non résécable ou 
métastatique). 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié et surveillé par des médecins 
spécialistes expérimentés dans le traitement du cancer. 
POSOLOGIE : 

Le traitement d'induction de Yervoy se fait à la dose de 
3 mg/kg en perfusion intraveineuse sur une période de 
90 minutes, toutes les 3 semaines pour un total de 
4 doses. Sauf en cas d’intolérance, les patients doivent 
recevoir l'intégralité du traitement d’induction (4 doses), 
sans tenir compte de l'apparition de nouvelles lésions 
ou de la croissance des lésions existantes. L'évaluation 
de la réponse tumorale ne doit être effectuée qu’à la fin 
du traitement d’induction. 

Les fonctions hépatique et thyroïdienne doivent être 
évaluées avant l'instauration d’un traitement par Yervoy 
et avant chaque administration. De plus, tout signe ou 
symptôme évocateur d'effets indésirables immunolo- 
giques, tels que diarrhée et colite, doit être évalué 
pendant le traitement par Yervoy (cf tableaux 1A, 1B et 
la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Arrêt définitif du traitement ou suspension de doses : 
La prise en charge d'effets indésirables immunologiques 
peut nécessiter la suspension d'une dose ou l'arrêt défi- 
nitif du traitement par Yervoy et l'instauration d’une corti- 
cothérapie systémique à hautes doses. Dans certains 
cas, l'ajout d’un traitement immunosuppresseur est à 
envisager (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
La diminution des doses n’est pas recommandée. 

Les recommandations d'arrêt définitif du traitement 
ou de suspension de doses sont décrites dans les 
tableaux 1A et 1B. Les recommandations détaillées de 
a prise en charge des effets indésirables d’origine 
immunologique sont décrites à la rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Tableau 1A : Quand arrêter définitivement Yervoy 























Arrêter définitivement Yervoy chez les patients présentant les effets 
indésirables suivants. La prise en charge de ces effets indésirables 
peut également nécessiter un traitement systémique par 
corticostéroïdes à forte dose si leur origine immunologique est 
avérée ou supposée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi 

pour les recommandations de prise en charge détaillées). 


Grade selon le NCI 
CTCAE v4® 


Effets indésirables sévères 
oumenaçant le pronostic vital 


Gastro-intestinal : 

Symptômes sévères (douleur 
abdominale, diarrhée sévère ou 
changement significatif du nombre 
de selles émises, sang dans les 
selles, hémorragie 
gastro-intestinale, perforation 
gastro-intestinale) 


Diarrhée ou colite de grade 3 
ou4 





Hépatique : 

Élévation très importante des ASAT, 
des ALAT ou de la bilirubine totale, 
ou symptômes d'hépatotoxicité 


Élévation des ASAT, des 
ALAT ou delabilirubine totale 
degrade3ou4 





Cutané: 

Rash menaçant le pronostic vital 
{y compris syndrome de 
Stevens-Johnson ou nécrolyse 
épidermique toxique), ou prurit 
sévère étendu gênant les activités 
de la vie courante ou nécessitant 
une intervention médicale 


Rash de grade 4 ou prurit 
degrade3 





Neurologique : 

Apparition ou aggravation de 
neuropathie sévère sensitive ou 
motrice 


Neuropathie sensitive ou 
motrice de grade 3 ou4 




















- Réactions d'origine 
immunologique de 
Autres systèmes d'organes” : grade > 3°) 
Par exemple : néphrite, - Affection oculaire d'origine 
pneumopathie inflammatoire, immunologique 
pancréatite, myocardite non de grade > 2nerépondant 
infectieuse pas àuntraitement 
immunosuppresseur 
topique 











a) Les effets indésirables sont gradés selon la classification 
du National Cancer Institute Common Terminology Criteria 
for Adverse Events. Version 4.0 (NCI-CTCAE v4). 

b) Tout autre effet indésirable d’origine immunologique 
avérée ou supposée doit être gradé selon le CTCAE. La 
décision d'arrêter le traitement par Yervoy doit être basée 
sur la gravité de l'effet. 

c) Les patients présentant une endocrinopathie sévère 
(grade 3 ou 4) contrôlée par un traitement hormonal sub- 
stitutif peuvent poursuivre leur traitement. 


Tableau 1B : Quand suspendre les doses de Yervoy 





Suspendre les doses de Yervoy® chez les patients présentant les 
effets indésirables d'origine immunologique suivants. Cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi pour les recommandations de prise en 
charge détaillées. 





Effets indésirables légers à modérés Action 





Gastro-intestinal : 

Diarrhée ou colite modérée non 
contrôlée par le traitement médical 
ou persistante (5-7 jours) ou 
récurrente. 





1. Suspendre les doses 
jusqu’à larésolution de 
l'effet indésirable 
àun grade 1 ou à grade 0 
{ouretour à l'état initial). 

2. En cas de résolution de 
l'effet indésirable, 
reprendre le traitement.” 

3. En cas de 
non-résolution, 
poursuivre la suspension 
des doses jusqu'à 
résolution puis reprendre 
le traitement.” 

4. Arrêter Yervoy si pas de 
résolution à un grade 1 
ou à un grade 0 ou si 
pas de retour à l'état 
initial. 


Hépatique : 
Élévation des ASAT, ALAT ou de 
bilirubine totale de grade 2 





Cutané: 

Rash cutané modéré à sévère 
(grade 3)” ou prurit étendu/intense 
quelque soit son origine 





Endocrinien : 

Effets indésirables sévères au 
niveau des glandes endocriniennes, 
telles que hypophysite et thyroïdite 
non suffisamment contrôlées par un 
traitement hormonal substitutif ou 
un traitement immunosuppresseur à 
hautes doses. 





Neurologique : 

Neuropathie motrice modérée 
(grade 2)” inexpliquée, faiblesse 
musculaire ou neuropathie sensitive 
(durant plus de 4 jours) 





Autres effets indésirables modérés 














a) La diminution des doses de Yervoy n'est pas recom- 
mandée. 

b) Les effets indésirables sont gradés selon la classification 
du National Cancer Institute Common Terminology Criteria 
for Adverse Events. Version 4.0 (NCI-CTCAE v4) 

c) Tout autre effet indésirable de système d'organe consi- 
déré comme d’origine immunologique doit être classé selon 
le CTCAE. La décision de suspendre les doses doit être 
basée sur la gravité de l'effet. 

d) Jusqu'à administration de la totalité des 4 doses ou 
jusqu'à 16 semaines à compter de la première dose, quelque 
soit l'événement survenant le premier. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Yervoy chez les enfants et 
les adolescents de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. Aucune donnée n’est disponible. Yervoy ne 
doit pas être utilisé chez les enfants et les adolescents 
de moins de 18 ans. 

Personnes âgées : 

Aucune différence en termes de sécurité ou d'efficacité 
n’a été rapportée entre les patients âgés (> 65 ans) et 
les patients plus jeunes (< 65 ans) traités par Yervoy. 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire dans 
cette population. 

Insuffisance rénale : 

La sécurité et l'efficacité de Yervoy chez les insuffi- 
sants rénaux n’ont pas été étudiées. D’après les résul- 
tats pharmacocinétiques dans la population étudiée, 
aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

La sécurité et l'efficacité de Yervoy chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique n'ont pas été 
étudiées. Sur la base des données de pharmacociné- 
tique de population, aucun ajustement de dose spéci- 
fique n’est nécessaire chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique légère (cf Pharmacocinétique). 
Yervoy doit être administré avec prudence chez les 
patients dont les taux de transaminases sont > 5 x LSN 
ou les taux de bilirubine sont > 3 x LSN à l’état de base 
(cf Pharmacodynamie). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Yervoy est pour usage intraveineux. 

Le temps de perfusion recommandé est de 90 minutes. 
Yervoy peut être utilisé en administration intraveineuse 
sans dilution ou être dilué dans une solution injectable 
de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) ou de glucose 
à 50 mg/ml (5 %) à des concentrations de 1 mg/ml à 
4 mg/ml et conservé dans des flacons en verre ou des 
poches en PVC ou sans PVC. 


Yervoy ne doit pas être injecté en IV directe rapide ni 
en bolus IV. 

Pour les instructions concernant la préparation du 
médicament avant administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Effets indésirables d'origine immunologique : 
L'ipilimumab est associé à des effets indésirables 
inflammatoires résultant d’une réponse immunitaire 
élevée ou excessive (effets indésirables d’origine immu- 
nologique), vraisemblablement liée à son mécanisme 
d'action. Les effets indésirables d’origine immunolo- 
gique, qui peuvent être sévères ou menaçant le pro- 
nostic vital, peuvent concerner les systèmes gastro- 
intestinaux, hépatiques, cutanés, nerveux, endocriniens 
ou d’autres systèmes d'organes. Bien que la plupart 
des effets indésirables d’origine immunologique appa- 
raissent pendant la période d’induction, leur survenue 
plusieurs mois après la dernière administration d'ipili- 
mumab a également été rapportée. La diarrhée, aug- 
mentation de la fréquence des selles, selles sanglantes, 
élévation des tests hépatiques, rash et endocrinopathie 
doivent être considérés comme inflammatoires et liés à 
l'ipilimumab, sauf si une autre étiologie a été identifiée. 
Un diagnostic précoce et une prise en charge appropriée 
sont essentiels pour minimiser les complications mena- 
çant le pronostic vital. 

Une corticothérapie systémique à forte dose avec ou 
sans traitement immunosuppresseur additionnel peut 
être nécessaire pour la prise en charge des effets indési- 
rables sévères d’origine immunologique. Les recom- 
mandations de prise en charge des effets indésirables 
d’origine immunologique observés avec l'ipilimumab 
sont décrites ci-dessous. 

Effets indésirables gastro-intestinaux d’origine 
immunologique : 

L’ipilimumab est associé à des effets indésirables gas- 
tro-intestinaux graves d’origine immunologique. Des 
cas de perforation gastro-intestinale fatale ont été 
rapportés lors des essais cliniques (cf Effets indési- 
rables). 

Chez les patients qui ont reçu de l'ipilimumab 3 mg/kg 
en monothérapie au cours d’une étude clinique de 
phase 3 sur le mélanome (non résécable ou méta- 
statique) avancé (étude MDX010-20, cf Pharmacody- 
namie), le délai moyen d'apparition des effets indési- 
rables immunologiques gastro-intestinaux sévères ou 
fatals (grade 3-5) était de 8 semaines (5 à 13 semaines) 
après le début du traitement. En suivant les instructions 
de prise en charge spécifiées dans le protocole, une 
résolution (définie par une amélioration vers un grade 1 
ou inférieur ou vers un retour à l’état de départ) est 
survenue dans la plupart des cas (90 %) avec un délai 
moyen de 4 semaines (de 0,6 à 22 semaines) entre 
l'apparition et la résolution. 

Les patients doivent être surveillés à la recherche de 
signes et de symptômes gastro-intestinaux évocateurs 
d'une colite ou d'une perforation gastro-intestinale 
d’origine immunologique. Les signes cliniques peuvent 
inclure une diarrhée, une augmentation de la fréquence 
de la motilité intestinale, une douleur abdominale, ou 
une hématochézie avec ou sans fièvre. Toute diarrhée 
ou colite survenant après le début du traitement par 
ipilimumab doit être évaluée sans délai pour exclure une 
étiologie infectieuse ou autre. Dans les essais cliniques, 
les colites d'origine immunologique étaient associées à 
des signes d’inflammation de la muqueuse, avec ou 
sans ulcérations, et une infiltration des lymphocytes et 
des neutrophiles. 

Les recommandations de prise en charge d’une diarrhée 
ou colite sont établies en fonction de la gravité des 
symptômes (selon la classification du NCI-CTCAE v4). 
Les patients présentant une diarrhée légère à modérée 
(grade 1 ou 2 - augmentation du nombre des selles 
jusqu’à 6 par jour) ou une suspicion de colite légère à 
modérée (par exemple, douleur abdominale ou sang 
dans les selles), peuvent poursuivre le traitement par 
ipilimumab. Un traitement symptomatique (par exemple, 
lopéramide, réhydratation) et une surveillance étroite 
sont conseillés. Si des symptômes légers à modérés 
récidivent ou persistent pendant 5 à 7 jours, les doses 
prévues d’ipilimumab doivent être suspendues et un 
traitement par corticostéroïdes (par exemple, predni- 
sone 1 mg/kg par voie orale une fois par jour ou 
équivalent) doit être initié. En cas de résolution vers un 
grade 0 - 1 ou retour à l'état initial, le traitement par 
ipilimumab peut être repris (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Le traitement par ipilimumab doit être définitivement 
arrêté chez les patients présentant des diarrhées ou 
colites sévères (grade 3 ou 4 ; cf Posologie/Mode 
d'administration) et l'administration de fortes doses 
systémiques de corticostéroïdes en IV doit être initiée 
immédiatement (la méthylprednisolone à 2 mg/kg/jour 
a été utilisée lors des essais cliniques). Une fois la 
diarrhée ou les autres symptômes contrôlés, l'initiation 
de la diminution de la corticothérapie doit être fondée 
sur un jugement clinique. Au cours des essais cliniques, 
une diminution rapide de la corticothérapie (sur des 
périodes < 1 mois) a abouti à la récidive des diarrhées 
ou des colites chez quelques patients. Des signes de 
perforation gastro-intestinale ou de péritonite doivent 
être recherchés. 








L'expérience issue des essais cliniques sur la prise en 
charge des diarrhées ou colites réfractaires aux cortico- 
stéroïdes est limitée. Cependant, l'ajout d’un autre 
agent immunosuppresseur aux corticostéroïdes peut 
être envisagé. Au cours des essais cliniques, une dose 
unique d’infliximab 5 mg/kg était ajoutée sauf contre- 
indication. L'infliximab ne doit pas être utilisé en cas de 
suspicion de perforation gastro-intestinale ou de sepsis 
(voir le résumé des caractéristiques du produit de 
l’infliximab). 

Hépatotoxicités d’origine immunologique : 
L'ipilimumab est associé à de graves hépatotoxicités 
d’origine immunologique incluant des cas d'insuffisance 
hépatique fatale rapportés lors des essais cliniques 
(cf Effets indésirables). 

Chez les patients qui ont reçu de l'ipilimumab 3 mg/kg 
en monothérapie au cours de l'étude MDX010-20, le 
délai d'apparition d'une hépatotoxicité modérée à 
sévère ou fatale (grade 2-5) était de 3 à 9 semaines 
après le début du traitement. En suivant les instructions 
de prise en charge spécifiées dans le protocole, le délai 
de résolution était de 0,7 à 2 semaines. 

Les taux de transaminases et de bilirubine doivent être 
évalués avant chaque administration de l’ipilimumab car 
des changements précoces des paramètres biologiques 
peuvent être les prémices d'une hépatite d'origine 
immunologique (cf Posologie/Mode d'administration). 
Des élévations des tests hépatiques peuvent apparaître 
en l'absence de symptômes cliniques. L'élévation des 
transaminases (ALAT et ASAT) ou de la bilirubine totale 
doit être évaluée de façon à exclure d’autres causes 
d'atteinte hépatique, dont infection, progression tumo- 
rale ou médication concomitante et surveillée jusqu'à 
résolution. Les biopsies hépatiques de patients ayant 
présenté une hépatotoxicité d’origine immunologique 
ont montré des signes d’inflammation aiguë (neutro- 
philes, lymphocytes et macrophages). 

Chez les patients présentant une élévation des transa- 
minases ou de la bilirubine totale de grade 2, la dose 
programmée doit être suspendue et la fonction hépa- 
tique doit être surveillée jusqu’à résolution. Après amé- 
lioration, le traitement par ipilimumab peut être repris 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Chez les patients présentant des élévations des transa- 
minases ou de la bilirubine totale de grade 3 ou 4, le 
traitement doit être définitivement arrêté (cf Posologie/ 
Mode d'administration) et l'administration systémique 
de corticostéroïdes à haute dose en IV (par exemple, 
méthylprednisolone à 2 mg/kg/jour ou équivalent) doit 
être initiée immédiatement. Chez ces patients, la fonc- 
tion hépatique doit être surveillée jusqu’à normalisation. 
Après résolution des symptômes et amélioration durable 
ou retour à l'état initial des paramètres de la fonction 
hépatique, l'initiation de la diminution des cortico- 
stéroïdes doit être fondée sur un jugement clinique. 
Cette diminution doit être réalisée sur une période d'au 
moins 1 mois. Une élévation des tests hépatiques durant 
cette période peut être contrôlée par une hausse des 
doses de corticostéroïdes et un ralentissement du 
rythme de réduction des doses. 

Chez les patients présentant une hausse significative 
des tests hépatiques réfractaire aux corticostéroïdes, 
l'ajout d’un agent immunosuppresseur aux cortico- 
stéroïdes peut être envisagé. Au cours des essais 
cliniques, le mycophénolate mofétil était utilisé chez les 
patients ne répondant pas au traitement par cortico- 
stéroïdes, ou chez les patients qui présentaient une 
élévation des tests hépatiques pendant la phase de 
diminution des doses de corticostéroïdes ne répondant 
pas à la hausse des doses de corticostéroïdes (voir le 
résumé des caractéristiques du produit du mycophé- 
nolate mofétil). 

Effets indésirables cutanés d’origine immunologique : 
L’ipilimumab est associé à de graves effets indésirables 
cutanés pouvant être d'origine immunologique. Des cas 
de nécrolyse épidermique toxique (dont des cas d’issue 
fatale) et des cas de syndrome d’hypersensibilité médi- 
camenteuse (DRESS : Drug Reaction with Eosinophilia 
and Systemic Symptoms) ont été rapportés dans les 
essais cliniques et lors du suivi post-commercialisation 
(cf Effets indésirables). 

Le DRESS se manifeste par une éruption cutanée avec 
éosinophilie, associée à une ou plusieurs des caracté- 
ristiques suivantes : fièvre, lymphadénopathie, œdème 
du visage et atteinte viscérale (hépatique, rénale, pul- 
monaire). Le DRESS peut se caractériser par une longue 
période de latence (deux à huit semaines) entre l’expo- 
sition au médicament et la survenue de la maladie. 

La prudence est requise lors de l’utilisation de Yervoy 
chez un patient ayant présenté un effet indésirable 
cutané sévère ou ayant menacé le pronostic vital au 
cours d’un traitement antérieur par un anticancéreux 
stimulateur de l’immunité. 

Les rashs et prurits induits par l’ipilimumab étaient d’une 
manière prédominante légers ou modérés (grade 1 ou 2) 
et répondaient à un traitement symptomatique. Chez 
les patients qui ont reçu de l’ipilimumab 3 mg/kg en 
monothérapie au cours de l'étude MDX010-20, le 
délai moyen d'apparition d’un effet indésirable cutané 
modéré à sévère ou fatal (grade 2-5) était de 3 semaines 
(0,9 à 16 semaines) après le début du traitement. En 
suivant les instructions de prise en charge spécifiées 
dans le protocole, une résolution est survenue dans la 
plupart des cas (87 %), avec un délai moyen de 
5 semaines (de 0,6 à 29 semaines) entre l’apparition et 
la résolution. 

Les rashs et prurits induits par l’ipilimumab doivent être 





pris en charge en fonction de leur gravité. Les patients 
présentant un effet indésirable cutané léger à modéré 
(grade 1 ou 2) peuvent poursuivre le traitement par 
ipilimumab avec un traitement symptomatique (par 
exemple, des antihistaminiques). En cas de rashs ou 
prurit légers à modérés qui persistent pendant 1 à 
2 semaines et ne s’améliorent pas avec un traitement 
par dermocorticoïdes, un traitement par corticosté- 
roïdes per os doit être initié (par exemple, prednisone 
1 mg/kg une fois par jour ou équivalent). 

Chez les patients présentant un effet indésirable cutané 
sévère (grade 3), la dose prévue d'ipilimumab doit être 
suspendue. Si les symptômes initiaux régressent vers 
un grade 1 ou se résolvent, le traitement par ipilimumab 
peut être repris (cf Posologie/Mode d'administration). 
Le traitement par ipilimumab doit être définitivement 
arrêté chez les patients présentant un rash très sévère 
(grade 4) ou un prurit sévère (grade 3) [cf Posologie/ 
Mode d'administration], et un traitement systémique 
par corticostéroïdes IV à hautes doses (par exemple, 
méthylprednisolone 2 mg/kg/jour) doit immédiatement 
être initié. Une fois le rash ou le prurit contrôlé, l'initiation 
de la diminution des corticostéroïdes doit être fondée 
sur un jugement clinique. Cette diminution doit être 
réalisée sur une période d’au moins 1 mois. 

Effets indésirables neurologiques d'origine immuno- 
logique : 

L’ipilimumab est associé à des effets indésirables neuro- 
logiques graves d’origine immunologique. Un syndrome 
de Guillain-Barré fatal a été rapporté lors des essais 
cliniques. Des symptômes de type myasthénique ont 
également été rapportés (cf Effets indésirables). Les 
patients peuvent présenter une faiblesse musculaire ou 
une neuropathie sensitive. 

Les neuropathies motrices inexpliquées, faiblesses 
musculaires, ou neuropathies sensitives durant plus de 
4 jours doivent être explorées, et une origine non 
inflammatoire, tels que progression de la maladie, infec- 
tions, syndromes métaboliques et médication conco- 
mitante, doit être exclue. Chez les patients présentant 
une neuropathie modérée (grade 2) [motrice avec ou 
sans sensibilité] vraisemblablement liée à l’ipilimumab, 
la dose prévue doit être suspendue. Si les symptômes 
neurologiques régressent vers l’état initial, le patient 
peut reprendre le traitement par ipilimumab (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration). 

Le traitement par ipilimumab doit être définitivement 
arrêté chez les patients présentant une neuropathie 
sensitive sévère (grade 3 ou 4) suspectée d'être liée à 
l'ipilimumab (cf Posologie/Mode d'administration). Les 
patients doivent être traités selon les recommandations 
en vigueur pour la prise en charge de la neuropathie 
sensitive, et l'administration de corticostéroïdes IV (par 
exemple, méthylprednisolone 2 mg/kg/jour) doit être 
initiée immédiatement. 

Les signes d’une neuropathie motrice évolutive doivent 
être considérés comme étant d'origine immunologique 
et pris en charge en conséquence. 

Le traitement par ipilimumab doit être définitivement 
arrêté chez les patients présentant une neuropathie 
motrice sévère (grade 3 ou 4) quelle qu’en soit la cause 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Endocrinopathies d’origine immunologique : 

Le traitement par ipilimumab peut provoquer une inflam- 
mation du système endocrinien, pouvant se manifester 
par une hypophysite, un hypopituitarisme, une insuffi- 
sance surrénalienne et une hypothyroïdie (cf Effets indési- 
rables), et les patients peuvent présenter des symptômes 
non spécifiques pouvant faire penser à d'autres causes 
telles que des métastases cérébrales ou une pathologie 
sous-jacente. Les manifestations cliniques les plus fré- 
quentes sont des maux de tête et une fatigue. Les symp- 
tômes peuvent aussi inclure une altération du champ 
visuel, des troubles du comportement, des troubles 
électrolytiques, et une hypotension. L'insuffisance surré- 
nale aiguë, comme cause des symptômes du patient, 
doit être exclue. L'expérience clinique des endocrinopa- 
thies associées à l’ipilimumab est limitée. 

Chez les patients qui ont reçu de l'ipilimumab 3 mg/kg 
en monothérapie au cours de l'étude MDX010-20, le 
délai d'apparition d’une endocrinopathie d’origine 
immunologique modérée à très sévère (grade 2-4) était 
de 7 à près de 20 semaines après le début du traitement. 
Les endocrinopathies d'origine immunologique obser- 
vées au cours des essais cliniques étaient généralement 
contrôlées par un traitement immunosuppresseur et un 
traitement hormonal substitutif. 

En cas de signes d'insuffisance surrénale aiguë tels que 
déshydratation sévère, hypotension, ou choc, l’adminis- 
tration immédiate de corticostéroïdes IV à activité miné- 
ralocorticoïde est recommandée et une infection ou 
un sepsis doit être recherché chez le patient. En cas 
de signes d'insuffisance surrénale, sans crise aiguë, 
des examens complémentaires doivent être envisagés 
comprenant notamment une évaluation biologique et 
de l'imagerie. Une évaluation de la fonction endo- 
crinienne via les résultats des tests biologiques doit être 
effectuée avant d'initier un traitement par corticosté- 
roides. Si l'imagerie pituitaire ou si les tests biologiques 
de la fonction endocrinienne sont anormaux, la dose 
programmée d'ipilimumab doit être suspendue et un 
court traitement par corticostéroïdes à hautes doses 
(par exemple, dexaméthasone 4 mg toutes les 6 heures 
ou équivalent) est recommandé pour traiter l’inflamma- 
tion de la glande affectée (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). L'action du traitement par corticostéroïdes sur 
le dysfonctionnement de la glande est actuellement 
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inconnue. Un traitement hormonal substitutif approprié 
doit également être initié. Un traitement hormonal sub- 
stitutif au long cours peut s'avérer nécessaire. 

Une fois les symptômes ou les anomalies biologiques 
contrôlés et que l'amélioration de l’état général du 
patient est patent, le traitement par ipilimumab peut être 
repris et l'initiation de la diminution des doses de 
corticostéroïdes doit être fondée sur un jugement clini- 
que. Cette diminution doit être réalisée sur une période 
d’au moins 1 mois. 

Autres effets indésirables d’origine immunologique : 
Les effets indésirables suivants, dont l’origine immuno- 
logique est suspectée, ont été rapportés chez les 
patients traités par ipilimumab 3 mg/kg en monothérapie 
au cours de l'étude MDX010-20 : uvéite, éosinophilie, 
élévation du taux de lipase et glomérulonéphrite. De 
plus, des cas d'’iritis, d'anémie hémolytique, d'élévation 
des taux d'amylase, de défaillance multiviscérale et de 
pneumopathie inflammatoire ont été rapportés chez les 
patients traités par ipilimumab 3 mg/kg + vaccin pepti- 
dique gp100, dans l'étude MDX010-20. Des cas de 
syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada ont été rapportés 
post-commercialisation (cf Effets indésirables). 

Si ces effets sont sévères (grade 3 ou 4), ils peuvent 
nécessiter un traitement immédiat par corticostéroïdes 
systémiques à hautes doses et l'arrêt du traitement par 
ipilimumab (cf Posologie/Mode d'administration). Pour 
les uvéites, iritis ou épisclérites liées à un traitement par 
ipilimumab, un traitement par corticostéroïdes en collyre 
doit être prescrit. 

Populations spéciales : 

Les patients atteints de mélanome oculaire, de méla- 
nome primitif du SNC et de métastases cérébrales 
actives n’ont pas été inclus dans l'étude clinique pivotale 
(cf Pharmacodynamie). 

Réactions liées à la perfusion : 

Des cas isolés de réactions sévères liées à la perfusion 
ont été rapportés au cours des essais cliniques. Dans 
ce cas, la perfusion d’ipilimumab doit être arrêtée et un 
traitement médical approprié doit être instauré. Les 
patients présentant des réactions liées à la perfusion, 
légères à modérées peuvent recevoir de l’ipilimumab 
sous surveillance étroite. Une prémédication par anti- 
pyrétique et antihistaminique peut être envisagée. 
Patients atteints de maladie auto-immune : 

Les patients ayant des antécédents de maladie auto- 
immune (mis à part les patients atteints de vitiligo et de 
déficiences endocriniennes correctement contrôlées tel 
qu’une hypothyroïdie), y compris ceux devant recevoir 
un traitement immunosuppresseur par voie systémique 
pour traiter une maladie auto-immune préexistante ou 
suite à une greffe d’organe n'ont pas été étudiés lors 
des essais cliniques. L'ipilimumab est un potentiali- 
sateur des cellules T qui stimule la réponse immunitaire 
(cf Pharmacodynamie) et peut interférer avec la thérapie 
immunosuppressive, entraînant une exacerbation de la 
pathologie sous-jacente ou une augmentation du risque 
de rejet de greffe. L'ipilimumab doit être évité chez les 
patients souffrant d’une maladie auto-immune active 
sévère, pour laquelle une activation immunologique 
supplémentaire pourrait potentiellement et de façon 
imminente menacer le pronostic vital. Chez les autres 
patients ayant des antécédents de maladie auto- 
immune, l'ipilimumab doit être utilisé avec précaution 
après avoir minutieusement évalué le rapport bénéfice- 
risque individuel potentiel. 

Patients sous régime hyposodé contrôlé : 

Chaque ml de ce médicament contient 0,1 mmol (ou 
2,30 mg) de sodium. A prendre en compte lors du 
traitement des patients suivant un régime hyposodé 
contrôlé. 

Administration concomitante avec du vémurafénib : 
Dans une étude de phase |, des augmentations asymp- 
tomatiques de grade 3 des transaminases (ALAT/ASAT 
> 5 x LSN) et de la bilirubine (bilirubine totale > 3 x LSN) 
ont été rapportées lors de l’administration concomitante 
d’ipilimumab (3 mg/kg) et de vémurafénib (960 mg deux 
fois par jour ou 720 mg deux fois par jour). Sur base de 
ces données préliminaires, l'administration concomi- 
tante d’ipilimumab et de vémurafénib n'est pas recom- 
mandée. 

Administration séquentielle avec le vémurafénib : 
Dans une étude de Phase 2, chez les patients présentant 
un mélanome métastatique avec une mutation BRAF, il 
a été observé une incidence plus élevée des effets 
indésirables cutanés de grade 3 et plus après l’adminis- 
tration séquentielle de vémurafénib suivi par 10 mg/kg 
d’ipilimumab, comparativement à un traitement par 
ipilimumab seul. La prudence s'impose lorsque l’ipili- 
mumab est administré après une administration anté- 
rieure de vémurafénib. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'ipilimumab est un anticorps monoclonal humain qui 
n'est pas métabolisé par les enzymes du cytochrome 
P450 (CYPs) ou d’autres enzymes métabolisant les 
médicaments. Une étude d'interaction médicamenteuse 
menée avec l'ipilimumab administré seul et en associa- 
tion avec une chimiothérapie (dacarbazine ou paclitaxel/ 
carboplatine) a été conduite pour évaluer l'interaction 
avec les isoenzymes CYP (particulièrement CYP1A2, 
CYP2E1, CYP2C8 et CYP3A4) chez des patients atteints 
d’un mélanome avancé naïfs de traitement. Aucune 
interaction pharmacocinétique médicamenteuse clini- 
quement pertinente n’a été observée entre ipilimumab 
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et paclitaxel/carboplatine, dacarbazine ou son méta- 
bolite, le 5-aminoimidazole-4-carboxamide (AIC). 
Autres formes d'interaction : 

- Corticostéroïdes : Avant l'instauration d’un traitement 
par ipilimumab), l’utilisation de corticostéroïdes systé- 
miques doit être évitée car ils pourraient interférer 
avec l’activité pharmacodynamique et l'efficacité de 
l’ipilimumab. Néanmoins, les corticostéroïdes systé- 
miques ou d’autres immunosuppresseurs peuvent 
être utilisés après l'instauration d'un traitement par 
ipilimumab pour traiter les effets indésirables d’origine 
immunologique. L'utilisation de corticostéroïdes sys- 
témiques après l'instauration d’un traitement par 
ipilimumab ne paraît pas altérer l'efficacité de Pipili- 
mumab. 

Anticoagulants : L'utilisation d'anticoagulants est 
connue pour augmenter le risque d’hémorragie gas- 
tro-intestinale. L'augmentation du risque d’hémor- 
ragie gastro-intestinale par l’utilisation d’anticoagu- 
lants est établie. Étant donné que l'hémorragie 
gastro-intestinale est un effet indésirable de Pipili- 
mumab (cf Effets indésirables), les patients nécessi- 
tant un traitement anticoagulant concomitant doivent 
être surveillés étroitement. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Yervoy 
chez la femme enceinte. Les études de reproduction 
effectuées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité 
sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). L'IgG1 
humaine traverse la barrière placentaire. Le risque 
potentiel du traitement pour le fœtus en cours de 
développement n’est pas connu. Yervoy ne doit pas 
être utilisé pendant la grossesse ou chez les femmes 
susceptibles de procréer n'utilisant pas une méthode 
de contraception efficace, à moins que le bénéfice 
clinique attendu soit supérieur au risque potentiel. 
ALLAITEMENT : 

De très faibles concentrations d'ipilimumab ont été 
retrouvées dans le lait maternel chez des singes Cyno- 
molgus traités pendant la grossesse. On ignore si 
l’ipilimumab est excrété dans le lait humain. La sécrétion 
des l’IgGs dans le lait humain est généralement limitée 
et les IgGs ont une faible biodisponibilité par voie orale. 
Une exposition systémique importante du nourrisson 
n'est pas attendue et aucun effet de l'allaitement sur le 
nouveau-né/nourrisson n'est anticipé. Cependant, étant 
donné le risque potentiel d'effet indésirable pour l'enfant 
allaité, il faudra décider soit d'arrêter l'allaitement soit 
d'arrêter le traitement par Yervoy, en tenant compte du 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant et du bénéfice du 
traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Aucune étude n’a été menée pour évaluer l'effet de 
l'ipilimumab sur la fertilité. Par conséquent, l'effet de 
l'ipilimumab sur la fertilité masculine ou féminine n'est 
pas connu. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Yervoy a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. 

Du fait des effets indésirables possibles tels que la 
fatigue (cf Effets indésirables), les patients doivent être 
avisés d’être prudents lorsqu'ils conduisent ou utilisent 
des machines tant qu'ils ne sont pas certains que 
l'ipilimumab n'altère pas leur vigilance. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'ipilimumab a été administré chez environ 
10 000 patients dans le cadre d’un programme clinique 
évaluant son utilisation à différentes doses et sur diffé- 
rents types de tumeur. Sauf précision contraire, les 
données ci-dessous reflètent l'exposition à l’ipilimumab 
à la dose de 3 mg/kg dans les essais cliniques sur le 
mélanome. Au cours de l’étude clinique de phase 3 
MDX010-20 (cf Pharmacodynamie), les patients ont reçu 
une moyenne de 4 doses (1-4). 

L'ipilimumab est le plus souvent associé à des effets 
indésirables résultant d’une activité immunitaire aug- 
mentée ou excessive. La plupart, dont des effets sévè- 
res, se sont résolus après l'instauration d’un traitement 
médical approprié ou l'arrêt de l’ipilimumab (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi pour la prise en charge 
des effets indésirables d’origine immunologique). 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
(> 10 % des patients), chez les patients qui ont reçu 
de l’ipilimumab 3 mg/kg en monothérapie au cours de 
l'étude MDX010-20, étaient les suivants : diarrhée, rash, 
prurit, fatigue, nausée, vomissement, diminution de 
l'appétit et douleur abdominale. La plupart était d'inten- 
sité légère à modérée (grade 1 ou 2). 

L'ipilimumab a été arrêté suite à des effets indésirables 
chez 10 % des patients. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés chez les patients 
présentant un mélanome avancé qui étaient traités par 
l'ipilimumab 3 mg/kg au cours des essais cliniques 
(n = 767) sont présentés dans le tableau 2. 

Ces effets sont présentés par système classe-organe 
et par ordre de fréquence. Les fréquences sont défi- 
nies comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000). Au 
sein de chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés suivant un ordre de gravité 
décroissant. Les taux d'effets indésirables d’origine 

















immunologique chez les patients HLA-A2*0201 posi- 
tifs qui ont reçu de l'ipilimumab au cours de l'étude 
MDX010-20 étaient similaires à ceux observés dans 
l'ensemble du programme clinique. 

Le profil de tolérance d'’ipilimumab à 3 mg/kg chez des 
patients naïfs de chimiothérapie poolé au travers des 
études cliniques de phase 2 et 3 (N = 75 ; traités) et 
chez des patients naïfs de traitement dans deux études 
observationnelles rétrospectives (N = 273 et N = 157), 
était similaire à celui observé chez les patients atteints 
d’un mélanome avancé ayant déjà reçu un traitement. 
Tableau 2 : Effets indésirables observés chez les 
patients présentant un mélanome avancé, traités par 
l'ipilimumab 3 mg/kg (n = 767) 





Infections et infestations 





Sepsis®, choc septique!, infection des voies 


Peufréquent |: 7: H A tee 
urinaires, infection des voies respiratoires 





Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (incluant kystes 








etpolypes) 
Fréquent Douleurtumorale 
Peufréquent | Syndrome paranéoplasique 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Anomalies de la fonction hépatique 





Insuffisance hépatique®!®, hépatite, 


Peufréquent hépatomégalie, ictère 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Très fréquent | Rash®’, prurit® 
Dermatite, érythème, vitiligo, urticaire, 
Fréquent eczéma”, alopécie, sueurs nocturnes, peau 
sèche 
Nécrolyse épidermique toxique®®, vascularite 
Peufréquent | leucocytoclasique, exfoliation de la peau, 
changement de la couleur des cheveux 
Rare Érythème polymorphe®, psoriasis", syndrome 


d'hypersensibilitémédicamenteuse (DRESS) 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgie, myalgie, douleur 








Fréquent i A 
musculosquelettique, spasmes musculaires 
i Pseudopolyarthrite rhizomélique, myosite®, 
Peufréquent arthrite, faiblesse musculaire® 
Rare Polymiosite® 

















Fréquent Anémie, lymphopénie Affections du rein et des voies urinaires 
z Anémie hémolytique™, thrombocytopénie, Insuffisance rénale", glomérulonéphrite®, 
Peufréquent | cnnohil da z RA : d ani 
éosinophilie, neutropénie Peufréquent | néphrite auto-immune®, acidose tubulaire 
7 TAAT TOT rénale, hématurie® 
Affections du système immunitaire 
7 PETE Rare Protéinurie® 
Peufréquent | Hypersensibilité 
r E 7 Affections des organes de reproduction et du sein 
Trèsrare Réaction anaphylactique 





Affections endocriniennes 





Hypopituitarisme (y compris hypophysite), 












































Peufréquent | Aménorrhée 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
























































Fréquent hypothyroïdie® Très fréquent | Fatigue, réaction au site d'injection, fièvre 
Insuffisance surrénale®, insuffisance Fréquent Frissons, asthénie, œdème, douleur, état 
Peufréquent | corticosurrénalienne secondaire", grippal” 
SP k 
hyperthyroïdie", hypogonadisme Défaillance multiviscérale®!®, syndrome de 
Rare Thyroïdite auto-immune, ®, thyroïdite® Peufréquent | réponse inflammatoire systémique®, réaction 
liée à la perfusion 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
Investigations 
Très fréquent | Diminution de l'appétit - - 
Augmentation du taux d'ALAT®, augmentation 
Fréquent Déshydratation, hypokaliémie dutaux d’ASAT®, augmentation des 
RE Sue Fréquent phosphatases alcalines sanguines!” 
Peufréquent D Re augmentation de la bilirubinémie, diminution 
fi du poids 
Affections psychiatriques Augmentation des 
Fréquent État confusionnel gamma-glutamyitransférases , augmentation 
RE z 7 - dela créatininémie, augmentation du taux 
Peufréquent | Modifications de l'étatmental, dépression, sanguin de TSH, diminution du taux sanguin de 
baisse de la libido Peufréquent | cortisol, diminution du taux sanguin de 
Affections du système nerveux corticotrophine, augmentation du taux de 
lipase®, augmentation du taux sanguin 
Fréquent Neuropathie sensitive périphérique, sensation d'amylase(} anticorps antinucléaires positifs ®, 
vertigineuse, céphalées, léthargie diminution du taux sanguin de testostérone 
Syndrome de Guillain-Barré®/®}, méningite Diminution du taux sanguin de TSH, 
(aseptique), neuropathie centrale auto-immune | | | Rare diminution dela thyroxine, prolactine 
Peufréquent (encéphalite)Ÿ, syncope, neuropathie sanguine anormale ( 
crânienne, œdème cérébral, neuropathie = = = 7 
périphérique, ataxie, tremblement, a) Les fréquences sont basées sur les données poolées de 
myoclonies, dysarthrie 9 essais cliniques évaluant l’ipilimumab à la dose de 3 mg/kg 
3 dans le traitement du mélanome. 
Rare Myasthénie grave b) Dont des issues fatales. 
Affections oculaires c) Des informations supplémentaires sur ces effets indési- 
rables inflammatoires potentiels sont fournies dans la sec- 
Fréquent Vision trouble, douleur oculaire tion « Description de certains effets indésirables » et dans 
Uvéite®. hémorragie vitreuse iritis œdème la rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. Les don- 
oculairet? blé fan te diminu tion de l'acuité nées présentées dans ces rubriques reflètent principalement 
Peufréquent 1 % l'expérience issue de l'étude de phase 3 MDX010-20. 


visuelle, sensation de corps étrangers dans 
les yeux, conjonctivite 


Rare Syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada! 





Affections cardiaques 





Peufréquent | Arythmie, fibrillation auriculaire 


Affections vasculaires 





Fréquent Hypotension, flush, bouffées de chaleur 





Vascularite, angiopathie®, ischémie 


Peufréquent périphérique, hypotension orthostatique 





Rare Artéritetemporale® 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Dyspnée, toux 





Insuffisance respiratoire, syndrome de 
détresse respiratoire aiguë", infiltration 
pulmonaire, ædème pulmonaire, 
pneumopathie inflammatoire, rhinite allergique 


Peu fréquent 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent | Diarrhée®, vomissement, nausée 


Hémorragie gastro-intestinale, colite, 
constipation, reflux gastro-œsophagien, 
douleur abdominale, inflammation des 
muqueuses 


Fréquent 





Perforation gastro-intestinale®®, perforation 


dugrosintestin®®, perforation intestinale®™®, 
péritonite™, gastroentérite, diverticulite, 
pancréatite, entérocolite, ulcère gastrique, 
ulcère du gros intestin, œsophagite, iléus® 


Proctite® 


Peu fréquent 





Rare 














d) Des données en dehors des 9 essais cliniques achevés 
dans le mélanome ont été incluses pour la détermination 
des fréquences. 

e) Événement rapporté post-commercialisation (voir aussi 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des effets indésirables supplémentaires, non listés dans 
le tableau 2, ont été rapportés chez des patients qui 
ont reçu d’autres doses (soit < ou > 3 mg/kg) d'ipili- 
mumab au cours des essais cliniques sur le mélanome. 
Ces effets supplémentaires sont survenus à une fré- 
quence < 1% sauf indication contraire : méningisme, 
myocardite, épanchement péricardique, cardiomyopa- 
thie, hépatite auto-immune, érythème noueux, pancréa- 
tite auto-immune, hyperpituitarisme, hypoparathyroï- 
disme, péritonite infectieuse, épisclérite, sclérite, 
syndrome de Raynaud, syndrome d’érythrodysesthésie 
palmo-plantaire, syndrome de libération de cytokines, 
sarcoïdose, diminution du taux sanguin de gonado- 
trophine, leucopénie, polyglobulie, lymphocytose, myo- 
site oculaire, et hypoacousie neurosensitive. 
Description de certains effets indésirables sélec- 
tionnés : 

Sauf précision contraire, les données concernant les 
effets indésirables suivants proviennent de patients qui 
ont reçu soit de l’ipilimumab 3 mg/kg en monothérapie 
(n = 131) ou de l'ipilimumab 3 mg/kg en association au 
gp100 (n = 380) lors d'une étude de phase 3 sur le 
mélanome (non résécable ou métastatique) avancé 
(MDX010-20, cf Pharmacodynamie). Les recomman- 
dations de prise en charge de ces effets indésirables 
sont décrites au niveau de la rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 

Effets indésirables gastro-intestinaux d'origine immuno- 
logique : 

L'ipilimumab est associé à des effets immunologiques 





gastro-intestinaux graves, incluant des cas de perfo- 
ration gastro-intestinale fatale rapportés chez < 1 % 
des patients qui ont reçu de lipilimumab 3 mg/kg en 
association au gp100. 

Dans le groupe ipilimumab 3 mg/kg en monothérapie, 
des diarrhées et colites, quelle que soit leur gravité, ont 
été rapportées chez respectivement 27 % et 8 % des 
patients. La fréquence des diarrhées sévères (grade 3 
ou 4) et des colites sévères (grade 3 ou 4) était chacune 
de 5 %. Le délai moyen d'apparition des effets gastro- 
intestinaux sévères ou fatals d’origine immunologique 
(grade 3-5) était de 8 semaines (5 à 13 semaines) après 
le début du traitement. En suivant les instructions de 
prise en charge spécifiées dans le protocole, une 
résolution (définie par une amélioration vers un grade 1 
ou inférieur ou vers un retour à l’état initial) est survenue 
dans la plupart des cas (90 %), avec un délai médian 
de 4 semaines (de 0,6 à 22 semaines) entre l'apparition 
et la résolution. Au cours des essais cliniques, les colites 
d’origine immunologique étaient associées à des signes 
d’inflammation de la muqueuse, avec ou sans ulcéra- 
tions, et une infiltration des lymphocytes et des neutro- 
philes. 

Hépatotoxicités d'origine immunologique : 
L'ipilimumab est associé à de graves hépatotoxicités 
d’origine immunologique, incluant des cas d’insuffi- 
sance hépatique fatale rapportés chez < 1 % des 
patients qui ont reçu de l'ipilimumab 3 mg/kg en 
monothérapie. 

Des élévations des ASAT et ALAT, quelle que soit leur 
gravité, ont été rapportées chez respectivement 1 % et 
2 % des patients. Il n’y a pas eu de cas sévères (grade 3 
ou 4) d'élévation d'ASAT ou ALAT. Le délai d'apparition 
d’hépatotoxicité modérée à sévère ou fatale (grade 2 
à 5) d'origine immunologique était de 3 à 9 semaines 
après le début du traitement. En suivant les instructions 
de prise en charge spécifiées dans le protocole, le délai 
de résolution était de 0,7 à 2 semaines. Au cours des 
essais cliniques, les biopsies hépatiques de patients 
ayant présenté une hépatotoxicité d’origine immunolo- 
gique ont montré des signes d’inflammation aiguë 
{neutrophiles, lymphocytes et macrophages). 

Les hépatotoxicités d’origine immunitaire ont été plus 
fréquentes chez les patients recevant ipilimumab à des 
doses plus élevées que les doses recommandées en 
association avec dacarbazine, que chez les patients 
recevant ipilimumab à 3 mg/kg en monothérapie. 
Effets indésirables cutanés d’origine immunologique : 
L'ipilimumab est associé à de graves effets indésirables 
cutanés pouvant être d'origine immunologique, incluant 
des cas de nécrolyse épidermique toxique fatale rap- 
portés chez < 1 % des patients qui ont reçu de l’ipili- 
mumab en association au gp100 (cf Pharmacodyna- 
mie). Un syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse 
(DRESS) a été rarement rapporté avec l’ipilimumab dans 
les essais cliniques et lors du suivi post-commerciali- 
sation. 

Dans le groupe ipilimumab 3 mg/kg en monothérapie, 
les rashs et prurits, quelle que soit leur gravité, ont été 
chacun rapportés chez 26 % des patients. Les rashs et 
prurits induits par l'ipilimumab étaient d’une manière 
prédominante légers (grade 1) ou modérés (grade 2) 
et répondaient à un traitement symptomatique. Le 
délai moyen d'apparition d’un effet indésirable cutané 
modéré à sévère ou fatal (grade 2 à 5) était de 3 semaines 
(0,9 à 16 semaines) après le début du traitement. En 
suivant les instructions de prise en charge spécifiées 
dans le protocole, une résolution est survenue dans la 
plupart des cas (87 %), avec un délai moyen de 
5 semaines (de 0,6 à 29 semaines) entre l'apparition et 
la résolution. 

Effets indésirables neurologiques d'origine immunolo- 
gique : 

L'ipilimumab est associé à des effets indésirables neuro- 
logiques graves d’origine immunologique. Un syndrome 
de Guillain-Barré fatal a été rapporté chez < 1 % des 
patients qui ont reçu de l'ipilimumab 3 mg/kg en 
association au gp100. Des symptômes de type myas- 
thénie ont été rapportés chez < 1 % des patients qui 
ont reçu des doses d’ipilimumab plus élevées au cours 
des essais cliniques. 

Endocrinopathies d'origine immunologique : 

Dans le groupe ipilimumab 3 mg/kg en monothérapie, 
un hypopituitarisme, quelle que soit sa gravité, a été 
rapporté chez 4 % des patients. Une insuffisance 
surrénale, un hyperthyroïdisme et un hypothyroïdisme, 
quelle que soit leur gravité, ont été rapportés, chacun 
chez 2 % des patients. Un hypopituitarisme sévère 
(grade 3 ou 4) a été rapporté chez 3 % des patients. Il 
n'y a pas eu de cas sévère ou très sévère (grade 3 ou 4) 
d'insuffisance surrénale, d’hyperthyroïdisme ou d’hypo- 
thyroïdisme. Le délai d'apparition d’une endocrinopa- 
thie d'origine immunologique modérée à très sévère 
(grade 2 à 4) était de 7 à près de 20 semaines après le 
début du traitement. Les endocrinopathies d'origine 
immunologique observées au cours des essais cliniques 
étaient généralement contrôlées par un traitement hor- 
monal substitutif. 

Autres effets indésirables d'origine immunologique : 
Les effets indésirables suivants, dont l'origine immuno- 
logique est suspectée, ont été rapportés chez < 2 % 
des patients traités par l'ipilimumab 3 mg/kg en mono- 
thérapie : uvéite, éosinophilie, élévation du taux de lipase 
et glomérulonéphrite. De plus, des cas d'iritis, d’anémie 
hémolytique, d'élévation des taux d’amylase, de défail- 
lance multiviscérale et de pneumopathie inflammatoire 
ont été rapportés chez les patients traités par l'ipili- 


mumab 3 mg/kg en association au vaccin peptidique 
gp100. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

La dose maximale tolérée d'ipilimumab n’a pas été 
déterminée. Dans les essais cliniques, les patients ont 
reçu jusqu'à 20 mg/kg sans effet toxique apparent. 
En cas de surdosage, les patients doivent être étroite- 
ment surveillés à la recherche de signes ou symptômes 
évocateurs d'effets indésirables, et un traitement symp- 
tomatique approprié doit être instauré. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, anticorps monoclonaux (code ATC : LO1XC11). 
Mécanisme d'action : 

L’antigène 4 des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) 
est un régulateur majeur de l’activité des cellules T. 
L'ipilimumab est un inhibiteur du point de contrôle 
immunitaire CTLA-4 qui bloque les signaux inhibiteurs 
des cellules T induits par la voie du CTLA-4, en aug- 
mentant le nombre de cellules T effectrices réactives 
qui se mobilisent pour augmenter l'attaque immunolo- 
gique directe des cellules T contre les cellules tumorales. 
Le blocage du CTLA-4 peut également réduire la fonc- 
tion des cellules T régulatrices, ce qui peut contribuer à 
une réponse immunitaire anti-tumorale. L’ipilimumab 
peut réduire sélectivement les cellules T régulatrices au 
niveau du site de la tumeur, conduisant à une augmen- 
tation du ratio intratumoral cellules T effectrices/cellu- 
les T régulatrices, qui entraîne la mort des cellules 
tumorales. 

Effets pharmacodynamiques : 

Chez les patients atteints de mélanome ayant reçu de 
lipilimumab, le taux moyen de lymphocytes dans le 
sang circulant a augmenté au cours de la période 
d’induction. Au cours des études de phase 2, cette aug- 
mentation était dose-dépendante. Au cours de l'étude 
MDX010-20 (cf ci-après : Essais cliniques), l'adminis- 
tration d’ipilimumab à la dose de 3 mg/kg associé ou 
non au gp100 a permis une augmentation du taux de 
lymphocytes dans le sang circulant au cours de la 
période d’induction, tandis qu'aucun changement signi- 
ficatif de ce taux n’a été observé dans le groupe de 
patients contrôle ne recevant que le vaccin peptidique 
expérimental gp100 seul. 

Dans le sang périphérique des patients atteints de 
mélanome, une augmentation moyenne du pourcentage 
de cellules T activées HLA-DR+ CD4+ et CD8+ a été 
observée après traitement par ipilimumab, ce qui est en 
accord avec son mécanisme d'action. Une hausse 
moyenne du pourcentage de cellules T à mémoire 
centrale (CCR7+ CD45RA-) CD4+ et CD8+ T et une 
augmentation moyenne plus faible, mais significative, 
du pourcentage de cellules T à mémoire effectrice 
(CCR7- CD45RA-) CD8+ ont également été observées 
après traitement par ipilimumab. 

Immunogéhnicité : 

Moins de 2 % des patients atteints de mélanome avancé 
ayant reçu de l’ipilimumab au cours des essais cliniques 
de phase 2 et 3 ont développé des anticorps anti- 
ipilimumab. Aucun n'a présenté d’hypersensibilité liée 
à la perfusion (pendant ou après), ni de réactions 
anaphylactiques. Aucun anticorps neutralisant anti-ipili- 
mumab n’a été détecté. D’une façon générale, aucune 
association apparente entre le développement d’anti- 
corps et les effets indésirables n’a été observée. 
Essais cliniques : 

Le bénéfice en survie globale (SG) de l'ipilimumab à la 
dose recommandée de 3 mg/kg chez les patients 
atteints de mélanome (non résécable ou métastatique) 
avancé ayant reçu un traitement antérieur a été démon- 
tré dans une étude de phase 3 (MDX010-20). Les 
patients atteints d’un mélanome oculaire, d'un méla- 
nome primitif du SNC, de métastases cérébrales actives 
non traitées par radiothérapie, du virus de l’immunodé- 
ficience humaine (VIH), de l'hépatite B et de l’hépatite C 
n'ont pas été inclus dans l'étude clinique pivotale. Les 
patients présentant un statut de performance ECOG > 1 
et un mélanome muqueux ont été exclus des essais 
cliniques. Ont également été exclus les patients sans 
métastase hépatique présentant un taux initial d'ASAT 
> 2,5 x LSN, les patients avec métastases hépatiques 
présentant un taux initial d'ASAT > 5 x LSN et les 
patients présentant un taux initial de bilirubine totale 
> 3 x LSN. 

Pour les patients ayant des antécédents de maladie 
auto-immune, voir aussi rubrique Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi. 

MDX010-20 : 

Étude de phase 3, en double aveugle ayant inclus des 
patients atteints de mélanome (non résécable ou méta- 
statique) avancé ayant déjà reçu un ou plusieurs 
traitements parmi les suivants : IL-2, dacarbazine, témo- 
zolomide, fotémustine, ou carboplatine. Les patients 
étaient randomisés (3:1:1) pour recevoir respectivement 
de l'ipilimumab 3 mg/kg en association avec un vac- 
cin peptidique expérimental (gp100), de l'ipilimumab 
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3 mg/kg en monothérapie, ou le gp100 seul. Tous les 
patients de cette étude étaient de type HLA-A*0201 ; 
ce type HLA permettant la présentation immunologique 
du gp100. Les patients ont été inclus quel que soit leur 
statut mutationnel BRAF initial. Les patients ont reçu 
4 doses d'ipilimumab au rythme d’une injection toutes 
les 3 semaines sauf intolérance (traitement d’induction). 
Les patients ayant présenté une augmentation appa- 
rente de la masse tumorale avant la fin de la période 
d’induction ont été maintenus sous traitement sauf 
intolérance et s’ils présentaient un état général satisfai- 
sant. La réponse tumorale à l'ipilimumab a été évaluée 
approximativement à la semaine 12, après la fin du 
traitement d’induction. 

Un traitement supplémentaire par ipilimumab (retraite- 
ment) était possible chez les patients dont la maladie 
progressait après avoir montré une réponse clinique 
initiale (partielle ou complète) ou après une stabilisation 
de la maladie (telle que définie par les critères modifiés 
de l'OMS) pendant plus de 3 mois à partir de la première 
évaluation de la réponse tumorale. 

Le critère principal était la SG dans le bras ipilimumab 
+ gp100 vs le bras gp100 seul. Les principaux critères 
secondaires étaient la SG dans le bras ipilimumab 
+ gp100 vs ipilimumab en monothérapie et dans le bras 
ipilimumab en monothérapie vs le bras gp100 seul. 
Au total, 676 patients ont été randomisés : 137 dans le 
bras ipilimumab en monothérapie, 403 dans le bras 
ipilimumab + gp100, et 136 dans le bras gp100 seul. La 
majorité des patients a reçu l’ensemble des 4 doses 
pendant l'induction. 32 patients ont reçu un retraite- 
ment : 8 dans le bras ipilimumab en monothérapie, 23 
dans le bras ipilimumab + gp100 et 1 dans le bras gp100 
seul. La durée de suivi allait jusqu’à 55 mois. Les caracté- 
ristiques des patients à l'inclusion étaient comparables 
entre les trois groupes de traitement. L'âge médian était 
de 57 ans. La majeure partie (71-73 %) des patients 
présentait une maladie de grade Mic et 37-40 % des 
patients avaient un taux de lactate déshydrogénase 
(LDH) élevé à l'inclusion. 77 patients avaient des anté- 
cédents de métastases cérébrales traitées. 

Les bras de traitement contenant de l’ipilimumab ont 
démontré un avantage statistiquement significatif en 
termes de SG par rapport au bras gp100. Le hazard 
ratio (HR) issu de la comparaison des SG entre les bras 
ipilimumab en monothérapie et le bras gp100 seul était 
de 0,66 (IC 95 % : 0,51-0,87 ; p = 0,0026). 

Dans les analyses en sous-groupes, la SG observée 
était homogène parmi la plupart des sous-groupes de 
patients (grade M [métastases], traitement préalable par 
interleukine-2, taux initial de LDH, âge, sexe, type et 
nombre de traitements antérieurs). Cependant les don- 
nées supportant un bénéfice en SG d'ipilimumab chez 
les femmes de plus de 50 ans étaient limitées. L'effica- 
cité de l'ipilimumab pour les femmes de plus de 50 ans 
est par conséquent incertaine. Étant donné que l'analyse 
en sous-groupe inclut seulement un faible nombre de 
patients, aucune conclusion définitive ne peut être tirée 
de ces données. 

La survie globale (SG) médiane et les taux estimés à 
1 an et 2 ans sont présentés dans le tableau 3. 
Tableau 3 : Survie globale au cours de l'étude 
MDX010-20 

















lpilimumab a 

100 
3 mg/kg gp’ 

n = 137 n = 136 

Survie Médiane en mois 10 mois 6mois 
(1C95 %) (8,0; 13,8) (5,5;8,7) 
Survie globale à 1 an % 46% 25% 
(1C 95 %) (37,0;54,1) | (18,1;32,9) 
Survie globale à 2 ans % 24% 14% 
(C 95 %) (16,0,31,5) (8,0; 20,0) 














a) Le vaccin peptidique gp100 est un traitement de contrôle 
expérimental. 

Dans le bras ipilimumab 3 mg/kg en monothérapie, la 
SG médiane était respectivement de 22 mois et de 
8 mois pour les patients ayant présenté une maladie 
stable ou une progression. Au moment de cette analyse, 
la survie médiane n’était pas atteinte pour les patients 
en réponse complète ou partielle. 

Chez les patients ayant nécessité un retraitement, la 
meilleure réponse objective (BORR) était de 38 % 
(3 patients sur 8) dans le bras ipilimumab en mono- 
thérapie, et 0 % dans le bras gp100 seul. Le taux de 
contrôle de la maladie (DCR) [défini par la somme des 
réponses complètes, partielles et de stabilisations de la 
maladie] était de 75 % (6 patients sur 8) et 0 %, respec- 
tivement. Étant donné le faible nombre de patients dans 
ces analyses, aucune conclusion définitive ne peut être 
tirée quant à l'efficacité du retraitement par ipilimumab. 
Le développement ou la persistance de l'effet clinique 
consécutif au traitement par ipilimumab était similaire 
avec ou sans l’utilisation de corticostéroïdes par voie 
systémique. 

Autres études : 

La SG de l’ipilimumab 3 mg/kg en monothérapie chez 
des patients naïfs de chimiothérapie poolée au travers 
d’études cliniques de phase 2 et 3 (N = 78 ; randomisée) 
et chez les patients naïfs de traitement dans deux études 
observationnelles rétrospectives (N = 273 et N = 157) 
était globalement homogène. Dans les deux études 
observationnelles, 12,1 % et 33,1 % des patients 
présentaient des métastases cérébrales au moment du 
diagnostic de mélanome avancé. Dans ces études, les 
taux de survie estimés à 1 an étaient de 59,2 % (IC 





95 % : 53,0 - 64,8) et de 46,7 % (IC 95 % : 38,1 - 54,9). 
Les taux de survie estimés à 1 an, 2 ans et 3 ans chez 
les patients naïfs de chimiothérapie (N = 78), poolés au 
travers des études cliniques de phase 2 et 3 étaient de 
54,1 % (IC 95 % : [42,5 - 65,6], de 31,6 % (IC 95 % : 
[20,7 - 42,9]) et de 23,7 % (IC 95 % : [14,3 - 34,4), 
respectivement. 
Le bénéfice sur la survie à long terme du traitement par 
ipilimumab (à 3 mg/kg) est démontré par une analyse 
poolée des données de SG des essais cliniques chez 
les patients atteints d’un mélanome avancé prétraités 
et naïfs de traitement (N = 965). La courbe de Kaplan- 
Meier de la SG révèle un plateau commençant vers 
3 ans (taux de SG = 21 % [CI 95 % : 17 - 24]) qui se 
prolonge jusqu’à 10 ans chez certains patients (voir 
Figure 1). 
Figure 1 : Survie Globale sous ipilimumab à 3 mg/kg 
dans les analyses poolées 
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Population pédiatrique : 

L’Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Yervoy dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement du mélanome 
cf Posologie/Mode d'administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La pharmacocinétique de l’ipilimumab a été étudiée 
chez 785 patients atteints de mélanome avancé ayant 
reçu 4 doses d’induction allant de 0,3 à 10 mg/kg 
administrées une fois toutes les 3 semaines. Les Cmax, 
Cmin et ASC de l'ipilimumab étaient proportionnelles 
à la dose, dans la fourchette de doses étudiée. Après 
dosages répétés de l’ipilimumab administré toutes les 
3 semaines, la clairance est restée constante, et une 
accumulation systémique minime a été observée 
comme en témoigne un indice d’accumulation de 
1,5 fois ou moins. L'état d'équilibre d’ipilimumab a été 
atteint après la troisième injection. Dans une analyse 
pharmacocinétique de population, les paramètres de 
moyenne (pourcentage du coefficient de variation) sui- 
vants d’ipilimumab ont été observés : demi-vie de 
15,4 jours (34,4 %) ; clairance systémique de 16,8 ml/h 
(88,1 %) ; et volume de distribution à l’état d'équilibre 
de 7,47 | (10,1 %). La moyenne (pourcentage du 
coefficient de variation) de Cmin d'ipilimumab à l’état 
d'équilibre pour un traitement d’induction à 3 mg/kg 
était de 19,4 ug/ml (76,6 %). 

La clairance de l’ipilimumab était augmentée lorsque le 
poids et le taux de LDH à l'inclusion étaient plus élevés. 
Cependant, aucune adaptation posologique n'est néces- 
saire selon les taux de LDH et le poids après adminis- 
tration en mg/kg. La clairance n'a pas été modifiée par 
l’âge (entre 23 et 88 ans), le sexe, l'utilisation concomi- 
tante de budésonide ou de dacarbazine, l’état général, 
le statut HLA-A2*0201, l'insuffisance hépatique légère, 
l'insuffisance rénale, l’immunogénicité et les traitements 
anticancéreux antérieurs. Les effets liés à la race n'ont 
pas été étudiés car les données provenant de groupes 
ethniques non caucasiens étaient insuffisantes. Aucune 
étude pharmacocinétique n’a été conduite pour évaluer 
la pharmacocinétique de l'ipilimumab dans la population 
pédiatrique ou chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale ou hépatique. 

Dans une analyse dose réponse chez 497 patients 
atteints d’un mélanome avancé, la SG s’est montrée 
indépendante des traitements anticancéreux systémi- 
ques antérieurs et augmentée avec des concentrations 
plasmatiques d'ipilimumab Cminss plus élevées. 
Insuffisance rénale : 

Dans l’analyse pharmacocinétique de population des 
données d’études cliniques chez des patients atteints 
de mélanome métastatique, la présence d’une insuffi- 
sance rénale préexistante légère et modérée n'a pas 
influencé la clairance de l’ipilimumab. Les données 
cliniques et pharmacocinétiques avec une insuffisance 
rénale sévère préexistante sont limitées ; la nécessité 
d’un potentiel ajustement de dose ne peut être déter- 
minée. 

Insuffisance hépatique : 

Dans l’analyse pharmacocinétique de population des 
données d’études cliniques chez des patients atteints 
de mélanome métastatique, la présence d’une insuffi- 
sance hépatique préexistante légère n’a pas influencé 
la clairance de l'ipilimumab. Les données cliniques et 
pharmacocinétiques avec une insuffisance hépatique 
modérée préexistante sont limitées ; la nécessité d’un 
ajustement de dose ne peut être déterminée. Aucun 
patient atteint d'insuffisance hépatique sévère préexis- 
tante n’a été identifié dans les études cliniques. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Au cours des études d'administration IV répétée chez 
e singe, l’ipilimumab était généralement bien toléré. Des 
effets indésirables d’origine immunologique étaient peu 
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fréquemment observés (environ 3 %) et comprenaient 
colites (dont un seul cas s’est avéré fatal), dermatites, 
et réactions liées à la perfusion (possiblement dues à la 
libération massive de cytokines consécutive à une 
vitesse de perfusion trop rapide). Une diminution de la 
masse de la thyroïde et des testicules a été observée 
au cours d’une étude sans être accompagnée d’obser- 
vations histopathologiques ; la pertinence clinique de 
ce constat n’est pas connue. 

Les effets de l’ipilimumab sur le développement pré et 
postnatal ont été étudiés dans une étude réalisée chez 
des singes Cynomolgus. Les singes gravides recevaient 
de l’ipilimumab toutes les 3 semaines du début de 
l'organogenèse durant le premier trimestre jusqu'à la 
délivrance, à des niveaux d’exposition (ASC) similaires 
ou supérieurs à ceux associés à la dose recommandée 
de 3 mg/kg d'’ipilimumab. Aucun effet indésirable lié au 
traitement sur la reproduction n’a été détecté pendant 
les deux premiers trimestres de la grossesse. A partir 
du troisième trimestre, les 2 groupes ipilimumab ont 
présenté des incidences plus élevées d’avortement, de 
mortalité néonatale, d'accouchement prématuré (avec 
hypotrophie correspondante) et de mortalité infantile 
par rapport aux animaux contrôles ; ces résultats étaient 
dose-dépendants. De plus, 2 nouveau-nés exposés in 
utero à l'ipilimumab ont présenté des anomalies du 
développement externe ou des anomalies viscérales au 
niveau du système génito-urinaire. L'un, de sexe fémi- 
nin, a présenté une agénésie rénale unilatérale du rein 
gauche et de l’uretère, et l'autre, de sexe masculin, 
présentait une imperforation de l’urètre avec une obs- 
truction urinaire associée et un œdème scrotal sous- 
cutané. La relation entre ces malformations et le traite- 
ment n’est pas claire. 

Des études pour évaluer le potentiel mutagène et 
carcinogène de l’ipilimumab n’ont pas été menées. Des 
études de fertilité n’ont pas été menées. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture du flacon : 3 ans. 

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas 

congeler. A conserver dans l'emballage extérieur d'ori- 

gine à l’abri de la lumière. 

Après ouverture : 

D'un point de vue microbiologique, une fois ouvert, le 

produit doit être perfusé ou dilué puis perfusé immédia- 

tement. La stabilité chimique et physique en cours 
d'utilisation de la solution diluée ou non (entre 1 et 

4 mg/ml) a été démontrée pendant 24 heures à 25 °C et 

entre 2 °C et 8°C. Si elle n’est pas utilisée immédia- 

tement, la solution pour perfusion (diluée ou non) peut 
être conservée au réfrigérateur jusqu’à 24 heures (entre 
2°C et 8 °C) ou à température ambiante (entre 20 °C et 

25 °C). 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

La préparation doit être réalisée par du personnel formé 

conformément aux règles de bonnes pratiques, parti- 

culièrement en ce qui concerne le respect de l’asepsie. 

Calculer la dose : 

La dose prescrite au patient est donnée en mg/kg. En 

fonction de cette dose prescrite, calculer la dose totale 

à administrer. Plus d’un flacon de solution à diluer de 

Yervoy peut être nécessaire pour obtenir la dose totale 

pour le patient. 

- Chaque flacon de 10 mi de solution à diluer de Yervoy 
donne 50 mg d’ipilimumab ; chaque flacon de 40 ml 
de solution à diluer de Yervoy donne 200 mg d'ipili 
mumab. 

- Dose totale d’ipilimumab en mg = poids du patient 
en kg x la dose prescrite en mg/kg. 

- Volume de solution à diluer de Yervoy pour préparer 
la dose (ml) = dose totale en mg divisée par 5 (la 
concentration de la solution à diluer de Yervoy est de 
5 mg/ml). 

Préparer la perfusion : 
S'assurer d'opérer dans des conditions aseptiques 
lorsque vous préparez la perfusion. La perfusion doit 
être préparée sous hotte à flux laminaire ou dans un 
caisson étanche en appliquant les précautions stan- 
dards de manipulation des produits administrés en 
intraveineux. 

Yervoy peut être utilisé par administration intravei- 

neuse : 

- soit sans dilution, après transfert dans un récipient 
pour perfusion en utilisant une seringue stérile appro- 
priée ; 

- soit après une dilution jusqu’à 5 fois le volume initial 
de solution à diluer (jusqu’à 4 parties de diluant pour 
1 partie de solution concentrée). La concentration 
finale sera comprise entre 1 et 4 mg/ml. Pour diluer la 
solution à diluer de Yervoy, vous pouvez utiliser : 

- soit une solution injectable de chlorure de sodium à 
9 mg/ml (0,9 %), 

- soit une solution injectable de glucose à 50 mg/ml 
(6 %). 

Étape 1 : 

- Laisser la quantité nécessaire de flacons de Yervoy à 
température ambiante pendant approximativement 
5 minutes. 

- Inspecter la solution à diluer de Yervoy pour mettre 
en évidence la présence de particules étrangères ou 
d’un changement de coloration. La solution à diluer 
de Yervoy est claire à légèrement opalescente, inco- 
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lore à jaune pâle pouvant contenir quelques particules. 
Ne pas utiliser si une quantité anormale de particules 
et si des signes de changement de coloration sont 
présents. 

- Retirer le volume nécessaire de solution à diluer de 
Yervoy en utilisant une seringue stérile appropriée. 

Étape 2 : 

- Transférer la solution à diluer dans une bouteille en 
verre stérile et évacuée ou une poche pour perfusion 
intraveineuse (PVC ou non-PVC) sous vide. 

- Le cas échéant, diluer la solution concentrée avec le 
volume nécessaire de solution injectable de chlorure 
de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) ou de glucose à 50 mg/ml 
(5 %). Mélanger doucement la perfusion par rotation 
manuelle. 

Administration : 

La perfusion de Yervoy ne doit pas être administrée en 

IVD ni en bolus IV. Administrer la perfusion de Yervoy 

en intraveineux sur une période de 90 minutes. 

La solution de Yervoy ne doit pas être perfusée simulta- 

nément avec d’autres médicaments sur la même ligne 

intraveineuse. Utiliser une ligne intraveineuse séparée 
pour la perfusion. 

Utiliser un set de perfusion et un filtre stérile, apyrogène, 

à faible liaison aux protéines (diamètre des pores de 

0,2 um à 1,2 um). 

La perfusion de Yervoy est compatible avec : 

- les sets de perfusion en PVC ; 

- les filtres en ligne de polyéthersulfone (0,2 um à 
1,2 um) et de nylon (0,2 um). 

A la fin de la perfusion, rincer la ligne avec une solution 

injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %) ou 

de glucose à 50 mg/ml (5 %). 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament réservé à l'usage hospitalier. Prescription 

réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins 

compétents en cancérologie. Médicament nécessitant 
une surveillance particulière pendant le traitement. 

AMM EU /1/11/698/001 ; CIP 3400958087707 (RCP rév 

01.09.17) fl 10 mi. 
EU /1/11/698/002 ; CIP 3400958087875 (RCP rév 
01.09.17) fl 40 mi. 

Collect sous condition que l'initiation du traitement soit 

subordonnée aux résultats d’un test garantissant que 

la tumeur ne présente pas de mutation du gène B-RAF. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9374050 (flacon de 10 ml) : 2870,000 €. 

UCD 9374067 (flacon de 40 ml) : 11480,000 €. 

Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 

sus des GHS. 

Titulaire de AMM : Bristol Myers Squibb Pharma EEIG, 

Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge 

UB8 1DH, Royaume-Uni. 

Exploitant : 

BRISTOL-MYERS SQUIBB 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison cdx 
Tél : 01 58 83 60 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : (+33) 01 58 83 84 96 
Fax : 01 58 83 66 98 
E-mail : infomed@bms.com 





YOCORAL® 


yohimbine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 5 mg (blanc) : Boîtes de 50 et de 100, sous 

plaquettes thermoformées (PVC/AIu). 

COMPOSITION p cp 

Yohimbine chlorhydrate 5 mg 

Excipients : hydrogénophosphate de calcium dihydraté, 

povidone K25, cellulose microcristalline, amidon de 

maïs, stéarate de magnésium, silice colloïdale anhydre. 

[Pc] INDICATIONS 

Traitement d'appoint de l'insuffisance érectile. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

3 à 4 comprimés par jour en 3 prises. 

La posologie sera adaptée en fonction des résultats 

individuels, sans dépasser 4 comprimés par jour (soit 

20 mg/)). 

Un délai de 2 à 3 semaines peut être nécessaire pour 

voir apparaître les premiers effets du traitement. 

Les comprimés sont à prendre avec un verre d’eau, de 

préférence à distance des repas. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Insuffisances hépatique et rénale sévères. 

- Hypersensibilité à la yohimbine ou à l’un des consti- 

tuants du comprimé. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Dans les insuffisances érectiles sévères, il n’est pas 
recommandé d'utiliser la yohimbine. 

- L'effet de l'association de la yohimbine à d'autres 
médicaments utilisés dans le traitement de l’insuffi- 
sance érectile n’est pas connu. 

[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Antihypertenseurs centraux : inhibition possible de 
l’activité antihypertensive par antagonisme au niveau 
des récepteurs. 














[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Yocoral n’a pas d'indication chez la femme. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Très rarement et pour des posologies élevées peuvent 

apparaître : 

- nervosité, irritabilité, insomnie, tremblements, verti- 
ges, céphalées ; 

- nausées, vomissements, diarrhée ; 

- tachycardie. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Les cas de surdosage sont très rares et s'observent 
après absorption de doses massives (10 fois la dose 
thérapeutique). 

Une dose extrêmement élevée (1,8 g) peut entraîner des 
symptômes toxiques avec nausées, douleurs épigas- 
triques, vomissements, diarrhée, fourmillements, fris- 
sons, bouffées vasomotrices, tachycardie, hypotension, 
précordialgies, réduction du flux urinaire. Cette intoxi- 
cation doit être traitée par le rétablissement de l'équilibre 
volémique et par l'administration d'adrénergiques par 
voie parentérale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Médicaments utilisés dans les troubles de l'érection 
(G04BE04 : système génito-urinaire et hormones sexuelles). 
[PF] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400935373090 (2000, RCP rév 06.05.14) 50 cp. 
3400935373151 (2000, RCP rév 06.05.14) 100 cp. 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de AMM : Cheplapharm Arzneimittel GmbH, 

Bahnhofstrasse 1A, 17498 Mesekenhagen, Allemagne. 

Exploitant : 

















SERB 
40, avenue George-V. 75008 Paris 
Tél : 01 73 03 20 00 
Site web : www.serb-labo.com 





YSOMEGA ® 


triglycérides d'acides oméga-3 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Capsule molle à 1 g : Boîtes de 30 et de 60, sous 
plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION 

Triglycérides d'acides oméga-3 g 
Excipients : Enveloppe de la capsule : gélatine, glycérol, 
eau purifiée. 

[Dc] INDICATIONS 

Hypertriglycéridémies endogènes, isolées ou prédomi- 
nantes, chez des patients à risque coronarien et/ou de 
pancréatite, en complément d'un régime adapté et 
assidu dont la prescription seule s’est révélée insuffi- 
sante pour fournir une réponse adéquate. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Voie orale. 

Réservé à l'adulte. 

1 capsule 3 fois par jour au moment des repas. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Allergie à Pun des constituants. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

- Risque hémorragique : 

- L'augmentation modérée du temps de saignement 

doit conduire à surveiller les malades traités par 

anticoagulants et à adapter la posologie de ces 
derniers en cas de besoin (cf Interactions). 

La prescription de ce médicament ne dispense pas 
de la surveillance habituelle chez ce type de malade. 
Chez les patients présentant un risque hémorragique 
particulier (traumatisme sévère, intervention chirur- 
gicale...), tenir compte de l'augmentation du temps 
de saignement. 

- En l'absence de données, l’utilisation chez l’enfant 

est déconseillée. 

- Ce médicament n’est pas indiqué dans les hyper- 
triglycéridémies exogènes (hyperchylomicronémies 
de type |). 

[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Anticoagulants oraux (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Il n'y a pas de données de tératogenèse disponibles 

chez l'animal. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 

suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
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malformatif ou fætotoxique d’Ysomega 1 g lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation d'Ysomega 1 g est décon- 
seillée pendant la grossesse et l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Des nausées et des éructations ont été rarement observées. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Hypocholestérolémiants et hypotriglycéridémiants 
(C10AX06 : autres hypocholestérolémiants et hypotri- 
glycéridémiants). 

Triglycérides d'acides oméga-5, obtenus à partir d’une 
huile de poisson et contenant au minimum 60 % d’aci- 
des gras oméga-3 répartis en acide eicosapentaénoïque 
(EPA) et en acide docosahexaénoïque (DHAJ. 

Les essais cliniques ont démontré que l'apport en acides 
gras polyinsaturés sous la forme de triglycérides d’aci- 
des oméga-3 en prise quotidienne réduisait significati- 
vement les concentrations plasmatiques des triglycé- 
rides. 

Lorsque l’on observe une réduction associée du taux 
de cholestérol plasmatique, il existe une augmentation 
parallèle de HDL-cholestérol. 

L'effet hypolipidémiant se maintient lors des traitements 
prolongés (2 ans ou plus) et est réversible en une ou 
quatre semaines, à l'arrêt du traitement. 

Le mode d'action de l'effet hypotriglycéridémiant n'est 
pas complètement élucidé. L’inhibition de la synthèse 
des VLDL est une hypothèse vraisemblable. 

Il n'existe pas de preuve formelle que l’abaissement des 
triglycérides réduise le risque coronarien. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
L’'EPA et le DHA suivent le sort métabolique des acides 
gras. Ces deux acides gras polyinsaturés sont résorbés 
principalement dans la partie supérieure de l'intestin 
grêle. Après résorption, le pourcentage des acides gras 
de la série oméga-3 augmente dans les triglycérides 
plasmatiques et les acides gras libres, aux dépens des 
acides gras de la série des oméga-6. 
EPA et DHA sont distribués dans l'organisme. Cepen- 
dant, une faible proportion de C20:5 oméga-3 (EPA) est 
retrouvée dans le cœur, la rétine, au contraire du DHA 
qui a une affinité particulière pour la rétine, le cerveau 
et les lipides cardiaques. De même, chez l'animal, la 
proportion d'EPA dans les lipides des plaquettes aug- 
mente avec l'apport d'acides gras polyinsaturés sous 
la forme de triglycérides d'acides oméga-3. 
L'EPA a en commun avec l’acide arachidonique d'être 
précurseur de séries de prostaglandines. Mais contrai- 
rement à l'acide arachidonique, l'EPA inhibe l'agrégation 
plaquettaire in vitro et in vivo. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à température ne dépassant pas + 25 °C. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936846029 (2005, RCP rév 29.04.16) 30 caps. 

3400936846197 (2005, RCP rév 29.04.16) 60 caps. 
Non remb Séc soc. 

PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Département NATURACTIVE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Info médic : [0 800 326 326 AMEL TENTE | 
Pharmacovigilance : 

: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
Site web : www.naturactive.fr 
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ZADITEN® formes orales 


kétotifène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 2 mg 
(beige) : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 
Gélule à 1 mg (blanche) : Boîte de 60, sous plaquettes 
thermoformées. 

Solution buvable à 1 mg/5 ml : Flacon de 150 ml, avec 
bouchon de sécurité enfant et mesurette graduée. 


COMPOSITION 
Comprimé LP : 
Kétotifène (DCI) 
(sous forme de fumarate : 2,75 mg/cp) 

Excipients : silice colloïdale anhydre, stéarate de magné- 
sium, éthylcellulose, povidone, amidon de maïs, palmi- 
tostéarate de glycérol, lactose, macrogol 6000, talc, 
hypromellose, oxyde de fer jaune, dioxyde de titane. 


Gélule : p gélule 
Kétotifène (DCI) 1mg 
(sous forme de fumarate : 1,38 mg/gélule) 

Excipients : mannitol, amidon de maïs, stéarate de 
magnésium, acide silicique colloïdal. Enveloppe de la 
gélule : gélatine, oxyde de titane. 


Solution buvable : 
Kétotifène (DCI) 
(sous forme de fumarate : 1,38 mg/mesurette) 
Excipients : parahydroxybenzoates de méthyle et de 
propyle, acide citrique anhydre, hydrogénophosphate 
de sodium anhydre, alcool, saccharose, solution de 
sorbitol à 70 %, arôme fraise, eau purifiée. 

Une mesurette = 5 ml. 


[Dc] INDICATIONS 

Traitement symptomatique de la rhinoconjonctivite aller- 
gique. 

[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La forme comprimé et la forme gélule ne sont pas 
adaptées à l'enfant de moins de 6 ans, en raison du 
risque de fausse-route. Chez l'enfant de 4 à 6 ans, la 
solution buvable est préférable. 

Gélule et solution buvable : En raison des risques de 
somnolence en début de traitement, une période 
d'adaptation de quelques jours à demi-dose administrée 
uniquement le soir peut être préconisée. 

Comprimé LP : 

Adulte et enfant de plus de 6 ans: 

1 comprimé de Zaditen LP 2 mg par jour, de préférence 
le soir, au moment des repas. 

Gélule : 

Adulte et enfant de plus de 6 ans : 

1 gélule matin et soir. 

Solution buvable : 

Adulte et enfant de plus de 4 ans (plus de 12 kg) : 

1 mesurette de solution (5 ml = 1 mg de kétotifène) 
matin et soir. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité connue au kétotifène ou à l’un des 
constituants de la spécialité. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

La survenue d’une surinfection bronchique ou ORL 
nécessite l'administration complémentaire de thérapeu- 
tiques anti-infectieuses spécifiques. 

De très rares cas de convulsions ont été rapportés, 
notamment chez l'enfant, lors de traitement par kétoti- 
fène. 

La prise de ce médicament est déconseillée en asso- 
ciation avec de l'alcool ou des médicaments contenant 
de l'alcool (cf Interactions). 

En raison de la présence de lactose (cf Composition), 
le comprimé n’est pas recommandé en cas de galacto- 
sémie congénitale, de syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou de déficit en lactase. 

En raison de la présence de saccharose et de sorbitol 
(cf Composition), la solution buvable n’est pas recom- 
mandée en cas d’intolérance au fructose, de syndrome 
de malabsorption du glucose et du galactose, ou de 
déficit en sucrase-isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'utilisation du kétotifène n'est pas recommandée chez 
l’enfant de moins de 4 ans. 

L’absorption de boissons alcoolisées pendant le traite- 
ment est déconseillée. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif. L’alté- 
ration de la vigilance peut rendre dangereuses la 
conduite des véhicules et l’utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 
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A prendre en compte : 

- Médicaments atropiniques : il faut prendre en compte 
le fait que les substances atropiniques peuvent addi- 
tionner leurs effets indésirables et entraîner plus 
facilement une rétention urinaire, une poussée aiguë 
de glaucome, une constipation, une sécheresse de la 
bouche, etc. Les divers médicaments atropiniques 
sont représentés par les antidépresseurs imiprami- 
niques, la plupart des antihistaminiques H1 atropi- 
niques, les antiparkinsoniens anticholinergiques, les 
antispasmodiques atropiniques, le disopyramide, les 
neuroleptiques phénothiaziniques ainsi que la cloza- 
pine. 

Médicaments sédatifs : il faut prendre en compte le 
fait que de nombreux médicaments ou substances 
peuvent additionner leurs effets dépresseurs du sys- 
tème nerveux central et contribuer à diminuer la 
vigilance. Il s'agit des dérivés morphiniques (analgé- 
siques, antitussifs et traitements de substitution), des 
neuroleptiques, des barbituriques, des benzodiazé- 
pines, des anxiolytiques autres que les benzodiazé- 
pines (par exemple le méprobamate), des hypno- 
tiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique du kétotifène lorsqu'il est 
administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le kétotifène pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En l'absence de données sur le passage dans le lait 
maternel, le traitement est déconseillé durant l'allaitement. 


pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il convient d’attirer l'attention, notamment des conduc- 
teurs de véhicules et des utilisateurs de machines, sur 
es risques de somnolence attachés à l'utilisation de ce 
médicament. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables se manifestent les premiers jours 
de traitement et disparaissent habituellement malgré la 
poursuite de celui-ci. 

Sont rapportés principalement : un effet sédatif avec 
somnolence diurne, une sécheresse buccale, des sen- 
sations vertigineuses (exceptionnelles), des troubles 
digestifs non spécifiques (nausées avec ou sans vomis- 
sements, troubles de l’appétit, gastralgies, constipa- 
tion). 

Une prise de poids a été parfois constatée. 

Il peut être observé, en particulier chez l'enfant, excita- 
tion, irritabilité, insomnies et nervosité. 

Très rares cas d’hépatites. 

Rares cas de gynécomastie sans que soit clairement 
établi le mécanisme physiopathologique en cause. 
Très rares cas de convulsions, notamment chez l'enfant, 
lors de traitement par kétotifène. 

Cas isolés de réactions cutanées graves de type éry- 
thème polymorphe et syndrome de Stevens-Johnson. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les signes d'intoxication par surdosage massif acci- 
dentel (jusqu’à 120 mg) observés sont les suivants : 
somnolence, confusion, ralentissement ou accélération 
de la fréquence cardiaque et (ou) respiratoire, excita- 
tions et convulsions. Le traitement est purement symp- 
tomatique et nécessite la surveillance des fonctions 
circulatoires et respiratoires. 

Conduite à tenir : Si le produit a été absorbé récemment, 
un lavage gastrique peut être utile, ainsi que l’adminis- 
tration de charbon activé. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminique à 
usage systémique (R : système respiratoire). 

Le kétotifène possède des propriétés antiallergiques. 
Ce n’est pas un bronchodilatateur. 

Le kétotifène exerce une action inhibitrice prolongée sur 
es réactions histaminiques (blocage des récepteurs H1). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Comprimé LP : 

Absorption : 

Comparativement à la forme gélule à libération immé- 
diate, l'absorption de Zaditen comprimé à libération 
prolongée est retardée. La concentration plasmatique 
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maximale est atteinte 4 à 8 heures après administration. 
Le profil plasmatique montre un écrêtement du pic et 
une moindre fluctuation des concentrations durant le 
nycthémère. A l’état d'équilibre, les concentrations 
minimales sont identiques à celles observées avec 
Zaditen gélule à la dose de 1 mg 2 fois par jour. 
Les caractéristiques pharmacocinétiques du comprimé 
à libération prolongée sont donc adaptées à une admi- 
nistration quotidienne unique. Comparativement aux 
gélules de Zaditen à libération immédiate, la biodispo- 
nibilité relative est d'environ 95 %. En raison d’un 
important effet de premier passage, la biodisponibilité 
par voie orale est d’environ 60 %. 

La prise alimentaire retarde légèrement l'absorption ; 

toutefois, la quantité absorbée reste inchangée. 

Distribution : 

- La liaison aux protéines et éléments figurés du sang 
est d'environ 70 %. 

- Le volume de distribution est d'environ 2,7 l/kg. 

- L'élimination est biphasique. La demi-vie initiale est 
d'environ 3 h. La demi-vie terminale est d'environ 
20h. 

La cinétique plasmatique du kétotifène reste linéaire 

dans un intervalle de dose de 2 à 6 mg. 

Métabolisme : 

Le kétotifène subit un important métabolisme hépatique. 

Trois voies principales de biotransformation sont iden- 

tifiées : 

- N-glucuroconjugaison sur le noyau pipéridyl ; 

- réduction du groupement C = O en position 10 ; 

- N-déméthylation. 

Excrétion : 

Elle s'effectue essentiellement par voie urinaire. Un taux 

de 60 % de la dose administrée est retrouvé dans ce 

milieu. Un très faible pourcentage (~ 0,8 %) est éliminé 
sous forme inchangée, la majorité étant éliminée sous 
forme glucuroconjuguée. 

Gélule et solution buvable : 

Absorption : 

L’absorption du produit est bonne et rapide. La concen- 

tration plasmatique en produit inchangé est faible, 

inférieure en général à 1 mg/ml après administration de 

2 mg de produit. 

Distribution : 

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est en 

moyenne de 75 % avec une faible constante d’affinité. 

Métabolisme : 

Le métabolisme du kétotifène est intense. Les princi- 

pales voies de biotransformation sont : 

- N-glucuroconjugaison sur le noyau pipéridyl ; 

- réduction du groupement C = O en position 10 ; 

- N-déméthylation. 

Les métabolites sous forme libre et glucuroconjuguée 

sont retrouvés dans le plasma et urine. 

Après administration de produit marqué, la décrois- 

sance de la radioactivité dans le plasma s'effectue en 

deux phases, dont la plus lente montre un temps de 

demi-vie de 20 h. 

Excrétion : 

L’excrétion s'effectue essentiellement par voie urinaire. 

Un taux de 60 % de la dose administrée est retrouvé 

dans ce milieu. Un très faible pourcentage (0,8 %) est 

éliminé sous forme inchangée. 

Des pourcentages nettement plus importants (22-27 %) 

sont éliminés sous forme de dérivé N-glucuroconjugué 

et dérivé OH-N glucuroconjugué. A doses itératives, 
l’état d'équilibre est atteint tant pour le produit inchangé 
que pour les métabolites, environ 3 jours après le début 
du traitement. Aucun phénomène anormal d’accumu- 
lation ou d’induction enzymatique n’a pu être observé 

à long terme. 

La forme solution buvable est bioéquivalente à la forme 

gélule. 

Chez le nourrisson et le jeune enfant, de 6 mois à 3 ans, 

il a été mis en évidence des taux plasmatiques doubles 

de ceux observés chez l'enfant de plus de 3 ans et 

’adulte. 

Au-delà de 3 ans, les taux plasmatiques ont été retrou- 

vés identiques à ceux de l’adulte à la même posologie. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 

- Comprimé LP : 3 ans. 

- Gélule : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Solution buvable : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400933692148 (1993, RCP rév 09.04.14) cp LP. 
3400932303502 (1979, RCP rév 09.04.14) gél. 
3400932448951 (1981, RCP rév 09.04.14) sol buv. 
Prix : 9,79 € (30 comprimés). 
8,53 € (60 gélules). 
4,33 € (flacon de 150 mi). 
Remb Séc soc à 15 %. Collect. 
ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 
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3255 - ZALD 





ZADITEN voie ophtalmique 
kétotifène 
n’est plus commercialisé 
à la date d'impression du Vidal 2018 
Voir Classement pharmacothérapeutique en début 
d'ouvrage (section jaune) : 
e Ophtalmologie / Antiallergiques locaux 





ZALDIAR © 


tramadol, paracétamol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 37,5 mg/325 mg (jaune pâle) : 
Boîte de 20, sous plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 60. 





COMPOSITION p cp 
Tramadol (DCI) chlorhydrate .. 37,5 mg 
Paracétamol (DCI) 325 mg 





Excipients : Noyau : cellulose en poudre, amidon prégé- 
latinisé, carboxyméthylamidon sodique (type A), amidon 
de maïs, stéarate de magnésium. Pelliculage : hypro- 
mellose, lactose monohydraté, dioxyde de titane (E 171), 
macrogol 6000, oxyde de fer jaune (E 172), propylène- 
glycol, talc. 

Teneur en lactose : 1,784 mg/cp (sous forme mono- 
hydratée : 1,878 mg/cp). 

[DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique des douleurs modérées à 
intenses. 

L'utilisation de Zaldiar doit être limitée aux patients dont 
a douleur modérée à intense nécessite un traitement 
par une association de paracétamol et de tramadol 
cf Pharmacodynamie). 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Réservé à l'adulte et à l'adolescent (à partir de 12 ans). 
L'utilisation de Zaldiar doit être limitée aux patients dont 
a douleur modérée à intense nécessite un traitement 
par une association de paracétamol et de tramadol 
cf Pharmacodynamie). 

La dose devra être individuellement adaptée en fonction 
de l'intensité de la douleur et de la sensibilité individuelle 
du patient. 

La dose initiale recommandée est de 2 comprimés de 
Zaldiar. Des doses complémentaires peuvent être admi- 
nistrées en fonction des besoins, sans dépasser 
8 comprimés par jour (soit 300 mg de tramadol et 
2600 mg de paracétamol). 

Les prises doivent être espacées d’au moins 6 heures. 
Zaldiar ne doit en aucun cas être administré plus 
longtemps qu'il n’est strictement nécessaire (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Si la nature ou la 
sévérité de la maladie impose un traitement répété ou 
un traitement prolongé, une surveillance attentive et 
régulière doit être effectuée (avec des pauses thérapeu- 
tiques si possible) pour vérifier si la poursuite du 
traitement est nécessaire. 

Enfant : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Zaldiar n’ont pas 
été établies chez l'enfant de moins de 12 ans. Le 
traitement n'est donc pas recommandé dans cette 
population. 

Sujet âgé : 

La posologie habituelle peut être utilisée bien qu’une 
augmentation de 17 % de la demi-vie d'élimination du 
tramadol ait été observée chez des sujets sains de plus 
de 75 ans après administration orale. Chez les patients 
de plus de 75 ans, un intervalle minimum de 6 heures 
entre deux prises est recommandé en raison de la 
présence de tramadol. 

Insuffisant rénal : 

En raison de la présence de tramadol, l'usage de Zaldiar 
n'est pas recommandé en cas d'insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 10 ml/min). 

En cas d'insuffisance rénale modérée (clairance de la 
créatinine entre 10 et 30 ml/min), l'intervalle entre les 
prises doit être de 12 heures. Le tramadol étant éli- 
miné très lentement par hémodialyse ou hémofiltration, 
une administration postdialyse n'est généralement pas 
nécessaire pour maintenir l’analgésie. 

insuffisant hépatique : 

Zaldiar ne doit pas être administré en cas d'insuffisance 
hépatique sévère (cf Contre-indications). En cas d'insuf- 
fisance hépatique modérée, un allongement de l'inter- 
valle entre deux prises doit être soigneusement envisagé 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés pelliculés doivent être avalés tels quels, 
avec une quantité suffisante de liquide. Ils ne doivent 
pas être fractionnés, ni mâchés. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue au tramadol, au paracétamol 
ou à l’un des excipients (cf Composition). 

- Intoxication aiguë par l'alcool, les hypnotiques, les 
analgésiques centraux, les opioïdes ou les psycho- 
tropes. 

- Patients qui sont traités simultanément par les IMAO 
ou qui ont été traités dans les 2 semaines précédentes 
par les IMAO (cf Interactions). 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Épilepsie non contrôlée par un traitement (cf Mises 

en garde/Précautions d'emploi). 

















ZALD - 3256 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- Chez l'adulte et l'adolescent à partir de 12 ans, la 
dose maximale de 8 comprimés de Zaldiar ne doit 
pas être dépassée. Afin d'éviter tout risque de sur- 
dosage accidentel, les patients doivent être informés 
de ne pas dépasser la dose recommandée et de ne 
pas utiliser d’autres médicaments contenant du para- 
cétamol (y compris les médicaments disponibles sans 
ordonnance) ou du tramadol sans avis du médecin. 
Zaldiar n’est pas recommandé en cas d'insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine < 10 ml/min). 
Zaldiar ne doit pas être administré en cas d’insuffi- 
sance hépatique sévère (cf Contre-indications). Les 
risques associés à un surdosage en paracétamol sont 
plus élevés chez les patients présentant une atteinte 
hépatique alcoolique non cirrhotique. En cas d’insuf- 
fisance hépatique modérée, il convient de discuter 
soigneusement d’un allongement de l'intervalle poso- 
logique. 

Zaldiar n’est pas recommandé en cas d'insuffisance 

respiratoire sévère. 

Le tramadol n'est pas adapté au traitement de sub- 

stitution chez les patients présentant une dépendance 

aux opioides. En effet, bien qu'agoniste des opioïdes, 
le tramadol ne peut pas corriger les symptômes de 
sevrage des morphiniques. 

Des convulsions ont été rapportées, principalement 

chez des patients prédisposés, traités par du tramadol 

et/ou traités par des médicaments pouvant diminuer 
le seuil épileptogène, en particulier inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine, antidépresseurs 
tricycliques, antipsychotiques, analgésiques centraux 
ou anesthésiques locaux. Les patients épileptiques 
contrôlés par un traitement ou les patients suscep- 
tibles de présenter des convulsions ne devront être 
traités par Zaldiar qu’en cas de nécessité absolue. 

Des convulsions ont été rapportées chez des patients 

recevant du tramadol aux doses recommandées. Le 

risque peut être accru lorsque les doses de tramadol 
dépassent la dose maximale recommandée. 

- L'administration concomitante de morphiniques ago- 
nistes-antagonistes (nalbuphine, buprénorphine, pen- 
tazocine) n’est pas recommandée (cf Interactions). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Une accoutumance et une dépendance physique 
et/ou psychique peuvent se développer même aux 
doses thérapeutiques. La nécessité clinique d'un 
traitement antalgique devra être réévaluée de façon 
régulière (cf Posologie/Mode d'administration). Chez 
les patients dépendants aux opioïdes et chez les 
patients ayant des antécédents d’abus ou de dépen- 
dance, le traitement devra être de courte durée et 
sous surveillance médicale stricte. 
Zaldiar doit être utilisé avec prudence chezles patients 
dépendants aux opioïdes, chez les patients présen- 
tant un traumatisme crânien, chez les patients prédis- 
posés aux convulsions, chez les patients présentant 
des dysfonctionnements des voies biliaires, un état 
de choc, ayant une altération de la conscience d'ori- 
gine inconnue, des troubles centraux ou périphériques 
de la fonction respiratoire ou une augmentation de la 
pression intracränienne. 
Un surdosage en paracétamol peut engendrer une 
toxicité hépatique chez certains patients. 
Des symptômes de sevrage, similaires à ceux qui 
surviennent lors d’un sevrage aux opioïdes pourraient 
survenir même aux doses thérapeutiques et pour des 
traitements de courte durée (cf Effets indésirables). 
Les symptômes du sevrage peuvent être évités en 
diminuant progressivement les doses lors de l'arrêt 
du traitement surtout après de longues périodes de 
traitement. De rares cas de dépendance et d'abus 
ont été rapportés (cf Effets indésirables). 
Dans une étude, l’utilisation de tramadol au cours 
d’une anesthésie générale par enflurane et protoxyde 
d'azote a favorisé la mémoire peropératoire. Dans 
l'attente de nouvelles données complémentaires, luti- 
lisation du tramadol pendant des anesthésies peu 
profondes doit être évitée. 

- Zaldiar contient du lactose. Les patients ne devront 
pas prendre ce médicament en cas d’antécédents 
héréditaires tels qu'une galactosémie, un déficit en 
lactase ou une malabsorption du glucose-galactose. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectifs : risque d'apparition d’un syn- 
drome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie, 
sueurs, tremblements, confusion, voire coma). 

- IMAO sélectifs A, par extrapolation à partir des IMAO 
non sélectifs : risque d'apparition d’un syndrome 
sérotoninergique (diarrhée, tachycardie, sueurs, trem- 
blements, confusion, voire coma). 

- IMAO sélectifs B : manifestations d'excitation centrale 
évoquant un syndrome sérotoninergique (diarrhée, 
tachycardie, sueurs, tremblements, confusion, voire 
coma). 

En cas de traitement récent par les IMAO, respecter un 

délai de 2 semaines avant la mise en route d'un 

traitement par tramadol. 

Déconseillées : 

- Alcool : majoration par l'alcool de l'effet sédatif des 
analgésiques morphiniques. L'altération de la vigi- 
lance peut rendre dangereuses la conduite de véhi- 
cules et l'utilisation de machines. Éviter la prise de 











boissons alcoolisées et de médicaments contenant 
de l'alcool. 

- Carbamazépine et autres inducteurs enzymatiques : 
risque de diminution de l'efficacité et de la durée 
d’action en raison de la diminution des concentrations 
plasmatiques de tramadol. 

- Agonistes-antagonistes  morphiniques  (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique par blocage compétitif des récepteurs, 
avec risque d'apparition d’un syndrome de sevrage. 

A prendre en compte : 
- Des cas isolés de syndrome sérotoninergique ayant 
un lien chronologique avec la prise de doses théra- 
peutiques de tramadol ont été rapportés en associa- 
tion avec d’autres médicaments sérotoninergiques 
tels que les inhibiteurs de la recapture sélective de la 
sérotonine (IRSSs) et les triptans. Les signes du 
syndrome sérotoninergique peuvent inclure : confu- 
sion, agitation, fièvre, sueur, ataxie, hyperréflexie, 
myoclonies et diarrhée. 
Autres dérivés morphiniques (y compris médicaments 
antitussifs et traitements de substitution), benzodia- 
zépines, barbituriques : risque majoré de dépression 
respiratoire, pouvant être fatale en cas de surdosage. 
Autres dépresseurs du système nerveux central, tels 
qu’autres dérivés morphiniques (incluant médica- 
ments antitussifs et traitements de substitution), 
barbituriques, benzodiazépines, autres anxiolytiques, 
hypnotiques, antidépresseurs sédatifs, antihistamini- 
ques sédatifs, neuroleptiques, médicaments anti- 
hypertenseurs centraux, thalidomide, baclofène : ces 
médicaments peuvent majorer la dépression centrale. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l’utilisation de machines. 
En fonction des besoins cliniques, une évaluation du 
taux de prothrombine doit être réalisée périodique- 
ment en cas de co-administration de Zaldiar avec des 
dérivés de type warfarine, des allongements de l’INR 
ayant été rapportés. 
D'autres médicaments connus pour inhiber le 
CYP 344, tels que le kétoconazole et l'érythromycine, 
peuvent inhiber le métabolisme du tramadol (N-démé- 
thylation) et probablement également le métabolisme 
du métabolite actif O-déméthylé. L'importance clini- 
que de cette interaction n’a pas été étudiée. 
Médicaments diminuant le seuil épileptogène, tels que 
bupropion, antidépresseurs inhibiteurs de la recap- 
ture de la sérotonine, antidépresseurs tricycliques et 
neuroleptiques : l’utilisation concomitante du trama- 
dol avec ces médicaments peut accroître le risque de 
convulsions. La vitesse d'absorption du paracétamol 
peut être augmentée par le métoclopramide ou la 
dompéridone et le taux d'absorption diminué par la 
colestyramine. 

Dans un nombre limité d’études, l’utilisation en pré 

ou postopératoire de l’antiémétique antagoniste des 

récepteurs 5HT3 (ondansétron) a nécessité l’augmen- 
tation des doses de tramadol chez les patients traités 
pour douleurs postopératoires. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Zaldiar étant une association fixe de principes actifs à 
base de tramadol, ce médicament ne doit pas être 
administré pendant la grossesse. 

Données concernant le paracétamol : 

Les résultats des études épidémiologiques n’ont pas 
mis en évidence d'effet délétère du paracétamol utilisé 
aux doses recommandées. 

Données concernant le tramadol : 

Le tramadol ne doit pas être utilisé pendant la grossesse 
car il n'existe pas de données suffisamment pertinentes 
pour évaluer la sécurité d'emploi du tramadol chez la 
femme enceinte. 

Administré avant ou pendant l'accouchement, le trama- 
dol ne modifie pas la contractilité utérine. Chez les 
nouveau-nés, il peut induire des modifications de la 
fréquence respiratoire habituellement non cliniquement 
significatives. Une utilisation prolongée pendant la gros- 
sesse peut entraîner un syndrome de sevrage chez le 
nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

Zaldiar étant une association fixe de principes actifs 
contenant du tramadol, ce médicament ne doit pas être 
administré pendant l'allaitement. 

Données concernant le paracétamol : 

Le paracétamol est excrété dans le lait maternel en 
quantités non cliniquement significatives. A ce jour, les 
données publiées ne contre-indiquent pas l'allaitement 
chez les femmes utilisant des médicaments contenant 
uniquement du paracétamol. 

Données concernant le tramadol : 

Le tramadol et ses métabolites sont retrouvés en faibles 
quantités dans le lait maternel. Lors de l'allaitement, 
environ 0,1 % de la dose administrée à la mère pourrait 
être ingéré par le nouveau-né. Le tramadol ne doit pas 
être administré pendant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le tramadol peut entraîner une somnolence ou une 
sensation de vertige, qui peuvent être exacerbées par 
l'alcool ou d’autres dépresseurs du système nerveux 
central. En cas de survenue de ces symptômes, le 
patient ne doit pas conduire ni utiliser de machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
au cours des essais cliniques réalisés avec l'association 














tramadol-paracétamol sont des nausées, des sensa- 

tions vertigineuses et une somnolence, qui sont obser- 

vés chez plus de 10 % des patients. 

Troubles du système cardiovasculaire : 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : hypertension, 
palpitations, tachycardie, arythmie. 

Troubles du système nerveux central et périphérique : 

- Très fréquent (> 1/10) : sensations vertigineuses, 
somnolence. 

- Fréquent (> 1/100 à < 1/10) : céphalées, tremble- 
ments. 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : contractions 
musculaires involontaires, paresthésies, acouphènes. 

- Rare (> 1/10 000 à < 1/1000) : ataxie, convulsions, 
syncope. 

Troubles psychiatriques : 

- Fréquent (> 1/100 à < 1/10) : confusion, modification 
de l'humeur (anxiété, nervosité, euphorie), troubles du 
sommeil. 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : dépression, 
hallucinations, cauchemars, amnésie. 

- Rare (> 1/10 000 à < 1/1000) : dépendance médica- 
menteuse. 

Surveillance post-commercialisation : 

- Très rare (< 1/10 000) : abus. 

Troubles visuels : 

- Rare (> 1/10 000 à < 1/1000) : vision floue. 

Troubles du système respiratoire : 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : dyspnée. 

Troubles gastro-intestinaux : 

- Très fréquent (> 1/10) : nausées. 

- Fréquent (> 1/100 à < 1/10) : vomissements, consti- 
pation, sécheresse buccale, diarrhée, douleurs abdo- 
minales, dyspepsie, flatulences. 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : dysphagie, 
melaena. 

Troubles du système hépatobiliaire : 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : augmentation 
des transaminases hépatiques. 

Troubles cutanés et annexes : 

- Fréquent (> 1/100 à < 1/10) : sueurs, prurit. 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : réactions cuta- 
nées (par exemple : éruption cutanée, urticaire). 

Troubles du système urinaire : 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : albuminurie, 
troubles mictionnels (dysurie et rétention urinaire). 

Corps entier : 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : frissons, bouffées 
de chaleur, douleurs thoraciques. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence inconnue (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles) : hypoglycémie. 

Bien que non observée au cours des études cliniques, 

la survenue d'effets indésirables connus pour être liés 

à l'administration de tramadol ou de paracétamol seuls 

ne peut être exclue : 

Tramadol : 

- Hypotension orthostatique, bradycardie, collapsus. 

- Les données post-marketing du tramadol ont révélé de 
rares modifications de l'effet de la warfarine, en parti- 
culier une augmentation du temps de prothrombine. 

- Rarement (> 1/10 000 à < 1/1000) : réactions aller- 
giques avec symptômes respiratoires (par exemple 
dyspnée, bronchospasme, respiration sifflante, 
œdème de Quincke) et anaphylaxie. 

- Rarement (> 1/10 000 à < 1/1000) : modification de 
l'appétit, faiblesse musculaire et dépression respi- 
ratoire. 

- Des effets indésirables psychiques peuvent survenir 
après administration de tramadol, dont l'intensité et 
la nature varient d’un patient à l’autre (selon la sensi- 
bilité individuelle et la durée du traitement). Ils incluent 
des modifications de l’humeur (habituellement une 
exaltation, occasionnellement une dysphorie), des 
modifications de l’activité (habituellement une dimi- 
nution de l’activité, occasionnellement un accroisse- 
ment) et des modifications des capacités cognitive et 
sensorielle (par exemple capacité décisionnelle, trou- 
bles comportementaux, troubles de la perception). 

- L'aggravation d'un asthme a été rapportée, bien 
qu'une relation de causalité n'ait pas été établie. 

- Des symptômes de sevrage, analogues à ceux notés lors 
d’un sevrage aux opiacés, peuvent survenir, tels que : agi- 
tation, anxiété, nervosité, insomnie, hyperkinésie, trem- 
blements et symptômes gastro-intestinaux. 

- D'autres symptômes de sevrage ont été rarement 
rapportés, incluant : attaque de panique, anxiété 
sévère, hallucinations, paresthésies, acouphènes, 
autres symptômes du SNC. 

Paracétamol : 

- Les effets indésirables du paracétamol sont rares, 
toutefois une hypersensibilité incluant un rash cutané 
peut survenir. Des cas de dyscrasie sanguine ont été 
rapportés incluant une thrombocytopénie et une agra- 
nulocytose, mais la relation de causalité avec le 
paracétamol n’a pas été établie dans tous les cas. 

- Plusieurs rapports suggèrent que le paracétamol 
pourrait entraîner une hypoprothrombinémie en cas 
de coadministration avec des composés de type 
warfarine. Dans d’autres études, le temps de pro- 
thrombine n’a pas été modifié. 

- De très rares cas de réactions cutanées graves ont 
été rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 





du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 
Zaldiar est une association fixe de principes actifs. En 
cas de surdosage, la symptomatologie peut inclure les 
signes et symptômes de toxicité du tramadol, du 
paracétamol ou de ces deux principes actifs. 
Symptômes liés au surdosage en tramadol : 
En principe lors d’une intoxication par le tramadol, des 
symptômes analogues à ceux provoqués par d’autres 
analgésiques à action centrale (opioïdes) sont attendus. 
Il s’agit en particulier d’un myosis, de vomissements, 
d'un collapsus cardiovasculaire, de troubles de la con- 
science allant jusqu’au coma, de convulsions et d’une 
dépression respiratoire pouvant aller jusqu'à l'arrêt 
respiratoire. 
Symptômes liés au surdosage en paracétamol : 
L'intoxication est particulièrement à craindre chez les 
jeunes enfants. Au cours des 24 premières heures, les 
symptômes d'un surdosage en paracétamol se mani- 
festent par : pâleur, nausées, vomissements, anorexie 
et douleurs abdominales. Une atteinte hépatique peut 
apparaître dans les 12 à 48 heures suivant l’ingestion. 
Des anomalies du métabolisme glucidique et une aci- 
dose métabolique peuvent survenir. Lors de cas de 
surdosage massif, l'insuffisance hépatique peut évoluer 
vers une encéphalopathie, un coma et la mort. Une 
insuffisance rénale aiguë avec nécrose tubulaire aiguë 
peut apparaître, même en l’absence d'atteinte hépati- 
que sévère. Des cas d’arythmie cardiaque et de pan- 
créatite ont été rapportés. 
Une atteinte hépatique peut survenir chez l'adulte après 
ingestion de 7,5 à 10 g ou plus de paracétamol. Un 
excès de métabolites toxiques (habituellement dégra- 
dés par la glutathion-oxydase lorsque le paracétamol 
est utilisé à dose thérapeutique) pourrait se lier de façon 
irréversible au tissu hépatique. 

Conduite d'urgence : 

- Transfert immédiat en milieu spécialisé. 

- Maintien des fonctions respiratoire et circulatoire. 

- Avant de commencer le traitement, un prélèvement 
de sang doit être réalisé dès que possible après le 
surdosage afin de mesurer les concentrations plasma- 
tiques de paracétamol et de tramadol, et de réaliser 
les tests hépatiques. 

- Les tests hépatiques doivent être effectués au départ 
(du surdosage) et répétés toutes les 24 heures. 
Habituellement, on observe une augmentation des 
enzymes hépatiques (ASAT, ALAT), qui se normalisent 
après une ou deux semaines. 

- Pratiquer une vidange gastrique en faisant vomir le 
patient (patient conscient), par irritation ou par lavage 
gastrique. 

-Le maintien des fonctions vitales, en particulier le 
maintien de la liberté des voies aériennes et de la 
fonction cardiovasculaire, doit être mis en place ; la 
naloxone est l’antidote en cas de dépression respi- 
ratoire ; les convulsions doivent être traitées par du 
diazépam. 

- Le tramadol est très faiblement éliminé par hémo- 
dialyse ou par hémofiltration. Le traitement de 
l'intoxication aiguë par Zaldiar par hémodialyse ou 
hémofiltration seule n’est pas approprié à une détoxifi- 
cation. 

Un traitement immédiat est essentiel dans la prise en 
charge d'un surdosage par le paracétamol. Même en 
l'absence de symptômes précoces cliniquement signifi- 
catifs, les patients doivent être transférés en urgence à 
l'hôpital et placés sous surveillance médicale. Un lavage 
gastrique doit être pratiqué chez tout adulte ou ado- 
lescent ayant ingéré environ 7,5 g ou plus de paracé- 
tamol dans les 4 heures précédentes ou chez un enfant 
ayant ingéré une dose > 150 mg/kg de paracétamol 
dans les 4 heures précédentes. Les concentrations 
plasmatiques en paracétamol doivent être mesurées 
plus de 4 heures après le surdosage afin d'évaluer le 
risque de survenue d'atteinte hépatique (en utilisant le 
nomogramme du surdosage au paracétamol). L'admi- 
nistration de méthionine par voie orale ou de N-acétyl- 
cystéine IV (NAC), qui peut avoir un effet bénéfique 
jusqu’à au moins 48 heures après le surdosage, peut 
s'avérer nécessaire. L'administration intraveineuse de 
NAC est plus efficace lorsqu'elle est débutée dans les 
8 heures suivant le surdosage. Toutefois, la N-acétyl- 
cystéine doit être administrée même si la prise en charge 
intervient plus de 8 heures après le surdosage et doit 
être continuée pendant toute la durée du traitement. Le 
traitement par la N-acétylcystéine doit être immédia- 
tement débuté lorsqu'un surdosage massif est sus- 
pecté. Des mesures permettant le maintien des fonc- 
tions vitales doivent être mises en œuvre. 

Indépendamment de la quantité de paracétamol rap- 

portée avoir été ingérée, l'antidote du paracétamol, la 

N-acétylcystéine, doit être administré par voie orale ou 

intraveineuse dans les plus brefs délais, si possible 

dans les 8 heures suivant l’intoxication. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Autres opioïdes : 
tramadol en association (code ATC : NO2AX52). 

Le tramadol est un analgésique opioïde d'action cen- 
trale. Le tramadol est un agoniste pur non sélectif des 
récepteurs morphiniques p, à et x, avec une affinité plus 


























élevée pour les récepteurs p. En outre, les autres 
mécanismes contribuant aux effets analgésiques du 
produit sont l'inhibition de la recapture neuronale de 
noradrénaline et l'augmentation de la libération de 
sérotonine. Le tramadol a un effet antitussif. A l'inverse 
de la morphine, une large gamme de doses antalgiques 
de tramadol ne présentent pas d’effet dépresseur respi- 
ratoire. La motilité gastro-intestinale n’est pas non plus 
modifiée. 

Les effets sur le système cardiovasculaire sont généra- 
lement peu marqués. 

La puissance du tramadol serait de 1/10 à 1/6 de celle 
de la morphine. 

Le mécanisme d’action précis des propriétés antalgi- 
ques du paracétamol reste à établir ; il pourrait impliquer 
des actions centrales et périphériques. 

Zaldiar est un antalgique de niveau Il dans l'échelle de 
OMS et doit être considéré comme tel par le prescripteur. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le tramadol est administré sous forme racémique et les 
formes [-] et [+] du tramadol et de son métabolite M1 
sont détectées dans la circulation sanguine. Bien que 
e tramadol soit absorbé rapidement après adminis- 
tration, son absorption est plus lente (et sa demi-vie 
plus longue) que celle du paracétamol. 

Après administration orale unique d’un comprimé de 
tramadol/paracétamol (37,5 mg/325 mg), les pics de 
concentration plasmatique de 64,3/55,5 ng/ml [(+)-tra- 
madol/(-)-tramadol] et 4,2 ug/ml (paracétamol) sont 
respectivement atteints après 1,8 h[(+)-tramadol/(-)-tra- 
madol] et 0,9 h (paracétamol). Les demi-vies d'élimi- 
nation moyennes ty sont de 5,1/4,7 h [(+)-tramadol/ 
(-)-tramadol] et de 2,5 h (paracétamol). 

Lors des études pharmacocinétiques chez des volon- 
taires sains après administration orale unique et répétée 
de Zaldiar, aucune modification significative des para- 
mètres cinétiques de chaque principe actif n'a été 
observée par rapport aux paramètres observés après 
administration de chacun des principes actifs utilisés 
seuls. 

Absorption : 

Le tramadol racémique est absorbé rapidement et pres- 
que entièrement après administration par voie orale. La 
biodisponibilité absolue moyenne d’une dose unique de 
100 mg est d'environ 75 %. Après administrations répé- 
tées, la biodisponibilité augmente et atteint environ 90 %. 
Après administration de Zaldiar, l'absorption orale de 
paracétamol est rapide et presque complète et intervient 
principalement dans l'intestin grêle. Les pics de concen- 
trations plasmatiques du paracétamol sont atteints en 
1 heure et ne sont pas modifiés par l'administration 
concomitante de tramadol. 

L'administration orale de Zaldiar avec les aliments n’a 
pas d'effet significatif sur le pic des concentrations 
plasmatiques et le taux d'absorption du tramadol ou du 
paracétamol ; ainsi, Zaldiar peut être administré indé- 
pendamment des repas. 

Distribution : 

Le tramadol présente une forte affinité tissulaire 
(Vd x B=2081 + 40). La liaison aux protéines plasma- 
tiques est de l’ordre de 20 %. 

Le paracétamol semble être largement distribué aux 
principaux tissus à l'exception des graisses. Son volume 
apparent de distribution est d'environ 0,9 l/kg. Une 
fraction relativement limitée (environ 20 %) de paracé- 
tamol se lie aux protéines plasmatiques. 

Métabolisme : 

Le tramadol est métabolisé de façon importante après 
administration par voie orale. Environ 30 % de la dose 
est excrété dans les urines sous forme inchangée alors 
que 60 % de la dose est excrété sous forme de 
métabolites. 

Le tramadol est métabolisé par O-déméthylation (cata- 
lysée par l’enzyme CYP 2D6) en métabolite M1, et par 
N-déméthylation (catalysée par l’enzyme CYP 3A) en 
métabolite M2. Le métabolite M1 est ensuite métabolisé 
par N-déméthylation et conjugaison avec l'acide glucu- 
ronique. La demi-vie plasmatique d'élimination du méta- 
bolite M1 est de 7 heures. Le métabolite M1 possède 
des propriétés antalgiques et est plus puissant que la 
molécule mère. Les concentrations plasmatiques en 
métabolite M1 sont plusieurs fois inférieures à celles du 
tramadol et sa contribution à l'effet clinique n’est proba- 
blement pas modifiée lors d’administrations répétées. 
Le paracétamol est essentiellement métabolisé au 
niveau du foie selon 2 voies hépatiques majeures : la 
glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette der- 
nière voie peut être rapidement saturée aux posolo- 
gies supérieures aux doses thérapeutiques. Une faible 
proportion (moins de 4 %) est transformée par le cyto- 
chrome P450 en un métabolite actif (la N-acétyl benzo- 
quinone imine) qui, dans les conditions normales d’utili- 
sation, est rapidement détoxifié par le glutathion réduit 
et éliminé dans les urines après conjugaison à la cystéine 
et à l'acide mercaptopurique. En revanche, lors d’intoxi- 
cations massives, la quantité de ce métabolite toxique 
est augmentée. 

Élimination : 

Le tramadol et ses métabolites sont principalement 
éliminés par les reins. 

La demi-vie du paracétamol est d’environ 2 à 3 heures 
chez les adultes. Elle est un peu plus courte chez les 
enfants et un peu plus longue chez les nouveau-nés et 
les patients cirrhotiques. Le paracétamol est principa- 
lement éliminé par formation dose-dépendante de déri- 




















vés glucuro et sulfoconjugués. Moins de 9 % du 
paracétamol est excrété inchangé dans les urines. 

En cas d'insuffisance rénale, la demi-vie des deux 
substances est augmentée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucune étude préclinique spécifique n'a été réalisée sur 
‘association fixe (tramadol et paracétamol) pour évaluer 
a carcinogenèse, la mutagenèse ou son éventuel effet 
sur la fertilité. 

Aucun effet tératogène imputable au médicament n’a 
été observé dans la descendance des rats traités par 
voie orale avec l’association tramadol-paracétamol. 
L'association tramadol-paracétamol s'est avérée 
embryotoxique et fœtotoxique chez le rat à dose mater- 
notoxique (50/434 mg/kg tramadol/paracétamol), soit 
8,3 fois la dose maximale thérapeutique chez l'homme. 
Aucun effet tératogène n’a été observé à cette dose. La 
toxicité embryonnaire et fœtale s’est traduite par une 
diminution du poids des fœtus et par une augmentation 
des côtes surnuméraires. Des posologies plus faibles, 
entraînant une maternotoxicité moins sévère (10/87 et 
25/217 mg/kg tramadol/paracétamol) n’ont pas entraîné 
de toxicité embryonnaire ou fœtale. 

Les résultats des tests classiques de mutagénicité n’ont 
pas révélé de risque génotoxique potentiel du tramadol 
chez l’homme. 

Les résultats des tests de carcinogénicité ne suggèrent 
pas de risque potentiel du tramadol chez l’homme. 
Les études réalisées chez l'animal avec le tramadol 
révèlent, à doses très élevées, un effet sur l’organo- 
genèse, l'ossification et la mortalité néonatale, associé 
à une maternotoxicité. La fertilité, les capacités de 
reproduction et le développement des descendants ne 
sont pas modifiés. Le tramadol passe la barrière pla- 
centaire. Aucun effet sur la fertilité n’a été observé avec 
le tramadol administré par voie orale jusqu'à des doses 
de 50 mg/kg chez le rat mâle et 75 mg/kg chez le rat 
femelle. 

Des études complémentaires n’ont pas mis en évidence 
de risque génotoxique significatif du paracétamol à 
doses thérapeutiques (c’est-à-dire non toxiques). 
Chez le rat et la souris, des études à long terme n’ont 
pas mis en évidence de risque cancérigène significatif 
aux doses non hépatotoxiques du paracétamol. 

A ce jour, les études animales et l'expérience chez 
"homme n’ont pas mis en évidence de toxicité sur les 
fonctions de reproduction. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précaution parti- 
culière de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935856913 (2002, RCP rév 21.10.15) 20 cp pellic. 
3400956360338 (2002, RCP rév 21.10.15) 60 cp pellic. 
Prix : 2,95 € (20 comprimés pelliculés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Laboratoires GRÜNENTHAL 
Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 









































ZALERG ® 


kétotifène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 0,25 mg/ml (solution claire, incolore 
à légèrement marron-jaune) : Flacon multidose de 5 ml 
(au minimum 150 gouttes), sans conservateur, avec 
stilligoutte équipé d’un filtre antimicrobien et d’un 
média. 

Collyre en solution à 0,25 mg/ml (solution claire, incolore 
à légèrement colorée en jaune) : Récipients unidoses 
transparents de 0,4 ml, sous plaquettes thermoformées 
de 5 où dans un sachet, boîte de 30. 


COMPOSITION 

Collyre (flacon multidose) : pml 
Kétotifèné aset pnia 0,25 mg 
(sous forme d'hydrogénofumarate de kétotifène : 
0,345 mg/ml) 


Excipients : glycérol, hydroxyde de sodium (pour ajus- 
tement du pH), eau pour préparations injectables. 
Collyre (récipient unidose) : p unidose 
Kétotifène 0,1 mg 
sous forme de fumarate de kétotifène : 0,138 mg) 
Excipients : glycérol (E 422), hydroxyde de sodium 
E 524), eau pour préparations injectables. 

Chaque goutte contient 9,5 ug de fumarate de kétotifène. 


PC] INDICATIONS 


Traitement symptomatique de la conjonctivite allergique 
saisonnière. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes, personnes âgées et enfants (à partir de 3 ans): 
1 goutte de Zalerg collyre dans le cul-de-sac conjonc- 
tival, 2 fois par jour. 

La sécurité et l'efficacité de Zalerg collyre n’ont pas été 
établies chez les enfants âgés de moins de 3 ans. 








MODE D'ADMINISTRATION : 

Flacon multidose : 

I! doit être recommandé au patient : 

- d'éliminer les 5 premières gouttes avant la première 
utilisation. En dehors de cette première utilisation, il 
n'est plus nécessaire d'éliminer les 5 premières gouttes ; 

-de se laver soigneusement les mains avant l’instil- 
lation ; 

- afin d'éviter toute contamination, de ne pas toucher 
l'œil, les paupières ou toute autre surface avec 
l’'embout du flacon. 

Récipient unidose : 

Le contenu du récipient unidose est suffisant pour le 

traitement des deux yeux. 

Le collyre est stérile jusqu’à la première ouverture du 

récipient unidose. Afin d'éviter tout risque de contami- 

nation, il convient de ne pas toucher quelque surface 
que ce soit avec l’embout du flacon. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité à la substance active (kétotifène) ou à 
’un des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


Pc] INTERACTIONS 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
es collyres doivent être instillés à au moins 5 minutes 
d'intervalle. 

L'utilisation du kétotifène par voie orale peut potentia- 
iser les effets des dépresseurs du système nerveux 
central, des antihistaminiques et de l'alcool. Bien que 
cela n'ait pas été observé avec du kétotifène en collyre, 
a possibilité de telles interactions ne peut être exclue. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

On ne dispose pas de données cliniques pertinentes 
concernant l'exposition des femmes enceintes au kéto- 
tifène en collyre. Des études effectuées chez l'animal 
utilisant des doses maternotoxiques par voie orale ont 
montré une augmentation de la mortalité pré- et post- 
natale, mais pas d'effet tératogène. Les taux systémiques 
observés après instillation oculaire sont très largement 
inférieurs à ceux observés après administration orale. 
Néanmoins, la prudence sera de rigueur lorsqu'on pres- 
crira ce médicament aux femmes enceintes. 
ALLAITEMENT : 

Bien que les études chez l'animal après administration 
orale montrent un passage dans le lait maternel, il est 
peu probable que l'administration topique chez l'être 
humain produise des quantités détectables dans le lait 
maternel. Zalerg collyre peut être utilisé pendant Pallai- 
tement. 

FERTILITÉ : 

Il ny a pas de données disponibles concernant les effets 
du fumarate de kétotifène sur la fertilité chez l'Homme. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients présentant un trouble de la vision ou des 
signes de somnolence doivent s'abstenir de conduire 
des véhicules ou de manier des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par ordre de fré- 

quence selon la convention suivante : très fréquent 

> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent 

> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 

rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réaction d’hypersensibilité. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : irritation oculaire, douleur oculaire, kératite 
ponctuée, érosion ponctuée de l’épithélium cornéen. 

- Peu fréquent : vision trouble (durant l'instillation), 
sécheresse oculaire, irritation des paupières, conjonc- 
tivite, photophobie, hémorragie conjonctivale. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : sécheresse buccale. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée, eczéma, urticaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : somnolence. 

Effets indésirables issus des données obtenues après 

la mise sur le marché (fréquence non déterminée) : 

Les effets indésirables suivants ont été observés après 

la mise sur le marché : 

Réactions d’hypersensibilité incluant des réactions aller- 

giques locales (principalement dermatite de contact, 

gonflement des yeux, irritation et œdème de la paupière), 

réactions allergiques systémiques incluant gonflement/ 

œdème du visage (parfois associées à une dermatite 

de contact) et exacerbation d'états allergiques préexis- 

tants tels que l'asthme et l’eczéma. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 
Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
L'absorption orale du contenu d’un flacon de 5 ml 
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équivaut à 1,25 mg de kétotifène, ce qui correspond à 
60 % de la posologie orale quotidienne recommandée 
pour un enfant de 3 ans. 

L’absorption orale du contenu d’une unidose équivaut 
à 0,1 mg de kétotifène, ce qui correspond à 5 % de la 
posologie orale quotidienne recommandée pour un 
enfant de 3 ans. 

Les résultats cliniques n'ont pas mis en évidence de 
signe ou symptôme grave après absorption de doses 
allant jusqu'à 20 mg de kétotifène par voie orale. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtal- 
mologiques, autres antiallergiques (code ATC : 
S01GX08). 

Le kétotifène est un antagoniste des récepteurs Hı à 
l’histamine. Les études réalisées in vivo chez l'animal et 
les études réalisées in vitro suggèrent des mécanismes 
d'action additionnels tels que la stabilisation de la 
membrane mastocytaire et l'inhibition de l’infiltration, 
de l'activation et de la dégranulation des éosinophiles. 
Zalerg en flacon multidose est un collyre sans conser- 
vateur. Ce collyre est présenté dans un flacon multidose 
système Abak ©) équipé d’un dispositif comportant une 
membrane filtrante (0,2 um) afin de protéger le collyre 
contre la contamination microbienne pendant la période 
d'utilisation. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Au cours d’une étude pharmacocinétique menée auprès 
de 18 volontaires sains traités avec du kétotifène en 
collyre, les taux plasmatiques de kétotifène après instil- 
lation oculaire de doses répétées pendant 14 jours, 
étaient, dans la plupart des cas, au-dessous de la limite 
quantifiable (20 pg/ml). 

Après administration orale, le kétotifène est éliminé de 
manière biphasique, avec une demi-vie initiale de distri- 
bution de 3 à 5 heures et une demi-vie d'élimination de 
21 heures. Environ 1 % de la substance est éliminé 
sous forme inchangée dans l'urine en 48 heures, et 60 
à 70 % sous forme de métabolites. Le métabolite 
principal est le glucuronide-N-kétotifène, pratiquement 
inactif. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme lié à 
l’utilisation du collyre Zalerg. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Collyre en flacon multidose : 

Durée de conservation : 2 ans. 

Après ouverture : 3 mois. 

Collyre en récipient unidose : 

Durée de conservation sous plaquette thermoformée/ 

sachet fermé : 2 ans. 

Après ouverture : 

- de la plaquette thermoformée/du sachet : 28 jours ; 

- de la plaquette thermoformée/du sachet, mais dans 
le carton d’origine : 3 mois ; 

- du récipient unidose : le contenu de l’unidose doit 
être utilisé immédiatement. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Collyre en flacon multidose : Pas d'exigences particu- 
ières. 

Collyre en récipient unidose : Les récipients unidoses 
doivent être jetés après utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400949250318 (2010, RCP rév 08.08.17) 1 flacon 
multidose. 
3400935607744 (2001, RCP rév 29.04.15) 30 uni- 
doses. 
Prix : 5,09 € (1 flacon multidose). 
3,33 € (30 unidoses). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 




















ZALERGONIUM © 


kétotifène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Collyre en solution à 0,25 mg/ml (clair, incolore à 
égèrement coloré en jaune) : Flacon compte-gouttes 
de 5 ml, avec bague de sécurité, boîte unitaire. 
COMPOSITION p flacon 
Kétotifène (DCI) 1,25 mg 
sous forme de fumarate : 1,725 mg) 

Excipients : glycérol (E 422), hydroxyde de sodium 
E 524), eau ppi. Conservateur: chlorure de benzal- 
konium. 

Chaque goutte contient 8,5 ug de fumarate de kétotifène. 
Excipient à effet notoire : chlorure de benzalkonium 
0,1 mg/mi). 

DC] INDICATIONS 


Traitement symptomatique de la conjonctivite allergique 
saisonnière. 
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[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Adulte, personne âgée et enfant à partir de 3 ans : 
Une goutte de Zalergonium collyre dans le cul-de-sac 
conjonctival, 2 fois par jour. 

Le collyre est stérile jusqu’à la première ouverture du 
flacon. Afin d'éviter tout risque de contamination, il 
convient de ne pas toucher quelque surface que ce soit 
avec l’embout du flacon. 

La sécurité et l'efficacité de Zalergonium collyre n'ont 
pas été établies chez les enfants âgés de moins de 
3 ans. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des compo- 
sants du collyre mentionné à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Zalergonium collyre contient du chlorure de benzal- 
konium comme conservateur, susceptible d’être 
adsorbé sur les lentilles de contact souples ; par consé- 
quent, le collyre Zalergonium ne doit pas être instillé 
pendant le port des lentilles de contact. 

Les lentilles doivent être retirées avant d’instiller les 
gouttes de collyre et il convient d'attendre 15 minutes 
après l’instillation, avant de les remettre. 

Tous les collyres contenant du chlorure de benzal- 
konium peuvent modifier la couleur des lentilles de 
contact souples. 

Le chlorure de benzalkonium peut entraîner uneirritation 
oculaire. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

En cas de traitement concomitant par un autre collyre, 
les collyres doivent être instillés à au moins 5 minutes 
d'intervalle. 

L'utilisation du kétotifène par voie orale peut potentia- 
liser les effets des dépresseurs du système nerveux 
central, des antihistaminiques et de l'alcool. Bien que 
cela mait pas été observé avec Zalergonium collyre, la 
possibilité de telles interactions ne peut être exclue. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

On ne dispose pas de données cliniques pertinentes 
concernant l'exposition des femmes enceintes au kéto- 
tifène en collyre. Des études effectuées chez l'animal 
utilisant des doses maternotoxiques par voie orale ont 
montré une augmentation de la mortalité pré et post- 
natale, mais pas d'effet tératogène. Les taux systé- 
miques observés après instillation oculaire sont très 
largement inférieurs à ceux observés après adminis- 
tration orale. Néanmoins, la prudence sera de rigueur 
lorsque l’on prescrira ce médicament aux femmes 
enceintes. 

ALLAITEMENT : 

Bien que les études chez l’animal, après administration 
orale, montrent un passage dans le lait maternel, il est 
peu probable que l'administration topique chez l'être 
humain produise des quantités détectables dans le lait 
maternel. Zalergonium collyre peut être utilisé pendant 
l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée concernant l'impact du fumarate de 
kétotifène sur la fertilité n’est disponible chez l'Homme. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients présentant un trouble de la vision ou des 
signes de somnolence doivent s'abstenir de conduire 
des véhicules ou de manier des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont classés par ordre de fré- 

quence selon la convention suivante : très fréquent 

(> 1/10); fréquent (> 1/100, <1/10); peu fréquent 

(> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 

rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 

estimée sur la base des données disponibles). 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réaction d’hypersensibilité. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : céphalées. 

Affections oculaires : 

- Fréquent : irritation oculaire, douleur oculaire, kératite 
ponctuée, érosion ponctuée de l’épithélium cornéen. 

- Peu fréquent : vision trouble (durant instillation), 
sécheresse oculaire, irritation des paupières, conjonc- 
tivite, photophobie, hémorragie conjonctivale. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : sécheresse buccale. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée, eczéma, urticaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : somnolence. 

Effets indésirables issus des données obtenues après 

la mise sur le marché (fréquence non déterminée) : 

Les effets indésirables suivants ont été observés après 

la mise sur le marché : réactions d'hypersensibilité 

incluant des réactions allergiques locales (principa- 

lement dermatite de contact, gonflement des yeux, 

irritation et œdème de la paupière), réactions allergiques 

systémiques incluant gonflement/ædème du visage 

(parfois associées à une dermatite de contact) et exacer- 

bation d'états allergiques préexistants tels que l’asthme 

et l’eczéma. 




















Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. 
L'absorption orale du contenu d’un flacon de 5 ml 
équivaut à 1,25 mg de kétotifène, ce qui correspond à 
60 % de la posologie orale quotidienne recommandée 
pour un enfant de 3 ans. 

Les résultats cliniques n'ont pas mis en évidence de 
signe ou symptôme grave après absorption de doses 
allant jusqu'à 20 mg de kétotifène par voie orale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments ophtal- 
mologiques, autres antiallergiques (code ATC : 
S01GX08). 

Le kétotifène est un antagoniste des récepteurs H1 à 
l’histamine. Les études réalisées in vivo chez l'animal et 
les études réalisées in vitro suggèrent des mécanismes 
d’action additionnels telles la stabilisation de la mem- 
brane mastocytaire et l'inhibition de l’infiltration, de 
l'activation et de la dégranulation des éosinophiles. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Au cours d’une étude pharmacocinétique menée auprès 
de 18 volontaires sains traités avec Zalergonium collyre, 
les taux plasmatiques de kétotifène après instillation 
oculaire de doses répétées pendant 14 jours étaient, 
dans la plupart des cas, au-dessous de la limite quanti- 
fiable (20 pg/ml). Après administration orale, le kétoti- 
fène est éliminé de manière biphasique, avec une 
demi-vie initiale de distribution de 3 à 5 heures et une 
demi-vie d'élimination de 21 heures. Environ 1 % de la 
substance est éliminé sous forme inchangée dans l'urine 
en 48 heures, et 60 à 70 % sous forme de métabolites. 
Le métabolite principal est le glucuronide-N-kétotifène, 
pratiquement inactif. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme lié à 
l’utilisation du collyre Zalergonium. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation avant ouverture du flacon : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
Après ouverture du flacon : 4 semaines. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935607454 (2001, RCP rév 29.04.15). 
Non remb Séc soc. 
Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 























ZALTRAP® 
aflibercept 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution à diluer pour perfusion (stérile, limpide, incolore 
à jaune pâle) : Flacons de 4 ml ou de 8 ml, boîtes 


unitaires. 
COMPOSITION pml 
AMIDOrCOpT* nt ini 25 mg 


Excipients : saccharose, chlorure de sodium, citrate 
de sodium dihydraté, acide citrique monohydraté, poly- 
sorbate 20, phosphate de sodium dibasique hepta- 
hydraté, phosphate de sodium monobasique mono- 
hydraté, hydroxyde de sodium et/ou acide 
chlorhydrique (pour ajustement du pH), eau pour prépa- 
rations injectables. 

Un flacon de 4 ml de solution à diluer contient 100 mg 
d’aflibercept. 

Un flacon de 8 ml de solution à diluer contient 200 mg 
d’aflibercept. 

* Aflibercept est produit par la technologie de l'ADN recom- 
binant dans un système d'expression mammifère de cellules 
d'ovaire de hamster chinois (CHO) K1. 


[Pc] INDICATIONS 

Zaltrap en association avec la chimiothérapie irinotécan/ 
5-fluorouracile/acide folinique (FOLFIRI) est indiqué chez 
les adultes atteints d'un cancer colorectal métastatique 
(CCRM) résistant ou ayant progressé après un traitement 
à base d’oxaliplatine. 


Pe] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Zaltrap doit être administré sous le contrôle d’un méde- 
cin expérimenté dans l’utilisation des agents antinéo- 
plasiques. 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée de Zaltrap est de 4 mg/kg de 
poids corporel, administrée par perfusion intraveineuse 
d’1 heure, suivie du schéma posologique de FOLFIRI. 











Ceci est considéré comme étant un cycle de traitement. 

Le schéma posologique de FOLFIRI à utiliser est irino- 

técan 180 mg/m? administré par perfusion intraveineuse 

pendant 90 minutes et acide folinique (composé racé- 
mique di) 400 mg/m’, administrée par perfusion intra- 
veineuse pendant 2 heures le jour 1 au même moment, 

à l’aide d’une tubulure avec branchement en Y, suivis 

par du 5-fluorouracile (5-FU) 400 mg/m? administré en 

bolus intraveineux, suivi par du 5-FU 2400 mg/m? 
administré par perfusion intraveineuse continue pendant 

46 heures. 

Le cycle de traitement est répété toutes les 2 semaines. 

Le traitement par Zaltrap devra être poursuivi jusqu'à 

progression de la maladie ou jusqu'à apparition d’une 

toxicité inacceptable. 

Modification de la posologie : 

Zaltrap doit être interrompu en cas de (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi) : 

- Hémorragie grave. 

- Perforation gastro-intestinale (GI). 

- Formation d’une fistule. 

- Hypertension non contrôlée de manière adéquate par 
un traitement antihypertenseur ou survenue d’une 
crise hypertensive ou d’une encéphalopathie hyper- 
tensive. 

- Insuffisance cardiaque et diminution de la fraction 
d'éjection. 

- Événements thromboemboliques artériels (ETA). 

- Événements thromboemboliques veineux de grade 4 
(incluant l’'embolie pulmonaire). 

- Syndrome néphrotique ou microangiopathie throm- 
botique (MAT). 

- Réactions d’hypersensibilité graves (incluant bron- 
chospasme, dyspnée, angiœdème et anaphylaxie) 
(cf Contre-indications et Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Plaie dont la cicatrisation est compromise et néces- 
sitant une intervention médicale. 

- Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible 
(SEPR) (également connu sous le nom de syn- 
drome de leucoencéphalopathie postérieure réversi- 
ble (SLEPR)). 

Zaltrap doit être suspendu temporairement pendant au 

moins 4 semaines avant toute intervention chirurgicale 

prévue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


Report du traitement par Zaltrap/FOLFIRI 
ou modification de la dose 








Neutropénie L'administration de Zaltrap/FOLFIRI 
outhrombocytopénie | doit être retardée jusqu'à obtention 
(cf Mises en d’une numération des neutrophiles 
garde/Précautions > 1,5x10°/ou une numération 
d'emploi et Effets plaquettaire > 75 x 10°/I. 
indésirables) 





Neutropénie fébrile La dose d'irinotécan doit être réduite 











ousepticémie de 15à20 % dansles cycles suivants. 

neutropénique En cas de récidive, les doses de 
5-FU en bolus et perfusion doivent 
être également réduites de 20 % 
dans les cycles suivants. 
En cas de récidive après les 
diminutions des doses d'irinotécan et 
de 5-FU, on peut envisager de 
réduire la dose de Zaltrap à 2 mg/kg. 
L'utilisation du facteur de croissance 
hématopoïétique (G-CSF) peut être 
envisagée. 

Réactions La perfusion doit être suspendue 

d'hypersensibilité temporairement jusqu'à la résolution 

légères amodérées | delaréaction. Untraitement avec des 

à Zaltrap (incluant corticostéroïdes et/ou des 

bouffées antihistaminiques peut être utilisé si 

vasomotrices, rash, | cliniquementindiqué. 

urticaire et prurit) Un traitement préalable par 

(cf Mises en corticostéroïdes et/ou 

garde/Précautions antihistaminiques peut être envisagé 

d'emploi) pour les cycles suivants. 

Réactions 


d'hypersensibilité 
graves, incluant 








De Zaltrap/FOLFIRI devrait être interrompu 
yspnes,ang etun traitement médical approprié 
gtanaphylaxie devrait être administré 
(cfContre-indications i 

etMisesen 

garde/Précautions 

d'emploi) 

Report du traitement par Zaltrap et modification de la dose 
Hypertension Letraitement par Zaltrap devrait être 
(cf Mises en suspendu temporairement jusqu'à ce 
garde/Précautions que l'hypertension soit contrôlée. 
d'emploi) En cas d'hypertension récidivante 


médicalement significative ou sévère, 
malgré un traitement adapté, Zaltrap 
devra être suspendu jusqu’à ce que 
l'hypertension soit contrôlée, et la 
dose devra être réduite à 2 mg/kg 
pour les cycles suivants. 








Protéinurie (cf Mises 
engarde/Précautions 
d'emploi) 


Letraitement par Zaltrap doit être 
suspendu en cas de protéinurie 

> 2g/24hetrepris lorsque la 
protéinurie revient à <2 g/24h. 

En cas de récidive, le traitement 
devra être suspendu jusqu’à ce que 
la protéinurie soit < 2 g/24 h, et la 
dose est alors réduite à 2 mg/kg. 




















Modification de la posologie de FOLFIRI dans le cadre 
d’une utilisation en association avec Zaltrap 








Stomatite grave La dose de 5-FU administrée en bolus 

etsyndrome doit étreréduite et la dose de perfusi 

d'érythrodysesthésie o S Te recue EL GORE e PEFUSION 
: doit être réduite de 20 %. 

palmoplantaire 

Diarrhée grave La dose d’irinotécan devra être réduite 


de15à20%. 

En cas de récidive de la diarrhée 
grave dans les cycles suivants, 

es doses de 5-FU en bolus et par 
perfusion devront être également 
réduites de 20 %. 

Si la diarrhée grave persiste avec 
es deux diminutions de doses, 

e traitement par FOLFIRI devra être 
interrompu. 

Un traitement par médicaments 
antidiarrhéiques et la réhydratation 
peuvent être utilisés si nécessaire. 

















Pour les toxicités supplémentaires liées à l'irinotécan, 
au 5-FU ou à l’acide folinique, se reporter aux résumés 
des caractéristiques des produits respectifs en vigueur. 
Populations particulières : 
Patients âgés : 
Dans l'étude pivot sur le CCRM, 28,2 % des patients 
étaient dans la tranche d'âge de > 65 à < 75 ans, et 
5,4 % des patients étaient âgés > 75 ans. Aucun 
ajustement de la posologie de Zaltrap n’est requis chez 
les personnes âgées. 
Insuffisance hépatique : 
Aucune étude formelle avec Zaltrap n'a été menée 
chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
(cf Pharmacocinétique). Les données cliniques suggè- 
rent qu'aucun changement dans la posologie de l’afli- 
bercept n’est requis chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique légère à modérée. Il n'existe 
aucune donnée portant sur l'administration d’aflibercept 
chezles patients atteints d'insuffisance hépatique grave. 
Insuffisance rénale : 
Aucune étude formelle avec Zaltrap n’a été menée chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale (cf Pharmaco- 
cinétique). Les données cliniques suggèrent qu'aucun 
changement dans la posologie initiale d’aflibercept n’est 
requis chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère à modérée. Il existe des données très 
limitées chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
grave ; par conséquent, ces patients doivent être traités 
avec prudence. 

Population pédiatrique : 

Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Zaltrap dans la 

population pédiatrique dans l'indication du cancer colo- 

rectal métastatique. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Zaltrap doit être administré uniquement par perfusion 

intraveineuse pendant 1 heure. En raison de l’hyper- 

osmolalité (1000 mOsmol/kg) de la solution à diluer de 

Zaltrap, le soluté Zaltrap non dilué ne doit pas être 

administré par injection intraveineuse rapide ou bolus. 

Zaltrap ne doit pas être administré par injection intra- 

vitréenne (cf Contre-indications et Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Chaque flacon de solution à diluer pour perfusion est 

seulement à usage unique (dose unique). 

Précautions à prendre avant la manipulation ou 

l'administration du médicament : 

Pour les instructions concernant la dilution du médica- 

ment avant administration, et pour les sets de perfusion 

nécessaires à l'administration, cf Modalités manipu- 
ation/élimination. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à aflibercept ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Utilisation ophtalmique/intravitréenne en raison des 
propriétés hyperosmotiques de Zaltrap (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Pour les contre-indications liées aux composants de 

FOLFIRI (rinotécan, 5-FU et acide folinique), se reporter 

aux résumés des caractéristiques des produits respec- 

tifs en vigueur. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hémorragie : 

Un risque accru d’hémorragie, notamment des événe- 
ments hémorragiques graves et parfois fatals, a été 
rapporté chez des patients traités avec aflibercept 
(cf Effets indésirables). 

Les patients doivent être surveillés de manière à déceler 
les signes et symptômes de saignement GI et autre 
saignement grave. Aflibercept ne devra pas être admi- 
nistré aux patients présentant une grave hémorragie 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Une thrombocytopénie a été rapportée chez des 
patients traités par Zaltrap/FOLFIRI. La surveillance de 
la numération formule sanguine (NFS) et de la numéra- 
tion plaquettaire est recommandée au départ, avant le 
début de chaque cycle d’aflibercept, et si nécessaire 
sur le plan clinique. L'administration de Zaltrap/FOLFIRI 
devra être retardée jusqu’à ce que la numération pla- 
quettaire soit > 75 x 109/1 (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 

Perforation gastro-intestinale : 

La perforation GI, y compris la perforation GI fatale, a 
été rapportée chez des patients traités avec aflibercept 
(cf Effets indésirables). 

Les patients devront être surveillés de manière à déceler 


























les signes et symptômes de perforation GI. Le traitement 
par aflibercept doit être interrompu chez les patients pré- 
sentant une perforation GI (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration). 
Formation de fistule : 
La formation de fistule avec atteinte de sites GI et non GI 
s'est produite chez des patients traités avec aflibercept 
(cf Effets indésirables). 
Le traitement par aflibercept devra être interrompu chez 
les patients qui développent une fistule (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 
Hypertension : 
Un risque accru d’hypertension de grades 3 à 4 (incluant 
l'hypertension et un cas d’hypertension essentielle) a 
été observé chezles patients traités par Zaltrap/FOLFIRI 
(cf Effets indésirables). 
L'hypertension préexistante doit être contrôlée de 
manière adéquate avant le début du traitement par 
aflibercept. Si l'hypertension ne peut pas être contrôlée 
de manière adéquate, le traitement avec aflibercept ne 
devra pas être initié. Il est recommandé de surveiller la 
tension artérielle toutes les deux semaines, notamment 
avant chaque administration ou lorsque cliniquement 
indiqué au cours du traitement par aflibercept. En cas 
d'hypertension au cours du traitement par aflibercept, 
la tension artérielle devra être contrôlée avec un traite- 
ment antihypertenseur approprié et devra être surveillée 
régulièrement. En cas d’hypertension récidivante médi- 
calement significative ou sévère, malgré un traitement 
adapté, aflibercept devra être suspendu jusqu’à ce que 
l'hypertension soit contrôlée, et la dose devra être 
réduite à 2 mg/kg pour les cycles suivants. Aflibercept 
devra être arrêté de manière permanente si l’hyper- 
tension ne peut pas être contrôlée de manière adéquate 
par un traitement antihypertenseur approprié ou par une 
dose réduite d’aflibercept ou si une crise hypertensive 
ou une encéphalopathie hypertensive se produisent 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
L'hypertension peut exacerber une maladie cardiovas- 
culaire sous-jacente. La prudence est de rigueur lors 
du traitement avec Zaltrap chez des patients ayant 
des antécédents cliniques de maladie cardiovasculaire 
significative, telle qu'une pathologie coronarienne ou 
une insuffisance cardiaque congestive. Les patients 
atteints d'insuffisance cardiaque congestive de classe III 
ou IV de la NYHA ne devront pas être traités avec 
Zaltrap. 
Insuffisance cardiaque et diminution de la fraction 
d’éjection : 
Des cas d'insuffisance cardiaque et de diminution de la 
fraction d’éjection ont été rapportés chez les patients 
traités par Zaltrap. 
Des évaluations de la fonction ventriculaire gauche 
doivent être envisagées avant le traitement et de manière 
périodique pendant le traitement par Zaltrap. Une sur- 
veillance est recommandée de manière à déceler les 
signes et symptômes d'insuffisance cardiaque et de 
diminution de la fraction d’éjection. Le traitement par 
Zaltrap doit être interrompu chez les patients présentant 
une insuffisance cardiaque et une diminution de la 
fraction d'éjection. 
Evénements thrombotiques et emboliques : 
- Événements thromboemboliques artériels (ETA) : 
Des ETA (dont accident ischémique transitoire, acci- 
dent vasculaire cérébral, angor, thrombus intracar- 
diaque, infarctus du myocarde, embolie artérielle et 
colite ischémique) ont été observés chez des patients 
traités avec aflibercept (cf Effets indésirables). 
Le traitement par aflibercept devra être interrompu 
chez les patients présentant un ETA (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 
Événements thromboemboliques veineux (ETV) : 
Des ETV, notamment thrombose veineuse profonde 
(TVP) et embolie pulmonaire (peu fréquemment 
d'issue fatale) ont été rapportés chez des patients 
traités avec aflibercept (cf Effets indésirables). 
Zaltrap devra être interrompu chez les patients pré- 
sentant des événements thromboemboliques mettant 
en jeu le pronostic vital (grade 4), incluant l'embolie 
pulmonaire (cf Posologie/Mode d'administration). Les 
patients souffrant de TVP de grade 3 doivent être 
traités avec un anticoagulant selon la situation clini- 
que, et le traitement par aflibercept devra être pour- 
suivi. En cas de récidive malgré un traitement anti- 
coagulant approprié, le traitement par aflibercept 
devra être interrompu. Les patients souffrant d’évé- 
nements thromboemboliques de grade < 3 doivent 
être étroitement surveillés. 
Protéinurie : 
Des cas de protéinurie grave, de syndrome néphrotique 
et de microangiopathie thrombotique (MAT) ont été 
observés chez des patients traités avec l’aflibercept 
(cf Effets indésirables). 
Avant chaque administration d’aflibercept, la protéinurie 
doit être recherchée à l'aide de bandelettes urinaires 
réactives et/ou du rapport des protéines urinaires sur la 
créatinine urinaire de manière à déceler l'apparition ou 
l’aggravation d’une protéinurie. Les patients chez les- 
quels la bandelette réactive indique une protéinurie 
> 2+, le rapport des protéines urinaires sur la créatinine 
urinaire est > 1 ou le rapport protéine/créatinine est 
> 100 mg/mmol, devront faire l’objet d’un recueil des 
urines sur 24 heures. 
L'administration d’aflibercept doit être interrompue lors- 
que la protéinurie est > 2 grammes par 24 heures et 
reprise lorsque la protéinurie est < 2 grammes par 
24 heures. En cas de récidive, l'administration devra 








être interrompue jusqu’à ce que la protéinurie soit 
< 2 grammes par 24 heures, et devra alors être reprise 
à la posologie réduite de 2 mg/kg. Le traitement par 
aflibercept devra être arrêté chez les patients dévelop- 
pant un syndrome néphrotique ou une microangiopathie 
thrombotique (cf Posologie/Mode d'administration). 
Neutropénie et complications liées à une neutro- 
pénie : 

Une incidence plus élevée de complications liées à une 
neutropénie (neutropénie fébrile et infection neutropé- 
nique) a été observée chez des patients traités par 
Zaltrap/FOLFIRI (cf Effets indésirables). 

Il est recommandé de surveiller la numération formule 
sanguine (NFS) avec différentiel à l'instauration du 
traitement et avant le début de chaque cycle d’afliber- 
cept. L'administration de Zaltrap/FOLFIRI devra être 
retardée jusqu'à ce que la numération de neutrophiles 
soit > 1,5 x 10°/1 (cf Posologie/Mode d'administration). 
L'usage thérapeutique de G-CSF à la première appari- 
tion d’une neutropénie de grade > 3 et en prophylaxie 
secondaire peut être envisagé chez les patients qui 
pourraient présenter un risque accru de complications 
neutropéniques. 

Diarrhée et déshydratation : 

Une incidence plus élevée de diarrhée grave a été 
observée chez les patients traités par Zaltrap/FOLFIRI 
(cf Effets indésirables). 

La posologie de FOLFIRI devra être modifiée (cf Poso- 
logie/Mode d'administration), et un traitement anti- 
diarrhéique devra être instauré, de même qu'une réhy- 
dratation si nécessaire. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Dans l'étude pivot chez des patients atteints d'un 
CCRM, des réactions d’hypersensibilité graves ont été 
rapportées chez des patients traités par Zaltrap/FOLFIRI 
(cf Effets indésirables). 

En cas de réaction d'hypersensibilité grave (incluant 
bronchospasme, dyspnée, angiœdème et anaphylaxie), 
l’aflibercept devra être interrompu, et des mesures 
médicales appropriées (symptomatiques) devront être 
instaurées (cf Posologie/Mode d'administration). 

En cas de réaction d’hypersensibilité légère à modérée 
à Zaltrap (incluant bouffées vasomotrices, rash, urticaire 
et prurit), aflibercept devra être temporairement inter- 
rompu jusqu’à la résolution de l'effet secondaire. Un 
traitement par des corticostéroïdes et/ou des anti- 
histaminiques peut être instauré si indiqué au plan 
clinique. Un traitement préalable par corticostéroïdes 
et/ou antihistaminiques peut être envisagé pour les 
cycles suivants (cf Posologie/Mode d'administration). 
La prudence est de rigueur lorsque le traitement sera à 
nouveau administré à des patients ayant antérieurement 
présenté des réactions d’hypersensibilité, car des réac- 
tions d’hypersensibilité récurrentes ont été observées 
chez certains patients malgré la prophylaxie, incluant 
des corticostéroïdes. 

Mauvaise cicatrisation des plaies : 

Aflibercept a altéré la cicatrisation des plaies dans des 
modèles animaux (cf Sécurité préclinique). 

La possibilité d’une altération de la cicatrisation des 
plaies (déhiscence de la plaie, fuite anastomotique) a 
été rapportée avec aflibercept (cf Effets indésirables). 
Aflibercept devra être interrompu pendant au moins 
4 semaines avant une intervention chirurgicale pro- 
grammée. 

Il est recommandé de ne pas instaurer aflibercept avant 
au moins 4 semaines après une intervention chirurgicale 
majeure et pas avant que la plaie chirurgicale n'ait 
complètement cicatrisé. Pour une intervention chirur- 
gicale mineure, telle que la pose d’une voie d’abord 
veineux centrale, une biopsie, une extraction dentaire, 
aflibercept devra être débuté/repris dès que la plaie 
chirurgicale sera complètement cicatrisée. En cas de 
mauvaise cicatrisation des plaies nécessitant une inter- 
vention médicale, aflibercept devra être interrompu 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Ostéonécrose de la mâchoire : 

Des cas d’ostéonécrose de la mâchoire ont été rappor- 
tés chez des patients atteints de cancer et traités par 
Zaltrap, dont plusieurs avaient reçu un traitement conco- 
mitant à base de bisphosphonates intraveineux, pour 
lesquels l’ostéonécrose de la mâchoire est un risque 
identifié. Ce risque doit être pris en considération lorsque 
Zaltrap et les bisphosphonates intraveineux sont admi- 
nistrés de façon concomitante ou séquentielle. 

Les interventions dentaires invasives constituent éga- 
lement un facteur de risque identifié à l’ostéonécrose 
de la mâchoire. Un examen buccodentaire ainsi que 
des soins dentaires préventifs appropriés doivent être 
recommandés avant d'instaurer un traitement par Zal- 
trap. Chez les patients traités par Zaltrap et qui ont 
précédemment reçu ou qui reçoivent des bisphospho- 
nates intraveineux, les interventions dentaires invasives 
doivent si possible être évitées (cf Effets indésirables). 
Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible 
(SEPR) : 

Aucun SEPR n'a été rapporté dans l'étude pivot de 
phase Ill sur des patients atteints d’un cancer colorectal 
métastatique. Dans d’autres études, des cas de SEPR 
ont été rapportés chez des patients traités avec afliber- 
cept en monothérapie et en association avec d’autres 
chimiothérapies (cf Effets indésirables). 

Les signes d'appel du SEPR peuvent être une altération 
de l’état mental, des crises d'épilepsie, des nausées, 
des vomissements, des maux de tête ou des troubles 
visuels. Le diagnostic de SEPR est confirmé par IRM 
(imagerie par résonance magnétique) cérébrale. 





Aflibercept devra être arrêté chez les patients qui 
développent un SEPR (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Patients âgés : 

Les patients âgés de 65 ans et plus ont un risque accru 
de diarrhée, d’étourdissements, d’asthénie, de perte de 
poids et de déshydratation. Une surveillance étroite est 
recommandée de manière à déceler et traiter rapide- 
ment les signes et symptômes de diarrhée et de 
déshydratation et pour réduire au minimum le risque 
potentiel (cf Effets indésirables). 

Insuffisance rénale : 

ll existe des données très limitées pour les patients 
atteints d'insuffisance rénale grave traités avec afliber- 
cept. Aucun ajustement de la posologie n’est requis 
pour aflibercept (cf Posologie/Mode d'administration, 
Effets indésirables et Pharmacocinétique). 

Statut de performance et comorbidités : 

Les patients qui présentent un indice de performance 
ECOG > 2 ou qui ont des comorbidités significatives 
peuvent avoir un risque accru de mauvais résultats cli- 
niques et doivent être étroitement surveillés de manière 
à déceler une détérioration clinique précoce. 
Utilisation intravitréenne hors AMM : 

Zaltrap est une solution hyperosmotique qui n’est pas 
formulée pour être compatible avec l'environnement 
intraoculaire. Zaltrap ne doit pas être administré par 
injection intravitréenne (cf Contre-indications). 


DC] INTERACTIONS 

Les données de pharmacocinétique de population et les 
comparaisons entre les études n'ont pas révélé d'inter- 
action médicamenteuse pharmacocinétique entre afli- 
bercept et FOLFIRI. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION POUR 
LES HOMMES ET LES FEMMES : 

Il faut conseiller aux femmes en âge de procréer d'éviter 
toute grossesse pendant le traitement par Zaltrap, et 
elles devront être informées du danger potentiel pour le 
fœtus. Les femmes en âge de procréer et les hommes 
fertiles devront utiliser une contraception efficace pen- 
dant le traitement et pendant au moins 6 mois après la 
dernière dose du traitement. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation d’afliber- 
cept chez la femme enceinte. Les études chez l'animal 
ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique). L'angiogenèse étant cruciale 
pour le développement fœtal, l’inhibition de l’angioge- 
nèse suite à l'administration de Zaltrap peut entraîner 
des effets indésirables sur la grossesse. Zaltrap ne devra 
être utilisé durant la grossesse que si le bénéfice 
potentiel justifie le risque potentiel. En cas de grossesse 
pendant le traitement par Zaltrap, la patiente devra être 
informée du danger potentiel pour le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

Aucune étude n’a été menée pour évaluer l'impact de 
Zaltrap sur la production de lait, sa présence dans le 
lait maternel ou ses effets sur l'enfant allaité. 

On ne sait pas si aflibercept est excrété dans le lait 
maternel. Un risque pour les enfants allaités ne peut 
être exclu. La décision doit être prise d'interrompre 
l'allaitement ou d'interrompre/de s'abstenir du traite- 
ment par Zaltrap en prenant en compte le bénéfice de 
l'allaitement pour l'enfant au regard du bénéfice du 
traitement pour la femme. 

FERTILITÉ : 

La fertilité masculine et féminine est susceptible d'être 
compromise durant le traitement avec aflibercept 
d’après les résultats des études menées sur des singes 
cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Zaltrap n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. Si les patients ressentent des symptômes 
qui affectent leur vision ou leur concentration, ou leur 
capacité à réagir, il faut leur conseiller de ne pas conduire 
et de ne pas utiliser de machines (cf Effets indésirables). 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

La tolérance de Zaltrap en association avec FOLFIRI a 
été évaluée chez 1216 patients ayant reçu un traitement 
préalable pour un cancer colorectal métastatique, parmi 
lesquels 611 étaient traités avec Zaltrap 4 mg/kg/FOL- 
FIRI toutes les deux semaines (un cycle) et 605 étaient 
traités avec l'association placebo/FOLFIRI dans une 
étude de phase III. Les patients ont reçu un nombre 
médian de 9 cycles de Zaltrap/FOLFIRI. 

Les effets indésirables (tous grades, incidence > 20 %) 
le plus fréquemment rapportés à une incidence supé- 
rieure d'au moins 2 % avec l'association Zaltrap/ 
FOLFIRI comparativement à l'association placebo/FOL- 
FIRI étaient, par ordre de fréquence décroissante : 
leucopénie, diarrhée, neutropénie, protéinurie, augmen- 
tation du taux d’aspartate aminotransférase (ASAT), 
stomatite, fatigue, thrombocytopénie, augmentation du 
taux d’alanine aminotransférase (ALAT), hypertension, 
perte de poids, diminution de l'appétit, épistaxis, douleur 
abdominale, dysphonie, augmentation du taux de créa- 
tinine sérique et maux de tête (Voir tableau 1). 

Les effets indésirables de grades 3 à 4 le plus fréquem- 
ment rapportés (incidence > 5 %) à une incidence supé- 
rieure d’au moins 2 % pour Zaltrap/FOLFIRI compara- 
tivement au placebo/FOLFIRI étaient, par ordre de 
fréquence décroissante : neutropénie, diarrhée, hyper- 
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tension, leucopénie, stomatite, fatigue, protéinurie et 
asthénie (voir tableau 1). 

Les effets indésirables les plus fréquents entraînant 
l'arrêt permanent du traitement chez > 1 % des patients 
traités par Zaltrap/FOLFIRI étaient des troubles vascu- 
laires (3,8 %), incluant hypertension (2,3 %), infections 
(3,4%), asthénie/fatigue (1,6 %, 2,1 %), diarrhée (2,3 %), 
déshydratation (1 %), stomatite (1,1 %), neutropénie 
(1,1 %), protéinurie (1,5 %) et embolie pulmonaire 
(1,1 %). 

Tableau résumé des effets indésirables : 

Les effets indésirables et les anomalies biologiques 
rapportés chez les patients traités par Zaltrap/FOL- 
FIRI comparativement aux patients traités avec placebo/ 
FOLFIRI sont indiqués dans le tableau 1 selon les 
conventions du MedDRA par classe de systèmes 
d'organes et catégories de fréquence. Les effets indési- 
rables du tableau 1 sont définis comme étant tout 
événement indésirable clinique ou anomalie biologique 
ayantune incidence > 2 % (tous grades), dans le groupe 
de traitement par aflibercept en comparaison au groupe 
de traitement placebo dans l'étude CCRM, incluant ceux 
qui n’ont pas atteint ce seuil mais qui étaient consistants 
avec des effets de classe anti-VEGF et qui étaient obser- 
vés dans toutes les études avec aflibercept. L'intensité 
des effets indésirables se base sur le grade défini dans 
la version 3.0 du NCI CTC (grade > 3=G > 3). Au sein 
de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables 
sont présentés par ordre décroissant de gravité. 

Les fréquences sont basées sur tous les grades et 
définies comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100 à < 1/10); peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés chez les 
patients traités par Zaltrap/FOLFIRI dans l’étude sur le 
cancer colorectal métastatique (CCRM) 
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defréquence Tous grades Grades > 3 
Infections etinfestations 
Très fréquent | Infection” nfection!'} 
Infection 
neutropénique/septicé- | Infection 
Fréquent mie”, infection des neutropénique/sep- 
voies urinaires, icémie” 
rhinopharyngite 
i nfection du tractus 
Peu fréquent aee 
urinaire 





Affections hématologiques et du système lymphatique 








Leucopénie®, aala 
BET: anilo Leucopénie®, 
Très fréquent | neutropénie”, tropénie® 
thrombocytopénie® [09V topenie 

Fréquent Neutropénie fébrile Neutropénie fébrile, 
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Fréquent Hypersensibilité” 
Peufréquent Hypersensibilité” 
Troubles du métabolisme et de la nutrition 
N Diminution de l'appétit, 
Très fréquent perte de poids 
Déshydratationl, 
A i i diminution 
o 
Fréquent Déshydratation del'appétit, perte 
de poids 
Affections cardiaques 
Peufréquent | Insuffisance cardiaque 
Rare Diminution de la 
raction d’éjection 
Affections du système nerveux 
Très fréquent | Maux de tête 
Fréquent Maux detête 
Peufréquent | SEPR”® SEPR() 
Affections vasculaires 
nie Hypertension”, : 
Très fréquent hémorragie” Hypertension 
, Événements 
Evénements thromboemboliques 
thromboemboliques | artériels”, 
Fréquent artériels™”, événements | événements 
thromboemboliques | thromboemboliques 
veineux” veineux”, 
hémorragie" 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


Trèsfréquent Dyspnée, épistaxis, 
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r Douleur oropharyngée, 
Fréquent rhinorrhée 
Dyspnée, épistaxis, 
Peufréquent dysphonie, douleur 


oropharyngée 
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Affections gastro-intestinales 

















Diarrhée!”, stomatite, 
er douleur abdominale, Ne r 
Très fréquent douleur abdominale Diarrhée “”, stomatite 
haute 
Hémorragierectale, 
istule!"}, stomatite | 
Douleur abdominale, 
r aphteuse, 4 
Fréquent n 5 douleur abdominale 
hémorroïdes, 
: haute 
proctalgie, douleur 
dentaire 
Perforation GI”, 
Peufréquent | Perforation GI” hémorragie rectale, 
istule"”, stomatite 


aphteuse, proctalgie 





Affections hépatobiliaires 


























Augmentation 
(2) 
Très fréquent des ASA ki 
augmentation 
des ALAT®) 
Augmentation 
: des ASAT®, 
Fréquent A 
augmentation 
des ALAT®) 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Syndrome 
Trèsfréquent | d'érythrodysesthésie 
palmoplantaire 
A Hyperpigmentation Syndrome Li 
Fréquent cutanée d'érythrodysesthésie 
palmoplantaire 
Retard à la cicatrisation Retard. 
Peufréquent de plaies!) àla cicatrisation 
P de plaies” 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
Ostéonécrose dela 





Peu fréquent 


mâchoire 





Affections du rein et des voies urinaires 











Protéinurie (15), 

Très fréquent | augmentation du taux 
de créatinine sérique 

Fréquent Protéinurie®® 
Syndrome Syndrome 

Peu fréouent néphrotique”, néphrotique”, 

q microangiopathie microangiopathie 

thrombotique!" thrombotique!} 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Trèsfréquent | Fatigue Fatigue 








Remarque : les effets indésirables sont rapportés en 
utilisant la version MedDRA 13.1 de MedDRA, et le 
grade est attribué à l’aide de la version 3.0 du NCI CTC. 
(1) Voir « Description des effets indésirables sélectionnés » 
dans cette rubrique. 

(2) Selon les valeurs de laboratoire (pourcentages effectués 
sur les patients pour lesquels des évaluations de laboratoire 
sont disponibles). 

(3) Compilation des données cliniques et de laboratoire. 
(4) Non rapportés dans l’étude dans le CCRM ; toutefois, 
un SEPR a été rapporté chez des patients traités par 
aflibercept en monothérapie ou en association avec des 
chimiothérapies autres que FOLFIRI dans d’autres études. 
Dans l'étude pivot dans le CCRM, anémie, nausée, 
vomissements, constipation, alopécie, augmentation du 
taux de phosphatases alcalines et hyperbilirubinémie 
ont été observés chez > 20 % des patients. Ces 
événements étaient comparables entre les groupes, et 
la différence entre les groupes ne dépassait pas une 
incidence > 2 % pour Zaltrap/FOLFIRI. 

Description d’effets indésirables sélectionnés : 
Hémorragie : 

Les patients traités avec Zaltrap ont un risque accru 
d’hémorragie, incluant des événements hémorragiques 
graves et parfois fatals. Dans l'étude pivot sur des 
patients atteints d’un CCRM, des épisodes de saigne- 
ment/hémorragie (tous grades confondus) ont été rap- 
portés chez 37,8 % des patients traités par Zaltrap/ 
FOLFIRI comparativement à 19,0 % des patients traités 
par placebo/FOLFIRI. La forme de saignement le plus 
fréquemment rapportée était l’épistaxis mineur (grades 1 
à 2) survenant chez 27,7 % des patients traités par 
Zaltrap/FOLFIRI. Les hémorragies de grades 3 à 4, 
comprenant hémorragie GI, hématurie et hémorragie 
post-interventionnelle, ont été rapportées chez 2,9 % 
des patients traités par Zaltrap/FOLFIRI en comparaison 
à 1,7 % des patients ayant reçu placebo/FOLFIRI. Dans 
d’autres études, des hémorragies intracrâniennes et des 
hémorragies pulmonaires/hémoptysies, dont des évé- 
nements d’issue fatale, se sont produites chez des 
patients recevant Zaltrap (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Perforation gastro-intestinale : 

Des cas de perforation GI, dont des cas de perforation 
GI fatale, ont été rapportés chez les patients traités avec 
Zaltrap. Dans l'étude pivot sur des patients atteints d’un 
CCRM, une perforation GI (tous grades confondus) a été 
rapportée chez 3 des 611 patients (0,5 %) traités par 
Zaltrap/FOLFIRI comparativement à 3 des 605 patients 
(0,5 %) traités avec placebo/FOLFIRI. Des perforations 
GI de grades 3 à 4 se sont produites chez les 3 patients 
(0,5 %) traités par Zaltrap/FOLFIRI et chez 2 patients 





(0,3 %) traités avec placebo/FOLFIRI. Pour les trois 
études cliniques de phase III contrôlées versus placebo 
(population avec un cancer colorectal, pancréatique et 
pulmonaire), l'incidence de perforation GI (tous grades 
confondus) était de 0,8 % pour les patients traités avec 
Zaltrap et de 0,3 % pour les patients traités avec 
placebo. Des perforations GI de grades 3 à 4 se sont 
produites chez 0,8 % des patients traités avec Zaltrap 
et chez 0,2 % des patients traités avec du placebo 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Formation de fistule : 

La formation de fistule avec atteinte de sites GI et non 
GI s’est produite chez des patients traités avec Zaltrap. 
Dans l’étude pivot sur des patients atteints d’un CCRM, 
des cas de fistule (site anal, entéro-vésical, entéro- 
cutané, colo-vaginal, intestinal) ont été rapportés chez 
9 des 611 patients (1,5 %) traités par Zaltrap/FOLFIRI 
comparativement à 3 des 605 patients (0,5 %) traités 
par placebo/FOLFIRI. Des événements de formation de 
fistule GI de grade 3 se sont produits chez 2 patients 
traités avec Zaltrap (0,3 %) et chez 1 patient traité avec 
du placebo (0,2 %). Dans les trois études cliniques de 
phase Ill contrôlées versus placebo (population atteinte 
d’un cancer colorectal, du pancréas, et du poumon), 
l'incidence des fistules (tous grades) était de 1,1 % chez 
les patients traités par Zaltrap et de 0,2 % chez des 
patients traités par placebo. Les fistules de grades 3-4 
sont survenues chez 0,2 % des patients traités par 
Zaltrap et 0,1 % des patients traités par placebo 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Hypertension : 

Dans l'étude pivot sur des patients atteints d’un CCRM, 
des cas d’hypertension (tous grades confondus) ont été 
rapportés chez 41,2 % des patients traités par Zaltrap/ 
FOLFIRI et chez 10,7 % des patients traités avec pla- 
cebo/FOLFIRI. Un risque accru d’hypertension de 
grade 3 ou 4 (incluant de l'hypertension et un cas 
d’hypertension essentielle) a été observé chez les 
patients traités par Zaltrap/FOLFIRI. Une hypertension 
artérielle de grade 3 (nécessitant un ajustement du 
traitement antihypertenseur existant ou un traitement 
avec plus d’un médicament) a été rapportée chez 1,5 % 
des patients traités avec placebo/FOLFIRI et chez 
19,1 % des patients traités avec Zaltrap/FOLFIRI. Une 
hypertension artérielle de grade 4 (crise hypertensive) a 
été rapportée chez 1 patient (0,2 %) traité avec Zaltrap/ 
FOLFIRI. Parmi les patients traités par Zaltrap/FOLFIRI 
ayant développé une hypertension de grades 3 à 4, 
l'hypertension a commencé durant les deux premiers 
cycles de traitement chez 54 % d’entre eux (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Evénements thrombotiques et emboliques : 

- Événements thromboemboliques artériels : 

Dans l'étude pivot chez des patients atteints d’un 
CCRM, des ETA (incluant accident ischémique transi- 
toire, accident vasculaire cérébral, angor, thrombus 
intracardiaque, infarctus du myocarde, embolie arté- 
rielle et colite ischémique) ont été rapportés chez 
2,6 % des patients traités par Zaltrap/FOLFIRI et chez 
1,5 % des patients traités avec placebo/FOLFIRI. Des 
événements de grades 3 à 4 se sont produits chez 
11 patients (1,8 %) traités par Zaltrap/FOLFIRI et chez 
3 patients (0,5 %) traités avec placebo/FOLFIRI. Dans 
les trois études cliniques de phase Ill contrôlées 
versus placebo (population atteinte d’un cancer colo- 
rectal, du pancréas, et du poumon), l'incidence des 
ETA (tous grades) était de 2,3 % chez les patients 
traités par Zaltrap et 1,7 % chez des patients traités 
par placebo. Des ETA de grades 3-4 sont survenus 
chez 1,7 % des patients traités par Zaltrap et 1,0 % 
des patients traités par placebo (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Événements thromboemboliques veineux (ETV) : 
Les ETV incluent thrombose veineuse profonde et 
embolie pulmonaire. Dans l'étude pivot chez des 
patients atteints d’un CCRM, des ETV de tous grades 
ont été rapportés chez 9,3 % des patients traités par 
Zaltrap/FOLFIRI et chez 7,3 % des patients traités 
avec placebo/FOLFIRI. Des événements de grades 3 
à 4 se sont produits chez 7,9 % des patients traités 
par Zaltrap/FOLFIRI et chez 6,3 % des patients traités 
avec placebo/FOLFIRI. Une embolie pulmonaire est 
survenue chez 4,6 % des patients traités par Zaltrap/ 
FOLFIRI et chez 3,5 % des patients traités avec 
placebo/FOLFIRI. Dans les trois études cliniques de 
phase Ill contrôlées versus placebo (populations avec 
un cancer colorectal, pancréatique et pulmonaire), 
l'incidence des ETV (tous grades confondus) était de 
7,1 % pour les patients traités avec Zaltrap et de 
7,1 % pour les patients traités avec placebo. 
Protéinurie : 

Dans l’étude pivot sur des patients atteints d’un CCRM, 
une protéinurie (compilée d’après les données cliniques 
et les données de laboratoire) a été rapportée chez 
62,2 % des patients traités par Zaltrap/FOLFIRI compa- 
rativement à 40,7 % des patients traités avec placebo/ 
FOLFIRI. Une protéinurie de grades 3 à 4 s’est produite 
chez 7,9 % des patients traités par Zaltrap/FOLFIRI 
comparativement à 1,2 % des patients traités avec 
placebo/FOLFIRI. Un syndrome néphrotique s’est pro- 
duit chez 2 patients (0,5 %) traités par Zaltrap/FOLFIRI 
comparativement à aucun des patients traités avec 
placebo/FOLFIRI. Un patient traité par Zaltrap/FOLFIRI 
a présenté une protéinurie et une hypertension, diagnos- 
tiquées comme une microangiopathie thrombotique 
(MAT). Dans les trois études cliniques de phase III 
contrôlées versus placebo (population atteinte d’un 











cancer colorectal, du pancréas, et du poumon), linci- 
dence du syndrome néphrotique était de 0,5 % chez 
les patients traités par Zaltrap et 0,1 % chez des patients 
traités par placebo (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Neutropénie et complications neutropéniques : 
Dans l'étude pivot chez des patients atteints d'un 
CCRM, une neutropénie (tous grades confondus) a été 
rapportée chez 67,8 % des patients traités par Zaltrap/ 
FOLFIRI et chez 56,3 % des patients traités avec 
placebo/FOLFIRI. Une neutropénie de grades 3 à 4 a 
été observée chez 36,7 % des patients traités par Zal- 
trap/FOLFIRI comparativement à 29,5 % des patients 
traités avec placebo/FOLFIRI. La complication neutro- 
pénique de grades 3 à 4 la plus fréquente était la 
survenue d’une neutropénie fébrile chez 4,3 % des 
patients traités par Zaltrap/FOLFIRI comparativement à 
1,7 % des patients traités par placebo/FOLFIRI. Des 
infections neutropéniques/une septicémie de grades 3 
à 4 se sont produites chez 1,5 % des patients traités 
par Zaltrap/FOLFIRI et chez 1,2 % des patients traités 
avec placebo/FOLFIRI (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Infections : 

Des infections se sont produites à une fréquence plus 
élevée chez les patients ayant reçu Zaltrap/FOLFIRI 
(46,2 %, tous grades confondus ; 12,3 % de grades 3 
à 4) que chez les patients ayant reçu placebo/FOLFIRI 
(82,7 %, tous grades confondus ; 6,9 % de grades 3 à 
4), incluant infection des voies urinaires, rhinopha- 
ryngite, infection des voies respiratoires supérieures, 
pneumonie, infection au niveau du site du cathéter et 
infection dentaire. 

Diarrhée et déshydratation : 

Dans l'étude pivot chez des patients atteints d'un 
CCRM, une diarrhée (tous grades confondus) a été 
observée chez 69,2 % des patients traités par Zaltrap/ 
FOLFIRI et chez 56,5 % des patients traités avec pla- 
cebo/FOLFIRI. Une déshydratation (tous grades confon- 
dus) a été observée chez 9,0 % des patients traités par 
Zaltrap/FOLFIRI et chez 3,0 % des patients traités avec 
placebo/FOLFIRI. Une diarrhée de grades 3 à 4 a été 
rapportée chez 19,3 % des patients traités par Zaltrap/ 
FOLFIRI comparativement à 7,8 % des patients traités 
avec placebo/FOLFIRI. Une déshydratation de grades 
3 à 4 a été rapportée chez 4,3 % des patients traités 
par Zaltrap/FOLFIRI comparativement à 1,3 % des 
patients traités avec placebo/FOLFIRI (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Réactions d’hypersensibilité : 

Dans l'étude pivot chez des patients atteints d'un 
CCRM, des réactions d'hypersensibilité graves ont été 
rapportées chez 0,3 % des patients traités par Zaltrap/ 
FOLFIRI et chez 0,5 % des patients traités avec placebo/ 
FOLFIRI (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Mauvaise cicatrisation des plaies : 

Le traitement avec Zaltrap est associé à un risque 
d’altération de la cicatrisation des plaies (déhiscence 
dela plaie, fuite anastomotique). Dans l'étude pivot chez 
des patients atteints d’un CCRM, une altération de la 
cicatrisation des plaies a été rapportée chez 3 patients 
(0,5 %) traités par Zaltrap/FOLFIRI et chez 5 patients 
(0,8 %) traités avec placebo/FOLFIRI. Une altération de 
la cicatrisation des plaies de grade 3 a été rapportée 
chez 2 patients (0,3 %) traités par Zaltrap/FOLFIRI et 
chez aucun des patients traités avec placebo/FOLFIRI. 
Dans les trois études cliniques de phase II! contrôlées 
versus placebo (population atteinte d’un cancer colo- 
rectal, du pancréas, et du poumon), l'incidence des 
mauvaises cicatrisations des plaies (tous grades) était 
de 0,5 % chez les patients traités par Zaltrap et 0,4 % 
chez des patients traités par placebo. Des mauvaises 
cicatrisations des plaies de grades 3-4 sont survenues 
chez 0,2 % des patients traités par Zaltrap et chez 
aucun patient traité par placebo (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible 
(SEPR) : 

Aucun SEPR n'a été rapporté dans l'étude pivot de 
phase IIl chez des patients atteints d'un CCRM. Dans 
d’autres études, des cas de SEPR ont été rapportés 
chez des patients traités avec Zaltrap en monothérapie 
(0,5 %) et en association avec d’autres chimiothérapies 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

D’autres effets indésirables et anomalies biologiques 
ont été rapportés avec une différence > 5 % (tous 
grades confondus) chez les patients traités par Zal- 
trap/FOLFIRI comparativement à placebo/FOLFIRI : 
Les effets indésirables et anomalies biologiques sui- 
vants ont été rapportés avec une différence > 5 % 
(tous grades confondus) chez les patients traités par 
Zaltrap/FOLFIRI comparativement au placebo/FOLFIRI 
(par ordre de fréquence décroissante) : leucopénie 
(78,3 % contre 72,4 % tous grades confondus ; 15,6 % 
contre 12,2 % de grades 3 à 4), augmentation des ASAT 
(67,5 % contre 50,2 % tous grades confondus ; 3,1 % 
contre 1,7 % de grades 3 à 4), stomatite (50,1 % contre 
32,9 % tous grades confondus ; 12,8 % contre 4,6 % 
de grades 3 à 4), fatigue (47,8 % contre 39,0 % tous 
grades confondus ; 12,6 % contre 7,8 % de grades 3 
à 4), thrombocytopénie (47,4 % contre 33,8 % tous 
grades confondus ; 3,3 % contre 1,7 % de grades 3 
à 4), augmentation des ALAT (47,3 % contre 37,1 % 
tous grades confondus ; 2,7 % contre 2,2 % de grades 
3 à 4), diminution de l'appétit (31,9 % contre 23,8 % 
tous grades confondus ; 3,4 % contre 1,8 % de grades 
3 à 4), perte de poids (31,9 % contre 14,4 % tous grades 





confondus ; 2,6 % contre 0,8 % de grades 3 à 4), 
dysphonie (25,4 % contre 3,3 % tous grades confondus ; 
0,5 % contre 0 de grades 3 à 4), maux de tête (22,3 % 
contre 8,8 % tous grades confondus ; 1,6 % contre 
0,3 % de grades 3 à 4), asthénie (18,3 % contre 13,2 % 
tous grades confondus ; 5,1 % contre 3,0 % de grades 
3 à 4), syndrome d'érythrodysesthésie palmoplantaire 
(11,0 % contre 4,3 % tous grades confondus ; 2,8 % 
contre 0,5 % de grades 3 à 4), et hyperpigmentation 
cutanée (8,2 % contre 2,8 % tous grades confondus ; 0 
contre 0 de grades 3 à 4). 

Population pédiatrique : 

La sécurité chez les patients pédiatriques n'a pas été 
établie. 

Autres populations particulières : 

Patients âgés : 

Parmi les 611 patients traités par Zaltrap/FOLFIRI dans 
l'étude pivot chez des patients atteints d’un CCRM, 172 
(28,2 %) dans la tranche d'âge de > 65 ans et < 75 ans, 
et 33 (5,4 %) étaient âgés > 75 ans. Les patients âgés 
(âgés > 65 ans) peuvent être plus susceptibles de 
présenter des effets indésirables. L'incidence de diar- 
rhée, étourdissements, asthénie, diminution du poids et 
déshydratation a augmenté de > 5 % chez les patients 
âgés comparativement aux patients plus jeunes. Les 
patients âgés doivent être étroitement surveillés de 
manière à déceler l'apparition de diarrhée et d’une 
déshydratation potentielle (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Insuffisance rénale : 

Dans les trois études cliniques de phase II! contrôlées 
versus placebo, les effets indésirables observés chez 
les patients recevant Zaltrap et présentant initialement 
une insuffisance rénale légère (N = 352), étaient compa- 
rables à ceux observés chez les patients sans insuffi- 
sance rénale (N = 642). Un nombre limité de patients 
souffrant d'insuffisance rénale modérée/grave à l'inclu- 
sion (N = 49) a été traité par Zaltrap. Chez ces 
patients, les événements non rénaux ont été généra- 
lement comparables entre les patients atteints d’insuf- 
fisance rénale et les patients sans insuffisance rénale, à 
l'exception d’une incidence plus élevée de plus de 10 % 
de déshydratation (tous grades confondus) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Immunogénicité : 

Comme avec toutes les protéines thérapeutiques, il 
existe un potentiel d'immunogénicité avec Zaltrap. 
Dans l’ensemble, pour toutes les études cliniques en 
oncologie, une incidence similaire de réponses de faible 
titre d'anticorps anti-médicament (ADA) (après le début) 
dans le dosage des ADA a été observée chezles patients 
traités avec placebo et chez les patients traités avec Zal- 
trap (respectivement 3,3 % et 3,8 %). Aucune réponse 
de titre élevé d'anticorps contre l’aflibercept n'a été 
détectée chez aucun patient. Dix-sept (17) patients 
traités avec Zaltrap (1,6 %) et deux (2) patients traités 
avec placebo (0,2 %) ont également présenté des dosa- 
ges des anticorps neutralisants positifs. Dans l'étude 
pivot chez des patients atteints d’un CCRM, des répon- 
ses positives au dosage des ADA ont été observées à 
des taux plus élevés chez les patients traités avec 
placebo/FOLFIRI [18/526 (3,4 %)] que chez ceux traités 
par Zaltrap/FOLFIRI [8/521 (1,5 %)]. Les résultats posi- 
tifs au dosage des anticorps neutralisants dans l'étude 
pivot sur le CCRM étaient également plus élevés 
chez les patients traités avec placebo/FOLFIRI [2/526 
(0,38 %)] que chez ceux traités par Zaltrap/FOLFIRI 
[1/521 (0,19 %)]. II n’y a pas eu d'impact observé sur le 
profil pharmacocinétique d’aflibercept chez les patients 
qui présentaient des résultats positifs aux dosages 
d’immunogénicité. 

Compte tenu des résultats similaires des dosages des 
ADA chez les patients traités avec placebo et chez ceux 
traités avec Zaltrap, l'incidence réelle de l'immunogé- 
nicité avec Zaltrap selon ces dosages est probablement 
surestimée. 

Les données d’immunogénicité sont hautement dépen- 
dantes de la sensibilité et de la spécificité du dosage. 
De plus, l'incidence observée de positivité aux anticorps 
dans un dosage peut être influencée par plusieurs 
facteurs, notamment la manipulation de l'échantillon, 
l'heure du prélèvement de l'échantillon, les médica- 
ments concomitants et la maladie sous-jacente. Pour 
ces raisons, la comparaison entre l'incidence d’anti- 
corps anti-Zaltrap et l'incidence d'anticorps dirigés 
contre les autres produits peut être trompeuse. 


SURDOSAGE 

Il n'existe pas de données sur la sécurité d’aflibercept 
administré à des doses supérieures à 7 mg/kg toutes 
les 2 semaines ou à 9 mg/kg toutes les 3 semaines. Les 
effets indésirables le plus fréquemment observés à ces 
doses (7 mg/kg toutes les 2 semaines et 9 mg/kg toutes 
les 3 semaines) étaient similaires à ceux observés à la 
dose thérapeutique. 

IIn’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
de Zaltrap. Les cas de surdosage doivent être pris en 
charge avec des mesures de soins symptomatiques 
appropriées, en particulier en ce qui concerne la sur- 
veillance et le traitement de l'hypertension et de la 
protéinurie. Le patient doit rester sous étroit contrôle 
médical pour pouvoir prendre en charge tout effet 
indésirable (cf Effets indésirables). 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 


ques, autres agents antinéoplasiques (code ATC : 
LO1XX44). 

















Mécanisme d'action : 

Les facteurs de croissance endothéliaux vasculaires A 
et B (VEGF-A, VEGF-B), et le facteur de croissance 
placentaire (PIGF) font partie de la famille VEGF des 
facteurs angiogéniques qui peuvent agir comme fac- 
teurs mitogéniques, chimiotactiques et de perméabilité 
vasculaire pour les cellules endothéliales. VEGF-A agit 
par le biais de deux récepteurs des tyrosines kinases, 
VEGFR-1 et VEGFR-2, présents à la surface des cellules 
endothéliales. PIGF et VEGF-B se lient uniquement au 
VEGFR-1, également présent à la surface des leuco- 
cytes. Une activation excessive de ces récepteurs par le 
VEGF-A peut entraîner une néovascularisation patholo- 
gique et une perméabilité vasculaire excessive. PIGF est 
également impliqué dans la néovascularisation patholo- 
gique et dans le recrutement de cellules inflammatoires 
dans les tumeurs. 

Aflibercept, également connu sous le nom de VEGF 
TRAP dans la littérature scientifique, est une protéine 
de fusion recombinante constituée de fragments se liant 
au VEGF, issus des domaines extracellulaires des récep- 
teurs VEGF humains 1 et 2, fusionnés au fragment Fc 
de l’1gG1 humaine. Aflibercept est produit par la techno- 
logie de l'ADN recombinant dans un système d’expres- 
sion mammifère de cellules d’ovaire de hamster chinois 
(CHO) K1. Aflibercept est une glycoprotéine dimérique, 
le poids moléculaire de la protéine étant de 97 kilodal- 
tons (kDa), et comporte une glycosylation, qui constitue 
15 % supplémentaire de la masse moléculaire totale, 
résultant en un poids moléculaire de 115 kDa. 
Aflibercept agit comme un récepteur leurre soluble qui 
se lie au VEGF-A, avec une plus haute affinité que ses 
récepteurs natifs, ainsi qu'aux ligands apparentés PIGF 
et VEGF-B. En agissant comme piège à ligand, afliber- 
cept empêche la liaison des ligands endogènes à leurs 
récepteurs apparentés et, de ce fait, bloque la signali- 
sation médiée par le récepteur. 

Aflibercept bloque l'activation des récepteurs du VEGF 
et la prolifération des cellules endothéliales, inhibant 
ainsi la croissance des nouveaux vaisseaux qui alimen- 
tent les tumeurs en oxygène et nutriments. 
Aflibercept se lie au VEGF-A humain (constante de 
dissociation à l’équilibre Kp de 0,5 pM pour VEGF-A65 
et de 0,36 pM pour VEGF-A:2:), au PIGF humain (Kp de 
39 pM pour PIGF2), et au VEGF-B humain (Kp de 
1,92 pM) pour former un complexe stable, inerte, qui 
n’a aucune activité biologique décelable. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'administration d’aflibercept à des souris porteuses de 
tumeurs xénogreffées ou allogreffées a inhibé la crois- 
sance de divers types de cancers. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité et la sécurité de Zaltrap ont été évaluées 
dans une étude randomisée, en double aveugle, contrô- 
lée versus placebo chez des patients atteints d'un 
cancer colorectal métastatique qui avaient été précé- 
demment traités par un traitement à base d’oxaliplatine 
avec ou sans traitement antérieur avec du bévacizumab. 
Au total, 1226 patients ont été randomisés (1/1) pour 
recevoir Zaltrap (N = 612 ; 4 mg/kg en perfusion 
intraveineuse continue d’1 heure le jour 1) ou du placebo 
(N = 614), en association avec du 5-fluorouracile plus 
irinotécan [FOLFIRI : irinotécan 180 mg/m? en perfusion 
intraveineuse de 90 minutes et acide folinique (composé 
racémique dl) 400 mg/m? en perfusion intraveineuse de 
2 heures au même moment le jour 1 en utilisant une 
tubulure avec branchement en Y, suivi d’un bolus 
intraveineux de 5-FU 400 mg/m°, suivi par du 5-FU 
2400 mg/m? en perfusion continue pendant 46 heures]. 
Les cycles de traitement dans les deux bras ont été 
répétés toutes les 2 semaines. Les patients ont été 
traités jusqu’à progression de la maladie ou jusqu'à 
survenue d’une toxicité inacceptable. Le critère principal 
d'évaluation de l'efficacité était la survie globale. L’attri- 
bution du traitement était stratifiée en fonction de l'indice 
de performance ECOG (0 versus 1 versus 2) et en 
fonction d'un traitement antérieur avec du bévacizumab 
(oui ou non). 

Les caractéristiques démographiques étaient bien équi- 
librées entre les bras de traitement (âge, race, indice de 
performance ECOG et traitement antérieur ou non avec 
du bévacizumab). Au total, 1226 patients ont été rando- 
misés dans l'étude, l’âge médian était de 61 ans, 58,6% 
étaient de sexe masculin, et, à l'inclusion, 97,8 % 
présentaient un indice de performance ECOG de 0 ou 1, 
et 2,2 % présentaient un indice de performance (PS) 
ECOG de 2. Parmi les 1226 patients randomisés, 89,4% 
et 90,2 % des patients traités respectivement avec 
placebo/FOLFIRI et avec Zaltrap/FOLFIRI avaient préa- 
lablement reçu une chimiothérapie d'association à 
base d’oxaliplatine dans le cadre de leur maladie 
métastatique/avancée. Approximativement 10 % des 
patients (10,4 % et 9,8 % des patients traités respec- 
tivement avec placebo/FOLFIRI et avec Zaltrap/FOL- 
FIRI) avaient préalablement reçu une chimiothérapie 
adjuvante à base d’oxaliplatine, et leur maladie avait 
progressé au cours de la chimiothérapie adjuvante ou 
dans les 6 mois suivant la fin de celle-ci. Les schémas 
thérapeutiques à base d'oxaliplatine étaient administrés 
en association avec du bévacizumab chez 373 patients 
(30,4 %). 

Les résultats d'efficacité globale pour Zaltrap/FOLFIRI 
par rapport à placebo/FOLFIRI sont résumés dans la 
figure 1 et le tableau 2. 





Figure 1 : Survie globale (mois) - Courbes de Kaplan- 
Meier par groupe de traitement - population ITT 
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Tableau 2 : Principaux critères d'évaluation de l'effica- 
cité) - population ITT 








Placebo/FOLFIRI | Zaltrap/FOLFIRI 
(N= 614) (N= 612) 
Survie globale (OS) 
Nombre d'événements 460(74,9%) 403(65,8%) 


dedécès,n(%) 

Survie globale médiane 

(85 % IC) (mois) 

- Hazard ratio stratifié (95 % IC) 

- Valeur pdutest log-rank 
stratifié 


12,06(11,07à13,08) | 13,50(12,52à 14,95) 
0,817(0,714à0,935) 


0,0032 





Survie sans progression 

dela maladie (PFS)”' 

Nombre d'événements, n (%) 
Médiane delasurviesans 
progression (PFS) (85 % IC) 
(mois) 

- Hazard ratio stratifié (95 % IC) 
- Valeur pdutest log-rank 


454(739%) 393 (64,2%) 


46742153) | 6,90(6,51à7,20) 


0,758 (0.661 0,869) 








stratifié 0,00007 
Taux de réponse globale 
(OPR, complète + partielle) 
(85 % 1C) (%)° 11(85a13,8) | 19,8(16,4à23,2) 


- Valeur p dutest de Cochran 


Mantel-Haenszel stratifié 0,0001 














a) Stratifié selon l'indice de performance ECOG (0 versus 1 
versus 2) et traitement antérieur avec du bévacizumab (oui 
ou non). 

b) PFS (selon l'évaluation de la tumeur par le Comité 
d’Évaluation Indépendant) : le seuil de signification est établi 
à 0,0001. 

c) Taux de réponse objective globale par le Comité d'Éva- 
luation Indépendant. 

Des analyses de la survie globale (OS) et de la survie 
sans progression (PFS) en fonction des facteurs de 
stratification ont été réalisées. Il a été observé un effet 
numériquement inférieur sur la OS du traitement par 
Zaltrap/FOLFIRI chez les patients ayant déjà reçu du 
bévacizumab en comparaison aux patients n'ayant pas 
reçu antérieurement de bévacizumab, sans mise en 
évidence d’une hétérogénéité de l’effet du traitement 
(test d'interaction non significatif. Les résultats en 
fonction de l'exposition préalable au bévacizumab sont 
résumés dans le tableau 3. 

Tableau 3 : OS et PFS selon l'exposition préalable au 
bévacizumab® - population en ITT 


















































Placebo/FOLFIRI | Zaltrap/FOLFIRI 
(N= 614) (N=612) 

Survie globale (OS) 
Patients ayantreçu 
untraitement antérieur 187 (30,5%) 186(30,4%) 
par bévacizumab, n (%) 
OS médiane(95 %1C)(mois) | 11,7(9,96à13,77) | 12,5(10,78à15,47) 
- Hazardratio (95 % IC) 0,862(0,676à1,100) 
Patients n'ayant pasreçu 
untraitement antérieur 427 (69,5 %) 426 (69,6 %) 
par bévacizumab, n (%) 
OS médiane(95 %1C)(mois) | 12,4(11,17à13,54) | 13,9(12,72à 15,64) 
- Hazardratio (95 % IC) 0,788(0,671 à0,925) 
Survie sans progression (PFS) 
Patients ayantreçu 
untraitement antérieur 187 (30,5%) 186(30,4%) 
par bévacizumab, n (%) 
PFS médiane (95 % IC)(mois) | 3,9(3,02 à4,30) 6,7 (5,75à8,21) 
- Hazardratio (95 % IC) 0,661 (0,512 à0,852) 
Patients n'ayant pasreçu 
untraitement antérieur 427 (69,5 %) 426 (69,6 %) 
par bévacizumab, n (%) 
PFS médiane (95 %1C)(mois) | 5,4(4,53à5,68) 6,9(6,37 à7,20) 
- Hazardratio (95 % IC) 0,797 (0,679 à0,936) 





a) Comme déterminé par IVRS. 

Des analyses de l'OS et de la PFS selon le PS ECOG 
ont été également réalisées. Le hazard ratio (95 % IC) 
de la survie globale était de 0,77 (0,64 à 0,93) pour 
l'indice de performance ECOG 0, et de 0,87 (0,71 à 1,06) 
pour l'indice de performance ECOG 1. 

Le hazard ratio (95 % IC) de la survie sans progression 
était de 0,76 (0,63 à 0,91) pour l'indice de performance 
ECOG 0 et de 0,75 (0,61 à 0,92) pour l'indice de 
performance ECOG 1. 

Des analyses rétrospectives excluant les patients dont 
la maladie a progressé au cours ou dans les 6 mois 
suivant la fin du traitement adjuvant selon le traitement 
antérieur avec du bévacizumab ou non sont résumées 
dans le tableau 4. 





Tableau 4 : Analyses rétrospectives excluant les 
patients adjuvant®® 








Placebo/FOLFIRI | Zaltrap/FOLFIRI 
(N = 550) N = 552) 
Patients ayant reçu 
un traitement antérieur 
par bévacizumab excluant 179 (32,5 %) 177 (82,1%) 


un traitement adjuvant 
uniquement, n (%) 

Survie globale (OS) médiane 
(85 % IC) (mois) 

- Hazardratio (95 % IC) 

PFS médiane (95 % IC) (mois) 
- Hazardratio (95 % IC) 


11,7(9,66à13,27) | 13,8(11,01à15,87) 
0,812 (0,634 à1,042) 

39(802à430) | 67(572à821) 
0,645 (0,498 à0,835) 





Patients n'ayant pas reçu 
untraitement antérieur 

par bévacizumab, excluant 
untraitement adjuvant 
uniquement, n (%) 

Survie globale médiane 

(85 % IC) (mois) 

- Rapport de risque (95 % IC) 
PFS médiane (95 % IC) (mois) 
- Hazardratio (95 % IC) 


371(67,5%) 375(67,9%) 





12,4(11,17à 13,54) | 13,7 (12,71 à 16,03) 


0,766 (0,645 à0,908) 
53450555) | 6,9(6,24à7,20) 
0,777 (0,655 à0,921) 














a) Comme déterminé par IVRS. 
b) Après exclusion des patients dont la maladie avait 
progressé au cours ou dans les 6 mois suivant la fin du 
traitement adjuvant, le HR (95 % IC) de la survie globale 
(OS) dans la population en ITT est de 0,78 [OS médiane 
(95 % IC) 11,9 mois (10,88 à 13,01) avec placebo/FOLFIRI 
et 13,8 mois (12,68 à 15,44) avec Zaltrap/FOLFIRI] 

Les autres analyses en sous-groupes pour la survie 
globale et la survie sans progression en fonction de 
l’âge (< 65 ans ; > 65 ans), le sexe, la présence de 
métastases hépatiques uniquement, les antécédents 
d’hypertension artérielle et le nombre d'organes atteints, 
ont montré un effet du traitement en faveur de Zaltrap/ 
FOLFIRI par rapport au placebo/FOLFIRI. 

Dans l’analyse en sous-groupes de la survie globale, un 
bénéfice cohérent avec celui observé dans la population 
globale a été observé chez les patients < 65 ans et 
> 65 ans qui avaient reçu Zaltrap/FOLFIRI. 

Des analyses exploratoires sur les biomarqueurs ont été 
réalisées dans l'étude VELOUR, incluant des analyses 
du statut mutationnel RAS chez 482 des 1226 patients 
(aflibercept n = 240 ; placebo n = 242). Chez les patients 
présentant des tumeurs de type RAS sauvage, le HR 
(IC à 95 %) était de 0,7 (0,5-1,0) pour la survie globale 
(OS), avec une OS médiane de 16,0 mois chez les 
patients traités par aflibercept et 11,7 mois chez les 
patients recevant du placebo. Les données correspon- 
dantes chez les patients présentant des tumeurs de 
type RAS muté ont montré un HR de 0,9 (0,7-1,2) pour 
la OS, avec une médiane de 12,6 et 11,2 mois dans les 
groupes aflibercept et placebo, respectivement. Ces 
données sont exploratoires et le test statistique d’inter- 
action n'était pas significatif (manque de preuve pour 
établir l'hétérogénéité de l’effet du traitement entre les 
sous-groupes RAS sauvage et RAS muté). 
Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de mener des études portant 
sur Zaltrap dans tous les sous-groupes de la population 
pédiatrique dans l'indication de l’adénocarcinome du 
côlon et du rectum (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les propriétés pharmacocinétiques décrites ci-dessous 
sont, pour une grande partie, issues de l’analyse des 
données de la pharmacocinétique de population pro- 
venant de 1507 patients présentant divers types de 
cancers avancés. 

Absorption : 

Dans les modèles tumoraux précliniques, les doses 
biologiquement actives d’aflibercept étaient corrélées 
avec les doses nécessaires pour obtenir des concen- 
trations circulantes d’aflibercept libre supérieures à 
celles de l’aflibercept lié au VEGF. Les concentrations 
circulantes d’aflibercept lié au VEGF augmentent avec 
la dose d’aflibercept jusqu’à ce que la plupart des VEGF 
disponibles soient liés. D’autres augmentations de la 
dose d'’aflibercept ont entraîné des augmentations de 
la concentration d’aflibercept libre circulant, mais seu- 
lement de petites augmentations de la concentration 
d’aflibercept lié au VEGF. 

Chez les patients, Zaltrap est administré à la dose de 
4 mg/kg par voie intraveineuse toutes les deux semai- 
nes, dose à laquelle il y a un excès d’aflibercept libre 
circulant par rapport à l’aflibercept lié au VEGF. 

Avec le schéma posologique recommandé de 4 mg/kg 
toutes les deux semaines, la concentration d’aflibercept 
libre était proche des concentrations à l’état d'équilibre 
au moment du deuxième cycle de traitement, avec 
quasiment aucune accumulation (rapport d'accumu- 
lation de 1,2 à l’état d'équilibre comparativement à la 
première administration). 

Distribution : 

Le volume de distribution d’aflibercept libre à l’état 
d'équilibre est d'environ 8 litres. 

Biotransformation : 

Aucune étude de métabolisme n’a été menée avec 
aflibercept étant donné qu'il s’agit d’une protéine. Il est 
prévu qu'’aflibercept se dégrade en petits peptides et 
acides aminés individuels. 

Elimination : 

L’aflibercept libre est principalement éliminé en se liant 
au VEGF endogène pour former un complexe stable 











3261 - ZALT 


inactif. Tout comme les autres grosses protéines, l’afli- 
bercept, tant libre que lié, devrait également être éliminé, 
mais plus lentement, par d'autres mécanismes biolo- 
giques, comme le catabolisme protéolytique. 

À des doses supérieures à 2 mg/kg, la clairance de 
l’aflibercept libre est d'environ 1,0 l/jour, avec une 
demi-vie terminale de 6 jours. 

Les protéines à haut poids moléculaire ne sont pas 
éliminées par voie rénale ; l'élimination rénale d'’afliber- 
cept devrait donc être minime. 
Linéarité/non-linéarité : 

Conformément au métabolisme cible-dépendant de ce 
médicament, l’aflibercept libre montre une clairance 
plus rapide (non linéaire) à des doses inférieures à 
2 mg/kg, probablement en raison de la haute affinité de 
liaison de l’aflibercept au VEGF endogène. La clairance 
linéaire observée avec une posologie de 2 à 9 mg/kg 
est probablement due aux mécanismes biologiques non 
saturables de l'élimination, tel que le catabolisme des 
protéines. 

Autres populations particulières : 

Patients âgés : 

ll n'y a eu aucun effet de l’âge sur la pharmacocinétique 
de l’aflibercept libre. 

Race : 

Aucun effet de la race n'a été identifié dans l’analyse 
de la population. 

Sexe : 

Le sexe était la covariable la plus significative pour 
expliquer la variabilité inter-individuelle de la clairance 
et du volume de l’aflibercept libre, avec une clairance 
15,5 % plus élevée et un volume de distribution 20,6 % 
plus élevé chez les hommes que chez les femmes. 
Ces différences n'affectent pas l'exposition du fait de 
l'expression de la posologie en fonction du poids, et 
aucune modification de la posologie en fonction du sexe 
n'est requise. 

Poids : 

Le poids a eu un effet sur la clairance de l’aflibercept et 
sur son volume de distribution, donnant lieu à une 
augmentation de 29 % de l’exposition à aflibercept chez 
les patients pesant > 100 kg. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude spécifique portant sur Zaltrap n’a été 
menée chez les patients atteints d'insuffisance hépati- 
que. Dans une analyse de la pharmacocinétique de 
population avec des données provenant de 
1507 patients présentant divers types de cancers avan- 
cés et recevant Zaltrap avec ou sans chimiothérapie, 
63 patients présentant une insuffisance hépatique légère 
(bilirubine totale > 1,0 x - 1,5 x LSN et tout taux d'ASAT) 
et 5 patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée (bilirubine totale > 1,5 x - 3 x LSN et tout taux 
d’ASAT) ont été traités avec Zaltrap. Chez ces patients 
présentant une insuffisance hépatique légère et modé- 
rée, il n'y a pas eu d'effet sur la clairance d’aflibercept. 
Il n'existe pas de données disponibles pour les patients 
présentant une insuffisance hépatique sévère (bilirubine 
totale > 3 x LSN et tout taux d’ASAT). 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude spécifique portant sur Zaltrap n’a été 
menée chez les patients atteints d'insuffisance rénale. 
Une analyse de pharmacocinétique a été menée sur 
1507 patients présentant divers types de cancers avan- 
cés et recevant Zaltrap avec ou sans chimiothérapie. 
Cette population comprenait : 549 patients présentant 
une insuffisance rénale légère (CLer entre 50 et 80 ml/ 
min), 96 patients présentant une insuffisance rénale 
modérée (CLcr entre 30 et 50 ml/min), et 5 patients pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère (CLcr < 30 ml/ 
min). Cette analyse pharmacocinétique n’a révélé 
aucune différence cliniquement significative dans la 
clairance ou l'exposition systémique (ASC) de l’afliber- 
cept libre chez les patients présentant une insuffisance 
rénale modérée et légère à la dose de 4 mg/kg de 
Zaltrap comparativement à la population générale étu- 
diée. Aucune conclusion ne peut être tirée pour les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère en 
raison du nombre limité de données disponibles. Chez 
les quelques patients atteints d’une insuffisance rénale 
sévère, l'exposition au médicament était la même que 
celle observée chez les patients dont la fonction rénale 
était normale. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicologie animale et pharmacologie : 
L'administration d’aflibercept par voie intraveineuse 
hebdomadaire/toutes les deux semaines à des singes 
Cynomolgus pendant une durée maximale de 6 mois a 
donné lieu à des changements au niveau de l'os (effets 
sur la plaque de croissance et sur le squelette axial et 
appendiculaire), de la cavité nasale, des reins, des 
ovaires et des glandes surrénales. La plupart des effets 
d’aflibercept ont été notés à partir de la dose la plus 
faible testée, correspondant à des expositions plasma- 
tiques proches de celles des patients à la dose théra- 
peutique. La plupart des effets induits par aflibercept 
étaient réversibles au bout d'une période de 5 mois 
sans traitement par aflibercept, à l'exception des résul- 
tats au niveau du squelette et de la cavité nasale. La 
plupart des résultats ont été considérés comme étant 
liés à l’activité pharmacologique d’aflibercept. 
L'administration d’aflibercept a entraîné un retard de la 
cicatrisation des plaies chez les lapins. Dans des modè- 
les de plaies excisionnelles et incisionnelles de pleine 
épaisseur, l'administration d’aflibercept a diminué la 
réponse fibreuse, la néovascularisation, hyperplasie 
épidermique/la réépithélialisation et la résistance à la 
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traction. Aflibercept a augmenté la tension artérielle chez 
des rongeurs normotendus. 

Carcinogenèse et mutagenèse : 

Aucune étude n’a été menée pour évaluer la carcino- 
génicité ou la mutagénicité d’aflibercept. 

Altération de la fécondité : 

Aucune étude spécifique portant sur l’aflibercept n’a 
été menée chez les animaux pour évaluer l’effet sur la 
fécondité. Toutefois, les résultats d'une étude sur la 
toxicité d’une dose répétée suggèrent qu'il est possible 
qu’aflibercept altère la fonction de la reproduction et la 
fécondité. Chez les singes Cynomolgus femelles sexuel- 
lement matures, une inhibition de la fonction ovarienne 
et du développement folliculaire a été mise en évidence. 
Ces animaux ont également perdu leurs cycles mens- 
truels normaux. Chez les singes Cynomolgus mâles 
sexuellement matures, une diminution de la motilité des 
spermatozoïdes et une augmentation de l'incidence des 
anomalies morphologiques des spermatozoïdes ont été 
observées. Il n'y avait pas de marge d'exposition des 
patients en relation avec ces effets. Ces effets étaient 
entièrement réversibles dans les 8 à 18 semaines suivant 
la dernière injection. 

Toxicologie de la reproduction et du développe- 
ment : 

Il a été démontré qu'’aflibercept était embryotoxique et 
tératogène lorsqu'il était administré par voie intravei- 
neuse à des lapines gravides tous les 3 jours durant la 
période d'organogenèse (jours de gestation 6 à 18) à 
des doses d'environ 1 à 15 fois la dose humaine de 
4 mg/kg toutes les 2 semaines. Les effets observés 
comprenaient des diminutions du poids maternel, une 
augmentation du nombre de résorptions fætales et une 
incidence accrue de malformations externes, viscérales 
et du squelette du fœtus. 

INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments 
ou solvants à l'exception de ceux mentionnés dans la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation du flacon non ouvert : 3 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 
Après dilution dans la poche de perfusion : 
La stabilité physicochimique de la solution diluée a 
été démontrée pendant 24 heures à une température 
comprise entre 2 °C et 8 °C et pendant 8 heures à 25 °C. 
D'un point de vue microbiologique, la solution pour 
perfusion doit être utilisée immédiatement. En cas 
d'utilisation non immédiate, les durées et conditions de 
conservation après dilution et avant utilisation relèvent 
de la seule responsabilité de l'utilisateur et ne devraient 
pas dépasser 24 heures à une température comprise 
entre 2 °C et 8 °C, sauf en cas de dilution réalisée en 
conditions d’asepsie dûment contrôlées et validées. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Zaltrap est une solution à diluer stérile, sans conserva- 

teur et non pyrogène, et la solution pour perfusion doit 

donc être préparée par un professionnel de santé 
utilisant des procédures de manipulation sécurisée et 
une technique aseptique. 

Il faut faire preuve de prudence lors de la manipulation 

de Zaltrap, en tenant compte de l’utilisation de dispo- 

sitifs d'isolement, d'un équipement de protection per- 
sonnelle (par ex. gants) et des procédures de prépa- 
ration. 

Préparation de la solution pour perfusion : 

- Inspecter visuellement le flacon de Zaltrap avant 
l’utilisation. La solution à diluer doit être limpide et 
sans particules. 

- Selon la dose requise pour le patient, prélever du 
flacon le volume nécessaire de solution à diluer de 
Zaltrap. Il est possible qu'il soit nécessaire d'utiliser 
plus d’un flacon pour la préparation de la solution 
pour perfusion. 

-Le diluer pour obtenir le volume d'administration 
requis avec une solution de chlorure de sodium à 
9 mg/ml (0,9 %) ou une solution de glucose à 5 % 
pour perfusion. La concentration de la solution finale 
de Zaltrap pour perfusion intraveineuse doit rester 
dans la plage de 0,6 mg/ml à 8 mg/ml d’aflibercept. 

- Des poches de perfusion en PVC contenant du DEHP 
ou des poches de perfusion en polyoléfine doivent 
être utilisées. 

- La solution diluée doit être inspectée visuellement 
pour déceler la présence de particules de matière 
ou une décoloration avant l'administration. Si l’on 
observe une décoloration ou la présence de particules 
de matière, la solution reconstituée doit être jetée. 

- Zaltrap est un flacon à usage unique. Ne pas ponc- 
tionner le flacon à nouveau après la ponction initiale. 
Toute solution à diluer non utilisée doit être jetée. 

Administration de la solution pour perfusion : 

Les solutions diluées de Zaltrap devront être adminis- 

trées à l’aide de sets de perfusion comportant un filtre 

en polyéthersulfone de 0,2 micron. 

Les sets de perfusion doivent être constitués de l'un 

des matériaux suivants : 

- chlorure de polyvinyle (PVC) contenant du phtalate 
de bis(2-éthylhexyle) (DEHP), 

-PVC sans DEHP contenant du trioctyl-trimellitate 
(TOTM), 

- polypropylène, 

- PVC revêtu intérieurement de polyéthylène. 

- polyuréthane. 








Les filtres en polyfluorure de vinylidène (PVDF) ou en 
nylon ne doivent pas être utilisés. 
Elimination : 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l'usage hospitalier. 
Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 
aux médecins compétents en cancérologie. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU 1/12/814/001 ; CIP 3400958418563 (2013, 
RCP rév 20.07.17) 100 mg/4 ml. 
EU 1/12/814/003 ; CIP 3400958418792 (2013, 
RCP rév 20.07.17) 200 mg/8 ml. 
Collect. 
Inscrit sur la liste des spécialités prises en charge en 
sus des GHS. 
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sufentanil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sublingual à 15 ug (cylindrique, plat, de 3 mm 
de diamètre, orange) en cartouches de 40 emballées 
dans un sachet avec absorbeur d'oxygène : Boîte de 800 
(20 cartouches de 40). 


COMPOSITION p cp 
Sufentanil (DCI) citrate 
exprimé en sufentanil .......s...sssssssssisieessee 15 Hg 


Excipients : Mannitol (E 421), hydrogénophosphate de 
calcium anhydre, hypromellose, croscarmellose sodi- 
que, acide stéarique, stéarate de magnésium, laque 
aluminique de jaune orangé FCF (E 110). 

Excipient à effet notoire : laque aluminique de jaune 
orangé FCF (E 110) (0,074 mg/cp). 

[PC] INDICATIONS 

Zalviso est indiqué chez l’adulte dans le traitement des 
douleurs aiguës postopératoires modérées à sévères. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Zalviso doit uniquement être administré en milieu hospi- 
talier. Zalviso doit être prescrit uniquement par des 
médecins expérimentés dans la prise en charge par 
traitement opioïde, en particulier la gestion des effets 
indésirables des opioïdes tels que la dépression respi- 
ratoire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
POSOLOGIE : 

Les comprimés sublinguaux de Zalviso doivent être 
autoadministrés par le patient en réponse à la douleur 
à l’aide du dispositif d'administration. Le dispositif 
d'administration de Zalviso est conçu pour délivrer un 
seul comprimé sublingual de 15 microgrammes de 
sufentanil, à la demande du patient, avec un intervalle 
minimum de 20 minutes entre les doses (intervalle de 
verrouillage) et pendant une période maximale de 
72 heures, correspondant à la durée de traitement 
recommandée la plus longue. Cf Mode d'administration. 
Patients âgés : 

Aucune étude spécifique n'a été menée sur Putili- 
sation de comprimés sublinguaux de sufentanil chez les 
patients âgés. Dans les études cliniques, environ 30 % 
des patients inclus étaient âgés de 65 à 75 ans. La 
tolérance et l'efficacité chez les patients âgés étaient 
similaires à celles observées chezles adultes plus jeunes 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique ou rénale : 

Aucune étude spécifique n'a été menée sur Putili- 
sation de comprimés sublinguaux de sufentanil chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique ou rénale. II 
existe peu de données sur l’utilisation du sufentanil chez 
ces patients. Zalviso doit être administré avec prudence 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée à sévère ou une insuffisance rénale sévère 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Zalviso chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Pour administration par voie sublinguale uniquement. 
Les comprimés sublinguaux de Zalviso doivent être 
autoadministrés à l’aide du système d'administration 
Zalviso, qui doit uniquement être activé par le patient 
en réponse à la douleur (cf Modalités manipulation/ 
élimination). 

Le comprimé sublingual délivré doit se dissoudre sous 
la langue, et ne doit pas être écrasé, mâché ou avalé. Il 
est recommandé aux patients de ne pas manger ou 
boire et de parler le moins possible au cours des 
10 minutes suivant chaque administration de Zalviso. 
La quantité maximale de sufentanil pouvant être délivrée 
par le dispositif d'administration Zalviso en une heure 
est de 45 microgrammes (3 doses). 

En cas d'utilisation répétée maximale par le patient, une 
cartouche durera 13 heures et 20 minutes. Des cartou- 
ches supplémentaires de Zalviso peuvent être utilisées 
si nécessaire. 

Pour les instructions d'assemblage et de manipulation 
du dispositif d'administration Zalviso avant utilisation, 
cf Modalités manipulation/élimination. 











DC] CONTRE-INDICATIONS 


- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 
- Dépression respiratoire significative. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Dépression respiratoire : 

Le sufentanil peut entraîner une dépression respiratoire 
dont le degré/la sévérité est dose-dépendant. Les effets 
respiratoires du sufentanil doivent être évalués en sur- 
veillant les paramètres cliniques, par exemple la fré- 
quence respiratoire, le niveau de sédation et la satura- 
tion en oxygène. Les patients présentant une altération 
de la fonction respiratoire ou une réserve respiratoire 
réduite sont exposés à un risque plus élevé. La dépres- 
sion respiratoire induite par le sufentanil peut être traitée 
par des antagonistes des opioïdes. L'administration 
répétée de l’antagoniste peut être nécessaire, car la 
durée de la dépression respiratoire peut être supérieure 
à la durée de l'effet de l’antagoniste (cf Surdosage). 
Pression intracrânienne : 

Le sufentanil doit être utilisé avec prudence chez les 
patients risquant d’être particulièrement sensibles aux 
effets cérébraux de la rétention du CO», par exemple 
les patients présentant des signes d'augmentation de 
la pression intracrânienne ou une altération de la con- 
science. Le sufentanil peut masquer l’évolution clinique 
des patients atteints d’un traumatisme crânien. Le 
sufentanil doit être utilisé avec prudence chez les 
patients atteints d’une tumeur cérébrale. 

Effets cardiovasculaires : 

Le sufentanil peut provoquer une bradycardie. En 
conséquence, il doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant des antécédents de bradyarythmie. 
Le sufentanil peut provoquer une hypotension, en parti- 
culier chez les patients hypovolémiques. Des mesures 
adéquates doivent être prises pour maintenir une pres- 
sion artérielle stable. 

Insuffisance hépatique ou rénale : 

Le sufentanil est principalement métabolisé dans le foie 
et excrété dans l'urine et les fèces. La durée d'action 
peut être prolongée chez les patients atteints d'insuffi- 
sances hépatique et rénale sévères. Peu de données 
existent sur l’utilisation de Zalviso chez ces patients. 
Les patients atteints d'insuffisance hépatique modérée 
à sévère ou d'insuffisance rénale sévère doivent être 
surveillés attentivement afin de détecter les symptômes 
d’un surdosage de sufentanil (cf Surdosage). 

Risque d'abus et d’accoutumance : 

Le sufentanil présente un risque d’abus. Il convient d'en 
tenir compte lors de la prescription ou de l’administration 
de sufentanil en présence d'un patient ayant un risque 
accru de mésusage, d'abus ou d'usage détourné. 

Les patients sous traitement opioïde chronique ou 
présentant une accoutumance aux opioïdes peuvent 
avoir besoin de doses analgésiques supérieures à celles 
que le dispositif d'administration Zalviso peut délivrer. 
Effets gastro-intestinaux : 

Le sufentanil, en tant qu’agoniste du récepteur opioïde p, 
peut ralentir la motilité gastro-intestinale. Par consé- 
quent, Zalviso doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant un risque d'iléus. 

Le sufentanil, en tant qu’agoniste du récepteur opioïde p, 
peut entraîner des spasmes du sphincter d'Oddi. Par 
conséquent, Zalviso doit être utilisé avec précaution 
chez les patients souffrant d’une affection des voies 
biliaires, y compris en cas de pancréatite aiguë. 
Autres : 

Avant toute utilisation, le professionnel de santé doit 
s'assurer que les patients ont été correctement formés 
à l’utilisation du dispositif d'administration Zalviso de 
façon à pouvoir s’autoadministrer selon leur besoin les 
comprimés pour soulager leurs douleurs postopératoi- 
res. Seuls les patients capables de comprendre et de 
suivre les instructions d'utilisation du dispositif d’admi- 
nistration doivent utiliser Zalviso. Le professionnel de 
santé doit prendre en compte la capacité (par exemple 
visuelle ou cognitive) du patient à utiliser le dispositif 
correctement. 

Excipients : 

Les comprimés sublinguaux de Zalviso contiennent le 
colorant azoïque laque aluminique de jaune orangé FCF 
(E 110) susceptible de provoquer des réactions allergiques. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Interaction avec l’enzyme du cytochrome P450-3A4 : 
Le sufentanil est principalement métabolisé par 
l'enzyme CYP3A4 du cytochrome humain P450. Le 
kétoconazole, inhibiteur puissant du CYP3A4, peut 
augmenter de façon significative l'exposition systé- 
mique au sufentanil sublingual (augmentation de 19 % 
du taux plasmatique maximal [Cmax], augmentation de 
77 % de l'exposition globale au principe actif [AUC]) et 
prolonger de 41 % le délai nécessaire pour atteindre 
la concentration maximale. Des effets similaires avec 
d’autres inhibiteurs puissants du CYP3A4 (itraconazole, 
ritonavir, par ex) ne peuvent être exclus. Toute modifi- 
cation du ratio efficacité/tolérance consécutive à l’aug- 
mentation de l'exposition serait compensée en prati- 
que par une modification de la fréquence des prises 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Dépresseurs du système nerveux central (SNC) : 
L'utilisation concomitante de dépresseurs du SNC, y 
compris de barbituriques, benzodiazépines, neurolep- 
tiques ou autres opioïdes, de gaz halogénés ou d’autres 
dépresseurs du SNC non sélectifs (par ex, l'alcool) peut 
aggraver la dépression respiratoire. 

















inhibiteurs de la monoamine-oxydase (MAO) : 

Il est généralement recommandé d'arrêter les inhibiteurs 
de la MAO 2 semaines avant le traitement par Zalviso, 
car une potentialisation importante et imprévisible des 
analgésiques opioïdes par les inhibiteurs de la MAO a 
été signalée. 

Autres : 

L'interaction avec d’autres produits administrés par voie 
sublinguale ou avec des produits destinés à être libérés 
dans la bouche ou à avoir un effet au niveau de la cavité 
buccale n’a pas été évaluée. L'administration simultanée 
doit donc être évitée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du sufentanil pendant la 
grossesse chez la femme sont insuffisantes pour évaluer 
des effets potentiellement délétères. Rien n'indique à ce 
jour que l’utilisation du sufentanil au cours de la grossesse 
augmente le risque d'anomalies congénitales. 

Le sufentanil traverse la barrière placentaire. 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Zalviso n’est pas recommandé au cours de la grossesse 
ni chez les femmes en âge de procréer n’utilisant pas 
de contraception. 

ALLAITEMENT : 

Le sufentanil est excrété dans le lait maternel quand il 
est administré par voie intraveineuse ; la prudence est 
donc requise quand Zalviso est administré à des femmes 
qui allaitent. L’allaitement n’est pas recommandé durant 
l'administration de sufentanil en raison du risque d'effets 
opioïdes ou de toxicité chez le nouveau-né/nourrisson 
allaité (cf Surdosage). 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données concernant les effets du 
sufentanil sur la fertilité féminine ou masculine. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le sufentanil a une influence importante sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les 
patients doivent être informés de ne pas conduire ou 
de ne pas utiliser des machines s'ils ressentent une som- 
nolence, des étourdissements ou des troubles visuels 
pendant ou après le traitement par Zalviso. Les patients 
ne peuvent conduire des véhicules et utiliser des machi- 
nes que si un délai suffisant s'est écoulé depuis la 
dernière administration de Zalviso. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

L'effet indésirable le plus grave lié au sufentanil est la 
dépression respiratoire, pouvant aboutir à une apnée et 
à un arrêt respiratoire (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

D'après les données de sécurité combinées tirées de 
ces études cliniques, les nausées et les vomissements 
ont été les effets indésirables les plus fréquemment 
rapportés (fréquence > 1/10). 

Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
Les effets indésirables identifiés soit lors des études 
cliniques, soit après la commercialisation d’autres médi- 
caments contenant du sufentanil sont résumés dans le 
tableau ci-après. Les fréquences sont définies comme 
suit : très fréquent > 1/10 ; fréquent > 1/100 et < 1/10 ; 
peu fréquent > 1/1000 et < 1/100 ; rare > 1/10 000 et 
< 1/1000 ; très rare < 1/10 000 ; fréquence inconnue, ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles. 


Classification MedDRA par classe d'organe 












































Fréquence | Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent |Hypersensibilité * 





Fréquence 


inconnue Choc anaphylactique 





Affections psychiatriques 





Fréquent État confusionnel 


Peufréquent |Apathie*, nervosité * 





Affections du système nerveux 


















































Fréquent Sensation vertigineuse, céphalée, sédation 
; Somnolence, paresthésie, ataxie *, dystonie *, 
Peufréquent | hyperréflexie" 
Fréquence A 
inconnue Convulsions, coma 
Affections oculaires 
Peufréquent | Troubles visuels 
Fréquence i 
inconnue Myosis 
Affections cardiaques 
Fréquent Fréquence cardiaque augmentée 
Peufréquent | Fréquence cardiaque diminuée * 
Affections vasculaires 
=R Pression artérielle augmentée, pression 
Fréquent Ae Sue ! 
q artérielle diminuée 
Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 
Fréquent Dépression respiratoire 
Peufréquent | Apnée 
Fréquence à ss 
hcohNUS Arrêtrespiratoire 

















Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Nausées, vomissement 


Fréquent Constipation, dyspepsie 





Peufréquent | Bouche sèche 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Fréquent Prurit 

Peufréquent | Hyperhidrose, rash, sécheresse cutanée * 
Fréquence RES 

inconnue Erythème 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Spasmes musculaires involontaires, 


Fréquent | ere 
contractions fasciculaires * 





Affections durein et des voies urinaires 








Fréquent Rétention urinaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fièvre 





Peufréquent | Frissons, asthénie 








Fréquence 


incorinué Syndrome de sevrage 














* Cf « Description des effets indésirables sélectionnés ». 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Après l’utilisation prolongée d’autres substances agis- 
sant sur le récepteur opioïde u, des symptômes de 
sevrage ont été observés après un arrêt brutal du 
traitement. 

Certains effets indésirables n'ont pas été observés au 
cours des essais cliniques menés avec Zalviso. Leur 
fréquence a été établie à partir des données provenant 
de l'administration de sufentanil par voie intraveineuse. 
Fréquents : contractions fasciculaires ; peu fréquents : 
hypersensibilité, apathie, nervosité, ataxie, dystonie, 
hyperréflexie, fréquence cardiaque diminuée et séche- 
resse cutanée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Un surdosage de sufentanil se manifeste par une 
exacerbation de ses effets pharmacologiques. Selon la 
sensibilité individuelle, le tableau clinique est déterminé 
par l'intensité de la dépression respiratoire. Cela peut 
aller de hypoventilation à l’arrêt respiratoire. D’autres 
symptômes possibles sont une perte de connaissance, 
un coma, un choc cardiovasculaire et une rigidité 
musculaire. 

Conduite à tenir en cas de surdosage : 

La prise en charge du surdosage doit se concentrer sur 
le traitement des symptômes d’un agoniste du récepteur 
opioïde p, incluant l'administration d'oxygène. L'atten- 
tion doit être portée en premier lieu sur l’obstruction 
des voies respiratoires et la nécessité d’une ventilation 
assistée ou contrôlée. Un antagoniste des opioïdes (par 
ex naloxone) devrait être administré en cas de dépres- 
sion respiratoire. Cela n'exclut pas d’autres mesures 
directes. Il est nécessaire de tenir compte de la durée 
d’action de l’antagoniste des opioïdes, car elle est plus 
courte que celle du sufentanil. Le cas échéant, lanta- 
goniste des opioïdes peut être administré de manière 
répétée ou en perfusion. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anesthésiques opiacés, 
code ATC : NO1AHOS. 

Mécanisme d'action : 

Le sufentanil est un opioïde de synthèse puissant qui 
se fixe aux récepteurs opioïdes u de façon hautement 
sélective. Le sufentanil a une action agoniste complète 
sur les récepteurs opioïdes p. Le sufentanil n’induit pas 
de libération d’histamine. Tous les effets du sufentanil 
peuvent être immédiatement et complètement bloqués 
par l'administration d'un antagoniste spécifique tel que 
a naloxone. 

Effets pharmacodynamiques principaux : 
Analgésie : 

L’analgésie induite par le sufentanil serait associée à 
’activation des récepteurs opioïdes u principalement 
dans le SNC modulant les mécanismes impliqués dans 
a perception et dans la réponse à la douleur. Chez 
"Homme, la puissance est 7 à 10 fois plus élevée que 
e fentanyl et 500 à 1000 fois plus élevée que la morphine 
par voie orale). La forte lipophilie du sufentanil permet 
de l’administrer par voie sublinguale et d'obtenir une 
survenue rapide de l'effet analgésique. 

Effets pharmacodynamiques secondaires : 
Dépression respiratoire : 

Le sufentanil peut provoquer une dépression respiratoire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) et également 
supprimer le réflexe de toux. 

Autres effets sur le SNC : 

Des doses élevées de sufentanil administrées par voie 
intraveineuse provoquent une rigidité musculaire, résul- 
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tant probablement d’un effet sur la substance noire et 
le corps strié. Une activité hypnotique peut être mise 
en évidence par des altérations de EEG. 

Effets gastro-intestinaux : 

Les concentrations plasmatiques analgésiques du 
sufentanil peuvent provoquer des nausées et des vomis- 
sements en stimulant la zone gâchette des chimioré- 
cepteurs. 

Les effets gastro-intestinaux du sufentanil comprennent 
une baisse de la motricité propulsive, une réduction des 
sécrétions et une augmentation du tonus musculaire (y 
compris des spasmes) des sphincters du tractus gastro- 
intestinal (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Effets cardiovasculaires : 

De faibles doses de sufentanil administrées par voie 
intraveineuse, probablement en lien avec une activité 
de nature vagale (cholinergique), entraînent une légère 
bradycardie et une légère diminution de la résistance 
vasculaire systémique sans abaisser la pression arté- 
rielle de façon significative (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

La stabilité cardiovasculaire est aussi le résultat d’effets 
minimes sur la précharge cardiaque, le débit cardiaque 
et la consommation myocardique d'oxygène. Aucun 
effet direct du sufentanil sur la fonction myocardique 
n’a été observé. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Analgésie : 

L'efficacité de Zalviso dans le cadre d’une analgésie 
contrôlée parles patients a été démontrée dans 3 études 
cliniques de phase II! dans les douleurs aiguës nocicep- 
tives et viscérales postopératoires (douleurs postchirur- 
gicales après chirurgie abdominale ou orthopédique 
majeure) : 2 essais ont été menés en double aveugle 
contre placebo (Zalviso n = 430 patients ; placebo 
n = 161 patients) et 1 essai a été mené en ouvert contre 
comparateur actif (Zalviso n = 177 patients ; morphine 
n = 180 patients). 

Les patients étaient traités par Zalviso à une posologie 
de 15 microgrammes de sufentanil par voie sublinguale 
selon les besoins, avec un intervalle minimum de ver- 
rouillage de 20 minutes entre les prises sur une période 
de 72 heures. 

La supériorité par rapport au placebo a été démontrée 
dans les essais de phase II! contre placebo sur le critère 
principal, soit la somme des différences entre les scores 
d'intensité de la douleur, pondérée en fonction du temps 
sur 48 heures (SPID48) par rapport à l'inclusion (p 
< 0,001), et sur les critères secondaires du score SPID 
pondéré en fonction du temps (p < 0,004), du soula- 
gement total de la douleur (TOTPAR ; p < 0,004), et de 
l'évaluation globale par les patients (p < 0,007) sur 24, 
48 et 72 heures. Après 48 heures, plus de la moitié des 
patients du groupe Zalviso rapportaient une réduction 
significative de la douleur dans ces études (taux de 
répondeurs à 30 %) (60 % pour la douleur viscérale, 
54,9 % pour la douleur nociceptive). 

Un pourcentage significativement plus élevé de patients 
78,5 %) a évalué la méthode de contrôle de la douleur 
avec Zalviso comme « bonne » ou « excellente » par 
rapport à la méthode d’analgésie par morphine intra- 
veineuse contrôlée par le patient (PCA IV) (65,5 %) 
critère principal à 48 heures ; p = 0,007). Dans les 
3 études de phase Ill, les patients ont rapporté un 
soulagement cliniquement significatif de la douleur au 
cours de la première heure de traitement par Zalviso 
différence d'intensité de la douleur par rapport à la 
valeur initiale et réponse totale de la douleur > 1 sur 
"échelle d'évaluation numérique). Zalviso a également 
été considéré comme plus facile à utiliser par les 
professionnels de santé (p = 0,017). 

Dans l’étude contre comparateur actif, la durée 
moyenne entre les doses de Zalviso était approximati- 
vement deux fois plus longue par rapport à la mor- 
phine IV en PCA (approximativement 80 minutes contre 
environ 45 minutes) au cours des 48 premières heures. 
Les patients traités par Zalviso pendant 48 à 72 heures 
au cours des trois études contrôlées ont utilisé un 
nombre très variable des 216 comprimés disponibles : 
la moyenne était de 49 comprimés par patient (écart de 
8 à 153 comprimés) avec une majorité de patients 
(69,7 %) utilisant de 24 à 72 comprimés. 

Dépression respiratoire : 

Les doses analgésiques de Zalviso ont entraîné des 
effets dépresseurs respiratoires chez certains patients 
au cours des études cliniques. Dans l’étude de phase III 
contre comparateur actif, l'ampleur de la baisse de la 
saturation en oxygène a été comparable dans les 
groupes Zalviso et morphine IV en PCA. Toutefois, un 
pourcentage moins important (différence statistique- 
ment significative) de patients a présenté des épisodes 
de désaturation en oxygène après l'administration de 
comprimés sublinguaux Zalviso (19,8 %) à l’aide du 
dispositif d'administration comparé au groupe mor- 
phine IV en PCA (30,0 %). Les études cliniques ont mon- 
tré que le sufentanil administré par voie intraveineuse 
provoque moins de dépression respiratoire comparé à 
des doses équianalgésiques de fentanyl. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les propriétés pharmacocinétiques du sufentanil après 
administration sublinguale peuvent être décrites comme 
un modèle à trois compartiments avec absorption de 
premier ordre. Cette voie d'administration permet 
d’atteindre une biodisponibilité absolue plus élevée en 








évitant le métabolisme intestinal et l'effet de 
‘enzyme 3A4 lors du premier passage hépatique. 

La biodisponibilité absolue moyenne après adminis- 
tration sublinguale unique de Zalviso était de 59 % 
comparé à une perfusion intraveineuse d’une minute 
par 15 microgrammes de sufentanil. En comparaison, 
a biodisponibilité de 9 % après une prise orale (déglutie) 
est considérablement inférieure. La biodisponibilité a 
diminué à 37,6 % dans les études cliniques après 
administrations répétées. 

L'étude d'administration par voie buccale a montré que 
a biodisponibilité était augmentée à 78 % quand les 
comprimés étaient placés devant les incisives inférieu- 
res. Les concentrations maximales (Cmax) de sufentanil 
sont atteintes approximativement 50 minutes après une 
dose unique ; cette durée est raccourcie à environ 
20 minutes après des doses répétées. Lorsque Zalviso 
a été administré toutes les 20 minutes, les concentra- 
tions plasmatiques de l'état d'équilibre étaient atteintes 
après 13 doses. 

Distribution : 

Le volume de distribution central après une adminis- 
tration intraveineuse de sufentanil est d'environ 14 litres 
et le volume de distribution à l’état d'équilibre est 
d'environ 350 litres. 

Biotransformation : 

La biotransformation a lieu principalement dans le foie 
et l'intestin grêle. Chez l’homme, le sufentanil est 
principalement métabolisé par l’enzyme CYP3A4 du 
cytochrome P450 (cf Interactions). Le sufentanil est 
rapidement métabolisé en différents métabolites inac- 
tifs, les principales voies d'élimination étant la N-désal- 
kylation et la O-désalkylation oxydatives. 

Elimination : 

La clairance plasmatique totale après une administration 
unique par voie intraveineuse est d'environ 917 l/min. 
Près de 80 % de la dose de sufentanil administrée par 
voie intraveineuse est excrétée en l'espace de 24 heures. 
Seulement 2 % de la dose est excrétée sous forme 
inchangée. La clairance n'est pas modifiée par l'origine 
ethnique, le sexe, les fonctions rénales ou hépatiques, 
ou les substrats concomitants du CYP3A4. 

Les concentrations plasmatiques cliniquement signifi- 
catives sont largement déterminées par le temps néces- 
saire pour que la concentration plasmatique en sufen- 
tanil passe de la Cmax à 50 % de la Cmax après arrêt 
des doses (demi-vie contextuelle ou CST) plutôt que 
par la demi-vie d'élimination terminale. Après une dose 
unique, la CST% médiane était de 2,2 heures, pour 
atteindre une valeur médiane de 2,5 heures après doses 
multiples : l'administration par voie sublinguale prolonge 
donc considérablement la durée d'action associée à 
l'administration de sufentanil par voie intraveineuse 
(CST de 0,14 heure). Des valeurs similaires de CST 
ont été observées après des administrations aussi bien 
uniques que répétées, démontrant qu'il existe une durée 
d’action prévisible et constante après plusieurs adminis- 
trations du comprimé sublingual. 

Après administration unique d’un comprimé sublingual 
de 15 microgrammes de sufentanil, des demi-vies 
d'élimination terminale moyennes de l'ordre de 6 à 
10 heures ont été observées. Après administrations 
multiples, une demi-vie d'élimination terminale moyenne 
plus longue pouvant atteindre 18 heures a été détermi- 
née, en raison de concentrations plasmatiques de 
sufentanil plus élevées après des doses répétées et de 
la possibilité de quantifier ces concentrations sur une 
plus longue période. 

Populations spécifiques : 

Insuffisance rénale : 

Une analyse pharmacocinétique de population des 
concentrations plasmatiques de sufentanil mesurées 
après l’utilisation de Zalviso chez des patients et des 
volontaires sains (n = 700), incluant 75 patients atteints 
d'insuffisance rénale modérée et 7 patients atteints 
d'insuffisance rénale sévère, n’a pas identifié la fonc- 
tion rénale comme une covariable significative de la 
clairance. Cependant, compte tenu du nombre limité 
de patients atteints d'insuffisance rénale sévère dans 
l'étude, Zalviso doit être utilisé avec prudence chez ces 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance hépatique : 

D'après l'analyse pharmacocinétique de population 
concernant Zalviso chez des patients et des volontaires 
sains (n = 700), ayant inclus 13 patients atteints d'insuf- 
fisance hépatique modérée et 6 patients atteints d'insuf- 
fisance hépatique sévère, la fonction hépatique n'a pas 
été identifiée comme étant une covariable significative 
de la clairance. Compte tenu du nombre limité de patients 
atteints d'insuffisance hépatique modérée à sévère, un 
effet potentiel du dysfonctionnement hépatique sur la 
clairance pourrait ne pas avoir été détecté. En consé- 
quence, Zalviso doit être utilisé avec prudence chez ces 
patients (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique : 

Il n'existe aucune donnée pharmacocinétique concernant 
l'utilisation de Zalviso chez des patients pédiatriques. 
Une quantité limitée de données pharmacocinétiques 
est disponible chez l'enfant après administration de 
sufentanil par voie intraveineuse. 

Patients âgés : 

Aucune étude spécifique n’a été réalisée avec Zalviso 
chez les patients âgés. Les données pharmacociné- 
tiques sur l'administration de sufentanil par voie intra- 
veineuse n’ont pas mis en évidence de différences liées 
à l’âge. Dans les essais de phase Ill versus placebo, 
environ 20 % des patients inclus étaient des patients 








3263 - ZALV 


âgés (> 75 ans) et environ 30 % des patients inclus 
étaient âgés de 65 à 75 ans. L'analyse pharmacociné- 
tique de population a montré un effet de l’âge se 
traduisant par une baisse de 27 % de la clairance chez 
les personnes âgées (plus de 65 ans). Cette baisse liée 
à l’âge était inférieure à la variabilité interindividuelle de 
30-40 % observée lors de l'exposition au sufentanil. Cet 
effet n’est donc pas considéré comme cliniquement 
pertinent, en particulier parce que Zalviso est utilisé 
uniquement en fonction des besoins. 
Pharmacocinétique de population : 

Lorsque les patients titraient eux-mêmes Zalviso pour 
obtenir l'effet analgésique, les concentrations plasma- 
tiques en sufentanil atteignaient en moyenne 
60-100 pg/ml sur deux jours d'utilisation, sans effet lié 
à l'âge, à l'indice de masse corporelle (IMC), ou à une 
insuffisance rénale ou hépatique légère à modérée. 
Patients ayant un IMC > 30 kg/m’ : 

L'analyse pharmacocinétique de population utilisant 
IMC comme covariable a montré que les patients ayant 
un IMC > 30 kg/m? ont eu besoin d’administrations plus 
fréquentes. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité après administrations répétées : 

Il a été démontré que le sufentanil induit des effets de 
type opioïde chez différents animaux de laboratoire 
chien, rat, cobaye, hamster) à des doses supérieures à 
celles induisant l’analgésie et dans deux études après 
administrations répétées de comprimés sublinguaux de 
sufentanil administrés par voie buccale chez des hams- 
ters dorés syriens. 

Toxicité sur la reproduction : 

Le sufentanil n’a pas entraîné d’effet tératogène chez le 
rat et le lapin. Le sufentanil a entraîné une létalité 
embryonnaire chez le rat et le lapin ayant reçu pendant 
10 à 30 jours de gestation des doses équivalentes à 
2,5 fois la dose humaine en administration intraveineuse. 
L'effet embryolétal chez l'animal a été considéré comme 
secondaire à la toxicité observée chez les mères. 
Aucun effet délétère n’a été observé au cours d'une 
autre étude chez le rat ayant reçu 20 fois la dose humaine 
maximale pendant la période d’organogenèse. Les 
effets précliniques n'ont été observés qu'après adminis- 
tration de doses significativement supérieures à la dose 
humaine maximale et sont par conséquent peu perti- 
nents en pratique clinique. 

Mutagéhnicité : 

Le test d'Ames n’a révélé aucune activité mutagène 
pour le sufentanil. Lors du test du micronoyau chez le 
rat femelle, des doses intraveineuses uniques de sufen- 
tanil allant jusqu’à 80 ug/kg (environ 2,5 fois la dose 
intraveineuse maximale chez l'Homme) n'ont entraîné 
aucune mutation chromosomique structurelle. 
Cancérogéhnicité : 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été réalisée avec 
le sufentanil. 

Tolérance locale : 

Deux études de tolérance locale ont été menées dans 
la poche de la joue de hamster avec les comprimés 
sublinguaux de sufentanil. Ces études ont permis de 
conclure que les comprimés sublinguaux Zalviso n'ont 
pas ou peu d'effet irritant local. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d’origine, à l'abri 
de la lumière. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La cartouche doit être utilisée exclusivement avec le 
dispositif d'administration Zalviso, constitué d’un appa- 
reil de contrôle et d’un distributeur pour assurer la bonne 
utilisation de ce système. Une fois extraite de son 
sachet, la cartouche doit être placée immédiatement 
dans le dispositif d'administration Zalviso. 

Le dispositif doit être utilisé conformément aux instruc- 
tions du fabricant du dispositif. Les instructions d'assem- 
blage du dispositif d'administration Zalviso doivent être 
suivies avec soin par le professionnel de santé. Le 
dispositif d'administration Zalviso ne doit pas être utilisé 
si un des composants est visiblement endommagé. 

Le dispositif d'administration Zalviso entièrement 
chargé fonctionnera jusqu’à 72 heures sans recharge. 
Après l'arrêt du traitement, le professionnel de santé 
doit retirer la cartouche du dispositif et toutes les 
cartouches inutilisées et/ou incomplètement utilisées 
doivent être éliminées par le professionnel de santé 
conformément aux lois et obligations locales concernant 
les stupéfiants. Tout autre déchet doit être éliminé 
conformément aux pratiques de l'établissement et à la 
réglementation locale en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
STUPÉFIANTS 
Réservé à l'usage hospitalier. Prescription limitée à 
3 jours. 
AMM EU /1/15/1042/003 ; CIP 3400955014782 (2015, 
ROP rév 06.04.17). 
Collect. 
Titulaire de PAMM : Grünenthal GmbH, Zieglerstr. 6, 
52078 Aachen, Allemagne. 
Laboratoires GRÜNENTHAL 
Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 
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ZANE - 3264 





ZANEA® 


clindamycine, trétinoïne 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 10 mg/0,25 mg par g (jaune, translucide) : Tube 
de 30 g, boîte de 1. 





COMPOSITION pig 
Clindamycine (DCI) phosphate 

exprimée en clindamycine ...... 10 mg (1 %) 
Trétinoïne (DCI) 0,25 mg (0,025 %) 


Excipients : eau purifiée, glycérol, carbomères, parahy- 
droxybenzoate de méthyle (E218), parahydroxyben- 
zoate de propyle (E216), polysorbate 80, édétate diso- 
dique, acide citrique anhydre, butylhydroxytoluène 
(E321), trométamol. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle (E 218) [1,5 mg/g (0,15 %)], parahydroxyben- 
zoate de propyle (E216) [0,3 mg/g (0,08 %)], butylhy- 
droxytoluène (E321) [0,2 mg/g (0,02 %)]. 
INDICATIONS 

Zanea est indiqué dans le traitement topique de l’acné 
vulgaire en présence de comédons, de papules et de 
pustules chez des patients de 12 ans ou plus (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens et le traitement de l'acné. 


POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes et adolescents (12 ans et plus) : 

Une fois par jour, le soir, laver le visage entier à l’aide 
d’un savon doux, puis sécher. Prélever une quantité de 
gel de la valeur d’un petit pois au bout d’un doigt, 
appliquer de petites quantités de gel sur le menton, les 
joues, le nez et le front, puis étaler doucement sur tout 
le visage. 

Zanea ne doit pas être utilisé sur une période de plus 
de 12 semaines de façon continue sans que la situation 
soit réévaluée. Il convient de noter qu’une amélioration 
thérapeutique peut ne pas apparaître avant plusieurs 
semaines de traitement. 

En cas d’oubli d’une dose de Zanea, l'application se 
fera le lendemain à l'heure habituelle. Les patients ne 
doivent pas appliquer une double dose pour compenser 
la dose oubliée. 

Enfant de moins de 12 ans : 

Zanea n’est pas recommandé chez l'enfant de moins 
de 12 ans, car la sécurité et l'efficacité de Zanea n’ont 
pas été établies pour cette classe d’âge. 

Sujet âgé (> 65 ans) : 

La sécurité et l'efficacité de Zanea chez les patients de 
plus de 65 ans n'ont pas été établies. 

Insuffisance hépatique et rénale : 

Compte tenu de la faible exposition systémique à la 
clindamycine et à la trétinoïne après administration 
topique de Zanea, une insuffisance rénale ou hépatique 
modérée ne devrait pas conduire à une augmentation 
de l'exposition systémique ayant des conséquences 
cliniques. Toutefois, les concentrations sériques de 
clindamycine et de trétinoïne chez les patients présen- 
tant une insuffisance rénale ou hépatique n’ont pas été 
étudiées après administration topique. Dans les cas 
sévères, les décisions doivent être prises au cas par 
cas. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Zanea est exclusivement réservé à un usage externe 
(dermatologique). Ne pas appliquer sur les yeux, les 
paupières, les lèvres et les narines. Le patient doit se 
laver les mains après application. 


[DS] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d’hypersensibilité aux substances acti- 
ves : clindamycine et/ou trétinoïne, ou à l’un des 
excipients, ou à la lincomycine (voir aussi Composi- 
tion). 

- Maladie de Crohn, rectocolite hémorragique ou anté- 
cédents de colite associée aux antibiotiques. 

- Antécédents personnels ou familiaux de cancer de la 
peau. 

- Antécédents d'eczéma aigu, de rosacée ou de der- 
matite péri-orale. 

- Formes d’acné pustuleuse ou nodulo-kystique pro- 
fonde (acné conglobata ou acné fulminans). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Zanea n’est pas destiné à une utilisation par voie orale, 
ophtalmique, intranasale ou intravaginale. 

Zanea n'est pas recommandé dans le traitement de 
l'acné vulgaire de sévérité mineure. 

Zanea ne doit pas être utilisé pendant la grossesse, 
particulièrement pendant le 1% trimestre, ni chez la 
femme en âge de procréer et n’utilisant pas de moyens 
contraceptifs (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Ne pas appliquer sur la bouche, les yeux et les muqueu- 
ses et sur la peau lésée ou eczémateuse. Toute appli- 
cation sur des zones de peau sensible doit se faire avec 
prudence. En cas de contact accidentel avec les yeux, 
rincer abondamment à l’eau. 

Des cas de colites associées aux antibiotiques (ou 
colites associées à Clostridium difficile ou CACD) ont 
été rapportés après l’utilisation de certains autres pro- 
duits topiques à base de clindamycine. Ce type de 
pathologie ne devrait pas survenir avec Zanea car les 
concentrations plasmatiques et l’absorption percutanée 
de la clindamycine sont cliniquement négligeables. 

En cas de diarrhée prolongée ou importante, ou si le 
patient se plaint de douleurs intestinales, il convient 











d'arrêter immédiatement le traitement par Zanea car 
ces symptômes peuvent être ceux d’une colite associée 
aux antibiotiques. Des méthodes diagnostiques adap- 
tées, comme la recherche de Clostridium difficile et de 
sa toxine et, si nécessaire, une coloscopie, doivent être 
réalisée et un traitement approprié contre la colite doit 
être envisagé. 

L'utilisation d'une quantité supérieure à celle recom- 
mandée ou une application trop fréquente peuvent 
provoquer rougeur, picotement et inconfort. En cas 
d'irritation sévère, en particulier en début de traitement, 
il conviendra de conseiller au patient d'arrêter tempo- 
rairement les applications ou d’en réduire la fréquence. 
Zanea doit être prescrit avec précaution aux patients à 
terrain atopique. 

Zanea ne doit pas être appliqué en même temps que 
d’autres préparations topiques (cosmétiques inclus) en 
raison d'une incompatibilité et d’une interaction possi- 
bles avec la trétinoïne. Une attention particulière est 
nécessaire en cas d'utilisation d'agents kératolytiques 
tels que le soufre, l’acide salicylique, le peroxyde de 
benzoyle ou le résorcinol, et d’abrasifs chimiques. Si le 
patient a été traité par des préparations contenant ces 
substances, les effets des agents exfoliants doivent 
avoir disparu avant le début du traitement par Zanea. 
Certains nettoyants médicamenteux et certaines solu- 
tions de gommage peuvent avoir un effet fortement 
desséchant. Ils ne doivent pas être utilisés par les 
patients suivant un traitement topique par la trétinoine. 
Les savons, abrasifs ou non, les cosmétiques, ainsi que 
les produits contenant des épices ou du citron doivent 
être utilisés avec précaution. 

En raison d’une sensibilité accrue au rayonnement UV, 
une photosensibilité peut survenir pendant le traitement 
avec le gel Zanea. Toute exposition à la lumière du soleil 
doit donc être minimisée et des écrans solaires appro- 
priés dotés d’un indice SPF (indice de protection solaire) 
d'au moins 30, ainsi qu’une protection vestimentaire 
adaptée (par exemple : chapeau) doivent être utilisés. 
L'utilisation de lampes ou de cabines UV doit être évitée 
pendant le traitement et les patients ayant un coup de 
soleil ne doivent pas utiliser Zanea avant disparition du 
coup de soleil. 
Les patients susceptibles de s’exposer largement au 
soleil pour des raisons professionnelles et les patients 
présentant une sensibilité préexistante au soleil doivent 
être particulièrement prudents. En cas de coup de soleil, 
arrêter le traitement par Zanea jusqu’à résolution de 
l'érythème et de la desquamation sévères. 

Une folliculite à Gram négatif a été occasionnellement 
rapportée lors du traitement par des produits topiques 
contenant 1 % de clindamycine. Dans ce cas, le 
traitement par Zanea doit être interrompu et un autre 
traitement doit être instauré. 

L'utilisation à long terme de clindamycine peut induire 
une résistance et/ou une croissance excessive de bac- 
téries ou champignons cutanés non sensibles à la 
clindamycine, bien que cela soit rare. 

Une résistance croisée avec d’autres antibiotiques, 
comme la lincomycine ou l’érythromycine, peut survenir 
(cf Interactions). 

L'utilisation simultanée d’antibiotiques oraux ettopiques 
doit être évitée, en particulier lorsque les molécules sont 
différentes sur le plan chimique. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218) et du parahydroxybenzoate de propyle 
(E216), et peut provoquer des réactions allergiques 
(éventuellement retardées). 

Ce médicament contient du butylhydroxytoluène (E321) 
et peut provoquer des réactions cutanées locales (par 
exemple : eczéma de contact) ou une irritation des yeux 
et des muqueuses. 


INTERACTIONS 

-Les médicaments topiques, savons et nettoyants 
médicamenteux ayant un fort effet desséchant, et les 
produits avec des concentrations élevées d’alcool ou 
de substances astringentes doivent être utilisés avec 
précaution simultanément à Zanea. Le traitement 
concomitant par des corticostéroïdes doit être évité. 

- Lors d’études in vitro, un antagonisme a été démontré 
entre l’érythromycine et la clindamycine, une synergie 
a été démontrée avec le métronidazole, des effets 
antagonistes et synergiques ont été observés avec 
les aminoglycosides et une action antagoniste a été 
décrite avec les agents inhibiteurs neuromusculaires 
non dépolarisants. 

- Anti-vitamines K : allongement des tests de coagu- 
lation (PT/INR) et/ou saignements ont été rapportés 
chez des patients traités par la clindamycine en 
association avec un antagoniste de la vitamine K (par 
exemple warfarine, acénocoumarol et fluindione). Par 
conséquent, les tests de coagulation doivent être 
surveillés fréquemment chez les patients traités par 
des anti-vitamines K. 

- La trétinoïne induit une augmentation de la perméa- 

bilité des autres agents médicamenteux appliqués 

par voie topique. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Zanea ne doit être prescrit aux femmes en âge de 
procréer que si elles utilisent une contraception efficace 
pendant toute la durée du traitement et un mois après 
l'arrêt du traitement. 

GROSSESSE : 

Aucune donnée adéquate n’est disponible sur l'utili- 
sation de Zanea chez la femme enceinte. Zanea n’a pas 
eu d'effet toxique sur la reproduction après adminis- 











tration par voie topique chez le lapin (cf Sécurité 
préclinique). 
Clindamycine : 
Un nombre limité de grossesses exposées à la clinda- 
mycine au cours du 1° trimestre n'indique aucun effet 
indésirable de la clindamycine sur la grossesse ni pour 
le fœtus ni pour le nouveau-né. La clindamycine n'était 
pas tératogène au cours d’études de reproduction chez 
le rat et la souris menées par voies orale et sous-cutanée 
(cf Sécurité préclinique). 
Trétinoïne : 
La trétinoïne est un tératogène connu pour l'Homme en 
cas d'administration systémique ; toutefois les données 
disponibles après administration topique chez la femme 
enceinte sont limitées. Des doses de trétinoine admi- 
nistrées par voie orale sont tératogènes chez l'animal 
et une embryotoxicité a été mise en évidence lors d’étu- 
des après administration par voie dermique (cf Sécurité 
préclinique). Zanea ne doit pas être utilisé ni pendant 
la grossesse, particulièrement pendant le 1° trimes- 
tre, ni chez la femme susceptible de concevoir. 
ALLAITEMENT : 
On ne sait pas si, après utilisation de Zanea, la trétinoïne 
et la clindamycine sont excrétées dans le lait maternel. 
Il a été signalé que l’administration orale et parentérale 
de clindamycine entraîne la présence de clindamycine 
dans le lait maternel. Il est connu que les rétinoïdes 
administrés par voie orale et leurs métabolites sont 
excrétés dans le lait maternel. Par conséquent, Zanea 
ne doit pas être utilisé pendant l'allaitement. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée concernant la fertilité n’est disponible 

pour Zanea. 

Clindamycine : 

Des études de reproduction menées chez le rat et la sou- 

ris après administration par voies sous-cutanée et orale 

de clindamycine n'ont pas mis en évidence d'impact 
sur la fertilité. 

Trétinoïne : 

La trétinoïine administrée par voie systémique affecte 

gravement la fertilité. Les données disponibles concer- 

nant la fertilité après administration topique chez 

"Homme sont limitées. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 

utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Le traitement 

par Zanea ne devrait pas avoir d'effet sur la capacité à 

conduire et à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont listés par classe d’organe 

et par fréquence (nombre de patients attendus pour 

cette réaction) selon les catégories suivantes : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu 

fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 

{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 

nibles). Les fréquences rapportées au cours des essais 

cliniques sont les suivantes : 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : hypersensibilité. 

Affections endocriniennes : 

- Rare : hypothyroïdie. 

Affections du système nerveux : 

- Rare : céphalée. 

Affections oculaires : 

- Rare : irritation des yeux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Rare : gastro-entérite, nausées. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : acné, sécheresse cutanée, érythème, 
séborrhée, réaction de photosensibilité (coup de 
soleil), prurit, éruption, éruption exfoliative, exfoliation 
cutanée. 

- Rare : dermatite, herpès, éruption maculaire, saigne- 
ment cutané, sensation de brûlure sur la peau, dépig- 
mentation de la peau, irritation cutanée. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : réactions au site d'application : brûlure, 
dermatite, sécheresse, érythème. 

-Rare : réactions au site d'application : irritation, 
gonflement, érosion, prurit, desquamation, sensation 
de chaleur, douleur. 

Population pédiatrique : 

La proportion d'adolescents (12 à 17 ans) ayant signalé 

un effet indésirable médicamenteux correspond à celle 

de la population générale. L’incidence d’une sécheresse 

cutanée, dans la population des sujets adolescents (12 

à 17 ans) dans les essais cliniques, a été légèrement 

supérieure à celle observée dans la population générale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé doivent 
déclarer tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé (Ansm) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. 

Site internet : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Le gel Zanea est exclusivement à usage topique. En 

cas d'application excessive du gel Zanea, une rougeur, 

une desquamation ou un inconfort marqués peuvent 
survenir. En cas d’application excessive accidentelle ou 
suite à une utilisation abusive, laver doucement le visage 
avec du savon doux et de l’eau tiède. Interrompre le 









































traitement par Zanea pendant plusieurs jours, avant la 
reprise du traitement. 

En cas de surdosage, le phosphate de clindamycine 
contenu dans Zanea après administration topique peut 
être absorbé en quantité suffisante pour produire des 
effets systémiques. Des effets secondaires gastro- 
intestinaux, notamment douleur abdominale, nausées, 
vomissements et diarrhée, peuvent survenir (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

En cas d’ingestion accidentelle, le traitement devra être 
symptomatique. Les effets indésirables attendus sont 
ceux observés avec la clindamycine (douleur abdomi- 
nale, nausées, vomissements et diarrhée) et la trétinoïne 
(y compris tératogénicité chez les femmes en âge de 
procréer). Dans ces cas, arrêter l’utilisation du gel Zanea 
et pratiquer un test de grossesse chez les femmes en 
âge de procréer. 


PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : préparations anti- 
acnéiques à usage topique ; clindamycine en associa- 
tion (code ATC : D10AF51). 
Zanea associe deux substances actives qui agissent 
suivant deux modes d'action différents (voir ci-dessous). 
Clindamycine : 
La clindamycine est un dérivé semi-synthétique de la 
molécule mère lincomycine, qui est produite par Strep- 
tomyces lincolnensis et est principalement bactério- 
statique. La clindamycine se lie aux sous-unités riboso- 
miques 50S des bactéries sensibles et empêche 
l'allongement des chaînes peptidiques en interférant sur 
le transfert de la partie peptidyle, ce qui inhibe la 
synthèse protéique bactérienne. Bien que le phosphate 
de clindamycine soit inactif in vitro, l'hydrolyse rapide 
in vivo convertit ce composé en clindamycine bactério- 
logiquement active. 
Il a été démontré que la clindamycine a une activité in 
vitro contre Propionibacterium acnes, un des facteurs 
physiopathologiques qui influencent le développement 
de l’acné vulgaire. La clindamycine a aussi un effet 
anti-inflammatoire sur les lésions de l’acné vulgaire. 
La concentration critique de la clindamycine au test de 
sensibilité est de 4 mg/ml pour P. acnes, représentant 
des anaérobies à Gram positif (concentrations critiques 
de sensibilité recommandées par l'EUCAST, European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). 
Trétinoïne : 
La trétinoïne topique a des effets comédolytiques et 
anti-inflammatoires. La trétinoïne réduit la cohésion des 
cellules épithéliales folliculaires, ce qui réduit la forma- 
tion de microcomédons. De plus, la trétinoïne stimule 
l’activité mitotique et augmente le renouvellement des 
cellules épithéliales folliculaires, ce qui entraîne l’extru- 
sion des comédons. Son activité comédolytique est liée 
à une normalisation de la desquamation de l'épithélium 
folliculaire. La trétinoïne a un effet anti-inflammatoire 
par inhibition des récepteurs toll-like (TLR). 
Clindamycine + trétinoine : 
Un traitement associant clindamycine et trétinoine, 
comme le gel Zanea, non seulement combine les effets 
individuels des deux agents actifs mais encore complète 
leurs actions. Il a aussi été mis en évidence dans la 
littérature que, lorsque les deux substances sont appli- 
quées ensemble, la trétinoïine augmente la pénétration 
de la clindamycine. Ainsi, cette association cible plu- 
sieurs facteurs pathogènes : la kératinisation folliculaire 
anormale, la prolifération de P. acnes, l'inflammation et 
la production excessive de sébum. 
Efficacité clinique de Zanea : 
Trois études cliniques randomisées en double aveugle 
ont été réalisées, incluant au total 4550 patients souf- 
frant d'acné vulgaire avec lésions inflammatoires et non 
inflammatoires. Parmi ces patients, 1853 ont été traités 
avec le gel Zanea, 846 avec de la trétinoïne, 1428 avec 
du phosphate de clindamycine et 423 avec le véhicule 
du gel Zanea. 

Ont été inclus des patients présentant 20 à 50 lésions 

inflammatoires d’acné sur le visage (papules et pustu- 

les), 20 à 100 lésions non inflammatoires d’acné sur le 
visage (comédons ouverts et fermés), deux nodules ou 

moins (définis comme une lésion inflammatoire de 5 mm 

de diamètre ou plus) et sans kystes. Les lésions ont été 

comptées à l'état initial puis aux semaines 2, 4, 8 et 12. 

Les critères principaux de l'efficacité, pour les études 

7001.G2HP-06-02 et 7001.G2HP-07-02 ont été : 

1. la différence moyenne en pourcentage du nombre 
de lésions inflammatoires entre l’état initial et la 
semaine 12 ; 

2. la différence moyenne en pourcentage du nombre 
de lésions non inflammatoires entre l’état initial et la 
semaine 12 ; 

3. la différence moyenne en pourcentage du nombre 
total de lésions entre l’état initial et la semaine 12 et ; 

4.le pourcentage de sujets n'ayant plus ou prati- 
quement plus de lésions à la semaine 12 selon un 
score global de sévérité calculé par l’évaluateur 
(EGSS, Evaluator's Global Severity Score). 

L'association a été jugée supérieure aux monothérapies 

lorsque deux des trois critères « nombre de lésions » et 

l'EGSS étaient significatifs. 

Le traitement a été appliqué une fois par jour pendant 

12 semaines. À la semaine 12, les patients ont été 

évalués et les lésions ont été comptées. 

Les études 7001.G2HP-06-02 et 7001.G2HP-07-02 ont 

comparé Zanea aux deux traitements en monothérapie 

(gel de phosphate de clindamycine à 1,2 % et gel de 

trétinoïne à 0,025 %) et au véhicule en utilisant un 


schéma de traitement en double aveugle. La troisième 
étude clinique (MP1501-02) a été réalisée pour compa- 
rer Zanea à la clindamycine seule. 

La distribution de la différence en pourcentage du 
nombre de lésions était biaisée. Les tableaux qui suivent 



























































présentent donc la différence médiane en pourcentage. 
Différence médiane en pourcentage (diminution) du 
nombre de lésions à la semaine 12 
Types | Traite- A Méta- 
de ments Etudes analyse 
lésion Toi 
G2HP- | G2HP- | MPigot | TS 
06-02 | 07-02 -02 études! 
(n=1252) | (n=1288) | (n=2010) (n=4550) 
Inflam- | Zanea 52.6 61.3 70.0 65.2 
matoire Glinda- 
mycine 46.4 52.1 64.5 60.0 
Tréti- + + k 
none 42.9 50.0 na. 46.4 
Véhicule | 25.0* | 38.9* na. 32.3" 
Non |Zanea 43.8 42.3 57.6 51.6 
nam” | Cinde- 
matoire mycine 27.5 32.2 48.2 43.5 
Tréti- + k 
noine 36.2 40.0 n.a. 37.3 
Véhicule | 23.0* | 242* n.a. 23.9* 
Total | Zanea 46.3 48.4 62.0 54.5 
Clinda- + + * 
mycine 33.9 40.9 53.1 48.1 
Tét- | age | 07° | na | ge 
noine | i o 7 
Véhicule | 222* | 25.0* na. 22.8* 
Valeurs de p, ANAVAR 
1) pour la comparaison par paire vs. trétinoïne et véhicule, 
es données des études 7001-G2HP-06-02 et 7001-G2HP- 





07-02 ont été prises en compte. 

* p < 0,05 

Score global de sévérité à la semaine 12 présenté sous 
forme de valeurs dichotomisées!') 





















































Zanea encan: Trétinoïne | Véhicule 
[TT sans lésions ou presque * 
Succès 85(20%) | 32(15%) | 62(15%) | 18(9%) 
Échec 335 (80%) | 176(85 %) | 355(85 %) | 189(91 %) 
Total 420 208 417 207 
Valeur de p 0.147 0.037 <0.001 
IT sanslésions ou presque * * 
Succès 95(22%) | 38(17%) | 60(14%) | 16(7%) 
Échec 330(78%) | 180(83 %) | 369(86 %) | 200(93 %) 
Total 425 218 429 216 
Valeur de p 0.122 0.001 <0.001 
ITT® sanslésions ou presque ou au moins amélioration de 
2 degrés *** 
Succès 381(38%) | 318(32 %) 
Échec 627(62 %) | 684(68 %) 
Total 1008 1002 
Valeur dep 0.002 























1) Valeurs manquantes imputées comme échecs 

a) Population ITT en intention-de-traiter 

* Étude 7001-G2HP-06-02 

* Étude 7001-G2HP-07-02 

** Étude MP-1501-02 

Population pédiatrique : 

La différence du nombre de lésions en pourcentage à 






























































Total | Zanea 42.0 44.8 59.4 52.5 
Clinda- + + * k 
mycine 31.3 34.2 53.0 46.4 
Tréti- * * x 
none 31.9 38.1 n.a. 35.6 
Véhicule | 14.6* 14.6* na. 14.6* 

Valeurs de p, ANAVAR 

1) Pour la comparaison par paire vs. trétinoïnes et véhicule, 

es données des études 7001-G2HP-06-02 et 7001-G2HP- 


07-02 ont été prises en compte. 

* p < 0,05. 

Bien que les études maient pas été dotées d’une 
puissance suffisante pour les analyses de sous-groupes 
et bien que les résultats ne soient pas aussi cohérents 
que pour la différence du nombre de lésions, elles 
apportent des preuves de la supériorité de l'association. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Dans une étude ouverte, évaluant plusieurs doses, 
incluant 12 sujets souffrant d'acné modérée à sévère, 
"absorption percutanée de trétinoïne après 14 applica- 
tions quotidiennes consécutives d'environ 4 g de Zanea 
a été minime. Les concentrations plasmatiques de 
trétinoine ont été inférieures à la limite inférieure de 
quantification (LIQ ; 1 ng/ml) chez 50 % à 92 % des 
sujets à tous les points de mesure après administration 
et proches de la LIQ chez les autres sujets, avec des 
valeurs comprises entre 1,0 et 1,6 ng/ml. Les concen- 
trations plasmatiques des principaux métabolites de 
la trétinoïne, l'acide 13-cis-rétinoïque et l'acide 4-oxo- 
13-cis-rétinoïque, ont été comprises entre 1,0 et 
1,4 ng/ml et entre 1,6 et 6,5 ng/ml respectivement. Les 
concentrations plasmatiques de clindamycine n’ont 
généralement pas dépassé 3,5 ng/ml, à l'exception d’un 
sujet chez lequel la concentration plasmatique a atteint 
13,1 ng/ml. 

Trétinoïne : 

La trétinoïne est présente dans le corps comme méta- 
bolite du rétinol et elle possède partiellement l’activité 
« Facteur de Croissance » de la vitamine A. Des études 
cliniques représentatives bien contrôlées ont conclu que 
la trétinoïne appliquée topiquement n’augmente pas les 
concentrations plasmatiques de l’acide rétinoïque all- 
trans (trétinoïne). Après une seule application topique 
de trétinoine radiomarquée, la concentration sanguine 
d’acide rétinoïque est restée inchangée pendant 2 à 
48 heures. Ni l'administration d’une dose unique ni un 
traitement à long terme par des formulations de tréti- 
noïne topique n'altèrent les taux systémiques de réti- 
noïde, qui demeurent dans l'intervalle des niveaux 
endogènes naturels de l’organisme. 

Clindamycine : 

Dans la peau, le phosphate de clindamycine est converti 
par les phosphatases en une forme plus puissante de 
clindamycine. Ainsi, la conversion en clindamycine est 
un déterminant majeur de l’activité antimicrobienne 
dans les couches de la peau après application topique 
de phosphate de clindamycine. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études précliniques de Zanea, de la clindamycine 
et de la trétinoïne présentées ci-dessous montrent la 
sécurité de Zanea. 
Zanea : 

Une étude de toxicité par voie dermique à doses 
répétées sur 13 semaines, réalisée sur des mini-porcs 
n’a pas révélé d'effet toxique hormis une irritation locale 
mineure (érythème). Le gel Zanea n’a pas de potentiel 
irritant cutané primaire ou oculaire dans deux études 
de tolérance locale chez le lapin. Il n’a pas été montré 
de pouvoir sensibilisant par allergie de contact chez le 
cobaye. 

Aucun effet sur la reproduction n'a été observé dans 
une étude de toxicité de développement par voie 
dermique chez le lapin. 

Clindamycine : 

La clindamycine administrée par voie systémique 
n’affecte pas la fertilité, les capacités d’accouplement, 
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a semaine 12 pour les adolescents de 12 à 17 ans, ; Ey h 
, i le développement embryonnaire ni le développement 
dans chacun des essais et la méta-analyse de ces | „ost natal. Les études in vitro et in vivo n'ont révélé 
essais, est fournie ci-dessous. p me X À x : 
mie Le MU aucun potentiel mutagène de la clindamycine. La clinda- 
Différence médiane en pourcentage (diminution) du | mycine ne s'est pas avérée carcinogène chez la souris 
nombre de lésions à la semaine 12 (Adolescents) au cours d’une étude par voie dermique de 2 ans menée 
Types | Traite- Études Méta- || avec du phosphate de clindamycine à 1,2 % ainsi que 
de ments analyse | | dans une étude orale de 2 ans menée chez le rat. 
lésion Toutes || Trétinoine : 
G2HP- | G2HP- | MP1501 les Les études in vitro et in vivo n’ont révélé aucun potentiel 
06-02 | 07-02 -02 | tudes! | | mutagène de la trétinoïne. La trétinoïne ne s’est pas 
(n=800) | (n=795) | (n=1320) | 5045) | | avérée carcinogène chez la souris au cours d'une étude 
par voie dermique de 2 ans réalisée avec de la trétinoïne 
Inflam- | Zanea 50.0 56.2 66.7 62.5 || à 0,1 % (concentration plus élevée que dans Zanea). 
matoire Feinga- r , || Le potentiel carcinogène par voie systémique n’a pas 
mycine 40.4 46.7 64.0 58.3 été étudié. La trétinoïne, administrée par voie orale est 
— tératogène chez le rat, la souris, le hamster, le lapin, le 
Tréti- 385* | 473: na. 407* || singe et l'Homme. La trétinoïne affecte gravement la 
none fertilité et le développement péri et post-natal. Chez 
Véhicule | 16.7* | 25.4* n.a. 21.4* || Panimal, la trétinoïne en application locale n’a pas été 
tératogène après administration à des doses plusieurs 
Non Zanea #34 402 55.6 30.0 fois supérieures aux doses journalières recommandées 
ira | Clinda- : Š í : || chez l'Homme ajustées en fonction de la surface cor- 
matoire : 23.4 26.5 48.7 42.2 
mycine porelle. 
Tréti- R F DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
noïne 302 369 na: 328 Durée de conservation : 18 mois. 
Véhicule | 135" 137" na. 135" A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 





Conserver le tube soigneusement fermé. 

Après première ouverture du tube, le médicament doit 
être conservé maximum 3 mois. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400927738128 (2014, RCP rév 20.07.17). 
Non Remb Séc soc. 
MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 





ZARONTIN® sirop 


éthosuximide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Sirop à 250 mg/5 ml : Flacon de 200 ml, avec ou sans 
bouchon sécurité enfant, et avec godet-doseur gradué 
à 2,5 ml, 5 ml, 10 ml et 15 ml. 


COMPOSITION p5ml 


Éthosuximide (DCI) 250 mg 
Excipients : citrate de sodium dihydraté, benzoate de 
sodium, saccharine sodique, saccharose, glycérol, 
arôme artificiel de framboise (jus de fraise et jus de fram- 
boise concentrés, vanilline, acétate de benzyle, alpha- 
ionone, acétates d'amyle et d’éthyle, phénylglycinate 
d'éthyle, butyrate d’amyle, acide acétique, acétate 
d’isobutyle, acide propionique, carbonate de méthyl- 
heptine, anthranilate d’éthyle, propylène glycol, glu- 
cose), acide citrique monohydraté, eau purifiée. 

Excipients à effet notoire : glucose, saccharose (3 g/càc 

5 mil), sodium (6 mg/c à c [5 mi]). 

DC] INDICATIONS 

Adulte et enfant : 

Traitement, en monothérapie ou en association à un 

autre antiépileptique, des épilepsies généralisées : 

absences, crises myocloniques et atoniques. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Utiliser le godet-doseur (le godet-doseur est gradué à 

2,5 ml, 5 ml, 10 ml et 15 ml). 

Il est recommandé de débuter par 10 ml de sirop à partir 

de 6 ans. 

En fonction de la réponse, la posologie sera augmentée 

très progressivement de 5 ml de sirop tous les 4 à 

7 jours jusqu’au contrôle complet des crises. 

La posologie chez l'enfant entre 3 et 6 ans est de 5 ml 

de sirop par jour. 

- Chez l'adulte, la posologie efficace se situe à 20 mg/ 
kg/jour, soit 30 ml de sirop (1,5 g). La posologie 
maximale est de 2 g par jour (40 ml de sirop). 

- Chez l'enfant, la posologie efficace varie entre 20 et 
30 mg/kg/jour, et la posologie maximale est de 1 g 
par jour. Si une posologie plus importante était 
nécessaire, elle nécessiterait une surveillance médi- 
cale stricte et l'étude des taux plasmatiques. 

L'étude des taux plasmatiques doit être effectuée en 

cas de mauvais contrôle des crises ou d'apparition 

d’une toxicité ; elle peut l'être également, à titre de 
surveillance, tous les 6 mois. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La dose journalière doit être répartie en 2 prises à 

absorber aux repas du matin et du soir; quand le 

contrôle des crises est obtenu, une seule prise quoti- 
dienne est possible, étant donné la longue demi-vie de 

’éthosuximide. 

Rincer soigneusement le godet-doseur après adminis- 

tration. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d’hypersensibilité aux suximides ou à 
l’un des composants du produit. 

- En association avec le millepertuis. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
- La tolérance et l'efficacité de l’éthosuximide n’ont pas 
été établies chez l'enfant de moins de 3 ans. 
- Toute augmentation ou diminution de la posologie de 
l'éthosuximide doit être effectuée de façon progres- 
sive. Tout arrêt brutal est susceptible d'entraîner un 
état de mal épileptique. 
L'introduction d’un médicament antiépileptique peut, 
rarement, être suivie d’une recrudescence des crises 
ou de l'apparition d’un nouveau type de crise chez 
le patient, et ce, indépendamment des fluctuations 
observées dans certaines maladies épileptiques. En 
ce qui concerne l'éthosuximide, les causes de ces 
aggravations peuvent être : un choix de médicament 
mal approprié vis-à-vis des crises ou du syndrome 
épileptique du patient, une modification du traitement 
antiépileptique concomitant ou une interaction phar- 
macocinétique avec celui-ci, une toxicité ou un sur- 
dosage. Il peut ne pas y avoir d'autre explication 
qu’une réaction paradoxale. 
Des idées et comportements suicidaires ont été 
rapportés chez des patients traités par des anti- 
épileptiques dans plusieurs indications. Une méta- 
analyse d’études randomisées contrôlées contre pla- 
cebo de médicaments antiépileptiques a également 
montré une légère augmentation du risque d'idées et 
comportements suicidaires. Le mécanisme de ce 
risque est inconnu et les données disponibles ne 
permettent pas d'exclure la possibilité d’un risque 
accru avec Zarontin. Les patients doivent par consé- 
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quent être surveillés pour détecter des signes d'idées 
et comportements suicidaires et un traitement appro- 
prié doit être envisagé. Il convient de recommander 
aux patients (et à leurs soignants) de consulter un 
médecin en cas d'apparition de signes d'idées ou 
comportements suicidaires. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
-En cas d'absences associées à une autre forme 
d’épilepsie (crises généralisées ou partielles), dont 
l'éthosuximide utilisé seul est susceptible d'augmen- 
ter la fréquence, il est recommandé de lui associer 
un autre antiépileptique. 
Des dyscrasies sanguines ayant été rapportées, une 
surveillance hématologique régulière doit être exercée. 
En cas d'affection rénale ou hépatique, l’éthosuximide 
doit être utilisé avec prudence puisque des altérations 
des fonctions rénales et hépatiques ont été rappor- 
tées ; des bilans urinaires et des tests hépatiques 
devront être pratiqués régulièrement. 
La possibilité de survenue d’un lupus érythémateux 
disséminé doit être prise en compte. 
Des réactions cutanées graves, dont le syndrome de 
Stevens-Johnson, ont été rapportées avec l’éthosuxi- 
mide. Ces réactions peuvent menacer le pronostic 
vital. Les symptômes surviennent généralement dans 
un délai de quelques jours à 28 jours. Dès l'apparition 
de signes ou symptômes évocateurs, le patient doit 
être évalué immédiatement. L'éthosuximide doit être 
arrêté si une autre étiologie ne peut être établie. 
Des syndromes d'hypersensibilité médicamenteuse 
avec éosinophilie et symptômes systémiques 
(DRESS) ont été rapportés. Il s’agit de l'association 
d’une réaction cutanée (telle qu'un rash ou dermatite 
exfoliative), éosinophilie, fièvre, lymphadénopathie et 
d’une ou plusieurs complications systémiques (telles 
qu’une hépatite, néphrite, pneumonie, myocardite et 
péricardite). Ces syndromes peuvent menacer le pro- 
nostic vital. Dès l'apparition des premiers symptômes, 
le patient doit être évalué immédiatement. L'éthosuxi- 
mide doit être arrêté si une autre étiologie ne peut 
être établie. 
Ce médicament contient du glucose et du saccharose. 
Son utilisation est déconseillée chez les patients pré- 
sentant une intolérance au fructose, un syndrome de 
malabsorption du glucose et du galactose ou un déficit 
en sucrase/isomaltase. 
Ce médicament contient 3 g de saccharose par 5 ml 
de sirop dont il faut tenir compte dans la ration 
journalière en cas de régime pauvre en sucre ou de 
diabète. Ce médicament peut être nocif pour les dents 
en cas de prise prolongée. 
Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 6 mg de sodium par 5 mi de sirop. A prendre 
en compte chez les patients suivant un régime hypo- 
sodé strict. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- Millepertuis : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques et de l'efficacité de l’anticonvulsivant. 
Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Carbamazépine : diminution des concentrations plas- 
matiques d'éthosuximide. Surveillance clinique et 
dosage plasmatique d’éthosuximide et adaptation 
éventuelle de sa posologie. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Risques liés à l’épilepsie et aux antiépileptiques : 
Tous antiépileptiques confondus, il a été montré que 
dans la descendance des femmes épileptiques traitées, 
e taux global de malformations est de 2 à 3 fois 
supérieur à celui (3 % environ) de la population générale. 
Bien que l’on constate une augmentation du nombre 
d'enfants malformés avec la polythérapie, la part res- 
pective des traitements et de la maladie n’a pas été 
réellement établie. 

Les malformations le plus souvent rencontrées sont des 
fentes labiales et des malformations cardiovasculaires. 
L’interruption brutale du traitement antiépileptique peut 
entraîner pour la mère une aggravation de la maladie 
préjudiciable au fœtus. 

Risques liés à l’éthosuximide : 

Les données animales ont mis en évidence un effet téra- 
togène (malformations squelettiques). Dans l'espèce 
humaine, les données cliniques sont insuffisantes. 
Compte tenu de ces données : 

Si une grossesse est envisagée, c'est l’occasion de peser 
à nouveau l'indication du traitement antiépileptique. 
L'utilisation d'éthosuximide est déconseillée au cours 
de la grossesse. Toutefois, il convient de ne pas 
interrompre le traitement brutalement. Si l'interruption 
du traitement compromet l'équilibre de la patiente, sa 
poursuite est envisageable avec une surveillance écho- 
graphique orientée sur le squelette. 

ALLAITEMENT : L'éthosuximide passe dans le lait mater- 
nel et expose le nouveau-né à des doses importantes 
susceptibles d'entraîner des effets indésirables (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
En cas de traitement par ce médicament, l'allaitement 
maternel est donc déconseillé. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’attention est attirée, notamment chez les conducteurs 
de véhicules et les utilisateurs de machines, sur les 
risques de somnolence, vertiges, léthargie, fatigue, 
ataxie, attachés à l'emploi d'éthosuximide. 
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[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables ci-dessous sont listés selon la 
classification MedDRA par système-organe et par ordre 
de fréquences: fréquents (> 1/100 et <1/10), peu 
fréquents (> 1/1000 et <1/100), fréquence indéter- 
minée (ne peut pas être estimée à partir des données 
disponibles). 


MedDRA System Organ Class 
Effets indésirables 











Fréquence 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Agranulocytose *, anémie aplasique *, 


roquen éosinophilie *, leucopénie *, pancytopénie * 


Peu 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 














Fréquent Diminution de l'appétit * * 

Peufréquent | Amaigrissement ** 

Affections psychiatriques 

Peu fréquent Dépression *, idées suicidaires *, troubles 


psychotiques *, troubles du sommeil * 


ron 0,7 l/kg. Il est comparable à celui du compartiment 
liquidien de l'organisme. 

L'éthosuximide ne se lie pas aux protéines plasma- 
tiques. II diffuse dans tous les tissus et traverse la bar- 
rière hématoencéphalique et le placenta. II est retrouvé 
dans le liquide céphalo-rachidien, la salive, les larmes 
et le lait maternel à des concentrations comparables à 
celles du plasma. 

Métabolisme : 

L'éthosuximide est fortement métabolisé essentielle- 
ment par voie oxydative en au moins 3 métabolites. 
Seuls 20 % de la dose administrée sont retrouvés dans 
les urines. Le métabolite principal retrouvé dans les 
urines et représentant 60 % de la dose totale est le 
2-(1-hydroxyethyl)-2-methyl suximide. La demi-vie d'éli- 
mination plasmatique est d'environ 60 heures chez 
l’adulte et d'environ 30 heures chez l'enfant, en raison 
d’une plus forte clairance métabolique. 

Excrétion : 

L’excrétion de l'éthosuximide est essentiellement rénale 
sous forme inchangée (20 %) et sous forme de méta- 
bolites libres et conjugués. 





Affections du système nerveux 




















Fréquent Céphalées, ataxie, somnolence, vertiges 
Peu fréqueni Léthargie, hyperactivité * 

Exacerbation possible de l’épilepsie à crise 
Indéterminée | généralisée ou partielle associées aux 


absences 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Hoquet 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs épigastriques * *, douleurs 








Fréquent abdominales **, nausées **, 
vomissements ** 
Peufréquent | Hypertrophie gingivale * 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Rash érythémateux, urticaire 
Syndrome de Stevens-Johnson*, | R 
Peufréquen syndrome DRESS (Drug Rash, Eosinophilia 


and Systemic Symptoms) *, syndrome 
d'hypersensibilité aux anticonvulsivants 





Affections musculosquelettiques et systémiques 











Peufréquent | Lupus érythémateux disséminé * 
Affections hépatobiliaires 
Peufréquent | Fonction hépatique anormale 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 




















Peufréquen Fatigue, irritabilité * 





* Fréquences estimées pour les effets indésirables observés 
après la commercialisation, non observés dans les essais 
cliniques (basées sur la limite supérieure de l'intervalle de 
confiance de 95 %). 

* Ces effets indésirables peuvent s'observer en début du 
traitement. Ces manifestations cèdent habituellement rapi- 
dement ou après diminution posologique et ne réappa- 
raissent pas ultérieurement. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Aucun cas d'intoxication aiguë n'ayant été rapporté 
chez l'homme, la dose létale minima est estimée à 5 g. 
Symptômes : somnolence, nausées, vomissements, 
vertiges, incoordination, irritabilité, nervosité, cépha- 
lées, anorexie, diarrhée, confusion, troubles psycholo- 
giques ou psychiatriques. 

En cas de surdosage, il n’existe pas d’antidote spéci- 
fique ; il faut pratiquer un lavage gastrique et instituer 
un traitement symptomatique et adjuvant en tenant 
compte de la très longue demi-vie de l’éthosuximide. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiépileptique (N : système nerveux central). 
L'éthosuximide est un antiépileptique spécifique des 
absences ; il supprime l’activité paroxystique pointes- 
ondes à 3 cycles par seconde, associée aux pertes de 
conscience, caractéristiques des crises d'absences. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration par voie orale, l'éthosuximide est 
rapidement et presque complètement absorbé. Des pics 
plasmatiques de 38 ug/mI en moyenne sont observés 3 
à 7 heures après administration d’une dose unique de 
500 mg chez l'enfant. Chez l'adulte, l’état d'équilibre 
est atteint en 7 jours environ. Les taux plasmatiques 
résiduels se situent à 34 ug/ml en moyenne, pour une 
prise quotidienne de 500 mg. Les taux sanguins 
thérapeutiques de l’éthosuximide varient entre 40 et 
100 pg/ml. 

Distribution : 

Le volume de distribution de l'éthosuximide est d’envi- 














[DP] INCOMPATIBILITÉS 

L'éthosuximide est incompatible avec les acides forts 
et les bases fortes. 

[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400932507955 (1988, RCP rév 01.03.17). 
Prix : 6,45 € (flacon de 200 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
ESSENTIAL PHARMA LTD 
7 Egham Business Village. Crabtree Road 
Egham. Surrey.TW20 8RB. UK 
E-mail : info@essentialpharmaceuticals.com 
Site web : www.essentialpharma.co.uk 








ZARZIO ® 


filgrastim 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution injectable ou pour perfusion à 30 MU/0,5 ml 
et à 48 MU/0,5 ml (limpide, incolore à légèrement 
jaunâtre) : Seringues préremplies* de 0,5 ml avec 
système de sécurité, boîtes de 1 et de 5. 

* Le capuchon protecteur de l'aiguille de la seringue pré- 
remplie contient un dérivé du caoutchouc naturel. Cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. 


COMPOSITION p seringue 
Filgrastim* (DCI) .....22211221------- 30 MU (300 pg) 
ou 48 MU (480 po) 


Excipients (communs) : acide de glutamine, sorbitol 
(E420), polysorbate 80, eau ppi. 

Excipient à effet notoire : sorbitol (50 mg/ml). 

Chaque ml de solution contient 60 MU (600 ug) de 
filgrastim (Zarzio 30 MU/0,5 ml) ou 96 MU (960 ug) de 
filgrastim (Zarzio 48 MU/0,5 mil). 

* Facteur méthionylé recombinant humain stimulant des 
colonies de granulocytes (G-CSF), produit dans E. coli par 
la technique de l'ADN recombinant. 


[PC] INDICATIONS 

- Réduction de la durée des neutropénies et de linci- 
dence des neutropénies fébriles chez les patients trai- 
tés par une chimiothérapie cytotoxique pour un cancer 
(à l'exception des leucémies myéloïdes chroniques et 
des syndromes myélodysplasiques) et réduction de 
la durée des neutropénies chez les patients recevant 
une thérapie myélosuppressive suivie d’une greffe de 
moelle osseuse et présentant un risque accru de 
neutropénie sévère prolongée. 

L'innocuité et l'efficacité du filgrastim sont similaires 
chez l'adulte et chez l'enfant recevant une chimiothé- 
rapie cytotoxique. 

- Mobilisation de cellules souches progénitrices (CSP) 
dans le sang circulant. 

- L'administration à long terme de filgrastim est indi- 
quée chez les patients, enfants ou adultes, atteints 
de neutropénie sévère congénitale, cyclique ou idio- 
pathique avec un taux de polynucléaires neutrophiles 
(PNN) < 0,5 x 10°/I et des antécédents d'infections 
sévères ou récurrentes, afin d'augmenter le taux de 
neutrophiles et de réduire l'incidence et la durée des 
épisodes infectieux. 

- Traitement des neutropénies persistantes (PNN 
< 1,0 x 10°/1) chez les patients infectés par le VIH à 
un stade avancé, afin de réduire le risque d'infection 
bactérienne quand les autres options de prise en 

harge de la neutropénie sont inadéquates. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par filgrastim ne doit être administré 
qu'après avis d’un centre d’oncologie ayant l'expérience 
de l’utilisation des G-CSF et de l’hématologie, et dis- 
posant des équipements diagnostiques nécessaires. 
Les procédures de mobilisation et de cytaphérèse 
doivent être mises en œuvre en collaboration avec un 
centre d'oncohématologie disposant de l'expérience 
adéquate, et capable de surveiller correctement le 
rendement en cellules souches. 





a 








Après chimiothérapie cytotoxique : 

Posologie : 

La dose recommandée de filgrastim est de 0,5 MU/kg/ 
jour (5 ug/kg/jour). La première injection de filgrastim 
doit être effectuée au minimum 24 heures après la fin 
de la chimiothérapie cytotoxique. Lors des essais clini- 
ques randomisés, la dose utilisée était de 230 1g/m?/jour 
(soit 4 à 8,4 ug/kg/jour) par voie sous-cutanée. 
L'administration quotidienne de filgrastim doit être pour- 
suivie jusqu'à ce que le nadir attendu du nombre de 
neutrophiles soit dépassé et que ce nombre soit revenu 
à une valeur normale. Après traitement par une chimio- 
thérapie validée dans les tumeurs solides, les lympho- 
mes et la leucémie lymphoïde, la durée nécessaire de 
traitement par filgrastim pour satisfaire ces critères peut 
aller jusqu’à 14 jours. Après un traitement d'induction 
et de consolidation pour une leucémie aiguë myéloïde, 
la durée de traitement peut être significativement plus 
longue (jusqu’à 38 jours) selon le type, la dose et le 
schéma de chimiothérapie cytotoxique utilisés. 
Chezles patients traités par chimiothérapie cytotoxique, 
une augmentation transitoire du nombre des neutro- 
philes est typiquement observée 1 ou 2 jour(s) après le 
début du traitement par filgrastim. 

Cependant, pour obtenir une réponse thérapeutique 
durable, il faut continuer le traitement par filgrastim 
jusqu’à ce que la date attendue du nadir soit dépassée 
et que le nombre des neutrophiles se soit normalisé. Il 
n'est pas recommandé d'interrompre prématurément le 
traitement avant la date attendue du nadir. 

Mode d’administration : 

Le filgrastim peut être administré quotidiennement par 
injection sous-cutanée ou en perfusion intraveineuse, 
dilué dans une solution de glucose à 5 %, sur une durée 
de 30 minutes (cf Modalités manipulation/élimination). 
La préférence doit être donnée à la voie sous-cutanée 
dans la majorité des cas. D'après les résultats d’une 
étude en dose unique, l'administration par voie intra- 
veineuse semble réduire la durée des effets du filgrastim. 
La significativité clinique de ces données après adminis- 
trations multiples n’est pas clairement établie. Le choix 
de la voie d'administration doit être fait au cas par cas. 
Après chimiothérapie myéloablative suivie d’une 
greffe de moelle osseuse : 

Posologie : 

La dose initiale recommandée de filgrastim est de 
1,0 MU/kg/jour (10 ug/kg/jour). La première dose de 
filgrastim devra être administrée au minimum 24 heures 
après la chimiothérapie cytotoxique et au minimum 
24 heures après la transfusion de moelle osseuse. 
Une fois le nadir du nombre des neutrophiles dépassé, 
a dose quotidienne de filgrastim devra être adaptée en 
fonction de la réponse des neutrophiles, comme suit : 





Nombre de neutrophiles Ajustement de la dose 





de filgrastim 
>1,0x10°/pendant 3 jours Réduire à 0,5 MU/kg/jour 
consécutifs (5 ug/kg/jour) 





Puis, si PNN > 1,0x 10°/1 
pendant3 jours consécutifs 
supplémentaires 


Arrêter le traitement 
par filgrastim 








Pendant cette période, silenombre de PNN redescend 
en dessous de 1,0x 10°/, ladosedefilgrastim devra être 
réaugmentée selon le schéma thérapeutique décrit 
ci-dessus 











PNN = polynucléaires neutrophiles. 

Mode d’administration : 

Le filgrastim peut être administré par perfusion intravei- 
neuse de 30 minutes ou 24 heures ou par perfusion 
sous-cutanée continue de 24 heures. Le filgrastim doit 
être dilué dans 20 ml de solution de glucose à 5 % 
(cf Modalités manipulation/élimination). 

Pour la mobilisation des CSP chez les patients traités 
par thérapie myélosuppressive ou myéloablative 
suivie d’une autogreffe de CSP : 

Posologie : 

La dose de filgrastim recommandée pour la mobilisation 
des CSP, utilisé seul, est de 1,0 MU/kg/jour (10 ug/kg/ 
jour) pendant 5 à 7 jours consécutifs. Période de 
cytaphérèse : 1 ou 2 cytaphérèse(s) aux jours 5 et 6 
sont souvent suffisantes. Dans d’autres circonstances, 
des cytaphérèses supplémentaires peuvent être néces- 
saires. La dose de filgrastim doit être maintenue jusqu'à 
a dernière cytaphérèse. 

Pour la mobilisation des CSP après une chimiothérapie 
myélosuppressive, la dose de filgrastim recommandée 
est de 0,5 MU/kg/jour (5 Hig/kg/jour) à partir du premier 
jour suivant la fin de la chimiothérapie et jusqu’à ce que 
a date attendue du nadir soit dépassée et que le taux 
de neutrophiles se soit normalisé. La cytaphérèse doit 
être réalisée dans l'intervalle de temps où le taux de 
PNN est compris entre 0,5 x 10°/1 et 5,0 x 10°/1. Une 
seule cytaphérèse est en général suffisante pour les 
patients n'ayant pas reçu de chimiothérapie intensive. 
Dans les autres cas, il est recommandé de procéder à 
des cytaphérèses supplémentaires. 

Mode d’administration : 

Filgrastim pour la mobilisation des CSP, utilisé seul : 
Le filgrastim peut être administré par perfusion continue 
sous-cutanée de 24 heures ou par injection sous- 
cutanée. En cas de perfusion, le filgrastim doit être dilué 
dans 20 ml de solution de glucose à 5 % (cf Modalités 
manipulation/élimination). 








Filgrastim pour la mobilisation des CSP après une 
chimiothérapie myélosuppressive : 

Le filgrastim doit être administré par injection sous- 
cutanée. 

Pour la mobilisation des CSP chez des donneurs 
sains en vue d’une greffe allogénique de cellules 
souches progénitrices : 

Posologie : 

Pour la mobilisation des CSP chez les donneurs sains, 
le filgrastim doit être administré à la dose de 1,0 MU/kg/ 
jour (10 ug/kg/jour) pendant 4 à 5 jours consécutifs. Les 
cytaphérèses doivent être commencées au jour 5 et 
poursuivies jusqu'au jour 6 si nécessaire, afin de col- 
lecter une quantité de 4 x 10° cellules CD34‘/kg de 
poids corporel du receveur. 

Mode d’administration : 

Le filgrastim doit être administré par injection sous- 
cutanée. 

Chez les patients souffrant de neutropénie chroni- 
que sévère (NCS) : 

Posologie : 

Neutropénie congénitale : 

La dose initiale recommandée est de 1,2 MU/kg/jour 
(12 ug/kg/jour) en dose unique ou en doses fractionnées. 
Neutropénie idiopathique ou cyclique : 

La dose initiale recommandée est de 0,5 MU/kg/jour 
(6 ug/kg/jour) en dose unique ou en doses fractionnées. 
Ajustement des doses : 

Le filgrastim doit être administré tous les jours par 
injection sous-cutanée pour augmenter et maintenir le 
nombre des neutrophiles au-dessus de 1,5 x 10°/I. 
Lorsque la réponse a été obtenue, la dose minimale 
efficace nécessaire pour maintenir le taux de neutro- 
philes doit être recherchée. L'administration quotidienne 
au long cours est nécessaire pour maintenir un taux de 
neutrophiles adéquat. 

Après 1 ou 2 semaine(s) de traitement, la dose initiale 
peut être doublée ou diminuée de moitié selon la réponse 
du patient. Par la suite, la dose doit être ajustée au cas 
par cas toutes les 1 à 2 semaine(s) pour maintenir le 
taux moyen de neutrophiles entre 1,5 x 10°/ et 10 x 10°/1. 
Un protocole d'augmentation des doses plus rapide 
peut être envisagé chez les patients présentant des 
infections sévères. Lors des essais cliniques, 97 % des 
patients répondeurs présentaient une réponse complète 
à des doses < 24 lig/kg/jour. La sécurité à long terme 
du filgrastim à des doses > 24 ug/kg/jour chez les 
patients atteints de neutropénie chronique sévère (NCS) 
n’a pas été établie. 

Mode d’administration : 

Neutropénie congénitale, idiopathique ou cyclique : 
Le filgrastim doit être administré par injection sous- 
cutanée. 

Chez les patients infectés par le VIH : 

Posologie : 

Pour la correction de la neutropénie : 

La dose initiale recommandée de filgrastim est de 
0,1 MU/kg/jour (1 Hg/kg/jour) ; elle peut être augmentée 
par paliers jusqu'à un maximum de 0,4 MU/kg/jour 
(4 ug/kg/jour) pour obtenir et maintenir un taux nor- 
mal et stable de polynucléaires neutrophiles (PNN 
> 2,0 x 10°/1). Lors des essais cliniques, plus de 90 % 
des patients ont été répondeurs à ces doses, avec une 
durée médiane de correction de la neutropénie de 
2 jours. 

Chez un nombre restreint de patients (< 10 %), il a 
été nécessaire d’administrer des doses allant jusqu’à 
1,0 MU/kg/jour (10 ug/kg/jour) pour corriger la neutro- 
pénie. 

Pour le maintien d’un taux normal de polynucléaires 
neutrophiles : 

Lorsque la correction de la neutropénie a été obtenue, 
la dose minimale efficace pour maintenir un taux de 
polynucléaires neutrophiles normal doit être recherchée. 
Il est recommandé d'ajuster la dose initiale en adminis- 
trant, un jour sur deux, 30 MU/jour (300 ug/jour). Selon 
la réponse du patient, un ajustement posologique sup- 
plémentaire pourra être nécessaire pour maintenir le 
taux moyen de polynucléaires neutrophiles à une valeur 
supérieure à 2,0 x 10°/I. Lors des essais cliniques, des 
doses de 30 MU/jour (300 ug/jour), administrées 1 à 
7 jours par semaine, ont été nécessaires pour maintenir 
un taux de PNN > 2,0 x 10°/1, avec une fréquence 
médiane d'administration de 3 jours par semaine. Une 
administration au long cours peut s'avérer nécessaire 
pour maintenir le taux de PNN > 2,0 x 10°/I. 

Mode d’administration : 

Correction de la neutropénie ou maintien d'un taux 
normal de polynucléaires neutrophiles : 

Le filgrastim doit être administré par injection sous- 
cutanée. 

Personnes âgées : 

Les essais cliniques du filgrastim ont inclus un nombre 
réduit de patients âgés. Cependant, aucune étude 
spécifique n'ayant été réalisée dans cette population de 
patients, aucune recommandation concernant la poso- 
logie ne peut, en conséquence, être faite. 
Insuffisance rénale : 

Les études du filgrastim chez les patients présentant 
une insuffisance rénale ou hépatique sévère démontrent 
que les profils pharmacocinétique et pharmacodyna- 
mique sont similaires à ceux observés chez les sujets 
normaux. Aucun ajustement posologique n’est néces- 
saire dans ces conditions. 

Utilisation pédiatrique en cancérologie et dans la 
neutropénie chronique sévère (NCS) : 
Soixante-cinq pour cent des patients étudiés dans le 


programme essai sur la NCS étaient âgés de moins de 
18 ans. L'efficacité du traitement est apparue clairement 
pour ce groupe d'âge qui comportait essentiellement 
des patients atteints de neutropénie congénitale. Il n’est 
pas apparu de différence dans le profil de tolérance 
chez les patients pédiatriques traités pour une NCS. 
Les données issues des études cliniques effectuées en 
pédiatrie indiquent que l’innocuité et l'efficacité du 
filgrastim sont comparables chez les adultes et les 
enfants recevant des chimiothérapies cytotoxiques. 
Les doses recommandées chez l'enfant sont identiques 
à celles préconisées chez l'adulte après une chimiothé- 
rapie cytotoxique myélosuppressive. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Le filgrastim ne doit pas être utilisé pour augmenter les 
doses de chimiothérapie cytotoxique au-delà des dosa- 
ges établis (voir ci-dessous). 

Le filgrastim ne doit pas être administré à des patients 
présentant une neutropénie congénitale sévère et déve- 
loppant une leucémie ou présentant des signes d’évo- 
lution leucémique. 

Des cas d’hypersensibilité, incluant des réactions ana- 
phylactiques, survenus lors du traitement initial ou de 
traitements ultérieurs, ont été rapportés chez des 
patients traités par le filgrastim. 

L'administration de Zarzio doit être définitivement arrê- 
tée chez les patients présentant une hypersensibilité 
cliniquement significative. Ne pas administrer Zarzio 
chez des patients ayant des antécédents d’hyper- 
sensibilité au filgrastim ou au pegfilgrastim. 

Comme avec toutes les protéines thérapeutiques, il 
existe un risque potentiel d'immunogénicité. 

Les taux de production d'anticorps antifilgrastim sont 
généralement faibles. Des anticorps liants peuvent être 
présents, comme avec tous les médicaments biolo- 
giques ; cependant, jusqu’à présent ils ne sont pas 
associés à une activité neutralisante. 

Après une chimiothérapie cytotoxique : 

Croissance de cellules malignes : 

Le G-CSF peut favoriser la croissance des cellules 
myéloïdes in vitro et des effets similaires peuvent être 
observés sur certaines cellules non myéloïdes in vitro. 
L’innocuité et l'efficacité de l'administration du filgrastim 
chez les patients atteints de syndrome myélodyspla- 
sique ou de leucémie myéloïde chronique n'ont pas été 
établies. L'utilisation de filgrastim n’est pas indiquée 
dans ces pathologies. Il importe de bien différencier une 
transformation blastique de leucémie myéloïde chroni- 
que d’une leucémie aiguë myéloïde (LAM). 

Les données de tolérance et d'efficacité disponibles 
étant limitées, le filgrastim doit être administré avec 
précaution chezles patients atteints de LAM secondaire. 
L'innocuité et l'efficacité de filgrastim n'ont pas été 
établies chez les patients atteints d’une LAM de novo, 
âgés de moins de 55 ans et ayant une cytogénétique 
favorable (t[8:21], t15;17] et inv[16]). 

Précautions particulières chez les patients atteints de 
cancer : 

Des cas de splénomégalie et de rupture splénique ont 
été observés de manière peu fréquente à la suite de 
l'administration de filgrastim. Certains cas de rupture 
splénique ont été fatals. Les personnes recevant du 
filgrastim qui signalent une douleur au niveau de l’hypo- 
chondre gauche et/ou au sommet de l'épaule doivent 
faire l’objet d'examens supplémentaires à la recherche 
d’une splénomégalie ou d’une rupture splénique. 
Leucocytose : 

Une leucocytose supérieure ou égale à 100 x 10°/I a été 
observée chez moins de 5 % des sujets recevant du 
filgrastim à des doses supérieures à 0,3 MU/kg/jour 
(3 ug/kg/jour). Aucun effet indésirable directement attri- 
buable à ce niveau de leucocytose n’a été rapporté. 
Cependant, en raison des risques potentiels associés à 
une hyperleucocytose, il est souhaitable de réaliser une 
numération leucocytaire à intervalles réguliers lors du 
traitement par filgrastim. Si le nombre de leucocytes 
dépasse 50 x 10°/ après la date attendue du nadir, le 
filgrastim doit être arrêté immédiatement. 

Néanmoins, en cas d'administration de filgrastim en vue 
d’une mobilisation des CSP, le filgrastim doit être arrêté 
ou le dosage diminué si le taux de leucocytes dépasse 
70 x 10°/1. 

Risques associés à la chimiothérapie intensive : 

Une prudence particulière est requise lors du traitement 
de patients par chimiothérapie à doses élevées car les 
effets bénéfiques sur l’évolution tumorale n'ont pas 
été démontrés et une chimiothérapie intensive peut 
comporter des effets toxiques accrus, en particulier 
cardiaques, pulmonaires, neurologiques et dermatolo- 
giques (se référer à l'information concernant la chimio- 
thérapie utilisée). 

Le traitement par le filgrastim seul n’agit pas en soi sur 
la thrombocytopénie ni sur l’anémie dues à la chimio- 
thérapie myélosuppressive. Du fait de l'administration 
possible de doses plus élevées de chimiothérapie 
(c'est-à-dire dose complète du schéma prescrit), les 
risques de thrombocytopénie et d’anémie peuvent être 
majorés. Il est recommandé de surveiller régulièrement 
le nombre des plaquettes et l’hématocrite. Il faut être 
particulièrement attentif lors de l'administration d'agents 
de chimiothérapie, seuls ou associés, connus pour être 
thrombopéniants. 








Il a été montré que l’utilisation de CSP mobilisées par 
le filgrastim réduit l'ampleur et la durée de la thrombo- 
cytopénie liée à une chimiothérapie myélosuppressive 
ou myéloablative. 

Autres précautions spéciales : 

Les effets du filgrastim chez les patients présentant une 
diminution significative des précurseurs myéloïdes n'ont 
pas été étudiés. Le filgrastim agit avant tout sur les 
précurseurs des neutrophiles pour aboutir à une éléva- 
tion du nombre des neutrophiles. De ce fait, la réponse 
au traitement peut être diminuée chez les patients 
présentant une réduction des précurseurs des neutro- 
philes (par exemple, chez les patients traités par une 
radiothérapie étendue ou une chimiothérapie prolongée 
ou chezles patients présentant une infiltration médullaire 
de la tumeur). 

Des troubles vasculaires, notamment des syndromes 
veino-occlusifs et des modifications des volumes hydri- 
ques, ont été rapportés de façon occasionnelle chez 
des patients recevant une chimiothérapie à haute dose 
suivie d’une transplantation. 

Des cas de réaction du greffon contre l'hôte (RGCH), 
avec dans certains cas une issue fatale, ont été observés 
chez des patients recevant le G-CSF après une greffe 
allogénique de moelle osseuse (cf Effets indésirables, 
Pharmacodynamie). 

L'augmentation de l’activité hématopoïétique de la 
moelle osseuse en réponse à un traitement par facteur 
de croissance a été associée à des anomalies transi- 
toires à la scintigraphie osseuse. Ceci doit être pris en 
compte lors de l'interprétation des résultats de la 
scintigraphie osseuse. 

Mobilisation des CSP : 

Il n'y a pas de comparaison prospective randomisée 
des deux méthodes de mobilisation recommandées 
filgrastim seul ou en association avec une chimiothé- 
rapie myélosuppressive) chez une même population de 
patients. Le degré de variation des taux de cellules 
CD34* entre les patients et entre les dosages des 
laboratoires rend difficile la comparaison directe entre 
les différentes études. Il est donc difficile de recomman- 
der la méthode de mobilisation idéale. Le choix de la 
méthode doit prendre en compte l'objectif thérapeu- 
tique global pour chaque patient. 

Exposition préalable à des agents cytotoxiques : 

Les patients ayant reçu au préalable une chimiothérapie 
intensive très myélosuppressive peuvent ne pas pré- 
senter une mobilisation des CSP suffisante pour obte- 
nir le rendement recommandé (> 2,0 x 10° cellules 
CD34*/kg) ou l’accélération de la normalisation du taux 
des plaquettes. 

Certains agents cytotoxiques sont particulièrement toxi- 
ques pour les cellules souches progénitrices et peuvent 
diminuer leur mobilisation. Des agents tels que le 
melphalan, la carmustine (BCNU) et le carboplatine 
peuvent réduire le rendement en cellules souches s'ils 
sont administrés pendant de longues périodes avant 
l'initiation de la mobilisation. Néanmoins, l’adminis- 
tration de melphalan, de carboplatine ou de BCNU, 
associée à celle du filgrastim, s'est montrée efficace 
pour la mobilisation des cellules souches. Si une greffe 
de CSP est envisagée, il est souhaitable de prévoir 
précocement une procédure de mobilisation de ces 
cellules dans le schéma thérapeutique du patient. Une 
attention particulière doit être portée au nombre de 
cellules souches recueillies avant l'administration de la 
chimiothérapie à haute dose chez ces patients. Si des 
rendements insuffisants sont constatés, selon les critè- 
res définis ci-dessus, d’autres schémas de traitement 
ne nécessitant pas de support en cellules souches 
doivent être envisagés. 

Estimation des rendements en cellules souches : 

Il convient d’attacher une attention particulière à la 
méthode de quantification utilisée pour l'estimation du 
taux de cellules souches collectées chez les patients 
traités par le filgrastim. Les résultats de la quantification 
des cellules CD34* par cytométrie de flux varient suivant 
la méthodologie utilisée. Les recommandations quanti- 
tatives basées sur les études d’autres laboratoires 
doivent donc être interprétées avec prudence. 
L'analyse statistique montre qu'il existe une relation 
complexe mais continue entre le nombre de CD34* 
réinjectés et la rapidité de la récupération plaquettaire 
après la chimiothérapie à haute dose. 

La recommandation d’un rendement minimum de cel- 
lules CD34* > 2,0 x 10°/kg est basée sur l'expérience 
publiée danslalittérature, démontrant une reconstitution 
hématologique correcte. II semble que des rendements 
en CD34* supérieurs à cette norme soient liés à une 
récupération plus rapide, et des rendements inférieurs 
à une récupération plus lente. 

Donneurs sains envisageant une mobilisation de cellules 
souches progénitrices : 

La mobilisation des CSP n'apporte aucun bénéfice 
direct aux donneurs sains et doit être envisagée uni- 
quement dans le cadre de la transplantation allogénique 
de cellules souches. 

La mobilisation des CSP ne peut être envisagée que 
chez les donneurs qui répondent aux critères cliniques 
et biologiques retenus pour le don de cellules souches. 
Une attention particulière doit être apportée aux valeurs 
hématologiques et aux maladies infectieuses. 
L'innocuité et l'efficacité du filgrastim n'ont pas été 
évaluées chez les donneurs sains âgés de moins de 
16 ans ou de plus de 60 ans. 

Une thrombocytopénie a été observée très fréquem- 





ment chez les patients recevant du filgrastim. La numé- 
ration plaquettaire doit donc être étroitement surveillée. 
Une thrombocytopénie transitoire (numération plaquet- 
taire < 100 x 10°/), consécutive à l’administration de 
filgrastim et aux cytaphérèses, a été observée chez 
35 % des sujets étudiés. Parmi ces sujets, deux cas 
rapportés de numération plaquettaire < 50 x 10°/1 ont 
été attribués à la procédure de cytaphérèse. 

Si plus d’une cytaphérèse est nécessaire, une attention 
particulière doit être portée aux donneurs dont la numé- 
ration plaquettaire est < 100 x 10°/lavant la cytaphérèse ; 
en général, celle-ci ne doit pas être effectuée si la 
numération plaquettaire est < 75 x 10°/1. 

La cytaphérèse ne doit pas être effectuée chez les 
donneurs sous traitement anticoagulant ou présentant 
des anomalies connues de l’hémostase. 
L'administration de filgrastim doit être arrêtée ou le 
dosage diminué si le nombre de leucocytes dépasse 
70 x 10%. 

Les donneurs ayant reçu du G-CSF pour la mobilisation 
des CSP doivent être suivis jusqu’à ce que les paramè- 
tres hématologiques soient redevenus normaux. 

Des anomalies cytogénétiques transitoires ont été 
observées chez les donneurs sains suite à l’utilisation 
de G-CSF. La signification de ces changements est 
inconnue. Néanmoins, le risque de développement d'un 
clone de cellules myéloïdes malignes ne peut être exclu. 
Il est recommandé que chaque don fasse l’objet d'un 
enregistrement et d’une surveillance systématiques par 
les centres de cytaphérèse pendant au moins 10 ans 
afin d'assurer le suivi de la tolérance à long terme. 
Après l'administration de G-CSF chez les donneurs 
sains (et chez les patients), des cas fréquents mais 
généralement asymptomatiques d'une augmentation du 
volume de la rate, ainsi que des cas peu fréquents de 
rupture splénique, ont été observés. Certains cas de 
rupture splénique ont présenté une issue fatale. Par 
conséquent, une surveillance clinique du volume de la 
rate doit être instituée (par exemple, examen clinique, 
échographie). Un diagnostic de rupture splénique devra 
être envisagé chez les donneurs sains et/ou chez les 
patients présentant une douleur au niveau de l’hypo- 
chondre gauche ou une douleur au sommet de l’épaule. 
Chez les donneurs sains, une dyspnée a été fréquem- 
ment rapportée et d’autres événements indésirables 
pulmonaires (hémoptysie, hémorragie pulmonaire, infil- 
trations pulmonaires et hypoxie) ont été rapportés de 
façon peu fréquente. En cas d'événement indésirable 
pulmonaire suspecté ou confirmé, l'arrêt du traitement 
par le filgrastim doit être envisagé et des soins médicaux 
appropriés doivent être prodigués. 

Receveurs de CSP allogéniques obtenues après mobili- 
sation par le filgrastim : 

Les données actuelles indiquent que les interactions 
immunologiques entre le greffon de CSP allogénique et 
le système immunitaire du receveur peuvent être asso- 
ciées à un risque accru et chronique de réaction du 
greffon contre l'hôte, en comparaison avec la greffe de 
moelle osseuse. 

Neutropénie chronique sévère (NCS) : 

Numération sanguine : 

Une thrombocytopénie a été observée fréquemment 
chez les patients recevant du filgrastim. La numération 
des plaquettes doit être surveillée de près, en particulier 
au cours des premières semaines de traitement par le 
filgrastim. Un arrêt intermittent du traitement ou une 
réduction de la dose de filgrastim doivent être envisagés 
chez les patients qui développent une thrombocyto- 
pénie (c'est-à-dire un niveau de plaquettes réguliè- 
rement < 100 000/mmÿ). 

D'autres modifications de la numération sanguine peu- 
vent apparaître, notamment une anémie ou des aug- 
mentations transitoires des précurseurs myéloïdes. Une 
surveillance étroite de la numération sanguine est donc 
requise. 

Transformation en leucémie ou en syndrome myélodys- 
plasique : 

Avant d'établir un diagnostic de neutropénie chroni- 
que sévère, il faut veiller particulièrement à distinguer 
cette affection d’autres dérèglements hématologiques 
comme l’anémie médullaire, la myélodysplasie et la 
leucémie myéloïde. Une numération-formule sanguine 
avec numération plaquettaire ainsi qu'un myélogramme 
et un caryotype doivent être réalisés avant le traitement. 
De rares cas (environ 3 %) de syndromes myélodyspla- 
siques (SMD) ou de leucémies ont été observés lors 
d'essais cliniques chez les patients atteints de neutro- 
pénie chronique sévère traités par le filgrastim. Ces 
observations n'ont été faites que dans les cas de 
neutropénie congénitale. Cependant, les SMD et leu- 
cémies sont des complications naturelles de la maladie 
et la relation avec le traitement par filgrastim est incer- 
taine. Un sous-ensemble d'environ 12 % des patients 
dont la formule cytogénétique était initialement normale 
a développé des anomalies, dont la monosomie 7, au 
cours des évaluations de routine. On ignore encore si 
le traitement à long terme des patients atteints de neu- 
tropénie chronique sévère favorise l'apparition d’ano- 
malies cytogénétiques, d’un SMD ou d’une transforma- 
tion leucémique. Il est recommandé de pratiquer un 
myélogramme et un caryotype chez les patients à 
intervalles réguliers (environ une fois par an). 

Autres précautions particulières : 

Les causes de neutropénie transitoire, telles que les 
infections virales, doivent être écartées. 

Des cas de splénomégalie ont été observés de manière 
très fréquente et des cas de rupture splénique ont été 
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observés de manière fréquente à la suite de l’adminis- 
tration de filgrastim. Les personnes recevant du filgras- 
tim qui signalent une douleur au niveau de l’hypochon- 
dre gauche et/ou au sommet de l'épaule doivent faire 
l’objet d'examens supplémentaires à la recherche d’une 
splénomégalie ou d’une rupture splénique. 

La splénomégalie est un effet direct du traitement par 
le filgrastim. Chez trente et un pour cent (31 %) des 
patients étudiés, une splénomégalie palpable a été 
notée. Des augmentations de volume, mesurées par 
radiographie, sont apparues de façon précoce lors du 
traitement par le filgrastim et ont évolué vers un plateau. 
La réduction de la dose a permis un ralentissement ou 
un arrêt de l’évolution de la splénomégalie et chez 3 % 
des patients, une splénectomie a été nécessaire. La 
palpation abdominale est une méthode suffisante pour 
rechercher une augmentation anormale du volume splé- 
nique et doit être pratiquée régulièrement. 

Les hématuries ont été fréquentes et des protéinuries 
sont survenues chez quelques patients. Des analyses 
d’urines doivent être effectuées régulièrement afin de 
les déceler. 

L'innocuité et l'efficacité chez le nouveau-né et chez les 
patients atteints de neutropénie auto-immune n’ont pas 
été établies. 

Infection par le VIH : 

Des cas de splénomégalie ont été observés de manière 
fréquente à la suite de l'administration de filgrastim. Les 
personnes recevant du filgrastim qui signalent une 
douleur au niveau de l’hypochondre gauche et/ou au 
sommet de l'épaule doivent donc faire l’objet d'examens 
supplémentaires à la recherche d’une splénomégalie ou 
d’une rupture splénique. 

Numération sanguine : 

La numération des polynucléaires neutrophiles (PNN) 
doit être étroitement surveillée, en particulier au cours 
des premières semaines du traitement par le filgrastim. 
Certains patients peuvent répondre très rapidement au 
traitement, avec dès le début une forte augmentation 
du taux de polynucléaires neutrophiles. Il est recom- 
mandé de surveiller le taux de PNN quotidiennement 
au cours des 2 à 3 premiers jours du traitement par le 
filgrastim. Par la suite, il est recommandé de doser le 
taux des PNN au moins deux fois par semaine pendant 
les deux premières semaines, puis une fois par semaine 
ou une semaine sur deux, durant la poursuite du 
traitement. Au cours de l’administration intermittente 
des doses de 30 MU/jour (300 ug/jour) de filgrastim, on 
peut observer des fluctuations importantes du taux des 
PNN. Afin de déterminer le nadir du taux de PNN du 
patient, il est recommandé de procéder à une numéra- 
tion des PNN, immédiatement avant l'administration du 
filgrastim. 

Risques liés à l'administration de doses plus élevées de 
médicaments myélosuppresseurs : 

Le filgrastim ne prévient pas la thrombocytopénie et 
l'anémie dues aux médicaments myélosuppresseurs. 
Du fait de la possibilité d'’administrer des doses ou des 
associations plus importantes de ces médicaments 
avec un traitement par le filgrastim, les risques de 
thrombocytopénie et d’anémie peuvent être majorés. 
Une surveillance régulière de la numération sanguine 
est recommandée (voir ci-dessus). 

Myélosuppression due aux infections opportunistes et 
aux affections malignes : 

Les infections opportunistes comme celles à Mycobac- 
terium avium ou les affections malignes comme le 
lymphome, touchant la moelle osseuse, peuvent éga- 
lement provoquer une neutropénie. Chez les patients 
porteurs d'une atteinte médullaire infectieuse ou mali- 
gne, il est indiqué de traiter spécifiquement la pathologie 
sous-jacente, en plus de l’administration de filgrastim 
pour le traitement de la neutropénie. Les effets du 
filgrastim sur la neutropénie due à une infection ou à 
une affection maligne envahissant la moelle osseuse 
n'ont pas été déterminés avec précision. 

Trait drépanocytaire et anémie falciforme : 

Des crises drépanocytaires, parfois fatales, ont été rap- 
portées lors de l’utilisation de filgrastim chez des 
patients porteurs sains du trait dépranocytaire ou 
atteints d’anémie falciforme. Les médecins doivent 
être très prudents lorsqu'ils prescrivent du filgrastim à 
des patients porteurs sains du trait drépanocytaire ou 
atteints d’anémie falciforme. 

Autres précautions particulières : 

Après administration de facteurs de croissance de la 
lignée granulocytaire (G-CSF), des effets indésirables 
pulmonaires ont été rapportés, en particulier des pneu- 
mopathies interstitielles diffuses. Les risques peuvent 
être majorés chez les patients ayant des antécédents 
récents d'infiltration pulmonaire ou de pneumonie. 
L'apparition de signes pulmonaires, tels que toux, fièvre 
et dyspnée, associés à des signes radiologiques d’infil- 
tration pulmonaire avec détérioration de la fonction 
pulmonaire, peuvent être des signes préliminaires d'un 
syndrome de détresse respiratoire aiguë (ARDS). Dans 
de telles circonstances, le filgrastim doit être arrêté et 
un traitement approprié doit être instauré. 

ll est souhaitable d'assurer une surveillance de la densité 
osseuse chez les patients ayant un terrain ostéoporo- 
tique et dont le traitement par le filgrastim est prévu 
pour une durée supérieure à 6 mois. 

Un syndrome de fuite capillaire a été rapporté suite à 
l'administration de facteur de croissance de la lignée 
granulocytaire et est caractérisé par une hypotension, 
une hypoalbuminémie, des œdèmes et une hémo- 
concentration. Les patients développant des symptô- 


ZARZ - 3268 


mes du syndrome de fuite capillaire doivent être étroi- 
tement surveillés et recevoir un traitement symptoma- 
tique standard, qui peut inclure un recours à des soins 
intensifs (cf Effets indésirables). 

Des cas de glomérulonéphrite ont été signalés chez des 
patients recevant du filgrastim ou du pegfilgrastim. 
Généralement, ces cas de glomérulonéphrite se sont 
résolus après réduction de la dose ou arrêt du filgrastim 
ou du pegfilgrastim. Une surveillance au moyen d’ana- 
lyses d'urine est recommandée. 

Personnes sensibles au latex : 

Le capuchon protecteur amovible de l'aiguille de cette 
seringue préremplie contient un dérivé du caoutchouc 
naturel. Jusqu'à ce jour, le caoutchouc naturel n’a pas 
été détecté dans le capuchon protecteur de l'aiguille. 
Néanmoins, l’utilisation de Zarzio solution injectable en 
seringue préremplie chez les personnes sensibles au 
latex n’a pas été étudiée ; il existe donc un risque 
potentiel de réactions d’hypersensibilité qui ne peut être 
totalement exclu. 

Excipients : 

Zarzio contient du sorbitol (E420). Ce médicament est 
contre-indiqué chez les patients présentant une intolé- 
rance au fructose (maladie héréditaire rare). 

Afin d'améliorer la traçabilité des facteurs de croissance 
dela lignée granulocytaire (G-CSFS), le nom commercial 
du produit administré doit être clairement précisé dans 
le dossier du patient. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L’innocuité et l'efficacité de l'administration de filgrastim 
et d’une chimiothérapie myélosuppressive cytotoxique 
n'ont pas été formellement établies. L'utilisation du 
filgrastim n’est pas recommandée dans la période de 
24 heures précédant ou suivant une chimiothérapie 
myélosuppressive cytotoxique, en raison de la sensi- 
bilité des cellules myéloïdes à division rapide à cette 
chimiothérapie. En cas de traitement concomitant par 
le filgrastim et le 5-fluorouracile, des données prélimi- 
naires observées chez un petit nombre de patients 
indiquent une augmentation possible de la sévérité de 
la neutropénie. 

Les possibles interactions avec d’autres facteurs de 
croissance hématopoïétiques et avec les cytokines n'ont 
pas été étudiées au cours des essais cliniques. 

Le lithium favorisant le relargage des neutrophiles, il est 
possible qu'il potentialise l’effet de filgrastim. Bien que 
cette association n'ait pas été spécifiquement étudiée, 
aucun effet indésirable dû à cette interaction n’a été mis 
en évidence. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation du filgrastim chez la femme 
enceinte. Les études effectuées chez l'animal ont mis 
en évidence une toxicité sur la reproduction. Une 
augmentation du nombre d'avortements spontanés a 
été observée chez le lapin à des doses plusieurs fois 
supérieures à l'exposition clinique et en présence de 
toxicité maternelle (cf Sécurité préclinique). Il a été 
rapporté dans la littérature des cas de passage trans- 
placentaire du filgrastim chez des femmes enceintes. 
Zarzio n’est pas recommandé pendant la grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Il n'existe pas de données sur l’excrétion du filgrastim 
et/ou de ses métabolites dans le lait maternel. Un risque 
pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. 
Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement avec 
Zarzio en prenant en compte le bénéfice de l'allaitement 
pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement pour 
la femme. 

FERTILITÉ : 

Le filgrastim n’a pas affecté les performances de repro- 
duction ni la fertilité chez les rats mâles et femelles 
(cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été réalisée concernant les effets sur 
l'aptitude à conduire et à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours des essais cliniques chez les patients atteints 
de cancer, l'effet indésirable le plus fréquent a été des 
douleurs musculosquelettiques qui ont été légères ou 
modérées chez 10 % des patients et sévères chez 3 % 
des patients. 

Des cas de réaction du greffon contre l'hôte (RGVH) ont 
également été rapportés (voir ci-dessous). 

Chez les donneurs sains traités par filgrastim en vue 
d’une mobilisation de CSP, l'effet indésirable rapporté 
le plus fréquemment a été une douleur musculosque- 
lettique. Une hyperleucocytose a été rapportée chez 
des donneurs et une thrombocytopénie a également 
été rapportée chez des donneurs suite au traitement 
par le filgrastim et à la cytaphérèse. Des cas de 
splénomégalie et de rupture splénique ont également 
été rapportés. Certains cas de rupture splénique ont été 
fatals. 

Chezles patients atteints de NCS, les effets indésirables 
les plus fréquents imputables au filgrastim ont été les 
douleurs osseuses, les douleurs musculosquelettiques 
en général et la splénomégalie. Des syndromes myélo- 
dysplasiques (SMD) ou des leucémies se sont déve- 
loppés chez des patients atteints de neutropénie 














congénitale et traités par le filgrastim (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Un syndrome de fuite capillaire, pouvant engager le 
pronostic vital si le traitement symptomatique standard 
n’est pas initié à temps, a été peu fréquemment rapporté 
(> 1/1000 à < 1/100) chez des patients atteints de 
cancer recevant une chimiothérapie et chez des don- 
neurs sains en vue d’une mobilisation des CSP après 
l'administration de facteurs de croissance de la lignée 
granulocytaire ; voir ci-dessous et rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Au cours des études clini- 
ques chez des patients infectés par le VIH, les seuls 
effets indésirables qui ont été régulièrement considérés 
comme liés à l'administration du filgrastim ont été les 
douleurs musculosquelettiques, les douleurs osseuses 
et les myalgies. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les données des tableaux ci-dessous décrivent les 
effets indésirables rapportés dans les essais cliniques 
ou ayant fait l’objet d'une notification spontanée. Les 
effets indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de gravité, au sein de chaque groupe de fréquence. Les 
données concernant les patients atteints de cancer, les 
donneurs sains en vue d’une mobilisation des CSP, les 
patients atteints de NCS et les patients infectés par 
le VIH sont présentées séparément afin de rendre 
compte des profils différents des effets indésirables 
dans chaque population de patients. 

Tableau 1 - Patients atteints de cancer : 

(Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; 
peu fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; rare : > 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare : < 1/10 000.) 


Classification système-organe MedDRA 








Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





uptu énique®, splé égalie®®, cri 
Rupture splénique", splénomégalie®®, crise 
a 


Peufréquent drépanocytaire! 





Affections du système immunitaire 





Fréquent Hypersensibilité au médicament® 





Peufréquent | Réaction du greffon contre l'hôtel) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Élévation de l'’uricémie, élévation du taux 
sanguin de lactate déshydrogénase, 
diminution de l'appétit? 


Très fréquent 





Peufréquent | Pseudogoutte® 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées® 





Affections vasculaires 





Fréquent Hypotension 





Syndrome veino-occlusif®, modifications 
des volumes hydriques, syndrome de fuite 
capillaire“ 


Peufréquent 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 


greffe de moelle osseuse ou traités en vue de la mobilisation 
des CSP. 

e) Des cas ont été rapportés dans le cadre d'essais cliniques. 
Tableau 2 - Mobilisation des CSP chez les donneurs 
sains : 

(Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; 
peu fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; rare : > 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare : < 1/10 000.) 


Classification système-organe MedDRA 








Fréquence Effets indésirables 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Trèsfréquent | Thrombopénie®, leucocytose 





Fréquent Splénomégalie“? 





Peufréquent | Rupture splénique®, crise drépanocytaire® 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Réaction anaphylactique 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Élévation du taux sanguin de lactate 


Fréquent déshydrogénase 





Peufréquent |Hyperuricémie (élévation de l’uricémie) 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Syndrome de fuite capillaire‘? 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

















Fréquent Dyspnée 
4 Hémorragie pulmonaire, hémoptysie, 
Peu fréquent infiltrations pulmonaires, hypoxie 
Affections hépatobiliaires 
i Élévation du taux sanguin de phosphatases 
Fréquent alcalines 
Peufréquent | Élévation de l’aspartate aminotransférase 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Trèsfréquent | Douleur musculosquelettique!” 





Peufréquent | Aggravation dela polyarthrite rhumatoïde 





Affections du rein et des voies urinaires 














Peufréquent | Glomérulonéphrite 





a) Voir ci-dessous. 

b) Comprend des douleurs osseuses, des dorsalgies, des 
arthralgies, des myalgies, des douleurs dans les extrémités, 
des douleurs musculosquelettiques, des douleurs thora- 
ciques musculosquelettiques, des douleurs dans le cou. 
Tableau 3 - Patients atteints de neutropénie chronique 
sévère (NCS) : 

(Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; 
peu fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; rare : > 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare : < 1/10 000.) 


Classification système-organe MedDRA 











Trèsfréquent | Douleur oropharyngée”®, toux, dyspnée 


Fréquence Effets indésirables 








Fréquent Hémoptysie Affections hématologiques et du système lymphatique 
Syndrome de détresse respiratoire aiguë", Trèsfréquent | Splénomégalie®, anémie 
insuffisance respiratoire”, œdème 7 PRE EEEN 
Peufréquent | pulmonaire®, pneumonie interstitielle®, Fréquent Rupture splénique”. thrombocytopénie 
infiltrations pulmonaires”, hémorragie Peufréquent | Crise drépanocytaire® 


pulmonaire 





Affections gastro-intestinales 





Da Ky Diarrhées®, vomissements”, constipation®, 
rèstréquent | rausées® 











Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hyperuricémie, diminution de la glycémie, 
élévation du taux sanguin de lactate 
déshydrogénase 


Très fréquent 





Affections hépatobiliaires 


Affections du système nerveux 





Élévation dela 
gamma-glutamyl-transférase, élévation du 
taux sanguin de phosphatases alcalines 


Très fréquen 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Très fréquent | Éruption cutanée”, alopécie® 





Peufréquent | Syndrome de Sweet, vascularite cutanée"? 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 














Trèsfréquent | Douleurmusculosquelettique( 





Peufréquent | Exacerbation de la polyarthrite rhumatoïde 








Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Dysurie 





Peufréquent | Anomalie urinaire, gdomérulonéphrite 


Trèsfréquent | Céphalées 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent | Épistaxis 





Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Diarrhées 





Affections hépatobiliaires 


O Hépatomégalie, élévation du taux sanguin de 
res requen phosphatases alcalines 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Trèsfréquent | Éruption cutanée 





Fréquent Vascularite cutanée, alopécie 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 











Trèsfréquent | Douleur musculosquelettique®, arthralgie 





Asthénie®, fatigue®, inflammation des 


Très fréquent muqueuses”, douleur® 





Fréquent Douleur thoracique® 











a) Voir ci-dessous. 

b) Des cas de RGVH et des issues fatales ont été rapportés 
chez des patients suite à une greffe allogénique de moelle 
osseuse (voir ci-dessous). 

c) Comprend des douleurs osseuses, des dorsalgies, des 
arthralgies, des myalgies, des douleurs dans les extrémités, 
des douleurs musculosquelettiques, des douleurs thora- 
ciques musculosquelettiques, des douleurs dans le cou. 
d) Des cas ont été rapportés au cours de la surveillance 
après commercialisation chez des patients ayant reçu une 





Fréquent Ostéoporose 








Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Hématurie, glomérulonéphrite 


Peufréquent |Protéinurie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 














Fréquent Réaction au site d'injection 





a) Voir ci-dessous. 

b) Comprend des douleurs osseuses, des dorsalgies, des 
arthralgies, des myalgies, des douleurs dans les extrémités, 
des douleurs musculosquelettiques, des douleurs thora- 
ciques musculosquelettiques, des douleurs dans le cou. 





Tableau 4 - Patients infectés par le VIH : 

(Très fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10 ; 
peu fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; rare : > 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare : < 1/10 000.) 


Classification système-organe MedDRA 








Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Splénomégalie“? 





Peufréquent | Crise drépanocytaire® 





Affections musculosquelettiques etsystémiques 





Trèsfréquent | Douleur musculosquelettique 





Affections du rein et des voies urinaires 





Trèsrare Glomérulonéphrite 














a) Voir ci-dessous. 

b) Comprend des douleurs osseuses, des dorsalgies, des 
arthralgies, des myalgies, des douleurs dans les extrémités, 
des douleurs musculosquelettiques, des douleurs thora- 
ciques musculosquelettiques, des douleurs dans le cou. 
Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Des cas de RGVH et des issues fatales ont été rapportés 
chez des patients recevant le G-CSF après une greffe 
allogénique de moelle osseuse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Des cas de syndrome de fuite capillaire ont été rapportés 
après commercialisation des facteurs de croissance de 
la lignée granulocytaire. Les cas rapportés concernaient 
généralement des patients atteints de pathologies mali- 
gnes à un stade avancé, de sepsis, recevant de multiples 
chimiothérapies ou sous aphérèse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Patients atteints de cancer : 

Dans les essais cliniques randomisés, contrôlés contre 
placebo, le filgrastim n’a pas augmenté l'incidence des 
effets indésirables associés à la chimiothérapie cyto- 
toxique. Au cours de ces essais cliniques, les effets 
indésirables ont été décrits à une fréquence égale entre 
les patients traités par filgrastim/chimiothérapie et ceux 
traités par placebo/chimiothérapie incluant les nausées 
et vomissements, l’alopécie, la diarrhée, la fatigue, 
l’anorexie (diminution de l’appétit), l’inflammation des 
muqueuses, les céphalées, la toux, les éruptions cuta- 
nées, les douleurs thoraciques, l’asthénie, les dou- 
leurs pharyngolaryngées (douleurs oropharyngées) et la 
constipation. 

Dans le cadre de la pharmacovigilance, des cas de 
vascularite cutanée ont été signalés chez des patients 
traités par le filgrastim. Le mécanisme de la vascularite 
chez les patients recevant du filgrastim n’est pas connu. 
La survenue de ces cas a été estimée peu fréquente 
d’après les données des essais cliniques. 

Des cas de syndromes de Sweet (dermatose aiguë 
fébrile) ont été rapportés au cours de la surveillance 
après commercialisation. Leur survenue a été estimée 
peu fréquente d'après les données des essais cliniques. 
Dans le cadre des études cliniques et au cours de la 
surveillance après commercialisation, des effets indési- 
rables pulmonaires, incluant des pneumopathies inter- 
Stitielles, des œdèmes pulmonaires et des infiltrations 
pulmonaires, ont été rapportés ; dans certains cas, ces 
effets ont évolué vers une insuffisance respiratoire ou 
un syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) 
pouvant avoir une issue fatale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Des cas de splénomégalie et de rupture splénique ont 
été observés de manière peu fréquente à la suite de 
l'administration de filgrastim. Certains cas de rupture 
splénique ont été fatals (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Des réactions d'hypersensibilité, incluant anaphylaxie, 
éruption cutanée, urticaire, œdème de Quincke, dys- 
pnée et hypotension, survenues lors du traitement initial 
ou d’un traitement ultérieur, ont été rapportées dans le 
cadre des études cliniques et de la pharmacovigilance. 
Globalement, ces réactions ont été signalées plus 
fréquemment à la suite d’une administration par voie 
intraveineuse. Dans certains cas, les symptômes sont 
réapparus lors d’une nouvelle exposition au produit, ce 
qui suggère un lien de causalité. L'administration de fil- 
grastim doit être définitivement arrêtée chez les patients 
connaissant une réaction allergique grave. 

Au cours de la surveillance après commercialisation, 
des cas isolés de crises drépanocytaires ont été rap- 
portés chez des patients porteurs sains du trait drépa- 
nocytaire ou atteints d’anémie falciforme (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Leur survenue est estimée 
peu fréquente d'après les données des essais cliniques. 
Des cas de pseudogoutte ont été rapportés chez des 
patients atteints de cancer traités par le filgrastim. Leur 
survenue est estimée peu fréquente d’après les données 
des essais cliniques. 

Donneurs sains en vue de la mobilisation des CSP : 
Des cas fréquents mais généralement asymptomatiques 
de splénomégalie et des cas peu fréquents de rupture 
splénique ont été rapportés chez des donneurs sains et 
des patients à la suite de l'administration de filgrastim. 
Certains cas de rupture splénique ont été fatals (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Des effets indésirables pulmonaires (hémoptysie, 
hémorragie pulmonaire, infiltration pulmonaire, dyspnée 
et hypoxie) ont été rapportés (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 





Une exacerbation des symptômes arthritiques a été 
observée de façon peu fréquente. 

Une hyperleucocytose (leucocytes > 50 x 10°/1) a été 
rapportée chez 41 % des donneurs et une thrombocy- 
topénie transitoire (plaquettes < 100 x 10%) a été 
rapportée chez 35 % des donneurs à la suite de l’admi- 
nistration du filgrastim et de la cytaphérèse (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Chez les patients atteints de NCS : 

Les effets indésirables rapportés incluent la splénomé- 
galie, pouvant être évolutive dans une minorité de cas, 
la rupture splénique et la thrombocytopénie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Les effets indésirables potentiellement liés au traitement 
par le filgrastim et survenant habituellement chez < 2% 
des patients atteints de NCS ont été les réactions au 
site d'injection, les céphalées, l'hépatomégalie, l’arthral- 
gie, l’alopécie, l'ostéoporose et les éruptions cutanées. 
Lors du traitement au long cours, une vascularite cuta- 
née a été rapportée chez 2 % des patients atteints de 
NCS. 

Chez les patients infectés par le VIH : 

Une splénomégalie considérée comme imputable au 
traitement par le filgrastim a été rapportée chez < 3 % 
des patients. Dans tous les cas, celle-ci était légère ou 
modérée lors de l'examen clinique et d'évolution favo- 
rable ; aucun patient n’a présenté d’hypersplénisme ou 
subi de splénectomie. La splénomégalie étant fréquem- 
ment observée chez les patients infectés par le VIH et, 
à des degrés divers, chez la plupart des patients atteints 
du SIDA, le lien de causalité avec le traitement par le 
filgrastim n’est pas clairement établi (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les données des études cliniques chez les patients 
pédiatriques indiquent que la sécurité et l'efficacité du 
filgrastim sont similaires chez les adultes et les enfants 
recevant une chimiothérapie cytotoxique, ce qui sug- 
gère que la pharmacocinétique du filgrastim ne présente 
pas de différences en fonction de l’âge. Le seul effet 
indésirable régulièrement rapporté a été les douleurs 
musculosquelettiques, ce qui ne diffère pas de l'expé- 
rience acquise chez la population adulte. 

Les données disponibles ne sont pas suffisantes pour 
permettre d'évaluer davantage l’utilisation du filgrastim 
chez les sujets pédiatriques. 

Autres populations particulières : 

Utilisation en gériatrie : 

Aucune différence globale de sécurité ou d'efficacité 
n’a été observée entre les sujets âgés de plus de 65 ans 
et les adultes plus jeunes (> 18 ans) recevant une 
chimiothérapie cytotoxique et l'expérience clinique n’a 
révélé aucune différence de réponse au traitement entre 
les patients âgés et les patients adultes plus jeunes. 
Les données disponibles ne sont pas suffisantes pour 
permettre d'évaluer l’utilisation du filgrastim chez les 
sujets gériatriques dans les autres indications approu- 
vées du filgrastim. 

Patients pédiatriques atteints de NCS : 

Des cas de diminution de la densité osseuse et d’ostéo- 
porose ont été rapportés chez des patients pédiatriques 
atteints de neutropénie chronique sévère ayant reçu un 
traitement chronique par le filgrastim. Leur survenue est 
estimée « fréquente » d’après les données des essais 
cliniques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets d’un surdosage du filgrastim n'ont pas été 
établis. L'interruption du traitement par le filgrastim 
entraîne habituellement une réduction de 50 % des 
neutrophiles circulants en l’espace de 1 à 2 jour(s), et 
un retour à des taux normaux en 1 à 7 jour(s). 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Immunostimulants, fac- 
teur de croissance leucocytaire (code ATC : LOSAAO2). 
Zarzio est un médicament biosimilaire. Des informations 
détaillées sont disponibles sur le site internet de l'Agence 
européenne des médicaments http:/Awww.ema.europa.eu. 
Le G-CSF est une glycoprotéine qui régule la production 
et la libération des polynucléaires neutrophiles fonction- 
nels à partir de la moelle osseuse. Zarzio, contenant du 
r-metHuG-CSF (filgrastim), entraîne une augmentation 
marquée du nombre des polynucléaires neutrophiles 
circulants et une augmentation mineure des monocytes 
en 24 heures. Chez certains patients atteints de neutro- 
pénie chronique sévère, le filgrastim peut aussi induire 
une faible augmentation du nombre des éosinophiles 
et des basophiles circulants par rapport aux valeurs 
initiales. Certains de ces patients présentent déjà une 
éosinophilie ou une basophilie avant le traitement. Aux 
posologies recommandées, l'augmentation du taux de 
polynucléaires neutrophiles est dose-dépendante. Les 
neutrophiles produits en réponse au filgrastim possè- 
dent des fonctions normales ou activées, comme le 
démontrent les tests de chimiotactisme et de phago- 
cytose. Après arrêt du traitement par le filgrastim, le 
nombre de polynucléaires neutrophiles circulants dimi- 








nue de 50 % en 1 à 2 jour(s) et se normalise dans un 
délai de 1 à 7 jour(s). 

L'utilisation du filgrastim chez les patients traités par 
chimiothérapie cytotoxique entraîne une réduction signi- 
ficative de l'incidence, de la sévérité et de la durée tant 
de la neutropénie que des épisodes fébriles associés. 
Le traitement par le filgrastim réduit significativement la 
durée des neutropénies fébriles, de l’utilisation d’anti- 
biotiques et de l’hospitalisation après une chimiothé- 
rapie d’induction pour une leucémie aiguë myéloïde 
ou après une chimiothérapie myélosuppressive suivie 
d’une greffe de moelle. L'incidence de la fièvre et des 
infections documentées n’a pas été réduite dans ces 
contextes. La durée de la fièvre n’a pas été réduite chez 
les patients sous chimiothérapie myélosuppressive sui- 
vie d’une greffe de moelle. 

L'administration du filgrastim soit utilisé seul, soit après 
une chimiothérapie entraîne un passage de cellules 
souches progénitrices vers le sang circulant périphé- 
rique. Ces CSP autologues peuvent être recueillies par 
cytaphérèse et réinjectées après une cure de chimio- 
thérapie à forte dose, avec ou sans greffe de moelle 
osseuse associée. L'injection de CSP accélère l'héma- 
topoïèse en réduisant le risque de complications hémor- 
ragiques et le besoin de transfusion plaquettaire. 
Chez les receveurs de CSP allogéniques obtenues après 
mobilisation par le filgrastim, la reconstitution hémato- 
logique est significativement plus rapide que chez les 
patients recevant une greffe de moelle osseuse allogé- 
nique, avec un délai significativement plus court de 
récupération plaquettaire non soutenue par transfusion 
plaquettaire. 

Une étude rétrospective européenne évaluant l’utili- 
sation de G-CSF à la suite d'une greffe de moelle 
osseuse allogénique chez des patients atteints de 
leucémie aiguë a indiqué un risque accru de RGCH, de 
mortalité associée au traitement (MAT), ainsi que de 
mortalité, lorsque le G-CSF était administré. Une étude 
internationale rétrospective distincte chez des patients 
atteints de leucémie aiguë myéloïde et de leucémie 
chronique myéloïde n’a montré aucun effet sur le risque 
de RGCH, MAT et mortalité. Une méta-analyse d’études 
portant sur des allogreffes, incluant les résultats de 
9 études prospectives randomisées, 8 études rétrospec- 
tives et 1 étude cas-témoins, n’a détecté aucun effet 
sur le risque de RGCH aiguë, de RGCH chronique ou 
de mortalité précoce associée au traitement. 




















Risque Relatif (IC à 95 %) de RGCH et de MAT à la suite 
d'un traitement par G-CSF après greffe de moelle osseuse 
Publication RGCH de RGCH MAT 
Période de l'étude [n] | grade aigull-IV | chronique 
Méta-analyse (2003) 1,08 1,02 0,70 
1986-2001 [1198 (0,87-1,33) | (0,82-1,26) | (0,38-1,31) 
Étude européenne 
4 h 1,33 1,29 1,73 
rétrospective (2004) y { T 
1992-2002 [1789 (1,08-1,64) | (1,02-1,61) | (1,30-2,32) 
Étudeinternationale 
Z $ 1,11 1,10 1,26 
rétrospective (2006) : : 4 
1995-2000" 2110 (0,86-1,42) | (0,86-1,39) | (0,95-1,67) 























a) L'analyse comprend des études impliquant des greffes 
de moelle osseuse au cours de cette période ; dans certaines 
études, du GM-CSF a été utilisé. 

b) L'analyse comprend des patients ayant reçu une greffe 
de moelle osseuse au cours de cette période. 

Utilisation du filgrastim pour la mobilisation des CSP 
chez les donneurs sains en vue d’une allogreffe de CSP : 
Chez les donneurs sains, la dose de 1 MU/kg/jour 
(10 ug/kg/jour) administrée par voie sous-cutanée pen- 
dant 4 à 5 jours consécutifs permet de collecter chez la 
majorité des donneurs une quantité supérieure ou égale 
à 4 x 10° cellules CD34*/kg de poids corporel du 
receveur après deux cytaphérèses. 

L'utilisation du filgrastim chez les patients, enfants ou 
adultes, atteints de neutropénie chronique sévère (neu- 
tropénie congénitale sévère, neutropénie cyclique et 
neutropénie idiopathique) induit une augmentation pro- 
longée du chiffre absolu des neutrophiles dans la 
circulation périphérique et une réduction du risque 
infectieux et de ses conséquences. 

L'utilisation du filgrastim chez les patients infectés par 
le VIH maintient un taux normal de polynucléaires neu- 
trophiles rendant possible l'administration, aux doses 
prévues, des médicaments antiviraux et/ou autres médi- 
caments myélosuppresseurs. Chez les patients infectés 
par le VIH ayant reçu du filgrastim, aucune augmentation 
de la réplication virale du VIH n’a été mise en évidence. 
Comme les autres facteurs de croissance hématopoïé- 
tiques, le G-CSF a montré in vitro des propriétés de 
stimulation des cellules endothéliales humaines. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Des études croisées randomisées, en double aveugle, à 
dose unique ou multiple, menées chez 204 volontaires 
sains ont montré que le profil pharmacocinétique de Zarzio 
est comparable à celui du produit de référence après 
administration par voie sous-cutanée ou intraveineuse. 
Absorption : 

L'administration sous-cutanée d’une dose unique de 
0,5 MU/kg (5 pg/kg) a conduit à une concentration séri- 
que maximale (Cmax) après une tmax de 4,5 + 0,9 heu- 
res (moyenne + écart-type). 

Distribution : 

Le volume de distribution dans le sang est d'environ 
150 ml/kg. Suite à l’administration sous-cutanée des 
doses recommandées, la concentration sérique s’est 
maintenue au-dessus de 10 ng/ml pendant 8 à 16 heu- 

















res. Il existe une corrélation linéaire positive entre la 
dose et la concentration sérique du filgrastim, que le 
produit soit administré par voie intraveineuse ou sous- 
cutanée. 

Elimination : 

La demi-vie d'élimination sérique médiane (t1/2) du 
filgrastim après administration sous-cutanée de doses 
uniques a été comprise entre 2,7 heures (1,0 MU/kg, 
10 ug/kg) et 5,7 heures (0,25 MU/kg, 2,5 ug/kg) et a 
atteint 8,5 à 14 heures respectivement après 7 jours de 
traitement. 

Après administration de filgrastim en perfusion continue 
pendant une durée allant jusqu'à 28 jours, chez des 
patients en phase de récupération suite à une greffe de 
moelle osseuse autologue, aucun signe d’accumulation 
du médicament n’a été observé et les demi-vies d’élimi- 
nation ont été comparables. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le filgrastim a été étudié lors d’études de toxicité à dose 
répétée allant jusqu’à un an; elles ont révélé des 
changements attribuables aux actions pharmacologi- 
ques attendues, incluant augmentation des leucocytes, 
hyperplasie myéloïde de la moelle osseuse, granulo- 
poïèse extramédullaire et splénomégalie. Ces modifi- 
cations étaient réversibles après l'arrêt du traitement. 
Les effets du filgrastim sur le développement prénatal 
ont été étudiés chez le rat et le lapin. L'administration 
par voie intraveineuse (80 ug/kg/jour) de filgrastim à des 
lapins pendant la période d'organogenèse a été toxique 
pour la mère, augmente les avortements spontanés, les 
pertes post-implantatoires et diminue la taille moyenne 
d’une portée vivante ainsi que le poids fœtal. 

Sur la base des données rapportées pour un produit 
similaire au filgrastim de référence, des résultats compa- 
rables ainsi qu’une augmentation des malformations 
fœtales ont été observés à une dose de 100 ug/kg/jour, 
une dose toxique pour la mère qui correspondait à une 
exposition systémique d'environ 50 à 90 fois les expo- 
sitions observées chez les patients traités avec la dose 
clinique de 5 Hig/kg/jour. La dose à laquelle ont été 
observés des effets indésirables de toxicité embryofæ- 
tale dans cette étude était de 10 ug/kg/jour, ce qui 
correspondait à une exposition systémique d'environ 3 
à 5 fois les expositions observées chez les patients 
traités avec la dose clinique. 

Chez les rates enceintes, aucune toxicité pour le fœtus, 
ni pour la mère n’a été observée à des doses allant 
jusqu’à 575 ug/kg/jour. La progéniture des rats ayant 
reçu du filgrastim lors des périodes périnatales et d’allai- 
tement a montré un retard de différenciation externe et 
un retard de croissance (> 20 ug/kg/jour) ainsi qu’une 
égère diminution du taux de survie (100 ug/kg/jour). 

Il n'a pas été observé d'effet sur la fertilité des rats 
mâles ou femelles avec le filgrastim. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Zarzio ne doit pas être dilué dans une solution saline. 
Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d'autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 

Le filgrastim dilué peut s’adsorber sur les matériaux en 
verre ou en plastique, sauf s’il est dilué dans une solution 
de glucose 50 mg/ml (5 %), cf Modalités manipulation/ 
élimination. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 36 mois. 

À conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
Conserver la seringue préremplie dans l'emballage 
extérieur à l'abri de la lumière. 

Pendant sa durée de vie et pour l'usage ambulatoire, le 
patient peut sortir le produit du réfrigérateur et le 
conserver à température ambiante (ne dépassant pas 
25 °C) durant une période unique pouvant aller jusqu'à 
72 heures. A l'issue de cette période, le produit ne doit 
plus être remis au réfrigérateur et doit être jeté. 

Après dilution : 

La stabilité physicochimique de la solution diluée pour 
perfusion a été démontrée pendant 24 heures entre 2 °C 
et 8 °C. D'un point de vue microbiologique, le produit 
doit être utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé 
immédiatement, la durée et les conditions de conser- 
vation du produit sont de la responsabilité de l'utilisateur 
et ne doivent normalement pas dépasser 24 heures à 
2 °C à 8 °C, à moins que la reconstitution ait été réalisée 
dans des conditions d’asepsie contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La solution doit être inspectée visuellement avant utili- 
sation. Seules des solutions limpides sans particules 
doivent être utilisées. 

Une exposition accidentelle à la congélation n'affecte 
pas la stabilité du filgrastim. 

Zarzio ne contient aucun conservateur. Du fait du risque 
de contamination microbienne, les seringues prérem- 
plies de Zarzio sont exclusivement à usage unique. 
La partie intérieure du capuchon protecteur de la 
seringue peut contenir du caoutchouc sec (latex). Les 
personnes sensibles au latex doivent donc faire parti- 
culièrement attention avec Zarzio (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Dilution préalable à l'administration (optionnelle) : 

Si nécessaire, Zarzio peut être dilué dans une solution 
de glucose à 50 mg/ml (5 %). 

Une dilution à une concentration finale <0,2 MU/ml 
(2 ug/ml) n’est jamais recommandée. 

Pour les patients traités par le filgrastim dilué à des 
concentrations < 1,5 MU/ml (15 ug/ml), il faut ajouter 
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de l’albumine humaine sérique (SAH) afin d'obtenir une 
concentration finale de 2 mg/ml. 

Exemple : dans un volume final de 20 ml, toutes les 
doses de filgrastim inférieures à 30 MU (300 pg) doivent 
être administrées avec 0,2 mi d’albumine humaine 
sérique à 200 mg/ml (20 %) Ph. Eur. 

Après dilution dans une solution de glucose à 50 mg/ml 
(6 %), le filgrastim est compatible avec le verre et 
diverses matières plastiques, y compris le polyvinylchlo- 
ride, la polyoléfine (un copolymère de polypropylène et 
de polyéthylène) et le polypropylène. 

Utilisation de la seringue préremplie munie d’un protège- 
aiguille de sécurité : 

Le protège-aiguille de sécurité couvre l'aiguille après 
l'injection pour prévenir toute blessure par l'aiguille. Cela 
n’affecte pas le fonctionnement normal de la seringue. 
Appuyer doucement et régulièrement sur le piston 
jusqu’à ce que la dose entière ait été administrée et 
qu'il ne soit plus possible d'appuyer sur le piston. En 
maintenant une certaine pression sur le piston, retirer 
l'aiguille du patient. Le protège-aiguille de sécurité 
couvrira l'aiguille dès que le piston sera relâché. 
Élimination : 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription initiale hospitalière 
trimestrielle. 

AMM EU /1/08/495/001 ; CIP 3400939354415 (2009, 
RCP rév 25.02.16) 1 x 30 MU. 
EU /1/08/495/003 ; CIP 3400939354644 (2009, 
RCP rév 25.02.16) 5 x 30 MU. 
EU /1/08/495/005 ; CIP 3400939354873 (2009, 
RCP rév 25.02.16) 1 x 48 MU. 
EU /1/08/495/007 ; CIP 3400939355016 (2009, 
RCP rév 25.02.16) 5 x 48 MU. 
84,44 € (1 seringue de solution à 30 MU). 
403,34 € (5 seringues de solution à 30 MU). 
133,08 € (1 seringue de solution à 48 MU). 
634,36 € (5 seringues de solution à 48 MU). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Titulaire de l’AMM : Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, 
A-6250 Kundl, Autriche. 

Exploitant : 


Prix : 





SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Info medic, pharmacovigilance et service client : 
Tél : |0 800 45 57 99 ENAT Eg l 


Site web : www.sandoz.fr 








ZAVEDOS® gélule 


idarubicine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 5 mg (orange), à 10 mg (blanc et orange) et à 
25 mg (blanche) : Flacons unitaires. 


COMPOSITION p gélule 
Idarubicine (DCI) chlorhydrate .................. 5mg 
ou 10 mg 
ou 25 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, pal- 
mito-stéarate de glycérol. Enveloppe de la gélule : 
dioxyde de titane, gélatine, oxyde de fer rouge (gél à 
5 mg et à 10 mg). Encre noire. 


DC] INDICATIONS 

Leucémie aiguë myéloblastique, non hyperleucocytaire, 

identifiable dans la classification FAB, LAM3 exceptée, 

chez le sujet âgé de plus de 60 ans, dans les circons- 

tances suivantes : 

- chimiothérapie par voie intraveineuse et/ou hospita- 
lisation prolongée contre-indiquées ; 

- risques liés à une aplasie prolongée, estimés supé- 

rieurs aux bénéfices potentiels. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Deux schémas posologiques sont proposés : 

Schéma hebdomadaire : 

- Traitements d’induction et de consolidation : la dose 
recommandée est de 20 mg/m? par semaine, pendant 
4 semaines. 

- Traitement de rattrapage : chez les patients non 
répondeurs, la dose pourra être augmentée à 
40 mg/m? par semaine, pendant 4 semaines. 

Schéma quotidien : 

La dose recommandée est de 30 mg/m? par jour, 

pendant 3 jours consécutifs, en monochimiothérapie ou 

entre 15 et 30 mg/m? par jour, pendant 3 jours consé- 
cutifs, en association avec d’autres cytostatiques. 

Ces schémas posologiques doivent être considérés en 

tenant compte de l’état hématologique du patient et 

des doses des autres cytotoxiques associés. 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique, 

la dose doit être réduite (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Afin d'éviter tout contact avec la peau, la prise des 

gélules s'effectue directement à partir du flacon. Elles 

doivent être avalées entières avec un peu d’eau ; en 
aucun cas, elles ne doivent être ouvertes, sucées, 
mâchées, ni même mordues. 

Les gélules peuvent être prises au cours d'un repas 

léger. 





Q 























ZAVE - 3270 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations 

suivantes : 

- Hypersensibilité connue à l’idarubicine ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, 
et/ou à d’autres anthracyclines ou anthracènediones. 

- Infections non contrôlées. 

- Insuffisance rénale grave. 

- Insuffisance hépatique grave. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Vaccins vivants atténués (contre fièvre jaune, varicelle, 
zona, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose, rota- 
virus, grippe) et ce pendant les 6 mois suivant l'arrêt 
de la chimiothérapie (cf Interactions). 

- Sujets présentant une cardiomyopathie. 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Infarctus du myocarde récent de moins de 6 mois. 

- Arythmie sévère. 

- Myélosuppression persistante. 

- Traitements antérieurs par l’idarubicine et/ou d'autres 
anthracyclines ou anthracènediones aux doses maxi- 
males cumulatives (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Général : 

L'administration de Zavedos doit se faire sous stricte 

surveillance médicale. 

Les patients ne doivent plus présenter les effets indési- 

rables d’une thérapie cytotoxique antérieure (tels que 

stomatites, neutropénie, thrombocytopénies, et infec- 
tions généralisées) avant de commencer le traitement 
avec Zavedos. 

En raison de données cliniques insuffisantes, il n'est 

pas recommandé d'utiliser Zavedos gélule pour le 

traitement des transformations aiguës de syndromes 
myélodysplasiques et syndromes myéloprolifératifs. 

Fonction cardiaque : 

Un risque de cardiotoxicité est associé au traitement 

par les anthracyclines. Elle peut se manifester de façon 

immédiate ou retardée. 

- Cardiotoxicité immédiate : elle se manifeste principa- 
lement par une tachycardie sinusale, des extrasys- 
toles ventriculaires, une tachycardie ventriculaire, des 
anomalies de l’électrocardiogramme (modifications 
de l’onde T, troubles de conduction auriculoventri- 
culaire, bloc de branche). 

Ces effets ne sont généralement pas prédictifs du 

développement d'une cardiotoxicité retardée, sont rare- 

ment graves sur le plan clinique et ne constituent 
habituellement pas un motif d’arrêt du traitement. 

- Cardiotoxicité retardée : elle peut se développer 
tardivement au cours du traitement ou dans les deux 
à trois mois qui suivent la fin de celui-ci et plus 
rarement plusieurs mois, voire plusieurs années, après 
la fin du traitement. 

Une cardiomyopathie retardée se manifeste par une 
réduction de la fraction d'éjection ventriculaire gauche 
(FEVG) et/ou des signes et symptômes d'insuffisance 
cardiaque congestive tels que dyspnée, œdème pul- 
monaire, œdème déclive, cardiomégalie et hépatomé- 
galie, oligurie, ascite, épanchement pleural et rythme 
de galop. Une insuffisance cardiaque congestive mena- 
çant le pronostic vital est la forme la plus sévère de 
cardiomyopathie induite par les anthracyclines et repré- 
sente un risque de toxicité cumulative limitant la poso- 
logie maximale de ce médicament. 
La dose limite cumulative d’idarubicine n’a pas été 
définie mais à la dose de 93 mg/m°, aucune modification 
de la fonction cardiaque n’a été rapportée. Cependant, 
une cardiomyopathie liée à l’idarubicine a été rapportée 
chez5 % des patients ayant reçu une dose cumulative 
intraveineuse de 150 à 290 mg/m°. Les données dispo- 
nibles concernant des patients traités par l’idarubicine 
par voie orale jusqu’à une dose de 400 mg/m? suggèrent 
une faible probabilité de cardiotoxicité. 

La fonction cardiaque doit être évaluée avant le traite- 

ment et tout au long de celui-ci afin de réduire le risque 

d'insuffisance cardiaque sévère : 

- Avant le traitement : évaluation clinique, ECG avec soit 
scintigraphie ventriculaire soit échocardiographie, tout 
particulièrement chez les patients présentant des fac- 
teurs de risque de toxicité cardiaque accrue : affection 
cardiovasculaire symptomatique ou asymptomatique, 
radiothérapie antérieure ou concomitante au niveau de 
la région médiastinale/péricardique, traitement anté- 
rieur par d’autres anthracyclines ou des anthracène- 
diones et utilisation concomitante d’autres médica- 
ments pouvant altérer la contractilité cardiaque. 

- Au cours du traitement : par un suivi régulier de la 
FEVG (évaluée par la scintigraphie ventriculaire 
(MUGA) et/ou une échocardiographie (ECHO)) avec 
arrêt immédiat de Zavedos dès les premiers signes 
d’altération fonctionnelle. 

Des déterminations répétées de la FEVG par MUGA ou 
ECHO doivent être réalisées en particulier lors de 
l'utilisation de doses élevées et cumulatives d’anthra- 
cycline. La technique utilisée pour l'évaluation doit être 
reproductible tout au long du suivi. 
Le suivi de la fonction cardiaque doit être particuliè- 
rement strict chez les patients qui reçoivent des doses 
cumulatives élevées et chez ceux présentant des fac- 
teurs de risque. Néanmoins, la toxicité cardiaque asso- 
ciée à Zavedos peut survenir avec des doses cumula- 
tives plus faibles, que des facteurs de risque soient 
présents ou non. 

Chez les nourrissons et les enfants, il apparaît une plus 











grande susceptibilité aux anthracyclines et à leur toxi- 
cité cardiaque. Une évaluation périodique à long terme 
de la fonction cardiaque (sur plusieurs années) doit être 
réalisée. 

Il est probable que la toxicité de Zavedos et des autres 
anthracyclines ou des anthracènediones soit additive. 
Les anthracyclines, y compris l’idarubicine, ne devront 
pas être administrées en association avec d'autres 
agents cardiotoxiques (par exemple le trastuzumab) à 
moins de surveiller attentivement la fonction cardiaque 
du patient. 

Les patients recevant des anthracyclines après l'arrêt 
d’autres agents cardiotoxiques, particulièrement ceux 
ayant une longue demi-vie comme le trastuzumab, 
peuvent être sujets à un risque accru de cardiotoxicité. 
La demi-vie du trastuzumab étant approximativement 
de 28 à 38 jours, ce produit peut persister dans la 
circulation jusqu'à 27 semaines après l’arrêt du traite- 
ment. Dans la mesure du possible, le prescripteur doit 
éviter les traitements contenant une anthracycline pen- 
dant les 27 semaines suivant l'arrêt du trastuzumab. 
En cas d'utilisation des anthracyclines, les patients 
doivent alors bénéficier d’une surveillance étroite de la 
fonction cardiaque. 

Toxicité hématologique : 

Comme les autres cytotoxiques, Zavedos peut provo- 
quer une myélosuppression. La principale manifestation 
de toxicité hématologique de Zavedos est une leuco- 
pénie et/ou une neutropénie dose-dépendante et réver- 
sible; cette myélosuppression est aussi la toxicité 
dose-limitante la plus fréquente. La leucopénie et la 
neutropénie atteignent généralement le nadir entre le 
10° et le 14° jour de traitement; généralement, les 
valeurs des leucocytes/neutrophiles se normalisent vers 
le 21° jour. Une thrombocytopénie et une anémie 
peuvent aussi survenir. 

Les conséquences cliniques d’une myélosuppression 
sévère incluent fièvre, infection, sepsis/septicémie, choc 
septique, hémorragie, hypoxie tissulaire ou décès. 
Les paramètres hématologiques, dont la numération 
des globules blancs, doivent être évalués avant et 
pendant chaque cycle de traitement. 

En l'absence de données suffisantes, l’utilisation de 
Zavedos par voie orale n'est pas recommandée chez les 
patients ayant eu une irradiation corporelle totale ou une 
transplantation de cellules souches hématopoïétiques. 
Leucémies secondaires : 

Des leucémies secondaires, avec ou sans phase préleu- 
cémique, ont été rapportées chez les patients traités 
par anthracyclines, dont Zavedos. Les leucémies secon- 
daires sont plus fréquentes lorsque le produit est 
administré en combinaison avec des agents antinéo- 
plasiques altérant l'ADN, lorsque les patients ont été 
prétraités avec un médicament cytotoxique ou quand 
les doses d’anthracyclines ont été augmentées par 
palier. Ces leucémies secondaires peuvent avoir une 
période de latence de 1 à 3 ans. 

Certaines leucémies secondaires aux agents anticancé- 
reux dont Zavedos (cf Effets indésirables) peuvent être 
curables à condition d’une prise en charge précoce et 
adaptée. En conséquence, tout patient traité par Zavedos 
doit faire l’objet d’une surveillance hématologique. 
Toxicité gastro-intestinale : 

Zavedos est un produit émétisant. Une mucite (généra- 
lement une stomatite, moins souvent une œsophagite) 
apparaît généralement en début de traitement. En cas 
de gravité, elle peut évoluer en quelques jours vers une 
ulcération de la muqueuse. La plupart des patients 
guérissent vers la 3° semaine de traitement. 

Des événements gastro-intestinaux sévères (tels que 
perforations ou saignements) ont été occasionnellement 
observés chez des patients traités par Zavedos par voie 
orale et présentant une leucémie aiguë ou une autre 
pathologie ou traitement antérieur connus pour entraîner 
des complications gastro-intestinales. 

Chez les patients présentant une maladie gastro-intes- 
tinale active avec un risque accru de saignement et/ou 
de perforation, le médecin doit évaluer le rapport béné- 
fice risque de l'administration orale de Zavedos. 
Fonction hépatique et/ou rénale : 

Les insuffisances hépatiques et/ou rénales peuvent 
affecter le métabolisme de l’idarubicine, les fonctions 
hépatiques et rénales (taux de bilirubine sérique et de 
créatinine sérique) doivent donc être évaluées avant et 
pendant le traitement. Dans un certain nombre d’études 
cliniques de phase Ill, le traitement par Zavedos était 
contre-indiqué lorsque les taux de bilirubine et/ou de 
créatinine sériques dépassaient 2,0 mg/dL. 

En l'absence de données de pharmacocinétique, en cas 
d'insuffisance hépatique et/ou rénale même modérée, 
l’idarubicine par voie orale n’est pas recommandée. 
Syndrome de lyse tumorale : 

Zavedos peut induire une hyperuricémie du fait d'une 
augmentation du catabolisme des purines qui survient 
lors de la lyse rapide des cellules néoplasiques (syn- 
drome de lyse tumorale) après administration du traite- 
ment. Les taux sanguins d’acide urique, de potassium, 
calcium, phosphates, et créatinine doivent être évalués 
régulièrement en cours de traitement. L'hydratation, une 
alcalinisation des urines très prudente et un traitement 
prophylactique par allopurinol ou par un autre agent 
hypo-uricémiant pour prévenir l'hyperuricémie peuvent 
minimiser les complications potentielles du syndrome 
de lyse tumorale. 

Effets immunosuppresseurs/susceptibilité accrue 
aux infections : 

L'association avec des vaccins vivants atténués est 








contre-indiquée, elle peut conduire à une maladie vac- 
cinale généralisée éventuellement mortelle (cf Contre- 
indications, Interactions). Des vaccins tués ou inactivés 
peuvent être administrés, cependant leur efficacité peut 
être diminuée. 
Avant d'entreprendre le traitement antileucémique, il est 
nécessaire de contrôler toute infection systémique par 
les mesures appropriées. 
Reproduction : 
Il est conseillé aux hommes traités par idarubicine de 
conserver leur sperme avant de débuter le traitement 
en raison d’une possible infertilité et/ou d'effets géno- 
toxiques du sperme causés par l'idarubicine. 
Les hommes traités par idarubicine ne doivent pas 
concevoir d'enfant pendant la durée du traitement et 
jusqu’à 3 mois après la fin du traitement. 
Les femmes traitées ne doivent pas être enceintes 
durant le traitement par idarubicine. 
Les femmes en âge de procréer et les hommes traités 
doivent utiliser une méthode efficace de contraception. 
Autres : 
Comme avec d’autres agents cytotoxiques, des throm- 
bophlébites et des phénomènes thromboemboliques, 
incluant des embolies pulmonaires, ont été rapportés 
ors de l’utilisation de Zavedos. 
Ce médicament est déconseillé en association avec la 
phénytoïne (et, par extrapolation, la fosphénytoiïne) 
(cf Interactions). 
DC| INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Zavedos, en association avec d’autres chimiothérapies, 
peut conduire à une toxicité additive et notamment 
concernant les effets médullaires/nématologiques et les 
effets gastro-intestinaux (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'utilisation de Zavedos dans des chimiothé- 
rapies associant d’autres produits potentiellement car- 
diotoxiques, de même que l’utilisation concomitante 
d’autres produits à visée cardiaque (par exemple anti- 
calciques) requièrent une surveillance de la fonction 
cardiaque tout au long du traitement. 

Les modifications de la fonction hépatique ou rénale 

induites par des traitements concomitants peuvent 

affecter le métabolisme, la pharmacocinétique, l’effica- 
cité et/ou la toxicité de l’idarubicine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Une myélosuppression additive peut apparaître quand 

une radiothérapie est réalisée de manière concomitante, 

ou 2 à 3 semaines avant le traitement par Zavedos. 

Communes à tous les cytotoxiques : 

Contre-indiquées (cf Contre-indications) : 

- Vaccins vivants atténués (contre fièvre jaune, varicelle, 
zona, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose, rota- 
virus, grippe) et ce pendant les 6 mois suivant l'arrêt 
de la chimiothérapie : risque de maladie vaccinale 
généralisée éventuellement mortelle. 

Déconseillées (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi) : 

- Phénytoïne (et par extrapolation fosphénytoïne) : ris- 
que de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phény- 
toïne ou la fosphénytoïne. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation du risque thrombo- 
tique et hémorragique au cours des affections tumo- 
rales. De surcroît, possible interaction entre les AVK 
et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent de l'INR. 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus, temsirolimus) : immunodépression 
excessive avec risque de syndrome lymphoprolifé- 
ratif. 

Spécifiques à l’idarubicine : 

- L'absorption de l’idarubicine ne semble pas être 
diminuée par l'alimentation. 

- Les antiacides diminuent l'absorption digestive de 
Zavedos : par conséquent, association concomitante 
est à proscrire. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données pertinentes concernant l’utili- 
sation de l’idarubicine chez la femme enceinte. 

Les études chez l'animal ont montré que l’idarubicine 
est embryotoxique et tératogène chez le rat mais pas 
chez le lapin (cf Sécurité préclinique). 

Les femmes traitées ne doivent pas être enceintes 
durant le traitement par idarubicine et doivent utiliser 
une méthode efficace de contraception. 

Si l’idarubicine est utilisée pendant la grossesse, ou si 
une patiente découvre sa grossesse durant letraitement, 
la patiente doit être informée du risque potentiel pour le 
fœtus. 

Les hommes traités par idarubicine ne doivent pas 
concevoir pendant toute la durée du traitement et 
jusqu’à 3 mois après la fin du traitement et doivent 
conserver leur sperme avant de débuter le traitement. 
ALLAITEMENT : 

Le passage de l’idarubicine dans le lait maternel n’est 
pas connu. Le risque pour l'enfant allaité ne peut être 
exclu. L’allaitement doit être arrêté durant le traitement 
par idarubicine. 

FERTILITÉ : 

L'idarubicine peut induire une atteinte chromosomique 
des spermatozoïdes et/ou une infertilité. Pour ces rai- 

















sons, les hommes traités par idarubicine ne doivent pas 
concevoir pendant toute la durée du traitement et 
jusqu’à 3 mois après la fin du traitement et doivent 
conserver leur sperme avant de débuter le traitement. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants listés par ordre de 

fréquence ont été rapportés durant l'administration de 

Zavedos (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

Infections et infestations : 

- Très fréquent : infection. 

- Peu fréquent : sepsis/septicémies. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées : 

- Peu fréquent : leucémies secondaires (leucémies 
myéloïdes aiguës, et syndrome myélodysplasique). 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
- Très fréquent : anémies, leucopénies, neutropénies, 

neutropénie fébrile, pancytopénies, thrombocytopénies. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : anaphylaxie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : anorexie. 

- Peu fréquent : hyperuricémie (syndrome de lyse 
tumorale), déshydratation. 

- Fréquence indéterminée : hyperphosphorémie, hyper- 
kaliémie, hypocalcémie, hyperphosphaturie (syn- 
drome de lyse tumorale). 

Affections cardiaques : 

- Très fréquent : tachycardie sinusale, tachyarythmies, 
bradycardie, diminution asymptomatique de la frac- 
tion d'éjection ventriculaire gauche. 

- Peu fréquent : anomalies de l’ECG (dont modifications 
non spécifiques du segment ST), infarctus du myo- 
carde, insuffisance cardiaque congestive. 

- Très rare : bloc auriculo-ventriculaire, bloc de branche, 
myocardite, péricardite. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : phlébite, thrombose veineuse profonde, 
hémorragies. 

- Peu fréquent : choc. 

- Très rare : bouffées de chaleur, embolie pulmonaire. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées, vomissements et diarrhées, 
mucite/stomatite, douleurs abdominales ou sensa- 
tions de brûlures. 

- Fréquent : hémorragies du tractus gastro-intestinal. 

- Peu fréquent : œsophagites et colites (incluant des 
entérocolites sévères/entérocolites neutropéniques 
avec perforation). 

- Très rare : érosions/ulcérations. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : alopécie. 

- Fréquent : rash, prurit, réactions cutanées réactivées 
dans la zone irradiée. 

- Peu fréquent : urticaire, hyperpigmentation cutanée 
et unguéale. 

- Très rare : érythème acral. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très fréquent : coloration en rouge des urines 1 à 
2 jours après administration. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : fièvre. 

Investigations : 

- Très fréquent : diminutions asymptomatiques de la 
fraction d’éjection ventriculaire gauche, anomalies de 
l'ECG (anomalie de londe T). 

- Fréquent : élévations des enzymes hépatiques et de 
la bilirubine. 

Affection du système nerveux : 

- Rare : hémorragie cérébrale. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le surdosage comporte un risque de toxicité myocar- 
dique aiguë et différée, et un risque de majoration de la 
myélodépression et des autres effets indésirables. 
L'administration de très fortes doses d’idarubicine ris- 
que de provoquer une toxicité myocardique aiguë dans 
les 24 heures et une myélodépression sévère pendant 
les 7 à 14 jours suivants. 

Le traitement repose sur le maintien des fonctions vitales 
dans des unités de soins spéciales, sur des mesures 
comme des transfusions sanguines et des soins infir- 
miers palliatifs. 

Des cas d'insuffisance cardiaque différée ont été obser- 
vés plusieurs mois après le surdosage en anthracy- 
clines. 

Il convient donc de surveiller soigneusement le patient 
et, si des signes d'insuffisance cardiaque apparaissent, 
d'instaurer un traitement adéquat. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anthracyclines et 
apparentés (code ATC : LO1DB06 ; L : Antinéoplasiques 
et immunomodulateurs). 

Antibiotique cytotoxique de la famille des anthracy- 
clines. 

L'idarubicine interagit avec l'ADN en s’intercalant entre 














2 bases adjacentes, interagit avec la topo-isomérase II 
et a un effet inhibiteur sur la synthèse des acides 
nucléiques. 

L'idarubicine est plus active que la daunorubicine et est 
active sur les leucémies murines et les lymphomes, 
aussi bien par voie intraveineuse que per os. 

Les études réalisées in vitro sur des cellules humaines 
ou murines présentant une résistance aux anthracy- 
clines ont montré une résistance croisée, moindre avec 
l'idarubicine qu'avec la doxorubicine et la daunoru- 
bicine. 

Les études de cardiotoxicité chez l'animal ont montré 
que l’idarubicine a un index thérapeutique supérieur à 
celui de la doxorubicine et de la daunorubicine. 

Chez le rat, à doses égales, l’idarubicinol est moins 
cardiotoxique que l’idarubicine. 

La modification apportée en position 4 du noyau de 
l’anthracycline confère à l’idarubicine une forte lipophi- 
lie ; de ce fait, l’idarubicine présente une meilleure 
pénétration intracellulaire que la doxorubicine ou la 
daunorubicine. 

Le principal métabolite, l’idarubicinol, a montré une 
activité antitumorale in vivo et in vitro, sur des modèles 
expérimentaux. 

Sur le plan clinique, il existe un taux de rémission 
complète inférieur à 10 % à 4 semaines, à la dose 
recommandée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une administration orale chez des patients pré- 
sentant des fonctions rénales ou hépatiques normales, 
’idarubicine est rapidement absorbée avec une concen- 
tration plasmatique maximale atteinte 2 à 4 heures après 
‘administration. 
L’idarubicine est éliminée de la circulation systémique 
avec une large demi-vie d'élimination entre 10 et 35 heu- 
res et est largement métabolisée en un métabolite actif, 
idarubicinol, dont la demi-vie d'élimination est plus 
ente, entre 33 et 60 heures. Chez les sujets de plus de 
60 ans, l'élimination de l'idarubicinol est diminuée. 
Administré par voie orale, le médicament est principa- 
ement éliminé par voie biliaire, surtout sous forme 
d’idarubicinol. L'élimination urinaire représente 1 à 2% 
de la dose sous forme inchangée et jusqu’à 4,6 % sous 
forme d’idarubicinol. 

La biodisponibilité absolue de l’idarubicine présente une 
variabilité importante et est comprise entre 18% et 
39% (les valeurs extrêmes observées étant 3% et 
77 %), celle de l’idarubicinol est plus élevée, de 29 à 
58 % (valeurs extrêmes : 12-153 %). 

Quand la clairance de la créatinine est inférieure à 
60 ml/min, la clairance corporelle totale de l’idarubicine 
baisse. Une adaptation posologique est par conséquent 
nécessaire en fonction de l'âge et des paramètres 
biologiques rénaux. 

Le médicament a été dosé dans les cellules sanguines 
et médullaires nucléées de patients leucémiques. Ces 
études montrent que la pénétration intracellulaire d’ida- 
rubicine est rapide et presque parallèle à la présence 
du produit dans le plasma. Les concentrations d’idaru- 
bicine et d’idarubicinol dans les cellules nucléées du 
sang et de la moelle sont plus de 200 fois supérieures 
aux valeurs plasmatiques après administration par voie 
orale. 

Les vitesses d'élimination de l'idarubicine et de l’idaru- 
bicinol dans le plasma et les cellules sont pratiquement 
comparables. 

Populations à risque : 

Insuffisance hépatique et rénale : 

La pharmacocinétique de l’idarubicine chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique et/ou rénale n’a 
pas été complètement étudiée. Il est probable que chez 
les patients présentant un dysfonctionnement hépatique 
modéré à sévère, le métabolisme de l’idarubicine peut 
être altéré et conduire à une augmentation des concen- 
trations systémiques d'’idarubicine. Le métabolisme de 
l'idarubicine peut être affecté par une insuffisance 
rénale. C’est pourquoi l’idarubicine par voie orale n'est 
pas recommandée chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique et/ou rénale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) et l’idarubicine est contre-indi- 
quée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale ou hépatique grave (cf Contre-indications). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les organes cibles de l’idarubicine par voie orale sont 
qualitativement similaires à ceux observés avec l’idaru- 
bicine par voie intraveineuse et les autres anthracy- 
clines : systèmes hématolymphopoïétique et immuni- 
taire, tractus gastro-intestinal, cœur, foie, reins et les 
testicules. 

Le foie et les reins sont généralement plus altérés par 
voie intraveineuse que par voie orale, alors que le tractus 
gastro-intestinal et les testicules le sont de façon iden- 
tique. 

L'idarubicine, comme les autres anthracyclines, doit 
être considérée comme étant mutagène, tératogène et 
potentiellement carcinogène. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Avant la prise orale de Zavedos, s'assurer que les gélules 
sont intactes. 

Afin d'éviter tout contact avec la peau, la prise de gélules 
s'effectue directement à partir du flacon. Elles doivent 
être avalées entières, avec un peu d’eau ; en aucun cas, 
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elles ne doivent être ouvertes, sucées, mâchées, ni 
même mordues. 

En cas de contact avec la peau, il convient de traiter 
immédiatement par lavage abondant à l’eau et au savon 
ou avec une solution de bicarbonate de sodium. 

En cas de contact avec les yeux, des soins médicaux 
spécifiques doivent être apportés. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 

cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 

hématologie ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 

AMM 3400936574915 (1998, RCP rév 11.01.16) gél 5 mg. 
3400936575165 (1998, RCP rév 11.01.16) gél 10 mg. 
3400936574854 (1998, RCP rév 11.01.16) gél 25 mg. 

Prix : 31,23 € (gélule à 5 mg). 

54,50 € (gélule à 10 mg). 
136,31 € (gélule à 25 mg). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





ZAVEDOS © solution pour perfusion 


idarubicine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution pour perfusion IV à 5 mg/5 ml : Flacon de 5 ml, 
boîte unitaire. 

Solution pour perfusion IV à 10 mg/10 ml : Flacon 
de 10 mi, boîte unitaire. 

Solution pour perfusion IV à 20 mg/20 ml : Flacon 
de 20 mi, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 

de 5 ml |de 10 ml | de 20 ml 
Idarubicine 
chlorhydrate ........eeeseeee 5mgl 10mg 20 mg 








Excipients (communs) : glycérol, acide chlorhydrique 
qs pH 3-4), eau pour préparations injectables. 


[Dc] INDICATIONS 

- Leucémies aiguës myéloblastiques. 

- L’idarubicine en association avec la cytarabine est 
indiquée dans le traitement de 1° ligne d'induction 
de la rémission chez des enfants non précédemment 
traités et atteints de leucémie aiguë myéloïde (LAM). 

- Leucémies aiguës lymphoblastiques en rechute. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
- Leucémies aiguës myéloblastiques (LAM) : 
Chez l'adulte, la dose recommandée est de 12 mg/m? 
par jour en IV pendant 3 jours consécutifs, ou 8 mg/m? 
par jour en IV pendant 5 jours consécutifs. 
Régimes en association : 
Chez les enfants atteints de LAM, l'intervalle de dose 
recommandé pour l’idarubicine en association avec 
la cytarabine est de 10 à 12 mg/m? de surface 
corporelle et par jour pendant 3 jours en injection 
intraveineuse lente. 
Remarque : ces recommandations sont générales. 
Pour la posologie exacte, reportez-vous aux proto- 
coles individuels. 
- Leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) : 
Chez l'adulte, la dose recommandée est de 12 mg/m? 
par jour en IV pendant 3 jours consécutifs ; chez 
l'enfant, la dose recommandée est de 10 mg/m? par 
jour en IV pendant 3 jours consécutifs. 
- Dose cumulative : 
Une dose cumulative de 93 mg/m? apparaît rarement 
cardiotoxique chez l'adulte. Le petit enfant peut être 
plus susceptible à la cardiotoxicité cumulative. 
Ces schémas posologiques doivent être considérés en 
tenant compte de l’état hématologique du patient et 
des doses des autres cytotoxiques associés. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie intraveineuse stricte ; la solution doit être adminis- 
trée lentement en 5 à 10 minutes via une tubulure d’une 
perfusion intraveineuse de chlorure de sodium à 0,9 % 
ou de dextrose à 5 %. 
Une injection en bolus n’est pas recommandée en raison 
durisque d’extravasation, qui peut également se produire 
en présence d’un retour veineux (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
En cas d’extravasation, l'administration sera interrom- 
pue immédiatement. 











Attention : 

Il est extrêmement important de s'assurer que l’admi- 
nistration est intraveineuse. 

Toute extravasation risquerait de produire une 
nécrose de tissus environnants. 

Dans ce cas, il convient d'interrompre immédia- 
tement l'injection. 





Modalités de manipulation : 





La préparation des solutions injectables de cyto- 
toxiques doit être obligatoirement réalisée par un 
personnel spécialisé et entraîné ayant une connais- 
sance des médicaments utilisés, dans des conditions 
assurant la protection de l’environnement et surtout 
la protection du personnel qui manipule. Elle néces- 
site un local de préparation réservé à cet usage. Il 











est interdit de fumer, de manger, de boire dans ce 
local. Les manipulateurs doivent disposer d’un 
ensemble de matériel approprié à la manipulation, 
notamment de blouses à manches longues, masques 
de protection, calot, lunettes de protection, gants à 
usage unique stériles, champs de protection du 
plan de travail, conteneurs et sacs de collecte des 
déchets. Les excreta et les vomissures doivent être 
manipulés avec précaution. Les femmes enceintes 
doivent être averties et éviter la manipulation de 
cytotoxiques. Tout contenant cassé doit être traité 
avec les mêmes précautions et considéré comme 
un déchet contaminé. L’élimination des déchets 
contaminés se fait par incinération dans des conte- 
neurs rigides étiquetés à cet effet. 











Ces dispositions peuvent être envisagées dans le 
cadre du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98 
N° 98/188 du 24 mars 1998) en collaboration avec toute 
structure adaptée et remplissant les conditions requises. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition, et/ou à d’autres anthracyclines ou anthracè- 
nediones. 

- Sa prescription doit être évitée chez les sujets présen- 
tant une cardiopathie avec insuffisance myocardique. 

- Insuffisance rénale grave. 

- Insuffisance hépatique grave. 

- Infections non contrôlées. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Vaccins vivants atténués (contre fièvre jaune, varicelle, 
zona, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose, rota- 
virus, grippe) et ce pendant les 6 mois suivant l'arrêt 
de la chimiothérapie (cf Interactions). 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Infarctus du myocarde récent de moins de 6 mois. 

- Cardiomyopathie sévère. 

- Arythmie sévère. 

- Myélosuppression persistante. 

- Traitements antérieurs par l’idarubicine et/ou d'autres 
anthracyclines ou anthracènediones aux doses maxi- 
males cumulatives (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Général : 

Zavedos sous forme injectable s’administre par voie 

intraveineuse stricte. 

Zavedos doit être administré sous la surveillance d’un 

médecin compétent et habitué aux thérapies cyto- 

toxiques. 

Les patients ne doivent plus présenter les effets indési- 

rables d’une thérapie cytotoxique antérieure (tels que 

stomatites, neutropénie, thrombocytopénies et infec- 
tions généralisées) avant de commencer le traitement 
avec Zavedos. 

Fonction cardiaque : 

Un risque de cardiotoxicité est associé au traitement 

par les anthracyclines. Elle peut se manifester de façon 

immédiate ou retardée. 

- Cardiotoxicité immédiate : elle se manifeste principa- 
lement par une tachycardie sinusale, des extrasys- 
toles ventriculaires, une tachycardie ventriculaire, des 
anomalies de l’électrocardiogramme (modifications 
de l’onde T, troubles de conduction auriculoventri- 
culaire, bloc de branche). 

Ces effets ne sont généralement pas prédictifs du 

développement d'une cardiotoxicité retardée, sont rare- 

ment graves sur le plan clinique et ne constituent 
habituellement pas un motif d'arrêt du traitement. 

- Cardiotoxicité retardée : elle peut se développer 
tardivement au cours du traitement ou dans les deux 
à trois mois qui suivent la fin de celui-ci et plus 
rarement plusieurs mois voire plusieurs années après 
la fin du traitement. 

Une cardiomyopathie retardée se manifeste par une 
réduction de la fraction d'éjection ventriculaire gauche 
(FEVG) et/ou des signes et symptômes d'insuffisance 
cardiaque congestive tels que dyspnée, œdème pul- 
monaire, œdème déclive, cardiomégalie et hépatomé- 
galie, oligurie, ascite, épanchement pleural et rythme 
de galop. Une insuffisance cardiaque congestive mena- 
çant le pronostic vital est la forme la plus sévère de 
cardiomyopathie induite par les anthracyclines et repré- 
sente un risque de toxicité cumulative limitant la poso- 
logie maximale de ce médicament. 
La dose limite cumulative d'idarubicine n’a pas été 
définie mais à la dose de 93 mg/m°, aucune modification 
de la fonction cardiaque n’a été rapportée. Cependant, 
une cardiomyopathie liée à l’idarubicine a été rapportée 
chez 5 % des patients ayant reçu une dose cumulative 
intraveineuse de 150 à 290 mg/m°. Les données dispo- 
nibles concernant des patients traités par l’idarubicine 
par voie orale jusqu’à une dose de 400 mg/m? suggèrent 
une faible probabilité de cardiotoxicité. 

La fonction cardiaque doit être évaluée avant le traite- 

ment et tout au long de celui-ci afin de réduire le risque 

d'insuffisance cardiaque sévère. 

- Avant le traitement : évaluation clinique, ECG avec 

soit scintigraphie ventriculaire, soit échocardiogra- 

phie, tout particulièrement chez les patients présen- 
tant des facteurs de risque de toxicité cardiaque 
accrue : affection cardiovasculaire symptomatique ou 
asymptomatique, radiothérapie antérieure ou conco- 
mitante au niveau de la région médiastinale/péricar- 
dique, traitement antérieur par d’autres anthracyclines 
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ou des anthracènediones et utilisation concomitante 
d’autres médicaments pouvant altérer la contractilité 
cardiaque. 

- Au cours du traitement : par un suivi régulier de la 
FEVG (évaluée par la scintigraphie ventriculaire 
(MUGA) et/ou une échocardiographie (ECHO)) avec 
arrêt immédiat de Zavedos dès les premiers signes 
d’altération fonctionnelle. 

Des déterminations répétées de la FEVG par MUGA ou 
ECHO doivent être réalisées en particulier lors de 
l’utilisation de doses élevées et cumulatives d’anthra- 
cycline. La technique utilisée pour l'évaluation doit être 
reproductible tout au long du suivi. 
Le suivi de la fonction cardiaque doit être particuliè- 
rement strict chez les patients qui reçoivent des doses 
cumulatives élevées et chez ceux présentant des fac- 
teurs de risque. Néanmoins, la toxicité cardiaque asso- 
ciée à Zavedos peut survenir avec des doses cumula- 
tives plus faibles, que des facteurs de risque soient 
présents ou non. 

- Effets retardés : les nourrissons et les enfants sem- 
blent présenter une plus grande susceptibilité à la 
toxicité cardiaque induite par les anthracyclines et 
leur fonction cardiaque doit faire l'objet d'une surveil- 
lance régulière à long terme. 

Il est probable que la toxicité de Zavedos et des autres 
anthracyclines ou des anthracènediones soit additive. 
Les anthracyclines, y compris l’idarubicine, ne devront 
pas être administrées en association avec d'autres 
agents cardiotoxiques (par exemple le trastuzumab) à 
moins de surveiller attentivement la fonction cardiaque 
du patient (cf Interactions). 
Les patients recevant des anthracyclines après l'arrêt 
d’autres agents cardiotoxiques, particulièrement ceux 
ayant une longue demi-vie comme le trastuzumab, 
peuvent être sujets à un risque accru de cardiotoxicité. 
La demi-vie rapportée du trastuzumab étant approxima- 
tivement de 28 à 38 jours, ce produit peut persister 
dans la circulation jusqu’à 27 semaines après l’arrêt du 
traitement. Dans la mesure du possible, le prescripteur 
doit éviter les traitements contenant une anthracycline 
pendant les 27 semaines suivant l’arrêt du trastuzumab. 
En cas d'utilisation des anthracyclines, les patients 
doivent alors bénéficier d’une surveillance étroite de la 
fonction cardiaque. 
Toxicité hématologique : 
Comme les autres cytotoxiques, Zavedos peut provo- 
quer une myélosuppression. La principale manifestation 
de toxicité hématologique de Zavedos est une leuco- 
pénie et/ou une neutropénie dose-dépendante et réver- 
sible ; cette myélosuppression est aussi la toxicité 
dose-limitante la plus fréquente. La leucopénie et la 
neutropénie atteignent généralement le nadir entre le 
10° et le 14° jour de traitement ; généralement, les 
valeurs des leucocytes/neutrophiles se normalisent vers 
le 21° jour. Une thrombocytopénie et une anémie 
peuvent aussi survenir. 
Les conséquences cliniques d’une myélosuppression 
sévère incluent fièvre, infection, sepsis/septicémie, choc 
septique, hémorragie, hypoxie tissulaire ou décès. 
Les paramètres hématologiques, dont la numération 
des globules blancs, doivent être évalués avant et 
pendant chaque cycle de traitement. 
En l'absence de données suffisantes, l’utilisation de Zave- 
dos par voie orale n'est pas recommandée chez les 
patients ayant eu une irradiation corporelle totale ou une 
transplantation de cellules souches hématopoïétiques. 
Leucémies secondaires : 
Des leucémies secondaires, avec ou sans phase préleu- 
cémique, ont été rapportées chez les patients traités 
par anthracyclines, dont Zavedos. Les leucémies secon- 
daires sont plus fréquentes lorsque le produit est 
administré en combinaison avec des agents antinéo- 
plasiques altérant l'ADN, lorsque les patients ont été 
prétraités avec un médicament cytotoxique ou quand 
les doses d’anthracyclines ont été augmentées par 
palier. Ces leucémies secondaires peuvent avoir une 
période de latence de 1 à 3 ans. 
Certaines leucémies secondaires aux agents anticancé- 
reux, dont Zavedos (cf Effets indésirables), peuvent être 
curables à condition d’une prise en charge précoce et 
adaptée. En conséquence, tout patient traité par Zavedos 
doit faire l’objet d’une surveillance hématologique. 
Toxicité gastro-intestinale : 
Zavedos est un produit émétisant. Une mucite (généra- 
lement une stomatite, moins souvent une œsophagite) 
apparaît généralement en début de traitement. En cas 
de gravité, elle peut évoluer en quelques jours vers une 
ulcération de la muqueuse. La plupart des patients 
guérissent vers la 3° semaine de traitement. 
Des événements gastro-intestinaux sévères (tels que 
perforations ou saignements) ont été occasionnellement 
observés chez des patients traités par Zavedos par voie 
orale et présentant une leucémie aiguë ou une autre 
pathologie ou traitement antérieur connus pour entraîner 
des complications gastro-intestinales. 

Chez les patients présentant une maladie gastro-intes- 

tinale active avec un risque accru de saignement et/ou 

de perforation, le médecin doit évaluer le rapport béné- 
fice risque de l'administration orale de Zavedos. 

Fonction hépatique et/ou rénale : 

Les insuffisances hépatiques et/ou rénales peuvent 

affecter le métabolisme de l’idarubicine, les fonctions 

hépatiques et rénales (taux de bilirubine sérique et de 
créatinine sérique) doivent donc être évaluées avant et 
pendant le traitement. Dans un certain nombre d'études 
cliniques de phase Ill, le traitement par Zavedos était 
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contre-indiqué lorsque les taux de bilirubine et/ou de 
créatinine sériques dépassaient 2,0 mg/dL. 

En l'absence de données de pharmacocinétique, en cas 
d'insuffisance hépatique et/ou rénale même modérée, 
l’idarubicine par voie orale n’est pas recommandée. 
Effets au site d'injection : 

Des scléroses peuvent apparaître au sein des petits 
vaisseaux ou à la suite d'injections répétées dans la 
même veine. Le respect des recommandations d'admi- 
nistration peut réduire le risque de phlébite ou de 
thrombophlébite au site d'injection (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Extravasation : 

Une extravasation de Zavedos durant l'injection intravei- 
neuse peut provoquer une douleur locale, des lésions 
tissulaires sévères (formation de vésicules, inflammation 
sévère du tissu sous-cutané) et une nécrose. L'apparition 
de ces signes durant l'injection intraveineuse de Zavedos 
doit conduire à l'arrêt immédiat de l'administration. 

En cas d'extravasation, le dexrazoxane peut être utilisé 
en prévention ou pour réduire les dommages tissulaires. 
Syndrome de lyse tumorale : 

Zavedos peut induire une hyperuricémie du fait d'une 
augmentation du catabolisme des purines qui survient 
lors de la lyse rapide des cellules néoplasiques (syn- 
drome de lyse tumorale) après administration du traite- 
ment. Les taux sanguins d’acide urique, de potassium, 
calcium, phosphates et créatinine doivent être évalués 
régulièrement en cours de traitement. L'hydratation, une 
alcalinisation des urines très prudente et un traitement 
prophylactique par allopurinol ou par un autre agent 
hypo-uricémiant pour prévenir l'hyperuricémie peuvent 
minimiser les complications potentielles du syndrome 
de lyse tumorale. 

Effets immunosuppresseurs/susceptibilité accrue 
aux infections : 

L'association avec des vaccins vivants atténués est 
contre-indiquée, elle peut conduire à une maladie vac- 
cinale généralisée éventuellement mortelle (cf Contre- 
indications, Interactions). Des vaccins tués ou inactivés 
peuvent être administrés, cependant leur efficacité peut 
être diminuée. 

Avant d'entreprendre le traitement antileucémique, il est 
nécessaire de contrôler toute infection systémique par 
les mesures appropriées. 

Reproduction : 

ll est conseillé aux hommes traités par idarubicine de 
conserver leur sperme avant de débuter le traitement 
en raison d’une possible infertilité et/ou d'effets géno- 
toxiques du sperme causés par l’idarubicine. 

Les hommes traités par idarubicine ne doivent pas 
concevoir d'enfant pendant la durée du traitement et 
jusqu’à 3 mois après la fin du traitement. 

Les femmes traitées ne doivent pas être enceintes 
durant le traitement par idarubicine. 

Les femmes en âge de procréer et les hommes traités 
doivent utiliser une méthode efficace de contraception. 
Autres : 

Comme avec d’autres agents cytotoxiques, des throm- 
bophlébites et des phénomènes thromboemboliques, 
incluant des embolies pulmonaires, ont été rapportés 
lors de l’utilisation de Zavedos. 

Ce médicament est déconseillé en association avec la 
phénytoïne (et, par extrapolation, la fosphénytoïne) 
(cf Interactions). 

Les patients doivent être avertis que ce médicament 
peut être à l’origine d'une coloration rouge des urines 
1 à 2 jours après son administration. 


[Dc] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Zavedos, en association avec d’autres chimiothérapies, 
peut conduire à une toxicité additive et notamment 
concernant les effets médullaires/nématologiques et les 
effets gastro-intestinaux (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'utilisation de Zavedos dans des chimiothé- 
rapies associant d’autres produits potentiellement car- 
diotoxiques, de même que l’utilisation concomitante 
d’autres produits à visée cardiaque (par ex anticalci- 
ques), requièrent une surveillance de la fonction cardia- 
que tout au long du traitement. 

Les modifications de la fonction hépatique ou rénale 

induites par des traitements concomitants peuvent 

affecter le métabolisme, la pharmacocinétique, l’effica- 
cité et/ou la toxicité de l’idarubicine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Une myélosuppression additive peut apparaître quand 

une radiothérapie est réalisée de manière concomitante, 

ou 2 à 3 semaines avant le traitement par Zavedos. 

Communes à tous les cytotoxiques : 

Contre-indiquées (cf Contre-indications) : 

- Vaccins vivants atténués (contre fièvre jaune, varicelle, 
zona, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose, rota- 
virus, grippe) et ce pendant les 6 mois suivant l'arrêt 
de la chimiothérapie : risque de maladie vaccinale 
généralisée éventuellement mortelle. 

Déconseillées (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi) : 

- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phény- 
toine ou la fosphénytoine. 








Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation du risque thrombo- 
tique et hémorragique au cours des affections tumo- 
rales. De surcroît, possible interaction entre les AVK 
et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent de l'INR. 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siroli- 
mus, tacrolimus, temsirolimus) : immunodépression 
excessive avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données pertinentes concernant l’utili- 
sation de l’idarubicine chez la femme enceinte. 

Les études chez l'animal ont montré que l’idarubicine 
est embryotoxique et tératogène chez le rat mais pas 
chez le lapin (cf Sécurité préclinique). 

Les femmes traitées ne doivent pas être enceintes 
durant le traitement par idarubicine et doivent utiliser 
une méthode efficace de contraception. 

Si l’idarubicine est utilisée pendant la grossesse, ou si 
une patiente découvre sa grossesse durant le traitement, 
la patiente doit être informée du risque potentiel pour le 
fœtus. 

Les hommes traités par idarubicine ne doivent pas 
concevoir pendant toute la durée du traitement et 
jusqu’à 3 mois après la fin du traitement et doivent 
conserver leur sperme avant de débuter le traitement. 
ALLAITEMENT : 

Le passage de l’idarubicine dans le lait maternel n’est 
pas connu. Le risque pour l'enfant allaité ne peut être 
exclu. L’allaitement doit être arrêté durant le traitement 
par idarubicine. 

FERTILITÉ : 

L'idarubicine peut induire une atteinte chromosomique 
des spermatozoïdes et/ou une infertilité. Pour ces rai- 
sons, les hommes traités par idarubicine ne doivent pas 
concevoir pendant toute la durée du traitement et 
jusqu’à 3 mois après la fin du traitement et doivent 
conserver leur sperme avant de débuter le traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets de Zavedos sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
systématiquement évalués. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés et 

rapportés au cours du traitement par Zavedos avec les 

fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), 

rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Infections et infestations : 

- Très fréquent : infection. 

- Peu fréquent : sepsis/septicémies. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées : 

- Peu fréquent : leucémies secondaires (leucémies 
myéloïdes aiguës et syndrome myélodysplasique). 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
- Très fréquent : anémies, leucopénies, neutropénies, 

neutropénie fébrile, pancytopénies, thrombocytopénies. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : anaphylaxie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : anorexie. 

- Peu fréquent : hyperuricémie (syndrome de lyse 
tumorale), déshydratation. 

- Fréquence indéterminée : hyperphosphorémie, hyper- 
kaliémie, hypocalcémie, hyperphosphaturie (syn- 
drome de lyse tumorale). 

Affections cardiaques : 

- Très fréquent : tachycardie sinusale, tachyarythmies, 
bradycardie, diminution asymptomatique de la frac- 
tion d’éjection ventriculaire gauche. 

- Fréquent : cardiomyopathie. 

- Peu fréquent : anomalies de l'ECG (dont modifications 
non spécifiques du segment ST), infarctus du myo- 
carde, insuffisance cardiaque congestive. 

- Très rare : bloc auriculoventriculaire, bloc de branche, 
myocardite, péricardite. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : phlébite, thrombose veineuse profonde, 
hémorragies. 

- Peu fréquent : choc. 

- Très rare : bouffées de chaleur, embolie pulmonaire. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées, vomissements et diarrhées, 
mucite/stomatite, douleurs abdominales ou sensa- 
tions de brûlures. 

- Fréquent : hémorragies du tractus gastro-intestinal, 
coliques. 

- Peu fréquent : œsophagites et colites (incluant des 
entérocolites sévères/entérocolites neutropéniques 
avec perforation). 

- Très rare : érosions/ulcérations. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Toxicité locale (fréquence indéterminée) : 

-En cas d’extravasation : douleur locale, lésions 
tissulaires sévères (formation de vésicules, inflam- 
mation sévère du tissu sous-cutané). 

- En cas de réaction au point d'injection : scléroses 
au sein des petits vaisseaux. 

- Très fréquent : alopécie. 

- Fréquent : rash, prurit, réactions cutanées réactivées 
dans la zone irradiée. 











- Peu fréquent : urticaire, hyperpigmentation cutanée 
et unguéale, cellulite pouvant être sévère, nécrose 
tissulaire. 

- Très rare : érythème acral. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très fréquent : coloration en rouge des urines 1 à 
2 jours après administration. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Très fréquent : fièvre, céphalée, frisson. 

investigations : 

- Très fréquent : diminutions asymptomatiques de la 
fraction d’éjection ventriculaire gauche, anomalies de 
l'ECG (anomalie de londe T). 

- Fréquent : élévations des enzymes hépatiques et de 
la bilirubine. 

Affection du système nerveux : 

- Rare : hémorragie cérébrale. 

Système hématopoïétique : 

Une myélosuppression marquée est l'effet indésirable 

le plus sévère du traitement par Zavedos. Celle-ci est 

toutefois nécessaire à l'éradication des cellules leucé- 
miques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Cardiotoxicité : 

Une insuffisance cardiaque congestive menaçant le 

pronostic vital est la forme la plus sévère de cardio- 

myopathie induite par les anthracyclines et représente 
la toxicité cumulative dose-limitante (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Description de certains effets indésirables : 

Gastro-intestinaux : 

Stomatite et, dans certains cas graves, ulcération de la 

muqueuse, déshydratation due à des vomissements et 

diarrhées sévères ; risque de perforation du côlon. 

Autres effets indésirables : hyperuricémie : 

Une prévention des symptômes de l’hyperuricémie, par 

hydratation, alcalinisation des urines et prophylaxie par 

allopurinol, peut minimiser les complications potentiel- 
les du syndrome de lyse tumorale. 

Les effets indésirables sont similaires chez les adultes 

et les enfants, à l'exception d’une plus grande suscep- 

tibilité à la toxicité cardiaque induite par les anthracy- 
clines chez les enfants. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Le surdosage comporte un risque de toxicité myocar- 
dique aiguë et différée et un risque de majoration de la 
myélodépression et des autres effets indésirables. 
L'administration de très fortes doses d’idarubicine ris- 
que de provoquer une toxicité myocardique aiguë dans 
les 24 heures et une myélodépression sévère pendant 
les 7 à 14 jours suivants. 

Le traitement repose sur le maintien des fonctions vitales 
dans des unités de soins spéciales, sur des mesures 
comme des transfusions sanguines et des soins infir- 
miers palliatifs. 

Des cas d'insuffisance cardiaque différée ont été obser- 
vés plusieurs mois après le surdosage en anthracy- 
clines. 

Il convient donc de surveiller soigneusement le patient 
et, si des signes d'insuffisance cardiaque apparaissent, 
d'instaurer un traitement adéquat. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anthracyclines et 
apparentés (code ATC : LO1DB06 ; L : Antinéoplasiques 
et immunomodulateurs). 

Antibiotique cytotoxique de la famille des anthracy- 
clines. 

L'idarubicine interagit avec l'ADN en s’intercalant entre 
2 bases adjacentes, interagit avec la topo-isomérase Il, 
et a un effet inhibiteur sur la synthèse des acides 
nucléiques. 

La modification apportée sur la position 4 du noyau de 
l’anthracycline confère à l’idarubicine une forte lipophi- 
lie; de ce fait, l’idarubicine présente une meilleure 
pénétration intracellulaire que la doxorubicine ou la 
daunorubicine. 

Le principal métabolite, l’idarubicinol, a montré une 
activité antitumorale, in vivo et in vitro, sur des modèles 
expérimentaux. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration IV chez des patients présentant 
des fonctions rénales ou hépatiques normales, la demi- 
vie d'élimination de l’idarubicine se situe entre 11 et 
25 heures. 

97 % et 94 % respectivement d’idarubicine et d’idaru- 
bicinol, métabolite actif, sont liés aux protéines plasma- 
tiques. 

Le médicament a été dosé dans les cellules sangui- 
nes et médullaires nucléées de patients leucémiques. 
Ces études montrent que les concentrations cellulaires 
d’idarubicine atteignent leur maximum quelques minu- 
tes après l'injection. Les concentrations d’idarubicine 
et d’idarubicinol dans les cellules nucléées du sang et 
de la moelle sont plus de 100 fois supérieures aux 
concentrations plasmatiques. 









































La valeur extrêmement élevée de la clairance plasma- 
tique totale (0,7 à 0,9 l/min), bien supérieure au débit 
hépatique prévu, traduit une élimination lente due à une 
distribution importante du produit dans les tissus et 
suggère l'existence d’un métabolisme extra-hépatique 
important. 

L’idarubicine est en grande partie transformée en un 
métabolite actif, l’idarubicinol, dont la demi-vie d'élimi- 
nation est plus lente, entre 41 et 69 heures. 

La vitesse d'élimination de Zavedos est à peu près 
comparable dans le plasma et les cellules, sa demi-vie 
terminale est d’environ 15 heures. 

L'idarubicine, métabolisée en majeure partie sous forme 
d’idarubicinol, est éliminée par voie biliaire et rénale. 
Populations à risque : 

Insuffisance hépatique et rénale : 

La pharmacocinétique de l'idarubicine chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique et/ou rénale n’a 
pas été complètement étudiée. Il est probable que chez 
les patients présentant un dysfonctionnement hépatique 
modéré à sévère, le métabolisme de l’idarubicine peut 
être altéré et conduire à une augmentation des concen- 
trations systémiques d’idarubicine. Le métabolisme de 
l'idarubicine peut être affecté par une insuffisance 
rénale. C’est pourquoi l'idarubicine par voie orale n’est 
pas recommandée chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique et/ou rénale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) et l’idarubicine est contre-indi- 
quée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale ou hépatique grave (cf Contre-indications). 
Population pédiatrique : 

Les mesures pharmacocinétiques effectuées chez 
7 patients pédiatriques recevant de l'idarubicine par 
voie intraveineuse à des doses comprises entre 15 et 
40 mg/m? pendant 3 jours ont montré que la demi-vie 
médiane de l’idarubicine était de 8,5 heures (écart : 
3,6-26,4 heures). Le métabolite actif, l'idarubicinol, 
s'est accumulé pendant les 3 jours de traitement, 
avec une demi-vie médiane de 43,7 heures (écart : 
27,8-131 heures). Dans une autre étude, les mesures 
pharmacocinétiques effectuées chez 15 patients pédia- 
triques recevant de l’idarubicine par voie orale à des 
doses comprises entre 30 et 50 mg/m? pendant 3 jours 
ont montré que le pic de concentration plasmatique 
d’idarubicine était de 10,6 ng/ml (écart : 2,7-16,7 ng/ml 
à la dose de 40 mg/m’). La demi-vie terminale médiane 
de l'idarubicine était de 9,2 heures (écart : 6,4-25,5 heu- 
res). Une accumulation significative d’idarubicinol a 
été observée sur la période de traitement de 3 jours. 
La demi-vie terminale de l'idarubicine observée après 
administration par voie intraveineuse était comparable 
à celle observée après administration par voie orale 
chez les patients pédiatriques. 

Chez l'adulte, après administration par voie orale de 10 
à 60 mg/m? d’idarubicine, l’idarubicine était rapidement 
absorbée avec des pics de concentrations plasmatiques 
de 4 à 12,65 ng/ml atteints de 1 à 4 heures après 
l'administration. La demi-vie terminale était de 12,7 
+ 6 heures (moyenne + ET). Après administration 
d’idarubicine par voie intraveineuse chez des adultes, 
la demi-vie terminale était de 13,9 + 5,9 heures et 
comparable à celle observée après administration par 
voie orale. 

La Cmax de l’idarubicine étant comparable chez les 
enfants et les adultes après administration par voie 
orale, la cinétique de l'absorption ne semble pas diffé- 
rente entre ces deux populations. 

Après administration aussi bien par voie orale que par 
voie intraveineuse, les valeurs de la demi-vie d’élimi- 
nation de l’idarubicine diffèrent chez les enfants et chez 
les adultes. 

Les valeurs de clairance corporelle totale de l’idarubicine 
comprises entre 30 et 107,9 l/n/m° observées chez les 
adultes sont supérieures aux valeurs comprises entre 
18et331/h/m° observées dans la population pédiatrique. 
Bien que le volume de distribution de l’idarubicine soit 
très grand tant chez l'adulte que chez l'enfant, ce qui 
suggère que la majeure partie du médicament se lie aux 
tissus, la demi-vie d'élimination plus courte et la clai- 
rance corporelle totale plus faible ne s'expliquent pas 
totalement par un volume de distribution apparent plus 
faible chez l'enfant que chez l'adulte. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les tests in vitro et in vivo ont mis en évidence des 
effets mutagènes de l'idarubicine. 

L’idarubicine est embryotoxique, tératogène chez le rat 
et toxique pour les organes reproducteurs. 
L'idarubicine, comme les autres anthracyclines et 
agents cytotoxiques, est carcinogène chez le rat. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

- L'association avec l'héparine entraîne une précipi- 
tation du produit. 

- Un contact prolongé avec une solution de pH alcalin 
entraîne une dégradation de l’idarubicine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver au réfrigérateur (entre + 2 °C et + 8 °C). 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Du fait de la nature toxique de Zavedos, les recomman- 

dations suivantes doivent être suivies : 

- Le personnel médical doit être entraîné à l’adminis- 
tration de ce type de médicament. 

- Toute femme enceinte doit être exclue de la manipu- 
lation de ce médicament. 
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- En cas de fuite ou de renversement du produit, la 
surface doit être traitée puis laissée en contact avec 
l’hypochlorite de sodium dilué (1 % de chlore libre) 
puis rincée avec de l'eau. 

- En cas de contact accidentel de la solution avec 
peau ou les yeux, laver immédiatement et abondam- 
ment à l’eau ou à l’eau savonneuse ou avec un 
solution de bicarbonate de sodium, et consulter u 
médecin. 

- Tous les objets utilisés pour l'administration et le 
nettoyage (y compris les gants) ainsi que les flacons 
entamés doivent être placés dans des sacs spéciaux 
destinés à l’incinération. 

La manipulation de ce cytotoxique par le personnel 

infirmier ou médical nécessite un ensemble de précau- 

tions permettant d'assurer la protection du manipu- 
lateur et de son environnement (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 
hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 
rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 
culière pendant le traitement. 
AMM 3400956286546 (1998, RCP rév 22.06.17) flacon 
5 mg/5 ml. 
3400956286607 (1998, RCP rév 29.06.17) flacon 
10 mg/10 ml. 
3400956286775 (1998, RCP rév 22.06.17) flacon 
20 mg/20 ml. 
Collect. 
Dans l'indication « En association avec la cytarabine 
dans le traitement de 1° ligne d’induction de la rémission 
chez les enfants non précédemment traités et atteints 
de leucémie aiguë myéloïde (LAM) » : non agréé Collect 
à la date du 06.09.17. 
Inscrit sur la liste de rétrocession, avec prise en charge 
à 100 %. 
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ZAVEDOS © 
poudre pour solution pour perfusion 
idarubicine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre à 5 mg et à 10 mg pour solution pour perfusion 
(IV) : Flacon de poudre, boîtes unitaires. 


COMPOSITION p flacon 
Idarubicine (DCI) chlorhydrate ...............--- 5 mg 
ou 10 mg 


Excipient (commun) : lactose. 


[Dc] INDICATIONS 

- Leucémies aiguës myéloblastiques. 

- L’idarubicine, en association avec la cytarabine, est 
indiquée dans le traitement de 1° ligne d’induction 
de la rémission chez des enfants non précédemment 
traités et atteints de leucémie aiguë myéloïde (LAM). 
- Leucémies aiguës lymphoblastiques en rechute. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
- Leucémies aiguës myéloblastiques (LAM) : 
Chez l'adulte, la dose recommandée est de 12 mg/m? 
par jour en IV pendant 3 jours consécutifs, ou 8 mg/m? 
par jour en IV pendant 5 jours consécutifs. 
Régimes en association : 
Chez les enfants atteints de LAM, l'intervalle de dose 
recommandé pour l’idarubicine en association avec 
la cytarabine est de 10 à 12 mg/m? de surface 
corporelle et par jour pendant 3 jours en injection 
intraveineuse lente. 
Remarque : ces recommandations sont générales. 
Pour la posologie exacte, reportez-vous aux proto- 
coles individuels. 
- Leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) : 
Chez l'adulte, la dose recommandée est de 12 mg/m? 
par jour en IV pendant 3 jours consécutifs ; chez 
l'enfant, la dose recommandée est de 10 mg/m? par 
jour en IV pendant 3 jours consécutifs. 
- Dose cumulative : 
Une dose cumulative de 93 mg/m? apparaît rarement 
cardiotoxique chez l'adulte. Le petit enfant peut être 
plus susceptible à la cardiotoxicité cumulative. 
Ces schémas posologiques doivent être considérés en 
tenant compte de l’état hématologique du patient et 
des doses des autres cytotoxiques associés. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Reconstitution du produit : 
Dissoudre le contenu du flacon de 5 mg dans 5 ml d’eau 
pour préparations injectables ou le contenu du flacon de 
10 mg dans 10 ml d’eau pour préparations injectables. 
Administration : 
Voie intraveineuse stricte ; la solution reconstituée doit 
être injectée dans la tubulure d’une perfusion intravei- 
neuse de chlorure de sodium à 0,9 % ou de dextrose à 
5 %, en 5 à 10 minutes. Une injection directe n’est pas 
recommandée en raison du risque d’extravasation, qui 
peut également se produire même en présence d'un 
retour veineux. En cas d’extravasation, l'administration 
sera interrompue immédiatement. 

















Attention : 

Il est extrêmement important de s'assurer que 
l'administration est intraveineuse. 

Toute extravasation risquerait de produire une 
nécrose de tissus environnants. 

Dans ce cas, il convient d'interrompre immédia- 
tement l'injection. 





Modalités de manipulation : 





La préparation des solutions injectables de cyto- 
toxiques doit être obligatoirement réalisée par un 
personnel spécialisé et entraîné ayant une connais- 
sance des médicaments utilisés, dans des conditions 
assurant la protection de l’environnement et surtout 
la protection du personnel qui manipule. Elle néces- 
site un local de préparation réservé à cet usage. Il est 
interdit de fumer, de manger, de boire dans ce local. 
Les manipulateurs doivent disposer d’un ensemble 
de matériel approprié à la manipulation, notamment 
de blouses à manches longues, masques de protec- 
tion, calot, lunettes de protection, gants à usage 
unique stériles, champs de protection du plan de 
travail, conteneurs et sacs de collecte des déchets. 
Les excreta et les vomissures doivent être manipulés 
avec précaution. Les femmes enceintes doivent être 
averties et éviter la manipulation de cytotoxiques. 
Tout contenant cassé doit être traité avec les mêmes 
précautions et considéré comme un déchet conta- 
miné. L'élimination des déchets contaminés se fait 
par incinération dans des conteneurs rigides étique- 
tés à cet effet. 











Ces dispositions peuvent être envisagées dans le 
cadre du réseau de cancérologie (circulaire DGS/DH/98, 
n° 98/188, du 24 mars 1998) en collaboration avec toute 
structure adaptée et remplissant les conditions requises. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité connue à l’idarubicine ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, 
et/ou à d’autres anthracyclines ou anthracènediones. 

- Sa prescription doit être évitée chez les sujets pré- 
sentant une cardiopathie avec insuffisance myocar- 
dique. 

- Insuffisance rénale grave. 

- Insuffisance hépatique grave. 

- Infections non contrôlées. 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- Vaccins vivants atténués (contre fièvre jaune, varicelle, 
zona, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose, rota- 
virus, grippe) et ce pendant les 6 mois suivant l'arrêt 
de la chimiothérapie (cf Interactions). 

- Insuffisance cardiaque sévère. 

- Infarctus du myocarde récent de moins de 6 mois. 

- Arythmie sévère. 

- Myélosuppression persistante. 

- Traitements antérieurs par l’idarubicine et/ou d'autres 
anthracyclines ou anthracènediones aux doses maxi- 
males cumulatives (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

[De] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Général : 

Zavedos sous forme injectable s’administre par voie 

intraveineuse stricte. 

Zavedos doit être administré sous la surveillance d’un 

médecin compétent et habitué aux thérapies cyto- 

toxiques. 

Les patients ne doivent plus présenter les effets indési- 

rables d’une thérapie cytotoxique antérieure (tels que 

stomatites, neutropénie, thrombocytopénies, et infec- 
tions généralisées) avant de commencer le traitement 
avec Zavedos. 

Fonction cardiaque : 

Un risque de cardiotoxicité est associé au traitement 

par les anthracyclines. Elle peut se manifester de façon 

immédiate ou retardée. 

- Cardiotoxicité immédiate : elle se manifeste principa- 
lement par une tachycardie sinusale, des extrasys- 
toles ventriculaires, une tachycardie ventriculaire, des 
anomalies de l’électrocardiogramme (modifications 
de l’ondeT, troubles de conduction auriculoventri- 
culaire, bloc de branche). 

Ces effets ne sont généralement pas prédictifs du 

développement d'une cardiotoxicité retardée, sont rare- 

ment graves sur le plan clinique et ne constituent 
habituellement pas un motif d'arrêt du traitement. 

- Cardiotoxicité retardée : elle peut se développer 
tardivement au cours du traitement ou dans les deux 
à trois mois qui suivent la fin de celui-ci et plus 
rarement plusieurs mois, voire plusieurs années, après 
la fin du traitement. 

Une cardiomyopathie retardée se manifeste par une 
réduction de la fraction d'éjection ventriculaire gauche 
(FEVG) et/ou des signes et symptômes d'insuffisance 
cardiaque congestive tels que dyspnée, œdème pul- 
monaire, œdème déclive, cardiomégalie et hépatomé- 
galie, oligurie, ascite, épanchement pleural et rythme 
de galop. Une insuffisance cardiaque congestive mena- 
çant le pronostic vital est la forme la plus sévère de 
cardiomyopathie induite par les anthracyclines et repré- 
sente un risque de toxicité cumulative limitant la poso- 
logie maximale de ce médicament. 

La dose limite cumulative d’idarubicine n’a pas été 

définie mais à la dose de 93 mg/m°, aucune modification 

de la fonction cardiaque n’a été rapportée. Cependant, 
une cardiomyopathie liée à l’idarubicine a été rapportée 
chez5 % des patients ayant reçu une dose cumulative 











intraveineuse de 150 à 290 mg/m°. Les données dispo- 

nibles concernant des patients traités par l’idarubicine 

par voie orale jusqu’à une dose de 400 mg/m? suggèrent 
une faible probabilité de cardiotoxicité. 

La fonction cardiaque doit être évaluée avant le traite- 

ment et tout au long de celui-ci afin de réduire le risque 

d'insuffisance cardiaque sévère : 

- Avant le traitement : évaluation clinique, ECG avec soit 
scintigraphie ventriculaire soit échocardiographie, tout 
particulièrement chez les patients présentant des fac- 
teurs de risque de toxicité cardiaque accrue : affection 
cardiovasculaire symptomatique ou asymptomatique, 
radiothérapie antérieure ou concomitante au niveau de 
la région médiastinale/péricardique, traitement anté- 
rieur par d’autres anthracyclines ou des anthracène- 
diones et utilisation concomitante d’autres médica- 
ments pouvant altérer la contractilité cardiaque. 

- Au cours du traitement : par un suivi régulier de la 
FEVG (évaluée par la scintigraphie ventriculaire 
[MUGA] et /ou une échocardiographie [ECHO]) avec 
arrêt immédiat de Zavedos dès les premiers signes 
d’altération fonctionnelle. 

Des déterminations répétées de la FEVG par MUGA ou 
ECHO doivent être réalisées en particulier lors de 
l’utilisation de doses élevées et cumulatives d’anthra- 
cycline. La technique utilisée pour l'évaluation doit être 
reproductible tout au long du suivi. 
Le suivi de la fonction cardiaque doit être particuliè- 
rement strict chez les patients qui reçoivent des doses 
cumulatives élevées et chez ceux présentant des fac- 
teurs de risque. Néanmoins, la toxicité cardiaque asso- 
ciée à Zavedos peut survenir avec des doses cumula- 
tives plus faibles, que des facteurs de risque soient 
présents ou non. 

- Effets retardés : les nourrissons et les enfants sem- 
blent présenter une plus grande susceptibilité à la 
toxicité cardiaque induite par les anthracyclines et 
leur fonction cardiaque doit faire l’objet d'une surveil- 
lance régulière à long terme. 

Il est probable que la toxicité de Zavedos et des autres 
anthracyclines ou des anthracènediones soit additive. 
Les anthracyclines, y compris l’idarubicine, ne devront 
pas être administrées en association avec d'autres 
agents cardiotoxiques (par exemple le trastuzumab) à 
moins de surveiller attentivement la fonction cardiaque 
du patient. 
Les patients recevant des anthracyclines après l'arrêt 
d’autres agents cardiotoxiques, particulièrement ceux 
ayant une longue demi-vie comme le trastuzumab, 
peuvent être sujets à un risque accru de cardiotoxicité. 
La demi-vie du trastuzumab étant approximativement 
de 28 à 38 jours, ce produit peut persister dans la 
circulation jusqu'à 27 semaines après l'arrêt du traite- 
ment. Dans la mesure du possible, le prescripteur doit 
éviter les traitements contenant une anthracycline pen- 
dant les 27 semaines suivant l’arrêt du trastuzumab. 
En cas d'utilisation des anthracyclines, les patients 
doivent alors bénéficier d’une surveillance étroite de la 
fonction cardiaque. 
Toxicité hématologique : 
Comme les autres cytotoxiques, Zavedos peut provo- 
quer une myélosuppression. La principale manifestation 
de toxicité hématologique de Zavedos est une leuco- 
pénie et/ou une neutropénie dose-dépendante et réver- 
sible; cette myélosuppression est aussi la toxicité 
dose-limitante la plus fréquente. La leucopénie et la 
neutropénie atteignent généralement le nadir entre le 
10° et le 14° jour de traitement; généralement, les 
valeurs des leucocytes/neutrophiles se normalisent vers 
le 21° jour. Une thrombocytopénie et une anémie 
peuvent aussi survenir. 
Les conséquences cliniques d’une myélosuppression 
sévère incluent fièvre, infection, sepsis/septicémie, choc 
septique, hémorragie, hypoxie tissulaire ou décès. 
Les paramètres hématologiques, dont la numération 
des globules blancs, doivent être évalués avant et 
pendant chaque cycle de traitement. 
En l'absence de données suffisantes, l’utilisation de 
Zavedos par voie orale n'est pas recommandée chez les 
patients ayant eu une irradiation corporelle totale ou une 
transplantation de cellules souches hématopoïétiques. 
Leucémies secondaires : 
Des leucémies secondaires, avec ou sans phase préleu- 
cémique, ont été rapportées chez les patients traités 
par anthracyclines, dont Zavedos. Les leucémies secon- 
daires sont plus fréquentes lorsque le produit est 
administré en combinaison avec des agents antinéo- 
plasiques altérant ADN, lorsque les patients ont été 
prétraités avec un médicament cytotoxique ou quand 
les doses d’anthracyclines ont été augmentées par 
palier. Ces leucémies secondaires peuvent avoir une 
période de latence de 1 à 3 ans. 
Certaines leucémies secondaires aux agents anticancé- 
reux dont Zavedos (cf Effets indésirables) peuvent être 
curables à condition d’une prise en charge précoce et 
adaptée. En conséquence, tout patient traité par Zavedos 
doit faire l’objet d’une surveillance hématologique. 
Toxicité gastro-intestinale : 
Zavedos est un produit émétisant. Une mucite (généra- 
lement une stomatite, moins souvent une œsophagite) 
apparaît généralement en début de traitement. En cas 
de gravité, elle peut évoluer en quelques jours vers une 
ulcération de la muqueuse. La plupart des patients 
guérissent vers la 3° semaine de traitement. 

Des événements gastro-intestinaux sévères (tels que 

perforations ou saignements) ont été occasionnellement 

observés chez des patients traités par Zavedos par voie 
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orale et présentant une leucémie aiguë ou une autre 
pathologie ou traitement antérieur connus pour entraîner 
des complications gastro-intestinales. 
Chez les patients présentant une maladie gastro-intes- 
tinale active avec un risque accru de saignement et/ou 
de perforation, le médecin doit évaluer le rapport béné- 
fice risque de l'administration orale de Zavedos. 
Fonction hépatique et/ou rénale : 
Les insuffisances hépatiques et/ou rénales peuvent 
affecter le métabolisme de l’idarubicine, les fonctions 
hépatiques et rénales (taux de bilirubine sérique et de 
créatinine sérique) doivent donc être évaluées avant et 
pendant le traitement. Dans un certain nombre d'études 
cliniques de phase Ill, le traitement par Zavedos était 
contre-indiqué lorsque les taux de bilirubine et/ou de 
créatinine sériques dépassaient 2,0 mg/dL. 
En l'absence de données de pharmacocinétique, en cas 
d'insuffisance hépatique et/ou rénale même modérée, 
l'idarubicine par voie orale n’est pas recommandée. 
Effets au site d'injection : 
Des scléroses peuvent apparaître au sein des petits 
vaisseaux ou à la suite d'injections répétées dans la 
même veine. Le respect des recommandations d'admi- 
nistration peut réduire le risque de phlébite ou de 
thrombophlébite au site d'injection (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
Extravasation : 
Une extravasation de Zavedos durant l'injection intra- 
veineuse peut provoquer une douleur locale, des lésions 
tissulaires sévères (formation de vésicules, inflammation 
sévère du tissu sous-cutané), et une nécrose. L’appa- 
rition de ces signes durant l'injection intraveineuse de 
Zavedos doit conduire à l’arrêt immédiat de l’adminis- 
tration. 
Syndrome de lyse tumorale : 
Zavedos peut induire une hyperuricémie du fait d'une 
augmentation du catabolisme des purines qui survient 
lors de la lyse rapide des cellules néoplasiques (syn- 
drome de lyse tumorale) après administration du traite- 
ment. Les taux sanguins d’acide urique, de potassium, 
calcium, phosphates, et créatinine doivent être évalués 
régulièrement en cours de traitement. L'hydratation, une 
alcalinisation des urines très prudente et un traitement 
prophylactique par allopurinol ou par un autre agent 
hypo-uricémiant pour prévenir l'hyperuricémie peuvent 
minimiser les complications potentielles du syndrome 
de lyse tumorale. 
Effets immunosuppresseurs/susceptibilité accrue 
aux infections : 
L'association avec des vaccins vivants atténués est 
contre-indiquée, elle peut conduire à une maladie vac- 
cinale généralisée éventuellement mortelle (cf Contre- 
indications, Interactions). Des vaccins tués ou inactivés 
peuvent être administrés, cependant leur efficacité peut 
être diminuée. 
Avant d'entreprendre le traitement antileucémique, il est 
nécessaire de contrôler toute infection systémique par 
les mesures appropriées. 
Reproduction : 
ll est conseillé aux hommes traités par idarubicine de 
conserver leur sperme avant de débuter le traitement 
en raison d’une possible infertilité et/ou d'effets géno- 
toxiques du sperme causés par l’idarubicine. 
Les hommes traités par idarubicine ne doivent pas 
concevoir d'enfant pendant la durée du traitement et 
jusqu’à 3 mois après la fin du traitement. 
Les femmes traitées ne doivent pas être enceintes 
durant le traitement par idarubicine. 
Les femmes en âge de procréer et les hommes traités 
doivent utiliser une méthode efficace de contraception. 
Autres : 
Comme avec d’autres agents cytotoxiques, des throm- 
bophlébites et des phénomènes thromboemboliques, 
incluant des embolies pulmonaires, ont été rapportés 
ors de l’utilisation de Zavedos. 
Ce médicament est déconseillé en association avec la 
phénytoïine (et, par extrapolation, la fosphénytoïne) 
cf Interactions). 
DC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Zavedos, en association avec d’autres chimiothérapies, 
peut conduire à une toxicité additive et notamment 
concernant les effets médullaires/nématologiques et les 
effets gastro-intestinaux (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'utilisation de Zavedos dans des chimiothé- 
rapies associant d’autres produits potentiellement car- 
diotoxiques, de même que l’utilisation concomitante 
d’autres produits à visée cardiaque (par exemple anti- 
calciques) requièrent une surveillance de la fonction 
cardiaque tout au long du traitement. 

Les modifications de la fonction hépatique ou rénale 

induites par des traitements concomitants peuvent 

affecter le métabolisme, la pharmacocinétique, l’effica- 
cité et/ou la toxicité de l’idarubicine (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Une myélosuppression additive peut apparaître quand 

une radiothérapie est réalisée de manière concomitante, 

ou 2 à 3 semaines avant le traitement par Zavedos. 

Interactions communes à tous les cytotoxiques : 

Contre-indiquées (cf Contre-indications) : 

- Vaccins vivants atténués (contre fièvre jaune, varicelle, 
zona, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose, rota- 
virus, grippe) et ce pendant les 6 mois suivant l'arrêt 
de la chimiothérapie : risque de maladie vaccinale 
généralisée éventuellement mortelle. 
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Déconseillées (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi) : 

- Phénytoïne (et, par extrapolation, fosphénytoine) : 
risque de survenue de convulsions par diminution de 
l'absorption digestive de la seule phénytoïne par le 
cytotoxique, ou bien risque de majoration de la toxicité 
ou de perte d'efficacité du cytotoxique par augmen- 
tation de son métabolisme hépatique par la phény- 
toine ou la fosphénytoine. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamines K : augmentation du risque thrombo- 
tique et hémorragique au cours des affections tumo- 
rales. De surcroît, possible interaction entre les AVK 
et la chimiothérapie. Contrôle plus fréquent de l'INR. 

A prendre en compte : 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siroli- 
mus, tacrolimus, temsirolimus) : immunodépression 
excessive avec risque de syndrome lymphoprolifératif. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données pertinentes concernant l’utili- 
sation de l’idarubicine chez la femme enceinte. 

Les études chez l'animal ont montré que l’idarubicine 
est embryotoxique et tératogène chez le rat mais pas 
chez le lapin (cf Sécurité préclinique). 

Les femmes traitées ne doivent pas être enceintes 
durant le traitement par idarubicine et doivent utiliser 
une méthode efficace de contraception. 

Si l’idarubicine est utilisée pendant la grossesse, ou si 
une patiente découvre sa grossesse durant le traitement, 
la patiente doit être informée du risque potentiel pour le 
fœtus. 

Les hommes traités par idarubicine ne doivent pas 
concevoir pendant toute la durée du traitement et 
jusqu’à 3 mois après la fin du traitement et doivent 
conserver leur sperme avant de débuter le traitement. 
ALLAITEMENT : 

Le passage de l’idarubicine dans le lait maternel n’est 
pas connu. Le risque pour l'enfant allaité ne peut être 
exclu. L’allaitement doit être arrêté durant le traitement 
par idarubicine. 

FERTILITÉ : 

L'idarubicine peut induire une atteinte chromosomique 
des spermatozoïdes et/ou une infertilité. Pour ces rai- 
sons, les hommes traités par idarubicine ne doivent pas 
concevoir pendant toute la durée du traitement et 
jusqu’à 3 mois après la fin du traitement et doivent 
conserver leur sperme avant de débuter le traitement. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants listés par ordre de 

fréquence ont été rapportés durant l'administration de 

Zavedos (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 

Infections et infestations : 

- Très fréquent : infection. 

- Peu fréquent : sepsis/septicémies. 

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées : 

- Peu fréquent : leucémies secondaires (leucémies 
myéloïdes aiguës, et syndrome myélodysplasique). 
Affections hématologiques et du système lymphatique : 
- Très fréquent : anémies, leucopénies, neutropénies, 

neutropénie fébrile, pancytopénies, thrombocytopénies. 

Affections du système immunitaire : 

- Très rare : anaphylaxie. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très fréquent : anorexie. 

- Peu fréquent : hyperuricémie (syndrome de lyse 
tumorale), déshydratation. 

- Fréquence indéterminée : hyperphosphorémie, hyper- 
kaliémie, hypocalcémie, hyperphosphaturie (syn- 
drome de lyse tumorale). 

Affections cardiaques : 

- Très fréquent : tachycardie sinusale, tachyarythmies, 
bradycardie, diminution asymptomatique de la frac- 
tion d’éjection ventriculaire gauche. 

- Peu fréquent : anomalies de l'ECG (dont modifications 
non spécifiques du segment ST), infarctus du myo- 
carde, insuffisance cardiaque congestive. 

- Très rare : bloc auriculoventriculaire, bloc de branche, 
myocardite, péricardite. 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : phlébite, thrombose veineuse profonde, 
hémorragies. 

- Peu fréquent : choc. 

- Très rare : bouffées de chaleur, embolie pulmonaire. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquent : nausées, vomissements et diarrhées, 
mucite/stomatite, douleurs abdominales ou sensa- 
tions de brûlures. 

- Fréquent : hémorragies du tractus gastro-intestinal. 

- Peu fréquent : œsophagites et colites (incluant des 
entérocolites sévères/entérocolites neutropéniques 
avec perforation). 

- Très rare : érosions/ulcérations. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Toxicité locale (fréquence indéterminée) : 

-En cas d’extravasation : douleur locale, lésions 
tissulaires sévères (formation de vésicules, inflam- 
mation sévère du tissu sous-cutané). 

- En cas de réaction au point d'injection : scléroses 
au sein des petits vaisseaux. 

- Très fréquent : alopécie. 

- Fréquent : rash, prurit, réactions cutanées réactivées 
dans la zone irradiée. 

- Peu fréquent : urticaire, hyperpigmentation cutanée 
et unguéale. 

- Très rare : érythème acral. 
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Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très fréquent : coloration en rouge des urines 1 à 
2 jours après administration. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très fréquent : fièvre. 

Investigations : 

- Très fréquent : diminutions asymptomatiques de la 
fraction d’éjection ventriculaire gauche, anomalies de 
l'ECG (anomalie de londe T). 

- Fréquent : élévations des enzymes hépatiques et de 
la bilirubine. 

Affection du système nerveux : 

- Rare : hémorragie cérébrale. 

Les effets indésirables sont similaires chez les adultes 

et les enfants, à l'exception d’une plus grande suscep- 

tibilité à la toxicité cardiaque induite par les anthracy- 
clines chez les enfants. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Le surdosage comporte un risque de toxicité myocar- 
dique aiguë et différée et un risque de majoration de la 
myélodépression et des autres effets indésirables. 
L'administration de très fortes doses d'idarubicine ris- 
que de provoquer une toxicité myocardique aiguë dans 
les 24 heures et une myélodépression sévère pendant 
les 7 à 14 jours suivants. 

Le traitement repose sur le maintien des fonctions vitales 
dans des unités de soins spéciales, sur des mesures 
comme des transfusions sanguines et des soins infir- 
miers palliatifs. 

Des cas d'insuffisance cardiaque différée ont été obser- 
vés plusieurs mois après le surdosage en anthracy- 
clines. 

Il convient donc de surveiller soigneusement le patient 
et, si des signes d'insuffisance cardiaque apparaissent, 
d'instaurer un traitement adéquat. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Anthracyclines et 
apparentés (code ATC : LO1DB06 ; L : Antinéoplasiques 
et immunomodulateurs). 

Antibiotique cytotoxique de la famille des anthracy- 
clines. 

L'idarubicine interagit avec l'ADN en s’intercalant entre 
2 bases adjacentes, interagit avec la topo-isomérase Il, 
et a un effet inhibiteur sur la synthèse des acides 
nucléiques. 

La modification apportée sur la position 4 du noyau de 
l’anthracycline confère à l’idarubicine une forte lipophi- 
lie; de ce fait, l’idarubicine présente une meilleure 
pénétration intracellulaire que la doxorubicine ou la 
daunorubicine. 

Le principal métabolite, l’idarubicinol, a montré une 
activité antitumorale, in vivo et in vitro, sur des modèles 
expérimentaux. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration IV chez des patients présentant 
des fonctions rénales ou hépatiques normales, la demi- 
vie d'élimination de l’idarubicine se situe entre 11 et 
25 heures. 
97 % et 94 % respectivement d’idarubicine et d’idaru- 
bicinol, métabolite actif, sont liés aux protéines plasma- 
tiques pour une concentration de 10 ng/ml. 
Le médicament a été dosé dans les cellules sangui- 
nes et médullaires nucléées de patients leucémiques. 
Ces études montrent que les concentrations cellulaires 
d’idarubicine atteignent leur maximum quelques minu- 
tes après l'injection. Les concentrations d’idarubicine 
et d’idarubicinol dans les cellules nucléées du sang et 
de la moelle sont plus de 100 fois supérieures aux 
concentrations plasmatiques. 

La valeur extrêmement élevée de la clairance plasma- 
tique totale (0,7 à 0,9 l/min), bien supérieure au débit 
hépatique prévu, traduit une élimination lente due à une 
distribution importante du produit dans les tissus et 
suggère l'existence d’un métabolisme extra-hépatique 
important. 

L’idarubicine est en grande partie transformée en un 
métabolite actif, l’idarubicinol, dont la demi-vie d'élimi- 
nation est plus lente, entre 41 et 69 heures. 

La vitesse d'élimination de Zavedos est à peu près 
comparable dans le plasma et les cellules, sa demi-vie 
terminale est d’environ 15 heures. 

L’idarubicine, métabolisée en majeure partie sous forme 
d’idarubicinol, est éliminée par voie biliaire et rénale. 
Populations à risque : 

Insuffisance hépatique et rénale : 

La pharmacocinétique de l'idarubicine chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique et/ou rénale n’a 
pas été complètement étudiée. Il est probable que chez 
les patients présentant un dysfonctionnement hépatique 
modéré à sévère, le métabolisme de l’idarubicine peut 
être altéré et conduire à une augmentation des concen- 
trations systémiques d’idarubicine. Le métabolisme de 
l'idarubicine peut être affecté par une insuffisance 
rénale. C’est pourquoi l'idarubicine par voie orale n’est 














pas recommandée chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique et/ou rénale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) et l’idarubicine est contre-indi- 
quée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale ou hépatique grave (cf Contre-indications). 
Population pédiatrique : 

Les mesures pharmacocinétiques effectuées chez 
7 patients pédiatriques recevant de l'idarubicine par 
voie intraveineuse à des doses comprises entre 15 et 
40 mg/m? pendant 3 jours ont montré que la demi-vie 
médiane de l’idarubicine était de 8,5 heures (écart : 
3,6-26,4 heures). Le métabolite actif, l'idarubicinol, 
s'est accumulé pendant les 3 jours de traitement, 
avec une demi-vie médiane de 43,7 heures (écart : 
27,8-131 heures). Dans une autre étude, les mesures 
pharmacocinétiques effectuées chez 15 patients pédia- 
triques recevant de l’idarubicine par voie orale à des 
doses comprises entre 30 et 50 mg/m? pendant 3 jours 
ont montré que le pic de concentration plasmatique 
d’idarubicine était de 10,6 ng/ml (écart : 2,7-16,7 ng/ml 
à la dose de 40 mg/m’). La demi-vie terminale médiane 
de l'idarubicine était de 9,2 heures (écart : 6,4-25,5 heu- 
res). Une accumulation significative d’idarubicinol a 
été observée sur la période de traitement de 3 jours. 
La demi-vie terminale de l'idarubicine observée après 
administration par voie intraveineuse était comparable 
à celle observée après administration par voie orale 
chez les patients pédiatriques. 

Chez l'adulte, après administration par voie orale de 10 
à 60 mg/m? d’idarubicine, l’idarubicine était rapidement 
absorbée, avec des pics de concentrations plasma- 
tiques de 4 à 12,65 ng/ml atteints de 1 à 4 heures après 
l'administration. La demi-vie terminale était de 12,7 
+ 6 heures (moyenne + ET). Après administration 
d’idarubicine par voie intraveineuse chez des adultes, 
la demi-vie terminale était de 13,9 + 5,9 heures et 
comparable à celle observée après administration par 
voie orale. 

La Cmax de l’idarubicine étant comparable chez les 
enfants et les adultes après administration par voie 
orale, la cinétique de l'absorption ne semble pas diffé- 
rente entre ces deux populations. 

Après administration aussi bien par voie orale que par 
voie intraveineuse, les valeurs de la demi-vie d’élimi- 
nation de l’idarubicine diffèrent chez les enfants et chez 
les adultes. 

Les valeurs de clairance corporelle totale de l’idarubicine 
comprises entre 30 et 107,9 l/n/m° observées chez les 
adultes sont supérieures aux valeurs comprises entre 
18et331/h/m° observées dans la population pédiatrique. 
Bien que le volume de distribution de l’idarubicine soit 
très grand tant chez l'adulte que chez l'enfant, ce qui 
suggère que la majeure partie du médicament se lie aux 
tissus, la demi-vie d'élimination plus courte et la clai- 
rance corporelle totale plus faible ne s'expliquent pas 
totalement par un volume de distribution apparent plus 
faible chez l'enfant que chez l'adulte. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 
L'association avec l’héparine entraîne une précipitation 
du produit. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+25 °C. 

Après reconstitution, la solution est stable 48 heures à 
température comprise entre +2 °C et +8 °C (au réfrigé- 
rateur) ou 24 heures à une température ne dépassant 
pas +25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Du fait de la nature toxique de Zavedos, les recomman- 
dations suivantes doivent être suivies : 

- Le personnel médical doit être entraîné à l’adminis- 
tration de ce type de médicament. 

- Toute femme enceinte doit être exclue de la manipu- 
lation de ce médicament. 

- En cas de fuite ou de renversement du produit, la 
surface doit être traitée puis laissée en contact avec 
l’hypochlorite de sodium dilué (1 % de chlore libre) 
puis rincée avec de l’eau. 

- En cas de contact accidentel de la solution avec la 
peau ou les yeux, laver immédiatement et abondam- 
ment à l’eau ou à l’eau savonneuse ou avec une 
solution de bicarbonate de sodium, et consulter un 
médecin. 

- Tous les objets utilisés pour l'administration et le 
nettoyage (y compris les gants) ainsi que les flacons 
entamés doivent être placés dans des sacs spéciaux 
destinés à l’incinération. 

La manipulation de ce cytotoxique par le personnel 

infirmier ou médical nécessite un ensemble de précau- 

tions permettant d’assurer la protection du manipu- 
lateur et de son environnement (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 

cription réservée aux spécialistes en oncologie ou en 

hématologie, ou aux médecins compétents en cancé- 

rologie. Médicament nécessitant une surveillance parti- 

culière pendant le traitement. 

AMM 3400955748465 (1991, RCP rév 11.01.16) fl 5 mg. 
3400955748236 (1991, RCP rév 11.01.16) fl 10 mg. 

Mis sur le marché en 1992. 
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Collect. 

Dans l'indication « En association avec la cytarabine 
dans le traitement de 1" ligne d’induction de la rémission 
chez les enfants non précédemment traités et atteints 
de leucémie aiguë myéloïde (LAM) » : non agréé Collect 
à la date du 10.02.16. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. Inscrit sur la liste des spécialités prises en 
charge en sus des GHS. 


PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ZAVICEFTA® 


ceftazidime, avibactam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion (IV) à 
2 g/0,5 g (blanche à jaune) : Flacons de 20 ml, boîte 
de 10. 





COMPOSITION p flacon 
Ceftazidime pentahydratée 

exprimée en ceftazidime … 7 2g 
Avibactam sodique exprimé en avibactam … 0,5g 


Excipient : carbonate de sodium (anhydre). 

Après reconstitution, 1 ml de solution contient 167,3 mg 
de ceftazidime et 41,8 mg d’avibactam (cf Modalités 
manipulation/élimination). 

Excipient à effet notoire : sodium (6,44 mmol soit environ 
148 mg/flacon). 


DC] INDICATIONS 

Zavicefta est indiqué dans le traitement des infections 

suivantes chez les adultes (cf Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi, Pharmacodynamie) : 

- Infections intra-abdominales compliquées (IIAc). 

- Infections des voies urinaires compliquées (IVUc), 
dont les pyélonéphrites. 

- Pneumonies nosocomiales (PN), dont les pneumonies 
acquises sous ventilation mécanique (PAVM). 

Zavicefta est également indiqué dans le traitement des 

infections dues à des bactéries aérobies à Gram négatif 

chez des patients adultes pour qui les options théra- 

peutiques sont limitées (cf Posologie/Mode d’adminis- 

tration, Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 

codynamie). 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Il est recommandé que Zavicefta soit utilisé pour le 
traitement des infections dues à des bactéries aérobies 
à Gram négatif chez des patients adultes pour qui les 
options thérapeutiques sont limitées, uniquement après 
avis d’un médecin expérimenté dans la prise en charge 
des maladies infectieuses (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Posologie : 

Le Tableau 1 indique la posologie recommandée en 
administration intraveineuse pour des patients présen- 
tant une clairance de la créatinine (CICr) estimée 
> 51 ml/min (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 

Tableau 1 : Posologie recommandée en administration 
intraveineuse chez les patients présentant une ClCr 






































estimée > 51 ml/min” 
Type Dose de | Fré- Durée Durée 
d'infection ceftazi- | quence | dela | dutraitement 
dime/ perfu- 
avibac- sion 
tam 

IA 2g/0,5g | Toutes | 2heures | 5-14jours 
compli- les 

quées”® 8heures 

VU 2g/0,5g | Toutes | 2heures | 5-10jours® 
compliquées, les 

dont 8heures 

pyélonéphri- 

es® 

Pneumonies | 2g/0,5g | Toutes | 2heures | 7-14jours 
nosocomiales, les 

dont PAVM® 8heures 

nfections 2g/0,5g | Toutes | 2heures | Guidéeparla 
dues à des les sévérité de 
bactéries &heures l'infection, 
aérobies à lalles) 
Gramnégatif bactérie(s) et 
chezdes l'évolution 
patients pour clinique et 
quiles options bactériologi- 
hérapeuti- que du 
ques sont patient") 
imitées® 























(1) CICr estimée en utilisant la formule de Cockcroft-Gault. 


(2) A utiliser en association avec le métronidazole si des 
bactéries anaérobies sont connues ou suspectées d'être 
impliquées dans l'infection. 

(3) A utiliser en association avec un antibiotique actif sur 


les pathogènes Gram-positif s'ils sont connus ou suspectés 
d’être impliqués dans l'infection. 

(4) La durée totale mentionnée peut inclure Zavicefta admi- 
nistré par voie intraveineuse suivi d’un traitement oral 
approprié. 

(5) L'expérience relative à l’utilisation de Zavicefta pendant 
plus de 14 jours est très limitée. 

Populations particulières : 

Patients âgés : 

Aucune adaptation posologique n’est requise chez les 
patients âgés (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation posologique n’est requise chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère (CICr 
estimée entre > 51 et < 80 ml/min) (cf Pharmacoci- 
nétique). 

Le Tableau 2 indique les adaptations posologiques 
recommandées chez les patients présentant une CICr 
estimée < 50 ml/min (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

Tableau 2 : Posologies recommandées en adminis- 
tration intraveineuse chez les patients présentant une 
CICr estimée < 50 ml/min( 



































CICr estimée Schéma Fréquence | Durée de la 
(ml/min) posologique® perfusion 
31-50 1g/0,25g Toutesles | 2heures 
8heures 
16-30 0,75g/0,1875g | Toutesles | 2heures 
12heures 
6-15 0,75g/0,1875g | Toutesles | 2heures 
24heures 
IRTincluant 0,75g/0,1875g | Toutesles | 2heures 
l'hémodialyse*) 48heures 
1) CICr estimée en utilisant la formule de Cockcroft-Gault. 
2) Les recommandations posologiques sont basées sur 
une modélisation pharmacocinétique. 
3) La ceftazidime et l’avibactam sont éliminés par hémo- 
dialyse (cf Surdosage, Pharmacocinétique). Les jours 


d’hémodialyse, Zavicefta doit être administré après la fin de 
’hémodialyse. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n'est requise chez 
es patients présentant une insuffisance hépatique 
cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Zavicefta chez les enfants 
et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas 
encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. 
Mode d'administration : 

Zavicefta est administré par perfusion intraveineuse de 
120 minutes dans un volume de perfusion de 100 ml. 
Pour les instructions concernant la reconstitution et la 
dilution du médicament avant administration voir la 
rubrique Modalités manipulation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité à tout antibiotique de la classe des 
céphalosporines. 

- Hypersensibilité sévère (par exemple réaction ana- 

phylactique, réaction cutanée sévère) à tout autre 

antibiotique de la famille des B-lactamines (par exem- 

ple, pénicillines, monobactames ou carbapénèmes). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions d’hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité graves et parfois fata- 
es peuvent survenir (cf Contre-indications, Effets indé- 
sirables). En cas de réactions d'hypersensibilité, le 
traitement par Zavicefta doit être immédiatement arrêté 
et des mesures d'urgence appropriées doivent être 
instaurées. 

Avant l'instauration du traitement, il devra être établi 
si le patient présente des antécédents de réactions 
d’hypersensibilité à la ceftazidime, à d’autres céphalo- 
sporines ou à tout autre antibiotique de la famille des 
B-lactamines. Des précautions doivent être prises si 
la ceftazidime/avibactam est administrée à des patients 
présentant des antécédents d’hypersensibilité non 
sévère aux pénicillines, aux monobactames ou aux 
carbapénèmes. 

Diarrhée associée à Clostridium difficile : 

Une diarrhée associée à Clostridium difficile a été 
rapportée avec la ceftazidime/avibactam et sa sévérité 
peut varier d'une forme légère jusqu'à la mise en jeu 
du pronostic vital. Ce diagnostic doit être envisagé chez 
les patients présentant une diarrhée pendant ou après 
l'administration de Zavicefta (cf Effets indésirables). 
L'arrêt du traitement par Zavicefta et l'administration 
d'un traitement spécifique vis-à-vis de Clostridium 
difficile doivent être envisagés. Les médicaments inhi- 
bant le péristaltisme ne doivent pas être administrés. 
Insuffisance rénale : 

La ceftazidime et l’avibactam sont éliminés par les reins. 
Par conséquent, la posologie doit être réduite en 
fonction du degré d'insuffisance rénale (cf Posologie/ 
Mode d’administration). Des séquelles neurologiques, 
incluant des tremblements, myoclonies, état de mal 
épileptique non convulsif, convulsions, encéphalopa- 
thie et coma, ont été occasionnellement rapportées 
avec la ceftazidime dans des cas où la posologie n’a 
pas été réduite chez des patients présentant une 
insuffisance rénale. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, 
une surveillance étroite de la clairance de la créatinine 














estimée est conseillée. Chez certains patients, particu- 
lièrement au début du traitement de leur infection, la 
clairance de la créatinine estimée d’après la créatini- 
némie peut changer rapidement. 

Néphrotoxicité : 

Le traitement concomitant par de fortes doses de 
céphalosporines et de médicaments néphrotoxiques 
tels que les aminosides ou les diurétiques puissants 
(par exemple furosémide) peut entraîner une altération 
de la fonction rénale. 

Séroconversion du test direct à l’antiglobuline (TDA 
ou test de Coombs) et risque potentiel d’anémie 
hémolytique : 

Une positivation du test direct à l'antiglobuline (TDA ou 
test de Coombs) s’observe avec l'utilisation de la 
ceftazidime/avibactam qui peut interférer avec le test 
de compatibilité sanguine et/ou provoquer une anémie 
hémolytique auto-immune induite par les médicaments 
(cf Effets indésirables). Si la séroconversion du TDA 
chez des patients recevant Zavicefta a été très fréquente 
dans les études cliniques (les valeurs moyennes esti- 
mées des séroconversions au cours des études de 
phase 3 variaient de 3,2 à 20,8 % chez les patients qui 
avaient un test de Coombs négatif à l'inclusion et au 
moins à un test de suivi), aucun signe d’hémolyse n'a 
été observé chez les patients ayant eu un résultat positif 
au TDA sous traitement. Cependant, la possibilité 
qu’une anémie hémolytique survienne lors d'un traite- 
ment par Zavicefta ne peut être exclue. Cette éventualité 
devra être explorée chez les patients développant une 
anémie pendant ou après un traitement par Zavicefta. 
Limites des données cliniques : 

Les études cliniques d'efficacité et de sécurité de 
Zavicefta ont été conduites dans les IIAc, les IVUc et 
les PN (y compris les PAVM). 

Infections intra-abdominales compliquées : 

Dans deux études menées chez des patients ayant une 
IlAc, le diagnostic le plus fréquent (environ 42 %) était 
une perforation de l’appendice ou un abcès péri- 
appendiculaire. Environ 87 % des patients avaient un 
score APACHE II < 10 et 4,0 % avaient une bactériémie 
à l'inclusion. Des décès sont survenus chez 2,1 % 
(18/857) des patients ayant reçu Zavicefta et du métroni- 
dazole et chez 1,4 % (12/863) des patients ayant reçu 
du méropénème. 

Dans le sous-groupe de patients ayant à l'inclusion une 
CICr comprise entre 30 et 50 ml/min, des décès sont 
survenus chez 16,7 % (9/54) des patients ayant reçu 
Zavicefta et du métronidazole et chez 6,8 % (4/59) des 
patients ayant reçu du méropénème. Les patients avec 
une CICr comprise entre 30 et 50 ml/min ont reçu une 
dose plus faible de Zavicefta que celle actuellement 
recommandée pour les patients de ce sous-groupe. 
Infections des voies urinaires compliquées : 

Dans deux études menées chez des patients ayant 
une IVUc, 381/1091 (34,9 %) des patients ont été 
inclus avec une [VUc sans pyélonéphrite alors que 710 
(65,1 %) ont été inclus avec une pyélonéphrite aiguë 
(population mMITT). Un total de 81 patients avec IVUc 
(7,4 %) avait une bactériémie à l'inclusion. 
Pneumonies nosocomiales dont les pneumonies 
acquises sous ventilation mécanique : 

Dans une seule étude menée chez des patients pré- 
sentant une pneumonie nosocomiale, 280/808 (34,7 %) 
avaient une PAVM et 40/808 (5,0 %) avaient une bacté- 
riémie à l'inclusion. 

Patients pour qui les options thérapeutiques sont limitées : 
L'utilisation de la ceftazidime/avibactam pour traiter les 
patients présentant des infections dues à des bactéries 
aérobies à Gram négatif pour qui les options thérapeu- 
tiques sont limitées, est basée sur l'expérience avec la 
ceftazidime seule et sur les analyses de la relation 
pharmacocinétique-pharmacodynamique de la cefta- 
zidime/avibactam (cf Pharmacodynamie). 

Spectre d'activité de la ceftazidime/avibactam : 

La ceftazidime a peu ou aucune activité contre la 
majorité des bactéries à Gram positif et des anaérobies 
(cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacodyna- 
mie). D’autres antibiotiques devront être utilisés si ces 
pathogènes sont connus ou suspectés d’être impliqués 
dans l'infection. 

L’avibactam est un inhibiteur de nombreuses enzymes 
qui inactivent la ceftazidime, dont les B-lactamases de 
classe Ambler A et C. L'avibactam n'inhibe pas les 
enzymes de classe B (métallo-B-lactamases) et n’est 
pas capable d’inhiber beaucoup d’enzymes de classe D 
(cf Pharmacodynamie). 

Organismes non sensibles : 

L'utilisation prolongée peut favoriser la prolifération 
d'organismes non sensibles (par exemple entéroco- 
ques, champignons), ce qui peut nécessiter linter- 
ruption du traitement ou d’autres mesures appropriées. 
Interactions avec les tests de laboratoire : 

La ceftazidime peut interférer avec les réactifs conte- 
nant du cuivre (solutions de Benedict, de Fehling, 
Clinitest) utilisées pour la détection de la glycosurie 
conduisant à des faux positifs. La ceftazidime n’interfère 
pas avec les tests enzymatiques de mesure de la 
glycosurie. 

Régime contrôlé en sodium : 

Chaque flacon contient au total 6,44 mmol de sodium 
(environ 148 mg). Ceci doit être pris en compte lors de 
l'administration de Zavicefta à des patients qui suivent 
un régime hyposodé. 














DC] INTERACTIONS 

In vitro, l'avibactam est un substrat des transporteurs 
OAT1 et OAT3 ce qui peut contribuer à la captation 
active de l’avibactam dans le compartiment sanguin et, 
de ce fait, affecter son excrétion. Le probénécide (un 
puissant inhibiteur des transporteurs OAT) inhibe cette 
captation de 56 % à 70 % in vitro et de ce fait pourrait 
modifier l'élimination de l'avibactam. Aucune étude 
clinique d'interaction de l’avibactam et du probéné- 
cide n'ayant été conduite, l'administration concomitante 
d’avibactam et de probénécide est déconseillée. 
L’avibactam n’a pas montré d’inhibition significative des 
enzymes du cytochrome P450 in vitro. L’avibactam et 
la ceftazidime n'ont montré aucune induction du cyto- 
chrome P450 in vitro aux concentrations cliniquement 
pertinentes. L’avibactam et la ceftazidime n’inhibent pas 
les principaux transporteurs rénaux ou hépatiques aux 
concentrations cliniquement pertinentes, le potentiel 
d'interaction via ces mécanismes est de ce fait estimé 
faible. 

Les données cliniques ont montré qu'il n’y pas d'inter- 
action entre la ceftazidime et l’avibactam, ni entre la 
ceftazidime/avibactam et le métronidazole. 

Autres types d'interaction : 

Le traitement concomitant par de fortes doses de 
céphalosporines et de médicaments néphrotoxiques 
tels que les aminosides ou les diurétiques puissants 
(par exemple furosémide) peut entraîner une altération 
de la fonction rénale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Le chloramphénicol est un antagoniste in vitro de la 
ceftazidime et d’autres céphalosporines. La pertinence 
clinique de cette observation n’est pas connue, mais 
compte tenu de la possibilité d'antagonisme in vivo, 
cette association médicamenteuse doit être évitée. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

Les études effectuées chez l'animal avec la ceftazidime 
n'ont pas mis en évidence d'effets délétères directs ou 
indirects sur la gestation, le développement embryo- 
fætal, la mise bas ou le développement postnatal. Les 
études effectuées chez l'animal avec l’avibactam ont 
mis en évidence une toxicité sur la reproduction sans 
signe d'effets tératogènes (cf Sécurité préclinique). 

La ceftazidime/avibactam doit être uniquement utilisée 
pendant la grossesse si le bénéfice attendu est supé- 
rieur aux risques. 

Allaitement : 

La ceftazidime est excrétée dans le lait maternel en 
faibles quantités. On ne sait pas si l’avibactam est 
excrété dans le lait maternel. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. Il doit être 
décidé soit d'interrompre l'allaitement soit d'interrom- 
pre/de s'abstenir du traitement avec la ceftazidime/ 
avibactam en tenant compte du bénéfice de l’allaite- 
ment pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement 
pour la mère. 

Fertilité : 

Les effets de la ceftazidime/avibactam sur la fertilité 
humaine n'ont pas été étudiés. Aucune donnée n'est 
disponible à partir des études effectuées chez l'animal 
avec la ceftazidime. Les études effectuées chez l'animal 
avec l’avibactam n'ont pas mis en évidence d'effets 
délétères sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 
CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des effets indésirables peuvent survenir (par exemple 
étourdissements) et influer sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines après administration 
de Zavicefta (cf Effets indésirables). 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Dans sept études cliniques de phase Il et de phase III, 
2024 patients adultes ont été traités par Zavicefta. Les 
effets indésirables les plus fréquents survenus chez 
> 5 % des patients traités par Zavicefta ont été un test 
direct de Coombs positif, des nausées et des diarrhées. 
Les nausées et les diarrhées ont été généralement 
d'intensité légère ou modérée. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec 
la ceftazidime seule et/ou identifiés au cours des études 
cliniques de phase Il et de phase lll menées avec 
Zavicefta. Les effets indésirables sont classés en fonction 
de la fréquence et de la Classe de Systèmes d'Orga- 
nes. Les catégories de fréquence prennent en compte 
les effets indésirables et/ou les anomalies biologiques 
potentiellement cliniquement significatives, et sont défi- 
nies conformément aux conventions suivantes : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 et 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter- 
minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Tableau 3 : Fréquence des effets indésirables par 
classe de systèmes d'organes 
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Classe de Systèmes d'Organes 





Fréquence | Effets indésirables 


Infections etinfestations 





Candidose (dont candidose vulvovaginale et 


Fréquent candidose orale) 





Colite à Clostridium difficile, colite 


Peu fréquent pseudomembraneuse 
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Affections hématologiques et du système lymphatique 





Très fréquent | Test direct de Coombs positif 





Fréquent Éosinophilie, thrombocytose, thrombopénie 





Peufréquent | Neutropénie, leucopénie, lymphocytose 





Fréquence 


indéterminée Agranulocytose, anémie hémolytique 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique 





Affections du système nerveux 


Fréquent Céphalées, sensations vertigineuses 








Peufréquent |Paresthésies 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, douleur abdominale, nausées, 














Fréquent vomissements 

Peufréquent |Dysgueusie 

Affections hépatobiliaires 
Augmentation de l’alanine aminotransférase, 
augmentation de l'aspartate 

Fréquent aminotransférase, augmentation des 

q phosphatases alcalines, augmentation des 

gamma-glutamyltransférases, augmentation 
des lactactes déshydrogénases 

Fréquence 


indéterminée | '0tère 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Éruption maculo-papuleuse, urticaire, prurit 
Nécrolyse épidermique toxique, syndrome de 
Fréquence Stevens-Johnson, érythème polymorphe, 


angiædème, syndrome d'hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques (syndrome DRESS) 


indéterminée 





Affections durein et des voies urinaires 





Augmentation de la créatininémie, 
augmentation de l'urémie, insuffisance rénale 
aiguë 


Peufréquent 





Trèsrare Néphrite tubulo-interstitielle 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Thrombose au site de perfusion, phlébite au 


Fréquent site de perfusion, fièvre 














Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Le surdosage en ceftazidime/avibactam peut entraîner 
des séquelles neurologiques incluant encéphalopathie, 
convulsions et coma, liées à la composante ceftazidime. 
Les taux sériques de ceftazidime peuvent être réduits 
par hémodialyse ou dialyse péritonéale. Au cours d’une 
séance d'hémodialyse de 4 heures, 55 % de la dose 
d’avibactam ont été éliminés. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique, ceftazidime, associations, Code ATC : 
J01DD52. 

Mécanisme d’action : 

La ceftazidime inhibe la synthèse de la paroi cellulaire 
(peptidoglycanes) de la bactérie suite à sa fixation aux 
protéines de liaison aux pénicillines (PLP), ce qui 
provoque la lyse et la mort de la bactérie. L'avibactam 
est un inhibiteur de B-lactamases non-B-lactamine qui 
agit en formant un complexe covalent avec l’enzyme, 
qui est stable à l’hydrolyse. Il inhibe les B-lactamases 
des classes Ambler A et C et certaines enzymes de 
classe D, dont les f-lactamases à spectre étendu 
(BLSE), les carbapénémases KPC et OXA-48 et les 
enzymes AmpC. L’avibactam n’inhibe pas les enzymes 
de classe B (métallo-B-lactamases) et n’est pas capab 
d'inhiber de nombreuses enzymes de classe D. 
Résistance : 

Les mécanismes de résistance bactérienne suscep- 
tibles d’affecter la ceftazidime/avibactam sont notam. 
ment les PLP mutées ou acquises, la diminution de la 
perméabilité de la membrane externe à l’une ou l’autre 
des molécules, un efflux actif de l’une ou l’autre des 
molécules et des enzymes f-lactamases réfractaires à 
l'inhibition par l’avibactam et capables d’hydrolyser la 
ceftazidime. 

Activité antibactérienne en association avec 
d’autres antibiotiques : 

Aucune synergie ou antagonisme n’a été démontré 
dans les études d'interaction in vitro avec la ceftazidime/ 
avibactam et le métronidazole, la tobramycine, la lévo- 
floxacine, la vancomycine, le linézolide, la colistine et 
la tigécycline. 

Concentrations critiques : 

Les valeurs critiques des concentrations minimales 
inhibitrices (CMI) de la ceftazidime/avibactam établies 
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par l'European Committee on Antimicrobial Suscepti- 
bility Testing (EUCAST) sont les suivantes : 











Organismes Sensibles | Résistants 
Enterobacteriaceae <8mg/l >8mg/l 
Pseudomonas aeruginosa <8mg/l >8mg/l 














Relation pharmacocinétique-pharmacodynamique : 

Pour la ceftazidime, le pourcentage de temps pendant 

lequel la concentration sous forme libre se situe au- 

dessus de la concentration minimale inhibitrice de la 

ceftazidime/avibactam vis-à-vis d’une bactérie patho- 

gène spécifique entre deux administrations (% fT > CMI 

de la ceftazidime/avibactam) est le paramètre le plus 

prédictif de l’activité antimicrobienne de la ceftazidime. 

Pour l’avibactam, le paramètre PK-PD est le pourcen- 

tage de temps pendant lequel la concentration sous 

forme libre de l’avibactam se situe au-dessus d’une 

valeur seuil entre deux administrations (% fT > Cr). 

Efficacité clinique vis-à-vis de bactéries pathogènes 

spécifiques : 

L'efficacité a été démontrée dans les études cliniques 

vis-à-vis de bactéries pathogènes suivantes, celles-ci 

étant in vitro sensibles à la ceftazidime/avibactam. 

Infections intra-abdominales compliquées : 

Bactéries à Gram négatif : 

- Citrobacter freundii, 

- Enterobacter cloacae, 

- Escherichia coli, 

- Klebsiella oxytoca, 

- Klebsiella pneumoniae, 

- Pseudomonas aeruginosa. 

Infections des voies urinaires compliquées : 

Bactéries à Gram négatif : 

- Escherichia coli, 

- Klebsiella pneumoniae, 

- Proteus mirabilis, 

- Enterobacter cloacae, 

- Pseudomonas aeruginosa. 

Pneumonies nosocomiales dont pneumonies acqui- 

ses sous ventilation mécanique : 

Bactéries à Gram négatif : 

- Enterobacter cloacae, 

- Escherichia coli, 

- Klebsiella pneumoniae, 

- Proteus mirabilis, 

- Serratia marcescens, 

- Pseudomonas aeruginosa. 

L'efficacité clinique n’a pas été établie vis-à-vis des 

bactéries pathogènes suivantes qui sont pertinentes au 

regard des indications approuvées, même si des études 

in vitro suggèrent que ces bactéries devraient être 

sensibles à la ceftazidime/avibactam en l'absence de 

mécanisme de résistance acquis. 

Bactéries à Gram négatif : 

- Citrobacter koseri, 

- Enterobacter aerogenes, 

- Morganella morganii, 

- Proteus vulgaris, 

- Providencia rettgeri. 

Des données in vitro montrent que les espèces suivan- 

tes ne sont pas sensibles à la ceftazidime/avibactam. 

- Staphylococcus aureus (sensible et résistant à la 
méticilline), 

- Bactéries anaérobies, 

- Enterococcus spp., 

- Stenotrophomonas maltophilia, 

- Acinetobacter spp. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 

gation de soumettre les résultats d’études réalisées 

avec Zavicefta dans un ou plusieurs sous-groupes de 

la population pédiatrique dans le traitement des infec- 

tions intra-abdominales, des infections des voies uri- 

naires, des pneumonies et des infections bactériennes 

à Gram négatif (cf Posologie/Mode d'administration 

pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

La liaison de la ceftazidime et de l’avibactam aux 
protéines humaines est respectivement de 10 % et 8 % 
environ. Les volumes de distribution de la ceftazidime 
et de l’avibactam à l’état d'équilibre ont été respecti- 
vement de 22 | et 18 | environ, chez des adultes sains 
après l'administration de doses répétées de 2000 mg/ 
500 mg de ceftazidime/avibactam perfusées sur une 
période de 2 heures toutes les 8 heures. La ceftazidime 
et l’avibactam pénètrent tous les deux dans le liquide 
du revêtement épithélial (LRE) bronchique humain dans 
une proportion similaire, avec des concentrations éga- 
les à 30 % environ de celles du plasma. Les profils de 
concentrations en fonction du temps sont similaires 
pour le LRE et le plasma. 
La pénétration de la barrière hémato-encéphalique 
intacte par la ceftazidime est faible. Des concentrations 
de ceftazidime de 4 à 20 mg/l, voire supérieures sont 
atteintes dans le LCR en cas d’inflammation des ménin- 
ges. La pénétration de la barrière hémato-encéphalique 
par l’avibactam n'a pas été étudiée en clinique ; 
toutefois, chez des lapins avec des méninges inflam- 
mées, les expositions du LCR à la ceftazidime et à 
l’avibactam ont représenté respectivement 43 % et 
38 % des ASC plasmatiques. La ceftazidime franchit 
facilement le placenta et est excrétée dans le lait 
maternel. 











Biotransformation : 

La ceftazidime n’est pas métabolisée. Aucun méta- 
bolisme de l’avibactam n’a été observé dans des prépa- 
rations hépatiques humaines (microsomes et hépato- 
cytes). L'avibactam inchangé a été le principal 
composant lié au médicament retrouvé dans le plasma 
humain et dans les urines après l'administration de 
[C]-avibactam. 

Elimination : 

La demi-vie terminale (t2) de la ceftazidime et de 
l’avibactam est d'environ 2 h après administration 
intraveineuse. La ceftazidime est excrétée dans les 
urines sous forme inchangée par filtration glomérulaire ; 
environ 80 à 90 % de la dose sont retrouvés dans les 
urines dans les 24 h. L'avibactam est excrété dans les 
urines sous forme inchangée, avec une clairance rénale 
d'environ 158 ml/min, suggérant une sécrétion tubulaire 
active en plus de la filtration glomérulaire. Environ 97 % 
de la dose d’avibactam sont retrouvés dans les urines, 
95 % dans les 12 h. Moins de 1 % de la ceftazidime 
est excrété par voie biliaire et moins de 0,25 % de 
l’avibactam est excrété dans les fèces. 
Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique de la ceftazidime et de l’avibac- 
tam sont approximativement linéaires sur l'intervalle de 
doses étudié (50 mg à 2000 mg) après une adminis- 
tration unique par voie intraveineuse. Aucune accumu- 
lation notable de ceftazidime ou d'avibactam n’a été 
observée après plusieurs perfusions intraveineuses de 
2000 mg/500 mg de ceftazidime/avibactam adminis- 
trées toutes les 8 heures pendant un maximum de 
11 jours chez des adultes sains présentant une fonction 
rénale normale. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

L'élimination de la ceftazidime et de l’avibactam est 
diminuée chez les patients présentant une insuffisance 
rénale modérée ou sévère. Les augmentations moyen- 
nes de l’ASC de l’avibactam sont respectivement de 
3,8 fois et 7 fois chez les sujets présentant une 
insuffisance rénale modérée et sévère (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Insuffisance hépatique : 

La présence d’une insuffisance hépatique légère à 
modérée n’a eu aucun effet sur la pharmacocinétique 
de la ceftazidime chez les patients ayant reçu 2 g de 
ce médicament par voie intraveineuse toutes les 8 heu- 
res pendant 5 jours, à condition que la fonction rénale 
n'ait pas été altérée. La pharmacocinétique de la 
ceftazidime chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique sévère n’a pas été établie. La pharma- 
cocinétique de l’avibactam n’a pas été étudiée chez les 
patients présentant une insuffisance hépatique. 

Dans la mesure où la ceftazidime et l’avibactam ne 
semblent pas faire l'objet d’un métabolisme hépatique 
significatif, la clairance systémique de l’une ou l’autre 
des substances actives ne devrait pas être significati- 
vement affectée par une insuffisance hépatique. 
Patients âgés (> 65 ans) : 

Une clairance réduite de la ceftazidime a été observée 
chezles patients âgés, laquelle était principalement due 
à la diminution de la clairance rénale de la ceftazidime 
liée à l’âge. La demi-vie d'élimination moyenne de la 
ceftazidime allait de 3,5 à 4 heures après administration 
d’un bolus intraveineux d’une dose de 2 g toutes les 
12 heures chez des patients âgés de 80 ans ou plus. 
Après l'administration d’une dose unique de 500 mg 
d’avibactam sous forme de perfusion IV de 30 minutes, 
les patients âgés ont présenté une demi-vie d’élimi- 
nation terminale de l’avibactam plus lente, qui pourrait 
être attribuée à la diminution de la clairance rénale liée 
à l'âge. 

Sexe et groupe ethnique : 

La pharmacocinétique de la ceftazidime/avibactam 
n'est pas significativement modifiée par le sexe ni le 
groupe ethnique. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Ceftazidime : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, des fonctions de reproduc- 
tion ou de génotoxicité n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. Aucune étude de cancéro- 
genèse n’a été menée avec la ceftazidime. 
Avibactam : 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée ou de génotoxicité n’ont pas 
révélé de risque particulier pour l'homme. Aucune étude 
de cancérogenèse n’a été menée avec l’avibactam. 
Toxicité sur la reproduction : 

Chez des lapines en gestation ayant reçu l’avibactam à 
des doses de 300 et 1000 mg/kg/jour, il y a eu une 
diminution proportionnelle à la dose du poids moyen 
des fœtus et un retard d’ossification, potentiellement 
liés à une toxicité maternelle. Les niveaux d'exposition 
plasmatique à la NOAEL maternelle et fœtale (100 mg/ 
kg/jour) indiquent des marges de sécurité modérées à 
faibles. 

Chez le rat, aucun effet indésirable n’a été observé sur 
le développement embryo-fætal ou la fertilité. Après 
l'administration d’avibactam pendant toute la gestation 
et la lactation chez des rates, il n’y a eu aucun effet sur 
la survie, la croissance ou le développement des petits ; 
il y a toutefois eu une augmentation de l'incidence de 
dilatation du bassinet du rein et des uretères chez moins 








de 10 % des rats nouveau-nés à des expositions 
maternelles supérieures ou égales à environ 1,5 fois 
"exposition thérapeutique chez l'Homme. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation poudre sèche : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

A conserver dans l'emballage d'origine à labri de la 
lumière. 

Après reconstitution : 

Le flacon reconstitué doit être utilisé immédiatement. 
Après dilution : 

La stabilité chimique et physique après dilution a été 
démontrée pendant une période maximale de 24 heures 
à une température comprise entre 2 °C et 8 °C, suivie 
d’une période maximale de 12 heures suivantes à une 
température maximale ne dépassant pas 25 °C. 
Toutefois, d'un point de vue microbiologique, le médi- 
cament doit être utilisé immédiatement. S'il n’est pas 
utilisé immédiatement, les durées et les conditions de 
conservation avant l’utilisation et après reconstitution 
et dilution, sont de la seule responsabilité de l'utilisateur 
et ne devraient normalement pas dépasser 24 heures à 
une température comprise entre 2 °C et 8 °C, sauf si sa 
reconstitution et sa dilution ont eu lieu dans des condi- 
tions aseptiques contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La poudre doit être reconstituée avec de leau pour 
préparations injectables et la solution concentrée obte- 
nue doit alors être immédiatement diluée avant utili- 
sation. La solution reconstituée est une solution jaune 
pâle exempte de particule. 

Des techniques aseptiques standard doivent être utili- 

sées pour la préparation et l'administration de la solu- 

tion. 

1. Introduire l'aiguille de la seringue dans le bouchon 
du flacon et injecter 10 mI d’eau stérile pour prépa- 
rations injectables. 

2. Retirer l'aiguille et bien secouer le flacon pour obtenir 
une solution limpide. 

3. Ne pas insérer d’aiguille d'évacuation des gaz jusqu'à 
complète dissolution du produit. Insérer une aiguille 
de libération des gaz dans le bouchon du flacon pour 
évacuer la pression interne. 

4. Transférer immédiatement l'intégralité (environ 
12,0 ml) de la solution reconstituée dans une poche 
pour perfusion. Des doses réduites peuvent être 
obtenues par le transfert d’un volume approprié de la 
solution reconstituée dans une poche pour perfusion, 
sur la base d’une teneur en ceftazidime et en avibac- 
tam de respectivement 167,3 mg/ml et 41,8 mg/ml. 
Une dose de 1000 mg/250 mg ou de 750 mg/187,5 mg 
est obtenue avec des aliquotes respectivement de 
6,0 ml et 4,5 ml. 

Remarque : afin de préserver le caractère stérile du 

produit, il est important que l’aiguille d'évacuation des 

gaz ne soit pas insérée dans le bouchon du flacon avant 
dissolution du produit. 

La poudre de ceftazidime/avibactam doit être recons- 

tituée avec 10 ml d’eau pour préparations injectables 

stérile. Après reconstitution, le flacon doit être agité 
pour dissoudre la poudre. Une poche pour perfusion 
peut contenir l’une des solutions suivantes : solution 
injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %), 
solution injectable de glucose à 50 mg/ml (5 %), solution 
injectable de chlorure de sodium à 4,5 mg/ml et de 
glucose à 25 mg/ml (chlorure de sodium à 0,45 % et 
glucose à 2,5 %) ou solution de Ringer lactate. Une 
poche pour perfusion de 100 ml peut être utilisée pour 
préparer la perfusion, basée sur les volumes nécessai- 
res pour le patient. L'intervalle total de temps entre le 
début de la reconstitution et la fin de la préparation 
de la perfusion intraveineuse ne doit pas dépasser 

30 minutes. 

Chaque flacon est exclusivement à usage unique. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM EU /1/16/1109/001 ; CIP 3400930063064 (2016, 

RCP rév 19.07.17). 

Collect. 

Titulaire de PAMM : Pfizer Ireland Pharmaceuticals, 
Operations Services Group Ringaskiddy, County Cork, 
Irlande. 
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ZEBINIX ® 


eslicarbazépine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 800 mg (blanc, d’une longueur de 19 mm, 
de forme oblongue, portant la mention « ESL 800 » 
gravée sur une face et une barre de cassure * sur l’autre 
face) : Boîte de 30, sous plaquettes. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 
COMPOSITION p cp 
Eslicarbazépine (DCI) acétate .................. 800 mg 


Excipients : povidone K 29/32, croscarmellose sodique, 
stéarate de magnésium. 


DC| INDICATIONS 

Zebinix est indiqué : 

-en monothérapie dans le traitement de l’épilepsie 
partielle avec ou sans généralisation secondaire chez 
des adultes avec une épilepsie récemment diagnos- 
tiquée ; 

- en association chez les adultes, les adolescents et 
les enfants de plus de 6 ans dans le traitement de 
l’épilepsie partielle avec ou sans généralisation secon- 
daire. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Adultes : 
Zebinix peut être utilisé en monothérapie ou en asso- 
ciation à un traitement anticonvulsivant en cours. La 
dose initiale recommandée est de 400 mg une fois par 
jour avec augmentation à 800 mg une fois par jour après 
une ou deux semaines. En fonction de la réponse 
individuelle, la dose pourra être augmentée jusqu’à une 
dose maximum de 1200 mg une fois par jour. En 
monothérapie, une dose de 1600 mg une fois par jour 
pourrait être utilisée chez certains patients (cf Pharma- 
codynamie). 
Populations particulières : 
Sujets âgés (de plus de 65 ans) : 
Il mest pas nécessaire d’ajuster les doses chez 
personnes âgées dont la fonction rénale n'est pas 
affectée. En raison des données très limitées sur la dose 
de 1600 mg en monothérapie chez les personnes âgées, 
cette dose n’est pas recommandée chez cette popula- 
tion. 

Insuffisance rénale : 

Le traitement sera instauré avec prudence chez les 

adultes, adolescents et enfants de plus de 6 ans 

présentant une insuffisance rénale et la posologie sera 
ajustée en fonction de la clairance de la créatinine (Cler) 
de la manière suivante : 

- Clcr>60 ml/min : aucun ajustement posologique 
requis. 

- Cler 30-60 ml/min : dose initiale de 200 mg (ou 5 mg/kg 
chez les enfants de plus de 6 ans) une fois par jour 
ou de 400 mg (ou 10 mg/kg chez les enfants de plus 
de 6 ans) une fois tous les deux jours pendant 
2 semaines, suivie d’une dose de 400 mg (ou 10 mg/kg 
chez les enfants de plus de 6 ans) une fois par jour. 
Cependant, la dose peut être augmentée en fonction 
de la réponse individuelle. 

- Cler <30 ml/min : l'utilisation du produit n’est pas 
recommandée chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale sévère en raison de données insuffisantes. 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 

les patients présentant une insuffisance hépatique 

d'intensité légère à modérée. 

La pharmacocinétique de l’acétate d'eslicarbazépine 

n'ayant pas été étudiée chez l'insuffisant hépatique 

sévère (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique), son utilisation n’est pas recommandée 
chez ce type de patients. 

Population pédiatrique : 

- Enfants de plus de 6 ans: 

La dose initiale recommandée est de 10 mg/kg/jour, 
en une prise. La posologie doit être augmentée de 
10 mg/kg/jour toutes les semaines ou toutes les deux 
semaines jusqu’à 30 mg/kg/jour, en fonction de la 
réponse du patient. La dose maximale par jour est de 
1200 mg (cf Pharmacodynamie). 

- Enfants pesant 60 kg ou plus : 

Les enfants avec un poids de 60 kg ou plus doivent 
recevoir la même dose que les adultes. 

La sécurité et l'efficacité de l’acétate d’eslicarbazépine 

chez les enfants âgés de 6 ans et moins n’ont pas 

encore été établies. Les données actuellement dispo- 
nibles sont décrites aux rubriques Effets indésirables, 

Pharmacodynamie et Pharmacocinétique mais aucune 

recommandation sur la posologie ne peut être donnée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Zebinix peut être pris au cours ou en dehors des repas. 

Changement de préparations : 

En l’absence de données comparatives de biodisponi- 

bilité entre le comprimé et la suspension buvable, le 

passage d’une formulation à une autre chez un même 
patient doit être réalisé avec prudence. 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, à d’autres 
dérivés des carboxamides (par exemple carbama- 
zépine, oxcarbazépine) ou à l’un des excipients men- 
tionnés à la rubrique Composition. 

- Bloc atrio-ventriculaire (AV) du deuxième ou troisième 
degré. 












































[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Idées suicidaires : 

La survenue d'idées ou d’un comportement suicidaires 
a été rapportée chez des patients traités par des 
antiépileptiques dans plusieurs indications. Une méta- 
analyse sur des études randomisées contrôlées contre 
placebo évaluant des antiépileptiques a également 
indiqué une légère augmentation du risque d'idées et 
de comportement suicidaires. Le mécanisme de ce ris- 
que reste inconnu et les données disponibles n’excluent 
pas la possibilité d'une augmentation du risque avec 
l’utilisation de l’acétate d'eslicarbazépine. Les patients 
traités par ce médicament devront par conséquent être 
surveillés de manière régulière pour détecter des signes 
d'idées et de comportements suicidaires et un traite- 
ment approprié doit être envisagé. Les patients (et leurs 
aidants) devront être avertis qu'ils doivent contacter un 
médecin au plus vite en cas de survenue de tout signe 
de comportement ou d'idées suicidaires. 

Troubles du système nerveux : 

Le traitement par acétate d’eslicarbazépine a été asso- 
cié à des effets indésirables du système nerveux central 
(par exemple sensations vertigineuses et somnolence) 
pouvant augmenter le risque de survenue de blessures 
accidentelles. 
Autres mises en garde spéciales et précautions : 
Si le traitement de Zebinix doit être suspendu, cela doit 
se faire de manière progressive afin de limiter le risque 
possible de crises convulsives à l'arrêt du traitement. 
Réaction cutanée : 
La survenue d’une éruption cutanée (rash) a été décrite 
chez 1,2 % de la population totale traitée par Zebinix 
au cours d’études cliniques chez le patient épileptique. 
En cas de signes ou de symptômes d’hypersensibilité, 
il est impératif d'interrompre le traitement par acétate 
d’eslicarbazépine. 

Allèle HLA-B*1502 chez les sujets d’origine chinoise 
(Han) ou thaïlandaise et chez d’autres populations 
asiatiques : 

Les porteurs de l’allèle HLA-B*1502 d'origine chinoise 
(Han) et thaïlandaise ont montré un risque élevé d'appa- 
rition du syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) au cours 
d’un traitement par carbamazépine. 

La structure chimique de l'acétate d'eslicarbazépine est 
apparentée à celle de la carbamazépine et il est possible 
que les patients porteurs de l’allèle HLA B*1502 puissent 
aussi présenter un risque de SSJ après traitement par 
acétate d’eslicarbazépine. 

La prévalence des porteurs de HLA-B*1502 est d'envi- 
ron 10 % chez les populations chinoises Han et thaïlan- 
daises. 

Lorsque cela est possible, il estrecommandé de dépister 
la présence de cet allèle chez ces sujets avant l’instau- 
ration d'un traitement par carbamazépine ou autre 
substance active chimiquement apparentée. 

Chez les patients ayant ces origines ethniques pour 
lesquelles la recherche de l’allèle HLA-B*1502 est posi- 
tive, l’utilisation de l’acétate d'eslicarbazépine peut être 
envisagée si les bénéfices semblent être supérieurs aux 
risques. 

Du fait de la prévalence de cet allèle dans d’autres 
populations asiatiques (par exemple, > 15 % aux 
Philippines et en Malaisie), la recherche de l’allèle HLA 
B*1502 chez les populations à risque peut être envisa- 
gée. 

Allèle HLA-A*3101 chez les descendants européens 
et populations japonaises : 

Des études suggèrent que chez les patients d’origine 
européenne et les japonais, la présence de l’allèle 
HLA-A*3101 est associée à un risque majoré d’appari- 
tion des réactions cutanées induites par la carbama- 
zépine, tels que le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), 
l’épidermolyse nécrosante suraiguë (ou Toxic epidermal 
necrolysis), le DRESS syndrome (ou Drug Rash with 
Eosinophilia and Systemic Symptom) ou les moins 
sévères pustulose exanthémateuse aiguë généralisée 
et éruption maculopapuleuse généralisée. 

La prévalence de allèle HLA-A*3101 varie de manière 
importante selon les populations. L’allèle HLA-A*3101 
a une prévalence de 2 à 5 % dans les populations 
européennes et d'environ 10 % dans la population 
japonaise. 

ll est possible que la présence de l’allèle HLA-A*3101 
augmente le risque de réactions cutanées induites par 
la carbamazépine (principalement les moins sévères) de 
5,0 % dans la population générale à 26,0 % chez les 
sujets d'origine européenne, alors que son absence 
semble réduire le risque de 5,0 % à 3,8 %. 

Il n'y a pas assez de données disponibles pour recom- 
mander un dépistage systématique de l’allèle HLA- 
A*3101 avant de débuter un traitement par carbama- 
zépine, ou par un composé chimiquement apparenté. 
Si des patients d’origine européenne ou japonaise sont 
connus pour être porteurs de l’allèle HLA-A*3101, l’utili- 
sation de carbamazépine ou d’un composé apparenté 
peut être envisagée si les bénéfices semblent être 
supérieurs aux risques. 

Hyponatrémie : 

Une hyponatrémie a été rapportée chez 1,5 % des 
patients traités par Zebinix. Celle-ci était asymptoma- 
tique dans la plupart des cas, mais pouvait également 
être accompagnée de symptômes cliniques comme une 
aggravation des crises, une confusion ou une diminution 
de la conscience. La fréquence de l’hyponatrémie 
augmentait avec la dose d’acétate d’eslicarbazépine. 
Chez les patients atteints d'une affection rénale préexis- 
tante entraînant une hyponatrémie ou chez les patients 








recevant un traitement concomitant susceptible 
d'entraîner une hyponatrémie (par exemple diurétiques, 
desmopressine, carbamazépine), il est recommandé de 
contrôler le sodium sérique des patients avant et pen- 
dant le traitement par acétate d’eslicarbazépine. De 
plus, le sodium sérique sera surveillé en cas d'apparition 
de signes d'hyponatrémie. Le sodium sérique sera 
également surveillé de manière régulière tout au long 
du traitement. En cas d’hyponatrémie cliniquement 
significative, le traitement par acétate d’eslicarbazépine 
devra être interrompu. 

Intervalle PR : 

Un allongement de l'intervalle PR a été observé au cours 
d’études cliniques évaluant l’acétate d'eslicarbazé- 
pine. Une attention particulière est nécessaire chez les 
patients présentant certaines pathologies (par exemple 
taux diminués de thyroxine, troubles de la conduction 
cardiaque) ou chez ceux recevant un médicament 
concomitant connu pour ses effets sur l'allongement de 
l'intervalle PR. 

Insuffisance rénale : 

Une attention particulière sera recommandée chez 
l'insuffisant rénal et un ajustement posologique sera 
effectué en fonction de la clairance de la créatinine 
(cf Posologie/Mode d'administration). Chez les patients 
présentant une Cler < 30 ml/min, l’utilisation de Zebinix 
n’est pas recommandée compte tenu d’une insuffisance 
de données. 

Insuffisance hépatique : 

Les données cliniques concernant les patients atteints 
d'insuffisance hépatique légère à modérée étant limitées 
et les données cliniques et pharmacocinétiques n'étant 
pas disponibles chez l’insuffisant hépatique sévère, 
’acétate d’eslicarbazépine sera prescrit avec prudence 
chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légère 
à modérée et il ne sera pas utilisé chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique sévère. 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 

L’acétate d’eslicarbazépine est largement métabolisé 
en eslicarbazépine, laquelle est principalement éliminée 
par glucuronidation. In vitro, on observe que l’eslicar- 
bazépine a un léger effet inducteur sur le CYP3A4 et 
es UDP-glucuronyl-transférases. In vivo, l’eslicarba- 
zépine a présenté un effet inducteur sur le métabolisme 
de médicaments qui sont principalement métabolisés 
par le CYP3A4 (par exemple simvastatine). Ainsi, une 
augmentation de la dose des médicaments qui sont 
principalement métabolisés par le CYP3A4 peut être 
nécessaire en cas d'administration concomitante d’acé- 
tate d’eslicarbazépine. In vivo, l'eslicarbazépine est 
susceptible d’avoir un effet inducteur sur le métabolisme 
des médicaments qui sont principalement métabolisés 
par conjugaison avec les UDP-glucuronyl transférases. 
Il est donc possible au cours de l'instauration/de l'arrêt 
du traitement ou d’un changement de posologie qu’une 
période de 2 à 3 semaines soit nécessaire pour atteindre 
le nouveau niveau d'activité enzymatique. Ce délai doit 
impérativement être pris en compte en cas d'utilisation 
de Zebinix avant ou associé à d’autres médicaments 
nécessitant un ajustement posologique du fait de admi- 
nistration concomitante avec Zebinix. L’eslicarbazépine 
a des effets inhibiteurs sur le CYP2C19. De ce fait, des 
interactions sont possibles en cas d'administration 
concomitante d'acétate d'eslicarbazépine à forte dose 
et de produits fortement métabolisés par le CYP2C19 
(par exemple phénytoïne). 

Interactions avec d’autres antiépileptiques : 
Carbamazépine : 

Au cours d’une étude chez des sujets sains, l’adminis- 
tration concomitante de 800 mg d'acétate d’eslicarba- 
zépine une fois par jour et de 400 mg de carbamazépine 
deux fois par jour a entraîné une diminution moyenne 
de 32 % de l'exposition au métabolite actif, l’eslicarba- 
zépine, très probablement à cause d’une induction de 
la glucuronidation. Aucun changement de l'exposition 
à la carbamazépine ou à son métabolite, l'époxycarba- 
mazépine, n'a été noté. Selon la réponse individuelle 
du patient, il peut être nécessaire d'augmenter la 
dose d’acétate d’eslicarbazépine en cas d’adminis- 
tration concomitante de carbamazépine. Les résultats 
d'études menées chez des patients ont montré qu’un 
traitement concomitant augmentait le risque de surve- 
nue des effets indésirables suivants : diplopie, coordi- 
nation anormale et sensation vertigineuse. Une augmen- 
tation d’autres effets indésirables spécifiques dus à 
l'association de carbamazépine et d’acétate d'eslicar- 
bazépine ne peut pas être exclue. 

Phénytoine : 

Au cours d'une étude sur des sujets sains, l’adminis- 
tration concomitante de 1200 mg d’acétate d’eslicar- 
bazépine une fois par jour et de phénytoine a entraîné 
une diminution moyenne de 31-33 % de l'exposition au 
métabolite actif, à savoir l'eslicarbazépine, laquelle était 
très probablement due à une induction de la glucuro- 
nidation, et a entraîné une augmentation moyenne de 
31-35 % de l'exposition à la phénytoïne très proba- 
blement due à une inhibition du CYP2C19. Il pourrait 
être nécessaire d'augmenter la dose d’acétate d’eslicar- 
bazépine et de réduire la dose de phénytoïine, en 
fonction de la réponse individuelle du patient. 
Lamotrigine : 

La glucuronidation constitue la voie métabolique 
majeure de l’acétate d’eslicarbazépine et de la lamotri- 








gine ; une interaction entre ces deux substances est 
donc prévisible. Une étude portant sur des sujets sains 
évaluant l'administration de 1200 mg d’acétate d’esli- 
carbazépine une fois par jour a montré une interaction 
pharmacocinétique mineure (diminution de 15 % de 
‘exposition à la lamotrigine) entre l'acétate d’eslicarba- 
zépine et la lamotrigine. De ce fait, aucun ajustement 
posologique n’est recommandé. Toutefois, étant donné 
a variabilité interindividuelle, il est possible d'observer 
un effet cliniquement significatif chez certains patients. 
Topiramate : 

Au cours d’une étude portant sur des sujets sains, 
‘administration concomitante de 1200 mg d’acétate 
d’eslicarbazépine une fois par jour et du topiramate n’a 
montré aucun changement significatif de l'exposition à 
’eslicarbazépine, mais a entraîné une diminution de 
18 % de l'exposition au topiramate, laquelle était 
probablement due à une réduction de la biodisponibilité 
du topiramate. Aucun ajustement posologique n’est 
nécessaire. 

Valproate et lévétiracétam : 

Une analyse pharmacocinétique de population d'études 
de phase lll menées chez des patients épileptiques 
adultes a indiqué que l'administration concomitante de 
valproate ou de lévétiracétam n'avait pas d'effet sur 
l'exposition à l’eslicarbazépine, mais ceci n’a pas été 
vérifié par des études conventionnelles d'interactions 
médicamenteuses. 

Oxcarbazépine : 

L'utilisation concomitante de l’acétate d’eslicarbazépine 
et de l’oxcarbazépine n’est pas recommandée, car elle 
peut conduire à une surexposition aux métabolites 
actifs. 

Autres médicaments : 

Contraceptifs oraux : 

L'administration de 1200 mg d'acétate d'’eslicarba- 
zépine une fois par jour chez des femmes sous pilule 
œstroprogestative a montré une diminution moyenne 
de 37 % et de 42 % de l'exposition systémique au 
lévonorgestrel et à l'éthinylæstradiol respectivement 
due, très probablement, à une induction du CYP3A4. 
Par conséquent, les femmes en âge de procréer devront 
impérativement utiliser un mode de contraception effi- 
cace pendant le traitement par Zebinix et ce, jusqu’à la 
fin de leur cycle menstruel en cours une fois le traitement 
terminé (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Simvastatine : 

Une étude menée chez des sujets sains a montré que 
l'administration de simvastatine associée à 800 mg 
d’acétate d’eslicarbazépine une fois par jour entraînait 
une diminution moyenne de 50 % de l’exposition 
systémique à la simvastatine, très probablement à cause 
d’une induction de CYP3A4. Une augmentation de la 
dose de simvastatine peut être nécessaire en cas 
d'utilisation concomitante d’acétate d’eslicarbazépine. 
Rosuvastatine : 

Une diminution moyenne de 36-39 % de l'exposition 
systémique a été observée chez le sujet sain lors de 
l'administration concomitante avec de l’acétate d’esli- 
carbazépine à une dose de 1 200 mg une fois par jour. 
Le mécanisme de cette diminution est inconnu, mais 
peut être dû à un effet sur l’activité du transporteur pour 
la rosuvastatine seule ou en combinaison avec une 
induction de son métabolisme. Étant donné que la 
relation entre l'exposition et l’activité du médicament 
n’est pas élucidée, la surveillance de la réponse au 
traitement (e.g. taux de cholestérol) est recommandée. 
Warfarine : 

L'administration concomitante de 1200 mg d’acétate 
d’eslicarbazépine une fois par jour et de warfarine a 
entraîné une diminution faible (23 %) mais statisti- 
quement significative de l'exposition à la S-warfarine. 
Aucun effet ni sur la pharmacocinétique de la R-warfa- 
rine, ni sur la coagulation n’a été observé. Cependant, 
étant donné la variabilité interindividuelle concernant 
l'interaction médicamenteuse, une attention toute parti- 
culière sera portée à l’INR dans les premières semaines 
de traitement ou en cas d'interruption d’un traitement 
associant warfarine et acétate d’eslicarbazépine. 
Digoxine : 

Une étude sur des sujets sains n’a montré aucune 
influence de 1200 mg d’acétate d’eslicarbazépine une 
fois par jour sur la pharmacocinétique de la digoxine, 
ce qui suggère que l’acétate d’eslicarbazépine n’a 
aucun effet sur le transporteur P-glycoprotéine. 
inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) : 

En raison d’une relation structurale entre l’acétate d’esli- 
carbazépine et les antidépresseurs tricycliques, une 
interaction entre l’acétate d’eslicarbazépine et les IMAO 
est en théorie possible. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
RISQUES LIÉS À L'ÉPILEPSIE ET AUX ANTIÉPILEPTIQUES 
EN GÉNÉRAL : 

On a montré que la prévalence des malformations chez 
es enfants de femmes épileptiques traitées était deux 
à trois fois supérieure au taux d'environ 3 % dans la 
population générale. Les malformations le plus couram- 
ment rapportées sont une fente labiale, des malfor- 
mations cardiovasculaires et des anomalies du tube 
neural. Un traitement à base de plusieurs antiépilepti- 
ques peut être associé à un risque accru de malfor- 
mations congénitales par rapport à une monothérapie. 
ll est par conséquent important de favoriser la mono- 
thérapie autant que possible. Les femmes en âge de 
procréer ou envisageant une grossesse devront recevoir 
les conseils avisés d’un spécialiste. La nécessité d’un 
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traitement antiépileptique devra être réévaluée chez les 
patientes qui envisagent une grossesse. L'arrêt brutal 
du traitement par antiépileptiques devra être évité, étant 
donné la possibilité de récidives de crises susceptibles 
d’avoir des conséquences délétères à la fois pour la 
mère et pour l'enfant. 

FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER/CONTRACEPTION : 

ll existe une interaction médicamenteuse entre l'acétate 
d’eslicarbazépine et les contraceptifs oraux. Par consé- 
quent, une autre méthode de contraception efficace et 
bien tolérée doit être utilisée pendant le traitement et 
jusqu’au terme du cycle menstruel en cours, une fois le 
traitement terminé. 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation de 
l’acétate d’eslicarbazépine chez la femme enceinte. Des 
études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction (cf « Fécondité »). En 
cas de grossesse sous acétate d’eslicarbazépine ou de 
grossesse envisagée au cours de ce traitement, il 
convient de réévaluer l’utilisation de Zebinix et de 
favoriser l’utilisation des doses minimales efficaces. La 
monothérapie sera privilégiée autant que possible au 
moins au cours des trois premiers mois de grossesse. 
Les patientes devront recevoir tous les conseils adé- 
quats concernant la possibilité d’une augmentation du 
risque de malformations et bénéficier également d'un 
diagnostic prénatal. 

SURVEILLANCE ET PRÉVENTION : 

L'utilisation d’antiépileptiques peut entraîner une insuf- 
fisance en acide folique, laquelle peut être à l'origine de 
malformations fœtales. Une supplémentation en acide 
folique est donc recommandée avant et au cours de la 
grossesse. L'efficacité de cette supplémentation n'étant 
pas prouvée, un diagnostic prénatal spécifique peut être 
proposé, et ce, même chez les femmes bénéficiant 
d’une supplémentation en acide folique. 

CHEZ LE NOUVEAU-NÉ : 

On a rapporté l'apparition de troubles hémorragiques 
chez les nouveau-nés issus de mères traitées par 
antiépileptiques. Il convient par conséquent d’adminis- 
trer de la vitamine K1 en traitement préventif au cours 
des dernières semaines de grossesse, ainsi qu’au 
nouveau-né. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si l’acétate d’eslicarbazépine/métabolites 
sont excrétés dans le lait maternel. Les études chez 
l'animal ont montré l'existence d’une excrétion de 
l’eslicarbazépine dans le lait maternel. Un risque pour 
le nourrisson ne pouvant être exclu, l'allaitement devra 
être interrompu au cours du traitement par acétate 
d’eslicarbazépine. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur les effets de l’acétate 
d’eslicarbazépine sur la fertilité humaine. Les études 
menées chez l'animal ont montré des troubles de la 
fertilité après un traitement par acétate d’eslicarba- 
zépine (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Zebinix a une influence mineure à modérée sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. 
Certains patients sont susceptibles de présenter sen- 
sations vertigineuses, somnolence ou troubles visuels, 
en particulier en début de traitement. Il est donc recom- 
mandé d'avertir les patients sur la possibilité d’une 
diminution de leurs capacités physiques et/ou mentales 
nécessaires à la conduite ou à l’utilisation de machines 
et il leur est conseillé de pas conduire ni d'utiliser de 
machines tant que leur aptitude n’a pas été clairement 
établie. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Dans des études cliniques (traitement adjuvant et 
monothérapie), 2434 patients souffrant d’épilepsie par- 
tielle ont été traités par acétate d'eslicarbazépine 
(1983 patients adultes et 451 patients pédiatriques) et 
51 % d’entre eux ont présenté des effets indésirables. 
Les effets indésirables observés étaient généralement 
d'intensité légère à modérée et sont apparus majoritai- 
rement au cours des premières semaines de traitement 
par acétate d’eslicarbazépine. 

Les risques qui ont été identifiés pour Zebinix sont 
principalement des effets indésirables de classe dose- 
dépendants. Les effets indésirables les plus fréquem- 
ment rapportés dans des études contrôlées contre 
placebo lors d’un traitement adjuvant chez des patients 
épileptiques adultes ainsi que dans une étude contrôlée 
en monothérapie versus carbamazépine à libération 
prolongée, ont été : vertiges, somnolence, céphalée et 
nausées. La majorité des effets indésirables ont été 
rapportés chez < 3 % des sujets de chaque groupe. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables associés à l’acétate d’eslicarba- 
zépine et issus d’études cliniques et de la surveil- 
lance post-commercialisation sont mentionnés dans le 
tableau ci-dessous. 

La convention suivante a été utilisée pour la classifi- 
cation des effets indésirables : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
<1/100) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée 
sur la base des données disponibles). Dans chaque 
catégorie de fréquence, les effets adverses sont pré- 
sentés par ordre décroissant de gravité. 
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Tableau 1 : effets indésirables consécutifs au traite- 
ment, associés à Zebinix et issus d’études cliniques et 
de la surveillance post-commercialisation 





Classe de système d'organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 








Peufréquent | Anémie 
Fréquence hrombopénie, leucopénie 
indéterminée penie; p 





Affections du système immunitaire 











Peufréquent | Hypersensibilité 
Affections endocriniennes 
Peufréquent | Hypothyroïdie 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 


























Fréquent Hyponatrémie, appétit diminué 
Peufréquent ae en Niro 
ypochlorémie 
Affections psychiatriques 
Fréquent nsomnie 
rouble psychotique, apathie, dépression, 
nervosité, agitation, irritabilité, déficit de 
Peufréquent 'attention/hyperactivité, état confusionnel, 





roubles de l'humeur, pleurs, retard 
psychomoteur, anxiété 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Sensation vertigineuse, somnolence 





Céphalée, perturbation de l'attention, 


Fréquent tremblement, ataxie, trouble de l'équilibre 





Troubles de la coordination, troubles de la 
mémoire, amnésie, hypersomnie, sédation, 
aphasie, dysesthésie, dystonie, léthargie, 
parosmie, syndrome cérébelleux, convulsion, 
neuropathie périphérique, nystagmus, trouble 
dulangage, dysarthrie, sensation de brûlure, 
paresthésie, migraine 


Peufréquent 





Affections oculaires 





Fréquent Diplopie, vision trouble 


Déficience visuelle, oscillopsie, anomalie des 
mouvements conjugués des yeux, hyperhémie 
oculaire 


Peufréquent 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 
































Fréquent Vertige 
Peufréquent Hypoacousie, acouphènes 
Affections cardiaques 
Peufréquent Palpitations, bradycardie 
Affections vasculaires 
Hypertension (y compris crise d'hypertension), 
Peufréquent hypotension, hypotension orthostatique, 
bouffées vasomotrices, froideur des extrémités 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Peufréquent Épistaxis, douleur à la poitrine 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées, vomissement, diarrhée 


Constipation, dyspepsie, gastrite, douleur 
abdominale, bouche sèche, gêne abdominale, 





er 
eufréquent distension abdominale, gingivite, méléna, 
douleur dentaire 
Fréquence FA 
q Pancréatite 


indéterminée 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent roubles hépatiques 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 





Fréquent 





Alopécie, sécheresse cutanée, hyperhidrose, 





Peufréquent | érythème, trouble de la peau, prurit, dermatite 
allergique 

Fréquence Hypersensibilité médicamenteuse avec 

rroquenoe: éosinophilie etsymptômes systémiques 

indéterminée 


syndrome DRESS) 


Affections musculosquelettiques etsystémiques 








Myalgie, trouble du métabolisme osseux, 


Peu : < s 
aiblesse musculaire, douleur aux extrémités 


réquent 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent nfection des voies urinaires 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 








Fréquent Fatigue, troubles de la marche, asthénie 




















Peufréquent | Malaise, frissons, œdèmes périphériques 
Investigations 
Pression artérielle diminuée, poids abaissé, 
pression artérielle augmentée, natrémie 
A diminuée, diminution du chlorure dans lesang, 
Peufréquent 


augmentation de l’ostéocalcine, hématocrite 
diminué, hémoglobine diminuée, augmentation 
destransaminases 

















Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Toxicité médicamenteuse, chute, 


Peufréquent brûlure thermique 











Description des effets indésirables sélectionnés : 
Affections oculaires et du système nerveux : 

Chez les patients traités à la fois par carbamazépine et 
acétate d’eslicarbazépine au cours des études contrô- 
lées contre placebo, les effets indésirables suivants ont 
été observés : diplopie (11,4 % des sujets avec traite- 
ment concomitant de carbamazépine, 2,4 % des sujets 
sans traitement concomitant de carbamazépine), coor- 
dination anormale (6,7 % avec traitement concomitant 
de carbamazépine, 2,7 % sans traitement concomitant 
de carbamazépine) et étourdissements (30,0 % avec 
traitement concomitant de carbamazépine, 11,5 % sans 
traitement concomitant de carbamazépine) ; cf Inter- 
actions. 

intervalle PR : 

L'utilisation de l’acétate d’eslicarbazépine est associée 
à un allongement de l'intervalle PR. L'apparition d'effets 
indésirables liés à l'allongement de l'intervalle PR (par 
exemple bloc AV, syncope, bradycardie) est possible. 
Effets indésirables liés à la classe thérapeutique : 
Aucun effet indésirable rare, comme une myélosup- 
pression, des réactions anaphylactiques, des réactions 
cutanées sévères (par exemple syndrome de Stevens- 
Johnson), un lupus érythémateux disséminé ou une 
arythmie cardiaque grave, n’a été observé au cours des 
études contrôlées contre placebo évaluant l'efficacité 
de l’acétate d’eslicarbazépine dans l'épilepsie. Ils ont 
en revanche été rapportés avec l'usage de l'oxcarba- 
zépine. Leur apparition suite à un traitement par acétate 
d’eslicarbazépine n'est donc pas exclue. 

Une diminution de la densité minérale osseuse, ostéo- 
pénie, ostéoporose et fractures ont été rapportées chez 
les patients sous traitement prolongé avec des anti- 
épileptiques structurellement proches comme carba- 
mazépine et oxcarbazépine. Le mécanisme par lequel 
le métabolisme osseux est affecté n’a pas été identifié. 
Population pédiatrique : 

Dans des études contrôlées versus placebo incluant 
des patients âgés de 2 à 18 ans souffrant de crises 
partielles (238 patients traités par acétate d’eslicarba- 
zépine et 189 par placebo), 35,7 % des patients traités 
par acétate d’eslicarbazépine et 19 % des patients sous 
placebo ont présenté des effets indésirables. Les effets 
indésirables les plus fréquents dans le groupe traité par 
acétate d’eslicarbazépine étaient la diplopie (5,0 %), la 
somnolence (8,0 %) et les vomissements (4,6 %). 

Le profil des effets indésirables de l’acétate d'eslicar- 
bazépine est généralement similaire dans tous les grou- 
pes d'âge. Dans le groupe des 6 à 11 ans, les effets indé- 
sirables les plus fréquents observés chez plus de deux 
patients traités par acétate d’eslicarbazépine étaient la 
diplopie (9,5 %), la somnolence (7,4 %), les sensations 
vertigineuses (6,3 %), les convulsions (6,3 %) et les 
nausées (3,2 %) ; dans le groupe des 12 à 18 ans, les 
effets indésirables les plus fréquents étaient la somno- 
lence (7,4 %), les vomissements (4,2 %), la diplopie 
(8,2 %) et la fatigue (3,2 %). La sécurité d'emploi de 
Zebinix chez l'enfant âgé de 6 ans et moins n’a pas été 
établie à ce jour. 

Le profil de sécurité de l’acétate d’eslicarbazépine était 
généralement similaire entre les adultes et les patients 
pédiatriques, sauf en ce qui concerne l'agitation (fré- 
quent : 1,3 %) et la douleur abdominale (fréquent : 2,1 %) 
qui étaient plus communes chez les enfants que chez les 
adultes. Les sensations vertigineuses, la somnolence, les 
vertiges, l’asthénie, les troubles de la marche, les trem- 
blements, l’ataxie, les troubles de l'équilibre, la vision 
trouble, les diarrhées et le rash étaient moins communs 
chez les enfants que chez les adultes. L'hyponatrémie a 
été rapportée uniquement dans la population adulte. La 
dermatite allergique (peu fréquent : 0,8 %) a été rapportée 
uniquement dans la population pédiatrique. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Des altérations du système nerveux central, comme 
l'apparition de vertiges, de troubles de la marche et 
d’une hémiparésie, ont été observées lors de surdo- 
sages accidentels d’acétate d’eslicarbazépine. II 
n'existe aucun antidote spécifique. En cas de surdo- 
sage, il convient d’administrer un traitement sympto- 
matique assurant le maintien des fonctions vitales à 
poursuivre aussi longtemps que nécessaire. Les méta- 
bolites de l’acétate d’eslicarbazépine peuvent être éli- 
minés efficacement par hémodialyse, si nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiépileptiques, déri- 
vés des carboxamides (code ATC : NO3AF04). 
Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d'action exact de l’acétate d’eslicarba- 
zépine est inconnu. Des études électrophysiologiques 
in vitro indiquent néanmoins que l’acétate d’eslicarba- 
zépine et ses métabolites stabilisent l'inactivation des 











canaux sodiques voltage-dépendants, empêchant ainsi 
leur retour à un état activé et de ce fait les décharges 
neuronales répétées. 

Effet pharmacodynamique : 

Il a été démontré que l'acétate d’eslicarbazépine et ses 
métabolites actifs ont limité l'apparition de crises chez 
plusieurs modèles non cliniques, ce qui constitue un 
élément prédictif d’une efficacité anticonvulsivante chez 
l'homme. Chez l'être humain, l’activité pharmacologique 
de l’acétate d’eslicarbazépine s'exerce principalement 
par le biais de son métabolite actif, l’eslicarbazépine. 
Efficacité clinique : 

Population adulte : 

L'efficacité de l’acétate d’eslicarbazépine en traitement 
adjuvant a été démontrée au cours de quatre études 
de phase II! contrôlées contre placebo en double insu 
portant sur 1703 patients randomisés adultes présen- 
tant une épilepsie partielle réfractaire à un traitement 
associant entre un et trois antiépileptiques concomi- 
tants. Dans ces études, l'association à l'oxcarbazépine 
etau felbamate n'était pas autorisée. L’acétate d’eslicar- 
bazépine a été testé à des doses quotidiennes uniques 
de 400 mg (dans les études 301 et 302 uniquement), 
800 mg et 1200 mg. Les doses d’acétate d’eslicarba- 
zépine 800 mg une fois par jour et 1200 mg une fois 
par jour étaient significativement plus efficaces que le 
placebo dans la réduction de la fréquence des crises 
sur une période d'entretien de 12 semaines. Le pour- 
centage de sujets ayant montré une réduction > 50 % 
(1581 analysés) de la fréquence des crises dans les 
études de phase III était de 19,3 % pour le placebo, de 
20,8 % pour l’acétate d’eslicarbazépine 400 mg, de 
30,5 % pour l’acétate d’eslicarbazépine 800 mg et de 
35,3 % pour l’acétate d’eslicarbazépine 1200 mg une 
fois par jour. 

L'efficacité de l’acétate d’eslicarbazépine en mono- 
thérapie a été démontrée dans une étude contrôlée 
contre un comparateur (carbamazépine à libération 
contrôlée), menée en double aveugle et incluant 
815 patients adultes randomisés ayant un diagnostic 
récent d’épilepsie partielle. L'acétate d'eslicarbazépine 
a été testé aux doses de 800 mg, 1200 mg et 1600 mg 
administrées une fois par jour. Les doses du compara- 
teur actif (carbamazépine à libération contrôlée) ont été 
de 200 mg, 400 mg et 600 mg, deux fois par jour. Tous 
les sujets ont été randomisés à la dose la plus faible ; la 
dose supérieure suivante leur a été attribuée uniquement 
en cas de crise épileptique. Parmi 815 patients rando- 
misés, 401 patients ont été traités par acétate d'eslicar- 
bazépine une fois par jour (271 patients [67,6 %] ont 
été maintenus à la dose de 800 mg, 70 patients [17,5 %] 
à la dose de 1200 mg et 60 patients [15,0 %] ont été 
traités à 1600 mg). Dans l'analyse d'efficacité primaire 
dans laquelle les abandons ont été considérés comme 
une absence de réponse, 71,1 % des sujets ont été 
classés comme n'ayant aucune crise épileptique dans 
le groupe acétate d’eslicarbazépine et 75,6 % dans le 
groupe libération contrôlée de carbamazépine pendant 
la période d'évaluation de 26 semaines (différence 
moyenne de risque - 4,28 %, intervalle de confiance à 
95 % : [- 10,30 ; 1,74]). L'effet thérapeutique observé 
durant la période d'évaluation de 26 semaines s’est 
maintenu pendant 1 an de traitement chez 64,7 % des 
sujets du groupe acétate d’eslicarbazépine et chez 
70,3 % des sujets du groupe carbamazépine à libération 
contrôlée classés comme n’ayant aucune crise épilep- 
tique (différence moyenne de risque - 5,46 %, intervalle 
de confiance à 95 % : [- 11,88 ; 0,97]). Dans l'analyse 
de l'échec thérapeutique (risque de crise épileptique) 
basée sur l'analyse du délai de survenue d’un événe- 
ment (analyse de Kaplan-Meier et régression de Cox), 
l’estimateur de Kaplan-Meier du risque de crise épilep- 
tique à la fin de la période d'évaluation a été de 0,06 
pour la carbamazépine et 0,12 pour l’acétate d’eslicar- 
bazépine avec une augmentation supplémentaire du 
risque après un an à 0,11 pour la carbamazépine et 
0,19 pour l’acétate d'eslicarbazépine (p = 0,0002). 

A un an, la probabilité d'arrêt du médicament en raison 
d'effets indésirables ou de manque d'efficacité a été 
de 0,26 pour l’acétate d’eslicarbazépine et de 0,21 pour 
la libération contrôlée de carbamazépine. 

L'efficacité de l’acétate d'eslicarbazépine dans le cadre 
de conversion à la monothérapie a été évaluée dans 
2 études contrôlées, randomisées et menées en double 
aveugle chez 365 patients adultes souffrant d’épilepsie 
partielle. L'acétate d’eslicarbazépine a été testé aux 
doses de 1200 mg et 1600 mg administrées une fois 
par jour. Les taux d'absence de crises épileptiques 
durant toute la période de 10 semaines de monothérapie 
ont été de 7,6 % (1600 mg) et de 8,3 % (1200 mg) dans 
une étude, et de 10,0 % (1600 mg) et 7,4 % (1200 mg) 
dans une autre étude. 

Sujets âgés : 

La sécurité et l'efficacité de l’acétate d’eslicarbazépine 
en association pour le traitement des crises partielles 
chez les sujets âgés ont été évaluées lors d’une étude 
non contrôlée, d'une durée de 26 semaines, sur 72 per- 
sonnes (âgées de > 65 ans). Les résultats montrent 
que l'incidence des effets indésirables dans cette popu- 
lation (65,3 %) est similaire à celle de la population 
générale analysée lors des études double aveugle sur 
l'épilepsie (66,8 %). Les effets indésirables individuels 
les plus fréquents ont été sensations vertigineuses 
(12,5 % des patients), somnolence (9,7 %), fatigue, 
convulsion et hyponatrémie (8,3 %, chacun), nasopha- 
ryngite (6,9 %) et infection des voies respiratoires 
supérieures (5,6 %). Un total de 50 sur 72 individus qui 





ont commencé l'étude ont terminé le traitement de 
26 semaines, ce qui correspond à un taux de main- 
tien de 69,4 % (cf Posologie/Mode d'administration 
pour plus d'information sur l’utilisation chez les sujets 
âgés). Les données disponibles chez la population âgée 
en monothérapie sont limitées. Seuls quelques sujets 
(N = 27) âgés de plus de 65 ans ont été traités par 
acétate d'eslicarbazépine dans une étude sur la mono- 
thérapie. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité de l’acétate d'eslicarbazépine 
en association pour le traitement des crises partielles 
chez l'enfant ont été évaluées lors d’une étude de 
phase Il menée chez des enfants âgés de 6 à 16 ans 
(N = 123) et d’une étude de phase III menée chez des 
enfants âgés de 2 à 18 ans (N = 304). Ces deux études 
étaient en double aveugle et contrôlées contre pla- 
cebo avec une période d'entretien de respectivement 
8 semaines (étude 208) et 12 semaines (étude 305). 
L’acétate d’eslicarbazépine a été testé à des doses de 
20 et 30 mg/kg/jour, jusqu'à un maximum de 1 200 
mg/jour. La dose cible était de 30 mg/kg/jour dans 
l'étude 208 et de 20 mg/kg/jour dans l’étude 305. Les 
doses pouvaient être ajustées en fonction de latolérance 
et de la réponse au traitement. 

Dans l'étude de phase Il, l'évaluation de l'efficacité était 
un critère secondaire. La réduction moyenne (méthode 
des moindres carrés) de la fréquence standardisée des 
crises entre l'inclusion et la période d'entretien était 
significativement plus élevée avec l’acétate d’eslicar- 
bazépine (- 34,8 %) comparé au placebo (- 13,8 %). 
42 patients (50,6 %) dans le groupe acétate d’eslicar- 
bazépine contre 10 patients (25,0 %) dans le groupe 
placebo étaient répondeurs (réduction de la fréquence 
standardisée des crises > 50 %), ce qui représente une 
différence significative (p = 0,009). 

Dans l’étude de phase III, la réduction moyenne 
(méthode des moindres carrés) de la fréquence standar- 
disée des crises avec l’acétate d’eslicarbazépine 
(- 18,1 % par rapport à la valeur initiale) était différente 
du placebo (- 8,6 % par rapport à la valeur initiale), 
mais non statistiquement significative (p = 0,2490). 
41 patients (30,6 %) dans le groupe acétate d’eslicar- 
bazépine contre 40 patients (31,0 %) dans le groupe 
placebo étaient répondeurs (réduction de la fréquence 
standardisée des crises > 50 %), ce qui représente une 
différence non significative (p = 0,9017). Des analyses 
post-hoc de sous-groupes pour l'étude de phase III ont 
été conduites par tranches d'âge et chez des patients 
de plus de 6 ans, ainsi que par dose. Chez les enfants 
de plus de 6 ans, 36 patients (35,0 %) dans le groupe 
acétate d’eslicarbazépine contre 29 patients (30,2 %) 
dans le groupe placebo étaient répondeurs (p = 0,4759) 
et la réduction moyenne (méthode des moindres carrés) 
de la fréquence standardisée des crises était plus élevée 
dans le groupe acétate d’eslicarbazépine par rapport 
au groupe placebo (- 24,4 % contre - 10,5 %) ; cepen- 
dant, la différence de 13,9 % n’était pas statistiquement 
significative (p = 0,1040). Au total, 39 % des patients de 
l'étude 305 ont bénéficié d’un ajustement à la dose maxi- 
male possible (30 mg/kg/jour). Parmi eux, en excluant 
les patients âgés de 6 ans et moins, 14 patients 
(48,3 %) du groupe acétate d’eslicarbazépine et 
11 patients (30,6 %) du groupe placebo étaient répon- 
deurs (p=0,1514). Malgré la solidité limitée de ces 
analyses post-hoc de sous-groupes, les données sug- 
gèrent une augmentation de la taille de l'effet dépendant 
de l’âge et de la dose. 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Zebinix dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement de l'épilepsie 
partielle (cf Posologie/Mode d'administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’acétate d’eslicarbazépine est fortement métabolisé en 
eslicarbazépine. Les taux plasmatiques de l'acétate 
d’eslicarbazépine administré per os restent généra- 
lement inférieurs à la limite de quantification. La Cmax 
de l’eslicarbazépine est atteinte en 2 à 3 heures après 
administration de la dose (tmax). On présume une biodis- 
ponibilité élevée, car la quantité de métabolites récu- 
pérés dans les urines correspondait à plus de 90 % 
d’une dose d’acétate d’eslicarbazépine. 

Distribution : 

La liaison de l’eslicarbazépine aux protéines plasma- 
tiques est relativement faible (< 40 %) et indépendante 
de sa concentration. Les études in vitro ont montré que 
la liaison aux protéines plasmatiques n'était pas signifi- 
cativement modifiée par la présence de warfarine, de 
diazépam, de digoxine, de phénytoïine ou de tolbutamide. 
La liaison de la warfarine, du diazépam, de la digoxine, 
de la phénytoine et du tolbutamide n'était pas significa- 
tivement modifiée par la présence d’eslicarbazépine. 
Biotransformation : 

L’acétate d’eslicarbazépine est fortement et rapidement 
transformé en son métabolite actif majeur, l'eslicarba- 
zépine, par métabolisme de premier passage hydro- 
lytique. L'état d'équilibre plasmatique est obtenu après 
4 à 5 jours de doses uniques quotidiennes, ce qui corrèle 
avec une demi-vie effective de l’ordre de 20 à 24 heures. 
Les études portant sur des sujets sains et des patients 
épileptiques adultes ont montré une demi-vie apparente 
de l’eslicarbazépine de 10 à 20 heures et de 13 à 
20 heures, respectivement. Les métabolites plasma- 
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tiques mineurs sont la R-licarbazépine et l’oxcarba- 
zépine, qui se sont révélés actifs, et les conjugués avec 
l’acide glucuronique de l’acétate d’eslicarbazépine, de 
l’eslicarbazépine, de la R-licarbazépine et de l’oxcarba- 
zépine. 

L’acétate d’eslicarbazépine n’a aucun effet sur son 
propre métabolisme ou sa propre clairance. 
L’eslicarbazépine a un léger effet inducteur sur le 
CYP3A4 et des effets inhibiteurs sur le CYP2C19 
(comme indiqué dans la rubrique Interactions). 

Les études évaluant l'effet de l’eslicarbazépine sur des 
hépatocytes humains frais ont montré une légère induc- 
tion de la glucuronidation médiée par UGT1A1. 
Élimination : 

Les métabolites de l’acétate d’eslicarbazépine sont 
principalement éliminés de la circulation systémique par 
excrétion rénale à la fois sous forme inchangée et sous 
forme d’un conjugué glucuronide. Au total, l’eslicarba- 
zépine et son glucuronide représentent plus de 90 % 
des métabolites totaux excrétés par voie urinaire, avec 
environ deux tiers sous forme inchangée et un tiers sous 
forme du conjugué glucuronide. 

Linéarité/non-linéarité : 

La pharmacocinétique de l’acétate d’eslicarbazépine 
est linéaire et proportionnelle à la dose entre 400 mg et 
1200 mg à la fois chez le sujet sain et chez le patient. 
Sujet âgé (de plus de 65 ans) : 

Le profil pharmacocinétique de l’acétate d’eslicarba- 
zépine reste inchangé chez le sujet âgé, avec une 
clairance de la créatinine > 60 ml/min (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

Les métabolites de l’acétate d’eslicarbazépine sont 
principalement éliminés de la circulation systémique par 
excrétion rénale. Une étude incluant des patients adultes 
atteints d’une insuffisance rénale légère à sévère a 
montré que la clairance est dépendante de la fonction 
rénale. Un ajustement posologique est recommandé 
chez les adultes, les adolescents et les enfants de plus 
de 6 ans dont la clairance de la créatinine est < 60 ml/min 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

L'utilisation de l’acétate d’eslicarbazépine n'est pas 
recommandée chez les enfants âgés de 2 à 6 ans. A 
cet âge, l’activité intrinsèque du processus d'élimination 
n’est pas encore arrivée à maturité. 

L'hémodialyse permet l'élimination des métabolites de 
l’acétate d’eslicarbazépine du plasma. 

Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique et le métabolisme de l’acétate 
d’eslicarbazépine ont été évalués chez le sujet sain et 
le patient insuffisant hépatique modéré après adminis- 
tration per os de doses répétées. En cas d'insuffisance 
hépatique modérée, la pharmacocinétique de l’acétate 
d’eslicarbazépine n'est pas modifiée. Aucun ajustement 
posologique n’est recommandé chez les patients pré- 
sentant une insuffisance hépatique légère à modérée 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

La pharmacocinétique de l’acétate d'eslicarbazépine 
n’a pas été évaluée chez l'insuffisant hépatique sévère. 
Sexe : 

Les études sur le sujet sain et sur les patients ont montré 
que la pharmacocinétique de l’acétate d’eslicarba- 
zépine ne différait pas en fonction du sexe. 
Population pédiatrique : 

De manière similaire à ce qui se produit chez l'adulte, 
l’acétate d’eslicarbazépine est fortement métabolisé en 
eslicarbazépine. Les taux plasmatiques de l'acétate 
d’eslicarbazépine administré per os restent généra- 
lement inférieurs à la limite de quantification. La Cmax 
de l’eslicarbazépine est atteinte en 2 à 3 heures après 
administration de la dose (tmax). Il a été démontré que le 
poids corporel a un effet sur le volume de distribution 
et la clairance. De plus, un impact de l’âge, indépen- 
damment du poids, sur la clairance de l’acétate d’esli- 
carbazépine n’a pas pu être exclu, en particulier dans 
la tranche des plus jeunes (2 - 6 ans). 

Enfants âgés de 6 ans et moins : 

Les analyses pharmacocinétiques de population indi- 
quent que dans le sous-groupe d'enfants âgés de 2 à 
6 ans, des doses de 27,5 mg/kg/jour et de 40 mg/kg/jour 
sont nécessaires pour atteindre des expositions qui sont 
équivalentes aux doses thérapeutiques de 20 et 30 mg/ 
kg/jour chez l'enfant de plus de 6 ans. 

Enfants âgés de plus de 6 ans : 

Les analyses pharmacocinétiques de population indi- 
quent une exposition comparable à l’eslicarbazépine 
entre 20 et 30 mg/kg/jour chez les enfants de plus de 
6 ans et les adultes prenant respectivement 800 et 
1200 mg d’acétate d’eslicarbazépine une fois par jour 
cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les effets indésirables observés chez l'animal sont 
survenus à des taux d'exposition sensiblement inférieurs 
aux taux d'exposition en clinique (exposition à l’eslicar- 
bazépine, métabolite principal et pharmacologiquement 
actif de l’acétate d'eslicarbazépine). De ce fait, aucune 
valeur limite basée sur une exposition comparative n’a 
été établie. 

Des signes de néphrotoxicité ont été observés au cours 
des études de toxicologie en administration répétée 
chez le rat, mais ils n'ont été observés ni chez la souris, 
ni chez le chien, ce qui corrèle avec une exacerbation 
d'une néphropathie chronique évolutive apparaissant 
spontanément chez cette espèce. 

Une hypertrophie centrolobulaire des cellules hépati- 
ques a été observée au cours d'études de toxicité 

















évaluant l'administration de doses répétées chez la 
souris et le rat et une augmentation de la fréquence 
d'apparition de tumeurs hépatiques a été observée au 
cours d’une étude de cancérogenèse chez la souris. Ces 
résultats sont en relation avec une induction des enzy- 
mes microsomales hépatiques, un effet non observé 
chez les patients recevant l'acétate d'eslicarbazépine. 
Études chez le jeune animal : 

Dans des études à doses répétées chez le jeune chien, 
le profil de toxicité était comparable à celui observé 
chez l'animal adulte. Dans l'étude de 10 mois, des 
baisses de la teneur minérale osseuse, de la zone 
osseuse et/ou de la densité minérale osseuse dans les 
vertèbres lombaires et/ou le fémur ont été observées 
chez les animaux femelles traités à haute dose, à des 
niveaux d'exposition inférieurs aux niveaux d'exposition 
clinique à l’eslicarbazépine chez l'enfant. 

Les études de génotoxicité concernant l’acétate d’esli- 
carbazépine n'ont pas révélé de risque particulier pour 
l’homme. 

Des troubles de la fertilité ont été observés chez la rate ; 
des baisses du nombre d’implantations et d’embryons 
vivants constatées lors de l'étude de fertilité chez la 
souris peuvent également indiquer des effets sur la 
fertilité des femelles, cependant, les comptages de 
corps lutéaux n’ont pas été évalués. L'acétate d’eslicar- 
bazépine n'était pas tératogène chez le rat ou le lapin, 
mais a induit des anomalies squelettiques chez la souris. 
Des retards d’ossification, un poids réduit des fœtus, 
une augmentation des anomalies squelettiques et viscé- 
rales mineures ont été observés à des doses toxiques 
pour la mère lors des études d’embryotoxicité chez la 
souris, le rat et le lapin. Un retard du développement 
sexuel de la génération F1 a été observé dans des 
études péri-postnatales chez la souris et le rat. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/09/514/017 ; CIP 3400939734996 (RCP rév 
28.04.17). 
Prix : 91,68 € (30 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect dans l'indication « En 
association chez les adultes dans le traitement de l’épi- 
lepsie partielle avec ou sans généralisation secondaire ». 
Non remb Séc soc et non agréé Collect à la date du 
12.06.2017 dans les indications « En monothérapie dans 
le traitement de l’épilepsie partielle avec ou sans généra- 
lisation secondaire chez des adultes avec une épilepsie 
récemment diagnostiquée » et « En association chez les 
adolescents et les enfants de plus de 6 ans dans le 
traitement de l’épilepsie partielle avec ou sans généra- 
lisation secondaire ». 
Titulaire de PAMM : Bial, Portela et C°, SA, Av da Siderurgia 
Nacional 4745-457 S, Mamede do Coronado, Portugal. 
Laboratoire EISAI 
Tour Manhattan 
5/6, place de l'Iris. 92095 Paris-La Défense 2 
Info médic : Tél : 01 47 67 00 05 
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ZECLAR® comprimé 


clarithromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 250 mg (jaune) : Boîte de 10, sous 
plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 500 mg (jaune) : Boîtes de 10 et 
de 14, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Clarithromycine ...sssssssssssesssesssesssesssssssesne 250 mg 
ou 500 mg 


Excipients : 

Cp à 250 mg : Noyau : croscarmellose sodique, amidon 
de maïs prégélatinisé, cellulose microcristalline, laque 
aluminique de jaune de quinoléine (E104), silice colloï- 
dale hydratée, povidone, acide stéarique, stéarate de 
magnésium, talc. Pelliculage : hypromellose, propylè- 
neglycol, oléate de sorbitan, hydroxypropylcellulose, 
dioxyde de titane, laque aluminique de jaune de quino- 
léine (E104), vanilline, acide sorbique. 

Cp à 500 mg : Noyau : croscarmellose sodique, cellulose 
microcristalline, dioxyde de silice, povidone, acide 
stéarique, stéarate de magnésium, talc. Pelliculage : 
hypromellose, hydroxypropylcellulose, propylèneglycol, 
oléate de sorbitan, dioxyde de titane, acide sorbique, 
vanilline, laque aluminique de jaune de quinoléine. 


[Dc] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de la clarithro- 
mycine. Elles tiennent compte à la fois des études 
cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de 
sa place dans l'éventail des produits antibactériens 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'adulte, aux infections dues 
aux germes définis comme sensibles : 

Comprimés à 250 mg et à 500 mg : 

- Sinusites aiguës. Compte tenu du profil microbiolo- 
gique de ces infections, les macrolides sont indiqués 
lorsqu'un traitement par une bêtalactamine est impos- 
sible. 








- Exacerbations des bronchites chroniques (cf Pharma- 
codynamie concernant les tests de sensibilité). 

- Pneumopathies communautaires chez des sujets : 

- sans facteurs de risques, 

- sans signes de gravité clinique, 

- en l'absence d'éléments cliniques évocateurs d’une 
étiologie pneumococcique. 

En cas de suspicion de pneumopathie atypique, les 

macrolides sont indiqués quels que soient la gravité 

et le terrain (cf Pharmacodynamie concernant les tests 

de sensibilité). 

- Traitement curatif des infections à Mycobacterium 
avium chez les patients infectés par le VIH (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Comprimé à 250 mg : 

- Angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique, en alternative au traitement par bêtalacta- 
mines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être 
utilisé. 

- Surinfections des bronchites aiguës (cf Pharmacody- 
namie concernant les tests de sensibilité). 

- Infections cutanées bénignes : impétigo, impétigéni- 
sation des dermatoses, ecthyma, dermohypoder- 
mite infectieuse (en particulier, érysipèle), érythrasma 
(cf Pharmacodynamie concernant les tests de sensi- 
bilité). 

- Infections stomatologiques. 

Comprimé à 500 mg : 

- En association à un autre antibiotique (amoxicilline ou 
imidazolé) et à un antisécrétoire, éradication de Heli- 
cobacter pylori en cas de maladie ulcéreuse gastro- 
duodénale. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Chez l’adulte ayant des fonctions rénale et hépatique 

normales : 

Comprimés à 250 mg et à 500 mg : 

- Infections à Mycobacterium avium chez les patients 
VIH (+) : 

- 2000 mg/j chez le sujet de plus de 50 kg. 

- 1500 mg/j chez le sujet d’un poids égal ou inférieur 
à 50 kg, en deux prises par jour. 

Comprimé à 250 mg : 

- Angines : 500 mg/j, en deux prises par jour. 

La durée du traitement des angines est de 5 jours. 

- Infections stomatologiques : 500 mg/j, en deux prises 
par jour. 

- Infections cutanées bénignes : 500 mg/j en deux 
prises par jour. 

- Infections bronchiques : 500 mg à 1000 mg/j selon la 
sévérité, en deux prises par jour. 

- Sinusites aiguës et pneumopathies : 1000 mg/j, en 
deux prises par jour. 

Comprimé à 500 mg : 

- Sinusites aiguës, exacerbations de bronchites chro- 
niques, pneumopathies communautaires : 1000 mg), 
en deux prises par jour. 

- Éradication de Helicobacter pylori en cas de maladie 
ulcéreuse gastroduodénale : 

Sont recommandés les schémas posologiques suivants : 

- clarithromycine 500 mg matin et soir, associée à 
amoxicilline 1000 mg matin et soir, et oméprazole 
20 mg matin et soir, pendant 7 jours, 
ou 

- clarithromycine 500 mg matin et soir, associée à 
amoxicilline 1000 mg matin et soir, et lansoprazole 
30 mg matin et soir, pendant 7 jours. 

L’amoxicilline peut être remplacée par le métroni- 

dazole ou le tinidazole à la posologie de 500 mg matin 

et soir. 

La trithérapie sera suivie : 

- pour le traitement débuté par l’oméprazole : par 
20 mg d’oméprazole par jour pendant 3 semaines 
supplémentaires en cas d'ulcère duodénal évolutif, 
ou 3 à 5 semaines supplémentaires en cas d’ulcère 
gastrique évolutif ; 

- pour le traitement débuté par le lansoprazole : par 
30 mg de lansoprazole par jour pendant 3 semaines 
en cas d’ulcère duodénal évolutif, ou 3 à 5 semaines 
supplémentaires en cas d'ulcère gastrique évolutif. 

L'efficacité du traitement dépend du respect du 

schéma posologique, notamment de la prise de la 

trithérapie durant les 7 premiers jours. 

Chez l’insuffisant rénal : 

Pour des valeurs de la clairance de la créatinine < 30 ml/ 

min, il peut être recommandé de réduire la posologie 

de moitié (de 250 à 500 mg/j selon le type d'infection), 
avec une seule administration quotidienne. 

Dans l'infection à Mycobacterium avium, il est recom- 

mandé d'utiliser une posologie de 1000 mg/j. 

Chez l'insuffisant hépatique : 

En dehors du traitement des infections à Mycobacterium 

avium chez les patients VIH (+) pour lequel il est 

nécessaire de réduire la posologie à 1000 mg/j, l'emploi 
de la clarithromycine n'est pas recommandé. Dans les 
autres cas, et si l'emploi de la clarithromycine est 

nécessaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi), il 

ne semble pas utile de modifier les posologies. 

Chez le sujet âgé : 

Lorsque la fonction rénale est nettement diminuée, il 

peut être prudent de réduire la posologie. 
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DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Allergie aux macrolides ou à l’un des excipients 

mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association avec : 

a colchicine ; 

es alcaloïdes de l’ergot de seigle, incluant par exem- 

ple la dihydroergotamine, l’ergotamine, la méthyl- 

ergométrine, le méthysergide : risque d’ergotisme ; 

e pimozide, la mizolastine : risque d’allongement 

de l'intervalle QT et de troubles du rythme cardiaque, 

notamment une tachycardie ventriculaire, une fibril- 
ation ventriculaire et des torsades de pointes ; 

a simvastatine, en raison du risque majoré de 

myopathie, incluant la rhabdomyolyse ; 

e lomitapide, l’alfuzosine, la dapoxétine, l’avanafil, 

'ivabradine, l'éplérénone, la dronédarone, la qué- 

tiapine, le ticagrélor, le cisapride, l’astémizole, la 

terfénadine, la ranolazine. 

Cf Interactions.) 

- Allongement congénital ou acquis de l'intervalle QT 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Antécédent d’allongement de l'intervalle QT ou de trou- 

bles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 

de pointes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Interactions). 

- Hypokaliémie (risque d’allongement de Pinter- 
valle QT) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions. 

La clarithromycine ne doit pas être utilisée chez les 

patients souffrant d'insuffisance hépatique sévère en 

association avec une insuffisance rénale. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Allongement de l'intervalle QT : 

Un allongement de la repolarisation cardiaque et de 

‘intervalle QT, entraînant un risque de développer de 

’arythmie cardiaque et des torsades de pointes, ont été 

observés avec untraitement par macrolides, notamment 

a clarithromycine (cf Effets indésirables). Par consé- 

quent, comme les situations suivantes peuvent conduire 

à un risque accru d’arythmies ventriculaires (notamment 

torsades de pointes), la clarithromycine doit être utilisée 

avec prudence chez les patients suivants : 

- Patients présentant une maladie coronarienne, une 
insuffisance cardiaque sévère, des troubles de la 
conduction ou une bradycardie cliniquement signifi- 
cative. 

- Patients avec des troubles électrolytiques tels qu’une 
hypomagnésémie. La clarithromycine ne doit pas être 
utilisée chez les patients présentant une hypokaliémie 
(cf Contre-indications). 

- Patients prenant de façon concomitante d’autres 
médicaments induisant un allongement de l'inter- 
valle QT (cf Interactions). 

- L'administration concomitante de clarithromycine avec 
l’astémizole, le cisapride, le pimozide et la terfénadine 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

La clarithromycine ne doit pas être utilisée chez les 
patients présentant un allongement congénital ou 
acquis de l'intervalle QT ou un antécédent d’arythmie 
ventriculaire (cf Contre-indications). 
Colite pseudo-membraneuse : 
Des cas de colites pseudomembraneuses ont été obser- 
vés avec presque tous les agents antibactériens dont 
les macrolides, y compris la clarithromycine. Le traite- 
ment par antibiotique altère la flore normale du côlon, 
pouvant conduire à une prolifération de Clostridium 
difficile. La sévérité de ces diarrhées associée à Clos- 
tridium difficile peut être modérée jusqu’à engager le 
pronostic vital. Par conséquent, il est important que ce 
diagnostic soit évoqué chez des patients qui présentent 
une diarrhée pendant ou après la prise d’un antibiotique, 
puisque des cas ont été observés jusqu’à 2 mois après 
l'arrêt du traitement. L'arrêt du traitement par la clari- 
thromycine et l'administration d’un traitement spécifique 
contre Clostridium difficile doivent être envisagés quelle 
que soit l'indication. Toute administration d'inhibiteurs 
du péristaltisme est à proscrire. 

Réaction d’hypersensibilité : 

En cas de réactions d’hypersensibilité aiguë sévères, 

telles qu’une réaction anaphylactique, un syndrome de 

Stevens-Johnson ou un syndrome de Lyell, un syn- 

drome d’hypersensibilité multisystémique avec éruption 

cutanée et éosinophilie (syndrome DRESS), le traitement 
par la clarithromycine doit être immédiatement arrêté et 
un traitement approprié doit être instauré en urgence. 

Résistance bactérienne : 

Il convient de penser à la possible résistance croisée 

entre la clarithromycine et les autres macrolides, et 

d’autres antibiotiques tels que la lincomycine et la 
clindamycine. 

Comme pour d’autres antibiotiques, une utilisation à 

long terme peut entraîner une augmentation du nombre 

de bactéries et de champignons résistants. Si une 
surinfection apparaît, un traitement approprié doit être 
envisagé. 

Dans le traitement des infections à Mycobacterium 

avium chez les patients VIH (+), et afin de limiter 

l'émergence de souches résistantes, la clarithromycine 
doit être utilisée : 

- en association à d’autres antibiotiques et non pas en 
monothérapie, 

- uniquement en curatif du fait de l'absence d'étude en 

prophylaxie. 
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Comprimé à 500 mg : l’utilisation d’antibiotique dans 
une infection à H. pylori peut provoquer la sélection de 
micro-organismes résistants, y compris avec la clari- 
thromycine. 

Associations médicamenteuses : 

- Colchicine : 

Des cas d'intoxication par la colchicine parfois mortels 
ont été rapportés lors de l'administration concomi- 
tante de clarithromycine et de colchicine, notamment 
chez des sujets âgés, ou chez des patients insuffisants 
rénaux. Par conséquent, l'administration concomi- 
tante de la clarithromycine et la colchicine est contre- 
indiquée (cf Contre-indications, Interactions). 

- Inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase (statines) méta- 
bolisés par le CYP3A4 et risque de rhabdomyolyse : 
Des cas graves de rhabdomyolyse ont été rapportés 
chez des patients prenant de manière concomitante 
de la clarithromycine et des statines. La clarithro- 
mycine entraîne une augmentation des concentra- 
tions plasmatiques des statines qui sont métabolisées 
par le CYP3A4, ce qui augmente le risque de myo- 
pathie, notamment de rhabdomyolyse. 

La simvastatine étant principalement métabolisée par 
le CYP3A4, son utilisation concomitante avec la 
clarithromycine est contre-indiquée (cf Contre- 
indications, Interactions). Si le traitement par clari- 
thromycine s'avère indispensable, le traitement par 
simvastatine doit être suspendu pendant la durée du 
traitement par clarithromycine. 

L'association de la clarithromycine avec les autres 
statines métabolisées par le CYP3A4 (atorvastatine) 
doit être évitée dans la mesure du possible. Dans le 
cas où l’utilisation concomitante de clarithromycine 
avec l’atorvastatine s’avère nécessaire, il est recom- 
mandé d'utiliser une plus faible dose d'atorvastatine 
et l'apparition de signes ou symptômes de myopathie 
doit être surveillée. 

L'utilisation d’une statine qui ne dépend pas du 
métabolisme du CYP3A peut être envisagée. 

- Anticoagulants oraux : 

ll existe un risque d’hémorragie grave et d'augmen- 
tations significatives du rapport normalisé internatio- 
nal (INR) et du taux de prothrombine en cas d'adminis- 
tration concomitante de clarithromycine et de 
warfarine (cf Interactions). L'INR et le taux de pro- 
thrombine doivent être surveillés fréquemment lors 
du traitement concomitant par clarithromycine et 
anticoagulants oraux. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Fonction hépatique : 
La clarithromycine est principalement excrétée par le 
foie. En cas d'insuffisance hépatique sévère, l’adminis- 
tration de la clarithromycine n’est pas recommandée. 
Cependant, une surveillance régulière des tests hépa- 
tiques est recommandée si l'administration de lanti- 
biotique est jugée nécessaire. 
Des cas d'insuffisance hépatique fatale ont été rappor- 
tés (cf Effets indésirables). Il se peut que certains des 
patients concernés aient eu une maladie hépatique 
préexistante ou aient pris d’autres médicaments hépa- 
totoxiques. Les patients doivent être informés qu'ils 
doivent arrêter le traitement et contacter leur médecin 
en cas de survenue de signes ou de symptômes de 
maladie hépatique, tels qu’anorexie, ictère, urines fon- 
cées, prurit ou sensibilité abdominale. 
Sujet âgé : 
Chez le sujet âgé, l'allongement de la demi-vie et 
l'augmentation des surfaces sous courbes des concen- 
trations plasmatiques n’impliquent théoriquement pas 
de surveillance particulière, compte tenu de la durée 
courte du traitement (cf Pharmacocinétique : Elimi- 
nation). 

Insuffisance rénale : 

Il conviendra d’être prudent lors de l'administration de 

clarithromycine à des patients ayant une insuffisance 

rénale modérée à sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/minute). Dans ce cas, l'allongement 
de la demi-vie impose une réduction de la posologie 

(cf Posologie/Mode d'administration). 

Inducteurs du CYP3A : 

Les médicaments inducteurs du CYP3A (tels que la 

rifampicine, la phénytoine, la carbamazépine, le phéno- 

barbital et le millepertuis) peuvent augmenter le méta- 
bolisme de la clarithromycine. Ceci peut entraîner des 
concentrations de clarithromycine en dessous du niveau 
thérapeutique et donc conduire à une efficacité réduite 
de ce médicament. De plus, il peut être nécessaire de 
mesurer les concentrations plasmatiques des induc- 
teurs du CYP3A4, qui peuvent être augmentées en 
raison de l'inhibition du CYP3A par la clarithromycine 

(voir aussi le Résumé des Caractéristiques du Produit 

correspondant à l'inhibiteur du CYP3A4 administré). 

L'administration concomitante de rifabutine et de clari- 

thromycine résulte en une augmentation des concen- 

trations plasmatiques de rifabutine et en une diminution 
des concentrations plasmatiques de clarithromycine, 
avec un risque accru d’uvéite. 

Efavirenz, névirapine, rifampicine, rifabutine et rifa- 

pentine : 

Les inducteurs puissants du système de métabolisme 

cytochrome P450 tels que l’efavirenz, la névirapine, la 

rifampicine, la rifabutine et la rifapentine peuvent accé- 

lérer le métabolisme de la clarithromycine, et ainsi dimi- 

nuer les concentrations plasmatiques de la clarithro- 

mycine pendant qu'ils augmentent les concentrations 
de la 14(R)-hydroxy-clarithromycine (14-OH-clarithro- 
mycine), un métabolite qui est aussi actif microbiologi- 
quement. Comme les activités microbiologiques de la 








clarithromycine et de la 14-OH-clarithromycine sont 
différentes, l'effet thérapeutique attendu pourrait être 
altéré en cas d'administration concomitante de clari- 
thromycine et d’inducteurs enzymatiques. 
La clarithromycine doit être administrée avec prudence 
en cas d'administration concomitante de médicaments 
qui induisent le cytochrome CYP3A4 (cf Interactions). 
INTERACTIONS 
Inhibiteurs du CYP3A4 : 
Certains médicaments, notamment la clarithromycine, 
possèdent la capacité d’inhiber fortement le cytochrome 
P450 3A4, une enzyme qui intervient dans le méta- 
bolisme de nombreux médicaments. Lorsque l’activité 
de cette enzyme est inhibée, elle n’est plus en mesure 
de métaboliser le médicament qui va alors s'accumuler. 
Si la marge thérapeutique de ce médicament est étroite 
et qu'il n’y a pas d'autre voie métabolique efficace, le 
risque d'observer une interaction cliniquement signifi- 
cative devient élevé. Il y a aussi un risque d'augmen- 
tation des effets indésirables spécifiques à chaque 
substrat du CYP3A4, souvent avec des conséquences 
sévères. 
Les molécules suivantes ou classes de molécules sont 
connues ou sont suspectées d'être métabolisées par 
le même isoenzyme du CYP3A : alprazolam, astémi- 
zole, carbamazépine, cilostazole, cisapride, ciclospo- 
rine, disopyramide, alcaloïdes de l’ergot de seigle, 
lovastatine, méthylprednisolone, midazolam, omépra- 
zole, anticoagulants oraux (tels que warfarine), anti- 
psychotiques atypiques (tels que quétiapine), pimozide, 
quinidine, rifabutine, sildénafil, simvastatine, tacrolimus, 
terfénadine, triazolam et vinblastine, mais cette liste 
n’est pas exhaustive. Les molécules agissant selon des 
mécanismes similaires avec d’autres isoenzymes du 
cytochrome P450 incluent la phénytoine, la théophylline 
et le valproate. 

Associations contre-indiquées : 

(Cf Contre-indications.) 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 
méthysergide) : risque de vasoconstriction coronaire 
ou des extrémités (ergotisme), ou de poussées hyper- 
tensives. 

- Alfuzosine : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de l’alfuzosine et de ses effets 
indésirables. 

- Avanañil : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de l’inhibiteur de la phosphodiestérase de 
type 5 avec risque d’hypotension. 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine aux conséquences potentiellement fatales. 
- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 

rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Dronédarone : augmentation importante des concen- 
trations de dronédarone par diminution de son méta- 
bolisme. 

- Éplérénone : risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de l’éplérénone par l'inhibiteur et de ses 
effets indésirables, notamment l’hyperkaliémie. 

- Ivabradine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l'ivabradine et par conséquent de ses 
effets indésirables (inhibition de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur). 

- Lomitapide : augmentation des concentrations plas- 
matiques du lomitapide par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Mizolastine : risque de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. 

- Pimozide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Quétiapine : augmentation importante des concen- 
trations de quétiapine, avec risque de surdosage. 

- Ranolazine : augmentation des concentrations de 
ranolazine par diminution de son métabolisme par 
l’inhibiteur. 

- Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l’hypocholestérolémiant (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Ticagrélor : augmentation importante des concentra- 
tions de ticagrélor par diminution de son métabolisme 
hépatique, avec baisse des concentrations de son 
métabolite actif. 

Associations déconseillées : 

(Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.) 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dopami- 
nergique avec accroissement possible de son activité 
ou apparition de signes de surdosage. 

- Bosutinib : risque de majoration des effets indési- 
rables de l’inhibiteur de tyrosine kinases par diminu- 
tion de son métabolisme. 

- Bédaquiline : augmentation des concentrations plas- 
matiques de bédaquiline par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. Si l'association est 
nécessaire, une surveillance ECG plus fréquente et une 
surveillance des transaminases sont recommandées. 

- Disopyramide : risque de majoration des effets indési- 
rables du disopyramide : hypoglycémies sévères, 
allongement de l'intervalle QT et troubles du rythme 
ventriculaire graves, notamment à type de torsades 
de pointes. Surveillance clinique, biologique et élec- 
trocardiographique régulière. 

- Ébastine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire chez les sujets prédisposés (syndrome 
du QT long, congénital). 





- Éribuline : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d'éribuline par la clarithromycine. 

- Fésotérodine : augmentation des concentrations de 
fésotérodine chez les métaboliseurs lents, avec risque 
de surdosage. 

- Fidaxomicine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de fidaxomicine. 

- Halofantrine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre le macrolide. Si lasso- 
ciation ne peut être évitée, contrôle préalable du QT 
et surveillance ECG monitorée. 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus) : augmentation très importante des 
concentrations sanguines de l’immunosuppresseur 
par inhibition de son métabolisme hépatique. En cas 
d'association, contrôle strict de la fonction rénale, 
dosage des concentrations sanguines de l’immuno- 
suppresseur et adaptation éventuelle de la posologie. 

- Irinotécan : risque de majoration des effets indési- 
rables de l’irinotécan par augmentation des concen- 
trations plasmatiques de son métabolite actif. 

- Luméfantrine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre le torsadogène associé. 
Si l'association ne peut être évitée, contrôle préalable 
du QT et surveillance ECG monitorée. 

- Midazolam per os : augmentation des concentrations 
plasmatiques de midazolam par diminution de son 
métabolisme hépatique avec majoration de la sédation. 

- Oxycodone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’oxycodone. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie d'oxycodone 
pendant la durée du traitement par l’inhibiteur enzy- 
matique. 

- Quinidine : au cours de la surveillance post-commer- 
cialisation, des torsades de pointes ont été rapportées 
lors de la prise concomitante de clarithromycine et 
de quinidine. Un enregistrement ECG doit être réalisé 
lors de la coadministration de clarithromycine et de 
quinidine afin de surveiller un allongement de l'inter- 
valle QTc. Les concentrations plasmatiques de qui- 
nidine doivent être mesurées lors d’un traitement par 
clarithromycine. 

- Régorafénib : augmentation des concentrations plas- 
matiques de régorafénib par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Riociguat : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de riociguat par diminution de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur. 

- Rivaroxaban : augmentation des concentrations plas- 
matiques de rivaroxaban, avec majoration du risque 
de saignement. 

- Siméprévir : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de siméprévir par diminution de 
son métabolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. 

- Toltérodine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de toltérodine chez les métaboliseurs lents, 
avec risque de surdosage. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Alfentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l'analgésique opiacé par diminution de 
son métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation de la posologie de l’analgésique opiacé 
en cas de traitement par un inhibiteur puissant du 
CYP3A4. 

- Antagonistes des canaux calciques : majoration des 
effets indésirables de l’antagoniste des canaux cal- 
ciques, le plus souvent à type d'hypotension, notam- 
ment chez le sujet âgé. Surveillance clinique et 
adaptation posologique pendant le traitement par 
l'inhibiteur enzymatique et après son arrêt. 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antivitamine K pendant le traitement par le 
macrolide et après son arrêt. 

- Atazanavir : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de clarithromycine et inhibition de la formation 
de son métabolite actif. Surveillance clinique et biolo- 
gique régulière, notamment en début d'association. 
Une diminution de la posologie ne devrait pas être 
nécessaire chez les patients ayant une fonction rénale 
normale. Cependant, chez les patients ayant une 
insuffisance rénale, l’ajustement posologique suivant 
doit être considéré : 

- Chezles patients ayant une clairance de la créatinine 
de 30 à 60 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être réduite de 50 %. 

- Chezles patients ayant une clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être diminuée de 75 % en utilisant une formu- 
lation de clarithromycine appropriée. 

- Des doses de clarithromycine supérieures à 1000 mg 
par jour ne doivent pas être administrées en asso- 
ciation avec des inhibiteurs de protéases. 

- Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l’hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d'hypocholestérolémiant. Si l'objectif thérapeu- 
tique n’est pas atteint, utiliser une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 








- Bortézomib : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment neurologiques, du bortézomib, par 
diminution de son métabolisme. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie du borté- 
zomib pendant la durée du traitement par l’inhibiteur 
enzymatique. 
Cabazitaxel : risque de majoration des effets indési- 
rables dose-dépendants du cabazitaxel par inhibition 
de son métabolisme par l’inhibiteur enzymatique. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du cabazitaxel pendant le traitement par 
l’inhibiteur enzymatique. 
Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de carbamazépine avec signes de sur- 
dosage, par inhibition de son métabolisme hépatique. 
Surveillance clinique et réduction éventuelle de la 
posologie de la carbamazépine. Risque de diminution 
des concentrations plasmatiques de clarithromycine 
par augmentation de son métabolisme. Ceci pouvant 
conduire à des concentrations plasmatiques de clari- 
thromycine en dessous du niveau thérapeutique et 
donc à une efficacité réduite. L'ajustement de la 
posologie de la clarithromycine ou la considération 
de traitements alternatifs sont nécessaires. 
Daclatasvir : augmentation des concentrations de 
daclatasvir par l’inhibiteur. La dose de daclatasvir doit 
être diminuée à 30 mg 1 fois par jour en cas de 
coadministration avec cet inhibiteur. 
Darifénacine : augmentation des concentrations de 
darifénacine, avec risque de majoration de ses effets 
indésirables. Surveillance clinique et adaptation éven- 
tuelle de la posologie de darifénacine. 
Digoxine : élévation de la digoxinémie par augmen- 
tation de l'absorption de la digoxine. Surveillance 
clinique et éventuellement de la digoxinémie pendant 
le traitement par la clarithromycine et après son arrêt. 
Des patients ont eu des signes cliniques compatibles 
avec la toxicité de la digoxine, notamment des aryth- 
mies potentiellement fatales. 
Docétaxel : risque de majoration de la toxicité du 
docétaxel par diminution de son métabolisme hépa- 
tique. Surveillance clinique et adaptation éventuelle 
de la posologie du docétaxel pendant le traitement 
par l'inhibiteur enzymatique. 
Fentanyl : augmentation de l’effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de 
son métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation de la posologie de l’analgésique opiacé 
en cas de traitement par un inhibiteur puissant du 
CYP3A4. 
lvacaftor : augmentation importante des concentra- 
tions d’ivacaftor, avec risques de majoration des effets 
indésirables. Réduire la dose du quart, soit 150 mg 
1 jour sur 2. 
Maraviroc : augmentation des concentrations de 
maraviroc par l’inhibiteur. La dose de maraviroc doit 
être diminuée à 150 mg deux fois par jour en cas de 
coadministration avec cet inhibiteur. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l'association. 
Midazolam IV : augmentation des concentrations 
plasmatiques de midazolam par diminution de son 
métabolisme hépatique, avec majoration de la séda- 
tion. Surveillance clinique et réduction de la posologie 
de midazolam pendant le traitement par la clarithro- 
mycine. 
Quinine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la quinine, notamment troubles du rythme 
ventriculaire et troubles neurosensoriels (cincho- 
nisme). Surveillance clinique et ECG. Adaptation 
éventuelle de la posologie de la quinine pendant le 
traitement par l'inhibiteur enzymatique et après son 
arrêt. 
Solifénacine : augmentation des concentrations de 
solifénacine, avec risque de surdosage. Surveillance 
clinique et adaptation éventuelle de la posologie de 
solifénacine. 
Sufentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de 
son métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation de la posologie de l’analgésique opiacé 
en cas de traitement par un inhibiteur puissant du 
CYP3A4. 
Triazolam : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de triazolam par diminution de son méta- 
bolisme hépatique, avec majoration de la sédation. 
Surveillance clinique et réduction de la posologie 
pendant le traitement par la clarithromycine. 
Vérapamil : bradycardie et/ou troubles de la conduc- 
tion auriculoventriculaire, par diminution du méta- 
bolisme hépatique du vérapamil par l’inhibiteur. Hypo- 
tension, bradyarythmie et acidose lactique ont été 
observées chez des patients prenant de façon conco- 
mitante de la clarithromycine et du vérapamil. Sur- 
veillance clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de 
la posologie du vérapamil pendant le traitement par 
l'inhibiteur, et après son arrêt, le cas échéant. 
Vinca-alcaloïdes cytotoxiques : risque de majoration 
de la toxicité de l’antimitotique par diminution de son 
métabolisme hépatique par la clarithromycine. Sur- 
veillance clinique et biologique étroite. Éventuelle- 
ment, utiliser un autre antibiotique. 
- inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (sildé- 
nafil, tadalafil, vardénafil) : augmentation des concen- 





trations plasmatiques de l’inhibiteur de la PDE5, avec 
risque d’hypotension. Débuter le traitement par l’inhi- 
biteur de la PDES à la dose minimale. La réduction 
des posologies du sildénafil, tadalafil et vardénafil doit 
être considérée quand ces médicaments sont admi- 
nistrés en association avec la clarithromycine. 
Pravastatine : augmentation de la concentration plas- 
matique de la pravastatine par la clarithromycine. 
Surveillance clinique et biologique pendant le traite- 
ment par l’antibiotique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Rifabutine : risque d'augmentation des effets indési- 
rables de la rifabutine (uvéites) par augmentation de 
ses concentrations et de celles de son métabolite 
actif par la clarithromycine. De plus, augmentation du 
métabolisme de la clarithromycine par la rifabutine, 
avec augmentation des concentrations de son méta- 
bolite actif. Surveillance clinique et biologique régu- 
lière, notamment en début d'association. 

Répaglinide : risque d’hypoglycémie par augmen- 

tation des concentrations plasmatiques du répagli 

nide. Prévenir le patient, renforcer l’autosurveillance 
glycémique et adapter éventuellement la posologie 
de l’hypoglycémiant pendant le traitement par la 
clarithromycine. 
Ritonavir seul et en association avec des inhibiteurs 
de protéases : augmentation des concentrations plas- 
matiques de clarithromycine et de son métabolite actif 
par diminution de son métabolisme hépatique par le 
ritonavir. Surveillance clinique et biologique régulière, 
notamment en début d'association. 

Une diminution de la dose ne devrait pas être néces- 

saire chez les patients ayant une fonction rénale 

normale. Cependant, chez les patients ayant une 
insuffisance rénale, l'ajustement posologique suivant 
doit être considéré : 

- Chezles patients ayant une clairance de la créatinine 
de 30 à 60 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être réduite de 50 %. 

- Chezles patients ayant une clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être diminuée de 75 %. 

- Des doses de clarithromycine supérieures à 1 g/jour 
ne doivent pas être administrées en association avec 
le ritonavir. 

Des ajustements posologiques similaires doivent être 
considérés chez les patients ayant une fonction rénale 
réduite quand le ritonavir est utilisé en tant que poten- 
tialisateur pharmacocinétique avec d’autres inhibi- 
teurs de protéases dont l’atazanavir et le saquinavir. 
Glibenclamide, glimépiride : risque d’hypoglycémie 
par augmentation de l’absorption et des concentra- 
tions plasmatiques de l’antidiabétique. Prévenir le 
patient, renforcer l’autosurveillance glycémique et 
adapter éventuellement la posologie du sulfamide 
hypoglycémiant pendant le traitement par la clarithro- 
mycine. 
inhibiteurs des tyrosine kinases : risque de majoration 
des effets indésirables des inhibiteurs de tyrosine 
kinases métabolisés par le CYP3A par diminution de 
leur métabolisme. Surveillance clinique. 
Sulfamides hypoglycémiants : risque d'hypoglycé- 
mie par augmentation des concentrations plasma- 
tiques de l’antidiabétique. Prévenir le patient, renfor- 
cer l’autosurveillance glycémique et adapter 
éventuellement la posologie du sulfamide hypoglycé- 
miant pendant le traitement par la clarithromycine. 
Efavirenz : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine 
en dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Itraconazole : la clarithromycine et l’itraconazole sont 
tous les deux des substrats et des inhibiteurs du 
CYP3A, conduisant à une interaction médicamen- 
teuse bidirectionnelle. La clarithromycine peut aug- 
menter les concentrations plasmatiques de l’itraco- 
nazole tandis que l’itraconazole peut augmenter les 
concentrations plasmatiques de clarithromycine. Les 
patients prenant concomitamment de la clarithro- 
mycine et de l’itraconazole doivent être surveillés 
étroitement pour tout signe ou symptôme d'un effet 
pharmacologique prolongé ou augmenté. 

Millepertuis : risque de diminution des concentrations 

plasmatiques de clarithromycine par augmentation 

e son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 

oncentrations plasmatiques de clarithromycine 

n dessous du niveau thérapeutique et donc à une 

fficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 

arithromycine ou la considération de traitements 
ternatifs sont requis. 

évirapine : risque de diminution des concentrations 

asmatiques de clarithromycine par augmentation 

e son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 

oncentrations plasmatiques de clarithromycine 

n dessous du niveau thérapeutique et donc à une 

fficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 

arithromycine ou la considération de traitements 
ternatifs sont requis. 

hénytoine : risque de diminution des concentrations 

plasmatiques de clarithromycine par augmentation 

de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine 
en dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
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efficacité réduite. L’ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Il y a eu des rapports spontanés ou publiés d'inter- 
action pour les inhibiteurs du CYP3A, incluant la 
clarithromycine, avec des médicaments qui nappa- 
raissaient pas comme étant métabolisés par le CYP3A 
(tel que la phénytoine). Le dosage des concentrations 
plasmatiques est recommandé pour ces médica- 
ments lorsqu'ils sont administrés concomitamment à 
la clarithromycine. Des augmentations des concen- 
trations sériques ont été rapportées. 
Phénobarbital : risque de diminution des concentra- 
tions plasmatiques de clarithromycine par augmen- 
tation de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à 
des concentrations plasmatiques de clarithromycine 
en dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Rifampicine : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine 
en dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
arithromycine ou la considération de traitements 
ternatifs sont requis. 
ifapentine : risque de diminution des concentrations 
asmatiques de clarithromycine par augmentation 
e son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
oncentrations plasmatiques de clarithromycine 
n dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
fficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
arithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Saquinavir : la clarithromycine et le saquinavir sont tous 
les deux des substrats et des inhibiteurs du CYP3A, et 
il y a des preuves d’une interaction médicamenteuse 
bidirectionnelle. L'administration concomitante de cla- 
rithromycine (500 mg deux fois par jour) et de saquinavir 
(capsules molles de gélatine, 1200 mg 3 fois par jour) 
à 12 volontaires sains a entraîné une aire sous la courbe 
(AUC) à l'état d'équilibre et des valeurs de Cmax pour 
le saquinavir qui étaient 177 % et 187 % plus impor- 
tantes que celles observées quand le saquinavir est 
pris seul. L’aire sous la courbe (AUC) de la clarithro- 
mycine et les valeurs de la Cmax étaient approximati- 
vement 40 % plus importantes que celles observées 
avec la clarithromycine seule. Aucun ajustement de la 
posologie n'est nécessaire quand les deux médica- 
ments sont administrés concomitamment pendant une 
période limitée aux posologies et avec les formu- 
lations étudiées. Les observations provenant des étu- 
des d'interactions médicamenteuses utilisant une for- 
mulation sous forme de capsule molle de gélatine 
peuvent ne pas être représentatives des effets observés 
quand le saquinavir est administré avec des gélules 
de gélatine. Les observations provenant des études 
d'interaction réalisées avec le saquinavir seul peuvent 
ne pas être représentatives des effets observés avec 
un traitement par saquinavir et ritonavir. Quand le 
saquinavir est coadministré avec le ritonavir, les effets 
potentiels du ritonavir sur la clarithromycine doivent 
être considérés. 
Valproate : il y a eu des rapports spontanés ou 
publiés d'interaction pour les inhibiteurs du CYP3A, 
incluant la clarithromycine, avec des médicaments qui 
n'étaient pas supposés être métabolisés par le CYP3A 
(tel que le valproate). Le dosage des concentrations 
plasmatiques est recommandé pour ces médica- 
ments quand ils sont administrés concomitamment à 
la clarithromycine. Des augmentations des concen- 
trations sériques ont été rapportées. 
Zidovudine : l'administration simultanée par voie orale 
de comprimés de clarithromycine et de zidovudine 
chez des patients adultes infectés par le VIH peut 
résulter en une diminution des concentrations de 
zidovudine à l'état d'équilibre. La clarithromycine 
apparaissant interférer avec l'absorption simultanée 
de zidovudine par voie orale, cette interaction peut 
être largement évitée en échelonnant les doses de 
clarithromycine et de zidovudine en laissant un inter- 
valle de 4 heures entre chaque médicament. Cette 
interaction ne semble pas se produire chez les enfants 
infectés par le VIH et prenant de la clarithromycine 
sous forme de suspension buvable avec la zidovudine 
ou la didanosine. Cette interaction est peu probable 
quand la clarithromycine est administrée par injection 
intraveineuse. 

Associations à prendre en compte : 

- Dexaméthasone : augmentation des concentrations 
plasmatiques de la dexaméthasone par diminution de 
son métabolisme hépatique par l’inhibiteur enzyma- 
tique, avec risque d'apparition d’un syndrome cus- 
hingoïde. 

- Étravirine : dans le traitement des infections à Myco- 
bacterium avium complex, risque de diminution de 
l'efficacité de la clarithromycine par augmentation de 
son métabolisme hépatique par l’étravirine. 

- Fluconazole : les concentrations plasmatiques de 
clarithromycine peuvent être augmentées lors de 
l'administration concomitante de fluconazole. Cepen- 
dant, aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 

- Linézolide : risque de majoration des effets indési- 
rables du linézolide par la clarithromycine, par aug- 
mentation de son absorption. 
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- Substrats à risque du CYP3A4 : majoration des effets 
indésirables propres à chaque substrat, avec consé- 
quences souvent sévères. 

- Théophylline (et, par extrapolation, aminophylline) : 
risque d'augmentation de la théophyllinémie, particu- 
lièrement chez l'enfant. 

- Venlafaxine : augmentation des concentrations de 
venlafaxine avec risque de surdosage. 

- Zolpidem : légère augmentation des effets sédatifs 
du zolpidem. 

- Zopiclone : légère augmentation des effets sédatifs 
de la zopiclone. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l'activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études menées chez le rongeur souris ont mis en 
évidence un effet malformatif (fentes palatines, anoma- 
ies cardiovasculaires). Les données cliniques sont limi- 
tées et n’indiquent aucun effet malformatif ni fætotoxi- 
que. Il est préférable, par mesure de précaution, de ne 
pas utiliser la clarithromycine au cours de la grossesse. 
En cas d'exposition au 1°” trimestre de la grossesse, 
une surveillance prénatale peut être envisagée. 
ALLAITEMENT : 

La clarithromycine passe dans le lait maternel humain 
en faible quantité. L’allaitement est possible en cas de 
prise de clarithromycine, toutefois, interrompre l’allaite- 
ment (ou le médicament) en cas de survenue de troubles 
digestifs chez le nouveau-né. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune donnée n’est disponible concernant les effets 
de la clarithromycine sur l’aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. Le risque d'étour- 
dissements, de vertige, de confusion et de désorien- 
tation, qui peuvent se produire avec la clarithromycine, 
doit être pris en compte avant de conduire ou d'utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

A. Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquents liés au traite- 
ment par la clarithromycine chez l’adulte comme chez 
’enfant sont les douleurs abdominales, la diarrhée, les 
nausées, les vomissements et les dysgueusies. Ces 
effets indésirables sont généralement d'intensité légère 
et sont cohérents avec le profil de sécurité d'emploi 
connu des antibiotiques de la famille des macrolides 
voir partie B de la rubrique Effets indésirables). 

ll n’y a pas eu de différence significative dans l'incidence 
de ces effets indésirables gastro-intestinaux au cours 
des essais cliniques entre les patients avec ou sans 
infection mycobactérienne préexistante. 

B. Tableau résumé des effets indésirables : 

Le tableau suivant présente les effets indésirables 
rapportés au cours des essais cliniques et depuis la 
mise sur le marché des différentes formes pharmaceu- 
tiques de clarithromycine en comprimés à libération 
immédiate, en granulés pour suspension buvable, en 
poudre pour solution injectable, et en comprimés à 
libération modifiée. 

Les événements indésirables considérés comme au 
moins possiblement imputables à la clarithromycine 
sont présentés par classe de systèmes d'organes et 
par fréquence selon la convention suivante : très fré- 
quent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) et fréquence indéterminée (effets 
indésirables rapportés après la mise sur le marché avec 
une fréquence ne pouvant être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité lorsque celle-ci a pu 
être évaluée. 
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Classe de système d'organes 





Fréquence Événements indésirables 





Infections etinfestations 





Cellulite, candidose, gastro-entérite®, 





Peufréquent |. ET PERTE A 

q infection, infection vaginale 
Fréquence ý PS 
FTequence | Colite pseudomembraneuse, érysipèle 
indéterminée 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Leucopénie, neutropénie“, thrrombocytémie®, 


Peu re N 
éosinophilie® 


réquent 





Fréquence 


indéterminée Agranulocytose, thrombopénie 





Affections du système immunitaire) 





Peufréquent | Réaction anaphylactoïdel”, hypersensibilité 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique, angio-œdème 
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Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Anorexie, diminution de l'appétit 





Affections psychiatriques 





Fréquent Insomnie 





Peufréquent | Anxiété, nervosité") 





Trouble psychotique, état confusionnel, 
dépersonnalisation, dépression, 
désorientation, hallucination, rêves anormaux, 
syndrome maniaque 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Fréquent Dysgueusie, céphalées, troubles du goût 





Perte de conscience”, dyskinésiel, 


Peu étourdissements, somnolence®, tremblement 


réquent 





Fréquence 
indéterminée 


Convulsion, agueusie, parosmie, anosmie, 
paresthésie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


























Peufréquent | Vertige, altération de l'audition, acouphènes 
Surdité. Des cas d'acouphènes et 
Fréquence | d'hypoacousie ont été rapportés à des 
indéterminée | posologies supérieures ou égales à 1 g/jour 
sur des périodes de traitement prolongées. 
Affections cardiaques 
Arrêt cardiaque! fibrillation auriculaire”, 
Peufréquent allongement de l'intervalle QT à 
q l'électrocardiogramme", extrasystoles!", 
palpitations 
Fréquence Torsades de pointes, tachycardie 
indéterminée | ventriculaire®, fibrillation ventriculaire 
Affections vasculaires 
Fréquent Vasodilatation!! 





Fréquence 


Le | Hémorragie® 
indéterminée g 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Asthme", épistaxis%, embolie pulmonaire” 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée®, vomissements, dyspepsie, 








Fréquent nausées, douleurs abdominales 
Œsophagitel, reflux gastro-œæsophagien®), 
gastrite, proctalgie®, stomatite, glossite, 

Peufréquent | distension abdominale“, constipation, 
sécheresse dela bouche, éructation, 
flatulence 

Fréquence Pancréatite aiguë, coloration de la langue, 

indéterminée | coloration des dents 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Anomalies des tests fonctionnels hépatiques 





Cholestasel”, hépatite“®, augmentation 


Peu des ALAT, ASAT, GGT” 


réquent 





Insuffisance hépatique®, ictère 
hépatocellulaire 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Éruption, hyperhidrose 
Peu fréquent Dermatite bulleuse”, prurit, urticaire, éruption 
q maculopapuleuse® 
Syndrome de Stevens-Johnson”, syndrome 
Fréquence | de Lyell®, syndrome d'hypersensibilité 
indéterminée | multisystémique avec éruption cutanée et 


éosinophilie (syndrome DRESS), acné 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Spasmes musculaires®, raideur 


Peu A x 
musculosquelettique!”, myalgie” 


réquent 





Fréquence 


e6 ; 
indéterminée | RPabdomyolyse“*, myopathie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Augmentation de la créatininémie!, 








Peufréquent i Pata 

q augmentation de l’urémiel) 
Fréquence ; © PR i 
indéterminée Insuffisance rénale, néphrite interstitielle 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Phlébite au site d'injection” 





Douleur au site d'injection”, inflammation 


Fréquent ausite d'injection” 





Malaise’, pyrexie®, asthénie, douleurs 


Peu à k à 
thoraciques!, frissons”, fatigue 


réquent 





investigations 





Anomalie du rapport albumine/globuline!”, 
augmentation des phosphatases alcalines 
sanguines", augmentation de la 
lacticodéshydrogénase sanguine“ 


Peufréquent 





Augmentation de l'INR®, augmentation 
dutaux de prothrombine®, coloration 
anormale de l'urine 


Fréquence 
indéterminée 

















1) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
lation en poudre pour solution injectable. 


2) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 





ation en comprimés à libération modifiée. 
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(3) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
lation en granulés pour suspension buvable. 

(4) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
lation en comprimés à libération immédiate. 

(5) Voir partie A. 

(6) Voir partie C. 

C. Description de certains effets indésirables : 

La phlébite, la douleur et l’inflammation des vaisseaux 
au niveau du site d'injection sont spécifiques à la 
formulation intraveineuse de clarithromycine. 

Dans certains des cas rapportés de rhabdomyolyse, la 
clarithromycine avait été coadministrée avec des médi- 
caments connus pour être impliqués dans des rhabdo- 
myolyses, tels que des statines, des fibrates, la colchi- 
cine ou l’allopurinol (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

De rares cas de présence de comprimés pelliculés à 
libération modifiée de clarithromycine dans les selles 
ont été rapportés le plus souvent chez des patients avec 
des problèmes gastro-intestinaux anatomiques (dont 
iléostomie ou colostomie) ou fonctionnels associés à 
un raccourcissement du temps de transit GI. Dans 
plusieurs cas, les résidus de comprimés ont été retrou- 
vés dans le contexte d’une diarrhée. Chez les patients 
retrouvant des résidus de comprimés dans les selles 
sans aucune amélioration de leur état, il est recommandé 
de passer à une autre formulation de clarithromycine 
(p.ex. suspension) ou à un autre antibiotique. 
Populations particulières : effets indésirables chez les 
patients immunodéprimés (voir partie D). 

D. Autres populations particulières : 

Patients immunodéprimés : 

Chez les patients atteints du sida et autres patients 
immunodéprimés traités aux posologies maximales 
recommandées de clarithromycine sur des périodes de 
temps prolongées pour des infections mycobactérien- 
nes, il a souvent été difficile de distinguer les effets 
indésirables possiblement associés à la clarithromycine 
des signes sous-jacents de l'infection par le virus de 
l'immunodéficience humaine (VIH) ou de pathologies 
concomitantes. 

Chez l'adulte, les effets indésirables les plus fréquem- 
ment rapportés chez les patients traités par des doses 
quotidiennes totales de 1000 mg et de 2000 mg de 
clarithromycine ont été les suivants : nausée, vomisse- 
ment, trouble du goût, douleur abdominale, diarrhée, 
éruption, flatulence, céphalée, constipation, troubles de 
l’audition, augmentations de la transaminase gluta- 
mique oxalo-acétique sérique (SGOT) et de la transa- 
minase glutamique pyruvique sérique (SGPT). D'autres 
effets indésirables ont été rapportés, mais moins fré- 
quemment : dyspnée, insomnie et sécheresse de la 
bouche. Les incidences ont été comparables chez les 
patients traités par 1000 mg et par 2000 mg, mais elles 
ont généralement été 3 à 4 fois plus élevées chez les 
patients ayant reçu des doses quotidiennes totales de 
4000 mg de clarithromycine. 

Chez les patients immunodéprimés, les évaluations des 
valeurs biologiques ont été faites en analysant les 
valeurs situées très en dehors des valeurs normales 
(c'est-à-dire au-delà des limites extrêmement élevées 
ou extrêmement faibles) pour l'examen concerné. Sur 
la base de ces critères, environ 2 à 3 % des patients 
ayant reçu 1000 mg ou 2000 mg de clarithromycine par 
jour ont présenté des taux très anormalement élevés de 
SGOT et de SGPT et des taux sanguins anormalement 
bas de globules blancs et de plaquettes. Des pourcen- 
tages plus faibles de patients de ces deux groupes 
posologiques ont également présenté des taux élevés 
d’urémie. Des incidences légèrement plus élevées de 
valeurs anormales ont été observées pour tous les 
paramètres, à l'exception du taux de globules blancs, 
chez les patients ayant reçu 4000 mg par jour. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Conduite à tenir en cas de surdosage : élimination rapide 
du médicament non absorbé, notamment lavage gas- 
trique, et traitement symptomatique. 

Des cas rapportés indiquent que l'ingestion de quantités 
importantes de clarithromycine peut entraîner la surve- 
nue de symptômes gastro-intestinaux. Un patient avec 
un antécédent de trouble bipolaire a ingéré 8 g de 
clarithromycine et présenté une altération de son état 
mental, un comportement paranoïde, une hypokaliémie 
et une hypoxémie. Comme pour d’autres macrolides, 
les taux sériques de clarithromycine ne devraient pas 
être sensiblement modifiés par l’hémodialyse ou la 
dialyse péritonéale. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques antibac- 
tériens de la famille des macrolides (code ATC : 
J01FA09). 

La clarithromycine est un antibiotique antibactérien, 
dérivé semi-synthétique de l’érythromycine A, de la 
famille des macrolides (en C14). 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 








sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 




















Recommandations EUCAST (2011-01-05 [v 1.3) 
Staphylococcus S < 1 mg/l et R>2mg/ 
StreptococcusA, B,C, G S<0,25mgl et R>0,5mg/l 
Streptococcus pneumoniae S<0,25mgl et R>0,5mg/l 
Haemophilus influenzae S<1mg/l et R>32mg/ 
Moraxella catarrhalis S<0,25mgl et R>0,5mg/l 











La clarithromycine est utilisée pour éradiquer Helico- 
bacter pylori ; la CMI est < 0,25 g/ml, elle a été établie 
par le CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebac- 
terium diphteriae, entérocoques (50-70 %), Lactoba- 
cillus, Rhodococcus equi, Staphylococcus méti-S, 
Staphylococcus méti-R* (70-80 %), Streptococcus B, 
Streptococcus non groupable (30-40 %), Strepto- 
coccus pneumoniae (35-70 %), Streptococcus pyo- 
genes (16-31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branha- 
mella catarrhalis, Campylobacter, Helicobacter pylori 
(10-20 %), Legionella, Moraxella, Neisseria. 

- Anaérobies : Actinomyces, bactéroïdes (30-60 %), 
Eubacterium, Mobiluncus, Peptostreptococcus 
(30-40 %), Porphyromonas, Prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella, 
Leptospires, mycobactéries, Mycoplasma pneumo- 
niae, Treponema pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Haemophilus influenzae**, Neis- 
seria gonorrhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, entérobactéries, 
Pseudomonas. 

- Anaérobies : Fusobacterium, Leptotrichia. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

La clarithromycine possède une activité in vitro et in 

vivo sur Toxoplasma gondii. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

** Haemophilus influenzae : l'activité de la 14-OH-clarithro- 

mycine est supérieure à celle de la clarithromycine. Des 

travaux réalisés in vitro ont suggéré une activité additive de 
la 14-OH-clarithromycine et de la molécule mère vis-à-vis 
d'Haemophilus influenzae. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’antibiotique est retrouvé dans le sérum dès la 
60° minute. Après prise unique de 250 mg, le pic 
sérique se situe vers 1,7 heure pour la clarithromycine 
et 2,2 heures pour son métabolite 14-hydroxylé. La 
biodisponibilité absolue est de 55 %. L'absorption du 
comprimé n'est pas influencée par la prise d’aliments. 
Distribution : 

Les concentrations sériques* de la molécule mère et 
du métabolite, ainsi que l’activité antibactérienne totale 
(dosage microbiologique **), chez le sujet normal à l’état 
d'équilibre (vers J4) après prises répétées, sont les 
suivantes (coefficient d’accumulation : 1,5 à 2) : 


Corynebacterium jeikeium, 











sont atteintes dans le poumon, 1,11 ug/ml dans les 
amygdales et environ 0,9 ug/ml dans les liquides inter- 
stitiels. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 
phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 
macrophages péritonéaux et alvéolaires). Les concen- 
trations intraphagocytaires sont élevées chez l'homme. 
Ces propriétés expliquent l’activité de la clarithromycine 
sur les bactéries intracellulaires. 

La clarithromycine et la 14-OH-clarithromycine passent 
dans le lait maternel. Le rapport des concentrations aux 
taux plasmatiques est respectivement de 24 et de 63 %. 
Données spécifiques au comprimé à 250 mg : 

La clarithromycine et son métabolite actif se concentrent 
dans la salive, le tissu gingival et los alvéolaire. Les 
concentrations en clarithromycine ont été mesurées 
chez l’homme dans le sérum et ces différents milieux, 
2 heures après administration de 250 mg de clarithro- 
mycine 2 fois par jour pendant 3 jours. Les résultats 
obtenus, exprimés en pg/ml ou pg/g, sont les suivants : 





Gencive Os 
inflammatoire | alvéolaire 


Gencive 
saine 


Concentrations | Sérum Sale 
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Biotransformation : 

La clarithromycine est biotransformée en 3 métabolites : 

a descladinosyl-clarithromycine, la N-déméthyl-clari- 

thromycine et le dérivé 14-hydroxylé. Ce dernier méta- 

bolite est prédominant tant au plan quantitatif que 
qualitatif puisqu'il possède une activité antibactérienne 
propre. Le métabolisme de la clarithromycine est satu- 
rable aux posologies élevées. L'augmentation des poso- 
logies et la multiplication des prises entraînent une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de la 
clarithromycine proportionnellement plus importante 
que celle des doses et une diminution de la fraction de 
14-OH-clarithromycine (à l’état d'équilibre, les concen- 
trations plasmatiques de la 14-OH-clarithromycine sont 
d'environ 2/3 de celles de la molécule mère après 

250 mg x 2, et d'environ 27 % après 500 mg x 2; 

cf Distribution). 

Elimination : 

La clarithromycine est excrétée par le foie et le rein : 

- Chez l’homme, après une dose unique de 250 mg per 
os, 37,9 % de la dose sont excrétés dans les urines 
dont 18,4 % sous forme de clarithromycine et 13,7 % 
sous forme de dérivé 14-hydroxylé. Quelle que soit la 
dose, la clarithromycine libre et le dérivé 14-hydroxylé 
représentent l'essentiel de l’excrétion urinaire de la 
clarithromycine. 

- L'élimination fécale d’une dose unique de 250 mg est 
de 40,2 %, la molécule mère représentant 4,4 % de 
la dose. L'essentiel de la clarithromycine est éliminé 
sous forme de métabolites. 

- L'augmentation des doses accroît l'élimination uri- 
naire ainsi que la fraction de clarithromycine inchan- 
gée. 

En cas d'insuffisance rénale, l’excrétion de la clarithro- 

mycine et surtout de la 14-OH-clarithromycine est 

diminuée, avec une élévation des concentrations maxi- 
males, des concentrations résiduelles, des surfaces 
sous courbes et de la quantité de 14-OH-clarithro- 

mycine formée. Lorsque la clairance est inférieure à 

30 ml/min, la demi-vie d'élimination est multipliée par 

3 pour la clarithromycine et multipliée par 4 pour la 

14-OH-clarithromycine, avec un risque d’accumulation 

important. 

En cas d'insuffisance hépatique, la formation de 14-OH- 

clarithromycine est diminuée, ses concentrations séri- 

ques et ses surfaces sous courbes réduites. Cependant, 

il existe une augmentation de l'élimination rénale de la 

clarithromycine et il n’y a pas d’accumulation. 

Chez le sujet âgé (> 65 ans), il existe une augmen- 

tation des Cmax et des concentrations résiduelles liée 

à un allongement de la demi-vie de la clarithromycine 

(>7,7 h) et surtout du métabolite 14-hydroxylé (14 h). 

Les surfaces sous courbes des concentrations plasma- 

tiques de clarithromycine sont le double de celles 

observées chez le sujet adulte jeune. 
































„Cmax Cmax Cmax DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
clarithromycine * 14-OH- activité Durée de conservation : 3 ans 
clarithromycine” |" biologique A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
250 mg Comprimé à 500 mg : A conserver dans l'emballage 
2 fois/j 0,9 pg/ml 0,6 pg/ml 1,5 ug/ml extérieur d’origine, à labri de la lumière. 
500 mg DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
2 fois/j 24 ug/ml 0,66 pgi 28 ug/ml Pas d’exigences particulières. 














* Dosage par méthode HPLC. 

* Dosage par méthode microbiologique. 

En administration répétée, à la 12° heure, les concen- 
trations résiduelles sont d'environ 0,2 ug/ml après 
250 mg et 0,7 ug/ml après 500 mg. A la dose de 250 mg, 
la demi-vie d'élimination de la clarithromycine est de 
3,8 heures et celle de la 14-hydroxyclarithromycine, de 
5,8 heures. Après prises répétées, l’état d'équilibre est 
atteint le 4° jour. 

Liaison aux protéines : 

Le pourcentage de liaison aux protéines sériques de la 
clarithromycine varie de 72 à 67 % et celui du métabolite 
actif est de 57 à 48 %, en fonction des concentrations 
plasmatiques. 

Diffusion tissulaire : 

Le volume de distribution est d'environ 2 à 4 I/kg. Après 
5 doses de 250 mg, des concentrations de 8,8 g/ml 





PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400933403119 (1991, RCP rév 12.05.17) 10 cp 250 mg. 
3400933801 380 (1994, RCP rév 09.05.17) 10 cp 500 mg. 
3400933828066 (1997, RCP rév 09.05.17) 14 cp 500 mg. 
Prix : 5,67 € (10 comprimés à 250 mg). 
11,39 € (10 comprimés à 500 mg). 
16,14 € (14 comprimés à 500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Non remb Séc soc dans les indications : 
- Surinfections de bronchites aiguës. 
- Sinusites aiguës. 
Collect. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 











ZECLAR® granulés 


pour suspension buvable 
clarithromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Granulés pour suspension buvable à 25 mg/ml (blancs) : 
Flacon de 100 ml (332 doses-graduation), avec seringue 
pour administration orale graduée en kg. 

Granulés pour suspension buvable à 50 mg/ml (blancs) : 
Flacon de 60 mi (400 doses-graduation), avec seringue 
pour administration orale graduée en kg. 


COMPOSITION p grad 1 kg 


Clarithromycine 7,5 mg 
Excipients (communs) : carbomère, povidone K 90, 
phtalate d’hypromellose, huile de ricin, silice colloidale 
anhydre, saccharose, gomme xanthane, arôme cocktail 
de fruits, sorbate de potassium, acide citrique anhydre, 
dioxyde de titane (E171), maltodextrine. 

1 graduation de 1 kg de la seringue pour administration 
orale correspond à 0,3 ml (Zeclar 25 mg/ml) ou à 0,15 ml 
(Zeclar 50 mg/ml). 

Excipients à effet notoire : saccharose (0,165 g/gradua- 
tion de 1 kg pour Zeclar 25 mg/ml ; 0,073 g/graduation 
de 1 kg pour Zeclar 50 mg/ml), huile de ricin. 


DC| INDICATIONS 
Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de la clarithro- 
mycine. Elles tiennent compte à la fois des études 
cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de 
sa place dans l'éventail des produits antibactériens 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées, chez l'enfant, aux infections dues 

aux germes définis comme sensibles : 

- Angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique, en alternative au traitement par bêtalacta- 
mines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être 
utilisé. 

- Surinfections des bronchites aiguës chez l'enfant âgé 
de plus de 3 ans (cf Pharmacodynamie concernant 
les tests de sensibilité). 

- Pneumopathies communautaires atypiques chez 
Penfant âgé de plus de 3 ans (cf Pharmacodynamie 
concernant les tests de sensibilité) : 

- sans facteurs de risques, 

- Sans signes de gravité clinique, 

- en l'absence d'éléments cliniques évocateurs d’une 
étiologie pneumococcique. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée est de 15 mg/kg par jour, à 
répartir en 2 prises, jusqu’à un maximum de 500 mg 
2 fois par jour, pour les infections non mycobacté- 
riennes. 

La durée habituelle de traitement est de 5 à 10 jours, en 
fonction de l'infection traitée et de sa sévérité. 

La durée du traitement des angines est de 5 jours. 
Population particulière : 

Population pédiatrique : 

Les essais cliniques utilisant la suspension pédiatrique 
de clarithromycine ont été conduits chez des enfants 
âgés de 6 mois à 12 ans. Les enfants de moins de 
12 ans doivent donc utiliser la suspension pédiatrique 
de clarithromycine (granulés pour suspension buvable). 
Insuffisant rénal : 

Chez l’insuffisant rénal avec une clairance de la créati- 
nine inférieure à 30 ml/min/1,73 m°, la posologie de 
clarithromycine doit être réduite de moitié. Le traitement 
ne doit pas être poursuivi au-delà de 14 jours chez ces 
patients. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est préférable de prendre la suspension reconstituée 
au cours des repas. Elle peut être prise avec du lait. 
Pour la préparation de la suspension buvable, agiter le 
flacon afin d’aérer la poudre puis ajouter de l’eau 
lentement jusqu'au trait. Agiter le flacon énergiquement 
jusqu’à dissolution du granulé. Le niveau de liquide 
baisse, ajouter de l’eau jusqu'au trait et agiter à nouveau. 
Mettre en place le bouchon adaptateur et refermer le 
flacon. 

Avant chaque prise, agiter la suspension buvable. 
L'administration se fait avec une seringue pour adminis- 
tration orale qui s’introduit dans le bouchon adaptateur. 





























La dose par prise est indiquée, en fonction du poids 
de l’enfant, sur le corps de la seringue pour adminis- 
tration orale en kg. 

Elle se lit donc directement sur les graduations de la 
seringue pour administration orale. Ainsi, le poids 
indiqué correspond à la dose pour une prise. 

Deux prises par jour sont nécessaires. 

Par exemple : 

Pour Zeclar 25 mg/ml : la graduation 8 correspond à 
la dose à administrer par prise pour un enfant de 
8 kg, et ce, 2 fois par jour. 

Pour Zeclar 50 mg/ml : la graduation 32 correspond 
à la dose à administrer par prise pour un enfant de 
32 kg, et ce, 2 fois par jour. 














DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Allergie aux macrolides ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 








- Association avec : 

a colchicine ; 

es alcaloïdes de l’ergot de seigle, incluant par exem- 

ple la dihydroergotamine, l’ergotamine, la méthyl- 

ergométrine, le méthysergide : risque d’ergotisme ; 

e pimozide, la mizolastine : risque d’allongement 

de l'intervalle QT et de troubles du rythme cardiaque, 

notamment une tachycardie ventriculaire, une fibril- 

ation ventriculaire et des torsades de pointes ; 

a simvastatine, en raison du risque majoré de 

myopathie, incluant la rhabdomyolyse ; 

e lomitapide, l’alfuzosine, la dapoxétine, l’avanafil, 

’ivabradine, l'éplérénone, la dronédarone, la qué- 

tiapine, le ticagrélor, le cisapride, l’astémizole, la 

terfénadine, la ranolazine. 

(Cf Interactions.) 

- Allongement congénital ou acquis de l'intervalle QT 

cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Antécédent d’allongement de l'intervalle QT ou de trou- 

bles du rythme ventriculaire, notamment de torsades 
de pointes (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

- Hypokaliémie (risque d’allongement de l'intervalle QT) 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploijcf Interactions. 

La clarithromycine ne doit pas être utilisée chez les 

patients souffrant d'insuffisance hépatique sévère en 

association avec une insuffisance rénale. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Allongement de l'intervalle QT : 

Un allongement de la repolarisation cardiaque et de 

‘intervalle QT, entraînant un risque de développer de 

’arythmie cardiaque et des torsades de pointes, ont été 

observés avec un traitement par macrolides, notamment 

a clarithromycine (cf Effets indésirables). Par consé- 

quent, comme les situations suivantes peuvent conduire 

à un risque accru d’arythmies ventriculaires (notamment 

torsades de pointes), la clarithromycine doit être utilisée 

avec prudence chez les patients suivants : 

- Patients présentant une maladie coronarienne, une 
insuffisance cardiaque sévère, des troubles de la 
conduction ou une bradycardie cliniquement signifi- 
cative. 

- Patients avec des troubles électrolytiques tels qu’une 
hypomagnésémie. La clarithromycine ne doit pas être 
utilisée chez les patients présentant une hypokaliémie 
(cf Contre-indications). 

- Patients prenant de façon concomitante d’autres 
médicaments induisant un allongement de linter- 
valle QT (cf Interactions). 

- L'administration concomitante de clarithromycine avec 
l’astémizole, le cisapride, le pimozide et la terfénadine 
est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

La clarithromycine ne doit pas être utilisée chez les 

patients présentant un allongement congénital ou 

acquis de l'intervalle QT ou un antécédent d’arythmie 
ventriculaire (cf Contre-indications). 

Colite pseudo-membraneuse : 

Des cas de colites pseudo-membraneuses ont été 

observés avec presque tous les agents antibactériens 

dont les macrolides, y compris la clarithromycine. Le 
traitement par antibiotique altère la flore normale du 
côlon, pouvant conduire à une prolifération de Clostri- 

dium difficile. La sévérité de ces diarrhées associée à 

Clostridium difficile peut être modérée jusqu'à engager 

le pronostic vital. Par conséquent, il est important que 

ce diagnostic soit évoqué chez des patients qui pré- 
sentent une diarrhée pendant ou après la prise d’un 
antibiotique, puisque des cas ont été observés jusqu’à 

2 mois après l'arrêt du traitement. L'arrêt du traitement 

par la clarithromycine et l'administration d’un traitement 

spécifique contre Clostridium difficile doivent être envi- 
sagés quelle que soit l'indication. Toute administration 
d’inhibiteurs du péristaltisme est à proscrire. 

Réaction d’hypersensibilité : 

En cas de réactions d’hypersensibilité aiguë sévères, 

telles qu’une réaction anaphylactique, un syndrome de 

Stevens-Johnson ou un syndrome de Lyell, un syn- 

drome d’hypersensibilité multisystémique avec éruption 

cutanée et éosinophilie (syndrome DRESS), le traitement 
par la clarithromycine doit être immédiatement arrêté et 
un traitement approprié doit être instauré en urgence. 

Résistance bactérienne : 

Il convient de penser à la possible résistance croisée 

entre la clarithromycine et les autres macrolides, et 

d’autres antibiotiques tels que la lincomycine et la 
clindamycine. 

Comme pour d’autres antibiotiques, une utilisation à 

long terme peut entraîner une augmentation du nombre 

de bactéries et de champignons résistants. Si une 
surinfection apparaît, un traitement approprié doit être 
envisagé. 

Dans le traitement des infections à Mycobacterium 

avium chez les patients VIH (+), et afin de limiter 

l'émergence de souches résistantes, la clarithromycine 
doit être utilisée : 

- en association à d’autres antibiotiques et non pas en 
monothérapie, 

- uniquement en curatif du fait de l'absence d'étude en 
prophylaxie. 

Associations médicamenteuses : 

- Colchicine : 

Des cas d'intoxication par la colchicine parfois mortels 

ont été rapportés lors de l'administration concomi- 

tante de clarithromycine et de colchicine, notamment 
chez des sujets âgés, ou chez des patients insuffisants 
rénaux. Par conséquent, l'administration concomi- 











tante de la clarithromycine et la colchicine est contre- 
indiquée (cf Contre-indications, Interactions). 
inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase (statines) méta- 
bolisés par le CYP3A4 et risque de rhabdomyolyse : 
Des cas graves de rhabdomyolyse ont été rapportés 
chez des patients prenant de manière concomitante 
de la clarithromycine et des statines. La clarithro- 
mycine entraîne une augmentation des concentra- 
tions plasmatiques des statines qui sont métabolisées 
par le CYP3A4, ce qui augmente le risque de myo- 
pathie, notamment de rhabdomyolyse. 

La simvastatine étant principalement métabolisée par 
le CYP3A4, son utilisation concomitante avec la 
clarithromycine est contre-indiquée (cf Contre- 
indications, Interactions). Si le traitement par clari- 
thromycine s'avère indispensable, le traitement par 
simvastatine doit être suspendu pendant la durée du 
traitement par clarithromycine. 

L'association de la clarithromycine avec les autres 
statines métabolisées par le CYP3A4 (atorvastatine) 
doit être évitée dans la mesure du possible. Dans le 
cas où l’utilisation concomitante de clarithromycine 
avec l’atorvastatine s'avère nécessaire, il est recom- 
mandé d'utiliser une plus faible dose d’atorvastatine 
et l’apparition de signes ou symptômes de myopathie 
doit être surveillée. 

L'utilisation d’une statine qui ne dépend pas du 
métabolisme du CYP3A peut être envisagée. 
Anticoagulants oraux : 

Il existe un risque d’hémorragie grave et d'augmen- 
tations significatives du rapport normalisé internatio- 
nal (INR) et du taux de prothrombine en cas d’adminis- 
tration concomitante de clarithromycine et de 
warfarine (cf Interactions). L'INR et le taux de pro- 
thrombine doivent être surveillés fréquemment lors 
du traitement concomitant par clarithromycine et 
anticoagulants oraux. 

Excipients : 

Ce médicament contient du saccharose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en sucrase/iso- 
maltase. 

Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 
provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 
diarrhée). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Fonction hépatique : 

La clarithromycine est principalement excrétée par le 
foie. En cas d'insuffisance hépatique sévère, l’adminis- 
tration de la clarithromycine n’est pas recommandée. 
Cependant, une surveillance régulière des tests hépa- 
tiques est recommandée si l'administration de l'anti- 
biotique est jugée nécessaire. 

Des cas d'insuffisance hépatique fatale ont été rappor- 
tés (cf Effets indésirables). II se peut que certains des 
patients concernés aient eu une maladie hépatique 
préexistante ou aient pris d’autres médicaments hépa- 
totoxiques. Les patients doivent être informés qu'ils 
doivent arrêter le traitement et contacter leur médecin 
en cas de survenue de signes ou de symptômes de 
maladie hépatique, tels qu’anorexie, ictère, urines fon- 
cées, prurit ou sensibilité abdominale. 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, l'allongement de la demi-vie et 
l'augmentation des surfaces sous courbes des concen- 
trations plasmatiques n’impliquent théoriquement pas 
de surveillance particulière, compte tenu de la durée 
courte du traitement (cf Pharmacocinétique : Elimi- 
nation). 

Insuffisance rénale : 

Il conviendra d’être prudent lors de l'administration de 
clarithromycine à des patients ayant une insuffisance 
rénale modérée à sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/minute). Dans ce cas, l'allongement 
de la demi-vie impose une réduction de la posologie 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Inducteurs du CYP3A : 

Les médicaments inducteurs du CYP3A (tels que la 
rifampicine, la phénytoine, la carbamazépine, le phéno- 
barbital et le millepertuis) peuvent augmenter le méta- 
bolisme de la clarithromycine. Ceci peut entraîner des 
concentrations de clarithromycine en dessous du niveau 
thérapeutique et donc conduire à une efficacité réduite 
de ce médicament. De plus, il peut être nécessaire de 
mesurer les concentrations plasmatiques des induc- 
teurs du CYP3A4, qui peuvent être augmentées en 
raison de l'inhibition du CYP3A par la clarithromycine 
(voir aussi le Résumé des Caractéristiques du Produit 
correspondant à l’inhibiteur du CYP3A4 administré). 
L'administration concomitante de rifabutine et de clari- 
thromycine résulte en une augmentation des concen- 
trations plasmatiques de rifabutine et en une diminution 
des concentrations plasmatiques de clarithromycine, 
avec un risque accru d’uvéite. 

Efavirenz, névirapine, rifampicine, rifabutine et rifa- 
pentine : 

Les inducteurs puissants du système de métabolisme 
cytochrome P450 tels que l’efavirenz, la névirapine, la 
rifampicine, la rifabutine et la rifapentine peuvent accé- 
lérer le métabolisme de la clarithromycine, et ainsi dimi- 
nuer les concentrations plasmatiques de la clarithro- 
mycine pendant qu'ils augmentent les concentrations 
de la 14(R)-hydroxy-clarithromycine (14-OH-clarithro- 
mycine), un métabolite qui est aussi actif microbiologi- 
quement. Comme les activités microbiologiques de la 
clarithromycine et de la 14-OH-clarithromycine sont 





différentes, l'effet thérapeutique attendu pourrait être 
altéré en cas d'administration concomitante de clari- 
thromycine et d’inducteurs enzymatiques. 
La clarithromycine doit être administrée avec prudence 
en cas d'administration concomitante de médicaments 
qui induisent le cytochrome CYP3A4 (cf Interactions). 
Excipients : 
Une graduation de 1 kg de la seringue pour adminis- 
tration orale correspond à une dose contenant 0,165 g 
(Zeclar 25 mg/ml) et 0,073 g (Zeclar 50 mg/ml) de 
saccharose : en tenir compte dans la ration journalière 
en cas de régime pauvre en sucre ou de diabète. 
INTERACTIONS 
Inhibiteurs du CYP3A4 : 
Certains médicaments, notamment la clarithromycine, 
possèdent la capacité d’inhiber fortement le cytochrome 
P450-3A4, une enzyme qui intervient dans le méta- 
bolisme de nombreux médicaments. Lorsque l’activité 
de cette enzyme est inhibée, elle n'est plus en mesure 
de métaboliser le médicament qui va alors s'accumuler. 
Si la marge thérapeutique de ce médicament est étroite 
et qu'il n’y a pas d'autre voie métabolique efficace, le 
risque d'observer une interaction cliniquement signifi- 
cative devient élevé. II y a aussi un risque d'augmen- 
tation des effets indésirables spécifiques à chaque 
substrat du CYP3A4, souvent avec des conséquences 
sévères. 
Les molécules suivantes ou classes de molécules sont 
connues ou sont suspectées d'être métabolisées par 
le même isoenzyme du CYP3A : alprazolam, astémi- 
zole, carbamazépine, cilostazole, cisapride, ciclospo- 
rine, disopyramide, alcaloides de l’ergot de seigle, 
lovastatine, méthylprednisolone, midazolam, omépra- 
zole, anticoagulants oraux (tel que warfarine), anti- 
psychotiques atypiques (tel que quétiapine), pimozide, 
quinidine, rifabutine, sildénafil, simvastatine, tacrolimus, 
terfénadine, triazolam et vinblastine, mais cette liste 
n’est pas exhaustive. Les molécules agissant selon des 
mécanismes similaires avec d’autres isoenzymes du 
cytochrome P450 incluent la phénytoïne, la théophylline 
et le valproate. 

Associations contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 
méthysergide) : risque de vasoconstriction coronaire 
ou des extrémités (ergotisme), ou de poussées hyper- 
tensives. 

- Alfuzosine : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de l’alfuzosine et de ses effets 
indésirables. 

- Avanañil : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de l’inhibiteur de la phosphodiestérase de 
type 5 avec risque d’hypotension. 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine aux conséquences potentiellement fatales. 
- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 

rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Dronédarone : augmentation importante des concen- 
trations de dronédarone par diminution de son méta- 
bolisme. 

- Éplérénone : risque d'augmentation des concentrations 
plasmatiques de l’éplérénone par l'inhibiteur et de ses 
effets indésirables notamment l'hyperkaliémie. 

- Ivabradine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l'ivabradine et par conséquent de ses 
effets indésirables (inhibition de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur). 

- Lomitapide : augmentation des concentrations plas- 
matiques du lomitapide par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Mizolastine : risque de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. 

- Pimozide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Quétiapine : augmentation importante des concen- 
trations de quétiapine, avec risque de surdosage. 

- Ranolazine : augmentation des concentrations de 
ranolazine par diminution de son métabolisme par 
Pinhibiteur. 

- Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l’hypocholestérolémiant (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Ticagrélor : augmentation importante des concentra- 
tions de ticagrélor par diminution de son métabolisme 
hépatique, avec baisse des concentrations de son 
métabolite actif. 

Associations déconseillées : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dopami- 
nergique avec accroissement possible de son activité 
ou apparition de signes de surdosage. 

- Bosutinib : risque de majoration des effets indési- 
rables de l’inhibiteur de tyrosine kinases par diminu- 
tion de son métabolisme. 

- Bédaquiline : augmentation des concentrations plas- 
matiques de bédaquiline par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. Si l'association est 
nécessaire, une surveillance ECG plus fréquente et une 
surveillance des transaminases sont recommandées. 

- Disopyramide : risque de majoration des effets indési- 
rables du disopyramide : hypoglycémies sévères, 
allongement de l'intervalle QT et troubles du rythme 
ventriculaire graves, notamment à type de torsades 
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de pointes. Surveillance clinique, biologique et élec- 

trocardiographique régulière. 

- Ébastine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire chez les sujets prédisposés (syndrome 
du QT long, congénital). 

- Éribuline : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d’éribuline par la clarithromycine. 

- Fésotérodine : augmentation des concentrations de 
fésotérodine chez les métaboliseurs lents, avec risque 
de surdosage. 

- Fidaxomicine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de fidaxomicine. 

- Halofantrine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Si cela est possible, interrompre le macrolide. Si 

l'association ne peut être évitée, contrôle préalable 

du QT et surveillance ECG monitorée. 

- Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus) : augmentation très importante des 
concentrations sanguines de limmunosuppresseur 
par inhibition de son métabolisme hépatique. En cas 
d'association, contrôle strict de la fonction rénale, 
dosage des concentrations sanguines de l’immuno- 
suppresseur et adaptation éventuelle de la posologie. 

- lrinotécan : risque de majoration des effets indési- 
rables de l’irinotécan par augmentation des concen- 
trations plasmatiques de son métabolite actif. 

- Luméfantrine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Si cela est possible, interrompre le torsadogène 

associé. Si l'association ne peut être évitée, contrôle 

préalable du QT et surveillance ECG monitorée. 

- Midazolam per os : augmentation des concentrations 
plasmatiques de midazolam par diminution de son 
métabolisme hépatique avec majoration de la sédation. 

- Oxycodone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’oxycodone. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie d'oxycodone 
pendant la durée du traitement par l’inhibiteur enzy- 
matique. 

- Quinidine : au cours de la surveillance post-commer- 
cialisation, des torsades de pointes ont été rapportées 
lors de la prise concomitante de clarithromycine et 
de quinidine. Un enregistrement ECG doit être réalisé 
lors de la co-administration de clarithromycine et de 
quinidine afin de surveiller un allongement de l'inter- 
valle QTc. Les concentrations plasmatiques de qui- 
nidine doivent être mesurées lors d’un traitement par 
clarithromycine. 

- Régorafénib : augmentation des concentrations plas- 
matiques de régorafénib par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Riociguat : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de riociguat par diminution de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur. 

- Rivaroxaban : augmentation des concentrations plas- 
matiques de rivaroxaban, avec majoration du risque 
de saignement. 

- Siméprévir : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de siméprévir par diminution de 
son métabolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. 

- Toltérodine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de toltérodine chez les métaboliseurs lents, 
avec risque de surdosage. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Alfentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l'analgésique opiacé par diminution de 
son métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation de la posologie de l’analgésique opiacé 
en cas de traitement par un inhibiteur puissant du 
CYP3A4. 

- Antagonistes des canaux calciques : majoration des 
effets indésirables de l’antagoniste des canaux cal- 
ciques, le plus souvent à type d'hypotension, notam- 
ment chez le sujet âgé. 

Surveillance clinique et adaptation posologique pen- 

dant le traitement par l’inhibiteur enzymatique et après 

son arrêt. 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. 

Contrôle plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle 

de la posologie de l’antivitamine K pendant le traite- 

ment par le macrolide et après son arrêt. 

- Atazanavir : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de clarithromycine et inhibition de la formation 
de son métabolite actif. 

Surveillance clinique et biologique régulière, notam- 

ment en début d’association. 

Une diminution de la posologie ne devrait pas être 

nécessaire chez les patients ayant une fonction rénale 

normale. Cependant, chez les patients ayant une 
insuffisance rénale, l'ajustement posologique suivant 
doit être considéré : 

- Chez les patients ayant une clairance de la créatinine 
de 30 à 60 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être réduite de 50 %. 

- Chez les patients ayant une clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être diminuée de 75 % en utilisant une formu- 
lation de clarithromycine appropriée. 

- Des doses de clarithromycine supérieures à 1000 mg 
par jour ne doivent pas être administrées en asso- 
ciation avec des inhibiteurs de protéases. 

- Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
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lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l'hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d’hypocholestérolémiant. Si l’objectif thérapeu- 
tique n’est pas atteint, utiliser une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Bortézomib : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment neurologiques, du bortézomib, par 
diminution de son métabolisme. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie du borté- 
zomib pendant la durée du traitement par l’inhibiteur 
enzymatique. 
Cabazitaxel : risque de majoration des effets indési- 
rables dose-dépendants du cabazitaxel par inhibition 
de son métabolisme par l’inhibiteur enzymatique. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du cabazitaxel pendant le traitement par 
l’inhibiteur enzymatique. 
Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de carbamazépine avec signes de sur- 
dosage, par inhibition de son métabolisme hépatique. 
Surveillance clinique et réduction éventuelle de la 
posologie de la carbamazépine. 
Risque de diminution des concentrations plasma- 
tiques de clarithromycine par augmentation de son 
métabolisme. Ceci pouvant conduire à des concen- 
trations plasmatiques de clarithromycine en dessous 
du niveau thérapeutique et donc à une efficacité 
réduite. L'ajustement de la posologie de la clarithro- 
mycine ou la considération de traitements alternatifs 
sont nécessaires. 
Daclatasvir : augmentation des concentrations de 
daclatasvir par l’inhibiteur. La dose de daclatasvir doit 
être diminuée à 30 mg 1 fois par jour en cas de 
co-administration avec cet inhibiteur. 
Darifénacine : augmentation des concentrations de 
darifénacine, avec risque de majoration de ses effets 
indésirables. Surveillance clinique et adaptation éven- 
tuelle de la posologie de darifénacine. 
Digoxine : élévation de la digoxinémie par augmen- 
tation de l'absorption de la digoxine. 
Surveillance clinique et éventuellement de la digoxi- 
némie pendant le traitement par la clarithromycine et 
après son arrêt. Des patients ont eu des signes 
cliniques compatibles avec la toxicité de la digoxine, 
notamment des arythmies potentiellement fatales. 
Docétaxel : risque de majoration de la toxicité du 
docétaxel par diminution de son métabolisme hépa- 
tique. Surveillance clinique et adaptation éventuelle 
de la posologie du docétaxel pendant le traitement 
par l'inhibiteur enzymatique. 
Fentanyl : augmentation de l’effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de 
son métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation de la posologie de l’analgésique opiacé 
en cas de traitement par un inhibiteur puissant du 
CYP3A4. 
lvacaftor : augmentation importante des concentra- 
tions d’ivacaftor, avec risques de majoration des effets 
indésirables. Réduire la dose du quart, soit 150 mg 
1 jour sur 2. 
Maraviroc : augmentation des concentrations de 
maraviroc par l’inhibiteur. La dose de maraviroc doit 
être diminuée à 150 mg deux fois par jour en cas de 
co-administration avec cet inhibiteur. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 
Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 
dant l’association. 
Midazolam IV : augmentation des concentrations 
plasmatiques de midazolam par diminution de son 
métabolisme hépatique avec majoration de la séda- 
tion. Surveillance clinique et réduction de la posologie 
de midazolam pendant le traitement par la clarithro- 
mycine. 
Quinine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la quinine, notamment troubles du rythme 
ventriculaire et troubles neurosensoriels (cincho- 
nisme). Surveillance clinique et ECG. Adaptation 
éventuelle de la posologie de la quinine pendant le 
traitement par l'inhibiteur enzymatique et après son 
arrêt. 
Solifénacine : augmentation des concentrations de 
solifénacine, avec risque de surdosage. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie de solifénacine. 
Sufentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l'analgésique opiacé par diminution de 
son métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation de la posologie de l’analgésique opiacé 
en cas de traitement par un inhibiteur puissant du 
CYP3A4. 
Triazolam : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de triazolam par diminution de son méta- 
bolisme hépatique, avec majoration de la sédation. 
Surveillance clinique et réduction de la posologie 
pendant le traitement par la clarithromycine. 
Vérapamil : bradycardie et/ou troubles de la conduc- 
tion auriculo-ventriculaire, par diminution du méta- 
bolisme hépatique du vérapamil par l’inhibiteur. Hypo- 
tension, bradyarythmie et acidose lactique ont été 
observées chez des patients prenant de façon conco- 
mitante de la clarithromycine et du vérapamil. 
Surveillance clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation 
de la posologie du vérapamil pendant le traitement 
par l’inhibiteur, et après son arrêt, le cas échéant. 
- Vinca-alcaloïdes cytotoxiques : risque de majoration 
de la toxicité de l’antimitotique par diminution de son 





métabolisme hépatique par la clarithromycine. Sur- 
veillance clinique et biologique étroite. Éventuelle- 
ment, utiliser un autre antibiotique. 
inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (sildé- 
nafil, tadalafil, vardénafil) : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de l’inhibiteur de la PDE5, avec 
risque d’hypotension. Débuter le traitement par l’inhi- 
biteur de la PDE5 à la dose minimale. La réduction 
des posologies du sildénafil, tadalafil et vardénafil doit 
être considérée quand ces médicaments sont admi- 
nistrés en association avec la clarithromycine. 
Pravastatine : augmentation de la concentration plas- 
matique de la pravastatine par la clarithromycine. 
Surveillance clinique et biologique pendant le traite- 
ment par l’antibiotique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Rifabutine : risque d'augmentation des effets indési- 
rables de la rifabutine (uvéites) par augmentation de 
ses concentrations et de celles de son métabolite 
actif par la clarithromycine. De plus, augmentation du 
métabolisme de la clarithromycine par la rifabutine, 
avec augmentation des concentrations de son méta- 
bolite actif. 

Surveillance clinique et biologique régulière, notam- 

ment en début d’association. 

Répaglinide : risque d’hypoglycémie par augmen- 

tation des concentrations plasmatiques du répagli 

nide. Prévenir le patient, renforcer l’autosurveillance 
glycémique et adapter éventuellement la posologie 
de l’hypoglycémiant pendant le traitement par la 
clarithromycine. 

Ritonavir seul et en association avec des inhibiteurs 

de protéases : augmentation des concentrations plas- 

matiques de clarithromycine et de son métabolite actif 
par diminution de son métabolisme hépatique par 
ritonavir. 

Surveillance clinique et biologique régulière, notam: 

ment en début d’association. 

Une diminution de la dose ne devrait pas être néces- 

saire chez les patients ayant une fonction rénale 

normale. Cependant, chez les patients ayant une 
insuffisance rénale, l'ajustement posologique suivant 
doit être considéré : 

- Chezles patients ayant une clairance de la créatinine 
de 30 à 60 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être réduite de 50 %. 

- Chezles patients ayant une clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être diminuée de 75 %. 

- Des doses de clarithromycine supérieures à 1 g/jour 
ne doivent pas être administrées en association avec 
le ritonavir. 

Des ajustements posologiques similaires doivent être 
considérés chez les patients ayant une fonction rénale 
réduite quand le ritonavir est utilisé en tant que poten- 
tialisateur pharmacocinétique avec d’autres inhibi- 
teurs de protéases dont l’atazanavir et le saquinavir. 
Glibenclamide, glimépiride : risque d’hypoglycémie 
par augmentation de l’absorption et des concentra- 
tions plasmatiques de l’antidiabétique. Prévenir le 
patient, renforcer l’autosurveillance glycémique et 
adapter éventuellement la posologie du sulfamide 
hypoglycémiant pendant le traitement par la clarithro- 
mycine. 
inhibiteurs des tyrosine kinases : risque de majoration 
des effets indésirables des inhibiteurs de tyrosine 
kinases métabolisés par le CYP3A par diminution de 
leur métabolisme. Surveillance clinique. 
Sulfamides hypoglycémiants : risque d’hypoglycé- 
mie par augmentation des concentrations plasma- 
tiques de l’antidiabétique. Prévenir le patient, renfor- 
cer l’autosurveillance glycémique et adapter 
éventuellement la posologie du sulfamide hypoglycé- 
miant pendant le traitement par la clarithromycine. 
Efavirenz : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine 
en dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'’ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Itraconazole : la clarithromycine et l’itraconazole sont 
tous les deux des substrats et des inhibiteurs du 
CYP3A, conduisant à une interaction médicamen- 
teuse bidirectionnelle. La clarithromycine peut aug- 
menter les concentrations plasmatiques de l’itraco- 
nazole tandis que l’itraconazole peut augmenter les 
concentrations plasmatiques de clarithromycine. Les 
patients prenant concomitamment de la clarithro- 
mycine et de l'itraconazole doivent être surveillés 
étroitement pour tout signe ou symptôme d’un effet 
pharmacologique prolongé ou augmenté. 
Millepertuis : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine 
en dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'’ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 

Névirapine : risque de diminution des concentrations 

plasmatiques de clarithromycine par augmentation 

de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine 
en dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'’ajustement de la posologie de la 
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clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Phénytoïne : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine 
en dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'’ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Il y a eu des rapports spontanés ou publiés d'inter- 
action pour les inhibiteurs du CYP3A, incluant la 
clarithromycine, avec des médicaments qui n'appa- 
raissaient pas comme étant métabolisés par le CYP3A 
(tel que la phénytoïne). Le dosage des concentrations 
plasmatiques est recommandé pour ces médica- 
ments lorsqu'ils sont administrés concomitamment à 
la clarithromycine. Des augmentations des concen- 
trations sériques ont été rapportées. 
Phénobarbital : risque de diminution des concentra- 
tions plasmatiques de clarithromycine par augmen- 
tation de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à 
des concentrations plasmatiques de clarithromycine 
en dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'’ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Rifampicine : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine 
en dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L’ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Rifapentine : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine 
en dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L’ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 
Saquinavir : la clarithromycine et le saquinavir sont tous 
les deux des substrats et des inhibiteurs du CYP3A, et 
il y a des preuves d’une interaction médicamenteuse 
bidirectionnelle. L'administration concomitante de cla- 
rithromycine (500 mg deux fois par jour) et de saquinavir 
(capsules molles de gélatine, 1200 mg 3 fois par jour) 
à 12 volontaires sains a entraîné une aire sous la courbe 
(AUC) à l’état d'équilibre et des valeurs de Cmax pour 
le saquinavir qui étaient 177 % et 187 % plus impor- 
tantes que celles observées quand le saquinavir est 
pris seul. L’aire sous la courbe (AUC) de la clarithro- 
mycine et les valeurs du Cmax étaient approximati- 
vement 40 % plus importantes que celles observées 
avec la clarithromycine seule. Aucun ajustement de la 
posologie n'est nécessaire quand les deux médica- 
ments sont administrés concomitamment pendant une 
période limitée aux posologies et avec les formu- 
lations étudiées. Les observations provenant des étu- 
des d'interactions médicamenteuses utilisant une for- 
mulation sous forme de capsule molle de gélatine 
peuvent ne pas être représentatives des effets observés 
quand le saquinavir est administré avec des gélules 
de gélatine. Les observations provenant des études 
d'interaction réalisées avec le saquinavir seul peuvent 
ne pas être représentatives des effets observés avec 
un traitement par saquinavir et ritonavir. Quand le 
saquinavir est co-administré avec le ritonavir, les effets 
potentiels du ritonavir sur la clarithromycine doivent 
être considérés. 
Valproate : il y a eu des rapports spontanés ou 
publiés d'interaction pour les inhibiteurs du CYP3A, 
incluant la clarithromycine, avec des médicaments qui 
n'étaient pas supposés être métabolisés par le CYP3A 
(tel que le valproate). Le dosage des concentrations 
plasmatiques est recommandé pour ces médica- 
ments quand ils sont administrés concomitamment à 
la clarithromycine. Des augmentations des concen- 
trations sériques ont été rapportées. 
Zidovudine : l'administration simultanée par voie orale 
de comprimés de clarithromycine et de zidovudine 
chez des patients adultes infectés par le VIH peut 
résulter en une diminution des concentrations de 
zidovudine à l’état d'équilibre. La clarithromycine 
apparaissant interférer avec l’absorption simultanée 
de zidovudine par voie orale, cette interaction peut 
être largement évitée en échelonnant les doses de 
clarithromycine et de zidovudine en laissant un inter- 
valle de 4 heures entre chaque médicament. Cette 
interaction ne semble pas se produire chez les enfants 
infectés par le VIH et prenant de la clarithromycine 
sous forme de suspension buvable avec la zidovudine 
ou la didanosine. Cette interaction est peu probable 
quand la clarithromycine est administrée par injection 
intraveineuse. 

Associations à prendre en compte : 

- Dexaméthasone : augmentation des concentrations 
plasmatiques de la dexaméthasone par diminution de 
son métabolisme hépatique par l’inhibiteur enzyma- 
tique, avec risque d'apparition d’un syndrome cus- 
hingoïde. 

- Étravirine : dans le traitement des infections à Myco- 
bacterium avium complex, risque de diminution de 
l'efficacité de la clarithromycine par augmentation de 
son métabolisme hépatique par l’étravirine. 





- Fluconazole : les concentrations plasmatiques de 
clarithromycine peuvent être augmentées lors de 
l'administration concomitante de fluconazole. Cepen- 
dant, aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 

- Linézolide : risque de majoration des effets indési- 
rables du linézolide par la clarithromycine, par aug- 
mentation de son absorption. 

- Substrats à risque du CYP3A4 : majoration des effets 
indésirables propres à chaque substrat, avec consé- 
quences souvent sévères. 

- Théophylline (et, par extrapolation, aminophylline) : 
risque d'augmentation de la théophyllinémie, particu- 
lièrement chez l'enfant. 

- Venlafaxine : augmentation des concentrations de 
venlafaxine avec risque de surdosage. 

- Zolpidem : légère augmentation des effets sédatifs 
du zolpidem. 

- Zopiclone : légère augmentation des effets sédatifs 
de la zopiclone. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études menées chez le rongeur souris ont mis en 
évidence un effet malformatif (fentes palatines, anoma- 
ies cardiovasculaires). Les données cliniques sont limi- 
tées et n'indiquent aucun effet malformatif ni fœtotoxi- 
que. Il est préférable, par mesure de précaution, de ne 
pas utiliser la clarithromycine au cours de la grossesse. 
En cas d'exposition au 1° trimestre de la grossesse, 
une surveillance prénatale peut être envisagée. 
ALLAITEMENT : 

La clarithromycine passe dans le lait maternel humain 
en faible quantité. L’allaitement est possible en cas de 
prise de clarithromycine, toutefois, interrompre l’allaite- 
ment (ou le médicament) en cas de survenue de troubles 
digestifs chez le nouveau-né. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune donnée n’est disponible concernant les effets 
de la clarithromycine sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. Le risque d'étour- 
dissements, de vertige, de confusion et de désorien- 
tation, qui peuvent se produire avec la clarithromycine, 
doit être pris en compte avant de conduire ou d'utiliser 
des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

A. Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquents liés au traite- 
ment par la clarithromycine chez l’adulte comme chez 
’enfant sont les douleurs abdominales, la diarrhée, les 
nausées, les vomissements et les dysgueusies. Ces 
effets indésirables sont généralement d'intensité légère 
et sont cohérents avec le profil de sécurité d'emploi 
connu des antibiotiques de la famille des macrolides 
(voir partie B de la rubrique Effets indésirables). 

Il ny a pas eu de différence significative dans l'incidence 
de ces effets indésirables gastro-intestinaux au cours 
des essais cliniques entre les patients avec ou sans 
infection mycobactérienne préexistante. 

B. Tableau résumé des effets indésirables : 

Le tableau suivant présente les effets indésirables 
rapportés au cours des essais cliniques et depuis la 
mise sur le marché des différentes formes pharmaceu- 
tiques de clarithromycine en comprimés à libération 
immédiate, en granulés pour suspension buvable, en 
poudre pour solution injectable, et en comprimés à 
libération modifiée. 

Les événements indésirables considérés comme au 
moins possiblement imputables à la clarithromycine 
sont présentés par classe de systèmes d'organes et 
par fréquence selon la convention suivante : très fré- 
quent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) et fréquence indéterminée (effets 
indésirables rapportés après la mise sur le marché avec 
une fréquence ne pouvant être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité lorsque celle-ci a pu 
être évaluée. 












































Classe de système d'organes 





Fréquence Événements indésirables 


Infections et infestations 





Cellulite, candidose, gastro-entéritel), 





Peufréquent |7 "ge | 

q infection®, infection vaginale 
Fréquence Colite pseudomembraneuse, érysipèle 
indéterminée 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Leucopénie, neutropénie“, thrombocytémiel, 


Peu éosinophiliel* 


réquent 





Fréquence 
indéterminée 





Agranulocytose, thrombopénie 

















Affections du système immunitaire” 





Peufréquent | Réaction anaphylactoïdel”, hypersensibilité 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique, angio-œdème 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Anorexie, diminution de l'appétit 





Affections psychiatriques 





Fréquent Insomnie 





Peufréquent | Anxiété, nervosité" 





Trouble psychotique, état confusionnel, 
dépersonnalisation, dépression, 
désorientation, hallucination, rêves anormaux, 
syndrome maniaque 





Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 





Fréquent Dysgueusie, céphalées, troubles du goût 





Perte de conscience”, dyskinésiel, 


SE 
eufréquent |. s 
q étourdissements, somnolence®, tremblement 





Fréquence 
indéterminée 


Convulsion, agueusie, parosmie, anosmie, 
paresthésie 


Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Vertige, altération de l'audition, acouphènes 





Surdité. Des cas d'acouphènes et 
d'hypoacousie ont été rapportés à des 
posologies supérieures ou égales à 1 g/jour 
sur des périodes de traitement prolongées. 





Fréquence 
indéterminée 








Affections cardiaques 





Arrêt cardiaque! fibrillation auriculaire”, 
allongement de l'intervalle QT à 
l'électrocardiogramme", extrasystoles”, 
palpitations 


Peu fréquent 





Fréquence 
indéterminée 


Torsades de pointes, tachycardie 
ventriculaire®, fibrillation ventriculaire 





Affections vasculaires 





Fréquent Vasodilatation” 





Fréquence 


A ie® 
indéterminée Hémorragie 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Asthmel, épistaxis®, embolie pulmonaire” 





Affections gastro-intestinales 


Diarrhée®, vomissements, dyspepsie, 


Fréquent À à 
nausées, douleurs abdominales 





Œsophagite!” reflux gastro-œsophagien®, 
gastrite, proctalgie®, stomatite, glossite, 
distension abdominale’, constipation, 
sécheresse dela bouche, éructation, 


Peu fréquent 





flatulence 
Fréquence Pancréatite aiguë, coloration de la langue, 
indéterminée | coloration des dents 





Affections hépatobiliaires 





Fréquent Anomalies des tests fonctionnels hépatiques 





Cholestasel”, hépatite®, augmentation 


Peufréquent | Jes ALAT, ASAT, GGT“ 








Fréquence 5 


indéterminée 


Insuffisance hépatique” ictère 


hépatocellulaire 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruption, hyperhidrose 





Dermatite bulleuse”, prurit, urticaire, éruption 


Peu fréquent a 
maculopapuleuse! 





Syndrome de Stevens-Johnson”, syndrome 
de Lyell®, syndrome d'hypersensibilité 
multisystémique avec éruption cutanée et 
éosinophilie (syndrome DRESS), acné 





Fréquence 
indéterminée 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Spasmes musculaires”, raideur 


Peufréquent i : 
zl musculosquelettique”, myalgie” 





Fréquence 


oo ; 
indéterminée | Rhabdomyolyse””, myopathie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Augmentation de la créatininémie!, 


Rene 
eu fréquent A Has 
q augmentation de l’urémiel') 


1) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
ation en poudre pour solution injectable. 

2) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
ation en comprimés à libération modifiée. 

3) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
ation en granulés pour suspension buvable. 

4) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
ation en comprimés à libération immédiate. 

5) Voir partie A. 

6) Voir partie C. 

C. Description de certains effets indésirables : 

La phlébite, la douleur et l’inflammation des vaisseaux 
au niveau du site d'injection sont spécifiques à la 
formulation intraveineuse de clarithromycine. 

Dans certains des cas rapportés de rhabdomyolyse, la 
clarithromycine avait été co-administrée avec des médi- 
caments connus pour être impliqués dans des rhabdo- 
myolyses, tels que des statines, des fibrates, la colchi- 
cine ou l’allopurinol (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

De rares cas de présence de comprimés pelliculés à 
libération modifiée de clarithromycine dans les selles 
ont été rapportés le plus souvent chez des patients avec 
des problèmes gastro-intestinaux anatomiques (dont 
iléostomie ou colostomie) ou fonctionnels associés à 
un raccourcissement du temps de transit GI. Dans 
plusieurs cas, les résidus de comprimés ont été retrou- 
vés dans le contexte d’une diarrhée. Chez les patients 
retrouvant des résidus de comprimés dans les selles 
sans aucune amélioration de leur état, il est recommandé 
de passer à une autre formulation de clarithromycine 
(p.ex. suspension) ou à un autre antibiotique. 
Populations particulières : effets indésirables chez les 
patients immunodéprimés (voir partie D). 

D. Autres populations particulières : 

Patients immunodéprimés : 

Chez les patients atteints du sida et autres patients 
immunodéprimés traités aux posologies maximales 
recommandées de clarithromycine sur des périodes de 
temps prolongées pour des infections mycobactérien- 
nes, il a souvent été difficile de distinguer les effets 
indésirables possiblement associés à la clarithromycine 
des signes sous-jacents de l'infection par le virus de 
l'immunodéficience humaine (VIH) ou de pathologies 
concomitantes. 

Chez l'adulte, les effets indésirables les plus fréquem- 
ment rapportés chez les patients traités par des doses 
quotidiennes totales de 1000 mg et de 2000 mg de 
clarithromycine ont été les suivants : nausée, vomisse- 
ment, trouble du goût, douleur abdominale, diarrhée, 
éruption, flatulence, céphalée, constipation, troubles de 
l’audition, augmentations de la transaminase gluta- 
mique oxalo-acétique sérique (SGOT) et de la transa- 
minase glutamique pyruvique sérique (SGPT). D'autres 
effets indésirables ont été rapportés, mais moins fré- 
quemment : dyspnée, insomnie et sécheresse de la 
bouche. Les incidences ont été comparables chez les 
patients traités par 1000 mg et par 2000 mg, mais elles 
ont généralement été 3 à 4 fois plus élevées chez les 
patients ayant reçu des doses quotidiennes totales de 
4000 mg de clarithromycine. 

Chez les patients immunodéprimés, les évaluations des 
valeurs biologiques ont été faites en analysant les 
valeurs situées très en dehors des valeurs normales 
(c'est-à-dire au-delà des limites extrêmement élevées 
ou extrêmement faibles) pour l'examen concerné. Sur 
la base de ces critères, environ 2 à 3 % des patients 
ayant reçu 1000 mg ou 2000 mg de clarithromycine par 
jour ont présenté des taux très anormalement élevés de 
SGOT et de SGPT et des taux sanguins anormalement 
bas de globules blancs et de plaquettes. Des pourcen- 
tages plus faibles de patients de ces deux groupes 
posologiques ont également présenté des taux élevés 
d’urémie. Des incidences légèrement plus élevées de 
valeurs anormales ont été observées pour tous les 
paramètres, à l'exception du taux de globules blancs, 
chez les patients ayant reçu 4000 mg par jour. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 








Fréquence 


ane | Insuffisance rénale, néphrite interstitielle 
indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





rèsfréquent | Phlébiteau site d'injection” 





Douleur au site d'injection”, inflammation 


Fréquent AN EME 
ausite d'injection” 





Malaise’, pyrexie®, asthénie, douleurs 
thoraciques", frissons! fatigue” 





Peu fréquent 





Investigations 





Anomalie du rapport albumine/globuline!”, 
augmentation des phosphatases alcalines 
sanguines’, augmentation de la 
lacticodéshydrogénase sanguine“ 


Peu fréquent 











Augmentation de l'INR®, augmentation 
dutaux de prothrombine®, coloration 
anormale de l'urine 


Fréquence 
indéterminée 




















PC] SURDOSAGE 

Conduite à tenir en cas de surdosage : élimination rapide 
du médicament non absorbé, notamment lavage gas- 
trique, et traitement symptomatique. 

Des cas rapportés indiquent que l'ingestion de quantités 
importantes de clarithromycine peut entraîner la surve- 
nue de symptômes gastro-intestinaux. Un patient avec 
un antécédent de trouble bipolaire a ingéré 8 g de 
clarithromycine et présenté une altération de son état 
mental, un comportement paranoïde, une hypokaliémie 
et une hypoxémie. Comme pour d’autres macrolides, 
es taux sériques de clarithromycine ne devraient pas 
être sensiblement modifiés par l’hémodialyse ou la 
dialyse péritonéale. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques antibac- 
tériens de la famille des macrolides (code ATC : 
J01FA09). 

La clarithromycine est un antibiotique antibactérien, 
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dérivé semi-synthétique de l’érythromycine A, de la 
famille des macrolides (en C14). 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 











Recommandations EUCAST (2011-01-05 (v 1.3) 
Staphylococcus S <1mg/l et R>2mg/ 
StreptococcusA, B,C, G S<025mgl et R>0,5mg/ 
Streptococcus pneumoniae S<025mgl et R>0,5mg/ 
Haemophilus influenzae S<1mg/l et R>32mg/ 
Moraxella catarrhalis S<025mgl et R>0,5mg/l 














La clarithromycine est utilisée pour éradiquer Helico- 
bacter pylori; la CMI est < 0,25 g/ml, elle a été établie 
par le CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram +: Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphteriae, entérocoques (50 - 70 %), Lactobacillus, 
Rhodococcus equi, Staphylococcus méti-S, Staphy- 
lococcus méti-R * (70 - 80 %), Streptococcus B, 
Streptococcus non groupable (30 - 40 %), Strepto- 
coccus pneumoniae (35 - 70 %), Streptococcus pyo- 
genes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branha- 
mella catarrhalis, Campylobacter, Helicobacter pylori 
(10 - 20 %), Legionella, Moraxella, Neisseria. 

- Anaérobies : Actinomyces, Bacteroides (30 - 60 %), 
Eubacterium, Mobiluncus, Peptostreptococcus 
(30 - 40 %), Porphyromonas, Prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella, 
Leptospires, mycobactéries, Mycoplasma pneumo- 
niae, Treponema pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Haemophilus influenzae**, Neis- 
seria gonorrhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, entérobactéries, 
Pseudomonas. 

- Anaérobies : Fusobacterium, Leptotrichia. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

La clarithromycine possède une activité in vitro et in 

vivo sur Toxoplasma gondii. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30à50 % de l’ensemble des staphylocoques etse rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

* Haemophilus influenzae : l’activité de la 14-hydroxy- 

clarithromycine est supérieure à celle de la clarithromycine. 

Des travaux réalisés in vitro ont suggéré une activité additive 

de la 14-hydroxy-clarithromycine et de la molécule mère 

vis-à-vis d'Haemophilus influenzae. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La forme suspension de la clarithromycine a une biodis- 
ponibilité identique ou légèrement supérieure à celle 
des comprimés. 

Chez l'enfant, l’état d'équilibre est obtenu après la 
9° dose de la même suspension ; les paramètres phar- 
macocinétiques sont les suivants : 


Corynebacterium jeikeium, 


























Cmax SSC Tmax |T% 
Clarithromycine 4,60 pg/ml pee 2,8 heures | 2,2 
à : 6,69 ug. 
14-OH-clarithromycine | 1,64 pg/ml himi 2,7 heures | 4,3 
Distribution : 
Les concentrations sériques* de la molécule mère et 

















du métabolite, ainsi que l’activité antibactérienne totale 
dosage microbiologique **) chez le sujet normal à l’état 
d'équilibre (vers J4) après prises répétées, sont les 
suivantes (coefficient d'accumulation : 1,5 à 2) : 
Cmax Cmax Cmax 
clarithromycine* | 14-OH-clarithro- | activité 
mycine * biologi- 
que** 
250 mg 
2 fois/ 0,9 ug/ml 0,6 pg/ml 1,5 ug/ml 
500 mg 
2 fois/ 2,4 ug/ml 0,66 ug/ml 2,8 ug/ml 














* dosage par méthode HPLC. 

* dosage par méthode microbiologique. 

En administration répétée, à la 12° heure, les concen- 
trations résiduelles sont d'environ 0,2 ug/ml après 
250 mg et 0,7 ug/ml après 500 mg. A la dose de 250 mg, 
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la demi-vie d'élimination de la clarithromycine est de 

8,8 heures et celle de la 14-OH-clarithromycine de 

5,8 heures. Après prises répétées, l’état d'équilibre est 

atteint le 4° jour. 

Liaison aux protéines : 

Le pourcentage de liaison aux protéines sériques de la 

clarithromycine varie de 72 à 67 % et celui du métabolite 

actif est de 57 à 48 % en fonction des concentrations 
plasmatiques. 

Diffusion tissulaire : 

Le volume de distribution chez l'adulte est d’environ 2 

à 4 l/kg. Après 5 doses de 250 mg, des concentra- 

tions de 8,8 ug/ml sont atteintes dans le poumon, de 

1,11 ug/ml dans les amygdales et d'environ 0,9 pg/ml 

dans les liquides interstitiels. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 

phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 

macrophages péritonéaux et alvéolaires). Les concen- 
trations intraphagocytaires sont élevées chez l'homme. 

Ces propriétés expliquent en partie l’activité de la 

clarithromycine sur les bactéries intracellulaires. 

La clarithromycine et la 14-OH-clarithromycine passent 

dans le lait maternel. Le rapport des concentrations 

aux taux plasmatiques est respectivement de 24% 

et de 63 %. 

Biotransformation : 

La clarithromycine est biotransformée en 3 métabolites : 

la descladinosyl-clarithromycine, la N-déméthyl-clari- 

thromycine et le dérivé 14-hydroxylé. Ce dernier méta- 
bolite est prédominant tant au plan quantitatif que 
qualitatif puisqu'il possède une activité antibactérienne 
propre. Le métabolisme de la clarithromycine est satu- 
rable aux posologies élevées. L'augmentation des poso- 
logies et la multiplication des prises entraînent une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de la 
clarithromycine proportionnellement plus importante 
que celle des doses, et une diminution de la fraction de 
14-OH-clarithromycine (à l’état d'équilibre, les concen- 
trations plasmatiques de la 14-OH-clarithromycine sont 
d'environ 2⁄4 de celles de la molécule mère après 250 mg 

x 2, et d'environ 27 % après 500 mg x 2 ; voir « Distri- 

bution »). 

Elimination : 

La clarithromycine est excrétée par le foie et le rein : 

- chez l'homme, après une dose unique de 250 mg per 
os, 37,9 % de la dose sont excrétés dans les urines, 
dont 18,4 % sous forme de clarithromycine et 13,7 % 
sous forme de dérivé 14-hydroxylé. Quelle que soit la 
dose, la clarithromycine libre et le dérivé 14-hydroxylé 
représentent l'essentiel de l’excrétion urinaire de la 
clarithromycine ; 

- l'élimination fécale d’une dose unique de 250 mg est 
de 40,2 %, la molécule mère représentant 4,4 % de 
la dose. L'essentiel de la clarithromycine est éliminé 
sous forme de métabolites ; 

- l'augmentation des doses accroît l'élimination urinaire 
ainsi que la fraction de clarithromycine inchangée. 
En cas d'insuffisance rénale, l’excrétion de la clarithro- 
mycine et surtout de la 14-OH-clarithromycine est 
diminuée, avec une élévation des concentrations maxi- 
males, des concentrations résiduelles, des surfaces 
sous courbes et de la quantité de 14-OH-clarithro- 
mycine formée. Lorsque la clairance est inférieure à 
30 ml/minute, la demi-vie d'élimination est multipliée 
par 3 pour la clarithromycine et multipliée par 4 pour la 
14-OH-clarithromycine, avec un risque d’accumulation 

important. 

En cas d'insuffisance hépatique, la formation de 14-OH- 

clarithromycine est diminuée et ses concentrations séri- 

ques et ses surfaces sous courbes sont réduites. Cepen- 
dant, il existe une augmentation de l'élimination rénale 
de la clarithromycine et il n’y a pas d’accumulation. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Avant reconstitution : 

Pas de précautions particulières de conservation. 
Après reconstitution : 

La suspension doit être utilisée dans les 14 jours. 
Ne pas mettre au réfrigérateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934565519 (1997, RCP rév 19.05.17) 25 mg/ml. 
3400934785351 (1998, RCP rév 19.05.17) 50 mg/ml. 
Prix : 5,45 € (flacon de 100 ml, 25 mg/ml). 
6,24 € (flacon de 60 ml, 50 mg/ml). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 5,45 € (fl 
de 100 mi, 25 mg/ml), 6,24 € (fl de 60 mi, 50 mg/ml). 
Non remb Séc soc dans l'indication « Surinfections des 
bronchites aiguës chez l'enfant âgé de plus de 3 ans ». 
Collect. 
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ZECLAR® poudre pour solution 


pour perfusion 
clarithromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution pour perfusion à 0,5 g : Flacon, 
boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Clarithromycine 500 mg 
Excipients : acide lactobionique, hydroxyde de sodium. 


INDICATIONS 
les procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de la clarithro- 
mycine. Elles tiennent compte à la fois des études 
cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de 
sa place dans l'éventail des produits antibactériens 
actuellement disponibles. 

Elles sont limitées chez l'adulte aux infections dues aux 

germes définis comme sensibles : 

- infections à mycobactéries atypiques chez les 
patients atteints de sida, quand la voie orale est 
impossible. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Chez l'adulte ayant une fonction rénale normale : 
La posologie usuelle est de 500 mg deux fois par jour à 
12 heures d'intervalle. 

Chez l’insuffisant rénal : 

Chezles patients insuffisants rénaux ayant une clairance 
inférieure à 30 ml/minute, la dose administrée doit être 
diminuée de moitié. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Après double dilution (cf Modalités manipulation/élimi- 
nation), la perfusion doit être administrée en 60 minutes. 
La clarithromycine ne doit pas être administrée en bolus 
ou par voie intramusculaire. 


CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

situations suivantes : 

- Allergie aux macrolides ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Association avec : 

- la colchicine ; 

- les alcaloïdes de l’ergot de seigle, incluant par exem- 
ple la dihydroergotamine, l'ergotamine, la méthyl- 
ergométrine, le méthysergide : risque d’ergotisme ; 

- le pimozide, la mizolastine : risque d’allongement 
de l'intervalle QT et de troubles du rythme cardiaque, 
notamment une tachycardie ventriculaire, une fibril- 
lation ventriculaire et des torsades de pointes ; 

-la simvastatine, en raison du risque majoré de 
myopathie, incluant la rhabdomyolyse ; 

- le lomitapide, l’alfuzosine, la dapoxétine, l’avanafil, 
l’ivabradine, l'éplérénone, la dronédarone, la qué- 
tiapine, le ticagrélor, le cisapride, l’astémizole, la 
terfénadine, la ranolazine. 

(Cf Interactions.) 

- Allongement congénital ou acquis de l'intervalle QT 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Antécédent d’allongement de l'intervalle QT ou de 
troubles du rythme ventriculaire, notamment de tor- 
sades de pointes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

- Hypokaliémie (risque d’allongement de l'intervalle QT) 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

La clarithromycine ne doit pas être utilisée chez les 

patients souffrant d'insuffisance hépatique sévère en 
association avec une insuffisance rénale. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Allongement de l'intervalle QT : 

Un allongement de la repolarisation cardiaque et de 

l'intervalle QT, entraînant un risque de développer de 

l’arythmie cardiaque et des torsades de pointes, a été 
observé avec un traitement par macrolides, notamment 
la clarithromycine (cf Effets indésirables). Par consé- 
quent, comme les situations suivantes peuvent conduire 

à un risque accru d’arythmies ventriculaires (notamment 

torsades de pointes), la clarithromycine doit être utilisée 

avec prudence chez les patients suivants : 

- Patients présentant une maladie coronarienne, une 
insuffisance cardiaque sévère, des troubles de la 
conduction ou une bradycardie cliniquement signifi- 
cative. 

- Patients avec des troubles électrolytiques tels qu’une 
hypomagnésémie. La clarithromycine ne doit pas être 
utilisée chez les patients présentant une hypokaliémie 
(cf Contre-indications). 

- Patients prenant de façon concomitante d’autres 
médicaments induisant un allongement de Pinter- 
valle QT (cf Interactions). 

- L'administration concomitante de clarithromycine 
avec l’astémizole, le cisapride, le pimozide et la 
terfénadine est  contre-indiquée (cf Contre- 
indications). 

La clarithromycine ne doit pas être utilisée chez les 

patients présentant un allongement congénital ou 

acquis de l'intervalle QT ou un antécédent d’arythmie 
ventriculaire (cf Contre-indications). 

Colite pseudomembraneuse : 

Des cas de colites pseudomembraneuses ont été obser- 
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vés avec presque tous les agents antibactériens dont 
les macrolides, y compris la clarithromycine. Le traite- 
ment par antibiotique altère la flore normale du côlon 
pouvant conduire à une prolifération de Clostridium 
difficile. La sévérité de ces diarrhées associée à Clos- 
tridium difficile peut être modérée jusqu’à engager le 
pronostic vital. Par conséquent, il est important que ce 
diagnostic soit évoqué chez des patients qui présentent 
une diarrhée pendant ou après la prise d’un antibiotique, 
puisque des cas ont été observés jusqu’à 2 mois après 
l'arrêt du traitement. L'arrêt du traitement par la clari- 
thromycine et l'administration d’un traitement spécifique 
contre Clostridium difficile doivent être envisagés quelle 
que soit l'indication. Toute administration d'inhibiteurs 
du péristaltisme est à proscrire. 
Réaction d’hypersensibilité : 
En cas de réactions d'hypersensibilité aiguë sévères, 
telles qu’une réaction anaphylactique, un syndrome de 
Stevens-Johnson ou un syndrome de Lyell, un syn- 
drome d’hypersensibilité multisystémique avec éruption 
cutanée et éosinophilie (syndrome DRESS), le traitement 
par la clarithromycine doit être immédiatement arrêté et 
un traitement approprié doit être instauré en urgence. 
Résistance bactérienne : 
Il convient de penser à la possible résistance croisée 
entre la clarithromycine et les autres macrolides, et 
d’autres antibiotiques tels que la lincomycine et la 
clindamycine. 
Comme pour d’autres antibiotiques, une utilisation à 
long terme peut entraîner une augmentation du nombre 
de bactéries et de champignons résistants. Si une 
surinfection apparaît, un traitement approprié doit être 
envisagé. 
Dans le traitement des infections à Mycobacterium 
avium chez les patients VIH (+), et afin de limiter 
l'émergence de souches résistantes, la clarithromycine 
doit être utilisée : 
- en association à d’autres antibiotiques et non pas en 
monothérapie, 
- uniquement en curatif du fait de l'absence d'étude en 
prophylaxie. 
Associations médicamenteuses : 
- Colchicine : 
Des cas d'intoxication par la colchicine parfois mortels 
ont été rapportés lors de l'administration concomi- 
tante de clarithromycine et de colchicine, notamment 
chez des sujets âgés, ou chez des patients insuffisants 
rénaux. Par conséquent, l'administration concomi- 
tante de la clarithromycine et la colchicine est contre- 
indiquée (cf Contre-indications, Interactions). 
inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase (statines) méta- 
bolisés par le CYP3A4 et risque de rhabdomyolyse : 
Des cas graves de rhabdomyolyse ont été rapportés 
chez des patients prenant de manière concomitante 
de la clarithromycine et des statines. La clarithro- 
mycine entraîne une augmentation des concentra- 
tions plasmatiques des statines qui sont métabolisées 
par le CYP3A4, ce qui augmente le risque de myo- 
pathie, notamment de rhabdomyolyse. 
La simvastatine étant principalement métabolisée par 
le CYP3A4, son utilisation concomitante avec la 
clarithromycine est contre-indiquée (cf Contre- 
indications, Interactions). Si le traitement par clari- 
thromycine s'avère indispensable, le traitement par 
simvastatine doit être suspendu pendant la durée du 
traitement par clarithromycine. 
L'association de la clarithromycine avec les autres 
statines métabolisées par le CYP3A4 (atorvastatine) 
doit être évitée dans la mesure du possible. Dans le 
cas où l’utilisation concomitante de clarithromycine 
avec l’atorvastatine s’avère nécessaire, il est recom- 
mandé d'utiliser une plus faible dose d’atorvastatine 
et l'apparition de signes ou symptômes de myopathie 
doit être surveillée. 
L'utilisation d’une statine qui ne dépend pas du 
métabolisme du CYP3A peut être envisagée. 
- Anticoagulants oraux : 
Il existe un risque d’hémorragie grave et d'augmen- 
tations significatives du rapport normalisé international 
(INR) et du taux de prothrombine en cas d’adminis- 
tration concomitante de clarithromycine et de warfarine 
(cf Interactions). L'INR et le taux de prothrombine doivent 
être surveillés fréquemment lors du traitement conco- 
mitant par clarithromycine et anticoagulants oraux. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Fonction hépatique : 
La clarithromycine est principalement excrétée par le 
foie. En cas d'insuffisance hépatique sévère, l’adminis- 
tration de la clarithromycine n’est pas recommandée. 
Cependant, une surveillance régulière des tests hépa- 
tiques est recommandée si l'administration de lanti- 
biotique est jugée nécessaire. 
Des cas d'insuffisance hépatique fatale ont été rappor- 
tés (cf Effets indésirables). Il se peut que certains des 
patients concernés aient eu une maladie hépatique 
préexistante ou aient pris d’autres médicaments hépa- 
totoxiques. Les patients doivent être informés qu'ils 
doivent arrêter le traitement et contacter leur médecin 
en cas de survenue de signes ou de symptômes de 
maladie hépatique, tels que anorexie, ictère, urines 
foncées, prurit ou sensibilité abdominale. 
Sujet âgé : 
Chez le sujet âgé, l'allongement de la demi-vie et 
l'augmentation des surfaces sous courbes des concen- 
trations plasmatiques n’impliquent théoriquement pas 
de surveillance particulière, compte tenu de la durée 





courte du traitement (cf Pharmacocinétique : Élimi- 
nation). 

Insuffisance rénale : 

Il conviendra d’être prudent lors de l'administration de 
clarithromycine à des patients ayant une insuffisance 
rénale modérée à sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/minute). Dans ce cas, l'allongement 
de la demi-vie impose une réduction de la posologie 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Inducteurs du CYP3A : 

Les médicaments inducteurs du CYP3A (tels que la 
rifampicine, la phénytoine, la carbamazépine, le phéno- 
barbital et le millepertuis) peuvent augmenter le méta- 
bolisme de la clarithromycine. Ceci peut entraîner des 
concentrations de clarithromycine en-dessous du 
niveau thérapeutique et donc conduire à une efficacité 
réduite de ce médicament. De plus, il peut être néces- 
saire de mesurer les concentrations plasmatiques des 
inducteurs du CYP3A4, qui peuvent être augmentées 
en raison de l'inhibition du CYP3A par la clarithromycine 
(voir aussi le Résumé des Caractéristiques du Produit 
correspondant à linhibiteur du CYP3A4 administré). 
L'administration concomitante de rifabutine et de clari- 
thromycine résulte en une augmentation des concen- 
trations plasmatiques de rifabutine et en une diminution 
des concentrations plasmatiques de clarithromycine, 
avec un risque accru d'uvéite. 

Éfavirenz, névirapine, rifampicine, rifabutine et rifa- 
pentine : 

Les inducteurs puissants du système de métabolisme 
cytochrome P450 tels que l’éfavirenz, la névirapine, la 
rifampicine, la rifabutine et la rifapentine peuvent accé- 
lérer le métabolisme de la clarithromycine, et ainsi dimi- 
nuer les concentrations plasmatiques de la clarithro- 
mycine pendant qu'ils augmentent les concentrations 
de la 14(R)-hydroxy-clarithromycine (14-OH-clarithro- 
mycin), un métabolite qui est aussi actif microbiologi- 
quement. Comme les activités microbiologiques de la 
clarithromycine et de la 14-OH-clarithromycine sont 
différentes, l'effet thérapeutique attendu pourrait être 
altéré en cas d'administration concomitante de clari- 
thromycine et d’inducteurs enzymatiques. 

La clarithromycine doit être administrée avec prudence 
en cas d'administration concomitante de médicaments 
qui induisent le cytochrome CYP3A4 (cf Interactions). 


DC] INTERACTIONS 
Inhibiteurs du CYP3A4 : 
Certains médicaments, notamment la clarithromycine, 
possèdent la capacité d’inhiber fortement le cytochrome 
P450-3A4, une enzyme qui intervient dans le méta- 
bolisme de nombreux médicaments. Lorsque l’activité 
de cette enzyme est inhibée, elle n’est plus en mesure 
de métaboliser le médicament qui va alors s'accumuler. 
Si la marge thérapeutique de ce médicament est étroite 
et qu'il n’y a pas d'autre voie métabolique efficace, le 
risque d'observer une interaction cliniquement signifi- 
cative devient élevé. Il y a aussi un risque d'augmen- 
tation des effets indésirables spécifiques à chaque 
substrat du CYP3A4, souvent avec des conséquences 
sévères. 
Les molécules suivantes ou classes de molécules sont 
connues ou sont suspectées d'être métabolisées par 
la même isoenzyme du CYP3A : alprazolam, astémi- 
zole, carbamazépine, cilostazole, cisapride, ciclospo- 
rine, disopyramide, alcaloïdes de l’ergot de seigle, 
lovastatine, méthylprednisolone, midazolam, omépra- 
zole, anticoagulants oraux (tels que warfarine), anti- 
psychotiques atypiques (tels que quétiapine), pimozide, 
quinidine, rifabutine, sildénafil, simvastatine, tacrolimus, 
terfénadine, triazolam et vinblastine, mais cette liste 
n’est pas exhaustive. Les molécules agissant selon des 
mécanismes similaires avec d’autres isoenzymes du 
cytochrome P450 incluent la phénytoine, la théophylline 
et le valproate. 

Associations contre-indiquées : 

Cf Contre-indications. 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle vasoconstricteurs 
(dihydroergotamine, ergotamine, méthylergométrine, 
méthysergide) : risque de vasoconstriction coronaire 
ou des extrémités (ergotisme), ou de poussées hyper- 
tensives. 

- Alfuzosine : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de l’alfuzosine et de ses effets 
indésirables. 

- Avanañil : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de l’inhibiteur de la phosphodiestérase de 
type 5 avec risque d’hypotension. 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine aux conséquences potentiellement fatales. 
- Dapoxétine : risque de majoration des effets indési- 

rables, notamment à type de vertiges ou de syncopes. 

- Dronédarone : augmentation importante des concen- 
trations de dronédarone par diminution de son méta- 
bolisme. 

- Éplérénone : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de l’éplérénone par l'inhibiteur et 
de ses effets indésirables notamment l'hyperkaliémie. 

- Ivabradine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l'ivabradine et par conséquent de ses 
effets indésirables (inhibition de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur). 

- Lomitapide : augmentation des concentrations plas- 
matiques du lomitapide par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Mizolastine : risque de troubles du rythme ventri- 
culaire, notamment de torsades de pointes. 

















- Pimozide : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Quétiapine : augmentation importante des concen- 
trations de quétiapine, avec risque de surdosage. 

- Ranolazine : augmentation des concentrations de 
ranolazine par diminution de son métabolisme par 
l’inhibiteur. 

- Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l’hypocholestérolémiant (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

- Ticagrélor : augmentation importante des concentra- 
tions de ticagrélor par diminution de son métabolisme 
hépatique, avec baisse des concentrations de son 
métabolite actif. 

Associations déconseillées : 
Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 
- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dopami- 
nergique avec accroissement possible de son activité 
ou apparition de signes de surdosage. 
Bosutinib : risque de majoration des effets indési- 
rables de l’inhibiteur de tyrosine kinases par diminu- 
tion de son métabolisme. 
Bédaquiline : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de bédaquiline par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. Si l'association est 
nécessaire, une surveillance ECG plus fréquente et une 
surveillance des transaminases sont recommandées. 
Disopyramide : risque de majoration des effets indési- 
rables du disopyramide : hypoglycémies sévères, 
allongement de l'intervalle QT et troubles du rythme 
ventriculaire graves, notamment à type de torsades 
de pointes. Surveillance clinique, biologique et élec- 
trocardiographique régulière. 
Ébastine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire chez les sujets prédisposés (syndrome 
du QT long, congénital). 
Éribuline : augmentation des concentrations plasma- 
tiques d'éribuline par la clarithromycine. 
Fésotérodine : augmentation des concentrations de 
fésotérodine chez les métaboliseurs lents, avec risque 
de surdosage. 
Fidaxomicine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de fidaxomicine. 
Halofantrine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre le macrolide. Si lasso- 
ciation ne peut être évitée, contrôle préalable du QT 
et surveillance ECG monitorée. 
Immunosuppresseurs (ciclosporine, évérolimus, siro- 
limus, tacrolimus) : augmentation très importante des 
concentrations sanguines de l’immunosuppresseur 
par inhibition de son métabolisme hépatique. En cas 
d'association, contrôle strict de la fonction rénale, 
dosage des concentrations sanguines de l’immuno- 
suppresseur et adaptation éventuelle de la posologie. 
Irinotécan : risque de majoration des effets indési- 
rables de l’irinotécan par augmentation des concen- 
trations plasmatiques de son métabolite actif. 
Luméfantrine : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Si 
cela est possible, interrompre le torsadogène associé. 
Si l'association ne peut être évitée, contrôle préalable 
du QT et surveillance ECG monitorée. 
Midazolam per os : augmentation des concentrations 
plasmatiques de midazolam par diminution de son 
métabolisme hépatique avec majoration de la sédation. 
Oxycodone : augmentation des concentrations plas- 
matiques de l’oxycodone. Surveillance clinique et 
adaptation éventuelle de la posologie d'oxycodone 
pendant la durée du traitement par l’inhibiteur enzy- 
matique. 
Quinidine : au cours de la surveillance post-commer- 
cialisation, des torsades de pointes ont été rapportées 
lors de la prise concomitante de clarithromycine et 
de quinidine. Un enregistrement ECG doit être réalisé 
lors de la coadministration de clarithromycine et de 
quinidine afin de surveiller un allongement de l'inter- 
valle QTc. Les concentrations plasmatiques de qui- 
nidine doivent être mesurées lors d’un traitement par 
clarithromycine. 

- Régorafénib : augmentation des concentrations plas- 
matiques de régorafénib par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Riociguat : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de riociguat par diminution de son métabolisme 
hépatique par l'inhibiteur. 

- Rivaroxaban : augmentation des concentrations plas- 
matiques de rivaroxaban, avec majoration du risque 
de saignement. 

- Siméprévir : risque d'augmentation des concentra- 
tions plasmatiques de siméprévir par diminution de 
son métabolisme hépatique par l’inhibiteur. 

- Tamsulosine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la tamsulosine, par inhibition de son méta- 
bolisme hépatique. 

- Toltérodine : augmentation des concentrations plas- 
matiques de toltérodine chez les métaboliseurs lents, 
avec risque de surdosage. 

Associations faisant l’objet de précautions d'emploi: 

- Alfentanil : augmentation de l'effet dépresseur respi- 
ratoire de l’analgésique opiacé par diminution de 
son métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation de la posologie de l’analgésique opiacé 





en cas de traitement par un inhibiteur puissant du 
CYP3A4. 
Antagonistes des canaux calciques : majoration des 
effets indésirables de l’antagoniste des canaux cal- 
ciques, le plus souvent à type d’hypotension notam- 
ment chez le sujet âgé. Surveillance clinique et 
adaptation posologique pendant le traitement par 
l’inhibiteur enzymatique et après son arrêt. 

Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 

vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 

fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antivitamine K pendant le traitement par le 
macrolide et après son arrêt. 

Atazanavir : augmentation des concentrations plasma- 

tiques de clarithromycine et inhibition de la formation 

de son métabolite actif. Surveillance clinique et biolo- 
gique régulière, notamment en début d'association. 

Une diminution de la posologie ne devrait pas être 

nécessaire chez les patients ayant une fonction rénale 

normale. Cependant, chez les patients ayant une 
insuffisance rénale, l'ajustement posologique suivant 
doit être considéré : 

- Chezles patients ayant une clairance de la créatinine 
de 30 à 60 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être réduite de 50 %. 

- Chezles patients ayant une clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être diminuée de 75 % en utilisant une formu- 
lation de clarithromycine appropriée. 

- Des doses de clarithromycine supérieures à 1000 mg 
par jour ne doivent pas être administrées en asso- 
ciation avec des inhibiteurs de protéases. 

Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyolyse 
par diminution du métabolisme hépatique de l'hypo- 
cholestérolémiant. Utiliser des doses plus faibles 
d’hypocholestérolémiant. Si l'objectif thérapeutique 
n’est pas atteint, utiliser une autre statine non concer- 
née par ce type d'interaction (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Bortézomib : risque de majoration des effets indési- 
rables, notamment neurologiques, du bortézomib par 
diminution de son métabolisme. Surveillance clinique 
et adaptation éventuelle de la posologie du borté- 
zomib pendant la durée du traitement par l’inhibiteur 
enzymatique. 
Cabazitaxel : risque de majoration des effets indési- 
rables dose-dépendants du cabazitaxel par inhibition 
de son métabolisme par l’inhibiteur enzymatique. 
Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la 
posologie du cabazitaxel pendant le traitement par 
l'inhibiteur enzymatique. 
Carbamazépine : augmentation des concentrations 
plasmatiques de carbamazépine avec signes de sur- 
dosage, par inhibition de son métabolisme hépatique. 
Surveillance clinique et réduction éventuelle de la 
posologie de la carbamazépine. Risque de diminution 
des concentrations plasmatiques de clarithromycine 
par augmentation de son métabolisme. Ceci pouvant 
conduire à des concentrations plasmatiques de clari- 
thromycine en-dessous du niveau thérapeutique et 
donc à une efficacité réduite. L’ajustement de la 
posologie de la clarithromycine ou la considération 
de traitements alternatifs sont nécessaires. 

Daclatasvir : augmentation des concentrations de 

daclatasvir par l’inhibiteur. La dose de daclatasvir doit 

être diminuée à 30 mg 1 fois par jour en cas de 
coadministration avec cet inhibiteur. 

Darifénacine : augmentation des concentrations de 

darifénacine, avec risque de majoration de ses effets 

indésirables. Surveillance clinique et adaptation éven- 
tuelle de la posologie de darifénacine. 

Digoxine : élévation de la digoxinémie par augmen- 

tation de l'absorption de la digoxine. Surveillance 

clinique et éventuellement de la digoxinémie pendant 
le traitement par la clarithromycine et après son arrêt. 

Des patients ont eu des signes cliniques compatibles 

avec la toxicité de la digoxine, notamment des aryth- 

mies potentiellement fatales. 

Docétaxel : risque de majoration de la toxicité du 

docétaxel par diminution de son métabolisme hépa- 

tique. Surveillance clinique et adaptation éventuelle 
de la posologie du docétaxel pendant le traitement 
par l’inhibiteur enzymatique. 

Fentanyl : augmentation de l’effet dépresseur respi- 

ratoire de l'analgésique opiacé par diminution de 

son métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation de la posologie de l’analgésique opiacé 
en cas de traitement par un inhibiteur puissant du 

CYP3A4. 

lvacaftor : augmentation importante des concentra- 

tions d’ivacaftor, avec risques de majoration des effets 

indésirables. Réduire la dose du quart, soit 150 mg 
un jour sur deux. 

Maraviroc : augmentation des concentrations de 

maraviroc par l’inhibiteur. La dose de maraviroc doit 

être diminuée à 150 mg deux fois par jour en cas de 
coadministration avec cet inhibiteur. 

Médicaments susceptibles de donner des torsades 

de pointes : risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

Surveillance clinique et électrocardiographique pen- 

dant l'association. 

Midazolam IV : augmentation des concentrations 

plasmatiques de midazolam par diminution de son 

métabolisme hépatique avec majoration de la séda- 
tion. Surveillance clinique et réduction de la posologie 








de midazolam pendant le traitement par la clarithro- 
mycine. 
Quinine : risque de majoration des effets indési- 
rables de la quinine, notamment troubles du rythme 
ventriculaire et troubles neurosensoriels (cincho- 
nisme). Surveillance clinique et ECG. Adaptation 
éventuelle de la posologie de la quinine pendant le 
traitement par l'inhibiteur enzymatique et après son 
arrêt. 
Solifénacine : augmentation des concentrations de 
solifénacine, avec risque de surdosage. Surveillance 
clinique et adaptation éventuelle de la posologie de 
solifénacine. 
Sufentanil : augmentation de l’effet dépresseur respi- 
ratoire de l'analgésique opiacé par diminution de 
son métabolisme hépatique. Surveillance clinique et 
adaptation de la posologie de l’analgésique opiacé 
en cas de traitement par un inhibiteur puissant du 
CYP3A4. 
Triazolam : augmentation des concentrations plasma- 
tiques de triazolam par diminution de son méta- 
bolisme hépatique, avec majoration de la sédation. 
Surveillance clinique et réduction de la posologie 
pendant le traitement par la clarithromycine. 
Vérapamil : bradycardie et/ou troubles de la conduc- 
tion auriculoventriculaire par diminution du méta- 
bolisme hépatique du vérapamil par l'inhibiteur. Hypo- 
tension, bradyarythmie et acidose lactique ont été 
observées chez des patients prenant de façon conco- 
mitante de la clarithromycine et du vérapamil. Sur- 
veillance clinique et ECG. S'il y a lieu, adaptation de 
la posologie du vérapamil pendant le traitement par 
l'inhibiteur, et après son arrêt, le cas échéant. 
Vinca-alcaloïdes cytotoxiques : risque de majoration 
de la toxicité de l’antimitotique par diminution de son 
métabolisme hépatique par la clarithromycine. Sur- 
veillance clinique et biologique étroite. Eventuelle- 
ment, utiliser un autre antibiotique. 
inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (sildé- 
nafil, tadalafil, vardénafil) : augmentation des concen- 
trations plasmatiques de l’inhibiteur de la PDE5, avec 
risque d’hypotension. Débuter le traitement par l’inhi- 
biteur de la PDE5 à la dose minimale. La réduction 
des posologies du sildénafil, tadalafil et vardénafil doit 
être considérée quand ces médicaments sont admi- 
nistrés en association avec la clarithromycine. 
Pravastatine : augmentation de la concentration plas- 
matique de la pravastatine par la clarithromycine. 
Surveillance clinique et biologique pendant le traite- 
ment par l’antibiotique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Rifabutine : risque d'augmentation des effets indési- 
rables de la rifabutine (uvéites) par augmentation de 
ses concentrations et de celles de son métabolite 
actif par la clarithromycine. De plus, augmentation du 
métabolisme de la clarithromycine par la rifabutine, 
avec augmentation des concentrations de son méta- 
bolite actif. Surveillance clinique et biologique régu- 
lière, notamment en début d'association. 

Répaglinide : risque d’hypoglycémie par augmen- 

tation des concentrations plasmatiques du répagli 

nide. Prévenir le patient, renforcer l’autosurveillance 
glycémique et adapter éventuellement la posologie 
de l’hypoglycémiant pendant le traitement par la 
clarithromycine. 
Ritonavir seul et en association avec des inhibiteurs 
de protéases : augmentation des concentrations plas- 
matiques de clarithromycine et de son métabolite actif 
par diminution de son métabolisme hépatique par le 
ritonavir. Surveillance clinique et biologique régulière, 
notamment en début d'association. 

Une diminution de la dose ne devrait pas être néces 

saire chez les patients ayant une fonction rénale 

normale. Cependant, chez les patients ayant une 
insuffisance rénale, l'ajustement posologique suivant 
doit être considéré : 

- Chezles patients ayant une clairance de la créatinine 
de 30 à 60 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être réduite de 50 %. 

- Chezles patients ayant une clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/minute, la dose de clarithromycine 
doit être diminuée de 75 %. 

- Des doses de clarithromycine supérieures à 1 g/jour 
ne doivent pas être administrées en association avec 
le ritonavir. 

Des ajustements posologiques similaires doivent être 
considérés chez les patients ayant une fonction rénale 
réduite quand le ritonavir est utilisé en tant que poten- 
tialisateur pharmacocinétique avec d’autres inhibi- 
teurs de protéases dont l’atazanavir et le saquinavir. 
Glibenclamide, glimépiride : risque d’hypoglycémie 
par augmentation de l’absorption et des concentra- 
tions plasmatiques de l’antidiabétique. Prévenir le 
patient, renforcer l’autosurveillance glycémique et 
adapter éventuellement la posologie du sulfamide 
hypoglycémiant pendant le traitement par la clarithro- 
mycine. 
inhibiteurs des tyrosine kinases : risque de majoration 
des effets indésirables des inhibiteurs de tyrosine 
kinases métabolisés par le CYP3A par diminution de 
leur métabolisme. Surveillance clinique. 
Sulfamides hypoglycémiants : risque d'hypoglycé- 
mie par augmentation des concentrations plasma- 
tiques de l’antidiabétique. Prévenir le patient, renfor- 
cer l’autosurveillance glycémique et adapter 
éventuellement la posologie du sulfamide hypoglycé- 
miant pendant le traitement par la clarithromycine. 











Éfavirenz : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine en- 
dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 

Itraconazole : la clarithromycine et l’itraconazole sont 
tous les deux des substrats et des inhibiteurs du 
CYP3A, conduisant à une interaction médicamen- 
teuse bidirectionnelle. La clarithromycine peut aug- 
menter les concentrations plasmatiques de l’itraco- 
nazole tandis que l’itraconazole peut augmenter les 
concentrations plasmatiques de clarithromycine. Les 
patients prenant concomitamment de la clarithro- 
mycine et de litraconazole doivent être surveillés 
étroitement pour tout signe ou symptôme d’un effet 
pharmacologique prolongé ou augmenté. 
Millepertuis : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine en- 
dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 

Névirapine : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine en- 
dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 

Phénytoïne : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine en- 
dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 

Il y a eu des rapports spontanés ou publiés d'inter- 
ction pour les inhibiteurs du CYP3A, incluant la 
arithromycine, avec des médicaments qui n’appa- 
raissaient pas comme étant métabolisés par le CYP3A 
tels que la phénytoïne). Le dosage des concentrations 
plasmatiques est recommandé pour ces médica- 
ments lorsqu'ils sont administrés concomitamment à 
la clarithromycine. Des augmentations des concen- 
trations sériques ont été rapportées. 

Phénobarbital : risque de diminution des concentra- 
tions plasmatiques de clarithromycine par augmen- 
tation de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à 
des concentrations plasmatiques de clarithromycine 
en-dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 

Rifampicine : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
concentrations plasmatiques de clarithromycine en- 
dessous du niveau thérapeutique et donc à une 
efficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
clarithromycine ou la considération de traitements 
alternatifs sont requis. 

Rifapentine : risque de diminution des concentrations 
plasmatiques de clarithromycine par augmentation 
de son métabolisme. Ceci pouvant conduire à des 
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oncentrations plasmatiques de clarithromycine en- 
essous du niveau thérapeutique et donc à une 
fficacité réduite. L'ajustement de la posologie de la 
arithromycine ou la considération de traitements 
ternatifs sont requis. 

Saquinavir : la clarithromycine et le saquinavir sont 
tous les deux des substrats et des inhibiteurs du 
CYP3A, et il y a des preuves d'une interaction médica- 
menteuse bidirectionnelle. L'administration concomi- 
tante de clarithromycine (500 mg deux fois par jour) 
et de saquinavir (capsules molles de gélatine, 1200 mg 
3 fois par jour) à 12 volontaires sains a entraîné une 
aire sous la courbe (AUC) à l’état d'équilibre et des 
valeurs de la Cmax pour le saquinavir qui étaient 
177 % et 187 % plus importantes que celles obser- 
vées quand le saquinavir est pris seul. L’aire sous la 
courbe (AUC) de la clarithromycine et les valeurs de 
la Cmax étaient approximativement 40 % plus impor- 
tantes que celles observées avec la clarithromycine 
seule. Aucun ajustement de la posologie n’est néces- 
saire quand les deux médicaments sont adminis- 
trés concomitamment pendant une période limitée 
aux posologies et avec les formulations étudiées. 
Les observations provenant des études d’interac- 
tions médicamenteuses utilisant une formulation sous 
forme de capsule molle de gélatine peuvent ne pas 
être représentatives des effets observés quand le 
saquinavir est administré avec des gélules de gélatine. 
Les observations provenant des études d'interaction 
réalisées avec le saquinavir seul peuvent ne pas être 
représentatives des effets observés avec un traite- 
ment par saquinavir et ritonavir. Quand le saquinavir 
est coadministré avec le ritonavir, les effets potentiels 
du ritonavir sur la clarithromycine doivent être consi- 
dérés. 
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- Valproate : il y a eu des rapports spontanés ou 
publiés d'interaction pour les inhibiteurs du CYP3A, 
incluant la clarithromycine, avec des médicaments qui 
n'étaient pas supposés être métabolisés par le CYP3A 
(tels que le valproate). Le dosage des concentrations 
plasmatiques est recommandé pour ces médica- 
ments quand ils sont administrés concomitamment à 
la clarithromycine. Des augmentations des concen- 
trations sériques ont été rapportées. 
Zidovudine : l'administration simultanée par voie orale 
de comprimés de clarithromycine et de zidovudine 
chez des patients adultes infectés par le VIH peut 
résulter en une diminution des concentrations de 
zidovudine à l'état d'équilibre. La clarithromycine 
apparaissant interférer avec l’absorption simultanée 
de zidovudine par voie orale, cette interaction peut 
être largement évitée en échelonnant les doses de 
clarithromycine et de zidovudine en laissant un inter- 
valle de 4 heures entre chaque médicament. Cette 
interaction ne semble pas se produire chez les enfants 
infectés par le VIH et prenant de la clarithromycine 
sous forme de suspension buvable avec la zidovudine 
ou la didanosine. Cette interaction est peu probable 
quand la clarithromycine est administrée par injection 
intraveineuse. 

Associations à prendre en compte : 

- Dexaméthasone : augmentation des concentrations 
plasmatiques de la dexaméthasone par diminution de 
son métabolisme hépatique par l’inhibiteur enzyma- 
tique, avec risque d'apparition d’un syndrome cus- 
hingoïde. 

- Étravirine : dans le traitement des infections à Myco- 
bacterium avium complex, risque de diminution de 
l'efficacité de la clarithromycine par augmentation de 
son métabolisme hépatique par l’étravirine. 

- Fluconazole : les concentrations plasmatiques de 
clarithromycine peuvent être augmentées lors de 
l'administration concomitante de fluconazole. Cepen- 
dant, aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 

- Linézolide : risque de majoration des effets indési- 
rables du linézolide par la clarithromycine, par aug- 
mentation de son absorption. 

- Substrats à risque du CYP3A4 : majoration des effets 
indésirables propres à chaque substrat, avec consé- 
quences souvent sévères. 

- Théophylline (et, par extrapolation, aminophylline) : 
risque d'augmentation de la théophyllinémie, particu- 
lièrement chez l'enfant. 

- Venlafaxine : augmentation des concentrations de 
venlafaxine avec risque de surdosage. 

- Zolpidem : légère augmentation des effets sédatifs 
du zolpidem. 

- Zopiclone : légère augmentation des effets sédatifs 
de la zopiclone. 

Problèmes particuliers du déséquilibre de l’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études menées chez le rongeur souris ont mis en 
évidence un effet malformatif (fentes palatines, anoma- 
ies cardiovasculaires). Les données cliniques sont limi- 
tées et n’indiquent aucun effet malformatif ni fætotoxi- 
que. Il est préférable, par mesure de précaution, de ne 
pas utiliser la clarithromycine au cours de la grossesse. 
En cas d'exposition au 1%” trimestre de la grossesse, 
une surveillance prénatale peut être envisagée. 
ALLAITEMENT : 

La clarithromycine passe dans le lait maternel humain 
en faible quantité. L’allaitement est possible en cas de 
prise de clarithromycine, toutefois, interrompre l’allaite- 
ment (ou le médicament) en cas de survenue de troubles 
digestifs chez le nouveau-né. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune donnée n’est disponible concernant les effets 
de la clarithromycine sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. Le risque d'étour- 
dissements, de vertige, de confusion et de désorien- 
tation, qui peuvent se produire avec la clarithromycine, 
doit être pris en compte avant de conduire ou d'utiliser 
des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

A. Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquents liés au traite- 
ment par la clarithromycine chez l’adulte comme chez 
“enfant sont les douleurs abdominales, la diarrhée, les 
nausées, les vomissements et les dysgueusies. Ces 
effets indésirables sont généralement d'intensité légère 
et sont cohérents avec le profil de sécurité d'emploi 
connu des antibiotiques de la famille des macrolides 
(voir partie B de la rubrique Effets indésirables). 

ll n’y a pas eu de différence significative dans l'incidence 
de ces effets indésirables gastro-intestinaux au cours 
des essais cliniques entre les patients avec ou sans 
infection mycobactérienne préexistante. 
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B. Tableau résumé des effets indésirables : 

Le tableau suivant présente les effets indésirables 
rapportés au cours des essais cliniques et depuis la 
mise sur le marché des différentes formes pharmaceu- 
tiques de clarithromycine en comprimés à libération 
immédiate, en granulés pour suspension buvable, en 
poudre pour solution injectable, et en comprimés à 
libération modifiée. 

Les événements indésirables considérés comme au 
moins possiblement imputables à la clarithromycine 
sont présentés par classe de systèmes d'organes et 
par fréquence selon la convention suivante : très fré- 
quent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000, < 1/100) et fréquence indéterminée (effets 
indésirables rapportés après la mise sur le marché avec 
une fréquence ne pouvant être estimée sur la base des 
données disponibles). Au sein de chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant 
un ordre décroissant de gravité lorsque celle-ci a pu 
être évaluée. 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Éruption, hyperhidrose 
r. Dermatite bulleuse”, prurit, urticaire, éruption 
Peu fréquent maculopapuleuse® 
Syndrome de Stevens-Johnson”, syndrome 
Fréquence | de Lyell”, syndrome d’hypersensibilité 


indéterminée | multisystémique avec éruption cutanée 


etéosinophilie (syndrome DRESS), acné 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Spasmes musculaires®, raideur 


Peufréquent musculosquelettique"”, myalgie® 





Fréquence 


16) i 
indéterminée Rhabdomyolyse®®, myopathie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Augmentation dela créatininémie”, 


Peu fréquent augmentation de l’urémie"” 


ayant reçu 1000 mg ou 2000 mg de clarithromycine par 
jour ont présenté des taux très anormalement élevés de 
SGOT et de SGPT et des taux sanguins anormalement 
bas de globules blancs et de plaquettes. Des pourcen- 
tages plus faibles de patients de ces deux groupes 
posologiques ont également présenté des taux élevés 
d'urémie. Des incidences légèrement plus élevées de 
valeurs anormales ont été observées pour tous les 
paramètres, à l'exception du taux de globules blancs, 
chez les patients ayant reçu 4000 mg par jour. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence | Événements indésirables 





Infections etinfestations 





Cellulite, candidose, gastro-entérite®, 


Peufréquent infection®, infection vaginale 





Fréquence 


indéterminée Colite pseudomembraneuse, érysipèle 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Leucopénie, neutropénie“, 


Peufréquent thrombocytémie®, éosinophilie 





Fréquence 


indéterminée Agranulocytose, thrombopénie 





Affections du système immunitaire" 





Peufréquent | Réaction anaphylactoïdel, hypersensibilité 





Fréquence 


indéterminée Réaction anaphylactique, angio-œdème 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Anorexie, diminution de l'appétit 





Affections psychiatriques 





Fréquent Insomnie 





Peufréquent | Anxiété, nervosité") 





Trouble psychotique, étatconfusionnel, 
dépersonnalisation, dépression, 
désorientation, hallucination, rêves 
anormaux, syndrome maniaque 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système nerveux 











Fréquent Dysgueusie, céphalées, troubles du goût 
Perte de conscience”, dyskinésiel”, 

Peufréquent |étourdissements, somnolencef, 
tremblement 

Fréquence | Convulsion, agueusie, parosmie, anosmie, 


indéterminée | paresthésie 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent |Vertige, altération de l'audition, acouphènes 





Surdité. Des cas d'acouphènes et 
d'hypoacousie ont été rapportés à des 
posologies supérieures ou égales à 1 g/jour 
sur des périodes de traitement prolongées. 


Fréquence 
indéterminée 





Affections cardiaques 





Arrêt cardiaque”, fibrillation auriculaire”, 
allongement de l'intervalle QT à 
l'électrocardiogrammef, extrasystoles", 
palpitations 


Peufréquent 





Fréquence 
indéterminée 


Torsades de pointes”, tachycardie 
ventriculaire®’, fibrillation ventriculaire 





Affections vasculaires 





Fréquent Vasodilatation"” 





Fréquence 


á ie® 
indéterminée Hémorragie 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Asthme", épistaxis®), embolie pulmonaire!" 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée®, vomissements, dyspepsie, 


Fréquent nausées, douleurs abdominales 





Œsophagitel reflux gastro-æsophagien"?, 
gastrite, proctalgie®, stomatite, glossite, 
distension abdominale, constipation, 
sécheresse de la bouche, éructation, 
flatulence 


Peu fréquent 





Fréquence 
indéterminée 


Pancréatite aiguë, coloration de la langue, 
coloration des dents 





Affections hépatobiliaires 











Fréquent Anomalies des tests fonctionnels hépatiques 
5 Cholestasel, hépatitel”, augmentation des 

Peufréquent | ALAT, ASAT,GGT® 

Fréquence | Insuffisance hépatique®, ictère 


indéterminée | hépatocellulaire 

















Fréquence 


indéterminée Insuffisance rénale, néphrite interstitielle 


Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Phlébite au site d'injection” 





Douleur au site d'injection", inflammation 














Fréquent ausite d'injection” 
| Malaise“, pyrexie®, asthénie, douleurs 
Peufréquent thoraciques", frissons“, fatigue 
Investigations 
Anomalie du rapport albumine/globuline!”, 
A augmentation des phosphatases alcalines 
Peutréquent sanguines’, augmentation 
delalacticodéshydrogénase sanguine 
Fréquence Augmentation de l'INR®, augmentation 


du taux de prothrombine®, coloration 


indéterminée i 
anormale de l'urine 











(1) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
lation en poudre pour solution injectable. 

(2) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
lation en comprimés à libération modifiée. 

(3) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
lation en granulés pour suspension buvable. 

(4) Effets indésirables rapportés uniquement pour la formu- 
lation en comprimés à libération immédiate. 

(5) Voir partie A. 

(6) Voir partie C. 

C. Description de certains effets indésirables : 

La phlébite, la douleur et l’inflammation des vaisseaux 
au niveau du site d'injection sont spécifiques à la 
formulation intraveineuse de clarithromycine. 

Dans certains des cas rapportés de rhabdomyolyse, la 
clarithromycine avait été coadministrée avec des médi- 
caments connus pour être impliqués dans des rhabdo- 
myolyses, tels que des statines, des fibrates, la colchi- 
cine ou l’allopurinol (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

De rares cas de présence de comprimés pelliculés à 
libération modifiée de clarithromycine dans les selles 
ont été rapportés le plus souvent chez des patients avec 
des problèmes gastro-intestinaux anatomiques (dont 
iléostomie ou colostomie) ou fonctionnels associés à 
un raccourcissement du temps de transit GI. Dans 
plusieurs cas, les résidus de comprimés ont été retrou- 
vés dans le contexte d'une diarrhée. Chez les patients 
retrouvant des résidus de comprimés dans les selles 
sans aucune amélioration de leur état, il est recommandé 
de passer à une autre formulation de clarithromycine 
(p.ex. suspension) ou à un autre antibiotique. 
Populations particulières : effets indésirables chez les 
patients immunodéprimés (voir partie D). 

D. Autres populations particulières : 

Patients immunodéprimés : 

Chez les patients atteints du sida et autres patients 
immunodéprimés traités aux posologies maximales 
recommandées de clarithromycine sur des périodes de 
temps prolongées pour des infections mycobactérien- 
nes, il a souvent été difficile de distinguer les effets 
indésirables possiblement associés à la clarithromycine 
des signes sous-jacents de l'infection par le virus de 
l'immunodéficience humaine (VIH) ou de pathologies 
concomitantes. 

Chez l'adulte, les effets indésirables les plus fréquem- 
ment rapportés chez les patients traités par des doses 
quotidiennes totales de 1000 mg et de 2000 mg de 
clarithromycine ont été les suivants : nausée, vomisse- 
ment, trouble du goût, douleur abdominale, diarrhée, 
éruption, flatulence, céphalée, constipation, troubles de 
l'audition, augmentations de la transaminase gluta- 
mique oxalo-acétique sérique (SGOT) et de la transa- 
minase glutamique pyruvique sérique (SGPT). D'autres 
effets indésirables ont été rapportés, mais moins fré- 
quemment : dyspnée, insomnie et sécheresse de la 
bouche. Les incidences ont été comparables chez les 
patients traités par 1000 mg et par 2000 mg, mais elles 
ont généralement été 3 à 4 fois plus élevées chez les 
patients ayant reçu des doses quotidiennes totales de 
4000 mg de clarithromycine. 

Chez les patients immunodéprimés, les évaluations des 
valeurs biologiques ont été faites en analysant les 
valeurs situées très en dehors des valeurs normales 
(c'est-à-dire au-delà des limites extrêmement élevées 
ou extrêmement faibles) pour l'examen concerné. Sur 
la base de ces critères, environ 2 à 3 % des patients 








DC] SURDOSAGE 

Conduite à tenir en cas de surdosage : élimination rapide 
du médicament non absorbé, notamment lavage gas- 
trique, et traitement symptomatique. 

Des cas rapportés indiquent que l'ingestion de quantités 
importantes de clarithromycine peut entraîner la surve- 
nue de symptômes gastro-intestinaux. Un patient avec 
un antécédent de trouble bipolaire a ingéré huit gram- 
mes de clarithromycine et présenté une altération de 
son état mental, un comportement paranoïde, une 
hypokaliémie et une hypoxémie. Comme pour d'autres 
macrolides, les taux sériques de clarithromycine ne 
devraient pas être sensiblement modifiés par l’hémo- 
dialyse ou la dialyse péritonéale. 

En cas de surdosage, l’administration de Zeclar par voie 
intraveineuse doit être interrompue et toutes les mesures 
d'accompagnement doivent être mises en place. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibiotiques antibac- 
tériens de la famille des macrolides, code ATC : 
J01FA09. 

La clarithromycine est un antibiotique antibactérien, 
dérivé semi-synthétique de l’érythromycine A, de la 
famille des macrolides (en C14). 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : 






































Recommandations EUCAST (2011.01.05 (v1.3)) 
Staphylococcus S < 1mg/l et R>2mg/ 
StreptococcusA,B, C, G S<0,25mg1 et R>0,5mg/ 
Streptococcus pneumoniae | S<0,25mg/ et R>0,5mg/ 
Haemophilus influenzae S < 1mg/l et R>32mg/l 
Moraxella catarrhalis S<0,25mg// et R>0,5møg/l 














La clarithromycine est utilisée pour éradiquer Helico- 
bacter pylori ; la CMI est < 0,25 g/ml, elle a été établie 
par le CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebac- 
terium diphteriae, entérocoques (50-70 %), Lactoba- 
cillus, Rhodococcus equi, Staphylococcus méti-S, 
Staphylococcus méti-R* (70-80 %), Streptococcus B, 
Streptococcus non groupable (30-40 %), Strepto- 
coccus pneumoniae (35-70 %), Streptococcus pyo- 
genes (16-31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branha- 
mella catarrhalis, Campylobacter, Helicobacter pylori 
(10-20 %), Legionella, Moraxella, Neisseria. 

- Anaérobies : Actinomyces, Bacteroides (30-60 %), 
Eubacterium, Mobiluncus, Peptostreptococcus 
(30-40 %), Porphyromonas, Prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella, 
Leptospires, mycobactéries, Mycoplasma pneumo- 
niae, Treponema pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Haemophilus influenzae**, Neis- 
seria gonorrhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter, entérobactéries, 
Pseudomonas. 

- Anaérobies : Fusobacterium, Leptotrichia. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

La clarithromycine possède une activité in vitro et in 

vivo sur Toxoplasma gondii. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 


Corynebacterium jeikeium, 





30à50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 

* Haemophilus influenzae : l’activité de la 14-hydroxy- 
clarithromycine est supérieure à celle de la clarithromycine. 
Des travaux réalisés in vitro ont suggéré une activité additive 
de la 14-hydroxy-clarithromycine et de la molécule mère 
vis-à-vis d'Haemophilus influenzae. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Voie IV : 
Lors des études avec la clarithromycine IV chez le 
volontaire sain, des doses de 75, 125, 250 et 500 mg 
dans 100 mi ont été perfusées pendant 30 minutes et 
des doses de 500, 750 et 1000 mg dans 250 mi pendant 
60 minutes. Le pic de concentration moyenne (Cmax) 
est de 1,28 ug/ml avec 75 mg et de 9,40 g/ml avec 
1000 mg. La Cmax de la 14-hydroxy clarithromycine 
est de 0,21 g/ml avec 125 mg et de 1,06 g/ml avec 
1000 mg. Les quantités de ce métabolite sont indétec- 
tables en dessous de la dose de 75 mg. 
La demi-vie d'élimination de la clarithromycine est 
dose-dépendante. Elle est comprise entre 2,1 heures 
après 75 mg et 4,5 heures après 1000 mg. La moyenne 
estimée de la demi-vie plasmatique du métabolite 
14-hydroxylé présente une légère augmentation dose- 
dépendante aux fortes doses et varie entre 5,3 heures 
pour 250 mg et 9,3 heures pour 1000 mg. 

La demi-vie plasmatique moyenne estimée après 

30 minutes de perfusion à la dose de 125 mg est de 

7,2 heures. L'AUC moyenne présente une augmentation 

dose-dépendante non linéaire pour la clarithromycine 

de 2,29 ug x h/ml après 75 mg à 53,26 ug x h/ml après 

1000 mg. 

L'AUC moyenne pour la 14-hydroxy clarithromycine 

varie de 2,10 ug x h/ml après 125 mg à 14,76 ug x h/mil 

après 1000 mg. 

Dans une étude clinique multidoses de 7 jours, les sujets 

ont reçu 125 et 250 mg de clarithromycine IV dans un 

volume de 100 mi perfusé en 30 minutes ou 500 à 

750 mg dans un volume de 250 ml pendant 60 minutes. 

L'administration était réalisée toutes les 12 heures. Dans 

cette étude, les Cmax augmentent de 2,1 ug/ml pour 

125 mg à 3,2, 5,5, 8,6 ug/ml pour respectivement 250, 

500 et 750 mg. 

La demi-vie d'élimination augmente progressivement 

de 2,8 heures après perfusion de 125 mg à 6,3 heures 

pour 500 mg. Pour 750 mg, elle est de 4,8 heures. 

La Cmax à l’état d'équilibre pour le métabolite 14-hydro- 

xylé augmente de 0,33 ug/ml pour 125 mg à 0,55, 1,02 

et 1,37 ug/ml respectivement pour des doses de 250, 

500 et 750 mg. 

Les demi-vies d'élimination pour le métabolite sont 4,8, 

5,4, 7,9 et 5,4 heures pour respectivement 125, 250, 

500 et 750 mg. Aucune relation avec la dose n’a été 

montrée. 

Distribution : 

Liaison aux protéines : 

Le pourcentage de liaison aux protéines sériques de la 

clarithromycine varie de 72 à67 %, et celui du métabolite 

actif est de 57 à 48 %, en fonction des concentrations 
plasmatiques. 

Diffusion tissulaire : 

Le volume de distribution est d’environ 2 à 4 1/kg. Après 

5 doses de 250 mg, des concentrations de 8,8 ug/ml 

sont atteintes dans le poumon, 1,11 ug/ml dans les 

amygdales et environ 0,9 ug/ml dans les liquides inter- 

Stitiels. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 

phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 

macrophages péritonéaux et alvéolaires). 

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 

chez l’homme. Ces propriétés expliquent l'activité de la 

clarithromycine sur les bactéries intracellulaires. 

La clarithromycine et la 14-OH-clarithromycine passent 

dans le lait maternel. Le rapport des concentrations aux 

taux plasmatiques est respectivement de 24 % et de 

63 %. 

Biotransformation : 

La clarithromycine est biotransformée en 3 métabolites : 

la descladinosyl-clarithromycine, la N-déméthyl-clari- 

thromycine et le dérivé 14-hydroxylé. Ce dernier méta- 
bolite est prédominant tant au plan quantitatif que 
qualitatif puisqu'il possède une activité antibactérienne 
propre. Le métabolisme de la clarithromycine est satu- 
rable aux posologies élevées. L'augmentation des poso- 
logies et la multiplication des prises entraînent une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques de la 
clarithromycine proportionnellement plus importante 
que celle des doses, et une diminution de la fraction de 
14-OH-clarithromycine (à l’état d'équilibre, les concen- 
trations plasmatiques de la 14-OH-clarithromycine sont 
d'environ 2 de celles de la molécule mère après 250 mg 
x2, et d'environ 27 % après 500 mg x 2 ; cf Distribution). 

Elimination : 

La clarithromycine est excrétée par le foie et le rein : 

- chez l’homme, après une dose unique de 250 mg per 
os, 37,9 % de la dose sont excrétés dans les urines, 
dont 18,4 % sous forme de clarithromycine et 13,7 % 
sous forme de dérivé 14-hydroxylé. Quelle que soit la 
dose, la clarithromycine libre et le dérivé 14-hydroxylé 
représentent l'essentiel de l’excrétion urinaire de la 
clarithromycine ; 

- l'élimination fécale d’une dose unique de 250 mg est 
de 40,2 %, la molécule mère représentant 4,4 % de 
la dose. L'essentiel de la clarithromycine est éliminé 
sous forme de métabolites ; 














- l'augmentation des doses accroît l'élimination urinaire 
ainsi que la fraction de clarithromycine inchangée. 
En cas d'insuffisance rénale, l’excrétion de la clarithro- 
mycine et surtout de la 14-OH-clarithromycine est 
diminuée, avec une élévation des concentrations maxi- 
males, des concentrations résiduelles, des surfaces 
sous courbes et de la quantité de 14-OH-clarithro- 
mycine formée. Lorsque la clairance est inférieure à 
30 ml/minute, la demi-vie d'élimination est multipliée 
par 3 pour la clarithromycine et multipliée par 4 pour la 
14-OH-clarithromycine, avec un risque d’accumulation 

important. 

En cas d'insuffisance hépatique, la formation de 14-OH- 
clarithromycine est diminuée et ses concentrations 
sériques et ses surfaces sous courbes sont réduites. 
Cependant, il existe une augmentation de l'élimination 
rénale de la clarithromycine et il n’y a pas d'accumu- 
ation. 

Chez le sujet âgé (> 65 ans), il existe une augmen- 
tation des Cmax et des concentrations résiduelles liée 
à un allongement de la demi-vie de la clarithromycine 
> 7,7 h) et surtout du métabolite 14-hydroxylé (14 h). 
Les surfaces sous courbes des concentrations plasma- 
tiques de clarithromycine sont doubles de celles obser- 
vées chez le sujet adulte jeune. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 
En l’absence de données, il est recommandé d’admi- 
nistrer la clarithromycine IV seule. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à l'abri de la lumière. 

Après reconstitution : 

La solution initiale après reconstitution (500 mg dans 
10 ml d’eau ppi) peut être conservée 24 heures entre 2 
et 8 °C (au réfrigérateur). 

Après dilution : 

La solution finale après dilution (500 mg dans 250 ml) 
peut être conservée 24 heures entre 2 et 8 °C (au 
réfrigérateur) ou 6 heures à une température inférieure 
à 25 °C. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Préparer la solution initiale de la clarithromycine en 
ajoutant 10 ml d’eau pour préparations injectables au 
contenu du flacon de clarithromycine 500 mg. 

La solution finale est obtenue en diluant la solution 
initiale (500 mg dans 10 mi d’eau pour préparations 
injectables) dans 250 ml des solutés suivants : soluté 
salé isotonique, soluté glucosé à 5 %, soluté de Ringer 
lactate. 

La solution finale est à administrer en 60 minutes 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 


AMM 3400935584359 (1998, RCP rév 29.06.17). 
Collect. 
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ZEFFIX 


lamivudine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg (oblong ; biconvexe ; 
gravé « GXCG5 » sur une face ; caramel) : Boîte de 28, 
sous plaquettes thermoformées. 

Solution buvable à 5 mg/ml (limpide ; incolore à jaune 
pâle) : Flacon de 240 ml avec fermeture de sécurité 
enfant + dispositif d'administration de 10 ml gradué en 
ml et adaptateur. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Lamivudine (DCI) ..sssssssssssssssssrsisesssssssrsessss 100 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, carboxyméthyl- 
amidon sodique, stéarate de magnésium. Pelliculage : 
hypromellose, dioxyde de titane, macrogol 400, poly- 
sorbate 80, oxydes de fer synthétique jaune et rouge. 


Solution buvable : p dose (20 mi) 
Lamivudine (DCI) 100 mg 
Excipients : saccharose (20 % m/v), parahydroxyben- 
zoates de méthyle (E218) et de propyle (E216), acide 
citrique anhydre, propylèneglycol, citrate de sodium, 
eau purifiée. Arômes (artificiels) : fraise, banane. 
Excipients à effet notoire : 

Saccharose : 4 g/20 ml. 

Parahydroxybenzoate de méthyle : 1,5 mg/ml. 
Parahydroxybenzoate de propyle : 0,18 mg/ml. 


[Dc] INDICATIONS 

Zeffix est indiqué dans le traitement des patients adultes 

atteints d’hépatite B chronique présentant : 

- Une maladie hépatique compensée avec l'évidence 
d’une réplication virale active, une élévation persis- 
tante des taux sériques d’alanine aminotransférase 
(ALAT) et une inflammation hépatique active et/ou une 
fibrose histologiquement prouvées. La mise sous 
traitement par lamivudine doit être envisagée seule- 
ment lorsqu’aucun autre antiviral ayant une barrière 
génétique plus élevée n'est disponible ou approprié 
(cf Pharmacodynamie). 

- Une maladie hépatique décompensée, en association 

à un deuxième antiviral exempt de résistance croisée 

à la lamivudine (cf Posologie/Mode d'administration). 











[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Le traitement par Zeffix doit être instauré par un médecin 

expérimenté dans la prise en charge de l'hépatite B 

chronique. 

Adulte : 

La posologie recommandée de Zeffix est de 100 mg 

une fois par jour. 

CTJ : 8,18 (cp) à 8,40 € (sol buv). 

Chez les patients présentant une atteinte hépatique 

décompensée, la lamivudine doit systématiquement 

être utilisée en association à un deuxième antiviral, 
exempt de résistance croisée à la lamivudine, afin de 
réduire le risque de résistance et d'obtenir rapidement 

Pinhibition du virus. 

Durée du traitement : 

La durée optimale de traitement n'est pas connue. 

- Chez les patients atteints d’hépatite B chronique 
Ag HBe positifs, sans cirrhose, le traitement doit être 
administré pendant au moins 6-12 mois après confir- 
mation de la séroconversion Ag HBe (détection des 
Ac anti-HBe avec disparition de l’Ag HBe et indétec- 
tabilité de ADN du VHB) afin de limiter le risque de 
rechute virologique, ou jusqu’à la séroconversion 
Ag HBs ou en cas de perte d'efficacité (cf Mises en 
garde/Précautions demploi). Les taux d'ALAT et 
d'ADN du VHB devront être régulièrement contrôlés 
après l'arrêt du traitement afin de détecter une éven- 
tuelle rechute virologique tardive. 

- Chez les patients atteints d’hépatite B chronique 
Ag HBe négatifs (« pré-core » mutants), sans cirrhose, 
le traitement doit être administré au moins jusqu’à la 
séroconversion Ag HBs, ou jusqu’à la mise en évi- 
dence d’une perte d'efficacité. En cas de traitement 
prolongé, il est recommandé de procéder à une 
réévaluation régulière afin de confirmer que la pour- 
suite du traitement choisi reste la meilleure option 
pour le patient. 

- Chez les patients présentant une atteinte hépatique 
décompensée ou une cirrhose et les patients ayant 
bénéficié d’une transplantation hépatique, l'arrêt du 
traitement n’est pas recommandé (cf Pharmacody- 
namie). 

Si le traitement par lamivudine est interrompu, les 

patients doivent faire l'objet d’une surveillance régulière 

afin de dépister d'éventuels signes de rechute de 
l'hépatite (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Résistance clinique : 

- Chez les patients atteints d'hépatite B chronique, soit 
Ag HBe positifs, soit Ag HBe négatifs, le dévelop- 
pement de mutant YMDD (tyrosine-méthionine- 
aspartate-aspartate) peut entraîner une diminution de 
la réponse thérapeutique à la lamivudine se traduisant 
par une augmentation des taux d'ADN du VHB et 
d'ALAT comparativement à ceux mesurés précé- 
demment durant le traitement. Afin de réduire le risque 
de résistance chez les patients traités par lamivudine 
en monothérapie, un autre médicament exempt de 
résistance croisée à la lamivudine doit être envi- 
sagé en remplacement ou en association à la lami- 
vudine, selon les recommandations thérapeutiques 
en vigueur, lorsque leurs taux d'ADN du VHB sont 
toujours détectables à, ou au-delà de 24 semaines 
de traitement (cf Pharmacodynamie). 

- Chez les patients co-infectés par le VIH et recevant 
déjà ou envisageant de recevoir un traitement par 
lamivudine ou l’association lamivudine-zidovudine, la 
dose de lamivudine prescrite pour l'infection par le 
VIH doit être maintenue (en général 150 mg deux fois 
par jour en association avec d’autres antirétroviraux). 

Populations spéciales : 

Insuffisance rénale : 

Les concentrations sériques (ASC) de la lamivudine sont 

augmentées chez les patients ayant une insuffisance 

rénale modérée à sévère, en raison d’une diminution de 
la clairance rénale. Chez les patients présentant une 
clairance de la créatinine inférieure à 50 ml/min, la 
posologie doit donc être réduite. Si des doses inférieures 
à 100 mg sont nécessaires, la solution buvable devra 














être utilisée (cf tableau 1 ci-dessous) : 
Tableau 1 : Posologie de Zeffix chez les patients ayant 
une diminution de la clairance de la créatinine 
Clairance Dose initiale Dose d'entretien 
de la créatinine (solution (en une prise 
(ml/min) buvable) * journalière) 
30 < CI<50 20 mI (100 mg) 10 mI (50 mg) 
15 < CI<30 20 mI (100 mg) 5 ml (25 mg) 
5<CI<15 7 mI (35 mg) 3ml(15 mg) 
CI<5 7 mi(35 mg) 2 ml(10 mg) 

















* Zeffix solution buvable contient de la lamivudine à la 
concentration de 5 mg/ml. 

Les données recueillies chez des patients traités par 
hémodialyse intermittente (séances de dialyse de durée 
inférieure ou égale à 4 heures, 2 ou 3 fois par semaine) 
montrent que l'adaptation initiale de la posologie de la 
lamivudine en fonction de la clairance de la créatinine 
ne nécessite pas d’autres ajustements posologiques au 
cours de la dialyse. 

Insuffisance hépatique : 

Les données obtenues chez des patients présentant 
une insuffisance hépatique, y compris ceux au stade 
terminal en attente d’une transplantation hépatique, 
montrent que la présence d’une atteinte hépatique n’a 
pas de retentissement significatif sur la pharmacociné- 





tique de la lamivudine. Ainsi, aucun ajustement posolo- 
gique n’est nécessaire chez ces patients, excepté si 
l'insuffisance hépatique est associée à une insuffisance 
rénale. 

Personnes âgées : 

Chez les patients âgés, une diminution de la fonction 
rénale liée à l’âge n’a pas montré d'effets cliniquement 
significatifs sur l'exposition à la lamivudine, excepté 
chez les patients ayant une clairance de la créatinine 
inférieure à 50 ml/min. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et le profil de sécurité d'emploi de Zeffix 
n'ont pas été établis chez les enfants et les adoles- 
cents de moins de 18 ans. Les données actuellement 
disponibles sont présentées dans les rubriques Mises 
en garde/Précautions d'emploi et Pharmacodynamie, 
mais aucune recommandation posologique ne peut être 
émise. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Zeffix peut être pris au cours ou en dehors des repas. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Exacerbations de l'hépatite : 

- Exacerbations de l'hépatite au cours du traitement : 
Les exacerbations spontanées de l'hépatite B chro- 
nique sont relativement fréquentes et se caracté- 
risent par une élévation transitoire des taux sériques 
d'ALAT. Après initiation du traitement antiviral, les 
taux sériques d'ALAT peuvent augmenter chez cer- 
tains patients, alors que les taux sériques d'ADN du 
VHB diminuent. Chez les patients atteints d’une 
maladie hépatique compensée, ces élévations des 
taux sériques d'ALAT ne s'accompagnent généra- 
lement pas d’une augmentation des concentrations 
sériques de bilirubine ou de signes révélateurs d’une 
décompensation hépatique. 

Des sous-populations virales du VHB, présentant une 
diminution de la sensibilité à la lamivudine (mutant 
YMDD), ont été identifiées lors de traitements prolon- 
gés. Chez certains patients, le développement du 
mutant YMDD peut entraîner une exacerbation de 
l'hépatite, principalement mise en évidence par une 
élévation des taux sériques d’ALAT et une ré-émer- 
gence de l’ADN du VHB (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). Chez les patients avec mutant YMDD, un 
autre médicament exempt de résistance croisée à la 
lamivudine doit être envisagé en remplacement ou en 
association à la lamivudine, selon les recomman- 
dations thérapeutiques en vigueur (cf Pharmacody- 
namie). 

Exacerbation de lhépatite après l'arrêt du traitement : 
des exacerbations aiguës de l'hépatite ont été rap- 
portées chez des patients ayant arrêté leur traitement 
contre l’hépatite B, généralement détectées par des 
élévations des taux sériques d'ALAT et une ré-émer- 
gence de l’ADN du VHB. Dans les études contrôlées 
de phase Ill sans traitement actif pendant la phase 
de suivi, l'incidence des élévations des taux d'ALAT 
(plus de 3 fois le taux à l'inclusion) après l’arrêt du 
traitement s’est révélée supérieure dans le bras lami- 
vudine (21 %) par rapport au bras placebo (8 %). 
Toutefois, une élévation des taux sériques d'ALAT, 
associée à une augmentation des taux de bilirubine, 
a été observée chez un faible pourcentage de patients 
et s’est révélée similaire dans les deux bras de 
traitement (voir le tableau 3 de la rubrique Pharma- 
codynamie). Chez les patients traités par lamivu- 
dine, la majorité des élévations des taux d'ALAT 
post-traitement se sont produites entre 8 et 12 semai- 
nes après l'arrêt du traitement. La plupart de ces 
événements se sont résolus spontanément bien que 
quelques cas d’issue fatale aient été observés. Les 
patients pour lesquels le traitement par Zeffix est 
arrêté doivent faire l’objet d’une surveillance clinique 
régulière, ainsi que d’un suivi des marqueurs sériques 
de la fonction hépatique (taux d'ALAT et de bilirubine) 
pendant au moins 4 mois, puis en fonction de l’évo- 
lution des signes cliniques. 

Exacerbation de l'hépatite chez les patients atteints 
d’une cirrhose décompensée : le risque de réplication 
virale est plus grand chez les patients transplantés et 
chez les patients atteints de cirrhose décompensée. 
En raison de l’altération de la fonction hépatique chez 
ces patients, une réactivation de l'hépatite à l'arrêt 
du traitement ou une perte d'efficacité pendant le 
traitement par la lamivudine peut conduire à une 
décompensation sévère, voire fatale. Pendant le trai- 
tement, ces patients doivent faire l’objet (au moins 
1 fois par mois) d’un suivi des paramètres cliniques, 
virologiques et sérologiques associés à l'hépatite B, 
des fonctions rénale et hépatique, et de la réponse 
antivirale. En cas d'arrêt du traitement (quelle qu’en 
soit la raison), ces patients doivent faire l’objet d'un 
même suivi pendant une période d’au moins 6 mois 
après l'arrêt du traitement. Le suivi des paramètres 
biologiques sanguins doit inclure au minimum : ALAT, 
bilirubine, albumine, urée, créatinine ainsi que le statut 
virologique du patient : antigène - anticorps VHB et 
concentrations sériques en ADN du VHB, si possible. 
Les patients ayant des signes d'insuffisance hépati- 
que pendant ou après traitement doivent être surveil- 
lés plus fréquemment et autant que nécessaire. 

En cas de réactivation de l’hépatite après arrêt du 
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traitement, les données disponibles ne sont pas encore 
suffisantes pour permettre d'apprécier l'intérêt d’une 
reprise du traitement par la lamivudine. 
Dysfonctionnement mitochondrial : 

Il a été démontré que les analogues nucléosidiques et 
nucléotidiques entraînent, in vitro et in vivo, des atteintes 
mitochondriales plus ou moins sévères. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons exposés in utero et/ou en période 
postnatale à des analogues nucléosidiques. Les princi- 
paux effets indésirables rapportés ont été des affections 
hématologiques (anémie, neutropénie), des troubles du 
métabolisme (hyperlipasémie). Des troubles neurologi- 
ques d’apparition tardive ont été rapportés (hypertonie, 
convulsions, troubles du comportement). Les troubles 
neurologiques peuvent être transitoires ou permanents. 
Tout enfant exposé in utero à des analogues nucléosi- 
diques ou nucléotidiques devra faire l'objet d’un suivi 
clinique et biologique et d'un bilan approfondi à la 
recherche d’un éventuel dysfonctionnement mitochon- 
drial devant tout signe ou symptôme évocateur. 
Population pédiatrique : 

La lamivudine a été administrée à des enfants âgés de 
2 ans et plus et à des adolescents atteints d’hépatite B 
chronique non décompensée. Les données actuelles 
étant limitées, l'administration de lamivudine ne peut 
toutefois pas être recommandée chez ce groupe de 
patients (cf Pharmacodynamie). 

Hépatite Delta ou hépatite C : 

L'efficacité de la lamivudine chez les patients co- 
infectés par le virus de l'hépatite Delta (D) ou de 
l'hépatite C n’a pas été établie et la prudence est 
recommandée. 

Traitements immunosuppresseurs : 

De même, les données actuelles sont limitées quant à 
l’utilisation de la lamivudine chez les patients Ag HBe 
négatifs (« pré-core » mutants) et chez ceux recevant un 
traitement immunosuppresseur concomitant, y compris 
une chimiothérapie anticancéreuse. La lamivudine doit 
être utilisée avec prudence chez ces patients. 
Surveillance : 

Au cours du traitement par Zeffix, les patients doivent 
être régulièrement suivis. Les taux sériques d'ALAT et 
d'ADN du VHB doivent être évalués tous les 3 mois, et 
chez les patients Ag HBe positifs, les taux d'Ag HBe 
doivent être évalués tous les 6 mois. 

Co-infection par le VIH : 

Chez les patients co-infectés par le VIH et actuellement 
traités ou susceptibles d’être traités par la lamivudine 
ou par l'association lamivudine-zidovudine, la dose de 
lamivudine prescrite pour l'infection par le VIH (habituel- 
lement 150 mg 2 fois par jour en association à d’autres 
antirétroviraux) doit être maintenue. Chez les patients 
co-infectés par le VIH et ne nécessitant pas de traitement 
antirétroviral, il existe un risque de mutation du VIH lors 
de l’utilisation de la lamivudine seule pour le traitement 
de l'hépatite B chronique. 

Transmission de l'hépatite B : 

Il n'existe pas d’information disponible sur la trans- 
mission maternofætale du virus de l’hépatite B chez les 
femmes enceintes recevant un traitement par la lami- 
vudine. Il convient donc de suivre les schémas théra- 
peutiques classiquement recommandés pour immuni- 
ser les nourrissons contre le virus de l'hépatite B. 

Les patients doivent être informés qu'il n’a pas été 
prouvé que le traitement par la lamivudine réduise le 
risque de transmission du virus de l'hépatite B à d’autres 
personnes. Les précautions appropriées doivent donc 
être maintenues. 

Interactions avec d’autres médicaments : 

Zeffix ne doit pas être pris avec un autre médicament 
contenant de la lamivudine ou un médicament contenant 
de l'emtricitabine (cf Interactions). 

L'association de la lamivudine et de la cladribine n’est 
pas recommandée (cf Interactions). 

Solution buvable : 

intolérance à certains excipients : 

Les patients ayant un problème héréditaire rare d'into- 
lérance au fructose, un syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose ou un déficit en saccharase-iso- 
maltase ne doivent pas prendre ce médicament. 

Les patients diabétiques doivent être informés que 
chaque dose de solution buvable (100 mg = 20 mi) 
contient 4 g de saccharose. 

La solution buvable contient du parahydroxybenzoate 
de propyle et du parahydroxybenzoate de méthyle. Ces 
substances peuvent causer des réactions allergiques 
chez certains patients. Il se peut que cette réaction soit 
retardée. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 

La probabilité d'interactions métaboliques est faible en 
raison du métabolisme réduit, d’une faible liaison aux 
protéines plasmatiques et de l'élimination essentiel- 
ement rénale sous forme inchangée de la lamivudine. 
La lamivudine est essentiellement éliminée au niveau 
rénal par sécrétion tubulaire active via le système de 
transport cationique organique. Les interactions poten- 
tielles avec des médicaments coadministrés doivent 
donc être envisagées, notamment s’il s'agit de produits 
dont la principale voie d'élimination est une sécrétion 
rénale active via le système de transport cationique 
organique (exemple : triméthoprime). D'autres médica- 
ments (exemple : ranitidine ou cimétidine) éliminés 
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partiellement par ce mécanisme n'ont pas montré 
d'interaction avec la lamivudine. 

Il ne devrait pas exister d'interactions cliniquement 
significatives entre la lamivudine et les produits éliminés 
en forte proportion par sécrétion anionique organique 
active ou par filtration glomérulaire. 

L'administration concomitante de triméthoprime et de 
sulfaméthoxazole (à la dose de 160 mg et 800 mg) 
entraîne une augmentation d'environ 40 % de l’exposi- 
tion à la lamivudine. La lamivudine n'a pas d'effet sur la 
pharmacocinétique du triméthoprime ni sur celle du 
sulfaméthoxazole. Si ces deux traitements sont prescrits 
de manière concomitante, il n’est donc pas nécessaire 
d'ajuster la posologie de la lamivudine, sauf en cas 
d'insuffisance rénale. 

Une augmentation modérée de la Cmax (28 %) de la 
zidovudine a été observée lors de la coadministration 
de lamivudine. Cependant, l'imprégnation totale (ASC) 
à la zidovudine n'est pas modifiée de façon significative. 
La zidovudine n’a pas d'effet sur la pharmacocinétique 
de la lamivudine (cf Pharmacocinétique). 

Aucune interaction pharmacocinétique n’a été observée 
entre la lamivudine et l’interféron alpha lorsque ces deux 
médicaments sont coadministrés. Aucun signe d'’inter- 
action cliniquement significative n’a été décelé chez des 
patients traités simultanément par la lamivudine et des 
médicaments immunosuppresseurs d'usage courant 
(exemple : ciclosporine A). Néanmoins, aucune étude 
d'interaction spécifique n’a été réalisée. 

Emtricitabine : Zeffix ne doit pas être administré de 
façon concomitante avec d’autres analogues de la 
cytidine, telle que l’emtricitabine, en raison de leurs 
similarités. Par ailleurs, Zeffix ne doit pas être pris 
avec d’autres médicaments contenant de la lamivudine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Cladribine : in vitro, la lamivudine inhibe la phos- 
phorylation intracellulaire de la cladribine, entraînant un 
risque potentiel de perte d'efficacité de la cladribine en 
cas d'association de ces deux molécules en pratique 
clinique. Des données cliniques sont également en 
faveur d’une possible interaction entre la lamivudine et 
la cladribine. Par conséquent, l’utilisation concomitante 
de lamivudine et de cladribine n'est pas recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

De nombreuses données chez la femme enceinte (plus 
de 1000 issues de grossesses exposées) n'indiquent 
pas de toxicité malformative. Zeffix peut être utilisé 
pendant la grossesse si le traitement est justifié d’un 
point de vue clinique. 

Dans le cas d’une grossesse survenant chez une 
patiente en cours de traitement par lamivudine, la 
possibilité d’une récidive de l'hépatite à l'arrêt du 
traitement devra être prise en considération. 
ALLAITEMENT : 

Sur la base des données issues de plus de 200 paires 
mère-enfant traitées pour leur infection par le VIH, les 
concentrations sériques de lamivudine chez les nour- 
rissons allaitant de mères traitées pour leur infection par 
le VIH sont très faibles (moins de 4 % des concentrations 
sériques chez la mère) et diminuent progressivement 
jusqu’à être indétectables lorsque les nourrissons allai- 
tés atteignent l’âge de 24 semaines. La quantité totale 
de lamivudine ingérée par un nourrisson allaité est très 
faible et par conséquent susceptible d'entraîner une 
imprégnation produisant un effet antiviral suboptimal. 
L'infection de la mère par le virus de l'hépatite B ne 
constitue pas une contre-indication à l'allaitement à 
condition que le nouveau-né bénéficie à la naissance 
de mesures efficaces de prévention contre l'infection 
par le VHB ; par ailleurs, aucun lien entre une faible 
concentration de lamivudine présente dans le lait mater- 
nel et la survenue de réactions indésirables chez le 
nourrisson allaité n’a été mis en évidence. L’allaitement 
peut donc être envisagé chez les mères traitées par la 
lamivudine dans le cadre de leur infection par le VHB, 
tout en tenant compte du bénéfice attendu de l’allaite- 
ment pour l'enfant et de celui du traitement pour la 
mère. Dans le cas d’une transmission du VHB de la 
mère à l'enfant malgré une prophylaxie adéquate, l'arrêt 
de l'allaitement devra être envisagé en vue de réduire 
le risque d'apparition de mutants résistants à la lami- 
vudine chez l'enfant. 

FERTILITÉ : 

Les études sur la reproduction réalisées chez l'animal 
n'ont pas montré d'effet sur la fertilité des mâles ou des 
femelles (cf Sécurité préclinique). 
DYSFONCTIONNEMENT MITOCHONDRIAL : 

Il a été démontré que les analogues nucléosidiques et 
nucléotidiques entraînent, in vitro et in vivo, des atteintes 
mitochondriales plus ou moins sévères. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons exposés in utero et/ou en période 
postnatale à des analogues nucléosidiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients doivent être informés que des cas de 
malaise et de fatigue ont été rapportés pendant le 
traitement par lamivudine. L'état clinique du patient et 
le profil d’effets indésirables de la lamivudine doivent 
être pris en compte lors de l'évaluation de l'aptitude du 
patient à conduire un véhicule ou à utiliser des machines. 


[Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de sécurité : 
L'incidence des effets indésirables et des anomalies 
biologiques (à l'exception d’une élévation des ALAT et 














des CPK, cf ci-dessous) a été similaire chez les patients 
sous placebo et ceux traités par la lamivudine. Les effets 
indésirables le plus fréquemment rapportés ont été : 
malaise et fatigue, infections des voies respiratoires, 
gêne au niveau de la gorge et des amygdales, céphalées, 
douleur ou gêne abdominale, nausées, vomissements 
et diarrhée. 

Tableau des effets indésirables : 

Les réactions indésirables sont listées ci-dessous par 
classe de systèmes d'organes et selon leur fréquence. 
La fréquence est précisée seulement pour les réactions 
considérées comme au moins possiblement liées à la 
lamivudine. Les fréquences sont définies selon les 
catégories suivantes : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000) et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

L'attribution des catégories de fréquence aux effets 
indésirables est principalement basée sur l'expérience 
acquise au cours des essais cliniques, incluant 
1171 patients atteints d'hépatite B chronique et ayant 
reçu 100 mg de lamivudine. 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquencenonconnue | Thrombocytopénie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très rare Acidose lactique 





Affections du système immunitaire 





Rare Angiœdème 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des ALAT (cf Mises en 


Trés fréquent garde/Précautions d'emploi). 








Des exacerbations de l'hépatite, mises en évidence 
principalement par des élévations des taux sériques d'ALAT, 
ontété rapportées pendant le traitement et après l'arrêt de la 
lamivudine. La plupart de ces effets ont disparu 
spontanément, cependant, quelques décès ont été très 
rarement observés (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruption cutanée, prurit 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Élévations des CPK, troubles 





Fréquent musculaires incluant myalgies 
etcrampes * 
Fréquence Rhabdomyolyses 








indéterminée 





* Dans les essais de phase Ill, la fréquence de ces effets 
indésirables observée dans le groupe lamivudine n’était pas 
supérieure à celle observée dans le groupe placebo. 
Population pédiatrique : 

Les données disponibles chez les enfants âgés de 2 à 
17 ans sont limitées ; aucun nouveau signal de sécurité 
d'emploi n’a été identifié par rapport à la population 
adulte. 

Autres populations spécifiques : 

Des cas de pancréatite et de neuropathie périphérique 
{ou paresthésies) ont été rapportés chez des patients 
infectés par le VIH. L'incidence de ces troubles chez 
les patients traités pour une hépatite B chronique était 
similaire dans les groupes lamivudine et placebo. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Chez l'animal, l'administration unique de très fortes 
doses de lamivudine n'a pas entraîné de toxicité 
d'organe spécifique. Chez l'homme, peu de données 
sont disponibles sur les conséquences de l’ingestion 
de doses massives de lamivudine. Dans les cas de 
surdosage rapportés, aucun décès n'a été observé et 
l'évolution a été favorable sans qu'aucun signe ou 
symptôme spécifique n'ait été identifié. 

En cas de surdosage, une surveillance médicale avec 
un éventuel traitement symptomatique est néanmoins 
nécessaire. La lamivudine étant dialysable, une hémo- 
dialyse continue peut être réalisée en cas de surdosage, 
bien que cela n'ait pas été étudié. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux pour usage 
systémique, inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidi- 
ques de la transcriptase inverse (code ATC : JO5AF05). 
La lamivudine est un agent antiviral très actif contre le 
virus de l'hépatite B dans toutes les lignées cellulaires 
testées et chez des animaux infectés expérimenta- 
lement. 

Dans les cellules infectées ou saines, la lamivudine est 
transformée en un métabolite triphosphate (TP), qui 
constitue la forme active de la molécule mère. In vitro, 
la demi-vie intracellulaire du dérivé triphosphaté au sein 
des hépatocytes varie entre 17 et 19 heures. La lami- 
vudine triphosphate se comporte comme substrat de 
la polymérase du virus de l’hépatite B (VHB). L'incorpo- 











ration de lamivudine-TP dans le génome du VHB bloque 
la formation de l'ADN et sa réplication ultérieure. 
La lamivudine-TP n'interfère pas avec le métabolisme 
cellulaire normal des désoxynucléotides et n'inhibe que 
faiblement les polymérases alpha et bêta de l'ADN des 
cellules de mammifères. En outre, la lamivudine-TP agit 
peu sur le contenu en ADN des cellules de mammifères. 
Lors de tests visant à évaluer les effets potentiels de la 
lamivudine sur la structure, le contenu en ADN et la 
fonction des mitochondries, la lamivudine n’a pas induit 
de signes toxiques notables. La lamivudine a un très 
faible potentiel de réduction du contenu en ADN mito- 
chondrial. Elle n’est pas incorporée de façon perma- 
nente dans l'ADN des mitochondries et n'agit pas 
comme un antagoniste de la polymérase gamma de 
l'ADN mitochondrial. 

Expérience clinique : 

Expérience chez des patients Ag HBe positifs ayant une 

hépatite B chronique compensée : 

Au cours d’études contrôlées, un traitement d’une 

année par la lamivudine a : 

- Supprimé de manière significative la réplication de 
l'ADN du VHB (34 à 57 % des patients avaient un 
taux inférieur aux limites de détection ; Méthode 
d’hybridation Abbott Genostics ; limite inférieure de 
détection < 1,6 pg/ml) ; 

- normalisé le taux des ALAT (40 à 72 % des patients) ; 

- induit une séroconversion de l’Ag HBe (disparition de 
PAg HBe et détection des anticorps anti-HBe avec 
disparition de l'ADN du VHB [déterminé par des 
méthodes standards] ; 16 à 18 % des patients) ; 

- amélioré l’histologie (38 à 52 % des patients ont eu 
une diminution de 2 points ou plus de leur score 
d’activité nécro-inflammatoire de Knodell [HAI]) ; 

- réduit la progression de la fibrose (3 à 17 % des 
patients) et celle de la cirrhose. 

La poursuite du traitement pendant 2 années supplé- 
mentaires chez des patients n’ayant pas développé de 
séroconversion Ag HBe a permis de continuer à amé- 
liorer la fibrose septale, comme démontré dans des 
études contrôlées après 1 an de traitement initial. Les 
patients 41/82 (50 %) avec mutant YMDD et les patients 
40/56 (71 %) sans mutant YMDD ont eu une amélio- 
ration de l’inflammation hépatique. Les patients 19/30 
(63 %) sans mutant YMDD et les patients 22/44 (50 %) 
avec mutant ont eu une amélioration de la fibrose 
septale. 5 % (3/56) des patients sans mutant YMDD et 
13 % (11/82) des patients avec mutant YMDD ont 
montré une aggravation de leur inflammation hépatique 
par rapport à la période avant traitement. L'évolution 
vers la cirrhose s’est produite chez 4/68 (6 %) des 
patients avec mutant YMDD et chez aucun patient sans 
mutant YMDD. 

Dans une étude avec prolongation du traitement réali- 

sée chez des patients asiatiques (NUCB3018), le taux 

de séroconversion Ag HBe et la normalisation du taux 
d’ALAT au terme de la 5° année de traitement étaient 
respectivement de 48 % (26/58) et 47 % (15/32). Chez 
les patients avec un taux élevé d'ALAT, la sérocon- 
version Ag HBe était augmentée ; 77 % (20/26) des 
patients ayant un taux d’'ALAT à l'inclusion > 2 x LSN 
ont eu une séroconversion. Au terme des 5 années, 
tous les patients avaient un taux d'ADN du VHB 
indétectable ou en dessous de celui avant traitement. 

Les résultats complémentaires issus de cette étude, 

présentés en fonction de la présence ou non de la 

mutation YMDD, sont résumés dans le tableau 2. 

Tableau 2 : Résultats d'efficacité à 5 ans en fonction 

du statut YMDD (étude asiatique : NUCB3018) 












































Patients, % (nombre) 
Présence ou non 
du mutant YMDD Présence | Absence 
YMDD® | YMDD” 
Séroconversion Ag HBe: 
Ensemble des patients 38 (15/40) | 72(13/18) 
Patients avec taux d'ALAT 
àl'inclusion < 1 xLSN®) g(1/11) 33 (2/6) 
Patients avec taux d'ALAT 
àl'inclusion >2xLSN 60(9/15) |100(11/11) 
Taux d'ADN du VHB 
indétectable : 
Alinclusion® 5(2/40) 6(1/18) 
Ala semaine 260: 
- Négatif 8(2/25) 0 
- Positif et < l'inclusion 92(23/25) | 100(4/4) 
- Positif et > l'inclusion 0 0 
Retour àlanormale du taux 
d'ALAT: 
Alinclusion : 
- Normal 28(11/40) | 33(6/18) 
- >lanormale 73(29/40) | 67(12/18) 
Ala semaine 260: 
- Normal 46(13/28) | 50(2/4) 
- >lanormale et<l'inclusion 21 (6/28) 0 
- >lanormale et > l'inclusion 32 (9/28) 50(2/4) 
(1) Sont considérés comme patients avec mutant YMDD 
ceux avec plus de 5 % de mutant YMDD, quelle que soit la 








date du contrôle annuel au cours des 5 années de traitement ; 
sont comptabilisés comme non mutant YMDD les patients 
avec plus de 95 % de VHB du type sauvage, à tous les 
contrôles annuels, durant les 5 années de traitement. 

(2) Limite supérieure de la normale. 

(3) Méthode d’hybridation Abbott Genostics (limite infé- 
rieure de détection < 1,6 pg/ml). 

(4) Méthode Chiron Quantiplex (limite inférieure de détec- 
tion 0,7 Meq/mi). 





Des données comparatives d’histologie étaient égale- 
ment disponibles en fonction de la présence ou non du 
mutant YMDD, mais elles étaient limitées à 3 ans. Parmi 
les patients avec mutant YMDD, 18/39 (46 %) ont 
présenté une amélioration de l’activité nécro-inflamma- 
toire et 9/39 (23 %) une aggravation. Chez les patients 
sans mutant, 20/27 (74 %) ont présenté une amélio- 
ration et 2/27 (7 %) une aggravation de l’activité 
nécro-inflammatoire. 

Après séroconversion Ag HBe, la réponse sérologique 
et la rémission clinique sont généralement durables 
après arrêt du traitement par la lamivudine. Toutefois, 
une rechute peut survenir après une séroconversion. 
Dans une étude de suivi à long terme de patients ayant 
préalablement présenté une séroconversion et arrêté 
leur traitement par lamivudine, une rechute virologique 
tardive est survenue chez 39 % des patients. Par 
conséquent, après séroconversion Ag HBe, les patients 
doivent être périodiquement suivis afin de s'assurer que 
les réponses sérologique et clinique soient bien main- 
tenues. Chez les patients pour lesquels la réponse 
sérologique n’est pas durablement maintenue, la reprise 
du traitement par lamivudine ou par un autre agent 
antiviral devra être envisagée afin de contrôler de 
nouveau l'infection à VHB. 

Après 1 an de traitement, chez des patients suivis 
pendant 16 semaines après l'arrêt du traitement, les 
élévations des taux d'ALAT mesurées à l'arrêt du trai- 
tement se sont révélées plus fréquentes dans le groupe 
lamivudine que dans le groupe placebo. Le tableau 3 
présente une comparaison après traitement des éléva- 
tions des taux d’ALAT, de la 52° à la 68° semaine, entre 
les patients ayant arrêté leur traitement par lamivudine 
à la 52° semaine et ceux, au sein des mêmes études, 
ayant reçu un placebo pendant toute la durée du 
traitement. Le pourcentage de patients avec une élé- 
vation des taux d’ALAT après traitement, associée à 
une augmentation des taux de bilirubine, était faible et 
similaire chez les patients des groupes lamivudine et 
placebo. 

Tableau 3 : Élévation des taux d'ALAT après arrêt du 
traitement dans 2 études contre placebo chez des 
adultes 


























Nombre de patients 
avec élévation du taux d'ALAT/ 
Valeurs anormales nombre de patients suivis” 

Lamivudine Placebo 
ALAT > 2 xla valeur 
äl'inclusion 37/137 (27%) | 22/116(19%) 
ALAT > 3xla valeur 
äl'inclusion® 29/137 (21 %) 9/116(8%) 
ALAT > 2 xla valeur 
àl'inclusion et 
> 500 Ul/len valeur 21/137 (15%) 8/116 (7 %) 
absolue du taux 
d'ALAT 
ALAT > 2 xla valeur 
à l'inclusion ettaux de 
bilirubine >2xLSNôet | 1/137(0,7 %) 1/116(0,9 %) 
taux de bilirubine > 2x 
la valeur à l'inclusion 

















(1) Chaque patient peut figurer dans une ou plusieurs 
catégories. 
(2) Comparable à une toxicité de grade 3 d’après les critères 
modifiés de l'OMS. 
(3) Limite supérieure de la normale. 
Expérience chez les patients atteints d'hépatite B chro- 
nique Ag HBe négatifs : 
Les données initiales montrent que l'efficacité de la 
lamivudine, après 1 an de traitement, est similaire chez 
des patients Ag HBe négatifs et Ag HBe positifs, avec : 
- 71 % des patients ayant un taux d'ADN du VHB en 
dessous de la limite de détection ; 
- 67 % des patients ayant une normalisation des ALAT ; 
-38 % des patients présentant une amélioration du 
score de Knodell. 
A l'arrêt du traitement par la lamivudine, la majorité des 
patients (70 %) ont eu de nouveau une réplication virale. 
Les données sont issues d’une étude prolongée chez 
des patients Ag HBe négatifs (NUCAB3017) traités par 
la lamivudine. Après 2 années de traitement dans cette 
étude, les taux d'ALAT sont revenus à la normale et les 
taux d'ADN du VHB indétectables chez respectivement 
30/69 (43 %) et 32/68 (47 %) des patients et une 
amélioration du score nécro-inflammatoire a pu être 
observée chez 18/49 (37 %) des patients. Chez les 
patients sans mutant YMDD, 14/22 (64 %) ont montré 
une amélioration de leur score nécro-inflammatoire et 
1/22 (5 %) ont vu une dégradation par comparaison 
avant traitement. Chez les patients avec mutant, 4/26 
(15 %) ont montré une amélioration de leur score 
nécro-inflammatoire et 8/26 (31 %) ont vu une dégra- 
dation par comparaison avant traitement. Aucun patient 
n’a développé de cirrhose, quel que soit le groupe. 
Fréquence de l'émergence du mutant YMDD du VHB 
et impact sur la réponse au traitement : 
La lamivudine en monothérapie a entraîné la sélection 
du mutant YMDD chez approximativement 24 % des 
patients après 1 an de traitement, pouvant aller jusqu'à 
69 % après 5 ans de traitement. Le développement du 
mutant YMDD est associé à une diminution de la 
réponse au traitement chez certains patients, comme 
mis en évidence par l'augmentation des taux d'ADN du 
VHB et d'ALAT, comparativement aux taux précédents 


sous traitement, par la progression de signes et symp- 
tômes de l'hépatite et/ou l'aggravation des résultats 
nécro-inflammatoires. Étant donné le risque de mutant 
YMDD du VHB, le maintien d’une monothérapie par 
lamivudine n’est pas approprié chez les patients dont 
les taux sériques d'ADN du VHB sont détectables à, ou 
au-delà de 24 semaines de traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Dans une étude en double aveugle chez les patients 
atteints d'hépatite B chronique compensée avec mutant 
YMDD (NUC20904), présentant une diminution de la 
réponse virologique et biochimique à la lamivudine 
(n = 95), l'ajout de 10 mg d’adéfovir dipivoxil par jour 
au traitement en cours (100 mg de lamivudine), pen- 
dant 52 semaines, a résulté en une diminution médiane 
du taux d'ADN du VHB de 4,6 logo copies/ml, compara- 
tivement à une augmentation médiane de 
0,3 logio copies/ml chez les patients recevant la lami- 
vudine en monothérapie. Les taux d'ALAT sont revenus 
à la normale chez 31 % (14/45) des patients traités par 
l’association vs 6 % (3/47) des patients recevant uni- 
quement la lamivudine. La suppression virale a été 
maintenue (étude de suivi NUC20917) au cours de la 
deuxième année de traitement (jusqu’à la semaine 104) 
chez les patients traités par l’association, avec une 
amélioration persistante de la réponse virologique et 
biochimique. 

Dans une étude rétrospective visant à déterminer les 
facteurs associés au rebond virologique, 159 patients 
asiatiques, Ag HBe positifs et traités par lamivudine, ont 
été suivis sur une période médiane de presque 30 
mois. Le risque de développer une mutation YMDD était 
de 60 % chez les patients dont les taux d'ADN du 
VHB étaient supérieurs à 200 copies/ml après 6 mois 
(24 semaines) de traitement par lamivudine, comparé à 
8 % pour les patients avec un taux d'ADN du VHB 
inférieur à 200 copies/ml. Au taux limite de 1000 copies/ 
ml, le risque de développer une mutation YMDD était 
de 63 % versus 13 % (études NUCB3009 et NUCB3018). 
Expérience chez les patients atteints d'hépatite décom- 
pensée : 

La réalisation d’études contrôlées versus placebo n’a 
pas été jugée appropriée chez les patients ayant une 
atteinte hépatique décompensée. Dans les études non 
contrôlées où la lamivudine a été administrée, avant et 
pendant une transplantation, une suppression de l'ADN 
du VHB et une normalisation du taux d’ALAT ont été 
démontrées. La poursuite du traitement par la lamivu- 
dine après la transplantation a permis une diminution 
de la réinfection du greffon par le VHB, une augmen- 
tation de la perte de l’Ag HBs, et un taux de survie à 
1 an de 76 à 100 %. 

En raison de l’immunosuppression associée, le taux 
d'émergence du mutant YMDD après 52 semaines de 
traitement a été, comme attendu, plus important (36 à 
64 %) chez les patients transplantés hépatiques que 
chez les patients immunocompétents avec hépatite B 
chronique (14 à 32 %). 

Quarante patients (Ag HBe négatif ou positif) avec soit 
une maladie hépatique décompensée, soit un virus à 
VHB récurrent suite à une transplantation hépatique, et 
un mutant YMDD, ont aussi été inclus dans un bras en 
ouvert de l'étude NUC20904. L’ajout de 10 mg d’adé- 
fovir dipivoxil par jour au traitement par la lamivudine 
(100 mg), pendant 52 semaines, a résulté en une 
diminution médiane du taux d'ADN du VHB de 
4,6 log:o copies/ml. Une amélioration de la fonction 
hépatique a également été observée après 1 année de 
traitement. Ce niveau de suppression virale a été main- 
tenu (étude de suivi NUC20917) chez les patients traités 
par l’association au cours de la deuxième année de 
traitement (jusqu’à la semaine 104) et la plupart des 
patients ont présenté une amélioration des marqueurs 
de la fonction hépatique et ont continué à retirer un 
bénéfice clinique. 

Expérience chez les patients atteints d'hépatite B chro- 
nique avec fibrose avancée et cirrhose : 

Dans une étude contrôlée par placebo chez 651 patients 
avec une hépatite B chronique cliniquement compen- 
sée et avec une fibrose ou une cirrhose histologi- 
quement confirmée, le traitement par la lamivudine 
(durée médiane : 32 mois) a significativement diminué 
le taux global de progression de la maladie (34/436, 
7,8 % pour la lamivudine vs 38/215, 17,7 % pour le 
placebo, p = 0,001) ; ceci a été mis en évidence par 
une réduction significative de la proportion de patients 
avec augmentation du score de Child-Pugh (15/436, 
3,4 % vs 19/215, 8,8 %, p = 0,023) et des patients ayant 
développé un carcinome hépatocellulaire (17/436, 3,9 % 
vs 16/215, 7,4 %, p = 0,047). Le taux de progression 
globale de la pathologie dans le groupe lamivudine était 
plus élevé pour les patients dont l'ADN virale du mutant 
YMDD était détectable (23/209, 11 %) comparé aux 
patients sans mutant YMDD. Cependant, la progression 
de la maladie chez les patients YMDD dans le groupe 
lamivudine était inférieure à celle du groupe placebo 
(respectivement 23/209, 11 % vs 38/214, 18 %). Au 
cours de cette étude, une séroconversion Ag HBe a été 
confirmée chez 47 % (118/252) des patients traités par 
lamivudine et 93 % (320/345) des patients traités par 
lamivudine avaient un ADN du VHB indétectable (VER- 
SANT [version 1], méthode bDNA, limite inférieure de 
détection < 0,7 MEq/mi). 

Expérience chez les enfants et les adolescents : 

La lamivudine a été administrée à des enfants et des 
adolescents atteints d'hépatite B chronique non décom- 
pensée au cours d’une étude contrôlée versus placebo 





portant sur 286 patients âgés de 2 à 17 ans. Les enfants 
inclus dans cette étude présentaient pour la plupart une 
hépatite B minime. Les enfants âgés de 2 à 11 ans ont 
reçu une dose de 3 mg/kg en une prise par jour (sans 
dépasser 100 mg par jour) et les adolescents de 12 ans 
et plus, une dose de 100 mg en une prise par jour. Cette 
posologie nécessite encore d’être validée. Les taux de 
séroconversion Ag HBe (détection des anticorps anti- 
HBe avec disparition de l’Ag HBe et de l'ADN du VHB) 
ne se sont pas révélés significativement différents entre 
le placebo et la lamivudine dans cette population (taux 
respectifs à 1 an : 13 % (12/95) dans le groupe placebo 
vs 22 % (42/191) dans le groupe lamivudine ; p = 0,057). 
L'incidence de la mutation YMDD était similaire à celle 
observée chez les adultes, et allait de 19 % à 52 semai- 
nes et jusqu'à 45 % chez les patients recevant de la 
amivudine pendant 24 mois sans interruption. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
La lamivudine est bien absorbée au niveau gastro- 
intestinal et la biodisponibilité de la lamivudine admi- 
nistrée par voie orale se situe normalement entre 80 et 
85 % chez l'adulte. Après administration orale, le temps 
moyen (Tmax) d'obtention de la concentration sérique 
maximale (Cmax) est d'environ 1 heure. A la dose 
thérapeutique (100 mg une fois par jour), la valeur de la 
Cmax est de l’ordre de 1,1 à 1,5 pg/ml et celle de la 
concentration résiduelle de 0,015 à 0,02 pg/ml. 
L'administration de la lamivudine au cours d’un repas 
entraîne un allongement de la valeur du Tmax et une 
diminution de la valeur de la Cmax (jusqu'à 47 %). 
Cependant, la quantité de lamivudine absorbée (ASC) 
demeure inchangée, de sorte que la lamivudine peut 
être administrée indifféremment pendant ou en dehors 
des repas. 
Distribution : 
Après administration intraveineuse, le volume moyen de 
distribution est de 1,3 l/kg. La lamivudine présente une 
pharmacocinétique linéaire dans l'intervalle des doses 
thérapeutiques et sa liaison aux protéines plasmatiques, 
en particulier l’albumine, est faible. 
Un petit nombre d'observations indique que la lamivu- 
dine pénètre dans le système nerveux central et passe 
dans le liquide céphalorachidien (LCR). Le rapport 
moyen entre les concentrations de lamivudine obser- 
vées dans le LCR et le sérum 2 à 4 heures après la prise 
orale du médicament était d'environ 0,12. 
Biotransformation : 
La lamivudine est essentiellement éliminée par excrétion 
rénale sous forme inchangée. La possibilité d'inter- 
actions métaboliques médicamenteuses avec la lami- 
vudine est faible en raison d’un métabolisme hépatique 
limité (5 à 10 %) et d’une faible liaison aux protéines 
plasmatiques. 
Élimination : 
La clairance systémique moyenne de la lamivudine est 
approximativement de 0,3 1/h/kg. Sa demi-vie d’élimi- 
nation observée varie entre 5 et 7 heures. La majeure 
partie de la lamivudine est éliminée sous forme inchan- 
gée dans les urines, après filtration glomérulaire et 
sécrétion active (système de transport cationique orga- 
nique). La clairance rénale représente environ 70 % de 
l'élimination de la lamivudine. 

Populations spécifiques : 

- Chez les patients ayant une insuffisance rénale, l’élimi- 
nation de la lamivudine est altérée. Il est donc néces- 
saire de réduire la posologie chez les patients ayant 
une clairance de la créatinine inférieure à 50 ml/min 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

- Chez les patients ayant une insuffisance hépatique, 
la pharmacocinétique de la lamivudine est inchangée. 
Chez des patients ayant bénéficié d’une transplanta- 
tion hépatique, les données sont limitées ; chez ces 
patients, une altération de la fonction hépatique n’a 
pas de retentissement significatif sur la pharmacoci- 
nétique de la lamivudine, sauf si l'atteinte hépatique 
est associée à une atteinte rénale. 

- Chez les patients âgés, le profil pharmacocinétique 
de la lamivudine suggère que la diminution de la 
fonction rénale associée à l’âge n’a pas d'influence 

iniquement significative sur l'exposition à la lamivu- 

ine, sauf si la clairance de la créatinine est inférieure 

à 50 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicologie animale, l'administration 
de fortes doses de lamivudine n’a pas entraîné de 
toxicité majeure d’organe. Aux doses les plus élevées, 
des effets mineurs sur certains marqueurs des fonctions 
hépatique et rénale ont été observés, avec une diminu- 
tion occasionnelle du poids du foie. Les seuls effets 
cliniquement pertinents étaient une diminution du nom- 
bre de globules rouges et une neutropénie. Cependant, 
ces troubles biologiques ont rarement été observés au 
cours des essais cliniques. 

La lamivudine ne s’est pas avérée mutagène dans les 
tests bactériologiques. Cependant, comme avec de 
nombreux autres analogues nucléosidiques, une activité 
mutagène a été observée dans un test de cytogénicité 
in vitro ainsi que dans le test du lymphome de souris. 
La lamivudine n'est pas génotoxique in vivo aux poso- 
logies permettant d'obtenir des concentrations plasma- 
tiques environ 60 à 70 fois supérieures à celles qui 
peuvent être atteintes chez l’homme. L'activité muta- 
gène in vitro de la lamivudine n'ayant pas été confirmée 
par les tests in vivo, la lamivudine ne devrait pas entraîner 
de risque génotoxique chez les patients sous traitement. 














ao 

















Les études de reproduction réalisées chez l'animal ont 
montré que le traitement par la lamivudine n’a pas eu 
d'effet tératogène ni d'effet sur la fertilité des animaux 
mâles ou femelles. La lamivudine induit une létalité 
embryonnaire précoce chez la lapine gravide exposée 
à des concentrations de lamivudine comparables à 
celles obtenues chez l'être humain. Ceci n’a pas été 
observé chez le rat femelle, même après une exposition 
systémique très élevée. 

Les résultats des études de carcinogénicité à long terme 
réalisées chez le rat et la souris avec la lamivudine n'ont 
pas montré de potentiel carcinogène pertinent pour 
‘homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Solution buvable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Après la première ouverture du flacon : 1 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé doit être éliminé confor- 
mément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à une prescription initiale semes- 
trielle réservée aux spécialistes et/ou aux services 
spécialisés en gastroentérologie, hépatologie, méde- 
cine interne ou infectiologie. 
Renouvellement non restreint. 
AMM EU /1/99/114/001 ; CIP 3400935196712 (RCP rév 
24.06.16) cp. 
EU /1/99/114/008 ; CIP 3400935196941 (RCP rév 
24.06.16) sol buv. 
Mis sur le marché en 1999. 
Prix : 88,09 € (28 comprimés). 
89,75 € (flacon de 240 ml, solution buvable). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9212525 (comprimé) : 2,569 €. 
UCD 9212531 (flacon de solution buvable) : 30,840 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 65 %. 
Titulaire de PAMM : Glaxo Group Ltd, 980 Great West 
Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Royaume-Uni. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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vemurafenib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 240 mg (ovale, biconvexe, d’envi- 
ron 19 mm avec inscription « VEM » sur une face ; blanc 
rosâtre à blanc orangé) : Boîte de 56, sous plaquettes 
thermoformées de 8 prédécoupées pour délivrance à 
unité. 

COMPOSITION p cp 


Vemurafenib 240 mg 
sous forme de coprécipité de vemurafenib et d’acétyl 
succinate d’hypromellose) 

Excipients : Noyau : croscarmellose sodique, silice 
colloïdale anhydre, stéarate de magnésium, hyprolose. 
Pelliculage : alcool polyvinylique, dioxyde de titane 
E 171), macrogol 3350, talc, oxyde de fer rouge (E 172). 


DC] INDICATIONS 

Le vemurafenib est indiqué en monothérapie dans le 
traitement des patients adultes atteints d'un mélanome 
non résécable ou métastatique porteur d'une mutation 
BRAF V600 (cf Pharmacodynamie). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par le vemurafenib doit être initié et 
supervisé par un médecin qualifié expérimenté dans 
"utilisation des traitements anticancéreux. 

Avant le début du traitement par le vemurafenib, la 
présence de la mutation BRAF \/600 doit être confirmée 
par un test validé (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie). 

POSOLOGIE : 

La dose recommandée de vemurafenib est de 960 mg 
(soit 4 comprimés à 240 mg) deux fois par jour (soit une 
dose quotidienne totale de 1920 mg). Le vemurafenib 
peut être pris avec ou sans nourriture ; toutefois la 
prise à jeun des deux doses quotidiennes de manière 
constante doit être évitée (cf Pharmacocinétique). 
Durée du traitement : 

Le traitement par le vemurafenib doit être poursuivi 
jusqu’à progression de la maladie ou survenue d’une 
toxicité inacceptable (cf tableaux 1 et 2 ci-dessous). 
Omission d’une dose : 

Si une dose est omise, elle peut être prise jusqu'à 
4 heures avant la dose suivante afin de maintenir la 
fréquence d'administration à deux prises par jour. Les 
deux doses ne doivent pas être prises simultanément. 
Vomissement : 

En cas de vomissement suite à l'administration du 
vemurafenib, le patient ne doit pas prendre de dose 
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supplémentaire et le traitement doit être poursuivi de 
manière habituelle. 

Adaptations posologiques : 

La prise en charge des effets indésirables ou d'un 
allongement de l'intervalle QTc peut nécessiter une 
réduction de dose, une interruption temporaire et/ou un 
arrêt du traitement (cf tableaux 1 et 2). II est déconseillé 
d'effectuer des adaptations posologiques conduisant à 
la prise de moins de 480 mg deux fois par jour. 

En cas de survenue d’un carcinome épidermoïde cutané 
(CEC), il est recommandé de poursuivre le traitement 
sans modification de la dose du vemurafenib (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Tableau 1 : Schéma d'adaptation posologique selon le 
grade des effets indésirables 








Grade (CTC-AE)* Modification de posologie 
recommandée 
Grade 1 ou grade 2 Maintien de la dose de vemurafenib à 
(tolérable) 960 mg deux fois par jour. 





Grade 2 (intolérable) ou grade 3 





Interruption du traitement jusqu’au 
retouràun grade0 ou 1. 

Reprise du traitement à 720 mg 
deux fois par jour (ou à 480 mg 
deux fois par jour si la dose a déjà 
été réduite). 


1" apparition d'un effet 
indésirable de grade 2 
ou3 





Interruption du traitement jusqu'au 
retour àungrade0ou1. 

Reprise du traitement à 480 mg deux 
fois par jour (ou arrêt définitif si la 
dose a déjà été réduite à 480 mg 
deux fois par jour). 


2° apparition d’un effet 
indésirable de grade 2 
ou3 ou persistance 
après interruption 
dutraitement 





3° apparition d’un effet 
indésirable de grade 2 
ou3 ou persistance 
après une seconde 
réduction de dose 


Arrêt définitif. 








Grade4 





Arrêt définitif ou interruption du 
traitement par le vemurafenib jusqu'au 
retouràun grade 0 ou 1. 

Reprise du traitement à 480 mg deux 
fois par jour (ou arrêt définitif si la 
dose a déjà été réduite à 480 mg 
deux fois par jour). 


1" apparition d’un effet 
indésirable de grade 4 





2° apparition d’un effet 
indésirable de grade 4 ou 
persistance d’un effet 
indésirable de grade 4 
après une première 
réduction de dose 


Arrêt définitif. 














* Intensité des événements indésirables cliniques cotée 
selon les critères communs de terminologie pour les évé- 
nements indésirables (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events ; CTC-AE) v4.0. 

Un allongement de l'intervalle QT exposition-dépen- 
dante a été observé lors d’une étude de phase Il, non 
contrôlée, menée en ouvert chez des patients atteints 
d’un mélanome métastatique ayant été préalablement 
traités. La prise en charge d’un allongement de Pinter- 
valle QT peut nécessiter des mesures de surveillance 
spécifiques (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Tableau 2 : Schéma d'adaptation posologique en fonc- 
tion de l'allongement de l'intervalle QT 








Modification de posologie 
Valeur du QTc reccrimandés 
QTc>500msec avant Traitement déconseillé 
traitement 





LeQTcestàlafois 








>500msecet 

la différence par rapport | Arrêt définitif. 

àsavaleur avant 

traitement est > 60 msec 
Interruption temporaire dutraitement 
jusqu'à ce que le QTc repasse en 

apparition d'un QTc | dessous de 500 msec. 

> 500 msec pendant Se reporter aux mesures de 

letraitement surveillance spécifiques à la rubrique 

etladifférence Mises en garde/Précautions 

par rapport à sa valeur d'emploi. 

avanttraitement Reprise du traitement à 720 mg 

est<60 msec deux fois par jour (ou à 480 mg 
deux fois par jour si la dose a déjà 
été réduite). 
Interruption temporaire du traitement 
jusqu'à ce que le QTc repasseen 

2° apparition d'unQTe dessous de 500 msec. 


Se reporter aux mesures de 
surveillance spécifiques à la rubrique 
Mises en garde/Précautions 


>500 msec pendant le 
traitementetla différence 





par rapport à sa valeur d'emploi. 

avanttraitement 7 
Reprise du traitement à 480 mg 

est<60 msec $ PREE 
deux fois par jour (ou arrêt définitif 
si la dose a déjà été réduite à 480 
mg deux fois par jour ). 

3° apparition d'un QTc 

>500 msec pendant le 

traitementetla différence Arrêt définitif. 

par rapport à sa valeur 

avanttraitement 

est<60 msec 
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Populations particulières : 

Population âgée : 

Aucune adaptation posologique particulière n'est 
nécessaire chez les patients âgés de plus de 65 ans. 
insuffisants rénaux : 

Des données limitées sont disponibles chez les patients 
insuffisants rénaux. Chez les patients ayant une insuf- 
fisance rénale sévère, un risque d'augmentation de 
l'exposition ne peut être exclu. Les patients ayant une 
insuffisance rénale sévère doivent être surveillés étroi- 
tement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). 

insuffisants hépatiques : 

Des données limitées sont disponibles chez les patients 
insuffisants hépatiques. Le vemurafenib étant éliminé 
par le foie, les patients ayant une insuffisance hépatique 
modérée à sévère peuvent avoir une exposition aug- 
mentée et doivent être surveillés étroitement (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du vemurafenib n’ont pas été 
établies chez les enfants de moins de 18 ans. Les 
données actuellement disponibles sont décrites aux 
rubriques Effets indésirables, Pharmacodynamie, Phar- 
macocinétique, toutefois aucune recommandation 
posologique ne peut être établie. 

Patients non caucasiens : 

La sécurité et l'efficacité du vemurafenib n’ont pas été 
établies chez des patients non caucasiens. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. Les comprimés doivent être avalés entiers 
avec de l’eau. Ils ne doivent pas être croqués ou écrasés. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Avant le début du traitement par le vemurafenib, la 
présence d’une mutation BRAF V600 doit être confirmée 
par un test validé. L'efficacité et la sécurité du vemura- 
fenib chez les patients ayant des tumeurs porteuses de 
mutations BRAF V600 rares autres que V600E et V600K 
n'ont pas été établies de façon indiscutable (cf Pharma- 
codynamie). Le vemurafenib ne doit pas être utilisé chez 
des patients atteints d'un mélanome ayant un statut 
BRAF sauvage. 

Réactions d’hypersensibilité : 

Des réactions graves d’hypersensibilité, dont des cas 
d’anaphylaxie, ont été rapportées en association au 
vemurafenib (cf Contre-indications, Effets indésira- 
bles). Les réactions sévères d’hypersensibilité peuvent 
comprendre un syndrome de Stevens-Johnson, une 
éruption cutanée généralisée, un érythème ou une 
hypotension. Le traitement par le vemurafenib doit être 
définitivement arrêté chez les patients présentant une 
réaction sévère d’hypersensibilité. 

Réactions cutanées sévères : 

Des réactions cutanées sévères ont été rapportées chez 
les patients recevant du vemurafenib, dont des cas rares 
de syndrome de Stevens-Johnson et de nécrolyse 
épidermique toxique dans l'essai clinique pivot. Une 
réaction d'hypersensibilité médicamenteuse avec éosi- 
nophilie et symptômes systémiques (syndrome DRESS) 
a été rapportée avec le vemurafenib depuis sa commer- 
cialisation (cf Effets indésirables). Le traitement par le 
vemurafenib doit être définitivement arrêté chez les 
patients présentant une réaction cutanée sévère. 
Potentialisation de la toxicité radio-induite : 

Des cas de phénomène de rappel et de radiosensibili- 
sation ont été rapportés chez des patients traités par 
radiothérapie avant, pendant ou après un traitement par 
le vemurafenib. La plupart des cas étaient de nature 
cutanée, toutefois certains cas impliquant les organes 
viscéraux ont été d'évolution fatale (cf Interactions, 
Effets indésirables). 

Le vemurafenib doit être utilisé avec prudence en cas 
d'administration concomitante ou séquentielle avec une 
radiothérapie. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Un allongement de l'intervalle QT exposition-dépen- 
dante a été observé lors d’une étude de phase II, non 
contrôlée, menée en ouvert chez des patients atteints 
d’un mélanome métastatique ayant été préalablement 
traités (cf Effets indésirables). Un allongement de Pinter- 
valle QT peut accroître le risque de troubles du rythme 
ventriculaire, dont celui de torsades de pointe. Le 
traitement par le vemurafenib doit être évité chez les 
patients présentant des anomalies de l'ionogramme 
n'ayant pu être corrigées (dont celles du magnésium), 
un syndrome du QT long ou qui prennent un médicament 
connu comme prolongeant l'intervalle QT. 
L'électrocardiogramme (ECG) et l'ionogramme (dont le 
magnésium) doivent être effectués chez tous les patients 
avant le traitement par le vemurafenib, après un mois 
de traitement et après toute modification de posologie. 
Une surveillance supplémentaire est recommandée, en 
particulier chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique modérée à sévère, mensuellement durant les 
3 premiers mois du traitement puis tous les 3 mois ou 
plus fréquemment selon indication clinique. L'instau- 
ration d’un traitement par le vemurafenib doit être évi- 
tée chez les patients présentant un QTc > 500 msec. 
Au cours du traitement, si l'intervalle QTc dépasse 
500 msec, le traitement par le vemurafenib doit être 
temporairement interrompu. Les anomalies de l’iono- 
gramme (dont celles du magnésium) doivent être cor- 








rigées et les facteurs de risque cardiaques d’allonge- 
ment de l'intervalle QT (par exemple insuffisance 
cardiaque congestive, bradyarythmie) doivent être 
contrôlés. Le traitement peut être réinstauré quand 
l'intervalle QTc repasse en dessous de 500 msec, et à 
une plus faible dose, comme décrit dans le tableau 2. 
L'arrêt définitif du traitement par le vemurafenib est 
recommandé si le QTc est à la fois > 500 msec et que 
la différence par rapport à sa valeur avant traitement 
est > 60 msec. 

Réactions oculaires : 

Des réactions oculaires graves, dont uvéite, iritis et 
occlusion de la veine rétinienne, ont été rapportées. Les 
patients doivent être surveillés de manière régulière afin 
de détecter l'apparition de réactions oculaires. 
Carcinome épidermoïde cutané (CEC) : 

Des cas de CEC (incluant ceux classés comme appar- 
tenant au sous-type kératoacanthome ou kératoacan- 
thome mixte) ont été rapportés chez des patients traités 
par le vemurafenib (cf Effets indésirables). 

Une évaluation dermatologique est recommandée chez 
tous les patients avant l'instauration du traitement et à 
intervalles réguliers pendant celui-ci. Toute lésion cuta- 
née suspecte doit être retirée, adressée pour examen 
anatomopathologique et traitée selon les pratiques 
locales. Les patients présentant un carcinome épider- 
moïde cutané doivent être examinés tous les mois au 
cours du traitement et jusqu’à 6 mois après la fin du 
traitement du CEC. En cas de survenue d’un CEC, il est 
recommandé de poursuivre le traitement par vemura- 
fenib sans adaptation posologique. La surveillance doit 
être poursuivie jusqu’à 6 mois après l'arrêt du vemura- 
fenib ou jusqu’à l'instauration d’un autre traitement 
antinéoplasique. Les patients doivent être informés de 
la nécessité de signaler à leur médecin la survenue de 
toute modification cutanée. 

Carcinome épidermoïde non cutané : 

Des cas de carcinome épidermoïde non cutané ont été 
rapportés dans les essais cliniques chez les patients 
ayant reçu du vemurafenib. Un examen de la tête et du 
cou comprenant au moins une inspection visuelle de la 
muqueuse buccale et une palpation des ganglions 
lymphatiques doit être réalisé chez chaque patient avant 
l'instauration du traitement puis tous les 3 mois pen- 
dant celui-ci. De plus, un examen tomodensitométrique 
(TDM) thoracique doit être réalisé chez chaque patient 
avant l'instauration du traitement puis tous les 6 mois 
pendant celui-ci. 

Un examen anal et un examen pelvien (pour les femmes) 
sont recommandés avant le traitement et à la fin du 
traitement, ou selon indication clinique. 

La surveillance visant à détecter l'apparition d’un car- 
cinome épidermoïde non cutané doit être poursuivie 
jusqu’à 6 mois après l'arrêt du vemurafenib ou jusqu’à 
l'instauration d’un autre traitement antinéoplasique. Les 
anomalies observées doivent être prises en charge selon 
la pratique clinique. 

Nouveau mélanome primitif : 

Des nouveaux mélanomes primitifs ont été rapportés 
dans les essais cliniques. Les cas ont été pris en charge 
par exérèse et les patients ont poursuivi leur traitement 
sans adaptation posologique. Une surveillance visant à 
détecter l’apparition de lésions cutanées doit être effec- 
tuée comme indiqué ci-dessus pour le carcinome épi- 
dermoïde cutané. 

Autres affections malignes : 

Compte tenu de son mécanisme d'action, le vemura- 
fenib peut entraîner une progression de cancers asso- 
ciés à des mutations RAS (cf Effets indésirables). Chez 
les patients présentant ou ayant présenté un cancer 
associé à des mutations RAS, les bénéfices et les ris- 
ques doivent être soigneusement évalués avant d'admi- 
nistrer le vemurafenib. 

Pancréatite : 

Des cas de pancréatite ont été rapportés chez des 
patients traités par le vemurafenib. Une douleur abdo- 
minale inexpliquée doit rapidement faire l’objet d’investi- 
gations (dont la mesure des concentrations sanguines 
en amylase et lipase). Après un épisode de pancréatite, 
les patients doivent être surveillés étroitement lors de la 
réinstauration du traitement par le vemurafenib. 
Atteintes hépatiques : 

Des atteintes hépatiques, parmi lesquelles des cas sévè- 
res, ont été rapportées avec le vemurafenib (cf Effets 
indésirables). Le taux des enzymes hépatiques (transa- 
minases et phosphatases alcalines) et la bilirubinémie 
doivent être mesurés avant l'instauration du traitement 
puis vérifiés une fois par mois pendant celui-ci, ou selon 
indication clinique. Les anomalies de ces paramètres 
doivent être prises en charge par une réduction de dose, 
l'interruption du traitement ou l’arrêt de celui-ci (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Effets indésirables). 
Atteintes rénales : 

Des atteintes rénales, allant d’une élévation de la créa- 
tinine sérique à une néphrite interstitielle aiguë et une 
nécrose tubulaire aiguë, ont été rapportées avec le 
vemurafenib. La créatininémie doit être mesurée avant 
le début du traitement et surveillée pendant le traitement 
en fonction de l’état clinique (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration, Effets indésirables). 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation de la dose initiale n’est requise pour 
les patients présentant une insuffisance hépatique. Les 
patients ayant une insuffisance hépatique légère causée 
par des métastases hépatiques sans hyperbilirubiné- 
mie peuvent être surveillés selon les recommandations 
générales. Des données très limitées sont disponibles 





chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
modérée à sévère. L'exposition des patients ayant une 
insuffisance hépatique modérée à sévère peut être 
augmentée (cf Pharmacocinétique). En conséquence, 
une surveillance étroite doit être assurée en particulier 
après les 2 premières semaines de traitement car une 
accumulation peut apparaître sur une période de temps 
prolongée (plusieurs semaines). De plus, une surveil- 
lance mensuelle de ECG est recommandée pendant 
les 3 premiers mois. 

Insuffisance rénale : 

Aucune adaptation de la dose initiale n’est requise pour 
les patients présentant une insuffisance rénale légère 
ou modérée. Des données limitées sont disponibles 
chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère 
(cf Pharmacocinétique). Le vemurafenib doit être utilisé 
avec précaution chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale sévère et les patients doivent être sur- 
veillés étroitement. 

Photosensibilité : 

Des cas de photosensibilité d'intensité légère à sévère 
ont été rapportés chez des patients recevant le vemura- 
fenib lors des études cliniques (cf Effets indésirables). 
Tous les patients doivent être avertis de la nécessité 
d'éviter l'exposition au soleil lors du traitement par le 
vemurafenib. Lors du traitement, il faut conseiller aux 
patients de porter des vêtements couvrants et d'appli- 
quer un écran solaire à large spectre anti-ultravio- 
let A(UVA)/ultraviolet B (UVB) et un baume pour les 
lèvres (indice de protection solaire SPF > 30) lorsqu'ils 
sont à l’extérieur afin de se protéger contre les érythè- 
mes solaires. 

Une modification de la dose est recommandée en cas 
de réaction de photosensibilité de grade 2 (intolérable) 
ou plus (cf Posologie/Mode d'administration). 

Maladie de Dupuytren et maladie de Ledderhose : 
Des cas de maladie de Dupuytren et de maladie de 
Ledderhose ont été rapportés avec vemurafenib. La 
plupart des cas étaient d'intensité légère à modérée, 
mais des cas sévères et invalidants de maladie de 
Dupuytren ont également été rapportés (cf Effets indési- 
rables). 

Ces événements doivent être pris en charge par une 
réduction de dose, l'interruption ou l'arrêt du traitement 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Effets du vemurafenib sur les autres médicaments : 
Le vemurafenib peut augmenter l'exposition plasma- 
tique des médicaments principalement métabolisés 
par le CYP1A2 et diminuer l'exposition plasmatique 
des médicaments principalement métabolisés par le 
CYP3A4, dont des contraceptifs oraux. Des adaptations 
posologiques des médicaments principalement méta- 
bolisés par le CYP1A2 ou le CYP3A4 doivent être 
envisagées en fonction de leur fenêtre thérapeutique 
avant une administration concomitante avec le vemura- 
fenib (cf Interactions, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
La prudence est de rigueur et une surveillance renforcée 
de l'INR (International Normalized Ratio) doit être envi- 
sagée lorsque le vemurafenib est utilisé de manière 
concomitante à la warfarine. 

Le vemurafenib peut augmenter l'exposition plasma- 
tique des médicaments qui sont des substrats de la 
P-gp. La prudence est de rigueur, une réduction de la 
posologie et/ou une surveillance additionnelle du niveau 
de concentration des médicaments substrats de la P-gp 
à fenêtre thérapeutique étroite (exemple : digoxine, 
dabigatran étexilate, aliskirène) peuvent être envisagées 
si ces médicaments sont utilisés concomitamment au 
vemurafenib (cf Interactions). 

Effets des autres médicaments sur le vemurafenib : 
La pharmacocinétique du vemurafenib pourrait être 
affectée par des médicaments qui inhibent ou ont une 
influence sur la P-gp (par exemple vérapamil, clarithro- 
mycine, ciclosporine, ritonavir, quinidine, dronédarone, 
amiodarone, itraconazole, ranolazine) : cf Interactions. 
L'administration concomitante d’inducteurs puissants 
de la P-gp, de la glucuronidation et du CYP3A4 (par 
exemple, rifampicine, rifabutine, carbamazépine, phé- 
nytoïne ou millepertuis [hypéricine]) doit être évitée tant 
que possible (cf Interactions). Un traitement alternatif 
avec un potentiel d’induction moins important doit être 
envisagé afin de maintenir l'efficacité du vemurafenib. 
Administration concomitante avec l'ipilimumab : 
Dans un essai de phase |, des élévations de grade 3 
asymptomatiques des transaminases (ALAT/ASAT 
> 5 x LSN) et de la bilirubine (bilirubine totale > 3 x LSN) 
ont été rapportées lors d'une administration concomi- 
tante d'ipilimumab (3 mg/kg) et de vemurafenib (960 mg 
deux fois par jour ou 720 mg deux fois par jour). Sur la base 
de ces données préliminaires, l'administration concomi- 
tante d’ipilimumab et de vemurafenib doit être évitée. 


pC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Effets du vemurafenib sur les substrats du CYP : 
Le vemurafenib est un inhibiteur modéré du CYP1A2. 
La Cmax et PAUCinfini d’une dose unique de 2 mg de 
tizanidine (un substrat sensible du CYP1A2) ont été 
augmentées d'environ 2,2 fois (ratio des moyennes 
géométriques : variant de 0,7 à 4,9 fois) et 4,7 fois (ratio 
des moyennes géométriques : variant de 0,9 à 16 fois) 
respectivement par des doses répétées de 960 mg deux 
fois par jour de vemurafenib. Dans une autre étude 
clinique, lors de la coadministration d’une dose unique 
de caféine après des administrations répétées de vemu- 
rafenib pendant 15 jours, une augmentation moyenne 
de 2,6 fois (au maximum jusqu’à 10 fois) de l'exposition 

















plasmatique à la caféine a été observée après le 
traitement par vemurafenib. 

Le vemurafenib peut par conséquent augmenter l’expo- 
sition plasmatique aux substances principalement 
métabolisées par le CYP1A2 (ex : agomélatine, alosé- 
tron, duloxétine, mélatonine, rameltéon, tacrine, tizani- 
dine, théophylline) et des adaptations posologiques 
peuvent être envisagées si cliniquement indiquées. 
Une induction du CYP3A4 a été observée dans une étude 
clinique lors de la coadministration d’une dose unique 
de midazolam après des administrations répétées de 
vemurafenib pendant 15 jours. Cette induction a entraîné 
une diminution moyenne de 39 % (au maximum jusqu’à 
80 %) de l'exposition plasmatique au midazolam après 
le traitement par le vemurafenib. Le vemurafenib peut 
diminuer l'exposition plasmatique aux médicaments prin- 
cipalement métabolisés par le CYP3A4. Sur cette base, 
l'efficacité des pilules contraceptives métabolisées par 
le CYP3A4 utilisées de manière concomitante au vemura- 
fenib peut être diminuée. Des adaptations posologiques 
pour les substrats du CYP3A4 avec une fenêtre théra- 
peutique étroite peuvent être envisagées si cliniquement 
indiquées (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fer- 
tilité/Grossesse/Allaitement). 

Une légère induction du CYP2B6 par le vemurafenib a 
été observée in vitro à des concentrations de vemura- 
fenib de 10 uM. On ne sait pas à ce jour si le vemurafenib, 
au taux plasmatique de 100 uM observé chez des 
patients à l’état d'équilibre (environ 50 ug/ml), peut 
diminuer les concentrations plasmatiques des substrats 
du CYP2B6 administrés de manière concomitante, 
comme le bupropion. 

Une augmentation de l'exposition à la warfarine (de 18 % 
en moyenne) a été observée chez certains patients lors 
de la coadministration d'une dose unique de warfarine 
après des administrations répétées de vemurafenib pen- 
dant 15 jours (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). La 
prudence est de rigueur en cas d'administration conco- 
mitante du vemurafenib avec de la warfarine (CYP2C9) 
chez les patients atteints de mélanome. 

In vitro, le vemurafenib s’est révélé être un inhibiteur du 
CYP2C8. La pertinence in vivo de cette observation 
n'est pas connue ; toutefois un risque d'effet clini- 
quement pertinent sur les substrats du CYP2C8 admi- 
nistrés de manière concomitante ne peut être exclu. 
Le vemurafenib ayant une longue demi-vie, l'effet inhibi- 
teur complet du vemurafenib sur un médicament admi- 
nistré de manière concomitante pourrait n'être observé 
qu'après 8 jours de traitement par le vemurafenib. 
Après l'arrêt du traitement par le vemurafenib, une 
période de wash out de 8 jours peut être nécessaire 
afin d'éviter une interaction avec un traitement suivant. 
Radiothérapie : 

Une potentialisation de la toxicité de la radiothérapie a 
été rapportée chez les patients recevant du vemurafenib 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 
rables). Dans la majorité des cas, les patients ont reçu 
une radiothérapie à une dose supérieure ou égale à 
2 Gy/jour (régimes hypofractionnés). 

Interaction du vemurafenib avec les systèmes de 
transport des médicaments : 

Des études in vitro ont montré que le vemurafenib est 
un inhibiteur des pompes d’efflux P-glycoprotéine (P-gp) 
et protéine de résistance au cancer du sein (BCRP). 
Une étude clinique d'interaction médicamenteuse a 
démontré que des doses multiples de vemurafenib 
administrées par voie orale (960 mg deux fois par 
jour) ont augmenté l’exposition à une dose unique de 
digoxine, substrat de la P-gp, administrée par voie orale, 
d'environ 1,8 fois et 1,5 fois, respectivement pour 
l'AUCterminale €t la Cmax de la digoxine. 

La prudence est de rigueur lors de l'administration de 
vemurafenib en association avec des substrats de la 
P-gp (exemple : aliskirène, ambrisentan, colchicine, 
dabigatran étexilate, digoxine, évérolimus, fexoféna- 
dine, lapatinib, maraviroc, nilotinib, posaconazole, rano- 
lazine, sirolimus, sitagliptine, talinolol, topotécan) et une 
réduction de posologie du médicament associé peut 
être envisagée si cliniquement indiquée. 

Une surveillance additionnelle du niveau de concentra- 
tion des médicaments substrats de la P-gp à fenêtre 
thérapeutique étroite (ex : digoxine, dabigatran étexilate, 
aliskirène) est à considérer (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Les effets de vemurafenib sur les médicaments sub- 
strats de la BCRP ne sont pas connus. Il n’est pas exclu 
que le vemurafenib puisse augmenter le niveau d’expo- 
sition des médicaments transportés par la BCRP (par 
exemple méthotrexate, mitoxantrone, rosuvastatine). 
De nombreux médicaments anticancéreux sont des 
substrats de la BCRP ; aussi, il existe un risque théorique 
d'interaction avec le vemurafenib. 

L'effet possible du vemurafenib sur d’autres trans- 
porteurs est actuellement inconnu. 

Effets des médicaments concomitants sur le vemura- 
fenib : 

Des études in vitro suggèrent qu’un métabolisme par le 
CYP3A4 et une glycuronidation sont responsables du 
faible taux du métabolisme du vemurafenib. L’excrétion 
biliaire apparaît également comme une autre voie impor- 
tante d'élimination. Il ny a pas de donnée clinique 
disponible concernant l'effet d’inhibiteurs puissants du 
CYP3A4 et/ou l’activité de la protéine de transport sur 
l'exposition au vemurafenib. Le vemurafenib doit être 
utilisé avec prudence en association avec les inhibiteurs 
puissants du CYP3A4, de la glucuronidation et/ou des 
protéines de transport (par exemple, ritonavir, saquina- 


vir, télithromycine, kétoconazole, itraconazole, vorico- 
nazole, posaconazole, néfazodone, atazanavir). 

Dans une étude clinique, l'administration concomitante 
d’une dose unique de 960 mg de vemurafenib avec de 
la rifampicine a diminué de façon significative expo- 
sition plasmatique de vemurafenib d'environ 40 % ; il 
en a résulté un rapport de moyenne géométrique 
d'AUCterminaie (avec/sans rifampicine) de 0,61 (IC 90 % : 
0,48 - 0,78). 

L'administration concomitante de puissants inducteurs 
de la P-gp, de la glucuronidation et/ou du CYP3A4 (par 
exemple, rifampicine, rifabutine, carbamazépine, phé- 
nytoïne ou millepertuis [hypéricine]) pourrait conduire à 
une sous-exposition au vemurafenib et doit être évitée. 
Des études in vitro ont démontré que le vemurafenib 
est un substrat des pompes d'efflux P-gp et BCRP. 
L'effet des inducteurs et des inhibiteurs de la P-gp et 
de la BCRP sur l'exposition au vemurafenib est inconnu. 
Il ne peut être exclu que la pharmacocinétique du 
vemurafenib puisse être affectée par des médicaments 
qui influencent la P-gp (par exemple vérapamil, ciclo- 
sporine, ritonavir, quinidine, itraconazole) ou la BCRP 
par exemple ciclosporine, géfitinib). 

On ne sait pas à ce jour si le vemurafenib est un substrat 
d’autres protéines de transport. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER - CONTRACEPTION CHEZ 
LES FEMMES : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement et au moins 
6 mois après l'arrêt du traitement. 

Le vemurafenib peut diminuer l'efficacité des contra- 
ceptifs hormonaux (cf Interactions). 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation du vemura- 
fenib chez la femme enceinte. Aucun signe de potentiel 
tératogène n'a été observé chez des embryons/fœtus 
de rat avec le vemurafenib (cf Sécurité préclinique). 
Dans les études menées chez l'animal, il a été montré 
que le vemurafenib traversait le placenta. Le vemura- 
fenib ne doit pas être administré à une femme enceinte 
sauf si le bénéfice éventuel pour la mère ne l'emporte 
sur le risque éventuel pour le fœtus. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le vemurafenib est excrété dans le lait 
maternel. Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons 
ne peut être exclu. La décision d'interrompre l’allaite- 
ment ou d'interrompre le traitement avec le vemurafenib 
doit être prise en tenant compte du bénéfice de l’allai- 
tement pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement 
pour la mère. 

FÉCONDITÉ : 

Aucune étude spécifique avec le vemurafenib n’a été 
menée pour évaluer l'effet sur la fécondité chez l'animal. 
Cependant, lors des études de toxicité à doses répé- 
tées chez le rat et le chien, aucun effet histopatholo- 
gique n’a été remarqué sur les organes reproducteurs 
cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Le vemurafenib a une influence mineure sur l'aptitude à 
conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les 
patients doivent être avertis qu'une fatigue potentielle 
ou des problèmes oculaires pourraient être une raison 
d'éviter de conduire. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés 
> 30 %) avec le vemurafenib ont été les suivants : 
arthralgies, fatigue, éruption cutanée, réaction de photo- 
sensibilité, nausées, alopécie et prurit. Des cas de 
carcinomes épidermoïdes cutanés (CEC) ont été très 
fréquemment rapportés et le plus souvent traités par 
exérèse locale. 

Potentialisation de la toxicité radio-induite : 

Un phénomène de rappel et une radiosensibilisation ont 
été observés depuis la commercialisation. La fréquence 
de cet effet indésirable n’est toutefois pas connue car 
les informations relatives à la radiothérapie, y compris 
la dose administrée, ne sont pas recueillies systémati- 
quement dans les déclarations spontanées d'effets 
indésirables. 

Résumé tabulé des effets indésirables : 

Les effets indésirables rapportés chez des patients 
atteints d'un mélanome sont listés ci-dessous par 
système organe-classe MedDRA, fréquence et grade 
de sévérité. La convention suivante a été utilisée pour 
la classification des fréquences : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à 
< 1/100), rare (> 1/10000 à < 1/1000), très rare 
(< 1/10 000). 

Les effets indésirables mentionnés dans cette rubrique 
sont basés sur les résultats de 468 patients issus d'une 
étude de phase III, randomisée, menée en ouvert chez 
des patients adultes présentant un mélanome non 
résécable ou au stade IV porteur d’une mutation BRAF 
V600, ainsi que d'une étude de phase II menée sur un 
seul groupe de patients présentant un mélanome au 
stade IV porteur d’une mutation BRAF V600 après échec 
d’au moins un traitement systémique préalable (cf Phar- 
macodynamie). En complément, des effets indésirables 
issus des rapports de sécurité de tous les essais 
cliniques et de l'expérience depuis la commercialisation 
sont également rapportés. Tous les termes mentionnés 
sont basés sur le pourcentage le plus élevé observé 
lors des essais cliniques de phase Il et de phase III. 
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési- 
rables sont présentés par ordre de gravité décroissante 














et ont été rapportés au moyen des critères communs 
de toxicité NCI-CTCAE v4.0 (Common Toxicity Criteria) 
pour l'évaluation de la toxicité. 

Tableau 3 : Effets indésirables survenus chez des 
patients traités par le vemurafenib au cours de l'étude 
de phase Il ou de l'étude de phase II! et événements 
issus des rapports de sécurité de tous les essais!” et 
de l'expérience depuis la commercialisation(? 


Système organe-classe 








Fréquence Effets indésirables 





Infection et infestations 





Fréquent Folliculite 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (dont kystes 
etpolypes) 





CEC®, kératose séborrhéique, papillome 


Très fréquent cutané 





j Carcinome basocellulaire, nouveau 
Fréquent p 








mélanome primitif® 
Peufréquent | Carcinome épidermoïde non cutané") 
Rare Leucémie myélomonocytaire chronique”, 


adénocarcinome pancréatique® 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent | Neutropénie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Diminution de l'appétit 





Affections du système nerveux 


























Trèsfréquent | Céphalées, dysgueusie 
Fréquent Paralysie dunerffacial, vertiges 
Peufréquent | Neuropathie périphérique 
Affections oculaires 

Fréquent Uvéite 

Peufréquent | Occlusion de la veinerétinienne 
Affections vasculaires 

Peufréquent | Vascularite 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Trèsfréquent |Toux 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, vomissements, nausées, 


rès fréquent constipation 





Peufréquent |Pancréatite®) 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent | Atteinteshépatiques!"219 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Réaction de photosensibilité, kératose 
actinique, éruption cutanée, éruption 
maculopapuleuse, éruption papuleuse, 
prurit, hyperkératose, érythème, alopécie, 
sécheresse cutanée, érythème solaire 





Très fréquent 





Syndrome d'érythrodysesthésie 
palmoplantaire, panniculite (y compris 
érythème noueux), kératose pilaire 





Fréquent 








Nécrolyse épidermique toxique“, syndrome 


Dis 
eufréquent | de Stevens-Johnson’ 








Syndrome d'hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie et 
symptômes systémiques” 


Rare 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 





Arthralgie, myalgie, douleur dans les 
extrémités, douleur musculo-squelettique, 
dorsalgie 


Très fréquent 





Fréquent Arthrite, maladie de Dupuytren”? 
Maladie de Ledderhose! 2} 


Affections durein et des voies urinaires 








Peufréquent 








Néphriteinterstitielle aiguë”, nécrose 


Rare HORS 
tubulaire aiguë" 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Très fréquent Fatigue, pyrexie, œdème périphérique, 




















asthénie 

Investigations 

Trèsfréquent | Élévation des GGT® 
Élévation des ALAT®, élévation des 
phosphatases alcalines!”, élévation de la 

Fréquent bilirubine“, perte de poids, allongement de 
l'intervalle QT, élévation de la créatinine 
sériquel21" 

Peufréquent | Élévation des ASAT® 


1) Événements issus des rapports de sécurité de tous les 
essais cliniques. 

2) Événements issus de l'expérience depuis la commercia- 
isation. 

3) Une relation causale entre le médicament et l'événement 
indésirable peut être raisonnablement possible. 

4) Progression de leucémie myélomonocytaire chronique 
préexistante avec mutations NRAS. 

5) Progression d’un adénocarcinome pancréatique 
préexistant avec mutations KRAS. 

c) Cf ci-dessous : Élévation du taux d'enzymes hépatiques. 








d) Cf ci-dessous : Carcinome épidermoïde cutané. 
e) Cf ci-dessous : Réactions d’hypersensibilité. 
f) Cf ci-dessous : Réactions cutanées sévères. 
g) Cf ci-dessous : Atteintes hépatiques. 
h) Cf ci-dessous : Atteintes rénales aiguës. 
Description des effets indésirables sélectionnés : 
Élévation du taux d'enzymes hépatiques : 
Les anomalies du taux d'enzymes hépatiques rappor- 
tées lors de l'étude clinique de phase II! sont exprimées 
ci-dessous selon la proportion de patients ayant pré- 
senté une modification de grade 3 ou 4 par rapport à la 
valeur initiale : 
- Très fréquent : GGT. 
- Fréquent : ALAT, phosphatases alcalines, bilirubine. 
- Peu fréquent : ASAT. 
Aucune élévation de grade 4 des ALAT, des phos- 
phatases alcalines ou de la bilirubine n’a été observée. 
Atteintes hépatiques : 
Sur la base de critères de détermination des atteintes 
hépatiques induites par un médicament élaborés par 
un groupe de travail international comprenant des 
experts cliniciens et scientifiques, les atteintes hépati- 
ques ont été définies comme l’une des anomalies des 
explorations fonctionnelles suivantes : 

-ALAT > 5 x LSN ; 

- phosphatases alcalines > 2 x LSN (en l'absence 
d’autres causes d’élévation des phosphatases alca- 
lines) ; 

- ALAT > 3 x LSN avec une élévation simultanée de la 
concentration de la bilirubine > 2 x LSN. 

Carcinome épidermoïde cutané (CEC) : 
Des cas de CEC ont été rapportés chez des patients 
traités par le vemurafenib. L'incidence des CEC chez 
les patients traités par le vemurafenib sur l'ensemble 
des études a été d'environ 20 %. La majorité des lésions 
retirées et examinées par un laboratoire centralisé 
indépendant d’anatomopathologie a été classée comme 
CE de sous-type kératoacanthome ou présentant des 
caractéristiques de kératoacanthome mixte (52 %). La 
plupart des lésions classées comme « autres » (43 %) 
étaient des lésions cutanées bénignes (par exemple 
verrue banale, kératose actinique, kératose bénigne, 
kyste/kyste bénin). Les CEC sont habituellement appa- 
rus en début de traitement avec un délai médian de 
première apparition de 7 à 8 semaines. Parmiles patients 
chez lesquels un CEC est apparu, environ 33 % ont 
présenté plus d’une apparition avec un délai médian de 
6 semaines entre les apparitions. Les cas de CEC ont 
été le plus souvent pris en charge par une simple 
exérèse, et les patients ont généralement continué le 
traitement sans modification de la dose (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Carcinome épidermoïde non cutané : 
Des cas de carcinome épidermoïde non cutané ont été 
rapportés chez des patients ayant reçu du vemurafenib 
dans le cadre des essais cliniques. Une surveillance 
visant à détecter l'apparition de carcinome épidermoïde 
non cutané doit être réalisée comme décrit à la rubrique 
Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Nouveau mélanome primitif : 
Des nouveaux mélanomes primitifs ont été rapportés 
dans les essais cliniques. Ces cas ont été pris en charge 
par exérèse et les patients ont poursuivis leur traitement 
sans adaptation posologique. Une surveillance visant à 
détecter l'apparition de lésions cutanées doit être effec- 
tuée comme indiqué à la rubrique Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 
Potentialisation de la toxicité radio-induite : 
Les cas rapportés comprennent phénomène de rappel, 
lésion cutanée radique, pneumopathie radique, œso- 
phagite radique, proctite radique, hépatite radique, 
cystite radique et radionécrose. 
Réactions d'hypersensibilité : 
Des réactions graves d’hypersensibilité, dont des cas 
d’anaphylaxie, ont été rapportées lors d’un traitement 
par le vemurafenib. Les réactions sévères d'hyper- 
sensibilité peuvent comprendre un syndrome de Ste- 
vens-Johnson, une éruption cutanée généralisée, un 
érythème ou une hypotension. Le traitement par le 
vemurafenib doit être définitivement arrêté chez tout 
patient présentant une réaction sévère d’hypersensibi- 
lité (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Réactions cutanées sévères : 
Des réactions cutanées sévères ont été rapportées chez 
les patients recevant du vemurafenib, dont des cas rares 
de syndrome de Stevens-Johnson et de nécrolyse 
épidermique toxique dans l'essai clinique pivot. Le 
traitement par le vemurafenib doit être définitivement 
arrêté chez tout patient présentant une réaction cutanée 
sévère. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Une analyse des données ECG centralisées issues d’une 

sous-étude de phase Il non contrôlée, en ouvert, sur 

l'intervalle QT menée chez 132 patients traités par 

960 mg de vemurafenib deux fois par jour (NP22657) a 

montré un allongement de l'intervalle QTc exposition- 

dépendante. L'effet moyen sur l'intervalle QTc est 
demeuré stable entre 12-15 msec au-delà du premier 
mois de traitement ; le plus important allongement 

moyen de QTc (15,1 msec ; limite supérieure de l'IC à 

95 % : 17,7 msec) a été observée au cours des 

6 premiers mois (n = 90 patients). 2 patients (1,5 %) ont 

présenté des valeurs absolues de QTc > 500 msec 

(grade 3 CTC) en cours de traitement, et seul un patient 

(0,8 %) a présenté une modification de QTc > 60 msec 
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par rapport à la valeur initiale (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Atteintes rénales aiguës : 

Des cas de toxicité rénale ont été rapportés avec le 
vemurafenib allant d'élévations de la créatinine sérique 
àune néphriteinterstitielle aiguë et une nécrose tubulaire 
aiguë, certains observés dans un contexte de déshy- 
dratation. Les élévations de la créatinine sérique étaient 
généralement d'intensité légère (> 1 à 1,5 x LSN) à 
modérée (> 1,5 à 3 x LSN) et étaient de nature réversible 
cf tableau 4). 

Tableau 4 : Changements de la créatinine par rapport 
à la valeur basale dans l'essai de phase III 





Vemurafenib (%) | Dacarbazine (%) 





Changement de grade > 1 














par rapport à la valeur basale 27,9 6,1 
jusqu’à tous grades 

Changement de grade > 1 par 

rapport à la valeur basale 1,2 1,1 
jusqu’à un grade 3 ou plus 

- jusqu'àungrade3 03 0,4 
- jusqu'à un grade 4 09 0,8 





Tableau 5 : Cas d’atteintes rénales aiguës dans l’essai 
de phase III 


Vemurafenib (%) | Dacarbazine (%) 








Cas d'atteintes rénales 

aiguës * 100 14 
Cas d'atteintes rénales aiguës 

associés à des événements de 5,5 1,0 
déshydratation 

Adaptation posologique suite 24 0 














àune atteinte rénale aiguë 





Tous les pourcentages sont exprimés en nombre de 
cas sur l'ensemble des patients exposés à chaque 
médicament. 

* Y compris atteinte rénale aiguë, insuffisance rénale et 
anomalies du bilan biologique évoquant une atteinte rénale 
aiguë. 

Populations particulières : 

Population âgée : 

Dans l'étude de phase III, 94 (28 %) des 336 patients 
atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique 
traités par le vemurafenib étaient âgés de > 65 ans. La 
probabilité de survenue d'effets indésirables, dont CEC, 
diminution de l’appétit et troubles cardiaques, peut être 
plus élevée chez les patients âgés (> 65 ans). 

Sexe : 

Durant les essais cliniques menés avec le vemurafenib, 
les effets indésirables de grade 3 plus fréquemment 
rapportés chez les femmes que chez les hommes étaient 
éruption cutanée, arthralgie et photosensibilité. 
Population pédiatrique : 

La sécurité du vemurafenib n’a pas été établie chez les 
enfants et les adolescents. Dans un essai clinique mené 
chez 6 patients adolescents, aucun nouveau signal de 
sécurité n’a été observé. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

IIn’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage 
en vemurafenib. Les patients présentant des effets indé- 
sirables doivent recevoir un traitement symptomatique 
approprié. Aucun cas de surdosage n’a été observé 
avec le vemurafenib au cours des essais cliniques. En 
cas de suspicion de surdosage, l'administration du 
vemurafenib doit être suspendue et un traitement symp- 
tomatique doit être instauré. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agent antinéoplasi- 
que, inhibiteur de protéine kinase (code ATC : LO1XE15). 
Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques : 
Le vemurafenib est un inhibiteur de la sérine-thréonine 
kinase BRAF. Des mutations du gène BRAF induisent 
une activation constitutive des protéines BRAF, capable 
d'entraîner la prolifération cellulaire en l'absence des 
facteurs de croissance. 

Des données précliniques issues de tests biochimiques 
ont démontré que le vemurafenib pouvait inhiber de 
manière puissante la forme activée des protéines 
kinases BRAF porteuses de mutations au niveau du 
codon 600 (cf tableau 6). 

Tableau 6 : Activité inhibitrice de protéine kinase du 
vemurafenib sur les différentes protéines kinases BRAF 





























Fréquence estimée dans Concentration 
Protéine Kinase | les mélanomes porteurs inhibitrice 50 (nM) 
de mutations V600 * (CI 50) 
BRAF V600E 87,3% 10 
BRAF V600K 79% 7 
BRAF V600R 1% 9 
BRAF V600D <02% 7 
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BRAF V600G <01% 8 1” février 2012 
BRAF V600M <01% 7 - Dacarbazine 200 (59) 070 a 
1 59 
BRAF V600A <0,1% 14 - Vemurafenib 19969) | (057-087) j 
BRAF type N/A 39 20 décembre 2012 
sauvage 
- Dacarbazine 236 (70) 0,78 
* Estimée à partir de 16 403 mélanomes porteurs de muta- - o 640 g) 84(25%) 
tions sur le codon 600 de BRAF répertoriées dans la base | |- Vemurafenib 242 (72) a 


de données publique Cosmic, version 71 (novembre 2014). 
Cet effet inhibiteur a été confirmé par les tests de 
phosphorylation de ERK et d’anti-prolifération cellulaire 
sur des lignées cellulaires de mélanome exprimant des 
mutations BRAF V600. Dans les tests d'anti-prolifé- 
ration cellulaire, la concentration inhibitrice 50 (CI 50) 
sur les lignées cellulaires mutées V600 (lignées cellu- 
laires mutées V600E, V600R, V600D et V600K) variait 
de 0,016 à 1,131 UM alors que les CI 50 sur les lignées 
cellulaires BRAF de type sauvage étaient de respecti- 
vement 12,06 UM et 14,32 uM. 

Détermination du statut mutationnel BRAF : 

Avant le début du traitement par le vemurafenib, la 
présence d’une mutation BRAF V600 doit être confirmée 
par un test validé. Dans les essais cliniques de phase Il 
et III, les patients éligibles ont été identifiés au moyen 
d’une détermination par réaction en chaîne par poly- 
mérase en temps réel (test de mutation BRAF V600 
Cobas 4800). Ce test dispose du marquage CE et est 
utilisé afin de déterminer le statut mutationnel BRAF à 
partir d'ADN isolé de tissus tumoraux fixés au formal- 
déhyde et inclus en paraffine (FFPE). Il a été conçu pour 
détecter la mutation prédominante BRAF V600E avec 
une haute sensibilité (moins de 5 % de séquence V600E 
dans un environnement de séquence sauvage à partir 
d'ADN issu d'échantillons FFPE). Les études précli- 
niques et cliniques dans lesquelles des séquençages 
rétrospectifs ont été réalisés ont montré que le test 
détectait également les mutations BRAF V600D et 
V600K moins fréquentes, avec une sensibilité plus faible. 
Parmi les échantillons disponibles à partir des essais 
précliniques et cliniques (n = 920) et pour lesquels une 
mutation a été détectée par le test Cobas et analysés 
secondairement par séquençage, aucun échantillon n’a 
été identifié comme étant de type sauvage d’après un 
séquençage Sanger et un séquençage 454. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'efficacité du vemurafenib a été évaluée chez 
336 patients lors d’un essai clinique de phase III 
(NO25026) et chez 278 patients lors de deux essais 
cliniques de phase Il (NP22657 et MO25743). Tous les 
patients devaient être atteints d’un mélanome avancé 
et porteur d’une mutation BRAF V600 détectée par le 
Test de mutation BRAF V600 Cobas 4800. 

Résultats de l'étude de phase Ill (NO25026) chez des 
patients non préalablement traités : 

Une étude de phase III, multicentrique, internationale, 
randomisée, menée en ouvert valide l’utilisation du 
vemurafenib chez des patients atteints d’un mélanome 
non résécable ou métastatique porteur d'une mutation 
BRAF V600E et non préalablement traités. Les patients 
ont été randomisés pour recevoir un traitement par 
vemurafenib (960 mg deux fois par jour) ou par dacar- 
bazine (1000 mg/m? au jour 1 toutes les 3 semaines). 
Au total, 675 patients ont été randomisés pour recevoir 
le vemurafenib (n = 337) ou la dacarbazine (n = 338). 
Les patients randomisés étaient en majorité de sexe 
masculin (56 %) et caucasiens (99 %), leur âge médian 
était de 54 ans (24 % étaient âgés de 65 ans ou plus), 
tous présentaient un indice de performance ECOG de 0 
ou 1 et la majorité présentait une maladie au stade Mic 
(65 %). L'évaluation de l'efficacité dans cette étude 
repose sur deux cocritères principaux, la survie globale 
(OS) et la survie sans progression (PFS). 

Lors de l'analyse intermédiaire prédéfinie avec un cut-off 
des données le 30 décembre 2010, des améliorations 
significatives des cocritères principaux, OS (p < 0,0001) 























* Résultats censurés au moment du cross-over. 
Résultats non censurés au moment du cross-over : 





31 mars 2011 (HR [IC 95 %] = 0,47 [0,35-0,62)) : 
3 octobre 2011 (HR [IC 95 %] = 0,67 [0,54 - 0,84) : 
1% février 2012 (HR [IC 95 %] = 0,76 [0,63 - 0,98) : 


20 décembre 2012 (HR [IC 95 %] = 0,79 [0,66 - 0,95]. 
Figure 1 : Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale 
- Patients non préalablement traités (à la date de cut-off 
des données du 20 décembre 2012) 
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Mois 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 i) 
närisque 
Dacarbazine 338 306 276 243 217 193 172 154 126 110 97 9 
Vemurafenib 337 336 335 326 314 300 281 260 248 232 214 203 
Mois 12 143 14 15 46 17 18 19 2 2 2 3 
närisque 





Dacarbazine 8 79 76 68 65 63 60 58 56 51 48 46 














Vemurafenib 183 171 161 148 140 135 129 123 117 110 104 98 
Mois 24 25 26 27 28 29 W A 2 B 

närisque 

Dacarbazine 4 G 28 20 7 11 8 4 0 0 











Vemurafenib N a 56 43 30 17 13 8 4 1 





Le tableau 8 montre l'effet du traitement en fonction de 


tous les critères de stratification prédéfinis, considérés 
comme des facteurs pronostics. 

Tableau 8 : Survie globale chez des patients atteints 
de mélanome porteurs d'une mutation V600 en fonc- 
tion du niveau de LDH, du stade de la tumeur et du 
score ECOG (analyse post hoc à la date de cut-off des 
données du 20 décembre 2012, résultats censurés au 
moment du cross-over) 























Critère de stratification | N | Hazard Ratio lu ce Y nance 
LDHnormal 391 0,88 0,67-1,16 
LDH>LSN 284 0,57 0,44-0,76 
Stade lllc/M1A/M1B 234 1,05 0,73-1,52 
Stade MIC 441 0,64 0,51-0,81 
ECOGPS=0 459 0,86 0,67-1,10 
ECOGPS=1 216 0,58 0,42-0,9 

















LDH : lactate déshydrogénase ; ECOG PS : Eastern 
Oncology Group Performance Status. 

Le tableau 9 montre le taux de réponse globale et la 
survie sans progression chez des patients atteints d’un 
mélanome porteur d'une mutation BRAF V600 non 
préalablement traités. 

Tableau 9 : Taux de réponse globale et survie sans 
progression chez des patients atteints d’un mélanome 























évaluables lors de l’actualisation de l'analyse post-hoc 
de PFS. 
Au total, 57 patients sur 673 dont la tumeur a été 
analysée par séquençage de manière rétrospective ont 
été rapportés comme atteints d’un mélanome porteur 
de la mutation V600K dans l'étude NO25026. Bien que 
limitées par un faible nombre de patients, les analyses 
d'efficacité parmi ces patients atteints d’une tumeur 
porteuse de la mutation V600K suggéraient un bénéfice 
du traitement par le vemurafenib similaire en termes 
d'OS, PFS et taux de meilleur réponse globale confir- 
mée. Aucune donnée n'est disponible chez les patients 
dont le mélanome est porteur de mutations V600 rares 
autres que V600E et V600K. 

Résultats de l'étude de phase Il (NP22657) chez des 

patients en échec après au moins un traitement préalable : 

Une étude de phase Il, multinationale, multicentrique a 

été menée dans un seul groupe de 132 patients atteints 

d’un mélanome métastatique porteur d'une mutation 

BRAF V600E détectée par le Test de mutation BRAF 

V600 Cobas 4800 et ayant reçu au moins un traitement 

préalable. L'âge médian de ces patients était de 52 ans 

et 19 % d’entre eux étaient âgés de plus de 65 ans. 

Ces patients étaient majoritairement de sexe masculin 

(61 %), caucasiens (99 %) et présentaient une maladie 

au stade Mic (61 %). 49 % des patients étaient en 

échec après au moins deux traitements préalables. 

Avec un suivi médian de 12,9 mois (range : 0,6 à 20,1), 

le critère d'évaluation principal, le taux de meilleur 

réponse globale confirmée (réponse complète + réponse 
partielle) évalué par un comité de revue indépendant 

(CRI) était de 53 % (IC 95 % : 44 %-62 %). La médiane 

de survie globale était de 15,9 mois (IC 95 % : 11,6 

à 18,3). Le taux de survie à 6 mois était de 77 % (IC 

95 % : 70 %-85 %) et à 12 mois à 58 % (IC 95 % : 

49 %-67 %). Parmi les 132 patients inclus dans l’étude 

NP22657, 9 patients étaient porteurs d’une mutation 

V600K d’après un séquençage Sanger fait de manière 

rétrospective. Parmi ces patients, 3 ont eu une réponse 

partielle, 3 ont eu une maladie stable, 2 ont progressé 
et 1 n'était pas évaluable. 

Résultats de l'étude de phase Il (MO25743) chez des 

patients présentant des métastases cérébrales : 

Une étude multicentrique à un bras unique traité par 

vemurafenib (n = 146) a été menée chez des patients 

adultes ayant un mélanome métastatique histologi- 
quement confirmé porteur d'une mutation BRAF V600 

(détectée par le Test de mutation BRAF V600 Cobas 

4800) avec métastases cérébrales. L'étude comprenait 

deux cohortes recrutées simultanément : 

- La cohorte 1 avec des patients non préalablement 
traités (n = 90) : les patients n'avaient pas reçu de 
traitement antérieur pour leurs métastases cérébrales. 
Un traitement systémique préalable pour le mélanome 
métastatique était autorisé, excepté les inhibiteurs de 
BRAF et de MEK. 

- La cohorte 2 avec des patients préalablement traités 
(n=56) : les patients avaient été précédemment traités 
pour leurs métastases cérébrales et avaient progressé 
suite à ce traitement. Pour les patients traités par 
radiothérapie stéréotaxique (SRT) ou par chirurgie, 
une nouvelle lésion cérébrale évaluable selon les 
critères RECIST devait s'être développée après cette 
thérapie préalable. 

Un total de 146 patients ont été recrutés. La majorité 

des patients étaient des hommes (61,6 %) et de race 

caucasienne (92,5 %), et l’âge médian était de 54 ans 

(variant de 26 à 83 ans), répartis de façon similaire entre 

les deux cohortes. Le nombre médian de lésions 

cérébrales cibles à l’état initial était de 2 (variant de 1 à 

5), dans les deux cohortes. 

L'objectif principal d'efficacité de l’étude était le meilleur 

taux de réponse globale sur les lésions cérébrales des 

patients atteints de mélanome métastatique avec méta- 
stases cérébrales non préalablement traitées, évalué 
par un comité de revue indépendant (CRI). 

Les objectifs secondaires comprenaient une évaluation 































































































et PFS (p < 0,0001) [test log rank non stratifié], ont été | porteur d’une mutation BRAF V600 non préalablement PR es d p 
observées. Suite aux recommandations du comité de | traités de l'efficacité du vemurafenib par le meilleur taux de 
surveillance des données de tolérance (Data Safety réponse globale sur les lésions cérébrales des patients 
Monitoring Board, DSMB), ces résultats ont été rendus Vemurafenib | Dacarbazine | V&Sur || précédemment traités, la durée de réponse, la survie 
disponibles en janvier 2011 et l'étude a été modifiée dep sans progression (PFS) et la survie globale (OS) chez 
afin de permettre aux patients traités par la dacarbazine | | Cut-off des données du 30 décembre 2010 es patients atteints d’un mélanome avec métastases 
de recevoir le vemurafenib (cross-over). Des analyses | r F cérébrales (cf tableau 10). 
de survie additionnelles ont été menées par la suite aata PU i ou so La <0,0001 || Tableau 10 : Efficacité du vemurafenib chez les patients 
comme indiqué dans le tableau 7. (095%) (1,6%-552%) | (28%-93%) présentant des métastases cérébrales 
Tableau 7 : Survie globale chez des patients atteints | | Surviesans progression 0,26 
A x p F ú <0,0001 Cohorte 1 Cohorte 2 
d’un mélanome porteur d’une mutation V600 non préa- | | Hazard Ratio (IC 95 %) (0,20-0,33) Non Cohorte 
lablement traités en fonction de la date de cut-off des | f ombredévénements préalablement | Préalablement | Toial 
données (n = 338 dacarbazine ; n = 337 vemurafenib) (6) 104(38%) 182 (66 %) traités Les n = 146 
Nombre z EIR n=90 E 
Date de cut-off : x Médiane de PFS (mois) 5,32 1,61 
des données Nombre | Hazard Ratio | de patients ayant (C 95 %) (4,86-6,57) (1,58-1,74) Meilleur taux de réponse globale® sur les lésions cérébrales 
Tañément de décès (%) | (C95%) bénéficié aisi LC 
du cross-over (%) | | | Cut-off des données du 1% février 20121 Répondeursn(%) | 16(17,8%) 10(17,9%) 26(17,8%) 
- - - (IC 95 %)® (10,5-27,3) | (89-304) | (12,0-25,0) 
30 décembre 2010 Surviesans progression 0,38 <0.0001 
R Hazard Ratio (IC 95 %) (0,32-0,46) : Durée deréponse sur les lésions cérébrales (n) 
- Dacarbazine 75(22) 037 o cable) 
à non applicable) l'évé = E v 
Venal (0,26-0,55) is événements 272%) 261%) $ E Lu ne Eu 
o] i $ : 
31mars2011 Médiane dePFS mois TA 1 (IC 95 %) 29-62 | 28-107 | (37-66) 
- Dacarbazine 0,44 dew (C 95 %) (6,14-6,97) (1,58-2,07) Meilleur taux de réponse globale” sur les lésions extracrâniennes 
x h; 
- Vemurafenib (0,33-0,59) a) Test log-rank non stratifié pour la PFS et test du Chi? || n(%) | 26329% | 9025% | 35094%) 
Boctobre2011 pour le taux de réponse globale. 
b) A la date du 30 décembre 2010, au total, 549 patients | | PFS-globale 
- Dacarbazine 175(52) 0.62 étaient évaluables pour la PFS et 439 patients étaient ||, QE 
r 5 i Médiane (mois 3,7 3,7 3,7 
Everett tou) (0,49-0,77)* 81 (24%) évaluables pour le taux de réponse globale. c Ge br à) G6-37 66-53) G6-37 
c) A la date du 1% février 2012, au total, 675 patients étaient 






























































PFS - des lésions cérébrales uniquement 

Médiane (mois)? 3,7 4,0 3,7 

(IC 95 %)° (3,6 - 4,0) (3,6 - 5,5) (3,6 - 4,2) 
os 

Médiane (mois) 8,9 9,6 9,6 

(C 95 %)° 61-115) | (64-139) | (69-115) 
a) Meilleur taux de réponse globale confirmée évalué par le 
comité de revue indépendant, nombre de répondeurs n (%). 


b) Intervalle de confiance (IC) bilatéral à 95 % de Clopper- 
Pearson. 
c) Durée de réponse évaluée par le comité de revue 
ndépendant. 
d) Estimation de Kaplan-Meier. 

Évaluée par l'investigateur. 
opulation pédiatrique : 
ésultats de l'étude de phase | (NO25390) chez des 
patients pédiatriques : 
Une étude de phase | d'escalade des doses a été réalisée 
afin d'évaluer l’utilisation de vemurafenib chez six 
patients adolescents atteints de mélanome de stade IIIC 
ou IV porteur d'une mutation BRAF V600. Tous les 
patients traités avaient au moins 15 ans et pesaient au 
moins 45 kg. Trois patients ont été traités par vemura- 
fenib à la dose de 720 mg deux fois par jour et trois 
patients ont été traités par vemurafenib à la dose de 
960 mg deux fois par jour. La dose maximale tolérée 
n'a pas pu être déterminée. Bien que des régressions 
tumorales transitoires aient été observées, le meilleur 
taux de réponse globale (BORR) était de 0 % (IC 95 % : 
0 % - 46 %) sur la base de réponses confirmées. L'étude 
a été arrêtée en raison du faible recrutement. Pour plus 
d’information sur l’utilisation pédiatrique, cf Posologie/ 
Mode d’administration. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le vemurafenib est une substance de classe IV (faible 
solubilité et perméabilité), selon les critères du Système 
de Classification Biopharmaceutique. Les paramètres 
pharmacocinétiques du vemurafenib ont été déterminés 
au moyen d’une analyse non compartimentale lors d'une 
étude de phase I (20 patients après 15 jours de traitement 
à 960 mg deux fois par jour) et d'une étude de phase III 
(204 patients à l'état d'équilibre au jour 22) ainsi que 
d'une analyse de pharmacocinétique de population 
portant sur les données regroupées provenant de 
458 patients. Parmi ces patients, 457 étaient caucasiens. 
Absorption : 

La biodisponibilité absolue du vemurafenib 240 mg 
comprimés n’est pas connue. 

Le vemurafenib est absorbé avec un Tmax médian 
d'environ 4 heures à la suite de l'administration d’une 
dose unique de 960 mg (4 comprimés à 240 mg). Le 
vemurafenib présente une variabilité interindividuelle 
élevée. Dans l’étude de phase Il, l’'AUCo-8n et la Cmax au 
jour 1 étaient de 22,1 ug x h/mi + 12,7 et 4,1 g/ml 
+ 2,8. Une accumulation apparaît dès l'administration 
de plusieurs doses de vemurafenib en deux prises par 
jour. Dans l’analyse non compartimentale, après admi- 
nistration de 960 mg de vemurafenib deux fois par jour, 
le rapport jour 15/jour 1 varie de 15 à 17 fois pour AUC, 
et de 13 à 14 fois pour la Cmax, Se traduisant respecti- 
vement par une AUCo-gn de 380,2 pg x h/ml + 143,6 et 
une Cmax de 56,7 pg/ml + 21,8 aux conditions de l’état 
d'équilibre. 

L'alimentation (un repas riche en graisses) augmente la 
biodisponibilité relative d’une dose unique de 960 mg 
de vemurafenib. Les rapports de la moyenne géomé- 
trique entre les états alimenté et à jeun étaient respec- 
tivement de 2,5 fois pour la Cmax et de 4,6 à 5,1 fois 
pour lAUC. Lors d'une prise unique de vemurafenib 
avec des aliments, le Tmax médian a été décalé de la 4° 
à la 7,5° heure. 
L'effet des aliments sur l'exposition au vemurafenib à 
l’état d'équilibre est actuellement inconnu. La prise à 
jeun de vemurafenib de manière constante peut 
conduire à un état d'équilibre significativement plus bas 
par rapport à la prise de vemurafenib de manière 
constante au cours ou peu de temps après un repas. 
La prise occasionnelle de vemurafenib à jeun ne devrait 
avoir qu’une influence limitée sur l'exposition à l’état 
d'équilibre compte tenu de l'accumulation importante 
de vemurafenib à l'état d'équilibre. Les données de 
tolérance et d'efficacité des études pivotales ont été 
collectées à partir de patients ayant pris du vemurafenib 
avec ou sans aliment. 

La variabilité de l'exposition peut aussi être causée par 
des différences de contenu du liquide gastro-intestinal, 
de volume, de pH, de motilité et de temps de transition 
et de composition de la bile. 

À l'état d'équilibre, l'exposition plasmatique moyenne 
au vemurafenib est stable durant l'intervalle de 24 heu- 
res, comme indiqué par un rapport moyen de 1,13 entre 
les concentrations plasmatiques avant la prise et 2 
à 4 heures après celle-ci. 

A la suite d’une administration orale, la constante de 
vitesse d'absorption pour la population des patients 
atteints de mélanome métastatique a été estimée à 
0,19 h” (avec une variabilité interindividuelle de 101 %). 
Distribution : 

Le volume apparent de distribution de population du 
vemurafenib chez les patients atteints d’un mélanome 
métastatique est estimé à 91 litres (avec une variabilité 
interindividuelle de 64,8 %). Le vemurafenib est forte- 
ment lié aux protéines plasmatiques humaines in vitro 
(> 99 %). 
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Biotransformation : 

Les proportions relatives du vemurafenib et de ses 
métabolites ont été caractérisées lors d’une étude 
d'équilibre de masse chez l’homme avec une dose 
unique de vemurafenib radiomarqué au “C par voie 
orale. Le CYP3A4 est la principale enzyme responsable 
du métabolisme de vemurafenib in vitro. Des méta- 
bolites issus de la conjugaison (glucuronidation et glyco- 
sylation) ont également été identifiés chez l'homme. 
Cependant, le composé parent était le composé prédo- 
minant (95 %) dans le plasma. Bien que le métabolisme 
ne semble pas engendrer une quantité pertinente de 
métabolites dans le plasma, l'importance d'un méta- 
bolisme par excrétion ne peut être exclue. 
Elimination : 

La clairance apparente de population du vemurafenib 
chez les patients atteints d’un mélanome métastatique 
est estimée à 29,3 l/jour (avec une variabilité inter- 
individuelle de 31,9 %). La demi-vie d'élimination de 
population estimée à partir de l’analyse de pharmaco- 
cinétique de population de vemurafenib est de 51,6 heu- 
res (les estimations de l'étendue de la demi-vie indivi- 
duelle déterminée en utilisant les 5° et 95° percentiles 
sont de 29,8 à 119,5 heures). 

Dans l'étude d'équilibre de masse chez l’homme avec 
administration du vemurafenib par voie orale, en 
moyenne 95 % de la dose a été retrouvée en 18 jours. 
La majorité (94 %) a été retrouvée dans les selles, et 
< 1 % dans les urines. Cependant, la biodisponibilité 
absolue n'étant pas connue, l'importance de l’excrétion 
hépatique et rénale pour la clairance du vemurafenib 
parent est incertaine. Le vemurafenib est un substrat et 
un inhibiteur de la P-gp in vitro. 

Populations particulières : 

Population âgée : 

Sur la base de l'analyse de pharmacocinétique de 
population, l’âge n’a pas exercé un effet statistiquement 
significatif sur les paramètres pharmacocinétiques du 
vemurafenib. 

Sexe : 

L'analyse de pharmacocinétique de population a indi- 
qué que la clairance apparente (CL/F) était plus élevée 
de 17 % et le volume apparent de distribution (V/F) était 
plus élevé de 48 % chez les hommes que chez les 
femmes. On ne sait pas s’il s’agit d’un effet lié au sexe 
ou à la taille corporelle. Cependant, les différences 
d'exposition ne sont pas suffisamment importantes pour 
imposer une adaptation posologique selon la taille 
corporelle ou le sexe. 

insuffisants rénaux : 

Dans l'analyse de pharmacocinétique de population 
issue des données des essais cliniques menés chez 
des patients atteints d'un mélanome métastatique, 
une insuffisance rénale légère et modérée n’a pas eu 
d'influence sur la clairance apparente du vemurafenib 
(clairance de la créatinine > 40 ml/min). II n’existe aucune 
donnée chez les patients ayant une insuffisance rénale 
sévère (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Insuffisants hépatiques : 

Sur la base des données précliniques et de l'étude 
d'équilibre de masse chez l’homme, la majeure partie 
du vemurafenib est éliminée par le foie. Dans l'analyse 
de pharmacocinétique de population issue des données 
des essais cliniques menés chez des patients atteints 
d’un mélanome métastatique, des élévations des ASAT 
et ALAT jusqu’à 3 fois la limite supérieure de la normale 
n’a pas eu d'influence sur la clairance apparente du 
vemurafenib. Les données sont insuffisantes pour déter- 
miner l'effet d’une insuffisance hépatique métabolique 
ou excrétrice sur la pharmacocinétique du vemurafenib 
(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Les données pharmacocinétiques limitées de six 
patients adolescents âgés de 15 à 17 ans atteints de 
mélanome de stade IIIC ou IV porteur d’une mutation 
BRAF V600 suggèrent que les caractéristiques pharma- 
cocinétiques du vemurafenib chez les adolescents sont 
généralement semblables à celles des adultes. Pour 
plus d’information sur l’utilisation pédiatrique, cf Poso- 
ogie/Mode d'administration. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le profil de sécurité préclinique du vemurafenib a été 
évalué chez le rat, le chien et le lapin. 

Des études toxicologiques après administration répé- 
tées ont identifié le foie et la moelle osseuse comme les 
organes cibles chez le chien. Des effets toxiques hépa- 
tiques réversibles (nécrose et dégénérescence hépato- 
cellulaires) ont été notés à des expositions inférieures à 
l'exposition clinique prévue (sur la base de la compa- 
raison des AUC) lors de l'étude de 13 semaines chez le 
chien. Une nécrose focale de la moelle osseuse a été 
observée chez un chien lors d'une étude prématurément 
arrêtée d’un traitement de 39 semaines à raison de deux 
administrations par jour à des expositions similaires à 
l'exposition clinique prévue (sur la base de la compa- 
raison des AUC). Dans une étude in vitro sur la cyto- 
toxicité de la moelle osseuse, une légère cytotoxicité a 
été observée dans des populations de cellules lympho- 
hématopoïétiques de rat, de chien et humaines à des 
concentrations cliniquement pertinentes. 

Une phototoxicité du vemurafenib a été mise en évi- 
dence, in vitro, sur des cultures de fibroblastes murins 
après une exposition aux rayons UVA, mais n’a pas été 
retrouvée in vivo lors d'une étude chez le rat à des 

















doses allant jusqu'à 450 mg/kg/jour (à des niveaux 
d'exposition en dessous de l'exposition clinique 
humaine prévue sur la base de PAUC). 

Aucune étude spécifique du vemurafenib n’a été menée 
chez l’animal afin d'évaluer l'effet sur la fécondité. 
Cependant, lors d'études de la toxicité après adminis- 
tration répétées, aucune modification histopathologique 
n’a été observée sur les organes reproducteurs mâles 
et femelles chez le rat et chez le chien à des doses 
allant jusqu’à 450 mg/kg/jour (à des niveaux d'exposi- 
tion en dessous de l'exposition clinique humaine prévue 
sur la base de IAUC). 

Aucune tératogénicité n’a été observée dans les études 
de développement embryofætal chez le rat et le lapin à 
des doses allant respectivement jusqu’à 250 mg/kg/jour 
et 450 mg/kg/jour (menant à des niveaux d'exposition 
en dessous de l'exposition clinique humaine prévue sur 
la base de PAUC). Toutefois, dans les études de 
développement embryofætal, les niveaux d'exposition 
étaient en dessous de l'exposition clinique sur la base 
de la comparaison des AUC. Il est par conséquent 
difficile de définir dans quelle mesure ces résultats 
peuvent être extrapolés à l’homme. En conséquence, 
un effet du vemurafenib sur le fœtus ne peut être exclu. 
Aucune étude n’a été réalisée sur le développement pré 
et postnatal. 

Aucun signe de génotoxicité n'a été identifié lors de 
tests in vitro (mutations bactériennes [test d'Ames], 
aberrations chromosomiques surlymphocytes humains) 
ni lors du test des micronoyaux in vivo sur la moelle 
osseuse de rat menés avec le vemurafenib. 

Aucune étude du potentiel cancérigène du vemurafenib 
n'a été menée. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine, à l'abri 
de l’humidité. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 

aux médecins compétents en cancérologie. Médica- 

ment nécessitant une surveillance particulière pendant 

le traitement. 

AMM EU 1/12/751/001 ; CIP 3400922087566 (2012, 
RCP rév 18.05.17). 

Prix : 1658,14 € (56 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Titulaire de AMM : Roche Registration Limited, 6 Fal- 

con Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, 

Royaume-Uni. 

Exploitant : 
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ZELITREX 


valaciclovir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 500 mg (biconvexe et allongé, 
doté d’un noyau blanc à blanc cassé, portant la mention 
« GX CF1 » gravée sur une face ; blanc) : Boîtes de 10, 
de 42 et de 112, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Valaciclovir (DCI) chlorhydrate 
exprimé en valaciclovir ...s..sssssssesseeseesesee 500 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, crospovidone, 
povidone K 90, stéarate de magnésium, silice colloïdale 
anhydre. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de titane, 
macrogol 400, polysorbate 80, cire de carnauba. 


[Dc] INDICATIONS 

Infections à virus varicelle-zona (VZV) : 

- Traitement du zona et du zona ophtalmique chez 
l'adulte immunocompétent (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 

- Traitement du zona chez le patient adulte présentant 
une immunodépression légère ou modérée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Infections à virus Herpes simplex (HSV) : 

- Traitement et prévention des infections cutanées et 
muqueuses à HSV, incluant : 

- Traitement du premier épisode d’herpès génital 
chez l'adulte et adolescent immunocompétents et 
l'adulte immunodéprimé. 

- Traitement des récurrences d’herpès génital chez 
l'adulte et l'adolescent immunocompétents et 
l'adulte immunodéprimé. 

- Prévention des récurrences d’herpès génital chez 
l'adulte et l'adolescent immunocompétents et 
l'adulte immunodéprimé. 

- Traitement et prévention des infections récurrentes 
oculaires à HSV chez l'adulte et l'adolescent immuno- 
compétents et l’adulte immunodéprimé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Les études cliniques n’ont été réalisées que chez des 








patients immunodéprimés infectés par le HSV, dont 
l'immunodépression était due au VIH (cf Pharmacody- 
namie). 

Infections à cytomégalovirus (CMV) : 

Prophylaxie des infections et maladies à CMV, après 
transplantation d'organe, chez l'adulte et l'adolescent 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Infections à virus varicelle-zona (VZV) - zona et zona 
ophtalmique : 

Une fois le diagnostic de zona établi, les patients doivent 
être informés de la nécessité de débuter le traitement 
le plus tôt possible. Aucune donnée n’est disponible 
concernant un traitement instauré plus de 72 heures 
après l’apparition des manifestations cutanées. 
Adulte immunocompétent : 

Chez le patient immunocompétent, la posologie est de 
1000 mg 3 fois par jour pendant 7 jours (soit une dose 
journalière totale de 3000 mg). Cette posologie devra 
être diminuée en fonction de la clairance de la créatinine 
(cf « Populations particulières : Insuffisance rénale » 
ci-après). 

CT : 6,45 € (boîte de 42 comprimés). 

Adulte immunodéprimé : 

Chez le patient immunodéprimé, la posologie est de 
1000 mg 3 fois par jour (soit une dose journalière totale 
de 3000 mg) pendant au moins 7 jours et pendant 2 jours 
suivant la formation des croûtes. Cette posologie devra 
être diminuée en fonction de la clairance de la créatinine 
(cf « Populations particulières : Insuffisance rénale » 
ci-après). 

Chez le patient immunodéprimé, un traitement antiviral 
est recommandé dans la semaine suivant l'apparition 
de vésicules, ou alors à n'importe quel moment avant 
formation complète des croûtes. 

CT : 6,45 € (boîte de 42 comprimés). 

Traitement des infections à virus Herpes simplex 
(HSV) chez l'adulte et l'adolescent (> 12 ans) : 
Adulte et adolescent (> 12 ans) immunocompétents : 
La posologie est de 500 mg 2 fois par jour (soit une 
dose journalière totale de 1000 mg). Cette posologie 
devra être diminuée en fonction de la clairance de la 
créatinine (cf « Populations particulières : Insuffisance 
rénale » ci-après). 

Dans le cas des épisodes récurrents, la durée du 
traitement sera de 3 à 5 jours. Dans le cas des premiers 
épisodes, lesquels peuvent être parfois plus sévères, il 
peut s'avérer nécessaire de prolonger la durée de 
traitement jusqu’à 10 jours. Le patient doit débuter le 
traitement aussitôt que possible. De préférence, le 
traitement des épisodes récurrents doit débuter durant 
la phase prodromique ou dès l’apparition des premiers 
signes ou symptômes. Lorsqu'il est pris dès les premiers 
signes et symptômes d’une infection récurrente à HSV, 
Zelitrex peut empêcher la formation de lésions. 

CT : 2,85 € (boîte de 10 comprimés). 

Herpès labial : 

Le valaciclovir administré à la dose de 2000 mg 2 fois 
par jour pendant 1 jour constitue un traitement efficace 
de l’herpès labial (boutons de fièvre) chez l'adulte et 
l'adolescent. La seconde dose doit être prise environ 
12 heures (mais jamais moins de 6 heures) après la 
première dose. Cette posologie devra être diminuée en 
fonction de la clairance de la créatinine (cf « Populations 
particulières : Insuffisance rénale » ci-après). 

Le recours à ce schéma posologique impose une durée 
de traitement n'excédant pas 1 jour dans la mesure où 
il a été démontré que la prolongation du traitement 
au-delà de cette période n'apporte aucun bénéfice 
clinique supplémentaire. Le traitement doit être instauré 
dès la survenue du tout premier symptôme de bouton 
de fièvre (par exemple : picotement, démangeaison ou 
sensation de brûlure). 

CT] : 9,40 € (boîte de 10 comprimés). 

Adulte immunodéprimé : 

La posologie recommandée dans le cadre du traitement 
des infections à HSV chez les adultes immunodéprimés 
est de 1000 mg 2 fois par jour pendant au moins 5 jours, 
après évaluation de la sévérité de l’état clinique et du 
statut immunologique du patient. Dans le cas des 
premiers épisodes, lesquels peuvent être parfois plus 
sévères, il peut s'avérer nécessaire de prolonger la durée 
de traitement jusqu’à 10 jours. Le patient doit débuter 
le traitement aussitôt que possible. Cette posologie 
devra être diminuée en fonction de la clairance de la 
créatinine (cf « Populations particulières : Insuffisance 
rénale » ci-après). Pour un bénéfice clinique maximal, 
le traitement doit être instauré dans les 48 heures. Il est 
recommandé de surveiller étroitement l’évolution des 
lésions. 

CTJ : 4,70 € (boîte de 10 comprimés). 

Prévention des infections récurrentes à virus Her- 
pes simplex (HSV) chez l'adulte et l’adolescent 
(> 12 ans) : 

Adulte et adolescent (> 12 ans) immunocompétents : 
La posologie est de 500 mg 1 fois par jour. Cette 
posologie devra être diminuée en fonction de la clairance 
de la créatinine (cf « Populations particulières : Insuffi- 
sance rénale » ci-après). Le traitement doit faire l'objet 
d’une réévaluation 6 à 12 mois après son initiation. 
cTJ : 1,18 € (boîte de 10 comprimés). 

Adulte immunodéprimé : 

La posologie est de 500 mg 2 fois par jour. Cette 
posologie devra être diminuée en fonction de la clairance 
de la créatinine (cf « Populations particulières : Insuffi- 
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sance rénale » ci-après). Le traitement doit faire l'objet 
d’une réévaluation 6 à 12 mois après son initiation. 
CT : 2,85 € (boîte de 10 comprimés). 

Prophylaxie des infections et maladies à Cytoméga- 
lovirus (CMV) chez l'adulte et l'adolescent (> 12 ans): 
Zelitrex doit être administré à la dose de 2000 mg 4 fois 
par jour et ce traitement doit être instauré dès que 
possible après la transplantation. Cette posologie devra 
être diminuée en fonction de la clairance de la créatinine 
(cf « Populations particulières : Insuffisance rénale » 
ci-après). 

La durée du traitement sera généralement de 90 jours, 
mais sera susceptible d'être prolongée chez les patients 
à haut risque. 

CT] : 16,98 € (boîte de 112 comprimés). 

Populations particulières : 

Enfants : 

L'efficacité de Zelitrex chez l'enfant de moins de 12 ans 
n’a pas été évaluée. 

Sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, la possibilité d’une insuffisance rénale 
doit être envisagée et la posologie ajustée en consé- 
quence (cf « Insuffisance rénale » ci-après). Un apport 
hydrique suffisant doit être maintenu. 

Insuffisance rénale : 

La prudence s'impose lors de l'administration de Zelitrex 
chez des patients présentant une altération de la fonc- 
tion rénale. Un apport hydrique suffisant doit être 
maintenu. Chez ces patients, la posologie de Zelitrex 
doit être diminuée comme indiqué dans le tableau 1 
ci-dessous. Chez les patients sous hémodialyse inter- 
mittente, la dose de Zelitrex doit être administrée une 
fois la séance de dialyse terminée. La clairance de la 
créatinine doit être fréquemment contrôlée, en parti- 
culier lors des périodes de modification rapide de la 
fonction rénale, par exemple immédiatement après 
transplantation rénale ou prise du greffon. La posologie 
de Zelitrex devra être ajustée en conséquence. 
Tableau 1 : Adaptation de la posologie chez l’insuffisant 
rénal 

































































Indication Clairance de la Posologie de 
thérapeutique | créatinine (ml/min) valaciclovir * 
Infections à Virus Varicelle-Zona (VZV) 
> 50 1000 mg 3 fois/jour 
Traitement duzona = — 
chezl'adulte 30à49 1000 mg2fois/jour 
immunocompétent 10à29 1000 mg 1 fois/jour 
ouimmunodéprimé 
<10 500 mg 1 fois/jour 
Infections à Virus Herpes Simplex (HSV) 
Traitement des infections à HSV : 
- Adultes et > 30 500 mg 2 fois/jour 
adolescents 
immunocompe- <30 500 mg 1 fois/jour 
tents 
- Adulte >30 1000 mg2 fois/jour 
immunodéprimé <30 1000 mg 1 fois/jour 
2000 mg2 fois/jour, 
> 50 surune seule 
Traitement de journée 
l'herpès labial — 
(boutons defièvre) ; 1000 mg2fois/jour, 
chezl'adulte et 30à49 sur une seule 
l'adolescent Journée 
En 500 mg? fois/jour, 
tents (schéma 10à29 sur une seule 
posologique sur journée 
1 jour) 
500mgenune 
<10 seule prise 
Prévention des infections à HSV : 
- Adultes et > 30 500 mg 1 fois/jour 
adolescents 
Immunocompé- <30 250 mg 1 fois/jour 
tents 
- Adulte > 30 500 mg 2 fois/jour 
immunodéprimé <30 500 mg 1 fois/jour 
Infections à Cytomégalovirus (CMV) 
>75 2000 mg 4 fois/jour 
Prophylaxie des R DE 
infections àCMV 50à<75 1500 mg 4 fois/jour 
chezl'adulte et 25à<50 1500 mg 3 fois/jour 
l'adolescent 
transplantés 10à<25 1500 mg2 fois/jour 
<10ousous dialyse | 1500 mg 1 fois/jour 

















* Chez les patients sous hémodialyse intermittente, le 
traitement doit être pris les jours de dialyse après la séance. 
Insuffisance hépatique : 

Les études ayant évalué le valaciclovir administré à la 
dose de 1000 mg chez des patients adultes montrent 
qu'aucune modification posologique n'est nécessaire 
chez les patients présentant une cirrhose légère ou 
modérée (fonctions de synthèse hépatique normale). 
Les données pharmacocinétiques obtenues chez des 
patients adultes présentant une cirrhose avancée (alté- 
ration des fonctions de synthèse hépatique et signes 
de shunt porto-systémique) n’indiquent pas la nécessité 
d'un ajustement posologique ; cependant, les don- 
nées cliniques restent limitées. Pour des informations 
concernant l'administration de doses plus élevées 
(4000 mg ou plus par jour), cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 
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[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au valaciclovir, à l’aciclovir ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
État d'hydratation : 

Chez les patients à risque de déshydratation, en parti- 
culier le sujet âgé, des précautions doivent être prises 
pour assurer un apport hydrique suffisant. 

Utilisation chez l'insuffisant rénal et chez le sujet âgé : 
L’aciclovir étant éliminé par voie rénale, la dose de 
valaciclovir devra être diminuée chez les patients insuf- 
fisants rénaux (cf Posologie/Mode d'administration). Les 
patients âgés sont susceptibles de présenter une fonc- 
tion rénale diminuée ; par conséquent, la nécessité d’une 
réduction de la dose doit être envisagée dans cette 
population de patients. Les patients âgés et les patients 
ayant une insuffisance rénale sont exposés à un risque 
accru de survenue d'effets indésirables d'ordre neuro- 
logique et doivent par conséquent faire l’objet d’une 
surveillance étroite afin de détecter tout signe évocateur 
de ces effets. Dans les cas rapportés, ces réactions 
étaient généralement réversibles à l'arrêt du traitement 
(cf Effets indésirables). 

Administration de doses plus élevées de valaciclovir 
chez l’insuffisant hépatique et le transplanté hépatique : 
Il n'existe aucune donnée sur l’utilisation de doses plus 
élevées de valaciclovir (4000 mg ou plus par jour) chez 
les patients atteints d'une maladie hépatique. Aucune 
étude spécifique sur l’utilisation du valaciclovir n'ayant 
été menée chez les transplantés hépatiques, la pru- 
dence s'impose en cas d'administration de doses quoti- 
diennes supérieures à 4000 mg chez ces patients. 
Utilisation dans le traitement du zona : 

La réponse clinique doit faire l’objet d’une surveillance 
étroite, en particulier chez les patients immunodéprimés. 
Un traitement antiviral par voie intraveineuse doit être 
envisagé lorsque la réponse au traitement oral est jugée 
insuffisante. 

Chez les patients présentant une forme compliquée de 
zona, c'est-à-dire avec atteinte viscérale, zona dissé- 
miné, neuropathies motrices, encéphalites et complica- 
tions cérébrovasculaires, un traitement antiviral par voie 
intraveineuse doit être administré. 

De plus, chez les patients immunodéprimés présentant 
un zona ophtalmique ou chez les patients à risque élevé 
de dissémination de la maladie et d'atteinte viscérale, 
un traitement antiviral par voie intraveineuse doit être 
administré. 

Transmission de l’herpès génital : 

Il faut recommander aux patients, même s'ils sont déjà 
sous traitement antiviral, de ne pas avoir de rapports 
sexuels en cas de symptômes. Pendant le traitement 
antiviral préventif, bien que la fréquence de l'excrétion 
virale soit significativement réduite, le risque de trans- 
mission reste toujours possible. Par conséquent, il est 
recommandé aux patients, en plus du traitement par 
valaciclovir, d’avoir des relations sexuelles protégées. 
Utilisation dans les infections oculaires à HSV : 

La réponse clinique doit faire l’objet d’une surveillance 
étroite chez ces patients. Un traitement antiviral par voie 
intraveineuse doit être envisagé lorsque la réponse au 
traitement oral est jugée insuffisante. 

Utilisation dans les infections à CMV : 

Les données sur l'efficacité du valaciclovir issues de 
patients transplantés (- 200) à risque élevé de maladie 
à CMV (par exemple, donneurs CMV positif/receveur 
CMV négatif ou utilisation d’un traitement d'induction 
par globuline antithymocyte) indiquent que valaciclovir 
ne doit être utilisé chez ces patients que si l’utilisation 
du valganciclovir ou du ganciclovir est exclue pour des 
raisons de sécurité. 

Les doses élevées de valaciclovir nécessaires dans la 
prophylaxie du CMV peuvent entraîner une augmen- 
tation de la fréquence des effets indésirables, incluant 
des anomalies neurologiques, comparativement à des 
doses plus faibles administrées dans d’autres indica- 
tions (cf Effets indésirables). 

Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite afin de détecter d'éventuelles modifications de 
la fonction rénale et d'ajuster les doses en conséquence 
(cf Posologie/Mode d'administration). 


[Dc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'administration concomitante de valaciclovir et de 
médicaments néphrotoxiques doit faire l'objet d’une 
attention particulière, notamment chez les patients pré- 
sentant une altération de la fonction rénale, et justifie 
une surveillance régulière de la fonction rénale. Cela 
s'applique pour l'administration concomitante avec 
les aminosides, les organoplatines, les produits de 
contraste iodés, le méthotrexate, la pentamidine, le 
foscarnet, la ciclosporine et le tacrolimus. 

L’aciclovir est éliminé principalement sous forme 
inchangée dans les urines, par sécrétion tubulaire rénale 
active. Après administration de 1000 mg de valaciclovir, 
la cimétidine et le probénécide, via l'inhibition de la 
sécrétion rénale active de l’aciclovir, diminuent la clai- 
rance rénale de l’aciclovir et augmentent ASC de 
l’aciclovir d'environ 25 % et 45 %, respectivement. 
L'administration concomitante de cimétidine et de pro- 
bénécide en association avec le valaciclovir induit une 
augmentation de l’ASC de l’aciclovir de l’ordre de 65 %. 
La coadministration d’autres médicaments (dont le 











ténofovir) ayant une action compétitive ou inhibitrice sur 
la sécrétion tubulaire active peut augmenter les concen- 
trations d’aciclovir de par ce mécanisme. De même, 
l'administration de valaciclovir peut induire une augmen- 
tation des concentrations plasmatiques des médica- 
ments administrés en association. 

Chez les patients exposés à des doses plus élevées 
d’aciclovir, à partir du valaciclovir (comme par exemple 
aux doses utilisées dans le traitement du zona ou dans 
la prophylaxie des infections à CMV), la prudence 
s'impose lors de l'administration concomitante de trai- 
tements inhibant la sécrétion tubulaire rénale active. 
Une augmentation des ASC plasmatiques d’aciclovir 
et du métabolite inactif du mycophénolate mofétil, un 
agent immunosuppresseur utilisé chez les patients 
transplantés, a été mise en évidence lorsque ces deux 
médicaments sont coadministrés. Aucune modification 
des concentrations maximales ou des ASC n’a été 
observée lors d’une coadministration de valaciclovir et 
de mycophénolate mofétil chez des volontaires sains. 
L'expérience clinique concernant cette association reste 
limitée. 

[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Un nombre limité de données sur l’utilisation de valaci- 
clovir et un nombre modéré sur l’utilisation de l’aciclovir 
pendant la grossesse sont disponibles à partir des 
registres de grossesse (ayant documenté les issues de 
grossesse chez des femmes exposées au valaciclovir 
et à l’aciclovir oral ou intraveineux (métabolite actif du 
valaciclovir) ; 111 et 1246 issues de grossesse (29 et 
756 cas exposés pendant le premier trimestre de gros- 
sesse, respectivement) et les données post-commercia- 
lisation n’ont mis en évidence aucun effet malformatif, 
ni toxique pour le fætus ou le nouveau-né). Les études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence de 
toxicité du valaciclovir sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). Le valaciclovir ne doit être utilisé chez la 
femme enceinte que si le bénéfice escompté est supé- 
rieur aux risques potentiels. 

ALLAITEMENT : 

L’aciclovir, qui constitue le principal métabolite du 
valaciclovir, est excrété dans le lait maternel. Cepen- 
dant, aux doses thérapeutiques de valaciclovir, aucun 
effet sur le nouveau-né/nourrisson allaité n'est attendu 
puisque la dose ingérée par ce dernier représente moins 
de 2 % de la dose thérapeutique d’aciclovir intraveineux 
utilisée dans le traitement de l’herpès néonatal (cf Phar- 
macocinétique). Le valaciclovir doit être utilisé avec 
précaution lors de l'allaitement et uniquement si néces- 
saire. 

FERTILITÉ : 

Le valaciclovir n'a pas affecté la fertilité chez des rats 
traités par voie orale. A des doses élevées d’aciclovir 
par voie parentérale, une atrophie testiculaire et une 
aspermatogenèse ont été observées chez les rats et les 
chiens. Aucune étude sur la fertilité humaine n’a été 
réalisée, mais chez 20 patients après 6 mois de traite- 
ment quotidien par 400 à 1000 mg d’aciclovir, aucune 
modification n’a été observée, au niveau de la numé- 
ration, de la mobilité ou encore de la morphologie des 
spermatozoïdes. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets du valaciclovir sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines n'ont pas été 
étudiés. II convient de tenir compte de l’état clinique du 
patient et du profil d'effets indésirables de Zelitrex lors 
de l'évaluation de l'aptitude du patient à conduire et à 
utiliser des machines. Cependant, la pharmacologie de 
la substance active ne permet pas de prédire l'existence 
d'effets délétères sur ces activités. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
par les patients traités par le valaciclovir dans les études 
cliniques étaient les céphalées et les nausées. Des effets 
indésirables plus graves, tels qu'un purpura thrombo- 
pénique thrombotique/syndrome hémolytique urémi- 
que, une insuffisance rénale aiguë et des troubles neuro- 
logiques, sont présentés plus en détail dans d'autres 
rubriques de ce document. 

Les effets indésirables sont listés ci-dessous, par classe 
de système d’organe et par fréquence. Les catégories 
de fréquence utilisées pour classer ces effets indési- 
rables sont les suivantes : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 
à <1/100), rare (> 1/10000 à <1/1000), très rare 
(< 1/10 000). 

La catégorie de fréquence associée à chaque effet 
indésirable a été établie d'après les données issues des 
essais cliniques, lorsque l'existence d’une association 
avec valaciclovir était démontrée. 

Les données de sécurité d'emploi issues des études 
cliniques sont basées sur 5855 patients exposés au 
valaciclovir dans de multiples indications (traitement du 
zona, traitement/prévention de l'herpès génital et trai- 
tement de l’herpès labial). 

Données issues des essais cliniques : 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées. 

Données depuis la commercialisation : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 
- Peu fréquent : leucopénie, thrombopénie. 














Les cas de leucopénie ont été rapportés principalement 

chez des patients immunodéprimés. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : anaphylaxie. 

Affections psychiatriques et affections du système 

nerveux : 

- Fréquent : sensations de vertiges. 

- Peu fréquent : confusion, hallucinations, altération de 
la conscience, tremblements, agitation. 

- Rare : ataxie, dysarthrie, convulsions, encéphalo- 
pathie, coma, symptômes psychotiques, délire. 

Les troubles neurologiques, parfois sévères, peuvent 
être liés à une encéphalopathie et comprennent une 
confusion mentale, une agitation, des convulsions, des 
hallucinations et un coma. Ces événements sont géné- 
ralement réversibles et observés habituellement chez 
des patients présentant une insuffisance rénale ou 
d’autres facteurs prédisposants (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Chez les patients ayant une 
transplantation d'organe, traités à des doses élevées 
de valaciclovir (8000 mg par jour) dans le cadre d’une 
prophylaxie des infections à CMV, des réactions neuro- 
logiques ont été observées plus fréquemment que chez 
les patients recevant des doses plus faibles, utilisées 
dans d’autres indications. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Peu fréquent : dyspnée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : vomissements, diarrhées. 

- Peu fréquent : inconfort abdominal. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : augmentations réversibles des résultats 
des tests du bilan hépatique (par exemple : bilirubine 
et enzymes hépatiques). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : éruptions cutanées incluant photosensi- 
bilité, prurit. 

- Peu fréquent : urticaire. 

- Rare : angiœdème. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Peu fréquent : douleur rénale, hématurie (souvent 
associée à d’autres événements rénaux). 

- Rare : altération de la fonction rénale, insuffisance 
rénale aiguë (notamment chez les sujets âgés ou chez 
les patients présentant une altération de la fonction 
rénale, recevant des doses supérieures aux doses 
recommandées). 

La douleur rénale peut être associée à une insuffisance 
rénale. 
La survenue de précipitation intratubulaire de cristaux 
d’aciclovir dans le rein a également été rapportée. Un 
apport hydrique adéquat doit être assuré tout au long 
du traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Informations supplémentaires pour des populations 
particulières : 
Des cas d'insuffisance rénale, d'anémie hémolytique 
microangiopathique et de thrombopénie (parfois obser- 
vés en association) ont été rapportés chez des adultes 
sévèrement immunodéprimés, en particulier chez ceux 
qui présentaient une maladie VIH à un stade avancé, 
traités à des doses élevées de valaciclovir (8000 mg par 
jour) pendant une période de temps prolongée dans 
des essais cliniques. Ces événements ont également 
été observés chez des patients non traités par le 
valaciclovir et présentant les mêmes pathologies sous- 
jacentes et concomitantes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Signes et symptômes : 

Une insuffisance rénale aiguë ainsi que des symptômes 
neurologiques, parmi lesquels une confusion, des hallu- 
cinations, une agitation, une altération de la conscience 
et un coma, ont été rapportés chez les patients avec un 
surdosage en valaciclovir. Des nausées et des vomis- 
sements peuvent également survenir. La prudence est 
de rigueur afin d'éviter tout surdosage accidentel. De 
nombreux cas rapportés concernaient des patients 
insuffisants rénaux et des patients âgés recevant des 
surdosages répétés, en raison de l'absence d’adapta- 
tion posologique appropriée. 

Traitement : 

Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance 
étroite visant à détecter tout signe de toxicité. 
L'hémodialyse accroît de façon significative l'élimination 
de l’aciclovir de la circulation sanguine et pourra, de ce 
fait, être envisagée comme option de prise en charge 
en cas de surdosage symptomatique. 


PHARMACODYNAMIE 

Antiviral à usage systémique. 

Classe pharmacothérapeutique : Nucléosides et nucléo- 
tides, inhibiteurs de la transcriptase inverse exclus (code 
ATC : J05AB11). 

Mécanisme d'action : 

Le valaciclovir, qui est un antiviral, est lester L-valine 
de l’aciclovir. L'aciclovir est un analogue nucléosidique 
purinique (guanine). 

















Chez l'homme, le valaciclovir est rapidement et presque 
entièrement métabolisé en aciclovir et en valine, vrai- 
semblablement par l’enzyme appelée l'hydrolase valaci- 
clovir. 

L’aciclovir est un inhibiteur spécifique des herpès-virus, 
avec une activité in vitro sur les virus Herpes simplex 
(HSV) de type 1 et de type 2, virus varicelle-zona (VZV), 
cytomégalovirus (CMV), Epstein-Barr (EBV) et herpès- 
virus humain de type 6 (HHV-6). 

L’aciclovir, une fois phosphorylé en aciclovir triphos- 
phate actif, inhibe la synthèse de l'ADN viral. La première 
étape de la phosphorylation de l’aciclovir est assurée 
par une enzyme virale spécifique. Pour les virus HSV, 
VZV et EBV, il s'agit d'une thymidine kinase (TK) virale 
qui n’est présente que dans les cellules infectées par le 
virus. Pour le CMV, cette sélectivité est conservée, tout 
au moins partiellement, puisque la phosphorylation est 
assurée par une activité phosphotransférase dépen- 
dante du gène viral UL97. L’activation de l’aciclovir par 
une enzyme spécifique du virus explique en grande 
partie sa sélectivité. 

La phosphorylation de l’aciclovir monophosphate en di 
et triphosphate est assurée par des kinases cellulaires. 
L’aciclovir triphosphate est un inhibiteur compétitif de 
l'ADN polymérase virale, et l'incorporation de cet ana- 
logue nucléosidique stoppe l'élongation de la chaîne 
d'ADN, interrompant ainsi la synthèse de l'ADN viral. La 
réplication virale est donc bloquée. 

Effets pharmacodynamiques : 

La résistance à l’aciclovir est due à un phénotype 
déficient en thymidine kinase, donnant lieu à un virus 
défavorisé chez l'hôte naturel. Une sensibilité diminuée 
à l’aciclovir liée à de légères modifications soit de la 
thymidine kinase virale, soit de l'ADN polymérase virale, 
a été décrite. La virulence de ces mutants est similaire 
à celle du virus sauvage. 

La surveillance d’un grand nombre d'isolats cliniques 
d'HSV et de VZV issus de patients recevant aciclovir en 
traitement ou en prophylaxie a montré que l'existence 
de virus à sensibilité diminuée à l’aciclovir est extrême- 
ment rare chez le sujet immunocompétent, et occasion- 
nelle chez les patients sévèrement immunodéprimés, 
comme par exemple les patients avec transplantation 
d'organe, les patients sous chimiothérapie anticancé- 
reuse et les patients infectés par le virus de l’immuno- 
déficience humaine (VIH). 

Études cliniques : 

Infection par le virus varicelle-zona : 

Zelitrex accélère la disparition de la douleur : il réduit la 
proportion de patients souffrant de douleurs associées 
au zona ainsi que la durée de ces douleurs, dont la 
névralgie aiguë, et également chez les patients de plus 
de 50 ans, la névralgie postzostérienne. Zelitrex réduit 
le risque de complications oculaires du zona ophtal- 
mique. 

Le traitement intraveineux est généralement considéré 
comme le traitement standard du zona chez le sujet 
immunodéprimé ; cependant, des données limitées 
indiquent un bénéfice clinique du valaciclovir dans le 
traitement de l'infection par le VZV (zona) chez certains 
types de patients immunodéprimés, parmi lesquels les 
patients atteints d’un cancer d'organe solide, d’une 
infection par le VIH, de maladies auto-immunes, de 
lymphome, de leucémie, et les patients ayant reçu une 
greffe de cellules souches. 

Infection par le virus Herpes simplex : 

Le valaciclovir dans le traitement des infections oculaires 
à HSV doit être prescrit conformément aux recomman- 
dations thérapeutiques en vigueur. 

Des études avec le valaciclovir dans le traitement et la 
prévention de l'herpès génital ont été réalisées chez des 
patients co-infectés VIH/HSV avec un taux médian de 
CD4 > 100 cellules/mm. Le valaciclovir à la dose de 
500 mg 2 fois par jour était plus efficace qu’à la dose 
de 1000 mg 1 fois par jour dans la prévention des 
récurrences symptomatiques. L'efficacité du valaci- 
clovir à la dose de 1000 mg 2 fois par jour dans le 
traitement des récurrences était comparable, du point 
de vue de la durée de l'épisode d’herpès, à celle de 
l’aciclovir oral à la dose de 200 mg 5 fois par jour. Le 
valaciclovir n'a pas été évalué chez les patients présen- 
tant un déficit immunitaire sévère. 

L'efficacité du valaciclovir a été documentée dans le 
traitement d’autres infections cutanées à HSV. 

Le valaciclovir a montré une efficacité dans le traitement 
de l’herpès labial (boutons de fièvre), des mucites 
induites par la chimiothérapie ou la radiothérapie, dans 
la réactivation du HSV après abrasion cutanée du visage 
et dans l’Herpes gladiatorum. Sur la base des données 
historiques sur l’aciclovir, le valaciclovir est susceptible 
d’être aussi efficace que l’aciclovir dans le traitement 
de l’érythème polymorphe, de l’eczéma herpétiforme et 
du panaris herpétique. 

Il a été prouvé que le valaciclovir diminue le risque de 
transmission de l’herpès génital chez les adultes immu- 
nocompétents lorsqu'il est pris comme traitement pré- 
ventif et associé à des relations sexuelles protégées. 
Une étude en double aveugle, contrôlée versus placebo 
aété conduite chez 1484 couples adultes hétérosexuels, 
immunocompétents et sérodiscordants pour l'infection 
HSV-2. 

Les résultats ont montré des diminutions significatives 
du risque de transmission : 75 % (acquisition de 
HSV-2 symptomatique), 50 % (séroconversion HSV-2) 
et 48 % (acquisition globale de HSV-2) pour le valaci- 
clovir comparé au placebo. Parmi les sujets participant 
à une sous-étude de diffusion virale, le valaciclovir a 


réduit significativement la diffusion de 73 % comparé 
au placebo (cf Mises en garde/Précautions d'emploi 
pour des informations complémentaires sur la diminu- 
tion de la transmission). 

Infection à Cytomégalovirus (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi) : 

La prophylaxie du CMV par le valaciclovir chez les 
patients ayant subi une transplantation d'organe (rein 
ou cœur) réduit le taux de survenue de rejet aigu de 
greffe, d'infections opportunistes et d'infections par 
d’autres herpès-virus (HSV ou VZV). Aucune étude 
comparative directe versus le valganciclovir ma été 
menée afin de définir la stratégie de prise en charge 
thérapeutique optimale chez les patients ayant subi une 
transplantation d’organe solide. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le valaciclovir est une prodrogue de l’aciclovir. La 
biodisponibilité de l’aciclovir à partir du valaciclovir est 
environ 3,3 à 5,5 fois plus élevée que celle de l’aciclovir 
oral telle que décrite par les données historiques. Après 
administration orale, le valaciclovir est bien absorbé et 
métabolisé rapidement et presque intégralement en 
aciclovir et en valine. 

Cette conversion est vraisemblablement médiée par une 
enzyme retrouvée dans le foie humain et appelée 
l’hydrolase valaciclovir. La biodisponibilité de l’aciclovir 
à partir de 1000 mg de valaciclovir est de 54 % et n’est 
pas diminuée par la prise de nourriture. 

La pharmacocinétique du valaciclovir n’est pas propor- 
tionnelle à la dose. La vitesse et le taux d'absorption 
diminuent avec l'augmentation de la dose, donnant lieu 
à une augmentation inférieure et non proportionnelle à 
la Cmax dans l'intervalle des doses thérapeutiques et à 
une biodisponibilité réduite aux doses supérieures à 
500 mg. Le tableau ci-dessous fournit une estimation 
des valeurs des paramètres pharmacocinétiques (PK) 
de l’aciclovir suite à l'administration de valaciclovir à 
des doses uniques comprises entre 250 et 2000 mg 
chez des sujets sains présentant une fonction rénale 
normale. 


















































Paramètre PK 250mg | 500mg | 1000 mg | 2000mg 
del'aciclovir | (N=15) | (N=15) | (N=15) | (N=8) 
E ii 220 | 337 | 520 | 830 
max | H9/M +0,38 | +095 | +192 | +143 
0,75 1,0 20 20 
Tmax |Heures(h) | 75.15) | (0,75-2,5) | (0,75-3,0) | (1,5-3,0) 
550 | 11 189 | 295 
ASC Lugxhm | Lg | +175 | +451 | £636 
Cmax = concentration maximale ; Tmax = temps auque 
a Cmax est observée. 


ASC = aire sous la courbe des concentrations en 
fonction du temps. 

Les valeurs relatives à la Cmax et à ASC correspondent 
à la moyenne + l'écart-type. 

Les valeurs relatives au Tmax correspondent à la médiane 
et à l'étendue des valeurs. 

Les concentrations plasmatiques maximales de valaci- 
clovir non métabolisé ne représentent que 4 % environ 
de celles de l’aciclovir, sont atteintes dans un délai 
médian de 30 à 100 minutes suite à l'administration de 
la dose, et sont égales ou inférieures à la limite de 
quantification dans un délai de 3 heures suivant l'admi- 
nistration. Les profils pharmacocinétiques du valaci- 
clovir et de l’aciclovir sont similaires après administration 
d’une dose unique ou de doses répétées. L'existence 
d’un zona, d'une infection à Herpes simplex ou d’une 
infection par le VIH n’induit pas de modification signifi- 
cative de la pharmacocinétique du valaciclovir et de 
l’aciclovir suite à l'administration de valaciclovir par 
voie orale en comparaison à celle des adultes sains. 
Chez les patients ayant bénéficié d’une transplantation 
d'organe et traités par le valaciclovir à la dose de 
2000 mg 4 fois par jour, les concentrations maximales 
d’aciclovir sont similaires ou supérieures à celles obser- 
vées chez des volontaires sains ayant reçu la même 
dose. Les estimations des ASC journalières sont sensi- 
blement supérieures. 

Distribution : 

La liaison du valaciclovir aux protéines plasmatiques 
est très faible (15 %). La diffusion dans le LCR, évaluée 
par le ratio des ASC LCR/plasma, n'est pas influen- 
cée par l’état de la fonction rénale et est d'environ 
25 % pour l’aciclovir et le métabolite 8-hydroxy-aciclovir 
(8-OH-ACV), et d'environ 2,5 % pour le métabolite 
9(carboxyméthoxy)méthylguanine (CMMG). 
Biotransformation : 

Après administration par voie orale, le valaciclovir est 
métabolisé en aciclovir et en L-valine par effet de premier 
passage intestinal et/ou hépatique. L’aciclovir est, dans 
une moindre mesure, métabolisé en 9(carboxymé- 
thoxy)méthylguanine (CMMG) par l'alcool déshydro- 
génase et l’aldéhyde déshydrogénase et en 8-hydroxy- 
aciclovir (8-OH-ACV) par l’aldéhyde oxydase. Environ 
88 % de l’exposition plasmatique totale combinée est 
imputable à l’aciclovir, 11 % au CMMG et 1 % au 
8-OH-ACV. Le valaciclovir et l’aciclovir ne sont pas 
métabolisés par les enzymes du cytochrome P450. 
Elimination : 

Le valaciclovir est éliminé dans les urines, principa- 
lement sous forme d’aciclovir (plus de 80 % de la dose 
décelable) et du métabolite de l’aciclovir, le CMMG 
(environ 14 % de la dose décelable). Le métabolite 
8-OHACV est détecté seulement en faible quantité dans 





les urines (< 2 % de la dose décelable). Moins de 1 % 
de la dose administrée de valaciclovir est détecté sous 
forme inchangée dans les urines. Chez les patients 
présentant une fonction rénale normale, la demi-vie 
d'élimination plasmatique de l’aciclovir observée après 
administration d'une dose unique ou de doses répétées 
de valaciclovir est de 3 heures environ. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

L'élimination de l’aciclovir est corrélée à l’état de la 
fonction rénale ; l'exposition à l’aciclovir augmentera 
par conséquent avec l'aggravation de l'insuffisance 
rénale. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
terminale, la demi-vie moyenne d'élimination de l’aci- 
clovir après administration de valaciclovir est de 14 heu- 
res environ, par rapport aux 3 heures environ pour une 
fonction rénale normale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

L'exposition à l’aciclovir et à ses métabolites, le CUMG 
et le 8-OH-ACV, dans le plasma et dans le liquide 
céphalorachidien (LCR), a été évaluée à l’état d'équilibre 
suite à l'administration de doses répétées de valaciclovir 
chez 6 patients présentant une fonction rénale normale 
(clairance de la créatinine moyenne : 111 ml/min ; 
intervalle : 91 à 144 ml/min) et traités à la dose de 
2000 mg toutes les 6 heures et chez trois patients pré- 
sentant une insuffisance rénale sévère (CLer moyenne : 
26 ml/min ; intervalle : 17 à 31 ml/min) traités à la dose 
de 1500 mg toutes les 12 heures. Dans le plasma comme 
dans le LCR, les concentrations d’aciclovir, de CUMG 
et de 8-OH-ACV étaient en moyenne 2, 4 et 5 à 6 fois 
plus élevées, respectivement, en cas d'insuffisance 
rénale sévère par rapport à une fonction rénale normale. 
Insuffisance hépatique : 

Les données pharmacocinétiques indiquent que l’insuf- 
fisance hépatique réduit la vitesse de métabolisation du 
valaciclovir en aciclovir, mais qu'elle ne réduit pas son 
taux. La demi-vie de l’aciclovir n’est pas modifiée. 
Grossesse : 

Une étude ayant évalué la pharmacocinétique du valaci- 
clovir et de l’aciclovir lors de l'exposition en fin de 
grossesse indique que la grossesse n’a pas d'incidence 
sur la pharmacocinétique du valaciclovir. 

Passage dans le lait maternel : 

Après administration de valaciclovir à la dose de 
500 mg par voie orale, des concentrations maximales 
(Cmax) d’aciclovir de 0,5 à 2,3 fois supérieures aux 
concentrations sériques maternelles correspondantes 
ont été observées dans le lait maternel. La concentration 
médiane d’aciclovir dans le lait maternel était de 2,24 
ug/ml (soit 9,95 umol/I). L'administration de valaciclovir 
à la dose de 500 mg deux fois par jour chez la mère 
exposerait l'enfant allaité à une dose quotidienne d’aci- 
clovir oral de l’ordre de 0,61 mg/kg/jour. La demi-vie 
d'élimination de l’aciclovir à partir du lait maternel est 
similaire à celle de l’aciclovir sérique. La présence de 
valaciclovir non métabolisé, que ce soit dans le sérum 
maternel, dans le lait maternel ou dans les urines de 
enfant allaité, n’a pas été détectée. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité et de cancé- 
rogenèse n'ont pas révélé de risque particulier pour 
"homme. 

L'administration de valaciclovir par voie orale n’a eu 
aucune incidence sur la fertilité, que ce soit chez le rat 
mâle ou femelle. 

Le valaciclovir n’est tératogène ni chez le rat, ni chez le 
lapin. Il est métabolisé presque entièrement en aciclovir. 
L'administration sous-cutanée d’aciclovir au cours de 
tests reconnus à l’échelle internationale n’a induit aucun 
effet tératogène, que ce soit chez le rat ou le lapin. 
D'autres études menées chez le rat ont mis en évidence 
des anomalies fætales et une toxicité maternelle suite à 
l'administration de doses sous-cutanées ayant généré 
des concentrations plasmatiques d’aciclovir de l’ordre 
de 100 ug/ml (soit plus de 10 fois supérieures aux 
concentrations atteintes suite à l'administration de vala- 
ciclovir à la dose unique de 2000 mg chez l’homme en 
présence d'une fonction rénale normale). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400934170836 (1996, RCP rév 08.08.17) 10 cp. 
3400933844493 (1995, RCP rév 08.08.17) 42 cp. 
3400935224200 (1999, RCP rév 08.08.17) 112 cp. 
Mis sur le marché en 1996 (42 cp), 1998 (10 cp) et 2000 
(112 cp). 
Prix : 10,73 € (10 comprimés). 
44,10 € (42 comprimés). 
117,52 € (112 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Chez le sujet immunocompétent, certains condition- 
nements sont remboursés dans certaines indications, 
notamment : 
- infections à virus Herpes simplex : boîte de 10 cp ; 
- infections à virus varicelle-zona : boîte de 42 cp ; 
- infections à cytomégalovirus : boîte de 112 cp. 
Non remboursable à la date du 20.10.17 dans l'indica- 
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tion « Traitement du zona chez le patient adulte pré- 
sentant une immunodépression légère ou modérée » 
(demande d'admission à l'étude). 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





ZENTEL 


albendazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 400 mg (orange pâle) : Boîte unitaire, sous 
plaquette thermoformée. 

Suspension buvable à 400 mg/10 ml : Flacon de 10 ml. 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Albendazole (DCI) 400 mg 
Excipients : lactose, amidon de maïs, povidone, lauryl- 
sulfate de sodium, croscarmellose sodique, cellulose 
microcristalline, laque aluminique de jaune orangé S, 
saccharine sodique, stéarate de magnésium. Arômes : 
vanille, fruit de la Passion, orange (les arômes contien- 
nent notamment de la maltodextrine c’est-à-dire du 
glucose). 

Excipients à effet notoire : lactose, agent colorant azoïque. 


Suspension buvable : p flacon 
Albendazole (DCI) 400 mg 
Excipients : silicate d'aluminium et de magnésium, 
carboxyméthylcellulose sodique, glycérol, polysor- 
bate 80, laurate de sorbitane, sorbate de potassium, 
acide benzoïque, acide sorbique, silicone anti- 
foam 1510, saccharine sodique, eau purifiée. Arômes : 
vanille, orange, fruit de la Passion. 

Excipient à effet notoire : acide benzoïque. 


pc] INDICATIONS 

Infections intestinales et cutanées : 

- Oxyurose (Enterobius vermicularis). 

- Ascaridiose (Ascaris lumbricoïdes). 

- Ankylostomose (Ankylostoma duodenale, Necator 
americanus). 

- Trichocéphalose (Trichuris trichiura). 

- Anguillulose (Strongyloïdes stercoralis). 

- Taeniasis (Taenia saginata, Taenia solium) : le traite- 
ment par l’albendazole ne doit être envisagé qu'en cas 
de parasitoses associées sensibles à l’albendazole. 

- Giardioses (Giardia intestinalis ou duodenalis) de 
Penfant. 

Infection systémique : 

- Trichinellose (Trichinella spiralis). 


DC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 























Infections intestinales et cutanées 
(traitement de courte durée à dose plus faible) 





Oxyurose 





Enfant de 1 à 2 ans” : 200 mg, soit 5 ml 
(v2 fl de 10 ml) de susp buv à 4% 

Adulte et enfant de + 2 ans : 400 mg, 
soit 1 fl de 10 mi de susp buv à 4 % ou 
1 cp à 400 mg 

Des mesures d'hygiène rigoureuses 
devront être imposées et l'entourage 
devra être également traité. 


Dose 
quotidienne 





Durée 
dutraitement 


Une prise unique à répéter 7 jours 
plus tard 








cTJ:1,97€ 





Ascaridiose, ankylostomose, trichocéphalose 





Enfant de 1 à 2 ans! :200 mg, soit5 ml 
(fl de 10 ml) de susp buv à 4 % 

Adulte et enfant de + 2 ans : 400 mg, 
soit 1 fl de 10 mi de susp buv à 4 % ou 
1 cp à 400 mg 


Dose 
quotidienne 





Durée 


1 ji (2) 
dutraitement Une prise unique 





cTJ:1,97€ 





Anguillulose, taeniasis (associé à d’autres parasitoses) 





Adulte et enfant de + 2 ans : 400 mg, soit 











Dose Ta 
quotidienne W a RESIS yad % ou 1 cp 

Durée Une prise quotidienne à répéter 3 jours de 
dutraitement | suite? 

CTJ:8,66à3,93€ 
Giardiose 
Dose Enfant de plus de 2 ans : 400 mg, soit 1 fl 
à Ÿ 

quotidienne on ei % oui cp 

Durée Une prise quotidienne àrépéter 5 jours de 
dutraitement | suite 








CTJ:8,66à3,93€ 
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Infection systémique 
(traitement de longue durée à dose plus élevée) 





Trichinellose 





Enfant : 15 mg/kg/jour répartis en 2 prises 
par jour sans dépasser 800 mg/jour 
Adulte : 800 mg, soit 1 fl de 10 mi de 
susp buv à 4 % ou 1 cp à 400 mg, 

2 fois par jour 


Dose 
quotidienne 





Une prise matin et soir pendant 10 à 

15 jours en fonction de la sévérité de la 
symptomatologie et de la précocité de la 
prise en charge thérapeutique 


Durée 
dutraitement 








CTI: 
Enfant : 0,14 €/kg (cp) à 0,15 €/kg (susp buv) 
Adulte : 7,32 à 7,86 € 


1) La forme comprimé dosée à 400 mg n’est pas adaptée 
à cette tranche d'âge. 

2) En particulier en cas d’anguillulose, de trichocéphalose, 
de taeniasis, si l'examen parasitologique des selles réalisé 
3 semaines après le traitement est positif, une seconde cure 
devra être entreprise. 

Populations spécifiques : 

Sujets âgés : 

Les données concernant les patients âgés de 65 ans et 
plus sont limitées. Des rapports indiquent qu'aucune 
adaptation posologique n'est nécessaire chez les sujets 
âgés. Toutefois, albendazole doit être utilisé avec 
précaution chez les sujets âgés présentant un dysfonc- 
tionnement hépatique. 

insuffisants hépatiques : 

L’albendazole est rapidement métabolisé par le foie, le 
métabolite principal, le sulfoxyde d’albendazole, étant 
pharmacologiquement actif. Par conséquent, une insuf- 
fisance hépatique serait susceptible d'entraîner des 
effets significatifs sur la pharmacocinétique du sul- 
foxyde d’albendazole. 

Les patients présentant des anomalies des tests fonc- 
tionnels hépatiques (transaminases) avant l'initiation du 
traitement par l’albendazole doivent être étroitement 
surveillés. Le traitement devra être arrêté en cas d’aug- 
mentation significative des enzymes hépatiques ou en 
cas de diminution cliniquement significative de la numé- 
ration formule sanguine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

insuffisants rénaux : 

Comme l'élimination rénale de l’albendazole et de son 
métabolite actif principal, le sulfoxyde d’albendazole, est 
négligeable, il est peu probable que la clairance de ces 
composés soit modifiée chez les patients présentant une 
insuffisance rénale. Aucune adaptation posologique n’est 
nécessaire ; cependant, les patients présentant une 
insuffisance rénale doivent être étroitement surveillés. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Ni purge, ni jeûne préalable au traitement ne sont 
nécessaires. 

Dans le traitement de la trichinellose, l’albendazole doit 
être administré au moment des repas. 

Certaines personnes, notamment les jeunes enfants et 
les personnes âgées, peuvent avoir du mal à avaler les 
comprimés en entier. Dans ce cas, il est conseillé de 
mâcher le comprimé avec un peu d’eau, ou de l’écraser. 
La forme suspension buvable peut également être 
utilisée. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité connue à la substance active ou à Pun 
des excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Symptômes neurologiques : 

Un traitement par albendazole peut révéler une neuro- 
cysticercose préexistante, en particulier dans les 
régions de forte infestation par le taenia. Les patients 
peuvent ressentir des symptômes neurologiques tels 
que des convulsions, une augmentation de la pression 
intracrânienne et des signes focaux résultant de la 
réaction inflammatoire provoquée par la mort du para- 
site dans le cerveau. Les symptômes peuvent survenir 
peu de temps après le traitement ; un traitement adapté 
par des corticoïdes et des anticonvulsivants doit être 
immédiatement instauré. 

Précaution d'emploi lors de l’utilisation d’albenda- 
zole dans les infections systémiques (traitement de 
longue durée à dose plus élevée) : 

Affections hépatiques : 

L’albendazole peut entraîner une augmentation légère 
à modérée des enzymes hépatiques, qui se normalisent 
généralement à l'arrêt du traitement. Des cas graves 
d’hépatite ont également été rapportés lors de traite- 
ment d'infections helminthiques systémiques (traite- 
ment de longue durée à dose plus élevée) (cf Effets 
indésirables). 

Des tests de la fonction hépatique doivent être effectués 
avant l'initiation du traitement puis au moins toutes les 
deux semaines pendant le traitement. L’albendazole 
devra être arrêté, en cas d'augmentation des enzymes 
hépatiques (de plus de deux fois la normale). Si la 
réintroduction de ce traitement est indispensable, ceci 
devra se faire après normalisation des enzymes hépa- 
tiques. De plus, une étroite surveillance devra être 
réalisée en raison de possibles récidives car un méca- 
nisme allergique ne peut être écarté. 

Dépression médullaire : 

Des cas de dépressions médullaires ont été rapportés 
lors de traitement d'infections helminthiques systé- 
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miques (traitement de longue durée à dose plus élevée) 
(cf Effets indésirables). Des numérations de formule 
sanguine doivent être effectuées lors de l'initiation du 
traitement puis après deux semaines de traitement par 
albendazole. 
Les patients présentant une pathologie hépatique, y 
compris l'échinococcose hépatique, semblent plus sen- 
sibles de développer une dépression médullaire condui- 
sant à une pancytopénie, une aplasie médullaire, une 
agranulocytose et une leucopénie. Aussi une surveil- 
lance renforcée de la formule sanguine est par consé- 
quent recommandée chez les patients présentant une 
pathologie hépatique. L'albendazole devra être arrêté, 
en cas de diminution importante du nombre de cellules 
sanguines (voir rubriques Posologie/Mode d’adminis- 
tration et Effets indésirables). 
En traitement de la trichinellose, peu de données sont 
disponibles avec l’albendazole chez l'enfant de moins 
de 6 ans. 
En traitement de la trichinellose, du fait d’une activité 
en particulier sur les formes intestinales et les larves en 
début de migration tissulaire, il est recommandé d'admi- 
nistrer l’albendazole le plus précocement possible au 
début de l’infestation pour diminuer les symptômes et 
les complications. Ce traitement reste inactif sur les 
larves enkystées dans les formes chroniques et lorsqu'il 
est débuté tardivement. 

Excipients à effet notoire : 

- Comprimé : ce médicament contient du lactose. Son 
utilisation est déconseillée chez les patients présen- 
tant une intolérance au galactose, un déficit en lactase 
de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose 
ou du galactose (maladies héréditaires rares). 

Ce médicament contient un agent colorant azoïque 
(E110 : jaune orangé S) et peut provoquer des 
réactions allergiques. 

- Suspension buvable : en raison de la présence d'acide 
benzoïque, ce médicament peut provoquer une irri- 
tation de la peau, des yeux et des muqueuses ainsi 
qu’une augmentation de la bilirubinémie liée au dépla- 
cement de l’albumine, pouvant entraîner une augmen- 
tation du risque de jaunisse chez les nouveau-nés qui 
peut conduire à un ictère nucléaire (dépôts de biliru- 
bine non conjuguée dans le tissu cérébral). 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Ritonavir, anticonvulsivants inducteurs enzymatiques, 
rifampicine : diminution importante des concentra- 
tions plasmatiques de l’albendazole et de son méta- 
bolite actif par l’inducteur, avec risque de baisse de 
son efficacité. Surveillance clinique de la réponse 
thérapeutique et adaptation éventuelle de la posologie 
de l’albendazole pendant le traitement avec l’induc- 
teur enzymatique et après son arrêt. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
un effet tératogène. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fœtotoxique de l’albendazole lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, l’utilisation de ce traitement est décon- 
seillée pendant la grossesse et chez la femme en âge 
de procréer n'utilisant pas de contraception, ce d'autant 
qu'il existe des alternatives thérapeutiques mieux éva- 
luées, en termes d’innocuité, chez la femme enceinte. 
ALLAITEMENT : 

Le passage dans le lait n’est pas connu. L'utilisation est 
déconseillée durant l'allaitement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Lors de la conduite de véhicules ou l’utilisation de 
machines, il devra être pris en compte que des sensa- 
tions vertigineuses ont été rapportées après l’utilisation 
de l’albendazole (cf Effets indésirables). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables très fréquents à 
rares a été déterminée en fonction des données issues 
des essais cliniques. Les fréquences des autres effets 
indésirables ont été principalement déterminées à partir 
des données post-marketing et se réfèrent aux fréquen- 
ces d'observations rapportées plutôt qu'aux fréquences 
réelles. 

Les effets indésirables ci-dessous sont classés par 
systèmes organes et par fréquence, selon la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Infections intestinales et cutanées (traitement de 
courte durée à dose plus faible) : 














Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire 





Fréquence 
indéterminée 


Réactions d’hypersensibilité incluant éruption 
cutanée, prurit et urticaire 





Affections du système nerveux 





Céphalées, sensations vertigineuses 


Peufréquent (cfConduite/Utilisation de machines) 




















Affections gastro-intestinales 





Symptômes gastro-intestinaux (douleurs 
épigastriques ou abdominales, nausées, 
vomissement) et diarrhées 


Peufréquent 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Érythème polymorphe, syndrome de 
Stevens-Johnson 


Fréquence 
indéterminée 


- Insuffisants hépatiques : la pharmacocinétique de 
l’albendazole chez les patients présentant une insuf- 
fisance hépatique n’a pas été étudiée. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Aucun potentiel cancérogène n’a été mis en évidence 

ors des études de cancérogenèse menées chez le rat 

(20 mg/kg/jour) et chez la souris (400 mg/kg/jour). 

L’albendazole n’a pas eu d'effet génotoxique dans des 

études in vitro effectuées sur des bactéries et des 

cultures de cellules de mammifères, ainsi que dans une 
étude in vivo du micronoyau chez les rongeurs. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
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Infection systémique (traitement de longue durée à 
dose plus élevée) : 





Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Aplasie médullaire, leucopénie, pancytopénie, 
agranulocytose (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilité incluant éruption 


Peufréquent cutanée, prurit et urticaire 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Sensations vertigineuses (cf Conduite/Utilisation 


Fréquent de machines) 





Affections gastro-intestinales 


Troubles gastro-intestinaux (douleurs 


Fréquent 3 : à 
abdominales, nausées, vomissement) 





Affections hépatobiliaires 





Élévation légère àmodérée des enzymes 
hépatiques (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Très fréquent 


Peufréquent | Hépatite (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








r Alopécie réversible (diminution de l'épaisseur du 
Fréquent Ei 
cheveu, perte modérée des cheveux) 
Fréquence Érythème polymorphe, syndrome de 





indéterminée | Stevens-Johnson 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











Fréquent Fièvre 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 


En cas de surdosage, un traitement symptomatique 
ainsi qu'une surveillance médicale sont recommandés. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiparasitaires, anti- 
helminthique (code ATC : PO2CA03 ; P : parasitologie). 
L’albendazole est un carbamate de benzimidazole. Il 
agit sur les nématodes, les cestodes et certains proto- 
zoaires. 

L’albendazole agit sur le cytosquelette des helminthes 
en inhibant la polymérisation des tubulines et leur 
incorporation dans les microtubules, bloquant ainsi 
l'absorption du glucose par les parasites et provoquant 
leur mort. 

L’albendazole a également une activité sur Giardia 
intestinalis (ou duodenalis). Il exerce une action irréver- 
sible ciblée sur le disque ventral du trophozoiïte par effet 
sur la polymérisation de la tubuline et de la giardine, 
entraînant une désorganisation du cytosquelette et des 
microrubans. La capacité d’adhérence aux entérocytes 
est diminuée, ce qui entraîne une inhibition de la 
croissance et de la multiplication du parasite. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption et biotransformation : 
Après administration orale, la faible proportion d’alben- 
dazole absorbée (<5 %) est métabolisée en albendazole 
sulfoxyde et sulfone. La concentration plasmatique en 
sulfoxyde, qui est le métabolite actif circulant prépon- 
dérant, atteint son maximum environ deux heures et 
demie après l'administration. 
L'effet pharmacologique systémique de l’albendazol 
est augmenté si la dose est administrée avec un repas 
riche en graisses, ce qui améliore l’absorption d'environ 
cinq fois. 
Élimination : 
La demi-vie plasmatique du sulfoxyde d’albendazole 
est de 8 heures 30. 
Le sulfoxyde d'albendazole et ses métabolites semblent 
être éliminés principalement par voie biliaire et, pour 
une faible proportion, par voie urinaire. 
Populations spécifiques : 
- Insuffisants rénaux : la pharmacocinétique de l’alben- 
dazole chez les patients présentant une insuffisance 
rénale n’a pas été étudiée. 
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Comprimé : 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Suspension buvable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C 
et à l'abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé : Pas d'exigences particulières. 
Suspension buvable : Agiter avant utilisation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400936848269 (2005, RCP rév 15.02.16) cp. 
3400932970414 (1987, RCP rév 25.02.16) susp buv. 
Prix : 2,64 € (1 comprimé). 
2,91 € (suspension buvable). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ZEPATIER © 


elbasvir, grazoprévir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 50 mg/100 mg (ovale, beige, 
mesurant 21 mm x 10 mm, portant la mention « 770 » 
gravée sur une face et lisse sur l’autre face) : Boîte 
de 2 pochettes contenant chacune 2 plaquettes de 
7 comprimés (soit 28 comprimés). 





COMPOSITION p cp 
Elbasvir 50 mg 
Grazoprévir . 100 mg 


Excipients : Noyau du comprimé : laurilsulfate de 
sodium, succinate de vitamine E polyéthylène glycol, 
copovidone, hypromellose, cellulose microcristalline, 
mannitol, lactose monohydraté, croscarmellose sodi- 
que, chlorure de sodium, silice colloïdale anhydre, 
stéarate de magnésium. Pelliculage : lactose mono- 
hydraté, hypromellose, dioxyde de titane, triacétine, 
oxyde de fer jaune (E172), oxyde de fer rouge (E172), 
oxyde de fer noir (E172), cire de carnauba. 

Excipients à effet notoire : lactose sous forme de 
monohydrate (87,02 mg/cp), sodium (3,04 mmol, soit 
69,85 mg/cp). 

DC] INDICATIONS 

Zepatier est indiqué pour le traitement de l'hépatite C 
chronique (HCC) chez les adultes (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Pharmacodynamie). 

Pour l’activité en fonction du génotype du virus de 
’hépatite C (VHC), cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacodynamie. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Zepatier doit être instauré et surveillé 
par un médecin expérimenté dans la prise en charge 
des patients atteints d'HCC. 

Posologie : 

La dose recommandée est de un comprimé une fois 
par jour. 

Les schémas posologiques et durées de traitement 
recommandés sont présentés dans le tableau 1 ci- 
dessous (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie) : 

Tableau 1 : Traitement par Zepatier recommandé 
chez les patients présentant une hépatite C chro- 
nique, avec ou sans cirrhose compensée (Child- 
Pugh A uniquement) 





























Génotype 


VHC Traitement et durée 





Zepatier pendant 12 semaines 

Chez les patients avec un taux d'ARN-VHC 
initial > 800 000 Ul/mL et/ou la présence de 
polymorphismes spécifiques de la NS5A 
entraînant une réduction d'au moins 5 fois de 
l’activité de l’elbasvir, la prise de Zepatier 
devrait être envisagée pendant 16 semaines 
avec de la ribavirine®? afin de minimiser le 
risque d'échec au traitement 

(cf Pharmacodynamie). 
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1b Zepatier pendant 12 semaines 





Zepatier pendant 12 semaines 

Chez les patients avec un taux d'ARN-VHC 
initial > 800 000 Ul/mL, la prise de Zepatier 
4 devrait être envisagée pendant 16 semaines 
avec de la ribavirine® afin de minimiser le 
risque d'échec au traitement 

(cf Pharmacodynamie). 














a) Dans les études cliniques, la dose de ribavirine a été 
déterminée en fonction du poids (< 66 kg = 800 mg/jour, de 
66 à 80 kg = 1 000 mg/jour, de 81 à 105 kg = 1 200 mg/jour, 
> 105 kg = 1 400 mg/jour), administrée en deux doses 
fractionnées avec de la nourriture. 

Pour plus d’information concernant le dosage spécifique 
de la ribavirine, y compris une modification de dose, se 
reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit de 
la ribavirine. 

Les patients doivent être informés qu’en cas de vomis- 
sement survenant dans les 4 heures suivant l’adminis- 
tration, un comprimé supplémentaire peut être admi- 
nistré jusqu’à 8 h avant la prise de la dose suivante. En 
cas de vomissement plus de 4 heures après l’adminis- 
tration, aucune autre dose n’est nécessaire. 

En cas d’oubli d’une dose de Zepatier et si un délai de 
moins de 16 heures s’est écoulé depuis le moment 
habituel de prise de Zepatier, le patient doit prendre 
Zepatier dès que possible, puis prendre la dose suivante 
de Zepatier au moment habituel. Si un délai de plus de 
16 heures s'est écoulé depuis le moment habituel de 
prise de Zepatier, alors le patient ne doit PAS prendre 
la dose oubliée et doit prendre la dose suivante au 
moment habituel. Les patients doivent être informés 
qu'ils ne doivent pas prendre une dose double. 

Sujets âgés : 

Aucun ajustement de la posologie de Zepatier n’est 
requis chez les patients âgés (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale et insuffisance rénale terminale (IRT) : 
Aucun ajustement de la posologie de Zepatier n’est 
requis chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère, modérée ou sévère (y compris chez les 
patients sous hémodialyse ou dialyse péritonéale) 
(cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la posologie de Zepatier n’est 
requis chez les patients présentant une atteinte hépa- 
tique légère (Child-Pugh A). Zepatier est contre-indi- 
qué chez les patients atteints d'insuffisance hépatique 
modérée ou sévère (Child-Pugh B ou C) (cf Contre- 
indications, Pharmacocinétique). 

La sécurité et l'efficacité de Zepatier chez les patients 
ayant reçu une transplantation hépatique n'ont pas été 
établies. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Zepatier chez les enfants et 
adolescents âgés de moins de 18 ans n'ont pas été 
établies. Aucune donnée n'est disponible. 

Mode d'administration : 

Voie orale. 

Les comprimés pelliculés doivent être avalés entiers et 
peuvent être pris au cours ou en dehors des repas 
(cf Pharmacocinétique). 


DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients avec insuffisance hépatique modérée ou 
sévère (Child-Pugh B ou C) (cf Posologie/Mode 
d'administration, Pharmacocinétique). 

- Co-administration avec des inhibiteurs du polypep- 
tide 1B transportant des anions organiques (OATP1B), 
tels que la rifampicine, l’atazanavir, le darunavir, le 
lopinavir, le saquinavir, le tipranavir, le cobicistat ou la 
ciclosporine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 

- Co-administration avec des inducteurs du cyto- 
chrome P450 3A (CYP3A) ou de la P-glycoprotéine 
(P-gp), tels que l’efavirenz, la phénytoïne, la carba- 
mazépine, le bosentan, l’étravirine, le modafinil ou 
le millepertuis (Hypericum perforatum) (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Élévations des ALAT : 
Les élévations tardives des taux d'ALAT au cours du 
traitement sont directement liées à l'exposition plasma- 
tique au grazoprévir. Pendant les études cliniques 
menées avec Zepatier avec ou sans ribavirine, moins 
de 1 % des patients ont présenté des élévations d'ALAT 
partant de valeurs normales jusqu’à des valeurs supé- 
rieures à 5 fois la limite supérieure de la normale (LSN), 
(cf Effets indésirables). Les élévations tardives des taux 
d'ALAT sont survenues plus fréquemment chez les 
femmes (2 % [11/652], les sujets asiatiques (2 % [4/165]) 
et les sujets âgées de > 65 ans (2 % [3/187]) (cf Effets 
indésirables, Pharmacocinétique). Ces élévations tardi- 
ves d'ALAT ont généralement eu lieu pendant ou après 
la 8° semaine de traitement. 
Un bilan hépatique doit être réalisé avant l'initiation du 
traitement, à la 8°" semaine de traitement, et dès lors 
que l’état clinique le justifie. Pour les patients recevant 
16 semaines de traitement, un bilan hépatique supplé- 
mentaire doit être réalisé à la 12° semaine de traitement. 
-Les patients doivent être informés qu'ils doivent 
consulter leur médecin sans attendre en cas d'appa- 
rition d’une fatigue, d’une faiblesse, d’un manque 


























d'appétit, de nausées et vomissements, d’un ictère 
ou de selles décolorées. 

- L'arrêt du traitement par Zepatier doit être envisagé 
en cas de confirmation d’élévation du taux d’ALAT 
supérieur à 10 fois la LSN. 

- Le traitement par Zepatier doit être arrêté si l’élévation 
des ALAT est accompagnée de signes ou symptômes 
d’inflammation hépatique ou d’une augmentation de la 
bilirubine conjuguée, de la phosphatase alcaline ou de 
l'International Normalized Ratio (INR). 

Activité en fonction du génotype : 
L'efficacité de Zepatier dans le traitement de l'infection 
par le VHC de génotypes 2, 3, 5 et 6 n’a pas été 
démontrée. Zepatier n'est pas recommandé chez les 
patients infectés par ces génotypes. 
Retraitement : 
L'efficacité de Zepatier chez les patients préalablement 
exposés à Zepatier ou à des médicaments de la même 
classe thérapeutique que Zepatier (inhibiteurs de la 
NS5A ou de la NS3/4A autres que le télaprévir, le 
siméprévir et le bocéprévir) na pas été démontrée 
(cf Pharmacodynamie). 
Interactions avec d’autres médicaments : 
La co-administration de Zepatier et d'inhibiteurs de 
l'OATP1B est contre-indiquée car elle peut augmenter 
significativement les concentrations plasmatiques du 
grazoprévir. 
La co-administration de Zepatier et d’inducteurs du 
CYP3A ou de la P-gp est contre-indiquée car elle peut 
diminuer significativement les concentrations plasma- 
tiques d’elbasvir et de grazoprévir et entraîner une dimi- 
nution de l'effet thérapeutique de Zepatier (cf Contre- 
indications, Interactions, Pharmacocinétique). 
L'utilisation concomitante de Zepatier avec des inhibi- 
teurs puissants du CYP3A augmente les concentrations 
plasmatiques d’elbasvir et de grazoprévir et la co- 
administration n'est donc pas recommandée (cf Inter- 
actions). 
Co-infection par le VHC et le VHB (virus de l'hépatite B) : 
Des cas de réactivation du virus de l'hépatite B (VHB), 
dont certains avec issue fatale, ont été signalés pendant 
ou après le traitement par des agents antiviraux à action 
directe. Le dépistage du VHB doit être effectué chez 
tous les patients avant le début du traitement. Les 
patients co-infectés par le VHB/VHC sont à risque de 
réactivation du VHB et doivent donc être surveillés et 
pris en charge conformément aux recommandations 
cliniques en vigueur. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Zepatier chez les enfants et adolescents 

âgés de moins de 18 ans n'est pas recommandée car 

la sécurité et l'efficacité n’ont pas été établies dans 
cette population. 

Excipients : 

Zepatier contient du lactose monohydraté. Ce médica- 

ment est contre-indiqué chez les patients présentant 

une intolérance au galactose, un déficit en lactase de 

Lapp ou une malabsorption du glucose-galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Zepatier contient 3,04 mmol (soit 69,85 mg) de sodium 

par dose. A prendre en compte chez les patients suivant 

un régime hyposodé strict. 


INTERACTIONS 

Effets potentiels d’autres médicaments sur Zepatier : 
Le grazoprévir est un substrat des transporteurs 
OATP1B. La co-administration de Zepatier et de médi- 
caments qui inhibent les transporteurs OATP1B est 
contre-indiquée car elle peut entraîner une augmen- 
tation significative de la concentration plasmatique du 
grazoprévir (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

L’elbasvir et le grazoprévir sont des substrats du CYP3A 
et de la P-gp. La co-administration d’inducteurs du 
CYP3A ou de la P-gp et de Zepatier est contre-indiquée 
car elle peut diminuer les concentrations plasmati- 
ques d’elbasvir et de grazoprévir, ce qui peut entraî- 
ner une diminution de l'effet thérapeutique de Zepa- 
tier (cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

L'administration concomitante de Zepatier et d’inhibi- 
teurs puissants du CYP3A augmente les concentrations 
plasmatiques d’elbasvir et de grazoprévir et n’est pas 
recommandée (voir tableau 2 et rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi). L'administration concomi- 
tante de Zepatier et d’inhibiteurs de la P-gp devrait avoir 
un effet minimal sur les concentrations plasmatiques de 
Zepatier. 
Il n'est pas exclu que le grazoprévir soit un substrat de 
la protéine de résistance au cancer du sein (BCRP). 
Effets potentiels de Zepatier sur d’autres médicaments : 
Chez l'Homme, l’elbasvir et le grazoprévir sont des 
inhibiteurs du transporteur BCRP au niveau intestinal et 
peuvent augmenter les concentrations plasmatiques 
des substrats de la BCRP co-administrés. L'elbasvir 
n'est pas un inhibiteur du CYP3A in vitro et le grazoprévir 
est un inhibiteur faible du CYP3A chez l'Homme. L'admi- 
nistration concomitante de substrats du CYP3A avec le 
grazoprévir n’a pas entraîné d’augmentations clini- 
quement pertinentes des expositions aux substrats du 
CYP3A. Par conséquent, aucun ajustement de la poso- 
logie des substrats du CYP3A n'est requis en cas 
d'association avec Zepatier. 

L’elbasvir entraîne une inhibition minimale de la P-gp 
intestinale chez l'Homme et n’entraîne pas d'augmen- 
tations cliniquement significatives des concentrations 
de digoxine (un substrat de la P-gp), avec une augmen- 




















tation de 11 % de PASC plasmatique. D'après les 
données in vitro, le grazoprévir n’est pas un inhibiteur 
de la P-gp. L'elbasvir et le grazoprévir ne sont pas des 
inhibiteurs de l'OATP1B chez l'Homme. D'après les 
données in vitro, des interactions cliniquement signifi- 
catives avec Zepatier en tant qu'inhibiteur d’autres CYP, 
de UGTIA1, d'estérases (CES1, CES2 et CatA), de 
OAT1, OAT3 et OCT2 ne sont pas attendues. D’après 
les données in vitro, une potentielle inhibition de la BSEP 
par le grazoprévir ne peut être exclue. D'après les 
données in vitro, il est peu probable que l'administration 
de doses multiples d’elbasvir ou de grazoprévir entraîne 
une induction de la biotransformation des médicaments 
métabolisés par des isoformes du CYP. 

Patients traités avec des antagonistes de la vitamine K : 
Étant donné que la fonction hépatique peut changer 
pendant le traitement avec Zepatier, une étroite surveil- 
lance des valeurs du rapport international normalisé 
(INR) est recommandée. 

Interactions entre Zepatier et d’autres médicaments : 
Le tableau 2 présente une liste des interactions médica- 
menteuses évaluées ou potentielles. Une flèche vers le 
haut « ? » ou vers le bas « | » représente une variation 
de l'exposition qui nécessite une surveillance ou un 
ajustement de la dose de ce médicament, ou que la 
co-administration est non recommandée ou contre- 
indiquée. Une flèche horizontale « +> » signifie qu'il ny 
a pas de modification cliniquement significative de 
l'exposition. 

Les interactions médicamenteuses décrites sont basées 
sur les résultats d'études menées avec Zepatier ou avec 
l’elbasvir (EBR) et le grazoprévir (GZR) pris individuel- 
lement, ou sont des interactions médicamenteuses 
susceptibles de survenir avec l’elbasvir ou le grazo- 
prévir. Le tableau n'est pas exhaustif. 

Tableau 2 : Interactions et recommandations poso- 
logiques en cas d’association avec d’autres médi- 
caments 











Médicaments par classes Effets sur les 
thérapeutiques concentrations du 
médicament 


Rapport des moyennes 
(intervalle de confiance à 
90 %) pour PASC, 

la Cmax, la C12 ou la C24 
(mécanisme d'interaction 
probable) 


AGENTS DIMINUANT LA SECRETION D'ACIDE 











Antagonistes des récepteurs H2 





3299 - ZEPA 








ANTIEPILEPTIQUES 
Carbamazépine Interaction non étudiée. 
Phénytoïne Prévisible : 

| Elbasvir 


| Grazoprévir 
(induction du CYP3A ou de 
la P-gp) 








Recommandation concernant la co-administration: La 
co-administration est contre-indiquée. 


(300 mg une fois par jour)/ 
grazoprévir (200 mg une fois par 
jour) 


+ Grazoprévir 

ASC 0,86 (0,55 ; 1,12) 
Cmax 0,78 (0,51 ; 1,18) 
C24 0,89 (0,78 ; 1,01) 

< Ténofovir 

ASC 1,18 (1,09 ; 1,28) 
Cmax 1,14 (1,04 ; 1,25) 
C24 1,24 (1,10 ; 1,39) 








ANTIFONGIQUES 





Kétoconazole 


(800 mg une fois par jour/ 
elbasvir (50 mg une fois par jour)/ 
grazoprévir (100 mg une fois par 
jour) 


< Ténofovir 

ASC 1,27 (1,20 ; 1,35) 
Cmax 1,14 (0,95 ; 1,36) 
C24 1,23 (1,09 ; 1,40) 








(400 mg PO une fois parjour)/ 
elbasvir (60 mg dose unique) 


< Elbasvir 

ASC 1,80 (1,41 ; 2,29) 
Cmax 1,29 (1,00 ; 1,66) 
C4 1,89 (1,37 ; 2,60) 


Recommandation concernant 
ajustement posologique n’est req 


a co-administration : Aucun 
uis. 








(400 mg PO une fois par jour)/ 
grazoprévir (100 mg dose 
unique) 


1 Grazoprévir 

ASC 3,02 (2,42 ; 3,76) 
Cmax 1,13 (0,77 ; 1,67) 
(inhibition du CYP3A) 





Lamivudine 
Abacavir 
Entécavir 


Interaction non étudiée. 
Prévisible : 

< Elbasvir 

+ Grazoprévir 

< Lamivudine 

< Abacavir 

< Entécavir 








Recommandation concernant: 


la co-administration: La 


co-administration n'est pas recommandée. 


Recommandation concernant| 
ajustement posologique n'estreq 


la co-administration : Aucun 
uis. 








ANTIMYCOBACTERIENS 





Rifampicine 





(600 mg IV dose unique)/ 
elbasvir (50 mg dose unique) 


< Elbasvir 

ASC 1,22 (1,06 ; 1,40) 
Cmax 1,41 (1,18 ; 1,68) 
Cz 1,31 (1,12 ; 1,53) 





(600 mg IV dose unique)/ 
grazoprévir (200 mg dose 
unique) 


1 Grazoprévir 
ASC 10,21 (8,68 ; 12,00) 
Cmax 10,94 (8,92 ; 13,43) 


Emitricitabine (200 mg une fois 
parjour) 


Interaction étudiée avec 
elvitégravir/cobicistat/ 
emtricitabine/ténofovir/ 
disoproxil fumarate 
(association à dose fixe) 
< Emitricitabine 

ACS 1,07 (1,03 ; 1,10) 
Cmax 0,96 (0,90 ; 1,02) 
Ca 1,19 (1,13 ; 1,25) 





Recommandation concernant 
ajustement posologique n'estreq 


la co-administration : Aucun 
uis. 








ANTIRETROVIRAUX: INHIBITEURS DE LA PROTEASE 








Atazanavir/ritonavir 








C24 1,77 (1,40 ; 2,24) 
(inhibition de l'OATP1B) 
(600 mg PO dose unique)/ «2 Elbasvir 
elbasvir (60 mg dose unique) ASC 1,17 (0,98 ; 1,39) 
Cmax 1,29 (1,06 ; 1,58 
C4 1,21 (1,03 ; 1,43) 
(600 mg PO dose unique)/ 1 Grazoprévir 
grazoprévir (200 mg une fois par | ASC 8,35 (7,38 ; 9,45) 
jour) Cmax 6,52 (5,16 ; 8,24 





C4 1,31 (1,12 ; 1,53) 
(inhibition de l'OATP1B) 








Famotidine (20 mg dose 
unique}/ elbasvir (50 mg dose 
unique}/ grazoprévir (100 mg 
dose unique) 


< Elbasvir 

ASC 1,05 (0,92 ; 1,18) 
Cmax 1,11 (0,98 ; 1,26) 
C24 1,03 (0,91 ; 1,17) 

+ Grazoprévir 

ASC 1,10 (0,95 ; 1,28) 
Cmax 0,89 (0,71 ; 1,11) 
C4 1,12 (0,97 ; 1,30) 


(600 mg PO une fois par jour)/ 
grazoprévir (200 mg une fois par 
jour) 





+ Grazoprévir 
ASC 0,93 (0,75 ; 1,17) 
Cmax 1,16 (0,82 ; 1,65 
C4 0,10 (0,07 ; 0,13) 
(inhibition de l'OATP1B et 
induction du CYP3A) 











(800 mg une fois par jour)/ 
ritonavir (100 mg une fois par 
jour)/ elbasvir (60 mg une fois par 
jour) 


1 Elbasvir 

ASC 4,76 (4,07 ; 5,56) 
Cmax 4,15 (3,46 ; 4,97) 
C24 6,45 (5,51 ; 7,54) 
(combinaison de 
mécanismes, y compris 
l'inhibition du CYP3A) 
< Atazanavir 

ASC 1,07 (0,98 ; 1,17) 
Cmax 1,02 (0,96 ; 1,08) 
C24 1,15 (1,02 ; 1,29) 








Recommandation concernant 


la co-administration: La 


co-administration est contre-indiquée. 





ANTIASTHMATIQUES 








ajustement posologique n’estreq 


Recommandation concernant la co-administration : Aucun 


uis. 


Montélukast (10 mg dose 
unique)/ grazoprévir (200 mg 
dose unique) 


< Montélukast 

ASC 1,11 (1,01 ; 1,20) 
Cmax 0,92 (0,81 ; 1,06) 
C24 1,39 (1,25 ; 1,56) 


(800 mg une fois par jour)/ 
ritonavir (100 mg une fois par 
jour)/ grazoprévir (200 mg une 
fois par jour) 


1 Grazoprévir 
ASC 10,58 (7,78 ; 14,39) 
Cmax 6,24 (4,42 ; 8,81) 

C24 11,64 (7,96 ; 17,02) 
(combinaison de l'inhibition 
de l'OATP1B et du CYP3A) 
< Atazanavir 

ASC 1,43 (1,30 ; 1,57) 
Cmax 1,12 (1,01 ; 1,24) 

C4 1,23 (1,13 ; 2,34) 








Darunavir/ritonavir 








inhibiteurs de la pompe à protons 





Pantoprazole (40 mg une fois 
parjour)/ elbasvir (50 mg dose 
unique}/ grazoprévir (100 mg 
dose unique) 


«2 Elbasvir 

ASC 1,05 (0,93 ; 1,18) 
Cmax 1,02 (0,92 ; 1,14) 
C24 1,03 (0,92 ; 1,17) 

+ Grazoprévir 

ASC 1,12 (0,96 ; 1,30) 
Cmax 1,10 (0,89 ; 1,37) 
C2a 1,17 (1,02 ; 1,34) 





Recommandation concernant: 
ajustement posologiquen'estreq 


la co-administration : Aucun 
uis. 





ANTAGONISTE DE L'ENDOTHELINE 








ajustement posologique n’estreq 


Recommandation concernant la co-administration : Aucun 


uis. 


Bosentan 


Interaction non étudiée. 
Prévisible : 

| Elbasvir 

| Grazoprévir 

(induction du CYP3A ou de 
la P-gp) 





(600 mg deux fois par jour)/ 
ritonavir (100 mg deux fois par 
jour)/ elbasvir (60 mg une fois par 
jour) 


< Elbasvir 

ASC 1,66 (1,35 ; 2,05) 
Cmax 1,67 (1,36 ; 2,05) 
Ca 1,82 (1,39 ; 2,39) 
< Darunavir 

ASC 0,95 (0,86 ; 1,06) 
Cmax 0,95 (0,85 ; 1,05) 
C12 0,94 (0,85 ; 1,05) 











Antiacides 


Recommandation concernant 


la co-administration: La 


co-administration est contre-indiquée. 








Hydroxyde d'aluminium ou de 
magnésium ; carbonate de 
calcium 


Interaction non étudiée. 
Prévisible : 
< Elbasvir 





+ Grazoprévir 


ANTIVIRAUX ANTI-VHC 








ajustement posologique n'est req 


Recommandation concernant la co-administration : Aucun 


uis. 





ANTIARYTHMIQUES 


Sofosbuvir (400 mg dose 
unique)/elbasvir (50 mg une fois 
par jour)/ grazoprévir (200 mg 
une fois par jour) 


«+ Sofosbuvir 

ASC 2,43 (2,12 ; 2,79) 
Cmax 2,27 (1,72 ; 2,99) 
< GS-331007 

ASC 1,13 (1,05 ; 1,21) 
Cmax 0,87 (0,78 ; 0,96) 
C24 1,53 (1,43 ; 1,63) 


(600 mg deux fois par jour)/ 
ritonavir (100 mg deux fois par 
jour)/ grazoprévir (200 mg une 
fois par jour) 


1 Grazoprévir 

ASC 7,50 (5,92 ; 9,51) 
Cmax 5,27 (4,04 ; 6,86) 

C24 8,05 (6,33 ; 10,24) 
(combinaison de l'inhibition 
de l'OATP1B et du CYP3A) 
< Darunavir 

ASC 1,11 (0,99 ; 1,24) 
Cmax 1,10 (0,96 ; 1,25) 

C12 1,00 (0,85 ; 1,18) 





Lopinavir/ritonavir 











Digoxine (0,25 mg dose unique)/ 
elbasvir (50 mg une fois par jour) 





« Digoxine 

ASC 1,11 (1,02 ; 1,22) 
Cmax 1,47 (1,25 ; 1,73) 
inhibition de la P-gp) 


Recommandation concernant la co-administration : Aucun 


ajustement posologiquen'estreq 


PRODUITS DE PHYTOTHERAPIE 


uis. 








ajustement posologique n’est req 


Recommandation concernantla co-administration : Aucun 


uis. 





ANTICOAGULANTS 





Dabigatran étexilate 





Interaction non étudiée. 
Prévisible : 
 Dabigatran 


inhibition de la P-gp) 


Millepertuis (Hypericum 
perforatum) 


Interaction non étudiée. 
Prévisible : 

| Elbasvir 

| Grazoprévir 

(induction du CYP3A ou de 
laP-gp) 





(400 mg deux fois par jour)/ 
ritonavir (100 mg deux fois par 
jour)/ elbasvir (60 mg une fois par 
jour) 


1 Elbasvir 

ASC 3,71 (3,05 ; 4,53) 
Cmax 2,87 (2,29 ; 3,58) 
C24 4,58 (3,72 ; 5,64) 
(combinaison de 
mécanismes, y compris 
l'inhibition du CYP3A) 
+ Lopinavir 

ASC 1,02 (0,93 ; 1,13) 
Cmax 1,02 (0,92 ; 1,13) 
C42 1,07 (0,97 ; 1,18) 








Recommandation concernant la co-administration: La 
co-administration est contre-indiquée. 








co-administration avec l’elbasvir, 


etbiologique estrecommandée. 


Recommandation concernant la co-administration : Les 
concentrations de dabigatran peuvent augmenter en cas de 


avec une éventuelle 


augmentation du risque hémorragique. La surveillance clinique 


ANTIVIRAUX ANTI-VHB ET ANTIRETROVIRAUX: 
INHIBITEURS NUCLEOS(T)IDIQUES DE LA 


TRANSCRIPTASE INVERSE 





Ténofovir disoproxil fumarate 


(400 mg deux fois par jour)/ 
ritonavir (100 mg deux fois par 
jour)/ grazoprévir (200 mg une 
fois par jour) 


1 Grazoprévir 
ASC 12,86 (10,25 ; 16,13) 
Cmax 7,31 (5,65 ; 9,45) 

C24 21,70 (12,99 ; 36,25) 
(combinaison de l'inhibition 
de l'OATP1B et du CYP3A) 
+ Lopinavir 
ASC 1,03 (0,96 ; 1,16) 
Cmax 0,97 (0,88 ; 1,08) 
C12 0,97 (0,81 ; 1,15) 














Antagonistes de la vitamine K 





Interaction non étudiée. 








changements de la fonction hépa 
avec Zepatier. 








Recommandation concernant la co-administration:|lest 
recommandé de surveiller étroitement les valeurs de l'INR avec 
tous les antagonistes de la vitamine K. Ceci est dû aux 


ique pendant le traitement 











(800 mg une fois par jour)/ 
elbasvir (60 mg une fois par jour) 


< Elbasvir 

ASC 0,93 (0,82 ; 1,05) 
Cmax 0,88 (0,77 ; 1,00) 
C24 0,92 (0,18 ; 1,05) 
< Ténofovir 

ASC 1,34 (1,23 ; 1,47) 
Cmax 1,47 (1,32 ; 1,63) 
Ca 1,29 (1,18 ; 1,41) 





Saquinavir/ritonavir 
Tipranavir/ritonavir 
Atazanavir 


Interaction non étudiée. 
Prévisible : 

1 Grazoprévir 
(combinaison de 
mécanismes, y compris 
l'inhibition du CYP3A) 

















Recommandation concernantla co-administration: La 
co-administration est contre-indiquée. 








ZEPA - 3300 





ANTIRETROVIRAUX : INHIBITEURS NON 
NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE 





Efavirenz 





(600 mg une fois par jour)/ 


elbasvir(50 mgune fois par jour) | ASC 0,46 


| Elbasvir 

(0,36 ; 0,59) 
max 0,55 (0,41 ; 0,73 
C24 0,41 (0,28 ; 0,59) 
(induction du CYP3A ou de 
la P-gp) 
< Efavirenz 
ASC 0,82 (0,78 ; 0,86) 
Cmax 0,74 (0,67 ; 0,82 
C24 0,91 (0,87 ; 0,96) 





(600 mg une fois par jour)/ 
grazoprévir (200 mg une fois par 
jour) 


| Grazoprévir 
ASC 0,17 (0,13 ; 0,24) 
Cmax 0,13 (0,09 ; 0,19 
C24 0,31 (0,25 ; 0,38) 

(induction du CYP3A ou de 
la P-gp) 


< Efavirenz 
ASC 1,00 (0,96 ; 1,05) 
Cmax 1,03 (0,99 ; 1,08 
C4 0,93 (0,88 ; 0,98) 














Recommandation concernant la co-administration : La 
co-administration est contre-indiquée. 





Etravirine 


Interaction non étudiée. 
Prévisible : 

| Elbasvir 

| Grazoprévir 

(induction du CYP3A ou de 
la P-gp) 





Recommandation concernant la co-administration: La 
co-administration est contre-indiquée. 





Rilpivirine (25 mg une fois par 


< Elbasvir 


jour)/elbasvir (50 mg une fois par | ASC 1,07 (1,00, 1,15) 


jour)/grazoprévir (200 mg une 
fois par jour) 


Cmax 1,07 (0,99 ; 1,16) 
C24 1,04 (0,98 ; 1,11) 

+ Grazoprévir 

ASC 0,98 (0,89 ; 1,07) 
Cmax 0,97 (0,83 ; 1,14) 
C24 1,00 (0,93 ; 1,07) 

< Rilpivirine 

ASC 1,13 (1,07 ; 1,20) 
Cmax 1,07 (0,97 ; 1,17) 
C24 1,16 (1,09 ; 1,23) 





Recommandation concernant la co-administration : Aucun 
ajustement posologique n’est requis. 





ANTIRETROVIRAUX: INHIBITEURS DU TRANSFERT DE 


BRIN DE L'INTEGRASE 





Dolutégravir (50 mg dose 
Wigi elbasvir (50 mg une fois 
par jour)/ grazoprévir (200 mg 
une fois par jour) 


< Elbasvir 

ASC 0,98 (0,93 ; 1,04) 
Cmax 0,97 (0,89 ; 1,05) 
C24 0,98 (0,93 ; 1,03) 
+ Grazoprévir 

ASC 0,81 (0,67 ; 0,97) 
Cmax 0,64 (0,44 ; 0,93) 
C24 0,86 (0,79 ; 0,93) 
< Dolutégravir 

ASC 1,16 (1,00 ; 1,34) 
Cmax 1,22 (1,05 ; 1,40) 
C24 1,14 (0,95 ; 1,36) 





Recommandation concernant la co-administration : Aucun 
ajustement posologique n’est requis. 





Raltégravir 





(400 mg dose unique)/ elbasvir 
(50 mg dose unique) 


< Elbasvir 
ASC 0,81 (0,57 ; 1,17) 
Cmax 0,89 (0,61 ; 1,29 
C24 0,80 (0,55 ; 1,16) 
< Raltégravir 

ASC 1,02 (0,81 ; 1,27) 
Cmax 1,09 (0,83 ; 1,44 
C42 0,99 (0,80 ; 1,22) 





(400 mg deux fois par jour)/ 
grazoprévir (200 mg une fois par 
jour) 


+ Grazoprévir 

ASC 0,89 (0,72 ; 1,09) 
Cmax 0,85 (0,62 ; 1,16 
C24 0,90 (0,82 ; 0,99) 
< Raltégravir 

ASC 1,43 (0,89 ; 2,30) 
Cmax 1,46 (0,78 ; 2,73 
C12 1,47 (1,08 ; 2,00) 














Recommandation concernant la co-administration : Aucun 
ajustement posologique n’est requis. 





ANTIRETROVIRAUX : AUTRE 





Elvitégravir/cobicistat/emtricitabine/ténofovir disoproxil 


fumarate (association à dose fixe) 





Elvitégravir (150 mg une fois par 


jour)/cobicistat (150 ~ unefois | ASC 2,18 


par jour)/emtricitabine (200 mg 
une fois par jour)/ ténofovir 
disoproxil fumarate (300 mg une 
fois par jour)/elbasvir (50 mg une 
fois par jour)/grazoprévir 

(100 mg une fois par jour) 


Elbasvir 

2,02 ; 2,35) 
Cmax 1,91 (1,77 ; 2,05 
C24 2,38 (2,19 ; 2,60) 
inhibition du CYP3A et de 
'OATP1B) 
Grazoprévir 

ASC 5,36 (4,48 ; 6,43) 
Cmax 4,59 (3,70 ; 5,69 
C24 2,78 (2,48 ; 3,11) 
inhibition du CYP3A et de 
'OATP1B) 
< Elvitégravir 

ASC 1,10 (1,00 ; 1,21) 
Cmax 1,02 (0,93 ; 1,11 
Ca4 1,31 (1,11 ; 1,55) 
< Cobicistat 

ASC 1,49 (1,42 ; 1,57) 
Cmax 1,39 (1,29 ; 1,50) 
< Emtricitabine 

ASC 1,07 (1,03 ; 1,10) 
Cmax 0,96 (0,90 ; 1,02 
Ca4 1,19 (1,13 ; 1,25) 
< Ténofovir 
ASC 1,18 (1,13 ; 1,24) 
Cmax 1,25 (1,14 ; 1,37 
C24 1,20 (1,15 ; 1,26) 




















Recommandation concernant la co-administration : La 
co-administration avec Zepatier est contre-indiquée. 








INHIBITEURS DE LA HMG-CoA REDUCTASE 





Atorvastatine 








(20 mg dose unique)/ f Atorvastatine 
grazoprévir (200 mgune fois par | ASC 3,00 (2,42 ; 3,72) 
jour) Cmax 5,66 (3,39 ; 9,45) 
(principalement lié à 
l'inhibition de la BCRP 
intestinale) 
+ Grazoprévir 
ASC 1,26 (0,97 ; 1,64) 
Cmax 1,26 (0,83 ; 1,90) 
C24 1,11 (1,00 ; 1,23) 
(10 mg dose unique)/ elbasvir f Atorvastatine 
(50 mg une fois par jour)/ ASC 1,94 (1,63 ; 2,33) 
grazoprévir (200 mgune fois par | Cmax 4,34 (3,10 ; 6,07) 
jour) C24 0,21 (0,17 ; 0,26) 











Recommandation concernantla co-administration: La 
dose d’atorvastatine ne doit pas dépasser 20 mg par jour en 
cas de co-administration avec Zepatier. 








Rosuvastatine 

(10 mg dose unique)/ 1 Rosuvastatine 
grazoprévir (200 mg une fois par | ASC 1,59 (1,33 ; 1,89) 
jour) Cmax 4,25 (3,25 ; 5,56) 


C4 0,80 (0,70 ; 0,91) 
(inhibition de la BCRP 
intestinale) 
+ Grazoprévir 





ASC 1,16 (0,94 ; 1,44) 
Cmax 1,13 (0,77 ; 1,65) 
C24 0,93 (0,84 ; 1,03) 
(10 mg dose unique)/ elbasvir 1 Rosuvastatine 
(50 mg une fois par jour)/ ASC 2,26 (1,89 ; 2,69) 
grazoprévir (200 mg une fois par | Cmax 5,49 (4,29 ; 7,04) 


jour) 


C24 0,98 (0,84 ; 1,13) 

(inhibition de la BCRP 
intestinale) 
< Elbasvir 
ASC 1,09 (0,98 ; 1,21) 
Cmax 1,11 (0,99 ; 1,26) 
C24 0,96 (0,86 ; 1,08) 

+ Grazoprévir 

ASC 1,01 (0,79 ; 1,28) 
Cmax 0,97 (0,63 ; 1,50) 
C24 0,95 (0,87 ; 1,04) 








Recommandation concernantla co-administration : La 
dose derosuvastatine ne doit pas dépasser 10 mg par jour en 
cas de co-administration avec Zepatier. 





Fluvastatine 
Lovastatine 
Simvastatine 


Interaction non étudiée. 
Prévisible : 

1 Fluvastatine 
(principalement lié à 
l'inhibition de la BCRP 
intestinale) 

t Lovastatine 
inhibition du CYP3A) 
Simvastatine 
(principalement lié à 
l'inhibition de la BCRP 
intestinale et à l'inhibition 
du CYP3A) 


=> 








Recommandation concernant la co-administration : La 
dose defluvastatine, de lovastatine ou de simvastatine ne doit 
pas dépasser 20 mg par jour en cas de co-administration avec 


Zepatier. 





Mycophénolate mofétil 

(1 000 mg dose unique)/ elbasvir 
(60 mgune fois par jour)/ 
grazoprévir (200 mg une fois par 
jour) 


< Elbasvir 

ASC 1,07 (1,00 ; 1,14) 
Cmax 1,07 (0,98 ; 1,16) 
C24 1,05 (0,97 ; 1,14) 
+ Grazoprévir 

ASC 0,74 (0,60 ; 0,92) 
Cmax 0,58 (0,42 ; 0,82) 
C24 0,97 (0,89 ; 1,06) 
Acide mycophénolique 
ASC 0,95 (0,87 ; 1,03) 
Cmax 0,85 (0,67 ; 1,07) 





Recommandation concernant la co-administration : Aucun 


ajustement posologiquen'estreq 


UIS. 





Prednisone (40 mg dose 
unique)/ elbasvir (50 mg une fois 
par jour)/ grazoprévir (200 mg 
une fois par jour) 


ajustement posologiquen'estreq 


< Elbasvir 

ASC 1,17 (1,11 ; 1,24) 
Cmax 1,25 (1,16 ; 1,35 
C24 1,04 (0,97 ; 1,12) 
+ Grazoprévir 

ASC 1,09 (0,95 ; 1,25) 
Cmax 1,34 (1,10 ; 1,62 
C24 0,93 (0,87 ; 1,00) 
< Prednisone 

ASC 1,08 (1,00 ; 1,17) 
Cmax 1,05 (1,00 ; 1,10) 
< Prednisolone 

ASC 1,08 (1,01 ; 1,16) 
Cmax 1,04 (0,99 ; 1,09 








Recommandation concernant la co-administration : Aucun 


UIS. 





Tacrolimus (2 mg dose unique)/ 
elbasvir (50 mg une fois par jour)/ 
grazoprévir (200 mg une fois par 
jour) 


< Elbasvir 

ASC 0,97 (0,90 ; 1,06) 
Cmax 0,99 (0,88 ; 1,10) 
C24 0,92 (0,83 ; 1,02) 
+ Grazoprévir 

ASC 1,12 (0,97 ; 1,30) 
Cmax 1,07 (0,83 ; 1,37) 
C24 0,94 (0,87 ; 1,02) 
î Tacrolimus 

ASC 1,43 (1,24 ; 1,64) 
Cmax 0,60 (0,52 ; 0,69) 
C12 1,70 (1,49 ; 1,94) 
(inhibition du CYP3A) 














CONTRACEPTIFS ORAUX 
Ethinylestradiol (EE)/ Lévonorgestrel (LNG) 
(EE0,03mg/LNG0,15mgdose | EE 
unique)/elbasvir (50mgunefois | ASC 1,01 (0,97 ; 1,05) 
par jour) Cmax 1,10 (1,05 ; 1,16) 
+ LNG 
ASC 1,14 (1,04 ; 1,24) 
Cmax 1,02 (0,95 ; 1,08) 
(EE 0,03mg/LNGO0,15mgdose | EE 
unique)/ grazoprévir (200 mg ASC 1,10 (1,05 ; 1,14) 
une fois par jour) Cmax 1,05 (0,98 ; 1,12) 
+ LNG 
ASC 1,23 (1,15 ; 1,32) 
Cmax 0,93 (0,84 ; 1,03) 








Recommandation concernant la co-administration : Aucun 
ajustement posologique n'estrequis. 


CHELATEURS DU PHOSPHATE 




















Acétate decalcium(2668mg |+ Elbasvir 
dose unique}/elbasvir(50mg | ASC 0,92 (0,75 ; 1,14) 
dose unique)/ grazoprévir Cmax 0,86 (0,71 ; 1,04) 
(100 mg dose unique) C24 0,87 (0,70 ; 1,09 
+ Grazoprévir 
ASC 0,79 (0,68 ; 0,91) 
Cmax 0,57 (0,40 ; 0,83) 
C24 0,77 (0,61 ; 0,99 
Carbonate de sevelamer < Elbasvir 
(2400 mg dose unique)/ elbasvir | ASC 1,13 (0,94 ; 1,37) 
(50 mg dose unique)/ Cmax 1,07 (0,88 ; 1,29) 
grazoprévir (100 mg dose C24 1,22 (1,02 ; 1,45 
unique) + Grazoprévir 
ASC 0,82 (0,68 ; 0,99) 
Cmax 0,53 (0,37 ; 0,76) 
C24 0,84 (0,71 ; 0,99 





Recommandation concernant la co-administration : Aucun 
ajustement posologique n'estrequis. 


SEDATIFS 








«Midazolam 
ASC 1,34 (1,29 ; 1,39) 
Cmax 1,15 (1,01 ; 1,31) 


Midazolam (2 mg dose unique)/ 
grazoprévir (200 mg une fois par 
jour) 








Recommandation concernant la co-administration : Un 
suivirégulier des concentrations sanguines entacrolimus, 
des modifications dela fonction rénale, des événements 
indésirables associés au tacrolimus estrecommandé 








dès l'initiation delaco-administration. 

INHIBITEUR DE KINASES 

Sunitinib Interaction non étudiée. 
Prévisible : 
1 Sunitinib 


(peut être lié à l'inhibition 
de la BCRP intestinale) 








Recommandation concernant la co-administration: 
La co-administration de Zepatier avec le sunitinib peut 
augmenter les concentrations de sunitinib entraînant un 
risque accru d'évènements indésirables associés au 
sunitinib. Utiliser avec précaution ; un ajustement 


posologique du sunitinib peut ê 


re nécessaire. 





TRAITEMENT DE SUBSTITUTION AUX OPIOIDES 





Buprénorphine/naloxone 





Pitavastatine (1 mg dose 
unique)/ grazoprévir (200 mg 
une fois par jour) 


< Pitavastatine 

ASC 1,11 (0,91 ; 1,34) 
Cmax 1,27 (1,07 ; 1,52) 
+ Grazoprévir 

ASC 0,81 (0,70 ; 0,95) 
Cmax 0,72 (0,57 ; 0,92) 
C24 0,91 (0,82 ; 1,01) 





Recommandation concernant la co-administration : Aucun 
ajustement posologique n’est requi: 


S. 





Pravastatine (40 mg dose 
unique)/elbasvir (50 mg une fois 
par jour)/ grazoprévir (200 mg 
une fois par jour) 


«Pravastatine 

ASC 1,33 (1,09 ; 1,64) 
Cmax 1,28 (1,05 ; 1,55) 
< Elbasvir 

ASC 0,98 (0,93 ; 1,02) 
Cmax 0,97 (0,89 ; 1,05) 
C24 0,97 (0,92 ; 1,02) 
+ Grazoprévir 

ASC 1,24 (1,00 ; 1,53) 
Cmax 1,42 (1,00 ; 2,03) 
C24 1,07 (0,99 ; 1,16) 





Recommandation concernant! 
ajustement posologique n’est req 


la co-administration : Aucun 
uis. 





IMMUNOSUPPRESSEURS 





Ciclosporine (400 mg dose 
unique)/elbasvir (50 mg une fois 
par jour)/ grazoprévir (200 mg 
une fois par jour) 


< Elbasvir 

ASC 1,98 (1,84 ; 2,13) 
Cmax 1,95 (1,84 ; 2,07) 
C24 2,21 (1,98 ; 2,47) 

1 Grazoprévir 

ASC 15,21 (12,83 ; 18,04) 
Cmax 17,00 (12,94 ; 22,34) 
C24 3,39 (2,82 ; 4,09) 

(due en partie à l'inhibition 
de l'OATP1B et du CYP3A) 
+ Ciclosporine 

ASC 0,96 (0,90 ; 1,02) 
Cmax 0,90 (0,85 ; 0,97) 

C12 1,00 (0,92 ; 1,08) 





(8 mg/2 mg dose unique)/ 
elbasvir (50 mg dose unique) 


< Elbasvir 

ASC 1,22 (0,98 ; 1,52) 
Cmax 1,13 (0,87 ; 1,46) 
C24 1,22 (0,99 ; 1,51) 
+ Buprénorphine 
ASC 0,98 (0,89 ; 1,08) 
Cmax 0,94 (0,82 ; 1,08) 
C24 0,98 (0,88 ; 1,09) 
< Naloxone 
ASC 0,88 (0,76 ; 1,02) 
Cmax 0,85 (0,66 ; 1,09 





(8-24 mg/2-6 mg une fois par 
jour)/grazoprévir (200 mgune 
fois par jour) 





+ Grazoprévir 

ASC 0,80 (0,53 ; 1,22) 
Cmax 0,76 (0,40 ; 1,44 
C24 0,69 (0,54 ; 0,88) 
+ Buprénorphine 
ASC 0,98 (0,81 ; 1,19) 
Cmax 0,90 (0,76 ; 1,07 











Recommandation concernant la co-administration : Aucun 


ajustement posologiquen'estreq 


uis. 





Méthadone 





(20-120 mg une fois par jour)/ 
elbasvir (50 mg une fois par jour) 


<R-méthadone 

ASC 1,03 (0,92 ; 1,15) 
Cmax 1,07 (0,95 ; 1,20 
C24 1,10 (0,96 ; 1,26) 
+ S-méthadone 

ASC 1,09 (0,94 ; 1,26) 
Cmax 1,09 (0,95 ; 1,25 
C24 1,20 (0,98 ; 1,47) 





(20-150 mgune fois par jour)/ 
grazoprévir (200 mg une fois par 
jour) 





<R-méthadone 
ASC 1,09 (1,02 ; 1,17) 
Cmax 1,03 (0,96 ; 1,11 
+ S-méthadone 
ASC 1,23 (1,12 ; 1,35) 
Cmax 1,15 (1,07 ; 1,25 














Recommandation concernant 


co-administration est contre-indiquée. 


la co-administration : La 











Recommandation concernant la co-administration : Aucun 


ajustement posologiquen'estreq 


uis. 











Recommandation concernantla co-administration : Aucun 
ajustement posologique n'estrequis. 





AGENTS STIMULANTS 

Modafinil Interaction non étudiée. 
Prévisible : 
| Elbasvir 


| Grazoprévir 
(induction du CYP3A ou de 
la P-gp) 


Recommandation concernant la co-administration: La 
co-administration est contre-indiquée. 


Population pédiatrique : 
Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 


’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

Si Zepatier est administré en association avec la riba- 
virine, les informations pour la ribavirine concernant la 
contraception, les tests de grossesse, la grossesse, 
allaitement et la fertilité s'appliquent également à cette 
association (pour des informations supplémentaires, se 
reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit du 
médicament co-administré). 

Femmes en âge de procréer/contraception chez les 
hommes et les femmes : 

Lorsque Zepatier est administré en association avec la 
ribavirine, les femmes en âge de procréer ou leurs 
partenaires masculins doivent utiliser une méthode 
contraceptive efficace pendant le traitement et pendant 
une certaine durée après l'arrêt du traitement. 
Grossesse : 

Il n’a pas été mené d'études adéquates et bien contrô- 
lées avec Zepatier chez la femme enceinte. Les études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères sur la reproduction. Les études de 
reproduction effectuées chez l'animal ne permettant pas 
toujours de prédire les effets chez l'Homme, Zepatier 
ne doit être utilisé que si le bénéfice potentiel justifie le 
risque potentiel pour le fœtus. 

Allaitement : 

On ne sait pas si l’elbasvir ou le grazoprévir et leurs 
métabolites sont excrétés dans le lait maternel. Les 
données pharmacocinétiques disponibles chez l'animal 
ont mis en évidence l’excrétion de l'elbasvir et du 
grazoprévir dans le lait. Une décision doit être prise soit 
d'arrêter l'allaitement ou d’arrêter/ne pas débuter un 
traitement par Zepatier, en prenant en considération le 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant et le bénéfice du 
traitement pour la femme. 

Fertilité : 

IIn’existe pas de données concernant l'effet de l’elbasvir 
et du grazoprévir sur la fertilité humaine. Les études 
effectuées chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effets délétères de l’elbasvir ou du grazoprévir sur la 
fertilité à des expositions supérieures à l'exposition chez 
Homme à la dose clinique recommandée (cf Sécurité 
préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Zepatier (administré seul ou en association avec la 
ribavirine) n'est pas susceptible d’avoir un effet sur 
aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 












































machines. Les patients doivent être informés que des 
cas de fatigue ont été rapportés pendant le traitement 
par Zepatier (cf Effets indésirables). 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité d'emploi : 

La sécurité d'emploi de Zepatier a été évaluée sur la 
base de 3 études contrôlées versus placebo et de 
7 études cliniques de phases Il et III non contrôlées 
menées chez environ 2 000 patients présentant une 
hépatite C chronique et une maladie hépatique compen- 
sée (avec ou sans cirrhose). 

Dans les études cliniques, les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés (plus de 10 %) étaient une 
fatigue et des céphalées. Moins de 1 % des patients 
traités par Zepatier avec ou sans ribavirine ont présenté 
des effets indésirables graves (douleurs abdominales, 
accident ischémique transitoire et anémie). Moins de 
1 % des patients traités par Zepatier avec ou sans 
ribavirine ont arrêté définitivement le traitement en raison 
d'effets indésirables. La fréquence des effets indési- 
rables graves et les arrêts définitifs de traitement en 
raison d'effets indésirables chez les patients atteints de 
cirrhose compensée étaient comparables à ceux obser- 
vés chez les patients non cirrhotiques. 

Lorsque l'association elbasvir/grazoprévir a été étudiée 
avec la ribavirine, les effets indésirables les plus fré- 
quents sous traitement par elbasvir/grazoprévir en asso- 
ciation avec la ribavirine étaient comparables au profil 
de sécurité connu de la ribavirine. 

Résumé des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été identifiés chez 
es patients prenant Zepatier sans ribavirine pendant 
12 semaines. Les effets indésirables ci-dessous sont 
istés par classe de systèmes d'organes et fréquence. 
Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ou 
très rare (< 1/10 000). 

Tableau 3 : Effets indésirables identifiés avec Zepa- 
tier* 











Classe de systèmes d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 





Fréquen Diminution de l'appétit 


généralement asymptomatiques. Dans la majorité des 
cas, les élévations tardives des ALAT se sont résolues 
avec la poursuite du traitement par Zepatier ou après la 
fin de celui-ci (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les élévations tardives des ALAT ont été plus fréquentes 
chez les patients ayant des concentrations plasma- 
tiques élevées de grazoprévir (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions, Pharmacocinéti- 
que). La durée de traitement n’a pas eu d'effet sur 
l'incidence des élévations tardives des ALAT. La cirrhose 
n'était pas un facteur de risque d'élévations tardives 
des ALAT. Moins de 1 % des patients traités par Zepatier 
avec ou sans ribavirine ont présenté des élévations des 
ALAT > 2,5 à 5 fois la LSN au cours du traitement ; il n'y 
a pas eu d'interruption de traitement en raison de ces 
élévations des ALAT. 

Population pédiatrique : 

Aucune donnée n’est disponible. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Chezl'Homme, les données de surdosage avec Zepatier 
sont limitées. La dose maximale d’elbasvir était de 
200 mg une fois par jour pendant 10 jours et une dose 
unique de 800 mg. La dose maximale de grazoprévir 
était de 1 000 mg une fois par jour pendant 10 jours et 
une dose unique de 1 600 mg. Dans ces études chez 
des volontaires sains, la fréquence et la gravité des 
effets indésirables étaient identiques à celles rapportées 
dans le groupe placebo. 

En cas de surdosage, il est recommandé de surveiller 
le patient pour détecter des signes ou symptômes 
d'effets indésirables et d'instaurer un traitement symp- 
tomatique approprié. 














Affections psychiatriques 





Fréquen Insomnie, anxiété, dépression 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Céphalées 





Fréquen Étourdissements 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, diarrhée, constipation, douleur 
abdominale haute, douleur abdominale, 
sécheresse buccale, vomissements 


Fréquen 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquen Prurit, alopécie 





Affections musculo-squelettiques etsystémiques 


Fréquen Arthralgie, myalgie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Trèsfréquent | Fatigue 























Fréquen Asthénie, irritabilité 





* Sur la base des données groupées des patients traités par 
Zepatier pendant 12 semaines sans ribavirine. 
Description de certains effets indésirables : 
Anomalies biologiques : 

Les modifications de certains paramètres biologiques 
sont décrites dans le tableau 4. 

Tableau 4. Sélection d'anomalies biologiques sur- 
venant au cours du traitement 









































Zepatier* 
Paramètres biologiques N = 834 
n (%) 

ALAT (UI/L) 
5,1-10,0xLSN ** (Grade 3) 6(0,7 %) 
>10,0xLSN (Grade 4) 6(0,7 %) 
Bilirubine totale (mg/dL) 
2,6-5,0xLSN (Grade 3) 3(0,4%) 
>5,0xLSN (Grade 4) 0 





* Sur la base des données groupées des patients traités 
avec Zepatier pendant 12 semaines sans ribavirine. 

# LSN : Limite Supérieure de la Normale selon les tests 
biologiques. 

Élévations tardives des taux sériques des ALAT : 

Au cours des études cliniques menées avec Zepatier 
avec ou sans ribavirine, quelle que soit la durée de 
traitement, moins de 1 % (13/1 690) des patients ont 
présenté des élévations des ALAT partant des valeurs 
normales jusqu’à des valeurs supérieures à 5 fois la 
limite supérieure de la normale (LSN), généralement à 
la 8°" semaine de traitement ou ultérieurement (délai 
d'apparition moyen : 10 semaines ; intervalle : 6 à 
12 semaines). Ces élévations tardives des ALAT étaient 








l’elbasvir. Dans les réplicons de génotype 4, les sub- 
stitutions uniques L30S, M31V et Y93H de la NS5A ont 
diminué de 3 à 23 fois l’activité antivirale de l’elbasvir. 
En général, dans les réplicons de génotypes 1a, 1b ou 4 
du VHC, les combinaisons de substitutions associées à 
la résistance à l'elbasvir ont entraîné une diminution 
supplémentaire de l’activité antivirale de l'elbasvir. 
Pour le grazoprévir, dans les réplicons de génotype 1a 
du VHC, les substitutions uniques D168A/E/G/S/V de 
la NS3 ont diminué de 2 à 81 fois l’activité antivirale du 
grazoprévir. Dans les réplicons de génotype 1b, les 
substitutions uniques F43S, A156S/T/V et D168A/G/V 
de la NS3 ont diminué de 3 à 375 fois l’activité antivirale 
du grazoprévir. Dans les réplicons de génotype 4, la 
substitution unique D168A/V de la NS3 a diminué de 
110 à 320 fois l’activité antivirale du grazoprévir. En 
général, dans les réplicons de génotypes 1a, 1b ou 4 
du VHC, les combinaisons de substitutions associées à 
la résistance au grazoprévir ont entraîné une diminution 
supplémentaire de l’activité antivirale du grazoprévir. 
Dans les études cliniques : 

Dans une analyse groupée de patients traités par des 
schémas comportant elbasvir/grazoprévir ou elbasvir 
+ grazoprévir avec ou sans ribavirine dans les études 
cliniques de phase Il et Ill, des analyses de résistance 
ont été effectuées pour 50 patients qui présentaient un 
échec virologique et pour lesquels des données de 
séquençage étaient disponibles (6 patients en échec 
virologique en cours de traitement, 44 en rechute après 
le traitement). 

Le tableau 6 présente par génotype les substitutions 
apparues sous traitement observées dans les popula- 
tions virales chez ces patients. Des substitutions émer- 
gentes apparues sous traitement ont été détectées dans 
les cibles des deux médicaments antiviraux chez 23/37 
(62 %) patients infectés par le génotype 1a, 1/8 (13 %) 
patients infectés par le génotype 1b et 2/5 (40 %) 
patients infectés par le génotype 4. 

Tableau 6 : Substitutions d’acides aminés apparues 
sous traitement dans l'analyse groupée des traite- 
ments par Zepatier avec ou sans ribavirine dans les 
études cliniques de phases Il et III 























3301 - ZEPA 


Le grazoprévir est actif in vitro contre les substitutions de 
la NS3 de génotype 1a suivantes qui confèrent une 
résistance aux autres inhibiteurs de la protéase NS3/4A : 
V36A/L/M, Q41R, F43L, T54A/S, V55A/I, Y56F, Q80K/R, 
V1071, S122A/G/R/T, 1132V, R155K, A1568, D168N/S, 
1170T/V. Le grazoprévir est actif in vitro contre les sub- 
stitutions de la NS3 de génotype 1b suivantes qui confè- 
rent une résistance aux autres inhibiteurs de la protéase 
NS3/4A : V36A/I/L/M, Q41 L/R, F43S, T54A/C/G/S, V55A/I, 
Y56F, Q80L/R, V1071, S122A/G/R, R155E/K/N/Q/S, 
A156G/S, D168E/N/S, V170A/I/T. Certaines substitutions 
de la NS3 en positions A156 et D168 entraînent une 
diminution de l’activité antivirale du grazoprévir ainsi que 
des autres inhibiteurs de la protéase NS3/4A. 

Les substitutions associées à la résistance aux inhibi- 
teurs de la NS5B n’affectent pas l’activité de lelbasvir 
ou du grazoprévir. 

Persistance des substitutions associées à la résistance : 
La persistance des substitutions d'acides aminés de la 
NS5A et la NS3 respectivement apparues pendant le 
traitement par l’elbasvir et le grazoprévir a été évaluée 
dans les études de phases Il et III chez des patients 
infectés par le génotype 1 dont le virus présentait une 
substitution, associée à la résistance apparue en cours 
de traitement, dans la cible du médicament et pour les- 
quels des données de suivi étaient disponibles jusqu'à 
au moins 24 semaines après le traitement en utilisant le 
séquençage de la population (ou Sanger). 

Les substitutions associées à la résistance de la NS5A 
apparues sous traitement étaient généralement plus 
persistantes que les substitutions associées à la résis- 
tance de la NS3. Parmi les patients infectés par le 
génotype 1a, les substitutions associées à la résistance 
de la NS5A ont persisté à des seuils détectables à la 
semaine 12 de suivi chez 95 % (35/37) des patients et 
chez 100 % (9/9) des patients pourlesquels des données 
étaient disponibles à la semaine 24 de suivi. Parmi les 
patients infectés par le génotype 1b, les substitutions 
associées à la résistance de la NS5A ont persisté à des 
seuils détectables à la semaine 12 de suivi chez 100 % 
(7/7) des patients et chez 100 % (3/3) des patients 
pour lesquels des données étaient disponibles à la 
semaine 24 de suivi. 

Parmi les patients infectés par le génotype 1a, les 



































































































































L'elbasvir ou le grazoprévir ne sont pas éliminés par Substitutions Génotype | Génotype | Génotype | | substitutions associées à la résistance de la NS3 ont 
hémodialyse. Il n’est pas attendu que l’elbasvir et le Cible | d'acides aminés 1a 1b 4 persisté à des seuils détectables à la semaine 24 de 
grazoprévir soient éliminés par dialyse péritonéale. émergentes N=37 | N=8 N=5 || suivi chez 31 % (4/13) des patients. Parmi les patients 
PP] PHARMACODYNAMIE % (n) % (n) % (n) infectés par le génotype 1b, les substitutions associées 
Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à usage | |NS5A | L'une des substitutions e Paane i de:la BS ns ie a 5 pr 
systémique ; Antiviral à action directe, code ATC : suivantes de la NS5A: precia es a-a semane e SUIMI:GNEE 6 (1/2) 
JO5AX68. ML2BAGTS, | aie 9 g | |95S patiems: on Fr 
Dr set Q30H/K/R/Y. 6 (30) | 88%(7) | 100%(5) | | Du fait du nombre limité de patients infectés par le 
Mécanisme d'action tivi A action direct t UM31F/M/IN, génotype 4 présentant des substitutions associées à la 
des mécanismes d'action distincts et des profis de | |_| PED. YESHNS antan e  1ENGSA t NES anaita doe liae 
résistance non chevauchants afin de cibler le VHC à de M/L28A/G/T/S 19% (7) | 13%(1) | 60%(3) substitutions dans ce génotype a pas pu être 
multiples étapes du cycle de vie viral. Q30HKY 14%) = E établies. 
L’elbasvir est un inhibiteur de la protéine NS5A du VHC, L'impact clinique à long terme de l'émergence ou de la 
qui est essentielle pour la réplication de l'ARN viral et GS0R 46% (17 | — = persistance du virus à des substitutions associées à la 
l'assemblage du virion. f UM31M/F//V® 11%) | 25%0) | 40% || résistance à Zepatier est inconnu. 
Le grazoprévir est un inhibiteur de la protéase NS3/4A Effet des polymorphismes du VHC lors de l'inclusion 
du VHC, qui est nécessaire pour le clivage protéolytique H/P58D° 5%(3) 5 20%(1) || sur la réponse au traitement : 
de la polyprotéine codée par le génome du VHC (en Y93H/N/S 14%(5) | 63%(5) | 20%(1) || Dansles analyses groupées des patients qui atteignaient 
formes matures des protéines NS3, NS4A, NS4B, NS5A — une RVS12 ou qui présentaient un critère d'échec 
et NS5B) et est essentielle pour la réplication virale. | [NS3 | L'une des substitutions virologique, la prévalence et l'impact des polymorphis- 
Dans un dosage biochimique, le grazoprévir a inhibé Suivantes de laNS3: mes de la NS5A (y compris M28T/A, Q30E/H/R/G/K/D, 
l’activité protéolytique des enzymes protéases NS3/4A eM, Aram H, zac | 25% | a0% L31M/V/F, H58D et Y93C/H/N) et des polymorphismes 
recombinantes des génotypes 1a, 1b, 3 et 4a du VHC, ASEG/MTN 1584 6 (29) 6 (2) 6l de la NS3 (substitutions aux positions 36, 54, 55, 56, 
avec des valeurs de Clso allant de 4 à 690 pM. D168A/C/E/G/NN/Y. : 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158, 168, 170 et 176) ont 
Activité antivirale : V{70I f été évalués, entraînant respectivement une diminution 
Les valeurs de CEso de l’elbasvir et du grazoprévir contre de plus de 5 fois de l’activité antivirale de l’elbasvir et 
les réplicons de pleine longueur ou les réplicons chimé- V36L/M 11% 4) 3 Š du grazoprévir in vitro. Les différences de réponse au 
riques codant pour les séquences de la NS5A ou de la V56F/H uya | BANS - traitement observées par schéma thérapeutique dans 
NS3 à partir de séquences de référence et des isolats des populations particulières de patients en présence 
cliniques sont présentées dans le tableau 5. Vi071 3%(1) | 13%(1) ou en absence de polymorphismes de la NS5A ou de la 
Tableau 5 : Activités de l’elbasvir et du grazoprévir R1551/K 5% (2) -- - RSS Tinclusioni:sont ee dansle tableau :; 
dans des séquences de référence GT1a, GT1b et A156T 27%(10) | 13%(1) | 20%(1) Tolen T: RVS chez les patients GT1a, GTIb ou 
GT4 et des isolats cliniques dans les cellules conte- çnez les patients prétraités infectés par le GT4 
nant des réplicons A156G/V/M 8% (3) -- 60 % (3) TS de la NS5A ou de 
Elbasvir Grazoprévir V158A 5% (2) -- -- > 7 - 
RVS 12 par schéma thérapeutique 
Référence CEsonM D168A 35% (13) -- 20% (1) 
GTa (H77) 0,004 04 DIGBCÆ/GANIY | uaa = | 20%1(1) epaien opata = aan 
Ar di Se 0 
GTib(con1) 0,003 05 Vol 20%) Patients | Patients | Patients | Patients 
GT4(ED43) 0,0003 0,3 a) Les séquences d'acides aminés de référence pour NS5A sans avec sans avec 
en position 28 sont M (génotype 1a) et L (génotype 1b et polymor- | polymor- | polymor- | polymor- 
Isolats cliniques CE5o médian (intervalle) nM génotypes 4a et 4d). Population | phismes de | phismes de | phismes de | phismes de 
= b) Les séquences d'acides aminés de référence pour NS5A | | de patients | laNS5Aà | laNS5Aà | laNS5Aà | laNS5A à 
GTia 0,005 (0,003 -0,009)° | 0,8(0,4-5,1)° R position 31 sont L (génotype 1a et no 1b) et M i l'inclu- Les ques linei 
T i b _5 9ÿ (génotypes 4a et 4d). sion‘, sion”, sion”, sion,” 
Hi Se 00E] 0902S] c) Les séquences d'acides aminés de référence pour NS5A A(N) | AN) | ln/N) | %(n/N) 
GT4 0,0007(0,0002-34)° | 0,2(0,11-0,33) | | en position 58 sont H (génotype 1a) et P (génotype 1b et A : 7 z 
Nombre d’isolatstestés:a=5,b=4,c=14,d=10,e=9 génotypes fa et A). GT1a"! FA mm n D 
:a=5,b=4,c=14,d=10,e= Résistance croisés : (464/476) | (16/30) (51/51) (4/4) 
Résistance : L’elbasvir est actif in vitro contre les substitutions de la 99% 92% 
En cultures cellulaires : NS5A de génotype 1a M28V et Q30L, contre les | |GTIb® (259/260) | (36/3) 
Des réplicons du VHC ayant une sensibilité réduite à | substitutions de génotype 1b L28M/V, R30Q, L31V, 
l’elbasvir et au grazoprévir ont été sélectionnés en | Y93C et contre la substitution de génotype 4 M31V, qui Patients | Patients 
cultures cellulaires pour les génotypes 1a, 1b et 4. confèrent une résistance aux autres inhibiteurs de la sans avec 
Pour l’elbasvir, dans les réplicons de génotype 1a du | NS5A. En général, les autres substitutions de la NS5A polymor- | polymor- 
VHC, les substitutions uniques Q30D/E/H/R, L31M/ et | conférant une résistance aux inhibiteurs de la NS5A phismes de | phismes de 
Y93C/H/N de la NS5A ont diminué de 6 à 2 000 fois | peuvent également conférer une résistance à l’elbasvir. cris Pii 
l’activité antivirale de l’elbasvir. Dans les réplicons de | Les substitutions de la NS5A conférant une résistance sion. Son 
génotype 1b, les substitutions uniques L31F et Y93H | à l’elbasvir peuvent diminuer l'activité antivirale d’autres % (N) % (AN) 


de la NS5A ont diminué de 17 fois l'activité antivirale de 





inhibiteurs de la NS5A. 




















ZEPA - 3302 





GT4 
(prétraités) 


86% 
(25/29) 


100% 
(77) 


a) Polymorphismes de la NS5A (entraînant une réduction 

> 5fois del’activité de l’elbasvir) y compris M28T/A, 
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D et Y93C/H/N. 

b) Dans les analyses groupées, la prévalence globale des 
patients infectés par le GT1a avec des polymorphismes de la 
NS5A lors de l'inclusion était de 7 % (55/825). 

c) Dansles analyses groupées, la prévalence globale des 
patients infectés parle GT1b avec des polymorphismes dela 
NS5A lors de l'inclusion était de 14 % (74/540). 

Les polymorphismes de la NS3 considérés étaient toute 
substitution d'acides aminés au niveau des positions 36, 54, 
55,56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158,168, 170et175. 

e) Dansles analyses groupées, la prévalence globale des 
patients infectés par le GT4 avec des polymorphismes de la 
NS3 lors de l'inclusion était de 19 % (7/36). 
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Efficacité et sécurité clinique : 

La sécurité et l'efficacité d'elbasvir/grazoprévir (co- 
administrés en association à dose fixe ; EBR/GZR) ou 
d’elbasvir + grazoprévir (co-administrés sous forme 
d’agents uniques ; EBR + GZR) ont été évaluées dans 
8 études cliniques menées chez environ 2 000 patients 
(voir tableau 8). 


Tableau 8 : Études menées avec Zepatier 





GT1 
TE, schéma 
z comportant un - EBR® + GZR® + RBV® 
Aen inhibiteur de la pendant 12 semaines 
protéase du (N=79) 


VHC, avec ou 
sans cirrhose 








Précisions supplémentaires sur l’étude : Les patients qui 
étaient en échec à un précédent traitement par le bocéprévir, 





le siméprévir ou le télaprévir en association avec peg-IFN + RBV 
ontreçu EBR + GZR avec RBV pendant 12 semaines. 

GT1,4,6 
C-EDGE TN avec ou sans |- EBR/GZR pendant 
COSTAR cirrhose 12 semaines (N=201) 
(en double Traitement par - Placebo pendant 
aveugle) des agonistes 12 semaines (N = 100) 





opiacés 








Précisions supplémentaires sur l'étude : Étude contrôlée 
versus placebo menée chez des patients qui ont étérandomisés 
selon unrapport2:1 dans l’un des groupes suivants : EBR/GZR 
pendant 12 semaines (groupe de traitement immédiat) ou 
placebo pendant 12 semaines, suivi par un traitement en ouvert 
par EBR/GZR pendant 12 semaines (groupe de traitement 
différé). Les patients n'ont pas interrompu leur traitement ou été 
exclus de l'étude en cas de dépistage positif de drogue dans 
lesurines. 

















P Groupes d'étude et 
Etude Population durée (nombre de 
patients traités) 
C-EDGETN |GT1,4,6 - EBR/GZR® pendant 
(en double TN avec ou sans 12 semaines (N=316) 
aveugle) cirrhose - Placebo pendant 
12 semaines (N = 105) 








Précisions supplémentaires sur l'étude : Étude contrôlée 
versus placebo, menée chez des patients qui ont étérandomisés 
selon unrapport 3:1 dans l’un des groupes suivants : EBR/GZR 
pendant 12 semaines (groupe de traitement immédiat) 

ou placebo pendant 12 semaines, suivies d’un traitement par 
EBR/GZR en ouvert pendant 12 semaines (groupe de traitement 
différé). 








GT1,4,6 
C-EDGE TN avec ou sans 
COINFECTION | cirrhose - EBR/GZR pendant 

CES 12 semaines (N=218) 

(en ouvert) Co-infection 

VHCAIH-1 

GT1 

- EBR® + GZR” pendant 

C-SURFER TN ou TE avec ou 12 semaines {N = 122) 
(en double sans cirrhose _ Placebo pendant 
aveugle) Maladie rénale p 


12 semaines (N = 113) 





chronique 





Précisions supplémentaires sur l'étude : Étude contrôlée 
versus placebo, menée chez des patients présentant 

une maladie rénale chronique de stade 4 (DFGe de 15 
à29mL/min/1,73m°) ou de stade 5 (DFGe < 15 mL/min/1,73 m’), 
y compris des patients sous hémodialyse. Les patients ont été 
randomisés selon un rapport 1:1 dans l’un des groupes de 
traitement suivants : EBR + GZR pendant 12 semaines (groupe 
detraitement immédiat) ou placebo pendant 12 semaines, 
suivies d’un traitement par EBR/GZR en ouvert pendant 

12 semaines (groupe de traitement différé). De plus, 11 patients 
ontreçu EBR + GZR en ouvert pendant 12 semaines (groupe PK 











intensive). 
GT1,3 - EBR® + GZR® pendant 
TN avec ou sans 8, 12 0u 18 semaines 
cirrhose (N=31,136et63 
TE, répondeurs respectivement) 
C-WORTHY Í huls avec ou sans | - EBR® + GZR® 
(en ouvert) 


cirrhose 
TN, co-infection 
VHC/VIH-1 sans 
cirrhose 


+ RBV® pendant 8, 12 
ou 18 semaines 

(N = 60, 152 et 65 
respectivement) 








Précisions supplémentaires sur l'étude : Étude en plusieurs 
étapes, à plusieurs bras. Les patients infectés parle GT 1bsans 
cirrhose ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour recevoir 
EBR + GZR avec ou sans RBV pendant 8 semaines. Les patients 
présentant une infection par le GT 3 sans cirrhose naïfs de 
traitement ont étérandomisés pour recevoir EBR + GZR avec la 
RBV pendant 12 ou 18 semaines. Les patients présentant une 
infection parle GT 1 avec ou sans cirrhose (avec ou sans 
co-infection VHC/VIH-1) ou qui étaient répondeurs nuls 





autraitement par peg-IFN + RBV ont été randomisés pour 
recevoir EBR + GZR avec ou sans RBV pendant 8, 12 ou 
18semaines. 





- EBR + GZR pendant 
C-SCAPE GT4.6 12 semaines (N= 14) 
n ; S (a) a) 
(en ouvert) TN sans cirrhose EBR® + GZR 


+ RBV® pendant 
12 semaines (N = 14) 








Précisions supplémentaires sur l'étude : Les patients ont été 
randomisés selon un rapport 1:1 dans l’un des groupes 
detraitement. 





- EBR/GZR pendant 12 
GT1,4,6 ou16semaines 
TE avec ou sans (N=105et105 
C-EDGETE cirrhose, et avec respectivement) 
(en ouvert) ou sans - EBR/GZR + RBV" 
co-infection pendant 12 ou 
VHC/VIH-1 16 semaines (N = 104 


et 106 respectivement) 











Précisions supplémentaires sur l'étude : Les patients ont été 
randomisés selon un rapport 1:1:1:1 dans l'un des groupes de 
traitement. 














GT = génotype. 

TN = Treatment-Naïve - naïfs de traitement. 

TE = Treatment-Experienced - préalablement traités 
(patients en échec à un traitement antérieur par inter- 
féron [IFN] or peginterféron alfa [peg-IFN] avec ou sans 
ribavirine (RBV) ou qui présentaient une intolérance au 
traitement antérieur). 

a) EBR = elbasvir 50 mg ; GZR = grazoprévir 100 mg ; 
EBR/GZR = co-administrés en association à dose fixe ; EBR 
+ GZR = co-administrés sous forme d'agents uniques 
distincts. 

b) La RBV était administrée à une dose quotidienne totale 
de 800 mg à 1 400 mg en fonction du poids (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

c) En échec à un traitement antérieur par le bocéprévir, le 
télaprévir ou le siméprévir en association avec peg-IFN 
+ RBV. 

La réponse virologique soutenue (RVS) était le critère 
principal dans toutes les études, et était définie par un 
taux d'ARN-VHC inférieur à la limite inférieure de quanti- 
fication (LIQ : 15 ARN-VHC Ul/mL excepté dans C-WOR- 
THY et C-SCAPE [25 ARN-VHC Ul/mL]) 12 semaines 
après l'arrêt du traitement (RVS12). 

Parmi les patients infectés par le génotype 1b/1-autre, 
l’âge médian était de 55 ans (intervalle : 22 à 82) ; 61 % 
étaient des hommes ; 60 % étaient blancs ; 20 % étaient 
noirs ou afro-américains ; 6 % étaient hispaniques ou 
latino-américains ; 82 % des patients étaient naïfs de 
traitement ; 18 % des patients étaient préalablement 
traités ; l'indice de masse corporelle moyen était de 
26 kg/m? ; 64 % avaient un taux d'ARN-VHC supérieur 
à 800 000 Ul/mL lors de l'inclusion ; 22 % étaient 
cirrhotiques ; 71 % étaient porteurs d’allèles non C/C 
du gène IL28B (CT ou TT) ; 18 % présentaient une 
co-infection par le VHC et le VIH-1. 

Les résultats thérapeutiques chez les patients infectés 
par le génotype 1b, traités par elbasvir/grazoprévir 
pendant 12 semaines, sont présentés dans le tableau 9. 
Tableau 9 : RVS chez les patients!) infectés par le 
génotype 1b™ 





RVS 


EBR avec GZR pendant 
12semaines (N=312) 


96% (301/312) 


Caractéristiques à l'inclusion 








RVS globale 





Résultats chezles patients sans RVS 


Échec virologique sous 

traitement 0 % (0/312) 
Rechute 1% (4/312) 
Autre‘) 2% (7/312) 





RVS en fonction du statut cirrhotique 





Non cirrhotique 95 % (232/243) 
Cirrhotique 100 % (69/69) 


a) Inclut les patients des études C-EDGE TN, C-EDGE 
COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY et C-SURFER. 
b) Inclut quatre patients présentant les sous-types du 
génotype 1 autres que 1a ou 1b. 

c) Inclut les patients ayant présenté un rebond virologique. 
d) « Autre » inclut les patients ayant arrêté en raison d’un 
événement indésirable, perdus de vue ou sortis de l'étude. 
Parmi les patients infectés par le génotype 1a, l’âge 
médian était de 54 ans (intervalle : 19 à 76) ; 71 % 
étaient des hommes ; 71 % étaient blancs ; 22 % étaient 
noirs ou afro-américains ; 9 % étaient hispaniques ou 
latino-américains ; 74 % des patients étaient naïfs de 
traitement ; 26 % des patients étaient préalablement 
traités ; l'indice de masse corporelle moyen était de 
27 kg/m? ; 75 % avaient un taux d'ARN-VHC supérieur 
à 800 000 Ul/mL lors de l'inclusion ; 23 % étaient 
cirrhotiques ; 72 % étaient porteurs d’allèles non C/C 
du gène IL28B (CT ou TT) ; 30 % présentaient une 
co-infection VHC/VIH-1. 

Les résultats thérapeutiques chez les patients infectés 
par le génotype 1a, traités soit par elbasvir/grazoprévir 
pendant 12 semaines, soit par elbasvir/grazoprévir avec 
ribavirine pendant 16 semaines sont présentés dans le 
tableau 10. 














Tableau 10 : RVS chez les patients! infectés par le 
génotype 1a 
































Caractéristiques 
à l'inclusion RVS 
EBRavecGzR | FBR avec GZR 
Le 16 semaines 
= N = 58 

RVS globale 93 % (483/519) | 95 % (55/58) 

Résultats chez les patients sans RVS 

Échec virologique sous 

un Mr q 1%(8/519) 0% (0/58) 

Rechute 4% (23/519) 0% (0/58) 

Autre!) 2% (10/519) 5% (3/58) 

RVS en fonction du statut cirrhotique 

Non cirrhotique 93 % (379/408) | 92 % (33/36) 

Cirrhotique 94% (104/111) | 100% (22/22) 

RVS en fonction de la présence des polymorphismes de la 

NS5A associés à une résistance à l'inclusion ®® 

Absence 97 % (464/476) | 100% (51/51) 

Présence 53% (16/30) 100 % (4/4) 

RVS en fonction de la charge virale à l'inclusion (ARN-VHC) 

< 800 000 Ul/mL 98 % (135/138) | 100% (9/9) 

> 800 000 Ul/mL 91 % (348/381) | 94% (46/49) 




















a) Inclut les patients des études C-EDGE TN, C-EDGE 
COINFECTION, C-EDGE TE, C-WORTHY et C-SURFER. 
b) Inclut les patients ayant présenté un rebond virologique. 
c) « Autre » inclut les patients ayant arrêté en raison d’un 
événement indésirable, perdus de vue ou sortis de l'étude. 
d) inclut les patients avec des données de séquençage 
disponibles à l'inclusion et qui soit obtenaient une RVS12 
soit présentaient un critère d'échec virologique. 

e) Polymorphismes de la NS5A du GTia : M28T/A, 
Q30E/H/R/G/K/D, L31M/V/F, H58D, et Y93C/H/N. 

Parmi les patients infectés par le génotype 4, l’âge 
médian était de 51 ans (intervalle : 28 à 75) ; 66 % 
étaient des hommes ; 88 % étaient blancs ; 8 % étaient 
noirs ou afro-américains ; 11 % étaient hispaniques ou 
latino-américains ; 77 % des patients étaient naïfs de 
traitement ; 28 % des patients étaient préalablement 
traités ; l'indice de masse corporelle moyen était de 
25 kg/m? ; 56 % avaient un taux d'ARN-VHC supérieur 
à 800 000 Ul/mL lors de l'inclusion ; 22 % étaient 
cirrhotiques ; 73 % étaient porteurs d’allèles non C/C 
du gène IL28B (CT ou TT) ; 40 % présentaient une 
co-infection VHC/VIH-1. 

Les résultats thérapeutiques chez les patients infectés 
par le génotype 4, traités soit par elbasvir/grazoprévir 
pendant 12 semaines, soit par elbasvir/grazoprévir avec 
ribavirine pendant 16 semaines sont présentés dans le 
tableau 11. 

Tableau 11 : RVS chez les patients! infectés par le 
génotype 4 
































Caractéristiques 
à l'inclusion RVS 
EBRavecGzR | FBR avec GZR 
u y 16 semaines 
a N=8 
RVS globale 94% (61/65) 100 % (8/8) 
Résultats chezles patients sans RVS 
Échec virologi 
USA US SOUS | 0% (0/65) 0% (0/8) 
Rechutel 3% (2/65) 0% (0/8) 
Autre 3% (2/65) 0% (0/8) 
RVS en fonction du statut cirrhotique 
Non cirrhotique 96% (51/53) 100 % (4/4) 
Cirrhotique 83% (10/12) 100 % (4/4) 
RVS en fonction de la charge virale à l'inclusion (ARN-VHC) 
< 800 000 Ul/mL 93 % (27/29) 100 % (3/3) 
> 800000 Ul/mL® 94% (34/36) 100 % (5/5) 

















a) Inclut les patients des études C-EDGE TN, C-EDGE 
COINFECTON, C-EDGE TE et C-SCAPE. 

b) Inclut les patients ayant présenté un rebond virologique. 
c) Les deux patients rechuteurs avaient un taux d’ARN-VHC 
à l'inclusion > 800 000 Ul/mL. 

d) Les deux patients qui n’ont pas obtenu de RVS pour des 
raisons autres que l'échec virologique avaient un taux 
d'ARN-VHC à l'inclusion < 800 000 Ul/mL. 

e) Inclut 1 patient pour lequel le statut cirrhotique était 
« inconnu » dans l’étude C-SCAPE. 

Étude clinique chez des patients présentant une HCC 
de génotype 1 atteints d’une maladie rénale chronique 
avancée : 

Dans l'étude C-SURFER, une RVS globale a été obtenue 
chez 94 % (115/122) des patients recevant EBR + GZR 
pendant 12 semaines. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Zepatier dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans le traitement de l'hépatite C 
chronique (cf Posologie/Mode d’administration pour les 
informations concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Absorption : 
Après administration d'elbasvir/grazoprévir chez des 


patients infectés par le VHC, le temps jusqu'à la concen- 




















tration plasmatique maximale (Tmax) médian est de 
3 heures pour l’elbasvir (intervalle : 3 à 6 heures) et de 
2 heures pour le grazoprévir (intervalle : 30 minutes à 
3 heures). Pour l'elbasvir, la biodisponibilité absolue est 
estimée à 32 %. Pour le grazoprévir, la biodisponibilité 
absolue après une dose unique de 200 mg variait entre 
15 et 27 % et après des doses multiples de 200 mg, 
elle variait entre 20 et 40 %. 

Par rapport à l'administration à jeun, l'administration 
d’une dose unique d’elbasvir/grazoprévir avec un repas 
riche en graisses (900 kcal, 500 kcal d'origine lipidique) 
chez des volontaires sains a entraîné des diminutions 
de l’ASCo-nf et de la Cmax de l’elbasvir d'environ 11 % 
et 15 % respectivement et des augmentations de 
PASCo-int et de la Cmax du grazoprévir d'environ 1,5 fois 
et 2,8 fois respectivement. Ces différences dans l’expo- 
sition à l’elbasvir et au grazoprévir ne sont pas clini- 
quement significatives ; par conséquent, elbasvir/grazo- 
prévir peut être pris au cours ou en dehors des repas. 
Les propriétés pharmacocinétiques de l’elbasvir sont 
comparables chez les volontaires sains et chez les 
patients infectés par le VHC. Après administration par 
voie orale, les expositions au grazoprévir sont environ 
deux fois plus élevées chez les patients infectés par le 
VHC que chez les volontaires sains. Sur la base de la 
modélisation de pharmacocinétique de population chez 
des patients infectés par le VHC non cirrhotiques, la 
moyenne géométrique de l’ASCo-24 et de la Cmax à l'état 
d'équilibre de l'elbasvir à la dose de 50 mg étaient 
respectivement de 2 180 nM.h et 137 nM, et celles du 
grazoprévir à la dose de 100 mg étaient respectivement 
de 1 860 nM.h et 220 nM. Après administration une fois 
par jour d’elbasvir/grazoprévir chez des patients infectés 
par le VHC, les concentrations à l'état d'équilibre 
d’elbasvir et de grazoprévir étaient atteintes en 6 jours 
environ. 

Distribution : 

L’elbasvir et le grazoprévir sont fortement liés aux 
protéines plasmatiques humaines (> 99,9 % et 98,8 % 
respectivement). L’elbasvir et le grazoprévir sont liés à 
l’albumine et à l’alpha-1 glycoprotéine acide. La liaison 
aux protéines plasmatiques n’est pas modifiée signifi- 
cativement chez les patients présentant une atteinte 
rénale ou hépatique. 

Elimination : 

La moyenne géométrique de la demi-vie terminale appa- 
rente (coefficient de variation de la moyenne géométrique 
en %) est d'environ 24 (24 %) heures pour l’elbasvir 
50 mg et d’environ 31 (34 %) heures pour le grazoprévir 
100 mg chez les patients infectés par le VHC. 
Biotransformation : 

L’elbasvir et le grazoprévir sont éliminés en partie par 
métabolisme oxydatif, induit essentiellement par le 
CYP3A. Il n’a pas été détecté de métabolites circulants 
de l’elbasvir ou du grazoprévir dans le plasma humain. 
Excrétion : 

La voie fécale est la principale voie d'élimination de 
l’elbasvir et du grazoprévir ; la quasi-totalité de la dose 
radiomarquée (> 90 %) est récupérée dans les fèces, 
l'élimination dans les urines représentant moins de 1 % 
de la dose. 

Linéarité/non-linéarité : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’elbasvir sont 
à peu près dose-proportionnels dans l'éventail de doses 
de 5 à 100 mg une fois par jour. Les paramètres pharma- 
cocinétiques du grazoprévir augmentent de façon plus 
que dose-proportionnelle pour des doses allant de 10 à 
800 mg une fois par jour chez les patients infectés par 
le VHC. 

Pharmacocinétique chez les populations particulières : 
Insuffisance rénale : 

Chez des sujets non infectés par le VHC présentant une 
insuffisance rénale sévère (DFGe < 30 mL/min/1,73 m°) 
qui n'étaient pas sous dialyse, les valeurs des ASC de 
l’elbasvir et du grazoprévir étaient augmentées de 
respectivement 86 % et 65 % par rapport aux sujets 
non infectés par le VHC ayant une fonction rénale 
normale (DFGe > 80 mL/min/1,73 m’). Chez les sujets 
non infectés par le VHC atteints d'insuffisance rénale 
sévère sous dialyse, les valeurs des ASC de l’elbasvir 
et du grazoprévir n'étaient pas modifiées par rapport 
aux patients ayant une fonction rénale normale. Les 
concentrations d’elbasvir n'étaient pas quantifiables 
dans les échantillons de dialysat. Moins de 0,5 % de la 
dose de grazoprévir a été récupéré dans le dialysat 
après une séance de dialyse de 4 heures. 

Dans l'analyse pharmacocinétique de population chez 
des patients infectés par le VHC, l’ASC de l’elbasvir et 
du grazoprévir étaient plus élevées respectivement de 
25 % et de 10 % chez les patients sous dialyse et 
respectivement de 46 % et de 40 % chez les patients 
non dialysés atteints d'insuffisance rénale sévère par 
rapport à la valeur de ASC de l’elbasvir et du grazoprévir 
chez les patients ne présentant pas d'insuffisance rénale 
sévère. 

Insuffisance hépatique : 

Chez les sujets non infectés par le VHC présentant une 
atteinte hépatique légère (Child-Pugh A [CP-A], score 
de 5 ou 6), l'ASCo.ins de l’elbasvir a diminué de 40 % et 
l'ASCo-24 à l'état d'équilibre du grazoprévir a augmenté 
de 70 % par rapport aux sujets sains appariés. 

Chez les sujets non infectés par le VHC présentant une 
atteinte hépatique modérée (Child-Pugh B [CP-B], score 
de 7 à 9) et une atteinte hépatique sévère (Child-Pugh C 
[CP-C], score de 10 à 15), ASC de l’elbasvir a diminué 
respectivement de 28 % et de 12 % tandis que l’ASCo.24 
à l’état d'équilibre du grazoprévir est augmentée respec- 


tivement de 5 fois et de 12 fois par rapport aux sujets 
sains appariés (cf Posologie/Mode d'administration, 
Contre-indications). 

Les analyses PK de population des patients infectés 
par le VHC dans les études de phases Il et IIl ont 
démontré que l’ASCo-24 du grazoprévir à l’état d’équi- 
libre a augmenté d'environ 65 % chez les patients 
infectés par le VHC présentant une cirrhose compensée 
(toutes avec CP-A) par rapport aux patients infectés par 
le VHC non cirrhotiques, alors que l’ASC de l’elbasvir à 
l’état d'équilibre était similaire dans les deux populations 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Population pédiatrique : 

La pharmacocinétique d’elbasvir/grazoprévir chez les 
enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans n’a 
pas été établie (cf Posologie/Mode d'administration). 
Sujets âgés : 

Dans les analyses de pharmacocinétiques de popula- 
tion, les ASC estimées de l’elbasvir et du grazoprévir 
sont plus élevées de respectivement 16 % et 45 % chez 
les sujets âgés de 65 ans et plus par rapport aux sujets 
de moins de 65 ans. Ces modifications ne sont pas 
cliniquement pertinentes ; par conséquent, aucun ajus- 
tement de la dose d’elbasvir/grazoprévir en fonction de 
l’âge n’est recommandé (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Sexe : 

Dans les analyses de pharmacocinétiques de popula- 
tion, les ASC estimées de l’elbasvir et du grazoprévir 
sont plus élevées de respectivement 50 % et 30 % chez 
les femmes par rapport aux hommes. Ces modifications 
ne sont pas cliniquement pertinentes ; par conséquent, 
aucun ajustement de la dose d’elbasvir/grazoprévir en 
fonction du sexe n’est recommandé (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Poids/IMC : 
Dans les analyses de pharmacocinétiques de popula- 
tion, il na pas été observé d'effet du poids sur la 
pharmacocinétique de l’elbasvir. L'ASC estimée du 
grazoprévir est plus élevée de 15 % chez un sujet pesant 
53 kg comparé à un sujet pesant 77 kg. Cette modifi- 
cation n’est pas cliniquement pertinente pour le grazo- 
prévir. Par conséquent, aucun ajustement de la dose 
d’elbasvir/grazoprévir en fonction du poids ou de 
PIMC n’est recommandé (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Race/Origine ethnique : 

Dans les analyses de pharmacocinétiques de popula- 
tion, les ASC estimées de l’elbasvir et du grazoprévir 
sont plus élevées de respectivement 15 % et 50 % chez 
les sujets asiatiques par rapport aux sujets blancs. Les 
estimations de pharmacocinétique de population de 
l'exposition à l’elbasvir et au grazoprévir étaient compa- 
rables entre les sujets blancs et les sujets noirs/afro- 
américains. Ces modifications ne sont pas cliniquement 
pertinentes ; par conséquent, aucun ajustement de la 
dose d’elbasvir/grazoprévir en fonction de la race ou 
du groupe ethnique n’est recommandé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, de toxicologie 
en administration répétée, de génotoxicité et des fonc- 
tions de reproduction et de développement avec l’elbas- 
vir ou le grazoprévir, n’ont pas révélé de risque particulier 
pour l’homme. Dans les études non cliniques, des effets 
ont été observés uniquement à des expositions consi- 
dérées comme suffisamment supérieures à l'exposition 
maximale observée chez l’homme, et ont peu de signifi- 
cation clinique. Il n’a pas été réalisé d'étude de cancé- 
rogenèse avec l’elbasvir et le grazoprévir. 
Développement embryofætal et post-natal : 

Elbasvir : 

Elbasvir a été administré à des rats et des lapins sans 
mettre en évidence d'effets sur le développement 
embryo-fœtal ni sur le développement post-natal 
jusqu'aux doses les plus élevées testées (correspondant 
à des expositions de 9 et 17 fois celle chez l’homme 
respectivement chez le rat et le lapin). Chez le rat et le 
lapin, un passage de l’elbasvir à travers la barrière 
placentaire a été mis en évidence. L'elbasvir a été 
excrété dans le lait de rates allaitantes à des concen- 
trations 4 fois supérieures aux concentrations plasma- 
tiques maternelles. 

Grazoprévir : 

Grazoprévir a été administré à des rats et des lapins 
sans mettre en évidence d'effets sur le développe- 
ment embryo-fætal ni sur le développement post-natal 
jusqu'aux doses les plus élevées testées (correspondant 
à des expositions de 79 et 39 fois celle chez l’homme 
respectivement chez le rat et le lapin). Chez le rat et le 
lapin, un passage du grazoprévir à travers la barrière 
placentaire a été mis en évidence. Le grazoprévir a été 
excrété dans le lait de rates allaitantes à des concen- 
trations inférieures à 1 fois les concentrations plasma- 
tiques maternelles. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation concernant la température. A 
conserver dans l'emballage d’origine à labri de humi- 
dité jusqu'à utilisation. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
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PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Prescription hospitalière réservée aux spécialistes en 

gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne 

ou en infectiologie. 

AMM EU /1/16/1119/001 ; CIP 3400930061701 (2016, 

ROP rév 05.07.17). 

Collect et inscrit sur la liste de rétrocession avec prise 
en charge à 100 % dans l'indication « traitement de 
l'infection chronique par le virus de l'hépatite C de 
génotypes 1 et 4 chez les adultes ». 
Au vu des exigences de qualité et de sécurité des soins, 
la prise en charge est subordonnée au respect de la 
condition relative à l’organisation des soins suivante : 
l'initiation du traitement est subordonnée à la tenue 
d’une réunion de concertation pluridisciplinaire et ce 
uniquement pour les patients : 

-en échec d’un premier traitement par antiviraux 
d'action directe ; 

- insuffisants rénaux (si le débit de filtration glomérulaire 
est inférieur à 30 mL/min), hémodialysés chroniques 
ou transplantés rénaux ; 

- ayant une cirrhose grave, compliquée MELD > 18 ou 
avec facteurs d’aggravation ou ayant des antécédents 
de cirrhose grave ; 

- en pré ou post-transplantation hépatique ; 

- ayant un carcinome hépatocellulaire ou un antécédent 
de carcinome hépatocellulaire ; 

- co-infectés par le VIH, le VHB ou un autre virus à 
tropisme hépatique ; 

- dont l’état de santé ou le traitement peuvent interférer 
avec la prise en charge de l'hépatite C. 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 3400894180081 (comprimé) : 342,050 €. 

Titulaire de AMM : Merck Sharp & Dohme Ltd, 

Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, 

Royaume-Uni. 

MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ZERBAXA® 


ceftolozane, tazobactam 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution à diluer pour perfusion à 1 g/0,5 g 
(de couleur blanche à jaunâtre) : Flacon de 20 ml. Boîte 
de 10. 





COMPOSITION p flacon* 
Sulfate de ceftolozane exprimé en 

ceftolozane (DCI) … 1g 
Tazobactam sodique exprimé en 

tazobactam (DCI) ...s...ssssssssssssesssssssrersesssnn 0,59 
Excipients : chlorure de sodium, arginine, acide citrique 
anhydre. 


Excipient à effet notoire: sodium (10 mmol soit 230 mg/ 

flacon). ** 

* Après reconstitution avec 10 ml de solvant, le volume total 

de solution dans le flacon est de 11,4 ml, contenant 88 mg/ml 

de ceftolozane et 44 mg/ml de tazobactam. 

* Lorsque la poudre est reconstituée avec 10 ml de solution 

injectable de chlorure de sodium à 9 mg/ml (0,9 %), le flacon 

contient 11,5 mmol (265 mg) de sodium. 

[PC] INDICATIONS 

Zerbaxa est indiqué dans le traitement des infections 

suivantes chez les patients adultes (cf Pharmacodynamie) : 

- infections intra-abdominales compliquées (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ; 

- pyélonéphrite aiguë ; 

- infections urinaires compliquées (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des agents 

antibactériens. 


POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose recommandée en administration intraveineuse 
pour des patients présentant une clairance de la créa- 
tinine > 50 ml/min est présentée par type d'infection 
dans le tableau 1. 

Tableau 1 : Dose pour administration intraveineuse de 
Zerbaxa en fonction du type d'infection chez les patients 
ayant une clairance de la créatinine > 50 ml/min 

















Infection Infection urinaire 
Type d'infection intra-abdominale compliquée, 
compliquée * Pyélonéphrite aiguë 
Dose 1gceftolozane/0,5g | 1gceftolozane/0,5 g 
tazobactam tazobactam 
r Fréquence Toutes les 8 heures Toutes les 8 heures 
d'administration 
Durée de heure heure 
perfusion 
Durée de ; ; 
traitement 4-14jours Tjours 

















* Doit être utilisé en association avec le métronidazole si 
des pathogènes anaérobies sont suspectés. 





Populations particulières : 

sujet âgé (> 65 ans) : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les sujets âgés en fonction de l’âge seul (cf Pharmaco- 
cinétique). 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
légère (clairance de la créatinine estimée [CICr] > 50 ml/ 
min), aucune adaptation posologique n’est nécessaire 
(cf Pharmacocinétique). 

Chezles patients présentant une insuffisance rénale modé- 
rée ou sévère et chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale terminale sous hémodialyse, la posologie doit être 
adaptée comme indiqué dans le tableau 2 (cf Pharmaco- 
dynamie, Modalités manipulation/élimination). 

Tableau 2 : Dose pour administration intraveineuse du 
ceftolozane/tazobactam chez les patients ayant une 
clairance de la créatinine < 50 ml/min 














CICr estimée Schéma posologique recommandé de 
{ml/min) * Zerbaxa (ceftolozane/tazobactam) ** 
30à50 500 mg ceftolozane/250 mg tazobactam par 
voie intraveineuse toutes les 8 heures 
à 250 mg ceftolozane/125 mg tazobactam par 
15à29 ar F 
voie intraveineuse toutes les 8 heures 
Dose de charge unique de 500 mg 
ceftolozane/250 mgtazobactam suivie 8 
: 4 heures plus tard d’une dose d'entretien de 
Insuffisance rénale 100 mgceftolozane/50 mg tazobactam 
terminale, sous dan 
hémodialyse administrée toutes les 8 heures pourle reste 
dutraitement (les jours d'hémodialyse, la 
dose doit être administrée le plus tôt 
possible après la fin de l’hémodialyse) 




















* CICr estimée selon la formule de Cockcroft-Gault. 

** Toutes les doses de Zerbaxa sont administrées par voie 
intraveineuse en perfusion d’une heure et sont recomman- 
dées pour toutes les indications. La durée du traitement 
doit suivre les recommandations du tableau 1. 
Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique 
(cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du ceftolozane/tazobactam 
chezles enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans 
n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est 
disponible. 

MODE D’ADMINISTRATION : 

Zerbaxa est administré en perfusion intraveineuse. 

La durée de perfusion est d’une heure pour 1 g/0,5 g 
de Zerbaxa. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou l’admi- 
nistration du produit : 

Voir la rubrique Incompatibilités pour les incompatibilités. 
Voir la rubrique Modalités manipulation/élimination pour 
es instructions concernant la reconstitution et la dilution 
du médicament avant administration. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ; 

- Hypersensibilité à un agent antibactérien de la classe 
des céphalosporines ; 

- Réaction d'hypersensibilité sévère (par exemple, réac- 

tion anaphylactique, réaction cutanée sévère) à tout 

autre type d'agent antibactérien de la classe des bêta- 

lactamines (par exemple, pénicillines ou carbapénèmes). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions d'hypersensibilité : 

Des réactions d'hypersensibilité (réactions anaphylac- 
tiques) graves et parfois fatales peuvent survenir 
cf Contre-indications, Effets indésirables). Si une réac- 
tion allergique sévère se produit pendant le traitement 
par ceftolozane/tazobactam, le médicament doit être 
interrompu et des mesures appropriées doivent être 
prises. 

Les patients ayant des antécédents d'hypersensibilité 
aux céphalosporines, aux pénicillines ou à d’autres 
agents antibactériens de la classe des bêta-lactamines 
peuvent également être hypersensibles au ceftolozane/ 
tazobactam. 

Le ceftolozane/tazobactam est contre-indiqué chez les 
patients ayant des antécédents d’hypersensibilité au 
ceftolozane, au tazobactam ou aux céphalosporines 
(cf Contre-indications). 

Le ceftolozane/tazobactam est aussi contre indiqué 
chez les patients présentant une réaction d’hyper- 
sensibilité sévère (par exemple, réaction anaphylac- 
tique, réaction cutanée sévère) à tout autre type d'agent 
antibactérien de la classe des bêta-lactamines (par 
exemple, pénicillines ou carbapénèmes) (cf Contre- 
indications). 

Le ceftolozane/tazobactam doit être utilisé avec pru- 
dence chez les patients ayant des antécédents de tout 
autre type de réaction d'hypersensibilité aux pénicillines 
ou à d’autres agents antibactériens de la classe des 
bêta-lactamines. 

Effet sur la fonction rénale : 

Une altération de la fonction rénale a été observée chez 
les patients recevant du ceftolozane/tazobactam. 
Insuffisance rénale : 

La dose de ceftolozane/tazobactam doit être ajustée 
selon la fonction rénale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration : tableau 2). 

Dans les essais cliniques, l'efficacité de ceftolozane/ 
tazobactam était plus faible chez les patients ayant 
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initialement une insuffisance rénale modérée parrapport 
à ceux présentant une fonction rénale normale ou 
légèrement altérée. Les patients initialement atteints 
d'insuffisance rénale doivent être fréquemment surveil- 
lés au cours du traitement pour détecter toutes modifi- 
cations de la fonction rénale et la dose de ceftolozane/ 
tazobactam doit être ajustée si nécessaire. 

Limites des données cliniques : 

Les patients immunodéprimés et les patients présentant 
une neutropénie sévère ont été exclus des études 
cliniques. 

Dans un essai, chez les patients atteints d'infections 
intra-abdominale compliquées, le diagnostic le plus 
fréquent était une perforation appendiculaire ou un 
abcès péri-appendiculaire (420/970 [43,3 %] patients), 
dont 137/420 (32,6 %) avaient initialement une péritonite 
diffuse. Environ 82 % de tous les patients dans l’essai 
avaient un score APACHE Il (Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation II) < 10 et 2,3 % avaient 
initialement une bactériémie. Chez les patients clini- 
quement évaluables (CE), les taux de guérison clinique 
pour ceftolozane/tazobactam étaient de 95,9 % chez 
298 patients âgés de moins de 65 ans et de 87,8 % 
chez 82 patients âgés de 65 ans ou plus. 

Les données d'efficacité clinique chez les patients 
atteints d’une infection compliquée des voies urinaires 
basses sont limitées. Dans un essai randomisé et 
contrôlé contre substance active, 18,2 % (126/693) des 
patients microbiologiquement évaluables (ME) avaient 
une infection compliquée des voies urinaires basses, 
parmi lesquels 60/126 patients ont été traités par 
ceftolozane/tazobactam. Un de ces 60 patients avait 
initialement une bactériémie. 

Diarrhée associée à Clostridium difficile : 

Des colites et des colites pseudomembraneuses asso- 
ciées aux antibiotiques ont été rapportées avec le cefto- 
lozane/tazobactam (cf Effets indésirables). La sévérité de 
ces types d'infections peut varier d'infections bénignes 
à des infections engageant le pronostic vital. Il est donc 
important d'envisager ce diagnostic chez les patients qui 
présentent une diarrhée pendant ou après l’adminis- 
tration de ceftolozane/tazobactam. Dans de tels cas, 
l'arrêt du traitement par le ceftolozane/tazobactam et 
l'utilisation de traitements symptomatiques en même 
temps que l'administration d'un traitement spécifique 
contre Clostridium difficile doivent être envisagés. 
Micro-organismes non sensibles : 

L'utilisation de ceftolozane/tazobactam peut favoriser 
la prolifération de micro-organismes non sensibles. En 
cas de surinfection au cours ou après le traitement, des 
mesures appropriées doivent être prises. 

Le ceftolozane/tazobactam n'est pas actif contre les 
bactéries produisant des enzymes bêta-lactamases qui 
ne sont pas inhibées par tazobactam. Voir la rubrique 
Pharmacodynamie. 

Séroconversion du test direct à l’antiglobuline (test de 
Coombs) et risque potentiel d'anémie hémolytique : 
Le test direct à l’antiglobuline (TDA) peut devenir positif 
pendant le traitement avec le ceftolozane/tazobactam. 
L'incidence de la séroconversion du TDA chez des 
patients recevant ceftolozane/tazobactam était de 0,2 % 
dans les essais cliniques. Dans les études cliniques, il 
n'y avait aucun signe d’hémolyse chez les patients qui 
ont développé un TDA positif sous traitement. 

Teneur en sodium : 

Le ceftolozane/tazobactam contient 10 mmol (230 mg) de 
sodium par flacon. Le flacon reconstitué avec 10 ml de 
solution injectable de chlorure de sodium à 0,9 % (sérum 
physiologique) contient 11,5 mmol (265 mg) de sodium. 
Cette information doit être prise en compte lors du 
traitement de patients suivant un régime contrôlé en sel. 


INTERACTIONS 

Sur la base des études in vitro et in vivo, il n’est pas 
attendu d'interactions médicamenteuses significatives 
entre le ceftolozane/tazobactam et les substrats, les 
inhibiteurs et les inducteurs des enzymes du cyto- 
chrome P450 (CYP). 

Les études in vitro ont montré que le ceftolozane, le 
tazobactam et le métabolite M1 du tazobactam n'inhi- 
baient pas les CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A4 et n'induisaient pas les 
CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4 aux concentrations plas- 
matiques thérapeutiques. 

Le ceftolozane et le tazobactam n'ont pas été des 
substrats de la P-gp ou de la BCRP et le tazobactam 
n’a pas été un substrat d'OCT2, in vitro à des concen- 
trations plasmatiques thérapeutiques. Des données in 
vitro indiquent que le ceftolozane n’est pas un inhibiteur 
dela P-gp, de BCRP, d'OATP1B1, d'OATP1B3, d'OCT1, 
d'OCT2, de MRP, de BSEP, d'OAT1, d'OATS, de MATE1 
ou de MATE2-K à des concentrations plasmatiques 
thérapeutiques. Des données in vitro indiquent que ni 
le tazobactam ni son métabolite M1 ne sont des 
inhibiteurs des transporteurs P-gp, BCRP, OATP1B1, 
OATP1B3, OCT1, OCT2 ou BSEP à des concentrations 
plasmatiques thérapeutiques. 

Le tazobactam est un substrat de l'OAT1 et l'OATS. In 
vitro, le tazobactam a inhibé les transporteurs OAT1 et 
OAT3 humains, avec des valeurs de Clso de 118 et 
147 ug/mL, respectivement. Dans une étude clinique, 
l'administration concomitante de ceftolozane/tazobactam 
et de furosémide, un substrat d'OAT1 et d'OATS, n'a pas 
augmenté significativement l'exposition plasmatique du 
furosémide (rapports des moyennes géométriques de 0,83 
et0,87 pour la Cmax et ASC, respectivement). Cependant, 
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les substances actives qui inhibent OAT1 ou OAT3 (probé- 
nécide par exemple) peuvent augmenter les concentra- 
tions plasmatiques du tazobactam. 


Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il existe pas de donnée sur l’utilisation du ceftolozane/ 
tazobactam chez les femmes enceintes. Le tazobactam 
traverse la barrière placentaire. Le passage placentaire 
du ceftolozane n'est pas connu. 

Les études effectuées chez l'animal avec le tazobactam 
ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction 
(cf Sécurité préclinique) sans signe d'effet tératogène. 
Les études avec ceftolozane chez le rat et la souris 
n'ont pas montré de signe de toxicité sur les fonctions 
de reproduction ni de tératogénicité. Le ceftolozane 
administré à des rates pendant la gestation et l’allaite- 
ment a été associé à une diminution du réflexe de 
sursaut auditif chez les jeunes mâles le 60° jour postnatal 
(JPN) (cf Sécurité préclinique). 

Zerbaxa doit être utilisé pendant la grossesse unique- 
ment si le bénéfice attendu est supérieur aux risques 
possibles pour la femme enceinte et le fœtus. 
ALLAITEMENT : 

L’excrétion dans le lait maternel du ceftolozane et du 
tazobactam n'est pas connue. Un risque pour les 
nouveau-nés/nourrissons ne peut être exclu. Une déci- 
sion doit être prise soit d'interrompre l'allaitement ou 
d’interrompre/s'abstenir du traitement par Zerbaxa en 
tenant compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant 
et du bénéfice du traitement pour la femme. 
FERTILITÉ : 

Les effets du ceftolozane et du tazobactam sur la fertilité 
humaine n’ont pas été étudiés. Les études de fertilité 
chez le rat n’ont pas mis en évidence d'effet sur la 
fertilité et l’accouplement après l'administration intrapé- 
ritonéale de tazobactam ou l'administration intravei- 
neuse de ceftolozane (cf Sécurité préclinique). 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Zerbaxa peut avoir une influence mineure sur l'aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Des 
vertiges peuvent survenir après administration de Zer- 
baxa (cf Effets indésirables). 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Zerbaxa a été évalué dans des études cliniques de 
phase Ill contrôlées contre comparateurs menées dans 
les infections intra-abdominales compliquées et les 
infections urinaires compliquées (y compris pyéloné- 
phrite), incluant un total de 1015 patients, traités par 
Zerbaxa (1 g/0,5 g par voie intraveineuse toutes les 
8 heures, avec adaptation de la posologie selon la 
fonction rénale le cas échéant) pendant une durée allant 
jusqu’à 14 jours. 

Les effets indésirables les plus fréquents (> 3 % dans 
les essais de phase Ill groupés) survenus chez les 
patients recevant Zerbaxa ont été les suivants : nausées, 
céphalées, constipation, diarrhée, et fièvre et ont été 
généralement de sévérité légère ou modérée. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été identifiés au 
cours des études cliniques menées avec Zerbaxa. 
Les effets indésirables sont présentés par classe de 
système d'organe MedDRA et par fréquence. Les caté- 
gories de fréquence sont définies selon la convention 
suivante : fréquent (> 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à < 1/100) (voir tableau 3). 

Tableau 3: Effets indésirables identifiés au cours des 
essais cliniques avec ceftolozane/tazobactam (N = 1015 


Classe de systèmes d'organes 


o 














Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Candidose y compris oropharyngée et 
vulvovaginale, colite à Clostridium difficile, 
infection urinaire fongique 


Peufréquent 


Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Thrombocytose 





Peufréquent | Anémie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Fréquent Hypokaliémie 

A Hyperglycémie, hypomagnésémie, 
Peu fréquent hypophosphatémie 
Affections psychiatriques 








Fréquent nsomnie, anxiété 





Affections du système nerveux 























Fréquent Céphalées, vertiges 

Peufréquen Accident vasculaire cérébral ischémique 
Affections cardiaques 

Peu fréquent fa auriculaire, tachycardie, angine 
Affections vasculaires 

Fréquent Hypotension 

Peufréquen Phlébite, thrombose veineuse 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

Peu fréqueni Dyspnée 























Affections gastro-intestinales 





Nausée, diarrhée, constipation, 


Fréquent vomissement, douleur abdominale 





Gastrite, distension abdominale, 


Peu fréquent dyspepsie, flatulences, iléus paralytique 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash 
Urticaire 





Fréquent 





Peufréquent 





Affections du rein et des voies urinaires 





Atteinte de la fonction rénale, insuffisance 


Peufréquent rénale 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 














Fréquent Fièvre, réactions au site d'injection 
Investigations 
Fe Élévation des transaminases (ALAT et 
Fréquent ASAT) 
Test de Coombs positif, augmentation de la 
Peufréquent gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) 


sérique, augmentation de la phosphatase 
alcaline sérique 











Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Il my a aucune expérience de surdosage avec Zerbaxa. 
La dose unique la plus élevée de Zerbaxa utilisée dans 
les essais cliniques était de 3 g/1,5 g de ceftolozane/ 
tazobactam administrée à des volontaires sains. 

En cas de surdosage, Zerbaxa doit être arrêté et un 
traitement symptomatique administré. Zerbaxa peut 
être éliminé par hémodialyse. Environ 66 % du cefto- 
lozane, 56 % du tazobactam et 51 % du métabolite M1 
du tazobactam ont été éliminés par dialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique, autres céphalosporines et pénèmes (Code 
ATC : J01D154). 
Mécanisme d'action : 
Le ceftolozane est un antimicrobien de la classe des 
céphalosporines. Le ceftolozane exerce une activité 
bactéricide en se liant à d'importantes protéines de 
liaison aux pénicillines (PLP), entraînant l'inhibition de 
la synthèse de la paroi cellulaire bactérienne et ainsi la 
mort cellulaire. 

Le tazobactam est une bêta-lactamine structurellement 

apparentée aux pénicilines. C'est un inhibiteur de 

nombreuses bêta-lactamases de Classe A Moléculaire, 
incluant les enzymes CTX-M, SHV, et TEM. Voir ci- 
dessous. 

Mécanismes de résistance : 

Les mécanismes de résistance bactérienne au cefto- 

lozane/tazobactam incluent : 

1. Production de bêta-lactamases qui peuvent hydro- 
lyser le ceftolozane et qui ne sont pas inhibées par 
le tazobactam (voir ci-dessous) ; 

2. Modification des PLPs. 

Le tazobactam n'inhibe pas toutes les enzymes de 

classe A. 

De plus, le tazobactam n'inhibe pas les types de 

bêta-lactamases suivants : 

1.Les enzymes AmpC (produites par Enterobacte- 
riaceae), 

2. Les sérines carbapénémases (par exemple, les car- 
bapénémases de Klebsiella pneumoniae [KPCs]), 

3. Les métallo-bêta-lactamases (par exemple, la New 
Delhi métallo-bêta-lactamase [NDM]), 

4. Les bêta-lactamases de la classe D de Ambler 
(OXA-carbapénémases). 

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique : 
Pour ceftolozane, la durée pendant laquelle la concen- 
tration plasmatique est supérieure à la concentration 
minimale inhibitrice du ceftolozane pour l'organisme 
infectieux a été reconnue comme étant le paramètre le 
plus prédictif de l'efficacité dans les modèles animaux 
d'infection. 

Pour tazobactam, l'index pharmacodynamique (PD) 

associé à l'efficacité correspond au pourcentage de 

l'intervalle de dose durant lequel la concentration plas- 
matique du tazobactam est supérieure à une valeur seuil 

(T% > seuil). La concentration seuil requise dépend de 

l'organisme, de la quantité et du type de B-lactamase 

produite. 

Concentrations critiques : 

Les valeurs critiques des concentrations minimales inhibi- 

trices établies par l'European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST) sont les suivantes : 























Concentration Minimales 
Inhibitrices (mg/l) 
Pathogène Sensible Résistant 
Enterobacteriaceae <1 >1 
P. aeruginosa <4 >4 

















Efficacité clinique vis-à-vis de bactéries pathogènes 
spécifiques : 

L'efficacité a été démontrée dans les études cliniques 
vis-à-vis de bactéries pathogènes, listées sous chaque 
indication, celles-ci étant sensibles in vitro à Zerbaxa : 
Infections intra-abdominales compliquées : 

Bactéries à Gram négatif : 

- Enterobacter cloacae ; 

- Escherichia coli ; 

- Klebsiella oxytoca ; 

- Klebsiella pneumoniae ; 

- Proteus mirabilis ; 

- Pseudomonas aeruginosa. 

Bactéries à Gram positif : 

- Streptococcus anginosus ; 

- Streptococcus constellatus ; 

- Streptococcus salivarius. 

Infections urinaires compliquées, y compris pyélonéphrite : 
Bactéries à Gram négatif : 

- Escherichia coli ; 

- Klebsiella pneumoniae ; 

- Proteus mirabilis. 

L'efficacité clinique n’a pas été établie contre les 
pathogènes suivants, bien que les études in vitro 
semblent indiquer qu'ils seraient sensibles à Zerbaxa 
en l'absence de mécanismes de résistance acquis : 

- Citrobacter freundii ; 

- Citrobacter koseri ; 

- Enterobacter aerogenes ; 

- Morganella morganii ; 

- Proteus vulgaris ; 

- Serratia liquefacians ; 

- Serratia marcescens. 

Les données in vitro indiquent que les espèces suivan- 
tes ne sont pas sensibles au ceftolozane/tazobactam : 
- Staphylococcus aureus ; 

- Enterococcus faecalis ; 

- Enterococcus faecium. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a différé l’obli- 
gation de soumettre les résultats d’études réalisées 
avec Zerbaxa dans un ou plusieurs sous-groupes de la 
population pédiatrique dans infection intra-abdomi- 
nale compliquée et l'infection urinaire compliquée 
(cf Posologie/Mode d’administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les valeurs de la Cmax et de ASC du ceftolozane/ 
tazobactam augmentent quasi-proportionnellement à la 
dose administrée, pour des doses uniques allant de 
250 mg à 3 g de ceftolozane et de 500 mg à 1,5 g detazo- 
bactam. Il n’est pas observé d'accumulation notable du 
ceftolozane/tazobactam après plusieurs perfusions IV 
d’une heure de ceftolozane/tazobactam 1 g/0,5 g admi- 
nistrées toutes les 8 heures pendant une durée allant 
jusqu’à 10 jours chez des adultes sains ayant une 
fonction rénale normale. La demi-vie d'élimination (ty) 
du ceftolozane est indépendante de la dose. 
Distribution : 

La liaison du ceftolozane et du tazobactam aux protéines 
plasmatiques humaines est faible (environ 16 % à 21 % 
et 30 % respectivement). Chez des hommes adultes 
sains (n = 51), le volume de distribution moyen à l’état 
d'équilibre (coefficient de variation CV %) de cefto- 
lozane/tazobactam après une dose unique de 1 g/0,5 g 
IV était de 18,5 | (21 %) et 18,2 I (25 %) pour le 
ceftolozane et le tazobactam respectivement, soit simi- 
laire au volume du liquide extracellulaire. 
Biotransformation : 

Le ceftolozane est éliminé dans les urines sous forme 
inchangée et ne semble donc pas être métabolisé de 
façon notable. Le cycle bêta-lactame du tazobactam 
est hydrolysé pour former le métabolite M1 du tazobac- 
tam, pharmacologiquement inactif. 

Elimination : 

Le ceftolozane, tazobactam et le métabolite M1 du 
tazobactam sont éliminés par les reins. 

Après administration par voie IV d’une dose unique de 
1 g/0,5 g de ceftolozane/tazobactam chez des hommes 
adultes sains, plus de 95 % du ceftolozane étaient 
excrétés dans les urines sous forme inchangée. Plus de 
80 % du tazobactam étaient éliminés sous forme 
inchangée, la quantité restante étant excrétée sous 
forme du métabolite M1 du tazobactam. Après adminis- 
tration d'une dose unique de ceftolozane/tazobactam, 
la clairance rénale du ceftolozane (3,41 - 6,69 I/h) était 
comparable à la clairance plasmatique (4,10 - 6,73 I/h) 
ainsi qu’au taux de filtration glomérulaire pour la fraction 
non liée, ce qui semble indiquer que le ceftolozane est 
éliminé par le rein via la filtration glomérulaire. 

Chez les adultes sains ayant une fonction rénale 
normale, la demi-vie d'élimination moyenne terminale 
du ceftolozane et du tazobactam est respectivement 
d'environ 3 heures et 1 heure. 

Linéarité/non-linéarité : 

La Cmax et PASC du ceftolozane/tazobactam augmen- 
tent de façon proportionnelle à la dose administrée. Les 
concentrations plasmatiques du ceftolozane/tazobac- 
tam n'augmentent pas de façon notable après plusieurs 
perfusions IV à des doses allant jusqu'à 2 g/1 g 
administrées toutes les 8 heures pendant une durée 
allant jusqu’à 10 jours chez des adultes sains ayant une 
fonction rénale normale. La demi-vie d'élimination (ty) 
du ceftolozane est indépendante de la dose. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Le ceftolozane/tazobactam et le métabolite M1 du 
tazobactam sont éliminés par les reins. 

















Les moyennes géométriques de PASC normalisée en 
fonction de la dose du ceftolozane ont été augmentées 
jusqu’à 1,26 fois, 2,5 fois et 5 fois chez les patients pré- 
sentant respectivement une insuffisance rénale légère, 
modérée et sévère par rapport aux sujets sains ayant 
une fonction rénale normale. Les moyennes géomé- 
triques de ASC normalisée en fonction de la dose du 
tazobactam sont respectivement augmentées jusqu’à 
1,3 fois, 2 fois et 4 fois environ. Une adaptation de la 
dose est nécessaire afin de maintenir des expositions 
systémiques comparables à celles obtenues avec une 
fonction rénale normale (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale 
sous hémodialyse, environ deux tiers de la dose admi- 
nistrée de ceftolozane/tazobactam sont éliminés par 
l’'hémodialyse. Chez les patients présentant une insuf- 
fisance rénale terminale sous hémodialyse, la dose 
recommandée est une dose de charge unique de 
500 mg/250 mg de ceftolozane/tazobactam suivie d’une 
dose d'entretien de 100 mg/50 mg de ceftolozane/ 
tazobactam administrée toutes les 8 heures pour le 
reste du traitement. En cas d’hémodialyse, la dose doit 
être administrée immédiatement après la fin de la dialyse 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Insuffisance hépatique : 

Dans la mesure où le ceftolozane/tazobactam n’est pas 
métabolisé par le foie, la clairance systémique du 
ceftolozane/tazobactam ne devrait pas être modifiée en 
cas d'insuffisance hépatique. Aucune adaptation poso- 
logique du ceftolozane/tazobactam n’est recommandée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Sujets âgés : 

Dans une analyse pharmacocinétique de population du 
ceftolozane/tazobactam, aucune tendance clinique- 
ment significative de l'exposition n’a été constatée en 
fonction de l’âge. Aucune adaptation posologique du 
ceftolozane/tazobactam en fonction de l’âge seul n'est 
recommandée. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité dans la population pédiatrique 
n'ont pas été établies. 

Sexe : 

Dans une analyse pharmacocinétique de population du 
ceftolozane/tazobactam, aucune différence clinique- 
ment significative de ASC n’a été observée pour le 
ceftolozane (116 hommes par rapport à 70 femmes) et 
pour le tazobactam (80 hommes par rapport à 50 fem- 
mes). Aucune adaptation posologique n’est recomman- 
dée en fonction du sexe. 

Groupe ethnique : 

Dans une analyse pharmacocinétique de population du 
ceftolozane/tazobactam, aucune différence clinique- 
ment significative de IASC du ceftolozane/tazobactam 
n'a été observée chez les sujets caucasiens (n = 156) par 
rapport à tous les autres groupes ethniques combinés 
(n = 30). Aucune adaptation posologique n’est recom- 
mandée en fonction du groupe ethnique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, ou génotoxicité n’ont pas révélé 
de risque particulier pour l’homme. Il n’a pas été mené 
d’études de cancérogenèse avec le ceftolozane/tazo- 
bactam. 

Des effets n’ont été observés chez l'animal qu’à des 
expositions considérées comme suffisamment supé- 
rieures à l'exposition maximale observée chez l'homme, 
et ont peu de signification clinique. 

Les effets indésirables suivants n’ont pas été observés 
dans les études cliniques, mais ont été constatés chez 
des animaux soumis à des niveaux d'exposition sem- 
blables à ceux utilisés pour l'homme et pourraient avoir 
une signification clinique : le ceftolozane administré à 
des rates pendant la gestation et l'allaitement a été 
associé à une diminution du réflexe de sursaut auditif 
chez les jeunes mâles le 60° jour postnatal (JPN) aux 
doses maternelles de 300 mg/kg/jour et 1000 mg/kg/ 
jour. Chez le rat, l'exposition plasmatique au ceftolozane 
(ASC) après une administration de 300 mg/kg/jour est à 
peu près équivalente à celle observée chez l'homme à 
des doses thérapeutiques. 

Une altération du développement péri et postnatal (poids 
de la portée plus faible, augmentation de la mortalité dès 
a naissance ou des nouveau-nés) associée à une toxicité 
maternelle ont été observées après administration intra- 
péritonéale de tazobactam chez la rate. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 30 mois. 

A conserver au réfrigérateur (2° C - 8° C). 

A conserver dans l'emballage d'origine, à l'abri de la 
umière. 

Après reconstitution : la stabilité physico-chimique a été 
démontrée pendant 4 jours entre 2 et 8° C. Le médica- 
ment est photosensible et doit être protégé de la lumière 
orsqu'il n’est pas conservé dans le carton d'origine. 
Du point de vue microbiologique, le médicament doit 
être utilisé immédiatement après reconstitution. S'il 
n'est pas utilisé immédiatement, les durées et conditions 
de conservation après reconstitution/dilution et avant 
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utilisation relèvent de la seule responsabilité de l’utili- 
sateur, sauf si la reconstitution/dilution a été effectuée 
en conditions aseptiques contrôlées et validées et ne 
devraient pas dépasser 24 heures entre 2 et 8° C. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Chaque flacon est à usage unique. 

Une technique aseptique doit être suivie pour préparer 

la solution pour perfusion. 

Préparation des doses : 

La poudre pour solution à diluer pour perfusion est 

reconstituée avec 10 ml d'eau pour préparations injec- 

tables ou de solution injectable de chlorure de sodium 

à 9 mg/ml (0,9 %) par flacon ; après reconstitution, le 

flacon doit être agité doucement pour dissoudre la pou- 

dre. Le volume final est d'environ 11,4 ml. La concen- 
tration obtenue est d'environ 132 mg/ml (88 mg/ml de 
ceftolozane et 44 mg/ml de tazobactam). 

Attention : la solution reconstituée ne doit pas être 

injectée directement. 

- Pour préparer la dose de 1 g ceftolozane/0,5 g 
tazobactam : prélever tout le contenu (environ 11,4 ml) 
du flacon de solution reconstituée en utilisant une 
seringue et le transférer dans une poche pour perfu- 
sion contenant 100 mi de solution injectable de 
chlorure de sodium à 0,9 % (sérum physiologique) ou 
de glucose à 5 %. 

Les préparations qui suivent se rapportent aux ajustements 

de dose pour les patients atteints d'insuffisance rénale : 

- Pour préparer la dose de 500 mg ceftolozane/250 mg 
tazobactam : prélever 5,7 mi du contenu du flacon 
de solution reconstituée et les transférer dans une 
poche pour perfusion contenant 100 mi de solution 
injectable de chlorure de sodium à 0,9 % (sérum 
physiologique) ou de glucose à 5 %. 

- Pour préparer la dose de 250 mg ceftolozane/125 mg 
tazobactam : prélever 2,9 mi du contenu du flacon 
de solution reconstituée et les transférer dans une 
poche pour perfusion contenant 100 mi de solution 
injectable de chlorure de sodium à 0,9 % (sérum 
physiologique) ou de glucose à 5 %. 

- Pour préparer la dose de 100 mg ceftolozane/50 mg 
tazobactam : prélever 1,2 mi du contenu du flacon 
de solution reconstituée et les transférer dans une 
poche pour perfusion contenant 100 ml de solution 
injectable de chlorure de sodium à 0,9 % (sérum 
physiologique) ou de glucose à 5 %. 

La solution pour perfusion de Zerbaxa est limpide et 

incolore à légèrement jaune. 

Les variations de couleur dans cette gamme n’affectent 

pas l’activité du produit. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

Médicament soumis à une prescription hospitalière. 
AMM 3400930036235 (2015, RCP rév 14.04.16). 
Collect. 

Titulaire de PAMM : Merck Sharp&Dohme Ltd, Hertford 
Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume-Uni. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 
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lisinopril, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé sécable à 20 mg/12,5 mg (rond, gravé 
« 20 12.5 » sur une face et présentant une barre de 
sécabilité* sur l’autre face ; blanc) : Étuis de 30 et de 
90, sous plaquettes thermoformées. 

* Le comprimé peut être divisé en deux demi-doses égales. 





COMPOSITION pcp 
Lisinopril (DCI) anhydre .... 20 mg 
sous forme dihydratée 21,8 mg/cp) 

Hydrochlorothiazide (DCI) ........ssssss011111. 12,5 mg 


Excipients : mannitol, hydrogénophosphate de calcium 
dihydraté, amidon de maïs, amidon de maïs prégéla- 
tinisé, stéarate de magnésium. 

[Dc] INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension artérielle en cas d'échec 
thérapeutique d’une monothérapie par un inhibiteur de 
’enzyme de conversion. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Chaque comprimé contient 20 mg de lisinopril et 

12,5 mg d’hydrochlorothiazide. 

- Fonction rénale normale : la posologie habituelle est 
d’un comprimé en une prise quotidienne à heure 
régulière. 

CT] : 0,21 €. 

- Insuffisance rénale : 

- Clairance de la créatinine entre 30 et 80 ml/min : la 
posologie initiale habituelle est d'un demi-comprimé 
en une prise quotidienne. 

- La baisse physiologique de la fonction rénale due à 
l’âge doit être prise en compte pour la détermination 
de la dose initiale. 

- Chez ces malades, la pratique médicale normale 
comprend un contrôle périodique du potassium et 
de la créatinine, par exemple tous les deux mois en 
période de stabilité thérapeutique. 








- Clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min ou 
créatininémie supérieure à 250 micromol/l : contre- 
indication. 

CT : 0,11 €. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au lisinopril, à Pun des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition ou à tout autre 
inhibiteur de l'enzyme de conversion (IEC) ; 

- Hypersensibilité à l’hydrochlorothiazide ou à tout autre 
médicament dérivé des sulfamides ; 

- Antécédent d'angio-ædème associé à la prise d'un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion ; 

- Angio-œædème héréditaire ou idiopathique ; 

- 2ème et 3ème trimestres de la grossesse (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement) ; 

- Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
inférieure à 30 ml/min) ; 

- Anurie ; 

- Insuffisance hépatique sévère ; 

- Encéphalopathie hépatique ; 

- L'association de Zestoretic à des médicaments conte- 
nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 
patients présentant un diabète ou une insuffisance 
rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 
min/1,73 m’) (cf Interactions, Pharmacodynamie). 

MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypotension symptomatique : 
Au cours du traitement de l'hypertension artérielle non 
compliquée, il est rare d'observer une hypotension 
symptomatique. Néanmoins, une hypotension peut 
survenir plus fréquemment lorsque le lisinopril est 
administré chez l’hypertendu présentant une déplé- 
tion hydrique (e.g. traitement diurétique, régime hypo- 
sodé, dialyse, diarrhée ou vomissements) ou en cas 
d’hypertension sévère rénine-dépendante (cf Interac- 
tions, Effets indésirables). Un suivi des électrolytes 
sériques doit être effectué chez de tels patients, à 
intervalles réguliers. 
En cas de risque accru d’hypotension symptomatique, 
l'initiation du traitement et l'adaptation posologique 
doivent faire l’objet d’un suivi étroit. 
Ces précautions s'appliquent également aux patients 
présentant une pathologie ischémique cardiaque ou 
cérébro-vasculaire, chez lesquels une diminution exces- 
sive de la pression artérielle pourrait entraîner un infarc- 
tus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral. 
En cas de survenue d’une hypotension, le patient doit 
être mis en position allongée et recevoir, si nécessaire, 
une perfusion IV de sérum salé. La survenue d’une 
hypotension transitoire n’est pas une contre-indication 
à la poursuite du traitement ; il peut généralement être 
poursuivi sans difficulté après correction de la volémie 
et normalisation de la pression artérielle. 
En cas d'insuffisance cardiaque, accompagnée ou non 
d'insuffisance rénale, des cas d’hypotension sympto- 
matique ont été observés. Ils sont plus fréquents en cas 
d'insuffisance cardiaque sévère (définie par l’utilisation 
de fortes doses de diurétiques de l’anse, la présence 
d’hyponatrémie ou d'insuffisance rénale fonctionnelle). 
Chez certains patients insuffisants cardiaques présen- 
tant une pression artérielle normale ou basse, le lisinopril 
peut provoquer une baisse supplémentaire de la pres- 
sion artérielle. Cet effet est prévisible et ne constitue 
généralement pas un motif d'arrêt du traitement. Si 
l’hypotension devient symptomatique, une diminution 
de la posologie, ou un arrêt du traitement par le lisinopril 
peuvent être nécessaires. 
Hypotension à la phase aiguë de l’infarctus du 
myocarde : 
Zestoretic est indiqué exclusivement dans l'hyperten- 
sion artérielle et ne doit pas être administré à la phase 
aiguë de l’infarctus du myocarde chez les patients 
risquant de présenter une détérioration hémodynamique 
sévère supplémentaire après traitement par vasodila- 
tateur ; en cas de survenue d’un infarctus du myocarde 
accompagné de détérioration hémodynamique sévère, 
il est prudent d'envisager l’arrêt de Zestoretic. 
Sténose valvulaire aortique ou mitrale/cardiomyo- 
pathie hypertrophique : 
Comme avec les autres IEC, le lisinopril doit être 
administré avec précaution en cas de sténose de la 
valve mitrale et en cas d’obstruction du flot ventriculaire 
gauche telle que sténose aortique ou cardiomyopathie 
hypertrophique. 
Altération de la fonction rénale : 
Les diurétiques thiazidiques peuvent ne pas être appro- 
priés chez les patients présentant une insuffisance 
rénale et sont inefficaces lorsque la clairance de la 
créatinine est < 30 ml/min, ce qui correspond à une 
insuffisance rénale modérée ou sévère. En cas d’insuf- 
fisance rénale (Cler < 80 ml/min), la posologie initiale du 
lisinopril doit être adaptée en fonction de la clairance 
de la créatinine, puis ajustée en fonction de la réponse 
au traitement. L'association lisinopril-hydrochlorothia- 
zide ne doit pas être administrée aux patients présentant 
une insuffisance rénale (CICr < 80 ml/min) avant qu'une 
titration de chacun des principes actifs n’ait démontré 
la nécessité d'une administration aux doses présentes 
dans un comprimé. 

En cas d'insuffisance rénale légère à modérée (définie 

par une clairance de la créatinine comprise entre 30 ml/ 

min et 80 ml/min), le traitement doit être initié par une 

posologie initiale réduite de moitié, puis celle-ci sera 
éventuellement ajustée en fonction de la réponse théra- 
peutique. 

Chez ces malades et chez ceux atteints de néphropathie 

glomérulaire, la pratique médicale normale comprend 








un contrôle périodique du potassium et de la créatinine 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

En cas d'insuffisance cardiaque, une chute tensionnelle 
accompagnant l'initiation du traitement par IEC peut 
majorer l’altération de la fonction rénale. Des cas d’insuf- 
fisance rénale aiguë, habituellement réversibles, ont été 
rapportés dans cette situation. 

Chez certains patients présentant une sténose bilatérale 
de l’artère rénale ou une sténose de l'artère rénale sur 
rein fonctionnel unique traités par IEC, des élévations 
de l’urémie et de la créatininémie, habituellement réver- 
sibles à l'arrêt du traitement, ont été décrites. Ce risque 
augmente en cas d'insuffisance rénale. En cas d’hyper- 
tension réno-vasculaire concomitante, le risque d’hypo- 
tension sévère et d'insuffisance rénale est accru. Le 
traitement doit alors être instauré sous surveillance 
médicale attentive, à posologie faible, avec une aug- 
mentation prudente des doses. Les diurétiques pouvant 
contribuer à la survenue de ces effets, ils doivent donc 
être interrompus et la fonction rénale doit être surveillée 
au cours des premières semaines de traitement par le 
lisinopril-hydrochlorothiazide. 

Chez certains hypertendus sans maladie vasculaire rénale 
préexistante apparente, des cas d'augmentation de l’uré- 
mie et de la créatininémie, habituellement mineurs et 
transitoires, ont été observés, en particulier lorsque le 
lisinopril était associé à un diurétique. Ce risque augmente 
en cas d'insuffisance rénale préexistante. 

Une réduction de la posologie et/ou un arrêt du traitement 
par diurétique et/ou lisinopril doivent être envisagés. 
Traitement diurétique préalable : 

Le traitement diurétique doit être interrompu 2 à 3 jours 
avant d'instaurer le traitement par Zestoretic. Si cela 
n’est pas possible, le traitement doit être initié avec le 
lisinopril seul à une dose de 5 mg. 

Transplantation rénale : 

Zestoretic ne doit pas être utilisé en cas de trans- 
plantation rénale puisqu'il n’y a pas d'expérience chez 
les patients ayant fait récemment l’objet d’une greffe 
de rein. 

Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d'antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine-ll (ARA 11) ou d’aliskiren augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l'association d'IEC, d'ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Réactions anaphylactoides chez les patients hémo- 
dialysés : 

Zestoretic n'est pas indiqué chez les patients nécessi- 
tant une dialyse pour insuffisance rénale. Des réactions 
anaphylactoïdes ont été observées chez les patients 
hémodialysés avec des membranes de haute perméa- 
bilité (ex : AN69) et traités par IEC. Chez ces patients, 
l’utilisation d’un autre type de membrane ou d’une autre 
classe d’antihypertenseurs devra être envisagée. 
Réactions anaphylactoides au cours de l’aphérèse 
des LDL : 

Dans de rares cas, des réactions anaphylactoïdes 
potentiellement fatales ont été observées chez des 
patients traités par IEC au cours de l’aphérèse des LDL 
utilisant du dextran sulfate. Elles ont pu être évitées en 
interrompant temporairement le traitement par IEC avant 
chaque aphérèse. 

Maladie hépatique : 

Les diurétiques thiazidiques doivent être utilisés avec 
prudence chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique ou une maladie évolutive du foie, car des 
altérations mineures de l'équilibre hydro-électrolytique 
peuvent déclencher un coma hépatique (cf Contre- 
indications). En cas d'atteinte hépatique, les diurétiques 
thiazidiques et apparentés peuvent induire une encé- 
phalopathie hépatique. Dans ce cas, l'administration du 
diurétique doit être immédiatement interrompue. 

Dans de très rares cas, les IEC ont été associés à un 
syndrome qui débute par un ictère cholestatique ou une 
hépatite et évolue vers une nécrose fulminante et 
(parfois) le décès. Le mécanisme de ce syndrome n'est 
pas connu. En cas d'apparition d’ictère ou d'élévation 
marquée des enzymes hépatiques chez un patient traité 
par Zestoretic, le traitement doit être interrompu et un 
suivi médical approprié doit être mis en œuvre. 
Intervention chirurgicale/anesthésie : 

Au cours d'interventions chirurgicales majeures ou 
d’anesthésies utilisant des produits hypotenseurs, le 
lisinopril peut bloquer la formation d’angiotensine Il 
secondaire à la libération compensatoire de rénine. En 
cas de survenue d'une hypotension considérée comme 
liée à ce mécanisme, celle-ci peut être prise en charge 
par correction de la volémie. 

Effets métaboliques et endocriniens : 

Chez le patient diabétique traité par antidiabétiques 
oraux ou insuline, un contrôle glycémique étroit doit être 
effectué au cours du 1er mois de traitement par IEC 
(cf Interactions). Les diurétiques thiazidiques peuvent 
altérer la tolérance au glucose. Un ajustement de la 
posologie des antidiabétiques, y compris de l'insuline, 
peut être nécessaire. L'effet hyperglycémiant des diuré- 
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tiques thiazidiques et apparentés est modeste. Néan- 
moins, chez le diabétique, le contrôle de la glycémie 
doit être systématique. 

Une augmentation des taux de cholestérol et des 
triglycérides peut être associée à un traitement par 
diurétique thiazidique. 

La déplétion hydrosodée induite par les thiazidiques 
réduit l'élimination urinaire d'acide urique. Chez les 
patients hyperuricémiques, la tendance aux accès de 
goutte peut être augmentée : la posologie sera adaptée 
en fonction des concentrations plasmatiques d'acide 
urique. Toutefois, le lisinopril peut augmenter l'acide 
urique urinaire et donc atténuer l’hyperuricémie engen- 
drée par l’hydrochlorothiazide. 

Equilibre hydroélectrolytique : 

Une surveillance régulière des électrolytes plasmatiques 
sera effectuée à intervalles réguliers. 

Une hypotension ou d’autres signes cliniques de désé- 
quilibre hydroélectrolytique, pouvant survenir à locca- 
sion d’un épisode intercurrent de diarrhée ou de vomis- 
sements, seront systématiquement recherchés. 

Les diurétiques thiazidiques, dont l'hydrochlorothiazide, 
peuvent entraîner un déséquilibre hydroélectrolytique 
{hypokaliémie, hyponatrémie et hypochlorémie, alcalose). 
Les signes d’alerte d’un déséquilibre hydro-électroly- 
tique sont sécheresse buccale, soif, faiblesse, léthargie, 
endormissement, douleurs musculaires ou crampes, 
fatigue musculaire, hypotension, oligurie, tachycardie et 
troubles gastro-intestinaux tels que nausées ou vomis- 
sements. 

Une déplétion chlorée est en général légère et ne 
nécessite pas de traitement. 

Les dérivés thiazidiques peuvent augmenter l'excrétion 
urinaire de magnésium, ce qui peut entraîner une 
hypomagnésémie. 

Natrémie : 

Elle doit être contrôlée avant la mise en route du 
traitement, puis à intervalles réguliers par la suite. Tout 
traitement diurétique peut en effet provoquer une hypo- 
natrémie, aux conséquences parfois graves. L'hypo- 
natrémie par dilution peut survenir chez les patients 
œdémateux lors de température élevée. 

La baisse de la natrémie pouvant être initialement 
asymptomatique, un contrôle régulier est donc indispen- 
sable et doit être encore plus fréquent dans les popu- 
lations à risque représentées par les sujets âgés, a 
fortiori dénutris, et les cirrhotiques (cf Effets indésirables, 
Surdosage). 

Kaliémie : 

Des élévations de la kaliémie ont été observées chez 
des patients traités par IEC, y compris par le lisinopril. 
Les patients à risque de développer une hyperkaliémie 
sont : les patients insuffisants rénaux, les patients diabé- 
tiques, les patients en insuffisance cardiaque conges- 
tive, les sujets âgés, les patients traités par diurétiques 
épargneurs de potassium, potassium, ou prenant des 
substituts de sel contenant du potassium, ainsi que 
ceux traités par d’autres produits médicaments hyper- 
kaliémiants (ex : héparine). Si la prise concomitante de 
ces produits est jugée nécessaire, une surveillance 
régulière de la kaliémie est recommandée (cf Inter- 
actions). 

La déplétion potassique avec hypokaliémie constitue 
le risque majeur des diurétiques thiazidiques et appa- 
rentés. Le risque de survenue d'une hypokaliémie 
(< 3,5 mmol/l) doit être prévenu dans certaines popu- 
lations à risque représentées par les sujets âgés et/ou 
dénutris et/ou polymédiqués, les cirrhotiques avec œdè- 
mes et ascite, les coronariens, les insuffisants cardia- 
ques. En effet, dans ce cas, l’hypokaliémie majore la 
toxicité cardiaque des digitaliques et le risque de 
troubles du rythme. 

Les patients présentant un espace QT long à ECG sont 
également à risque, que l’origine en soit congénitale ou 
médicamenteuse. L’hypokaliémie (de même que la 
bradycardie) agit alors comme un facteur favorisant la 
survenue de troubles du rythme sévères, en particulier 
des torsades de pointes, potentiellement fatales. 
L'association d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
à un diurétique hypokaliémiant n'exclut pas la survenue 
d’une hypokaliémie, notamment chezles patients diabé- 
tiques ou insuffisants rénaux. 

Dans tous les cas, des contrôles plus fréquents de la 
kaliémie sont nécessaires. Le premier contrôle du potas- 
sium plasmatique doit être effectué au cours de la 
semaine qui suit la mise en route du traitement. 
Calcémie : 

Les diurétiques thiazidiques et apparentés peuvent dimi- 
nuer l’excrétion urinaire du calcium et entraîner une 
augmentation légère et souvent transitoire de la calcémie. 
Une hypercalcémie franche peut être en rapport avec 
une hyperparathyroïdie méconnue. Interrompre le trai- 
tement avant d'explorer la fonction parathyroïdienne. 
Fonction rénale et diurétiques : 

Les diurétiques thiazidiques ne sont pleinement effica- 
ces que lorsque la fonction rénale est normale ou peu 
altérée (évaluée par exemple par le calcul de la clairance 
de la créatinine à partir de la créatininémie). 

Chez le sujet âgé, la valeur de la clairance de la créatinine 
doit être réajustée en fonction de l’âge, du poids et du 
sexe du patient, selon la formule de Cockroft*, par 
exemple : 

* Cler = (140 - âge) x poids/0.814 x créatininémie 

avec : 

- l’âge exprimé en années, 

- le poids en kg 

- la créatininémie en micromol/L. 
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Cette formule est valable pour les sujets âgés de sexe 
masculin, et doit être corrigée pour les femmes en 
multipliant le résultat par 0,85. 

L'hypovolémie, secondaire à la perte d’eau et de 
sodium, induite par le diurétique en début de traitement, 
entraîne une réduction de la filtration glomérulaire. Il 
peut en résulter une augmentation de l’urée sanguine 
et de la créatininémie. 

Cette insuffisance rénale fonctionnelle transitoire peut 
aggraver une insuffisance rénale préexistante. 
Hypersensibilité/Angio-ædème : 

Un angio-œdème de la face, des extrémités, des lèvres, 
de la langue, de la glotte et/ou du larynx a été observé 
dans des cas peu fréquents chez des patients traités 
par IEC, y compris par le lisinopril. Cet effet peut survenir 
à n'importe quel moment au cours du traitement. 
Dans ces cas, le lisinopril doit être immédiatement arrêté 
et le patient doit être traité et surveillé jusqu'à dispa- 
rition complète des symptômes. Une période prolongée 
d'observation peut être nécessaire, même en cas de 
gonflement isolé de la langue sans détresse respiratoire, 
car le traitement par antihistaminiques et corticosté- 
roïdes peut ne pas être suffisant. 

De très rares cas de décès liés à un angio-œdème 
associé à un œdème du larynx ou de la langue ont été 
observés. L'atteinte de la langue, de la glotte ou du 
larynx peut entraîner une obstruction des voies aérien- 
nes, particulièrement en cas d'antécédents de chirurgie 
des voies respiratoires. Dans ce cas, un traitement 
d'urgence doit être appliqué, ce traitement pouvant 
comprendre l'administration d’adrénaline et/ou le main- 
tien de la liberté des voies aériennes. Une surveillance 
médicale attentive doit être maintenue jusqu’à dispa- 
rition complète et prolongée des symptômes. 

Un taux plus élevé de survenue d'angio-ædème a été 
observé chez les patients noirs traités par IEC par 
rapport aux autres patients. 

Les patients ayant un antécédent d’angio-œædème non 
lié à la prise d’un IEC peuvent présenter un risque accru 
d’angio-œædème sous IEC (cf Contre-indications). 

Des cas de photosensibilité ont été rapportés lors de 
l’utilisation des diurétiques thiazidiques, avec ou sans 
antécédents d'allergie ou d’asthme bronchique. Une 
exacerbation ou une activation d’un lupus érythémateux 
disséminé ont été rapportées avec l’utilisation de diuré- 
tiques thiazidiques (cf Effets indésirables). En cas de 
survenue de réaction de photosensibilisation sous trai- 
tement, il est recommandé d'interrompre le traitement. 
Si une réadministration du traitement est indispensable, 
il est recommandé de protéger les zones exposées au 
soleil et aux UVA artificiels. 

Désensibilisation : 

Les patients traités par IEC au cours d’une désensibi- 
lisation (ex : venin d'hyménoptère) présentent des réac- 
tions anaphylactoïdes prolongées. Ces réactions ont pu 
être évitées en interrompant temporairement l'IEC mais 
elles sont réapparues lors de la ré-administration acci- 
dentelle du traitement. 

Neutropénie/Agranulocytose : 

Une neutropénie/agranulocytose, une thrombocytopé- 
nie et une anémie ont été rapportées au cours du 
traitement par IEC. Il est rare d'observer une neutropénie 
chez un patient à fonction rénale normale, sans autre 
facteur de complications. La neutropénie et l’agranulo- 
cytose sont réversibles à l'arrêt du traitement. Le lisi- 
nopril doit être administré avec une prudence extrême 
en cas de collagénose, de traitement concomitant par 
immunosuppresseur, allopurinol ou procainamide, ou 
lorsque plusieurs de ces facteurs sont associés, surtout 
en cas d’altération pré-existante de la fonction rénale. 
Certains de ces patients ont développé des infections 
sévères, ne répondant pas, dans quelques cas, à une 
antibiothérapie intensive. Si le lisinopril est administré 
chez de tels patients, une surveillance périodique des 
leucocytes est recommandée et il convient d'informer 
le patient de signaler tout signe d'infection. 

Myopie aiguë et glaucome secondaire à angle fermé: 
Les sulfonamides ou leurs dérivés peuvent provoquer 
une réaction idiosyncrasique qui peut conduire à une 
myopie transitoire et à un glaucome aigu à angle fermé. 
L’hydrochlorothiazide étant un sulfonamide, seuls quel- 
ques cas isolés de glaucome aigu à angle fermé ont été 
rapportés à ce jour sans lien de causalité définitif avec 
la prise de l’hydrochlorothiazide. Les symptômes qui 
incluent une apparition soudaine de la diminution de 
l’acuité visuelle ou des douleurs oculaires surviennent 
en général quelques heures ou quelques semaines après 
l'initiation du traitement. Un glaucome aigu à angle fermé 
non traité peut conduire à la perte définitive de la vision. 
Le premier traitement consiste à arrêter aussi rapide- 
ment que possible l’hydrochlorothiazide. Des mesures 
médicales ou chirurgicales doivent être envisagées si la 
pression intraoculaire demeure non contrôlée. Les fac- 
teurs de risque de développer un glaucome aigu à angle 
fermé pourraient inclure des antécédents d'allergie à la 
pénicilline ou aux sulfonamides. 

Origine ethnique : 

Un taux plus élevé de survenue d’angio-œdème a été 
observé chez les patients noirs traités par IEC par 
rapport aux autres patients. 

Comme avec les autres IEC, l'effet antihypertenseur du 
lisinopril peut être moins marqué chez les patients de 
population noire que chez les autres populations de 
patients ; à cause d’une prévalence accrue de patients 
à faible activité rénine dans la population noire hyper- 
tendue. 





Toux : 

La survenue de toux a été rapportée lors de l’utilisation 
des IEC. Elle est caractérisée par son aspect non 
productif, sa persistance, ainsi que par sa disparition à 
l'arrêt du traitement. 

La toux induite par les IEC doit être prise en compte 
lors de l'établissement d’un diagnostic différentiel de 
toux. 

Lithium : 

Zestoretic est généralement déconseillé en association 
avec le lithium en raison d’une potentialisation de la 
toxicité du lithium (cf Interactions). 

Sportifs : 

L’attention des sportifs est attirée sur le fait que cette 
spécialité contient un principe actif pouvant induire une 
réaction positive des tests pratiqués lors des contrôles 
antidopage. 

Sujets âgés : 

La fonction rénale et la kaliémie sont appréciées avant 
le début du traitement (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). La dose initiale sera ajustée ultérieurement en 
fonction de la réponse tensionnelle, a fortiori en cas de 
déplétion hydrosodée, afin d'éviter toute hypotension 
de survenue brutale. 

Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement IEC soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé de modifier le 
traitement antihypertenseur chez les patientes qui envi- 
sagent une grossesse pour un médicament ayant un 
profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit 
être arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté (cf Contre-indications, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Enfant : 

L'efficacité et la tolérance de Zestoretic chez l'enfant 
n'ayant pas été établies, son utilisation chez l'enfant est 
déconseillée. 

Allaitement : 

L'administration de Zestoretic est déconseillée chez la 
femme qui allaite (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 


[PC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Liées au lisinopril et à l’hydrochlorothiazide : 
Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone : 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d’antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou d’aliskiren est 
associé à une fréquence plus élevée d'événements 
indésirables tels que l’hypotension, l'hyperkaliémie et 
l’altération de la fonction rénale (incluant l'insuffisance 
rénale aiguë) en comparaison à l’utilisation d’un seul 
médicament agissant sur le SRAA (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macodynamie). 

Activateurs du plasminogène tissulaire : 

L'association avec des activateurs du plasminogène 

tissulaire peut augmenter le risque d'angio-ædème. 

Déconseillées : 

- Lithium : augmentation de la lithémie, avec signes de 
surdosage en lithium pouvant atteindre des valeurs 
toxiques, comme lors d’un régime désodé (diminution 
de l’excrétion rénale et urinaire du lithium). Si Passo- 
ciation ne peut être évitée, surveillance stricte de la 
lthémie et adaptation de la posologie du lithium 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Diurétiques épargneurs de potassium (seuls ou asso- 
ciés) : l'association rationnelle, utile pour certains 
patients, n'exclut pas la survenue d'hypokaliémie ou, 
en particulier chez l'insuffisant rénal et le diabétique, 
d’hyperkaliémie. Surveiller la kaliémie, éventuellement 
l'ÉCG et, s’il y a lieu, reconsidérer le traitement. 
Médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) dont l'acide acétylsalicylique : 
L'administration chronique d’AINS (y compris les 
inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase-2) peut 
diminuer l'effet antihypertenseur d’un IEC. Les AINS 
et les IEC peuvent exercer un effet additif sur la 
détérioration de la fonction rénale. Ces effets sont 
généralement réversibles. Rarement, une insuffisance 
rénale aiguë peut survenir, en particulier chez les 
patients ayant une fonction rénale altérée comme les 
personnes âgées ou déshydratées. 
AINS : insuffisance rénale aiguë chez le malade à 
risque (sujet âgé et/ou déshydraté, sujets traités par 
diurétiques, avec une fonction rénale altérée) par 
diminution de la filtration glomérulaire (inhibition des 
prostaglandines vasodilatatrices due aux anti-inflam- 
matoires non stéroïdiens). Par ailleurs, réduction de 
l'effet antinypertenseur. 
Pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsa- 
licylique (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour) ou pour 
des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg 
par prise et/ou < 3 g par jour) : insuffisance rénale 
aiguë chez le malade déshydraté, par diminution de 
la filtration glomérulaire secondaire à une diminution 
de la synthèse des prostaglandines rénales. Par 
ailleurs, réduction de l'effet antihypertenseur. 

Hydrater le malade et surveiller la fonction rénale en 

début de traitement. 








A prendre en compte : 

- Alpha-bloquants à visée urologique (alfuzosine, doxa- 
zosine, prazosine, silodosine, tamsulosine, térazo- 
sine) : majoration de l'effet hypotenseur. Risque 
majoré d'hypotension orthostatique. 

- Amifostine : majoration du risque d’hypotension, 
notamment orthostatique. 

- Antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiques : 
majoration du risque d’hypotension, notamment 
orthostatique. 

- Antihypertenseurs alpha-bloquants (doxazosine, pra- 
zosine, urapidil) : majoration de l'effet hypotenseur. 
Risque majoré d’hypotension orthostatique. 

- Dérivés nitrés et apparentés : majoration du risque 
d’hypotension, notamment orthostatique. 

- Glucocorticoïdes (sauf hydrocortisone en traitement 
substitutif) et minéralocorticoïdes : diminution de 
l'effet antihypertenseur (rétention hydrosodée des 
corticoïdes). 

- Médicaments à l'origine d’une hypotension ortho- 
statique : risque de majoration d’une hypotension, 
notamment orthostatique. 

Liées au lisinopril : 

Déconseillées : 

- Aliskiren : risque d'hyperkaliémie, d'insuffisance 
rénale, d'augmentation de la morbi-mortalité cardio- 
vasculaire. De plus, cette association est contre- 
indiquée chez le patient diabétique ou insuffisant 
rénal. 

- Diurétiques épargneurs de potassium seuls ou asso- 
ciés (amiloride, canrénoate de potassium, spirono- 
lactone, triamtérène) : sauf en cas d’hypokaliémie : 
risque d'hyperkaliémie potentiellement létale, sur- 
tout lors d’une insuffisance rénale (addition des 
effets hyperkaliémiants). Si l'association est justifiée, 
contrôle strict de la kaliémie et de la fonction rénale. 

- Potassium (sels de) : hyperkaliémie potentiellement 
létale, surtout lors d’une insuffisance rénale (addition 
des effets hyperkaliémiants). 

- Estramustine : risque de majoration des effets indési- 
rables à type d'œdème angio-neurotique (angio- 
œdème). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antidiabétiques (insulines, sulfamides hypoglycé- 

miants) : l’utilisation des inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion peut entraîner une majoration de l'effet 
hypoglycémiant chez le diabétique traité par insuline 
ou sulfamides hypoglycémiants. Ce phénomène sem- 
ble être plus susceptible de se produire pendant les 
premières semaines de traitement combiné et chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale. La survenue 
de malaises hypoglycémiques semble exceptionnelle 

(amélioration de la tolérance au glucose qui aurait 

pour conséquence une réduction des besoins en 

insuline). Renforcer l’autosurveillance glycémique. 

Diurétiques hypokaliémiants : 

Risque d’hypotension artérielle brutale et/ou d’insuf- 

fisance rénale aiguë lors de l'instauration ou de 

l'augmentation de la posologie d’un traitement par un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion en cas de 
déplétion hydrosodée préexistante. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traite- 
ment par l’inhibiteur de l'enzyme de conversion, et 
réintroduire un diurétique hypokaliémiant si néces- 
saire ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d’inhi- 
biteur de l’enzyme de conversion et augmenter 
progressivement la posologie. 

Dans tous les cas, surveiller la fonction rénale (créati- 
ninémie) dans les premières semaines du traitement 
par l'inhibiteur de l’enzyme de conversion. 
Eplerenone : majoration du risque d’hyperkaliémie, 
notamment chez le sujet âgé. Contrôle strict de la 
kaliémie et de la fonction rénale pendant l'association. 
Spironolactone : avec la spironolactone à la posologie 
de 12,5 à 50 mg par jour, et avec des doses faibles 
d'IEC. Vérifier au préalable l'absence d’hyperkalié- 
mie et d'insuffisance rénale. Surveillance biologique 
étroite de la kaliémie et de la créatininémie (1 fois par 
semaine pendant le premier mois, puis une fois par 
mois ensuite). 

A prendre en compte : 

- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II : 
dans les indications où cette association est possible, 
risque accru de dégradation de la fonction rénale, 
voire insuffisance rénale aiguë, et majoration de 

’hyperkaliémie, ainsi que de l’hypotension et des 

syncopes. 

Gliptines : majoration du risque de la survenue 

d’'angio-æœdèmes, par réduction de l’activité de 

’enzyme dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) par la 

gliptine, chez les patients traités par inhibiteur de 

"enzyme de conversion. 

Médicaments hyperkaliémiants : 

Certains médicaments ou classes thérapeutiques 

sont susceptibles de favoriser la survenue d’une 

hyperkaliémie : les sels de potassium, les diuré- 
tiques hyperkaliémiants, les inhibiteurs de enzyme 

de conversion, les antagonistes de l’angiotensine Il, 

es anti-inflammatoires non stéroïdiens, les héparines 

(de bas poids moléculaire ou non fractionnées), les 

immunosuppresseurs comme la ciclosporine ou le 

tacrolimus, le triméthoprime. 

L'association de ces médicaments majore le risque 

d’hyperkaliémie, devenant potentiellement létale. Ce 








risque est particulièrement important avec les diuré- 
tiques épargneurs de potassium, notamment 
lorsqu'ils sont associés entre eux ou avec des sels 
de potassium, tandis que l'association d’un IEC et 
d’un AINS, par exemple, est à moindre risque dès 
l'instant que sont mises en œuvre les précautions 
recommandées. 

Pour connaître les risques et les niveaux de contrainte 
spécifiques aux médicaments hyperkaliémiants, il 
convient de se reporter aux interactions propres à 
chaque substance. 

Toutefois, certaines substances, comme le trimé- 
thoprime, ne font pas l’objet d'interactions spécifiques 
au regard de ce risque. Néanmoins, ils peuvent agir 
comme facteurs favorisants lorsqu'ils sont associés 
à d’autres médicaments déjà mentionnés dans ce 
chapitre. 

- Sels d’or : avec les sels d’or administrés par voie IV : 
risque de réaction « nitritoïde » à l'introduction de 
FIEC (nausées, vomissements, effets vasomoteurs à 
type de flush, vertiges, hypotension, éventuellement 
collapsus). 

Autres interactions : 

- Sympathomimétiques : les sympathomimétiques 
peuvent réduire l'effet antihypertenseur des IEC. 

- Allopurinol : l'administration concomitante d'IEC et 
d’allopurinol augmente le risque de lésions rénales et 
peut conduire à un risque accru de leucopénie. 

- Agents cytostatiques, immunosuppresseurs, procai- 
namide : l'administration concomitante d'IEC peut 
entraîner un risque accru de leucopénie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Liées à l’hydrochlorothiazide : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine Il : 

Risque d’hypotension artérielle brutale et/ou d’insuf- 

fisance rénale aiguë lors de l'instauration ou de 

l'augmentation de la posologie d’un traitement par un 
antagoniste de l’angiotensine II en cas de déplétion 
hydrosodée préexistante. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traite- 
ment par l’antagoniste de l’angiotensine Il, et réin- 
troduire un diurétique hypokaliémiant si nécessaire 
ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d’anta- 
goniste de l’angiotensine Il et augmenter progres- 
sivement la posologie. 

Dans tous les cas : surveiller la fonction rénale 

(créatininémie) dans les premières semaines du trai- 

tement par l’antagoniste de l’angiotensine II. 

Risque d’hypotension artérielle brutale et/ou d’insuf- 

fisance rénale aiguë lors de l'instauration du traitement 

par un antagoniste de l’angiotensine Il en cas de 
déplétion hydrosodée préexistante. 

Carbamazépine : risque d’hyponatrémie symptoma- 

tique. Surveillance clinique et biologique. Si possible, 

utiliser une autre classe de diurétiques. 

Digitaliques : risque d’hypokaliémie favorisant les 

effets toxiques des digitaliques. Corriger auparavant 

toute hypokaliémie et réaliser une surveillance clini- 
que, électrolytique et électrocardiographique. 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion : 

Risque d’hypotension artérielle brutale et/ou d’insuf- 

fisance rénale aiguë lors de l'instauration ou de 

l'augmentation de la posologie d’un traitement par un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion en cas de 
déplétion hydrosodée préexistante. 

Dans l'hypertension artérielle, lorsqu'un traitement 

diurétique préalable a pu entraîner une déplétion 

hydrosodée, il faut : 

- soit arrêter le diurétique avant de débuter le traite- 
ment par l'IEC, et réintroduire un diurétique hypoka- 
liémiant si nécessaire ultérieurement ; 

- soit administrer des doses initiales réduites d'IEC et 
augmenter progressivement la posologie. 

Dans tous les cas : surveiller la fonction rénale 

(créatininémie) dans les premières semaines du trai- 

tement par IEC. 

Médicaments susceptibles de donner des torsades 

de pointe (sauf sultopride cf. association déconseil- 

lée) : antiarythmiques de classe la (quinidine, hydro- 

quinidine, disopyramide), antiarythmiques de classe III 

(amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide) ; certains 

neuroleptiques (amisulpride, chlorpromazine, cyamé- 

mazine, dropéridol, fluphénazine, halopéridol, lévo- 
mépromazine, pimozide, pipampérone, pipotiazine, 
sulpiride, tiapride, thioridazine), autres : bépridil, 
cisapride, diphémanil, érythromycine IV, halofantrine, 
luméfantrine, méthadone, moxifloxacine, mizolastine, 

pentamidine, sertindole, spiramycine IV, vincamine IV. 

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, 

notamment de torsades de pointes. Corriger toute 

hypokaliémie avant d'administrer le produit et réaliser 
une surveillance clinique, électrolytique et électrocar- 
diographique. 

Médicaments hypokaliémiants : l’hypokaliémie est un 

facteur favorisant l'apparition de troubles du rythme 

cardiaque (torsades de pointes, notamment) et aug- 
mentant la toxicité de certains médicaments, par 
exemple la digoxine. De ce fait, les médicaments, qui 
peuvent entraîner une hypokaliémie ou une perte de 
potassium peuvent potentialiser l'effet hypokaliémiant 
de l'hydrochlorothiazide et sont impliqués dans un 
grand nombre d'interactions. II s’agit des diurétiques 





hypokaliémiants, seuls ou associés, des laxatifs sti- 
mulants, des glucocorticoïdes, des dérivés de l'acide 
salicylique, du tétracosactide, du carbenoxolone, de 
la corticotropine (ACTH), des stéroïdes et de l’ampho- 
téricine B (voie IV). Risque majoré d’hypokaliémie. 
Surveillance de la kaliémie avec si besoin correction. 

- Metformine : acidose lactique due à la metformine 
déclenchée par une éventuelle insuffisance rénale 
fonctionnelle liée aux diurétiques et plus spécialement 
aux diurétiques de l’anse. Ne pas utiliser la metfor- 
mine lorsque la créatininémie dépasse 15 mgjlitre 
(135 micromoles/litre) chez l'homme et 12 mgjlitre 
(110 micromoles/litre) chez la femme. 

- Produits de contraste iodés : en cas de déshydratation 
provoquée par les diurétiques, risque majoré d’insuf- 
fisance rénale fonctionnelle aiguë, en particulier lors 
de l’utilisation de doses importantes de produits de 
contraste iodés. Réhydratation avant administration 
du produit iodé. 

A prendre en compte : 

- Autres médicaments hyponatrémiants : majoration du 
risque d’hyponatrémie. 

- Calcium (sels de) : risque d'hypercalcémie par dimi- 
nution de l'élimination urinaire du calcium. Si un 
traitement par des suppléments calciques ou de la 
vitamine D doit être prescrit, la calcémie devra être 
surveillée et les doses ajustées en conséquence. 

- Ciclosporine : risque d'augmentation de la créatini- 
némie sans modification des concentrations sangui- 
nes de ciclosporine, même en l'absence de déplétion 
hydrosodée. Egalement, risque d’hyperuricémie et de 
complications comme la goutte. 

Autres interactions : 

- Cholestyramine : risque de retard ou de réduction de 
l'absorption de l’hydrochlorothiazide. Par consé- 
quent, les diurétiques sulfonamides doivent être pris 
au moins 1 heure avant ou 4-6 heures après la prise 
de ce traitement. 

- Myorelaxants non dépolarisants : risque de potentia- 
lisation des effets des myorelaxants non dépolarisants 
(tubocurarine par exemple) par les diurétiques thiazi- 
diques. 

- Suppléments en potassium, diurétiques épargneurs 
de potassium, substituts de sel contenant du potas- 
sium et autres médicaments pouvant augmenter le 
taux de potassium sérique : l'effet hypokaliémiant des 
diurétiques thiazidiques est généralement atténué par 
l'effet hyperkaliémiant du lisinopril. L'utilisation de 
suppléments potassiques, de diurétiques épargneurs 
de potassium ou de substituts de sel contenant du 
potassium ainsi que d’autres médicaments pouvant 
augmenter la kaliémie (héparine, cotrimoxazole), en 
particulier chez les patients présentant une insuffi- 
sance rénale, peut conduire à une augmentation 
significative de la kaliémie. Si une utilisation conco- 
mitante de l'association lisinopril-hydrochlorothiazide 
et de l’un de ces médicaments est jugée nécessaire, 
celle-ci devra se faire avec précaution et une surveil- 
lance fréquente de la kaliémie. 

- Antidiabétiques : risque d’altération de la tolérance 
au glucose. Un ajustement de la posologie des 
antidiabétiques, y compris de l'insuline, peut être 
nécessaire. 

- Diazoxide : risque de potentialisation de l'effet hyper- 
glycémique du diazoxide. 

- Autres agents vasopresseurs : risque de diminution 
de la réponse artérielle à la noradrénaline. Cette 
diminution n’est toutefois pas suffisante pour altérer 
l'efficacité des vasopresseurs lors d'une utilisation 
thérapeutique. 

- Médicaments cytotoxiques : les diurétiques thiazi- 
diques peuvent réduire l'élimination rénale des médi- 
caments cytotoxiques (cyclophosphamide, métho- 
trexate) et potentialiser leurs effets myélosuppresseurs. 

- Alcool, barbituriques ou anesthésiques : risque 
d’aggravation de l’hypotension orthostatique par la 
prise concomitante d’alcool, de barbituriques ou 
d’anesthésiques. 

- Amantadine : risque de majoration de survenue 
d'effets indésirables causés par l'amantadine. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Lisinopril : 





L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des IEC est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 





Les données épidémiologiques disponibles concernant 
e risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement et, si nécessaire, un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 








retard d'ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) (cf Sécurité préclinique). En cas d’expo- 
sition à un IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, 
il est recommandé d'effectuer une échographie fœtale 
afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent 
être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Hydrochlorothiazide : 

Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, et particulièrement pen- 
dant le 1% trimestre, sont limitées. Les études animales 
sont insuffisantes. 

L’hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire. 
Compte tenu du mécanisme d’action pharmacologique 
de l’hydrochlorothiazide, son utilisation au cours des 
2ème et 3°" trimestres de la grossesse peut diminuer la 
perfusion fæto-placentaire et entraîner des effets fætaux 
et néonataux tels qu'un ictère, un déséquilibre électro- 
lytique et une thrombopénie. 

L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l'œdème gestationnel, l'hypertension gestationnelle ou 
la pré-éclampsie en raison du risque de diminution de 
la volémie et d’hypoperfusion placentaire, sans effet 
bénéfique sur l'évolution de la maladie. 
L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l'hypertension artérielle essentielle chez les femmes 
enceintes, sauf dans les rares cas où aucun autre 
traitement n’est possible. 

ALLAITEMENT : 

Lisinopril : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l’utilisation de Zestoretic 20 mg/12,5 mg, comprimé 
sécable, au cours de l'allaitement, Zestoretic 20 mg/ 
12,5 mg, comprimé sécable, est déconseillé. Il est 
préférable d'utiliser d’autres traitements ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant l'allaitement, particuliè- 
rement chez le nouveau-né ou le prématuré. 
Hydrochlorothiazide : 

L’hydrochlorothiazide est excrété dans le lait maternel 
en faibles quantités. Les thiazidiques à haute dose, 
provoquant une diurèse importante, peuvent inhiber 
a production de lait. L'utilisation de Zestoretic 20 mg/ 
12,5 mg, comprimé sécable, durant l'allaitement n'est 
pas recommandée. Si Zestoretic 20 mg/12,5 mg, 
comprimé sécable, est utilisé au cours de l'allaitement, 
es doses utilisées doivent être les plus faibles possibles. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Comme d’autres antinypertenseurs, Zestoretic peut 
avoir un effet, d'intensité légère à modérée, surl’aptitude 
à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Ces 
effets apparaissent particulièrement au début du traite- 
ment ou lorsque la dose est modifiée, et également 
lorsqu'il est utilisé en combinaison avec de l'alcool, mais 
ceux-ci dépendent de la sensibilité de l'individu. 

Les patients amenés à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines doivent être attentifs à la survenue 
possible de vertiges et de fatigue. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
sont la toux, les sensations vertigineuses, l'hypotension, 
des maux de tête qui peuvent survenir dans 1 à 10 % 
des patients traités. Dans les études cliniques, les effets 
indésirables ont habituellement été d'intensité légère et 
transitoire, et dans la plupart des cas, n’ont pas exigé 
l'interruption du traitement. 

Les effets indésirables suivants ont été observés et 
rapportés au cours du traitement par lisinopril et/ou 
hydrochlorothiazide selon les fréquences suivantes : 
très fréquent (> 10 %), fréquent (> 1 %, < 10 %), peu 














3307 - ZEST 





Affections gastro-intestinales 




















Fréquent Diarrhée, nausées, vomissements 

Peufréquent | Sécheresse buccale 

Rare Pancréatite 

Trèsrare Angio-œdème intestinal 

Affections hépatobiliaires 
Hépatite hépatocellulaire ou cholestatique, 
ictère, insuffisance hépatique. 
Très rarement, il a été rapporté chez 
certains patients une évolution d'une 
hépatite en insuffisance hépatique. Les 

Trèsrare patients traités par une association 
isinopril-hydrochlorothiazide qui 


développent une jaunisse ou une élévation 
marquée des enzymes hépatiques doivent 
arrêter le traitement et recevoir un suivi 
médical approprié. 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 


Fréquent Rash 





Hypersensibilité/œdème angioneurotique : 
œdème angioneurotique de la face, des 
extrémités, des lèvres, de la langue, dela 
glotte et/ou du larynx (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 


Peufréquent 





Pseudolymphome cutané 

Des cas associant un ou plusieurs des 
symptômes suivants : fièvre, vascularite, 
myalgies, arthralgies/arthrite, présence 
d'anticorps anti-nucléaires, augmentation 
de la vitesse de sédimentation, éosinophilie 
et leucocytose, rash, photosensibilisation 
ou autres manifestations cutanées ont été 
rapportés 


Trèsrare 





Affections musculo-squelettiques, osseuses et systémiques 


Affections hépatobillaires 





Elévation de la bilirubinémie, des enzymes 


Peufréquent hépatiques 





Hépatite hépatocellulaire ou cholestatique, 
ictère, insuffisance hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Très rarement, il a été rapporté chez 
certains patients une évolution d'une 
hépatite en insuffisance hépatique. Les 
patients traités par une association 
isinopril-hydrochlorothiazide qui 
développent une jaunisse ou une élévation 
marquée des enzymes hépatiques doivent 
arrêter le traitement et recevoir un suivi 
médical approprié. 


Trèsrare 














Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Rash, prurit, hypersensibilité/œdème 
angioneurotonique : œdème 
angioneurotonique de la face, des extrémités, 
des lèvres, de la langue, de la glotte et/ou du 
larynx (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 


Peufréquent 





Rare Urticaire, alopécie, psoriasis 





Diaphorèse, pemphigus, nécrolyse 
épidermique toxique, syndrome de 
Stevens-Johnson, érythème polymorphe, 
pseudolymphome cutané 

Des cas associant un ou plusieurs des 
symptômes suivants : fièvre, vascularite, 
myalgies, arthralgies/arthrite, présence 
d'anticorps anti-nucléaires, augmentation 
de la vitesse de sédimentation, éosinophilie 
et leucocytose, éruption cutanée, rash, 
photosensibilisation ou autres 
manifestations cutanées ont été rapportés 


Trèsrare 











Fréquent Crampes musculaires Affections du rein et des voies urinaires 

Rare Faiblesse musculaire Fréquent Dysfonction rénale 

Affections des organes de reproduction et du sein Rare Urémie, insuffisance rénale aiguë 
Fréquent mpuissance Trèsrare Oligurie/anurie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





























Fréquent Fatigue, asthénie 
Peufréquent | Gêne thoracique 
Investigations 
Elévation de l’urémie, de la créatininémie, des 
Fréquent enzymes hépatiques, diminution de 
'hémoglobine 
Peufréquent | Diminution del’hématocrite 
Rare Elévation de la bilirubinémie 
Liés au lisinopril : 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Rare mny onae l’hémoglobine et de 
Dépression de la moelle osseuse, anémie, 
thrombocytopénie, leucopénie, neutropénie, 
Trèsrare agranulocytose (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi), anémie 
hémolytique, lymphadénopathie, maladie 
auto-immune 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Trèsrare Hypoglycémie 





Affections du système nerveux et affections psychiatriques 
























































Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Impuissance 





Rare gynécomastie 





Troubles endocriniens 





Syndrome de sécrétion inappropriée 


Rare d’hormone antidiurétique (SIADH) 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent | Fatigue, asthénie 





Investigations 





Elévation de l’'urémie, de la créatinémie, 


Peu fréquent | kyperkaliémie 





Rare Hyponatrémie 





Liés à l’hydrochlorothiazide (fréquence indéterminée) : 
Au plan clinique : 











Infections et infestations | Sialadénite 

Leucopénie, 
Affections neutropénie/agranulocytose, 
hématologiques et du thrombopénie, anémie 


système lymphatique aplasique, anémie hémolytique, 


dépression de la moelle osseuse 
























































fréquent (> 0,1, < 1 %), rare (> 0,01, < 0,1 %), très | |Fréquent Etourdissements, céphalées, syncope sarl es 
rare (< 0,01 %), fréquence indéterminée (ne peut être Peufréquent | Troubles del'humeur, paresthésie, vertiges, Bééquilbre Hectrobtique 
estimée sur la base des données disponibles). q troubles du goût, troubles du sommeil , f (notamment hyponatrémie 
Liés à l'association lisinopril/hydrochlorothiazide : - Troubles dumétabolisme |} Ckaliémie alcalose | 
- = - - - Rare Confusion mentale etdelanutrition yp nie, 
Affections hématologiques et du système lymphatique Fre nypochiórerniqus 4 
— réquence hoi A : ypomagnésémie), 
Rare Anémie indéterminée Hallucinations, syndromes dépressifs augmentation du cholestérol et 
Dépression de la moelle osseuse, Affections cardiovasculaires destriglycérides, goutte 
Trèsrare thrombocytopénie, leucopénie, z | s itati Á i 
Se de anene hénon Fréquent Troubles orthostatiques (dont hypotension) Affections psychiatriques Aogranon:: D PARUS 
ini Infarctus du myocarde ou accident vasculaire = z TESST = 
Troubles endocriniens cérébral, pouvant être secondairesàune Affectionsdusystème | Perte d'appétit, paresthésie, 
Rare Syndrome de sécrétion inappropriée Peufréquent hypotension excessive chez des patients à nerveux sensation de tête vide 
d'hormone antidiurétique (SIADH) hautrisque (cf Mises en garde/Précautions Xanthopsie, visiontrouble 
7 = me d'emploi), palpitations, tachycardie, E ERENT 
Troubles du métabolisme et de la nutrition syndrome de Raynaud Affections oculaires ed Wie gueal 
Peufréquent | Goutte Fréquence angle fermé 
= = indéterminée | ROUSEUTS - - 
Rare Hyperglycémie, hypokaliémie, Affections del'oreilleetdu Í Yo sine 
hyperuricémie, hyperkaliémie Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales labyrinthe 9 
Affections du système nerveux et affections psychiatriques : Toux (cf Mises en garde/Précautions i j 
y: psychiatriq Fréquent pos A g Affections cardiaques Re spa 
Fréquent Etourdissements, céphalées, paresthésie arytnmié cardiaque 
Peutréquent | Symptômes dépressifs Ped fréquent: Fhimnitg TA. Mtfectionsvasculaires | Angéitenéorosante (vasculare, 
| Trèsrare Bronchospasme, sinusite, alvéolite vascularite cutanée) 
Rare Troubles olfactifs allergique/pneumonie à éosinophiles ; "ERN 
| f : Affectionsrespiratoires, | Pétresserespiratoire 
Affections cardiovasculaires Affections gastro-intestinales ihoraciaŭeset "(notamment pneumopathie 
Troubles orthostatiques (dont hypotension) Fré t Diarrhé i t Ha he inflammatoire et cdème 
Fréquent dupe ; réquen iarrhée, vomissements pulmonaire) 
i Nausées, douleurs abdominales, troubles ; aati : iarrhó 
z pae Peufréquent | Pie ? Affections Irritation gastrique, diarrhée, 
Peutreguent | Ealpitations digestifs gastro-intestinales constipation, pancréatite 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Rare Sécheresse buccale lctère ictère parcholestase 
: A a es Affections hépatobiliaires | /CI£" (Cire par 
Fréquent Toux Trèsrare Pancréatite, angio-œdème intestinal intrahépatique) 





















































ZEST - 3308 





Réaction de photosensibilité 
(cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), rash, lupus 




















Affections de lapeauetdu |; 7 CAMES LE 

tissu sous- n érythémateux cutané, urticaire, 
réaction anaphylactique, 
nécrolyse épidermique toxique, 
purpura 

Affections Spasme musculaire, faiblesse 

musculo-squelettiques, | musculaire, 

dutissuconjonctifetdes | activation/réactivation d’un 

os lupus érythémateux disséminé 

Affectionsrénalesetdes | Altération dela fonction rénale, 

voies urinaires néphrite interstitielle 

Troubles généraux Fièvre, faiblesse 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les symptômes liés au surdosage en IEC peuvent 
inclure : hypotension, choc circulatoire, perturbations 
électrolytiques, insuffisance rénale, hyperventilation, 
tachycardie, palpitations, bradycardie, sensations verti- 
gineuses, anxiété et toux. 

Le traitement recommandé consiste en une perfusion IV 
de solution saline. En cas d’hypotension, le patient doit 
être positionné en décubitus dorsal. Si nécessaire, 
l'administration d’angiotensine II en perfusion et/ou de 
catécholamines par voie IV pourra être envisagée. En 
cas d’ingestion récente, des mesures visant à l’élimi- 
nation du lisinopril doivent être prises (vomissement, 
lavage gastrique, administration d'agents absorbants, 
sulfate de sodium). Le lisinopril peut être éliminé de la 
circulation sanguine par hémodialyse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). La pose de pacemaker est 
indiquée en cas de bradycardie résistante au traitement. 
Un contrôle des signes vitaux, des électrolytes plasma- 
tiques et de la créatininémie devra être effectué fré- 
quemment. 

Les signes de l’intoxication aiguë par hydrochlorothia- 
zide se manifestent surtout par des désordres hydro- 
électrolytiques (hyponatrémie, hypokaliémie). 
Cliniquement, possibilité de nausées, vomissements, 
hypotension artérielle, crampes, vertiges, somnolence, 
états confusionnels, polyurie ou oligurie allant jusqu'à 
’anurie (par hypovolémie), augmentation de la diurèse, 
diminution du niveau de conscience (y compris coma), 
convulsions, parésie, arythmies cardiaques et insuffi- 
sance rénale. Les bradycardies et les réactions vaga- 
es étendues doivent être traitées par l'administration 
d’atropine. Si des digitaliques ont également été admi- 
nistrés, l’hypokaliémie peut accentuer l'arythmie car- 
diaque. 

Les premières mesures consistent à éliminer rapidement 
e ou les produits ingérés par lavage gastrique et/ou 
administration de charbon activé puis à restaurer l’équi- 
ibre hydro-électrolytique dans un centre spécialisé 
jusqu’à normalisation. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur de l’enzyme 

de conversion (IEC) et diurétiques - code ATC : 

C09BA03). 

Liée au lisinopril : 

Mécanisme d'action : 

Le lisinopril est un inhibiteur de l'enzyme de conversion 

(IEC) de l’angiotensine | en angiotensine Il, substance 

vasoconstrictrice mais également stimulant de la sécré- 

tion d’aldostérone par le cortex surrénalien. 

Il en résulte : 

- une diminution de la sécrétion d’aldostérone, 

- une élévation de l’activité rénine plasmatique, l’aldo- 
stérone n’exerçant plus de rétrocontrôle négatif, 

- une baisse des résistances périphériques totales avec 
une action préférentielle sur les territoires musculaire 
et rénal, sans que cette baisse ne s'accompagne de 
rétention hydrosodée ni de tachycardie réflexe, en 
traitement chronique. 

L'action antihypertensive du lisinopril se manifeste aussi 

chez les sujets ayant des concentrations de rénine 

basses ou normales. 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 

de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 

de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTAR- 

GET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination 

with Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D 

(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 

ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 

de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un dia- 
bète de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude 

VA NEPHRON-D a été réalisée chez des patients 

diabétiques de type 2 et atteints de néphropathie 

diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 

pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 

l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 














tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARAII 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l'hyperkaliémie, l’hypotension et l'insuffisance rénale 
ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe 
aliskiren que dans le groupe placebo. 
Caractéristiques de l’activité antihypertensive : 

Le lisinopril est actif à tous les stades de l'hypertension 
artérielle : légère, modérée ou sévère. On observe une 
réduction des pressions artérielles systolique et diasto- 
lique, en décubitus et en orthostatisme. 

L'activité antihypertensive après une prise unique se 
manifeste dès la 1ère heure, est maximale à 6 heures 
et se maintient au moins pendant 24heures, sans 
modification du rythme circadien de la pression arté- 
rielle. 

Le blocage résiduel de l'enzyme de conversion à 24 heu- 
res se situe aux environs de 80 %. 

Chez les patients répondeurs, la normalisation tension- 
nelle se maintient sans échappement. L’arrêt du traite- 
ment ne s'accompagne pas d’un rebond de l’hyper- 
tension artérielle. 

Les IEC peuvent avoir une activité antihypertensive 
moins marquée chez les patients hypertendus des 
populations noires que chez ceux des autres popula- 
tions. Cette différence disparaît lorsqu'un diurétique est 
associé. 

Liée à l’hydrochlorothiazide : 

L'hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique qui 
agit en inhibant la réabsorption du sodium au niveau du 
segment cortical de dilution. Il augmente l'excrétion 
urinaire du sodium et des chlorures et, à un moindre 
degré, l'excrétion du potassium et du magnésium, 
accroissant de la sorte la diurèse et exerçant une action 
antihypertensive. 

Le délai d'apparition de l’activité diurétique est d'environ 
2 heures. 

Cette activité est maximale au bout de 4 heures et se 
maintient de 6 à 12 heures. 

Il existe un plateau de l'effet thérapeutique des diuré- 
tiques thiazidiques au-delà d’une certaine dose, tandis 
que les effets indésirables continuent d'augmenter : en 
cas d'inefficacité du traitement, ne pas chercher à 
augmenter les doses. 

Liée à l'association : 

Au cours d’études cliniques, l'administration concomi- 
tante de lisinopril et d’hydrochlorothiazide a entraîné 
des réductions plus importantes de la pression artérielle 
qu'avec chacun des produits administré seul. 
L'administration de lisinopril inhibe l’axe rénine-angio- 
tensine-aldostérone et tend à réduire la perte potassique 
induite par l’hydrochlorothiazide. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Liée au lisinopril : 

Absorption : 

Par voie orale, le lisinopril est rapidement absorbé. 

La quantité absorbée représente 25% de la dose 
administrée, mais il existe une grande variabilité inter- 
individuelle. L'absorption n’est pas influencée par la 
prise d'aliments. 

Distribution : 

Le pic de concentrations plasmatiques du lisinopril est 
atteint entre la 6° et la 8° heure après la prise orale (à la 
phase aiguë de l’infarctus du myocarde, ce temps est 
légèrement plus tardif). 

Le lisinopril ne se lie pas aux protéines plasmatiques 
(excepté à enzyme de conversion). 

Après administration répétée de lisinopril en prise unique 
quotidienne, l'état d'équilibre est atteint en 2 à 3 jours 
en moyenne. La demi-vie effective d’accumulation du 
lisinopril est de 12 heures. 

Elimination : 

Le lisinopril est éliminé dans les urines sous forme 
inchangée. 

Chez l’insuffisant rénal, la clairance rénale du lisinopril 
est proportionnelle à la clairance de la créatinine. Les 
concentrations plasmatiques de lisinopril sont significa- 
tivement plus élevées chez les patients ayant une 
clairance de la créatinine < 70 ml/min. 

Il existe un passage des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion dans le placenta. 

Liée à l’hydrochlorothiazide : 

Absorption : 

La biodisponibilité de l’hydrochlorothiazide varie selon 
les sujets entre 60 et 80 %. Le temps nécessaire pour 
obtenir le pic plasmatique (Tmax) varie entre 1,5 et 
5 heures, la moyenne se situant aux environs de 4 heures. 
Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 40 %. 

La demi-vie est très variable d’un sujet à un autre : elle 
est comprise entre 6 et 25 heures. 








Élimination : 

La clairance rénale représente 90 % de la clairance 
totale. 

Le pourcentage de produit inchangé retrouvé dans les 
urines est de 95 %. 

Chez les insuffisants rénaux et cardiaques, la clairance 
rénale de l’hydrochlorothiazide est diminuée et la demi- 
vie d'élimination augmentée. Il en est de même chez 
es sujets âgés, avec en outre une augmentation de la 
concentration plasmatique maximale. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Ce médicament est sensible à la lumière, conserver les 
plaquettes thermoformées dans leur emballage extérieur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937153720 (2005, RCP rév 30.09.16) 30 cp. 

3400937153959 (2005, RCP rév 30.09.16) 90 cp. 
Prix : 6,39 € (30 comprimés). 

18,91 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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ZESTRIL ® 


lisinopril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 20 mg (rond ; biconvexe ; non pelliculé ; 
de 8 mm de diamètre ; avec le dessin d'un cœur et 
« 20 » sur une face et lisse sur l’autre face ; brun rouge) : 
Boîte de 28, sous plaquettes. 

Comprimé sécable à 5 mg (rond ; biconvexe ; non 
pelliculé ; de 6 mm de diamètre ; avec le dessin d'un 
cœur et «5 » sur une face et une barre de sécabilité* 
sur l’autre face ; rose) : Boîte de 28, sous plaquettes. 
* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 


COMPOSITION p cp 

Lisinopril (DCI) dihydraté 

exprimé en lisinopril anhydre .....s......sss.... 20 mg 
ou 5 mg 


Excipients (communs) : mannitol, hydrogénophosphate 
de calcium dihydraté, amidon de maïs, amidon prégé- 
latinisé, stéarate de magnésium, oxyde de fer rouge 
(E 172). 


INDICATIONS 

Hypertension artérielle : 

Traitement de l'hypertension artérielle. 

Insuffisance cardiaque : 

Traitement de l'insuffisance cardiaque symptomatique. 
infarctus du myocarde en phase aiguë : 

Traitement à court terme (6 semaines), chez les patients 
en situation hémodynamique stable, de l'infarctus du 
myocarde en phase aiguë, dans les 24 premières heures. 
Complications rénales du diabète : 

Traitement de l'atteinte rénale chez l'hypertendu diabé- 
tique de type Il présentant une néphropathie débutante 
(cf Pharmacodynamie). 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Zestril doit être administré par voie orale en une prise 
par jour. Comme tout traitement administré en 1 prise 
quotidienne, il doit être pris à heure régulière. La prise 
d'aliments ne modifie pas l'absorption de Zestril. 

La posologie doit être adaptée individuellement en 
fonction du profil du patient et de la réponse tensionnelle 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Hypertension artérielle : 

Zestril peut être utilisé seul ou en association avec 
d’autres classes de médicaments antihypertenseurs 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions, Pharmacodynamie). 

Initiation du traitement : 

Dans l'hypertension artérielle, la dose initiale recom- 
mandée est de 10 mg/jour. 

En cas de stimulation importante du système rénine- 
angiotensine-aldostérone (en particulier en cas d’hyper- 
tension réno-vasculaire, de déplétion sodée et/ou hydri- 
que, de décompensation cardiaque ou d’hypotension 
sévère), une chute tensionnelle excessive peut survenir 
à l'occasion de la première prise. Chez ces patients, il 
est recommandé de débuter le traitement à la dose de 
2,5 à 5 mg/jour, sous surveillance médicale attentive. 
En cas d'insuffisance rénale, la posologie initiale doit 
être réduite (cf tableau 1 ci-dessous). 

CTJ : 0,06 à 0,22 €. 

Traitement d'entretien : 

La posologie d'entretien habituelle est de 20 mg/jour, 
en une prise. 

En général, si l'effet thérapeutique recherché n’est pas 
atteint en 2 à 4 semaines à une posologie donnée, 
celle-ci pourra être augmentée. La posologie maximale 
utilisée lors des études cliniques contrôlées au long 
cours a été de 80 mg/jour. 

cTJ : 0,21 à 0,84 €. 

Patients traités par diurétiques : 

Une hypotension symptomatique peut survenir lors de 
l'initiation du traitement par Zestril, en particulier chez 
les patients déjà traités par diurétiques. Une surveillance 

















attentive est recommandée chez ces patients, car ces 
patients peuvent présenter une déplétion hydrique et/ou 
sodée. Si possible, le diurétique doit être arrêté 2 à 
3 jours avant l'initiation du traitement par Zestril. Si le 
diurétique ne peut pas être interrompu chez les patients 
hypertendus, la dose initiale de Zestril sera de 5 mg/jour, 
sous surveillance de la fonction rénale et de la kaliémie. 
La posologie sera ensuite adaptée en fonction de la 
réponse tensionnelle. Si besoin, le traitement diuré- 
tique pourra être repris (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions). 

Ajustement posologique en cas d'insuffisance rénale : 
La posologie doit être adaptée en fonction de la clairance 
de la créatinine (cf tableau 1 ci-dessous). 

Tableau 1 : Ajustement posologique en cas d’insuffi- 
sance rénale. 














Clairance de la créatinine Posologie initiale 
(ml/min) (mg/jour) 
<10 (y compris patient dialysé) 2,5* 
10-30 2,5-5 
31-80 5-10 














* La dose et/ou la fréquence d'administration doivent être 
ajustées en fonction de la réponse tensionnelle. 
La posologie peut être augmentée jusqu'à ce que la 
pression artérielle soit contrôlée, sans dépasser 40 mg/ 
jour. 
Utilisation chez les enfants et adolescents hypertendus 
âgés de 6 à 16 ans: 
La posologie initiale recommandée est de 2,5 mg, une 
fois par jour, chez les patients de 20 à 50 kg et de 5 mg, 
une fois par jour, pour les patients > 50 kg. La posologie 
doit être ajustée individuellement jusqu’à un maximum 
de 20 mg, une fois par jour, pour les patients de 20 à 
50 kg et de 40 mg pour les patients > 50 kg. Les 
posologies supérieures à 0,61 mg/kg (ou supérieures à 
40 mg) n'ont pas été étudiées dans la population 
pédiatrique (cf Pharmacodynamie). 
Chez les enfants ayant une altération de la fonction 
rénale, il faut envisager une posologie initiale plus faible 
ou une augmentation de l'intervalle de temps entre les 
prises. 
Insuffisance cardiaque : 
En cas d'insuffisance cardiaque symptomatique, Zestril 
doit être utilisé en association avec un traitement 
diurétique et, si nécessaire, un digitalique ou un bêta- 
bloquant. Zestril peut être initié à la dose de 2,5 mg 
1 fois par jour, sous surveillance médicale, afin de 
déterminer l'effet initial sur la pression artérielle. 
La posologie de Zestril doit ensuite être augmentée : 
- Par paliers de 10 mg maximum. 
- A intervalles de 2 semaines minimum. 
- Jusqu'à la dose maximale tolérée par le patient, sans 
dépasser 35 mg 1 fois par jour. 
L'adaptation posologique doit être basée sur la réponse 
clinique individuelle du patient. 
Chez les patients à haut risque d'hypotension sympto- 
matique (déplétion sodée avec ou sans hyponatrémie, 
hypovolémie ou traitement diurétique à fortes doses), 
ces situations devront si possible être corrigées avant 
de débuter le traitement par Zestril. Une surveillance 
de la fonction rénale et de la kaliémie sera effectuée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
infarctus du myocarde en phase aiguë : 
Les traitements standards recommandés à la phase 
aiguë de l’infarctus du myocarde (thrombolytiques, 
aspirine, bêtabloquants) doivent être administrés selon 
les recommandations qui leur sont propres. La trinitrine 
administrée par voie intraveineuse ou transdermique 
peut être utilisée en association avec Zestril. 
Initiation du traitement (au cours des 3 premiers jours 
suivant l'infarctus) : 
Le traitement par Zestril peut être débuté dans les 
24 heures suivant la survenue des symptômes. Il ne doit 
pas être initié en cas de pression artérielle systolique 
inférieure à 100 mm Hg. La posologie est de 5 mg pour 
la 1° dose, suivie de 5 mg à la 24° heure, 10 mg à la 
48° heure, puis 10 mg/jour, en une prise par voie orale. 
En cas de pression artérielle systolique inférieure ou 
égale à 120 mm Hg en début de traitement ou au cours 
des 3 premiers jours suivant l’infarctus, la posologie 
doit être réduite à 2,5 mg/jour par voie orale (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
En cas d'insuffisance rénale (Cler < 80 ml/min), la 
posologie initiale de Zestril sera adaptée en fonction de 
la clairance de la créatinine (cf tableau 1). 
Traitement d'entretien : 
La posologie d'entretien est de 10 mg en une prise par 
jour. En cas d’hypotension (pression artérielle systolique 
< 100 mm Hg), une posologie d'entretien de 5 mg/jour, 
éventuellement réduite temporairement à 2,5 mg/jour, 
si nécessaire, peut être administrée. En cas d'hypoten- 
sion prolongée (pression artérielle systolique inférieure 
à 90 mm Hg pendant plus d’une heure), le traitement 
par lisinopril doit être arrêté. 
Le traitement doit être poursuivi pendant 6 semaines, 
et le patient doit être réévalué à l'issue de cette période. 
En cas d'apparition de symptômes d'insuffisance car- 
diaque, le traitement par Zestril doit être poursuivi 
(cf Posologie/Mode d'administration). 
Complications rénales du diabète : 
Chez le patient hypertendu diabétique de type II pré- 
sentant une néphropathie débutante, la posologie est 
de 10 mg en une prise par jour, éventuellement aug- 
mentée à 20 mg/jour, si nécessaire, afin d'atteindre une 


pression artérielle diastolique en position assise infé- 
rieure à 90 mm Hg. 

En cas d'insuffisance rénale (Cler < 80 ml/min), la 
posologie initiale de Zestril doit être adaptée en fonction 
de la clairance de la créatinine (cf tableau 1). 
Population pédiatrique : 

Les données d'efficacité et de sécurité chez les enfants 
de plus de 6 ans présentant une hypertension sont 
limitées, mais il n’y a pas de données dans les autres 
indications (cf Pharmacodynamie). La prise de lisinopril 
n'est pas recommandée chez les enfants dans une 
indication autre que l'hypertension. 

Le lisinopril n’est pas recommandé chez les enfants de 
moins de 6 ans ou chez les enfants présentant une 
insuffisance rénale sévère (débit de filtration glomé- 
rulaire < 30 ml/min/1,73 m°) (cf Pharmacocinétique). 
Sujets plus âgés : 

Les études cliniques n’ont pas montré de modification 
de l'efficacité ou de la tolérance en fonction de l’âge. Si 
une diminution de la fonction rénale est constatée chez 
un patient âgé, les recommandations du tableau 1 
doivent être suivies pour déterminer la posologie initiale 
de Zestril. La posologie doit ensuite être ajustée en 
fonction de la réponse tensionnelle. 

Transplantation rénale : 

Aucune donnée n'étant disponible chez les patients 
ayant subi une transplantation rénale récente, l’utili- 
sation de Zestril n’est pas recommandée. 


PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, ou 
à tout autre inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC). 

- Antécédent d’angiœdème associé à la prise d'un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion. 

- Angiœdème héréditaire ou idiopathique. 

-2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi,  Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

- L'association de Zestril à des médicaments contenant 

de l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients 

présentant un diabète ou une insuffisance rénale 

(débit de filtration glomérulaire < 60 ml/min/1,73 m?) : 

cf Interactions, Pharmacodynamie. 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypotension symptomatique : 

Au cours du traitement de l'hypertension artérielle non 
compliquée, il est rare d'observer une hypotension 
symptomatique. Néanmoins, une hypotension peut 
survenir plus fréquemment lorsque Zestril est adminis- 
tré chez l’hypertendu présentant une déplétion hydri- 
que (par exemple traitement diurétique, régime hypo- 
sodé, dialyse, diarrhée ou vomissements) ou en cas 
d'hypertension sévère rénine-dépendante (cf Interac- 
tions, Effets indésirables). En cas d'insuffisance cardia- 
que, accompagnée ou non d'insuffisance rénale, des 
cas d’hypotension symptomatique ont été observés. Ils 
sont plus fréquents en cas d'insuffisance cardiaque 
sévère (définie par l’utilisation de fortes doses de diuré- 
tiques de l’anse, la présence d’hyponatrémie ou d’insuf- 
fisance rénale fonctionnelle). En cas de risque accru 
d’hypotension symptomatique, l'initiation du traitement 
et l’adaptation posologique doivent faire l’objet d’un 
suivi étroit. Ces précautions s'appliquent également aux 
patients présentant une pathologie ischémique cardia- 
que ou cérébro-vasculaire, chez lesquels une diminution 
excessive de la pression artérielle pourrait entraîner un 
infarctus du myocarde ou un accident vasculaire céré- 
bral. 
En cas de survenue d’une hypotension, le patient doit 
être mis en position allongée et recevoir, si nécessaire, 
une perfusion IV de sérum salé. La survenue d’une 
hypotension transitoire n’est pas une contre-indication 
à la poursuite du traitement ; il peut généralement être 
poursuivi sans difficulté après correction de la volémie 
et normalisation de la pression artérielle. 

Chez certains patients insuffisants cardiaques présen- 
tant une pression artérielle normale ou basse, Zestril 
peut provoquer une baisse supplémentaire de la pres- 
sion artérielle. Cet effet est prévisible et ne constitue 
généralement pas un motif d'arrêt du traitement. Si 
l’'hypotension devient symptomatique, une diminution 
de la posologie, ou un arrêt du traitement par Zestril 
peuvent être nécessaires. 

Hypotension à la phase aiguë de l'infarctus du 
myocarde : 

Zestril ne doit pas être administré à la phase aiguë de 
l'infarctus du myocarde chez les patients risquant de 
présenter une détérioration hémodynamique sévère 
supplémentaire après traitement par vasodilatateur 
(pression artérielle systolique inférieure ou égale à 
100 mm Hg ou choc cardiogénique). Au cours des 
3 premiers jours suivant l’infarctus, la posologie doit 
être diminuée si la pression artérielle systolique est 
inférieure ou égale à 120 mm Hg. La posologie d’entre- 
tien doit être réduite à 5 mg/jour, ou même temporai- 
rement à 2,5 mgjour si la pression artérielle systo- 
lique est inférieure ou égale à 100 mm Hg. Si 
l'hypotension persiste (pression artérielle systolique 
inférieure à 90 mm Hg pendant plus d’une heure), le 
traitement par Zestril doit être arrêté. 

Sténose valvulaire aortique ou mitrale/cardiomyo- 
pathie hypertrophique : 

Comme avec les autres IEC, Zestril doit être administré 
avec précaution en cas de sténose de la valve mitrale et 
en cas d’obstruction du flot ventriculaire gauche telle que 
sténose aortique ou cardiomyopathie hypertrophique. 














Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale (Cler < 80 ml/min), la 
posologie initiale de Zestril doit être adaptée en fonction 
de la clairance de la créatinine (cf tableau 1, rubrique 
Posologie/Mode d'administration), puis ajustée en fonc- 
tion de la réponse au traitement. Chez ces patients, le 
suivi médical normal comprend une surveillance pério- 
dique du potassium et de la créatinine. 
En cas d'insuffisance cardiaque, une chute tensionnelle 
accompagnant l'initiation du traitement par IEC peut 
majorer l’altération de la fonction rénale. Des cas d'insuf- 
fisance rénale aiguë, habituellement réversibles, ont été 
rapportés dans cette situation. 
Chez certains patients présentant une sténose bilatérale 
de l'artère rénale ou une sténose de l'artère rénale sur 
rein fonctionnel unique traités par IEC, des élévations 
de l’urémie et de la créatininémie, habituellement réver- 
sibles à l'arrêt du traitement, ont été décrites. Ce risque 
augmente en cas d'insuffisance rénale. En cas d’hyper- 
tension réno-vasculaire concomitante, le risque d'hypo- 
tension sévère et d'insuffisance rénale est accru. Le 
traitement doit alors être instauré sous surveillance 
médicale attentive, à posologie faible, avec une aug- 
mentation prudente des doses. Les diurétiques pouvant 
contribuer à la survenue de ces effets, ils doivent donc 
être interrompus et la fonction rénale doit être surveillée 
au cours des premières semaines de traitement par 
Zestril. 

Chez certains patients hypertendus sans maladie vas- 
culaire rénale préexistante apparente, des cas d’aug- 
mentation de l’urémie et de la créatininémie, habituel- 
lement mineurs et transitoires, ont été observés, en 
particulier lorsque Zestril était associé à un diurétique. 
Ce risque augmente en cas d'insuffisance rénale 
préexistante. Une réduction de la posologie et/ou un 
arrêt du diurétique et/ou de Zestril peuvent être néces- 
saires. 

A la phase aiguë de l'infarctus du myocarde, Zestril ne 
doit pas être administré en cas de dysfonction rénale 
(créatininémie supérieure à 177 mol/l et/ou protéinurie 
supérieure à 500 mg/24 h). En cas de dysfonction rénale 
apparaissant au cours du traitement par Zestril (créati- 
ninémie supérieure à 265 pmol/l ou doublement de la 
créatininémie par rapport à la valeur basale avant 
traitement), l'arrêt de Zestril devra être envisagé. 
Hypersensibilité/angio-ædème : 

Un angio-œædème de la face, des extrémités, des lèvres, 
de la langue, de la glotte et/ou du larynx a été observé 
dans de rares cas chez des patients traités par IEC, y 
compris par Zestril. Cet effet peut survenir à n'importe 
quel moment au cours du traitement. Dans ces cas, 
Zestril doit être immédiatement arrêté et le patient doit 
être traité et surveillé jusqu’à disparition complète des 
symptômes. Une période prolongée d'observation peut 
être nécessaire, même en cas de gonflement isolé de la 
langue sans détresse respiratoire, car le traitement par 
antihistaminiques et corticostéroïdes peut ne pas être 
suffisant. 

De très rares cas de décès liés à un angio-œædème 
associé à un œdème du larynx ou de la langue ont été 
observés. L'atteinte de la langue, de la glotte ou du 
larynx peut entraîner une obstruction des voies aérien- 
nes, particulièrement en cas d'antécédents de chirurgie 
des voies respiratoires. Dans ce cas, un traitement 
d'urgence doit être appliqué, ce traitement pouvant 
comprendre l'administration d’adrénaline et/ou le main- 
tien de la liberté des voies aériennes. Une surveillance 
médicale attentive doit être maintenue jusqu’à dispa- 
rition complète et prolongée des symptômes. 

Un taux plus élevé de survenue d’angio-œdème a été 
observé chez les patients noirs traités par IEC par 
rapport aux autres patients. 

Les patients ayant un antécédent d'angio-ædème non 
lié à la prise d’un IEC peuvent présenter un risque accru 
d’angio-ædème sous IEC (cf Contre-indications). 
Réactions anaphylactoides chez les patients hémo- 
dialysés : 

Des réactions anaphylactoïdes ont été observées chez 
les patients hémodialysés avec des membranes de 
haute perméabilité (exemple : AN69) et traités par IEC. 
Chez ces patients, l’utilisation d’un autre type de mem- 
brane ou d’une autre classe d’antihypertenseurs devra 
être envisagée. 

Réactions anaphylactoïdes au cours de l’aphérèse des 
LDL : 

Dans de rares cas, des réactions anaphylactoïdes 
potentiellement fatales ont été observées chez des 
patients traités par IEC au cours de l’aphérèse des LDL 
utilisant du dextran sulfate. Elles ont pu être évitées en 
interrompant temporairement le traitement par IEC avant 
chaque aphérèse. 

Désensibilisation : 

Les patients traités par IEC au cours d’une désensibi- 
lisation (exemple : venin d'hyménoptère) présentent des 
réactions anaphylactoïdes prolongées. Ces réactions 
ont pu être évitées en interrompant temporairement 
PIEC mais elles sont réapparues lors de la réadminis- 
tration accidentelle du traitement. 

Insuffisance hépatique : 

Dans de très rares cas, les IEC ont été associés à un 
syndrome qui débute par un ictère cholestatique ou une 
hépatite et évolue vers une nécrose fulminante et 
(parfois) le décès. Le mécanisme de ce syndrome n'est 
pas connu. En cas d'apparition d’ictère ou d'élévation 
marquée des enzymes hépatiques chez un patient traité 
par Zestril, Zestril doit être interrompu et un suivi médical 
approprié doit être mis en œuvre. 








Neutropénie/agranulocytose : 

Une neutropénie/agranulocytose, une thrombocytopé- 
nie et une anémie ont été rapportées au cours du 
traitement par IEC. Il est rare d'observer une neutropénie 
chez un patient à fonction rénale normale, sans autre 
facteur de complications. La neutropénie et l’agranulo- 
cytose sont réversibles à l'arrêt du traitement. Zestril 
doit être administré avec une prudence extrême en cas 
de collagénose, de traitement concomitant par immuno- 
suppresseur, allopurinol ou procaïnamide, ou lorsque 
plusieurs de ces facteurs sont associés, surtout en cas 
d’altération préexistante de la fonction rénale. Certains 
de ces patients ont développé des infections sévères, 
ne répondant pas, dans quelques cas, à une anti- 
biothérapie intensive. Si Zestril est administré chez de 
tels patients, une surveillance périodique des leucocytes 
est recommandée et il convient d'informer le patient de 
signaler tout signe d'infection. 

Double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le risque 
d’hypotension, d’hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l’association d'IEC, d’ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. Les 
IEC et les ARA Il ne doivent pas être associés chez les 
patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Origine ethnique : 

Un taux plus élevé de survenue d’angio-œdème a été 
observé chez les patients noirs traités par IEC par 
rapport aux autres patients. Comme avec les autres 
IEC, l'effet antihypertenseur de Zestril peut être moins 
marqué chez les patients de population noire que chez 
les autres populations de patients, à cause d’une 
prévalence accrue de patients à faible activité rénine 
dans la population noire hypertendue. 

Toux : 

La survenue de toux a été rapportée lors de l’utilisation 
des IEC. Elle est caractérisée par son aspect non 
productif, sa persistance, ainsi que par sa disparition à 
l'arrêt du traitement. 

La toux induite par les IEC doit être prise en compte 
lors de l'établissement d’un diagnostic différentiel de 
toux. 

Intervention chirurgicale/anesthésie : 

Au cours d'interventions chirurgicales majeures ou 
d’anesthésies utilisant des produits hypotenseurs, Zes- 
tril peut bloquer la formation d’angiotensine Il secon- 
daire à la libération compensatoire de rénine. En cas de 
survenue d’une hypotension considérée comme liée à 
ce mécanisme, celle-ci peut être prise en charge par 
correction de la volémie. 

Hyperkaliémie : 

Des élévations de la kaliémie ont été observées chez 
des patients traités par IEC, y compris par Zestril. Les 
patients à risque de développer une hyperkaliémie sont : 
les insuffisants rénaux, les diabétiques, les patients 
traités par diurétiques épargneurs de potassium (par 
exemple : spironolactone, triamtérène ou amiloride), 
potassium, ou prenant des substituts de sel contenant 
du potassium, ainsi que ceux traités par d’autres 
produits hyperkaliémiants (par exemple : héparine, 
association triméthoprime/sulfaméthoxazole également 
connue sous cotrimoxazole). Si la prise concomitante 
de ces produits est jugée nécessaire, une surveillance 
régulière de la kaliémie est recommandée. 

Diabète : 

Chez le patient diabétique traité par antidiabétiques 
oraux ou insuline, un contrôle glycémique étroit doit être 
effectué au cours du 1% mois de traitement par IEC 
(cf Interactions). 

Lithium : 

L'association de Zestril avec le lithium est généralement 
déconseillée (cf Interactions). 

Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par IEC ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé de 
modifier le traitement antihypertenseur chez les patien- 
tes qui envisagent une grossesse pour un médicament 
ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC doit être arrêté immédiatement et, si nécessaire, un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

L'utilisation du lisinopril n'est pas recommandée au 
cours de l'allaitement. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

- Agents antihypertenseurs : 

Lorsque Zestril est associé avec d’autres agents 
antihypertenseurs (par exemple la nitroglycérine et 
autres nitrates, ou autres vasodilatateurs), une baisse 
supplémentaire de la pression artérielle peut survenir. 
Les données issues des essais cliniques ont montré 
que le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomitante 
d'inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d’antago- 
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nistes des récepteurs de l’angiotensine Il ou d'aliski- 
ren est associé à une fréquence plus élevée d’évé- 
nements indésirables tels que l’hypotension, 
l'hyperkaliémie et l’altération de la fonction rénale 
(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 
à l'utilisation d'un seul médicament agissant sur le 
SRAA (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacodynamie). 
Diurétiques : 
Lorsqu'un diurétique est associé à Zestril, les effets 
antihypertenseurs sont en général additifs. 
Chez les patients déjà traités par diurétique, en 
particulier en cas d’instauration récente de ce traite- 
ment, une chute excessive de la pression artérielle 
peut occasionnellement survenir lors de l'introduction 
de Zestril. Le risque d’hypotension symptomatique 
peut être limité en arrêtant le diurétique avant de débu- 
ter le traitement par Zestril (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Potassium, diurétiques épargneurs de potassium, 
substituts de sel contenant du potassium et autres 
médicaments pouvant augmenter le taux de potas- 
sium sérique : 
Bien qu'au cours des études cliniques, la kaliémie soit 
demeurée habituellement dans les limites normales, 
une hyperkaliémie a été rapportée chez certains 
patients. La prise de suppléments en potassium, de 
diurétiques épargneurs du potassium ou de substituts 
de sel contenant du potassium et d’autres médica- 
ments pouvant augmenter les taux de potassium 
sériques peut entraîner une augmentation significative 
de la kaliémie, particulièrement en cas d'’altération de 
la fonction rénale. Une surveillance appropriée de la 
kaliémie doit être mise en place. Cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 
Si Zestril est associé à un diurétique hypokaliémiant, 
l'hypokaliémie provoquée par le diurétique peut être 
améliorée. 
Lithium : une élévation de la lithémie et une toxicité 
réversibles ont été décrites lors de l'association de 
lithium avec des IEC. La prise concomitante de 
diurétique thiazidique peut augmenter le risque de 
toxicité du lithium, déjà majoré par la prise d’IEC. 
L'association de Zestril avec le lithium n’est pas 
recommandée. Si elle s’avère nécessaire, une sur- 
veillance étroite des taux sériques de lithium doit être 
effectuée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), y compris 
acide acétylsalicylique > 3 g/jour : lorsque les IEC 
sont administrés simultanément avec des anti-inflam- 
matoires non-stéroïdiens (par exemple l'acide acétyl- 
salicylique à une posologie anti-inflammatoire, les 
inhibiteurs de COX-2 et les AINS non sélectifs), une 
diminution de l’effet antihypertenseur peut survenir. 
L'utilisation concomitante d'IEC et d’AINS peut 
conduire à une augmentation du risque d’altération de 
la fonction rénale, incluant une éventuelle insuffisance 
rénale aiguë, et à une augmentation des concentra- 
tions sériques de potassium, en particulier chez les 
patients présentant une fonction rénale déjà altérée. 
Ces effets sont en général réversibles. Cette asso- 
ciation doit être administrée avec prudence, en parti- 
culier chez les personnes âgées. Les patients doivent 
être correctement hydratés et une surveillance de la 
fonction rénale doit être envisagée après initiation du 
traitement concomitant et périodiquement par la suite. 
Sels d'or : une réaction nitritoïde (symptômes de 
vasodilatation incluant flush, nausées, vertiges et 
hypotension qui peuvent être très sévères) suivant 
une injection de sels d’or (par exemple l’aurothio- 
malate de sodium) a été rapportée plus fréquemment 
chez les patients recevant un IEC. 
- Antidépresseurs tricycliques, antipsychotiques, anes- 
thésiques : la prise concomitante de certains anesthé- 
siques, d’antidépresseurs tricycliques et d’antipsy- 
chotiques avec un IEC peut entraîner une baisse 
supplémentaire de la pression artérielle (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Sympathomimétiques : les sympathomimétiques 

peuvent réduire l’effet antihypertenseur des IEC. 

- Antidiabétiques : des études épidémiologiques ont 
suggéré que l'association d’un IEC avec un anti- 
diabétique (insuline, hypoglycémiants oraux) peut 
provoquer une diminution plus importante de la gly- 
cémie avec risque d’hypoglycémie. Ce phénomène 
semble apparaître plus fréquemment au cours des 
premières semaines de traitement par l'association 
et en cas d'insuffisance rénale. 

- Activateurs du plasminogène tissulaire : un traitement 
en association avec des activateurs du plasminogène 
tissulaire peut augmenter le risque d’angio-ædème. 

- Acide acétylsalicylique, thrombolytiques, bêtablo- 
quants, dérivés nitrés : Zestril peut être associé à 
l'acide acétylsalicylique (aux doses utilisées en car- 
diologie), aux thrombolytiques, aux bêtabloquants 
et/ou aux dérivés nitrés. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 1° tri- 

mestre de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 

L'utilisation des IEC est contre-indiquée aux 2° et 

3° trimestres de la grossesse (cf Contre-indications, 

Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 

le risque de malformation après exposition aux IEC au 
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1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. 

Cependant, une petite augmentation du risque de 
malformation congénitale ne peut être exclue. A moins 
que le traitement par IEC ne soit considéré comme 
essentiel, il est recommandé aux patientes qui envisa- 
gent une grossesse de modifier leur traitement anti- 
hypertenseur pour un médicament ayant un profil de 
sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxicité 
(diminution de la fonction rénale, oligoamnios, retard 
d’ossification des os du crâne) et une toxicité chez le 
nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, hyper- 
kaliémie) : cf Sécurité préclinique. En cas d'exposition 
aux IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, il est 
recommandé d'effectuer une échographie fœtale afin 
de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. 

Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent être 
surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Aucune information n'étant disponible en ce qui 
concerne l’utilisation de Zestril pendant l'allaitement, 
Zestril n’est pas recommandé et des traitements alter- 
natifs avec un profil de sécurité établi pendant l’allaite- 
ment sont préférables, particulièrement en ce qui 
concerne les enfants prématurés et au cours des 
premières semaines qui suivent l'accouchement. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de 
machines doivent prendre en compte la survenue pos- 
sible de vertiges et de fatigue. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables suivants ont été observés et 

rapportés au cours du traitement par Zestril ou par 

d’autres IEC, selon les fréquences suivantes : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à <1/10), peu 

fréquent (> 1/1000 à <1/100), rare (> 1/10 000 à 

< 1/1000), très rare (< 1/10 000), inconnue (ne peut être 

estimée à partir des données disponibles). 

Anomalies hématologiques et du système lympha- 

tique : 

- Rare : diminution de l'hémoglobine et de l’hémato- 
crite. 

- Très rare : dépression médullaire, anémie, thrombo- 
cytopénie, leucopénie, neutropénie, agranulocytose 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), anémie 
hémolytique, lymphadénopathie, maladie auto- 
immune. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très rare : hypoglycémie. 

Affections du système nerveux et psychiatriques : 

- Fréquent : étourdissements, céphalées. 

- Peu fréquent : troubles de l'humeur, paresthésie, 
vertiges, troubles du goût, troubles du sommeil, 
hallucinations. 

- Rare : confusion mentale, troubles de l'odorat. 

- Fréquence inconnue : syndromes dépressifs, syn- 
cope. 

Affections cardiovasculaires : 

- Fréquent : troubles orthostatiques (dont hypotension). 

- Peu fréquent : infarctus du myocarde ou accident 
vasculaire cérébral, pouvant être secondaires à une 
hypotension excessive chez des patients à haut risque 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), palpita- 
tions, tachycardie, syndrome de Raynaud. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiasti- 

nales : 

- Fréquent : toux. 

- Peu fréquent : rhinite. 

- Très rare : bronchospasme, sinusite, alvéolite allergi- 
que/pneumonie à éosinophiles. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : diarrhée, vomissements. 

- Peu fréquent : nausées, douleurs abdominales, trou- 
bles digestifs. 

- Rare : sécheresse buccale. 

- Très rare : pancréatite, angio-ædème intestinal, hépa- 
tite (cytolytique ou cholestatique), ictère et insuffi- 
sance hépatique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : éruption cutanée, prurit. 

- Rare : urticaire, alopécie, psoriasis, hypersensibilité/ 
œdème angioneurotique : œdème angioneurotique 
de la face, des extrémités, des lèvres, de la langue, 
de la glotte et/ou du larynx (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

- Très rare : sudation, pemphigus, nécrolyse épider- 
mique toxique, syndrome de Stevens-Johnson, éry- 
thème polymorphe, pseudolymphome cutané. 

Des cas associant un ou plusieurs des symptômes 
suivants fièvre, vascularite, myalgies, arthral- 
gies/arthrite, présence d'anticorps antinucléaires, aug- 
mentation de la vitesse de sédimentation, éosinophilie 
et leucocytose, éruption cutanée, photosensibilisation 
ou autres manifestations cutanées ont été rapportés. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Fréquent : dysfonction rénale. 

- Rare : urémie, insuffisance rénale aiguë. 

- Très rare : oligurie/anurie. 








Affections endocriniennes : 

- Rare : syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone 
antidiurétique (SIADH). 

Affections du système reproducteur : 

- Peu fréquent : impuissance. 

- Rare : gynécomastie. 

Troubles généraux : 

- Peu fréquent : fatigue, asthénie. 

Anomalies biologiques : 

- Peu fréquent : élévation de l’urémie, de la créatini- 
némie, des enzymes hépatiques, hyperkaliémie. 

- Rare : élévation de la bilirubinémie, hyponatrémie. 

Population pédiatrique : 

Les données de tolérance suggèrent que le lisinopril est 

généralement bien toléré dans la population pédiatrique 

présentant une hypertension, et que le profil de sécurité 

dans ce groupe d'âge est comparable à celui observé 

chez les adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Peu de données sont disponibles en cas de surdosage 
chez l'homme. Les symptômes liés au surdosage en 
IEC peuvent comporter : hypotension, choc circu- 
latoire, perturbations électrolytiques, insuffisance 
rénale, hyperventilation, tachycardie, palpitations, bra- 
dycardie, étourdissements, anxiété et toux. 

Le traitement recommandé consiste en une perfusion IV 
de sérum salé. En cas d'hypotension, le patient doit 
être mis en position de choc. Si nécessaire, l’adminis- 
tration d’angiotensine Il en perfusion et/ou de catécho- 
lamines par voie IV pourra être envisagée. En cas 
d’ingestion récente, des mesures visant à l'élimination 
de Zestril doivent être prises (e.g. vomissement, lavage 
gastrique, administration d'agents absorbants, sulfate 
de sodium). Zestril peut être éliminé de la circulation 
sanguine par hémodialyse (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). La pose d’un pacemaker est indiquée 
en cas de bradycardie résistante au traitement. Un 
contrôle des signes vitaux, des électrolytes plasma- 
tiques et de la créatininémie devra être effectué fré- 
quemment. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (code ATC : C09AA03). 

Mécanisme d'action : 

Zestril est un inhibiteur de la peptidyl dipeptidase. Zestril 
inhibe l’enzyme de conversion de l’angiotensine, res- 
ponsable de la transformation de l’angiotensine | en 
angiotensine Il, peptide vasoconstricteur et stimulateur 
de la sécrétion d’aldostérone par le cortex surrénalien. 
Il en résulte une diminution de la concentration d’angio- 
tensine Il, entraînant une réduction de l’activité vaso- 
pressive et une diminution de la sécrétion d’aldostérone. 
Celle-ci peut entraîner une élévation de la kaliémie. 
Effets pharmacodynamiques : 

L'action sur le système rénine-angiotensine-aldosté- 
rone est considérée comme le principal mécanisme 
responsable de la baisse de la pression artérielle. 
Cependant, l’activité antihypertensive du lisinopril se 
manifeste également chez les hypertendus ayant des 
concentrations basses de rénine. L’enzyme de conver- 
sion de l’angiotensine est similaire à la kininase Il, 
enzyme responsable de la dégradation de la brady- 
kinine. Le rôle éventuel de l'élévation des taux de 
bradykinine, puissant vasodilatateur, sur l’effet théra- 
peutique du lisinopril reste à préciser. 

Efficacité et sécurité clinique : 

L'effet de Zestril sur la mortalité et la morbidité dans 
l'insuffisance cardiaque a été étudié en comparant de 
fortes doses (32,5 à 35 mg/jour) avec de faibles doses 
(2,5 mg à 5 mg/jour). Au cours d’une étude portant sur 
3 164 patients avec une durée médiane de suivi de 
46 mois, les fortes doses de Zestril ont permis, par 
rapport aux faibles doses, une diminution de 12 % du 
risque combiné de mortalité toutes causes et hospita- 
lisations toutes causes (p = 0,002) et de 8 % du risque 
combiné de mortalité toutes causes et hospitalisations 
pour raisons cardiovasculaires (p = 0,036). Une réduc- 
tion de la mortalité toutes causes de 8 % (p = 0,128) et 
de la mortalité cardiovasculaire de 10 % (p = 0,073) ont 
été observées. Une analyse a posteriori a montré une 
réduction de 24 % du nombre d’hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque (p = 0,002) dans le groupe traité 
par fortes doses. Le bénéfice au plan symptomatique a 
été similaire dans les 2 groupes de traitement. 

Les profils d'effets indésirables (tant en nature qu’en 
nombre) observés au cours de cette étude ont été 
similaires dans les 2 groupes de traitement. Les effets 
prévisibles liés à l’inhibition de l’enzyme de conversion 
(tels que l’hypotension ou l'altération de la fonction 
rénale) ont pu être pris en charge et ont rarement conduit 
à l'arrêt du traitement. La toux a été moins fréquente 
chez les patients traités par fortes doses de Zestril que 
chez ceux traités par faibles doses. 

L'étude Gissi 3 a comparé, selon un plan factoriel 2 x 2, 
les effets de Zestril et de la trinitrine, administrés seuls 
ou en association pendant 6 semaines par rapport à un 











groupe contrôle, chez 19 394 patients traités dans les 
24 heures suivant la survenue d’un infarctus aigu du 
myocarde. 
Zestril a permis une réduction statistiquement signifi- 
cative de la mortalité de 11 % par rapport au groupe 
contrôle (2p = 0,03). La réduction du risque observée 
sous trinitrine n’était pas significative, mais l'association 
de Zestril et de trinitrine a permis une réduction signifi- 
cative de la mortalité de 17 % par rapport au groupe 
contrôle (2p = 0,02). 
Dans les sous-groupes des patients âgés (> 70 ans) et 
des femmes, prédéfinis comme à haut risque de mor- 
talité, un bénéfice significatif a été observé sur un critère 
combiné de mortalité et fonction cardiaque. De même, 
chez l’ensemble des patients comme dans les sous- 
groupes à haut risque, un bénéfice significatif à 6 mois 
a été observé sur ce critère après un traitement de 
6 semaines par Zestril, associé ou non à la trinitrine 
indiquant un effet préventif de Zestril. Comme attendu 
avec tout vasodilatateur, Zestril a été associé à une inci- 
dence accrue d’hypotension et de dysfonction rénale, 
mais sans élévation proportionnelle de la mortalité. 
Une étude multicentrique, randomisée, en double aveu- 
gle, a comparé Zestril à un antagoniste calcique chez 
335 hypertendus diabétiques de type II présentant une 
néphropathie débutante caractérisée par une micro- 
albuminurie. Zestril administré à la dose de 10 à 20 mg/ 
jour pendant 12 mois a permis une réduction de la 
pression artérielle systolique et diastolique de respec- 
tivement 13 mm Hg et 10 mm Hg et une diminution de 
l’albuminurie de 40 %. Par rapport au groupe traité par 
antagoniste calcique, une réduction significativement 
plus importante de l’albuminurie a été observée sous 
Zestril, alors que la diminution de la pression artérielle a 
été similaire dans les 2 groupes. Ceci démontre que 
Zestril, du fait de ses propriétés inhibitrices de enzyme 
de conversion, réduit la microalbuminurie par action 
directe sur le tissu rénal en plus de son effet anti- 
hypertenseur. 
Le traitement par lisinopril ne modifie pas le contrôle gly- 
cémique, comme en témoigne l'absence d'effet signifi- 
catif sur le taux d’hémoglobine glycosylée (HbAïc). 
Agents agissant sur le système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) : 
L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine Il (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés : Ontarget 
(Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA Nephron-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude Ontarget a été réalisée chez des patients ayant 
des antécédents de maladie cardiovasculaire ou de 
maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
Nephron-D a été réalisée chez des patients diabétiques 
de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude Altitude (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using 
Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a été 
réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même, les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
l’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude clinique réalisée chez 115 patients 
pédiatriques hypertendus âgés de 6 à 16 ans, les 
patients de moins de 50 kg ont reçu soit 0,625 mg, soit 
2,5 mg, soit 20 mg de lisinopril une fois par jour, et les 
patients de 50 kg ou plus ont reçu soit 1,25 mg, soit 
5 mg, soit 40 mg de lisinopril une fois par jour. Après 
2 semaines de traitement, le lisinopril administré une 
fois par jour a diminué la pression artérielle de manière 
dose-dépendante et en présentant une efficacité anti- 
hypertensive avérée, à des doses supérieures à 1,25 mg. 
Cet effet a été confirmé dans une phase de retrait de 
traitement, au cours de laquelle la pression diastolique a 
augmenté d'environ 9 mm Hg, plus fréquemment chez 
les patients prenant le placebo que chez les patients 
prenant des doses moyennes et fortes de lisinopril. L'effet 
antihypertenseur dose-dépendant du lisinopril a été cohé- 
rent dans plusieurs sous-groupes démographiques : âge, 
stade de Tanner, sexe et l’origine ethnique. 
PHARMACOCINÉTIQUE 

Le lisinopril est un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
actif par voie orale, ne comportant pas de groupement 
sulphydryl. 











Absorption : 

Le pic de concentration plasmatique de lisinopril est 
atteint dans les 7 heures environ après prise orale (à la 
phase aiguë de l’infarctus du myocarde, ce temps est 
légèrement plus tardif). La quantité absorbée (calcu- 
lée sur la base de l’excrétion urinaire) représente en 
moyenne 25 % de la dose administrée, avec une 
variabilité interindividuelle de 6 à 60 % dans la gamme 
des doses étudiées (5 - 80 mg). La biodisponibilité 
absolue est réduite d'environ 16 % en cas d'insuffisance 
cardiaque. 

L'absorption n’est pas influencée par la prise d’aliments. 
Distribution : 

Le lisinopril ne se lie pas aux protéines plasmatiques, 
excepté à l’enzyme de conversion. Des études chez le 
rat montrent que le lisinopril traverse peu la barrière 
hématoencéphalique. 

Élimination : 

Le lisinopril mest pas métabolisé et est totalement 
éliminé dans les urines sous forme inchangée. Après 
administration répétée, la demi-vie effective d'accumu- 
lation du lisinopril est de 12,6 heures. La clairance du 
lisinopril chez le sujet sain est d’environ 50 ml/min. La 
phase de décroissance des concentrations plasma- 
tiques comporte une phase terminale prolongée, qui ne 
contribue pas à l'accumulation du produit. Elle traduit 
probablement une saturation de la liaison à l’enzyme 
de conversion et n’est pas proportionnelle à la dose. 
Insuffisance hépatique : 

L’altération de la fonction hépatique chez le cirrhotique 
entraîne une diminution de l’absorption du lisinopril 
(d'environ 30 %, d’après l'excrétion urinaire) mais une 
augmentation de l'exposition (d'environ 50 %) par 
rapport au sujet sain, en raison d’une diminution de la 
clairance. 

Insuffisance rénale : 

L’altération de la fonction rénale réduit l'élimination du 
lisinopril (qui est éliminé par le rein) mais ce phénomène 
ne devient cliniquement significatif que lorsque le 
taux de filtration glomérulaire est inférieur à 30 ml/min. 
En cas d'insuffisance rénale légère à modérée (Cler 
comprise entre 30 et 80 ml/min), l'exposition moyenne 
augmente de seulement 13 %, alors qu'elle est multi- 
pliée par 4,5 en cas d'insuffisance rénale sévère (Cler 
comprise entre 5 et 30 ml/min). 

Le lisinopril peut être éliminé par dialyse. Au cours d’une 
séance d’hémodialyse de 4 heures, les concentrations 
plasmatiques de lisinopril diminuent en moyenne de 
60 %, avec une clairance de dialyse comprise entre 40 
et 55 ml/min. 

Insuffisance cardiaque : 

L'exposition au lisinopril est plus élevée chez l'insuffisant 
cardiaque que chez le sujet sain (augmentation de ASC 
d'environ 125 %), mais sur la base de l’excrétion urinaire, 
l'absorption est réduite d'environ 16 % par rapport au 
sujet sain. 

Population pédiatrique : 

Le profil pharmacocinétique du lisinopril a été étudié 
chez 29 patients hypertendus âgés de 6 à 16 ans, avec 
un débit de filtration glomérulaire supérieur à 30 ml/min/ 
1,73 m2. Après administration de doses de 0,1 à 
0,2 mg/kg, l’état d'équilibre des concentrations plasma- 
tiques en lisinopril est survenu dans les 6 heures, et 
l'évaluation de l'absorption basée sur les quantités 
retrouvées dans les urines était d'environ 28% et 
similaire à celles observée chez les adultes. 

Dans cette étude, les valeurs d'ASC et de Cmax chez 
les enfants ont été cohérentes avec celles observées 
précédemment chez l'adulte. 

Sujets plus âgés : 

Les sujets âgés présentent des taux sanguins supérieurs 
et des valeurs d’ASC plus élevées (d'environ 60 %) par 
rapport aux sujets jeunes. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études conventionnelles de pharmacologie, de 
toxicité à doses répétées, de génotoxicité et de cancé- 
rogenèse n’ont mis en évidence aucun risque particulier 
pour l’homme. Les inhibiteurs de l'enzyme de conver- 
sion provoquent des effets indésirables sur le dévelop- 
pement fætal tardif, pouvant provoquer une mort fœtale 
ainsi que des anomalies congénitales, touchant en 
particulier le crâne. Une fœtotoxicité, un retard de 
croissance intra-utérin ainsi qu’une persistance du canal 
artériel ont également été observés. Ces anomalies de 
développement seraient en partie dues à une action 
directe des IEC sur le système rénine-angiotensine 
fœætal. Elles sont également en partie liées à l'ischémie, 
conséquence d’une hypotension chez la mère, ainsi 
qu’à la diminution du flux sanguin placentaire et à la 
réduction de l'apport d'oxygène et de nutriments au 
fœtus. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 


AMM 3400932999040 (1987, RCP rév 19.10.16) 28 cp 20 mg. 
3400932999101 (1987, RCP rév 19.10.16) 28 cp 5 mg. 
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Prix : 5,98 € (28 comprimés à 20 mg). 

8,11 € (28 comprimés à 5 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 3,11 € 
(28 comprimés à 5 mg). 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 





ZIAGEN ® 


abacavir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable* à 300 mg (biconvexe, 
oblong ; gravé « GX 623 » sur chaque face ; jaune) : 
Boîte de 60, sous plaquettes (PVC/ALU/papier) avec sécu- 
rité enfant. 

* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 

Solution buvable à 20 mg/ml (aqueuse ; jaune clair à 
légèrement opalescente) : Flacon (PEHD) de 240 ml, avec 
fermeture de sécurité enfant + seringue doseuse pour 
usage oral (cylindre [PP] et piston [PE]) de 10 mI graduée 
en ml + adaptateur pour la seringue (PE). 


COMPOSITION 

Comprimé : p cp 
Abacavir (DCI) sulfate 

exprimé en abacavir „usses 300 mg 


Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, carboxy- 
méthylamidon sodique, stéarate de magnésium, silice 
colloïdale anhydre. Pelliculage : triacétine, hypromel- 
lose, dioxyde de titane, polysorbate 80, oxyde de fer 
jaune. 


Solution buvable : pml 
Abacavir (DCI) sulfate 
exprimé en abacavir „sessies 20 mg 


Excipients : sorbitol à 70 % (E 420), saccharine sodique, 

citrate de sodium, acide citrique anhydre, parahydroxy- 

benzoate de méthyle (E 218), parahydroxybenzoate de 

propyle (E216), propylèneglycol (E 1520), maltodex- 

trine, acide lactique, triacétate de glycéryle, arômes 

naturels et artificiels fraise et banane, eau purifiée, 

hydroxyde de sodium et/ou acide chlorhydrique pour 

ajustement du pH. 

Excipients à effet notoire : 

- Sorbitol (E 420) : 340 mg/ml (ou 5,1 g/15 ml). 

- Parahydroxybenzoate de méthyle (E 218) : 1,5 mg/ml 
(ou 22,5 mg/15 ml). 

- Parahydroxybenzoate de propyle (E 216) : 0,18 mg/ml 
(ou 2,7 mg/15 ml). 


[Dc] INDICATIONS 

Ziagen est indiqué, en association à d’autres agents 
antirétroviraux, dans le traitement de l'infection par le 
virus de l’immunodéficience humaine (VIH) chez les 
adultes, adolescents et enfants (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

La démonstration du bénéfice de Ziagen est principa- 
ement basée sur les résultats d'études conduites chez 
des patients adultes n'ayant jamais reçu d’antirétrovi- 
raux et traités selon un schéma posologique en 2 prises 
par jour (cf Pharmacodynamie). 

Avant de débuter un traitement contenant de l’abacavir, 
e dépistage de l’allèle HLA-B*5701 doit être réalisé chez 
tout patient infecté par le VIH, quelle que soit son origine 
ethnique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
L'abacavir ne doit pas être utilisé chez les patients 
porteurs de l’allèle HLA-B*5701. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Ziagen doit être prescrit par des médecins expérimentés 
dans la prise en charge de l'infection par le VIH. 
Ziagen peut être pris au cours ou en dehors des repas. 
Les comprimés doivent être idéalement avalés sans les 
écraser, afin de garantir l'administration de la dose 
complète. 

Ziagen est disponible sous forme de solution buvable 

pour les enfants âgés de plus de 3 mois et qui pèsent 

moins de 14 kg ou pour les patients pour lesquels la 
forme comprimé n'est pas appropriée. 

Pour les patients dans l'incapacité d'avaler des compri- 

més, une autre alternative est d’écraser les comprimés 

et de les mélanger à une petite quantité de nourriture 
semi-solide ou de liquide, le tout devant être ingéré 
immédiatement (cf Pharmacocinétique). 

Adultes, adolescents et enfants (pesant au moins 

25 kg) : 

La posologie recommandée de Ziagen est de 600 mg 

par jour. Cette dose peut être administrée soit sous 

forme de 300 mg (1 comprimé ou 15 ml de solution 
buvable) 2 fois par jour, soit sous forme de 600 mg 

(2 comprimés ou 30 mI de solution buvable) 1 fois par 

jour (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 

codynamie). 

Enfants (pesant moins de 25 kg) : 

Comprimé : 

Il est recommandé d'ajuster la posologie par tranche 

de poids pour les comprimés de Ziagen. 

- Enfants pesant de > 20 kg à < 25 kg : la posologie 
recommandée est de 450 mg par jour. Cette dose 
peut être administrée en 2 prises journalières (150 mg 
[un demi-comprimé] le matin et 300 mg [un comprimé 
entier] le soir) ou en 1 prise journalière unique de 
450 mg (un comprimé et demi). 

- Enfants pesant de 14 kg à < 20 kg : la posologie 

recommandée est de 300 mg par jour. Cette dose 

peut être administrée en 2 prises journalières (150 mg 











[un demi-comprimé] 2 fois par jour) ou en 1 prise 
journalière unique de 300 mg (un comprimé entier). 
- Enfants de moins de 3 mois : l'expérience clinique 
acquise chez les enfants de moins de 3 mois est 
limitée et ne permet pas, par conséquent, d'établir de 
recommandations posologiques spécifiques (cf Phar- 

macocinétique). 

Solution buvable : 

- Enfants âgés d’un an et plus : la posologie recom- 
mandée est de 8 mg/kg 2 fois par jour, ou de 16 mg/kg 
1 seule fois par jour, sans dépasser une dose totale 
journalière de 600 mg (30 mi). 

- Enfants âgés de 3 mois à un an : la posologie 
recommandée est de 8 mg/kg 2 fois par jour. Dans le 
cas où une posologie en 2 prises par jour ne serait 
pas réalisable, la posologie en 1 prise par jour (16 mg/ 
kg/jour) peut être envisagée, bien que les données 
sur son utilisation dans cette population soient très 
limitées (cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 

- Enfants de moins de 3 mois : l'expérience acquise 
chez les enfants de moins de 3 mois est limitée 
(cf Pharmacocinétique). 

Changement de schéma posologique : 
Les patients passant de 2 prises journalières à 1 seule 
prise journalière devront prendre la dose journalière 
unique recommandée (comme décrit ci-dessus), en 
respectant un intervalle d'environ 12 heures après la 
dernière des 2 prises journalières, puis continuer à 
prendre la dose recommandée 1 fois par jour (comme 
décrit ci-dessus) environ toutes les 24 heures. Les 
patients revenant à un schéma posologique en 2 prises 
journalières devront prendre la première des 2 prises 
journalières environ 24 heures après la dernière prise 
journalière unique. 
Populations particulières : 
Insuffisance rénale : 
Aucun ajustement posologique de Ziagen n’est néces- 
saire chez les patients ayant une insuffisance rénale. 
Cependant, Ziagen n'est pas recommandé chez les 
patients atteints d'insuffisance rénale au stade terminal 
(cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 
L’abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique. Aucune recommandation posologique défi- 
nitive ne peut être faite chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique légère (score de Child-Pugh de 
5-6). Chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
modérée ou sévère, aucune donnée clinique n'est 
disponible ; par conséquent, l’utilisation de l'abacavir 
n’est pas recommandée, à moins qu'elle ne soit estimée 
nécessaire. Si l'abacavir est utilisé chez des patients 
ayant une insuffisance hépatique légère, ceux-ci devront 
alors impérativement faire l’objet d’une étroite surveil- 
lance, incluant si possible un contrôle des concentra- 
tions plasmatiques d’abacavir (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi, Pharmacocinétique). 

Personnes âgées : 

Aucune donnée pharmacocinétique n'est actuellement 

disponible chez les patients âgés de plus de 65 ans. 

[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Hypersensibilité à l’abacavir ou à l’un des excipients 

mentionnés à la rubrique Composition. Voir les rubriques 

Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indési- 

rables. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 





Réactions d’hypersensibilité (voir également 

Effets indésirables) : 
L'abacavir est associé à un risque de réactions 
d'hypersensibilité (cf Effets indésirables) caracté- 
risées par de la fièvre et/ou une éruption cutanée 
ainsi que d’autres symptômes traduisant une atteinte 
multi-organe. Des réactions d'hypersensibilité ont 
été observées avec l’abacavir ; certaines d’entre elles 
ont mis en jeu le pronostic vital du patient et, dans 
de rares cas, ont été fatales lorsqu'elles n'ont pas 
été prises en charge de façon appropriée. 
Le risque de développer une réaction d'hypersensi- 
bilité à l’abacavir est élevé chez les patients porteurs 
de l’allèle HLA-B*5701. Cependant, des réactions 
d'hypersensibilité à l’abacavir ont été rapportées 
chez des patients non porteurs de cet allèle mais 
avec une fréquence faible. 

Par conséquent, les recommandations suivantes 

doivent être respectées : 

- Le statut HLA-B*5701 du patient doit toujours être 
recherché avant de débuter le traitement. 

- Untraitement par Ziagen ne doit jamais être débuté 
chez les patients ayant un statut HLA-B*5701 
positif, ni chez les patients ayant un statut HLA- 
B*5701 négatif qui ont présenté une suspicion de 
réaction d’hypersensibilité à l’abacavir au cours 
d’un traitement précédent contenant de l’abacavir 
(exemple : Kivexa, Trizivir, Triumea). 

- Le traitement par Ziagen doit être immédia- 
tement interrompu si une réaction d'hypersensi- 
bilité à l’abacavir est suspectée, même en 
l'absence de l’allèle HLA-B*5701. Retarder l’arrêt 
du traitement par Ziagen après l'apparition d'une 
réaction d’hypersensibilité peut entraîner une réac- 
tion menaçant le pronostic vital. 

- Après l'arrêt du traitement par Ziagen lié à une 
suspicion de réaction d'hypersensibilité, Ziagen 
ou tout autre médicament contenant de l’aba- 
cavir (exemple : Kivexa, Trizivir, Triumeq) ne doit 
jamais être réintroduit. 











- La reprise d’un traitement contenant de l’abacavir 
après une suspicion de réaction d'hypersensibilité 
à l’abacavir peut entraîner une réapparition rapide 
des symptômes en quelques heures. Cette récidive 
est généralement plus sévère que l'épisode initial 
et peut entraîner une hypotension menaçant le 
pronostic vital et conduire au décès. 

- Afin d'éviter toute reprise d’abacavir, il sera 
demandé aux patients ayant présenté une suspi- 
cion de réaction d'hypersensibilité de restituer les 
comprimés restants/la solution buvable restante 
de Ziagen. 

Description clinique d'une réaction d'hypersensibilité 
à l'abacavir : 
Les réactions d'hypersensibilité à l'abacavir ont été 
bien caractérisées au cours des études cliniques et 
lors du suivi après commercialisation. Les symptô- 
mes apparaissent généralement au cours des six 
premières semaines de traitement par l’abacavir (le 
délai médian de survenue est de 11 jours), bien que 
ces réactions puissent survenir à tout moment 
au cours du traitement. 
La quasi-totalité des réactions d’hypersensibilité à 
l’abacavir comporte de la fièvre et/ou une éruption 
cutanée. Les autres signes et symptômes observés 
dans le cadre de réactions d'hypersensibilité à 
l’abacavir sont détaillés dans la rubrique Effets 
indésirables (« Description de certains effets indési- 
rables »), notamment les symptômes respiratoires et 
gastro-intestinaux. Attention : de tels symptômes 
peuvent conduire à une erreur diagnostique entre 
réaction d’hypersensibilité et affection respira- 
toire (pneumonie, bronchite, pharyngite) ou gas- 
tro-entérite. 
Les symptômes liés à cette réaction d’hypersensi- 
bilité s'aggravent avec la poursuite du traitement et 
peuvent menacer le pronostic vital. Ces symptômes 
disparaissent généralement à l'arrêt du traitement 
par l’abacavir. 
Dans de rares cas, des patients qui avaient arrêté 
un traitement par l’abacavir pour des raisons autres 
que des symptômes de réaction d’hypersensibilité 
ont également présenté des réactions mettant en 
jeu le pronostic vital dans les heures suivant la 
réintroduction du traitement par l'abacavir (cf Effets 
indésirables, « Description de certains effets indési- 
rables »). La reprise de l’abacavir chez ce type de 
patients doit être effectuée dans un environnement 
où une assistance médicale est rapidement acces- 
sible. 








Dysfonctionnement mitochondrial à la suite d’une 
exposition in utero : 

Les analogues nucléos(tidiques peuvent avoir un 
impact plus ou moins sévère sur la fonction mitochon- 
driale, l'effet le plus marqué étant observé avec la sta- 
vudine, la didanosine et la zidovudine. Des cas de dys- 
fonctionnement mitochondrial ont été rapportés chez 
des nourrissons non infectés par le VIH, exposés in utero 
et/ou en période postnatale à des analogues nucléosi- 
diques ; il s'agissait majoritairement d'associations 
comportant de la zidovudine. Les effets indésirables 
principalement rapportés sont des atteintes hématolo- 
giques (anémie, neutropénie) et des troubles méta- 
boliques (hyperlactatémie, hyperlipasémie). Ces effets 
indésirables ont souvent été transitoires. Des troubles 
neurologiques d'apparition tardive ont été rapportés 
dans de rares cas (hypertonie, convulsions, troubles du 
comportement). Le caractère transitoire ou permanent 
de ces troubles neurologiques n’est pas établi à ce jour. 
Ces données doivent être prises en compte chez tout 
enfant exposé in utero à des analogues nucléos(tidi- 
ques qui présente des manifestations cliniques sévè- 
res d’étiologie inconnue, en particulier des manifes- 
tations neurologiques. Ces données ne modifient pas 
les recommandations actuelles nationales quant à l’utili- 
sation d'un traitement antirétroviral chez la femme 
enceinte dans la prévention de la transmission materno- 
fœtale du VIH. 

Poids corporel et paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 
de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 
d’un traitement antirétroviral. De telles modifications 
peuvent en partie être liées au contrôle de la maladie et 
au mode de vie. Si pour les augmentations des taux de 
lipides, il est bien établi dans certains cas qu'il existe 
un effet du traitement, aucun lien n’est clairement établi 
entre une prise de poids et un quelconque traitement 
antirétroviral. Le contrôle des taux de lipides et de 
glucose sanguins devra tenir compte des recomman- 
dations en vigueur encadrant les traitements contre le 
VIH. Les troubles lipidiques devront être pris en charge 
en fonction du tableau clinique. 

Pancréatite : 

Des pancréatites ont été rapportées, mais la relation de 
causalité au traitement par abacavir est incertaine. 
Trithérapie comportant trois analogues nucléosi- 
diques : 

Chez les patients avec une charge virale élevée 
(> 100 000 copies/ml), le choix de la triple association 
abacavir-lamivudine-zidovudine doit faire l'objet d’une 
attention particulière (cf Pharmacodynamie). 
Trithérapie comportant deux analogues nucléosi- 
diques et un analogue nucléotidique : 

Des taux élevés d'échec virologique et d'émergence de 
résistance ont été rapportés à un stade précoce lorsque 
l’abacavir était associé au ténofovir disoproxil fumarate 
et à la lamivudine, selon un schéma posologique en 
1 prise par jour. 
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Atteinte hépatique : 

La tolérance et l'efficacité de Ziagen n'ont pas été 
établies chez les patients présentant des troubles sous- 
jacents significatifs de la fonction hépatique. Ziagen 
n'est pas recommandé chez les patients ayant une 
insuffisance hépatique modérée ou sévère (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Pharmacocinétique). 

Les patients ayant des troubles préexistants de la 
fonction hépatique (y compris une hépatite chronique 
active) ont, au cours d’un traitement par association 
d’antirétroviraux, une fréquence plus élevée d’anoma- 
lies de la fonction hépatique et doivent faire l’objet d’une 
surveillance appropriée. Chez ces patients, en cas 
d’aggravation confirmée de l'atteinte hépatique, linter- 
ruption ou l'arrêt du traitement devra être envisagé. 
Patients co-infectés par le virus de l'hépatite chro- 
nique B ou C : 

Les patients atteints d’une hépatite chronique B ou C 
et traités par association d’antirétroviraux présentent un 
risque accru de développer des effets indésirables 
hépatiques sévères et potentiellement fatals. En cas 
d’administration concomitante d’un traitement antiviral 
de l'hépatite B ou C, consulter le résumé des caracté- 
ristiques du produit (RCP) de ces médicaments. 
Atteinte rénale : 

Ziagen ne doit pas être administré chez les patients 
ayant une insuffisance rénale au stade terminal (cf Phar- 
macocinétique). 

Excipients (solution buvable) : 

La solution buvable de Ziagen contient 340 mg/ml de 
sorbitol. À la posologie recommandée, chaque dose 
(15 ml) contient environ 5 g de sorbitol. Les patients 
présentant des problèmes héréditaires rares d’intolé- 
rance au fructose ne doivent pas prendre ce médica- 
ment. Le sorbitol peut avoir un léger effet laxatif. La 
valeur énergétique du sorbitol est de 2,6 kcal/g. 

La solution buvable de Ziagen contient également du 
parahydroxybenzoate de méthyle et du parahydroxy- 
benzoate de propyle, susceptibles de causer des réac- 
tions allergiques (éventuellement à retardement). 
Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 
déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 
du traitement par association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut apparaître et 
entraîner des manifestations cliniques graves ou une 
aggravation des symptômes. De telles réactions ont 
été observées classiquement au cours des premières 
semaines ou mois suivant l'instauration du traitement 
par association d’antirétroviraux. Des exemples perti- 
nents sont les rétinites à cytomégalovirus, les infections 
mycobactériennes généralisées et/ou localisées, et les 
pneumopathies à Pneumocystis carinii. Tout symptôme 
inflammatoire doit être évalué et un traitement doit être 
instauré si nécessaire. Des cas d’affections auto-immu- 
nes (telles que la maladie de Basedow) ont également 
été rapportés dans un contexte de restauration immu- 
nitaire ; toutefois, le délai de survenue rapporté varie 
davantage, et ces évènements peuvent survenir plu- 
sieurs mois après l'initiation du traitement. 
Ostéonécrose : 

L'étiologie est considérée comme multifactorielle 
(incluant l’utilisation de corticoides, la consommation 
d'alcool, une immunosuppression sévère, un indice de 
masse corporelle élevé) ; cependant, des cas d’ostéo- 
nécrose ont été rapportés en particulier chez des 
patients à un stade avancé de la maladie liée au VIH 
et/ou ayant un traitement par association d’antirétrovi- 
raux au long cours. Il est conseillé aux patients de 
solliciter un avis médical s'ils éprouvent des douleurs 
et des arthralgies, une raideur articulaire ou des diffi- 
cultés pour se mouvoir. 

Infections opportunistes : 

L'apparition d'infections opportunistes ou d’autres 
complications liées à l'évolution de l'infection par le VIH 
reste possible sous Ziagen, comme avec les autres 
traitements antirétroviraux. Les patients doivent donc 
faire l’objet d’une surveillance clinique étroite par un 
médecin expérimenté dans la prise en charge des 
patients infectés par le VIH. 

Transmission du VIH : 

Bien qu'il ait été démontré que l'efficacité virologique 
d’un traitement antirétroviral réduise sensiblement le 
risque de transmission du VIH par voie sexuelle, un 
risque de transmission ne peut être exclu. Des précau- 
tions doivent être prises conformément aux recomman- 
dations nationales afin de prévenir toute transmission. 
Infarctus du myocarde : 

Des études observationnelles ont montré une associa- 
tion entre l'infarctus du myocarde et la prise d’abacavir. 
Les sujets étudiés étaient principalement des patients 
préalablement traités par antirétroviraux. Les données 
issues des essais cliniques ont mis en évidence un 
nombre limité d'infarctus du myocarde et ne permettent 
pas d'exclure une légère augmentation de ce risque. 
Dans l’ensemble, les données disponibles, issues des 
cohortes observationnelles et des essais randomisés, 
présentent un manque de cohérence dans leurs résul- 
tats, et de fait ne permettent ni de confirmer ni de réfuter 
un lien de causalité entre le traitement par abacavir et 
le risque d’infarctus du myocarde. A ce jour, aucun 
mécanisme biologique expliquant une éventuelle aug- 
mentation de ce risque n’a été identifié. La prescription 
de Ziagen doit s'accompagner de mesures visant à 
réduire tous les facteurs de risque modifiables (par 
exemple : tabagisme, hypertension et hyperlipidémie). 
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[PC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
- Sur la base des études in vitro et des principales voies 
métaboliques connues de l’abacavir, le risque poten- 
tiel d'interactions médicamenteuses entre l’abacavir 
et les médicaments métabolisés par le cytochrome 
Paso est faible. Le cytochrome P450 ne joue pas un 
rôle majeur dans le métabolisme de l'abacavir, et 
l’abacavir n’est pas un inhibiteur du cytochrome P450 
3A4. De même, pour les concentrations d'abacavir 
cliniquement efficaces, aucune inhibition des enzy- 
mes CYP 3A4, CYP 2C9 ou CYP 2D6 n’a été observée 
in vitro. Aucun effet inducteur du métabolisme hépa- 
tique n’a été observé au cours des études cliniques. 
Le risque d'interaction avec les antirétroviraux IP et 
avec les autres médicaments métabolisés par les 
principaux cytochromes P450 est donc faible. Les 
études cliniques ont montré qu'il n’y a pas d'inter- 
action cliniquement significative entre l’abacavir, la 
zidovudine et la lamivudine. 
Les inducteurs enzymatiques puissants tels que la 
rifampicine, le phénobarbital et la phénytoïne peu- 
vent, via leur action sur l'UDP-glucuronyltransférase, 
légèrement diminuer les concentrations plasmatiques 
d’'abacavir. 
Ethanol : le métabolisme de l'abacavir est modifié 
par l'administration concomitante d'éthanol avec une 
augmentation d'environ 41 % de l’ASC de l’abacavir. 
Ces données ne sont pas considérées comme clini- 
quement significatives. L'abacavir n’a pas d'effet sur 
le métabolisme de l’éthanol. 
Méthadone : lors d’une étude pharmacocinétique, la 
coadministration de 600 mg d’abacavir 2 fois par jour 
et de méthadone a montré une réduction de 35 % de 
la Cmax de l’abacavir et un allongement d’une heure 
du Tmax sans changement de l’ASC. Ces modifi- 
cations ne sont pas considérées comme cliniquement 
pertinentes. Dans cette étude, l’abacavir a augmenté 
de 22 % la valeur moyenne de la clairance systémique 
de la méthadone. L’induction des enzymes du méta- 
bolisme des médicaments ne peut donc pas être 
exclue. Les patients recevant conjointement de la 
méthadone et de l’abacavir devront être surveillés afin 
de détecter des symptômes évocateurs d’un état de 
manque, ce qui indiquerait un sous-dosage en métha- 
done, un retitrage de la méthadone pouvant ponctuel- 
lement s'avérer nécessaire. 

- Rétinoïdes : les rétinoïdes sont éliminés par l’alcool- 
déshydrogénase. Une interaction avec l'abacavir est 
possible mais n’a pas été étudiée. 

FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
En règle générale, l’utilisation des antirétroviraux pour 
traiter l'infection par le VIH chez les femmes enceintes, 
et par conséquent réduire le risque de transmission 
verticale du VIH chez le nouveau-né, nécessite de 
prendre en compte les données obtenues chez l'animal 
ainsi que l'expérience clinique acquise avec les anti- 
rétroviraux chez les femmes enceintes. Les études chez 
l'animal ont montré une toxicité sur le développement 
embryonnaire et fœtal chez le rat, mais pas chez le lapin 
(cf Sécurité préclinique). L'abacavir s'est révélé carci- 
nogène dans les modèles animaux (cf Sécurité précli- 
nique). La pertinence clinique de ces données chez 
l’homme n’est pas connue. Un passage placentaire de 
l’abacavir et/ou de ses métabolites a été observé chez 
Phomme. 
Chez la femme enceinte, les données issues de plus de 
800 grossesses exposées à l’abacavir pendant le pre- 
mier trimestre, et de plus de 1000 grossesses exposées 
pendant les deuxième et troisième trimestres n’ont mis 
en évidence aucun effet malformatif ni toxique de 
l’abacavir sur le fœtus ou le nouveau-né. Sur la base de 
ces données, le risque malformatif est peu probable 
dans l'espèce humaine. 

Dysfonctionnement mitochondrial : il a été démontré 

que les analogues nucléosidiques et nucléotidiques 

entraînent, in vitro et in vivo, des atteintes mitochon- 
driales plus ou moins sévères. Des cas de dysfonction- 
nement mitochondrial ont été rapportés chez des nour- 
rissons non infectés par le VIH et exposés in utero et/ou 
en période post-natale à des analogues nucléosidiques 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

ALLAITEMENT : 

Chez la rate allaitante, l’abacavir et ses métabolites sont 

excrétés dans le lait maternel. L'abacavir est également 

excrété dans le lait maternel humain. Aucune donnée 
n’est disponible concernant l’innocuité de l’abacavir lors 
de son administration chez le nouveau-né de moins de 

3 mois. Il est recommandé aux femmes infectées par le 

VIH de ne pas allaiter leur enfant, quelles que soient les 

circonstances, afin d'éviter la transmission postnatale 

du virus. 

FERTILITÉ : 

Les études réalisées chez l'animal ont montré que 

l’abacavir n'avait aucun effet sur la fertilité (cf Sécurité 

préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune étude n’a été réalisée concernant les effets de 

Ziagen sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 

utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Pour la plupart des effets indésirables rapportés, l'étude 
de causalité n’a pas pu déterminer les responsabilités 
respectives de Ziagen, des nombreux traitements 
concomitants et de l'infection par le VIH. 

La plupart des effets listés ci-après surviennent fréquem- 











ment (nausées, vomissements, diarrhée, fièvre, léthargie, 
éruption cutanée) chez les patients présentant une réac- 
tion d’hypersensibilité à l’abacavir. Par conséquent, chez 
les patients présentant un de ces symptômes, la présence 
d’une réaction d'hypersensibilité doit être soigneusement 
recherchée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des cas d’érythème polymorphe, de syndrome de Ste- 

vens-Johnson ou de syndrome de Lyell, pour lesquels 

l'hypothèse d’une réaction d'hypersensibilité à l’abacavir 

n’a pu être exclue, ont été très rarement rapportés. Dans 

ces cas, les médicaments contenant de l’abacavir doivent 

être définitivement arrêtés. 

La plupart de ces effets indésirables n’a pas nécessité 

l'arrêt du traitement. La convention suivante a été utilisée 

pour leur classification : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(< 1/10 et > 1/100), peu fréquent (< 1/100 et > 1/1000), 

rare (< 1/1000 et > 1/10 000) et très rare (< 1/10 000). 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquent : anorexie. 

- Très rare : acidose lactique. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalée. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements, diarrhée. 

- Rare : pancréatites. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Fréquent : rash (sans symptôme systémique). 

- Très rare : érythème multiforme, syndrome de Ste- 
vens-Johnson et syndrome de Lyell. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 
- Fréquent : fièvre, léthargie, fatigue. 
Description de certains effets indésirables : 
Hypersensibilité à l’abacavir : 
Les signes et symptômes associés à une réaction 
d’hypersensibilité à l’abacavir sont listés ci-dessous. 
Ceux-ci ont été identifiés au cours des essais cliniques 
ou lors du suivi après commercialisation. Les effets indé- 
sirables rapportés chez au moins 10 % des patients 
présentant une réaction d'hypersensibilité apparaissent 
en gras. 
Chez la quasi-totalité des patients présentant une 
réaction d’hypersensibilité, le syndrome comporte de 
la fièvre et/ou une éruption cutanée (habituellement 
maculopapuleuse ou urticarienne), cependant, certains 
patients ont présenté une réaction sans fièvre ni érup- 
tion cutanée. 

D'autres symptômes évocateurs d’une hypersensibilité 

comprennent des symptômes gastro-intestinaux, respi- 

ratoires ou généraux tels que léthargie et malaises. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Éruption cutanée (habituellement maculopapuleuse 
ou urticarienne). 

Affections gastro-intestinales : 

- Nausées, vomissements, diarrhée, douleurs abdo- 
minales, ulcérations buccales. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Dyspnée, toux, maux de gorge, syndrome de 
détresse respiratoire de l'adulte, insuffisance respi- 
ratoire. 

Effets divers : 

- Fièvre, léthargie, malaise, œdème, lymphadéno- 
pathie, hypotension artérielle, conjonctivite, anaphy- 
laxie. 

Affections du système nerveux/Affections psychiatri- 

ques : 

- Céphalées, paresthésie. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Lymphopénie. 

Affections hépatobiliaires : 

- Perturbations du bilan hépatique, hépatite, insuffi- 
sance hépatique. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Myalgie, rarement rhabdomyolyse, arthralgie, éléva- 
tion de la créatine phosphokinase. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Élévation de la créatinine, insuffisance rénale. 

Les symptômes liés à cette réaction d’hypersensibilité 

s'aggravent avec la poursuite du traitement et peuvent 

menacer le pronostic vital ; dans de rares cas, ils ont 
été fatals. 

La reprise du traitement par abacavir après une réaction 

d’hypersensibilité entraîne une réapparition rapide des 

symptômes en quelques heures. Cette récidive est 
généralement plus sévère que l'épisode initial et peut 
entraîner une hypotension menaçant le pronostic vital, 
et conduire au décès. Dans de rares cas, des réactions 
similaires sont également apparues chez des patients 
après reprise du traitement par abacavir, alors que 
ceux-ci n'avaient présenté qu’un seul des symptômes 
évocateurs d’une réaction d'hypersensibilité (voir ci- 
dessus) préalablement à l’arrêt du traitement par aba- 
cavir ; très rarement, des réactions ont également été 
observées chez des patients pour lesquels le traitement 

a été réintroduit alors qu'ils ne présentaient au préalable 

aucun symptôme d’hypersensibilité (c'est-à-dire des 

patients précédemment considérés comme tolérant 
l’abacavir). 

Paramètres métaboliques : 

Une augmentation du poids corporel ainsi que des taux 

de lipides et de glucose sanguins peut survenir au cours 

d’un traitement antirétroviral (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Syndrome de restauration immunitaire : 

Chez les patients infectés par le VIH et présentant un 

déficit immunitaire sévère au moment de l'instauration 

du traitement par une association d’antirétroviraux, une 
réaction inflammatoire à des infections opportunistes 
asymptomatiques ou résiduelles peut se produire. Des 





cas d'affections auto-immunes (telles que la maladie de 
Basedow) ont également été rapportés dans un contexte 
de restauration immunitaire ; toutefois, le délai de sur- 
venue rapporté varie davantage, et ces événements 
peuvent survenir plusieurs mois après l'initiation du 
traitement (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ostéonécrose : 

Des cas d’ostéonécrose ont été rapportés, en particulier 
chez des patients présentant des facteurs de risque 
connus, un stade avancé de la maladie liée au VIH, ou 
un traitement par association d’antirétroviraux au long 
cours. Leur fréquence de survenue n’est pas connue 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Modifications biologiques : 

Dans les études cliniques contrôlées, les anomalies 
biologiques liées au traitement par Ziagen ont été 
rares, sans différence de l'incidence observée entre les 
patients traités par Ziagen et le bras témoin. 
Population pédiatrique : 

1206 patients pédiatriques (âgés de 3 mois à 17 ans) 
infectés par le VIH ont été inclus dans l'essai ARROW 
(COL105677), parmi lesquels 669 ont reçu de l’abacavir 
et de la lamivudine administrés en 1 ou 2 prises 
journalières (cf Pharmacodynamie). Aucun nouveau pro- 
blème de sécurité n’a été mis en évidence chez les 
sujets pédiatriques recevant la posologie recomman- 
dée, que ce soit en 1 ou 2 prises par jour, par rapport 
aux patients adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Des doses uniques d’abacavir < 1200 mg et des doses 
quotidiennes < 1800 mg ont été administrées au cours 
des essais cliniques. Aucun effet indésirable autre que 
ceux rapportés aux doses normales n’a été rapporté. 
Les effets de doses plus élevées ne sont pas connus. 
En cas de surdosage, une surveillance médicale du 
patient avec un éventuel traitement symptomatique est 
nécessaire (cf Effets indésirables). L'intérêt de la dialyse 
péritonéale ou de l'hémodialyse sur l'élimination de 
l’abacavir n’est pas connu. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur nucléosidi- 
que de la transcriptase inverse (code ATC : JO5AF 06). 
Mécanisme d'action : 

L'abacavir est un INTI. C'est un puissant inhibiteur 
sélectif, actif sur le VIH-1 et VIH-2. L’abacavir est 
métabolisé au niveau intracellulaire en son métabolite 
actif, le carbovir 5’-triphosphate (TP). Les études réali- 
sées in vitro ont démontré que son mécanisme d'action 
sur le VIH est lié à une inhibition enzymatique, par 
blocage de l'élongation de la chaîne d'ADN au niveau 
de la transcriptase inverse et interruption du cycle de 
réplication virale. En culture cellulaire, l'association de 
l’abacavir avec des inhibiteurs nucléosidiques de la 
transcriptase inverse (INTI) (didanosine, emtricitabine, 
lamivudine, stavudine, ténofovir ou zidovudine), des 
inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse (INNTI) (névirapine), ou des inhibiteurs de pro- 
téases (IP) (amprénavir), n’a pas eu d'effet antagoniste 
sur l’activité antivirale de l’abacavir. 

Résistance : 

Résistance in vitro : 

Des souches VIH-1 résistantes à l’abacavir ont été 
sélectionnées in vitro et sont associées à des modifi- 
cations génotypiques spécifiques dans la région du 
codon de la transcriptase inverse (codons M184V, 
K65R, L74V et Y115F). In vitro, la résistance du virus à 
l’abacavir apparaît relativement lentement, nécessitant 
de multiples mutations pour atteindre une augmentation 
cliniquement significative de la CEso par rapport à celle 
observée avec un virus sauvage. 

Résistance in vivo (patients n'ayant jamais reçu d’anti- 
rétroviraux) : 

Dans des essais cliniques pivots, les isolats provenant 
de la plupart des patients ayant présenté un échec 
virologique sous traitement contenant de l’abacavir ont 
montré par rapport à l'inclusion, soit l'absence de 
mutations émergentes liées à un INTI (45 %), soit 
uniquement la sélection de la mutation M184V ou M1841 
(45 %). La fréquence globale de sélection des mutations 
M184V ou M1841 était élevée (54 %), alors que la 
sélection des mutations L74V (5%), K65R (1 %) et 
Y115F (1 %) était moins fréquente. L'introduction de la 
zidovudine dans le traitement antirétroviral a montré une 
réduction de la fréquence de sélection des mutations 
L74V et K65R en présence d’abacavir (avec zidovudine : 
0/40 ; sans zidovudine : 15/192, 8 %). 























Abacavir 
Abacavir Í 
j Abacavir 4 + lamivudine 

Traitement + Combivir® | + lamivudine +P Total 

+INNTI 

(ou IP/ritonavir) 

pra 282 1094 909 2285 
Nombre 
d'échecs 4 90 158 291 
virologiques 









































Nombre 

degénotypes | ao{ionu | 51110002 | 141(100%) | 232(100 %) 
encours 

detraitement 

K65R 0 12%) 201%) 3(1%) 
LTAV 0 9(18%) 30%) 126%) 
Y115F 0 2%) 0 2(1%) 
M18AV/I 485%) | 243% | 7060%) | 12664% 
TAMS® 38% | 24%) 46%) 9(4%) 























(1) Combivir est une association fixe de lamivudine et de 
zidovudine. 

(2) Inclut trois échecs non virologiques et quatre échecs 
virologiques non confirmés. 

(3) Nombre de sujets avec au moins une mutation associée 
aux analogues de la thymidine (TAM). 

Des TAM peuvent être sélectionnées lorsque les ana- 
logues de la thymidine sont associés à l’abacavir. Dans 
une méta-analyse de six essais cliniques, il a été montré 
que les TAM n'étaient pas sélectionnées avec des 
traitements contenant de l’abacavir sans zidovudine 
(0/127) mais qu’elles étaient sélectionnées au cours de 
traitements contenant l'abacavir et la zidovudine, ana- 
logue de la thymidine (22/86, 26 %). 

Résistance in vivo (patients préalablement traités par 
antirétroviraux) : 

Une réduction cliniquement significative de la sensibilité 
à l’abacavir a été démontrée sur des isolats cliniques 
de patients ayant une réplication virale non contrôlée. 
Ces patients étaient préalablement traités et résistants 
à d’autres inhibiteurs nucléosidiques. Dans une méta- 
analyse de 5 essais cliniques comprenant 166 sujets 
pour lesquels l’abacavir était ajouté en intensification 
de traitement, 123 (74 %) avaient la mutation M184V/I, 
50 (30 %) avaient la mutation T215Y/F, 45 (27 %) avaient 
la mutation M41L, 30 (18 %) avaient la mutation K70R, 
25 (15 %) avaient la mutation D67N. La mutation K65R 
était absente, et les mutations L74V et Y115F étaient 
peu fréquentes (< 3 %). Une analyse par un modèle de 
régression logistique sur la valeur prédictive du géno- 
type (ajustée aux valeurs à l'inclusion de la charge virale 
plasmatique ARN VIH-1 [ARNV], du taux de lymphocytes 
CD4+, et du nombre et de la durée des traitements anti- 
rétroviraux précédents) a montré une réponse réduite à 
la semaine 4 lorsqu’au moins 3 mutations associées à 
une résistance aux INTI étaient présentes (p = 0,015) et 












































à la semaine 24 lorsqu’au moins 4 mutations étaient 
présentes (p < 0,012). De plus, l'insertion en position 
69 ou la mutation Q151M, habituellement associée aux 
mutations A62V, V751, F77L et F116Y, entraîne un haut 
niveau de résistance à l’abacavir. 

Semaine 4 (N = 166) 

Mutation Variation Pourcentage 
sur latranscriptase de l'ARN (logo | de patients avec 
inverse à inclusion | N c/mI) : valeur ARNv 

moyenne <400 copies/ml 
Aucune 15 -0,96 40% 
M184V isolée 75 -0,74 64% 
Une seule mutation 
liée aux INTI & “072 65% 
Deux mutations 
liées auxINTI 2 -0,82 S2 
Trois mutations 
liées aux INTI 181, “7060 Za 
Au moins quatre 
mutations liées 28 -0,07 11% 
auxINTI 
Résistance phénotypique et résistance croisée : 
La résistance phénotypique à l’abacavir nécessite 
’association de la mutation M184V avec au moins une 





autre mutation sélectionnée par l’abacavir, ou lasso- 
ciation de la mutation M184V avec de multiples TAM. 
Une résistance phénotypique croisée à d’autres INTI 
avec les seules mutations M184V ou M1841 est limitée. 
La zidovudine, la didanosine, la stavudine et le ténofo- 
vir maintiennent leurs activités antirétrovirales sur ces 
variants du VIH-1. La présence de la mutation M184V 
avec la mutation K65R donne lieu à une résistance 
croisée entre l’abacavir, le ténofovir, la didanosine et la 
lamivudine. La présence de la mutation M184V avec la 
mutation L74V donne lieu à une résistance croisée entre 
l’abacavir, la didanosine et la lamivudine. La présence 
de la mutation M184V avec la mutation Y115F donne 
lieu à une résistance croisée entre l’abacavir et la 
lamivudine. Les algorithmes de résistance actuellement 
recommandés doivent être suivis pour une utilisation 
appropriée de l’abacavir. 
Les résistances croisées entre l’abacavir et les anti- 
rétroviraux d’autres classes, par exemple les IP ou les 
INNTI, sont peu probables. 
Efficacité clinique et sécurité d'emploi : 
La démonstration du bénéfice de Ziagen est principa- 
lement basée sur les résultats d’études conduites chez 
des patients adultes, n'ayant jamais reçu d’antirétrovi- 
raux et traités selon un schéma posologique en 2 prises 
par jour, en association à la zidovudine et à la lamivudine. 
Administration d'abacavir selon un schéma posologique 
en 2 prises par jour : 
- Adultes n'ayant jamais reçu d’antirétroviraux : 

Chez les patients adultes traités par l’abacavir en 

association à la lamivudine et la zidovudine, la pro- 


portion de patients ayant une charge virale indétec- 
table (< 400 copies/ml) était de 70 %, avec une 
élévation simultanée du nombre de lymphocytes CD4 
(analyse en intention de traiter à 48 semaines). 
L'association abacavir-lamivudine-zidovudine a été 
comparée à l'association indinavir-lamivudine-zido- 
vudine chez des patients adultes, au cours d'une 
étude randomisée, en double aveugle, double pla- 
cebo. En raison du taux élevé de sorties d'essai 
prématurées (42 % des patients à la semaine 48), 
aucune conclusion définitive n’a pu être établie quant 
à l’équivalence de ces deux associations de traite- 
ments à la semaine 48. Bien qu'un effet antiviral 
similaire ait été observé entre le schéma d’associa- 
tions contenant l’abacavir et celui contenant l’indina- 
vir, en termes de pourcentage de patients ayant une 
charge virale indétectable (< 400 copies/ml ; analyse 
en intention de traiter [ITT] : 47 % vs 49 % ; analyse 
type « per protocole » : 86% vs 94%, pour les 
associations contenant respectivement de l’abacavir 
et de l’indinavir), les résultats ont été en faveur de 
l’association contenant de l’indinavir, particulièrement 
dans le groupe de patients ayant une charge virale 
initiale élevée (> 100 000 copies/ml ; ITT : 46% vs 
55 % ; analyse type « per protocole » : 84 % vs 93 %, 
pour les traitements contenant respectivement de 
l’abacavir et de l’indinavir). 

Essai CNA30024 : 654 patients infectés par le VIH, 
n'ayant jamais reçu d’antirétroviraux, ont été rando- 
misés dans un essai multicentrique contrôlé, en dou- 
ble aveugle afin de recevoir soit de l’abacavir (300 mg, 
2 fois par jour), soit de la zidovudine (300 mg, 2 fois 
par jour), tous deux en association à la lamivudine 
(150 mg, 2 fois par jour) et à l’efavirenz (600 mg, 1 fois 
par jour). La durée du traitement en double aveugle a 
été d’au moins 48 semaines. Dans la population en 
intention de traiter (ITT), 70 % des patients du groupe 
abacavir et 69 % des patients du groupe zidovudine 
ont obtenu, à la 48° semaine, une réponse virologique 
avec une charge virale (ARN VIH-1) < 50 copies/ml 
(point estimé pour la différence entre les traitements : 
0,8 [-6,3 ; 7,9] IC 95%). Dans l'analyse « per 
protocole », la différence entre les deux bras de 
traitement était plus perceptible : 88 % des patients 
dans le groupe abacavir, par rapport à 95 % des 
patients dans le groupe zidovudine (point estimé pour 
la différence entre les traitements : - 6,8 [- 11,8 ; 
- 1,7] IC 95 %). Toutefois, les deux analyses restaient 
compatibles avec la conclusion d'une non-infériorité 
entre les deux bras de traitement. 

Essai ACTG5096 : cet essai randomisé (1:1:1), en 
double-aveugle, contrôlé versus placebo, réalisé chez 
1147 patients adultes infectés par le VIH-1 et n'ayant 
jamais reçu de traitement antirétroviral, a comparé 
3 schémas thérapeutiques : l'association zidovu- 
dine (ZDV), lamivudine (3TC), abacavir (ABC), efavi- 
renz (EFV) ; l’association ZDV/3TC/EFV et l'associa- 
tion ZDV/3TC/ABC. Après une période de suivi 
médiane de 32 semaines, la trithérapie comportant 
les 3 nucléosides ZDV/3TC/ABC s’est révélée infé- 
rieure aux 2 autres bras sur le plan virologique, 
indépendamment de la charge virale à l'inclusion (< 
ou > 100 000 copies/ml) : 26 % des sujets du bras 
ZDV/3TC/ABC, 16 % des sujets du bras ZDV/3TC/ 
EFV et 13 % des sujets du bras ZDV/3TC/ABC/EFV se 
sont avérés en échec virologique (ARN - VIH 
> 200 copies/ml). A la semaine 48, la proportion de 
sujets ayant une charge virale (ARN - VIH) 
< 50 copies/ml était respectivement de 63 %, 80 % 
et 86 % dans les bras ZDV/3TC/ABC, ZDV/3TC/EFV 
et ZDV/3TC/ABC/EFV. Le Comité de suivi des don- 
nées de tolérance de l’étude (DSMB) a dès lors décidé 
d'arrêter le bras ZDV/3TC/ABC en raison du nombre 
plus élevé de sujets en échec virologique. Les 2 autres 
bras ont été poursuivis en maintenant l'aveugle. Après 
une période de suivi médiane de 144 semaines, 25 % 
des sujets du bras ZDV/3TC/ABC/EFV et 26 % des 
sujets du bras ZDV/3TC/EFV se sont avérés en échec 
virologique. Aucune différence significative n'a été 
observée entre les 2 bras en ce qui concerne le délai 
de survenue du premier échec virologique (p = 0,73, 
log-rank test). Dans cette étude, l'ajout d'ABC à 

















l'association ZDV/3TC/EFV n’a pas amélioré l’effica- 
cité de manière significative. 
ZDV/ ZDV/ | ZDV/3TC/ 
3TC/ABC | 3TC/EFV | ABC/EFV 

Échec 32 o o o 
virologique semaines | 28% 1% pa 
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> 200 copies/ml) | Semaines 26% 25% 
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virologique 48 ý å i 
(APN-VIH | semaines | 68% | 80% | 86% 
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Adultes prétraités par antirétroviraux : 

Chez les patients adultes peu exposés à un traitement 
antirétroviral, l'ajout de l’abacavir au traitement anti- 
rétroviral antérieur a entraîné un bénéfice modeste sur 
a réduction de la charge virale (baisse médiane : 
0,44 log:0 copies/ml à 16 semaines). 

Chez les patients lourdement prétraités par les inhi- 
biteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse, 
’efficacité de l’abacavir est très faible. Le bénéfice lié 
à l'addition de Ziagen dans une nouvelle association 
de traitement dépendra de la nature et de la durée du 








traitement antérieur qui a pu être à l’origine de la 
sélection de souches mutantes du VIH-1 présentant 
une résistance croisée à l’abacavir. 
Administration d'abacavir selon un schéma posologique 
en 1 prise par jour (600 mg) : 
- Adultes n'ayant jamais reçu d’antirétroviraux : 
Le schéma posologique d'abacavir en 1 prise par jour 
est supporté par les résultats d’une étude contrôlée, 
multicentrique, en double aveugle (CNA30021), réa- 
lisée sur 48 semaines chez 770 patients adultes, 
infectés par le VIH et n'ayant jamais reçu d'anti- 
rétroviraux. Ces patients, pour la plupart asymptoma- 
tiques (stade A de la classification CDC « Centre for 
Disease Control and Prevention ») étaient randomisés 
afin de recevoir soit 600 mg d’abacavir 1 fois par jour, 
soit 300 mg d'abacavir 2 fois par jour, en association 
avec 600 mg d’efavirenz et 300 mg de lamivudine 
administrés 1 fois par jour. Une réponse clinique 
similaire a été observée avec les deux schémas 
posologiques d’abacavir (point estimé pour la diffé- 
rence entre les traitements : - 1,7 [- 8,4; 4,9]1C 95 %). 
Ces résultats permettent de conclure, avec un inter- 
valle de confiance à 95 %, que la vraie différence ne 
serait pas supérieure à 8,4% en faveur du schéma 
posologique 2 fois par jour. Cette différence poten- 
tielle est suffisamment faible pour conclure à la 
non-infériorité du schéma en 1 prise par jour par 
rapport au schéma en 2 prises par jour. 
Globalement, l'incidence des échecs virologiques 
(charge virale > 50 copies/ml) a été faible et similaire 
dans les deux groupes de traitement en 1 prise et en 
2 prises par jour (respectivement : 10 % et 8 %). Sur 
le petit échantillon de patients pour lesquels une 
analyse génotypique a été réalisée, une tendance en 
faveur d’un taux plus élevé de mutations associées 
aux INTI a été observée dans le groupe de traitement 
en 1 prise par jour versus 2 prises par jour. Cependant, 
les données limitées issues de cette étude ne per- 
mettent pas de tirer de conclusion définitive. Les 
données à long terme (au-delà de 48 semaines) sur 
l’utilisation de l’abacavir administré en 1 prise jour- 
nalière restent actuellement limitées. 
Adultes prétraités par antirétroviraux : 
Dans l'étude CAL30001, 182 patients prétraités par 
antirétroviraux, en échec virologique, ont été rando- 
misés et ont reçu un traitement pendant 48 semaines 
soit par l’association fixe abacavir 600 mg/lamivudine 
300 mg en 1 prise par jour, soit par abacavir 300 mg 
2 fois par jour + lamivudine 300 mg 1 fois par jour, 
dans les deux cas en association au ténofovir et à un 
IP ou un INNTI. Les résultats indiquent que le groupe 
association fixe n'était pas inférieur au groupe aba- 
cavir 300 mg 2 fois par jour, sur la base de réductions 
similaires de la charge virale ARN VIH-1 mesurées 
par l’évolution de laire moyenne sous la courbe 
(AAUCMB, respectivement - 1,65 logio copies/ml 
versus - 1,83 log:0 copies/ml [- 0,18 ; 0,38] IC 95 %). 
Les proportions de patients avec une charge virale 
ARN VIH-1 <50 copies/ml (50 % versus 47 %) et 
<400 copies/ml (564 % versus 57 %) étaient égale- 
ment similaires dans chaque groupe (population en 
intention de traiter : ITT). Cependant, ces résultats 
doivent être interprétés avec prudence car les patients 
inclus dans cette étude n'étaient que modérément 
prétraités, avec un déséquilibre entre les deux grou- 
pes de traitement pour la charge virale à l'inclusion. 
Dans l'étude ESS30008, 260 patients en succès 
virologique sous un traitement de première intention 
contenant 300 mg d'abacavir et 150 mg de lamivudine 
(tous deux administrés 2 fois par jour) associés à un 
IP ou un INNTI, ont été randomisés afin de poursuivre 
ce schéma posologique, ou de changer pour lasso- 
ciation fixe abacavir/lamivudine, associé à un IP ou 
un INNTI, pendant 48 semaines. Les résultats indi- 
quent que, sur la base des pourcentages de patients 
ayant une charge virale (ARN VIH-1) < 50 copies/ml, 
le groupe association fixe est associé à une réponse 
virologique similaire (non-infériorité) à celle observée 
avec le groupe abacavir + lamivudine (respectivement 
90 % et 85 %, [- 2,7 ; 13,5] IC 95 %). 
- Informations supplémentaires : 
La tolérance et l'efficacité de Ziagen en association 
avec les différents traitements antirétroviraux dispo- 
nibles n'ont pas encore été évaluées de façon exhaus- 
tive (en particulier en association aux INNTI). 
L'abacavir pénètre au niveau du liquide céphalora- 
chidien (LCR) avec réduction de la charge virale à ce 
niveau (cf Pharmacocinétique). Cependant, aucun 
effet sur les performances neuropsychologiques n’a 
été observé lorsque Ziagen a été administré chez des 
patients atteints d’encéphalopathie liée au VIH. 
Population pédiatrique 
Une comparaison des schémas posologiques d’admi- 
nistration d’abacavir et de lamivudine en 1 prise versus 
en 2 prises par jour a été effectuée dans une étude 
clinique multicentrique randomisée, contrôlée, réalisée 
chez des patients pédiatriques infectés par le VIH. 
1206 patients pédiatriques âgés de 3 mois à 17 ans ont 
été inclus dans l'essai ARROW (COL105677) et ont 
été traités selon les recommandations posologiques, 
en fonction des tranches de poids, définies par les 
lignes directrices de l'Organisation mondiale de la santé 
(« Antirétroviral Therapy of HIV Infection in Infants and 
Children, 2006 »). Après 36 semaines d'administration 
d’abacavir et de lamivudine en 2 prises journalières, 
669 patients éligibles ont été randomisés afin, soit de 
continuer le traitement en 2 prises par jour, soit de 





passer au schéma posologique en 1 prise journalière 
unique, et ce pendant un minimum de 96 semaines. A 
noter que dans cet essai, aucune donnée clinique chez 
Penfant de moins d’un an n’était disponible. Les résultats 
obtenus sont résumés dans le tableau ci-dessous. 
Réponse virologique basée sur un taux d'ARN VIH-1 
plasmatique < 80 copies/ml à la semaine 48 et à la 
semaine 96, observée avec une administration d’aba- 
cavir + lamivudine en 1 seule prise par jour versus en 
2 prises par jour, selon la randomisation de l'étude 
ARROW (analyse en observé) 

















2 prises journalières | 1 prise journalière 
N(%) N(%) 
Semaine 0 (après > 36 semaines de traitement) 
ARNVIH-1 
plasmatique 250/331 (76) 237/335 (71) 
<80c/ml 
Différence entre 
lestraitements 


{1 prise parjour -48%(C95%:-11,5% ;+1,9%),p=0,16 


-2 prises par jour) 














Semaine 48 
ARNVIH-1 
plasmatique 242/331 (73) 236/330 (72) 
<80c/ml 
Différence entre 
lestraitements 


N prise rar bur -1,6% (C95 %:-8,4% ; +5,2%),p=0,65 


-2 prises par jour) 





Semaine 96 





ARNVIH-1 
plasmatique 
<80c/ml 


2341326 (72) 230/331 (69) 








Différence entre 
lestraitements 

(1 prise par jour 
-2 prises par jour) 


-2,3 % (IC 95 % :-9,3 % ; +4,7 %),p=0,52 

















La non-infériorité du groupe abacavir + lamivudine en 
une prise journalière unique a été démontrée par rapport 
au groupe en 2 prises par jour (borne de non-infériorité 
prédéfinie de -12 %) pour le critère principal d'évalua- 
tion : charge virale < 80 c/mIl à la semaine 48, ainsi qu’à 
la semaine 96 (critère d'évaluation secondaire). Pour 
tous les autres seuils testés (< 200 c/ml, < 400 c/ml, 
< 1000 c/ml), les résultats étaient dans les limites de 
cette borne de non-infériorité. Les tests d’hétérogénéité 
en sous-groupes pour les posologies en 1 ou 2 prises 
par jour mont mis en évidence aucun effet significatif 
du sexe, de l’âge ou de la charge virale au moment de 
la randomisation. Les conclusions supportaient la non- 
infériorité, quelle que soit la méthode d'analyse. 

Dans une autre étude visant à comparer les associations 
d'INTI en ouvert (avec ou sans nelfinavir en aveugle) 
chez l’enfant, une proportion plus importante de patients 
traités par abacavir et lamivudine (71 %) ou par abaca- 
vir et zidovudine (60 %) avaient un taux d’ARN VIH-1 
< 400 copies/ml à la semaine 48, comparativement à 
ceux traités par lamivudine et zidovudine (47 %) 
[p = 0,09, analyse en intention de traiter]. De même, 
un taux d'ARN VIH-1 < 50 copies/ml a été observé à 
la semaine 48 chez une proportion plus importante 
d'enfants traités par une association de traitements 
contenant de l’abacavir (respectivement 53 %, 42 % et 
28 %, p = 0,07). 

Dans une étude de pharmacocinétique (PENTA 15), 
4 patients âgés de moins de 12 mois contrôlés virolo- 
giquement sont passés d’une administration en 2 prises 
journalières à une administration en 1 prise journalière 
unique d’abacavir et de lamivudine en solution buvable. 
A la semaine 48, 3 patients avaient une charge virale 
indétectable et 1 patient avait un taux d'ARN VIH à 
900 copies/ml. Aucun problème de tolérance n’a été 
observé chez ces patients. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’abacavir est rapidement et bien absorbé après admi- 
nistration orale. La biodisponibilité absolue après admi- 
nistration orale d’abacavir chez l’adulte est d'environ 
83 %. Après administration orale d’abacavir, la valeur 
moyenne du Tmax est d'environ 1,5 heure pour le 
comprimé et d'environ 1 heure pour la solution buvable. 
Aucune différence n’est observée entre les ASC obte- 
nues avec les comprimés ou avec la solution buvable. 
Aux doses thérapeutiques de 300 mg, 2 fois par jour, 
les valeurs plasmatiques moyennes de Cmax et de Cmin 
à l'état d'équilibre de l’abacavir sont respectivement 
d'environ 3,0 ug/ml (coefficient de variation/CV : 30 %) 
et 0,01 ug/ml (CV : 99 %). La valeur moyenne de l'aire 
sous la courbe mesurée sur un intervalle de 12 heures 
(ASCo-12t) est de 6,02 uig.h/ml (CV : 29 %), équivalent à 
une ASC journalière d'environ 12,0 ug.h/ml. La valeur 
de la Cmax mesurée avec la solution buvable est légè- 
rement supérieure à celle obtenue avec le comprimé. 
Après administration d'une dose de 600 mg d’abacavir 
(comprimé), la valeur moyenne de la Cmax est d'environ 
4,26 ug/ml (CV : 28 %) et la valeur moyenne de l'ASC> 
de 11,95 ug.h/ml (CV : 21 %). 

Les concentrations plasmatiques de l'abacavir (basées 
sur PASC) ne sont pas modifiées par la prise de 
nourriture, même si l’absorption est retardée et la Cmax 
diminuée. Ziagen peut donc être pris au cours ou en 
dehors des repas. 
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Comprimé : 

Il n’est pas attendu d'impact sur la qualité pharmaceu- 
tique ni, par conséquent, de modification de l'effet 
clinique suite à l'administration de comprimés écrasés 
et mélangés à une petite quantité de nourriture semi- 
solide ou de liquide. Cette conclusion est basée sur les 
données physicochimiques et pharmacocinétiques, en 
supposant que le patient ingère immédiatement la 
totalité du comprimé écrasé. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, le volume apparent 
de distribution est d'environ 0,8 litre/kg. Ceci indique 
que l’abacavir pénètre librement dans les tissus. 

Les études réalisées chez les patients infectés par le 
VIH ont montré une bonne pénétration de l’abacavir 
dans le LCR, avec un ratio des ASC d'abacavir « LCR/ 
plasma » entre 30 et 44 %. Les valeurs observées pour 
les pics de concentration sont 9 fois supérieures aux 
valeurs de CI50 de l’abacavir (0,08 ug/mI ou 0,26 uM) 
lorsque l'abacavir a été administré à une posologie de 
600 mg 2 fois par jour. 

Les études de liaison aux protéines plasmatiques réa- 
lisées in vitro ont montré une liaison faible à modérée 
de l’abacavir aux protéines plasmatiques humaines 
(environ 49 %) pour des concentrations thérapeutiques 
d’abacavir. Ceci indique un faible risque d'interactions 
médicamenteuses par déplacement des sites de liaison 
protéique. 

Biotransformation : 

L'abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique. Environ 2 % de la dose administrée sont 
excrétés au niveau rénal sous forme inchangée. Chez 
l’homme, l’abacavir est principalement métabolisé par 
l'alcool déshydrogénase et la glucuronyl-transférase. 
Ceci conduit à la formation de l’acide 5’-carboxylique 
et du 5’-glucuroconjugué qui représentent environ 66 % 
de la dose administrée. Les métabolites sont excrétés 
dans les urines. 

Elimination : 

La demi-vie moyenne de l’abacavir est d'environ 
1,5 heure. Après administration de doses répétées 
d’abacavir (300 mg, 2 fois par jour), aucune accumu- 
lation significative d’abacavir n’a été observée. L'élimi- 
nation de l’abacavir se fait par métabolisme hépatique, 
suivi d’une excrétion des métabolites principalement 
dans les urines. Au niveau urinaire, l'abacavir sous forme 
inchangée et les différents métabolites représentent 
environ 83 % de la dose administrée, le reste étant 
éliminé dans les fèces. 

Pharmacocinétique intracellulaire : 

Dans une étude réalisée chez 20 patients infectés par 
le VIH et traités par abacavir (300 mg 2 fois par jour), 
avec une seule dose d’abacavir 300 mg administrée 
avant la période de prélèvement de 24 heures, la valeur 
de la moyenne géométrique de la demi-vie intracellulaire 
terminale du carbovir-TP était à l'état d'équilibre de 
20,6 heures alors que, dans la même étude, la valeur 
de la moyenne géométrique de la demi-vie plasmatique 
de l’abacavir était de 2,6 heures. Dans une étude en 
cross-over réalisée chez 27 patients infectés par le VIH, 
les imprégnations intracellulaires du carbovir-TP étaient 
plus élevées à la posologie de 600 mg d’abacavir 1 fois 
par jour (+32 % pour l'ASC4n à l'état d'équilibre, +99 % 
pour la Cmaxz à l’état d'équilibre et + 18 % pour la 
Crésiduelle) comparé à la posologie de 300 mg 2 fois par 
jour. Dans l’ensemble, ces données sont en faveur de 
l’utilisation de l’abacavir à la posologie de 600 mg, 1 fois 
par jour pour le traitement des patients infectés par le 
VIH. De plus, l'efficacité et la sécurité d'emploi de 
l’abacavir administré à la posologie de 600 mg 1 fois 
par jour a été démontrée dans une étude clinique pivot 
(étude CNA30021, cf Pharmacodynamie : Efficacité 
clinique et sécurité d'emploi). 

Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

L'abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique. La pharmacocinétique de l’abacavir a été 
étudiée chez les patients ayant une insuffisance hépa- 
tique légère (score de Child-Pugh de 5-6) recevant une 
dose unique de 600 mg; la valeur médiane (intervalle) 
de l'ASC a été de 24,1 (10,4 à 54,8) ug.h/ml. Les 
résultats ont montré que l’ASC et la demi-vie d'élimi- 
nation de l’abacavir ont été en moyenne (IC 90 %) 
augmentées respectivement d'un facteur 1,89 [1,32 ; 
2,70] et 1,58 [1,22 ; 2,04]. Aucune recommandation 
définitive de réduction de la posologie n’est possible 
chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
légère en raison de la grande variabilité de l'imprégnation 
plasmatique en abacavir. L'abacavir n’est pas recom- 
mandé chez les patients ayant une insuffisance hépa- 
tique modérée ou sévère. 

Insuffisance rénale : 

L'abacavir est principalement métabolisé au niveau 
hépatique avec environ 2% de la dose administrée 
excrétés sous forme inchangée au niveau urinaire. La 
pharmacocinétique de l’abacavir chez les patients au 
stade terminal d'insuffisance rénale est similaire à celle 
des patients ayant une fonction rénale normale. Aucune 
réduction posologique n’est donc nécessaire chez les 
patients avec insuffisance rénale. Étant donné l'expé- 
rience limitée, l’utilisation de Ziagen doit être évitée chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale au stade 
terminal. 

Population pédiatrique : 

L'expérience clinique chez l'enfant montre que laba- 
cavir est rapidement et bien absorbé après adminis- 
tration de la solution buvable ou des comprimés. A 
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posologie égale, les deux formulations permettent 
d'obtenir une exposition plasmatique à l’abacavir iden- 
tique. Chez les enfants traités par la solution buvable 
d’abacavir selon le schéma posologique recommandé, 
l'exposition plasmatique à l’abacavir obtenue était du 
même ordre de grandeur que celle observée chez 
l'adulte. Chez les enfants traités par les comprimés 
d’abacavir selon le schéma posologique recommandé, 
l'exposition plasmatique à l’abacavir obtenue était supé- 
rieure à celle observée chez les enfants recevant la 
solution buvable, les doses administrées avec la forme 
comprimé étant plus élevées en mg/kg. 

Chez les enfants de moins de 3 mois, les données de 
tolérance sont insuffisantes pour recommander l'utili- 
sation de Ziagen. Chez le nouveau-né de moins de 
30 jours, les données disponibles sont limitées et 
montrent qu’une posologie de 2 mg/kg de solution 
buvable entraîne une ASC similaire ou supérieure à celle 
obtenue pour une posologie de 8 mg/kg de solution 
buvable administrée à des enfants plus âgés. 

Les données pharmacocinétiques sont issues de 3 étu- 
des pharmacocinétiques (PENTA 13, PENTA 15 et 
sous-étude PK de ARROW) portant sur des enfants de 
moins de 12 ans. Les résultats sont résumés dans le 
tableau ci-dessous. 

Résumé des ASC-24 plasmatiques de l’abacavir à 
l'état d'équilibre (ug.h/ml) et comparaison statistique 
pour les posologies en 1 seule prise par jour versus 
2 prises par jour à partir des différentes études 























f Différences 
nee, 
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Groupe d'âge dose de jouräla dose Rapport 
16 mg/k de 8 mgkg moyen des 
dou Pn moindres 

géométrique (C 95 %) … Carrés 
(IC 95 %) géométriques 
(IC 90 %) 
Étude ARROW 
Sous-étude PK, partie 1 
3à12ans 15,3 15,6 0,98 
(N = 36) 13,3 - 17,5) | (13,7 - 17,8) | (0,89 - 1,08) 
PENTA 13 
2à12ans 13,4 9,91 1,35 
(N= 14) 11,8-15,2) | (8,3-11,9) 1,19 - 1,54) 
PENTA15 
3à36 mois 11,6 10,9 1,07 
N= 18) 9,89 - 13,5) | (8,9 - 13,2) 0,92 - 1,23) 














Dans l'étude PENTA 15, la moyenne géométrique de 
l'ASCo-24) plasmatique de l’abacavir (IC 95 %) des 
4 patients âgés de moins de 12 mois qui sont passés 
de 2 prises par jour à 1 seule prise par jour (cf Pharma- 
codynamie) était de 15,9 (8,86 ; 28,5) ug.h/ml pour la 
prise en 1 seule fois par jour et de 12,7 (6,52 ; 
24,6) ug.h/ml pour la prise en 2 fois par jour. 
Personnes âgées : 

Les paramètres pharmacocinétiques de l’abacavir n'ont 
pas été étudiés chez les patients de plus de 65 ans. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

L'abacavir ne s'est pas avéré mutagène dans les tests 
bactériologiques. Cependant, une activité mutagène a 
été observée in vitro dans le test d’aberration chromo- 
somique sur lymphocytes humains, dans le test du 
lymphome de souris et in vivo dans le test du micro- 
noyau. Ces résultats sont en accord avec les données 
disponibles pour les autres analogues nucléosidiques. 
Ces résultats indiquent que l’abacavir présente un faible 
potentiel d'induction d'aberrations chromosomiques à 
la fois in vitro et in vivo pour les plus fortes concentrations 
testées. 

Les études de carcinogénicité après administration 
d’abacavir par voie orale chez le rat et la souris ont 
montré une augmentation de l'incidence des tumeurs 
bénignes et malignes. Les tumeurs malignes ont été 
observées au niveau des glandes préputiales (mâles) et 
clitoridiennes (femelles) des deux espèces, de la glande 
thyroïde des rats mâles, ainsi qu'au niveau du foie, de 
la vessie, des ganglions lymphatiques et du tissu sous- 
cutané des rats femelles. 

La majorité de ces tumeurs est survenue aux plus fortes 
doses d’abacavir administrées (330 mg/kg/jour chez 
souris et 600 mg/kg/jour chez le rat), à l'exception de la 
tumeur de la glande préputiale, qui est survenue à une 
dose de 110 mg/kg chez la souris. L'exposition systé- 
mique chez la souris et le rat, à la dose sans effet, était 
équivalente à respectivement 3 et 7 fois celle observée 
chez l'Homme au cours du traitement. Bien que le 
potentiel carcinogène chez l'Homme soit inconnu, ces 
données suggèrent que le bénéfice clinique attendu est 
supérieur au risque carcinogène. 
Au cours des études toxicologiques précliniques, une 
augmentation du poids du foie a été observée chez le 
rat et le singe après administration d’abacavir. La 
pertinence clinique de ces observations est inconnue. 
Au cours des essais cliniques, aucune hépatotoxicité 
de l’abacavir n'a été mise en évidence. De plus, une 
auto-induction du métabolisme de l'abacavir ou l’induc- 
tion du métabolisme d’autres médicaments métaboli- 
sés au niveau hépatique n'a pas été observée chez 
l'Homme. 

Chez la souris et le rat, une dégénérescence myocar- 
dique discrète a été observée après administration 
d’abacavir sur une période de deux ans. L'exposition 
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systémique était équivalente à 7 à 24 fois l'exposition 
systémique attendue chez l'Homme. La pertinence 
clinique de ces résultats n’est pas connue. 

Lors des études de toxicologie de la reproduction, une 
toxicité embryofætale a été observée chez le rat mais 
non retrouvée chez le lapin. Ces observations incluaient 
une diminution du poids des fœtus, un œdème fœtal, 
ainsi qu’une augmentation des malformations squelet- 
tiques, une augmentation des morts intra-utérines pré- 
coces et des mort-nés. Au vu de la toxicité embryofætale 
observée chez le rat, aucune conclusion ne peut être 
tirée concernant le potentiel tératogène de l’abacavir. 
Une étude de fertilité chez le rat a montré que l’abacavir 
n’a pas d'effet sur la fertilité des animaux mâles ou 
femelles. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Solution buvable : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Durée de conservation après la première ouverture du 
flacon : 2 mois. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé : 

Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
Solution buvable : 

Un adaptateur en plastique et une seringue doseuse 
pour usage oral sont insérés dans la boîte afin de 
mesurer avec précision la dose prescrite de solution 
buvable. L’adaptateur doit être fixé sur le goulot du 
flacon et servir de support à la seringue doseuse. Le 
volume approprié est prélevé après avoir retourné le 
flacon. 

Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Prescription initiale hospitalière annuelle. 
AMM EU /1/99/112/001 ; CIP 3400936108974 (RCP 

rév 21.07.16) cp. 

EU /1/99/112/002 ; CIP 3400936109056 (RCP 

rév 21.07.16) sol buv. 
Prix : 282,73 € (60 comprimés). 

80,00 € (solution buvable). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 
Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 
UCD 9211359 (comprimé) : 3,990 €. 
UCD 9212548 (flacon) : 65,070 €. 
Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 
à 100 %. 
Titulaire de PAMM : ViiV Healthcare UK Ltd, 980 Great 
West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Royaume-Uni. 
Exploitant : 

VIIV HEALTHCARE SAS 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 69 00 
Info médic et Pharmacovigilance : 
Tél : 01 39 17 69 69. Fax : 01 39 17 69 70 
E-mail : infomed@viivhealthcare.com 











ZINC OLIGOSOL 
Voir: 
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ZINC-CUIVRE OLIGOSOL 
Voir: 
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ZINC-NICKEL-COBALT OLIGOSOL 
Voir: 
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ZINDACLINE ® 


clindamycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gel à 1 % (translucide ; blanc) : Tube de 30 g. 


COMPOSITION p tube 


Clindamycine (DCI) … Ka 0,3g 
(sous forme de phosphate : 1,188 g/100 9) 

Excipients : éthanol à 96 %, acétate de zinc dihydraté, 
hydroxyde de sodium à 30 % (p/p), hydroxyéthylcellu- 
lose, propylèneglycol, eau purifiée. 

[PC] INDICATIONS 

Traitement de l’acné vulgaire légère à modérée. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Préparation à usage cutané. 

Adulte et adolescent : Appliquer une fine couche de 
Zindacline une fois par jour sur les surfaces atteintes. Il 
convient d'évaluer la réponse au traitement après 6 à 
8 semaines et la durée du traitement ne doit pas 
dépasser 12 semaines. 

Enfant : Zindacline n’est pas indiqué chez les enfants 
âgés de moins de 12 ans. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 


- Antécédents d’hypersensibilité au principe actif, la 
clindamycine, ou à tout excipient du médicament. 














- Bien qu’une sensibilisation croisée avec la linco- 
mycine n'ait pas été démontrée, il est recommandé 
de ne pas utiliser Zindacline chez les patients ayant 
présenté une sensibilité à la lincomycine. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
- Comme la plupart des antibiotiques, la clindamycine 
en formes orale et parentérale a été responsable de 
colites pseudomembraneuses graves. La clindamy- 
cine topique a été très rarement associée à des colites 
pseudomembraneuses. Toutefois, le traitement devra 
être immédiatement interrompu si une diarrhée appa- 
raît. 
Des études ont montré qu'une ou plusieurs toxines 
produites par Clostridium difficile sont la cause prin- 
cipale des colites associées aux antibiotiques. La 
colite se caractérise habituellement par une diarrhée 
sévère et persistante et par des crampes abdomi- 
nales. Si une colite d’origine médicamenteuse appa- 
raît, des mesures diagnostiques et thérapeutiques 
appropriées (telles que l'arrêt de Zindacline et, si 
nécessaire, l'instauration d’un traitement antibiotique 
par métronidazole ou vancomycine) devront être pri- 
ses immédiatement. Les réponses au traitement peu- 
vent n’apparaître qu'après 4 à 6 semaines. 
Malgré le faible risque d'absorption systémique après 
administration de Zindacline, la possibilité de surve- 
nue d'effets indésirables gastro-intestinaux devra être 
prise en compte quand on envisage de prescrire le 
traitement à des patients ayant des antécédents de 
colite secondaire aux antibiotiques, d'entérite, de 
rectocolite hémorragique ou de maladie de Crohn. 
L'utilisation prolongée de la clindamycine peut occa- 
sionner des résistances et/ou la prolifération d'espè- 
ces bactériennes ou fongiques non sensibles ; cepen- 
dant, cette éventualité reste rare. 
Une résistance croisée est susceptible de se déve- 
lopper avec d’autres antibiotiques, tels que la linco- 
mycine et l’érythromycine (cf Interactions). 
Éviter tout contact avec les yeux ou les muqueuses 
nasales et buccales. En cas de contact accidentel 
avec les yeux ou les muqueuses, rincer abondamment 
à l'eau froide la région affectée. 
- Zindacline gel à 1 % contient du propylèneglycol, et 
peut occasionner une irritation cutanée. 
- Le pouvoir irritant de Zindacline peut être augmenté 
si le produit est utilisé sous pansement occlusif. 


DC| INTERACTIONS 
Un antagonisme entre l’érythromycine et la clinda- 
mycine a été observé in vitro, tandis qu’une synergie a 
été mise en évidence avec le métronidazole. Des effets 
à la fois antagonistes et synergiques ont été décrits 
avec les aminosides. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Aucune donnée clinique n’est disponible quant aux 
effets de la clindamycine en application cutanée durant 
a grossesse. Des données relatives à un nombre limité 
de femmes enceintes ayant reçu la clindamycine par 
d’autres voies indiquent l’absence d'effets secondaires 
sur la grossesse ou sur la santé du fœtus/du nouveau- 
né. Des études menées chez l'animal n'ont permis 
d'identifier aucun effet délétère direct ou indirect sur 
la gestation, le développement embryonnaire/foætal, 
l'accouchement ou le développement postnatal. La 
prudence s'impose toutefois si ce produit est prescrit à 
une femme enceinte. 

La clindamycine est détectée dans le lait maternel après 
administration orale ou parentérale. Chez l’homme, on 
ne sait pas si la clindamycine est excrétée dans le lait 
maternel après l’utilisation de Zindacline. En règle géné- 
rale, les patientes ne doivent pas allaiter si elles prennent 
un médicament puisque beaucoup de médicaments 
sont excrétés dans le lait maternel. 

Avant de le prescrire à une femme enceinte ou allaitante, 
il convient de peser soigneusement les bénéfices et les 
risques potentiels de ce produit. Le risque de survenue 
d’une sensibilisation ou d’une diarrhée chez le nourris- 
son ne peut être écarté. 


EFFETS INDÉSIRABLES 
Approximativement 10 % des patients peuvent déve- 
opper un effet indésirable. Ces effets indésirables sont 
typiques d’une dermite d'irritation. L'incidence de ces 
effets indésirables risque d'augmenter si le gel est utilisé 
en quantités excessives. En cas d'irritation, l’utilisation 
d’un émollient peut se révéler utile. 

Les effets indésirables rapportés avec Zindacline au 

cours des essais cliniques sont les suivants : 

- Effets indésirables fréquents (> 1/100, < 1/10) : 
sécheresse cutanée, érythème, sensation de brûlure 
de la peau, irritation autour des yeux, exacerbation 
de lacné, prurit. 

- Effets indésirables peu fréquents (> 1/1000, < 1/100) : 
douleur cutanée, éruptions cutanées squameuses. 
Bien qu'aucun cas de diarrhée sévère ou de colite 
pseudomembraneuse n'ait été rapporté dans les essais 
cliniques avec Zindacline, et que seule une faible 
proportion de clindamycine est absorbée en percutané, 
des colites pseudomembraneuses ont été très rarement 
rapportées avec d’autres produits à usage local qui 
contenaient de la clindamycine. Par conséquent, il 
existe un risque théorique de colite pseudomembra- 
neuse avec Zindacline (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi). 
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En raison de la présence de propylèneglycol, risque 
d’eczéma de contact. De plus, en raison de la présence 
d’alcool, les applications fréquentes sur la peau peuvent 
provoquer des irritations et une sécheresse de la peau. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’est attendu dans les condi- 
tions normales d'utilisation. Une dermite irritative peut 
apparaître lorsque des quantités importantes de Zinda- 
cline sont appliquées. L'utilisation d'une crème hydra- 
tante adaptée peut être bénéfique dans ces cas. Lors 
des applications suivantes, une fine couche de Zinda- 
cline doit être appliquée conformément aux recomman- 
dations posologiques (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiacnéique local 
(anti-infectieux ; code ATC : D10AF 01). 

Zindacline contient du phosphate de clindamycine, qui 
est hydrolysé dans la peau en clindamycine, le principe 
actif. La clindamycine est un antibiotique de la famille 
des lincosamides qui possède une action principa- 
lement bactériostatique à l'encontre des bactéries aéro- 
bies Gram + et d’un large spectre de bactéries anaéro- 
bies. 

Après application cutanée de phosphate de clinda- 
mycine, la clindamycine est détectée dans des échan- 
tillons de comédons à des teneurs suffisantes pour être 
active à l'encontre de la plupart des souches de propio- 
nibacterium (Propionibacterium acnes). Il y a ainsi une 
réduction du nombre de Propionibacterium acnes, l'un 
des facteurs étiologiques de la pathologie, au niveau 
de la surface de la peau et au sein des follicules. 
Comme avec tout autre antibiotique, une utilisation 
prolongée de la clindamycine en application cutanée 
peut induire une résistance. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La formulation de Zindacline entraîne une diminution de 
absorption systémique de clindamycine. Une étude in 
vitro réalisée avec Zindacline sur peau humaine normale 
a montré que l'absorption in vitro de phosphate de 
clindamycine radio-marqué de la formulation de Zinda- 
cline représente moins de 5 % de la dose appliquée. 
Après une application cutanée de Zindacline chez des 
patients souffrant d’acné, à la dose de 8 g/jour pendant 
5 jours, c'est-à-dire à des taux largement supérieurs à 
la dose clinique maximale prévue, une très faible quan- 
tité (médiane inférieure à 2 ng/ml) de clindamycine est 
détectée dans le plasma. 

Le phosphate de clindamycine est métabolisé en clinda- 
mycine (la substance active) au niveau de la peau et la 
clindamycine elle-même est ensuite métabolisée, princi- 
palement dans le foie, par N-déméthylation, sulfoxy- 
dation et hydrolyse, et excrétée majoritairement dans la 
bile. 
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SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données précliniques concernant la clindamycine, 
basées sur des études conventionnelles de sécurité 
pharmacologique, de toxicité à doses répétées, de 
génotoxicité ou de toxicité de la reproduction, n'ont fait 
ressortir aucun risque particulier pour l’homme. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400936156999 (2003, RCP rév 14.08.13). 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de AMM : Crawford Healthcare Ltd. 
Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cat-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 














ZINFORO® 


ceftaroline fosamil 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution à diluer pour perfusion IV à 600 mg 
(blanche-jaune pâle à jaune clair) : Boîte de 10 flacons. 


COMPOSITION p flacon 
Ceftaroline fosamil (DCI) 

acétate monohydraté exprimé 

en ceftaroline fosamil ........sesesiesesessreieeeeeee 600 mg 


Excipient : arginine. 
Après reconstitution, 1 ml de solution contient 30 mg 
de ceftaroline fosamil. 


DC] INDICATIONS 

Zinforo est indiqué dans le traitement des infections sui- 

vantes chez les adultes et les enfants à partir de l’âge 

de 2 mois (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 

Pharmacodynamie) : 

- Infections compliquées de la peau et des tissus mous 
(ICPTM). 

- Pneumonies communautaires (PC). 














Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des agents 
antibactériens. 


[De] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 





























Tableau 4 : Posologie chez les enfants âgés de 2 à 
< 12 ans présentant une ClCr < 50 mL/min et les 
adolescents âgés de 12 à < 18 ans avec un poids 
corporel < 33 kg présentant une CICr < 50 mL/min 




















POSOLOGIE : Clairance f Durée de 
Adultes et adolescents (âgés de 12 à < 18 ans avec A de o poids Dose | Fréquence | perfusion®) 
un poids corporel > 33 kg) présentant une clairance | |actéatinine®| corpore (minutes) 
de la créatine (CICr) > 50 mL/min : voir Tableau 1. (mL/min) 
Tableau 1 : Posologie chez les adultes et les adoles- > 12ans 
cents (âgés de 12 à < 18 ans avec un poids corporel à< 18ans iedféé 
> 33 kg) présentant un CICr > 50 mL/min etpoids | 8mgkg® | S heures 60 
; : >30à<50| corporel 
Durée Durée de < 33kg 
Infection Dose Fréquence | de perfusion | traitement 7 
minutes jours) > 2ans m | loutesies 
) fours) à< 12ans Bmg/ig 8heures 0 
IcPTM® | 600mg | ‘Lis 60 5-14 > t2ans 
12heures à<18ans ae 
i etpoids 6mg/kg” Share 60 
toutes les j > 15à corporel 
PC 600mg haie 60 5-7 < 30 <33k9 
a) Sur la base des analyses de pharmacocinétique et de > 2ans 6mgkg” outes ies 60 
pharmacodynamie, la posologie recommandée pour le à< 12ans 8heures 
traitement des ICPTM dues à S. aureus pour lequel la CM a) Calculée sur base de la formule de Schwartz 
de la ceftaroline est 2 ou 4 mg/L est de 600 mg toutes les x à x 
8 heures en perfusion de 2 heures (cf Mises en garde/ b) Les recommandations posologiques sont applicables au 
traitement d'infections dues à S. aureus pour lequel la CM 


Précautions d'emploi et Pharmacodynamie). 

Enfants âgés de 2 mois à < 12 ans présentant une 
CICr > 50 mL/min et adolescents âgés de 12 à 
< 18 ans avec un poids corporel < 33 kg et présentant 
une CICr > 50 mL/min : voir Tableau 2. 

Les durées de traitements recommandées sont de 
5-14 jours pour les ICPTM et de 5-7 jours pour les PC. 
Tableau 2 : Posologie chez les enfants âgés de 2 mois 
à < 12 ans présentant une CICr > 50 mL/min et chez 























es adolescents âgés de 12 à < 18 ans avec un poids 
corporel < 33 kg présentant une CICr > 50 mL/min® 
: Durée de 
a Dose Fréquence | perfusion 
P (minutes) 
2 12ansà toutes les 
<18ansetpoids | 12mg/kg° 60 
8heures 
corporel < 33 kg 
à toutes les 
db) 
> 2ansà< 12ans | 12mg/kg Bheures 60 
LA toutes les 
> 2moisà<2ans |  8mg/kg Bheures 60 
a) Les recommandations posologiques sont applicables au 
traitement d'infections dues à S. aureus pour lequel la CM 





de la ceftaroline est < 1 mg/L. 

b) La dose administrée toutes les 8 heures ne doit pas 
excéder 400 mg. 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
les personnes âgées présentant des valeurs de clairance 
de la créatinine > 50 mL/min (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance rénale : 

La dose doit être ajustée lorsque la clairance de la 
créatinine (CICr) est < 50 mL/min, comme mentionné 
dans les tableaux 3 et 4 (cf Pharmacocinétique). Les 
durées de traitements recommandées sont les mêmes 
que pour les patients présentant une CICr > 50 mL/min. 
Les posologies recommandées pour les enfants et les 
adolescents sont basées sur la modélisation pharma- 
cocinétique (PK). 

Les données disponibles sont insuffisantes pour recom- 
mander des adaptations posologiques chez les adoles- 
cents âgés de 12 à < 18 ans avec un poids corporel 
< 33 kg et chez les enfants âgés de 2 à 12 ans avec 
une insuffisance rénale terminale (IRT). 

Les données disponibles sont insuffisantes pour recom- 
mander des ajustements de posologie chez les enfants 
âgés de 2 mois à < 2 ans présentant une insuffisance 
rénale modérée ou sévère ou une insuffisance rénale 
terminale (IRT). 














Tableau 3 : Posologie chez les adultes et les adoles- 
cents (âgés de 12 à < 18 ans avec un poids corporel 
> 33 kg) présentant une CICr < 50 mL/min 
Clairance Durée de 
Infection |delacréatinine| Dose | Fréquence! | perfusion! 
(mL/min) (minutes) 
LENS toutes les 
PC >30à < 50 400mg {2heures 60 
à toutes les 
> 15à< 30 300mg {2heures 60 
IRT, y compris toutes les 
hémodialyse” 200M9 | {heures s 























a) Calculée en utilisant la formule de Cockcroft-Gault. 

b) Les jours d’hémodialyse, Zinforo doit être administré 
après l’hémodialyse. 

c) Sur la base des analyses de pharmacocinétique et de 
pharmacodynamie, la posologie recommandée pour le 
traitement des ICPTM dues à S. aureus pour lequel la CMI 
de la ceftaroline est 2 ou 4 mg/L correspond à la dose 
recommandée dans le tableau avec une administration 
toutes les 8 heures en perfusion de 2 heures en tenant 
compte de la fonction rénale (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi et Pharmacodynamie). 






































de la ceftaroline est < 1 mg/L. 

c) La dose est basée sur la CICr. La CICr doit être étroite- 

ment surveillée et la dose doit être ajustée en fonction des 

changements de la fonction rénale. 

d) La dose administrée toutes les 8 heures ne doit pas 

excéder 300 mg. 

e) La dose administrée toutes les 8 heures ne doit pas 

excéder 200 mg. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 

les patients présentant une insuffisance hépatique 

(cf Pharmacocinétique). 

Population pédiatrique : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de Zinforo chez les 

enfants âgés de moins de 2 mois n’ont pas encore été 

établies. Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse. Zinforo est administré par perfusion 

intraveineuse sur une période de 60 minutes ou de 

120 minutes pour tous les volumes de perfusion (50 mL, 

100 mL ou 250 mL), (cf Modalités manipulation/élimi- 

nation). 

Les volumes de perfusion pour les patients pédiatriques 

varieront selon le poids de l'enfant. La concentration 

des solutions pour perfusion pendant la préparation et 

‘administration ne doit pas excéder 12 mg/mL de 

ceftaroline fosamil. 

Pour les instructions concernant la reconstitution et la 

dilution du médicament avant administration, cf Moda- 

ités manipulation/élimination. 

PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypersensibilité aux antibiotiques de la famille des 
céphalosporines. 

- Hypersensibilité immédiate et sévère (par exemple : 
réaction anaphylactique) à tout autre antibiotique de 
la famille des bêta-lactamines (par exemple : pénicil- 
lines ou carbapénèmes). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Réactions d’hypersensibilité : 
Des réactions d’hypersensibilité sévères et parfois fata- 
es sont possibles (cf Contre-indications, Effets indési- 
rables). 
Les patients présentant un antécédent d’hypersensibi- 
ité aux céphalosporines, pénicillines ou autres anti- 
biotiques de la famille des bêta-lactamines, peuvent 
aussi être hypersensibles à la ceftaroline fosamil. La 
ceftaroline doit être utilisée avec précaution chez les 
patients présentant un antécédent de réactions d'hyper- 
sensibilité non graves à tout autre antibiotique de la 
famille des bêta-lactamines (par exemple pénicillines ou 
carbapénèmes). En cas de réaction allergique sévère 
au cours d’un traitement par Zinforo, le traitement doit 
être interrompu et des mesures adaptées mises en 
place. 
Diarrhées associées à Clostridium difficile : 
Des colites associées aux antibactériens et des colites 
pseudomembraneuses ont été rapportées avec la cefta- 
roline fosamil, et leur sévérité peut varier d’une forme 
légère jusqu'à la mise en jeu du pronostic vital. Par 
conséquent, il est important de considérer ce diagnostic 
chez des patients présentant une diarrhée pendant ou 
après l'administration de ceftaroline fosamil (cf Effets 
indésirables). Dans ce cas, l'arrêt du traitement par la 
ceftaroline fosamil et l’utilisation de traitements sympto- 
matiques en même temps que l'administration d'un 
traitement spécifique contre Clostridium difficile devront 
être envisagés. 
Bactéries non sensibles : 
Des surinfections peuvent survenir pendant ou après 
un traitement par Zinforo. 
Patients avec des antécédents de crises convulsives : 
Des crises convulsives ont été observées au cours d’étu- 
des toxicologiques, à des taux équivalents à 7-25 fois les 
valeurs de Cmax de ceftaroline chez l'homme (cf Sécurité 
préclinique). L'expérience issue des études cliniques 
avec la ceftaroline fosamil chez les patients avec des 
antécédents de crises convulsives est très limitée. Par 
conséquent, Zinforo doit donc être utilisé avec précau- 
tion chez ces patients. 











Séroconversion du test direct à l’antiglobuline (test de 
Coombs) et risque potentiel d'anémie hémolytique : 
Un test direct à l'antiglobuline (TDA) peut devenir positif 
lors d’un traitement par céphalosporines. L'incidence 
des séroconversions de TDA chez les patients recevant 
de la ceftaroline fosamil était de 11,2 % dans les cinq 
études pivots poolées avec administration toutes les 
12 heures (600 mg administrés sur une période de 
60 minutes toutes les 12 heures) et de 32,3 % dans une 
étude chez des patients recevant la ceftaroline fosamil 
toutes les 8 heures (600 mg administrés sur une période 
de 120 minutes toutes les 8 heures) (cf Effets indési- 
rables). Dans les études cliniques, aucune hémolyse n’a 
été observée chez les patients ayant développé un TDA 
positif sous traitement. Cependant, la possibilité qu'une 
anémie hémolytique survienne lors d’un traitement par 
céphalosporines incluant Zinforo ne peut être exclue. 
Cette éventualité devra être explorée chez les patients 
développant une anémie pendant ou après untraitement 
par Zinforo. 

Limites des données cliniques : 

Il n'y a pas de données sur la ceftaroline dans le 
traitement de la PC dans les groupes de patients 
suivants : les immunodéprimés, les patients présentant 
un choc septique/un sepsis sévère, les patients avec 
une maladie pulmonaire grave sous-jacente, ceux avec 
un index de sévérité des pneumonies PORT de classe V, 
et/ou une PC nécessitant une ventilation à l'admission, 
les PC dues au S. aureus résistant à la méticilline ou les 
patients nécessitant des soins intensifs. La prudence 
est recommandée lors du traitement de tels patients. 
Il n'y a pas de données sur la ceftaroline dans le 
traitement des ICPTM chez les groupes de patients 
suivants : les immunodéprimés, les patients présentant 
un choc septique/un sepsis sévère, des fasciites nécro- 
santes, des abcès périrectaux et chez les patients avec 
des brûlures étendues et du 3° degré. Il existe une 
expérience limitée dans le traitement des infections du 
pied chez le diabétique. La prudence est recommandée 
lors du traitement de tels patients. 
Il existe des données limitées issues d'essais cliniques 
utilisant la ceftaroline pour traiter des ICPTM dues à S. 
aureus avec une CMI > 1 mg/L. Les posologies recom- 
mandées de Zinforo mentionnées dans les tableaux 
1 et 3 pour le traitement des ICPTM dues à S. aureus 
pour lequel la CMI de la ceftaroline est 2 ou 4 mg/L 
sont basées sur un modèle de pharmacocinétique- 
pharmacodynamie et une simulation (cf Posologie/ 
Mode d'administration et Pharmacodynamie). Zinforo 
ne devrait pas être utilisé pour traiter une ICPTM due à 
S. aureus dont la CMI à la ceftaroline est > 4 mg/mL. 
DC] INTERACTIONS 

Aucune étude clinique d'interaction médicamenteuse 
n’a été menée avec la ceftaroline fosamil. 

Le potentiel d'interaction de la ceftaroline ou de la 
ceftaroline fosamil avec les médicaments métabolisés 
par les enzymes CYP450 devrait être limité puisqu'elles 
ne sont ni inhibitrices ni inductrices des enzymes 
CYP450 in vitro. La ceftaroline ou la ceftaroline fosamil 
ne sont pas métabolisées par les enzymes CYP450 in 
vitro, de ce fait, les inducteurs ou inhibiteurs des 
enzymes CYP450 coadministrés n’ont probablement 
pas d'influence sur la pharmacocinétique de la cefta- 
roline. 

In vitro, la ceftaroline n'est ni un substrat ni un inhibi- 
teur des transporteurs rénaux d’influx (OCT2, OAT1 et 
OAT3). De ce fait, des interactions de la ceftaroline avec 
des substances qui sont des inhibiteurs ou des substrats 
de ces transporteurs (telles que le probénécide) ne sont 
pas attendues. 

Population pédiatrique : 

Comme chez les adultes, le potentiel d'interaction est 
considéré faible dans la population pédiatrique. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'y a pas de données ou il existe des données limitées 
sur l’utilisation de la ceftaroline fosamil chez la femme 
enceinte. Des études chez l'animal menées chez la 
rate et la lapine ne montrent pas d'effet délétère en ce 
qui concerne la toxicité de reproduction pour des 
expositions similaires aux concentrations thérapeuti- 
ques. Suite à une administration au cours de la gestation 
et de la lactation chez la rate, il n’y a eu aucun effet sur 
le poids ou la croissance des nouveau-nés bien que 
des modifications mineures du poids fœtal et des retards 
au niveau de l’ossification de l’os interpariétal aient été 
observés quand la ceftaroline fosamil a été administrée 
au cours de l’organogenèse (cf Sécurité préclinique). 
Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter 
l’utilisation de Zinforo pendant la grossesse sauf si l’état 
clinique de la patiente nécessite un traitement anti- 
biotique présentant le profil d'activité antibactérienne 
de Zinforo. 

ALLAITEMENT : 

L’excrétion de la ceftaroline fosamil ou de la ceftaroline 
dans le lait maternel chez la femme n’est pas connue. 
Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. Une décision doit être prise soit d'interrompre 
l'allaitement, soit d’interrompre/s'abstenir du traite- 
ment avec Zinforo pendant l'allaitement, en prenant en 
compte le bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au 
regard du bénéfice du traitement pour la mère. 
FERTILITÉ : 

Les effets de la ceftaroline fosamil sur la fertilité humaine 
n'ont pas été étudiés. Les études menées chez l'animal 
avec la ceftaroline fosamil n'ont pas montré d'effets 
nocifs sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 
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DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des effets indésirables tels que des sensations vertigi- 
neuses peuvent survenir et cela peut avoir un effet sur 
a capacité à conduire et à utiliser des machines (cf Effets 
indésirables). 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquents survenant chez 
au moins 3 % des 3242 patients environ traités par 
Zinforo dans les études cliniques ont été les diarrhées, 
les céphalées, les nausées et les prurits et ont été 
généralement d’une intensité légère ou modérée. Des 
diarrhées associées à Clostridium difficile et des réac- 
tions d’hypersensibilité sévères peuvent également sur- 
venir. 

Une plus grande incidence d'éruptions cutanées chez 
les patients asiatiques (voir ci-dessous) et une plus 
grande incidence des séroconversions de TDA (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ont été observées dans 
une étude conduite chez des patients adultes présentant 
une ICPTM menée avec Zinforo 600 mg administré sur 
une période de 120 minutes toutes les 8 heures. 
Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été identifiés au 
cours des essais cliniques menés avec Zinforo et en 
post-commercialisation. Les effets indésirables sont 
classés par classe de systèmes d'organes et par fré- 
quence. Les catégories de fréquence sont définies 
conformément aux conventions suivantes : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100 à <1/10), peu fréquent 
(> 1/1000 à <1/100), rare (> 1/10 000 à < 1/1000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Tableau 5 : Fréquence des réactions indésirables par 
classe de systèmes d'organes à partir des essais 
cliniques et de l'expérience en post-commercialisation 


Infections et infestations 

















Q 











Colite à Clostridium difficile (cf Mises en 


Peufréquent garde/Précautions d'emploi) 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Anémie, leucopénie, neutropénie, 
thrombocytopénie, allongement du taux 

de prothrombine (TP), allongement dutemps 
de céphaline activée (TCA), augmentation 
del’INR (International Normalized Ratio) 


Peufréquent 





Rare Agranulocytose 





Fréquence 


indéterminée Eosinophilie 





Affections du système immunitaire 








Fréquent Éruption cutanée, prurit 
Anaphylaxie (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi), 
Peufréquent hypersensibilité (par exemple : urticaire, 


gonflement des lèvres et du visage) 
(cfContre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections du système nerveux 











Fréquen Céphalées, sensations vertigineuses 
Affections vasculaires 
Fréquen Phlébite 








Affections gastro-intestinales 





Diarrhée, nausées, vomissements, douleur 


Fréquen abdominale 





Affections hépatobiliaires 








Fréquen Augmentation des transaminases 





Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent | Augmentation dela créatininémie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Pyrexie, réactions au niveau du site 


Fréquent | de perfusion (érythème, phlébite, douleur) 





Investigations 





Positivité du test de Coombs direct (cf Mises 


Très fréquent en garde/Précautions d'emploi) 














Description des effets indésirables sélectionnés : 
Eruptions cutanées : 

Des éruptions cutanées ont été observées avec une 
fréquence « fréquente » dans les 2 études poolées de 
phaselll sur la ICPTM avec une administration de Zinforo 
toutes les 12 heures (600 mg administrés sur une période 
de 60 minutes toutes les 12 heures) et dans une étude 
sur la ICPTM avec une administration toutes les 8 heures 
(600 mg administrés sur une période de 120 minutes 
toutes les 8 heures). Cependant, la fréquence des 
éruptions cutanées dans le sous-groupe de patients 
asiatiques recevant Zinforo toutes les 8 heures était 
« très fréquente » (18,5 %). 

Population pédiatrique : 

L'évaluation de la sécurité chez les enfants est basée 
sur les données de sécurité provenant de 2 études dans 
lesquelles 227 patients pédiatriques âgés de 2 mois à 
17 ans présentant une ICPTM ou une PC ont reçu 
Zinforo. Globalement, le profil de sécurité chez ces 
227 enfants était similaire à celui observé dans la 
population adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
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une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Des données limitées chez des patients recevant des 
doses plus élevées que la posologie recommandée de 
Zinforo montrent des effets indésirables similaires à 
ceux observés chez les patients recevant les doses 
recommandées. Un surdosage relatif peut se produire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale 
modérée. Le traitement d’un surdosage devra suivre les 
pratiques médicales standard. 

La ceftaroline peut être éliminée par hémodialyse ; lors 
d’une dialyse de 4 heures, approximativement 74 % de 
la dose administrée a été retrouvée dans le dialysat. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique, autres céphalosporines et pénèmes (code 
ATC : J01DI02). 

Le composé actif suite à l'administration de Zinforo est 
la ceftaroline. 

Mécanisme d'action : 

Les études in vitro ont montré que la ceftaroline est 
bactéricide et est capable d'inhiber la synthèse de la 
paroi bactérienne du Staphylococcus aureus résistant 
à la méticilline (SARM) et du Streptococcus pneumoniae 
non sensible à la pénicilline (SPNSP) en raison de son 
affinité pour les protéines de liaison à la pénicilline (PLP) 
modifiées présentes chez ces bactéries. Par consé- 
quent, les concentrations minimales inhibitrices (CMI) 
de la ceftaroline pour une partie de ces bactéries testées 
se situent dans la fourchette de sensibilité (voir para- 
graphe « Résistance » ci-dessous). 

Résistance : 

La ceftaroline n’est pas active sur les souches d’Entero- 
bacteriaceae produisant des bêta-lactamases à spectre 
étendu (BLSE) de types TEM, SHV ou CTX-M, des 
carbapénémases à sérine (telles que les KPC), des 
métallo-bêta-lactamases de classe B ou des céphalos- 
porinases de classe C (AmpC). Les bactéries qui expri- 
ment ces enzymes et qui sont par conséquent résis- 
tantes à la ceftaroline apparaissent à des taux très 
variables selon les pays et selon les établissements de 
santé des pays. Si la ceftaroline est débutée avant que 
soient disponibles les résultats des tests de sensibilité, 
l'information locale sur la prévalence des bactéries 
productrices de ces enzymes doit alors être prise en 
compte. La résistance peut aussi être liée à l'imperméa- 
bilité bactérienne ou à des mécanismes de pompe à 
efflux des médicaments. Un ou plusieurs de ces méca- 
nismes peuvent coexister sur un isolat bactérien unique. 
Interactions avec d’autres antibiotiques : 

Les études in vitro n’ont démontré aucun antagonisme 
lors de l'association de la ceftaroline avec d’autres 
antibiotiques généralement utilisés (par exemple : ami- 
kacine, azithromycine, aztréonam, daptomycine, lévo- 
floxacine, linézolide, méropénème, tigécycline et vanco- 
mycine). 

Concentrations critiques : 


























Les concentrations critiques établies par l'European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST) sont présentées ci-dessous. 
| CMI critiques (mg/L) 
Organismes 
Sensibles (< S) | Résistants (R >) 

Staphylococcus o o 
aureus L 7e 
Streptococcus 
pneumoniae 0,25 0,25 
Streptococcus 
des Groupes A, B, 8 8 
C,G 
Haemophilus 
influenzae 0,03 0,03 
Enterobacteria- 
ceae 05 0,5 














(1) Se rapporte à l’administration chez les adultes ou les 
adolescents (à partir de 12 ans et 33 kg) de la ceftaroline 
toutes les 12 heures en utilisant des perfusions d'1 heure 
(cf Posologie/Mode d'administration). Notez qu'il n’y a pas 
de données issues d’essais cliniques concernant l’utilisation 
de la ceftaroline pour traiter des PC dues à S. aureus avec 
des CMI de ceftaroline > 1 mg/L. 

(2) Se rapporte à l’administration chez les adultes ou les 
adolescents (à partir de 12 ans et 33 kg) de la ceftaroline 
toutes les 8 heures en utilisant des perfusions de 2 heures 
pour traiter des ICPTM (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). Des S. aureus avec des CMI de ceftaroline > 4 mg/L 
sont rares. Des analyses PK-PD suggèrent que l'adminis- 
tration chez les adultes ou les adolescents (à partir de 12 ans 
et 33 kg) de la ceftaroline toutes les 8 heures en utilisant 
des perfusions de 2 heures peut traiter des ICPTM dues à 
S. aureus pour lequel la CMI de la ceftaroline est de 4 mg/L. 
(3) Sensibilité déduite de la sensibilité à la benzyl-pénicilline. 
Relation pharmacocinétique-pharmacodynamie : 
Comme pour les autres antibiotiques de la famille des 
bêta-lactamines, le pourcentage de temps pendant 
lequel la concentration de l’antibiotique se situe au- 
dessus de la concentration minimale inhibitrice de la 
bactérie entre deux administrations (% T > CMI) est le 
paramètre le plus prédictif de l'efficacité de la ceftaroline. 





Efficacité clinique vis-à-vis de bactéries pathogènes 

spécifiques : 

L'efficacité a été démontrée dans les études cliniques 

vis-à-vis de bactéries pathogènes listées sous chaque 

indication, celles-ci étant in vitro sensibles à la cefta- 

roline. 

Infections compliquées de la peau et des tissus mous : 

Bactéries à Gram positif : 

- Staphylococcus aureus (incluant les souches résis- 
tantes à la méticilline). 

- Streptococcus pyogenes. 

- Streptococcus agalactiae. 

- Groupe des Streptococcus anginosus (incluant S. 
anginosus, S. intermedius et S. constellatus). 

- Streptococcus dysgalactiae. 

Bactéries à Gram négatif : 

- Escherichia coli. 

- Klebsiella pneumoniae. 

- Klebsiella oxytoca. 

- Morganella morganii. 

Pneumonies communautaires : 

Aucun cas de PC due à un SARM n'a été inclus dans 

les études. Les données cliniques disponibles ne peu- 

vent pas étayer l'efficacité de la ceftaroline vis-à-vis de 

souches de S. pneumoniae non sensibles à la pénicilline. 

Bactéries à Gram positif : 

- Streptococcus pneumoniae. 

- Staphylococcus aureus (uniquement des souches 
sensibles à la méticilline). 

Bactéries à Gram négatif : 

- Escherichia coli. 

- Haemophilus influenzae. 

- Haemophilus para-influenzae. 

- Klebsiella pneumoniae. 

Activité antibactérienne sur d’autres bactéries 

pathogènes considérées pertinentes : 

L'efficacité clinique n’a pas été établie vis-à-vis des 

bactéries pathogènes suivantes bien que des études 

in vitro suggèrent qu’elles devraient être sensibles à la 

ceftaroline en l'absence de mécanisme de résistance 

acquis : 

- Bactéries anaérobies. 

- Bactéries à Gram positif : Peptostreptococcus spp. 

- Bactéries à Gram négatif : Fusobacterium spp. 

Des données in vitro montrent que les espèces suivan- 

tes ne sont pas sensibles à la ceftaroline : 

- Chlamydophila spp. 

- Legionella spp. 

- Mycoplasma spp. 

- Proteus spp. 

- Pseudomonas aeruginosa. 

Population pédiatrique : 

L'Agence Européenne des Médicaments a différé l’obli- 

gation de soumettre les résultats d’études réalisées 

avec Zinforo dans la population pédiatrique allant des 

enfants nouveau-nés jusqu’à ceux âgés de moins de 

2 mois (cf Posologie/Mode d'administration pour les 

informations concernant l'usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Les valeurs de la Cmax et de l’ASC de la ceftaroline 

augmentent quasi proportionnellement à la dose admi- 

nistrée, pour des doses uniques allant de 50 à 1000 mg. 

Aucune accumulation notable de ceftaroline n’a été 

observée après plusieurs perfusions intraveineuses 

de 600 mg administrées toutes les 8 ou 12 heures 

chez des adultes sains présentant une CICr > 50 mL/ 

min. 

Distribution : 

La ceftaroline a un taux de fixation aux protéines 

plasmatiques faible (20 % environ) et ne pénètre pas 

dans les érythrocytes. Le volume moyen de distribution 

de la ceftaroline à l’état d'équilibre chez des sujets 

adultes sains de sexe masculin suite à l'administration 

par voie intraveineuse d’une dose unique de 600 mg de 

ceftaroline fosamil radiomarquée était de 20,3 L, simi- 

laire au volume de liquide extracellulaire. 

Biotransformation : 

La ceftaroline fosamil (prodrogue) est transformée en 

ceftaroline active dans le plasma par des phosphatases 

et les concentrations de la prodrogue sont mesurables 

dans le plasma principalement pendant la perfusion 

intraveineuse. L'hydrolyse de l’anneau bêta-lactame de 

la ceftaroline va former la ceftaroline M-1, métabolite 

microbiologiquement inactif à anneau ouvert. Le rapport 

moyen de ceftaroline M-1 plasmatique/ASC de cefta- 

roline suite à une perfusion unique par voie intraveineuse 

d’une dose de 600 mg de ceftaroline fosamil chez des 

sujets sains est d'environ 20 à 30 %. 

Sur des échantillons de microsomes hépatiques 

humains, une faible métabolisation de la ceftaroline a 

été observée, indiquant ainsi que la ceftaroline n'est pas 

métabolisée par les enzymes CYP450 hépatiques. 

Elimination : 

La ceftaroline est principalement éliminée par les reins. 

La clairance rénale de la ceftaroline est quasiment égale 

ou légèrement inférieure au taux de filtration glomé- 

rulaire des reins ; des études menées in vitro sur les 

transporteurs indiquent que la sécrétion active ne contri- 

bue pas à l'élimination rénale de la ceftaroline. 

La demi-vie d'élimination moyenne terminale de la 

ceftaroline chez des adultes sains est de 2,5 heures 

environ. 

Suite à l'administration par voie intraveineuse d’une 

dose unique de 600 mg de ceftaroline fosamil radio- 

marquée chez des sujets sains de sexe masculin, près 

de 88 % de la radioactivité a été retrouvée dans les 

urines et 6 % dans les selles. 








Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Des adaptations posologiques sont nécessaires chez 
les adultes, les adolescents et les enfants présentant 
une CICr < 50 mL/min (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 

Les données disponibles sont insuffisantes pour recom- 
mander des adaptations posologiques chez les adoles- 
cents âgés de 12 à < 18 ans avec un poids corporel 
< 33 kg avec une insuffisance rénale terminale et chez 
les enfants âgés de 2 à < 12 ans avec une insuffisance 
rénale terminale. 

Les données disponibles sont insuffisantes pour recom- 
mander des adaptations posologiques chez les enfants 
âgés de <2 ans présentant une insuffisance rénale 
modérée ou sévère ou une insuffisance rénale terminale. 
Insuffisance hépatique : 

La pharmacocinétique de la ceftaroline n’a pas été 
établie pour les patients présentant une insuffisance 
hépatique. La ceftaroline ne semble pas faire l’objet 
d’un métabolisme hépatique significatif ; aussi, la clai- 
rance systémique de la ceftaroline ne devrait pas être 
significativement affectée par une insuffisance hépati- 
que. Aucun ajustement de la posologie n’est donc 
recommandé pour les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique. 

Personnes âgées : 

La pharmacocinétique de la ceftaroline suite à adminis- 
tration par voie intraveineuse d’une dose unique de 
600 mg de ceftaroline fosamil était similaire chez les 
sujets âgés (> 65 ans) et chez les sujets jeunes (âgés 
de 18 à 45 ans), sujets sains dans les deux cas. Une 
augmentation de 33 % de l'ASCo. a été observée dans 
la population âgée. Cette augmentation était principa- 
lement imputable aux modifications de la fonction rénale 
liées à l’âge. Aucun ajustement posologique de Zinforo 
n’est nécessaire chez les patients âgés présentant une 
clairance de la créatinine supérieure à 50 mL/min. 
Population pédiatrique : 

Des adaptations posologiques sont nécessaires chez 
les enfants âgés de 2 mois à <12 ans et chez les 
adolescents âgés de 12 à <18 ans avec un poids 
corporel < 33 kg (cf Posologie/Mode d'administration). 
La sécurité d'emploi et l'efficacité de Zinforo dans la 
population pédiatrique allant des enfants nouveau-nés 
jusqu’à ceux âgés de moins de 2 mois n'ont pas été 
établies. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le rein était le principal organe cible pour la toxicité 
chez le singe et le rat. Les résultats histopathologiques 
ont révélé un dépôt de pigments et une inflammation 
de l’épithélium tubulaire. Les modifications observées 
au niveau des reins n'étaient pas réversibles, mais leur 
sévérité a été réduite au bout d'une période de récupé- 
ration de 4 semaines. 

Des convulsions ont été observées à des expositions 
relativement élevées dans des études en doses uniques 
et répétées chez le rat et chez le singe (> 7 fois le 
niveau de Cmax estimé de ceftaroline pour une dose de 
600 mg administrée deux fois par jour). 

Parmi les autres observations toxicologiques importan- 
tes chez le rat et le singe, des modifications histopa- 
thologiques ont été rapportées au niveau de la vessie 
et de la rate. 

Toxicologie génétique : 

Un essai d’aberration chromosomique in vitro a identifié 
des propriétés clastogènes de la ceftaroline fosamil et 
de la ceftaroline, cependant un test d’Ames, un test de 
mutation sur cellules de lymphome de souris et une 
mesure de la synthèse non programmée d’ADN n'ont 
fourni aucune preuve d'activité mutagène. Par ailleurs, 
des tests de micronoyaux in vivo réalisés chez le rat et 
la souris ont été négatifs. Aucune étude de carcinogé- 
nicité n'a été réalisée. 

Toxicité de reproduction : 

Au total, aucun effet indésirable n’a été observé sur la 
fertilité ou le développement postnatal chez le rat à des 
expositions allant approximativement jusqu'à 5 fois 
l'exposition clinique attendue. Chez le rat, il y a eu des 
modifications mineures du poids fœtal et des retards 
au niveau de l'ossification de l'os interpariétal quand la 
ceftaroline était administrée au cours de l'organogenèse 
à des expositions inférieures à celles utilisées en clini- 
que. Cependant, quand la ceftaroline a été administrée 
au cours de la gestation et de la lactation, il n’y a eu 
aucun effet sur la croissance ou le poids des nouveau- 
nés. L'administration de ceftaroline à des lapines en 
gestation a entraîné une augmentation de l'incidence 
des cas d’angulation de l'os hyoïde chez les fœtus, un 
changement fréquent du squelette chez les fœtus de 
lapin, à des expositions similaires à celles observées en 
clinique. 

Toxicité juvénile : 

Une administration en bolus intraveineux de ceftaroline 
fosamil chez des rats âgés de 7 à 20 jours était bien 
tolérée à des expositions plasmatiques approximati- 
vement 2 fois plus importantes que celles des patients 
pédiatriques. Des kystes corticaux rénaux ont été obser- 
vés dans tous les groupes, y compris le groupe contrôle, 
au jour postnatal 50. Les kystes ont touché une petite 
portion du rein et sont survenus en l'absence de 
changements significatifs de la fonction rénale ou des 
paramètres urinaires. C'est pourquoi ces événements 
n'ont pas été considérés comme des effets indésirables. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 
































DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 

Poudre sèche : 3 ans. 

Conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver dans l'emballage d'origine à l'abri de la 
lumière. 

Après reconstitution : 

Le flacon reconstitué doit être dilué immédiatement. 
Après dilution : 

Une fois la solution intraveineuse préparée avec les 
diluants listés dans la rubrique Modalités manipulation/ 
élimination, elle doit être administrée dans les 6 heures 
suivant sa préparation. La stabilité chimique et physique 
en cours d'utilisation a été démontrée pendant une 
période maximale de 24 heures à une température 
comprise entre 2 et 8 °C. Une fois hors du compartiment 
de réfrigération et placé à température ambiante, le 
produit dilué doit être utilisé dans les 6 heures. 

D'un point de vue microbiologique, le médicament doit 
être utilisé immédiatement. S'il n’est pas utilisé immédia- 
tement, les durées et les conditions de stockage avant 
l’utilisation sont de la responsabilité de l’utilisateur et 
ne devraient normalement pas excéder 24 heures à une 
température comprise entre 2 et 8 °C, sauf si sa 
reconstitution et sa dilution ont eu lieu dans des condi- 
tions aseptiques contrôlées et validées. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
La poudre doit être reconstituée avec de leau pour 
préparations injectables et la solution concentrée obte- 
nue doit alors être immédiatement diluée avant utili- 
sation. La solution reconstituée est une solution jaune 
pâle exempte de particule. 

Des techniques aseptiques standard doivent être utili- 
sées pour la préparation et l'administration de la solu- 
tion. 

La poudre de Zinforo doit être reconstituée avec 20 mL 
d’eau stérile pour préparations injectables. La solution 
obtenue doit être agitée avant d'être transférée dans 
une poche ou un flacon de perfusion contenant une 
solution injectable de chlorure de sodium 9 mg/mL 
(0,9 %), une solution injectable de dextrose 50 mg/mL 
(6 %), une solution injectable de chlorure de sodium 
4,5 mg/mL et de dextrose 25 mg/mL (0,45 % chlorure 
de sodium et 2,5 % dextrose) ou du soluté de Ringer 
lactate. Une poche pour perfusion de 250 mL, 100 mL 
ou 50 mL peut être utilisée pour préparer la perfusion, 
basée sur les volumes nécessaires pour le patient. Le 
temps total entre le début de la reconstitution et la fin 
de la préparation de la perfusion intraveineuse ne doit 
pas excéder 30 minutes. 

Les volumes de perfusion pour les patients pédiatriques 
varieront selon le poids de l’enfant. La concentration de 
la solution pour perfusion pendant la préparation et 
l'administration ne doit pas excéder 12 mg/mL de 
ceftaroline fosamil. 

Chaque flacon est exclusivement à usage unique. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM EU /1/12/785/001 ; CIP 3400926818432 (RCP 
rév 17.07.17). 

Collect. 

Chez l'enfant à partir de l’âge de 2 mois : Collect 

uniquement dans l'indication « Infections compliquées 

de la peau et des tissus mous ». 

Titulaire de PAMM : Pfizer Ireland Pharmaceuticals, 

Operations Services Group, Ringaskiddy, County Cork, 

Irlande. 
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ZINNAT oral 


céfuroxime 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 125 mg ou à 250 mg (blanc) : 
Boîtes de 8, sous plaquette thermoformée. 

Granulés pour suspension buvable enfants et nourris- 
sons à 125 mg : Sachets-dose, boîte de 8. 

Granulés pour suspension buvable enfants et nourris- 
sons à 125 mg/5 ml : Flacon de 40 ml de suspension 
buvable reconstituée (soit 66 doses-graduations) ou 
de 80 mi de suspension buvable reconstituée (soit 
133 doses-graduations), avec seringue pour adminis- 
tration orale graduée en kg de poids corporel. 


COMPOSITION 


Comprimé : p cp 
Céfuroxime (DCI) ..ssssssssssssssnsssssssnnnsnnneenee 125 mg 
ou 250 mg 


(sous forme de céfuroxime axetil : 150,36 mg/cp 
à 125 mg ; 300,72 mg/cp à 250 mg) 

Excipients (communs) : cellulose microcristalline (Avicel 
PH 102), croscarmellose sodique type A, laurylsulfate 
de sodium, silice colloïdale anhydre, huile végétale 
hydrogénée. Pelliculage : hypromellose, propylènegly- 
col, Opaspray blanc M-1-7120J (hypromellose 5cP ou 
6cP, dioxyde de titane E 171, benzoate de sodium E 211, 
alcool dénaturé, eau purifiée), parahydroxybenzoates 
de méthyle (E 218) et de propyle (E 216). 

Teneur en sodium : 2,6 mg/cp à 125 mg, 5,2 mg/cp 
à 250 mg. 


Granulés p susp buv à 125 mg : p5ml* 
ou p sachet 
Céfuroxime (DCI) ..s..sssssssssssssssssssssssssssessse 125 mg 


(sous forme de céfuroxime axetil : 150 mg/5 mi ou 

sachet) 

* 5 ml de suspension reconstituée. 

Excipients (communs) : acide stéarique, saccharose 

(3,062 g/5 ml ou sachet), arôme tutti frutti (malto- 

dextrine, huile essentielle d'orange, propylèneglycol, 

alcool benzylique, vanilline, aldéhyde acétique, acé- 

tate d’amyle, butyrate d’éthyle, gamma undécalactone, 

caproate d’allyle), povidone K 30, acésulfame de potas- 

sium, aspartam (21 mg/5 ml ou sachet), gomme xan- 

thane. 

Flacon : 1 graduation de 1 kg de la seringue pour 

administration orale correspond à 0,6 ml et contient 

15 mg de céfuroxime. 

[PC] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 

caractéristiques pharmacocinétiques de la céfuroxime. 

Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 

auxquelles a donné lieu le médicament et de sa place 

dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 

disponibles. 

Comprimés à 125 mg et 250 mg, granulés pour sus- 

pension buvable en flacon et en sachet : elles sont 

limitées aux infections mono ou polymicrobiennes dues 

aux germes sensibles lorsque ces infections autorisent 

une antibiothérapie orale (à l'exclusion des localisations 

méningées). 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 

cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 

tériens. 

Comprimés à 125 mg et 250 mg : 

Infections de la sphère ORL : 

Adulte et enfant : 

- Angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique. 

- Otites moyennes aiguës. 

Adulte : 

- Sinusites. 

Infections respiratoires basses : 

Adulte : 

- Bronchites aiguës et chroniques. 

- Pneumopathies bactériennes. 

Enfant : 

- Infections respiratoires basses. 

Granulés à 125 mg : 

Elles sont limitées chez l'enfant et le nourrisson au 

traitement des infections dues aux germes sensibles et 

notamment : 

- Angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique. 

- Otites moyennes aiguës. 

- Infections respiratoires basses. 

[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Comprimés : 

Adulte : 

- Infections de la sphère ORL : 

- Angines : 500 mg/jour en 2 prises. La durée de 
traitement de certaines angines est de 4 jours. 

- Otites : 500 mg/jour en 2 prises. 

- Sinusites : 500 mg/jour en 2 prises. Dans les sinusites 
maxillaires aiguës, un traitement de 5 jours a démon- 
tré son efficacité. 

CTI : 1,67 à 2,62 €. 

- Infections respiratoires basses : 

- Bronchites aiguës et chroniques : 500 mg/jour 
en 2 prises. 

CTI : 1,67 à 2,62 €. 

- Pneumopathies bactériennes : 1000 mg/jour. 

CTI : 3,34 à 5,24 €. 

Enfant à partir de 6 ans : 
- Dans tous les cas, ne pas dépasser la posologie 
adulte : 

- Soit en cas d’angines, d’otites, d'infections respira- 
toires basses autres qu’une pneumopathie bacté- 
rienne : 500 mg/jour en 2 prises, qui est atteinte 
pour un enfant à partir de 17 kg. 

- Soit en cas de pneumopathie bactérienne : 1000 mg/ 
jour en 2 prises, qui est atteinte pour un enfant à 
partir de 34 kg. 

- Infections de la sphère ORL, infections respiratoires 
basses autres qu’une pneumopathie bactérienne : 

- Enfant à partir de 6 ans avec un poids < 17 kg: 

- Angines : 30 mg/kg/jour en 2 prises. La durée de 
traitement de certaines angines est de 4 jours. 

- Otites : 30 mg/kg/jour en 2 prises. 

- Infections respiratoires basses autres qu’une 
pneumopathie bactérienne : 30 mg/kg/jour en 
2 prises. 

CTI : 0,10 à 0,16 €/kg. 

- Enfant à partir de 6 ans avec un poids > 17 kg: 

- Angines : 500 mg/jour en deux prises. La durée de 
traitement de certaines angines est de 4 jours. 

- Otites : 500 mg/jour en 2 prises. 

- Infections respiratoires basses autres qu’une 
pneumopathie bactérienne : 500 mg/jour en 2 pri- 
ses. 

CTI : 1,67 à 2,62 €. 

- Pneumopathies bactériennes : 

- Enfant à partir de 6 ans avec un poids < 34 kg : 
30 mg/kg/jour en 2 prises. 

CTI : 0,10 à 0,16 €/kg. 

- Enfant à partir de 6 ans avec un poids > 34 kg : 
1000 mg/jour en 2 prises. 

CTI : 3,34 à 5,24 €. 











La posologie recommandée est à prendre en 2 prises 
espacées de 12 heures, environ 15 à 30 minutes après 
les repas du matin et du soir. 

Granulés : 

Enfant et nourrisson : 

- Dans tous les cas, ne pas dépasser la posologie 
adulte : 

- Soit en cas d’angines, d'otites, d'infections respira- 
toires basses autres qu’une pneumopathie bacté- 
rienne : 500 mg/jour en 2 prises, qui est atteinte 
pour un enfant à partir de 17 kg. 

- Soit en cas de pneumopathie bactérienne : 1000 mg/ 
jour en 2 prises, qui est atteinte pour un enfant à 
partir de 34 kg. 

- Infections de la sphère ORL, infections respiratoires 
basses autres qu’une pneumopathie bactérienne : 

- Enfant et nourrisson avec un poids < 17 kg : 

- Angines : 30 mg/kg/jour en 2 prises. La durée de 
traitement de certaines angines est de 4 jours. 

- Otites : 30 mg/kg/jour en 2 prises. 

- Infections respiratoires basses autres qu’une 
pneumopathie bactérienne : 30 mg/kg/jour en 
2 prises. 

CTI : 0,16 à 0,19 €/kg. 

- Enfant et nourrisson avec un poids > 17 kg: 

- Angines : 500 mg/jour en deux prises. La durée de 
traitement de certaines angines est de 4 jours. 

- Otites : 500 mg/jour en 2 prises. 

- Infections respiratoires basses autres qu’une 
pneumopathie bactérienne : 500 mg/jour en 2 pri- 
ses. 

CTI : 2,72 à 8,15 €/kg. 

- Pneumopathies bactériennes : 

- Enfant et nourrisson avec un poids < 34 kg : 30 mg/ 
kg/jour en 2 prises. 

CTI : 0,16 à 0,19 €/kg. 

- Enfant avec un poids > 34 kg : 1000 mg/jour 
en 2 prises. 

CTI : 5,45 à 6,30 €/kg. 

La posologie recommandée est à prendre en 2 prises 
espacées de 12 heures, environ 15 à 30 minutes après 
les repas du matin et du soir. 
En cas d'insuffisance rénale : 
L’élimination de la céfuroxime après prise orale de 
céfuroxime axetil est comparable à celle observée après 
administration parentérale de céfuroxime. Il est par 
conséquent recommandé, lorsque la clairance de la 
créatinine est inférieure à 20 ml par minute, de diminuer 
la dose de moitié en une seule prise orale par jour. 

Ajouter une dose supplémentaire à chaque fin de dialyse 

chez les patients dialysés chroniques. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Comprimés : 

Les comprimés doivent être avalés, sans être croqués, 

avec un verre d’eau. 

Granulés en sachet : 

Diluer les granulés dans un verre d’eau. La suspension 

reconstituée doit être absorbée immédiatement. 

Granulés en flacon : 

Ce médicament s’administre par voie orale au moyen 

d’une seringue pour administration orale graduée en 

kilogramme de 0 à 8 kg. 

Reconstitution de la suspension : 

- Remplir le godet avec de l’eau minérale non gazeuse 
ou de l’eau bouillie refroidie jusqu’au trait indicateur 
situé sur le côté du godet. 

- Verser dans le flacon l’eau contenue dans le godet. 

- Pour obtenir une suspension homogène, agiter vigou- 
reusement le flacon. 

- Placer immédiatement la suspension reconstituée 
entre + 2 °C et + 8 °C. 

- Avant la première utilisation de la seringue pour 
administration orale, laisser reposer la suspension 
reconstituée pendant au moins 20 minutes entre +2°C 
et + 8 °C (au réfrigérateur). 

Administration avec la seringue pour administration 

orale : 

- Avant chaque utilisation, retourner le flacon 5 à 6 fois 
sans l’agiter vigoureusement. 

- Après chaque utilisation, remettre immédiatement le 
flacon entre + 2 °C et + 8 °C (au réfrigérateur). 





La dose par prise est indiquée, en fonction du poids 
de l'enfant ou du nourrisson sur le piston de la 
seringue pour administration orale. La dose par prise 
se lit donc directement sur les graduations de la 
seringue pour administration orale. Ainsi le poids 
indiqué correspond à la dose pour une prise, sans 
dépasser un maximum de 17 graduations par prise 
en cas d’angines, d’otites moyennes aiguës ou 
d'infections respiratoires basses autres qu'une 
pneumopathie bactérienne, et de 34 graduations par 
prise en cas de pneumopathie bactérienne. Deux 
prises par jour sont nécessaires. 











Pour chaque prise : 

- jusqu’à 8 kg : remplir la seringue jusqu’à la graduation 
indiquant le poids de l’enfant. 

En cas d’angines, d'otites moyennes aiguës ou d’infec- 

tions respiratoires basses (autres qu’une pneumopathie 

bactérienne) : 

- entre 8 kg et 17 kg : remplir une première fois la serin- 
gue jusqu’à la graduation 8 kg, puis une deuxième 
fois jusqu’à atteindre un total égal au poids de l'enfant 
(exemple pour un enfant de 15 kg : remplir une 
première fois la seringue jusqu’à la graduation 8 kg 
puis une deuxième fois jusqu’à 7 kg) ; 

- au-delà de 17 kg : chaque prise sera identique à celle 
d’un enfant de 17 kg. 





En cas de pneumopathies bactériennes : 

-entre 8 kg et 34 kg : remplir une première fois la 
seringue jusqu’à la graduation 8 kg puis un nombre 
de fois nécessaire jusqu'à atteindre un total égal au 
poids de l'enfant (exemple pour un enfant de 30 kg : 
remplir 3 fois la seringue jusqu'à la graduation 8 kg 
puis une quatrième fois jusqu’à 6 kg) ; 

- au-delà de 34 kg : chaque prise sera identique à celle 
d’un enfant de 34 kg, mais il est conseillé d'utiliser la 
forme sachet ou comprimé (enfant à partir de 6 ans 
pour le comprimé). 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d'allergie au céfuroxime. 

- Antécédents d'allergie aux antibiotiques du groupe 
des céphalosporines, en l'absence de bilan allergo- 
logique approprié. 

- Granulés : Phénylcétonurie, en raison de la présence 
d'aspartam. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 
La survenue de toute manifestation allergique impose 
arrêt du traitement. 
La prescription de céphalosporines nécessite un inter- 
rogatoire préalable. 
En l'absence de bilan allergologique approprié et en 
raison d’un possible risque de réaction allergique croi- 
sée entre certaines pénicillines et céphalosporines, 
l’utilisation du céfuroxime doit être extrêmement pru- 
dente chez les patients qui ont des antécédents d’aller- 
gie aux pénicillines ou aux autres bêtalactamines ; une 
surveillance médicale stricte est nécessaire dès la 
première administration. 

Les réactions d'hypersensibilité (anaphylaxie) obser- 

vées avec ces deux types de substances peuvent être 

graves et parfois fatales. 

La prise de comprimé est contre-indiquée chez l'enfant 

avant 6 ans car elle peut entraîner une fausse-route. 

Comprimé : ce médicament contient du parahydroxy- 

benzoate de méthyle (E 218) et du parahydroxybenzoate 

de propyle (E 216) et peut provoquer des réactions 
allergiques (éventuellement retardées). 

Granulés : en raison de la présence de saccharose, ce 

médicament est contre-indiqué en cas d’intolérance au 

fructose, de syndrome de malabsorption du glucose et 
du galactose, ou de déficit en sucrase-isomaltase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'insuffisance rénale, adapter la posologie en 
fonction de la clairance de la créatinine ou de la 
créatininémie (cf Posologie/Mode d'administration). 

- La fonction rénale doit être surveillée régulièrement 
en cas d'insuffisance rénale préexistante, chez les 
sujets âgés ou en cas d'association à des anti- 
biotiques potentiellement néphrotoxiques (aminosi- 
des en particulier) ou des diurétiques, une atteinte de 
la fonction rénale ayant été observée avec ces asso- 
ciations. 

- Comme avec d'autres antibiotiques, l’utilisation du 
céfuroxime axetil peut causer la prolifération de can- 
dida. L'utilisation prolongée peut aussi entraîner la 
prolifération de germes non sensibles (par exemple, 
entérocoque et Clostridium difficile), ce qui peut 
nécessiter l'interruption du traitement. 

- La survenue exceptionnelle d'une diarrhée grave et 
persistante pendant ou après l'emploi de l’antibiotique 
peut être symptomatique d'une colite pseudomem- 
braneuse et impose l’arrêt du traitement. Le diagnostic 
établi après coloscopie nécessite la mise en route 
d’une antibiothérapie spécifique. 

- Comprimés : Tenir compte de la teneur en sodium 
chez les personnes suivant un régime hyposodé strict 
(cf Composition). 

- Granulés : Tenir compte de la teneur en saccharose 
dans la ration journalière en cas de régime pauvre en 
sucres ou de diabète : cf Composition. 

Examens paracliniques : 

Une positivité du test de Coombs ayant été observée 

au cours du traitement par les céphalosporines, une 

positivation du test de Coombs est donc possible avec 
la céfuroxime. 

Glycosurie : Il peut se produire une réaction faussement 

positive avec les méthodes de dosage biochimique 

utilisant des substances réductrices ; en revanche, il ny 

a pas d’interférence avec les méthodes enzymatiques 

type « glucose-oxydase » ou « hexokinase ». 

DC] INTERACTIONS 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n’est pas attendu. En effet, à ce jour, les substances 
responsables de malformations dans l'espèce humaine 
se sont révélées tératogènes chez l'animal au cours 
d’études bien conduites sur deux espèces. 
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En clinique, il mexiste pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif de la céfuroxime lorsqu'elle est administrée 
pendant la grossesse. 
En conséquence, l'utilisation de la céfuroxime ne doit 
être envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 
ALLAITEMENT : 
L’allaitement est possible, cependant, il faut linter- 
rompre (ou interrompre la prise du médicament) en cas 
de survenue de diarrhée, de candidose ou d’éruption 
cutanée. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les classes de fréquences attribuées aux effets indési- 
rables ci-dessous ont été établies sur la base des 
données des essais cliniques pour classer les effets 
indésirables de très fréquents à très rares. La fréquence 
des effets indésirables très rares (<1/10 000) a été 
estimée à partir des données obtenues après l'autori- 
sation de mise sur le marché et correspond à un taux 
de notification plutôt qu'à des fréquences réelles en 
raison de l'absence de données appropriées pour le 
calcul de leur fréquence. 

Selon les conventions en vigueur, les effets indésirables 

ont été classés en fonction de leur fréquence en utilisant 

la classification suivante : 

Très fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); 

peu fréquent (> 1/1000, < 1/100); rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 

Infections et infestations : 

- Fréquent : prolifération de candida. 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Fréquent : hyperéosinophilie. 

- Peu fréquent : thrombocytopénie, leucopénie et/ou 
neutropénie (parfois sévères). 

- Très rare : anémie hémolytique. 

Affections du système immunitaire : réactions d’hyper- 

sensibilité incluant : 

- Peu fréquent : éruption cutanée. 

- Rare : urticaire, prurit. 

- Très rare : fièvre, maladie sérique, anaphylaxie. 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : céphalées. 

- Peu fréquent : sensations vertigineuses. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : troubles gastro-intestinaux incluant diar- 
rhées, nausées, douleurs abdominales. 

- Peu fréquent : vomissements. 

- Rare : colite pseudomembraneuse. 

Affections hépatobiliaires : 

- Fréquent : élévation transitoire du taux des enzymes 
hépatiques (ALAT, ASAT) et de la LDH. 

- Très rare : hépatite, ictère cholestatique. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très rare : érythème polymorphe, syndrome de Ste- 
vens-Johnson, syndrome de Lyell (nécrose toxique 
épidermique). 

Voir aussi les affections du système immunitaire. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 
DC] SURDOSAGE 
Dialyse en cas de surdosage. 
[PP] PHARMACODYNAMIE 
Antibiotiques antibactériens de la famille des bêtalac- 
tamines, du groupe des céphalosporines de 2° généra- 
tion (code ATC : J01DCO2 ; J : anti-infectieux). 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Le spectre antibactérien naturel du céfuroxime axetil 
correspond à celui de la céfuroxime dont il est la 
prodrogue. Toutefois, il doit être adapté aux concen- 
trations critiques qui tiennent compte des propriétés 
pharmacocinétiques du produit. 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 1 mg/l et R >4 mg/l; 
CMI pneumocoque : S < 0,5 mg/l et R > 2 mg/l (voie 
orale à titre provisoire). 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Corynebacterium diphtheriae, 
staphylococcus méti-S, streptococcus, Streptococ- 
cus pneumoniae (20 - 60 %). 

- Aérobies à Gram - : Branhamella catarrhalis, Citro- 
bacter koseri, Escherichia coli (10 - 20 %), Haemo- 
philus influenzae, Haemophilus para-influenzae, kleb- 
siella (0 - 30 %), Neisseria gonorrhoeae, pasteurella, 
Propionibacterium acnes. 

- Anaérobies : fusobacterium (10 - 20 %), prevotella 
(30 - 70 %). 
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Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : Proteus mirabilis, salmonella, 
shigella. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens, peptostrepto- 
coccus (30 %). 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : entérocoques, Listeria mono- 
cytogenes, staphylococcus méti-R*. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, Citrobacter freun- 
dii, enterobacter, Morganella morganii, Proteus vul- 
garis, providencia, pseudomonas sp, serratia. 

- Anaérobies : bacteroides, Clostridium difficile. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est environ de 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

- Après administration orale, le céfuroxime axetil, ester 
1-acétoxy-éthyl de la céfuroxime, est rapidement 
hydrolysé par des estérases non spécifiques de la 
muqueuse intestinale. 

- Biodisponibilité du céfuroxime axetil : 

Sous forme de comprimé : 
- elle est, après administration de la forme comprimé 
chez le sujet à jeun, de 30 à 40 %, 

- elle est augmentée par la prise d'aliments, atteignant 

50 à 60 %. Il est donc recommandé que le médica- 

ment soit absorbé 15 à 30 minutes après un repas. 

Sous forme de granulés : 

- elle est, après administration de la forme granulé à 

jeun, inférieure de 20 à 25 % à celle de la forme 

comprimé, 

- elle n’est pas augmentée par la prise d'aliments pour 
cette forme. 

Les Cmax suivantes ont été observées après une 

prise orale d’une dose unique de céfuroxime axetil : 

- 10 mg/kg (granulés) : 3,3 mg/l + 0,8, 

- 15 mg/kg (granulés) : 2,2 à 7,4 mg/l. 

Elle sont atteintes en moyenne en 1 à 6 heures. 

Chez l'adulte : 

- 250 mg (comprimé) : 4 à 6 mg/l, 

- 500 mg (comprimé) : 7 à 9 mg/l. 

Elles sont atteintes en 2 à 3 heures après la prise du 

médicament lorsque celui-ci est donné après un 

repas. 

Chez le sujet âgé : 

- 500 mg (comprimé) : 10,3 mg/l + 6,1. 

Elle est atteinte en moyenne en 3 heures après une 
prise à jeun. 

- Après injection intramusculaire, l'absorption du pro- 
duit est rapide et complète : la biodisponibilité de la 
céfuroxime administrée à la posologie de 500 mg est 
de 92 %. 

- Chez l'adulte, après administration intramusculaire 
d’une dose unique de 750 mg, la concentration plas- 
matique moyenne est de 17 mg/l et après injection 
de 500 mg de 12,3 mg/l ; elle est atteinte en moyenne 
en 60 minutes. 

- Après administration IV d’une dose unique de 750 mg 
et de 1,5 g, les valeurs extrêmes de Cmax sont 
respectivement de 53 à 73 mg/l et de 101 à 168 mg/l. 

- Après administration de doses répétées, les paramè- 
tres pharmacocinétiques plasmatiques de la céfu- 
roxime ne sont pas modifiés, traduisant l'absence 
d’accumulation du principe actif. 

Distribution : 

Diffusion tissulaire : 

Le céfuroxime axetil a une bonne diffusion dans les 

tissus de l’appareil respiratoire et de la sphère ORL, per- 

mettant d'obtenir des concentrations supérieures aux 

CMI des germes habituellement responsables d’infec- 

tions respiratoires. 

La diffusion tissulaire de la céfuroxime a été étudiée chez 

l’adulte après administration d’une dose de 500 mg de 

céfuroxime axetil (comprimé pris à jeun) ; les concentra- 
tions tissulaires suivantes ont été observées : 

- muqueuse bronchique : 2,3 à 8 mg/kg, 

- crachats : 2,8 à 8,8 mg/l, 

- liquide de recouvrement de l’épithélium pulmonaire 
(lavage bronchoalvéolaire) : 0,2 à 7,6 mg/kg, 

- muqueuse sinusale : 0,2 à 4,4 mg/kg, 

- tissu amygdalien : 0,2 à 1,2 mg/kg. 

La diffusion tissulaire de la céfuroxime a été étudiée 

chez l'enfant après administration d’une dose de 

250 mg de céfuroxime axetil (comprimé pris à jeun) ; 

es concentrations suivantes ont été observées dans le 

iquide auriculaire : 0,16 à 4,85 mg/l. 

Une à 4 heures après injection IM d'une dose unique 

de 500 mg, les concentrations varient de 1,6 à 13,7 mg/l 

dans le parenchyme pulmonaire ; 0,4 à 5,6 mg/l dans 
es sécrétions bronchiques. La céfuroxime diffuse éga- 
ement bien dans la peau et le secteur interstitiel ainsi 
que dans la bile et la vésicule biliaire, le tissu osseux et 
articulaire, le tissu utérin et prostatique, le tissu rénal, 

e tissu cardiaque et l'humeur aqueuse. 

Elle traverse facilement la barrière fætoplacentaire. Le 

passage dans le lait maternel est extrêmement faible. 

Elle ne traverse pas la barrière hématoméningée sauf 

en cas d'inflammation des méninges. 

Taux de liaison aux protéines plasmatiques : le taux de 

liaison aux protéines plasmatiques est faible, de l’ordre 

de 33 %. 

Le volume apparent de distribution de la céfuroxime 

est de 25 à 30 | chez le sujet sain. 





























Élimination : 
La céfuroxime n'est pas métabolisée dans l'organisme 
et la quantité absorbée est éliminée à plus de 85 % par 
voie rénale sous forme inchangée dans les urines dans 
les 12 premières heures. L’élimination se fait à la fois 
par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire, cette 
dernière étant ralentie par le probénécide. 

Demi-vie d'élimination après administration de céfu- 

roxime axetil : 

- Chez le nouveau-né à terme de moins de 1 mois : 3 
à 5 fois plus élevée que chez l'adulte, de l’ordre de 
4,5 heures chez le nouveau-né à terme de 4 jours. 

- Chez l'enfant : est environ de 1,9 heure (granulés) ; 
chez l'enfant de plus de 1 mois, elle est de l’ordre de 
1,1 heure après injection IM de 10 mg/kg. 

- Chez l'adulte : est environ de 1,4 heure (comprimé), 
de 1,3 à 1,6 heure après injection IM (1,6 heure après 
750 mg IM) et en moyenne de 1,1 heure après 
injection IV. 

- Chez le sujet âgé : est augmentée, ne justifiant aucune 
réduction de la posologie tant que la clairance de la 
créatinine est supérieure à 40 ml/min. 

- En cas d'insuffisance rénale, augmente proportion- 
nellement à la clairance de la créatinine justifiant une 
réduction de la posologie de moitié dès que la 
clairance de la créatinine est inférieure à 20 ml/min. 


[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 

Comprimés à 125 mg et à 250 mg : À conserver à une 
température ne dépassant pas 30 °C. 

Granulés en sachet : À conserver à une température ne 
dépassant pas 25 °C. 

Granulés en flacon : 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Après reconstitution : Placer immédiatement la suspen- 
sion reconstituée entre + 2 °C et + 8 °C. La suspension 
reconstituée est à conserver entre + 2 °C et + 8 °C (au 
réfrigérateur) et peut être conservée 10 jours maximum. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400933121549 (1987, RCP rév 01.07.09) cp 125 mg. 
3400933121488 (1987, RCP rév 01.07.09) cp 250 mg. 
3400933403867 (1991, RCP rév 15.09.09) 8 sach. 
3400933403287 (1991, RCP rév 15.09.09) fl 40 ml. 
3400933403577 (1991, RCP rév 15.09.09) fl 80 ml. 
Mis sur le marché en 1988 (comprimés), et en 1994 
(granulés). 
Prix : 4,22 € (8 comprimés à 125 mg). 
5,66 € (8 comprimés à 250 mg). 
5,28 € (8 sachets). 
5,28 € (flacon de 40 mi). 
9,87 € (flacon de 80 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 2,46 € (8 cp 
125 mg). 





Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





ZINNAT injectable 


céfuroxime 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour solution pour perfusion IV à 1,5 g et pour 
solution injectable IM, IV à 750 mg et à 250 mg : Flacons 
unitaires. 

Poudre et solvant pour suspension injectable IM à 
750 mg : Flacons de poudre + ampoules de solvant de 
8 mi, boîte de 2. 





COMPOSITION 

Poudre p sol p perf IV : p flacon 
Céfuroxime (DCI) sodique 

exprimé en céfuroxime ..nsssssssisesssseeiiessee 1,59 
Poudre p sol inj IM, IV : p flacon 
Céfuroxime (DCI) ... …  250mg| 750 mg 
(sous forme sodique : 263 mg [Zinnat 250 mg pdre p 


sol ini], 789 mg [Zinnat 750 mg pdre p sol inj]) 
Poudre et solv p susp inj IM : p3ml* 
Céfuroxime (DCI) .sssssssssssssssrsssssssenieeneeeeee 750 mg 


(sous forme sodique : 789 mg/3 ml*) 





Solvant : chlorhydrate de lidocaïne, eau ppi. 


Teneur en sodium : 83 mg/fl à 1,5 g ; 14 mg/fl à 250 mg; 
42 mg/fl à 750 mg (poudre pour sol inj ou poudre et 
solvant pour susp inj) ; 

* De solution reconstituée. 


[PC] INDICATIONS 

Zinnat est indiqué dans le traitement des infections 

suivantes chez l'adulte et chez l'enfant [Zinnat 750 mg, 

poudre et solvant pour suspension injectable IM ], chez 

l’adulte et chez l'enfant, y compris chez le nouveau-né 

(dès la naissance) [Zinnat 250 mg et 750 mg, poudre 

pour solution injectable IM, IV ; Zinnat 1,5 g, poudre 

pour solution pour perfusion IV] (voir rubriques Mises 

en garde/Précautions d'emploi et Pharmacodynamie) : 

- Pneumonie communautaire acquise. 

- Exacerbations aiguës de bronchite chronique. 

- Infections compliquées des voies urinaires, y compris 
pyélonéphrite. 

- Infections des tissus mous 
infections des plaies. 





: cellulite, érysipèle et 


- Infections intra-abdominales (voir rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Prévention des infections en chirurgie gastro-intesti- 
nale (y compris œsophagienne), orthopédique, car- 
diovasculaire et gynécologique (y compris césa- 
rienne). 

Dans le traitement et la prévention d'infections avec pré- 

sence très probable d'organismes anaérobies, la céfu- 

roxime doit être administrée en association à d’autres 
agents antibactériens appropriés. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
L'ensemble de l'information relative aux posologies des 
spécialités Zinnat par voie IV ou IM est mentionné dans 
cette rubrique. Il importe de toujours se référer à 
information pertinente en fonction de la dose et de la 
voie d'administration utilisés. 

POSOLOGIE : 

Poudre et solvant pour suspension injectable (IM) à 
750 mg : 

Cette spécialité contient dans son solvant de la lido- 
caïne : elle ne doit jamais être administrée par voie 
intraveineuse. 

Tableau 1 : Adultes et enfants > 40 kg 























Indication Dose à administrer 

Pneumonie 

communautaire acquise et 

exacerbations aiguës de 

bronchite chronique 750 mgtoutesles 8 heures 
(en intramusculaire) 

Infections des tissus 


mous : cellulite, érysipèle 
etinfections des plaies 





Infections 
intra-abdominales 





Infections compliquées 
des voies urinaires, y 
compris pyélonéphrite 


1,5gtoutesles 8 heures 
(en intramusculaire) 





Prévention des infections 
enchirurgie 
gastro-intestinale, 
gynécologique (y compris 
césarienne) et 
orthopédique 


1,5gàl'induction de l'anesthésie, avec 
ajout possible de deux doses de 750 mg 
(enintramusculaire) 

après 8heures et 16 heures 


Prévention des infections 
enchirurgie 
cardiovasculaire et 
chirurgie de l'œsophage 


CTI : 9,86 à 19,71 €. 

Poudre pour solution pour perfusion IV à 1,5 g et 
pour solution injectable IM, IV à 250 mg et 750 mg : 
Tableau 2 : Adultes et enfants > 40 kg 


1,5gàl'induction de l'anesthésie, suivis 
de750 mg (en intramusculaire) 
toutes les 8 heures pendant 24 heures 




















Indication Dose à administrer 
Pneumonie 

communautaire acquise et 

exacerbations aiguës de 

bronchite chronique 750mgtoutes les 8 heures 





- (en intraveineux ou intramusculaire) 
nfections des tissus 


mous : cellulite, érysipèle 
etinfections des plaies 





nfections 
intra-abdominales 





nfections compliquées 
des voies urinaires, y 
compris pyélonéphrite 


1,5gtoutesles 8 heures 
(en intraveineux ou intramusculaire) 





750 mgtoutesles 6 heures 
(en intraveineux) 
1,5 g toutes les 8 heures 
(en intraveineux) 











nfections sévères 


Insuffisance rénale : 

La céfuroxime est principalement éliminée par les reins. 
Par conséquent, comme pour tous les antibiotiques, il 
est recommandé de réduire la posologie de Zinnat chez 






































es patients ayant une insuffisance rénale importante 

afin de compenser une élimination plus lente. 

Tableau 4 : Doses recommandées de Zinnat en cas 

d'insuffisance rénale 

Clairance de la créatinine Ts (heures) Dose (mg) 
IIn’estpasnécessaire 
deréduire la dose 

>20ml/min/1,73 m? 1,7-2,6 standard 
(750 mg à 1,5 gtrois fois 
par jour) 

10-20ml/min/t,73m2 43-65 [750 
deux fois par jour 

<10m/min/i,73m° 148-223 [50M9 
une fois par jour 
Unedose 
supplémentaire de 
750mgdoitêtre 
administrée par voie 
intraveineuse ou par 
voie intramusculaire à la 
fin de chaque dialyse. 

Patients sous hémodialyse 3,75 pus del utilisation 
parentérale, la 
céfuroxime sodique 
peut être incorporée 
dansleliquide de 
dialyse péritonéale 
{habituellement 250 mg 
par2litres deliquide de 
dialyse) 

Patients ayantune 750 mg deux fois par 

insuffisance rénale sous jour. Pour une 

hémodialyse | 7,9-12,6(HAVC) hémofitration àfaible 

artérioveineuse continue 1,6 (HD) débit, suivre la 

(HAVC) ouhémofiltration à j posologie 

haut débit (HD) en unité de recommandée en cas 

soins intensifs d'insuffisance rénale 

Insuffisance hépatique : 

La céfuroxime est principalement éliminée par les reins. 

Chez les patients ayant une altération de la fonction 

hépatique, aucun effet sur la pharmacocinétique de la 


céfuroxime n'est attendu. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Zinnat 750 mg, poudre et solvant pour suspension 
injectable IM : 

Administrer par injection intramusculaire profonde seu- 
lement. Les injections intramusculaires doivent être 
effectuées dans un muscle relativement volumineux et 
à une dose maximale de 750 mg sur un même site. 
Pour des doses supérieures à 1,5 g, administration 
doit se faire par voie intraveineuse. 

Cette spécialité contient dans son solvant de la lido- 
caïne : elle ne doit jamais être administrée par voie 
intraveineuse. 

Zinnat 250 mg et 750 mg, poudre pour solution 
injectable IM, IV ; Zinnat 1,5 g, poudre pour solution 
pour perfusion IV : 

Administrer par injection intraveineuse sur une durée 
de 3 à 5 minutes directement dans une veine ou à 
l’aide d’un goutte-à-goutte ou par perfusion pendant 
30 à 60 minutes, ou par injection intramusculaire pro- 
fonde. Les injections intramusculaires doivent être effec- 
tuées dans un muscle relativement volumineux et à une 
dose maximale de 750 mg sur un même site. Pour des 
doses supérieures à 1,5 g, l'administration doit se faire 
par voie intraveineuse. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant administration, voir la rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 





Prévention des infections 
en chirurgie 
gastro-intestinale, 
gynécologique (y compris 
césarienne) et 
orthopédique 


1,5gàl'induction de l'anesthésie, avec 
ajout possible de deux doses de 750 mg 
(enintramusculaire) 

après 8heures et 16 heures 





Prévention des infections 
enchirurgie 
cardiovasculaire et 
chirurgie de l'œsophage 


1,5gà l'induction de l'anesthésie, suivis 
de750 mg (en intramusculaire) 
toutes les 8 heures pendant 24 heures 








DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la céfuroxime ou à l'un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients ayant une hypersensibilité connue aux anti- 
biotiques de la famille des céphalosporines. 

- Antécédents d’hypersensibilité sévère (par exemple, 
réaction anaphylactique) à tout autre type d'agent 
antibactérien de la famille des bêta-lactamines (péni- 

cillines, monobactames et carbapénèmes). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 




















Tableau 3 : Enfants < 40 kg 


























Nourrissons et petits | Nourrissons 
enfants >3 semaines | (de la naissance à 
etenfants <40 kg 3 semaines) 
Pneumonie 
communautaire 
acquise 
Infections 
compliquées des | 30à 100mg/kg/jour 
voies urinaires, y | (enintraveineux) 30à100mg/kg/our 
compris engou# prises (enintraveineux) 
pyélonéphrite distinctes; en2ou prises 
une dose de 8 
Infections des 60 mg/kg/jour est remotes Le 
tissusmous: | appropriée pour la (cfPharmacocinétique) 
cellulite, érysipèle | plupart des infections 
etinfections des 
plaies 
Infections 
intra-abdominales 














MISES EN GARDE : 

Réactions d’hypersensibilité : 

Comme avec tous les antibiotiques de la famille des 
bêta-lactamines, des réactions d’hypersensibilité gra- 
ves et parfois fatales ont été rapportées. En cas de 
survenue de réactions sévères d’hypersensibilité, le 
traitement par céfuroxime doit être immédiatement 
arrêté et des mesures d'urgence adaptées doivent être 
instaurées. 

Avant de commencer le traitement, il est nécessaire de 
vérifier si le patient a des antécédents de réactions 
sévères d’hypersensibilité à la céfuroxime, à d’autres 
antibiotiques de la famille des céphalosporines ou à des 
bêta-lactamines. La prudence s'impose en cas d’admi- 
nistration de céfuroxime chez des patients ayant des 
antécédents d’hypersensibilité non sévère à d’autres 
antibiotiques de la famille des bêta-lactamines. 
Association à des diurétiques puissants ou des 
aminosides : 

Les doses élevées de céphalosporines doivent être 
administrées avec prudence chez les patients recevant 


de façon concomitante des diurétiques puissants tels 
que le furosémide ou les aminosides. Des cas d’insuf- 
fisance rénale ont été rapportés lors de l’utilisation de 
ces associations. La fonction rénale doit être surveillée 
chez les sujets âgés, ainsi que chez les patients ayant 
des antécédents connus d'insuffisance rénale (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

Prolifération de micro-organismes non sensibles : 
L'utilisation de la céfuroxime peut entraîner la prolifé- 
ration de Candida. Une utilisation prolongée peut éga- 
lement entraîner la prolifération d’autres micro-organis- 
mes non sensibles (par exemple, entérocoques et 
Clostridium difficile), pouvant nécessiter l'interruption 
du traitement (cf Effets indésirables). 

Des cas de colite pseudomembraneuse associée aux 
antibiotiques, avec une sévérité pouvant aller de légère 
à menaçant le pronostic vital, ont été rapportés avec 
l’utilisation de la céfuroxime. Ce diagnostic doit être 
envisagé chez des patients présentant des diarrhées 
pendant ou après un traitement par la céfuroxime 
(cf Effets indésirables). L'arrêt du traitement par céfu- 
roxime et l'administration d’un traitement spécifique 
contre Clostridium difficile doivent être envisagés. Les 
médicaments inhibant le péristaltisme intestinal ne doi- 
vent pas être administrés. 

Infections intra-abdominales : 

En raison de son spectre d'activité, la céfuroxime n’est 
pas adaptée pour le traitement d'infections dues à des 
bactéries à Gram négatif non fermentaires (cf Pharma- 
codynamie). 

Interférence avec les tests diagnostiques : 

La positivité du test de Coombs observée à la suite de 
l’utilisation de la céfuroxime peut interférer avec les tests 
de compatibilité sanguine (cf Effets indésirables). 

Une légère interférence avec les méthodes basées sur 
la réduction du cuivre (test de Benedict, de Fehling, 
Clinitest) peut être observée. Toutefois, ceci ne devrait 
pas entraîner de résultat faussement positif, comme 
cela peut se produire avec d’autres céphalosporines. 
Etant donné qu'un résultat faussement négatif peut se 
produire avec les tests utilisant le ferricyanure, il est 
recommandé d'utiliser la méthode à la glucose oxy- 
dase ou à l’hexokinase pour le dosage du taux sanguin/ 
plasmatique de glucose chez les patients recevant de 
la céfuroxime sodique. 

Utilisation de la lidocaïne (Poudre et solvant pour 
susp inj IM, à 750 mog) : 

La solution de lidocaine ne doit jamais être administrée 
par voie intraveineuse. 

Si le solvant utilisé est une solution de lidocaine, 
l’utilisation des solutions de cefuroxime contenant ce 
solvant doit être uniquement réservée à linjection 
intramusculaire. II conviendra avant utilisation de tenir 
compte des contre-indications à la lidocaïne, des mises 
en garde et autres informations importantes mention- 
nées dans le Résumé des Caractéristiques du Produit 
de la lidocaïne. 

Informations importantes concernant des exci- 
pients : 

La poudre pour solution injectable ou pour perfusion de 
Zinnat contient du sodium. A prendre en compte chez 
les patients suivant un régime hyposodé strict. 


INTERACTIONS 

La céfuroxime peut entraîner une modification de la flore 
intestinale, entraînant une diminution de la réabsorption 
des œstrogènes et donc une diminution de l'efficacité 
des contraceptifs oraux combinés. 

La céfuroxime est éliminée par filtration glomérulaire et 
sécrétion tubulaire. L'utilisation concomitante de probé- 
nécide est déconseillée. L'administration concomitante 
de probénécide prolonge l'excrétion de l’antibiotique et 
entraîne un pic sérique élevé. 

Médicaments potentiellement néphrotoxiques et 
diurétiques de l’anse : 

En raison d’une possible altération de la fonction rénale 
en cas d'association, les doses élevées de céphalo- 
sporines doivent être administrées avec prudence chez 
les patients traités par des diurétiques puissants (tels 
que le furosémide) ou des médicaments potentiellement 
néphrotoxiques (tels que les aminosides). 

Autres interactions : 

Détermination des taux sanguin/plasmatique de glu- 
cose : se référer à la rubrique Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

L'utilisation concomitante d’anticoagulants oraux peut 
entraîner une augmentation de l’« International Norma- 
ized Ratio » - Rapport international normalisé (INR). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation de la céfuroxime chez la 
femme enceinte sont limitées. Les études effectuées 
chez l'animal n'ont pas mis en évidence de toxicité sur 
a reproduction (cf Sécurité préclinique). Zinnat ne doit 
être prescrit chez la femme enceinte que si le bénéfice 
est supérieur au risque. 

Il a été montré que la céfuroxime traverse le placenta 
et atteint des niveaux thérapeutiques dans le liquide 
amniotique et le sang du cordon après administration à 
la mère d’une dose par voie intramusculaire ou intra- 
veineuse. 

ALLAITEMENT : 

La céfuroxime est faiblement excrétée dans le lait 
maternel. La survenue d'effets indésirables aux doses 
thérapeutiques n’est pas attendue, bien qu’un risque 
de diarrhée et d'infection fongique des muqueuses ne 
puisse être exclu. La décision d'interrompre l'allaitement 











ou d’interrompre/de s'abstenir du traitement par la 
céfuroxime doit être prise en prenant en compte le 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant au regard du 
bénéfice du traitement pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée n’est disponible concernant les effets 
de la céfuroxime sodique sur la fertilité chez l'Homme. 
Les études de reproduction chez l'animal n’ont pas 
montré d'effet sur la fertilité. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude sur les effets de la céfuroxime sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines n’a été réalisée. Toutefois, sur la base des 
effets indésirables connus, il est peu probable que la 
céfuroxime affecte l'aptitude à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquents sont la neutro- 
pénie, l’éosinophilie, une élévation transitoire des enzy- 
mes hépatiques ou de la bilirubine, en particulier chez 
es patients présentant une maladie hépatique préexis- 
tante, bien qu'il n’ait été mis en évidence d'effet délétère 
sur le foie, et les réactions au site d'injection. 

Les catégories de fréquence attribuées aux effets indési- 
rables ci-dessous sont des estimations en raison de 
l'absence de données appropriées pour le calcul de 
l'incidence de la plupart des effets indésirables. De plus, 
l'incidence des effets indésirables associés à la céfu- 
roxime sodique peut varier en fonction de l'indication. 
Des données issues d'essais cliniques ont été utilisées 
pour déterminer la fréquence des effets indésirables de 
très fréquents à rares. Les fréquences attribuées à tous 
les autres effets indésirables (c'est-à-dire ceux surve- 
nant à une fréquence < 1/1 000) ont été principalement 
déterminées sur la base des données recueillies depuis 
la commercialisation et correspondent à un taux de 
notification plutôt qu’à une fréquence réelle. 

Les effets indésirables liés au traitement, quel que soit 
leur grade, sont listés ci-dessous par classe de système 
d'organe, par fréquence et par sévérité. La convention 
suivante a été utilisée pour la classification des fréquen- 
ces : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à < 1/10); 
peu fréquent (> 1/1 000 à < 1/100) ; rare (> 1/10 000 
à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) et fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 











Classe de système d'organe 





Fréquences | Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Fréquence 
indéterminée 


Prolifération de Candida, prolifération de 
Clostridium difficile 








Affections hématologiques et du système lymphatique 





Neutropénie, éosinophilie, diminution de 








Fréquent la concentration en hémoglobine 

Peu fréquent Leucopénie, test de Coombs positif 
Fréquence A lent ne 7 
indéterminée Thrombocytopénie, anémie hémolytique 





Affections du système immunitaire 





Fièvre d’origine médicamenteuse, 





Une douleur au site d'injection intramusculaire est plus 
susceptible de se produire à des doses élevées. Tou- 
tefois, il est peu probable que cela soit une cause d'arrêt 
du traitement. 

Population pédiatrique : 

Le profil de sécurité de la céfuroxime sodique chez 
l'enfant est conforme à celui de l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Un surdosage peut entraîner des séquelles neuro- 
ogiques, incluant une encéphalopathie, des convul- 
sions et un coma. 

Les symptômes d’un surdosage peuvent survenir si la 
posologie n’est pas réduite de manière appropriée chez 
des patients ayant une altération de la fonction rénale 
cf Posologie/Mode d'administration et Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Les taux sériques de céfuroxime peuvent être réduits 
par hémodialyse ou par dialyse péritonéale. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens 

pour usage systémique, céphalosporines de 

deuxième génération, code ATC : J01DCO2 

Mode d’action : 

La céfuroxime inhibe la synthèse de la paroi bactérienne 

consécutive à sa fixation aux protéines de liaison aux 

pénicillines (PLP). Cela entraîne l'interruption de la 
biosynthèse de la paroi cellulaire (peptidoglycanes) de 
la bactérie, ce qui provoque la lyse et la mort de celle-ci. 

Mécanisme de résistance : 

La résistance bactérienne à la céfuroxime peut être due 

à un ou plusieurs des mécanismes suivants : 

- hydrolyse par des bêta-lactamases, incluant (mais 
non limité à) des bêta-lactamases à spectre étendu 
(BLSE) et par les enzymes AmpC pouvant être induites 
ou subir une dérépression stable chez certaines 
espèces bactériennes aérobies à Gram négatif ; 

- affinité réduite des protéines de liaison aux pénicillines 
pour la céfuroxime ; 

- imperméabilité de la membrane externe, limitant 
l’accès de la céfuroxime aux protéines de liaison aux 
péñicillines dans les bactéries à Gram négatif ; 

- pompes d’efflux bactériennes. 
Les bactéries ayant une résistance acquise à d'autres 
céphalosporines injectables sont susceptibles d’être 
résistantes à la céfuroxime. En fonction du méca- 
nisme de résistance, les bactéries avec une résistance 
acquise aux pénicillines peuvent présenter une sensi- 
bilité réduite ou une résistance à la céfuroxime. 

Concentrations critiques de la céfuroxime sodique : 

Les valeurs critiques des concentrations minimales 

inhibitrices (CMI) établies par l’« European Committee 

on Antimicrobial Susceptibility Testing » (EUCAST) sont 
es suivantes : 
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Elévationtransitoire des enzymes 


Fréquent hépatiques 





Peu fréquent Elévation transitoire de la bilirubine 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Peu fréquent Eruptions cutanées, urticaire et prurit 
Erythème polymorphe, nécrose 
Fréquence épidermique toxique et syndrome de 


indéterminée Stevens-Johnson, œdème 


angioneurotique 





Affections du rein et des voies urinaires 





Elévations de la créatinine sérique, 
élévations de l’urée sanguine et 
diminution de la clairance de la créatinine 
(voir rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 


Fréquence 
indéterminée 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Réactions au site d'injection pouvant 


Fréquent inclure douleur etthrombophlébite 











Description des effets indésirables sélectionnés : 

Les antibiotiques de la classe des céphalosporines ont 
tendance à être absorbés à la surface des membranes 
des globules rouges et à réagir avec des anticorps 
dirigés contre le médicament, conduisant alors à un test 
de Coombs positif (pouvant interférer avec les tests de 
compatibilité sanguine) et dans de très rares cas, à une 
anémie hémolytique. 

Une élévation transitoire du taux sérique des enzymes 
hépatiques ou de la bilirubine a été observée et était 
habituellement réversible. 


TTEguence néphriteinterstitielle, anaphylaxie, Valeurs critiques de 
indéterminée Ë # rer 
vascularite cutanée Micro-organisme sensibilité (mg/l) 
Affections gastro-intestinales Sensible | Résistant 
Peufréquent Troubles gastro-intestinaux Entérobactéries! <8? >8 
Fréquence Colite pseudomembraneuse Staphylococcus spp. Remarque” | Remarque” 
indéterminé (voir rubrique Mises en 
Indéterminée garde/Précautions d'emploi) StreptococcusA, B, CetG Remarque‘ | Remarque‘ 
Affections hépatobiliaires Streptococcus pneumoniae <0,5 >1 


























Streptococcus (autre) <0,5 >0,5 
Haemophilus influenzae <1 >2 
Moraxella catarrhalis <4 >8 
Valeurs critiques non reliées à une espèce!” <49 >8° 





(1) Les valeurs critiques des céphalosporines pour les 
entérobactéries permettront de détecter tout mécanisme de 
résistance associé à un effet important sur le plan clinique (y compris 
les BLSE et les enzymes AmpC à médiation plasmidique). Certaines 
souches produisant des bêta-lactamases sont caractérisés comme 
sensibles ou intermédiaires aux céphalosporines de 3° ou 4° 
génération et doivent être rapportées comme telles, c'est-à-dire que la 
présence ou l'absence d'une BLSE n'interfère pas surla 
catégorisation de l'isolat clinique. Dans de nombreux cas, la détection 
etla caractérisation d’une BLSE estrecommandée ou obligatoire pour 
des objectifs de contrôle des infections (épidémiologie, mesures 
d'hygiènes...). 

(2) Lavaleur critique fait référence à une dose de 1,5 gx3età E. coli, P. 
mirabiliset Klebsiellaspp. uniquement. 

(3) La sensibilité des staphylocoques aux céphalosporines est 
déduite de la sensibilité à la méticilline, excepté pour la ceftazidime, le 
céfixime et le ceftibutène, pour lesquels il n'existe pas de valeurs criti- 
ques et qu'ilconvient dene pas utiliser pour des infections à staphylo- 
coques. 

(4) Lasensibilité des streptocoques des groupes A, B, C et G aux 
céphalosporines est déduite de la sensibilité à la benzylpénicilline. 

(5) Les valeurs critiques s'appliquentà une dose intraveineuse journa- 
lière de 750 mg x3 et àune dose élevée d'au moins 1,5gx3. 














Sensibilité microbiologique: 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la zone géographique et du temps pour 
certaines espèces. Il est donc utile de disposer d'infor- 
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mations locales concernant les résistances, en parti- 
culier pour le traitement d'infections sévères. L’avis d’un 
expert peut s'avérer nécessaire lorsque le niveau de 
prévalence locale de la résistance est connu et que 
l'intérêt de l’agent dans au moins certains types d'infec- 
tions, s'avère discutable. 

La céfuroxime est habituellement active contre les 

micro-organismes suivants in vitro. 

Espèces habituellement sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Staphylococcus aureus (sensible 
à la méticilline)*, Streptococcus pyogenes, Strepto- 
coccus agalactiae. 

- Aérobies à Gram - : Haemophilus parainfluenzae, 
Moraxella catarrhalis. 

Espèces inconstamment sensibles : 

- Aérobies à Gram+ : Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus mitis (groupe des viridans). 

- Aérobies à Gram - : Citrobacter spp. n'incluant pas 
C. freundii, Enterobacter spp. n'incluant pas E. aero- 
genes et E. cloacae, Escherichia coli, Haemophilus 
influenzae, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, 
Proteus spp. n'incluant pas P. penneri et P. vulgaris, 
Providencia spp., Salmonella spp. 

- Anaérobies à Gram + : Peptostreptococcus spp., 
Propionibacterium spp. 

- Anaérobies à Gram - : Fusobacterium spp., Bacte- 
roides spp. 

Espèces naturellement résistantes : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis, Entero- 
coccus faecium. 

- Aérobies à Gram - : Acinetobacter spp., Burkholderia 
cepacia, Campylobacter spp., Citrobacter freundii, 
Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Mor- 
ganella morganii, Proteus penneri, Proteus vulgaris, 
Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Ste- 
notrophomonas maltophilia. 

- Anaérobies à Gram + : Clostridium difficile. 

- Anaérobies à Gram - : Bacteroides fragilis. 

- Autres : Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Legio- 
nella spp. 

* Tous les S. aureus résistants à la méticilline sont résistants 

à la céfuroxime. 

In vitro, des effets au moins additifs voire occasionnel- 

ement synergiques ont été observés entre les activités 

de la céfuroxime sodique et les aminosides administrés 
en association. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après une injection intramusculaire (IM) de céfuroxime 
à des volontaires sains, les pics moyens de concentra- 
tions sériques variaient de 27 à 35 ug/ml pour une dose 
de 750 mg et de 33 à 40 ug/ml pour une dose de 
1 000 mg, et étaient obtenus entre 30 et 60 minutes 
après administration. Après des doses intraveineuses 
(IV) de 750 et 1 500 mg, les concentrations sériques 
étaient approximativement de 50 et 100 ug/ml, respec- 
tivement, à 15 minutes. 

Après une administration IM et IV, PASC et la Cmax 
semblent augmenter de façon linéaire avec l’augmen- 
tation de doses uniques dans l'intervalle de 250 à 
1 000 mg. Il ne semble y avoir aucune accumulation 
sérique de céfuroxime chez les volontaires sains après 
une administration intraveineuse répétée de doses de 
1 500 mg toutes les 8 heures. 

Distribution : 

Un taux de liaison aux protéines de 33 à 50 % a été 
observé, en fonction de la méthodologie utilisée. Le 
volume de distribution moyen varie entre 9,3 et 
15,8 1/1,73 m? après une administration IM ou IV de 
doses allant de 250 à 1 000 mg. Des concentrations de 
céfuroxime supérieures aux concentrations minimales 
inhibitrices pour les organismes pathogènes fréquem- 
ment en cause peuvent être atteintes dans les amyg- 
dales, le tissu sinusal, la muqueuse bronchique, les os, 
les liquides pleural, articulaire, synovial, interstitiel, la 
bile, les expectorations/crachats et l'humeur aqueuse. 
La céfuroxime traverse la barrière hémato-encéphalique 
en cas d’inflammation des méninges. 
Biotransformation : 

La céfuroxime n’est pas métabolisée. 

Elimination : 

La céfuroxime est éliminée par filtration glomérulaire et 
sécrétion tubulaire. La demi-vie sérique après une 
injection intramusculaire ou intraveineuse est d'environ 
70 minutes. La quasi totalité de la céfuroxime (de 
85 à 90 %) se retrouve dans les urines sous forme 
inchangée dans les 24 heures suivant l'administration. 
La majorité de la céfuroxime est excrétée dans les 
6 premières heures. La clairance rénale moyenne varie 
de 114 à 170 ml/min/1,73 m? après une administration 
IM ou IV de doses allant de 250 à 1 000 mg. 
Populations particulières de patients : 

Sexe : 

Aucune différence au niveau de la pharmacocinétique 
de la céfuroxime n’a été observée entre les hommes et 
les femmes après une injection unique en bolus IV 
de 1 000 mg de céfuroxime sous forme de sel sodique. 
Sujets âgés : 

Après une administration IM ou IV, l'absorption, la 
distribution et l'élimination de la céfuroxime chez les 
sujets âgés sont similaires à celles de patients plus 
jeunes présentant une fonction rénale équivalente. Les 
sujets âgés étant plus susceptibles d’avoir une diminu- 
tion de la fonction rénale, la posologie de céfuroxime 
doit être choisie avec précaution, et une surveillance de 
la fonction rénale peut s’avérer utile (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
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Population pédiatrique : 

La demi-vie sérique de la céfuroxime s’est avérée 
considérablement prolongée chez le nouveau-né, en 
fonction de l’âge gestationnel. Toutefois, chez le nour- 
risson (âgé de plus de 3 semaines) et chez l'enfant, la 
demi-vie sérique de 60 à 90 minutes est similaire à celle 
observée chez l'adulte. 

Insuffisance rénale : 

La céfuroxime est principalement éliminée par les reins. 
Comme avec tous les antibiotiques de ce type, il est 
recommandé de réduire la posologie de la céfuroxime 
afin de compenser une élimination plus lente chez les 
patients ayant une insuffisance importante de la fonction 
rénale (à savoir Cler < 20 ml/minute) (cf Posologie/Mode 
d'administration). La céfuroxime est éliminée effica- 
cement par hémodialyse et par dialyse péritonéale. 
Insuffisance hépatique : 

La céfuroxime étant principalement éliminée par les 
reins, une altération de la fonction hépatique ne devrait 
pas modifier la pharmacocinétique de la céfuroxime. 
Relation Pharmacocinétique (PK) / Pharmacodynamie (PD) : 
Dans le cas des céphalosporines, il a été démontré que 
le principal indice PK/PD en corrélation avec l'efficacité 
in vivo est le pourcentage de l'intervalle d'administration 
(% T) où la concentration libre reste supérieure à la 
concentration minimale inhibitrice (CMI) de la céfu- 
roxime pour les espèces individuelles ciblées (à savoir, 
% T > CMI). 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et toxicologie des 
fonctions de reproduction et de développement, n'ont 
pas révélé de risque particulier pour l'Homme. Aucune 
étude de carcinogénicité ma été réalisée ; toutefois, 
aucune donnée ne suggère un potentiel carcinogène. 
Chez le rat, l’activité des gamma glutamyl transpepti- 
dases dans l'urine est inhibée par diverses céphalo- 
sporines, toutefois le niveau de l'inhibition est moins 
élevé avec la céfuroxime. Ceci peut se révéler important 
au niveau des interférences avec les examens de 
laboratoire chez l'Homme. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d'étude d'incompatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments (à 
l'exception de ceux mentionnés à la rubrique Modalités 
de manipulation : Zinnat 1,5 g, poudre pour solution 
pour perfusion). 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Poudre et solvant pour suspension injectable IM 
à 750 mg : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur. 

Après reconstitution : la suspension reconstituée doit 
être utilisée immédiatement. 

Poudres pour solution injectable IM, IV à 750 mg et 
à 250 mg, poudre pour solution pour perfusion à 1,5 g : 
Pas de précautions particulières de conservation. 
Après ouverture/reconstitution/dilution : le produit doit 
être utilisé immédiatement. 


MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Instructions pour la reconstitution : 

Zinnat 750 mg, poudre et solvant pour suspension 
injectable IM : 

Pour l'injection IM, la suspension doit être préparée par 
adjonction de 3 ml de solvant (solution de lidocaïne à 
1%). 

Fraîchement préparée, cette suspension est jaunâtre : 
des variations dans l'intensité de cette couleur n’indi- 
quent aucun changement dans l’activité du produit. 
Voie intramusculaire uniquement. 

Zinnat 250 mg et 750 mg, poudre pour solution 
injectable IM, IV ; Zinnat 1,5 g, poudre pour solution 
pour perfusion IV : 

Tableau 5 : Volumes à ajouter et concentrations pou- 
vant être utilisés si des doses fractionnées sont néces- 
saires. 














Volumes à ajouter et concentrations pouvant être utilisés si des doses 
fractionnées sont nécessaires 





Taille duflacon 












































250mg 750mg 1,5g 
Voie d'administration 
IM Bolus IV IM BolusiV | Perfusion IV 
Forme 
Suspension | Solution | Suspension Solution Solution 
Quantité d’eau pour préparations injectables à ajouter (ml) 
{ml aumoins 3m aumoins 15m" 
2m 6ml 
Concentration approximative en céfuroxime (mg/ml) * 
216 116 216 116 94 
* Le volume résultant de la solution de céfuroxime dans le 
milieu de reconstitution est augmenté en raison du facteur 
de déplacement de la substance active, aboutissant aux 
concentrations indiquées en mg/ml. 





* La solution reconstituée doit être ajoutée à 50 ou 100 m 
de liquide de perfusion compatible (voir informations sur la 
compatibilité : Zinnat 1,5 g, poudre pour solution pour 
perfusion, ci-dessous.) 





Zinnat 1,5 g, poudre pour solution pour perfusion : 

Ce médicament est compatible avec la plupart des 

solutions couramment utilisées pour les injections. 

En particulier : 

- solution de chlorure de sodium à 0,9 % pour injection. 

- Solution de glucose à 5 % pour injection. 

- Solution mixte de chlorure de sodium à 0,18 % et de 

glucose à 4 % pour injection. 

- Solution de Hartmann (lactate de sodium). 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 

conformément à la réglementation en vigueur. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400935008909 
3400935009159 


1979 rév 16.03.17) 1,5 g. 

1979 rév 16.03.17) 750 mg. 
3400935008787 (1979 rév 16.03.17) 250 mg. 
3400933842192 (1979 rév 16.03.17) 750 mg IM. 

Mis sur le marché en 1980 (1,5 g, 750 mg IM, IV et 

250 mg) et 1997 (750 mg IM). 

Prix : 5,55 € (2 fl + 2 amp à 750 mg IM). 

Remb Séc soc à 65 %. 

Collect (sauf 750 mg IM). 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





ZITHROMAX © 250 mg 


azithromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé (blanc) : Boîte de 6, sous plaquette 
thermoformée. 
COMPOSITION 
Azithromycine (DCI) 
(sous forme de dihydrate : 262,05 mg/cp) 
Excipients : amidon prégélatinisé, hydrogénophosphate 
de calcium anhydre, croscarmellose sodique, stéarate 
de magnésium, laurylsulfate de sodium. Pelliculage : 
Opadry blanc II (Y-30-18037) : lactose, hypromellose, 
dioxyde de titane (E 171) et triacétine. 
[PC] INDICATIONS 
Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de l’azithromy- 
cine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 
auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 
dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

définis comme sensibles : 

- Angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique, en alternative au traitement par bêta-lacta- 
mines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être 
utilisé. 

- Surinfections des bronchites aiguës. 

- Exacerbations des bronchites chroniques. 

- Infections stomatologiques. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

- Angines, infections stomatologiques : 
(2 comprimés) par jour pendant 3 jours. 
Cette posologie, avec une durée d'administration 
courte de 3 jours, s'explique par les propriétés phar- 
macocinétiques particulières de l'azithromycine et le 
maintien de l’activité, dans ces indications, plusieurs 
jours après la dernière prise. 

- Surinfections des bronchites aiguës, exacerbations 
des bronchites chroniques : 500 mg (2 comprimés) le 
premier jour, puis 250 mg (1 comprimé) les 4 jours 
suivants. La durée du traitement sera de 5 jours. 

- Sujet âgé : la posologie recommandée est la même 
que chez le patient adulte. Les patients âgés pouvant 
présenter des conditions pro-arythmogènes, la pru- 
dence est particulièrement recommandée en raison 
du risque d'apparition d’arythmie cardiaque et de 
torsades de pointes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Patient avec insuffisance hépatique moyenne à modé- 
rée : même posologie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés peuvent être pris pendant ou en dehors 

des repas en une prise unique journalière. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Antécédents de réaction allergique à l’azithromycine, 
à l'érythromycine, à tout autre macrolide, au kétolide 
ou à l’un des excipients (cf Composition). 

- Association avec les alcaloïdes de l’ergot de seigle : 
dihydroergotamine, ergotamine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 

- Association avec le cisapride (cf Interactions). 

- Association avec la colchicine (cf Interactions). 

- Insuffisance hépatique sévère (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Prolongation de l'intervalle QT : 

Des cas de prolongation de la repolarisation cardiaque 

et d’allongement de l'intervalle QT, impliquant un risque 


pep 
250 mg 








500 mg 











de survenue d’arythmie cardiaque et de torsades de 

pointes, ont été observés lors du traitement avec les 

macrolides, dont l’azithromycine (cf Effets indésira- 
bles). Dans la mesure où les situations suivantes peu- 
vent amener à un risque accru d’arythmie ventriculaire 

(incluant des torsades de pointes) susceptible d’entraî- 

ner un décès, la prudence est de rigueur lors du 

traitement par azithromycine de patients : 

- Présentant un allongement de l'intervalle QT congé- 
nital ou documenté. 

- Recevant actuellement un traitement par d’autres 
substances actives connues pour allonger l'intervalle 
QT (cf Interactions). 

- Présentant un trouble électrolytique, en particulier 
dans les cas d’hypokaliémie et d'hypomagnésémie. 

- Présentant une bradycardie cliniquement significa- 
tive, une arythmie cardiaque, ou une insuffisance 
cardiaque grave. 

Les femmes et les patients âgés peuvent aussi être 
plus sensibles aux traitements allongeant l'intervalle QT. 
Hypersensibilité : 
Comme avec l'érythromycine et d’autres macrolides, 
de rares réactions allergiques graves à type d'œædème 
de Quincke et de réactions anaphylactiques (rarement 
fatales) ont été rapportées. La possibilité d’une récur- 
rence des manifestations après l'arrêt du traitement 
symptomatique nécessite la prolongation de la surveil- 
lance et éventuellement du traitement. 
Réactions cutanées : 
De plus, des réactions cutanées graves menaçant le 
pronostic vital telles que des cas de syndrome de 
Stevens-Johnson, de nécrolyse épidermique toxique 
et de syndrome DRESS (syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes sys- 
témiques) ont été rapportées. Les patients doivent être 
prévenus de la surveillance des effets cutanés ainsi que 
des signes et symptômes évocateurs qui apparaissent 
généralement dans les premières semaines de traite- 
ment. En cas de symptômes évocateurs (par ex. éruption 
progressive cutanée souvent associée à des lésions ou 
cloques au niveau des muqueuses), l’azithromycine doit 
être immédiatement arrêtée. Il est recommandé de ne 
pas réintroduire ce traitement. 
Hépatotoxicité : 
Le foie étant la principale voie d'élimination de l’azithro- 
mycine, la prescription d’azithromycine n’est pas 
recommandée chez les patients avec une insuffisance 
hépatique sévère ni chez les patients atteints de cho- 
lestase sévère. 
Des cas d’hépatite fulminante pouvant conduire à une 
insuffisance hépatique menaçant le pronostic vital ont 
été rapportés avec l’azithromycine (cf Effets indési- 
rables). Certains patients pouvaient avoir eu une patho- 
logie hépatique préexistante ou avoir pris d'autres 
médicaments hépatotoxiques. 
Des examens de la fonction hépatique devront être 
réalisés immédiatement en cas de survenue de signes 
ou de symptômes d’une altération de la fonction hépa- 
tique, tels que la survenue rapide d’une asthénie asso- 
ciée à un ictère, des urines foncées, une tendance aux 
saignements ou une encéphalopathie hépatique. La 
prise d’azithromycine doit être immédiatement inter- 
rompue en cas d'apparition de dysfonction hépatique. 
Diarrhées associées à Clostridium difficile : 
Des cas de diarrhée associée à Clostridium difficile 
(DACD) ont été rapportés avec l’utilisation de prati- 
quement tous les antibiotiques, y compris l’azithro- 
mycine. Leur sévérité peut aller d’une diarrhée légère 
jusqu’à une colite pseudomembraneuse mettant en jeu 
le pronostic vital. Le traitement par antibiotiques modifie 
la flore du côlon, conduisant ainsi à une prolifération 
excessive de C. difficile. 
C. difficile produit des toxines A et B, qui contribuent 
au développement de la DACD. Ces souches produc- 
trices de toxines augmentent la morbidité et la mortalité, 
les infections pouvant être réfractaires au traitement 
antibiotique et nécessiter une colectomie. La présence 
d’une DACD doit être envisagée chez tous les patients 
développant une diarrhée après l’utilisation d’antibioti- 
ques. Il est important que ce diagnostic soit évoqué 
chez des patients qui présentent une diarrhée pendant 
ou après la prise d’un antibiotique puisque des cas ont 
été observés jusqu’à 2 mois après l'arrêt du traitement. 
Myasthénie : 
Des exacerbations de symptômes de la myasthénie et 
de nouvelles poussées du syndrome myasthénique ont 
été rapportées chez les patients sous azithromycine 
(cf Effets indésirables). 
Surinfection : 
Comme avec tous les antibiotiques, la surveillance de 
signes de surinfection par des organismes non sensi- 
bles, incluant les champignons, est recommandée. 
Dérivés de l’ergot de seigle : 
En cas de traitement par les dérivés de l’ergot de seigle, 
certains antibiotiques macrolides administrés concomi- 
tamment ont précipité l'ergotisme. II n'y a pas de données 
quant à une éventuelle interaction entre l’ergot de seigle 
et l’azithromycine. Cependant, compte tenu du risque 
théorique d'ergotisme, les dérivés de l’ergot de seigle et 
l’azithromycine ne doivent pas être administrés conjoin- 
tement (cf Contre-indications, Interactions). 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (taux de filtration 

glomérulaire < 10 ml/min), une augmentation de 33 % de 

l'exposition systémique à l'azithromycine a été observée. 

Il n’est pas utile d’ajuster la posologie chez les patients 

atteints d’une insuffisance rénale légère (clairance de la 





créatinine supérieure à 40 ml/min). Chez les patients 
présentant une clairance de la créatinine inférieure à 
40 ml/min, la prescription d’azithromycine doit être 
prudente. 

Liés aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladie héréditaire rare). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Cisapride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine aux conséquences potentiellement fatales. 
- Dihydroergotamine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : ergotisme avec possibilité de nécrose des 
extrémités (inhibition de l'élimination hépatique des 

alcaloïdes de l’ergot de seigle). 

- Ergotamine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
ergotisme avec possibilité de nécrose des extrémités 
(diminution de l'élimination hépatique des alcaloïdes 
de l’ergotamine). 

Déconseillées : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dopami- 
nergique avec accroissement possible de son activité 
ou apparition de signes de surdosage. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l’hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d’hypocholestérolémiant ou une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 

- Ciclosporine : risque d'augmentation des concentra- 
tions sanguines de ciclosporine et de la créatininémie. 
Dosage des concentrations sanguines de ciclospo- 
rine, contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant l'association et après l'arrêt du 
macrolide. 

- Digoxine : élévation de la digoxinémie par augmen- 
tation de l'absorption de la digoxine. Surveillance 
clinique et éventuellement de la digoxinémie pendant 
le traitement par l’azithromycine et après son arrêt. 

- Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes, notamment antiarythmiques de classe la 
(ex : quinidine), de classe III (ex : amiodarone, sota- 
lol), antipsychotiques (ex : phénothiazines, pimozide), 
antidépresseurs tricycliques (ex : citalopram), certai- 
nes fluoroquinolones (ex : moxifloxacine, lévofloxa- 
cine). L'hypokaliémie (médicaments hypokaliémiants) 
est un facteur favorisant, de même que la bradycardie 
(médicaments bradycardisants) ou un allongement 
préexistant de l'intervalle QT, congénital ou acquis 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 

- Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l'hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d’hypocholestérolémiant ou une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antivitamine K pendant le traitement par le 
macrolide et après son arrêt. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de INR. Cependant, certaines 

classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

1” trimestre : Il est préférable, par mesure de précaution, 
de ne pas utiliser l’azithromycine au cours du 1% trimes- 
tre de la grossesse. En effet, bien que les données 
animales chez le rongeur ne mettent pas en évidence 
d'effet malformatif, les données cliniques sont insuffi- 
santes. 

A partir du 2° trimestre : En raison du bénéfice attendu, 
l'utilisation de l’azithromycine peut être envisagée à 
partir du 2° trimestre de la grossesse si besoin. En effet, 
bien qu’elles soient limitées, les données cliniques sont 
rassurantes en cas d'utilisation au-delà du 1” trimestre. 
ALLAITEMENT : 

Absence de données sur le passage dans le lait maternel. 
L'innocuité de l’azithromycine chez la femme allaitante 
n'ayant pas été établie, la prescription ne sera effectuée 
que si les bénéfices attendus apparaissent supérieurs 
aux risques encourus. 

















[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'y a pas de données suggérant que l’azithromycine 
pourrait avoir un effet sur l'aptitude des patients à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
Cependant, les patients doivent être avertis qu'ils peu- 
vent présenter des effets indésirables tels qu’une sen- 
sation vertigineuse, une somnolence, certains troubles 
visuels ou auditifs au cours du traitement par azithro- 
mycine. Par conséquent, la prudence est recommandée 
lors de la conduite d’un véhicule ou de l’utilisation de 
machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
identifiés au cours des essais cliniques et après la mise 
sur le marché par systèmes organes et fréquence. Les 
fréquences de groupe sont définies selon la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; et 
indéterminé (ne peut être estimé à partir des données 
disponibles). Au sein de chaque fréquence de groupe, 
es effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

Effets indésirables possiblement ou probablement liés 
à l'azithromycine selon l'expérience au cours des essais 
cliniques et la surveillance après la mise sur le marché : 





Affections hépatobiliaires 





Rare Anomalie de la fonction hépatique, ictère 


cholestatique 





Fréquence 
indéterminée 


Insuffisance hépatique (ayantrarement 
entraîné la mort), hépatite fulminante, 
nécrose hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Rash, prurit, urticaire, dermatite, sécheresse 


cutanée, hyperhidrose 











Rare Réaction de photosensibilité 

Trèsrare Syndrome DRESS * (syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse avec 
éosinophilie et symptômes systémiques) 

Fréquence | Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse 

indéterminée | épidermique toxique, érythème multiforme 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent | Ostéoarthrite, myalgie, dorsalgie, cervicalgie 


Arthralgie 





Fréquence 
indéterminée 





Affections durein et des voies urinaires 











Infections etinfestations 





Peufréquent | Candidose, infection vaginale, pneumonie, 
infection fongique, infection bactérienne, 
pharyngite, gastroentérite, trouble 


respiratoire, rhinite, candidose buccale 








Classe de systèmes organes Peufréquent | Dysurie, douleur rénale 
Fréquence | Effets indésirables Fréquence | Insuffisance rénale aiguë, néphrite 
indéterminée | interstitielle 








Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Métrorragie, trouble testiculaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
































Troubles du métabolisme et de lanutrition 


Peufréquent | Anorexie 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Nervosité, insomnie 





Rare Agitation 





Fréquence 
indéterminée 


Agressivité, anxiété, délire, hallucination 





Affections du système nerveux 

















Fréquent Céphalée 

Peufréquent | Sensation vertigineuse, somnolence, 
dysgueusie, paresthésie 

Fréquence | Syncope, convulsion, hypoesthésie, 

indéterminée | hyperactivité psychomotrice, anosmie, 
agueusie, parosmie, myasthénie (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Affections oculaires 

Peufréquent | Troubles visuels 


— | - Peufréquent | Œdème, asthénie, malaise, fatigue, œdème 

Fréquence | Colitepseudomembraneuse (cf Mises en duvisage, douleur thoracique, fièvre, douleur, 

indéterminée | garde/Précautions d'emploi) œdème périphérique 

Affections hématologiques et du système lymphatique Investigations 

Peufréquent |Leucopénie, neutropénie, éosinophilie Fréquent Diminution de la numération lymphocytaire, 

— e - augmentation de la numération des 

Fréquence | Thrombocytopénie, anémie hémolytique éosinophiles, diminution de la concentration 

indéterminée enbicarbonates dans le sang, basophiles 

Affections du système immunitaire augmentés, monocytes augmentés, 
neutrophiles augmentés 

Peufréquent | Angio-œdème, hypersensibilité Peufréquent | Augmentation de 

Fréquence | Réaction anaphylactique (cf Mises en l'aspartate-aminotransférase, augmentation 

indéterminée | garde/Précautions d'emploi) de l’alanine-aminotransférase, augmentation 





delabilirubinémie, augmentation de l’urémie, 
augmentation de la créatininémie, 
concentration anormale de potassium dans le 
sang, augmentation de la phosphatase 
alcaline dans le sang, augmentation des 
chlorures, augmentation du glucose, 
augmentation des plaquettes, diminution de 
l'hématocrite, augmentation des 
bicarbonates, taux de sodium anormal 








Lésions etintoxications 














Peufréquent | Complication post-procédure 





* Effet indésirable rapporté après commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[DC] SURDOSAGE 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Peufréquent | Troubles de l'oreille, vertiges 





Les effets indésirables observés avec des doses plus 
importantes que les doses recommandées étaient simi- 
aires à ceux observés aux doses recommandées. 





























Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Dyspnée, épistaxis 





Affections gastro-intestinales 








Trèsfréquent | Diarrhée 





Fréquent Vomissements, douleur abdominale, 


nausées 








réquent | Constipation, flatulence, dyspepsie, gastrite, 
dysphagie, distension abdominale, bouche 
sèche, éructation, ulcération buccale, 


ptyalisme 








Fréquence 
indéterminée 


Pancréatite, décoloration de la langue 





























Fréquence | Troubles del'auditionincluantsurditéet/ou | | Conduite à tenir en cas de surdosage : Lavage gastrique 
indéterminée | acouphènes et traitement symptomatique. 
Affections cardiaques PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
Peufréquent | Palpitations systémique (code ATC : J01FA10 ; J : anti-infectieux). 
Fréquence | Torsades de pointes, arythmie dont Antibiotique de la famille des macrolides. 
indéterminée | tachycardie ventriculaire, allongement de L'azithromycine est la première molécule de la classe 
intervalle QT (cf Mises en garde/Précautions | | des antibiotiques des azalides (famille des macrolides). 
d'emploi) L’azithromycine agit en inhibant la synthèse des protéi- 
| 7 nes bactériennes en se liant à la partie 50 S du ribosome 
Affections vasculaires et en empêchant la translocation peptidique. 
Peufréquent | Bouffée de chaleur Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
Fréquence | Hypotension sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
indéterminée 


dernières, des résistantes : S < 0,5 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 
Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 
en France est connue pour une espèce bactérienne, la 
fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 
Espèces sensibles : 
- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphteriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 
equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus méti- 





R* (70 - 80 %), streptococcus B, streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30 - 60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus 
(30 - 40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : haemophilus, Neisseria gonor- 
rhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 
- Autres : Mycoplasma hominis. 
* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 
30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 
surtout en milieu hospitalier. 
Électrophysiologie cardiaque : 
L’allongement de l'intervalle QTc a été étudié dans le 
cadre d’une étude randomisée, contrôlée contre pla- 
cebo, en groupes parallèles, menée sur 116 volontaires 
sains recevant de la chloroquine (1000 mg) seule ou en 
association avec de l’azithromycine (500 mg, 1000 mg 
et 1500 mg une fois par jour). L'administration conco- 
mitante d’azithromycine a entraîné un allongement de 
l'intervalle QTc dépendant de la dose et de la concen- 
tration. Lorsque l’on compare les résultats observés 
entre les volontaires sains recevant de la chloroquine 
associée à l’azithromycine et ceux recevant de la 
chloroquine seule, il a été observé que les moyennes 
maximales (limite supérieure de l'intervalle de confiance 
à 95 %) de l'intervalle QTcF étaient augmentées respec- 
tivement de 5 (10) ms, de 7 (12) ms et de 9 (14) ms avec 
des doses d’azithromycine de 500 mg, 1000 mg et 
1500 mg. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption, distribution : 
L’azithromycine est rapidement absorbée après admi- 
nistration orale. 
L’absorption du comprimé n’est pas influencée par la 
prise de nourriture. 
Le pic plasmatique est atteint en 2 à 3 heures. 
Les études cinétiques ont mis en évidence des taux 
tissulaires d’azithromycine très supérieurs aux taux 
plasmatiques (pouvant atteindre 50 fois la concentration 
plasmatique maximale), reflétant la forte affinité tissu- 
laire de la molécule. Il en ressort également que l’expo- 
sition globale à 1,5 g d’azithromycine administrée sur 
3 jours ou sur 5 jours est similaire. 
La demi-vie terminale d'élimination plasmatique, fidèle 
reflet de la demi-vie de déplétion tissulaire, est de 2 à 
4 jours. 
L’azithromycine est largement distribuée dans l’orga- 
nisme : après prise unique de 500 mg, les concentrations 
observées dans les tissus cibles dépassent les CMI 90 
des germes les plus souvent en cause dans les infections 
pulmonaires, amygdaliennes ou prostatiques. 
Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 
phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 
macrophages péritonéaux et alvéolaires). 
Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 
chez l'homme. Ces propriétés expliquent l'activité de 
l’azithromycine sur les bactéries intracellulaires. 
Dans les infections expérimentales, en phase active de 
phagocytose, les quantités d'azithromycine relarguées 
sont plus importantes que lors de la phase quiescente. 
Chez l'animal, cela conduit à la présence de fortes 
concentrations d’azithromycine au site de l'infection. 
La liaison aux protéines plasmatiques est de l’ordre 
de 20 %. 
Élimination : 
L'azithromycine est retrouvée principalement sous 
forme inchangée dans la bile et les urines. 
Le foie est la principale voie de biotransformation de 
l’azithromycine, par N-déméthylation. 
La voie principale d'élimination est biliaire. 
ll existe également une élimination urinaire mineure du 
produit. Lors d'un traitement d’une durée de 5 jours, le 
produit a pu être retrouvé dans les urines des 24 heures 
jusqu’à 3 semaines après la prise. 
SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Dans les études de toxicité à doses répétées conduites 
chez le rat et le chien, une phospholipidose (accumu- 
lation de phospholipides intracellulaires) a été observée 
dans plusieurs tissus (rétine, foie, ganglion de la racine 
dorsale, vésicule biliaire, reins, plexus choroïde, rate, 
pancréas). Une phospholipidose a été observée à un 
degré similaire dans les tissus de rats et de chiens 
nouveau-nés. Cet effet était réversible après l'arrêt du 
traitement. La signification de ces résultats chez l'animal 
et chez l’homme est inconnue. 
L’azithromycine ne s’est pas montrée génotoxique dans 
une batterie d'études appropriées. Les études de toxi- 
cité vis-à-vis des fonctions de reproduction n’ont pas 
mis en évidence d'effet délétère sur le développement 
embryofætal chez la souris et le rat, et sur le dévelop- 
pement postnatal chez le rat. 


Corynebacterium jeikeium, 
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MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400935177322 (1999, RCP rév 20.08.17). 
Prix : 10,77 € (6 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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ZITHROMAX ® 40 mg/ml ENFANTS 


poudre pour suspension buvable 
azithromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre pour suspension buvable enfant : Flacon 
de poudre, avec fermeture de sécurité enfant, de 29,3 g 
(1200 mg d’azithromycine dans 30 mI de suspension 
reconstituée) ou de 35,6 g (1500 mg d’azithromycine 
dans 37,5 mi de suspension reconstituée) + seringue 
(12,5 ml) pour administration orale graduée en kg. 


COMPOSITION pml* 


Azithromycine (DCI) 
(sous forme dihydratée : 41,92 mg/ml) 

Excipients : saccharose, phosphate trisodique anhydre, 
hydroxypropylcellulose, gomme xanthane. Arômes : 
cerise, crème de vanille (contient notamment du glu- 
cose), banane. 

Teneur en saccharose : 774,16 mg/ml. 

* De suspension reconstituée. 


DC] INDICATIONS 
Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de l’azithromy- 
cine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 
auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 
dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 

définis comme sensibles : 

- Angines documentées à streptocoque A bêta-hémo- 
lytique, en alternative au traitement par bêta-lacta- 
mines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être 
utilisé, chez l'enfant à partir de 3 ans. 

Il convient de tenir compte des recommandations 

officielles concernant l’utilisation appropriée des anti- 

bactériens. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Enfants : 

20 mg/kg/jour, en une prise unique journalière, sans 

dépasser la posologie adulte (500 mgjour), pendant 

3 jours. 

Cette posologie, avec une durée d'administration courte 

de 3 jours, s'explique par les propriétés pharmacociné- 

tiques particulières de l'azithromycine et le maintien de 
l’activité plusieurs jours après la dernière prise. 

Même posologie chez les patients ayant avec insuffi- 

sance hépatique moyenne à modérée (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le traitement se déroule sur 3 jours avec une seule prise 

par jour. 

La suspension buvable peut être administrée pendant 

ou en dehors des repas. 

Administrer uniquement après reconstitution de la sus- 

pension. 

Reconstitution de la suspension buvable : 

1. Agiter vigoureusement le flacon afin de détacher la 
poudre du fond. 

2. Ouvrir le flacon en exerçant une forte pression sur le 
bouchon et en le tournant en même temps (bouchon 
de sécurité). 

3. Remplir le godet verseur joint avec de l’eau jusqu’au 
trait indiqué. 

4. Verser le contenu du godet verseur dans le flacon 
contenant la poudre (1 seule fois). 

5. Séparer le bouchon adaptateur de la seringue gra- 
duée et bien enfoncer celui-ci dans le flacon. 

6. Refermer le flacon avec le bouchon de sécurité. 

7. Agiter vigoureusement le flacon plusieurs fois jusqu'à 

"obtention d’une suspension homogène. 

Administration du médicament : 

1. Agiter la suspension buvable avant chaque prise. 

2. Ouvrir le bouchon de sécurité du flacon. 

3. introduire la seringue pour administration orale dans 

e bouchon adaptateur et retourner l'ensemble flacon 

+ seringue pour administration orale en maintenant 

‘ensemble en position verticale. 

4. Aspirer la dose prescrite par le médecin à l’aide de 

a seringue pour administration orale. Elle est graduée 

en kg. Ainsi, le poids indiqué par les graduations 

correspond à la dose pour une prise. 

-Si l’enfant pèse moins de 25 kg : la posologie 

journalière est variable selon le poids de l'enfant 
(20 mg/kg/jour). 
Par exemple, la graduation 15 sur la seringue 
correspond à la dose à administrer pour un enfant 
de 15 kg, et la graduation 20 sur la seringue 
correspond à la dose à administrer pour un enfant 
de 20 kg. 
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- Si l'enfant pèse 25 kg ou plus : dans tous les cas, 
la posologie journalière est fixe (500 mg/jour), ce 
qui correspond à la graduation «25 kg = dose 
max/jour » sur la seringue. 

5. Retirer la seringue pour administration orale du flacon 
et administrer le médicament à l'enfant. 

6. Fermer le flacon en vissant à fond le bouchon de 
sécurité. 

7. Rincer la seringue pour administration orale à l'eau 
après utilisation, puis la ranger dans la boîte. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Antécédents de réaction allergique à l’azithromycine, 
à l'érythromycine, à tout autre macrolide, au kétolide 
ou à l’un des excipients (cf Composition). 

- Association avec les alcaloïdes de l’ergot de seigle : 
dihydroergotamine, ergotamine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 

- Association avec le cisapride (cf Interactions). 

- Association avec la colchicine (cf Interactions). 

- Insuffisance hépatique sévère (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Prolongation de l'intervalle QT : 

Des cas de prolongation de la repolarisation cardiaque 

et d’allongement de l'intervalle QT, impliquant un risque 

de survenue d’arythmie cardiaque et de torsades de 
pointes, ont été observés lors du traitement avec les 
macrolides, dont l’azithromycine (cf Effets indésira- 
bles). Dans la mesure où les situations suivantes peu- 
vent amener à un risque accru d’arythmie ventriculaire 

(incluant des torsades de pointes) susceptible d’entrai- 

ner un décès, la prudence est de rigueur lors du 

traitement par azithromycine de patients : 

- Présentant un allongement de l'intervalle QT congé- 
nital ou documenté. 

- Recevant actuellement un traitement par d’autres 
substances actives connues pour allonger l'inter- 
valle QT (cf Interactions). 

- Présentant un trouble électrolytique, en particulier 
dans les cas d'hypokaliémie et d'hypomagnésémie. 

- Présentant une bradycardie cliniquement significa- 
tive, une arythmie cardiaque, ou une insuffisance 
cardiaque grave. 

Les femmes et les patients âgés peuvent aussi être 
plus sensibles aux traitements allongeant l'intervalle QT. 
Hypersensibilité : 
Comme avec l'érythromycine et d’autres macrolides, 
de rares réactions allergiques graves à type d'œædème 
de Quincke et de réactions anaphylactiques (rarement 
fatales) ont été rapportées. La possibilité d’une récur- 
rence des manifestations après l'arrêt du traitement 
symptomatique nécessite la prolongation de la surveil- 
lance et éventuellement du traitement. 
Réactions cutanées : 
De plus, des réactions cutanées graves menaçant le 
pronostic vital telles que des cas de syndrome de 
Stevens-Johnson, de nécrolyse épidermique toxique 
et de syndrome DRESS (syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes sys- 
témiques) ont été rapportées. Les patients doivent être 
prévenus de la surveillance des effets cutanés ainsi que 
des signes et symptômes évocateurs qui apparaissent 
généralement dans les premières semaines de traite- 
ment. En cas de symptômes évocateurs (par ex. éruption 
progressive cutanée souvent associée à des lésions ou 
cloques au niveau des muqueuses), l’azithromycine doit 
être immédiatement arrêtée. Il est recommandé de ne 
pas réintroduire ce traitement. 
Hépatotoxicité : 
Le foie étant la principale voie d'élimination de l’azithro- 
mycine, la prescription d’azithromycine n’est pas 
recommandée chez les patients avec une insuffisance 
hépatique sévère ni chez les patients atteints de cho- 
lestase sévère. 
Des cas d'hépatite fulminante pouvant conduire à une 
insuffisance hépatique menaçant le pronostic vital ont 
été rapportés avec l’azithromycine (cf Effets indési- 
rables). Certains patients pouvaient avoir eu une patho- 
logie hépatique préexistante ou avoir pris d'autres 
médicaments hépatotoxiques. 
Des examens de la fonction hépatique devront être 
réalisés immédiatement en cas de survenue de signes 
ou de symptômes d’une altération de la fonction hépa- 
tique, tels que la survenue rapide d’une asthénie asso- 
ciée à un ictère, des urines foncées, une tendance aux 
saignements ou une encéphalopathie hépatique. La 
prise d’azithromycine doit être immédiatement inter- 
rompue en cas d'apparition de dysfonction hépatique. 
Diarrhées associées à Clostridium difficile : 
Des cas de diarrhée associée à Clostridium difficile 
(DACD) ont été rapportés avec l’utilisation de prati- 
quement tous les antibiotiques, y compris l’azithro- 
mycine. Leur sévérité peut aller d’une diarrhée légère 
jusqu’à une colite pseudomembraneuse mettant en jeu 
le pronostic vital. Le traitement par antibiotiques modifie 
la flore du côlon, conduisant ainsi à une prolifération 
excessive de C. difficile. 

C. difficile produit des toxines A et B, qui contribuent 

au développement de la DACD. Ces souches produc- 

trices de toxines augmentent la morbidité et la mortalité, 
les infections pouvant être réfractaires au traitement 
antibiotique et nécessiter une colectomie. La présence 
d’une DACD doit être envisagée chez tous les patients 
développant une diarrhée après l'utilisation d’antibioti- 
ques. Il est important que ce diagnostic soit évoqué 











chez des patients qui présentent une diarrhée pendant 
ou après la prise d’un antibiotique puisque des cas ont 
été observés jusqu’à 2 mois après l'arrêt du traitement. 
Myasthénie : 
Des exacerbations de symptômes de la myasthénie et 
de nouvelles poussées du syndrome myasthénique ont 
été rapportées chez les patients sous azithromycine 
(cf Effets indésirables). 
Surinfection : 
Comme avec tous les antibiotiques, la surveillance de 
signes de surinfection par des organismes non sensi- 
bles, incluant les champignons, est recommandée. 
Dérivés de l’ergot de seigle : 
En cas de traitement par les dérivés de l’ergot de seigle, 
certains antibiotiques macrolides administrés concomi- 
tamment ont précipité l'ergotisme. Il ny a pas de 
données quant à une éventuelle interaction entre l’ergot 
de seigle et l’azithromycine. Cependant, compte tenu 
du risque théorique d’ergotisme, les dérivés de l’ergot 
de seigle et l’azithromycine ne doivent pas être admi- 
nistrés conjointement (cf Contre-indications, Interac- 
tions). 

Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (taux de filtration 

glomérulaire < 10 ml/min), une augmentation de 33 % 

de l'exposition systémique à l’azithromycine a été obser- 
vée. 

Il n’est pas utile d'ajuster la posologie chez les patients 

atteints d’une insuffisance rénale légère (clairance de la 

créatinine supérieure à 40 ml/min). Chez les patients 

présentant une clairance de la créatinine inférieure à 

40 ml/min, la prescription d’azithromycine doit être 

prudente. 

Liés aux excipients : 

- Ce médicament contient du saccharose et du glucose. 
Son utilisation est déconseillée chez les patients 
présentant une intolérance au fructose, un syndrome 
de malabsorption du glucose ou du galactose ou un 
déficit en sucrase/isomaltase. 

- Ce médicament contient 3,87 g de saccharose pour 
5 mi de suspension reconstituée, dont il faut tenir 
compte dans la ration journalière en cas de régime 
pauvre en sucre ou de diabète. 

-Ce médicament contient du sodium. Le taux de 
sodium est inférieur à 1 mmol par ml de suspension, 
c'est-à-dire « sans sodium ». 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Cisapride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine aux conséquences potentiellement fatales. 
- Dihydroergotamine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : ergotisme avec possibilité de nécrose des 
extrémités (inhibition de l'élimination hépatique des 

alcaloïdes de l'ergot de seigle). 

- Ergotamine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
ergotisme avec possibilité de nécrose des extrémités 
(diminution de l'élimination hépatique des alcaloïdes 
de l’ergotamine). 

Déconseillées : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dopami- 
nergique avec accroissement possible de son activité 
ou apparition de signes de surdosage. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l'hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d’hypocholestérolémiant ou une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 
Ciclosporine : risque d'augmentation des concentra- 
tions sanguines de ciclosporine et de la créatininémie. 
Dosage des concentrations sanguines de ciclospo- 
rine, contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant l'association et après l'arrêt du 
macrolide. 
Digoxine : élévation de la digoxinémie par augmen- 
tation de l'absorption de la digoxine. Surveillance 
clinique et éventuellement de la digoxinémie pendant 
le traitement par l’azithromycine et après son arrêt. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes, notamment antiarythmiques de classe la 
(ex : quinidine), de classe II! (ex : amiodarone, sota- 
lol), antipsychotiques (ex : phénothiazines, pimozide), 
antidépresseurs tricycliques (ex : citalopram), certai- 
nes fluoroquinolones (ex : moxifloxacine, lévofloxa- 
cine). L'hypokaliémie (médicaments hypokaliémiants) 
est un facteur favorisant, de même que la bradycardie 
médicaments bradycardisants) ou un allongement 
préexistant de l'intervalle QT, congénital ou acquis 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l’association. 

Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 

concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 

yse, par diminution du métabolisme hépatique de 

’hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d’hypocholestérolémiant ou une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 











fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 

logie de l’antivitamine K pendant le traitement par le 

macrolide et après son arrêt. 
PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 
De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 
coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 
classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 
s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 
des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

1“ trimestre : Il est préférable, par mesure de précaution, 
de ne pas utiliser l’azithromycine au cours du 1” trimes- 
tre de la grossesse. En effet, bien que les données 
animales chez le rongeur ne mettent pas en évidence 
d'effet malformatif, les données cliniques sont insuffi- 
santes. 

A partir du 2° trimestre : En raison du bénéfice attendu, 
l’utilisation de l’azithromycine peut être envisagée à 
partir du 2° trimestre de la grossesse si besoin. En effet, 
bien qu’elles soient limitées, les données cliniques sont 
rassurantes en cas d'utilisation au-delà du 1” trimestre. 
ALLAITEMENT : 

Absence de données sur le passage dans le lait maternel. 
L’innocuité de l’azithromycine chez la femme allaitante 
n'ayant pas été établie, la prescription ne sera effectuée 
que si les bénéfices attendus apparaissent supérieurs 
aux risques encourus. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'y a pas de données suggérant que l’azithromycine 
pourrait avoir un effet sur l'aptitude des patients à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
Cependant, les patients doivent être avertis qu'ils peu- 
vent présenter des effets indésirables tels qu’une sen- 
sation vertigineuse, une somnolence, certains troubles 
visuels ou auditifs au cours du traitement par azithro- 
mycine. Par conséquent, la prudence est recommandée 
ors de la conduite d’un véhicule ou de l’utilisation de 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
identifiés au cours des essais cliniques et après la mise 
sur le marché par systèmes organes et fréquence. Les 
fréquences de groupe sont définies selon la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; et 
indéterminé (ne peut être estimé à partir des données 
disponibles). Au sein de chaque fréquence de groupe, 
es effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

Effets indésirables possiblement ou probablement liés 
à l’azithromycine selon l'expérience au cours des essais 
cliniques et la surveillance après la mise sur le marché : 


Classe de systèmes organes 












































Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 








Peufréquent | Candidose, infection vaginale, pneumonie, 
infection fongique, infection bactérienne, 
pharyngite, gastroentérite, trouble 
respiratoire, rhinite, candidose buccale 

Fréquence Colite pseudomembraneuse (cf Mises en 

indéterminée | garde/Précautions d'emploi) 





Affections hématologiques et du système lymphatique 

















Peufréquent | Leucopénie, neutropénie, éosinophilie 
Fréquence Thrombocytopénie, anémie hémolytique 
indéterminée 

Affections du système immunitaire 

Peufréquent | Angio-ædème, hypersensibilité 
Fréquence Réaction anaphylactique (cf Mises en 
indéterminée | garde/Précautions d'emploi) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Peufréquent | Anorexie 

Affections psychiatriques 

Peufréquent | Nervosité, insomnie 

Rare Agitation 

Fréquence Agressivité, anxiété, délire, hallucination 
indéterminée 





Affections du système nerveux 




















Fréquent Céphalée 

Peufréquent | Sensation vertigineuse, somnolence, 
dysgueusie, paresthésie 

Fréquence Syncope, convulsion, hypoesthésie, 

indéterminée | hyperactivité psychomotrice, anosmie, 
agueusie, parosmie, myasthénie (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) 

Affections oculaires 

Peufréquent | Troubles visuels 




















Affections de l'oreille et du labyrinthe 





























Peufréquent | Troubles de l'oreille, vertiges 

Fréquence Troubles de l'audition incluant surdité et/ou 

indéterminée | acouphènes 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Palpitations 

Fréquence Torsades de pointes, arythmie dont 

indéterminée | tachycardie ventriculaire, allongement de 
intervalle QT (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 

Affections vasculaires 

Peufréquent | Bouffée de chaleur 

Fréquence Hypotension 

indéterminée 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Dyspnée, épistaxis 





Affections gastro-intestinales 

















Trèsfréquent | Diarrhée 

Fréquent Vomissements, douleur abdominale, 
nausées 

Peufréquent | Constipation, flatulence, dyspepsie, 
gastrite, dysphagie, distension abdominale, 
bouche sèche, éructation, ulcération 
buccale, ptyalisme 

Fréquence Pancréatite, décoloration de la langue 

indéterminée 





Affections hépatobiliaires 








Rare Anomalie de la fonction hépatique, ictère 
cholestatique 

Fréquence Insuffisance hépatique (ayant rarement 

indéterminée | entraîné la mort), hépatite fulminante, 


nécrose hépatique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 














Peufréquent | Rash, prurit, urticaire, dermatite, 
sécheresse cutanée, hyperhidrose 

Rare Réaction de photosensibilité 

Trèsrare Syndrome DRESS * (syndrome 
d'hypersensibilité médicamenteuse avec 
éosinophilie et symptômes systémiques) 

Fréquence Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse 

indéterminée | épidermique toxique, érythème multiforme 





Affections musculosquelettiques et systémiques 








Peufréquent | Ostéoarthrite, myalgie, dorsalgie, 
cervicalgie 

Fréquence Arthralgie 

indéterminée 





Affections du rein et des voies urinaires 








Peufréquent | Dysurie, douleur rénale 
Fréquence Insuffisance rénale aiguë, néphrite 
indéterminée | interstitielle 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Métrorragie, trouble testiculaire 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent | Œdème, asthénie, malaise, fatigue, œdème 
duvisage, douleur thoracique, fièvre, 


douleur, œdème périphérique 





Investigations 





Fréquent Diminution de la numération lymphocytaire, 
augmentation de la numération des 
éosinophiles, diminution de la 
concentration en bicarbonates dans le 
sang, basophiles augmentés, monocytes 


augmentés, neutrophiles augmentés 





Peufréquent | Augmentation de 
l’aspartate-aminotransférase, 
augmentation de 
l’alanine-aminotransférase, augmentation 
delabilirubinémie, augmentation de 
l’urémie, augmentation de lacréatininémie, 
concentration anormale de potassium dans 
le sang, augmentation de la phosphatase 
alcaline dans le sang, augmentation des 
chlorures, augmentation du glucose, 
augmentation des plaquettes, diminution 
del'hématocrite, augmentation des 
bicarbonates, taux de sodium anormal 








Lésions etintoxications 











Peufréquent | Complication post-procédure 





* Effet indésirable rapporté après commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets indésirables observés avec des doses plus 
importantes que les doses recommandées étaient simi- 
aires à ceux observés aux doses recommandées. 
Conduite à tenir en cas de surdosage : Lavage gastrique 
et traitement symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique (code ATC : JO1FA10 ; J : anti-infectieux). 
Antibiotique de la famille des macrolides. 
L’azithromycine est la première molécule de la classe 
des antibiotiques des azalides (famille des macrolides). 
L’azithromycine agit en inhibant la synthèse des protéi- 
nes bactériennes en se liant à la partie 50 S du ribosome 
et en empêchant la translocation peptidique. 
Spectre d'activité antibactérienne : 
Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 0,5 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 
vent apporter qu’une orientation sur les probabilités de 
la sensibilité d'une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram +: Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphteriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 
equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus méti- 
R* (70 - 80 %), streptococcus B, streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(35 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30 - 60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus 
(30 - 40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : haemophilus, Neisseria gonor- 
rhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Electrophysiologie cardiaque : 

L’allongement de l'intervalle QTc a été étudié dans le 

cadre d'une étude randomisée, contrôlée contre pla- 

cebo, en groupes parallèles, menée sur 116 volontaires 
sains recevant de la chloroquine (1000 mg) seule ou en 
association avec de l’azithromycine (500 mg, 1000 mg 
et 1500 mg une fois par jour). L'administration conco- 
mitante d’azithromycine a entraîné un allongement de 
l'intervalle QTc dépendant de la dose et de la concen- 
tration. Lorsque l’on compare les résultats observés 
entre les volontaires sains recevant de la chloroquine 
associée à l’azithromycine et ceux recevant de la 
chloroquine seule, il a été observé que les moyennes 
maximales (limite supérieure de l'intervalle de confiance 

à 95 %) de l'intervalle QTcF étaient augmentées respec- 

tivement de 5 (10) ms, de 7 (12) ms et de 9 (14) ms avec 

des doses d’azithromycine de 500 mg, 1000 mg et 

1500 mg. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption, distribution : 

L’azithromycine est rapidement absorbée après admi- 
nistration orale. 

L’absorption de la suspension n'est pas influencée par 
la prise de nourriture. 

Le pic plasmatique est atteint en 2 à 3 heures. 

Les études cinétiques ont mis en évidence des taux 
tissulaires d’azithromycine très supérieurs aux taux 
plasmatiques (pouvant atteindre 50 fois la concentration 
plasmatique maximale), reflétant la forte affinité tissu- 
laire de la molécule. Il en ressort également que l’expo- 
sition globale à 1,5 g d’azithromycine administrée sur 
3 jours ou sur 5 jours est similaire. 

La demi-vie terminale d'élimination plasmatique, fidèle 
reflet de la demi-vie de déplétion tissulaire, est de 2 à 
4 jours. 

L’azithromycine est largement distribuée dans l'orga- 
nisme : après prise unique de 500 mg, les concentrations 
observées dans les tissus cibles dépassent les CMI 90 
des germes les plus souvent en cause dans les infections 
pulmonaires, amygdaliennes ou prostatiques. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 
phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 
macrophages péritonéaux et alvéolaires). 
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Corynebacterium jeikeium, 





Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 
chez l'homme. Ces propriétés expliquent l’activité de 
l’azithromycine sur les bactéries intracellulaires. 

Dans les infections expérimentales, en phase active de 
phagocytose, les quantités d’azithromycine relarguées 
sont plus importantes que lors de la phase quiescente. 
Chez l'animal, cela conduit à la présence de fortes 
concentrations d’azithromycine au site de l'infection. 
La liaison aux protéines plasmatiques est de l’ordre 
de 20 %. 

Élimination : 

L'azithromycine est retrouvée principalement sous 
forme inchangée dans la bile et les urines. 

Le foie est la principale voie de biotransformation de 
l’azithromycine, par N-déméthylation. 

La voie principale d'élimination est biliaire. 

ll existe également une élimination urinaire mineure du 
produit. Lors d’un traitement d’une durée de 5 jours, le 
produit a pu être retrouvé dans les urines des 24 heures 
jusqu'à 3 semaines après la prise. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité à doses répétées conduites 
chez le rat et le chien, une phospholipidose (accumu- 
ation de phospholipides intracellulaires) a été observée 
dans plusieurs tissus (rétine, foie, ganglion de la racine 
dorsale, vésicule biliaire, reins, plexus choroïde, rate, 
pancréas). Une phospholipidose a été observée à un 
degré similaire dans les tissus de rats et de chiens 
nouveau-nés. Cet effet était réversible après l'arrêt du 
traitement. La signification de ces résultats chez l'animal 
et chez l’homme est inconnue. 

L’azithromycine ne s’est pas montrée génotoxique dans 
une batterie d'études appropriées. Les études de toxi- 
cité vis-à-vis des fonctions de reproduction n’ont pas 
mis en évidence d'effet délétère sur le développement 
embryofætal chez la souris et le rat, et sur le dévelop- 
pement postnatal chez le rat. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Après reconstitution, la suspension se conserve au 
maximum 5 jours à une température ne dépassant 
pas + 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Jeter le godet verseur après la reconstitution. 
Jeter la seringue et le flacon à la fin du traitement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935656421 (2001, RCP rév 20.03.17) fl 29,3 g. 
3400935656599 (2001, RCP rév 20.03.17) fl 35,6 g. 
Prix : 12,53 € (flacon de 29,3 g + seringue). 
15,78 € (flacon de 35,6 g + seringue). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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ZITHROMAX ® MONODOSE 


azithromycine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé à 250 mg (blanc) : Boîte de 4, sous 
plaquette thermoformée. 


COMPOSITION 


Azithromycine (DCI) .. A 
(sous forme de dihydrate : 262,05 mg/cp) 
Excipients : amidon prégélatinisé, hydrogénophosphate 
de calcium anhydre, croscarmellose sodique, stéarate 
de magnésium, laurylsulfate de sodium. Pelliculage : 
Opadry blanc II (Y-30-18037) : lactose, hypromellose, 
dioxyde de titane (E 171) et triacétine. 


[De] INDICATIONS 

Elles procèdent de l’activité antibactérienne et des 
caractéristiques pharmacocinétiques de l’azithromy- 
cine. 

Elles tiennent compte à la fois des études cliniques 
auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place 
dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 
disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes 
définis comme sensibles : urétrites et cervicites non 
gonococciques dues à Chlamydiae trachomatis. 

La capacité d’un traitement par azithromycine d’éradi- 
quer une tréponématose non diagnostiquée n’a pas été 
évaluée. 

Il convient de tenir compte des recommandations offi- 
cielles concernant l’utilisation appropriée des antibac- 
tériens. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

- Adulte : 1 g, soit 4 comprimés, en une prise unique. 

- Sujet âgé : la posologie recommandée est la même 
que chez le patient adulte. Les patients âgés pouvant 
présenter des conditions pro-arythmogènes, la pru- 
dence est particulièrement recommandée en raison 
du risque d'apparition d’arythmie cardiaque et de 
torsades de pointes (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Patient avec insuffisance hépatique moyenne à modé- 
rée : même posologie (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés peuvent être pris pendant ou en dehors 

des repas, en une prise unique journalière. 


pep 
250 mg 























DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé en cas de : 

- Antécédents de réaction allergique à l’azithromycine, 
à l'érythromycine, à tout autre macrolide, au kétolide 
ou à l’un des excipients (cf Composition). 

- Association avec les alcaloïdes de l'ergot de seigle : 
dihydroergotamine, ergotamine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 

- Association avec le cisapride (cf Interactions). 

- Association avec la colchicine (cf Interactions). 

- Insuffisance hépatique sévère (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Prolongation de l'intervalle QT : 

Des cas de prolongation de la repolarisation cardiaque 

et d’allongement de l'intervalle QT, impliquant un risque 

de survenue d’arythmie cardiaque et de torsades de 
pointes, ont été observés lors du traitement avec les 
macrolides, dont l’azithromycine (cf Effets indésira- 
bles). Dans la mesure où les situations suivantes peu- 
vent amener à un risque accru d’arythmie ventriculaire 

(incluant des torsades de pointes) susceptible d'entraî- 

ner un décès, la prudence est de rigueur lors du 

traitement par azithromycine de patients : 

- Présentant un allongement de l'intervalle QT congé- 
nital ou documenté. 

- Recevant actuellement un traitement par d’autres 
substances actives connues pour allonger l'intervalle 
QT (cf Interactions). 

- Présentant un trouble électrolytique, en particulier 
dans les cas d'hypokaliémie et d'hypomagnésémie. 

- Présentant une bradycardie cliniquement significa- 
tive, une arythmie cardiaque, ou une insuffisance 
cardiaque grave. 

Les femmes et les patients âgés peuvent aussi être 
plus sensibles aux traitements allongeant l'intervalle QT. 
Hypersensibilité : 
Comme avec l'érythromycine et d’autres macrolides, 
de rares réactions allergiques graves à type d'œædème 
de Quincke et de réactions anaphylactiques (rarement 
fatales) ont été rapportées. La possibilité d’une récur- 
rence des manifestations après l'arrêt du traitement 
symptomatique nécessite la prolongation de la surveil- 
lance et éventuellement du traitement. 
Réactions cutanées : 
De plus, des réactions cutanées graves menaçant le 
pronostic vital telles que des cas de syndrome de 
Stevens-Johnson, de nécrolyse épidermique toxique 
et de syndrome DRESS (syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes sys- 
témiques) ont été rapportées. Les patients doivent être 
prévenus de la surveillance des effets cutanés ainsi que 
des signes et symptômes évocateurs qui apparaissent 
généralement dans les premières semaines de traite- 
ment. En cas de symptômes évocateurs (par ex. éruption 
progressive cutanée souvent associée à des lésions ou 
cloques au niveau des muqueuses), l’azithromycine doit 
être immédiatement arrêtée. Il est recommandé de ne 
pas réintroduire ce traitement. 
Hépatotoxicité : 
Le foie étant la principale voie d'élimination de l’azithro- 
mycine, la prescription d’azithromycine n’est pas 
recommandée chez les patients avec une insuffisance 
hépatique sévère ni chez les patients atteints de cho- 
lestase sévère. 
Des cas d’hépatite fulminante pouvant conduire à une 
insuffisance hépatique menaçant le pronostic vital ont 
été rapportés avec l’azithromycine (cf Effets indési- 
rables). Certains patients pouvaient avoir eu une patho- 
logie hépatique préexistante ou avoir pris d’autres 
médicaments hépatotoxiques. 

Des examens de la fonction hépatique devront être 

réalisés immédiatement en cas de survenue de signes 

ou de symptômes d'une altération de la fonction hépa- 
tique, tels que la survenue rapide d’une asthénie asso- 
ciée à un ictère, des urines foncées, une tendance aux 
saignements ou une encéphalopathie hépatique. La 
prise d’azithromycine doit être immédiatement inter- 
rompue en cas d'apparition de dysfonction hépatique. 

Diarrhées associées à Clostridium difficile : 

Des cas de diarrhée associée à Clostridium difficile 

DACD) ont été rapportés avec l'utilisation de prati- 

quement tous les antibiotiques, y compris l’azithro- 

mycine. Leur sévérité peut aller d’une diarrhée légère 
jusqu'à une colite pseudomembraneuse mettant en jeu 

e pronostic vital. Le traitement par antibiotiques modifie 

a flore du côlon, conduisant ainsi à une prolifération 

excessive de C. difficile. 

C. difficile produit des toxines A et B, qui contribuent 

au développement de la DACD. Ces souches produc- 

trices de toxines augmentent la morbidité et la mortalité, 
es infections pouvant être réfractaires au traitement 
antibiotique et nécessiter une colectomie. La présence 
d’une DACD doit être envisagée chez tous les patients 
développant une diarrhée après l’utilisation d’antibioti- 
ques. Il est important que ce diagnostic soit évoqué 
chez des patients qui présentent une diarrhée pendant 
ou après la prise d’un antibiotique puisque des cas ont 
été observés jusqu'à 2 mois après l'arrêt du traitement. 

Myasthénie : 

Des exacerbations de symptômes de la myasthénie et 

de nouvelles poussées du syndrome myasthénique ont 

été rapportées chez les patients sous azithromycine 

(cf Effets indésirables). 

Surinfection : 

Comme avec tous les antibiotiques, la surveillance de 

signes de surinfection par des organismes non sensi- 

bles, incluant les champignons, est recommandée. 
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Dérivés de l’ergot de seigle : 

En cas de traitement par les dérivés de l’ergot de seigle, 
certains antibiotiques macrolides administrés concomi- 
tamment ont précipité l’ergotisme. Il n'y a pas de données 
quant à une éventuelle interaction entre l’ergot de seigle 
et l’azithromycine. Cependant, compte tenu du risque 
théorique d’ergotisme, les dérivés de l’ergot de seigle et 
l’azithromycine ne doivent pas être administrés conjoin- 
tement (cf Contre-indications, Interactions). 
Insuffisance rénale : 

En cas d'insuffisance rénale sévère (taux de filtration 
glomérulaire < 10 ml/min), une augmentation de 33 % de 
l'exposition systémique à l’azithromycine a été observée. 
Il n’est pas utile d’ajuster la posologie chez les patients 
atteints d’une insuffisance rénale légère (clairance de la 
créatinine supérieure à 40 ml/min). Chez les patients 
présentant une clairance de la créatinine inférieure à 
40 ml/min, la prescription d’azithromycine doit être 
prudente. 

Liés aux excipients : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
maladie héréditaire rare). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- Cisapride : risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

- Colchicine : augmentation des effets indésirables de la 
colchicine aux conséquences potentiellement fatales. 
- Dihydroergotamine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : ergotisme avec possibilité de nécrose des 
extrémités (inhibition de l'élimination hépatique des 

alcaloïdes de l’ergot de seigle). 

- Ergotamine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
ergotisme avec possibilité de nécrose des extrémités 
(diminution de l'élimination hépatique des alcaloïdes 
de l’ergotamine). 

Déconseillées : 

- Alcaloïdes de l’ergot de seigle dopaminergiques (bro- 
mocriptine, cabergoline, lisuride, pergolide) : augmen- 
tation des concentrations plasmatiques du dopami- 
nergique avec accroissement possible de son activité 
ou apparition de signes de surdosage. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Atorvastatine : risque majoré d'effets indésirables 
(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 
lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 
l’hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d’hypocholestérolémiant ou une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 
Ciclosporine : risque d'augmentation des concentra- 
tions sanguines de ciclosporine et de la créatininémie. 
Dosage des concentrations sanguines de ciclospo- 
rine, contrôle de la fonction rénale et adaptation de la 
posologie pendant l'association et après l'arrêt du 
macrolide. 
Digoxine : élévation de la digoxinémie par augmen- 
tation de l'absorption de la digoxine. Surveillance 
clinique et éventuellement de la digoxinémie pendant 
e traitement par l’azithromycine et après son arrêt. 
Médicaments susceptibles de donner des torsades 
de pointes, notamment antiarythmiques de classe la 
ex : quinidine), de classe III (ex : amiodarone, sota- 
ol), antipsychotiques (ex : phénothiazines, pimozide), 
antidépresseurs tricycliques (ex : citalopram), certai- 
nes fluoroquinolones (ex : moxifloxacine, lévofloxa- 
cine). L'hypokaliémie (médicaments hypokaliémiants) 
est un facteur favorisant, de même que la bradycardie 
médicaments bradycardisants) ou un allongement 
préexistant de l'intervalle QT, congénital ou acquis 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : risque 
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam- 
ment de torsades de pointes. Surveillance clinique et 
électrocardiographique pendant l'association. 

Simvastatine : risque majoré d'effets indésirables 

(concentration-dépendants) à type de rhabdomyo- 

lyse, par diminution du métabolisme hépatique de 

l’hypocholestérolémiant. Utiliser des doses plus fai- 
bles d’hypocholestérolémiant ou une autre statine non 
concernée par ce type d'interaction. 

- Antivitamines K : augmentation de l'effet de l'anti- 
vitamine K et du risque hémorragique. Contrôle plus 
fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la poso- 
logie de l’antivitamine K pendant le traitement par le 
macrolide et après son arrêt. 

PROBLÈMES PARTICULIERS DU DÉSÉQUILIBRE DE L’INR : 

De nombreux cas d'augmentation de l’activité des anti- 

coagulants oraux ont été rapportés chez des patients 

recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marqué, l’âge et l’état général du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparaît difficile de faire la part entre 
la pathologie infectieuse et son traitement dans la 
survenue du déséquilibre de l’INR. Cependant, certaines 

classes d’antibiotiques sont davantage impliquées : il 

s’agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, 

des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines céphalo- 
sporines. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

1“ trimestre : Il est préférable, par mesure de précaution, 
de ne pas utiliser l’azithromycine au cours du 1° trimes- 
tre de la grossesse. En effet, bien que les données 
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animales chez le rongeur ne mettent pas en évidence 
d'effet malformatif, les données cliniques sont insuffi- 
santes. 

A partir du 2° trimestre : En raison du bénéfice attendu, 
l’utilisation de l’azithromycine peut être envisagée à 
partir du 2° trimestre de la grossesse si besoin. En effet, 
bien qu’elles soient limitées, les données cliniques sont 
rassurantes en cas d'utilisation au-delà du 1” trimestre. 
ALLAITEMENT : 

Absence de données sur le passage dans le lait maternel. 
L’innocuité de l’azithromycine chez la femme allaitante 
n'ayant pas été établie, la prescription ne sera effectuée 
que si les bénéfices attendus apparaissent supérieurs 
aux risques encourus. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il n'y a pas de données suggérant que l’azithromycine 
pourrait avoir un effet sur l'aptitude des patients à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. 
Cependant, les patients doivent être avertis qu'ils peu- 
vent présenter des effets indésirables tels qu’une sen- 
sation vertigineuse, une somnolence, certains troubles 
visuels ou auditifs au cours du traitement par azithro- 
mycine. Par conséquent, la prudence est recommandée 
lors de la conduite d’un véhicule ou de l’utilisation de 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables 
identifiés au cours des essais cliniques et après la mise 
sur le marché par systèmes organes et fréquence. Les 
fréquences de groupe sont définies selon la convention 
suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 à 
< 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; et 
indéterminé (ne peut être estimé à partir des données 
disponibles). Au sein de chaque fréquence de groupe, 
les effets indésirables sont présentés suivant un ordre 
décroissant de gravité. 

Effets indésirables possiblement ou probablement liés 
à l’azithromycine selon l'expérience au cours des essais 
cliniques et la surveillance après la mise sur le marché : 











Classe de systèmes organes 





Fréquence | Effet indésirable 





Infections etinfestations 





Peufréquent | Candidose, infection vaginale, pneumonie, 
infection fongique, infection bactérienne, 
pharyngite, gastroentérite, trouble 











Affections gastro-intestinales 





Trèsfréquent | Diarrhée 





Fréquent Vomissements, douleur abdominale, 


nausées 





Peufréquent | Constipation, flatulence, dyspepsie, gastrite, 
dysphagie, distension abdominale, bouche 
sèche, éructation, ulcération buccale, 


ptyalisme 





Fréquence 
indéterminée 


Pancréatite, décoloration dela langue 





Affections hépatobiliaires 








Rare Anomalie de la fonction hépatique, ictère 
cholestatique 
Fréquence | Insuffisance hépatique (ayantrarement 


indéterminée | entraîné la mort), hépatite fulminante, 
nécrose hépatique (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

















Peufréquent | Rash, prurit, urticaire, dermatite, sécheresse 
cutanée, hyperhidrose 

Rare Réaction de photosensibilité 

Trèsrare Syndrome DRESS * (syndrome 
d'hypersensibilité médicamenteuse avec 
éosinophilie et symptômes systémiques) 

Fréquence | Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse 


indéterminée | épidermique toxique, érythème multiforme 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent |Ostéoarthrite, myalgie, dorsalgie, cervicalgie 


Arthralgie 





Fréquence 
indéterminée 


Affections durein et des voies urinaires 





Peufréquent | Dysurie, douleur rénale 





Fréquence 
indéterminée 


Insuffisance rénale aiguë, néphrite 
interstitielle 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent | Métrorragie, trouble testiculaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Œdème, asthénie, malaise, fatigue, œdème 


du visage, douleur thoracique, fièvre, douleur, 














respiratoire, rhinite, candidose buccale œdème périphérique 

Fréquence | Colite pseudomembraneuse (cf Mises en Investigations 
indéterminée | garde/Précautions d'emploi Fréquent Diminution de la numération lymphocytaire, 
Affections hématologiques et du système lymphatique augmentation de lanumérationdes 

= F — — éosinophiles, diminution de la concentration 
Peufréquent |Leucopénie, neutropénie, éosinophilie enbicarbonates dans le sang, basophiles 
Fréquence | Thrombocytopénie, anémiehémolytique augmentés, monocytes augmentés, 
indéterminée neutrophiles augmentés 

Peufréquent | Augmentation de 


Affections du système immunitaire 
Peufréquent | Angio-œdème, hypersensibilité 


Fréquence 
indéterminée 


Réaction anaphylactique (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Peufréquent | Anorexie 





Affections psychiatriques 











l'aspartate-aminotransférase, augmentation 
del’alanine-aminotransférase, augmentation 
delabilirubinémie, augmentation de l’urémie, 
augmentation de la créatininémie, 
concentration anormale de potassium dans le 
sang, augmentation de la phosphatase 
alcaline dans le sang, augmentation des 
chlorures, augmentation du glucose, 
augmentation des plaquettes, diminution de 
l'hématocrite, augmentation des 











Peufréquent |Nervosité, insomnie bicarbonates, taux de sodium anormal 
Rare Agitation Lésions etintoxications 
Fréquence | Agressivité, anxiété, délire, hallucination Peufréquent | Complication post-procédure 


indéterminée 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalée 

Peufréquent | Sensation vertigineuse, somnolence, 
dysgueusie, paresthésie 

Fréquence | Syncope, convulsion, hypoesthésie, 


indéterminée | hyperactivité psychomotrice, anosmie, 
agueusie, parosmie, myasthénie (cf Mises en 


garde/Précautions d'emploi) 





Affections oculaires 





Peufréquent | Troubles visuels 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 

















Peufréquent | Troubles de l'oreille, vertiges 

Fréquence | Troubles de l'audition incluant surdité et/ou 
indéterminée | acouphènes 

Affections cardiaques 

Peufréquent |Palpitations 

Fréquence | Torsades de pointes, arythmie dont 


indéterminée | tachycardie ventriculaire, allongement de 
intervalle QT (cf Mises en garde/Précautions 


d'emploi) 





Affections vasculaires 





Peufréquent | Bouffée de chaleur 





Fréquence 
indéterminée 


Hypotension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 








Peufréquent |Dyspnée, épistaxis 























* Effet indésirable rapporté après commercialisation. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les effets indésirables observés avec des doses plus 
importantes que les doses recommandées étaient simi- 
laires à ceux observés aux doses recommandées. 
Conduite à tenir en cas de surdosage : Lavage gastrique 
et traitement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antibactériens à usage 
systémique (code ATC : J01FA10 ; J : anti-infectieux). 
Antibiotique de la famille des macrolides. 
L’azithromycine est la première molécule de la classe 
des antibiotiques des azalides (famille des macrolides). 
L’azithromycine agit en inhibant la synthèse des protéi- 
nes bactériennes en se liant à la partie 50 S du ribosome 
et en empêchant la translocation peptidique. 

Spectre d'activité antibactérienne : 

Les concentrations critiques séparent les souches sen- 
sibles des souches de sensibilité intermédiaire et ces 
dernières, des résistantes : S < 0,5 mg/l et R > 4 mg/l. 
La prévalence de la résistance acquise peut varier en 
fonction de la géographie et du temps pour certaines 
espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 











traitement d'infections sévères. Ces données ne peu- 

vent apporter qu'une orientation sur les probabilités de 

la sensibilité d’une souche bactérienne à cet anti- 
biotique. 

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance 

en France est connue pour une espèce bactérienne, la 

fréquence de résistance acquise en France (> 10 % ; 
valeurs extrêmes) est indiquée entre parenthèses. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Bacillus cereus, Corynebacterium 
diphteriae, entérocoques (50 - 70 %), Rhodococcus 
equi, staphylococcus méti-S, staphylococcus méti- 
R* (70 - 80 %), streptococcus B, streptococcus non 
groupable (30 - 40 %), Streptococcus pneumoniae 
(85 - 70 %), Streptococcus pyogenes (16 - 31 %). 

- Aérobies à Gram - : Bordetella pertussis, Branhamella 
catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. 

- Anaérobies : actinomyces, bacteroides (30 - 60 %), 
eubacterium, mobiluncus, peptostreptococcus 
(30 - 40 %), porphyromonas, prevotella, Propionibac- 
terium acnes. 

- Autres : Borrelia burgdorferi, chlamydia, coxiella, 
leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema 
pallidum. 

Espèces modérément sensibles (in vitro de sensibilité 

intermédiaire) : 

- Aérobies à Gram - : haemophilus, Neisseria gonor- 
rhoeae. 

- Anaérobies : Clostridium perfringens. 

- Autres : Ureaplasma urealyticum. 

Espèces résistantes : 

- Aérobies à Gram + : 
Nocardia asteroides. 

- Aérobies à Gram - : acinetobacter, entérobactéries, 
pseudomonas. 

- Anaérobies : fusobacterium. 

- Autres : Mycoplasma hominis. 

* La fréquence de résistance à la méticilline est d'environ 

30 à 50 % de l’ensemble des staphylocoques et se rencontre 

surtout en milieu hospitalier. 

Électrophysiologie cardiaque : 

L’allongement de l'intervalle QTc a été étudié dans le 

cadre d’une étude randomisée, contrôlée contre pla- 

cebo, en groupes parallèles, menée sur 116 volontaires 
sains recevant de la chloroquine (1000 mg) seule ou en 
association avec de l’azithromycine (500 mg, 1000 mg 
et 1500 mg une fois par jour). L'administration conco- 
mitante d’azithromycine a entraîné un allongement de 
l'intervalle QTc dépendant de la dose et de la concen- 
tration. Lorsque l’on compare les résultats observés 
entre les volontaires sains recevant de la chloroquine 
associée à l’azithromycine et ceux recevant de la 
chloroquine seule, il a été observé que les moyennes 
maximales (limite supérieure de l'intervalle de confiance 

à 95 %) de l'intervalle QTcF étaient augmentées respec- 

tivement de 5 (10) ms, de 7 (12) ms et de 9 (14) ms avec 

des doses d’azithromycine de 500 mg, 1000 mg et 

1500 mg. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption, distribution : 

L’azithromycine est rapidement absorbée après admi- 
nistration orale. 

L'absorption du comprimé n’est pas influencée par la 
prise de nourriture. 

Le pic plasmatique est atteint en 2 à 3 heures. 

Les études cinétiques ont mis en évidence des taux 
tissulaires d’azithromycine très supérieurs aux taux 
plasmatiques (pouvant atteindre 50 fois la concentration 
plasmatique maximale), reflétant la forte affinité tissu- 
laire de la molécule. Il en ressort également que l’expo- 
sition globale à 1,5 g d’azithromycine administrée sur 
3 jours ou sur 5 jours est similaire. 

La demi-vie terminale d'élimination plasmatique, fidèle 
reflet de la demi-vie de déplétion tissulaire, est de 2 à 
4 jours. 

L’azithromycine est largement distribuée dans l'orga- 
nisme : après prise unique de 500 mg, les concentrations 
observées dans les tissus cibles dépassent les CMI 90 
des germes les plus souvent en cause dans les infections 
pulmonaires, amygdaliennes ou prostatiques. 

Les macrolides pénètrent et s'accumulent dans les 
phagocytes (polynucléaires neutrophiles, monocytes, 
macrophages péritonéaux et alvéolaires). 

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées 
chez l'homme. Ces propriétés expliquent l’activité de 
l’azithromycine sur les bactéries intracellulaires. 

Dans les infections expérimentales, en phase active de 
phagocytose, les quantités d'azithromycine relarguées 
sont plus importantes que lors de la phase quiescente. 
Chez l'animal, cela conduit à la présence de fortes 
concentrations d’azithromycine au site de l'infection. 
La liaison aux protéines plasmatiques est de l’ordre 
de 20 %. 

Élimination : 

L’azithromycine est retrouvée principalement sous 
forme inchangée dans la bile et les urines. 

Le foie est la principale voie de biotransformation de 
l’azithromycine, par N-déméthylation. 

La voie principale d'élimination est biliaire. 

Il existe également une élimination urinaire mineure du 
produit. Lors d’un traitement d’une durée de 5 jours, le 
produit a pu être retrouvé dans les urines des 24 heures 
jusqu’à 3 semaines après la prise. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité à doses répétées conduites 
chez le rat et le chien, une phospholipidose (accumu- 
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lation de phospholipides intracellulaires) a été observée 
dans plusieurs tissus (rétine, foie, ganglion de la racine 
dorsale, vésicule biliaire, reins, plexus choroïde, rate, 
pancréas). Une phospholipidose a été observée à un 
degré similaire dans les tissus de rats et de chiens 
nouveau-nés. Cet effet était réversible après l’arrêt du 
traitement. La signification de ces résultats chez l’animal 
et chez l’homme est inconnue. 

L’azithromycine ne s’est pas montrée génotoxique dans 
une batterie d'études appropriées. Les études de toxi- 
cité vis-à-vis des fonctions de reproduction n’ont pas 
mis en évidence d'effet délétère sur le développement 
embryofcætal chez la souris et le rat, et sur le dévelop- 
pement postnatal chez le rat. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400935177780 (1999, RCP rév 20.03.17). 
Prix : 6,71 € (4 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 











v 














ZOCOR® 20 mg et 40 mg 


simvastatine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé sécable à 20 mg (ovale ; gravé 
« Zocor 20 » sur une face ; brun) : Boîtes de 28 et de 84, 
sous plaquettes. 

Comprimé pelliculé à 40 mg (ovale ; biconvexe ; noyau 
blanc ; gravé « MSD 749 » sur une face et « plein » sur 
l’autre ; rouge brique) : Boîtes de 28 et de 84, sous 
plaquettes. 


COMPOSITION p cp 
Simvastatine canne 20 mg 
ou 40 mg 


Excipients (communs) : Noyau du comprimé : butyl- 

hydroxyanisole (E 320), acide ascorbique (E 300), acide 

citrique monohydraté (E 330), cellulose microcristalline 

(E 460), amidon de maïs prégélatinisé, lactose mono- 

hydraté, stéarate de magnésium (E 572). Pelliculage : 

hypromellose (E 464), hydroxypropylcellulose (E 463), 

dioxyde de titane (E 171), talc (E 553b), oxyde de fer 

rouge (E 172) ; oxyde de fer jaune (E 172) (comprimés à 

20 mg). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté : 

141,5 mg/cp 20 mg ; 283 mg/cp 40 mg. 

DC| INDICATIONS 

Hypercholestérolémies : 

- Traitement des hypercholestérolémies primaires ou 
des dyslipidémies mixtes, en complément du régime, 
lorsque la réponse au régime et aux autres traitements 
non pharmacologiques (par exemple exercice physi- 
que, perte de poids) s'avère insuffisante. 

- Traitement des hypercholestérolémies familiales 
homozygotes (HFHo) en complément du régime et 
des autres traitements hypolipidémiants (par exemple 
aphérèse des LDL) ou si de tels traitements sont 
inappropriés. 

Prévention cardiovasculaire : 
Réduction de la mortalité et de la morbidité cardiovas- 
culaires chez les patients ayant une pathologie cardio- 
vasculaire avérée d'origine athéroscléreuse ou un dia- 
bète, avec cholestérol normal ou élevé en complément 
de l'effet de la correction des autres facteurs de risque 
et des autres traitements cardioprotecteurs (cf Pharma- 
codynamie). 
POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La posologie est de 5 à 80 mg/jour de simvastatine 
administrés par voie orale en une prise unique le soir. 
Les ajustements posologiques, si nécessaire, doivent 
être effectués à intervalles d'au moins 4 semaines, 
jusqu’à un maximum de 80 mg/jour administrés en une 
prise unique le soir. La dose de 80 mg/jour est seulement 
recommandée pour les patients ayant une hypercho- 
lestérolémie sévère, à risque élevé de complications 
cardiovasculaires, n'ayant pas atteint l'objectif théra- 
peutique avec une posologie plus faible et lorsque le 
bénéfice clinique attendu est supérieur au risque poten- 
tiel (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
codynamie). 

Hypercholestérolémies : 

Le patient doit être mis sous régime hypocholestéro- 

lémiant standard et doit le poursuivre pendant le trai- 

tement par Zocor. La dose initiale usuelle est de 10 à 

20 mg/jour administrée en une prise unique le soir. Pour 

les patients nécessitant une réduction importante du 

LDL-Cholestérol (plus de 45 %), le traitement peut être 

initié à une posologie de 20-40 mg/jour administrée en 

une prise unique le soir. Les ajustements posologiques, 
si nécessaire, doivent être effectués comme indiqué 
ci-dessus. 

Hypercholestérolémie familiale homozygote : 

Sur la base des résultats d’une étude clinique contrôlée, 

la posologie initiale recommandée de Zocor est de 

40 mg/jour administrés le soir. Zocor doit être utilisé en 

complément d’autres traitements hypolipidémiants, par 














exemple aphérèse des LDL, ou si de tels traitements ne 
sont pas disponibles. 

Chez les patients traités par lomitapide en association 
avec Zocor, la dose de Zocor ne doit pas dépasser 
40 mg par jour (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi et Interactions). 

Prévention cardiovasculaire : 

Chez les patients à risque élevé de maladie coronaire 
(avec ou sans hyperlipidémie), la posologie usuelle de 
Zocor est de 20 à 40 mg/jour, administrés en une prise 
unique le soir. Le traitement médicamenteux peut être 
initié en même temps que le régime et l'exercice 
physique. Les ajustements posologiques, si nécessaire, 
doivent être effectués comme indiqué ci-dessus. 
Traitements associés : 

Zocor est efficace seul ou en association avec les 
chélateurs des acides biliaires. La prise de Zocor doit 
avoir lieu soit 2 heures avant ou 4 heures après l’adminis- 
tration d’un chélateur de l'acide biliaire. 

Chez les patients prenant Zocor en association avec 
des fibrates autres que le gemfibrozil (cf Contre- 
indications) ou le fénofibrate, la posologie de Zocor ne 
doit pas dépasser 10 mg/jour. Chez les patients prenant 
de l’amiodarone, de l’amlodipine, du vérapamil du 
diltiazem ou des médicaments contenant de l'elbasvir 
ou du grazoprévir, en association avec Zocor, la poso- 
logie de Zocor ne doit pas dépasser 20 mg/jour (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

Patients insuffisants rénaux : 

Aucune modification posologique n'est à prévoir chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale modérée. 
Chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min), des posologies 
supérieures à 10 mg/jour doivent être envisagées avec 
précaution et le traitement doit être initié prudemment, 
s’il s'avère nécessaire. 

Patient âgé : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 
Population pédiatrique : 

Chez les enfants et les adolescents (garçons au stade Il 
et plus de la classification de Tanner et filles réglées 
depuis au moins 1 an, âgés de 10 à 17 ans) ayant une 
hypercholestérolémie familiale hétérozygote, la dose 
initiale habituellement recommandée est de 10 mg en 
une prise par jour, à prendre le soir. Un régime hypocho- 
lestérolémiant standard doit être instauré chez les 
enfants et adolescents avant de commencer le traite- 
ment par simvastatine ; ce régime doit être poursuivi 
pendant toute la durée du traitement. 

La posologie recommandée varie de 10 à 40 mg/jour ; 
la dose maximale recommandée est de 40 mg/jour. Les 
doses doivent être adaptées en tenant compte de 
l'objectif thérapeutique préconisé dans les recomman- 
dations de traitement pédiatrique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Les ajustements posologiques doivent être effectués à 
des intervalles de 4 semaines ou plus. 

L'expérience de la simvastatine chez les enfants prépu- 
bères est limitée. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. Zocor peut être administré le soir, en une 
prise unique. 


CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Affection hépatique évolutive ou élévation prolongée 
inexpliquée des transaminases sériques. 

- Grossesse et allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement). 

- Administration concomitante avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4 (entraînant une augmentation 
de 5 fois ou plus de l’ASC) (par exemple itraconazole, 
kétoconazole, posaconazole, voriconazole, inhibi- 
teurs de protéase du VIH [par exemple nelfinavir], 
bocéprévir, télaprévir, érythromycine, clarithromy- 
cine, télithromycine, néfazodone et les médicaments 
contenant du cobicistat) : cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions. 

- Administration concomitante de gemfibrozil, ciclo- 
sporine, ou danazol : cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Interactions. 

- Chez les patients présentant une HFHo, adminis- 
tration concomitante de lomitapide à des doses de 
Zocor supérieures à 40 mg (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi et Interactions). 


[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Myopathie/rhabdomyolyse : 

La simvastatine, comme les autres inhibiteurs de l'HMG- 
CoA réductase, provoque parfois des atteintes muscu- 
aires se traduisant par une douleur musculaire, une 
sensibilité douloureuse ou une faiblesse musculaire 
avec créatine phosphokinase (CPK) supérieure à 10 fois 
a limite supérieure de la normale (LSN). L’atteinte 
musculaire prend quelquefois la forme d’une rhabdo- 
myolyse avec ou sans insuffisance rénale aiguë secon- 
daire à la myoglobinurie et de très rares décès sont 
survenus. Le risque d'atteinte musculaire est accru par 
une augmentation de l’activité inhibitrice plasmatique 
de HMG-CoA réductase. 

Comme avec les autres inhibiteurs de l’'HMG-CoA 
réductase, le risque d'atteinte musculaire/rhabdomyo- 
lyse dépend de la dose. Dans une base de données 
d'essais cliniques, 41 413 patients ont été traités par 
Zocor. 24 747 patients (soit environ 60 %) ont participé 
à des études avec un suivi moyen d’au moins 4 ans. 











L'incidence des atteintes musculaires a été d'environ 
0,03 % avec 20 mg/jour, de 0,08 % avec 40 mg/jour et 
de 0,61 % avec 80 mg/jour. Durant ces essais, les 
patients ont été soigneusement surveillés et certains 
médicaments pouvant donner des interactions n'ont 
pas été autorisés. 
Dans une étude clinique réalisée chez des patients ayant 
un antécédent d’infarctus du myocarde, traités par 
Zocor 80 mg/jour (suivi moyen de 6,7 ans), l'incidence 
des myopathies a été d'environ 1 % chez les patients 
recevant 80 mg/jour de simvastatine par rapport à 
0,02 % chez les patients recevant 20 mg/jour de 
simvastatine. Environ la moitié de ces atteintes muscu- 
laires ont été observées pendant la première année de 
traitement. L’incidence d'atteinte musculaire observée 
chaque année suivante a été environ de 0,1 % (cf Effets 
indésirables, Pharmacodynamie). 
Le risque d'atteinte musculaire est accru chez les 
patients traités par 80 mg de simvastatine, comparé à 
ceux traités par d’autres statines dont l'efficacité hypo- 
cholestérolémiante sur le LDL-Cholestérol est similaire. 
Par conséquent, la dose de 80 mg de Zocor ne doit 
être utilisée que chez les patients ayant une hyper- 
cholestérolémie sévère et à haut risque de complications 
cardiovasculaires et qui n’ont pas atteint les résultats 
espérés à des doses moins élevées, et pour lesquels le 
bénéfice escompté dépasse le risque potentiel. Les 
patients sous simvastatine 80 mg, nécessitant un autre 
médicament avec lequelil existe une interaction, devront 
recevoir une dose inférieure de simvastatine ou passer 
à un traitement par une autre statine ayant un risque 
moindre d'interaction (voir ci-dessous Mesures pour 
réduire le risque d’atteinte musculaire provoquée par 
des interactions médicamenteuses, et les rubriques 
Posologie/Mode d'administration, Contre-indications, 
Interactions). 
Dans une étude clinique durant laquelle les patients 
présentant un risque élevé de maladie cardiovascu- 
laire ont été traités avec 40 mg/jour de simvastatine 
(suivi médian 3,9 ans), l'incidence des myopathies était 
approximativement de 0,05 % chez les patients non 
chinois (n = 7367) comparé à 0,24 % chez les patients 
chinois (n = 5468). Étant donné que toute la population 
asiatique évaluée dans cet essai clinique était chinoise, 
la prudence doit être de mise en prescrivant de la 
simvastatine aux patients asiatiques et la dose néces- 
saire la plus faible devra être utilisée. 
Fonction réduite des protéines de transport : 
Une fonction réduite des protéines de transport hépa- 
tiques OATP peut augmenter l’ exposition systémique 
à la simvastatine acide et augmenter le risque de 
myopathie et de rhabdomyolyse. Une fonction réduite 
peut être due à une inhibition liée à une interaction 
médicamenteuse (par exemple avec la ciclosporine) 
ou survenir chez les patients porteurs du génotype 
SLCO1B1 c.521T>C. 
Les patients porteurs de l’allèle du gène SLCO1B1 
(c.521T>C) codant une protéine OATP1 B1 moins active 
présentent une exposition systémique accrue à la simvas- 
tatine acide et un plus grand risque de myopathie. Le risque 
de myopathie liée à une forte dose (80 mg) de simvastatine 
est d'environ 1 % en général, sans test génétique. Selon 
les résultats de l'essai SEARCH, les porteurs homozygotes 
de l’allèle C (également appelés CC) traités avec une dose 
de 80 mg présentent un risque de myopathie de 15 % sur 
un an, contre un risque de 1,5 % chez les porteurs 
hétérozygotes de l’allèle C (CT). Le risque correspondant 
est de 0,3 % chez les patients présentant le génotype le 
plus courant (TT) (cf Pharmacocinétique). S'il est connu, le 
génotype correspondant à la présence de l’allèle C devrait 
être considéré dans l'évaluation du bénéfice/risque du 
patient avant de prescrire une dose de 80 mg de simvas- 
tatine et les doses élevées devraient être évitées chez les 
porteurs du génotype CC. Cependant, l'absence de ce 
gène, une fois le génotype établi, n'exclut pas la survenue 
d’une myopathie. 
Dosage de la créatine phosphokinase : 
La créatine phosphokinase (CPK) ne doit pas être dosée 
après un effort intense ou en présence de toute autre 
cause possible d'élévation de CPK car cela en rendrait 
l'interprétation difficile. Si le taux de CPK à l’état basal 
est significativement élevé par rapport à la normale (> 5 
x LSN), il doit être contrôlé dans les 5 à 7 jours pour 
confirmer les résultats. 
Avant le traitement : 
Tous les patients débutant un traitement par la simvas- 
tatine, ou ceux dont l'augmentation de la posologie est 
en cours, doivent être informés du risque d'atteinte 
musculaire et de la nécessité de signaler rapidement 
toute douleur musculaire inexpliquée, sensibilité dou- 
loureuse ou faiblesse musculaire. 
Une attention particulière doit être portée aux patients 
ayant des facteurs prédisposant à la survenue d’une 
rhabdomyolyse. Afin d'établir une valeur basale de 
référence, le taux de CPK doit être mesuré avant d'initier 
un traitement dans les situations suivantes : 
- patients âgés (> 65 ans) ; 
- population féminine ; 
- insuffisance rénale ; 
- hypothyroïdie non contrôlée ; 
- antécédents personnels ou familiaux de maladie mus- 
culaire héréditaire ; 
- antécédents de toxicité musculaire avec une statine 
ou un fibrate ; 
- abus d'alcool. 
Dans de telles situations, le risque lié au traitement doit 
être pris en compte par rapport au bénéfice potentiel 





et une surveillance clinique est recommandée. Si un 
patient a déjà présenté des troubles musculaires avec 
un fibrate ou une statine, le traitement avec un médi- 
cament de la même classe ne sera initié qu'avec 
prudence. Si la valeur basale de CPK est significati- 
vement élevée (> 5 x LSN), le traitement ne doit pas 
être initié. 

Pendant le traitement : 

La survenue de douleurs, faiblesse ou crampes muscu- 
laires chez un patient traité par une statine, impose de 
mesurer la CPK. Si, en l'absence d'effort intensif, la 
valeur est significativement élevée (> 5 x LSN), le 
traitement doit être arrêté. Si les symptômes muscu- 
laires sont sévères et provoquent une gêne quotidienne, 
même si la valeur de CPK est < 5 x LSN, l'arrêt du 
traitement peut être envisagé. Si une atteinte musculaire 
est suspectée pour une toute autre raison, le traitement 
doit être arrêté. 

De très rares cas de myopathies nécrosantes à média- 
tion auto-immune (IMNM) ont été signalés pendant ou 
après le traitement par certaines statines. La myopathie 
nécrosante à médiation auto-immune (IMNM) est carac- 
térisée cliniquement par une faiblesse musculaire proxi- 
male et une élévation de la créatine kinase sérique, qui 
persistent malgré l'arrêt du traitement par la statine 
(cf Effets indésirables). 

Si les symptômes disparaissent et si la valeur de CPK 
redevient normale, une réintroduction de la même 
statine, ou d’une autre statine, peut être envisagée à la 
posologie la plus faible et sous surveillance étroite. 
Un taux plus élevé de myopathie a été observé chez 
les patients dont la posologie a été augmentée à 80 mg 
de simvastatine (cf Pharmacodynamie). Des analyses 
régulières des CPK sont recommandées afin de pou- 
voir identifier les atteintes musculaires infra-cliniques. 
Cependant, il n'est pas certain que ce type de suivi 
puisse prévenir les atteintes musculaires. 

Le traitement par simvastatine doit être transitoirement 
interrompu quelques jours avant une intervention chirur- 
gicale majeure programmée et lors de la survenue d’un 
épisode médical ou chirurgical majeur. 

Mesures pour réduire le risque d'atteinte musculaire pro- 
voquée par des interactions médicamenteuses (cf Inter- 
actions) : 

Le risque d'atteinte musculaire et de rhabdomyolyse est 
significativement augmenté en cas d'utilisation conco- 
mitante de simvastatine avec des inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 (tels que l'itraconazole, le kétoconazole, le 
posaconazole, le voriconazole, l’érythromycine, la clari- 
thromycine, la télithromycine, les inhibiteurs de protéase 
du VIH [tels que le nelfinavir], le bocéprévir, le télaprévir, 
la néfazodone, les médicaments contenant du cobicis- 
tat), ainsi que le gemfibrozil, la ciclosporine et le danazol. 
L'utilisation de ces médicaments est contre-indiquée 
(cf Contre-indications). 

Le risque d'atteinte musculaire et de rhabdomyolyse est 
également accru lors de l’utilisation concomitante 
d’amiodarone, d’amlodipine, de vérapamil ou de diltia- 
zem avec certaines doses de simvastatine (cf Posolo- 
gie/Mode d'administration, Interactions). Le risque 
d'atteinte musculaire, y compris larhabdomyolyse, peut 
être accru lors de l’utilisation concomitante de l’acide 
fusidique et d’une statine (cf Interactions). Ce risque 
peut être augmenté en cas d'utilisation concomitante 
de lomitapide avec la simvastatine chez les patients 
présentant une HFHo. 

Par conséquent, en ce qui concerne les inhibiteurs du 
CYP3A4, l’utilisation concomitante de simvastatine et 
d’itraconazole, de kétoconazole, de posaconazole, de 
voriconazole, d’inhibiteurs de protéase du VIH (tels que 
le nelfinavir), de bocéprévir, de télaprévir, d’érythro- 
mycine, de clarithromycine, de télithromycine, de néfa- 
zodone et de médicaments contenant du cobicistat est 
contre-indiquée (cf Contre-indications, Interactions). Si 
le traitement par des inhibiteurs puissants du CYP3A4 
(entraînant une augmentation de 5 fois ou plus de PASC) 
s'avère indispensable, la prise de simvastatine doit être 
interrompue (et l’utilisation d’une autre statine doit être 
envisagée) pendant la durée du traitement. 
L'association de la simvastatine avec certains autres 
inhibiteurs moins puissants du CYP3A4 : fluconazole, 
vérapamil, diltiazem doit être faite avec prudence 
(cf Posologie/Mode d'administration, Interactions). La 
prise simultanée de jus de pamplemousse et de simvas- 
tatine doit être évitée. 

L'utilisation de la simvastatine avec le gemfibrozil est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). A cause du 
risque accru d'atteinte musculaire et de rhabdomyolyse, 
la posologie de simvastatine ne doit pas dépasser 
10 mg/jour chez les patients prenant de la simvastatine 
avec d’autres fibrates, excepté le fénofibrate (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Interactions). 

En cas de prescription de fénofibrate avec la simvas- 
tatine, des précautions doivent être prises, car chacun 
de ces médicaments séparément peut entraîner des 
atteintes musculaires. 

La simvastatine ne doit pas être administrée simulta- 
nément à l’acide fusidique sous forme systémique, ni 
dans les 7 jours suivant l'arrêt d’un traitement par acide 
fusidique. Chez les patients où l’utilisation d'acide 
fusidique systémique est considéré comme essentielle, 
le traitement par statine doit être interrompu pendant 
toute la durée du traitement par l'acide fusidique. Des 
cas de rhabdomyolyse (dont certains fatals) ont été 
rapportés chez des patients recevant de l'acide fusidi- 
que et une statine en association (cf Interactions). Il doit 
être recommandé au patient de prendre immédiatement 
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un avis médical s’il éprouve des symptômes de fai- 
blesse, douleur ou fragilité musculaire. Le traitement par 
statine peut être réintroduit 7 jours après la dernière 
dose d'acide fusidique. Dans des circonstances excep- 
tionnelles, où une prolongation du traitement par l'acide 
fusidique par voie systémique est nécessaire, par exem- 
ple pour le traitement d'infections graves, la coadmi- 
nistration de simvastatine et d’acide fusidique doit être 
considérée au cas par cas et sous surveillance médicale 
attentive. 

L'utilisation concomitante de simvastatine à des poso- 
logies > 20 mg/jour avec de l’amiodarone, de l'amlodi- 
pine, du vérapamil ou du diltiazem doit être évitée 
(cf Posologie/Mode d'administration, Interactions). 
Chezles patients présentant une HFHo, l’utilisation conco- 
mitante de simvastatine à des posologies > 40 mg/jour 
avec du lomitapide doit être évitée (cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications, Interactions). 

Les patients prenant des médicaments connus comme 
ayant un effet inhibiteur modéré sur CYP3A4, à des 
doses thérapeutiques de façon concomitante avec la 
simvastatine, en particulier les fortes doses de simvas- 
tatine, ont un risque accru d'atteinte musculaire. En cas 
de coadministration de simvastatine et d’un inhibiteur 
modéré du CYP3A4 (agents multipliant par 2 à 5 PASC), 
un ajustement de la posologie de la simvastatine peut 
être nécessaire. Pour certains inhibiteurs modérés du 
CYP3A4, par exemple le diltiazem, une dose maximale 
de 20 mg de simvastatine est recommandée (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). 

La simvastatine est un substrat du transporteur d’efflux 
de la protéine de résistance du cancer du sein (BCRP). 
L'administration concomitante de médicaments inhibi- 
teurs de la BCRP (tels que elbasvir et grazoprevir) peut 
entrainer une augmentation des concentrations plasma- 
tiques de simvastatine et un risque accru de myopathie ; 
par conséquent, un ajustement posologique de la sim- 
vastatine doit être envisagé en fonction de la dose 
prescrite. L'administration concomitante d’elbasvir et 
de grazoprevir avec la simvastatine n’a pas été étudiée ; 
cependant, la dose de simvastatine ne doit pas 
dépasser 20 mg par jour chez les patients recevant 
de façon concomitante des médicaments contenant 
de l’elbasvir ou du grazoprevir (cf Interactions). 

En cas d'administration concomitante d’inhibiteurs de 
l'HMG-CoA réductase et de niacine (acide nicotinique) 
à doses hypolipidémiantes (> 1 g/jour), de rares cas 
d'atteinte musculaire/rhabdomyolyse ont été observés. 
Chacun de ces médicaments pris séparément peut 
entraîner des atteintes musculaires. 

Lors d’une étude clinique (suivi médian 3,9 ans) compor- 
tant des patients présentant un risque élevé de maladie 
cardiovasculaire avec des taux de LDL-Cholestérol bien 
contrôlés par 40 mg/jour de simvastatine avec ou sans 
10 mg d’ézétimibe, il n’y a eu aucun bénéfice supplé- 
mentaire sur les effets cardiovasculaires en ajoutant de 
la niacine (acide nicotinique) à doses hypolipidémiantes 
(> 1 g/jour). Par conséquent, le rapport bénéfice/risque 
de l'association de la simvastatine avec la niacine (acide 
nicotinique) à doses hypolipidémiantes (> 1 g/jour) ou 
avec des produits contenant de la niacine (acide nicoti- 
nique) doit être soigneusement évalué par le prescrip- 
teur. Les signes et symptômes de douleurs musculaires, 
de sensibilité ou faiblesse musculaires devront être 
étroitement surveillés, particulièrement pendant les pre- 
miers mois de traitement et lorsque la posologie de l’un 
ou l’autre des médicaments est augmentée. 

De plus, dans cette étude, l'incidence des myopathies 
était approximativement de 0,24 % chez les patients 
chinois traités par 40 mg de simvastatine ou par 
ézétimibe/simvastatine 10 mg/40 mg comparé à 1,24 % 
chez les patients chinois traités par 40 mg de simvas- 
tatine ou par ézétimibe/simvastatine 10 mg/40 mg et 
l’association acide nicotinique à libération modifiée/ 
laropiprant 2000 mg/40 mg. Étant donné que la seule 
population asiatique évaluée dans cet essai clinique 
était chinoise, et que l'incidence des myopathies est 
plus élevée chez les patients chinois comparée aux 
patients non chinois, la coadministration de simvas- 
tatine avec des doses hypolipidémiantes de niacine 
(acide nicotinique) (> 1 g/jour) n’est pas recommandée 
chez les patients asiatiques. 

L’acipimox possède une structure proche de celle de 
l'acide nicotinique. Bien que l’acipimox n'ait pas été 
étudié, le risque de toxicité musculaire peut être similaire 
à celui de l’acide nicotinique. 

Effets hépatiques : 

Dans les études cliniques, des élévations persistantes 
des transaminases sériques (> 3 x LSN) sont survenues 
chez quelques patients adultes recevant de la simvas- 
tatine. Lorsque la simvastatine a été interrompue ou 
arrêtée chez ces patients, les valeurs des transaminases 
sont généralement revenues lentement aux valeurs 
avant traitement. 

Il est recommandé de pratiquer des tests fonctionnels 
hépatiques avant le début du traitement, puis ensuite si 
cela s'avère nécessaire cliniquement. Chez les patients 
dont la posologie est augmentée à 80 mg/jour, des tests 
supplémentaires doivent être pratiqués avant l’ajuste- 
ment posologique, 3 mois après l'ajustement à 80 mg/ 
jour, puis périodiquement ensuite (par exemple 2 fois 
par an) pendant la première année du traitement. Une 
attention particulière doit être portée aux patients dont 
les transaminases augmentent ; chez ces patients, les 
dosages doivent être répétés rapidement puis effectués 
plus fréquemment par la suite. Si une élévation des 
transaminases persiste, en particulier au-delà de 3 
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x LSN, le traitement devra être interrompu. A noter que 
les ALAT peuvent émaner des muscles ; par conséquent, 
une augmentation des ALAT et des CK peut être le 
signe d’une atteinte musculaire (voir ci-dessus Atteinte 
musculaire/Rhabdomyolyse). 

Depuis la mise sur le marché, de rares cas d'insuffisance 
hépatique, fatals et non fatals, ont été rapportés chez 
des patients prenant des statines, incluant la simvas- 
tatine. Si des lésions hépatiques graves avec des 
symptômes cliniques et/ou une hyperbilirubinémie ou 
une jaunisse surviennent pendant le traitement par 
Zocor, arrêter rapidement le traitement. Si aucune autre 
cause n’est trouvée, ne pas recommencer le traitement 
par Zocor. 

La simvastatine doit être utilisée avec précaution chez 
les patients consommant d'importantes quantités 
d’alcool. 

Comme pour d’autres médicaments hypolipidémiants, 
des élévations modérées (< 3 x LSN) des transaminases 
sériques ont été signalées lors d’un traitement par la 
simvastatine. Ces élévations, survenues peu de temps 
après l'instauration du traitement, ont été souvent transi- 
toires et n’ont pas été accompagnées de symptoma- 
tologie clinique. L'interruption du traitement n’a pas été 
nécessaire. 

Diabète : 

Certaines données suggèrent que les statines, en tant 
que classe pharmacologique, augmenteraient la glycé- 
mie. Chez certains patients à risque élevé de survenue 
d’un diabète, les statines peuvent entraîner une hyper- 
glycémie nécessitant l'instauration d’un traitement anti- 
diabétique. Ce risque est néanmoins compensé par la 
réduction du risque vasculaire sous statines, et par 
conséquent il ne doit pas constituer un motif d'arrêt des 
statines. Les patients à risque (glycémie à jeun comprise 
entre 5,6 et 6,9 mmol/L, IMC > 30 kg/m°, augmen- 
tation du taux des triglycérides, hypertension artérielle) 
devront faire l’objet d’une surveillance clinique et biolo- 
gique conformément aux recommandations nationales. 
Pneumopathie interstitielle : 

Des cas de pneumopathies interstitielles ont été rap- 
portés lors de la prise de certaines statines, y compris 
la simvastatine, en particulier en cas de traitement à 
long terme (cf Effets indésirables). Les symptômes se 
caractérisent par une dyspnée, une toux non productive, 
et une altération de l’état de santé général (fatigue, perte 
de poids et fièvre). En cas de suspicion de pneumopathie 
interstitielle chez un patient, le traitement par statine 
doit être interrompu. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité d'emploi de la simvastatine 
chez les patients âgés de 10 à 17 ans présentant une 
hypercholestérolémie familiale hétérozygote ont été 
étudiées dans un essai clinique contrôlé chez des 
garçons au stade Il et plus de la classification de Tanner 
et chez des filles réglées depuis au moins 1 an. 

Les effets indésirables des patients traités par simvas- 
tatine ont été généralement similaires à ceux recevant 
un placebo. Des doses supérieures à 40 mg n'ont 
pas été étudiées dans cette population. 

Dans cette étude contrôlée, aucun effet sur la croissance 
ou la maturation sexuelle n'a été observé chez les 
adolescents garçons ou filles, ni aucun effet sur la durée 
du cycle menstruel chez les filles (cf Posologie/Mode 
d'administration, Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
Des méthodes contraceptives adaptées doivent être 
conseillées aux adolescentes traitées par simvastatine 
(cf Contre-indications, Fertilité/Grossesse/Allaitement). 
Chez les patients âgés de moins de 18 ans, l'efficacité 
et la sécurité d'emploi de la simvastatine n’ont pas été 
étudiées pour une durée de traitement supérieure à 
48 semaines et les effets à long terme sur le dévelop- 
pement physique, intellectuel ou de maturation sexuelle 
sont inconnus. 

La simvastatine n’a pas été étudiée chez les patients 
âgés de moins de 10 ans, ni chez les enfants prépu- 
bères, ni chez les filles avant l'apparition des premières 
règles. 

Excipient : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 


[Dc] INTERACTIONS 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
l'adulte. 

Interactions pharmacodynamiques : 

interactions avec des médicaments hypolipidémiants 
pouvant provoquer des atteintes musculaires lorsqu'ils 
sont administrés seuls : 

Le risque d'atteinte musculaire, y compris de rhabdo- 
myolyse, est accru en cas d'administration concomi- 
tante avec des fibrates. De plus, il existe une interaction 
pharmacocinétique avec le gemfibrozil entraînant une 
augmentation des concentrations plasmatiques de la 
simvastatine (cf ci-dessous Interactions pharmacociné- 
tiques et les rubriques Posologie/Mode d’administra- 
tion, Mises en garde/Précautions d'emploi). Lorsque la 
simvastatine et le fénofibrate sont administrés de façon 
concomitante, il n’y a aucune preuve que le risque 
d'atteinte musculaire excède la somme des risques 
propres à chaque médicament. Les données adéquates 
de pharmacovigilance et de pharmacocinétique ne sont 
pas disponibles pour les autres fibrates. En cas d’admi- 
nistration concomitante de simvastatine et de niacine 








(acide nicotinique) à doses hypolipidémiantes 
(> 1 g/jour), de rares cas d'atteinte musculaire/rhabdo- 
myolyse ont été observés (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Interactions pharmacocinétiques : 

Les recommandations de prescription en cas d'inter- 
action avec d’autres médicaments sont résumées dans 
le tableau ci-dessous (des informations complémen- 
taires sont données ci-après : cf Posologie/Mode 
d'administration, Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Interactions médicamenteuses liées à une augmen- 
tation du risque d'atteinte musculaire et de rhabdo- 
myolyse : 





Médicaments Recommandations de prescription 





inhibiteurs puissants 

du cytochrome 

CYP3A4, tels que: 

- Itraconazole 

- Kétoconazole 

- Posaconazole 

- Voriconazole 

- Enythromycine 

- Clarithromycine 

- Télithromycine 

- Inhibiteurs des 
protéases du VIH 
(tels que nelfinavir) 

- Bocéprévir 

- Télaprévir 

- Néfazodone 

- Cobicistat 

Ciclosporine 

Danazol 

Gemfibrozil 


Contre-indication 
aveclasimvastatine 








Autres fibrates 
(exceptéle fénofibrate) 


Ne pas dépasserune dose journalière 
de 10 mgde simvastatine 

















Acide fusidique Déconseillé avec la simvastatine 
ee Gi Patients asiatiques : déconseillé 
1q avec la simvastatine 
(> 1g/jour) 
Amiodarone 
Amlodipine 
Vérapamil Ne pas dépasser une dose journalière 
Diltiazem de 20mg de simvastatine 
Elbasvir 
Grazoprevir 
Chezles patients présentant une 
Lomitapide HFHo, ne pas dépasser une dose 
journalière de 40 mg de simvastatine 
Jus de pamplemousse Éviter le jus de pamplemousse durant 


letraitement par la simvastatine 











Effets d'autres médicaments sur la simvastatine : 

- Interactions impliquant les inhibiteurs du CYP3A4 : 
La simvastatine est un substrat du cytochrome P450 
3A4. Les inhibiteurs puissants du cytochrome P450 
3A4 augmentent le risque d'atteinte musculaire et de 
rhabdomyolyse par augmentation de l’activité plas- 
matique inhibitrice de l'HMG-CoA réductase lors d’un 
traitement par la simvastatine. De tels inhibiteurs 
comprennent l'itraconazole, le kétoconazole, le posa- 
conazole, le voriconazole, l’érythromycine, la clari- 
thromycine, la télithromycine, les inhibiteurs de pro- 
téase du VIH (tels que le nelfinavir), le bocéprévir, le 
télaprévir, la néfazodone et les médicaments conte- 
nant du cobicistat. L'administration concomitante 
d’itraconazole a multiplié par plus de 10 l'exposition 
à la simvastatine acide (le métabolite actif bêta-hydro- 
xyacide). La télithromycine a multiplié par 11 l’expo- 
sition à la simvastatine acide. 

L'utilisation concomitante de la simvastatine avec 

l'itraconazole, le kétoconazole, le posaconazole, le 

voriconazole, les inhibiteurs de protéase du VIH (tels 
que le nelfinavir), le bocéprévir, le télaprévir, l’érythro- 
mycine, la clarithromycine, la télithromycine, la néfa- 
zodone et les médicaments contenant du cobicistat 
est contre-indiquée, ainsi que le gemfibrozil, la ciclo- 
sporine et le danazol (cf Contre-indications). Si le 
traitement par des inhibiteurs puissants du CYP3A4 

(entraînant une augmentation de 5 fois ou plus de 

PASC) ne peut être évité, la prise de simvastatine doit 

être interrompue pendant la durée du traitement (et 

l’utilisation d’une autre statine doit être envisagée). 

L'association de la simvastatine avec certains autres 

inhibiteurs moins puissants du CYP3A4 : fluconazole, 

vérapamil ou diltiazem doit être effectuée avec pru- 
dence (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Fluconazole : de rares cas de rhabdomyolyses ont 
été rapportés lors de l'administration concomitante 
de simvastatine et de fluconazole (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Ciclosporine : le risque d’atteinte musculaire/rhab- 
domyolyse est accru lors de l’utilisation concomi- 
tante de ciclosporine avec la simvastatine ; par 
conséquent, l’utilisation avec la ciclosporine est 
contre-indiquée (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Bien que le méca- 
nisme d'action ne soit pas complètement élucidé, il 
a été montré que la ciclosporine augmente l’'ASC 
des inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase ; l’'augmen- 
tation de l'ASC de la simvastatine acide est proba- 
blement due, en partie, à l'inhibition du CYP3A4 
et/ou de la protéine de transport OATP1 B1. 





- Danazol : le risque d'atteinte musculaire et de 
rhabdomyolyse est accru lors de l’utilisation conco- 
mitante de danazol avec la simvastatine ; par 
conséquent, l’utilisation avec le danazol est contre- 
indiquée (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Gemfibrozil : le gemfibrozil augmente l’ASC de la simvas- 
tatine acide de 1,9 fois, peut-être en raison d’une 
inhibition de la glucuroconjugaison et/ou de la protéine 
de transport OATP1 Bi(cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). L'administration concomi- 
tante avec le gemfibrozil est contre-indiquée. 

Acide fusidique : le risque de myopathie y compris 
une rhabdomyolyse peut être augmenté en cas de 
co-administration d’acide fusidique systémique et 
de statine. Le mécanisme de cette interaction (qu'il 
soit pharmacodynamique ou pharmacocinétique ou 
les deux) est encore inconnu. Des cas de rhabdo- 
myolyse (dont certains fatals) ont été rapportés chez 
des patients recevant cette association. La co- 
administration de cette association peut entraîner 
des concentrations plasmatiques accrues des deux 
médicaments. Si un traitement par l'acide fusidique 
est nécessaire, le traitement par la simvastatine doit 
être interrompu pendant toute la durée du traitement 
par l'acide fusidique (voir également Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Amiodarone : l'administration concomitante de sim- 
vastatine et d’amiodarone augmente le risque 
d'atteinte musculaire et de rhabdomyolyse (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). Dans un essai cli- 
nique, des atteintes musculaires ont été rapportées 
chez 6 % des patients traités par 80 mg de simvas- 
tatine et de l'amiodarone. Par conséquent, la dose 
de simvastatine ne doit pas dépasser 20 mg/jour 
chez les patients traités de façon concomitante par 
amiodarone. 

- Inhibiteurs calciques : 

- Vérapamil : le risque d'atteinte musculaire et de 
rhabdomyolyse est accru lors de l’utilisation conco- 
mitante de vérapamil avec la simvastatine à la dose 
de 40 ou 80 mg (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Dans une étude de pharmacocinétique, 
l'administration concomitante de vérapamil a multi- 
plié par 2,3 l’exposition à la simvastatine acide ; ceci 
est probablement dû en partie à l'inhibition du 
CYP3A4. Par conséquent, chez les patients dont le 
traitement comporte du vérapamil, la posologie de 
simvastatine ne doit pas dépasser 20 mg/jour. 
Diltiazem : le risque d'atteinte musculaire et de 
rhabdomyolyse est accru lors de l’utilisation conco- 
mitante de diltiazem avec 80 mg de simvastatine 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Dans une 
étude pharmacocinétique, l'administration conco- 
mitante de diltiazem a multiplié par 2,7 l'exposition 
à la simvastatine acide ; ceci est probablement dû à 
l'inhibition du CYP3A4. Par conséquent, chez les 
patients dont le traitement comporte du diltiazem, 
la posologie de simvastatine ne doit pas dépasser 
20 mg/jour. 

Amlodipine : Les patients traités de façon concomi- 
tante par de l’amlodipine et de la simvastatine ont 
un risque accru d’atteinte musculaire. Dans une 
étude pharmacocinétique, l'administration conco- 
mitante d'amlodipine a multiplié par 1,6 l'exposition 
à la simvastatine acide. Par conséquent, chez les 
patients traités par amlodipine et la simvastatine, 
la posologie de simvastatine ne doit pas dépasser 
20 mg/jour. 

Lomitapide : le risque d'atteinte musculaire et de 
rhabdomyolyse peut être augmenté en cas d’admi- 
nistration concomitante de lomitapide avec la sim- 
vastatine (cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Par conséquent, chez les 
patients présentant une HFHo et traités de façon 
concomitante avec du lomitapide, la posologie de 
simvastatine ne doit pas dépasser 40 mg/jour. 

- Autres interactions : 

- inhibiteurs modérés du cytochrome CYP3A4 : les 
patients prenant des médicaments connus comme 
ayant un effet inhibiteur modéré sur le CYP3A4, de 
façon concomitante avec la simvastatine, en parti- 
culier les fortes doses de simvastatine, ont un risque 
accru d'atteinte musculaire (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
inhibiteurs de la protéine de transport OATP1 B1 : 
la simvastatine acide est un substrat de la pro- 
téine de transport OATP1 B1. L'administration 
concomitante d'inhibiteurs de la protéine de trans- 
port OATP1 B1 pourrait conduire à des concentra- 
tions plasmatiques augmentées de simvastatine 
acide et à un risque accru de myopathie (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
inhibiteurs de la protéine de résistance du cancer 
du sein (BCRP) : l'administration concomitante de 
médicaments inhibiteurs de la BCRP, y compris 
ceux contenant de l’elbasvir ou du grazoprevir, 
peut entraîner une augmentation des concentrations 
plasmatiques de simvastatine et un risque accru 
de myopathie (cf Posologie/Mode d'administration, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Niacine (acide nicotinique) : en cas d'administration 
concomitante de simvastatine et de niacine (acide 
nicotinique) à doses hypolipidémiantes (> 1 g/jour), 
de rares cas d'atteinte musculaire ont été obser- 
vés. Dans une étude pharmacocinétique, lorsqu'une 
dose de 20 mg de simvastatine est associée à une 











dose unique de 2 g d’acide nicotinique à libération 
prolongée, il est observé une légère augmentation 
de l’ASC de la simvastatine, de la simvastatine acide 
et de la Cmax de la simvastatine acide plasmatique. 
Jus de pamplemousse : le jus de pamplemousse 
inhibe le cytochrome P450 3A4. La prise concomi- 
tante d'importantes quantités de jus de pample- 
mousse (plus de 1 litre/jour) et de simvastatine a 
multiplié par 7 l'exposition à la simvastatine acide. 
La prise de 240 ml de jus de pamplemousse le matin 
et de simvastatine le soir a également multiplié par 
1,9 l'exposition à la simvastatine acide. En cas de 
traitement par la simvastatine, la prise de jus de 
pamplemousse doit par conséquent être évitée. 
Colchicine : des cas d’atteintes musculaires et de 
rhabdomyolyse ont été rapportés lors de l’utilisation 
concomitante de colchicine et de simvastatine chez 
des patients insuffisants rénaux. Une surveillance 
clinique étroite est recommandée chez les patients 
prenant cette association. 

Rifampicine : la rifampicine étant un inducteur puis- 
sant du CYP3A4, les patients qui débutent un 
traitement au long cours par rifampicine (par exem- 
ple traitement de la tuberculose) peuvent avoir 
une perte de l'efficacité de la simvastatine. Dans 
une étude de pharmacocinétique réalisée chez des 
volontaires sains, l’aire sous la courbe de la concen- 
tration plasmatique (ASC) de la simvastatine acide 
a été diminuée de 93 % avec l'administration conco- 
mitante de rifampicine. 

Effet de la simvastatine sur la pharmacocinétique 
d’autres médicaments : 

La simvastatine n'exerce aucun effet inhibiteur sur le 
cytochrome P450 3A4. Par conséquent, la simvastatine ne 
devrait pas affecter les concentrations plasmatiques des 
médicaments métabolisés par le cytochrome P450 3A4. 
Anticoagulants oraux : 

Dans deux études cliniques, l’une chez des volontai- 
res sains et l’autre chez des patients hypercholestéro- 
lémiques, la simvastatine 20-40 mg/jour a potentialisé 
modérément l’effet des antivitamines K (coumarines) : 
le temps de prothrombine, exprimé en INR, a augmenté 
d'une valeur de base de 1,7 à 1,8 chez le volontaire 
sain et de 2,6 à 3,4 chez le patient hypercholestérolé- 
mique. De très rares cas d’élévations de l’INR ont été 
rapportés. Chez les patients prenant des antivitami- 
nes K, le temps de prothrombine doit être déterminé 
avant l'introduction de la simvastatine et assez fréquem- 
ment au début du traitement pour vérifier l'absence de 
modification significative. Une fois la stabilité du temps 
de prothrombine documentée, les contrôles peuvent 
être effectués aux intervalles habituellement recomman- 
dés pour les patients sous antivitamines K. Si la poso- 
logie de simvastatine est modifiée ou le traitement 
interrompu, la même procédure doit être répétée. Le 
traitement par la simvastatine n’a pas été associé à des 
saignements ou des modifications du temps de pro- 
thrombine chez les patients ne prenant pas d’anti- 
coagulants. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Zocor est contre-indiqué pendant la grossesse 
(cf Contre-indications). 

La sécurité d'emploi n’a pas été établie chez la femme 
enceinte. Aucune étude clinique contrôlée de la simvas- 
tatine n’a été menée chez la femme enceinte. De rares 
cas d'anomalies congénitales ont été rapportés après 
une exposition intra-utérine à des inhibiteurs de l'HMG- 
CoA réductase. Toutefois, lors de l’analyse d'environ 
200 grossesses suivies de façon prospective exposées 
au cours du premier trimestre à Zocor ou à un autre inhi- 
biteur de la HMG-CoA réductase étroitement apparenté, 
l'incidence des anomalies congénitales était compara- 
ble à celle observée dans la population générale. Le 
nombre de grossesses était statistiquement suffisant 
pour exclure une augmentation > à 2,5 fois des 
anomalies congénitales par rapport à l'incidence de 
base. 

Bien qu'il n’y ait aucune preuve que l'incidence des ano- 
malies congénitales dans la descendance des patients 
prenant Zocor ou un autre inhibiteur de HMG-CoA 
réductase étroitement apparenté diffère de celle obser- 
vée dans la population générale, le traitement de la mère 
par Zocor peut réduire les taux fætaux de mévalonate 
qui est un précurseur de la biosynthèse du cholestérol. 
L’athérosclérose est une maladie chronique, et en 
général, l'arrêt des médicaments hypolipidémiants au 
cours de la grossesse devrait avoir peu d'impact sur le 
risque à long terme associé à l'hypercholestérolémie 
primaire. Pour ces raisons, Zocor ne doit pas être utilisé 
chez la femme enceinte, chez la femme souhaitant le 
devenir ou pensant l'être. Le traitement par Zocor doit 
être interrompu pendant la durée de la grossesse ou 
jusqu’à ce qu'il ait été établi que la femme n’est pas 
enceinte (cf Contre-indications, Sécurité préclinique). 
ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si la simvastatine ou ses métabolites 
sont excrétés dans le lait maternel. De nombreux 
médicaments étant excrétés dans le lait maternel, et en 
raison du risque d'effets indésirables graves, les femmes 
prenant Zocor ne doivent pas allaiter (cf Contre- 
indications). 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée clinique n’est disponible sur les effets 
de la simvastatine sur la fertilité humaine. La simvas- 
tatine n’a eu aucun effet sur la fertilité des rats mâles et 
femelles (cf Sécurité préclinique). 














[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Zocor n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des 
machines. Toutefois, lors de la conduite de véhicules 
ou de l’utilisation de machines, il faut tenir compte du 
fait que des étourdissements ont été rarement rapportés 
depuis la mise sur le marché. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 
La fréquence des effets indésirables suivants, rapportés 
au cours des études cliniques et/ou depuis la mise sur 
e marché, a été classée sur la base d’une évaluation 
des incidences observées dans les essais cliniques 
portant sur de grands effectifs, menés à long terme et 
contrôlés versus placebo, y compris les études HPS 
20 536 patients) et 4S (4444 patients) (cf Pharmacody- 
namie). Dans l’étude HPS, n'ont été enregistrés que les 
événements indésirables graves, tels que les myalgies, 
es élévations des transaminases sériques et de la CPK. 
Pour l'étude 4S, l'ensemble des événements indési- 
rables énumérés ci-dessous ont été enregistrés. Dans 
ces études, si l'incidence sous simvastatine était infé- 
rieure ou égale à celle du placebo, et s’il existait des 
événements similaires spontanément rapportés ayant 
une relation de cause à effet, ces effets indésirables 
étaient classés comme « rares ». 

Dans l'étude HPS (cf Pharmacodynamie) incluant 

20 536 patients traités par Zocor 40 mg/jour (n = 10 269) 

ou recevant un placebo (n= 10267) les profils de 

sécurité ont été comparables entre les deux groupes 
de patients sur la durée moyenne de 5 ans de l'étude. 

Les taux d'arrêt de traitement dus à des effets secon- 

daires ont été comparables (4,8 % chez les patients 

sous Zocor 40 mg/jour versus 5,1 % des patients 
recevant un placebo). L'incidence des atteintes muscu- 
laires a été < 0,1 % chez les patients traités par Zocor 

40 mg/jour. Une élévation des transaminases (> 3 x LSN 

confirmée par une seconde analyse) est survenue chez 

0,21 % (n = 21) des patients traités par Zocor 40 mg/jour 

comparé à 0,09 % (n=9) des patients recevant un 

placebo. 

La fréquence des effets indésirables a été classée selon 

les critères suivants : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 

rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 

base des données disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : anémie. 

Affections psychiatriques : 

- Très rare : insomnie. 

- Fréquence indéterminée : dépression. 

Affections du système nerveux : 

- Rare : céphalées, paresthésies, vertiges, neuropathie 
périphérique. 

- Très rare : perte de mémoire. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquence indéterminée : pneumopathie interstitielle 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Affections gastro-intestinales : 

- Rare : constipation, douleurs abdominales, flatulence, 
dyspepsie, diarrhée, nausées, vomissements, pan- 
créatite. 

Affections hépatobiliaires : 
- Rare : hépatite/ictère. 
- Très rare : insuffisance hépatique fatale ou non fatale. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
- Rare : rash, prurit, alopécie. 
Affections musculosquelettiques et systémiques : 
- Rare : myopathie* (dont myosite), rhabdomyolyse 
avec ou sans insuffisance rénale aiguë (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi), myalgies, crampes 
musculaires. 
* Dans une étude clinique, des cas de myopathies sont 
apparus plus fréquemment chez des patients traités par 
une dose de 80 mg/jour de Zocor, par rapport aux patients 
traités par une dose de 20 mg/jour (1,0 % vs 0,2 %, 
respectivement) (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). 
Fréquence indéterminée : tendinopathie, parfois 
compliquée d’une rupture, myopathie nécrosante à 
médiation auto-immune (IMNM)**. 
* De très rares cas de myopathie nécrosante à médiation 
auto-immune (IMNM) ont été signalés pendant ou après 
le traitement par certaines statines. La myopathie nécro- 
sante à médiation auto-immune (IMNM) est caractérisée 
cliniquement par : une faiblesse musculaire proximale 
persistante et une élévation de la créatine kinase sérique, 
qui persistent malgré l'arrêt du traitement par la statine ; 
une biopsie musculaire montrant une myopathie nécro- 
sante sans inflammation significative ; une amélioration 
sous traitement immunosuppresseur (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Affections des organes de reproduction et du sein : 
- Fréquence indéterminée : dysfonctionnement érectile. 
Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : 
- Rare : asthénie. 
- Un syndrome d’hypersensibilité apparent a été rare- 
ment rapporté, comportant certains éléments sui- 
vants : angio-œdème, syndrome lupique, pseudopo- 
lyarthrite rhizomélique, dermatomyosite, vascularite, 
thrombocytopénie, éosinophilie, accélération de la 
vitesse de sédimentation, arthrite et arthralgie, urti- 
caire, photosensibilité, fièvre, bouffées vasomotrices, 
dyspnée et malaise. 














Investigations : 

- Rare : élévations des transaminases sériques (alanine 
aminotransférase, aspartate aminotransférase, y-glu- 
tamyl transpeptidase) (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi : Effets hépatiques) ; élévation des 
phosphatases alcalines, élévation de la CPK sérique 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Des élévations des taux d'hémoglobine glycosylée 
(HbA1C) et de la glycémie à jeun ont été rapportées 
avec certaines statines, dont Zocor. 

De rares cas de déficience cognitive ont été rapportés 
(tels que perte de mémoire, oubli, amnésie, troubles 
mnésiques, confusion) associés au traitement par 
statine, dont la simvastatine. Les cas rapportés sont 
généralement non graves, et réversibles après arrêt du 
traitement par statine, avec des délais variables 
d'apparition des symptômes (de 1 jour à des années) 
et de disparition des symptômes (moyenne de 
3 semaines). 

Les effets indésirables additionnels suivants ont été 

rapportés avec certaines statines : 

- troubles du sommeil, dont cauchemars ; 

- troubles sexuels ; 

- diabète : la fréquence dépend de la présence ou non 
de facteurs de risque (glycémie à jeun > 5,6 mmol/L, 
IMC > 30 kg/m°, augmentation du taux de triglycé- 
rides, antécédents d’hypertension artérielle). 

Population pédiatrique : 
Dans une étude à 48 semaines réalisée chez des enfants 
et des adolescents (garçons au stade II de la classifi- 
cation de Tanner et filles réglées depuis au moins 1 an) 
âgés de 10 à 17 ans, ayant une hypercholestérolémie 
familiale hétérozygote (n = 175), le profil de sécurité 
d'emploi et de tolérance du groupe traité par Zocor a 
généralement été comparable à celui du groupe rece- 
vant le placebo. Les effets à long terme sur le dévelop- 
pement physique, intellectuel ou la maturation sexuelle 
sont inconnus. Les données disponibles actuellement 
après un an de traitement sont insuffisantes (cf Poso- 
logie/Mode d'administration, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PC] SURDOSAGE 

A ce jour, quelques cas de surdosage ont été rapportés ; 
a dose maximale prise était de 3,6 g. Tous les patients 
ont guéri sans séquelle. Il n'existe aucun traitement 
spécifique en cas de surdosage ; des mesures théra- 
peutiques générales (symptomatiques et de soutien) 
doivent être prises. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur de l'HMG- 
CoA réductase (code ATC : C10AA01). 

Mécanisme d'action : 

Après absorption orale, la simvastatine, lactone inactive, 
est hydrolysée dans le foie en forme bêta-hydroxyacide 
active, douée d’une puissante activité inhibitrice de 
l'HMG-CoA réductase (3 hydroxy-3 méthylglutaryl CoA 
réductase). Cette enzyme catalyse la transformation de 
l'HMG-CoA en mévalonate, étape précoce et limitante 
de la biosynthèse du cholestérol. 

Zocor abaisse les concentrations du LDL-Cholestérol, 
qu'elles soient normales ou élevées. Les LDL sont 
formées à partir de protéines de très faible densité 
(VLDL) et sont catabolisées principalement par le récep- 
teur LDL de haute affinité. Le mécanisme d'action par 
lequel Zocor fait baisser les LDL peut impliquer à la fois 
une réduction des concentrations de VLDL-Cholestérol 
et une induction des récepteurs LDL, ce qui provoque 
une diminution de la production du LDL-Cholestérol et 
une augmentation de son catabolisme. 
L’apolipoprotéine B diminue également de façon consi- 
dérable lors d’un traitement par Zocor. En outre, Zocor 
augmente modérément le HDL-Cholestérol et réduit les 
TG plasmatiques. Il en résulte une diminution des 
rapports cholestérol total/HDL-Cholestérol et LDL-Cho- 
lestérol/HDL-Cholestérol. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Risque élevé de maladie coronaire ou maladie coronaire 
existante : 

Dans HPS (Heart Protection Study), les effets du trai- 
tement par Zocor ont été évalués chez 20 536 patients 
(âgés de 40 à 80 ans), avec ou sans hyperlipidémie, 
ayant une maladie coronaire, une autre pathologie 
artérielle occlusive ou un diabète. Dans cette étude, 
10 269 patients ont été traités par Zocor 40 mg/jour et 
10 267 ont reçu un placebo, sur une durée moyenne 
de 5 ans. A l'inclusion, 6793 patients (33 %) avaient 
une valeur de LDL-Cholestérol inférieure à 1,16 g/l, 
5063 patients (25 %) avaient une valeur comprise entre 
1,16 g/l et 1,35 g/l, et 8680 patients (42 %) avaient une 
valeur supérieure à 1,35 g/l. 

Le traitement par Zocor 40 mg/jour comparé à un 
placebo a significativement (p = 0,0003) réduit le risque 
de mortalité totale chez les patients traités par simvas- 
tatine (12,9 %, 1328 patients) par rapport au placebo 
(14,7 %, 1507 patients) ; en relation avec une réduction 
de 18 % des décès coronariens, respectivement de 




















5,7 % (587 patients) versus 6,9 % (707 patients) ; 
p = 0,0005 soit une réduction du risque absolu de 1,2 %. 
La réduction des décès d'origine non vasculaire n’a pas 
été statistiquement significative. Zocor a également 
réduit de 27 % (p < 0,0001) le risque d'événements coro- 
nariens majeurs (critère combiné comprenant infarctus 
du myocarde non fatals ou décès coronariens). Zocor a 
réduit de 30 % (p < 0,0001) la nécessité de recourir à 
des interventions de revascularisation coronarienne (y 
compris pontages aorto-coronaires et angioplasties 
coronaires transluminales percutanées) et de 16 % 
(p = 0,006) les interventions de revascularisation péri- 
phériques et autres non coronariennes. Zocor a réduit 
de 25 % (p < 0,0001) le risque d'accident vasculaire 
cérébral (AVC) en relation avec la réduction de 30 % du 
risque d’AVC ischémiques (p < 0,0001). De plus, dans 
le sous-groupe de patients diabétiques, Zocor a réduit 
de 21 % (p=0,0293) le risque de développer des 
complications macrovasculaires, incluant les interven- 
tions de revascularisation périphérique (chirurgie ou 
angioplastie), les amputations des membres inférieurs, 
ou les ulcères de jambe. La réduction proportionnelle 
du taux d'événements a été cohérente dans chacun 
des sous-groupes de patients étudiés y compris notam- 
ment les patients non coronariens mais ayant une 
pathologie artérielle cérébrovasculaire ou périphérique, 
les hommes et les femmes, les patients âgés à l'inclusion 
dans l'étude de moins de 70 ans ou ceux de plus de 
70 ans, les patients ayant une hypertension artérielle ou 
ceux n’en ayant pas, et en particulier les patients 
ayant un taux de LDL-Cholestérol inférieur à 1,16 g/l 
(3,0 mmol/l) à l'inclusion. 

Dans l'étude 4S (Scandinavian Simvastatin Survival 
Study), l'effet du traitement par Zocor sur la mortalité 
totale a été évalué chez 4444 patients coronariens et 
ayant un cholestérol total basal de 2,12 à 3,09 g/l (5,5 à 
8,0 mmol/l). Dans cette étude multicentrique, rando- 
misée en double aveugle contrôlée versus placebo, les 
patients ayant une angine de poitrine ou un antécé- 
dent d’infarctus du myocarde (IDM) ont été traités par 
un régime, les traitements usuels et soit par Zocor 
20-40 mg/jour (n = 2221) soit par un placebo (n = 2223) 
sur une durée médiane de suivi de 5,4 ans. Zocor a 
réduit le risque de mortalité de 30 % (réduction du risque 
absolu de 3,3 %). Le risque des décès coronariens a 
été réduit de 42 % (réduction du risque absolu de 3,5 %). 
De plus, Zocor a diminué de 34 % le risque d'événe- 
ments coronariens majeurs (décès coronariens plus 
infarctus du myocarde non fatals validés lors de l'hospi- 
talisation et les IDM silencieux). De plus, Zocor a 
significativement réduit de 28 % le risque d'événements 
vasculaires cérébraux fatals et non fatals (AVC et 
accidents ischémiques transitoires). Pour la mortalité 
non cardiovasculaire, aucune différence statistiquement 
significative n’a été observée entre les groupes. 
L'étude SEARCH (Study of the Effectiveness of Addi- 
tional Reductions in Cholesterol and Homocysteine) a 
évalué les effets d’un traitement par Zocor 80 mg 
comparé à un traitement par Zocor 20 mg (suivi moyen 
de 6,7 ans) sur les événements vasculaires majeurs 
(incluant les décès d'origine coronaire, les infarctus du 
myocarde non fatals, les procédures de revasculari- 
sation coronaire, les accidents vasculaires cérébraux 
fatals ou non fatals, les procédures de revascularisation 
périphérique) chez 12064 patients ayant un antécédent 
d’infarctus du myocarde. Aucune différence significative 
n'a été observée sur l'incidence des événements vascu- 
laires majeurs entre les deux groupes de traitement ; 
Zocor 20 mg (n = 1553 ; 25,7 %) vs Zocor 80 mg 
(n = 1477 ; 24,5 %), RR = 0,94 ; IC à 95 % = 0,88 à 1,01. 
La différence absolue observée sur le taux de LDL-C 
entre les deux groupes de traitement au cours de l’étude 
était de 0,35 mmol/l + 0,01. Les profils de sécurité 
d'emploi étaient similaires entre les deux groupes de 
traitement, sauf pour l'incidence des myopathies qui 
étaient d'environ 1,0 % pour les patients traités par 
Zocor 80 mg et de 0,02 % pour les patients traités par 
Zocor 20 mg. Environ la moitié de ces cas d’atteintes 
musculaires sont apparus pendant la première année 
de traitement. L'incidence des myopathies observée 
chaque année suivante a été environ de 0,1 %. 
Hypercholestérolémie primaire et hyperlipidémie combinée : 
Dans les études comparatives d'efficacité et de sécurité 
d'emploi de la simvastatine à 10, 20,40 et 80 mg/jour 
chez les patients hypercholestérolémiques, les réduc- 
tions moyennes du LDL-Cholestérol ont été respecti- 
vement de 30, 38, 41 et 47 %. Les réductions moyennes 
des triglycérides, chez les patients ayant une hyper- 
lipidémie combinée (mixte) traités par 40 ou 80 mg de 
simvastatine, ont été respectivement de 28 et 33 % 
(placebo : 2 %), et les augmentations moyennes du HDL- 
Cholestérol ont été respectivement de 13 et de 16 % 
(placebo : 3 %). 

Population pédiatrique : 

Dans une étude en double aveugle, contrôlée versus 
placebo, 175 patients (99 garçons au stade Il de la 
classification de Tanner et 76 filles réglées depuis au 
moins 1 an), âgés de 10 ans à 17 ans (âge moyen de 
14,1 ans) ayant une hypercholestérolémie familiale hété- 
rozygote (HFHe) ont été randomisés sous simvastatine 
ou placebo pendant 24 semaines (étude de référence). 
Les critères d'inclusion dans cette étude étaient un taux 
basal de LDL-Cholestérol compris entre 160 mg/dl et 
400 mg/dl ainsi qu’au moins un parent présentant un 
taux de LDL-C supérieur à 189 mg/dl. La posologie de 
simvastatine (une prise quotidienne le soir) était de 
10 mg pendant les huit premières semaines, de 20 mg 
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pendant les huit semaines suivantes, et de 40 mg 
ensuite. Au cours d’une extension de 24 semaines, 
144 patients ont poursuivi le traitement et ont reçu 40 mg 
de simvastatine ou un placebo. 

Zocor a significativement réduit les concentrations plas- 
matiques de LDL-Cholestérol, des TG et de l’ApoB. Les 
résultats de l’extension à 48 semaines ont été compa- 
rables à ceux de l'étude de base. 

Après 24 semaines de traitement, le taux moyen du 
LDL-C a été de 124,9 mg/dl (intervalle de 64,0 
à 289,0 mg/dl) dans le groupe Zocor 40 mg, contre 
207,8 mg/dl (intervalles de 128,0 à 334,0 mg/dl ) dans 
le groupe placebo. 

Après 24 semaines de traitement par la simvastatine (à 
posologies croissantes de 10, 20 et 40 mg/jour à 
intervalles de 8 semaines), Zocor a diminué la concen- 
tration moyenne du LDL-Cholestérol de 36,8 % (pla- 
cebo : augmentation de 1,1 % par rapport à la valeur 
initiale), la concentration médiane de l’ApoB de 32,4 % 
(placebo : 0,5 %) et celle des TG de 7,9 % (placebo : 
3,2 %) et augmenté la concentration moyenne du 
HDL-cholestérol de 8,3 % (placebo : 3,6 %). Les 
bénéfices à long terme de la simvastatine sur les 
événements cardiovasculaires chez les enfants atteints 
d'HFHe ne sont pas connus. 

La sécurité d'emploi et l'efficacité des doses supérieures 
à 40 mg par jour n’ont pas été étudiées chez les enfants 
atteints d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote. 
L'efficacité à long terme du traitement par la simvas- 
tatine administré dans l'enfance pour diminuer la mor- 
bidité et la mortalité à l’âge adulte n’a pas été établie. 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La simvastatine est une lactone inactive, facilement 
hydrolysée in vivo en un métabolite bêta-hydroxyacide, 
puissant inhibiteur de l'HMG-CoA réductase. L’hydro- 
yse a lieu principalement dans le foie ; le taux d’hydro- 
lyse plasmatique est très faible. 

Les propriétés pharmacocinétiques ont été étudiées 
chez l'adulte. Il n’y a pas de données de pharmacoci- 
nétiques disponibles chez l'enfant et l'adolescent. 
Absorption : 

Chez l’homme, la simvastatine est bien absorbée et 
subit une très importante captation hépatique lors du 
premier passage. La captation par le foie dépend du 
flux sanguin hépatique. Le foie est le principal site 
d’action de la forme active. Après une dose orale de 
simvastatine, la disponibilité du métabolite bêta-hydro- 
xyacide au niveau de la circulation systémique s’est 
avérée être inférieure à 5 % de la dose ingérée. 

La concentration plasmatique maximale des inhibiteurs 
actifs est atteinte environ 1 à 2 heures après la prise de 
simvastatine. La prise simultanée d'aliments ne modifie 
pas l'absorption. 

Les données pharmacocinétiques d’une dose unique 
et de doses multiples de simvastatine ont montré 
l'absence d’accumulation du médicament après admi- 
nistrations répétées. 

Distribution : 

La liaison aux protéines plasmatiques de la simvastatine 
et de son métabolite actif est > 95 %. 

Elimination : 

La simvastatine est un substrat du CYP 3A4 (cf Contre- 
indications, Interactions). Les principaux métabolites de 
la simvastatine présents dans le plasma humain sont le 
bêta-hydroxyacide et quatre autres métabolites actifs. 
Après une dose orale de simvastatine radioactive chez 
l’homme, 13 % de la radioactivité sont éliminés dans 
les urines et 60 % dans les selles dans les 96 heures. 
La quantité retrouvée dans les selles représente les 
équivalents du médicament absorbé excrétés par la 
bile ainsi que le médicament non absorbé. Après injec- 
tion intraveineuse du métabolite bêta-hydroxyacide, sa 
demi-vie a été environ de 1,9 heure. En moyenne, seul 
0,3 % de la dose IV ont été éliminés dans les urines 
sous forme d’inhibiteurs. 

La simvastatine acide est activement absorbée dans les 
hépatocytes via la protéine de transport OATP1 B1. 
La simvastatine est un substrat du transporteur d’efflux 
de la BCRP. 

Populations particulières : 

Polymorphisme SLCO1 B1 : 

les porteurs de l’allèle c.521T>C du gène SLCO1 B1 
présentent une activité OATP1 B1 réduite. L'exposition 
moyenne (ASC) au principal métabolite actif, la simvas- 
tatine acide, est de 120 % chez les porteurs hétérozy- 
gotes de l’allèle C (CT) et de 221 % chez les porteurs 
homozygotes (CC) par rapport à celle des patients 
présentant le génotype le plus courant (TT). L’allèle C est 
présent chez 18 % de la population européenne. Chez 
les patients présentant un polymorphisme SLCO1 B1, 
il existe un risque d’exposition accrue à la simvas- 
tatine acide, pouvant entraîner une augmentation du 
risque de rhabdomyolyse (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Sur la base des études animales classiques de pharma- 
codynamie, de toxicité à doses répétées, de génotoxi- 
cité et de cancérogenèse, le patient n’encourt aucun 
autre risque que ceux liés au mécanisme pharmacolo- 
gique. Aux doses maximales tolérées à la fois chez le 
rat et le lapin, la simvastatine n’a entraîné aucune 
malformation fœtale, et n’a eu aucun effet sur la fertilité, 
la reproduction ou le développement néonatal. 
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[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 2 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936766891 (1988, RCP rév 28.07.17 
3400937762380 (1988, RCP rév 28.07.17 
3400936110694 (2001, RCP rév 28.07.17 
3400937762502 (2001, RCP rév 28.07.17 
Prix : 10,84 € (28 comprimés à 20 mg). 
32,01 € (84 comprimés à 20 mg). 
10,84 € (28 comprimés à 40 mg). 
32,01 € (84 comprimés à 40 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 








28 cp 20 mg. 
84 cp 20 mg. 
28 cp 40 mg. 
84 cp 40 mg. 





Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ZOELY® 


nomégestrol, estradiol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 2,5 mg/1,5 mg (24 cp actifs, ronds, 
portant l'inscription « ne » sur les deux faces ; blancs) 
+ comprimé pelliculé placebo (4 cp ronds, portant 
l'inscription « p » sur les deux faces ; jaunes) : Boîtes 
de 1 et de 3 plaquettes thermoformées de 28. 


COMPOSITION 


Comprimé blanc : p cp 
Nomégestrol (DCI) acétate .............ssse111+. 2,5 mg 
Estradiol (DCI) hémihydrate 

exprimé en estradiol ......ssssssssssssssssssressssee 1,5 mg 


* Le comprimé placebo jaune ne contient pas de substance 
active. 

Excipients (communs) : lactose monohydraté, cellu- 
lose microcristalline (E460), crospovidone (E1201), talc 
(E553b), stéarate de magnésium (E572), silice colloïdale 
anhydre. 
Enrobage du comprimé actif blanc : alcool polyvinylique 
(E1203), dioxyde de titane (E171), macrogol 3350, talc 
(E553b). 
Enrobage du comprimé placebo jaune : alcool poly- 
vinylique (E1203), dioxyde de titane (E171), macro- 
gol 3350, talc (E553b), oxyde de fer jaune (E172), oxyde 
de fer noir (E172). 
Excipients à effet notoire : lactose monohydraté 
(67,71 mg/cp actif blanc ; 61,76 mg/cp placebo jaune). 
[PC] INDICATIONS 

Contraception orale. 

La décision de prescrire Zoely doit être prise en tenant 
compte des facteurs de risque de la patiente, notam- 
ment ses facteurs de risque de thromboembolie vei- 
neuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à Zoely 
en comparaison des autres contraceptifs hormonaux 
combinés (CHC) : cf Contre-indications, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les comprimés doivent être pris quotidiennement pen- 
dant 28 jours consécutifs. Chaque boîte comprend 
d’abord 24 comprimés actifs blancs, suivis de 4 compri- 
més placebo jaunes. Une nouvelle boîte doit être enta- 
mée immédiatement après que la boîte précédente a 
été terminée, sans faire de pause, et qu’une hémorragie 
de privation soit présente ou pas. L'hémorragie de 
privation commence habituellement 2-3 jours après la 
prise du dernier comprimé blanc et peut ne pas être 
terminée avant que la boîte suivante soit entamée. Cf 
« Contrôle du cycle » dans la rubrique Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Bien qu'aucune donnée concernant les patientes en 
insuffisance rénale ne soit disponible, il est peu probable 
que cette affection ait une incidence sur l'élimination du 
nomégestrol acétate et de l'estradiol. 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude clinique n’a été réalisée chez les patientes 
présentant une insuffisance hépatique. Le métabolisme 
des hormones stéroïdiennes pouvant être altéré chez 
les patientes atteintes d’une maladie grave du foie, 
l’utilisation de Zoely n’est pas indiquée chez ces femmes 
tant que les valeurs des paramètres de la fonction 
hépatique ne sont pas revenues à la normale (cf Contre- 
indications). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Comment prendre Zoely : 

Les comprimés doivent être pris chaque jour au même 
moment de la journée, indifféremment au cours ou en 
dehors des repas. Les comprimés doivent être avalés 
avec une boisson, si nécessaire, dans l’ordre indiqué 
sur la plaquette. Des autocollants indiquant les 7 jours 
de la semaine sont fournis. La femme doit sélectionner 
l’autocollant commençant par le jour où elle débute la 
prise des comprimés et le coller sur la plaquette. 














Comment commencer Zoely : 
Si aucun contraceptif hormonal n'était utilisé précé- 
demment (au cours du dernier mois) : 
La plaquette doit être entamée le 1% jour du cycle naturel 
(c'est-à-dire le premier jour de ses règles). Dans ce 
cas, aucune mesure contraceptive supplémentaire n’est 
nécessaire. 
Si un contraceptif hormonal combiné (contraceptif oral 
combiné [COC], anneau vaginal ou dispositif trans- 
dermique contraceptif) était utilisé précédemment : 
La femme doit commencer à prendre Zoely de préfé- 
rence le lendemain du dernier comprimé actif (dernier 
comprimé contenant les substances actives) du COC 
utilisé précédemment et, au plus tard, le jour suivant la 
période normale sans comprimé ou avec comprimé 
placebo de son COC précédent. Si un anneau vaginal 
ou un dispositif transdermique contraceptif était utilisé, 
la femme doit commencer à prendre Zoely de préférence 
le jour du retrait et, au plus tard, le jour où un nouveau 
dispositif aurait dû être mis en place. 
Si une méthode uniquement progestative (micropilule, 
implant, injection) ou un dispositif intra-utérin (DIU) à 
libération hormonale était utilisé précédemment : 
La femme peut arrêter la micropilule le jour de son choix 
et doit commencer à prendre Zoely le lendemain. 
L'implant ou le DIU peut être retiré n'importe quel 
jour et Zoely doit être commencé le jour du retrait. Si 
un contraceptif injectable était utilisé, Zoely doit être 
commencé le jour où l'injection suivante aurait dû être 
effectuée. Dans tous ces cas, il doit être conseillé à la 
femme d'utiliser en complément une méthode contra- 
ceptive mécanique jusqu'à ce qu'elle ait pris les compri- 
més actifs blancs pendant 7 jours sans interruption. 
Suite à une interruption de grossesse au cours du 
premier trimestre : 
La femme peut commencer le traitement immédia- 
tement. Dans ce cas, aucune mesure contraceptive 
supplémentaire n’est nécessaire. 
Suite à un accouchement ou à une interruption de 
grossesse au cours du deuxième trimestre : 
Il doit être conseillé aux femmes de débuter le traitement 
21 à 28 jours après l'accouchement ou l'interruption de 
grossesse au cours du deuxième trimestre. Si le traite- 
ment est commencé plus tardivement, elles devront 
recourir en complément à une méthode contraceptive 
mécanique jusqu’à la fin des 7 premiers jours de prise 
ininterrompue des comprimés actifs blancs. Cependant, 
si la patiente a déjà eu des rapports sexuels, l'éventualité 
d’une grossesse doit être exclue avant d'entamer le 
traitement estroprogestatif ou la femme doit attendre le 
retour de ses règles. 

Concernant l'allaitement, cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 

ment. 

Conduite à tenir en cas d’oubli de comprimés : 

Les recommandations suivantes s'appliquent unique- 

ment aux oublis de comprimés actifs blancs : 

S'il s’est écoulé moins de 24 heures depuis l'oubli d'un 

comprimé actif, la protection contraceptive n’est pas 

altérée. La femme doit alors prendre le comprimé dès 
qu’elle s’en aperçoit et continuer le traitement à l’heure 
habituelle. 

S'il s'est écoulé plus de 24 heures depuis l’oubli du 

comprimé actif, la protection contraceptive peut être 

altérée. La conduite à tenir en cas d'oubli peut être 
définie d’après les deux règles de base suivantes : 

- 7 jours de prise ininterrompue des comprimés actifs 
blancs sont nécessaires pour obtenir une inhibition 
adéquate de l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. 

- Plus le nombre de comprimés actifs blancs oubliés 
est élevé et plus les comprimés oubliés sont proches 
des 4 comprimés placebo jaunes, plus le risque de 
grossesse est important. 

Jour 1-7 : 
L'utilisatrice doit prendre le dernier comprimé oublié 
dès qu’elle s’en aperçoit, même si cela implique de 
prendre deux comprimés simultanément. Elle poursui- 
vra ensuite le traitement à l'heure habituelle. En outre, 
une méthode contraceptive mécanique doit être utilisée 
pendant les 7 jours suivants. Si la femme a eu des 
rapports sexuels au cours des 7 jours précédents, la 
possibilité d'une grossesse doit être envisagée. 

Jour 8-17 : 

L'utilisatrice doit prendre le dernier comprimé oublié 

dès qu’elle s’en aperçoit, même si cela implique de 

prendre deux comprimés simultanément. Elle poursui- 
vra ensuite le traitement à l'heure habituelle. Si la femme 

a correctement pris ses comprimés pendant les 7 jours 

précédant le comprimé oublié, il n’est pas nécessaire 

d'utiliser une méthode contraceptive supplémentaire. 

Si toutefois elle a oublié plus de 1 comprimé, il faut lui 

conseiller d'utiliser une méthode contraceptive supplé- 

mentaire pendant 7 jours. 

Jour 18-24 : 

Le risque de réduction de la fiabilité est plus élevé en 

raison de l’imminence de la phase des comprimés 

placebo jaunes. Cependant, il est encore possible 
d'éviter la réduction de la protection contraceptive en 
ajustant le calendrier de prise des comprimés. En suivant 
l’une des deux options suivantes, il n’est pas nécessaire 
d'utiliser une méthode contraceptive supplémentaire 
dès lors que la femme a correctement pris ses compri- 
més pendant les 7 jours précédant le comprimé oublié. 

Si ce n’est pas le cas, elle doit respecter la première de 

ces deux options et utiliser en plus une méthode 

contraceptive supplémentaire pendant les 7 jours sui- 
vants. 














- 1. L’utilisatrice doit prendre le dernier comprimé oublié 
dès qu’elle s’en aperçoit, même si cela implique de 
prendre deux comprimés simultanément. Elle pour- 
suivra ensuite le traitement à l'heure habituelle jusqu'à 
épuisement des comprimés actifs. Les 4 comprimés 
placebo de la dernière rangée doivent être jetés. La 
plaquette suivante doit être entamée immédiatement. 
Il est peu probable que l’hémorragie de privation 
survienne avant la fin de la phase des comprimés 
actifs de la deuxième boîte mais des métrorragies ou 
« spottings » sont possibles pendant la prise des 
comprimés. 
2. Il peut également être conseillé à la femme d'inter- 
rompre la prise des comprimés actifs de la plaquette 
en cours. Elle peut alors prendre directement les 
comprimés placebo de la dernière rangée pendant 
maximum 4 jours, y compris le jour de l'oubli du 
comprimé, puis continuer avec la plaquette suivante. 
Si la femme a oublié plusieurs comprimés et ne présente 
pas ensuite d’hémorragie de privation lors de la prise 
des comprimés placebo, la possibilité d'une grossesse 
doit être envisagée. 
Comprimés placebo jaunes oubliés : 
La protection contraceptive n'est pas altérée. Les 
comprimés jaunes situés sur la dernière (4°) rangée de 
la plaquette peuvent être ignorés. Cependant, il est 
recommandé de jeter les comprimés oubliés afin d'éviter 
que la période sous placebo ne soit accidentellement 
prolongée. 
Conseils en cas de troubles gastro-intestinaux : 
En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par 
exemple : des vomissements ou une diarrhée), absorp- 
tion des substances actives peut être incomplète et des 
mesures contraceptives complémentaires sont néces- 
saires. 
Si les vomissements surviennent dans les 3 - 4 heures 
après la prise d’un comprimé blanc, c'est comme si le 
comprimé avait été oublié et un autre comprimé doit 
être pris dès que possible. Ce comprimé doit être pris 
si possible dans les 24 heures qui suivent l'heure 
habituelle de prise du comprimé. Le comprimé suivant 
sera alors pris au moment habituel. Si ce délai de 
24 heures depuis la dernière prise de comprimé est 
dépassé, les conseils concernant l’oubli de comprimés, 
tels que fournis dans la la rubrique Posologie/Mode 
d'administration « Conduite à tenir en cas d’oubli de 
comprimés », doivent être suivis. Si la femme ne sou- 
haite pas modifier son calendrier habituel de prise des 
comprimés, elle devra prendre le(s) comprimé(s) blanc(s) 
supplémentaires dans une autre boîte. 
Comment décaler ou retarder les règles : 
Pour retarder ses règles, la femme doit commencer une 
nouvelle plaquette de Zoely sans prendre les comprimés 
placebo jaunes de la plaquette en cours. Le prolon- 
gement peut être poursuivi aussi longtemps que sou- 
haité jusqu’à la fin des comprimés actifs blancs de la 
nouvelle plaquette. La prise normale de Zoely est ensuite 
recommencée une fois que les comprimés placebo 
jaunes de la deuxième plaquette ont été pris. Pendant 
cette phase de prolongation, la femme peut connaître 
des métrorragies ou des « spottings ». 
Pour décaler l’arrivée de ses règles à un autre jour de la 
semaine, la femme peut écourter la phase de prise des 
comprimés placebo jaunes, jusqu'à un maximum de 
4 jours. Plus l'intervalle est court, plus le risque de ne 
pas avoir d’hémorragie de privation et de connaître des 
métrorragies et des « spottings » pendant la prise de la 
plaquette suivante est élevé (exactement comme lors- 
que les règles sont retardées). 
DC] CONTRE-INDICATIONS 
Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) ne doi- 
vent pas être utilisés dans les situations suivantes. 
Comme aucune donnée épidémiologique n’est à ce 
jour disponible pour les CHC contenant du 178-estra- 
diol, les contre-indications à l’utilisation des CHC conte- 
nant de l’éthinylestradiol sont jugées comme étant 
applicables à l’utilisation de Zoely. Si l’une de ces 
affections apparaît pour la première fois au cours du 
traitement par Zoely, la prise du médicament doit être 
interrompue immédiatement : 

- Présence ou risque de thromboembolie veineuse 

(TEV) : 

- Thromboembolie veineuse - présence de TEV 
{patiente traitée par des anticoagulants) ou antécé- 
dents de TEV (par exemple thrombose veineuse 
profonde [TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). 

- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie veineuse, telle qu'une résistance à 
la protéine C activée (PCa) [y compris mutation 
Leiden du facteur V], un déficit en antithrombine IIl, 
un déficit en protéine C, un déficit en protéine S. 

- Intervention chirurgicale majeure avec immobilisa- 
tion prolongée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Risque élevé de thromboembolie veineuse dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Présence ou risque de thromboembolie artérielle 

(TEA) : 

- Thromboembolie artérielle - présence ou antécé- 
dents de thromboembolie artérielle (par exemple 
infarctus du myocarde) ou de prodromes (par exem- 
ple angine de poitrine). 

- Affection cérébrovasculaire - présence ou antécé- 
dents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de 
prodromes (par exemple accident ischémique 
transitoire [AIT]). 

















- Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la 
thromboembolie artérielle, telle qu'une hyperhomo- 
cystéinémie ou la présence d'anticorps antiphos- 
pholipides (anticorps anticardiolipine, anticoagulant 
lupique). 

- Antécédents migraineux avec symptômes neuro- 
logiques focaux. 

- Risque élevé de thromboembolie artérielle dû à la 
présence de multiples facteurs de risque (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) ou d’un facteur de 
risque grave tel que : 

- diabète avec symptômes vasculaires ; 
- hypertension artérielle sévère ; 
- dyslipoprotéinémie sévère. 

- Présence ou antécédents de pancréatite associée à 
une hypertriglycéridémie sévère. 

- Présence ou antécédents d'affection hépatique 
sévère, si le bilan hépatique n’est pas revenu à la 
normale. 

- Présence ou antécédents de tumeurs hépatiques 
(bénignes ou malignes). 

- Tumeurs malignes hormonodépendantes (par exem- 
ple : des organes génitaux ou des seins) connues ou 
suspectées. 

- Saignements vaginaux d'étiologie inconnue. 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Si la patiente présente l’un des troubles ou l’un des 
facteurs de risque mentionnés ci-dessous, la pertinence 
du traitement par Zoely doit être discutée avec la 
patiente. 

En cas d’aggravation ou de survenue de l’un de ces 
troubles ou facteurs de risque, l'opportunité d'inter- 
rompre l’utilisation de Zoely doit être discutée entre le 
médecin et la patiente. 

L'ensemble des données présentées ci-après reposent 
sur les données épidémiologiques obtenues avec les 
CHC contenant de l’éthinylestradiol. Zoely contient du 
17$-estradiol. Dans la mesure où il n'existe pas à ce 
jour de données épidémiologiques avec les CHC conte- 
nant de l’estradiol, on considère que les mises en garde 
sont applicables à l’utilisation de Zoely. 

Risque de thromboembolie veineuse (TEV) : 

- Le risque de TEV est augmenté chez les femmes qui 
utilisent un contraceptif hormonal combiné (CHC) en 
comparaison des femmes qui n’en utilisent pas. Les 
CHC contenant du lévonorgestrel, du norges- 
timate ou de la noréthistérone sont associés au 
risque de TEV le plus faible. On ne connaît pas 
encore le niveau de risque de TEV de Zoely par 
rapport à celui des CHC associés au risque le plus 
faible. La décision d'utiliser tout autre CHC que 
ceux associés au risque de TEV le plus faible doit 
être prise uniquement après concertation avec la 
patiente afin de s'assurer qu’elle comprend le 
risque de TEV associé aux CHC, l'influence de ses 
facteurs de risque actuels sur ce risque et le fait 
que le risque de TEV est maximal pendant la 
première année d'utilisation. Certaines données 
indiquent également une augmentation du risque 
lors de la reprise d’un CHC après une interruption 
de 4 semaines ou plus. 

Parmi les femmes qui n'utilisent pas de CHC et ne 
sont pas enceintes, environ 2 sur 10 000 dévelop- 
peront une TEV sur une période d’un an. Cependant, 
chez une femme donnée, le risque peut être considé- 
rablement plus élevé, selon les facteurs de risque 
sous-jacents qu’elle présente (cf ci-dessous). 

Les études épidémiologiques concernant les femmes 
qui utilisent des contraceptifs hormonaux combinés 
faiblement dosés (< 50 ug d’éthinylestradiol) ont 
montré que, sur 10000 femmes, environ 6 à 12 
développeront une TEV sur une période d’un an. 
On estime que sur 10 000 femmes qui utilisent un 
CHC contenant du lévonorgestrel, environ 6! déve- 
lopperont une TEV sur une période d’un an. 

On ignore encore à quel niveau se situe le risque de 
TEV associé aux CHC contenant de l’acétate de 
nomégestrol en association avec l’estradiol par rap- 
port au risque associé aux CHC faiblement dosés 
(< 50 ug d'éthinylestradiol) contenant du lévonor- 
gestrel. 

Le nombre de TEV par année associé aux CHC 
faiblement dosés (< 50 ug d'éthinylestradiol) est 
inférieur à celui attendu pendant la grossesse ou en 
période post-partum. 

La TEV peut être fatale dans 1-2 % des cas. 

De façon extrêmement rare, des cas de thromboses 
ont été signalés chez des utilisatrices de CHC dans 
d’autres vaisseaux sanguins, par exemple les veines 
et artères hépatiques, mésentériques, rénales ou 
rétiniennes. 

(1) Point central de l'intervalle de 5-7 pour 10 000 femme- 
années sur la base d’un risque relatif, pour les CHC 
contenant du lévonorgestrel par rapport à leur non-utili- 
sation, d’environ 2,3 à 3,6. 

Facteurs de risque de TEV : 

Le risque de complications thromboemboliques veineu- 
ses chez les utilisatrices de CHC peut être considéra- 
blement accru si d’autres facteurs de risque supplé- 
mentaires sont présents, en particulier si ceux-ci sont 
multiples (cf le tableau ci-dessous). 

Zoely est contre-indiqué chez les femmes présentant 
de multiples facteurs de risque, ceux-ci les exposant à 














un risque élevé de thrombose veineuse (cf Contre- 
indications). Lorsqu'une femme présente plus d'un 
facteur de risque, il est possible que l'augmentation du 
risque soit supérieure à la somme des risques associés 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global de TEV doit être pris en compte. Si le 
rapport bénéfice/risque est jugé défavorable, le CHC ne 
doit pas être prescrit (cf Contre-indications). 

Tableau : Facteurs de risque de TEV 








Facteur de risque Commentaire 
L'élévation de l’IMC 
augmente 
considérablement 

Obésité (indice de masse lerisque. 


corporelle supérieur 


Ceci est particulièrement 
à30kg/m°) 


important à prendre en 
compte si d’autres 
facteurs de risque 
sont présents. 





Dans ces situations, il est 
conseillé de suspendre 
l’utilisation de la pilule 

(au moins 4 semaines à 
l'avance en cas de 
chirurgie programmée) 
etde ne reprendre le CHC 
que 2 semaines au moins 
après lacomplète 


Immobilisation prolongée 

(y compris les trajets aériens 
>4heures), intervention 
chirurgicale majeure, toute 
intervention chirurgicale 

surles jambes oule bassin, 
neurochirurgie ou 


traumatisme majeur. sage 

è PE remobilisation. Une autre 
Remarque : l'immobilisation méthode de 

temporaire, y compris les contraception doit être 
trajets-agriens >"# heures; utilisée afin d'éviter une 
peut également constituer grossesse non désirée. 


un facteur de risque de 
TEV, en particulier chez 
les femmes présentant 
d’autres facteurs de risque. 


Un traitement 
antithrombotique devra 
être envisagé si Zoely n’a 
pas été interrompu 





à l'avance. 

AnA m En cas de prédisposition 

Antécédents familiaux ARS É 
Ne héréditaire suspectée, 

(thromboembolie veineuse la femme devra être 
survenue chez la fratrie ou Le Lite 
chezun parent, en particulier adressée äunspécialiste 
ASE se A our avis avant toute 
àun âgerelativement jeune, a concémant 


c'est-à-dire avant 50 ans) l'utilisation de CHC 





Cancer, lupus 
érythémateux disséminé, 
syndrome hémolytique 
eturémique, maladies 
inflammatoires 
chroniques intestinales 
(maladie de Crohn ou 
rectocolite hémorragique) 
et drépanocytose 


Autres affections médicales 
associées à la TEV 





En particulier au-delà 
de35 ans 


- Il n'existe aucun consensus concernant le rôle éven- 
tuel joué par les varices et les thrombophlébites 
superficielles dans l’apparition ou la progression de 
la thrombose veineuse. 

- L'augmentation du risque de thromboembolie pen- 
dant la grossesse, et en particulier pendant les 
6 semaines de la période puerpérale, doit être prise 
en compte (pour des informations concernant « Gros- 
sesse et allaitement », cf Fertilité/Grossesse/Allaite- 
ment). 

Symptômes de TEV (thrombose veineuse profonde et 

embolie pulmonaire) : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes de la thrombose veineuse profonde 

(TVP) peuvent inclure : 

- gonflement unilatéral d’une jambe et/ou d'un pied ou 
le long d’une veine de la jambe ; 

- douleur ou sensibilité dans une jambe, pouvant n'être 
ressentie qu’en position debout ou lors de la marche ; 

- sensation de chaleur ; rougeur ou changement de 
coloration cutanée de la jambe affectée. 

Les symptômes de l’embolie pulmonaire (EP) peuvent 

inclure : 

- apparition soudaine et inexpliquée d’un essoufflement 
ou d’une accélération de la respiration ; 

- toux soudaine, pouvant être associée à une hémo- 
ptysie ; 

- douleur thoracique aiguë ; 

- étourdissements ou sensations vertigineuses sévè- 
res ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 

Certains de ces symptômes (par exemple « essouffle- 

ment », « toux ») ne sont pas spécifiques et peuvent 

être interprétés à tort comme les signes d'événements 
plus fréquents et moins sévères (infections respira- 
toires, par exemple). 

Les autres signes d’une occlusion vasculaire peuvent 

inclure : douleur soudaine, gonflement et coloration 

légèrement bleutée d’une extrémité. 

Si l’occlusion se produit dans l'œil, les symptômes 

peuvent débuter sous la forme d’une vision trouble 

indolore, pouvant évoluer vers une perte de la vision. 

Dans certains cas, la perte de la vision peut survenir 

presque immédiatement. 

Risque de thromboembolie artérielle (TEA) : 

Les études épidémiologiques ont montré une associa- 

tion entre l’utilisation de CHC et l'augmentation du 
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risque de thromboembolie artérielle (infarctus du myo- 
carde) ou d'accident cérébrovasculaire (par exemple 
accident ischémique transitoire, AVC). Les événements 
thromboemboliques artériels peuvent être fatals. 
Facteurs de risque de TEA : 

Le risque de complications thromboemboliques arté- 
rielles ou d'accident cérébrovasculaire chez les utilisa- 
trices de CHC augmente lorsque des facteurs de risque 
sont présents (cf le tableau). Zoely est contre-indiqué 
chez les femmes présentant un facteur de risque sévère 
ou de multiples facteurs de risque de TEA qui les 
exposent à un risque élevé de thrombose artérielle 
(cfContre-indications). Lorsqu'une femme présente plus 
d’un facteur de risque, il est possible que l'augmentation 
durisque soit supérieure à la somme des risques associé 
à chaque facteur pris individuellement - dans ce cas, le 
risque global doit être pris en compte. Si le rapport 
bénéfices/risques est jugé défavorable, le CHC ne doit 
pas être prescrit (cf Contre-indications). 


Tableau : Facteurs de risque de TEA 





Facteur de risque Commentaire 


En particulier au-delà 
de35 ans 


Il doit être conseillé aux 
femmes de ne pas fumer si 
elles souhaitent utiliser un 
CHC. Il doit être fortement 
conseillé aux femmes 
âgées de plus de 35 ans 
qui continuent de fumer 
d'utiliser une méthode de 
contraception différente 


Age 





Tabagisme 





Hypertension artérielle 





L'élévation de l’IMC 
augmente 
considérablement 
lerisque. 

Ceci est particulièrement 
important à prendre en 
compte chez les femmes 
présentant d'autres 
facteurs de risque. 


Obésité (indice de masse 
corporelle supérieur 
à30kg/m°) 





W i En cas de prédisposition 
Antécédents familiaux héréditaire suspectée, 
(thromboembolie artérielle a femme devra être 
survenue chezlafratrie ou Le ete 
chezun parent, en particulier adressée àun spécialiste 
RS ue A our avis avant toute 
àun âgerelativement jeune, Ron concernant 


c’est-à-dire avant 50 ans) "utilisation de CHC 
L'accroissement de la 
fréquence ou dela 
sévérité des migraines lors 
de l’utilisation d’un CHC 
qui peut être le prodrome 
d’un événement 
cérébrovasculaire) peut 
constituer un motif d'arrêt 
immédiat du CHC 


Diabète, 
hyperhomocystéinémie, 
valvulopathie etfibrillation 
auriculaire, 
dyslipoprotéinémie 
etlupus érythémateux 
disséminé 








Migraine 





Autres affections médicales 
associées à des événements 
indésirables vasculaires 














Symptômes de TEA : 

Les femmes doivent être informées qu'en cas d'appa- 

rition de ces symptômes, elles doivent consulter un 

médecin en urgence et lui indiquer qu'elles utilisent un 

CHC. 

Les symptômes d’un accident cérébrovasculaire peu- 

vent inclure : 

- apparition soudaine d’un engourdissement ou d’une 
faiblesse dans le visage, les bras ou les jambes, en 
particulier d'un côté du corps ; 

- apparition soudaine de difficultés à marcher, de 
sensations vertigineuses, d'une perte d'équilibre ou 
de coordination ; 

- apparition soudaine d’une confusion, de difficultés à 
parler ou à comprendre ; 

- apparition soudaine de difficultés à voir d’un oeil ou 
des deux yeux ; 

- céphalée soudaine, sévère ou prolongée, sans cause 
connue ; 

- perte de conscience ou évanouissement avec ou sans 
crise convulsive. 

Des symptômes temporaires suggèrent qu'il s'agit d'un 

accident ischémique transitoire (AIT). 

Les symptômes de l'infarctus du myocarde (IM) peuvent 

être notamment les suivants : 

- douleur, gêne, pression, lourdeur, sensation 
d'oppression ou d’encombrement dans la poitrine, le 
bras ou sous le sternum ; 

- sensation de gêne irradiant vers le dos, la mâchoire, 
la gorge, le bras, l'estomac ; 

- sensation d'encombrement, d’indigestion ou de suf- 
focation ; 

- transpiration, nausées, vomissements ou sensations 
vertigineuses ; 

- faiblesse, anxiété ou essoufflement extrêmes ; 

- battements cardiaques rapides ou irréguliers. 

Tumeurs : 

- Un risque accru de cancer du col de l’utérus chez les 
utilisatrices de COC à long terme (> 5 ans) a été 
signalé dans certaines études épidémiologiques ; il 





n’est cependant pas établi dans quelle mesure cette 
augmentation du risque est liée à des facteurs confon- 
dants tels que le comportement sexuel et d’autres 
facteurs comme le papilloma virus humain (PVH). 
Aucune donnée épidémiologique concernant le risque 
de cancer du col de l’utérus chez les utilisatrices de 
Zoely n’est disponible. 

- Lors de l’utilisation de COC plus fortement dosés 
(50 ug d’éthinylestradiol), le risque de cancer de 
l’endomètre et des ovaires est réduit. La validité de 
cette observation dans le cas des COC contenant du 
178-estradiol reste à confirmer. 

- Une méta-analyse portant sur 54 études épidémiolo- 
giques a noté une légère augmentation du risque 
relatif (RR = 1,24) de cancer du sein chez les femmes 
utilisant un COC. Cette majoration du risque disparaît 
progressivement au cours des 10 ans suivant l'arrêt 
du COC. Le cancer du sein étant rare chez la femme 
de moins de 40 ans, le surplus de cancers du sein 
diagnostiqués chez les utilisatrices actuelles et récen- 
tes de COC reste faible par rapport au risque global 
de cancer du sein. Les cancers du sein diagnostiqués 
chez les utilisatrices ont tendance à l'être à un stade 
clinique moins avancé que ceux diagnostiqués chez 
les non-utilisatrices. Le schéma d'augmentation du 
risque observé peut s'expliquer par un diagnostic plus 
précoce du cancer du sein chez les utilisatrices de 
COC, par les effets biologiques des COC ou par 
l’association des deux. 

- Dans de rares cas, des tumeurs bénignes du foie et, 
plus rarement encore, des tumeurs malignes du foie 
ont été signalées chez des utilisatrices de COC. Dans 
des cas isolés, ces tumeurs ont entraîné des hémor- 
ragies intra-abdominales mettant en jeu le pronostic 
vital. Par conséquent, la possibilité d’une tumeur 
hépatique doit être envisagée lors du diagnostic 
différentiel si une douleur sévère dans la partie supé- 
rieure de l’abdomen, une augmentation du volume 
hépatique ou des signes d'hémorragie intra-abdomi- 
nale sont observés chez une utilisatrice de COC. 

Autres pathologies : 

- En cas d'hypertriglycéridémie chez la patiente ou dans 
sa famille, le risque de pancréatite peut être accru 
lors de l’utilisation de COC. 

- Bien que de légères élévations de la pression artérielle 
aient été signalées chez de nombreuses utilisatrices 
de COC, les élévations cliniquement significatives 
sont rares. Un lien de causalité entre l’utilisation d’un 
COC et l'hypertension clinique n’a pas été établi. Si 
toutefois une hypertension durable et cliniquement 
significative apparaît lors de l’utilisation d’un COC, la 
prudence commandera au médecin de suspendre la 
prise des comprimés et de traiter l'hypertension. Si le 
médecin le juge raisonnable, le COC pourra être pris 
à nouveau une fois que les antihypertenseurs auront 
permis de ramener la pression artérielle à un niveau 
normal. 
L'apparition ou l’aggravation des affections suivantes 
a pu être observée lors de la grossesse tout comme 
lors de l’utilisation de COC, bien que la responsabilité 
des COC n'ait pu être établie : ictère et/ou prurit lié à 
une cholestase ; lithiase biliaire ; porphyrie ; lupus 
érythémateux disséminé ; syndrome hémolytique et 
urémique ; chorée de Sydenham ; herpès gesta- 
tionnel ; hypoacousie par otosclérose. 
Chez les femmes présentant un angiœdème hérédi- 
taire, les estrogènes exogènes peuvent provoquer ou 
aggraver des symptômes d’angiædème. 
La survenue d'anomalies hépatiques aigus ou chro- 
niques peut nécessiter l'arrêt du COC jusqu'à la 
normalisation des paramètres hépatiques. L'arrêt 
du COC est également requis en cas de récidive 
d’unictère cholestatique survenu initialement pendant 
la grossesse ou une prise antérieure de stéroïdes 
sexuels. 
Bien que les COC puissent avoir un effet sur l'insuli- 
norésistance périphérique et la tolérance au glucose, 
rien n'indique qu'il soit nécessaire d'ajuster le traite- 
ment des personnes diabétiques utilisant un COC 
faiblement dosé (contenant < 0,05 mg d’éthinyl- 
estradiol). II convient toutefois de surveiller étroite- 
ment les patientes diabétiques prenant un COC, en 
particulier pendant les premiers mois d'utilisation. 

Des cas d’aggravation de dépression, de maladie de 

Crohn et de rectocolite hémorragique ont été obser- 

vés sous COC. 

Un chloasma peut survenir, en particulier chez les fem- 

mes ayant des antécédents de chloasma gravidique. 

Les femmes ayant une prédisposition au chloasma 

doivent éviter les expositions au soleil et aux ultra- 

violets pendant la prise de COC. 

Les patientes présentant une intolérance au galac- 

tose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome 

de malabsorption du glucose et du galactose (mala- 
dies héréditaires rares) ne doivent pas prendre ce 
médicament. 

Consultation/examen médical : 

Avant l'instauration ou la reprise d’un traitement par 

Zoely, une recherche complète des antécédents médi- 

caux (y compris les antécédents familiaux) doit être 

effectuée et la présence d'une grossesse doit être 
exclue. La pression artérielle doit être mesurée et un exa- 
men physique doit être réalisé, en ayant à Pesprit les 
contre-indications (cf Contre-indications) et les mises 

en garde (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Il 

est important d’attirer l'attention des patientes sur les 

informations relatives à la thrombose veineuse et arté- 
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rielle, y compris le risque associé à Zoely par rapport à 
celui associé aux autres CHC, les symptômes de la TEV 
et de la TEA, les facteurs de risque connus et la conduite 
à tenir en cas de suspicion de thrombose. 

Il doit également être indiqué aux patientes de lire 
attentivement la notice et de suivre les conseils fournis. 
La fréquence et la nature des examens doivent être 
définies sur la base des recommandations en vigueur 
et adaptées au cas de la patiente concernée. 

Les patientes doivent être averties que les contraceptifs 
hormonaux ne protègent pas contre l'infection par le 
VIH (Sida) et les autres maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Diminution de l'efficacité : 

L'efficacité des COC peut être réduite, par exemple en 
cas : d’oubli de comprimés (cf Posologie/Mode d'admi- 
nistration), de troubles gastro-intestinaux pendant la 
prise des comprimés actifs (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration) ou d'utilisation concomitante de médica- 
ments (cf Interactions). 

Contrôle du cycle : 

Avec tous les COC, des saignements irréguliers (« spot- 
tings » ou métrorragies) peuvent survenir, en particulier 
pendant les premiers mois d'utilisation. Par conséquent, 
l'évaluation de la régularité des saignements n’a de sens 
qu'après une période d'adaptation d'environ 3 cycles. 
Le pourcentage de femmes utilisant Zoely et présentant 
des saignements intermenstruels à l'issue de cette 
période d'adaptation est de 15-20 %. 

Si l'irrégularité des saignements persiste ou survient 
après des cycles réguliers, l'éventualité de causes non 
hormonales doit être envisagée et des examens dia- 
gnostiques adéquats sont indiqués afin d’exclure une 
tumeur maligne ou une grossesse. Ces examens pour- 
ront comporter un curetage. 

La durée des hémorragies de privation chez les femmes 
utilisant Zoely est de 3-4 jours en moyenne. Les utili- 
satrices de Zoely peuvent également présenter une 
absence d'hémorragies de privation sans pour autant 
être enceintes. Dans des essais cliniques, l'absence 
d’hémorragies de privation est survenue dans 18 % à 
32 % des cycles 1-12. Dans ces cas, l'absence d’hémor- 
ragies de privation n’a pas été associée à une survenue 
plus fréquente de métrorragies ou de « spottings » au 
cours des cycles suivants. 4,6 % des femmes n'ont pas 
eu d’hémorragies de privation au cours des trois pre- 
miers cycles d'utilisation et la survenue d'absence 
d’hémorragies de privation au cours des cycles suivants 
a été fréquente dans ce sous-groupe, allant de 76 % à 
87 % des femmes. 28 % des femmes ont présenté une 
absence d'hémorragies de privation au cours d’au moins 
l’un des cycles 2, 3 et 4, associée à une survenue plus 
fréquente d'absence d'hémorragies de privation au 
cours des cycles suivants, allant de 51 % à 62 %. 

Si les hémorragies de privation ne se produisent pas et 
si Zoely a été pris conformément aux instructions 
décrites dans la rubrique Posologie/Mode d’adminis- 
tration, il est improbable que la femme soit enceinte. 
Cependant, si Zoely n'a pas été pris comme indiqué ou 
si deux hémorragies de privation consécutives sont 
manquantes, la possibilité d'une grossesse doit être 
exclue avant de poursuivre l’utilisation de Zoely. 
Population pédiatrique : 

On ne sait pas si la quantité d’estradiol présente dans 
Zoely est suffisante pour maintenir des niveaux appro- 
priés d’estradiol chez les adolescentes, en particulier 
pour l’acquisition de la masse osseuse (cf Pharmaco- 
cinétique). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Influence des autres médicaments sur Zoely : 

Les interactions entre les contraceptifs oraux et des 
médicaments inducteurs d'enzymes peuvent entraîner 
des métrorragies ou même un échec de la contracep- 
tion. 

Parmi les exemples de substances actives inductrices 
des enzymes hépatiques et donc susceptibles d’entrai- 
ner une clairance accrue des hormones sexuelles, il 
convient de citer : la phénytoïne, le phénobarbital, la 
primidone, le bosentan, la carbamazépine, la rifampicine 
ainsi que les médicaments ou préparations à base de 
plantes contenant du millepertuis et, dans une moindre 
mesure, l'oxcarbazépine, le topiramate, le felbamate et 
la griséofulvine. Les inhibiteurs de la protéase du VIH 
ayant un potentiel d'induction (par exemple ritonavir et 
nelfinavir) et les inhibiteurs non nucléosidiques de la 
transcriptase inverse (par exemple névirapine et éfavi- 
renz) peuvent également agir sur le métabolisme hépa- 
tique. 

En cas de traitement par des inducteurs des enzymes 
hépatiques, une méthode contraceptive mécanique doit 
être utilisée pendant la durée de l’administration du 
médicament concomitant et jusqu’à 28 jours après 
l'arrêt de ce traitement. En cas de traitement à long 
terme par des inducteurs des enzymes hépatiques, une 
autre méthode de contraception doit être envisagée. 
Aucune étude d'interaction médicamenteuse n’a été 
réalisée avec Zoely, mais deux études utilisant respec- 
tivement la rifampicine et le kétoconazole ont été 
menées avec l'association nomégestrol acétate/estra- 
diol plus fortement dosée (nomégestrol acétate 3,75 mg 
+ estradiol 1,5 mg) chez des femmes ménopausées. La 
coadministration de rifampicine diminue l'ASCo du 
nomégestrol acétate de 95 % et augmente l’ASCo.tiast 
de l’estradiol de 25 %. La coadministration de kétoco- 
nazole (200 mg en dose unique) ne modifie pas le 
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métabolisme de l’estradiol malgré l'observation d’élé- 
vations du pic de concentration (85 %) et de l'ASCo-x 
(115 %) du nomégestrol acétate, non significatives d’un 
point de vue clinique. Des conclusions semblables 
devraient être observées chez les femmes en âge de 
procréer. 

Influence de Zoely sur les autres médicaments : 

Les contraceptifs oraux peuvent altérer la métabolisa- 
tion de certains autres médicaments. Il convient d’être 
particulièrement vigilant vis-à-vis des interactions avec 
la lamotrigine. 

ANALYSES DE LABORATOIRE : 

L'utilisation de stéroïdes contraceptifs peut influencer 
les résultats de certaines analyses de laboratoire, 
notamment les paramètres biochimiques d'évaluation 
des fonctions hépatique, thyroïdienne, surrénale et 
rénale, les taux plasmatiques des protéines (porteu- 
ses), par exemple la transcortine et les fractions lipidi- 
ques/lipoprotéiniques, les paramètres du métabolisme 
des glucides et les paramètres de coagulation et de 
fibrinolyse. Les modifications demeurent généralement 
dans les limites de la normale. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

L'utilisation de Zoely n’est pas indiquée pendant la 
grossesse. 

Si une grossesse survient sous Zoely, la prise doit être 
interrompue. La majorité des études épidémiologiques 
n’a pas révélé d'augmentation du risque d'anomalies 
congénitales lorsque les mères avaient utilisé des COC 
contenant de l'éthinylestradiol avant la grossesse, ni 
d'effet tératogène lorsque des COC contenant de l’éthi- 
nylestradiol avaient été pris par erreur en début de 
grossesse. 

Les données cliniques sur l’utilisation du produit au 
cours d’un nombre limité de grossesses n'ont appa- 
remment révélé aucun effet délétère de Zoely sur le 
fœtus ou le nouveau-né. 

Dans des études effectuées sur l’animal, une toxicité 
pour la reproduction a été observée avec l'association 
nomégestrol acétate/estradiol (cf Sécurité préclinique). 
L'augmentation du risque de TEV pendant la période 
post-partum doit être prise en compte lors de la reprise 
du traitement par Zoely (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : 

Les stéroïdes contraceptifs et/ou leurs métabolites 
pourraient être excrétés en petites quantités dans le lait 
mais rien ne permet d'établir que ceci aurait des effets 
délétères sur la santé du nourrisson. 

Les COC peuvent avoir des effets sur l'allaitement dans 
la mesure où ils pourraient réduire la quantité de lait 
maternel et en modifier la composition. L'utilisation de 
COC n'est donc pas recommandée chez la mère 
allaitante jusqu’au sevrage complet de l’enfant et une 
méthode de contraception alternative doit être proposée 
aux femmes qui souhaitent allaiter. 

FERTILITÉ : 

Zoely est indiqué pour prévenir la grossesse. Pour des 
informations sur le retour de la fertilité, cf Pharmacody- 
namie. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Zoely n'a aucun effet ou qu'un effet négligeable sur 
l'aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Six essais cliniques multicentriques d’une durée allant 
jusqu’à un an ont été utilisés pour évaluer la sécurité 
d'emploi de Zoely. Au total, 3434 femmes, âgées de 18 
à 50 ans, ont été recrutées et traitées sur un total de 
33 828 cycles. 

Liste des effets indésirables sous forme de tableau : 
Les effets indésirables possiblement liés à Zoely qui ont 
été signalés dans les essais cliniques ou dans le cadre 
de la pharmacovigilance sont énumérés dans le tableau 
ci-dessous. Tous les effets indésirables sont répertoriés 
par classe de systèmes d'organes et par fréquence : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu 
fréquent (> 1/1000, < 1/100) et rare (> 1/10 000, 
< 1/1000). 


Classe 
de systèmes 
d'organes 











Effet indésirable (terminologie MedDRA) * 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Augmentation de l'appétit, rétention 














Peufréquent hydrique 
Rare Réduction de l'appétit 
Affections psychiatriques 
i Baisse de la libido, dépression/humeur 
Fréquent dépressive, troubles de l'humeur 
Rare Augmentation de la libido 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées, migraine 





Accident cérébrovasculaire, accident 








Rare ischémique transitoire, troubles de 
l'attention 

Affections oculaires 

Rare intolérance aux lentilles de 


contact/sécheresse oculaire 

















Affections vasculaires 





Peufréquent |Bouffées vasomotrices 


Rare Thromboembolie veineuse 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées 





Peufréquent | Distension abdominale 





Rare Sécheresse buccale 





Affectations hépatobiliaires 





Rare Cholélithiase, cholécystite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Trèsfréquent | Acné 





Hyperhidrose, alopécie, prurit, 


Peufréquent |? AT 2 
q sécheresse cutanée, séborrhée 





Rare Chloasma, hypertrichose 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent | Sensation de lourdeur 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Très fréquent | Hémorragies de privation anormales 





Métrorragie, ménorragie, douleur 


Fréquent mammaire, douleur pelvienne 





Hypoménorrhée, gonflement des seins, 
galactorrhée, spasmes utérins, syndrome 
prémenstruel, tuméfaction mammaire, 
dyspareunie, sécheresse vulvovaginale 


Peu fréquent 





Rare Odeur vaginale, inconfort vulvovaginal 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Peufréquent | Irritabilité, œdème 





Rare Faim 


Investigations 





Fréquent Prise de poids 











Peufréquent | Élévation des enzymes hépatiques 





* Le terme MedDRA, le plus approprié pour décrire chaque 
réaction indésirable, est utilisé. Les troubles synonymiques 
ou affections liées ne sont pas répertoriés mais doivent être 
également pris en compte. 

En plus des réactions indésirables mentionnées ci- 
dessus, des réactions d’hypersensibilité ont été signa- 
lées chez les utilisatrices de Zoely (fréquence indéter- 
minée). 

Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Une augmentation du risque d'événement thrombo- 
tique et thromboembolique artériel et veineux, incluant 
l'infarctus du myocarde, AVC, les accidents ischémi- 
ques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie 
pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant 
des CHC ; ceci est abordé plus en détails dans la 
rubrique Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

Des doses multiples allant jusqu'à 5 fois la dose quo- 
tidienne de Zoely et des doses uniques allant jusqu’à 
40 fois la dose quotidienne de nomégestrol acétate seul 
ont été utilisées chez des femmes sans qu’apparaissent 
de problèmes de sécurité. D'après l'expérience générale 
de l’utilisation des contraceptifs oraux combinés, les 
symptômes pouvant survenir sont les nausées, les 
vomissements et, chez la petite fille, de légers saigne- 
ments vaginaux. II n'existe pas d’antidote particulier ; le 
traitement sera purement symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Hormones sexuelles 
et modulateurs de la fonction génitale, progestatifs et 
estrogènes en association fixe (code ATC : GO3AA14). 
Mécanisme d'action : 

Le nomégestrol acétate est un progestatif hautement 
sélectif issu de l'hormone stéroïde (progestérone) natu- 
rellement présente. Le nomégestrol acétate présente 
une forte affinité pour les récepteurs de la progestérone 
humaine et exerce une activité antigonadotrope, une 
activité antiestrogénique médiée par les récepteurs de 
a progestérone, une activité antiandrogénique modé- 
rée, et est dépourvu de toute activité estrogénique, 
androgénique, glucocorticoïde ou minéralocorticoïde. 
L’estrogène contenu dans Zoely est le 178-estradiol, un 
estrogène naturel identique au 178-estradiol endogène 
humain. 

L'effet contraceptif de Zoely s'appuie sur les interactions 
entre divers facteurs, dont les plus importants sont 
‘inhibition de l'ovulation et la modification des sécré- 
tions cervicales. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Lors de deux essais cliniques comparatifs, randomisés, 
ouverts, pour l'évaluation de l'efficacité et de la sécurité 
d'emploi du médicament, plus de 3200 femmes ont été 














traitées par Zoely pendant une durée allant jusqu’à 
13 cycles consécutifs et plus de 1000 femmes par une 
association de drospirénone 3 mg et d'éthinylestradiol 
30 ug (schéma 21/7). 
Dans le groupe Zoely, l'acné a été rapportée par 15,4% 
des femmes (contre 7,9 % dans le groupe témoin), la 
prise de poids par 8,6 % des femmes (contre 5,7 % 
dans le groupe témoin) et des hémorragies de privation 
anormales (principalement absence d'hémorragies de 
privation) par 10,5 % des femmes (contre 0,5 % dans 
le groupe témoin). 
Dans un essai clinique réalisé avec Zoely au sein de 
l’Union européenne, les indices de Pearl suivants ont 
été calculés pour la classe d'âge de 18 à 35 ans : 
- Échec de la méthode : 0,40 (limite supérieure de l'IC 
à 95 % : 1,03). 
- Échec de la méthode et échec de l’utilisatrice : 0,38 
(limite supérieure de l’IC à 95 % : 0,97). 
Dans un essai clinique réalisé avec Zoely aux États- 
Unis, les indices de Pearl suivants ont été calculés pour 
la classe d'âge de 18 à 35 ans: 
- Échec de la méthode : 1,22 (limite supérieure de IIC 
à 95 % : 2,18). 
- Échec de la méthode et échec de l’utilisatrice : 1,16 
(limite supérieure de l’IC à 95 % : 2,08). 
Dans un essai clinique randomisé ouvert, 32 femmes 
ont été traitées pendant 6 cycles avec Zoely. Un retour 
de l'ovulation dans les 28 jours suivants la dernière 
prise de comprimé a été observée chez 79 % des 
femmes après l'arrêt de Zoely. 
L'état histologique de l’endomètre a été examiné dans 
un sous-groupe de patientes (n = 32) lors d’un essai 
clinique, après 13 cycles de traitement. Aucune ano- 
malie n’a été notée. 
Population pédiatrique : 
Il n'existe aucune donnée sur l'efficacité et la sécurité 
chez les adolescentes âgées de moins de 18 ans. Les 
données disponibles sur les propriétés pharmacociné- 
tiques sont présentées dans la rubrique Pharmacoci- 
nétique. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Nomégestrol acétate : 
Absorption : 
Le nomégestrol acétate administré par voie orale est 
rapidement absorbé. 
Des concentrations plasmatiques maximales de nomé- 
gestrol acétate d'environ 7 ng/mL sont atteintes 2 h 
après une administration unique. La biodisponibilité 
absolue du nomégestrol acétate après une adminis- 
tration unique est de 63 %. Aucun effet cliniquement 
significatif des aliments sur la biodisponibilité du nomé- 
gestrol acétate n’a été observé. 
Distribution : 
Le nomégestrol acétate se lie massivement à l'albumine 
(97-98 %) mais ne se lie pas à la SHBG (protéine de 
transport des hormones sexuelles) ou à la CBG (trans- 
cortine). Le volume de distribution apparent du nomé- 
gestrol acétate à l'équilibre est de 1645 L + 576. 
Biotransformation : 
Le nomégestrol acétate est métabolisé par les enzymes 
hépatiques du cytochrome P450, principalement les 
CYP3A4 et CYP3A5 avec une participation possible des 
CYP2C19 et CYP2C8, produisant plusieurs métabolites 
hydroxylés inactifs. Le nomégestrol acétate et ses 
métabolites hydroxylés subissent une métabolisation 
de phase 2 massive, formant alors des composés 
conjugués au glucuronide et au sulfate. La clairance 
apparente à l’équilibre est de 26 L/h. 
Élimination : 
La demi-vie d'élimination (t⁄2) est de 46 h (intervalle : 
28-83 h) à l'équilibre. La demi-vie d'élimination des 
métabolites n’a pas été déterminée. 
Le nomégestrol acétate est excrété dans les urines et 
les selles. Environ 80 % de la dose sont excrétés dans 
les urines et les selles en l’espace de 4 jours. L'excrétion 
du nomégestrol acétate a été pratiquement totale au 
bout de 10 jours et les quantités excrétées ont été plus 
importantes dans les selles que dans les urines. 
Linéarité : 
Une linéarité des propriétés en fonction de la dose a 
été observée sur la plage 0,625-5 mg (évaluation effec- 
tuée chez des femmes fertiles et postménopausées). 
Stabilisation (point d'équilibre) : 
Les propriétés pharmacocinétiques du nomégestrol 
acétate ne sont pas influencées par la SHBG. L'équilibre 
est atteint au bout de 5 jours. Des concentrations plas- 
matiques maximales de nomégestrol acétate d'environ 
12 ng/mL sont atteintes 1,5 h après l'administration. 
Les concentrations plasmatiques moyennes à l'équilibre 
sont de 4 ng/mL. 
interactions médicamenteuses : 
In vitro, le nomégestrol acétate n’entraîne aucune induc- 
tion ou inhibition notable des enzymes du cytochrome 
P450 et ne produit aucune interaction cliniquement 
significative avec la protéine de transport P-gp. 
Estradiol : 
Absorption : 
L’estradiol est soumis à un effet de premier passage 
important après administration orale. La biodisponibilité 
absolue de la substance est d’environ 1 %. Aucun effet 
cliniquement significatif des aliments sur la biodisponi- 
bilité de l'estradiol n’a été observé. 
Distribution : 
La distribution de l'estradiol exogène est similaire à celle 
de l’estradiol endogène. Les estrogènes sont large- 
ment distribués dans l'organisme et sont généralement 

















retrouvés en plus forte concentration dans les organes 
cibles des hormones sexuelles. L’estradiol circule dans 
le sang lié à la SHBG (37 %) et à l’albumine (61 %), 
tandis que seuls 1-2 % environ sont présents sous 
forme non liée. 

Biotransformation : 

L’estradiol oral exogène est massivement métabolisé. 
Le métabolisme de l’estradiol exogène est similaire à 
celui de l’estradiol endogène. L’estradiol est rapidement 
transformé dans les intestins et dans le foie pour former 
plusieurs métabolites, dont le principal est l’estrone, 
lesquels sont ensuite conjugués et soumis au cycle 
entérohépatique. Un équilibre dynamique est instauré 
entre l’estradiol, l’estrone et l’estrone-sulfate en raison 
de l’activité de diverses enzymes, notamment les estra- 
diol sulfate-déshydrogénases, les sulfotransférases et 
les aryl-sulfatases. L'oxydation de l'estrone et de l'estra- 
diol fait intervenir les enzymes du cytochrome P450, 
principalement le CYP1A2, le CYP1A2 extra-hépatique, 
le CYP3A4, le CYP3A5, ainsi que le CYP1B1 et le 
CYP209. 

Élimination : 

L’estradiol est rapidement éliminé de la circulation. En 
raison de la métabolisation et du cycle entérohépatique, 
une importante réserve d’estrogènes sous forme de 
sulfates et de glucuronides est présente. Il en résulte 
une demi-vie d'élimination de l’estradiol fortement varia- 
ble corrigée en fonction des valeurs de départ, estimée 
à 3,6h + 1,5 après administration intraveineuse. 
Stabilisation (point d'équilibre) : 

La concentration sérique maximale de l’estradiol est 
d'environ 90 pg/mL, elle est atteinte 6 h après adminis- 
tration. La concentration sérique moyenne de l’estradiol 
est de 50 pg/mL, ce qui correspond au niveau observé 
lors des phases initiale et finale du cycle menstruel de 
la femme. 

Populations particulières : 

Population pédiatrique : 

Les propriétés pharmacocinétiques du nomégestrol 
acétate (objectif principal) après une administration 
unique de Zoely étaient similaires chez des adolescentes 
en postménarche et chez des femmes adultes, en bonne 
santé. Toutefois, après administration orale unique, pour 
l’estradiol (objectif secondaire), l'exposition était infé- 
rieure de 36 % chez les adolescentes par rapport aux 
sujets adultes. La pertinence clinique de ce résultat n’est 
pas connue. 

Effets de l'insuffisance rénale : 

Aucune étude n’a été menée pour évaluer les effets des 
atteintes rénales sur les propriétés pharmacocinétiques 
de Zoely. 

Effets de l'insuffisance hépatique : 

Aucune étude n’a été menée pour évaluer les effets des 
atteintes hépatiques sur les propriétés pharmacociné- 
tiques de Zoely. Cependant, les hormones stéroïdiennes 
pourraient être mal métabolisées chez les femmes 
atteintes d'insuffisance hépatique. 

Groupes ethniques : 

Aucune étude formelle n'a été réalisée pour évaluer les 
propriétés pharmacocinétiques du produit chez les 
différents groupes ethniques. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de toxicologie en administration répétée 
avec l’estradiol, le nomégestrol acétate ou l'association 
des deux ont indiqué des effets estrogéniques et gesta- 
gènes prévisibles. 
Des études de toxicité pour la reproduction conduites 
avec l'association des deux ont indiqué une fœtotoxicité 
cohérente avec l'exposition à l’estradiol. 

Aucune étude de génotoxicité et de carcinogénicité n’a 
été réalisée avec l'association des deux. Le nomégestrol 
acétate n'est pas génotoxique. 

Il convient cependant de garder à l'esprit que les 
stéroïdes sexuels peuvent favoriser la croissance de 
certains tissus et de certaines tumeurs hormono- 
dépendantes. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Les comprimés de COC (y compris les comprimés de 
Zoely) non utilisés ne doivent pas être jetés au tout- 
à-l'égout ou dans le réseau d'assainissement municipal. 
Les composants hormonaux actifs présents dans les 
comprimés peuvent avoir des effets nocifs sur le milieu 
aquatique. Les comprimés doivent être rapportés dans 
une pharmacie ou bien éliminés de façon sécuritaire, 
conformément à la réglementation en vigueur. Ces 
mesures permettront de protéger l’environnement. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM EU /1/11/690/001 ; CIP 3400941908132 (2011, RCP 

rév 21.04.16) 1 plaq. 

EU /1/11/690/002 ; CIP 3400941908361 (2011, RCP 

rév 21.04.16) 3 plaq. 
Non remb Séc soc. 
Titulaire de PAMM : Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA 
Haarlem, Pays-Bas. 

TEVA SANTÉ 
100-110, esplanade du Général-de-Gaulle 
92931 Paris-La Défense cdx 

Info médic et Pharmacovigilance : Tél : 08 00 51 34 11 
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ZOFENIL® 


zofénopril 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé (oblong avec une barre de confort ; 
blanc) à 15 mg et à 30 mg : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 

Le comprimé peut être divisé en doses égales. 


COMPOSITION pep 
Zofénopril (DCI) calcium .......ssssssssssssseeeee 15mg 
ou 30 mg 


(soit en zofénopril : 14,3 mg/cp 15 mg ; 28,7 mg/cp 30 mg) 
Excipients (communs) : cellulose microcristalline, lac- 
tose monohydraté, croscarmellose sodique, stéarate 
de magnésium, silice colloïdale anhydre. Pelliculage : 
hypromellose, dioxyde de titane (E 171), macrogol 400, 
macrogol 6000. 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
34,7 mg/cp à 15 mg ; 69,4 mg/cp à 30 mg). 

[De] INDICATIONS 

Hypertension : 

Zofenil est indiqué dans le traitement de l'hypertension 
artérielle essentielle légère à modérée. 

Infarctus du myocarde en phase aiguë : 

Zofenil est indiqué dans le traitement instauré au cours 
des 24 premières heures d’un infarctus du myocarde 
en phase aiguë, avec ou sans signes ou symptômes 
d'insuffisance cardiaque, chez les patients hémodyna- 
miquement stables n'ayant pas reçu de traitement 
thrombolytique. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Zofenil peut être pris avant, pendant ou après les repas. 
La posologie doit être ajustée selon laréponse du patient 
au traitement. 

Hypertension : 

L'adaptation posologique est fonction de la valeur de la 
pression artérielle mesurée juste avant l'administration 
de la dose suivante. L'augmentation de la dose doit se 
faire par paliers de 4 semaines. 

Patients sans déplétion hydrosodée : 

Le traitement doit être débuté avec une posologie de 
15 mg par jour en 1 prise qui peut être augmentée 
jusqu’à l'obtention d’un contrôle optimal de la pression 
artérielle. 

La posologie usuelle est de 30 mg par jour. 

La dose maximale est de 60 mg par jour en 1 ou 2 prises. 
En cas de réponse insuffisante, d’autres agents anti- 
hypertenseurs comme les diurétiques peuvent être 
ajoutés (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Interactions, Pharmacodynamie). 
Patients susceptibles d’avoir une déplétion hydroso- 
dée : 

La première administration peut entraîner une hypoten- 
sion chez les patients à haut risque (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). La mise en route du trai- 
tement par les inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
(IEC) nécessite une correction des déplétions en sel 
et/ou en eau, un arrêt du traitement par les diurétiques 
2 à 3 jours avant l'instauration du traitement par les IEC 
et une dose initiale de 15 mg par jour. Si cela n’est pas 
possible, une dose initiale de 7,5 mg sera administrée. 
Les patients présentant un risque aigu d’hypotension 
sévère doivent être suivis, de préférence à l'hôpital, 
aussi longtemps que l'effet maximal est attendu après 
l'administration de la 1° dose et à chaque fois que la 
posologie de l'IEC et/ou des diurétiques est augmentée. 
Cela s'applique aussi aux patients avec angor ou 
maladie cérébrovasculaire, chez qui une hypotension 
excessive peut entraîner un infarctus du myocarde ou 
un accident vasculaire cérébral. 

Patients avec insuffisance rénale et dialyse : 

Chez les patients hypertendus avec une insuffisance 
rénale légère (clairance de la créatinine > 45 ml/min), la 
même posologie peut être employée que pour les 
patients ayant une fonction rénale normale. Chez les 
patients ayant une insuffisance rénale modérée à sévère 
(clairance de la créatinine < 45 ml/min), on administrera 
la moitié de la dose thérapeutique de Zofenil ; le schéma 
posologique à raison d’une prise par jour ne nécessite 
pas de modification. 

La dose initiale et le schéma posologique de Zofenil 
chez les patients hypertendus sous dialyse doit être le 
quart de la dose administrée par rapport aux patients 
ayant une fonction rénale normale. 

De récentes observations cliniques ont montré une 
incidence élevée de réactions anaphylactoïdes chez les 
patients recevant des IEC durant une hémodialyse 
utilisant des membranes de haut flux ou lors d’aphérèses 
des lipoprotéines de basse densité (LDL) : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Sujets âgés (65 ans et plus) : 

Chez les sujets âgés avec une clairance de la créatinine 
normale, aucun ajustement n’est nécessaire. 

Chez les sujets âgés avec une clairance de la créatinine 
réduite (moins de 45 ml/min), la moitié de la dose 
quotidienne est recommandée. 

La clairance de la créatinine peut être estimée à partir 
de la créatinine sérique selon la formule suivante : 


(140 - âge) x poids (kg) 
Créatinine sérique (mg/dl) x 72 











Clcr (ml/min) = 


Cette méthode de calcul est valable pour les sujets de 
sexe masculin. Elle doit être corrigée pour les femmes 
en multipliant le résultat par 0,85. 





Posologie en cas d'insuffisance hépatique : 

Chez les patients hypertendus avec une insuffisance 
hépatique légère à modérée, la dose initiale de Zofenil 
est la moitié de la dose administrée aux patients ayant 
une fonction hépatique normale. 

Chez les patients hypertendus avec une insuffisance 
hépatique sévère, Zofenil est contre-indiqué. 
Population pédiatrique (moins de 18 ans) : 

La tolérance et l'efficacité de Zofenil chez l'enfant n'ont 
pas été établies. Par conséquent, son utilisation n'est 
pas recommandée. 

Infarctus du myocarde en phase aiguë : 

Le traitement par Zofenil devra débuter dans les 24 pre- 
mières heures après le début des symptômes de l’infarc- 
tus du myocarde et être poursuivi pendant 6 semaines. 
La posologie devra être la suivante : 

1% et 2° jours : 7,5 mg toutes les 12 heures. 

3° et 4 jours : 15 mg toutes les 12 heures. 

Du 5° jour jusqu'à la fin du traitement : 30 mg toutes les 
12 heures. 

En cas de pression artérielle systolique inférieure ou 
égale à 120 mm Hg au début du traitement ou dans les 
3 jours suivant l’infarctus, la posologie journalière ne 
devra pas être augmentée. En cas de survenue d'une 
hypotension artérielle (pression artérielle systolique infé- 
rieure ou égale à 100 mm Hg), le traitement peut être 
continué avec la posologie précédemment tolérée. En 
cas de survenue d’une hypotension sévère (pression 
artérielle systolique inférieure à 90 mm Hg sur deux 
mesures consécutives éloignées d'au moins une heure), 
le traitement devra être interrompu. 

Après 6 semaines de traitement, les patients devront 
être réévalués et le traitement devra être interrompu 
chez les patients ne présentant pas de signes d’insuf- 
fisance ventriculaire gauche ou d'insuffisance cardia- 
que. Si ces signes sont présents, le traitement devra 
être poursuivi à long terme. 

Les patients devront aussi recevoir, de façon appro- 
priée, les traitements standards tels que les dérivés 
nitrés, l’aspirine ou les bêtabloquants. 

Posologie chez le sujet âgé : 

Zofenil doit être utilisé avec précaution chez les patients 
de plus de 75 ans. 

Posologie chez les patients ayant un dysfonctionnement 
rénal ou les patients dialysés : 

L'efficacité et la tolérance de Zofenil au cours de 
l'infarctus du myocarde n'ont pas été établies chez les 
patients ayant un dysfonctionnement rénal ou qui sont 
dialysés. C'est pourquoi Zofenil ne doit pas être utilisé 
chez ces patients. 

Posologie chez les patients ayant un dysfonctionnement 
hépatique : 

L'efficacité et la tolérance de Zofenil au cours de 
"infarctus du myocarde n'ont pas été établies chez les 
patients ayant une insuffisance hépatique. C'est pour- 
quoi Zofenil ne doit pas être utilisé chez ces patients. 


[De] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au zofénopril ou à tout autre IEC, ou 
à l’un des excipients. 

- Antécédents d’angio-œdème (œdème de Quincke) lié 
à la prise d’un IEC. 

- Angio-ædème héréditaire/idiopathique. 

- Insuffisance hépatique sévère. 

- Deuxième et troisième trimestres de la grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- Femme en période d'activité génitale sans contracep- 
tion efficace. 

- Sténose bilatérale de l'artère rénale ou sténose unila- 
térale dans le cadre d’un rein unique. 

- L'association de Zofenil à des médicaments conte- 

nant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 

patients présentant un diabète ou une insuffisance 

rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 

min/1,73 m’) (cf Interactions, Pharmacodynamie). 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hypotension : 

Comme les autres IEC, Zofenil peut provoquer une chute 
importante de la pression artérielle, particulièrement lors 
de la première administration, même si une hypotension 
symptomatique est rarement observée chezles patients 
ayant une hypertension non compliquée. 

Cela peut davantage se produire chez les patients ayant 
une déplétion volumique et électrolytique suite à un 
traitement diurétique, un régime sans sel, une dialyse, 
une diarrhée ou des vomissements, ou qui présentent 
une hypertension rénine-dépendante sévère (cf Inter- 
actions, Effets indésirables). 

Chezles patients ayant une insuffisance cardiaque, avec 
ou sans insuffisance rénale associée, une hypotension 
symptomatique a été observée. Cela peut davantage 
se produire chez ces patients avec des stades plus 
sévères d'insuffisance cardiaque, se reflétant par l’utili- 
sation de doses élevées de diurétiques de l’anse, une 
hyponatrémie ou une insuffisance rénale fonctionnelle. 
Chez les patients à risque élevé d'hypotension sympto- 
matique, le traitement devra démarrer sous surveillance 
médicale de préférence à l'hôpital avec des doses 
faibles et une adaptation posologique prudente. 

Si possible, le traitement diurétique sera interrompu 
temporairement quand le traitement par Zofenil est 
instauré. De telles considérations s'appliquent aussi aux 
patients avec angine de poitrine ou pathologies cérébro- 
vasculaires chez qui une chute de pression artérielle 
excessive pourrait générer un infarctus du myocarde ou 
un accident cérébrovasculaire. 











Si une hypotension se produit, le patient doit être placé 
en position couchée. La compensation volumique par 
voie intraveineuse avec un soluté isotonique de chlorure 
de sodium peut être nécessaire. L'apparition d'une 
hypotension après la dose initiale ne doit pas exclure 
ultérieurement une adaptation posologique prudente. 
Chez certains patients insuffisants cardiaques ayant une 
pression artérielle normale ou basse, une diminution 
supplémentaire de la pression artérielle systémique peut 
se produire avec Zofenil. Cet effet est attendu et ne 
justifie normalement pas l'arrêt du traitement. Si l’hypo- 
tension devient symptomatique, une diminution de la 
dose ou l'arrêt du traitement par Zofenil peut s'avérer 
nécessaire. 

Hypotension dans l'infarctus aigu du myocarde : 

Le traitement par Zofenil ne doit pas être administré 
chez les patients présentant un infarctus aigu du myo- 
carde s’il y a un risque de détérioration hémodynamique 
sévère (pression artérielle systolique inférieure ou égale 
à 100 mm Hg ou choc cardiogénique) après traitement 
par vasodilatateur. Le traitement par Zofenil chez les 
patients présentant un infarctus du myocarde en phase 
aiguë peut contribuer à une hypotension sévère. En cas 
d’hypotension persistante (pression artérielle systolique 
inférieure à 90 mm Hg pendant plus d’une heure), Zofenil 
devra être interrompu. Chez les patients ayant une 
insuffisance cardiaque sévère suivant un infarctus aigu 
du myocarde, Zofenil ne doit être administré que si le 
patient est hémodynamiquement stable. 

infarctus du myocarde chez des patients ayant un 
dysfonctionnement hépatique : 

L'efficacité et la tolérance de Zofenil en cas d’infarctus 
du myocarde chez les patients ayant un dysfonction- 
nement hépatique n’a pas été établie. C'est pourquoi 
Zofenil ne doit pas être utilisé chez ces patients. 
Sujets âgés : 

Zofenil doit être utilisé avec précaution en cas d’infarctus 
du myocarde chez les sujets de plus de 75 ans. 
Patients avec une hypertension rénovasculaire : 

Sous traitement par IEC, le risque d'hypotension sévère 
et d'insuffisance rénale est augmenté chez les patients 
présentant une hypertension rénovasculaire et une sté- 
nose bilatérale de l'artère rénale préexistante ou une 
sténose de l’artère sur un rein unique. 

Le traitement par diurétiques peut être un facteur 
favorisant. La perte de la fonction rénale peut se produire 
avec uniquement des changements modérés de la 
créatininémie, même chez les patients ayant une sté- 
nose unilatérale de l'artère rénale. S'il est considéré 
comme absolument nécessaire, le traitement avec Zofe- 
nil peut débuter à l'hôpital sous surveillance médicale 
étroite avec des doses faibles et une adaptation posolo- 
gique prudente. 

Le traitement par diurétiques doit être interrompu tem- 
porairement lors de l'instauration du traitement par 
Zofenil et la fonction rénale sera surveillée attentivement 
durant les premières semaines de traitement. 

Patients avec insuffisance rénale : 

Zofenil doit être utilisé avec prudence chez les patients 
ayant une insuffisance rénale, bien qu'ils requièrent des 
doses réduites. Une surveillance étroite de la fonction 
rénale doit être réalisée, si nécessaire, durant le traite- 
ment. Une insuffisance rénale a été rapportée en asso- 
ciation avec les IEC, principalement chez les patients 
présentant une insuffisance cardiaque sévère ou une 
maladie rénale sous-jacente, y compris une sténose de 
l'artère rénale. Chez certains patients sans pathologie 
rénale sous-jacente apparente, une augmentation des 
concentrations plasmatiques d'urée et de créatinine 
peut survenir, particulièrement quand un diurétique est 
donné de façon concomitante. Une diminution de la 
posologie des IEC et/ou un arrêt du traitement par les 
diurétiques peut être nécessaire. Il est recommandé de 
surveiller étroitement la fonction rénale durant les pre- 
mières semaines de traitement. 

L'efficacité et la sécurité de Zofenil dans l’infarctus du 
myocarde chez des patients ayant une insuffisance 
rénale n’ont pas été établies. Ainsi, en cas d'insuffisance 
rénale (créatinine sérique > 2,1 mg/dl et protéinurie > 
500 mg/jour) associé à un infarctus du myocarde, Zofenil 
ne doit pas être utilisé. 

Patients dialysés : 

Les patients dialysés utilisant des membranes de haut 
flux en polyacrylonitrile (par exemple AN 69) et traités 
par inhibiteurs de l'enzyme de conversion peuvent 
développer des réactions anaphylactoïdes telles que 
gonflement facial, rougeur, hypotension et dyspnée dès 
les premières minutes de l’hémodialyse. Il est recom- 
mandé d'utiliser des membranes alternatives ou un 
traitement antihypertenseur alternatif. 

L'efficacité et la sécurité de Zofenil dans l'infarctus du 
myocarde chez des patients hémodialysés n’ont pas 
été établies. Ainsi chez ces patients, Zofenil ne doit pas 
être utilisé. 

Patients en aphérèse des LDL : 

Les patients traités par IEC lors d’aphérèses des LDL 
avec du sulfate de dextrane peuvent développer des 
réactions anaphylactoïdes similaires à celles des 
patients sous hémodialyse utilisant des membranes de 
haut flux (voir au-dessus). Il est recommandé d'utiliser 
chez ces patients un traitement appartenant à une autre 
classe d’antihypertenseurs. 

Réactions anaphylactoïdes lors de la désensibilisation 
ou après piqûre d'insectes : 

Rarement, les patients recevant des IEC lors d’un trai- 
tement de désensibilisation (par exemple venin d'hymé- 
noptères) ou après piqûre d'insectes ont présenté des 
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réactions anaphylactoïdes potentiellement mortelles. 
Chez ces patients, ces réactions ont été évitées en 
suspendant transitoirement le traitement par IEC mais 
elles ont réapparu à la suite de la réadministration par 
inadvertance du médicament. Ainsi, la prudence est 
recommandée chez les patients traités par IEC et suivant 
des traitements de désensibilisation. 

Transplantation rénale : 

Il n'existe pas de données concernant l’administration 
de Zofenil chez des transplantés rénaux récents. 
Hyperaldostéronisme primaire : 

Les patients présentant un hyperaldostéronisme pri- 
maire ne sont généralement pas répondeurs aux trai- 
tements antihypertenseurs agissant par inhibition du 
système rénine-angiotensine. Ainsi, l’utilisation de ce 
produit n’est pas recommandée. 

Angio-ædème : 

Un angio-œædème de la face, des extrémités, des lèvres, 
des muqueuses, de la langue, de la glotte et/ou du 
larynx peut se produire chez les patients traités par les 
IEC et plus particulièrement au cours des premières 
semaines de traitement. Cependant, dans de rares cas, 
un œdème sévère peut se produire après un traitement 
prolongé par IEC. Le traitement doit être interrompu 
immédiatement et remplacé par un agent appartenant 
à une autre classe. 

L’angio-ædème mettant en jeu la langue, la glotte ou le 
larynx peut être fatal. Un traitement d'urgence doit être 
administré incluant, mais pas nécessairement limité à, 
une solution d’adrénaline sous-cutanée au 1/1000 (0,3 
à 0,5 ml) ou une solution d’adrénaline en intraveineuse 
lente à 1 mg/ml (qui peut être diluée selon les recomman- 
dations) avec une surveillance de l'ECG et de la tension 
artérielle. Le patient doit être hospitalisé et surveillé 
pendant au moins 12 à 24 heures et il ne doit pas sortir 
tant qu'il n’y a pas disparition complète des symptômes. 
Même dans les cas où seul un gonflement de la langue 
se manifeste, sans détresse respiratoire, les patients 
peuvent nécessiter une surveillance car le traitement 
par antihistaminiques et corticostéroïdes peut s'avérer 
insuffisant. 

Les IEC entraînent un plus fort taux d’angio-œdèmes 
chez les patients noirs. 

Les patients ayant des antécédents d’angio-œdèmes 
non liés à un traitement par IEC peuvent présenter un 
risque accru de développer un angio-ædème lors de 
l'administration d’un IEC (cf Contre-indications). 

Toux : 

Durant le traitement avec Zofenil, une toux sèche et non 
productive a été rapportée. Elle disparaît à l’arrêt du 
traitement. La toux induite par les IEC doit être prise en 
compte dans le diagnostic différentiel de la toux. 
Insuffisance hépatique : 

Rarement, les IEC ont été associés à un syndrome 
débutant par un ictère choléstatique et évoluant vers 
une nécrose hépatique fulminante et (parfois) la mort. 
Le mécanisme de ce syndrome n’est pas compris. Les 
patients recevant des IEC et qui développent un ictère 
ou des élévations importantes des enzymes hépatiques 
doivent arrêter le traitement par IEC et faire l’objet d’un 
suivi médical approprié. 

Hyperkaliémie : 

Une hyperkaliémie peut se produire durant le traitement 
par les IEC. 

Les patients à risque de développer une hyperkaliémie 
comprennent ceux atteints d'insuffisance rénale, de 
diabète sucré ou ceux recevant de manière concomi- 
tante des diurétiques épargneurs de potassium, des 
compléments potassiques ou des sels de potassium ; 
ou ceux recevant en association d’autres substances 
actives augmentant la kaliémie (par exemple l'héparine). 
Si un traitement concomitant par ces produits doit être 
instauré, ils doivent être utilisés avec une surveillance 
fréquente de la kaliémie (cf Interactions). 

Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

ll est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d'antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARA II) ou d’aliskiren augmente le risque 
d’hypotension, d’hyperkaliémie et d’altération de la 
fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l'association d'IEC, d'ARA Il ou d’aliskiren n’est pas 
recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. 

Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Chirurgie/Anesthésie : 

Les IEC peuvent conduire à une hypotension ou même 
à un choc hypotensif chez les patients qui subissent 
une intervention majeure ou durant l'anesthésie, car ils 
peuvent bloquer la formation d’angiotensine Il secon- 
daire à la libération compensatoire de rénine. S'il n’est 
pas possible de renoncer aux IEC, les volumes intravas- 
culaire et plasmatique doivent être suivis rigoureu- 
sement. 

Rétrécissement des valves aortique et mitrale/Cardio- 
myopathie hypertrophique : 

Les IEC doivent être utilisés avec précaution chez les 
patients présentant une sténose mitrale et un obstacle 
à l'éjection du ventricule gauche. 
Neutropénie/Agranulocytose : 

Des neutropénies/agranulocytoses, thrombocytopénies 
et anémies ont été rapportées chez les patients recevant 
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des IEC. Le risque de neutropénie paraît être lié à la 
posologie et est dépendant du statut clinique du patient. 
Cela se voit rarement chez les patients ne présentant 
pas de complication mais pourrait se produire chez 
les patients insuffisants rénaux, spécialement en cas 
d’association avec des maladies de système (collagé- 
noses telles que lupus érythémateux disséminé, scléro- 
dermie) ou des traitements immunosuppresseurs, le 
traitement par allopurinol ou procaïnamide, ou une 
association de ces facteurs. Certains patients dévelop- 
pent des infections graves qui, dans certains cas, ne 
répondent pas aux traitements antibiotiques intensifs. 
Si le zofénopril est utilisé chez ces patients, il est 
recommandé de réaliser une numération-formule leuco- 
cytaire avant le traitement, puis toutes les 2 semaines 
durant les 3 premiers mois de traitement par zofénopril, 
et régulièrement par la suite. Durant le traitement, tous 
les patients doivent recevoir la consigne de signaler tout 
signe d'infection (par exemple mal de gorge, fièvre) et 
une numération-formule leucocytaire doit être pratiquée 
le cas échéant. Le zofénopril et les autres traitements 
concomitants (cf Interactions) doivent être arrêtés si une 
neutropénie (neutrophiles < 1000/mm°) est détectée ou 
suspectée. Cela est réversible après l'arrêt du traitement 
par les IEC. 

Psoriasis : 

Les IEC doivent être utilisés avec précaution chez les 
patients atteints de psoriasis. 

Protéinurie : 

Une protéinurie peut se produire, particulièrement chez 
les patients avec une insuffisance rénale ou avec des 
doses relativement élevées d'IEC. Une estimation de la 
protéinurie (test bandelette sur la première urine du 
matin) doit être réalisée chez les patients avec une 
néphropathie préexistante, avant le traitement, et régu- 
lièrement par la suite. 

Patients diabétiques : 

La glycémie doit être étroitement surveillée chez les 
patients diabétiques déjà traités par antidiabétiques 
oraux ou insuline, durant le premier mois de traitement 
par un IEC (cf Interactions). 

Lithium : 

L'association du lithium avec Zofenil est généralement 
déconseillée (cf Interactions). 

Ethnie : 

Comme les autres IEC, le zofénopril peut être moins 
efficace dans la baisse de la pression artérielle chez les 
sujets noirs. Les IEC entraînent un plus fort taux d’angio- 
œdèmes chez les patients noirs. 

Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement IEC ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé chez les 
patientes qui envisagent une grossesse de modifier le 
traitement antihypertenseur pour un médicament ayant 
un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit 
être arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté (cf Contre-indications, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

Autres : 

Ce médicament contient du lactose. Les patients pré- 
sentant des troubles héréditaires rares d’intolérance au 
galactose, de déficit en lactase ou de malabsorption du 
glucose/galactose ne doivent pas prendre ce médica- 
ment. 


[PC] INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Déconseillées : 
- Diurétiques hyperkaliémiants ou suppléments potas- 
siques : les IEC atténuent la perte de potassium induite 
par les diurétiques. Les diurétiques épargnant le 
potassium tels que spironolactone, triamtérène ou 
amiloride, les suppléments potassiques ou les sels 
de potassium peuvent conduire à une augmentation 
significative de la kaliémie. Si une utilisation conco- 
mitante est indiquée en raison d'une hypokaliémie 
documentée, ils devront être utilisés avec précaution 
et contrôle fréquent de lakaliémie et de ECG (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion, antagonistes 

des récepteurs de l’angiotensine Il ou aliskiren : les 

données issues des essais cliniques ont montré que 
le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomi- 
tante d’inhibiteurs de l'enzyme de conversion, d'anta- 
gonistes des récepteurs de l’angiotensine Il ou 
d’aliskiren est associé à une fréquence plus élevée 
d'événements indésirables tels que l’hypotension, 
l'hyperkaliémie et l’altération de la fonction rénale 

(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 

à l’utilisation d'un seul médicament agissant sur le 

SRAA (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 

tions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques (thiazides ou diurétiques de lanse) : le 
traitement par de hautes doses de diurétiques peut 
conduire à une déplétion volumique et un risque 
d’hypotension à l'instauration du traitement par zofé- 
nopril (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Les 
effets hypotensifs peuvent être réduits à l'arrêt des 
diurétiques, par l'augmentation de la prise de sel ou 
par l'initiation du traitement par zofénopril à faible 
dose. 

- Lithium : des hausses réversibles de la concentration 
sérique et de la toxicité du lithium ont été rapportées 








durant l'administration concomitante des IEC avec le 
lithium. L'utilisation concomitante des diurétiques 
thiazidiques peut accroître la toxicité du lithium et 
potentialiser le risque déjà augmenté par l’adminis- 
tration des IEC. Ainsi, l'association de Zofenil avec le 
lithium n'est pas recommandée et la lithiémie doit être 
surveillée étroitement si une association est néces- 
saire. 
Or : des réactions telles que celles observées avec 
les dérivés nitrés (symptômes à type de vasodilatation 
incluant flush, nausées, tremblements et hypoten- 
sions, qui peuvent être très sévères) suite à l'injection 
d’or (par exemple l’aurothiomalate de sodium) ont été 
rapportés plus fréquemment chez les patients traités 
par IEC. 
Produits anesthésiques : les IEC peuvent potentialiser 
les effets hypotenseurs de certains produits anesthé- 
siques. 
Stupéfiants/Antidépresseurs  tricycliques/Antipsy- 
chotiques/Barbituriques : une hypotension orthosta- 
tique peut se produire. 
- Autres agents antihypertenseurs (tels que Bbloquants, 
abloquants, antagonistes calciques) : une addition ou 
une potentialisation des effets hypotensifs peut se 
produire. Le traitement par latrinitrine et autres dérivés 
nitrés, ou les autres vasodilatateurs, doit être envisagé 
avec précaution. 
Cimétidine : peut potentialiser le risque d'hypotension. 
Ciclosporine : risque accru de dysfonctionnement 
rénal quand les IEC sont utilisés simultanément. 
Allopurinol, procainamide, médicaments cytosta- 
tiques ou immunosuppresseurs : risque augmenté de 
réactions d’hypersensibilité quand les IEC sont utilisés 
simultanément. Des données provenant d'autres IEC 
montrent un risque accru de leucopénie lors d’utili- 
sation simultanée. 
- Antidiabétiques : rarement, les IEC peuvent potentia- 
liser les effets hypoglycémiants de l'insuline et des 
antidiabétiques oraux tels que les sulfamides hypo- 
glycémiants, chez les sujets diabétiques. Le cas 
échéant, il peut s'avérer nécessaire de diminuer la 
posologie des antidiabétiques quand les IEC sont 
utilisés simultanément. 

Hémodialyse utilisant des membranes de haute per- 

méabilité : augmentation du risque de réactions ana- 

phylactoïides quand les IEC sont utilisés simulta- 
nément. 

Médicaments cytostatiques ou immunosuppres- 

seurs, corticoïdes systémiques ou procaïnamide : 

l'administration concomitante d'IEC peut conduire à 

augmenter le risque de leucopénie. 

A prendre en compte : 

- AINS (incluant l'aspirine > 3 g/jour) : l'administration 
d'AINS peut réduire l'effet antihypertenseur des IEC. 
De plus, il a été décrit un effet additif sous AINS et 
IEC sur l'augmentation de la kaliémie alors que la 
fonction rénale peut être diminuée. Ces effets sont 
en principe réversibles, et apparaissent particuliè- 
rement chez les patients avec une fonction rénale 
altérée. Rarement, une insuffisance rénale sévère peut 
survenir, particulièrement chez les patients dont la 
fonction rénale est altérée, tels que les sujets âgés 
ou déshydratés. 

- Antiacides : réduisent la biodisponibilité des IEC. 

- Sympathomimétiques : peuvent réduire les effets 
antihypertenseurs des IEC ; un suivi étroit des patients 
doit être réalisé pour s'assurer que l'effet recherché 
est obtenu. 

- Nourriture : peut réduire la vitesse mais pas l’impor- 
tance de l'absorption du zofénopril calcium. 

INFORMATIONS COMPLÉMENTAIRES : 
Des données cliniques étudiant directement l'interaction 
du zofénopril avec d’autres médicaments métabolisés 
par les enzymes CYP ne sont pas disponibles. Cepen- 
dant, des études de métabolisme in vitro avec le 
zofénopril ont démontré qu'il n'existait pas d'inter- 
actions potentielles avec les médicaments métabolisés 
par les enzymes CYP. 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 








L'utilisation des IEC est déconseillée pendant le 
1% trimestre de la grossesse (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi. L'utilisation des IEC est 
contre-indiquée aux 2° et 3° trimestres de la gros- 
sesse (cf Contre-indications, Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 








Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition aux IEC au 
1% trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformations congénitales ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé aux patientes qui 
envisagent une grossesse de modifier leur traitement 
antihypertenseur pour un médicament ayant un profil 
de sécurité bien établi pendant la grossesse. En cas de 
diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit être 
arrêté immédiatement et, si nécessaire, un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d’ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 





sition à un IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, 
il est recommandé d'effectuer une échographie fœtale 
afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mère traitée par IEC doivent 
être surveillés sur le plan tensionnel (cf Contre- 
indications, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
ALLAITEMENT : En raison de l'absence d’information 
disponible sur l’utilisation de Zofenil au cours de l’allai- 
tement, Zofenil est déconseillé. Il est préférable d'utiliser 
d’autres traitements ayant un profil de sécurité bien 
établi pendant l'allaitement, particulièrement chez le 
nouveau-né ou le prématuré. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. Il doit être 
rappelé aux conducteurs de véhicules et aux utilisateurs 
de machines qu'occasionnellement une somnolence, 
des vertiges ou une lassitude peuvent se produire. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les fréquences des effets indésirables ont été classées 

par système classe/organe de la façon suivante : très 

fréquents (= 1/10) ; fréquents (1/100, < 1/10) ; peu 

fréquents (> 1/1000, < 1/100) ; rares (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rares (< 1/10 000). 

Affections du système nerveux : 

- Fréquent : vertiges, maux de tête. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Fréquent : toux. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : nausées, vomissements. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : rash. 

- Rare : angio-œdème. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Peu fréquent : crampes musculaires. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquent : fatigue. 

- Peu fréquent : asthénie. 

Les effets indésirables suivants ont été observés en 

association avec un traitement par IEC : 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Chez quelques patients une agranulocytose et une 
pancytopénie peuvent survenir. 

- Il a été rapporté des cas d’anémie hémolytique chez 
les patients qui présentent une déficience en glu- 
cose-6- phosphate deshydrogénase. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Très rare : hypoglycémies. 

Affections psychiatriques : 

- Rarement : dépression, humeur modifiées, troubles 
du sommeil, état confusionnel. 

Affections du système nerveux : 

- Occasionnellement : paresthésie, dysgueusie, trouble 
de l'équilibre. 

Affections oculaires : 

- Rarement : vision trouble. 

Troubles de l'oreille et du labyrinthe : 

- Rarement : acouphènes. 

Affections cardiaques : 

- Des cas isolés de tachycardie, palpitations, arythmie, 
angor, infarctus du myocarde ont été rapportés avec 
les IEC en association avec une hypotension. 

Affections vasculaires : 

- Une hypotension sévère s'est produite après l’instau- 
ration ou l'augmentation du traitement. Cela se produit 
particulièrement chez des groupes à risques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). En association avec 
l'hypotension, des symptômes comme des vertiges, 
une sensation de faiblesse, des troubles visuels, 
rarement avec troubles de la conscience (syncope) 
peuvent se produire. 

- Rarement : un flush peut survenir. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rarement : dyspnée, sinusite, rhinite, glossite, bron- 
chite et bronchospasme ont été rapportés. Les IEC 
ont été impliqués dans la survenue d'un œdème 
angioneurotique chez un petit nombre de patients 
impliquant le visage et les tissus oropharyngés. Dans 
quelques cas isolés, les œdèmes angioneurotiques 
impliquant les voies aériennes supérieures ont pro- 
voqué une obstruction fatale des voies aériennes. 

Affections gastro-intestinales : 

- Occasionnellement : douleurs abdominales, diarrhée, 
constipation et bouche sèche peuvent survenir. Des 
cas isolés de pancréatite et d’occlusion intestinale 
(ileus) ont été décrits en association avec les IEC. 

- Très rares cas d’angio-œdème de l'intestin grêle. 

Affections hépatobiliaires : 

- Des cas isolés d'ictère choléstatique, d'hépatite, de 
pancréatite et d’occlusion intestinale ont été rappor- 
tés sous IEC. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Occasionnellement : des réactions allergiques ou 
d’hypersensibilité peuvent se produire comme prurit, 
urticaire, érythème polymorphe, syndrome de Ste- 
vens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique, érup- 
tion de type psoriasique, alopécie. Ces réactions 
peuvent s'accompagner de fièvre, myalgie, arthralgie, 
éosinophilie et/ou augmentation du taux d’anticorps 
anti-nucléaires. 

- Rarement : des hyperhydroses peuvent survenir. 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Occasionnellement : des myalgies peuvent se pro- 
duire. 





























Affections du rein et des voies urinaires : 

- Une insuffisance rénale peut survenir ou s’aggraver. 
Uneinsuffisance rénale aiguë a été rapportée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

- Rarement : des troubles mictionnels peuvent survenir. 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Rarement : une dysfonction érectile peut survenir. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Très rarement : œdème périphérique et douleur thora- 
cique. 

Investigations : 

- Augmentation de l’urée et de la créatinine plasma- 
tiques, réversible à l'arrêt du traitement, particuliè- 
rement en cas d'insuffisance rénale, d'insuffisance 
cardiaque sévère et d'hypertension rénovasculaire. 

- Chez certains patients, des diminutions de l’hémo- 
globine, de l'hématocrite, des plaquettes et des glo- 
bules blancs ont été rapportées. Des augmentations 
des enzymes hépatiques et de la bilirubine sériques 
ont été rapportées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les symptômes du surdosage sont une hypotension 
sévère, avec choc, stupeur, bradycardie, perturbation 
électrolytique et insuffisance rénale. 

En cas de surdosage, les patients doivent être gardés 
sous surveillance, de préférence dans une unité de soins 
intensifs. Les taux sanguins d’électrolytes et de créati- 
nine doivent être suivis fréquemment. Les mesures 
thérapeutiques dépendent de la nature et de la sévérité 
des symptômes. Si l’ingestion est récente, des mesures 
pour prévenir l'absorption, comme le lavage gastrique, 
l'administration d’adsorbants et de sulfate de sodium, 
peuvent être instaurées. Si une hypotension survient, le 
patient doit être placé en décubitus et une expansion 
volumique et/ou un traitement avec de l'angiotensine Il 
doit être envisagé. Bradycardie ou réactions vagales 
importantes doivent être traitées par administration 
d’atropine. L'utilisation d’un pacemaker peut être envi- 
sagée. Les IEC peuvent être éliminés de la circulation 
sanguine par hémodialyse. L'utilisation de membranes 
polyacrylonitrile à haute perméabilité doit être évitée. 
PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteur de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine (CO9AA15 : système 
cardiovasculaire). 

Les effets bénéfiques de Zofenil dans l'hypertension et 
à la phase aiguë de l’infarctus du myocarde paraissent 
résulter principalement de l'inhibition dans le plasma du 
système rénine-angiotensine-aldostérone. 

L'inhibition de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(Ki 0,4 nM dans les poumons de lapins pour le sel 
d’arginine de zofénoprilate) conduit à une diminution de 
l’angiotensine Il dans le plasma, ce qui entraîne une 
diminution de l’activité vasopressive et une diminution 
de la sécrétion d’aldostérone. Bien que cette dernière 
soit faible, de légères augmentations de la concentration 
sérique de potassium peuvent se produire, en parallèle 
avec la perte de sodium et de liquide. 

L'arrêt du feed-back négatif de l’angiotensine II sur les 
sécrétions de rénine conduit à une augmentation de 
l’activité plasmatique de la rénine. 

L'activité plasmatique de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine est supprimée de 53,4 % et 74,4 % 
24 heures après l'administration d’une dose unique de 
30 et de 60 mg de zofénopril calcium. 

L'inhibition de l'enzyme de conversion de l’angiotensine 
conduit à une augmentation de l’activité du système 
kinine-kallicréine local et circulant, ce qui contribue à 
une vasodilatation périphérique par activation du sys- 
tème prostaglandine. Il est possible que ce mécanisme 
soit impliqué dans les effets hypotenseurs du zofénopril 
calcium et soit responsable de certains effets secon- 
daires. 

Chez les patients hypertendus, l'administration de 
Zofenil conduit à une réduction de la tension artérielle 
en décubitus et en orthostatisme sans augmentation 
compensatrice de la fréquence cardiaque. La résistance 
vasculaire systémique moyenne a tendance à diminuer 
après l'administration de Zofenil. 

Chez certains patients, l’obtention de la réduction opti- 
male de la pression artérielle peut nécessiter plusieurs 
semaines de traitement. L'effet antihypertenseur est 
maintenu pendant le traitement à long terme. Un arrêt 
brutal du traitement n'a pas été associé à une rapide 
augmentation de la pression artérielle. Actuellement, il 
n'existe pas de données de morbidité et de mortalité 
du zofénopril chez les patients hypertendus. 

Bien que l’effet antihypertenseur ait été observé dans 
toutes les races étudiées, les patients noirs hypertendus 
(en général population hypertensive avec de faibles taux 
de rénine) ont une réponse en moyenne plus faible à une 
monothérapie par les IEC que les autres patients. Cette 
différence disparaît quand un diurétique est ajouté. 
L'effet clinique résultant de l'utilisation précoce de 
Zofenil dans les suites de l’infarctus du myocarde peut 


























être lié à plusieurs facteurs comme la réduction des 
taux plasmatiques d’angiotensine Il (limitant ainsi le pro- 
cessus de remaniement ventriculaire qui peut influencer 
négativement le pronostic vital du patient ayant un 
infarctus) et l'augmentation des concentrations plasma- 
tiques et tissulaires des substances vasodilatatrices 
(système prostaglandines-kinine). 

Un essai clinique randomisé, contrôlé, zofénopril versus 
placebo a été réalisé chez 1556 patients ayant un 
infarctus du myocarde de localisation antérieure et 
n'ayant pas reçu de traitement thrombolytique. Le 
traitement était commencé dans les 24 heures et conti- 
nué pendant 6 semaines. L’incidence du critère principal 
combiné (insuffisance cardiaque sévère et/ou décès à 
6 semaines) était diminuée dans le groupe de patients 
traités par zofénopril (zofénopril 7,1 %, placebo 10,6 %). 
A un an, le taux de survie était amélioré dans le groupe 
zofénopril. 

Autres informations : 

L'utilisation de l'association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés (ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D (The 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 

L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. L'étude VA 
NEPHRON-D a été réalisée chez des patients diabé- 
tiques de type 2 et atteints de néphropathie diabétique. 
En comparaison à une monothérapie, ces études n’ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l’ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARAII 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d'une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. Les décès d’origine cardio- 
vasculaire et les accidents vasculaires cérébraux ont 
été plus fréquents dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo ; de même les événements indésirables 
et certains événements indésirables graves tels que 
’hyperkaliémie, l'hypotension et l'insuffisance rénale ont 
été rapportés plus fréquemment dans le groupe aliskiren 
que dans le groupe placebo. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le zofénopril calcium est une prodrogue, la forme active 
étant le composé sulfhydryle libre, zofénoprilate, résul- 
tant d’une hydrolyse thio-ester. 

Absorption : 

Le zofénopril calcium est rapidement et complètement 
absorbé par voie orale ; il est transformé en quasi-totalité 
en zofénoprilate, dont le pic plasmatique est atteint 
1,5 heure après l'administration orale de Zofenil. La 
cinétique après dose unique est linéaire entre 10 et 
80 mg de zofénopril calcium et aucune accumulation 
ne se produit après l'administration de 15 à 60 mg de 
zofénopril calcium pendant 3 semaines. La présence de 
nourriture dans le tractus gastroduodénal réduit la 
vitesse mais pas la quantité absorbée et l'AUC du 
zofénoprilate est quasiment identique à jeun ou après 
la prise d'aliments. 

Distribution : 

Approximativement 88 % de la radioactivité circulante 
mesurée ex vivo, suite à l'administration d’une dose de 
zofénopril calcium radiomarqué, est lié aux protéines 
plasmatiques et le volume de distribution est de 96 litres. 
Métabolisme : 

Huit métabolites, correspondant à 76 % de la radioac- 
tivité urinaire, ont été identifiés dans les urines suite à 
l'administration d’une dose de zofénopril calcium radio- 
marqué. Le principal métabolite est le zofénoprilate 
(22 %), qui est ensuite métabolisé par plusieurs voies 
incluant la glucuroconjugaison (17 %), la cyclisation et 
la glucuroconjugaison (13 %), la cystéine conjugaison 
(9 %) et la S-méthylation du groupement thiol (8 %). La 
demi-vie du zofénoprilate est de 5,5 heures et sa 
clairance totale est de 1300 ml/min après administration 
orale de zofénopril calcium. 

Excrétion : 

Le zofénoprilate radiomarqué administré par voie intra- 
veineuse est éliminé par les urines (76 %) et les fèces 
(16 %), alors qu'après une administration orale de 
zofénopril calcium radiomarqué, on retrouve respecti- 
vement 69 % et 26 % de la radioactivité dans les urines 
et dans les fèces, ce qui indique deux voies d'élimination 
(foie et rein). 

Pharmacocinétique chez le sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, l'ajustement de la posologie n'est 
pas nécessaire quand la fonction rénale est normale. 
Pharmacocinétique en cas de dysfonctionnement rénal : 
Basé sur la comparaison des paramètres pharmacoci- 
nétiques clés du zofénoprilate mesurés après adminis- 
tration orale de zofénopril calcium radiomarqué, les 

















patients ayant une anomalie rénale modérée (45 < clai- 
rance de la créatinine < 90 ml/min) éliminent le zofénopril 
à la même vitesse que les sujets normaux (clairance de 
la créatinine > 90 ml/min). 

Chez les patients ayant une anomalie rénale modérée à 
sévère (7 à 44 ml/min), la vitesse d'élimination est réduite 
d'environ 50 %. Cela indique que chez ces patients la 
dose de départ doit être réduite de moitié. 

Chez les patients en insuffisance rénale terminale sous 
hémodialyse ou dialyse péritonéale, la vitesse d'élimi- 
nation est réduite à 25 % de la vitesse normale. Cela 
indique que chez ces patients la dose de départ doit 
être du quart de la dose de départ usuelle. 
Pharmacocinétique chez l'insuffisant hépatique : 

Chez les patients avec dysfonctionnement hépatique 
léger à modéré ayant reçu une dose unique de zofénopril 
calcium radiomarqué, les valeurs des Cmax et Tmax du 
zofénoprilate étaient similaires à celles des sujets nor- 
maux. 

Cependant, les valeurs des AUC retrouvées chez les 
patients cirrhotiques étaient doublées par rapport à 
celles des sujets normaux, indiquant que la dose initiale 
de Zofenil chez les patients avec dysfonctionnement 
hépatique léger à modéré doit être réduite de moitié par 
rapport aux sujets à fonction hépatique normale. 

Il n'existe pas de données pharmacocinétiques sur le 
zofénopril et le zofénoprilate chez les patients avec 
dysfonctionnement hépatique sévère ; ainsi, le zoféno- 
pril est contre-indiqué chez ce type de patients. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans les études de toxicité répétée après administration 
orale qui ont été conduites chez trois espèces de 
mammifères, la plupart des effets reliés au traitement 
étaient ceux habituellement rencontrés pour les IEC. 
Ces changements incluaient une diminution des para- 
mètres érythrocytaires, une augmentation de l’urée 
sérique, une diminution de la masse cardiaque et une 
hyperplasie des cellules juxtaglomérulaires, qui se pro- 
duisent à des doses plus élevées que les doses maxi- 
males recommandées chez l'homme. Dans une étude 
de toxicité répétée après administration orale chez le 
chien, une dyscrasie sanguine spécifique liée à une 
réaction immunologique est apparue à forte dose. 
Aucune différence significative dans l’activité des enzy- 
mes à cytochrome P450 n'a été observée dans l'étude 
de toxicologie chronique à doses répétées par voie orale 
chez le singe pendant 1 an. 

Dans les études de reproduction, le zofénopril a engen- 
dré une diminution dose-dépendante de la vitesse de 
croissance de la descendance, une néphrotoxicité et 
une viabilité post-natale réduite pour des doses compri- 
ses entre 90 et 270 mg/kg pour la génération F1. Le 
traitement par le zofénopril durant la grossesse a causé 
une toxicité fætale dans la descendance chez le rat et 
également une embryo et une fœtotoxicité chez le lapin 
mais seulement pour des doses maternotoxiques. 

Les études de génotoxicité ont montré que le zofénopril 
n'était pas mutagène ni clastogène. 

Les études de cancérogenèse conduites chez la souris 
et le rat n'ont pas révélé de carcinogénicité. Une 
augmentation de l'incidence de l’atrophie testiculaire 
s'est produite uniquement dans les études chez la 
souris, la signification clinique de celle-ci étant inconnue. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'instructions particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400937419789 (1999, RCP rév 17.04.15 
3400937419840 (1999, RCP rév 17.04.15) 
3400937419901 (1999, RCP rév 17.04.15) 
3400937420099 (1999, RCP rév 17.04.15) 
Prix : 9,62 € (30 comprimés à 15 mg). 
28,44 € (90 comprimés à 15 mg). 
6,39 € (30 comprimés à 30 mg). 
18,91 € (90 comprimés à 30 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 
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90cp30mg. 





ZOFENILDUO © 


zofénopril calcium, hydrochlorothiazide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 30 mg/12,5 mg (rond, légèrement 
biconvexe, portant une barre de cassure * sur une des 
faces ; rouge pâle) : Boîtes de 30 et de 90, sous 
plaquettes thermoformées. 

* La barre de cassure n’est là que pour faciliter la prise du 
comprimé, elle ne le divise pas en doses égales. 





COMPOSITION p cp 
Zofénopril (DCI) calcique . 30 mg 
Hydrochlorothiazide (DCI) … 12,5 mg 





Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, lactose 
monohydraté, amidon de maïs, hypromellose, silice 
colloïdale anhydre, stéarate de magnésium. Pellicu- 
lage : Opadry rose 02B24436 (hypromellose, dioxyde 
de titane E 171, macrogol 400, oxyde de fer rouge E 172, 
macrogol 6000). 

Excipient à effet notoire : 
(66,20 mg/cp pelliculé). 


lactose monohydraté 
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INDICATIONS 

Traitement de l'hypertension essentielle légère à modérée. 
Cette association à dose fixe est indiquée chez les 
patients dont la pression artérielle n’est pas suffi- 
samment contrôlée avec le zofénopril seul. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Cas général : 
Zofenilduo 30 mg/12,5 mg comprimé pelliculé doit être 
utilisé à raison d'une seule prise par jour au moment ou 
en dehors des repas. 
Il est recommandé, avant de passer à l'association à 
dose fixe, d'augmenter progressivement les doses des 
deux composants individuellement (c’est-à-dire le zofé- 
nopril et l’hydrochlorothiazide). 
Si cela s'avère utile d’un point de vue clinique, il pourra 
être envisagé de passer directement d'un traitement en 
monothérapie à l'association fixe. 
En cas de difficulté à avaler des comprimés, les compri- 
més pourront être fractionnés en deux et chaque moitié 
avalée l’une après l’autre au moment prescrit. 
Adultes (de 18 à 65 ans) : 
- Patients ne présentant pas de déplétion hydrosodée : 
la posologie habituelle efficace est de 1 comprimé 
par jour. 
- Patients susceptibles d'avoir une déplétion hydro- 
sodée : l'emploi de Zofenilduo 30 mg/12,5 mg 
comprimé pelliculé n’est pas recommandé. 
Sujets âgés (au-dessus de 65 ans) : 
Chez le sujet âgé présentant une clairance de la créa- 
tinine normale, aucune adaptation posologique n’est 
nécessaire. 
Chez le sujet âgé présentant une clairance de la créa- 
tinine réduite (inférieure à 45 ml/min), l'emploi de Zofe- 
nilduo 30 mg/12,5 mg comprimé pelliculé n’est pas 
recommandé. 
La clairance de la créatinine peut être calculée à partir 
des taux de la créatinine sérique à l’aide de la formule 
de Cockcroft-Gault : 




















(140 - âge) x poids (kg) 


Cicr (ml/min) = 
72 x Cr sérique (mg/dl) 


La méthode de calcul indiquée ci-dessus permet de 
calculer la clairance de la créatinine chez l'homme. Chez 
la femme, la valeur obtenue doit être multipliée par 0,85. 
Population pédiatrique (moins de 18 ans) : 

La sécurité et l'efficacité de Zofenilduo 30 mg/12,5 mg 
comprimé pelliculé n'ont pas été évaluées chez les 
enfants et les adolescents. 

En conséquence, son emploi n’est pas recommandé. 
insuffisants rénaux et patients dialysés : 

Les patients hypertendus, présentant une insuffisance 
rénale légère (clairance de la créatinine > 45 ml/min), 
pourront être traités avec la même posologie. Le schéma 
d'administration quotidien en une prise par jour pourra 
être conservé. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
odérée à sévère (clairance de la créatinine < 45 ml/ 
in), son emploi n’est pas recommandé (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) Zofenil- 
duo 30 mg/12,5 mg comprimé pelliculé est contre- 
indiqué (cf Contre-indications). 

Chez les patients hypertendus sous dialyse, l’utilisation 
de Zofenilduo 30 mg/12,5 mg comprimé pelliculé n’est 
pas recommandée. 

insuffisants hépatiques : 

Chez les patients hypertendus présentant une insuffi- 
sance hépatique légère à modérée, chez lesquels la 
dose de 30 mg de Zofénopril seul a été atteinte, le même 
schéma posologique que celui utilisé chez des patients 
présentant une fonction hépatique normale, peut être 
utilisé. 

Zofenilduo 30 mg/12,5 mg comprimé pelliculé est 
contre-indiqué chez les patients hypertendus présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Deuxième et troisième trimestres de la grossesse 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Fertilité/ 
Grossesse/Allaitement). 

- Hypersensibilité au zofénopril ou à tout autre IEC. 

- Hypersensibilité à l’hydrochlorothiazide ou à tout autre 
sulfamide. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients. 

- Antécédent d'œdème de Quincke associé à la prise 
d’un traitement par un IEC. 

- Œdème angioneurotique héréditaire/idiopathique. 

- Atteinte hépatique sévère. 

- Atteinte rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). 

- Sténose bilatérale de l'artère rénale ou sténose unila- 
térale de l'artère rénale en cas de rein unique. 

- L'association de Zofenilduo à des médicaments 

contenant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les 

patients présentant un diabète ou une insuffisance 

rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/ 

min/1,73 m°) ; cf Interactions, Pharmacodynamie. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Zofénopril : 

Hypotension : 

Comme avec les autres IEC et diurétiques, Zofenilduo 
peut provoquer une chute importante de la pression 
artérielle, notamment après la première dose, même si 
la survenue d’une hypotension symptomatique est rare 
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chez les patients atteints d’hypertension non compli- 
quée. 

Elle est davantage susceptible de se produire dans les 
cas suivants : chez des patients ayant présenté une 
déplétion hydrosodée lors d’un traitement par des diuré- 
tiques, régime hyposodé, dialyse, diarrhée ou vomisse- 
ments ou chez des patients ayant une hypertension 
sévère rénine-dépendante (cf Interactions, Effets indési- 
rables). 

En cas d'insuffisance cardiaque, accompagnée ou non 
d'insuffisance rénale, des cas d’hypotension sympto- 
matique ont été observés. Ils sont plus fréquents en cas 
d'insuffisance cardiaque sévère lié à l’utilisation de 
fortes doses de diurétiques de lanse, à la présence 
d’hyponatrémie ou d'insuffisance rénale fonctionnelle. 
Chez les patients présentant un risque accru d’hypo- 
tension symptomatique, le traitement devra être débuté 
sous contrôle médical, de préférence en milieu hospi- 
talier, avec des doses plus faibles et l'augmentation 
progressive de la posologie devra être effectuée pru- 
demment. Le traitement diurétique devra, si possible, 
être temporairement interrompu lors de l'instauration du 
traitement par Zofenilduo. 

Cette recommandation vaut également pour les patients 
souffrant d’angine de poitrine ou de pathologies vascu- 
laires cérébrales chez lesquels une chute excessive de 
la pression artérielle peut déclencher un infarctus du 
myocarde ou un accident vasculaire cérébral. 

Si une hypotension survient, le patient doit être allongé 
sur le dos. Une correction de la déplétion volémique 
avec un soluté isotonique de chlorure de sodium par 
voie intraveineuse peut s'avérer nécessaire. Une hypo- 
tension survenant dès l'instauration du traitement (pre- 
mière dose) n'exclut pas une adaptation posologique 
ultérieure, à doses progressives, effectuée prudemment 
avec chacun des principes actifs du médicament, une 
fois que l'incident a été traité. 

Hypertension rénovasculaire : 

Chez les patients souffrant d’une sténose bilatérale de 
l'artère rénale ou de sténose de l’artère rénale en cas 
de rein unique, il existe un risque accru d’hypotension 
sévère et d'insuffisance rénale lors d’un traitement avec 
des IEC. Le traitement concomitant avec des diurétiques 
peut être un facteur aggravant. L'insuffisance rénale 
peut survenir même si les valeurs de la créatinine sont 
très peu modifiées et ce, même chez des patients 
souffrant de sténose unilatérale de l’artère rénale. 
Chez ces patients, le traitement devra être instauré sous 
surveillance médicale étroite, avec des doses faibles, 
une titration prudente et un suivi de la fonction rénale. 
Insuffisance rénale : 

Une surveillance étroite de la fonction rénale au cours 
du traitement sera effectuée, si elle s'avère nécessaire. 
Une insuffisance rénale liée aux IEC a été observée, 
principalement chez les patients souffrant d'insuffisance 
cardiaque sévère ou de pathologies rénales sous- 
jacentes, y compris une sténose de l’artère rénale. Chez 
quelques patients, chez lesquels aucune pathologie 
rénale n’était préalablement connue, une augmentation 
des concentrations plasmatiques d’urée et de créatinine 
a été observée, particulièrement lors de l'administration 
concomitante de diurétiques. Une diminution de la 
posologie de chacun des principes actifs peut s'avérer 
nécessaire. Il est recommandé de surveiller attenti- 
vement la fonction rénale pendant les premières semai- 
nes du traitement. 

Dialyse : 

Chez les patients traités par les IEC et qui sont dialy- 
sés avec des membranes de haute perméabilité en 
polyacrylonitrile (par exemple AN 69), des réactions 
anaphylactoïdes telles que gonflement facial, bouffées 
vasomotrices, hypotension et dyspnée peuvent survenir 
quelques minutes après le début de l’hémodialyse. Il 
est recommandé d'utiliser une autre membrane de 
dialyse ou un autre hypotenseur. 

L'efficacité et la tolérance du zofénopril dans l'infarctus 
du myocarde chez des patients hémodialysés n’a pas 
été établie. Par conséquent, le zofénopril ne devra pas 
être utilisé chez ces patients. 

Aphérèse de LDL : 

Les patients traités avec des IEC et soumis à une 
aphérèse de LDL avec du dextran sulfate peuvent réagir 
en développant des réactions anaphylactoïdes similai- 
res à celles des patients sous hémodialyse utilisant des 
membranes de haute perméabilité (voir ci-dessus). Chez 
ces patients, il est recommandé d'utiliser un anti- 
hypertenseur d’une autre classe. 

Réactions anaphylactiques au cours d'une désensibili- 
sation ou après une piqûre d'insecte : 

Dans de rares cas, des réactions anaphylactoïdes 
mettant en jeu le pronostic vital peuvent survenir chez 
des patients traités avec un IEC lors d’un traitement de 
désensibilisation (par exemple venin d'hyménoptère) ou 
après une piqûre d'insecte. Chez ces mêmes patients, 
ces réactions ont été évitées lorsque les IEC ont été 
arrêtés temporairement mais elles sont réapparues en 
cas de réadministration accidentelle de ces médica- 
ments. 

La prudence s'impose donc chez des patients traités 
par un IEC et soumis à ce type de traitement de 
désensibilisation. 

Transplantation rénale : 

Il n'existe pas de données concernant l’utilisation de 
Zofenilduo 30 mg/12,5 mg comprimé pelliculé chez des 
patients ayant subi une transplantation rénale récente. 
Son utilisation chez les transplantés rénaux n’est donc 
pas recommandée. 
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Aldostéronisme primaire : 

Les patients atteints d’aldostéronisme primaire ne 
répondent habituellement pas à un traitement par des 
antihypertenseurs agissant via le système rénine-angio- 
tensine. L'utilisation de Zofenilduo 30 mg/12,5 mg 
comprimé pelliculé n’est donc pas recommandée. 
Œdème de Quincke : 

Sous traitement avec les IEC, en particulier au cours 
des premières semaines de traitement, un angio- 
œdème du visage, des membres, des lèvres, des 
muqueuses, de la langue, de la glotte et/ou du larynx 
peut survenir. Dans de rares cas cependant, des angio- 
œdèmes sévères peuvent survenir après un traitement 
à long terme avec un inhibiteur de l'enzyme de conver- 
sion de l'angiotensine. Le traitement par les IEC doit 
être immédiatement interrompu et remplacé par un 
antihypertenseur appartenant à une autre classe phar- 
macologique. 

Un angio-œædème de la langue, de la glotte ou du larynx 
peut être mortel. Le traitement d'urgence doit au moins 
comprendre l'administration immédiate par voie sous- 
cutanée d’une solution d’adrénaline à 1/1000 (0,3 à 
0,5 ml) ou l'administration intraveineuse lente d’adréna- 
line à 1 mg/mi (à diluer selon les instructions) sous 
surveillance ECG et de la pression artérielle. Le patient 
doit être hospitalisé et placé en observation pendant au 
moins 12 à 24 heures et il ne doit pas sortir de l'hôpital 
avant la disparition complète des symptômes. 

Même en cas de gonflement isolé de la langue sans 
détresse respiratoire, les patients peuvent devoir être 
placés en observation car le traitement par antihistami- 
niques et corticoïdes peut ne pas être suffisant. Les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
sont responsables d'un taux plus élevé d’angio-œdè- 
mes chez les patients noirs que chez les autres. 

Les patients avec un antécédent d’angio-ædème non 
lié à un traitement par des IEC peuvent présenter un 
risque accru d’angio-ædème lorsqu'ils reçoivent un 
traitement par des IEC (cf Contre-indications). 

Toux : 

Pendant le traitement avec des IEC, une toux sèche 
non productive peut survenir. Elle disparaît après l'arrêt 
du traitement. La toux induite par les IEC doit être prise 
en compte lors de l'établissement d'un diagnostic 
différentiel de toux. 

Insuffisance hépatique : 

Dans de rares cas, les IEC ont été associés à un 
syndrome qui débute par un ictère cholestatique et qui 
évolue jusqu'à la nécrose hépatique fulminante et par- 
fois la mort. Le mécanisme sous-jacent à ce syndrome 
n'est pas connu. Les patients recevant des IEC et 
développant un ictère ou une élévation marquée des 
enzymes hépatiques devront interrompre ce traitement 
et être suivis en conséquence. 

Hyperkaliémie : 

Au cours d’un traitement par les IEC, une hyperkaliémie 
peut survenir. Cet effet est habituellement atténué par 
l'effet hypokaliémiant des diurétiques thiazidiques. Les 
patients atteints d’une insuffisance rénale, d’un diabète 
sucré ou ceux utilisant simultanément des diurétiques 
d'épargne potassique, des suppléments potassiques 
ou des sels de substitution à base de sels de potassium 
ou les patients prenant des produits connus pour 
entraîner une élévation des taux de potassium sérique 
(par exemple l’héparine) risquent de développer une 
hyperkaliémie. Si l’utilisation concomitante de ces pro- 
duits s'avère nécessaire, une surveillance régulière des 
taux de la kaliémie doit être effectuée (cf Interactions). 
Double blocage du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone (SRAA) : 

Il est établi que l'association d'inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II (ARAII) ou d’aliskiren augmente le 
risque d’hypotension, d'hyperkaliémie et d’altération de 
la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale 
aiguë). En conséquence, le double blocage du SRAA 
par l'association d'IEC, d’ARAII ou d’aliskiren n'est 
pas recommandé (cf Interactions, Pharmacodynamie). 
Néanmoins, si une telle association est considérée 
comme absolument nécessaire, elle ne pourra se faire 
que sous la surveillance d'un spécialiste et avec un 
contrôle étroit et fréquent de la fonction rénale, de 
l'ionogramme sanguin et de la pression artérielle. 

Les IEC et les ARA II ne doivent pas être associés chez 
les patients atteints d’une néphropathie diabétique. 
Chirurgie/Anesthésie : 

Au cours d'opérations importantes ou au cours d’une 
anesthésie, les IEC peuvent entraîner une hypotension 
voire un choc hypotensif, car ils peuvent bloquer la 
formation d'angiotensine II secondaire à la libération 
compensatoire de rénine. Si l'arrêt préalable de l'IEC 
n'est pas possible, les volumes intravasculaires et 
plasmatiques devront être étroitement surveillés. 
Sténose des valves aortique et mitrale/cardiomyopathie 
hypertrophique : 

Les IEC doivent être utilisés avec prudence chez les 
patients présentant une sténose de la valve mitrale et 
des obstacles sur la voie d’éjection du ventricule gauche. 
Les IEC doivent être évités en cas de choc cardiogé- 
nique et d'obstruction hémodynamiquement signifi- 
cative. 

Neutropénie/agranulocytose : 
Neutropénies/agranulocytoses, thrombopénies et ané- 
mies ont été rapportées chez des patients recevant des 
IEC. Le risque de développer une neutropénie semble 
lié à la posologie et dépendant de l’état clinique du 
patient. Il est rarement observé chez des patients ne 





présentant pas de complications, mais peut survenir 
chez des patients souffrant de troubles de la fonction 
rénale, en particulier lorsque sont associés des troubles 
vasculaires collagéniques tels que lupus érythémateux 
disséminé, sclérodermie, et des traitements par des 
immunosuppresseurs, l’allopurinol ou le procainamide 
ou en cas d'association de ces facteurs aggravants. 
Certains de ces patients ont développé des affections 
graves qui, dans quelques cas, n’ont pas répondu à un 
traitement intensif par des antibiotiques. 

Si le zofénopril est utilisé chez ce type de patients, il 
est conseillé d'effectuer une numération des globules 
blancs et de la formule leucocytaire avant le début du 
traitement, puis toutes les 2 semaines au cours des trois 
premiers mois de traitement avec le zofénopril et périodi- 
quement par la suite. Pendant le traitement, les patients 
devront être informés de la nécessité de rapporter tout 
signe d'infection (par exemple maux de gorge, fièvre) 
et une numération de la formule leucocytaire doit être 
effectuée. Le zofénopril et les autres médicaments 
concomitants (cf Interactions) devront être arrêtés en 
cas de neutropénie suspectée ou avérée (neutrophiles 
inférieurs à 1000/mm). Elle est réversible à l'arrêt de 
PIEC. 

Psoriasis : 

Les IEC doivent être utilisés avec précaution chez les 
patients souffrant de psoriasis. 

Protéinurie : 

Elle peut survenir en particulier chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale ou lorsque les IEC sont 
utilisés à des doses relativement élevées. Chez les 
patients présentant des antécédents d'affection rénale, 
une évaluation des protéines doit être effectuée (bande- 
lettes réactives sur la première urine du matin) avant le 
traitement puis périodiquement. 

Patients diabétiques : 

La glycémie doit être étroitement surveillée chez les 
patients diabétiques traités antérieurement avec des 
antidiabétiques oraux ou par l'insuline au cours du 
premier mois de traitement avec un IEC (cf Interactions). 
Lithium : 

L'association du lithium et de Zofenilduo est généra- 
lement déconseillée (cf Interactions). 

Origine ethnique : 

Comme les autres inhibiteurs de l'enzyme de conversion 
de l’angiotensine, le zofénopril peut avoir une moindre 
action antihypertensive chez les patients noirs que chez 
les autres. 

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l’angio- 
tensine sont responsables d’un taux plus élevé d'angio- 
œdèmes chez les patients noirs que chez les autres. 
Grossesse : 

Les IEC ne doivent pas être débutés au cours de la 
grossesse. À moins que le traitement par IEC ne soit 
considéré comme essentiel, il est recommandé de 
modifier le traitement antihypertenseur chez les patien- 
tes qui envisagent une grossesse pour un médicament 
ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. 
En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par 
IEC doit être arrêté immédiatement et si nécessaire un 
traitement alternatif sera débuté (cf Contre-indications, 
Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Hydrochlorothiazide : 

Insuffisance rénale : 

Chez les patients présentant des affections rénales, les 
diurétiques thiazidiques peuvent provoquer une aug- 
mentation de l’urémie. Les effets cumulés de ce principe 
actif peuvent survenir chez des patients présentant une 
insuffisance rénale. En cas de survenue d’une insuffi- 
sance rénale évolutive, révélée par une augmentation 
de l’urémie, il conviendra de réévaluer le bien fondé du 
traitement, en envisageant un arrêt du diurétique. 
Insuffisance hépatique : 

Les diurétiques thiazidiques doivent être utilisés avec 
précaution chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique ou une hépatopathie évolutive, étant donné 
que des modifications mineures de l'équilibre hydro- 
électrolytique peuvent précipiter le coma hépatique. 
Effets métaboliques et endocriniens : 

Un traitement avec des diurétiques thiazidiques est 
susceptible de diminuer la tolérance au glucose. Il peut 
être nécessaire d'adapter la posologie de l'insuline et 
des antidiabétiques oraux (cf Interactions). Un diabète 
sucré latent peut se révéler lors d’un traitement par des 
diurétiques thiazidiques. 

Des augmentations des taux du cholestérol et des 
triglycérides ont été associées à un traitement avec des 
diurétiques thiazidiques. Un traitement par des diuré- 
tiques thiazidiques peut précipiter une hyperuricémie 
et/ou une goutte chez certains patients. 

Déséquilibre électrolytique : 

Comme chez tout patient recevant un traitement par 
des diurétiques, il convient d'effectuer un dosage des 
électrolytes sériques à intervalles appropriés. 

Les diurétiques thiazidiques, y compris l’hydrochloro- 
thiazide peuvent entraîner des déséquilibres hydro- 
électrolytiques (hypokaliémie, hyponatrémie et alcalose 
hypochlorémique). Les signes d’alerte d’un déséquilibre 
hydroélectrolytique sont les suivants : sécheresse de la 
bouche, soif, faiblesse, léthargie, somnolence, agitation, 
douleurs musculaires ou crampes, fatigue musculaire, 
hypotension, oligurie, tachycardie et troubles gastro- 
intestinaux à type de nausées ou vomissements. 

Bien qu’une hypokaliémie puisse survenir au cours d'un 
traitement avec des diurétiques thiazidiques, le traite- 
ment simultané avec le zofénopril peut diminuer l’hypo- 
kaliémie induite par le diurétique. Le risque d’hypoka- 





liémie est plus important chez les patients souffrant 
d’une cirrhose du foie, chez les patients présentant une 
diurèse importante, chez ceux ayant pris par voie orale 
une quantité insuffisante d'électrolytes et chez les 
patients traités simultanément par des corticoïdes ou 
de l'ACTH (cf Interactions). 
Une hyponatrémie de dilution peut survenir chez des 
patients présentant un œdème par temps chaud. La 
déplétion chlorée est habituellement légère et ne néces- 
site pas de traitement. 
Les diurétiques thiazidiques peuvent diminuer l’excré- 
tion urinaire du calcium et entraîner une légère élévation 
transitoire de la calcémie, en l'absence de troubles 
connus du métabolisme calcique. Une hypercalcémie 
importante peut révéler une hyperparathyroïdie sous- 
jacente. Le traitement par diurétiques thiazidiques doit 
être interrompu avant d'effectuer les tests d'exploration 
de la fonction parathyroïdienne. 
ll a été démontré que les diurétiques thiazidiques 
augmentent l’excrétion urinaire du magnésium, pouvant 
conduire à une hypomagnésémie. 
Lupus érythémateux : 
Une exacerbation ou activation d’un lupus érythémateux 
disséminé a été rapportée lors d'un traitement avec des 
diurétiques thiazidiques. 
Tests antidopage : 
L'hydrochlorothiazide contenu dans ce médicament 
pourrait conduire à des résultats positifs lors de tests 
antidopage. 
Autres : 
Des réactions d'hypersensibilité peuvent survenir chez 
des patients présentant ou non des antécédents d’aller- 
gie ou d'asthme bronchique. 
Des cas de réactions de photosensibilité ont été rap- 
portés avec des diurétiques thiazidiques (cf Effets indé- 
sirables). Si une réaction de photosensibilité se produit 
au cours du traitement, il est recommandé d'arrêter 
celui-ci. Si la réintroduction du diurétique est jugée 
nécessaire, il est recommandé de protéger les zones 
exposées au soleil ou aux UVA artificiels. 

Association zofénopril/hydrochlorothiazide : 

Outre les mises en garde propres à chacun des produits, 

il conviendra de tenir compte des mises en garde 

suivantes : 

Grossesse : 

Zofenilduo 30 mg/12,5 mg comprimé pelliculé n'est pas 

recommandé au cours du premier trimestre de la 

grossesse (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

Insuffisance rénale : 

Compte tenu de l'effet du zofénopril et de l'hydro- 

chlorothiazide chez les patients présentant une insuffi- 

sance rénale, Zofenilduo 30 mg/12,5 mg comprimé 
pelliculé ne doit pas être administré à des patients 
présentant une insuffisance rénale modérée à sévère 

(clairance de la créatinine < 45 ml/min). 

Risque d'hypokaliémie : 

L'association d’un IEC et d’un diurétique thiazidique ne 

permet pas d’exclure la survenue d’une hypokaliémie. 

Il convient d'effectuer une surveillance régulière de la 

kaliémie. 

intolérance au galactose, syndrome de malabsorption 

du glucose et du galactose, déficit en lactase de Lapp : 

Ce produit contient du lactose. Par conséquent, les 

patients souffrant d’une intolérance héréditaire rare au 

galactose, de syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose, ou de déficit en lactase ne doivent pas 
prendre ce médicament. 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Zofénopril : 

Déconseillées : 

- Diurétiques épargneurs de potassium ou suppléments 
en potassium : les IEC atténuent la perte potassique 
induite par les diurétiques. Les diurétiques d'épargne 
potassique tels que la spironolactone, le triamtérène 
ou l’amiloride, les suppléments potassiques, ou des 
substituts du sel contenant du potassium, peuvent 
conduire à une augmentation significative de la kalié- 
mie. Si une utilisation concomitante est indiquée en 
raison d’une hypokaliémie documentée, ces diuré- 
tiques doivent être utilisés avec précaution et un 
contrôle fréquent de la kaliémie et de l'ECG est 
nécessaire (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Inhibiteurs de l'enzyme de conversion, antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine Il ou aliskiren : les 
données issues des essais cliniques ont montré que 
le double blocage du système rénine-angioten- 
sine-aldostérone (SRAA) par l’utilisation concomi- 
tante d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion, d’anta- 
gonistes des récepteurs de l’angiotensine Il ou 
d’aliskiren est associé à une fréquence plus élevée 
d'événements indésirables tels que l’hypotension, 
l'hyperkaliémie et l’altération de la fonction rénale 
(incluant l'insuffisance rénale aiguë) en comparaison 
à l’utilisation d'un seul médicament agissant sur le 
SRAA (cf Contre-indications, Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacodynamie). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Diurétiques (thiazidiques ou diurétiques de lanse) : 
un traitement antérieur avec des diurétiques à fortes 
doses peut entraîner une déplétion volémique et un 
risque d’hypotension lors de l'initiation du traitement 
avec le zofénopril (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Les effets hypotenseurs peuvent être dimi- 
nués par l'arrêt du diurétique, par l'augmentation de 
l'absorption de liquides ou de sels ou en instaurant 
un traitement à une faible dose de zofénopril. 

















- Anesthésiques : les IEC peuvent augmenter les effets 
hypotenseurs de certains anesthésiques. 

- Narcotiques, antidépresseurs tricycliques, antipsy- 
chotiques, barbituriques : une hypotension ortho- 
statique peut survenir. 

- Autres agents antihypertenseurs (par exemple : bêta- 
bloquants, alphabloquants, antagonistes calciques) : 
il peut survenir des effets hypotenseurs ou une poten- 
tialisation de leurs effets. Un traitement concomitant 
avec de la trinitrine ou d’autres dérivés nitrés doit être 
administré avec prudence. 
Cimétidine : la cimétidine peut augmenter le risque 
d'effet hypotenseur. 
Ciclosporine : la ciclosporine peut augmenter le risque 
de dysfonction rénale lors d’un traitement simultané 
avec des IEC. 
Allopurinol, procaïnamide, cytostatiques ou immuno- 
suppresseurs : risque accru de réactions d’hyper- 
sensibilité lors de l’utilisation simultanée d’IEC. Les 
données provenant d’autres IEC montrent un risque 
accru de leucopénie lors d’une utilisation simultanée. 
Antidiabétiques : dans de rares cas, les IEC peuvent 
potentialiser les effets hypoglycémiants de l'insuline 
et des antidiabétiques oraux tels que les sulfonylurées 
chez les diabétiques. Dans ce cas, il peut être néces- 
saire de diminuer la dose de l’antidiabétique lors du 
traitement simultané avec les IEC. 

Hémodialyse utilisant des membranes de haute per- 

méabilité : risque accru de réactions anaphylactoïdes 

en cas d'utilisation simultanée d’IEC. 

Sympathomimétiques : ils peuvent diminuer les effets 

antihypertenseurs des IEC ; les patients devront être 

surveillés attentivement afin de s'assurer que l'effet 
souhaité a été atteint. 

Anti-acides : ils diminuent la biodisponibilité des IEC. 

Sels d'or : des réactions nitritoïdes (symptômes de 

vasodilatation incluant bouffées vasomotrices, nau- 

sées, étourdissements et hypotension, qui peuvent 
être très sévères) suivant une injection de sels d’or 

(par exemple l’aurothiomalate de sodium) ont été 

rapportées plus fréquemment chez les patients rece- 

vant un traitement par IEC. 

Informations supplémentaires : 

- Enzymes du CYP: il n'existe pas de données cliniques 
directes sur l'interaction du zofénopril avec d’autres 
principes actifs qui sont métabolisés par les enzymes 
du CYP. Cependant, des études métaboliques in vitro 
conduites avec le zofénopril ont montré l'absence 
d'interactions potentielles avec des principes actifs 
qui sont métabolisés par les enzymes du CYP. 

Hydrochlorothiazide : 
Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Résines de cholestyramine et de colestipol : absorp- 
tion de l'hydrochlorothiazide est altérée en présence 
de résines échangeuses d’anions. Des doses uniques 
soit de résines de cholestyramine ou de colestipol 
se fixent à l'hydrochlorothiazide et diminuent son 
absorption au niveau de tractus gastro-intestinal de 
respectivement 85 % et 43 %. Les sulfamides diuré- 
tiques doivent être pris au moins 1 heure avant ou 4 
à 6 heures après ces médicaments. 
Corticoïdes, ACTH, amphotéricine B (voie parenté- 
rale), carbénoxolone, laxatifs stimulants : il peut sur- 
venir une déplétion électrolytique en particulier une 
hypokaliémie lors de l'administration simultanée avec 
l’hydrochlorothiazide. 
Sels de calcium : une augmentation de la calcémie 
en raison d’une diminution de l’excrétion peut survenir 
lors d’une l'administration simultanée avec des diuré- 
tiques thiazidiques. 
Glucosides cardiotoniques : une hypokaliémie ou une 
hypomagnésémie induite par des diurétiques thiazi- 
diques favorisent la survenue d’arythmie cardiaque 
induite par les digitaliques. 
Médicaments donnant des torsades de pointes : en 
raison du risque de survenue d’une hypokaliémie, des 
précautions s'imposent lors de l'administration simul- 
tanée d’hydrochlorothiazide et de médicaments don- 
nant des torsades de pointes, comme par exemple 
certains antiarythmiques, certains antipsychotiques 
et d’autres médicaments connus pour induire des 
torsades de pointes. 

Amines pressives (par exemple adrénaline) : diminu- 

tion possible de la réponse aux amines pressives, 

mais qui n’est pas suffisante pour exclure leur emploi 
avec l'hydrochlorothiazide. 

Myorelaxants du muscle squelettique, non dépola- 

risants (par exemple tubocurarine) : possible augmen- 

tation de la réactivité au myorelaxant lors d’une 
utilisation avec l’hydrochlorothiazide. 

Amantadine : les diurétiques thiazidiques peuvent 

augmenter le risque de survenue des effets indési- 

rables causés par l'amantadine. 

Médicaments utilisés dans le traitement de la goutte 

(probénécide, sulfinpyrazone, allopurinol) : une adap- 

tation de la posologie des médicaments uricosuriques 

peut s'avérer nécessaire car l’hydrochlorothiazide 
peut augmenter les taux sériques d'acide urique. 

L'augmentation de la posologie du probénécide ou 

de la sulfinpyrazone peut être nécessaire. L’adminis- 

tration simultanée de diurétiques thiazidiques peut 
augmenter l'incidence des réactions d’hypersensibi- 
lité à l’allopurinol. 

Association zofénopril/hydrochlorothiazide : 

Outre les interactions liées à chacun des composants 


actifs seuls, les précautions suivantes doivent être 

respectées : 

Déconseillées : 

- Lithium : l'administration simultanée de diurétiques 
thiazidiques peut entraîner une augmentation du ris- 
que d'intoxication au lithium et augmenter le risque 
d'intoxication au lithium déjà présent avec les IEC. 
Par conséquent, la prise simultanée de Zofenilduo 
30 mg/12,5 mg comprimé pelliculé et de lithium n’est 
pas recommandée ; si une telle association est 
nécessaire, une surveillance attentive de la lithémie 
s'impose. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anti-inflammatoires non stéroïdiens (y compris l'acide 
acétylsalicylique > 3 g/jour) : l'administration d’anti- 
inflammatoires non stéroïdiens peut entraîner une 
diminution des effets antihypertenseurs des IEC et 
des diurétiques. En outre, il a été rapporté que les 
AINS et les IEC exercent un effet additif sur augmen- 
tation de la kaliémie alors que la fonction rénale peut 
diminuer. Ces effets sont en principe réversibles et 
surviennent en particulier chez des patients présen- 
tant une altération de la fonction rénale. Dans de rares 
cas, une insuffisance rénale aiguë peut survenir, en 
particulier chez des patients ayant une fonction rénale 
compromise comme les sujets âgés ou déshydratés. 

- Alcool : l'alcool augmente l’effet hypotenseur des IEC 
et de l’hydrochlorothiazide. 

- Triméthoprime : l'administration simultanée d'IEC et 
de diurétiques thiazidiques avec le triméthoprime 
augmente les risque d’hypercalcémie. 

INTERACTIONS NUTRITIONNELLES : 

Zofénopril : 

- Prise de nourriture : elle peut diminuer la vitesse 
d'absorption mais pas l'importance de l'absorption 
du zofénopril. 

EXAMENS PARACLINIQUES : 

Hydrochlorothiazide : 

- Paramètres biologiques : en raison de leurs effets sur 
le métabolisme calcique, les diurétiques thiazidiques 
peuvent interférer avec les tests d'exploration de la 
fonction parathyroïdienne. 

Association zofénopril/hydrochlorothiazide : 

- Biochimie : les diurétiques thiazidiques peuvent dimi- 
nuer les taux sanguins d'iode lié aux protéines sans 
apparition de signes de dysfonctionnement thyroï- 
dien. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Zofénopril et HCTZ : 

Compte tenu des effets de chacun des composants de 
cette association sur la grossesse, l’utilisation de Zofe- 
nilduo 30 mg/12,5 mg, comprimé pelliculé est décon- 
seillée pendant le 1” trimestre de la grossesse (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi. L'utilisation de Zofenil- 
duo 30 mg/12,5 mg, comprimé pelliculé est contre- 
indiquée aux 2° et 3° trimestres de la grossesse 
(cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Zofénopril : 

L'utilisation d’IEC est déconseillée pendant le 1% trimes- 
tre de la grossesse (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'utilisation des IEC est contre-indiquée aux 
2° et 3° trimestres de la grossesse (cf Contre-indications, 
Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Les données épidémiologiques disponibles concernant 
le risque de malformation après exposition à des IEC 
au 1* trimestre de la grossesse ne permettent pas de 
conclure. Cependant, une petite augmentation du risque 
de malformation congénitale ne peut être exclue. A 
moins que le traitement par IEC ne soit considéré 
comme essentiel, il est recommandé de modifier le 
traitement antihypertenseur chez les patientes qui envi- 
sagent une grossesse pour un médicament ayant un 
profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas 
de diagnostic de grossesse, le traitement par IEC doit 
être arrêté immédiatement et si nécessaire un traitement 
alternatif sera débuté. 

L'exposition aux IEC au cours des 2° et 3° trimestres de 
la grossesse est connue pour entraîner une fœtotoxi- 
cité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, 
retard d'ossification des os du crâne) et une toxicité 
chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, 
hyperkaliémie) : cf Sécurité préclinique. En cas d’expo- 
sition à des IEC à partir du 2° trimestre de la grossesse, 
il est recommandé de faire une échographie fœtale afin 
de vérifier la fonction rénale et les os de la voûte du 
crâne. Les nouveau-nés de mères traitées par IEC 
doivent être étroitement surveillés sur le plan tension- 
nel (cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Hydrochlorothiazide : 

Les données concernant l’utilisation de l’hydrochloro- 
thiazide pendant la grossesse, et particulièrement pen- 
dant le 1° trimestre, sont limitées. Les études chez 
l’animal sont insuffisantes. 

L’hydrochlorothiazide traverse la barrière placentaire. 
Compte tenu du mécanisme d'action pharmacologique 
de l'hydrochlorothiazide, son utilisation au cours des 2° 
et 3° trimestres de grossesse peut diminuer la perfusion 
fæto-placentaire et entraîner des effets fœtaux et néo- 
nataux tels qu’un ictère, un déséquilibre électrolytique 
et une thrombocytopénie. 

L’hydrochlorothiazide ne doit pas être utilisé pour traiter 
l’œdème gestationnel, l'hypertension gestationnelle ou 
la prééclampsie en raison du risque de diminution de la 








volémie et de l’hypoperfusion placentaire, sans effet 
bénéfique sur l’évolution de la maladie. L'hydrochloro- 
thiazide ne doit pas être utilisé pour traiter l'hypertension 
artérielle essentielle chez les femmes enceintes sauf 
dans les rares cas où aucun autre traitement n’est 
possible. 

ALLAITEMENT : 

En raison de l'absence d’information disponible sur 
l'utilisation de Zofenilduo au cours de l'allaitement, 
Zofenilduo est déconseillé. Il est préférable d'utiliser 
d’autres traitements ayant un profil de sécurité bien 
établi pendant l'allaitement, particulièrement chez le 
nouveau-né ou le prématuré. 

Hydrochlorothiazide : 

L'hydrochlorothiazide est excrété en petite quantité 
dans le lait maternel. Les diurétiques thiazidiques à forte 
dose, en causant une diurèse intense, peuvent inhiber 
a production de lait. L'utilisation de Zofenilduo n’est 
pas recommandée durant l'allaitement. Si Zofenilduo 
est utilisé pendant l'allaitement, les doses doivent être 
maintenues aussi faibles que possible. 


[De] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Aucune étude portant sur la capacité à conduire des 
véhicules ou d'utiliser des machines n’a été réalisée. Il 
convient de rappeler aux personnes conduisant des 
véhicules ou utilisant des machines qu’une somnolence, 
des vertiges ou de la fatigue peuvent parfois survenir. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Au cours d'études cliniques contrôlées portant sur 
597 patients randomisés pour recevoir le zofénopril plus 
’hydrochlorothiazide, aucune réaction indésirable spé- 
cifique à cette association n’a été observée. Les 
réactions indésirables ont été limitées à celles rappor- 
tées antérieurement avec le zofénopril calcium seul ou 
’hydrochlorothiazide seul. L'incidence des effets indési- 
rables n’a pas montré de corrélation avec le sexe ou 
’àge des patients. 

Le tableau ci-dessous indique toutes les réactions 
indésirables rapportées au cours des études cliniques 
considérées comme ayant un lien de causalité au 
moins probable ou possible avec l'association zoféno- 
pril/hydrochlorothiazide dans un rapport de doses 
de 30/12,5. Elles sont indiquées par système d'organe 
et classées par fréquence selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 
< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000). 


Infections et infestations 




















Peufréquent |Infections, bronchites, angines 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Hypercholestérolémie, hyperglycémie, 
hyperlipidémie, hypokaliémie, 
hyperkaliémie, hyperuricémie 


Peufréquent 





Affections psychiatriques 





Peufréquent | Insomnie 





Affections du système nerveux 





Fréquent Vertiges, maux de tête 





Peufréquent | Somnolence, syncope, hypertonie 





Affections cardiaques 








Angine de poitrine, fibrillation auriculaire, 


D 
su infarctus du myocarde, palpitations 


réquent 





Affections vasculaires 





Bouffées vasomotrices, hypotension, 


D 
N hypertension 


réquent 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquent Toux 








Peufréquent |Dyspnée 





Affections gastro-intestinales 





Nausées, dyspepsie, gastrite, gingivite, 
sécheresse de la bouche, douleurs 
abdominales 


Peufréquent 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Œdème de Quincke, psoriasis, acné, 


Pi 
pu sécheresse cutanée, prurit, urticaire 


réquent 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Peufréquent | Douleurs dorsales 





Affections du rein et des voies urinaires 





Peufréquent |Polyurie 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Asthénie, symptômes pseudogrippaux, 


Peu ædème périphérique 


réquent 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Peufréquent |Dysfonctionérectile 





Investigations 





Augmentation de la créatinine, 
valeurs des paramètres 
de la fonction hépatique anormales 








Peufréquent 














Informations complémentaires sur chacun des 
composants : 

Les réactions susceptibles de survenir avec chacun des 
composants donnés en monothérapie au cours d’un 





traitement avec Zofenilduo 30 mg/12,5 mg comprimé 
pelliculé sont les suivantes : 
Zofénopril : 
Les effets indésirables les plus fréquents, caractéris- 
tiques des IEC, survenus au cours d’études cliniques 
conduites chez des patients traités avec le zofénopril, 
ont été les suivants : 
Affections du système nerveux : 
- Fréquent : vertiges, maux de tête. 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
- Fréquent : toux. 
Affections gastro-intestinales 
- Fréquent : nausées/vomissements. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
- Peu fréquent : éruptions. 
- Rare : œdème de Quincke. 
Affections musculosquelettiques et systémiques 
- Peu fréquent : spasmes musculaires. 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
- Fréquent : fatigue. 
- Peu fréquent : asthénie. 
Les réactions indésirables suivantes ont été observées 
lors d’un traitement avec des IEC : 
- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : 
Chez quelques patients, une agranulocytose et une 
pancytopénie peuvent se produire. 
Il a été fait état d’anémie hémolytique chez des 
patients présentant un déficit en glucose-6-phos- 
phate déshydrogénase. 
Affections endocriniennes : 
Fréquence indéterminée : sécrétion inappropriée 
d’hormone antidiurétique. 
Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Très rarement, hypoglycémie. 
Affections psychiatriques : 
Rarement, dépression, troubles de l'humeur, troubles 
du sommeil, état confusionnel. 
Affections du système nerveux : 
Parfois, paresthésie, dysgueusie, trouble de l'équili- 
bre. 
Affections oculaires : 
Rarement, vision trouble. 
Affections de l'oreille et du labyrinthe : 
Rarement, acouphènes. 
Affections cardiaques : 
Quelques cas isolés de tachycardie, palpitations, 
arythmie, angine de poitrine, infarctus du myocarde 
ont été rapportés lors d’un traitement par des IEC en 
association avec une hypotension. 
Affections vasculaires : 
Une hypotension sévère a été observée au début du 
traitement ou en cas d'augmentation de la posologie, 
en particulier chez certains groupes à risques (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). En association avec 
une hypotension, des symptômes tels que vertiges, 
sensation de faiblesse, troubles de la vue, rarement 
accompagnés de troubles de la conscience (syncope) 
peuvent survenir. 
Dans de rares cas, des bouffées vasomotrices ont 
été observées. 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Rarement des dyspnées, sinusites, rhinites, glossites, 
bronchites et bronchospasmes ont été rapportés. Les 
IEC ont été associés à l'apparition d'œdème de 
Quincke du visage et des tissus rhinopharyngés chez 
un petit nombre de patients. Des cas isolés d'œdème 
de Quincke touchant les voies aériennes supérieures 
ont entraîné une obstruction mortelle des voies respi- 
ratoires. 
Affections gastro-intestinales : 
Des douleurs abdominales, des diarrhées, une consti- 
pation et une sécheresse de la bouche peuvent parfois 
être observées. 
Des cas isolés de pancréatite et d’iléus ont été décrits 
lors de traitements par IEC. 
Très rarement, œdème de Quincke touchant l'intestin 
grêle. 
Affections hépatobiliaires : 
Des cas isolés d'ictère cholestatique et d’hépatite ont 
été décrits lors de traitements par IEC. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Des réactions allergiques et d'hypersensibilité peu- 
vent parfois être observées telles que prurit, urticaire, 
érythème polymorphe, syndrome de Stevens-John- 
son, nécro-épidermolyse aiguë, efflorescences de 
type psoriasis, alopécie. Ces symptômes peuvent être 
accompagnés de fièvre, myalgies, arthralgies, éosino- 
philie et/ou d'une augmentation des taux des anti- 
corps antinucléaires (AAN). 
De rares cas d’hyperhidrose ont été rapportés. 
Affections musculosquelettiques et systémiques : 
Des myalgies ont parfois été observées. 
Affections du rein et des voies urinaires : 
Une insuffisance rénale peut survenir ou s’aggraver. 
Uneinsuffisance rénale aiguë a été rapportée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 
Des troubles de la miction sont survenus dans de 
rares cas. 
Affections des organes de reproduction et du sein : 
Rarement, troubles de l'érection. 
Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 
tration : 
Très rarement, œdème périphérique et douleurs tho- 
raciques. 
- Investigations : 
Une augmentation des taux sanguins d’urée et de 
créatinine, réversible à l'arrêt du traitement, peut 
survenir, en particulier en cas d'insuffisance rénale, 
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d'insuffisance cardiaque sévère et d’hypertension 
rénovasculaire. 

Chez quelques patients, des diminutions de l’hémo- 
globine, de l’hématocrite, des plaquettes et des glo- 
bules blancs ont été rapportées. 

Des augmentations des taux sériques des enzymes 
hépatiques et de la bilirubine ont également été 
rapportées. 

Hydrochlorothiazide : 

Les événements indésirables rapportés au cours d'un 

traitement avec l’hydrochlorothiazide seul sont les sui- 

vants : 

- Affections hématologiques et du système lympha- 
tique : 

Leucopénie, neutropénie, agranulocytose, thrombo- 
pénie, anémie aplasique, anémie hémolytique, insuf- 
fisance de la moelle osseuse. 

- Affections du système immunitaire : 

Réaction anaphylactique. 

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : 
Anorexie, déshydratation, goutte, diabète, alcalose 
métabolique, hyperuricémie, déséquilibre électroly- 
tique (y compris hyponatrémie, hypokaliémie, hypo- 
magnésémie, hypochlorémie, hypercalcémie), hyper- 
glycémie, hyperamylasémie. 

- Affections psychiatriques : 

Apathie, état confusionnel, dépression, nervosité, 
agitation, troubles du sommeil. 

- Affections du système nerveux : 

Convulsions, diminution du niveau de conscience, 
coma, céphalées, étourdissements, paresthésie, 
parésie. 

- Affections oculaires : 

Xanthopsie, vision trouble passagère, myopie (aggra- 
vée), diminution du larmoiement. 

- Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

Vertige. 

- Affections cardiaques : 

Arythmie cardiaque, palpitations. 

- Affections vasculaires : 

Hypotension orthostatique, thrombose, embolie, 
choc. 

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 
Pneumopathie, maladie pulmonaire interstitielle, 
œdème pulmonaire. 

- Affections gastro-intestinales : 

Sécheresse de la bouche, nausées, vomissements, 
gêne gastrique, diarrhées, constipation, douleurs 
abdominales, iléus paralytique, flatulence, sialadénite, 
pancréatite. 

- Affections hépatobiliaires : 

Ictère cholestatique, cholécystite. 

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Prurit, purpura, urticaire, réactions de photosensi- 
bilité, éruptions, réactions cutanées de type lupus 
érythémateux, réactivation d’un lupus érythémateux, 
vascularite nécrosante, nécrolyse épidermique toxi- 
que. 

- Affections musculosquelettiques et systémiques : 
Spasmes musculaires, myalgies. 

- Affections du rein et des voies urinaires : 
Détérioration de la fonction rénale, insuffisance rénale 
aiguë, néphrite interstitielle, glycosurie. 

- Affections des organes de reproduction et du sein : 
Dysfonction érectile. 

- Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 
tration : 

Asthénie, fièvre, fatigue, soif. 

- Investigations : 

Modification de l’électrocardiogramme, augmentation 
du taux sanguin de cholestérol, augmentation du taux 
sanguin de triglycérides. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Les symptômes de surdosage sont les suivants : hypo- 
tension sévère, choc, stupeur, bradycardie, troubles 
électrolytiques et insuffisance rénale. 

Le traitement est symptomatique et consiste à maintenir 
es fonctions vitales. Après surdosage, les patients 
seront surveillés attentivement, de préférence dans une 
unité de soins intensifs. Le taux sérique des électrolytes 
et de la créatinine doit être fréquemment contrôlé. Les 
mesures thérapeutiques à prendre sont fonction de la 
nature et de la sévérité des symptômes. S'il s’agit d’une 
ingestion récente, des mesures visant à empêcher 
l'absorption, telles qu'un lavage gastrique et l’adminis- 
tration d'adsorbants et de sulfate de sodium seront 
mises en place. Si une hypotension survient, le patient 
doit être placé en position de choc et l'emploi judicieux 
de solutés à effet d'expansion volémique et/ou d'un 
traitement avec de l’angiotensine Il sera envisagé. Les 
bradycardies ou les réactions vagales sévères doivent 
être traitées par administration d’atropine. Le recours à 
un stimulateur cardiaque peut être envisagé. Les IEC 
peuvent être éliminés de la circulation générale par 
hémodialyse. L'utilisation de membranes de haute per- 
méabilité en polyacrylonitrile doit être évitée. 
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Hydrochlorothiazide : Les signes et symptômes sont 
ceux entraînés par la déplétion hydroélectrolytique 
{hypokaliémie, hypochlorémie) et la déshydratation due 
à la diurèse excessive. Les signes et symptômes les 
plus fréquents de surdosage sont les nausées et la 
somnolence. Dans le cas où un digitalique ou certains 
anti-arythmiques sont coadministrés, une hypokaliémie 
peut entraîner des spasmes musculaires et/ou accen- 
tuer les troubles du rythme cardiaque. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC) et diuré- 
tiques (code ATC : CO9BA15). 

Comprimés associant le zofénopril et l'hydrochlorothia- 
zide. 

Zofenilduo 30 mg/12,5 mg comprimé pelliculé est 
l'association à doses fixes du zofénopril, un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC) et de 
l'hydrochlorothiazide, un diurétique thiazidique. Ces 
deux composants ont des modes d'action complémen- 
taires et ont un effet antihypertenseur additif. 

Le zofénopril est un IEC possédant un groupement 
sulfhydryle capable d'inhiber l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine, enzyme impliquée dans la conversion 
de l’angiotensine | en angiotensine Il, peptide vasocons- 
tricteur. En inhibant cette enzyme de conversion, il 
entraîne une diminution de l’activité vasopressive et une 
réduction de la sécrétion d’aldostérone. Cette réduction 
peut entraîner une augmentation des concentrations 
sériques en potassium avec pertes hydrosodées. La 
suppression du rétrocontrôle négatif de angiotensine Il 
sur la sécrétion de rénine entraîne une augmentation de 
l’activité rénine plasmatique. Le mécanisme de l’action 
antihypertensive paraît essentiellement en rapport avec 
une inhibition du système rénine-angiotensine-aldo- 
stérone. L'IEC est identique à la kininase Il, une enzyme 
qui dégrade la bradykinine, peptide vasodilatateur puis- 
sant qui semble jouer un rôle dans l'effet thérapeutique 
des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angio- 
tensine. 

L'hydrochlorothiazide est un diurétique et un anti- 
hypertenseur. Il intervient au niveau du mécanisme de 
réabsorption des électrolytes dans le tubule contourné 
distal. L'hydrochlorothiazide augmente l'excrétion ioni- 
que du sodium et du chlore en quantités à peu près 
équivalentes. La natriurèse peut s'accompagner de 
certaines pertes en potassium et en bicarbonates. La 
coadministration du zofénopril, vraisemblablement via 
un blocage du système rénine-angiotensine-aldosté- 
rone tend à inverser la perte de potassium associée à 
l’utilisation des diurétiques. Lors de l'administration 
d’hydrochlorothiazide, la diurèse commence dans les 
deux heures de la prise. Son effet diurétique atteint son 
maximum à la quatrième heure et se prolonge pendant 
6 à 12 heures. 

Autres informations : 

L'utilisation de l’association d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion (IEC) avec un antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine II (ARA II) a été analysée au cours de 
deux larges essais randomisés et contrôlés : ONTAR- 
GET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination 
with Ramipril Global Endpoint Trial) et VA NEPHRON-D 
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes). 
L'étude ONTARGET a été réalisée chez des patients 
ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire ou 
de maladie vasculaire cérébrale, ou atteints d’un diabète 
de type 2 avec atteinte des organes cibles. 

L'étude VA NEPHRON-D a été réalisée chez des 
patients diabétiques de type 2 et atteints de néphropa- 
thie diabétique. 

En comparaison à une monothérapie, ces études n'ont 
pas mis en évidence d'effet bénéfique significatif sur 
l’évolution des atteintes rénales et/ou cardiovasculaires 
et sur la mortalité, alors qu'il a été observé une augmen- 
tation du risque d’hyperkaliémie, d'insuffisance rénale 
aiguë et/ou d’hypotension. 

Ces résultats sont également applicables aux autres 
IEC et ARA Il, compte tenu de la similarité de leurs 
propriétés pharmacodynamiques. 

Les IEC et les ARA II ne doivent donc pas être associés 
chez les patients atteints de néphropathie diabétique. 
L'étude ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes 
Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a 
été réalisée dans le but d'évaluer le bénéfice de l'ajout 
d’aliskiren à un traitement standard par IEC ou un ARA II 
chez des patients atteints d’un diabète de type 2 et 
d’une insuffisance rénale chronique, avec ou sans 
troubles cardiovasculaires. Cette étude a été arrêtée 
prématurément en raison d’une augmentation du risque 
d'événements indésirables. 

Les décès d'origine cardiovasculaire et les accidents 
vasculaires cérébraux ont été plus fréquents dans le 
groupe aliskiren que dans le groupe placebo ; de même, 
les événements indésirables et certains événements 
indésirables graves tels que l’hyperkaliémie, l'hypoten- 
sion et l'insuffisance rénale ont été rapportés plus 
fréquemment dans le groupe aliskiren que dans le 
groupe placebo. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L'administration simultanée du zofénopril et d’hydro- 
chlorothiazide a peu, voire pas, d'effet sur la biodispo- 
nibilité de chacun des deux principes actifs. Il y a 
bioéquivalence entre le comprimé associant les deux 
principes actifs et l'administration simultanée des deux 
principes actifs pris séparément. 











Zofénopril : 

Le zofénopril est un précurseur (prodrogue), la forme 
active étant le composé sulfhydrylé libre, le zoféno- 
prilate, résultant d'une hydrolyse du thio-ester. 
Absorption : 

Le zofénopril est rapidement et complètement absorbé 
par voie orale et il est quasi-totalement hydrolysé en 
zofénoprilate. Les concentrations plasmatiques maxi- 
males sont atteintes 1,5 heures après l'administration 
orale de zofénopril. La cinétique après dose unique est 
linéaire entre 10 et 80 mg de zofénopril et aucune 
accumulation ne se produit après l'administration de 15 
à 60 mg de zofénopril pendant 3 semaines. La présence 
de nourriture dans le tractus digestif diminue la vitesse 
mais pas la quantité absorbée et AUC du zofénoprilate 
est quasiment identique à jeun ou après la prise d’ali- 
ments. 

Distribution : 

Environ 88 % de la radioactivité circulante mesurée ex 
vivo suite à l'administration d'une dose de zofénopril 
radiomarquée est fixée aux protéines plasmatiques et à 
l’état d'équilibre, le volume de distribution est d'environ 
96 litres. 

Biotransformation : 

Huit métabolites, correspondant à 76 % de la radioac- 
tivité urinaire, ont été identifiés chez l'homme suite à 
l'administration d'une dose de zofénopril radiomar- 
qué. Le métabolite principal est le zofénoprilate (22 %), 
qui est métabolisé via différentes voies métaboliques 
incluant la glucuronoconjugaison (17 %), cyclisation et 
glucuronoconjugaison (13 %), la conjugaison à la cys- 
téine (9 %) et la S-méthylation du groupement thiol 
(8 %). 
Elimination : 
Le zofénoprilate radiomarqué administré par voie intra- 
veineuse est éliminé par les urines (76 %) et les fèces 
(16 %) alors que suite à l'administration de zofénopril 
radiomarqué, respectivement 69 % et 26 % de la 
radioactivité est retrouvée dans les urines et les fèces, 
indiquant une double voie d'élimination (rein et foie). La 
demie vie du zofénoprilate est de 5,5 heures et sa 
clairance totale est de 1300 ml/min suite à l’adminis- 
tration orale de zofénopril. 

Pharmacocinétique chez le sujet âgé : 

Chez le sujet âgé, si la fonction rénale est normale, il 
n'est pas nécessaire d'adapter la posologie. 
Pharmacocinétique en cas d'insuffisance rénale : 

En comparant les paramètres pharmacocinétiques clés 
du zofénoprilate mesurés après administration orale de 
zofénopril radiomarqué, chez les patients présentant 
une insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine 
>45 et <90 ml/min), la vitesse d'élimination du zofénopril 
est la même que celle des patients dont la fonction 
rénale est normale (clairance de la créatinine > 90 ml/ 
min). 

Les patients présentant une insuffisance rénale modérée 
à sévère (7-44 ml/min), éliminent le zofénopril deux fois 
plus lentement que les patients dont la fonction rénale 
est normale (vitesse d'élimination diminuée d'environ 
50 %). 

Chez les patients au stade terminal de l'insuffisance 
rénale et sous dialyse (hémodialyse, dialyse péritonéale), 
la vitesse d'élimination est réduite de 25 % par rapport 
à la normale. 

Pharmacocinétique en cas d'altération de la fonction 
hépatique : 

Les valeurs de la Cmax et de la Tmax chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modérée 
et ayant reçu des doses uniques de zofénopril radio- 
marqué, sont comparables à celles observées chez des 
sujets normaux. L'AUC chez des patients atteints de 
cirrhose était cependant deux fois plus élevée que chez 
les sujets normaux. De ce fait, la dose initiale de 
zofénopril, chez les patients souffrant d'insuffisance 
hépatique légère à modérée doit être réduite de moitié 
par rapport à celle de patients ayant une fonction 
hépatique normale. 

Il n'existe pas de données pharmacocinétiques du 
zofénopril et du zofénoprilate chez des patients présen- 
tant une insuffisance hépatique sévère. Le zofénopril 
est, par conséquent, contre-indiqué chez ces patients. 
Hydrochlorothiazide : 

Absorption : 

Après administration orale, l’hydrochlorothiazide est 
bien absorbé (65 à 75 %). Les concentrations plasma- 
tiques sont dose-dépendantes. L'absorption d’hydro- 
chlorothiazide est fonction de la vitesse du transit 
intestinal ; elle est augmentée lorsque la vitesse est 
lente, par exemple lors d’une administration avec de la 
nourriture. L'observation des taux plasmatiques pen- 
dant au moins 24 heures a montré que la demi-vie varie 
entre 5,6 et 14,8 heures et les concentrations plasma- 
tiques maximales sont atteintes entre 1 et 5 heures 
après la prise. 

Distribution : 

Les diurétiques thiazidiques sont largement distribués 
dans les liquides de l'organisme et sont fortement fixés 
aux protéines plasmatiques (92 %), en particulier à 
l’albumine, les molécules substituées étant les plus 
fortement fixées. Ceci conduit à une clairance rénale 
plus faible que celle des molécules précédentes et à 
une durée d’action plus longue. Il n’a pas été démontré 
de lien entre les taux plasmatiques d’hydrochlorothia- 
zide et le niveau de réduction de la pression artérielle. 
Elimination : 
L'hydrochlorothiazide est essentiellement éliminée par 
le rein. Il est principalement excrété sous forme inchan- 











gée, plus de 95 % de l’hydrochlorothiazide étant 
retrouvé sous forme libre dans les urines 3 à 6 heures 
après une prise orale. Chez les patients souffrant 
d’une affection rénale, les concentrations plasmatiques 
d’hydrochlorothiazide sont augmentées et la demi-vie 
d'élimination allongée. L’hydrochlorothiazide passe la 
barrière placentaire mais pas la barrière hématocé- 
rébrale. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les études de toxicité aiguë, à doses réitérées et les 
études de génotoxicité réalisées avec l'association fixe 
zofénopril/hydrochlorothiazide n’ont pas démontré de 
risques particuliers pour un emploi chez l'homme. 
La toxicité de la reproduction conduite avec l’associa- 
tion a été étudiée chez le rat et le lapin ; le zofénopril et 
l’hydrochlorothiazide n'ont pas démontré de potentiel 
tératogène. Néanmoins, chez les rates et les lapines 
gravides, l'association a augmenté de manière impor- 
tante la toxicité maternelle par rapport à celle induite 
par le zofénopril seul. 
Des études de carcinogénicité n’ont pas été conduites 
avec l’association zofénopril/ hydrochlorothiazide. 
Des études de carcinogénicité conduites chez la souris 
et le rat avec le zofénopril seul n’ont pas démontré de 
potentiel carcinogène. 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et cancérogenèse 
de l'HCTZ n'ont pas révélé de risque particulier pour 
‘homme. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400936690288 (2005, RCP rév 02.07.15) 30 cp. 

3400937421270 (2005, RCP rév 02.07.15) 90 cp. 
Prix : 16,91 € (30 comprimés). 

47,78 € (90 comprimés). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 
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ZOLADEX ® 


goséréline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Implant SC à 3,6 mg et à 10,8 mg : Seringue préremplie 
avec système de sécurité (Safesystem®), boîtes unitaires. 


COMPOSITION p implant 
Goséréline (DCI) acétate 
exprimé en goséréline ............ 3,6 mg 10,8 mg 


Excipient : copolymère lactoglycolique. 

DC] INDICATIONS 

Zoladex 3,6 mg et 10,8 mg : 

- Traitement du cancer de la prostate métastasé. 

Un effet favorable du médicament est d'autant plus 
net et plus fréquent que le patient n’a pas reçu 
antérieurement de traitement hormonal. 

- Traitement adjuvant à la radiothérapie externe dans le 
cancer de la prostate localement avancé (stade T3-T4 
de la classification TNM ou stade C de la classification 
AUA). 

Zoladex 3,6 mg : 

- Traitement du cancer du sein métastatique hormono- 
dépendant de la femme préménopausée quand une 
suppression de la fonction ovarienne est nécessaire. 
Remarque : Ce médicament n’est en aucune façon le 
traitement adjuvant du cancer du sein non métastasé. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Avant l'injection, il convient de s'assurer qu'une partie 

de l’implant est visible dans la fenêtre de la seringue. 

Le piston ne doit pas être enlevé lorsque l'aiguille est 

en place et il est indispensable de le pousser à fond 

pour injecter l’implant dans le tissu sous-cutané. 

Pour une administration correcte, se reporter au schéma 

du mode d'administration inséré dans la boîte. 

Zoladex 3,6 mg : 

Cancer du sein et de la prostate : un implant d’acétate 

de goséréline dosé à 3,6 mg sera injecté par voie 

sous-cutanée dans la paroi abdominale antérieure, tous 
les 28 jours. 

Dans l'indication : « Traitement adjuvant à la radiothé- 

rapie externe dans le cancer de la prostate localement 

avancé», la durée de l’hormonothérapie est fixée à 3 ans. 

CT : 4,06 €. 

Zoladex 10,8 mg : 

Réservé à l'homme adulte. 

Un implant d’acétate de goséréline dosé à 10,8 mg sera 

injecté par voie sous-cutanée dans la paroi abdominale 

antérieure tous les 3 mois. 

Dans l'indication : « Traitement adjuvant à la radiothé- 

rapie externe dans le cancer de la prostate localement 

avancé», la durée de l’hormonothérapie est fixée à 3 ans. 

CTI : 3,67 €. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité d’origine allergique à l’un des compo- 
sants de l’implant, y compris au principe actif. 

- Grossesse et allaitement (Zoladex 3,6 mg) : cfFertilité/ 
Grossesse/Allaitement. 












































DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


L'utilisation de Zoladex n’est pas indiquée chez l'enfant 
car la sécurité d'emploi et l'efficacité de ce produit n'ont 
pas été établies pour ce groupe de patients. 

Il existe un risque accru de survenue de dépression 
incidente (qui peut être sévère) chez les patients traités 
par agonistes de la GnRH, tels que la goséréline. Les 
patients doivent être informés en conséquence et traités 
de façon appropriée si des symptômes apparaissent. 
Le traitement par suppression androgénique peut allon- 
ger l'intervalle QT. 

Pour les patients ayant des antécédents ou des facteurs 
de risques d’allongement de l'intervalle QT, et pour les 
patients recevant des médicaments pouvant allonger 
l'intervalle QT (cf Interactions), les médecins doivent 
évaluer le rapport bénéfice/risque en prenant en compte 
le risque de torsades de pointes avant d'initier Zoladex. 
Le traitement par Zoladex peut donner des réactions 
positives aux tests antidopage. 

Chez l’homme (Zoladex 3,6 mg et 10,8 mg) : 
L'utilisation de Zoladex chez les hommes présentant 
un risque particulier d’obstruction de l'uretère ou de 
compression de la moelle épinière doit être envisagée 
avec prudence et ces patients doivent être étroitement 
surveillés pendant le premier mois de traitement. 
L'utilisation initiale d’un antiandrogène (par exemple 
acétate de cyprotérone 300 mg par jour pendant trois 
jours avant et trois semaines après le début du traite- 
ment par Zoladex) doit être envisagée à l'instauration 
d’un traitement par analogue de la LHRH, car il a été 
rapporté qu'il prévient les séquelles éventuelles de 
l'augmentation initiale de la testostérone sérique. En 
présence d’une compression de la moelle épinière ou 
d’une insuffisance rénale due à une obstruction de 
l’uretère, un traitement standard spécifique de ces 
complications doit être instauré. 

L'utilisation d’agonistes de la LHRH peut entraîner une 
diminution de la densité minérale osseuse. Les données 
préliminaires obtenues chez l’homme indiquent que 
l'utilisation d’un bisphosphonate en association avec 
un agoniste de la LHRH pourrait réduire la perte de 
densité minérale osseuse. 

Une prudence particulière est nécessaire chez les 
patients présentant des facteurs supplémentaires de ris- 
que d'ostéoporose (par exemple consommation exces- 
sive chronique d'alcool, tabagisme, traitement au long 
court par des anticonvulsivants ou des corticoïdes, 
antécédent familial d'ostéoporose). 

Des troubles de l'humeur, y compris dépression, ont 
été rapportés. Les patients dépressifs et les patients 
hypertendus doivent être soigneusement surveillés. 
Une diminution de la tolérance au glucose a été observée 
chez les hommes recevant des agonistes de la LHRH. 
Elle peut se manifester sous la forme d’un diabète ou, 
chez les patients ayant déjà un diabète sucré, par une 
perte de la maîtrise de la glycémie. On doit donc 
envisager de surveiller la glycémie. 

Une augmentation des cas d'insuffisance cardiaque et 
d’infarctus du myocarde a été observée lors d'une étude 
épidémiologique chez les patients traités par agonistes 
de la LHRH dans le traitement du cancer de la prostate. 
Le risque apparaît augmenté lors de l'association d’ago- 
nistes de la LHRH et d’antiandrogènes. 

Des mesures de surveillance ciblées sur les facteurs de 
risques cardiovasculaires sont nécessaires. Chez les 
patients présentant ces facteurs de risque et/ou une 
pathologie cardiovasculaire préexistante, une prise en 
charge et un traitement des facteurs de risques est 
nécessaire. Cf Effets indésirables. 

Chez la femme (Zoladex 3,6 mg) : 

Cancer du sein : 

- Diminution de la densité minérale osseuse : 
L'utilisation d’agonistes de la LHRH peut entraîner 
une diminution de la densité minérale osseuse. Après 
deux ans de traitement pour un cancer du sein pré- 
coce, la perte moyenne de densité minérale osseuse 
a été de 6,2 % et 11,5 % au niveau du col du fémur 
et de la colonne lombaire respectivement. Il a été 
montré que cette perte est en partie réversible, au 
cours du suivi après un an sans traitement, avec une 
récupération de 3,4 % et 6,4 % comparativement à 
l'inclusion au niveau du col du fémur et de la colonne 
lombaire respectivement, bien que cette récupération 
soit fondée sur des données très limitées. 

Pour la majorité des femmes, les données actuelle- 
ment disponibles suggèrent qu’une récupération de 
la perte osseuse survient après l'arrêt du traitement. 
Des données préliminaires suggèrent que l’utilisation 
de Zoladex en association avec le tamoxifène chez 
les patientes atteintes d’un cancer du sein pourrait 
réduire la déminéralisation osseuse. 

Hémorragie de privation : 

Au début du traitement par Zoladex, certaines femmes 
peuvent présenter une hémorragie vaginale de durée 
et d'intensité variables. Ces hémorragies vaginales 
surviennent généralement au cours du premier mois 
suivant le début du traitement. Une telle hémorragie 
correspond probablement à une hémorragie de pri- 
vation d’estrogène et devrait s'arrêter spontanément. 
Si elle persiste, il faudra en rechercher la cause. 
L'utilisation de Zoladex pourrait entraîner une aug- 
mentation de la résistance cervicale ; il convient donc 
d’être prudent lors de la dilatation du col de l'utérus. 
Les femmes en âge de procréer doivent utiliser des 
méthodes de contraception non hormonales pendant 
le traitement par Zoladex et jusqu’au rétablissement 
des règles après l'arrêt du traitement par Zoladex. 











- Des troubles de l'humeur, y compris dépression, ont 
été rapportés. Les patientes dépressives et les patientes 
hypertendues doivent être soigneusement surveillées. 

pc] INTERACTIONS 

Étant donné que le traitement par suppression androgé- 

nique peut entraîner un allongement de l'intervalle QT, 

"utilisation concomitante de Zoladex avec des médica- 

ments connus pour allonger l'intervalle QT ou des 

médicaments pouvant induire des torsades de pointes 
tels que les médicaments antiarythmiques de classe la 

par exemple quinidine, disopyramide) ou de classe III 

par exemple amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide), 

a méthadone, la moxifloxacine, les antipsychotiques, 

etc. doit être évaluée avec précaution (cf Mises en 

garde/Précautions d'emploi). 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Zoladex 10,8 mg : Sans objet. 

Zoladex 3,6 mg : 

GROSSESSE : 

Zoladex 3,6 mg ne doit pas être utilisé pendant la 
grossesse car l’utilisation intercurrente d’agonistes de 
la LHRH est associée à un risque théorique d'avortement 
ou d’anomalie fœtale. 

Avant le traitement, les femmes potentiellement fertiles 
doivent être soigneusement examinées afin d’exclure 
toute grossesse. Des méthodes de contraception non 
hormonales doivent être utilisées pendant le traitement 
jusqu'au rétablissement des règles. 

ALLAITEMENT : 

Zoladex 3,6 mg ne doit pas être utilisé pendant l’allai- 
tement. 


[Pc] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Rien n'indique que Zoladex affecte l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les catégories de fréquences suivantes sont basées 
sur tous les effets indésirables provenant des études 
cliniques, des études post-commercialisation et des 
rapports spontanés. 

Dans cette section, les effets indésirables sont définis 
comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 
à <1/10), peu fréquent (> 1/1000 à <1/100), rare 
(> 1/10 000 à < 1/1000) et très rare (< 1/10 000) ; fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 





























Affections cardiaques 
Fréquent Insuffisance cardiaque’, 
q infarctus du myocarde’ 
Allongement 
Allongement del’intervalle QT 
Fréquence | del’intervalle QT (Mises en | (Mises en 
indéterminée | garde/Précautions garde/Précautions 
d'emploi, Interactions) d'emploi, 
Interactions) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Li ; Acné! 

b) ; 
rès fréquent | Hyperhidrose! hyperhidrose® 
Fréquent Rash® Rash®, alopécie® 
Fréquence ih 
indéterminée Alopécie 





Affections musculosquelettiques, systémiques et osseuses 









































+ Douleurs osseuses) NA 
Fréquent 
Arthralgie 
Peufréquent | Arthralgie 
Affections du rein et des voies urinaires 
Peufréquent | Obstruction deľuretère | NA 
Affections des organes de reproduction et du sein 
Impuissance NA 
NA Sécheresse 
rès fréquent vulvovaginale 
NA Augmentation 
du volume mammaire 
Fréquent Gynécomastie NA 
Peufréquent | Sensibilité mammaire NA 
Rare NA Kyste ovarien 
Hémorragie 
Fréquence NA de privation (cf Mises 
indéterminée engarde/Précautions 
d'emploi) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 











































































































des données disponibles). NE Réactions au site 
Tableau : Réactions indésirables médicamenteuses à | | Tèsfréquent d'injection 
Zoladex présentées par classe de système d’organe : 
MedDRA ; Réactions au site Augmentation 
Fréquent d'iniecti duvolumetumoral, 
Classe de système d'organe Jeon tumeur douloureuse 
y: g 
Effet indésirable Investigations 
Fréquence Hommes Femmes Perte de densité 
(Zoladex 3,6 mg et 10,8 mg) | (Zoladex 3,6 mg) Perte de densitéminérale | minérale osseuse 
osseuse (cf Mises en (cf Mises en 
Tumeurs bénignes, malignes etnon précisées (incluant kystes Fréquent garde/Précautions garde/Précautions 
etpolypes) d'emploi), d'emploi), 
inei augmentation du poids augmentation 

rèsrare Tumeurdel'hypophyse | ye lhypophyse dupoids 
me nr a) Une diminution de la tolérance au glucose a été observée 
Fréquence | NA Dégénérescence chez les hommes recevant des agonistes de la LHRH. Elle 
indéterminée desfibromesutérins || peut se manifester sous la forme d’un diabète ou, chez les 
Affections du systèmeimmunitaire patients ayant déjà un diabète sucré, par une perte de la 

maîtrise de la glycémie. 
Peufréquent Hypersensibilité Hypersensibilité b) Effets pharmacologiques qui ne nécessitent que rare- 
au médicament au médicament ment l'arrêt du traitement. Les bouffées de chaleur et sueurs 
PRET peuvent continuer après l’arrêt du traitement par Zoladex. 
Rare Réaction anaphylacti Réaction c) Peuvent se manifester sous forme d’une hypotension ou 
phylactique ; 
anaphylactique d'une hypertension et sont parfois observées chez les 
Affections endocriniennes patients ayant reçu de la goséréline. Ces modifications sont 
habituellement transitoires, disparaissant pendant le traite- 
À : A | Hémorragie ment ou après l'arrêt du traitement par la goséréline. Dans 
resrare Hémorragie hypophysaire aa de rares cas, ces modifications ont été suffisamment impor- 
tantes pour nécessiter une intervention médicale, notam- 
Troubles du métabolisme et de la nutrition ment l'arrêt du traitement par goséréline. 
EEE F d) Généralement léger, régressant souvent sans nécessiter 
Fréquent pron onge 'atolérance NA l'arrêt du traitement. 
g e) Initialement, les patients atteints de cancer de la prostate 
Peu fréquent Hypercalcémie pourront ressentir une augmentation temporaire des dou- 
leurs osseuses pouvant être prise en charge par un traite- 
Affections psychiatriques ment symptomatique. 
BE Ae sf Diminution f) Une augmentation des cas d'insuffisance cardiaque et 
rèsfréquent | Diminution dela libido® delalibido® d'infarctus du myocarde a été observée lors d'une étude 
épidémiologique chez les patients traités par agonistes de 
ne : Altération la LHRH dans le traitement du cancer de la prostate. Le 
SN Altération de l'humeur, del'humeur, risque apparaît augmenté lors de l'association d’agonistes 
eufréquent | dépression dépression de la LHRH et d'antiandrogènes. 
(priseàcourtterme) (priseàcourtterme) g) Une perte des cheveux a été rapportée chez les femmes. 
TAAT Elle est habituellement légère mais peut être sévère dans 
Altération de l'humeur, Aeon y certains cas. f À 
Fréquent dépression dé SE h) Particulièrement perte des poils au niveau du corps, ce 
(prise àlongterme) épression qui est un effet attendu de la baisse des taux d'androgènes. 
(prise àlongterme) See de DÉS w = A 
i) L'apparition d’acné a généralement été observée le mois 
rèsrare | Trouble psychotique Troublepsychotique | | suivant le début de traitement par goséréline. 
: - Expérience post-commercialisation : 
Affections du système nerveux Un petit nombre de cas de modification de la numération 
Fa me formule sanguine, de dysfonction hépatique, d'embolie 
Paresthésies Paresthésies pulmonaire et de pneumonie interstitielle a été rapporté 
Fréquent Compression de la moelle N lors de l'utilisation de Zoladex. 
épinière Zoladex 3,6 mg : 
— En début de traitement, les patientes atteintes de cancer 
NA Céphalées du sein pourraient ressentir une intensification tempo- 
Affections vasculaires raire des signes et des symptômes pouvant être pris en 
charge par un traitement symptomatique. 

E À saab) |Bouffées Rarement, des patientes atteintes de cancer du sein 
Trèstréquent | Bouffées vasomotices "| yasomotricest métastasé ont développé une hypercalcémie lors de 
7 Variation Variation dela l'instauration du traitement. Il convient d'exclure l’hyper- 

réquent calcémie en présence de signes évocateurs (par exem- 


delapression artérielle® | pression artérielle!) 




















ple soif, etc.). 





Rarement, certaines femmes entrent en ménopause 
pendant le traitement par les analogues de la LHRH et 
leurs règles ne reviennent pas à l’arrêt du traitement. Il 
n’est pas déterminé s’il s’agit d’un effet du traitement 
par Zoladex ou d'une conséquence de leurs états 
gynécologiques. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

L'expérience en matière de surdosage est limitée chez 
"Homme. Dans des cas où Zoladex a été administré 
avant la date prévue, ou lorsqu'une dose de goséréline 
plus importante que la dose prévue a été administrée, 
aucun effet indésirable cliniquement significatif n’a été 
observé. Les tests réalisés chez l’animal suggèrent que, 
à des doses plus élevées de goséréline, aucun autre 
effet que les effets thérapeutiques voulus sur les concen- 
trations d'hormones sexuelles et l’appareil reproducteur 
ne sera visible. En cas de surdosage, le traitement doit 
être symptomatique. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Analogue de l'hormone entraînant la libération de gona- 
dotrophine (L02AE03 : anticancéreux et immunosup- 
presseurs). 

La goséréline est un décapeptide de synthèse analogue 
agoniste de la LH-RH naturelle. 

L'administration chronique d’acétate de goséréline 
entraîne, après environ trois semaines (dosage à 3,6 mg), 
une forte réduction des taux de LH hypophysaire et des 
taux de testostérone plasmatique au niveau habituel- 
lement observé chez les hommes ayant subi une cas- 
tration chirurgicale. Cette réduction est maintenue pen- 
dant toute la durée du traitement. 

Zoladex 3,6 mg : 

Chez l'homme, à l'instauration du traitement par l’acé- 
tate de goséréline, la stimulation initiale de la sécrétion 
de LH entraîne une élévation transitoire de la testo- 
stérone plasmatique. Cependant, en une semaine, la 
concentration plasmatique de testostérone retombe à 
son niveau initial. 

Chez la femme, une stimulation initiale de la sécrétion 
de LH, FSH et d’estradiol est également observée. 
Les concentrations plasmatiques de l’estradiol chutent 
21 jours environ après la première injection et restent à 
un niveau comparable à celui observé chez les femmes 
ménopausées lorsque le traitement est administré tou- 
tes les 4 semaines. 

Zoladex 10,8 mg : 

Chez l'homme, à l'instauration du traitement par l’acé- 
tate de goséréline, la stimulation initiale de la sécrétion 
de LH entraîne une élévation transitoire de la testo- 
stérone plasmatique. 

Cependant, trois semaines environ après la première 
injection, la concentration plasmatique de testostérone 
retombe au taux de castration et se maintient à ce 
niveau avec un traitement administré tous les 3 mois. 
Si, à titre exceptionnel, le renouvellement de l'injection 
n'avait pas lieu à 3 mois, les études ont montré que les 
concentrations de testostérone sont maintenues sous 
e seuil de castration jusqu’à 16 semaines pour 85 % 
des patients. 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Zoladex 3,6 mg : 

La goséréline a une demi-vie sérique d'élimination de 
7 heures environ chez les patients atteints d’un cancer 
de la prostate et de 2 à 4 heures chez les sujets ayant 
une fonction rénale normale (la LH-RH naturelle a une 
demi-vie de 13 minutes). 

La demi-vie de la goséréline augmente chez les sujets 
présentant une insuffisance rénale jusqu'à 12 heures 
environ. 

Chez l'insuffisant hépatique, les concentrations maxi- 
males et les aires sous courbes sont significativement 
plus élevées par rapport au sujet sain. 

La formulation implant de l’acétate de goséréline libère 
le principe actif de façon continue, le pic de concen- 
tration sérique survenant 2 semaines environ après 
l'administration. 

Il n'est pas observé d’accumulation lorsque l’implant 
est administré toutes les 4 semaines. 

Zoladex 10,8 mg : 

Zoladex 10,8 mg peut être administré tous les 3 mois 
sans que l’on observe d’accumulation significative au 
plan clinique. 

La goséréline a une demi-vie sérique d'élimination de 2 
à 4 heures chez les sujets ayant une fonction rénale 
normale. 

La demi-vie de la goséréline augmente chez les sujets 
présentant une insuffisance rénale jusqu'à 12 heures 
environ sans pour autant entraîner d'accumulation chez 
ces patients. 

Chez l'insuffisant hépatique, les concentrations maxi- 
males et les aires sous courbes sont significativement 
plus élevées par rapport au sujet sain. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Lors de l'administration à long terme, on a observé une 
augmentation de l'incidence des tumeurs hypophy- 
saires bénignes chez le rat mâle, comparable à celle 
déjà relevée dans cette espèce après castration chirur- 
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gicale. Aucun lien n’a été établi avec l’utilisation chez 
Phomme. 

Chez la souris, ladministration à long terme de doses 
supérieures à la dose thérapeutique chez l'homme a 
entraîné une hyperplasie des cellules des îlots de 
Langerhans et une prolifération bénigne pylorique, phé- 
nomène spontané dans cette espèce. 

L’éventuelle implication clinique est inconnue. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Vérifier l'intégrité de la pochette avant usage. 
L'implant de goséréline s'utilise dès l'ouverture de la 
pochette. 
Pour une administration correcte, se reporter au schéma 
du mode d'administration inséré dans la boîte. La 
présence du système de sécurité (Safesystem) est 
destinée à protéger le personnel soignant contre le 
risque de piqûre accidentelle. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932932672 (1987, RCP rév 23.12.15) 1 implant 3,6 mg. 

3400933963811 (1995, RCP rév 23.12.15) 1 implant 10,8 mg. 
Mis sur le marché en 1988 (Zoladex 3,6 mg) et en 1996 
(Zoladex 10,8 mg). 
Prix : 113,79 € (1 implant 3,6 mg en seringue préremplie). 

330,36 € (1 implant 10,8 mg en seringue préremplie). 
Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 

Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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sertraline 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 50 mg (jaune et blanc) : Boîte de 28, sous 
plaquettes thermoformées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 30, sous plaquettes ther- 
moformées. 

Gélule à 25 mg : Boîte de 7, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Modèle hospitalier : Boîte de 30, sous plaquettes ther- 
moformées. 


COMPOSITION p gélule 
Sertraline (DCI) ..-++11+11111111111111111111terrrenseee 50 mg 
ou 25 mg 


(sous forme de chlorhydrate : 55,954 mg/gélule à 

50 mg ou 27,977 mg/gélule à 25 mg) 

Excipients (communs) : lactose anhydre, amidon de 

maïs, stéarate de magnésium, laurylsulfate de sodium. 

Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de titane 

(E171) [gél à 25 mg et à 50 mg}, jaune orangé S (E110) 

et jaune de quinoléine (E104) [gél à 50 mg]. 

Excipients à effet notoire : lactose ; jaune orangé S 

(E110) [gél à 50 mg]. 

INDICATIONS 

La sertraline est indiquée dans le traitement de : 

- Episodes dépressifs majeurs. 

- Prévention des récidives d'épisodes dépressifs 
majeurs. 

- Trouble panique, avec ou sans agoraphobie. 

- Troubles obsessionnels compulsifs (TOC) chez 
l’adulte ainsi que chez les patients pédiatriques âgés 
de 6 à 17 ans. 

- Trouble anxiété sociale. 
- État de stress post-traumatique (ESPT). 
DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
La sertraline doit être administrée une fois par jour, le 
matin ou le soir. 
Les gélules de sertraline doivent être administrées 
pendant le repas. 
Traitement initial : 
Dépression et TOC : 
Le traitement par la sertraline doit être débuté à la dose 
de 50 mg/jour. 
Trouble panique, ESPT et trouble anxiété sociale : 
Le traitement sera débuté à la dose de 25 mgpjour. 
Après une semaine, la dose sera augmentée à 50 mg 
une fois par jour. Ce schéma posologique a montré qu'il 
réduisait la fréquence des effets indésirables précoces 
caractéristiques du trouble panique. 
Adaptation posologique : 
Dépression, TOC, trouble panique, trouble anxiété 
sociale et ESPT : 
Chez les patients ne répondant pas à une dose de 
50 mg, une augmentation de dose est possible. Les 
modifications de dose doivent être effectuées par paliers 
de 50 mg à des intervalles d'au moins une semaine, 
jusqu’à un maximum de 200 mg/jour. Les changements 
de dose ne doivent pas être effectués plus d’une fois 
par semaine, compte tenu de la demi-vie d'élimination 
de la sertraline qui est de 24 heures. 

L'effet thérapeutique peut se manifester dans les 7 jours. 

Cependant, des périodes plus longues sont généra- 

lement nécessaires pour obtenir une réponse thérapeu- 

tique, en particulier pour les TOCs. 

Entretien : 

La dose administrée au cours d’un traitement à long 

terme doit correspondre à la dose minimale efficace, les 

adaptations posologiques étant fonction de la réponse 
thérapeutique individuelle. 
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Dépression : 
Un traitement à plus long terme peut également être 
approprié pour la prévention des récidives d'épisodes 
dépressifs majeurs (EDM). Dans la majorité des cas, la 
dose recommandée pour la prévention des récidives 
d'EDM est identique à celle utilisée pendant l'épisode 
en cours. Les patients dépressifs doivent être traités 
sur une période suffisamment longue d’au moins 6 mois 
pour assurer la disparition des symptômes. 

Trouble panique et TOC : 

Tout traitement continu dans le trouble panique ou les 

TOC doit être réévalué régulièrement, car la prévention 

des rechutes n’a pas été démontrée dans ces troubles. 

Population pédiatrique : 

Enfants et adolescents présentant un trouble obses- 

sionnel compulsif : 

- Entre 13 et 17 ans : dose initiale de 50 mg une fois 
par jour. 

- Entre 6 et 12 ans : dose initiale de 25 mg une fois par 
jour. La dose peut être augmentée jusqu’à 50 mg une 
fois par jour après une semaine. 

En cas de réponse insuffisante, une augmentation 
secondaire de la dose est possible par paliers de 50 mg 
sur une période de plusieurs semaines si nécessaire. 
La dose maximale est de 200 mg par jour. 
Il faut cependant tenir compte du poids généralement 
plus faible des enfants par rapport à celui des adultes 
en cas d'augmentation de dose au-delà de 50 mg. Les 
modifications de dose ne doivent pas être effectuées à 
des intervalles de moins d’une semaine. 
L'efficacité n’est pas démontrée dans le trouble dépres- 
sif majeur de l'enfant. 
Aucune donnée n’est disponible chez l'enfant de moins 
de 6 ans (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Utilisation chez le sujet âgé : 
Chez le sujet âgé, la dose doit être soigneusement 
adaptée en raison du risque accru d’hyponatrémie 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Utilisation en cas d'insuffisance hépatique : 
L'utilisation de sertraline chez les patients présentant 
une maladie hépatique doit être effectuée avec précau- 
tion. Les insuffisants hépatiques doivent recevoir des 
doses plus faibles ou plus espacées (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). La sertraline ne doit pas 
être utilisée en cas d'insuffisance hépatique sévère, 
compte tenu de l'absence de données cliniques dispo- 
nibles (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Utilisation en cas d'insuffisance rénale : 
Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les insuffisants rénaux (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
Symptômes de sevrage observés lors de linter- 
ruption du traitement par la sertraline : 
Une interruption brutale doit être évitée. Lors de l’arrêt 
du traitement par la sertraline, la dose doit être progres- 
sivement réduite sur une période d’au moins une à deux 
semaines, afin de réduire les risques de réactions de 
sevrage (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables). Si des symptômes intolérables apparais- 
sent après une diminution de la dose ou lors de 
l'interruption du traitement, une reprise de la dose 
précédemment prescrite peut être envisagée. Par la 
suite, le médecin pourra continuer à diminuer la dose, 
mais de façon plus progressive. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Un traitement concomitant par inhibiteurs de la mono- 
amine oxydase (IMAO) est contre-indiqué en raison 
du risque de syndrome sérotoninergique avec des 
symptômes tels qu’agitation, tremblement et hyper- 
thermie. Le traitement par la sertraline ne doit pas 
être débuté dans les 14 jours suivant l'arrêt d'un 
traitement par un IMAO irréversible. Le traitement par 
sertraline doit être interrompu au moins 7 jours avant 
le début d'un traitement par un IMAO irréversible 
(cf Interactions). 

-La prise concomitante d'IMAO irréversible ou de 
pimozide est contre-indiquée (cf Interactions). 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Syndrome sérotoninergique (SS) ou syndrome malin 
des neuroleptiques (SMN) : 

Le développement de syndromes potentiellement fatals 
tels que le syndrome sérotoninergique (SS) ou le syn- 
drome malin des neuroleptiques (SMN) a été rapporté 
avec les ISRS, dont la sertraline. Le risque de SS ou de 
SMN avec les ISRS est augmenté en cas d'utilisation 
simultanée d'autres médicaments sérotoninergiques (y 
compris d’autres antidépresseurs sérotoninergiques, 
les triptans), de médicaments qui affectent le méta- 
bolisme de la sérotonine (y compris les IMAO tel que le 
bleu de méthylène), d’antipsychotiques et d'autres anta- 
gonistes dopaminergiques, et avec les opiacés. Une 
surveillance de ces patients devra être assurée afin de 
détecter l'apparition de signes et symptômes de SS ou 
SMN (cf Contre-indications). 

Relais d’un traitement par inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS), antidépresseurs 
ou médicaments anti-obsessionnels : 

L'expérience clinique est limitée concernant le moment 
optimal de passage d’un ISRS, d’un antidépresseur ou 
d’un médicament anti-obsessionnel à la sertraline. Des 
précautions et un avis médical prudent sont nécessaires 
pour décider du moment du changement, en particulier 
pour les médicaments à action prolongée comme la 
fluoxétine. 











Autres médicaments sérotoninergiques, comme le 
tryptophane, la fenfluramine et les agonistes de la 
5-HT : 

La coadministration de sertraline et d’autres médica- 
ments favorisant les effets de la neurotransmission 
sérotoninergique, comme le tryptophane, la fenflura- 
mine ou les agonistes de la 5-HT, ou encore un 
médicament de phytothérapie tel que le millepertuis 
(Hypericum perforatum), doit être effectuée avec pré- 
caution et même évitée, dans la mesure du possible, à 
cause du risque d'interaction pharmacodynamique. 
Allongement de l'intervalle QTc/torsades de pointes 
(TdP) : 

Des cas d’allongement de l'intervalle QTc et de torsades 
de pointes (TdP) ont été observés lors de l’utilisation de 
la sertraline après sa commercialisation. Dans la plupart 
des cas, les patients présentaient d'autres facteurs de 
risque d’allongement de l'intervalle QTc/de TdP. Par 
conséquent, la sertraline doit être utilisée avec prudence 
chez les patients présentant des facteurs de risque 
d’allongement de l'intervalle QTc. 

Activation de l’hypomanie ou de la manie : 

Des symptômes maniaques ou hypomaniaques ont été 
rapportés chez une faible proportion de patients traités 
par des médicaments antidépresseurs et anti-obses- 
sionnels commercialisés, notamment la sertraline. La 
sertraline doit donc être utilisée avec prudence chez les 
patients présentant des antécédents de manie/hypo- 
manie. Une surveillance attentive par le médecin est 
nécessaire. La prise de sertraline doit être interrompue 
chez tout patient entrant dans une phase maniaque. 
Schizophrénie : 

Les symptômes psychotiques peuvent être aggravés 
chez les patients schizophrènes. 

Convulsions : 

Des convulsions peuvent survenir au cours du traitement 
par sertraline : la sertraline ne doit pas être utilisée chez 
les patients présentant une épilepsie instable, et les 
patients présentant une épilepsie bien contrôlée doivent 
être attentivement surveillés. La prise de sertraline doit 
être interrompue chez tout patient développant des 
convulsions. 

Suicide/pensées suicidaires/tentatives de suicide ou 
aggravation clinique : 

La dépression est associée à un risque accru d'idées 
suicidaires, d’auto-agression et de suicide (comporte- 
ment de type suicidaire). Ce risque persiste jusqu'à 
obtention d'une rémission significative. L'amélioration 
clinique pouvant ne pas survenir avant plusieurs semai- 
nes de traitement, les patients devront être surveillés 
étroitement jusqu’à obtention de cette amélioration. 
L'expérience clinique montre que le risque de suicide 
peut augmenter en tout début de rétablissement. 

Les autres troubles psychiatriques dans lesquels la 
sertraline est prescrite peuvent être également associés 
à un risque accru de comportement suicidaire. En outre, 
ces troubles peuvent être associés à un épisode dépres- 
sif majeur. Les mêmes précautions d'emploi que celles 
mentionnées pour les patients souffrant d'épisodes 
dépressifs majeurs devront donc être appliquées aux 
patients présentant d’autres troubles psychiatriques. 
Les patients présentant des antécédents de comporte- 
ment de type suicidaire ou ceux exprimant des idées 
suicidaires significatives avant de débuter le traitement 
présentent un risque plus élevé de survenue d'idées 
suicidaires ou de comportements de type suicidaire, et 
doivent faire l'objet d’une surveillance étroite au cours du 
traitement. Une méta-analyse d’études cliniques contrô- 
lées versus placebo sur l’utilisation d’antidépresseurs 
chez l'adulte présentant des troubles psychiatriques a 
montré une augmentation du risque de comportement 
de type suicidaire chez les patients de moins de 25 ans 
traités par antidépresseurs par rapport à ceux recevant 
un placebo. 

Une surveillance étroite des patients, et en particulier 
de ceux à haut risque, devra accompagner le traitement 
médicamenteux, particulièrement en début de traite- 
ment et lors des changements de dose. 

Les patients (et leur entourage) devront être avertis de 
la nécessité de surveiller la survenue d'une aggravation 
clinique, l'apparition d’idées/comportements suicidai- 
res et tout changement anormal du comportement et, 
si ces symptômes survenaient, de prendre immédia- 
tement un avis médical. 

Population pédiatrique : 

La sertraline est déconseillée chez les enfants et ado- 
lescents de moins de 18 ans, à l'exception des patients 
présentant des troubles obsessionnels compulsifs âgés 
de 6 à 17 ans. Des comportements de type suicidaire 
(tentatives de suicide et idées suicidaires) et de type hos- 
tile (principalement agressivité, comportement d'oppo- 
sition et colère) ont été plus fréquemment observés au 
cours des études cliniques chez les enfants et adoles- 
cents traités par antidépresseurs par rapport à ceux 
traités par placebo. Si, en cas de nécessité clinique, la 
décision de traiter est néanmoins prise, le patient devra 
faire l’objet d’une surveillance attentive pour détecter 
l'apparition de symptômes suicidaires. De plus, seules 
des données cliniques limitées sont disponibles concer- 
nant les études de tolérance à long terme chez l'enfant 
et l’adolescent incluant les effets sur la croissance, la 
maturation sexuelle et le développement cognitif et 
comportemental. Quelques cas de retard de croissance 
et de puberté ont été rapportés après la commerciali- 
sation. La pertinence clinique et la causalité ne sont 
néanmoins pas clairement définies (cf Sécurité précli- 
nique). Le médecin devra exercer une surveillance des 





patients pédiatriques poursuivant un traitement à long 
terme pour détecter toute anomalie de croissance et de 
développement. 

Saignements anormaux/hémorragies : 

Des saignements anormaux ont été rapportés avec les 
ISRS se manifestant par des saignements cutanés 
(ecchymoses et purpura) ainsi que d'autres événements 
hémorragiques tels qu'hémorragie gastro-intestinale ou 
gynécologique, pouvant être fatale. La prudence est 
de mise chez les patients traités par ISRS, en parti- 
culier en cas d'utilisation concomitante de médicaments 
connus pour affecter la fonction plaquettaire (par exem- 
ple anticoagulants, antipsychotiques atypiques et phé- 
nothiazines, la plupart des antidépresseurs tricycliques, 
acide acétylsalicylique et anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens [AINS]), ainsi que chez les patients présentant 
des antécédents de troubles hémorragiques (cf Inter- 
actions). 

Hyponatrémie : 

Une hyponatrémie peut survenir à la suite d’un traite- 
ment par ISRS ou IRSN, notamment la sertraline. Dans 
de nombreux cas, l’hyponatrémie semble résulter d’un 
syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone anti- 
diurétique (SIADH). Une diminution des concentrations 
sériques de sodium à moins de 110 mmol/l a été 
rapportée dans certains cas. 

Les sujets âgés peuvent présenter un risque supérieur 
d’hyponatrémie avec les ISRS et IRSN. De même, les 
patients traités par des diurétiques ou qui présentent 
une déplétion volumique d’autre origine présentent un 
risque aggravé (cf ci-dessous paragraphe « Utilisation 
chez le sujet âgé »). L'interruption de la sertraline doit 
être envisagée chez les patients présentant une hypo- 
natrémie symptomatique, et les mesures médicales 
appropriées doivent être mises en œuvre. Les signes 
et les symptômes d'hyponatrémie comprennent cépha- 
lées, difficultés de concentration, troubles de la 
mémoire, confusion, faiblesse et instabilité pouvant 
conduire à des chutes. Les signes et les symptômes 
associés aux cas plus sévères et/ou aigus incluaient 
hallucinations, syncope, convulsions, coma, arrêt respi- 
ratoire et décès. 

Symptômes de sevrage observés à l'arrêt du traite- 
ment par la sertraline : 

Des symptômes de sevrage sont fréquemment observés 
à l'interruption du traitement, en particulier si l’arrêt est 
brutal (cf Effets indésirables). Au cours des études 
cliniques, chez les patients traités par la sertraline, 
l'incidence des réactions de sevrage rapportées a été 
de 23 % chez les patients interrompant la sertraline par 
rapport à 12 % chez ceux ayant poursuivi le traitement 
par la sertraline. 

Le risque de symptômes de sevrage peut dépendre de 
plusieurs facteurs, notamment de la durée du traitement 
et de la posologie, ainsi que du taux de réduction 
posologique. Les réactions les plus fréquemment rap- 
portées sont les suivantes : sensations vertigineuses, 
troubles sensoriels (y compris paresthésies), troubles 
du sommeil (y compris insomnie et rêves intenses), 
agitation ou anxiété, nausées et/ou vomissements, 
tremblements et céphalées. D'une manière générale, 
ces symptômes sont de nature légère à modérée ; 
cependant, chez certains patients, leur intensité peut 
être sévère. Ils se produisent généralement au cours 
des tout premiers jours suivant l'interruption du traite- 
ment, mais ont été rapportés très rarement chez des 
patients ayant oublié une dose par inadvertance. D'une 
manière générale, ces symptômes sont spontanément 
résolutifs et disparaissent le plus souvent en deux 
semaines, mais peuvent être plus prolongés chez cer- 
tains patients (2 ou 3 mois, voire plus). Il est par 
conséquent recommandé de diminuer progressivement 
la posologie de la sertraline lors de l'interruption du 
traitement sur une période de plusieurs semaines ou 
mois, en fonction des besoins du patient (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Akathisie/agitation psychomotrice : 

L'utilisation de la sertraline a été associée à la survenue 
d’une akathisie, caractérisée par une agitation ressentie 
comme gênante ou pénible pour le sujet, et le besoin 
de bouger souvent, accompagné d’une incapacité à 
rester assis ou debout tranquillement. Ces symptômes 
apparaissent le plus souvent au cours des premières 
semaines de traitement. Chez les patients présentant 
ces manifestations, l'augmentation de la posologie peut 
être préjudiciable. 

Insuffisance hépatique : 

La sertraline est fortement métabolisée par le foie. Une 
étude pharmacocinétique à doses multiples effectuée 
chez des sujets présentant une cirrhose légère et stable 
a démontré un allongement de la demi-vie d'élimination 
et une augmentation d’un facteur 3 de PASC et de la 
Cmax par rapport aux sujets normaux. Aucune diffé- 
rence significative n’a été observée dans la liaison aux 
protéines plasmatiques entre les deux groupes. L’utili- 
sation de la sertraline chez les patients présentant une 
maladie hépatique doit être effectuée avec précaution. 
Si la sertraline est administrée à des patients souffrant 
d'insuffisance hépatique, une réduction de la dose ou 
de la fréquence des administrations doit être envisagée. 
La sertraline ne doit pas être utilisée chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique sévère (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Insuffisance rénale : 

La sertraline est fortement métabolisée et l'excrétion du 
médicament sous forme inchangée dans l’urine est une 
voie d’élimination mineure. Au cours d'études effec- 





tuées chez des patients présentant une insuffisance 
rénale légère à modérée (clairance de la créatinine = 30 
- 60 ml/min) ou une insuffisance rénale modérée à 
sévère (clairance de la créatinine = 10 - 29 ml/min), les 
paramètres pharmacocinétiques après des doses mul- 
tiples (ASCo-24 ou Cmax) n'ont pas été significativement 
différents par rapport aux contrôles. La posologie de la 
sertraline ne nécessite pas d'adaptation en fonction du 
degré d'insuffisance rénale. 
Utilisation chez le sujet âgé : 
Plus de 700 patients âgés (de plus de 65 ans) ont 
participé aux études cliniques. Le schéma de survenue 
et l'incidence des effets indésirables chez les sujets 
âgés ont été similaires à ceux des patients plus jeunes. 
Les ISRS ou les IRSN, y compris la sertraline, ont 
cependant été associés à des cas d’hyponatrémie 
cliniquement significative chez les sujets âgés, qui peu- 
vent présenter un risque majoré de présenter cet effet 
indésirable (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
paragraphe « Hyponatrémie »). 
Diabète : 
Chez les patients diabétiques, le traitement par un ISRS 
peut altérer le contrôle de la glycémie. La dose d'insuline 
et/ou d’hypoglycémiant oral pourra être adaptée. 
Électroconvulsivothérapie (ECT) : 
Il n'existe aucune étude clinique établissant les risques 
et les bénéfices de l’utilisation combinée de l'ECT et de 
la sertraline. 
Pamplemousse (jus et fruit) : 
L'administration de la sertraline avec du pamplemousse 
ou du jus de pamplemousse est déconseillée (cf Inter- 
actions). 
Interférence avec les tests de dépistage urinaire : 
Des cas de faux positifs lors de tests de dépistage 
urinaire aux benzodiazépines par méthode immunosé- 
rologique ont été rapportés chez des patients prenant 
de la sertraline, du fait du manque de spécificité de ces 
tests. Les résultats faussement positifs peuvent sub- 
sister plusieurs jours après l’arrêt du traitement par la 
sertraline. Des tests de confirmation, par chromato- 
graphie gazeuse couplée à la spectrométrie de masse, 
permettront de distinguer la sertraline des benzodiazé- 
pines. 
Glaucome à angle fermé : 
Les ISRS dont la sertraline peuvent avoir un effet sur la 
taille de la pupille à l’origine d’une mydriase. 
Cet effet mydriatique peut entraîner un rétrécissement 
de l’angle de l'œil résultant en une pression intraoculaire 
élevée et en un glaucome à angle fermé, principalement 
chez les patients prédisposés. Zoloft devra par consé- 
quent être utilisé avec précaution chez les patients 
présentant un glaucome à angle fermé ou ayant des 
antécédents de glaucome. 

Liées aux excipients : 

- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 

- Gélule à 50 mg : Ce médicament contient un agent 
colorant azoïque (E110) et peut provoquer des réac- 
tions allergiques. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Contre-indiquées : 

- Inhibiteurs de la monoamine oxydase : 

- IMAO irréversibles : Risque d'apparition d’un syn- 
drome sérotoninergique (diarrhée, tachycardie, 
sueurs, tremblements, confusion, voire coma). Res- 
pecter un délai de deux semaines entre l'arrêt de 
l'IMAO et le début du traitement par l'antidépresseur 
sérotoninergique, et d'au moins une semaine entre 
l'arrêt de l’antidépresseur sérotoninergique et le 
début. 

IMAO irréversibles non sélectifs (sélégiline) : La 
sertraline ne doit pas être utilisée en association 
avec les IMAO irréversibles, comme la sélégiline. Le 
traitement par la sertraline ne doit pas être débuté 
dans les 14 jours suivant l'arrêt du traitement par un 
IMAO irréversible. Le traitement par la sertraline doit 
être interrompu au moins 7 jours avant le début d'un 
traitement par un IMAO irréversible : cf Contre- 
indications. 

Inhibiteur réversible sélectif de la MAO (moclobé- 
mide) : En raison du risque de syndrome sérotoni- 
nergique, la sertraline ne doit pas être administrée 
en association avec un IMAO réversible et sélectif 
comme le moclobémide. Après traitement par un 
inhibiteur réversible de la MAO, la durée de sevrage 
avant l'instauration du traitement par la sertraline 
peut être inférieure à 14 jours. Il est recommandé 
d'interrompre le traitement par la sertraline au moins 
7 jours avant d'instaurer un traitement par un IMAO 
réversible (cf Contre-indications). 
IMAO-A réversibles, y compris linézolide et bleu 
de méthylène : Risque d'apparition d’un syndrome 
sérotoninergique (diarrhée, tachycardie, sueurs, 
tremblements, confusion, voire coma). Si l’associa- 
tion ne peut être évitée, surveillance clinique très 
étroite. Débuter l'association aux posologies mini- 
males recommandées. L'antibiotique linézolide est 
un IMAO faible réversible et non sélectif qui ne doit 
pas être administré aux patients traités par la ser- 
traline (cf Contre-indications). Des réactions indési- 
rables graves ont été rapportées chez les patients 
ayant récemment interrompu un traitement par un 





IMAO (par exemple le bleu de méthylène) et initié 
un traitement par la sertraline ou ayant récemment 
stoppé un traitement par la sertraline avant initiation 
d’un traitement par un IMAO. Ces réactions ont 
inclus : des tremblements, myoclonies, diapho- 
rèse, nausées, vomissements, bouffées vasomo- 
trices, étourdissements et hyperthermie, avec carac- 
téristiques similaires à un syndrome malin des 
neuroleptiques, crises convulsives et décès. 

- Pimozide : Risque majoré de troubles du rythme 
ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Une 
augmentation des concentrations de pimozide d’envi- 
ron 35 % a été mise en évidence au cours d’une étude 
portant sur l'administration d'une dose unique et faible 
de pimozide (2 mg). Cette augmentation n’a pas été 
associée à des changements de ECG. Le mécanisme 
de cette interaction reste inconnu, mais, compte tenu 
de l'index thérapeutique étroit du pimozide, l’adminis- 
tration concomitante de sertraline et de pimozide est 
contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Déconseillées : 
- Dépresseurs du système nerveux central et alcool : 
L'administration concomitante de sertraline 200 mg 
une fois par jour ne potentialise pas les effets de 
l'alcool, de la carbamazépine, de l’halopéridol ou de 
la phénytoïne sur les performances cognitives et 
psychomotrices chez des sujets sains ; cependant, 
l’utilisation concomitante de sertraline et d’alcool est 
déconseillée. 
Autres médicaments sérotoninergiques : cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Cf également le para- 
graphe « Syndrome sérotoninergique (SS) » (fentanyl 
et ses analogues, tramadol, tapentadol, mépéridine, 
méthadone, pentazocine). 
La prudence est également conseillée lors de l’utili- 
sation du fentanyl (utilisé en anesthésie générale ou 
dans le traitement de la douleur chronique), d’autres 
médicaments sérotoninergiques (y compris d’autres 
antidépresseurs sérotoninergiques, les triptans), et 
avec d’autres opiacés. 
Inducteurs enzymatiques (carbamazépine, dabrafé- 
nib, efavirenz, enzalutamide, eslicarbazépine, fosphé- 
nytoïne, névirapine, oxcarbazépine, phénobarbital, 
phénytoine, primidone, rifabutine, rifampicine) : Ris- 
que d'inefficacité du traitement antidépresseur. Une 
étude contrôlée par placebo effectuée chez des 
volontaires sains suggère que l'administration chro- 
nique de sertraline 200 mg par jour n'entraîne pas 
d’inhibition cliniquement importante du métabolisme 
de la phénytoïne. Néanmoins, étant donné que cer- 
tains cas d'exposition élevée à la phénytoïne ont été 
rapportés chez des patients traités par la sertraline, il 
est recommandé que les concentrations plasma- 
tiques de phénytoïne soient surveillées au début du 
traitement par la sertraline et d'adapter la dose de 
phénytoine de manière appropriée. En outre, l’admi- 
nistration concomitante de phénytoïne peut entraîner 
une réduction des concentrations plasmatiques de 
sertraline. Il ne peut être exclu que d’autres induc- 
teurs du CYP3A4 tels que phénobarbital, carbama- 
zépine, millepertuis, rifampicine, puissent entraîner 
une réduction des concentrations plasmatiques de la 
sertraline. 

- Pamplemousse (us et fruit) : Augmentation parfois 
importante des concentrations de l’antidépresseur 
chez certains patients, par diminution de son méta- 
bolisme intestinal. La prise de trois verres de jus de 
pamplemousse par jour a augmenté les taux plasma- 
tiques de sertraline d'environ 100 % dans une étude 
croisée sur huit sujets sains japonais. L'interaction 
avec les autres inhibiteurs du CYP3A4 n’a pas été 
établie. Par conséquent, la consommation de jus de 
pamplemousse doit être évitée pendant le traite- 
ment par la sertraline (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Nécessitant des précautions d'emploi : 
- Lithium : Risque d'apparition d’un syndrome séroto- 
ninergique. Surveillance clinique et biologique régu- 
lière, notamment en début d'association. Dans une 
étude contrôlée par placebo conduite chez des volon- 
taires normaux, l'administration concomitante de ser- 
traline et de lithium n’a pas altéré de manière signifi- 
cative les propriétés pharmacocinétiques du lithium, 
mais a entraîné une augmentation des tremblements 
par rapport au placebo indiquant une interaction 
pharmacodynamique possible. En cas d’adminis- 
tration concomitante de sertraline et de lithium, les 
patients doivent être étroitement surveillés. 

Anticoagulants oraux (dont la warfarine) : Augmen- 

tation du risque hémorragique. Surveillance clinique 

et, le cas échéant, contrôle plus fréquent de l’INR. 

Adaptation éventuelle de la posologie de l’anticoagu- 

lant oral pendant la durée de l'association et à son 

arrêt. L'administration concomitante de sertraline 

200 mg une fois par jour avec la warfarine a entraîné 

une augmentation faible, mais statistiquement signifi- 

cative du temps de Quick, pouvant, dans de rares 
cas, entraîner un déséquilibre de la valeur de l’INR. 

Par conséquent, le temps de Quick doit être étroite- 

ment contrôlé au début ou à l'arrêt d’un traitement 

par la sertraline. 

Triptans : Risque d'apparition d’un syndrome séroto- 

ninergique. Quelques rares notifications après 

commercialisation ont décrit des patients présentant 
une faiblesse, une hyperréflexie, une incoordination, 
une confusion, une anxiété et une agitation après 
l’utilisation de sertraline et de sumatriptan. Des symp- 











tômes de syndrome sérotoninergique peuvent aussi 
apparaître avec d'autres produits de la même classe 
triptans). Si un traitement concomitant par la sertra- 
line et les triptans est cliniquement justifié, une sur- 
veillance appropriée du patient est recommandée 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Autres interactions médicamenteuses, digoxine, até- 
nolol, cimétidine : L'administration concomitante de 
sertraline et de cimétidine a provoqué une diminution 
marquée de la clairance de la sertraline. La signifi- 
cation clinique de ces modifications n’a pas été 
établie. La sertraline n’exerce aucun effet sur les 
propriétés bloquantes bêta-adrénergiques de laté- 
nolol. Aucune interaction n'a été observée entre la 
sertraline 200 mg une fois par jour et la digoxine. 
Médicaments affectant la fonction plaquettaire (dont 
acide acétylsalicylique et anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens) : Majoration du risque hémorragique. Le 
risque de saignement peut être augmenté lorsque des 
médicaments agissant sur la fonction plaquettaire (par 
exemple AINS, acide acétylsalicylique et ticlopidine) 
ou d’autres médicaments susceptibles d'augmenter 
le risque hémorragique sont administrés de manière 
concomitante avec des ISRS, notamment la sertraline 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Antidépresseurs imipraminiques : Augmentation des 
concentrations plasmatiques de l’antidépresseur imi- 
praminique avec risque de convulsions et augmen- 
tation des effets indésirables. Surveillance clinique 
accrue et, si nécessaire, adaptation posologique. 
Médicaments métabolisés par le cytochrome P450 : 
La sertraline peut avoir des effets faibles-modérés 
d'inhibition du CYP2D6. 
L'administration chronique de sertraline 50 mg une 
fois par jour a entraîné une augmentation modérée 
(en moyenne de 23% à 37 %) des concentrations 
plasmatiques de désipramine à l’état d'équilibre (un 
marqueur d'activité de l’isoenzyme CYP2D6). Des 
interactions cliniques significatives peuvent survenir 
avec d’autres substrats du CYP2D6 présentant une 
marge thérapeutique étroite comme les anti-arythmi- 
ques de classe 1C tels que la propafénone et la 
flécaïnide, les antidépresseurs tricycliques et les anti- 
psychotiques typiques, en particulier avec les doses 
les plus élevées de sertraline. 
La sertraline n’a pas d'effet inhibiteur sur les CYP3A4, 
CYP2C9, CYP2C19 et CYP1A2 à un niveau clini- 
quement significatif. Ceci a été confirmé par des 
études d'interaction in vivo avec des substrats du 
CYP3A4 (cortisol endogène, carbamazépine, terfé- 
nadine, alprazolam), avec le diazépam, substrat du 
CYP2C19, et avec le tolbutamide, le glibenclamide et 
la phénytoine, substrats du CYP2C9. 
Des études in vitro ont indiqué que la sertraline n'avait 
que peu ou pas de pouvoir inhibiteur sur l’isoenzyme 
CYP1A2. 
En se basant sur l'étude d'interaction avec le jus de 
pamplemousse, il ne peut être exclu que l’adminis- 
tration concomitante de la sertraline avec des inhibi- 
teurs puissants du CYP3A4, tels que les inhibiteurs 
des protéases, le kétoconazole, l'itraconazole, le 
posaconazole, le voriconazole, la clarithromycine, la 
télithromycine et la néfazodone, puisse entraîner une 
exposition accrue de la sertraline. Cela concerne 
également les inhibiteurs modérés du CYP3A4, tels 
que l’aprépitant, l'érythromycine, le fluconazole, le 
vérapamil et le diltiazem. L'administration d'inhibi- 
teurs puissants du CYP3A4 doit être évitée au cours 
du traitement par la sertraline. 

Les concentrations plasmatiques de sertraline sont 

majorées d'environ 50 % chez les métaboliseurs lents 

du CYP2C19 par rapport aux métaboliseurs rapides 

(cf Pharmacocinétique). L'interaction avec les inhibi- 

teurs puissants du CYP2C19, tels que l'oméprazole, 

le lansoprazole, le pantoprazole, le rabéprazole, la 
fluoxétine, la fluvoxamine, ne peut être exclue. 

Médicaments allongeant l'intervalle QT : Le risque 

d’allongement de l'intervalle QTc et/ou d’arythmies 

ventriculaires (par exemple torsades de pointes [TdP]) 
peut être augmenté en cas d'association avec 
d’autres médicaments qui allongent l'intervalle QTc 

(par exemple certains antipsychotiques et antibioti- 

ques) : cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

- Millepertuis : Risque d'apparition d’un syndrome 
sérotoninergique. Surveillance clinique et biologique 
régulière, notamment en début d’association. 

A prendre en compte : 

- Cyproheptadine : Risque de diminution de l'efficacité 
de l’antidépresseur. 

- IMAO-B : Risque d'apparition d’un syndrome séroto- 
ninergique. 

- Tramadol : Risque d'apparition de convulsions et/ou 
d’un syndrome sérotoninergique. 

- Autres médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
Risque accru de convulsions. 

- Autres médicaments hyponatrémiants : Majoration du 
risque d’hyponatrémie. 

- Autres médicaments à l’origine d’un syndrome séroto- 
ninergique : Risque d'apparition ou de majoration d’un 
syndrome sérotoninergique en cas d'association de 
ces médicaments. 

- Orlistat : Risque d'échec thérapeutique en cas de 
traitement concomitant par orlistat. 

PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Aucune étude bien contrôlée n’a été effectuée chez la 

femme enceinte. Cependant, les nombreuses données 

disponibles n'ont pas démontré d’induction de malfor- 








mations congénitales par la sertraline. Les études ani- 
males ont mis en évidence des effets sur la reproduction, 
probablement dus à la toxicité maternelle liée à l’action 
pharmacodynamique du produit et/ou à l’effet pharma- 
codynamique direct du produit sur le fœtus (cf Sécurité 
préclinique). 

Lors de l’utilisation de la sertraline pendant la grossesse, 
la survenue de symptômes, compatibles avec des 
réactions de sevrage, a été rapportée chez certains 
nouveau-nés dont les mères avaient été traitées par la 
sertraline. Ce phénomène a également été observé avec 
d’autres antidépresseurs de type ISRS. L'utilisation de 
la sertraline n’est pas recommandée pendant la gros- 
sesse, sauf si le bénéfice attendu du traitement pour la 
mère l'emporte sur le risque potentiel. 
Les nouveau-nés doivent être surveillés en cas d’utili 
sation de sertraline par la mère à un stade ultérieur 
de la grossesse, en particulier le troisième trimestre. 
Les symptômes suivants peuvent survenir chez le 
nouveau-né en cas d'utilisation maternelle de sertraline 
au cours des stades ultérieurs de la grossesse : 
détresse respiratoire, cyanose, apnée, convulsions, 
instabilité thermique, troubles de l'alimentation, vomis- 
sement, hypoglycémie, hypertonie, hypotonie, hyper- 
réflexie, tremblements, nervosité, irritabilité, léthargie, 
pleurs constants, somnolence et troubles du sommeil. 
Ces symptômes pourraient être dus aux effets séroto- 
ninergiques ou aux symptômes de sevrage. Dans la 
majorité des cas, les complications débutent immédia- 
tement ou peu de temps (< 24 heures) après l’accou- 
chement. 

Les données épidémiologiques ont suggéré que l’utili- 
sation des ISRS durant la grossesse, plus particuliè- 
rement en fin de grossesse, peuvent accroître le risque 
d’hypertension artérielle pulmonaire persistante chez le 
nouveau-né (HTAP). Le risque observé a été d'environ 
5 cas pour 1000 grossesses. Dans la population géné- 
rale 1 ou 2 cas d'hypertension artérielle pulmonaire 
persistante surviennent pour 1000 grossesses. 
ALLAITEMENT : 

Les données de la littérature concernant les concentra- 
tions de sertraline dans le lait maternel montrent que 
de faibles quantités de sertraline et de son métabolite, 
la N-desméthylsertraline, sont excrétées dans le lait. 
Les nourrissons ont généralement présenté des taux 
sériques négligeables ou indétectables, à l'exception 
d’un nourrisson dont les taux sériques étaient égaux à 
environ 50 % du taux maternel (mais sans effet notable 
sur la santé de ce nourrisson). A ce jour, aucun effet 
indésirable sur la santé des nourrissons allaités par des 
mères utilisant la sertraline n’a été rapporté, mais un 
risque ne peut être exclu. L'utilisation chez la mère 
allaitante est déconseillée sauf si, selon l'avis du méde- 
cin, les bénéfices l’emportent sur les risques. 
FERTILITÉ : 

Les données chez l'animal n'ont pas révélé que la ser- 
traline modifiait les paramètres de fécondité (cf Sécurité 
préclinique). 

Des cas rapportés chez l'homme traité par ISRS ont 
montré que l'effet sur la qualité du sperme est réversible. 
L'impact sur la fécondité humaine n’a pas été observé 
à ce jour. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les études de pharmacologie clinique ont montré que 
a sertraline n'avait aucun effet sur les performances 
psychomotrices. Cependant, dans la mesure où les 
médicaments psychotropes sont susceptibles d’alté- 
rer les capacités mentales ou physiques nécessaires à 
a réalisation de tâches potentiellement dangereuses, 
notamment la conduite de véhicules ou l’utilisation de 
machines, le patient doit être averti en conséquence. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les nausées constituent l'effet indésirable le plus fré- 
quent. Dans le traitement du trouble anxiété sociale, 
des dysfonctionnements sexuels (échec à l’éjaculation) 
chez l’homme sont survenus chez 14 % des sujets sous 
sertraline contre 0 % des patients recevant le placebo. 
Ces effets indésirables sont dépendants de la dose et 
souvent de nature transitoire lorsque le traitement se 
poursuit. 

Le profil des effets indésirables fréquemment observé au 
cours des études en double aveugle contrôlées par 
placebo, effectuées chez les patients atteints de TOC, 
de trouble panique, d'ESPT et de trouble anxiété sociale, 
a été similaire à celui observé au cours des études 
cliniques menées chezles patients atteints de dépression. 
Le tableau 1 présente les effets indésirables observés 
au cours de l'expérience post-commercialisation (fré- 
quence indéterminée [ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles]) et des études clini- 
ques contrôlées par placebo (portant sur un total de 
2 542 patients sous sertraline et de 2 145 patients sous 
placebo) portant sur la dépression, le TOC, le trouble 
panique, l'ESPT et le trouble anxiété sociale. 
L’intensité et la fréquence de certains des effets indési- 
rables figurant dans le tableau 1 peuvent diminuer avec 
la poursuite du traitement, et ne conduisent généra- 
lement pas à l'interruption du traitement. 

Tableau 1 : Effets indésirables. 

Fréquence des effets indésirables observés au cours des 
études cliniques contrôlées par placebo portant sur la 
dépression, le TOC, le trouble panique, l'ESPT et le 
trouble anxiété sociale. Analyse groupée et expérience 
post-commercialisation (fréquence indéterminée [ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles]. 

La classification selon la fréquence utilise la convention 
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suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), rare 
> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 


Infections et infestations 














Fréquent Pharyngite 

Peufréquent Infection dutractus respiratoire supérieur, 
rhinite 

Rare Diverticulite, gastro-entérite, otite moyenne 





Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant 
kystes et polypes) 





Rare Néoplasme!" 





Affections hématologiques et du système lymphatique 


























Rare Lymphadénopathie 

FRE ês Leucopénie, thrombocytopénie 

Affections du système immunitaire 

Peufréquent | Hypersensibilité 

Rare Réaction anaphylactoïde 

hdélemnée | Age 

Affections endocriniennes 

Peufréquent | Hypothyroïdie 

Fréquence | Hyperprolactinémie, sécrétion inappropriée 
indéterminée | de l'hormone antidiurétique 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Diminution de l'appétit, augmentation de 








Fréquent l'appétit® 

Rare Diabète sucré, hypercholestérolémie, 
hypoglycémie 

Fréquence 


indéterminée Hyponatrémie, hyperglycémie 





Affections psychiatriques 








Très fréquent | Insomnie (19 %) 
Dépression®, dépersonnalisation, 
Fréquent cauchemars, anxiété, agitation®, nervosité, 


diminution de lalibido®, bruxisme 





Hallucinations®, agressivité®, humeur 


Peufréquent j : i 
q euphorique®, apathie, pensées anormales 


Trouble de conversion, toxicomanie, trouble 
psychotique®, paranoïa, 
idées/comportement suicidaires®, 
somnambulisme, éjaculation précoce 


Rare 





Fréquence 


indéterminée Rêves morbides 





Affections du système nerveux 


Somnolence (13 %), sensations 


Très fréquent vertigineuses (11 %), maux detête(21 %)° 





Paresthésies®, hypertonie, tremblements, 


Fréquent dysgueusie, trouble de l'attention 





Convulsions®, contractions musculaires 
involontaires®, coordination anormale, 
hyperkinésie, amnésie, hypoesthésie®, 
troubles du langage, vertiges orthostatiques, 
syncope, migraine® 


Peu fréquent 





Coma“, choréoathétose, dyskinésie, 


Rare hyperesthésie, troubles sensoriels 





Perturbation des mouvements (y compris 
symptômes extrapyramidaux, notamment 
hyperkinésie, hypertonie, dystonie, 
grincements de dents ou troubles de la 
marche). 

Ont également été notifiés des signes et 
des symptômes associés au syndrome 
sérotoninergique ou au syndrome malin 
des neuroleptiques, dans certains cas 
associés à l’utilisation concomitante de 
médicaments sérotoninergiques et 
incluant : agitation, confusion, diaphorèse, 
diarrhée, fièvre, hypertension, rigidité et 
tachycardie. 

Akathisie et agitation psychomotrice 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Spasmes cérébrovasculaires (y compris un 
syndrome de vasoconstriction cérébrale 
réversible et un syndrome de Call-Fleming) 


Fréquence 
indéterminée 





Affections oculaires 





Fréquent Troubles visuels 





Peufréquent | Mydriasel 





Glaucome, trouble de la sécrétion lacrymale, 





Rare scotome, diplopie, photophobie, hyphéma 
Fréquence i PRE 
ne erminée Troubles de la vision, pupilles inégales 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 





Fréquent Acouphènes® 








Peufréquent | Douleur auriculaire 





Affections cardiaques 





Fréquent Palpitations® 
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Peufréquent | Tachycardie® 


Infarctus du myocarde, bradycardie, troubles 


Rare cardiaques 





Fréquence 
indéterminée 


Allongement de l'intervalle QTc, torsades de 
pointes 





Affections vasculaires 





Fréquent Bouffées de chaleur® 





Peufréquent | Hypertension®, bouffées vasomotrices 





Rare Ischémie périphérique, hématurie 


Fréquence 
indéterminée 


Saignements anormaux (notamment 
saignement gastro-intestinal) 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Fréquent Bâillement® 


Peufréquent | Bronchospasme®, épistaxis, dyspnée 





Laryngospasme, hyperventilation, 


Rare hypoventilation, stridor, dysphonie, hoquet 





Fréquence 


5 vu m 
indéterminée neumopathie interstitielle 





Affections gastro-intestinales 





Diarrhée (18 %), sécheresse buccale (14 %), 


Très fréquent nausées (24 %) 








Douleur abdominale®, vomissements", 


Fréquent constipation®, dyspepsie, flatulences 





Œsophagite, dysphagie, hémorroïdes, 
hypersécrétion salivaire, pathologie de la 
langue, éructations 


Peufréquent 





Méléna, rectorragie, stomatite, ulcérations 





Rare de la langue, pathologie des dents, glossite, 
ulcérations buccales 
Fréquence Pancréatite 


indéterminée 





Affections hépatobiliaires 





Rare Anomalies de la fonction hépatique 





Fréquence 
indéterminée 


Effets hépatiques sévères (notamment 
hépatite, ictère et insuffisance hépatique) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruption cutanée, hyperhidrose 





Œdème périorbital®, œdème du visage, 
purpura®, alopécie®, sueurs froides, 


Peufréquent 
sécheresse de la peau, urticaire®, prurit 





Dermatite, dermatite bulleuse, éruption 
Rare olliculaire, texture pileuse anormale, odeur 
cutanée anormale 








Rares notifications deréactions indésirables 
cutanées graves : par exemple syndrome de 
Stevens-Johnson et syndrome de Lyell. 
Angio-œdème, photosensibilité, réaction 
cutanée 


Fréquence 
indéterminée 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Fréquent Arthralgie, myalgie 








Arthrose, faiblesse musculaire, douleur 


Peu fréquent A : 
q dorsale, contractions musculaires 





Rare Pathologie osseuse, trismus” 





Fréquence 


indéterminée Crampes musculaires 





Affections durein et des voies urinaires 





Nycturie, rétention urinaire®, polyurie, 
pollakiurie, trouble de la miction, 


Peufréquent 
incontinence urinaire® 





Rare Oligurie, retard de lamiction 





Affections des organes de reproduction et du sein’ 





Trèsfréquent | Échec del’éjaculation (14 %) 





Fréquent Trouble de l'érection 





Hémorragie vaginale, dysfonctionnement 
sexuel féminin, dysfonctionnement sexuel, 
irrégularités menstruelles 


Peufréquent 





Ménorragie, vulvovaginite atrophique, 
balanoposthite, écoulement génital, 
priapisme®, galactorrhée 


Rare 





Fréquence 


indéterminée Gynécomastie 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 


























Trèsfréquent | Fatigue (10 %)° 
Fréquent Douleur thoracique®, malaise 
; Œdème périphérique, frissons, pyrexie®, 
Peu fréquent asthénie®, soif 
Rare Hernie, diminution de la tolérance au 
médicament, trouble de la marche 
Investigations 
Augmentation del’alanine 
; aminotransférase®, augmentation de 
Peufréquent l’aspartate aminotransférase®, diminution du 
poids, augmentation du poids) 
Rare Augmentation du cholestérol sanguin, 
anomalies du sperme 
Fréquence | Anomalies des paramètres biologiques, 


indéterminée | altération de la fonction plaquettaire 














Lésions, intoxications etcomplications liées aux procédures 





Rare Blessure 





Actes médicaux et chirurgicaux 





Rare Procédure de vasodilatation 











Si des événements indésirables surviennent au cours 

d’une dépression, d’un TOC, d’un trouble panique, d’un 

ESPT ou d’un trouble anxiété sociale, le terme organique 

est reclassé par terme organique des études sur la 

dépression. 

(1) Un cas de néoplasie a été notifié chez un patient traité 

par la sertraline contre aucun cas dans le bras placebo. 

(2) Ces événements indésirables sont également survenus 

au cours de l'expérience post-commercialisation. 

(3) Ces événements indésirables sont uniquement survenus 

au cours de l'expérience post-commercialisation. 

(4) Le dénominateur utilise le nombre de patients globa- 

lement pour un sexe : sertraline (1 118 hommes, 1 424 fem- 

mes) ; placebo (926 hommes, 1 219 femmes). Pour le TOC, 
études de 1 à 12 semaines à court terme uniquement. 

(5) Des cas d'idées et de comportements suicidaires ont 

été notifiés au cours d’un traitement par la sertraline ou peu 

de temps après l'interruption du traitement (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Symptômes de sevrage observés lors de linter- 

ruption du traitement par la sertraline : 

L'interruption de la sertraline (en particulier lorsqu'elle 

est brutale) entraîne généralement des symptômes de 

sevrage. Des sensations vertigineuses, des troubles 
sensoriels (tels que paresthésies), des troubles du 
sommeil (tels que insomnie et rêves intenses), une 
agitation ou une anxiété, des nausées et/ou des vomis- 
sements, des tremblements et des maux de tête sont 
parmi les symptômes les plus fréquemment notifiés. 

Généralement, ces événements sont de sévérité légère 

à modérée et sont spontanément résolutifs ; cependant, 

chez certains patients, ils peuvent être sévères et/ou 

prolongés. Il est par conséquent recommandé, lorsque 
le traitement par la sertraline n’est plus nécessaire, de 

procéder à une interruption progressive par une dimi- 

nution graduelle de la posologie (cf Posologie/Mode 

d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population âgée : 

Les ISRS et les IRSN, y compris la sertraline, ont été 

associés à des cas d'hyponatrémie cliniquement signifi- 

cative chez les patients âgés, qui peuvent être exposés 

à un risque plus important de présenter cet événement 

indésirable (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Population pédiatrique : 

Chez plus de 600 patients pédiatriques traités par la 

sertraline, le profil général des effets indésirables a 

généralement été similaire à celui observé dans les 

études chez l'adulte. Les effets indésirables suivants 
ont été notifiés au cours des études contrôlées 

(n = 281 patients traités par la sertraline) : 

- Très fréquent (> 1/10) : Maux de tête (22 %), insomnie 
(21 %), diarrhée (11 %) et nausées (15 %). 

- Fréquent (> 1/100 à < 1/10) : Douleur thoracique, 
manie, pyrexie, vomissements, anorexie, labilité émo- 
tionnelle, agressivité, agitation, nervosité, troubles 
de l'attention, sensations vertigineuses, hyperkiné- 
sie, migraine, somnolence, tremblements, troubles 
visuels, sécheresse buccale, dyspepsie, cauchemars, 
fatigue, incontinence urinaire, éruption cutanée, acné, 
épistaxis, flatulences. 

- Peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) : Allongement 
de l'intervalle QT sur l'ECG, tentative de suicide, 
convulsions, troubles extrapyramidaux, paresthésies, 
dépression, hallucinations, purpura, hyperventilation, 
anémie, trouble de la fonction hépatique, augmen- 
tation de l’alanine aminotransférase, cystite, herpès 
simplex, otite externe, douleurs auriculaires, dou- 
leurs oculaires, mydriase, malaise, hématurie, érup- 
tion cutanée pustuleuse, rhinite, blessure, diminution 
du poids, contractions musculaires, rêves anormaux, 
apathie, albuminurie, pollakiurie, polyurie, douleur 
thoracique, troubles menstruels, alopécie, dermatite, 
troubles cutanés, odeur cutanée anormale, urticaire, 
bruxisme, bouffées vasomotrices. 

- Fréquence indéterminée : énurésie. 

Effets de classe : 

Les études épidémiologiques, réalisées principalement 

chez les patients âgés de 50 ans et plus, montrent une 

augmentation du risque de fractures osseuses chez les 
patients recevant les ISRS et les antidépresseurs tricy- 
cliques. Le mécanisme expliquant ce risque est inconnu. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Toxicité : 

La sertraline présente une marge de sécurité dépendant 
de la population de patients et/ou des traitements 
concomitants. Des décès ont été rapportés en relation 
avec un surdosage de sertraline, seul ou en association 
avec d’autres médicaments et/ou de l'alcool. Par consé- 
quent, tout surdosage doit être traité par des mesures 
médicales agressives. 








Symptômes : 

Les symptômes d’un surdosage comprennent les effets 
indésirables médiés par la sérotonine, notamment som- 
nolence, troubles gastro-intestinaux (par exemple nau- 
sées et vomissements), tachycardie, tremblements, agi- 
tation et sensations vertigineuses. Des cas de coma ont 
été rapportés moins fréquemment. 

Des cas d’allongement de l'intervalle QTc/torsades de 
pointes ont été observés lors de surdosages de sertra- 
line ; par conséquent, une surveillance par ECG est 
recommandée dans tous les cas de surdosage par 
ingestion de sertraline. 

Prise en charge : 

Il n'existe aucun antidote spécifique à la sertraline. Il est 
recommandé d'établir et de maintenir la perméabilité 
des voies respiratoires et, si nécessaire, d'assurer une 
oxygénation et une ventilation adéquates. Le charbon 
activé, qui peut être utilisé avec un cathartique, peut 
être autant, voire plus efficace qu’un lavage, et doit être 
envisagé dans le traitement du surdosage. L'induction 
de vomissements n'est pas recommandée. La surveil- 
lance des paramètres cardiaques (par exemple ECG) et 
des signes vitaux est également recommandée, parallè- 
lement à la mise en place de mesures générales de 
traitement symptomatique et de soutien. Compte tenu 
du large volume de distribution de la sertraline, une 
diurèse forcée, une dialyse, une hémoperfusion ou une 
exsanguinotransfusion risquent de s’avérer inefficaces. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Inhibiteurs sélectifs de 
a recapture de la sérotonine (ISRS) ; code ATC : 
N06AB06. 

La sertraline est un inhibiteur spécifique et puissant de 
a capture neuronale de la sérotonine (5-HT) in vitro, qui 
entraîne la potentialisation des effets de la 5-HT chez 
‘animal. Elle exerce des effets très faibles sur la recap- 
ture neuronale de la noradrénaline et de la dopamine. 
Aux doses cliniques, la sertraline bloque la capture de 
a sérotonine dans les plaquettes humaines. Elle est 
dénuée d'activité stimulante, sédative ou anticholiner- 
gique et de cardiotoxicité chez l'animal. Au cours 
d'études contrôlées chez des volontaires sains, la 
sertraline n’a entraîné aucune sédation et n’a pas inter- 
féré avec les performances psychomotrices. Compte 
tenu de son inhibition sélective de la capture de la 
5-HT, la sertraline n’augmente pas l’activité catéchola- 
minergique. La sertraline n’a aucune affinité pour les 
récepteurs muscariniques (cholinergiques), sérotoniner- 
giques, dopaminergiques, adrénergiques, histaminer- 
giques, du GABA ou des benzodiazépines. L'adminis- 
tration chronique de sertraline chez l'animal a été 
associée à une régulation négative des récepteurs céré- 
braux de la noradrénaline, comme cela a été observé 
avec d’autres médicaments antidépresseurs ou anti- 
obsessionnels cliniquement efficaces. 

La sertraline n’a montré aucun risque d'abus. Dans une 
étude randomisée, en double aveugle, contrôlée par 
placebo, ayant porté sur le risque d'abus comparatif de 
la sertraline, de l’alprazolam et de la d-amphétamine 
chez l’homme, la sertraline n’a entraîné aucun effet 
subjectif positif indiquant un risque de dépendance. 
En revanche, les sujets ayant reçu de l’alprazolam ou 
de la d-amphétamine ont montré des scores significa- 
tivement supérieurs versus placebo pour les mesures 
de dépendance aux médicaments, d’euphorie et de 
risque d’abus. La sertraline n’a entraîné ni la stimulation 
ni l’anxiété associées à la d-amphétamine, ni la sédation 
et l’altération psychomotrice associées à l’alprazolam. 
La sertraline n'exerce aucun effet de renforcement 
positif chez les singes rhésus entraînés à s’auto-admi- 
nistrer de la cocaïne, et elle ne se substitue comme 
stimulus discriminatif ni à la d-amphétamine ni au 
pentobarbital chez le singe rhésus. 

Études cliniques : 

Épisode dépressif majeur : 

Une étude a été effectuée chez des patients déprimés 
non hospitalisés ayant montré une réponse thérapeu- 
tique au terme d’une phase initiale de traitement en 
ouvert de 8 semaines par sertraline 50 à 200 mg/jour. 
Ces patients (n = 295) ont été randomisés dans une 
seconde phase en double aveugle de 44 semaines, soit 
sous sertraline 50 à 200 mg/jour, soit sous placebo. Un 
taux de rechute significativement inférieur a été observé 
chez les patients traités par la sertraline par rapport à 
ceux recevant le placebo. La posologie moyenne des 
patients ayant achevé l’étude a été de 70 mg/jour. Le 
pourcentage de répondeurs (définis comme les patients 
qui n'avaient pas rechuté) pour les bras sertraline et 
placebo ont été respectivement de 83,4 % et 60,8 %. 
État de stress post-traumatique (ESPT) : 

Les données combinées des 3 études portant sur l'ESPT 
dans la population générale ont révélé un taux de 
réponse plus faible chez l'homme que chez la femme. 
Dans les deux essais positifs concernant la population 
générale, les taux de répondeurs à la sertraline et au 
placebo ont été similaires chez l’homme et chez la 
femme (femmes : 57,2 % contre 34,5 % ; hommes : 
53,9 % contre 38,2 %). Le nombre de patients hommes 
et femmes dans les essais poolés concernant la popu- 
lation générale était de 184 et 430, respectivement ; les 
résultats obtenus chez les femmes sont donc plus 
robustes. De plus, les hommes présentaient d'autres 
variables initiales (plus d'abus de substances toxiques, 
durée plus importante, source du traumatisme, etc.) 
corrélées à un effet moindre. 











TOC de l'enfant : 

La sécurité d'emploi et l'efficacité de la sertraline (50 
- 200 mg/jour) ont été évaluées lors du traitement 
ambulatoire d'enfants (âgés de 6 à 12 ans) et d’adoles- 
cents (âgés de 13 à 17 ans) non déprimés, présentant 
un trouble obsessionnel compulsif (TOC). Après une 
semaine d’induction sous placebo en simple insu, les 
patients furent assignés par tirage au sort à un traitement 
de douze semaines à dose flexible, soit par sertraline, 
soit par placebo. Les enfants (âgés de 6 - 12 ans) ont 
débuté le traitement à la dose de 25 mg. Les patients 
du groupe traité par sertraline ont présenté une amélio- 
ration significativement supérieure à celle des patients 
du groupe placebo sur l'échelle CY-BOCS (Children's 
Yale Brown Obsessive Compulsive Scale) (p = 0,005), 
l'échelle NIMH Global Obsessive Compulsive Scale (p 
= 0,019), et les échelles d'amélioration CGI (p = 0,002). 
En outre, une tendance vers une amélioration plus 
importante dans le groupe sertraline que dans le groupe 
placebo a également été observée sur l'échelle CGI 
Sévérité (p = 0,089). Sur l'échelle CY-BOCS, les scores 
initiaux et leur évolution ultérieure ont été pour le groupe 
placebo de 22,25 + 6,15 et - 3,4 + 0,82, respecti- 
vement ; pour le groupe sertraline, les scores initiaux et 
leur évolution ultérieure ont été de 23,36 + 4,56 et - 6,8 
+ 0,87, respectivement. Au cours d’une analyse post- 
hoc, le pourcentage de répondeurs, définis comme les 
patients présentant une réduction de 25 % ou plus du 
score à l'échelle CY-BOCS (le paramètre d'efficacité 
principal) entre les scores initiaux et de fin d'étude, a 
été de 53 % dans le groupe traité par sertraline, contre 
37 % dans le groupe traité par placebo (p = 0,03). 
Aucune donnée à long terme de sécurité d'emploi ou 
d'efficacité n’est disponible pour cette population pédia- 
trique. 

On ne dispose d’aucune donnée chez l'enfant de moins 
de 6 ans. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

La sertraline présente des propriétés pharmacociné- 

tiques dose-dépendantes entre 50 et 200 mg. Chez 

homme, après une administration orale unique quoti- 

dienne de 50 à 200 mg pendant 14 jours, les concen- 

trations plasmatiques maximales de sertraline ont été 

atteintes entre 4,5 et 8,4 heures après l'administration 

quotidienne du médicament. 

La biodisponibilité des gélules de sertraline étant aug- 

mentée en présence d'aliments, il est recommandé 

d’administrer la sertraline pendant les repas. 

Distribution : 

Environ 98 % du médicament circulant sont liés aux 

protéines plasmatiques. 

Biotransformation : 

La sertraline subit un métabolisme de premier passage 

hépatique important. 

Sur la base de données cliniques et in vitro, il peut être 

conclu que la sertraline est métabolisée par de multiples 

voies, y compris le CYP3A4, CYP2C19 (cf Interactions) 

et CYP2B6. La sertraline et son principal métabolite, 

desméthylsertraline sont également, in vitro, substrats 

de la P-glycoprotéine. 

Elimination : 

La demi-vie moyenne de la sertraline est d'environ 

26 heures (entre 22 et 36 heures). Conformément à la 

demi-vie d'élimination terminale, il existe une accumu- 

lation d’un facteur d'environ 2 jusqu'aux concentrations 

à l'état d'équilibre, qui sont atteintes après une semaine 

d’administrations quotidiennes. 

La demi-vie de la N-desméthylsertraline est comprise 

entre 62 et 104 heures. La sertraline et la N-desméthyl- 

sertraline sont toutes les deux fortement métabolisées 

chez l'homme, et les métabolites résultants sont excré- 

tés dans les fèces et dans l'urine en quantités équiva- 

lentes. Seule une petite quantité (moins de 0,2 %) de 

sertraline sous forme inchangée est excrétée dans 

Purine. 

Propriétés pharmacocinétiques dans des groupes de 

patients spécifiques : 

- Patients pédiatriques atteints de TOC : 
La pharmacocinétique de la sertraline a été étudiée 
chez 29 patients pédiatriques âgés de 6 à 12 ans, et 
chez 32 adolescents âgés de 13 à 17 ans. Les patients 
ont reçu des doses progressivement croissantes sur 
32 jours jusqu’à une dose quotidienne de 200 mg, 
soit avec une dose initiale de 25 mg et des augmen- 
tations par paliers, soit avec une dose initiale ou des 
paliers de 50 mg. Les schémas posologiques à 25 mg 
et à 50 mg ont été tolérés de la même manière. A 
l'état d'équilibre pour la dose de 200 mg, les taux 
plasmatiques de sertraline du groupe âgé de 6 à 
12 ans ont été environ 35 % supérieurs à ceux du 
groupe âgé de 13 à 17 ans, et 21 % supérieurs à ceux 
du groupe d'adultes de référence. Aucune différence 
significative de clairance n’a été observée entre les 
patients des deux sexes. Une faible dose initiale et 
des paliers de 25 mg sont donc recommandés chez 
l’enfant, en particulier ceux de faible poids corporel. 
Les adolescents peuvent recevoir des doses identi- 
ques à celles de l'adulte. 

- Adolescents et sujets âgés : 
Le profil pharmacocinétique chez l'adolescent et le 
sujet âgé ne présente pas de différence significative 
par rapport à celui observé chez l'adulte âgé de 18 à 
65 ans. 

- Altération de la fonction hépatique : 

Chez les patients présentant une altération de la 

fonction hépatique, la demi-vie de la sertraline est 

allongée et PASC est augmentée d’un facteur 3 
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(cf Posologie/Mode d'administration, Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
- Insuffisance rénale : 
Chez les patients atteints d'insuffisance rénale modé- 
rée à sévère, aucune accumulation significative de 
sertraline n’a été observée. 
Pharmacogénomique : 
Les concentrations plasmatiques de sertraline ont été 
environ 50 % plus élevées chez les métaboliseurs lents 
versus métaboliseurs rapides du CYP2C19. La signifi- 
cation clinique n’est pas claire et la posologie doit être 
ajustée en fonction de la réponse clinique. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité et cancérogenèse 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l’homme. Les 
études de toxicité sur la reproduction chez l'animal n’ont 
mis en évidence aucune tératogénicité ni aucun effet 
indésirable sur la fertilité masculine. La fœtotoxicité 
observée a probablement été liée à la toxicité maternelle. 
La survie et le poids corporel des petits n’ont été 
diminués qu’au cours des premiers jours suivant la mise 
bas. Des données ont montré que la mortalité post- 
natale précoce était due à l'exposition in utero après le 
jour 15 de gestation. 

Les retards de développement post-natal observés chez 
les petits des femelles traitées ont probablement été 
dus aux effets sur les mères et sont non significatifs 
quant au risque humain. 

Les données animales obtenues chez les espèces de 
rongeurs et de non-rongeurs ne révèlent pas d'effets 
sur la fécondité. 

Etudes chez les animaux juvéniles : 

Une étude de toxicologie a été conduite chez des rats 
juvéniles, au cours de laquelle la sertraline a été admi- 
nistrée par voie orale à des rats mâles et femelles entre 
J21 et J56 post-partum (à des doses de 10, 40 ou 
80 mg/kg/jour), suivie d’une phase de récupération sans 
traitement jusqu’à J196. Des retards dans la maturation 
sexuelle sont survenus chez les mâles et les femelles à 
différentes doses (chez le rat mâle, à la dose de 80 mg/kg 
et chez les femelles à des doses > 10 mg/kg). Cepen- 
dant, malgré ces observations, aucun effet sertraline- 
dépendant sur les paramètres de la reproduction des 
rats mâles ou femelles n'a été observé. De plus, une 
déshydratation, une rhinorrhée purulente et une réduc- 
tion du gain de poids corporel moyen ont été observées 
entre J21 et J56 post-partum. Tous les effets cités 
ci-dessus et liés à l'administration de la sertraline ont 
été réversibles à un moment donné lors de la phase de 
récupération sans traitement. La pertinence clinique de 
ces effets observés chez les rats traités par la sertraline 
n’a pas été établie. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Gélule à 50 mg: 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C, 
dans l'emballage extérieur, à l'abri de l'humidité. 
Gélule à 25 mg: 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage extérieur, à l'abri de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400934034251 (1996, RCP rév 23.02.17) 30 gél 50 mg. 

3400934034190 (1996, RCP rév 23.02.17) 28 gél 50 mg. 

3400956311880 (2000, RCP rév 23.02.17) 30 gél 25 mg. 

3400935562067 (2000, RCP rév 23.02.17) 7 gél 25 mg. 
Prix : 8,07 € (28 gélules à 50 mg). 

1,98 € (7 gélules à 25 mg). 

Remb Séc soc à 65 % dans les indications : 

- Épisodes dépressifs majeurs. 

- Troubles obsessionnels compulsifs chez l'adulte et 
les enfants âgés de 6 à 17 ans. 

- Prévention des récidives dépressives chez des 
patients présentant un trouble unipolaire (gélule à 
50 mg). 

Zoloft 25 mg : Non remb Séc soc dans les indica- 

tions : Prévention des récidives d'épisodes dépressifs 

majeurs, Trouble panique avec ou sans agoraphobie, 

Trouble anxiété sociale et État de stress post-trauma- 

tique. 

Zoloft 50 mg : Non remb Séc soc dans les indications : 

Trouble panique avec ou sans agoraphobie, Trouble 

anxiété sociale et État de stress post-traumatique. 

Collect. 

Modèles hospitaliers : Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 


23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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ZOLTUM® 


oméprazole 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule gastrorésistante à 10 mg (corps rose opaque 
portant la mention « 10 » et tête rose opaque marquée 
« A/OS ») contenant des granulés gastrorésistants : 
Flacons de 28 et de 30. 

Gélule gastrorésistante à 20 mg (corps rose opaque 
portant la mention « 20 » et tête marron rouge opaque 
marquée « A/OM ») contenant des granulés gastroré- 
sistants : Flacons de 28 et de 30. 





COMPOSITION p gélule 
Oméprazole (DCI) .. ji 10mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : mannitol, hydroxypropylcellu- 
ose, cellulose microcristalline, lactose anhydre, lauryl- 
sulfate de sodium, phosphate disodique dihydraté, 
hypromellose, acide méthacrylique - copolymère d’acry- 
ate d'éthyle (1:1) dispersion 30 %, macrogol (glycolpo- 
yéthylène 400), stéarate de magnésium. Enveloppe de 
la gélule : oxyde de fer (E172), dioxyde de titane (E171), 
gélatine, stéarate de magnésium, laurylsulfate de sodium, 
encre (contenant de la laque, de l’'ammoniaque, de 

’hydroxyde de potassium et de l’oxyde de fer noir (E172), 

silice colloïdale anhydre, paraffine liquide. 

Excipient à effet notoire : lactose (4 mg/gél à 10 mg ; 

8 mg/gél à 20 mg). 

pC| INDICATIONS 

Adulte : 

- Traitement des ulcères duodénaux. 

- Prévention des récidives d’ulcères duodénaux. 

- Traitement des ulcères gastriques. 

- Prévention des récidives d’ulcères gastriques. 

- En association à des antibiotiques appropriés, éradi- 
cation de Helicobacter pylori (H. pylori) dans la mala- 
die ulcéreuse gastroduodénale. 

- Traitement des ulcères gastriques et duodénaux asso- 
ciés à la prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS). 

- Prévention des ulcères gastriques et duodénaux asso- 
ciés à la prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) chez les patients à risque. 

- Traitement de l’œsophagite par reflux. 

- Traitement d'entretien des patients après cicatrisation 

d’une œsophagite par reflux. 

- Traitement du reflux gastro-æsophagien symptoma- 

tique. 

- Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison. 

Utilisation pédiatrique : 

Enfants à partir d'un an et de poids > 10 kg: 

- Traitement de l’œsophagite par reflux. 

- Traitement symptomatique du pyrosis et des régurgi- 
tations acides en cas de reflux gastro-œsophagien. 

Enfants de plus de 4 ans et adolescents : 

- En association à des antibiotiques, traitement de 
l’ulcère duodénal consécutif à une infection par 
H. pylori. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Traitement des ulcères duodénaux : 

La dose recommandée chez les patients ayant un ulcère 
duodénal évolutif est 20 mg de Zoltum une fois par jour. 
Chez la plupart des patients, la cicatrisation survient 
dans les 2 semaines. Chez les patients avec une 
cicatrisation incomplète après le traitement initial, la 
cicatrisation sera généralement obtenue après 2 semai- 
nes supplémentaires de traitement. Chez les patients 
faiblement répondeurs, la dose de 40 mg de Zoltum 
une fois par jour est recommandée et la cicatrisation 
est généralement obtenue en 4 semaines. 

cTJ : 0,31 à 1,17 €. 

Prévention des récidives des ulcères duodénaux : 
Pour la prévention des récidives de l’ulcère duodénal 
chez les patients non infectés par H. pylori ou lorsque 
l'éradication de H. pylori n’est pas possible, la dose 
recommandée est 20 mg de Zoltum une fois par jour. 
Chez certains patients, une dose journalière de 10 mg 
peut être suffisante. En cas d'échec thérapeutique, la 
dose peut être augmentée à 40 mg. 

CT] : 0,29 à 1,17 €. 

Traitement des ulcères gastriques : 

La dose recommandée est 20 mg de Zoltum une fois 
par jour. Chez la plupart des patients, la cicatrisation 
survient dans les 4 semaines. Chez les patients non 
cicatrisés après le traitement initial, la cicatrisation sera 
obtenue au cours des 4 semaines supplémentaires de 
traitement. Chez les patients faiblement répondeurs, la 
dose recommandée est 40 mg de Zoltum une fois par 
jour et la cicatrisation est généralement obtenue dans 
les 8 semaines. 

cTJ : 0,31 à 1,17 €. 

Prévention des récidives des ulcères gastriques : 
Pour la prévention de la récidive chez les patients 
faiblement répondeurs, la dose recommandée est 20 mg 
de Zoltum une fois par jour. Si nécessaire, la dose peut 
être augmentée à 40 mg de Zoltum une fois par jour. 
cri: 0,31 à 1,17 €. 

Eradication de H. pylori dans la maladie ulcéreuse 
gastroduodénale : 

Pour l'éradication de H. pylori, le choix des antibiotiques 
devra prendre en compte la tolérance individuelle du 
patient et devra tenir compte des profils de résistance 
locaux, régionaux et nationaux, ainsi que des recom- 
mandations en vigueur. 























- Zoltum 20 mg + clarithromycine 500 mg + amoxicilline 
1000 mg, chacun 2 fois par jour pendant une semaine, 
ou : 

- Zoltum 20 mg + clarithromycine 250 mg (ou 500 mg) 
+ métronidazole 400 mg (ou 500 mg ou tinidazole 
500 mg), chacun 2 fois par jour pendant une semaine, 
ou : 

- Zoltum 40 mg une fois par jour avec l’amoxicilline 
500 mg et le métronidazole 400 mg (ou 500 mg ou 
tinidazole 500 mg) chacun des deux 3 fois par jour 
pendant une semaine. 

Si le patient présente encore H. pylori après cette 
trithérapie, le traitement peut être répété. 
cTJ : 0,31 à 1,17 €. 
Traitement des ulcères gastriques et duodénaux 
associés à la prise d’AINS : 
Pour le traitement des ulcères gastriques et duodénaux 
induits par les AINS, la dose recommandée est 20 mg 
de Zoltum une fois par jour. Chez la plupart des patients, 
la cicatrisation survient dans les 4 semaines. Chez les 
patients non cicatrisés après le traitement initial, la 
cicatrisation sera obtenue au cours des 4 semaines 
supplémentaires de traitement. 
cTJ : 0,31 à 0,59 €. 
Prévention des ulcères gastriques et duodénaux 
associés à la prise d’AINS chez les patients à risque : 
Pour la prévention des ulcères gastriques ou duodénaux 
associés à la prise d'AINS chez les patients à risque 
(âge > 60 ans, antécédents d’ulcères gastriques et 
duodénaux, antécédent d'hémorragie digestive haute), 
la dose recommandée est 20 mg de Zoltum une fois 
par jour. 
cTJ : 0,31 à 0,59 €. 
Traitement de l’œsophagite par reflux : 
La dose recommandée est 20 mg de Zoltum une fois 
par jour. Chez la plupart des patients, la cicatrisation 
survient dans les 4 semaines. Chez les patients non 
cicatrisés après le traitement initial de 4 semaines, la 
cicatrisation sera obtenue au cours de 4 semaines 
supplémentaires de traitement. 

Chez les patients ayant une œsophagite sévère, la dose 

recommandée est 40 mg de Zoltum une fois par jour, 

et la cicatrisation est généralement obtenue dans les 

8 semaines. 

cTJ : 0,31 à 1,17 €. 

Traitement d'entretien des patients après cicatri- 

sation d’une œsophagite par reflux : 

Après cicatrisation des œsophagites par reflux, le trai- 

tement d'entretien recommandé est 10 mg de Zoltum 

une fois par jour. Si nécessaire, la dose peut être 
augmentée à 20-40 mg de Zoltum une fois par jour. 

CT] : 0,29 à 1,17 €. 

Traitement du reflux gastro-æsophagien symptoma- 

tique : 

La dose recommandée est 20 mg de Zoltum par jour. 

Certains patients répondent à la dose de 10 mg par jour 

et par conséquent, la posologie peut être ajustée 

individuellement. 

Si les symptômes ne sont pas contrôlés après 4 semai- 

nes de traitement par 20 mg de Zoltum par jour, des 

investigations supplémentaires sont recommandées. 

CT] : 0,29 à 0,59 €. 

Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison : 

Chez les patients ayant un syndrome de Zollinger- 

Ellison, la posologie doit être ajustée individuellement 

et le traitement poursuivi aussi longtemps que néces- 

saire. La dose initiale journalière recommandée est 

60 mg de Zoltum. Tous les patients ayant une maladie 

sévère et une réponse inadaptée aux autres traitements 

ont été efficacement contrôlés, et plus de 90 % d’entre 

eux ont été maintenus à des doses comprises entre 20 

et 120 mg de Zoltum par jour. Pour des posologies 

supérieures à 80 mg par jour, la dose journalière devra 
être divisée et donnée en 2 prises. 

cTJ : 0,31 à 3,51 €. 

Population pédiatrique : 

Chez l'enfant à partir d’un an et de poids > 10 kg: 

Traitement de l’œsophagite par reflux et traitement 

symptomatique du pyrosis et des régurgitations acides 

en cas de reflux gastro-æsophagien. 

Les posologies recommandées sont les suivantes : 


Poids 





Age Posologie 





10mgunefois parjour 
La posologie peut être augmentée à 
20 mg une fois par jour si nécessaire 
Coût dutraitement journalier : 
0,29à0,59€. 


10à 


21an | 20kg 





20 mgune fois par jour 
La posologie peut être augmentée à 
40 mg une fois par jour si nécessaire 
Coût dutraitement journalier : 
0,31à1,17<€. 


>2ans | >20kg 

















- Œsophagite par reflux : la durée du traitement est de 
4 à 8 semaines. 

- Traitement symptomatique du pyrosis et des régurgi- 
tations acides en cas de reflux gastro-æsophagien : 
la durée du traitement est de 2 à 4 semaines. Si les 
symptômes ne sont pas contrôlés après 2 à 4 semai- 
nes de traitement, des investigations supplémentaires 
sont recommandées. 

Adolescent et enfant de plus de 4 ans : 

Traitement de l’ulcère duodénal consécutif à une infec- 

tion par H. pylori. 

Lors du choix des antibiotiques à utiliser, il conviendra 

de tenir compte des recommandations officielles loca- 
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les, régionales et nationales, concernant la résistance 
bactérienne, la durée du traitement (le plus souvent 
7 jours, mais cette durée peut atteindre parfois 14 jours), 
et l’utilisation adéquate de ces antibiotiques. 

Le traitement devra être surveillé par un spécialiste. 
Les posologies recommandées sont les suivantes : 


Poids 





Posologie 





Association avec deux antibiotiques : 
Zoltum 10 mg, amoxicilline 25 mg/kg de poids 
corporel et clarithromycine 7,5 mg/kg de poids 
corporel sont tous administrés simultanément 
2 fois/jour pendant 1 semaine 
du traitement journalier : 0,59 €. 


15-80kg 


Coû 


Association avec deux antibiotiques : 
Zoltum 20 mg, amoxicilline 750 mg et 
clarithromycine 7,5 mg/kg de poids corporel sont 
tous administrés simultanément 2 fois/jour 
pendant 1 semaine 
raitement journalier : 0,61 €. 





31-40kg 


Coû 


Association avec deux antibiotiques : 
Zoltum 20 mg, amoxicilline 1 getclarithromycine 
500 mg sonttous administrés simultanément 

2fois/jour pendant 1 semaine 
Coût du traitement journalier : 0,61 €. 


Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Chezles patients présentant une insuffisance hépatique, 
une dose journalière de 10 mg-20 mg peut suffire 
(cf Pharmacocinétique). 

Sujets âgés : 

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez 
le sujet âgé (cf Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Il est recommandé de prendre les gélules de Zoltum le 
matin, et de les avaler en entier avec un demi-verre 
d’eau. Les gélules ne doivent être ni mâchées ni 
croquées. 

Chez les patients ayant des difficultés de déglutition et 
chez les enfants capables de boire ou d’avaler des 
aliments semi-liquides : Les patients peuvent ouvrir les 
gélules et avaler le contenu avec un demi-verre d’eau 
ou après mélange avec un aliment légèrement acide 
comme par exemple : jus de fruit, compote de pomme 
ou eau non gazeuse. On doit conseiller aux patients 
de prendre le mélange immédiatement (ou dans les 
30 minutes) et de toujours remuer le mélange juste avant 
de le boire, puis de rincer le verre avec un demi-verre 
d’eau et le boire. 

Les patients peuvent également sucer la gélule et avaler 
es granulés avec un demi-verre d’eau. Les granulés 
gastrorésistants ne doivent pas être mâchés. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, aux dérivés 
benzimidazolés ou à l’un des excipients mentionnés 
à la rubrique Composition. 

- L'oméprazole, comme les autres inhibiteurs de la 

pompe à protons (IPP), ne doit pas être administré 

de façon concomitante avec le nelfinavir (cf Inter- 

actions). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- En présence de tout symptôme alarmant (tel que perte 
de poids importante et involontaire, vomissements 
répétés, dysphagie, hématémèse ou méléna) et en 
cas de suspicion ou de présence d’un ulcère gastri- 
que, l'éventualité d’une lésion maligne doit être écar- 
tée car le traitement peut atténuer les symptômes et 
retarder le diagnostic. 

- L'association concomitante d’atazanavir avec des 
inhibiteurs de la pompe à protons n’est pas recom- 
mandée (cf Interactions). Si l'association de l’ataza- 
navir avec un inhibiteur de la pompe à protons est 
jugée indispensable, une surveillance clinique étroite 
(ex : surveillance de la charge virale) est recommandée 
associée à une augmentation de la dose de l’ataza- 
navir à 400 mg avec 100 mg de ritonavir ; une dose 
maximale de 20 mg d’oméprazole ne doit pas être 
dépassée. 

- L'oméprazole, comme tous les médicaments anti- 
sécrétoires gastriques acides, peut réduire l’absorp- 
tion de la vitamine B12 (cyanocobalamine), en raison 
de l’hypo- ou achlorhydrie. Ceci devra être pris en 
compte lors d’un traitement au long cours chez les 
patients disposant de réserves réduites ou présentant 
des facteurs de risques de diminution de l’absorption 
de la vitamine B12. 

- L'oméprazole est un inhibiteur du CYP2C19. Au début 
et à la fin d’un traitement avec l’oméprazole, le risque 
d'interactions avec les produits métabolisés par le 
CYP2C19 doit être envisagé. Une interaction entre le 
clopidogrel et l’'oméprazole a été observée (cf Inter- 
actions). La pertinence clinique de cette interaction 
est incertaine. Par précaution, l’utilisation concomi- 
tante d'oméprazole et de clopidogrel doit être décon- 
seillée (cf Interactions). 

- Interférence avec les tests de laboratoire : 

L'augmentation du taux de Chromogranine A (CgA) 

peut interférer avec les tests réalisés pour l'exploration 

des tumeurs neuroendocrines. Pour éviter cette inter- 
férence, le traitement par l’oméprazole doit être inter- 
rompu au moins 5 jours avant de mesurer le taux de 

CgA (cf Pharmacodynamie). Si les taux de CgA et de 

gastrine ne se sont pas normalisés après la mesure 


du 


>40kg 
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initiale, les mesures doivent être répétées 14 jours 
après l'arrêt du traitement par inhibiteur de la pompe 
à protons. 
Des cas d’hypomagnésémie sévères ont été rappor- 
tés chez des patients traités par des inhibiteurs de la 
pompe à protons (IPP) tels que l’'oméprazole pendant 
au moins trois mois, et dans la plupart des cas pendant 
un an. L'hypomagnésémie peut se manifester par des 
signes cliniques graves tels que fatigue, tétanie, 
bouffées délirantes, convulsions, sensations vertigi- 
neuses, arythmie ventriculaire mais elle peut débuter 
de façon insidieuse et passer inaperçue. Chez la 
plupart des patients, l'hypomagnésémie s’est amé- 
liorée après supplémentation en magnésium et arrêt 
de IPP. Une hypomagnésémie sévère peut entraîner 
une hypocalcémie. 
Chez les patients nécessitant un traitement pro- 
longé ou en cas d'association des IPP avec de la 
digoxine ou avec des médicaments pouvant induire 
une hypomagnésémie (par exemple des diurétiques), 
un dosage du taux de magnésium sanguin doit être 
envisagé par les professionnels de santé avant de 
commencer le traitement par l’IPP puis régulièrement 
pendant le traitement. 
Les inhibiteurs de la pompe à protons, en particulier 
s'ils sont utilisés à fortes doses et sur une durée 
prolongée (> 1 an), peuvent augmenter modérément 
le risque de fracture de la hanche, du poignet et des 
vertèbres, principalement chez les patients âgés ou 
en présence d’autres facteurs de risque identifiés. 
Des études observationnelles suggèrent que les inhi- 
biteurs de la pompe à protons peuvent augmenter le 
risque global de fracture de 10 à 40 %. Cette 
augmentation peut être en partie due à d’autres 
facteurs de risque. Les patients présentant un risque 
d’ostéoporose doivent être pris en charge conformé- 
ment aux recommandations en vigueur, et recevoir 
un apport approprié en vitamine D et en calcium. 

- Certains enfants atteints d’affections chroniques peu- 
vent nécessiter un traitement à long terme bien que 
cela ne soit pas recommandé. 

- Zoltum contient du lactose. Les patients présentant 
des problèmes héréditaires rares d'intolérance au 
galactose, d’une déficience en LAPP lactase ou d’une 
malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas 
prendre ce médicament. 

- Un traitement par inhibiteurs de la pompe à protons 
pourrait légèrement augmenter le risque d'infections 
gastro-intestinales, comme une infection par Salmo- 
nella et par Campylobacter et possiblement par Clos- 
tridium difficile chez les patients hospitalisés (cf Phar- 
macodynamie). 

- Comme dans tous les traitements à long terme, en 
particulier lorsque la période de traitement est supé- 
rieure à un an, une surveillance régulière des patients 
est nécessaire. 

- Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS) : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons sont asso- 
ciés à des cas très occasionnels de LECS. Si des 
lésions se développent, notamment sur les zones 
cutanées exposées au soleil, et si elles s’accompa- 
gnent d’arthralgie, le patient doit consulter un médecin 
rapidement et le professionnel de santé doit envisager 
d'arrêter Zoltum. La survenue d’un LECS après trai- 
tement par un inhibiteur de la pompe à protons peut 
augmenter le risque de LECS avec d’autres inhibiteurs 
de la pompe à protons. 


[PC] INTERACTIONS 

Effets de l’oméprazole sur la pharmacocinétique des 
autres substances actives : 

Substances actives dont l'absorption est dépen- 
dante du pH : 

La diminution de l'acidité intragastrique au cours du 
traitement par l'oméprazole peut diminuer ou augmenter 
l'absorption des substances actives dont l’absorption 
est dépendante du pH. 

- Nelfinavir, atazanavir : les concentrations plasma- 
tiques de l’atazanavir et du nelfinavir diminuent en 
cas de coadministration avec l'oméprazole. 
L'administration concomitante d'’oméprazole avec le 
nelfinavir est contre-indiquée (cf Contre-indications). 
L'administration concomitante d'oméprazole (40 mg 
une fois par jour) a entraîné une diminution de l'expo- 
sition moyenne au nelfinavir de 40 % et une diminu- 
tion de l'exposition moyenne de son métabolite 
pharmacologiquement actif M8 de 75-90 %. L'inter- 
action pourrait également entraîner une inhibition du 
CYP2C19. 

L'administration concomitante d'oméprazole avec 
l'atazanavir n'est pas recommandée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). L'oméprazole (40 mg en 
une prise par jour) administré en association avec 
l’atazanavir 300 mg associé au ritonavir 100 mg, chez 
des volontaires sains, a entraîné une diminution de 
75 % de l'exposition à l’atazanavir. L'augmentation 
de la posologie de l’atazanavir à 400 mg n’a pas 
compensé l'impact de l’oméprazole sur l'exposition 
à l'atazanavir. L'association d’oméprazole (20 mg 
une fois par jour) avec l’atazanavir 400 mg/ritonavir 
100 mg chez des volontaires sains a diminué approxi- 
mativement de 30 % l'exposition à l'atazanavir en 
comparaison à l'exposition observée avec l’atazanavir 
300 mg/ritonavir 100 mg une fois par jour. 

Digoxine : un traitement concomitant par oméprazole 
(20 mg par jour) et digoxine chez des sujets sains 
augmente la biodisponibilité de la digoxine de 10 %. 











La toxicité de la digoxine est rarement rapportée. 
Cependant, il faut être prudent chez les patients âgés 
lorsque l'oméprazole est administré à de fortes doses. 
La surveillance thérapeutique de la digoxine doit alors 
être renforcée. 
Clopidogrel : les résultats des études menées chez 
des sujets sains ont montré une interaction pharma- 
cocinétique (PK)/pharmacodynamique (PD) entre le 
clopidogrel (dose de charge de 300 mg/suivie d’une 
dose d'entretien de 75 mg par jour) et l'oméprazole 
(80 mg par jour par voie orale) entraînant une dimi- 
nution moyenne de 46 % de l'exposition au méta- 
bolite actif du clopidogrel et entraînant une diminution 
de l'inhibition maximale de l'agrégation plaquettaire 
(induite par l'ADP) de 16 % en moyenne. 
Des données contradictoires sur les conséquences 
cliniques d’une interaction PK/PD de l'oméprazole en 
termes d'événements cardiovasculaires majeurs ont 
été rapportées à la fois dans les études observation- 
nelles et cliniques. Par mesure de précaution, l’utili- 
sation concomitante d'oméprazole et de clopidogrel 
doit être déconseillée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

- Autres substances actives : l'absorption du posaco- 
nazole, de l’erlotinib, du kétoconazole et de l’itraco- 
nazole est significativement diminuée et l'efficacité 
clinique peut donc être affaiblie. L'association conco- 
mitante du posaconazole et de l’erlotinib avec omé- 
prazole doit être évitée. 

Substances actives métabolisées par le CYP2C19 : 
L'oméprazole est un inhibiteur modéré du CYP2C19, 
principal enzyme de métabolisation de l'oméprazole. De 
ce fait, lors d’une administration concomitante avec des 
substances actives métabolisées par le CYP2C19, la 
métabolisation peut être diminuée et l'exposition systé- 
mique de ces substances augmentée. Des exemples 
de tels médicaments sont la R-warfarine et les autres 
antivitamines K, le cilostazol, le diazépam et la phény- 
toïne. 

- Cilostazol : l'oméprazole administré à la dose de 
40 mg à des sujets sains dans une étude en cross- 
over, a augmenté la Cmax et l’ASC pour le cilostazol 
de 18 % et 26 % respectivement, et pour l’un de ses 
métabolites actifs de 29 % et 69 % respectivement. 

- Phénytoine : il est recommandé de surveiller les 
concentrations plasmatiques de phénytoïne durant les 
deux premières semaines qui suivent l'initiation d'un 
traitement par oméprazole. Si un ajustement de dose 
de phénytoïne est réalisé, une surveillance et des 
ajustements de doses successifs peuvent être néces- 
saires jusqu'à la fin du traitement par oméprazole. 

Mécanisme inconnu : 

- Saquinavir : il résulte de l'administration concomitante 
d’oméprazole avec du saquinavir/ritonavir une aug- 
mentation des concentrations plasmatiques d'environ 
70 % pour le saquinavir, ceci associé à une bonne 
tolérance chez les patients infectés par le VIH. 

- Tacrolimus : l'administration concomitante d'omépra- 
zole augmente les concentrations sériques du tacro- 
limus. Une surveillance renforcée des concentrations 
du tacrolimus et de la fonction rénale (clairance de la 
créatinine) doit être réalisée ainsi qu’un ajustement 
du dosage du tacrolimus si nécessaire. 

- Méthotrexate : une augmentation des concentrations 
de méthotrexate a été observée chez certains patients 
en cas d'administration concomitante de métho- 
trexate avec les inhibiteurs de la pompe à protons 
(IPP). Lors de l'administration de fortes doses de 
méthotrexate, un arrêt provisoire du traitement par 
oméprazole peut être nécessaire. 

Effets des autres substances actives sur la pharma- 
cocinétique de l’oméprazole : 
Inhibiteurs du CYP2C19 et/ou du CYP3A4 : 
Comme l’oméprazole est métabolisé par CYP2C19 et 
CYP3A4, des substances actives connues pour inhiber 
CYP2C19 ou CYP3A4 (telles que la clarithromycine et 
le voriconazole) peuvent conduire à une augmentation 
des taux sériques d’oméprazole par diminution de sa 
métabolisation. L'administration concomitante du vori- 
conazole a entraîné plus d’un doublement de l’exposi- 
tion à l’oméprazole. L'oméprazole à forte dose a été 
bien toléré, l'ajustement des doses d’oméprazole n'est 
généralement pas nécessaire. Cependant, un ajuste- 
ment de dose peut être nécessaire chez les patients 
souffrant d’une insuffisance hépatique sévère et si un 
traitement à long terme est indiqué. 

Inducteurs du CYP2C19 et/ou du CYP3A4 : 

Des substances actives connues pour être inductrices 

du CYP2C19 ou du CYP3A4 ou des deux (comme la 

rifampicine et le millepertuis) peuvent entraîner une 
diminution des concentrations plasmatiques d’omépra- 
zole par augmentation de sa métabolisation. 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les résultats de trois études épidémiologiques prospec- 

tives (plus de 1000 résultats d'expositions) indiquent 

qu'il n'y a aucun effet indésirable de l’oméprazole lors 
de la grossesse ou sur la santé du fœtus/nouveau-né. 

L'oméprazole peut être utilisé lors de la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

L'oméprazole est excrété dans le lait maternel, mais n’a 

probablement pas d'influence sur l'enfant s’il est utilisé 

à dose thérapeutique. 

FERTILITÉ : 

Des études conduites chez l’animal avec un mélange 

racémique d'oméprazole, administré par voie orale, 

n'indiquent pas d'effets sur la fertilité. 

















DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Il est peu probable que Zoltum affecte l'aptitude à 
conduire des véhicules ou à utiliser des machines. Des 
effets indésirables tels qu’étourdissements et troubles 
visuels peuvent se produire (cf Effets indésirables). Si 
cela est le cas, les patients ne doivent pas conduire de 
véhicules automobiles ou utiliser des machines. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Les effets indésirables les plus fréquents (1-10 % des 
patients) sont les céphalées, les douleurs abdominales, 
la constipation, la diarrhée, les flatulences et les nau- 
sées/vomissements. 

Tableau des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés ou 
suspectés au cours des essais cliniques de l’oméprazole 
et depuis sa mise sur le marché. Aucun des effets n’a 
été dose-dépendant. Les effets indésirables sont classés 
par fréquence et par classe de système d'organes. La 
fréquence est définie par la convention suivante : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à <1/10), peu 
fréquent (> 1/1 000 à <1/100), rare (> 1/10 000 à 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 


Fréquence 
etclasse 
de système 
d'organes 








Effet indésirable 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Rare Leucopénie, thrombocytopénie 





Trèsrare Agranulocytose, pancytopénie 





Affections du système immunitaire 





Réactions d'hypersensibilitételles que fièvre, 
angio-ædème etréaction/choc 
anaphylactique 


Rare 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 




















Rare Hyponatrémie 
Hypomagnésémie (cf Mises en 

Indéterminée | garde/Précautions d'emploi), hypocalcémie *, 
hypokaliémie 

Affections psychiatriques 

Peufréquent | Insomnie 

Rare Agitation, confusion, dépression 

Trèsrare Agressivité, hallucinations 





Affections du système nerveux 





Fréquent Céphalées 





Peufréquent Étourdissements, paresthésie, somnolence 





Rare Troubles du goût 





Affections oculaires 





Rare Visiontrouble 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 


Peufréquent | Vertiges 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare Bronchospasme 





Affections gastro-intestinales 





Douleurs abdominales, constipation, 








Fréquent diarrhée, flatulence, nausées/vomissements, 
polypes des glandes fundiques (bénins) 

Rare Sécheresse buccale, stomatite, candidose 
gastro-intestinale 

Indéterminée | Colite microscopique 





Affections hépatobiliaires 








Peufréquent | Augmentation des enzymes hépatiques 
Rare Hépatite avec ousansictère 

Insuffisance hépatique, encéphalopathie 
Trèsrare chezles patients ayant une insuffisance 


hépatique préexistante 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Peufréquent | Dermatite, prurit, rash, urticaire 











Rare Alopécie, photosensibilité 
Érythème polymorphe, syndrome de 
Trèsrare Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique 
toxique 
Indéterminée Lupus érythémateux cutané subaigu (cf Mises 


engarde/Précautions d'emploi) 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Fracture de lahanche, du poignet ou des 


Peufréquent | vertèbres (cf Mises en garde/Précautions 








d'emploi) 
Rare Arthralgies, myalgies 
Trèsrare Faiblesses musculaires 





Affections du rein et des voies urinaires 





Rare Néphrite interstitielle 





Affections des organes de reproduction et du sein 





Trèsrare Gynécomastie 




















Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Peufréquent | Malaise, œdème périphérique 





Rare Augmentation de la sudation 














* Une hypomagnésémie sévère peut conduire à une hypo- 
calcémie. 

Population pédiatrique : 

La tolérance de l’oméprazole a été évaluée chez 
310 enfants âgés de 0 à 16 ans souffrant de maladies 
liées à l'acidité gastrique. Les données sur l'usage à 
long terme sont limitées et proviennent de 46 enfants 
ayant reçu un traitement d'entretien par oméprazole lors 
d’une étude clinique dans l’æsophagite érosive sévère 
pendant une durée allant jusqu’à 749 jours. Le profil 
des événements indésirables a été généralement iden- 
tique à celui observé chez les adultes, aussi bien dans 
les traitements à court et long terme. Il n'existe pas de 
données à long terme concernant les effets d’un trai- 
tement par oméprazole sur la puberté et la croissance. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Il y a peu d’information disponible relative aux effets 
d’un surdosage d’oméprazole chez les humains. Dans 
a littérature, des doses allant jusqu'à 560 mg ont été 
décrites, et des administrations de doses uniques orales 
d'oméprazole allant jusqu'à 2400 mg (120 fois la dose 
clinique usuelle recommandée) ont été rapportées de 
façon occasionnelle. 

Nausées, vomissements, étourdissements, douleurs 
abdominales, diarrhées et céphalées ont été rapportés. 
De même des cas d’apathie, de dépression et de 
confusion ont été décrits dans des cas isolés. 

Les symptômes liés à un surdosage d'oméprazole 
décrits sont transitoires, et aucun effet grave n'a été 
rapporté. Le taux d'élimination est resté inchangé (ciné- 
tique de premier ordre) avec l'augmentation des doses. 
Le traitement, s’il est nécessaire, est symptomatique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les 
troubles liés à l’acidité, inhibiteurs de la pompe à protons 
(code ATC : A02BC01). 

Mécanisme d’action : 

L'oméprazole est un mélange racémique de deux énan- 
tiomères réduisant la sécrétion acide gastrique par un 
mécanisme d'action spécifiquement ciblé. C’est un 
inhibiteur spécifique de la pompe à protons dans la cel- 
lule pariétale. Il agit rapidement et entraîne un contrôle 
de la sécrétion acide gastrique par une inhibition réver- 
sible, avec une prise journalière. 

L'oméprazole est une base faible. Il est concentré et 
converti en forme active dans l’environnement haute- 
ment acide des canalicules intracellulaires des cellules 
pariétales, où il inhibe enzyme H+K+-ATPase (la pompe 
à protons). Cette étape finale du processus de formation 
de l'acidité gastrique est dépendante de la dose et 
entraîne une inhibition importante à la fois de la sécrétion 
acide basale et de la sécrétion acide stimulée, quel que 
soit le stimulus. 

Effets pharmacodynamiques : 

Tous les effets pharmacodynamiques observés peuvent 
être expliqués par l'effet de l’oméprazole sur la sécrétion 
acide. 

Effet sur la sécrétion acide gastrique : 

Une prise orale d’oméprazole une fois par jour entraîne 
une inhibition rapide et efficace de la sécrétion acide 
gastrique sur 24 heures avec un maximum d'effet obtenu 
après 4 jours de traitement. Avec l’oméprazole 20 mg, 
une diminution moyenne d'au moins 80 % de l'acidité 
intragastrique sur 24 heures est alors maintenue chez 
les patients ayant un ulcère duodénal, avec une dimi- 
nution moyenne de 70 % environ du pic de débit acide 
après stimulation par la pentagastrine 24 heures après 
la prise. 

Une prise orale d’oméprazole 20 mg maintient un pH 
intragastrique > 3 pendant en moyenne 17 heures sur 
une période de 24 heures chez les patients ayant un 
ulcère duodénal. 

La réduction de la sécrétion acide et de l'acidité intragas- 
trique a pour conséquence la réduction/la normalisation 
de manière dose-dépendante de l'exposition acide de 
l'œsophage chez les patients ayant du reflux gastro- 
œsophagien. L'inhibition de la sécrétion acide est liée à 
l'aire sous la courbe des concentrations plasmatiques 
de l’oméprazole (ASC), et non à la concentration plasma- 
tique réelle à un temps donné. 

Il n’a pas été observé de tachyphylaxie lors du traitement 
par oméprazole. 

Effet sur H. pylori : 

H. pylori est associé à la maladie ulcéreuse gastroduo- 
dénale incluant l’ulcère gastrique et l’ulcère duodénal. 
H. pyloriest un facteur important dans le développement 
de la gastrite. H. pylori et l'acide gastrique sont des 
facteurs importants dans le développement de la mala- 
die ulcéreuse gastroduodénale. H. pylori est un facteur 
important dans le développement de la gastrite atro- 


























phique, associée à une augmentation du risque de 
développer un cancer gastrique. 

L’éradication de H. pylori par l'oméprazole associé à 
des antimicrobiens est associée à des taux élevés de 
cicatrisation et de rémission à long terme des ulcères 
gastroduodénaux. 

Les bithérapies ont été testées et se sont révélées moins 
efficaces que les trithérapies. Les bithérapies peuvent 
cependant être envisagées lors d’une hypersensibilité 
connue empêchant l’utilisation des trithérapies. 
Autres effets liés à l’inhibition acide : 

Lors d'un traitement à long terme, des kystes glandu- 
laires gastriques ont été observés avec une fréquence 
légèrement augmentée. Ces modifications sont une 
conséquence physiologique d’une inhibition prononcée 
de la sécrétion acide : elles sont bénignes et réversibles. 
La diminution de l'acidité gastrique, quelle qu’en soit 
l’origine, y compris l’utilisation des inhibiteurs de la 
pompe à protons, favorise le développement de bac- 
téries intra-gastriques normalement présentes dans le 
tractus gastro-intestinal. Un traitement entraînant la 
diminution de l’acidité peut conduire à un risque légè- 
rement augmenté d'infections gastro-intestinales, telles 
que les infections par Salmonella et par Campylo- 
bacter et possiblement par Clostridium difficile chez les 
patients hospitalisés. 

Pendant le traitement par des médicaments anti-sécré- 
toires, la concentration sérique de gastrine augmente 
en réaction à la diminution de la sécrétion acide. De 
même, le taux de CgA augmente à cause de la dimi- 
nution de l'acidité gastrique. L'augmentation du taux de 
CgA peut interférer avec les tests réalisés pour l'explo- 
ration des tumeurs neuroendocrines 

D'après des données publiées, la prise d’inhibiteurs de 
la pompe à protons devrait être interrompue entre 5 jours 
et 2 semaines avant de mesurer le taux de CgA. Le but 
est de permettre un retour à la normale des taux de 
CgA qui auraient été artificiellement augmentés par la 
prise d’IPP. 

Une augmentation du nombre de cellules ECL enrelation 
possible avec l'augmentation des concentrations séri- 
ques de la gastrine a été observée chez certains patients 
(à la fois des adultes et des enfants) traités au long 
cours avec l'oméprazole. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude non contrôlée menée chez des enfants 
(1 à 16 ans) atteints d'œsophagite sévère par reflux, 
l'oméprazole à des doses comprises entre 0,7 et 
1,4 mg/kg a amélioré le stade de l'œsophagite dans 
90 % des cas et a diminué de manière significative les 
symptômes de reflux. Au cours d’une étude en simple 
aveugle, des enfants âgés de 0 à 24 mois ayant fait l’objet 
d'un diagnostic clinique de reflux gastro-æsophagien 
ont été traités avec 0,5 mg, 1 mg ou 1,5 mg d'omépra- 
zole/kg. La fréquence des épisodes de vomissements/ 
régurgitation a diminué de 50 % après 8 semaines de 
traitement, quelle que soit la dose. 

Eradication de H. pylori chez Penfant : 

Une étude clinique en double aveugle randomisée (étude 
Héliot) a conclu à l'efficacité et à la bonne tolérance de 
’oméprazole associé à deux antibiotiques (amoxicilline 
et clarithromycine) dans le traitement des infections à 
H. pylori chez les enfants âgés de 4 ans et plus souffrant 
de gastrite : taux d'éradication de H. pylori : 74,2 % 
23/31 patients) avec oméprazole + amoxicilline + clari- 
thromycine versus 9,4 % (3/32 patients) avec amoxicil- 
ine + clarithromycine. Néanmoins, aucune preuve n’a 
été apportée quant au bénéfice clinique sur les symp- 
tômes dyspeptiques. Cette étude n'apporte aucune 
information concernant les enfants de moins de 4 ans. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L'oméprazole et le magnésium d’oméprazole sont ins- 
tables en milieu acide, et de ce fait l'administration orale 
se fait sous forme de granulés gastrorésistants en 
gélules ou comprimés. L’absorption de l’oméprazole 
est rapide, avec un pic plasmatique survenant environ 
1 à 2 heures après la prise. L'absorption de l'oméprazole 
se situe au niveau de l'intestin grêle et est habituellement 
totale en 3 à 6 heures. La prise concomitante d'aliments 
n’influence pas la biodisponibilité. La disponibilité systé- 
mique (biodisponibilité) d’une dose orale unique d'omé- 
prazole est d'environ 40 %. Après l'administration 
répétée de doses quotidiennes uniques, la biodisponi- 
bilité s'élève jusqu’à environ 60 %. 

Distribution : 

Le volume de distribution apparent chez le sujet sain 
est d'environ 0,3 l/kg de poids corporel. La liaison de 
l’oméprazole aux protéines plasmatiques est de 97 %. 
Biotransformation : 

L'oméprazole est totalement métabolisé par le cyto- 
chrome P450 (CYP). La majeure partie de son méta- 
bolisme est dépendante du polymorphisme de l’enzyme 
CYP2C19, responsable de la formation de l’hydroxy- 
oméprazole, principal métabolite plasmatique. La partie 
restante est dépendante d’une autre isoforme spéci- 
fique, le CYP3A4, responsable de la formation de sulfone 
d'oméprazole. Du fait de la forte affinité de l’oméprazole 
pour le CYP2C19, il existe potentiellement une inhibition 
compétitive et des interactions médicamenteuses méta- 
boliques avec d’autres substrats du CYP2C19. En 
revanche, l’oméprazole n’a pas le potentiel d'inhiber le 
métabolisme d’autres substrats du CYP3A4 du fait de 
sa faible affinité pour le CYP3A4. De plus, l'oméprazole 
n’a pas d'effet inhibiteur sur les principales enzymes 
CYP. 

















Environ 3 % de la population caucasienne et 15-20 % 
de la population asiatique possèdent une enzyme 
CYP2C19 peu fonctionnelle et sont appelés méta- 
boliseurs lents. Chez ces individus, le métabolisme de 
l'oméprazole est probablement principalement réalisé 
par le CYP3A4. Après des administrations répétées de 
doses journalières de 20 mg d'oméprazole, laire sous 
la courbe (ASC) moyenne a été de 5 à 10 fois supé- 
rieure chez les métaboliseurs lents à celle des sujets 
ayant une enzyme CYP2C19 fonctionnelle (métaboli- 
seurs rapides). Les pics de concentrations plasmatiques 
moyens étaient également de 3 à 5 fois plus élevés. 
Ceci n’a pas d’implication sur la posologie quotidienne 
de l’oméprazole. 
Élimination : 
La demi-vie d'élimination plasmatique de l’oméprazole 
est habituellement inférieure à 1 heure après une admi- 
nistration quotidienne unique et répétée. L'oméprazole 
est éliminé complètement du plasma entre 2 adminis- 
trations sans tendance à l'accumulation pour une admi- 
nistration quotidienne. Près de 80 % de l'administration 
d’une dose orale d'oméprazole est excrété sous forme 
de métabolites dans les urines, le reste dans les fèces, 
provenant principalement de la sécrétion biliaire. 

Linéarité/Non-linéarité : 

L’aire sous la courbe d'oméprazole (ASC) augmente 

avec des administrations répétées. Cette augmentation 

est dose-dépendante et résulte en une relation non 
linéaire dose-ASC après administrations répétées. Cet 
effet temps- et dose-dépendant est dû à une diminution 
du premier passage hépatique et de la clairance systé- 
mique, probablement lié à une inhibition de l’enzyme 

CYP2C19 par l'oméprazole et/ou ses métabolites (ex : 

sulfone). Il n’a pas été mis en évidence d'effet sur la 

sécrétion acide gastrique par les métabolites de omé- 
prazole. 

Populations spécifiques : 

- Insuffisance hépatique : le métabolisme de l'omépra- 
zole des patients présentant une insuffisance hépatique 
est altéré, entraînant une augmentation de l'aire sous 
la courbe. L'oméprazole ne montre pas de tendance à 
l'accumulation avec une seule prise par jour. 

- Insuffisance rénale : la pharmacocinétique de l’omé- 
prazole, incluant la biodisponibilité systémique et le 
taux d'élimination n’est pas modifiée chez les patients 
présentant une insuffisance rénale. 

- Sujets âgés : le métabolisme de l’oméprazole est 
légèrement réduit chez le sujet âgé (75-79 ans). 

- Population pédiatrique : au cours du traitement à la 
posologie recommandée chez l'enfant à partir de 1 an, 
les concentrations plasmatiques ont été similaires à 
celles observées chez l'adulte. Chez les enfants de 
moins de 6 mois, la clairance de l’oméprazole est 
faible en raison de la faible capacité à métaboliser 
l'oméprazole. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études chez le rat traité à long terme avec de 
’oméprazole ont montré une hyperplasie des cellules 
ECL gastriques et des tumeurs carcinoïdes. Ces modifi- 
cations sont le résultat d’une hypergastrinémie prolon- 
gée, secondaire à l'inhibition acide. Des observations 
similaires ont été faites après traitement avec des 
antagonistes du récepteur H2, des inhibiteurs de la 
pompe à protons, et après fundectomie partielle. De ce 
fait, ces changements ne résultent pas d’un effet direct 
d’une quelconque substance active individuelle. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Conserver le flacon soigneusement fermé à l’abri de 
"humidité. 

MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400934098017 (1996, RCP rév 16.08.17) 28 gél 10 mg. 
3400934052750 (1996, RCP rév 16.08.17) 30 gél 10 mg. 
3400934097 126 (1991, RCP rév 16.08.17) 28 gél 20 mg. 
3400941859533 (1991, RCP rév 16.08.17) 30 gél 20 mg. 
Prix : 8,19 € (28 gélules à 10 mg). 
8,81 € (30 gélules à 10 mg). 
8,57 € (28 gélules à 20 mg). 
9,22 € (30 gélules à 20 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. 
Flacons de 28 gélules à 10 mg et à 20 mg : Collect. 
Flacons de 30 gélules à 10 mg et à 20 mg : Non agréé 
Collect. 
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ZOMETA® 


acide zolédronique 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution (transparente et incolore) pour perfusion IV 
à 4 mg/100 ml : Flacon de 100 ml, boîte unitaire. 


COMPOSITION p flacon 


Acide zolédronique (DCI) 4 mg 


sous forme monohydratée : 4,264 mg/flacon) 
Excipients : mannitol, citrate de sodium, eau ppi. 


DC| INDICATIONS 

- Prévention des complications osseuses (fractures 
pathologiques, compression médullaire, irradiation 
ou chirurgie osseuse, hypercalcémie induite par des 
tumeurs) chez des patients adultes atteints de patho- 
logie maligne à un stade avancé avec atteinte 
osseuse. 

- Traitement de l’hypercalcémie induite par des tumeurs 

(TIH) chez des patients adultes. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Zometa doit être uniquement prescrit et administré aux 
patients par des professionnels de santé qui ont l'expé- 
rience de l'administration des bisphosphonates par voie 
intraveineuse. Les patients traités par Zometa doivent 
recevoir la notice et la carte patient. 

POSOLOGIE : 

Prévention des complications osseuses chez des 
patients atteints de pathologie maligne à un stade 
avancé avec atteinte osseuse : 

Adulte et personne âgée : 

La dose recommandée dans la prévention des compli- 
cations osseuses chez des patients atteints de pathologie 
maligne à un stade avancé avec atteinte osseuse est de 
4 mg d’acide zolédronique toutes les 3 à 4 semaines. 
Les patients devront aussi recevoir, par voie orale, un 
apport de 500 mg de calcium et de 400 UI de vitamine D 
par jour. 

La décision de traiter les patients ayant des métastases 
osseuses afin de prévenir les complications osseuses 
devra être prise en tenant compte du fait que le délai 
d’action du traitement est de 2 à 3 mois. 

Traitement de l’hypercalcémie induite par des 
tumeurs : 

Adulte et personne âgée : 

La dose recommandée dans l'hypercalcémie (calcémie 
corrigée en fonction de l’albumine > 12,0 mg/dl ou 
3,0 mmol/l) est une dose unique de 4 mg d'acide 
zolédronique. 

Insuffisance rénale : 

Hypercalcémie induite par des tumeurs (TIH) : 

Le traitement par Zometa des patients ayant une hyper- 
calcémie induite par des tumeurs et présentant égale- 
ment une atteinte rénale sévère devra être envisagé 
uniquement après l'évaluation des risques et des 
bénéfices de ce traitement. Dans les études cliniques, 
les patients ayant une créatininémie > 400 umol/| ou 
> 4,5 mg/dl ont été exclus. Aucune adaptation de la 
dose n’est nécessaire chez les patients présentant une 
hypercalcémie induite par des tumeurs avec une créati- 
ninémie < 400 mol/l ou < 4,5 mg/dl (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Prévention des complications osseuses chez des 
patients atteints de pathologie maligne à un stade 
avancé avec atteinte osseuse : 

A l'initiation du traitement par Zometa des patients avec 
un myélome multiple ou avec atteintes osseuses méta- 
statiques secondaires à des tumeurs solides, la créati- 
ninémie et la clairance à la créatinine (Cler) devront être 
évaluées. La Clcr est calculée selon la formule de 
Cockcroft-Gault à partir de la créatininémie. Zometa 
n’est pas recommandé chez des patients présentant 
une atteinte rénale sévère avant l'initiation du traitement, 
atteinte rénale qui est définie par une Cler < 30 ml/min 
pour cette population. Dans les études cliniques menées 
avec Zometa, les patients ayant une créatininémie 
> 265 mol/l ou 3,0 mg/dl étaient exclus. 

Chez les patients ayant une fonction rénale normale 
(définie par une Cler > 60 ml/min), l'acide zolédronique 
4 mg/100 mi solution pour perfusion peut être directe- 
ment administré sans préparation supplémentaire. Chez 
les patients avec des métastases osseuses présentant 
une atteinte rénale légère à modérée avant l'initiation 
du traitement, atteinte rénale qui est définie par une 
CLer de 30 à 60 ml/min, des doses réduites de Zometa 
sont recommandées (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) : 






































Les noms des médicaments supprimés 
depuis moins de 5 ans figurent 
dans l’index des médicaments 


par famille pharmacothérapeutique 
CRE (section jaune) 








Clairance à la créatinine | Dose recommandée de Zometa* 
initiale (ml/min) (en acide zolédronique) 
>60 4,0 mg 
50-60 3,5 mg* 
40-49 3,3 mg* 
30-39 3,0 mg* 
* Les doses ont été calculées en vue d'atteindre une valeur 





de l'ASC de 0,66 mgxh/l (pour une Cler = 75 ml/min), 
'objectif étant que, chez les patients avec atteinte rénale, 
les doses réduites de Zometa permettent d'obtenir la même 
ASC que celle observée chez des patients avec une clai- 
rance à la créatinine de 75 ml/min. 

Après l'initiation du traitement, la créatininémie devra 
être mesurée avant chaque administration de Zometa 
et le traitement devra être suspendu si la fonction rénale 
s'est détériorée. 
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Dans les études cliniques, l’altération de la fonction 

rénale était définie comme suit : 

- une augmentation de 0,5 mg/dl ou 44 pmol/l chez les 
patients qui avaient une valeur de la créatinine de 
base normale (< 1,4 mg/dl ou < 124 pmol/l) ; 

- une augmentation de 1,0 mg/dl ou 88 umol/l chez les 
patients qui avaient une valeur de la créatinine de 
base anormale (> 1,4 mg/dl ou > 124 pmol/l). 

Dans les études cliniques, le traitement par Zometa 
était repris uniquement lorsque la valeur de la créatini- 
némie était revenue à la valeur de base + 10% 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Le traitement 
par Zometa devra être repris à la même dose que celle 
administrée avant l'interruption du traitement. 
Population pédiatrique : 
La sécurité et l'efficacité de l’acide zolédronique chez 
les enfants âgés de 1 an à 17 ans n’ont pas été établies. 
Les données actuellement disponibles sont décrites à 
la rubrique Pharmacodynamie mais aucune recomman- 
dation sur la posologie ne peut être donnée. 
MODE D'ADMINISTRATION : 
Voie intraveineuse. 
Zometa 4 mg/100 ml solution pour perfusion doit être 
administré en une seule perfusion intraveineuse d’une 
durée d'au moins 15 minutes. 
Chez les patients ayant une fonction rénale normale, 
fonction définie par une Cler > 60 ml/min, l'acide zolé- 
dronique 4 mg/100 mI solution pour perfusion, ne doit 
pas être dilué. 
Chez les patients présentant une atteinte rénale légère 
à modérée, des doses réduites de Zometa sont recom- 
mandées (cf Posologie ci-dessus et Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
Pour la préparation des doses réduites pour les patients 
ayant une Clcr initiale < 60 ml/min, se référer au 
tableau 1 ci-dessous. Retirer du flacon le volume de 
solution de Zometa indiqué et le remplacer par un 
volume équivalent de solution injectable de chlorure de 
sodium stérile à 9 mg/ml (0,9 %) ou une solution injec- 
table de glucose à 5 %. 

Tableau 1 : Préparation des doses réduites de Zometa 

4 mg/100 ml solution pour perfusion 





Clairance de la créatine initiale 


(ml/min) 50-60 | 40-49 


30-39 





Retirer du flacon le volume suivant de 


Zometa, solution pour perfusion (ml) 12,0 


18,0 | 25,0 





Leremplacer avec un volume 
équivalent de chlorure de sodium 
stérile à 9 mg/ml (0,9 %) ou une 
solution injectable de glucose 
à5 % (ml) 


Dose adaptée (mg d'acide 
zolédronique dans 100 ml) 


12,0 | 18,0 | 25,0 





3,5 | 33 | 3,0 

















Zometa 4 mg/100 mi, solution pour perfusion ne doit 
pas être mélangée avec d'autres solutions pour perfu- 
sion et doit être administrée de manière dissociée des 
autres perfusions via une ligne séparée. 

Les patients doivent être correctement hydratés avant 
et après l’administration de Zometa. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif, à d’autres bis- 
phosphonates ou à l’un des excipients mentionnés à 
la rubrique Composition. 

- Allaitement : cf Fertilité/Grossesse/Allaitement. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Générales : 

Les patients devront être évalués avant l'administration 
de Zometa pour s'assurer qu'ils sont correctement 
hydratés. 

L'hyperhydratation doit être évitée chez les patients 
présentant un risque d'insuffisance cardiaque. 

Les paramètres métaboliques standards associés à 
l’hypercalcémie, tels que la calcémie, la phosphatémie 
et la magnésémie, doivent être surveillés avec attention 
après initiation du traitement par Zometa. En cas d'hypo- 
calcémie, d'hypophosphatémie ou d'hypomagnésémie, 
un traitement de supplémentation de courte durée peut 
être nécessaire. Les patients ayant une hypercalcémie 
non traitée présentent généralement une atteinte de la 
fonction rénale ; il est donc recommandé de surveiller 
avec précaution la fonction rénale. 

La substance active contenue dans Zometa est identi- 
que à celle d’Aclasta (acide zolédronique). Les patients 
traités par Zometa ne doivent pas être traités par Aclasta 
ni aucun autre bisphosphonate de manière concomi- 
tante, étant donné que les effets de ces associations 
ne sont pas connus. 

Insuffisance rénale : 

Les patients ayant une TIH et présentant une altération 
de la fonction rénale devront être évalués de façon 
appropriée pour apprécier le rapport bénéfice/risque du 
traitement avec Zometa. 

La décision de traiter les patients ayant des métastases 
osseuses afin de prévenir les complications osseuses 
devra être prise en tenant compte du fait que l'effet du 
traitement commence à s'observer au bout de 2 à 
8 mois. 

Zometa a été associé à des cas de dysfonctionnements 
rénaux. Les facteurs qui peuvent augmenter le risque 
d’une altération de la fonction rénale comprennent la 
déshydratation, l'insuffisance rénale préexistante, les 
cycles multiples de Zometa et d’autres bisphospho- 
nates, aussi bien que d'autres médicaments néphro- 
toxiques. Bien que le risque soit réduit en administrant 
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sur 15 minutes la dose de 4 mg d'acide zolédronique, 
une altération de la fonction rénale peut cependant se 
produire. Une altération rénale, une progression de 
l'insuffisance rénale et un cas de dialyse ont été rap- 
portés chez des patients après une dose initiale ou une 
seule dose de 4 mg d'acide zolédronique. Des augmen- 
tations de la créatininémie peuvent aussi s'observer, 
quoique moins fréquemment, chez quelques patients 
qui reçoivent Zometa en administration chronique aux 
doses recommandées pour la prévention des compli- 
cations osseuses. 
Les patients devront avoir un dosage de leur créatini- 
némie avant chaque administration de Zometa. En cas 
d'initiation de traitement chez des patients ayant des 
métastases osseuses et une atteinte rénale légère à 
modérée, des doses plus faibles d’acide zolédronique 
sont recommandées. En cas d’altération de la fonction 
rénale au cours du traitement, Zometa devra être 
interrompu. Zometa devra être repris uniquement lors- 
que la créatininémie est revenue à la valeur de base 
+ 10 %. Le traitement par Zometa devra être repris à 
la même dose que celle administrée avant l'interruption 
du traitement. 
En raison de l’effet potentiel de l'acide zolédronique sur 
la fonction rénale, du manque de données de tolérance 
clinique chez des patients ayant avant traitement une 
atteinte rénale sévère (définie dans les études cliniques 
par une créatininémie > 400 pmol/l ou > 4,5 mg/dl 
chez des patients ayant une TIH et par une créatininémie 
> 265 mol/l ou > 3,0 mg/dl chez des patients atteints 
de pathologie maligne avec atteinte osseuse) et compte 
tenu des données pharmacocinétiques encore limitées 
chez les patients ayant au départ une atteinte rénale 
sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min), l’utili- 
sation de Zometa n’est pas recommandée chez des 
patients ayant une atteinte rénale sévère. 

Insuffisance hépatique : 

Les données cliniques disponibles sont limitées chez 

les patients ayant une insuffisance hépatique sévère, 

aussi aucune recommandation spécifique ne peut être 
donnée chez cette population de patients. 

Ostéonécrose : 

Ostéonécrose de la mâchoire : 

L'ostéonécrose de la mâchoire (ONM) a été peu fré- 

quemment rapportée dans les essais cliniques et après 

la commercialisation chez des patients recevant du 

Zometa. 

Le début du traitement ou d’un nouveau cycle de 

traitement doit être retardé chez les patients atteints de 

lésions ouvertes, non cicatrisées, des tissus mous de la 
bouche, sauf en cas de situation d'urgence médicale. 

Un bilan bucco-dentaire accompagné de soins dentai- 

res préventifs appropriés et d’une évaluation individuelle 

du rapport bénéfice-risque est recommandé avant le 
traitement par les biphosphonates chez les patients 
présentant des facteurs de risque. 

Les facteurs de risques suivants doivent être pris en 

compte lors de l'évaluation du risque individuel de 

développer une ONM : 

- Puissance du biphosphonate (risque plus élevé pour 
les composés de grande puissance), voie d'adminis- 
tration (risque plus élevé par voie parentérale) et dose 
cumulée du biphosphonate. 

- Cancer, situations de comorbidité (telles que : anémie, 
coagulopathies, infection), tabagisme. 

- Traitements concomitants : chimiothérapie, inhibi- 
teurs de l’angiogenèse (cf Interactions), radiothérapie 
de la tête et du cou, corticostéroïdes. 

- Antécédents de troubles dentaires, mauvaise hygiène 
buccale, maladie parodontale, soins dentaires invasifs 
(tels que des extractions dentaires) et prothèses 
dentaires mal ajustées. 

Tous les patients doivent être encouragés à maintenir 
une bonne hygiène bucco-dentaire, à faire effectuer 
des contrôles dentaires réguliers et à signaler immédia- 
tement tout symptôme buccal tels que la mobilité 
dentaire, des douleurs ou un gonflement, ou la non- 
cicatrisation des plaies ou un écoulement pendant le 
traitement par Zometa. Pendant la durée du traitement, 
les interventions dentaires invasives doivent être effec- 
tuées uniquement après un examen attentif et à 
distance des administrations d’acide zolédronique. 
Pour les patients qui développent une ostéonécrose 
de la mâchoire au cours d’un traitement par bis- 
phosphonates, une chirurgie dentaire peut aggraver 
cette atteinte. Pour les patients nécessitant une inter- 
vention dentaire, il n'y a pas de donnée disponible sug- 
gérant que l'arrêt du traitement par bisphosphonates 
diminuerait le risque d'ostéonécrose de la mâchoire. 
Une prise en charge des patients qui développent une 
ostéonécrose de la mâchoire doit être mise en place 
en étroite collaboration entre le médecin traitant et un 
dentiste ou chirurgien stomatologiste ayant l'expertise 
des ostéonécroses de la mâchoire. Une interruption 
temporaire du traitement par l’acide zolédronique doit 
être considérée jusqu'à résolution du problème et si 
possible jusqu’à l’atténuation des facteurs de risque 
qui y contribuent. 

Ostéonécrose d'autres sites anatomiques : 

L'ostéonécrose du conduit auditif externe a été rappor- 

tée avec les bisphosphonates, surtout en association 

avec une thérapie à long terme. Les facteurs de risque 
éventuels d'ostéonécrose du conduit auditif externe 
comprennent l’utilisation de stéroïdes et la chimiothé- 
rapie et/ou les facteurs de risque locaux tels qu’une 
infection ou un traumatisme. La possibilité d'ostéoné- 
crose du conduit auditif externe doit être envisagée chez 
les patients recevant des bisphosphonates qui présen- 





tent des symptômes auditifs, notamment des infections 
chroniques de l'oreille. 

De plus, des cas sporadiques d'ostéonécrose d'autres 
sites anatomiques ont été rapportés, y compris de la 
hanche et du fémur, principalement chez les adultes 
atteints de cancer traités par Zometa. 

Douleurs musculosquelettiques : 

Après mise sur le marché, des douleurs osseuses, 
articulaires et/ou musculaires sévères ou occasionnel- 
lement invalidantes ont été rapportées chez des patients 
traités par Zometa. Toutefois, de tels cas n’ont été 
rapportés que peu fréquemment. Le délai d'apparition 
des symptômes varie d’un jour à plusieurs mois après 
le début du traitement. Chez la majorité des patients, 
ces symptômes ont régressé après l'arrêt du traitement. 
Une réapparition des symptômes a été observée chez 
certains patients après la reprise du traitement avec 
Zometa ou avec un autre bisphosphonate. 

Fractures atypiques du fémur : 

Des fractures fémorales atypiques sous-trochantérien- 
nes et diaphysaires ont été rapportées sous bisphos- 
phonates, principalement chez des patients traités au 
long cours pour ostéoporose. Ces fractures transverses 
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'importe 
quelle partie du fémur du dessous du petit trochanter 
jusqu'au-dessus de la zone supracondylienne. Ces 
fractures surviennent après un traumatisme minime ou 
sans traumatisme, et certains patients présentent une 
douleur dans la cuisse ou l’aine, souvent associée à 
des signes radiologiques de fractures de stress, des 
semaines ou des mois avant la fracture fémorale. Les 
fractures sont souvent bilatérales ; par conséquent, le 
fémur controlatéral doit être examiné chez les patients 
traités par bisphosphonates ayant eu une fracture 
fémorale diaphysaire. Une mauvaise consolidation de 
ces fractures a été également rapportée. L'arrêt du 
traitement par bisphosphonates chez les patients chez 
lesquels une fracture fémorale atypique est suspectée, 
doit être envisagé en fonction de l'évaluation du béné- 
fice/risque pour le patient. 

Durant le traitement par bisphosphonates, les patients 
doivent être informés que toute douleur au niveau de la 
cuisse, de la hanche ou de l’aine doit être rapportée et 
tous les patients présentant de tels symptômes devront 
être examinés pour rechercher une fracture fémorale 
atypique. 

Hypocalcémie : 

Une hypocalcémie a été rapportée chez des patients 
traités par Zometa. Des arythmies cardiaques et des 
effets indésirables neurologiques secondaires à des cas 
d’hypocalcémie sévère (incluant convulsions, hypoes- 
thésie et tétanie) ont été rapportés. Des cas d'hypo- 
calcémie sévère nécessitant une hospitalisation ont été 
rapportés. Dans certains cas, l'hypocalcémie peut enga- 
ger le pronostic vital (cf Effets indésirables). La pru- 
dence est conseillée lorsque Zometa est administré en 
même temps que des médicaments connus pour pro- 
voquer une hypocalcémie, car ceux-ci peuvent avoir un 
effet synergique conduisant à une hypocalcémie sévère 
(cf Interactions). La calcémie doit être mesurée et 
l'hypocalcémie doit être corrigée avant le début du 
traitement par Zometa. Les patients doivent recevoir 
une supplémentation en calcium et en vitamine D 
adaptée. 

[Pc] INTERACTIONS 

Au cours des études cliniques, Zometa a été administré 
de façon concomitante avec des agents anticancé- 
reux classiques, des diurétiques, des antibiotiques et 
des analgésiques couramment utilisés sans survenue 
d'interactions cliniquement significatives. In vitro, l'acide 
zolédronique ne présente pas de liaison notable aux 
protéines plasmatiques et n’inhibe pas les enzymes 
du cytochrome P450 humaines (cf Pharmacocinétique), 
mais aucune étude clinique d'interaction proprement 
dite n’a été menée. 

La prudence est conseillée lorsque les bisphosphonates 
sont administrés avec des aminosides, la calcitonine ou 
des diurétiques de lanse, puisque ces substances 
peuvent avoir un effet additif, entraînant un taux plus 
faible de la calcémie sur des périodes plus longues 
que celles requises (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

La prudence est requise lorsque Zometa est administré 
avec d’autres médicaments potentiellement néphrotoxi- 
ques. Il faut aussi prêter attention à la survenue possible 
d’une hypomagnésémie pendant le traitement. 
Chezles patients atteints de myélome multiple, le risque 
d’altération de la fonction rénale peut être augmenté 
lorsque Zometa est utilisé en association avec la thali- 
domide. 

La prudence est recommandée lorsque Zometa est 
administré avec des médicaments anti-angiogéniques 
puisqu’une augmentation de l'incidence des ONM a été 
observée chez des patients traités de façon concomi- 
tante par ces médicaments. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données suffisantes concernant l’utili- 
sation de l’acide zolédronique chez la femme enceinte. 
Des études effectuées chez l’animal ont mis en évidence 
une toxicité sur la reproduction avec l'acide zolédro- 
nique (cf Sécurité préclinique). Le risque potentiel en 
clinique n’est pas connu. Zometa ne doit pas être utilisé 
pendant la grossesse. I| doit être conseillé aux femmes 
en âge de procréer d'éviter une grossesse. 
ALLAITEMENT : 

Il n'est pas établi si l’acide zolédronique est excrété 
dans le lait maternel. Zometa est contre-indiqué chez la 
femme qui allaite (cf Contre-indications). 











FERTILITÉ : 

Les potentiels effets délétères de Zometa sur la fécon- 
dité des parents et de la génération F1 ont été évalués 
chez le rat. Il a été observé des effets pharmacologiques 
majorés considérés comme liés à inhibition du méta- 
bolisme du calcium osseux par le produit, résultant en 
une hypocalcémie péri-parturiente, un effet de classe 
des biphosphonates, une dystocie et un arrêt anticipé 
de l'étude. Ainsi il n’a pas été possible d'éliminer un 
effet de l’acide zolédronique sur la fertilité chez l'homme. 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des effets indésirables tels que vertiges et somnolence, 
peuvent avoir une influence sur l'aptitude à conduire 
des véhicules ou à utiliser des machines, par consé- 
quent, la prudence est requise avec l’utilisation de 
Zometa et la conduite ou l’utilisation de machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Il a généralement été rapporté une réaction de phase 
aiguë dans les trois jours suivant l'administration de 
Zometa avec des symptômes incluant douleur osseuse, 
fièvre, fatigue, arthralgies, myalgies, frissons et arthrite 
avec gonflement articulaire consécutif ; ces symptômes 
se résolvent habituellement en quelques jours (cf Des- 
cription des effets indésirables sélectionnés). 

Les risques importants identifiés avec Zometa dans les 
indications approuvées sont les suivants : atteinte de la 
fonction rénale, ostéonécrose de la mâchoire, réaction 
de phase aiguë, hypocalcémie, fibrillation auriculaire, 
anaphylaxie, pneumopathie interstitielle. La fréquence 
de chacun de ces risques identifiés est présentée dans 
le tableau 2. 

Tableau des effets indésirables : 

Les réactions indésirables suivantes, énumérées dans 
le tableau 2, ont été collectées à partir des études 
cliniques et des signalements d'effets indésirables après 
commercialisation, principalement après l'administration 
chronique du traitement par l'acide zolédronique 4 mg. 
Tableau 2 : Les réactions indésirables sont classées 
par ordre de fréquence décroissante en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
(> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000), fré- 
quence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 





























Classe de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquent Anémie 
Peufréquent |Thrombopénie, leucopénie 
Rare Pancytopénie 





Affections du système immunitaire 











Peufréquent | Réaction d'hypersensibilité 

Rare Œdème de Quincke (angioneurotique) 
Affections psychiatriques 

Peufréquent | Anxiété, troubles du sommeil 

Rare Confusion 





Affections du système nerveux 





























Fréquent Céphalée 

Peufréquent | Étourdissements, paresthésie, dysgueusie, 
hypoesthésie, hyperesthésie, tremblements, 
somnolence 

Trèsrare Convulsions, hypoesthésie et tétanie 
(secondairement à l'hypocalcémie) 

Affections oculaires 

Fréquent Conjonctivite 

Peufréquent | Vision trouble, sclérite et inflammation orbitale 

Rare Uvéite 

Trèsrare Episclérite 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Hypertension, hypotension, fibrillation 
auriculaire, hypotension pouvant conduire à 
une syncope ou un collapsus circulatoire 

Rare Bradycardie, arythmie cardiaque 
(secondairement à l'hypocalcémie) 








Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent 
Rare 


Dyspnée, toux, bronchoconstriction 
Pneumopathie interstitielle 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Nausées, vomissements, diminution de 
appétit 
Peufréquent | Diarrhée, constipation, douleurs abdominales, 


dyspepsie, stomatite, bouche sèche 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Peufréquent | Prurit, éruptions cutanées (y compris éruptions 
érythémateuses et maculaires), transpiration 


accrue 





Affections musculosquelettiques et systémiques 








Fréquent Douleurs osseuses, myalgie, arthralgie, 
douleur généralisée 

Peufréquent |Spasmes musculaires, ostéonécroses de la 
mâchoire 

Trèsrare Ostéonécrose du conduit auditif externe 


(effets indésirables dela classe des 
bisphosphonates) et d’autres sites 
anatomiques, y compris le fémur et la hanche 
































Affections du rein et des voies urinaires 

Fréquent Atteintes rénales 

Peufréquent | Insuffisance rénale aiguë, hématurie, 
protéinurie 

Rare Syndrome de Fanconi acquis 

Troubles généraux etanomalies au site d'administration 

Fréquent Fièvre, syndrome pseudogrippal (y compris 
fatigue, frissons, malaise et bouffée 
vasomotrice) 

Peufréquent | Asthénie, œdème périphérique, réactions au 
site d'injection (y compris douleurs, irritation, 
tuméfaction, induration), douleur thoracique, 
prise de poids, choc anaphylactique, urticaire 

Rare Symptômes de la réaction de phase aiguë : 
arthrite et gonflement articulaire 

investigations 

Trèsfréquent | Hypophosphatémie 

Fréquent Augmentation de la créatininémie et de 
l’uricémie, hypocalcémie 

Peufréquent | Hypomagnésémie, hypokaliémie 

Rare Hyperkaliémie, hypernatrémie 

















Description des réactions indésirables sélection- 
nées : 

Atteintes de la fonction rénale : 

Des altérations de la fonction rénale ont été signalées 
sous Zometa. Dans une analyse poolée des données 
de tolérance provenant des études d'enregistrement 
réalisées chez les patients ayant des tumeurs malignes 
d’origine osseuse à un stade avancé traités pour la pré- 
vention des événements musculosquelettiques, la fré- 
quence des cas d'insuffisance rénale suspectés d’être 
en rapport avec Zometa (effets indésirables) était la 
suivante : myélome multiple (3,2 %), cancer de la 
prostate (3,1 %), cancer du sein (4,3 %), tumeurs du 
poumon et autres tumeurs solides (3,2 %). Les facteurs 
pouvant accroître le risque de détérioration de la fonc- 
tion rénale sont la déshydratation, les atteintes rénales 
préexistantes, la répétition des cycles de Zometa ou 
d’autres biphosphonates, l’utilisation concomitante de 
médicaments néphrotoxiques et un temps de perfusion 
plus court que celui recommandé. L'altération de la 
fonction rénale, la progression d'une insuffisance rénale 
et la dialyse ont été rapportées chez des patients après 
la première dose ou une unique dose de 4 mg d'acide 
zolédronique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Ostéonécrose de la mâchoire : 

Des cas d’ostéonécroses de la mâchoire ont été rap- 
portés, principalement chez des patients atteints d'un 
cancer et traités par des médicaments qui inhibent la 
résorption osseuse, tel que Zometa (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). Beaucoup de ces patients étaient 
également traités par chimiothérapie et corticostéroïdes 
et présentaient des signes d'infection locale y compris 
une ostéomyélite. La majorité des cas concernait des 
patients atteints d’un cancer et ayant subi une extraction 
dentaire ou d’autres chirurgies dentaires. 

Fibrillation auriculaire : 

Au cours d’une étude de 3 ans, randomisée et contrôlée 
en double aveugle, qui a évalué l'efficacité et la tolérance 
de 5 mg d'acide zolédronique administré une fois par 
an versus placebo dans le traitement de l’ostéopo- 
rose post-ménopausique (OPM), l'incidence globale des 
fibrillations auriculaires a été de 2,5 % (96 sur 3862) 
dans le bras acide zolédronique et de 1,9 % (75 sur 
3852) dans le bras placebo. Le taux de fibrillations 
auriculaires classé comme événements indésirables 
graves a été de 1,3 % (51 sur 3862) dans le bras acide 
zolédronique et 0,6 % (22 sur 3852) dans le bras 
placebo. Le déséquilibre observé dans cette étude n’a 
pas été observé dans d’autres études avec l'acide 
zolédronique, y compris celles avec Zometa (acide 
zolédronique) 4 mg administré toutes les 3-4 semaines 
chez les patients traités en oncologie. Le mécanisme 
de l'augmentation de cette incidence des fibrillations 
auriculaires dans cette seule étude clinique n’est pas 
connu. 

Réaction de phase aiguë : 

Cet effet indésirable consiste en une constellation de 
symptômes qui incluent fièvre, myalgies, céphalées, 
douleurs des extrémités, nausées, vomissements, diar- 
rhée, arthralgies et arthrite avec gonflement articulaire 
consécutif. Le délai d'apparition de ces symptômes est 
< 3 jours après perfusion de Zometa. L'ensemble de 
ces symptômes peut être présenté comme des symp- 
tômes pseudogrippaux ou post-dose. 

Fractures atypiques du fémur : 

Après la commercialisation, les effets indésirables sui- 
vant ont été rapportés (fréquence rare) : fractures 
fémorales atypiques sous-trochantériennes et diaphy- 
saires (effets indésirables de classe des bisphospho- 
nates). 

Effets indésirables liés à l’hypocalcémie : 
L'hypocalcémie est un risque important identifié avec 
Zometa dans ses indications approuvées. La revue des 
cas d’hypocalcémie issus des essais cliniques et des 
cas d'hypocalcémie rapportés depuis la mise sur le 
marché apporte suffisamment de preuves pour établir 
le lien entre le traitement par Zometa, la survenue d’une 
hypocalcémie et l’apparition d’une arythmie cardiaque 
secondaire. De même, il existe des preuves d’une 
association entre l’hypocalcémie et des effets neuro- 
logiques secondaires rapportés dans ces cas, incluant : 
convulsions, hypoesthésie et tétanie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 


autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
L'expérience clinique d'un surdosage aigu de Zometa 
est limitée. L'administration par erreur de doses d'acide 
zolédronique allant jusqu'à 48 mg a été rapportée. Les 
patients qui ont reçu des doses supérieures à celles 
recommandées (cf Posologie/Mode d'administration) 
doivent être surveillés attentivement étant donné qu'une 
altération de la fonction rénale (y compris une insuffi- 
sance rénale) et des anomalies des électrolytes sériques 
incluant le calcium, le phosphore et le magnésium) ont 
été observées. En présence d’une hypocalcémie, des 
perfusions de gluconate de calcium doivent être admi- 
nistrées en fonction de la nécessité clinique. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour 
e traitement de maladies osseuses, bisphosphonates 
code ATC : M05BA08). 
L’acide zolédronique appartient à la classe des bis- 
phosphonates et agit principalement sur l'os. Il inhibe 
a résorption ostéoclastique osseuse. 
L’action sélective des bisphosphonates sur l'os découle 
de leur forte affinité pour l'os minéralisé, mais le méca- 
nisme moléculaire précis, menant à l'inhibition de l’acti- 
vité ostéoclastique, n’est pas encore élucidé. Dans les 
études à long terme menées chez l'animal, l'acide 
zolédronique inhibe la résorption osseuse sans effet 
défavorable sur la formation, la minéralisation ou les 
propriétés mécaniques de l'os. 

En plus d’être un puissant inhibiteur de la résorption 

osseuse, l'acide zolédronique possède également plu- 

sieurs propriétés antitumorales qui pourraient contri- 
buer à son efficacité globale dans le traitement de la 
maladie métastatique osseuse. Les propriétés suivan- 
tes ont été démontrées dans des études précliniques : 

- In vivo : inhibition de la résorption ostéoclastique 
osseuse qui altère le microenvironnement médullaire, 
le rendant moins favorable à la croissance des cellules 
tumorales, activité anti-angiogénique et activité antal- 
gique. 

- In vitro : inhibition de la prolifération ostéoblastique, 
activité cytostatique directe et pro-apoptotique sur 
les cellules tumorales, effet cytostatique synergique 
en association à d’autres médicaments anticancé- 
reux, activité anti-adhésion/invasion cellulaire. 

Résultats des études cliniques dans la prévention des 

complications osseuses chez des patients atteints de 

pathologie maligne à un stade avancé avec atteinte 
osseuse : 

La première étude randomisée, en double aveugle, 

contrôlée versus placebo comparait 4 mg d’acide zolé- 

dronique au placebo dans la prévention des complica- 
tions osseuses (Skeletal Related Events : SREs) chez 
des patients présentant un cancer de la prostate. L’acide 
zolédronique 4 mg a réduit significativement la propor- 
tion de patients présentant au moins une complication 
osseuse (SRE), a retardé le délai médian de survenue 
de la première complication osseuse de plus de 5 mois 
et a réduit l'incidence annuelle de complications osseu- 
ses par patient (taux de morbidité osseuse). L'analyse 
des « événements multiples » a montré une réduction 
de 36 % du risque de développer des SREs dans le 
groupe acide zolédronique 4 mg en comparaison avec 
le groupe placebo. Les patients ayant reçu 4 mg d'acide 
zolédronique ont rapporté moins d'augmentation de la 
douleur que ceux ayant reçu le placebo, avec des 
différences significatives à 3, 9, 21 et 24 mois. Il y a eu 
moins de patients traités par l'acide zolédronique 4 mg 
qui ont souffert de fractures pathologiques. Les effets 
du traitement étaient moins prononcés chez les patients 
présentant des lésions blastiques. Les résultats d'effi- 

cacité sont rapportés dans le tableau 3. 

Dans une seconde étude comprenant des tumeurs 

solides autres que le cancer du sein ou le cancer de la 

prostate, l'acide zolédronique 4 mg a réduit significati- 
vement la proportion de patients avec au moins une 

SRE, a retardé le délai médian de survenue de la 

première complication osseuse de plus de 2 mois et a 

réduit le taux de morbidité osseuse. L'analyse des 

«événements multiples » a montré une réduction de 

30,7 % du risque de développer des SREs dans le 

groupe acide zolédronique en comparaison avec le 

placebo. Les résultats d'efficacité sont rapportés dans 

e tableau 4. 

Tableau 3 : Résultats d'efficacité (patients présentant 

un cancer de la prostate et recevant une hormonothé- 

rapie) 
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Valeur p 0,028 0,052 0,119 





Médiane 

de survenue 
dela 1° 
complication 
osseuse (jours) 


488 | 321 | NAV | NAY | NA® | 640 





Valeur p 0,009 0,020 0,055 





Tauxde 
morbidité 
osseuse 


0,77 | 1,47 | 0,20 | 0,45 | 0,42 | 0,89 


Valeur p 0,005 0,023 0,060 





Réduction du 
risque de 
développer des 
complications 
osseuses 36 
(analyse des 
«événements 
multiples ») ** 
(%) 


Valeur p 


NApp” | NApp” | NApp° | NApp” 























0,002 NApp” NApp” 





* Incluant les fractures vertébrales et non vertébrales. 


* Prend en compte toutes les complications osseuses, 
aussi bien le nombre total que la durée entre chaque 
complication au cours de l'étude. 


4) NA = non atteint. 

2) NApp = non applicable. 

Tableau 4 : Résultats d'efficacité (patients présentant 
des tumeurs solides autres que cancer du sein ou 
cancer de la prostate) 















































Toute 
complication Fractures* Radiothérapie 
osseuse osseuse 
(TIH incluse) 
Acide Acide Acide 
Rd | pacano | 2020: | aepo | LÉV | parebo 
nique nique nique 
4mg 4mg 4mg 
N 257 | 250 | 257 | 250 | 257 | 250 
Proportion de 
patientsavec | ag | 43 | 45 | 22 | 2 | æ 
complications 
osseuses (%) 
Valeur p 0,039 0,064 0,173 
Médiane 
de survenue 
de la 1° 236 | 155 | NAV | NA® | 424 | 307 
complication 
osseuse (jours) 
Valeur p 0,009 0,020 0,079 
Taux de 
morbidité 174 | 271 | 0,39 | 0,63 | 1,24 | 1,89 
osseuse 
Valeur p 0,012 0,066 0,099 
Réduction du 
risque de 
développer des 
complications 
osseuses 30,7 NApp” | NApp” | NApp® | NApp® 
(analyse des 
« événements 
multiples ») ** 
(%) 
Valeur p 0,003 NApp? NApp” 

















* Incluant les fractures vertébrales et non vertébrales. 

* Prend en compte toutes les complications osseuses, 
aussi bien le nombre total que la durée entre chaque 
complication au cours de l'étude. 

(1) NA = non atteint. 

(2) NApp = non applicable. 

Dans une troisième étude de phase lll, randomisée, 
en double aveugle, l’acide zolédronique 4 mg a été 
comparé à 90 mg de pamidronate administrés toutes 
les 3 à 4 semaines chez des patients ayant un myélome 
multiple ou un cancer du sein avec au moins une 
complication osseuse. Les résultats ont démontré que 
l’acide zolédronique 4 mg avait une efficacité compa- 
rable à 90 mg de pamidronate dans la prévention des 
complications osseuses. L'analyse des « événements 
multiples » a montré une réduction significative de 16 % 
du risque de développer des complications osseuses 
chez les patients traités par l'acide zolédronique 4 mg en 
comparaison avec ceux traités par le pamidronate. Les 
résultats d'efficacité sont rapportés dans le tableau 5. 
Tableau 5 : Résultats d'efficacité (patients présentant 
un cancer du sein ou un myélome multiple) 






































Toute Toute 
complication Fractures* Radiothérapie complication Fractures* Radiothérapie 
osseuse osseuse osseuse osseuse 
(TIH incluse) (TIH incluse) 
Acide Acide Acide Acide Acide Acide 
zolédro- zolédro- zolédro- zolédro- | Pam |zolédro-| Pam | zolédro- | Pam 
à Placebo |. Placebo |. Placebo : | : 
nique nique nique nique | 90mg | nique | 90mg | nique | 90 mg 
4mg 4mg 4mg 4mg 4mg 4mg 
N 214 | 208 | 214 | 208 | 214 | 208 N 561 555 | 561 555 | 561 555 
Proportion Proportion de 
depatientsavec | gg | ag | +7 | 25 | 26 | a [fPtensaec | ag | 5 | 37 | se | 19 | 2 
complications complications 
osseuses (%) osseuses (%) 



































Valeur p 0,198 0,653 0,037 





Médiane 

de survenue 
de la 1° 
complication 
osseuse (jours) 


376 | 356 | NA | 714 | NA | NA‘ 





Valeur p 0,151 0,672 0,026 





Taux de 
morbidité 
osseuse 


1,04 | 1,39 | 0,53 | 0,60 | 0,47 | 071 





Valeur p 


0,084 0,614 0,015 





Réduction du 
risque de 
développer des 
complications 
osseuses 16 
(analyse des 
«événements 
multiples ») ** 
(%) 


NApp” | NApp” | NApp” | NApp”! 











Valeur p 0,030 NApp? NApp” 

















* Incluant les fractures vertébrales et non vertébrales. 
* Prend en compte toutes les complications osseuses, 
aussi bien le nombre total que la durée entre chaque 
complication au cours de l'étude. 
(1) NA = non atteint. 
(2) NApp = non applicable. 
L’acide zolédronique 4 mg a aussi été étudié dans une 
étude randomisée, en double aveugle, contrôlée versus 
placebo, chez 228 patients avec métastases osseuses 
documentées provenant d’un cancer du sein, pour 
évaluer l'effet de 4 mg d'acide zolédronique sur l’inci- 
dence des complications osseuses (Skeletal Related 
Events : SREs), déterminée comme le rapport du nombre 
total de SREs (excluant l’hypercalcémie et ajusté en 
fonction des fractures antérieures) sur le temps d'expo- 
sition au risque. Les patients recevaient 4 mg de d'acide 
zolédronique ou du placebo toutes les 4 semaines 
pendant une année. La répartition des patients entre le 
groupe traité par l’acide zolédronique et le groupe 
placebo était homogène. 
L’incidence des SREs (complication/année-patient) était 
de 0,628 pour l'acide zolédronique et 1,096 pour le 
placebo. La proportion de patients avec au moins une 
SRE (excluant l’hypercalcémie) était de 29,8 % dans le 
groupe traité par l’acide zolédronique versus 49,6 % 
pour le groupe placebo (p = 0,003). Le temps médian 
d'apparition de la première SRE n'était pas encore 
atteint dans le groupe acide zolédronique à la fin de 
l'étude et était significativement prolongé par compa- 
raison au placebo (p = 0,007). Dans une analyse d'évé- 
nements multiples, l'acide zolédronique 4 mg a réduit 
le risque de SREs de 41 % par comparaison au placebo 
(risque relatif = 0,59 ; p = 0,019). 
Dans le groupe acide zolédronique, une amélioration 
statistiquement significative du score de douleur (utili- 
sation de la « Brief Pain Inventory » [BPI]) a été observée 
à 4 semaines et à tous les moments ultérieurs de l'étude, 
en comparaison au placebo (figure 1). Le score de 
douleur avec l’acide zolédronique était constamment 
inférieur à celui observé à l’état initial et il était accom- 
pagné d'une tendance à la réduction du score d’anal- 
gésie. 
Figure 1 : Variations moyennes du score de douleur BPI 
par rapport à l'état initial. Pour la comparaison des 
traitements (4 mg d’acide zolédronique versus placebo), 
les différences statistiquement significatives sont anno- 
tées d’un astérisque (* p < 0,05). 
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Résultats des études cliniques dans le traitement des 
hypercalcémies induites par des tumeurs (TIH) : 

Les études cliniques dans l’hypercalcémie induite par 
des tumeurs (TIH) ont démontré que l'effet de l’acide 
zolédronique est caractérisé par une baisse de la 
calcémie et de l’excrétion urinaire de calcium. Dans les 
études phase I de recherche de doses, chez des patients 
présentant une hypercalcémie légère à modérée secon- 
daire à des tumeurs (TIH), les doses efficaces testées 
ont été approximativement de 1,2 à 2,5 mg. 

Pour évaluer les effets de 4 mg d'acide zolédronique 
par rapport à 90 mg de pamidronate, les résultats de 
deux études pivots multicentriques chez des patients 
ayant une TIH ont été combinés dans une analyse 
préalablement programmée. II a été observé une norma- 
lisation de la calcémie corrigée plus rapide au 4° jour 
avec 8 mg d'acide zolédronique et au 7° jour avec 4 mg 
et 8 mg d'acide zolédronique. Les taux de réponse 
suivants ont été observés : 





3345 - ZOME 


Tableau 6 : Pourcentage de patients ayant une réponse 
complète par jour dans les études TIH combinées 





























4 jour T° jour 10° jour 

Acide zolédronique 4 mg 453% 86% 884% 
(N= 86) (p=0,104) | (p=0,005)* | (p=0,002)* 
Acide zolédronique 8mg 55,6% 83,3% 86,7 % 
(N=90) (p =0,021)* | (p=0,010)* | (p=0,015)* 
Pamidronate 90 mg À å K 
N=99) 33,3 % 63,6 % 69,7 % 

* Valeurs p comparées au pamidronate. 

Le délai médian de normalisation de la calcémie a été 

de 4 jours. Le délai médian avant la rechute (réaugmen- 


tation de la calcémie corrigée en fonction de l’albumine 
> 2,9 mmol/l) a été de 30 à 40 jours pour les patients 
traités par l'acide zolédronique versus 17 jours pour 
ceux traités par 90 mg de pamidronate (p = 0,001 pour 
4 mg et p= 0,007 pour 8 mg). Il n'y a pas de diffé- 
rence statistiquement significative entre les deux doses 
d’acide zolédronique. 

Dans les études cliniques, 69 patients qui ont rechuté 
ou qui étaient réfractaires au traitement initial (acide 
zolédronique 4 mg, 8 mg ou pamidronate 90 mg) ont 
été traités une seconde fois avec 8 mg d'acide zolédro- 
nique. Le taux de réponse chez ces patients était environ 
de 52 %. Puisque ces patients ont été traités de nouveau 
uniquement par 8 mg d'acide zolédronique, il n’y a pas 
de données disponibles qui permettent de comparer 
avec la dose de 4 mg. 

Dans les études cliniques réalisées chez des patients 
avec hypercalcémie induite par des tumeurs, le profil 
global de tolérance dans les trois groupes de traitement 
(acide zolédronique 4 mg et 8 mg et pamidronate 90 mg) 
était similaire en nature et en sévérité. 

Population pédiatrique : 

Résultats des études cliniques dans le traitement de 
l’ostéogenèse imparfaite sévère chez les enfants âgés 
de 1à 17 ans: 

Les effets de l’acide zolédronique administré par voie 
intraveineuse chez l'enfant (âgé de 1 à 17 ans) atteint 
d’ostéogenèse imparfaite sévère (types I, IIl, et IV) ont 
été comparés avec le pamidronate administré par voie 
intraveineuse dans une étude internationale, multicen- 
trique, randomisée et en ouvert avec respectivement 74 
et 76 patients dans chaque groupe de traitement. La 
durée du traitement était de 12 mois précédée d'une 
période de sélection de 4 à 9 semaines pendant laquelle 
une supplémentation en vitamine D et en calcium a été 
administrée pendant au moins 2 semaines. Dans le 
programme clinique, les patients âgés de 1 à 3 ans 
recevaient 0,025 mg/kg d'acide zolédronique (jusqu’à 
une dose unique maximale de 0,35 mg) tous les 3 mois 
et les patients âgés de 3 à 17 ans recevaient 0,05 mg/kg 
d’acide zolédronique (jusqu'à une dose unique maxi- 
male de 0,83 mg) tous les 3 mois. Une étude d'extension 
a été menée afin d'examiner la tolérance générale et 
rénale à long terme de l'acide zolédronique une ou deux 
fois par an sur une période d'extension de 12 mois de 
traitement chez les enfants ayant reçu un an de traite- 
ment soit par l'acide zolédronique soit par le pamidro- 
nate dans l'étude principale. 

L'objectif principal de l'étude était le pourcentage de 
changement de la densité minérale osseuse (DMO) au 
col fémoral après 12 mois de traitement. Les effets 
estimés des traitements sur la DMO étaient similaires 
mais le design de l'essai n'était pas suffisamment 
robuste pour établir la non infériorité d'efficacité de 
l’acide zolédronique. En particulier, il n’était pas claire- 
ment démontré l'efficacité sur des fractures ou sur la 
douleur. Des fractures des os longs des extrémités 
inférieurs ont été rapportés chez approximativement 
24 % (fémur) et 14 % (tibia) des patients traités par 
l'acide zolédronique contre 12 % et 5 % des patients 
traités par le pamidronate atteints d’ostéogenèse impar- 
faite sévère, sans tenir compte du type de maladie et 
de la causalité mais l'incidence moyenne des fractures 
était comparable chez les patients traités par l'acide 
zolédronique et chez ceux traités par le pamidronate : 
43 % (32/74) contre 41 % (31/76). L'interprétation du 
risque de fracture est compromis par le fait que les 
fractures sont des événements indésirables fréquents 
chez les patients atteints d’ostéogenèse imparfaite 
sévère, du fait de la maladie. 

Le type d'événements indésirables observés dans cette 
population était généralement similaire avec ceux précé- 
demment observés chez les adultes ayant un cancer 
des os avancé (cf Effets indésirables). Les réactions 
indésirables présentées dans le tableau 7, sont classées 
par ordre de fréquence décroissante en utilisant la 
convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Tableau 7 : Réactions indésirables observées chez 
’enfant atteint d'ostéogenèse imparfaite sévère 








Classe de système d'organes 





Fréquence Effets indésirables 





Affections du système nerveux 











Fréquent Céphalée 
Affections cardiaques 
Fréquent Tachycardie 
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Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Fréquen Rhinopharyngite 





Affections gastro-intestinales 





Très fréquent 
Fréquen 


Nausées, vomissements 
Douleurs abdominales 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Douleurs des extrémités, arthralgies, 


Fréquen douleurs musculosquelettiques 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 




















Très fréquent Fièvre, fatigue 

Fréquen Réaction de phase aiguë, douleurs 
Investigations 

Très fréquent Hypocalcémie 

Fréquen Hypophosphatémie 


Dans une étude réalisée in vitro, l'acide zolédronique a 
montré une affinité faible pour les composants cellulaires 
du sang humain, avec un rapport moyen entre la 
concentration sanguine et la concentration plasmatique 
de 0,59 dans un intervalle de concentration compris 
entre 30 ng/ml et 5000 ng/ml. La liaison aux protéines 
plasmatiques est faible, avec une fraction libre allant de 
60 % à 2 ng/ml d'acide zolédronique à 77 % à 
2000 ng/ml d'acide zolédronique. 

Populations particulières : 

Enfants : 

Les données limitées de pharmacocinétique chez 
l'enfant atteint d'ostéogenèse imparfaite sévère suggè- 
rent que la pharmacocinétique de l'acide zolédronique 
chez l'enfant âgé de 3 à 17 ans est identique à celle de 
l'adulte à des taux similaires en mg/kg. L'âge, le poids, 
le sexe et la clairance de la créatinine semblent ne pas 
avoir d’effet sur l'exposition à l'acide zolédronique. 





Les réactions indésirables apparaissant avec des fré- 
quences < 5 % ont été médicalement évaluées et il a 
été montré que ces cas sont en accord avec le profil de 
sécurité d'emploi bien établi de Zometa (cf Effets 
indésirables). 

Chez l'enfant atteint d'ostéogenèse imparfaite sévère, 
l'acide zolédronique semble être associé à des risques 
plus prononcés de réaction de phase aiguë, d’hypo- 
calcémie ou de tachycardie inexpliquée, en comparai- 
son au pamidronate, mais cette différence diminue 
après plusieurs perfusions. 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec l'acide zolédronique dans tous 
les sous-groupes de la population pédiatrique dans le 
traitement de l’hypercalcémie induite par des tumeurs 
et dans la prévention des complications osseuses chez 
des patients atteints de pathologie maligne à un 
stade avancé avec atteinte osseuse (cf Posologie/ 
Mode d’administration pour les informations concernant 
l'usage pédiatrique). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Des perfusions uniques et multiples de 5 et 15 minutes 
de 2, 4,8 et 16 mg d'acide zolédronique chez 64 patients 
ayant des métastases osseuses ont fourni les données 
pharmacocinétiques suivantes, qui sont dose-indépen- 
dantes. 

Après le début de la perfusion d'acide zolédronique, les 
concentrations plasmatiques de l’acide zolédronique 
ont augmenté rapidement pour atteindre leurs pics à la 
fin de la perfusion et pour ensuite diminuer rapidement 
à moins de 10 % du pic après 4 heures et à moins de 
1 % du pic après 24 heures, avec une période prolongée 
ultérieure de concentration très basse, ne dépassant 
pas 0,1 % du pic avant la seconde perfusion d'acide 
zolédronique au jour 28. 

L’acide zolédronique administré par voie intraveineuse 
a une élimination triphasique : une disparition rapide 
biphasique de la circulation sanguine, avec des demi- 
vies de tya 0,24 heure et typ 1,87 heure, suivie par une 
longue phase d'élimination avec une demi-vie d’élimi- 
nation terminale de tyy 146 heures. Il n’y a pas d’accu- 
mulation plasmatique d'acide zolédronique après admi- 
nistration de doses multiples tous les 28 jours. 
L’acide zolédronique n’est pas métabolisé et est excrété 
sous forme inchangée par voie rénale. Au-delà des 
24 premières heures, 39 % + 16 de la dose administrée 
sont retrouvés dans les urines, alors que la quantité 
restante est principalement liée au tissu osseux. À partir 
du tissu osseux, il est libéré très lentement dans la 
circulation systémique et éliminé par voie rénale. La 
clairance corporelle totale est de 5,04 1/h + 2,5, est 
indépendante de la dose et non affectée par le sexe, 
l’âge, la race et le poids corporel. L'augmentation de la 
durée de perfusion de 5 à 15 minutes a entraîné une 
réduction de 30 % de la concentration de l’acide zolé- 
dronique en fin de perfusion mais n’a pas modifié l'aire 
sous la courbe de la concentration plasmatique par 
rapport au temps. 

Comme cela est observé avec les autres bisphospho- 
nates, la variabilité entre les patients des paramètres 
pharmacocinétiques de l'acide zolédronique est élevée. 
Aucune donnée pharmacocinétique concernant l'acide 
zolédronique n’est disponible chez les patients ayant 
une hypercalcémie ou chez les patients atteints d’une 
insuffisance hépatique. 

In vitro, l'acide zolédronique n'inhibe pas les isoenzymes 
humaines du cytochrome P450, il ne subit pas de 
biotransformation, et dans les études animales, moins 
de 3 % de la dose administrée sont retrouvés dans les 
fèces, suggérant l'absence de rôle significatif de la fonc- 
tion hépatique dans la pharmacocinétique de l'acide 
zolédronique. 

La clairance rénale de l’acide zolédronique était corrélée 
à la clairance de la créatinine, la clairance rénale repré- 
sentant 75 % + 33 de la clairance de la créatinine, qui 
atteint une moyenne de 84 ml/min + 29 (extrêmes : 22 
et 148 ml/min) chez 64 patients atteints d’un cancer. 
L'analyse de la population a montré que pour les patients 
ayant une clairance de la créatinine de 20 ml/min (insuf- 
fisance rénale sévère) ou de 50 ml/min (insuffisance 
rénale modérée), la clairance prédictive correspondante 
de l'acide zolédronique devrait être respectivement de 
37% ou de 72% de celle d’un patient ayant une 
clairance de la créatinine de 84 ml/min. Des données 
pharmacocinétiques encore limitées sont disponibles 
uniquement chez des patients avec une insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min). 











[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité aiguë : 

La dose non létale la plus élevée en administration 
intraveineuse unique était de 10 mg/kg de poids corporel 
chez la souris et de 0,6 mg/kg chez le rat. 

Toxicité subchronique et chronique : 

L’acide zolédronique a été bien toléré lorsqu'il a été 
administré par voie sous-cutanée chez le rat et par voie 
intraveineuse chez le chien, à des doses inférieures ou 
égales à 0,02 mg/kg/j pendant 4 semaines. L'adminis- 
tration de 0,001 mg/kg/j par voie sous-cutanée chez le 
rat et de 0,005 mg/kg une fois tous les 2 à 3 jours par 
voie intraveineuse chez le chien sur une période allant 
jusqu’à 52 semaines a été également bien tolérée. 

Le résultat le plus fréquent dans les études à doses 
répétées est une augmentation de la spongiose primaire 
dans les métaphyses des os longs chez les animaux en 
cours de croissance à presque toutes les doses, un 
résultat qui reflète l’activité pharmacologique du produit 
sur la résorption osseuse. 

Les marges de sécurité relatives aux effets rénaux 
étaient faibles dans les études animales d'administration 
répétée par voie parentérale et à long terme, mais les 
doses sans effets adverses observés (NOAEL) à dose 
unique (1,6 mg/kg) et à doses répétées sur un mois 
(0,06-0,6 mg/kg/j) n’ont pas montré d'effets rénaux à 
des doses équivalentes ou excédant la plus forte dose 
thérapeutique envisagée chez l'homme. 
L'administration répétée à plus long terme de doses 
d’acide zolédronique voisines de la plus forte dose 
thérapeutique envisageable chez l'homme a produit des 
effets toxiques sur d’autres organes incluant le tractus 
gastro-intestinal, le foie, la rate, les poumons, et au 
niveau du site d'injection IV. 

Toxicité sur la reproduction : 

L’acide zolédronique est tératogène chez le rat par voie 
sous-cutanée à des doses > 0,2 mg/kg. Bien qu'aucun 
effet tératogène ou fœtotoxique n'ait été observé chez 
le lapin, une toxicité maternelle a été mise en évidence. 
Une dystocie a été observée chez le rat à la plus faible 
dose testée (0,01 mg/kg de poids corporel). 
Mutagenèse et pouvoir carcinogène : 

L’acide zolédronique ne s’est pas révélé mutagène au 
cours des tests de mutagenèse et les études de 
cancérogenèse n’ont pas mis en évidence de potentiel 
carcinogène. 


[DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mis en contact avec 
des solutions contenant du calcium et il ne doit être 
mélangé ou administré avec aucun autre produit dans 
la même ligne de perfusion. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : Flacon non ouvert : 3 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 

Après ouverture : 

D'un point de vue microbiologique, la solution pour 
perfusion doit être utilisée immédiatement. Dans le cas 
où elle ne serait pas utilisée immédiatement, la durée et 
les conditions de stockage avant utilisation sont sous 
la responsabilité de l’utilisateur et ne doivent pas dépas- 
ser 24 heures entre 2 °C et 8 °C. La solution réfrigé- 
rée doit ensuite revenir à température ambiante avant 
l'administration. 


[DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Des informations supplémentaires sur la manipulation 
de Zometa, incluant la préparation des réductions de 
doses, en utilisant Zometa, flacon prêt à l'emploi, sont 
fournies en rubrique Posologie/Mode d'administration. 
La préparation doit se faire dans des conditions asep- 
tiques. Réservé à un usage unique. 

Seule une solution sans particule et sans coloration doit 
être utilisée. 

Il est rappelé aux professionnels de santé que tout 
produit non utilisé ne doit pas être jeté au tout-à-l'égout. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/01/176/007 ; CIP 3400921752649 (2011, 
RCP rév 15.06.17). 

Prix : 121,42 € (1 flacon). 

Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 121,42 €. 

Collect. 











Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de Agence européenne 
des médicaments http:/vww.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 
Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





ZOMIG ® 
ZOMIGORO © 


zolmitriptan 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Zomig : 

Comprimé pelliculé à 2,5 mg (jaune) : Boîtes de 6 et 
de 12, sous plaquette thermoformée, avec pochette. 
Zomigoro : 

Comprimé orodispersible à 2,5 mg (blanc) : Boîtes de 6 
et de 12, sous plaquette thermoformée. 


COMPOSITION 
Zomig : p cp 
Zolmitriptan (DCI) .sssssssssssssseisssssserririesessn 2,5 mg 


Excipients : lactose anhydre, cellulose microcristalline, 
carboxyméthylamidon sodique, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : macrogol 8000, Opadry jaune OY- 
22906 (hypromellose, dioxyde de titane, macrogol 400, 
oxyde de fer jaune E 172). 

Zomigoro : p cp 
Zolmitriptan (DCI) 2,5 mg 
Excipients : mannitol, cellulose microcristalline, crospo- 
vidone, aspartam (E 951), bicarbonate de sodium, acide 
citrique anhydre, silice colloïdale anhydre, stéarate de 
magnésium, arôme orange-SNO27512. 

DC| INDICATIONS 

Traitement de la phase céphalalgique de la crise de 
migraine. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le zolmitriptan ne devra pas être utilisé à visée prophy- 
actique. 

Il est recommandé de prendre le comprimé le plus tôt 
possible dès l'apparition de la céphalée migraineuse. 
Cependant, le zolmitriptan est aussi efficace lorsqu'il 
est administré plus tard. 

Le zolmitriptan est inefficace lorsqu'il est administré au 
moment de l'aura. II est déconseillé de l’administrer au 
stade de l'aura. 

POSOLOGIE : 

Adultes : 

La dose recommandée pour le traitement de la crise de 
migraine est de 1 comprimé à 2,5 mg. 

CT] : 1,40 à 1,44 € (cp pellic et cp orodispers). 
L'efficacité est significative dans l’heure suivant la prise 
du comprimé. 

Si un patient n’est pas soulagé après la première dose, 
une seconde dose ne doit pas être prise au cours de la 
même crise. Le zolmitriptan pourra être utilisé pour la 
crise suivante. 

Si un patient a été soulagé après la première dose mais 
que les symptômes de la migraine réapparaissent, un 
2° comprimé peut être pris dans les 24 heures suivantes, 
à condition de respecter un intervalle d'au moins 
2 heures entre les 2 prises. 

Ilestrecommandé de ne pas dépasser la dose maximale 
de 10 mg par 24 heures. 

Comprimé orodispersible : 

Le comprimé orodispersible se dissout rapidement dans 
la bouche et peut être avalé sans eau, permettant une 
administration précoce. 

Le comprimé orodispersible peut être utilisé lorsqu'une 
boisson n’est pas disponible, ou pour éviter les nausées 
et les vomissements qui peuvent accompagner la prise 
de comprimés avec du liquide. 

Toutefois, l'apparition de l'effet pour certains patients 
peut être retardée en raison de l'absorption plus lente 
du zolmitriptan sous forme de comprimé orodispersible 
comparativement au comprimé pelliculé (cf Pharmaco- 
cinétique). 

Population pédiatrique : 

Enfant (de moins de 12 ans) : 

L'utilisation de Zomig et de Zomigoro n’est pas recom- 
mandée chez les enfants car la sécurité et l'efficacité 
des comprimés de zolmitriptan n’ont pas été évaluées 
chez les enfants de moins de 12 ans. 

Adolescent (de 12 à 17 ans) : 

L'utilisation de Zomig et de Zomigoro n’est pas recom- 
mandée chez les adolescents car l'efficacité de zolmi- 
triptan comprimé ma pas été démontrée dans un 
essai clinique contrôlé contre placebo, réalisé chez des 
patients âgés de 12 à 17 ans. 

Sujet âgé (de plus de 65 ans) : 

La sécurité et l'efficacité du zolmitriptan chez le sujet 
de plus de 65 ans n'ont pas été établies. 

Insuffisant hépatique : 

En cas d'insuffisance hépatique sévère, la dose maxi- 
male à ne pas dépasser par jour sera de 5 mg. Aucun 
ajustement posologique n’est nécessaire dans l’insuf- 
fisance hépatique légère à modérée. 

Insuffisant rénal : 

Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les 
patients ayant une clairance de la créatinine supérieure 
à 15 ml/min (cf Contre-indications, Pharmacocinétique). 
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CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament ne doit jamais être utilisé dans les 

cas suivants : 

- Hypersensibilité à la (aux) substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Hypertension modérée ou sévère et hypertension 
légère non contrôlée. 

- Cette classe de médicaments (agonistes des récep- 
teurs 5-HTis/1) ayant été associée à des vaso- 
spasmes coronariens, les patients atteints de cardio- 
pathie ischémique ont été exclus des essais cliniques. 
Par conséquent, Zomig et Zomigoro ne doivent pas 
être administrés en cas d’antécédents d'infarctus du 
myocarde ou pathologie cardiaque ischémique, vaso- 
spasme coronarien (Angor de Prinzmetal), pathologie 
artérielle périphérique ou symptômes de pathologie 
cardiaque ischémique, ou signes compatibles avec 
une pathologie cardiaque ischémique. 

- Antécédents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou 
d’accident ischémique transitoire (AIT). 

- Syndrome de Wolff Parkinson White ou troubles du 
rythme liés à une voie de conduction accessoire, 
connus. 

- Patient avec une clairance de la créatinine inférieure 
à 15 ml/min. 

- Ergotamine ou dérivés de l’ergotamine (y compris le 
méthysergide), sumatriptan, naratriptan et autres ago- 
nistes des récepteurs 5-HTi8/1n, inhibiteurs de la 
monoamine oxydase (IMAO) non sélectifs (ipronia- 
zide), sélectifs A et sélectifs B (sélégiline), linézolide : 
cf Interactions. 

- En cas de phénylcétonurie, en raison de la présence 
d’aspartam (comprimé orodispersible). 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Le zolmitriptan ne doit être utilisé qu'après un diagnostic 
certain de migraine. 
Comme avec les autres traitements de la crise de 
migraine, avant de traiter les céphalées des patients 
sans diagnostic antérieur de migraine, ou des patients 
migraineux présentant des symptômes atypiques, il est 
nécessaire d’exclure d’autres pathologies neurologi- 
ques potentiellement graves. 
Le zolmitriptan n’est pas indiqué dans le traitement des 
migraines hémiplégiques, basilaires ou ophtalmoplé- 
giques. 
Des hémorragies cérébrales, hémorragies sous-arach- 
noïdiennes et AVC ont été rapportés chez des patients 
traités par des agonistes des récepteurs 5-HT18/10, dont 
le zolmitriptan. 
Il faut noter que les migraineux peuvent présenter un 
risque accru de survenue d'événements vasculaires 
cérébraux (par exemple : AVC, AIT). 
Comme avec les autres agonistes 5-HT18/1, de très 
rares cas de vasospasme coronarien, d’angine de 
poitrine et d’infarctus du myocarde ont été rapportés. 
Le zolmitriptan ne doit pas être administré aux patients 
ayant des facteurs de risque de maladie cardiaque 
ischémique (par exemple tabagisme, utilisation de thé- 
rapies de substitution à base de nicotine, hypertension, 
hyperlipidémie, diabète, hérédité) sans un bilan cardio- 
vasculaire préalable (cf Contre-indications). 
Une attention particulière doit être portée aux femmes 
ménopausées et aux hommes de plus de 40 ans 
présentant ces facteurs de risque. Cependant, ce bilan 
peut ne pas identifier tous les patients qui ont une 
maladie cardiovasculaire et, dans de très rares cas, des 
événements cardiaques graves sont survenus chez des 
patients sans maladie cardiovasculaire sous-jacente. 
Après administration, la prise de zolmitriptan, comme 
celle d’autres agonistes des récepteurs 5-HT1, peut être 
associée à des symptômes transitoires comprenant des 
douleurs thoraciques ou une sensation d'oppression 
pouvant être intense et pouvant s'étendre au niveau de 
la gorge (cf Effets indésirables). Si la symptomatologie 
évoque une ischémie cardiaque, il ne faut pas prendre 
de doses supplémentaires du produit et des explora- 
tions appropriées devront être réalisées. 

Comme avec les autres agonistes 5-HT:8/1, des aug- 

mentations transitoires de la pression artérielle systé- 

mique ont été rapportées chez des patients avec ou 
sans antécédent d’hypertension. Très rarement, ces 

élévations de la pression artérielle ont été associées à 

des manifestations cliniques significatives. 

Ne pas dépasser la dose recommandée de zolmitriptan. 

La fréquence des effets indésirables peut être augmen- 

tée lors de l’utilisation concomitante de triptans et de 

préparations contenant du millepertuis (Hypericum per- 
foratum). 

Des syndromes sérotoninergiques (incluant troubles de 

a conscience, dysautonomie et troubles musculaires) 

ont été rapportés lors de traitement concomitant par 

triptan et inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine (ISRS) ou des inhibiteurs de la recapture de 

a sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). Si un 

traitement associant le zolmitriptan et un ISRS/IRSN 

s'avère nécessaire, une surveillance étroite du patient 
est conseillée, particulièrement lors de l'instauration 
du traitement, en cas d'augmentation des doses ou 
ors de l'ajout d’un autre médicament sérotoninergique 

(cf Interactions). 

L'utilisation prolongée de tout type de traitement antal- 

gique pour soulager des céphalées peut entraîner une 

aggravation de celles-ci. Si une telle aggravation appa- 
raît ou est suspectée, un avis médical est nécessaire et 
le traitement doit être interrompu. Le diagnostic de 




















céphalée par abus médicamenteux doit être suspecté 
chez les patients présentant des céphalées fréquentes 
ou quotidiennes malgré (ou à cause de) l’utilisation 
régulière de médicaments contre les céphalées. 
Comprimé pelliculé : En raison de la présence de lactose, 
ce médicament est contre-indiqué en cas de galacto- 
sémie congénitale, de syndrome de malabsorption du 
glucose et du galactose, ou de déficit en lactase. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Contre-indiquées : 

- IMAO non sélectif (iproniazide), IMAO sélectifs A et 
IMAO sélectifs B (sélégiline) : risque d’hypertension 
artérielle, de vasoconstriction artérielle coronaire. 

- Linézolide (antibactérien) : risque d'hypertension arté- 
rielle, de vasoconstriction artérielle coronaire. 

- Vasoconstricteurs alcaloïdes de l’ergot de seigle 
(ergotamine, dihydroergotamine, méthysergide) et 
autres agonistes des récepteurs 5-HT: : les données 
issues de sujets sains suggèrent une absence d'inter- 
action pharmacocinétique ou d'interaction clinique- 
ment significative entre le zolmitriptan et l'ergotamine. 
Toutefois, il existe un risque d’hypertension artérielle, 
de vasoconstriction artérielle coronaire, et une admi- 
nistration concomitante est contre-indiquée. Respec- 
ter un délai de 24 heures entre l’arrêt de l’alcaloïde et 
la prise du triptan. Inversement, il est conseillé d’atten- 
dre au moins 6 heures après la prise de zolmitriptan 
avant d’administrer un médicament contenant de 
l’ergotamine. 

A prendre en compte : 

- Antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine : risque potentiel d’hypertension 
artérielle, de vasoconstriction artérielle coronaire ou 
de syndrome sérotoninergique. 

- Vasoconstricteurs alcaloïdes de l’ergot de seigle 

(méthylergométrine) : risque d’hypertension artérielle, 

de vasoconstriction artérielle coronaire. L'adminis- 

tration concomitante d’un autre agoniste des récep- 
teurs 5-HT:8/10 doit être évitée dans les 24 heures 
suivant un traitement par Zomig ou Zomigoro. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal n’ont pas mis en évidence 
d'effet tératogène. En l'absence d'effet tératogène chez 
’animal, un effet malformatif dans l'espèce humaine 
n'est pas attendu. 

En effet, à ce jour, les substances responsables de 
malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
ées tératogènes chez l'animal au cours d’études bien 
conduites sur deux espèces. 

Dans l'espèce humaine, il n'existe pas actuellement de 
données en nombre suffisant pour évaluer un éventuel 
effet malformatif ou fætotoxique du zolmitriptan lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser le zolmitriptan pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Chez l'animal, le zolmitriptan est excrété dans le lait. 
En l'absence de données spécifiques chez la femme 
allaitante, l’utilisation de zolmitriptan est déconseillée. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Zomig et Zomigoro ont une influence modérée sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 

L’attention des conducteurs de véhicules et des utili- 
sateurs de machines sera attirée sur les risques de 
somnolence ou de vertiges dus à la migraine ou au 
traitement par le zolmitriptan. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables sont habituellement transitoires, 
apparaissent en début de traitement et disparaissent 
spontanément. 

Les effets indésirables sont classés par fréquence, en 
utilisant la classification suivante : très fréquent (> 1/10), 
fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare 
< 1/10 000). 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés après 
administration de zolmitriptan : 

















Système classe-organe 


Fréquence Effets indésirables 





Affections du système immunitaire : 





Réactions d'hypersensibilité, 
y compris urticaire, angiœdème, 
etréactions anaphylactiques 


Rare 





Affections du système nerveux : 





Sensations anormales ou troubles 
des sensations, étourdissements, 














Fréquent céphalées, hyperesthésie, 
paresthésie, somnolence, sensation 
de chaleur 

Affections cardiaques : 

Fréquent Palpitations 

Peu fréquent Tachycardie 

Très rare infarctus du myocarde, angor, 


vasospasme coronarien 




















Affections du système vasculaire : 





Augmentations légères 

dela pression artérielle, 
augmentations transitoires 

dela pression artérielle systémique 


Peufréquent 





Affections gastro-intestinales : 





Douleurs abdominales, nausée, 





Fréquent vomissement, sécheresse buccale, 
dysphagie 
Ischémie ou infarctus (par exemple 
ischémie intestinale, infarctus 
R intestinal, infarctus splénique 
Trèsrare 4 plénique) 


pouvant se présenter sous forme de 
diarrhée sanglante 
ou de douleur abdominale 





Affections musculosquelettiques et systémiques : 





Fréquent Faiblesse musculaire, myalgie 





Affections du rein et des voies urinaires : 





Peufréquent Polyurie, pollakiurie 





Trèsrare Miction impérieuse 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration : 





Asthénie, lourdeur, sensation 
d'oppression, douleur ou pression 
au niveau de la gorge, du cou, 
des membres ou de la poitrine 


Fréquent 














Certains symptômes peuvent faire partie de la crise de 
migraine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

Les volontaires sains recevant des doses orales uniques 
de 50 mg de zolmitriptan présentent fréquemment une 
sédation. 

La demi-vie d'élimination du zolmitriptan étant de 2,5 à 
3 heures (cf Pharmacocinétique), en cas de surdosage, 
la surveillance des patients devra être poursuivie au 
moins 15 heures ou tant que les signes ou symptômes 
persistent. 

Il n'existe pas d’antidote spécifique du zolmitriptan. En 
cas d'intoxication sévère, une surveillance intensive est 
recommandée, en étant particulièrement attentif à la 
surveillance et au maintien des fonctions ventilatoire et 
cardiovasculaire. 

L’effet d’une hémodialyse ou d’une dialyse péritonéale 
sur les concentrations sériques du zolmitriptan est 
inconnu. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agonistes sélectifs des 
récepteurs 5-HT1 (code ATC : NO2CC03). 

Lors des études précliniques, le zolmitriptan s'est avéré 
être un agoniste sélectif des récepteurs recombinants 
humains vasculaires 5-HT1Da et 5-HT10$. Le zolmitriptan 
présente une forte affinité pour les récepteurs 5-HT10 
et une faible affinité pour les récepteurs 5-HT1a. Le 
zolmitriptan ne présente aucune affinité (mesurée par 
des dosages de radioligands), ni effets pharmacolo- 
giques significatifs sur les récepteurs sérotoninergiques 
5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, adrénergiques alpha-1, alpha-2, 
bêta-1, histaminiques H1, H2, muscariniques, dopami- 
nergiques 1 ou 2. 

Le système trigéminovasculaire est impliqué dans la 
physiopathologie de la migraine. 

Chez l'animal, le zolmitriptan, grâce à son activité 
agoniste sur les récepteurs 5-HT1, induit une vaso- 
constriction et une inhibition de la libération du peptide 
lié au gène de la calcitonine (CGRP), du peptide vasoactif 
intestinal (VIP) et de la substance P. Ces deux effets 
(vasoconstriction et inhibition de la libération de neuro- 
peptides) sont vraisemblablement à l’origine de l’amélio- 
ration des crises de migraine, représentée par une 
disparition de la douleur et des autres symptômes de la 
migraine dans l’heure suivant l'administration. 

Le zolmitriptan est efficace dans le traitement de la phase 
céphalalgique de la crise de migraine cataméniale. 
Outre ses actions périphériques, le zolmitriptan traverse 
la barrière hématoméningée et peut accéder ainsi, non 
seulement aux centres périphériques de la migraine, 
mais aussi à ceux du tronc cérébral. Il bloque la voie 
réflexe vasodilatatrice utilisant les fibres orthodromiques 
du trijumeau et l’innervation parasympathique de la 
circulation cérébrale, et inhibe ainsi la libération du VIP 
qui en est le principal neurotransmetteur. 

Un essai clinique réalisé chez 696 adolescents migrai- 
neux n’a pas montré de supériorité du zolmitriptan en 
comprimés dosés à 2,5 mg, 5 mg et 10 mg, par rapport 
au placebo. L'efficacité n’a pas été démontrée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le zolmitriptan est rapide- 
ment absorbé chez l’homme (absorption > 64 %), avec 
une biodisponibilité de l’ordre de 40 %. 

Après une dose unique comprise entre 2,5 et 50 mg, 
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75 % de la Cmax sont atteints en moins d’une heure. 
Les concentrations plasmatiques sont ensuite mainte- 
nues pendant 4 à 6 heures. 

L’absorption n’est pas modifiée par la nourriture. 

La répétition des prises n'entraîne pas d'accumulation 
du produit. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, le volume de distri- 
bution est de 2,4 |/kg. La fixation aux protéines plasma- 
tiques est négligeable (25 %). 

Biotransformation : 

Le zolmitriptan est métabolisé essentiellement au niveau 
hépatique. Les trois principaux métabolites sont : l'acide 
indole acétique (principal métabolite urinaire et plasma- 
tique), les analogues N-oxyde et N-desméthyl du zolmi- 
triptan. Ce dernier est le seul métabolite actif, agoniste 
sérotoninergique 5-HT:o, 2 à 6 fois plus puissant que la 
molécule mère chez l'animal. 

Les concentrations plasmatiques de ce métabolite 
représentent environ la moitié de celles du zolmitriptan ; 
il participe vraisemblablement à l’activité thérapeutique 
du produit. 

Elimination : 

Plus de 60 % de la dose administrée par voie orale sont 
retrouvés dans les urines (principalement sous forme 
d’acide indole acétique) et environ 30 % dans les fèces, 
sous forme inchangée. 

Après administration intraveineuse, la clairance plasma- 
tique totale est de 10 ml/min/kg, dont le tiers est 
représenté par la clairance rénale. 

Les demi-vies d'élimination du zolmitriptan et de ses 
métabolites sont approximativement de 2,5 à 3 heures. 
Populations particulières : 

La clairance rénale du zolmitriptan et de ses métabolites 
est réduite (de 7 à 8 fois) chez les patients avec 
insuffisance rénale modérée à sévère. Cependant, les 
ASC du zolmitriptan et du métabolite actif sont légère- 
ment supérieures (16 et 35 %, respectivement) et les 
demi-vies d'élimination sont légèrement augmentées, 
soit 3 à 3,5 heures. Ces valeurs restent dans les 
intervalles observés chez le volontaire sain. 

Les données restent insuffisantes chez le sujet âgé de 
plus de 65 ans. 

Forme comprimé orodispersible : 

La bioéquivalence entre le comprimé orodispersible et 
le comprimé standard de zolmitriptan a été démontrée 
en termes d’ASC et de Cmax pour le zolmitriptan et son 
métabolite actif (183C91) N-déméthylé lors d’une étude 
de pharmacologie clinique. 

Les valeurs de Tmax du métabolite actif N-déméthylé 
du zolmitriptan sont comparables pour les deux for- 
mes : comprimé orodispersible (1 - 6 heures ; médiane 
3 heures) et comprimé standard (0,75 - 5 heures; 
médiane 3 heures). Le Tmax de zolmitriptan peut être 
allongé pour le comprimé orodispersible (0,6 - 5 heures ; 
médiane 3 heures), par rapport au comprimé stan- 
dard (0,5 - 3 heures ; médiane 1,5 heure). Cependant, 
les concentrations plasmatiques de zolmitriptan sont 
comparables pour les deux formes, dans les 45 pre- 
mières minutes qui suivent l’administration, période 
essentielle pour l'absorption initiale après l’adminis- 
tration. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Dans le programme d'évaluation de sécurité préclinique, 
chez le rat à forte dose (400 mg/kg/jour), le zolmitriptan 
a provoqué une augmentation de la fréquence des adé- 
nomes de la thyroïde dont le mécanisme est inconnu. 
À 100 mg/kg/jour, une augmentation de la fréquence 
des tumeurs thyroïdiennes a été notée. A la dose sans 
effet thyroïdien (25 mg/kg/jour), l'exposition des ani- 
maux (ASC) par le zolmitriptan est plus de 80 fois 
supérieure à l'exposition chez l'homme à la dose maxi- 
male quotidienne recommandée de 10 mg. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimé pelliculé : Pas d'exigences particulières. 
Comprimé orodispersible : Contrairement au comprimé 
standard, sans appuyer sur le blister pour ne pas écraser 
e comprimé, l'aluminium doit être soulevé comme 
indiqué sur le blister et le comprimé retiré. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934453984 (1997, RCP rév 23.02.17) 6 cp pellic. 
3400935443090 (2000, RCP rév 23.02.17) 12 cp pellic. 
3400935336422 (2000, RCP rév 01.08.13) 6 cp oro- 
dispers. 
3400935336651 (2000, RCP rév 01.08.13) 12 cp oro- 
dispers. 
Prix : 8,41 € (6 comprimés pelliculés à 2,5 mg). 
17,82 € (12 comprimés pelliculés à 2,5 mg). 
8,41 € (6 comprimés orodispersibles à 2,5 mg). 
17,32 € (12 comprimés orodispersibles à 2,5 mg). 
Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 8,41 € (6 cp 
pelliculés), 17,32 € (12 cp pelliculés), 8,41 € (6 cp 
orodispersibles), 17,32 € (12 cp orodispersibles). 
Collect (sauf boîte de 6 comprimés orodispersibles). 
AstraZeneca 
Tour Carpe Diem. 31, place des Corolles 
92400 Courbevoie 
Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01 
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ZONDAR® 
diacéréine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 
COMPOSITION p gélule 
Diacéréine (DCI) .....sssssssssssssssserrressssssreesess 50 mg 


Excipients : lactose monohydraté, stéarate de magné- 
sium. Enveloppe de la gélule : dioxyde de titane (E 171), 
oxyde de fer jaune (E 172), gélatine. 

Excipient à effet notoire : lactose (240 mg/gélule). 


DC] INDICATIONS 

Traitement symptomatique à effet différé de arthrose 
de la hanche et du genou. 

Le traitement avec la diacéréine est déconseillé chez 
es patients atteints de coxarthrose à destruction rapide, 
car ils sont susceptibles de présenter une réponse plus 
faible à ce médicament. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement doit être initié par des médecins expéri- 
mentés dans le traitement de l'arthrose. 

Voie orale. 

Réservé à l'adulte (plus de 15 ans). 

La diacéréine est déconseillée chez les patients âgés 
de plus de 65 ans. 

Comme certains patients peuvent présenter des selles 
molles ou des diarrhées, la dose initiale recommandée 
est de 50 mg une fois par jour au dîner pendant les 2 à 4 
premières semaines de traitement, puis la dose journa- 
lière recommandée est de 50 mg deux fois par jour. 
Le traitement doit être pris avec des aliments, une gélule 
au petit-déjeuner et l’autre gélule au dîner. Les gélules 
doivent être avalées telles quelles, sans les ouvrir, avec 
un verre d’eau. 

Chez la personne âgée et chez l’insuffisant rénal 
modéré, il n'y a pas lieu de modifier la posologie. 
Chez le patient insuffisant rénal sévère (clairance de la 
créatinine inférieure à 30 ml/min), les posologies quoti- 
diennes sont à réduire de moitié. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Ce médicament est contre-indiqué en cas de : 

- Colopathie organique inflammatoire (rectocolite ulcé- 
reuse, maladie de Crohn...). 

- Syndrome occlusif ou subocclusif. 

- Syndromes douloureux abdominaux de cause indé- 
terminée. 

- Hypersensibilité à la rhéine et aux substances d’acti- 
vité proche. 

- Hypersensibilité à l’un des excipients. 

- Épisode actuel et/ou antécédent de maladie hépatique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Diarrhée : 
La prise de diacéréine entraîne fréquemment des diar- 
rhées (cf Effets indésirables) qui peuvent conduire à une 
déshydratation et à une hypokaliémie. 
En cas de diarrhée, il est recommandé aux patients 
d'arrêter le traitement avec la diacéréine et de contacter 
leur médecin afin d'envisager d’autres alternatives thé- 
rapeutiques. 
Les patients traités par diurétiques nécessitent des 
précautions particulières en raison des risques de dés- 
hydratation et d’hypokaliémie. 
Les patients traités avec des glucosides cardiotoniques 
(digitoxine, digoxine) doivent également faire l’objet 
de précautions particulières en cas d’hypokaliémie 
(cf Interactions). 
Éviter la prise concomitante de laxatifs. 
Hépatotoxicité : 
Des taux élevés d'enzymes hépatiques sériques et 
des lésions hépatiques aiguës symptomatiques ont 
été observés avec la diacéréine dans la période 
post-commercialisation (cf Effets indésirables). 
Avant d'initier le traitement avec la diacéréine, le méde- 
cin doit interroger le patient sur les comorbidités éven- 
tuelles, sur les maladies hépatiques en cours, sur les 
antécédents hépatiques, et dépister les causes majeu- 
res d'atteinte hépatique active. Un diagnostic de maladie 
hépatique est une contre-indication à l’utilisation de la 
diacéréine (cf Contre-indications). 
Les signes d'atteinte hépatique doivent être surveillés 
et la diacéréine doit être utilisée avec précaution en cas 
de traitement concomitant avec d’autres médicaments 
entraînant des lésions hépatiques. Il est recommandé 
aux patients de limiter leur consommation d'alcool 
pendant le traitement avec la diacéréine. 
Le traitement avec la diacéréine doit être arrêté en cas 
d'élévation des enzymes hépatiques sériques ou de 
signes ou symptômes suspectés de lésion hépatique. 
Les patients doivent être informés des signes et symp- 
tômes d’hépatotoxicité et qu'ils doivent contacter immé- 
diatement leur médecin en cas d'apparition de symp- 
tômes évoquant des lésions hépatiques. 
Autres mises en gardes : 
- Zondar 50 mg, gélule, ne doit pas être administré 
aux enfants de moins de 15 ans. 
- Ce médicament est déconseillé pendant la grossesse 
et l'allaitement. 
- Ce médicament contient du lactose. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp 
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du 
galactose (maladies héréditaires rares). 





(2) 












































ZOND - 3348 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes et hydro- 
xydes d’aluminium, de calcium et de magnésium) : 
diminution de l'absorption digestive de la diacéréine. 
Prendre les topiques gastro-intestinaux à distance de 
la diacéréine (plus de 2 heures, si possible). 

- Diurétiques et/ou glucosides cardiotoniques : la prise 
de diacéréine peut entraîner des diarrhées et une 
hypokaliémie. L'administration concomitante de diu- 
rétiques (diurétiques de la branche ascendante de 
lanse de Henle et thiazidiques) et/ou glucosides 
cardiotoniques (digitoxine, digoxine) doit faire l’objet 
de précautions particulières en raison de l’augmen- 
tation du risque d’arythmie (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 


[Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Chez l'animal, une étude expérimentale a montré un 
retard d’ossification chez le fœtus, dû à un effet materno- 
toxique à fortes doses. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de la diacéréine lorsqu'elle 
est administrée pendant la grossesse. 

En conséquence, l'utilisation de ce médicament est 
déconseillée pendant la grossesse. 

ALLAITEMENT : 

Il est déconseillé d'administrer ce produit à la femme 
en période d'allaitement, le passage des dérivés anthra- 
quinoniques dans le lait maternel dans des proportions 
minimes ayant été mis en évidence dans la littérature. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

Effets gastro-intestinaux : 

- Très fréquent (> 1/10) : diarrhée, douleur abdominale. 

- Fréquent (> 1/100 et < 1/10) : selles fréquentes, 
flatulence. 

En règle générale, ces effets diminuent au cours du 

traitement. Dans certains cas, la diarrhée est sévère, 

avec des complications telles qu'une déshydratation et 

des troubles de l'équilibre hydro-électrolytique. 

Une pigmentation de la muqueuse rectocolique (méla- 

nose colique) a été rarement observée. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare (> 1/1000 et < 1/100) : cas d’élévation des 
enzymes hépatiques sériques. 

Réactions cutanées et sous-cutanées : 

- Fréquent (> 1/100 et < 1/10) : prurit, éruptions, 
eczéma. 

Autres : 

Une coloration foncée des urines en rapport avec la 

structure de la molécule et sans valeur pathologique 

peut être observée. 

Données issues de la surveillance post-commerciali- 

sation : 

Des cas de lésion hépatique aiguë, avec des taux élevés 

d’enzymes hépatiques ont été rapportés dans la période 

post-commercialisation avec la diacéréine. La plupart 

des cas sont apparus au cours des premiers mois de 

traitement. Les patients doivent être surveillés afin de 

détecter des signes et des symptômes de lésion hépa- 

tique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

En cas de surdosage peut survenir une diarrhée profuse. 
Un traitement symptomatique sera institué : corriger les 
troubles hydroélectrolytiques si nécessaire. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiarthrosique (M : muscle et squelette). 

La diacéréine est un dérivé anthraquinonique qui pos- 

sède une activité anti-inflammatoire modérée. 

Elle est anti-inflammatoire à fortes doses, sans effet 

irritant sur l'estomac. 

Son action est lente et apparaît vers le 30° jour de 

traitement et est significative vers le 45° jour. 

L'effet est additif, en association avec les AINS. 

In vitro, la diacéréine a montré les propriétés suivantes : 

- une inhibition de la phagocytose et de la migration 
des macrophages, 

- une inhibition de la production de l’interleukine 1, 

- une réduction de l’activité collagénolytique. 

Dans certains modèles, la diacéréine stimule lasynthèse 

des protéoglycanes, des glycosaminoglycanes et de 

l’acide hyaluronique. 

Une action favorable sur le cartilage a été mise en 

évidence sur plusieurs modèles animaux. 

Une étude multicentrique, randomisée, en double insu 

(étude Echodiah), visant à évaluer l'effet de la diacéréine 

sur la progression du pincement articulaire, a été 

réalisée pendant une durée de 3 ans, chez 507 patients 

souffrant de coxarthrose. Elle a comparé la prise matin 

et soir de 50 mg de diacéréine (n = 255) à celle d’un 

placebo (n = 252). 














L'efficacité a été évaluée selon les deux critères prin- 

cipaux suivants : 

- pourcentage de patients aggravés radiologiquement 

définis par une diminution radiologique de plus de 

0,5 mm de l'interligne articulaire) ; 

vitesse annuelle de pincement de l'interligne articu- 

aire (mm/an). 

269 patients ont terminé l'étude. 

A 3 ans, selon l'analyse en intention de traiter : 

- la proportion de patients subissant une progression 

radiologique de plus de 0,5 mm est significativement 

moindre dans le groupe diacéréine que dans le groupe 

placebo (50,7 % versus 60,4 %, p = 0,036) ; 

a vitesse annuelle de pincement (0,39 mm/an) n'est 
pas significativement différente entre les deux groupes. 

La signification clinique de ces résultats en termes de 

pronostic n'est pas connue. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

- La diacéréine, après administration orale, subit l’effet 
de premier passage hépatique et est désacétylée en 
totalité sous forme de rhéine. Celle-ci est sulfocon- 
juguée. 

Après absorption d’une dose unique de 50 mg de 
diacéréine, le pic plasmatique survient en moyenne 
au bout de 2,5 heures et la Cmax est de l’ordre de 
3 mg/l. 

La prise de Zondar 50 mg gélule au cours du repas 
augmente la biodisponibilité (laire sous la courbe 
augmente de près de 25 %) et l’absorption est retardée. 

- Pour des doses comprises entre 50 et 200 mg de 
Zondar 50 mg gélule en prise unique, tous les para- 
mètres pharmacocinétiques sont indépendants de la 
dose. 

- La fixation protéique est très élevée (99 %). Il s’agit 
essentiellement d’une liaison à forte affinité sur l’albu- 
mine. 

- La demi-vie d'élimination de la rhéine est approxima- 
tivement de 4,5 heures. La quantité totale excrétée 
dans les urines est de 30 % environ. La rhéine est 
éliminée dans les urines à 80 % sous formes sulfo et 
glucuroconjuguées et à 20 % sous forme inchangée. 

- À doses répétées (50 mg x 2 par jour), Zondar 50 mg 
gélule présente une accumulation faible. 

- Chez les patients insuffisants rénaux sévères (clai- 

rance de la créatinine inférieure à 30 ml/min), les aires 
sous courbe et la demi-vie d'élimination sont doublées 
et l'élimination urinaire est réduite de moitié. 

- Chez les sujets âgés, compte tenu de la bonne 

tolérance du produit, il n'est pas nécessaire de 

modifier la dose, malgré l'élimination plus lente. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 

AMM 3400933553012 (1992, RCP rév 19.01.15). 

Non remb Séc soc. 

Titulaire de AMM : Niverpharm, Buroplus 3 - ZAC de 
la Clef-Saint-Pierre, 1bis, av Jean-d’Alembert, 78990 
Élancourt. 
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ZONEGRAN © 


zonisamide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gélule à 25 mg (avec un logo et « Zonegran 25 » 
imprimés en noir ; opaque ; corps blanc et tête blanche) 
et à 50 mg (avec un logo et « Zonegran 50 » imprimés 
en noir ; opaque ; corps blanc et tête grise) : Boîtes 
de 14, sous plaquettes thermoformées. 

Gélule à 100 mg (avec un logo et « Zonegran 100 » 
imprimés en noir ; opaque ; corps blanc et tête rouge) : 
Boîte de 56, sous plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION p gélule 
Zonisamide (DCI) .....s..sssssseeeieesseserireseees 25 mg 
ou 50 mg 
ou 100 mg 


Excipients (communs) : cellulose microcristalline, huile 
végétale hydrogénée (huile de soja), laurylsulfate de 
sodium. Enveloppe de la gélule : gélatine, dioxyde de 
titane E 171, gomme laque, propylèneglycol, hydroxyde 
de potassium, oxyde de fer noir E 172, rouge allura AC 

E 129 (gél à 100 mg), jaune soleil FCF E 110 (gél à 

100 mg). 

Teneur en rouge allura AC : 0,147 mg/gélule à 100 mg. 

Teneur en jaune soleil FCF : 0,002 mg/gélule à 100 mg. 

Excipient à effet notoire : huile végétale hydrogénée 

(huile de soja). Teneur : 0,75 mg/gélule à 25 mg ; 

1,5 mg/gélule à 50 mg ; 3 mg/gélule à 100 mg. 

[Pc] INDICATIONS 

Zonegran est indiqué : 

-en monothérapie dans le traitement de l'épilepsie 
partielle avec ou sans généralisation secondaire, chez 
les patients adultes présentant une épilepsie nouvel- 
lement diagnostiquée (cf Pharmacodynamie) ; 








- en association dans le traitement de l’épilepsie par- 
tielle avec ou sans généralisation secondaire chez les 
adultes, adolescents et enfants âgés de 6 ans et plus. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Titration et dose d’entretien : 

Zonegran peut être administré en monothérapie ou en 
association au traitement en cours chez l'adulte. La 
posologie doit être adaptée en fonction de la réponse 
clinique. Le tableau 1 présente le schéma de titration et 
les doses d'entretien recommandés. Certains patients, 
particulièrement ceux qui ne prennent pas de médica- 
ments inducteurs du CYP3A4, peuvent répondre à des 
doses inférieures. 


























Tableau 1 : Adultes - schéma d'augmentation de la 
posologie et traitement d'entretien recommandés 
Schéma Phase de titration 
thérapeutique 

Monothérapie 

Semaines Semaines Semaines 

1+2 3+4 5+6 

Épilepsie 
nouvellement 100mg/jour | 200mg/jour | 300mg/jour 
diagnostiquée ({fois/jour) | (fois/our) | (1fois/jour) 
chezl’adulte 














Dose d'entretien habituelle : 300 mg par jour (1 fois/jour). Siune dose 
plus élevée est nécessaire, augmentation par paliers de 100 mg à 
intervalle de 2 semaines jusqu'à une dose maximale de 500 mg. 


La sécurité et l'efficacité de Zonegran chez les enfants 
âgés de moins de 6 ans ou dont le poids est inférieur à 
20 kg n’ont pas encore été établies. 

Les données d’études cliniques chez des patients dont 
le poids est inférieur à 20 kg sont limitées. La prudence 
s'impose donc pour le traitement d'enfants âgés de plus 
de 6 ans et pesant moins de 20 kg. 

Il n'est pas toujours possible d'obtenir précisément la 
dose calculée avec les dosages des gélules de Zonegran 
commercialisées. Dans ce cas, il est donc recommandé 
d’arrondir la dose totale de Zonegran à la dose supé- 
rieure ou inférieure la plus proche pouvant être obtenue 
avec les dosages des gélules de Zonegran commercia- 
lisées (25 mg, 50 mg et 100 mg). 

Arrêt du traitement par Zonegran : 

En cas d'arrêt du traitement par Zonegran, Pinter- 
ruption doit être progressive (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). Lors des études cliniques chez des 
patients pédiatriques, la posologie a été réduite d'envi- 
ron 2 mg/kg tous les 7 jours (conformément au schéma 
présenté dans le tableau 3). 

Tableau 3 : Population pédiatrique (à partir de 6 ans) - 
schéma de réduction posologique recommandé 

















Poids ARR à intervalle d’une semaine par 
20-28kg 25 à 50 mg/jour* 

29-41 kg 50à75mg/jour* 

42-55kg 100 mg/jour* 

>55kg 100 mg/jour* 














Traitementen association 





Semaine 1 Semaine 2 ere 
3à5 
Patientsrecevant 50mg/our | 100mg/jour déni 
desinducteurs (dose (dose fi om à 
duCYP3A4 fractionnée | fractionnée intervall pa e 
(cf Interactions) en2prises) | en2prises) j 
1semaine 














Dose d'entretien habituelle :300à 500 mg par jour (1 fois/jour ou 
en? prises). 














Semaines Semaines Semaines 
1+2 3+4 5à10 

Patients ne recevant Augmentation 
pas d'inducteurs 50mg/our | 100mg/jour | parpaliers 
du CYP3A4, ou (dose (dose de100mg 
patients présentant | fractionnée | fractionnée maximum 
uneinsuffisance en2prises) | en2prises) | àintervalle 
rénale ou hépatique de? semaines 





Dose d'entretien habituelle : 800 à 500 mg par jour (1 fois/jour ou 
en? prises). Certains patients peuventrépondre à des doses plus 
faibles. 











Arrêt du traitement par Zonegran : 

En cas d’arrêt du traitement par Zonegran, l'interruption 
doit être progressive (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Lors des études cliniques chez l'adulte, la 
posologie a été réduite de 100 mg tous les 7 jours avec 
ajustement concomitant des doses des autres médica- 
ments antiépileptiques (le cas échéant). 
Recommandations générales pour la posologie de 
Zonegran dans les populations particulières : 
Population pédiatrique (à partir de 6 ans) : 

Titration et traitement d'entretien : 

Zonegran doit être ajouté au traitement en cours chez 
les patients pédiatriques âgés de 6 ans et plus. La 
posologie doit être adaptée en fonction de la réponse 
clinique. Le tableau 2 présente le schéma de titration et 
les doses d'entretien recommandés. Certains patients, 
en particulier ceux qui ne reçoivent pas de médicaments 
inducteurs du CYP3A4, peuvent répondre à des doses 
inférieures. 

Les médecins doivent attirer l'attention des patients 
pédiatriques et des parents/soignants sur l’encadré de 
mise en garde pour les patients (dans la notice) relatif à 
la prévention des coups de chaleur (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : Population pédiatrique). 
Tableau 2 : Population pédiatrique (à partir de 6 ans) - 
schéma d’augmentation de la posologie et traitement 
d'entretien recommandés 



































Senma Phase de titration Dose d'entretien habituelle 
thérapeutique 
Traitement Í Semaines | Patients pesant Patients 
si Semaine 1 R x a pesant 
enassociation 2à8 de20à55kg 
>55kg 
Patients Augmentation 
recevantdes {mgkg/our par paliers 6à8mgkg/our 300à 
inducteurs 0 ki ie dei mg/kg u a jou 500 mg/jour 
duCYP3A4 ! äintervalle i (tfois/jour) 
(cfinteractions) d'une semaine 
Semaines Apartir de 
1+2 lasemaine3 
Patientsne 300à 
recevantpas Augmentation | 6à8mg/kg/jour s 
pi i h 500mg/jour 
d'inducteurs P parpaliers (1 fois/jour) + 
1 mg/kg/jour det mak (1 fois/jour) 
duCYP3A4 ef lei mg/kg 
(tfois/jour) |. 
äintervalle 
de2semaines 
* Remarque : Pour garantir le maintien d’une dose théra- 
peutique, le poids de l'enfant doit être surveillé et la 
posologie ajustée en cas de modification du poids jusqu’à 
55 kg. Le schéma posologique est de 6 à 8 mg/kg/jour 
jusqu’à une dose maximale de 500 mg/jour. 





* Remarque : toutes les doses sont administrées une fois 
par jour. 
Personnes âgées : 
Il existe peu de données sur l’utilisation de Zonegran 
chez les personnes âgées, et il convient donc d’être 
prudent lors de l'instauration du traitement chez ces 
patients. Le profil de sécurité de Zonegran doit égale- 
ment être considéré lors de la prescription de Zonegran 
(cf Effets indésirables). 
Insuffisance rénale : 
La prudence est recommandée chez les patients pré- 
sentant une insuffisance rénale car il existe peu de 
données sur l’utilisation de Zonegran chez ces patients 
et il peut être nécessaire d'augmenter plus lentement la 
posologie. Étant donné que le zonisamide et ses méta- 
bolites sont excrétés par voie rénale, le traitement doit 
être arrêté chez les patients qui développent une insuf- 
fisance rénale aiguë ou qui présentent une élévation 
persistante cliniquement significative de la créatinémie. 
Chez des sujets insuffisants rénaux, une corrélation 
positive a été observée entre la clairance rénale de 
doses uniques de zonisamide et la clairance de la 
créatinine. L'ASC plasmatique du zonisamide a été 
augmentée de 35 % chez des sujets ayant une clairance 
de la créatinine inférieure à 20 ml/min. 
Insuffisance hépatique : 
Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Zonegran 
chez les patients présentant une altération des fonc- 
tions hépatiques. Par conséquent, l'administration aux 
patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
n'est pas recommandée. La prudence est recomman- 
dée chez les patients ayant une insuffisance hépatique 
légère à modérée, et il peut être nécessaire d'augmenter 
plus lentement la posologie. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les gélules de Zonegran doivent être administrées par 

voie orale. 

Effet des aliments : 

Zonegran peut être pris au cours ou en dehors des 

repas (cf Pharmacocinétique). 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active, à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition ou 
aux sulfamides. 

- Zonegran contient de l'huile végétale hydrogénée 
{huile de soja). Ce médicament est contre-indiqué en 
cas d'allergie à l’arachide ou au soja. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

Éruption cutanée inexpliquée : 


























Des éruptions cutanées graves, y compris des cas 
de syndrome de Stevens-Johnson, peuvent survenir 
lors du traitement par Zonegran. 








L'arrêt de Zonegran doit être envisagé chez les patients 
qui développent une éruption cutanée inexpliquée. Tous 
es patients qui développent une éruption cutanée 
pendant le traitement par Zonegran doivent faire l’objet 
d’une surveillance étroite, et une prudence particulière 
est recommandée chez les patients traités en même 
temps par des médicaments antiépileptiques qui ris- 
quent de provoquer des éruptions cutanées. 

Crises convulsives à l'arrêt du traitement : 
Conformément à la pratique clinique usuelle, l'arrêt 
éventuel de Zonegran chezles patients épileptiques doit 
se faire de manière progressive pour limiter les risques 
de crises convulsives à l’arrêt du traitement. Il n'existe 
pas de données suffisantes concernant l'arrêt des 
médicaments antiépileptiques concomitants une fois les 
crises contrôlées avec Zonegran administré en asso- 
ciation pour pouvoir utiliser Zonegran en monothérapie. 
Par conséquent, la prudence est recommandée lors de 
l'arrêt des autres médicaments antiépileptiques. 
Réactions aux sulfamides : 

Zonegran est un dérivé du benzisoxazole qui comporte 
un groupement sulfamide. Les effets indésirables graves 





d’origine immunitaire qui sont associés aux médicaments 
contenant un groupement sulfamide incluent des érup- 
tions cutanées, des réactions allergiques, et des troubles 
hématologiques graves, dont des anémies aplasiques, 
pouvant être fatales dans de très rares cas. 

Des cas d’agranulocytose, de thrombopénie, de leuco- 
pénie, d’anémie aplasique, de pancytopénie et de leuco- 
cytose ont été signalés. Les données permettant d’éva- 
luer la relation, le cas échéant, entre la dose et la durée 
du traitement et ces événements sont insuffisantes. 
Myopie aiguë et glaucome secondaire par fermeture de 
langle : 

Un syndrome consistant en myopie aiguë associée à 
un glaucome secondaire par fermeture de l'angle a été 
rapporté chez des patients adultes et pédiatriques 
recevant le zonisamide. Les symptômes comprennent 
l'apparition subite d’une baisse d’acuité visuelle et/ou 
une douleur oculaire. L'examen ophtalmologique peut 
montrer une myopie, une chambre antérieure peu pro- 
fonde, une hyperémie (rougeur) oculaire et une augmen- 
tation de la pression intra-oculaire. Ce syndrome peut 
être associé à un épanchement supraciliaire entraînant 
le déplacement vers l'avant du cristallin et de l'iris, avec 
glaucome secondaire par fermeture de l'angle. Les 
symptômes peuvent survenir dans les quelques heures 
à quelques semaines suivant l'instauration du traite- 
ment. La conduite à tenir inclut l’arrêt du traitement par 
le zonisamide le plus rapidement possible selon le juge- 
ment du médecin traitant et des mesures appropriées 
pour diminuer la pression intra-oculaire. Si elle n’est pas 
traitée, l'hypertonie oculaire, quelque soit l’étiologie, 
peut entraîner des séquelles graves, y compris une perte 
de vision permanente. La prudence s'impose lors du 
traitement par le zonisamide chez des patients ayant 
des antécédents d’affections oculaires. 

Idées et comportements suicidaires : 

Des idées et comportements suicidaires ont été rap- 
portés chez des patients traités par des antiépileptiques 
dans plusieurs indications. Une méta-analyse d’études 
randomisées contrôlées contre placebo de médica- 
ments antiépileptiques a également montré une légère 
augmentation du risque d'idées et comportements 
suicidaires. Le mécanisme de ce risque est inconnu et 
les données disponibles ne permettent pas d’exclure la 
possibilité d’un risque accru avec Zonegran. 

Les patients doivent par conséquent être surveillés pour 
détecter des signes d'idées et comportements suici- 
daires et un traitement approprié doit être envisagé. Il 
convient de recommander aux patients (et à leurs 
soignants) de consulter un médecin en cas d'apparition 
de signes d'idées ou comportements suicidaires. 
Lithiase rénale : 

Certains patients, en particulier ceux prédisposés à la 
lithiase rénale, peuvent avoir un risque accru de forma- 
tion de calculs rénaux et des signes et symptômes 
associés tels que colique néphrétique, douleur rénale 
ou douleur lombaire. La lithiase rénale peut entraîner 
une insuffisance rénale chronique. Les facteurs de 
risque de lithiase rénale sont des antécédents de calculs, 
des antécédents familiaux de lithiase rénale et une 
hypercalciurie. Aucun de ces facteurs de risque ne 
permet de prédire de façon fiable la formation de calculs 
pendant le traitement par le zonisamide. Le risque peut 
également être majoré chez les patients traités par 
d’autres médicaments pouvant favoriser la survenue 
d’une lithiase rénale. L'augmentation de l'apport hydri- 
que et de la diurèse peut contribuer à réduire le risque 
de formation de calculs, notamment chez les sujets 
ayant des facteurs prédisposants. 

Acidose métabolique : 

Une acidose métabolique hyperchlorémique sans trou 
anionique (diminution du taux de bicarbonate sérique en 
dessous des valeurs de référence normales en l'absence 
d’une alcalose respiratoire chronique) peut survenir lors 
du traitement par Zonegran. Cette acidose métabolique 
est causée par la perte rénale de bicarbonate due à l'effet 
inhibiteur du zonisamide sur l’anhydrase carbonique. Ce 
déséquilibre électrolytique a été observé lors de l’adminis- 
tration de Zonegran dans les études cliniques contrôlées 
et après la mise sur le marché. En général, l’acidose 
métabolique induite par le zonisamide survient en début 
de traitement, bien qu'elle puisse se développer à tout 
moment au cours du traitement. Les diminutions du 
bicarbonate sont généralement légères à modérées (dimi- 
nution moyenne d'environ 3,5 mEq/l à des doses quoti- 
diennes de 300 mg chez l'adulte) ; dans de rares cas, les 
patients peuvent présenter des baisses plus sévères. Les 
pathologies ou traitements qui prédisposent à l’acidose 
(tels que néphropathie, affections respiratoires sévères, 
état de mal épileptique, diarrhées, chirurgie, régime 
cétogène ou médicaments) peuvent avoir des effets 
additifs à ceux du zonisamide sur la diminution du 
bicarbonate. 

Le risque d’acidose métabolique associé au zonisamide 
apparaît plus fréquemment et est plus sévère chez les 
jeunes patients. Une évaluation et une surveillance 
appropriées du taux de bicarbonate sérique doivent 
être effectuées chez les patients sous zonisamide qui 
présentent des conditions sous-jacentes susceptibles 
d'augmenter le risque d’acidose, chez les patients qui 
ont un risque accru de séquelles secondaires à une 
acidose métabolique et chez les patients qui présentent 
des symptômes évocateurs d’une acidose métabolique. 
En cas d'apparition et de persistance d’une acidose 
métabolique, il convient d'envisager une réduction de 
la posologie ou l'arrêt de Zonegran (avec diminution 
progressive ou réduction à une dose thérapeutique) car 





une ostéopénie peut se développer. S'il est décidé de 
poursuivre le traitement par Zonegran chez un patient 
présentant une acidose persistante, un traitement alcali- 
nisant doit être envisagé. 

Zonegran doit être administré avec prudence chez les 
patients adultes traités de manière concomitante par 
des inhibiteurs de l’anhydrase carbonique, par exemple 
le topiramate ou l’acétazolamide, car il n'existe pas de 
données suffisantes pour exclure la possibilité d'une 
interaction pharmacodynamique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : Population pédiatrique et Inter- 
actions). 

Coup de chaleur : 

Des cas de diminution de la sudation et d’élévation de la 
température corporelle ont été décrits, essentiellement 
chez des patients pédiatriques (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi : Population pédiatrique pour la 
mise en garde complète). La prudence doit être exercée 
chez les patients adultes lorsque Zonegran est prescrit 
avec d’autres médicaments qui prédisposent le patient à 
des troubles liés à la chaleur, par exemple les inhibiteurs 
de l’anhydrase carbonique et les médicaments ayant une 
action anticholinergique (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi : Population pédiatrique). 

Pancréatite : 

Il est recommandé de surveiller les taux de lipase et 
d’amylase pancréatiques chez les patients traités par 
Zonegran qui développent les symptômes et signes 
cliniques de pancréatite. Si la pancréatite est avérée et 
en l'absence de toute autre cause manifeste, il est 
recommandé d'envisager l’arrêt du traitement par Zone- 
gran et d'instaurer un traitement approprié. 
Rhabdomyolyse : 

Chez les patients sous Zonegran qui présentent des 
myalgies et/ou une faiblesse musculaire sévères avec 
ou sans fièvre, il est recommandé de contrôler les 
marqueurs de l'atteinte musculaire, notamment les taux 
sériques de créatine kinase et d’aldolase. Si ces taux 
sont élevés en l’absence d’une autre cause évidente 
telle que traumatisme ou crises tonico-cloniques, le 
traitement par Zonegran doit être arrêté et un traitement 
approprié doit être instauré. 

Femmes en âge de procréer : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement par Zone- 
gran et pendant un mois après l’arrêt du traitement 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). En cas de traitement 
par Zonegran, le médecin doit vérifier que sa patiente 
utilise une méthode contraceptive appropriée et déter- 
miner si les contraceptifs oraux, ou les doses de leurs 
composants, sont suffisants en fonction de chaque 
patiente. 

Poids corporel : 

Zonegran peut provoquer une perte de poids. Des sup- 
pléments nutritionnels ou une augmentation de l'apport 
calorique peuvent être recommandés si le patient perd 
du poids ou présente une insuffisance pondérale pendant 
le traitement. En cas de perte de poids importante non 
souhaitable, l'arrêt du traitement par Zonegran doit être 
envisagé. Une perte de poids est potentiellement plus 
grave chez les enfants (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi : Population pédiatrique). 

Population pédiatrique : 

Les mises en garde et précautions d'emploi ci-dessus 
s'appliquent également aux enfants et adolescents. Les 
mises en garde et précautions d'emploi ci-dessous concer- 
nent plus particulièrement les patients pédiatriques. 
Hyperthermie et déshydratation : 





Prévention de la chaleur excessive et de la déshy- 

dratation chez les enfants : 

Zonegran peut diminuer la transpiration et provoquer 

une chaleur excessive qui, si Penfant n’est pas traité, 

peut entraîner des lésions cérébrales et le décès. Le 
risque est plus élevé chez les enfants, en particulier 
par temps chaud. 

Pendant le traitement par Zonegran, l'enfant : 

- doit se rafraîchir le visage et le corps, en particulier 
lorsque le temps est chaud ; 

- doit éviter les efforts physiques intenses, en parti- 
culier lorsque le temps est chaud ; 

- doit boire beaucoup d'eau fraîche ; 

- ne doit pas prendre les médicaments suivants : 
inhibiteurs de l’anhydrase carbonique (tels que 
topiramate et acétazolamide) et agents anticholi- 
nergiques (tels que clomipramine, hydroxyzine, 
diphenhydramine, halopéridol, imipramine et oxy- 
butynine). 

Si l’enfant présente l’un des symptômes suivants, 

des soins médicaux urgents sont nécessaires : 

peau très chaude, avec peu ou pas de transpiration, 
ou confusion, crampes musculaires, ou fréquence 
cardiaque ou respiratoire devenant rapide. 

- Placer l'enfant dans un endroit frais, à l'ombre. 

- Rafraîchir la peau de l'enfant avec de l’eau. 

- Faire boire de l’eau fraîche à l'enfant. 








Des cas de diminution de la sudation et d'élévation de 
a température corporelle ont été décrits, essentiel- 
ement chez des patients pédiatriques. Un coup de 
chaleur nécessitant une hospitalisation a été diagnos- 
tiqué chez certains patients. Des cas de coup de chaleur 
nécessitant une hospitalisation et d’issue fatale ont été 
rapportés. La plupart des cas de coup de chaleur sont 
survenus pendant des périodes de temps chaud. Les 
médecins doivent expliquer aux patients et à leurs 
proches la gravité éventuelle du coup de chaleur, les 
situations dans lesquelles il peut survenir et la conduite 








à tenir en présence de tout signe ou symptôme. Il est 
nécessaire de recommander aux patients ou à leurs 
proches de veiller à une bonne hydratation et d'éviter 
l'exposition à des températures excessives et les efforts 
physiques intenses en fonction de l’état du patient. Les 
médecins doivent attirer l'attention des patients pédia- 
triques et des parents/soignants sur les conseils figurant 
dans la notice relatifs à la prévention de la chaleur 
excessive et des coups de chaleur chez les enfants. En 
cas de signes ou symptômes de déshydratation, d'oli- 
gohydrose ou d'élévation de la température corporelle, 
l'arrêt du traitement par Zonegran doit être envisagé. 
Chez les patients pédiatriques, Zonegran ne doit pas 
être utilisé en association avec d’autres médicaments 
qui prédisposent le patient à des troubles liés à la 
chaleur, par exemple les inhibiteurs de l’anhydrase 
carbonique et les médicaments ayant une action anti- 
cholinergique. 

Poids : 

Une perte de poids entraînant une dégradation de l’état 
général et la non-observance du traitement antiépilep- 
tique a été associée à une issue fatale (cf Effets 
indésirables). Zonegran n'est pas recommandé chez les 
patients pédiatriques présentant un poids faible (défi- 
nition selon les catégories d'IMC ajusté en fonction de 
l’âge de l'OMS) ou une diminution de l'appétit. 
L'incidence de diminution du poids est uniforme entre 
les tranches d'âge (cf Effets indésirables) ; cependant, 
compte tenu de la gravité potentielle d’une perte de 
poids chez l'enfant, le poids doit être surveillé dans 
cette population. Des suppléments nutritionnels ou une 
augmentation de l'apport alimentaire doivent être envi- 
sagés si le gain pondéral du patient n’est pas conforme 
aux courbes de croissance ; sinon, l'arrêt du traitement 
par Zonegran doit être envisagé. 

Les données des études cliniques chez des patients 
dont le poids est inférieur à 20 kg sont limitées. La 
prudence est donc recommandée pour le traitement 
des enfants âgés de 6 ans et plus pesant moins de 
20 kg. L'effet à long terme d'une perte de poids sur la 
croissance et le développement chez les patients pédia- 
triques n'est pas connu. 

Acidose métabolique : 

Le risque d’acidose métabolique induite par le zonisa- 
mide semble être plus fréquent et sévère chez les 
enfants et adolescents. Une évaluation et une surveil- 
lance appropriées du taux de bicarbonate sérique 
doivent être effectuées dans cette population (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi : Acidose métabolique 
pour la mise en garde complète ; cf Effets indésirables 
pour l'incidence d'hypobicarbonatémie). L'effet à long 
terme de taux faibles de bicarbonate sur la croissance 
et le développement n'est pas connu. 

Chez les patients pédiatriques, Zonegran ne doit pas 
être utilisé en association avec d’autres inhibiteurs de 
l’anhydrase carbonique, par exemple le topiramate et 
l’acétazolamide (cf Interactions). 

Lithiase rénale : 

Certains patients pédiatriques ont développé des cal- 
culs rénaux (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Lithiase rénale, pour la mise en garde complète). 
Certains patients, en particulier ceux prédisposés à la 
lithiase rénale, peuvent avoir un risque accru de forma- 
tion de calculs rénaux et des signes et symptômes 
associés tels que colique néphrétique, douleur rénale 
ou douleur lombaire. La lithiase rénale peut entraîner 
une insuffisance rénale chronique. Les facteurs de 
risque de lithiase rénale sont des antécédents de calculs, 
des antécédents familiaux de lithiase rénale et une 
hypercalciurie. Aucun de ces facteurs de risque ne 
permet de prédire de façon fiable la formation de calculs 
pendant le traitement par le zonisamide. 
L'augmentation de l'apport hydrique et de la diurèse 
peut contribuer à réduire le risque de formation de 
calculs, notamment chez les sujets ayant des facteurs 
prédisposants. Une échographie rénale doit être réalisée 
à l'appréciation du médecin. Si des calculs rénaux sont 
détectés, le traitement par Zonegran doit être arrêté. 
Anomalies de la fonction hépatique : 

Des augmentations des paramètres fonctionnels hépa- 
tobiliaires tels que l’alanine aminotransférase (ALAT), 
l’aspartate aminotransférase (ASAT), les gamma-gluta- 
myltransférases (GGT) et la bilirubine ont été observées 
chez des enfants et adolescents, sans profil uniforme 
dans l'observation de valeurs au-dessus de la limite 
supérieure de la normale. Néanmoins, en cas de sus- 
picion d’un trouble hépatique, il convient d'effectuer un 
bilan hépatique et d'envisager l'arrêt du traitement par 
Zonegran. 

Fonctions cognitives : 

Les troubles cognitifs chez les patients épileptiques ont 
été associés à la pathologie sous-jacente et/ou à 
l'administration d’un traitement antiépileptique. Dans 
une étude contrôlée du zonisamide versus placebo 
menée chez des enfants et adolescents, le pourcentage 
de patients présentant des troubles cognitifs était numé- 
riquement supérieur dans le groupe zonisamide par 
rapport au groupe placebo. 

Excipients : 

Les gélules de Zonegran 100 mg contiennent un colorant 
jaune appelé jaune soleil FCF (E 110) et un colorant 
rouge appelé rouge allura AC (E 129), qui peuvent 
provoquer des réactions allergiques. 
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INTERACTIONS 

Effet de Zonegran sur les isoenzymes du cytochrome 
P450 : 

Les études in vitro sur des microsomes hépatiques 
humains ne montrent pas d’inhibition, ou une inhibition 
faible (inférieure à 25 %), des isoenzymes du cyto- 
chrome P450 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 
ou 3A4 à des concentrations de zonisamide environ 
deux fois supérieures ou plus aux concentrations séri- 
ques libres cliniquement efficaces. Par conséquent, il 
est peu probable que Zonegran affecte la pharmacoci- 
nétique d’autres médicaments par des mécanismes 
faisant intervenir le cytochrome P450, comme cela a 
été démontré in vivo pour la carbamazépine, la phény- 
toine, l’éthinylestradiol et la désipramine. 

Risques d'interaction de Zonegran avec d’autres médi- 
caments : 

- Médicaments antiépileptiques : chez les patients 
épileptiques, l'administration de Zonegran à l'état 
d'équilibre n’a pas provoqué d'effets pharmacociné- 
tiques cliniquement significatifs sur la carbamazé- 
pine, la lamotrigine, la phénytoïne ou le valproate de 
sodium. 

Contraceptifs oraux : dans les études cliniques 
menées sur des sujets sains, l'administration de 
Zonegran à l'état d'équilibre n’a pas eu d'effet sur les 
concentrations sériques d’éthinylestradiol ou de noré- 
thistérone d’un contraceptif oral combiné. 
inhibiteurs de l’anhydrase carbonique : 

Zonegran doit être utilisé avec précaution chez les 
patients adultes recevant un traitement concomitant 
par des inhibiteurs de l’anhydrase carbonique, tels 
que le topiramate et l'acétazolamide, car les données 
sont insuffisantes pour exclure la possibilité d’une 
interaction pharmacodynamique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Chez les patients pédiatriques, Zonegran ne doit pas 
être utilisé en association avec d’autres inhibiteurs de 
l’anhydrase carbonique tels que le topiramate et l’acé- 
tazolamide (cf Mises en garde/Précautions d'emploi : 
Population pédiatrique). 

Substrats de la P-gp : une étude in vitro a montré que 
le zonisamide est un faible inhibiteur de la P-gp 
(MDR1) avec une Clso de 267 mol/l et qu'il peut théo- 
riquement affecter la pharmacocinétique des sub- 
stances qui sont des substrats de la P-gp. Il est 
recommandé d’être prudent lors de l'instauration ou 
de l'arrêt du traitement par le zonisamide ou d’une 
modification de la dose de zonisamide chez les 
patients qui reçoivent également des médicaments 
qui sont des substrats de la P-gp (ex. digoxine, 
quinidine). 

Risque d'interactions médicamenteuses sur Zonegran : 
Dans des études cliniques, l'administration concomi- 
tante de lamotrigine n’a pas eu d'effet apparent sur la 
pharmacocinétique du zonisamide. L'association de 
Zonegran avec d'autres médicaments qui peuvent 
induire une lithiase urinaire peut augmenter le risque 
d'apparition de calculs rénaux ; l'administration conco- 
mitante de ces médicaments doit donc être évitée. 

Le zonisamide est métabolisé en partie par le CYP3A4 
(clivage réducteur) ainsi que par les N-acétyl-trans- 
férases et par conjugaison avec l'acide glucuronique ; 
les substances qui peuvent avoir un effet inducteur ou 
inhibiteur sur ces enzymes peuvent donc affecter la 
pharmacocinétique du zonisamide : 

- Induction enzymatique : l'exposition au zonisamide 
est inférieure chez les patients épileptiques qui reçoi- 
vent des inducteurs du CYP3A4, par exemple phé- 
nytoïne, carbamazépine et phénobarbital. Il est peu 
probable que ces effets soient cliniquement signifi- 
catifs lorsque Zonegran est ajouté au traitement en 
cours ; cependant, les concentrations de zonisamide 
peuvent être modifiées en cas d'arrêt, d'ajustement 
de la posologie ou d’instauration d’un traitement par 
des antiépileptiques ou d’autres médicaments induc- 
teurs du CYP3A4, et il peut être nécessaire, dans ce 
cas, d'adapter la posologie de Zonegran. La rifampi- 
cine est un inducteur puissant du CYP3A4. Si l’admi- 
nistration concomitante de ces deux médicaments 
est nécessaire, le patient doit faire l’objet d’une 
surveillance étroite et les posologies de Zonegran et 
des autres substrats du CYP3A4 doivent être adap- 
tées en conséquence. 

Inhibition du CYP3A4 : sur la base des données cli- 
niques, les inhibiteurs connus du CYP3A4, spéci- 
fiques et non spécifiques, ne semblent pas avoir 
d'effet cliniquement significatif sur les paramètres 
d'exposition pharmacocinétique du zonisamide. 
L'administration à l’état d'équilibre de kétoconazole 
(400 mg/jour) ou de cimétidine (1200 mg/jour) n’a pas 
eu d’effets cliniquement significatifs sur la pharma- 
cocinétique du zonisamide administré en dose unique 
à des volontaires sains. Par conséquent, il ne devrait 
pas être nécessaire de modifier les posologies de 
Zonegran en cas d'administration concomitante avec 
des inhibiteurs connus du CYP3A4. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception efficace pendant le traitement par Zone- 
gran et pendant un mois après l’arrêt du traitement. 
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GROSSESSE : 

Il existe des données limitées sur l’utilisation de Zone- 
gran chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). Le risque poten- 
tiel en clinique n'est pas connu. 

Zonegran ne doit pas être utilisé chez la femme enceinte 
à moins d’une nécessité absolue selon l’avis du méde- 
cin, et uniquement si celui-ci considère que le bénéfice 
potentiel justifie le risque pour le fœtus. La nécessité 
d’un traitement antiépileptique doit être réévaluée chez 
les patientes qui envisagent une grossesse. Une sur- 
veillance étroite est recommandée en cas de traitement 
par Zonegran. 

Un avis spécialisé doit être donné aux femmes qui 
envisagent une grossesse pour déterminer le traitement 
optimal pendant leur grossesse. Les femmes en âge de 
procréer doivent recevoir lavis d’un spécialiste en ce 
qui concerne les effets possibles de Zonegran sur le 
fœtus et le rapport bénéfice/risque doit être examiné 
avec la patiente avant l'instauration du traitement. Le 
risque d’anomalie congénitale est multiplié par 2 ou 3 
pour les enfants des femmes traitées par un médicament 
antiépileptique. Les anomalies les plus fréquemment 
rapportées sont une fente labiale, des malformations 
cardiovasculaires et une anomalie du tube neural. Un 
traitement comportant plusieurs médicaments antiépi- 
leptiques peut être associé à un risque accru de 
malformations congénitales comparativement à une 
monothérapie. 

Le traitement antiépileptique doit toujours être arrêté 
progressivement pour éviter les crises de rebond, qui 
peuvent avoir des conséquences graves pour la mère 
et pour l'enfant. 

ALLAITEMENT : 

Le zonisamide est excrété dans le lait maternel ; la 
concentration dans le lait est similaire à celle observée 
dans le plasma. Une décision doit être prise soit 
d'interrompre l'allaitement, soit d'interrompre/de s'abs- 
tenir du traitement avec Zonegran. Compte tenu de la 
persistance prolongée dans l'organisme, l'allaitement 
ne doit être repris qu’un mois après l'arrêt du traitement 
par Zonegran. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données cliniques concernant les 
effets du zonisamide sur la fertilité humaine. Les études 
effectuées chez l'animal ont mis en évidence des 
modifications des paramètres de fertilité (cf Sécurité 
préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
dans la mesure où certains patients peuvent éprouver 
une somnolence ou des difficultés de concentration, 
notamment au début du traitement ou après une aug- 
mentation de la dose, les patients doivent être avertis 
qu'ils doivent être prudents en cas d'activités qui exigent 
une grande vigilance, telles que la conduite de véhicules 
ou l’utilisation de machines. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

Lors des études cliniques, Zonegran a été administré à 
plus de 1200 patients, dont plus de 400 ont reçu le 
médicament pendant un an au moins. Il existe de plus 
une grande expérience post-commercialisation du zoni- 
samide au Japon depuis 1989 et aux États-Unis depuis 
2000. 

A noter que Zonegran est un dérivé du benzisoxazole 
contenant un groupement sulfamide. Les effets indési- 
rables graves d'origine immunitaire qui sont associés 
aux médicaments contenant un groupement sulfamide 
incluent des éruptions cutanées, des réactions allergi- 
ques et des troubles hématologiques graves, dont des 
anémies aplasiques, pouvant être fatales dans de très 
rares cas (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Les effets indésirables les plus fréquents observés dans 
les études contrôlées de Zonegran administré en asso- 
ciation ont été somnolence, vertiges et anorexie. Dans 
une étude randomisée contrôlée visant à comparer le 
zonisamide en monothérapie à la carbamazépine à 
libération prolongée, les effets indésirables les plus 
fréquents ont été une diminution du taux de bicarbo- 
nates, une diminution de l’appétit et une perte de poids. 
L’incidence de taux sériques de bicarbonate anorma- 
lement faibles (diminution à moins de 17 mEdq/l et de 
plus de 5 mEdq/l) a été de 3,8 %. L'incidence de 
diminutions marquées du poids de 20 % ou plus a été 
de 0,7 %. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

Les effets indésirables associés à Zonegran qui ont été 
observés lors des études cliniques et notifiés dans le 
cadre de la pharmacovigilance sont présentés dans le 
tableau ci-dessous. Les fréquences sont présentées 
comme suit : très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 
et < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100) ; rare 
(> 1/10000 et < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 














Tableau 4 : Effets indésirables associés à Zonegran 
rapportés dans les études cliniques du traitement en 
association et dans le cadre de la pharmacovigilance 
après commercialisation 





Classe 
de systèmes 
d'organes 
(terminologie 
MedDRA) 
Fréquence 


Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Peu fréquent Pneumonie, infection des voies urinaires 





Affections hématologiques et du système lymphatique 








Fréquent Ecchymose 
Agranulocytose, anémie aplasique, 
Trèsrare leucocytose, leucopénie, adénopathie, 


pancytopénie, thrombopénie 





Affections du système immunitaire 








Fréquent Hypersensibilité 
Syndrome d'hypersensibilité 
Trèsrare médicamenteuse, syndrome DRESS 


(éruption cutanée avec éosinophilie et 
symptômes systémiques) 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 











Très fréquent Anorexie 
Peufréquent Hypokaliémie 
Trèsrare Acidose métabolique, acidose rénale 


tubulaire 





Affections psychiatriques 





Très fréquent Agitation, irritabilité, états confusionnels, 











dépression 

Fréquent Labilité émotionnelle, anxiété, insomnies, 
troubles psychotiques 

Peufréquent Colère, agressivité, idées suicidaires, 
tentative de suicide 

Trèsrare Hallucinations 





Affections du système nerveux 





Ataxie, vertiges, troubles de la mémoire, 











Très fréquent 
somnolence 
Bradyphrénie, troubles de l'attention, 
Fréquent nystagmus, paresthésies, troubles 
d'élocution, tremblement 
Peufréquent Convulsions 
Amnésie, coma, crises tonicocloniques, 
Trè syndrome myasthénique, syndrome malin 
rèsrare 


desneuroleptiques, 
état de mal épileptique 


Affections oculaires 





Élévation de la créatine-kinase (CK), 
hypercréatininémie, augmentation de 
l’urée sanguine, anomalies du bilan 
hépatique 


Trèsrare 





Lésions, intoxications et complications liées aux procédures 





Trèsrare Coup de chaleur 














Des cas isolés de mort subite inexpliquée chez des 
patients épileptiques (SUDEP : Sudden Unexplained 
Death in Epilepsy Patients) ont également été décrits 
chez des sujets traités par Zonegran. 

Tableau 5 : Effets indésirables rapportés dans une 
étude randomisée contrôlée en monothérapie compa- 
rant le zonisamide à la carbamazépine à libération 
prolongée 





Classe 
de systèmes 
d'organes 
(terminologie 
MedDRA') 
Fréquence 


Effets indésirables 





Infections et infestations 





Peufréquent Infection des voies urinaires, pneumonie 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Peufréquent Leucopénie, thrombopénie 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 

















Fréquent Diminution de l'appétit 
Peufréquent Hypokaliémie 
Affections psychiatriques 
Fréquent Agitation, dépression, insomnies, labilité 
q émotionnelle, anxiété 
États confusionnels, psychose aiguë, 
Peufréquent agressivité, idées suicidaires, 


hallucinations 





Affections du système nerveux 





Ataxie, vertiges, troubles de la mémoire, 








Fréquent somnolence, bradyphrénie, troubles de 
l'attention, paresthésies 

Peu fréquent Nystagmus, troublesd élocution, 
tremblement, convulsions 

Affections oculaires 

Fréquent Diplopie 





Affections respiratoires, thoraciques etmédiastinales 





Peufréquent Troubles respiratoires 





Affections gastro-intestinales 





Constipation, diarrhée, dyspepsie, 


Fréquent nausées, vomissements 


Peufréquent Douleurs abdominales 





Affections hépatobiliaires 





Très fréquent Diplopie 


Peufréquent Cholécystite aiguë 





Glaucome par fermeture de l’angle, 
douleur oculaire, myopie, vision floue, 
baisse d'acuité visuelle 


Trèsrare 


Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Dyspnée, pneumonie de déglutition, 
troubles respiratoires, pneumopathie 
d'hypersensibilité 


Trèsrare 





Affections gastro-intestinales 


Douleurs abdominales, constipation, 








Fréquent diarrhées, dyspepsie, nausées 
Peufréquent Vomissements 
Trèsrare Pancréatite 





Affections hépatobiliaires 





Peufréquent Cholécystite, lithiase biliaire 





Trèsrare Atteinte hépatocellulaire 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruption cutanée, prurit, alopécie 





Anhidrose, érythème polymorphe, 
syndrome de Stevens-Johnson, 
nécro-épidermolyse bulleuse aiguë 
(syndrome de Lyell) 


Trèsrare 


Affections musculosquelettiques et systémiques 





Trèsrare Rhabdomyolyse 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Lithiase rénale 


Peufréquent Calculs urinaires 





Hydronéphrose, insuffisance rénale, 


Trèsrare anomalies urinaires 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Fatigue, syndrome pseudogrippal, fièvre, 











ædème périphérique 
investigations 
Très fréquent Diminution des bicarbonates 
Fréquent Perte de poids 














Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Éruption cutanée 





Peufréquent Prurit, ecchymose 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 




















Fréquent Fatigue, fièvre, irritabilité 
Investigations 
Très fréquent Diminution des bicarbonates 
Perte de poids, élévation du taux sanguin 
Fréquent de créatinine kinase (CK), élévation de 
l’alanine aminotransférase, élévation de 
l’aspartate aminotransférase 
Peufréquent Anomalies de l'analyse d'urine 














* MedDRA version 13.1. 

Informations complémentaires pour les populations 
particulières : 

Sujets âgés : 

Une analyse combinée des données de sécurité chez 
95 patients âgés a montré une fréquence de notification 
d'œdème périphérique et de prurit relativement plus 
élevée que dans la population adulte. 

L'examen des données de pharmacovigilance semble 
indiquer que les patients âgés de 65 ans et plus signalent 
une plus grande fréquence des effets suivants par 
rapport à la population générale : syndrome de Stevens- 
Johnson (SJS) et syndrome d’hypersensibilité médica- 
menteuse (SHM). 

Population pédiatrique : 

Dans les études cliniques contrôlées contre placebo, 
le profil d'effets indésirables du zonisamide chez les 
patients âgés de 6 à 17 ans est similaire à celui observé 
chezles adultes. Sept décès (1,5 % ; 14,6/1000 années- 
patients) ont été rapportés chez 465 patients inclus dans 
la base de données de pharmacovigilance pédiatrique 
(dont 67 patients supplémentaires de la phase d’exten- 
sion de l'étude clinique contrôlée) : 2 cas d'état de mal 
épileptique, dont l’un était lié à une perte de poids sévère 
(10 % en trois mois) chez un patient en sous-poids, 
ayant entraîné la non-observance du traitement, 1 cas 
de traumatisme crânien/hématome cérébral et 4 cas de 
décès chez des patients présentant des déficits neuro- 
logiques fonctionnels préexistants dus à différentes 
causes (2 cas de septicémie et défaillance viscérale 





secondaires à une pneumonie, 1 cas de SUDEP et 
1 traumatisme crânien). Au total, 70,4 % des patients 
pédiatriques ayant reçu le zonisamide dans l'étude 
contrôlée ou dans son extension en ouvert ont pré- 
senté au moins une valeur du bicarbonate inférieure à 
22 mmol/l pendant le traitement. La durée de l’hypobi- 
carbonatémie a également été longue (médiane, 
188 jours). 

Une analyse combinée des données de sécurité chez 
420 patients pédiatriques (183 patients âgés de 6 à 
11 ans et 237 patients âgés de 12 à 16 ans, avec une 
durée d'exposition moyenne d'environ 12 mois) a mon- 
tré une fréquence de notification de pneumonie, de 
déshydratation, d’hypohidrose, d'anomalies du bilan 
hépatique, d’otite moyenne, de pharyngite, de sinusite 
et infection des voies respiratoires supérieures, de toux, 
d’épistaxis et rhinite, de douleurs abdominales, de 
vomissements, d'éruption cutanée et eczéma et de 
fièvre relativement plus élevée que dans la population 
adulte (en particulier chez les patients âgés de moins 
de 12 ans) et, avec une incidence faible, d'amnésie, 
d'augmentation de la créatinine, d'adénopathie et de 
thrombopénie. L'incidence de diminution > 10 % du 
poids a été de 10,7 % (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). Certains cas de perte de poids ont été 
accompagnés d'un retard de la transition au stade de 
Tanner suivant et du développement osseux. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Des cas de surdosages accidentels et intentionnels ont 
été décrits chez des patients adultes et pédiatriques. 
Dans certains cas, le surdosage a été asymptomatique, 
notamment en cas de vomissements ou de lavage 
gastrique précoces. Dans d’autres cas, le surdosage 
s'est accompagné de symptômes tels que somnolence, 
nausées, gastrite, nystagmus, myoclonies, coma, bra- 
dycardie, diminution de la fonction rénale, hypotension 
et dépression respiratoire. Une concentration plasma- 
tique très élevée de zonisamide (100,1 ug/ml) a été 
observée 31 heures environ après qu’un patient a pris 
des doses excessives de Zonegran et de clonazépam ; 
le surdosage a provoqué un coma et une dépression 
respiratoire, mais le patient a repris connaissance cinq 
jours plus tard, sans séquelles. 

Traitement : 

Il n'existe pas d’antidotes spécifiques pour les surdo- 
sages de Zonegran. En cas de suspicion de surdosage 
récent, il peut être indiqué de pratiquer un lavage 
gastrique ou de déclencher des vomissements, en 
prenant les précautions habituelles pour protéger les 
voies aériennes. Il est recommandé d'instaurer un trai- 
tement symptomatique de soutien des fonctions vitales, 
avec monitorage fréquent des signes vitaux et surveil- 
lance étroite du patient. Le zonisamide possède une 
demi-vie d'élimination longue et ses effets peuvent donc 
être durables. Bien qu'elle n'ait pas été étudiée formel- 
lement pour le traitement d’un surdosage, l'hémodialyse 
a fait baisser les concentrations plasmatiques de zoni- 
samide chez un patient présentant une diminution de la 
fonction rénale, et elle peut être envisagée pour le 
traitement d’un surdosage en cas d'indication clinique. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : antiépileptiques, 
autres antiépileptiques (code ATC : NO3AX15). 

Le zonisamide est un dérivé du benzisoxazole. C'est un 
antiépileptique avec une faible activité anhydrase carbo- 
nique in vitro. Sa structure chimique n'est pas appa- 
rentée à d’autres antiépileptiques. 

Mécanisme d'action : 

Le mécanisme d’action du zonisamide n’est pas tota- 
lement élucidé, mais il semblerait qu'il agisse sur les 
canaux sodiques et calciques voltage-dépendants, en 
bloquant les décharges neuronales synchrones, en 
réduisant la propagation des décharges épileptiques et 


























Le zonisamide possède également un effet modulateur 
sur l'inhibition neuronale dans laquelle le GABA sert de 
médiateur. 

Effets pharmacodynamiques : 

L'effet anticonvulsivant du zonisamide a été évalué sur 
différents modèles, chez plusieurs espèces présentant 
des crises induites ou naturelles, et le zonisamide 
semble agir comme un antiépileptique à large spectre 
chez ces modèles. Le zonisamide prévient les convul- 
sions lors du test de l’électrochoc maximal et limite 
l'extension de la crise, notamment la propagation des 
convulsions du cortex à la structure subcorticale et il 
supprime l’activité focale épileptogène. Toutefois, 
contrairement à la phénytoïne et à la carbamazépine, le 
zonisamide agit essentiellement sur les crises ayant 
pour origine le cortex. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Monothérapie dans l’épilepsie partielle avec ou sans 
généralisation secondaire : 

L'efficacité du zonisamide en monothérapie a été établie 
lors d'une étude de non-infériorité à la carbamazépine à 
libération prolongée (LP) en double aveugle, en groupes 


parallèles, menée chez 583 patients adultes présentant 
une épilepsie nouvellement diagnostiquée avec ou sans 
crises généralisées tonico-cloniques secondaires. Les 
patients randomisés à la carbamazépine ou au zonisa- 
mide ont reçu le traitement pendant une durée allant 
jusqu'à 24 mois en fonction de la réponse. La posologie 
a été augmentée jusqu’à la dose cible initiale de 600 mg 
de carbamazépine ou 300 mg de zonisamide. Chez les 
patients présentant une crise convulsive, la posologie 
était augmentée à la dose cible suivante, soit 800 mg de 
carbamazépine ou 400 mg de zonisamide. Si les patients 
présentaient une nouvelle crise, la posologie était aug- 
mentée à la dose cible maximale de 1200 mg de 
carbamazépine ou 500 mg de zonisamide. Les patients 
n'ayant pas présenté de crise pendant 26 semaines à un 
palier de dose cible ont poursuivi le traitement à cette 
dose pendant 26 semaines de plus. 

Les principaux résultats de cette étude sont présentés 
dans le tableau ci-dessous : 

Tableau 6 : Résultats d'efficacité de l'étude 310 en 
monothérapie 





Carbama- 
zépine 


Zonisa- 
mide 





n (Population ITT) 




















281 300 Diff ICà95% 

Absence de crise pendant 6 mois 
Population PP * 79,4% | 837% |-45% | -122%;:31% 
Population TT : 694% | 747% |-61% | -136%:1,4% 
- < Acrises pendant 

la périodeinitiale 

de3mois 71,7% | 757% |-40% | -117%:37% 
- >4crises pendant 

la périodeinitiale 

de3mois 529% | 689% |-15,9% | -37,5%;5,6% 
Absence de crise pendant 12 mois 
Population PP 67,6% | 747% |-79% | -172%;1,5% 
Population TT : 559% | 623% |-77% | -161%:07% 
- < Acrises pendant 

la périodeinitiale 

de3mois 574% | 647% |-72% | -157%;1,3% 
- >4crises pendant 

la périodeinitiale 

de3mois 441% | 489% |-48% | -269%;17,4% 





Sous-types de crises (absence de crise pendant 6 mois - population PP) 

















Toutes crises 
partielles : 764% | 860% |-9,6% | -19,2%:0,0% 
- Partielles simples 723% | 750% |-2,7% | -200%;147% 
- Partielles complexes | 76,9% 930% 1-16,1% | -26,3%;-5,9% 
Touttype de crises 
tonicocloniques 
généralisées: 789% | 816% | -2,8% | -11,5%;6,0% 
- Tonicocloniques 

secondaires 774% | 800% |-2,6% | -124%:71% 
- Tonicocloniques 

généralisées 857% | 920% |-63% | -23,1%:10,5% 























PP = population per protocole ; ITT = population en 
intention de traiter. 

* Critère principal. 

En association dans le traitement chez l'adulte de 
l'épilepsie partielle avec ou sans généralisation : 

Chez les adultes, l'efficacité de Zonegran a été démontrée 
lors de quatre études en double aveugle contrôlées contre 
placebo d’une durée allant jusqu’à 24 semaines, au cours 
desquelles Zonegran a été administré à raison d’une ou 
deux fois par jour. Ces études montrent que la réduction 
médiane de la fréquence des crises partielles est propor- 
tionnelle à la dose de Zonegran, avec un effet maintenu 
à des doses de 300 à 500 mg par jour. 

Population pédiatrique : 

En association dans le traitement de l’épilepsie partielle 
avec ou sans généralisation chez les adolescents et les 
enfants (à partir de 6 ans) : 

Chez les patients pédiatriques (âgés de 6 ans et plus), 
l'efficacité du zonisamide a été démontrée dans une 
étude en double aveugle contrôlée contre placebo, 
menée chez 207 patients ayant été traités pendant une 
durée allant jusqu’à 24 semaines. Une réduction > 50% 
par rapport au début de l'étude de la fréquence des 
crises pendant la période de traitement à dose stable 
de 12 semaines a été observée chez 50 % des patients 
traités par le zonisamide et 31 % de ceux recevant le 
placebo. 

Les effets indésirables spécifiques observés dans les 
études pédiatriques ont été : diminution de l'appétit et 
perte de poids, diminution du taux de bicarbonate, 
augmentation du risque de calculs rénaux et de déshy- 
dratation. Tous ces effets, et en particulier la perte de 
poids, peuvent avoir des conséquences délétères sur 
a croissance et le développement et entraîner une 
dégradation de l’état général. Globalement, les données 
concernant les effets à long terme sur la croissance et 
e développement sont limitées. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale, le zonisamide est presque 
complètement absorbé, les pics sériques ou plasma- 
tiques étant généralement atteints en 2 à 5 heures. Le 
métabolisme de premier passage est considéré comme 
négligeable. La biodisponibilité absolue est estimée à 

















près de 100%. La biodisponibilité orale n’est pas 
affectée par les aliments, mais le délai d'obtention des 
concentrations maximales plasmatiques et sériques 
peut être prolongé. 
Les valeurs ASC et Cmax du zonisamide augmentent 
de manière pratiquement linéaire après administration 
d’une dose unique allant de 100 mg à 800 mg ou de 
doses répétées allant de 100 mg à 400 mg. L'augmen- 
tation à l’état d'équilibre a été légèrement supérieure à 
ce qui était attendu pour la dose utilisée, probablement 
en raison de la liaison saturable du zonisamide aux 
érythrocytes. L'état d'équilibre a été atteint en 13 jours. 
Une accumulation légèrement supérieure à ce qui était 
attendu est observée après administration d’une dose 
unique. 
Distribution : 
Chez l’homme, le zonisamide est lié aux protéines 
plasmatiques dans une proportion de 40 à 50 %, et des 
études in vitro montrent que cette liaison n’est pas 
affectée par la présence de différents agents anti- 
épileptiques (à savoir phénytoine, phénobarbital, carba- 
mazépine et valproate de sodium). Le volume de distri- 
bution apparent est d'environ 1,1 à 1,7 l/kg chez l'adulte, 
ce qui indique que le zonisamide a une large distribution 
tissulaire. Les rapports érythrocytes/plasma sont voisins 
de 15 à faibles concentrations et de 3 à des concen- 
trations plus élevées. 
Biotransformation : 
Le zonisamide est métabolisé essentiellement par un 
mécanisme de clivage réducteur par le CYP3A4 de 
l'anneau benzisoxazole de la molécule mère pour for- 
mer le 2-sulfamoylacétyl phénol (SMAP), ainsi que par 
N-acétylation. La molécule mère et le SMAP peuvent 
de plus faire l’objet d'une glucuroconjugaison. Les 
métabolites, qui n’ont pas pu être détectés dans le 
plasma, sont dépourvus d'action anticonvulsivante. Le 
zonisamide ne semble pas induire son propre méta- 
bolisme. 
Elimination : 
Après administration orale, la clairance apparente du 
zonisamide à l’état d'équilibre est d'environ 0,7 l/h, et la 
demi-vie d'élimination terminale d'environ 60 heures en 
l'absence d’inducteurs du CYP3A4. La demi-vie d’élimi- 
nation est indépendante de la dose, et elle n’est pas 
affectée par des administrations répétées. La variation 
des concentrations sériques ou plasmatiques entre deux 
prises est faible (inférieure à 30 %). L'excrétion des 
métabolites du zonisamide et du médicament sous forme 
inchangée se fait principalement par la voie urinaire. La 
clairance rénale du zonisamide sous forme inchangée est 
relativement faible (3,5 ml/min environ) ; 15 à 30 % de la 
dose sont éliminés sous forme inchangée. 

Linéarité/non-linéarité : 

L'exposition au zonisamide augmente au cours du 

temps jusqu'à ce que l’état d'équilibre soit atteint, en 

8 semaines environ. Si l’on compare la même dose, les 

sujets d’un poids supérieur semblent avoir des concen- 

trations sériques plus basses à l’état d'équilibre mais 
cet effet est relativement modeste. L'âge (12 ans et 
plus) et le sexe, après ajustement en fonction du poids, 
n'ont pas d'effet apparent sur l'exposition au zonisamide 
chez des patients épileptiques pendant l'administration 

à l'état d'équilibre. Il n’est pas nécessaire d'adapter la 

dose des antiépileptiques, y compris des inducteurs du 

CYP3A4. 

Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique : 

Le zonisamide diminue la fréquence moyenne des crises 

par période de 28 jours et la diminution est propor- 

tionnelle (log-linéaire) à la concentration moyenne du 
médicament. 

Populations particulières : 

- Chez des patients présentant une insuffisance rénale, 
une corrélation positive a été observée entre la clai- 
rance rénale de doses uniques de zonisamide et la 
clairance de la créatinine. L’ASC plasmatique du 
zonisamide a été augmentée de 35 % chez des sujets 
ayant une clairance de la créatinine inférieure à 
20 ml/min (cf Posologie/Mode d'administration). 

- Patients présentant une insuffisance hépatique : il 
n'existe pas d'études suffisantes de la pharmacoci- 
nétique du zonisamide chez des patients présentant 
une insuffisance hépatique. 

- Personnes âgées : aucune différence cliniquement 
significative dans la pharmacocinétique du zonisa- 
mide n’a été observée entre des sujets jeunes (21 à 
40 ans) et des sujets âgés (65 à 75 ans). 

- Population pédiatrique (5-18 ans) : des données limi- 
tées indiquent qu'après l'obtention d'un état d'équi- 
libre suivant l'administration de doses de 1 mg/kg, 
7 mg/kg ou 12 mg/kg par jour en plusieurs prises, 
les paramètres pharmacocinétiques chez l'enfant et 
l'adolescent sont comparables à ceux observés chez 
l'adulte, après ajustement en fonction du poids. 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Des modifications hépatiques (hépatomégalie, colora- 
tion brun foncé, légère augmentation de volume des 
hépatocytes avec corps lamellaires concentriques dans 
le cytoplasme et vacuolisation cytoplasmique), asso- 
ciées à une augmentation du métabolisme, ont été 
observées chez le chien à des niveaux d'exposition 
comparables à l’utilisation en clinique, mais non dans 
les études cliniques. 

Aucune génotoxicité ni potentiel cancérogène n'ont été 

observés avec le zonisamide. 

Le zonisamide a provoqué des anomalies du dévelop- 

pement chez la souris, le rat et le chien, et il a été 

embryolétal chez le singe lorsqu'il a été administré 
pendant la période d’organogenèse à des posologies 





et des concentrations plasmatiques maternelles simi- 
laires ou inférieures aux niveaux thérapeutiques chez 
l’homme. 

Dans une étude de toxicité orale à doses répétées chez 
le rat juvénile, à des niveaux d'exposition comparables 
à ceux observés chez les patients pédiatriques recevant 
la dose maximale recommandée, des diminutions du 
poids et des modifications des paramètres rénaux 
histopathologiques et cliniques et des modifications du 
comportement ont été observées. Les modifications des 
paramètres rénaux histopathologiques et cliniques ont 
été considérées comme étant liées à l'inhibition de 
l’anhydrase carbonique par le zonisamide. Les effets à 
ce palier de dose ont été réversibles pendant la période 
de récupération. A une dose plus élevée (exposition 
systémique représentant 2 à 3 fois l'exposition théra- 
peutique), les effets histopathologiques rénaux ont été 
plus sévères et n’ont été que partiellement réversibles. 
La plupart des effets indésirables constatés chez le rat 
juvénile ont été comparables à ceux observés dans les 
études de toxicité à doses répétées du zonisamide chez 
le rat adulte, mais des gouttelettes hyalines dans les 
cellules tubulaires du rein et une hyperplasie trans- 
itionnelle n'ont été observées que dans l’étude chez le 
rat juvénile. A cette dose élevée, les rats juvéniles ont 
présenté une diminution des paramètres de croissance, 
d'apprentissage et de développement. Ces effets ont 
été considérés comme étant probablement liés à la 
diminution du poids corporel et aux effets pharmaco- 
logiques excessifs du zonisamide à la dose maximale 
tolérée. 

Chez la rate, une diminution du nombre de corps jaunes 
et des sites d'implantation a été observée à des niveaux 
d'exposition équivalents à la dose thérapeutique maxi- 
male chez l’homme ; des cycles œstraux irréguliers et 
une diminution du nombre de fœtus vivants ont été 
constatés à des niveaux d'exposition trois fois supérieurs. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM EU /1/04/307/001 ; CIP 3400936594265 (RCP rév 
19.01.17) 25 mg. 
EU /1/04/307/010 ; CIP 3400936920330 (RCP rév 
19.01.17) 50 mg. 
EU /1/04/307/004 ; CIP 3400936594555 (RCP rév 
19.01.17) 100 mg. 
Prix : 8,57 € (14 gélules à 25 mg). 
8,57 € (14 gélules à 50 mg). 
35,09 € (56 gélules à 100 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Titulaire de AMM : Eisai Ltd, European Knowledge Cen- 
tre, Mosquito Way, Hatfield, Hertfordshire, AL10 9SN, 
Royaume-Uni. 
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ZOPHREN © 


ondansétron 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 4 mg ou à 8 mg (jaune) : Boîtes 
de 2 et de 4, sous plaquettes thermoformées. 
Modèles hospitaliers : Boîtes de 10. 

Lyophilisat oral à 4 mg ou à 8 mg (blanc) : Boîtes de 2 
et de 4, sous plaquette thermoformée. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 10. 

Sirop à 4 mg/5 ml (incolore à jaune clair) : Flacon 
de 50 mi, avec cuillère-mesure double de 2,5 ml et 5 ml. 
Suppositoire à 16 mg (blanc) : Boîte de 2, sous plaquette 
thermoformée. 

Modèle hospitalier : Boîte de 5. 

Solution injectable IV à 2 mg/ml (incolore) : Ampoules 
de 2 ml et de 4 ml, boîtes unitaires. 

Modèles hospitaliers : Boîtes de 5. 





COMPOSITION 

Comprimé : p cp 

Ondansétron (DCI) »»~.-++.++111+11111111111rerrrenneee 4 mg 
ou 8 mg 

(sous forme de chlorhydrate dihydraté : 5 mg/cp à 


4 mg ou 10 mg/cp à 8 mg) 

Excipients (communs) : lactose, cellulose microcristal- 
line, amidon de maïs prégélatinisé, stéarate de magné- 
sium. Pelliculage : hypromellose, dioxyde de titane 
(E 171), oxyde de fer jaune (E 172). 

Excipient à effet notoire : lactose (81,875 mg/cp à 4 mg; 
163,75 mg/cp à 8 mg). 


Lyophilisat oral : p lyophilisat 
Ondansétron (DCI) »...--+.++11+111111111rrrresrseessee 4 mg 
ou 8 mg 


Excipients (communs) : gélatine, mannitol, aspartam, 
parahydroxybenzoates de méthyle et de propyle sodi- 
ques. Arôme : fraise (éthanol à 96 %, butyrate d'éthyle, 
2-méthylbutyrate d’éthyle, lactate d'éthyle, bêta gamma 
hexénol, propylèneglycol, alcool benzylique, maltol, 
éthylmaltol, vanilline). 

Excipients à effet notoire : aspartam E 951 (0,625 mg/ 
lyoph à 4 mg ; 1,25 mg/lyoph à 8 mg) ; parahydroxy- 
benzoate de méthyle sodique (0,056 mg/lyoph à 4 mg ; 





3351 - ZOPH 


0,11 mg/lyoph à 8 mg) ; parahydroxybenzoate de 
propyle sodique (0,0069 mg/lyoph à 4 mg ; 0,014 mg/ 
lyoph à 8 mg) ; éthanol à 96 %. 

Sirop : 

Ondansétron (DCI) ...s.ssssssessriesssesssrresesssne 
(sous forme de chlorhydrate : 5 mg/5 mi) 
Excipients : acide citrique anhydre, citrate de sodium, 
benzoate de sodium, sorbitol à 70 % cristallisable, eau 
purifiée. Arôme : fraise (éthanol à 96 %, butyrate 
d’éthyle, 2-méthylbutyrate d’éthyle, lactate d'éthyle, 
bêta gamma hexénol, propylèneglycol, alcool benzy- 
lique, maltol, éthylmaltol, vanilline). 

Excipients à effet notoire : sorbitol (3 g/5 ml), éthanol à 96 %. 
2,5 ml de sirop correspondent à 2 mg d’ondansétron. 


Suppositoire : p suppos 
Ondansétron (DCI) ..ssssssssseseesssssesssrirsesesn 16 mg 
Excipients : Witepsol S58 : glycérides hémisynthétiques 
solides, cétomacrogol 1000, ricinoléate de glycérol. 


Solution injectable IV p ampoule 
à2 mg/ml: 
de 2 ml de 4 ml 
Ondansétron (DCI) 
chlorhydrate dihydraté 
exprimé en ondansétron ........ 4 mg 8 mg 


Excipients (communs) : acide citrique monohydraté, 
citrate de sodium, chlorure de sodium, eau ppi. 
Excipient à effet notoire : sodium (3,52 mg/ml). 


DC] INDICATIONS 

Voie orale : 

- Prévention des nausées et vomissements aigus 
induits par la chimiothérapie cytotoxique moyenne- 
ment émétisante chez l'adulte. 

- Prévention et traitement des nausées et vomisse- 
ments retardés induits par la chimiothérapie cyto- 
toxique moyennement à hautement émétisante chez 
l'adulte et Penfant à partir de 6 mois (lyophilisat à 
4 mg et 8 mg ; sirop à 4 mg/5 ml) ou à partir de 6 ans 
(comprimé à 4 mg ou à 8 mg) 

- Prévention et traitement des nausées et vomisse- 
ments induits par la radiothérapie hautement éméti- 
sante chez l'adulte. 

Voie rectale : 

- Chez l'adulte et l'adolescent à partir de 15 ans : pré- 
vention et traitement des nausées et vomissements 
induits par la chimiothérapie cytotoxique moyenne- 
ment émétisante dans les cas où la voie orale n’est 
pas adaptée. 

Voie injectable : 

- Prévention et traitement des nausées et vomisse- 
ments aigus induits par la chimiothérapie cytotoxique 
moyennement à hautement émétisante et la radiothé- 
rapie hautement émétisante chez l'adulte. 

- Prévention des nausées et vomissements aigus 
induits par la chimiothérapie cytotoxique moyenne- 
ment à hautement émétisante chez l'enfant à partir 
de 6 mois. 

- Traitement des nausées et vomissements induits par 
la chimiothérapie cytotoxique chez l’enfant à partir de 
6 mois. 

- Traitement des nausées et vomissements postopé- 
ratoires chez l'adulte. 

- Prévention et traitement des nausées et vomisse- 

ments postopératoires chez l'enfant à partir de 1 mois. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voies orale et injectable : 
Adultes : 
Nausées et vomissements induits par la chimiothérapie 
cytotoxique ou la radiothérapie : 
La dose initiale habituelle est de 8 mg administrée soit 
en IV lente (sur une durée d'au moins 30 secondes) 
30 minutes avant la chimiothérapie ou la radiothérapie, 
soit en comprimé, lyophilisat ou sirop, 2 heures avant 
la chimiothérapie moyennement émétisante ou la radio- 
thérapie. 
Pour la prévention et le traitement des nausées et 
vomissements retardés, la dose est de 8 mg administrée 
toutes les 12 heures par voie orale sur une durée 
moyenne de 2 à 3 jours pouvant aller jusqu'à 5 jours. 
Dans certaines circonstances (utilisation de substances 
cytotoxiques très émétisantes et/ou prescrites à très 
fortes doses, facteurs liés au patient tels que sujets 
jeunes, de sexe féminin, ayant l'expérience de phéno- 
mènes émétiques lors de précédents traitements cyto- 
toxiques...) une association à une corticothérapie et/ou 
une dose plus élevée d'ondansétron par voie orale ou 
injectable pourront être utilisées d'emblée. 

Les différents schémas d'administration peuvent être 

les suivants : 

- 8 mg en IV lente (sur une durée d’au moins 30 secon- 
des) avant le début du traitement cytotoxique, suivis 
d’une perfusion de 1 mg/heure sur 24 heures ou suivis 
de 2 injections de 8 mg en IV lente (sur une durée 
d’au moins 30 secondes) à 4 heures d'intervalle, 

-ou jusqu'à 16 mg avant le début du traitement 
cytotoxique. Cette dose peut être suivie par 2 injec- 
tions supplémentaires de 8 mg en IV lente (sur une 
durée d'au moins 30 secondes) à 4 heures d'intervalle. 

Les doses IV supérieures à 8 mg jusqu'à la dose 

maximale de 16 mg en IV, doivent être diluées dans 

50 à 100 ml de solution injectable de chlorure de 

sodium à 0,9 % ou toute autre solution compatible (voir 

« Compatibilité avec les liquides de perfusion ») et 

administrée en perfusion d'au moins 15 minutes. 

Les doses IV inférieures ou égales à 8 mg ne nécessitent 

pas d'être diluées et peuvent être administrées en IV 

lente sur plus de 30 secondes. 
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Une dose unique supérieure à 16 mg par voie IV ne 
doit pas être administrée en raison d’une augmentation 
dose-dépendante du risque d’allongement de l'inter- 
valle QT (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets 
indésirables et Pharmacodynamie). 
Nausées et vomissements postopératoires (solution 
injectable) : 
La dose est de 4 mg administrée en IV lente (d'au moins 
30 secondes). 
Population pédiatrique : 
Chez l'enfant de moins de 6 ans, la forme comprimé 
n'étant pas adaptée en raison du risque de fausse-route, 
les formes lyophilisat (dissoutes dans un verre d’eau) et 
sirop sont donc recommandées. 
Nausées et vomissements induits par la chimiothérapie 
cytotoxique chez les enfants à partir de 6 mois et les 
adolescents (Iyophilisats à 4 mg et à 8 mg, sirop, solution 
injectable) ; chez les enfants à partir 6 ans et les 
adolescents (comprimé pelliculé à 4 mg ou à 8 mg) : 
La dose peut être calculée à partir de la surface 
corporelle (Body Surface Area BSA) ou du poids : cf 
ci-après. 
La dose journalière calculée à partir du poids est 
supérieure à celle calculée à partir de la surface corpo- 
relle (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharma- 
codynamie). 
Il my a pas de données issues d'essais cliniques 
contrôlés sur l’utilisation de Zophren dans la prévention 
des nausées et vomissements retardés ou prolongés 
induits par les traitements cytotoxiques. Il n’y a pas de 
données issues d'essais cliniques contrôlés sur l’utili- 
sation de Zophren pour les nausées et vomissements 
induits par la radiothérapie chez l'enfant. 
Zophren injectable doit être dilué dans une solution 
injectable de chlorure de sodium à 0,9 % ou dans tout 
autre liquide de perfusion compatible, et administré en 
perfusion intraveineuse pendant au moins 15 minutes. 
- Dose calculée à partir de la surface corporelle : 
Initiation par voie IV puis relais par voie orale : 
Zophren doit être administré immédiatement avant la 
chimiothérapie en une dose intraveineuse unique de 
5 mg/m°, n’excédant pas 8 mg. 
Un relais par voie orale peut débuter 12 heures 
plus tard et pourra être poursuivi pendant 5 jours 
(tableau 1). 
La dose totale sur 24 heures (répartie en plusieurs 
prises) ne doit pas excéder la dose adulte de 32 mg. 
Tableau 1 : Dose calculée à partir de la surface 
corporelle pour les chimiothérapies - Enfants âgés 
de plus de 6 mois et adolescents 
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corporelle Jour 1 Jours 2-6 
5mg/m? M puis 2 mgforme sirop 
2 : A 
<0,6m or forme sirop après touteslesT2h 
5mg/m? IV puis Amgforme sirop, 
>0,6m° | 4 mg forme sirop, comprimé ou 
à<1,2m |comprimé® ou lyophilisat oral 
lyophilisat oral après 12 h |toutesles 12h 
5mg/m° ou8 mglV puis 8mgforme sirop, 
A 8 mg forme sirop, comprimé ou 
>1,2m el es 
comprimé” ou lyophilisat oral 
lyophilisat oral après 12 h | toutesles 12h 
a) La dose intraveineuse ne doit pas excéder 8 mg. 
b) La dose totale sur 24 heures ne doit pas excéder la 





dose adulte de 32 mg. 

c) La forme comprimé n’est pas adaptée chez l'enfant de 
moins de 6 ans. 

Dose calculée à partir du poids : Initiation par voie IV 
puis relais par voie orale : 

Zophren doit être administré immédiatement avant la 
chimiothérapie en une dose intraveineuse unique de 
0,15 mg/kg, n’excédant pas 8 mg. 

Deux doses intraveineuses supplémentaires pourront 
ensuite être administrées à intervalles de 4 heures. 
Un relais par voie orale peut débuter 12 heures plus 
tard et pourra être poursuivi jusqu’à 5 jours (tableau 2). 
La dose totale sur 24 heures (répartie en plusieurs 
prises) ne doit pas dépasser la dose adulte de 32 mg. 
Tableau 2 : Dose calculée à partir du poids pour les 
chimiothérapies - Enfants âgés de plus de 6 mois et 
adolescents 
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<10k Jusqu’à3 doses de 2mgforme sirop 
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S10k Jusqu'à 3 doses de comprimé ou 
g 0,15 mg/kg IVtoutesles4h | lyophilisatoral 
toutesles 12h 











a) La dose intraveineuse ne doit pas excéder 8 mg. 

b) La dose totale sur 24 heures ne doit pas excéder la 
dose adulte de 32 mg. 

c) La forme comprimé n’est pas adaptée chez l'enfant de 
moins de 6 ans. 

Nausées et vomissements postopératoires chez les 

enfants à partir de 1 mois et les adolescents : 

- Aucune étude n’a été conduite sur l’administration 
des formes orales de Zophren dans la prévention ou 
le traitement des nausées et vomissements post- 
opératoires. Dans cette indication, la forme injectable 
est recommandée. 

- Solution injectable : 

Pour la prévention des nausées et vomissements 
postopératoires chez les enfants ayant subi une 
intervention chirurgicale sous anesthésie générale, 








une dose unique de Zophren peut être administrée 
par injection IV lente (pendant au moins 30 secondes) 
à la dose de 0,1 mg/kg jusqu’à un maximum de 4 mg, 
que ce soit avant, pendant ou après l'induction de 
l’anesthésie. 
Pour le traitement des nausées et vomissements 
postopératoires chez les enfants ayant subi une 
intervention chirurgicale sous anesthésie générale, 
une dose unique de Zophren peut être administrée 
par injection IV lente (pendant au moins 30 secondes) 
à la dose de 0,1 mg/kg jusqu’à un maximum de 4 mg. 
Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Zophren 
dans le traitement des nausées et vomissements 
postopératoires chez les enfants de moins de 2 ans. 

Voie rectale : 

Adultes et adolescents à partir de 15 ans : 

La dose initiale habituelle est de 1 suppositoire à 16 mg 

administré 1 à 2 heures avant la chimiothérapie moyen- 

nement émétisante. 

Dans certaines circonstances (utilisation de substances 

cytotoxiques très émétisantes et/ou prescrites à très 

fortes doses, facteurs liés au patient tels que sujets jeu- 

nes, de sexe féminin, ayant l'expérience de phénomènes 

émétiques lors de précédents traitements cytotoxi- 

ques...), une association à une corticothérapie pourra 

être utilisée d'emblée. 

Pour la prévention et le traitement des nausées ou des 

vomissements retardés, la dose est d’un suppositoire 

par jour sur une durée moyenne de 2 à 3 jours pouvant 

aller jusqu’à 5 jours. Dans certaines circonstances (cf. 

supra) une association à une corticothérapie per os 

pourra être prescrite. 

Population pédiatrique : 

La forme suppositoire n’est pas recommandée chez les 

enfants et l'adolescent de moins de 15 ans. Le mode 

d'administration habituel dans cette population est une 

administration par voie IV, éventuellement suivie d’un 

relais par voie orale. 

Patients âgés : 

Formes orales et rectale : 

Chez les patients âgés de plus de 65 ans, l'efficacité et 

la tolérance ont été semblables à ce qui est observé 

chez les adultes plus jeunes. 

Forme injectable : 

- Nausées et vomissements induits par la chimiothé- 
rapie cytotoxique et la radiothérapie : 
Toutes les injections intraveineuses doivent être 
diluées dans 50 à 100 mi de solution injectable de 
chlorure de sodium à 0,9 % ou toute autre solution 
compatible (voir « Compatibilité avec les liquides de 
perfusion ») et administrées en perfusion d'au moins 
15 minutes à au moins 4 heures d'intervalle. 
Chez les patients âgés de 65 ans à 74 ans, les 
posologies recommandées sont les mêmes que celles 
de l'adulte. La dose initiale administrée en perfusion 
d’au moins 15 minutes est de 8 à 16 mg. Elle peut 
être suivie de 2 doses de 8 mg administrées en 
perfusion d'au moins 15 minutes et administrées à au 
moins 4 heures d'intervalle. 
Chez les patients de 75 ans et plus, la dose intravei- 
neuse initiale de Zophren ne doit pas dépasser 8 mg 
administrée en perfusion d’au moins 15 minutes. Elle 
peut être suivie par deux autres injections intravei- 
neuses de 8 mg en perfusion d'au moins 15 minutes 
administrées à au moins 4 heures d'intervalle (cf Phar- 
macocinétique). 

- Nausées et vomissements postopératoires : 
Les données sur l'utilisation de Zophren chez le sujet 
âgé sont limitées. 

Insuffisants hépatiques : 

Il est recommandé de ne pas dépasser une dose totale 

journalière de 8 mg par voie orale ou IV chez ces patients. 

La forme suppositoire n’est pas adaptée chez ces 

patients. 

insuffisants rénaux : 

Il n'est pas nécessaire de modifier la posologie journa- 

lière, la fréquence d'administration ou la voie d'adminis- 

tration chez ces patients. 

Patients métaboliseurs lents : 

Le métabolisme de la spartéine et de la débrisoquine 

au niveau du cytochrome P450 n’est pas modifié. Aucune 

adaptation posologique n'est donc nécessaire chez ce 

type de patients. 

Lyophilisats à 4 mg et à 8 mg: 

Les lyophilisats peuvent être absorbés avec ou sans eau. 

Solution injectable : 

Compatibilité avec les liquides de perfusion : 

En accord avec les bonnes pratiques pharmaceutiques, 

les solutions de perfusion doivent être préparées extem- 

poranément. Toutefois, il a été prouvé que l'ondansétron 

injectable est stable 7 jours à température ambiante 

(au-dessous de 25°C) sous éclairage fluorescent ou 

dans un réfrigérateur lorsqu'il est dilué dans les liquides 

de perfusion suivants : 

- chlorure de sodium à 0,9 %, 

- soluté glucosé à 5 %, 

- soluté de mannitol à 10 %, 

- solution de Ringer, 

- soluté de chlorure de potassium à 0,3 % + chlorure 
de sodium à 0,9 %, 

- soluté de chlorure de potassium à 0,3 % + soluté 
glucosé à 5 %. 

Des études de compatibilité ont été effectuées, les 

solutions d’ondansétron sont stables : 

- dans les poches à perfusion en chlorure de polyvinyle, 

- dans les nécessaires de perfusion en chlorure de 
polyvinyle, 





- dans les poches de perfusion en polyéthylène, 
- dans les flacons en verre de type 1. 
Les solutions d'ondansétron dans un soluté de chlorure 
de sodium à 0,9 % ou de glucose à 5 % administrées 
dans des seringues en polypropylène sont stables. On 
peut donc considérer que l’ondansétron injectable, 
dilué avec les autres liquides de perfusion compatibles, 
est stable dans des seringues en polypropylène. 

Remarque : la préparation doit être faite dans des 

conditions aseptiques appropriées. 

Compatibilité avec d’autres produits : 

L'ondansétron peut être administré en perfusion intra- 

veineuse à partir d'une poche de perfusion ou d’une 

seringue électrique. 

Les produits suivants peuvent être administrés simulta- 

nément au niveau d’une perfusion en Y pour peu que 

les concentrations d’ondansétron soient comprises 
entre 16 ug/ml et 160 g/ml (c’est-à-dire 8 mg pour 

500 ml et 8 mg pour 50 ml respectivement) : 

- Cisplatine : à des concentrations n'excédant pas 
0,48 mg/ml (c'est-à-dire 240 mg dans 500 ml) admi- 
nistrées sur 1 à 8 heures. 

- 5-fluoro-uracile : à des concentrations n'excédant pas 
0,8 mg/ml (c'est-à-dire 2,4 g dans 8 litres ou 400 mg 
dans 500 ml) administrées à un débit d’au moins 20 ml 
par heure (500 ml par 24 heures). Des concentrations 
plus élevées de 5-fluoro-uracile peuvent provoquer 
une précipitation d'ondansétron. Les perfusions de 
5-fluoro-uracile peuvent contenir jusqu’à 0,045 % de 
chlorure de magnésium en addition des autres exci- 
pients compatibles. 

- Carboplatine : à des concentrations allant de 
0,18 mg/ml à 9,9 mg/ml (c'est-à-dire 90 mg dans 
500 ml à 990 mg dans 100 ml), administrées sur une 
période de 10 minutes à une heure. 

- Étoposide : à des concentrations allant de 0,14 mg/ml 
à 0,25 mg/ml (c'est-à-dire 72 mg dans 500 mi à 
250 mg dans 1 litre), administrées sur une période de 
30 minutes à une heure. 

- Cyclophosphamide : à des doses de 100 mg à 1 g 
diluées avec de l’eau pour préparations injectables, 
5 ml pour 100 mg de cyclophosphamide selon les 
recommandations du fabricant et administrées en 
bolus IV sur environ 5 minutes. 

- Doxorubicine : à des doses de 10 à 100 mg recons- 
tituées avec de l’eau pour préparations injectables, 
5 ml pour 10 mg de doxorubicine selon les recomman- 
dations du fabricant et administrées en bolus IV sur 
environ 5 minutes. 

- Ceftazidime : à des doses de 250 mg à 2000 mg 

diluées dans de l’eau pour préparations injectables 

selon les recommandations du fabricant (c’est-à-dire 

2,5 ml pour 250 mg et 10 ml pour 2 g de ceftazidime) 

et administrées en bolus IV sur environ 5 minutes. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Toutes formes : 

- Hypersensibilité à l’ondansétron ou à l’un des excipients. 

- Utilisation concomitante d'apomorphine (cf Interactions). 

Comprimé : 

- La prise de comprimés est contre-indiquée chez 
l'enfant avant 6 ans car elle peut entraîner une fausse 
route. 

Lyophilisat oral : 

- En raison de la présence d’aspartam, ce médicament 
est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie. 

Suppositoire : 

- En cas d'insuffisance hépatique, il est recommandé de 
ne pas utiliser l’ondansétron sous la forme suppositoire, 
mais sous les formes IV ou orales (cf Posologie/Mode 
d'administration). 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
MISES EN GARDE : 

Un bilan cardiovasculaire doit être effectué en cas de 
survenue de douleurs thoraciques et de syncope, ou de 
troubles du rythme cardiaque. 

Prendre en compte le risque éventuel d'hypersensibilité 
croisée avec les autres antagonistes des récepteurs 
5-HT3. 

Les événements respiratoires, pouvant constituer des 
signes précurseurs de réactions d’hypersensibilité, doi- 
vent être traités de façon symptomatique et les cliniciens 
doivent y porter une attention particulière. 
L'ondansétron prolonge l'intervalle QT de façon dose- 
dépendante (cf Pharmacodynamie). De plus, des cas 
de torsades de pointes ont été rapportés après commer- 
cialisation chez des patients traités par ondansétron. 
L'utilisation de l’ondansétron n’est pas recommandée 
chez les patients présentant un syndrome du QT long 
congénital. L'ondansétron doit être administré avec 
prudence chez les patients susceptibles de développer 
ou ayant un allongement de l'intervalle QTc, y compris 
les patients présentant des anomalies électrolytiques, 
une insuffisance cardiaque congestive, des bradya- 
rythmies ou les patients prenant d’autres médicaments 
susceptibles d'entraîner un allongement de l'intervalle 
QT ou des anomalies électrolytiques. 

L’hypokaliémie et l'hypomagnésémie doivent être cor- 
rigées avant l’administration d'ondansétron. 

Des cas de syndrome sérotoninergique (avec troubles 
de la conscience, dysautonomie et troubles neuro- 
musculaires) ont été rapportés après commercialisation 
suite à l’utilisation concomitante d'ondansétron et de 
médicaments sérotoninergiques (y compris les inhibi- 
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et 
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline [IRSNa). Si l'utilisation d’ondansétron 





























avec des médicaments sérotoninergiques est clini- 
quement justifiée, une surveillance appropriée du patient 
est recommandée. 
Les manifestations cutanées évoquant une nécrolyse 
épidermique toxique imposent l'arrêt immédiat et défi- 
nitif du traitement. 
Sirop, suppositoire et solution injectable 
Chez des patients subissant une chirurgie adénoton- 
sillaire, la prévention des nausées et des vomissements 
par administration d’ondansétron peut masquer un 
saignement occulte. Pour cette raison, ces patients 
doivent être surveillés attentivement après l’adminis- 
tration d'ondansétron. 

Sirop : 

- Ce médicament contient du sorbitol. Son utilisation 
est déconseillée chez les patients présentant une 
intolérance au fructose (maladie héréditaire rare). En 
raison de la présence de sorbitol, ce médicament peut 
provoquer un effet laxatif modéré. 

- Ce médicament contient de faibles quantités d’étha- 
nol (alcool) inférieures à 100 mg par dose (3 mg pour 
5 ml de sirop). 

Population pédiatrique : 

Les patients pédiatriques recevant de l'ondansétron 

avec des agents de chimiothérapie hépatotoxiques 

doivent être étroitement surveillés par rapport au risque 
d’anomalie fonctionnelle hépatique. 

Nausées et vomissements induits par les traitements 

cytotoxiques : 

En calculant la dose en mg/kg et lors de l'administration 

de 3 doses à intervalles de 4 heures, la dose totale 

journalière sera plus élevée que lors de l'administration 
d’une dose de 5 mg/m? suivie d’une dose orale. L'effi- 
cacité comparative de ces deux schémas thérapeu- 
tiques n’a pas été étudiée dans les essais cliniques. 

Une comparaison inter-essais indique une efficacité 

similaire pour les deux options (cf Pharmacodynamie). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d'insuffisance hépatique modérée ou sévère, les 

paramètres pharmacocinétiques de l’ondansétron sont 

significativement modifiés : réduction de la clairance 
plasmatique totale, augmentation de la demi-vie plas- 
matique (cf Posologie/Mode d'administration). 

L'ondansétron pouvant favoriser un syndrome occlusif, 

il convient de surveiller attentivement le transit des 

patients en cours de traitement (cf Effets indésirables). 

Comprimé : 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 

(maladies héréditaires rares). 

Lyophilisat : 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate et 

peut provoquer des réactions allergiques (éventuel- 

lement retardées). 

Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol 

(alcool) inférieures à 100 mg par lyophilisat oral. 

Sirop : 

En cas de diabète ou de régime hypoglucidique, tenir 

compte de la teneur en sorbitol (3 g par cuillère-mesure 

de 5 mi). 

Solution injectable : 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 

contient 3,52 mg de sodium par ml de solution injectable. 

A prendre en compte chez les patients suivant un régime 

hyposodé strict. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'ondansétron doit être utilisé avec prudence en cas 

d'administration concomitante avec les médicaments 

entraînant un allongement de l'intervalle QT et/ou des 
anomalies électrolytiques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

L'utilisation de l'ondansétron avec les médicaments 

prolongeant l'intervalle QT peut entraîner un allonge- 

ment supplémentaire de l'intervalle QT. L'utilisation 
concomitante d'ondansétron et de médicaments car- 
diotoxiques (par exemple les anthracyclines comme la 
doxorubicine, la daunorubicine ou le trastuzumab), 
d’antibiotiques (comme l’érythromycine), de kétoco- 
nazole, d’antiarythmiques (tels que l’amiodarone) et de 
bêtabloquants (tels que l’aténolol ou le timolol) peuvent 
augmenter le risque d’arythmie (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi). 

Des cas de syndrome sérotoninergique (incluant trou- 

bles de la conscience, dysautonomie et troubles neuro- 

musculaires) ont été rapportés après commercialisation 

à la suite de l’utilisation concomitante d'ondansétron et 

de médicaments sérotoninergiques, y compris les ISRS 

et IRSNa (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Apomorphine : sur la base de cas rapportés d'hypo- 
tension profonde et de perte de conscience lorsque 
l’ondansétron est administré avec du chlorhydrate 
d’apomorphine, l’utilisation concomitante avec l’apo- 
morphine est contre-indiquée. 

- Tramadol : des données issues de petites études 

indiquent que l'ondansétron réduirait l'effet analgé- 

sique du tramadol. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en 
évidence d'effet tératogène de l’ondansétron. 

En l'absence d'effet tératogène chez l'animal, un effet 
malformatif dans l'espèce humaine n'est pas attendu. 
En effet, à ce jour, les substances responsables de 


























malformations dans l'espèce humaine se sont révé- 
lées tératogènes chez l'animal au cours d'études bien 
conduites sur deux espèces. 

En clinique, il n'existe pas actuellement de données 
suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet 
malformatif ou fætotoxique de l’ondansétron lorsqu'il 
est administré pendant la grossesse. 

En conséquence, par mesure de précaution, il est 
préférable de ne pas utiliser l'ondansétron pendant la 
grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En cas d'allaitement ou de désir d'allaitement et compte 
tenu du passage de l’ondansétron dans le lait maternel, 
"utilisation de ce produit est déconseillée. 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Selon les résultats des tests psychomoteurs, l’ondan- 
sétron n’altère pas la performance et n’entraîne pas de 
sédation, et aucun effet n’est attendu compte tenu de 
a pharmacologie de l’ondansétron. Toutefois, latten- 
tion doit être attirée sur le fait que certains effets 
indésirables sont susceptibles d’altérer la capacité de 
conduite. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe- 
organe et par fréquence. Les fréquences sont définies 
en: très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare (> 1/10 000 
et < 1/1000), et très rare (< 1/10 000). Les événements 
très fréquents, fréquents et peu fréquents ont généra- 
lement été déterminés à partir des données des études 
cliniques. L’incidence correspondante dans le bras 
placebo a été prise en compte. Les événements rares 
et très rares ont généralement été déterminés à partir 
des données spontanées post-commercialisation. 

Les fréquences ci-dessous ont été estimées sur la base 

des recommandations posologiques standard d’ondan- 

sétron. 

Affections du système immunitaire : 

- Des cas de réactions allergiques immédiates, quel- 

quefois sévères incluant des réactions anaphylac- 

tiques, ont été signalés. 

Affections du système nerveux : 

- Très fréquent : céphalées. 

- Des cas de syndromes extra-pyramidaux, tels que 

des crises oculogyres, des dystonies, des dyski- 

nésies, ainsi que des convulsions ont été signalés 
observés sans preuve définitive de séquelles clini- 
ques persistantes). 

- Des cas de vertiges principalement au cours des 

injections IV rapides ont été signalés. 

Affections oculaires : 

- Des cas de troubles visuels transitoires (par exemple 
vision trouble), principalement au cours des injec- 
tions IV, ont été signalés. 

- Cécité transitoire, principalement lors de l’adminis- 
tration d’ondansétron par voie injectable. La majorité 
des cas de cécité qui ont été signalés se sont résolus 
dans les 20 minutes. La plupart des patients avaient 
reçu une chimiothérapie comprenant du cisplatine. 
Quelques cas de cécité transitoire ont été déclarés 
comme étant d’origine corticale. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquent : troubles du rythme, douleurs thora- 
ciques avec ou sans décalage du segment ST, brady- 
cardie. 

- Rare : allongement de l'intervalle QT (incluant des 
torsades de pointes). 

Affections vasculaires : 

- Fréquent : bouffées de chaleur ou flush. 

- Des cas d’hypotension ont été signalés. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Des cas de hoquets ont été signalés. 

Affections gastro-intestinales : 

- Fréquent : constipation, pouvant, dans de rares cas, 
se compliquer d’iléus ou d'occlusion intestinale, en 
particulier chez des patients présentant des facteurs 
de risque associés : ralentisseurs du transit, antécé- 
dents de chirurgie digestive. 

- Des cas de sensation de brûlure anorectale après 
administration de suppositoire ont été signalés. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : anomalies biologiques hépatiques. Ces 
événements ont été observés fréquemment chez les 
patients recevant une chimiothérapie avec du cisplatine. 

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Très rare : des manifestations cutanées de type 
nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Ste- 
vens-Johnson et syndrome de Lyell) ont été très 
rarement observées avec l'ondansétron. 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

(forme injectable) : 

- Fréquent : réactions au point d'injection ou le long de 
la veine perfusée (érythème, urticaire, prurit, douleur). 

- Rare : veinites. 

Population pédiatrique : 

Le profil d'effets indésirables chez les enfants et les 

adolescents était comparable à celui observé chez 

l'adulte. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 














[PC] SURDOSAGE 
Signes et symptômes : 
Peu d'informations concernant le surdosage d'ondan- 
sétron sont disponibles. Un surdosage en ondansétron 
peut entraîner les effets indésirables déjà mentionnés 
dans la rubrique Effets indésirables. Les manifestations 
qui ont été signalées incluent des troubles visuels, une 
constipation sévère, une hypotension et un épisode 
vasovagal avec un bloc auriculoventriculaire transitoire 
du second degré. 
L'ondansétron prolonge l'intervalle QT de façon dose- 
dépendante. Un contrôle de l'ECG est recommandé en 
cas de surdosage. 
Population pédiatrique : 
Des cas compatibles avec un syndrome sérotoniner- 
gique ont été rapportés dans la population pédiatrique 
suite à un surdosage accidentel en ondansétron par 
voie orale (ingestion estimée supérieure à 4 mg/kg) chez 
des nourrissons et des enfants âgés de 12 mois à 2 ans. 
Traitement : 
Il n'existe pas d'antidote spécifique de l’ondansétron. 
Par conséquent, en cas de surdosage, seule une théra- 
peutique symptomatique appropriée sera instaurée. 
Toute prise en charge complémentaire doit être définie 
en fonction de l’état clinique ou des recommandations 
des centres anti-poison, lorsqu'elles sont disponibles. 
PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Antagoniste de la 
sérotonine (code ATC : A04AA01 ; A : appareil digestif 
et métabolisme). 
L'ondansétron est un antagoniste des récepteurs 5-HT3 
à la sérotonine, impliqués dans les phénomènes de 
réflexe émétique. 
L'administration d'ondansétron ne modifie pas les taux 
sériques de prolactine. 
Etudes cliniques : 
Allongement de l'intervalle QT : 
Une étude croisée randomisée en double aveugle, 
contrôlée versus contrôle positif (moxifloxacine) et ver- 
sus placebo, a évalué l'effet de l'ondansétron sur 
l'intervalle QTc chez 58 adultes sains, de sexe féminin 
et masculin. Des doses d'ondansétron de 8 mg et de 
32 mg, administrées par voie intraveineuse sur 15 minu- 
tes, ont été utilisées. A la plus forte dose testée de 
32 mg, la différence moyenne maximale du QTcF [limite 
supérieure de l’IC à 90 %] observée par rapport au 
placebo était de 19,6 [21,5] ms après ajustement par 
rapport aux valeurs initiales. A la plus faible dose testée 
de 8 mg, la différence moyenne maximale du QTcF 
[limite supérieure de l'IC à 90 %] observée par rapport 
au placebo était de 5,8 [7,8] ms après ajustement par 
rapport aux valeurs initiales. Dans cette étude, aucune 
mesure de QTcF supérieure à 480 ms ni d’allongement 
de l'intervalle QTcF supérieur à 60 ms n'ont été obser- 
vés. Les mesures électrocardiographiques des inter- 
valles PR ou QRS n'ont pas été modifiées de manière 
significative au cours de l'étude. 

Population pédiatrique : 

- Nausées et vomissements induits par les traitements 

cytotoxiques : 

L'efficacité de l’ondansétron dans le contrôle des 

épisodes émétiques et des nausées induits par une 

chimiothérapie anticancéreuse a été évaluée dans un 
essai randomisé en double aveugle chez 415 patients 
âgés de 1 à 18 ans (S3AB3006). 

Les jours de chimiothérapie, les patients recevaient 

soit 5 mg/m? d’ondansétron intraveineux + 4 mg 

d’ondansétron oral après 8-12 h, ou 0,45 mg/kg 
d’ondansétron intraveineux + placebo oral après 

8-12 h. 

Après chimiothérapie, les deux groupes ont reçu 

4 mg d’ondansétron sirop deux fois par jour pendant 

3 jours. Le taux de contrôle complet des épisodes 

émétiques était au minimum de 49 % (5 mg/m? 

intraveineux + 4 mg d’ondansétron oral) et 41 % 

(0,45 mg/kg intraveineux + placebo oral). 

Aucune différence dans l'incidence globale ou dans 

la nature des effets indésirables n’a été observée entre 

les deux groupes de traitement. 

Un essai randomisé en double aveugle avec contrôle 

placebo (S3AB4003) chez 438 patients âgés de 1 à 

17 ans a démontré un contrôle complet des épisodes 

émétiques chez : 

- 73 % des patients lorsque l'ondansétron était admi- 
nistré par voie intraveineuse à une dose de 5 mg/m? 
associé à 2-4 mg de dexaméthasone par voie orale ; 

- 71 % des patients lorsque l’ondansétron était admi- 
nistré en sirop à une dose de 8 mg + 2-4 mg de 
dexaméthasone par voie orale les jours de chimio- 
thérapie. 

Après chimiothérapie, les deux groupes ont reçu 

4 mg d’ondansétron sirop deux fois par jour pendant 

2 jours. Aucune différence dans l'incidence globale 

ou dans la nature des effets indésirables n'a été 

observée entre les deux groupes de traitement. 

L'efficacité de l'ondansétron chez 75 enfants âgés de 

6 à 48 mois a été étudiée dans un essai ouvert, 

non comparatif, à un seul bras (S3A40320). Tous 

les enfants ont reçu trois doses d’ondansétron de 

0,15 mg/kg par voie IV, administrées 30 minutes avant 

le début de la chimiothérapie puis 4 et 8 heures après 

la première dose. Le contrôle complet des épisodes 
émétiques a été atteint chez 56 % des patients. 

Une autre étude en ouvert, non comparative, à un 

seul bras (S3A239), a étudié l'efficacité d'une dose 

d’ondansétron par voie IV de 0,15 mg/kg suivie de 
deux doses d’ondansétron par voie orale de 4 mg 
chez les enfants âgés de moins de 12 ans et de 8 mg 
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chez les enfants âgés de plus de 12 ans (nombre total 
des enfants inclus n = 28). Le contrôle complet des 
épisodes émétiques a été atteint chez 42 % des 
patients. 

Nausées et vomissements postopératoires : 
L'efficacité de l’ondansétron pris en dose unique dans 
la prévention des nausées et vomissements post- 
opératoires a été évaluée dans un essai randomisé en 
double aveugle versus placebo chez 670 patients 
âgés de 1 à 24 mois (âge après conception 
> 44 semaines, poids > 3 kg). Les sujets inclus 
devaient subir une intervention chirurgicale program- 
mée, sous anesthésie générale, et avaient un statut 
ASA < Ill. Une dose unique d’ondansétron de 
0,1 mg/kg a été administrée dans les cinq minutes 
suivant l'induction de l’anesthésie. La proportion de 
sujets ayant eu au moins un épisode émétique pen- 
dant les 24 heures d'évaluation (ITT) était supérieure 
pour les patients ayant reçu le placebo par rapport à 
ceux ayant reçu de l’ondansétron (28 % vs 11 %, 
p < 0,0001). 

Quatre études menées en double aveugle versus 
placebo ont été effectuées chez 1469 patients mas- 
culins et féminins (âgés de 2 à 12 ans) subissant une 
anesthésie générale. Les patients ont été randomisés 
afin de recevoir une dose IV unique d’ondansétron 
(0,1 mg/kg pour les patients pédiatriques pesant 40 kg 
ou moins, 4 mg pour les patients pédiatriques pesant 
plus de 40 kg ; nombre de patients = 735) ou le 
placebo (nombre de patients = 734). Le traitement à 
l'étude a été administré sur une durée d’au moins 
30 secondes, immédiatement avant ou après l’induc- 
tion de l’anesthésie. L'ondansétron a été significati- 
vement plus efficace que le placebo dans la préven- 
tion des nausées et vomissements. Les résultats de 
ces études sont résumés dans le tableau 3. 
Tableau 3 : Prévention et traitement des nausées et 
vomissements postopératoires chez des patients 
pédiatriques - Réponse au traitement sur 24 heures 











Étude i Critère Ondansétron | Placebo Valeurp 
évaluation (%) (%) 
S3A380 | CR 68 39 < 0,001 
S3GTO9 | CR 61 35 < 0,001 
S3A381 | CR 53 17 < 0,001 
S3GT11 |Pasdenausées |64 51 0,004 
ssam (fesd ne [60 a7 [0004 























CR = pas d'épisodes émétiques, de traitement de 
secours ou de sortie d'étude. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale, l'absorption d'ondansétron 
est rapide : des concentrations plasmatiques maximales 
voisines de 30 ng/ml sont atteintes 1,5 heure environ 
après une dose de 8 mg. 

La biodisponibilité absolue est approximativement de 
60 %. La biodisponibilité moyenne chez les sujets 
masculins sains après administration d’un comprimé 
unique de 8 mg est approximativement de 55 à 60 %. 
La demi-vie d'élimination terminale est d'environ 3 heu- 
res. Le volume de distribution à l’état d'équilibre est 
d'environ 140 I. La liaison aux protéines plasmatiques 
est de 70 à 76 %. L'ondansétron est métabolisé 
principalement par voie hépatique. Moins de 5 % de la 
dose résorbée sont excrétés sous forme inchangée dans 
les urines. La pharmacocinétique demeure inchangée 
en cas d'administration réitérée. 

La demi-vie d'élimination peut être prolongée jusqu'à 
5 heures chez le sujet âgé. 

Solution injectable : après administration IV, le pic 
sérique est atteint en environ 15 minutes. La concen- 
tration au pic est de 95,6 ng/ml. 

Populations particulières de patients : 

- Sexe : 

Des différences liées au sexe ont été montrées dans 
le devenir de l’ondansétron ; les sujets féminins ont 
une vitesse et une intensité d'absorption accrues 
après administration d’une dose orale ainsi qu’une 
réduction de la clairance systémique et du volume de 
distribution (ajusté selon le poids). 

Enfants et adolescents (âgés de 1 mois à 17 ans) : 
Chez les patients pédiatriques âgés de 1 à 4 mois 
(n = 19) ayant subi une chirurgie, la clairance norma- 
lisée par le poids était d'environ 30 % plus lente que 
chez les patients âgés de 5 à 24 mois (n = 22) mais 
comparable à celle des patients âgés de 3 à 12 ans. 
La demi-vie dans la population pédiatrique âgée de 1 
à 4 mois était en moyenne de 6,7 heures et de 
2,9 heures chez les patients âgés de 5 à 24 mois et 
de 3 à 12 ans. Les différences des paramètres 
pharmacocinétiques dans la population de patients 
âgés de 1 à 4 mois peuvent être expliquées en partie 
par le pourcentage supérieur d’eau corporelle totale 
chez les nouveau-nés et les nourrissons et un volume 
de distribution plus élevé pour les principes actifs 
hydrosolubles tels que l’ondansétron. 

Chezles patients pédiatriques âgés de 3 à 12 ans ayant 
subi une chirurgie programmée avec anesthésie géné- 
rale, les valeurs absolues pour la clairance et le volume 
de distribution de l’ondansétron étaient réduites en 
comparaison des valeurs des patients adultes. Ces 
deux paramètres augmentaient de manière linéaire 
avec le poids et, à partir de l’âge de 12 ans, les valeurs 
approchaient celles des jeunes adultes. Lorsque la 
clairance et le volume de distribution étaient normalisés 
par le poids corporel, les valeurs de ces paramètres 
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étaient similaires entre les différents groupes d'âge. 
L'utilisation de doses en fonction du poids permet de 
compenser les modifications liées à l’âge et est efficace 
pour la normalisation de l'imprégnation systémique 
chez les patients pédiatriques. 

Une analyse de pharmacocinétique de population a 
été effectuée sur 428 patients (patients souffrant de 
cancer, patients ayant subi une chirurgie, et volontai- 
res sains) âgés de 1 mois à 44 ans, après adminis- 
tration intraveineuse d’ondansétron. En se basant sur 
cette analyse, l'imprégnation systémique en ondan- 
sétron (ASC) après administration orale ou intravei- 
neuse chez les enfants et les adolescents était compa- 
rable à celle des adultes, à l'exception des nourrissons 
âgés de 1 à 4 mois. Le volume de distribution était lié 
à l’âge et était plus faible chez les adultes que chez 
les nourrissons et les enfants. La clairance était liée 
au poids mais pas à l’âge, à l'exception des nourris- 
sons âgés de 1 à 4 mois. Il est difficile de conclure 
s’il y avait une réduction supplémentaire de la clai- 
rance liée à l’âge chez les nourrissons de 1 à 4 mois 
ou tout simplement une variabilité inhérente au faible 
nombre de patients étudiés dans cette tranche d’âge. 
Étant donné que les patients âgés de moins de 6 mois 
recevront seulement une dose unique en cas de 
nausées et vomissements postopératoires, il est peu 
probable qu'une clairance diminuée soit cliniquement 
significative. 

Personnes âgées : 

Des études de phase | menées chez les sujets âgés 
sains ont montré une légère diminution de la clairance 
et une augmentation de la demi-vie de l'ondansétron 
liées à l’âge. Cependant, en raison de la grande 
variabilité interindividuelle, il a été constaté des che- 
vauchements importants entre les paramètres phar- 
macocinétiques des sujets âgés de moins de 65 ans 
et ceux des sujets âgés de 65 ans et plus. De manière 
générale, aucune différence n'a été observée en 
termes de sécurité ou d'efficacité chez les sujets âgés 
de moins de 65 ans et les sujets âgés de 65 ans et 
plus atteints de cancer et inclus dans des essais 
cliniques portant sur la prévention et le traitement des 
nausées et vomissements aigus induits par la chimio- 
thérapie cytotoxique pour soutenir une posologie 
différente chez les personnes âgées de 65 ans et plus. 
Cependant, en se basant sur des modélisations plus 
récentes des concentrations plasmatiques et des 
réponses en fonction de l'exposition à l'ondansétron, 
un effet plus important sur l'allongement de l'intervalle 
QTcF est attendu chez les patients > 75 ans compara- 
tivement aux patients de moins de 65 ans. Les 
informations concernant les posologies de l’ondan- 
sétron administré par voie intraveineuse chez les 
patients âgés de 65 à 74 ans et chez les patients 
> 75 ans sont détaillées dans la rubrique Posologie/ 
Mode d'administration. 

Suppositoire : 

L’absorption est linéaire et débute 15 à 60 minutes après 
l'administration d’un suppositoire. 

La biodisponibilité absolue par voie rectale est en 
moyenne de 59 % (elle varie de 26 à 93 %). 

La concentration maximale est d'environ 20 à 30 ng/ml ; 
le Tmax est d’environ 6 heures. 

Les concentrations plasmatiques diminuent moins vite 
qu'après administration orale car, par voie rectale, 
l'absorption de l’ondansétron se produit progressi- 
vement. 

La liaison aux protéines plasmatiques est faible : 
70-76 %. 

L'ondansétron est métabolisé principalement par voie 
hépatique. Moins de 5 % de la dose résorbée sont 
excrétés sous forme inchangée dans les urines. 

La demi-vie d'élimination est d'environ 6 heures. 

La pharmacocinétique demeure inchangée en cas 
d'administration réitérée. 

[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Une étude sur des canaux ioniques cardiaques humains 
clonés a montré que l’ondansétron pouvait potentiel- 
ement affecter la repolarisation cardiaque par l'inter- 
médiaire d’un blocage des canaux potassiques hERG 
à des concentrations susceptibles d’être atteintes en 
thérapeutique, par voie parentérale en particulier. 

In vivo, un allongement de l'intervalle QT a été observé 
chez des chats anesthésiés après administration intra- 
veineuse, mais à des doses plus de cent fois supérieures 
aux doses pharmacologiquement efficaces. Des effets 
similaires n'ont pas été observés chez des singes 
cynomolgus. Des modifications transitoires de ECG 
ont été rapportées en clinique (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi et Pharmacodynamie). 


INCOMPATIBILITÉS 

Solution injectable : 

L'ondansétron injectable est incompatible avec les 
solutions bicarbonatées. 

Il ne doit pas être administré dans la même seringue ou 
a même perfusion que d'autres médicaments. 

Il ne doit être administré qu'avec les liquides de perfu- 
sion recommandés. 

Il ne doit pas être autoclavé. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans l'emballage d’origine, à l'abri de la lumière. 
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Lyophilisat oral : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 

Sirop : 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver en position verticale à une température 

comprise entre 10 °C et 30 °C. 

Suppositoire : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 

Solution injectable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 

dans l'emballage d’origine, à l'abri de la lumière. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Lyophilisat oral : 

- Ne pas pousser le lyophilisat à l'extérieur de l’alvéole 
sans en avoir préalablement retiré la pellicule protectrice. 

- Retirer le feuillet de protection de la plaquette et 
pousser doucement le lyophilisat à l'extérieur de 
l’alvéole. 

- Le lyophilisat peut être, soit placé sur le bout de la 
langue où il se dissoudra en quelques secondes, soit 
administré après dissolution dans un peu d'eau. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM 3400936163683 (2003 

3400936163805 (2003 
3400936164055 (2003 
3400936164116 (2003 
3400936162044 (2003 
3400936197343 (2003 
3400934394461 (1997 
3400934394522 (1997 
3400934394751 (1997 
3400934394812 (1997 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 

( 





2 cp 4 mg. 

4 cp 4 mg. 

10 cp 4 mg. 

2 cp 8 mg. 

4 cp 8 mg. 

10 cp 8 mg. 

2 lyoph 4 mg. 
4 lyoph 4 mg. 
10 lyoph 4 mg. 
2 lyoph 8 mg. 
4 lyoph 8 mg. 
10 lyoph 8 mg. 
Sirop. 

2 suppos. 

5 suppos. 

1 amp 4 mg. 

5 amp 4 mg. 

1 amp 8 mg. 

5 amp 8 mg. 


3400934394980 (1997 
3400934395123 (1997 
3400934165634 (1996 
3400934388088 (1997 
3400934388149 (1997 
3400933539283 (1992 
3400955683148 (1990 
3400933539344 (1992 
3400955683209 (1990 
RCP rév 22.11.16. 
Mis sur le marché en 1990 (cp et sol inj en amp), 1998 
(sirop), 1999 (lyoph) et 2000 (suppos). 
Prix : 8,49 € (2 comprimés à 4 mg). 
17,47 € (4 comprimés à 4 mg). 
7,78 € (2 comprimés à 8 mg). 
16,03 € (4 comprimés à 8 mg). 
4,73 € (2 lyophilisats à 4 mg). 
9,85 € (4 lyophilisats à 4 mg). 
7,78 € (2 lyophilisats à 8 mg). 
16,03 € (4 lyophilisats à 8 mg). 
87,78 € (1 flacon de sirop de 50 mi). 
32,37 € (2 suppositoires à 16 mg). 
5,67 € (1 ampoule à 4 mg). 
11,89 € (1 ampoule à 8 mg). 
Médicaments d'exception (prescription en conformité 
avec la fiche d’information thérapeutique). 
Remb Séc Soc à 65 %. 
Comprimés et lyophilisats à 8 mg : 
Remb Séc Soc à 65 % sur la base du TFR : 7,78 € 
(2 cp à 8 mg), 16,08 € (4 cp à 8 mg), 7,78 € (2 lyoph à 
8 mg), 16,03 € (4 lyoph à 8 mg). Collect. 
Solution injectable à 2 mg/ml : 
Les indications « Traitement des nausées et vomisse- 
ments postopératoires chez l'adulte » et « Prévention et 
traitement des nausées et vomissements postopératoi- 
res chez l'enfant à partir de 1 mois » se situent dans un 
cadre strictement hospitalier. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
Titulaire de PAMM : Novartis Pharma SAS 2-4, rue 
Lionel-Terray, 92500 Rueil-Malmaison. 
Exploitant : 








SANDOZ 
49, av Georges-Pompidou 
92593 Levallois-Perret cdx 
Service client : 

Tél : |0 800 45 57 99 ERAT EAU 
Information et communication médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 








ZORAC ® 


tazarotène 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Gel à 0,1 % et à 0,05 % (incolore à légèrement jaune, 
d'aspect homogène translucide à trouble) : Tube 
de 60 g. 


COMPOSITION 

Gel à 0,1 % : p 100 g de gel 
Tazarotène (DCI) ..ss.sssssssseissssssssrisresssssrsrees 0,1g 
Gel à 0,05 % : p 100 g de gel 
Tazarotène (DCI) ..ss..ssssssssessssssssrirressssrrsrees 0,05 g 


Excipients (communs) : alcool benzylique, macro- 
gol 400, hexylène glycol, carbomère 974 P, trométa- 
mol, poloxamère 407, polysorbate 40, acide ascorbi- 
que, butylhydroxyanisole E 320, butylhydroxytoluène 
E 321, edétate de sodium, eau purifiée. 


Excipients à effet notoire : butylhydroxyanisole 
(0,05 g/100 g de gels à 0,1 % et à 0,05 %); butylhy- 
droxytoluène (0,05 g/100 g de gels à 0,1 % et à 0,05 %). 





[PS] INDICATIONS 

Zorac gel est indiqué dans le traitement topique du 
psoriasis en plaques, léger à modéré, intéressant au 
maximum 10 % de la surface corporelle. 

[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Zorac gel existe en deux concentrations. 

Pour initier le traitement avec Zorac, il est conseillé de 
commencer avec Zorac 0,05 % afin d'évaluer la réponse 
cutanée et la tolérance, avant d'utiliser Zorac 0,1 % si 
nécessaire. 

Le traitement par le gel le moins concentré est associé 
à une incidence moindre d'effets secondaires (cf Effets 
indésirables, Pharmacodynamie). 

Le traitement par le gel le plus fortement dosé entraîne 
une réponse plus rapide et plus significative. 

Le choix de la concentration du produit devra dépendre 
des données cliniques et de l’utilisation de la dose 
minimale efficace. 

Compte tenu de la susceptibilité individuelle de chaque 
patient quant à l'efficacité et la tolérance du produit, il 
est recommandé aux patients de consulter leur médecin 
chaque semaine en début de traitement. 

Population pédiatrique : 

L'efficacité et la sécurité de Zorac gels n'ont pas encore 
été établies chez les patients de moins de 18 ans. 
MODE D'ADMINISTRATION : 

Appliquer le gel en couche mince, une fois par jour, le 
soir ; ne l'appliquer que sur les zones de peau à traiter, 
en évitant les zones de peau saine et les plis. Ne pas 
dépasser 10 % de la surface corporelle (ce qui corres- 
pond à peu près à la surface de peau d’un bras). 

En cas de sécheresse importante ou d’irritation cutanée, 
il est recommandé d'utiliser un émollient gras sans 
ingrédients pharmaceutiquement actifs sur les surfaces 
cutanées, afin d'améliorer la tolérance du produit. La 
peau saine entourant les plaques de psoriasis pourra 
être recouverte, en utilisant par exemple une pâte au 
zinc, afin de prévenir une irritation éventuelle. 
Habituellement, la durée du traitement est de 12 semai- 
nes. Des données cliniques concernant particulièrement 
la tolérance sont disponibles sur une période d’utili- 
sation de 12 mois. 


[Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Grossesse ou grossesse envisagée (cf Fertilité/Gros- 
sesse/Allaitement). 

- Allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). 

- En l'absence de données cliniques, Zorac ne doit pas 
être utilisé dans le traitement du psoriasis pustuleux 
et du psoriasis exfoliant ; de même, le gel ne doit pas 
être appliqué au niveau des plis, sur le visage ou sur 
le cuir chevelu. 

[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
N’appliquer Zorac que sur les lésions psoriasiques ; en 
effet, l'application du gel sur des zones cutanées saines, 
eczémateuses, inflammatoires ou présentant d’autres 
pathologies, peut entraîner une irritation. 
Après application, bien se laver les mains afin d'éviter 
un contact accidentel avec les yeux. 
En cas de traitement d’un foyer psoriasique au niveau 
des mains, éviter tout contact accidentel avec les yeux 
et le visage. 
En cas d'irritation, interrompre le traitement. 
Il n’est pas établi que l’utilisation sur plus de 10 % de la 
surface corporelle ne comporte aucun risque. Il y a peu 
de données cliniques portant sur des applications 
intéressant jusqu'à 20 % de la surface corporelle. 
Éviter une exposition excessive aux rayons UV (incluant 
les rayons solaires, solarium, puvathérapie ou UVB 
thérapie) pendant le traitement avec Zorac (cf Sécurité 
préclinique). 
Tazarotène doit être administré avec prudence si le 
patient prend aussi des médicaments connus pour être 
photosensibilisants (par exemple les diurétiques thiazi- 
diques, les tétracyclines, les fluoroquinolones, les phé- 
nothiazines, les sulfonamides) en raison de la possibilité 
accrue de photosensibilité augmentée. 

Il n'existe pas d’études cliniques utilisant Zorac sous 

occlusion ou en association avec d’autres antipsoriasi- 

ques (incluant les shampooings à base de goudron). 

Pour minimiser l’interférence avec l'absorption du pro- 

duit et éviter toute diffusion supplémentaire et toute 

modification du principe actif, l'usage concomitant 
d’émollients et de produits cosmétiques est à éviter 
dans l'heure suivant l'application de Zorac. 

Le produit contient du butylhydroxyanisole et du butyl- 

hydroxytoluène, ce qui peut induire des réactions cuta- 

nées à type de dermatite de contact ou d'irritations des 
yeux et des muqueuses. 

[Dc] INTERACTIONS 

L'utilisation concomitante de préparations pharmaceu- 

tiques et cosmétiques ayant un effet irritant ou fortement 

desséchant doit être évitée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Zorac gel est contre-indiqué chez les femmes enceintes 
ou envisageant une grossesse (cf Contre-indications). 
Si ce médicament est utilisé pendant la grossesse ou si 
la patiente débute une grossesse alors qu’elle prend ce 
médicament, le traitement devra être arrêté et la patiente 
informée des risques potentiels pour le fœtus. Les 
femmes en âge de procréer doivent être informées des 
risques potentiels et utiliser des mesures de contracep- 
tion adéquates en cas d'utilisation du gel. La possibilité 
qu’une femme en âge de procréer soit enceinte au 




















moment de l'instauration du traitement doit être envi- 
sagée. Un résultat négatif de test de grossesse ayant 
une sensibilité d'au moins 50 mUl/mI pour la gonado- 
trophine chorionique humaine (hCG) devra avoir été 
obtenu au cours des 2 semaines précédant le traitement 
par Zorac gel, qui devra débuter au cours d'un cycle 
menstruel normal. 

Bien qu'aucune malformation n'ait été constatée chez 

les animaux après application cutanée, des altérations 

du squelette, qui peuvent être attribuables aux effets 
systémiques de rétinoïdes, ont été observées chez le 
fœtus. 

Des effets tératogènes ont été observés après adminis- 

tration orale de tazarotène. 

ALLAITEMENT : 

Malgré l'absence de données chez l'homme sur l’excré- 

tion du tazarotène dans le lait maternel, les données 

animales indiquent que l’excrétion du tazarotène dans 

e lait est possible. Pour cette raison, Zorac gel ne doit 

pas être utilisé pendant l'allaitement. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence des effets indésirables résultant de l’expé- 

rience clinique est présentée ci-dessous. La fréquence 

est définie comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent 

(> 1/100 à < 1/10), peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100), 

rare (> 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), 

fréquence indéterminée (ne peut être estimée à partir 

des données disponibles). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Très fréquent : Prurit, sensation de brûlure, érythème 
et irritation. 

- Fréquent : Desquamation, rash non spécifique, der- 
matite de contact irritative, douleurs cutanées, aggra- 
vation du psoriasis, sensation de piqûres, d’inflam- 
mation et sécheresse cutanée. 

L'incidence des effets secondaires semble être corrélée 
à la dose et à la durée du traitement. 
Le gel plus fortement dosé (à 0,1 %) peut entraîner 
jusqu'à 5 % de plus de cas d’irritation cutanée sévère 
que le gel moins fortement dosé (à 0,05 %), en parti- 
culier au cours des 4 premières semaines de traitement. 
Expérience depuis commercialisation : 
Les effets indésirables suivants ont été identifiés en 
pratique clinique depuis la commercialisation de Zorac 
gel. Puisque ses effets sont volontairement déclarés 
d'une taille de population inconnue, il est impossible 
d’avoir une estimation fiable de leur fréquence ou établir 
une relation causale. 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

Cloques, décoloration de la peau (y compris l’hyper- 

pigmentation de la peau ou la dépigmentation de la 

peau). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

L'application cutanée excessive de Zorac peut entraîner 
des rougeurs importantes, une exfoliation ou une gêne 
ocalisée. 

L'ingestion orale, accidentelle ou volontaire, de Zorac 
est peu probable. Dans ce cas, les symptômes associés 
à une hypervitaminose A (céphalées intenses, nausées, 
vomissements, asthénie, irritabilité et prurit) peuvent se 
voir. Toutefois, on peut supposer que ces symptômes 
sont réversibles. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antipsoriasiques topi- 
ques (code ATC : D05AX05). 

Les deux concentrations de gel ont des effets théra- 
peutiques prouvés dès la première semaine de traite- 
ment. Une bonne réponse clinique a été constatée, 
après 12 semaines de traitement, pouvant concerner 
jusqu’à 65 % des patients. L'effet thérapeutique du gel 
le plus concentré est plus rapide et plus marqué. 
Dans différentes études au cours desquelles les patients 
ont été évalués 12 semaines après l’arrêt du traitement, 
on a constaté que les patients présentaient encore une 
amélioration clinique. Toutefois, il n'y avait aucune 
différence entre les 2 concentrations concernant cet 
effet de rémanence. 

Le tazarotène fait partie de la classe des rétinoïdes 
acétyléniques ; il s’agit d'une prodrogue qui est convertie 
en sa forme acide, active et libre (acide tazaroténique) 
par dissociation de l’ester au niveau de la peau. 
L’acide tazaroténique est le seul métabolite connu du 
tazarotène ayant une activité rétinoïdique. 

Comme l'ont montré les études in vitro et in vivo, le 
métabolite actif régule de manière spécifique l’expres- 
sion génique et module ainsi la prolifération cellulaire, 
l’hyperplasie et la différenciation cellulaire dans un grand 
nombre de tissus. 

Le mécanisme d’action exact du tazarotène au niveau 
du psoriasis est encore inconnu. L'amélioration de l’état 
des patients présentant un psoriasis est liée à la 
restauration d’une morphologie normale de la peau, à 
la réduction des marqueurs de l’inflammation ICAM 1 
et HLA-DR, à la diminution des marqueurs de l’hyper- 
plasie épidermique et de la différenciation anormale telle 
que l'augmentation des transglutaminases des kérati- 
nocytes, de l’involucrine et de la kératine-16. 












































PP] PHARMACOCINÉTIQUE 


Caractéristiques générales : 

Absorption : 

Une étude pharmacocinétique prévoyant une applica- 
tion topique unique de gel à 0,1 % de “C-tazarotène a 
montré qu'environ 5 % de la dose étaient absorbés 
lorsque le gel était appliqué sur une peau normale, sous 
pansement occlusif. 

Après une application topique unique de tazarotène gel 
sur 20 % de la surface corporelle pendant 10 heures 
chez des volontaires sains, le tazarotène n’était pas 
détectable dans le plasma. Les taux plasmatiques 
maximaux du métabolite actif, l'acide tazaroténique, 
étaient de 0,3 + 0,2 ng/ml (gel dosé à 0,05 %) et de 
0,5 + 0,3 ng/ml (gel dosé à 0,1 %) au bout de 15 heures 
environ. L’aire sous la courbe du dosage plasmatique 
de l'acide tazaroténique était de 40 % plus élevée pour 
le gel dosé à 0,1 % par rapport au gel dosé à 0,05 %. 
L'absorption systémique n’est donc pas proportionnelle 
à la concentration du gel. 

L'application topique répétée de gel à 0,1 % pendant 
7 jours a entraîné des taux plasmatiques maximaux 
d'acide tazaroténique de 0,7 + 0,6 ng/ml après 9 heures. 
Biotransformation : 

Après application cutanée, le tazarotène subit une 
hydrolyse estérasique pour aboutir à la formation 
d'acide libre, d’acide tazaroténique, et un métabolisme 
oxydatif pour former les dérivés inactifs sulfoxide et 
sulfone. 

Élimination : 

Des métabolites secondaires de l’acide tazaroténique 
(sous forme de sulfoxide et de sulfone, ainsi que d’un 
dérivé oxydé de l'acide tazaroténique) sont retrouvés 
dans l'urine et les fèces. La demi-vie d'élimination de 
l’acide tazaroténique après administration cutanée de 
tazarotène est d'environ 18 heures chez le sujet volon- 
taire sain comme chez le patient psoriasique. 

Après administration intraveineuse, la demi-vie du taza- 
rotène était d'environ 6 heures et celle de l'acide 
tazaroténique de 14 heures. 

Caractéristiques après utilisation chez les patients : 
Après une application topique unique de gel dosé à 
0,1 % de ‘“C-tazarotène sur des lésions psoriasiques 
(sans occlusion), pendant 10 heures, 4,5 % de la dose 
sont retrouvés dans le stratum corneum et 2,4 % dans 
les couches de l’épiderme et du derme. Le passage 
systémique est faible : moins de 1 % de la dose est 
absorbée. Plus de 75 % de l'élimination totale du 
médicament est achevée au bout de 72 heures. 

Dans une étude réalisée chez 5 patients présentant des 
lésions psoriasiques sur 8 à 18 % de la surface 
corporelle, l'application topique de tazarotène gel dosé 
à 0,1 % pendant 13 jours a entraîné un taux plasmatique 
moyen d'acide tazaroténique de 12 + 8 ng/ml. 

Dans une autre étude réalisée auprès de 24 patients 
et prévoyant l'application de tazarotène gel dosé à 
0,05 % ou à 0,1 % pendant 3 mois, les concentra- 
tions maximales observées étaient respectivement de 
0,45 + 0,78 ng/ml et 0,83 + 1,22 ng/ml. 

Dans une étude clinique d’un an, évaluant des gels à 
0,05 % et 0,1 % de tazarotène, une concentration 
plasmatique de tazarotène inférieure à 1 ng/ml a été 
observée chez 3 des 112 patients, tandis que le méta- 
bolite actif, acide tazaroténique, était retrouvé chez 
31 patients. Seuls 4 patients présentaient des concen- 
trations plasmatiques d'acide tazaroténique supérieures 
ou égales à 1 ng/ml (maximum 2,8 ng/ml). 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicité subaiguë/chronique : 

La sécurité de l'application cutanée quotidienne de 
tazarotène gel a été testée chez la souris, le rat et le 
cochon nain pendant une période allant jusqu’à un an. 
L'observation la plus fréquente a été une irritation 
dermique réversible. Chez le cochon nain, on a observé 
une guérison incomplète de cette irritation après une 
période de 8 semaines. Il s’est avéré que le rat était 
l'espèce la plus sensible au tazarotène, comme c'est le 
cas avec d’autres rétinoïdes. En effet, chez cet animal, 
l’application cutanée a induit des réactions sévères et 
des effets systémiques de type rétinoïdique clinique- 
ment significatifs. Aucun effet secondaire systémique 
n'a été observé chez les autres espèces. 

Après administration orale de 0,025 mg/kg/jour pendant 
1 an, aucun effet toxique n’a été observé chez le singe 
cynomolgus. À des doses plus élevées, on a constaté 
l'apparition de symptômes typiques de toxicité rétinoï- 
dique. 

Fonctions de reproduction : 

Il n'est pas établi que l’utilisation pendant la grossesse 
ne comporte aucun risque. Des effets tératogéniques 
et embryotoxiques ont été observés chez le rat et le 
lapin après administration orale. Les études portant sur 
l’application cutanée pendant le développement fœtal 
ont mis en évidence des altérations du squelette et une 
diminution du poids des jeunes animaux à la naissance 
ainsi qu’à la fin de la période d'allaitement. 

Les tests réalisés sur les animaux laissent supposer que 
le tazarotène ou son métabolite actif sont excrétés dans 
le lait maternel et passent la barrière placentaire. 
L'application topique de tazarotène sur les rats mâles 
et femelles n’a eu aucune influence sur la capacité de 
reproduction de ces animaux. 
Mutagénicité/carcinogénicité : 

Les études sur le tazarotène effectuées in vitro et in vivo 
n'ont révélé aucun potentiel mutagène. 

Les études à long terme chez l'animal, sur les effets de 
l'administration par voies dermique et orale de la sub- 
stance, n’ont révélé aucun potentiel carcinogène. 























Chez la souris nude exposée aux rayons UV après 
application topique de tazarotène, une augmentation 
des effets photocarcinogènes a été observée. 
Tolérance locale : 
Le tazarotène gel a un potentiel irritant important sur la 
peau des animaux de toutes les espèces étudiées. 
L'instillation de tazarotène gel dans l'œil du lapin a 
entraîné une irritation avec une importante hyperémie 
conjonctivale, mais pas de lésions de la cornée. 
DP] INCOMPATIBILITÉS 
Le tazarotène est sensible aux agents oxydants et peut 
subir une dissociation de l’ester lorsqu'il est en contact 
avec des bases. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation avant ouverture : 3 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas + 30 °C. 
Après première ouverture du tube : 6 mois. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400934465642 (1997, RCP rév 16.12.16) gel à 0,1 %. 
3400934465062 (1997, RCP rév 06.12.16) gel à 0,05 %. 
Prix : 30,90 € (60 g à 0,1 %). 
29,40 € (60 g à 0,05 %). 

Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 

45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info médic : |0 800 326 326 ZZA T SEATa |l 
Pharmacovigilance : 
: 01 49 10 96 18 (ligne directe) 
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ZOSTAVAX © 


vaccin zona (vivant atténué) 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (compacte et cristalline, blanche à blanc cassé) 
et solvant (liquide clair, incolore) pour suspension injec- 
table : Flacon de poudre + seringue préremplie de 
solvant avec 2 aiguilles séparées, boîte unitaire. 
COMPOSITION p dose (0,65 mL)* 
Virus varicelle-zona", 

souche Oka/Merck (vivant, 
atténuó) „o... 
* Après reconstitution. 

(1) Produit sur cellules diploïdes humaines (MRC-5). 

(2) UFP = Unités formant plages. 

Excipients : Poudre : saccharose, gélatine hydrolysée, 
chlorure de sodium, phosphate de potassium dihydro- 
géné, chlorure de potassium, L-glutamate monosodique 
monohydraté, phosphate de sodium, hydroxyde de 
sodium (pour ajuster le pH), urée. Solvant : eau pour 
préparations injectables. 


Ce vaccin peut contenir des traces de néomycine : 
cf Contre-indications, Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

[De] INDICATIONS 

Zostavax est indiqué pour la prévention du zona et des 
névralgies postzostériennes (NPZ). 

Zostavax est indiqué pour la vaccination des sujets de 
50 ans et plus. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Les sujets doivent recevoir une dose (0,65 mL). 

La nécessité d'une dose de rappel n’est pas connue. 
Cf Effets indésirables, Pharmacodynamie. 

Population pédiatrique : 

La tolérance et l'efficacité de Zostavax chez les enfants 
etles adolescents n’ont pas été établies. Aucune donnée 
n'est disponible. 

Il n’y a pas d'utilisation pertinente de Zostavax chez les 
enfants et adolescents pour la prévention primaire de 
la varicelle. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Le vaccin peut être injecté par voie sous-cutanée (SC) 
ou par voie intramusculaire (IM), de préférence dans la 
région deltoïdienne (cf Effets indésirables, Pharmaco- 
dynamie). 

Le vaccin doit être administré par voie sous-cutanée 
chez les patients ayant une thrombocytopénie sévère 
ou un trouble de la coagulation (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Le vaccin ne doit en aucun cas être injecté par voie 
intravasculaire. 

Pour les précautions à prendre avant la manipulation 
ou l’administration du médicament, cf Modalités mani- 
pulation/élimination. 

Pour les instructions de reconstitution du médicament 
avant administration, cf Modalités manipulation/élimi- 
nation. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d'hypersensibilité à la substance active, 
à l'un des excipients ou aux résidus à l’état de traces, 
comme la néomycine (cf Composition, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

- Immunodéficience primaire ou acquise due à des 
maladies comme : les leucémies aiguës et chroniques, 
les lymphomes, les autres affections de la moelle 
osseuse ou du système lymphatique, l’immunodé- 
ficience due au VIH/sida (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables, Pharmacodyna- 
mie) ; les déficits de l’immunité cellulaire. 

- Traitement immunosuppresseur (y compris les fortes 

doses de corticoides) (cf Mises en garde/Précautions 

d'emploi, Effets indésirables) ; cependant, Zostavax 


> 19 400 UFP®) 














n'est pas contre-indiqué chez les sujets recevant des 
corticoïdes par voie locale ou en inhalation ou des 
corticoïdes par voie parentérale à faible dose ou chez 
des patients recevant des corticoïdes en traitement 
substitutif, comme par exemple pour une insuffisance 
surrénale (cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 

- Tuberculose active non traitée. 

- Grossesse. De plus, la grossesse doit être évitée dans 
le mois suivant la vaccination (cf Fertilité/Grossesse/ 
Allaitement). 

[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Un traitement médical approprié doit être disponible 
immédiatement et une surveillance doit être effectuée 
dans les rares cas où une réaction anaphylactique/ 
anaphylactoïde surviendrait après l'administration du 
vaccin, en raison de possibles réactions d'hypersensi- 
bilité dues non seulement à la substance active mais 
aussi aux excipients et aux résidus (ex : la néomycine) 
présents à l’état de traces dans le vaccin (cf Composi- 
tion, Contre-indications, Effets indésirables). 
L’allergie à la néomycine se traduit généralement par 
une dermatite de contact. Cependant, un antécédent 
de dermatite de contact à la néomycine n’est pas une 
contre-indication aux vaccins à virus vivants. 
Zostavax est un vaccin vivant atténué contre le virus 
varicelle-zona et son administration peut conduire à une 
infection disséminée chez les sujets immunodéprimés 
ou immunodéficients. Les patients qui ont déjà reçu 
un traitement immunosuppresseur doivent faire l’objet 
d’une évaluation attentive afin de vérifier la reconstitution 
de leur système immunitaire avant de leur administrer 
Zostavax (cf Contre-indications). 
La tolérance et l'efficacité de Zostavax n'ont pas été 
établies chez les adultes infectés par le VIH avec ou 
sans immunodépression avérée (cf Contre-indications). 
Cependant, une étude de tolérance et d'immunogénicité 
de phase Il chez des adultes infectés par le VIH 
présentant une fonction immunitaire conservée (nombre 
de cellules T CD4+ > 200 cellules/uL) a été réalisée 
(cf Effets indésirables, Pharmacodynamie). 
Ce vaccin doit être administré par voie sous-cutanée 
chez les sujets ayant une thrombocytopénie sévère ou 
un trouble de la coagulation, en raison de l'apparition 
possible d’un saignement chez ces sujets suite à une 
injection par voie intramusculaire. 
Zostavax n’est pas indiqué pour le traitement du zona 
ou des NPZ. 
La vaccination doit être différée chez les sujets souffrant 
d’une maladie fébrile aiguë ou d'une infection modérée 
à sévère. 
Comme pour tous les vaccins, la vaccination avec 
Zostavax peut ne pas protéger tous les sujets vaccinés. 
Cf Pharmacodynamie. 
Transmission : 
Dans les études cliniques faites avec Zostavax, aucun 
cas de transmission du virus vaccinal n’a été rapporté. 
Cependant, l'expérience acquise suite à la mise sur le 
marché des vaccins varicelleux suggère que la trans- 
mission du virus vaccinal entre des sujets vaccinés 
développant une éruption de type varicelle et des sujets 
contact « réceptifs » (par exemple, de jeunes enfants 
«réceptifs » au virus varicelle-zona [VZV, Varicella Zoster 
Virus]) peut survenir dans de rares cas. La transmission 
du virus vaccinal par un individu vacciné contre la 
varicelle qui ne développe pas d'éruption de type 
varicelle a aussi été rapportée. Ceci est un risque 
théorique de la vaccination par Zostavax. Le risque de 
transmettre le virus vaccinal atténué d'un vacciné à un 
contact « réceptif » doit être évalué par rapport au risque 
de développer un zona naturel et de transmettre poten- 
tiellement le VZV sauvage à un contact « réceptif ». 


[Dc] INTERACTIONS 

- Zostavax peut être administré en même temps que le 
vaccin grippal inactivé en 2 injections distinctes réa- 
lisées en des sites différents (cf Pharmacodynamie). 

- Zostavax ne peut pas être administré en même temps 
que le vaccin pneumococcique polyosidique compor- 
tant 23 valences car, au cours d’une étude clinique, 
leur administration concomitante s'est traduite par 
une diminution de limmunogénicité de Zostavax 
(cf Pharmacodynamie). Par conséquent, l’adminis- 
tration des deux vaccins doit être séparée d’au moins 
4 semaines. 

- Il n'y a pas actuellement de données sur l’adminis- 
tration concomitante avec d’autres vaccins. 

- L'administration concomitante de Zostavax avec des 

traitements antiviraux connus pour être efficaces 

contre le VZV n’a pas été évaluée. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données sur l’utilisation de Zostavax 
chez les femmes enceintes. Les études traditionnelles 
non cliniques sont insuffisantes en ce qui concerne la 
toxicité sur la reproduction (cf Sécurité préclinique). 
Cependant, l'infection naturelle par le virus varicelle- 
zona est connue pour avoir parfois des effets néfastes 
sur le fœtus. L'administration de Zostavax n’est pas 
recommandée aux femmes enceintes. Dans tous les 
cas, la grossesse doit être évitée pendant le mois suivant 
la vaccination (cf Contre-indications). 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le VZV est excrété dans le lait maternel. 
Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. La décision doit être prise soit d'interrompre 
l'allaitement, soit de ne pas administrer Zostavax, en 
tenant compte du bénéfice de l'allaitement pour l'enfant 
et du bénéfice de la vaccination pour la femme. 














FÉCONDITÉ : 

Zostavax na pas été évalué dans des études de 
fécondité. 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n'ont pas été étudiés. Cependant, 
il est attendu que Zostavax n'ait aucun effet ou un effet 
négligeable sur l'aptitude à conduire et à utiliser des 
machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 


Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
dans les essais cliniques ont été des réactions au site 
d'injection. Les effets indésirables systémiques les plus 
fréquents ont été des céphalées et des douleurs des 
extrémités. La plupart de ces effets indésirables locaux 
et systémiques ont été signalés comme étant de faible 
intensité. Les effets indésirables graves liés au vaccin 
ont été rapportés chez 0,01 % des sujets vaccinés par 
Zostavax et des sujets ayant reçu le placebo. 

Des données provenant d’une étude clinique (n = 368) 
ont démontré que l'actuelle formulation réfrigérée pos- 
sède un profil de tolérance comparable à celui de la 
formulation congelée. 

Résumé tabulé des événements indésirables : 

Lors des essais cliniques, la tolérance générale de 
Zostavax a été évaluée chez plus de 57 000 adultes 
vaccinés avec Zostavax. 

Le tableau 1 présente les réactions locales au site 
d'injection du vaccin et les effets indésirables généraux 
rapportés avec une fréquence significativement plus 
élevée dans le groupe vacciné que dans le groupe 
placebo dans les 42 jours suivant la vaccination dans 
l'étude d'efficacité et de tolérance de Zostavax (ZEST : 
Zostavax Efficacy and Safety Trial) et dans le sous- 
groupe de surveillance des événements indésirables de 
l'étude de prévention du zona (SPS : Shingles Prevention 
Study). 

Les autres effets indésirables, rapportés spontanément 
par la surveillance postcommercialisation, sont égale- 
ment inclus dans le tableau 1. Comme ces événements 
sont rapportés de façon volontaire à partir d’une popu- 
lation de taille incertaine, il n’est pas possible d'estimer 
de manière fiable leur fréquence ni d'établir un lien de 
cause à effet avec la vaccination. Par conséquent, les 
fréquences de ces effets indésirables ont été estimées 
sur la base des effets indésirables rapportés dans les 
études SPS et ZEST (indépendamment du lien de 
causalité attribué par l’investigateur). 

Les effets indésirables sont classés par fréquence en 
utilisant la convention suivante : très fréquent (> 1/10) ; 
fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000, 
< 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très rare 
< 1/10 000). 

Tableau 1 : Événements indésirables rapportés pen- 
dant les études cliniques et après commercialisation 
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Dénominations des effets indésirables Fréquence 
Infections etinfestations 
Varicelle, Herpes zona (souche vaccinale) Trèsrare 





Affections hématologiques et du système lymphatique 
































Lymphadénopathie (cervicale, axillaire) Peufréquent 
Affections du système immunitaire 

Réactions d’hypersensibilité incluant Rare 
desréactions anaphylactiques 

Affections du système nerveux 

Céphalées!" Fréquent 
Affections oculaires 

Penniel Petek soustraitement Trèsräre 
Affections gastro-intestinales 

Nausées Peufréquent 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Éruption cutanée Fréquent 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Arthralgies, myalgies, douleurs 


des extrémités” Fréquent 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Site d'injection : érythème"? 








ï 
douleur/sensibilité autoucher"®), à la Trèsfréquent 
pression!) prurit”®, gonflement® 

Site d'injection: induration”, hématome”, 

chaleur”, éruption cutanée Fréquent 
Fièvre 

Urticaire au site d'injection Rare 











1) Expérience issue des études cliniques. 

2) Effets indésirables rapportés dans les 5 jours suivant la 
vaccination. 

Description des effets indésirables rapportés : 
Réactions au site d'injection : 

Les effets indésirables au site d'injection liés à la vacci- 
nation étaient significativement plus fréquents chez les 
sujets vaccinés par Zostavax que chez les sujets ayant 
reçu le placebo. Dans l'étude SPS, l'incidence globale 
des effets indésirables au site d'injection liés au vaccin 
était de 48 % pour Zostavax et de 17 % pour le placebo 
chez les sujets de 60 ans et plus. 

Dans l'étude ZEST, l'incidence globale des effets indési- 
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rables au site d'injection liés au vaccin était de 63,9 % 
pour Zostavax et de 14,4 % pour le placebo chez les 
sujets de 50 à 59 ans. La plupart de ces effets indési- 
rables ont été signalés comme étant de faible intensité. 
Dans d’autres études cliniques évaluant Zostavax chez 
les sujets de 50 ans ou plus, y compris dans une étude 
de coadministration avec le vaccin grippal inactivé, un 
taux plus élevé d’effets indésirables d'intensité légère à 
modérée au site d'injection a été rapporté chez les sujets 
âgés de 50 à 59 ans par rapport aux sujets âgés de 
60 ans et plus (cf Pharmacodynamie). 

Zostavax a été administré soit par voie sous-cutanée 
(SC) soit par voie intramusculaire (IM) chez des sujets 
de 50 ans ou plus (cf Pharmacodynamie). Le profil 
général de tolérance des voies SC et IM était globa- 
lement comparable, mais les effets indésirables au site 
d'injection étaient significativement moins fréquents 
dans le groupe IM (34 %) comparé au groupe SC (64 %). 
Zona/éruptions de type zona et varicelle/éruptions de 
type varicelle dans les essais cliniques : 

Dans les essais cliniques, le nombre de zona/éruption 
de type zona dans les 42 jours suivant la vaccination 
était faible dans les deux groupes Zostavax et placebo. 
La majorité des éruptions cutanées a été classée comme 
légère à modérée ; aucune complication de ces érup- 
tions n’a été observée dans le cadre clinique. La plupart 
des éruptions rapportées qui étaient VZV positives par 
analyse PCR a été associée à la souche sauvage VZV. 
Dans les études SPS et ZEST, le nombre de sujets ayant 
signalé un zona/une éruption de type zona était inférieur 
à 0,2 % pour les groupes Zostavax et placebo, sans 
différence significative observée entre les deux groupes. 
Le nombre de sujets ayant signalé une varicelle/éruption 
de type varicelle était inférieur à 0,7 % pour les groupes 
Zostavax et placebo. 

La souche Oka/Merck du VZV n’a été détectée dans 
aucun des échantillons des études SPS ou ZEST. Le 
VZV a été détecté dans un des échantillons (0,01 %) 
provenant d’un sujet ayant reçu Zostavax et ayant 
signalé une varicelle/éruption de type varicelle ; cepen- 
dant, la souche du virus (souche sauvage ou souche 
Oka/Merck) n’a pas pu être déterminée. Dans tous les 
autres essais cliniques, la souche Oka/Merck a été 
identifiée par analyse PCR à partir des échantillons de 
lésions de deux sujets seulement qui ont signalé des 
éruptions de type varicelle (ayant débuté le jour 8 et le 
jour 17). 

Populations particulières : 

Adultes ayant un antécédent de zona avant la vacci- 
nation : 

Zostavax a été administré à des sujets de 50 ans ou 
plus avec un antécédent de zona avant la vaccination 
(cf Pharmacodynamie). Le profil de tolérance a été 
globalement comparable à celui observé au cours du 
suivi du sous-groupe de surveillance des événements 
indésirables de la SPS. 

Adultes sous traitement d'entretien ou chronique par 
corticoïdes par voie systémique : 

Chez les sujets de 60 ans ou plus recevant un traitement 
d'entretien ou chronique par corticoides par voie systé- 
mique à une dose quotidienne équivalente de 5 à 20 mg 
de prednisone, depuis au moins 2 semaines avant 
l'inclusion et poursuivi au moins 6 semaines après la 
vaccination, le profil de tolérance a été globalement 
comparable à celui observé au cours du suivi du 
sous-groupe de surveillance des événements indési- 
rables de l'étude SPS (cf Contre-indications, Pharma- 
codynamie). 

Adultes infectés par le VIH ayant une fonction immuni- 
taire conservée : 

Dans une étude clinique, Zostavax a été administré à 
des adultes infectés par le VIH (âgés de 18 ans et plus, 
nombre de lymphocytes T CD4+ > 200 cellules/uL) 
(cf Pharmacodynamie). Le profil de tolérance a été 
globalement similaire à celui observé au cours du suivi 
du sous-groupe de surveillance des événements indési- 
rables de l'étude SPS. 

Les événements indésirables ont été suivis jusqu'à 
42 jours après la vaccination et les événements indési- 
rables graves pendant toute la période de l'étude 
(c'est-à-dire 180 jours). Parmi les 295 sujets ayant reçu 
Zostavax, un cas grave d’éruption maculopapuleuse lié 
au vaccin a été rapporté le 4° jour suivant la 1° dose de 
Zostavax (cf Contre-indications). 

Adultes séronégatifs VZV : 

Sur la base de données limitées provenant de 2 études 
cliniques ayant inclus des sujets séronégatifs ou faible- 
ment séropositifs vis-à-vis du VZV (âgés de 30 ans et 
plus) ayant reçu le vaccin zona vivant atténué, les effets 
indésirables au site d'injection et les effets systémiques 
ont été généralement similaires à ceux rapportés par 
d’autres sujets ayant reçu Zostavax au cours des essais 
cliniques, avec 2 sujets sur 27 ayant rapporté une fièvre. 
Aucun sujet n’a rapporté d'éruption de type varicelle ou 
zona. Aucun effet indésirable grave lié au vaccin n’a été 
rapporté. 

Autres études : 

Adultes recevant une dose additionnelle/revaccination : 
Dans une étude clinique, des adultes de 60 ans et plus 
ont reçu une seconde dose de Zostavax 42 jours après 
la première dose (cf Pharmacodynamie). La fréquence 
des effets indésirables liés au vaccin après la seconde 
dose de Zostavax a été globalement similaire à celle 
observée avec la première dose. 

Dans une autre étude, Zostavax a été administré en 
dose de rappel à des sujets de 70 ans et plus sans 
antécédent de zona qui avaient reçu une première dose 
environ 10 ans auparavant et en première dose à des 
sujets de 70 ans ou plus sans antécédent de zona 
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(cf Pharmacodynamie). La fréquence des effets indési- 
rables liés au vaccin après la dose de rappel de Zostavax 
était généralement semblable à celle observée avec la 
première dose. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

L'administration d’une dose plus élevée que la dose 
recommandée de Zostavax a été rarement rapportée et 
le profil des événements indésirables était comparable 
à celui observé avec la dose recommandée de Zostavax. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins, vaccin viral 
(code ATC : J07BKO2). 

Mécanisme d’action : 

Toute personne ayant été infectée par le VZV, y compris 
celle n’ayant pas d’antécédent clinique connu de vari- 
celle, est à risque de développer un zona. Ce risque 
semble lié à une baisse de l’immunité spécifique contre 
le VZV. Zostavax a montré qu'il relançait l'immunité 
spécifique anti-VZV, ce qui semble être le mécanisme 
par lequel il protège du zona et de ses complications 
(voir Immunogénicité). 

Efficacité clinique : 

L'efficacité clinique de protection de Zostavax a été 
démontrée dans deux grandes études cliniques rando- 
misées contrôlées contre placebo, pour lesquelles les 
sujets ont reçu Zostavax par voie sous-cutanée (cf 
tableaux 2 et 3). 

Étude d'efficacité et de tolérance de Zostavax (ZEST, 
Zostavax Efficacy and Safety Trial) chez les sujets 
de 50 à 59 ans : 

L'étude ZEST était un essai contrôlé en double aveugle 
contre placebo, dans lequel 22 439 sujets ont reçu une 
dose unique, soit de Zostavax, soit de placebo, et ont 
été suivis pour la survenue d'un zona pendant une 
période médiane de 1,3 ans (intervalle de 0 à 2 ans). La 
détermination finale des cas de zona a été faite par une 
réaction de polymérisation en chaîne (PCR) [86 %], ou, 
en l’absence de détection de virus, a été déterminée 
par le comité d'évaluation clinique [14 %]. Zostavax a 
significativement réduit l'incidence du zona comparati- 
vement au placebo (cf tableau 2). 

Tableau 2 : Efficacité de Zostavax sur l'incidence du 
zona comparativement au placebo dans l'étude ZEST 
chez les sujets de 50 à 59 ans* 









































Nombre de sujets 11211 
Zostavax Nombre de cas de zona 30 
Taux d'incidence du zona 
A 2,0 
pour 1000 personnes-années 
Nombre de sujets 11 228 
Placebo Nombre de cas de zona 99 
Taux d'incidence du zona 
à 6,6 
pour 1000 personnes-années 
E : 70% 
y 
Efficacité du vaccin (IC 95 %) (54%-81 %) 





* L'analyse a été effectuée sur la population en intention de 
traiter (ITT) qui comprenait tous les sujets randomisés dans 





nr 51% 64% 38% 41% 
Efficacité 
: (44%- | (56%- |(25%-| (28%- 
duvaccin (IC 95 %) 58%) 71%) | 48%) | 52%) 

















* L'analyse a été effectuée sur la population en intention de 
traiter (ITT) qui comprenait tous les sujets randomisés dans 
l'étude, suivis au minimum 30 jours après la vaccination et 
n'ayant pas développé de cas de zona évaluable dans les 
30 premiers jours après la vaccination. 

** Les groupes d’âge à la randomisation étaient de 60-69 ans 
et > 70 ans. 

Dans la SPS, la réduction des cas de zona a été 
constatée dans presque tous les dermatomes. Des cas 
de zona ophtalmique sont survenus chez 35 sujets 
vaccinés par Zostavax contre 69 chez les sujets ayant 
reçu un placebo. Une altération de la vision est survenue 
chez 2 vaccinés par Zostavax contre 9 chez les sujets 
ayant reçu un placebo. 

Zostavax a diminué significativement l'incidence des 
névralgies postzostériennes (NPZ) comparativement au 
placebo (cf tableau 4). Chez les sujets ayant présenté 
un zona, Zostavax a diminué le risque de développer 
des NPZ. Dans le groupe vacciné, le risque de déve- 
lopper des NPZ après un zona était de 9 % (27/135) 
contre 13 % dans le groupe placebo (80/642). Cette 
diminution était plus importante pour les sujets de plus 
de 70 ans, chez qui le risque de développer des NPZ 
suite à un zona a été réduit à 10 % dans le groupe 
vacciné contre 19 % dans le groupe placebo. 
Tableau 4 : Efficacité de Zostavax sur l'incidence des 
NPZ® comparativement au placebo dans l'étude SPS 
chez les sujets de 60 ans et plus!” 


























Classe d'âge” > 60 60-69 | >70 | 70-79 
Zostavax 

Nombre de sujets 19254 | 10370 | 8884 7621 
Nombre de cas 

REA 27 8 19 12 
Taux d'incidence 

duzona 

pour 1000 0,5 0,3 0,7 0,5 
personnes-années 

Placebo 

Nombre de sujets 19247 | 10356 | 8891 7559 











DORA 80 2 | 57 | 4 
Taux d'incidence 
duzona 
pour 1000 1,4 0,7 2,1 2,0 
personnes-années 

DE 67%% 66% 67% 74% 
Efficacité 

x (48%- | (20%- |(43%- | (49%- 

du vaccin (IC 95 %) 79%) 87%) | 81%) | 87%) 

















a) Les NPZ ont été définies comme une douleur associée 
au zona > 3 (sur une échelle de 0-10), persistant ou 
apparaissant plus de 90 jours après l'apparition de l’éruption 
en utilisant le Zoster Brief Pain Inventory (ZBPI). 

b) Le tableau est basé sur la population en intention de 
traiter (ITT) qui comprenait tous les sujets randomisés dans 
l'étude, suivis au minimum 30 jours après la vaccination et 
n'ayant pas développé de cas de zona évaluable dans les 
30 premiers jours après la vaccination. 

c) Les groupes d'âge à la randomisation étaient de 
60-69 ans et > 70 ans. 

d) Estimation ajustée sur l’âge en fonction des classes d'âge 
(60-69 et > 70 ans) à la randomisation. 

Zostavax a réduit significativement le score de sévérité 
des douleurs associées au zona (SDZ) (cf tableau 5). 
Tableau 5 : Réduction des douleurs associées au zona 
















































































l'étude ZEST. par le SDZ chez les sujets de 60 ans et plus 
Étude de prévention du zona (SPS : Shingles Pre- | | Classe d'âge** > 60 60-69 | >70 | 70-79 
vention Study) chez les sujets de 60 ans et plus : | |Zostavax 
L'étude SPS était un essai clinique en double aveugle - 
contrôlé contre placebo qui a inclus 38546 sujets | | Nombredesujets | 19254 | 10370 | 8884 | 7621 
randomisés qui ont reçu soit une dose de Zostavax, | [Nombredecas 
soit une dose de placebo, et ont été suivis pour la ||dezona 315 122 193 156 
survenue d’un zona pendant une période médiane de Tauxd'ncid 
3,1 ans (intervalle de 31 jours à 4,9 ans). Frs ence 
Zostavax a diminué de façon significative l'incidence du pour 1000 2,21 1,5 3,47 3,04 
zona comparativement au placebo (cf tableau 3). personnes-années 
Tableau 3 : Efficacité de Zostavax sur l'incidence du 
zona comparativement au placebo dans l'étude SPS | [Placebo 
chez les sujets de 60 ans et plus* Nombre desujets | 19247 | 10356 | 8891 7559 
Classe d'âge > 60 60-69 | >70 | 70-79 ARR 642 334 308 261 
lezona 
Zostavax 
- Taux d'incidence 
Nombre de sujets 19254 | 10370 | 8884 7621 duzona 
5,68 4,33 7,78 7,43 
pour 1000 
Ne 315 122 193 156 ersonnes-années 
dezona P 
O 0 0 O 
Taux d'incidence Efficacité s1 a 60% UE cui 
d duvaccin(ces%)| 61% | 62%- | (40% | 43% 
uzgona 54 3,9 7,2 6,7 69%) | 76%) | 67%) | 71%) 
pour 1000 j x 
personnes-années * Le score des douleurs associées au zona SDZ est un score 
composite combinant la fréquence, la gravité et la durée 
Placebo des douleurs aiguës et chroniques associées au zona sur 
Nombredesujets | 19247 | 10356 | 8891 | 7559 || Une période de suivi de 6 mois. — 
** Les groupes d’âge à la randomisation étaient de 60-69 ans 
Nombre de cas et > 70 ans. 
dezona caz 384 3% zol Prévention des cas de zona avec douleurs intenses 
Tauxd'incid dans la population totale de l'étude SPS : 
a se Zostavax a réduit l'incidence du zona avec douleurs 
our 1000 11,1 10,8 11,5 11,4 intenses et de longue durée (score de sévérité-durée 
p A > 600) de 73 % (IC à 95 % : 46 à 87 %) par rapport au 
personnes-années i 
placebo (respectivement, 11 cas contre 40). 























Diminution du score de sévérité-durée des douleurs 
associées au zona chez les sujets vaccinés qui ont 
présenté un zona : 

Il ny a pas de différence statistiquement significative entre 
le groupe vacciné et le groupe placebo, pour les douleurs 
aiguës (douleur d’une durée de 0 à 30 jours). 
Cependant, chez les sujets vaccinés ayant développé des 
NPZ, Zostavax a réduit de façon significative les douleurs 
chroniques associées aux NPZ par rapport au placebo. 
Sur la période allant du 90° jour après l’éruption jusqu'à 
la fin du suivi, une diminution de 57 % du score de 
sévérité-durée a été observée (score moyen de 347 pour 
Zostavax et de 805 pour le placebo, p = 0,016). 
Globalement, chez les sujets vaccinés ayant développé 
un zona, Zostavax a diminué de façon significative les 
douleurs aiguës et chroniques associées au zona par 
rapport au placebo. Sur une période de suivi de 6 mois 
des douleurs aiguës et chroniques, une diminution de 
22 % (p = 0,008) du score de sévérité-durée a été 
observée, ainsi qu'une diminution de 52 % (IC à 95 % : 
7 à 74 %) du risque de développer un zona avec des 
douleurs intenses et de longue durée de 6,2 % à 3,5 % 
(score de sévérité-durée > 600). 

Persistance de la protection par Zostavax : 

La persistance de la protection après la vaccination a 
été évaluée au moyen de la sous-étude de la persistance 
à court terme (STPS : Short-Term Persistence Substudy) 
et de la sous-étude de persistance à long terme (LTPS : 
Long-Term Persistence Substudy), et soutient le béné- 
fice continu de Zostavax au cours des périodes de suivi 
étudiées. La STPS a été initiée pour obtenir des infor- 
mations complémentaires sur la persistance de l’effica- 
cité du vaccin chez les sujets ayant reçu Zostavax lors 
de la SPS. 

La persistance de l'efficacité de Zostavax a été étudiée 
4 à 7 ans après la vaccination dans le cadre de la STPS, 
qui a inclus 7320 sujets préalablement vaccinés par 
Zostavax et 6950 sujets ayant préalablement reçu un 
placebo au cours de la SPS (l’âge moyen lors de 
l'inclusion était de 73,3 ans) ; et 7 à 10 ans après la 
vaccination dans le cadre de la sous-étude de persis- 
tance à long terme (LTPS), qui a inclus 6867 sujets 
préalablement vaccinés par Zostavax (l'âge moyen lors 
de l'inclusion était de 74,5 ans). La médiane de suivi 
était d'environ 1,2 an (intervalle 1 jour à 2,2 ans) et 
environ 3,9 ans (intervalle d’1 semaine à 4,75 ans) 
respectivement dans la STPS et LTPS. 

Au cours de la STPS, Zostavax a été proposé aux sujets 
ayant reçu le placebo, date à laquelle ils ont été 
considérés comme ayant terminé la STPS. Un contrôle 
placebo concomitant n'était plus disponible dans la 
LTPS ; des données provenant du groupe placebo initial 
ont été utilisées pour estimer l'efficacité du vaccin. 
Dans la STPS, il y a eu 84 cas de zona évaluables 
(8,4/1000 personnes-années) dans le groupe Zostavax 
et 95 cas évaluables (14,0/1000 personnes-années) 
dans le groupe placebo. L'efficacité vaccinale estimée 
au cours de la période de suivi de la STPS a été de 
40 % (IC 95 % : 18 % à 56 %) pour l'incidence du zona, 
de 60 % (IC 95 % : -10 % à 87 %) pour l'incidence des 
NPZ et de 50 % (IC 95 % : 14 % à 71 %) pour le score 
de sévérité du zona (score SDZ). 

Dans la LTPS, il y avait 263 cas évaluables de zona 
signalés parmi 261 patients (10,3/1000 personnes- 
années). L'efficacité vaccinale estimée au cours de la 
période de suivi de la LTPS a été de 21 % (IC 95 % : 
11 % à 30 %) pour l'incidence du zona, de 35 % (IC 
95 % : 9 % à 56 %) pour l'incidence des NPZ et de 
37 % (IC 95 % : 27 % à 46 %) pour le score SDZ. 
Étude d'efficacité en vie réelle à long terme, chez 
des personnes de 50 ans et plus : 

Dans une étude de cohorte observationnelle prospec- 
tive, de grande échelle, d'efficacité à long terme de 
Zostavax en vie réelle, en cours aux États-Unis, des 
personnes âgées de 50 ans ou plus au moment de la 
vaccination sont suivies pour la survenue de zona et de 
NPZ à l’aide de critères d'évaluation validés. 

Dans une analyse intermédiaire pour la période de 2007 
à 2014, sur les 1 355 720 sujets de l'étude, 392 677 ont 
reçu Zostavax. Un total de 48 889 cas confirmés de 
zona et 3316 cas confirmés de NPZ (douleur associée 
au zona > 90 jours) ont été observés. Les résultats ont 
montré que Zostavax est efficace pour réduire inci- 
dence du zona et des NPZ chez les personnes vaccinées 
comparativement au groupe de référence de non- 
vaccinés. 

L'efficacité du vaccin (EV) contre le zona a été évaluée 
jusqu’à huit ans après la vaccination. L'EV estimée par 
âge au moment de la vaccination et EV moyenne 
estimée sur les 3 et 5 premières années post-vacci- 
nation sont présentées dans le tableau ci-dessous (cf 
tableau 6). 

Tableau 6 : EV® de Zostavax contre le zona sur la 
période de l'étude de 2007 à 2014 et en moyenne sur 
3 et 5 ans, par âge au moment de la vaccination 




















Age au moment de la vaccination!) 
Tous 
50-59 60-69 70-79 80ans les 
ans ans ans et+ | groupes 
d'âge 
EV% EV% EV% EV% EV% 
(5 % 10) | (95 % 1C) | (5 % 1C) | (95 % 1C) | (95 % IC) 
EV surla période de l'étude! 
60 % 51% 46% 47% 49% 
2007-2014 | 3 65) | 48,53) | 043,49) | 03,52 | (48,51) 
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a) L'EV a été estimée pour le premier épisode de zona 
pendant la période de suivi et a été calculée comme 
(1-rapport des risques)*100. 
b) Modèles Cox ajustés pour le temps calendaire, l'âge, le 
sexe, le groupe racial/ethnique, l’utilisation de ressource de 
santé (vaccination contre la grippe, nombre de semaines 
avec consultation externe par an), comorbidités (score 
DxCG, score de risque HCUP), statut du déficit immunitaire 
pendant la période de suivi. 

c) L’EV sur la période de l'étude est l'EV calculée sur toute 
la durée de l’étude (2007 - 2014) au moment de l'analyse 
intermédiaire. 

d) L'EV moyenne a été calculée comme la moyenne pon- 
dérée des estimations des EV annuelles sur respectivement 
3 et 5 ans où les poids sont proportionnels à la période 
totale couverte. 

e) Données non disponibles. 

Abréviations : EV = efficacité du vaccin, IC = intervalle 
de confiance, DxCG = groupe coût et diagnostic, HCUP 
= projet de coût et utilisation des ressources de santé. 
L’EV contre les NPZ a été évaluée jusqu'à huit ans après 
la vaccination. L'EV estimée par âge au moment de la 
vaccination et PEV moyenne estimée sur les 3 et 
5 premières années après la vaccination sont présentées 
ci-dessous (cf tableau 7). 

Tableau 7 : EV® de Zostavax contre les névralgies 
post-zostériennes (NPZ) sur la période de l'étude de 
2007 à 2014 et en moyenne sur 8 et 5 ans, par âge au 
moment de la vaccination 
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Tous 
50-59 60-69 70-79 80 ans les 
ans ans ans et+ | groupes 
d'âge 
EV% EV% EV% EV% EV% 
(85 % IC) | (95 % IC) | (95 % IC) | (95 % IC) | (95 % IC) 
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a) L'EV a été estimée pour le premier épisode de zona 
pendant la période de suivi et a été calculée comme 
(1-rapport des risques)*100. 
b) Modèles Cox ajustés pour le temps calendaire, l’âge, le 
sexe, le groupe racial/ethnique, l’utilisation de ressource de 
santé (vaccination contre la grippe, nombre de semaines 
avec consultation externe par an), comorbidités (score 
DxCG, score de risque HCUP), statut du déficit immunitaire 
pendant la période de suivi. 

c) L’EV sur la période de l'étude est lEV calculée sur toute 
la durée de l’étude (2007 - 2014) au moment de l'analyse 
intermédiaire. 

d) L'EV moyenne a été calculée comme la moyenne pon- 
dérée des estimations des EV annuelles sur 3 et 5 ans, 
respectivement, où les poids sont proportionnels à la 
période totale couverte. 

e) Données non disponibles. 

Abréviations : EV = efficacité du vaccin, IC = intervalle 
de confiance, DxCG = groupe diagnostic et coût, HCUP 
= projet de coût et utilisation des ressources de santé. 
Immunogénicité de Zostavax : 

Étude de prévention du zona (SPS, Shingles Preven- 
tion Study) : 

Dans l'étude SPS, les réponses immunitaires à la 
vaccination ont été évaluées dans un sous-groupe 
(N = 1395). Six semaines après la vaccination, Zostavax 
a induit des réponses immunitaires spécifiques au VZV 
significativement plus élevées que celles induites par le 
placebo. 

Étude d'efficacité et de tolérance de Zostavax (ZEST, 
Zostavax Efficacy and Safety Trial) : 

Dans l'étude ZEST, les réponses immunitaires à la vacci- 
nation ont été évaluées dans un sous-groupe randomisé 
correspondant à 10 % (n = 1136 pour Zostavax etn = 1133 
pour le placebo) des sujets inclus dans ZEST. Six semaines 
après la vaccination, Zostavax a induit des réponses 
immunitaires spécifiques au VZV significativement plus 
élevées comparativement au placebo. 

Lors de l'évaluation réalisée 4 semaines après la vacci- 
nation, limmunogénicité de la formulation réfrigérée 
actuelle est apparue similaire à limmunogénicité de la 
précédente formulation congelée de Zostavax. 

Sujets ayant reçu Zostavax par voie SC (sous- 
cutanée) ou IM (intramusculaire) : 

Dans une étude ouverte, randomisée, contrôlée, Zos- 
tavax a été administré soit par voie SC, soit par voie 
IM, à 353 sujets de 50 ans et plus. Les sujets présentant 
une thrombocytopénie sévère ou tout autre trouble de 
la coagulation étaient exclus. La réponse immunitaire 
VZV spécifique à Zostavax était comparable 4 semaines 
après la vaccination, que la voie d'administration ait été 
en SC ou IM. 





Administration concomitante : 

Dans une étude clinique contrôlée en double aveugle, 
762 adultes de 50 ans et plus ont été randomisés pour 
recevoir une dose de Zostavax administrée de façon 
concomitante (n = 382) ou non concomitante (n = 380) 
avec un vaccin grippal inactivé à virion fragmenté. 
Quatre semaines après vaccination, la réponse immu- 
nitaire VZV spécifique était similaire, que les vaccins 
soient administrés ou non de façon concomitante. 
Dans une étude clinique contrôlée en double aveugle, 
473 adultes de 60 ans et plus ont été randomisés pour 
recevoir une dose de Zostavax administrée de façon 
concomitante (n = 237) ou non concomitante (n = 236) 
avec un vaccin pneumococcique polyosidique compor- 
tant 23 valences. Quatre semaines après vaccination, 
la réponse immunitaire VZV spécifique suite à une 
administration concomitante n'était pas similaire à la 
réponse immunitaire VZV spécifique observée suite à 
une administration non concomitante. Par conséquent, 
les 2 vaccins doivent être administrés séparément avec 
un intervalle d'au minimum 4 semaines. 

Sujets ayant un antécédent de zona avant la vacci- 
nation : 

Dans un essai clinique en double aveugle, randomisé, 
contrôlé contre placebo, Zostavax a été administré à 
100 sujets de 50 ans et plus avec un antécédent de 
zona afin d'évaluer l'immunogénicité et la tolérance 
(cf Effets indésirables) de Zostavax. Zostavax a induit 
une réponse immunitaire spécifique au VZV, 4 semaines 
après la vaccination, comparativement au placebo. La 
réponse immunitaire VZV spécifique était généralement 
similaire entre les sujets de 50 à 59 ans et ceux de 
60 ans et plus. 

Sujets ayant reçu une dose additionnelle/revacci- 
nation : 

La nécessité ou le délai d'une dose de rappel par 
Zostavax n'ont pas encore été déterminés. Dans une 
étude ouverte, Zostavax a été administré comme : 
(1) dose de rappel à 201 sujets de 70 ans ou plus sans 
antécédent de zona qui avaient reçu une première dose 
environ 10 ans auparavant en tant que participants à 
l'étude de prévention du zona (SPS), et (2) première 
dose à 199 sujets de 70 ans ou plus sans antécédent 
de zona. La réponse immunitaire VZV spécifique au 
vaccin 6 semaines après la vaccination était comparable 
entre le groupe recevant la dose de rappel et le groupe 
recevant la première dose. 

Sujets sous traitement d’entretien ou chronique par 
corticoïdes : 

Dans une étude clinique randomisée en double aveugle 
contrôlée contre placebo, Zostavax a été administré à 
206 sujets de 60 ans ou plus recevant un traitement 
d'entretien ou chronique par corticoïdes à une dose 
quotidienne équivalente à 5 à 20 mg de prednisone, 
initié au moins 2 semaines avant l'inclusion et poursuivi 
au moins 6 semaines après la vaccination afin d'évaluer 
l'immunogénicité et la tolérance de Zostavax. Compara- 
tivement au placebo, Zostavax induit une réponse 
immunitaire VZV spécifique plus élevée 6 semaines 
après la vaccination. 

Adultes infectés par le VIH avec une fonction immu- 
nitaire conservée : 

Dans une étude clinique randomisée en double aveugle 
contrôlée contre placebo, Zostavax a été administré à 
des adultes infectés par le VIH (18 ans ou plus ; âge 
médian 49 ans) sous traitement antirétroviral approprié 
avec une fonction immunitaire conservée (nombre de 
lymphocytes T CD4+ > 200 cellules/UL). Bien que 
Zostavax soit indiqué en une seule dose (cf Posologie/ 
Mode d’administration), un schéma à deux doses a été 
utilisé. 286 sujets ont reçu deux doses et 9 sujets ont 
reçu une seule dose. Les réponses immunitaires VZV 
spécifiques après administration des doses 1 et 2 étaient 
similaires (cf Contre-indications). 

Sujets immunodéficients : 

Le vaccin n’a pas été évalué chez les sujets présentant 
un déficit immunitaire. 

L'Agence européenne des médicaments a renoncé à 
l'obligation de soumettre les résultats d'études réalisées 
avec Zostavax dans tous les sous-ensembles de la popu- 
lation pédiatrique (cf Posologie/Mode d'administration 
pour les informations concernant l'usage pédiatrique). 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études non cliniques conventionnelles de sécurité 
n'ont pas été effectuées, mais il n’y a pas d'inquiétude 
au plan préclinique qui puisse être pertinente vis-à-vis 
de la sécurité clinique au-delà des données déjà fournies 
dans d’autres rubriques de la monographie. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 


En l'absence d'études de compatibilité, ce vaccin ne 
doit pas être mélangé avec d’autres médicaments. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. Conserver dans l'emballage d'origine 
à l'abri de la lumière. 

Après reconstitution : le vaccin doit être utilisé immédia- 
tement. Cependant, la stabilité a été démontrée pendant 
30 minutes si conservé à 20 °C - 25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Éviter les contacts avec les désinfectants car ils peuvent 
inactiver le virus vaccinal. 

Pour reconstituer le vaccin, utiliser le solvant fourni. 
Après reconstitution, Zostavax est un liquide légèrement 
trouble à translucide, de blanc cassé à jaune pâle. 

Il est important d'utiliser une seringue et une aiguille 
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stériles, distinctes pour chaque patient afin de prévenir 
latransmission d'agents infectieux d’un patient à un autre. 
Instructions pour la reconstitution : 

Si deux aiguilles sont fournies, des aiguilles séparées 
doivent être utilisées pour la reconstitution et adminis- 
tration du vaccin. 

Pour reconstituer le vaccin, injecter la totalité du solvant 
de la seringue préremplie dans le flacon du vaccin 
lyophilisé et agiter doucement afin de mélanger complè- 
tement. 

Prélever la totalité du contenu du vaccin reconstitué en 
utilisant la même seringue. Injecter le vaccin. 

Une ou deux aiguilles séparées peuvent être disponibles 
dans le conditionnement secondaire de la présentation 
contenant la seringue préremplie sans aiguille attachée. 
L’aiguille doit être enfoncée à l'extrémité de la seringue 
en tournant d’un quart de tour (90°) pour sécuriser 
l’attache. 

Le vaccin reconstitué doit être inspecté visuellement pour 
mettre en évidence la présence de particules et/ou une 
apparence physique anormale avant administration. Dans 
l’un ou l’autre de ces cas, le vaccin doit être jeté. 

Il est recommandé d’administrer le vaccin immédia- 
tement après reconstitution, afin de minimiser la 
perte d’activité. Jeter le vaccin reconstitué s’il n’est 
pas utilisé dans les 30 minutes. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

AMM EU /1/06/341/011 ; CIP 3400937593007 (2006, 
RCP rév 15.06.17). 

Prix : 126,96 € (flacon + seringue préremplie + 2 aiguilles). 

Remb Séc soc à 30 % et agréé Collect dans la seule 

indication : « Prévention du zona et des douleurs post- 

zostériennes des personnes âgées de 65 à 74 ans révolus 

selon un schéma à une dose. 


MSD Vaccins 
162, av Jean-Jaurès. 69007 Lyon 
Tél Information médicale, pharmacovigilance, 
Réclamations qualité, Qualité de l'information 
et déontologie de la visite médicale : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 





ZOVIRAX 800 


aciclovir 


FORMES/PRÉSENTATIONS | 
Comprimé à 800 mg (gravé « GXCX5 », blanc) : Etui 
de 35, sous plaquettes thermoformées. 

Suspension buvable à 800 mg/10 ml : Flacon de 180 ml, 
avec godet doseur gradué. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Aciclovir (DCI) „..sssssssssssssssssssssssssssssssssreese 800 mg 


Excipients : cellulose microcristalline, carboxyméthyl- 
amidon sodique (type A), povidone K 30, stéarate de 
magnésium. 

Suspension buvable : p10ml 
Aciclovir (DCI) 800 mg 
Excipients : solution de sorbitol à 70 % non cristallisable, 
glycérol, cellulose microcristalline et carmellose sodique 
Avicel RC 591), arôme orange, eau purifiée. Conserva- 
teurs : parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxy- 
benzoate de propyle. 


[PC] INDICATIONS 
Prévention des complications oculaires du zona ophtal- 
mique, en administration précoce. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Suspension buvable : utiliser le godet doseur (contenu 
dans la boîte) à la graduation 10 ml, correspondant à 
800 mg d’aciclovir. 

POSOLOGIE : 

5 comprimés ou 5 doses (10 ml de suspension buvable) 
de 800 mg par jour, répartis dans la journée, pendant 
7 jours. 
cTJ: 7,67 € (cp) ou 18,66 € (susp buv). 
L’aciclovir doit être administré dans les 48 premières 
heures de l'apparition des symptômes. 
En cas d’immunodépression sévère, la forme intravei- 
neuse peut être préférable. 
insuffisant rénal : la posologie sera adaptée en fonction 
de la clairance de la créatinine et pourra être : 









































Cler Posologie 
> 4 comprimés ou 4 doses 
>50 ml/min de 800 mg par jour. 
3 , Ne pas dépasser 3 comprimés ou 
25à50 ml/min 3 doses de 800 mg par jour. 
R : Ne pas dépasser2 comprimés ou 
10à25 ml/min 2 doses de 800 mg par jour. 
1 comprimé ou 1 dose de 800 mg 
par jour. 
< 10 ml/min En cas d'hémodialyse, la dose 
quotidienne sera administrée 
après la séance. 
pc] CONTRE-INDICATIONS 
Antécédent d’hypersensibilité à l’aciclovir ou à l’un des 
autres constituants du médicament. 
[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


- Il n'existe pas de données sur le traitement du zona 
chez l'enfant immunocompétent. 





- État d'hydratation du patient : un apport hydrique 
suffisant doit être assuré pour les patients à risque 
de déshydratation, notamment les personnes âgées. 

- Patient insuffisant rénal et sujet âgé : la posologie doit 
être adaptée suivant la clairance de la créatinine 
(cf Posologie/Mode d'administration). Des troubles 
neurologiques (cf Effets indésirables) sont suscep- 
tibles de survenir plus fréquemment chez les patients 
ayant des antécédents d'insuffisance rénale et chez 
les sujets âgés. 

Comprimé : 

Ne pas donner la forme comprimé chez l'enfant avant 

6 ans en raison du risque de fausse-route. 

Suspension buvable : 

Ce médicament contient du sorbitol ; son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose. 

En raison de la présence de sorbitol, ce médicament 

peut provoquer un effet laxatif modéré. 

Ce médicament contient du glycérol et peut provoquer 

des troubles digestifs (effet laxatif léger, diarrhée). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 

propyle et du parahydroxybenzoate de méthyle, et peut 

provoquer des réactions allergiques (éventuellement 
retardées). 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Suspension buvable : 

Médicaments néphrotoxiques : 

L'utilisation conjointe de médicaments ayant une toxi- 
cité rénale propre augmente le risque de néphrotoxicité. 
Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale. 

Les médicaments concernés sont représentés notam- 
ment par les produits de contraste iodés, les amino- 
sides, les organoplatines, le méthotrexate à fortes 
doses, certains antiviraux tels que la pentamidine, le 
foscarnet, les « ciclovirs », la ciclosporine ou le tacroli- 
mus. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène dans une seule espèce et à posologie 
très élevée. 

En clinique, l’analyse d’un millier de grossesses expo- 
sées n’a apparemment révélé aucun effet malformatif 
ou fœtotoxique particulier de l’aciclovir. Toutefois, seu- 
les des études épidémiologiques permettraient de véri- 
fier l'absence de risque. 

En conséquence, l’utilisation de l’aciclovir ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 
Aucune étude n'autorise l'administration de l’aciclovir 
dans l'herpès génital récidivant de la femme enceinte, 
en particulier en fin de grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En cas d'affection grave nécessitant un traitement 
maternel par voie générale, l'allaitement est à proscrire. 
Dans les autres cas, préférer, si possible, le recours à 
un traitement local pour lequel l’allaitement est possible. 


DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été menée afin d'évaluer les effets de 
’aciclovir sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines. Cependant, l'état clinique du 
patient et le profil des effets indésirables neuropsychi- 
ques de l’aciclovir doivent être pris en compte pour 
considérer l'aptitude du patient à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Quelques éruptions cutanées bénignes régressant à 

arrêt du traitement ont été décrites. 

Les manifestations suivantes ont parfois été rappor- 

tées : 

- Troubles digestifs : 
rhées. 

- Troubles neuropsychiques : 

Céphalées, sensations ébrieuses. 

Des troubles neurologiques parfois sévères et pou- 
vant comporter confusion, agitation, tremblements, 
myoclonies, convulsions, hallucinations, psychose, 
somnolence, coma ont été rarement signalés : il s’agit 
habituellement d’insuffisants rénaux ayant reçu des 
doses supérieures à la posologie recommandée ou 
de patients âgés (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Une régression complète est habituelle à l'arrêt du 
traitement. 

La présence de ces symptômes doit faire rechercher 
un surdosage (cf Surdosage). 

- Troubles hépatiques : des augmentations réversibles 
de la bilirubine et des enzymes hépatiques sériques 
ont été rapportées. 

- Manifestations d'hypersensibilité et réactions cuta- 
nées : éruptions cutanées, urticaire, prurit et excep- 
tionnellement dyspnées, œdèmes de Quincke et réac- 
tions anaphylactiques. 

- Troubles hématologiques : 
thrombopénie et leucopénie. 

- Troubles rénaux : exceptionnellement augmentation 
de l’urée et de la créatinine sanguines et insuffisance 
rénale aiguë, notamment chez le sujet âgé ou insuf- 
fisant rénal en cas de dépassement de la posologie. 

- Effets divers : des cas de fatigue ont parfois été 

rapportés. 
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- Suspension buvable : en raison de la présence de 
glycérol et de sorbitol, risques de troubles digestifs 
et de diarrhées. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Par voie orale, la résorption intestinale est faible. Cepen- 
dant, il a été décrit chez l’insuffisant rénal, traité par des 
doses d’aciclovir non adaptées à la fonction rénale, des 
altérations de la conscience allant de la confusion 
mentale avec hallucinations au coma. L'évolution a 
toujours été favorable après arrêt du traitement et 
hémodialyse éventuelle. 

L'administration par voie intraveineuse d’une dose uni- 
que de 80 mg/kg n’a provoqué aucun effet indésirable. 
L’aciclovir est dialysable. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : 
directe (code ATC : JO5AB01). 
L’aciclovir est un inhibiteur spécifique des herpès virus, 
avec une activité in vitro sur les virus Herpes simplex 
(HSV) types 1 et 2, varicelle-zona (VZV). 

L’aciclovir, après avoir été phosphorylé en aciclovir 
triphosphate, inhibe la synthèse de l'ADN viral. La 
première étape de la phosphorylation est assurée uni- 
quement par une enzyme virale spécifique. 

Pour les virus HSV et VZV, il s’agit d'une thymidine- 
kinase virale qui est présente uniquement dans les 
cellules infectées par le virus. 

La phosphorylation de l’aciclovir monophosphate en di 
et triphosphate est assurée par des kinases cellu- 
laires. L’aciclovir triphosphate est un inhibiteur compé- 
titif sélectif de l’ADN-polymérase virale, et l'incorpo- 
ration de cet analogue nucléosidique stoppe l’élongation 
de la chaîne d'ADN, interrompant ainsi la synthèse 
d'ADN viral. La réplication virale est donc bloquée. 

Du fait de sa double sélectivité, l’aciclovir n'interfère pas 
avec le métabolisme des cellules saines. 

L'étude d'un grand nombre d'isolats cliniques lors de 
traitement curatif ou préventif par l’aciclovir a montré 
qu’une diminution de la sensibilité à l’aciclovir est 
extrêmement rare chez le sujet immunocompétent. 
Chez les sujets immunodéficients, tels que transplantés 
d'organe ou de moelle osseuse, sujets recevant une 
chimiothérapie anticancéreuse et sujets infectés par le 
virus de l’immunodéficience humaine (VIH), une dimi- 
nution de la sensibilité a été mise en évidence de façon 
occasionnelle. 

Les rares résistances observées sont généralement 
dues à une thymidine-kinase virale déficiente et se 
traduisent par une moindre virulence. Quelques cas de 
diminution de sensibilité à l’aciclovir ont été observés 
suite à une modification soit de la thymidine-kinase, soit 
de l’ADN-polymérase virale. La virulence de ces virus 
ne semble pas modifiée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Comprimé : après une prise orale de 800 mg d’aciclovir, 
environ 10 % de la dose est résorbée. 

Suspension buvable : après une prise orale de 200 mg 
d’aciclovir, environ 20 % de la dose est résorbée. 

La concentration plasmatique maximale est obtenue en 
1 à 2 heures. La demi-vie plasmatique est d'environ 
8 heures. 

Distribution : 

L’aciclovir diffuse dans les tissus, notamment cerveau, 
reins, poumons, foie, muscles, sécrétions vaginales, 
liquide vésiculaire herpétique. 

Les taux dans le liquide céphalorachidien sont environ 
50 % des concentrations plasmatiques. 

L’aciclovir est peu lié aux protéines plasmatiques (9 à 
33 %). 

Biotransformation : L’aciclovir est peu métabolisé. Le 
principal métabolite, la 9-(carboxyméthoxyméthyl)gua- 
nine, possède de faibles propriétés antivirales. 
Élimination : La voie majeure d'élimination est rénale. 
Les deux tiers de l’aciclovir sont ainsi éliminés sous 
forme inchangée et les quantités d’aciclovir et de 
métabolites retrouvées dans les urines de 24 heures 
sont comprises entre 70 et 99 % de la dose injectée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation du comprimé et de la suspension 
buvable : 3 ans. 

Comprimé : A conserver à température inférieure à 30 °C 
et à l'abri de l'humidité. 

Suspension buvable : Pas de précautions particulières 
de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400933411213 (1992, RCP rév 12.02.04) cp. 
3400933593971 (1998, RCP rév 28.02.12) susp 
buv. 

Mis sur le marché en 1995. 
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Prix : 52,70 € (35 comprimés). 
48,14 € (flacon de 180 ml). 
Comprimé : Remb Séc soc à 65 % sur la base du TFR : 
43,33 €. Collect. 
Suspension buvable : Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





ZOVIRAX 200 


aciclovir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 200 mg (gravé « GX CL 3», blanc) : Étui 
de 25, sous blister. 

Suspension buvable à 200 mg/5 ml : Flacon de 125 ml, 
avec bouchon de sécurité enfant, + dispositif avec 
2 cuillères-mesure* (2,5 ml et 5 ml). 

* Compte tenu des posologies recommandées, n'utiliser 
que le côté de la cuillère-mesure à 5 ml. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Aciclovir (DCI) a hrein ienn 200 mg 


Excipients : lactose, cellulose (Avicel PH101), glycolate 
d’amidon sodique, povidone K 30, stéarate de magnésium. 


Suspension buvable : p c-mes de 5 ml 
Aciclovir (DCI) 200 mg 
Excipients : sorbitol à 70 % (non cristallisable), Avicel 
RC 591 (cellulose microcristalline, carboxyméthylcel- 
lulose sodique), glycérol, parahydroxybenzoate de pro- 
pyle, parahydroxybenzoate de méthyle, vanilline, arôme 
banane, eau purifiée. 

Une cuillère-mesure de 5 ml correspond à une dose de 
200 mg d’aciclovir. 


[PS] INDICATIONS 

Sujet immunodéprimé : 

- Prévention des infections à virus Herpes simplex (HSV). 

Sujet immunocompétent : 

Infections cutanées ou muqueuses : 

- Traitement des infections herpétiques cutanées ou 

muqueuses sévères (il s’agit en général de primo- 
infections), en particulier de l’herpès génital et des 
gingivostomatites herpétiques aiguës. 
En raison de son mode d'action, l’aciclovir n’éradique 
pas les virus latents. Après traitement, le malade 
restera donc exposé à la même fréquence de récidives 
qu'auparavant. 

- Traitement des récurrences d'herpès génital. 

- Prévention des infections à virus Herpes simplex, chez 
les sujets souffrant d'au moins 6 récurrences par an. 

Infections ophtalmologiques : 

- Prévention des récidives d'infections oculaires à HSV : 
- kératites épithéliales après 3 récurrences par an ou 

en cas de facteur déclenchant connu ; 
- kératites stromales et kérato-uvéites après 2 récur- 
rences par an ; 
- en cas de chirurgie de l'œil. 
- Traitement des kératites et kérato-uvéites à HSV. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

La forme comprimé est réservée à l'adulte et à l'enfant 
de plus de 6 ans. 

La présentation suspension buvable contient un dispo- 
sitif avec 2 cuillères-mesure (2,5 ml et 5 ml). Compte 
tenu des posologies recommandées, n’utiliser que le 
côté de la cuillère-mesure à 5 ml du dispositif d'adminis- 
tration contenu dans la boîte. 

2,5 ml 








5m 


Une cuillère-mesure de 5 ml correspond à une dose de 

200 mg d’aciclovir. 

Sujet immunodéprimé : 

Prévention des infections à virus Herpes simplex : 

4 comprimés/jour ou 4 doses de 200 mg/jour de 

suspension buvable, soit 4 cuillères-mesure de 5 ml par 

jour, à prendre à intervalles réguliers, tout au long de la 
phase d'immunodépression pendant laquelle une pro- 
phylaxie antiherpétique est souhaitée. 

CTI: 1,84 € (cp) ; 4,24 € (susp buv). 

Sujet immunocompétent : 

Infections cutanées ou muqueuses : 

- Traitement des infections herpétiques cutanées ou 
muqueuses sévères : 5 comprimés/jour ou 5 doses 
de 200 mg/jour de suspension buvable, soit 5 cuillè- 
res-mesure de 5 ml par jour, à prendre à intervalles 
réguliers, pendant 5 à 10 jours. 

CT] : 2,80 € (cp) ; 5,29 € (susp buv). 

- Traitement des récurrences d'herpès génital : 
5 comprimés/jour ou 5 doses de 200 mg/jour de 
suspension buvable, soit 5 cuillères-mesure de 5 ml 
par jour, à prendre à intervalles réguliers, pendant 
5 jours. Le traitement doit être commencé le plus tôt 
possible, dès l'apparition des symptômes. 

CT] : 2,80 € (cp) ; 5,29 € (susp buv). 

- Prévention des infections à virus Herpes simplex, chez 
les sujets souffrant d'au moins 6 récurrences par an : 
4 comprimés/jour répartis en 2 prises ou 800 mg/jour 
de suspension buvable, soit 4 cuillères-mesure de 
5 ml par jour, en 2 prises. Le traitement sera réévalué 





à des intervalles de temps de 6 à 12 mois, afin 
d'évaluer tout changement possible lié à l'évolution 
naturelle de la maladie. 

cTJ : 1,84 € (cp) ; 4,24 € (susp buv). 

Infections ophtalmologiques : 
- Prévention des récidives d'infections oculaires à HSV : 

- kératites épithéliales après 3 récurrences par an, 
kératites stromales et kérato-uvéites après 2 récur- 
rences par an : 4 comprimés à 200 mg/jour répartis 
en 2 prises ou 800 mg/jour de suspension buvable, 
soit 4 cuillères-mesure de 5 ml par jour, en 2 prises. 
Le traitement sera réévalué à des intervalles de 
temps de 6 à 12 mois, afin d'évaluer tout change- 
ment possible lié à l’évolution naturelle de la maladie ; 
CTI: 1,84 € (cp) ; 4,24 € (susp buv). 

-en cas de chirurgie de l'œil : 4 comprimés à 
200 mg/jour répartis en 2 prises ou 800 mg/jour de 
suspension buvable, soit 4 cuillères-mesure de 5 ml 
par jour, en 2 prises. 
cTJ : 1,84 € (cp) ; 4,24 € (susp buv). 

- Traitement des infections oculaires à HSV : 

- Kératites ou kérato-uvéites : 10 comprimés à 
200 mg/jour répartis en 5 prises ou 2000 mg/jour 
de suspension buvable, soit 2 cuillères-mesure de 
5 ml, 5 fois par jour. 
cTJ : 4,61 € (cp) ; 10,59 € (susp buv). 

insuffisant rénal : 
La posologie sera adaptée en fonction de la clairance 
de la créatinine et pourra être : 

















Clairance Posologie 
de la créatinine 
: 800 mg/jour, soit 4 comprimés ou 4 
>50 ml/min cuillères-mesure de 5 ml, par jour. 
Ne pas dépasser 600 mg/jour, soit 
25à50 ml/min |3 comprimés ou 3 cuillères-mesure 
de5ml, parjour. 
Ne pas dépasser 400 mg/jour, soit 
10à25 ml/min |2 comprimés ou 2 cuillères-mesure 
de5ml, parjour. 
200 mg/jour, soit 1 comprimé ou 
1 cuillère-mesure de 5 ml, par jour. 
<10ml/min |En cas d’hémodialyse, la dose 
quotidienne sera administrée après 
la séance. 











Pour le traitement des kératites et kérato-uvéites, les 

posologies proposées dans ce tableau seront doublées. 

Enfant : 

- Comprimé : chez l'enfant de plus de 6 ans, la posologie 
est la même que chez l'adulte. 

- Suspension buvable : chez l'enfant de plus de 2 ans, 
la posologie est la même que chez l'adulte. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 
Antécédent d’hypersensibilité à l’aciclovir ou à Pun des 
autres constituants du médicament. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Le diagnostic de la primo-infection herpétique est un 

diagnostic de probabilité clinique. 

Comprimé : 

En raison de la présence de lactose, la forme comprimé 

est contre-indiquée en cas de galactosémie congénitale, 

de syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, ou de déficit en lactase. 

Suspension buvable : 

Ce médicament contient du sorbitol ; son utilisation est 

déconseillée chez les patients présentant une intolé- 

rance au fructose. 

En raison de la présence de sorbitol, ce médicament 

peut provoquer un effet laxatif modéré. 

Ce médicament contient du glycérol et peut provoquer 

des troubles digestifs (effet laxatif léger, diarrhée). 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 

propyle et du parahydroxybenzoate de méthyle, et peut 

provoquer des réactions allergiques (éventuellement 
retardées). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- État d’hydratation du patient : un apport hydrique 
suffisant doit être assuré pour les patients à risque 
de déshydratation, notamment les personnes âgées. 

- Patient insuffisant rénal et sujet âgé : la posologie doit 
être adaptée suivant la clairance de la créatinine 
(cf Posologie/Mode d'administration). Des troubles 
neurologiques (cf Effets indésirables) sont suscep- 
tibles de survenir plus fréquemment chez les patients 
ayant des antécédents d'insuffisance rénale et chez 
les sujets âgés. 

- Ne pas donner le comprimé à l'enfant avant 6 ans en 
raison du risque de fausse-route. 


[PC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Médicaments néphrotoxiques : 

L'utilisation conjointe de médicaments ayant une toxi- 
cité rénale propre augmente le risque de néphrotoxicité. 
Si une telle association est nécessaire, il faut renforcer 
la surveillance biologique rénale. 

Les médicaments concernés sont représentés notam- 
ment par les produits de contraste iodés, les aminosides, 
les organoplatines, le méthotrexate à fortes doses, cer- 
tains antiviraux tels que la pentamidine, le foscarnet, les 
« ciclovirs », la ciclosporine ou le tacrolimus. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène dans une seule espèce et à posologie 
très élevée. 











En clinique, l’analyse d’un millier de grossesses expo- 
sées n’a apparemment révélé aucun effet malformatif 
ou fœtotoxique particulier de l’aciclovir. Toutefois, seu- 
les des études épidémiologiques permettraient de véri- 
fier l'absence de risque. 

En conséquence, l’utilisation de l’aciclovir ne doit être 
envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. 
Aucune étude n'autorise l'administration de l’aciclovir 
dans l'herpès génital récidivant de la femme enceinte, 
en particulier en fin de grossesse. 

ALLAITEMENT : 

En cas d'affection grave nécessitant un traitement 
maternel par voie générale, l'allaitement est à proscrire. 
Dans les autres cas, préférer, si possible, le recours à 
un traitement local pour lequel l’allaitement est possible. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Aucune étude n’a été menée afin d'évaluer les effets de 
’aciclovir sur l'aptitude à conduire des véhicules ou à 
utiliser des machines. Cependant, l'état clinique du 
patient et le profil des effets indésirables neuropsychi- 
ques de l’aciclovir doivent être pris en compte pour 
considérer l'aptitude du patient à conduire des véhicules 
et à utiliser des machines. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Quelques éruptions cutanées bénignes régressant à 

arrêt du traitement ont été décrites. 

Les manifestations suivantes ont parfois été rappor- 

tées : 

- Troubles digestifs : 
rhées. 

- Troubles neuropsychiques : céphalées, sensations 
ébrieuses. Des troubles neurologiques parfois sévères 
et pouvant comporter confusion, agitation, tremble- 
ments, myoclonies, convulsions, hallucinations, psy- 
chose, somnolence, coma ont été rarement signalés : 
il s'agit habituellement d'insuffisants rénaux ayant 
reçu des doses supérieures à la posologie recom- 
mandée ou de patients âgés (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Une régression complète est habituelle à l'arrêt du 
traitement. 

La présence de ces symptômes doit faire rechercher 
un surdosage (cf Surdosage). 

- Troubles hépatiques : des augmentations réversibles 
de la bilirubine et des enzymes hépatiques sériques 
ont été rapportées. 

- Manifestations d’hypersensibilité et réactions cuta- 
nées : éruptions cutanées, urticaire, prurit et excep- 
tionnellement dyspnées, œdèmes de Quincke et réac- 
tions anaphylactiques. 

- Troubles hématologiques : 
thrombopénie et leucopénie. 

- Troubles rénaux : exceptionnellement augmentation 
de l’urée et de la créatinine sanguines et insuffisance 
rénale aiguë, notamment chez le sujet âgé ou insuf- 
fisant rénal en cas de dépassement de la posologie. 

- Effets divers : des cas de fatigue ont parfois été 
rapportés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC] SURDOSAGE 

Par voie orale, la résorption intestinale est faible. Cepen- 
dant, il a été décrit chez l’insuffisant rénal, traité par des 
doses d’aciclovir non adaptées à la fonction rénale, des 
altérations de la conscience allant de la confusion 
mentale avec hallucinations jusqu’au coma. L'évolution 
a toujours été favorable après l'arrêt du traitement et 
hémodialyse éventuelle. 

Par voie intraveineuse, l'administration d’une dose uni- 
que de 80 mg/kg n’a provoqué aucun effet indésirable. 
L’aciclovir est dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux à action 
directe (code ATC : JO5AB01). 

L’aciclovir est un inhibiteur spécifique des herpès virus, 
avec une activité in vitro sur les virus Herpes simplex 
(HSV) types 1 et 2, varicelle-zona (VZV). 

L’aciclovir, après avoir été phosphorylé en aciclovir 
triphosphate, inhibe la synthèse de l'ADN viral. La 
première étape de la phosphorylation est assurée uni- 
quement par une enzyme virale spécifique. 

Pour les virus HSV et VZV, il s’agit d'une thymidine- 
kinase virale qui est présente uniquement dans les 
cellules infectées par le virus. 

La phosphorylation de l’aciclovir monophosphate en di 
et triphosphate est assurée par des kinases cellu- 
laires. L’aciclovir triphosphate est un inhibiteur compé- 
titif sélectif de l’'ADN-polymérase virale et incorporation 
de cet analogue nucléosidique stoppe l’élongation de 
la chaîne d'ADN, interrompant ainsi la synthèse d'ADN 
viral. La réplication virale est donc bloquée. 

Du fait de sa double sélectivité, l’aciclovir n'interfère pas 
avec le métabolisme des cellules saines. 

L'étude d'un grand nombre d’isolats cliniques lors de 
traitement curatif ou préventif par l’aciclovir a montré 
qu’une diminution de la sensibilité à l'aciclovir est 
extrêmement rare chez le sujet immunocompétent. 
Chez les sujets immunodéficients, tels que transplantés 
d'organe ou de moelle osseuse, sujets recevant une 
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chimiothérapie anticancéreuse et sujets infectés par le 
virus de l’immunodéficience humaine (VIH), une dimi- 
nution de la sensibilité a été mise en évidence de façon 
occasionnelle. 

Les rares résistances observées sont généralement 
dues à une thymidine-kinase virale déficiente et se 
traduisent par une moindre virulence. Quelques cas de 
diminution de sensibilité à l’aciclovir ont été observés 
suite à une modification soit de la thymidine-kinase, soit 
de l’ADN-polymérase virale. La virulence de ces virus 
ne semble pas modifiée. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après une prise orale de 200 mg d’aciclovir, environ 
20 % de la dose est résorbée. La concentration plasma- 
tique maximale est obtenue en 1 à 2 heures. La demi-vie 
plasmatique est d’environ 3 heures. 

Distribution : 

L’aciclovir diffuse dans les tissus, notamment cerveau, 
reins, poumons, foie, muscles, sécrétions vaginales, 
liquide vésiculaire herpétique. 

Les taux dans le liquide céphalorachidien sont environ 
50 % des concentrations plasmatiques. 

L’aciclovir est peu lié aux protéines plasmatiques (9 à 
33 %). 

Biotransformation : L'aciclovir est peu métabolisé. Le 
principal métabolite, la 9-(carboxyméthoxyméthyl)gua- 
nine, possède de faibles propriétés antivirales. 
Elimination : La voie majeure d'élimination est rénale. 
Les deux tiers de l’aciclovir sont ainsi éliminés sous 
forme inchangée, et les quantités d'aciclovir et de 
métabolites retrouvées dans les urines de 24 heures 
sont comprises entre 70 et 99 % de la dose injectée. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Comprimé : 
Durée de conservation : 5 ans. 
A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C. 
Suspension buvable : 
Durée de conservation : 3 ans. 
A conserver à température ambiante. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932708178 (1984, RCP rév 12.02.04) cp. 

3400933411381 (1991, RCP rév 24.06.15) susp buv. 
Mis sur le marché en 1985 et 1995. 
Prix : 10,50 € (25 comprimés). 

25,45 € (flacon de 125 ml). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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ZOVIRAX IV 


aciclovir 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Poudre pour solution injectable IV à 250 mg et à 500 mg: 
Flacons sans système de transfert. 


COMPOSITION p flacon 
Aciclovir (DCI) n LR ne 250 mg 
ou 500 m 


Excipient : hydroxyde de sodium (41,25 à 48,75 mg 
pour la forme à 250 mg ; 82,50 à 97,50 mg pour la forme 
à 500 mg). 

pH 10,7 à 11,7 après reconstitution avec de l’eau ppi. 

Teneur en sodium : 28 mg/flacon (pdre 250 mg), 

56 mg/flacon (pdre 500 mg). 

DC] INDICATIONS 

Sujet immunodéprimé : 

- Infections à virus varicelle-zona (VZV). 

- Infection à virus Herpes simplex (HSV). 

Sujet immunocompétent : 

Infections à VZV : 

-Zona grave par l'extension ou par l’évolutivité des 
lésions. 

- Varicelle chez la femme enceinte, dont l’éruption 
survient dans les 8 à 10 jours avant l'accouchement. 

- Varicelle du nouveau-né. 

- Nouveau-né avant toute éruption, lorsque la mère a 
débuté une varicelle dans les 5 jours précédant et les 
2 jours suivant l'accouchement. 

- Formes graves de varicelle chez l'enfant de moins de 
1an. 

- Varicelle compliquée, en particulier de pneumopathie 
varicelleuse. 

Infections à HSV : 

- Primo-infection génitale herpétique sévère. 

- Traitement des gingivostomatites herpétiques aiguës, 
lorsque la gêne fonctionnelle rend la voie orale impos- 
sible. 

- Traitement du syndrome de Kaposi-Juliusberg. 

- Traitement de la méningo-encéphalite herpétique. 

DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

Adulte : 

- Infections à virus varicelle-zona (VZV) : 10 mg/kg 
toutes les 8 heures ; 15 mg/kg toutes les 8 heures 
chez la femme enceinte. 
cTJ: 1,79 à 1,89 €/kg ; chez la femme enceinte : 2,69 
à 2,84 €/kg. 


























- Infections à virus Herpes simplex (HSV), sauf 
méningo-encéphalite : 5 mg/kg toutes les 8 heures. 
CT] : 0,90 à 0,95 €/kg. 

- Méningo-encéphalite herpétique : 10 mg/kg toutes 
les 8 heures. 

CTI : 1,79 à 1,89 €/kg. 

Enfant de plus de 3 mois (dans certains cas, il est 

nécessaire de calculer la posologie en fonction de la 

surface corporelle) : 

- Infection à HSV (sauf méningo-encéphalite) ou VZV : 
250 mg/m’ toutes les 8 heures (soit environ 10 mg/kg 
toutes les 8 heures). 

CTI : 1,79 à 1,89 €/kg. 

- Méningo-encéphalite à HSV ou infection à VZV sévère 
chez l'enfant immunodéprimé : 500 mg/m? toutes les 
8 heures (soit environ 20 mg/kg toutes les 8 heures). 
CTI: 3,59 à 8,78 €/kg. 

Nouveau-né : 20 mg/kg toutes les 8 heures. 

CTI : 8,59 à 3,78 €/kg. 

Insuffisant rénal : 

L'intervalle entre deux administrations et la posologie 

seront adaptés selon la clairance de la créatinine : 





Clicr (ml/min) Dose unitaire Fréquence 


- 5 mg/kg pour les 
infections à HSV 

- 10 mg/kg pourles 
infections à VZV etla 
méningo-encéphalite 
herpétique 

- 20 mg/kg pour la 
méningo-encéphalite 
dunourrisson 


25à50 2 fois par24 h 


- 5 mg/kg pour les 
infections à HSV 

- 10 mg/kg pourles 
infections à VZV et la 
méningo-encéphalite 
herpétique 

- 20 mg/kg pour la 
méningo-encéphalite 
dunourrisson 


10à25 1 foispar24h 


- 2,5 mg/kg pour les 
infections à HSV 

- 5 mg/kg pour les 
infections à VZV et la 
méningo-encéphalite 
herpétique 

- 10 mg/kg pour la 
méningo-encéphalite 
dunourrisson 


1 foispar24 h. 
Le jour de 
l'hémodia- 

lyse, la dose 

doit être 
administrée 

après la 

dialyse 


0à10 

















Durée du traitement : 

Elle est en général : 

- de 8 à 10 jours pour les infections à virus varicelle- 
zona ; 

- de 10 jours pour le traitement de la méningo-encé- 
phalite herpétique ; elle doit être adaptée suivant l’état 
du malade et de sa réponse au traitement ; 

- de 5 à 10 jours pour les autres infections à virus 
Herpes simplex. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intraveineuse stricte. 

Chaque dose sera injectée par voie intraveineuse (par 

pompe ou en perfusion) en une heure minimum. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 


Antécédent d’hypersensibilité à l’aciclovir ou à Pun des 

autres constituants de la poudre. 

[Bc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 

Ce médicament ne constitue pas un traitement, ni une 

prévention des douleurs post-zostériennes. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- État d’hydratation du patient : un apport hydrique 
suffisant doit être assuré pour les patients à risque 
de déshydratation, notamment les personnes âgées. 

- Patient insuffisant rénal et sujet âgé : la posologie doit 
être adaptée suivant la clairance de la créatinine 
(cf Posologie/Mode d'administration). Des troubles 
neurologiques (cf Effets indésirables) sont suscep- 
tibles de survenir plus fréquemment chez les patients 
ayant des antécédents d'insuffisance rénale et chez 
les sujets âgés. 

- Ce médicament contient du sodium : en tenir compte 
chez les personnes suivant un régime hyposodé strict 
(cf Composition). 

[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 

un effet tératogène dans une seule espèce et à posologie 

très élevée. 

En clinique, l’analyse d’un millier de grossesses expo- 

sées n’a apparemment révélé aucun effet malformatif 

ou fœtotoxique particulier de l’aciclovir. Toutefois, seu- 
les des études épidémiologiques permettraient de véri- 
fier l'absence de risque. 

Cependant, en raison des indications, ce médicament 

peut être prescrit au cours de la grossesse si besoin. 

ALLAITEMENT : 

En cas d'affection grave nécessitant un traitement 

maternel par voie générale, l'allaitement est à proscrire. 


EFFETS INDÉSIRABLES 

- Troubles digestifs : nausées, vomissements, diar- 
rhées. 

- Troubles rénaux : 
Augmentation de l’urée et de la créatinine sanguines 
et, rarement, insuffisance rénale aiguë. Ces troubles 
sont favorisés par toute situation de surdosage et/ou 











de déshydratation, ou par l’association avec des 
médicaments néphrotoxiques. Ces facteurs de risque 
doivent être recherchés, quel que soit l’âge du patient. 
Le risque d'insuffisance rénale peut être évité en 
respectant les posologies, les précautions d'emploi 
{notamment le maintien d'une hydratation adéquate) 
et une vitesse d'administration lente (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 
- Troubles neuropsychiques : 
Céphalées, sensations ébrieuses. Des troubles neuro- 
logiques parfois sévères et pouvant comporter confu- 
sion, agitation, tremblements, myoclonies, convul- 
sions, hallucinations, psychose, somnolence, coma 
ont été rarement signalés : il s’agit habituellement 
d’insuffisants rénaux ayant reçu des doses supérieu- 
res à la posologie recommandée ou de patients âgés 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Une régres- 
sion complète est habituelle à l'arrêt du traitement. 
La présence de ces symptômes doit faire rechercher 
un surdosage (cf Surdosage). 
- Troubles hépatiques : des augmentations réversibles 
de la bilirubine et des enzymes hépatiques sériques 
ont été rapportées. 
Manifestations d’hypersensibilité et réactions cuta- 
nées : éruptions cutanées, urticaire, prurit et excep- 
tionnellement dyspnées, œdèmes de Quincke et réac- 
tions anaphylactiques. 
Troubles hématologiques : exceptionnels cas de 
thrombopénie et de leucopénie. 
Effets divers : des cas de fatigue ont parfois été 
rapportés. 
Rares lésions cutanées inflammatoires au lieu de 
l'injection, pouvant exceptionnellement aller jusqu’à 
la nécrose, en cas d’extravasation ou de dilution 
insuffisante de la solution (cf Modalités manipulation/ 
élimination). Ces effets indésirables sont liés au pH 
alcalin de ce médicament. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 
La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

lla été décrit, chez l'insuffisant rénal traité par des doses 
d’aciclovir non adaptées à la fonction rénale, des 
altérations de la conscience allant de la confusion 
mentale avec hallucinations au coma. L'évolution a 
toujours été favorable après l'arrêt du traitement et 
hémodialyse éventuelle. 

L'administration par voie intraveineuse d’une dose uni- 
que de 80 mg/kg n’a provoqué aucun effet indésirable. 
L’aciclovir est dialysable. 


PP] PHARMACODYNAMIE 
Antiviraux à action directe (code ATC : JO5AB01). 
L’aciclovir est un inhibiteur spécifique des herpès virus, 
avec une activité in vitro sur les virus Herpes simplex 
HSV) types 1 et 2, varicelle-zona (VZV). 
L’aciclovir, après avoir été phosphorylé en aciclovir 
triphosphate, inhibe la synthèse de l'ADN viral. La 
première étape de la phosphorylation est assurée uni- 
quement par une enzyme virale spécifique. 
Pour les virus HSV et VZV, il s’agit d'une thymidine- 
kinase virale qui est présente uniquement dans les 
cellules infectées par le virus. 
La phosphorylation de l’aciclovir monophosphate en di 
et triphosphate est assurée par des kinases cellu- 
laires. L’aciclovir triphosphate est un inhibiteur compé- 
titif sélectif de l’ADN-polymérase virale, et l'incorpo- 
ration de cet analogue nucléosidique stoppe l’élongation 
de la chaîne d'ADN, interrompant ainsi la synthèse 
d'ADN viral. La réplication virale est donc bloquée. 
Du fait de sa double sélectivité, l’aciclovir n'interfère pas 
avec le métabolisme des cellules saines. 
L'étude d'un grand nombre d'isolats cliniques lors de 
traitement curatif ou préventif par l’aciclovir a montré 
qu’une diminution de la sensibilité à l’aciclovir est 
extrêmement rare chez le sujet immunocompétent. 
Chez les sujets immunodéficients (tels que transplantés 
d'organe ou de moelle osseuse, sujets recevant une 
chimiothérapie anticancéreuse et sujets infectés par le 
virus de l’immunodéficience humaine [VIH]), une dimi- 
nution de sensibilité a été mise en évidence de façon 
occasionnelle. 
Les rares résistances observées sont généralement 
dues à une thymidine-kinase virale déficiente et se 
traduisent par une moindre virulence. Quelques cas de 
diminution de sensibilité à l’aciclovir ont été observés 
suite à une modification soit de la thymidine-kinase, soit 
de l’ADN-polymérase virale. La virulence de ces virus 
ne semble pas modifiée. 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
- L'administration IV peut entraîner des concentrations 
très élevées et néphrotoxiques. L'apport d’aciclovir 
doit se faire lentement (en une heure minimum). 
- La demi-vie plasmatique est de 3 heures. 
Distribution : 
L’aciclovir diffuse rapidement dans les tissus, notam- 
ment cerveau, reins, poumons, foie, muscles, sécrétions 
vaginales, liquide vésiculaire herpétique. 
Les taux dans le liquide céphalorachidien sont environ 
50 % des concentrations plasmatiques. 



































L’aciclovir est peu lié aux protéines plasmatiques (9 à 
33 %). 

Biotransformation : L’aciclovir est peu métabolisé. Le 
principal métabolite, la 9-(carboxyméthoxyméthyl)gua- 
nine, possède de faibles propriétés antivirales. 
Elimination : La voie majeure d'élimination est rénale. 
Les deux tiers de l’aciclovir sont ainsi éliminés sous 
forme inchangée et les quantités d’aciclovir et de 
métabolites retrouvées dans les urines de 24 h sont 
comprises entre 70 et 99 % de la dose injectée. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

En raison du risque de cristallisation de ce médicament 
et en cas de traitement intraveineux associé, il est 
préférable d'éviter d'injecter plusieurs spécialités en 
même temps dans une même tubulure ou, a fortiori, de 
es mélanger dans une même perfusion. 

DP) CONDITIONS DE CONSERVATION 

A conserver à l'abri de la lumière. 


[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
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La stabilité du produit à température ambiante a été 
vérifiée pour les liquides de perfusion suivants : 
- solution de chlorure de sodium (0,45 à 0,9 %) ; 
- solution de chlorure de sodium (0,18 %) et de glucose 
4%); 
- solution de chlorure de sodium (0,45 %) et de glucose 
(2,5 %); 

- Solution de lactate de sodium (solution de Hartmann). 
La reconstitution et la dilution de l’aciclovir doivent avoir 
lieu juste avant l'injection. Les solutions reconstituées, 
partiellement utilisées lors d’une administration, ne 
doivent pas être réemployées lors des injections sui- 
vantes. La solution ne sera pas utilisée en cas d’appa- 
rition d’un trouble ou d’une cristallisation ; elle ne doit 
pas être réfrigérée. 
Reconstituer le contenu du flacon de 250 mg avec 10 ml 
d'eau ppi ou une solution de chlorure de sodium 
isotonique. 
Reconstituer le contenu du flacon de 500 mg avec 20 ml 
d'eau ppi ou une solution de chlorure de sodium 
isotonique. 
Après reconstitution avec de l’eau ppi, le pH de la 
solution est compris entre 10,7 et 11,7. 
La solution une fois reconstituée peut être administrée 
en IV, en perfusion ou avec une pompe à débit constant, 
en 1 heure minimum. 
Il est recommandé de diluer la solution dans un volume 
suffisant de liquide de perfusion afin de ne pas dépasser 
une concentration en aciclovir de 5 mg/ml de liquide de 
perfusion. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
AMM 3400932606870 (1982, RCP rév 29.11.04) 250 mg. 

3400933639389 (1993, RCP rév 29.11.04) 500 mg. 
Mis sur le marché en 1983 (250 mg) et en 1994 (500 mg). 
Prix : 14,74 € (250 mg). 

28,88 € (500 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédents d’hypersensibilité à laciclovir ou au 
propylèneglycol. 

- L'application oculaire, intrabuccale ou intravaginale 
de la crème est contre-indiquée. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 

un effet tératogène dans une seule espèce et à posologie 

très élevée. 

En clinique, l’analyse d’un millier de grossesses expo- 

sées n’a apparemment révélé aucun effet malformatif 

ou fætotoxique particulier de l’aciclovir. 

Toutefois, seules des études épidémiologiques permet- 

traient de vérifier l'absence de risque. 

En conséquence, l'application d’aciclovir sous forme 

topique est possible dans le respect des indications. 

ALLAITEMENT : 

L’allaitement est possible en cas de traitement par 

aciclovir par voie locale. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La convention suivante a été utilisée pour la classifi- 

cation des effets indésirables en fonction de leur fré- 

quence : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 et < 1/100), rare 

(> 1/40 000 et < 1/1000), très rare (< 1/10 000). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : des sensations de picotements ou de 
brûlures transitoires pouvant suivre l’application de la 
crème, sécheresse cutanée, prurit. 

- Rare : érythème, eczéma de contact après application 
de la crème. 

Des cas d’urticaire et d'œdème de Quincke ont égale- 

ment été observés 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiviral. 

Pour être actif, l’aciclovir doit être phosphorylé en 
aciclovir triphosphate. 

Seules les cellules infectées par le virus herpétique 
peuvent réaliser cette phosphorylation grâce à une 
enzyme virale. 

L’aciclovir triphosphate inhibe sélectivement ADN- 
polymérase virale. La succession de ces deux étapes 
sélectives permet d’inhiber la multiplication virale sans 
interférer avec le métabolisme cellulaire normal. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Le passage de l’aciclovir dans la circulation générale 
est faible après application cutanée ; les concentra- 
tions plasmatiques retrouvées après des applications 
répétées de crème sont insignifiantes (inférieures à 
0,01 micromole). 

L’aciclovir est peu lié aux protéines plasmatiques (9 à 
33 %). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
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ZOVIRAX 5 % crème 


aciclovir 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Crème : Tubes de 2 g et de 10g. 
COMPOSITION p tube 
Aciclovir (DCI) ...sssssssssssssssssssssssssssesssssssssse 100 mg 
ou 500 mg 


Excipients (communs) : propylèneglycol, poloxamère 407, 

aurylsulfate de sodium, alcool cétostéarylique, vaseline, 

diméticone 20, paraffine liquide, Arlacel 165 (monostéarate 
de glycérol + macrogol-100 stéarate), eau purifiée. 

pc] INDICATIONS 

Tube de 2 g: 

Elles découlent de l’activité de l’aciclovir sur les virus 

Herpes simplex de types 1 et 2: 

- herpès génital : traitement de la primo-infection et des 
récurrences ultérieures éventuelles ; 

- herpès labial : dans la plupart des études réalisées 
lors de récurrences, l’utilisation de Zovirax crème 
dermique a permis d'accélérer la guérison. Le béné- 
fice sur d'autres paramètres (arrêt de l’évolution vers 
l’ulcère, durée de la douleur) n’a pas pu être mis en évi- 
dence de manière statistiquement significative dans 
toutes les études. 

Tube de 10 g: 

Traitement de la primo-infection génitale à virus Herpes 

simplex et des récurrences ultérieures éventuelles. 

En raison de son mode d'action, l’aciclovir n’éradique 

pas les virus latents. Après traitement, le malade restera 

donc exposé à la même fréquence de récidives qu'aupa- 
ravant. 


DC| POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

5 applications par jour. 

Le traitement doit être débuté le plus tôt possible, dès 
es premiers signes de l'infection. 

Le traitement doit être poursuivi pendant au moins 
4 jours pour l'herpès labial et 5 jours pour l’herpès 
génital. 

La durée de traitement ne doit pas dépasser 10 jours. 
Coût/g : 0,82 €. 
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A conserver à une température ne dépassant pas + 25 °C. 

Ne pas réfrigérer. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | (tube de 10 9). 

AMM 3400932846016 (1986, RCP rév 19.05.11) 2 g. 
3400932846184 (1986, RCP rév 19.05.11) 10 g. 

Mis sur le marché en 1987 (tube de 10 g) et en 1988 

(tube de 2 g). 

Prix : 7,13 € (tube de 10 g). 

Remb Séc soc à 15 %. Collect. 

Tube de 2 g : Non remb Séc soc. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 





ZOVIRAX 3 % 
pommade ophtalmique 


aciclovir 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Pommade ophtalmique : Tube de 4,5 g. 
COMPOSITION p tube 
Aciclóvir DO) ss ncnterainenant 135 mg 


Excipient : vaseline pour usage ophtalmique. 


DC] INDICATIONS 

Kératite herpétique. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Voie locale. 

Appliquer la pommade dans le cul-de-sac conjonctival 
inférieur, 5 fois par jour. 

Pour cela, baisser la paupière inférieure et appliquer 
l'équivalent d’un grain de riz, en évitant de toucher l'œil 
ou la paupière avec l'embout du tube. Puis fermer la 
paupière. 

Le traitement sera poursuivi jusque 3 jours après la 
cicatrisation. 
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ZOVI - 3360 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Antécédent d’hypersensibilité à l'aciclovir et à ses 
dérivés. 

[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études effectuées chez l'animal ont mis en évidence 
un effet tératogène dans une seule espèce et à posologie 
élevée. 

En clinique, l'analyse d’un millier de grossesses expo- 
sées n’a apparemment révélé aucun effet malformatif 
ou fætotoxique particulier de l’aciclovir. Toutefois, seu- 
les des études épidémiologiques permettraient de véri- 
fier l'absence de risque. 

Du fait du faible passage systémique et du bénéfice 
local maternel attendu, l’utilisation de Zovirax 3 %, 
pommade ophtalmique est envisageable au cours de la 
grossesse quel qu’en soit le terme. 

ALLAITEMENT : L'allaitement est possible en cas de 
traitement par ce médicament. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Quelques effets indésirables, n'ayant pas entraîné 
l'interruption du traitement, ont été observés : 

- douleur transitoire à l'application, 

- kératite ponctuée superficielle, 

- conjonctivite folliculaire, 

- allergie palpébroconjonctivale. 

Des cas d’urticaire et d'æœdème de Quincke ont égale- 
ment été observés. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Antiviral à usage ophtalmique (S : organes sensoriels). 
L’aciclovir est un inhibiteur spécifique des herpès virus, 
avec une activité in vitro sur les virus Herpes simplex 
(HSV) types 1 et 2, varicelle-zona (VZV). 

L’aciclovir, après avoir été phosphorylé en aciclovir 
triphosphate, inhibe la synthèse de l'ADN viral. La 
première étape de la phosphorylation est assurée uni- 
quement par une enzyme virale spécifique. 

Pour les virus HSV et VZV, il s’agit d'une thymidine- 
kinase virale qui est présente uniquement dans les 
cellules infectées par le virus. 

La phosphorylation de l’aciclovir monophosphate en di 
et triphosphate est assurée par des kinases cellu- 
laires. L’aciclovir triphosphate est un inhibiteur compé- 
titif sélectif de l'ADN-polymérase virale, et l’incorpo- 
ration de cet analogue nucléosidique stoppe l’élongation 
de la chaîne d'ADN, interrompant ainsi la synthèse 
d'ADN viral. La réplication virale est donc bloquée. 

Du fait de sa double sélectivité, l’aciclovir n'interfère pas 
avec le métabolisme des cellules saines. 

L'étude d'un grand nombre d’isolats cliniques lors de 
traitement curatif ou préventif par l’aciclovir a montré 
qu’une diminution de la sensibilité à l’aciclovir est 
extrêmement rare chez le sujet immunocompétent. 
Chez les sujets immunodéficients, tels que transplantés 
d'organe ou de moelle osseuse, sujets recevant une 
chimiothérapie anticancéreuse et sujets infectés par le 
virus de l’immunodéficience humaine (VIH), une dimi- 
nution de sensibilité a été mise en évidence de façon 
occasionnelle. 

Les rares résistances observées sont généralement 
dues à une thymidine-kinase virale déficiente et se 
traduisent par une moindre virulence. Quelques cas de 
diminution de sensibilité à l’aciclovir ont été observés 
suite à une modification soit de la thymidine-kinase, soit 
de l’ADN-polymérase virale. La virulence de ces virus 
ne semble pas modifiée. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

L’aciclovir est rapidement résorbé au niveau de lépi- 
thélium cornéen ; les concentrations en principe actif 
dans l'humeur aqueuse sont supérieures aux concen- 
trations virustatiques. 

Le niveau de résorption systémique, vraisemblablement 
faible, n'est pas clairement établi chez l’homme. 


[PP] CONDITIONS DE CONSERVATION 
A utiliser dans les 30 jours après l'ouverture du tube. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400932539543 (1982 rév 25.11.08). 

Mis sur le marché en 1983. 

Prix : 7,55 € (tube de 4,5 g). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 
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Les Informations pratiques figurent 


en début d'ouvrage (section grise) 











ZOXAN® LP 


doxazosine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à libération prolongée à 4 mg et 
à 8 mg (rond, biconvexe) : Boîtes de 28, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION p cp 
Doxazosine (DCI) ......ssssssssssssssssesssssssessee 4 mg 

ou 8 mg 
(sous forme de mésilate : 4,85 mg/cp 4 mg ; 9,7 mg/ 


cp 8 mg) 

Excipients (communs) : chlorure de sodium, hypromel- 
lose, oxyde de fer rouge (E172), dioxyde de titane (E171), 
stéarate de magnésium, acétate de cellulose, macrogol, 
laque pharmaceutique et oxyde de fer noir (E172). 


[PC] INDICATIONS 
Traitement des symptômes de l'hypertrophie bénigne 
de la prostate. 


[pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Adultes : 

Le traitement débutera par un comprimé à 4 mg une 
fois par jour. 

En fonction de la réponse du patient, la posologie peut 
être augmentée jusqu’à 8 mg une fois par jour. 

La posologie maximale recommandée est de 8 mg, en 
une seule prise par jour. 

La doxazosine peut être administrée chez des patients 
atteints d’hypertrophie bénigne de la prostate, qu'ils 
soient hypertendus ou normotendus. Chez les patients 
normotendus, la variation de la pression artérielle est 
en général minime. La doxazosine en monothérapie 
permet de traiter efficacement l'hypertrophie bénigne 
de la prostate et l'hypertension artérielle. Comme avec 
tous les médicaments de cette classe, il est prudent 
d'exercer une surveillance médicale du patient au début 
du traitement. 

En l'absence d’études d’effet-dose avec Zoxan LP, une 
relation dose-effet (jusqu’à 8 mg) n’a pas, à ce jour, été 
établie. 

Population âgée : 

Aucun ajustement posologique n'est recommandé. 
Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique de la doxazosine n'étant pas 
modifiée en cas d'insuffisance rénale, et comme il n’a 
pas été montré que la doxazosine aggrave une insuffi- 
sance rénale existante, la posologie habituelle peut être 
utilisée chez ces patients. 

Insuffisance hépatique : 

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Zoxan LP chez les enfants 
et les adolescents n'ont pas été établies. 

Il n'existe pas de recommandation particulière concer- 
nant la durée du traitement. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Zoxan LP peut être pris au cours ou en dehors des 
repas. 

Les comprimés doivent être avalés entiers sans être cro- 
qués, écrasés ou divisés, avec une quantité suffisante 
de liquide (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

Zoxan LP est contre-indiqué dans les cas suivants : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypotension ou antécédents d'hypotension ortho- 
statique. 

- Antécédents d'occlusion gastro-intestinale ou œso- 
phagienne, ou réduction du diamètre de la lumière du 
tube digestif, quel qu'en soit le degré. 

- Hypertrophie bénigne de la prostate associée à un 
retentissement sur le haut appareil urinaire, une infec- 
tion urinaire chronique ou des lithiases de la vessie. 

La doxazosine est contre-indiquée en monothérapie chez 

les patients souffrant d’anurie ou de rétention urinaire, 

avec ou sans pathologie rénale évolutive associée. 


PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Informations à transmettre aux patients : 

Il convient d'informer les patients que les comprimés 
doivent être avalés entiers, sans les croquer, les diviser 
ou les écraser. 

Le principe actif de Zoxan LP est contenu dans une 
matrice inerte et non absorbable, conçue pour contrôler 
sa libération pendant une période prolongée. Après son 
passage dans le tractus digestif, l'enveloppe vide du 
comprimé est éliminée. II y a lieu d'informer les patients 
de ne pas s'inquiéter s'ils observent parfois dans leurs 
selles quelque chose qui ressemble à un comprimé. 
Un transit intestinal anormalement court (par exemple 
après résection chirurgicale) peut être responsable 
d’une absorption incomplète. En raison de la longue 
demi-vie de la doxazosine, le retentissement clinique 
de ce phénomène n'est pas connu. 

Initiation du traitement : 

Du fait des propriétés alpha-bloquantes de la doxazo- 
sine, les patients peuvent ressentir une hypotension 
posturale, caractérisée par des sensations vertigineuses 
et une faiblesse ou rarement par une perte de con- 
science (syncope), en particulier en début de traite- 
ment. Par conséquent, une pratique médicale prudente 
comprend une surveillance de la pression artérielle au 
début du traitement afin de minimiser les effets postu- 
raux éventuels. On devra attirer l'attention du patient 














afin qu'il évite les situations à risque de traumatismes 
dus à l'apparition de sensations vertigineuses ou de 
faiblesse musculaire à l'initiation du traitement par la 
doxazosine. 
Utilisation en cas d'affection cardiaque aiguë : 
Comme avec tous les traitements antihypertenseurs 
ayant un effet vasodilatateur, l'administration de doxa- 
zosine se fera avec prudence si le patient souffre d’un 
des problèmes cardiaques aigus suivants : 
- œdème pulmonaire secondaire à une sténose aorti- 
que ou mitrale ; 
- insuffisance cardiaque à haut débit ; 
- insuffisance cardiaque droite due à une embolie 
pulmonaire ou à un épanchement péricardique ; 
- insuffisance ventriculaire gauche avec faible pression 
de remplissage. 
Utilisation chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique : 
Comme pour tout produit complètement métabolisé 
par le foie, la doxazosine doit être administrée avec 
précaution chez les patients présentant des signes 
d’altération de la fonction hépatique. En l'absence 
d'expérience clinique, son utilisation n’est pas recom- 
mandée chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique sévère. 
Utilisation avec les inhibiteurs de la PDE-5 : 
L'administration concomitante de doxazosine avec un 
inhibiteur de la phosphodiestérase-5 (PDE-5) (par exem- 
ple sildénafil, tadalafil et vardénafil) se fera avec pru- 
dence car ces deux médicaments ont des effets 
vasodilatateurs et peuvent entraîner une hypotension 
symptomatique chez certains patients. 
Afin de diminuer le risque d’hypotension orthostatique, 
l'initiation d’un traitement par les inhibiteurs de la PDE-5 
n'est recommandée que chez les patients hémodyna- 
miquement stabilisés sous traitement alpha-bloquant. 
De plus, il est recommandé de démarrer le traitement 
par inhibiteur de la PDE-5 à la dose la plus faible possible 
et de respecter un intervalle de 6 heures après la prise 
de Zoxan LP. 
Aucune étude n'a été menée avec la formulation à 
libération prolongée de doxazosine. 
Utilisation chez les patients subissant une chirurgie 
de la cataracte : 
Le syndrome de l'iris flasque per-opératoire (SIFP, 
variante du syndrome de la pupille étroite) a été observé 
au cours d'interventions chirurgicales de la cataracte 
chez certains patients précédemment traités ou en 
cours de traitement par la tamsulosine. Des cas isolés 
ont également été rapportés avec d’autres antagonistes 
des récepteurs alpha-1 et la possibilité d’un effet de 
classe ne peut pas être exclue. Étant donné que le SIFP 
peut être à l'origine de difficultés techniques supplé- 
mentaires pendant l'opération de la cataracte, toute 
administration antérieure ou actuelle de médicaments 
alpha-1 bloquants doit être signalée au chirurgien oph- 
talmologiste avant l'opération. 
Priapisme : 
Des cas d’érections prolongées et de priapisme ont été 
rapportés avec des médicaments alpha-1 bloquants, 
dont la doxazosine, après leur mise sur le marché. Si 
le priapisme n’est pas traité immédiatement, il peut 
conduire à des lésions du tissu pénien et à une impuis- 
sance définitive. Par conséquent, le patient doit immé- 
diatement consulter un médecin. 
Dépistage du cancer de la prostate : 
Le carcinome de la prostate entraîne plusieurs des 
symptômes associés à l'hypertrophie bénigne de la 
prostate et les deux pathologies peuvent coexister. Le 
diagnostic de carcinome de la prostate devra donc être 
écarté avant de commencer le traitement des symptô- 
mes de l’hypertrophie bénigne de la prostate avec 
doxazosine. 
DC] INTERACTIONS 
L'administration concomitante de doxazosine avec un 
inhibiteur de la PDE-5 peut entraîner une hypotension 
symptomatique chez certains patients (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi. Aucune étude n'a été 
menée avec la formulation à libération prolongée de 
doxazosine. 
La majeure partie de la doxazosine plasmatique est liée 
aux protéines (98 %). Les données obtenues in vitro sur 
du plasma humain indiquent que la doxazosine n’a pas 
d'effet sur la liaison protéique de la digoxine, de la 
warfarine, de la phénytoïne ou de l'indométacine. 
Des études in vitro suggèrent que la doxazosine est un 
substrat du cytochrome P450 3A4 (CYP 3A4). La pru- 
dence est de rigueur lors de l’administration concomi- 
tante de la doxazosine avec un inhibiteur fort du 
cytochrome CYP 3A4 comme la clarithomycine, lindi- 
navir, l’itraconazole, le kétoconazole, la néfazodone, le 
nelfinavir, le ritonavir, le saquinavir, la télithromycine, ou 
le voriconazole (cf Pharmacocinétique). 
En pratique clinique, la doxazosine a été administrée 
sans qu'aucune interaction médicamenteuse indési- 
rable n'ait été observée avec les diurétiques thiazi- 
diques, le furosémide, les bêta-bloquants, les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens, les antibiotiques, les 
hypoglycémiants oraux, les uricosuriques et les anti- 
coagulants. Cependant, il n'existe pas de données pro- 
venant d'études conventionnelles d'interactions médi- 
camenteuses. 
La doxazosine potentialise l’action hypotensive des 
autres alpha-bloquants et des autres médicaments 
antihypertenseurs. 
Dans une étude ouverte, randomisée, contrôlée versus 
placebo chez 22 volontaires sains de sexe masculin, 
l'administration d’une dose unique de 1 mg de doxa- 

















zosine le premier jour d’un traitement oral de quatre 
jours de cimétidine à la posologie de 400 mg deux fois 
par jour a entraîné une augmentation de 10 % de l'ASC 
moyenne de doxazosine, sans modification statisti- 
quement significative de la Cmax moyenne et de la 
demi-vie moyenne de la doxazosine. L'augmentation 
de 10 % de l’'ASC moyenne de la doxazosine avec la 
cimétidine est comprise dans une variation interindivi- 
duelle (27 %) de ASC moyenne de la doxazosine avec 
un placebo. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
L'indication thérapeutique ne concerne pas la femme. 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 


La capacité à exercer des activités telles que l’utilisation 
de machines ou la conduite d’un véhicule motorisé 
pourrait être diminuée, notamment lors de la mise en 




































































































































































route du traitement par Zoxan LP. 
DC] EFFETS INDÉSIRABLES 
Les fréquences utilisées sont les suivantes : très fré- 
quent > 1/10, fréquent > 1/100 et < 1/10, peu fréquent 
> 1/1000 et < 1/100, rare > 1/10 000 et < 1/1000, très 
rare < 1/10 000, fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 
MedDRA 
Classes r EAN 
de systèmes Fréquence Effets indésirables 
d'organes 
Infections et ee ae Epara 
infestations réquent respiratoire, in fections de 
l'appareil urinaire 
Affections 
hématologiques x Leucopénie, 
etdu système ie thrombocytopénie 
lymphatique 
Affections Er r 
dusystème Peu fréquent Réactions allergiques 
à a médicamenteuses 
immunitaire 
Troubies du Anorexie, goutte, 
métabolisme Peu fréquent hiper EA : 
etdelanutrition yperphag 
4 Anxiété, dépression, 
Affections Peu fréquent | omnie 
psychiatriques - — — 
rèsrare Agitation, nervosité 
D Étourdissements, 
Fréquent í $ 
céphalées, somnolence 
Affections = di i 
dusystème eufréquent | cérébral, hypoesthésie, 
syncope, tremblements 
nerveux 
Sensations vertigineuses 
rèsrare àl'orthostatisme, 
paresthésie 
rèsrare Visiontrouble 
Affections Syndrome de l'iris flasque 
oculaires Fréquence | per-opératoire (cf Mises 
indéterminée | en garde/Précautions 
d'emploi) 
Affections de Fréquent Vertiges 
l'oreille 3 3 
etdulabyrinthe Peufréquent | Acouphènes 
Fréquent Palpitations, tachycardie 
Affections Peufréquent Angor, infarctus 
cardiaques q du myocarde 
rèsrare Bradycardie, arythmies 
| Fe Hypotension, 
Affec lons réquent hypotension posturale 
vasculaires - 
rèsrare Flush 
Affections Fréauent Bronchite, toux, dyspnée, 
ne rhinite 
respiratoires, g 
thoraciques Peufréquent | Epistaxis 
etmédiastinales x 
rèsrare Bronchospasme 
Douleurs abdominales, 
Fréquent dyspepsie, sécheresse de 
la bouche, nausées 
Affections RMS orare; 
-i j Pi á , 
gastro-intestinales | Peu fréquent vomissements, 
gastro-entérite 
Rare Obsi ruction 
gastro-intestinale 
Anomalies 
| Peufréquent |dubilan biologique 
Affections hépatique 
hépatobiliaires — 
restare Cholestase, hépatite, 
ictère 
Affections Fréquent Prurit 
delapeau Peufréquent | Rash cutané 
etdutissu Alopécie, purpura, 
sous-cutané rèsrare üicaire 
wi Douleurs dorsales, 
: Fréquent K 
Affections myalgie 
iaee losquelet- LE, réquent | Arthralgie 
etsystémiques -ssrare Crampes musculaires, 
faiblesse musculaire 



























































F Cystite, incontinence 
Fréquent urinaire 
Affections durein | Peufréquent Dys “hs hématurie, 
etdes voies poraaune 
urinaires Troubles mictionnels, 
3 nycturie, polyurie, 
Trèsrare augmentation de la 
diurèse 
E F 
Affections eufréquent | Impuissance 
des organes Très rare Gynécomastie, priapisme 
dereproduction mp 
etdu sein Fréquence | Éjaculationrétrograde 
indéterminée 
Asthénie, douleurs 
Fréquent thoraciques, syndrome 
Troubles généraux pseudo-grippal, œdèmes 
etanomalies périphériques 
aucie Peufréquent | Douleurs, œdème facial 
d'administration q : 
Terre Fatigue, sensation 
de malaise 
Investigations Peufréquent | Prise de poids 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage conduisant à une hypotension, le 
patient doit être placé en décubitus sans attendre. Dans 
des cas particuliers, d’autres mesures thérapeutiques 
pourront être utilisées. La doxazosine étant fortement 
iée aux protéines plasmatiques, la dialyse n'est pas 
indiquée. 

PP] PHARMACODYNAMIE 

Groupe pharmacothérapeutique : Médicaments utili- 
sés dans l’hypertrophie bénigne de la prostate/alpha- 
bloquants, code ATC : G04CA05. 

La doxazosine améliore la dynamique urinaire et les 
symptômes chez les patients présentant une hyper- 
trophie bénigne de la prostate. Cette action est due à 
un blocage sélectif des récepteurs alpha-1 au niveau 
des muscles de la prostate et du col vésical. 

Chez les patients hypertendus, le blocage des récep- 
teurs alpha-1 des muscles vasculaires entraîne une 
vasodilatation périphérique. Ceci entraîne une baisse 
de la pression artérielle par réduction des résistances 
périphériques. 

Aucun phénomène d'échappement thérapeutique n’a 
été observé au long cours avec Zoxan LP. 

Des cas isolés d'élévation de l’activité rénine plasma- 
tique et de tachycardie ont été notés durant un traite- 
ment prolongé. 

La doxazosine exerce des effets favorables sur le bilan 
lipidique, avec une augmentation modeste du rapport 
HDL cholestérol/cholestérol total (environ 4 à 13 % des 
valeursinitiales). La signification clinique de ces résultats 
reste à établir. 

De plus, la doxazosine améliore la sensibilité à l'insuline 
chez les patients chez qui cette dernière est altérée. 

Il a été montré que le traitement par la doxazosine forme 
standard a conduit à une régression de l’hypertrophie 
ventriculaire gauche. Aucune étude contrôlée versus 
placebo n'a évalué l'effet de la doxazosine forme 
standard ou forme à libération prolongée sur la morbi- 
mortalité cardiovasculaire. 

Une analyse intermédiaire de l’étude « Antihypertensive 
and Lipid Lowering treatment to prevent Heart Attack 
Trial » (ALLHAT) a montré que les patients hypertendus 
ayant au moins un autre facteur de risque majeur de 
coronaropathie traités par la doxazosine présentaient 
un risque doublé d'insuffisance cardiaque congestive 
avec un risque augmenté de 25 % d'événements cardio- 
vasculaires majeurs comparativement aux patients trai- 
tés par la chlorthalidone. Le bras doxazosine de l’étude 
ALLHAT a été interrompu en raison de ces résultats. 
Aucune différence en terme de mortalité n’a été consta- 
tée. Ces résultats peuvent être expliqués par diverses 
causes telles que les différences d’effet sur la pression 
artérielle systolique et l'arrêt des diurétiques dans le 
groupe traité par la doxazosine avant le début du 
traitement. Les résultats n’ont pas encore été évalués 
en totalité. 

Il a été démontré que la doxazosine forme standard est 
dépourvue d'effets métaboliques indésirables sur les 
lipides ou le glucose et convient au traitement des 
patients diabétiques. 

Les données issues des études d'efficacité et de tolé- 
rance (au total 1317 patients traités par la doxazosine) 
conduites chez des patients ayant des valeurs initiales 
de l’l-PSS > 12 et un débit urinaire maximal < 15 ml/sec 
indiquent que les patients stabilisés avec la doxazosine 
forme standard à 1 mg, 2 mg ou 4 mg sont également 
bien équilibrés avec Zoxan LP. 

PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale aux doses thérapeutiques, 
Zoxan LP est bien absorbé et atteint progressivement 
e pic de concentration plasmatique au bout de 8 à 
9 heures. La valeur du pic est d'environ un tiers de celle 
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obtenue avec la doxazosine forme standard aux mêmes 
doses. Les concentrations minimales à 24 heures sont 
toutefois similaires. 

Les caractéristiques pharmacocinétiques de Zoxan LP 
permettent d'obtenir des concentrations plasmatiques 
plus écrêtées qu'avec la forme standard. 

Le rapport pic/vallée de Zoxan LP est inférieur à 50 % 
de celui obtenu avec la doxazosine, forme standard. 
La biodisponibilité relative à l’état d'équilibre de la 
doxazosine, par rapport à la forme standard, est de 
54 % pour Zoxan LP à 4 mg et de 59 % pour Zoxan LP 
à 8 mg. 

Les paramètres pharmacocinétiques de Zoxan LP chez 
le sujet âgé ne sont pas significativement différents de 
ceux observés chez les patients plus jeunes. 
Biotransformation/Élimination : 

L’élimination est biphasique, avec une demi-vie d'élimi- 
nation terminale de 22 heures, ce qui autorise une 
administration quotidienne unique. La doxazosine est 
largement métabolisée, moins de 5 % étant excrétée 
sous forme inchangée. 

Les études de pharmacocinétique chez des insuffisants 
rénaux avec la doxazosine forme standard n’ont montré 
aucune altération significative comparé aux patients 
ayant une fonction rénale normale. 

On ne dispose que de données limitées chez l'insuffisant 
hépatique, et sur l'effet des médicaments connus pour 
influencer le métabolisme hépatique (cimétidine par 
exemple). Lors d’un essai clinique chez 12 patients 
atteints d'insuffisance hépatique modérée, l’adminis- 
tration d’une dose unique de doxazosine a été associée 
à une augmentation de 43 % de l'ASC et à une dimi- 
nution de 40 % de la clairance orale apparente. 

La liaison de la doxazosine aux protéines plasmatiques 
est d'environ 98 %. 

La doxazosine est métabolisée essentiellement par 
O-déméthylation et hydroxylation. La doxazosine est 
largement métabolisée par le foie. Des études in vitro 
suggèrent que le CYP 3A4 est la principale voie d’élimi- 
nation ; cependant, les voies métaboliques des CYP 2D6 
et CYP 2C9 sont aussi impliquées dans l'élimination, 
mais dans une moindre mesure. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse et 
tolérance gastro-intestinale n’ont pas révélé de risque 
particulier pour l’homme. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 


A conserver à une température ne dépassant pas 30 °C 
dans l'emballage extérieur d'origine et à labri de l'humidité. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE | 
AMM 3400937625616 (1999, RCP rév 26.07.17) cp LP 4 mg. 

3400937625784 (1999, RCP rév 26.07.17) cp LP 8 mg. 
Prix : 6,03 € (28 comprimés LP à 4 mg). 

6,03 € (28 comprimés LP à 8 mg). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 

PFIZER PFE FRANCE 
23-25, av du Dr-Lannelongue. 75014 Paris 
Info médic : Tél : 01 58 07 34 40 
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ZUMALGIC © 100 mg 


tramadol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé effervescent (blanc) : Boîte de 2 tubes de 10. 


COMPOSITION p cp 


Tramadol (DCI) chlorhydrate 100 mg 
Excipients : acide citrique anhydre, bicarbonate de 
sodium, sulfate de sodium anhydre, lactose mono- 
hydraté, macrogol 6000, carbonate de sodium anhydre, 
cyclamate de sodium, povidone, aspartam, émulsion 
siméticone (substance sèche). Arôme : orange. 
Teneur en sodium : 340 mg/cp. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement des douleurs modérées à intenses de 
’adulte. 


[DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

La dose devra être adaptée à l'intensité de la douleur et 
à la sensibilité individuelle de chaque patient. 

La posologie minimale efficace doit généralement être 
utilisée. 

Ce médicament contenant 100 mg de tramadol est 
indiqué en premier lieu dans les douleurs intenses. En 
cas de douleurs moins intenses, il est recommandé de 
prendre un médicament contenant 50 mg de tramadol. 
Douleurs aiguës : 

La dose d'attaque est de 100 mg (1 comprimé efferves- 
cent) suivie de 50 ou 100 mg toutes les 4-6 heures sans 
dépasser 400 mg/24 h (4 comprimés effervescents). 
Douleurs chroniques : 

La dose d'attaque est de 100 mg (1 comprimé efferves- 
cent) suivie de 50 ou 100 mg toutes les 4-6 heures sans 
dépasser 400 mg/24 h (4 comprimés effervescents). 
Patients âgés : 

Une adaptation posologique n’est habituellement pas 
nécessaire chez les patients âgés de moins de 75 ans, 
en l'absence d'insuffisance hépatique ou rénale clini- 
quement avérée. Chez les patients âgés de plus de 








75 ans, l'élimination du produit peut être retardée. C'est 
pourquoi l'intervalle posologique devra être allongé, si 
nécessaire, en fonction des besoins du patient. 
Insuffisance rénale/dialyse et insuffisance hépatique : 
L'élimination du tramadol est retardée chez les insuffi- 
sants rénaux et/ou hépatiques. Chez ces patients, une 
augmentation de l'intervalle entre les prises doit être 
envisagée en fonction des besoins du patient. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

Zumalgic est contre-indiqué : 

- en cas d’hypersensibilité à la substance active ou à 
l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition ; 

- lors des intoxications aiguës par l'alcool, les hypno- 
tiques, les analgésiques, les opioïdes ou d'autres 
psychotropes ; 

- chez les patients qui sont traités simultanément ou 
qui ont été traités dans les 14 jours précédents par 
les inhibiteurs de la MAO, notamment avec le linézo- 
lide, le bleu de méthylène et le moclobémide (cf Inter- 
actions) ; 

- en cas d'insuffisance respiratoire sévère ; 

- chez l’enfant de moins de 15 ans ; 

-en cas d’épilepsie non contrôlée par un traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) ; 

- dans le traitement de sevrage des toxicomanes ; 

- en cas de phénylcétonurie. En raison de la présence 
d’aspartam, ce médicament est contre-indiqué. 

Ce médicament ne doit généralement pas être utilisé : 

- pendant la grossesse. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Mises en garde spéciales : 

Zumalgic doit être utilisé avec prudence chez les 
patients dépendants aux opioïdes, chez les patients 
prédisposés aux convulsions ou chez les patients pré- 
sentant un traumatisme crânien, un état de choc, une 
altération de la conscience sans cause évidente, des 
troubles centraux ou périphériques de la fonction respi- 
ratoire ou une augmentation de la pression intracrâ- 
nienne. 

Chez les patients dépendants aux opioïdes et chez les 
patients ayant des antécédents d'abus ou de dépen- 
dance, le traitement devra être de courte durée et sous 
surveillance médicale stricte. 

Le tramadol n’est pas adapté au traitement de sub- 
stitution chez les patients présentant une dépendance 
aux opioïdes. Bien qu’agoniste des opioïdes, le tramadol 
ne peut pas corriger les symptômes de sevrage des 
morphiniques. 

Une tolérance et une dépendance physique et/ou 
psychique peuvent se développer même aux doses thé- 
rapeutiques. La nécessité clinique d’un traitement antal- 
gique devra être réévaluée de façon régulière (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). Des cas de dépendance 
et d’abus ont été rapportés (cf Effets indésirables). 
Des symptômes de sevrage, similaires à ceux qui 
surviennent lors d’un sevrage aux opioïdes pourraient 
survenir même aux doses thérapeutiques et pour des 
traitements de courte durée (cf Effets indésirables). Les 
symptômes du sevrage peuvent être évités en diminuant 
progressivement les doses lors de l’arrêt du traitement 
surtout après de longues périodes de traitement. 

Une attention particulière devra être portée lors du 
traitement des patients souffrant d'insuffisance respi- 
ratoire ou traités par dépresseurs centraux (cf Inter- 
actions), ou si la dose recommandée est largement 
dépassée (cf Surdosage) : un risque de dépression 
respiratoire ne peut être exclu dans ces situations. 
L'association du tramadol avec les agonistes-antago- 
nistes morphiniques (buprénorphine, nalbuphine, penta- 
zocine), et la carbamazépine sont déconseillés (cf Inter- 
actions). 

La prise d’alcool pendant le traitement est déconseillée. 
Des convulsions ont été rapportées chez des patients 
recevant du tramadol aux doses recommandées. Le 
risque de convulsions est accru si les doses de chlor- 
hydrate de tramadol dépassent la limite supérieure de 
la dose quotidienne recommandée (400 mg). Le trama- 
dol peut en outre accroître le risque de convulsions chez 
les patients prenant d’autres produits qui abaissent le 
seuil épileptogène (cf Interactions). Les patients épilep- 
tiques ou les patients susceptibles de présenter des 
convulsions ne devront être traités par tramadol qu'en 
cas de nécessité absolue. 

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 

Précautions d'emploi : 

Le tramadol ne doit être utilisé qu'après une évaluation 
soigneuse du rapport bénéfice-risque, suivant l’origine 
de la douleur et le profil du patient (cf Sécurité précli- 
nique). 

Le tramadol doit être utilisé avec précaution chez le 
patient âgé, du fait du risque de chute et de perte de 
connaissance. 

Ce médicament contient du sodium. Ce médicament 
contient 340 mg de sodium par comprimé. A prendre 
en compte chezles patients suivant un régime hyposodé 
strict. 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Les études pharmacocinétiques, réalisées à ce jour, ont 
montré que l'administration concomitante ou antérieure 
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de cimétidine (inhibiteur enzymatique) est peu suscep- 
tible de provoquer des interactions cliniquement perti- 
nentes. 
Médicaments à l’origine d’un syndrome sérotoniner- 
gique : 
Le tramadol peut provoquer des convulsions et aug- 
menter le potentiel épileptogène des inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine (ISRS), des inhibiteurs 
de la recapture de la sérotonine et de l’adrénaline (IRSA), 
des antidépresseurs tricycliques, des antipsychotiques 
et d’autres médicaments abaissant le seuil épileptogène 
(tels que le bupropion, la mirtazapine, le tetrahydrocan- 
nabinol). 
L'utilisation concomitante de tramadol et de produits 
sérotoninergiques, tels que les inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de 
la recapture de la sérotonine et de l’adrénaline (IRSA), 
les inhibiteurs de la MAO (cf Contre-indications), les anti- 
dépresseurs tricycliques et la mirtazapine peut entraîner 
un syndrome sérotoninergique : diarrhée, sueurs, trem- 
blements, confusion voire coma. 
L'interruption des produits sérotoninergiques conduit 
généralement à une amélioration rapide. Le traitement 
dépend du type et de la sévérité des symptômes. 
D'autres médicaments, connus pour inhiber le CYP3A4 
tels que le kétoconazole et l'érythromycine, pourraient 
inhiber le métabolisme du tramadol (N-déméthylation) 
et probablement également le métabolisme du méta- 
bolite O-déméthylé actif. L'importance clinique d’une 
telle interaction n’a pas fait l'objet d’études (cf Effets 
indésirables). 
Médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
L'utilisation conjointe de médicaments proconvulsi- 
vants, ou abaissant le seuil épileptogène, devra être 
soigneusement pesée, en raison de la sévérité du risque 
encouru. Ces médicaments sont représentés notam- 
ment par la plupart des antidépresseurs (imiprami- 
niques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
sérotonine), les neuroleptiques (phénothiazines et buty- 
rophénones), la méfloquine, la chloroquine, le bupro- 
pion, le tramadol. 
Médicaments sédatifs : 
Il faut prendre en compte le fait que de nombreux 
médicaments ou substances peuvent additionner leurs 
effets dépresseurs du système nerveux central et contri- 
buer à diminuer la vigilance. Il s’agit des dérivés morphi- 
niques (analgésiques, antitussifs et traitements de sub- 
stitution), des neuroleptiques, des barbituriques, des 
benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les ben- 
zodiazépines (par exemple, le méprobamate), des hyp- 
notiques, des antidépresseurs sédatifs (amitriptyline, 
doxépine, miansérine, mirtazapine, trimipramine), des 
antihistaminiques H1 sédatifs, des antihypertenseurs 
centraux, du baclofène et du thalidomide. 

Associations contre-indiquées (cf Contre-indications) : 

- IMAO irréversibles (iproniazide) : risque d’apparition 
d’un syndrome sérotoninergique : diarrhée, sueurs, 
tremblements, confusion voire coma. Respecter un 
délai de deux semaines entre l’arrêt de l'IMAO et le 
début de l’autre traitement, et d’au moins une semaine 
entre l'arrêt de l’autre traitement et le début de l'IMAO. 

Associations déconseillées : 

- Agonistes-antagonistes  morphiniques  (buprénor- 
phine, nalbuphine, pentazocine) : diminution de l'effet 
antalgique par blocage compétitif des récepteurs, 
avec risque d'apparition d'un syndrome de sevrage. 

- Alcool (boisson ou excipient) : majoration par l'alcool 
de l'effet sédatif des analgésiques morphiniques. 
L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses 
la conduite de véhicules et l'utilisation de machines. 
Éviter la prise de boissons alcoolisées et de médica- 
ments contenant de l'alcool. 

- Carbamazépine : risque de diminution des concen- 
trations plasmatiques de tramadol. L'administration 
simultanée ou antérieure de carbamazépine (induc- 
teur enzymatique) peut réduire les effets analgésiques 
et raccourcir la durée d'action du tramadol. 

- IMAO sélectifs A y compris linézolide et bleu de 
méthylène : risque d'apparition d'un syndrome séroto- 
ninergique : diarrhée, tachycardie, sueurs, tremble- 
ments, confusion voire coma. Si l'association ne peut 
être évitée, surveillance clinique très étroite. Débuter 
l’association aux posologies minimales recomman- 
dées. 

- Morphiniques antagonistes partiels : risque de dimi- 
nution de l'effet antalgique. 

- Naltrexone : risque de diminution de l'effet antalgique. 

- Oxybate de sodium : majoration de la dépression 
centrale. L’altération de la vigilance peut rendre dan- 
gereuses la conduite de véhicules et l’utilisation de 
machines. 

Associations nécessitant des précautions d'emploi : 

- Antivitamine K : risque d'augmentation de l'effet de 
l’antivitamine K et du risque hémorragique. Contrôle 
plus fréquent de l’INR. Adaptation éventuelle de la 
posologie de l’antivitamine K pendant le traitement 
par le tramadol et après son arrêt. 

Associations à prendre en compte : 

- Autres analgésiques morphiniques agonistes, anti- 
tussifs morphine-like (dextrométhorphane, nosca- 
pine, pholcodine), antitussifs morphiniques vrais 
(codéine, éthylmorphine) : risque majoré de dépres- 
sion respiratoire pouvant être fatale en cas de surdo- 
sage. 

- Autres médicaments abaissant le seuil épileptogène : 
risque accru de convulsions. 

- Autres médicaments sédatifs : majoration de la 
dépression centrale. L’altération de la vigilance peut 
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rendre dangereuses la conduite de véhicules et l’utili- 
sation de machines. 

- Benzodiazépines et apparentés : risque majoré de 
dépression respiratoire pouvant être fatale en cas de 
surdosage. 

- Barbituriques : risque majoré de dépression respi- 
ratoire pouvant être fatale en cas de surdosage. 

- IMAO-B : risque d'apparition d'un syndrome séroto- 
ninergique. 

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
(citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, 
paroxétine, sertraline) : risque d'apparition de convul- 
sions et/ou d’un syndrome sérotoninergique. 

- Venlafaxine : risque d'apparition de convulsions et/ou 
d’un syndrome sérotoninergique. 

- Buproprion : augmentation des concentrations plas- 
matiques du tramadol par diminution de son méta- 
bolisme hépatique par le bupropion. De plus, risque 
de convulsions par addition des effets des deux 
médicaments. 

- Ondansétron : diminution de l'intensité et de la durée 
de l'effet analgésique du tramadol et risque de dimi- 
nution de l'effet antiémétique de l’ondansétron. 


[PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études animales, utilisant le tramadol, ont montré à 
des doses très élevées des effets sur le développement 
des organes, l’ossification et la mortalité néonatale. Des 
effets tératogènes n'ont pas été mis en évidence. Le 
tramadol traverse la barrière placentaire. On ne dis- 
pose pas de preuves suffisantes concernant la sécu- 
rité d'emploi du tramadol pendant la grossesse dans 
l'espèce humaine. Zumalgic ne doit donc pas être utilisé 
chez les femmes enceintes. 

Administré avant ou pendant l'accouchement, le trama- 
dol ne modifie pas la contractilité utérine. 

Le tramadol peut provoquer chez les nouveau-nés des 
modifications de la fréquence respiratoire, qui sont géné- 
ralement sans conséquences cliniques préjudiciables. 
Une utilisation prolongée pendant la grossesse peut 
entraîner un syndrome de sevrage chez le nouveau-né. 
ALLAITEMENT : 

Environ 0,1 % de la dose de tramadol administrée à la 
mère est sécrétée dans le lait maternel. Ainsi, après 
administration par voie orale dans l'immédiat post- 
partum de doses jusqu’à 400 mg, l’enfant allaité reçoit 
environ 3 % de la dose maternelle ajustée sur le poids. 
Par conséquent, le tramadol ne doit pas être utilisé au 
cours de l'allaitement, ou l'allaitement doit être inter- 
rompu en cas de traitement par tramadol. L'arrêt de 
l'allaitement n’est généralement pas nécessaire dans le 
cas d’une prise unique de tramadol. 

FERTILITÉ : 

Les études après-commercialisation n’ont pas mis en 
évidence d'effet du tramadol sur la fertilité. Les études 
chez l'animal n’ont pas montré d'effet du tramadol sur 
la fertilité. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Même pris en respectant les recommandations, Zumal- 
gic peut entraîner des effets à type de somnolence, 
vision floue, vertige, et peut, par conséquent, diminuer 
les réactions des conducteurs de véhicules et des 
utilisateurs de machines. Cette considération s'applique 
en particulier en cas d'association avec l'alcool ou 
d’autres psychotropes. 


[PC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

sont des nausées et des vertiges qui sont observés 

chez plus de 10 % des patients. 

Les fréquences sont définies comme suit : Très fré- 

quents : > 1/10, Fréquents : > 1/100 à < 1/10, Peu 

fréquents : > 1/1 000 à < 1/100, Rares : > 1/10 000 à 

< 1/1 000, Très rares : < 1/10 000, Fréquence indéter- 

minée : ne peut pas être estimée à partir des données 
disponibles. 

Affections du système immunitaire : 

- Rares : réactions allergiques (par exemple, dyspnée, 
bronchospasme, sifflement, œdème de Quincke) et 
anaphylaxie. 

Affections psychiatriques : 

- Rares : hallucinations, confusion, troubles du som- 

meil, délire, anxiété et cauchemars. On peut égale- 
ment observer après l'administration de Zumalgic 
différents effets secondaires psychiques dont l’inten- 
sité et la nature varient d'un patient à l’autre (en 
fonction de la réactivité individuelle et de la durée du 
traitement). On peut aussi observer des troubles de 
l'humeur (habituellement une exaltation, occasionnel- 
lement une dysphorie), des modifications de l’activité 
(habituellement diminution de l’activité, occasionnel- 
lement un accroissement) et des modifications des 
capacités cognitive et sensorielle (par exemple, la 
capacité décisionnelle, des troubles de la perception). 
Des cas d’abus et de dépendance ont été rapportés 
ainsi que des cas de syndrome de sevrage. 
Des symptômes de sevrage, analogues à ceux notés 
lors d'un sevrage aux opiacés, peuvent survenir tels 
que : agitation, anxiété, nervosité, insomnie, hyper- 
kinésie, tremblements et symptômes gastro-intesti- 
naux. 
D'autres symptômes de sevrage ont été très rare- 
ment rapportés, incluant : attaque de panique, anxiété 
sévère, hallucinations, paresthésies, acouphènes, 
autres troubles du SNC (comme par exemple confu- 
sion, délire, dépersonnalisation, déréalisation, para- 
noïa). 

















Affections du système nerveux : 

- Très fréquents : vertiges. 

- Fréquents : céphalées, somnolence. 

- Rares : paresthésie, tremblements, convulsions, 

contractions musculaires involontaires, anomalie de 
la coordination, syncope, trouble de l’élocution. 
Des convulsions sont survenues principalement après 
administration de doses élevées de tramadol ou après 
un traitement concomitant par des médicaments qui 
peuvent abaisser le seuil convulsivant (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Interactions). 

- Fréquence indéterminée : pertes de connaissance. 

Affections du métabolisme et de la nutrition : 

- Rare : modification de l'appétit. 

- Fréquence indéterminée : hypoglycémie. 

Affections visuelles : 

- Rares : myosis, vision floue, mydriase. 

Affections cardiaques : 

- Peu fréquents : effets sur la régulation cardiovas- 
culaire (palpitations, tachycardie). Ces effets indési- 
rables peuvent survenir en particulier après une admi- 
nistration intraveineuse et chez les patients soumis à 
un stress physique. 

- Rares : bradycardie. 

Affections vasculaires : 

- Peu fréquents : effets sur la régulation cardiovas- 
culaire (hypotension artérielle orthostatique ou col- 
lapsus cardiovasculaire). Ces effets indésirables peu- 
vent survenir en particulier après une administration 
intraveineuse et chez les patients soumis à un stress 
physique. 

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : 

- Rares : dépression respiratoire, dyspnée. 

Une dépression respiratoire peut survenir, siles doses 
administrées dépassent largement les doses recom- 
mandées et si d’autres médicaments dépresseurs 
centraux sont administrés de façon concomitante 
(cf Interactions). 

L’aggravation d’un asthme a été également signalée, 
bien qu’une relation de causalité m'ait pas été établie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Très fréquents : nausées. 

- Fréquents : constipation, sécheresse de la bouche, 
vomissements. 

- Peu fréquents : haut-le-cœur, inconfort gastro-intes- 
tinal (sensation de pesanteur gastrique, flatulences), 
diarrhées. 

Affections hépato-biliaires : 

- Dans quelques cas isolés, une augmentation des 
enzymes hépatiques a été rapportée lors de l’utili- 
sation thérapeutique du tramadol. 

Affections cutanées et des tissus sous-cutanés : 

- Fréquents : hyperhidrose. 

- Peu fréquents : réactions cutanées (par exemple, 
prurit, éruption cutanée, urticaire). 

Affections musculosquelettiques et systémiques : 

- Rares : faiblesse musculaire. 

Affections urinaires et rénales : 

- Rares : troubles mictionnels (dysurie et rétention 
urinaire). 

Affections générales et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Fréquents : asthénie. 

Investigations : 

- Rares : augmentation de la pression artérielle. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Symptômes : 

En principe, lors d’une intoxication par le tramadol, des 
symptômes analogues à ceux provoqués par d’autres 
analgésiques à action centrale (opioïdes) sont attendus. 
Il s’agit en particulier d’un myosis, de vomissements, 
d’un collapsus cardiovasculaire, de troubles de la con- 
science allant jusqu'au coma, de convulsions et d’une 
dépression respiratoire allant jusqu’à l'arrêt respiratoire. 
Traitement : 

Prendre les mesures d'urgence générales habituelles. 
Assurer la liberté des voies respiratoires (aspiration), 
maintenir la ventilation et la circulation en fonction des 
symptômes. L’antidote en cas de dépression respi- 
ratoire est la naloxone. En expérimentation animale, la 
naloxone n’a exercé aucun effet sur les convulsions. 
Dans de tels cas, du diazépam devra être administré 
par voie intraveineuse. 

En cas d'intoxication par des formes orales, l'élimination 
gastro-intestinale au charbon actif ou par lavage gas- 
trique est recommandée uniquement dans les 2 heu- 
res après la prise de tramadol. Passé ce délai, une 
décontamination gastro-intestinale peut être utile en cas 
d'intoxication par des quantités exceptionnellement 
importantes de tramadol ou par des formes à libération 
prolongée. 

Le tramadol est épuré très faiblement du sérum par 
hémodialyse ou par hémofiltration. C'est pourquoi le 
traitement d’une intoxication aiguë au Zumalgic à l’aide 
d’une hémodialyse ou d’une hémofiltration seule n’est 
pas approprié à une désintoxication. 
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PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres opioïdes antal- 
giques (code ATC : NO2AXO02). 

Le tramadol est un analgésique opioïde à action cen- 
trale. Il s’agit d'un agoniste partiel et non sélectif des 
récepteurs morphiniques y, à, et k avec une affinité plus 
élevée pour les récepteurs p. D’autres mécanismes qui 
contribuent aux effets analgésiques du produit sont 
l'inhibition de la recapture neuronale de noradrénaline 
et l'augmentation de la libération de sérotonine. 

Le tramadol a un effet antitussif. A l'inverse de la 
morphine, une large gamme de doses analgésiques de 
tramadol ne présente pas d'effet dépresseur respi- 
ratoire. La motilité gastro-intestinale n’est pas non plus 
influencée. Les effets sur le système cardiovasculaire 
ont tendance à être peu marqués. La puissance du 
tramadol serait 1/10 à 1/6 de celle de la morphine. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après administration orale unique d'une dose de 50 à 
100 mg, la biodisponibilité est comprise entre 70 et 
90 %. 

Après administration orale, répétée toutes les 6 heures, 
de 50 à 100 mg, l'état d'équilibre est rapidement atteint 
en 36 heures environ et la biodisponibilité augmente, 
dépassant 90 %. 

Le pic sérique après administration orale de 100 mg de 
tramadol est d’environ 300 ng/ml (Cmax) et est atteint 
après environ 2 h (Tmax). 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 20 %, et 
le volume de distribution est important (3 à 4 l/kg). 

Le tramadol traverse la barrière placentaire et passe en 
très faible quantité dans le lait maternel (environ 0,1 % 
de la dose maternelle administrée). 

La demi-vie d'élimination est comprise entre 5 et 7 h 
chez le volontaire sain ; 90 % du tramadol est méta- 
bolisé, principalement au niveau du foie ; un des 
métabolites deméthylés possède un effet analgésique ; 
sa demi-vie est du même ordre que celle du tramadol. 
Le tramadol et ses métabolites sont presque totalement 
excrétés par voie rénale (95 %). Le reste est éliminé 
dans les fèces. 

La pharmacocinétique du tramadol n’est que très peu 
modifiée par l’âge du patient ; chez le sujet âgé de plus 
de 75 ans, la demi-vie est légèrement augmentée. 
Chez l'insuffisant rénal, la clairance du tramadol est 
diminuée parallèlement à la clairance de la créatinine ; 
a demi-vie est en moyenne de 12 heures. 

Chez l'insuffisant hépatique, la clairance du tramadol 
est diminuée, en fonction de la sévérité de l'insuffisance 
hépatique. 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Après administration orale et parentérale répétée de 
tramadol pendant 6 à 26 semaines chez le rat et chez 
e chien et après administration orale pendant 12 mois 
chez le chien, aucun changement lié au principe actif 
n'a été observé sur les paramètres hématologiques, 
biochimiques et histologiques. Des effets neurologiques 
centraux ont été observés uniquement après des doses 
élevées, considérablement supérieures aux doses thé- 
rapeutiques : agitation, salivation, convulsions et réduc- 
tion de la prise de poids. Les rats et les chiens ont 
respectivement toléré des doses orales de 20 mg/kg et 
10 mg/kg, et les chiens des doses rectales de 20 mg/kg, 
sans présenter de réactions anormales. 

Chez le rat, des doses de tramadol supérieures ou 
égales à 50 mg/kg/jour ont provoqué des effets toxiques 
chez les rates gestantes et une augmentation de la 
mortalité néonatale. Des retards de croissance, se 
traduisant par des anomalies de l'ossification et des 
retards de louverture du vagin et des yeux, ont été 
observés chez la descendance. La fertilité des mâles et 
des femelles n’a pas été altérée. 

Chez le lapin, des effets maternotoxiques ont été rap- 
portés à des doses supérieures ou égales à 125 mg/kg 
ainsi que des anomalies squelettiques dans la descen- 
dance. 

Un effet mutagène a été observé dans certains tests in 
vitro. Les études in vivo n'ont pas montré de tels effets. 
Au stade des connaissances actuelles, le tramadol peut 
être considéré comme non mutagène. 

Des études évaluant le potentiel cancérogène du chlor- 
hydrate de tramadol ont été conduites chez le rat et la 
souris. Dans l’étude chez le rat, aucune augmentation 
de l'incidence des tumeurs liée au principe actif n’a été 
rapportée. Dans l'étude chez la souris, ont été observées 
une augmentation de l'incidence des adénomes hépato- 
cellulaires chez les mâles (augmentation dose-dépen- 
dante non significative à partir de 15 mg/kg) et une 
augmentation de l'incidence des tumeurs pulmonaires 
chezles femelles pour tous les groupes traités (augmen- 
tation significative, mais non dose-dépendante). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 


Durée de conservation : 3 ans. 
Pas de précautions particulières de conservation. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

AMM 3400935236036 (1999, RCP rév 12.09.16). 

Prix : 7,65 € (20 comprimés). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
LABORATOIRE X.O 

170, Bureaux de la Colline. 92213 Saint-Cloud 

Tél: 01 85 74 20 13 


















































ZUTECTRA 500 UI® 
immunoglobuline humaine de l’hépatite B 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution injectable (limpide, jaune pâle ou brun clair) : 


Seringue pré-remplie de 1 ml, boîte de 5 sous emballage 
thermoformé. 


COMPOSITION pml 
Immunoglobuline humaine 
de l'hépatite B* ... 500 UI 





Excipients : glycine, eau pour préparations injectables. 
Répartition des sous-classes d’IgG : 

- IgG1 : 59 %, 

- 1gG2 : 35 %, 

- 1gG3 : 3 %, 

- 1gG4 : 3 %. 

La teneur en IgA est au max de 6 000 microgrammes/ml. 
* Protéine d'origine humaine 150 mg/ml, dont au moins 
96 % sont de l'IgG, avec une teneur en anticorps dirigés 
contre l’antigène de surface du virus de l'hépatite B (HBs) 
de 500 Ul/ml. 


DC| INDICATIONS 

- Prévention de la réinfection par le virus de l'hépatite B 

(VHB) chez les patients adultes négatifs pour Ag HBs 

et l'ADN du VHB au moins une semaine après trans- 

plantation hépatique en raison d’une insuffisance 
hépatique induite par une hépatite B. Les résultats de 
tests effectués au moins 3 mois avant la THO doivent 
avoir confirmé que les patients sont négatifs pour 
l'ADN du VHB, et ces patients doivent être négatifs 
pour l’Ag HBs avant le début du traitement. 

- L'utilisation concomitante d'agents virostatiques adé- 
quats doit être envisagée comme prophylaxie stan- 
dard de la réinfection par le virus de l’hépatite B. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Posologie : 

Chez les adultes négatifs pour l'ADN du VHB au moins 
une semaine après la transplantation hépatique, injec- 
tions sous-cutanées de Zutectra, chaque semaine ou 
toutes les deux semaines, en fonction des taux sériques 
résiduels d’anti-HBs. 

Avant l'instauration du traitement sous-cutané par 
Zutectra, les taux sériques d'anti-HBs doivent être 
stabilisés à un niveau adéquat par une immunoglo- 
buline de l'hépatite B administrée par voie intravei- 
neuse jusqu’à atteindre un taux supérieur ou égal à 
300 - 500 UI/I afin d’assurer la couverture en anti-HBs 
adéquate pendant la transition de l'administration intra- 
veineuse à l'administration sous-cutanée. Les taux 
d’anticorps doivent être maintenus > 100 UI/I chez les 
patients négatifs pour l'ADN du VHB et l’Ag HBs. 

La dose peut être déterminée de manière individuelle 
et adaptée à partir d’injections sous-cutanées de 500 UI 
et jusqu’à 1 000 Ul/semaine (dans des cas exception- 
nels, jusqu’à 1 500 UI), administrées chaque semaine 
ou toutes les deux semaines, en fonction des concen- 
trations sériques d’anti-HBs et selon l'estimation du 
médecin responsable du traitement. Des taux d’anti- 
corps > 100 UI/I doivent être maintenus. 

Les taux sériques d'anticorps anti-HBs des patients 
doivent être surveillés régulièrement. Les taux sériques 
d'anticorps anti-HBs doivent être mesurés au moins 
toutes les 2 à 4 semaines, selon l'estimation du médecin 
responsable du traitement, pendant au moins six mois. 
Population pédiatrique : 

Il my a pas d'indication spécifique pour l’utilisation 
d’immunoglobuline de l'hépatite B chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans. 

Mode d'administration : 

Voie sous-cutanée exclusivement. 

Précautions à prendre avant la manipulation ou 
l'administration du médicament : 

L'injection du médicament par le patient ou par un 
soignant dans le cadre d’un traitement à domicile 
nécessite un apprentissage assuré par un médecin 
expérimenté dans la formation des patients pour le 
traitement à domicile. Le patient ou le soignant rece- 
vra des instructions sur les techniques d'injection, la 
manière de remplir le journal de traitement et les 
mesures à prendre en cas d'événements indésirables 
graves. Une période de surveillance suffisante avec des 
taux sériques minimaux stables d’anti-HBs > 100 UII, 
ainsi qu’un schéma posologique fixe sont nécessaires : 
le schéma de contrôle des taux sériques d’anti-HBs 
des patients (voir ci-dessus) doit être scrupuleusement 
respecté. En outre, le patient ou le soignant doit 
respecter la technique d'injection et le schéma posolo- 
gique afin d'assurer des taux sériques minimaux d’anti- 
HBs > 100 Ul/I après des périodes prolongées entre 
es contrôles des taux. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des exci- 
pients mentionnés à la rubrique Composition ou aux 
immunoglobulines humaines. 

- Zutectra ne doit pas être administré par voie intravas- 

culaire. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Il convient de s'assurer que Zutectra n’est pas admi- 
nistré dans un vaisseau sanguin, à cause du risque de 
choc. 

Si le receveur est porteur d’AgHBs, l'administration de 
ce médicament n’apportera aucun bénéfice. 

Il n'existe pas de données concernant l'efficacité de la 
prophylaxie post-exposition. 


















































Hypersensibilité : 
Les réactions d’hypersensibilité réelle sont rares. 
Zutectra contient une petite quantité d’IgA. Les per- 
sonnes qui présentent un déficit en IgA peuvent poten- 
tiellement développer des anticorps anti-IgA et présen- 
ter des réactions anaphylactiques après administration 
de composants sanguins contenant des IgA. Le méde- 
cin doit par conséquent soupeser les bénéfices du 
traitement par Zutectra en regard du risque potentiel 
de réaction d’hypersensibilité. 
Dans de rares cas, l’immunoglobuline humaine contre 
l'hépatite B peut induire une baisse de la pression 
artérielle accompagnée d'une réaction anaphylactique, 
même chez les patients ayant toléré un traitement 
antérieur par immunoglobuline humaine. 
Les complications potentielles peuvent souvent être 
évitées si l’on s'assure que les patients : 
- ne sont pas sensibles à l'immunoglobuline humaine 
normale en injectant lentement le produit au début ; 
- sont étroitement surveillés afin de déceler tout symp- 
tôme durant l'injection. En particulier, les patients 
n'ayant jamais reçu d’immunoglobulines humaines 
normales (patients naïfs), les patients traités aupara- 
vant par un autre produit ou ayant reçu leur injection 
précédente depuis un long moment, doivent être 
placés sous surveillance pendant la première injection 
et pendant la première heure suivant la première 
injection afin de déceler tout signe potentiel de réac- 
tion indésirable. Tous les autres patients doivent être 
surveillés durant au moins les 20 minutes suivant 
l'administration. 
La suspicion de réactions de type allergique ou anaphy- 
lactique impose l'arrêt immédiat de l'injection. En cas 
de choc, un traitement médical standard du choc doit 
être instauré. 
Interférence avec les tests sérologiques : 
Après l'injection d'immunoglobuline, l'élévation transi- 
toire des taux de divers anticorps transférés passi- 
vement dans le sang du patient peut entraîner des 
résultats faux positifs aux tests sérologiques. 
La transmission passive d'anticorps dirigés contre les 
antigènes érythrocytaires, p. ex. A, B, D, peut interférer 
avec certains tests sérologiques ciblant les anticorps 
érythrocytaires, par exemple le test direct à l’anti- 
globuline (TDA, test de Coombs direct). 
Agents transmissibles : 
Les mesures standard de prévention des infections 
résultant de l’utilisation de médicaments préparés à 
partir de sang ou de plasma humains comprennent la 
sélection des donneurs, la recherche des marqueurs 
spécifiques d'infection sur chaque don et sur les pools 
de plasma et l'inclusion dans le procédé de fabrication 
d'étapes efficaces d’inactivation/d’élimination virale. 
Cependant, l'éventualité de la transmission d'agents 
infectieux ne peut être entièrement exclue dans le cas 
de l'administration de médicaments issus de sang ou de 
plasma humains. Ceci s'applique également aux virus 
inconnus ou émergents et à d’autres types d'agents 
pathogènes. 
Les mesures prises sont considérées comme efficaces 
contre des virus enveloppés tels que le virus de limmu- 
nodéficience humaine (VIH), le virus de l'hépatite B 
(VHB) et le virus de l’hépatite C (VHC) et contre le virus 
de l'hépatite A non enveloppé. Les mesures prises 
peuvent être d’une efficacité limitée contre des virus 
non enveloppés tels que le parvovirus B19. 
Une expérience clinique rassurante tend à confirmer 
que le virus de l’hépatite A ou le parvovirus B19 ne sont 
pas transmis avec les immunoglobulines et il semble 
également que la teneur en anticorps contribue large- 
ment à la sécurité virale. 
ll est fortement recommandé de noter le nom et le 
numéro du lot du médicament lors de chaque adminis- 
tration de Zutectra chez un patient afin de pouvoir relier 
e patient et le numéro du lot du médicament. Cette 
recommandation s'applique également à la consigna- 
tion des informations dans le journal du traitement 
pendant l’auto-administration du médicament dans le 
cadre d’un traitement à domicile. 


[Dc] INTERACTIONS 

Vaccins à base de virus vivants atténués : 
L'administration d'immunoglobulines peut interférer 
avec le développement d’une réponse immunitaire aux 
vaccins à base de virus vivants atténués, tels que la 
rubéole, les oreillons, la rougeole et la varicelle, durant 
une période de 3 mois. Après administration de ce 
médicament, un délai d'au moins 3 mois doit être 
respecté avant la vaccination par des vaccins à base 
de virus vivants atténués. 

L'immunoglobuline humaine anti-hépatite B doit être 
administrée trois à quatre semaines après la vaccination 
par un vaccin à base de virus vivants atténués ; au cas 
où l’administration d’immunoglobuline humaine anti- 
hépatite B serait indispensable dans les trois à quatre 
semaines qui suivent la vaccination, une revaccination 
doit être effectuée trois mois après administration de 
’immunoglobuline humaine anti-hépatite B. 


PC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
Grossesse : 

La sécurité d'emploi de ce médicament durant la 
grossesse chez la femme n'a pas été établie par des étu- 
des cliniques contrôlées et le produit ne doit donc être 
administré qu'avec précaution aux femmes encein- 
tes. L'expérience clinique acquise concernant les 
immunoglobulines suggère qu'aucun effet délétère 
n’est attendu sur le déroulement de la grossesse, le 
fœtus ou le nouveau-né. 











Allaitement : 

La sécurité d'emploi de ce médicament durant l’allai- 
tement n'a pas été établie par des études cliniques 
contrôlées et le produit ne doit donc être administré 
qu'avec précaution aux femmes allaitantes. 

Fertilité : 

Aucune étude n’a été menée concernant la fertilité 
cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
L’immunoglobuline de l'hépatite B n’a aucun effet ou 
qu’un effet négligeable sur l'aptitude à conduire des 
véhicules et à utiliser des machines. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

La plupart des effets indésirables (El) sont d'intensité 
égère à modérée. Dans des cas isolés, les immuno- 
globulines humaines normales peuvent provoquer un 
choc anaphylactique. 

Tableau récapitulatif des effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés dans 
e cadre de 4 810 administrations sous-cutanées de 
Zutectra durant quatre essais cliniques terminés et de 
1 006 administrations durant une étude de sécurité 
post-AMM non interventionnelle (étude PASS). 

Les El rapportés dans quatre essais sont récapitulés et 
classés ci-dessous selon les catégories de classes de 
systèmes d'organes MedDRA et selon leur fréquence. 
La fréquence par injection a été évaluée en utilisant les 
critères suivants : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100 et < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 et < 1/100), 
rare (> 1/10 000 et < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Les effets ont été groupés par classes de systèmes 
d'organes suivant les rubriques médicales appropriées. 











Classe de systèmes d'organes MedDRA 





Fréquence Effets indésirables 





Infections etinfestations 





Rare* Rhinopharyngite 





Troubles du système immunitaire 





Rare* Hypersensibilité 





Affections du système nerveux 





Peu fréquent Céphalées 





Troubles cardiaques 





Rare* Palpitations, inconfort cardiaque 





Affections vasculaires 


Rare* Hypertension 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Rare* Douleur oropharyngée 





Affections gastro-intestinales 





Peu fréquent Douleurs épigastriques 





Affections des tissus cutanés etsous-cutanés 








Rare* Prurit, rash 





Affections musculo-squelettiques et systémiques 





Rare* Spasmes musculaires 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Fréquent Réactions au site d'injection 








Rare* Épuisement, fatigue 











* Casisolés signalés. 





Description d’effets indésirables particuliers : 

Les réactions au site d'injection comprennent des effets 
de type douleur, urticaire au site d'injection, hématome 
et érythème. 

Effets indésirables observés avec d’autres préparations 
d’immunoglobuline humaine : 

Les immunoglobulines normales peuvent provoquer 
occasionnellement des réactions indésirables telles 
que des frissons, des céphalées, une fièvre, des 
vomissements, des réactions allergiques, des nausées, 
une arthralgie, une pression artérielle basse et des 
douleurs lombaires modérées. 

Les immunoglobulines humaines normales peuvent, 
dans de rares cas, provoquer une chute soudaine de 
la pression artérielle et, dans des cas isolés, un choc 
anaphylactique, même lorsque le patient n’a pas 
présenté d’hypersensibilité lors d’une administration 
antérieure. 

Réactions locales au site d'injection : 

Gonflement, endolorissement, rougeur, induration, 
échauffement local, démangeaisons, contusion et 
éruption cutanée. 

Pour les informations concernant le risque d'infection, 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du 
médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration: Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau 
des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site 
internet : www.ansm.sante.fr. 








DC 





SURDOSAGE 
Les conséquences du surdosage ne sont pas connues. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : immunsérums et 
immunoglobulines, immunoglobulines spécifiques, 
Code ATC : J06BB04. 

L'immunoglobuline de l'hépatite B contient principa- 
ement des immunoglobulines G (IgG) avec une teneur 
élevée en anticorps spécifiques dirigés contre l’antigène 
de surface du virus de l'hépatite B (HBs). 

Efficacité et sécurité clinique : 

L’essai clinique prospectif, ouvert, à 1 bras a inclus 
23 receveurs de greffes du foie qui avaient reçu une 
prophylaxie par administration intraveineuse d’immu- 
noglobuline de l’hépatite B et qui sont passés ensuite 
à l'administration sous-cutanée de Zutectra. La dose 
sous-cutanée hebdomadaire était de 500 UI pour les 
patients ayant un poids corporel < 75 kg (une augmen- 
tation de la dose jusqu’à 1 000 UI était autorisée si 
celle-ci était nécessaire sur le plan médical afin de 
maintenir un taux de sécurité > 100 UI) et de 1 000 UI 
pour les patients ayant un poids corporel > 75 kg. 
2 patients ont reçu une dose supérieure et 2 autres 
patients ont reçu une dose inférieure à celles recom- 
mandées par le schéma posologique basé sur le 
poids corporel. Des taux sériques minimaux d’anti-HBs 
de 100 UI/I et plus (critère principal d'efficacité) ont 
été maintenus chez tous les patients pendant les 
18 à 24 semaines de l’essai. La marge de sécurité de 
> 100 U[/I est le taux généralement admis pour une 
prévention efficace de la réinfection par le VHB chez les 
patients transplantés hépatiques à risque. Aucun 
patient n’a présenté de réinfection par le VHB. L'auto- 
administration était réalisable pour la plupart des 
patients. 

Les taux moyens sériques d’anti-HBs avant le change- 
ment étaient de 393 + 139 UI/I. Tous les patients ont 
reçu un médicament antiviral. 

En utilisant la méthode de Clopper et Pearson, le taux 
d'échec obtenu après 18 semaines a été de 0 % pour 
les patients de la population en intention de traiter (IC 
à 95 % : 0 - 14,8 %). Un taux d'échec de 0 % a 
également été constaté pour la phase d'extension 
facultative (semaine 24) (IC à 95 % : 0 - 20,6 %). 
L’essai clinique ouvert, prospectif, à bras unique avait 
pour objectif d'évaluer la faisabilité de l’auto-adminis- 
tration à domicile (y compris l’observance), l'efficacité 
etla sécurité de l'administration sous-cutanée de Zutec- 
tra au sein d’une population de patients stables au 
cours d’un traitement à long terme pour la prévention 
de la réinfection d’un foie transplanté chez 66 patients. 
Tous les patients inclus dans cette étude devait suivre 
une période de formation d’au moins 29 jours et 
l’auto-administration à domicile pouvait débuter au plus 
tôt au 36° jour. A l'exception de 6 patients qui se sont 
retirés avant le 36° jour, tous les patients ont réussi à 
pratiquer l’auto-administration à l'hôpital et à domicile 
jusqu'au terme de la période de traitement. Aucun 
patient n’a quitté prématurément l'étude en raison d'un 
manque de faisabilité de l’auto-administration à domi- 
cile. Pendant les 48 semaines de la phase de traitement, 
des taux sériques constants d'anticorps anti- 
HBs > 100 UI/I ont été mesurés chez tous les patients 
à chaque évaluation, avec des valeurs moyennes de 
312,0 + 108,5 UI/I à la fin de la période de traitement. 
Au total, 53/66 patients (80,3 %) ont reçu un traitement 
antiviral et 13 patients ont reçu une monothérapie par 
Zutectra pendant cette étude. Aucune réinfection par 
l'hépatite B n’a été signalée et aucun patient n’a été 
testé positif à l’AgHBs pendant la période de traitement 
de 48 semaines. Aucun effet indésirable grave n’a été 
signalé en lien avec le traitement de l'étude. Aucun 
décès n’a été observé au cours de l'étude. 

L'objectif de l’étude clinique réalisée en ouvert, pros- 
pective, à bras unique, était d'évaluer l'efficacité et la 
sécurité de Zutectra pour la prévention d’une réinfection 
par le virus de l'hépatite B (VHB) survenant au moins 
une semaine après une transplantation hépatique ortho- 
topique chez des patients négatifs pour l’Ag HBs et 
l'ADN du VHB. Au moment de la transplantation, 
21 patients (42,9 %) ont présenté un test positif pour le 
VHD, les patients positifs pour le VIH ou le VHC étant 
exclus de l'étude. Quarante-neuf (49) patients ont reçu 
des injections sous-cutanées de Zutectra de 500 UI 
(1 ml) ou 1 000 UI (2 ml) (dans des cas exceptionnels, 
adaptation de la dose jusqu'à 1 500 UI) chaque semaine 
ou toutes les deux semaines, en fonction des taux 
sériques résiduels d’anti-HBs. La durée du traitement 
individuel par patient était prévue pour être de maximum 
24 semaines après la transplantation. Aucun échec du 
traitement n'a été relevé pendant les 6 mois de l'étude. 
Des concentrations sériques d'anticorps HBs supérieu- 
res aux taux résiduels minimaux de sécurité (c.-à-d. 
taux > 100 UI/I) ont été mesurées chez tous les patients 
à tous les points temporels, indépendamment du 
type d'administration (par l’investigateur, le soignant ou 
en auto-injection), du schéma posologique (500 UI, 
1 000 UI, 1 500 UI) ou des intervalles entre les adminis- 
trations. Aucun signe clinique de réinfection par le virus 
de l'hépatite B n’a été observé et aucun patient n’a 
présenté un test positif pour l’Ag HBs ou l'ADN du VHB 
au cours de l'étude, ce qui confirme qu’une protection 
efficace contre la réinfection par le virus de l'hépatite B 
était conférée par l'administration sous-cutanée de 
Zutectra dans le cadre du traitement combiné par 
agents virostatiques contre le VHB, 8 à 18 jours après 
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la transplantation hépatique orthotopique. Un effet 
indésirable non grave a été signalé et associé au 
traitement par Zutectra (hématome au site d'injection). 
Aucun cas fatal n'a été observé pendant l’étude. 
L'étude de sécurité post-AMM non interventionnelle 
(PASS 978) a recruté 61 patients adultes ayant béné- 
ficié, 6 mois auparavant, d’une transplantation de foie 
due à une insuffisance hépatique induite par l'hépa- 
tite B. L'étude avait pour objectif d'évaluer le niveau 
d'observance chez des patients utilisant Zutectra par 
voie sous-cutanée en auto-administration à domicile 
dans le cadre d’une prévention de la réinfection par 
l'hépatite B. Les patients devaient être traités par Zutec- 
tra conformément aux informations et à la posologie 
indiquées dans le RCP. L'observance a pu être établie 
sur la base des taux sériques d’anti-HBs mesurés chez 
57 patients (sur 61) (93 %) pour lesquels aucune valeur 
n’a été inférieure à 100 UI/I avec un taux sérique moyen 
d’anti-HBs mesuré à la dernière visite de 254,8 Ul/I. Au 
total, 42/61 patients (68,9 %) ont reçu un traitement 
antiviral et 19 patients ont reçu une monothérapie par 
Zutectra pendant cette étude. Aucun échec thérapeu- 
tique, défini sur la base de taux positifs d'ADN du VHB 
et d’AgHBs, n’a été observé sur l’ensemble de la période 
d'étude. Aucune réinfection n'a été observée. Aucun 
effet indésirable grave n’a été signalé. Aucun décès n’a 
été observé au cours de l'étude. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Distribution : 

Zutectra est absorbé lentement dans la circulation du 
receveur et atteint sa concentration maximum au bout 
de 2 à 7 jours. 

Biotransformation : 

Les IgG et les complexes IgG sont dégradés dans le 
système réticulo-endothélial. 

Elimination : 

Zutectra a une demi-vie d'environ 3 à 4 semaines. Cette 
demi-vie peut varier d’un patient à l’autre. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les immunoglobulines sont des constituants naturel- 
ement présents dans le corps humain. Par conséquent, 
es études de toxicité réalisées sur des espèces hétéro- 
ogues ne sont pas pertinentes. 

Dans un essai de tolérance locale mené sur des lapins, 
aucune irritation attribuable à Zutectra n'a été mise en 
évidence. 

Aucun autre essai non-clinique n’a été réalisé. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

En l'absence d’études de compatibilité, ce médicament 
ne doit pas être mélangé avec d'autres médicaments. 
Aucune autre préparation ne doit être ajoutée à la 
solution de Zutectra, car tout changement de la concen- 
tration des électrolytes ou du pH pourrait provoquer la 
précipitation ou la dénaturation des protéines. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

La solution doit être administrée immédiatement après 
ouverture de la seringue. 

A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C). 
Ne pas congeler. 

Conserver le conditionnement primaire dans l'emballage 
extérieur, à l’abri de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Ce médicament doit être amené à température ambiante 
approximativement 23 °C à 27 °C) avant utilisation. 
La couleur de la solution peut varier d’incolore à jaune 
pâle, et jusqu’à brun clair. 

Les solutions troubles ou qui présentent des dépôts ne 
doivent pas être utilisées. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE | 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM EU /1/09/600/001 ; CIP 3400957875718 (2009, RCP 
rév 16.12.15). 

Prix ou tarif de responsabilité (HT) par UCD : 

UCD 9373671 (seringue) : 200,00 €. 

Inscrit sur la liste de rétrocession, avec prise en charge 

à 100 %. 

Collect. 
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ZYBAN LP 


bupropion 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à libération prolongée à 150 mg (bicon- 
vexe et rond; imprimé «GXCH7» sur l'une des 
faces ; blanc) : Boîte de 60, sous plaquettes (polyamide- 
aluminium-PVC/papier-aluminium) de 10, avec film 
sécurité enfant. 


COMPOSITION p cp 


Bupropion (DCI) chlorhydrate ................... 150 mg 
Excipients : Noyau : cellulose microcristalline, hypro- 
mellose, chlorhydrate de cystéine monohydraté, stéa- 
rate de magnésium. Pelliculage : hypromellose, macro- 
gol 400, dioxyde de titane (E171), cire de carnauba. 
Encre d'impression : oxyde de fer noir (E172), hypro- 
mellose. 
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[PS] INDICATIONS 

Zyban LP est indiqué comme aide au sevrage tabagique 
accompagné d’un soutien de la motivation à l'arrêt du 
tabac chez les patients présentant une dépendance à 
la nicotine. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Utilisation chez l'adulte : 

Il est recommandé de débuter le traitement avant l'arrêt 
effectif du tabac et de décider d’une date précise d'arrêt 
au cours des deux premières semaines de traitement 
par Zyban LP (de préférence au cours de la deuxième 
semaine). 

La posologie initiale est de 150 mg par jour pendant les 
six premiers jours, puis de 300 mg par jour en 2 prises 
quotidiennes espacées d'au moins 8 heures à partir du 
7° jour. 

La posologie maximale est de 150 mg par prise et de 
300 mg par jour. Elle ne doit en aucun cas être dépassée. 
L’insomnie est un effet indésirable très fréquent qui peut 
être réduit en évitant de prendre Zyban LP à l’heure du 
coucher (à condition de respecter un intervalle d’au 
moins 8 heures entre les prises). 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de Zyban LP chez l'enfant et l'adolescent 
de moins de 18 ans n’est pas recommandée, en 
l'absence de données de tolérance et d'efficacité chez 
ces patients. 

Patients âgés : 

Zyban LP doit être utilisé avec prudence chez le patient 
âgé, en raison d’une possible sensibilité individuelle 
accrue. La posologie recommandée chez le patient âgé 
est de 150 mg par jour en une prise (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Patients insuffisants hépatiques : 

Zyban LP doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant une altération de la fonction hépa- 
tique. Compte tenu d’une variabilité plus élevée des 
paramètres pharmacocinétiques chez ces patients, la 
posologie recommandée en cas d'insuffisance hépati- 
que légère à modérée est de 150 mg par jour en une 
prise. 

Patients insuffisants rénaux : 

Zyban LP doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant une insuffisance rénale. La posolo- 
gie recommandée chez ces patients est de 150 mg 
par jour en une prise (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Zyban LP doit être utilisé en accord avec les recomman- 
dations concernant le sevrage tabagique. 

Le prescripteur devra évaluer la motivation du patient à 
s'arrêter de fumer. Les traitements d'aide au sevrage 
tabagique ont plus de chances de réussir chez les 
patients motivés pour s'arrêter de fumer et qui bénéfi- 
cient d’un soutien de la motivation. 

Les comprimés de Zyban LP doivent être avalés entiers. 
lls ne doivent pas être coupés, écrasés ni mâchés car 
cela peut augmenter le risque d'effets indésirables, y 
compris de convulsions. 

Zyban LP peut être pris au cours ou en dehors des 
repas (cf Interactions, Pharmacocinétique). 

La durée du traitement est de 7 à 9 semaines. 

Bien que la survenue d'un syndrome de sevrage à l'arrêt 
du traitement paraisse improbable, une décroissance 
posologique progressive peut être envisagée. 

En l'absence d'efficacité à la septième semaine, il n’y a 
pas lieu de poursuivre le traitement de Zyban LP. 
ARRÊT DU TRAITEMENT : 

Bien que la survenue d'un syndrome de sevrage ne soit 
pas attendue à l'arrêt du traitement, une décroissance 
posologique progressive peut être envisagée. 


[PC] CONTRE-INDICATIONS 

- Zyban LP est contre-indiqué chez les patients ayant 
des antécédents d’hypersensibilité au bupropion ou 
à l’un des excipients mentionnés à la rubrique Compo- 
sition. 

- Zyban LP est contre-indiqué chez les patients pré- 
sentant un trouble convulsif évolutif ou présentant un 
quelconque antécédent convulsif. 

- Zyban LP est contre-indiqué chez les patients pré- 
sentant une tumeur du système nerveux central (SNC) 
connue. 

- Zyban LP est contre-indiqué chez les patients qui, à 
un moment quelconque du traitement, entament ou 
poursuivent un sevrage alcoolique ou un sevrage avec 
tout autre médicament dont l'interruption entraîne un 
risque de convulsions (en particulier les benzodiazé- 
pines et produits apparentés). 

- Zyban LP est contre-indiqué chez les patients pré- 
sentant ou ayant présenté une boulimie ou une 
anorexie mentale diagnostiquées. 

- L'utilisation de Zyban LP est contre-indiquée chez les 
patients présentant une cirrhose hépatique sévère. 
- L'association de Zyban LP aux inhibiteurs de la mono- 
amine-oxydase (IMAO) est contre-indiquée. Un inter- 
valle d’au moins 2 semaines doit être respecté entre 
l'arrêt des IMAO non sélectifs et le début du traitement 
par Zyban LP. Pour les IMAO sélectifs, un intervalle 

de 24 heures est suffisant. 

- Zyban LP est contre-indiqué chez les patients ayant 
des antécédents de trouble bipolaire chez lesquels il 
pourrait entraîner un épisode maniaque durant la 
phase dépressive de leur maladie. 

















- Zyban LP ne doit pas être administré aux patients 
déjà traités par un autre médicament contenant du 
bupropion, l'incidence des convulsions étant dose- 
dépendante et pour éviter les surdosages. 


[DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Convulsions : 
La posologie recommandée de Zyban LP ne doit en 
aucun cas être dépassée compte tenu du risque 
dose-dépendant de convulsions. Pour des doses allant 
jusqu’à 300 mg par jour de Zyban LP (dose quotidienne 
maximale recommandée), l'incidence des convulsions 
est d'environ 0,1 % (1/1000). 
Le risque de convulsions, au cours du traitement par 
Zyban LP, est augmenté chez les patients présentant 
des facteurs de risque qui abaissent le seuil épilep- 
togène. Zyban LP ne doit pas être administré à ces 
patients, sauf en cas de nécessité absolue et si le 
bénéfice attendu du sevrage tabagique l'emporte sur le 
risque de survenue de convulsions. Chez ces patients, 
la dose maximale à utiliser durant tout le traitement est 
de 150 mg par jour. 

Les facteurs de risque suivants doivent être recherchés 

chez tous les patients : 

- administration concomitante d’autres médicaments 
connus pour abaisser le seuil épileptogène (exem- 
ple : antipsychotiques, antidépresseurs, antipalu- 
déens, tramadol, théophylline, stéroïdes administrés 
par voie systémique, quinolones et antihistaminiques 
sédatifs). En cas de prescription de médicaments de 
ce type chez un patient en cours de traitement par 
Zyban LP, la dose maximale de 150 mg par jour est 
préconisée pour la durée de traitement restante ; 

- abus d'alcool (cf Contre-indications) ; 

- antécédent de traumatisme crânien ; 

- diabète traité par hypoglycémiants ou par insuline ; 

- Utilisation de produits psychostimulants ou anorexi- 
gènes. 

Zyban LP doit être interrompu et ne doit plus être repris 
chez les patients qui présenteraient des convulsions 
sous traitement. 
Interactions médicamenteuses (cf Interactions) : 
Des interactions pharmacocinétiques peuvent modifier 
les concentrations plasmatiques du bupropion ou de 
ses métabolites et favoriser ainsi la survenue d'effets 
indésirables (exemple : sécheresse de la bouche, insom- 
nie, convulsions). Il convient d'être prudent lors de 
l'administration concomitante de bupropion et de médi- 
caments induisant ou inhibant son métabolisme. 
Le bupropion inhibe le métabolisme par l’isoenzyme 
2D6 du cytochrome P450. Il convient d’être prudent 
lorsque des médicaments métabolisés par cette iso- 
enzyme sont administrés de façon concomitante. 
Dans la littérature, il a été démontré que les médica- 
ments qui inhibent le CYP2D6 peuvent conduire à des 
concentrations réduites d’endoxifène, métabolite actif 
du tamoxifène. Par conséquent, l’utilisation du bupro- 
pion qui est un inhibiteur du CYP2D6 doit autant que 
possible être évitée pendant le traitement avec du 
tamoxifène (cf Interactions). 
Neuropsychiatrie : 
Zyban LP agit sur le système nerveux central en inhibant 
la recapture de la noradrénaline/dopamine. Des réac- 
tions neuropsychiatriques ont été rapportées (cf Effets 
indésirables). En particulier, une symptomatologie psy- 
chotique ou maniaque a été observée, principalement 
chez des patients ayant des antécédents psychiatriques 
connus. 
Une humeur dépressive peut être un symptôme de 
sevrage en nicotine. Des cas de dépression, rarement 
associée à des idées et à un comportement suicidaires 
(y compris tentative de suicide), ont été rapportés chez 
des patients en cours de sevrage tabagique. 
Ces symptômes ont aussi été rapportés lors du traite- 
ment par Zyban LP et se produisent généralement en 
début de traitement. 
Dans certains pays, le bupropion est indiqué dans le 
traitement de la dépression. Une méta-analyse d’études 
cliniques contrôlées contre placebo avec des médica- 
ments antidépresseurs chez des adultes présentant un 
épisode dépressif majeur ou d’autres troubles psychia- 
triques a montré que le risque d'idées et de comporte- 
ment suicidaires était augmenté avec les antidépres- 
seurs par rapport au placebo chez les patients âgés de 
moins de 25 ans. 

Le prescripteur devra garder à l'esprit la possibilité de 

survenue d'une symptomatologie dépressive signifi- 

cative chez les patients qui poursuivent un sevrage 
tabagique et devra leur donner les conseils appropriés. 

Les données chez l'animal suggèrent un risque d’addic- 

tion. Cependant, les études sur le potentiel d'abus 

effectuées chez l’homme et l'expérience clinique éten- 
due montrent que le bupropion présente un faible 
potentiel d'abus. 

Hypersensibilité : 

Zyban LP doit être interrompu en cas de réaction 

d’hypersensibilité pendant le traitement. Le prescrip- 

teur devra garder à l'esprit que les symptômes peu- 
vent s’aggraver ou réapparaître même après l'arrêt de 

Zyban LP, et il devra s'assurer que le traitement sympto- 

matique est administré suffisamment longtemps (au 

moins une semaine). 

Les symptômes incluent typiquement éruption cutanée, 

prurit, urticaire ou douleur thoracique. Cependant des 

réactions plus sévères peuvent inclure angio-œdème, 
dyspnée/bronchospasme, choc anaphylactique, éry- 
thème polymorphe ou syndrome de Stevens-Johnson. 








Des arthralgies, des myalgies et une fièvre ont également 
été rapportées, associées à des éruptions cutanées et 
à d’autres symptômes évocateurs d’hypersensibilité 
retardée. Ces symptômes peuvent faire évoquer une 
maladie sérique (cf Effets indésirables). Chez la plupart 
des patients, ces symptômes régressent à l'arrêt du 
bupropion et après instauration d’un traitement anti- 
histaminique ou corticoïde, et disparaissent progressi- 
vement. 

Hypertension artérielle : 

Des cas d'hypertension artérielle, parfois sévère et 
justifiant d’un traitement spécifique (cf Effets indési- 
rables), ont été rapportés dans la pratique clinique chez 
des patients recevant du bupropion seul ou associé à 
un traitement substitutif à la nicotine, que ces patients 
présentent ou non une hypertension préexistante. La 
pression artérielle doit être mesurée au début du trai- 
tement et faire l’objet d’une surveillance ultérieure, 
particulièrement chez les patients qui présentent une 
hypertension artérielle préexistante. 

L'arrêt de Zyban LP devra être envisagé en cas d’aug- 
mentation cliniquement pertinente de la pression arté- 
rielle. 

Des données cliniques limitées suggèrent qu’un taux 
de succès plus élevé de sevrage tabagique pourrait être 
obtenu grâce à l'association de Zyban LP aux dispositifs 
transdermiques à la nicotine. Cependant, une proportion 
plus importante d’hypertension artérielle a été observée 
avec cette association. Une telle association nécessite 
cependant des précautions d'emploi. Il est recommandé 
de faire une surveillance hebdomadaire de la pression 
artérielle. Si cette association est envisagée, le pres- 
cripteur est appelé à consulter l'information destinée 
aux médecins relative aux dispositifs transdermiques à 
la nicotine. 

Populations spécifiques : 

- Patient âgé : 

L'expérience clinique acquise avec le bupropion n’a 
pas montré de différence en termes de tolérance entre 
le patient âgé et l'adulte. Cependant, l'éventualité 
d’une plus grande sensibilité chez certains patients 
âgés ne peut être exclue ; la posologie recommandée 
chez ces patients est donc de 150 mg par jour en 
une prise (cf Posologie/Mode d'administration, Phar- 
macocinétique). 

Patients insuffisants hépatiques : 

Le bupropion est largement métabolisé au niveau 
hépatique en métabolites actifs, métabolisés à leur 
tour. Aucune différence statistiquement significative 
dans la pharmacocinétique du bupropion n'a été 
observée entre les patients présentant une cirrhose 
hépatique légère à modérée et les volontaires sains, 
mais les concentrations plasmatiques de bupropion 
présentaient une plus grande variabilité interindivi- 
duelle. Par conséquent, Zyban LP doit être utilisé avec 
prudence chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique légère à modérée. La posologie 
recommandée chez ces patients est de 150 mg par 
jour en une prise. 

Tous les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique doivent être étroitement surveillés en raison du 
risque d'effets indésirables (ex. : insomnie, séche- 
resse de la bouche, convulsions) qui pourraient révéler 
des concentrations plasmatiques élevées du produit 
ou de ses métabolites. 

Patients insuffisants rénaux : 

Le bupropion et ses métabolites sont principalement 
excrétés dans les urines. Chez les patients présentant 
une insuffisance rénale, la posologie recommandée 
est de 150 mg une fois par jour, en raison d’un risque 
d’accumulation plus importante du bupropion et de 
ses métabolites actifs (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Pharmacocinétique). Ces patients nécessitent 
une surveillance étroite à la recherche d'éventuels 
effets indésirables pouvant être en rapport avec des 
concentrations plasmatiques élevées du produit ou 
de ses métabolites. 

Interférence avec les tests urinaires : 

Ayant une structure chimique semblable à l’amphéta- 
mine, le bupropion interfère avec les analyses utilisées 
dans certains tests de dépistage urinaires rapides, 
pouvant entraîner de faux positifs, particulièrement aux 
amphétamines. Un résultat positif doit généralement 
être confirmé avec une méthode plus spécifique. 
Voies d'administration inappropriées : 

Zyban LP est réservé à un usage oral uniquement. 
L'inhalation de comprimés écrasés ou l'injection de 
bupropion dissout a été rapporté et peut entraîner une 
ibération rapide, une absorption accélérée et un sur- 
dosage potentiel. Des cas de convulsion et/ou de décès 
ont été rapportés suite à une administration de bupro- 
pion intranasale ou par injection parentérale. 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Chez les patients recevant d’autres médicaments 
connus pour abaisser le seuil épileptogène, Zyban LP 
ne doit être prescrit qu’en cas de nécessité médicale 
absolue, c’est-à-dire quand le bénéfice attendu du 
sevrage tabagique l'emporte sur le risque potentiel 
accru de convulsions (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Effets du bupropion sur les autres médicaments : 
Bien que non métabolisés par l'isoenzyme CYP2D6, le 
bupropion et son principal métabolite, l’hydroxybupro- 
pion, sont des inhibiteurs de l'isoenzyme CYP2D6. 
Chez des volontaires sains connus pour être des méta- 
boliseurs importants de l’isoenzyme CYP2D6, l'adminis- 
tration concomitante de chlorhydrate de bupropion et 

















de désipramine entraîne une forte augmentation (2 à 
5 fois sa valeur) de la Cmax et de AUC de la désipramine. 
L'inhibition de l'isoenzyme CYP2D6 persiste pendant 
au moins 7 jours après la dernière prise de chlorhydrate 
de bupropion. 

L'association à des médicaments de faible index théra- 
peutique et métabolisés principalement par l’isoenzyme 
CYP2D6 doit être débutée à la posologie la plus faible 
possible de ces médicaments. De tels médicaments 
comprennent certains antidépresseurs (exemple : dési- 
pramine, imipramine, paroxétine), des antipsychotiques 
(exemple : rispéridone, thioridazine), des bêtabloquants 
(exemple : métoprolol) et antiarythmiques de type 1C 
(exemple : propafénone, flécaïnide). 

Si Zyban LP est ajouté au traitement d’un patient 
recevant déjà un médicament de ce type, une réduction 
de la posologie de ce produit devra être envisagée. 
Dans ces situations, le bénéfice attendu du traitement 
par Zyban LP devra être attentivement évalué au regard 
des risques potentiels. 

Les médicaments nécessitant une activation méta- 
bolique par le CYP2D6 pour être efficaces (par exem- 
ple le tamoxifène) peuvent avoir une efficacité réduite 
lorsqu'ils sont administrés de façon concomitante avec 
des inhibiteurs du CYP2D6 tels que le bupropion 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Bien que le citalopram ne soit pas principalement 
métabolisé par l'isoenzyme CYP2D6, une étude montre 
que le bupropion augmente la Cmax et PAUC du citalo- 
pram de respectivement 30 % et 40 %. 

La co-administration de la digoxine avec le bupropion 
peut diminuer les taux de digoxine. L'AUC 0-24h de la 
digoxine était diminuée et la clairance rénale était 
augmentée chez les volontaires sains sur la base d’une 
comparaison d’une étude croisée. Les cliniciens doivent 
être informés que les taux de digoxine peuvent aug- 
menter à l'arrêt d’un traitement par bupropion et qu'ainsi 
le patient doit être étroitement surveillé en raison d’une 
potentielle toxicité de la digoxine. 

Effets des autres médicaments sur le bupropion : 
Le bupropion est métabolisé en son métabolite actif 
principal, l'hydroxybupropion, principalement par l'iso- 
enzyme CYP2B6 du cytochrome P450 (cf Pharmacoci- 
nétique). L'association de Zyban LP avec des pro- 
duits susceptibles d'interférer avec le métabolite du 
bupropion via l’isoenzyme CYP2B6 (substrats du 
CYP2B6 : cyclophosphamide, ifosfamide, et inhibiteurs 
du CYP2B6 : orphénadrine, ticlopidine, clopidogrel) peut 
entraîner une élévation de la concentration plasmatique 
du bupropion et une diminution de celle de son méta- 
bolite actif l'hydroxybupropion. Les retentissements 
cliniques de l'inhibition du métabolisme du bupropion 
via l’isoenzyme CYP2B6 et les modifications consécu- 
tives du rapport bupropion/hydroxybupropion ne sont 
pas actuellement connus. 

Le bupropion étant largement métabolisé, l’adminis- 
tration concomitante de médicaments inducteurs enzy- 
matiques (exemple : carbamazépine, phénytoïne, rito- 
navir, efavirenz) ou inhibiteurs enzymatiques (exemple : 
valproate) doit se faire avec prudence, car ceux-ci 
peuvent modifier son efficacité et sa tolérance clinique. 
Dans une série d’études chez des volontaires sains, le 
ritonavir (100 mg deux fois par jour ou 600 mg deux 
fois par jour) ou une association de 100 mg de ritonavir 
et de 400 mg de lopinavir (Kaletra) deux fois par jour 
entraînent une diminution dose-dépendante d'environ 
20 à 80 % de l'exposition au bupropion et à ses prin- 
cipaux métabolites (cf Pharmacocinétique). De même, 
600 mg d’efavirenz une fois par jour pendant deux 
semaines entraînent une diminution de l'exposition au 
bupropion d'environ 55 % chez les volontaires sains. 
Les patients recevant l’un de ces médicaments avec du 
bupropion peuvent nécessiter des doses de bupropion 
plus élevées, mais la dose maximale recommandée ne 
doit pas être dépassée. 

La nicotine administrée par dispositifs transdermiques 
n'affecte pas la pharmacocinétique du bupropion et de 
ses métabolites. 

AUTRES INTERACTIONS : 

Le tabac entraîne une augmentation de l’activité du 
CYP1A2. Le sevrage tabagique peut entraîner une 
diminution de la clairance des médicaments méta- 
bolisés par cette enzyme. Ceci peut conduire à une 
élévation des concentrations plasmatiques de ces médi- 
caments, qui peut être particulièrement importante pour 
ceux qui sont principalement métabolisés parle CYP1A2 
et dont l'index thérapeutique est étroit (exemple : 
théophylline, tacrine et clozapine). Les conséquences 
cliniques du sevrage tabagique sur les autres médica- 
ments partiellement métabolisés par le CYP1A2 (exem- 
ple : imipramine, olanzapine, clomipramine et fluvoxa- 
mine) sont inconnues. De plus, des données limitées 
indiquent que le tabac peut aussi induire le métabolisme 
du flécaïnide ou de la pentazocine. 

L'administration de Zyban LP chez les patients recevant 
de la lévodopa ou de l’amantadine de façon concomi- 
tante doit être envisagée avec prudence. Des don- 
nées cliniques limitées suggèrent une majoration de 
l'incidence des effets indésirables (exemple : nausées, 
vomissements, et effets neuropsychiatriques, cf Effets 
indésirables) chez les patients traités parallèlement par 
le bupropion et la lévodopa ou l’amantadine. 

Bien que les données cliniques n’aient pas mis en évi- 
dence d'interaction pharmacocinétique entre le bupro- 
pion et l'alcool, de rares cas d'effets indésirables neuro- 
psychiatriques ou de tolérance diminuée à l'alcool ont 
été rapportés chez des patients ayant ingéré de l’alcoo! 


durant le traitement. La consommation d'alcool durant 
le traitement par Zyban LP devra être limitée, voire 
évitée. 

Puisque les inhibiteurs de la monoamine-oxydase A et 
B (IMAO) inhibent le catabolisme des catécholamines 
par un mécanisme différent de celui relatif au bupro- 
pion, la prise concomitante de Zyban LP et d’inhibiteurs 
de la monoamine-oxydase (IMAO) est contre-indiquée 
cf Contre-indications) en raison d’un risque accru 
d'effets indésirables liés à leur coadministration. Un 
délai d'au moins 14 jours devra être respecté entre 
arrêt des IMAO non sélectifs et l'initiation d’un traite- 
ment par Zyban LP. Pour les IMAO sélectifs, un délai 
de 24 heures suffit. 

Des études suggèrent une possible augmentation de 
"exposition au bupropion lorsque les comprimés de 
Zyban LP sont pris avec un repas très riche en graisses 
cf Pharmacocinétique). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Des études épidémiologiques effectuées chez les 
enfants de mères ayant été traitées par bupropion au 
cours du premier trimestre de la grossesse ont rapporté 
une association entre l'exposition au produit et l’aug- 
mentation du risque de malformations congénitales 
cardiaques, spécifiquement des communications inter- 
ventriculaires et des anomalies de la voie d’éjection 
ventriculaire gauche. Toutefois, ces observations ne 
sont pas constantes entre les études. 

Les études chez l'animal n’ont pas montré d'effets délé- 
tères directs ou indirects sur la reproduction (cf Sécurité 
préclinique). 

Zyban LP ne doit pas être utilisé pendant la grossesse. 
Les femmes enceintes doivent être encouragées à 
arrêter de fumer sans utiliser de traitements médica- 
menteux. 

ALLAITEMENT : 

Le bupropion et ses métabolites sont excrétés dans le 
lait maternel. La décision de ne pas allaiter ou de ne 
pas être traité par Zyban LP doit être prise au regard du 
bénéfice de l'allaitement pour l'enfant et du bénéfice du 
traitement par Zyban LP pour la mère. 

FERTILITÉ : 

Il n'existe pas de données sur l'effet du bupropion sur 
a fertilité humaine. Une étude chez les rats n'a pas 
montré d'effet sur la fertilité (cf Sécurité préclinique). 


[DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Comme tout produit agissant sur le système nerveux 
central, le bupropion peut affecter l'aptitude à réaliser 
des tâches faisant appel aux capacités de jugement ou 
aux capacités motrices et cognitives. Des sensations 
vertigineuses et des étourdissements ont également été 
rapportés sous Zyban LP. Aussi, la conduite d’un véhi- 
cule ou l’utilisation de machines ne doit être envisagée 
qu'avec prudence par les patients, et après s'être assuré 
que la prise de Zyban LP n'affectait pas leurs perfor- 
mances. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

La liste ci-dessous apporte des informations sur les 
effets indésirables identifiés au cours des essais clini- 
ques, classés par système/organe et par incidence. Il 
est important de noter que le sevrage tabagique est 
fréquemment associé à des symptômes de sevrage en 
nicotine (exemple : agitation, insomnie, tremblements, 
sueurs), dont certains sont également identifiés comme 
des événements indésirables associés à Zyban LP. 
La classification des effets indésirables selon leur fré- 
quence utilise la convention suivante : très fréquent 
> 1/10); fréquent (> 1/100, <1/10); peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, < 1/1000) ; très 
rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). 














Système-organe 





Fréquence Effets indésirables 





Affections hématologiques et du système lymphatique 





Fréquences 


indéterminées Anémie, leucopénie etthrombocytopénie 





Affections du système immunitaire * 


Réactions d’hypersensibilité telles 


Fréquenis qu'urticaire 





Réactions d’hypersensibilité plus sévères 
incluant œdème de Quincke, 
dyspnée/bronchospasme et choc 
anaphylactique. 

Arthralgies, myalgies et fièvre ont été 
également rapportées en association 
avec des éruptions cutanées et d'autres 
symptômes évocateurs d’une 
hypersensibilité retardée. Ces symptômes 
peuvent ressembler à ceux d’une maladie 
sérique 


Rares 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 


Peufréquents | Anorexie 





Rares Perturbations de la glycémie 





Affections psychiatriques 





Insomnie (cf Posologie/Mode 


Trèsfréquents d'administration) 





Dépression (cf Mises en garde/Précautions 


Fréquents d'emploi), agitation, anxiété 





























Peufréquents | Confusion 
rritabilité, hostilité, hallucinations, 

Rares dépersonnalisation, rêves anormaux, 
notamment cauchemars 

Délires, idées paranoïdes, nervosité 

Très rares » CBOS i ý 
agressivité 

Fréquence dées suicidaires et comportement 


indéterminée | suicidaire ***, psychose 





Affections du système nerveux 





Tremblements, troubles de la 















































Fréquents concentration, céphalées, vertiges, 
roubles du goût 
Crises convulsives (voir ci-dessous) * *, 
Rares dystonie, ataxie, syndrome parkinsonien, 
roubles de la coordination, troubles de la 
mémoire, paresthésies, syncope 
Affections oculaires 
Peufréquents | Troubles visuels 
Affections de l'oreille et du labyrinthe 
Peufréquents | Acouphènes 
Affections cardiaques 
Peufréquents |Tachycardie 
Rares Palpitations 
Affections vasculaires 
A Élévation dela pression artérielle (parfois 
P 
Sumequents sévère), bouffées vaso-motrices 
Rares Vasodilatation, hypotension orthostatique 





Affections gastro-intestinales 





Sécheresse de la bouche, troubles 
gastro-intestinaux incluant nausées et 
vomissements, douleurs abdominales, 
constipation 


Fréquents 





Affections hépatobiliaires 





Élévation des enzymes hépatiques, ictère, 


Rares hépatite 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané * 








Fréquents Éruption cutanée, prurit, sueurs 
Des cas d'érythème polymorphe et de 
Rares syndrome de Stevens-Johnson ont 


également été rapportés. 
Exacerbation d’un psoriasis 





Affections musculosquelettiques et systémiques 





Rares Contraction musculaire 





Affections durein et des voies urinaires 





Rares Pollakiurie et/ou rétention urinaire 





Troubles généraux etanomalies au site d'administration 





Fréquents Fièvre 





Peufréquents | Douleur thoracique, asthénie 














* L’hypersensibilité peut se manifester par des réactions 
cutanées. Cf «Affections du système immunitaire » et 
« Affections de la peau et du tissu sous-cutané ». 

** L’incidence des convulsions est d'environ 0,1 % (1/1000). 
Ces crises sont principalement généralisées de type tonico- 
clonique pouvant, dans certains cas, entraîner une confusion 
ou une amnésie post-critiques (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

*#* Des cas d'idées suicidaires et de comportement suici- 
daire ont été rapportés lors de traitements par le bupropion 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


PC] SURDOSAGE 

L’ingestion aiguë de doses supérieures à 10 fois la dose 
thérapeutique maximale a été rapportée. Outre les 
événements rapportés comme effets indésirables, les 
symptômes suivants ont été observés : somnolence et 
perte de conscience et/ou modifications de l'ECG telles 
que des troubles de la conduction (incluant un allonge- 
ment de l'intervalle QRS), des arythmies et une tachy- 
cardie. Un allongement de l'intervalle QTc a également 
été rapporté mais était généralement associé à un 
allongement de l'intervalle QRS et à une augmentation 
de la fréquence cardiaque. 

Bien que la plupart des patients aient présenté une 
évolution favorable et sans séquelles, de rares cas de 
décès ont été rapportés après ingestion de surdoses 
très élevées de bupropion. 

Traitement : 

En cas de surdosage, l’'hospitalisation est conseillée. 
Surveiller l'ECG et les constantes vitales. 

Assurer une oxygénation et une ventilation adéquate du 
patient. L'administration de charbon activé est recom- 
mandée. Il n'existe aucun antidote spécifique du bupro- 
pion. Des mesures complémentaires seront prises en 
fonction de l’état clinique du patient. 











[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres antidépres- 
seurs, code ATC : NO6AX12. 

Mécanisme d'action : 

Le bupropion est un inhibiteur sélectif de la recapture 
neuronale des catécholamines (noradrénaline et dopa- 
mine). Son action est minime sur la recapture des 
indolamines (sérotonine). II n’inhibe pas les monoamine- 
oxydases. Le mécanisme d’action du bupropion dans 
l’aide à l’abstinence tabagique n’est pas connu, mais 
son action serait médiée par des mécanismes noradré- 
nergiques et/ou dopaminergiques. 

Efficacité et sécurité clinique : 

La proportion de malformations congénitales cardia- 
ques après exposition maternelle au bupropion pendant 
le premier trimestre de grossesse, observée de façon 
prospective dans le registre international de grossesses, 
était de 9/675 (1,3 %). 

Dans une étude rétrospective, aucune augmentation de 
la proportion de malformations congénitales ou de 
malformations cardiovasculaires n’a été observée parmi 
plus d’un millier d'expositions au bupropion au cours 
du premier trimestre par rapport à l’utilisation d’autres 
antidépresseurs. 

Dans une analyse rétrospective utilisant des données 
du National Birth Defects Prevention Study, une asso- 
ciation statistiquement significative a été observée entre 
la survenue de malformations au niveau de la voie 
d’éjection ventriculaire gauche chez les nourrissons et 
la prise de bupropion en début de grossesse déclarée 
par la mère. Aucune association n’a été observée entre 
l’utilisation du bupropion chez la mère et un autre type 
de malformation cardiaque ou l'ensemble des malfor- 
mations cardiaques combinées. 

Une analyse plus approfondie des données de l'étude 
Slone Epidemiology Birth Defects Center n’a retrouvé 
aucune augmentation statistiquement significative des 
malformations au niveau de la voie d’éjection ventri- 
culaire gauche lors d’une exposition maternelle au 
bupropion. Toutefois, une association statistiquement 
significative a été observée entre les malformations du 
septum interventriculaire et l'exposition maternelle au 
bupropion seul pendant le premier trimestre de gros- 
sesse. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Après administration orale de 150 mg de chlorhydrate 
de bupropion sous forme de comprimé à libération pro- 
ongée chez des volontaires sains, des concentrations 
plasmatiques maximales (Cmax) d'environ 100 ng/ml 
sont atteintes après environ 2,5 à 3 heures. Les valeurs 
de IAUC et de la Cmax du bupropion et de ses méta- 
bolites actifs, l’hydroxybupropion et le thréohydrobu- 
propion, augmentent proportionnellement à la dose pour 
des doses comprises entre 50 et 200 mg après adminis- 
tration unique et entre 300 et 450 mg/jour en adminis- 
tration chronique. 

Les valeurs de la Cmax et de AUC de l’hydroxybupropion 
sont respectivement environ 3 et 14 fois supérieures à 
celles du bupropion. 

Le thréohydrobupropion présente une Cmax comparable 
à celle du bupropion, mais une AUC environ 5 fois 
supérieure à celle du bupropion. Les pics de concen- 
tration plasmatique de l’hydroxybupropion et du thréo- 
hydrobupropion sont atteints environ 6 heures après 
l'administration d’une dose unique de bupropion. Les 
taux plasmatiques d’érythrohydrobupropion (un iso- 
mère du thréohydrobupropion, également actif) ne sont 
pas quantifiables après administration d’une dose uni- 
que de bupropion. 

La Cmax du bupropion, après administration chronique 
de 150 mg 2 fois par jour, est comparable aux valeurs 
observées après une dose unique. Pour l’hydroxybu- 
propion et le thréohydrobupropion, les valeurs de la 
Cmax Sont respectivement 4 et 7 fois plus élevées à l’état 
d'équilibre qu'après une prise unique. Les concentra- 
tions plasmatiques de l’érythrohydrobupropion sont 
comparables à celles du bupropion à l’état d'équilibre. 
L'état d'équilibre du bupropion et de ses métabolites 
est atteint en 5 à 8 jours. La biodisponibilité absolue du 
bupropion n’est pas connue ; les données sur l'excrétion 
urinaire montrent cependant qu'au moins 87 % de la 
dose de bupropion est absorbée. 

Deux études réalisées avec du bupropion 150 mg, 
comprimé à libération prolongée, chez des volontaires 
sains suggèrent que l'exposition au bupropion peut être 
augmentée si les comprimés de Zyban LP sont pris 
avec des aliments. Ces deux études ont montré une 
augmentation du pic de concentration plasmatique du 
bupropion (Cmax) de 11 % et 35 % et une augmentation 
de l'exposition totale au bupropion (AUC) de 16 % et 
19 %, quand la prise avait lieu après un petit déjeuner 
très riche en graisses. 

Distribution : 

Le bupropion est largement distribué avec un volume 
de distribution apparent d'environ 2000 litres. 

Le bupropion, l'hydroxybupropion et le thréohydrobu- 
propion sont modérément liés aux protéines plasma- 
tiques (respectivement 84 %, 77 % et 42 %). 

Le bupropion et ses métabolites actifs sont excrétés 
dans le lait maternel. Les études chez l'animal montrent 
que le bupropion et ses métabolites actifs franchissent 
la barrière hémato-encéphalique et le placenta. 
Biotransformation : 

Le bupropion est largement métabolisé chez l’homme. 
Trois métabolites pharmacologiquement actifs ont été 
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identifiés dans le plasma : l’hydroxybupropion et les 
isomères amino-alcool (thréohydrobupropion et éry- 
throhydrobupropion). Ces métabolites peuvent avoir 
une importance clinique car leurs concentrations plas- 
matiques sont aussi élevées, voire plus, que celles du 
bupropion. Ils sont ensuite métabolisés en métabolites 
inactifs (certains d’entre eux n'ont pas été totalement 
identifiés, mais pourraient comporter des dérivés conju- 
gués) et éliminés dans les urines. 

Les études in vitro ont montré que le bupropion était 
métabolisé en son métabolite actif principal, l'hydro- 
xybupropion, principalement par l’isoenzyme CYP2B6, 
tandis que les isoenzymes CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 et 
2E1 sont moins impliquées. En revanche, la formation 
du thréohydrobupropion s'effectue par réduction du 
groupement carbonyle et n'implique pas les isoenzymes 
du cytochrome P450 (cf Interactions). 

Le potentiel d'inhibition du cytochrome P450 par le thréo- 
hydrobupropion et l’érythrohydrobupropion n'a pas été 
étudié. 

Le bupropion et l'hydroxybupropion sont tous deux des 
inhibiteurs de l’isoenzyme CYP2D6, avec des valeurs 
respectives de Ki de 21 et 13,3 UM (cf Interactions). 
Après administration orale d’une dose unique de 150 mg 
de bupropion, aucune différence n’a été observée entre 
fumeurs et non-fumeurs pour les valeurs de Cmax, 
demi-vie, Tmax, AUC et clairance du bupropion et de 
ses principaux métabolites. 

Des études menées chez l'animal ont montré que le 
bupropion induisait son propre métabolisme après 
administration subchronique. Chez l’homme, aucune 
induction enzymatique du bupropion ou de l’hydro- 
xybupropion n’a été mise en évidence chez les volon- 
taires ou les patients qui recevaient les posologies 
recommandées de bupropion pendant 10 à 45 jours. 
Elimination : 

Après administration orale de 200 mg de ‘*C-bupropion 
chez l'homme, 87 % et 10 % de la dose radioactive ont 
été retrouvés respectivement dans les urines et les 
fèces. La fraction de bupropion éliminée sous forme 
inchangée n’était que de 0,5 %, valeur reflétant limpor- 
tant métabolisme du bupropion. Dans les urines, les 
métabolites actifs représentaient moins de 10 % de la 
dose radioactive administrée. 

La clairance apparente moyenne après administration 
orale de chlorhydrate de bupropion est d’environ 200 l/h 
et la demi-vie d'élimination moyenne du bupropion est 
d'environ 20 heures. 

La demi-vie d'élimination de l'hydroxybupropion est 
d'environ 20 heures. Le thréohydrobupropion et l'éry- 
throhydrobupropion ont des demi-vies d'élimination 
plus longues (respectivement 37 et 33 heures). 
Populations spécifiques : 

- insuffisants rénaux : 

L’élimination du bupropion et de ses principaux méta- 
bolites actifs peut être réduite chez les patients 
présentant une insuffisance rénale. Les quelques 
données disponibles chez des patients présentant 
une altération de la fonction rénale terminale ou une 
insuffisance rénale modérée à sévère indiquent que 
l’exposition au bupropion et/ou à ses métabolites est 
augmentée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
insuffisants hépatiques : 

La pharmacocinétique du bupropion et de ses méta- 
bolites actifs n’est, statistiquement, pas significati- 
vement différente entre les patients atteints de cir- 
rhose hépatique légère à modérée et les volontaires 
sains, bien qu'elle présente une plus forte variabilité 
interindividuelle (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

Chezles patients ayant une cirrhose hépatique sévère, 
la Cmax et PAUC du bupropion sont fortement aug- 
mentées (Cmax augmentée de 70 % environ et AUC 
multipliée par 3) et une plus grande variabilité est 
observée comparativement aux volontaires sains. La 
demi-vie moyenne est également augmentée (d’envi- 
ron 40 %). 

Pour l’hydroxybupropion, la Cmax moyenne est plus 
faible (d'environ 70 %), la valeur moyenne de l'AUC 
tend à être plus élevée (d'environ 30 %). Le Tmax 
médian est retardé (d'environ 20 h) et les demi-vies 
moyennes sont augmentées (multipliées par 4 environ) 
par rapport au volontaire sain. 

Pour le thréohydrobupropion et l'érythrohydrobupro- 
pion, la Cmax moyenne tend à être plus faible (d’environ 
30 %), la valeur moyenne de l’AUC tend à être plus 
élevée (d'environ 50 %), le Tmax médian est retardé 
(d'environ 20 h), et la demi-vie moyenne est plus 
longue (multipliée par 2 environ) par rapport au 
volontaire sain (cf Contre-indications). 

Patient âgé : 

Les études pharmacocinétiques réalisées chez le 
patient âgé ont montré des résultats variables. 

Une étude en dose unique a montré que la pharma- 
cocinétique du bupropion et de ses métabolites ne 
différait pas entre le patient âgé et l’adulte jeune. Une 
autre étude pharmacocinétique en dose unique et en 
doses répétées a suggéré que l'accumulation du 
bupropion et de ses métabolites pourrait être plus 
importante chez le patient âgé. L'expérience clinique 
n’a pas mis en évidence de différence de tolérance 
entre patients âgés et plus jeunes, mais une plus 
grande sensibilité des patients âgés ne peut être 
exclue (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de toxicité sur la reproduction menées chez 
e rat à des expositions similaires à celles obtenues à la 
dose maximale recommandée chez l'homme (en se 
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fondant sur les données d'exposition systémique) n'ont 
révélé aucun effet indésirable sur la fertilité, la grossesse 
et le développement du fœtus. 

Les études de toxicité sur la reproduction menées chez 
les lapins traités avec des doses allant jusqu'à 7 fois la 
dose maximale recommandée chez l’homme en mg/m? 
(pas de données systémiques sur l'exposition dispo- 
nibles) ont seulement révélé une légère augmentation 
des variations squelettiques (augmentation de linci- 
dence d’une variation anatomique commune de côte 
surnuméraire et un retard d’ossification des phalanges). 
De plus, à des doses toxiques pour la mère, une 
diminution du poids fætal des lapins a été rapportée. 
Lors des expérimentations animales, l'administration de 
doses de bupropion très supérieures aux doses théra- 
peutiques utilisées chez l’homme a provoqué, entre 
autres, les symptômes dose-dépendants suivants : 
ataxie et convulsions chez le rat, faiblesse généralisée, 
tremblements et vomissements chez le chien, et aug- 
mentation de la mortalité dans les deux espèces. En 
raison d’une induction enzymatique observée chez 
l'animal mais pas chez l’homme, ces expositions systé- 
miques chez l'animal étaient comparables à celles 
observées chez l’homme à la dose maximale recom- 
mandée. 

Dans les études chez l'animal, des modifications hépa- 
tiques ont été observées qui reflètent l’effet d’un induc- 
teur enzymatique hépatique. Aux doses recommandées 
chez l’homme, le bupropion n'induit pas son propre 
métabolisme. Ceci suggère que les résultats observés 
au niveau hépatique chez l'animal ne sont pas extrapo- 
lables à l’homme. 

Les données de génotoxicité indiquent que le bupropion 
est un agent faiblement mutagène pour les bactéries et 
non mutagène pour les mammifères. Par conséquent, il 
n'est pas considéré comme agent génotoxique chez 
l'homme. Des études chez le rat et la souris ont confirmé 
l'absence de carcinogénicité dans ces espèces. 


[BP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 
+ 25 °C. A conserver dans l'emballage extérieur d'ori- 
gine. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigence particulière pour l'élimination. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 

AMM 3400935751492 (2001, RCP rév 28.09.16). 

Non remb Séc soc. 
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Y Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de la santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ZYDELIG® 


idelalisib 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg (de forme ovale, de 9,7 mm 
par 6,0 mm de dimensions et portant l'inscription gravée 
« GSI » sur une face et « 100 » sur l’autre face ; orange) 
et à 150 mg (de forme ovale, de 10,0 mm par 6,8 mm 
de dimensions et portant l'inscription gravée « GSI » 
sur une face et « 150 » sur l’autre face ; rose) : Flacons 
de 60 avec fermeture de sécurité enfant, boîtes unitaires. 


COMPOSITION pcp 
TEE a RUAA AAEE ERO T N 100 mg 
ou 150 mg 


Excipients : Noyau du comprimé : cellulose micro- 

cristalline, hydroxypropylcellulose (E463), croscarmel- 

lose sodique, carboxyméthylamidon sodique, stéarate 

de magnésium. Pelliculage : alcool polyvinylique 

(E1203), macrogol 3350 (E1521), dioxyde de titane 

(E171), talc (E553B), jaune orangé S (E110 ; cp à 100 mg), 

oxyde de fer rouge (E172 ; cp à 150 mg). 

Excipient à effet notoire : jaune orangé S E110 (0,1 mg/cp 

à 100 mg), cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

[Dc] INDICATIONS 

Zydelig est indiqué en association à un anticorps mono- 

clonal anti-CD20 (rituximab ou ofatumumab) pour le 

traitement de patients adultes atteints de leucémie 

lymphoïde chronique (LLC) : 

- ayant reçu au moins un traitement antérieur (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), ou 

- comme traitement de première intention en présence 
d’une délétion 17p ou d'une mutation TP53 chez les 
patients qui ne sont éligibles à aucun autre traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Zydelig est indiqué en monothérapie pour le traitement 

de patients adultes atteints de lymphome folliculaire 

(LF) réfractaire à deux lignes de traitement antérieures 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

[PC] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 

Le traitement par Zydelig doit être instauré par un 


médecin expérimenté dans l’utilisation des traitements 
anticancéreux. 











POSOLOGIE : 
La dose recommandée de Zydelig est de 150 mg, par 
voie orale, deux fois par jour. Le traitement doit être 
poursuivi jusqu’à progression de la maladie ou appari- 
tion d’une toxicité inacceptable. 

Si le patient oublie de prendre une dose de Zydelig et 
s'en aperçoit dans les 6 heures suivant l’heure de prise 
habituelle, il doit prendre la dose oubliée dès que 
possible et poursuivre le traitement selon le schéma 
posologique normal. Si le patient oublie de prendre une 
dose et s’en aperçoit plus de 6 heures après, il ne doit 
pas prendre la dose oubliée, mais simplement poursui- 
vre le traitement selon le schéma posologique habituel. 
Ajustement posologique : 

Transaminases hépatiques élevées : 

Le traitement par Zydelig doit être suspendu en cas 
d'élévation de grade 3 ou 4 des aminotransférases 
(alanine aminotransférase [ALAT]/aspartate aminotrans- 
férase [ASAT] > 5 x limite supérieure de la normale 
[LSN]). Une fois les valeurs revenues à un niveau de 
grade 1 ou inférieur (ALAT/ASAT < 3 x LSN), le 
traitement peut être repris à la dose de 100 mg deux 
fois par jour. 

Si l'événement ne se reproduit pas, la dose peut être à 
nouveau augmentée à 150 mg deux fois par jour à la 
discrétion du médecin traitant. 

Si l'événement se reproduit, le traitement par Zydelig 
doit être suspendu jusqu'au retour à des valeurs de 
grade 1 ou inférieures, après quoi une reprise du 
traitement à la dose de 100 mg deux fois par jour peut 
être envisagée à la discrétion du médecin (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi, Effets indésirables). 
Diarrhée/colite : 

Le traitement par Zydelig doit être suspendu en cas de 
diarrhée/colite de grade 3 ou 4. Une fois la diarrhée/colite 
revenue à un niveau de grade 1 ou inférieur, le traitement 
peut être repris à la dose de 100 mg deux fois par jour. 
Si la diarrhée/colite ne se reproduit pas, la dose peut 
être à nouveau augmentée à 150 mg deux fois par jour 
à la discrétion du médecin traitant (cf Effets indésirables). 
Pneumopathie : 

Le traitement par Zydelig doit être suspendu en cas de 
suspicion de pneumopathie. Une fois la pneumopathie 
résolue et si une remise sous traitement est appropriée, 
la reprise du traitement à la dose de 100 mg deux fois 
par jour peut être envisagée (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables). 

Eruption : 

Le traitement par Zydelig doit être suspendu en cas 
d’éruption de grade 3 ou 4. Une fois l’éruption revenue 
à un niveau de grade 1 ou inférieur, le traitement peut 
être repris à la dose de 100 mg deux fois par jour. Si 
l'éruption ne se reproduit pas, la dose peut être à 
nouveau augmentée à 150 mg deux fois par jour à la 
discrétion du médecin traitant (cf Effets indésirables). 
Neutropénie : 

Le traitement par Zydelig doit être suspendu chez les 
patients dont le nombre absolu de polynucléaires neu- 
trophiles (PNN) est inférieur à 500/mm°. Le nombre 
absolu de PNN doit être surveillé au moins une fois par 
semaine jusqu’à obtention d’un nombre absolu de PNN 
> 500/mm ; le traitement pourra alors être repris à une 
dose de 100 mg deux fois par jour (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 








Nombre absolu Nombre absolu Nombre absolu 
de PNN entre 1000 | de PNN entre 500 | de PNN < 500/mm° 
et 1500/mm° et 1000/mm° 
Poursuivre Poursuivre Arrêter la prise 
letraitement letraitement deZydelig. 
par Zydelig parZydelig. Surveiller 
Surveiller le le nombre absolu 


de PNN au moins 
une fois par 
semaine jusqu'à 
obtention d'un 
nombre absolu de 
PNN > 500/mm°, 
puis reprendre le 
traitement par 
Zydelig à la dose 
de 100 mg deux 
fois par jour 


nombre absolu de 
PNN au moins une 
fois par semaine 














Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement posologique spécifique n’est néces- 
saire chez les patients âgés (> 65 ans) (cf Pharmaco- 
cinétique). 

Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez 
les patients atteints d'insuffisance rénale légère, modé- 
rée ou sévère (cf Pharmacocinétique). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire lors de 
l'instauration du traitement par Zydelig chez des patients 
atteints d'insuffisance hépatique légère ou modérée 
mais une surveillance renforcée des effets indésira- 
bles est recommandée (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Pharmacocinétique). 

Les données disponibles sont insuffisantes pour don- 
ner des recommandations de posologie pour des 
patients atteints d'insuffisance hépatique sévère. Par 
conséquent, la prudence est recommandée lors de 
l'administration de Zydelig dans cette population et une 
surveillance renforcée des effets indésirables est recom- 
mandée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Phar- 
macocinétique). 





Population pédiatrique : 

La sécurité et l’efficacité de Zydelig chez les enfants 
âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Zydelig doit être administré par voie orale. Il doit être 
indiqué aux patients d’avaler le comprimé entier. Le 
comprimé pelliculé ne doit être ni mâché, ni écrasé. Le 
comprimé pelliculé peut être pris avec ou sans nourriture 
(cf Pharmacocinétique). 


DC] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Infections graves : 

Le traitement par Zydelig ne doit pas être initié chez 
des patients présentant tout signe d'infection systé- 
mique d'origine bactérienne, fongique ou virale. 

Des infections graves et fatales, dont des infections 
opportunistes telles que la pneumonie à Pneumocystis 
jirovecii (PPJ) et des infections à cytomégalovirus (CMV), 
ont été rapportées avec l'idelalisib. Par conséquent, 
tous les patients doivent recevoir une prophylaxie contre 
la PPJ, et ce tout au long du traitement par idelalisib, 
puis pendant 2 à 6 mois après l'interruption du traite- 
ment. La durée de la prophylaxie post-traitement repo- 
sera sur l'évaluation clinique, en tenant compte des 
facteurs de risque du patient, tels qu'un traitement 
concomitant par corticostéroïdes et/ou une neutropénie 
prolongée (cf Effets indésirables). 

Les signes et symptômes respiratoires doivent être 
surveillés tout au long du traitement chez tous les 
patients. Ceux-ci doivent être prévenus de la nécessité 
de signaler immédiatement tout nouveau symptôme 
respiratoire. 

Une surveillance clinique et biologique d’une infection 
à CMV est recommandée chez les patients dont la 
sérologie à CMV est positive au début du traitement par 
idelalisib ou chez ceux ayant des signes évocateurs 
d’antécédents d'infection à CMV. Les patients présen- 
tant une virémie à CMV sans signes cliniques d'infection 
à CMV associés, doivent faire l’objet d’une surveillance 
renforcée. Chez les patients présentant une virémie à 
CMV et des signes cliniques d'infection à CMV, Pinter- 
ruption du traitement par idelalisib doit être envisagée 
jusqu’à la résolution de l'infection. S'il est estimé que 
les bénéfices de la reprise du traitement par idelalisib 
sont supérieurs aux risques, un traitement préemptif 
contre l'infection à CMV doit être envisagé. 
Neutropénie : 

Des neutropénies de grade 3 ou 4 liées au traitement, 
dont des neutropénies fébriles, ont été rapportées chez 
des patients traités par idelalisib. La numération globu- 
laire doit être surveillée chez tous les patients au moins 
toutes les 2 semaines pendant les 6 premiers mois de 
traitement par idelalisib, et au moins une fois par 
semaine chez les patients pour lesquels le nombre 
absolu de PNN est inférieur à 1000/mm° (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Élévation des transaminases : 

Des élévations de grade 3 et 4 de l’ALAT et de ASAT 
> 5 x LSN) ont été observées au cours des études 
cliniques menées avec l’idelalisib. Ces données biolo- 
giques ont généralement été observées dans les 12 pre- 
mières semaines du traitement et étaient la plupart du 
temps asymptomatiques et réversibles à l'arrêt du 
traitement. Chez la plupart des patients, le traitement a 
pu être repris à une dose inférieure sans récidive de 
"événement (cf Posologie/Mode d'administration). Les 
taux d'ALAT, d'ASAT et de bilirubine totale doivent être 
contrôlés chez tous les patients toutes les 2 semaines 
pendant les 3 premiers mois du traitement, puis selon 
a situation clinique. Si des élévations de grade 2 ou 
plus de l'ALAT et/ou de l’ASAT sont observées, les 
patients doivent faire l'objet d’un contrôle hebdomadaire 
jusqu’à ce que les valeurs reviennent à un niveau de 
grade 1 ou inférieur. 

Diarrhée/colite : 

Des cas de colite sévère liée au médicament se sont 
produits relativement tardivement (plusieurs mois) après 
e début du traitement, avec parfois une aggravation 
rapide, mais se sont résolus en quelques semaines 
après l'arrêt du traitement et l'instauration d'un traite- 
ment symptomatique (p. ex., agents anti-inflammatoires 
tels que le budésonide à enrobage gastrorésistant). 
L'expérience est très limitée concernant le traitement 
des patients présentant des antécédents de maladie 
inflammatoire de l'intestin. 

Pneumopathie : 

Des cas de pneumopathie ont été rapportés au cours 
des études cliniques menées avec l’idelalisib. Les 
patients présentant des événements pulmonaires gra- 
ves qui ne répondent pas au traitement anti-infectieux 
classique doivent être évalués à la recherche d'une 
pneumopathie médicamenteuse. Si une pneumopathie 
est suspectée, le traitement par l’idelalisib doit être 
interrompu et le patient doit être traité en conséquence. 
Le traitement doit être suspendu en cas de pneumo- 
pathie symptomatique modérée ou sévère. 

Syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell 
{nécrolyse épidermique toxique) : 

Des cas de syndrome de Stevens-Johnson et de syn- 
drome de Lyell avec une issue fatale ont été rapportés 
lors de l'administration concomitante d'idelalisib et 
d’autres médicaments connus pour être associés à ce 
type de syndromes. Si un syndrome de Stevens-John- 


























son ou un syndrome de Lyell est suspecté, le traitement 
par l’idelalisib doit être immédiatement arrêté et le 
patient doit être traité en conséquence. 

Inducteurs du CYP3A : 

L'exposition à l’idelalisib peut être réduite en cas d’admi- 
nistration concomitante des inducteurs du CYP3A tels 
que la rifampicine, la phénytoïne, le millepertuis (Hyper- 
icum perforatum) ou la carbamazépine. Dans la mesure 
où une réduction des concentrations plasmatiques de 
l’idelalisib peut entraîner une diminution de l'efficacité, 
l'administration concomitante de Zydelig et des induc- 
teurs modérés ou puissants du CYP3A doit être évitée 
(cf Interactions). 

Substrats du CYP3A : 

Le métabolite principal de l’idelalisib, le GS-563117, est 
un puissant inhibiteur du CYP3A4. L'idelalisib est donc 
susceptible d'interagir avec les médicaments qui sont 
métabolisés par le CYP3A, ce qui peut entraîner une 
augmentation des concentrations sériques de l’autre 
médicament (cf Interactions). Lorsque l'idelalisib est 
administré concomitamment à d’autres médicaments, 
il convient de consulter le Résumé des Caractéristiques 
du Produit (RCP) de l’autre produit afin de connaître les 
recommandations relatives à son administration conco- 
mitante des inhibiteurs du CYP3A4. Un traitement 
concomitant par l'idelalisib et des substrats du CYP3A 
qui peuvent entraîner des effets indésirables graves 
et/ou engageant le pronostic vital (p. ex., alfuzosine, 
amiodarone, cisapride, pimozide, quinidine, ergota- 
mine, dihydroergotamine, quétiapine, lovastatine, sim- 
vastatine, sildénafil, midazolam, triazolam) doit être évité 
et d’autres médicaments moins sensibles à l'inhibition 
du CYP3A4 doivent être utilisés si possible. 
Insuffisance hépatique : 

Il est recommandé d'effectuer une surveillance renfor- 
cée des effets indésirables chez les patients atteints 
d'insuffisance hépatique car une augmentation de 
l'exposition est attendue chez cette population, en 
particulier chez les patients atteints d'insuffisance hépa- 
tique sévère. Aucun patient atteint d'insuffisance hépa- 
tique sévère n’a été inclus au cours des études cliniques 
menées avec l’idelalisib. La prudence est recommandée 
lors de l'administration de Zydelig dans cette population. 
Hépatite chronique : 

L'idelalisib n’a pas été étudié chez les patients atteints 
d’hépatite chronique active, y compris l’hépatite virale. 
La prudence est de rigueur lors de l'administration de 
Zydelig chez des patients atteints d'hépatite active. 
Femmes en âge de procréer : 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une 
contraception hautement efficace pendant la prise de 
l’idelalisib et jusqu’à 1 mois après l'arrêt du traitement 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement). Les femmes utili- 
sant des contraceptifs hormonaux doivent recourir en 
complément à une méthode barrière comme seconde 
forme de contraception, dans la mesure où l’on ne sait 
pas actuellement si l'idelalisib peut ou non réduire 
l'efficacité des contraceptifs hormonaux. 

Excipients (comprimé à 100 mg) : 

Zydelig contient un colorant azoïque, le jaune orangé S 
(E110), qui peut provoquer des réactions allergiques. 


INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

L'idelalisib est principalement métabolisé par Pinter- 
médiaire de l’aldéhyde oxydase et, dans une moindre 
mesure, par l'intermédiaire du CYP3A et par glucuro- 
conjugaison (UGT1A4). Son métabolite principal est le 
GS-563117, qui n'est pas actif d’un point de vue 
pharmacologique. L'idelalisib et le GS-563117 sont des 
substrats de la P-gp et de la BCRP. 

Effets d’autres médicaments sur la pharmacociné- 
tique de l’idelalisib : 

Inducteurs du CYP3A : 

Une étude clinique sur les interactions médicamen- 
teuses a montré que l'administration concomitante 
d’une dose unique de 150 mg d'idelalisib et de rifam- 
picine (un puissant inducteur du CYP3A) entraînait une 
réduction d'environ 75 % de l'ASCï de l'idelalisib. 
L'administration concomitante de Zydelig et d’induc- 
teurs modérés ou puissants du CYP3A tels que la 
rifampicine, la phénytoine, le millepertuis ou la carba- 
mazépine doit être évitée car elle peut entraîner une 
diminution de l'efficacité (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

inhibiteurs du CYP3A/de la P-gp : 

Une étude clinique sur les interactions médicamen- 
teuses a montré que l'administration concomitante 
d’une dose unique de 400 mg d’idelalisib et du kétoco- 
nazole à la dose de 400 mg une fois par jour (un puissant 
inhibiteur du CYP3A, de la P-gp et de la BCRP) entraînait 
une augmentation de 26 % de la Cmax et une augmen- 
tation de 79 % de ASC de l’idelalisib. Aucun ajuste- 
ment posologique initial de l’idelalisib n'est jugé néces- 
saire en cas d'administration avec des inhibiteurs du 
CYP3A/de la P-gp mais une surveillance renforcée des 
effets indésirables est recommandée. 

Effets de l’idelalisib sur la pharmacocinétique 
d’autres médicaments : 

Substrats du CYP3A : 

Le métabolite principal de l’idelalisib, le GS-563117, est 
un puissant inhibiteur du CYP3A. Une étude clinique 
sur les interactions médicamenteuses a montré que 
l'administration concomitante de l’idelalisib et du mida- 
zolam (un substrat sensible du CYP3A) entraînait une 
augmentation d'environ 140 % de la Cmax et une 
augmentation d'environ 440 % de l’ASCi du midazolam 


dues à l’inhibition du CYP3A par le GS-563117. L'admi- 
nistration concomitante de l’idelalisib avec des substrats 
du CYP3A peut augmenter l'exposition systémique à 
ces médicaments et amplifier ou prolonger leurs effets 
thérapeutiques et indésirables. In vitro, l'inhibition du 
CYP3A4 a été irréversible et il est donc attendu que le 
retour à une activité enzymatique normale prenne plu- 
sieurs jours après l’arrêt de l'administration de l’idela- 
lisib. 

Les interactions potentielles entre l’idelalisib et des 
médicaments administrés concomitamment qui sont 
des substrats du CYP3A sont présentées dans le 
tableau 1 (le symbole « fî » indique une augmentation). 
Cette liste n'est pas exhaustive et n’est fournie qu’à 
titre indicatif. De façon générale, il convient de consulter 
le RCP des autres produits afin de connaître les recom- 
mandations relatives à leur coadministration concomi- 
tante avec des inhibiteurs du CYP3A4 (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 
Tableau 1 : Interactions entre l’idelalisib et d’autres 
médicaments qui sont des substrats du CYP3A 


Effet attendu de l’idelalisib 











Médicament sur la concentration 
du médicament 
ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS ALPHA-1 
ADRÉNERGIQUES 
Alfuzosine T concentrations sériques 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : L'idelalisib ne doit pas être 
administré concomitamment àl’alfuzosine. 


ANALGÉSIQUES 


Fentanyl, alfentanil, méthadone, 
buprénorphine/naloxone 








T concentrations sériques 











Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Une surveillance attentive des effets 
indésirables (p. ex., dépression respiratoire, sédation) est 
recommandée. 


ANTIARYTHMIQUES 








Antimycobactériens 


INHIBITEURS DE LA PHOSPHODIESTÉRASE 





Rifabutine 





T concentrations sériques 


Pour l'hypertension artérielle pulmonaire 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Une surveillance renforcée des effets 
indésirables associés à larifabutine, notamment la neutropénie et 
l'uvéite, estrecommandée. 





Inhibiteurs de protéase du VHC 





Bocéprévir, télaprévir 





T concentrations sériques 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Une surveillance clinique est 
recommandée. 





Antibiotiques macrolides 





Clarithromycine, télithromycine 





T concentrations sériques 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : 

Aucun ajustement de la dose de clarithromycine n'est 
nécessaire chez les patients présentant une fonction rénale 
normale ou une insuffisance rénale légère (clairance de la 
créatinine [CICr] de 60-90 mL/min). 

Une surveillance clinique est recommandée chez les patients 
dont la CICr est < 90 mL/min. Chez les patients dont la CICr 
est < 60 mL/min, l'utilisation d’autres antibactériens doit être 
envisagée. 

Une surveillance clinique est recommandée avec la 
télithromycine. 





ANTIPSYCHOTIQUES/NEUROLEPTIQUES 





Quétiapine, pimozide T concentrations sériques 


Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : 
L'idelalisib ne doit pas être administré concomitamment à la 
quétiapine ou au pimozide. 
D’autres médicaments, tels que 
envisagés. 


'olanzapine, peuvent être 





ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS DE L'ENDOTHÉLINE 








Bosentan T concentrations sériques 





Amiodarone, quinidine T concentrations sériques 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : L'idelalisib ne doit pas être 
administré concomitamment à l’amiodarone ou la quinidine. 





Bépridil, disopyramide, 


lidocaine T concentrations sériques 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Le traitement doit se faire avec 
précaution et la toxicité liée au bosentan doit être étroitement 
surveillée chezles patients. 





ALCALOÏDES DE L'ERGOT DE SEIGLE 





Ergotamine, dihydroergotamine | concentrations sériques 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Une surveillance clinique est 
recommandée. 


AGENTS ANTI-CANCÉREUX 








Inhibiteurs de latyrosine kinase 
tels que le dasatinib et le 
nilotinib, ainsi que la vincristine 
etlavinblastine 


T concentrations sériques 








Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Une surveillance attentive dela 


Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : L'idelalisib ne doit pas être 
administré concomitamment à l'ergotamine ou la 

dihydroergotamine. 





AGENTS DE MOTILITÉ GASTRO-INTESTINALE 





Cisapride T concentrations sériques 


Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : L'idelalisib ne doit pas être 
administré concomitamment au cisapride. 

















Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Il est recommandé de surveiller le 
rapport normalisé international (INR) pendant l'administration 
concomitante et après l'arrêt du traitement par l'idelalisib. 


ANTICONVULSIVANTS 


Carbamazépine 











T concentrations sériques 








Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Les concentrations de 
l'anticonvulsivant doivent être surveillées. 


ANTIDÉPRESSEURS 


Trazodone 








T concentrations sériques 








Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Il estrecommandé d'ajuster avec 
soin la dose de l’antidépresseur et de surveiller la réponse à 
l’antidépresseur. 


ANTIGOUTTEUX 


Colchicine 








concentrations sériques 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : I| peut être nécessaire de réduire la 
dose de colchicine. L'idelalisib ne doit pas être administré 
concomitamment à la colchicine chez les patients présentant une 
insuffisance rénale ou hépatique. 


ANTIHYPERTENSEURS 











Amlodipine, diltiazem, 
félodipine, nifédipine, 
nicardipine 


T concentrations sériques 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Une surveillance clinique de l'effet 
thérapeutique et des effets indésirables estrecommandée. 


ANTI-INFECTIEUX 








Antifongiques 





Kétoconazole, itraconazole, 


H concentrations sériques 
posaconazole, voriconazole T q 








Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Une surveillance clinique est 
recommandée. 








tolérance de ces agents anticancéreux estrecommandée. GLUCOCORTICOÏDES 
ANTICOAGULANTS Corticostéroïdes 
Warfarine T concentrations sériques en parvols T concentrations sériques 


Budésonide, fluticasone 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Une surveillance clinique est 
recommandée. 





Budésonide par voie orale T concentrations sériques 








Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Une surveillance clinique est 
recommandée pour contrôler l’éventuelle amplification des 
signes/symptômes liés aux effets des corticostéroïdes. 


INHIBITEURS DE L'HMG-CoA RÉDUCTASE 





Lovastatine, simvastatine T concentrations sériques 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : L'idelalisib ne doit pas être 
administré concomitamment à la lovastatine ou la simvastatine. 





Atorvastatine T concentrations sériques 








Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Une surveillance clinique est 
recommandée et une réduction de la dose initiale d’atorvastatine 
peut être envisagée. Un passage sous pravastatine, rosuvastatine 
ou pitavastatine peut également être envisagé. 





IMMUNOSUPPRESSEURS 





Ciclosporine, sirolimus, 


tacrolimus f concentrations sériques 








Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Une surveillance thérapeutique est 
recommandée. 





AGONISTES BÊTA-ADRÉNERGIQUES INHALÉS 





Salmétérol 





T concentrations sériques 











Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : L'administration simultanée de 
salmétérol et d'idelalisib n'est pas recommandée. 
L'administration concomitante pourrait entraîner une 
augmentation du risque d'événements indésirables 
cardiovasculaires associés au salmétérol, notamment 
d'allongement de l'intervalle QT, de palpitations et de tachycardie 
sinusale. 











Sildénafil T concentrations sériques 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l’idelalisib : L'idelalisib ne doit pas être 
administré concomitamment au sildénafil. 


Tadalafil 








T concentrations sériques 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : L'administration concomitante 
dutadalafil et de l'idelalisib doit se faire avec précaution, 
enenvisageantnotamment une réduction de la dose. 








Pour le dysfonctionnement érectile 
Sildénafil, tadalafil 








T concentrations sériques 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l’idelalisib : Une prudence particulière est 
requise etune réduction de la dose peut être envisagée en cas de 
prescription du sildénafil ou du tadalafil avec l’idelalisib, 
accompagnée d’une surveillance renforcée des événements 
indésirables. 


SÉDATIFS/HYPNOTIQUES 


Midazolam (oral), triazolam 








T concentrations sériques 





Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l’idelalisib : L'idelalisib ne doit pas être 
administré concomitamment au midazolam (oral) outriazolam. 





Buspirone, clorazépate, 
diazépam, estazolam, 
flurazépam, zolpidem 


T concentrations sériques 








Recommandation clinique concernant l'administration 
concomitante de l'idelalisib : Une surveillance de laconcentration 
des sédatifs/hypnotiques estrecommandée et une réduction de la 
dose peut être envisagée. 


Substrats du CYP2C8 : 

In vitro, l’idelalisib était à la fois inhibiteur et inducteur 
du CYP2C8, mais on ignore si cela se traduit ou non 
par un effet in vivo sur les substrats du CYP2C8. II est 
conseillé de faire preuve de prudence en cas d’utili- 
sation de Zydelig avec des médicaments substrats du 
CYP2C8, à marge thérapeutique étroite (paclitaxel). 
Substrats des enzymes inductibles (p. ex., CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2B6 et UGT) : 

In vitro, l'idelalisib était un inducteur de plusieurs 
enzymes et le risque d’une diminution de l'exposition 
aux substrats des enzymes inductibles telles que le 
CYP2C9, le CYP2C19, le CYP2B6 et l'UGT, et donc 
d’une réduction de leur efficacité, ne peut être exclu. Il 
est conseillé de faire preuve de prudence en cas 
d'utilisation de Zydelig avec des médicaments substrats 
de ces enzymes (warfarine, phénytoïne, S-méphény- 
toine), à marge thérapeutique étroite. 

Substrats de la BCRP, de l'OATP1B1, de l'OATP1B3 et 
de la P-gp : 

L'administration concomitante de doses multiples d’ide- 
lalisib à 150 mg deux fois par jour chez des sujets sains 
a conduit à des niveaux d'exposition à la rosuvastatine 
(ASC [IC à 90 %] : 87 ; 121) et à la digoxine (ASC [IC à 
90 %] : 98 ; 111) comparables, suggérant que l’idelalisib 
n'inhibe pas de manière cliniquement pertinente la 
BCRP, l'OATP1B1/1B3 ou la P-gp systémique. Le risque 
d'inhibition de la P-gp dans le tractus gastro-intestinal, 
pouvant conduire à une augmentation de l'exposition 
aux substrats sensibles à la P-gp intestinale tels que le 
dabigatran étexilate, ne peut être exclu. 

Population pédiatrique : 

Les études d'interaction n’ont été réalisées que chez 
’adulte. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

D'après les observations effectuées chez l'animal, Pide- 
alisib pourrait être nocif pour le fœtus. Les femmes 
doivent éviter de débuter une grossesse pendant la 
prise de Zydelig et jusqu’à 1 mois après la fin du 
traitement. Les femmes en âge de procréer doivent 
donc utiliser une contraception hautement efficace 
pendant la prise de Zydelig et jusqu’à 1 mois après 
l'arrêt du traitement. On ne sait pas actuellement si 
Pidelalisib peut ou non réduire l'efficacité des contra- 
ceptifs hormonaux ; les femmes utilisant des contra- 
ceptifs hormonaux doivent donc recourir en complé- 
ment à une méthode barrière comme seconde forme 
de contraception. 

GROSSESSE : 

Les données sont très limitées sur l’utilisation de l’idela- 
lisib chez la femme enceinte. Les études effectuées 
chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la 
reproduction (cf Sécurité préclinique). 

Zydelig n'est pas recommandé pendant la grossesse et 
chez les femmes en âge de procréer n'utilisant pas de 
contraception. 

ALLAITEMENT : 

L'excrétion de l'idelalisib et de ses métabolites dans le 
lait maternel n’est pas connue. 

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut 
être exclu. 

L’allaitement doit être interrompu au cours du traitement 
par Zydelig. 

FERTILITÉ : 

Aucune donnée chez l'homme n’est disponible concer- 
nant les effets de l’idelalisib sur la fertilité. Les études 
effectuées chez l'animal indiquent qu'il existe un risque 
d'effets délétères de l’idelalisib sur la fertilité et le 
développement fœtal (cf Sécurité préclinique). 
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DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Zydelig n’a pas d'effet ou un effet négligeable sur 
"aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de sécurité : 

L'évaluation des effets indésirables s'appuie sur deux 
études de phase 3 (étude 312-0116 et étude 312-0119) 
et six études de phase 1 et 2. L'étude 312-0116 était 
une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée 
contre placebo au cours de laquelle 110 sujets atteints 
de LLC déjà traitée précédemment ont reçu idelalisib 
+ rituximab. Par ailleurs, 86 sujets de cette étude qui 
avaient été randomisés pour recevoir placebo + rituxi- 
mab ont ensuite reçu l’idelalisib en monothérapie dans 
le cadre d’une étude d'extension (étude 312-0117). 
L'étude 312-0119 était une étude randomisée, contrô- 
lée, en ouvert, au cours de laquelle 173 sujets atteints 
de LLC déjà traitée précédemment ont reçu idelalisib 
+ ofatumumab. Les études de phase 1 et 2 ont évalué 
la sécurité d'emploi de l’idelalisib au total chez 535 sujets 
atteints d'hémopathies malignes, dont 399 ont reçu 
l’'idelalisib (toutes doses confondues) en monothérapie 
et 136 ont reçu l'idelalisib en association à un anticorps 
monoclonal anti-CD20 (rituximab ou ofatumumab). 
Tableau répertoriant les effets indésirables : 

Le tableau 2 présente les effets indésirables rapportés 
avec l'idelalisib utilisé seul ou en association à des 
anticorps monoclonaux anti-CD20 (rituximab ou ofatu- 
mumab). Les effets indésirables sont présentés par 
classe de systèmes d'organes et par fréquence. Les 
fréquences sont définies comme suit : très fréquent 
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), très 
rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 
Tableau 2 : Effets indésirables rapportés au cours 
des études cliniques menées chez des sujets atteints 
d’hémopathies malignes traités par l'idelalisib 


Effet indésirable Grade > 3 














(2) 








Tous grades confondus 





Infections etinfestations 





Infections (dont 
pneumonie 

à Pneumocystis 
jiroveciietinfection 
àCMV)* 


Affections hématologiques et du système lymphatique 


Très fréquent Très fréquent 








Neutropénie Très fréquent Très fréquent 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 























Pneumopathie Fréquent Fréquent 
Affections gastro-intestinales 

Diarrhée/colite Très fréquent Très fréquent 
Affections hépatobiliaires 

Transaminases Très fréquent Très fréquent 
élevées 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 

Éruption ** Très fréquent Fréquent 
Syndrome de 

Stevens-Johnson/ 

syndrome de Lyell Rare Rare 
{nécrolyse 

épidermique toxique) 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 























Fièvre Très fréquent Fréquent 
investigations 
Triglycérides élevés Très fréquent Fréquent 





* Inclut les infections opportunistes ainsi que les infections 
bactériennes et virales, telles que la pneumonie, la bronchite 
et la septicémie. 

* Inclut les termes préférentiels suivants : érythrodermie, 
éruption, éruption érythémateuse, éruption généralisée, 
éruption maculeuse, éruption maculopapuleuse, éruption 
papuleuse, éruption prurigineuse, affection de la peau et 
éruption desquamative. 

Description de certains effets indésirables parti- 
culiers : 

Infections (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : 
Globalement, dans des essais cliniques menés avec 
l’idelalisib, des infections, dont des infections de grades 
3 et 4, ont été observées à une fréquence plus élevée 
chez les patients traités dans les bras idelalisib, compa- 
rativement aux patients des groupes contrôles. Les 
infections du système respiratoire et les événements 
septiques étaient les plus fréquemment rapportés. Dans 
de nombreux cas, l'agent pathogène n’a pas été iden- 
tifié. Cependant, des agents pathogènes responsables 
d'infections conventionnelles et opportunistes, dont la 
PPJ et l'infection à CMV, ont été identifiés. Presque 
toutes les infections de type PPJ, y compris celles 
d'issue fatale, sont survenues en l’absence d’une pro- 
phylaxie contre la PPJ. Des cas de PPJ ont été observés 
après l'arrêt du traitement par idelalisib. 

Éruption : 

Les cas d'éruption ont été généralement d'intensité 
légère à modérée et ont entraîné l'interruption du 
traitement chez environ 1,7 % des sujets. Au cours des 
études 312-0116/0117 et 312-0119, des cas d’éruption 
(décrits sous les termes d’érythrodermie, éruption, érup- 
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tion érythémateuse, éruption généralisée, éruption 
maculeuse, éruption maculopapuleuse, éruption papu- 
leuse, éruption prurigineuse et affection de la peau) se 
sont produits chez 28,3 % des sujets ayant reçu 
l’idelalisib + un anticorps monoclonal anti-CD20 (rituxi- 
mab ou ofatumumab) et chez 7,7 % de ceux ayant reçu 
uniquement un anticorps monoclonal anti-CD20 (rituxi- 
mab ou ofatumumab). Parmi ces sujets, l'éruption a été 
de grade 3 chez 4,9 % de ceux ayant reçu l’idelalisib 
+ un anticorps monoclonal anti-CD20 (rituximab ou 
ofatumumab) et chez 1,0 % de ceux ayant reçu uni- 
quement un anticorps monoclonal anti-CD20 (rituximab 
ou ofatumumab) ; aucun sujet n’a présenté un événe- 
ment indésirable de grade 4. L'éruption s’est généra- 
lement résorbée avec un traitement (p. ex., stéroïdes 
topiques et/ou oraux, diphenhydramine) et après l'arrêt 
du traitement à l'étude dans les cas sévères (cf Sécurité 
préclinique, Phototoxicité). 

Syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell 
{nécrolyse épidermique toxique) (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi) : 

De rares cas de syndrome de Stevens-Johnson et de 
syndrome de Lyell ont été rapportés lors de l’adminis- 
tration concomitante d'idelalisib et d’autres médica- 
ments connus pour être associés à ce type de 
syndromes (bendamustine, rituximab, allopurinol et 
amoxicilline). Les cas de syndrome de Stevens-Johnson 
et syndrome de Lyell sont apparus dans le mois qui a 
suivi le début de l'administration de l'association médi- 
camenteuse et ont évolué vers une issue fatale. 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 

En cas de surdosage, les signes de toxicité doivent être 
surveillés chez le patient (cf Effets indésirables). Le 
traitement d’un surdosage de Zydelig consiste en une 
prise en charge générale incluant une surveillance des 
signes vitaux et l'observation de l'état clinique du 
patient. 


PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques, autres agents antinéoplasiques (code ATC : 
LO1XX47). 

Mécanisme d'action : 

L’idelalisib inhibe la phosphatidylinositol 3-kinase p1 10 
(PI3K) qui est hyperactive dans les tumeurs malignes 
à cellules B et joue un rôle majeur dans de multiples 
voies de signalisation à l’origine de la prolifération, la 
survie, la migration et la rétention des cellules tumorales 
dans les tissus lymphoïdes et la moelle osseuse. L'idela- 
lisib est un inhibiteur sélectif de la fixation de l’adéno- 
sine-5'-triphosphate (ATP) sur le domaine catalytique 
de la PIBK, ce qui entraîne une inhibition de la 
phosphorylation du phosphatidylinositol, un messager 
secondaire lipidique essentiel, et empêche la phos- 
phorylation de l’Akt (protéine kinase B). 

L’idelalisib induit apoptose et inhibe la prolifération des 
lignées cellulaires issues des lymphocytes B tumoraux 
et des cellules tumorales primitives. Grâce à l'inhibition 
de la signalisation induite par les chimiokines CXCL12 
et CXCL13 via respectivement les récepteurs de chimio- 
kines CXCR4 et CXCR5, l'idelalisib inhibe la migration 
et la rétention des lymphocytes B tumoraux au sein du 
micro-environnement tumoral, y compris les tissus lym- 
phoïdes et la moelle osseuse. 

Les études cliniques n'ont pas identifié de rationnel 
mécanistique en lien avec le développement d’une 
résistance au traitement par idelalisib. Aucune investi- 
gation complémentaire dans ce domaine n'est planifiée 
dans le cadre des études actuelles portant sur les 
hémopathies malignes B. 

Effets pharmacodynamiques : 

Les effets de l’idelalisib (150 mg et 400 mg) sur l'intervalle 
QT/QTc ont été évalués dans le cadre d’une étude 
croisée contrôlée contre placebo et contre comparateur 
actif (moxifloxacine 400 mg) menée chez 40 sujets sains. 
A une dose correspondant à 2,7 fois la dose maximale 
recommandée, l'idelalisib n’a pas entraîné d’allonge- 
ment de l'intervalle QT/QTc (c.-à-d. < 10 ms). 
Efficacité clinique dans la leucémie lymphoïde chro- 
nique : 

Idelalisib en association au rituximab : 

L'étude 312-0116 était une étude de phase 3, rando- 
misée, en double aveugle, contrôlée versus placebo, 
menée chez 220 sujets atteints de LLC déjà traitée 
précédemment ayant besoin d’un traitement mais chez 
lesquels la chimiothérapie cytotoxique était considérée 
comme non appropriée. Les sujets ont été randomisés 
selon un ratio de 1:1 pour recevoir 8 cycles de rituximab 
(premier cycle à 375 mg/m? de surface corporelle, cycles 
suivants à 500 mg/m? de surface corporelle) en asso- 
ciation à un placebo oral pris deux fois par jour ou avec 
l'idelalisib 150 mg pris deux fois par jour jusqu'à 
progression de la maladie ou apparition d’une toxicité 
inacceptable. 








L'âge médian était de 71 ans (intervalle : 47 à 92 ans), 
78,2 % des sujets étant âgés de plus de 65 ans ; 65,5 % 
étaient de sexe masculin et 90,0 % étaient caucasiens ; 
64,1 % avaient un stade III ou IV selon la classification 
de Rai et 55,9 % un stade C selon la classification de 
Binet. Des facteurs pronostiques cytogénétiques défa- 
vorables étaient présents chez la plupart des sujets : 
43,2 % présentaient une délétion chromosomique 17p 
et/ou une mutation de la protéine suppresseur de 
tumeur 53 (TP53) et 83,6 % une IGHV (région variable 
de la chaîne lourde des immunoglobulines) non mutée. 
Le délai médian entre le diagnostic de LLC et la 
randomisation était de 8,5 ans. Les sujets avaient un 
score CIRS médian de 8 (Cumulative Illness Rating 
Scale). Le nombre médian de traitements antérieurs 
était de 3,0. Presque tous les sujets (95,9 %) avaient 
reçu antérieurement des anticorps monoclonaux anti- 
CD20. Le critère d'évaluation principal était la survie 
sans progression (SSP). Les résultats d'efficacité sont 
résumés dans les tableaux 3 et 4. La figure 1 représente 
la courbe de Kaplan-Meier correspondant à la SSP. 
En comparaison au traitement par rituximab + placebo, 
le traitement par idelalisib + rituximab a entraîné des 
améliorations statistiquement et cliniquement significa- 
tives du bien-être physique, social et fonctionnel, ainsi 
que des scores aux sous-échelles spécifiques à la leu- 
cémie du questionnaire FACT-LEU (Functional Assess- 
ment of Cancer Therapy : Leukaemia), et des amélio- 
rations statistiquement et cliniquement significatives 
de l'anxiété, de la dépression et d'activités courantes 
mesurées par le questionnaire EQ-5D (EuroQoL-5 
Dimensions). 

Tableau 3 : Résultats d'efficacité issus de l'étude 312-0116 



































Idelalisib + R Placebo +R 
N=110 N =110 

SSP 
EN 19,40123:NA) | 6,5(4,0:7,3) 
Hazardratio (IC à95 %) 0,15(0,09;0,24) 
Valeur de p <0,0001 
TRG* 
n(%) 92 (83,6 %) 17(15,5%) 
(IC à 95 %) (75,4;90,0) (9,3; 23,6) 
Oddsratio (ICà95 %) 27,76 (13,40 ;57,49) 
Valeur de p <0,0001 





Taux de réponse ganglionnaire * * 





























nN(%) 102106(062%) | 704(67%) 
(C à 95 %) (90,6:99,0) (27,134 
Oddsratio (Cà95 %) 225,83 (65,56: 777,94) 
Valeur de p <0,0001 

sG” 

aaa aT NA(NA;NA) | 20,8(14,8:NA) 
Hazardratio (Cà95 %) 0,34(0,19:0,60) 

Valeur de p 0,0001 











IC : intervalle de confiance ; R : rituximab ; n : nombre 
de sujets répondeurs ; N : nombre de sujets par groupe ; 
NA : non atteint. Les analyses de la SSP, du taux de 
réponse globale (TRG) et du taux de réponse ganglion- 
naire s’appuyaient sur l'évaluation réalisée par un comité 
indépendant de revue. 

* Le TRG est défini comme la proportion de sujets ayant 
obtenu une réponse complète (RC) ou une réponse partielle 
(RP) selon les critères de réponse du NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network) établis en 2013 et selon 
les critères de Cheson (2012). 

* Le taux de réponse ganglionnaire est défini comme la 
proportion de sujets ayant présenté une diminution > 50 % 
de la somme des produits des diamètres perpendiculaires 
les plus longs des lésions de référence. Seuls les sujets 
pour lesquels l'évaluation de départ et au moins 1 évaluation 
exploitable ultérieure étaient disponibles, ont été inclus dans 
cette analyse. 

(1) L'analyse de la survie globale (SG) inclut les données 
provenant des sujets ayant reçu le placebo + R au cours de 
l'étude 312-0116 et ayant ensuite reçu l’idelalisib dans le 

















SSP médiane (mois) ` . 
(ICà95 %) 19,4(12,3; NA) 5,7 (4,0;7,3) 
Hazardratio (IC à95 %) 0,14 (0,08 ;0,25) 

















TRG(ICà95 %) 84,3% (75,0;91,1) | 16,9% (9,5;26,7) 


IC : intervalle de confiance ; R : rituximab ; N : nombre 
de sujets par groupe ; NA : non atteint. 
Figure 1 : Courbe de Kaplan-Meier de la SSP dans 
‘étude 312-0116 (population en intention de traiter) 
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Ligne continue : idelalisib + R (N = 110) ; ligne pointillée : 
placebo + R (N = 110). 

R : rituximab ; N : nombre de sujets par groupe. 
L'analyse de la SSP s'appuyait sur l'évaluation réalisée 
par un comité indépendant de revue. Pour les sujets du 
groupe traité par placebo + R, le récapitulatif inclut les 
données recueillies jusqu’à la première administration 
de l’idelalisib dans une étude d'extension. 

L'étude 101-08/99 a inclus 64 sujets atteints de LLC 
non préalablement traitée, dont 5 atteints de lym- 
phome lymphocytique (LL). Les sujets ont reçu l’idela- 
lisib 150 mg deux fois par jour et 375 mg/m? de surface 
corporelle de rituximab par semaine (8 doses au total). 
Le TRG a été de 96,9 %, dont 12 RC (18,8 %) et 50 RP 
(78,1 %), incluant 3 RC et 6 RP chez des sujets 
présentant une délétion 17p et/ou une mutation TP53 
et 2 RC et 34 RP chez des sujets exempts de mutation 
au niveau de l’IGHV. La durée de réponse (DR) médiane 
n’a pas été atteinte. 

Idelalisib en association à l’ofatumumab : 

L'étude 312-0119 était une étude de phase 3, rando- 
misée, en ouvert, multicentrique, en groupes parallèles, 
menée chez 261 sujets atteints de LLC déjà traitée pré- 
cédemment, présentant une lymphadénopathie mesu- 
rable, ayant besoin d’un traitement et dont la LLC a 
progressé moins de 24 mois après la fin du dernier 
traitement. Les sujets ont été randomisés selon un ratio 
de 2:1 pour recevoir 150 mg d'’idelalisib deux fois par 
jour et 12 perfusions d’ofatumumab pendant 24 semai- 
nes ou uniquement 12 perfusions d’ofatumumab pen- 
dant 24 semaines. Lors de la première perfusion, 
l'ofatumumab a été administré à la dose de 300 mg, 
puis à la dose de 1 000 mg dans le groupe idelalisib 
+ ofatumumab ou à la dose de 2 000 mg dans le groupe 
ofatumumab uniquement, 1 fois par semaine (7 doses 
au total), puis toutes les 4 semaines (4 doses au total). 
L'idelalisib a été pris jusqu’à progression de la maladie 
ou apparition d’une toxicité inacceptable. 

L'âge médian était de 68 ans (intervalle : 61 à 74 ans), 
64,0 % des sujets étant âgés de plus de 65 ans ; 71,3% 
étaient de sexe masculin et 84,3 % étaient caucasiens ; 
63,6 % avaient un stade III ou IV selon la classification 
de Rai et 58,2 % un stade C selon la classification de 
Binet. Des facteurs pronostiques cytogénétiques défa- 
vorables étaient présents chez la plupart des sujets : 
39,5 % présentaient une délétion chromosomique 17p 
et/ou une mutation TP53et 78,5 % une IGHVnon mutée. 
Le délai médian depuis le diagnostic était de 7,7 ans. 
Les sujets avaient un score CIRS médian de 4. Le 
nombre médian de traitements antérieurs était de 3,0. 
Le critère d'évaluation principal était la SSP. Les résul- 
tats d'efficacité sont résumés dans les tableaux 5 et 6. 
La figure 2 représente la courbe de Kaplan-Meier 
correspondant à la SSP. 

Tableau 5 : Résultats d'efficacité issus de l’étude 
312-0119 
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Tableau 4 : Récapitulatif de la SSP et des taux de z z 
réponse dans les sous-groupes prédéfinis de l'étude | | SSP 

312-0116 Médine (mois) 

édiane (mois) 
Idelalisib+R | Placebo+R |||ICà95%) 16,3(13,6;17,8) |  8,0(5,7;8,2) 
Pasion 17p/mutation N=46 N=49 Hazardratio (IC à95 %) 0,27(0,19:0,39) 
FF x Valeur de p <0,0001 

SSP médiane (mois) ; f 

(Cà95 %) NA(12,3; NA) 4,0(3,7;5,7) TRG* 

Hazardratio (IC à95 %) 0,13(0,07;0,27) n(%)(C 495 %) ta e à ie 
TRG(ICà95 %) 84,8% (71,1:98,7) | 12,2% (4,6;24,8) (68,2;81,5) (10,9;28,1) 
IGHVnon mutée N=91 N=93 Odds ratio (IC à95 %) 15,94 (7,8 x 32,58) 

édi r Valeur de <0,0001 
PE (mois) 194(139:NA) | 5,6(4,0:7,3) 2 
” Taux de réponse ganglionnaire ** 

Hazardratio (IC à95 %) 0,14(0,08; 0,23) me 153/164(08,3%) 4/81 (4,9%) 
TRG(ICà95 %) 82,4 % (73,0; 89,6) | 15,1 % (8,5; 24,0) 2 ° (88,3; 96,6) (1,4;12,2) 
Age > 65ans N=89 N=83 Oddsratio (IC à 95 %) 486,96 (97,91 ; 2 424,85) 












































Valeur de p <0,0001 

SG 

Médiane (mois) ; y 
(Cà95%) 20,9 (20,9 ; NA) 19,4(16,9; NA) 
Hazardratio (IC à 95 %) 0,74 (0,44; 1,25) 
Valeur de p 0,27 














IC : intervalle de confiance ; O : ofatumumab ; n : nombre 
de sujets répondeurs ; N : nombre de sujets par groupe ; 
NA : non atteint. Les analyses de la SSP, du taux de 
réponse globale (TRG) et du taux de réponse ganglion- 
naire s’appuyaient sur l'évaluation réalisée par un comité 
indépendant de revue. 

* Le TRG est défini comme la proportion de sujets ayant 
obtenu une réponse complète (RC) ou une réponse partielle 
(RP), et ayant conservé leur réponse pendant au moins 
8 semaines. 

* Le taux de réponse ganglionnaire est défini comme la 
proportion de sujets ayant présenté une diminution > 50 % 
de la somme des produits des diamètres perpendiculaires 
les plus longs des lésions de référence. Seuls les sujets 
pour lesquels l'évaluation de départ et au moins 1 évaluation 
exploitable ultérieure étaient disponibles, ont été inclus dans 
cette analyse. 

Tableau 6 : Récapitulatif de la SSP et des taux de 
réponse dans les sous-groupes prédéfinis de l'étude 
312-0119 



























































Idelalisib + O Ofatumumab 

Délétion 17p/mutation la = 

TP53 N=70 N=33 

SSP médiane (mois) À R 

(Cà95%) 13,7(11,0;17,8) 5,8(4,5:8,4) 

Hazardratio (IC à95 %) 0,32(0,18;0,57) 

TRG(IC à95 %) 72,9 % (60,9; 82,8) | 15,2% (5,1:31,9) 

IGHVnon mutée N=137 N=68 

SSP médiane (mois) ` : 

1Cà95 %) 14,9(12,4;17,8) 7,3(5,3:8,1) 

Hazardratio (IC à95 %) 0,25 (0,17; 0,38) 

TRG(IC à95 %) 74,5% (66,3;81,5) | 13,2% (6,2 ; 23,6) 

Age > 65ans N=107 N=60 

SSP médiane (mois) | à 

(Cà95%) 16,4(13,4;17,8) 8,0(5,6;8,4) 

Hazardratio (IC à95 %) 0,30 (0,19; 0,47) 

TRG(IC à95 %) 72,0 % (62,5; 80,2) | 18,3 % (9,5; 30,4) 
IC : intervalle de confiance ; O : ofatumumab ; N : 
nombre de sujets par groupe. 

Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier de la SSP dans 

’étude 312-0119 (population en intention de traiter) 
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Ligne continue : idelalisib + O (N = 174), ligne pointillée : 
ofatumumab (N = 87). 

© : ofatumumab ; N : nombre de sujets par groupe. 
Efficacité clinique dans le lymphome folliculaire : 
La sécurité et l'efficacité de l’idelalisib ont été évaluées 
au cours d’une étude clinique multicentrique à un seul 
bras (étude 101-09) menée chez 125 sujets atteints de 
lymphome non hodgkinien indolent (LNH) à cellules B, 
dont : LF, n = 72 ; LL, n = 28 ; lymphome lymphoplas- 
mocytaire/macroglobulinémie de Waldenström (LLP/ 
MW), n = 10 et lymphome de la zone marginale (LZM), 
n = 15. Tous les sujets étaient réfractaires au rituximab 
et 124 des 125 sujets étaient réfractaires à au moins un 
agent alkylant. Au total, 112 sujets (89,6 %) étaient 
réfractaires au dernier traitement reçu avant l'entrée 
dans l'étude. 

Sur les 125 sujets inclus, 80 (64 %) étaient de sexe 
masculin ; l’âge médian était de 64 ans (intervalle : 33 à 
87 ans) et 110 (89 %) étaient caucasiens. Les sujets ont 
reçu 150 mg d'’idelalisib par voie orale deux fois par jour 
jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inaccep- 
table. 

Le critère d'évaluation principal était le TRG, défini 
comme la proportion de sujets ayant obtenu une RC ou 
une RP (sur la base des critères de réponse révisés 
pour le lymphome malin [Cheson]) et, chez les sujets 
atteints de macroglobulinémie de Waldenstrôm, une 
réponse mineure (RM) (sur la base de l'évaluation de la 
réponse pour la macroglobulinémie de Waldenstrôm 
[Owen)). La DR constituait un critère d'évaluation secon- 
daire et était définie comme le délai entre la première 
réponse documentée (RC, RP ou RM) et la première 
progression de la maladie ou le décès quelle qu’en soit 
la cause. Le tableau 7 récapitule les résultats d'efficacité 
obtenus. 


Tableau 7 : Récapitulatif des réponses obtenues chez 











es sujets atteints de LF traités par l'idelalisib (évalua- 
tion du comité indépendant de revue 
Paramètre Sujets de l'étude 

n (%) 

TRG (lymphome folliculaire) * 39 (54,2) 

IC à 95 % 42,0 - 66,0 

TRG (ensemble des sujets) * 71 (56,8) 

IC à 95 % 47,6 - 65,6 

Catégorie de réponse (lymphome folliculaire) * 

RC 6(8,3) 

RP 33 (45,8) 














IC : intervalle de confiance ; n : nombre de sujets répondeurs. 
* Réponse telle que déterminée par un comité indépendant 
de revue, où TRG = réponses complètes (RC) + réponses 
partielles (RP). 
La DR médiane pour l’ensemble des sujets a été de 
12,5 mois (12,5 mois pour les sujets atteints de LL et 
non atteinte pour les sujets atteints de LF, de LLP/MW 
et de LZM). Parmi les 122 sujets dont les ganglions 
lymphatiques étaient mesurables à la fois au début de 
l'étude et ultérieurement, 67 sujets (54,9 %) ont obtenu 
une diminution > 50 % de la somme des produits des 
diamètres (SPD) des lésions de référence par rapport 
au début de l'étude. Parmi les sujets n'ayant pas 
répondu au traitement, 10 (8,0 %) ont présenté une 
progression de la maladie comme meilleur résultat et 2 
(1,6 %) n'étaient pas évaluables. La SG médiane, lors 
du suivi à long terme effectué chez l’ensemble des 
125 sujets, a été de 20,3 mois. 
Population pédiatrique : 
L'Agence européenne des médicaments a différé l'obliga- 
tion de soumettre les résultats d'études réalisées avec 
‘idelalisib dans un ou plusieurs sous-groupes de la popu- 
ation pédiatrique pour le traitement des tumeurs à cellu- 
es B matures (cf Posologie/Mode d'administration pour 
es informations concernant l'usage pédiatrique). 
PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Absorption : 
Après l'administration orale d’une dose unique d'idela- 
isib, les pics de concentration plasmatique ont été 
observés 2 à 4 heures après administration avec des 
aliments et 0,5 à 1,5 heure après administration à jeun. 
Après administration de 150 mg d'idelalisib deux fois 
par jour, la Cmax et ASC moyennes (intervalle) à 
"équilibre ont été respectivement de 1 953 ng/mL (272 ; 
3905) et 10 439 ng x h/mL (2349 ; 29 315) pour l’idelalisib 
et de 4039 ng/mL (669 ; 10 897) et 39 744 ng x h/mL 
6002 ; 119 770) pour le GS-563117. L'exposition 
plasmatique (Cmax et ASC) à l’idelalisib est approxima- 
tivement dose-proportionnelle aux doses comprises 
entre 50 mg et 100 mg et moins que dose-propor- 
tionnelle au-delà de 100 mg. 
Effets des aliments : 
En comparaison à une administration à jeun, l’adminis- 
tration d’une formulation de l’idelalisib en gélule avec 
un repas à forte teneur lipidique n’a entraîné aucune 
modification de la Cmax et a donné lieu à une augmen- 
tation de 36 % de l’ASCin moyenne. L'idelalisib peut 
être administré indifféremment avec ou sans nourriture. 
Distribution : 
Aux concentrations observées dans la pratique clinique, 
l’'idelalisib se lie aux protéines plasmatiques humaines 
à hauteur de 93 % à 94 %. Le rapport moyen entre les 
concentrations  sanguine/plasmatique est  d’envi- 
ron 0,5. Le volume de distribution apparent de l’idelalisib 
(moyenne) est d'environ 96 L. 
Biotransformation : 
L'idelalisib est principalement métabolisé par linter- 
médiaire de l’aldéhyde oxydase et, dans une moindre 
mesure, par l'intermédiaire du CYP3A et de l'UGT1A4. 
Le métabolite principal et le seul métabolite circulant, le 
GS-563117, est inactif vis-à-vis de la PI3KG. 
Elimination : 
La demi-vie d'élimination terminale de l'idelalisib a été 
de 8,2 heures (intervalle : 1,9 ; 37,2) et la clairance 
apparente de l’idelalisib a été de 14,9 L/h (intervalle : 
5,1 ; 63,8) à la suite de l'administration orale de 150 mg 
d'idelalisib deux fois par jour. A la suite de l’adminis- 
tration orale d’une dose unique de 150 mg d'’idelalisib 
marqué au "C, environ 78 % et 15 % ont été excrétés 
respectivement dans les selles et les urines. L’idelalisib 
sous forme inchangée a représenté 23 % de la radioac- 
tivité totale retrouvée dans les urines sur une période 
de 48 heures et 12 % de la radioactivité totale retrouvée 
dans les selles sur une période de 144 heures. 
Données d'interactions in vitro : 
Les données in vitro ont indiqué que l’idelalisib n'est 
inhibiteur ni des enzymes de métabolisation CYP1A2, 
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A ou 
UGT1A1, ni des transporteurs que sont l'OAT1, l'OAT3 
ou l'OCT2. 
Le GS-563117 n’est inhibiteur ni des enzymes de 
métabolisation CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6 ou UGT1A1, ni des transporteurs 
P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 ou 
OCT2. 
Populations particulières : 
- Sexe et origine ethnique : 
Les analyses pharmacocinétiques de population ont 
indiqué que le sexe et l'origine ethnique n'avaient 
aucun effet cliniquement pertinent sur l'exposition à 
l’idelalisib ou au GS-563117. 
- Personnes âgées : 
Les analyses pharmacocinétiques de population ont 
indiqué que l’âge n'avait aucun effet cliniquement 
pertinent sur l'exposition à l'idelalisib ou au GS- 

















563117, y compris chez des sujets âgés (65 ans et 
plus), comparée à des sujets plus jeunes. 
Insuffisance rénale : 

Une étude des propriétés pharmacocinétiques et de 
la sécurité d'emploi de l’idelalisib a été réalisée chez 
des sujets sains et des sujets atteints d'insuffisance 
rénale sévère (CICr estimée de 15 à 29 mL/min). À 
la suite de l'administration d’une dose unique de 
150 mg, aucune modification cliniquement pertinente 
de l'exposition à l’idelalisib ou au GS-563117 n'a été 
observée chez les sujets atteints d'insuffisance rénale 
sévère par comparaison avec les sujets sains. 
Insuffisance hépatique : 

Une étude des propriétés pharmacocinétiques et de 
la sécurité d'emploi de l’idelalisib a été réalisée chez 
des sujets sains et des sujets atteints d'insuffisance 
hépatique modérée (Child-Pugh classe B) ou sévère 
(Child-Pugh classe C). À la suite de l'administration 
d’une dose unique de 150 mg, PASC de l’idelalisib 
(totale, c.-à-d. lié plus non lié) a été environ 60 % plus 
élevée chez les sujets atteints d'insuffisance modérée 
et sévère par comparaison avec les sujets témoins 
appariés. L'ASC de l’idelalisib (non lié), après prise 
en compte des différences en matière de liaison aux 
protéines, a été environ 80 % (1,8 fois) plus élevée 
chez les sujets atteints d'insuffisance modérée et 
environ 152 % (2,5 fois) plus élevée chez les sujets 
atteints d'insuffisance sévère par comparaison avec 
les sujets témoins appariés. 

Population pédiatrique : 

Les propriétés pharmacocinétiques de l’idelalisib 
chez les sujets pédiatriques n'ont pas été établies 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Toxicologie en administration répétée : 

L'idelalisib a induit une déplétion lymphoïde dans la 
rate, le thymus, les ganglions lymphatiques et le tissu 
ymphoïde associé à l'intestin. En règle générale, les 
régions dépendantes des lymphocytes B ont été davan- 
tage affectées que les régions dépendantes des lympho- 
cytes T. Chez le rat, l'idelalisib est capable d’inhiber la 
réponse des anticorps dépendante des lymphocytes T. 
Cependant, l’idelalisib n’a pas inhibé la réponse normale 
de l'hôte à Staphylococcus aureus et n’a pas exacerbé 
l'effet myélosuppresseur du cyclophosphamide. L'ide- 
lalisib n'est pas considéré comme ayant une large 
activité immunosuppressive. 

L’idelalisib a induit des modifications inflammatoires 
aussi bien chez le rat que chez le chien. Lors des études 
effectuées chez le rat et le chien sur une durée allant 
jusqu’à 4 semaines, des cas de nécrose hépatique ont 
été observés à des niveaux d'exposition respectivement 
7 et 5 fois supérieurs à l'exposition chez l'être humain, 
sur la base de l'ASC. Des élévations des transaminases 
sériques ont été corrélées à une nécrose hépatique chez 
le chien, mais n'ont pas été observées chez le rat. 
Aucune insuffisance hépatique, ni aucune élévation 
chronique des transaminases n’a été observée chez le 
rat ou le chien lors des études menées sur 13 semaines 
et sur des durées plus longues. 

Génotoxicité : 

L'idelalisib n’a pas induit de mutations lors du test de 
mutagenèse microbienne (Ames), ne s’est pas montré 
clastogène lors du test d'aberration chromosomique in 
vitro sur des lymphocytes du sang périphérique humain, 
et na pas eu d'effet génotoxique lors du test du 
micronoyau effectué in vivo chez le rat. 
Cancérogéhnicité : 

Aucune étude de cancérogénicité n'a été réalisée avec 
l’idelalisib. 

Toxicité sur la reproduction et le développement : 
Lors d’une étude sur le développement embryo-fætal 
chez le rat, une augmentation des pertes post-implan- 
tation, des malformations (absence des vertèbres coc- 
cygiennes et, dans certains cas, également des vertè- 
bres sacrées), des anomalies du squelette et une 
réduction du poids corporel fœtal ont été observées. 
Les malformations ont été observées à des niveaux 
d'exposition 12 fois supérieurs à l'exposition chez l'être 
humain, sur la base de l'ASC. Les effets sur le dévelop- 
pement embryo-fœtal n'ont pas été étudiés chez une 
seconde espèce. 

Une dégénérescence des tubules séminifères des testi- 
cules a été observée lors des études en administration 
répétée sur 2 à 13 semaines effectuées chez le chien et 
le rat, mais pas lors des études menées sur 26 semaines 
et sur des durées plus longues. Lors d’une étude sur la 
fertilité chez le rat mâle, une réduction du poids des 
épididymes et des testicules a été observée mais aucun 
effet indésirable sur l’accouplement ou la fertilité, ni 
aucune dégénérescence ou perte au niveau de la 
spermatogenèse n’a été observé. Aucun effet sur la 
fertilité des femelles n’a été constaté chez le rat. 
Phototoxicité : 

L'évaluation du potentiel phototoxique sur la lignée 
cellulaire BALB/c 3T3 (fibroblastes d'embryons de sou- 
ris) n’a pas été concluante pour l’idelalisib en raison de 
la cytotoxicité observée au cours du test in vitro. Le 
métabolite principal, le GS-563117, peut renforcer la 
phototoxicité lorsque les cellules sont exposées simulta- 
nément à des rayons UVA. Il existe un risque potentiel 
que l'idelalisib, par l'intermédiaire de son métabolite 
principal, le GS-563117, puisse provoquer une photo- 
sensibilité chez les patients traités. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 


Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
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DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament soumis à prescription hospitalière. Pres- 
cription réservée aux spécialistes en hématologie ou 
aux médecins compétents en maladies du sang. 
Médicament nécessitant une surveillance particulière 
pendant le traitement. 
AMM EU /1/14/938/001 ; CIP 3400927959660 (2014, 
ROP rév 31.07.17) 100 mg. 
EU /1/14/938/002 ; CIP 3400927959721 (2014, 
ROP rév 31.07.17) 150 mg. 
Pris en charge selon les conditions définies à l’article 
L.162-16-5-2 du code de la Sécurité sociale. Agréé aux 
Collectivités et rétrocédable par prolongation des condi- 
tions d'inscription au titre de l’ATU de cohorte. Demande 
d'admission à l'étude. Non pris en charge en association 
à l'ofatumumab. 
Titulaire de AMM : Gilead Sciences International Ltd, 
Cambridge, CB21 6GT, Royaume-Uni. 


GILEAD Sciences 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne-Billancourt 
Information médicale, Pharmacovigilance et Service client : 


0 800 45 04 60 ZAMAT CE EU | 
ou Tél : 01 46 09 41 00 














Y Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplé- 
mentaire qui permettra l'identification rapide de nouvel- 
les informations relatives à la sécurité. Les profes- 
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 


ZYKADIA® 

céritinib 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Gélule à 150 mg (composée d'un corps blanc opa- 
que et d'une coiffe bleue opaque, portant l'inscription 
« LDK 150MG » imprimée sur la coiffe et « NVR » sur le 
corps de la gélule) contenant une poudre blanche à 
presque blanche : Boîte de 150 (3 x 50 ; conditionnement 
multiple), sous plaquette thermoformée. 
COMPOSITION p gélule 
Céritinib (DCI) 150 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, L-hydroxypropyl- 
cellulose faiblement substituée, glycolate sodique 
d’amidon (type A), stéarate de magnésium, silice col- 
loïdale anhydre. Enveloppe de la gélule : gélatine, indi- 
gotine (E132), dioxyde de titane (E171). Encre d'impres- 
sion : vernis à la gomme laque (blanchie, déparaffinée) 
45 %, oxyde de fer noir (E172), propylène glycol, 
hydroxyde d’ammonium 28 %. 


DC] INDICATIONS 

- Zykadia en monothérapie est indiqué en première 
ligne de traitement du cancer bronchique non à petites 
cellules (CBNPC) avancé avec réarrangement du gène 
anaplastic lymphoma kinase (ALK-positif) chez les 
patients adultes. 

- Zykadia en monothérapie est indiqué dans le traite- 
ment du cancer bronchique non à petites cellules 
(CBNPC) avancé avec réarrangement du gène ana- 

plastic lymphoma kinase (ALK-positif) chez les 

patients adultes préalablement traités par crizotinib. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

Le traitement par Zykadia doit être instauré et supervisé 
par un médecin expérimenté dans l’utilisation des médi- 
caments anticancéreux. 

Test ALK : 

Une méthode d'analyse d’ALK spécifique et validée est 
nécessaire pour sélectionner les patients ayant un 
CBNPC ALK-positif (cf Pharmacodynamie). 

Le statut ALK-positif du CBNPC doit être confirmé avant 
’instauration du traitement par Zykadia. La recherche 
du statut ALK du CBNPC doit être réalisée par des 
aboratoires ayant des compétences reconnues dans 
"utilisation de ces technologies spécifiques. 
POSOLOGIE : 

La posologie recommandée de Zykadia est de 750 mg 
une fois par jour, par voie orale, à la même heure chaque 
our. 

La dose maximale recommandée est de 750 mg par 
jour. Le traitement doit être poursuivi aussi longtemps 
qu’un bénéfice clinique est observé. 

En cas d’oubli d’une dose, le patient doit rattraper la 
dose oubliée sauf si la dose suivante est prévue dans 
moins de 12 heures. 

Zykadia doit être arrêté chez les patients ne pouvant 
tolérer la dose de 300 mg par jour. 

Adaptation posologique due à des effets indésirables : 
Une interruption temporaire du traitement et/ou une 
réduction de la posologie peuvent être nécessaires en 
fonction de la sécurité d'emploi et de la tolérance de 
chaque patient. Si une réduction de la posologie est 
nécessaire en raison d’un effet indésirable du médica- 
ment (El), cette diminution doit s'effectuer par paliers 
de 150 mg par jour. L'identification précoce et la prise 
en charge rapide des El par les mesures thérapeutiques 
standards doivent être envisagées. 

Au moins une adaptation posologique a été nécessaire 
chez environ 62,2 % des patients ayant débuté le 
traitement à la dose recommandée de 750 mg à cause 
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des effets indésirables, avec un délai médian pour la 
première diminution de dose d'environ 7 semaines. 
Le tableau 1 résume les recommandations de réduction 
de la posologie, d'interruption ou d'arrêt du traitement 
par Zykadia pour la prise en charge de certains El. 
Tableau 1. Recommandations d'adaptation posolo- 
gique de Zykadia et de prise en charge des effets 
indésirables 





Critères Administration de Zykadia 


Élévation dutaux d’alanine 


aminotransférase (ALAT) ou Interrompre le traitement 


par Zykadia jusqu’à un retour 


d’aspartate aminotransférase 
(ASAT) > 5 fois la limite 
supérieure de la normale (LSN) 
avec un taux de bilirubine totale 


aux valeurs de référence ou à 
des valeurs < 3xLSN, puis 
reprendre le traitement au 





£2XLSN palier de dose inférieur. 
Élévation dutaux d'ASAT ou 
d'ALAT >3xLSN accompagnée 
d'une élévation dutaux de 





Arrêter définitivement 








bilirubine totale > 2 x LSN (en letraitement par Zykadia. 
l'absence de cholestase ou 

d'hémolyse) 

Pneumopathie liée autraitement | Arrêter définitivement 
quel que soitle grade letraitement par Zykadia. 


Interrompre le traitement 
par Zykadia jusqu’au retour 
a valeur de référence ou 
unintervalle QTc 


w 


Intervalle QT corrigé en fonction 
dela fréquence cardiaque (QTc) 


w 





> 500 ms sur au moins deux < 480 ms, contrôler 
électrocardiogrammes (ECG) | etcorriger si nécessaire 
distincts les taux d'électrolytes puis 


reprendre le traitement 
au palier de dose inférieur. 





Intervalle QTc > 500 ms ou 
allongement de l'intervalle QTc 
>60 ms par rapport à la valeur de 
référence, avec torsades 

de pointes, ou tachycardie 
ventriculaire polymorphe ou 
signes/symptômes d’arythmie 
grave 


Arrêter définitivement 
letraitement par Zykadia. 


Interrompreletraitement 
par Zykadia jusqu’au retour 
àune bradycardie 
asymptomatique (grade < 1) 
ou àune fréquence 
cardiaque supérieure ou 
égale à 60 battements 

par minute (bpm). 

Évaluer les médicaments 
concomitants connus pour 
entraîner une bradycardie, y 
compris les médicaments 
antihypertenseurs. 

Si un traitement 
concomitant favorisant 

la bradycardie est identifié 
et arrêté, ou si sa posologie 
est réajustée, reprendre le 
traitement par Zykadia 

à la dernière dose 
administrée dès le retour 

à une bradycardie 
asymptomatique ou 

à une fréquence cardiaque 
supérieure ou égale 

à 60 bpm. 

Si aucun traitement 
concomitant favorisant 

la bradycardie n'est 
identifié, ou si le traitement 
concomitant favorisant 

la bradycardie n'est pas 
arrêté ou sa posologie 
réajustée, reprendre 

le traitement par Zykadia 
au palier de dose inférieur 
dès le retour à une 
bradycardie 
asymptomatique ou 

à une fréquence cardiaque 
supérieure ou égale 

à 60 bpm. 


Arrêter définitivement 
letraitement par Zykadia 

si aucun médicament 
concomitant favorisant 
labradycardie n'est identifié. 
Si un traitement 
concomitant favorisant 

la bradycardie est identifié 
et arrêté, ou si sa posologie 
est réajustée, reprendre 

le traitement par Zykadia 

à une dose réduite de deux 
paliers dès le retour 

à une bradycardie 
asymptomatique ou 

à une fréquence cardiaque 
supérieure ou égale 

à 60 bpm, avec des 
contrôles fréquents). 


Bradycardie® (symptomatique, 
potentiellement sévère 
etmédicalement significative, 
nécessitant une intervention 
médicale) 




















Bradycardie® (conséquences 
menaçant le pronostic vital, 
nécessitant une intervention 
urgente) 














Interrompre le traitement 
par Zykadia jusqu’à 
l'amélioration 


Nausées, vomissements ou 
diarrhée sévères (grade 3) ou 


intolérables malgré des symptömes-püis 
untraitement antiémétique ou yp S, Pi 

Ga oai A reprendre le traitement 
antidiarrhéique optimal 


au palier de dose inférieur. 
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Interrompreletraitement 
par Zykadia jusqu'à ce que 
l'hyperglycémie soit 
contrôlée de manière 
adéquate puis reprendre 
letraitement au palier de 
dose inférieur. 

Si un contrôle adéquat 

de la glycémie ne peut être 
obtenu malgré une prise 
en charge médicale 
optimale, arrêter 
définitivement le traitement 
par Zykadia. 


Hyperglycémie persistante 
supérieure à 250 mg/dl malgré 
untraitement 
antihyperglycémique optimal 





Interrompre le traitement par 
Zykadia jusqu’au retour dela 
lipasémie ou de 
l'amylasémie aun grade < 1, 
puis reprendre le traitement 
au palier de dose inférieur. 


Augmentation de lalipasémie ou 
del’amylasémie de grade > 3 








a) Fréquence cardiaque inférieure à 60 battements par 
minute (bpm). 

b) Arrêter définitivement en cas de récidive. 

L'utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants du 
CYP3A pendant un traitement par Zykadia doit être 
évitée (cf Interactions). Si l'utilisation concomitante 
d’inhibiteurs puissants du CYP3A est inévitable, la dose 
doit être réduite d’approximativement un tiers (cette 
dose n’a pas été évaluée cliniquement), arrondie à la 
valeur la plus proche d’un multiple de 150 mg. La tolé- 
rance doit être étroitement surveillée chez ces patients. 
Afin d'éviter un éventuel sous-dosage, en cas de trai 
tement concomitant au long cours avec un inhibiteur 
puissant du CYP3A4 et en l'absence d'intolérance à la 
réduction de dose, la posologie pourra être réaugmen- 
tée sous réserve d’un suivi attentif de la tolérance. 
A l'arrêt du traitement par l’inhibiteur puissant du 
CYP3A, le traitement par céritinib sera repris à la 
posologie initiale (avant l'initiation de l’inhibiteur puis- 
sant du CYP3A). 

Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude pharmacocinétique spécifique n’a été 
conduite chez les patients présentant une insuffisance 
rénale. Toutefois, d’après les données disponibles, 
l'élimination du céritinib par voie rénale est négligeable. 
Par conséquent, aucune adaptation posologique n'est 
nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance 
rénale légère à modérée. La prudence est recommandée 
chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévère, 
en raison de l'absence d'expérience clinique dans cette 
population de patients (cf Pharmacocinétique). 
Insuffisance hépatique : 

Aucune étude pharmacocinétique spécifique n’a été 
conduite chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique. D'après les données disponibles, le céritinib 
est principalement éliminé par le foie. Aucun ajustement 
posologique n’est nécessaire chez les patients présen- 
tant une insuffisance hépatique légère. L'utilisation du 
céritinib n’est pas recommandée chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique modérée à sévère 
(cf Pharmacocinétique). 

Patients âgés (> 65 ans) : 

Les données limitées relatives à la sécurité et l'efficacité 
du céritinib chez les patients âgés de 65 ans et plus, ne 
semblent pas indiquer qu’une adaptation posologique 
soit nécessaire dans cette population (cf Pharmacoci- 
nétique). II n’y a pas de données disponibles chez les 
patients âgés de plus de 85 ans. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du céritinib chez les enfants et 
adolescents âgés de 0 à 18 ans n'ont pas été établies. 
Aucune donnée n'est disponible. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Zykadia est à usage oral. Les gélules doivent être 
administrées par voie orale, une fois par jour, à la même 
heure chaque jour. Elles doivent être avalées entières 
avec de l'eau et ne doivent pas être mâchées ou 
écrasées. Les gélules doivent être prises à jeun et le 
patient ne doit pas consommer de nourriture au mini- 
mum pendant les deux heures qui précèdent et l'heure 
qui suit la prise (cf Pharmacocinétique). 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Hépatotoxicité : 

Des cas d’hépatotoxicité sont survenus chez 1,1 % des 
patients traités par céritinib dans les études cliniques. 
Des élévations de grade 3 ou 4 du taux d’ALAT ont été 
observées chez 25 % des patients. La plupart des cas 
ont pu être contrôlés en interrompant le traitement et/ou 
en réduisant la posologie. Peu d'événements ont néces- 
sité l'arrêt du traitement. 

Un bilan hépatique (comprenant un dosage d’ALAT, 
d’ASAT et de la bilirubine totale) doit être réalisé avant 
l'instauration du traitement, toutes les 2 semaines pen- 
dant les trois premiers mois, puis une fois par mois. En 
cas d’élévation des transaminases, une surveillance plus 
fréquente des transaminases hépatiques et de la biliru- 
bine totale doit être mise en place si cliniquement indiqué 
(cf Posologie/Mode d'administration, Effets indésira- 
bles). L'utilisation du céritinib n'est pas recommandée 
chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
modérée à sévère (cf Posologie/Mode d'administration, 
Effets indésirables). 











Pneumopathie interstitielle diffuse/Pneumopathie : 
Des cas de pneumopathie interstitielle diffuse 
(PID)/pneumopathie sévères, menaçant le pronostic 
vital ou d’issue fatale ont été observés chez des patients 
traités par céritinib lors des études cliniques. Dans la 
plupart des cas sévères/cas menaçant le pronostic vital, 
l'interruption du traitement a conduit à une amélioration 
ou une résolution des symptômes. 

Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance afin 
de déceler tout symptôme pulmonaire évocateur d’une 
pneumopathie. Les autres causes potentielles de pneu- 
mopathie doivent être exclues et le traitement par 
Zykadia arrêté définitivement en cas de diagnostic de 
pneumopathie associée au traitement (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Effets indésirables). 
Allongement de l'intervalle QT : 

Un allongement de l'intervalle QTc a été observé chez 
des patients traités par céritinib dans les études clini- 
ques (cf Effets indésirables, Pharmacocinétique), ce qui 
peut entraîner un risque accru de tachyarythmie ventri- 
culaire (par exemple, torsades de pointes) ou de mort 
subite. 

L'utilisation de Zykadia chez les patients atteints d'un 
syndrome du QT long congénital doit être évitée. Les 
bénéfices et les risques potentiels liés au céritinib 
doivent être pris en compte avant de débuter le traite- 
ment chez les patients présentant une bradycardie 
préexistante (fréquence cardiaque inférieure à 60 bat- 
tements par minute [bpm]), les patients ayant des 
antécédents ou des prédispositions à un allongement 
de l'intervalle QTc, les patients traités par des anti- 
arythmiques ou par d’autres médicaments connus pour 
allonger l'intervalle QT et les patients présentant une 
pathologie cardiaque significative et/ou des troubles 
électrolytiques préexistants. Une surveillance régulière 
par ECG et un suivi régulier des électrolytes (du 
potassium par exemple) sont recommandés chez ces 
patients. En cas de vomissements, de diarrhée, de 
déshydratation ou d’altération de la fonction rénale, 
corriger le déséquilibre en électrolytes lorsque cela est 
cliniquement justifié. Le traitement par Zykadia doit être 
arrêté définitivement chez les patients présentant un 
allongement de l'intervalle QTc > 500 ms ou une variation 
de l'intervalle QTc > 60 ms par rapport à la valeur de 
référence et des torsades de pointes, une tachycardie 
ventriculaire polymorphe ou des signes/symptômes 
d’arythmie grave. Le traitement par Zykadia doit être 
interrompu chez les patients ayant développé un allon- 
gement de l'intervalle QTc > 500 ms sur au moins deux 
ECG distincts, jusqu'au retour à la valeur de référence 
ou à un intervalle QTc < 480 ms, puis repris au palier 
de dose inférieur (cf Posologie/Mode d'administration, 
Effets indésirables, Pharmacocinétique). 

Bradycardie : 

Des cas de bradycardie asymptomatique (fréquence 
cardiaque inférieure à 60 bpm) ont été observés chez 
21 des 925 (2,3 %) patients traités par céritinib dans le 
cadre des études cliniques. 

L'utilisation de Zykadia en association avec d’autres 
agents connus pour entraîner une bradycardie (par 
exemple, les bêtabloquants, les antagonistes calciques 
non dérivés de la dihydropyridine, la clonidine et la 
digoxine) doit être évitée autant que possible. La fré- 
quence cardiaque et la pression artérielle doivent être 
surveillées régulièrement. En cas de bradycardie symp- 
tomatique ne menaçant pas le pronostic vital, le traite- 
ment par Zykadia doit être interrompu jusqu’au retour à 
une bradycardie asymptomatique ou à une fréquence 
cardiaque supérieure ou égale à 60 bpm, l’utilisation de 
médicaments concomitants doit être évaluée et la 
posologie de Zykadia réajustée si nécessaire. En cas 
de bradycardie menaçant le pronostic vital, le traitement 
par Zykadia doit être arrêté définitivement si aucun 
traitement concomitant favorisant la bradycardie n’est 
identifié ; en revanche, en cas d'association avec un 
traitement connu pour entraîner une bradycardie ou une 
hypotension, le traitement par Zykadia doit être inter- 
rompu jusqu'au retour à une bradycardie asymptoma- 
tique ou à une fréquence cardiaque supérieure ou égale 
à 60 bpm. S'il est possible d’ajuster la posologie ou 
d'arrêter le traitement concomitant, le traitement par 
Zykadia doit être repris à une dose réduite de deux 
paliers après le retour à une bradycardie asymptoma- 
tique ou à une fréquence cardiaque supérieure ou égale 
à 60 bpm, avec des contrôles fréquents (cf Posologie/ 
Mode d'administration, Effets indésirables). 

Toxicité gastro-intestinale : 

Dans les études cliniques menées avec le céritinib, des 
cas de diarrhée, nausées et vomissements ont été 
rapportés très fréquemment ; des événements de diar- 
rhée, nausées et vomissements de grade 3-4 ont été 
rapportés chez 12,5 % des patients. 

Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance et 
d'une prise en charge avec des traitements standards, 
tels que les antidiarrhéiques, les antiémétiques et une 
hydratation adéquate, si cliniquement indiqué. Si néces- 
saire, le traitement doit être interrompu ou la posolo- 
gie réduite (cf Posologie/Mode d'administration, Effets 
indésirables). Si des vomissements surviennent au cours 
du traitement, le patient ne doit pas prendre de dose 
supplémentaire, mais il doit poursuivre avec la prochaine 
dose programmée. 

Hyperglycémie : 

Des cas d’hyperglycémie (tous grades confondus) ont 
été rapportés chez moins de 10 % des patients traités 
par céritinib dans le cadre des études cliniques ; une 
hyperglycémie de grade 3-4 a été rapportée chez 5,4 % 
des patients. Le risque d’hyperglycémie était plus élevé 
chezles patients diabétiques et/ou sous corticothérapie. 





La glycémie à jeun doit être mesurée avant l'instauration 
du traitement par Zykadia puis de manière périodique 
lorsque cela est cliniquement justifié. Un traitement 
antihyperglycémique doit être instauré ou optimisé si 
cliniquement indiqué (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Effets indésirables). 

Augmentation de la lipasémie et/ou de l’amylasémie : 
Des augmentations de la lipasémie et/ou de l'amyla- 
sémie ont été observées chez des patients traités par 
céritinib dans des essais cliniques. Les patients doivent 
être surveillés et un dosage de la lipasémie et de l’amyla- 
sémie doit être réalisé avant le début du traitement par 
Zykadia puis, par la suite, périodiquement si cela est 
justifié cliniquement (cf Posologie/Mode d’administra- 
tion, Effets indésirables). Des cas de pancréatite ont été 
rapportés chez des patients traités par céritinib (cf Effets 
indésirables). 

DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Agents susceptibles d'augmenter les concentra- 
tions plasmatiques de céritinib : 

Chez des sujets sains, l'administration concomitante 
d’une dose unique de 450 mg de céritinib et de 
kétoconazole (200 mg deux fois par jour pendant 
14 jours), un inhibiteur puissant du CYP3A et de la P-gp, 
a entraîné une multiplication de l’ASCini et de la Cmax du 
céritinib, respectivement par 2,9 et 1,2, par rapport aux 
valeurs observées avec le céritinib administré seul. Les 
simulations suggèrent que l’'ASC à l’état d'équilibre du 
céritinib à doses réduites après administration conco- 
mitante de kétoconazole à 200 mg deux fois par jour 
pendant 14 jours était similaire à PASC à l’état d'équilibre 
du céritinib seul. Si l’utilisation concomitante d’inhibi- 
teurs puissants du CYP3A ne peut être évitée (ceci inclut 
entre autres le ritonavir, le saquinavir, la télithromycine, 
le kétoconazole, l’itraconazole, le voriconazole, le posa- 
conazole et la néfazodone), la dose de céritinib doit être 
réduite d’approximativement un tiers, arrondie à la 
valeur la plus proche d’un multiple de 150 mg. A l'arrêt 
du traitement par l’inhibiteur puissant du CYP3A, le 
traitement par céritinib sera repris à la posologie initiale 
(avant l'initiation de l’inhibiteur puissant du CYP3A). 
D'après les données obtenues in vitro, le céritinib est 
un substrat de la glycoprotéine P (P-gp), un transporteur 
d’efflux. Si le céritinib est administré avec des médica- 
ments inhibiteurs de la P-gp, une augmentation de la 
concentration de céritinib est probable. La prudence 
est recommandée en cas d'utilisation concomitante 
d’inhibiteurs de la P-gp, et l'apparition d'El doit être 
étroitement surveillée. 

Agents susceptibles de diminuer les concentrations 
plasmatiques de céritinib : 

Chez des sujets sains, l'administration concomitante 
d’une dose unique de 750 mg de céritinib et de 
rifampicine (600 mg par jour pendant 14 jours), un 
inducteur puissant du CYP3A et de la P-gp, a entraîné 
une diminution de respectivement 70 % et 44 % de 
l'ASCii et de la Cmax du céritinib, par rapport aux 
valeurs observées lorsque le céritinib est administré 
seul. L'administration concomitante de céritinib et 
d’inducteurs puissants du CYP3A et de la P-gp diminue 
les concentrations plasmatiques de céritinib. L’utili- 
sation concomitante d’inducteurs puissants du CYP3A 
doit être évitée ; ceci inclut entre autres la carbama- 
zépine, le phénobarbital, la phénytoïne, la rifabutine, la 
rifampicine et le millepertuis (Hypericum perforatum). La 
prudence est recommandée en cas d'utilisation conco- 
mitante d’inducteurs de la P-gp. 

In vitro, le céritinib montre une solubilité pH-dépendante 
et devient faiblement soluble quand ce dernier aug- 
mente. Les agents réduisant lacidité (par exemple : 
inhibiteurs de la pompe à protons, anti-H2, antiacides) 
peuvent altérer la solubilité du céritinib et réduire sa bio- 
disponibilité. L'administration concomitante chez des 
sujets sains à jeun d’une dose unique de 750 mg de 
céritinib avec un inhibiteur de la pompe à protons 
(ésoméprazole) à 40 mg par jour pendant 6 jours a 
diminué l’ASC du céritinib de 76 % et sa Cmax de 79 %. 
Aucune étude spécifique permettant d'évaluer l'effet 
des agents réduisant l’acidité gastrique sur la biodis- 
ponibilité du céritinib à l’état d'équilibre n’a été conduite. 
La prudence est recommandée en cas d'utilisation 
concomitante avec des inhibiteurs de la pompe à 
protons étant donné que l'exposition au céritinib peut 
être diminuée. II n’y a aucune donnée sur une utilisation 
concomitante avec des anti-H2 ou des antiacides. 
Cependant, le risque d’une diminution de la biodispo- 
nibilité du céritinib cliniquement significative est poten- 
tiellement plus faible lors de l’utilisation concomitante 
avec des anti-H2 s'ils sont administrés 10 heures avant 
ou 2 heures après la prise du céritinib, et avec les 
antiacides s'ils sont administrés 2 heures avant ou 
2 heures après la prise du céritinib. 

Agents dont la concentration plasmatique peut être 
modifiée par céritinib : 

D'après les données obtenues in vitro, le céritinib est 
un inhibiteur compétitif du métabolisme d’un substrat du 
CYP3A, le midazolam, et d'un substrat du CYP2C9, le 
diclofénac. Une inhibition temps-dépendante du CYP3A 
a également été observée. A l’état d'équilibre, la valeur 
Cmax du céritinib à la dose clinique recommandée de 
750 mg par jour peut dépasser les valeurs Ki des CYP3A 
et CYP2C9, ce qui laisse penser que le céritinib, à des 
concentrations cliniquement significatives, pourrait inhi- 
ber la clairance d’autres médicaments métabolisés par 
ces enzymes. Une réduction de la posologie peut 
s'avérer nécessaire pour les médicaments concomi- 
tants principalement métabolisés par le CYP3A et le 

















CYP209. L'administration concomitante de céritinib et 
de substrats du CYP3A connus pour avoir une marge 
thérapeutique étroite (astémizole, cisapride, ciclospo- 
rine, ergotamine, fentanyl, pimozide, quinidine, tacroli- 
mus, alfentanil et sirolimus par exemple) ou de substrats 
du CYP2C9 connus pour avoir une marge thérapeutique 
étroite (phénytoine et warfarine par exemple) doit être 
évitée. 

D'après les données obtenues in vitro, le céritinib est 
également un inhibiteur du CYP2A6 et du CYP2E1 à des 
concentrations cliniquement significatives. Par consé- 
quent, le céritinib pourrait augmenter la concentration 
plasmatique des médicaments concomitants qui sont 
principalement métabolisés par ces enzymes. La pru- 
dence est recommandée en cas d'utilisation concomi- 
tante de substrats du CYP2A6 et du CYP2E1, et 
l'apparition d'El doit être étroitement surveillée. 

En dehors des enzymes CYP3A4, un risque d’induc- 
tion d'autres enzymes régulées par les PXR ne peut 
être complètement exclu. L'efficacité des contraceptifs 
oraux peut être réduite en cas d'administration conco- 
mitante. 

Substrats des transporteurs : 

D'après les données obtenues in vitro, le céritinib 
n'est pas un inhibiteur du transporteur d’efflux apical 
MRP2, des transporteurs d'’influx hépatiques OATP1B1 
et OATP1B3, des transporteurs rénaux d’anions orga- 
niques OAT1 et OAT3 ni des transporteurs rénaux de 
cations organiques OCT1 et OCT2 à des concentrations 
cliniquement significatives. Il est donc peu probable que 
des interactions médicamenteuses dues à l'inhibition 
des substrats de ces transporteurs par le céritinib 
surviennent. Des données in vitro font supposer que le 
céritinib inhibe la P-gp et la BCRP intestinales aux 
concentrations cliniquement pertinentes. Par consé- 
quent, le céritinib pourrait avoir la capacité d'augmenter 
les concentrations plasmatiques des traitements conco- 
mitants qui sont transportés par ces protéines. La 
prudence est requise lors de l’utilisation concomitante 
de substrats de la BCRP (par exemple la rosuvastatine, 
le topotécan, la sulfasalazine) et de la P-gp (la digoxine, 
le dabigatran, la colchicine, la pravastatine) et l’appari- 
tion d'effets indésirables doit être étroitement surveillée. 
Interactions pharmacodynamiques : 

Lors des études cliniques, un allongement de Pinter- 
valle QT a été observé avec le céritinib. Par conséquent, 
e céritinib doit être utilisé avec prudence chez les 
patients présentant ou susceptibles de présenter un 
allongement de l'intervalle QT, notamment les patients 
prenant des antiarythmiques de classe | (par exemple 
a quinidine, le procaïnamide, la disopyramide) ou de 
classe Ill (par exemple l’amiodarone, le sotalol, le 
dofétilide, l’ibutilide) ou d'autres médicaments pouvant 
entraîner un allongement de l'intervalle QT tels que 
’astémizole, la dompéridone, le dropéridol, la chloro- 
quine, l'halofantrine, la clarithromycine, l'halopéridol, la 
méthadone, le cisapride et la moxifloxacine. Un suivi de 
l'intervalle QT est indiqué en association avec ces médi- 
caments (cf Posologie/Mode d'administration, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Interactions avec les aliments et les boissons : 

La biodisponibilité du céritinib augmente en présence 
d'aliments, en fonction de la teneur en graisses du repas 
(cf Pharmacocinétique). Le céritinib doit être pris à jeun. 
Les patients ne doivent pas consommer d'aliments au 
minimum pendant les deux heures qui précèdent et 
’heure qui suit la prise. 

Les patients doivent être informés qu'ils doivent éviter 
a consommation de pamplemousse ou du jus de 
pamplemousse qui pourraient inhiber le CYP3A dans la 
paroi intestinale et augmenter la biodisponibilité du 
céritinib. 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
FEMMES EN ÂGE DE PROCRÉER : 

Les femmes en âge de procréer doivent être informées 
de la nécessité d'utiliser une méthode efficace de 
contraception pendant toute la durée du traitement par 
Zykadia et pendant au moins 3 mois après l'arrêt du 
traitement (cf Interactions). 

GROSSESSE : 

Il n'existe pas de données ou il existe des données 
limitées sur l’utilisation du céritinib chez la femme 
enceinte. 

Les études effectuées chez l'animal sont insuffisantes 
pour permettre de conclure sur la toxicité sur la repro- 
duction (cf Sécurité préclinique). 

Zykadia ne doit pas être utilisé pendant la grossesse à 
moins que la situation clinique de la femme ne justifie le 
traitement par céritinib. 

ALLAITEMENT : 

On ne sait pas si le céritinib/ses métabolites sont excré- 
tés dans le lait maternel. Un risque pour le nouveau-né/ 
nourrisson ne peut être exclu. 

Une décision doit être prise soit d'interrompre l’allaite- 
ment soit d’interrompre/de s'abstenir du traitement avec 
Zykadia en prenant en compte le bénéfice de l’allaite- 
ment pour l'enfant au regard du bénéfice du traitement 
pour la femme (cf Sécurité préclinique). 

FERTILITÉ : 

Le risque potentiel de stérilité pour l'homme et la femme 
demeure inconnu (cf Sécurité préclinique). 

DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Zykadia a une influence mineure sur l'aptitude à conduire 
des véhicules et à utiliser des machines. Une prudence 
particulière s'impose lors de la conduite de véhicules 
ou de l’utilisation de machines, car les patients peuvent 
ressentir de la fatigue ou présenter des troubles visuels 
au cours du traitement. 





























Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Résumé du profil de tolérance : 

Les effets indésirables décrits ci-dessous reflètent 
"exposition à Zykadia chez 925 patients atteints d’un 
CBNPC avancé avec réarrangement du gène anaplastic 
ymphoma kinase (ALK-positif) traités à une dose initiale 
de 750 mg administrée une fois par jour par voie orale 
dans sept études cliniques dont deux études de phase 3, 
randomisées, contre traitement actif (études A2301 et 
A2303). 

La durée médiane d'exposition à Zykadia a été de 
44,9 semaines (intervalle : 0,1 à 200,1 semaines). 

Les effets indésirables dont l'incidence a été supérieure 
ou égale à 10 % étaient : diarrhées, nausées, vomisse- 
ments, fatigue, anomalies du bilan hépatique, douleurs 
abdominales, diminution de l'appétit, perte de poids, 
constipation, augmentation de la créatininémie, rash, 
anémie et troubles œæsophagiens. 

Les effets indésirables de grade 3 ou 4 dont l'incidence 
a été supérieure ou égale à 5 % étaient : anomalies du 
bilan hépatique, fatigue, vomissements, hyperglycémie, 
nausées et diarrhées. 

Tableau des effets indésirables : 

Le tableau 2 présente la catégorie de fréquence des 
effets indésirables rapportés avec Zykadia chez des 
patients traités à la dose initiale de 750 mg (N = 925) au 
cours de sept études cliniques. 

Les effets indésirables sont répertoriés par classe de 
systèmes d'organes selon la classification MedDRA. Au 
sein de chaque classe de systèmes d'organes, les effets 
indésirables sont classés par ordre décroissant de 
fréquence. De plus, la catégorie de fréquence corres- 
pondant à chaque effet indésirable repose sur la conven- 
tion suivante (CIOMS III) : très fréquent (> 1/10), fréquent 
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), 
rare (> 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000) et 
fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la 
base des données disponibles). 

Tableau 2. Effets indésirables observés chez les 
patients traités par Zykadia à la dose de 750 mg 















































































































































Classe de systèmes d'organes Zykadia Catégorie 
Terme privilégié N = 925 (%) | defréquence 
Affections hématologiques et du système lymphatique 
Anémie 15,2 Très fréquent 
Troubles du métabolisme et dela nutrition 
Diminution de l'appétit 39,5 Très fréquent 
Hyperglycémie 9,4 Fréquen 
Hypophosphatémie 5,3 Fréquen 
Affections oculaires 
roubles de la vision? 7,0 Fréquen 
Affections cardiaques 
Péricardite® 5,8 Fréquent 
Bradycardie® 23 Fréquen 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 
Pneumopathie® 2,1 Fréquent 
Affections gastro-intestinales 
Diarrhée 82,1 Très fréquent 
Nausées 74,7 Très fréquent 
Vomissements 63,2 Très fréquent 
Douleurs abdominales? 46,1 Très fréquent 
Constipation 24,0 Très fréquent 
roubles œsophagiens! 14,1 Très fréquent 
Pancréatites 0,5 Peufréquent 
Affections hépatobiliaires 
Tessi del 7 hépatique 22 Fréquent 
Hépatotoxicité! 1,1 Fréquent 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Rash? 19,6 Très fréquent 
Affections du rein et des voies urinaires 
nsuffisance rénale!) 1,8 Fréquent 
Altération dela fonction rénalel! 1,0 Fréquent 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Fatigue” 48,4 Très fréquent 
Investigations 
Anomalies du bilan hépatique!" 60,5 Très fréquent 
Perte de poids 27,6 Très fréquent 
Augmentation ; 22,1 Très fréquent 
delacréatininémie 
Marne [| 97 | Fun 
Lipase augmentée 48 Fréquent 
Amylase augmentée 7,0 Fréquent 
Les termes généraux ci-dessous englobent les cas 
rapportés suivants : 
a) Troubles de la vision (déficience visuelle, vision trouble, 
photopsie, corps flottants du vitré, baisse de l’acuité visuelle, 


trouble de l’accommodation, presbytie). 
b) Péricardite (épanchement péricardique, péricardite). 
c) Bradycardie (bradycardie, bradycardie sinusale). 





d) Pneumopathie (pneumopathie interstitielle diffuse, pneu- 
mopathie). 

e) Douleurs abdominales (douleur abdominale, douleur 
abdominale haute, gêne abdominale, gêne épigastrique). 
f) Troubles œsophagiens (dyspepsie, reflux gastro-œso- 
phagien, dysphagie). 

g) Tests de fonction hépatique anormaux (fonction hépati- 
que anormale, hyperbilirubinémie). 

h) Hépatotoxicité (lésion hépatique d'origine médicamen- 
teuse, hépatite cholestatique, lésion hépatocellulaire, hépa- 
totoxicité). 

i) Rash (rash, dermatite acnéiforme, rash maculopapulaire). 
j) Insuffisance rénale (insuffisance rénale aiguë, insuffisance 
rénale). 

k) Altération de la fonction rénale (azotémie, atteinte de la 
fonction rénale). 

I) Fatigue (fatigue, asthénie). 

m) Anomalies du bilan hépatique (augmentation du taux 
d’alanine aminotransférase, augmentation du taux d’aspar- 
tate aminotransférase, augmentation du taux de gamma- 
glutamyl transférase, augmentation de la bilirubinémie, 
augmentation du taux des transaminases, augmentation du 
taux d'’enzymes hépatiques, test de la fonction hépatique 
anormal, test de la fonction hépatique augmenté, augmen- 
tation du taux de phosphatases alcalines sanguines). 
Patients âgés (> 65 ans) : 

Dans l’ensemble des sept études cliniques, 168 des 
925 patients (18,2 %) traités par Zykadia étaient âgés 
de 65 ans ou plus. Le profil de tolérance observé chez 
les patients âgés de 65 ans ou plus était similaire à celui 
observé chez les patients de moins de 65 ans (cf Poso- 
logie/Mode d'administration). II n’y a pas de données 
de sécurité disponible chez les patients âgés de plus 
de 85 ans. 

Hépatotoxicité : 

Des élévations simultanées d’ALAT ou d'ASAT supé- 
rieures à 3 x LSN et de la bilirubine totale supérieure à 
2 x LSN sans élévation de phosphatases alcalines ont 
été observées chez moins de 1 % des patients traités 
par céritinib dans les études cliniques. 25 % des patients 
ont présenté des élévations d’ALAT de grade 3 ou 4. 
Les atteintes hépatiques ont été contrôlées par une 
interruption du traitement ou une diminution de la 
posologie chez 40,6 % des patients. Un arrêt définitif a 
été nécessaire chez 1 % des patients dans les études 
cliniques avec céritinib (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). L'utilisation du céritinib n’est pas recomman- 
dée chez les patients présentant une insuffisance hépa- 
tique modérée à sévère (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration). 

Des bilans de la fonction hépatique incluant des dosages 
d'ALAT, d’ASAT et de la bilirubine totale doivent être 
réalisés avant le début du traitement par céritinib, toutes 
les 2 semaines le premier mois, puis mensuellement, 
avec un suivi plus fréquent lors d’élévations de grade 2, 
8, ou 4. Les anomalies des bilans hépatiques doivent 
être suivies et prises en charge selon les recomman- 
dations décrites en rubriques Posologie/Mode d'admi- 
nistration et Mises en garde/Précautions d'emploi. 
Effets gastro-intestinaux : 

Les nausées, diarrhées et vomissements ont été les 
effets gastro-intestinaux les plus fréquemment rappor- 
tés. Des diarrhées, nausées et vomissements de grade 3 
ou 4 ont été rapportés chez 12,5 % des patients. Les 
effets gastro-intestinaux ont été contrôlés principa- 
lement par la prise de traitements concomitants notam- 
ment des antiémétiques/antidiarrhéiques (chez 81,0 % 
des patients) et/ou par une diminution de la posologie 
ou une interruption du traitement (chez 32,2 % patients). 
Un arrêt du traitement a été nécessaire chez 0,9 % des 
patients. Les patients doivent être pris en charge selon 
les recommandations décrites en rubriques Posologie/ 
Mode d’administration et Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Allongement de l'intervalle QT : 

Un allongement de l'intervalle QTc a été observé chez 
certains patients traités par céritinib. Au cours des sept 
études cliniques, 9,7 % des patients traités par céritinib 
ont présenté des allongements de l'intervalle QT (de 
tous grades) incluant des grades 3 ou 4 chez 2,1 % des 
patients. Ces effets ont nécessité une diminution de la 
posologie ou une interruption du traitement chez 2,1 % 
des patients et ont entraîné un arrêt du traitement chez 
0,2 %. 

Le traitement par céritinib n’est pas recommandé chez 
les patients présentant un syndrome du QT long congé- 
nital ou prenant des médicaments connus pour allonger 
l'intervalle QTc (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Interactions). Une attention particulière est nécessaire 
lorsque le céritinib est administré à des patients pré- 
sentant un risque accru de présenter des torsades de 
pointes durant un traitement avec un médicament 
allongeant l'intervalle QT. 

La survenue d’allongement de l'intervalle QT doit être 
surveillée et les patients doivent être pris en charge 
selon les recommandations décrites en rubriques Poso- 
logie/Mode d'administration et Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi. 

Bradycardie : 

Au cours des sept études cliniques, des bradycardies 
et/ou des bradycardies sinusales (fréquence cardiaque 
inférieure à 60 bpm), (toutes de grade 1) ont été 
rapportées chez 2,3 % des patients. Ces effets ont 
nécessité une diminution de la posologie ou une inter- 
ruption chez 0,2 % des patients. Aucun de ces effets 
n’a entraîné d'arrêt du traitement par céritinib. L’utili- 
sation concomitante de médicaments bradycardisants 
doit être évaluée avec attention. Les patients dévelop- 
pant une bradycardie symptomatique doivent être pris 
en charge selon les recommandations décrites en 





rubriques Posologie/Mode d'administration et Mises en 
garde/Précautions d'emploi. 

Pneumopathie interstitielle diffuse/Pneumopathie : 
Des pneumopathies interstitielles diffuses (PID)/pneu- 
mopathies sévères, menaçant le pronostic vital ou 
d'évolution fatale ont été observées chez des patients 
traités par céritinib. Au cours des sept études cliniques, 
des PID/pneumopathies de tous grades ont été rappor- 
tées chez 2,1 % des patients traités par céritinib et 
1,2 % des patients ont développé des grades 3 ou 4. 
Ces effets ont conduit à une diminution de posologie 
ou à une interruption de traitement chez 1,1 % des 
patients et à l'arrêt du traitement chez 0,9 % des 
patients. Les patients présentant des symptômes sug- 
gérant une PID/pneumopathie doivent être surveillés. 
Les causes alternatives de PID/pneumopathie doivent 
être exclues (cf Posologie/Mode d'administration, Mises 
en garde/Précautions d'emploi). 

Hyperglycémie : 

Des hyperglycémies (de tous grades) ont été rapportées 
chez 9,4 % des patients traités par céritinib au cours 
des sept études cliniques ; 5,4 % des patients ont 
présenté des grades 3 ou 4. Une diminution de la 
posologie ou une interruption du traitement ont été 
nécessaires chez 1,4 % des patients, et un arrêt du 
traitement chez 0,1 % des patients. Le risque d’hyper- 
glycémie était plus important chez les patients présen- 
tant un diabète sucré et/ou lors d'une utilisation conco- 
mitante de corticoïdes. Un suivi de la glycémie à jeun 
est requis avant le début du traitement par céritinib puis 
régulièrement si cliniquement indiqué. Un traitement 
antihyperglycémiant doit être instauré ou optimisé lors- 
que cela est justifié (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté chez l’homme. 
En cas de surdosage, des mesures générales de trai- 
tement symptomatique doivent être mises en place. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasi- 
ques et immunomodulateurs (code ATC : LO1XE28). 
Mécanisme d’action : 

Le céritinib est un inhibiteur oral puissant et hautement 
sélectif de ALK. Le céritinib inhibe l’autophosphory- 
lation d’ALK, la phosphorylation induite par ALK des 
protéines de signalisation situées en aval et la prolifé- 
ration des cellules cancéreuses ALK-dépendantes aussi 
bien in vitro qu'in vivo. 

La translocation du gène ALK détermine l'expression 
de la protéine de fusion et l’altération de la voie de 
signalisation d’ALK qui en résultent dans le CBNPC. 
Dans la majorité des cas de CBNPC, EML4 est le 
partenaire de translocation d’ALK ; ceci engendre une 
protéine de fusion EML4-ALK, dans laquelle le domaine 
protéine kinase d’ALK a fusionné avec l'extrémité N-ter- 
minale d'EMLA. Le céritinib s’est avéré efficace contre 
l’activité d'EML4-ALK dans une lignée cellulaire de 
CBNPC (H2228), entraînant une inhibition de la prolifé- 
ration cellulaire in vitro et une régression tumorale dans 
les xénogreffes dérivées de la lignée cellulaire H2228 
chez la souris et le rat. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Patients atteints d’un CBNPC avancé ALK-positif 
non préalablement traités - Etude A2301 de phase 3 
randomisée (ASCEND-4) : 

L'efficacité et la sécurité de Zykadia pour le traitement 
des patients atteints d'un CBNPC avancé avec réarran- 
gement du gène anaplastic lymphoma kinase (ALK- 
positif), qui n’ont pas préalablement reçu de traitement 
systémique anti-cancéreux (dont les inhibiteurs d’ALK) 
à l'exception de traitement néo-adjuvant ou adjuvant, 
ont été démontrées dans l'étude de phase 3 A2301, 
randomisée, en ouvert, internationale et multicentrique. 
Au total, 376 patients ont été randomisés selon un 
rapport 1:1 (stratification en fonction de l'indice de 
performance OMS, d'une chimiothérapie adjuvante/ 
néoadjuvante antérieure et la présence ou l'absence de 
métastases cérébrales au moment de la sélection) pour 
recevoir soit le céritinib (750 mg par jour, à jeun) soit 
une chimiothérapie (choix à la discrétion de l’investi- 
gateur - pemetrexed [500 mg/m’] plus cisplatine [75 mg/ 
m°] ou carboplatine [AUC 5-6] administré tous les 
21 jours). 

Les patients qui avaient effectué 4 cycles de chimio- 
thérapie (phase d’induction) sans progression de la 
maladie avaient par la suite reçu du pemetrexed 
(500 mg/m’) en monothérapie de maintenance tous les 
21 jours. Cent quatre-vingt-neuf (189) patients ont été 
randomisés dans le bras du céritinib et cent quatre- 
vingt-sept (187) dans le bras de la chimiothérapie. 
L'âge médian était de 54 ans (intervalle : de 22 à 81 ans) ; 
78,5 % des patients avaient moins de 65 ans. Un total 
de 57,4 % des patients étaient des femmes. 53,7 % de 
la population de l'étude était de type caucasien, 42,0 % 
asiatique, 1,6 % africain et 2,6 % d’autres origines 
ethniques. La majorité des patients avaient un adéno- 
carcinome (96,5 %) et n'avaient soit jamais fumé ou 

















étaient d’anciens fumeurs (92,0 %). Le statut de per- | °% 
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formance Eastern Cooperative Oncology group (ECOG) 
était de 0/1/2 pour respectivement 37,0 %/56,4 %/6,4 % 
des patients, et 32,2 % avaient des métastases céré- 
brales à l'inclusion. 59,5 % des patients avec des 
métastases cérébrales à l'inclusion n'avaient pas eu de 
radiothérapie cérébrale. Les patients avec des méta- 
stases du SNC (système nerveux central) symptoma- 
tiques qui étaient neurologiquement instables ou qui 
nécessitaient une augmentation des doses de stéroïdes 
au cours des 2 semaines précédant la sélection, ont été 
exclus de l'étude. 

Les patients étaient autorisés à continuer le traitement 
qui leur avait été attribué dans l'étude en cas de 
progression, si l’investigateur estimait qu'il y avait un 
bénéfice clinique continu. Les patients randomisés dans 
le bras de la chimiothérapie pouvaient passer dans 
l’autre bras pour recevoir le céritinib en cas de progres- 
sion de la maladie selon les critères RECIST confirmée 
par le Comité de Revue Indépendant à l’Aveugle (CRIA). 
Cent cinq (105) des 145 patients (72,4 %) qui ont arrêté 
le traitement dans le bras de la chimiothérapie ont par 
la suite reçu un inhibiteur d’ALK comme premier traite- 
ment antinéoplasique. Parmi ces patients, 81 ont reçu 
du céritinib. 

La durée de suivi médiane était de 19,7 mois (de la 
randomisation jusqu’à la date de cut-off). 

L'étude a atteint son critère principal démontrant une 
amélioration statistiquement significative de la survie 
sans progression (SSP) évaluée par le CRIA (voir 
tableau 3 et figure 1). Le bénéfice obtenu en termes de 
SSP dans le bras du céritinib était similaire lorsqu'elle 
était évaluée par les investigateurs ainsi que dans les 
divers sous-groupes définis en fonction de l’âge, du 
genre, de l’origine ethnique, du statut tabagique, du 
statut de performance ECOG et du fardeau de la 
maladie. 

Les données de survie globale (SG) n'étaient pas 
matures avec la survenue de 107 décès représentant 
approximativement 42,3 % des événements nécessai- 
res pour l'analyse finale de la SG. 

Les données d'efficacité de l'étude A2301 sont résu- 
mées dans le tableau 3, et les courbes de Kaplan-Meier 
pour la SSP et la SG sont présentées dans les figures 1 
et 2, respectivement. 

Tableau 3. ASCEND-4 (Étude A2301) - Résultats d'effi- 
cacité chez les patients avec un CBNPC avancé ALK- 
positif non préalablement traités 
























































Céritinib Chimiothérapie 
(N = 189) (N = 187) 
Survie sans progression (selon le CRIA) 
Nombre d'évènements, 
a 89 (47,1) 113 (60,4) 
Médiane, mois | . 
(Cà95%) 16,6(12,6:27,2)| 8,1(5,8:11,1) 
HR (IC à95 %)® 0,55(0,42:0,73) 
Valeur de p® <0,001 
Survie globale® 
Nombre d'évènements, 
a 48(25,4) 59 (31,6) 
Médiane, mois? , | 
(Cà95 %) NE(29,3;NE) | 26,2(22,8; NE) 
Taux de SG à 24 mois; ' . 
% (C95 %) 70,6(62,2:77,5) | 58,2(47,6:67,5) 
HR(IC à95 %)® 0,73(0,50:1,08) 
Valeur de p® 0,056 
Réponse tumorale (selon le CRIA) 
Taux de réponse 72,5% 26,7% 
objective (IC à95 %) (65,5;78,7) (20,5;33,7) 
Durée de la réponse (selon le CRIA) 
Nombre de patients 137 50 
répondeurs 
Médiane, mois® g } 
(C95 %) 23,9(16,6;NE) | 11,1(7,8:16,4) 
Taux de patients sans 
évènements à 18 mois; | 59,0 (49,3: 67,4) | 30,4(14,1 ; 48,6) 
%(ICà95 %) 

















HR = Hazard ratio ; IC = intervalle de confiance ; CRIA = 
Comité de revue indépendant en aveugle ; NE = non 
estimable. 

a) Sur la base d’une analyse stratifiée d'un modèle de 
risques proportionnels de Cox. 

b) Sur la base d'un test de log-rank stratifié. 

c) L'analyse de l'OS n'a pas été ajustée par les effets du 
cross-over. 


d) Estimé en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. 
Figure 1. ASCEND-4 (Etude A2301) - Courbes de 
Kaplan-Meier de la survie sans progression évaluée par 
le CRIA 
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Figure 2. ASCEND-4 (Étude A2301) - Courbe de Kaplan- 
Meier de la survie globale en fonction du bras de 
traitement 
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patients (Lung cancer symptom scale [LCSS], EORTC- 
QLQ-C30 [C30], EORTC QLQ-LC13 [LC13] et EQ- 
5D-5L) ont été complétés par au moins 80 % des 
patients dans les bras du céritinib et de la chimiothé- 
rapie, pour tous les questionnaires et pour la plupart du 
temps aux moments prévus de l'étude. 

Le céritinib a significativement prolongé le temps jusqu’à 
détérioration des symptômes d'intérêt spécifiques du 
cancer du poumon prédéfinis c’est-à-dire la toux, la 
douleur et la dyspnée (critère composite de la LCSS : 
HR = 0,61, IC à 95 % : 0,41 ; 0,90, temps jusqu’à la 
détérioration médian NE [IC à 95 % : 20,9 ; NE] dans le 
bras du céritinib contre 18,4 mois [13,9, NE] dans le 
bras de la chimiothérapie ; LC13 : HR = 0,48, IC à 95 % : 
0,34 ; 0,69, temps jusqu’à la détérioration médian de 
23,6 mois [IC à 95 % : 20,7 ; NE] dans le bras du céritinib 
contre 12,6 mois [IC à 95 % : 8,9 ; 14,9] dans le bras de 
la chimiothérapie). 
Les patients recevant le céritinib ont montré des amélio- 
rations significatives par rapport à la chimiothérapie 
dans les mesures de Qualité de Vie générale et de l’état 
de santé (LCSS [p < 0,001], QLQ-C30, [p < 0,001] et 
index EQ-5D-5L [p < 0,001]). 

Dans l’étude A2301, la réponse intracrânienne de 
44 patients (22 patients dans le bras céritinib et 
22 patients dans le bras chimiothérapie) dont les méta- 
stases cérébrales étaient mesurables à l'inclusion dans 
l'étude et évaluées par imagerie au moins une fois après 
le début de l'étude, a été évaluée par le CRIA de 
neuroradiologie selon les critères RECIST 1.1 modifié 
(c'est-à-dire jusqu'à 5 lésions cérébrales). Le TRO 
intracrânien (TROI) était plus élevé dans le bras du 
céritinib (72,7 %, IC à 95 % : 49,8 ; 89,3) en comparaison 
au bras de la chimiothérapie (27,3 %, IC à 95 % : 10,7; 
50,2). 

La SSP médiane évaluée par le CRIA selon les critères 
RECIST 1.1 était plus longue dans le bras du céritinib par 
rapport au bras de la chimiothérapie pour les deux 
sous-groupes de patients avec métastases cérébrales 
et sans métastases cérébrales. La SSP médiane chez 
les patients avec des métastases cérébrales était de 
10,7 mois (IC à 95 % : 8,1 ; 16,4) contre 6,7 mois (IC à 
95 % : 4,1 ; 10,6) dans le bras du céritinib et de la 
chimiothérapie respectivement, avec un HR = 0,70 (IC à 
95 % : 0,44 ; 1,12). La SSP médiane chez les patients 
sans métastases cérébrales était de 26,3 mois (IC à 95 % : 
15,4 ; 27,7) contre 8,3 mois (IC à 95 % : 6,0 ; 18,7) dans 
le bras du céritinib et de la chimiothérapie respectivement, 
avec un HR = 0,48 (IC à 95 % : 0,33 ; 0,69). 

Patients atteints d’un CBNPC avancé ALK-positif préa- 
lablement traités - Etude de phase 3, randomisée, 
A2303 (ASCEND-5) : 

L'efficacité et la sécurité de Zykadia dans le traitement 
de patients atteints d’un CBNPC avancé ALK-positif 
ayant préalablement reçu un traitement par crizotinib, 
ont été démontrées dans l'étude A2303 de phase 3, en 
ouvert, randomisée, internationale et multicentrique. 
Un total de 231 patients atteints d’un CBNPC avancé 
ALK-positif ayant préalablement reçu un traitement par 
crizotinib et par chimiothérapie (une ou deux lignes de 
traitement incluant un doublet de chimiothérapie base 
de platine) ont été inclus dans l'analyse. Cent quinze 
(115) patients ont été randomisés dans le bras de 
Zykadia et cent seize (116) ont été randomisés dans le 
bras de la chimiothérapie (recevant soit du pemetrexed 
soit du docétaxel). Soixante-treize (73) patients avaient 
reçu du docétaxel et 40 avaient reçu du pemetrexed. 
Dans le bras du céritinib, 115 patients ont été traités. 
L'âge médian était de 54,0 ans (intervalle : de 28 à 
84 ans) ; 77,1 % des patients avaient moins de 65 ans. 
Un total de 55,8 % des patients étaient des femmes. 
64,5 % de la population de l'étude étaient de type 
caucasien, 29,4 % asiatique, 0,4 % africain et 2,6 % 
d’autres origines ethniques. La majorité des patients 
avaient un adénocarcinome (97,0 %) et n’avaient soit 
jamais fumé ou étaient d'anciens fumeurs (96,1 %). 
Le statut de performance Eastern Cooperative Onco- 
logy Group (ECOG) était 0/1/2 chez respectivement 
46,3 %/47,6 %/6,1 % des patients, et 58,0 % des 
patients étaient atteints de métastases cérébrales à 
l'inclusion. Tous les patients avaient été préalablement 
traités par le crizotinib. Tous les patients, excepté un, 
avaient également été traités préalablement par une 
chimiothérapie (y compris un doublet à base de platine) 
et 11,3 % des patients dans le bras du céritinib et 
12,1 % des patients dans le bras de la chimiothérapie 
avaient été préalablement traités par deux cycles de 
chimiothérapie pour traiter leur cancer avancé. 

Les patients étaient autorisés à continuer le traitement 
qui leur avait été attribué dans l'étude en cas de 
progression si l’investigateur estimait qu'il y avait un 
bénéfice clinique continu. Les patients randomisés dans 
le bras de la chimiothérapie pouvaient passer dans 








l’autre bras pour recevoir Zykadia en cas de progression 
de la maladie selon les critères RECIST et confirmée 
par le CRIA. 

La durée de suivi médiane était de 16,5 mois (de la 
randomisation jusqu’à la date du cut-off). 

L'étude a atteint son critère principal en démontrant une 
amélioration statistiquement significative de la SSP 
évaluée par le CRIA avec une réduction du risque 
estimée à 51 % dans le bras du céritinib par rapport au 
bras de la chimiothérapie (voir tableau 4 et figure 3). Le 
bénéfice obtenu en termes de SSP dans le bras de 
Zykadia était similaire dans les divers sous-groupes 
définis en fonction de l’âge, du genre, de l’ethnie, du 
statut tabagique, du statut de performance ECOG, et 
de la présence de métastases cérébrales ou de la 
réponse préalable au crizotinib. Le bénéfice en terme 
de SSP était par ailleurs confirmé par l'évaluation de 
l'investigateur local, et par l'analyse du TRO et du TCM. 
Les données de la SG étaient immatures avec 48 évè- 
nements (41,7 %) dans le bras céritinib et 50 évènements 
(43,1 %) dans le bras de la chimiothérapie, correspondant 
approximativement à 50 % des évènements nécessaires 
pour l'analyse finale de la SG. De plus, 81 patients (69,8 %) 
du bras de la chimiothérapie ont par la suite reçu Zykadia 
comme premier traitement antinéoplasique après l'arrêt 
du traitement de l'étude. 

Les données d'efficacité de l’étude A2303 sont résu- 
mées dans le tableau 4, et les courbes de Kaplan-Meier 
pour la SSP et la SG sont représentées respectivement 
dans les figures 3 et 4. 

Tableau 4. ASCEND-5 (Étude A2303) - Résultats d’effi- 
cacité chez les patients présentant un CBNPC méta- 
statique ou avancé ALK-positif préalablement traité 










































































Céritinib Chimiothérapie 

N = 115) N= 116) 
Durée de survie 16,5 
Médiane (mois) (min-max) (2,8-30,9) 
Survie sans progression (selon le CRIA) 
Nombre d'évènements, 
n(%) 83(72,2) 89(76,7) 
Médiane, mois (IC à95 %) | 5,4(4,1;6,9) 1,6(1,4;2,8) 
HR(IC à95 %)® 0,49 (0,36; 0,67 
Valeur de pl <0,001 
Survie globale/? 
Nombre d'évènements, 
n(%) 48(41,7) 50(43,1) 
Médiane, mois (IC à95 %) | 18,1 (13,4;23,9) | 20,1(11,9;25,1) 
HR(IC à95 %)® 1,00 (0,67; 1,49) 
Valeur de pl 0,496 
Réponse tumorale (selon le CRIA) 
Taux deréponse 39,1% 6,9% 
objective (IC à95 %) (80,2 48,7) (8,0;13,1) 
Durée de réponse 
Nombre de patients 
répondeurs 45 8 
Médiane, mois? 6,9 8,3 
(Cà95%) (5,4 ; 8,9) (8,5 ; NE) 
Taux estimé de patients 
sans évènements à 31,5% 45,7% 
9mois/Ÿ{IC à95 %) (16,7; 47,3) (6,9;79,5) 








HR = Hazard ratio ; IC = intervalle de confiance ; CRIA = 
Comité de revue indépendant en aveugle ; NE = non 
estimable. 

a) Sur la base d’une analyse stratifiée d'un modèle de 
risques proportionnels de Cox. 

b) Sur la base d'un test de log-rank stratifié. 

c) L'analyse de l'OS n'a pas été ajustée par les effets du 
cross-over. 

d) Estimé en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. 

Figure 3. ASCEND-5 (Étude A2303) - Courbes de Kaplan- 
Meier de la survie sans progression évaluée par le CRIA 
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Figure 4. ASCEND-5 (Étude A2303) - Courbe de Kaplan- 
Meier de la survie globale en fonction du bras de traitement 
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Les questionnaires de qualité de vie notés par les 
patients ont été collectés en utilisant les échelles EORTC 
QLQ C30/LC13, LCSS et EQ-5D-5L. Dans les bras du 
céritinib et de la chimiothérapie au moins 75 % des 
patients ont complété les questionnaires LCSS et pour 
la plupart aux moments prévus de l'étude. Des amélio- 
rations significatives ont été rapportées pour la majorité 
des symptômes spécifiques au cancer du poumon pour 
Zykadia en comparaison à la chimiothérapie (quatre des 
six scores de symptômes LCSS et 10 des 12 scores de 
symptômes QLQ-LC13). Le céritinib a significativement 
prolongé le temps jusqu'à détérioration des symptômes 
d'intérêt spécifiques du cancer du poumon c'est-à-dire 
la toux, la douleur et la dyspnée (critère composite de 
la LCSS : HR = 0,40, IC à 95 % : 0,25 ; 0,65, temps 
jusqu’à la détérioration médian de 18,0 mois [IC à 95 % : 
13,4 ; NE] dans le bras du céritinib contre 4,4 mois [IC 
à 95 % : 1,6 ; 8,6] dans le bras de la chimiothérapie ; 
LC13 : HR = 0,34, IC à 95 % : 0,22 ; 0,52, temps jusqu'à 
la détérioration médian de 11,1 mois [IC à 95 % : 7,1 ; 
14,2] dans bras du céritinib contre 2,1 mois [IC à 95 % : 
1,0 ; 5,6] dans le bras de la chimiothérapie). Le ques- 
tionnaire EQ-5D a montré une amélioration significative 
de l’état de santé global pour Zykadia en comparaison 
à la chimiothérapie. 

Dans l’étude A2303, la réponse intracrânienne a été 
évaluée par le CRIA de neuroradiologie selon les critères 
modifiés RECIST 1.1 (c'est-à-dire jusqu'à 5 lésions 
cérébrales) chez 133 patients présentant des méta- 
stases cérébrales à l'inclusion dans l'étude (66 patients 
dans le bras Zykadia et 67 patients dans le bras de la 
chimiothérapie). Le TRO intracrânien (TROI) était plus 
élevé dans le bras du céritinib (35,3 %, IC à 95 % : 
14,2 : 61,7) en comparaison au bras de la chimiothérapie 
(6,0 %, IC à 95 % : 0,1 ; 24,9) chez les patients avec 
une atteinte cérébrale mesurable et pour lesquels la 
maladie a été évaluée au début de l'étude et au moins 
une fois après le début de l'étude. La SSP médiane 
évaluée par le CRIA selon les critères RECIST 1.1 était 
plus longue dans le bras du céritinib comparé au bras 
de la chimiothérapie dans les deux sous-groupes de 
patients avec et sans métastases cérébrales. La SSP 
médiane chez les patients avec des métastases céré- 
brales était de 4,4 mois (IC à 95 % : 3,4 ; 6,2) contre 1,5 
mois (IC à 95 % : 1,8 ; 1,8) dans les bras du céritinib et 
de la chimiothérapie respectivement, avec un HR = 0,54 
(IC à 95 % : 0,86 ; 0,80). La SSP médiane chez les 
patients sans métastases cérébrales était de 8,3 mois 
(IC à 95 % : 4,1 ; 14,0) contre 2,8 mois (IC à 95 % : 1,4; 
4,1) dans les bras du céritinib et de la chimiothérapie 
respectivement, avec un HR = 0,41 (IC à 95 % : 0,24 ; 
0,69). 

Études à simple bras unique X2101 et A2201 : 
L'utilisation de Zykadia dans le traitement du CBNPC 
ALK-positif préalablement traité par un inhibiteur ALK a 
fait l’objet de deux études de phase 1/2, internationales, 
multicentriques, en ouvert et à bras unique (étude X2101 
et étude A2201). 

Dans l'étude X2101 un total de 246 patients atteints 
d’un CBNPC ALK-positif ont été traités par Zykadia à 
une dose de 750 mg : 163 d’entre eux avaient préala- 
blement été traités par un inhibiteur ALK et 83 n'avaient 
jamais reçu d’inhibiteur ALK. Chez les 163 patients 
présentant un CBNPC ALK positif préalablement traités 
par un inhibiteur ALK, l’âge médian était de 52 ans 
(intervalle : 24 - 80 ans) ; 86,5 % des patients avaient 
moins de 65 ans et les femmes représentaient 54 % 
des patients. La majorité des patients était de type 
caucasien (66,3 %) ou asiatique (28,8 %). 93,3 % 
présentait un adénocarcinome, 96,9 % étaient d'anciens 
fumeurs ou n'avaient jamais fumé. Tous les patients 
avaient reçu antérieurement au moins une ligne de 
traitement avant l'inclusion dans l'étude, et 84,0 % deux 
lignes ou plus. 

L'étude A2201 a concerné 140 patients qui avaient 
préalablement reçu 1 à 3 lignes de chimiothérapie 
suivie(s) d’un traitement par crizotinib, et qui avaient 
progressé sous crizotinib. L'âge médian était de 51 ans 
(intervalle : 29 - 80 ans) et 87,1 % des patients avaient 
moins de 65 ans et les femmes représentaient 50,0 %. 
La majorité des patients était de type caucasien (60,0 %) 
ou asiatique (37,9 %). 92,1 % des patients présentait 
un adénocarcinome. 

Le tableau 5 résume les principales données d'efficacité 
des deux études. Les données finales de survie globale 
(SG) sont présentées pour l’étude A2201. Pour l’étude 
X2101, les données de SG n'étaient pas encore matures 
au moment de l'analyse. 

Tableau 5. CBNPC ALK-positif avancé - synthèse des 
données d'efficacité des études X2101 et A2201 























ÉtudeX2101 | Étude A2201 
céritinib 750 mg | céritinib 750 mg 
N = 163 N= 140 
Durée du suivi 10,2 14,1 
Médiane (mois) (min-max) (0,1-24,1) (0,1-35,5) 
Taux deréponse objective 
Selon l’investigateur 56,4 40,7 
(Cà95%): (48,5-64,2) (82,5-49,3) 
Selon le CRIA (IC à95 %) 46,0(38,2-54,0) | 35,7 (27,8-44,2) 
Durée dela réponse * 
Selon l’investigateur 
(mois, IC à95 %): 8,3(6,8-9,7) 10,6(7,4-14,7) 
Selon le CRIA 
(mois, IC à 95 %): 8,8 (6,0-13,1) | 12,9 (9,3-18,4) 























Survie sans progression 





Selon l’investigateur 
(mois, IC à95 %): 
Selon le CRIA 
(mois, ICà95 %): 


6,9(5,6-8,7) | 58(54-76) 


7067-87) | 7,4(56-10,) 





Survie globale 
(mois, IC à 95 %) 


NE = non estimable. 
Étude X2101 : réponses évaluées selon les critères 
RECIST 1.0. 
Étude A2201 : réponses évaluées selon les critères 
RECIST 1.1. 

* Inclut uniquement les patients ayant présenté une RC ou 
RP confirmée. 

Dans les études X2101 et A2201, 60,1 % et 71,4 % des 
patients, respectivement, présentaient des métastases 
cérébrales. Le TRO, la DR et la SSP (selon l'évaluation 
du CRIA) chez les patients avec des métastases à 
l'inclusion étaient comparables à ceux rapportés dans 
l’ensemble de la population de ces études. 
Histologie autre qu’un adénocarcinome : 

Les informations disponibles sur les patients atteints 
d’un CBNPC ALK-positif d’histologie autre qu’un adé- 
nocarcinome sont limitées. 

Patients âgés : 

Il y a peu de données d'efficacité chez les patients âgés. 
Aucune donnée d'efficacité n’est disponible chez les 
patients de plus de 85 ans. 

Population pédiatrique : 

L'Agence européenne des médicaments a accordé une 
dérogation à l'obligation de soumettre les résultats 
d’études réalisées avec Zykadia dans tous les sous- 
groupes de la population pédiatrique dans le cancer du 
poumon (à petites cellules et non à petites cellules) 
(cf Posologie/Mode d’administration pour les informa- 
tions concernant l'usage pédiatrique). 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Les pics de concentrations plasmatiques (Cmax) de 
céritinib sont atteints environ 4 à 6 heures après 
’administration par voie orale. Le taux d'absorption 
après administration par voie orale a été estimé à au 
moins 25 %, d’après le pourcentage de métabolites 
retrouvés dans les fèces. La biodisponibilité absolue du 
céritinib n’a pas été déterminée. 

L'exposition systémique au céritinib augmente lorsque 
celui-ci est pris avec des aliments. Les valeurs de l’ASCint 
du céritinib ont été supérieures d'environ 58 % et 73 % 
(et celles de la Cmax d'environ 43 % et 41 %) lorsque 
celui-ci a été administré avec un repas pauvre en lipides 
et un repas riche en graisses, respectivement. Il n’y a 
pas d’information sur l'effet précis de la nourriture en 
cas de prise de nourriture 1 heure après l'administration 
de céritinib. 

Après l'administration d'une dose unique de céritinib 
par voie orale, l'exposition plasmatique au céritinib, 
représentée par Cmax et ASCt, a augmenté proportion- 
nellement à la dose sur l'intervalle de doses allant de 
50 à 750 mg. En revanche, la concentration pré-dose 
(Cmin) après une administration quotidienne répétée 
semblait augmenter de façon plus que proportionnelle 
à la dose. 

Distribution : 

In vitro, la liaison du céritinib aux protéines plasmatiques 
humaines est d'environ 97 %, quelle que soit la concen- 
tration, pour des concentrations allant de 50 ng/ml à 
10 000 ng/ml. Par ailleurs, le céritinib montre une distri- 
bution légèrement plus importante dans les érythrocytes 
que dans le plasma, avec un rapport moyen sang/ 
plasma in vitro de 1,35. Les études in vitro suggèrent 
que le céritinib est un substrat de la glycoprotéine P 
(P-gp), mais pas de la protéine BCRP (Breast Cancer 
Resistance Protein) ni de la protéine MRP2 (Multi- 
Resistance Protein 2). In vitro, la perméabilité passive 
apparente du céritinib s'est avérée faible. 

Chez le rat, le céritinib traverse la barrière hématoen- 
céphalique intacte avec un rapport d'exposition cer- 
veau/sang (ASCini) d'environ 15 %. Aucune donnée n'est 
disponible sur le rapport d'exposition cerveau/sang 
chez l’homme. 

Biotransformation : 

Les études in vitro ont montré que le CYP3A était la 
principale enzyme impliquée dans la clairance méta- 
bolique du céritinib. 

Après l'administration par voie orale d’une dose unique 
de 750 mg de céritinib radioactif, le céritinib était le 
principal composant circulant dans le plasma humain. 
Au total, 11 métabolites étaient en circulation dans le 
plasma à de faibles concentrations, avec une contribu- 
tion moyenne à l’ASC de la radioactivité < 2,3 % pour 
chaque métabolite. Les principales voies de biotrans- 
formation identifiées chez les sujets sains étaient la 
mono-oxygénation, l'O-désalkylation et la N-formyla- 
tion. Les voies de biotransformation secondaires impli- 
quant les produits primaires de la biotransformation 
étaient la glucuronidation et la déshydrogénation. 
L’ajout d’un groupement thiol au céritinib O-désalkylé a 
également été observé. 

Elimination : 

Après l'administration de doses uniques de céritinib par 
voie orale, la moyenne géométrique de la demi-vie 
plasmatique terminale apparente (Ty) du céritinib se 
situait entre 31 et 41 heures sur l'intervalle de doses 
allant de 400 à 750 mg. Après l'administration quoti- 
dienne de céritinib par voie orale, l'état d'équilibre est 
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atteint en 15 jours environ puis reste stable, avec une 
moyenne géométrique du rapport d'accumulation de 6,2 
après 3 semaines d'administration quotidienne. La 
moyenne géométrique de la clairance apparente (CL/F) 
du céritinib était plus basse à l’état d'équilibre 
(33,2 litres/heure) après administration par voie orale 
d’une dose quotidienne de 750 mg qu'après adminis- 
tration par voie orale d’une dose unique de 750 mg 
(88,5 litres/heure), ce qui laisse penser que la pharma- 
cocinétique du céritinib n’est pas linéaire dans le temps. 
Le céritinib et ses métabolites sont principalement 
excrétés dans les fèces. En moyenne, 68 % d’une dose 
de céritinib administrée par voie orale se retrouvent 
dans les fèces sous forme inchangée. Seulement 1,3 % 
de la dose administrée par voie orale se retrouve dans 
les urines. 

Populations particulières : 

Insuffisance hépatique : 

Aucune étude pharmacocinétique spécifique na été 
conduite chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique. Les données disponibles indiquent que le 
céritinib est principalement éliminé par le foie. Par 
conséquent, une insuffisance hépatique peut entraîner 
une augmentation des concentrations plasmatiques de 
céritinib. 

Dans une analyse pharmacocinétique de population 
portant sur 140 patients atteints d'insuffisance hépati- 
que légère (bilirubine totale < LSN et ASAT > LSN ou 
bilirubine totale > 1,0 à 1,5 x LSN et n'importe quel taux 
d'ASAT) et 832 patients présentant une fonction hépa- 
tique normale (bilirubine totale < LSN et ASAT < LSN), 
l'exposition au céritinib était similaire chez les patients 
atteints d'insuffisance hépatique légère et ceux présen- 
tant une fonction hépatique normale. D’après les résul- 
tats de cette analyse pharmacocinétique de population, 
il n'est pas recommandé d'adapter la posologie chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique légère. La 
pharmacocinétique du céritinib n’a pas été étudiée chez 
les patients atteints d'insuffisance hépatique modérée 
à sévère. L'utilisation du céritinib n’est pas recomman- 
dée chez ces patients (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration. 

Insuffisance rénale : 

Aucune étude pharmacocinétique spécifique na été 
conduite chez les patients présentant une insuffisance 
rénale. Les données disponibles suggèrent que l'élimi- 
nation du céritinib par les reins est négligeable (1,3 % 
d’une dose unique administrée par voie orale). 

Dans une analyse pharmacocinétique de population 
portant sur 345 patients atteints d'insuffisance rénale 
légère (CLor de 60 à < 90 ml/min), 82 patients atteints 
d'insuffisance rénale modérée (CLcr de 30 à < 60 ml/min) 
et 546 patients présentant une fonction rénale normale 
(CLer > 90 ml/min), l'exposition au céritinib était simi- 
laire chez les patients atteints d'insuffisance rénale 
légère ou modérée et ceux présentant une fonction 
rénale normale, ce qui suggère qu'aucune adaptation 
posologique n’est nécessaire chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale légère à modérée. Les patients 
atteints d'insuffisance rénale sévère (CLcr < 30 ml/min) 
n'ont pas été inclus dans les études cliniques de Zykadia 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Effets de l’âge, du sexe et de l’origine ethnique : 
Des analyses pharmacocinétiques de population ont 
montré que l’âge, le sexe et l’origine ethnique n'avaient 
aucune influence cliniquement significative sur l’expo- 
sition au céritinib. 

Électrophysiologie cardiaque : 

Le risque d’allongement de l'intervalle QT dû au céritinib 
a été évalué dans quatre études cliniques menées avec 
Zykadia. Des ECG en série ont été réalisés après 
l'administration d'une dose unique et à l’état d'équilibre 
pour évaluer l'effet du céritinib sur l'intervalle QT. Une 
analyse centralisée des données d'ECG a mis en 
évidence l’apparition d’un intervalle QTc > 500 ms chez 
12 patients (1,3 %). 58 patients (6,3 %) ont présenté un 
allongement de l'intervalle QTc > 60 ms par rapport à la 
valeur de référence. Une analyse de tendance centrale 
des données d'intervalle QTc à des concentrations 
moyennes à l’état d'équilibre issues de l'étude A2301, 
a montré que la borne supérieure de l'IC bilatéral à 90 % 
pour l'allongement de l'intervalle QTc était de 15,3 ms 
avec 750 mg de Zykadia par rapport à l'inclusion. Une 
analyse pharmacocinétique suggère que le céritinib 
entraîne un allongement de l'intervalle QTc dépendant 
de la concentration (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi). 

PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les études de pharmacologie de sécurité indiquent que 
e céritinib est peu susceptible de perturber les fonctions 
vitales du système respiratoire et du système nerveux 
central. Les données in vitro montrent que la CI50 pour 
’effet inhibiteur du céritinib sur le canal potassique 
hERG était de 0,4 micromolaire. Une étude de télémétrie 
in vivo réalisée sur 4 singes a mis en évidence un faible 
allongement de l'intervalle QT chez l’un des animaux 
après administration de la plus forte dose de céritinib. 
Les études d'ECG réalisées chez le singe après 4 ou 
13 semaines d'administration de céritinib n’ont pas 
montré d’allongement de l'intervalle QT ni de tracés 
ECG anormaux. 

Le test du micronoyau réalisé sur des cellules TK6 était 
positif. Aucun signe de mutagénicité ou de clastogé- 
nicité n’a été observé au cours des autres études de 
génotoxicité in vitro et in vivo menées avec le cériti- 
nib. Par conséquent, aucun risque génotoxique n'est 
attendu chez l'Homme. 

Aucune étude de carcinogénicité n’a été réalisée avec 
le céritinib. 
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Les études de reprotoxicité (c’est-à-dire les études 
portant sur le développement embryo-fœtal) réalisées 
chez la rate et la lapine gravides n’ont pas mis en 
évidence d'effet fætotoxique ou tératogène après admi- 
nistration de céritinib pendant l’organogenèse. Toute- 
fois, l'exposition plasmatique de la mère était inférieure 
à celle observée à la dose recommandée de 750 mg 
lors des essais cliniques. Aucune étude non clinique 
formelle portant sur les effets potentiels du céritinib sur 
la fertilité n'a été réalisée. 

La principale toxicité liée à l'administration de céritinib 
chez le rat et le singe a été une inflammation des voies 
biliaires extra-hépatiques accompagnée d’une augmen- 
tation du nombre de neutrophiles dans le sang périphé- 
rique. A des doses plus élevées, l'inflammation mixte 
cellulaire et neutrophilique des voies biliaires extra- 
hépatiques s’est propagée au pancréas et/ou au duo- 
dénum. Une toxicité gastro-intestinale a été observée 
chez les deux espèces, caractérisée par une perte de 
poids, une diminution de la prise alimentaire, des vomis- 
sements (chez le singe), des diarrhées et, à des doses 
élevées, par des lésions histopathologiques comprenant 
une érosion, une inflammation des muqueuses et la 
présence de macrophages spumeux dans les cryptes 
et la sous-muqueuse duodénales. Une atteinte hépati- 
que a également été observée chez les deux espèces, 
à des expositions à peu près équivalentes à l'exposition 
clinique obtenue à la dose recommandée de 750 mg, 
avec notamment une élévation minime des transa- 
minases hépatiques chez quelques animaux et une 
vacuolisation de l’épithélium des voies biliaires intrahé- 
patiques. Des macrophages alvéolaires spumeux (phos- 
pholipidose confirmée) ont été observés dans les pou- 
mons des rats mais pas des singes, et les ganglions 
ymphatiques des rats et des singes présentaient des 
amas de macrophages. Les organes cibles ont montré 
une récupération partielle à complète. 

Des effets sur la thyroïde ont été observés chez le rat 
légères augmentations des concentrations de thyréos- 
timuline et de triiodothyronine/thyroxine T3/T4 sans 
corrélation microscopique) et chez le singe (déplétion 
de la colloïde chez les mâles dans une étude de 
4 semaines et hyperplasie diffuse des cellules follicu- 
aires avec augmentation de la thyréostimuline chez un 
singe sous haute dose dans une étude de 13 semaines). 
Dans la mesure où ces effets non cliniques ont été 
égers, variables et contradictoires, la relation entre le 
céritinib et les changements survenus dans la glande 
thyroïde chez les animaux est incertaine. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou 

aux médecins compétents en cancérologie. 

Médicament nécessitant une surveillance particulière 

pendant le traitement. 

AMM EU /1/15/999/001 ; CIP 3400930015698 (2015, 
ROP rév 26.07.17). 

Prix : 4910,77 € (150 comprimés). 

Remb Séc soc à 100 %. Collect. 

Non remb Séc soc et non agréé Collect à la date du 

11.08.17 dans l'indication : « en première ligne de 

traitement du cancer bronchique non à petites cellules 

(CBNPC) avancé avec réarrangement du gène anaplas- 

tic lymphoma kinase (ALK-positif) chez les patients 

adultes ». 

Des informations détaillées sur ce médicament sont 

disponibles sur le site internet de l’Agence européenne 

du médicament : http://"ww.ema.europa.eu. 

Titulaire de AMM : Novartis Europharm Limited, Frimley 

Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 
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ZYLORIC® 100, 200, 300 


allopurinol 





L’allopurinol peut provoquer des toxidermies graves, 
incluant des syndromes de Lyell ou de Stevens- 
Johnson et des syndromes de DRESS (Drug Rash 
with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Elles 
peuvent se manifester par des éruptions cutanées. 
Elles peuvent survenir à n'importe quel moment du 
traitement, mais le plus souvent dans les deux mois 
qui suivent l'instauration du traitement. 

Il convient de rappeler aux patients traités par lallo- 
purinol qu’en cas de survenue d’une éruption cuta- 
née ou d’autres signes d’hypersensibilité (atteinte 
des muqueuses oculaire, buccale ou génitale, fièvre, 
adénopathies, érosion cutanée), l’allopurinol doit 
immédiatement être arrêté et qu’un avis médical doit 
être pris. 














FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé à 100 mg (gravé Z1 ; blanc), à 200 mg (gravé 
22 ; blanc), à 300 mg (gravé Z3 ; blanc) : Etuis de 28, 
sous plaquettes thermoformées. 

Modèles hospitaliers : Étuis de 100, sous plaquettes 
thermoformées. 


COMPOSITION pcp 
Allopurinol (DCI) ..s.ssssssssssssessssseriesssssssreesess 100 mg 
ou 200 mg 
ou 300 mg 


Excipients (communs) : lactose, amidon de maïs, povi- 
done, stéarate de magnésium. 


DC] INDICATIONS 

- Traitement des hyperuricémies symptomatiques pri- 
mitives ou secondaires (hémopathies, néphropathies, 
hyperuricémie iatrogène). 

- Traitement de la goutte : goutte tophacée, crise de 
goutte récidivante, arthropathie uratique même 
lorsqu'elle s'accompagne d’hyperuraturie, de lithiase 
urique ou d'insuffisance rénale. 

- Traitement des hyperuricuries et hyperuraturies. 

- Traitement et prévention de la lithiase urique. 

- Prévention des récidives de lithiase calcique chez les 
patients hyperuricémiques ou hyperuricuriques, en 
complément des précautions diététiques habituelles, 
portant notamment sur les rations protidique et cal- 
cique. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

La posologie usuelle doit être déterminée en fonction 

de l’uricémie qui doit être régulièrement contrôlée. 

Afin de limiter le risque de toxidermie grave, le traitement 

doit être débuté à une posologie initiale de 100 mg/jour, 

qui sera progressivement augmentée tous les 1 à 2 mois 
jusqu’à atteindre la dose permettant le maintien de 
l’uricémie en dessous de 420 mol/l (70 mg/l). 

Chez l’adulte, la posologie usuelle varie de 2 à 10 mg/kg/ 

jour, soit 100 à 200 mg par jour dans les cas légers, 

300 à 600 mg par jour dans les cas modérés, ou 700 à 

900 mg par jour dans les cas sévères. 

Chez l'enfant, la posologie usuelle varie de 10 à 20 mg/ 

kg/jour sans dépasser la dose de 400 mg par jour 

fractionnée en 3 prises. 

insuffisants rénaux : Il est recommandé, avant la pres- 

cription, de rechercher une insuffisance rénale, notam- 

ment chez le sujet âgé. 

La posologie doit être adaptée en fonction de la clairance 

de la créatinine. 
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Clairance de la créatinine | Dose maximale préconisée 
80<Clcr<100ml/min 300 mg/j 
40<Cicr< 80 ml/min 200 mg/j 
20< Clcr<40 ml/min 100 mg/ 

Cler<20ml/min 100 mg/1 jour sur2 








La posologie doit être ajustée de façon à maintenir 

’uricémie dans la zone souhaitée. 

Dialyse : Chez l’insuffisant rénal dialysé, la prescription 

d’allopurinol est généralement inutile du fait de l’épu- 

ration d'acide urique par la dialyse. Dans des cas excep- 

tionnels où ce traitement apparaît cependant néces- 

saire, l’allopurinol pourra être donné à la fin des séances 

d’hémodialyse sans dépasser la dose de 200 mg par 

séance. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Les comprimés sont à avaler tels quels avec un grand 

verre d’eau, après les repas. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à l’allopurinol ou à l’un des excipients. 

- Enfant de moins de 6 ans (contre-indication liée à la 
forme pharmaceutique). 

- Allaitement. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

MISES EN GARDE : 














L'hyperuricémie asymptomatique n'est pas une indi- 
cation au traitement par allopurinol. 








Les réactions cutanées peuvent être graves. Elles peu- 
vent se manifester par des éruptions prurigineuses, 
érythémateuses, papuleuses, vésiculeuses ou bulleu- 
ses. Ces réactions surviennent habituellement dans les 
2 mois suivant l'instauration du traitement. 

En cas de survenue d’une éruption cutanée grave ou 
d’autres signes d'hypersensibilité (atteinte des muqueu- 
ses oculaire, buccale ou génitale, fièvre, adénopathies, 
bulles, érosion cutanée), l’allopurinol doit immédia- 
tement être arrêté et sa reprise est définitivement 
contre-indiquée ; ceci afin d'éviter la survenue de 
réactions rares mais graves incluant le syndrome de 
Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell (cf Effets 
indésirables). 
Le syndrome DRESS (syndrome d'hypersensibilité 
médicamenteuse avec éosinophilie et symptômes sys- 
témiques) est rare et peut être fatal. Ce syndrome 
associe à divers degrés fièvre, atteinte de l’état général, 
éruption cutanée, polyadénopathie, atteinte hépatique 
(de rares cas d’hépatite granulomateuse isolée ont été 
signalés), atteinte de la fonction rénale, hyperéosino- 
philie. Il peut survenir à n'importe quel moment du 
traitement, mais le plus souvent dans les deux mois qui 
suivent l'instauration du traitement. Il survient notam- 
ment chez les sujets pour lesquels une adaptation de la 
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posologie à la clairance de la créatinine n’a pas été 

effectuée (sujets âgés et insuffisants rénaux). Il doit être 

recherché chez tout patient présentant un ou plusieurs 
des signes cités. 

Ce syndrome impose l'arrêt du traitement et contre- 

indique formellement sa reprise. L'arrêt du traitement 

est une condition essentielle à une évolution favorable 
en quelques semaines. 

En raison de la présence de lactose, ce médicament 

est contre-indiqué en cas de galactosémie congénitale, 

de syndrome de malabsorption du glucose et du galac- 
tose, ou de déficit en lactase. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne jamais commencer un traitement par l’allopurinol 
lors d’une crise aiguë de goutte. 

- Chez les patients atteints de goutte, un traitement par 
AINS à faibles doses quotidiennes ou par la colchicine 
(0,5 mg à 1 mg par jour, selon l’état de la fonction 
rénale) doit être systématiquement associé à l’allopu- 
rinol durant les 6 premiers mois de traitement, afin 
d'éviter le déclenchement d’une crise aiguë. Pour 
certains patients, cette prophylaxie peut être mainte- 
nue au-delà, jusqu’à disparition des tophus. 

- L'uricémie doit être vérifiée à intervalles réguliers. 

- Chez les patients atteints de syndrome de Lesch- 
Nyhan ou de lymphome, une diurèse abondante sera 
assurée afin d'éviter la survenue de lithiase xanthique. 

- Chez les patients atteints d’hémopathies malignes, il 
est recommandé de corriger l’hyperuricémie existante 
avant d'initier le traitement par les cytotoxiques. 

- Une attention particulière est recommandée chez les 
insuffisants rénaux en raison de la fréquence accrue 
des effets indésirables (cf Posologie/Mode d'adminis- 
tration). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Déconseillées : 

- Vidarabine : risque accru de troubles neurologiques 
(tremblements, confusion), par inhibition partielle du 
métabolisme de l’antiviral. 

- Azathioprine, mercaptopurine (cytostastiques-anti- 
métabolites) : insuffisance médullaire réversible mais 
éventuellement grave (surdosage par diminution du 
métabolisme hépatique des antimétabolites). Surveil- 

ance hématologique renforcée et adaptation de la 

posologie des antimétabolites (réduction d'au moins 

a moitié de la posologie de l’azathioprine). 

Didanosine : augmentation des concentrations plas- 

matiques de didanosine et de ses effets indésirables. 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet de 

’anticoagulant oral et du risque hémorragique (dimi- 

nution de son métabolisme hépatique). Contrôle plus 

fréquent du taux de prothrombine et surveillance de 

"INR. Adapter la posologie de l’anticoagulant oral 

pendant le traitement par l’allopurinol et 8 jours après 

son arrêt. 

- Chlorpropamide : risque d'hypoglycémie sévère chez 

"insuffisant rénal (augmentation parfois importante de 

a demi-vie du chlorpropamide par compétition au 
niveau de la sécrétion tubulaire rénale). 

Renforcer l'autosurveillance glycémique. Adapter 
éventuellement la posologie du chlorpropamide pen- 
dant le traitement par l’allopurinol. 

- Théophylline (et par extrapolation, aminophylline) : en 
cas de posologies élevées en allopurinol, augmen- 
tation de la concentration plasmatique de théophylline 
par inhibition de son métabolisme. Surveillance clini- 
que et contrôle de la théophyllinémie jusqu’à 2 ou 
3 semaines après la mise en route du traitement par 
l’allopurinol ; s’il y a lieu, adaptation de la posologie 
pendant le traitement par l’allopurinol. 

A prendre en compte : 

- Pénicillines A : risque accru de réactions cutanées. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les études chez l'animal ont mis en évidence un effet 
tératogène dans une espèce et à doses élevées. 

Il n'existe pas actuellement de données en nombre 
suffisant pour évaluer un éventuel effet malformatif ou 
fætotoxique de l’allopurinol lorsqu'il est administré en 
cours de grossesse. 

Une élévation de l’acide urique est fréquemment obser- 
vée au cours des toxémies gravidiques mais ne néces- 
site pas de traitement spécifique. 

En conséquence, l’utilisation de l’allopurinol est décon- 
seillée pendant la grossesse. Cet élément ne constitue 
pas l’argument systématique pour conseiller une inter- 
ruption de grossesse mais conduit à une attitude de 
prudence et à une surveillance prénatale orientée. 
ALLAITEMENT : 

Ce médicament passe en quantité non négligeable dans 
e lait maternel. Il est donc contre-indiqué en cas 
d’allaitement. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Prévenir les patients de la survenue possible de vertiges. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

La fréquence de ces effets indésirables a été établie à 
partir des données post-marketing. 

Les effets indésirables ci-dessous sont classés par 
système organe et par fréquence, selon la convention 
suivante : très fréquent : > 1/10 (> 10 %) ; fréquent : 
> 1/100 et < 1/10 (> 1 % et < 10 %) ; peu fréquent : 
> 1/1000 et < 1/100 (> 0,1 % et < 1 %) ; rare : 
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> 1/10 000 et < 1/1000 (> 0,01 % et < 0,1 %) ; très 

rare : < 1/10 000 (< 0,01 %). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Rare : thrombocytopénie, agranulocytose, leucopé- 
nie, anémie, pancytopénie. 

- Très rare : aplasie médullaire. 

Ces manifestations ont été rapportées en particulier 

chez des patients ayant une insuffisance rénale. 

Affections du système immunitaire : 

- Peu fréquent : réactions d’hypersensibilité généra- 
lisée. 

Le syndrome d’hypersensibilité généralisée associe à 
divers degrés, fièvre, atteintes de l’état général, érup- 
tion cutanée, polyadénopathie, atteinte hépatique, 
atteintes de la fonction rénale, hyperéosinophilie. I 
est rare et peut être fatal (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 

Des chocs anaphylactiques ont été très rarement 
rapportés, le plus souvent chez les patients ayant déjà 
développé une réaction allergique lors d’une prise 
antérieure d’allopurinol. 

L’allopurinol doit immédiatement et définitivement 
être arrêté. 

- Très rare : lymphadénopathies angio-immunoblas- 
tiques. Elles semblent être réversibles à l'arrêt du 
traitement. 

Affections du système nerveux : 

- Très rare : neuropathies périphériques, céphalées. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Très rare : vertiges. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : épigastralgie, nausées, diarrhées, 
vomissements. 

Ces troubles sont très rarement assez importants pour 
obliger à interrompre le traitement. Ils peuvent être 
évités en absorbant le médicament après le repas. 

- Très rare : stomatites. 

Affections hépatobiliaires : 

- Peu fréquent : élévation asymptomatique des enzy- 
mes hépatiques, hépatites (incluant nécrose hépati- 
que et hépatite granulomateuse) parfois en dehors de 
tout contexte d’hypersensibilité généralisée. 

Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Fréquent : éruptions cutanées prurigineuses, érythé- 
mateuses, papuleuses, vésiculeuses ou bulleuses 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

- Rare : syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de 
Lyell, DRESS ou réaction d’hypersensibilisé généra- 
lisée. Le DRESS associe à divers degrés fièvre, 
atteintes de l’état général, éruption cutanée, poly- 
adénopathie, atteinte hépatique, atteintes de la fonc- 
tion rénale, hyperéosinophilie. Il est rare et peut être 
fatal (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Lors- 
que de telles réactions se produisent, l’allopurinol doit 
immédiatement et définitivement être arrêté. 

Des études pharmacogénétiques rétrospectives réa- 
lisées chez des patients chinois (ethnie «Han »), 
japonais, thaïlandais et européens ont mis en évi- 
dence une association significative entre le portage 
de l’allèle HLA B*5801 et le risque de survenue d'un 
syndrome de Stevens-Johnson ou de Lyell. Le por- 
tage de cet allèle est de 20 à 30 % dans la population 
chinoise (ethnie « Han »), africaine et indienne. Chez 
les personnes d'origine européenne et japonaise, ce 
portage n’est que de 1 à 2 %. 

Compte tenu de sa faible valeur prédictive positive, 
la réalisation du test génétique à la recherche de 
l’allèle HLA B*5801 avant l'instauration d’un traitement 
par allopurinol ne peut toutefois être recommandé. 

- Très rare : érythèmes pigmentés fixes, alopécie. 

Affections musculosquelettiques : 

- L'administration de l’allopurinol, comme celle de tous 
les hypo-uricémiants, peut provoquer en début de 
traitement des accès de goutte, d'où la nécessité 
d’associer la colchicine ou un AINS à faible dose en 
début de traitement chez les goutteux (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Affections des organes de reproduction et du sein : 

- Très rare : gynécomastie. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Rare : fièvre. La fièvre a été rapportée en dehors de 
tout contexte d’hypersensibilité généralisée. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

SURDOSAGE 

Symptomatologie : Pour des doses allant jusqu’à 20 g, 

les symptômes suivants, évoluant favorablement après 

traitement, ont été notés : nausées, vomissements, 
diarrhées, vertiges et, dans un cas, lombalgies avec 
oligurie. 

Traitement : Traitement hospitalier en milieu spécialisé. 

Assurer une diurèse abondante pour augmenter l’élimi- 

nation de l’allopurinol et de son métabolite. L’allopurinol 

et l'oxypurinol sont dialysables. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Inhibiteur de la synthèse d'acide urique (code ATC : 

MO4AAO1 : muscle et squelette). 

L’allopurinol est un uricofreinateur : il empêche la 

formation d’acide urique. Il inhibe la xanthine-oxydase, 
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qui est une enzyme catalysant la biosynthèse de l’acide 
urique : il diminue l’uricémie et l’uraturie. 

L’allopurinol est également un substrat pour la xanthine- 
oxydase qui le métabolise en oxypurinol, lui-même 
inhibiteur de cette enzyme. Il est responsable, en grande 
partie, de l'effet thérapeutique de l’allopurinol. 
L’allopurinol est un puissant hypo-uricémiant. Après 
administration, l’uricémie s’abaisse en 24 à 48 heures. 
La prise quotidienne d’allopurinol entraîne une chute 
maximale de l’uricémie au bout de deux semaines 
environ. En cas d’arrêt du traitement, l’uricémie remonte 
à sa valeur antérieure au bout de 7 à 10 jours, d'où la 
nécessité de poursuivre le traitement sans interruption. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Après absorption gastro-intestinale rapide mais incom- 
plète, l’allopurinol est métabolisé, en majeure partie, en 
oxypurinol ; le pourcentage d’allopurinol absorbé qui 
est oxydé en oxypurinol est fonction inverse du dosage. 
Les demi-vies plasmatiques de l’allopurinol et de l’oxy- 
purinol sont respectivement d'environ 1 et 20 heures. 
L'élimination est essentiellement rénale. 


[PP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 4 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C et à 
l'abri de l'humidité. 

[PP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 











LISTE I 

AMM 3400932598335 (1967/97, RCP rév 24.12.12) 28 cp 
à 100 mg. 
3400931155546 (1967/97, RCP rév 24.12.12) 100 cp 
à 100 mg. 
3400932727278 (1984, RCP rév 24.12.12) 28 cp 
à 200 mg. 
3400956007332 (1996, RCP rév 24.12.12) 100 cp 
à 200 mg. 
3400932229598 (1978, RCP rév 24.12.12) 28 cp 
à 300 mg. 
3400932229710 (1978, RCP rév 24.12.12) 100 cp 
à 300 mg. 


Mis sur le marché respectivement en 1968, 1985 et 
1980. 
Prix : 1,21 € (28 comprimés à 100 mg). 
1,75 € (28 comprimés à 200 mg). 
2,14 € (28 comprimés à 300 mg). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 
Modèles hospitaliers : Collect. 
H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 





ZYMAD® 80 000 UI et 200 000 UI 


solution buvable en ampoules 
colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable à 80 000 UI et 200 000 UIl: 2 ml en 
ampoules de 5 ml avec pointe autocassable, boîtes 
unitaires. 


COMPOSITION p amp 
Colécalciférol* (DCI) ...ssssssssssssssseeeeeeeeeeee 80 000 UI 
ou 200 000 UI 


Excipients : huile essentielle d'orange douce, huile 
d'olive raffinée pour préparations injectables, glycérides 
polyglycolysés insaturés (solution à 80 000 Ul), macro- 
golglycérides oléiques (solution à 200 000 UI). 

* Ou vitamine D3. 


[Pc] INDICATIONS 
Traitement et/ou prophylaxie de la carence en vita- 
mine D. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 
Solution buvable en ampoule à 80 000 UI : 
Adulte et sujet âgé : 
Prophylaxie : 
1 ampoule tous les 2 à 3 mois. 
Traitement : 
1-2 ampoules/mois selon l'intensité de la carence 
jusqu’au retour à la normale de la calcémie et de la 
phosphorémie, en surveillant la calciurie pour éviter 
un surdosage, puis traitement prophylactique selon le 
schéma ci-dessus, sans dépasser 600 000 UI par an. 
Femme enceinte : 
1 ampoule en une seule prise au 6° ou 7° mois de la 
grossesse. 
Population pédiatrique : 
Prophylaxie : 
Sa mise en œuvre est impérative chez tous les nourris- 
sons et les jeunes enfants (circulaires ministérielles du 
21 février 1963 et du 6 janvier 1971) en raison de : 
- l'exposition insuffisante au soleil, 
- la faible teneur des aliments en vitamine D. 
Il est généralement recommandé d'assurer une supplé- 
mentation en vitamine D tout au long de la croissance. 
- Prématuré : il est préférable d'administrer des doses 
quotidiennes en gouttes. 
- Nourrissons de 0 à 18 mois : 
- avec lait enrichi en vitamine D : 1 ampoule tous les 
3 à 4 mois ; 
- allaité ou sans lait enrichi en vitamine D : 1 ampoule 
tous les 2 à 3 mois. 
- 18 mois à la fin de l'adolescence : 1 ampoule tous les 
2 à 3 mois en période hivernale. 








En présence de risques particuliers (tels que forte 
pigmentation cutanée, absence d'exposition au soleil, 
malabsorption digestive, insuffisance rénale, traitement 
antiépileptique, obésité...), il peut être justifié de pour- 
suivre la supplémentation toute l’année ou d'augmenter 
les doses dans certaines situations pathologiques. 

Traitement : 

2 ampoules, renouvelable 1 fois à 6 mois. 

Solution buvable en ampoule à 200 000 UI : 

Adulte et sujet âgé : 

Prophylaxie : 

1 ampoule tous les 6 mois. 

Traitement : 

1 ampoule renouvelable 1 à 2 fois selon l'intensité de la 

carence jusqu'au retour à la normale de la calcémie et 

de la phosphorémie, en surveillant la calciurie pour éviter 
un surdosage, puis traitement prophylactique selon le 
schéma ci-dessus, sans dépasser 600 000 UI par an. 

Population pédiatrique : 

Prophylaxie : 

Sa mise en œuvre est impérative chez tous les nourris- 

sons de 0 à 18 mois puis en période hivernale chez les 

enfants jusqu’à 5 ans révolus (circulaires ministérielles 
du 21 février 1963 et du 6 janvier 1971) en raison : 

- d’une exposition insuffisante au soleil, 

- d’une alimentation à faible teneur en vitamine D. 

Il est généralement recommandé d'assurer une supplé- 

mentation en vitamine D chez les enfants et les ado- 

lescents tout au long de la croissance. 

- Prématuré : il est préférable d'administrer des doses 
quotidiennes en gouttes. 

- De 0 à 18 mois : allaité ou sans lait enrichi en 
vitamine D, ou chez l'enfant à peau pigmentée : 
1 ampoule tous les 6 mois. 

- De 18 mois à la fin de l'adolescence : 1 ampoule au 
début de l'hiver. 

En présence de risques particuliers (tels que forte 
pigmentation cutanée, absence d'exposition au soleil, 
malabsorption digestive, insuffisance rénale, traitement 
antiépileptique, obésité...), il peut être justifié de pour- 
suivre la supplémentation toute l’année ou d'augmenter 
les doses dans certaines situations pathologiques. 

Traitement : 

1 ampoule renouvelable 1 fois sur 6 mois selon l'intensité 

de la carence jusqu’au retour à la normale de la calcémie 

et de la phosphorémie, en surveillant la calciurie pour 
éviter un surdosage, puis traitement prophylactique 
selon le schéma ci-dessus. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie orale. 

Le contenu de l’ampoule peut être pris pur dans une 

petite cuillère ou mélangé dans un aliment liquide ou 

semi-liquide. 

DC| CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

- Hypervitaminose D. 

- Pathologies et/ou conditions entraînant une hyper- 
calcémie et/ou une hypercalciurie. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 

- Pour éviter tout surdosage, tenir compte des doses 
totales de vitamine D en cas d’association avec un 
traitement contenant déjà cette vitamine ou en cas 
d'utilisation de lait supplémenté en vitamine D. 

- Dans des indications nécessitant des doses fortes et 
répétées, surveiller la calciurie et la calcémie, et arrêter 
les apports de vitamine D si la calcémie dépasse 
106 mg/l (2,65 mmol/l) ou si la calciurie dépasse 
300 mg/24 h chez l'adulte ou 4 à 6 mg/kg/j chez 
Penfant. 

DC| INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Nécessitant des précautions d'emploi : 

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminu- 
tion des concentrations de vitamine D plus marquée 
qu’en l’absence de traitement par inducteurs. Dosage 
des concentrations de vitamine D et supplémentation 
si nécessaire. 

- Rifampicine : diminution des concentrations de vita- 
mine D plus marquée qu’en l'absence de traitement 
par la rifampicine. Dosage des concentrations de 
vitamine D et supplémentation si nécessaire. 

A prendre en compte : 

- Orlistat : diminution de l'absorption de la vitamine D. 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas de besoin, la vitamine D peut être prescrite à 
une dose adaptée pendant la grossesse et l'allaitement. 
Cependant, le dosage à 200 000 UI ne convient pas à 
a femme enceinte. 

Cette supplémentation ne remplace pas l'administration 
de vitamine D chez le nouveau-né. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables de Zymad sont listés selon la 
classification MedDRA par classes de systèmes d’orga- 
nes. Au sein de chaque classe de systèmes d'organes, 
es événements indésirables sont présentés par ordre 
décroissant de fréquence selon la convention suivante : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), 
peu fréquent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, 
< 1/1000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
{ne peut être estimée sur la base des données dispo- 
nibles). 




































































Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 
Fréquence indéterminée : prurit, éruption cutanée, éry- 
thème, œdème. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


SURDOSAGE 

Signes cliniques : 

Ce sont les signes associés à l’hypercalcémie. 

- Céphalées, asthénie, anorexie, amaigrissement, arrêt 
de croissance. 

- Nausées, vomissements. 

- Polyurie, polydipsie, déshydratation. 

- Hypertension artérielle. 

- Lithiase calcique, calcifications tissulaires, en parti- 
culier rénales et vasculaires. 

- Insuffisance rénale. 

Signes biologiques : 

Hypercalcémie, hypercalciurie, hyperphosphatémie, 

concentration basse en hormone parathyroïdienne et 

élevée en 25-hydroxyvitamine D. 

Conduite à tenir : 

Cesser l'administration de vitamine D, réduire les 

apports calciques, augmenter la diurèse, boissons 

abondantes. 


PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Vitamine D et analo- 
gues (code ATC : A11CC05). 

Le rôle essentiel de la vitamine D s’exerce sur l'intestin, 
dont elle augmente la capacité à absorber le calcium et 
es phosphates, et sur le squelette, dont elle favorise la 
minéralisation et régule le remodelage osseux. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La vitamine D est absorbée dans l'intestin grêle de façon 

passive, puis rejoint la circulation générale par voie 

ymphatique, incorporée aux chylomicrons. 

Après absorption, elle se lie à une protéine porteuse 

spécifique et est transportée jusqu’au foie pour y être 

convertie en 25-hydroxyvitamine D. Cette dernière se 

ie à son tour à la même protéine porteuse et est 

transportée jusqu'aux reins où elle est transformée en 

sa forme active, la 1,25-dihydroxyvitamine D. 

Ses sites de stockage essentiels sont le tissu adipeux, 

es muscles, mais aussi le sang. La 25-hydroxyvita- 

mine D liée à sa protéine porteuse est le témoin circulant 

du statut vitaminique et des réserves. Sa demi-vie dans 

le sang est de 15 à 40 jours. 

L'élimination de la vitamine D et de ses métabolites se 

fait par voie fécale, sous forme non transformée ou sous 

forme hydrosoluble (acide calcitroïque, dérivés glycu- 

roconjugués). 

SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des effets n’ont été observés chez l'animal qu’à des 

expositions très largement supérieures à l'exposition 

maximale préconisée en usage thérapeutique chez 

l'Homme. 

Une étude de génotoxicité sur Salmonella typhimurium 

s'est révélée négative. 

Deux études de cancérogenèse chez le rat ont montré 

une possible relation entre une consommation chroni- 

que de fortes doses de vitamine D3 et une augmentation 

de l'incidence de phéochromocytome. 

Des études d’embryotoxicité et de tératogénicité ont 

montré : 

- Une dégénérescence des cellules musculaires lisses 

chez le porc. 

- Une diminution des propriétés élastiques et contrac- 
tiles de l’aorte chez le rat. 

- Une diminution du nombre et du poids moyen des 

portées ainsi que du temps de gestation chez la souris 
albinos. 

Des études de toxicité à doses répétées chez l'animal 

ont montré une minéralisation étendue des tissus mous, 

en particulier des reins, des poumons et du myocarde. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver l’ampoule dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 
AMM 3400935358134 (2000, RCP rév 20.07.17) amp 
80 000 UI. 
3400935849649 (2002, RCP rév 20.07.17) amp 
200 000 UI. 
Prix : 1,25 € (1 ampoule à 80 000 UI). 
1,25 € (1 ampoule à 200 000 UI). 
Remb Séc soc à 65 %. Collect. 


MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 
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ZYMAD® 10 000 Ul/ml 


solution buvable en gouttes 
colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Solution buvable en gouttes à 10 000 Ul/ml : Flacon de 
10 ml muni d'un compte-gouttes (333 gouttes/flacon) 
et d’un bouchon sécurité-enfant, boîte unitaire. 
COMPOSITION pgte 
Colécalciférol* (DCI) 800 UI 
Excipients : huile essentielle d'orange douce, huile 
d'olive raffinée pour préparations injectables, mélange 
de tocophérols naturels de forme alpha, bêta, gamma 
et delta (COVI-OX T70). 

* Ou vitamine D3. 


[Dc] INDICATIONS 
Traitement et/ou prophylaxie de la carence en vita- 
mine D. 


[PC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 
Voie orale. 
Le contenu des gouttes en flacon peut être pris pur 
dans une petite cuillère ou mélangé dans un aliment 
iquide ou semi-liquide. 
Carence vitaminique chez l'enfant : 
Prophylaxie : 
Sa mise en œuvre est recommandée chez tous les 
nourrissons et les jeunes enfants, dans les conditions 
actuelles de vie en cas d'exposition insuffisante au soleil 
(circulaires ministérielles du 21 février 1963 et du 6 jan- 
vier 1971) en raison de la faible teneur des aliments en 
vitamine D. 
- Prématuré : 4 à 5 gouttes par jour. 
- De 0 à 24 mois : 
- avec lait enrichi en vitamine D : 2 à 3 gouttes par 
jour ; 
- sans lait enrichi en vitamine D : 4 à 5 gouttes par 
jour ; 
- à peau pigmentée : 8 gouttes par jour. 
- Enfant et adolescent : 
- sans pathologie digestive : 2 à 3 gouttes par jour ; 
- avec une pathologie digestive : 2 à 6 gouttes par 
jour ; 
- recevant des anticonvulsivants : 5 à 6 gouttes par 
jour. 
Traitement : 
7 à 13 gouttes par jour pendant 4 à 6 mois ou 14 à 
26 gouttes par jour pendant 1 à 2 mois, jusqu'au retour 
à la normale de la calcémie et de la phosphorémie, en 
surveillant la calciurie pour éviter un surdosage. Ne pas 
dépasser une dose totale de 600 000 Ul/an. 
Carence vitaminique chez la femme enceinte : 
Prophylaxie : 
3 gouttes par jour à partir du 6° ou 7° mois. 
Carence vitaminique de l'adulte et du sujet âgé : 
Prophylaxie : 
2 à 3 gouttes par jour. 
Traitement : 
7 à 66 gouttes par jour jusqu’au retour à la normale de 
a calcémie et de la phosphorémie, en surveillant la 
calciurie pour éviter un surdosage. Ne pas dépasser 
une dose totale de 600 000 Ul/an. 


Pc] CONTRE-INDICATIONS 

- Antécédent d’hypersensibilité au colécalciférol ou à 
l’un des constituants du produit. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Pour éviter tout surdosage, tenir compte des doses 
totales de vitamine D en cas d'association avec un 
traitement contenant déjà cette vitamine ou en cas 
d'utilisation de lait supplémenté en vitamine D. 

Dans des indications nécessitant des doses fortes et 
répétées, surveiller la calciurie et la calcémie et arrêter 
es apports de vitamine D si la calcémie dépasse 
106 mg/l (2,65 mmol/l), ou si la calciurie dépasse 
300 mg/24 h ou par jour chez l'adulte ou 4 à 6 mg/kg/j 
chez l'enfant. 


[Pc] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

A prendre en compte : 

- Orlistat : diminution de l'absorption de la vitamine D. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 

En cas de besoin, la vitamine D peut être prescrite 
pendant la grossesse et l'allaitement. Cette supplémen- 
tation ne remplace pas l'administration de vitamine D 
chez le nouveau-né. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : prurit, 

éruption cutanée, érythème, œdème. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 

du médicament. Les professionnels de santé déclarent 

tout effet indésirable suspecté via le système national 

de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 

cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

[PC] SURDOSAGE 

Signes cliniques : 

- Céphalées, asthénie, anorexie, amaigrissement, arrêt 
de croissance. 

- Nausées, vomissements. 

- Polyurie, polydipsie, déshydratation. 

- Hypertension artérielle. 




















- Lithiase calcique, calcifications tissulaires, en parti- 
culier rénales et vasculaires. 

- Insuffisance rénale. 

Signes biologiques : 

Hypercalcémie, hypercalciurie, hyperphosphatémie, 

hyperphosphaturie. 

Conduite à tenir : 

Cesser l'administration de vitamine D, réduire les 

apports calciques, augmenter la diurèse, boissons 

abondantes. 


P| PHARMACODYNAMIE 

Vitamine D et analogues (code ATC : A11CC05 ; A : 
appareil digestif et métabolisme). 

Le rôle essentiel de la vitamine D s'exerce sur l'intestin, 
dont elle augmente la capacité à absorber le calcium et 
es phosphates, et sur le squelette, dont elle favorise la 
minéralisation. 


PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

La vitamine D est absorbée dans l'intestin grêle de façon 
passive, puis rejoint la circulation générale par voie 
ymphatique, incorporée aux chylomicrons. 

Après absorption, elle se lie à une protéine porteuse 
spécifique et est transportée jusqu’au foie pour y être 
convertie en 25-hydroxyvitamine D. Cette dernière se 
ie à son tour à la même protéine porteuse et est 
transportée jusqu'aux reins où elle est transformée en 
sa forme active, la 1,25-dihydroxyvitamine D. 

Ses sites de stockage essentiels sont le tissu adipeux, 
es muscles, mais aussi le sang. La 25-hydroxyvita- 
mine D liée à sa protéine porteuse est la forme majeure 
de réserve circulante de la vitamine D. Sa demi-vie dans 
e sang est de 15 à 40 jours. 

L'élimination de la vitamine D et de ses métabolites se 
fait par voie fécale, sous forme non transformée ou sous 
forme hydrosoluble (acide calcitroïque, dérivés glycu- 
roconjugués). 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur, à l'abri 
de la lumière. 

Après la première ouverture du flacon : A utiliser dans 
es 3 mois. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400935358363 (2000, RCP rév 20.07.17) 1 flacon. 
Prix : 1,91 € (1 flacon à 10 000 UI/mÌ). 

Remb Séc soc à 65 %. Collect. 

MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 
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ZYMADUO 300 UI et 150 UI 


fluorure de sodium, colécalciférol 


FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable à 300 UI et à 150 UI : Flacons 
compte-gouttes de 12 ml (environ 370 gouttes). 





COMPOSITION p 4 gouttes 
Solution buvable à : 300 UI 150 UI 
Colécalciférol (DCI) 

ou vitamine D3 1200 UI 600 UI 
Fluor * … 0,25 mg 0,25 mg 


* Sous forme de fluorure de sodium : 0,138 mg/goutte de 
solution buvable à 300 UI et à 150 UI. 

Excipients (communs) : huile de ricin hydrogénée poly- 
oxyéthylénée (Crémophor RH 40), poloxamère 407 
(Lutrol F127), sirop de maltitol, saccharine sodique, para- 
hydroxybenzoate de méthyle sodé, parahydroxyben- 
zoate de propyle sodé, arôme orange-caramel (alcool 
éthylique, limonène, benzaldéhyde, propylèneglycol, 
alcool benzylique, coumarine, vanilline, éthylvanilline), 
Covi-Ox T70 (alpha, bêta, gamma et delta tocophé- 
rols), eau purifiée, solution tampon phosphate (dihydro- 
génophosphate de potassium, hydrogénophosphate de 
sodium anhydre). 


pc] INDICATIONS 
- Zymaduo 300 UI : 
Prévention du rachitisme vitaminoprive et de la carie 
dentaire chez le nourrisson à risque carieux élevé, 
dès l'apparition des premières dents (aux environs 
de 6 à 18 mois) dans le cas où fluor et vitamine D 
sont administrés conjointement. Cette présentation, 
contenant 1200 UI de vitamine D dans 4 gouttes, est 
adaptée : 
- en l’absence d'utilisation d’un lait supplémenté en 
vitamine D, 
- chez les enfants à peau pigmentée en cas d’utili- 
sation d’un lait supplémenté en vitamine D. 
- Zymaduo 150 UI : 
Prévention du rachitisme vitaminoprive et de la carie 
dentaire chez le nourrisson à risque carieux élevé, 
de 6 à 18 mois dans le cas où fluor et vitamine D 
sont administrés conjointement. Cette présentation, 
contenant 600 UI de vitamine D dans 4 gouttes, est 
adaptée en cas d'utilisation d’un lait déjà supplémenté 
en vitamine D. 
NB : risque carieux élevé : antécédents de carie 
(personnels ou des parents ou de la fratrie), ou non- 
respect des règles d'hygiène alimentaire ou bucco- 
dentaire, ou facteurs de risque environnementaux. 
Ces médicaments ne doivent pas être pris sans avis 
médical. 
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POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

4 gouttes par jour. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

A prendre pures ou diluées dans un peu d'eau ou de 

jus de fruit (éviter les boissons lactées) en une seule 

prise quotidienne. 

CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase calcique. 

Ce produit ne doit pas être associé à la prise d’un autre 

médicament contenant du fluor du fait du risque de 

surdosage. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Tenir compte des autres apports éventuels en vitamine D 
ou en fluor. 

La posologie recommandée est de 0,05 mg de fluor/jour 

et par kg de poids corporel sans dépasser 1 mg par 

jour tous apports fluorés confondus. Une fluorose den- 
taire peut apparaître après ingestion continue de gran- 
des quantités de fluor. 

Avant de prescrire ce médicament, il faut : 

- s'assurer que le patient ne reçoit pas d’autres sources 
de fluor : sels fluorés, eau embouteillée, eau du robinet 
il est recommandé de s'enquérir à la mairie ou auprès 
de la DDASS de sa teneur en fluor)... ; 

- contrôler régulièrement les dents pour vérifier 
l'absence de développement d’une fluorose. 

Chez le nourrisson, les sources d'apport extérieur en 
fluor sont potentiellement représentées par les eaux de 
boisson. 
Les eaux qui comportent un taux de fluor supérieur à 
0,3 mg/l ne doivent pas être utilisées pour la préparation 
des biberons, en association à une supplémentation 
fluorée. 
La supplémentation fluorée ne dispense pas d’une 
bonne hygiène alimentaire (limitation des sucres, tout 
particulièrement sous forme de grignotages et de bois- 
sons sucrées entre les repas, pas d’endormissement 
avec un biberon contenant autre chose que de l’eau 
pure), et bucco-dentaire (brossage des dents réalisé 
par un adulte au moins une fois par jour avec un 
dentifrice fluoré contenant moins de 500 PP de fluor, 
consultation régulière chez le chirurgien-dentiste). 

Chez les enfants à peau pigmentée, il est préférable 

d'utiliser la formulation Zymaduo 300 UI délivrant 

1200 UI en 4 gouttes. 

Dans le cas d'utilisation d’un lait supplémenté en 

vitamine D, Zymaduo 300 UI n’est pas adapté (à 

l'exception des enfants à peau pigmentée). Utiliser alors 

Zymaduo 150 UI. 

Ce médicament contient de l'huile de ricin et peut 

provoquer des troubles digestifs (effet laxatif léger, 

diarrhée). 

Ce médicament contient du sirop de maltitol. Son 

utilisation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au fructose. 

Ce médicament contient du parahydroxybenzoate de 

méthyle sodé et du parahydroxybenzoate de propyle 

sodé, et peut provoquer des réactions allergiques 
éventuellement retardées). 


DC] INTERACTIONS 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 

Certains minéraux tels que le calcium, le magnésium, 

“aluminium ou le fer peuvent chélater les ions fluor et 

diminuer leur absorption. 

L’ingestion simultanée de produits laitiers ou d’anti- 

acides à base de sels de calcium, de magnésium ou 

d’aluminium doit être évitée. 

A prendre en compte : 

- Orlistat : diminution de l'absorption de la vitamine D. 

DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Très rare (< 1/10 000) : 

- Réactions cutanées : rash, éruption cutanée parfois 
prurigineuse, eczéma et urticaire. 

- Troubles gastro-intestinaux : régurgitation, nausées, 
vomissement (principalement en cas de surdosage, 
cf Surdosage). 

- Hypercalcémie (principalement en cas de surdosage, 
cf Surdosage). 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 


DC| SURDOSAGE 

Surdosage aigu : 

Le flacon de Zymaduo 300 UI ne contenant que 
110 880 UI de vitamine Ds et le flacon de Zymaduo 
150 UI ne contenant que 55 440 UI de vitamine Ds, 
seules des manifestations liées au fluor (23,11 mg de 
fluor par flacon) sont à craindre en cas d’ingestion 
importante accidentelle. Les premiers signes d’un sur- 
dosage aigu fluoré sont d'ordre gastro-intestinal : sali- 
vation, nausées, vomissements, douleurs abdominales 
et diarrhées. 

Le traitement immédiat consiste en des vomissements 
provoqués, un traitement symptomatique (notamment 
un apport calcique per os tel que du lait) et une 
surveillance de quelques heures. 

Pour des doses massives (supérieures à 5,0 mg/kg de 
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fluor), une hospitalisation dans un centre spécialisé 

(lavage d'estomac, calcithérapie...) est nécessaire. 

Surdosage chronique : 

Fluor : 

Un surdosage quotidien durant des années est suscep- 

tible d'entraîner une fluorose dentaire. 

Vitamine D : 

- Signes cliniques : céphalées, asthénie, anorexie, 
amaigrissement, arrêt de croissance ; nausées, 
vomissements ; polyurie, polydipsie, déshydratation ; 
hyperpression artérielle ; lithiase calcique, calcifi- 
cations tissulaires, en particulier rénales et vascu- 
laires ; insuffisance rénale. 

- Signes biologiques : hypercalcémie, hypercalciurie, 
hyperphosphatémie, hyperphosphaturie. 

PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Autres supplé- 

ments minéraux, code ATC : A12CD51. 

Donné au cours de la minéralisation de la dent, le fluor 

favorise la formation d’un émail plus résistant à la carie, 

en augmentant sa résistance mécanique et en réduisant 
sa dissolution en milieu acide. 

De plus, le fluor modifie l'équilibre de la flore bactérienne 

responsable de la plaque dentaire en diminuant la 

quantité de bactéries sécrétant des substances atta- 
quant l'émail. 

Le rôle essentiel de la vitamine D s'exerce sur l'intestin, 

dont elle augmente la capacité à absorber le calcium 

et les phosphates, et sur le squelette, dont elle favorise 

a minéralisation (grâce à ses actions directes sur l'os 

en formation et à ses actions indirectes impliquant 

’intestin, les parathyroïdes et l’os déjà minéralisé). 

[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Fluor : 

Le fluorure de sodium est bien absorbé au niveau 

gastro-intestinal où sa biodisponibilité est de l'ordre de 

90 à 100 %. Le pic de concentration est obtenu entre 

30 minutes et 1 heure après la prise, et la demi-vie 

d'élimination est d'environ 6 heures. Les ions fluorures 

se concentrent dans les tissus durs de l’organisme : 
dents et os. Ils sont éliminés par voie urinaire. 

Sous forme de gouttes, le fluorure de sodium assure, 

outre une activité systémique, une activité topique. 

Vitamine D : 

La vitamine D est absorbée dans l'intestin grêle de façon 

passive, puis rejoint la circulation générale par voie 

lymphatique, incorporée aux chylomicrons. 

Après absorption, elle se lie à une protéine porteuse 

spécifique et est transportée jusqu’au foie pour y être 

convertie en 25-hydroxyvitamine D. Cette dernière se 
ie à son tour à la même protéine porteuse et est 
transportée jusqu'aux reins où elle est transformée en 

sa forme active, la 1,25-dihydroxyvitamine D. 

Ses sites de stockage essentiels sont le tissu adipeux, 

es muscles, mais aussi le sang. La 25-hydroxyvita- 

mine D liée à sa protéine porteuse est la forme majeure 
de réserve circulante de la vitamine D. Sa demi-vie dans 

e sang est de 15 à 40 jours. 

L'élimination de la vitamine D et de ses métabolites se 

fait par voie fécale, sous forme non transformée ou sous 

forme hydrosoluble (acide calcitroïque, dérivés glycu- 
roconjugués). 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 3 ans. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d’exigence particulière. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400934810695 (1998, RCP rév 20.07.17) 300 UI. 
3400934780509 (1998, RCP rév 20.07.17) 150 UI. 
Prix : 2,50 € (flacon 12 ml de sol buv à 300 UI). 
2,50 € (flacon 12 ml de sol buv à 150 UI). 
Remb Séc soc à 30 %. Collect. 
MYLAN MEDICAL SAS 


40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 





























ZYPADHERA® 


olanzapine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Poudre (solide ; jaune) et solvant (solution claire incolore 
à légèrement jaune) pour suspension injectable à libé- 
ration prolongée à 210 mg, 300 mg et 405 mg IM: 
Flacon de poudre (Zypadhera 210 mg : joint de couleur 
rouille ; Zypadhera 300 mg : joint de couleur vert olive ; 
Zypadhera 405 mg : joint de couleur bleue) + flacon de 
solvant de 3 ml (joint de couleur pourpre) + 1 seringue 
hypodermique de 3 ml avec 1 aiguille sécurisée pré- 
attachée de 19 gauges et de 38 mm, 1 aiguille sécurisée 
hypodermique de 19 gauges et 38 mm et 2 aiguilles 
sécurisées hypodermiques de 19 gauges et 50 mm, 
boîtes unitaires. 


COMPOSITION p flacon 

Olanzapine (DCI) pamoate monohydraté 

exprimé en olanzapine „usss... 210 mg 
ou 300 mg 
ou 405 mg 


Excipients : 

Poudre : néant. 

Solvant : carmellose sodique, mannitol, polysorbate 80, 
eau pour injection, acide chlorhydrique et hydroxyde de 
sodium (pour ajustement du pH). 

Après reconstitution, chaque mi de suspension contient 
150 mg d’olanzapine. 


ZYPA - 3376 


[PC] INDICATIONS 

Traitement de maintien chez les patients adultes schizo- 
phrènes suffisamment stabilisés par olanzapine orale 
lors de la phase initiale du traitement. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
Zypadhera 210 mg, 300 mg ou 405 mg poudre et solvant 
pour suspension injectable à libération prolongée ne 
doit pas être confondu avec olanzapine 10 mg poudre 
pour solution injectable. 

POSOLOGIE : 

Les patients doivent initialement être traités par olan- 
zapine orale avant d’administrer Zypadhera pour établir 
la tolérance et la réponse au traitement. 

Se référer au schéma posologique du tableau 1 pour 
connaître la première dose de Zypadhera pour tous les 
patients. 

Tableau 1 : Schéma recommandé de correspondance 
des doses entre l’olanzapine orale et Zypadhera 











Dose orale Dose initiale Dos eae M aen 
cible recommandée a traitement 
d'olanzapine | de Zypadhera par Zypadhera 
210mg/2 semaines | 150mg/2 semaines 
10mg/jour ou oy 


405 mg/4 semaines 


300 mg/4 semaines 




















210 mg/2 semaines 
15mg/jour | 300 mg/2 semaines ou 
405 mg/4 semaines 
20mg/jour | 300mg/2 semaines | 300 mg/2 semaines 
Adaptation posologique : 


Les patients doivent être étroitement surveillés afin de 
détecter des signes de rechute au cours du premier et 
du deuxième mois de traitement. Lors d’un traitement 
antipsychotique, l'amélioration de l'état clinique du 
patient peut prendre plusieurs jours à quelques semai- 
nes. Les patients doivent être étroitement surveillés 
durant cette période. Pendant le traitement, la dose 
peut être ajustée en fonction de l’état clinique du patient. 
Après réévaluation clinique, la dose peut être ajustée 
dans une fourchette de 150 mg à 300 mg toutes les 
2 semaines ou de 300 à 405 mg toutes les 4 semaines 
(cf tableau 1). 

Supplémentation : 

Une supplémentation par olanzapine orale n'était pas 
autorisée lors des essais cliniques en double aveugle. 
Si une supplémentation par olanzapine orale est clini- 
quement indiquée, alors la dose totale combinée d’olan- 
zapine des 2 formulations ne doit pas excéder une dose 
correspondant à une dose maximum de 20 mg/jour 
d'olanzapine orale. 

Substitution par un autre médicament antipsychotique : 
In'y a pas de données collectées de façon systématique 
pour évaluer spécifiquement la substitution de Zypad- 
hera par un autre traitement antipsychotique. La disso- 
lution lente du sel de pamoate d'olanzapine permet une 
libération lente continue d'olanzapine qui se termine 
environ 6 à 8 mois après la dernière injection. La 
surveillance par un clinicien, en particulier pendant les 
deux premiers mois après l'arrêt de Zypadhera est 
nécessaire lors de la substitution par un autre traitement 
antipsychotique et est considérée comme médica- 
lement appropriée. 

Populations particulières : 

Personnes âgées : 

Zypadhera n’a pas été étudié de façon systématique 
chez les patients âgés (> 65 ans). Zypadhera n’est pas 
recommandé pour le traitement des patients âgés à 
moins qu’un traitement bien toléré et efficace par 
olanzapine orale n'ait été établi. Une dose initiale plus 
faible (150 mg toutes les 4 semaines) n’est pas indiquée 
en routine mais doit être envisagée pour les patients de 
65 ans et plus lorsque l’état clinique le nécessite. Il n’est 
pas recommandé d'initier un traitement par Zypadhera 
chez les sujets de plus de 75 ans (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 

Insuffisance rénale et/ou hépatique : 

Zypadhera ne doit pas être utilisé chez ces patients à 
moins qu’un traitement bien toléré et efficace par 
olanzapine orale n'ait été établi. Une dose initiale plus 
faible (150 mg toutes les 4 semaines) doit être envisagée 
pour ces patients. En cas d'insuffisance hépatique 
modérée (cirrhose, Child-Pugh de classe A ou B), la 
dose initiale devra être de 150 mg toutes les 4 semaines 
et ne sera augmentée qu'avec précaution. 

Fumeurs : 

La dose initiale et l'intervalle de doses ne nécessitent 
pas d'adaptation chez les patients non fumeurs par 
rapport aux fumeurs. Le métabolisme de l'olanzapine 
peut être stimulé par le tabagisme. Une surveillance 
clinique est recommandée et une augmentation de la 
posologie de l'olanzapine peut être envisagée, si néces- 
saire (cf Interactions). 

L'existence de plus d’un facteur pouvant ralentir le 
métabolisme (sexe féminin, sujet âgé, non fumeur) peut 
justifier une réduction de la dose. Lorsqu'elle est indi- 
quée, l'augmentation posologique sera faite avec pré- 
caution chez ces patients. 

Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité de Zypadhera chez les enfants 
et les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas été 
établies. Les données actuellement disponibles sont 
décrites aux rubriques Effets indésirables et Pharma- 
codynamie, mais aucune recommandation sur la poso- 
logie ne peut être donnée. 





MODE D'ADMINISTRATION : 

Voie intramusculaire seulement. Ne pas administrer 
par voie intraveineuse ou sous-cutanée (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Zypadhera doit être administré uniquement par injection 
intramusculaire profonde dans le muscle fessier (glutéal) 
par un professionnel de santé entraîné aux techniques 
d'injection appropriées et dans un lieu où une surveil- 
lance post-injection et un accès à des soins médicaux 
appropriés en cas de surdosage peuvent être assurés. 
Après chaque injection, les patients doivent être sur- 
veillés dans un établissement de soins par du personnel 
qualifié approprié pendant au moins 3 heures afin de 
détecter les signes et symptômes d’un surdosage par 
olanzapine. Juste avant de quitter l'établissement de 
soins, il faut s'assurer que le patient est bien éveillé, 
orienté et ne présente pas de signes ou symptômes de 
surdosage. Si un surdosage est suspecté, une prise en 
charge et une surveillance médicale étroites doivent 
être poursuivies jusqu'à ce que l'examen clinique indi- 
que que les signes et symptômes du surdosage ont 
disparu (cf Mises en garde/Précautions d'emploi. La 
durée de surveillance de 3 heures devra être prolongée 
en fonction de l'état clinique des patients qui présentent 
des signes ou des symptômes compatibles avec un 
surdosage par olanzapine. 

Pour les instructions d'utilisation, cf Modalités manipu- 
lation/élimination. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients présentant un risque connu de glaucome à 
angle fermé. 


[Dc] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Des précautions d'emploi doivent être prises pour 
appliquer une technique d'injection appropriée pour 
éviter une injection accidentelle intravasculaire ou sous- 
cutanée (cf Modalités manipulation/élimination). 
Utilisation chez les patients agités en phase aiguë ou 
dans un état psychotique sévère : 

Zypadhera ne doit pas être utilisé pour traiter les patients 
schizophréniques agités en phase aiguë ou dans un 
état psychotique sévère nécessitant un contrôle immé- 
diat des symptômes. 

Syndrome post-injection : 

Lors des études cliniques conduites avant la commer- 
cialisation, des réactions présentant des signes et 
symptômes compatibles avec un surdosage en olan- 
zapine ont été rapportées chez des patients à la suite 
d’une injection de Zypadhera. Ces réactions se sont 
produites dans moins de 0,1 % des injections et chez 
environ 2 % des patients. La plupart de ces patients 
ont développé des symptômes de sédation (allant 
d’une sédation légère à un coma) et/ou de delirium 
(incluant confusion, désorientation, agitation, anxiété et 
autres troubles cognitifs). Les autres symptômes obser- 
vés incluaient symptômes extrapyramidaux, dysarthrie, 
ataxie, agressivité, vertiges, faiblesse, hypertension et 
convulsion. Dans la plupart des cas, les signes et 
symptômes liés à cette réaction sont apparus dans 
l'heure qui a suivi l'injection, et dans tous les cas un réta- 
blissement complet a été rapporté dans les 24-72 heures 
après l'injection. Ces réactions se sont produites rare- 
ment (< 1/1000 injections) entre 1 à 3 heures après 
injection et très rarement (< 1/10 000 injections) plus de 
3 heures après injection. Les patients doivent être 
informés de ce risque potentiel et de la nécessité de 
rester pendant 3 heures dans un établissement de soins 
après chaque administration de Zypadhera. Depuis 
l'autorisation de mise sur le marché de Zypadhera, les 
rapports postcommercialisation concernant le syn- 
drome post-injection sont généralement cohérents avec 
l'expérience issue des études cliniques. 

Après chaque injection, les patients doivent rester sous 
surveillance pendant au moins 3 heures dans un établis- 
sement de soins avec du personnel qualifié approprié 
afin de détecter les signes et les symptômes compati- 
bles avec un surdosage en olanzapine. 

Juste avant de quitter l'établissement de soins, il faut 
s'assurer que le patient est bien éveillé, orienté et ne 
présente pas de signe ou symptôme de surdosage. Si 
un surdosage est suspecté, une prise en charge et une 
surveillance médicale étroite doivent être poursuivies 
jusqu’à ce que l'examen clinique indique la disparition 
des signes et symptômes du surdosage. La durée de 
surveillance de 3 heures devra être prolongée en fonc- 
tion de l'état clinique des patients qui présentent des 
signes ou des symptômes compatibles avec un surdo- 
sage par olanzapine. 

Le reste de la journée, après l'injection, il faut conseiller 
au patient d’être attentif à tout signe ou symptôme d’un 
surdosage secondaire à un effet indésirable post-injec- 
tion, afin d’avoir la possibilité d'obtenir de l’aide si 
besoin. Les patients ne doivent pas conduire ou utiliser 
de machines (cf Conduite/Utilisation de machines). 

Si l’utilisation d’une benzodiazépine parentérale est 
absolument nécessaire pour la prise en charge des 
réactions secondaires post-injection, le patient devra 
être étroitement surveillé afin de détecter une sédation 
excessive et une dépression cardiorespiratoire (cf Inter- 
actions). 

Effets indésirables au site d'injection : 

L'effet indésirable au site d'injection le plus fréquem- 
ment rapporté a été la douleur. La majorité de ces 
réactions était rapportée comme étant «légère» à 
« modérée ». Si un effet indésirable au site d'injection 
se produit, des mesures appropriées doivent être prises 
(cf Effets indésirables). 











Démence accompagnée de troubles psychotiques et/ou 
troubles du comportement : 

L'utilisation de l'olanzapine chez les patients présentant 
une démence accompagnée de troubles psychotiques 
et/ou troubles du comportement est déconseillée du 
fait d’une augmentation du risque de mortalité et d’acci- 
dents vasculaires cérébraux. Au cours d'essais cliniques 
contrôlés versus placebo (durée de 6 à 12 semaines), 
réalisés chez des patients âgés (âge moyen 78 ans) 
souffrant de démence accompagnée de troubles psy- 
chotiques et/ou de troubles du comportement, linci- 
dence des décès dans le groupe olanzapine par voie 
orale a été deux fois plus importante que celle observée 
dans le groupe placebo (3,5 % versus 1,5 % respecti- 
vement). L’incidence plus élevée de décès n’a pas été 
corrélée à la dose d’olanzapine (dose moyenne quoti- 
dienne de 4,4 mg) ou à la durée de traitement. Dans 
cette population de patients, un âge supérieur à 65 ans, 
une dysphagie, une sédation, une malnutrition et une 
déshydratation, une pathologie pulmonaire (telle qu’une 
pneumopathie avec ou sans inhalation) ou une utilisation 
concomitante de benzodiazépines peuvent être des 
facteurs prédisposant à une augmentation du risque de 
mortalité. Néanmoins, indépendamment de ces facteurs 
de risque, l'incidence de mortalité a été supérieure dans 
le groupe olanzapine par voie orale (comparativement 
au placebo). 

Des réactions vasculaires cérébrales (telles qu’acci- 
dents vasculaires cérébraux, accidents ischémiques 
transitoires), dont certaines à issue fatale, ont été 
rapportées dans ces mêmes essais cliniques. Trois fois 
plus d'événements indésirables vasculaires cérébraux 
ont été rapportés dans le groupe de patients traités par 
olanzapine par voie orale comparativement au groupe 
de patients traités par placebo (1,3% versus 0,4% 
respectivement). Tous les patients traités par olanzapine 
par voie orale ou par placebo ayant présenté un évé- 
nement vasculaire cérébral, avaient des facteurs de 
risque préexistants. Un âge supérieur à 75 ans et une 
démence de type vasculaire ou mixte ont été identifiés 
comme des facteurs de risque d'événements indési- 
rables vasculaires cérébraux dans le groupe olanzapine. 
L'efficacité de l'olanzapine n’a pas été démontrée dans 
ces essais. 

Maladie de Parkinson : 

L'administration de l’olanzapine à des patients parkin- 
soniens atteints de psychoses médicamenteuses (ago- 
nistes dopaminergiques) est déconseillée. Au cours 
d'essais cliniques, une aggravation de la symptomato- 
logie parkinsonienne et des hallucinations ont été très 
fréquemment rapportées et de façon plus fréquente 
qu'avec le placebo (cf Effets indésirables) ; l’olanzapine 
orale n'était pas plus efficace que le placebo dans le 
traitement des symptômes psychotiques. Dans ces 
essais, les patients devaient être stabilisés en début 
d’étude avec la posologie minimale efficace du traite- 
ment antiparkinsonien (agoniste dopaminergique) et 
poursuivre le même traitement antiparkinsonien, au 
même dosage, pendant toute l'étude. La posologie 
initiale de l’olanzapine orale était de 2,5 mg/jour puis 
pouvait être ajustée par l’investigateur jusqu’à un maxi- 
mum de 15 mg/jour. 

Syndrome malin des neuroleptiques (SMN) : 

Le syndrome malin des neuroleptiques (SMN) est un 
syndrome potentiellement mortel associé aux traite- 
ments antipsychotiques. De rares cas rapportés comme 
syndrome malin des neuroleptiques (SMN) ont égale- 
ment été notifiés sous olanzapine orale. Les signes 
cliniques du SMN sont l'hyperthermie, la rigidité mus- 
culaire, l’altération des facultés mentales, et des signes 
d'instabilité neurovégétative (instabilité du pouls et de 
la pression artérielle, tachycardie, hypersudation et 
troubles du rythme cardiaque). Peuvent s'ajouter des 
signes tels qu’élévation des CPK, myoglobinurie (rhab- 
domyolyse) et insuffisance rénale aiguë. Si un patient 
présente des signes ou des symptômes évoquant un 
SMN, ou une hyperthermie inexpliquée non accompa- 
gnée d’autres signes de SMN, tous les médicaments 
antipsychotiques, y compris l’olanzapine, doivent être 
arrêtés. 

Hyperglycémie et diabète : 

Des cas d’hyperglycémie et/ou de survenue ou exacer- 
bation d’un diabète, associés parfois à une acidocétose 
ou un coma, avec une issue fatale pour certains cas, 
ont été rapportés de manière peu fréquente (cf Effets 
indésirables). Dans certains cas, une prise de poids 
antérieure, qui pourrait être un facteur prédisposant, a 
été rapportée. Une surveillance clinique appropriée est 
souhaitable conformément aux recommandations en 
vigueur sur les antipsychotiques, par exemple mesurer 
la glycémie au début du traitement par olanzapine, 
12 semaines après l'instauration du traitement puis tous 
les ans. Les patients traités par des médicaments 
antipsychotiques, incluant Zypadhera, doivent être sur- 
veillés afin de détecter les signes et symptômes d’une 
hyperglycémie (tels que polydipsie, polyurie, polyphagie 
et faiblesse) et les patients ayant un diabète de type Il 
ou des facteurs de risque de diabète de type Il doivent 
être suivis régulièrement pour surveiller la détérioration 
du contrôle de la glycémie. Le poids doit être surveillé 
régulièrement, par exemple au début du traitement, 4, 
8 et 12 semaines après l'instauration du traitement par 
olanzapine puis tous les 3 mois. 

Anomalies lipidiques : 

Des anomalies lipidiques ont été observées chez des 
patients traités par l'olanzapine au cours d'essais clini- 
ques versus placebo (cf Effets indésirables). Les modifi- 





cations lipidiques doivent être prises en charge de 
façon appropriée au plan clinique, notamment chez les 
patients présentant des troubles lipidiques et chez les 
patients ayant des facteurs de risque pouvant favoriser 
le développement de troubles lipidiques. Le bilan lipi- 
dique des patients traités par des médicaments anti- 
psychotiques, incluant Zypadhera, doit être surveillé 
régulièrement conformément aux recommandations en 
vigueur sur les antipsychotiques, par exemple au début 
du traitement, 12 semaines après l'instauration du 
traitement par olanzapine puis tous les 5 ans. 

Activité anticholinergique : 

Bien que l'olanzapine ait montré une activité anti- 
cholinergique in vitro, l'incidence des effets liés à cette 
activité a été faible au cours des essais cliniques. 
Cependant, l'expérience clinique de l’olanzapine étant 
limitée chez les patients ayant une pathologie associée, 
la prudence est recommandée lors de sa prescription 
chez des patients présentant des symptômes d’hyper- 
trophie prostatique, d’iléus paralytique ou de toute autre 
pathologie en rapport avec le système cholinergique. 
Fonction hépatique : 

Des élévations transitoires et asymptomatiques des 
aminotransférases (ASAT et ALAT) ont été fréquemment 
observées, notamment en début de traitement. La 
prudence s'impose chez les patients présentant une 
élévation des ALAT et/ou des ASAT, chez les patients 
présentant des signes et symptômes évocateurs d’une 
atteinte hépatique, chez les patients atteints d’une 
insuffisance hépatique avant traitement et chez les 
patients traités par des médicaments potentiellement 
hépatotoxiques et un suivi doit être instauré. Dans les 
cas où une hépatite a été diagnostiquée (comprenant 
des atteintes hépatiques cytolytiques, cholestatiques 
ou mixtes), le traitement par olanzapine doit être arrêté. 
Neutropénie : 

La prudence s'impose chez les patients dont le nombre 
de leucocytes et/ou de neutrophiles est faible quelle 
qu’en soit la cause, chez les patients recevant des 
médicaments connus pour induire des neutropénies, 
chez les patients ayant des antécédents de dépression 
médullaire ou de myélotoxicité médicamenteuse, chez 
les patients atteints de dépression médullaire qu'elle 
soit en relation avec une pathologie intercurrente, une 
radiothérapie ou une chimiothérapie, et chez les patients 
atteints d'hyperéosinophilie ou de syndromes myélo- 
prolifératifs. Des neutropénies ont été fréquemment 
rapportées lors de l'administration concomitante de 
l’olanzapine et du valproate (cf Effets indésirables). 
Arrêt du traitement : 

Des symptômes aigus tels que sueurs, insomnie, trem- 
blements, anxiété, nausées ou vomissements ont été 
rarement rapportés (> 0,01 %, < 0,1 %) lors de l'arrêt 
brutal du traitement par olanzapine administrée par voie 
orale. 

Intervalle QT : 

Au cours des essais cliniques avec olanzapine par 
voie orale, un allongement du QTc cliniquement signifi- 
catif (QT corrigé selon la formule de Fridericia [QTcF] 
> 500 millisecondes [msec] à n'importe quel moment 
après l'inclusion chez les patients ayant à l'inclusion un 
QTcF < 500 msec) a été rapporté de manière peu 
fréquente (0,1% à 1 %) chez les patients traités par 
olanzapine, sans différence significative par rapport au 
placebo quant aux événements cardiaques associés. 
Au cours des essais cliniques avec l’olanzapine poudre 
pour solution injectable ou Zypadhera, l’olanzapine n'a 
pas été associée avec une augmentation persistante du 
QT absolu ou du QTc. Cependant, la prudence est 
recommandée lors de la coprescription avec des médi- 
caments connus pour allonger l'intervalle QTc notam- 
ment chez le sujet âgé ou chez des patients présentant 
un syndrome de QT long congénital, une insuffisance 
cardiaque congestive, une hypertrophie cardiaque, une 
hypokaliémie ou une hypomagnésiémie. 

Atteintes thromboemboliques : 

Des atteintes thromboemboliques veineuses ont été 
rapportées de manière peu fréquente avec l’olanzapine 
(> 0,1 %,< 1%). Ilna pas été établi de lien de causalité 
entre la survenue de ces atteintes et le traitement par 
olanzapine. Cependant, les patients schizophrènes pré- 
sentant souvent des facteurs de risque thromboembo- 
lique veineux, tout facteur de risque potentiel d’atteintes 
thromboemboliques veineuses (telle l’immobilisation) 
doit être identifié et des mesures préventives mises en 
œuvre. 

Activité générale sur le système nerveux central : 
Compte tenu des principaux effets de l’olanzapine sur 
le système nerveux central, il faudra être prudent lors 
de l’association avec d’autres médicaments à action 
centrale et avec l'alcool. Du fait de son activité antago- 
niste de la dopamine in vitro, l’olanzapine peut antago- 
niser les effets des agonistes directs et indirects de la 
dopamine. 

Convulsions : 

L'olanzapine doit être utilisée avec prudence chez les 
patients qui ont des antécédents de convulsions ou qui 
sont placés dans des conditions susceptibles d'abaisser 
leur seuil convulsif. Des cas de convulsions ont été 
rapportés de manière peu fréquente chez les patients 
traités par olanzapine. Dans la plupart de ces cas, il 
existait soit des antécédents de convulsions soit des 
facteurs de risque de convulsions. 

Dyskinésie tardive : 

Dans les études comparatives avec olanzapine de durée 
inférieure ou égale à un an, la survenue des dyskinésies 
liées au traitement a été significativement plus faible 


dans le groupe olanzapine. Cependant, le risque de 
survenue de dyskinésie tardive augmentant avec la 
durée de l'exposition, la réduction posologique voire 
l'arrêt du traitement doivent être envisagés dès lappa- 
rition de signes de dyskinésie tardive. Ces symptômes 
peuvent provisoirement s'aggraver ou même survenir 
après l’arrêt du traitement. 

Hypotension orthostatique : 

Une hypotension orthostatique a été rarement observée 
chez les sujets âgés lors des essais cliniques avec 
l’olanzapine. Il est recommandé de mesurer périodi- 
quement la pression artérielle des patients de plus de 
65 ans. 

Mort subite d'origine cardiaque : 

Depuis la commercialisation de l’olanzapine, des cas de 
mort subite d’origine cardiaque ont été rapportés chez 
les patients traités avec l’olanzapine. Dans une étude 
observationnelle rétrospective, le risque de mort subite 
présumée d'origine cardiaque chez les patients traités 
avec l'olanzapine a été environ le double du risque 
existant chez les patients ne prenant pas d’antipsycho- 
tiques. Dans cette étude, le risque avec l’olanzapine a 
été comparable au risque avec des antipsychotiques 
atypiques inclus dans une analyse groupée. 

Population pédiatrique : 

L’olanzapine n’est pas indiquée chez les enfants et les 
adolescents. Des études réalisées chez des patients 
âgés de 13 à 17 ans ont montré divers événements 
indésirables, incluant prise de poids, modification des 
paramètres métaboliques et élévations des taux san- 
guins de prolactine (cf Effets indésirables, Pharmaco- 
dynamie). 

Utilisation chez les sujets âgés (> 75 ans) : 

Il n'y a pas de données disponibles sur l’utilisation de 
Zypadhera chez les patients de plus de 75 ans. En 
raison des modifications biochimiques et physiolo- 
giques et de la réduction de la masse musculaire chez 
ces patients, cette formulation n'est pas recommandée 
dans ce sous-groupe de patients. 


INTERACTIONS 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES : 
Les études d'interaction ont été conduites seulement 
chez l'adulte. 
Il faut être prudent avec les patients traités par des 
médicaments susceptibles d'induire une hypotension 
ou une sédation. 
Interactions potentielles ayant un effet sur l'olanzapine : 
L'olanzapine étant métabolisée par le cytochrome 
CYP1A2, les produits qui stimulent ou inhibent spécifi- 
quement cette isoenzyme peuvent modifier les paramè- 
tres pharmacocinétiques de l’olanzapine. 
- Induction du CYP1A2 : Le métabolisme de l’olanza- 
pine peut être stimulé par le tabagisme et la carba- 
mazépine, ce qui peut entraîner une diminution des 
concentrations plasmatiques de l’olanzapine. Seule 
une augmentation légère à modérée de la clairance 
de l’olanzapine a été observée. Il est probable que 
les conséquences cliniques soient limitées, mais une 
surveillance clinique est recommandée et une aug- 
mentation de la posologie de l’olanzapine peut être 
envisagée, si nécessaire (cf Posologie/Mode d’admi- 
nistration). 
Inhibition du CYP1A2 : Il a été montré que la fluvoxa- 
mine, inhibiteur spécifique du CYP1A2, inhibe signifi- 
cativement le métabolisme de l’olanzapine. La flu- 
voxamine entraîne une augmentation moyenne de la 
Cmax de l’olanzapine de 54 % chez les femmes non 
fumeuses et de 77 % chez les hommes fumeurs. 
L'augmentation moyenne de PASC de olanzapine 
était respectivement de 52% et de 108%. Une 
posologie initiale plus faible de l’olanzapine doit être 
envisagée chez les patients traités par la fluvoxamine 
ou tout autre inhibiteur du CYP1A2 comme par 
exemple la ciprofloxacine. Une diminution de la poso- 
logie de l’olanzapine doit être envisagée si un traite- 
ment par un inhibiteur du CYP1A2 est instauré. 

Avec la fluoxétine (inhibiteur du CYP2D6), des doses 

uniques d’antiacides (aluminium, magnésium) ou la 

cimétidine, il n’a pas été retrouvé d'effet significatif sur 
les paramètres pharmacocinétiques de l’olanzapine. 

Effets potentiels de l’olanzapine sur les autres médica- 

ments : 

- L'olanzapine peut antagoniser les effets directs et 
indirects des agonistes dopaminergiques. 

- L'olanzapine n'inhibe pas les principales isoenzymes 
du CYP450 in vitro (c'est-à-dire 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 
8A4). Par conséquent, aucune interaction particulière 
n'est attendue comme cela a pu être vérifié lors 
d’études in vivo au cours desquelles aucune inhibi- 
tion du métabolisme des produits actifs suivants n’a 
été mise en évidence : antidépresseurs tricycliques 
(représentant principalement la voie du CYP2D6), la 
warfarine (CYP2C9), la théophylline (CYP1A2), ou le 
diazépam (CYP3A4 et 2C19). 

- Aucune interaction n’a été mise en évidence lors de 
la prise concomitante de l’olanzapine et du lithium ou 
du bipéridène. 

- Le suivi des taux plasmatiques du valproate n’a pas 
montré la nécessité d'adapter la posologie du val- 
proate après l'instauration d’un traitement par l'olan- 
zapine. 

Activité générale sur le système nerveux central : 

- La prudence est recommandée chez les patients qui 
consomment de l'alcool ou qui sont traités par des 
médicaments dépresseurs du système nerveux central. 





- L'utilisation concomitante de l’olanzapine et de médi- 
caments antiparkinsoniens chez les patients atteints 
de la maladie de Parkinson et de démence est décon- 
seillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Intervalle QTc : 
La prudence s'impose si l’olanzapine est administrée de 
manière concomitante avec des médicaments connus 
pour allonger l'intervalle QTc (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 
Pc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 
Aucune étude contrôlée spécifique n’a été réalisée chez 
a femme enceinte. Les patientes doivent être averties 
de la nécessité d'informer leur médecin de toute gros- 
sesse ou désir de grossesse au cours du traitement par 
’olanzapine. Cependant, l'expérience chez la femme 
étant limitée, l’olanzapine ne doit être administrée pen- 
dant la grossesse que si les bénéfices potentiels justi- 
fient les risques fœtaux potentiels. 
Les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques (dont 
’olanzapine) pendant le troisième trimestre de la gros- 
sesse présentent un risque de réactions indésirables 
incluant des symptômes extrapyramidaux et/ou des 
symptômes de sevrage, pouvant varier en termes de 
sévérité et de durée après l'accouchement. Les réac- 
tions suivantes ont été rapportées : agitation, hypertonie, 
hypotonie, tremblements, somnolence, détresse respi- 
ratoire, trouble de l'alimentation. En conséquence, les 
nouveau-nés doivent être étroitement surveillés. 
ALLAITEMENT : 
Dans une étude sur l'olanzapine orale chez des femmes 
volontaires qui allaitaient, olanzapine a été retrouvée 
dans le lait maternel. L'exposition moyenne des nouveau- 
nés à l'état d'équilibre (en mg/kg) a été estimée à environ 
1,8% de la dose d'olanzapine reçue par la mère (en 
mg/kg). L’allaitement maternel est donc déconseillé aux 
patientes en cours de traitement par olanzapine. 
FERTILITÉ : 
Les effets sur la fertilité ne sont pas connus (voir les 
informations précliniques mentionnées à la rubrique 
Sécurité préclinique). 
DC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 
Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. En raison 
du risque de somnolence et de vertiges, les patients 
doivent être avertis de ce risque lors de l’utilisation de 
machines, y compris la conduite de véhicules à moteur. 
Il faut indiquer aux patients qu'ils ne doivent pas 
conduire ou utiliser de machines pour le restant de la 
journée après chaque injection, en raison de la possi- 
bilité de survenue d’un syndrome post-injection entraî- 
nant des symptômes compatibles avec un surdosage 
en olanzapine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 
Résumé du profil de sécurité : 
Effets indésirables observés avec le pamoate d’olanza- 
pine : 
Un syndrome post-injection est apparu avec Zypad- 
hera, entraînant des symptômes compatibles avec un 
surdosage en olanzapine (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Mises en garde/Précautions d'emploi). Les 
signes cliniques et symptômes incluaient symptômes 
de sédation (allant d’une sédation légère à un coma) 
et/ou de delirium (incluant confusion, désorientation, 
agitation, anxiété et autres troubles cognitifs). Les autres 
symptômes observés incluaient symptômes extrapyra- 
midaux, dysarthrie, ataxie, agressivité, vertiges, fai- 
blesse, hypertension et convulsions. 

Les autres effets indésirables observés chez les patients 

traités par Zypadhera étaient similaires à ceux observés 

avec l’olanzapine orale. Au cours des essais cliniques 
avec Zypadhera, le seul effet indésirable rapporté plus 
souvent dans le groupe Zypadhera par rapport au 
groupe placebo avec une différence statistiquement 
significative était la sédation (Zypadhera 8,2 %, placebo 

2,0 %). Une sédation a été rapportée chez 4,7 % de 

l'ensemble des patients traités par Zypadhera. 

Au cours des essais cliniques avec Zypadhera, linci- 

dence des effets indésirables au site d'injection était 

d'environ 8 %. L'effet indésirable au site d'injection le 
plus fréquemment rapporté était la douleur (5 %) ; 
d’autres effets indésirables rapportés au site d'injection 
étaient (par ordre de fréquence décroissante) : nodule, 
érythème, réactions non spécifiques au site d'injection, 
irritation, œdème, contusion, hémorragie et anesthésie. 

Ces événements se sont produits chez environ 0,1 % à 

1,1 % des patients. 

Lors d’une revue des données de sécurité issues des 

essais cliniques et de la notification spontanée, les 

abcès au site d'injection ont été rapportés avec une 

fréquence rare (> 1/10 000, < 1/1000). 

Effets indésirables observés avec l'olanzapine 

Les effets indésirables listés ci-dessous ont été obser- 

vés après administration d’olanzapine. 

Adultes : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 

(> 1 % des patients) au cours des essais cliniques ont 

été : somnolence, prise de poids, éosinophilie, augmen- 

tation des taux de prolactine, de cholestérol, de la gly- 
cémie et de la triglycéridémie (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi), glucosurie, augmentation de 

l'appétit, sensation vertigineuse, akathisie, parkinso- 

nisme, leucopénie, neutropénie (cf Mises en garde/ 

Précautions d'emploi), dyskinésie, hypotension 

orthostatique, effets anticholinergiques, élévations 

transitoires asymptomatiques des aminotransférases 

(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), rash, asthé- 

nie, fatigue, fièvre, arthralgie, phosphatase alcaline san- 














guine augmentée, gamma-glutamyltransférase aug- 
mentée, uricémie augmentée, créatine phosphokinase 
sanguine augmentée et œdème. 

Liste tabulée des effets indésirables : 

La liste des effets indésirables présentés dans le tableau 
suivant a été établie à partir du recueil des événements 
indésirables et des examens de laboratoire issus de la 
notification spontanée et des essais cliniques. 

Au sein de chaque catégorie de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre de gravité décrois- 
sante. 

Les catégories de fréquence sont définies ainsi : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 


Affections hématologiques et du système lymphatique 








Fréquent Éosinophilie, leucopénie“®, neutropénie"® 





Rare Thrombopénie!"? 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilitéf" 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Très fréquent | Prise de poids!" 





Augmentation de la cholestérolémie®®, 
augmentation de la glycémie", augmentation 
delatriglycéridémie®®, glucosurie, 
augmentation de l'appétit 


Fréquent 


Survenue ou exacerbation d'un diabète, 
associée, parfois à une acidocétose ou un 
coma, avec une issue fatale pour certains cas 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi)" ? 


Peufréquent 





Rare Hypothermie!? 





Affections du système nerveux 





Très fréquent | Somnolence 





Vertiges, akathisiel”, parkinsonisme®, 


Fréquent | dyskinésie® 





Convulsions avec, dans la plupart des cas, 
desantécédents de convulsions ou des 
facteurs de risque de convulsions 
rapportés”, dystonie (incluant des crises 
oculogyres)"”, dyskinésie tardive" ”, 
amnésie”, dysarthrie, syndrome des jambes 
sansrepos 


Peu fréquent 


Syndrome malin des neuroleptiques (cf Mises 
engarde/Précautions d'emploi)" ?, 
symptômes à l'arrêt du traitement"? 


Rare 





Affections cardiaques 





Bradycardie, allongement du QTc (cf Mises 


Peu fréquent en garde/Précautions d'emploi) 





Tachycardie/fibrillation ventriculaire, mort 
subite (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi)!" 


Rare 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Hypotension orthostatiquel"? 





Atteinte thromboembolique (comprenant 
embolie pulmonaire et thrombose veineuse 
profonde), (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Peufréquent 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





























Peufréquent | Épistaxis® 
Affections gastro-intestinales 
A Effets anticholinergiques légers ettransitoires 
Fréquent tels que constipation et bouche sèche 
Peufréquent | Distension abdominale ® 
Rare Pancréatitel"') 
Affections hépatobiliaires 
Élévations transitoires et asymptomatiques 
Fréauent des aminotransférases (ASAT, ALAT), 
q particulièrement en début de traitement 
cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
Hépatite (comprenant des atteintes 
Rare hépatiques cytolytiques, cholestatiques ou 


mixtes)” 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 








Fréquent Rash 
Peufréquent | Réaction de photosensibilité, alopécie 
Fréquence Syndrome d'hypersensibilité 


médicamenteuse avec éosinophilie et 


indéterminée symptômes systémiques (DRESS) 





Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie® 
Rhabdomyolyse"” 


Fréquent 





Rare 
Affections du rein et des voies urinaires 





Incontinence urinaire, rétention urinaire, 


Peufréquent | tard àlamiction"” 





Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 





Syndrome de sevrage médicamenteux du 
nouveau-né 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) 


Fréquence 
indéterminée 
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Affections des organes de reproduction et du sein 





Dysfonction érectile chez les hommes, 
diminution dela libido chez les hommes et les 
femmes 


Fréquent 





Aménorrhée, tension mammaire, 
galactorrhée chez les femmes, 
gynécomastie/tension mammaire chez les 
hommes 


Peu fréquent 





Rare Priapismel'? 





Troubles généraux et anomalies au site d'administration 





Asthénie, fatigue, œdème, fièvre! douleur 

















Fréquent au point d'injection 

Rare Abcès au point d'injection 

Investigations 

Très fréquent | Augmentation de la prolactinémie® 
Phosphatase alcaline sanguine 
augmentée“®, créatine phosphokinase 

Fréquent sanguine augmentée”, 
gamma-glutamyltransférase augmentée”, 
uricémie augmentée!” 

Peufréquent | Augmentation dela bilirubine totale 








1) Une prise de poids cliniquement significative a été 
observée dans toutes les catégories d'indice de masse 
corporelle (IMC) de départ. Après un traitement de courte 
durée (durée médiane de 47 jours), une augmentation de 
poids supérieure ou égale à 7 % par rapport au poids initial 
a été très fréquente (22,2 %), une augmentation de poids 
supérieure ou égale à 15 % par rapport au poids initial a 
été fréquente (4,2 %) et une augmentation de poids supé- 
rieure ou égale à 25 % par rapport au poids initial a été peu 
fréquente (0,8 %). Une augmentation de poids supérieure 
ou égale à 7 %, à 15 % et à 25 % par rapport au poids 
initial a été très fréquente (64,4%, 31,7 % et 12,3% 
respectivement) lors d’une utilisation prolongée (au moins 
48 semaines). 

2) Les augmentations moyennes des taux lipidiques à jeun 
cholestérol total, cholestérol LDL et triglycérides) ont été 
plus élevées chez les patients sans signes de trouble des 
ipides au début du traitement. 

8) Observée pour des taux à jeun normaux au début du 
traitement (<5,17 mmol/l) qui sont devenus élevés 
> 6,2 mmol/l). Une augmentation des taux de cholestérol 
total à jeun ayant une valeur limite au début du traitement 
> 5,17 - < 6,2 mmol/l) à des valeurs élevées (> 6,2 mmol/l) 
a été très fréquente. 

4) Observée pour des taux à jeun normaux au début du trai- 
tement (< 5,56 mmol/l) qui sont devenus élevés (> 7 mmol/l). 
Une augmentation des taux de glucose à jeun ayant une 
valeur limite au début du traitement (> 5,56 - < 7 mmol/l) à 
des valeurs élevées (> 7 mmol/l) a été très fréquente. 

(5) Observée pour des taux à jeun normaux au début du 
traitement (< 1,69 mmol/l) qui sont devenus élevés 
(> 2,26 mmol/l). Une augmentation des taux de triglycé- 
rides à jeun ayant une valeur limite au début du traite- 
ment (> 1,69 - <2,26 mmol/l) à des valeurs élevées 
(> 2,26 mmol/l) a été très fréquente. 

(6) Au cours d'essais cliniques, l'incidence des troubles 
parkinsoniens et des dystonies dans le groupe olanzapine 
était numériquement supérieure à celle du groupe placebo 
(pas de différence statistique significative). Les patients 
traités par l’olanzapine ont présenté une plus faible inci- 
dence de troubles parkinsoniens, d’akathisie et de dystonie 
que les patients traités par l’halopéridol à des posologies 
comparables. En l'absence d'information précise concer- 
nant les antécédents de mouvements anormaux extrapyra- 
midaux de survenue aiguë ou tardive, on ne peut conclure 
à ce jour que l’olanzapine entraîne moins de dyskinésies 
tardives et/ou de syndromes extrapyramidaux tardifs. 

(7) Des symptômes aigus tels que sueurs, insomnie, trem- 
blements, anxiété, nausées et vomissements ont été rap- 
portés lors de l'arrêt brutal du traitement par olanzapine. 
(8) Dans des études cliniques allant jusqu’à 12 semaines, 
une prolactinémie dépassant la limite supérieure de la 
normale a été observée chez environ 30 % des patients 
traités avec l’olanzapine et ayant un taux de prolactine 
normal au début du traitement. Chez la majorité de ces 
patients, les augmentations étaient généralement légères 
et sont restées inférieures à deux fois la limite supérieure 
de la normale. 

9) Effet indésirable identifié à partir de la base de données 
des essais cliniques intégrant l'olanzapine. 

10) Telles qu'évaluées grâce aux valeurs mesurées à partir 
de la base de données des essais cliniques intégrant 
'olanzapine. 

11) Effet indésirable identifié à partir de la notification 
spontanée dont la fréquence est déterminée en utilisant la 
base de données intégrant l'olanzapine. 

12) Effet indésirable identifié à partir de la notification 
spontanée dont la fréquence est estimée à la limite de 
"intervalle de confiance à 95 % en utilisant la base de 
données intégrant l’olanzapine. 

Utilisation prolongée (au moins 48 semaines) : 

La proportion de patients ayant présenté des modifi- 
cations indésirables cliniquement significatives de la 
prise de poids, du glucose, du cholestérol total/HDL/ 
LDL ou des triglycérides a augmenté au cours du temps. 
Chez les patients adultes qui ont suivi 9-12 mois de 
traitement, le taux d'augmentation de la glycémie san- 
guine moyenne a diminué après 6 mois environ. 
Information complémentaire concernant des popula- 
tions particulières : 

Au cours d'essais cliniques chez des patients âgés 
déments, le traitement par olanzapine a été associé à 
une incidence supérieure de décès et d'événements 
indésirables vasculaires cérébraux par rapport au pla- 
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cebo (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Une 
démarche anormale et des chutes ont été des événe- 
ments indésirables très fréquemment rapportés avec 
olanzapine. Des pneumopathies, une augmentation de 
la température corporelle, une léthargie, un érythème, 
des hallucinations visuelles et des incontinences urinai- 
res ont été fréquemment observés. 

Au cours d'essais cliniques menés chez des patients 
parkinsoniens souffrant de psychoses médicamenteu- 
ses (agonistes dopaminergiques), une aggravation de 
la symptomatologie parkinsonienne et des hallucina- 
tions ont été très fréquemment rapportées, et ce, de 
façon plus fréquente qu'avec le placebo. 

Au cours d’un essai clinique mené chez des patients 
présentant un épisode maniaque dans le cadre de 
troubles bipolaires, lors de la prise concomitante de 
valproate, la fréquence des neutropénies a été de 4,1 % ; 
un facteur contributif potentiel pourrait être des taux 
plasmatiques élevés de valproate. Une augmentation 
supérieure à 10 % des cas de tremblements, bouche 
sèche, augmentation de l’appétit et prise de poids a été 
observée lors de l'association de l’olanzapine au lithium 
ou au valproate. Des troubles de l’élocution ont égale- 
ment été fréquemment rapportés. Lors de l'association 
de l’olanzapine au lithium ou au valproate une augmen- 
tation supérieure ou égale à 7 % du poids initial est 
survenue chez 17,4 % des patients pendant la phase 
aiguë du traitement (jusqu'à 6 semaines). Lors du trai- 
tement au long cours par l'olanzapine (jusqu’à 12 mois) 
dans la prévention des récidives chez les patients 
présentant un trouble bipolaire, une augmentation de 
poids supérieure ou égale à 7 % par rapport au poids 
initial a été rapportée chez 39,9 % des patients. 
Population pédiatrique : 

L'olanzapine n’est pas indiquée chez les enfants et 
adolescents âgés de moins de 18 ans. Bien qu'aucune 
étude clinique comparant les adolescents aux adultes 
n'ait été réalisée, les données issues des études réali- 
sées chez l'adolescent ont été comparées à celles 
issues des essais chez l'adulte. 

Le tableau suivant résume les effets indésirables rap- 
portés avec une fréquence plus importante chez les 
patients adolescents (âgés de 13 à 17 ans) que chez 
les patients adultes ou les effets indésirables unique- 
ment observés lors des essais cliniques de courte durée 
réalisés chez les patients adolescents. Une prise de 
poids cliniquement significative (> 7 %) surviendrait 
plus fréquemment chez les adolescents comparés à 
des patients adultes avec une exposition comparable. 
L'amplitude de la prise de poids et la proportion des 
patients adolescents qui ont eu une augmentation du 
poids cliniquement significative ont été plus importantes 
lors d'une exposition prolongée (au moins 24 semaines) 
que lors d’une exposition de courte durée. 

Au sein de chaque catégorie de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre de gravité décrois- 
sante. Les catégories de fréquence sont définies ainsi : 
très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10). 


Troubles du métabolisme et de la nutrition 








Prise de poids’, augmentation 
de latriglycéridémiel"®, augmentation 
de l'appétit 


Trèsfréquent 





Fréquent Augmentation de la cholestérolémie"® 





Affections du système nerveux 





Sédation (dont hypersomnie, léthargie, 


Très fréquent somnolence) 





Affections gastro-intestinales 





Fréquent Bouche sèche 





Affections hépatobiliaires 





Élévations des aminotransférases (ASAT, 
ALAT; cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi) 


Très fréquent 





Investigations 





Diminution de la bilirubine totale, 
augmentation 

dela gamma-glutamyltransférase, 
augmentation de la prolactinémie"®. 


Très fréquent 











(13) Après un traitement de courte durée (durée médiane 
de 22 jours), une augmentation de poids supérieure ou égale 
à 7 % par rapport au poids initial (kg) a été très fréquente 
(40,6 %), une augmentation de poids supérieure ou égale à 
15 % par rapport au poids initial a été fréquente (7,1 %) et 
une augmentation de poids supérieure ou égale à 25 % par 
rapport au poids initial a été fréquente (2,5 %). Lors d’une 
exposition prolongée (au moins 24 semaines), 89,4 % des 
patients ont eu une augmentation de poids supérieure ou 
égale à 7 %, 55,8 % ont eu une augmentation de poids 
supérieure ou égale à 15 % et 29,1 % ont eu une augmen- 
tation du poids supérieure ou égale à 25 % par rapport à 
leur poids initial. 

(14) Observée pour des taux à jeun normaux au début du 
traitement (< 1,016 mmol/l) qui sont devenus élevés 
(> 1,467 mmol/l) et des modifications des taux de triglycé- 
rides à jeun ayant une valeur limite au début du traitement 
(> 1,016 - < 1,467 mmol/l) devenant élevée (> 1,467 mmol/l). 
(15) Des modifications des taux de cholestérol total à 
jeun ayant une valeur normale au début du traitement 
(< 4,39 mmol/l) devenant élevée (> 5,17 mmol/l) a été 
fréquente. Des modifications des taux de cholestérol total 
à jeun ayant une valeur limite au début du traitement 
(> 4,39 - < 5,17 mmol/l) devenant élevée (> 5,17 mmol/l) 
ont été très fréquentes. 

(16) Augmentation de la prolactinémie rapportée chez 
47,4 % des patients adolescents. 





Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Si des signes et symptômes de surdosage compatibles 
avec un syndrome post-injection sont observés, des 
mesures appropriées doivent être prises (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Bien qu’un surdosage soit moins probable avec un 
traitement par voie parentérale qu'avec un traitement 
par voie orale, des informations de référence portant 
sur un surdosage par olanzapine orale sont indiquées 
ci-dessous : 

Signes et symptômes : 

En cas de surdosage, les symptômes très fréquemment 
observés (incidence > 10 %) sont : tachycardie, agita- 
tion/agressivité, dysarthrie, symptômes extrapyrami- 
daux divers et diminution du niveau de conscience allant 
de la sédation au coma. 

Les autres effets cliniquement significatifs du surdo- 
sage sont : délire, convulsions, coma, éventuel syn- 
drome malin des neuroleptiques, insuffisance respi- 
ratoire, fausse route, hypertension ou hypotension, 
arythmies cardiaques (moins de 2 % des cas de sur- 
dosage) et arrêt cardiorespiratoire. Des évolutions fata- 
les ont été rapportées pour des surdosages aigus à une 
dose aussi basse que 450 mg mais une évolution 
favorable a également été rapportée à la suite d’un 
surdosage par environ 2 g d'olanzapine orale. 
Conduite à tenir : 

Il n'y a pas d’antidote spécifique de l’olanzapine. Un 
traitement symptomatique et une surveillance des fonc- 
tions vitales doivent être mis en œuvre selon l’état 
clinique, y compris un traitement de l'hypotension et du 
collapsus circulatoire et une assistance respiratoire. Ne 
pas utiliser l'adrénaline, la dopamine ou un autre bêta- 
sympathomimétique car la stimulation des récepteurs 
bêta adrénergiques peut aggraver l'hypotension. Un 
monitoring cardiovasculaire est nécessaire pour déce- 
ler d'éventuelles arythmies. Une surveillance médicale 
étroite et le monitoring doivent être poursuivis jusqu’à 
la guérison du patient. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Psycholeptiques, dia- 
zépines, oxazépines, thiazépines et oxépines (code 
ATC : NO5AHOS). 

Effets pharmacodynamiques : 

L'olanzapine est un agent antipsychotique, un traitement 
antimaniaque et thymorégulateur avec un large profil 
pharmacologique sur un certain nombre de récepteurs. 
Dans les études précliniques, l’olanzapine a montré une 
affinité pour certains récepteurs (Ki < 100 nM) tels 
que les récepteurs sérotoninergiques 5-HT24/2c, 5-HT3, 
5-HT6 ; dopaminergiques D1, D2, D3, D4, D5 ; muscari- 
niques cholinergiques M:-M5 ; a adrénergiques et 
histaminiques H1. Des études de comportement chez 
l’animal ont montré un antagonisme des systèmes 5-HT, 
dopaminergiques et cholinergiques, ce qui confirme le 
profil de liaison aux récepteurs. Il a été démontré dans 
des études in vitro que l’olanzapine avait une plus grande 
affinité pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2 que 
pour les récepteurs dopaminergiques D2, et une plus 
grande activité in vivo sur les modèles 5-HT2, par rapport 
aux modèles D2. Il a été démontré par des études 
électrophysiologiques que l’olanzapine réduit de façon 
sélective la transmission au niveau des neurones dopa- 
minergiques du système mésolimbique (A10) alors que 
l'effet observé sur le système striatal (A9) impliqué 
dans l’activité motrice est limité. L’olanzapine réduit la 
réponse d'évitement conditionné, test qui peut indiquer 
une activité antipsychotique, à des doses inférieures à 
celles responsables d’induction de catalepsie, effet 
qui peut indiquer la survenue d'effets indésirables 
moteurs. Contrairement à d’autres agents antipsycho- 
tiques, l'olanzapine augmente la réponse à un test 
d’ « anxiolyse ». 

Dans une étude de tomographie par émission de posi- 
tron (PET) chez des patients traités par Zypadhera 
(800 mg/4 semaines), l'occupation moyenne des récep- 
teurs D2 était de 60 % ou plus à l'issue d’une période 
de 6 mois (niveau cohérent avec les données de 
l’olanzapine orale). 

Efficacité clinique : 

L'efficacité de Zypadhera dans le traitement et au cours 
du traitement de maintien de la schizophrénie est 
cohérente avec l'efficacité établie de la formulation orale 
d'olanzapine. 

Un total de 1469 patients schizophrènes ont été inclus 
dans 2 études pivotales. La première était une étude 
contrôlée versus placebo, de 8 semaines, conduite chez 
des patients adultes (n = 404) qui souffraient de 
symptômes psychotiques aigus. Les patients étaient 
randomisés pour recevoir des injections de Zypadhera 
405 mg/4 semaines, 300 mg/2 semaines, 210 mg/ 
2 semaines ou placebo/2 semaines. Aucune supplé- 
mentation par antipsychotique oral n’était autorisée. Le 
score PANSS total (Positive and Negative Symptom 
Scores) a montré une amélioration significative entre les 
valeurs initiales (score PANSS total moyen initial 101) 











et les valeurs finales (modification moyenne -22,57, 
-26,32, -22,49 respectivement) pour chaque dose de 
Zypadhera (405 mg/4 semaines, 300 mg/2 semaines et 
210 mg/2 semaines) comparées au placebo (modifi- 
cation moyenne -8,51). Le changement moyen entre 
les valeurs initiales et les valeurs finales indiquait qu’au 
jour 3, les patients des groupes 300 mg/2 semaines et 
405 mg/4 semaines ont eu des réductions plus impor- 
tantes statistiquement significatives du score PANSS 
total par rapport au placebo (-8,6, -8,2 et -5,2 respec- 
tivement). Les 3 groupes de traitement Zypadhera ont 
montré une amélioration statistiquement significative 
supérieure au placebo dès la fin de la semaine 1. Ces 
résultats montrent une efficacité de Zypadhera au cours 
des 8 semaines de traitement et un effet dès la première 
semaine après initiation du traitement. 

La seconde était une étude au long cours chez des 
patients cliniquement stables (n = 1065), score PANSS 
total moyen à l'inclusion 54,33 à 57,75, initialement 
traités par olanzapine orale pendant 4 à 8 semaines 
puis dont le traitement a été modifié soit pour de l’olan- 
zapine orale soit pour Zypadhera pendant 24 semai- 
nes. Aucune supplémentation par antipsychotique oral 
n'était autorisée. Les 2 groupes de traitement 150 mg 
et 300 mg toutes les 2 semaines (doses groupées pour 
l'analyse) et 405 mg toutes les 4 semaines ont été non 
inférieurs aux doses combinées de 10, 15 et 20 mg 
d’olanzapine orale (doses groupées pour l'analyse) sur 
le taux d’exacerbations des symptômes de schizo- 
phrénie (taux d’exacerbation de 10%, 10 % et 7 % 
respectivement). L'exacerbation a été mesurée par 
l'aggravation des items du score PANSS dérivé de 
l'échelle BPRS Positive ainsi que par les hospitalisations 
dues à l’aggravation de symptômes psychotiques posi- 
tifs. Le groupe de traitement combinant 150 mg et 
300 mg/2 semaines a été non inférieur au groupe de 
traitement 405 mg/4 semaines (taux d’exacerbation de 
10% dans chaque groupe) à 24 semaines après la 
randomisation. 

Population pédiatrique : 

Zypadhera n’a pas été étudié dans la population pédia- 
trique. Les données comparatives d'efficacité chez les 
adolescents (âgés de 13 à 17 ans) sont limitées à des 
études à court terme avec olanzapine orale dans la 
schizophrénie (6 semaines) et la manie associée à des 
troubles bipolaires de type I (3 semaines), impliquant 
moins de 200 adolescents. L'olanzapine orale a été 
utilisée à une dose flexible démarrant à 2,5 mg et allant 
jusqu’à 20 mg par jour. Durant le traitement par olan- 
zapine par voie orale, les adolescents ont pris de manière 
significative plus de poids comparativement aux adul- 
tes. L'ampleur des modifications des taux à jeun de 
cholestérol total, de triglycérides, de cholestérol LDL et 
de prolactine (cf Mises en garde/Précautions d'emploi, 
Effets indésirables) était plus importante chez les ado- 
lescents que chez les adultes. Il n'y a pas de données 
comparatives sur le traitement de maintien ou sur la 
sécurité à long terme (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables). Les informations sur la 
sécurité d'emploi à long terme sont principalement 
limitées à des données non contrôlées en ouvert. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

L’olanzapine est métabolisée dans le foie par conjugai- 
son et oxydation. Le principal métabolite circulant est 
le 10-N-glucuronide. Les cytochromes P450-CYP1A2 
et P450-CYP2D6 entraînent la formation du métabolite 
N-desmethyl et du métabolite 2-hydroxymethyl. Ces 
deux métabolites ont montré une activité pharmacolo- 
gique in vivo significativement plus faible que l’olanza- 
pine dans les études animales. 

L'activité pharmacologique principale est due à la molé- 
cule mère, l’olanzapine. 

Après une injection unique IM de Zypadhera, la lente 
dissolution du sel de pamoate d’olanzapine dans le tissu 
musculaire débute immédiatement et permet une libé- 
ration lente continue de l’olanzapine pendant plus de 
4 semaines. La libération diminue dans un délai de 8 
à 12 semaines. Une supplémentation antipsychotique 
n'est pas requise à l'initiation du traitement par Zypad- 
hera (cf Posologie/Mode d'administration). 

La combinaison du profil de libération et de la posologie 
(injection IM toutes les 2 ou 4 semaines) permet de 
maintenir la concentration plasmatique d’olanzapine. 
Les concentrations plasmatiques restent mesurables 
plusieurs mois après chaque injection de Zypadhera. 
La demi-vie de l’olanzapine après injection de Zypad- 
hera est de 30 jours alors qu'après administration orale 
elle est de 30 heures. L’absorption et l'élimination sont 
complètes environ six à huit mois après la dernière 
injection. 

Distribution : 

L’olanzapine orale est rapidement distribuée. Le taux 
de fixation de l’olanzapine aux protéines plasmatiques 
est d’environ 93 % pour une fourchette de concentration 
allant d'environ 7 à 1000 ng/ml. L'olanzapine se lie 
essentiellement à l’albumine et à l’axt-glycoprotéine 
acide. 

Après injections intramusculaires répétées avec 150 
à 300 mg de Zypadhera toutes les deux semaines, le 
10° au 90° percentile de l'état d'équilibre des concen- 
trations plasmatiques d'olanzapine étaient entre 4,2 et 
73,2 ng/ml. Les concentrations plasmatiques de l’olan- 
zapine observées dans l'intervalle de dose de 150 mg/ 
4 semaines et 300 mg/2 semaines ont montré une 
augmentation de l'exposition systémique à l’olanzapine 





avec l'augmentation des doses de Zypadhera. Lors des 
3 premiers mois de traitement avec Zypadhera, l'accu- 
mulation de l’olanzapine a été observée mais il ny a 
pas eu d’accumulation supplémentaire lors d’une utili- 
sation au long cours (12 mois) chez les patients qui ont 
reçu des injections allant jusqu’à 300 mg/2 semaines. 
Élimination : 

La clairance plasmatique de l’olanzapine orale est plus 
faible chez les femmes (18,9 1/h) que chez les hommes 
(27,3 l/h) et chez les non-fumeurs (18,6 l/h) par rapport 
aux fumeurs (27,7 l/h). Des différences pharmacociné- 
tiques similaires ont été observées entre les femmes et 
les hommes et les fumeurs et les non-fumeurs au cours 
des essais cliniques avec Zypadhera. Toutefois, l'impact 
du sexe ou du tabagisme sur la clairance de l’olanzapine 
est faible par rapport à la variabilité globale inter- 
individuelle. 

Sujet âgé : 

Il n'y a pas eu d’études spécifiques chez le sujet âgé 
avec Zypadhera. Zypadhera n'est pas recommandé 
chez les sujets âgés (65 ans et plus) à moins qu’un 
schéma posologique bien toléré et efficace ait été établi 
avec l’olanzapine orale. Chez le sujet âgé sain (65 ans 
et plus) par rapport au sujet jeune, la demi-vie d’élimi- 
nation moyenne a été prolongée (51,8 h versus 33,8 h) 
et la clairance a été diminuée (17,5 l/h versus 18,2 [/h). 
La variabilité pharmacocinétique observée chez le sujet 
âgé est du même ordre que celle du sujet jeune. Chez 
44 patients schizophrènes de plus de 65 ans, des doses 
de 5 à 20 mg/jour n'ont pas été associées avec des 
effets indésirables différents. 

insuffisant rénal : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale (clairance 
de la créatinine < 10 ml/min), par rapport aux sujets 
sains, ni la demi-vie d'élimination moyenne (37,7 h 
versus 32,4 h), ni la clairance (21,2 l/h versus 25,0 1/h) 
ne sont significativement différentes. Toutefois, des 
études du bilan de masse ont montré qu'environ 
57 % d'une dose d’olanzapine marquée par un isotope 
radioactif ont été excrétés dans les urines, principa- 
lement sous forme de métabolites. Bien que Zypadhera 
n'ait pas été étudié chez les patients atteints d’insuffi- 
sance rénale, il est recommandé qu'un schéma posolo- 
gique bien toléré et efficace ait été établi avec l’olan- 
zapine orale avant d'initier un traitement par Zypadhera 
(cf Posologie/Mode d'administration). 

Fumeurs : 

Chezles sujets fumeurs avec une insuffisance hépatique 
modérée recevant l’olanzapine par voie orale, la demi- 
vie d'élimination moyenne est prolongée (39,3 h) et la 
clairance (18,0 l/h) est réduite de la même façon que 
chezles sujets sains non fumeurs (respectivement 48,8 h 
et 14,1 l/h). Bien que Zypadhera n'ait pas été étudié 
chez les patients atteints d'insuffisance hépatique, il est 
recommandé qu’un schéma posologique bien toléré et 
efficace ait été établi avec l’olanzapine orale avant 
d'initier un traitement par Zypadhera (cf Posologie/Mode 
d'administration). 

Une étude avec l’olanzapine orale comprenant des 
sujets caucasiens, japonais et chinois, n'a montré 
aucune différence dans les paramètres pharmacociné- 
tiques entre les trois populations. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Des études de sécurité préclinique ont été réalisées 
avec le pamoate monohydraté d'olanzapine. Les prin- 
cipaux événements retrouvés au cours de ces études 
de toxicité à doses répétées (rat, chien), dans une étude 
de carcinogénicité de 2 ans chez le rat, et dans des 
études de toxicité de la reproduction (rat, lapin) ont été 
limités à des réactions au site d'injection pour lesquelles 
aucun NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) n’a 
pu être déterminé. Aucun nouvel effet toxique résultant 
d’une exposition systémique à l’olanzapine n’a pu être 
identifié. Cependant, les concentrations systémiques 
dans ces études étaient généralement plus faibles que 
celles auxquelles des effets ont été vus dans les études 
par voie orale ; par conséquent, l'information sur l’olan- 
zapine orale est indiquée ci-dessous pour référence. 
Toxicité aiguë (dose unique) : 

Les signes de toxicité après administration orale chez 
les rongeurs sont caractéristiques des neuroleptiques 
puissants : hypoactivité, coma, tremblements, convul- 
sions cloniques, hypersalivation et diminution de la prise 
de poids. Les doses médianes létales étaient d'environ 
210 mg/kg (souris) et 175 mg/kg (rats). Les chiens ont 
toléré des doses orales uniques allant jusqu’à 100 mg/kg 
sans décéder. Les signes cliniques observés ont été les 
suivants : sédation, ataxie, tremblements et accélération 
de la fréquence cardiaque, respiration difficile, myosis 
et anorexie. Chez le singe, des doses orales uniques 
allant jusqu’à 100 mg/kg ont entraîné une prostration 
et, à des doses supérieures, un état de semi-incons- 
cience. 

Toxicité à doses répétées : 

Dans des études d’une durée allant jusqu’à 3 mois chez 
la souris, et jusqu'à 1 an chez le rat et le chien, les effets 
essentiels ont été une dépression du SNC, des effets 
anticholinergiques et des troubles hématologiques péri- 
phériques. Une tolérance est apparue pour la dépression 
du SNC. Les paramètres de croissance ont été diminués 
aux fortes doses. Les effets réversibles liés à l'augmen- 
tation de la prolactinémie chez la rate comprenaient une 
diminution du poids des ovaires et de l'utérus, des 
modifications morphologiques de l’épithélium vaginal et 
de la glande mammaire. 














Toxicité hématologique : 

Des effets hématologiques ont été observés dans cha- 
cune des espèces, y compris des diminutions dose- 
dépendantes du nombre des leucocytes circulants chez 
la souris et une diminution non spécifique des leuco- 
cytes circulants chez le rat ; cependant, aucun signe de 
cytotoxicité médullaire n’a été mis en évidence. Une 
neutropénie réversible, une thrombopénie périphérique 
ou une anémie sont survenues chez quelques chiens 
traités par 8 ou 10 mg/kg/j (l'exposition totale à l’olan- 
zapine [ASC] étant 12 à 15 fois plus élevée que celle 
d’un homme ayant reçu une dose de 12 mg). Chez des 
chiens cytopéniques, aucun effet indésirable sur les 
cellules souches ou prolifératives de la moelle osseuse 
n'a été observé. 

Toxicité de reproduction : 

L’olanzapine n’a montré aucun effet tératogène. La 
sédation a eu un effet sur la capacité d’accouplement 
des rats mâles. Les cycles œstraux ont été affectés aux 
doses de 1,1 mg/kg (soit 3 fois la posologie maximale 
chez l'homme) et les paramètres de reproduction ont 
été influencés chez les rats ayant reçu des doses de 
3 mg/kg (9 fois la posologie maximale chez l’homme). 
Dans les portées de rats ayant reçu de l'olanzapine, un 
retard du développement fœtal et une diminution transi- 
toire du taux d'activité des petits ont été observés. 
Mutagénicité : 

L’olanzapine n’a montré aucun effet mutagène ni clas- 
togène lors d’une série complète de tests standards, 
tels que tests de mutation bactérienne et tests in vitro 
et in vivo sur mammifères. 

Carcinogénicité : 

D'après les résultats des études par voie orale chez la 
souris et le rat, il a été conclu que l’olanzapine n’est pas 
carcinogène. 


DP] INCOMPATIBILITÉS 

Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres 
médicaments, à l'exception de ceux mentionnés dans 
a rubrique Modalités manipulation/élimination. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 2 ans. 

Ne pas réfrigérer ou congeler. 

Après reconstitution dans le flacon : 24 heures. Si le 
produit n’est pas utilisé immédiatement, il doit être 
vigoureusement mélangé pour être remis en suspen- 
sion. Une fois que la suspension a été transférée du 
flacon dans la seringue, elle doit être utilisée immédia- 
tement. 

La stabilité physico-chimique de la suspension dans le 
flacon a été démontrée pendant 24 h à 20-25 °C. D'un 
point de vue microbiologique, le produit doit être utilisé 
immédiatement. S'il n’est pas utilisé immédiatement, 
es conditions et la durée de conservation avant utili- 
sation sont de la responsabilité de l'utilisateur et ne 
doivent normalement pas dépasser 24 h à 20-25 °C. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pour injection intramusculaire profonde dans le 
fessier (glutéal) seulement. Ne pas administrer par 
voie intraveineuse ou sous-cutanée. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
Reconstitution : 

Étape 1 : Préparation du matériel : 

Il est recommandé d'utiliser des gants car Zypadhera 
peut irriter la peau. 

Reconstituer Zypadhera poudre pour suspension injec- 
table à libération prolongée uniquement avec le solvant 
fourni dans le conditionnement en utilisant les techni- 
ques d’asepsie standards pour la reconstitution des 
produits à usage parentéral. 

Étape 2 : Détermination du volume de solvant pour la 
reconstitution : 

Ce tableau indique les quantités nécessaires de solvant 
pour reconstituer Zypadhera poudre pour suspension 
injectable à libération prolongée. 
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Dosage du flacon Volume de solvant 
de Zypadhera (mg) à ajouter (ml) 
210 1,3 
300 1,8 
405 2,3 
Il est important de noter qu'il y a plus de solvant dans 
e flacon que nécessaire pour la reconstitution. 


Étape 3 : Reconstitution de Zypadhera : 

1. Tapoter légèrement le flacon pour « aérer » la poudre. 

2. Ouvrir la seringue hypodermique préemballée et 
l'aiguille avec le dispositif de protection de l'aiguille. 
Ouvrir la plaquette et enlever le dispositif. Fixer une 
seringue (si elle n’est pas déjà fixée) à la jonction du 
dispositif par un simple mouvement de rotation. Fixer 
fermement l'aiguille sur le dispositif en appuyant tout 
en tournant dans le sens des aiguilles d’une montre, 
puis retirer le capuchon protecteur de l’aiguille. Le 
non-respect de ces instructions peut entraîner des 
blessures avec l'aiguille. 

3. Prélever dans la seringue le volume de solvant 
prédéterminé (Étape 2). 

4. injecter ce volume de solvant dans le flacon de 

poudre. 

. Enlever l’air pour équilibrer la pression dans le flacon. 

. Retirer l'aiguille, en tenant le flacon vers le haut pour 

éviter toute perte de solvant. 

7. Fixer le dispositif de sécurité de l'aiguille. Remettre à 
l'aiguille son capuchon protecteur en utilisant la 
même main que celle qui tient la seringue. Appuyer 
doucement la protection contre une surface plane 
avec la même main. Une fois que la protection est 
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enfoncée (figure 1), l'aiguille est fermement main- 
tenue dans son capuchon protecteur (figure 2). 
8. Vérifier visuellement que l'aiguille est entièrement 
engagée dans le capuchon protecteur. Ne retirer le 
dispositif de la seringue avec l'aiguille fixée que si 
cela est requis par une procédure médicale spéci- 
fique. Enlever en saisissant le centre du dispositif de 
protection de l'aiguille avec le pouce et l'index, en 
gardant les doigts libres éloignés de l'extrémité du 
dispositif contenant la pointe de l'aiguille (figure 3). 





Figure 1 





Figure 2 
Maintenir 
l'aiguille 
en vue 





Figure 3 
9. Taper le flacon de façon ferme et répétée sur une 
surface dure jusqu’à ce qu'il n’y ait plus de poudre 
visible. Protéger la surface pour atténuer les impacts 


(voir figure A). 
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Figure À : Taper le flacon fermement pour mélanger 
10. Vérifier visuellement le flacon pour rechercher des 
grumeaux. La poudre qui n’est pas en suspension 
apparaît jaune, les grumeaux secs accrochent au 
flacon. Il peut être nécessaire de taper à nouveau le 
flacon si des grumeaux persistent (voir figure B). 





Pas de suspension : grumeaux visibles 


à 


Suspension : pas de grumeaux 
Figure B : Vérifier si de la poudre n’est pas en suspension 
ettaper à nouveau si nécessaire. 








11. Secouer vigoureusement le flacon jusqu’à ce que la 
suspension apparaisse homogène et conforme au 
niveau de la couleur et de la texture. Le produit en 
suspension devient jaune et opaque (voir figure C). 





Figure C : Secouer vigoureusement le flacon 
Si de la mousse apparaît, laisser reposer le flacon 
pour qu'elle disparaisse. Si le produit n’est pas utilisé 
immédiatement, il devra être secoué vigoureuse- 
ment pour être remis en suspension. Après reconsti- 
tution, Zypadhera reste stable jusqu’à 24 h dans le 
flacon. 
Administration : 
Etape 1 : Injection de Zypadhera : 
Le tableau ci-dessous indique les volumes finaux de 
suspension de Zypadhera à injecter. La concentration 
de la suspension est de 150 mg/ml d'olanzapine. 








Dose (mg) Volume final à injecter (ml) 
150 1,0 
210 1,4 
300 2,0 
405 2,7 














1. Choisir quelle aiguille doit être utilisée pour adminis- 
trer l'injection au patient. L’aiguille de 50 mm est 
recommandée pour les patients obèses : 

- Si l'aiguille de 50 mm doit être utilisée pour l’injec- 
tion, fixer l'aiguille sécurisée de 38 mm à la seringue 
pour prélever le volume de suspension nécessaire. 

- Si l'aiguille de 38 mm doit être utilisée pour l’injec- 
tion, fixer l'aiguille sécurisée de 50 mm à la seringue 
pour prélever le volume de suspension nécessaire. 

2. Prélever lentement le volume désiré. Un excédent de 
produit restera dans le flacon. 

8. Fixer le dispositif de sécurité de l'aiguille et retirer 
l'aiguille de la seringue. 

4. Fixer l’aiguille sécurisée de 50 mm ou de 38 mm 
sélectionnée sur la seringue avant l'injection. Une 
fois que la suspension a été aspirée du flacon, elle 
doit être injectée immédiatement. 

5. Choisir et préparer un site d'injection dans le muscle 
fessier (glutéal). Ne pas injecter en intraveineuse 
ou en sous-cutané. 

6. Après insertion de l'aiguille, aspirer quelques secon- 
des pour s'assurer qu'il n’y a pas de sang. Si du 
sang est prélevé dans la seringue, jeter la seringue 
et la dose préparée et recommencer la procédure de 
reconstitution et d'administration. L'injection doit être 
réalisée avec une pression constante et continue. 
Ne pas masser le site d'injection. 

7. Fixer le dispositif de sécurité de l'aiguille (figures 1 
et 2). 

8. Jeter les flacons, la seringue, les aiguilles utilisées, 
l'aiguille supplémentaire et tout solvant inutilisé 
conformément aux procédures appropriées. Le fla- 
con est à usage unique. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE I 
Médicament réservé à l’usage hospitalier. 
Prescription réservée aux spécialistes en psychiatrie. 
L'administration est réservée aux services d’hospitali- 
sation spécialisés en psychiatrie, ce qui exclut les 
centres médicopsychologiques et les centres d'accueil 
thérapeutique à temps partiel. 
AMM EU /1/08/479/001 ; CIP 3400957469160 (RCP 
rév 23.02.17) pdre 210 mg + solv. 
EU /1/08/479/002 ; CIP 3400957469221 (RCP 
rév 23.02.17) pdre 300 mg + solv. 
EU /1/08/479/003 ; CIP 3400957469399 (RCP 
rév 23.02.17) pdre 405 mg + solv. 
Collect. 
Titulaire de l'AMM : Eli Lilly Nederland B.V., Papendorp- 
seweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 


LILLY FRANCE 
24, boulevard Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Tél : 01 55 49 34 34 
Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél : 01 55 49 32 51 ou 


0 800 00 36 36Æ IE FE l 


Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 
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ZYPREXA® 
ZYPREXA © VELOTAB © 


olanzapine 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Zyprexa : 

Comprimé enrobé à 5 mg (rond ; imprimé « LILLY » et 
«4115 » ; blanc) : Boîte de 28, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Comprimé enrobé à 7,5 mg (rond ; imprimé « LILLY » et 
«4116 » ; blanc) : Boîte de 28, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Comprimé enrobé à 10 mg (rond ; imprimé « LILLY » et 
«4117 » ; blanc) : Boîte de 28, sous plaquettes thermo- 
formées. 

Poudre pour solution injectable IM à 10 mg (lyophilisée 
jaune) : Flacon, boîte unitaire. 

Zyprexa Velotab : 

Comprimé orodispersible à 5 mg, 10 mg, 15 mg et 
20 mg (lyophilisat oral rond ; jaune) : Boîtes de 28, sous 
plaquettes thermoformées. 


COMPOSITION 

Zyprexa : 

Comprimé : p cp 

Olanzapine (DCI) »».....+++11+111111111111111rerrreeseee 5mg 
ou 7,5 mg 
ou 10 mg 


Excipients (communs) : Noyau : lactose monohydraté, 
hyprolose, crospovidone, cellulose microcristalline, 
stéarate de magnésium. Enrobage : hypromellose, 
mélange de couleur blanche (hypromellose, dioxyde de 
titane E 171, macrogol, polysorbate 80), cire de car- 
nauba, encre bleue indélébile (shellac, éthanol anhydre, 
alcool isopropylique, alcool butylique, propylène glycol, 
hydroxyde d’ammonium, indigotine E 132). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 
(156 mg/cp 5 mg ; 234 mg/cp 7,5 mg; 312 mg/cp 10 mg). 


Poudre pour solution p flacon 
injectable : (quantité administrable) ** 
Olanzapine (DCI) ......-.... 10 mg 
Excipients : lactose monohydraté, acide tartrique 


(E 334), acide chlorhydrique, hydroxyde de sodium. 
Après reconstitution, chaque ml de la solution obtenue 
contient 5 mg d’olanzapine (cf Modalités manipulation/ 
élimination). 

* Le flacon contient, après reconstitution, 11 mg d'olanza- 
pine en solution à 5 mg/ml (1 mg est retenu dans le flacon 
et la seringue, permettant ainsi l'administration de 10 mg 
d'olanzapine). 


Zyprexa Velotab : p cp 
Olanzapine (DCI) »»....++++11+1111111111111rrrerreressee 5mg 
ou 10 mg 
ou 15 mg 
ou 20 mg 


Excipients (communs) : gélatine, mannitol (E 421), 
aspartam (E 951), parahydroxybenzoates de méthyle 
(E 219) et de propyle (E 217) sodés. 

Excipients à effet notoire : 

- Aspartam (0,6 mg/cp 5 mg ; 0,8 mg/cp 10 mg ; 
1,2 mg/cp 15 mg ; 1,6 mg/cp 20 mg). 

- Parahydroxybenzoate de méthyle sodé (0,1125 mg/cp 
5 mg ; 0,15 mg/cp 10 mg ; 0,225 mg/cp 15 mg ; 
0,3 mg/cp 20 mg). 

- Parahydroxybenzoate de propyle sodé (0,0375 mg/cp 
5 mg ; 0,05 mg/cp 10 mg ; 0,075 mg/cp 15 mg ; 
0,1 mg/cp 20 mg). 

DC] INDICATIONS 

Adultes. 

Zyprexa comprimé enrobé et Zyprexa Velotab : 

- Traitement de la schizophrénie. 

Chez les patients ayant initialement répondu au trai- 
tement, l'olanzapine a démontré son efficacité à 
maintenir cette amélioration clinique au long cours. 

- Traitement des épisodes maniaques modérés 
à sévères. 

- Prévention des récidives chez les patients présentant 
un trouble bipolaire, ayant déjà répondu au traitement 
par l’olanzapine lors d'un épisode maniaque (cf Phar- 
macodynamie). 

Zyprexa forme injectable : 
Zyprexa poudre pour solution injectable est indiqué 
pour contrôler rapidement l'agitation et les troubles du 
comportement chez les patients schizophrènes ou chez 
les patients présentant des épisodes maniaques, lors- 
que le traitement par voie orale n’est pas adapté. Le 
traitement par Zyprexa poudre pour solution injectable 
doit être arrêté et remplacé par l'olanzapine orale dès 
que l’état clinique du patient le permet. 


DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

La dose maximale journalière d’olanzapine (incluant 

toutes les formes galéniques d’olanzapine) est de 20 mg. 

Zyprexa voie orale : 

Adultes : 

- Schizophrénie : la dose initiale recommandée d'olan- 
zapine est de 10 mg par jour. 

- Épisode maniaque : la dose initiale est de 15 mg par 
jour en une seule prise en monothérapie ou 10 mg 
par jour en association (cf Pharmacodynamie). 

- Prévention des récidives dans le cadre d’un trouble 

bipolaire : la dose initiale recommandée est de 10 mg/ 

jour. Chez les patients traités par l’olanzapine lors 
d’un épisode maniaque, pour la prévention des réci- 
dives, le traitement sera maintenu à la même dose. Si 
un nouvel épisode (maniaque, mixte ou dépressif) 
survient, le traitement par l’olanzapine doit être pour- 
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suivi (à la posologie optimale). Selon l'expression 
clinique de l’épisode, un traitement de la symptoma- 
tologie thymique sera associé. 
Dans toutes les indications, la posologie journalière de 
l'olanzapine peut être adaptée en fonction de l’état 
clinique du patient entre 5 et 20 mg par jour. Une 
augmentation à des doses plus importantes que la dose 
initiale recommandée n'est conseillée qu'après une réé- 
valuation clinique appropriée et ne doit généralement 
être envisagée qu'à intervalles de 24 heures minimum. 
L'olanzapine peut être administrée pendant ou en dehors 
des repas, la prise de nourriture n’ayant pas d'incidence 
sur l’absorption. Il convient de diminuer progressivement 
les doses lors de l'arrêt de l'olanzapine. 
Zyprexa Velotab : 
Zyprexa Velotab comprimé orodispersible doit être 
placé dans la bouche où il sera rapidement dissous 
dans la salive, et donc facilement avalé. Une fois dans 
la bouche, il est difficile de retirer intact le comprimé 
orodispersible. Le comprimé orodispersible étant fria- 
ble, il doit être administré immédiatement après ouver- 
ture de la plaquette thermoformée. Il peut être également 
dissous dans un grand verre d’eau ou dans toute autre 
boisson adaptée (jus d'orange, jus de pomme, lait ou 
café) immédiatement avant administration. 
Le comprimé orodispersible d'olanzapine est bioéqui- 
valent aux comprimés enrobés d'olanzapine, avec un 
taux et un niveau d'absorption similaires. La posologie 
et la fréquence d'administration de cette forme sont 
identiques à celles des comprimés enrobés. L’olanza- 
pine comprimé orodispersible peut être utilisé comme 
une alternative à la forme comprimé enrobé. Si une 
progression posologique de 2,5 mg est nécessaire, les 
comprimés enrobés de Zyprexa doivent être utilisés. 
Populations particulières : 
- Personnes âgées : 
Une dose initiale plus faible (5 mg par jour) n’est pas 
indiquée de façon systématique mais doit être envi- 
sagée chez les patients âgés de 65 ans et plus lorsque 
des facteurs cliniques le justifient (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi). 
- Insuffisance rénale et/ou hépatique : 
Une dose initiale plus faible (5 mg par jour) doit être 
envisagée pour ces patients. En cas d'insuffisance 
hépatique modérée (cirrhose, Child-Pugh de classe A 
ou B), la dose initiale devra être de 5 mg et sera 
augmentée avec précaution. 
- Fumeurs : 
La dose initiale et l'intervalle de doses ne nécessitent 
pas d'adaptation chez les non-fumeurs par rapport 
aux fumeurs. Le métabolisme de l’olanzapine peut 
être stimulé par le tabagisme. Une surveillance clini- 
que est recommandée et une augmentation de la 
posologie de l'olanzapine peut être envisagée, si 
nécessaire (cf Interactions). 
L'existence de plus d’un facteur pouvant ralentir le 
métabolisme (sexe féminin, sujet âgé, non-fumeur) peut 
justifier une réduction de la dose initiale. Lorsqu'elle est 
indiquée, l'augmentation posologique sera faite avec 
précaution chez ces patients. 
(Cf Interactions, Pharmacocinétique). 
- Population pédiatrique : 
L'utilisation de l'olanzapine chez les enfants et les 
adolescents âgés de moins de 18 ans n'est pas 
recommandée du fait du manque de données sur la 
sécurité d'emploi et l'efficacité. Une prise de poids, 
des anomalies lipidiques et des taux de prolactine ont 
été rapportées avec une ampleur plus élevée dans 
les études à court terme chez les patients adolescents 
comparativement aux études chezles patients adultes 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Effets indé- 
sirables, Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). 
Zyprexa voie injectable : 
Adultes : 
Utiliser par voie intramusculaire. Ne pas administrer par 
voie intraveineuse ou sous-cutanée. 
Zyprexa poudre pour solution injectable est destiné 
seulement à une utilisation de courte durée, de 3 jours 
consécutifs maximum. 
La dose initiale recommandée d’olanzapine injectable 
est de 10 mg, administrée en une seule injection 
intramusculaire. Une dose plus faible (5 mg ou 7,5 mg) 
peut être administrée en fonction de l’état clinique du 
patient et des médicaments déjà administrés en traite- 
ment d’entretien ou en traitement aigu (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi). Une seconde injection, 
5-10 mg, peut être administrée 2 heures après la 
première en fonction de l'état clinique du patient. 
Il ne faut pas administrer plus de trois injections d’olan- 
zapine par 24 heures. La dose maximale de 20 mg par 
jour d'olanzapine (incluant toutes les formes galéniques) 
ne doit pas être dépassée. 
Zyprexa poudre pour solution injectable doit être 
reconstitué selon les recommandations de la rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 
Pour plus d'informations sur la poursuite du traitement 
par olanzapine orale (5 à 20 mg par jour), se reporter à 
l'information sur Zyprexa voie orale ci-dessus. 
Populations particulières : 
- Personnes âgées : 
La dose initiale recommandée chez les patients âgés 
(> 60 ans) est de 2,5-5 mg. En fonction de l’état 
clinique du patient (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi), une seconde injection de 2,5-5 mg peut 
être administrée 2 heures après la première injection. 
Pas plus de 3 injections ne doivent être administrées 
par 24 heures et la dose maximale de 20 mg par jour 





d’olanzapine (incluant toutes les formulations) ne doit 
pas être dépassée. 

- Insuffisance rénale et/ou hépatique : 
Une dose initiale plus faible (5 mg par jour) doit être 
envisagée pour ces patients. En cas d'insuffisance 
hépatique modérée (cirrhose, Child-Pugh de classe 
A ou B), la dose initiale devra être de 5 mg et sera 
augmentée avec précaution. 

- Fumeurs : 
La dose initiale et l'intervalle de doses ne nécessitent 
pas d'adaptation chez les non-fumeurs par rapport 
aux fumeurs. Le métabolisme de l’olanzapine peut 
être stimulé par le tabagisme. Une surveillance clini- 
que est recommandée et une augmentation de la 
posologie de l'olanzapine peut être envisagée, si 
nécessaire (cf Interactions). 

L'existence de plus d’un facteur pouvant ralentir le 

métabolisme (sexe féminin, sujet âgé, non-fumeur) peut 

justifier une réduction de la dose initiale. Les injections 

supplémentaires, lorsqu'elles sont indiquées, seront 

faites avec précaution chez ces patients. 

(Cf Interactions, Pharmacocinétique). 

- Population pédiatrique : 
liny a pas d'expérience chez l'enfant. Zyprexa poudre 
pour solution injectable ne doit pas être utilisé chez 
l'enfant ou l'adolescent, suite à un manque de don- 
nées concernant la sécurité et l'efficacité. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition. 

- Patients présentant un risque connu de glaucome à 
angle fermé. 


[PC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Zyprexa voies orale et injectable : 

Démence accompagnée de troubles psychotiques et/ou 
troubles du comportement : 

L'utilisation de l'olanzapine chez les patients présentant 
une démence accompagnée de troubles psychotiques 
et/ou troubles du comportement est déconseillée du 
fait d’une augmentation du risque de mortalité et d’acci- 
dents vasculaires cérébraux. Au cours d’essais cliniques 
contrôlés versus placebo (durée de 6 à 12 semaines), 
réalisés chez des patients âgés (âge moyen 78 ans) 
souffrant de démence accompagnée de troubles psy- 
chotiques et/ou de troubles du comportement, linci- 
dence des décès dans le groupe olanzapine a été 
deux fois plus importante que celle observée dans le 
groupe placebo (3,5 % versus 1,5 % respectivement). 
L’incidence plus élevée de décès n’a pas été corrélée à 
la dose d’olanzapine (dose moyenne quotidienne de 
4,4 mg) ou à la durée de traitement. Dans cette popu- 
lation de patients, un âge supérieur à 65 ans, une 
dysphagie, une sédation, une malnutrition et une déshy- 
dratation, une pathologie pulmonaire (telle qu’une pneu- 
mopathie avec ou sans inhalation) ou une utilisation 
concomitante de benzodiazépines peuvent être des 
facteurs prédisposant à une augmentation du risque de 
mortalité. Néanmoins, indépendamment de ces facteurs 
de risque, l'incidence de mortalité a été supérieure dans 
le groupe olanzapine (comparativement au placebo). 
Des événements indésirables vasculaires cérébraux 
(tels qu’accidents vasculaires cérébraux, accidents 
ischémiques transitoires), dont certains à issue fatale, 
ont été rapportés dans ces mêmes essais cliniques. 
Trois fois plus d'événements indésirables vasculaires 
cérébraux ont été rapportés dans le groupe de patients 
traités par olanzapine comparativement au groupe de 
patients traités par placebo (1,3 % versus0,4 % respec- 
tivement). Tous les patients traités par olanzapine ou 
par placebo ayant présenté un événement vasculaire 
cérébral avaient des facteurs de risque préexistants. Un 
âge supérieur à 75 ans et une démence de type 
vasculaire ou mixte ont été identifiés comme des fac- 
teurs de risque d'événements indésirables vasculaires 
cérébraux dans le groupe olanzapine. L'efficacité de 
l’olanzapine n’a pas été démontrée dans ces essais. 
Maladie de Parkinson : 

L'administration de l’olanzapine à des patients parkin- 
soniens atteints de psychoses médicamenteuses (ago- 
nistes dopaminergiques) est déconseillée. Au cours 
d'essais cliniques, une aggravation de la symptomato- 
ogie parkinsonienne et des hallucinations ont été très 
fréquemment rapportées et de façon plus fréquente 
qu'avec le placebo (cf Effets indésirables) ; l’olanzapine 
n'était pas plus efficace que le placebo dans le traite- 
ment des symptômes psychotiques. Dans ces essais, 
es patients devaient être stabilisés en début d'étude 
avec la posologie minimale efficace du traitement anti- 
parkinsonien (agoniste dopaminergique) et poursuivre 
e même traitement antiparkinsonien, au même dosage, 
pendant toute l’étude. La posologie initiale de l’olanza- 
pine était de 2,5 mg/jour puis pouvait être ajustée par 
’investigateur jusqu’à un maximum de 15 mg/jour. 
Syndrome malin des neuroleptiques (SMN) : 

Le syndrome malin des neuroleptiques (SMN) est un 
syndrome potentiellement mortel associé aux traite- 
ments antipsychotiques. De rares cas rapportés comme 
SMN ont également été notifiés sous olanzapine. Les 
signes cliniques du SMN sont l’'hyperthermie, la rigidité 
musculaire, l’altération des facultés mentales et des 
signes d'instabilité neurovégétative (instabilité du pouls 
et de la pression artérielle, tachycardie, hypersudation 
et troubles du rythme cardiaque). Peuvent s'ajouter des 
signes tels qu’élévation des CPK, myoglobinurie (rhab- 
domyolyse) et insuffisance rénale aiguë. Si un patient 
présente des signes ou des symptômes évoquant un 














SMN, ou une hyperthermie inexpliquée non accompa- 
gnée d’autres signes de SMN, tous les médicaments 
antipsychotiques, y compris l’olanzapine, doivent être 
arrêtés. 

Hyperglycémie et diabète : 

Des cas d’hyperglycémie et/ou de survenue ou exacer- 
bation d’un diabète, associés parfois à une acidocétose 
ou un coma, avec une issue fatale pour certains cas, 
ont été rapportés de manière peu fréquente (cf Effets 
indésirables). Dans certains cas, une prise de poids 
antérieure, qui pourrait être un facteur prédisposant, a 
été rapportée. Une surveillance clinique appropriée est 
souhaitable conformément aux recommandations en 
vigueur sur les antipsychotiques, par exemple mesurer 
la glycémie au début du traitement par olanzapine, 12 
semaines après l'instauration du traitement puis tous 
les ans. Les patients traités par des médicaments 
antipsychotiques, incluant Zyprexa et Zyprexa \elotab, 
doivent être surveillés afin de détecter les signes et 
symptômes d'une hyperglycémie (tels que polydipsie, 
polyurie, polyphagie et faiblesse), et les patients ayant 
un diabète de type Il ou des facteurs de risque de 
diabète de type Il doivent être suivis régulièrement pour 
surveiller la détérioration du contrôle de la glycémie. Le 
poids doit être surveillé régulièrement, par exemple au 
début du traitement, 4, 8 et 12 semaines après l'instau- 
ration du traitement par olanzapine puis tous les 3 mois. 
Anomalies lipidiques : 

Des anomalies lipidiques ont été observées chez des 
patients traités par l'olanzapine au cours d’essais clini- 
ques versus placebo (cf Effets indésirables). Les modifi- 
cations lipidiques doivent être prises en charge de 
façon appropriée au plan clinique, notamment chez les 
patients présentant des troubles lipidiques et chez les 
patients ayant des facteurs de risque pouvant favoriser 
le développement de troubles lipidiques. Le bilan lipi- 
dique des patients traités par des médicaments anti- 
psychotiques, incluant Zyprexa et Zyprexa Velotab, doit 
être surveillé régulièrement conformément aux recom- 
mandations en vigueur sur les antipsychotiques, par 
exemple au début du traitement, 12 semaines après 
l'instauration du traitement par olanzapine puis tous les 
5 ans. 

Activité anticholinergique : 

Bien que l'olanzapine ait montré une activité anti- 
cholinergique in vitro, l'incidence des effets liés à cette 
activité a été faible au cours des essais cliniques par 
voie orale. Cependant, l’expérience clinique de l’olan- 
zapine étant limitée chez les patients ayant une patho- 
logie associée, la prudence est recommandée lors de 
sa prescription chez des patients présentant des symp- 
tômes d'hypertrophie prostatique, d’iléus paralytique ou 
de toute autre pathologie en rapport avec le système 
cholinergique. 

Fonction hépatique : 

Des élévations transitoires et asymptomatiques des 
aminotransférases (ALAT et ASAT) ont été fréquemment 
observées, notamment en début de traitement. La 
prudence s'impose chez les patients présentant une 
élévation des ALAT et/ou des ASAT, chez les patients 
présentant des signes et des symptômes évocateurs 
d’une atteinte hépatique, chez les patients atteints d’une 
insuffisance hépatique prétraitement et chez les patients 
traités par des médicaments potentiellement hépato- 
toxiques et un suivi doit être instauré. Dans les cas où 
une hépatite a été diagnostiquée (comprenant des 
atteintes hépatiques cytolytiques, cholestatiques ou 
mixtes), le traitement par l’olanzapine doit être arrêté. 
Neutropénie : 

La prudence s'impose chez les patients dont le nombre 
de leucocytes et/ou de neutrophiles est faible quelle 
qu'en soit la cause, chez les patients recevant des 
médicaments connus pour induire des neutropénies, 
chez les patients ayant des antécédents de dépression 
médullaire ou de myélotoxicité médicamenteuse, chez 
les patients atteints de dépression médullaire, qu'elle 
soit en relation avec une pathologie intercurrente, une 
radiothérapie ou une chimiothérapie et chez les patients 
atteints d'hyperéosinophilie ou de syndromes myélo- 
prolifératifs. Des neutropénies ont été fréquemment 
rapportées lors de l'administration concomitante de 
l’olanzapine et du valproate (cf Effets indésirables). 
Arrêt du traitement : 

Des symptômes aigus tels que sueurs, insomnie, trem- 
blements, anxiété, nausées ou vomissements ont été 
rarement rapportés (> 0,01 %, < 0,1 %) lors de l'arrêt 
brutal du traitement par olanzapine. 

intervalle QT : 

Au cours des essais cliniques, un allongement du QTc 
cliniquement significatif (QT corrigé selon la formule 
de Fridericia [QTcF] > 500 millisecondes [msec] à 
n'importe quel moment après l'inclusion chez les 
patients ayant à l'inclusion un QTcF < 500 msec) a été 
rapporté de manière peu fréquente (0,1 % à 1 %) chez 
es patients traités par olanzapine, sans différence 
significative par rapport au placebo quant aux événe- 
ments cardiaques associés. Dans les études cliniques 
réalisées avec Zyprexa poudre pour solution injectable, 
’olanzapine n’a pas été associée à un allongement 
persistant des intervalles QT absolus ou QTc. Cepen- 
dant, la prudence est recommandée lors de la copres- 
cription avec des médicaments connus pour allonger 
‘intervalle QTc, notamment chez le sujet âgé ou chez 
des patients présentant un syndrome de QT long 
congénital, une insuffisance cardiaque congestive, une 
hypertrophie cardiaque, une hypokaliémie ou une hypo- 
magnésiémie. 








Atteintes thromboemboliques : 

Des atteintes thromboemboliques veineuses ont été 
rapportées de manière peu fréquente avec l'olanzapine 
(> 0,1 %,< 1 %). Ilna pas été établi de lien de causalité 
entre la survenue de ces atteintes et le traitement par 
olanzapine. Cependant les patients schizophrènes pré- 
sentant souvent des facteurs de risque thromboembo- 
lique veineux, tout facteur de risque potentiel d’attein- 
tes thromboemboliques veineuses (telle immobilisation 
prolongée) doit être identifié et des mesures préventives 
mises en œuvre. 

Activité générale sur le système nerveux central : 
Compte tenu des principaux effets de l’olanzapine sur 
le système nerveux central, il faudra être prudent lors 
de l'association avec des médicaments à action centrale 
et avec l'alcool. Du fait de son activité antagoniste de la 
dopamine in vitro, l’olanzapine peut antagoniser les 
effets des agonistes directs et indirects de la dopamine. 
Convulsions : 

L'olanzapine doit être utilisée avec prudence chez les 
patients qui ont des antécédents de convulsions ou qui 
sont placés dans des conditions susceptibles d'abaisser 
leur seuil convulsif. Des cas de convulsions ont été 
rapportés de manière peu fréquente chez les patients 
traités par olanzapine. Dans la plupart de ces cas, il 
existait soit des antécédents de convulsions soit des 
facteurs de risque de convulsions. 

Dyskinésie tardive : 

Dans les études comparatives avec olanzapine par voie 
orale, de durée inférieure ou égale à un an, la survenue 
des dyskinésies liées au traitement a été significati- 
vement plus faible dans le groupe olanzapine. Cepen- 
dant, le risque de survenue de dyskinésie tardive aug- 
mentant avec la durée de l'exposition, la réduction 
posologique, voire l’arrêt du traitement, doivent être 
envisagés dès l'apparition de signes de dyskinésie tar- 
dive. Ces symptômes peuvent provisoirement s'aggra- 
ver ou même survenir après l'arrêt du traitement. 
Hypotension orthostatique : 

Une hypotension orthostatique a été rarement observée 
chez les sujets âgés lors des essais cliniques avec 
l’olanzapine par voie orale. Il est recommandé de mesu- 
rer périodiquement la pression artérielle des patients de 
plus de 65 ans. 

Mort subite d'origine cardiaque : 

Depuis la commercialisation de l’olanzapine, des cas de 
mort subite d’origine cardiaque ont été rapportés chez 
les patients traités avec l’olanzapine. Dans une étude 
observationnelle rétrospective, le risque de mort subite 
présumée d'origine cardiaque chez les patients traités 
avec l’olanzapine a été environ le double du risque 
existant chez les patients ne prenant pas d’antipsycho- 
tiques. Dans cette étude, le risque avec l’olanzapine a 
été comparable au risque avec des antipsychotiques 
atypiques inclus dans une analyse groupée. 

Zyprexa voie orale : 

Lors d'un traitement antipsychotique, l'amélioration cli- 
nique du patient peut nécessiter plusieurs jours, voire 
plusieurs semaines. Les patients doivent être étroite- 
ment surveillés pendant cette période. 

Population pédiatrique : 

L’olanzapine n’est pas indiquée chez les enfants et les 
adolescents. Des études réalisées chez des patients 
âgés de 13 à 17 ans ont montré divers événements 
indésirables, incluant prise de poids, modification des 
paramètres métaboliques et élévations des taux san- 
guins de prolactine (cf Effets indésirables, Pharmaco- 
dynamie). 

Lactose : 

Les comprimés enrobés de Zyprexa contiennent du 
lactose. Les patients présentant des problèmes hérédi- 
taires rares d’intolérance au galactose, de déficit en 
lactase de Lapp ou de malabsorption du galactose ne 
doivent pas prendre ce médicament. 

Phénylalanine : 

Le comprimé orodispersible de Zyprexa Velotab 
contient de l’aspartam, qui se métabolise en phényl- 
alanine. Peut être nocif pour les patients présentant une 
phénylcétonurie. 
Mannitol : 

Le comprimé orodispersible de Zyprexa Velotab 
contient du mannitol. 
Parahydroxybenzoate de méthyle sodé et parahydroxy- 
benzoate de propyle sodé : 
Le comprimé orodispersible de Zyprexa Velotab 
contient du parahydroxybenzoate de méthyle sodé et 
du parahydroxybenzoate de propyle sodé. Ces conser- 
vateurs sont connus pour provoquer de l’urticaire. 
Généralement, des réactions de type retardé telles que 
des dermatites de contact peuvent survenir, mais rare- 
ment des réactions de type immédiat avec broncho- 
spasme peuvent apparaître. 

Zyprexa voie injectable : 

L'efficacité de l'olanzapine IM n'a pas été établie 
chez les patients agités ou présentant des troubles du 
comportement associés à des états autres que la 
schizophrénie ou les épisodes maniaques. 

La tolérance et l'efficacité de l’olanzapine IM n'ont pas 
été étudiées chez les patients alcooliques ou toxico- 
manes (cf Interactions). 

Pathologies instables : 

L'olanzapine IM ne doit pas être administrée aux patients 
atteints de pathologies instables, telles qu'infarctus aigu 
du myocarde, angor instable, hypotension sévère et/ou 
bradycardie, maladie du sinus, ainsi qu'aux patients 
ayant subi une chirurgie cardiaque. S'il est impossible 
de déterminer les antécédents concernant ces patho- 








logies instables chez le patient, les risques et bénéfices 
de l’olanzapine IM doivent être évalués par rapport aux 
autres traitements alternatifs. 

Utilisation simultanée de benzodiazépines et autres 
produits : 

Il est nécessaire d’être particulièrement prudent avec 
les patients qui ont reçu un traitement par d’autres médi- 
caments ayant des propriétés hémodynamiques simi- 
laires à celles de l’olanzapine intramusculaire incluant 
d’autres antipsychotiques (oraux et/ou IM) et les benzo- 
diazépines (cf Interactions). Des cas d’hypotension, de 
bradycardie, de dépression respiratoire et de décès ont 
été très rarement associés (< 0,01 %) au traitement par 
l’olanzapine IM, notamment chez des patients ayant 
reçu des benzodiazépines et/ou d'autres antipsychoti- 
ques (cf Effets indésirables). 

L'injection simultanée d’olanzapine intramusculaire et 
de benzodiazépine parentérale est déconseillée en rai- 
son de la survenue potentielle d’une sédation excessive, 
d'une dépression cardiorespiratoire et, dans de très 
rares cas, d’un décès (cf Interactions, Incompatibilités). 
Si un traitement par une benzodiazépine parentérale 
s'avère nécessaire, celui-ci doit être administré au 
minimum une heure après l'injection d’olanzapine IM. 
Si le patient a reçu une benzodiazépine parentérale, 
l'administration d’olanzapine IM ne doit être envisagée 
qu'après avoir soigneusement évalué son état clinique. 
Le patient devra être étroitement surveillé afin de dépis- 
ter une sédation excessive et une dépression cardio- 
respiratoire. 

Hypotension : 

Il est extrêmement important que les patients recevant 
de l’olanzapine intramusculaire fassent l'objet d’une 
surveillance étroite, afin de vérifier toute apparition 
d'hypotension, y compris l’hypotension orthostatique, 
de bradyarythmie et/ou d’hypoventilation, notamment 
dans les 4 premières heures après l'injection. Une 
surveillance étroite doit être poursuivie après cette 
période si l'état clinique le nécessite. La pression 
artérielle, le pouls, la fréquence respiratoire et le niveau 
de conscience doivent être surveillés régulièrement et 
un traitement curatif doit être mis en route, si nécessaire. 
Les patients doivent rester en décubitus, s'ils ont des 
vertiges ou sont somnolents après une injection, jusqu’à 
ce que l'examen indique qu'ils ne présentent pas 
d’hypotension, y compris l’hypotension orthostatique, 
de bradyarythmie et/ou d’hypoventilation. 


INTERACTIONS 
Zyprexa voies orale et injectable : 
Les études d'interaction ont été réalisées uniquement 
chez l'adulte. 
Interactions potentielles ayant un effet sur l'olanzapine : 
L'olanzapine étant métabolisée par le cytochrome 
CYP1A2, les produits qui stimulent ou inhibent spécifi- 
quement cette isoenzyme peuvent modifier les paramè- 
tres pharmacocinétiques de l’olanzapine. 
Induction du CYP1A2 : 
Le métabolisme de l’olanzapine peut être stimulé par le 
tabagisme et la carbamazépine, ce qui peut entraîner 
une diminution des concentrations plasmatiques de 
l’olanzapine. Seule une augmentation légère à modérée 
de la clairance de l'olanzapine a été observée. Il est 
probable que les conséquences cliniques soient limi- 
tées, mais une surveillance clinique est recommandée 
et une augmentation de la posologie de l’olanzapine 
peut être envisagée, si nécessaire (cf Posologie/Mode 
d'administration). 
Inhibition du CYP1A2 : 
Il a été montré que la fluvoxamine, inhibiteur spécifique 
du CYP1A2, inhibe significativement le métabolisme de 
l’olanzapine. La fluvoxamine entraîne une augmentation 
moyenne de la Cmax de l’olanzapine de 54 % chez les 
femmes non fumeuses et de 77 % chez les hommes 
fumeurs. L'augmentation moyenne de l’ASC de l’olan- 
zapine était respectivement de 52 % et de 108 %. Une 
posologie initiale plus faible de l’olanzapine doit être 
envisagée chez les patients traités par la fluvoxamine 
ou tout autre inhibiteur du CYP1A2 comme, par exem- 
ple, la ciprofloxacine. Une diminution de la posologie 
de l’olanzapine doit être envisagée si un traitement par 
un inhibiteur du CYP1A2 est instauré. 

Diminution de la biodisponibilité : 

Le charbon activé diminue la biodisponibilité de Polan- 

zapine par voie orale de 50 à 60 % et doit être pris au 

moins 2 heures avant ou après l'administration de 
l’olanzapine. 

Avec la fluoxétine (inhibiteur du CYP2D6), des doses 

uniques d’anti-acides (aluminium, magnésium) ou la 

cimétidine, il n’a pas été retrouvé d'effet significatif sur 
les paramètres pharmacocinétiques de l'olanzapine. 

Effets potentiels de l’olanzapine sur les autres médica- 

ments : 

- L'olanzapine peut antagoniser les effets directs et 
indirects des agonistes dopaminergiques (cf Incom- 
patibilités pour la forme injectable). 

- L'’olanzapine n'inhibe pas les principales isoenzymes 
du CYP450 in vitro (c'est-à-dire 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 
8A4). Par conséquent, aucune interaction particulière 
n'est attendue, comme cela a pu être vérifié lors 
d’études in vivo au cours desquelles aucune inhibi- 
tion du métabolisme des produits actifs suivants n'a 
été mise en évidence : antidépresseurs tricycliques 
(représentant principalement la voie du CYP2D6), la 
warfarine (CYP2C9), la théophylline (CYP1A2), ou le 
diazépam (CYP3A4 et 2C19). 





- Aucune interaction n’a été mise en évidence lors de 
la prise concomitante de l’olanzapine et du lithium ou 
du bipéridène. 

- Le suivi des taux plasmatiques du valproate n'a pas 
montré la nécessité d'adapter la posologie du val- 
proate après l'instauration d’un traitement par l'olan- 
zapine. 

- L'utilisation concomitante de l’olanzapine et de médi- 
caments antiparkinsoniens chez les patients atteints 
de la maladie de Parkinson et de démence est décon- 
seillée (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Intervalle QTc : 
La prudence s'impose si l’olanzapine est administrée de 
manière concomitante avec des médicaments connus 
pour allonger l'intervalle QTc (cf Mises en garde/Pré- 
cautions d'emploi). 
Zyprexa voie orale : 
Activité générale sur le système nerveux central : 
La prudence est recommandée chez les patients qui 
consomment de l'alcool ou qui sont traités par des 
médicaments dépresseurs du système nerveux central. 
Zyprexa voie injectable : 
L’olanzapine IM n’a pas été étudiée chez les patients 
alcooliques ou toxicomanes (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi). 
Il faut être prudent avec les patients qui consomment 
de l'alcool ou qui sont traités par des médicaments 
susceptibles d’induire une hypotension, une brady- 
cardie, une dépression respiratoire ou du système ner- 
veux central (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Interactions potentielles après injection intramusculaire : 
Dans une étude à dose unique avec olanzapine 5 mg, 
administré par voie intramusculaire 1 heure avant lora- 
zépam 2 mg intramusculaire (métabolisé par glucuroni- 
dation), la pharmacocinétique des deux médicaments 
était inchangée. Toutefois, la somnolence observée lors 
de l'association était augmentée par rapport à celle 
observée avec chacun des médicaments pris séparé- 
ment. L’injection simultanée d'olanzapine et de benzo- 
diazépine parentérale n’est pas recommandée (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi, Incompatibilités). 


DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Aucune étude contrôlée spécifique n’a été réalisée chez 
a femme enceinte. Les patientes doivent être averties 
de la nécessité d'informer leur médecin de toute gros- 
sesse ou désir de grossesse au cours du traitement par 
’olanzapine. Cependant, l'expérience chez la femme 
étant limitée, l’olanzapine ne doit être administrée pen- 
dant la grossesse que si les bénéfices potentiels justi- 
fient les risques fœtaux potentiels. 

Les nouveau-nés exposés aux antipsychotiques (dont 
olanzapine) pendant le troisième trimestre de la gros- 
sesse, présentent un risque de réactions indésirables 
incluant des symptômes extrapyramidaux et/ou des 
symptômes de sevrage, pouvant varier en terme de 
sévérité et de durée après l'accouchement. Les réac- 
tions suivantes ont été rapportées : agitation, hypertonie, 
hypotonie, tremblements, somnolence, détresse respi- 
ratoire, trouble de l'alimentation. En conséquence, les 
nouveau-nés doivent être étroitement surveillés. 
ALLAITEMENT : 

Dans une étude chez des femmes volontaires qui 
allaitaient, l’olanzapine a été retrouvée dans le lait 
maternel. L'exposition moyenne des nouveau-nés à 
l’état d'équilibre (en mg/kg) a été estimée à environ 
1,8% de la dose d'olanzapine reçue par la mère 
(en mg/kg). L’allaitement maternel est donc déconseillé 
aux patientes en cours de traitement par olanzapine. 
FERTILITÉ : 

Les effets sur la fertilité ne sont pas connus (voir les 
informations précliniques mentionnées à la rubrique 
Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les effets sur l'aptitude à conduire des véhicules et à 
utiliser des machines n’ont pas été étudiés. En raison 
du risque de somnolence et de vertiges, les patients 
doivent être avertis de ce risque lors de l’utilisation de 
machines, y compris la conduite de véhicules à moteur. 


[Dc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables listés ci-dessous ont été obser- 
vés après administration orale et injection intramus- 
culaire à libération prolongée d’olanzapine, mais peu- 
vent également survenir lors de l'administration de 
Zyprexa poudre pour solution injectable. 

Zyprexa voies orale et injectable : 

Résumé du profil de sécurité : 

Adultes : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
(> 1 % des patients) au cours des essais cliniques ont 
été : somnolence, prise de poids, éosinophilie, augmen- 
tation des taux de prolactine, de cholestérol, de la gly- 
cémie et de la triglycéridémie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), glycosurie, augmentation de 
l'appétit, sensation vertigineuse, akathisie, parkinso- 
nisme, leucopénie, neutropénie (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi), dyskinésie, hypotension ortho- 
statique, effets anticholinergiques, élévations 
transitoires asymptomatiques des aminotransférases 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi), rash, asthé- 
nie, fatigue, fièvre, arthralgie, phosphatase alcaline san- 
guine augmentée, gamma-glutamyltransférase aug- 
mentée, uricémie augmentée, créatine phosphokinase 
sanguine augmentée et œdème. 





o 




















Liste tabulée des effets indésirables : 

La liste des effets indésirables présentés dans le tableau 
suivant a été établie à partir du recueil des événements 
indésirables et des examens de laboratoire issus de la 
notification spontanée et des essais cliniques. 

Au sein de chaque catégorie de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre de gravité décrois- 
sante. 

Les catégories de fréquence sont définies ainsi : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fré- 
quent (> 1/1000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1000), 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut 
être estimée sur la base des données disponibles). 


Affections hématologiques et du système lymphatique 








Éosinophilie, leucopénie“®, 


Fréquent neutropénie” 


Rare Thrombopénie“” 





Affections du système immunitaire 





Peufréquent | Hypersensibilité"” 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Trèsfréquent | Prise de poids” 





Augmentation de la cholestérolémie®®, 
augmentation de la glycémie, 
augmentation delatriglycéridémie®/®), 
glucosurie, augmentation de l'appétit 


Fréquent 





Survenue ou exacerbation d’un diabète, 
associée parfois à une acidocétose ou un 
coma, avec une issue fatale pour certains 
cas (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi"? 


Peufréquent 





Rare Hypothermiel"?) 





Affections du système nerveux 





Trèsfréquent | Somnolence 





Vertiges, akathisie®, parkinsonisme®, 


Fréquent dyskinésie® 





Convulsions avec, dans la plupart des 
cas, des antécédents de convulsions ou 
des facteurs de risque de convulsions 
rapportés!" dystonie (incluant des 
crises oculogyres)!"', dyskinésie 
tardive! "”, amnésie®, dysarthrie, 
syndrome des jambes sans repos 


Peufréquent 





Syndrome malin des neuroleptiques 
(cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi)? symptômes à l'arrêt du 
traitement"? 


Rare 





Affections cardiaques 





Bradycardie, allongement du QTc 


Peufréquent (cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 





Tachycardie/fibrillation ventriculaire, 
mort subite (cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi)" ” 


Rare 





Affections vasculaires 





Trèsfréquent | Hypotension orthostatique“® 





Atteinte thromboembolique 
(comprenant embolie pulmonaire et 
thrombose veineuse profonde) (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi) 


Peu fréquent 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 





Peufréquent | Épistaxis® 





Affections gastro-intestinales 





Effets anticholinergiques légers et 

















Fréquent transitoires tels que constipation et 
bouche sèche 

Peufréquent | Distension abdominale 

Rare Pancréatitel"') 

Affections hépatobiliaires 
Élévations transitoires et 
asymptomatiques des 

Fréquent aminotransférases (ASAT, ALAT), 
particulièrement en début de traitement 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) 
Hépatite (comprenant des atteintes 

Rare hépatiques cytolytiques, cholestatiques 


ou mixtes){"1) 





Affections de la peau et du tissu sous-cutané 





Fréquent Rash 
Peufréquent | Réaction de photosensibilité, alopécie 
Fréquence Syndrome d'hypersensibilité 


médicamenteuse avec éosinophilie et 


indéterminée symptômes systémiques (DRESS) 





Affections musculosquelettiques et systémiques 
Arthralgie® 
Rhabdomyolyse“” 





Fréquent 





Rare 





Affections du rein et des voies urinaires 


Incontinence urinaire, rétention urinaire, 


Peufréquent | etardàlamiction"” 





Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 





Syndrome de sevrage médicamenteux 
du nouveau-né 
(cf Fertilité/Grossesse/Allaitement) 


Fréquence 
indéterminée 
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Affections des organes de reproduction et du sein 





Dysfonction érectile chez les hommes, 
diminution de la libido chez les hommes 
etles femmes 


Fréquent 





Aménorrhée, tension mammaire, 
galactorrhée chez les femmes, 
gynécomastie/tension mammaire chez 
les hommes 


Peufréquent 





Rare Priapisme!? 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 

















Fréquent Asthénie, fatigue, œdème, fièvre!” 

Investigations 

Trèsfréquent | Augmentation de la prolactinémie® 
Phosphatase alcaline sanguine 
augmentée”, créatine phosphokinase 

Fréquent sanguine augmentée”, 
gamma-glutamyltransférase 
augmentée"®, uricémie augmentée"® 

Peufréquent | Augmentation dela bilirubine totale 











1) Une prise de poids cliniquement significative a été 
observée dans toutes les catégories d'indice de masse 
corporelle (IMC) de départ. Après un traitement de courte 
durée (durée médiane de 47 jours), une augmentation de 
poids supérieure ou égale à 7 % par rapport au poids initial 
a été très fréquente (22,2 %), une augmentation de poids 
supérieure ou égale à 15 % par rapport au poids initial a 
été fréquente (4,2 %) et une augmentation de poids supé- 
rieure ou égale à 25 % par rapport au poids initial a été peu 
fréquente (0,8 %). Une augmentation de poids supérieure 
ou égale à 7 %, à 15% et à 25 % par rapport au poids 
initial a été très fréquente (64,4%, 31,7 % et 12,3% 
respectivement) lors d’une utilisation prolongée (au moins 
48 semaines). 

2) Les augmentations moyennes des taux lipidiques à jeun 
cholestérol total, cholestérol LDL et triglycérides) ont été 
plus élevées chez les patients sans signes de trouble des 
ipides au début du traitement. 

3) Observée pour des taux à jeun normaux au début du 
traitement (< 5,17 mmol/l) qui sont devenus élevés 
> 6,2 mmol/l). Une augmentation des taux de cholestérol 
total à jeun ayant une valeur limite au début du traitement 
> 5,17-< 6,2 mmol/l) à des valeurs élevées (> 6,2 mmol/l) 
a été très fréquente. 

4) Observée pour des taux à jeun normaux au début du trai- 
tement (< 5,56 mmol/l) qui sont devenus élevés (> 7 mmol/l). 
Une augmentation des taux de glucose à jeun ayant une 
valeur limite au début du traitement (> 5,56-< 7 mmol/l) à 
des valeurs élevées (> 7 mmol/l) a été très fréquente. 

5) Observée pour des taux à jeun normaux au début du 
traitement (< 1,69 mmol/l) qui sont devenus élevés 
> 2,26 mmol/l). Une augmentation des taux de triglycérides 
à jeun ayant une valeur limite au début du traitement 
(> 1,69-< 2,26 mmol/l) à des valeurs élevées (> 2,26 mmol/l) 
a été très fréquente. 

(6) Au cours d'essais cliniques, l'incidence des troubles 
parkinsoniens et des dystonies dans le groupe olanzapine 
était numériquement supérieure à celle du groupe placebo 
(pas de différence statistique significative). Les patients 
traités par l'olanzapine ont présenté une plus faible inci- 
dence de troubles parkinsoniens, d’akathisie et de dystonie 
que les patients traités par l’halopéridol à des posologies 
comparables. En l'absence d'information précise concer- 
nant les antécédents de mouvements anormaux extrapyra- 
midaux de survenue aiguë ou tardive, on ne peut conclure 
à ce jour que l’olanzapine entraîne moins de dyskinésies 
tardives et/ou de syndromes extrapyramidaux tardifs. 

(7) Des symptômes aigus tels sueurs, insomnie, tremble- 
ments, anxiété, nausées et vomissements ont été rapportés 
lors de l'arrêt brutal du traitement par olanzapine. 

(8) Dans des études cliniques allant jusqu’à 12 semaines, 
une prolactinémie dépassant la limite supérieure de la 
normale a été observée chez environ 30 % des patients 
traités avec l'olanzapine et ayant un taux de prolactine 
normal au début du traitement. Chez la majorité de ces 
patients, les augmentations étaient généralement légères 
et sont restées inférieures à deux fois la limite supérieure 
de la normale. 

(9) Effet indésirable identifié à partir de la base de données 
des essais cliniques intégrant l'olanzapine. 

(10) Telles qu'évaluées grâce aux valeurs mesurées à partir 
de la base de données des essais cliniques intégrant 
l’olanzapine. 

(11) Effet indésirable identifié à partir de la notification 
spontanée dont la fréquence est déterminée en utilisant la 
base de données intégrant olanzapine. 

(12) Effet indésirable identifié à partir de la notification 
spontanée dont la fréquence est estimée à la limite de 
l'intervalle de confiance à 95 % en utilisant la base de 
données intégrant olanzapine. 

Utilisation prolongée (au moins 48 semaines) : 

La proportion de patients ayant présenté des modifi- 
cations indésirables cliniquement significatives du poids 
(augmentation), du glucose, du cholestérol total/HDL/ 
LDL ou des triglycérides a augmenté au cours du temps. 
Chez les patients adultes qui ont suivi 9-12 mois de 
traitement, le taux d'augmentation de la glycémie san- 
guine moyenne a diminué après 6 mois environ. 
Information complémentaire concernant des popula- 
tions particulières : 

Au cours d'essais cliniques chez des patients âgés 
déments, le traitement par olanzapine a été associé à 
une incidence supérieure de décès et d'événements 
indésirables vasculaires cérébraux par rapport au pla- 
cebo (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). Une 
démarche anormale et des chutes ont été des événe- 
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ments indésirables très fréquemment rapportés avec 
l’olanzapine. Des pneumopathies, une augmentation de 
la température corporelle, une léthargie, un érythème, 
des hallucinations visuelles et des incontinences urinai- 
res ont été fréquemment observés. 

Au cours d'essais cliniques menés chez des patients 
parkinsoniens souffrant de psychoses médicamenteu- 
ses (agonistes dopaminergiques), une aggravation de 
la symptomatologie parkinsonienne et des hallucina- 
tions ont été très fréquemment rapportées, et ce, de 
façon plus fréquente qu'avec le placebo. 

Au cours d’un essai clinique mené chez des patients 
présentant un épisode maniaque dans le cadre de 
troubles bipolaires, lors de la prise concomitante de 
valproate, la fréquence des neutropénies a été de 
4,1 % ; un facteur contributif potentiel pourrait être des 
taux plasmatiques élevés de valproate. Une augmen- 
tation supérieure à 10 % des cas de tremblements, 
bouche sèche, augmentation de l'appétit et prise de 
poids a été observée lors de l'association de l'olanzapine 
au lithium ou au valproate. Des troubles de l’élocution 
ont également été fréquemment rapportés. Lors de 
l’association de l'olanzapine au lithium ou au valproate, 
une augmentation supérieure ou égale à 7 % du poids 
initial est survenue chez 17,4 % des patients pendant 
la phase aiguë du traitement (jusqu’à 6 semaines). Lors 
du traitement au long cours par l’olanzapine (jusqu'à 
12 mois) dans la prévention des récidives chez les 
patients présentant un trouble bipolaire, une augmen- 
tation de poids supérieure ou égale à 7 % par rapport 
au poids initial a été rapportée chez 39,9 % des patients. 
Zyprexa voie orale : 

Population pédiatrique : 

L'olanzapine n’est pas indiquée chez les enfants et 
adolescents âgés de moins de 18 ans. Bien qu'aucune 
étude clinique comparant les adolescents aux adultes 
n'ait été réalisée, les données issues des études réali- 
sées chez l'adolescent ont été comparées à celles 
issues des essais chez l'adulte. 

Le tableau suivant résume les effets indésirables rap- 
portés avec une fréquence plus importante chez les 
patients adolescents (âgés de 13 à 17 ans) que chez 
les patients adultes ou les effets indésirables unique- 
ment observés lors des essais cliniques de courte durée 
réalisés chez les patients adolescents. Une prise de 
poids cliniquement significative (> 7 %) surviendrait 
plus fréquemment chez les adolescents comparés à 
des patients adultes avec une exposition comparable. 
L'amplitude de la prise de poids et la proportion des 
patients adolescents qui ont eu une augmentation du 
poids cliniquement significative ont été plus importantes 
lors d'une exposition prolongée (au moins 24 semaines) 
que lors d’une exposition de courte durée. 

Au sein de chaque catégorie de fréquence, les effets 
indésirables sont présentés par ordre de gravité décrois- 
sante. 

Les catégories de fréquence sont définies ainsi : très 
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10). 





Troubles du métabolisme et de la nutrition 





Prise de poids! augmentation 





Trèsfréquent | de latriglycéridémie"”, augmentation de 
l'appétit 
Fréquent Augmentation de la cholestérolémiel"®) 





Affections du système nerveux 





Sédation (dont hypersomnie, léthargie, 


Très fréquent Somnolence) 





Affections gastro-intestinales 

















Fréquent Bouche sèche 
Affections hépatobiliaires 
Élévations des aminotransférases 
Trèsfréquent | (ASAT, ALAT ; cf Mises en 
garde/Précautions d'emploi) 
Investigations 
Diminution de labilirubine totale, 
Très fréquent augmentation de la 


gamma-glutamyltransférase, 
augmentation de la prolactinémie“® 











(13) Après un traitement de courte durée (durée médiane 
de 22 jours), une augmentation de poids supérieure ou égale 
à 7 % par rapport au poids initial (kg) a été très fréquente 
(40,6 %), une augmentation de poids supérieure ou égale à 
15 % par rapport au poids initial a été fréquente (7,1 %) et 
une augmentation de poids supérieure ou égale à 25 % par 
rapport au poids initial a été fréquente (2,5 %). Lors d'une 
exposition prolongée (au moins 24 semaines), 89,4 % des 
patients ont eu une augmentation du poids supérieure ou 
égale à 7 %, 55,8 % ont eu une augmentation de poids 
supérieure ou égale à 15 % et 29,1 % ont eu une augmen- 
tation de poids supérieure ou égale à 25 % par rapport à 
leur poids initial. 

(14) Observée pour des taux à jeun normaux au début du 
traitement (< 1,016 mmol/l) qui sont devenus élevés 
(> 1,467 mmol/l) et des modifications des taux de trigly- 
cérides à jeun ayant une valeur limite au début du traitement 
(> 1,016-< 1,467 mmol/l) devenant élevée (> 1,467 mmol/l). 
(15) Des modifications des taux de cholestérol total à 
jeun ayant une valeur normale au début du traitement 
(< 4,39 mmol/l) devenant élevée (> 5,17 mmol/l) a été 
fréquente. Des modifications des taux de cholestérol total 
à jeun ayant une valeur limite au début du traitement 
(> 4,89-< 5,17 mmol/l) devenant élevée (> 5,17 mmol/l) 
ont été très fréquentes. 

(16) Augmentation de la prolactinémie rapportée chez 
47,4 % des patients adolescents. 





Zyprexa voie injectable : 

Résumé du profil de sécurité : 

Au cours des essais cliniques, la somnolence a été un 
effet indésirable fréquemment associé (> 1/100, < 1/10) 
à l’utilisation de l’olanzapine IM. 

Au cours des notifications spontanées recueillies après 
la commercialisation, des cas de dépression respi- 
ratoire, d'hypotension ou de bradycardie et de décès 
ont été très rarement associés au traitement par l’olan- 
zapine IM, le plus souvent chez des patients ayant reçu 
des benzodiazépines et/ou d’autres antipsychotiques 
ou chez des patients traités au-delà des doses journa- 
lières recommandées d’olanzapine (cf Mises en garde/ 
Précautions d'emploi, Interactions). 

Le tableau suivant a été établi à partir du recueil des 
événements indésirables et des examens de laboratoire 
réalisés au cours des essais cliniques menés avec 
Zyprexa poudre pour solution injectable : 


Affections cardiaques 





Bradycardie avec ou sans 
hypotension ou syncope, 
tachycardie 


Fréquent 
> 1/100,<1/10) 





Peufréquent 
> 1/1000, < 1/100) 


Affections vasculaires 


Arrêt sinusal 








Fréquent 
> 1/100, < 1/10) 


Affections respiratoires 


Hypotension orthostatique, 
hypotension 








Peu fréquent 
> 1/1000, < 1/100) 


Troubles généraux et anomalies au site d'administration 


Hypoventilation 








Fréquent 
> 1/100, < 1/10) 


Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Dc] SURDOSAGE 
Signes et symptômes : 
En cas de surdosage, les symptômes très fréquemment 
observés (incidence > 10 %) sont : tachycardie, agita- 
tion/agressivité, dysarthrie, symptômes extrapyrami- 
daux divers et diminution du niveau de conscience allant 
de la sédation au coma. 
Les autres effets cliniquement significatifs du surdo- 
sage sont : délire, convulsions, coma, éventuel syn- 
drome malin des neuroleptiques, insuffisance respi- 
ratoire, fausse route, hypertension ou hypotension, 
arythmies cardiaques (moins de 2 % des cas de sur- 
dosage) et arrêt cardiorespiratoire. Des évolutions fata- 
les ont été rapportées pour des surdosages aigus à une 
dose aussi basse que 450 mg mais une évolution 
favorable a également été rapportée à la suite d’un 
surdosage par environ 2 g d'olanzapine orale. 

Conduite à tenir : 

Il n'y a pas d’antidote spécifique de l’olanzapine. 

- Zyprexa voie orale : il n’est pas recommandé de 
provoquer des vomissements. La prise en charge 
standard d’un surdosage peut être utilisée (lavage 
gastrique, administration de charbon activé). L'admi- 
nistration concomitante de charbon activé réduit la 
biodisponibilité orale de l’olanzapine de 50 à 60 %. 

- Zyprexa voies orale et injectable : un traitement 
symptomatique et une surveillance des fonctions 
vitales doivent être mis en œuvre selon l’état clinique, 
y compris un traitement de l’hypotension et du col- 
lapsus circulatoire et une assistance respiratoire. Ne 
pas utiliser l’adrénaline, la dopamine ou un autre bêta- 
sympathomimétique car la stimulation des récep- 
teurs bêta-adrénergiques peut aggraver l'hypoten- 
sion. Un monitoring cardiovasculaire est nécessaire 
pour déceler d'éventuelles arythmies. Une surveil- 
lance médicale étroite et le monitoring doivent être 
poursuivis jusqu’à la guérison du patient. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Psycholeptiques, dia- 

zépines, oxazépines, thiazépines et oxépines (code 

ATC : NO5AHOS). 

Effets pharmacodynamiques : 

L'olanzapine est un agent antipsychotique, un traite- 

ment antimaniaque et thymorégulateur avec un large 

profil pharmacologique sur un certain nombre de récep- 
teurs. 

Dans les études précliniques, l’olanzapine a montré une 

affinité pour certains récepteurs (Ki < 100 nM) tels 

que les récepteurs sérotoninergiques 5-HT24/2c, 5-HT3, 
5-HT6, dopaminergiques D1, D2, D3, D4, D5, muscari- 
niques cholinergiques M1-M5, œ1-adrénergiques et his- 
taminiques H1. Des études de comportement chez 
l’animal ont montré un antagonisme des systèmes 5-HT, 
dopaminergiques et cholinergiques, ce qui confirme le 
profil de liaison aux récepteurs. Il a été démontré dans 
des études in vitro que l’olanzapine avait une plus grande 
affinité pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2 que 
pour les récepteurs dopaminergiques D2, et une plus 
grande activité in vivo sur les modèles 5-HT2 par rapport 
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aux modèles D2. Il a été démontré par des études 
électrophysiologiques que l’olanzapine réduit de façon 
sélective la transmission au niveau des neurones dopa- 
minergiques du système mésolimbique (A10) alors que 
l'effet observé sur le système striatal (A9) impliqué 
dans l’activité motrice est limité. L'olanzapine réduit la 
réponse d'évitement conditionné, test qui peut indiquer 
une activité antipsychotique, à des doses inférieures à 
celles responsables d’induction de catalepsie, effet 
qui peut indiquer la survenue d'effets indésirables 
moteurs. Contrairement à d’autres agents antipsycho- 
tiques, l'olanzapine augmente la réponse à un test 
d’« anxiolyse ». 

Dans une étude de tomographie par émission de posi- 
tron (PET) chez le volontaire sain utilisant une dose orale 
unique (10 mg), olanzapine a entraîné une occupation 
des récepteurs 5-HTz2A supérieure à celle des récepteurs 
D2. De plus, une étude d'imagerie en tomoscintigraphie 
d'émission monophotonique (SPECT) chez des patients 
schizophrènes a mis en évidence une occupation du 
système striatal D2 plus faible chez les patients répon- 
dant à l’olanzapine que chez les patients répondant à 
d’autres antipsychotiques et à la rispéridone, et compa- 
rable à celle observée chez des patients répondant à la 
clozapine. 

Efficacité clinique : 

Dans les deux études versus placebo et dans deux 
études sur trois réalisées versus produits de référence 
utilisant l'olanzapine par voie orale chez 2900 patients 
schizophrènes présentant à la fois une symptomatologie 
positive et négative, l’olanzapine a été associée à une 
amélioration de la symptomatologie positive et négative 
statistiquement plus importante que celles observées 
sous placebo ou sous produits de référence. 

Dans un essai international comparatif en double aveu- 
gle ayant inclus 1481 patients présentant des trou- 
bles schizophréniques ou schizoaffectifs ou apparentés, 
associés à des symptômes dépressifs d’intensités varia- 
bles (score initial à l'échelle de dépression de Montgo- 
mery et Asberg de 16,6), une analyse prospective, dont 
un critère secondaire de jugement était l’évolution de la 
symptomatologie dépressive avant-après traitement, a 
mis en évidence une amélioration statistiquement plus 
importante (p = 0,001) dans le groupe de traitement 
olanzapine orale (- 6,0) que dans le groupe de traitement 
halopéridol (- 3,1). 

Chez les patients présentant un épisode maniaque ou 
mixte dans le cadre de troubles bipolaires, l'olanzapine 
orale a montré une efficacité supérieure à celle du 
placebo et du valproate monosodique sur la réduction 
des symptômes maniaques sur 3 semaines. L'olanza- 
pine orale a également montré des résultats d'efficacité 
comparables à l'halopéridol en termes de proportion de 
patients en rémission des symptômes maniaques et 
dépressifs à 6 et 12 semaines. Dans une étude chez 
des patients traités par le lithium ou le valproate depuis 
au moins 2 semaines, l'introduction de 10 mg d'olan- 
zapine orale (en association avec le lithium ou le 
valproate) a entraîné, après 6 semaines, une réduction 
des symptômes maniaques supérieure à celle observée 
chez les patients traités par le lithium ou le valproate en 
monothérapie. 

Dans le cadre de l'évaluation de la prévention des 
récidives dans le trouble bipolaire, une étude rando- 
misée versus placebo évaluant l'efficacité d’un traite- 
ment de 12 mois par olanzapine a été menée chez des 
patients ayant atteint la rémission d'un épisode mania- 
que après un traitement par olanzapine. Une différence 
significative en faveur du groupe olanzapine par rapport 
au groupe placebo a été observée pour le critère 
principal d'évaluation de la récidive dans le trouble 
bipolaire. Pour les critères d'évaluation d'une récidive 
maniaque et d’une récidive dépressive, une différence 
significative en faveur du groupe olanzapine par rapport 
au groupe placebo a également été observée. 

Une deuxième étude randomisée évaluant la non- 
infériorité à 12 mois de l’olanzapine versus le lithium 
dans la prévention des récidives, chez des patients 
ayant atteint la rémission d’un épisode maniaque, après 
un traitement associant l’olanzapine avec le lithium, a 
été menée. L'olanzapine s’est montrée statistiquement 
non inférieure au lithium sur le taux de récidive, critère 
principal de l’étude (olanzapine 30,0 %, lithium 38,3 % ; 
p = 0,055). 

Dans une étude comparative à 18 mois chez des patients 
présentant un épisode maniaque ou mixte stabilisés 
après un traitement associant l’olanzapine avec un 
thymorégulateur (lithium ou valproate), le groupe asso- 
ciant l'olanzapine avec un thymorégulateur (lithium ou 
valproate) ne présentait pas une supériorité statisti- 
quement significative par rapport au groupe traité par 
un thymorégulateur (lithium ou valproate) seul dans le 
délai de survenue d’une récidive syndromique. 
Population pédiatrique (Zyprexa voie orale) : 
Les données comparatives d'efficacité chez les adoles- 
cents (âgés de 13 à 17 ans) sont limitées à des études 
à court terme dans la schizophrénie (6 semaines) et 
manie associée à des troubles bipolaires de type 
(8 semaines), impliquant moins de 200 adolescents. 
L’olanzapine a été utilisée à une dose flexible démarrant 
à 2,5 mg et allant jusqu'à 20 mg par jour. Durant le 
traitement par l'olanzapine, les adolescents ont pris de 
manière significative plus de poids comparativement 
aux adultes. L'ampleur des modifications des taux à 
jeun de cholestérol total, de triglycérides, de cholestérol 
LDL et de prolactine (cf Mises en garde/Précautions 
d'emploi, Effets indésirables) était plus importante chez 
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les adolescents que chez les adultes. Il n’y a pas de 
données comparatives sur le traitement de maintien ou 
sur la sécurité à long terme (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Effets indésirables). Les informations sur 
la sécurité d'emploi à long terme sont principalement 
limitées à des données non contrôlées en ouvert. 


PHARMACOCINÉTIQUE 

Zyprexa voie injectable : 

Dans une étude pharmacocinétique chez les volontaires 
sains, une dose de 5 mg de Zyprexa poudre pour 
solution injectable a donné une concentration plasma- 
tique maximale (Cmax) approximativement 5 fois supé- 
rieure à celle observée avec la même dose d’olanzapine 
par voie orale. La Cmax est obtenue plus rapidement par 
voie intramusculaire que par voie orale (15 à 45 minutes 
versus 5 à 8 heures). Comme par voie orale, la Cmax €t 
l'aire sous la courbe (ASC) après injection intramus- 
culaire sont directement proportionnelles à la dose 
administrée. Pour la même dose d’olanzapine adminis- 
trée par voie intramusculaire et orale, ASC, la demi-vie, 
la clairance et le volume de distribution sont similaires. 
Les profils métaboliques après administration orale et 
intramusculaire sont similaires. 

Chez les sujets non fumeurs par rapport aux fumeurs 
(hommes et femmes) recevant l’olanzapine par voie 
intramusculaire, la demi-vie d'élimination est prolon- 
gée (38,6 vs 30,4 h) et la clairance est réduite (18,6 
vs 27,7 l/h). 

Zyprexa voie orale : 

Le comprimé orodispersible d’olanzapine est bioéqui- 
valent aux comprimés enrobés d'olanzapine, avec un 
taux et un niveau d'absorption similaires. Les compri- 
més orodispersibles d’olanzapine peuvent être utilisés 
comme une alternative aux comprimés enrobés. 
Absorption : 

L'olanzapine est bien absorbée après administration 
orale, les concentrations plasmatiques maximales étant 
atteintes dans un délai de 5 à 8 heures. L’absorption 
n'est pas influencée par la présence d'aliments. La 
biodisponibilité orale absolue par rapport à l’adminis- 
tration intraveineuse n'a pas été déterminée. 
Population pédiatrique : 

Adolescents (âgés de 13 à 17 ans) : les paramètres phar- 
macocinétiques de l’olanzapine sont similaires entre les 
adolescents et les adultes. Dans des études cliniques, 
la moyenne d'exposition à l’olanzapine était approxima- 
tivement supérieure de 27 % chez les adolescents. Les 
différences démographiques entre les adolescents et 
les adultes concernent un poids corporel moyen inférieur 
et un nombre moins important de fumeurs chez les 
adolescents. De tels facteurs pourraient contribuer à 
l'observation de la moyenne d'exposition plus élevée 
chez les adolescents. 

Zyprexa voie injectable : 

Des données complémentaires après administration 
orale d'olanzapine sont décrites ci-dessous. 

Zyprexa voies orale et injectable : 

Distribution : 

Le taux de fixation de l’olanzapine aux protéines plasma- 
tiques est d'environ 93%, pour une fourchette de 
concentration allant d'environ 7 à 1000 ng/ml. L’olan- 
zapine se lie essentiellement à l’albumine et à l’a-1-gly- 
coprotéine acide. 

Biotransformation : 

L’olanzapine est métabolisée dans le foie par conjugai- 
son et oxydation. Le principal métabolite circulant est 
le 10-N-glucuronide ; il ne franchit pas la barrière 
hématoencéphalique. Les cytochromes P450-CYP1A2 
et P450-CYP2D6 entraînent la formation du métabolite 
N-desméthyl et du métabolite 2-hydroxyméthyl. Ces 
deux métabolites ont montré une activité pharmacolo- 
gique in vivo significativement plus faible que l’olanza- 
pine dans les études animales. L'activité pharmacolo- 
gique principale est due à la molécule mère, olanzapine. 
Élimination : 

Après administration orale, la demi-vie moyenne d'’élimi- 
nation terminale de l’olanzapine chez le sujet sain varie 
selon l’âge et le sexe. 

Chez le sujet sain âgé (65 ans et plus), par rapport au 
sujet sain jeune recevant l'olanzapine par voie orale, la 
demi-vie moyenne d'élimination de l’olanzapine est 
prolongée (51,8 h versus 33,8 h) et la clairance est 
réduite (17,5 l/h versus 18,2 l/h). La variabilité pharma- 
cocinétique chez le sujet âgé est comparable à celle 
observée chez le sujet jeune. Chez 44 patients schizo- 
phrènes et âgés de plus de 65 ans, des doses de 5 à 
20 mg par jour n’ont pas été associées à un profil 
d'effets indésirables particulier. 

Chez la femme, par rapport à l’homme recevant l’olan- 
zapine par voie orale, la demi-vie d'élimination moyenne 
est légèrement prolongée (36,7 h versus 32,8 h) et la 
clairance est réduite (18,9 l/h versus 27,3 l/h). Cepen- 
dant, l’olanzapine (5-20 mg) a montré un profil de 
sécurité comparable chez la femme (n = 467) et chez 
Phomme (n = 869). 

insuffisant rénal : 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale (clairance 
de la créatinine < 10 ml/min), par rapport aux sujets 
sains recevant l’olanzapine par voie orale, ni la demi-vie 
d'élimination moyenne (37,7 h versus 32,4 h), ni la 
clairance (21,2 l/h versus 25,0 1/h) ne sont significati- 
vement différentes. Toutefois, des études du bilan de 
masse ont montré qu'environ 57 % d’une dose d’olan- 
zapine marquée par un isotope radioactif ont été excré- 
tés dans les urines, principalement sous forme de 
métabolites. 


Fumeur : 

Chezles sujets fumeurs avec une insuffisance hépatique 
modérée recevant l’olanzapine par voie orale, la demi- 
vie d'élimination moyenne est prolongée (39,3 h) et la 
clairance (18,0 [/h) est réduite de la même façon que 
chez les sujets sains (respectivement 48,8 h et 14,1 l/h). 
Chez les sujets non fumeurs, par rapport aux fumeurs 
(hommes et femmes) recevant l’olanzapine par voie 
orale, la demi-vie d'élimination est prolongée (38,6 h 
versus 30,4 h) et la clairance est réduite (18,6 l/h 
versus 27,7 l/h). 

La clairance plasmatique de l’olanzapine est plus faible 
chez les sujets âgés que chez les sujets jeunes, chez 
les femmes que chez les hommes, et chez les non- 
fumeurs que chez les fumeurs. Toutefois, l'impact de 
l’âge, du sexe ou du tabagisme sur la clairance et la 
demi-vie de l'olanzapine est faible par rapport à la 
variabilité globale interindividuelle. 

Une étude comprenant des sujets caucasiens, japonais 
et chinois, n’a montré aucune différence dans les 
paramètres pharmacocinétiques entre les trois popula- 
tions. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Toxicité aiguë (dose unique) : 
Les signes de toxicité après administration orale chez 
es rongeurs sont caractéristiques des neuroleptiques 
puissants : hypoactivité, coma, tremblements, convul- 
sions cloniques, hypersalivation et diminution de la prise 
de poids. Les doses médianes létales étaient d'environ 
210 mg/kg (souris) et 175 mg/kg (rats). Les chiens ont 
toléré des doses orales uniques allant jusqu’à 100 mg/kg 
sans décéder. Les signes cliniques observés ont été les 
suivants : sédation, ataxie, tremblements et accélération 
de la fréquence cardiaque, respiration difficile, myosis 
et anorexie. Chez le singe, des doses orales uniques 
allant jusqu'à 100 mg/kg ont entraîné une prostration, 
et à des doses supérieures, un état de semi-incons- 
cience. 
Toxicité à doses répétées : 
Dans des études d’une durée allant jusqu’à 3 mois chez 
la souris et jusqu’à 1 an chez le rat et le chien, les effets 
essentiels ont été une dépression du SNC, des effets 
anticholinergiques et des troubles hématologiques péri- 
phériques. Une tolérance est apparue pour la dépression 
du SNC. Les paramètres de croissance ont été diminués 
aux fortes doses. Les effets réversibles liés à augmen- 
tation de la prolactinémie chez la rate comprenaient une 
diminution du poids des ovaires et de l’utérus, des 
modifications morphologiques de l’épithélium vaginal et 
de la glande mammaire. 

Toxicité hématologique : 

Des effets hématologiques ont été observés dans cha- 

cune des espèces, y compris des diminutions dose- 

dépendantes du nombre des leucocytes circulants chez 
la souris et une diminution non spécifique des leuco- 
cytes circulants chez le rat ; cependant, aucun signe de 
cytotoxicité médullaire n’a été mis en évidence. Une 
neutropénie réversible, une thrombopénie périphérique 
ou une anémie sont survenues chez quelques chiens 
traités par 8 ou 10 mg/kg/j (l'exposition totale à l’olan- 
zapine [ASC] étant 12 à 15 fois plus élevée que celle 
d’un homme ayant reçu une dose de 12 mg). Chez des 
chiens cytopéniques, aucun effet indésirable sur les 
cellules souches ou prolifératives de la moelle osseuse 

n’a été observé. 

Toxicité de la reproduction : 

L’olanzapine n’a montré aucun effet tératogène. La 

sédation a eu un effet sur la capacité d’accouplement 

des rats mâles. Les cycles œstraux ont été affectés aux 
doses de 1,1 mg/kg (soit 3 fois la posologie maximale 
chez l'homme) et les paramètres de reproduction ont 
été influencés chez les rats ayant reçu des doses de 

3 mg/kg (9 fois la posologie maximale chez l’homme). 

Dans les portées de rats ayant reçu de l'olanzapine, un 

retard du développement fœtal et une diminution transi- 

toire du taux d'activité des petits ont été observés. 

Mutagénicité : 

L’olanzapine n’a montré aucun effet mutagène ni clas- 

togène, lors d’une série complète de tests standards, 

tels que tests de mutation bactérienne, et tests in vitro 
et in vivo sur mammifères. 

Carcinogénicité : 

D'après les résultats des études par voie orale chez la 

souris et le rat, il a été conclu que l’olanzapine n’est pas 

carcinogène. 

DP] INCOMPATIBILITÉS 

Zyprexa forme injectable : 

- Ce médicament ne doit pas être mélangé avec 
d’autres médicaments à l'exception de ceux mention- 
nés dans la rubrique Modalités manipulation/élimi- 
nation. 

- L'olanzapine injectable ne doit pas être mélangée 
dans une même seringue avec le diazépam injectable 
en raison de l'apparition d’un précipité lorsque ces 
produits sont mélangés. 

- Le lorazépam injectable ne doit pas être utilisé pour 
reconstituer l’olanzapine injectable car cette associa- 
tion ralentit le temps de reconstitution. 

- L'olanzapine injectable ne doit pas être mélangée 
dans une même seringue avec l'halopéridol injectable 
en raison d’une diminution du pH qui dégrade l’olan- 
zapine. 

DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Zyprexa formes orales : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur d'origine à l'abri 

de la lumière et de l'humidité. 
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Zyprexa forme injectable : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température ne dépassant 

pas +25°C. A conserver dans l'emballage extérieur 

d’origine à l'abri de la lumière. 

Après reconstitution : 1 heure. Ne pas congeler. 

DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 

Zyprexa formes orales : 

Pas d'exigences particulières. 

Zyprexa forme injectable : 

Reconstituer Zyprexa poudre pour solution injectable 

uniquement avec de l’eau pour préparation injectable 

en utilisant les techniques aseptiques standards pour 
la reconstitution des produits à usage parentéral. 

N'utiliser aucune autre solution pour la reconstitution 

(cf Incompatibilités). 

1. Prélever 2,1 ml d’eau pour préparation injectable 
grâce à une seringue stérile. Injecter dans un flacon 
de Zyprexa. 

2. Faire tourner le flacon jusqu'à ce que le contenu soit 
complètement dissous, donnant une solution de 
couleur jaune. Le flacon contient 11,0 mg d’olanza- 
pine en solution à 5 mg/ml (1 mg d’olanzapine est 
retenu dans le flacon et la seringue, permettant ainsi 
l'administration de 10 mg d’olanzapine). 

3. Le tableau suivant donne les volumes d'injection pour 
les différentes doses d’olanzapine : 
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Dose (mg) Volume d'injection (ml) 
10 2,0 
7,5 1,5 
5 1,0 
2,5 0,5 











4. Administrer la solution par voie intramusculaire. Ne 
pas administrer par voie intraveineuse ou sous- 
cutanée. 

5. Jeter la seringue et la solution inutilisée conformé- 
ment aux procédures appropriées. 

6. Utiliser immédiatement la solution dans l'heure qui 
suit sa reconstitution. 

Avant d’être administrés, les produits pour usage paren- 

téral doivent faire l’objet d’une inspection visuelle pour 

détecter la présence éventuelle de particules. 

PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 


Zyprexa : 

AMM EU /1/96/022/004 ; CIP 3400934237706 (28 cp enr 5 mg). 
EU /1/96/022/011 ; CIP 3400935537164 (28 cp enr 7,5 mg). 
EU /1/96/022/009 ; CIP 3400934238017 (28 cp enr 10 mg). 


EU /1/96/022/016 ; CIP 340 
RCP révisés le 23.02.17. 
Zyprexa Velotab : 
AMM EU /1/99/125/0 
5 mg). 
EU /1/99/125/0 
10 mg). 
EU /1/99/125/0 
15 mg). 
EU /1/99/125/0 
20 mg). 
RCP révisés le 23.02.17. 
Prix : 27,09 € (28 comprimés enrobés à 5 mg). 
17,90 € (28 comprimés enrobés à 7,5 mg). 
27,09 € (28 comprimés orodispersibles à 5 mg). 
Comprimés enrobés à 5 mg et à 7,5 mg ; comprimés 
orodispersibles à 5 mg, boîtes de 28 : Remb Séc soc à 
65 %. Collect. 
Comprimés orodispersibles à 15 mg et à 20 mg, boîtes 
de 28 : Collect. 
Comprimés enrobés à 10 mg et comprimés orodisper- 
sibles à 10 mg, boîtes de 28 : Non remb Séc soc et 
non agréé Collect. 
Solution injectable : Collect. 
Titulaire de l'AMM : Eli Lilly Nederland B.V., Papendorp- 
seweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 


LILLY FRANCE 
24, boulevard Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Tél : 01 55 49 34 34 
Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél : 01 55 49 32 51 ou 


0 800 00 36 362 IE ETS |l 


Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 


935754974 (1 fl de pdre p sol inj). 


1 ; CIP 3400935454218 (28 cp orodispers 
2 ; CIP 3400935454386 (28 cp orodispers 


3 ; CIP 3400935454447 (28 cp orodispers 














4 ; CIP 3400935454508 (28 cp orodispers 








ZYRTEC © solution buvable 
cétirizine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Solution buvable en gouttes à 10 mg/ml (limpide et 
incolore avec un goût légèrement sucré et une saveur 
amère) : Flacon de 15 ml, avec compte-gouttes, fermé 
par un bouchon de sécurité enfant. 


COMPOSITION p goutte 


Cétirizine (DCI) dichlorhydrate .................. 0,5 mg 
Excipients : glycérol, propylèneglycol, saccharine sodi- 
que, acétate de sodium, acide acétique glacial, eau puri- 
fiée. Conservateurs : parahydroxybenzoates de méthyle 
E218 et de propyle E216. 

Excipients à effet notoire : parahydroxybenzoate de 
méthyle (1,35 mg/ml), parahydroxybenzoate de propyle 
(0,15 mg/mi). 





Chaque mi de solution buvable en gouttes contient 

10 mg de dichlorhydrate de cétirizine, une goutte de 

solution contient 0,5 mg de dichlorhydrate de cétirizine. 

INDICATIONS 

Le dichlorhydrate de cétirizine 10 mg/ml, solution buva- 

ble en gouttes est indiqué chez l'adulte et l’enfant à 

partir de 2 ans : 

- dans le traitement des symptômes nasaux et oculaires 
des rhinites allergiques saisonnières et perannuelles ; 

- dans le traitement des symptômes de l’urticaire chro- 
nique idiopathique. 

POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

10 mg une fois par jour (20 gouttes). 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

I! ny a pas lieu d’ajuster la posologie chez le sujet âgé 

dont la fonction rénale est normale. 

Insuffisance rénale : 

Les données disponibles ne permettent pas de docu- 

menter le rapport bénéfice/risque en cas d'insuffisance 

rénale. Compte tenu de l'élimination essentiellement 

rénale de la cétirizine (cf Pharmacocinétique), et s’il ne 

peut être utilisé de traitement alternatif, l'intervalle entre 

les prises doit être ajusté selon la fonction rénale. La 

posologie doit être ajustée comme indiqué dans le 

tableau ci-après. Pour utiliser ce tableau, il est néces- 

saire d'estimer la clairance de la créatinine (Cl) du 

patient en ml/min. La Cler (ml/min) peut être estimée à 

partir de la valeur de la créatinine sérique (en mg/dl) 

selon la formule suivante : 


_ [140 - âge (années)] x poids (kg) 


Clicr (x 0,85 pour les femmes) 


72 x créatinine sérique (mg/dl) 


Adaptation posologique chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale : 






































Clairancede | Dose et fréquence 
Groupe lacréatinine | d'administration 
(ml/min) 
Fonction rénale normale > 80 10mg 
une fois par jour 
Insuffisance rénale légère 50-79 10mg 
une fois par jour 
Insuffisance rénale modérée 30-49 5mg 
une fois par jour 
Insuffisance rénale sévère <30 5mgunefois 
tous les 2 jours 
Insuffisance rénale en stade <10 Contre-indiqué 
terminalet patients dialysés 
Insuffisance hépatique : 
Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les 
patients atteints d'insuffisance hépatique isolée. Chez 
es patients atteints d'insuffisance hépatique associée 


à une insuffisance rénale, un ajustement de la dose est 
recommandé (voir paragraphe « Insuffisance rénale » 
ci-dessus). 

Population pédiatrique : 

Enfants de 2 ans à 6 ans : 2,5 mg deux fois par 
(5 gouttes deux fois par jour). 

Enfants de 6 ans à 12 ans : 5 mg deux fois par 
(10 gouttes deux fois par jour). 

Adolescents de plus de 12 ans : 10 mg une fois par 
(20 gouttes). 

Chez l'enfant présentant une insuffisance rénale, la 
posologie sera ajustée individuellement en fonction de 
la clairance rénale, de l’âge et du poids corporel du 
patient. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les gouttes doivent être versées dans une cuillère ou 
diluées dans de l’eau, puis avalées. 

Le volume d'eau ajouté pour la dilution devra être adapté 
à la quantité que le patient, en particulier lors de 
‘administration à l'enfant, est capable d’avaler. La 
solution diluée doit être ingérée immédiatement. 

DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, à 
l'hydroxyzine ou aux dérivés de la pipérazine. 

- Patients atteints d'insuffisance rénale sévère avec une 
clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min. 

DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Aux doses thérapeutiques, aucune interaction clini- 
quement significative n’a été mise en évidence avec 
a prise d'alcool (pour des concentrations sanguines 
d'alcool allant jusqu’à 0,5 g/l). Cependant, la pru- 
dence est recommandée en cas de prise concomitante 
d’alcool. 

Des précautions doivent être prises chez les patients 
avec des facteurs prédisposant à la rétention urinaire 
(par ex. lésion de la moelle épinière, hyperplasie pros- 
tatique) étant donné que la cétirizine peut augmenter le 
risque de rétention urinaire. 

La cétirizine doit être administrée avec prudence chez 
les patients épileptiques ou à risque de convulsions. 
La réponse aux tests allergiques cutanés est inhibée 
par les antihistaminiques et une période de 3 jours sans 
traitement est nécessaire avant de les réaliser. 

Les parahydroxybenzoates de propyle et de méthyle 
sont susceptibles de provoquer des réactions allergi- 
ques (dont le délai d'apparition peut être retardé par 
rapport à la prise). 

Un prurit et/ou une urticaire peuvent se déclarer lors de 
l'arrêt de la cétirizine, même si les symptômes n'étaient 
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pas présents avant le début du traitement. Dans certains 
cas, les symptômes peuvent être intenses et nécessiter 
la reprise du traitement. Les symptômes devraient 
disparaître lors de la reprise du traitement. 

Population pédiatrique : 

L'utilisation de ce médicament n'est pas recommandée 
chez l'enfant de moins de 2 ans. 


INTERACTIONS 

Compte tenu des données de pharmacocinétique, de 
pharmacodynamie et du profil de tolérance de la céti- 
rizine, aucune interaction n’est attendue avec cet anti- 
histaminique. A ce jour, aucune interaction pharmaco- 
dynamique ou pharmacocinétique significative n’a été 
rapportée lors des études d'interactions médicamen- 
teuses réalisées notamment avec la pseudoéphédrine 
ou la théophylline (400 mg/jour). 

Le taux d'absorption de la cétirizine n'est pas diminué 
par l'alimentation, bien que la vitesse d'absorption soit 
réduite. 

La prise concomitante d'alcool ou d’autres dépresseurs 
du système nerveux central (SNC) peut entraîner une 
altération de la vigilance ou des performances chez les 
patients sensibles, bien que la cétirizine ne potentialise 
pas les effets de l’alcool (à une concentration sanguine 
de 0,5 g/l). 

DC] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données prospectives recueillies concernant l'issue 
des grossesses exposées à la cétirizine ne suggèrent 
pas un potentiel toxique maternel ou embryo-fœtal 
supérieur à celui de la population générale. 

Les études menées chez l'animal n’ont pas révélé d'effet 
néfaste direct ou indirect sur la gestation, le dévelop- 
pement embryonnaire et fœtal, la parturition et le déve- 
loppement postnatal. 

La prudence est recommandée lors de la prescription 
chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

La cétirizine est excrétée dans le lait maternel humain à 
des concentrations de l’ordre de 25 % à 90 % de celles 
mesurées dans le plasma, selon le moment du prélè- 
vement par rapport à l'administration. Par conséquent, 
la prudence est recommandée lors de la prescription 
de cétirizine chez la femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

Les données relatives à la fertilité humaine sont limitées 
mais aucun risque n’a été identifié. 

Les données chez l'animal ne montrent pas de problème 
de sécurité pour la reproduction humaine. 


DC| CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des mesures objectives de la capacité à conduire, du 
délai d’endormissement et des performances sur lignes 
d'assemblage n'ont pas démontré d'effets clinique- 
ment pertinents à la dose recommandée de 10 mg. 
Cependant, les patients ressentant une somnolence ne 
devraient pas conduire de véhicules, prendre part à des 
activités potentiellement dangereuses ou utiliser des 
machines. Ils ne devraient pas dépasser la dose recom- 
mandée et devraient tenir compte de leur réponse au 
médicament. 


DC] EFFETS INDÉSIRABLES 

Essais cliniques : 

Synthèse : 

Des effets indésirables sans gravité sur le système 
nerveux central, incluant somnolence, fatigue, sensa- 
tions vertigineuses et céphalées, ont été observés au 
cours des essais cliniques réalisés avec la cétirizine à 
la dose recommandée. Dans quelques cas, un effet 
paradoxal de stimulation du système nerveux central a 
été observé. 

Malgré un effet antagoniste sélectif des récepteurs H1 
périphériques et une relativement faible activité anti- 
cholinergique, des cas isolés de difficulté mictionnelle, 
de problèmes d'accommodation et de sécheresse buc- 
cale ont été rapportés. 

Des cas d'anomalies de la fonction hépatique avec 
augmentation des enzymes hépatiques associée à une 
augmentation de la bilirubine ont été rapportés. Les 
anomalies ont régressé dans la plupart des cas avec 
l'arrêt du traitement par le dichlorhydrate de cétirizine. 
Liste des effets indésirables : 

Plus de 3200 sujets exposés à la cétirizine ont été inclus 
dans les essais cliniques contrôlés en double aveugle 
comparant la cétirizine à la posologie recommandée de 
10 mg par jour, au placebo ou à d’autres antihistami- 
niques, pour lesquels des données quantifiées de tolé- 
rance sont disponibles. 

Les effets indésirables rapportés sous cétirizine 10 mg 
pour l’ensemble de cette population au cours des essais 
contrôlés versus placebo avec une incidence de 1,0 % 
ou plus, ont été les suivants : 
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Effet indésirable Cétirizine 10mg | Placebo 
(WHO-ART) (n=3260) (n=3061) 

Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
- Fatigue 1,63% 0,95% 
Affections du système nerveux 
- Sensations vertigineuses 1,10% 0,98% 
- Céphalées 7,42 % 8,07 % 
Affections gastro-intestinales 
- Douleur abdominale 0,98% 1,08% 
- Sécheresse buccale 2,09% 0,82 % 
- Nausées 1,07% 1,14% 
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Affections psychiatriques 

- Somnolence | 9,63% 5,00% 
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

- Pharyngite | 1,29% 1,34% 








La somnolence était statistiquement plus fréquente que 
sous placebo, mais d'intensité légère à modérée dans 
la majorité des cas. Des tests objectifs, validés par 
d’autres études, ont montré, chez le jeune volontaire 
sain, que les activités quotidiennes habituelles ne sont 
pas affectées à la dose journalière recommandée. 
Population pédiatrique : 

Les effets indésirables rapportés avec une incidence de 
1 % ou plus chez les enfants âgés de 6 mois à 12 ans 
inclus dans les essais cliniques contrôlés versus placebo 
sont les suivants : 




















Effet indésirable Cétirizine 10mg | Placebo 
(WHO-ART) (n=1666) (n=1294) 
Affections gastro-intestinales 
- Diarrhée | 1,0% 0,6% 
Affections psychiatriques 
- Somnolence | 1,8% 14% 





Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 

- Rhinite | 14% 11% 
Troubles généraux etanomalies au site d'administration 
1,0% 03% 


Effets indésirables rapportés depuis la commercia- 

lisation : 

En plus des effets indésirables rapportés au cours des 

essais cliniques et listés ci-dessus, les effets indési- 

rables suivants ont été rapportés depuis la commercia- 
lisation du produit. 

Les effets indésirables sont décrits selon la convention 

MedDRA des classes de systèmes d'organes et par une 

estimation de la fréquence depuis la commercialisation. 

Les fréquences sont définies de la manière suivante : 

très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : thrombocytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : hypersensibilité. 

- Très rare : choc anaphylactique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Fréquence indéterminée : augmentation de l'appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : agitation. 

- Rare : agressivité, confusion, dépression, halluci- 
nation, insomnie. 

- Très rare : tics. 

- Fréquence indéterminée : idées suicidaires, cauchemars. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : paresthésie. 

- Rare : convulsions. 

- Très rare : dysgueusie, syncope, tremblements, dys- 
tonie, dyskinésie. 

- Fréquence indéterminée : 
mémoire. 

Affections oculaires : 

- Très rare : troubles de l’accommodation, vision floue, 
crises oculogyres. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Fréquence indéterminée : vertige. 

Affections cardiaques : 

- Rare : tachycardie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : diarrhée. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : anomalie du bilan hépatique (augmentation des 
enzymes hépatiques : transaminases, phosphatases 
alcalines, gamma-GT, et bilirubine). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : prurit, éruption cutanée. 

- Rare : urticaire. 

- Très rare : œdème angioneurotique, érythème pig- 
menté fixe. 

- Fréquence indéterminée : pustulose exanthématique 
aiguë généralisée. 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 

- Fréquence indéterminée : arthralgie. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très rare : dysurie, énurésie. 

- Fréquence indéterminée : rétention urinaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d'adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : asthénie, malaise. 

- Rare : œdème. 

- Fréquence indéterminée : syndrome de sevrage, y 
compris prurit et démangeaisons. 

investigations : 

- Rare : prise de poids. 

Description de certains effets indésirables : 

Des cas de prurit (démangeaisons intenses) et/ou d'urti- 

caire ont été rapportés après l'arrêt du traitement par 

cétirizine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

















- Fatigue | 





amnésie, troubles de la 





une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 
net : www.ansm.sante.fr. 


[Pc] SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes observés après un surdosage de céti- 
rizine sont principalement associés à des effets sur le 
système nerveux central (SNC) ou des effets suggérant 
une action anticholinergique. 

Les effets indésirables rapportés après la prise d’une 
dose au moins 5 fois supérieure à la dose quotidienne 
recommandée sont : confusion, diarrhée, sensations 
vertigineuses, fatigue, céphalées, malaise, mydriase, 
prurit, agitation, sédation, somnolence, stupeur, tachy- 
cardie, tremblements et rétention urinaire. 

Conduite à tenir : 

IIn’existe pas d’antidote connu spécifique à la cétirizine. 
En cas de surdosage, un traitement symptomatique ou 
des mesures de soutien sont recommandés. Un lavage 
gastrique peut être envisagé en cas d’ingestion récente. 
La cétirizine n’est pas éliminée efficacement par hémo- 
dialyse. 

[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminiques à 
usage systémique, dérivés de la pipérazine, code ATC : 
ROGAEO7. 

Mécanisme d'action : 

La cétirizine, métabolite humain de l'hydroxyzine, est 
un antagoniste puissant et sélectif des récepteurs H1 
périphériques. Des études in vitro de liaison aux récep- 
teurs n’ont pas révélé d’affinité mesurable pour d’autres 
récepteurs que les récepteurs H1. 

Effets pharmacodynamiques : 

En association aux effets anti-H1, il a été démontré que 
la cétirizine présente une activité anti-allergique : admi- 
nistrée à la dose de 10 mg une ou deux fois par jour, 
elle inhibe la phase retardée de recrutement des éosino- 
philes au niveau de la peau et du tissu conjonctif des 
sujets atopiques soumis à des tests de provocation 
allergénique. 

Efficacité et sécurité cliniques : 

Les études menées chez le volontaire sain ont montré 
que la cétirizine, aux doses de 5 et 10 mg, inhibe 
fortement les réactions érythémato-papuleuses induites 
par des concentrations très élevées d’histamine au 
niveau de la peau. Cependant la corrélation de l’effica- 
cité avec ces observations n’est pas établie. 

Dans une étude contrôlée versus placebo menée pen- 
dant six semaines chez 186 patients présentant une 
rhinite allergique et un asthme léger à modéré, la 
cétirizine 10 mg une fois par jour a amélioré les symp- 
tômes de la rhinite sans effet sur les fonctions pulmo- 
naires. Cette étude met en évidence la sécurité d'emploi 
de la cétirizine chez les patients allergiques ayant un 
asthme léger à modéré. 

Dans une étude contrôlée versus placebo, la cétirizine 
administrée à la dose quotidienne élevée de 60 mg 
pendant 7 jours n’a pas entraîné d’allongement statis- 
tiquement significatif de l'intervalle QT. 

A la posologie recommandée, une amélioration de 
qualité de vie a été démontrée chez des patients traités 
par cétirizine ayant une rhinite allergique perannuelle et 
saisonnière. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude de 35 jours menée chez des enfants 
de 5 à 12 ans, il n’a pas été observé de diminution de 
l'effet antihistaminique (inhibition de l’érythème et des 
papules) de la cétirizine. A l'arrêt du traitement par la 
cétirizine après administration de doses répétées, la 
réactivité de la peau à l'histamine est rétablie en 3 jours. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le pic des concentrations plasmatiques mesuré à l'état 
d'équilibre est d'environ 300 ng/ml et est atteint en 
1,0 + 0,5 h. La distribution des valeurs mesurées des 
paramètres pharmacocinétiques, tels que le pic plasma- 
tique (Cmax) et l’aire sous la courbe (AUC), est unimodale. 
La biodisponibilité de la cétirizine n’est pas modifiée par 
la prise alimentaire, bien que la vitesse d'absorption soit 
diminuée. La biodisponibilité de la cétirizine est équi- 
valente lorsque la cétirizine est administrée sous forme 
de solution, gélule ou comprimé. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution est de 0,50 l/kg. La 
liaison aux protéines plasmatiques de la cétirizine est 
de 93 % + 0,8. La cétirizine ne modifie pas la liaison 
de la warfarine aux protéines. 

Biotransformation : 

La cétirizine ne subit pas d'effet important de premier 
passage hépatique. 

Elimination : 

La demi-vie plasmatique terminale de la cétirizine est 
d'environ 10 heures et aucune accumulation de cétiri- 
zine n’est observée après administration de doses 
journalières de 10 mg pendant 10 jours. Environ les 
deux tiers de la dose administrée sont éliminés sous 
forme inchangée dans les urines. 
Linéarité/non-linéarité : 

La cinétique de la cétirizine est linéaire pour des doses 
comprises entre 5 et 60 mg. 














Insuffisance rénale : 

La pharmacocinétique de la molécule était similaire chez 
les patients ayant une insuffisance rénale légère (clairance 
de la créatinine supérieure à 40 ml/min) et chez les 
volontaires sains. Chez les patients avec une insuffisance 
rénale modérée, la demi-vie était augmentée d'un facteur 
de 3 et la clairance était diminuée de 70 % par rapport 
aux volontaires sains. 

Chez les patients hémodialysés (clairance de la créati- 
nine inférieure à 7 ml/min), la demi-vie était augmentée 
d’un facteur de 3 et la clairance était diminuée de 70 % 
par rapport aux sujets sains après administration d’une 
dose orale unique de 10 mg de cétirizine. La cétirizine 
n'était que très faiblement éliminée par hémodialyse. 
Un ajustement de la posologie est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale modérée ou sévère (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Insuffisance hépatique : 

Chez des patients atteints de maladies chroniques du 
foie (cirrhose d'origine hépatocellulaire, cholestatique 
et biliaire) recevant une dose unique de 10 ou 20 mg de 
cétirizine, la demi-vie était augmentée de 50 %, avec 
une diminution de 40 % de la clairance comparativement 
aux sujets sains. 

L’ajustement de la posologie est nécessaire en cas 
d'insuffisance hépatique seulement en cas d'insuffi- 
sance rénale associée. 

Sujets âgés : 

Après administration d’une dose unique de 10 mg de 
cétirizine chez 16 sujets âgés, la demi-vie a augmenté 
d'environ 50 % et la clairance a diminué de 40 % en 
comparaison aux sujets plus jeunes. La diminution de 
a clairance de la cétirizine chez ces sujets volontaires 
âgés semble liée à l’altération de leur fonction rénale. 

Population pédiatrique : 

La demi-vie de la cétirizine est d’environ 6 heures chez 
es enfants de 6 à 12 ans et de 5 heures chez les enfants 
de 2 à 6 ans. Chez les nourrissons et les jeunes enfants 
âgés de 6 à 24 mois, celle-ci est réduite à 3,1 heures. 


PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 


DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 

Durée de conservation : 5 ans. 

Après ouverture : 3 mois. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
LISTE II 

AMM 3400934177002 (1996, RCP rév 29.06.17). 

Prix : 2,38 € (flacon de 15 ml). 

Remb Séc soc à 30 % sur la base du TFR : 2,38 €. 
Collect. 
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UCB Pharma SA 
420, rue d’Estienne-d'Orves. 92700 Colombes 
Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55 
Site web : www.ucb-france.fr 





ZYRTECSET ® 
cétirizine 
FORMES/PRÉSENTATIONS 
Comprimé pelliculé sécable à 10 mg (blanc, de forme 
ovale avec une barre de cassure * et deux Y gravés) : 
Boîte de 7, sous plaquette thermoformée. 
* Le comprimé peut être divisé en doses égales. 


COMPOSITION p cp 
Cétirizine dichlorhydrate .........sssssssseesseeee 10 mg 
Excipients : cellulose microcristalline, lactose mono- 


hydraté, silice colloïdale anhydre, stéarate de magnésium, 

opadry-Y-1-7000 (composé de : hydroxypropylméthylcel- 

ulose (E464), dioxyde de titane (E171), macrogol 400). 

Excipient à effet notoire : lactose monohydraté 

(66,40 mg/cp). 

DC| INDICATIONS 

Les comprimés pelliculés de dichlorhydrate de cétirizine 

10 mg sont indiqués chez l'adulte et l’enfant de 6 ans 

et plus : 

- Dans le traitement des symptômes nasaux et oculaires 
des rhinites allergiques saisonnières et perannuelles. 

- Dans le traitement des symptômes de l’urticaire 
chronique idiopathique. 

Un avis médical est recommandé pour l’urticaire chro- 

nique idiopathique. 

DC] POSOLOGIE/MODE D’ADMINISTRATION 

POSOLOGIE : 

10 mg une fois par jour (1 comprimé). 

Populations particulières : 

Sujets âgés : 

Il n'y a pas lieu d’ajuster la posologie chez le sujet âgé 

dont la fonction rénale est normale. 

Insuffisance rénale : 

Les données disponibles ne permettent pas de docu- 

menter le rapport bénéfice/risque en cas d'insuffisance 

rénale. 





























Compte tenu de l'élimination essentiellement rénale de 
la cétirizine (cf Pharmacocinétique), et s’il ne peut être 
utilisé de traitement alternatif, l'intervalle entre les prises 
doit être ajusté selon la fonction rénale. La posologie 
doit être ajustée comme indiqué dans le tableau ci- 
après. Pour utiliser ce tableau, il est nécessaire d'estimer 
la clairance de la créatinine (Cler) du patient en ml/min. 
La Clicr (ml/min) peut être estimée à partir de la valeur 
de la créatinine sérique (en mg/dl) selon la formule 
suivante : 


(140 - âge) x poids 


Clicr = x (0,85 pour les femmes) 


72 x créatinine sérique 


Avec l’âge exprimé en années, le poids en kg, la 
créatinine sérique en mg/dl. 




















Adaptation posologique chez les patients atteints 
d'insuffisance rénale : 
Cler Dose et fréquence 
Groupe (ml/min) d'administration 
Fonction rénale 7 ; 
normale > 80 10mg1 fois par jour 
Insuffisance rénale ; . 
légère 50-79 | 10mg1 fois parjour 
Insuffisance rénale : : 
modérée 30-49 5mg1 fois par jour 
Insuffisance rénale <30 5mg1 fois 
sévère tous les 2 jours 
Insuffisance rénale 
en stade terminal <10 Contre-indiqué 
et patients dialysés 

















Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les 

patients atteints d'insuffisance hépatique isolée. 

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique asso- 

ciée à une insuffisance rénale, un ajustement de la dose 

est recommandé (voir rubrique « Insuffisance rénale » 

ci-dessus). 

Population pédiatrique : 

La forme comprimé ne doit pas être utilisée chez l'enfant 

de moins de 6 ans dans la mesure où elle ne permet 

pas les ajustements posologiques nécessaires. 

- Enfants de 6 à 12 ans : 5 mg deux fois par jour (un 
demi-comprimé deux fois par jour). 

- Adolescents de plus de 12 ans: 10 mg une fois par 
jour (un comprimé). 

Chez l'enfant présentant une insuffisance rénale, la poso- 

logie sera ajustée individuellement en fonction de la 

clairance rénale, de l’âge et du poids corporel du patient. 

MODE D'ADMINISTRATION : 

Les comprimés doivent être avalés avec une boisson. 


DC] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique Composition, à 
l’hydroxyzine ou aux dérivés de la pipérazine. 

- Patients atteints d'insuffisance rénale sévère avec une 
clairance de la créatinine inférieure à 10 ml/min. 


DC] MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Aux doses thérapeutiques, aucune interaction clini- 
quement significative n’a été mise en évidence avec 
a prise d'alcool (pour des concentrations sanguines 
d'alcool allant jusqu’à 0,5 g/l). Cependant, la pru- 
dence est recommandée en cas de prise concomitante 
d’alcool. 
Des précautions doivent être prises chez les patients 
avec des facteurs prédisposant à la rétention urinaire 
(par ex. lésion de la moelle épinière, hyperplasie pros- 
tatique) étant donné que la cétirizine peut augmenter le 
risque de rétention urinaire. 
La cétirizine doit être administrée avec prudence chez 
les patients épileptiques ou à risque de convulsions. 
La réponse aux tests allergiques cutanés est inhibée 
par les antihistaminiques et une période de 3 jours sans 
traitement est nécessaire avant de les réaliser. 
Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est 
déconseillée chez les patients présentant une intolé- 
rance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose 
(maladies héréditaires rares). 
Un prurit et/ou une urticaire peuvent se déclarer lors de 
l'arrêt de la cétirizine, même si les symptômes n'étaient 
pas présents avant le début du traitement. Dans certains 
cas, les symptômes peuvent être intenses et nécessiter 
la reprise du traitement. Les symptômes devraient 
disparaître lors de la reprise du traitement. 
Population pédiatrique : 
L'utilisation du comprimé pelliculé n’est pas recomman- 
dée chez l'enfant de moins de 6 ans car cette formulation 
ne permet pas l'adaptation posologique dans cette 
tranche d'âge. Il est recommandé d'utiliser une forme 
pédiatrique de cétirizine. 
DC| INTERACTIONS 
- Compte tenu des données de pharmacocinétique, de 
pharmacodynamie et du profil de tolérance de la 
cétirizine, aucune interaction n’est attendue avec cet 
antihistaminique. A ce jour, aucune interaction phar- 
macodynamique ou pharmacocinétique significative 
n’a été rapportée lors des études d'interactions médi- 
camenteuses réalisées notamment avec la pseudo- 
éphédrine ou la théophylline (400 mg/jour). 
- Le taux d'absorption de la cétirizine n’est pas diminué 
par l'alimentation, bien que la vitesse d'absorption 
soit réduite. 






































- La prise concomitante d’alcool ou d'autres dépres- 
seurs du système nerveux central (SNC) peut entraîner 
une altération de la vigilance ou des performances 
chez les patients sensibles, bien que la cétirizine ne 
potentialise pas les effets de l'alcool (à une concen- 
tration sanguine de 0,5 g/l). 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données prospectives recueillies concernant l'issue 
des grossesses exposées à la cétirizine ne suggèrent 
pas un potentiel toxique maternel ou embryo-fœtal 
supérieur à celui de la population générale. 

Les études menées chez l'animal n’ont pas révélé d'effet 
néfaste direct ou indirect sur la gestation, le dévelop- 
pement embryonnaire et fœtal, la parturition et le déve- 
loppement post-natal. 

La prudence est recommandée lors de la prescription 
chez la femme enceinte. 

ALLAITEMENT : 

La cétirizine est excrétée dans le lait maternel humain à 
des concentrations de l’ordre de 25 % à 90 % de celles 
mesurées dans le plasma, selon le moment du prélè- 
vement par rapport à l'administration. Par conséquent, 
la prudence est recommandée lors de la prescription 
de cétirizine chez la femme qui allaite. 

FERTILITÉ : 

Les données relatives à la fertilité humaine sont limitées 
mais aucun risque n’a été identifié. 

Les données chez l'animal ne montrent pas de problème 
de sécurité pour la reproduction humaine. 


[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Des mesures objectives de la capacité à conduire, du 
délai d’endormissement et des performances sur lignes 
d'assemblage n'ont pas démontré d'effets cliniquement 
pertinents à la dose recommandée de 10 mg. 
Cependant, les patients ressentant une somnolence ne 
devraient pas conduire de véhicules, prendre part à des 
activités potentiellement dangereuses ou utiliser des 
machines. Ils ne devraient pas dépasser la dose recom- 
mandée et devraient tenir compte de leur réponse au 
médicament. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Essais cliniques : 

- Synthèse : 

Des effets indésirables sans gravité sur le système 
nerveux central, incluant somnolence, fatigue, sensa- 
tions vertigineuses et céphalées ont été observés au 
cours des essais cliniques réalisés avec la cétirizine à 
la dose recommandée. Dans quelques cas, un effet 
paradoxal de stimulation du système nerveux central 
a été observé. 

Malgré un effet antagoniste sélectif des récepteurs 
Hı périphériques et une relativement faible activité 
anticholinergique, des cas isolés de difficulté miction- 
nelle, de problèmes d’accommodation et de séche- 
resse buccale ont été rapportés. 

Des cas d'anomalies de la fonction hépatique avec 
augmentation des enzymes hépatiques associée à 
une augmentation de la bilirubine ont été rapportés. 
Les anomalies ont régressé dans la plupart des cas 
avec l’arrêt du traitement par le dichlorhydrate de 
cétirizine. 

Liste des effets indésirables : 

Plus de 3200 sujets exposés à la cétirizine ont été 
inclus dans les essais cliniques contrôlés en double 
aveugle comparant la cétirizine à la posologie recom- 
mandée de 10 mg par jour, au placebo ou à d’autres 
antihistaminiques, pour lesquels des données quan- 
tifiées de tolérance sont disponibles. 



































Les effets indésirables rapportés sous cétirizine 10 mg 
pour l’ensemble de cette population au cours des 
essais contrôlés versus placebo, avec une incidence 
de 1,0 % ou plus, ont été les suivants : 
Effet indésirable Et Placebo 
(WHO-ART) (n= 3280) (n = 3061) 

Troubles généraux 

etanomalies au site 

d'administration : 

Fatigue 1,63% 0,95% 
Affections du système 

nerveux: 

Sensations vertigineuses 1,10% 0,98 % 
Céphalées 742% 8,07% 
Affections 

gastro-intestinales : 

Douleur abdominale 0,98 % 1,08% 
Sécheresse buccale 2,09 % 0,82 % 
Nausées 1,07 % 1,14% 
Affections 

psychiatriques : 

Somnolence 9,63% 5,00% 
Affections respiratoires, 

thoraciques et 

médiastinales : 

Pharyngite 1,29% 1,34% 
La somnolence était statistiquement plus fréquente 








que sous placebo, mais d'intensité légère à modérée 
dans la majorité des cas. Des tests objectifs, validés 
par d’autres études, ont montré, chez le jeune volon- 
taire sain, que les activités quotidiennes habituelles 
ne sont pas affectées à la dose journalière recom- 
mandée. 




















Population pédiatrique : 

Les effets indésirables rapportés avec une incidence 
de 1 % ou plus chez les enfants âgés de 6 mois à 
12 ans inclus dans les essais cliniques contrôlés 
versus placebo sont les suivants : 

Effet indésirable A Placebo 
(WHO-ART) (n=1656) (n = 1294) 

Affections 

gastro-intestinales : 

Diarrhée 1,0% 0,6% 
Affections 

psychiatriques : 

Somnolence 18% 14% 
Affectionsrespiratoires, 

thoraciques et 

médiastinales : 

Rhinite 1,4% 11% 
Troubles généraux et 

anomalies au site 

d'administration : 

Fatigue 1,0% 0,3% 

















Effets indésirables rapportés depuis la commercia- 

lisation : 

En plus des effets indésirables rapportés au cours des 

essais cliniques et listés ci-dessus, les effets indési- 

rables suivants ont été rapportés depuis la commercia- 
lisation du produit. 

Les effets indésirables sont décrits selon la convention 

MedDRA des classes de systèmes d'organes et par une 

estimation de leur fréquence depuis la commerciali- 

sation. 

Les fréquences sont définies de la manière suivante : 

très fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu 

fréquent (> 1/1000, < 1/100) ; rare (> 1/10 000, 

< 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; fréquence indéter- 

minée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). 

Affections hématologiques et du système lymphatique : 

- Très rare : thrombocytopénie. 

Affections du système immunitaire : 

- Rare : hypersensibilité. 

- Très rare : choc anaphylactique. 

Troubles du métabolisme et de la nutrition : 

- Indéterminée : augmentation de l'appétit. 

Affections psychiatriques : 

- Peu fréquent : agitation. 

- Rare : agressivité, confusion, dépression, halluci- 
nation, insomnie. 

- Très rare : tics. 

- Indéterminée : idées suicidaires, cauchemars. 

Affections du système nerveux : 

- Peu fréquent : paresthésie. 

- Rare : convulsions. 

- Très rare : dysgueusie, syncope, tremblements, dys- 
tonie, dyskinésie. 

- Indéterminée : amnésie, troubles de la mémoire. 

Affections oculaires : 

- Très rare : troubles de l’accommodation, vision floue, 
crises oculogyres. 

Affections de l'oreille et du labyrinthe : 

- Indéterminée : vertige. 

Affections cardiaques : 

- Rare : tachycardie. 

Affections gastro-intestinales : 

- Peu fréquent : diarrhée. 

Affections hépatobiliaires : 

- Rare : anomalie du bilan hépatique (augmentation des 
enzymes hépatiques : transaminases, phosphatases 
alcalines, gamma-GT et bilirubine). 

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : 

- Peu fréquent : prurit, éruption cutanée. 

- Rare : urticaire. 

- Très rare : œdème angioneurotique, érythème pig- 
menté fixe. 

- Indéterminée : pustulose exanthématique aiguë géné- 
ralisée. 

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : 

- Indéterminée : arthralgie. 

Affections du rein et des voies urinaires : 

- Très rare : dysurie, énurésie. 

- Indéterminée : rétention urinaire. 

Troubles généraux et anomalies au site d’adminis- 

tration : 

- Peu fréquent : asthénie, malaise. 

- Rare : œdème. 

Investigations : 

- Rare : prise de poids. 

Description de certains effets indésirables : 

Des cas de prurit (démangeaisons intenses) et/ou d'urti- 

caire ont été rapportés après l'arrêt du traitement par 

cétirizine. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 
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SURDOSAGE 

Symptômes : 

Les symptômes observés après un surdosage de céti- 
rizine sont principalement associés à des effets sur le 
système nerveux central (SNC) ou des effets suggérant 
une action anticholinergique. 

Les effets indésirables rapportés après la prise d’une 
dose au moins cinq fois supérieure à la dose quotidienne 
recommandée sont : confusion, diarrhée, sensations 
vertigineuses, fatigue, céphalées, malaise, mydriase, 
prurit, agitation, sédation, somnolence, stupeur, tachy- 
cardie, tremblements et rétention urinaire. 

Conduite à tenir : 

IIn’existe pas d’antidote connu spécifique à la cétirizine. 
En cas de surdosage, un traitement symptomatique ou 
des mesures de soutien sont recommandés. Un lavage 
gastrique peut être envisagé en cas d’ingestion récente. 
La cétirizine n’est pas éliminée efficacement par hémo- 
dialyse. 


[PP] PHARMACODYNAMIE 

Classe pharmacothérapeutique : Antihistaminiques à 
usage systémique, dérivés de la pipérazine, code ATC : 
ROGAEO7. 

Mécanisme d'action : 

La cétirizine, métabolite humain de l'hydroxyzine, est 
un antagoniste puissant et sélectif des récepteurs Hi 
périphériques. Des études in vitro de liaison aux récep- 
teurs n'ont pas révélé d’affinité mesurable pour d’autres 
récepteurs que les récepteurs Hi. 

Effets pharmacodynamiques : 

En association aux effets anti-H1, il a été démontré que 
la cétirizine présente une activité anti-allergique : admi- 
nistrée à la dose de 10 mg une ou deux fois par jour, 
elle inhibe la phase retardée de recrutement des éosino- 
philes au niveau de la peau et du tissu conjonctif des 
sujets atopiques soumis à des tests de provocation 
allergénique. 

Efficacité et sécurité clinique : 

Les études menées chez le volontaire sain ont montré 
que la cétirizine, aux doses de 5 et 10 mg, inhibe 
fortement les réactions érythémato-papuleuses induites 
par des concentrations très élevées d’histamine au 
niveau de la peau. Cependant, la corrélation de l’effi- 
cacité avec ces observations n'est pas établie. 

Dans une étude contrôlée versus placebo menée pen- 
dant six semaines chez 186 patients présentant une 
rhinite allergique et un asthme léger à modéré, la 
cétirizine 10 mg une fois par jour a amélioré les symp- 
tômes de la rhinite sans effet sur les fonctions pulmo- 
naires. Cette étude met en évidence la sécurité d'emploi 
de la cétirizine chez les patients allergiques ayant un 
asthme léger à modéré. 

Dans une étude contrôlée versus placebo, la cétirizine 
administrée à la dose quotidienne élevée de 60 mg 
pendant 7 jours n’a pas entraîné d’allongement statis- 
tiquement significatif de l'intervalle QT. 

A la posologie recommandée, une amélioration de 
qualité de vie a été démontrée chez des patients traités 
par cétirizine ayant une rhinite allergique perannuelle et 
saisonnière. 

Population pédiatrique : 

Dans une étude de 35 jours menée chez des enfants 
de 5 à 12 ans, il n’a pas été observé de diminution de 
‘effet antihistaminique (inhibition de l’érythème et des 
papules) de la cétirizine. A l'arrêt du traitement par la 
cétirizine après administration de doses répétées, la 
réactivité de la peau à l'histamine est rétablie en 3 jours. 


[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 

Absorption : 

Le pic des concentrations plasmatiques mesuré à l’état 
d'équilibre est d'environ 300 ng/ml et est atteint en 
1,0 + 0,5 h. La distribution des valeurs mesurées des 
paramètres pharmacocinétiques, tels que le pic plasma- 
tique (Cmax) et l'aire sous la courbe (AUC), est unimodale. 
La biodisponibilité de la cétirizine n’est pas modifiée par 
la prise alimentaire, bien que la vitesse d'absorption soit 
diminuée. 

La biodisponibilité de la cétirizine est équivalente lorsque 
la cétirizine est administrée sous forme de solution, 
gélule ou comprimé. 

Distribution : 

Le volume apparent de distribution est de 0,50 l/kg. La 
liaison aux protéines plasmatiques de la cétirizine est 
de 93 + 0,3 %. 

La cétirizine ne modifie pas la liaison de la warfarine 
aux protéines. 

Biotransformation : 

La cétirizine ne subit pas d'effet important de premier 
passage hépatique. 

Elimination : 

La demi-vie plasmatique terminale de la cétirizine est 
d'environ 10 heures et aucune accumulation de cétiri- 
zine n'est observée après administration de doses 
journalières de 10 mg pendant 10 jours. Environ les 
deux tiers de la dose administrée sont éliminés sous 
forme inchangée dans les urines. 
Linéarité/non-linéarité : 

La cinétique de la cétirizine est linéaire pour des doses 
comprises entre 5 et 60 mg. 

Insuffisance rénale : la pharmacocinétique de la molé- 
cule était similaire chez les patients ayant une insuffi- 
sance rénale légère (clairance de la créatinine supé- 
rieure à 40 ml/min) et chez les volontaires sains. Chez 
les patients avec une insuffisance rénale modérée, la 
demi-vie était augmentée d’un facteur de 3 et la 
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clairance était diminuée de 70 % par rapport aux 
volontaires sains. 

Chez les patients hémodialysés (clairance de la créa- 
tinine inférieure à 7 ml/min), la demi-vie était augmentée 
d’un facteur de 3 et la clairance était diminuée de 70 % 
par rapport aux sujets sains après administration d’une 
dose orale unique de 10 mg de cétirizine. La cétirizine 
n'était que très faiblement éliminée par hémodialyse. 
Un ajustement de la posologie est nécessaire en cas 
d'insuffisance rénale modérée ou sévère (cf Posologie/ 
Mode d'administration). 

Insuffisance hépatique : chez des patients atteints de 
maladies chroniques du foie (cirrhose d'origine hépato- 
cellulaire, cholestatique et biliaire) recevant une dose 
unique de 10 ou 20 mg de cétirizine, la demi-vie était 
augmentée de 50 % avec une diminution de 40 % de 
la clairance comparativement aux sujets sains. 
L’ajustement de la posologie est nécessaire en cas 
d'insuffisance hépatique seulement en cas d'insuffi- 
sance rénale associée. 

Sujets âgés : après administration orale d’une dose 
unique de 10 mg de cétirizine chez 16 sujets âgés, la 
demi-vie a augmenté d'environ 50 % et la clairance a 
diminué de 40 % en comparaison aux sujets plus jeunes. 
La diminution de la clairance de la cétirizine chez ces 
sujets volontaires âgés semble liée à l'altération de leur 
fonction rénale. 

Population pédiatrique : la demi-vie de la cétirizine 
est d’environ 6 heures chez les enfants de 6 à 12 ans 
et de 5 heures chez les enfants de 2 à 6 ans. Chez les 
nourrissons et les jeunes enfants âgés de 6 à 24 mois, 
celle-ci est réduite à 3,1 heures. 


[PP] SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 
Les données non cliniques issues des études conven- 
tionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en 
administration répétée, génotoxicité, cancérogenèse, et 
des fonctions de reproduction et de développement, 
n'ont pas révélé de risque particulier pour l'homme. 
DP] MODALITÉS DE CONSERVATION 
Durée de conservation : 5 ans. 
Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 
culières de conservation. 
DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Pas d'exigences particulières. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 
PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 
AMM 3400936461680 (1994, RCP rév 29.06.17). 
Non remb Séc soc. 

UCB Pharma SA 

420, rue d’Estienne-d’Orves. 92700 Colombes 

Tél : 01 47 29 44 35 
UCBCares ® (Pharmacovigilance/Information médicale) : 

Tél : 01 47 29 45 55 

Site web : www.ucb-france.fr 
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linézolide 


FORMES/PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 600 mg (ovale ; avec « ZYV » 
gravé sur une face et « 600 » sur l’autre ; blanc) : Boîte 
de 10, sous plaquette thermoformée. 

Granulés pour suspension buvable à 100 mg/5 ml 
(aromatisés à l'orange ; blanc-jaune clair) : 66 g de 
granulés en flacon de 240 mi, avec fermeture de sécurité 
enfant + cuillère-mesure de 2,5 ml/5 ml, boîte unitaire. 
Solution pour perfusion IV à 2 mg/ml (isotonique, 
limpide ; incolore à jaune) : Poches suremballées 
(Freeflex) de 300 mI (matériau dépourvu de latex), 
à usage unique, prêtes à l'emploi, boîte de 10. 


COMPOSITION 
Comprimé : p cp 
Linézolide (DCI) ......s.sssssssessesssssssessssssssssse 600,00 mg 


Excipients : Comprimé nu : amidon de maïs (dérivé 
du maïs), cellulose microcristalline (E460), hyprolose 
(E463), carboxyméthylamidon sodique (type A), stéarate 
de magnésium (E572). Pelliculage : Opadry White 
YS-1-18202-A(e) contenant de : hypromellose (E464), 
dioxyde de titane (E171), macrogol 400, cire de car- 
nauba (E903). 


Granulés pour suspension buvable : p5ml* 
Linézolide (DCI)... 100,00 mg 
* De suspension reconstituée avec 123 ml d’eau. 

Excipients : saccharose, mannitol (E421), cellulose 
microcristalline (E460), carmellose sodique (E466), 
aspartam (E951), silice colloïdale anhydre (E551), citrate 
de sodium (E331), gomme xanthane (E415), benzoate 
de sodium (E211), acide citrique anhydre (E330), chlo- 
rure de sodium. Edulcorants : fructose, maltodextrine 
(dérivé du maïs), monoammonium glycyrrhizinate, sor- 
bitol. Arômes : orange nor-cap naturel et artificiel, crème 
d'orange nor-cap naturel et artificiel, menthe poivrée 
SD F93125 naturel et artificiel, vanille SD naturel et arti- 
ficiel (tous arômes : acétoine, acétaldéhyde alpha 
tocophérol, anisaldéhyde, béta-caryophyllène, acide 
n-butyrique, butyrolactate de butyle, delta-decalac- 
tone, diméthyl benzyl carboacétate, éthanol, butyrate 
d’éthyle, éthyl maltol, éthyl vanilline, furanéol, terpènes 
d’huile essentielle de pamplemousse, héliotropine, mal- 
todextrine, amidon alimentaire modifié, succinate de 
monométhyle, aldéhyde d'orange, huiles essentielles 
d'orange FLA CP, d'orange Valencia 2X, d'orange Valen- 
cia 5X, d'orange, dérivés carbonylés de jus d'orange, 
terpènes d'orange, huile essentielle de menthe poivrée, 
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propylèneglycol, huile essentielle de tangerine, extrait 
de vanille, vanilline, eau purifiée). 

Une dose de 600 mg est fournie par 30 ml de suspension 
reconstituée (soit 6 cuillères-mesure de 5 ml). 
Excipients à effet notoire : saccharose (1052,9 mg/ 
5 ml), mannitol (E421) (500 mg/5 ml), aspartam (E951) 
(85,0 mg/5 ml), sodium (8,5 mg/5 ml), fructose (12 mg/ 
5 ml), sorbitol (E420) (36 mg/5 ml), éthanol (alcool) 
(< 100 mg/5 mi). 


Solution pour perfusion : pml 
Linézolide (DCI)... 2,00 mg 
Excipients : glucose monohydraté, citrate de sodium 
dihydraté (E331), acide citrique anhydre (E330), acide 
chlorhydrique (E507), hydroxyde de sodium (E524), eau 
pour préparations injectables. 

1 poche de 300 ml contient 600 mg de linézolide. 
Excipients à effet notoire : glucose (45,7 mg/ml, soit 
13,7 g par poche), sodium (0,38 mg/ml, soit 114 mg par 
poche). 

pH compris entre 4,4 et 5,2. 


INDICATIONS 

- Pneumonies nosocomiales, pneumonies communau- 
taires : Zyvoxid est indiqué chez les adultes dans le 
traitement des pneumonies nosocomiales et commu- 
nautaires lorsqu'elles sont documentées ou suspec- 
tées à bactéries à Gram + sensibles. Afin de déter- 
miner si Zyvoxid est un traitement approprié, il 
convient de tenir compte des résultats de l'anti- 
biogramme ou des données de prévalence de la 
résistance aux antibiotiques des bactéries à Gram + 
(cf Pharmacodynamie). 

Le linézolide n’est pas actif dans le traitement des 
infections dues à des germes à Gram -. Un traitement 
spécifique des germes à Gram - doit être initié de 
façon concomitante si un germe à Gram - est docu- 
menté ou suspecté. 

Infections compliquées de la peau et des tissus mous 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi) : Zyvoxid 
est indiqué chez les adultes dans le traitement des 
infections compliquées de la peau et des tissus mous 
uniquement lorsque l'infection a été microbiologi- 
quement documentée à bactérie à Gram + sensible. 
Le linézolide n’est pas actif dans le traitement des 
infections dues à des germes à Gram -. En cas 
d'infection bactérienne à Gram + compliquée de la 
peau et des tissus mous associée à une infection à 
Gram - documentée ou suspectée, le linézolide ne 
doit être utilisé qu’en l'absence d’alternative théra- 
peutique (cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Dans de telles circonstances, un traitement couvrant 
les germes à Gram - doit être initié de façon conco- 
mitante. 

Un traitement par le linézolide devra être débuté uni- 
quement en milieu hospitalier et après avis d’un spé- 
cialiste tel qu'un microbiologiste ou un infectiologue. 
Il convient de tenir compte des recommandations 
officielles concernant l’utilisation appropriée des 
antibactériens. 


[Pc] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION 
POSOLOGIE : 

Zyvoxid solution pour perfusion, comprimé pelliculé ou 
granulés pour suspension buvable peuvent être utilisés 
en traitement initial. 

Le traitement après avoir débuté par voie IV peut être 
relayé par voie orale, lorsque cette dernière est clini- 
quement indiquée. Dans ce cas, aucun ajustement de 
dose n’est nécessaire, la biodisponibilité orale du liné- 
zolide étant voisine de 100 %. 

Posologie et durée de traitement recommandées 
chez l'adulte : 

La durée du traitement dépend de l’agent pathogène, 
du site et de la sévérité de l'infection ainsi que de la 
réponse clinique du patient. 

Les recommandations de durée du traitement données 
ci-dessous sont celles utilisées lors des essais cliniques. 
Des traitements plus courts pourraient convenir pour 
certains types d'infections, mais ils n’ont pas encore 
été évalués dans le cadre d'essais cliniques. 

La durée maximale du traitement est de 28 jours. La 
tolérance et l'efficacité du linézolide n’ont pas été éta- 
blies pour une durée d'utilisation supérieure à 28 jours 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi). 

Il n’est pas nécessaire d'augmenter la posologie recom- 
mandée ou la durée de traitement pour les infections 
avec bactériémie. 

Les doses recommandées, identiques pour la solution 
pour perfusion et les comprimés/granulés pour suspen- 
sion buvable, sont les suivantes : 























Infections Posologie | Durée dutraitement 

Pneumonie 

nosocomiale 

Pneumonie 600 mg 10-14 jours 

communautaire deux fois ère 
parjour consécutifs 

Infections compliquées 

dela peau 

etdes tissus mous 





Population pédiatrique : 

La sécurité et l'efficacité du linézolide chez les enfants 
(< 18 ans) n'ont pas été établies. Les données actuel- 
lement disponibles sont décrites dans les rubriques 
Effets indésirables, Pharmacodynamie, Pharmacociné- 
tique, mais aucune recommandation sur la posologie 
ne peut être donnée. 

Personnes âgées : 

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. 





Insuffisance rénale : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire 
(cf Mises en garde/Précautions d'emploi, Pharmacoci- 
nétique). 

Insuffisance rénale sévère (Clcr < 30 ml/min) : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. Les 
conséquences cliniques d’une exposition plus élevée 
(jusqu’à 10 fois) aux deux principaux métabolites du 
linézolide chez le patient présentant une insuffisance 
rénale sévère étant inconnues, le linézolide devra être 
utilisé avec précaution chez ces patients et uniquement 
lorsque les bénéfices attendus sont supérieurs aux 
risques potentiels. 

L’élimination du linézolide après 3 heures d'hémodialyse 
étant d'environ 30 %, il devra être administré après 
dialyse chez les patients soumis à ce type de traitement. 
Les principaux métabolites du linézolide sont en partie 
éliminés lors de l’hémodialyse, mais leur concentration 
après dialyse reste néanmoins bien plus élevée que 
chez les patients ayant une fonction rénale normale ou 
une insuffisance rénale légère à modérée. 

En conséquence, le linézolide devra être utilisé avec 
prudence chez les patients hémodialysés, et unique- 
ment lorsque les bénéfices attendus sont supérieurs 
aux risques potentiels. 

On ne dispose pas à ce jour de données concernant 
l'administration du linézolide chez les patients ayant une 
dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) ou 
sous traitements alternatifs pour traiter l'insuffisance 
rénale (autre que l’hémodialyse). 

Insuffisance hépatique : 

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 
Cependant, les données cliniques sont limitées et il est 
recommandé d'utiliser le linézolide chez ces patients 
uniquement lorsque les bénéfices attendus sont supé- 
rieurs aux risques potentiels (cf Mises en garde/Précau- 
tions d'emploi, Pharmacocinétique). 

MODE D'ADMINISTRATION : 

La dose recommandée de linézolide devra être admi- 
nistrée par voie orale ou par voie IV deux fois par jour. 
Comprimé et granulés pour suspension buvable : 
Voie d'administration : voie orale. 

Les comprimés et la suspension buvable peuvent être 
pris pendant ou en dehors des repas. 

Granulés pour suspension buvable : 

Une dose de 600 mg est fournie par 30 mi de suspension 
reconstituée (soit 6 cuillères-mesure de 5 ml). 

Après reconstitution, la suspension apparaît blanche à 
jaune-orangé. 

Pour les instructions concernant la reconstitution du 
médicament avant l'administration, voir la rubrique 
Modalités manipulation/élimination. 

Solution pour perfusion : 

Voie d'administration : voie intraveineuse. 

La solution pour perfusion devra être administrée sur 
une période de 30 à 120 minutes. 


[Dc] CONTRE-INDICATIONS 

- Hypersensibilité au linézolide ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique Composition. 

- Le linézolide ne devra pas être utilisé chez les patients 
traités par les inhibiteurs de la monoamine oxydase A 
ou B (par exemple phénelzine, isocarboxacide, sélé- 
giline, moclobémide) ou ayant reçu l’un de ces pro- 
duits dans les deux semaines précédentes. 

- À moins que les conditions ne permettent d'assurer 
une surveillance étroite et un suivi de la pression 
artérielle, le linézolide ne devra pas être administré 
aux patients souffrant des pathologies citées ci- 
dessous ou chez lesquels les médicaments mention- 
nés ci-dessous ont été prescrits de manière conco- 
mitante : 

- patients ayant une hypertension non contrôlée, un 
phéochromocytome, un syndrome carcinoïde, une 
hyperthyroïdie, une dépression bipolaire, une 
schizophrénie dysthymique, un état confusionnel 
aigu ; 

- patients traités par lun des médicaments suivants : 
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (cf Mises 
en garde/Précautions d'emploi), antidépresseurs tri- 
cycliques, agonistes des récepteurs 5HT1 sérotoni- 
nergiques (triptans), sympathomimétiques directs 
ou indirects (y compris les bronchodilatateurs adré- 
nergiques, la pseudoéphédrine et la phénylpropa- 
nolamine), les vasopresseurs (par exemple l'adré- 
naline, la noradrénaline), les médicaments 
dopaminergiques (par exemple la dopamine, la 
dobutamine), la péthidine ou la buspirone. 

- Les données obtenues chez l'animal indiquent que le 
linézolide et ses métabolites peuvent être excrétés 
dans le lait maternel, en conséquence l'allaitement 
devra donc être interrompu avant et au cours du 
traitement par linézolide : cf Fertilité/Grossesse/Allai- 
tement. 


MISES EN GARDE/PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 
Myélosuppression : 

Des cas de myélosuppression (incluant anémie, leuco- 
pénie, pancytopénie et thrombocytopénie) ont été rap- 
portés chez des patients recevant du linézolide. Pour 
les cas dont l'issue est connue, les paramètres hémato- 
logiques affectés sont revenus à leur niveau initial après 
arrêt du linézolide. 

Le risque de survenue de ces effets apparaît lié à la 
durée de traitement. Les patients âgés traités par le 
linézolide présentent un risque plus important de déve- 
lopper des dyscrasies que les patients plus jeunes. La 
thrombocytopénie peut être plus fréquemment obser- 








vée chez les patients ayant une insuffisance rénale 

sévère, que ceux-ci soient dialysés ou non. 

Aussi, une surveillance étroite de la numération san- 

guine et des plaquettes est recommandée : 

- chez les patients ayant des antécédents d’anémie, 
de granulocytopénie ou de thrombocytopénie ; 

- chez ceux traités de façon concomitante par des 
médicaments susceptibles de diminuer le taux 
d’hémoglobine, de perturber la numération sanguine 
ou d’affecter les lignées sanguines ou la fonction 
plaquettaire ; 

- chez ceux présentant une insuffisance rénale sévère ; 

- chez ceux dont le traitement se prolonge au-delà de 
10 à 14 jours. 

Le linézolide devra être administré chez ces patients 
uniquement lorsqu'une surveillance étroite du taux 
d’hémoglobine, de la numération sanguine, et du nom- 
bre de plaquettes est possible. 
En cas de survenue d'une myélosuppression lors du 
traitement par le linézolide, le traitement devra être 
arrêté sauf si sa poursuite est considérée comme 
absolument nécessaire ; auquel cas une surveillance 
intensive de la numération sanguine et une prise en 
charge appropriée devront être mises en place. 
De plus, il est recommandé de surveiller une fois par 
semaine la numération sanguine complète (compre- 
nant l'hémoglobinémie, le nombre de plaquettes et le 
nombre de leucocytes totaux et différenciés) chez les 
patients traités par linézolide, quelle que soit la numé- 
ration initiale. 
Au cours d’études compassionnelles, l'incidence des 
anémies graves a été plus élevée chez les patients 
ayant reçu du linézolide au-delà de la durée maximale 
recommandée de 28 jours. Une transfusion sanguine a 
été plus souvent nécessaire chez ces patients. Depuis 
la commercialisation, des cas d'anémie ayant nécessité 
une transfusion sanguine ont également été rapportés, 
en plus grand nombre chez les patients traités par du 
linézolide au-delà de 28 jours. 
Des cas d’anémie sidéroblastique ont été rapportés 
après commercialisation. Au moment de l'apparition, la 
plupart des patients avaient reçu un traitement par 
linézolide de plus de 28 jours. Dans la majorité des cas, 
une guérison totale ou partielle est survenue à l'arrêt 
du traitement, avec ou sans traitement de leur anémie. 
Déséquilibre de la mortalité dans une étude clinique 
avec des patients présentant une septicémie sur 
cathéter due à des germes à Gram positif : 
Un excès de mortalité a été observé dans le bras 
linézolide, par rapport au bras vancomycine/dicloxacil- 
line/oxacilline, au cours d’une étude en ouvert chez des 
patients atteints de pathologies graves et présentant 
une septicémie sur cathéter (78/363 [21,5 %] vs 58/363 
[16,0 %]). Le facteur principal pouvant expliquer le désé- 
quilibre des taux de mortalité entre les deux bras était le 
statut de l'infection à Gram + à l'état initial. En effet, les 
taux de mortalité étaient similaires chez les patients 
présentant une infection exclusivement à Gram + (odds 
ratio 0,96 ; intervalle de confiance à 95 % : 0,58-1,59), 
mais ils étaient significativement plus élevés (p = 0,0162) 
dans le bras linézolide chez les patients porteurs soit 
d’un autre pathogène soit sans aucun pathogène identifié 
à l’état initial (odds ratio 2,48 ; intervalle de confiance à 
95 % : 1,38-4,46). Ce déséquilibre était plus important 
pendant le traitement et dans les 7 jours suivant l'arrêt. 
Dans le bras linézolide, un nombre plus élevé de patients 
a développé des infections à Gram - en cours d'étude et 
est décédé d'infections à germes Gram - et polymicro- 
biennes. C'est pourquoi, en cas d'infection bactérienne 
à Gram + compliquée de la peau et des tissus mous 
associée à une infection à Gram- documentée ou 
suspectée, le linézolide ne doit être utilisé qu'en l'absence 
d’alternative thérapeutique (cf Indications). Dans de telles 
circonstances, un traitement couvrant les germes à 
Gram - doit être initié de façon concomitante. 
Colites et diarrhées associées à la prise d’anti- 
biotiques : 
Des cas de diarrhée secondaire à la prise d’antibiotique 
ainsi que des colites postantibiothérapie, y compris des 
cas de colite pseudomembraneuse et de diarrhée asso- 
ciée à Clostridium difficile, ont été rapportés en asso- 
ciation avec l’utilisation de pratiquement tous les anti- 
biotiques, y compris le linézolide ; la gravité de ces 
affections pouvant aller d’une légère diarrhée à une 
colite d'évolution fatale. Il est donc important d’envisa- 
ger ce diagnostic pour les patients présentant une 
diarrhée importante survenant pendant ou après l’utili- 
sation du linézolide. Si une diarrhée ou une colite 
associée à l’antibiotique est suspectée ou confirmée, le 
traitement en cours par des agents antibactériens, 
linézolide inclus, doit être arrêté et des mesures théra- 
peutiques adéquates doivent être prises immédiate- 
ment. Les médicaments qui inhibent le péristaltisme 
sont contre-indiqués dans cette situation. 
Acidose lactique : 
Des cas d’acidose lactique ont été rapportés chez des 
patients recevant du linézolide. Une prise en charge 
médicale immédiate devra être mise en place pour les 
patients traités par linézolide présentant des signes et 
symptômes d’acidose lactique, incluant des nausées 
ou des vomissements récurrents, des douleurs abdomi- 
nales, un faible taux de bicarbonate ou une hyper- 
ventilation. 

En cas de survenue d’acidose lactique, les risques 

encourus en poursuivant le traitement par le linézolide 

doivent être évalués au regard du bénéfice attendu. 





Dysfonctionnement mitochondrial : 

Le linézolide inhibe la synthèse protéinique mitochon- 
driale. Des événements indésirables tels qu’une acidose 
lactique, une anémie et une neuropathie (optique et 
périphérique), peuvent apparaître à la suite de cette 
inhibition. Ces événements sont plus fréquents lorsque 
le médicament est utilisé plus de 28 jours. 

Syndrome sérotoninergique : 

Des notifications spontanées de syndrome sérotoniner- 
gique associé à la coadministration de linézolide et 
d'agents sérotoninergiques, incluant les antidépres- 
seurs tels que les inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine (ISRS) ont été rapportées. La coadmi- 
nistration de linézolide et d'agents sérotoninergiques est 
donc contre-indiquée (cf Contre-indications), sauf lors- 
que l’administration simultanée de linézolide et d'agents 
sérotoninergiques est indispensable. Dans ce cas, les 
patients doivent être étroitement surveillés afin de 
détecter tout signe et symptôme de syndrome séroto- 
ninergique : trouble cognitif, hyperthermie, hyperréflexie 
et incoordination. En cas d'apparition de ces signes ou 
symptômes, le médecin doit envisager d'arrêter l'un des 
deux agents ou les deux ; en cas d'arrêt de l'agent 
sérotoninergique, des symptômes de sevrage peuvent 
apparaître. 

Neuropathies optique et périphérique : 

Des cas de neuropathies périphériques, de neuropathies 
optiques et de névrites optiques, évoluant parfois vers 
une perte de la vision, ont été rapportés avec le 
linézolide ; ces cas ont essentiellement été observés 
chez des patients traités au-delà de la durée maximale 
de traitement recommandée de 28 jours. 

Tous les patients doivent être informés de la nécessité 
de signaler tout trouble visuel, tel qu’une modification 
de l’acuité visuelle, une modification de la vision des 
couleurs, une vision trouble ou une anomalie du champ 
visuel. En cas d'apparition de tels symptômes, il est 
recommandé de procéder rapidement à un examen et 
de diriger, si nécessaire, le patient vers un ophtalmo- 
logiste. Si un patient est traité par Zyvoxid au-delà de 
la durée de traitement recommandée de 28 jours, sa 
fonction visuelle doit être régulièrement surveillée. 

En cas d'apparition de neuropathie périphérique ou 
neuropathie optique, les risques encourus en poursui- 
vant le traitement par Zyvoxid doivent être évalués au 
regard du bénéfice attendu. 

Le risque de développer des neuropathies pourrait être 
plus élevé chezles patients prenant ou ayant récemment 
pris des médicaments antituberculeux. 

Convulsions : 

Des cas de convulsion ont été rapportés chez des 
patients traités par Zyvoxid. Dans la plupart de ces cas, 
un antécédent de crise d’épilepsie ou des facteurs de ris- 
que de crise d’épilepsie ont été rapportés. Les patients 
doivent être avertis de la nécessité d'informer leur 
médecin en cas d’antécédent de crise d'épilepsie. 
Inhibiteurs de la monoamine oxydase : 

Le linézolide est un inhibiteur réversible, non sélectif de 
la monoamine oxydase (IMAO), mais il n’a aucun effet 
antidépresseur aux doses auxquelles il est utilisé comme 
antibiotique. Les données d'interactions médicamen- 
teuses et de tolérance sur le linézolide, lorsqu'il est 
administré à des patients souffrant de pathologies 
sous-jacentes et/ou prenant de façon concomitante des 
médicaments qui peuvent présenter un risque en cas 
d’inhibition de la monoamine oxydase, sont très limitées. 
Ainsi, le linézolide n’est pas recommandé dans ces 
conditions, sauf si une surveillance étroite et un moni- 
toring de ces patients peuvent être assurés (cf Contre- 
indications, Interactions). 

Prise d’aliments riches en tyramine : 

Les patients devront être informés de ne pas consom- 
mer de grandes quantités d’aliments riches en tyramine 
(cf Interactions). 

Surinfections : 

Les effets du linézolide sur la flore normale n'ont pas 
été évalués dans le cadre d'essais cliniques. 
L'utilisation d’antibiotiques peut parfois entraîner la 
prolifération de micro-organismes non sensibles. A titre 
d'exemple, environ 3 % des patients traités par le 
linézolide, à la posologie recommandée, ont présenté 
une candidose liée au traitement durant les essais 
cliniques. Les mesures nécessaires devront donc être 
prises si une surinfection devait apparaître. 
Populations particulières : 

Le linézolide devra être utilisé avec prudence chez les 
patients ayant une insuffisance rénale sévère, et uni- 
quement lorsque les bénéfices attendus sont supérieurs 
aux risques potentiels (cf Posologie/Mode d’adminis- 
tration, Pharmacocinétique). 

En cas d'insuffisance hépatique sévère, il est recom- 
mandé d'utiliser le linézolide uniquement lorsque les 
bénéfices attendus sont supérieurs aux risques poten- 
tiels (cf Posologie/Mode d'administration, Pharmacoci- 
nétique). 

Effet sur la fertilité : 

Le linézolide réduit de façon réversible la fertilité et induit 
une morphologie anormale du sperme des rats mâles à 
des niveaux d'expositions similaires à ceux attendus 
chez l'homme ; les effets possibles du linézolide sur le 
système de reproduction mâle humain ne sont pas 
connus (cf Sécurité préclinique). 

Essais cliniques : 

La tolérance et l'efficacité du linézolide n’ont pas été éta- 
blies pour une durée d'utilisation supérieure à 28 jours. 
Lors des essais cliniques contrôlés, les patients pré- 
sentant un pied diabétique, des lésions de décubitus 


ou ischémiques, des brûlures sévères ou une gangrène 

n'ont pas été inclus. En conséquence, l'expérience de 

l'utilisation du linézolide dans le traitement de ces 

pathologies est limitée. 

Excipients : 

- Granulés pour suspension buvable : 
La suspension buvable reconstituée contient une 
source de phénylalanine (aspartam) équivalant à 
20 mg/5 ml. En conséquence, cette présentation peut 
être nocive pour les patients souffrant de phénylcé- 
tonurie. Chez ces derniers, Zyvoxid solution pour 
perfusion ou comprimé pelliculé sont recommandés. 
La suspension contient également du saccharose, du 
fructose, du sorbitol, du mannitol et du sodium 
équivalant à 1,7 mg/ml. Par conséquent, elle ne devra 
pas être administrée à des patients avec des problè- 
mes héréditaires rares d’intolérance au fructose, de 
syndrome de malabsorption glucose-galactose, ou 
de déficit en sucrase-isomaltase. 
Compte tenu de sa teneur en mannitol et sorbitol, la 
suspension buvable peut avoir un léger effet laxatif. 
Ce produit contient 8,5 mg de sodium par dose de 
5 ml. La teneur en sodium devra être prise en compte 
chez les patients suivant un régime hyposodé strict. 
Ce médicament contient de faibles quantités d’étha- 
nol (alcool), inférieures à 100 mg par dose de 5 ml. 

- Solution pour perfusion : 
Chaque ml de solution contient 45,7 mg (13,7 g/ 
300 ml) de glucose. Ceci devra être pris en compte 
pour les patients diabétiques ou présentant d’autres 
conditions associant une intolérance au glucose. 
Chaque ml de solution contient également 0,38 mg 
(114 mg/300 ml) de sodium. Le taux de sodium doit 
être pris en compte chezles patients suivant un régime 
hyposodé. 


[Dc] INTERACTIONS 

inhibiteurs de la monoamine oxydase : 

Le linézolide est un inhibiteur réversible, non sélectif de 
a monoamine oxydase (IMAO). 

Les données d'interactions médicamenteuses et de 
tolérance sur le linézolide sont très limitées lorsqu'il est 
administré à des patients traités de façon concomitante 
par des médicaments pouvant présenter un risque en 
cas d'’inhibition de la monoamine oxydase. L'utilisation 
du linézolide n’est donc pas recommandée dans ce cas, 
sauf si une surveillance étroite et un monitoring des 
patients sont possibles (cf Contre-indications, Mises en 
garde/Précautions d'emploi). 

Interactions potentielles conduisant à l'augmentation 
de la pression artérielle : 

Chez les volontaires sains normotendus, le linézolide 
majore l’augmentation de la pression artérielle provo- 
quée par l'administration de chlorhydrate de pseudo- 
éphédrine et de chlorhydrate de phénylpropanolamine. 
L'administration de linézolide en association avec la 
pseudoéphédrine ou la phénylpropanolamine provoque 
une augmentation moyenne de la pression artérielle 
systolique de 30-40 mm Hg comparée à 11-15 mm Hg 
avec le linézolide seul, à 14-18 mm Hg avec la pseudo- 
éphédrine seule ou la phénylpropanolamine seule et à 
8-11 mm Hg avec un placebo. Aucune étude similaire 
n’a été conduite chez des sujets hypertendus. Il est 
recommandé d'adapter la dose des médicaments ayant 
une action vasopressive, y compris les agents dopami- 
nergiques, afin d'obtenir l'effet souhaité, lorsqu'ils sont 
administrés de façon concomitante avec le linézolide. 
Interactions sérotoninergiques potentielles : 
L’interaction potentielle entre le linézolide et le dextro- 
méthorphane a été étudiée chez des volontaires sains. 
Les sujets ont reçu du dextrométhorphane (deux doses 
de 20 mg administrées à 4 heures d'intervalle) avec ou 
sans linézolide. Aucune manifestation de syndrome 
sérotoninergique (confusion mentale, delirium, agitation, 
tremblements, rougissement, diaphorèse et hyperther- 
mie) n'a été constatée chez les sujets sains recevant du 
linézolide et du dextrométhorphane. 

Expérience post-marketing : 

Un cas de syndrome sérotoninergique a été rapporté 
lors de l'association concomitante du linézolide avec 
le dextrométhorphane disparaissant après arrêt des 
2 médicaments. 

Lors de l’utilisation en clinique du linézolide en asso- 
ciation avec des agents sérotoninergiques, incluant les 
antidépresseurs tels que les inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine (ISRS), des cas de syndrome 
sérotoninergique ont été rapportés. C’est pourquoi la 
coadministration de ces médicaments est contre-indi- 
quée (cf Contre-indications) ; la prise en charge des 
patients pour lesquels un traitement associant le liné- 
zolide et des agents sérotoninergiques est indispen- 
sable et décrite à la rubrique Mises en garde/Précautions 
d'emploi. 

Prise d'aliments riches en tyramine : 

Aucune augmentation significative de la pression arté- 
rielle n’a été observée chez les sujets recevant à la fois 
du linézolide et moins de 100 mg de tyramine. Cela 
indique que seule l’ingestion d’une trop grande quantité 
d'aliments et de boisson dont la teneur en tyramine est 
élevée doit être évitée (fromages affinés, extraits de 
levures, boissons alcoolisées non distilées et soja 
fermenté tel que la sauce de soja). 

Médicaments métabolisés par le cytochrome P450 : 
Aucune métabolisation du linézolide par le système 
enzymatique du cytochrome (CYP) P450 n'a été mise 
en évidence, et les isoformes CYP humains (1A2, 2C9, 
2C19, 2D6, 2E1 et 3A4) ne sont pas inhibés par le 








linézolide. De même, le linézolide n’entraîne pas d’induc- 
tion des isoenzymes P450 chez le rat. Aucune interaction 
induite par le cytochrome CYP450 n’est donc attendue 
avec le linézolide. 

Rifampicine : 

L'effet de la rifampicine sur la pharmacocinétique du 
linézolide a été étudié chez seize volontaires sains de sexe 
masculin auxquels on a administré 600 mg de linézolide 
deux fois par jour pendant 2,5 jours avec et sans 600 mg 
de rifampicine une fois par jour pendant 8 jours. La 
rifampicine a diminué la Cmax et l’ASC du linézolide en 
moyenne de 21 % [IC 90 % : 15 ; 27] et de 32 % [IC 
90 % : 27 ; 37] respectivement. Le mécanisme et la 
traduction clinique de cette interaction sont inconnus. 
Warfarine : 

Lors d’une administration concomitante de warfarine à 
l’état d'équilibre, on a constaté une réduction de 10 % 
de la valeur moyenne maximale de l’INR ainsi qu’une 
réduction de 5 % de l’aire sous la courbe de l'INR. Les 
données obtenues chez les patients qui ont été traités 
par la warfarine et le linézolide sont insuffisantes pour 
évaluer, si elle existe, la signification clinique. 


[Dc] FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT 
GROSSESSE : 

Les données sur l’utilisation du linézolide chez la femme 
enceinte sont limitées. Les études réalisées chez l’ani- 
mal ont montré des effets toxiques sur la reproduction 
cf Sécurité préclinique). IlI existe un risque potentiel 
chez l’homme. 

Le linézolide ne doit pas être administré lors de la 
grossesse, sauf si cela est absolument nécessaire, et 
seulement si les bénéfices attendus sont supérieurs aux 
risques potentiels. 

ALLAITEMENT : 

Les données obtenues chez l'animal indiquent que le 
inézolide et ses métabolites peuvent être excrétés dans 
e lait maternel ; en conséquence, l'allaitement devra 
être interrompu avant et au cours du traitement par 
inézolide. 

FERTILITÉ : 

Dans des études animales, le linézolide a entraîné une 
diminution de la fertilité (cf Sécurité préclinique). 

[PC] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES 

Les patients devront être avertis du risque de survenue 
de vertiges ou de troubles visuels (comme décrits dans 
es rubriques Mises en garde/Précautions d'emploi et 
Effets indésirables) lors de l’administration du linézolide 
et il devra leur être conseillé de ne pas conduire de 
véhicules, ni d'utiliser des machines en cas d'apparition 
de l’un de ces effets. 


Pc] EFFETS INDÉSIRABLES 

Le tableau ci-dessous présente la liste des effets indési- 
rables ; leur fréquence a été calculée sur la base des 
données relevées pour tous les cas observés au cours 
des études cliniques ayant inclus plus de 2000 patients 
adultes qui ont reçu un traitement par du linézolide selon 
la posologie recommandée pendant une durée maxi- 
male de 28 jours. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés 
étaient des diarrhées (8,4 %), des céphalées (6,5 %), 
des nausées (6,3 %) et des vomissements (4,0 %). 
Les effets indésirables imputables au médicament les 
plus fréquemment rapportés, et qui ont conduit à l'arrêt 
du traitement étaient : céphalées, diarrhées, nausées et 
vomissements. Environ 3 % des patients ont arrêté leur 
traitement en raison d’un effet indésirable imputable au 
traitement. 

Les effets indésirables supplémentaires rapportés 
depuis la mise sur le marché sont inclus dans le tableau 
avec la fréquence « indéterminée », puisque la fréquence 
réelle ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles. 

Les effets indésirables suivants ont été observés et 
rapportés lors du traitement par le linézolide avec les 
fréquences suivantes : très fréquent (> 1/10) ; fréquent 
> 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 à < 1/100) ; 
rare (> 1/10 000 à < 1/1000) ; très rare (< 1/10 000) ; 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles). 


Classe de systèmes d'organes 

















Infections etinfestations 





Candidose, candidose orale, candidose 








Fréquent vaginale, infections fongiques 
Peufréquent  |Vaginite 
Rare Colite postantibiothérapie incluant lacolite 


pseudomembraneusel} 





Affections hématologiques et du système lymphatique 











Fréquent Anémie” 
5 Leucopénie”, neutropénie, 
P, , y 
eu fréquent thrombocytopéniel", éosinophilie 
Rare Pancytopéniel 
Fréquence Myélosuppression!, 
indéterminée | anémie sidéroblastique! 





Affections du système immunitaire 


Fréquence 


indéterminée Anaphylaxie 





Troubles du métabolisme et de lanutrition 











Peufréquent | Hyponatrémie 
Fréquence i PT 
indéterminée Acidose lactique 




















Affections psychiatriques 





Fréquent Insomnie 





Affections du système nerveux 





Céphalée, altération du goût (goût 




















Fréquent Her i oa 

q métallique), sensation vertigineuse 
Peufréquent | Convulsions”, hypoesthésie, paresthésie 
Fréquence Syndrome sérotoninergique®, neuropathie 
indéterminée | périphérique” 
Affections oculaires 
Peufréquent | Vision trouble” 
Rare Anomalies du champ visuel” 

Neuropathie optique”, névrite optique", 

Fréquence perte dela vision”, modification de l’acuité 
indéterminée | visuelle”, modification de la vision des 


couleurs” 





Affections de l'oreille et du labyrinthe 























Peufréquent | Acouphènes 

Affections cardiaques 

Peufréquent | Arythmie (tachycardie) 

Affections vasculaires 

Fréquent Hypertension 

Peufréquent Accidents ischémiques transitoires, 


phlébite/thrombophlébite 
Affections gastro-intestinales 








Diarrhées, nausées, vomissements, 
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Au cours d'un programme d'usage compassionnel 
ayant inclus des patients souffrant d'infections mena- 
çant le pronostic vital et présentant des comorbidités 
sous-jacentes, le pourcentage de patients ayant déve- 
loppé une anémie a été de 2,5 % (33/1326) chez ceux 
ayant reçu du linézolide sur une période ne dépassant 
pas 28 jours, et de 12,3 % (53/430) chez ceux traités 
au-delà. 

Parmi ces anémies, le pourcentage de cas d’anémie 

grave liée au traitement et ayant nécessité une trans- 

fusion sanguine a été de 9 % (3/33) chez les patients 
traités jusqu’à 28 jours et de 15 % (8/53) chez ceux 
traités au-delà de 28 jours. 

Population pédiatrique : 

Les données de sécurité issues des essais cliniques 

portant sur plus de 500 enfants (jusqu'à l’âge de 17 ans) 

n'indiquent pas que le profil de sécurité du linézolide 
soit différent entre les enfants et les patients adultes. 

Déclaration des effets indésirables suspectés : 

La déclaration des effets indésirables suspectés après 

autorisation du médicament est importante. Elle permet 

une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national 
de déclaration : Agence nationale de sécurité du médi- 
cament et des produits de santé (ANSM) et réseau des 

Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site inter- 

net : www.ansm.sante.fr. 

DC] SURDOSAGE 

Il n'existe pas d’antidote spécifique. 

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Cependant, 

es informations ci-dessous peuvent s'avérer utiles : 

- Un traitement symptomatique assurant une diurèse 
correcte est recommandé. Environ 30 % de la dose 
de linézolide sont éliminés après 3 heures d’hémo- 
dialyse, mais les données sur l'élimination par dialyse 
péritonéale ou par hémoperfusion font défaut. Les 
deux métabolites principaux du linézolide sont éga- 
lement éliminés en partie par hémodialyse. 

- Chez le rat, les signes de toxicité, observés après 
administration de doses de linézolide égales à 
3000 mg/kg/jour, comprenaient une diminution de 
l’activité ainsi qu’une ataxie, tandis que chez le chien, 
après administration de doses de linézolide égales à 
2000 mg/kg/jour, des vomissements et des tremble- 
ments ont été observés. 





Q 














Fréquent douleur abdominale localisée ou 
généralisée, constipation, dyspepsie 
Pancréatite, gastrite, distension 
3 abdominale, sécheresse buccale, glossite, 
Peufréquent selles molles, stomatite, coloration 
anormale de la langue 
Rare Coloration superficielle des dents 
Affections hépatobiliaires 
Résultats anormaux des tests de la 
Fréquent fonction hépatique, augmentation des 
ASAT, ALAT ou phosphatase alcaline 
Peufréquent | Augmentation dela bilirubine totale 


Affections de la peau et du tissu sous-cutané 











Fréquent Prurit, rash 
Peu fréquent Urticaire, dermatite, diaphorèse 

Lésions cutanées bulleuses telles que 
Fréquence celles décrites comme étant un syndrome 








indéterminée | de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell, 


angio-œdème, alopécie 





Affections du rein et des voies urinaires 





Fréquent Augmentation de l’urée 





nsuffisance rénale, augmentation de la 


Peutréquent | créatinine, polyurie 





Affections des organes de reproduction et du sein 




















Peufréquent | Troubles vulvovaginaux 
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 
Fréquent Fièvre, douleur locale 

r Frissons, fatigue, douleur au point 
Peufréquent RE Aaa 

q d'injection, soif accrue 
Investigations 








Constantes chimiques : 





- Augmentation de : LDH, 
créatine-kinase, lipase, amylase ou 
glycémie àjeun 

- Diminution de la protéinémie (protéines 
totales), de l’albuminémie, du sodium ou 
du calcium total 

- Augmentation ou diminution du 
potassium ou des bicarbonates 


Fréquent 





- Augmentation du sodium ou du calcium 

- Diminution de la glycémie àjeun 

- Augmentation ou diminution des 
chlorures 


Peu fréquent 





Constantes hématologiques : 





- Augmentation des neutrophiles ou des 
éosinophiles 
- Réduction de l’hémoglobine, hématocrite 








Fréquent ou du nombre d’hématies 
- Augmentation ou diminution du nombre 
des plaquettes ou des leucocytes 
- Augmentation dunombre des 
Peufréquent réticulocytes 








- Diminution des neutrophiles 





1) Cf Mises en garde/Précautions d'emploi. 

2) Cf Contre-indications, Interactions. 

3) Cf paragraphe « Anémie ». 

Les effets indésirables suivants ont été considérés 
comme graves dans des cas rares : douleur abdominale 
ocalisée, accidents ischémiques transitoires et hyper- 
tension. 

Anémie : 

Au cours des essais cliniques contrôlés où le linézolide 
a été administré jusqu’à 28 jours, 2,0 % de cas d’anémie 
ont été rapportés. 








[PP] PHARMACODYNAMIE 
Classe pharmacothérapeutique : Autres antibactériens 
code ATC : J01XX08). 
Propriétés générales : 
Le linézolide est un antibiotique de synthèse apparte- 
nant à une nouvelle classe d’antibactériens : les oxazo- 
idinones. Il est actif in vitro sur les bactéries aérobies à 
Gram + et quelques germes anaérobies. Le linézolide 
inhibe de façon sélective la synthèse des protéines 
bactériennes grâce à un mécanisme d'action unique. 
Plus précisément, il se fixe sur le ribosome bactérien 
partie 23S de la sous-unité 50S) et empêche la forma- 
tion du complexe d'initiation fonctionnel 70S qui est un 
élément essentiel du processus de réplication de l'ADN. 
L’effet post-antibiotique (EPA) in vitro du linézolide utilisé 
sur Staphylococcus aureus a été estimé à environ 
2 heures. Mesuré sur des modèles animaux, l'effet 
post-antibiotique in vivo était respectivement de 3,6 et 
8,9 heures pour Staphylococcus aureus et Strepto- 
coccus pneumoniae. Dans les études animales, le para- 
mètre pharmacodynamique d'efficacité était la durée 
pendant laquelle la concentration plasmatique du liné- 
zolide était supérieure à la concentration minimale 
inhibitrice du germe causal. 

Concentrations critiques : 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) établies 

par le European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing (EUCAST) pour les staphylocoques et les entéro- 

coques sont : sensible < 4 mg/l et résistant > 4 mg/l. 

Pour les streptocoques (incluant Streptococcus pneu- 

moniae), les concentrations critiques sont : sensible 

< 2 mg/l et résistant > 4 mg/l. 

Les concentrations critiques non liées à l'espèce sont : 

sensible < 2 mg/l et résistant > 4 mg/l. 

Les concentrations critiques non liées à l'espèce bac- 

térienne ont été déterminées principalement sur la base 

des données pharmacocinétiques/pharmacodynami- 
ques et sont indépendantes de la distribution des CMI 
d'espèces spécifiques. Elles ne sont à utiliser que pour 
les espèces n'ayant pas de concentration critique propre 

à l'espèce et ne doivent pas être utilisées vis-à-vis 

d'espèces pour lesquelles des critères d'interprétation 

restent encore à déterminer. 

Sensibilité : 

La prévalence de la résistance acquise peut varier en 

fonction de la géographie et du temps pour certaines 

espèces. Il est donc utile de disposer d'informations sur 
la prévalence de la résistance locale, surtout pour le 
traitement d'infections sévères. 

Si nécessaire, il est souhaitable d'obtenir un avis spé- 

cialisé, principalement lorsque l'intérêt du médicament 

dans certaines infections peut être mis en cause du fait 
du niveau de prévalence de la résistance locale. 

Espèces sensibles : 

- Aérobies à Gram + : Enterococcus faecalis, Entero- 
coccus faecium*, Staphylococcus aureus*, staphy- 
locoques à coagulase négative, Streptococcus aga- 
lactiae*, Streptococcus pneumoniae*, Streptococcus 
pyogenes*, streptocoques du groupe C, strepto- 
coques du groupe G. 

- Anaérobies à Gram + : Clostridium perfringens, Pepto- 

streptococcus anaerobius, Peptostreptococcus sp. 
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Espèces résistantes : 
- Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neis- 
seria sp, Enterobacteriaceae, Pseudomonas sp. 
* Efficacité clinique démontrée pour les souches sensibles 
dans les indications approuvées. 
Bien que le linézolide montre une certaine activité in 
vitro sur Legionella, Chlamydia pneumoniae et Myco- 
plasma pneumoniae, les données sont insuffisantes 
pour démontrer son efficacité clinique. 
Résistance : 
Résistance croisée : 
Le mécanisme d'action du linézolide est différent de 
celui des autres antibiotiques. Les études réalisées in 
vitro sur des souches cliniques (comprenant les staphy- 
locoques résistants à la méticilline, les entérocoques 
résistants à la vancomycine et les streptocoques résis- 
tants à la pénicilline et à l’érythromycine) indiquent que 
le linézolide est généralement actif sur les micro-orga- 
nismes résistants à une ou plusieurs classes d’anti- 
biotiques. 
La résistance au linézolide est associée à des mutations 
au niveau du 23S rRNA. 
Comme documenté pour d’autres antibiotiques utilisés 
chez des patients atteints d'infections difficiles à traiter 
et/ou sur des périodes de traitement prolongées, l’émer- 
gence de souches de sensibilité diminuée a été observée 
avec le linézolide. Une résistance au linézolide a été rap- 
portée chez les entérocoques, Staphylococcus aureus 
et les staphylocoques à coagulase négative. Cette 
diminution de sensibilité au linézolide a généralement 
été associée à des durées de traitement prolongées et 
à la présence de matériel prothétique ou d’abcès non 
drainés. A l’hôpital, en cas de présence de souches 
résistantes aux antibiotiques, les mesures de contrôle 
des infections doivent être renforcées. 
Informations issues des essais cliniques : 
Études menées dans la population pédiatrique : 
Au cours d’une étude en ouvert, l'efficacité du linézolide 
(10 mg/kg toutes les 8 heures) a été comparée à celle 
de la vancomycine (10-15 mg/kg toutes les 6-24 heures) 
dans le traitement des infections dues à des agents 
pathogènes Gram positifs suspectés ou avérés résis- 
tants (y compris pneumonie nosocomiale, infections 
compliquées de la peau et des tissus mous, septicémies 
sur cathéter, septicémies d'origine inconnue et autres 
infections), chez des enfants jusqu'à 11 ans. Les taux 
de guérison clinique dans la population cliniquement 
évaluable ont été de 89,3 % (134/150) et de 84,5 % 
(60/71) pour le linézolide et la vancomycine, respecti- 
vement (IC à 95 % : - 4,9 ; 14,6). 
[PP] PHARMACOCINÉTIQUE 
Zyvoxid contient essentiellement du (s)-linézolide biolo- 
giquement actif et métabolisé en métabolites inactifs. 
Absorption : 
Après administration orale de linézolide, l'absorption est 
rapide et importante. Les concentrations plasmatiques 
maximales sont atteintes dans les 2 heures qui suivent 
a prise. 
La biodisponibilité orale absolue du linézolide (adminis- 
tration orale et intraveineuse lors d’un essai croisé) est 
complète (environ 100 %). 
La prise d'aliments n’affecte pas de manière significative 
"absorption du linézolide et l’absorption de la suspen- 
sion buvable est identique à celle des comprimés 
pelliculés. 
Les concentrations plasmatiques maximales et minima- 
es Cmax et Cmin (moyenne et [écart-type]) obtenues à 
’état d'équilibre suite à l'administration intraveineuse 
de 600 mg de linézolide 2 fois par jour étaient respec- 
tivement de 15,1 [2,5] mg/l et 3,68 [2,68] mg/l. 
Dans une autre étude, suite à l'administration orale de 
600 mg de linézolide 2 fois par jour, les Cmax et 
Cmin à l’état d'équilibre étaient respectivement de 
21,2 [5,8] mg/l et 6,15 [2,94] mg/l. L'état d'équilibre est 
atteint lors du second jour d'administration. 
Distribution : 
Le volume de distribution à l’état d'équilibre est compris 
entre 40 et 50 litres chez l'adulte sain et est approxima- 
tivement égal au volume d’eau corporelle total. Le taux 
de liaison du linézolide aux protéines plasmatiques est 
de l'ordre de 31 % et est indépendant de la concen- 
tration. 
Les concentrations de linézolide ont été déterminées 
dans différents milieux biologiques après administration 
répétée chez un nombre limité de sujets volontaires. Le 
rapport de concentration de linézolide dans la salive et 
la sueur par rapport au plasma était respectivement de 
1,2/1,0 et 0,55/1,0. Le rapport de concentration dans le 
liquide de revêtement épithélial et les cellules alvéolaires 
des poumons était respectivement de 4,5/1,0 et 0,15/1,0 
lorsque les mesures sont effectuées à la Cmax de l'état 
d'équilibre. 
Dans le cadre d’une étude réalisée sur un petit nombre 
de sujets porteurs d'une dérivation ventriculopéritonéale 
sans inflammation méningée, le rapport de concentra- 
tion dans le liquide céphalorachidien par rapport au 
pic de concentration plasmatique après administration 
répétée de linézolide était de 0,7/1,0. 
Biotransformation : 
Le linézolide est essentiellement métabolisé par oxyda- 
tion du noyau morpholine avec principalement formation 
de deux métabolites inactifs de l'acide carboxylique, en 
noyau ouvert : l’acide amino-éthoxyacétique (PNU- 
142300) et l'hydroxyéthyle de glycine (PNU-142586). 
L'hydroxyéthyle de glycine (PNU-142586) est prédo- 
minant chez l’homme et l’on pense qu'il est formé par 











un processus non enzymatique. L'acide amino-éthoxya- 
cétique (PNU-142300) apparaît en moindre quantité. 
D'autres métabolites mineurs et inactifs ont également 
été identifiés. 

Elimination : 

Chez les patients dont la fonction rénale est normale 
ou présentant une insuffisance rénale légère à modérée, 
le linézolide est majoritairement excrété dans les urines 
à l'état d'équilibre sous forme de métabolite PNU- 
142586 (40 %), de métabolite PNU-142300 (10 %) et 
sous forme inchangée (30 %). Pratiquement aucune 
trace de linézolide inchangé n’est retrouvée dans les 
fèces, tandis qu'environ 6 % et 3 % de la dose sont 
retrouvés respectivement sous forme des métabolites 
PNU-142586 et PNU-142300. La demi-vie d'élimination 
du linézolide est d'environ 5 à 7 heures. 

La clairance non rénale représente environ 65 % de la 
clairance totale du linézolide. La courbe des clairances 
n’est pas strictement linéaire lors de l'augmentation des 
doses. Cela semble être dû au fait que les clairances 
rénales et non rénales sont plus faibles lorsque les 
concentrations en linézolide augmentent. Cependant, 
cette différence de clairance est faible et na pas 
d'impact sur la demi-vie apparente d'élimination. 
Populations particulières : 

Insuffisance rénale : 

Après administration de doses uniques de 600 mg, 
l'exposition aux deux principaux métabolites du linézo- 
lide était 7 à 8 fois supérieure chez les patients ayant 
une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine 
< 30 ml/min). Cependant, il n’y avait pas d'augmentation 
de l'aire sous la courbe du linézolide. 

Bien qu’une partie des principaux métabolites du liné- 
zolide soit éliminée par hémodialyse, leur concentration 
plasmatique, après administration de doses uniques de 
600 mg, restait néanmoins considérablement plus éle- 
vée après dialyse que chez les patients ayant une 
fonction rénale normale ou présentant une insuffisance 
rénale légère à modérée. 

Chez 24 patients présentant une insuffisance rénale 
sévère, dont 21 hémodialysés chroniques, les pics de 
concentration plasmatique des deux principaux méta- 
bolites après plusieurs jours de traitement étaient envi- 
ron 10 fois supérieurs à ceux observés chez les patients 
dont la fonction rénale était normale. Les pics de 
concentration plasmatique du linézolide n'étaient pas 
modifiés. 

La signification clinique de ces observations n’a pas été 
établie car les données de tolérance actuellement dispo- 
nibles sont limitées (cf Posologie/Mode d'administra- 
tion, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Insuffisance hépatique : 

Des données limitées indiquent que la pharmacociné- 
tique du linézolide et de ses métabolites, PNU-142300 
et PNU-142586, n'est pas modifiée chez les patients 
présentant une insuffisance hépatique légère à modérée 
(classes À ou B de Child-Pugh). La pharmacocinétique 
du linézolide chez les patients présentant une insuffi- 
sance hépatique sévère (classe C de Child-Pugh) n’a 
pas été étudiée. Cependant, le linézolide étant méta- 
bolisé par un processus non enzymatique, il est peu 
probable qu’une insuffisance hépatique affecte son 
métabolisme de façon significative (cf Posologie/Mode 
d'administration, Mises en garde/Précautions d'emploi). 
Population pédiatrique (< 18 ans) : 

Les données de tolérance et d'efficacité sont insuffi- 
santes chez l'enfant et l'adolescent (<18 ans), par 
conséquent, l’utilisation du linézolide dans cette popu- 
lation n’est pas recommandée (cf Posologie/Mode 
d'administration). Des études supplémentaires sont 
nécessaires afin d'établir des recommandations posolo- 
giques sûres et efficaces. Les études de pharmacoci- 
nétique indiquent qu'après administration de doses uni- 
ques ou répétées chez des enfants (âgés de 1 semaine 
à 12 ans), la clairance du linézolide (fonction du poids 
corporel mesuré en kg) est plus élevée chez les enfants 
que les adultes, mais elle diminue quand l’âge aug- 
mente. 

- Chez des enfants âgés de 1 semaine à 12 ans : 
l'administration quotidienne de 10 mg/kg toutes les 
8 heures conduit à des expositions approchant celles 
obtenues après administration quotidienne de 600 mg 
deux fois par jour à des adultes. 

Chez les nouveau-nés âgés d’une semaine au maxi- 
mum, la clairance systémique du linézolide (fonction 
du poids corporel mesuré en kg) augmente rapide- 
ment au cours de la 1° semaine de vie. Par consé- 
quent, chez des nouveau-nés recevant quotidien- 
nement 10 mg/kg toutes les 8 heures, l’exposition 
systémique sera la plus importante le 1% jour après la 
naissance. Cependant, il n’est pas attendu d’accumu- 
lation excessive en suivant ce régime posologique au 
cours de la 1° semaine de vie car la clairance 
augmente rapidement sur cette période. 

Chez des adolescents (âgés de 12 à 17 ans), les 
paramètres pharmacocinétiques du linézolide sont 
similaires à ceux observés chez les adultes après 
administration d’une dose de 600 mg. Par consé- 
quent, l'administration quotidienne de 600 mg toutes 
les 12 heures chez des adolescents conduit à une 
exposition similaire à celle observée chez les adultes 
recevant la même dose. 

Chez les enfants présentant un shunt ventriculo- 
péritoné ayant reçu 10 mg/kg de linézolide toutes les 
12 heures ou toutes les 8 heures, les concentrations 
de linézolide dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) 
observées après administration unique ou multiple de 





linézolide ont été variables. Les concentrations théra- 
peutiques n'ont pas été atteintes ni maintenues de 
manière constante dans le LCR. C’est pourquoi l’utili- 
sation de linézolide pour le traitement empirique des 
enfants atteints d'infections du système nerveux cen- 
tral n’est pas recommandée. 
Personnes âgées : 
La pharmacocinétique du linézolide n’est pas modifiée 
de manière significative chez les patients âgés de 65 ans 
et plus. 
La femme : 
Le volume de distribution de la femme est légèrement 
inférieur à celui de l’homme et la clairance moyenne est 
diminuée d'environ 20 % après ajustement sur le poids 
corporel. Les concentrations plasmatiques sont plus 
élevées chez la femme, et cela s'explique en partie par 
la différence de poids corporel. Cependant, étant donné 
que la demi-vie moyenne du linézolide n’est pas signifi- 
cativement différente entre les deux sexes, les concen- 
trations plasmatiques observées chez la femme ne 
devraient pas être supérieures à celles connues pour 
être bien tolérées. Par conséquent, un ajustement de la 
dose n’est pas nécessaire. 


SÉCURITÉ PRÉCLINIQUE 

Le linézolide diminue la fertilité et les paramètres de la 
fonction de reproduction chez le rat mâle à des expo- 
sitions approximativement équivalentes à celles chez 
l’homme. Chez les animaux ayant atteint leur maturité 
sexuelle, ces effets étaient réversibles. Cependant, ces 
effets n'étaient pas réversibles chez les animaux jeunes 
traités par du linézolide durant presque toute la période 
de leur maturation sexuelle. 

Chez le rat adulte mâle, il a été noté une morphologie 
anormale du sperme au niveau des testicules ainsi 
qu’une hypertrophie et une hyperplasie des cellules épi- 
théliales dans les épididymes. Le linézolide semble 
affecter la maturation des spermatozoïdes chez le rat. 
Une supplémentation en testostérone n'a pas eu 
d'impact sur les effets du linézolide sur la fertilité. Il n’a 
pas été observé d'hypertrophie de l’épididyme chez le 
chien traité pendant 1 mois, bien qu’une modification 
du poids de la prostate, des testicules et des épididymes 
était apparente. 

Aucun effet tératogène n'a été mis en évidence chez la 
souris et le rat à des expositions respectivement 4 fois 
supérieures ou équivalentes à celles chez l’homme. 
Les mêmes concentrations de linézolide ont provoqué 
une toxicité maternelle chez la souris entraînant une 
augmentation de l’embryolétalité, avec perte de la 
portée complète, une diminution du poids corporel fœtal 
et une exacerbation de la prédisposition génétique 
naturelle aux variations sternales dans la souche de 
souris sélectionnée. Chez le rat, une faible toxicité 
maternelle a été constatée à des concentrations infé- 
rieures aux concentrations cliniques. 

Une toxicité fœtale modérée, se manifestant par une 
diminution du poids corporel fœtal, une diminution de 
l’ossification des sternèbres, une réduction de la survie 
des jeunes rats et des retards modérés de maturation, 
ont été constatés. Après accouplement, ces mêmes 
jeunes rats femelles ont présenté une augmentation 
réversible des pertes avant implantation proportionnelle 
à la dose administrée et corroborée à une diminution 
de fertilité. Chez le lapin, une diminution du poids 
corporel fœtal s'est produite uniquement en présence 
d’une toxicité maternelle (signes cliniques, diminution 
de la prise de poids corporel et consommation de 
nourriture) à des niveaux d'exposition faibles de 0,06 fois 
celle attendue chez l'homme sur la base des ASC. Cette 
espèce est connue pour sa sensibilité aux effets des 
antibiotiques. 

Le linézolide et ses métabolites sont éliminés dans le 
lait des rates allaitantes à des concentrations supérieu- 
res à celles mesurées dans le plasma maternel. 

Le linézolide a entraîné une myélosuppression réversible 
chez le rat et chez le chien. 

Lors de l'administration orale du linézolide pendant 
6 mois chez le rat, une dégénérescence axonale mini- 
male à modérée, non réversible du nerf sciatique a été 
observée à la dose de 80 mg/kg/jour ; une dégéné- 
rescence minimale du nerf sciatique a également été 
observée à cette dose chez 1 mâle, lors d’une autopsie 
intermédiaire à 3 mois. Une évaluation morphologique 
de la voie sensitive a été conduite par perfusion en 
continu des tissus afin de rechercher une preuve de 
dégénérescence du nerf optique. Une dégénérescence 
minimale à modérée du nerf optique a été observée 
chez 2 rats mâles sur 3 après 6 mois de traitement, 
mais la relation directe avec le médicament était équi- 
voque en raison de la nature extrême des résultats et de 
leur distribution asymétrique. La dégénérescence 
observée du nerf optique était comparable au niveau 
microscopique avec la dégénérescence unilatérale 
spontanée du nerf optique rapportée chez les rats 
vieillissants et pourrait être une exacerbation des modifi- 
cations habituellement observées. 

Les données précliniques basées sur des études 
conventionnelles de toxicité, après administration répé- 
tée, et de génotoxicité n’ont révélé aucun risque parti- 
culier pour l’homme, autres que ceux déjà signalés dans 
les autres paragraphes de ce Résumé des Caractéris- 
tiques du Produit. Le traitement étant de courte durée et 
aucune génotoxicité n'ayant été constatée, aucune 
étude de carcinogenèse ou d’oncogenèse n'a été 
conduite. 











DP] INCOMPATIBILITÉS 

Solution pour perfusion : 

Aucun additif ne doit être ajouté à la solution. Si le liné- 
zolide doit être administré en association avec d’autres 
médicaments, chacun des médicaments devra être 
administré selon ses propres modalités d'utilisation. 
De même, si un même cathéter intraveineux doit être 
utilisé pour des perfusions successives de plusieurs 
médicaments, celui-ci doit être rincé avant et après 
administration de linézolide, avec une solution pour 
perfusion compatible (cf Modalités manipulation/élimi- 
nation). 

Zyvoxid 2 mg/ml, solution pour perfusion, est physi- 
quement incompatible avec les composés suivants : 
amphotéricine B, chlorhydrate de chlorpromazine, dia- 
zépam, iséthionate de pentamidine, lactobionate d'éry- 
thromycine, phénytoïne sodique et sulfaméthoxazole/ 
triméthoprime. De plus, elle est chimiquement 
incompatible avec le ceftriaxone sodique. 


MODALITÉS DE CONSERVATION 

Comprimé pelliculé : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parti- 

culières de conservation. 

Granulés pour suspension buvable : 

Durée de conservation : 

- Avant reconstitution : 2 ans. 

Conserver le flacon soigneusement fermé. 

- Après reconstitution : la suspension reconstituée 
peut être conservée pendant maximum 3 semaines. 
Conserver le flacon dans l'emballage extérieur pour 
le protéger de la lumière. 

Solution pour perfusion : 

Durée de conservation : 

- Avant ouverture : 3 ans. 

A conserver dans l'emballage extérieur (suremballage 
d’aluminium et boîte en carton) jusqu'au moment de 
l’utilisation afin de la protéger de la lumière. 

- Après ouverture : d’un point de vue microbiologique, 
sauf si la méthode d'ouverture prévient tout risque de 
contamination bactérienne, une utilisation immédiate 
est recommandée. Si la solution n’est pas utilisée 
immédiatement, les durées et conditions de stockage 
en cours d'utilisation sont de la responsabilité de 
l'utilisateur. 


DP] MODALITÉS MANIPULATION/ÉLIMINATION 
Comprimés : 

Pas d'exigences particulières pour l'élimination. 
Granulés pour suspension buvable : 

Secouer les granulés et reconstituer en ajoutant 123 ml 
d’eau en 2 quantités approximativement égales de façon 
à produire 150 ml de suspension buvable. La suspension 
doit être agitée vigoureusement entre chaque addition 
d’eau. Après reconstitution, la suspension apparaît 
blanche à jaune-orangé. 

Avant utilisation, retourner doucement le flacon plu- 
sieurs fois. Ne pas agiter. 

Solution pour perfusion : 

Pour usage unique seulement. 

Retirer le suremballage d'aluminium seulement au 
moment de l’utilisation, puis vérifier l'étanchéité en 
exerçant une pression sur les poches pendant une 
minute. En cas de fuites, ne pas utiliser les poches car 
ces dernières pourraient ne plus être stériles. La solution 
doit être inspectée visuellement avant utilisation et 
seules les solutions limpides, sans particules, devront 
êtres utilisées. Ne pas utiliser les poches en série. 
Toute solution pour perfusion non utilisée doit être 
éliminée. Pas d’exigences particulières pour l'élimination. 
Ne pas réutiliser de poches partiellement utilisées. 
Zyvoxid 2 mg/ml, solution pour perfusion, est compa- 
tible avec les solutions injectables suivantes : solution 
pour perfusion intraveineuse de glucose à 5 %, solution 
pour perfusion intraveineuse de chlorure de sodium à 
0,9 %, solution injectable de Ringer lactate (ou de 
Hartmann). 

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé 
conformément à la réglementation en vigueur. 


PRESCRIPTION/DÉLIVRANCE/PRISE EN CHARGE 

LISTE I 

Médicament soumis à prescription hospitalière. 

AMM 3400956313952 (2001, RCP rév 31.08.17) cp. 
3400956512683 (2001, RCP rév 14.02.17) susp buv. 
3400958110740 (2001, RCP rév 13.02.17) sol p perf 
en poches Freeflex. 

Collect. 

Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge 

à 65 %. 
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Les dispositifs médicaux couvrent un vaste ensemble de produits, allant de la compresse à l'appareil 
IRM, en passant par les orthèses de contention. 

Ils sont classés selon des critères de destination, d’invasivité et d'activité. 

Ils sont ainsi répartis en 4 classes (l, Ila, Ilb, II). 

Ces produits doivent satisfaire à des exigences essentielles (articles R.5211-21 et suivants du code 
de la Santé publique). Un organisme habilité (dit notifié) atteste de leur conformité et délivre le 
marquage CE de conformité. 

Les produits ayant le statut de dispositif médical sont repérables dans les monographies Vidal par 
l’apposition du logo lce dans leurs titres. Figurent éventuellement la classe et le numéro de l'organisme 
notifié lorsque les laboratoires nous ont communiqué ces précisions. 

Le tarif LPPR et le prix limite de vente au public (TTC) des produits inscrits à la LPPR sont publiés 
au Journal officiel. 

NDLR : Par convention éditoriale (adaptation à la justification de la colonne), nous avons retenu 
comme formulation « Prix public » en lieu et place du libellé officiel « prix limite de vente au public ». 
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Lorsque les produits appartiennent à une gamme, le titre de celle-ci figure entre parenthèses après leurs noms 


* dispositif médical bénéficiant du marquage CE 
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ANTIROUGEURS CALM masque apaisant (AVÈNE) . 
ANTIROUGEURS CLEAN (AVÈNE) 
ANTIROUGEURS FORT soin concentré (AVÈNE) 
ANTIROUGEURS JOUR crème (AVÈNE) 
ANTIROUGEURS JOUR émulsion (AVÈNE) .. 
ANXIOZEN 
APAISAC baume lèvres (BAILLEUL) … 
APAISAC crème anti-rougeurs (BAILLEUL) 
APAISAC crème hydratante (BAILLEUL) ... 
APAISAC dermo-nettoyant (BAILLEUL) 
APAISAC émulsion matifiante (BAILLEUL) … 
APAISAC émulsion nettoyante (BAILLEUL) 
APAISAC émulsion purifiante (BAILLEUL) . 
APAISAC lait corps (BAILLEUL) 
APAISAC lait nettoyant démaquillant (BAILLEUL) .. 
APHLOÏNE P 
APISERUM FORT 
AQUACEL EXTRA * 
AQUACEL Foam* . 
AQUACEL Ag * 
AQUAREVA BB Crèmes teintées 
AQUAREVA Contour des yeux hydratant .. 
AQUAREVA Crème légère .. 
AQUAREVA Crème mains 
AQUAREVA Crème riche … 
AQUAREVA Eau micellaire . 
AQUAREVA gamme 
AQUAREVA Huile nutritive douche 
AQUAREVA Lait corporel hydratant 24h 
AQUAREVA Masque ........ 
AQUAREVA Soin de nuit . 
AQUAREVA Stick lèvres 
AQUATABS 
AQUATABS RÉSERVOIRS 
ARGÉAL shampooing (DUCRAY) . 
ARGELÈS-GAZOST 
ARGILÉA 
ARKOGÉLULES GRIFFONIA .. 
ARKOGÉLULES LEVURE DE RIZ ROUGE 
ARKOLEVURE 
ARKORELAX SOMMEIL .. 
ARKOTOUX sirop * 
ARKOVITAL ACÉROLA 1000 . 
ARKOVITAL PUR'ENERGIE EXPERT .. 
ARKOVITAL PUR'ENERGIE MULTIVITAMINES 
ARKOVOX Comprimé à sucer arôme miel citron * 
ARKOVOX Spray Gorge * 
ARMOLIPID PLUS . 
ARRÉBUM 
ARRÉBUM crème 
ARTHRODONT Bain de bouche .. 
ARTHRODONT PROTECT Gel dentifrice fluoré 
ARTHROFON 
ARTHRUM VISC 75 MONO INJECTION* . 
ARTHRUMH 2 %* . 
ARTHRUM HCS * 
ARTIREGUL 
ARTROBIOL PLUS (INELDEA) .. 
ASTRIAE 
ATODERM huile de douche (BIODERMA) 
ATODERM Intensive Baume (BIODERMA) 
ATODERM Intensive Gel moussant (BIODERMA) 
ATODERM Préventive (BIODERMA) … 
ATOMISOR générateurs d’aérosols* . 
ATOPICLAIR * 
ATOP ILAST crème émolliente* .. 
ATOP ILAST gamme dermatite atopique 
ATOP ILAST solution nettoyante * 
ATRAUMAN pansement * 
ATTELLE DE GENOU universelle rotulienne (VELPEAU) * 
AUDI BABY * 
AUDICLEAN Bouchons de cérumen * 
AUDICLEAN Hygiène de l'oreille * … 
AUDILYSE* … 
AUDISPRAY gamme 
AUDISTIM 
AULUS-LES-BAINS 
AUTOBRONZANT gelée satinée (AVÈNE) .. 
AUTOHELIOS Gel-crème autobronzant 

(LA ROCHE-POSAY) 
AUTOPLASME VAILLANT * 
AVÈNE 20 Crème 
AVÈNE 20 Spray 
AVÈNE 30 CLEANANCE solaire 
AVÈNE 30 Crème .. 
AVÈNE 30 Spray … 
AVÈNE 30 Stick lèvres . 
AVÈNE 50* CLEANANCE solaire . 
AVÈNE 50: Crème 
AVÈNE 50* Crème minérale … 
AVÈNE 50* Crème minérale zones sensibles .. 
AVÈNE 50* Crème sans parfum 
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AVÈNE 50* Émulsion 
AVÈNE 50: Émulsion sans parfum . 
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AVÈNE 50* Fluide minéral . 72 
AVÈNE 50: Lait . 71 
AVÈNE 50: Lait minéral 72 
AVÈNE 50! Réflexe solaire 71 
AVÈNE 50: Spray 71 
AVÈNE 50: Stick zones sensibles 72 
AVÈNE Compact minéral 50 teinté 72 
AVÈNE EAU THERMALE 

LIGNE POUR PEAUX SENSIBLES . 58 
AVÈNE ENFANT 50* Lait 71 
AVÈNE ENFANT 50* Réflexe Solaire . 72 
AVÈNE ENFANT 50* Spray .… 71 
AVÈNE-LES-BAINS 363 
AVÈNE SunsiMed * 70 
AVÈNE 30 Huile solaire 73 
AX-LES-THERMES .. 363 
AZINC ÉNERGIE MAX 76 
AZINC FORME ET VITALITÉ gélules .. 76 

B 

BABYBIO CAPREA 1, 2 et 3 76 
BABYBIO CROISSANCE 77 
BABYBIO LUNEA 1 et2 .. 77 
BABYBIO OPTIMA 1 et2 . 78 
BABYBIO PRIMEA 1 et 2 . 79 
BABY-FLORE „nsssssssssssese 79 
BABYHALER chambre d’inhalation avec masque * 79 
BACILAC BIFIDO .. 80 
BACTIGYN* .. 80 
BACTYNEB* . 80 
BAGNÈRES-DE-BIGORRE .. 363 
BAGNOLES-DE-L'ORNE . 363 
BAGNOLS-LES-BAINS . 363 
BAILLEUL dermo-cosmétologie 80 
BAIN DISSOLVANT MOUSSE (ÉCRINAL) 136 
BAINS-LES-BAINS ..….... 364 
BALARUC-LES-BAINS . 364 
BANDAGE HERNIAIRE (VELPEAU) * . 347 
BANDEAUX D'OREILLES en néoprène (QUIES) ....s..ess.e1s1 299 
BANDELETTES RÉACTIVES ONETOUCH 

SELECT PLUS T nsn eia N 270 
BANDE THORACIQUE (VELPEAU) * 347 
BARBOTAN-LES-THERMES ….. 364 
BARÈGES-SERS (BARZUN) 364 
BARIÉDERM CICA-Crème (URIAGE) 339 
BARIÉDERM CICA-Gel nettoyant (URIAGE) 339 
BARIÉDERM CICA-Lèvres (URIAGE) … 339 
BARIÉDERM CICA-Spray asséchant réparateur (URIAGE) 339 
BARIÉDERM Crème (URIAGE) ...sssssssssssssniniinnisiessssssrarnree1naan 339 
BARIÉDERM Crème mains (URIAGE) 339 
BARIÉDERM Fissures, Crevasses (URIAGE) . 339 
BARIÉDERM Stick Fissures, Crevasses (URIAGE) .. 339 
BARIÉSUN Crème, Lait, Spray SPF 50* (URIAGE) »....--.-----+++- 340 
BARIÉSUN Crème, Spray SANS PARFUM SPF 50* 

(URIAGE} 2555525 tien EE EISE SEE 340 
BARIÉSUN Crèmes Minérales SPF 30 et SPF 50* (URIAGE) … 340 
BARIÉSUN Crème Teintée SPF 50* (URIAGE) 341 
BARIÉSUN ENFANTS Lait, Spray SPF 50 (URIAGE) . 340 
BARIÉSUN Huiles Sèches SPF 30 et SPF 50* (URIAGE) . 341 
BARIÉSUN Stick Invisible SANS PARFUM SPF 50* 

(URIAGE) siorcanna 340 
BARIÉSUN Stick Minéral SPF 50* (URIAGE) . 340 
BARTOLINE Simple gel intime * m 82 
BASE PERFECTRICE HYDRALISSANTE (COUP D'ÉCLAT) … 115 
BAUME APRÈS-RASAGE (AVÈNE MEN) . 66 
BAUME APRÈS-RASAGE (NOBACTER) .. 252 
BAUME APRÈS-SHAMPOOING ANP 2+ (ÉCRINAL) .. 136 
BAUME HYDRA-DÉFENSE (AKILEÏNE) .... 44 
BAUME KÉRATO LISSANT (AKILEÏNE) … 44 
BAUME MAINS RÉPARATEUR (CODEXIAL) .. 111 
BAUME RÉPARATEUR (CODEXIAL) .. 111 
BAUME REPOSANT (AKILEÏNE) . 43 
BD MICRO-FINE+ lancettes * .. 82 
BD MICRO-FINE+ seringues * …. 82 
BD MICRO-FINE ULTRA * 82 
BD MICROTAINER lancettes * . 82 
BÉBÉ MANDORLE 1° et 2° âge .. 82 
BÉBÉ MANDORLE de 10 mois à 3 ans … 83 
BELIVAIR Toux* ..... 83 
BEROCCABOOST 83 
BEROCCAPEPS … 84 
BEROCCASPORT . 84 
BERTHEMONT-LES-BAINS . 364 
BÉTALANE .nssnsssssseniee 84 
BGSTAR bandelettes * 84 
BGSTAR lecteur de glycémie * ......ssessisssseeriieserrirsssrrrresesrren 84 
BIATAIN Adhesive, Adhesive Sacrum, Adhesive Talon, 

Non-Adhesive, Soft-Hold * ...ssssn.ssssssnnsnsseeinennnntinnnnnrn ennenen 85 
BIATAIN Alginate pansement et mèche * „...ussssnrssssssni11seee11 85 
BIATAIN SILICONE Sacrum, Talon et Multisite 

et BIATAIN SILICONE LITE* ss 85 
BIFIBABY 86 
BIFLEX+ PRATIC * 86 
BIFLEX U * 86 
BIOCÉBÉ (NUTERGIA) 260 
BIODERMA cosmétologie médicale .. 86 


































































































































































































































BIOQENTERINE: 2e iaa 90 
BIOGAIA 90 
BIOLACTYL lyophilisé . 91 
BION 3 DÉFENSE . 91 
BION 3 DÉFENSE Junior 91 
BION 3 ENERGIE CONTINUE .. 91 
BION 3 EQUILIBRE .. 91 
BION 3 DÉFENSE * 91 
BION 3 SENIOR 92 
BIOPAUSE … 92 
BI-OSTÉO ... 84 
BI-OSTÉO Densité 84 
BIPLATRIX * 92 
BLÉDILAIT ANTI-RÉGURGITATION 1 et2 … 93 
BLÉDILAIT CROISSANCE et CROISSANCE + 93 
BLÉDILAIT JUNIOR „nn....------- 94 
BLÉDILAIT PREMIUM 1 et 2 .. 94 
BLÉDILAIT 1° âge, BLÉDILAIT 2° âge 92 
BLENDERM 3M sparadrap * . 95 
BLEPHACLEAN * 95 
BLEPHAGEL … 95 
BLEPHASOL … 95 
BLOCAGE d'épaule (VELPEAU) * 347 
BLUE BERRY asian 96 
BODY GEL DOUCHE (AVÈNE) . 69 
BODY GOMMAGE (AVÈNE) 69 
BORÉADE CL crème lavante 96 
BORÉADE eau micellaire 96 
BORÉADE gamme ….. 96 
BORÉADE LP soin anti-imperfections 96 
BORÉADE M soin séborégulateur 96 
BORÉADE R soin réparateur . 96 
BORÉADE SL soin lissant 96 
BORÉADE stick lèvres . 96 
BOSEPHYCA 96 
BOUILLET enzyme lactase . 96 
BOUILLET sel diététique 96 
BOULOU'(LE). 2: 364 
BOURBON-L'ARCHAMBAULT 365 
BOURBON-LANCY „n.n... 364 
BOURBONNE-LES-BAINS . 365 
BPREV 96 
BRIDES-LES-BAINS . 365 
BRYSSICA gamme … 97 
BRYSSIDINE 97 
BURN FREE* …. 97 
C 
CACIDOLP RS mc eue 97 
CALIGALOC * 97 
CALMISCAB .. 98 
CALMOSINE Allaitement 98 
CALMOSINE Digestion Bio … 98 
CALMOSINE Sommeil Bio 98 
CAMBO-LES-BAINS . 365 
CAMOLID* . 98 
CAPAX* …... 98 
CAPRICARE 1°, 2° et 3° âge 98 
CAPSAÏNE Gel „......... 99 
CAPVERN-LES-BAINS 365 
CAREPROTECT PEDI * 99 
CARTIDOL .. 99 
CASTASE …. 99 
CASTELJALOUX 365 
CASTÉRA-VERDUZAN 365 
CATIONORM * 100 
CAUTERETS ..…... 365 
CAVAILLÈS SOIN TOILETTE INTIME SÉCHERESSE 100 
CAVILON NSBF 3M* … 100 
CAVILON 3M crème * 100 
CAYA contraception * .. 100 
CAYAGEL* . 100 
CEBELIA . 100 
CEBELIA anti-âge intensif 101 
CEBELIA baume LCE .…… 101 
CEBELIA crème confort visage 101 
CEBELIA crème multi-active mains et ongles 101 
CEBELIA dépigmentant renforcé 100 
CEBELIA lait apaisant corps ........ 101 
CEBELIA lait de toilette 101 
CEBELIA LCE regard … 101 
CEBELIA savon douceur 101 
CEBELIA soin extrême 101 
CEDRALEX onnies 101 
CEINTURE DE SOUTIEN abdominal (VELPEAU) * 347 
CEINTURES Z (MÉDICAL Z) 229 
CELLACAST XTRA * 101 
CEMEN pour fractures de côtes * 101 
CÉRAT DE GALIEN MODIFIÉ (CODEXIAL) 111 
CERAVE Baume hydratant … 102 
CERAVE Crème hydratante visage . 102 
CERAVE Crème lavante hydratante … 101 
CERAVE Crème mains réparatrice 102 
CERAVE Crème pieds régénérante . 102 
CERAVE GAMME 101 
CERAVE Gel nettoyant moussant … 101 
CERAVE Lait hydratant 102 





Lorsque les produits appartiennent à une gamme, le titre de celle-ci figure entre parenthèses après leurs noms 


* dispositif médical bénéficiant du marquage CE 





3 - INDEX GÉNÉRAL 


CERAVE Pain hydratant surgras 
CERVEAU CLAIR 
CERVIX colliers cervicaux (VELPEAU)* . 
CHALLES-LES-EAUX 
CHÂTEL-GUYON 
CHAUDES-AIGUES COMPLEXE THERMAL CALEDEN 
CHECKTOP * 
CHEVILLÈRE ANATOMIQUE (VELPEAU)* … 
CHOCOLAT DARDENNE . 
CHOLEREGUL FORT 
CHONDRO-AID ARKOFLEX EXPERT . 
CHONDRO-AID ARKOFLEX FORT .. 
CHONDRODOL * 
CHONDROSTÉO+ 
CHRONOBIANE GAMME 
CHRONOBIANE IMMÉDIAT 
CHRONOBIANE LP 
CHRONOBIANE MÉLATONINE . 
CHRONODORM 1 mg comprimé 
CICABIAFINE baume réparateur crevasses 
CICABIAFINE crème corporelle … 
CICABIAFINE crème douche . 
CICABIAFINE crème mains 
CICABIAFINE gamme … 
CICABIAFINE soin multi-réparation . 
CICABIO ARNICA+ (BIODERMA) 
CICABIO crème (BIODERMA) … 
CICABIO Lotion (BIODERMA) 
CICABIO pommade (BIODERMA) 
CICABIO SPF 50+ (BIODERMA) 
CICABIO SPF 50+ Stick (BIODERMA) 
CICADIANE gamme .. 
CICADIANE Soin réparateur crème . 
CICADIANE Soin réparateur pommade . 
CICADIANE Soin réparateur SPF 50+ ... 
CICALEÏNE baumes mains-pieds 
CICALEÏNE film soin crevasses, fissures * … 
CICALEÏNE fissures et crevasses 
CICALFATE crème (AVÈNE) 
CICALFATE Émulsion post-acte (AVÈNE) 
CICALFATE lotion (AVÈNE) …. 
CICALFATE mains (AVÈNE) … 
CICAPLAIE STÉRILE * 
CICAPLAST Baume B5 (LA ROCHE-POSAY) … 
CICAPLAST Baume B5 SPF 50 (LA ROCHE-POSAY) … 
CICAPLAST Gel (LA ROCHE-POSAY) 
CICAPLAST Lavant B5 (LA ROCHE-POSAY) . 
CICAPLAST Lèvres (LA ROCHE-POSAY) .. 
CICAPLAST Mains (LA ROCHE-POSAY) 
CICATENDON Pack 
CICATRIDINE crème * 
CICATRIDINE ovule vaginal * . 
CICATRIDINE suppositoire * 
CICAVIT crème (SVR) … 
CICOLEA Crème . 
CICOLINE …. 
CIMIZEN … 
LAIRIAL Crème 10 (SVR) . 
LAIRIAL Crème SPF 50+ (SVR) 
LAIRIAL PEEL (SVR) …. 
LAIRIAL Sérum (SVR) 
LEANANCE eau micellaire (AVÈNE) … 
LEANANCE gel nettoyant (AVÈNE) … 5 
LEANANCE HYDRA crème lavante apaisante (AVÈNE) ..... 
LEANANCE MASK (AVÈNE) 
LEANANCE MAT émulsion (AVÈNE) 
LEANANCE MAT lotion (AVÈNE) … 
LEANANCE SPOT soin localisé (AVENE) 
LEANANCE EXPERT (AVÈNE) 
LEANANCE HYDRA (AVÈNE) 
LEAN gel douche cheveux et corps (AKILEÏNE) 
LEDIST 




























































































































































LIMAROME 
LIMÉAL … 
LINUTREN AQUA+ 
LINUTREN DESSERT GOURMAND . 
LINUTREN DESSERT HP/HC . 
LINUTREN ENERGY 
LINUTREN ENERGY FIBRE . 
LINUTREN FRUIT 
LINUTREN INSTANT PROTEIN . 
LINUTREN REPAIR …. 
LINUTREN SOUP … 
LINUTREN THICKENUP CLEAR 
LINUTREN G Plus .. 
LINUTREN HP/HC .. 
COAGUCHEK gamme * 
COAGUCHEK INRange kit * 
COAGUCHEK SOFTCLIX Lancet* .. 
COAGUCHEK XS PT Test PST Bandelettes * . 
COALGAN* …….. 
COBAN2 3M* . 
CODEXIAL … 
CODIFLEX …. 
COHEBAN 3M* .. 
COLD CREAM (CODEXIAL) 
COLD CREAM Baume lèvres (AVÈNE) .. 
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COLD CREAM Baume lèvres nutrition intense (AVÈNE) 
COLD CREAM crème (AVÈNE) 
COLD CREAM crème mains (AVÈNE) 
COLD CREAM FLUIDE (CODEXIAL) . 
COLD CREAM gel nettoyant surgras (AVENE) 
COLD CREAM lait corporel (AVÈNE) 
COLD CREAM NATUREL (LA ROCHE-POSAY) 
COLD CREAM pain surgras (AVÈNE) … 
COLD CREAM Stick lèvres (AVÈNE) 
COLD crème anti-froid et humidité (AKILEÏNE) 
COMFEEL PLUS Transparent, Opaque, Contour, 
Plaque Mousse * 
CONCENTRÉ ANTI-AGE (COUP D'ÉCLAT) 
CONCEPTIO Endolib .. 
CONCEPTIO Femme .. 
CONCEPTIO gamme 
CONCEPTIO Grossesse . 
CONCEPTIO Homme . 
CONJONCTYL * 
CONTENSEUR MAMMAIRE (MÉDICAL Z) . 
CONTOUR NEXT * 
CONTOUR NEXT ONE * 
CONTOUR XT * 
CONTREXÉVILLE 
CO-PLUS avec ou sans latex * 
CORVITEC saas 
COSMOPOR 
COUP D'ÉCLAT 
COUVRANCE COMPACT correcteurs de teint (AVÈNE) 
COUVRANCE crayons correcteurs sourcils (AVÈNE) .. 
COUVRANCE fonds de teint (AVÈNE) 
COUVRANCE mascara (AVÈNE) 
COUVRANCE pinceau correcteur beige (AVÈNE) 
COUVRANCE poudres mosaïques (AVÈNE) 
COUVRANCE stick correcteur corail (AVÈNE) … 
COUVRANCE stick correcteur jaune (AVÈNE) 
COUVRANCE stick correcteur vert (AVÈNE) 
COXARTHRUM 2,5 % * 
CRANSAC-LES-THERMES .. 
CRAYON (ÉCRINAL) 
CRÉALINE AR (BIODERMA) … 
CRÉALINE AR BB Cream (BIODERMA) .. 
CRÉALINE DS+ crème (BIODERMA) 
CRÉALINE DS+ gel nettoyant (BIODERMA) 
CRÉALINE Fort (BIODERMA) … 
CRÉALINE H20 AR (BIODERMA) .. 
CRÉALINE H20 et TS H20 (BIODERMA) 
CRÉALINE Légère et Riche crèmes (BIODERMA) 
CRÉALINE Tolérance+ (BIODERMA) 
CREASTIM lotion antichute (DUCRAY) 
CRÈME ANTI-TRANSPIRANTE (AKILEÏNE) 
CRÈME ANTI-TRANSPIRANTE KIDS (AKILEÏNE) 
CRÈME APAISANTE (SAFORELLE) 
CRÈME A RASER (AVÈNE MEN) 
CRÈME CONFORT + texture riche (COUP D'ÉCLAT) . 
CRÈME CONFORT premières rides (COUP D'ÉCLAT) .. 
CRÈME DE GOMMAGE (AKILEÏNE) à 
CRÈME DE GOMMAGE DÉTOXIFIANTE (COUP D'ÉCLAT) … 
CRÈME DE SOIN (A-DERMA soins originels) 
CRÈME LAVANTE Ultra-apaisante couleur 
(VICHY DERCOS) 
CRÈME MAINS (A-DERMA soins originels) 
CRÈME MULTI-PROTECTRICE (AKILDIA) .. 
CRÈME NUTRI-OXYGÉNANTE (COUP D'ÉCLAT) 
CRÈME NUTRI-RÉPARATRICE pieds secs (AKILEÏNE) . 
CRÈME NUTRITIVE COMPENSATRICE (AVÈNE) 
CRÈME NUTRITIVE COMPENSATRICE RICHE (AVÈNE) 
CRÈME POUR PEAUX INTOLÉRANTES (AVÈNE) ? 
CRÈME POUR PEAUX INTOLÉRANTES RICHE (AVÈNE) … 
CRÈME RÉCHAUFFANTE PIEDS FROIDS (AKILEÏNE) … 
CUBITAN 
CUIVRAMINE . 
CURAFIX H* .. 
CURAPOR* … 
CURAPOR pansement adhésif * . 
CURAPOR transparent* … 
CURCUMÉGA 
CURETTE DERMATOLOGIQUE DOUBLE (MEDISET) . 
CUTICELL Classic * 
CUTIMED HYDROCONTROL* … 
CUTIMED SORBION * …. 
CYCLONORME PLUS 
CYCLOSOMNIA …. 
CYCLOTELIA …. 
CYS-CONTROL 
CYS-CONTROL Flash … 
CYS-CONTROL Fort … 
CYSTERA Premium … 
CYSTIPHANE BIORGA 
CYSTIPHANE lotion anti-chute (BAILLEUL) 
CYSTIPHANE lotion antipelliculaire (BAILLEUL) .. 
CYSTIPHANE shampoing anti-chute (BAILLEUL) 
CYSTIPHANE shampoing antipelliculaire intensif DS 
(BAILLEUL) 


CYSTIPHANE shampoing antipelliculaire normalisant S 
(BAILLEUL) … 


CYSTOP 
CYTELIUM Lotion asséchante apaisante (A-DERMA) … 
CYTELIUM Spray asséchant apaisant (A-DERMA) 
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CYTOLAC crème de soin spécifique 
CYTOLNAT CENTELLA 
CYTOLSLIM crème amincissante et raffermissante . 
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DÉCRAMP comprimé 
DÉCRAMP gel 
DELBIASE comprimé . 
DELBIASE crème 
DELICAL BOISSON FRUITÉE ọ.....2.-+.1---. 
DELICAL BOISSON HP-HC CONCENTRÉE 
DELICAL BOISSON HP-HC LACTÉE .… 
DELICAL BOISSON HP-HC SANS SUCRES . 
DELICAL CÉRÉALES INSTANT 
DELICAL CRÈME DESSERT HP-HC LA FLORIDINE . 
DELICAL CRÈME HP-HC SANS LACTOSE … 
DELICAL CRÈME HP-HC SANS SUCRES 
DELICAL EFFIMAX HP-HC BOISSON SANS LACTOSE .. 
DELICAL MAX 300 LACTÉE 
DELICAL MAX 300 SANS LACTOSE 
DELICAL MAX 300 SANS SUCRES 
DELICAL NUTRA’CAKE * 
DELICAL NUTRA'MIX HP-HC 
DELICAL NUTRA'POTE …. 
DELICAL POTAGE HP-HC 
DELICAL RENAL INSTANT 
DELTA-CAST ELITE* … 
DELTA-CAST gamme 
DELTA-CAST SOFT * 
DELTA DRY * „nnnansnanne 
DELTA-LITE PLUS * „nonnnonnsnn1o112110o11etreo nren neae 
DÉMAQUILLANT YEUX (LA ROCHE-POSAY) 
DÉMAQUILLANT YEUX DOUCEUR (AVÈNE) . 
DENSÉAL crème (AVÈNE) 
DENSI-SOLUTIONS Shampooing, Baume, Concentré 
(VICHY DERCOS) 
DENSITIUM BI-SERUM (SVR) 
DÉODORANT ANTI-TRANSPIRANT (NOBACTER) 
DÉODORANT PHYSIOLOGIQUE 24 H Aérosol 
(LA ROCHE-POSAY) 
DÉODORANT PHYSIOLOGIQUE 24 H Bille 
(LA ROCHE-POSAY) 
DÉODORANT PHYSIOLOGIQUE 24 H Stick 
(LA ROCHE-POSAY) 
DÉODORANT-SOIN 24 H APAISANT Crème 
(LA ROCHE-POSAY) 
DÉPIDERM Crème Mains Anti-Taches SPF 15 (URIAGE) ...... 
DÉPIDERM Fluide Anti-Taches SPF 15 (URIAGE) … 
DÉPIDERM Soin Ciblé Anti-Taches (URIAGE) 
DÉPIDERM SPF 50 Soin de jour (URIAGE) . 
DÉPIWHITE crème Advanced et masque . 
DÉPIWHITE gel contour de l'œil 
DÉPIWHITE.M P 
DÉPIWHITE.S SPF 50+ soin photoprotecteur UVB-UVA …. 
DERM'INTIM pH 5,5 Gel de toilette protecteur (A-DERMA) … 
DERM'INTIM pH 8 Gel de toilette apaisant (A-DERMA) 
DERMALIBOUR+ BARRIER Crème protectrice (A-DERMA) … 
DERMALIBOUR+ Crème réparatrice assainissante 
(A-DERMA) 
DERMALIBOUR+ Gel moussant apaisant (A-DERMA) 5 
DERMALIBOUR+ Stick réparateur assainissant (A-DERMA) .. 
DERM HYDRALIN 
DERMOFLUIDE fluide de rasage OdorLess " 
DERMOFLUIDE fluides de rasage aux huiles essentielles … 
DermoPure Eau micellaire (EUCERIN) .. 
DermoPure Gel Nettoyant (EUCERIN) 
DermoPure Gommage (EUCERIN) . 
DermoPure Hydra (EUCERIN) 
DermoPure K10 (EUCERIN) 
DermoPure Mat (EUCERIN) 
DERMO-U.H.T. Crème lavante surgras . 
DERMO-U.H.T. gamme 
DERMO-U.H.T. Gel lavant surgras . 
DERMO-U.H.T. Huile lavante surgras … 
DERMO-U.H.T. Pain surgras ultra haute tolérance 
DERMO K (AVÈNE MEN) 
DÉTOXIREGUL .. 
DEUMAVAN* …. 
DEXYANE baume anti-grattage (DUCRAY) . 
DEXYANE crème anti-grattage (DUCRAY) .. 
DEXYANE gel nettoyant (DUCRAY) 
DEXYANE MeD crème réparatrice (DUCRAY)* . 
DIALYPRO 
DICTYOLONE 500 
DIDA 
DIFRAVISION 
DIGNE-LES-BAINS … 
DINNO Autolancettes 26G …. 
DINNO AUTOPIQUEUR * 
DINNO BANDELETTES * 
DINNO LANCETTES* . 
DINNO Lancettes 30G ….. 
DINNO Lancettes 32G . 
DINNO PAM 2.0 * 
DINNO PREMIER* … 
DIOMEGA … 
DIOPTEC …… 

























































































































































































Lorsque les produits appartiennent à une gamme, le titre de celle-ci figure entre parenthèses après leurs noms 


* dispositif médical bénéficiant du marquage CE 
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DIPHOTÉRINE Xe inedteiuninnnnte 127 
DISSOLVANT DOUX (ÉCRINAL) .. 136 
DIVONNE-LES-BAINS .. 367 
DNA-PKASE Inhibat . 127 
DOCUCALM (QUIES) * 299 
DOCULYSE (QUIES)* … 299 
DOCUSPRAY (QUIES)* . 299 
DOLORÈS spray . 127 
DOLUPÉRINE 127 
DONACLIM MÉNOPAUSE 127 
DONALIS SÉCHERESSE DES MUQUEUSES 127 
DONJOY REACTION genouillère * 127 
DOPAZIUM 127 
DORSAFIT (VELPEAU)* .. 346 
DORSALIBRE (VELPEAU) * 346 
DORSAMIX (VELPEAU) * . 345 
DORZEN 128 
DOSES-O-SON 128 
DOTOP (VELPEAU) * 345 
DOTOP LADY (VELPEAU) * 345 
D-pigment légère (AVÈNE) . 64 
D-pigment riche (AVÈNE) 64 
DRAINURYL . 128 
DRESSILK* …. 128 
DRILL CALM JUNIOR SIROP* . 128 
DRY MOUTH Gel - GC … 128 
D.S. Émulsion (URIAGE) . 339 
D-STRESS 128 
D-STRESS BOOSTER .. 128 
DUAB sise 129 
DUCHARME Crème 129 
DUCRAY soiis 129 
DULCOGAS* . 132 
DULCOSOFT * 133 
DuoDERM Hydrogel* .. 133 
DUODERM pansements hydrocolloïdes stériles * 133 
DUOLYS GE. sn: 134 
DUOLYS HYAL … 134 
DUOLYS SÉRUMS 134 
DUO RÉPARATION 134 
DUPRAFLEX 134 
DURAPORE 3M sparadrap * .. 134 
DURCISSEUR (ÉCRINAL) 136 
DUROLANE 3 mI* 134 
DYNAMICRELIEVER* .. 134 
DYNAROME . 135 
DYSBIA 135 
DYSHIDROSE . 135 
DYSTOLISE …… 135 
E 

AS VF OGM nn nn mue meet a aE 135 
EAU MICELLAIRE DÉMAQUILLANTE (COUP D'ÉCLAT) . 114 
EAU MICELLAIRE ULTRA Peaux réactives (LA ROCHE-POSAY) … 210 
EAU MICELLAIRE ULTRA Peaux sensibles 

(LA ROCHE-POSAY) 210 
EAU THERMALE (AVÈNE) .. 58 
EAU THERMALE (URIAGE) 338 
EAU THERMALE LA ROCHE-POSAY . 210 
EAUX-BONNES ..….. 367 
EAUX-CHAUDES 367 
ECOPHANE 135 
ÉCRINAL 136 
ÉCRINAL POUX 136 
ECZEBIO 136 
ECZEBIOPHILUS 136 
EFFACLAR A.I. (LA ROCHE-POSAY) … 208 
EFFACLAR DUO (+) (LA ROCHE-POSAY) . 207 
EFFACLAR Eau micellaire Ultra (LA ROCHE-POSAY) 210 
EFFACLAR Gel moussant purifiant (LA ROCHE-POSAY) 210 
EFFACLAR H Crème lavante (LA ROCHE-POSAY) 210 
EFFACLAR K (+) (LA ROCHE-POSAY) 208 
EFFACLAR Lotion astringente micro-exfoliante 

(LA ROCHE-POSAY) . 210 
EFFACLAR MAT (LA ROCHE-POSAY) . 208 
EFFACLAR DUO (+) Unifiant (LA ROCHE-POSAY) . 207 
EFFACLAR H (LA ROCHE-POSAY) .. 207 
ÉFFASUN': -nasai aaa 136 
EFFASUN CRÈME DÉPIGMENTANTE ... 137 
EFFASUN SÉRUM DÉPIGMENTANT .. 136 
EFFI ONAGRE 600 ..… 137 
eFlow rapid* .. 137 
ELASTICITY + FILLER (EUCERIN) 141 
ELASTOPLAST 137 
ELASTOPLAST bandes adhésives élastiques . 137 
ELASTOPLAST bandes cohésives ... 137 
ELASTOPLAST RIGID STRAP * 137 
ELBOWGIB GIBAUD * 137 
ELGYDIUM Blancheur dentifrice 138 
ELGYDIUM Brillance et soin .. 138 
ELGYDIUM CLINIC Sensileave* . 138 
ELGYDIUM CLINIC Xeroleave* … 138 
ELGYDIUM Dents sensibles gel 138 
ELGYDIUM Protection caries dentifrice au Fluorinol . 138 
ELGYDIUM Protection caries Junior 7-12 ans 139 
ELGYDIUM Protection caries Kids 2-6 ans .. 138 
ELTEANS 139 








ELTEANS CRÈME 
EludrilCARE 
ELUGEL gel buccal . 
ÉLUTION shampooing (DUCRAY) .. 
ÉLUTION soin après-shampooing (DUCRAY) 
EMBRYOLISSE Filaderme Émulsion 
EMBRYOLISSE Lait-Crème Concentré …. 
ÉMULSION NETTOYANTE (CODEXIAL) .. 
ÉMULSION RELIPIDANTE (CODEXIAL) … 
ENERGY STRESS 
ENVIROSCAB 
EPI (VELPEAU) * 
episil * 
EPITHELIALE A.H (A-DERMA) 
EPITHELIALE A.H DUO Crème ultra-réparatrice 
(A-DERMA) 
ERGYBIOL (NUTERGIA) 
ERGY D (NUTERGIA) …. 
ERGYDESMODIUM (NUTERGIA) 
ERGYEPUR (NUTERGIA) .. 
ERGYMAG (NUTERGIA) …. 
ERGYNATAL (NUTERGIA) 
ERGYPHILUS Confort (NUTERGIA) 
ERGYPHILUS Enfants (NUTERGIA) .. 
ERGYPHILUS Intima (NUTERGIA) . 
ERGYPHILUS Plus (NUTERGIA) … 
ERGYPROTECT Confort (NUTERGIA) .. 
ERGYSTRESS Activ (NUTERGIA) ……. 
ERGYSTRESS Seren (NUTERGIA) … 
ERGYSTRESS Sommeil (NUTERGIA) 
ERJEAN NaCl 
ERYFOTONA AK Fluid SPF 100** 
ESOXX ONE * 
ESSENTIAL ANTI-AGE+ (COUP D'ÉCLAT) 
EUCERIN ANTI-ÂGE 
EUCERIN ANTI-ROUGEURS 
EUCERIN AQUAPHOR 
EUCERIN AQUAPORIN ACTIVE .. 
EUCERIN ATOPICONTROL corps 
EUCERIN ATOPICONTROL huile de bain 
EUCERIN ATOPICONTROL intensive 
EUCERIN ATOPICONTROL visage 
EUCERIN DERMOPURE PEAU GRASSE 
OU A TENDANCE ACNEIQUE 
EUCERIN PEAU SÈCHE 
EUCERIN PEAU SENSIBLE . 
EUCERIN pH5 HUILE DE DOUCHE 
EUCERIN SUN LEB PROTECT Crème-gel SPF 50 
EUCERIN SUN OIL CONTROL SPF 50+ 
EUCERIN SUN PHOTOAGING CONTROL 
CC CRÈME SPF 50+ 
EUCERIN SUN PHOTOAGING CONTROL SPF 50 .. i 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT Brume SPF 50/30 .... 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT Crème SPF 50+ 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT Fluid SPF 50+ 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT KIDS 
Lotion SPF 50+ 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT KIDS 
Spray SPF 50+ 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT Lotion SPF 50+ 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT Spray SPF 50+ 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT Spray SPF 50/30 
EUCERIN SUN SENSITIVE RELIEF AFTER SUN 
EUCERIN ULTRASENSIBLE 
EUCERIN URÉE CORPS 10 % 
EUCERIN URÉE CORPS 5 % 
EUCERIN URÉE GEL NETTOYANT … 
EUCERIN URÉE MAINS … 
EUCERIN URÉE PIEDS .. 
EUCERIN URÉE SHAMPOOING . 
EUCERIN URÉE SOIN CUIR CHEVELU .. 
EUCERIN URÉE VISAGE 
EUFLEXXA * 
EUGÉNIE-LES-BAINS 
EUPHYTOSENUIT 
EUROMÉDIAL gamme * 
EVACRINE 
ÉVAUX-LES-BAINS 
Even BRIGHTER (EUCERIN) 
EXFOLIAC AC Intégral complément alimentaire 
EXFOLIAC Acnoméga 100 et 200 .. 
EXFOLIAC Crème réparatrice 
EXFOLIAC Eau micellaire 
EXFOLIAC Fluide solaire matifiant SPF 50+ 
EXFOLIAC gamme 
EXFOLIAC Gel moussant doux 
EXFOLIAC Gel moussant intensif 
EXFOLIAC Global 6 …. 
EXFOLIAC Gommage purifiant 
EXFOLIAC Lotion asséchante 
EXFOLIAC Masque purifiant 
EXFOLIAC Roll'on 
EXFOLIAC BB Crèmes teintées anti-imperfections .. 
EXOMEGA CONTROL Bain apaisant (A-DERMA) ” 
EXOMEGA CONTROL Baume émollient (A-DERMA) .. si 
EXOMEGA CONTROL Baume émollient Cosmétique Stérile 
(A-DERMA) : 
EXOMEGA CONTROL Crème émolliente (A-DERMA) 
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EXOMEGA CONTROL Crème émolliente Cosmétique 
















































































































































































Stérile (A-DERMA) … 39 
EXOMEGA CONTROL Lait émollient (A-DERMA) . 39 
EXOMEGA CONTROL Lait émollient Cosmétique Stérile 

(ADERMA) issues 39 
EXOMEGA Gel lavant (A-DERMA) .. 38 
EXOMEGA Gel moussant émollient (A-DERMA) … 38 
EXOMEGA huile (A-DERMA) . 38 
EXPURYIL. sc 146 
EXTENSA PLUS * . 146 
EXTENSOPLAST * 146 
EXTRA-DOUX shampooing (DUCRAY) 130 
EYES EFFECT … 146 

F 

147 

147 
FEMIBION GROSSESSE 147 
FEMIBION GROSSESSE METAFOLIN 147 
FEMIBION GROSSESSE METAFOLIN + DHA 147 
FEMIBION INTIME . 147 
FÉMICALM .ssssss11-. 147 
FÉMILYANE baume anti-vergetures (BAILLEUL) 82 
FÉMILYANE fluide apaisant (BAILLEUL) . 81 
FÉMILYANE gel nettoyant (BAILLEUL) 81 
FEMINABIANE CBU „sssssssssssssssssssssssssss 148 
FEMINABIANE CBU Flash 148 
FEMINABIANE Flore Vaginale * 148 
FEMINABIANE Gamme …. 148 
Feminic U* .assssssss1-. 148 
FERMENTS POUR KÉFIR (YALACTA) . 358 
FERMENTS POUR YAOURT (YALACTA) . 358 
FERTIMAX 2 socra 148 
FERVEX NEZ BOUCHÉ gamme* … 148 
FERVEX NEZ BOUCHÉ hypertonique adultes * ............-.--++. 148 
FERVEX NEZ BOUCHÉ isotonique adultes et enfants * . 149 
FIBRELINE:: 552 titane 149 
FIBROMYALGINE 149 
FIBROMYALGINE FORTE 149 
FLAMIGEL * 149 
FLEXAROME … 150 
FLEXOFYTOL …… 150 
FLEX-TONIC 150 
FLO+ Chambre d’inhalation antistatique * 150 
FLORGYNAL TAMPON PROBIOTIQUE* … 150 
FLUIDE APRÈS-RASAGE (AVÈNE MEN) .. 66 
FLUIDE DÉMAQUILLANT (AVÈNE) . 60 
FLUIDE MATIFIANT (AVÈNE) 60 
FOAM Lite CONVATEC * 150 
FOLIO 151 
FORCAPIL Hair Activ .. 151 
FORMAG 151 
FORTIMEL Compact 153 
FORTIMEL DiaCare 151 
FORTIMEL DiaCare Creme 151 
FORTIMEL ENERGY …. 152 
FORTIMEL ENERGY MULTI FIBRE 152 
FORTIMEL Extra 152 
FORTIMEL JUCY .. 152 
FORTIMEL Max …. 153 
FORTIMEL COMPACT PROTEIN . 153 
FORTIMEL CREME 151 
FORTIMEL PROTEIN 200 ml . 153 
FREECAST ADJUST orthèse stabilisatrice de cheville 

(MÉLPEAU) sise rtonnsreaterseemsrnennsreneennenneeiigeests 346 
FREECAST orthèse stabilisatrice de cheville (VELPEAU)* .. 346 
FREESTYLE LANCING DEVICE IX .aansssssnsnessssnnrrsrsssnrrnrsseeen 153 
FREESTYLE LIBRE* … 153 
FREESTYLE OPTIUM .. 154 
FREESTYLE OPTIUM B-cétones électrodes 155 
FREESTYLE OPTIUM électrodes 154 
FREESTYLE OPTIUM NEO lecteur de glycémie 

étde cétonémie nine emes nier 154 
FREESTYLE PAPILLON 155 
FREESTYLE PAPILLON EASY . 155 
FREESTYLE PAPILLON INSULINX …. 155 
FREESTYLE PAPILLON lancettes 155 
FREESTYLE PAPILLON VISION 155 
FRESUBIN 2 kcal DRINK* 155 
FRESUBIN 2 kcal Fibre DRINK* 155 
FRESUBIN MEGAREAL 156 
FRESUBIN MEGAREAL FIBRE 156 
FRESUBIN DB DRINK* „n.a... 156 
FRESUBIN DB DRINK* MAX …. 156 

G 
GABRIEL COUZIAN hygiène intime 157 
GALACTOGIL lactation ......... 157 
GALETS DE BAIN (AKILEÏNE) 44 
GALLIA BÉBÉ EXPERT ACTION-COLIQUES . 157 
GALLIA BÉBÉ EXPERT ANTI-RÉGURGITATIONS 1 et 2 . 158 
GALLIA BÉBÉ EXPERT DIARGAL … 158 
GALLIA BÉBÉ EXPERT FORTéma 159 
GALLIA BÉBÉ EXPERT GUMILK 159 
GALLIA BÉBÉ EXPERT HA 1 et 2 159 
GALLIA BÉBÉ EXPERT LACTOFIDIA .. 160 





Lorsque les produits appartiennent à une gamme, le titre de celle-ci figure entre parenthèses après leurs noms 
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GALLIA BÉBÉ EXPERT NUTRIPTEM nn. 
GALLIA BÉBÉ EXPERT PRÉ-GALLIA 
GALLIA CALISMA 1 et 2 nesse 
GALLIA CALISMA CROISSANCE ……. 

GALLIA CALISMA RELAIS DE L'ALLAITEMENT 1 et 2 . 
GALLIAGEST CROISSANCE 
GALLIAGEST PREMIUM 1 et 2 . 
GALLIA JUNIOR „nnnssssossenos1100111. 
GAMETIX F … 
GAMETIX M 
GANODERMAX 
GASTRO GEI 
GASTRO GEI 
GASTRO GEL gamme 
GEL CILS-SOURCILS (ÉCRINAL) . 
GEL DÉO ANTI-TRANSPIRANT (AKILEÏNE) 
GEL DE RASAGE (AVÈNE MEN) .. 
GEL DE RASAGE (NOBACTER) … se 
GEL DOUCHE HYDRA-PROTECTEUR (A-DERMA soins originels) … 
GEL DOUCHE SURGRAS (A-DERMA soins originels) .. 
GELÉE GOMMANTE (AVÈNE) … 
GEL FRAÎCHEUR VIVE (AKILEÏNE) .. 
GEL ICE FROID INTENSE (AKILEÏNE) 
GÉLIOFIL Classic * … 
GEL LAVANT doux (SAFORELLE BÉBÉ) 
GELODIET EAU GÉLIFIÉE 
GELODIET POUDRE ÉPAISSISSANTE .. 
GEL RUBÉFIANT (DUCRAY) 
GENOUILLÈRE ANATOMIQUE (VELPEAU)* … 
GENUACTION * 
GENUCONTROL* . 
GENU DYNASTAB* . 
GENU genouillère (VELPEAU) 
GENUIMMO * 
GENU LIGAFLEX * 
GENU LIGAFLEX ROM* . 
GENUMEDI genouillère rotulienne 
GENUMEDI PRO genouillère ligamentaire . 
GENUTRAIN * 
GESTARELLE G GESTARELLE G3 
BAUD * 
IBAUD ceintures et bandes ceintures * 
BAUD colliers cervicaux * 
IBAUD genouillères * 
BAUD orthèses de genou articulées polycentriques * 
IBAUD orthèses main et poignet* … 
BAUD VENACTIF * 
ILET ORTHOPÉDIQUE (VELPEAU) * 
INGIVAL-PRO-TECH BAUMES gamme 
NKOR MÉMO 
LOUP * 
LUCARTHROZ 750 
LUCOFIX iD * 
LUCOF 
LUCOFIX iD SENSOR … 
LUCOFIX B-KETONE SENSOR 
LUCOFIX PREMIUM* …... 
LUCOFIX PREMIUM kit 
LUCOFIX SENSOR 
LUCOFIX TECH * 
LUCOFIX TECH kit 
LUCOFIX TECH SENSOR … 
LUCOJECT DUAL PLUS . 
LUCOJECT LANCETS PLUS .. 
LUTAFORM 
LYCÉROLÉ (CODEXIAL) 
LYCONTROL . 
LYCOREGUL … 
GOMENOL BAUME JAMBES LEGERES … 
GOMENOL CRÈME DE MASSAGE CHAUFFANTE … 
GOMENOL CRÈME DE MASSAGE SOUPLESSE 
GOMENOL CRÈME PIEDS SECS 
GOMMAGE SURFIN (LA ROCHE-POSAY) 
GONAXINE onnenn 
GONAXINE 300 
GO-ON * 
GOVital CHONDROFLEX . 
GRANIONS DE CHROME 200 
GRANIONS DÉCONTRACTANT MUSCULAIRE 
GRANIONS PROBIO'VIT FLORE 
GRANIONS PROSTATE 
GRANIONS RENFORSTIM 
GRANIONS RESTOR …. 
GRANIONS SANTÉ .. 
GRANIONS SOMDOR + .. 
GRANIONS VEINOMIX . 
GRASSOLIND * 
GRÉOUX-LES-BAINS 
GUIGOZ 1 et 2 BIO 
GUIGOZ CROISSANCE BIO 
GUIGOZ CROISSANCE fibres 
GUIGOZ CROISSANCE poudre 
GUIGOZ EVOLIA RELAIS 1 et 2 … 
GUIGOZ EXPERT AD 
GUIGOZ EXPERT AR 1 et AR 2 
GUIGOZ EXPERT HA 1 et 2 
GUIGOZ EXPERT AC 
GUIGOZ FORMULE ÉPAISSIE 1 et 2 . 
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GUIGOZ PELARGON 1 et 2 -sasinan aeaiiai 178 
GUIGOZ 1 et 2 .. 172 
GUM ActiVital … 179 
GUM AftaClear * 179 
GUM HaliControl 179 
GUM HYDRAL* … 180 
GUM Original White … 180 
GUM Paroex 180 
GUM SensiVital 180 
GUM Gingidex .… 179 
GUM Ortho 180 
GYDRELLE Phyto Fort … 180 
GYNDELTA 180 
GYNDELTA PRIM . 181 
GYNÉFAM ALLAITEMENT 181 
GYNÉFAM ORO ọnsssssssiseeee 181 
GYNÉFAM PLUS et GYNÉFAM PLUS XL 181 
GYNEFFIK 2.0* 181 
GYNELAST …… 182 
GYNELLE 375 * 182 
GYNOFIT gel vaginal à l'acide lactique * . 183 
GYNOFIT gel vaginal hydratant * … 183 
GYNOPHILUS capsule vaginale * 183 
GYNOPHILUS gel moussant .......... 183 
GYNOPHILUS LP comprimé vaginal * .. 183 
GYNOSEA 183 
GYNOSITOL .… 184 
GYN PHY et GYN 8 (URIAGE) … 341 
H 
HAIR VOLUME .. 184 
HAPPYCROSS viscosupplément 184 
HAPPYMINI viscosupplément * 184 
HAPPYVISC viscosupplément * 184 
HEPASTIM … 184 
HERICIMAX … 184 
HEXAFLUORINE * 185 
HEXAPORINE ........ 185 
HUILE CORPORELLE (AVÈNE) 69 
HUILE DE BAIN (AKILDIA) … 43 
HUMAPEN LUXURA HD* .… 185 
HUMAPEN SAWIO * osssssssssssssissnrrsneennee 185 
HUMATROPEN 6 mg, 12 mg et 24 mg* 185 
HUMER gamme * 185 
HYALINE * 186 
HYALOBARRIER GEL * 186 
HYALOBARRIER GEL ENDO * 186 
HYALOFEMME * 187 
HYALONE * n.. 187 
HYALU B5 SÉRUM concentré anti-rides (LA ROCHE-POSAY) 208 
HYALU B5 SOIN anti-rides (LA ROCHE-POSAY) . 208 
HYALUGEL * 187 
HYALUGEL 1% dents * 188 
HYALUGEL Ado* ......... 188 
HYALURON-FILLER (EUCERIN) .. 140 
HYALURON-FILLER + ELASTICITY (EUCERIN) 141 
HYALURON FILLER + VOLUME LIFT (EUCERIN) 141 
HYALURON-FILLER EXTRA RICHE (EUCERIN) 141 
EVMDRACMi: araso opa 188 
HYDRALBA 24 h Crèmes hydratantes (A-DERMA) 41 
HYDRALBA Crème hydratante SPF 20 (A-DERMA) . 41 
HYDRALINBalance* .. 188 
HYDRALIN Fillette 189 
HYDRALINFLORA* . 188 
HYDRALIN GYN ...... 189 
HYDRALINGYN Crème-gel apaisante 188 
HYDRALIN lubrifiant* ....... 189 
HYDRALIN Mademoiselle .. 189 
HYDRALIN Quotidien 189 
HYDRALIN SÉCHERESSE 189 
HYDRALINTEST * 189 
HYDRANCE LÉGÈRE émulsion hydratante (AVÈNE) 61 
HYDRANCE OPTIMALE LÉGÈRE (AVÈNE) . 61 
HYDRANCE OPTIMALE RICHE (AVÈNE) . 61 
HYDRANCE OPTIMALE UV LÉGÈRE (AVÈNE) 61 
HYDRANCE OPTIMALE UV RICHE (AVÈNE) 61 
HYDRANCE RICHE crème hydratante (AVÈNE) 61 
HYDRANCE SÉRUM HYDRATANT (AVÈNE) .. 61 
HYDRANORME (LA ROCHE-POSAY) 204 
HYDRAPHASE INTENSE LÉGÈRE (LA ROCHE-POSAY) … 204 
HYDRAPHASE INTENSE Masque (LA ROCHE-POSAY) . 205 
HYDRAPHASE INTENSE RICHE (LA ROCHE-POSAY) 204 
HYDRAPHASE INTENSE Sérum (LA ROCHE-POSAY) .... … 205 
HYDRAPHASE INTENSE UV LÉGÈRE (LA ROCHE-POSAY) ... 205 
HYDRAPHASE INTENSE UV RICHE (LA ROCHE-POSAY) ……… 204 
HYDRAPHASE INTENSE Yeux (LA ROCHE-POSAY) 205 
HYDREANE BB Crème (LA ROCHE-POSAY) 204 
HYDREANE EXTRA RICHE (LA ROCHE-POSAY) .. 204 
HYDREANE LÉGÈRE (LA ROCHE-POSAY) . 204 
HYDREANE RICHE (LA ROCHE-POSAY) . 204 
HYDROCLEAN ADVANCE * . 190 
HYDROCLEAN CAVITÉ * 190 
HYDROCLEAN MINI* …. 190 
HYDROCLONAZONE . 190 
HYDROCOLL * 190 
HYDROFILM et HYDROFILM PLUS * … 191 
HYDROFTA 191 












































































































































































































HYDROQUIN'(EFFASUN): scsi sssésssséesotssnrorsssenses 137 
HYDROQUIN fluide (EFFASUN) 137 
HYDROTAC pansement (gamme) * 191 
HYDROTAC TRANSPARENT * ….. 192 
HYDROTAC TRANSPARENT COMFORT 192 
HYLO CONFORT * 192 
HYLO CONFORT Plus * 192 
HYLOVIS, HYLOVIS MULTI solution oculaire * 192 
HYPAFIX * 193 
HYPAFIX transparent* … 193 
Hyperkid. ;;ssusssrsesss 193 
HYSÉAC 3-REGUL Soin Global (URIAGE) … 339 
HYSÉAC 3-REGUL Soin Global Teinté (URIAGE) . 339 
HYSÉAC A.l. (URIAGE) „nosssssssaa1eeaoonoseesee 340 
HYSEAC Fluide Solaire SPF 50+ (URIAGE) . 340 
HYSÉAC K"? (URIAGE) … 340 
HYSÉAC MAT’ (URIAGE) . 340 
HYSÉAC R Soin Restructurant (URIAGE) „....ssssssssssssseneee +1111 340 
HYSEKE fluide très haute protection SPF 50+ (BAILLEUL) …. 82 
l 
IALUGEN ADVANCE brume régénérescence 194 
IALUGEN ADVANCE capsules anti-âge …. 193 
IALUGEN ADVANCE CRÈME ANTI-AGE RÉGÉNÉRANTE 194 
IALUGEN ADVANCE crème capital jeunesse photoprotect . 194 
IALUGEN ADVANCE gamme 193 
IALUGEN ADVANCE hyalu'o 194 
IALUGEN ADVANCE sérum lift éclat 194 
IALUGEN ADVANCE soin combleur … 193 
IALUGEN ADVANCE sublim'eyes & lips . 194 
IALUGEN Cica Crème réparatrice 194 
IALUGEN Cica gamme . 194 
IALUGEN Cica Patch bouton de fièvre 194 
IALUSET compresse imprégnée stérile et crème * 195 
IALUSET PLUS compresse imprégnée stérile et crème * 195 
IALUXID gel* 195 
ICTYANE baume lèvres (DUCRAY) . 131 
ICTYANE crème anti-dessèchement (DUCRAY) 131 
ICTYANE crème lavante (DUCRAY) …. 131 
ICTYANE crème mains (DUCRAY) 131 
ICTYANE eau micellaire (DUCRAY) 131 
ICTYANE HD crème émolliente (DUCRAY) 131 
ICTYANE lait hydratant corps (DUCRAY) . 131 
ICTYANE pain surgras (DUCRAY) … 131 
ICTYANE stick lèvres (DUCRAY) 131 
IDEALFLEX elastic * ..nn.nnoonnnnssoo1111toottttrornrteroranrteroeerneenneee 196 
IKÉRIANE crème émolliente kératoréductrice (DUCRAY) 131 
IKLEN+t- OG COME sise ansssmresd étés smisstinsssieses in 196 
IKLEN+ gamme . 196 
IKLEN+ Sérum 196 
ILAST CARE* …. 196 
ILAST gamme dermaceutique 196 
ILAST HYDRACLEAN * 196 
ILAST LINGETTES * . 196 
ILLUMINA 196 
IMGALT …. 196 
IMMUNOSTIM Défenses de l'organisme .. 196 
IMPACT gamme isisisi 197 
IMUNIVAIR Défenses de l'organisme 197 
INAVA SYSTEM brosse à dents .. 197 
INELDEA Santé naturelle 197 
INFATRINI avec AGPI-CL et FOS/GOS . 198 
INNOVO * 198 
INOFOLIC caps . 198 
INSTILLAGEL Lido * . 198 
INSTILLAMED * „o... 199 
INTRASITE CONFORMABLE * . 199 
INTRASITE GEL APPLIPAK * 199 
INVERSION femme 199 
ISIOPAUSE 199 
I-SOFT shampooing antipelliculaire 199 
ISO UREA Lait corporel (LA ROCHE-POSAY) . 206 
ISO UREA MD Baume Psoriasis (LA ROCHE-POSAY) 206 
ISOXAN ACTIFLASH … 199 
ISOXAN FAMILLE 200 
ISOKAN SPORT gamme: :isssrenesn ce nimerenents 200 
JAÏLYS APAISANT . 200 
JAÏLYS gamme ...... 200 
JAÏLYS HYDRATANT . 201 
JAÏLYS NETTOYANT … 201 
JAÏLYS PROTECTEUR . 201 
JELLYWASH* „nnssnassn-. 201 
JELONET * 201 
JOBST ELVAREX gamme * 201 
JOBST FARROWWRAP * . 201 
JOBST RELAX* . 201 
JONZAG: ss 368 
JUNIORSTAR stylo injecteur d’insulines * ....sss.ssssssssssrissesrrrssnnrrseenee 201 
K 
KELO-COTE * 202 
KELO-COTE gel de silicone * 202 





Lorsque les produits appartiennent à une gamme, le titre de celle-ci figure entre parenthèses après leurs noms 


* dispositif médical bénéficiant du marquage CE 






























































































































































































KELO:COTE SPAY bua nee nee ne 202 
KELO-COTE UV gel de silicone * …. 202 
KÉLUAL DS shampooing (DUCRAY) 129 
KÉLUAL émulsion (DUCRAY) … 129 
KELUAL DS crème (DUCRAY) .. 129 
KELUAL DS gel moussant (DUCRAY) … 129 
KE-PRO.88 202 
KERACNYL CONTROL crème (DUCRAY) . 131 
KERACNYL gel moussant (DUCRAY) 131 
KERACNYL lotion purifiante (DUCRAY) 132 
KERACNYL masque triple action (DUCRAY) 132 
KERACNYL matifiant (DUCRAY) 132 
KERACNYL PP crème (DUCRAY) 131 
KERACNYL REPAIR baume lèvres (DUCRAY) 131 
KERACNYL REPAIR crème (DUCRAY) . 131 
KERACNYL sérum (DUCRAY) „nsen 131 
KERACNYL stick correcteur teinté (DUCRAY) … 132 
KERACNYL stop bouton (DUCRAY) .. 132 
KERADROP * 202 
KERAPIL 202 
KÉRATOSANE 30 (URIAGE) .nssssssssssessssseririiitiiinnssessssnerrrnenenan 339 
KERIUM DOUX EXTRÊME Shampooing-gel 

(LA ROCHE:POSA) :::25522usicielemnsss nn enininnies 211 
KERIUM DS Crème (LA ROCHE-POSAY) 206 
KERIUM DS Shampooing-cure (LA ROCHE-POSAY) .......... 211 
KERIUM Shampooing-crème Antipelliculaire cheveux secs 

(LA ROCHE-POSAY) aeneae E 211 
KERIUM Shampooing-gel Antipelliculaire cheveux gras 

(LA ROCHE-POSAY) crisis 211 
KERTYOL P.S.O. crème (DUCRAY) 129 
KERTYOL P.S.O. shampooing (DUCRAY) 129 
KETOCAL 4/1 202 
KETO-DIASTIX 203 
KIMAS massage à l’arnica (AKILEÏNE) 44 
KINESAFORT .. 203 
KINÉSAMINE 203 
KITO-KIT * ...... 203 
KOO petits traumatismes (AKILEÏNE) . 45 
KOTOR nas 203 
KOTOR ARTICULATIONS .. 203 
KOTOR MEND AE disinaoni a EA 203 

L 

LACTALINE ferment pour fromage blanc (YALACTA) ..........s.s.s.21.-- 358 
LACTIBIANE ATB 216 
LACTIBIANE ENFANT 216 
LACTIBIANE IKI .. 217 
LACTIBIANE RÉFÉRENCE . 217 
LACTIBIANE TOLÉRANCE 217 
LACTIBIANE CND .. 216 
LACTICHOC ọ.onsanaane 217 
LACTOLÉRANCE 1DAY .. 217 
LACTOLÉRANCE 4500 217 
LAIT ADOUCISSANT (AKILEÏNE) . 44 
LAIT CORPS HYDRATANT (A-DERMA soins originels) 41 
LAIT-CRÈME apaisant (SAFORELLE BÉBÉ) . 305 
LAIT DÉMAQUILLANT (LA ROCHE-POSAY) … 210 
LAIT DÉMAQUILLANT DOUCEUR (AVÈNE) . 59 
LAMALOU-LES-BAINS .nnssssieneeieeeeeeeee 368 
LA ROCHE-POSAY hygiène et soin … 204 
LA ROCHE-POSAY maquillage . 211 
LA ROCHE-POSAY solaires 213 
LASTOPRESS * 217 
LAXITÉRAL chevillère (VELPEAU)* … 346 
LAXITÉRAL genouillère (VELPEAU) * 346 
LÉCHÈRE-LES-BAINS (LA) .... 368 
LECTEUR DE GLYCÉMIE ONETOUCH SELECT PLUS 270 
L'ECTOURE® coirn eaaynas innies eanas EA AANSEN AtS 368 
LEGGER* . 217 
LEOA oi 218 
LÉRO BASE . 218 
LÉRO gamme 218 
LÉRO PRÉMUNIL 218 
LÉRO RHU 218 
LÉRO DNV … 218 
LES ÉLÉMENTAIRES MAUX DE GORGE 

adultes et enfants * ...nnnnnnsonenrssoeren1sorettttorntttenentteennnee eee 218 
LES ÉLÉMENTAIRES NEZ TRÈS BOUCHÉ* .. 219 
LEUKOMED gamme * 219 
LEUKOPOR* .. 219 
LEUKOSAN STRIP* . 219 
LEVAMED STRAP chevillère ligamentaire . 219 
LEVORAG EmulGel * 219 
LIFASIN 60 .. 220 
LIFINOV 220 
LIFTING ÉCLAT (COUP D'ÉCLAT) … 114 
LIGACAST AIR+* nossesssssssssseesenees 220 
LIGACTION chevillère (VELPEAU)* …. 346 
LIGACTION CITY genouillère articulée (VELPEAU) 347 
LIGACTION genouillère articulée (VELPEAU) * 346 
LIGASTRAP GENU * 220 
LIGASTRAP MALLEO * 220 
LINFOVIR PLUS * 220 
LINGETTES INTIMES (SAFORELLE) ...sssesssseseiereiersrienereeeen 305 
LINGETTÉS NETTOYANTES ultra-douces 

(SAFORELLE BÉBÉ) si nnenenenennennennes 306 
LINIMENT OLÉO-CALCAIRE (SAFORELLE BÉBÉ) . 305 
LINIMENT OLÉO-CALCAIRE GILBERT 220 




















































































































































































































LIPIDREGUL Oméga S innuna aaia 220 
LIPIKAR Baume AP+ (LA ROCHE-POSAY) .. 206 
LIPIKAR Gel lavant (LA ROCHE-POSAY) .. 206 
LIPIKAR Huile lavante (LA ROCHE-POSAY) 211 
LIPIKAR Lait (LA ROCHE-POSAY) ............ 206 
LIPIKAR Pain surgras (LA ROCHE-POSAY) . 211 
LIPIKAR Stick AP+ (LA ROCHE-POSAY) 206 
LIPIKAR SURGRAS (LA ROCHE-POSAY) . 211 
LIPIKAR Syndet AP+ (LA ROCHE-POSAY) .. 206 
LIPIKAR XERAND (LA ROCHE-POSAY) . 207 
LIPO-PANTY (MÉDICAL Z) .. 229 
LIQUIBAND OPTIMA * 220 
LITHIODS 221 
LITHOS formule retard 221 
LITHOSOLV … 221 
LoFric sondes urinaires .. 221 
LOMBACROSS ACTIVITY* . 221 
LOMBAMUM* .. 221 
LOMBASKIN * 221 
LOMBASTAB* . 222 
LOMBATECH * 222 
LOMBAX ACTIVITY * 222 
LOMBAX DORSO* . 222 
LOMBAX HIGH* ..……. 222 
LOMBOSTYLE ACTION * .. 222 
LONS-LE-SAUNIER . 368 
LORDOLOC * 222 
LOTION APAISANTE (LA ROCHE-POSAY) .. 210 
LOTION DE TOILETTE (AKILDIA) 43 
LOTION FORTIFIANTE ANP 2+ (ÉCRINAL) . 136 
LOTION MICELLAIRE (AVÈNE) … a 59 
LOTION NETTOYANTE PEAUX INTOLERANTES (AVENE) … 59 
LOTION TONIQUE DOUCEUR (AVÈNE) mr 60 
LOTION TRAITANTE anti-poux (ÉCRINAL) .. 136 
LOTION UNIVERSELLE .. 222 
LUCHON 368 
LUMBAMED BASIC .... 222 
LUMBAMED STABIL 222 
LUNACOPINE … 223 
LUXEUIL-LES-BAINS . 368 
LUZ-SAINT-SAUVEUR … 369 
M 
MACULA-1 STEP 223 
MaculA-Z 223 
Macula-Z Oro . 223 
MAGALITE . 223 
MAG BOOST Gamme 224 
MAGNEREGUL nnns... 224 
MAGNÉSIUM UPSA Action Continue 224 
MAGNÉSIUM 300+ .......... 224 
MAGNÉVIE B6 EXPRESS 224 
MAGNÉVIE Jour & Nuit ...sssssss1s110111- 224 
MAGNÉVIE STRESS RESIST gamme 225 
MAGZEN … 225 
MALLEOACTION 225 
MALLEO DYNASTAB Boa * 225 
MANOLIS … 225 
MANUACTION 225 
MANU CONTROL (VELPEAU) * 347 
MANUEL ERECTION SYSTEM * . 226 
MANUIMMO Pro * 226 
MANULOC * 226 
MANULOC RHIZO* . 226 
MANUMED … 226 
MANUMEDT .. 226 
MANU PRO (VELPEAU) 347 
MANURHIZO Pro * 226 
MANUS (VELPEAU)* ….. 347 
MANU XPRO (VELPEAU) * 347 
MARIMER gamme * „n... 227 
MARIMER HYGIÈNE NASALE * 227 
MARIMER NEZ BOUCHÉ-RHUME * 227 
MARIMER RHINOPHARYNGITE ET SINUSITE AIGUË * 227 
MARIMER SINUSITE ET RHINITE * 227 
MARINOL 227 
MASCARA NOIR FORTIFIANT (ÉCRINAL) … 136 
MASQUE APAISANT HYDRATANT (AVÈNE) . 60 
MASQUE BEAUTÉ DU TEINT (COUP D'ÉCLAT) .. 115 
MATIDIANE gamme 227 
MATIDIANE Gel gommant matifiant 227 
MATIDIANE Soin de jour anti-brillance 227 
MATIDIANE Soin de nuit détoxifiant 227 
matilia ALLAITEMENT .…....ssseeeeeeee 227 
matilia GROSSESSE .…........--.--- 228 
matilia GROSSESSE Smoothie 228 
MATRICIUM (BIODERMA) * …. 89 
MAXI-FLORE . 228 
MED: si: 228 
MEDICA 315 bande anti-ædème 228 
MÉDICAL Z nn 229 
MEDI-CAST attelle de cheville . 229 
MEDI ceinture abdominale 228 
MÉDIGEL-Z (MÉDICAL Z) . 229 
MEDIGYNE * 229 
MÉDIPATCH GEL Z (MÉDICAL Z) . 229 
MEDIPORE + PAD 3M* 229 








MEDIPORE 3M sparadrap * 
MEDISET 
mediven 10, 20 et 30 ÉLÉGANCE 
mediven 20 et 30 MASK 

mediven 20 séduction … 
mediven ACTIVE 20 et 30 pour homme … 
mediven COMPLICE 20 et 30 pour homme 
MEFIX * 
MEGABASE 
MEIBOPATCH* . 
MEL'OYA MON SÉRUM ANTI-TACHES … 


MÉLANGES d’ACIDES AMINÉS 
et PRODUITS SPÉCIAUX NUTRICIA Nutrition Clinique … 


MELASCREEN DÉPIGMENTANT (DUCRAY) 
MELASCREEN ECLAT (DUCRAY) -.sssriesanninisiinnuisrinienesasessisas 


MELASCREEN PHOTO-VIEILLISSEMENT crème nuit 
(DUCRAYJ de es 



























(DUCRAY) 


(DUCRAY) 
MELASCREEN UV SPF 50+ (DUCRAY) . 
MELATONIGHT SPRAY (INELDEA) … 
MELGISORB Plus* .. 
MELISSA RÊVE 
MEMOEXPERT .. 
MEMOPTIC .. 
MÉMOZAN .. 
MÉNOCIA 12/12 
MENOLISTICA 
MEPIFORM* ….. 
MEPILEX BORDER 
MEPILEX BORDER e.m. * .. 
MEPILEX BORDER FLEX * 
MEPILEX BORDER SACRUM * 
MEPILEX BORDER TALON* … 
MEPILEX BORDER Ag* . 
MEPILEX e.m. * …. 
MEPILEX TALON * 
MEPILEX TRANSFER 
MEPILEX Ag 
MEPILEX XT* …. 
MEPITEL Film* . 
MEPITEL One* … 
MEPORE * 
MERITENE FORCE et TONUS (MERITENE gamme) . 
MESOFT * 
MEXTRA Superabsorbant* … 
Micro H Lingettes * ….. 
Micro H Monodoses* . 
MICROLET de Ascensia lancette . 
MICROLET NEXT de Ascensia, autopiqueur … 
MICROLET NEXT et MICROLET 
MICRO PEEL Shampooing (VICHY DERCOS) . 
MICROPORE 3M sparadrap * 
MICROPORE SILICONE 3M* .. 
MILACTIF 200 
MILUMEL PREMIGEST 1° âge 
MINERAL 89 … 
MIX-ALPHA 3 .. 
MODILAC BIO 1/MODILAC EXPERT BIO 1 … 
MODILAC BIO 2/ MODILAC EXPERT BIO 2 … 
MODILAC BIO CROISSANCE/ 

MODILAC EXPERT BIO CROISSANCE 


MODILAC CROISSANCE/ 
MODILAC EXPERT CROISSANCE 


MODILAC DOUCÉA 1/MODILAC EXPERT DOUCÉA 1 
MODILAC DOUCÉA 2/MODILAC EXPERT DOUCÉA 2 
MODILAC et MODILAC EXPERT gamme 
MODILAC EXPERT MON 1° DESSERT SANS LAIT . 
MODILAC EXPERT RIZ AR 1 
MODILAC EXPERT RIZ AR2 … 
MODILAC EXPERT RIZ CROISSANCE .. 
MODILAC EXPERT AR 1 
MODILAC EXPERT AR 2 
MODILAC EXPERT RIZ 1 
MODILAC EXPERT RIZ 2 …. 
MODILAC EXPERT TRANSIT + 
MODILAC OÉBA 1/MODILAC EXPERT OÉBA 1 . 
MODILAC OÉBA 2/MODILAC EXPERT OÉBA 2 … 
MODULEN IBD 
MOLITG-LES-BAINS 
MOLUSDERM* …. 
MOLUTREX* .. 
MOLVAL 
MOLVAL FORT 


MONA LISA Cu375/375 SL, CuT 380A QL, 
NT Cu380/380 Mini* … 


MONTBRUN-LES-BAINS 
MONT-DORE (LE) 
MONT ROUCOUS eau minérale .. 
MORSBRONN-LES-BAINS 
MOUSSE A RASER (AVÈNE MEN) . 
MOUSSE À RASER (NOBACTER) ... 
MOUSSE DÉMAQUILLANTE OXYGÉNANTE 

(COUP D'ÉCLAT) 
MOUSSE LAVANTE (SAFORELLE) . 
MOUSSE NETTOYANTE (AVÈNE) … 
MP CONTROL (VELPEAU) * 

























































































































































Lorsque les produits appartiennent à une gamme, le titre de celle-ci figure entre parenthèses après leurs noms 


* dispositif médical bénéficiant du marquage CE 
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369 
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362 
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66 
252 


114 
305 

60 
348 
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MucoClear 3 % * 242 
MucoClear 6 %* … 241 
MUCOGYNE* ….. 242 
MUSTELA BÉBÉ Crème change 123 . 242 
MUSTELA DERMO-PÉDIATRIE ........... 242 
MUSTELA Liniment dermo-protecteur (MUSTELA) .. 243 
MYCOBIO ..…. 243 
MYCOGEL … 243 
MYCOLEA+ Crème apaisante … 243 
MYCOLEA+ gamme 243 
MYCOLEA+ Soin toilette intime 243 
MYLEUCA solution lavante 243 
Mylife AUTOLANCE autopiqueur * 244 
mylife Clickfine * .ssannssssnna11r 243 
mylife Clickfine AutoProtect * 243 
mylife Clickfine DiamondTip * 243 
Mylife lancettes * 244 
mylife Omnipod * 243 
mylife Penfine Classic * 244 
mylife Penfine Universal Click * 244 
mylife PURA bandelettes glycémiques * 244 
mylife PURA lancettes * „n.u... . 244 
mylife PURA lecteur de glycémie * ess 244 
mylife PURA lecteur de glycémie, bandelettes, autopiqueur, 

lancettes * … 244 
mylife PURA softlance autopiqueur * . 244 
mylife SafetyLancets* .. 244 
mylife SOFTCASE * 244 
Mylife UNIO bandelettes de Test * 244 
mylife UNIO CARA lecteur de glycémie * 244 
mylife UNIO CARA lecteur de glycémie, bandelettes, 

autopiqueur, lancettes* . 3 244 
mylife UNIO lecteur de glycémie … 244 
mylife UNIO lecteur de glycémie, bandelettes, autopiqueur, 

lancettes* .….. …… 244 
mylife UNIO NEVA lecteur de glycémie* .. 245 
mylife UNIO NEVA lecteur de glycémie, bandelettes, 

autopiqueur, lancettes* ......sensonsseessessnesnessorsensnrsnisnresensnnne 245 
MYSTAR EXTRA lecteur de glycémie* . 245 
MYSTAR PLUS lecteur de glycémie* … 245 
MYSTAR SYLKFEEL stylo autopiqueur et lancettes * ......... 245 

N 

NATOS rss 246 
NATUROPHTA MACULA 246 
NAUSÉFLASH . 246 
NAVITAE .. 246 
NÉBILIA 1 246 
NÉBILIA 2 … 246 
NÉBILIA 3 … 247 
NEOCATE … 247 
NEOCATE ACTIVE 247 
NEOCATE ADVANCE 247 
NEOCATE gamme .. 247 
NEOCATE SPOON . 247 
NEOGIL … 247 
NEOLISS .. 248 
NEOLISS 10 CRÈME … 248 
NEOLISS 15 ÉMULSION 248 
NEOLISS 20 GEL 248 
NEOLISS 25 LOTION 248 
NEOLISS 5 EAU MATIFIANTE . 248 
NEOLISS PEELINGS SUPERFICIELS 248 
NEOLISS PLUS CORPS …. 248 
NEOLISS PLUS VISAGE 248 
NEOLISS SOLUTION NEUTRALISANTE … 248 
NEOPTIDE FEMMES lotion antichute (DUCRAY) 130 
NEOPTIDE HOMMES lotion antichute (DUCRAY) .. 130 
NÉRIS-LES-BAINS 369 
NESTLÉ NIDAL 1 et 2 248 
NESTLÉ NIDAL CROISSANCE 3 . 249 
NESTLÉ NIDAL PLUS 1 et 2 .. 249 
NESTLÉ NIDAL AR 248 
NEURADAPT … 250 
NEURIPLÈGE ACTIV’ Crème chauffante 250 
NEURIPLÈGE ACTIV’ gamme 250 
NEURIPLÈGE ACTIV’ Patch chauffant * 250 
NEURO 20-50 250 
NEURODROP * … 250 
NEUROVITOL stress-mémoire .. 251 
NEURO 50+ . 250 
NEW-FILL* .. 251 
Nexcare COLDHOT 3M 252 
NEYRAC-LES-BAINS 369 
NICORELAY 252 
NIEDERBRONN-LES-BAINS 370 
NOBACTER 252 
NODÉ DS+ (BIODERMA) . 87 
NODÉ fluide (BIODERMA) 87 
NODÉ A (BIODERMA) . 87 
NODÉ K concentré (BIODERMA) . 87 
NODÉ K shampooing (BIODERMA) 87 
NODÉ P shampooing (BIODERMA) 87 
NOK anti-frottements (AKILEÏNE) . 44 
NORDIPEN * 252 
NOREGYN 252 
NORELIFT CHRONO FILLER Crème de jour … 252 
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NORELIFT CHRONO FILLER Crème de nuit ....nsnssenssenneeeeeeee 252 
NORELIFT CHRONO FILLER gamme 252 
NORELIFT CHRONO FILLER Sérum intensif 252 
NORELIFT CHRONO FILLER Soin yeux et lèvres 253 
NORESUN GAMME 22. naasna an 253 
NORESUN GRADUAL UV Crème et spray SPF 50+ … 253 
NORESUN GRADUAL UV Fluide SPF 30 . 253 
NORESUN UV INTEGRAL 253 
NORESUN UV PROTECT Crème minérale SPF 50 .. … 253 
NORESUN UV PROTECT Crème teintée claire SPF 50+ ..….. 253 
NORMACARDIO 253 
NORMAFILUS … 253 
NORMALITE 1000 GROSSESSE … 253 
NORMALITE SOMMEIL .. 253 
NORMALITE 1000 ….. 253 
NOVALAC AC 0-6 mois . 254 
NOVALAC Allernova AR …. 255 
NOVALAC AminA 0-12 mois 254 
NOVALAC AR + 0-6 mois et 6-36 mois 255 
NOVALAC AR 0-6 mois 255 
NOVALAC AR 2° âge 255 
NOVALAC Transit + 0-6 mois 256 
NOVALAC Transit + 2° âge 256 
NOVALAC AC 2° âge .. 254 
NOVALAC Allernova … 254 
NOVALIP DUO (LA ROCHE-POSAY) . 213 
NOVANUIT 256 
NOVEANE 3D Contour yeux et lèvres .. 256 
NOVEANE 3D Sérum intensif 256 
NOVEANE 3D Soin jour anti-âge 256 
NOVEANE 3D Soin nuit anti-âge 256 
NOVEANE 3D gamme 256 
NOVOFINE * 257 
NOVOFINE AUTOCOVER* .. 257 
NOVOFINE REMOVER * . 257 
NOVOPEN ECHO * 257 
NOVOPEN 4 * 257 
NOVOPHANE crème des ongles 257 
NOVOPHANE gélules … 257 
NOVOPHANE SHAMPOOING ÉNERGISANT . 257 
NOVOPHANE shampooings 257 
NOVOPHANE DS shampooing …. 257 
NOVOPHANE K shampooing 257 
NOVOTWIST * 258 
NT 380 Standard et NT 380 Short* … 258 
NUIZZ gamme 259 
NUIZZ RONFLEMENT 259 
NUIZZ SOMMEIL 259 
NurAiD II MLC 901 259 
NUTERGIA ……. 259 
NUTILIS Powder … 261 
NUTRAEXPERT LIPO HCA .. 261 
NUTRAEXPERT PROTECT M 261 
NUTRICÉRAT masque (DUCRAY) .. 130 
NUTRICÉRAT shampooing (DUCRAY) .. 130 
NUTRICIA HUILE DE TCM ... 261 
NUTRILARM .. 261 
NUTRINI .. 262 
NUTRINIDRINK Multi Fibre 262 
NUTRINIDRINK Smoothie ..…. 262 
NUTRINIMAX 262 
NUTRINI PEPTISORB . 263 
NUTRISON pack 263 
NUTRITIC INTENSE pot (LA ROCHE-POSAY) 204 
NUTRITIC INTENSE tube (LA ROCHE-POSAY) 204 
NUTRITIC Lèvres (LA ROCHE-POSAY) . 204 
NUTROF TOTAL ... 263 
NUTROS 264 
NYLEX bande extensible* … 264 
NYLEXFIX * 264 
NYLEXOGRIP* . 264 
(0) 
OBASE (CODEXIAL) ............ 111 
OBASE FLUIDE (CODEXIAL) 111 
OBJECTIF ZEROVERRUE FREEZE* . 265 
OBJECTIF ZEROVERRUE gamme * 265 
OBJECTIF ZEROVERRUE ORIGINAL * 265 
OBJECTIF ZEROVERRUE STYLO * 265 
OBSTEMIX (VELPEAU)* „n... 346 
ODM5 solution ophtalmique * . 266 
OEMINE ALCOOLATURES H.AT.M. . 266 
OEMINE BIOCITRUS 400 et 1200 . 266 
OEMINE COLESTROL 266 
OEMINE KRILL NKO … 266 
OEMINE NUTRITION …. 266 
OEMINE soins cosmétiques et soins capillaires … 266 
OEMINE VITAMINES, OLIGOÉLÉMENTS, NUTRACEUTIQUE, 
COMPLEMENTS FAMILIAUX 266 
OFTAMAC+ … 266 
OLIGOBIANE FeCu 267 
OLIGOBS ALLAITEMENT 268 
OLIGOBS gamme ..……….... 267 
OLIGOBS GROSSESSE 267 
OLIGOBS GROSSESSE Fer 267 
OLIGOBS GROSSESSE oméga 3 267 
OLIGOBS Procréa.F 267 























































































































































































































OLIGOBS 'ProcréaiM 5252 uit n Mn RE 267 
OLIGOBS M 268 
OLiGOMAX Chrome (NUTERGIA) 260 
OLiGOMAX Fer (NUTERGIA) … 261 
OLiGOMAX Manganèse-Cuivre (NUTERGIA) . 259 
OLiGOMAX Zinc (NUTERGIA) 260 
OLIGOPHYTUM gamme 268 
OLIGORHINE * 268 
OLIGOSOL Nutrition CHROME 100 ug/2 ml 268 
OLIGOSOL Nutrition CHROME 25 ug/2 mi . 268 
OLIGOSOL Nutrition IODE 100 ug/2 ml 269 
OLIOSEPTIL 269 
OLIOSEPTIL GÉLULES NEZ-GORGE …. 269 
OLIOSEPTIL SIROP GORGE-LARYNX .. 269 
OLIOSEPTIL SPRAY GORGE-LARYNX * .. 269 
OMÉGACŒUR complément alimentaire 269 
OMÉGALINE 269 
OMÉGALINE SOLAIRE … 269 
OMÉGA QUINOL 269 
OMNIFIX ELASTIC* . 269 
ONETOUCH DELICA * 269 
ONETOUCH SELECT PLUS .. 270 
ONETOUCH VERIO bandelettes * 270 
ONETOUCH VERIO FLEX* „nn... 271 
ONETOUCH VERIO lecteur de glycémie * 270 
ONETOUCH VERIO IQ lecteur de glycémie* . 270 
ONGLES CHEVEUX (ÉCRINAL) … 136 
ONYKOLEÏNE soin de l’ongle 271 
ONYPSO* .. 271 
ONYSTER * 271 
Opsite Post-Op * 271 
OPTICLUDE 3M* . 272 
OPTICLUDE 3M SILICONE* … 272 
OPTIFIBRE 272 
OPTISKIN pansement * 272 
OPTIVE * 272 
OPTIVE FUSION * 272 
OPTONE HYDRA NUIT * 273 
OROGYN . 273 
ORTEL colliers cervicaux* . 273 
ORTOPAD pansements orthoptiques * 273 
OSMODROP * 273 
OSMONAGRE 500 273 
OSTENIL * 273 
OSTENIL mini* .….. 274 
OSTENIL PLUS * 274 
OSTENIL Tendon* … 275 
OSTEOCALM .… 275 
OVOCYPLUS .. 275 
OXELIO et OXELIO A CROQUER 275 
OXELIO TOPIQUE 275 
OXENS * … 275 
OXVREGUL Re E EEEE 276 
P 
PACIDOLS + femmes ananas 276 
PAIN DERMATOLOGIQUE (A-DERMA soins originels) . 41 
PAIN DERMATOLOGIQUE SURGRAS (CODEXIAL) 111 
PAIN PEAUX INTOLÉRANTES (AVÈNE) ..... 59 
PAIN SURGRAS (A-DERMA soins originels) 41 
PAIN SURGRAS (SAFORELLE) 305 
PANAURETTE* „nssssssssssssrs11s1as: 276 
PANSEMENT DÉTERSION Plaies chroniques (MEDISET) 230 
PANSEMENT POST-OP Grandes plaies (MEDISET) … 230 
PANSEMENT POST-OP Moyennes plaies (MEDISET) . 230 
PANSEMENT POST-OP Petites plaies (MEDISET) … 230 
PANSEMENT STANDARD Plaies chroniques (MEDISET) . 230 
PANSORAL Premières dents 276 
PANSORAL Repair 276 
PANXEOL nnsssssssass-s. 277 
PAPAÏNE TROUETTE-PERRET 277 
PARASIDOSE soin traitant * . 277 
PARI BOY SX* „n.n... 277 
PARI LC SPRINT SP * 277 
PARODIUM ọnnssssss1ss121- 277 
PASTILLES ANTI-RONFLEMENT (QUIES) * 299 
PATE DERMIQUE (CODEXIAL) 112 
PATELLARELIEVER* .. 277 
PEAK FLOW 277 
PEDIAKID IMMUNO-FORT 278 
PÉDIATRIL COLD CREAM crème (AVÈNE) . 67 
PÉDIATRIL CRÈME HYDRATANTE (AVÈNE) 67 
PÉDIATRIL EAU NETTOYANTE (AVÈNE) .. 67 
PÉDIATRIL GEL croûtes de lait (AVÈNE) .. 67 
PÉDIATRIL GEL lavant corps et cheveux (AVÈNE) 67 
PÉDIATRIL MOUSSE LAVANTE (AVÈNE) . 67 
PEDIMED DM * 278 
PEHA-HAFT LATEX FREE* .. 278 
PEPTICATE ọoossnnanannsssseenneeee 279 
PEPTI-JUNIOR PICOT 1%, 2° âge et Croissance 278 
PERCUTALFA Vergetures .. 279 
PERCUTALGIN' PHYTO 279 
PERFUSEUR 3 VOIES (MEDISET) .. 230 
PERMAFLORE ..…... 279 
PERMÉAEXPERT .. 279 
PETIT DRILL TOUX SÈCHE * … 280 
PHARMATON CAPSERGY 280 





Lorsque les produits appartiennent à une gamme, le titre de celle-ci figure entre parenthèses après leurs noms 


* dispositif médical bénéficiant du marquage CE 





PHARMATON EFFERGY 
PHARYNDOL spray * 
PHLEBOGEL iiun 
PHOTERPÈS SPF 50+/UVA 24 (BIODERMA) ..... 
PHOTODERM AKN Mat SPF 30 

et PHOTODERM AKN spray SPF 30 (BIODERMA) 
PHOTODERM AR SPF 50+ (BIODERMA) .. 
PHOTODERM BRONZ (BIODERMA) 
PHOTODERM BRONZ Oral (BIODERMA) 
PHOTODERM KID (BIODERMA) 
PHOTODERM LASER SPF 50+ (BIODERMA) . 
PHOTODERM LEB SPF 30/UVA 30 (BIODERMA) 
PHOTODERM MAX SPF 50+ (BIODERMA) 
PHOTODERM MINERAL SPF 50+ (BIODERMA) 
PHOTODERM M SPF 50+/UVA 38 (BIODERMA) .. 
PHOTODERM SENSITIVE SPF 50+ (BIODERMA) 
PHOTODERM SKI (BIODERMA) 
PHOTODERM SPF 30 (BIODERMA) … 
PHYLARM 
PHYS-AC Eau micellaire (A-DERMA) .. 
PHYS-AC Gel moussant (A-DERMA) 
PHYS-AC GLOBAL soin (A-DERMA) .. 
PHYS-AC HYDRA crème (A-DERMA) . 
PHYS-AC Perfect Fluide (A-DERMA) 
PHYSIODOSE gamme * 
PHYSIODOSE Mouche Bébé * 
PHYSIODOSE nez bouché rhume* . 
PHYSIODOSE sérum physiologique * 
PHYSIOFLOR * 
PHYSIOFLOR LP … 
PHYSIOGEL AI CRÈME (STIEFEL) .. 
PHYSIOGEL BASE LAVANTE (STIEFEL) 
PHYSIOGEL CRÈME (STIEFEL) 
PHYSIOGEL DERMO-NETTOYANT (STIEFEL) 
PHYSIOLAC 3 Croissance . 
PHYSIOLAC AR 1 et 2 
PHYSIOLAC BIO 1 et 2 
PHYSIOLAC BIO 3 Croissance . 
PHYSIOLAC BIO AR 1 et 2 … 
PHYSIOLAC 

Épisodes diarrhéiques - Intolérance au lactose .. 
PHYSIOLAC Équilibre 1 et 2 
PHYSIOLAC Formule épaissie 1 et 2 . 
PHYSIOLAC gamme 
PHYSIOLAC HA 0-12 mois .... 
PHYSIOLAC Petite boisson douceur - Après repas 

(GILBERT) E EEE nn des 
PHYSIOLAC Petite boisson douceur - Avant coucher 

(GILBERT) 
PHYSIOLAC Précision 1 et 2 . 
PHYSIOLAC Précision AR 1 et 2 . 
PHYSIOLIFT JOUR Crème (AVÈNE) 
PHYSIOLIFT JOUR Émulsion (AVÈNE) 
PHYSIOLIFT NUIT (AVÈNE) .... 
PHYSIOLIFT PRÉCISION (AVÈNE) 
PHYSIOLIFT YEUX (AVÈNE) 
Physiologica SEPTINASAL* .. 
PHYSIOMAG douleurs .... 
PHYSIOMER gamme* …. 
PHYSIONORM Baby 
PHYSIONORM Cranberry 
PHYSIONORM Daily ..... 
PHYSIONORM Gamme 
PHYSIONORM Plus 
PHYSIONORM Resflore .. 
PHYSIOSALT 
PHYSIOSTIM Confort Digestif * … 
PHYSIOSTIM Équilibre Vaginal* . 
PHYSIOSTIM gamme* … 
PHYSIOTULLE* ….. 
PHYTOCARTILAGE 
PHYTOCYCLAN 
PHYTOGEL TONIDRAINANT (AKILEÏNE) 
PHYTOSPRAY CRYODRAINANT (AKILEÏNE) .. 
PHYTOSTANDARD d'ESCHSCHOLTZIA 

et de VALÉRIANE . 
PHYTOSTANDARD de RHODIOLE et SAFRAN 
PHYTOXIL * 
PHYTOXIL Gamme 
PHYTOXIL Pastilles gorge 
PHYTOXIL Toux sans sucre * 
PHYTOZAC 
C GLUCOTEST * 
C GLUCOTEST bandelettes * 
C GLUCOTEST lecteur de glycémie 
ICOLITE 
ICOT ACTION COLIQUES 1° âge et 2° âge . 
COT ACTION TRANSIT 1° âge et 2° âge .. 
ICOT AR 1%” âge et 2° âge 
COT MAGIC MIX 
C SOLUTION aiguilles INSUPEN* .. 
C SOLUTION autopiqueur DIGITEST * 
IC SOLUTION lancettes DIGITEST * 4 
GMENTCLAR Sérum anti-taches (LA ROCHE-POSAY) … 
PIGMENTCLAR Yeux anti-cernes (LA ROCHE-POSAY) 
PIGMENTCLAR UV SPF 30 (LA ROCHE-POSAY) .. 
PILBOX gamme de piluliers 
PIMENT BRÜLEUR CHILI BURN . 
PLOMBIÈRES-LES-BAINS 
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POCHE A URINE VIDANGEABLE (MEDISET) ...nsnsnssseseeeeeene 230 
PODOREX BANDAGE DE NUIT .. 291 
PODOREX TALONNETTES .. 291 
POLYBACTUM * … 291 
POLYDOL sasis 291 
POMMADE (CODEXIAL) . 111 
POSTHELIOS HydraGel (LA ROCHE-POSAY) 216 
POSTHELIOS Soin après-soleil (LA ROCHE-POSAY) . 216 
POSTOPYL+ Soin dermo-réparateur protecteur ~ 291 
POUDRES ABSORBANTES-ASSÉCHANTES (AKILEÏNE) … 44 
POXCLIN * 291 
POXKARE* …. 292 
PRÉCHACQ-LES-BAINS 370 
PRECISE 3M agrafeuse cutanée * . 292 
PRÉCYST … 292 
PRÉ GUIGOZ EXPERT 292 
PRÉ GUIGOZ EXPERT Forti Pré . 292 
PREMENO DUO* … 293 
PRÉSERVATION … 293 
PRESERVISION 3 . 293 
PRESS-LIFT (MÉDICAL Z) … 229 
PRESTE-LES-BAINS (LA) 370 
PREVENTUS (YALACTA) .. 358 
PRÉ MODILAC EXPERT … 238 
PRIMALBA Crème cocon (A-DERMA) .. 40 
PRIMALBA Crème pour le change (A-DERMA) … 40 
PRIMALBA Gel lavant 2 en 1 (A-DERMA) … 40 
PRIMALBA Lait de toilette (A-DERMA) 40 
PROBIOREGUL+ 293 
PROBIOREGUL KIDS 294 
PROFORE* … 294 
PROPARGILE 294 
PRORHINEL EXTRA Eucalyptus * .. 295 
PRORHINEL Hygiène du nez à l’Aloe vera* .. 294 
PRORHINEL Mouche-bébé * 295 
PRORHINEL Spray * 295 
PROSELEM 295 
PROSTAL …. 296 
PROSTASÉCURA . 296 
PROTECT-AC Fluide matifiant SPF 50+ (A-DERMA) 42 
PROTECT-AD Crème SPF 50+ (A-DERMA) 42 
PROTECT A-H Lait réparateur après-soleil (A-DERMA) . 42 
PROTECT Crème SPF 50+ (A-DERMA) .. 41 
PROTECT Fluide SPF 50+ (A-DERMA) ... 41 
PROTECTIONS AUDITIVES en cire naturelle (QUIES) . 299 
PROTECTIONS AUDITIVES en mousse (QUIES) … 299 
PROTECTIONS AUDITIVES music (QUIES) 299 
PROTECTIONS AURICULAIRES avion (QUIES) 299 
PROTECTIONS AURICULAIRES natation (QUIES) 299 
PROTECT KIDS Lait enfant SPF 50+ (A-DERMA) … 42 
PROTECT KIDS Spray enfant SPF 50+ (A-DERMA) 41 
PROTECT Lait SPF 50+ (A-DERMA) 41 
PROTECT Spray SPF 50+ (A-DERMA) ... 41 
PROTIBIS GALETTES HP/HC .. 296 
PROTIFAR 296 
PROTIFAST 296 
PRURICED Crème et Gel (URIAGE) . 339 
P.S.O. Oemine .. 296 
PSORIANE gamme .. 297 
PSORIANE GEL nettoyant apaisant … 297 
PSORIANE LAIT apaisant 297 
PSORIANE SHAMPOOING intensif 297 
PSORIANE SHAMPOOING quotidien … 297 
PSORIATEC * 297 
P.S.0. 1000 Oemine 296 
PUREGON PEN* … . 297 
PURESSENTIEL Baume calmant Articulations & Muscles … 297 
PURESSENTIEL gamme 4. 297 
PURESSENTIEL Patchs chauffants Articulations 

& Muscles 297 
PURESSENTIEL Roller Articulations & Muscles * 297 
PURESSENTIEL Roller Maux de tête 297 
PURESSENTIEL Sirop gorge .......-..--.- 298 
PURESSENTIEL Spray aérien assainissant . 298 
PURESSENTIEL Spray Gorge 298 
PURESSENTIEL Spray nasal hypertonique * . 298 
PURESSENTIEL Spray Sommeil & Détente …. 298 
PURILON Gel* . 298 
PÜTTERFLEX* . 299 

R 

RADIANTE gamme * nine S00 
RAPHANUS S. POTIER BIOLOGIQUE 300 
RAP PHYTO crème .. 300 
RAP PHYTO gamme 300 
RAP PHYTO gel ..……. 300 
RAP PHYTO lingettes 300 
REALDIET RENAL 300 
REBELRELIEVER* ... 301 
REDERMIC [C] Peaux normales à mixtes (LA ROCHE-POSAY) 208 
REDERMIC [C] Peaux sèches (LA ROCHE-POSAY) . 208 
REDERMIC [C] UV SPF 25 (LA ROCHE-POSAY) 208 








REDERMIC [R] YEUX Concentré anti-âge 

































































































































































































(LA ROCHE-POSAY) 208 
RÉGÉDERM 301 
REGMAIN … 301 
RELAXCOL 301 
RELAX défatigant-récupération (AKILEÏNE) . 45 
RENUTRYL BOOSTER 301 
RÉPARATEUR APRÈS-SOLEIL gel lacté (AVÈNE) 74 
REPULPEUR INTENSE (COUP D'ÉCLAT) … 115 
RESISTIM …. 301 
RESPECTISSIME Crayon douceur (LA ROCHE-POSAY) . 212 
RESPECTISSIME Démaquillant yeux waterproof 

(LA ROCHE-POSAY) . 212 
RESPECTISSIME Eye Liner noir Intense 

(LA'ROCHE-POSAY): siririca nine rame tii etes 212 
RESPECTISSIME Mascara Extension (LA ROCHE-POSAY) …… 212 
RESPECTISSIME Mascara Multi-dimensions 

(LA ROCHE-POSAY) arininn 212 
RESPECTISSIME Mascara Volume (LA ROCHE-POSAY) ..…...... 212 
RESPECTISSIME Mascara Waterproof (LA ROCHE-POSAY) … 212 
RESPECTISSIME Ombre douce (LA ROCHE-POSAY) .. 212 
RESPIMER NetiFlow* .... 301 
RESPOSORB SILICONE 302 
RESPOSORB SUPER* .. 302 
RESPUR filtres respiratoires ….. 302 
RHEACALM Contour des yeux apaisant (A-DERMA) 40 
RHEACALM Crèmes apaisantes (A-DERMA) 40 
RHEACALM Lait micellaire apaisant (A-DERMA) .. 41 
RHINOBRONC CONFORT* .. 302 
RHINOBRONC VIRAL * 303 
RHINODORON * 303 
RHINO HORN hygiène nasale * 303 
RHIZA PRO (VELPEAU) * 347 
RHIZARTHRUM* . 303 
RHIZOIMMO * 304 
RISTABIL 304 
ROCHEFORT .. 370 
ROLIP MANDÉLIC dermo-réparateur lèvres 3 % .. 304 
ROSALIAC AR INTENSE (LA ROCHE-POSAY) …. 206 
ROSALIAC CC Crème (LA ROCHE-POSAY) 206 
ROSALIAC UV LÉGÈRE (LA ROCHE-POSAY) . 205 
ROSÉLIANE Crème, Crème Riche (URIAGE) …. 340 
ROSÉLIANE Crème anti-rougeurs SPF 30 (URIAGE) … 340 
ROSÉLIANE CC Cream (URIAGE) .. 340 
ROSIDAL K* … 304 
ROYAT 370 
RUBODERM gamme 304 
RUBODERM gel … 304 
RUBODERM lotion 304 

S 
SABAL shampooing (DUCRAY) -susnsissidrsidnaiininissishdnanssoisssuasnisas 129 
SACOLÈNE … 305 
SAFORELLE … 305 
SAFORELLE BÉBÉ 305 
SAFORELLE COTON PROTECT gamme 306 
SAFORELLE COTON PROTECT Protège-slips 306 
SAFORELLE COTON PROTECT Serviettes 306 
SAFORELLE COTON PROTECT Tampons . 306 
SAFORELLE CUP PROTECT 306 
SAFORELLE LUBRIFIANT * . 305 
SAFORELLE MISS . 305 
SAFRALITE ..........-. 306 
SAINT-AMAND-LES-EAUX 370 
SAINT-GERVAIS-LES-BAINS-LE FAYET . 371 
SAINT-HONORÉ-LES-BAINS 371 
SAINT-LAURENT-LES-BAINS 371 
SAINT-PAUL-LÈS-DAX 371 
SALIES-DE-BÉARN … 371 
SALINS-LES-BAINS 371 
SALITOL 7 % * 306 
SANO-GASTRIL (YALACTA) 358 
SANYRÈNE * nussii 306 
SANZO lotion nettoyante (AKILEÏNE) . 44 
SAPHREN iisisisiinissis 306 
SAUBUSSE-LES-BAINS . 371 
SAUGELLA Antiseptique naturel 307 
SAUGELLA Cotton Touch gamme .. 308 
SAUGELLA Crème allaitement anti-crevasses … 307 
SAUGELLA Crème douceur Poligyn .. 307 
SAUGELLA Dermoliquide 307 
SAUGELLA gamme .. 307 
SAUGELLA Gel Antiseptique naturel . 307 
SAUGELLA Gel lubrifiant Dermoliquide . 307 
SAUGELLA Girl 307 
SAUGELLA Homme . 307 
SAUGELLA HydraSerum 307 
SAUGELLA Intilac rééquilibrant pH 308 
SAUGELLA Mousse Antiseptique naturel . 307 
SAUGELLA Pain Dermoliquide …. 307 
SAUGELLA Poligyn ........ 307 
SAUGELLA Protège-slips 308 
SAUGELLA Serviettes 308 
SAUGELLA Tampons hygiéniques 308 
SCOTCHCAST 3M * 308 
SEBIACLEAR ACTIVE (SVR) 320 
SEBIACLEAR Eau Micellaire (SVR) . 320 





Lorsque les produits appartiennent à une gamme, le titre de celle-ci figure entre parenthèses après leurs noms 


* dispositif médical bénéficiant du marquage CE 





9 - INDEX GÉNÉRAL 


SEBIACLEAR Gel Moussant (SVR) 
SEBIACLEAR HYDRA (SVR) 
SEBIACLEAR MAT+PORES (SVR) 
SEBIACLEAR SPF 50 Crème (SVR) . 
SEBIONEX gamme 
SEBIONEX.K 
SEBIONEX TRIO 
SÉBIUM AKN (BIODERMA) 
SÉBIUM Gel moussant (BIODERMA) . 
SÉBIUM GLOBAL (BIODERMA) 
SÉBIUM GLOBAL COVER (BIODERMA) 
SÉBIUM H20 (BIODERMA) 
SÉBIUM Hydra (BIODERMA) 
SÉBIUM Mat Control (BIODERMA) . 
SÉBIUM Pore Refiner (BIODERMA) 
SÉBIUM Sérum (BIODERMA) … 
SEBODIANE DS Sérum LP …. 
SEBODIANE DS Shampooing antipelliculaire .… 
SEBODIANE DS gamme 
SEBODIANE DS Micro-émulsion séborégulatrice … 
SECURE ATODERM CHT (BIODERMA) 
SECURE ATODERM D-COR (BIODERMA) 
SECURE ATODERM P-DI (BIODERMA) 
SECURE CICABIO K (BIODERMA) . 
SECURE NODÉ CHT (BIODERMA) . 
SECURE PHOTODERM AB (BIODERMA) 
SECURE SÉBIUM ISO (BIODERMA) .. 
SECURIL (YALACTA) 
SEDAX gamme … 
SEL D 


















































































SELS DE BAIN (AKILEÏNE) . 
SENSIDIANE Contour des yeux apaisant .. 
SENSIDIANE Eau micellaire apaisante .. 
SENSIDIANE gamme 
SENSIDIANE Lait micellaire apaisant .. 
SENSIDIANE Palpébral crème .. 
SENSIDIANE Sérum apaisant … 
SENSIDIANE Soins peaux intolérantes 
SENSIDIANE AR CC crème teintée anti-rougeurs 
SENSIDIANE AR Eau micellaire anti-rougeurs 
SENSIDIANE AR Soin anti-rougeurs 
SENSIDIANE AR Soin anti-rougeurs intensif 
SENSIFINE AR crème (SVR) 
SENSIFINE AR crème riche (SVR) 
SENSIFINE AR eau micellaire (SVR) 
SENSIFINE AR SPF 50+ (SVR) 
SENSIFINE Crème (SVR) 
SENSIFINE Démaquillant yeux (SVR) 
SENSIFINE Dermo-nettoyant (SVR) . 
SENSIFINE Fluide (SVR) € 
SENSIFLUID Lait micellaire et eau micellaire (A-DERMA) ….. 
SENSILUBE * 
SENSINOL huile lavante (DUCRAY) . 
SENSINOL lait (DUCRAY) 
SENSINOL sérum (DUCRAY) 
SENSINOL shampooing (DUCRAY) . à 
SENSIPHASE AR Crème anti-rougeurs SPF 15 (A-DERMA) … 
SENSIPHASE AR Gelée micellaire anti-rougeurs 
(A-DERMA) 
SENSIPHASE AR Masque anti-rougeurs (A-DERMA) 
SÉRÉLYS gel vaginal * . 
SÉRÉLYS HOMME 
SÉRÉLYS OSTÉO 
SÉRÉLYS PÉRIMÉNOPAUSE, MÉNOPAUSE 
SÉRÉLYS soin vaginal * 
SÉRÉLYS SPM CONFORT 
SÉRÉNAGE crème jour (AVÈNE) 
SÉRÉNAGE crème nuit (AVÈNE) .. 
SÉRÉNAGE crème uniformisante (AVÈNE) … 
SÉRÉNAGE sérum (AVÈNE) 
SÉRÉNAGE Yeux baume (AVÈNE) 
SÉRÉNITÉ GROSSESSE . 
SEROXYL 
SÉROZINC (LA ROCHE-POSAY) 
SÉRUM CONCENTRÉ ANTI-RIDES RAFFERMISSANT 
(COUP D'ÉCLAT) 
SÉRUM CONTOUR DES YEUX (COUP D'ÉCLAT) . 
SÉRUM RÉPARATEUR (ÉCRINAL) 
SET DE SONDAGE URINAIRE (MEDISET) . 
Set FREESTYLE OPTIUM NEO lecteur de glycémie . 
SET POUR PICC LINE (MEDISET) 
SETS D'HÉPARINISATION (MEDISET) 
SETS DE PANSEMENTS * . 
SETS DE POSE (MEDISET) 
SETS DE REMPLISSAGE (MEDISET) 
SHAMPOOING ASSAINISSANT anti-poux (ÉCRINAL) 
SHAMPOOING Énergisant (VICHY DERCOS) 
SHAMPOOING ET APRÈS-SHAMPOOING 
Nutri-réparateurs (VICHY DERCOS) 
SHAMPOOING FORTIFIANT ANP 2+ (ÉCRINAL) … 
SHAMPOOING Minéral doux (VICHY DERCOS) 
SHAMPOOING REDENSIFIANT (VICHY DERCOS) 
SHAMPOOINGS Anti-pelliculaires (VICHY DERCOS) 
SHAMPOOING Sébo-correcteur (VICHY DERCOS) ..… 
SHAMPOOING Ultra-apaisant (VICHY DERCOS) zis 
SHAMPOOING ULTRA DOUX AUX LIPESTERS DE SOIE 
(ECRINAL) sii 
SHII-TA-KER HOLISTICA 
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INDEX GÉNÉRAL - 10 


SIGVARIS} aiina maa mrdie scene diNienetiéees 
SIGVARIS AnTistasE .. 
SILETTUM 
SILIBIOL (INELDEA) 
SILICIO 
SILICIO Chondroïtine et Glucosamine .. 
SILICIO Concentré .. 
SILICIO gamme 
SILICIUM.OR 
SILICIUM.OR ARTICULATIONS .. 
SILICIUM.OR BAUME HYDRATANT RÉGÉNÉRANT ... 
SILICIUM.OR CIRCULATION 
SILICIUM.OR LOTION RÉGÉNÉRANTE … 2 
SILICIUM Top Coat (LA ROCHE-POSAY) ....esssseseeseieeererersereene 
SILICIUM Vernis fortifiant protecteur (LA ROCHE-POSAY) 
SILINOVÉA sisii nnrimtaimetineninmtoninpeinens 
SILISTAB ACHILLO* . 
SILISTAB GENU * 
SINAPISME RIGOLLOT * 
SINOVIAL 2 ml, SINOVIAL MINI * 
SINOVIAL ONE 2,0 %* … 
SKIN CARE CELLUFIT ACTION .. 
SKIN CARE COLLAGÈNE LISSEUR .. 
SKIN CARE gamme 
SKIN CARE HÂLE PARFAIT . 
SKIN CARE PIGMENT CLAIR 
SMEBIOCTA - LP299V … 
SODILEN 
SOFT CAST 3M* 
SOIN APAISANT CONTOUR DES YEUX (AVÈNE) 
SOIN CROISSANCE ET RÉSISTANCE (ÉCRINAL) ... 
SOIN DÉODORANT RÉGULATEUR (AVÈNE) … 
SOIN HYDRATANT ANTI-AGE (AVÈNE MEN) 
SOIN LAVANT doux (SAFORELLE) ….. 
SOIN LAVANT SURGRAS (CODEXIAL) . 
SOIN LAVANT Ultra-Hydratant (SAFORELLE) 
SOIN LÈVRES (CODEXIAL) .. 
SOIN LÈVRES SENSIBLES (AVÈNE) 
SOLEILBIAFINE 
SOLVAROME . 
SOMNIKID 
SOMNIL (INELDEA) … 
SORBALGON * . 
SPARAPLAIE * 
SPEDICARE* … 
SPIRIAL Crème (SVR) . 
SPIRIAL EXTRÊME Détranspirant Intensif (SVR) 
SPIRIAL Roll’on et SPIRIAL Spray (SVR) . 
SPIRIAL VÉGÉTAL (SVR) … 
SPM 600 
SPRAY BUCCAL ANTI-RONFLEMENT (QUIES) * 
SPRAY FRAÎCHEUR VIVE (AKILEÏNE) 
SPRAY NASAL ANTI-RONFLEMENT (QUIES) * 
STABILIUM 200 (YALACTA) … 
STABIMED PRO 
START chauffant fort (AKILEÏNE) 
START huile chauffante (AKILEÏNE) … 
STELATOPIA baume émollient (MUSTELA) .. 
STELATOPIA crème émolliente (MUSTELA) . 
STELATOPIA crème lavante (MUSTELA) … 
STELATOPIA huile de bain (MUSTELA) .. 
STELATOPIA shampooing mousse (MUSTELA) .. 
STELATRIA crème réparatrice assainissante (MUSTELA) 
STÉRIBLEF Lingettes * .. 
STÉRIBLEF Mousse * . 
STERI-STRIP 3M * 
STERITABS-BIBERONS 
STERITABS RÉSERVOIRS 
STICK LÈVRES (A-DERMA soins originels) 
STIEFEL gamme … 
STOMARGIL 
STOMEX * 
STOP ONGLES RONGÉS VERNIS (ÉCRINAL) 
STOP URI* 
STRUCTOVIAL * 
STYLET stérile (MEDISET) . 
SUBSTIANE [+] (LA ROCHE-POSAY) 
SUBSTIANE [+] EXTRA-RICHE (LA ROCHE-POSAY) 
SUBSTIANE [+] SÉRUM Concentré anti-âge 

(LA ROCHE-POSAY) 
SUBSTIANE [+] UV (LA ROCHE-POSAY) …. 
SUBSTIANE [+] Yeux (LA ROCHE-POSAY) . 
SUN SECURE APRÈS SOLEIL (SVR) … 
SUN SECURE BLUR SPF 50+ (SVR) . 
SUN SECURE Brume SPF 50+ (SVR) … 
SUN SECURE Crème SPF 50+ (SVR) 
SUN SECURE Écran minéral teinté PNM SPF 50+ (SVR) 
SUN SECURE Écran minéral teinté PS SPF 50+ (SVR) 
SUN SECURE Fluide SPF 50+ (SVR) … 
SUN SECURE Lait SPF 50+ (SVR) 
SUPPLÉTINE … 
SUPRADYN BOOST 
SUPRADYN INTENSIA … 
SUPRADYN MAGNÉSIA 
SUPRADYN RECHARGE 50 + 
SUPRAFLOR gélules 
SUPRASORB A alginate de calcium stérile* . 
SUPRASORB gamme * 
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SUPRASORB F film de polyuréthane * „s...usssnnnssssnirnsseseerenne 319 
SUPRASORB G gel amorphe (seringue) * … 319 
SUPRASORB G hydrogel stérile (plaque) * 319 
SUPRASORB H hydrocolloïde stérile* .… 318 
SUPRASORB P hydrocellulaire stérile * . 318 
SUPRO anti-transpirant pieds 319 
SURFORTANS .. 319 
SURGIFIX* nnan. 319 
SUVÉAL ALLAITEMENT . 319 
SUVÉAL ANTIOXYDANT 319 
SUVÉAL CAPILLAIRE .. 320 
SUVÉAL DUO 320 
SUVÉAL gamme 319 
SUVÉAL GROSSESSE/GROSSESSE FER 320 
SUVÉAL INTIME CRANBERRY 320 
SUVÉAL M (MATURITÉ) . 320 
SUVÉAL SICCA 320 
SUVEFRESH INTIME ... 320 
SUVEGEL APAISANT 320 
SUVEGEL IONIC 320 
SVR Laboratoire dermatologique . 320 
SYMBIOSYS CYSTALIA ........... 324 
SYMBIOSYS DEFENCIA adulte 324 
SYMBIOSYS DEFENCIA enfant 324 
SYMBIOSYS DEFENCIA gamme …. 324 
SYNVISC * 325 
SYNVISC-ONE * 325 
SYSTANE BALANCE * … 326 
SYSTANE Gel Drops* … 326 
SYSTANE ULTRA* ..... 326 
SYSTANE ULTRA UD* .. 326 
T 

TADO GAMME: 22.88 un dalanns ennuis 327 
TAÏDO gel intime 327 
TAÏDO Ménoa … 327 
TANO lotion tannante (AKILEÏNE) 44 
TARANIS . 327 
TAVMET .. 327 
TEGADERM + PAD 3M* 328 
TEGADERM ALGINATE 3M 327 
TEGADERM FOAM 3M* .…... 327 
TEGADERM FOAM ADHESIVE 3M* .……... 328 
TEGADERM HYDROCOLLOID THIN 3M* . 328 
TEGADERM HYDROGEL 3M * 328 
TEGADERM SUPERABSORBER 3M * 328 
TEGADERM 3M pansement * 327 
TÉGAROME 328 
TELOMERYS .. 328 
TEMPEROL FORT . 329 
TENSOPLAST * . 329 
TENSOPLUS * 329 
THALAMAG …. 329 
THALAMAG équilibre … 329 
THALAMAG Fer Bo vitalité 329 
THALAMAG Jour-Nuit 329 
THÉALOSE* ssssssss+s:. 329 
THÉRALICA FATIGUE (FA) 330 
THONON-LES-BAINS 372 
TIGRE DE CHINE ....... 330 
TIPS-HALER chambre d'inhalation * 330 
TOLÉDERM Crème Hydra-Apaisante et Crème Nutri-apaisante 

(URIAGE) 340 
TOLÉRANCE EXTRÊME crème (AVÈNE) 58 
TOLÉRANCE EXTRÊME émulsion (AVÈNE) 59 
TOLÉRANCE EXTRÊME lait (AVÈNE) …. 59 
TOLÉRANCE EXTRÊME masque (AVÈNE) . 59 
TOLÉRIANE (LA ROCHE-POSAY) .....s.+1+11511511511012- 205 
TOLÉRIANE Dermo-nettoyant (LA ROCHE-POSAY) 210 
TOLÉRIANE Dosette Démaquillant Yeux 

(LA ROCHE-POSAY) 210 
TOLÉRIANE Pinceau correcteur (LA ROCHE-POSAY) 211 
TOLÉRIANE RICHE (LA ROCHE-POSAY) … 205 
TOLÉRIANE TEINT Blush (LA ROCHE-POSAY) 212 
TOLÉRIANE Teint compact 211 
TOLÉRIANE TEINT Crème d’eau hydratante 

(LA ROCHE-POSAY) 212 
TOLÉRIANE Teint fluide (LA ROCHE-POSAY) . 211 
TOLÉRIANE Teint Minéral compact … a 211 
TOLÉRIANE TEINT Mousse matifiante (LA ROCHE-POSAY) ... 212 
TOLÉRIANE TEINT Poudre matifiante fixatrice 

(LA ROCHE-POSAY sonccnmcniinaniiii 212 
TOLÉRIANE TEINT Poudre soleil (LA ROCHE-POSAY) 212 
TOLÉRIANE ULTRA (LA ROCHE-POSAY) … 205 
TOLÉRIANE ULTRA Contour des yeux (LA ROCHE-POSAY) ... 205 
TOLÉRIANE ULTRA FLUIDE (LA ROCHE-POSAY) . 205 
TONE 330 
TONIMAX 330 
TOPIALYSE Barrière (SVR) . 321 
TOPIALYSE Baume intensif (SVR) .. 321 
TOPIALYSE Crème (SVR) 321 
TOPIALYSE HUILE LAVANTE (SVR) = 321 
TOPIALYSE PALPÉBRAL (SVR) ..ssssssssssssssiiiiiinsssssssernnnnennen 321 
TRAITEMENT Anti-chute Femme AMINEXIL Clinical 5 

(NICHY DERCOS) secccinommaaa 349 
TRAITEMENT Anti-chute Homme AMINEXIL Clinical 5 

(VICHY DERCOS) 349 
TRAITEMENT NEOGENIC (VICHY DERCOS) . 349 





Lorsque les produits appartiennent à une gamme, le titre de celle-ci figure entre parenthèses après leurs noms 


* dispositif médical bénéficiant du marquage CE 


























































































































































































TRANSALGIC giaa aa i anne 97 
TRANSIPHYT 330 
TRANSITREGUL . 331 
TRANSPORE 3M sparadrap * 331 
TRIACNÉAL EXPERT (AVÈNE) .. 65 
TRICHOBIOL cheveux et ongles .. 331 
TRIGOPAX 331 
TRIOPTEC LARMES - AGE MÛR . 331 
TRIO WHITE S Soin photoprotecteur intensif SPF 50 . 331 
TRIO WHITE XP Contour des yeux anti-taches .. 331 
TRIO WHITE XP gamme 331 
TRIO WHITE XP Sérum anti-taches . 331 
TRIO WHITE XP Soin anti-taches 331 
TRIO WHITE XP Soin anti-taches SPF 50+ 331 
TRIO WHITE XP Soin de nuit anti-taches 331 
TRIO A Soin dépigmentant intensif .. 331 
TRIPHIDUS 15 MILLIARDS 331 
TRIXÉRA NUTRITION Baume (AVÈNE) .. 68 
TRIXÉRA NUTRITION Lait (AVÈNE) … 68 
TRIXÉRA NUTRITION Nettoyant (AVÈNE) .. 68 
TUBIFAST 2-Way Stretch .. 332 
TUBULCUS* hisa 332 
TULLEGRAS M.S. * .. 332 
U 
UBIQUIBIOL 25h da ASS 332 
ULTRA-BABY . 332 
ULTRA D-SIUM 333 
ULTRASELEM . 333 
ULTRA VEGAN D3 333 
URELL.. ss 333 
URELL FLASH ….. 333 
URELL gamme 333 
URGOCELL Ag* . 334 
URGOCELL Ag BORDER * 334 
URGOCLEAN* „n... 334 
URGOCLEAN Ag* .. 335 
URGODERM * 335 
URGO filmogel Aphtes et petites plaies buccales arôme fruité * 333 
URGO filmogel Boutons 333 
URGOSTART * „.asnsassan 336 
URGOSTART BORDER (silicone) * .. 336 
URGOSTART INTERFACE * 337 
URGOSTÉRILE * . 337 
URGOTUL* … 337 
URGOTUL ABSORB * ....... 337 
URGOTUL ABSORB Talon * 337 
URGOTUL BORDER (silicone) * 338 
URGOTUL LITE * 338 
URGOTUL Ag* … 338 
URGOTUL Ag LITE* onnnnnsnno112 338 
URGOTUL Ag LITE BORDER * 338 
URGO K2 * naaassnassnnsonsstiresrrennren 333 
URGO K2 LATEX FREE * .. 333 
URIAGE oosa 372 
URIAGE gamme .. 338 
VASEG ss 341 
USSAT-LES-BAINS 372 
UT 380 Short et UT 380 Standard * ......ssssssssssrssssnisssnrrsssnrrrssnnrsnnrrnees 341 
V 
VALS-LESBAINS: ::2 rhinite E 372 
VAPORISATEUR DÉO ANTI-TRANSPIRANT (AKILEÏNE) 44 
VARISMA * „..... 343 
VAROLAST * 343 
V-CYST no... 343 
VEGECARDINE 343 
VEGEDOL 343 
VEGETRANSIT 343 
VEINAMITEX* . 344 
VEINO'GUARD 344 
VEINOFLUX ……. 344 
VEINOPRESS A2 * .. 344 
VEINOPRESS A3 et A4 344 
VEINOPRESS B2 * 345 
VEINOPRESS C * 345 
VELOX* „annaonnenan 345 
VELPEAU bandes de compression * 345 
VELPEAU ceintures de soutien lombaire * 345 
VELPEAU petit appareillage cheville et genou * 346 
VELPEAU petit appareillage colonne lombaire et abdomen * 347 
VELPEAU petit appareillage épaule * ............. 347 
VELPEAU petit appareillage poignet et coude * . 347 
VELPEAUPRESS * 345 
VELPEAU SET détersion pour plaies chroniques 348 
VELPEAU SET post-opératoire * 348 
VELPEAU SETS Sets de pansement * 348 
VELPEAU SET standard pour plaies chroniques * 348 
VELPEAUSTRAPP * … 345 
VELPEAU VEINE PLUS sans latex 345 
VELPEAU Walker * ssssssssssisseisnisnee 348 
VENOFLEX * 348 
VENOTRAIN ULCERTEC * 348 
VERNIS BASE (ÉCRINAL) .. 136 
VERNIS SOINS COLORÉS (ÉCRINAL) . 136 
VERTÉLIBRE noire (VELPEAU) * 346 





VERTÉLOMB (VELPEAU) * 
VÊTEMENTS COMPRESSIFS sur mesure (MÉDICAL Z) . 
ATOL … 
CHY 
CHY ACTION INTÉGRALE VERGETURE 
CHY AQUALIA THERMAL 
CHY AQUALIA THERMAL EFFET SPA 
CHY AQUALIA THERMAL EXTRASENSITIVE 
CHY CELLUDESTOCK Sérum Flash 
CHY CELLUDESTOCK Soin amincissant ...... 
CHY démaquillant bi-phase yeux sensibles 
CHY démaquillant intégral 3 en 1 
CHY démaquillant yeux sensibles … 
CHY déodorant peaux sensibles ….. 
CHY déodorant transpiration excessive . 
CHY déodorant transpiration intense ….. 
CHY Déodorant transpiration modérée sans sels d'aluminium ..... 
CHY DERCOS soins capillaires 
CHY DERMABLEND fond de teint fluide 
CHY DERMABLEND Stick correcteur imperfections localisées …. 
CHY DERMABLEND 3D CORRECTION fond de teint 

resurfaçant actif correcteur . 
CHY DERMOCOSMÉTIQUE . 
CHY Eau Thermale minéralisante 
CHY GEL FRAIS NETTOYANT . 
CHY IDEAL BODY Aqua sorbet 
CHY IDEAL BODY Baume … 
CHY IDEAL BODY Lait-sérum .. 
CHY IDÉALIA 
CHY IDÉALIA PEELING NUIT 
CHY IDÉALIA SÉRUM s... 
CHY IDÉAL SOLEIL 
CHY lait baume démaquillant 
CHY LIFTACTIV FLEXILIFT Teint Fond de teint anti-rides 
CHY LIFTACTIV SUPREME .. 
CHY lotion tonique ........... 
CHY LUMINEUSE Crème teintée 
CHY MASQUE ARGILE PURIFIANT 
CHY MASQUE MINÉRAL DÉSALTÉRANT .. 
CHY mousse nettoyante 
CHY NEOVADIOL COMPLEXE SUBSTITUTIF 
CHY NORMADERM ANTI-AGE 
CHY NORMADERM BB CLEAR 
CHY NORMADERM GEL NETTOYANT PURIFIANT .. 
CHY NORMADERM NUIT DETOX .. 
CHY NORMADERM Soin correcteur anti-imperfections 
hydratation 24h 
CHY NUTRILOGIE . 
CHY SLOW AGE … 
CHY solution micellaire 
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CHY TEINT IDÉAL Fond de teint crème 
CHY TEINT IDÉAL Fond de teint fluide 
NALAC 
SCOGIB talonnettes silicone * 
SCOHEEL * 
SCOX 
SENTELU -saisons 
SIODORON MALVA * 

SIONAIR PLUS chambre d’inhalation * 
SIOPREV 
SIOPREV DUO 
SMED, VISMED MULTI solution oculaire * 
T'ALLIUM CV ..…….. 
TA-CITRAL gamme . 
TA-CITRAL lèvres 
TA-CITRAL soin anti-tache éclaircissant . 
TA-CITRAL soin hydra-défense .…......... 
TA-CITRAL soin hydratant velours … 
TA-CITRAL soin TR+ très réparateur 
TACUIVRE 
TADROP maiii 
TALUX PLUS OMÉGA 
VitA Nuit * 
TICELL * 
TICOLOR . 
VITIX 
TIX comprimé . 
TRECOR 
VALESSENCE . 
LIWASORB* …. 
LIWASORB gamme . 
LIWASORB Pro* . 
VORTEX * nosses 
VOX bandelettes réactives * . 
VOX glycémie … 
VOX lancettes * . 
VOX lecteur de glycémie parlant* ...... 
VOXLYSOPAÏNE Citron-Eucalyptus * . 
VOXLYSOPAÏNE Fraise-Menthe * … 
VOX stylo autopiqueur * 

















































L<<<<<<£<L<<<<<E<<E<<EL<<<<<< 




























VI 
VI 
VI 
VI 
VI 
VI 




















352 
352 
352 
352 
352 
353 
353 
353 
353 
353 
353 
353 
354 
354 
354 
354 
354 
354 
354 
354 
354 
354 
354 
355 
356 
356 
356 
356 
356 
356 
356 
356 
357 
357 
357 
357 
357 
357 
357 
357 











WATER JELE torainn rinne E R A 358 
XAILIN NIGHT * 358 
XAL sel diététique .. 358 





Lorsque les produits appartiennent à une gamme, le titre de celle-ci figure entre parenthèses après leurs noms 


* dispositif médical bénéficiant du marquage CE 
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XÉMOSE Cérat Relipidant (URIAGE) »».....ass+s1+1151151151151111 15111 11rtre rnet 339 
XÉMOSE Crème Relipidante (URIAGE) 338 
XÉMOSE Crème Visage (URIAGE) 339 
XÉMOSE Lait (URIAGE) … 339 
XERACALM AD baume (AVENE) 69 
XERACALM AD crème (AVÈNE) … 69 
XERACALM AD huile lavante (AVÈNE) 69 
XERAMEGA CONFORT Crème nutritive (A-DERMA) 39 
XÉRIAL 10 Lait Corps (SVR) 321 
XÉRIAL 30 Crème (SVR) 321 
XÉRIAL 30 Crème Pieds (SVR) . 321 
XÉRIAL 40 ONGLES (SVR) 321 
XÉRIAL 50 EXTRÊME Crème Pieds (SVR) 321 
XÉRIAL PEEL Masque Exfoliant Pieds (SVR) 321 
XERODIANE AP+ Baume relipidant … 358 
XERODIANE AP+ Crème anti-irritations 358 
XERODIANE AP+ Crème émolliente 358 
XERODIANE AP+ Crème lavante anti-dessèchement … 358 
XERODIANE AP+ gamme 358 
XERODIANE AP+ Huile nettoyante .. 358 
XERODIANE AP+ Surgras liquide doux 358 
XPRO attelle de genou articulée (VELPEAU) * 347 
Y 
MALACTA SE E EE EE ennemie 358 
YDROVIT 358 
YOUDRAINE 359 
YSTHÉAL contour yeux et lèvres (AVÈNE) 62 
YSTHÉAL crème antirides (AVÈNE) 62 
YSTHÉAL émulsion antirides (AVÈNE) . 62 
YSTHÉAL INTENSE Concentré antirides (AVÈNE) .. 62 
Z 
ZARED Chocolate … 359 
Z BRA (MÉDICAL Z) 229 
ZELESSE 359 
ZELTRIN 359 
ZENIAC gamme .. 359 
ZENIAC Gel nettoyant purifiant . 359 
ZENIAC Lotion dermo-purifiante 359 
ZENIAC Roll activ soin anti-imperfections . 360 
ZENIAC LP Fort Soin kératorégulateur intensif 359 
ZENIAC LP Soin kératorégulateur 359 
ZENYTUD 360 
ZUCCARIN MAX 360 
ZUCCARIN MAX EXTRA FORT . 360 
ZUCCARIN MAX gamme 360 











Index des mots-clés 


Les numéros de pages renvoient au classement des produits par domaine d'utilisation (pages suivantes). 
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Accessoires pour pansements (PANSEMENTS) ........ 
Accessoires pour plâtres et résines 
(IMMOBILISATION) 
(ORTHOPÉDIE) 
Acidémies propionique et méthyimalonique 
(ACIDES AMINÉS ET PRODUITS SPÉCIAUX) 
ACIDES AMINÉS ET PRODUITS SPÉCIAUX * 
Acidurie glutarique de type 1 
(ACIDES AMINÉS ET PRODUITS SPÉCIAUX) .....ssss.ssei1s. 






















































Adjuvants du nursing (ESCARRES) .....seeeee 21 
Areno peaa TOPNE TENO Opare 

(ACIDES AMINÉS ET PRODUITS SPÉCIAUX) A 15 
AÉROSOLTHÉRAPIE * 15 
Agrafeuse cutanée (SUTURE) ......s.ssesessisereeiereereresree 27 
Aiguilles pour stylos 

(DIABÈTE) z 20 

(INJECTIONS, PERFUSIONS, INSTILLATIONS) .. «+111... 22 
ALIMENTS DIÉTÉTIQUES DE COMPLÉMENTATION ORALE 

OÙ ENTÉRALE "ispiri nirin 15 
ALIMENTS DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME 

DE L'ENFANCE sas tre nee ans 15 
Allergie aux protéines du lait de vache (ALIMENTS 

DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME DE L'ENFANCE) .....s..see. 16 
Amincissants (CORPS) .....s.sessesssesrsesrerrssreererrerssreseee 20 
Anomalies du catabolisme 

de la leucine/acidémie isovalérique 

(ACIDES AMINÉS ET PRODUITS SPÉCIAUX) n... 15 
Antichutes (CHEVEUX)... 17 
Anti-graisse, anti-sucre 

(COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 18 
Anti-parasitaires (DÉSINFECTION)... 20 
Antipelliculaires/états squameux (CHEVEUX) ........... 17 
Antipoux/lentes (CHEVEUX) ....s.sssssssssessresrerrenreresrsese 17 
Anti-radicaux libres 

(COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES) 17 
Antirougeurs/résolutifs (VISAGE) 28 
Antirugosités 

(CORPS thininnn anneau 20 

(VISAGE) iseen rae 28 
Anti-stress/sommeil 

(COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 17 
Apport en magnésium 

(COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES) 18 
Apport en petits polymères de glucose 

(ACIDES AMINÉS ET PRODUITS SPÉCIAUX) .....ssieeieeeee 15 
Apport en vitamines, minéraux et oligoéléments 

(ACIDES AMINÉS ET PRODUITS SPÉCIAUX) n... 15 
Après-rasage (HOMMES) ...sssssssssissrisrrssreerresrnesreerneen 21 
Après-soleil, coups de soleil (SOLAIRES)... 26 
AROMATHÉRAPIE * 16 
Arthrose cervicale (ORTHOPÉDIE) 24 
Arthrose du poignet (ORTHOPÉDIE) «ss. 24 
Articulations (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 18 
Atmosphère (DÉSINFECTION)... 20 
Attelle sans chaussure (PODOLOGIE) .. 26 
Attelles et orthèses de genou (ORTHOPÉDIE)........... 24 
Attelles et orthèses de genou articulées 

(ORTHOPÉDIE) 24 
Autobronzant (SOLAIRES) … 26 
Autopiqueurs (DIABÈTE) ....s.sssssersssrresresreesresrnesreernren 20 

B 

Bains, gommages (JAMBES ET PIEDS)... 22 
Bains de bouche et solutions dentaires 

(BUCCODENTAIRE) 16 
Bandages herniaires (ORTHOPÉDIE) 24 
Bandeau cache-oreilles (DIVERS ACCESSOIRES)... 21 


* Ces termes correspondent aux titres de chapitres (sur fond saumon) figurant dans le Classement par domaine d'utilisation. 





Bandelettes, électrodes et capteurs 

pour estimation de la glycémie, logiciels 

de suivi de la glycémie (DIABÈTE)..................... 
BANDES * 
Bandes (PHLÉBOLOGIE)....... 
Bandes adhésives (ORTHOPÉDIE) : 
Bandes adhésives/sparadraps (BANDES)... 


Bandes adhésives élastiques de contention 
(PHLÉBOLOGIE) 232555 sure rennes 


Bandes à pansements (PANSEMENTS) .»........+s1+s1s1+ 
Bandes cohésives (PANSEMENTS) 
Bandes élastiques de contention 








































































(BANDES) Ernie OEE 16 

(ORTHOPÉDIE).. 24 

(PHLÉBOLOGIE) … 25 
Bandes plâtrées 

(IMMOBILISATION) snnrrrrrrrereninennreenennnnnes 21 

(ORTHOPÉDIE) 
Bandes thoraciques (ORTHOPÉDIE) … 24 
Barbé-(HOMMES) séries anteias thinten 21 
Bas et collants anti-thrombose (PHLÉBOLOGIE)....... 25 
Blanchissants et anti-taches (BUCCODENTAIRE).....… 17 
Blocage de l'épaule (ORTHOPÉDIE) „....sssssssessssresrenese 24 
Bouche sèche (BUCCODENTAIRE) ...s.s..sssrsssresesesesereee 17 
Bouchons d'oreille (DIVERS ACCESSOIRES). Ji 21 
Bronzage (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES) ........s1.s111++ 18 
Brosses à dents (DIVERS ACCESSOIRES) .........s1+s1+1++ 21 
BRÛLURES SUPERFICIELLES * n.sssssssssstsrtsrsrsriertereerrere e 16 
BUCCODENTAIRE* cissie artriit 16 

C 

CATAPLASMES, RÉVULSIFS *................................... 17 
Ceintures abdominales (ORTHOPÉDIE) … i 24 
Ceintures lombaires, corsets (ORTHOPÉDIE) ............ 24 
Chaussettes, bas et collants de compression 

(PHLÉBOLOGIE) rennes 25 
CHEVEUX: grrr ren naine 17 
Cheveux, ongles (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES). 18 
Cheveux gras (CHEVEUX) 17 
Cheveux secs (CHEVEUX) 17 
CICATRISATION * 17 
Gils’et sourcils (YEU amsinani naaraan 29 
Circulation et cœur (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 17 
Circulation veineuse 

(COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 17 
Cœur et artères (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES) ........ 17 
Collants (PHLÉBOLOGIE)..........................,,. 26 
Colle à usage cutané (SUTURE) ......sssssssisseseeseeereere 27 
Collecteurs d'urine (DIVERS ACCESSOIRES) ............. 21 
Colliers cervicaux (ORTHOPÉDIE) 24 
COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES * 17 
Compresses, pansements/compresses 

(PANSEMENT S): recente entre mnt en 25 
Compresses et pansements oculaires 

(PANSEMENTS) 24 
Confort féminin (CORPS) 20 
Constipation (TROUBLES DU TRANSIT) „...ssssssssseese eee 27 
Contour des yeux (YEUX) .. 29 
CONTRACEPTION * 19 
Contraception intra-utérine non hormonale 

(DIU et kits de pose) (CONTRACEPTION)... 19 
CORPS sr een Sn ee nent 19 
Correcteurs de teint (MAQUILLAGE) .... 22 
Coups, bosses (CORPS) … 20 
Croissance et minéralisation 

(COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 18 
Croûtes de lait (NOURRISSONS) »......ssssssrssnrenesreere 23 
















































































D 
DÉBITMÈTRE * 20 
Défense et protection 
(COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 17 
Déficit en sulfite oxydase (ACIDES AMINÉS 
ET PRODUITS SPÉCIAUX)... 15 
Déficit enzymatique du cycle de l’urée 
(ACIDES AMINÉS ET PRODUITS SPÉCIAUX) .....sseeeieeeee 15 
Démangeaisons, piqûres d'insectes (CORPS)... 20 
Démaquillants yeux (YEUX)... 29 
Dentifrices (BUCCODENTAIRE) ...s.ss.sssssssisstertertereereseee 17 
Déodorants, antitranspirants 
(CORPS) 19 
(JAMBES ET PIEDS) 22 
DÉSINFECTION * 20 
DIABÈTE * 20 
Diaphragmes (CONTRACEPTION) ...s.sssiseeeeeeeeereen 19 
Diarrhées 
(ALIMENTS DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME 
DE L'ENFANCE) 16 
(TROUBLES DU TRANSIT)... 27 
Dispositif pour rééducation périnéale 
(DIVERS ACCESSOIRES)... 21 
DIVERS ACCESSOIRES tirpina 21 
Draineurs (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES) ......seieeesee 18 
Dyshidrose (CORPS) issus sourires aen strains 20 
E 
Eau de boisson et réservoirs (DÉSINFECTION)... 20 
Émollients (JAMBES ET PIEDS) 22 
Entorse cervicale (ORTHOPÉDIE) 24 
Entorse de la cheville (ORTHOPÉDIE) 23 
Entorse du genou (ORTHOPÉDIE) 24 
Entorse du poignet (ORTHOPÉDIE) 24 
Entorse du pouce (ORTHOPÉDIE) 24 
Épaississants (TROUBLES DE LA DÉGLUTITION) ........... 27 
Épicondylite (ORTHOPÉDIE)… 24 
Épilation (CORPS) 20 
Equilibre émotionnel 
(COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 18 
Équilibre et bien-être 
(COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES) 17 
ESCARRES * 21 
EXCIPIENTS POUR PRÉPARATIONS MAGISTRALES * ......... 21 
Extracteur d'aiguilles (DIABÈTE) .....s..ssssssseseeseereresese 20 
F 
Fard à joues (MAQUILLAGE) „....ss.ssesssssssrsrresteneeresresese 22 
Farines diététiques, céréales et produits 
assimilés (ALIMENTS DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME 
DE L'ENFANCE) … 15 
FERMENTS * 21 
Filets/bandages tubulaires. (PANSEMENTS) Keane 24 
Films adhésifs semi-perméables stériles/ 
films polyuréthane (PANSEMENTS)...................... 25 
Filtres nasaux/système anti-ronflements 
(DIVERS ACCESSOIRES); saints 21 
Fonds de teint (MAQUILLAGE) 22 
Fracture de la cheville (ORTHOPÉDIE).... 24 
G 
Galactosémie congénitale/intolérance 
au glucose-galactose (ACIDES AMINÉS 
ET PRODUITS SPÉCIAUX)... 15 
Gel et plaque de silicone (CICATRISATION) 17 
Gels anti-adhérences postchirurgicales 
(INJECTIONS, PERFUSIONS, INSTILLATIONS) .....+..11.... 22 






































Gels et sprays gingivaux et buccaux 

(BUCCODENTAIRE).... 17 
Gencives et dents sensibles (BUCCODENTAIRE 17 
Générateurs d'aérosol/nébuliseurs 

(AÉROSOLTHÉRAP| 15 
Gonarthrose (ORTH 24 
Gorge (ORL) ....... 23 
Grossesse et allaitement 

(COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES) 18 

(PRODUITS DIÉTÉTIQUES) 26 
GYNÉCOLOGIE E EL A E A E 21 

H 

Halitose (BUCCODENTAIRE) ....s.ssessessssirrsrteresrenrssrere 17 
HÉMOSTASE * 21 
Herpès labial (VISAGE) 28 
Homocystinurie (ACIDES AMINÉS 

ET PRODUITS SPÉCIAUX)... 15 
Hydratants (CORPS) 20 
Hygiène corporelle (CORPS) .. 19 
Hygiène du visage (VISAGE)... 27 
Hyperlysinémie (ACIDES AMINÉS 

ET PRODUITS SPÉCIAUX)... 15 
Hypervitaminose d/hypercalcémie (ACIDES AMINÉS 

ET PRODUITS SPÉCIAUX)... 15 

l 

IMMOBILISATION * 21 
INCONTINENCE URINAIRE * 21 
Inhalateurs et masques (AÉROSOLTHÉRAPIE) 15 
Inhalation/bains respiratoires (ORL) ...... 23 


INJECTIONS, PERFUSIONS, INSTILLATIONS *.. 

Injections à visée esthétique (INJECTIONS, 
PERFUSIONS, INSTILLATIONS) ...sssseseeseerneereereereene 

Injections à visée réparatrice (INJECTIONS, 
PERFUSIONS, INSTILLATIONS) 





INSECTIEUGES À sarssnnesnnmnnnimennnnennann 
Instillation vésicale (INJECTIONS, PERFUSIONS, 


INSTILLATIONS) …. 











MAQUILLAGE: sagement 
Matériel de contention et de compression 
vasculaire (PHLÉBOLOGIE)................... 
Mélange glucides, protides et lipides 
(ALIMENTS DIÉTÉTIQUES DE COMPLÉMENTATION 
ORALE OU ENTÉRALE)::;:: sente 
Mélange glucides et lipides (ALIMENTS DIÉTÉTIQUES 
DE COMPLÉMENTATION ORALE OU ENTÉRALE) .......... 
Mélange glucides et protides 
(ALIMENTS DIÉTÉTIQUES DE COMPLÉMENTATION 
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22 


26 


15 

















22 


22 
22 
22 


22 
22 





JAMBES ET PIEDS *... 





22 





Laits de croissance (ALIMENTS DIÉTÉTIQUES 
ET DE RÉGIME DE L'ENFANCE) „..s.ssssssstsstsresrereereeree 


Laits fermentés ou avec probiotiques (ALIMENTS 
DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME DE L'ENFANCE) ....ss.sei 


Lancettes (DIABÈTE) 
Lavage des piqûres de méduses 

(SOLUTIONS DE LAVAGE)... 
Lavage des projections chimiques 

(SOLUTIONS DE LAVAGE)... 














16 


16 
20 


27 


27 











Lecteurs de glycémie (DIABÈTE) ....ssssssrssrrersserrerreesn 21 
Leucinose (ACIDES AMINÉS ET PRODUITS SPÉCIAUX)... 15 
IVRES gr ne na 22 
Lèvres 

(MAQUILLAGE) 22 

(SOLAIRES) 26 
Lipides (ALIMENTS DIÉTÉTIQUES 

DE COMPLÉMENTATION ORALE OU ENTÉRALE) .......... 15 
Lubrifiants (GYNÉCOLOGIE) 21 
MAGNÉTOTHÉRAPIE * 22 
MAINS ET ONGLES * 22 
Maintien et protection des pansements 

(PANSEMENTS). 23m int lmitnague 24 
Malabsorption/maldigestion (ALIMENTS 

DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME DE L'ENFANCE) 16 
Maladie coeliaque (ACIDES AMINÉS 

ET PRODUITS SPÉCIAUX)... 15 
Maladie de Crohn (ACIDES AMINÉS 

ET PRODUITS SPÉCIAUX)... 15 
Maladie héréditaire du métabolisme des acides 

aminés/maladie rénale (ACIDES AMINÉS 

ET PRODUITS: SPÉCIAUX) -inisio 15 


* Ces termes correspondent aux titres de chapitres (sur fond saumon) figurant dans le Classement par domaine d'utilisation. 

















ORALE QU ENTERAL Ejecuta 15 
Ménopause (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 18 
Minceur (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 18 
Molluscum contagiosum (CORPS) … 20 
Mouche-bébés et embouts (ORL)... 3 23 
Muscles (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES) ».....ssssess1e11- 18 
Mycoses 

(JAMBES ET PIEDS)... 22 

(MAINS ET ONGLES)... 22 

N 
Nébulisation (AÉROSOLTHÉRAPIE)............................. 15 
Nez (ORL) 23 
NOURRISSONS *. 23 
(0) 
Oligoéléments (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 18 
Ongles 

(MAINS ET ONGLES) 22 

(MAQUILLAGE) 22 
Oreilles (ORL) 23 

23 
Orthèses élastiques de contention (ORTHOPÉDIE) .… 23, 24 
Orthèses poignet-main (ORTHOPÉDIE).... 24 
Orthèses poignet-pouce (ORTHOPÉDIE) .....ss..seeeei 24 
Orthèses stabilisatrices de cheville 

(ORTHOPÉDIE):::5 seraient 23, 24 
Orthèse tubulaire de contention (PHLÉBOLOGIE) …. 26 


ORTHOPÉDIE * sense 
Os et articulations (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES) … 





PANSEMENTS M ariei un a 
Pansements à base d'acide hyaluronique 


Pansemen 
PANSEME 
Pansements à l’argent (PANSEMENTS) 
Pansements alginates (PANSEMENTS) .... 


Pansements en fibres de carooxyméthylcellulose 
PANS EMEN erae Ses eE aE EEEE aS 


Pansements en fibres de polyacrylate 
PANSEMENTS) issiz nnn nana 


Pansements en polyuréthane (PANSEMENTS) .......... 
Pansements hydrocellulaires (PANSEMENTS) ..........- 
Pansements hydrocolloïdes (PANSEMENTS).......... 
Pansements hydrogels (PANSEMENTS).................... 
Pansements interface (PANSEMENTS) ......sssssssessese11 
Pansements orthoptiques (PANSEMENTS) ................ 
Pansements siliconés (CICATRISATION) .. 
Pansements vaselinés (PANSEMENTS).... 
Patch oculaire chauffant (DIVERS ACCESSOIRES) ...... 
Peau, cheveux et ongles 
COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 
Peaux grasses et/ou à tendance acnéique 
CORPS). 
ISAGE). 
Peaux irritées 
CORPS) 
NOURRISSONS) … 
Peaux normales ou mixtes/tous types de peaux 
CORPS}. rte a ERE 
ISAGE} sein tnt 
Peaux sèches ou atopiques 
CORPS) 
NOURRI 
ISAGE 
Peaux sensibles ou intolérantes 
GORP Sjea ain r a Ram 
ISAGE} mnt naaa 









































Peaux squameuses (CORPS)... 
Peaux squameuses/dermite séborrhéique 


20 





Perfusion à domicile (INJECTIONS, PERFUSIONS, 














































































INSTILLATIONS) ss seen 22 
Péri-buccal (NOURRISSONS)..............................,...... 23 
Péri et pré-conception 

(COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 18 
Phénylcétonurie (ACIDES AMINÉS 

ET PRODUITS SPÉCIAUX). 15 
PHLÉBOLOGIE * 25 
Pied 

(ORTHOPÉDIE) 24 

(JAMBES ET PIEDS)... : 22 
PIGMENTATION (PRODUITS AGISSANT SUR LA) * sesse 26 
Pilulier (DIVERS ACCESSOIRES)... 21 
Pinces péniennes (INCONTINENCE URINAIRE).......... 21 
Poches à urine (INCONTINENCE URINAIRE) … 21 
PODOLOGIE * 26 
Polyallergie alimentaire (ACIDES AMINÉS 

ET PRODUITS SPÉCIAUX)... 15 
Pompe à insuline (DIABÈTE) 21 
Poudres (MAQUILLAGE) 23 
Poussée dentaire (BUCCODENTAIRE) »..s.ssssssseserssesr1s 17 
Prématuré/petit poids de naissance (ALIMENTS 

DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME DE L'ENFANCE) ....ss.eei. 16 
Prémenstruel (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES) . 18 
Préparateurs solaires (SOLAIRES)... uns 26 
Préparations à base de lait de chèvre (ALIMENTS 

DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME DE L'ENFANCE) ....ss.seie 16 
Préparations pour nourrisson (ex-laits 1% âge) 

(ALIMENTS DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME 

DE L'ENFANCE) …. 16 
Préparations de suite (ex-laits 2° âge) (ALIMENTS 

DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME DE L'ENFANCE) ....ss.eei. 16 
Préparations hypoallergéniques (HA) (ALIMENTS 

DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME DE L'ENFANCE) 16 
Probiotiques (ALIMENTS DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME 

DE L'ENFANCE) 16 
PROCTOLOGIE * 26 
Produits à base d’alginate de calcium 

(HÉMOSTASE] ssnremmnmannmnenentinne 21 
PRODUITS DE RÉGIME HYPOCALORIQUE * 26 
PRODUITS DIÉTÉTIQUES * 26 
PROTECTION CUTANÉE * 26 
Protection solaire (SOLAIRES). i 26 
Protections périodiques et coupes menstruelles 

(DIVERS ACCESSOIRES)... 21 
Protéines (ALIMENTS DIÉTÉTIQUES 

DE COMPLÉMENTATION ORALE OU ENTÉRALE) .......... 15 
PROTHÈSES nn entiere 26 
Prothèses mammaires externes (PROTHÈSES)... 26 

R 
Rafraîchissants (JAMBES ET PIEDS)... 22 
Rasage (HOMMES) 21 
REFLUX GASTRO-ŒSOPHAGIEN * .. 26 
Régime cétogène (ACIDES AMINÉS 

ET PRODUITS SPÉCIAUX)... 15 
Régurgitations (ALIMENTS DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME 

DE L'ENFANCE) eiaa num 16 
Réhydratants (TROUBLES DE LA DÉGLUTITION) ........... 27 
Réhydratation en cas de diarrhées (ALIMENTS 

DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME DE L'ENFANCE) ....ss.sei. 16 
RÉPARATION CUTANÉE * 26 
REPIGMENTATION * 26 
Résines 

(IMMOBILISATION) -cessisse 21 

(ORTHOPÉDIÉ): sentant 24 
Résistance et défense de l'organisme 

(COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 17 
Rhizarthrose (ORTHOPÉDIE) … 24 
Rontlement (ORL) ssssssnesrenvmtententns 23 

S 
Savons, pains, lotions, bains et lavants 

dermatologiques (CORPS) 19 
Sclérothérapie (PHLÉBOLOGIE)... 26 
Sécheresse buccale (BUCCODENTAIRE)............... 17 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








SELS DE RÉGIME *sssstrsssrtnneermnemennnines 
Seins/allaitement (CORPS) „...s..sssssseessesrssrsresreereerenre 
Seringues à insuline 
(DIABÈTE) rires 
(INJECTIONS, PERFUSIONS, INSTILLATIONS) .…......... 


Set de sondage urinaire 
(INCONTINENCE URINAIRE) 


Sets de pansements (PANSEMENTS) ... 
Shampooings (CHEVEUX)... 
Siège (NOURRISSONS) 
SOLAIRES * 
SOLUTIONS DE LAVAGE “ner 
SOLUTION SUCRÉE À VISÉE ANTALGIQUE * 
Sondes urinaires (INCONTINENCE URINAIRE) 
Sondes vésicales (INCONTINENCE URINAIRE) ............ 
Sparadraps/bandes adhésives (PANSEMENTS) ........ 
Sphère oculaire (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES) .…...... 


Sphère ORL/buccodentaire 
(COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 


SPORTIFS, MASSAGES ET DÉTENTE MUSCULAIRE * ......... 
Strips (SUTURE) 
Stylos injecteurs (INJECTIONS, PERFUSIONS, 
INSTILLATIONS) … 
Stylos injecteurs d’hormone de croissance 
(INJECTIONS, PERFUSIONS, INSTILLATIONS) »......1+..+.. 
Stylos injecteurs d'insuline rechargeables 
(DIABETE niian ansi ANES 


























* Ces termes correspondent aux titres de chapitres (sur fond saumon) figurant dans le Classement par domaine d'utilisation. 


26 
20 


21 
22 


21 
25 
17 
23 
26 
27 
27 
21 
21 
25 
18 


18 
27 
27 


22 


22 


21 
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Stylos injecteurs de gonadotrophines (INJECTIONS, 
PERFUSIONS, INSTILLATIONS) 


Stylos rechargeables injecteurs d'insuline 
(INJECTIONS, PERFUSIONS, INSTILLATIONS) »......-+++-+- 


Sucette d'aide à la prise en charge de la douleur 
chez le nourrisson (DIVERS ACCESSOIRES)... 


Supplément nutritionnel au lait maternel 
(ALIMENTS DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME 
DE L'ENFANCE) nsc 


SUTURE a A ENE 
Syndrome du canal carpien (ORTHOPÉDIE)...........… 
Système digestif (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 
Système nerveux (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 
Système urinaire (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 








Talonnettes (PODOLOGIE) ......ssssssssssessesresreererteresrenrse 
TEST D'INTERRUPTION DE GROSSESSE * ..s.sssssssssereeeee 
TEST DE COAGULATION “nee 
TEST DE DÉTECTION DES INFECTIONS VAGINALES * …….. 
TEST URINAIRE MULTIPARAMÉTRIQUE * .…. 
THERMOTHÉRAPIE/CRYOTHÉRAPIE * 
Toilette intime 

(GYNÉCOLOGIE) ner 

(HOMMESR Sen run us 
Toniques généraux (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES)... 
Toniques juniors (COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES) ....... 
Tronc et rachis (ORTHOPÉDIE) .....s.ssssessesereeierreresrenese 
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TROUBLES DE LA DÉGLUTITION “ss 27 
TROUBLES DU TRANSIT * 27 
Tyrosinémie de type 1 et 2 (ACIDES AMINÉS 

ET PRODUITS SPÉCIAUX)... 15 

V 

Vacuum (DIVERS ACCESSOIRES) 21 
Vergetures (CORPS) .......... 20 
Vernis durcisseur (MAINS ET ONGLES). 22 
Vernis kératolytique (MAINS ET ONGLES). i 22 
Vernis onychophagique (MAINS ET ONGLES)... 22 
Verrues (CORPS) 20 
Verrues plantaires (JAMBES ET PIEDS) 22 
Verseuse pour lavage des fosses nasales (ORL)... 23 
Vêtements/accessoires compressifs 

(ORTHOPÉDIE) 24 
Vieillissement cutané 

(CORPS nn ami amainé 20 

(VISAGE). 29 
VISAGE *. 27 
Viscoélastiques (INJECTIONS, PERFUSIONS, 

INSTILLATIONS) s235e st srsrrrsrrnernrenereneeneentenst 22 
VLCAD/lymphangectasie intestinale/ 

chylothorax/hyperlipoprotéinémie type 1 

(ACIDES AMINÉS ET PRODUITS SPÉCIAUX)... 15 

Y 

VEUX Re enr nies 29 


Index des produits par domaine d'utilisation 


ACIDES AMINÉS 
ET PRODUITS SPÉCIAUX 


ACIDÉMIES PROPIONIQUE ET MÉTHYLMALONIQUE 











IVA ANAMIX INFANT 232 
MMA PA ANAMIX INFANT 232 
OS 2 Secunda on... 232 
XMTVI Analog ...... 232 
XMTVI Maxamaid 232 


XMTVI Maxamum …. 
XMTVIL Maxamaid 


ACIDURIE GLUTARIQUE DE TYPE 1 
GA1 ANAMIX INFANT 
XLYS Low Try Analog 
XLYS Low Try Maxamaid ….. 
XLYS Low Try Maxamum 


ADRÉNOLEUCODYSTROPHIE/ 

ADRENOMYELONEUROPATHIE 
HUILE DE LORENZO 
HUILE GTE 
HUILE GTO 


ANOMALIES DU CATABOLISME DE LA 

LEUCINE/ACIDÉMIE ISOVALÉRIQUE 
XLEU Analog 
XLEU Maxamaid .. 
XLEU Maxamum 


APPORT EN PETITS POLYMÈRES DE GLUCOSE 
MAXIJUL 


APPORT EN VITAMINES, MINÉRAUX ET 
OLIGOELEMENTS 
SERAVIT PÉDIATRIQUE 


DEFICIT EN SULFITE OXYDASE 
SOD ANAMIX INFANT 
XMET Cys Analog 
XMET Cys Maxamaid 


DÉFICIT ENZYMATIQUE DU CYCLE DE L'URÉE 
DIALAMINE 
UCD 1 


GALACTOSÉMIE CONGÉNITALE/ 
INTOLÉRANCE AU GLUCOSE-GALACTOSE 
GALACTOMIN 19 


HOMOCYSTINURIE 
HCU ANAMIX INFANT 
HCU ANAMIX JUNIOR LQ 
HCU LOPHLEX LQ 20 
HOM 2 Secunda 
XMET Analog 
XMET Maxamaid . 
XMET Maxamum 


HYPERLYSINEMIE 
HYPERLYS ANAMIX INFANT .. 
XLYS Analog 
XLYS Maxamaid 


HYPERVITAMINOSE D/HYPERCALCÉMIE 
LOCASOL 


LEUCINOSE 
MAPLEFLEX 



























































MSUD 1 Mix …. 232 
MSUD 2 Secund 232 
MSUD Analog nsss 232 
MSUD ANAMIX INFANT .. 232 
MSUD ANAMIX JUNIOR . 232 
MSUD Lophlex LQ 20 . 232 
MSUD Maxamaid … 232 
NO VIL 8 + sie 327 
NO VIL ENFANT ..……….. 327 
NO VIL NOURRISSON 
TARANIS 
MALADIE COELIAQUE 
CHOCOLAT DARDENNE. iii 103 
MALADIE DE CROHN 


ÉLEMENTAL 028 Extra … 
MODULEN IBD 


MALADIE HÉRÉDITAIRE DU METABOLISME 

DES ACIDES AMINES/MALADIE RENALE 
LOPROFIN 
LOPROFIN lait SNOPRO . 
TARANIS 


PHÉNYLCÉTONURIE 
ANAMIX 
NOPHENYL 8 + 




















NOPHENYL ENFANT 
NOPHENYL NOURRISSON 
PHLEXY-10 
PKU 2 Activa Tomato 
PKU 2 Mix 
PKU 2 Shake 
PKU 3 Shake 
PKU ANAMIX JUNIOR 
PKU Lophlex LQ 10 … 
TARANIS 
XP ANALOG LCP 
XP MAXAMAID …. 
XP MAXAMUM … 


POLYALLERGIE ALIMENTAIRE 
NEOCATE ACTIVE 
NEOCATE ADVANCE 
NEOCATE SPOON 


RÉGIME CÉTOGÈNE 
KETOCAL 4/1 


TYROSINÉMIE DE TYPE 1 ET 2 
TYR 2 Secunda 
TYR ANAMIX INFANT . 
TYR ANAMIX JUNIOR 
TYR Lophlex LQ 20 . 
XPHEN Tyr Analog .. 
XPHEN Tyr Maxamaid 
XPHEN Tyr Maxamum 


VLCAD/LYMPHANGECTASIE 

INTESTINALE/CHYLOTHORAX/ 

HYPERLIPOPROTÉINÉMIE TYPE 1 
MONOGEN 




























232 


AÉROSOLTHÉRAPIE 


GÉNÉRATEURS D'AÉROSOL/NÉBULISEURS 
AC 2000 compresseur pour NÉBULISEUR MICRONEB Il … 
ATOMISOR générateurs d’aérosols 
eFLOW rapid 
PARI BOY SX générateur d’aérosol 
PARI LC SPRINT SP nébuliseur 
VELOX générateur d’aérosol 


















INHALATEURS ET MASQUES 
34 
ABLE SPACER 2 34 
ASTHMA SPACER masque adulte .…...... 353 
BABYHALER chambre d'inhalation avec masque .... 79 


FLO+ chambre d'inhalation 
FLO+ embout buccal 
FLO+ masque adulte 
PARI VORTEX chambre d'inhalation 
TIPS-HALER chambre d’inhalation 

VISIONAIR PLUS 


SOLUTIONS POUR NÉBULISATION 
MUCOCLEAR 3% 
MUCOCLEAR 6% 
SALITOL 7% 













ALIMENTS DIÉTÉTIQUES 
DE COMPLÉMENTATION ORALE 
OU ENTÉRALE 


LIPIDES 
LIQUIGEN 
NUTRICIA HUILE DE TCM 


MÉLANGE GLUCIDES ET LIPIDES 
DUOCAL 
ENERGIVIT 


MÉLANGE GLUCIDES ET PROTIDES 
CLINUTREN FRUIT ; 
DELICAL BOISSON FRUITÉE 


























FORTIMEL JUCY 
MÉLANGE GLUCIDES, PROTIDES ET LIPIDES 
e Hyperprotidique 
- Hypercalorique 
CASTASE 99 
CLINUTREN DESSERT GOURMAND . 107 
CLINUTREN DESSERT HP/HC ..…... 107 
CLINUTREN G Plus noasssisieeeie 108 
CLINUTREN HP/HC . 108 
CLINUTREN INSTANT PROTEIN 109 
CLINUTREN REPAIR onsissese 109 


CUBITAN 
DELICAL BOISSON HP-HC CONCENTREE 
DELICAL BOISSON HP-HC LACTEE 








DELICAL BOISSON HP-HC SANS SUCRES 
DELICAL CEREALES INSTANT m 
DELICAL CRÈME DESSERT HP-HC LA FLORIDINE ... 
DELICAL CRÈME HP-HC SANS LACTOSE .. 
DELICAL CRÈME HP-HC SANS SUCRES 
DELICAL EFFIMAX HP-HC BOISSON SANS LACTOSE … 
DELICAL MAX 300 LACTÉE 
DELICAL MAX 300 SANS SUCRES .. 
DELICAL MAX 300 SANS LACTOSE 
DELICAL NUTRA’MIX HP-HC …. 

DELICAL POTAGE HP-HC 
DELICAL RENAL INSTANT 
DIALYPRO 
FORTIMEL COMPACT PROTEIN 
FORTIMEL CRÈME 
FORTIMEL DiaCare 
FORTIMEL DiaCare Creme 

























FRESUBIN 2 kcal DRINK …. 
FRESUBIN 2 kcal DRINK COMPACT 
FRESUBIN 2 kcal DRINK MAX 
FRESUBIN 2 kcal FIBRE DRINK 
FRESUBIN 2 kcal FIBRE DRINK COMPACT 
FRESUBIN 2 kcal FIBRE DRINK MAX . 
FRESUBIN DB DRINK 
FRESUBIN DB DRINK MAX 
FRESUBIN MEGAREAL 








FRESUBIN MEGAREAL FIBRE . 156 
NUTRISON CONCENTRATED 2.0 . 263 
NUTRISON PROTEIN PLUS ENERGY „nsssssssssssnssessnnenee 263 
NUTRISON PROTEIN PLUS ENERGY MULTI FIBRE .. 263 
ORAL IMPACT PRÊT A BOIRE nnsssssssssississtiesistianreen 197 


POLYDOL 
PROTIBIS GALETTES HP/HC 
RENUTRYL BOOSTER 
- Isocalorique 
IMPACT ENTÉRAL 
e Normoprotidique 


- Hypercalorique 
CLINUTREN ENERGY 


















CLINUTREN ENERGY FIBRE . 107 
CLINUTREN SOUP ©onnssnsnnnne 109 
DELICAL NUTRA’CAKE .. 122 
DELICAL NUTRA’POTE .. 
FORTIMEL COMPACT 
FORTIMEL ENERGY et FORTIMEL ENERGY 

MULTI FIBRE. sscssénicnrneunnuniunrine 152 
FORTIMEL MAX .. 153 
NUTRINI ENERGY ọ.oonnansnan 262 
NUTRINI ENERGY MULTI FIBRE 262 
NUTRINIDRINK MULTI FIBRE ọosssssssssssssssrinssssssnssssnnnenes 262 


NUTRINIDRINK SMOOTHIE … 
NUTRINIMAX ENERGY 
NUTRINIMAX ENERGY MULTI FIBRE 
NUTRISON ENERGY 





NUTRISON ENERGY MULTI FIBRE ssassn 263 

REALDIET RENAL no dnni 300 
- Hypocalorique 

NUTRINI LOW ENERGY MULTI FIBRE ssec 262 

NUTRISON LOW ENERGY MULTI FIBRE „ossessi 263 

NUTRISON PRE urnes 263 
- Isocalorique 

INFATRINI avec AGPI-CL et FOS/GOS nsise 198 

MODULEN IBD 

NUTRINE sous 








NUTRINI MULTI FIBRE 
NUTRINI PEPTISORB 

NUTRINIMAX 
NUTRINIMAX MULTI FIBRE 
NUTRISON 1.0 
NUTRISON MULTI FIBRE … 


PROTÉINES 








ALIMENTS DIÉTÉTIQUES ET DE RÉGIME 
DE L'ENFANCE 


ALIMENTATION NORMALE 

e Boissons 
PHYSIOLAC Petite boisson douceur - Après repas 
PHYSIOLAC Petite boisson douceur - Avant coucher … 


e Farines diététiques, céréales et produits assimilés 
BEBE MANDORLE préparation de céréales 
à complément protéinique 





z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE - 16 


Laits de croissance 








BABYBIO CROISSANCE „.n.ssssssisssssrrinssensninennn 77 
BLÉDILAIT CROISSANCE … 93 
BLÉDILAIT CROISSANCE + 93 
BLÉDILAIT JUNIOR »..s.ss.+1--.-- 94 
GALLIA CALISMA CROISSANCE .. 162 
GALLIA JUNIOR ọosssssssnnssesnine 163 
GALLIAGEST CROISSANCE 164 
GUIGOZ CROISSANCE ..….... 174 
GUIGOZ CROISSANCE BIO .. 174 
GUIGOZ CROISSANCE FIBRES 174 
MODILAC BIO EXPERT ...…... 237 
MODILAC CROISSANCE …. 237 
MODILAC EXPERT BIO CROISSANCE | 237 


MODILAC EXPERT CROISSANCE 
NÉBILIA 3 
NESTLÉ NIDAL CROISSANCE 3 

PHYSIOLAC 3 CROISSANCE … 
PHYSIOLAC BIO 3 CROISSANCE . 


Laits fermentés ou avec probiotiques 
GALLIA BÉBÉ EXPERT LACTOFIDIA . 
GALLIA CALISMA RELAIS 1 
GALLIA CALISMA RELAIS 2 
GALLIAGEST PREMIUM 1 .. 
GALLIAGEST PREMIUM 2 .. 
PICOT ACTION COLIQUES 1° âge 





PICOT ACTION COLIQUES 2° âge 289 
PICOT ACTION TRANSIT 1% âge … 290 
PICOT ACTION TRANSIT 2° âge .ssnsssssssssesess 290 
Préparations à base de lait de chèvre 

BABYBIO CAPREA 1 76 
BABYBIO CAPREA 2 76 
BABYBIO CAPREA 3 .. 76 
CAPRICARE 1% âge 98 
CAPRICARE 2° âge 98 
CAPRICARE 3° âge 98 





Préparations hypoallergéniques (HA) 
GALLIA BÉBÉ EXPERT HA 1 
GALLIA BÉBÉ EXPERT HA 2 
GUIGOZ EXPERT HA 1 … 
GUIGOZ EXPERT HA 2 
PHYSIOLAC HA 


Préparations pour nourrisson  (éxciaits 1” âge) 






















BABYBIO LUNEA 1 77 
BABYBIO OPTIMA 1 … 78 
BABYBIO PRIMEA 1 79 
BÉBÉ MANDORLE 1° âge 82 
BLÉDILAIT 1° âge ........... 92 
BLÉDILAIT PREMIUM 1 94 
GALLIA CALISMA 1 ........ 161 
GALLIA CALISMA RELAIS 1 163 


GALLIAGEST PREMIUM 1 .. 
GUIGOZ 1 
GUIGOZ 1 BIO 
GUIGOZ EVOLIA RELAIS 1 …. 
GUIGOZ FORMULE ÉPAISSIE 1 
GUIGOZ PELARGON 1 
MODILAC BIO 1 
MODILAC DOUCÉA 1 . 
MODILAC EXPERT BIO 1 … 
MODILAC EXPERT DOUCÉA 1 
MODILAC EXPERT TRANSIT + 
NÉBILIA 1 
NESTLÉ NIDAL 1 
NESTLÉ NIDAL PLUS 1 
NOVALAC Transit + 0-6 mois 
PHYSIOLAC BIO 1 
PHYSIOLAC ÉQUILIBRE 1 
PHYSIOLAC FORMULE ÉPAISSIE 1 
PHYSIOLAC PRÉCISION 1 


Préparations de suite (ex-laits 2° âge) 















































BABYBIO LUNEA 2 77 
BABYBIO OPTIMA 2 78 
BABYBIO PRIMEA 2 … 79 
BÉBÉ MANDORLE 2° âge 82 
BLÉDILAIT 2° âge 92 
BLÉDILAIT PREMIUM 2 94 
GALLIA CALISMA 2 ........ 

GALLIA CALISMA RELAIS 2 

GALLIAGEST PREMIUM 2 

GUIGOZ 2 


GUIGOZ 2 BIO 
GUIGOZ EVOLIA RELAIS 2 … 
GUIGOZ FORMULE ÉPAISSIE 2 . 
GUIGOZ PELARGON 2 … 
MODILAC BIO 2 
MODILAC DOUCÉA 2 
MODILAC EXPERT BIO 2 … 
MODILAC EXPERT DOUCÉA 2 . 
MODILAC EXPERT TRANSIT + 
NÉBILIA 2 












NESTLÉ NIDAL PLUS 2 … 249 
NOVALAC Transit + 2° âge . 256 
PHYSIOLAC BIO 2 nsss . 282 
PHYSIOLAC ÉQUILIBRE 2 ......... . 282 
PHYSIOLAC FORMULE ÉPAISSIE 2 . 282 
PHYSIOLAC PRÉCISION 2 . 282 
e Probiotiques 
UÉTRASBABY san e Ea a 332 
ALIMENTATION SPÉCIFIQUE 


e Alimentation en cas d’allergie aux protéines du lait 
de vache 
ALTHERA 
MODILAC EXPERT MON 1° DESSERT SANS LAIT 
MODILAC EXPERT RIZ 1 
MODILAC EXPERT RIZ 2 … 
MODILAC EXPERT RIZ AR 1 . 
MODILAC EXPERT RIZ AR 2 
MODILAC EXPERT RIZ CROISSANCE . 
NEOCATE 
NOVALAC Allernova …. 
NOVALAC Allernova AR 
NOVALAC AMINA …. 
PEPTICATE 
PICOT PEPTI-JUNIOR 1° âge 
PICOT PEPTI-JUNIOR 2° âge …. 
PICOT PEPTI-JUNIOR 3° âge 
Diarrhées 
- Réalimentation en cas de diarrhées 
GALLIA BEBE EXPERT DIARGAL 
GUIGOZ EXPERT AC action coliques 






































GUIGOZ EXPERT AD : 176 
PHYSIOLAC EPISODES DIARRHÉIQUES - 

INTOLERANCE AU LACTOSE …. 282 
PICOT PEPTI-JUNIOR 1% âge …. 278 
PICOT PEPTI-JUNIOR 2° âge 278 
PICOT PEPTI-JUNIOR 3° âge …. 278 

- Réhydratation en cas de diarrhées 
ADIARIL 42 
PHYSIOSALT 286 
PICOLITE …. 288 
SACOLEÈNE 305 
VIATOL 





Malabsorption/Maldigestion 
























GALLIA BEBE EXPERT ACTION-COLIQUES  ọ..n.ssnsnnssssnn 157 
MILUMEL PREMIGEST 1% âge 236 
MODILAC EXPERT OÉBA À 237 
MODILAC EXPERT OÉBA 2 237 
MODILAC OEBA 1 ..…... 237 
MODILAC OEBA 2 237 
NOVALAC AC 0-6 mois 254 
NOVALAC AC 2° âge n.n... 254 
PICOT PEPTI-JUNIOR 1“ âge 278 
PICOT PEPTI-JUNIOR 2° âge ….. 278 
PICOT PEPTI-JUNIOR 3e âge … 278 


Prématuré/Petit poids de naissance 
ACIDES AMINES mélange spécial 


































GALLIA BÉBÉ EXPERT PRÉ-GALLIA | 161 
GALLIA BÉBÉ EXPERT PRÉ-GALLIA Étape 161 
GALLIA BÉBÉ EXPERT PRÉ-GALLIA Étape 2 161 
PRÉ GUIGOZ EXPERT + AGPI-CL ........... 292 
PRÉ-MODILAC EXPERT 237 
e Régurgitations 
BABYBIO LUNEA 1 77 
BABYBIO LUNEA 2 77 
BLÉDILAIT ANTI-RÉGURGITATION 1 93 
BLÉDILAIT ANTI-RÉGURGITATION 2 93 
BLÉDILAIT PREMIUM 1 ….. 94 
BLÉDILAIT PREMIUM 2 . 94 
GALLIA BÉBÉ EXPERT ANTI-RÉGURGITATIONS 1 …… 158 
GALLIA BÉBÉ EXPERT ANTI-RÉGURGITATIONS 2 …… 158 
GALLIA BÉBÉ EXPERT GUMILK .… . 159 
GALLIAGEST PREMIUM 1 ….. . 164 
GALLIAGEST PREMIUM 2 . . 164 
GUIGOZ EXPERT AR 1 … . 176 
GUIGOZ EXPERT AR 2 .......... . 176 
GUIGOZ FORMULE ÉPAISSIE . 178 
GUIGOZ FORMULE ÉPAISSIE 2 . 178 
MODILAC EXPERT AR 1 n... . 287 
MODILAC EXPERT AR 2 …. … 287 
MODILAC EXPERT OÉBA 1 … … 287 
MODILAC EXPERT OÉBA 2 … . 287 
MODILAC EXPERT RIZ AR 1 . . 287 
MODILAC EXPERT RIZ AR 2 . . 287 
MODILAC OÉBA 1 … 287 
MODILAC OÉBA 2 … 287 
NESTLÉ NIDAL AR ...... . 248 
NESTLÉ NIDAL PLUS 1 . 249 
NESTLÉ NIDAL PLUS 2 .. . 249 














NOVALAC AR + 0-6 mois mi 255 
NOVALAC AR + 6-36 mois aii 285 
NOVALAC AR 0-6 mois … . 255 
NOVALAC AR 2° âge … . 255 
PHYSIOLAC AR 1 . 282 



















PHYSIOLAC AR 2 
PHYSIOLAC BIO AR 1 … 
PHYSIOLAC BIO AR 2 
PHYSIOLAC PRÉCISION AR 1 
PHYSIOLAC PRÉCISION AR 2 
PICOT AR 1” âge 
PICOT AR 2° âge 
PICOT MAGIC MIX . 


e Supplément nutritionnel au lait maternel 
GALLIA BÉBÉ EXPERT FORTéma 








GALLIA BÉBÉ EXPERT NUTRIprem . 160 
PRE GUIGOZ EXPERT Forti Pré … 292 
SUPPLETINE .…..... 317 
AROMATHÉRAPIE 

PURESSENTIEL Baume calmant Articulations & Muscles .. 297 
PURESSENTIEL Patchs chauffants 

Articulations & Muscles ...s.sssssssseisersssisrssirerisrrsereerenrenns 297 
PURESSENTIEL Roller Articulations & Muscles .............. 297 


PURESSENTIEL Roller Maux de tête … 
PURESSENTIEL Sirop Gorge …. 
PURESSENTIEL Spray Gorge … 
PURESSENTIEL Spray nasal hypertonique 
PURESSENTIEL Spray Sommeil & Détente . 
VIVALESSENCE 







BANDES 
BANDES ADHÉSIVES/SPARADRAPS 



















ADHEBAN PLUS 3M 42 
BLENDERM 3M sparadrap 95 
CURAFIX H sparadrap multi-extensible 116 
DURAPORE 3M sparadrap sinisisi irniassitisieiicaa temane ysinnanae 134 
ELASTOPLAST bandes adhésives élastiques (EUCERI 137 
ELASTOPLAST RIGID STRAP (EUCERIN) ossessi 137 
EXTENSA PLUS bande adhésive ...... 146 
EXTENSOPLAST bande adhésive . 146 
HYPAFIX. sensasion 193 
HYPAFIX transparent . 193 
LEUKOPOR sparadrap … 219 
MEDIPORE 3M sparadrap . 229 
MEFIX sparadrap „sses 231 
MICROPORE 3M sparadrap 236 
MICROPORE SILICONE 3M sparadrap 236 


OMNIFIX ELASTIC bande adhésive 
SUPRASORB F film de polyuréthane … 
TEGADERM 3M pansement 
TENSOPLAST bande adhésive élastique . 





TRANSPORE 3M sparadrap sirsie 331 
URGODERM:SParAd ap sir 335 
VEINOPRESS A2 bande adhésive acrylique ©... 344 
VEINOPRESS A3 et A4 bandes adhésives 

à Voxyde dE ZINC: sssssssnressne isa 344 
VELPEAU STRAPP bande de compression adhésive 

Gla StU ieii A site 345 

BANDES ÉLASTIQUES DE CONTENTION 

BIFLEX + bandes élastiques étalonnées ©... 86 
BIFLEX U bande élastique de compression … 86 
COHEBAN 3M bande de contention élastique cohésive … 112 
CO-PLUS bande cohésive de contention „sses 114 
CO-PLUS sans latex, bande cohésive de contention …. 114 


DUPRAFLEX bandes de compression 





ELASTOPLAST bandes cohésives (EUCERIN) s.s.s.. 137 
IDEALFLEX ELASTIC FORTE bande élastique 

Hé COMÉNMON insna 196 
IDEALFLEX ELASTIC LÉGÈRE bande élastique 

dé COMMON msn 196 
LASTOPRESS bande cohésive de contention s.s.s.. 217 
MEDICA 315 bande anti-ædème .....s..sssse1se1s 228 





NYLEXOGRIP bande élastique de contention . 
PÜTTERFLEX bande de compression 
TENSOPLUS bande cohésive de contention 
VAROLAST 








VEINOPRESS B2 bandes amovibles bi-sens .. 345 
VEINOPRESS C bande cohésive de contention 345 
VELPEAU PRESS bande de compression cohésive .…..... 345 
VELPEAU VEINE PLUS sans latex sessies 345 


BRÛLURES SUPERFICIELLES 
(Voir aussi SOLAIRES/Après-soleil, coups de soleil) 


FLAMIGEL 
TEGAROME peau agressée … 


BUCCODENTAIRE 
(Voir aussi DIVERS ACCESSOIRES/Brosses à dents) 


BAINS DE BOUCHE ET SOLUTIONS DENTAIRES 













AFTAMED Bain de BOUCHE. sininnsiinisanannaa 42 
ALODONT CARE Fraîcheur siceraiioinrsiediisiiaii iian 48 
ALODONT CARE Protection gencives 48 


ARTHRODONT bain de bouche …. 
EludrilCARE 


GUM ActiVital bain de bouche 













GUM AftaClear bain de bouche . 179 
GUM Gingidex asisti diuniis direis 179 
GUM HaliControl bain de bouche 179 


GUM HYDRAL bain de bouche 
GUM ORIGINAL WHITE bain de bouche 
GUM Ortho bain de bouche 
GUM SENSIVITAL bain de bouche . 
HYALUGEL 


DENTIFRICES 

e Blanchissants et anti-taches 
ELGYDIUM Blancheur 
ELGYDIUM Brillance et soin .... 
GUM ORIGINAL WHITE pâte dentifrice 


e Bouche sèche 









GUM HYDRAL dentifrice ....ssssssesissiesesrsssrrrssrserrsrresrsren 180 
e Enfants 

ELGYDIUM Protection caries Junior 7-12 ans „essee 139 

ELGYDIUM Protection caries Kids 2-6 ans „seese 138 


e Gencives et dents sensibles 
ARTHRODONT PROTECT 
ELGYDIUM Dents sensibles . 
GUM Gingidex 
GUM Ortho gel dentifrice 
GUM PAROEX gel dentifrice 
GUM SENSIVITAL pâte dentifrice 


e Halitose 
GUM HaliControl gel dentifrice 
e Prévention générale 
ELGYDIUM Protection caries … 
GUM ActiVital Gel dentifrice …. 


GELS ET SPRAYS GINGIVAUX ET BUCCAUX 
































AFTAMED Gel 42 
AFTAMED Gel Junior 42 
AFTAMED Shield … 42 
AFTAMED Spray ........ 42 
ELGYDIUM CLINIC Sensileave 138 
ELUGEL gel buccal 139 
episil 140 
GINGIVAL-PRO-TECH Cyclotelia baume 168 
GINGIVAL-PRO-TECH Dictyolone baume ..…...... + 168 
GINGIVAL-PRO-TECH DNA-PKASE Inhibat baume ..…..... 

GINGIVAL-PRO-TECH Milactif baume …. 168 









GUM AftaClear gel 
GUM AftaClear spray 
HYALUGEL 














HYALUGEL Ado 

PANSORAL Repair 

PARODIUM ssie 

URGO filmogel aphtes et petites plaies buccales ........... 333 
HALITOSE 

ALIBI Pocket 46 

ALIBI Spray 46 

GUM HaliControl bain de bouche 179 

GUM HaliControl gel dentifrice .…..... 179 

GUM HaliControl pastilles à sucer „s.s.s 179 


POUSSÉE DENTAIRE 
HYALUGEL tres dents 
PANSORAL Premières Dents … 


SÉCHERESSE BUCCALE 

















AEQUASYAL spray buccal … 42 
DRY MOUTH Gel-GC .…… 128 
ELGYDIUM CLINIC Xeroleave .. 138 
GUM HYDRAL bain de bouche 180 
GUM HYDRAL gel humectant …. 180 
GUM HYDRAL spray humectant .. 180 
CATAPLASMES, RÉVULSIFS 
AUTOPLASME VAILLANT …. 58 
SINAPISME RIGOLLOT 


CHEVEUX 


ANTICHUTES 

ANAPHASE+ shampooing (DUCRAY) 
ANAPHASE+ soin après-shampooing (DUCRAY) . 
ANTI-CHUTE ANP 2+ (ÉCRINAL) 
CREASTIM lotion antichute (DUCRAY) 
CYSTIPHANE lotion anti-chute (BAILLEUL) 
CYSTIPHANE shampoing anti-chute (BAILLEUL) 
DENSI-SOLUTIONS Baume, Concentré 

(VICHY DERCOS) 
DENSI-SOLUTIONS Shampooing (VICHY DERCOS) 
GEL RUBÉFIANT (DUCRAY) 
NEOPTIDE FEMMES lotion antichute (DUCRAY) 
NEOPTIDE HOMMES lotion antichute (DUCRAY) . 
OEMINE Cap 
SHAMPOOING Énergisant (VICHY DERCOS) 
SHAMPOOING NEOGENIC (VICHY DERCOS) 
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TRAITEMENT Anti-chute Femme AMINEXIL Clinical 5 
(VICHY DERCOS) 
TRAITEMENT Anti-chute Homme e À 
(VICHY DERCOS) 
TRAITEMENT NEOGENIC (VICHY DERCOS) …. 














ANTIPOUX/LENTES 


ÉCRINAL LOTION ANTI-POUX 
ÉCRINAL POUX 
PARASIDOSE soin traitant 








SHAMPOOINGS 


Antipelliculaires/États squameux 
CYSTIPHANE shampoing antipelliculaire intensif DS 








(BAILLEUL) r derniere eniin annaran i aaie 80 
CYSTIPHANE shampoing antipelliculaire normalisant S 

(BAILLEUL) 80 
ÉLUTION shampooing (DUCRAY) ... 129 
I-SOFT Shampooing anti-pelliculaire ..... 199 
KELUAL DS shampooing traitant (DUCRAY) . 129 
KERIUM DS Shampooing-cure (LA ROCHE-POSAY) …. 204 


KERIUM SHAMPOOING-CRÈME Antipelliculaire 

cheveux secs (LA ROCHE-POSAY) ….. 
KERIUM SHAMPOOING-GEL Antipellicula 

cheveux gras (LA ROCHE-POSAY) 
KERTYOL P.S.0. shampooing (DUCRAY) . 
LITHIODS 
MICRO PEEL Shampooing (VICHY DERCOS) 
NODÉ DS+ shampooing crème (BIODERMA) 
NODÉ K shampooing (BIODERMA) 
NODÉ P (BIODERMA) 
NOVOPHANE DS shampooing … 
NOVOPHANE K shampooing .. 
OEMINE Psoriacalm 
PSORIANE SHAMPOOING intensif . 
PSORIANE SHAMPOOING quotidien … 
SEBODIANE DS Shampooing anti-pelliculaire 























SHAMPOOINGS Anti-pelliculaires (VICHY DERCOS) ..…... 349 
Cheveux gras 
ARGÉAL shampooing (DUCRAY) .. 129 








SABAL shampooing (DUCRAY) 
SHAMPOOING Sébo-correcteur (VICHY DERCOS) . 
SHAMPOOING Ultra-apaisant (VICHY DERCOS) 


Cheveux secs 

NUTRICÉRAT shampooing (DUCRAY) 
SHAMPOOING FORTIFIANT ANP 2+ (ÉCRINAL) 
SHAMPOOING Nutri-réparateur (VICHY DERCOS) 
SHAMPOOING Ultra-apaisant (VICHY DERCOS) 


Usage fréquent, relais shampooing traitant 
CRÈME LAVANTE Ultra-apaisante couleur 
(VICHY DERCOS) 
EXTRA-DOUX shampooing usage fréquent (DUCRAY) … 
KERIUM DOUX EXTRÊME Shampooing gel 
(LA ROCHE-POSAY) 
NODÉ A (BIODERMA) 7 















NODÉ fluide (BIODERMA) . 
NOVOPHANE SHAMPOOING ÉNERGISANT 257 
OEMINE Cap. sisi 266 


PHYSIOGEL BASE LAVANTE (STIEFEL) 







SECURE NODÉ CHT (BIODERMA) ..... 86 
SENSINOL shampooing (DUCRAY) 129 
SHAMPOOING Minéral doux (VICHY DERCOS; 349 
SHAMPOOING ULTRA-DOUX (ÉCRINAL) .....ss.s1s.110110.- 136 
SOINS CAPILLAIRES 
e Antipelliculaires/Etats squameux 
CYSTIPHANE lotion antipelliculaire (BAILLEUL) .............. 80 
ÉLUTION soin après-shampooing (DUCRAY) 129 
EUCERIN URÉE SHAMPOOING .n..s..1211-. 142 
EUCERIN URÉE SOIN CUIR CHEVELU 142 
MYGOGEL. 25m 243 
NODÉ K concentré (BIODERMA) ©n.ssssssss11s111se11sstisenireenen 86 
e Cheveux secs 
APRÈS-SHAMPOOING Nutri-réparateur (VICHY DERCOS) ... 349 
BAUME APRÈS-SHAMPOOING ANP 2+ (ÉCRINAL) ...... 136 


LOTION FORTIFIANTE ANP 2+ (ÉCRINAL) 
NUTRICERAT masque ultranutritif (DUCRAY) … 





e Autres types de cheveux 


NODÉ A (BIODERMA) 
SENSINOL sérum (DUCRAY) 


CICATRISATION 





ADJUVANTS 


CICATRIDINE crème …. 
DUO RÉPARATION . 
KITO-KIT 







GEL ET PLAQUE DE SILICONE 


KELO-COTE gel de silicone 
KELO-COTE spray gel de silicone 
KELO-COTE UV gel de silicone 








PANSEMENTS SILICONÉS 


MEPIFORM 





COMPLÉMENTS ALIMENTAIRES 


CIRCULATION ET CŒUR 


Circulation veineuse 






































ACTIVAMBES: 5e een te 36 
ANASTASE … 50 
APHLOINE P ©nnsssn 51 
GRANIONS VEINOMIX . 171 
VEINOFLUX vu. 344 
VEINO'GUARD ae 344 

e Cœur et artères 
ANDROLISTICA. £5 22 mettre 50 
ARKOGÉLULES LEVURE DE RIZ ROUGE … 53 
ARMOLIPID PLUS 55 
CHOLEREGUL FORT 103 
EXPURYL cu 146 
LIFASIN 60 … 220 
LIPIDREGUL Oméga 220 
MIX-ALPHA 3 ....... 237 
MOLVAL n.n.. 240 
MOLVAL FORT . 240 
NORMACARDIO … 253 
OEMINE Colestrol 266 
OMÉGA QUINOL .. 269 
OMÉGACOEUR ….. 269 
SELOMEGA 3 nn... 97 
TEMPEROL FORT 329 
VEGECARDINE ….. 343 
VIT'ALLIUM CV 
ZELTRIN Rs Re nn an NE 

DÉFENSE ET PROTECTION 

e Anti-radicaux libres 
ANTI-OXYDANT 200 51 
ANTI-OXYDANT F4 .…... 51 
BRYSSIDINE .. 97 
CLEDIST ooo...ss... 106 
CONCEPTIO Endolib 112 
GLYCONTROL ...... 169 
LÉRO DNV … 218 
OMÉGA QUINO 269 
OXELIO cs. 275 
OXELIO A CROQUER 
OXYREGUL nasan... 

PROSELEM … 
TELOMERYS 
ULTRASELEM .… 










VITIX comprimé …. 
Résistance et défense de fs sl 
BIOCITRUS 400 Oemine 
BIOCITRUS 1200 Oemine … 
















BION 3 DÉFENSE Adulte … 91 
BION 3 DÉFENSE Junior 91 
BION 3 SENIOR .…… 92 
BRYSSIDINE ….. 97 
CURCUMÉGA … 116 
DOLUPÉRINE ....... 127 
ERGY D (NUTERGIA) 259 
GANODERMAX 

GRANIONS RENFORSTIM 

IMGALT sante 

IMMUNOSTIM Défenses de l'organisme 196 
IMUNIVAIR 

LÉRO PRÉMUNIL 

NEOGIL mu 

NORMALITE 1000 … 

NUTRAEXPERT PROTECT M 261 
PEDIAKID IMMUNO-FORT …. 278 
PERMAFLORE ...... 279 
PRÉSERVATION 293 
RESISTIM on.asss1ae.. 301 
ULTRA VEGAN D3 

VITACUIVRE ossessi 


ÉQUILIBRE ET BIEN-ÊTRE 
e Anti-stress/Sommeil 


ARKORELAX SOMMEIL 
AUDISTIM 
CALMOSINE Sommeil Bio .. 
CHRONOBIANE IMMÉDIAT 
CHRONOBIANE LP 
CHRONOBIANE MÉLATONINE … 
CHRONODORM … 
CYCLOSOMNIA 
DORZEN 

D-STRESS 
D-STRESS BOOSTER 
DYSTOLISE 
ENERGY STRESS 

ERGYSTRESS Activ 
ERGYSTRESS Sommeil 
EUPHYTOSENUIT … 
FIBROMYALGINE 
FIBROMYALGINE FORTE 
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GRANIONS SOMDOR + .. 
HYPERKID 
LÉRO DNV 
MAGNÉVIE jour & nuit 
MELATONIGHT SPRAY (INELDEA) 
MELISSA RÊVE . _ 

NEURADAPT …. 

















NEUROVITOL 251 
NICORELAY ...... 252 
NORMALITE SOMMEIL 253 
NOVANUIT „onsesessanenoe 256 
NUIZZ SOMMEIL 259 
PANXEOL …. 277 
SEROXYL .. 310 
SOMNIKID ..…….... 314 
SOMNIL (INELDEA) . 197 
THALAMAG Jour-Nuit 329 





e Apport en magnésium 


DELBIASE comprimé 
ERGYMAG PA 
FORMAG me 
MAGALITE … 
MAGNEREGUL . 
MAGNÉSIUM 300+ .. 
MAGNÉSIUM UPSA Action Continue 






















SUPRADYN MAGNÉSIA 
THALAMAG équilibre 










THALAMAG fer B9 

ULTRA D-SIUM 

Equilibre émotionnel 

ANXIOZEN 51 

DOPAZIUM ..…..... 127 

ERGYSTRESS Seren 259 

GRANIONS RESTOR . 171 

OEMINE Vitamines, oligoé éments, nutraceutique, 
compléments familiaux 266 





PHYTOZAC 
SAFRALITE ... 
SAPHREN . 
ZENYTUD 





FEMME 


Femme mature 
GONAXINE 
INVERSION femme 
OLIGOBS M 






e Grossesse et allaitement 





CALMOSINE Allaitement 
CONCEPTIO Grossesse .. 


































ERGYNATAL (NUTERGIA) .. 259 
FEMIBION GROSSESSE METAFOLIN ee 147 
FEMIBION GROSSESSE METAFOLIN + DHA 147 
FOLIO 151 
GALACTOGIL lactation 157 
GESTARELLE G … 167 
GESTARELLE G3 .... 167 
GYNÉFAM ALLAITEMENT 181 
GYNÉFAM ORO 181 
GYNÉFAM PLUS et GYNÉFAM PLUS XL 181 
GYNOSEA sn 183 
NORMALITE 1000 GROSSESSE 253 
OLIGOBS ALLAITEMENT ..…........ 267 
OLIGOBS GROSSESSE .. 267 
OLIGOBS GROSSESSE Fer … 267 
OLIGOBS GROSSESSE oméga-3 . 267 
OVOCYPLUS: nn 275 
SÉRÉNITÉ GROSSESSE . 

VINALAC 

Ménopause 

BÉTALANE 84 
BIOPAUSE 

CLIMÉAL ..….... 

GONAXINE 300 … 7 

GYDRELLE Phyto et Phyto Fort … 

ISIOPAUSE 

KOTOR MENO 45 

MÉNOCIA 12/12 

MENOLISTICA 

SÉRÉLYS comprimé 

SÉRÉLYS OSTÉO . 

TAÏDO Ménoa 


Péri et pré-conception 
CONCEPTIO Femme 
















ERGYNATAL (NUTERGIA) ...... 259 
FEMIBION GROSSESSE METAFOLI 147 
FOLO nn 151 
GYNÉFAM PLUS et GYNÉFAM PLUS XL 181 
OLIGOBS Procréa.F . 267 
OVOCYPLUS su 275 
SÉRÉNITÉ GROSSESSE . 


VINALAC 





e Prémenstruel 
CYCLONORME PLUS . 
FÉMICALM 
OSMONAGRE 500 
PHYTOCYCLAN 
SÉRÉLYS comprimé … 
SÉRÉLYS SPM CONFO 
SPM 600 


HOMME 
ANDROLISTICA 
CONCEPTIO Homme 
FERTIMAX 2 … 
GONAXINE 
GRANIONS PROSTATE 
MANOLIS 
OLIGOBS Procréa.M … 
PROSTAL 
ProstaSécura … 
SÉRÉLYS HOMME 


MINCEUR 

e Anti-graisse, anti-sucre 
GLYCONTROL 
GLYCOREGUL 

PIMENT BRULEUR CHILI BURN 





































ZUCCARIN MAX EXTRA FORT 


e Draineurs 
DÉTOXIREGUL 
DRAINURYL concentré liquide 
EXPURYL 
YOUDRAINE 


MUSCLES 
ACM 20 
CICATENDON gélules ; 
DÉCRAMP comprimé 
DYSBIA 
GRANIONS 
ULTRA D-SIUM 


OS ET ARTICULATIONS 
e Articulations 
AINAT Douleurs 
ARTHROFON … 
ARTIREGUL 
ARTROBIOL PLUS (INELDEA) 
BOSEPHYCA 
CARTIDOL 
CHONDRO-AID ARKOFLEX Expert 
CHONDRO-AID ARKOFLEX Fort … 
CHONDRODOL 
CHONDROSTÉO+ … 
CICATENDON gélules . 
CUIVRAMINE 
CURCUMÉGA .. 
FLEXOFYTOL 
GLUCARTHROZ 750 … 
GOVital CHONDROFLEX . 
KINÉSAMINE 
KOTOR ARTICULATIONS 
SILIBIOL (INELDEA) 
VEGEDOL 


e Croissance et minéralisation 
BI-OSTÉO 
BI-OSTÉO Densité 
CHONDRODOL … 
CODIFLEX 
KINESAFORT … 
LACTIBIANE ENFANT . 
LÉRO RHU … 
NAT'OS 
NUTROS 
OSTEOcalm 
PHYTOCARTILAGE . 
SILICIO 
SILICIO Chondroiïtine et Glucosamine 
SILICIO Concentré 
SILINOVE 
ULTRA D-SIUM … 
ULTRA VEGAN D3 


PEAU, CHEVEUX ET ONGLES 

e Bronzage 
OMÉGALINE SOLAIRE 
SKIN CARE HÂLE PARFAIT 


e Cheveux, ongles 
ALPHARÉGUL FEMME 
ALPHARÉGUL HOMME 
ANACAPS PROGRESSIV (DUCRAY) 
ANACAPS REACTIV (DUCRAY) 
CYSTIPHANE BIORGA …. 
ECOPHANE 


































































































FORCAPIL Hair Activ 
HAIR VOLUME … 

NOVOPHANE … 
OEMINE Cap 
ONGLES CHEVEUX (ÉCRINAL) 
SILETTUM . 
SILICIO 
SILINOVE 
TRICHOBIOL cheveux et ongles 


e Peau 
ACNIRÉGUL 
ARRÊBUM 
EXFOLIAC AC intégral 
IALUGEN ADVANCE en anti-âge 
OSMONAGRE 500 5 
P.S.O. 1000 Oemine 
P.S.0. Oemine 
PHOTODERM BRONZ Oral 1 (BIODERMA e 
RÉGÉDERM . 

SILIBIOL (INELDEA) . 
SILICIO 
SKIN CARE CELLUFIT ACTION . o 

SKIN CARE COLLAGÈNE LISSEUR . 
SKIN CARE PIGMENT CLAIR 


SPHÈRE OCULAIRE 
BLUE BERRY 
CORVITEC 
DIFRAVISION Anti- vieillissement oculaire . 
HYDROFTA 
MACULA-1 STEP 
MaculA-Z 
Macula-Z Oro 
NATUROPHTA MACULA 
NUTRILARM capsules 
NUTROF TOTAL .. 
OFTAMAC + 
PRESERVISION 3 
SUVÉAL DUO .. 
VISIOPREV 
VISIOPREV DUO 
VITALUX PLUS OMÉGA 


SPHÈRE ORL/BUCCODENTAIRE 
AUDISTIM 
CIMIZEN 
OLIOSEPTIL NEZ-GORGE 
OLIOSEPTIL SIROP GORGE-LARYNX . 
OLIOSEPTIL SPRAY GORGE-LARYNX 
PHYSIOMER Mal de gorge ….. 
PHYTOXIL Pastilles gorge 
RESISTIM de 
ULTRA D-SIUM … 


SUPPLÉMENTATION EN OLIGOÉLÉMENTS 
ACTYFERIL 
GRANIONS DE CHROME 200 
MARINOL 
OLIGOBIANE Fe-Cu … 
OLIGOMAX Chrome (NUTERGIA) . 
OLiGOMAX Fer (NUTERGIA) 
OLiGOMAX Manganèse-Cuivre (NUTERGIA) 
OLiGOMAX Zinc (NUTERGIA) ........... 
OLIGOPHYTUM gamme 
OLIGOSOL Nutrition CHROME 25 ug/2 ml 
OLIGOSOL Nutrition CHROME 100 ug/2 ml 
OLIGOSOL Nutrition IODE 100 pg/2 ml … 
RAPHANUS S. POTIER BIOLOGIQUE 


SYSTÈME DIGESTIF 
ACTIV'FOIE 
ARKOLEVURE 
BABY-FLORE … 
BIOGAIA 
BIOLACTYL lyophilisé 
BOUILLET enzyme lactase 
CALMOSINE Digestion Bio 
CURCUMÉGA 
DÉTOXIREGUL 
DIDA 
ERGYDESMODIUM (NUTERGIA) 
ERGYEPUR (NUTERGIA) 
ERGYPHILUS Confort (NUTERGIA) .. 
ERGYPROTECT Confort (NUTERGIA) 
EVACRINE ne 
EXPURYL 
GASTRO GEL 
GASTRO GEL Femme enceinte 
GLUTAFORM 
HEPASTIM 
LACTOLÉRANCE 1DAY . 
LACTOLÉRANCE 4500 
MAXI-FLORE 
NORMAFILUS 


























































































OEMINE Vitamines, oligoéléments, Las 
compléments familiaux …. 
































PERMÉAEXPERT ....... 279 
PROPARGILE … 294 
RELAXCOL … 301 
STOMARGIL .. 316 
TRANSALGIC 97 
TRANSIPHYT ….. 330 
TRANSITREGUL ...s...... 331 
TRIPHIDUS 15 MILLIARDS .. 331 
VEGETRANSIT .…vs..s.110... 

VISCOX 

SYSTÈME NERVEUX 
ARKOGÉLULES GRIFFONIA . 53 
BPREV … 96 
CERVEAU C 102 
GINKOR MÉMO . 168 
ILLUMINA … 196 

228 
232 
NEURO 20-50 250 
NEURO 50+ … 250 
NEUROVITOL …. 251 
OMÉGACOEUR . 
TONE 


SYSTÈME URINAIRE 
CYS-CONTROL 
CYS-CONTROL Flash .. 
CYS-CONTROL Fort . 
CYSTOP 

FEMINABIANE CBU Flash 

PRÉCYST ..…..... 








































TONIQUES 

e Toniques généraux 
ALVITYL Vitalité comprimé à avaler „sses 49 
ALVITYL Vitalité comprimé à croquer . 49 
ALVITYL Vitalité solution buvable ....... 49 
ARKOVITAL PUR'ENERGIE EXPERT ...... 54 
ARKOVITAL PUR'ENERGIE MULTIVITAMINES . 54 
AZINC FORME ET VITALITÉ gélules … 76 
BEROCCABOOST ossessi 83 
BEROCCANGO … 84 
BEROCCAPEPS 84 
BEROCCASPORT ..…... 84 
BIOCÉBÉ (NUTERGIA) ….. 259 
BION 3 ENERGIE CONTINUE 91 
BION 3 EQUILIBRE .….... 91 
BRYSSIDINE ...... 97 
D-STRESS ..noasesesn.. 128 
D-STRESS BOOSTER .. 128 
ERGYBIOL (NUTERGIA) 259 
FIBROMYALGINE .oosssseeie 149 
FIBROMYALGINE FORTE 149 
ISOXAN 504 sisses 200 
ISOXAN ACTIFLASH . 199 
ISOXAN ADULTE ..….... 200 
ISOXAN ENDURANCE . 200 
ISOXAN FORCE nsss 
ISOXAN PRO boisson active … 
LÉRO BASE 
LIFINOV ...... 
MAG BOOST 
MAGNÉVIE B6 EXPRESS 
MAGNÉVIE jour & nuit 
MAGNÉVIE STRESS RESIST 
MEMOZAN issii intiesssasiasiissaea 


MERITENE FORCE et TONUS …. 
NORMALITE 1000 
OEMINE Vitamines, oligoéléments, nutraceutique, 
compléments familiaux A 

PHARMATON CAPSERGY … 
PHARMATON EFFERGY 
PREVENTUS (YALACTA) .. 
RISTABIL 
SUPRADYN BOOST 
SUPRADYN INTENSIA 
SUPRADYN RECHARGE 50 + . 
SURFORTAN S 
THÉRALICA FATIGUE (FA) … 
TONIMAX 

VISENTIEL (ex-NUTRI-VITAL) … 


e Toniques juniors 




















ALVITYL Petit Boost 49 
ALVITYL Vitalité comprimé à avaler 49 
ALVITYL Vitalité comprimé à croquer . 49 
ALVITYL Vitalité solution buvable 49 
HYPERKID 193 


ISOXAN JUNIOR 
RISTABIL 
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AUTRES 

ACTYFILUS … 37 
ALFLOREX . 45 
ALGIFLEX 45 
ALPHA LARM …. 49 
APISERUM FORT 51 
ARKOVITAL ACÉROLA 1000 53 
AZINC ÉNERGIE MAX ..…... 76 
BACILAC BIFIDO 80 
BIFIBABY 86 
BIOENTÉRINE 90 
CICOLINE ...... 106 
CYCLOTELIA …. 116 
CYSTERA Premium 117 
DICTYOLONE 500 125 
DIOMEGA ...... 127 
DIOPTEC .…… 127 
DNA-PKASE Inhiba 127 
DONACLIM … 127 
DONALIS 

DUAB 





ECZEBIOPHILUS .. 
EFFI ONAGRE 600 
ELTEANS 
ERGYPHILUS Enfants (NUTERGIA) 
ERGYPHILUS Intima (NUTERGIA) .. 
ERGYPHILUS Plus (NUTERGIA) . 
FEMIBION FLORE INTIME 
FEMINABIANE CBU 
FLEX-TONIC 
GAMETIX F … 
GAMETIX M 
GRANIONS PROBI 
GYNDELTA 
GYNDELTA PRIM 
HERICIMAX … 
HEXAPORINE 
INOFOLIC 
LACTIBIANE ATB 
LACTIBIANE CND 
LACTIBIANE IKI 
LACTIBIANE RÉFÉRENCE 
LACTIBIANE TOLÉRANCE 
LACTICHOC 
LITHOS 
LITHOSOLV 
MEGABASE 
MEMOPTIC 
MILACTIF 200 
NAUSÉFLASH .… 
NORESUN UV INTEGRAL 
NUIZZ RONFLEMENT .. 
NurAiD II MLC 901 
NUTRAEXPERT LIPO HCA … 
OEMINE Alcoolatures H.A.T.M. 
OEMINE Krill NKO 
OEMINE Vitamines, oligoéléments, nutraceutique, 

compléments familiaux 
OMÉGALINE 
OROGYN 
PAPAINE TROUETTE-PERRET 
PHYSIONORM Baby 
PHYSIONORM Cranberry … 
PHYSIONORM Daily 
PHYSIONORM Plus 
PHYSIONORM Resflore .… 
PHYTOSTANDARD DE RHODIOLE et SAFRAN 
PHYTOSTANDARD D'ESCHSCHOLTZIA 

et de VALÉRIANE 
PROBIOREGUL + 
PROBIOREGUL KIDS … 
PURESSENTIEL Spray Gorge . 
SECURIL (YALACTA) 
SHII-TA-KER HOLISTICA . 
SMEBIOCTA-LP229V … 
SODILEN 
STABILIUM 200 (YALACTA) 
SUPRAFLOR gélules 
SUVÉAL ALLAITEMENT 
SUVÉAL ANTIOXYDANT 
SUVÉAL CAPILLAIRE 
SUVÉAL GROSSESSE 
SUVÉAL GROSSESSE FER . 
SUVÉAL M (MATURITÉ) .… 
SUVÉAL SICCA 
SYMBIOSYS CYSTALIA 
SYMBIOSYS DEFENCIA adulte .. 
SYMBIOSYS DEFENCIA enfant .. 
TRIOPTEC 
UBIQUIBIOL .. 
URELL FLASH 
VITRECOR 














































CONTRACEPTION 


CONTRACEPTION INTRA-UTÉRINE NON HORMONALE 


(DI 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
A 
C 
G 


MONA LISA 


N 
N 
S 
S 
U 


U ET KITS DE POSE) 
MED 380 NSHA 
MED 380 NSTA . 
MED 380 TSHA . 
MED 380 TSTA .. 
MED 380 USHA 
MED 380 USTA 
MED ML 375 
NCORA Stérilets . 
OPPER Stérilets 
YNELLE 375 dispositif intra-utérin 


30 







OVAPLUS Stérilets 
T 380 Standard et NT 380 Short 
ETHYGYN Sets de pose 
ETHYGYN Stérilets et sets de pose 
T 380 Standard et UT 380 Short 


DIAPHRAGMES 


C 
C 


HY 
eD 
D 
D 
D 
D 
D 
D 
D 


D 


S 
D 
S 
S 
S 


S 
S 






AYA 
AYAGEL 


CORPS 


GIÈNE CORPORELLE 
éodorants, antitranspirants 




















ÉODORANT ANTI-TRANSPIRANT (NOBACTER) .......... 252 
ÉODORANT peaux sensibles 
ICHY DERMOCOSMÉTIQUE) ..s..sssssss11ss11s111r111111s111ne 349 
ÉODORANT PHYSIOLOGIQUE 24 H Aérosol 
LA ROCHE-POSAY), sisi srtisceensisnarritanenmense 204 
ÉODORANT PHYSIOLOGIQUE 24 H Bille 
LA ROCHE-POSAY) inner 204 
ÉODORANT PHYSIOLOGIQUE 24 H Stick 
L'A ROCHE-POSAŸ) vrsio iena aaia 204 
EODORANT transpiration excessive 
ICHY DERMOCOSMÉTIQUE) ..s..sssssss11011151111111s111s111e 349 
ÉODORANT transpiration intense 
ICHY DERMOCOSMÉTIQUE) ..s..sssssss11s111s111r111111s111ne 349 
ÉODORANT transpiration modérée 
ICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 
OIN DÉODORANT RÉGULATEUR (AVÈNE) … 58 
ÉODORANT-SOIN 24 H Crème (LA ROCHE-POSAY) … 204 
PIRIAL DÉODORANT ANTITRANSPIRANT crème 
SUR} en eein eara eaea EEE EE EEEE SENET 320 
PIRIAL DÉODORANT ANTITRANSPIRANT roll'on 
SMR) e EE E EA 320 
PIRIAL DÉODORANT ANTITRANSPIRANT spray 
SVR) iratta nds aat ninia 320 
PIRIAL DÉODORANT ANTITRANSPIRANT VÉGÉTAL 
rol OM (SVR anaman 320 
PIRIAL EXTRÊME Détranspirant intensif (SVR) ...........-. 320 


e Savons, pains, lotions, bains et lavants 
dermatologiques 


Peaux grasses et/ou à tendance acnaique 
EXFOLIAC gel moussant a 
KERACNYL gel moussant (DUCRAY) 
NEOLISS 25 LOTION 
SÉBIUM gel moussant (BIODERMA) 
Peaux irritées 
CICABIAFINE crème douche 
DERMALIBOUR+ gel moussant (A-DERMA) . 
LINIBIO liniment 
LIPIKAR Huile lavante (LA RO Y) m 
PAIN DERMATOLOGIQUE (A-DERMA soins nanes) ii 
PRURICED gel (URIAGE) 5 
SOIN LAVANT (CODEXIAL) . 

Peaux normales ou mixtes/Tous types de peaux 
AQUAREVA huile nutritive ninni 
CERAVE Crème lavante hydratante 
CERAVE Gel nettoyant moussant .. 
CERAVE Pain hydratant surgras 
SAUGELLA Homme 
XERODIANE AP+ Huile nettoyante 
Peaux sèches ou atopiques 
ATODERM Huile de douche (BIODERMA) 
ATODERM Intensive gel moussant (BIODERMA) . 
BARIÉDERM CICA-Gel nettoyant SPESI 
CEBELIA savon douceur 
CICABIAFINE crème douche … 

COLD CREAM gel nettoyant surgras (AVÈNE) ; 
DERMO-U.H.T. Crème lavante surgras 
DERMO-U.H.T. Gel lavant surgras 
DERMO-U.H.T. Huile lavante surgras .... 
DERMO-U.H.T. Pain surgras … 
ECZEBIO 
EUCERIN ATOPICONTROL huile de bain 
EUCERIN pH5 HUILE DE DOUCHE … 
EUCERIN URÉE GEL NETTOYANT …. 
EXOMEGA gel lavant 2 en 1 (A-DERMA) 
EXOMEGA gel moussant émollient (A-DERMA) 
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EXOMEGA huile nettoyante (A-DERMA) „sessen 38 
GEL DOUCHE HYDRA-PROTECTEUR 

(A-DERMA soins originels) 
GEL DOUCHE SURGRAS (A-DERMA soins originels) … 38 
ICTYANE crème lavante anti-dessèchement 

(DUCRAY) 
ICTYANE pain dermatologique surgras (DUCRAY) 
LIPIKAR Huile lavante (LA ROCHE-POSAY) 
LIPIKAR Pain surgras (LA ROCHE-POSAY) .. 
LIPIKAR SURGRAS (LA ROCHE-POSAY) ….. 
LIPIKAR Syndet AP+ (LA ROCHE-POSAY) 
PAIN DERMATOLOGIQUE SURGRAS (CODEXIAI 
PAIN SURGRAS (A-DERMA soins originels) 
PSORIANE GEL nettoyant apaisant 
SENSINOL huile lavante (DUCRAY) 
SOIN LAVANT (CODEXIAL) 
SOIN LAVANT ultra-hydratant (SAFORELLE) 
TOPIALYSE HUILE LAVANTE (SVR) 



































TRIXÉRA NUTRITION Nettoyant (AVÈNE) . 58 
XERACALM A.D huile (AVENE) … 58 
XERODIANE AP+ Huile nettoyante ….. 358 
XERODIANE AP+ Surgras liquide doux ........ 358 
XERODIANE Crème lavante anti-dessèchement ......... 358 
- Peaux sensibles ou intolérantes 
APAISAC émulsion nettoyante (BAILLEUL) … 80 
BODY GEL DOUCHE (AVÈNE) ses 58 
BODY GOMMAGE (AVENE) ....... : 58 
COLD CREAM gel nettoyant surgras (AVENE) . 58 
COLD CREAM pain surgras (AVENE) .…...... 58 
DERM HYDRALIN solution au glycocolle 124 
EUCERIN pH5 HUILE DE DOUCHE ..n..... 143 
LIPIKAR Gel lavant (LA ROCHE-POSAY) ...... 204 
MOUSSE LAVANTE ultradouce (SAFORELLE) . 305 
PAIN DERMATOLOGIQUE (A-DERMA soins originels) … 38 
PAIN DERMATOLOGIQUE SURGRAS (CODEXIAL) … 111 
PAIN PEAUX INTOLÉRANTES (AVÈNE) 58 








PAIN SURGRAS (SAFORELLE) 
PHYSIOGEL BASE LAVANTE us 
SAFORELLE MISS 
SAUGELLA Dermoliquide … 

SAUGELLA Pain Dermoliquide 
SOIN LAVANT (CODEXIAL) ….. 
SOIN LAVANT doux (SAFORELLE 












TRIXÉRA NUTRITION Nettoyant (AVÈNE) 58 
- Peaux squameuses 
CRÉALINE DS+ gel nettoyant (BIODERMA) 86 


KERTYOL P.S.O. crème ie 
MYCOGEL 
OEMINE Psoriacalm …. 


SOINS CORPORELS 
e Amincissants 
CELLUDESTOCK Sérum flash 


















(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) mm 349 
CELLUDESTOCK Soin amincissant 
(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) … … 349 
OEMINE Svelte . 266 
e Antirugosités 
KERAPIL soin dermorégulateur „s.es 202 
e Confort féminin 
OEMINE VITEX: Tiirinen n a 266 
e Coups, bosses 
CEBELIA baume LCE . 100 












































CICABIO ARNICA+ (BIODERMA) … 86 
KOO petits traumatismes (AKILEÏNE) … 43 
PHLEBOGEL …….. . 281 
e Démangeaisons, piqûres d'insectes 
ATOPICLAIR ä + S7 
CEBELIA lait apaisant corps … 100 
CYTOLNAT CENTELLA … si 18 
DELBIASE crème …. … 119 
ECZEBIO …… … 136 
POXCLIN … 291 
PRURICED crème (URIAGE) .… 338 
PSORIANE LAIT apaisant hydratant .. rex 297 
SEDAX Soin dermo-apaisant zones étendues . … 308 
SEDAX Soin dermo-apaisant zones localisées . … 308 
SENSINOL lait (DUCRAY) ...... aa 129 
TÉGAROME peau agressée … . 328 
e Dyshidrose 
DYSHIDROSE 135 
e Epilation 
DERMOFLUIDE fluides de rasage aux huiles essentielles … 124 
e Escarres : adjuvants du nursing 
SANYRÈNE eiren niii 306 
e Hydratants 
AKÉRAT 10 (AVÈNE) 58 
AKERAT 30 (AVENE) 58 
APAISAC lait corps (BAILLEUL) 80 
AQUAREVA lait corporel 52 
ATODERM Intensive Baume (BIODERMA) 86 
ATOP ILAST crème émolliente ....... 57 
ATOPICLAIR 57 
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BAUME RÉPARATEUR COREN 111 
CALMISCAB … 98 
CEBELIA lait apaisant corps 100 
CERAVE Baume hydratant . 101 
CERAVE Lait hydratant .......... 101 
CICABIAFINE crème corporelle . 104 
CICABIAFINE soin multi-réparation .. 104 
COLD CREAM lait corporel (AVÈNE) … 58 
COLD CREAM NATUREL (LA ROCHE-POSAY) 204 



























CRÈME DE SOIN (A-DERMA soins ne i 38 
ECZEBIO 136 
ELTEANS crème 139 
ÉMULSION RELIPIDANTE (CODEXIAL) 111 
EUCERIN ATOPICONTROL corps 142 
EUCERIN ATOPICONTROL intensive 142 
EUCERIN URÉE CORPS 5 % 142 
EUCERIN URÉE CORPS 10 % .. 142 
EXOMEGA CONTROL Bain apaisant (A-DERMA) … 38 
EXOMEGA CONTROL Baume émollient (A-DERMA) ……… 38 
EXOMEGA CONTROL Baume émollient Cosmétique stérile 
(ADERMA}: sister neienn nier 38 
EXOMEGA CONTROL Crème émolliente (A-DERMA) …. 38 
EXOMEGA CONTROL Crème émolliente ro. stérile 
(ADERMA) 22 rst en irenann tannins … 38 
EXOMEGA CONTROL Lait émollient (A-DERMA) .. 38 
EXOMEGA CONTROL Lait émollient S stérile 
(A-DERMA) … 38 
HUILE CORPORELLE (AVÈNE) 58 
ICTYANE crème anti-dessèchement (DUCRAY) 129 
IDEAL BODY Aqua sorbet 
(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) »vnssssssssiss1sstasisstet tienen 349 
IDEAL BODY Baume (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) …. 349 
IDEAL BODY Lait-sérum (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) .. 349 
IKÉRIANE crème kératoréductrice (DUCRAY) »........+..--... 129 
ISO UREA Lait corporel (LA ROCHE-POSAY) 204 





ISO UREA MD (LA ROCHE-POSAY) 
KERATOSANE 30 (URIAGE) ie 
LAIT CORPS HYDRATANT (A-DERMA soins originels) ... 38 























LIPIKAR Baume AP+ (LA ROCHE-POSAY) .. 204 
LIPIKAR LAIT (LA ROCHE-POSAY) .......... 204 
LIPIKAR Stick AP+ (LA ROCHE-POSAY) 204 
OEMINE Psoriacalm sisississrisniissisiissiiisrirsns 266 
PATE DERMIQUE (CODEXIAL) .….... 111 
PHYSIOGEL CRÈME (STIEFEL) …….. 316 
PSORIANE LAIT apaisant hydratant . 297 
SECURE ATODERM CHT (BIODERMA) …. 86 
SECURE ATODERM D-COR (BIODERMA) 86 
TOPIALYSE BAUME INTENSIF (SVR) … 320 


TOPIALYSE CRÈME (SVR) . 
TOPIALYSE CRÈME BARRIÈRE (SVR) . 








TRIXÉRA NUTRITION Baume (AVÈNE) . 58 
TRIXÉRA NUTRITION Lait (AVÈNE) .. 58 
XÉMOSE Cérat relipidant (URIAGE) .. 338 
XÉMOSE Crème relipidante (URIAGE) 338 
XÉMOSE Lait (URIAGE) ….. Š 338 
XERACALM A.D baume (AVÈNE) 58 
XERACALM A.D crème (AVÈNE) … 58 
XERA-MEGA Confort Crème nutritive (A-DERMA) 38 
XÉRIAL 10 Lait corps (SVR) ... 320 
XÉRIAL 30 Crème (SVR) ......... 320 
XERODIANE AP+ Baume relipidant 358 
XERODIANE AP+ Crème émolliente 358 
e Molluscum contagiosum 

MOLUSDERM .. 239 
MOLUTREX 




























POXKARE 
e Produits pour les seins/allaitement 
SAUGELLA Crème allaitement anti-crevasses ................ 307 
e Vergetures 
ACTION INTEGRALE VERGETURES 
(VICHY DERMOCOSMETIQUE) 349 
ASTRIAE. terne 56 
CYTOLNAT CENTELLA 118 
CYTOLSLIM 118 
FÉMILYANE baume anti-vergetures BAILLEUL T 80 
GYNELAST 182 
OEMINE Sili Derm … 266 
PERCUTALFA Vergetures 279 
e Verrues 
OBJECTIF ZEROVERRUE 265 
OBJECTIF ZEROVERRUE FREEZE ... 265 
OBJECTIF ZEROVERRUE ORIGINAL... 265 
e Vieillissement cutané 
ALPHA KM Soin raffermissant corps 48 
NEOLISS PLUS CORPS 248 
e Divers soins corporels 
CYCLOTELIA patch . 116 
SOLVAROME 314 
DÉBITMÈTRE 
PEAK FLOW asian itiireteteniehidients 277 





DÉSINFECTION 


ANTI-PARASITAIRES 
ENVIROSCAB 


ATMOSPHÈRE 
PURESSENTIEL Spray aérien assainissant 


EAU DE BOISSON ET RÉSERVOIRS 
AQUATABS 
AQUATABS RÉSERVOIRS . 
HYDROCLONAZONE 
STERITABS RÉSERVOIRS 


MATÉRIEL ET LINGE 
BACTYNEB solution de désinfection concentrée 
STERITABS BIBERON 





DIABÈTE 


AIGUILLES POUR STYLOS 
BD MICRO-FINE ULTRA aiguilles 
mylife Clickfine 
mylife Clickfine AutoProtect 
mylife Clickfine DiamondTip .. 
mylife Penfine Classic aiguilles pour stylos injecteurs …. 
mylife Penfine Universal Click aiguilles 
pour stylos injecteurs an 

NOVOFINE aiguille stérile … 
NOVOFINE AUTOCOVER aiguille stérile 
NOVOTWIST aiguille stérile 
PIC SOLUTION aiguilles INSUPEN … 


AUTOPIQUEURS 
















ACCU-CHEK FASTCLIX autopiqueur ....... 34 
ACCU-CHEK SAFE-T-Pro Plus autopiqueur 35 
ACCU-CHEK SOFTCLIX autopiqueur … 34 
DINNO AUTOPIQUEUR nosses 126 
FREESTYLE LANCING DEVICE II . 153 
GLUCOJECT DUAL PLUS onses 169 


MICROLET NEXT de ASCENSIA autopiqueur . 
mylife AUTOLANCE autopiqueur 
mylife PURA softlance … 
mylife SafetyLancets 
MYSTAR SYLKFEEL Stylo autopiqueur 


ONETOUCH DELICA stylo autopiqueur s.es 269 
PIC SOLUTION autopiqueur DIGITEST „nsnsi 288 
VOX Stylo AMODIQUEUR mms 357 

BANDELETTES, ÉLECTRODES ET CAPTEURS 

POUR ESTIMATION DE LA GLYCÉMIE, 

LOGICIELS DE SUIVI DE LA GLYCEMIE 
ACCU-CHEK MOBILE cassette n.se 35 
ACCU-CHEK PERFORMA bandelettes . 34 
BGSTAR bandelettes ...nenmnunurunes 84 





CONTOUR NEXT bandelettes réactives 
de Ascensia Diabetes Care …. 

DINNO BANDELETTES 
FREESTYLE LIBRE capteur … 

FREESTYLE OPTIUM électrodes 
FREESTYLE OPTIUM B-cétones électrodes 
FREESTYLE PAPILLON EASY 
GLUCOFIX B-KETONE SENSOR 
GLUCOFIX iD SENSOR 
GLUCOFIX SENSOR 
GLUCOFIX TECH SENSOR …. 

















mylife PURA bandelettes glycémiques . 244 
mylife UNIO bandelettes de test .…......... 244 
ONETOUCH SELECT PLUS bandelettes 270 
ONETOUCH VERIO bandelettes ...…... 270 


PIC GLUCOTEST bandelettes .. 
VOX bandelettes réactives 


ETUI DE RANGEMENT 


















iylife SOFTCASE crisan ii ianari Ea aE E Eaei aia ie 244 
EXTRACTEUR D’AIGUILLES 
NOVOFINE REMOVER: nimes 257 
LANCETTES 
ACCU-CHEK FASTCLIX lancettes ....s.sesieseeisersee 34 
ACCU-CHEK SOFTCLIX lancettes 34 
BD MICRO-FINE+ lancettes ...... 82 
BD MICROTAINER lancettes . 82 
DINNO Autolancettes 26G . 126 
DINNO Lancettes 30G ….. 126 
DINNO Lancettes 32G .…...... 126 
FREESTYLE PAPILLON lancettes . 155 
GLUCOJECT LANCETS PLUS ..…….. 169 
MICROLET de ASCENSIA lancettes . 236 
mylife lancettes sssi 244 
mylife PURA lancettes ........ 244 
MYSTAR SYLKFEEL lancettes .. 245 
ONETOUCH DELICA lancettes …. 269 


PIC SOLUTION lancettes DIGITEST . 
VOX lancettes 


LECTEURS DE GLYCÉMIE 



















ACCU-CHEK MOBILE lecteur de glycémie 35 
ACCU-CHEK PERFORMA lecteur de glycémie . … 34 
ACCU-CHEK PERFORMA NANO lecteur de glycémie … 34 
BGSTAR kit 84 
BGSTAR lecteur de glycémie 84 
CONTOUR NEXT ONE lecteur de glycémie 

de Ascensia Diabetes Care ..sssssssersrsersrererrirereirrierse 113 
CONTOUR XT lecteur de glycémie 

de Ascensia Diabetes Care … 114 
CONTOUR XT set de Ascensia Diabetes Care … 114 
DINNO PAM 2.0 pack d’autosurveillance Er … 126 


DINNO PREMIER 
FREESTYLE LIBRE lecteur de glycémie …. 
FREESTYLE OPTIUM NEO lecteur de glycémie 
FREESTYLE OPTIUM NEO set aià 
FREESTYLE PAPILLON INSULINX lecteur de glycémie … 
FREESTYLE PAPILLON INSULINX set 
FREESTYLE PAPILLON VISION lecteur de glycémie 
FREESTYLE PAPILLON VISION set . ; 
GLUCOFIX iD kit 
GLUCOFIX iD lecteur de glycémie 
GLUCOFIX PREMIUM kit 
GLUCOFIX TECH kit 
GLUCOFIX TECH lecteur de glycémie 
mylife PURA set et lecteur de glycémie . 
mylife UNIO set et lecteur de glycémie .. 
mylife UNIO CARA set et lecteur de glycémie 
mylife UNIO NEVA set et lecteur de glycémie 
MYSTAR EXTRA lecteur de glycémie 
MYSTAR PLUS lecteur de glycémie 
ONETOUCH SELECT PLUS lecteur de glycémie 
ONETOUCH SELECT PLUS set de glycémie … 
ONETOUCH VERIO lecteur de glycémie 
ONETOUCH VERIO set de glycémie 
ONETOUCH VERIO FLEX lecteur glycémie … i 
ONETOUCH VERIO FLEX set pour lecteur de glycémie … 
ONETOUCH VERIO IQ lecteur de glycémie 
ONETOUCH VERIO IQ set de glycémie 
PIC GLUCOTEST lecteur de glycémie 
VOX lecteur de glycémie parlant 


POMPE À INSULINE 
























Mylfé OMNIPON" seins 243 
SERINGUES À INSULINE 
BD MICRO-FINE+ seringues ...sssssesssreserrsserererrereresssrereree 82 


STYLOS INJECTEURS D’INSULINE RECHARGEABLES 
CLIKSTAR 
HUMAPEN LUXURA HD 
HUMAPEN SAWVIO 
JUNIORSTAR stylo injecteur d’insulines . 
NOVOPEN 4 
NOVOPEN ECHO 


DIVERS ACCESSOIRES 
BANDEAU CACHE-OREILLES 





. 185 








Z. 185 


BANDEAUX D'OREILLES en néoprène (QUIES) ..........-... 299 
BOUCHONS D'OREILLE 

PROTECTIONS AUDITIVES en cire naturelle (QUIES) …….. 299 

PROTECTIONS AUDITIVES en mousse (QUIES) ............. 299 

PROTECTIONS AUDITIVES music (QUIES) 299 





PROTECTIONS AURICULAIRES avion (QUIES) 
PROTECTIONS AURICULAIRES natation (QUIES) 


BROSSES À DENTS 
INAVA SYSTEM 


COLLECTEURS D’URINE 
URSEC . 


DISPOSITIF POUR RÉÉDUCATION PÉRINÉALE 
Feminic U 
GYNEFFIK 2.0 
INNOVO 


FILTRES NASAUX/SYSTÈME ANTI-RONFLEMENTS 
CAPAX système anti-ronflements 
RESPUR filtres respiratoires 


PATCH OCULAIRE CHAUFFANT 


. 299 
299 






197 














MEIBOPATÉF: srerenstanee A aTa 231 
PILULIER 

PILBOX GAME trs trsrennnnssenrnenenntinenitss 290 
PROTECTIONS PÉRIODIQUES ET COUPES 
MENSTRUELLES 


FLORGYNAL TAMPON PROBIOTIQUE 

tampon périodique ….. 
LUNACOPINE 
SAFORELLE COTON PROTECT Protège-slip 
SAFORELLE COTON PROTECT Serviettes … 
SAFORELLE COTON PROTECT Tampons 
SAFORELLE CUP PROTECT 
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SAUGELLA Protège-slips … 
SAUGELLA Serviettes .. 
SAUGELLA Tampons hygiéniques 
SUCETTE D'AIDE À LA PRISE EN CHARGE 


DE LA DOULEUR CHEZ LE NOURRISSON 
PACIDOL 


VACUUM 
MANUEL ERECTION SYSTEM 


ESCARRES 


(Voir aussi PANSEMENTS/Soins des plaies, escarres et 
ulcères/Pansements pour plaies, escarres, ulcères ou brûlures) 


ADJUVANTS DU NURSING 









SANYRÈNE nes 306 
SUPPORTS DE PRÉVENTION DES ESCARRES 
CAREPROTECT PEDI nn 99 


_ EXCIPIENTS 
POUR PREPARATIONS MAGISTRALES 


CÉRAT DE GALIEN MODIFIÉ (CODEXIAL) .... 
COLD CREAM (CODEXIAL) .... 
COLD CREAM fluide (CODEXIA 
GLYCÉROLÉ (CODEXIAL) ... 
HYDROQUIN (EFFASUN) … 
HYDROQUIN fluide (EFFASUN) .. 






OBASE (CODEXIAL) ............ 111 
OBASE fluide (CODEXIAL) 111 
POMMADE (CODEXIAL) 

FERMENTS 


FERMENTS POUR KÉFIR (YALACTA) 
FERMENTS POUR YAOURT (YALACTA) 
LACTALINE ferment pour fromage blanc (YALACTA) 


GYNÉCOLOGIE 


(Voir aussi CONTRACEPTION et DIVERS 
ACCESSOIRES/Protections périodiques et coupes menstruelles) 





















LUBRIFIANTS 
AINARA 43 
BARTOLINE Simple gel intime 82 
GYNOFIT gel vaginal hydratant 183 
HYDRALIN lubrifiant .…... 189 
OXENS sassis: 275 
SAFORELLE LU 305 


SAUGELLA Gel lubrifiant dermoliquide š 
SENSILUBE 
SÉRÉLYS gel vaginal ... 
TAÏDO gel intime 


SOINS 
BACTIGYN 
CICATRIDINE ovule vaginal 
CRÈME APAISANTE (SAFORELLE) 
DEUMAVAN pommade 




















FÉMILYANE fluide apaisant (BAILLEUL) 80 
GÉLIOFIL CLASSIC gel intravaginal ...... 165 
GYNOFIT gel vaginal à l'acide lactique . 183 
GYNOFIT gel vaginal hydratant .….... 183 
GYNOPHILUS gélule vaginale ..... 183 
GYNOPHILUS LP comprimé vagina 183 
HYALOFEMME 187 


HYDRALIN FLORA 
HYDRALINBalance 
HYDRALINGYN Crème-gel hs ; 
JAÏLYS APAISANT 
JAÏLYS HYDRATANT 
JAÏLYS PROTECTEUR . 
MÉDIGYNE 
MUCOGYNE gel intime … 
MYCOLÉA+ Crème apaisante (ROGÉ CAVAILLES) : 
PHYSIOFLOR 
PHYSIOFLOR LP 
PHYSIOSTIM Équilibre vaginal 

POLYBACTUM ovule vaginal .. 
PREMENO DUO 
SAUGELLA Crème douceur Poligyn 
SAUGELLA Gel antiseptique naturel … 
SAUGELLA Intilac rééquilibrant pH . 
SÉRELYS soin vaginal 
SUVEFRESH INTIME … 
SUVEGEL APAISANT 
SUVEGEL IONIC 


TOILETTE INTIME 
CAVAILLÈS soin toilette intime sécheresse 
DERM'INTIM pH 5,5 gel de toilette protecteur 
(A-DERMA) 
DERM'INTIM pH 8 gel de toilette (A-DERMA) 
EUCERIN URÉE GEL NETTOYANT 
FÉMILYANE gel nettoyant physiologique (BAILLEUL) 




























GABRIEL COUZIAN hygiène intime 
GYN 8 (URIAGE) ..…….... 
GYN PHY (URIAGE) 
GYNOPHILUS gel moussant … 
HYDRALIN Fillette mousse lavante 
HYDRALIN GYN gel lavant 
HYDRALIN Mademoiselle gel lavant 
HYDRALIN Quotidien gel lavant .. 
HYDRALIN Quotidien lingettes 
HYDRALIN SÉCHERESSE crème lavante …. 
HYDRALIN SÉCHERESSE lingettes 
JAÏLYS NETTOYANT 
LINGETTES INTIMES (SAFORELLE) 
MOUSSE LAVANTE ultradouce (SAFORELLE) 
MYCOLEA+ Soin toilette intime PORE CEES 
MYLEUCA solution lavante : 

NOREGYN Gel nettoyant intime . 
PAIN SURGRAS (SAFORELLE) 
SAFORELLE MISS . 
SAUGELLA Antiseptique nature i 
SAUGELLA Dermoliquide ….. 
SAUGELLA Girl 
SAUGELLA HydraSerum . 
SAUGELLA Mousse Antiseptiq 
SAUGELLA Pain Dermoliquide … 
SAUGELLA Poligyn 
SOIN LAVANT doux (SAFORELLE) 
SOIN LAVANT ultra-hydratant (SAFORELLE) 
SUVÉAL INTIME CRANBERRY 
TOPIALYSE HUILE LAVANTE (SVR) 
ZELESSE 














































HÉMOSTASE 
PRODUITS À BASE D’ALGINATE DE CALCIUM 
ALGISITE M 
ALGOSTÉRIL 
DONGAN Soruna aa aAA 
HOMMES 
BARBE 


e Après-rasage 
BAUME APRÈS-RASAGE (AVÈNE MEN) 
BAUME APRÈS-RASAGE hydratant (NOBACTER) 
DERMOFLUIDE fluide de rasage OdorLess NN 
DERMOFLUIDE fluides de rasage aux huiles essentielles … 
FLUIDE APRÈS-RASAGE (AVÈNE MEN) 

e Rasage 
CRÈME À RASER (AVÈNE MEN) 
DERMO K (AVÈNE MEN) 
DERMOFLUIDE fluide de rasage OdorLess . a 
DERMOFLUIDE fluides de rasage aux huiles essentielles … 
GEL DE RASAGE (AVÈNE MEN) 
GEL DE RASAGE (NOBACTER) 
MOUSSE À RASER (AVÈNE MEN) 
MOUSSE À RASER (NOBACTER) 


SOINS DU VISAGE : 
SOIN HYDRATANT ANTI-AGE (AVENE MEN) 


TOILETTE INTIME 
SAUGELLA Homme 


IMMOBILISATION 


ACCESSOIRES POUR PLÂTRES ET RÉSINES 
DELTA DRY 
SCOTCHCAST 3M 


BANDES PLÂTRÉES 
BIPLATRIX 


RÉSINES 
CELLACAST résine de synthèse pour immobilisation 
DELTA-CAST ELITE jii 
DELTA-CAST SOFT 
DELTA-LITE PLUS 
SCOTCHCAST 3M 
SOFT CAST 3M 


INCONTINENCE URINAIRE 


PINCES PÉNIENNES 
STOP URI 


POCHES À URINE 
POCHE A URINE VIDANGEABLE 2 litres (MESISET) 


SONDES URINAIRES 
e Set de sondage urinaire 
SETS DE SONDAGE URINAIRE (MEDISET) 
e Sondes vésicales 
- Sonde urinaire reliée à une poche de recueil 
LOFRIC sondes urinaires 
- Sonde urinaire sans ballonnet 
LOFRIC sondes urinaires 

















. 157 


338 
338 
183 
189 


… 189 
. 189 


189 
189 


.… 189 
. 189 


200 
305 


. 805 


243 
243 
252 
305 
305 
307 
307 
307 
307 
307 
307 
307 
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. 305 


320 
320 


. 359 


45 
46 


` 410 
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92 


101 





. 128 
` 424 
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INJECTIONS, PERFUSIONS, 
INSTILLATIONS 


AIGUILLES POUR STYLOS 








BD MICRO-FINE ULTRA aiguilles za 82 
mylife Clickfine seess …… 243 
mylife Clickfine AutoProtect … 243 
mylife Clickfine DiamondTip ma 243 
mylife Penfine Classic aiguilles pour stylos injecteurs … 244 
mylife Penfine Universal Click aiguilles 

pour stylos injecteurs . 244 





NOVOFINE aiguille stérile … 
NOVOFINE AUTOCOVER aiguille stérile 
NOVOTWIST aiguille stérile 
PIC SOLUTION aiguilles INSUPEN … 


GELS ANTI-ADHÉRENCES POSTCHIRURGICALES 








e- 258 
288 




















HYALOBARRIER GEL 186 

HYALOBARRIER GEL ENDO . . 186 
INJECTIONS À VISÉE ESTHÉTIQUE 

CONJONCTYL 
INJECTIONS À VISÉE RÉPARATRICE 

NEMÉFIDIE sn sen ee 251 
PERFUSION À DOMICILE 

PERFUSEUR 3 VOIES (MEDISET) . 229 





.… 229 
.… 229 
zx 229 

. 229 


SET POUR PICC LINE (MEDISET) . 
SETS DE POSE (MEDISET) 
SETS DE REMPLISSAGE (MEDISET) … 
SETS D'HÉPARINISATION (MEDISET) 


SERINGUES À INSULINE 












BD MICRO-FINE+ seringues ..s.sssissssresssrsssreesrressrisenreenress 82 
SOLUTIONS POUR INSTILLATION VÉSICALE 
INSTILLAGEL Lido … sie 198 
INSTILLAMED . 199 
STYLOS INJECTEURS 
e Stylos injecteurs de gonadotrophines 
PUREGON PEN stylo injecteur ...ssseisssssssereesrressriserrererress 297 


e Stylos injecteurs d’hormone de croissance 
HUMATROPEN 6 ias E 
HUMATROPEN 12 
HUMATROPEN 24 





NORDIPEN stylo injecteur d’ hormone de croissance ..... 252 
e Stylos rechargeables injecteurs d'insuline 
CLIKSTAR e 106 





HUMAPEN LUXURA HD . 



















HUMAPEN SAWVIO o...n. 185 
JUNIORSTAR stylo en 
NOVOPEN 4 
NOVOPEN ECHO … 

VISCOËELASTIQUES 
ADANT sr Re nn re rrnn te ne 37 
ARTHRUMH2% … 55 
ARTHRUM HCS 55 
ARTHRUM VISC 75 MONO INJECTION 56 
COXARTHRUM 115 
DUROLANE .. 134 
EUFLEXXA 144 
GO-ON noes 
HAPPYCROSS …… 


HAPPYMINI ous 
HAPPYVISC 
HYALONE . 
OSTENIL … 
OSTENIL mini … 
OSTENIL PLUS 
OSTENIL Tendon 
RHIZARTHRUM 
SINOVIAL 2 ml .. 
SINOVIAL MINI . 
SINOVIAL ONE . 
STRUCTOVIAL .. 
SYNVISC 
SYNVISC-ONE 





COAGUCHEK INRange kit 
COAGUCHEK SOFTCLIX XL lancettes 
COAGUCHEK XS PT Test PST bandelettes 


INSECTIFUGES 














AKIPIC essence de citronelle o...n 45 
INTERVENTIONS ESTHÉTIQUES 
(SOINS ADJUVANTS) 
CICABIO ARNICA+ (BIODERMA) … 86 
EPITHELIALE A.H (A-DERMA) 38 
EPITHELIALE A.H DUO Crème ultra-réparatrice 
(ADERMA) nonsese teralist taiii 38 
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JAMBES ET PIEDS 


JAMBES 
CEDRALEX 
DERMOFLUIDE fluides de rasage aux huiles essentielles … 
DYNAROME circulation des jambes Mie 
GOMENOL baume jambes légères 
LAIT ADOUCISSANT (AKILEÏNE) 
OEMINE gel Veine 
PHLEBOGEL 
PHYTOGEL TONIDRAINANT (AKILEÏNE) .. 
PHYTOSPRAY CRYODRAINANT (AKILEÏNE) 
RAP PHYTO crème 
RAP PHYTO gel 
RAP PHYTO lingettes 
SILICIUM.OR CIRCULATION 


PIEDS 
e Bains, gommages 
CRÈME DE GOMMAGE (AKILEÏNE) 
GALETS DE BAIN effervescents (AKILEÏNE) … 
HUILE DE BAIN concentrée pied du diabétique 
(AKILDIA) … 
SELS DE BAIN délassants ( 
XÉRIAL PEEL Masque exfoliant pieds (SVR) … 


e Déodorants, antitranspirants 

CRÈME ANTI-TRANSPIRANTE (AKILEÏNE) 
CRÈME ANTI-TRANSPIRANTE kids (AKILEÏNE) 
GEL DÉO ANTI-TRANSPIRANT (AKILEÏNE) 
POUDRES ABSORBANTES-ASSÉCHANTES 

(AKILEÏNE) 
SPIRIAL DÉODORANT ANTITRANSPIRANT crème 

(SVR) 
SUPRO anti-transpirant pieds 
VAPORISATEUR DÉO ANTI-TRANSPIRANT (AKILEÏNE) … 


e Émollients 
AKILENJUR (AKILEÏNE) 
BAUME HYDRA DÉFENSE (AKILEÏNE) . 
BAUME KÉRATO LISSANT (AKILEÏNE) … 
CERAVE Crème pieds régénérante 
CICABIAFINE baume réparateur crevasses 
CICALEÏNE baume pieds-talons 
CRÈME MULTI-PROTECTRICE pied du diabétique | 

(AKILDIA) 
CRÈME NUTRIRÉPARATRICE pieds secs (AKILEÏNE) 
CRÈME RÉCHAUFFANTE pieds froids (AKILEÏNE) . 
EUCERIN URÉE PIEDS 
GOMENOL crème pieds secs …. 
KÉRATOSANE 30 (URIAGE) 
LAIT ADOUCISSANT (AKILEÏNE) 
PEDIMED DM A 
SECURE ATODERM (BIODE 
XÉRIAL 30 Crème Pieds (SVR) 
XÉRIAL EXTRÊME Crème Pieds (SVR) 


e Mycoses (Voir aussi MAINS ET ONGLES/Onges) 
CRÈME ANTI-TRANSPIRANTE (AKILEÏNE) " à 
MYCOBIO Ve 
POUDRES ABSORBANTES-ASSÉCHANTES (AKILEÏNE) … 


e Rafraîchissants 
BAUME REPOSANT (AKILEÏNE) … 
GEL FRAÎCHEUR VIVE (AKILEÏNE) : 
LOTION DE TOILETTE pied du diabétique (AKILDIA) …. 
SPRAY FRAÎCHEUR VIVE (AKILEÏNE) 


e Verrues plantaires 
(Voir aussi CORPS/Soins corporels/Verrues) 
OBJECTIF ZEROVERRUE 
OBJECTIF ZEROVERRUE FREEZE 
OBJECTIF ZEROVERRUE ORIGINAL 


LÈVRES 
(Voir aussi SOLAIRES et MAQUILLAGE) 


APAISAC baume lèvres (BAILLEUL) 
AQUAREVA stick lèvres 
BARIÉDERM CICA-Lèvres (URIAGE) 
BORÉADE R stick lèvres 
CICAPLAST Lèvres (LA ROCHE-POSAY) . 
COLD CREAM lèvres (AVÈNE) 
ICTYANE baume lèvres (DUCRAY) … 
ICTYANE stick hydratant (DUCRAY) . 
K'DERM gel contours yeux-lèvres 
KERACNYL REPAIR baume lèvres (DUCRAY) 
NUTRITIC lèvres (LA ROCHE-POSAY) 
ROLIP MANDÉLIC dermo-réparateur lèvres . 
SOIN LÈVRES (CODEXIAL) 
SOIN LÈVRES SENSIBLES (AVÈNE) . 
STICK LÈVRES (A-DERMA soins originels) .. 
VITA-CITRAL lèvres 


MAGNÉTOTHÉRAPIE 
PHYSIOMAG pastille magnétique 






















































































































MAINS ET ONGLES 


MAINS 
e Soins des mains 
AKILENJUR (AKILEÏNE) 


AQUAREVA crème mains 
BARIÉDERM Crème mains (URIAGE) … 
CEBELIA crème multi-active mains et ongles . 
CERAVE Crème mains réparatrice 


CICABIAFINE baume ré 


CICABIAFINE crème mains 
CICALEÏNE baume mains-doigts 
CICALEÏNE film soin crevasses … 
CICALFATE mains (AVÈNE) 
CICAPLAST Mains (LA ROCHE-POSAY) 
COLD CREAM crème mains (AVÈNE) 
CRÈME MAINS (A-DERMA soins originels) . 


EUCERIN URÉE MAINS 


ICTYANE crème mains (DUCRAY) …. 
LIPIKAR XERAND (LA ROCHE-POSAY) 
MELASCREEN PHOTO- 


soin global mains (DU 
REGMAIN soin anti-âge 


TOPIALYSE CRÈME BARRIÈRE (SVR) 


VITA-CITRAL 


VITA-CITRAL soin anti-tache éclaircissant 










parateur crevasses 





VIEILLISSEMENT 
CRAY) 
mains 
nine 320 
E EE E A O 354 
354 





VITA-CITRAL soin hydratant velours … 


VITA-CITRAL soin TR+ 


ONGLES 

e Mycoses (Voir aussi 
ONYSTER 

e Produits de soins 
BAIN DISSOLVANT MO 


CEBELIA crème multi-active mains et ongles . 
DISSOLVANT DOUX (ECRINAL) 
NOVOPHANE crème ongles .. 


PSORIATEC 
SÉRUM RÉPARATEUR 
SOIN CROISSANCE ET 
VERNIS BASE (ÉCRINA 
VERNIS SOINS COLOR 


XÉRIAL 40 ONGLES Gel (SVR) 


e Vernis durcisseur 





JAMBES ET PIEDS/Pieds) 


USSE (ÉCRINAL) 








(ÉCRINAL) … 
RÉSISTANCE (ÉCRINAL) 
Dee E 
ÉS (ÉCRINAL) 





DURCISSEUR liquide vitaminé (ÉCRINAL) .....++..++.+1+112..- 136 
e Vernis kératolytique 

ONYPSO' :anrennnmnnrnnneninie 271 
e Vernis onychophagique 

ONYKOLEÏNE soin de l'ongle …… annee 271 

STOP ONGLES RONGÉS VERNIS (ÉCRINAL) o.s 136 

MAQUILLAGE 

LÈVRES 

NOVALIP DUO (LA ROCHE-POSAY) „oseese 211 
ONGLES 

SILICIUM Top Coat (LA ROCHE-POSAY) „essee 211 

SILICIUM Vernis fortifiant protecteur 

(LA ROCHE-POSAY) sisi hotes 211 

VISAGE 
e Correcteurs de teint 

CEBELIA LCE REGARD .sssssesisssisssisersseriresrsserinenrsnrenenes 100 

COUVRANCE pinceaux correcteurs (AVENE) .. 58 

COUVRANCE stick correcteur (AVENE) „sesser 58 





DERMABLEND stick correcteur de teint 


(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 


HYDREANE BB Crème 





(LA ROCHE-POSAY) 


NORMADERM BB CLEAR 


(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) .s.ssssisss11ss1issnisenisseneene 349 
ROSALIAC CC Crème (LA ROCHE-POSAY) nessis 204 
TOLÉRIANE Pinceau correcteur (LA ROCHE-POSAY) … 211 
VITICOLOR! asian shhtrtélannasmsienmernineneet 356 

e Fard à joues 
TOLÉRIANE TEINT blush (LA ROCHE-POSAY) ...........-... 211 
e Fonds de teint 
COUVRANCE COMPACT correcteur de teint (AVÈNE) … 58 
COUVRANCE fonds de teint (AVÈNE) .....xs.1+51115111201110111 58 
DERMABLEND 3D CORRECTION fond de teint 

(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) me 349 
DERMABLEND fond de teint fluide 

(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) .s.ssss1sss11ss1isenisnisseeenenne 349 


LIFTACTIV FLEXILIFT Teint 


(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 





TEINT IDÉAL fond de teint crème 


(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 


TEINT IDÉAL fond de teint fluide 





(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 
TOLERIANE Teint compact (LA ROCHE- 






TOLÉRIANE TEINT crème d’eau hydratante 


(LA ROCHE-POSAY) 


TOLÉRIANE TEINT fluide (LA ROCHE-POSAY) 
TOLERIANE Teint minéral (LA ROCHE-POSAY) …. 
TOLÉRIANE TEINT mousse matifiante 





(CA ROCHE-POSAY} a snenneenmmintacennensin 211 
e Poudres : | 
COUVRANCE POUDRES MOSAIQUES (AVÈNE) „nnsa... 58 


TOLÉRIANE TEINT poudre matifiante fixatrice 
(LA ROCHE-POSAY) 

















TOLÉRIANE TEINT poudre soleil (LA ROCHE- POSAY) … 211 
YEUX 

COUVRANCE crayons correcteurs (AVÈNE) 58 
COUVRANCE mascara (AVÈNE) 58 
RESPECTISSIME Crayon douceur (LA ROCHE-POSAY) … 211 
RESPECTISSIME Eye Liner noir Intense 

(LAROCHE-POSAY) esse nent 211 
RESPECTISSIME Mascara Extension 

(LA ROCHE-POSAY). ss srninienirsssesnnienenss 211 
RESPECTISSIME Mascara Multi-dimensions 

(LA ROCHE-POSAY). 2 nnaénnnsmnmnnes 211 
RESPECTISSIME Mascara Volume (LA ROCHE-POSAY) .. 211 
RESPECTISSIME Mascara Waterproof 

(LA ROCHE-POSAY) sisi sn irssetsiisesnetsss 211 
RESPECTISSIME Ombre douce (LA ROCHE-POSAY) … 211 


NOURRISSONS 


HYGIÈNE 
1 EAU (URIAGE) 
ABCDerm Cold-Cream (BIODERMA) 













ABCDerm H20 solution micellaire (BIODE 86 
ABCDerm Moussant (BIODERMA) nsss 86 
ATODERM Huile de douche (BIODERMA) 86 
ATODERM Intensive gel moussant (BIODERMA) .. 86 





ATOP ILAST solution nettoyante 
BARIEDERM CICA-Gel nettoyant (URIAGE) 
CICABIAFINE crème douche 



















COLD CREAM gel nettoyant surgras (AVÈNE) 58 
COLD CREAM pain surgras (AVÈNE) ............ 58 
DERMALIBOUR+ gel moussant (A-DERMA) . 38 
EXOMEGA gel lavant 2 en 1 (A-DERMA) 38 
EXOMEGA gel moussant émollient (A-DERMA) …. 38 
EXOMEGA huile nettoyante (A-DERMA) …. 38 
GEL LAVANT doux (SAFORELLE BÉBÉ) .…......... 305 
ICTYANE pain dermatologique surgras (DUCRAY) .. 129 
LINGETTES NETTOYANTES (SAFORELLE BÉBÉ) 305 
LIPIKAR Gel lavant (LA ROCHE-POSAY)  .......... 204 
LIPIKAR Huile lavante (LA ROCHE-POSAY) . 204 
LIPIKAR Syndet AP+ (LA ROCHE-POSAY) ........... … 204 
LOTION UNIVERSELLE dermo-nettoyant micellaire ....... 222 


PAIN DERMATOLOGIQUE SURGRAS (CODEXIAL) ........ 
PÉDIATRIL EAU NETTOYANTE (AVÈNE) 
PÉDIATRIL GEL lavant corps et cheveux (AVÈNE) 
PÉDIATRIL MOUSSE LAVANTE corps et cheveux 














(AVÈNE) 58 
PRIMALBA gel lavant 2 en 1 (A-DERMA) 38 
PRIMALBA lait de toilette (A-DERMA) 38 
PRURICED gel (URIAGE) ……. 338 
SAUGELLA Dermoliquide …. 307 
SOIN LAVANT (CODEXIAL) ...... 111 
STELATOPIA crème lavante (MU Ja 242 
STELATOPIA huile de bain lactée (MUSTELA) s 242 
STELATOPIA shampooing mousse (MUSTELA) ….. 242 
TOPIALYSE HUILE LAVANTE (SVR) … 320 
XERACALM A.D huile (AVÈNE) .…......-.. 58 
XERODIANE AP+ Surgras liquide doux ...... 358 


XERODIANE Crème lavante anti-dessèchement … 


SOINS SPÉCIFIQUES 
e Croûtes de lait 
1° SOIN CROÛTES DE LAIT (URIAGE) 
ABCDerm Babysquam (BIODERMA) .. 
KELUAL émulsion (DUCRAY) … 
PÉDIATRIL GEL croûtes de lait ( 


e Peaux irritées 
1% SPRAY Cu-Zn + (URIAGE) 
BARIÉDERM CICA-Spray asséchant (URIAGE) . 
LAIT-CRÈME apaisant (SAFORELLE BÉBÉ) .. 
PRURICED crème (URIAGE) 
STELATRIA crème réparatrice assainissante (MUSTELA) … 


e Peaux sèches ou atopiques 
1re CREME (URIAGE) 
































ABCDerm Cold-Cream (BIODERMA) .. 86 
ATODERM Intensive Baume (BIODERMA) 86 
ATODERM PRÉVENTIVE (BIODERMA) 86 
ATOPICLAIR 57 
BARIÉDERM CICA-Spray asséchant (URIAGE) . 338 
BAUME MAINS RÉPARATEUR (CODEXIAL) . 111 
BAUME RÉPARATEUR (CODEXIAL) ....... 111 
CICABIAFINE crème corporelle .. 104 


COLD CREAM crème (AVÈNE) 
ECZEBIO 
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ÉMULSION RELIPIDANTE (CODEXIAL) 
EUCERIN AQUAPHOR 
EUCERIN ATOPICONTROL corps sa 

EUCERIN ATOPICONTROL huile de bain . 
EUCERIN ATOPICONTROL intensive … 
EUCERIN ATOPICONTROL visage 










EXOMEGA CONTROL Bain apaisant (A- DERMA) SER 38 
EXOMEGA CONTROL Baume émollient (A-DERMA) .….... 38 
EXOMEGA CONTROL Baume émollient Cosmétique stérile 
(ADERMA cinsine E AE 38 
EXOMEGA CONTROL Crème émolliente (A-DERMA) ….. 38 


EXOMEGA CONTROL Crème émolliente Cosmétique stérile 




















(A DERMA) cerise 38 
EXOMEGA CONTROL Lait émollient (A-DERMA) . 38 
EXOMEGA CONTROL Lait émollient Cosmétique stérile 
(A-DERMA) 38 
LIPIKAR LAIT (LA ROCHE-POSAY) 204 
PÉDIATRIL COLD CREAM (AVÈNE) … 58 
PÉDIATRIL CRÈME HYDRATANTE (AVÈNE) . 58 
PRIMALBA crème cocon (A-DERMA) ~.a... 38 
STELATOPIA baume émollient (MUSTELA) 242 
STELATOPIA crème émolliente (MUSTELA) 242 
XÉMOSE Cérat relipidant (URIAGE) …. 338 
XÉMOSE Crème relipidante (URIAGE) 338 
XÉMOSE Crème Visage (URIAGE) .. 338 
XÉMOSE Lait (URIAGE) ........+..---. 338 
XERACALM A.D baume (AVÈNE) … 58 
XERACALM A.D crème (AVÈNE) ...s...sss1sss1isnissiirsenisnienee 58 


XERA-MEGA Confort Crème nutritive (A- N ss. 36 
XERODIANE AP+ Baume relipidant F 
XERODIANE AP+ Crème émolliente 


e Péri-buccal 
1” SOIN PERI-ORAL (URIAGE) 








ABCDerm Péri-oral crème (BIODERMA) 86 
DERMALIBOUR+ crème réparatrice (A-DERMA) .....se..... 38 
DERMALIBOUR stick réparateur (A-DERMA) .»..sessseessee 38 


e Siège 
1” CHANGE pâte à l’eau thermale (URIAGE) ..….. 
1“ LINIMENT OLÉOTHERMAL (URIAGE) .. 
1% SPRAY Cu-Zn + (URIAGE) 












ABCDerm change intensif (BIODERMA) 86 
BARIÉDERM CICA-Crème (URIAGE) .. 338 
CAVILON 3M crème protectrice … 100 
CICALFATE crème (AVÈNE) és 58 


CICALFATE lotion (AVÈNE) 
DERMALIBOUR+ crème réparatrice (A- DERMA) 
LINIMENT OLÉO-CALCAIRE (GILBERT) 
LINIMENT OLÉO-CALCAIRE (SAFORELLE BÉBÉ) 
MUSTELA BÉBÉ Crème Change 1 2 3 
PATE DERMIQUE (CODEXIAL) 
PRIMALBA crème pour le change (A-DERMA) 
XERODIANE AP+ Crème anti-irritations 


ORL 





GORGE 
LES ELEMENTAIRES MAUX DE GORGE 
OEMINE Alcoolatures H.A.T.M. … 
PHARYNDOL spray 


NEZ 
(Voir aussi DIVERS ACCESSOIRES/Filtres nasaux/ 
Système anti-ronflements) 
e Hygiène et soin 
1” SÉRUM PHYSIOLOGIQUE NATUREL (URIAGE) 
ALLERGYL Spray nasal décongestionnant 

















ALLERGYL Spray protection rhinite allergique ….. 46 
FERVEX NEZ BOUCHÉ spray hypertonique adultes ....... 148 
FERVEX NEZ BOUCHÉ spray isotonique 

adultes et enfants 148 
HUMER Hygiène du Nez adulte ..….... 185 








HUMER Hygiène du Nez nourrisson/enfant 
HUMER Nez Bouché adulte 
HUMER Nez Bouché nourrisson/enfant …. 
HUMER Nez Très Bouché 
LES ÉLÉMENTAIRES NEZ TRÈS BOUCHÉ 
LINFOVIR PLUS 
MARIMER hygiène nasale … 

MARIMER nez bouché-rhume ….. 

MARIMER rhinopharyngite et sinusite aiguë . 
MARIMER sinusite et rhinite 
















OLIGORHINE ……. 268 
PHYSIODOSE nez 281 
PHYSIODOSE Sérum physiologique 281 
Physiologica SEPTINASAL .............. 

PHYSIOMER Bébé Microdiffusion 

PHYSIOMER Jet fort 





PHYSIOMER Nez bouché .... 
PHYSIOMER Rhume triple action 
PHYSIOMER Spray 
PRORHINEL EXTRA Eucalyptus 
PRORHINEL hygiène du nez à l’Aloe vera 
PRORHINEL spray 
PURESSENTIEL Spray nasal hypertonique … 








RESPIMER NetiFlow 
RHINOBRONC CONFORT .. 
RHINOBRONC VIRAL … 
RHINODORON 


e Mouche-bébés et embouts 


. 301 
302 
303 
. 303 






















PHYSIODOSE Mouche Bébé … 281 
PRORHINEL mouche-bébé et embout $ . 295 
e Verseuse pour lavage des fosses nasalès.- 
RHINO HORN hygiène nasale ...sssssesssseisseriseerrserrreerreeerre 303 
OREILLES 
(Voir aussi DIVERS ACCESSOIRES/Bandeau cache-oreille 
et Bouchons d'oreille) 
A-CERUMEN 35 
AUDI BABY nisse 57 
AUDICLEAN bouchons de cérumen .. 57 
AUDICLEAN hygiène de l'oreille .….. 57 
AUDIEYSE miiir 58 
AUDISPRAY ADULT . 58 
AUDISPRAY JUNIOR ... 58 
DOCUCALM (QUIES) … 299 
DOCULYSE (QUIES) …….. 299 
DOCUSPRAY (QUIES) 299 
PANAURETTE ossei 276 


PHYSIODOSE Sérum physiologique .. 
PHYSIOMER Hygiène de l'oreille 


AUTRES 
e Inhalation/Bains respiratoires 
CLIMAROME voies respiratoires 


e Ronflement 
NUIZZ RONFLEMENT 
PASTILLES ANTI-RONFLEMENT (QUIES) ........a... 
SPRAY BUCCAL ANTI-RONFLEMENT (QUIES) … 
SPRAY NASAL ANTI-RONFLEMENT (QUIES) 


ORTHOPÉDIE 


MEMBRES INFÉRIEURS 
e Entorse de la cheville 
- Accessoires pour plâtres et résines 
DELTA DRY B 
SCOTCHCAST 3M 
- Bandes adhésives 
Elastiques 
ADHEBAN PLUS 3M 
ELASTOPLAST bandes adhésives élastiques 
(EUCERIN) P 
EXTENSA PLUS bande adhésive 
EXTENSOPLAST bande adhésive 
























TENSOPLAST bande adhésive élastique ............s01.0... 329 

VELPEAU STRAPP bande de compression adhésive 
BASIQUE annii a niseni aadar 345 

Non élastiques 

ELASTOPLAST RIGID STRAP (EUCERIN) „sses 137 

- Bandes élastiques de contention 
ADHEBAN PLUS 3M 42 
BIFLEX + bandes élastiques étalonnées ... 86 





COHEBAN 3M bande de contention élastique 
cohésive 
CO-PLUS bande cohésive de contention zi 
CO-PLUS sans latex, bande cohésive de contention … 
ELASTOPLAST bandes cohésives (EUCERIN) 
LASTOPRESS bande cohésive de contention .. 
NYLEXOGRIP bande élastique de contention .. 
TENSOPLUS bande cohésive de contention 
VAROLAST 

















VELPEAU PRESS bande de compression cohésive … 345 
- Bandes plâtrées 

BIPLATRIX iiitide 92 
- Orthèses élastiques de contention 

CHEVILLÈRE ANATOMIQUE (VELPEAU) ......+.112.1121:-. 346 

GIBAUD chevillères et orthèse stabilisatrice de cheville … 167 

LAXITÉRAL chevillère (VELPEAU) ....... 346 


LEVAMED STRAP chevillère ligamentaire 
LIGACTION chevillère (VELPEAU) 
LIGASTRAP MALLEO chevillère ligamentaire 
MALLEOACTION chevillère proprioceptive … 
SILISTAB ACHILLO 
Orthèses stabilisatrices de cheville 
AIRCAST CLASSIQUE II chevillère 
CALIGALOC 








FREECAST (VELPE, 
FREECAST ADJUST (VELPEAU) orthèse stabilisatrice | 

de Che Lumens 346 
GIBAUD chevillères et orthèse stabilisatrice de cheville … 167 


LIGACAST AIR+ 
MALLEO DYNASTAB Boa … 
MEDI-CAST attelle de cheville 
VELPEAU Walker 
- Résines 
CELLACAST résine de synthèse pour immobilisation … 
DELTA-CAST ELITE 










101 
123 


z 
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DELTA-CAST SOFT . 123 


C. 124 








DELTA:-LITE PLUS … P 
SCOTCHCAST 3M .. 308 
SOFT CAST 3M . 314 
e Entorse du genou 
- Attelles et orthèses de genou 
Articulées 
GENU'LIGAFLEX isisisi a 166 


GENU LIGAFLEX ROM …. 
GENUCONTROL 













GIBAUD orthèses de genou articulées polycentriques … 167 
LIGACTION CITY (VELPEAU) nn 346 
LIGACTION PRO (VELPEAU) genouillère … 346 
STABIMED PRO" sis aineita w 815 
XPRO (VELPEAU) attelle de genou articulée . 846 





Non articulées 
ACTIMOVE Tutor Pro 
ALPINE (VELPEAU) attelle de genou 






ATTELLE DE GENOU universelle rotulienne (VELPEAU) … 346 

GENUIMMO attelle d'immobilisation du genou ............ 166 
- Orthèses élastiques de contention 

GENOUILLÈRE ANATOMIQUE VELPEAUI $ . 346 





GENU DYNASTAB 
GENUACTION 









. 166 











GENUMEDI genouillère rotulienne ii 

GENUMEDI PRO genouillère ligamentaire … 166 
GIBAUD genouillères s.es re 167 
LAXITÉRAL genouillère (VELPEAU) ........... … 346 
LIGACTION genouillère articulée (VELPEAU) ……… 346 
LIGASTRAP GENU genouillère ligamentaire . … 220 
SILISTAB GENU genouillère rotulienne z 812 

e Fracture de la cheville 
- Orthèses stabilisatrices de cheville 

CALIGALOC: amsn 97 
FREECAST (VELPEAU) orthèse stabilisatrice de cheville … 346 
LIGACAST AIR+ . 220 





T. 229 


MEDI-CAST attelle de cheville is 
. 348 


VELPEAU Walker 


e Gonarthrose 

- Attelles et orthèses de genou articulées 
ACTIONRELIEVER 
DONJOY REACTION genouillère …. 
DYNAMICRELIEVER =. 
GIBAUD orthèses de genou articulées polycentriques i 
LIGACTION CITY (VELPEAU) 
PATELLARELIEVER . 
REBELRELIEVER 
Orthèses élastiques de contention 
GENOUILLÈRE ANATOMIQUE (VELPEAU) ... 















167 


277 
` 301 


… 346 
. 166 









GENU DYNASTAB ..….... 2. 

GENU genouillère (VELP …. 346 
GENUACTION: scsi … 166 
GENUMEDI genouillère rotulienne .. … 166 
GENUMEDI PRO genouillère ne … 166 
GENUTRAIN … 166 
GIBAUD genouillères … … 167 
LAXITÉRAL genouillère (VELPEAU) ee a 346 
LIGACTION genouillère articulée (VELPEAU) …. 346 
LIGASTRAP GENU genouillère ligamentaire . . 220 


SILISTAB GENU genouillère rotulienne 

e Pied 

(Voir PODOLOGIE) 

MEMBRES SUPÉRIEURS 

e Arthrose du poignet 

- Orthèses poignet-main 

GIBAUD orthèses main et poignet 
MANU CONTROL (VELPEAU) 
MANU PRO (VELPEAU) … 
MANUACTION 
MANUIMMO Pro 





… 167 
… 347 
… 347 
ʻe 225 
… 226 

. 226 








MANULOC … a 
MANUMED …. . 226 
MANUS (VELPEAU) 


e Blocage de l'épaule 
BLOCAGE d'épaule (VELPEAU) 
GILET ORTHOPÉDIQUE (VELPEAU) 


e Entorse du poignet 


- Accessoires pour plâtres et résines 
DELTA DRY a 


. 347 








.… 124 
. 308 








- Bandes adhésives 
Élastiques 








ADHEBAN PLUS SM aisits 42 
ELASTOPLAST bandes adhésives élastiques (EUCERIN) … 137 
EXTENSA PLUS bande adhésive … 146 
EXTENSOPLAST bande adhésive .. … 146 
TENSOPLAST bande adhésive élastique ...... … 329 
VELPEAU STRAPP bande de compression adhésive 

BRAS QUE nement 345 
Non élastiques 
ELASTOPLAST RIGID STRAP (EUCERIN) „sses 137 
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- Bandes élastiques de contention 
ADHEBAN PLUS 3M 
BIFLEX + bandes élastiques étalonnées … a 
COHEBAN 3M bande de contention élastique cohésive . 
CO-PLUS bande cohésive de contention 
CO-PLUS sans latex, bande cohésive de contention .. 
ELASTOPLAST bandes cohésives (EUCERIN) 
LASTOPRESS bande cohésive de contention . 
NYLEXOGRIP bande élastique de contention . 
TENSOPLUS bande cohésive de contention 
VAROLAST 
VELPEAU PRESS bande de compression cohésive …. 
Bandes plâtrées 

BIPLATRIX ramener iaaa 
Orthèses poignet-main 
GIBAUD orthèses main et poignet 
MANU CONTROL (VELPEAU) …. 
MANU PRO (VELPEAU) 
MANUACTION 
MANUIMMO Pro 
MANULOC 
MANULOC RHIZO 
MANUMED … 
Orthèses poigne 
MANU XPRO (VELPEAU) 
MANUMED T 
MANURHIZO Pro . 
RHIZA PRO (VELPEAU) 
RHIZOIMMO orthèse statique du pouce … 
Résines 

CELLACAST résine de synthèse pour immobilisation … 
DELTA-CAST ELITE 
DELTA-CAST SOFT . 
DELTA-LITE PLUS … 
SCOTCHCAST 3M 
SOFT CAST 3M 


e Entorse du pouce 
- Accessoires pour plâtres et résines 
DELTA DRY is 
SCOTCHCAST 3M … 
Bandes adhésives 
Élastiques 
ADHEBAN PLUS 3M 
ELASTOPLAST bandes adhésives élastiques FN _ 
EXTENSA PLUS bande adhésive 
EXTENSOPLAST bande adhésive . 
TENSOPLAST bande adhésive élastiqu E 
VELPEAU STRAPP bande de compression adhésive 
élastique 
Non élastiques 
ELASTOPLAST RIGID STRAP (EUCERIN) 
Bandes élastiques de contention 
ADHEBAN PLUS 3M 
BIFLEX + bandes élastiques étalonnées … Csen 
COHEBAN 3M bande de contention élastique cohésive … 
CO-PLUS bande cohésive de contention 
CO-PLUS sans latex, bande cohésive de contention 
ELASTOPLAST bandes cohésives (EUCERIN) 
LASTOPRESS bande cohésive de contention . 
NYLEXOGRIP bande élastique de contention . 
TENSOPLUS bande cohésive de contention 
VAROLAST 
VELPEAU PRESS bande de compression cohésive …. 
Bandes plâtrées 
BIPÉATRIX annee ane 
Orthèses poignet-pouce 
ACTIMOVE Rhizo Forte ...... 
MANU XPRO (VELPEAU) 
MANUMED T 
MANURHIZO Pro 
MP CONTROL (VELPEAU) 
RHIZA PRO (VELPEAU) 
RHIZOIMMO orthèse statique du pouce … 
Résines 
CELLACAST résine de synthèse pour immobilisation … 
DELTA-CAST ELITE 
DELTA-CAST SOFT . 
DELTA-LITE PLUS … 
SCOTCHCAST 3M 
SOFT CAST 3M 
e Épicondylite 
ELBOWGIB GIBAUD 
EPI (VELPEAU) 


e Rhizarthrose 
- Orthèses poignet-pouce 
GIBAUD orthèses main et poignet 
MANU XPRO (VELPEAU) 
MANULOC RHIZO … 
MANUMED T 
MANURHIZO Pro 
MP CONTROL (VELPEAU) 
RHIZA PRO (VELPEAU) 
RHIZOIMMO orthèse statique du pouce … 








































































































42 
86 
112 
114 
114 


… 137 

. 217 
. 264 
. 329 


343 
345 


92 


… 167 

. 347 
. 347 
: 225 
. 226 
. 226 
. 226 
. 226 


… 347 

. 226 
< 226 
. 347 
. 304 


101 


s 128 

. 123 
. 124 
. 308 


314 


… 124 
. 308 


42 
137 


… 146 
. 146 
. 329 


345 


137 


42 
86 
112 
114 


. 114 
. 137 
. 217 
. 264 
. 329 
. 343 


345 


92 


36 


. 347 
. 226 
. 226 
… 347 
… 347 

. 304 


101 


sa 123 

. 123 
. 124 
. 308 
. 314 


137 
347 


… 167 

. 347 
. 226 
… 226 
s 206 

. 347 
. 347 
. 304 





e Syndrome du canal carpien 








GIBAUD orthèses main et poignet „seese 167 
MANU XPRO (VELPEAU) … 347 
MANULOC noens 226 
MANUMED .…………. 226 
MANURHIZO Pro 226 
TRONC ET RACHIS 
e Arthrose cervicale 
- Colliers cervicaux 
CERVIX colliers cervicaux (VELPEAU) „nsss 102 
GIBAUD colliers cervicaux ssiiisisiiiiiinisiiiennariinnaidraiaii 167 
ORTEL colliers cervicaux ...s..ssesessssissisersiserisrreereresrenn 273 


e Bandages herniaires 
BANDAGE HERNIAIRE (VELPEAU) 


e Bandes thoraciques 
BANDE THORACIQUE (VELPEAU) … 
CEMEN pour fracture de côtes 


e Ceintures abdominales 








CEINTURE DE SOUTIEN abdominal (VELPEAU) ............. 347 
CEINTURES Z (MÉDICAL Z) o.nnssssssssisssissrrserssenrssnresnisene 229 
LOMBAMUM ceinture lombaire pour femme enceinte … 221 
MEDI ceinture abdominale .....ssssesssisseississeeerisrinrsnrrsnrenrs 228 
STOMEX contention lombo-abdominale „n.s... 316 
e Ceintures lombaires, corsets 
DORSAFIT (VELPEAU) ceinture de soutien lombaire .….... 345 
DORSALIBRE (VELPEAU) ceinture ...ssssssserisssressrrserreeerress 345 
DORSAMIX (VELPEAU) ceinture de soutien lombaire …. 345 
DOTOP (VELPEAU) ceinture de soutien lombaire ........... 345 
DOTOP LADY (VELPEAU) ceinture de soutien lombaire … 345 
GIBAUD ceintures et bandes ceintures „ssis 167 
LOMBACROSS ACTIVITY ceinture de soutien lombaire … 221 
LOMBASKIN ceinture lombaire „s.s.s 221 


LOMBASTAB ceinture de maintien lombaire 
LOMBATECH 
LOMBAX ACTIVITY ceinture lombaire .. 
LOMBAX DORSO corset dorso-lombaire 
LOMBAX HIGH ceinture dorso-lombaire 
LOMBOSTYLE ACTION 
LORDOLOC 
LUMBAMED BASIC . 
LUMBAMED STABIL . 
OBSTEMIX (VELPEAU) bande ceinture de soutien lombaire … 
VELPEAU VERTÉLOMB ceinture de soutien lombaire … 
VERTELIBRE (VELPEAU) ceinture de soutien lombaire … 
e Entorse cervicale 

- Colliers cervicaux 

CERVIX colliers cervicaux es 

GIBAUD colliers cervicaux 

ORTEL colliers cervicaux 


VÊTEMENTS/ACCESSOIRES COMPRESSIFS 












CONTENSEUR MAMMAIRE (MÉDICAL Z) .sssssssssss1as1e 229 
JOBST ELVAREX gamme ss 201 
JOBST RELAX 









LIPO-PANTY (MÉDICAL 2). 229 
MEDIGEL-Z (MÉDICAL Z) ...... 229 
MÉDIPATCH GEL Z (MÉDICAL Z) . 229 
PRESS-LIFT mentonnière standard (MÉDICAL 2 sé 229 
VÊTEMENTS COMPRESSIFS sur mesure (MÉDICAL Z) … 229 
Z BRA soutien-gorge de contention (MÉDICAL Z) .......... 229 
PANSEMENTS 
ACCESSOIRES POUR PANSEMENTS 
CURETTE DERMATOLOGIQUE DOUBLE (MEDISET) ….. 229 
STYLET STÉRILE (MEDISET) sise 229 
COMPRESSES ET PANSEMENTS OCULAIRES 
ORTOLUXE ER A tenues 273 


MAINTIEN ET PROTECTION DES PANSEMENTS 
e Bandes à pansements 
NYLEX bande extensible 

NYLEXFIX bande extensible … 












PEHA-HAFT LATEX FREE bande extensible auto-adhérente .. 278 
e Bandes cohésives 
COHEBAN 3M bande de contention élastique cohésive … 112 
CO-PLUS bande cohésive de contention s.s.s 114 
CO-PLUS sans latex, bande cohésive de contention ……. 114 
ELASTOPLAST bandes cohésives (EUCERIN) „s.s.s. 137 
LASTOPRESS bande cohésive de contention 217 
NYLEXOGRIP bande élastique de contention . 264 
TENSOPLUS bande cohésive de contention ...... 329 
VEINOPRESS C bande cohésive de contention … 345 
VELPEAU PRESS bande de compression cohésive ....... 345 


e Filets/Bandages tubulaires 
SURGIFIX 
TUBIFAST 2- Way S retc 


e Pansements en polyuréthane 
HYDROFILM s 
LEUKOMEDT .. 

MEPITEL Film 
TEGADERM 3M pansement … 


Sparadraps/Bandes adhésives 
ADHEBAN PLUS 3M 
BLENDERM 3M sparadrap .. 
CURAFIX H sparadrap multi-extensible 
DURAPORE 3M sparadrap E 
ELASTOPLAST bandes adhésives élastiques (EUCERIN) . 
ELASTOPLAST RIGID STRAP (EUCERIN) ip 
EXTENSA PLUS bande adhésive 
EXTENSOPLAST bande adhésive 
HYPAFIX 
HYPAFIX transparent … 
LEUKOPOR sparadrap ….. 
MEDIPORE 3M sparadrap 
MEFIX sparadrap 
MICROPORE 3M sparadrap …. 
MICROPORE SILICONE 3M sparadrap 
OMNIFIX ELASTIC bande adhésive …. 
SUPRASORB F film de polyuréthane . 
TEGADERM 3M pansement 
TENSOPLAST bande adhésive astigue 
TRANSPORE 3M sparadrap „n.s... 
URGODERM sparadrap 
VEINOPRESS A2 bande adhésive acrylique 
VEINOPRESS A3 et A4 bandes adhésives 



















a ONE de ZNG sisar iiaa a a a 344 
VELPEAU STRAPP bande de compression adhésive 
elaStgUe Lin ne neue est 345 


PANSEMENTS ORTHOPTIQUES 


OPTICLUDE 3M pansement orthoptique … 
ORTOPAD pansements orthoptiques 








SOINS DES PLAIES, ESCARRES ET ULCÈRES 


Compresses, pansements/compresses 
DRESSILK barrière stérile …. we 
MESOFT compresse 


Pansements adhésifs avec compresse intégrée 
CICAPLAIE STÉRILE ............ ; fa 
























COSMOPOR .onsssnsannese 
COSMOPOR ADVANCE ... 114 
CURAPOR ` nn 116 


CURAPOR transparent stérile .. 

ELASTOPLAST Aqua Protect XXL 
ELASTOPLAST Sensitive XXL 
HYDROFILM PLUS 
LEUKOMED 


LEUKOMED T PLUS …. 219 
MEDIPORE + PAD 3M pansement stérile 229 
MEPORE .….. 235 


OPSITE POST- 
OPTISKIN 
SPARAPLAIE pansement adhésif … 
TEGADERM + PAD 3M pansement stérile . 
URGOSTERILE 


Pansements pour plaies, escarres, ulcères ou 
brûlures 

- Films adhésifs semi-perméables stériles/ 
films polyuréthane 

ELASTOPLAST réducteur de cicatrices Ne sine 
HYDROFILM 
LEUKOMED T 
MEXTRA Superabsorbant . 
TEGADERM 3M pansement . 
Pansements à base d’acide hyaluronique 
IALUSET sais a 
IALUSET PLUS 
Pansements à l'argent 
URGOCELL Ag 
URGOCELL Ag BORDER . 
URGOCLEAN Ag 
URGOTUL Ag 
URGOTUL Ag LITE 
Pansements alginates 































ALGISITE M 45 
ALGOSTERIL 46 
BIATAIN Alginate mèche .. 85 









BIATAIN Alginate pansement 
MELGISORB Plus 
SORBALGON 
SUPRASORB A alginate de calcium stérile 
TEGADERM ALGINATE 3M 
Pansements en fibres de aata ala 
















AQUACEL 51 

AQUACEL Ag …. 51 

AQUACEL EXTRA i 51 
- Pansements en fibres de polyacrylate 

URGOCLEANI “rorat irsini aaa 334 
- Pansements hydrocellulaires 

ALLEVYN Gentle Border 47 

ALLEVYN Gentle Border Lite … 47 

ALLEVYN Gentle Border Lite Multisite 47 

ALLEVYN Gentle Border Lite Oval .. 47 

ALLEVYN Gentle Border Multisite 47 








LLEVYN Heel 
LLEVYN Life … 
LLEVYN Life Heel … 
LLEVYN Life Sacrum .. 
LLEVYN Non Adhesive 
QUACEL Foam 
ATAIN Adhesive 
ATAIN Non-adhesive . 
ATAIN SILICONE … 
ATAIN SILICONE Lite 
ATAIN Soft-Hold 
CUTIMED HYDROCONTROL 
CUTIMED SORBION 
FOAM LITE CONVATEC 
HYDROTAC 
HYDROTAC COMFORT … 
HYDROTAC CONCAVE 
HYDROTAC SACRAL 
MEPILEX Ag 
MEPILEX BORDER 
MEPILEX BORDER Ag .. 
MEPILEX BORDER e.m. 
MEPILEX BORDER FLEX 
MEPILEX BORDER SACRUM 
MEPILEX BORDER TALON . 
MEPILEX e.m. 
MEPILEX TALON 
MEPILEX TRANSFER 
MEPILEX XT 
MEXTRA Superabsorbant 
RESPOSORB SILICONE .. 
RESPOSORB SUPER 
SUPRASORB P hydrocellulaire stérile 
TEGADERM FOAM 3M 
TEGADERM FOAM ADHESIVE 3M . 
TEGADERM SUPERABSORBER 3M 
URGOSTART 
URGOSTART BORDER (silicone) 
URGOTUL ABSORB 
URGOTUL ABSORB Talon 
URGOTUL Ag LITE BORDER 
URGOTUL BORDER (silicone) . 
URGOTUL LITE 
VLIWASORB … 
VLIWASORB Pro 
Pansements hydrocolloïdes 
COMFEEL PLUS 
DUODERM E 
DUODERM Extra-Mince 
DUODERM Pâte 
DUODERM Signal . 
HYDROCOLL 
SUPRASORB H hydrocolloïde stérile . 
TEGADERM HYDROCOLLOID THIN 3M … 
Pansements hydrogels 
BURN FREE compresses d’hydrogel pour brûlures … 
DUODERM Hydrogel 
HYDROCLEAN ACTIVE 
HYDROCLEAN ADVANCE 
HYDROCLEAN MINI 
HYDROTAC TRANSPARENT 
HYDROTAC TRANSPARENT COM 
INTRASITE GEL APPLIPAK, 
INTRASITE CONFORMABLE 
PURILON gel 
SUPRASORB G hydrogel stérile (plaque) .. 
SUPRASORB G hydrogel stérile (seringue) 
TEGADERM HYDROGEL 3M … 
WATER-JEL 
Pansements interface 
MEPITEL One 
PHYSIOTULLE 
URGOSTART INTERFACE 
URGOTUL 
Pansements vaselinés 
ATRAUMAN 
CUTICELL Classic 
GRASSOLIND … 
JELONET 
TULLEGRAS M.S. ……. 


e Sets de pansements 
PANSEMENTS DÉTERSION Plaies chroniques (MEDISET) … 
PANSEMENTS POST-OP Grandes plaies (MEDISET) 
PANSEMENTS POST-OP Moyennes plaies (MEDISET) … 
PANSEMENTS POST-OP Petites plaies (MEDISET) 
PANSEMENTS STANDARDS Plaies chroniques (MEDISET) … 
SETS DE PANSEMENTS 3M 
VELPEAU SET détersion pour plaies chroniques 
VELPEAU SET post-opératoire 
VELPEAU SET standard pour plaies chroniques 


VUV 
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-201 


332 


229 
229 
229 
229 
229 








PHLÉBOLOGIE 


BANDES 


Bandes adhésives élastiques de contention 
ADHEBAN PLUS 3M 
EXTENSA PLUS bande adhésive 
EXTENSOPLAST bande adhésive 
TENSOPLAST bande adhésive élastique .. 














VEINOPRESS A2 bande adhésive acrylique s.s.s... 344 
VEINOPRESS A3 et A4 bandes adhésives 

a lloxyde: UR AN. sraige aieri a Eai AAA AEA 344 
VELPEAU STRAPP bande de compression adhésive 

BIOS -irain in aE aT e aas 345 
Bandes élastiques de contention 
BIFLEX + bandes élastiques étalonnées 86 
BIFLEX U bande élastique de compression . … 86 
COHEBAN 3M bande de contention élastique cohésive … 112 


CO-PLUS bande cohésive de contention 
DUPRAFLEX bandes de compression 
ELASTOPLAST bandes cohésives (EUCERIN) 
IDEALFLEX ELASTIC FORTE bande élastique 

de contention 
IDEALFLEX ELASTIC LÉGÈRE bande élastique 

de contention 











NYLEXOGRIP bande élastique de contention 
PÜTTERFLEX bande de compression 
TENSOPLUS bande cohésive de contention 
VAROLAST 
VEINOPRESS B2 bandes amovibles bi-sens … 

VEINOPRESS C bande cohésive de contention .. 





VELPEAU PRESS bande de compression cohésive ....... 345 
VELPEAU VEINE PLUS sans latex ..sssssseressrreresreree 345 
BAS ET COLLANTS ANTI-THROMBOSE 
ACTYS ATH dispositifs de compression veineuse élastique … 37 
SIGVARIS chaussettes, bas et collants 
de compression médicale ......s.ssssesssisseieerrirerrsrreereern 311 
CHAUSSETTES, BAS ET COLLANTS 
DE COMPRESSION 
e Bas 
ACTYS orthèses de compression veineuse élastique ..... 37 


LEGGER orthèses de compression veineuse élastique 
pour homme 
MEDIVEN 10, 20 et 30 ÉLÉGANCE 
MEDIVEN 20 et 30 MASK 
MEDIVEN 20 SÉDUCTION 
MEDIVEN COMPLICE 20 et 30 pour homme 
RADIANTE MICROVOILE 
RADIANTE OPÉRA 
RADIANTE QOTON 
RADIANTE SENSATION 
RADIANTE STYL'COTON 
RADIANTE TANGO 
RADIANTE TEMPO 
RADIANTE VOILE 
RADIANTE VOILE DE SOIE . 
RADIANTE VOILISIM" : 
SIGVARIS chaussettes, bas et collants 















de compression médicale ........sesssssseserserereresrerereersrereree 311 
VARISMA orthèses de compression veineuse élastique … 343 
VEINAMIMEX, 221 rm sitntannnenenneststetamenene 344 
VENAC TIE- caica eaa anaa einen 168 
VENOFLEX chaussettes, bas et collants médicaux ........ 348 
Chaussettes 
ACTYS orthèses de compression veineuse élastique ..... 37 


LEGGER orthèses de compression veineuse élastique 

pour homme 
MEDIVEN 10, 20 et 30 ÉLÉGANCE 
MEDIVEN 20 et 30 MASK 
MEDIVEN 20 SÉDUCTION 
MEDIVEN ACTIVE 20 et 30 pour homme .. 
MEDIVEN COMPLICE 20 et 30 pour homme 
RADIANTE DÉTENTE 










RADIANTE STYL'COTON 
RADIANTE TANGO …. 
RADIANTE TEMPO … 
RADIANTE VOILE 
RADIANTE VOILE DE SOIE 
RADIANTE VOILISIM 
SIGVARIS chaussettes, bas et collants 

de compression médicale 
VARISMA orthèses de compression veineuse élastique … 
VEINAMITEX 
VENACTIF 
VENOFLEX chaussettes, bas et collants médicaux 






z 
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e Collants 
ACTYS orthèses de compression veineuse élastique ..... 37 
MEDIVEN 10, 20 et 30 ÉLÉGANCE 
MEDIVEN 20 et 30 MASK 
MEDIVEN 20 SÉDUCTION .. 
RADIANTE MICROVOILE 
RADIANTE OPÉRA 
RADIANTE QOTON .. 
RADIANTE SENSATION 
RADIANTE TANGO 
RADIANTE TEMPO 
RADIANTE VOILE 
RADIANTE VOILE DE SOIE . 
RADIANTE VOILISIM’ 
SIGVARIS chaussettes, bas et collants 

de compression médicale 
VARISMA orthèses de compression veineuse élastique … 
VEINAMITEX …. 




















VENACTIF 168 
VENOFLEX chaussettes, bas et collants médicaux ........ 348 
MATÉRIEL DE CONTENTION 
ET DE COMPRESSION VASCULAIRE 
COBAN 2 3M 





JOBST FARROWWRAP 
PROFORE … 
ROSIDAL K 
URGO K2 
URGO K2 LATEX FREE … 





VENOTRAIN ULCERTEC nn 348 
ORTHÈSE TUBULAIRE DE CONTENTION 

TUBULCUS orthèse tubulaire de contention „s... 332 
SCLÉROTHÉRAPIE 

ÉASYEOAM nan oaia 135 

PIGMENTATION 
(PRODUITS AGISSANT SUR LA) 
BELLE QEMIŅE: vimini . 266 












CEBELIA dépigmentant renforcé . 100 
CLAIRIAL Crème 10 (SVR) … 
CLAIRIAL PEEL (SVR) ……. 
CLAIRIAL Sérum (SVR) … 
CLAIRIAL SPF 50+ Crème (SVR) … se 
DEPIDERM crème mains anti-taches SPF15 (URIAGE) … 
DEPIDERM fluide anti-taches SPF15 (URIAGE) ............ 
DEPIDERM soin ciblé anti-taches (URIAGE) …. 
DEPIDERM SPF 50 (URIAGE) 
DÉPIWHITE crème Advanced et masque 
DÉPIWHITE.M écran solaire SPF 50+ ñi 
DÉPIWHITE.S SPF 50+ soin photoprotecteur . 124 
D-PIGMENT LÉGÈRE (AVÈNE) …. … 58 
D-PIGMENT RICHE (AVÈNE) ......... a 58 
EFFASUN CRÈME DÉPIGMENTANTE 
EFFASUN SÉRUM DÉPIGMENTANT 
IKLEN+ CC Crème 
IKLEN+ Sérum 
MELASCREEN DÉPIGMENTANT (DUCRAY) | 
MELASCREEN ECLAT crème riche (DUCRAY) 
MELASCREEN ECLAT soin éclaircissant crème légère 
(DUCRAY) n 
MELASCREEN UV SPF 50+ (DUCRAY) . 
MEL'OYA MON SÉRUM ANTI-TACHES … aias 
PIGMENTCLAR Sérum anti-taches (LA ROCHE-POSAY) … 
PIGMENTCLAR UV SPF 30 (LA ROCHE-POSAY) ......... 
TRIO A Soin dépigmentant intensif ss 
TRIO WHITE S Soin photoprotecteur intensif SPF 50 .….. 
TRIO WHITE XP Sérum anti-taches 
TRIO WHITE XP Soin anti-taches 
TRIO WHITE XP Soin anti-taches SPF50+ 
TRIO WHITE XP Soin de nuit anti-taches 
VITA-CITRAL soin anti-tache éclaircissant 


338 





… 124 








… 129 
129 





. 129 







204 


331 
331 








. 356 










VITIX gel 
PODOLOGIE 
ATTELLE SANS CHAUSSURE 
PODOREX BANDAGE DE NUIT -isisisi 291 
TALONNETTES 
PODOREX TALONNETTES ….. ins 291 
VISCOGIB talonnettes . sa. 002 
VISCOHEEL . 352 


PROCTOLOGIE 


CICATRIDINE suppositoire ...sssssseisessresssrsssressrrsssressnreerress 106 


LEVORAG Emulgel 
MICRO H lingettes .. 
MICRO H monodoses 





. 236 





PRODUITS DE RÉGIME 
HYPOCALORIQUE 


CHOCOLAT DARDENNE 
PROTIFAST régimes hyperprotidiques . 


PRODUITS DIÉTÉTIQUES 


A VISÉE DIGESTIVE 
DULCOGAS 
PHYSIOSTIM Confort Digestif 
SANO-GASTRIL (YALACTA) 


A VISÉE ÉNERGISANTE 
HYDRACM boisson diététique de l'effort 


A VISÉE OCULAIRE 
ZARED Chocolate 


A VISÉE ORL 
ACTIVOX comprimés à sucer 
ARKOTOUX sirop 
ARKOVOX Comprimé à sucer 
ARKOVOX Spray gorge 
BELIVAIR Toux 
DRILL CALM JUNIOR SIROP 
PETIT DRILL TOUX SÈCHE ... 
PHNTOXIE sisia 
PHYTOXIL Toux sans sucre … 
PURESSENTIEL Sirop gorge 
VOXLYSOPAÏNE Citron-Eucalyptus 
VOXLYSOPAÎÏNE Fraise 


A VISÉE URINAIRE 
FEMANNOSE 
FEMINABIANE Flore vaginale ….. 


GROSSESSE ET ALLAITEMENT 
GYNOSITOL …. 
MATILIA ALLAITE EN 
MATILIA GROSSESSE 
MATILIA GROSSESSE Smoothie … 


PROTECTION CUTANÉE 


AKILORTHO (AKILEÏNE) 
BARIEDERM crème (URIAGE) 
CAVILON 3M crème protectrice 
CAVILON NSBF 3M 
COLD crème anti-froid et humidité HENE 
IALUXID gel i 

TRIGOPAX 



















































PROTHÈSES 


PROTHÈSES MAMMAIRES EXTERNES 
AMOENA prothèses et compléments mammaires 


REFLUX GASTRO-ŒSOPHAGIEN 
ESOXX ONE 


RÉPARATION CUTANÉE 


ARGILÉA 
BARIÉDERM CICA-Crème (URIAGE) 
BARIEDERM CICA-Spray asséchant (URIAGE) 
BARIEDERM crème (URIAGE) 
BARIEDERM fissures, crevasses (URIAGE) 
BARIEDERM Stick fissures, crevasses (URIAGE) ........... 
CEBELIA baume LCE sans conservateur et sans parfum ia 
CEBELIA soin extrême 
CICABIAFINE soin multi-réparation 
CICABIO crème (BIODERMA) …. 
CICABIO lotion (BIODERMA) ……. 
CICABIO pommade (BIODERMA) 
CICABIO SPF 50+ (BIODERMA) 

CICABIO SPF 50+ Stick (BIODERM 
CICADIANE Soin réparateur crème 
CICADIANE Soin réparateur pommade 
CICADIANE Soin réparateur SPF 50+ 

CICALFATE crème (AVÈNE) 
CICALFATE lotion (AVENE) . 
CICALFATE POST-ACTE (AVÈNE) zisa 
CICAPLAST Baume B5 (LA ROCHE- -POSAY) 
CICAPLAST Baume B5 SPF 50 (LA ROCHE-POSAY) …. 
CICAPLAST Gel (LA ROCHE-POSAY) 
CICAPLAST Lavant B5 (LA ROCHE- 
CICAVIT crème (SVR) 
CICOLEA crème S 
CYTELIUM lotion asséchante (A- DERMA) . 

CYTELIUM spray asséchant (A-DERMA) .. 
CYTOLNAT CENTELLA 
DERMALIBOUR+ BARRIER Crème (A-DERMA) 
DERMALIBOUR+ crème réparatrice (A-DERMA) 
DERMALIBOUR+ stick réparateur (A-DERMA) …. 
DEXYANE MeD crème réparatrice (DUCRAY) . 
DUCHARME Crème 
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EPITHELIALE A.H (A-DERMA) .ssssissesseiisesseirreseeriiisssrrir 38 
EPITHELIALE A.H DUO Crème ultra- Fe 

(A-DERMA) 
EUCERIN AQUAPHOR 
FLAMIGEL 
IALUGEN Cica Crème réparatrice 
MATRICIUM (BIODERMA) .. 
OEMINE Psoriacalm 
POSTOPYL+ Soin dermo-réparateur 
SECURE CICABIO K (BIODERMA) ...ssssssee: 
SILICIUM.OR BAUME HYDRATANT REGENERANT 
SILICIUM.OR LOTION RÉGÉNÉRANTE 






























TRIGOPAX 
E a e EEE T E anne 355 
SELS DE REGIME 
BOUILLET sel diététique .... 96 
ERJEAN NaCl . 140 
SEL Di iiis . 308 
XAL sel diététique … 358 
SOLAIRES 
APRES-SOLEIL, COUPS DE SOLEIL 
CYTOLNAT'GENTELLA; :ssnnisinnns 118 
EUCERIN SUN SENSITIVE RELIEF AFTER SUN onses 143 
OEMINE Topique solaire -nininini 266 
POSTHELIOS HydraGel (LA ROCHE-POSAY) .....ssesssenis. 213 
POSTHELIOS Soin après-soleil (LA ROCHE-POSAY) ….. 213 
PROTECT A-H Lait réparateur après-soleil (A-DERMA) .. 38 
RÉPARATEUR APRÈS-SOLEIL gel lacté VEN ias . 58 
SOLEILBIAFINE Après Solaire . 314 
SUN SECURE APRÈS SOLEIL (SVR) 
VICHY IDEAL SOLEIL 
AUTOBRONZANT | 
AUTOBRONZANT gelée satinée (AVENE) „n.se 58 
AUTOHELIOS Gel-crème autobronzant 
(LA ROCHE-POSAY) 
VICHY IDÉAL SOLEIL 
PRÉPARATEURS SOLAIRES 
OXELIO TOPIQUE”:5remnrenninteniunanus 275 
PROTECTION SOLAIRE 
e Lèvres 
ANTHELIOS Stick lèvres SPF 50+ (LA ROCHE-POSAY) … 213 
PHOTERPÈS (BIODERMA) os..ssssssssisssissrisenirnrserrnenrsnrnen 86 
e Visage, corps 
- Avec filtres chimiques 
8882 creme SPFSÛE:.:%3 santa mecminnes 34 
ANTHELIOS AC Fluide SPF 30 (LA ROCHE-POSAY) .. 213 
ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS Gel-potion SPF 50+ 
(LA ROCHE-POSAY) sisi irarssssartietinencse 213 
ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS Lait SPF 50+ 
(LA ROCHE-POSAY) ssrmnninnnnenmntes 213 


ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS Pocket Enfant SPF 50+ 
(LA ROCHE-POSAY) . 

ANTHELIOS DERMO-PEDI 
(LA ROCHE-POSAY) 
ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS Spray SPF 50+ 





(LA:ROCHE-POSAŸ) isssnsrssesseennnne 213 
ANTHELIOS Gel-crème avec parfum SPF 50+ 

(LA-ROCHEPOSAY) has dnni 213 
ANTHELIOS Gel-crème sans parfum SPF 50+ 

(LAROCHEPOSAY) sent nn ineness 213 
ANTHELIOS Gel-crème SPF 50+ (LA ROCHE-POSAY) … 213 
ANTHELIOS Huile SPF 30 (LA ROCHE-POSAY) ......... 213 
ANTHELIOS Pocket Adulte SPF 50+ 

(LA ROCHE-POSAY) siiicar 213 
ANTHELIOS Spray SPF 30 (LA ROCHE-POSAY) ........ 213 
ANTHELIOS ULTRA BB Crème teintée SPF 50+ 

(LA:ROCHE-POSAY) ssssmnrsrrenennnnenenete 213 
ANTHELIOS ULTRA Crème avec parfum SPF 30 

(LA ROCHE:POSAY): ini senniseesnetes 213 
ANTHELIOS ULTRA Crème avec parfum SPF 50+ 

(LA ROCHE-POSAY) anses 213 
ANTHELIOS ULTRA Crème sans parfum SPF 50+ 

(LA ROCHE-POSAY). sinannorisunannins inia 213 
ANTHELIOS Unifiant SPF 50 (LA ROCHE-POSAY) …. 213 
ANTHELIOS XL 50+ stick (LA ROCHE-POSAY) .......... 213 
ANTHELIOS XL Brume invisible SPF 50+ 

(CA ROCHE-POSAY). iirinn 213 


ANTHELIOS XL Fluide ultra-léger SPF 50+ 
(LA ROCHE-POSAY) ..….. 
ANTHELIOS XL Fluide ultra-léger teinté 
(LA ROCHE-POSAY) 
ANTHELIOS XL Gel peau mouillée ou peau sèche SPF 50+ 















(LA ROGHE-POSAY) ss scmnisneinenee 213 
ANTHELIOS XL Huile SPF 50+ (LA ROCHE-POSAY) ... 213 
ANTHELIOS XL Lait velouté SPF 50+ 

(LA. ROCHE-POSAY). sis sin nr 213 
ANTHELIOS XL Spray SPF 50+ (LA ROCHE-POSAY) … 213 






































AVÈNE 20 crème … 58 
AVÈNE 20 spray … 58 
AVENE 30 CLEANAN 58 
AVENE 30 crème nsssssssssss 58 
AVENE 30 huile solaire . 58 
AVÈNE 30 spray 58 
AVENE 30 stick lèvres 58 
AVENE 50+ CLEANANCE solaire 58 
AVENE 50+ crème nesses 58 
AVÈNE 50+ crème sans parfum 58 
AVENE 50+ émulsion …. 58 
AVENE 50+ Réflexe solaire 58 
AVENE 50+ spray seses 58 
AVÈNE 50+ Stick zones sensibles 58 
AVENE ENFANT 50+ Lait 58 
AVENE ENFANT 50+ Réflexe Solaire 58 
AVENE ENFANT 50+ Spray 58 
AVÈNE SunsiMed 58 
BARIÉSUN crème et spray sans parfum SPF 504 

(URIAGE) 338 
BARIÉSUN crème teintée + {U ie 338 
BARIÉSUN crème, lait, spray SPF 50+ (URIAGE) Sté 338 
BARIÉSUN ENFANTS lait, spray SPF 50+ (URIAGE) … 338 
BARIÉSUN Huiles sèches SPF 30 et SPF 50+ (URIAGE) … 338 


DÉPIWHITE.M écran solaire SPF 50+ 
ERYFOTONA AK Fluid SPF 100+ 
EUCERIN SUN LEB PROTECT Crème-gel SPF 50 
EUCERIN SUN OIL CONTROL SPF 50+ 
EUCERIN SUN PHOTOAGING CONTROL CC Crème 








SPP GOF rissséennenrnnennaninderment 143 
EUCERIN SUN PHOTOAGING CONTROL SPF 50 …. 143 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT Brume SPF 50/30 … 143 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT Crème SPF 50+ … 143 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT Fluid SPF 50+ … 143 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT KIDS Lotion 

OPF DOP. dorrerien a AE eee 143 


EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT KIDS Spray 
SPF 50+ ias 7 
T Lotion SP 





EUCERIN SUN SENSITIVE P … 143 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT Spray SPF 50/30 … 143 
EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT Spray SPF 50+ … 143 
EXFOLIAC fluide solaire matifiant SPF 50+ ..........111.... 145 
HYSÉAC fluide solaire SPF 30 et SPF 50+ (URIAGE) … 338 
HYSEKE fluide SPF 50+ (BAILLEUL) … 80 





NORESUN GRADUAL UV Crème SPF 50+ 

NORESUN GRADUAL UV Fluide SPF 30 … 
NORESUN GRADUAL UV Spray SPF 50+ 
NORESUN UV PROTECT Crème teintée SPF 50+ 











































PHOTODERM AKN MAT SPF 30 (BIODERMA) . 86 
PHOTODERM AKN SPF 30 (BIODERMA) ..…... 86 
PHOTODERM AR SPF 50+ (BIODERMA) 86 
PHOTODERM BRONZ SPF 30 (BIODERMA) 86 
PHOTODERM BRONZ SPF 50+ (BIODERMA) 86 
PHOTODERM KID (BIODERMA) oos 86 
PHOTODERM LASER SPF 50+ (BIODERMA) 86 
PHOTODERM LEB SPF 30 (BIODERMA) ... 86 
PHOTODERM M SPF 50+ (BIODERMA) . 86 
PHOTODERM MAX SPF 50+ (BIODERMA) . í 86 
PHOTODERM SENSITIVE SPF 50+ (BIODERMA) . 86 
PHOTODERM SKI (BIODERMA) .sssseseesrererressreresrree 86 
PHOTODERM SPF 30 (BIODERMA) 86 
PROTECT Crème SPF 50+ (A-DERMA) 38 
PROTECT Fluide SPF 50+ (A-DERMA) 38 
PROTECT KIDS Lait enfant SPF 50+ (A-DERMA) .…..... 38 
PROTECT KIDS Spray enfant SPF 50+ (A-DERMA) .... 38 
PROTECT Lait SPF 50+ (A-DERMA) 38 
PROTECT Spray SPF 50+ (A-DERMA) .... … 88 
PROTECT-AC Fluide matifiant SPF 50+ (A-DERMA) … 38 
PROTECT-AD Crème SPF 50+ (A-DERMA) »ssssssss1sssse. 38 
ROSÉLIANE crème anti-rougeurs SPF 30 (URIAGE) … 338 
SECURE PHOTODERM AB (BIODERMA) 86 
SOLEILBIAFINE Très Haute Protection FPS 50+ 314 
SUN SECURE BLUR SPF 50+ (SVR) o.ae 320 
SUN SECURE Brume SPF 50+ (SVR) . 320 
SUN SECURE Crème SPF 50+ (SVR) . 320 
SUN SECURE Fluide SPF 50+ (SVR) .. 320 
SUN SECURE Lait SPF 50+ (SVR) .. 320 


VICHY IDÉAL SOLEIL 
Sans filtres chimiques 






















ABCDerm Solaire SPF 50+ (BIODERMA) 86 
AVÈNE 50 lait minéral es 58 
AVÈNE 50+ crème minérale … P 58 
AVÈNE 50+ crème minérale zones ‘sensibles e 58 
AVÈNE 50+ émulsion sans parfum ..... 58 
AVENE 50+ fluide minéral …. 58 
AVÈNE 50+ lait minéral ......... 58 
AVENE Compact minéral 50 teinté .…... 58 
BARIÉSUN crème minérale SPF 30 (URI J- 338 
BARIÉSUN crème minérale SPF 50+ (URIAGE) . 338 
BARIÉSUN stick invisible SPF 50+ (URIAGE) . 338 
BARIESUN stick minéral SPF 50+ (URIAGE) ..ssssssse 338 
NORESUN UV PROTECT Crème minérale SPF 50 ..….. 253 
PHOTODERM MINERAL SPF 50+ (BIODERMA) .......... 86 
SUN SECURE écran minéral teinté PNM SPF 50+ (SVR) ... 320 
SUN SECURE écran minéral teinté PS SPF 50+ (SVR) … 320 
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SOLUTION SUCRÉE 








À VISÉE ANTALGIQUE 
ALGOPEDOL aiia a R EE 45 
SOLUTIONS DE LAVAGE 
LAVAGE DES PIQÛRES DE MÉDUSES 
JELEYWASH. santiere nannnnpnannnuin naa 201 
LAVAGE DES PROJECTIONS CHIMIQUES 
DIPHOTERINE lavage des projections chimiques ........... 127 
HEXAFLUORINE lavage des projections d'acide 
fluorhydrique et dérivés .....ssseessseseiserssrirrsrirerisrrenrennrn 185 
SPORTIFS, MASSAGES 
ET DETENTE MUSCULAIRE 
CAPSAÏNE gel 99 
CICATENDON gel 105 
CLEAN gel douche cheveux et corps (AKILEINE) 43 
COLD crème anti-froid et humidité E POLENE us 43 


DÉCRAMP gel 
DOLORÈS Spray .. 
FLEXAROME articulations, muscles 




















GEL ICE FROID (AKILEÏNE) „.......+1+511-- 43 
GOMENOL crème de massage chauffante … 170 
GOMENOL crème de massage souplesse 170 
KIMAS massage à l'arnica (AKILEÏNE) .. 43 
KOO petits traumatismes (AKILEÏNE) …. 43 
NEURIPLÈGE ACTIV’ Crème chauffante 250 
NEURIPLÈGE ACTIV’ Patch chauffant … 250 


NOK anti-frottements (AKILEÏNE) …. 
OEMINE Artro 
OEMINE Topique égyptien 
PERCUTALGIN' PHYTO … 






PHLEBOGEL 

PURESSENTIEL Baume calmant Articulations & Muscles .. 297 
PURESSENTIEL Roller Articulations & Muscles … 297 
RELAX défatigant-récupération (AKILEÏNE) 43 
SANZO lotion nettoyante (AKILEÏNE) ….. 43 
SILICIUM.OR ARTICULATIONS ...….. 311 
START chauffant fort (AKILEÏNE) …. 43 
START huile chauffante (AKILEÏNE) 43 





TANO lotion tannante (AKILEÏNE) 
TIGRE DE CHINE baume blanc .. 
TIGRE DE CHINE baume rouge .. 
TIGRE DE CHINE blanc liquide 


TIGRE DE CHINE rouge liquide .....sssssesesssresssrererererrrereees 330 
SUTURE 
AGRAFEUSE CUTANÉE 
PRECISE 3M agrafeuse cutanée ......seissesieesrrserrererreerre 292 
COLLE À USAGE CUTANÉ 
LIQUIBAND'OPTIMA ss shsssnnsreeridresienstes 220 
STRIPS 


LEUKOSAN STRIP 
STERI-STRIP 3M sutures cutanées adhésives 


TEST D’INTERRUPTION DE GROSSESSE 








CHECKTOP arie teen rt aneara mere teste 102 
TEST DE COAGULATION 
COAGUCHEK SOFTCLIX XL lancettes ......s.eieeeeseeeseeeee 110 
TEST DE DÉTECTION 
DES INFECTIONS VAGINALES 
FMDRALINTEST racian 189 


TEST URINAIRE MULTIPARAMÉTRIQUE 
KETO-DIASTIX de ASCENSIA 203 


THERMOTHÉRAPIE/CRYOTHÉRAPIE 


NEXCARE COLDHOT 3M coussin thermique s.s.s... 252 
PURESSENTIEL Patchs chauffants Articulations & Muscles .. 297 
SPEDIÇARE: teihana sans aE n 315 
TROUBLES DE LA DÉGLUTITION 
AIDE À LA DÉGLUTITION 
eeo t AEA EE E A A A A, 168 
ÉPAISSISSANTS 


CLINUTREN THICKENUP CLEAR 
GELODIET POUDRE ÉPAISSISSANTE 
NUTILIS Powder 
PICOT MAGIC MIX 











RÉHYDRATANTS 


CLINUTREN AQUA+ ... 
GELODIET EAU GELIFIEE 











TROUBLES DU TRANSIT 


CONSTIPATION 


DOSES-0-SON 
DULCOSOFT 


. 128 
133 









FIBRELINE . 149 
OPTIFIBRE . 272 
DIARRHÉES 
SACGOLENE; rieron iaaea N Ras 305 
VISAGE 
HYGIÈNE DU VISAGE 
e Peaux grasses et/ou à tendance acnéique 
ACNEZINC OEMINE i 35 















ACTIPUR Eau micellaire purifiante . 36 
ACTIPUR Gel dermo-nettoyant .......... 36 
ACTIPUR Mousse dermo-nettoyante …. 36 
BORÉADE CL crème lavante .. 96 
BOREADE eau micellaire .…...... 96 
CLEANANCE eau micellaire (AVENE) 58 
CLEANANCE gel nettoyant (AVENE) .. 58 
CLEANANCE HYDRA crème lavante apaisante ( 58 


DERMOPURE Eau micellaire (EUCERIN) … 
DERMOPURE Gel nettoyant (EUCERIN) 
DERMOPURE Gommage (EUCERIN) Si 
EFFACLAR Eau micellaire (LA ROCHE- -POSAY) Rata tes 
EFFACLAR Gel moussant purifiant (LA ROCHE-POSAY) … 
EFFACLAR H crème lavante (LA ROCHE-POSAY) ......... 
EXFOLIAC gel moussant 
EXFOLIAC gel moussant doux 
EXFOLIAC gommage purifiant 
EXFOLIAC lotion micellaire 
EXFOLIAC masque purifiant … 
KERACNYL gel moussant (DUCRAY) … 
MATIDIANE Gel gommant matifiant 
NORMADERM Gel nettoyant 
(VICHY DERMOCOSMETIQUE) 
























PHYS-AC Eau micellaire (A-DERMA) . 38 
PHYS-AC Gel moussant (A-DERMA) . 38 
RUBODERM lotion sesse 304 
SEBIACLEAR eau micellaire (SVR) . 320 
SEBIACLEAR gel moussant ........... 320 
SEBIUM gel moussant (BIODERMA) S 86 
SEBIUM H20 solution micellaire (BIODERMA) 86 








ZENIAC Gel nettoyant purifiant 


Peaux normales ou mixtes/Tous types de peaux 
AQUAREVA eau micellaire B A 
BELLE OEMINE 
CERAVE Crème lavante hydratante 
CERAVE Gel nettoyant moussant .. 
CERAVE Pain hydratant surgras .... 
CRÈME DE GOMMAGE (COUP D’ ÉCLAT) Fe 









EAU MICELLAIRE DÉMAQUILLANTE (COUP D'ÉCLAT) … 114 

EAU MOUSSANTE NETTOYANTE 
(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) mn. 349 
349 


GEL FRAIS NETTOYANT (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) .. 
GOMMAGE SURFIN (LA ROCHE-POSAY) eseese 
IALUGEN ADVANCE hyalu’o 
LOTION UNIVERSELLE dermo-nettoyant micellaire 
MOUSSE DÉMAQUILLANTE OXYGÉNANTE 
(COUP D'ÉCLAT) 



















MOUSSE NETTOYANTE MATIFIANTE (AVÈNE) … 58 
Peaux sèches ou atopiques 

APAISAC dermo-nettoyant (BAILLEUL) 80 
ATODERM Huile de douche (BIODERMA) ..….. 86 
ATODERM Intensive gel moussant (BIODERMA) . 86 
ATOP ILAST solution nettoyante ........... 57 
BARIEDERM CICA-Gel nettoyant (URIAG 338 
CEBELIA lait de toilette .........seesisseeeeiee dr 100 
COLD CREAM gel nettoyant surgras (AVENE) . 58 


DERMO-U.H.T. Crème lavante surgras 
DERMO-U.H.T. Gel lavant surgras 
DERMO-U.H.T. Huile lavante surgras 
DERMO-U.H.T. Pain surgras 
DEXYANE gel nettoyant (DUCRAY) 
ECZEBIO . 
EUCERIN UR GE 



















EXOMEGA gel lavant 2 en 1 (A- DERMA) mi 38 
EXOMEGA gel moussant émollient (A-DERMA) 38 
EXOMEGA huile nettoyante (A-DERMA) 38 
GEL DOUCHE HYDRA-PROTECTEUR 

(A-DERMA soins originels) „s... 38 
GEL DOUCHE SURGRAS (A-DERMA soins originels) .... 38 
ICTYANE crème lavante anti-dessèchement (DUCRAY) … 129 


ICTYANE eau micellaire hydratante (DUCRAY) ..…. 
ICTYANE pain dermatologique surgras (DUCRAY) 
LAIT BAUME DEMAQUILLANT NOURISSANT 
(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 
PAIN SURGRAS (A-DERMA soins originels) 
PSORIANE GEL nettoyant apaisant 
SOIN LAVANT (CODEXIAL) : 
TRIXERA NUTRITION Nettoyant (AVENE) 
XERODIANE Crème lavante anti-dessèchement 














z 
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e Peaux sensibles ou intolérantes 
APAISAC émulsion nettoyante (BAILLEUL) 
APAISAC lait nettoyant (BAILLEUL) … 
BODY GEL DOUCHE (AVÈNE) … 
BODY GOMMAGE (AVÈNE) 
COLD CREAM pain surgras (AVÈNE) 


CRÉALINE H20 et TS H20 solution micellaire (BIODERMA) … 


DÉMAQUILLANT INTÉGRAL 3 en 1 
(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 
DERM HYDRALIN solution au glycocolle 
DERMO-NETTOYANT (CODEXIAL) 
EAU MICELLAIRE ULTRA peaux réactives 
(LA ROCHE-POSAY) 
EAU MICELLAIRE ULTRA peaux sensibles 
(LA ROCHE-POSAY) 
EUCERIN ULTRASENSIBLE .… 
FLUIDE DÉMAQUILLANT (AVÈNE) 
GELÉE GOMMANTE (AVÈNE) … 
LAIT DÉMAQUILLANT (LA ROCHE- Y) 
LAIT DÉMAQUILLANT DOUCEUR (AVÈNE) . 
LIPIKAR Gel lavant (LA ROCHE-POSAY) 
LOTION APAISANTE (LA ROCHE-POSAY) 
LOTION DOUCEUR (AVÈNE) 
LOTION MICELLAIRE (AVÈNE) .. 
LOTION NETTOYANTE (AVÈNE) ….. 
LOTION TONIQUE PERFECTRICE 
(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 


PAIN DERMATOLOGIQUE (A-DERMA soins originels) … 


PAIN PEAUX INTOLÉRANTES (AVÈNE) 
PHYSIOGEL DERMO-NETTOYANT (STIEFEL) . 
RHEACALM lait micellaire apaisant (A-DERMA) 
SAUGELLA Pain Dermoliquide 
SENSIDIANE Eau micellaire apaisante 
SENSIDIANE Lait micellaire apaisant . 
SENSIFINE Dermo-nettoyant (SVR) … 
SENSIFLUID eau micellaire (A-DERMA) 
SENSIFLUID lait micellaire (A-DERMA) .. 
SOIN LAVANT (CODEXIAL) . 
SOLUTION MICELLAIRE VICHY ER 
TOLÉRANCE EXTRÊME lait nettoyant (AVÈNE) 
TOLÉRIANE Dermo-nettoyant (LA ROCHE-POSAY) 
TRIXÉRA NUTRITION Nettoyant (AVÈNE) 


e Peaux squameuses/Dermite séborrhéique 
CRÉALINE DS+ gel nettoyant (BIODERMA) 
KELUAL DS gel nettoyant (DUCRAY) 
MYCOGEL 


e Peaux sujettes aux rougeurs 
ANTIROUGEURS CLEAN (AVÈNE) … 
CRÉALINE AR (BIODERMA) 
CRÉALINE H20 AR (BIODERMA) .. 
SENSIDIANE AR Eau micellaire anti-rougeurs . 
SENSIFINE AR Eau micellaire (SVR) 





SENSIPHASE AR gelée micellaire anti-rougeurs (A.-DERMA) … 


SOINS DU VISAGE 













































e Antirougeurs/Résolutifs (Voir aussi MAQUILLAGE/ 


Visage/Correcteurs de teint) 

ANTIROUGEURS CALM masque apaisant (AVÈNE) 
ANTIROUGEURS FORT soin concentré (AVÈNE) . 
ANTIROUGEURS JOUR crème (AVÈNE) 
ANTIROUGEURS JOUR émulsion (AVÈNE) .. 
APAISAC crème anti-rougeurs (BAILLEUL) .. 
BELLE OEMINE 
CICABIAFINE soin multi-réparation … 
CRÉALINE AR BB Cream (BIODERMA) . 
EUCERIN ANTIROUGEURS ľ…onnssanne 
OEMINE Lithium 
ROSALIAC AR INTENSE (LA ROCHE- “POSAY) 
ROSALIAC CC Crème (LA ROCHE-POSAY) . 
ROSALIAC UV LÉGÈRE (LA ROCHE-POSAY) .. 
ROSÉLIANE CC cream (URIAGE) .. 
ROSÉLIANE crème (URIAGE) 
ROSÉLIANE crème anti-rougeurs SPF 30 (URIAGE) 
ROSÉLIANE crème riche (URIAGE) 
SENSIDIANE AR CC crème teintée … 
SENSIDIANE AR Soin anti-rougeurs .. 
SENSIDIANE AR Soin anti-rougeurs intensif 
SENSIFINE AR Crème (SVR) 
SENSIFINE AR Crème riche (SVR) . 
SENSIFINE AR SPF 50+ (SVR) 








SENSIPHASE AR crème anti-rougeurs SPF 15 (A-DERMA) . 


SENSIPHASE AR masque anti-rougeurs (A-DERMA) 
e Antirugosités 
KERAPIL soin dermorégulateur 
e Herpès labial 
IALUGEN Cica Patch bouton de fièvre 
e Peaux grasses et/ou à tendance acnéique 
ACTIPUR 3 en 1 Soin anti-imperfections 
correcteur intensif 
ACTIPUR BB Crèmes teintées anti-imperfections 
ACTIPUR Soin anti-imperfections .. 
ARREBUM crème 


































BORÉADE LP soin anti-imperfections 
BORÉADE M soin séborégulateur .. 
BORÉADE R soin réparateur 
BORÉADE SL soin lissant 
CLEANANCE EXPERT émulsion (AVENE) . 
CLEANANCE HYDRA (AVÈNE) ..... 
CLEANANCE MASK (AVÈNE) … 
CLEANANCE MAT émulsion (AVÈNE) 
CLEANANCE MAT lotion (AVÈNE) . 
CLEANANCE SPOT (AVÈNE) 
CYTOLAC 
DERMOPURE Hydra (EUCERIN) 
DERMOPURE K10 (EUCERIN) … 
DERMOPURE Mat (EUCERIN) … 
EFFACLAR A.I. (LA ROCHE-POSAY) … 
EFFACLAR DUO (+) (LA ROCHE- -POSAY) sai 
EFFACLAR DUO (+) Unifiant (LA ROCHE-POSAY) . 
EFFACLAR H (LA ROCHE-POSAY) 
EFFACLAR K (+) (LA ROCHE-POSAY) 
EFFACLAR Lotion astringente micro-exfoliante 
(LA ROCHE-POSAY) 
EFFACLAR MAT (LA ROCHE-POSAY) 
EXFOLIAC ACNOMEGA 100 
EXFOLIAC ACNOMEGA 200 
EXFOLIAC BB Crèmes teintées anti- “imperfections $ 
EXFOLIAC Global 6 
EXFOLIAC lotion asséchante 
EXFOLIAC Roll'on 
HYSÉAC 3-RÉGUL soin global (URIAGE) ne 
HYSÉAC 3-RÉGUL soin global teinté SPF 30 0 (URIAGE) 
HYSÉAC A. I. (URIAGE) : ii 
HYSÉAC K18 (URIAGE) .. 
HYSÉAC MAT’ (URIAGE) 
HYSÉAC R soin restructurant (URIAGE) … 
KERACNYL crème soin régulateur (DUCRAY) 
KERACNYL lotion purifiante (DUCRAY) 
KERACNYL masque triple action (DUCRAY) 
KERACNYL matifiant (DUCRAY) 
KERACNYL PP crème (DUCRAY) .. 
KERACNYL sérum (DUCRAY) 
KERACNYL stick correcteur teinté (DUCRAY) 
KERACNYL stop bouton (DUCRAY) 
MASQUE ARGILE PURIFIANT 
(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 
MATIDIANE Soin de jour anti-brillance . 
MATIDIANE Soin de nuit détoxifiant 
NEOLISS 20 GEL 
NEOLISS 5 EAU MATIFIANTE … 
NORMADERM ANTI-IMPERFECTION 
(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 
NORMADERM BB CLEAR (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) … 
NORMADERM NUIT DETOX 
(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) … 
OEMINE Derm 
PHYS-AC GLOBAL soin (A-DERMA) …. 
PHYS-AC HYDRA crème (A-DERMA) 
PHYS-AC Perfect Fluide (A-DERMA) 
RUBODERM gel 
SEBIACLEAR ACTIVE (SVR) .. 
SEBIACLEAR HYDRA (SVR) 
SEBIACLEAR MAT+PORES (SVR) . 
SEBIACLEAR SPF 50 Crème (SVR) 
SÉBIONEX TRIO 
SEBIONEX.K 
SÉBIUM AKN (BIODERMA) … 
SÉBIUM GLOBAL (BIODERMA) 
SÉBIUM GLOBAL COVER (BIODERMA) 
SÉBIUM Hydra (BIODERMA) 
SÉBIUM Mat Control (BIODERMA) 
SÉBIUM Pore Refiner (BIODERMA) 
SÉBIUM Sérum (BIODERMA) 
SÉROZINC (LA ROCHE-POSAY) 
TRIACNÉAL EXPERT (AVÈNE) … 
URGO filmogel boutons 
ZENIAC Lotion dermo-purifiante 
ZENIAC LP Fort Soin kératorégulateur intensi 
ZENIAC LP Soin kératorégulateur 
ZENIAC Roll activ soin anti-imperfections … 


e Peaux normales ou mixtes/Tous types dep peaux 
AQUAREVA BB crèmes teintées … a 
AQUAREVA crème légère 
AQUAREVA masque … 
AQUAREVA soin de nuit . 
BELLE OEMINE 
CERAVE Baume hydratant 
CERAVE Crème hydratante visage 
CERAVE Lait hydratant 
CRÈME NUTRI-OXYGÉNANTE (COUP D'ÉCLAT) 
EMBRYOLISSE Lait-Crème Concentré 
EUCERIN ULTRASENSIBLE 
FLUIDE MATIFIANT HYDRATANT ( 
HYDRALBA crème hydratante légère (A-DERMA) … 
HYDRALBA crème hydratante UV légère (A-DERMA) 













































































































































IDÉALIA (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) .....s..+s.115111211201- 349 
IDÉALIA PEELING NUIT (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) … 349 
IDÉALIA Sérum (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) .........-... 349 
LIFTING ÉCLAT (COUP D'ÉCLAT) .os..ssssssssisi1sserisinisn1een 114 
LUMINEUSE crème teintée peaux normales à mixtes 

(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) ...... 349 
MASQUE BEAUTÉ DU TEINT (COUP T). 114 
MINÉRAL 89 (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) .. 349 
NEOLISS 15 EMULSION ©.ssssss11201110122. 248 
NEOLISS PEELINGS SUPERFICIELS 248 
NEOLISS SOLUTION NEUTRALISANTE ..…....... 248 
RHEACALM crème apaisante légère (A-DERMA) 38 
VICHY AQUALIA THERMAL EFFET SPA „eces 349 
Peaux sèches ou atopiques 
ANTHELIOS KA (LA ROCHE-POSAY) „seese 204 
AQUALIA Sérum (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) ........... 349 
AQUALIA THERMAL Crème légère 

(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) »sn.ssssssssss1ss1isinietninin 349 
AQUALIA THERMAL Crème riche 

(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) »vn.sssssss1ss1ss1a1iniet riait 349 
AQUALIA THERMAL EXTRASENSITIVE 

(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 
AQUAREVA crème riche „sses 
ATODERM Intensive Baume (BIODERMA) 86 
ATOP ILAST crème émolliente 57 
ATOPICLAIR snrisirisniisnsis 57 
BAUME RÉPARATEUR (CODEXIAL) . 111 
CALMISCAB sisiiissiiseisceeisiiniisis 98 
CAVILON 3M crème protectrice … 100 
CEBELIA crème confort visage . 100 
CICABIAFINE crème corporelle ….. 104 
CICABIAFINE soin multi-réparation 104 
COLD CREAM crème (AVÈNE) ….. 58 
COLD CREAM NATUREL (LA ROCHE- Y) . 204 
CRÈME NUTRITIVE COMPENSATRICE (AVÈNE) 58 
DEXYANE crème anti- his Le de sas 129 
ECZEBIO ...... 136 
ELTEANS crème 139 
EMBRYOLISSE Filaderme Emulsion . 139 
ÉMULSION RELIPIDANTE (CODEXIAL) 111 
EUCERIN ATOPICONTROL intensive … 142 
EUCERIN ATOPICONTROL visage … 142 
EUCERIN ULTRASENSIBLE … 143 
EUCERIN URÉE VISAGE ….. 142 
EXFOLIAC crème réparatrice ….. 145 
EXOMEGA CONTROL Bain apaisant ( MA) ii 38 
EXOMEGA CONTROL Baume émollient (A-DERMA) ...... 38 


EXOMEGA CONTROL Baume émollient Cosmétique stérile 














(ADERMA) sise sms none 38 
EXOMEGA CONTROL Crème émolliente (A-DERMA) ….. 38 
EXOMEGA CONTROL Crème émolliente Cosmétique stérile 

(ADERMA): annee assnanimnnannes 38 
EXOMEGA CONTROL Lait émollient (A-DERMA) 38 
EXOMEGA CONTROL Lait émollient Cosmétique stérile 

(ASDERMA): ciaras naisissa anr 38 
HYDRALBA crème hydratante riche (A-DERMA) 38 
HYDRALBA crème hydratante UV riche (A-DERMA) …… 38 


HYDRANCE OPTIMALE LÉGÈRE (AVÈNE) 
HYDRANCE OPTIMALE RICHE (AVÈNE) 
HYDRANCE SÉRUM HYDRATANT (AVÈNE) 
HYDRANORME (LA ROCHE-POSAY) 











HYDRAPHASE INTENSE LÉGÈRE (LA ROCHE-POSAY) ..... 204 
HYDRAPHASE INTENSE RICHE (LA ROCHE-POSAY) … 204 
HYDRAPHASE INTENSE UV LÉGÈRE (LA ROCHE-POSAY) … 204 
HYDRAPHASE INTENSE UV RICHE (LA ROCHE-POSAY) … 204 
ICTYANE HD crème (DUCRAY) .os..sssssss1isnissiisserisenisnneen 129 
IDÉALIA (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) ….. 349 
KERACNYL REPAIR crème visage (DUCRAY) 129 
LIPIKAR Baume AP+ (LA ROCHE-POSAY) ©...+s..+2.11+111... 204 
LIPIKAR Stick AP+ (LA ROCHE-POSAY) .......1+5111511121121. 204 
LUMINEUSE crème teintée peux sèches 

(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) »nn.sssssssssss1sstetisiet niaan 349 
MASQUE MINÉRAL DÉSALTÉRANT 

(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 





NEOLISS 10 CRÈME 
NUTRILOGIE 1 (VICHY DERMOCOSMETIQUE) .. 
NUTRILOGIE 2 (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 
NUTRILOGIE NUIT (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 
NUTRITIC INTENSE pot (LA ROCHE-POSAY) …. 
NUTRITIC INTENSE tube (LA ROCHE-POSAY) 
OEMINE Cold cream 


















PAIN DERMATOLOGIQUE SURGRAS (CODEXIAL) ........ 111 
PHYSIOGEL CRÈME (STIEFEL) 316 
PSORIANE LAIT apaisant hydratant ..... 297 
RHEACALM crème apaisante riche (A-DERMA) 38 
SECURE SÉBIUM ISO (BIODERMA) . 86 
TOPIALYSE Crème (SVR) .....+s.11212-. 320 
TOPIALYSE CRÈME BARRIÈRE (SVR) . 320 
TOPIALYSE HUILE LAVANTE (SVR) ….. 320 
TRIXÉRA NUTRITION Baume (AVÈNE) . 58 
TRIXÉRA NUTRITION Lait (AVÈNE) .. 58 
XÉMOSE Cérat relipidant (URIAGE) .. 338 
XÉMOSE Crème relipidante (URIAGE) ....»..++.11+5111511121112-- 338 


XÉMOSE Crème Visage (URIAGE) 
XÉMOSE Lait (URIAGE) .…...... 
XERA-MEGA Confort Crème nutritive ( 
XERODIANE AP+ Baume relipidant … 
XERODIANE AP+ Crème émolliente … 


e Peaux sensibles ou intolérantes 











APAISAC crème hydratante (BAILLEUL) 80 
APAISAC émulsion matifiante (BAILLEUL) 80 
APAISAC émulsion purifiante PATEU A 80 
CRÉALINE fort (BIODERMA) è 86 
CRÉALINE légère (BIODERMA) … 86 
CRÉALINE riche (BIODERMA) ….. … 86 
CRÉALINE Tolérance+ (BIODERMA) 86 





CRÈME CONFORT PREMIÈRES RIDES (COUP D'ÉCLAT) … 114 
CRÈME CONFORT+ TEXTURE RICHE (COUP D'ÉCLAT) … 114 


CRÈME DE SOIN (A-DERMA soins originels) .….... nn 38 
CREME NUTRITIVE COMPENSATRICE RICHE (AVENE) … 58 
CREME POUR PEAUX INTOLERANTES (AVENE) o.s... 58 


CRÈME POUR PEAUX INTOLÉRANTES RICHE E ne 98 
EAU THERMALE (AVÈNE) a 

EAU THERMALE (LA ROCHE-POSAY) 
EAU THERMALE (URIAGE) 
EAU THERMALE (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) . 
EUCERIN AQUAPORIN Active ...sssssssssssssssessnisssennn 











HYDRANCE OPTIMALE LÉGÈRE Émulsion (AVÈNE) 58 
HYDRANCE OPTIMALE UV LÉGÈRE (AVÈNE) .. 58 
HYDRANCE OPTIMALE UV RICHE (AVÈNE) ….. 58 
HYDRANCE RICHE crème hydratante (AVÈNE) … 58 





HYDRAPHASE INTENSE Masque (LA ROCHE-POSAY) … 204 
HYDRAPHASE INTENSE Sérum (LA ROCHE-POSAY) … 204 
HYDREANE BB Crème (LA ROCHE-POSAY) nesese 204 
HYDREANE EXTRA RICHE (LA ROCHE-POSAY) de 
HYDREANE LÉGÈRE (LA ROCHE-POSAY) … 
HYDREANE RICHE (LA ROCHE-POSAY) 
LIPIKAR Baume AP+ (LA ROCHE-POSAY) 
LIPIKAR Stick AP+ (LA ROCHE-POSAY) …… 
MASQUE APAISANT HYDRATANT (AVÈNE) ai 
PAIN DERMATOLOGIQUE SURGRAS (CODEXIAL) .…...... 
PHYSIOGEL AI Crème (STIEFEL) 
RHEACALM crème apaisante légère (A- 
RHEACALM crème apaisante riche (A-DERMA) ......1...... 
SENSIDIANE Crème peaux intolérantes texture légère … 309 
SENSIDIANE Crème peaux intolérantes texture riche …. 309 
SENSIDIANE Émulsion apaisante Hs 3 
SENSIDIANE Sérum apaisant .. 
SENSIFINE Crème (SVR) ..……... 
SENSIFINE Fluide (SVR) ia 
TOLÉDERM crème hydra-apaisante (URIAGE) 
TOLÉDERM RICHE (URIAGE) 
TOLÉRANCE EXTRÊME crème (AVÈNE) … 
TOLÉRANCE EXTRÊME émulsion (AVÈNE) 
TOLÉRANCE EXTRÊME masque (AVÈNE) 
TOLÉRIANE RICHE crème protectrice apaisante 

(LA ROCHE-POSAY): urine 204 
TOLÉRIANE soin protecteur apaisant 

(LA ROCHE-POSAY) ossessi 
TOLÉRIANE ULTRA (LA ROCHE-POSAY) 
TOLÉRIANE ULTRA FLUIDE (LA ROCHE- POSAY 
TRIXÉRA NUTRITION Baume (AVÈNE) RRR taa 
TRIXÉRA NUTRITION Lait (AVÈNE) .....ass11s11ssiirsenieeneneaee 58 


e Peaux squameuses/Dermite sébórrhéiquė 

































CRÉALINE DS+ crème (BIODERMA) ..s..ss.s1ss11s115111011101: 86 
D.S. émulsion (URIAGE) ....... 338 
KELUAL DS crème (DUCRAY) . 129 
KELUAL émulsion (DUCRAY) 129 
KERIUM DS Crème (LA ROCHE- -POSAY) 204 
SEBODIANE DS Micro-émulsion séborégulatrice z 308 
SEBODIANE DS Sérum LP ..ssssssssossaseresorsrssessasrssovasrereresss 308 
e Vieillissement cutané 
ALPHA KM Crème de jour … 48 
ALPHA KM Crème de nuit … 48 
ALPHA KM Gel-crème jour 48 





BASE PERFECTRICE HYDRALISSANTE (COUP D'ÉCLAT) A 114 
CEBELIA anti-âge intensif . | 
CONCENTRE ANTI-AGE (COU 






DENSÉAL crème (AVÈNE) 58 
DENSITIUM BI-SERUM (SVR) 320 
DUOLYS CIE: situé 134 
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DUOLYS HYAL 
ELASTICITY + FILLER (EUCERIN) 
ESSENTIAL ANTI-AGE+ (COUP D'ÉCLAT) 
EVEN BRIGHTER (EUCERIN) ……… 
FADIAMONE 
HYALU B5 SÉRUM concentré anti-rides 

(LA ROCHE-POSAY). ss rrstrnnsentermnsimensisensse 
HYALU B5 SOIN anti-rides (LA ROCHE-POSAY) . 
HYALURON FILLER + VOLUME LIFT (EUCERIN) ss 
HYALURON-FILLER (EUCERIN) ..sssssssssresssrsseressrreserressresss 
HYALURON-FILLER + ELASTICITY (EUCERIN) 
HYALURON-FILLER EXTRA RICHE (EUCERIN) 
IALUGEN ADVANCE brume régénérescence 
IALUGEN ADVANCE crème anti-âge 
IALUGEN ADVANCE crème capital jeunesse photoprotect … 193 
IALUGEN ADVANCE sérum lift éclat és 
IALUGEN ADVANCE soin combleur … 
IALUGEN ADVANCE sublim'eyes & lips ….. 
K'DERM crème 
KE-PRO.88 
LIFTACTIV SUPRÈME crème peaux normales à mixtes 

(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) .os..ssssss115s11511111111110121à 349 
LIFTACTIV SUPRÊME crème peaux sèches 

(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) ..s..ssssss11ss11s111r11111i111e 349 
MELASCREEN PHOTO-VIEILLISSEMENT crème nuit 

(DUCRAY) 
MELASCREEN PHOTO-VIEILLISSEMENT sérum global 

(DUCRAY) 
NEOLISS PLUS VISAGE .. 
NEOVADIOL COMPLEXE SUBSTITUTIF 

(VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) .os..sssssss11ss115111111101110121à 
NORELIFT CHRONO FILLER Crème de jour 
NORELIFT CHRONO FILLER Crème de nuit . 
NORELIFT CHRONO FILLER Sérum intensif or 
NORMADERM ANTI-ÂGE (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) ... 349 
NOVEANE 3D Sérum intensif 
NOVEANE 3D Soin jour anti-âge 
NOVEANE 3D Soin nuit anti-âge … à 
PHYSIOLIFT JOUR Crème lissante (AVENE) ..... … 58 
PHYSIOLIFT JOUR Émulsion lissante (AVÈNE) ...........--.. 58 
PHYSIOLIFT NUIT Baume lissant régénérant (AVÈNE) … 58 
PHYSIOLIFT PRÉCISION Soin combleur (AVÈNE) 
REDERMIC [C] Peaux normales à mixtes 

(LA ROCHE-POSAY) ns 
REDERMIC [C] Peaux sèches (LA 
REDERMIC [C] UV SPF 25 (LA ROCHE- -POSAY) . Fe 
REPULPEUR INTENSE (COUP D’ ÉCLAT) ….. … 114 












































SÉRÉNAGE crème jour (AVÈNE) ns is 58 
SÉRÉNAGE crème nuit (AVÈNE) . 58 
SÉRÉNAGE sérum (AVÈNE) .........-.. 58 
SÉRÉNAGE UNIFIANT crème (AVÈNE) 58 





SÉRUM CONCENTRÉ ANTI-RIDES (COUP D'ÉCLAT) … 114 
SLOW AGE (VICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 
SUBSTIANE [+] (LA ROCHE-POSAY) 
SUBSTIANE [+] EXTRA-RICHE (LA ROCHE-POSAY) 
SUBSTIANE [+] Sérum (LA ROCHE-POSAY) 
SUBSTIANE [+] UV (LA ROCHE-POSAY) 
YSTHÉAL crème antirides (AVÈNE) 
YSTHÉAL émulsion antirides (AVÈNE)... 
YSTHÉAL INTENSE Concentré antirides (AVÈNE) 


YEUX 











CONTOUR DES YEUX 


ALPHA KM Contour des yeux 
AQUAREVA contour des yeux hydratant 
DÉPIWHITE gel contour de l'oeil... 
EUCERIN AQUAPORIN Active ….. 
EYES EFFECT 
HYALURON FILLER + VOLUME LIFT (EUCERIN) 
HYALURON-FILLER (EUCERIN) „ossessi 
HYALURON-FILLER EXTRA RICHE (EUCERIN) … 
HYDRAPHASE INTENSE Yeux (LA ROCHE-POSAY) 
IALUGEN ADVANCE ne &lips …. 

ILAST CARE ..….….. 
K’DERM gel contours yeux-lèvres .….... 
NORELIFT CHRONO FILLER Soin yeux et lèvres 
NOVEANE 3D Contour yeux et lèvres 
PHYSIOLIFT YEUX (AVÈNE) 



















DÉMAQUILLANTS YEUX 





PIGMENTCLAR Yeux anti-cernes (LA ROCHE-POSAY) … 204 
REDERMIC [R] YEUX Concentré anti-âge 

(LA ROCHE-POSAY) "scierie 
RHEACALM contour des yeux apaisant (A-DERMA) 
SENSIDIANE Contour des yeux apaisant ............. 
SENSIDIANE Palpébral crème anti-grattage 
SÉRÉNAGE Yeux baume (AVÈNE) .......+s.11+1--. 
SÉRUM CONTOUR DES YEUX (COUP D'ÉCLAT) 
SOIN APAISANT CONTOUR DES YEUX (AVÈNE) 
SUBSTIANE [+] Yeux (LA ROCHE-POSAY) .......... 
TOLÉRIANE ULTRA Contour des yeux 

(LA ROCHE-POSAY) 
TRIO WHITE XP Contour des yeux anti-taches 
YSTHÉAL contour yeux et lèvres (AVÈNE) … 











DÉMAQUILLANT BI-PHASE YEUX SENSIBLES 
ICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 
ÉMAQUILLANT DOUCEUR YEUX (AVÈNE) 
ÉMAQUILLANT INTÉGRAL 3 en 1 
ICHY DERMOCOSMÉTIQUE) 
ÉMAQUILLANT YEUX (LA ROCHE-POSAY) 
ÉMAQUILLANT YEUX SENSIBLES 
ICHY DERMOCOSMÉTIQUE) .........- 
ERMO-NETTOYANT (CODEXIAL) ii 
ESPECTISSIME Démaquillant yeux waterproof 
LA ROCHE-POSAY) iai 
SENSIFINE Démaquillant yeux (SVR) . 
SENSIFLUID eau micellaire (A-DERMA) 
SENSIFLUID lait micellaire (A-DERMA) 
TOLÉRIANE Dosette Démaquillant Yeux 
(LA ROCHE-POSAY) P 
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PRODUITS D'HYGIÈNE ET DE SOIN POUR LES YEUX 
e Hygiène 


BLEPHACLEAN … 
BLEPHAGEL 
BLEPHASOL 
ILAST HYDRACLEAN 
ILAST LINGETTES .…...... 
PHYSIODOSE Sérum physiologique 
STÉRIBLEF mousse 






























e Soin 
ANGIODROP 51 
CACICOL . 97 
CAMOLID compresses ophta miques à la camomille 98 
CATIONORM émulsion ophtalmique 100 
HYALINE 186 
HYLO CONFORT ...... 192 
HYLO CONFORT Plus …. 192 
HYLOVIS MULTI solution oculaire 192 
HYLOVIS solution oculaire …… 192 
KERADROP 202 
NAVITAE ........ 246 
NEURODROP .….... 250 
ODM5 solution ophtalmique 266 
OPTIVE FUSION 272 
OPTIVE solution lubrifiante et osmoprotec rice 272 
OPTONE HYDRA NUIT 273 
OSMODROP he 273 
PHYLARM solution ophtalmique stérile . 281 
STÉRIBLEF lingettes ...........-... 315 
SYSTANE BALANCE … 326 
SYSTANE Gel Drops ns... 326 
SYSTANE ULTRA gouttes oculaires lubrifiantes .. 326 
SYSTANE ULTRA UD gouttes oculaires lubrifiantes 326 
THÉALOSE = 329 
TOPIALYSE PALPÉBRAL crème (SVR) 320 
VISIODORON MALVA ..………. 353 
VISMED MULTI solution oculaire 353 


VISMED solution oculaire ........ 
VitA Nuit ossessi 

VITADROP … 
XAILIN NIGHT 


PRODUITS POUR CILS ET SOURCILS 





CRAYON (ÉCRINAL) ; 
GEL CILS-SOURCILS (ECRINAL) ...... 
MASCARA NOIR FORTIFIANT (ECRINAL) . 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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€ 7MED 380 NSTA® (modèle Standard) 
et 7MED 380 NSHA® (modèle Short) 


dispositifs intra-utérins (DIU) 


FORMES/PRESENTATIONS : 
Dispositifs intra-utérins, stériles, à usage unique, prêts à 
lemploi, sous sachet stérilisé (composés de deux bras 
flexibles en polyéthylène partant d’un axe vertical, opaque 
aux rayons X, autour duquel s'enroule un fil de cuivre 
argent de 380 mm?, et d’un fil de nylon monobrin attaché 
à la base du dispositif) : Deux présentations disponibles. 
- Modèle Standard (7MED 380 NSTA) : 32 mm de large 
x 32 mm de long (ACL 3401060036577), boîte unitaire. 
- Modèle Short (/MED 380 NSHA): 28 mm de large 
x 28 mm de long (ACL 3401060036584), boîte unitaire. 
Limite d'insertion : indiquée sur l'emballage. 


COMPOSITION : 
Cuivre, argent, polyéthylène, sulfate de baryum, poly- 
amide 6 


INDICATIONS : 

Contraception intra-utérine destinée aux femmes unipa- 

res, multipares et nullipares. 

7MED 380 NSTA (modèle Standard) est un dispositif 

intra-utérin convenant pour les cavités utérines dont la 

hauteur est supérieure ou égale à 7 cm. 

7MED 380 NSHA (modèle Son est un dispositif intra- 

utérin convenant ne les cavités He dont la hauteur 

est inférieure à 7 cm. 

7MED 380 NSTA/NSHA peuvent être posés en post- 
artum et post-abortum. 

7MED 380 NSTA/NSHA peuvent être également utilisés 

en contraception d'urgence, cependant le risque de 

maladie inflammatoire pelvienne est alors plus élevé. 


PROPRIÉTES : 

Mécanisme d’action : 

L'action contraceptive du DIU est principalement due à 
la présence d’un corps étranger dans la cavité intra- 
utérine. 

Cette action est renforcée, de manière ancillaire, par la 
présence de cuivre. Après oxydation, les atomes de cuivre 
diffusent localement au niveau de la glaire cervicale et de 
l’'endomètre. 

Toutefois, comme toutes les méthodes de contraception, 
la contraception intra-utérine ne garantit pas une protec- 
tion absolue. 


MODE D'EMPLOI : 
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Schéma 1 : introduire l’ensemble ainsi prepar dans le canal 


cervical et le pousser jusqu’à ce que la bague soit au contact 
du col. Dans ces conditions, le DIU ne touche pas le fond 
utérin. 

Schéma 2 : Maintenir fixe le poussoir et tirer vers soi le tube 
inserteur jusqu’à la partie supérieure de la marque noire du 
poussoir. Les bras du DIU sont ainsi seuls libérés. 
Schéma 3 : Repousser l’ensemble inserteur et poussoir 
jusqu'à ce que la bague vienne de nouveau au contact du 
col. À ce moment-là, les branches du DIU sont plaquées 
sur le fond utérin. 

Schéma 4 : Maintenir fixe le poussoir et faire glisser de 
nouveau le tube inserteur vers soi jusqu’au bout. Le DIU 
est alors en place hors du tube. 

Pose et retrait : 

Période d'insertion : l'insertion doit être effectuée en 
1° partie du cycle. Il est conseillé de la pratiquer en fin de 
règles, période la plus favorable. La réinsertion peut avoir 
lieu immédiatement ou de préférence après 1 ou 2 cycles. 
En post-partum et post-abortum, l'insertion peut être 
retardée après que l’involution de l’utérus soit complète, 
soit 6 semaines après un avortement ou un accouchement 
et 12 semaines après une césarienne. 

Dans le cas d'involution utérine grandement retardée, 
envisager d'attendre 12 semaines avant de mettre en 
place le DIU. 

Si l'insertion s'avère difficile et/ou si la patiente ressent 
une douleur anormale, ou en présence de saignements 
pendant ou après l'insertion, un examen physique et une 
échographie doivent être effectués sur-le-champ pour 
exclure toute perforation. 

Dans le cas d’une contraception d'urgence, 7MED 380 
NSTA/NSHA doivent alors être posés dans les 5 jours 
suivant une relation sexuelle mal ou non protégée. 





Période de retrait : le retrait peut être effectué dans les 

quelques jours qui suivent les règles. 

Nota : il est nécessaire de remplacer 7MED 380 NSTA/ 

NSHA, au maximum au bout de 5 ans. 

Technique de pose : 

Il est impératif que la pose se fasse par un professionnel 

de santé qualifié muni des instruments appropriés dans 

des conditions aseptiques. 

L'emballage du DIU ne doit pas avoir été ouvert ni 

endommagé. La pose ne doit pas être effectuée si le DIU 

ou ses accessoires sont endommagés. 

Avant de poser le DIU, effectuer un examen gynécolo- 

gique minutieux, rechercher et éliminer une grossesse, 

une infection génitale ou infection sexuellement trans- 
missible et déterminer la position de l'utérus et la taille de 
la cavité utérine afin d'assurer une insertion correcte du 
dispositif. La pratique d’une hystérométrie soigneuse 
permet de déterminer la direction et la profondeur utérine. 

Après l'ouverture de l'emballage, manipuler le dispositif à 

plat ou dirigé vers le haut pour éviter les risques de chute 

sur le sol. 

Saisir l'extrémité distale du tube inserteur et placer la 

partie inférieure de la bague au-dessus de la valeur 

correspondant en centimètres à la profondeur utérine de 
la patiente. 

Tirer simultanément sur les 2 fils de nylon afin de faire 

rentrer le corps et les bras du DIU dans le tube inserteur. 

Laisser affleurer extrémité des bras juste au-dessus 

de l’extrémité du tube inserteur pour faciliter le passage 

atraumatique du col. Il est recommandé de ne pas laisser 
le DIU plus de 5 minutes dans le tube inserteur. 

Faire glisser le poussoir dans le tube inserteur le long des 

fils de nylon. 

Saisir fermement la lèvre antérieure du col avec une pince 

de Pozzi et exercer jusqu’à la fin de la pose une traction 

suffisante vers le bas pour redresser laxe utérin, puis 
suivre les indications des schémas ci-dessus. 

Retirer le poussoir et le tube inserteur, couper les fils, 

après vérification de la bonne position du DIU, à 2 ou 

3 cm de l’orifice externe du col. 

Technique de retrait : 

Le retrait peut être effectué si l’utilisatrice souhaite une 

grossesse ou lors d’un renouvellement. Des complica- 

tions signalées à la rubrique «Effets indésirables » 
doivent également indiquer le retrait. 

Saisir les fils par une pince le plus près possible de l’orifice 

externe du col. La traction régulière sur les fils, associée 

à la traction vers le bas sur la pince de Pozzi, permettent 

un retrait sans difficulté du DIU 

En cas de difficultés importantes, il doit être envisagé de 

procéder au retrait sous anesthésie générale suivant la 

méthode la plus appropriée. 

- Le DIU et ses accessoires ne doivent pas être réutilisés. 
En cas de réutilisation, la patiente est exposée à des 
risques d'infections multiples et le DIU perd les perfor- 
mances revendiquées. 

- Le DIU et ses accessoires doivent être éliminés après 
utilisation, conformément aux directives en vigueur pour 
le maniement de matériel potentiellement infectieux. 


CONTRE-INDICATIONS : 

ABSOLUES : 

- Grossesse. 

- Post-partum au-delà de 48 h et jusqu’à 4 semaines. 

- Sepsie puerpérale. 

- Immédiatement après avortement septique. 

- Dysménorrhée à l'initiation, ménorragie et saignements 
vaginaux inexpliqués. 

- Troubles trophoblastiques gestationnels. 

- Cancers gynécologiques (cervical, endomètre, ovaires) 
ou suspectés : tumeurs, néoplasies… 

- Anomalies morphologiques/anatomiques : anomalies 
utérines, malformations, fibromes avec distorsion de la 
cavité utérine, polypes, utérus cicatriciel. 

- MIP à l'initiation. 

- Infections/inflammations à l'initiation, tuberculose pel- 
vienne, SIDA déclaré. 

- Maladie de Wilson, allergie au cuivre. 

RELATIVES : 

- Maladie cardiaque compliquée (ex 

- Thalassémie. 

- Anémie. 

- Saignements vaginaux inexpliqués, survenant en cours 
d'utilisation, saignements vaginaux abondants ou pro- 
longés, dysménorrhée sévère. 

- Endométriose. 

- Anomalie anatomique sans distorsion de la cavité utérine 
(sténose cervicale, lacération cervicale). 

- Cancers gynécologiques en cours d'utilisation. 

- MIP survenant en cours d'utilisation, antécédent de MIP. 

- Infection ou inflammation survenant en cours d’utili- 
sation (avec traitement antibiotique), IST et risque accru 
d’IST, HIV à haut risque. 

- Vaginite. 

- Traitement antirétroviral. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Mises en garde : 

Le Laboratoire 7MED engage le professionnel de santé à 
prendre connaissance des mentions portées sur la notice. 
La responsabilité du Laboratoire 7MED ne peut être 
engagée si ces mentions ne sont pas respectées. 

La survenue d’un événement indésirable doit faire l’objet 
d’une notification au Laboratoire 7/MED. 

Cas des nullipares, jeunes femmes : 

Chez les nullipares, il convient de mettre en balance les 
avantages attendus et les éventuels risques thérapeu- 
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tiques. Pour les jeunes femmes, le principal risque est lié 
aux infections sexuellement transmissibles, notamment 
en cas de partenaires multiples. 
Le DIU chez une femme jeune est associé à un taux plus 
élevé de complications (douleurs et saignements, risque 
plus important d'expulsion, retrait prématuré du DIU), 
majoré chez les moins de 16 ans. 
Autres précautions : 
Il est recommandé de revoir l’utilisatrice après les règles 
qui suivent l'insertion, puis régulièrement. 
Un DIU doit être bien supporté après deux cycles. Sinon, 
la persistance d’hémorragies et/ou de douleurs devrait 
faire envisager le retrait du DIU. 
Des signalements de déplacement voire d'expulsion de 
DIU ont été rapportés chez les femmes porteuses d’une 
coupe menstruelle mais il n'y a pas de certitude quant au 
lien entre les coupes et les incidents signalés. La possi- 
bilité d’un effet ventouse sur le DIU lors du retrait de la 
coupe menstruelle est évoquée. 
Remarque importante : 
Une radiothérapie ou une électrothérapie utilisant des 
courants de haute fréquence (diathermie ou ondes cour- 
tes) est contre-indiquée, surtout lorsqu'elle est appliquée 
sur la zone du petit bassin. En ce qui concerne l’utilisation 
d’un courant continu ou à basse fréquence (ionisation), il 
semble qu’elle ne puisse avoir d'effet nocif sur les femmes 
utilisant un DIU cupro-contraceptif. 
L'état énergétique du cuivre ne sera pas modifié par 
l'imagerie par résonance magnétique (IRM). On pourra 
donc ne pas tenir compte de l'effet exercé par une IRM 
sur le dispositif intra-utérin. De plus, sur la base des 
caractéristiques non ferriques du cuivre, la scintigraphie 
obtenue par IRM est considérée comme non affectée par 
la présence du DIU. 
Informations à fournir à l’utilisatrice par le profes- 
sionnel de santé : 
Le professionnel de santé doit informer l’utilisatrice des 
risques et bénéfices de la contraception intra-utérine. Il 
doit lui remettre la notice utilisatrice et lui en avoir fait une 
lecture exhaustive. 
Il est surtout important que les utilisatrices soient en 
mesure de reconnaître le plus tôt possible la survenue 
d’une complication. 
Les utilisatrices doivent apprendre à tâter les fils pour 
s'assurer que le DIU n’a pas été expulsé. 
Grossesses sous stérilet : 
Lorsqu'une grossesse est confirmée, le DIU doit être retiré 
dès que possible, sans procédure invasive, chez la femme 
enceinte. Une grossesse continuant avec un DIU en place 
est sujette à des complications (avortement spontané, 
avortement septique) et est associée à un fort taux de 
grossesse à risque. 
Interactions médicamenteuses : 
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens ne peuvent être 
utilisés qu’en traitement court. En traitement court, ils 
n'influencent pas l'efficacité contraceptive des DIU. 
Les dispositifs intra-utérins doivent être utilisés avec 
précaution chez les utilisatrices recevant une thérapeu- 
tique anticoagulante ou présentant une anomalie de la 
coagulation. 
Effets indésirables : 
Le taux de complication est peu élevé, cependant les 
effets indésirables connus sont : 
- Risque infectieux : la survenue d’une maladie inflam- 
matoire pelvienne (MIP), endométrite, salpingite, périto- 
nite, oophorite. peut survenir essentiellement dans les 
20 jours suivant la mise en place du DIU. Elle est associée 
à des inflammations génitales hautes faisant généra- 
lement suite à une infection par des bactéries sexuel- 
lement transmissibles originellement localisées dans le 
vagin et l’endocervix. 
La MIP peut être une cause de stérilité et nécessite le 
retrait du DIU et l'administration d’une antibiothérapie 
adaptée. 
Réaction inflammatoire. 
- Grossesse extra-utérine : le risque de GEU est extrê- 
mement faible mais lorsqu'une femme est enceinte sous 
DIU, la probabilité d'une GEU est augmentée. 
Expulsion ou migration du dispositif : le taux d'expulsion 
très faible est en partie lié à la technique de pose. 
Quelques cas d'expulsion peuvent survenir spécia- 
lement au moment des règles et surtout au cours des 
trois premiers cycles. L'insertion post-partum et post- 
abortum augmente les risques d'expulsion. L’expulsion 
et la migration sont associées à des risques de gros- 
sesses. 

- Perforation utérine : la perforation utérine peut survenir 
lors de la mise en place du DIU ou secondairement. 
Une perforation utérine peut mener à une grossesse. 
Lorsqu'une perforation est décelée tardivement, le DIU 
peut migrer à l'extérieur de la cavité utérine et/ou des 
organes adjacents peuvent subir des lésions. En cas de 
suspicion de perforation en cours d'insertion, retirer 
immédiatement le DIU. Une perforation peut également 
survenir chez les femmes sous DIU. Il y a lieu de localiser 
le DIU puis d'envisager son retrait. 

Le risque de perforation est augmenté en cas de : 
- insertion hâtive du DIU ; 

- insertion effectuée avant l'involution utérine normale ; 
- allaitement au moment de l'insertion et insertion pra- 
tiquée jusqu’à 36 semaines après l’accouchement ; 

- anatomie utérine atypique ou utérus rétroversé fixé. 

- Effets liés à l'insertion du DIU : douleurs pelviennes et 
abdominales, douleurs au dos, saignements, épisodes 
neuro-vasculaires (durant l insertion et le retrait du DIU), 
nausées, vomissements, contractions utérines. 


- Hyperménorrhée/ménorrhagie (menstruations abon- 
dantes et prolongées) : l’hyperménorrhée est de 
70-100 % par rapport au flux menstruel précédant 
l'insertion du DIU et ne revient à la normale qu'après un 
an. L'hyperménorrhée peut engendrer une anémie. 

- Dysménorrhée (douleurs menstruelles). 

- Mastodynie (douleurs aux seins). 

- Saignements intermittents, spotting. 

- Autres effets : prise de poids, jambes lourdes, maux de 
dos, ballonnements, écoulements vaginaux, nausées, 
maux de tête, migraines, absence de règles. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver dans un local sec et à une température 
inférieure à 40 °C. 

Tarif LPPR : 30,50 € (code LPPR 1158536). 

Prix public : 30,50 €. 

Remboursé sur la base du tarif LPPR. 

Dispositifs médicaux de classe Ill conformément à la 
directive relative aux dispositifs médicaux 93/42/CEE 
amendée par la directive 2007/47/CE. 

Marquage CE 0459 (depuis 2005). 

7MED 380 ® NSTA et 7MED 380 ® NSHA sont des marques 
déposées. 

Fabricant : Laboratoire 7MED, Le BioParc, 03270 Hauterive. 


MELISANA PHARMA France 
8, avenue des Minimes. 94300 Vincennes 
Tél : 01 43 24 70 70. Fax : 01 48 72 18 06 


0 800 940 777 ERATI ERMS l 
Site web : www.7med-diu.fr 


€ 7MED 380 TSTA® (modèle Standard) 
et 7MED 380 TSHA?® (modèle Short) 


dispositifs intra-utérins (DIU) 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Dispositifs intra-utérins, prêts à l'emploi, sous sachet 

stérilisé (composés de deux bras flexibles en polyéthylène 

partant d’un axe vertical, opaque aux rayons X, autour 

duquel s'enroule un fil de cuivre. Chacun des deux bras 

comporte un manchon, de cuivre. La surface totale en 

cuivre est de 380 mm2. Un fil de nylon monobrin est 

attaché à la base du dispositif) : 

Deux présentations disponibles. 

- Modèle Standard (7MED 380 TSTA) : 29,9 mm de large 
x 83,6 mm de long (ACL 3401060036553), boîte unitaire. 

- Modèle Short (7MED 380 TSHA): 23,2 mm de large 
x 29,1 mm de long (ACL 3401060036560), boîte unitaire. 

Limite d'insertion : indiquée sur l'emballage. 


COMPOSITION : 

Cuivre, polyéthylène, sulfate de baryum, polyamide 6, 
vaseline*. 

* La vaseline est incorporée pour permettre un meilleur 
coulissement du DIU dans le tube inserteur, lors de la pose. 


INDICATIONS : 

Contraception intra-utérine destinée aux femmes unipa- 
res, multipares et nullipares. 

7MED 380 TSTA est un dispositif intra-utérin convenant 
pour les cavités utérines dont la hauteur est supérieure 
ou égale à 7 cm. 

7MED 380 TSHA est un dispositif intra-utérin convenant 
pour les cavités utérines dont la hauteur est inférieure 
à 7 cm. 

7MED 380 TSTA/TSHA peuvent être posés en post- 
partum et post-abortum. 

MED 380 TSTA/TSHA peuvent être également utilisés 
en contraception d'urgence, cependant le risque de 
maladie inflammatoire pelvienne est alors plus élevé. 


PROPRIÉTES : 

Mécanisme d'action : 

L'action contraceptive du DIU est principalement due à 
la présence d’un corps étranger dans la cavité intra- 
utérine. 

Cette action est renforcée, de manière ancillaire, par la 
présence de cuivre. Après oxydation, les atomes de cuivre 
diffusent localement au niveau de la glaire cervicale et de 
l’endomètre. 

Toutefois, comme toutes les méthodes de contraception, 
la contraception intra-utérine ne garantit pas une protec- 
tion absolue. 


MODE D’ EMPEOI 























Schéma 1 : Régler l’hystérométrie. 

Schéma 2 : Mettre le fil de retrait en tension dans la rainure 
de l’inserteur. 

Schéma 3 : Positionner le poussoir de telle manière que le 
corps du stérilet soit contenu dans la partie creuse du 
poussoir. 
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Schéma 4 : Mettre le stérilet en position et introduire 

l’ensemble ainsi préparé dans le canal cervical jusqu’à ce 
ue la bague du DIU soit en contact du col. 
chéma 5 : Maintenir fixe le poussoir et abaisser le tube 

inserteur jusqu’à atteindre la base du poussoir. 

Schéma 6 : Retirer le poussoir puis l’inserteur, le DIU est 

alors H place hors du tube, couper les fils de nylon à 2 cm 
u col. 

Pose et retrait : 
Période d'insertion : l'insertion doit être effectuée en 
1° partie du cycle. Il est conseillé de la pratiquer en fin de 
règles, période la plus favorable car le canal cervical est 
alors plus dilaté, ce qui facilite l'insertion. La réinsertion 
peut avoir lieu immédiatement ou de préférence après 1 
ou 2 cycles. 
En post-partum et post-abortum, l'insertion peut être 
retardée après que l’involution de l'utérus soit complète, 
soit 6 semaines après un avortement ou un accouchement 
et 12 semaines après une césarienne. 
Dans le cas d'involution utérine grandement retardée, 
envisager d'attendre 12 semaines avant de mettre en 
place le DIU 
Si l'insertion s'avère difficile et/ou si la patiente ressent 
une douleur anormale, ou en présence de saignements 
pendant ou après l'insertion, un examen physique et une 
échographie doivent être effectués sur-le-champ pour 
exclure toute perforation. 
Dans le cas d’une contraception d'urgence, 7MED 380 
TSTA/TSHA doivent alors être posés dans les 5 jours 
suivant une relation sexuelle mal ou non protégée. 
Période de retrait : le retrait peut être effectué dans les 
quelques jours qui suivent les règles. 
Nota : il est nécessaire de remplacer 7MED 380 TSTA au 
maximum au bout de 10 ans et 7MED 380 TSHA au 
maximum au bout de 5 ans. 
Technique de pose : 
Il est impératif que la pose se fasse par un professionnel 
de santé qualifié muni des instruments appropriés dans 
des conditions aseptiques. 
Avant de poser le DIU, le professionnel de santé doit 
effectuer un examen gynécologique minutieux, rechercher 
et éliminer une grossesse, une infection génitale/infection 
sexuellement transmissible et déterminer la position de 
l’utérus et la taille de la cavité utérine afin d'assurer une 
insertion correcte du dispositif. 

L'emballage du DIU ne doit pas avoir été ouvert ni 

endommagé. 

La pose ne doit pas être effectuée si le DIU ou ses 

accessoires sont endommagés. La pratique d’une hysté- 

rométrie soigneuse permet de déterminer la direction et 
la profondeur utérine. 

Après l'ouverture de l'emballage, manipuler le dispositif à 

plat ou dirigé vers le haut pour éviter les risques de chute 

sur le sol. 

- Saisir l'extrémité distale du tube inserteur et placer la 
partie supérieure de la bague au niveau de la valeur 
inférieure correspondant en centimètres à la profondeur 
utérine de la patiente définie par la mesure de l'hysté- 
romètrie. 

- Positionner le fil de retrait dans la fente de l’inserteur 
prévue à cet effet. 

- introduire le poussoir de telle manière que la base du 
DIU soit en contact avec le fond du logement du poussoir 
(schéma 3). Pousser progressivement sur le poussoir 
afin de faire rentrer le corps et les bras du DIU dans le 
tube inserteur. Laisser affleurer extrémité des bras 
juste au-dessus de l’extrémité du tube inserteur pour 
faciliter le passage atraumatique du col. 

- Saisir fermement la lèvre antérieure du col avec une 
pince de Pozzi et exercer jusqu’à la fin de la pose une 
traction suffisante vers le bas pour redresser l’axe 
utérin, puis suivre les indications des schémas. 

- Tout en maintenant le poussoir en place, abaisser le 
tube inserteur jusqu’à atteindre la base du poussoir. 

- Retirer le poussoir et le tube inserteur. Couper les fils à 
2 ou 3 cm de orifice externe du col utérin après 
vérification de la bonne position du DIU. 

Il est recommandé de ne pas laisser le DIU plus de 

5 minutes dans le tube inserteur. 

Une traction insuffisante du col de l'utérus peut avoir 

comme conséquence un mauvais redressement de l’axe 

utérin et rendre l'insertion difficile. 

Technique de retrait : 

Le retrait peut être effectué si l’utilisatrice souhaite une 

grossesse ou lors d’un renouvellement. Des complica- 

tions signalées à la rubrique «Effets indésirables » 
doivent également indiquer le retrait. 

Saisir les fils par une pince le plus près possible de l’orifice 

externe du col. La traction régulière sur les fils, associée 

à la traction vers le bas sur la pince de Pozzi, permettent 

un retrait sans difficulté du DIU. 

En cas de difficultés importantes, il doit être envisagé de 
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procéder au retrait sous anesthésie générale suivant la 

méthode la plus appropriée. 

- Le DIU et ses accessoires ne doivent pas être réutilisés. 
En cas de réutilisation, la patiente est exposée à des 
risques d'infections multiples et le DIU perd les perfor- 
mances revendiquées. 

- Le DIU et ses accessoires doivent être éliminés après 
utilisation, conformément aux directives en vigueur pour 
le maniement de matériel potentiellement infectieux. 


CONTRE-INDICATIONS : 

ABSOLUES : 

- Grossesse. 

- Post-partum au-delà de 48 h et jusqu’à 4 semaines. 

- Sepsie puerpérale. 

- Immédiatement après avortement septique. 

- Dysménorrhée à l'initiation, ménorragie et saignements 
vaginaux inexpliqués. 

- Troubles trophoblastiques gestationnels. 

- Cancers gynécologiques (cervical, endomètre, ovaires) 
ou suspectés : tumeurs, néoplasies... 

- Anomalies morphologiques/anatomiques : anomalies 
utérines, malformations, fibromes avec distorsion de la 
cavité utérine, polypes, utérus cicatriciel. 

- MIP à l'initiation. 

- Infections/inflammations à l'initiation, tuberculose pel- 
vienne, SIDA déclaré... 

- Maladie de Wilson, allergie au cuivre. 

RELATIVES : 

- Maladie cardiaque compliquée (ex 

- Thalassémie. 

- Anémie. 

- Saignements vaginaux inexpliqués, survenant en cours 
d'utilisation, saignements vaginaux abondants ou pro- 
longés, dysménorrhée sévère. 

- Endométriose. 

- Anomalie anatomique sans distorsion de la cavité utérine 
(sténose cervicale, lacération cervicale). 

- Cancers gynécologiques en cours d'utilisation. 

- MIP survenant en cours d'utilisation, antécédent de MIP. 

- Infection ou inflammation survenant en cours d’utili- 
sation (avec traitement antibiotique), IST et risque accru 
d’IST, HIV à haut risque. 

- Vaginite. 

- Traitement antirétroviral. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Mises en garde : 

Le Laboratoire 7MED engage le professionnel de santé à 

prendre connaissance des mentions portées sur la notice 

et à informer sa patiente des risques et bénéfices d’un 

DIU. 

La responsabilité du Laboratoire 7MED ne peut être 

engagée si ces mentions ne sont pas respectées. 

La survenue d’un événement indésirable doit faire l’objet 

d’une notification au Laboratoire 7MED. 

Cas des nullipares, jeunes femmes : 

Chez les nullipares, il convient de mettre en balance les 

avantages attendus et les éventuels risques thérapeu- 

tiques. Pour les jeunes femmes, le principal risque est lié 
aux infections sexuellement transmissibles, notamment 
en cas de partenaires multiples. 

Le DIU chez une femme jeune est associé à un taux plus 

élevé de complications (douleurs et saignements, risque 

plus important d'expulsion, retrait prématuré du DIU), 
majoré chez les moins de 16 ans. 

Autres précautions : 

- I| est recommandé de revoir l’utilisatrice après les règles 
qui suivent l'insertion, puis régulièrement. 

- Un DIU doit être bien supporté après deux cycles. Sinon, 
la persistance d’hémorragies et/ou de douleurs devrait 
faire envisager le retrait du DIU. 

- Des signalements de déplacement voire d'expulsion de 
DIU ont été rapportés chez les femmes porteuses d’une 
coupe menstruelle mais il n’y a pas de certitude quant 
au lien entre les coupes et les incidents signalés. La 
possibilité d’un effet ventouse sur le DIU lors du retrait 
de la coupe menstruelle est évoquée. 

Remarque importante : 
Une radiothérapie ou une électrothérapie utilisant des 
courants de haute fréquence (diathermie ou ondes cour- 
tes) est contre-indiquée, surtout lorsqu'elle est appliquée 
sur la zone du petit bassin. En ce qui concerne l’utilisation 
d’un courant continu ou à basse fréquence (ionisation), il 
semble qu’elle ne puisse avoir d’effet nocif sur les femmes 
utilisant un DIU cupro-contraceptif. 
L'état énergétique du cuivre ne sera pas modifié par 
l'imagerie par résonance magnétique (IRM). On pourra 
donc ne pas tenir compte de l’effet exercé par une IRM 
sur le dispositif intra-utérin. De plus, sur la base des 
caractéristiques non ferriques du cuivre, la scintigraphie 
obtenue par IRM est considérée comme non affectée par 
la présence du DIU. 

Informations à fournir à l’utilisatrice par le profes- 

sionnel de santé : 

Le professionnel de santé doit informer l’utilisatrice des 

risques et bénéfices de la contraception intra-utérine. Il 

doit lui remettre la notice utilisatrice et lui en avoir fait une 

lecture exhaustive. 

Il est surtout important que les utilisatrices soient en 

mesure de reconnaître le plus tôt possible la survenue 

d’une complication. 

Les utilisatrices doivent apprendre à tâter les fils pour 

s'assurer que le DIU n’a pas été expulsé. 

Grossesses sous stérilet : 

Lorsqu'une grossesse est confirmée, le DIU doit être retiré 

dès que possible, sans procédure invasive, chez la femme 
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enceinte. Une grossesse continuant avec un DIU en place 
est sujette à des complications (avortement spontané, 
avortement septique) et est associée à un fort taux de 
grossesse à risque. 
Interactions médicamenteuses : 
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens ne peuvent être 
utilisés qu’en traitement court. En traitement court, ils 
n'influencent pas l'efficacité contraceptive des DIU. 
Les dispositifs intra-utérins doivent être utilisés avec 
précaution chez les utilisatrices recevant une thérapeu- 
tique anticoagulante ou présentant une anomalie de la 
coagulation. 
Effets indésirables : 
Le taux de complication est peu élevé, cependant les 
effets indésirables connus sont : 
- Risque infectieux : la survenue d’une maladie inflam- 
matoire pelvienne (MIP), endométrite, salpingite, périto- 
nite, oophorite... peut survenir essentiellement dans les 
20 jours suivant la mise en place du DIU. Elle est associée 
à des inflammations génitales hautes faisant généra- 
lement suite à une infection par des bactéries sexuel- 
lement transmissibles originellement localisées dans le 
vagin et l’endocervix. 
La MIP peut être une cause de stérilité et nécessite le 
retrait du DIU et l'administration d’une antibiothérapie 
adaptée. 
Réaction inflammatoire. 
- Grossesse extra-utérine : le risque de GEU est extrê- 
mement faible mais lorsqu'une femme est enceinte sous 
DIU, la probabilité d'une GEU est augmentée. 
Expulsion ou migration du dispositif : le taux d'expulsion 
très faible est en partie lié à la technique de pose. 
Quelques cas d'expulsion peuvent survenir spécia- 
lement au moment des règles et surtout au cours des 
trois premiers cycles. L'insertion post-partum et post- 
abortum augmente les risques d'expulsion. L’expulsion 
et la migration sont associées à des risques de gros- 
sesses. 

Perforation utérine : la perforation utérine peut survenir 

lors de la mise en place du DIU ou secondairement. 

Une perforation utérine peut mener à une grossesse. 

Lorsqu'une perforation est décelée tardivement, le DIU 

peut migrer à l'extérieur de la cavité utérine et/ou des 

organes adjacents peuvent subir des lésions. 

En cas de suspicion de perforation en cours d'insertion, 

retirer immédiatement le DIU. Une perforation peut 

également survenir chez les femmes sous DIU. Il y a 

lieu de localiser le DIU puis d'envisager son retrait. 

Le risque de perforation est augmenté en cas de : 

- insertion hâtive du DIU ; 

- insertion effectuée avant l'involution utérine normale ; 
- allaitement au moment de l'insertion et insertion pra- 
tiquée jusqu’à 36 semaines après l'accouchement ; 

- anatomie utérine atypique ou utérus rétroversé fixé. 
Effets liés à l'insertion du DIU : douleurs pelviennes et 
abdominales, douleurs au dos, saignements, épisodes 
neuro-vasculaires (durant l'insertion et le retrait du DIU), 

nausées, vomissements, contractions utérines. 

- Hyperménorrhée/ménorrhagie (menstruations abon- 
dantes et prolongées) : l'hyperménorrhée est de 
70-100 % par rapport au flux menstruel précédant 
l'insertion du DIU et ne revient à la normale qu'après un 
an. L'hyperménorrhée peut engendrer une anémie. 

- Dysménorrhée (douleurs menstruelles). 

- Saignements intermittents, spotting. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver dans un local sec et à une température 
inférieure à 40 °C. 

Tarif LPPR : 30,50 € (code LPPR 1158536). 

Prix public : 30,50 €. 

Remboursé sur la base du tarif LPPR. 

Dispositifs médicaux de classe Ill conformément à la 
directive relative aux dispositifs médicaux 93/42/CEE 
amendée par la directive 2007/47/CE. 

Marquage CE 0459 (depuis 2002 pour la version Standard 
et depuis 2007 pour la version Short). 

7MED 380 TSTA et 7MED 380 TSHA sont des marques 
déposées. 

Fabricant : Laboratoire 7MED, Le BioParc, 03270 Hauterive. 


MELISANA PHARMA France 
8, avenue des Minimes. 94300 Vincennes 
Tél : 01 43 24 70 70. Fax : 01 48 72 18 06 


0 800 940 777 AAE TEEN || 
Site web : www.7med-diu.fr 


€ 7MED 380 USTA® (modèle Standard) 
et 7MED 380 USHA® (modèle Short) 


dispositifs intra-utérins (DIU) 


FORMES/PRESENTATIONS : 
Dispositifs intra-utérins, stériles, à usage unique, prêts à 
l'emploi, sous sachet stérilisé (composés de deux bras 
flexibles en polyéthylène partant d’un axe vertical, opaque 
aux rayons X, autour duquel s'enroule un fil de cuivre de 
380 mm°, et d'un fil de nylon monobrin attaché à la base 
du dispositif) : Deux présentations disponibles. 
- Modèle Standard (/MED 380 USTA) : 32 mm de large 
x 35,4 mm de long (ACL 3401060036539), boîte unitaire. 
- Modèle Short (7MED 380 USHA): 32 mm de large 
x 28,4 mm de long (ACL 3401060036546), boîte unitaire. 
Limite d'insertion : indiquée sur l'emballage. 


COMPOSITION : 
Cuivre, polyéthylène, sulfate de baryum, polyamide 6. 




















INDICATIONS : 

Contraception intra-utérine destinée aux femmes unipa- 

res, multipares et nullipares. 

7MED 380 USTA est un dispositif intra-utérin convenant 

pour les cavités utérines dont la hauteur est supérieure 

ou égale à 7 cm. 

7MED 380 USHA est un dispositif intra-utérin convenant 

pour les cavités utérines dont la hauteur est inférieure à 

7 cm. 

7MED 380 USTA/USHA peuvent être posés en post- 
artum et post-abortum. 

MED 380 USTA/USHA peuvent être également utilisés 

en contraception d'urgence, cependant le risque de 

maladie inflammatoire pelvienne est alors plus élevé. 


PROPRIÉTES : 

Mécanisme d’action : 

L'action contraceptive du DIU est principalement due à 
la présence d’un corps étranger dans la cavité intra- 
utérine. 

Cette action est renforcée, de manière ancillaire, par la 
présence de cuivre. Après oxydation, les atomes de cuivre 
diffusent localement au niveau de la glaire cervicale et de 
l’endomètre. 

Toutefois, comme toutes les méthodes de contraception, 
la contraception intra-utérine ne garantit pas une protec- 
tion absolue. 


MODE D'EMPLOI : 





Schéma 1 : Introduire l’ensemble ainsi préparé dans le canal 
cervical et le pousser jusqu'à ce que la bague soit au contact 
du col. Dans ces conditions, le DIU ne touche pas le fond 
utérin. 

Schéma 2 : Maintenir fixe le poussoir et tirer vers soi le tube 
inserteur jusqu’à la partie supérieure de la marque noire du 
poussoir. Les bras du DIU sont ainsi seuls libérés. 
Schéma 3 : Repousser l’ensemble inserteur et poussoir 
jusqu’à ce que la bague vienne de nouveau au contact du 
col. À ce moment-là, les branches du DIU sont plaquées 
sur le fond utérin. 

Schéma 4 : Maintenir fixe le poussoir et faire glisser de 
nouveau le tube inserteur vers soi jusqu’au bout. Le DIU 
est alors en place hors du tube. 

Pose et retrait : 

Période d'insertion : l'insertion doit être effectuée en 
1° partie du cycle. Il est conseillé de la pratiquer en fin de 
règles, période la plus favorable. La réinsertion peut avoir 
lieu immédiatement ou de préférence après 1 ou 2 cycles. 
En post-partum et post-abortum, l'insertion peut être 
retardée après que l’involution de l’utérus soit complète, 
soit 6 semaines après un avortement ou un accouchement 
et 12 semaines après une césarienne. 

Dans le cas d’involution utérine grandement retardée, 
envisager d'attendre 12 semaines avant de mettre en 
place le DIU. 

Si l'insertion s'avère difficile et/ou si la patiente ressent 
une douleur anormale, ou en présence de saignements 
pendant ou après l'insertion, un examen physique et une 
échographie doivent être effectués sur-le-champ pour 
exclure toute perforation. 

Dans le cas d’une contraception d'urgence, 7MED 380 
USTA/USHA doivent alors être posés dans les 5 jours 
suivant une relation sexuelle mal ou non protégée. 
Période de retrait : le retrait peut être effectué dans les 
quelques jours qui suivent les règles. 

Nota : il est nécessaire de remplacer 7MED 380 USTA/ 
USHA au maximum au bout de 5 ans. 

Technique de pose : 

Il est impératif que la pose se fasse par un professionnel 
de santé qualifié muni des instruments appropriés dans 
des conditions aseptiques. L’emballage du DIU ne doit 
pas avoir été ouvert ni endommagé. La pose ne doit pas 
être effectuée si le DIU ou ses accessoires sont endom- 
magés. 

Avant de poser le DIU, effectuer un examen gynécolo- 
gique minutieux, rechercher et éliminer une grossesse, 
une infection génitale ou infection sexuellement trans- 
missible et déterminer la position de l'utérus et la taille de 
la cavité utérine afin d'assurer une insertion correcte du 
dispositif. La pratique d'une hystérométrie soigneuse 
permet de déterminer la direction et la profondeur utérine. 
Après l'ouverture de l'emballage, manipuler le dispositif à 
plat ou dirigé vers le haut pour éviter les risques de chute 
sur le sol. 

Saisir l'extrémité distale du tube inserteur et placer la 
partie inférieure de la bague au-dessus de la valeur 
correspondante à la profondeur utérine de la patiente. 
Tirer simultanément sur les 2 fils de nylon afin de faire 
rentrer le corps et les bras du DIU dans le tube inserteur. 
Laisser affleurer extrémité des bras juste au-dessus 
de l’extrémité du tube inserteur pour faciliter le passage 
atraumatique du col. Il est recommandé de ne pas laisser 
le DIU plus de 5 minutes dans le tube inserteur. Faire 
glisser le poussoir dans le tube inserteur le long des fils 
de nylon. 

Saisir fermement la lèvre antérieure du col avec une pince 
de Pozzi et exercer jusqu’à la fin de la pose une traction 





suffisante vers le bas pour redresser l’axe utérin, puis 

suivre les indications des schémas ci-dessus. 

Retirer le poussoir et le tube inserteur, couper les fils, 

après vérification de la bonne position du DIU, à 2 ou 

3 cm de l’orifice externe du col. 

Technique de retrait : 

Le retrait peut être effectué si l’utilisatrice souhaite une 

grossesse ou lors d’un renouvellement. Des complica- 

tions signalées à la rubrique «Effets indésirables » 
doivent également indiquer le retrait. 

Saisir les fils par une pince le plus près possible de l’orifice 

externe du col. La traction régulière sur les fils, associée 

à la traction vers le bas sur la pince de Pozzi, permettent 

un retrait sans difficulté du DIU. 

En cas de difficultés importantes, il doit être envisagé de 

procéder au retrait sous anesthésie générale suivant la 

méthode la plus appropriée. 

- Le DIU et ses accessoires ne doivent pas être réutilisés. 
En cas de réutilisation, la patiente est exposée à des 
risques d'infections multiples et le DIU perd les perfor- 
mances revendiquées. 

- Le DIU et ses accessoires doivent être éliminés après 
utilisation, conformément aux directives en vigueur pour 
le maniement de matériel potentiellement infectieux. 


CONTRE-INDICATIONS : 

ABSOLUES : 

- Grossesse. 

- Post-partum au-delà de 48 h et jusqu’à 4 semaines. 

- Sepsie puerpérale. 

- Immédiatement après avortement septique. 

- Dysménorrhée à l'initiation, ménorragie et saignements 
vaginaux inexpliqués. 

- Troubles trophoblastiques gestationnels. 

- Cancers gynécologiques (cervical, endomètre, ovaires) 
ou suspectés : tumeurs, néoplasies… 

- Anomalies morphologiques/anatomiques : anomalies 
utérines, malformations, fibromes avec distorsion de la 
cavité utérine, polypes, utérus cicatriciel. 

- MIP à l'initiation. 

- Infections/inflammations à l'initiation, tuberculose pel- 
vienne, SIDA déclaré. 

- Maladie de Wilson, allergie au cuivre. 

RELATIVES : 

- Maladie cardiaque compliquée (ex. 

- Thalassémie. 

- Anémie. 

- Saignements vaginaux inexpliqués, survenant en cours 
d'utilisation, saignements vaginaux abondants ou pro- 
longés, dysménorrhée sévère. 

- Endométriose. 

- Anomalie anatomique sans distorsion de la cavité utérine 
(sténose cervicale, lacération cervicale). 

- Cancers gynécologiques en cours d'utilisation. 

- MIP survenant en cours d'utilisation, antécédent de MIP. 

- Infection ou inflammation survenant en cours d’utili- 
sation (avec traitement antibiotique), IST et risque accru 
d’IST, HIV à haut risque. 

- Vaginite. 

- Traitement antirétroviral. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Mises en garde : 

Le Laboratoire 7MED engage le professionnel de santé à 

prendre connaissance des mentions portées sur la notice. 

La responsabilité du Laboratoire 7MED ne peut être 

engagée si ces mentions ne sont pas respectées. 

La survenue d’un événement indésirable doit faire l’objet 

d’une notification au Laboratoire 7MED. 

Cas des nullipares, jeunes femmes : 

Chez les nullipares, il convient de mettre en balance les 

avantages attendus et les éventuels risques thérapeu- 

tiques. Pour les jeunes femmes, le principal risque est lié 
aux infections sexuellement transmissibles, notamment 
en cas de partenaires multiples. 

Le DIU chez une femme jeune est associé à un taux plus 

élevé de complications (douleurs et saignements, risque 

plus important d'expulsion, retrait prématuré du DIU), 
majoré chez les moins de 16 ans. 

Autres précautions : 

- I| est recommandé de revoir l’utilisatrice après les règles 
qui suivent l'insertion, puis régulièrement. 

- Un DIU doit être bien supporté après deux cycles. Sinon, 
la persistance d’hémorragies et/ou de douleurs devrait 
faire envisager le retrait du DIU. 

- Des signalements de déplacement voire d'expulsion de 
DIU ont été rapportés chez les femmes porteuses d’une 
coupe menstruelle mais il n’y a pas de certitude quant 
au lien entre les coupes et les incidents signalés. La 
possibilité d’un effet ventouse sur le DIU lors du retrait 
de la coupe menstruelle est évoquée. 

Remarque importante : 
Une radiothérapie ou une électrothérapie utilisant des 
courants de haute fréquence (diathermie ou ondes cour- 
tes) est contre-indiquée, surtout lorsqu'elle est appliquée 
sur la zone du petit bassin. En ce qui concerne l’utilisation 
d’un courant continu ou à basse fréquence (ionisation), il 
semble qu’elle ne puisse avoir d'effet nocif sur les femmes 
utilisant un DIU cupro-contraceptif. 
L'état énergétique du cuivre ne sera pas modifié par 
l'imagerie par résonance magnétique (IRM). On pourra 
donc ne pas tenir compte de l'effet exercé par une IRM 
sur le dispositif intra-utérin. De plus, sur la base des 
caractéristiques non ferriques du cuivre, la scintigraphie 
obtenue par IRM est considérée comme non affectée par 
la présence du DIU. 


: endocardite). 


Informations à fournir à l’utilisatrice par le profes- 
sionnel de santé : 
Le professionnel de santé doit informer l’utilisatrice des 
risques et bénéfices de la contraception intra-utérine. Il 
doit lui remettre la notice utilisatrice et lui en avoir fait une 
lecture exhaustive. 
Il est surtout important que les utilisatrices soient en 
mesure de reconnaître le plus tôt possible la survenue 
d’une complication. 
Les utilisatrices doivent apprendre à tâter les fils pour 
s'assurer que le DIU n’a pas été expulsé. 
Grossesses sous stérilet : 
Lorsqu'une grossesse est confirmée, le DIU doit être retiré 
dès que possible, sans procédure invasive, chez la femme 
enceinte. Une grossesse continuant avec un DIU en place 
est sujette à des complications (avortement spontané, 
avortement septique) et est associée à un fort taux de 
grossesse à risque. 

Interactions médicamenteuses : 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens ne peuvent être 

utilisés qu’en traitement court. En traitement court, ils 

n’influencent pas l'efficacité contraceptive des DIU. 

Les dispositifs intra-utérins doivent être utilisés avec 

précaution chez les utilisatrices recevant une thérapeu- 

tique anticoagulante ou présentant une anomalie de la 
coagulation. 

Effets indésirables : 

Le taux de complication est peu élevé, cependant les 

effets indésirables connus sont : 

- Risque infectieux : la survenue d’une maladie inflam- 
matoire pelvienne (MIP), endométrite, salpingite, périto- 
nite, oophorite. peut survenir essentiellement dans les 
20 jours suivant la mise en place du DIU. Elle est associée 
à des inflammations génitales hautes faisant généra- 
lement suite à une infection par des bactéries sexuel- 
lement transmissibles originellement localisées dans le 
vagin et l’endocervix. 

La MIP peut être une cause de stérilité et nécessite le 
retrait du DIU et l'administration d’une antibiothérapie 
adaptée. 

- Réaction inflammatoire. 
Grossesse extra-utérine : le risque de GEU est extrê- 
mement faible mais lorsqu'une femme est enceinte sous 
DIU, la probabilité d'une GEU est augmentée. 
- Expulsion ou migration du dispositif : le taux d'expulsion 
très faible est en partie lié à la technique de pose. 
Quelques cas d'expulsion peuvent survenir spécia- 
lement au moment des règles et surtout au cours des 
trois premiers cycles. L'insertion post-partum et post- 
abortum augmente les risques d’expulsion. L’expulsion 
et la migration sont associées à des risques de gros- 
sesses. 

Perforation utérine : la perforation utérine peut survenir 

lors de la mise en place du DIU ou secondairement. 

Une perforation utérine peut mener à une grossesse. 

Lorsqu'une perforation est décelée tardivement, le DIU 

peut migrer à l'extérieur de la cavité utérine et/ou des 

organes adjacents peuvent subir des lésions. 

En cas de suspicion de perforation en cours d'insertion, 

retirer immédiatement le DIU. Une perforation peut 

également survenir chez les femmes sous DIU. Il y a 

lieu de localiser le DIU puis d'envisager son retrait. 

Le risque de perforation est augmenté en cas de : 

- insertion hâtive du DIU ; 

- insertion effectuée avant l’involution utérine normale ; 
- allaitement au moment de l'insertion et insertion pra- 
tiquée jusqu’à 36 semaines après l'accouchement ; 

- anatomie utérine atypique ou utérus rétroversé fixé. 
Effets liés à l'insertion du DIU : douleurs pelviennes et 
abdominales, douleurs au dos, saignements, épisodes 
neuro-vasculaires (durant l'insertion et le retrait du DIU), 

nausées, vomissements, contractions utérines. 

- Hyperménorrhée/ménorrhagie (menstruations abon- 
dantes et prolongées) : l’hyperménorrhée est de 
70-100 % par rapport au flux menstruel précédant 
l'insertion du DIU et ne revient à la normale qu'après un 
an. L'hyperménorrhée peut engendrer une anémie. 

- Dysménorrhée (douleurs menstruelles). 

- Mastodynie (douleurs aux seins) 

- Saignements intermittents, spotting. 

- Autres effets : prise de poids, jambes lourdes, maux de 
dos, ballonnements, écoulements vaginaux, nausées, 
maux de tête, migraines, absence de règles. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver dans un local sec et à une température 
inférieure à 40 °C. 

Tarif LPPR : 30,50 € (code LPPR 1158536). 

Prix public : 30,50 €. 

Remboursé sur la base du tarif LPPR. 

Dispositifs médicaux de classe Ill conformément à la 
directive relative aux dispositifs médicaux 93/42/CEE 
amendée par la directive 2007/47/CE. 

Marquage CE 0459 (depuis 1997). 

7MED 380 € USTA et 7MED 380 ® USHA sont des marques 
déposées. 

Fabricant : Laboratoire 7MED, Le BioParc, 03270 Hauterive. 


MELISANA PHARMA France 
8, avenue des Minimes. 94300 Vincennes 
Tél : 01 43 24 70 70. Fax : 01 48 72 18 06 


0 800 940 777 NATEG [l 
Site web : www.7med-diu.fr 























€ 7MED ML 375® 
dispositif intra-utérin (DIU) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Dispositif intra-utérin, stérile, à usage unique, prêt à 
l'emploi, sous sachet stérilisé (composé de deux bras 
flexibles en polyéthylène partant d’un axe vertical, opaque 
aux rayons X, autour duquel s’enroule un fil de cuivre de 
375 mm?, et d'un fil de nylon monobrin attaché à la base 
du dispositif) : 

Boîte unitaire (ACL 3401528517655). 

Dimensions : 19,6 mm de large, 35,5 mm de long. 
Limite d'insertion : indiquée sur l'emballage. 


COMPOSITION : 
Cuivre, polyéthylène, sulfate de baryum, polyamide 6. 


INDICATIONS : 

Contraception intra-utérine destinée aux femmes unipa- 
res, multipares et nullipares. 

7MED ML 375 est un dispositif intra-utérin convenant 
pour les cavités utérines dont la hauteur est supérieure 
ou égale à 7 cm. 

7MED ML 375 peut être posé en post-partum et post- 
abortum. 

7MED ML 375 peut être également utilisé en contraception 
d'urgence. Cependant, le risque de maladie inflammatoire 
pelvienne est alors plus élevé. 


PROPRIÈTES : 

Mécanisme d’action : 

L'action contraceptive du DIU est principalement due à 
la présence d’un corps étranger dans la cavité intra- 
utérine. 

Cette action est renforcée, de manière ancillaire, par la 
présence de cuivre. Après oxydation, les atomes de cuivre 
diffusent localement au niveau de la glaire cervicale et de 
l’endomètre. 

Toutefois, comme toutes les méthodes de contraception, 
la contraception intra-utérine ne garantit pas une protec- 
tion absolue. 


MODE D'EMPLOI : 











Schéma 1 : Insérer 7MED ML 375 à travers le col, les 
branches latérales souples s’adapteront à la lumière de 
celui-ci. 

Schéma 2 : Déposer 7MED ML 375 au contact du fond 
utérin, matérialisé par l’arrivée de la bague de l’inserteur à 
l’orifice externe du col. 

Schéma 3 : Retirer le tube inserteur. Après vérification de la 
bonne position du DIU, couper les fils à 2 ou 3 cm de l’orifice 
externe du col. 

Pose et retrait : 

Période d'insertion : l'insertion doit être effectuée en 
1° partie du cycle. Il est conseillé de la pratiquer en fin de 
règles, période la plus favorable. La réinsertion peut avoir 
lieu immédiatement ou de préférence après 1 ou 2 cycles. 
En post-partum et post-abortum, l'insertion peut être 
retardée après que l’involution de l’utérus soit complète, 
soit 6 semaines après un avortement ou un accouchement 
et 12 semaines après une césarienne. 

Dans le cas d'involution utérine grandement retardée, 
envisager d'attendre 12 semaines avant de mettre en 
place le DIU. 

Si l'insertion s'avère difficile et/ou si la patiente ressent 
une douleur anormale, ou en présence de saignements 
pendant ou après l'insertion, un examen physique et une 
échographie doivent être effectués sur-le-champ pour 
exclure toute perforation. 

Dans le cas d’une contraception d'urgence, 7MED ML 
375 doit alors être posé dans les 5 jours suivant une 
relation sexuelle mal ou non protégée. 

Période de retrait : le retrait peut être effectué dans les 
quelques jours qui suivent les règles. 

Nota : il est nécessaire de remplacer 7MED ML 375 au 
maximum au bout de 5 ans. 

Technique de pose : 

Il est impératif que la pose se fasse par un professionnel 
de santé qualifié muni des instruments appropriés dans 
des conditions aseptiques. L’emballage du DIU ne doit 
pas avoir été ouvert ni endommagé. La pose ne doit pas 
être effectuée si le DIU ou ses accessoires sont endom- 
magés. 

Avant de poser le DIU, effectuer un examen gynécolo- 
gique minutieux, rechercher et éliminer une grossesse, 
une infection génitale ou infection sexuellement trans- 
missible et déterminer la position de l'utérus et la taille de 
la cavité utérine afin d'assurer une insertion correcte du 
dispositif. La pratique d’une hystérométrie soigneuse 
permet de déterminer la direction et la profondeur utérine. 
Après l'ouverture de l'emballage, manipuler le dispositif à 
plat ou dirigé vers le haut pour éviter les risques de chute 
sur le sol. 

Saisir l'extrémité distale du tube inserteur et placer la 
partie inférieure de la bague au-dessus de la valeur 
correspondante à la profondeur utérine de l’utilisatrice. 
Saisir fermement la lèvre antérieure du col avec une pince 
de Pozzi et exercer jusqu’à la fin de la pose une traction 
suffisante vers le bas pour redresser l’axe utérin. 
Insérer 7MED ML 375 à travers le col, les branches 
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latérales souples s’adapteront à la lumière de celui-ci, 

puis déposer 7MED ML 375 au contact du fond utérin, 

matérialisé par l’arrivée de la bague de l’inserteur à l’orifice 
externe du col. 

Retirer le tube inserteur. Après vérification de la bonne 

position du DIU, couper les fils à 2 ou 3 cm de l’orifice 

externe du col. 

Une traction insuffisante du col de l'utérus peut avoir 

comme conséquence un mauvais redressement de l'axe 

utérin et rendre l'insertion difficile. 

Technique de retrait : 

Le retrait peut être effectué si l’utilisatrice souhaite une 

grossesse ou lors d’un renouvellement. Des complica- 

tions signalées à la rubrique «Effets indésirables » 
doivent également indiquer le retrait. 

Saisir les fils par une pince le plus près possible de l’orifice 

externe du col. La traction régulière sur les fils, associée 

à la traction vers le bas sur la pince de Pozzi, permettent 

un retrait sans difficulté du DIU. 

En cas de difficultés importantes, il doit être envisagé de 

procéder au retrait sous anesthésie générale suivant la 

méthode la plus appropriée. 

- Le DIU et ses accessoires ne doivent pas être réutilisés. 
En cas de réutilisation, la patiente est exposée à des 
risques d'infections multiples et le DIU perd les perfor- 
mances revendiquées. 

- Le DIU et ses accessoires doivent être éliminés après 
utilisation, conformément aux directives en vigueur pour 
le maniement de matériel potentiellement infectieux. 


CONTRE-INDICATIONS : 

ABSOLUES : 

- Grossesse. 

- Post-partum au-delà de 48 h et jusqu’à 4 semaines. 

- Sepsie puerpérale. 

- Immédiatement après avortement septique. 

- Dysménorrhée à l'initiation, ménorragie et saignements 
vaginaux inexpliqués. 

- Troubles trophoblastiques gestationnels. 

- Cancers gynécologiques (cervical, endomètre, ovaires) 
ou suspectés : tumeurs, néoplasies… 

- Anomalies morphologiques/anatomiques : anomalies 
utérines, malformations, fibromes avec distorsion de la 
cavité utérine, polypes, utérus cicatriciel. 

- MIP à l'initiation. 

- Infections/inflammations à l'initiation, tuberculose pel- 
vienne, SIDA déclaré... 

- Maladie de Wilson, allergie au cuivre. 

RELATIVES : 

- Maladie cardiaque compliquée (ex 

- Thalassémie. 

- Anémie. 

- Saignements vaginaux inexpliqués, survenant en cours 
d'utilisation, saignements vaginaux abondants ou pro- 
longés, dysménorrhée sévère. 

- Endométriose. 

- Anomalie anatomique sans distorsion de la cavité utérine 
(sténose cervicale, lacération cervicale). 

- Cancers gynécologiques en cours d'utilisation. 

- MIP survenant en cours d'utilisation, antécédent de MIP. 

- Infection ou inflammation survenant en cours d’utili- 
sation (avec traitement antibiotique), IST et risque accru 
d’IST, HIV à haut risque. 

- Vaginite. 

- Traitement antirétroviral. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Mises en garde : 

Le Laboratoire 7MED engage le professionnel de santé à 

prendre connaissance des mentions portées sur la notice. 

La responsabilité du Laboratoire /MED ne peut être 

engagée si ces mentions ne sont pas respectées. 

La survenue d’un événement indésirable doit faire l’objet 

d’une notification au Laboratoire 7MED. 

Cas des nullipares, jeunes femmes : 

Chez les nullipares, il convient de mettre en balance les 

avantages attendus et les éventuels risques thérapeu- 

tiques. Pour les jeunes femmes, le principal risque est lié 
aux infections sexuellement transmissibles, notamment 
en cas de partenaires multiples. 

Le DIU chez une femme jeune est associé à un taux plus 

élevé de complications (douleurs et saignements, risque 

plus important d'expulsion, retrait prématuré du DIU), 
majoré chez les moins de 16 ans. 

Autres précautions : 

- La présence de type Actinomyces sur un frottis cervical 
chez une femme avec un DIU nécessite une évaluation 
pour exclure l'infection pelvienne. 

- İl est recommandé de revoir l’utilisatrice après les règles 
qui suivent l'insertion, puis régulièrement. 

- Un DIU doit être bien supporté après deux cycles. Sinon, 
la persistance d’hémorragies et/ou de douleurs devrait 
faire envisager le retrait du DIU. 

- Des signalements de déplacement voire d'expulsion de 
DIU ont été rapportés chez les femmes porteuses d’une 
coupe menstruelle mais il n’y a pas de certitude quant 
au lien entre les coupes et les incidents signalés. La 
possibilité d’un effet ventouse sur le DIU lors du retrait 
de la coupe menstruelle est évoquée. 

Remarque importante : 

Une radiothérapie ou une électrothérapie utilisant des 

courants de haute fréquence (diathermie ou ondes cour- 

tes) est contre-indiquée, surtout lorsqu'elle est appliquée 
sur la zone du petit bassin. En ce qui concerne l’utilisation 

d’un courant continu ou à basse fréquence (ionisation), il 

semble qu’elle ne puisse avoir d'effet nocif sur les femmes 

utilisant un DIU cupro-contraceptif. 


: endocardite). 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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L'état énergétique du cuivre ne sera pas modifié par 
l'imagerie par résonance magnétique (IRM). On pourra 
donc ne pas tenir compte de l'effet exercé par une IRM 
sur le dispositif intra-utérin. De plus, sur la base des 
caractéristiques non ferriques du cuivre, la scintigraphie 
obtenue par IRM est considérée comme non affectée par 
la présence du DIU. 
Informations à fournir à l’utilisatrice par le profes- 
sionnel de santé : 
Le professionnel de santé doit informer l'utilisatrice des 
risques et bénéfices de la contraception intra-utérine. II 
doit lui remettre la notice utilisatrice et lui en avoir fait une 
lecture exhaustive. 
Il est surtout important que les utilisatrices soient en 
mesure de reconnaître le plus tôt possible la survenue 
d’une complication. 
Les utilisatrices doivent apprendre à tâter les fils pour 
s'assurer que le DIU n’a pas été expulsé. 
Grossesses sous stérilet : 
Lorsqu'une grossesse est confirmée, le DIU doit être retiré 
dès que possible, sans procédure invasive, chez la femme 
enceinte. Une grossesse continuant avec un DIU en place 
est sujette à des complications (avortement spontané, 
avortement septique) et est associée à un fort taux de 
grossesse à risque. 
Interactions médicamenteuses : 
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens ne peuvent être 
utilisés qu’en traitement court. En traitement court, ils 
n’influencent pas l'efficacité contraceptive des DIU. 
Les dispositifs intra-utérins doivent être utilisés avec 
précaution chez les utilisatrices recevant une thérapeu- 
tique anticoagulante ou présentant une anomalie de la 
coagulation. 
Effets indésirables : 
Le taux de complication est peu élevé, cependant les 
effets indésirables connus sont : 
- Risque infectieux : la survenue d’une maladie inflam- 
matoire pelvienne (MIP), endométrite, salpingite, périto- 
nite, oophorite. peut survenir essentiellement dans les 
20 jours suivant la mise en place du DIU. Elle est associée 
à des inflammations génitales hautes faisant généra- 
lement suite à une infection par des bactéries sexuel- 
lement transmissibles originellement localisées dans le 
vagin et l’endocervix. 
La MIP peut être une cause de stérilité et nécessite le 
retrait du DIU et l'administration d’une antibiothérapie 
adaptée. 
Réaction inflammatoire. 
Grossesse extra-utérine : le risque de GEU est extrê- 
mement faible mais lorsqu'une femme est enceinte sous 
DIU, la probabilité d'une GEU est augmentée. 
Expulsion ou migration du dispositif : le taux d'expulsion 
très faible est en partie lié à la technique de pose. 
Quelques cas d'expulsion peuvent survenir spécia- 
lement au moment des règles et surtout au cours des 
trois premiers cycles. L'insertion post-partum et post- 
abortum augmente les risques d’expulsion. L’expulsion 
et la migration sont associées à des risques de gros- 
sesses. 

Perforation utérine : la perforation utérine peut survenir 

lors de la mise en place du DIU ou secondairement. 

Une perforation utérine peut mener à une grossesse. 

Lorsqu'une perforation est décelée tardivement, le DIU 

peut migrer à l'extérieur de la cavité utérine et/ou des 

organes adjacents peuvent subir des lésions. 

En cas de suspicion de perforation en cours d'insertion, 

retirer immédiatement le DIU. Une perforation peut 

également survenir chez les femmes sous DIU. Il y a 

lieu de localiser le DIU puis d'envisager son retrait. 

Le risque de perforation est augmenté en cas de : 

- insertion hâtive du DIU ; 

- insertion effectuée avant l'involution utérine normale ; 
- allaitement au moment de l'insertion et insertion pra- 
tiquée jusqu’à 36 semaines après l'accouchement ; 

- anatomie utérine atypique ou utérus rétroversé fixé. 

Effets liés à l'insertion du DIU : douleurs pelviennes et 

abdominales, douleurs au dos, saignements, épisodes 

neuro-vasculaires (durant l'insertion et le retrait du DIU), 
nausées, vomissements, contractions utérines. 

- Hyperménorrhée/ménorrhagie (menstruations abon- 
dantes et prolongées) : l'hyperménorrhée est de 
70-100 % par rapport au flux menstruel précédant 
l'insertion du DIU et ne revient à la normale qu'après un 
an. L'hyperménorrhée peut engendrer une anémie. 

- Dysménorrhée (douleurs menstruelles). 

- Saignements intermittents, spotting, absence de règles. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver dans un local sec et à une température 
inférieure à 40 °C. 

Tarif LPPR : 30,50 € (code LPPR 1158536). 

Prix public : 30,50 €. 

Remboursé sur la base du tarif LPPR. 

Dispositif médical de classe lIl conformément à la directive 
relative aux dispositifs médicaux 93/42/CEE amendée par 
la directive 2007/47/CE. 

Marquage CE 0459 (depuis 2002). 

7MED ML 375® est une marque déposée. 

Fabricant : Laboratoire 7MED, Le BioParc, 03270 Hauterive. 


MELISANA PHARMA France 
8, avenue des Minimes. 94300 Vincennes 
Tél : 01 43 24 70 70. Fax : 01 48 72 18 06 


0 800 940 777 ACTE ets || 
Site web : www.7med-diu.fr 
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crème très haute protection SPF 50+ 


PRÉSENTATION : Tube Polyfoil® de 40 mI (ACL 
3401398083304). 


COMPOSITION : Ethylhexyl methoxycinnamate, phenyl- 
benzimidazole sulfonic acid, butyl methoxydibenzoylme- 
thane, titanium dioxide/zinc oxide/lauroyl lysine, bis-ethyl- 
hexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, chélonine®, 
excipients qsp. 


PROPRIETES : 

Protection SPF 50+ optimale sur tout le spectre UVA, 
UVB et IR. Préserve des intempéries et évite la déshy- 
dratation. 

Texture riche et onctueuse. Invisible et résistante à l'eau. 
Sans parfum. Hypoallergénique. 

Existe en version teintée pour la ville. 


UTILISATION : Sportifs de haut niveau, professionnels et 
autres sujets exposés aux radiations de forte intensité : 
haute montagne, haute mer... Également préconisée en 
prévention solaire des sujets à risque. 


MODE D'EMPLOI : Avant toute exposition, il est recom- 
mandé aux sujets à risque de préparer la peau en 
appliquant la crème A+B sur les zones exposées. Laisser 
pénétrer puis appliquer uniformément la crème SPF 50+. 
Renouveler régulièrement la protection. 


PHARMALTITUDE 
Romesac. 36110 Levroux 
02 54 35 73 30. Fax : 02 54 35 18 67 
E-mail : contact@8882.fr 
Site web : www.8882.fr 


€ ABLE SPACER © 2 
chambre d’inhalation 


PRÉSENTATION : 

L'Able Spacer 2 est la nouvelle version de l’Able Spacer. 

C'est une chambre d’inhalation conçue dans un polymère 

transparent aux vertus antimicrobiennes et antistatiques 

(chambres et masques). Volume total de 210 ml. Valve 

bien visible, ne nécessitant pas d’être changée. Masques 

plus fermes. 

Existe en 5 versions : 

- Able Spacer 2 avec masque nourrisson, de 0 à 9 mois 
(ACL 827 847.9). 

- Able Spacer 2 avec masque pédiatrique, de 9 mois à 
5 ans (ACL 827 845.6). 

- Able Spacer 2 avec masque adulte (ACL 827 829.0). 

- Able Spacer 2 (sans masque), à partir de 6 ans (ACL 
827 828.4). 

- A2A : Able Spacer 2 en version repliable, à partir de 
6 ans (ACL 294 969.4). 


INDICATIONS : Tous les patients ayant besoin d’être 
traités par un médicament sous forme d’aérosol doseur. 


PROPRIÉTÉS : L'Able Spacer 2 améliore le dépôt pulmo- 
naire et réduit le dépôt oropharyngé. Elle élimine les 
problèmes de synchronisation main-poumon et facilite la 
prise d’aérosol chez les enfants. Petite taille, transport et 
emploi faciles, améliore l’observance. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Agiter le flacon de l’aérosol doseur, insérer son embout 
à l'arrière de la chambre. Déclencher une bouffée de 
médicament. Appliquer aussitôt le masque sur le visage 
en couvrant nez et bouche. 

- Maintenir 10 s et attendre 30 s avant une éventuelle 
seconde bouffée. 

- Dès que l’âge du patient le permet, inspirer par l’'embout 
buccal. 

Entretien par lavage à l’eau tiède savonneuse ou désin- 

fection à froid. Laisser sécher sans essuyer. 


Tarif LPPR : 18,14 € jusqu’au 6° anniversaire ; 8,84 € 
au-delà de 6 ans. 
Marquage CE. 


Tél : 

















MEDIFLUX 
Parc aux Vignes. 19, allée des Vendanges 
77183 Croissy-Beaubourg 
01 60 93 90 60. Fax : 01 60 06 49 82 
E-mail : contact@mediflux.fr 
Site web : www.mediflux.fr 


Tél : 





AC 2000 © compresseur pneumatique/ 
NÉBULISEUR MICRONEB III 


PRÉSENTATION : 
Système pneumatique pour nébulisation, le compresseur 
AC 2000 et son nébuliseur permettent une nébulisation 
rapide. II comprend : 1 filtre d'entrée d'air, 1 filtre sortie 
air pour connexion tubulure, 8 kits de nébulisation. Chaque 
kit comprend : 1 cuve de nébulisation graduée, 1 tubulure 
et, au choix : 1 masque (enfant ou adulte) ou 1 embout 
buccal. 
Existe en trois versions : 
- Nébuliseur Microneb III : 
- Nébuliseur Microneb III : 
- Nébuliseur Microneb III : 
436 664.3). 


INDICATIONS : Asthme, BPCO, mucoviscidose, affection 
et infection pulmonaires. 


kit adulte (ACL 436 663.7). 
kit enfant (ACL 436 662.0). 
kit embout buccal (ACL 





PROPRIÉTES : 

- Débit : 7 1/min. 

- MMAD (diamètre massique médian des particules) : 
2,90 pm. 

- Particules respirables < 5 pm : 75 %. 

- Volume nébulisé : 0,35 ml/min ; volume résiduel : 
< 0,9 ml. 

- Pression en service : 1,38 bar. 


Tarif LPPR : 

Prise en charge de la location hebdomadaire. 

- Location 1 semaine : 9,30 € (code LPPR 101C0311). 
- Location 2 à 64 semaines (dès la 1" semaine) : 4,57 € 
(code LPPR 101C03121). 

- Location plus de 65 semaines (dès la 1° semaine) : 
2,74 € (code LPPR 101C03122). 

Prise en charge du kit : 12,93 <€/pièce (code 
LPPR 101C0313). 


MEDIFLUX 
Parc aux Vignes. 19, allée des Vendanges 
77183 Croissy-Beaubourg 
01 60 93 90 60. Fax : 01 60 06 49 82 
E-mail : contact@mediflux.fr 
Site web : www.mediflux.fr 


€ ACCU-CHEK © 
autopiqueurs et lancettes 


CI ACCU-CHEK FASTCLIX® autopiqueur 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

- Permet d’armer et piquer en un seul geste. 

- Autopiqueur unique et innovant à système intégré : 
6 lancettes dans un barillet. 

- Levier pour changer facilement de lancettes. 

- Visibilité du nombre de lancettes restantes. 

- 11 profondeurs de piqûre. 

- Propulsion de la lancette guidée, réduisant les vibrations 
à l’origine de la douleur (Technologie Clixmotion). 

- Stylo autopiqueur avec 1 barillet de 6 lancettes Accu- 
Chek Fastclix. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 12,12 € (code LPPR 1117454 ; 
ACL 998 577.6/EAN 4015630065561). 


ACCU-CHEK FASTCLIX lancettes 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

- Barillet usagé sécurisé facilement repérable, non réuti- 
lisable, risque minime de piqûre involontaire. 

- Lancette invisible avec un diamètre réduit pour moins 
de douleur et d’appréhension. 

- Boîte de 34 barillets avec 6 lancettes, soit 204 lancettes. 

- piilisable uniquement avec l’autopiqueur Accu-Chek 

astclix. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 14,08 € (code LPPR 1166100 ; 
ACL 998 578.2/EAN 4015630057009). 


€ ACCU-CHEK SOFTCLIX® autopiqueur 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

- 11 profondeurs de piqûre. 

- Témoin visuel d'armement. 

- Propulsion de la lancette guidée, assurant une piqûre 
rapide et reproductible. 

- Stylo autopiqueur avec 25 lancettes Accu-Chek Softclix. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 12,12 € (code LPPR 1117454 ; 
ACL 768 523.1/EAN 4015630018239). 


€ ACCU-CHEK SOFTCLIX lancettes 


PRÉSENTATION et PROPRIÉTÉS : 
- Lancette tri-biseautée. 
- Boîte de 200 lancettes. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 14,08 € (code LPPR 1166100 ; 
ACL 768 522.5/EAN 4015630018260). 

Dispositifs médicaux CE n° 0088. 

Consulter la notice pour plus d'informations. 
Assistance Accu-Chek : Tél. : 0 800 272 693 (Service et 
appel gratuits). 


ROCHE DIABETES CARE FRANCE 
2, av du Vercors. BP 59. 38242 Meylan cdx 
Tél : 04 76 76 46 46 


ACCU-CHEK © 
lecteurs de glycémie et bandelettes 


€ ACCU-CHEK PERFORMA lecteur de glycémie 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

- Sans puce. 

- Aspiration visible de 0,6 ul de sang. 

- Résultat en 5 secondes avec contrôle automatique du 
volume de sang. 

- Caractères de grande taille. 

- Ajustement aux différentes contraintes : intégrité de la 
bandelette, hématocrite, température et humidité. 

- Alerte de risque d’hypoglycémie. 

- 4 sonneries de rappel programmables. 

- Moyennes (totale, pré et postprandiale) des 7, 14, 30 et 
90 derniers jours. 


Tél : 




































































Utilise les bandelettes Accu-Chek Performa. 
Livré seul ou en set complet avec l’autopiqueur Accu-Chek 
Fastclix. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Set Accu-Chek Performa remboursé en primo-prescrip- 
tion : 1 lecteur Accu-Chek Performa (mg/dl) + 1 autopi- 
queur Accu-Chek Fastclix + 2 barillets de 6 lancettes 
Accu-Chek Fastclix + 10 bandelettes Accu-Chek Per- 
forma + 1 trousse de transport : 64,89 € (code LPPR 
1198033 ; ACL 998 574.7/EAN 4015630063581). 
Accu-Chek Performa lecteur seul remboursé en renouvel- 
lement, mg/dl : 48,49 € (code LPPR 1101720 ; ACL 
470 233.1/EAN 4015630063628). 

Accu-Chek Performa lecteur seul remboursé en renouvel- 
lement, mmol/l : 48,49 € (code LPPR 1101720 ; ACL 
470 234.8/EAN 4015630063635). 


ACCU-CHEK PERFORMA bandelettes 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

- 1 boîte contenant 2 flacons de 50 bandelettes. 

- Absorption instantanée : zone de dépôt contrastée, en 
entonnoir, 0,6 ul de sang. 

- Bandelettes de grande taille, délai d'utilisation (18 mois 
en sortie d'usine). Date de péremption directement écrite 
sur le flacon, ne dépendant pas de sa date d'ouverture. 

- Large plage d'hématocrite autorisée : 10 % à 65 %. 

- Réaction indépendante de l'oxygène permettant l'utili- 
sation de sang capillaire, veineux, néonatal, artériel. 

- Utilisation dans des conditions extrêmes (température, 
altitude) jusqu’à la date de péremption. 

- Pas d’'interférence avec le maltose. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 37,92 € (2 flacons de 
50 bandelettes), code LPPR 1186722 (ACL 470 235.4/EAN 
4015630982028). 


ACCU-CHEK PERFORMA NANO lecteur de glycémie 


PRÉSENTATION et PROPRIÈTES : 

- Simplicité d'utilisation grâce à la nouvelle calibration 
définitive : sa puce de calibration noire pré-insérée reste 
maintenant définitivement dans le lecteur. 

- Aspiration visible et très rapide de 0,6 ul. 

- Résultat en 5 secondes avec contrôle automatique du 
volume de sang. 

- Écran rétro-éclairé pour une grande lisibilité. 

- Petit encombrement. 

- Alerte de risque d’hypoglycémie. 

- 4 sonneries de rappel programmables. 

- 500 glycémies en mémoire, moyennes (totale, pré et 
postprandiale) des 7, 14 30 et 90 derniers jours. 

- Possibilité de qualifier les glycémies : préprandiales ou 
postprandiales. 

Utilise les bandelettes Accu-Chek Performa. 

Livré seul ou en set complet avec l’autopiqueur Accu-Chek 

Fastclix. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Set Accu-Chek Performa Nano remboursé en primo- 
prescription : 1 lecteur Accu-Chek Performa Nano (mg/dl) 
+ 1 autopiqueur Accu-Chek Fastclix + 2 barillets de 
6 lancettes Accu-Chek Fastclix + 10 bandelettes Accu- 
Chek Performa + 1 trousse de transport : 64,89 € (code 
LPPR 1198033 ; ACL 998 575.8/EAN 4015630066049). 
Accu-Chek Performa Nano lecteur seul remboursé en 
renouvellement, mg/dl : 48,49 € (code LPPR 1101720 ; 
ACL 998 579.9/EAN 4015630066087). 

Dispositifs médicaux CE n° 0088. 

Consulter la notice pour plus d'informations. 

Assistance Accu-Chek : Tél. : 0 800 272 693 (Service et 
appel gratuits). 


ROCHE DIABETES CARE FRANCE 
2, av du Vercors. BP 59. 38242 Meylan cdx 
Tél : 04 76 76 46 46 








kd ACCU-CHEK® MOBILE 
Lecteur de glycémie « tout-en-un » 


cd ACCU-CHEK °® MOBILE Lecteur de glycémie 


PRÉSENTATION et PROPRIÈTES : 

- Pour les patients diabétiques insulinotraités. 

- Lecteur tout-en-un et sans bandelette. 

- 1 cassette pour 50 glycémies. 

- Autopiqueur FastClix® intégré à barillet de 6 lancettes. 

- Déchets sécurisés. 

- Plus de bandelette ni de lancette à manipuler et à jeter 
à chaque glycémie. 

- Transfert sur ordinateur des données sous forme de 
rapport par câble USB. 

- Moyennes des glycémies pré et postprandiales sur les 
7, 14, 30 et 90 derniers jours. 

- 2000 résultats en mémoire. 

- Calibration automatique. 

- Alerte de péremption de la cassette. 

- Résultat en 5 secondes environ avec 0,3 ul de sang 
seulement. 

- Contrôle automatique du volume de sang. 

- 11 sonneries de rappel programmables. 


Tarif LPPR : 


Tarif LPPR et prix public : 107,55 € (code LPPR 1108350 ; 
ACL 516 229.1/EAN 4015630063253). 





























c| ACCU-CHEK © MOBILE Cassette 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

- 1 boîte contenant 2 cassettes permettant de réaliser 
50 glycémies chacune. 

- 50 tests sécurisés sur une bande continue. 

- Calibration automatique. 

- Avancement automatique de la bande jusqu’au prochain 
test. 

- Absorption instantanée nécessitant 0,3 ul de sang 
seulement. 

- Contrôle automatique du volume de sang. 

- Stabilité de 3 mois après ouverture. 

- Pas d’interférence au maltose. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 36,60 € (code LPPR 1172861 ; 
ACL 516 228.5/EAN 4015630064779). 

Dispositifs médicaux CE n° 0088. 

Consulter la notice pour plus d'informations. 

Assistance Accu-Chek : Tél. : 0 800 272 693 (Service et 
appel gratuits). 


ROCHE DIABETES CARE FRANCE 
2, av du Vercors. BP 59. 38242 Meylan cdx 
Tél : 04 76 76 46 46 


ACCU-CHEK SAFE-T-PRO PLUS ® 


autopiqueur 


PRÉSENTATION et PROPRIÉTES : 

Autopiqueur à usage unique. Choix de 3 profondeurs de 
piqûre pour s'adapter à tous les types de peau. Un 
manchon amovible protège la lancette. Après utilisation, 
la lancette se rétracte automatiquement à l’intérieur du 
corps de l’autopiqueur. Accu- Chek Safe-T-Pro Plus est 
spécialiement adapté à l’usage professionnel. 

Boîte de 200 autopiqueurs à usage unique. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 21,51 € (code LPPR 1142883 ; 
ACL 432 609.8/EAN 4015630006038). 

Dispositifs médicaux CE n° 0088. 

Consulter la notice pour plus d'informations. 

Assistance Accu-Chek : Tél. : 0 800 272 693 (Service et 
appel gratuits). 


ROCHE DIABETES CARE FRANCE 
2, av du Vercors. BP 59. 38242 Meylan cdx 
Tél : 04 76 76 46 46 


A-CERUMEN © 


hygiène des oreilles 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution auriculaire : 

Étui de 10 flacons unidoses de 2 mL (ACL 816 469.8 ; 
EAN 3518646060724). 

Spray de 40 mL (ACL 816 467.5 ; EAN 3518646060717). 


COMPOSITION : Tensioactifs doux (sodium acylsarco- 
sinate et sucrose ester), agent humectant, colorant d'ori- 
gine végétale, excipients qsp 100 %. Formule colorée sans 
conservateur, d’origine naturelle. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

A-Cerumen est une solution douce d'hygiène auriculaire 

à base d'agents tensioactifs conseillée chez l'enfant à 

partir de 6 mois et l’adulte : 

- pour dissoudre les bouchons de cérumen ; 

- en usage régulier, pour faciliter l élimination du cérumen 
et prévenir la formation des bouchons. 

A-Cerumen va permettre d’'humidifier puis de dissoudre 

les bouchons de cérumen (cérumen asséché et 

compacté). Une fois ce cérumen éliminé, le cérumen 

servant à la protection et à la lubrification va pouvoir être 

de nouveau sécrété afin de jouer son rôle. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Pencher la tête du côté opposé de l'oreille à traiter. 
Instiller la moitié du contenu d’une unidose dans l'oreille 
ou, pour le spray, effectuer 2 pulvérisations dans l'oreille. 
Laisser en contact environ une minute en massant la base 
de l'oreille. Pencher la tête pour laisser s'écouler le produit 
et les résidus de cérumen, puis rincer * et essuyer l'excé- 
dent. 

* Rincer avec du sérum physiologique ou de l’eau claire. 

En présence d'un bouchon de cérumen : 3 à 4 jours de 
suite, matin et soir. 

Pour l'hygiène régulière des oreilles : 2 fois par semaine. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas introduire trop profondément l’'embout de l'uni- 
dose ou du spray dans le conduit auditif afin de ne pas 
l’irriter. 

- Ne pas utiliser en cas de perforation tympanique, d’otite, 
et chez le porteur d’aérateur transtympanique. 

- En cas de douleur au niveau de l'oreille, consulter le 
médecin. 

- Éviter le contact avec les yeux. 

- Ne pas avaler. 

- Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Unidose : à utiliser dans les 24 heures après ouverture. 


Spray : flacon à utiliser dans les 3 mois après ouverture. 
Conserver à une température comprise entre 10 °C et 
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40 °C. Ne pas réfrigérer. Ne pas utiliser une unidose 
endommagée. Ne pas dépasser la date limite d'utilisation 
indiquée sur l’unidose ou le flacon. 


Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 


ACM 20°® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre pour solution buvable : Boîte de 10 sachets de 10 g 
(ACL 669 080.4 ; EAN 3760095250014). 


COMPOSITION : 

Protéines de lait, magnésium citrate, maltodextrine, arôme 
naturel orange, acidifiant : acide citrique, émulsifiant : 
lécithine de soja, gluconate de zinc, édulcorant : acésul- 
fame de potassium, vitamines E, PP, Be, B1, B2. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : Destiné à favoriser le 

métabolisme du tissu musculaire, ACM 20 contient tous 

les acides aminés dits essentiels. Il est particulièrement 

riche en acides aminés ramifiés (20 à 30 %). 

CONSEILS D'UTILISATION : 

- Fatigue musculaire. 

- Récupération musculaire. 

- Chez le sportif : surcharge de travail musculaire, période 
de récupération. 


MODE D'EMPLOI: 1 sachet par jour à diluer dans un 
verre d’eau, un jus de fruits ou un yaourt. 


ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 


ACNEZINC © OEMINE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion : Flacon de 125 ml (ACL 795 114.1). 


COMPOSITION : Eau de rose biologique, cuivre, zinc, 
soufre, huiles essentielles. 


PROPRIÉTÉS : Lotion nettoyante. 
MODE D'EMPLOI : Tous les soirs en usage externe. 


PHYTOBIOLAB 
1, rue Ampère. ZA La Ménude 2 
31830 Plaisance-du-Touch 











Tél : 05 62 18 05 86. Fax : 05 61 78 97 60 
Site web : www.oemine.fr 
ACNIREGUL © 
complément alimentaire 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Capsule : Étui de 60 (ACL 3401529436801). 


COMPOSITION : 
Huile de pr de courge, huile de bourrache, cire jaune 











d'abeille (épaississant), extrait sec de racines d’ortie, extrait 
sec de pensée sauvage, oxyde de zinc, lécithine de soja 
certifiée non OGM (émulsifiant), vit E, extrait sec de feuille 
d'ortie, vit Be (pyridoxine), vit A, enveloppe de la capsule : 
gélatine de poisson, glycérol, oxydes de fer (colorants). 
Analyse nutritionnelle moyenne p 2 caps/jour | % VNR* 
Huile de pépins de courge ........... mg 510 
Huile de bourrache „sesse mg 300 
Extrait sec d’ortie (racines) mg| 80(1600**) 
Extrait sec de pensée sauvage … mg| 150(600**) 
Extrait sec d'ortie (feuilles) .…........ mg| 14(280**) 
mg 15 150 
mg 10 83,3 
mg 2 142,9 
ug 800 100 

















* VNR : Valeur nutritionnelle de référence. 
** En équivalent plante sèche. 


PROPRIETES : Complément alimentaire pour peaux à 
imperfections. Destiné aux adolescents et aux adultes. 
L’ortie et la pensée sauvage contribuent à une peau nette. 
Les vitamines A et B6 ainsi que le zinc contribuent au bon 
fonctionnement du système immunitaire et la vitamine E 
protège du stress oxydatif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 capsule matin et soir aux repas. 

Suivre une première cure de 3 mois consécutifs. Pour 
optimiser les résultats, il est conseillé d'associer Acnirégul 
Lotion (ACL 9693217) et Acnirégul Gel désincrustant Bio 
(ACL 9884549). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Déconseillé aux jeunes enfants et aux femmes enceintes 
ou allaitant. 

Tenir hors de la portée des jeunes enfants. Ne pas 
dépasser la dose préconisée. 

A conserver dans un endroit sec et frais. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Demander l'avis d’un professionnel de santé. 
A utiliser dans le cadre d’une alimentation équilibrée et 
variée, et d’un mode de vie sain. 


Laboratoires ARLOR NATURAL SCIENTIFIC 
22, allée du Château-Blanc, CS 40220 
59445 Wasquehal cedex 
Tél : 03 20 68 30 68 
Site web : www.laboratoires-ans.fr 
Commerciale : 

Nathalie Milville : Tél : 03 20 68 37 99 
E-mail : nathalie.milville@labo-ans.com 


€ ACTIMOVE © Rhizo Forte 


PRÉSENTATION : 

Orthèse d'immobilisation des articulations trapézométa- 
carpienne et métacarpophalangienne, tout en maintenant 
le pouce en position fonctionnelle. 

De couleur grise et disponible en 3 tailles, droite ou 
gauche. En noir à partir d’avril 2018. 


COMPOSITION : Polyuréthane et alliage d’aluminium 
(support), polyamide (bandes autoagrippantes). 


PROPRIÉTES : Conception spécifique limitant l’adduction 
du pouce, tout en permettant une totale liberté de mou- 
vement des autres doigts et du poignet. Se porte en 
continu même pendant le lavage des mains : hygiène du 
patient respectée. 


INDICATIONS : Rhizarthrose. Entorse de la colonne du 
pouce. Pouce du skieur (hyper-extension). 


Classe CE I. 
Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


€ ACTIMOVE® Tutor Pro 


PRÉSENTATION : 

Orthèse rigide d’immobilisation de l'articulation du genou, 
pour un maintien à 0° ou à 20° (angles anatomiques) et 
de taille universelle (FAN 4042809397963). 


COMPOSITION : 

Coque en polyéthylène, baleines et sangles en polyamide, 
revêtement intérieur et rembourrage en coton, polyamide, 
polyester. 


PROPRIÉTES : 

Conception brevetée. Monobaleine à l'arrière. Coque 
ouverte sans point de pression, se conforme à toutes les 
morphologies. Visualisation et accès à l’articulation sans 
déposer l’attelle. 


INDICATIONS : 

Immobilisation post-traumatique, post-opératoire en 
extension ou en flexion 20°. Suite de procédures d’arthros- 
copie, de ligamentoplastie. 


Classe CE I. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


€ ACTIONRELIEVER 


genouillère pour gonarthrose 


PRÉSENTATION : 

Genouillère de décharge pour le traitement de la gonar- 
throse. 

1 modèle en 6 tailles différentes : 


Taille Tour de genou 


32-34 cm 
35-37 cm 
38-41 cm 
42-45cm 
46-49 cm 
50-53 cm 
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COMPOSITION : 73 % polyamide, 12 % élasthanne, 7 % 
polyester, 5 % polyuréthane, 2 % coton, 1 % silicone. 
Sangle : 100 % polyamide. 


PROPRIETES : 

- Système de décharge 3 points, ajustable, avec des 
sangles inélastiques pour assurer l'alignement et la 
décharge du compartiment affecté. 

- Tricotage anatomique assurant une compression homo- 
gène. 

- Maille fine et souple au niveau du creux poplité. 

- Fils siliconés sur le haut de la genouillère, optimisant la 
tenue de l’orthèse sur la jambe. 

- Armature intégrée. 

- Insert rotulien en silicone. 

- Sans latex. 


INDICATIONS : 

- Gonarthrose unicompartimentale légère à modérée. 

- Pathologie unicompartimentale du genou nécessitant 
une décharge. 

- Effet de décharge post-opératoire d’un compartiment 
(exemple réparation du cartilage articulaire ou méniscal, 
réparation de lésions ostéochondrales). 





CONTRE-INDICATIONS : 

- Ne pas placer le produit directement en contact avec 
une peau lésée. 

- Patients avec insuffisance artérielle sévère et/ou varico- 
sités sévères induisant une peau à risque avec le port 
régulier d’orthèse de compression. 

- Allergie à l’un des composants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Suivre les conseils du professionnel de santé qui a prescrit 
ou délivré le produit. Le port de ce produit, comme tout 
produit de compression, peut faire apparaître chez cer- 
taines personnes des réactions cutanées (rougeurs, éry- 
thèmes). Le cas échéant, il peut être préférable de 
réajuster ou retirer le produit et demander conseil au 
professionnel qui l’a délivré. 

Pour des raisons d'hygiène et de performance, ne pas 
réutiliser le produit pour un autre patient. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Stocker à température ambiante, de préférence dans 
l'emballage d’origine. 


Dispositif médical de classe I. Marquage CE. Lire attenti- 
vement la notice avant toute utilisation. Ce dispositif est 
pris en charge par l’assurance maladie. 


Tarif LPPR : 102,29 € (code LPPR 2152211). 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


ACTIPUR® gamme 
ACTIPUR® Gel dermo-nettoyant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel : Tubes de 100 ml (ACL 633 415.6) et de 150 ml 
(ACL 483 190.4) et flacon de 400 mI (ACL 3401360136915). 
COMPOSITION : Base lavante douce ; zinc. 
PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Nettoie, purifie et assainit 
la peau. Favorise la régulation de la sécrétion de sébum. 


ACTIPUR® Mousse dermo-nettoyante 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Mousse : Flacon-pompe de 150 mI (ACL 483 116.9). 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Nettoie et exfolie en douceur. 
Apaise les peaux irritées. Peut s’utiliser sur barbe naissante. 





ACTIPUR® Eau micellaire purifiante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Eau micellaire : Flacons de 100 mI (ACL 622 995.6), de 
250 mi (ACL 643 758.3) et de 500 mI (ACL 643 760.8). 


COMPOSITION : 
Base lavante douce ; Zéméa ; extrait d'orange amère. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Nettoie en douceur, sans 
dessécher la peau. Action purifiante et astringente. 


ACTIPUR® Soin anti-imperfections 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 30 ml (ACL 483 208.0). 


COMPOSITION : Phytosphingosine ; vitamine PP ; céra- 
mides ; micro-éponges. 

PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Hydrate et favorise la disparition des boutons et points 
noirs. Freine la sécrétion sébacée et matifie la peau. Sans 
AHA, non photosensibilisante. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer uniformément sur le visage 
et le cou, matin et soir, sur une peau propre et sèche. 


ACTIPUR © BB crèmes teintées anti-imperfections 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

BB crème teintée très claire : Tube de 30 ml (EAN 3571940000469). 
BB crème teintée claire : Tube de 30 ml (ACL 483 191.0). 
BB crème teintée dorée : Tube de 30 ml (ACL 483 192.7). 
BB crème teintée foncée : Tube de 30 ml (EAN 3571940000438). 


ACTIPUR® 3 en 1 Soin anti-imperfections intensif 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 30 mI (ACL 629 829.4). 


COMPOSITION : Kératozine A ; phytosphingosine ; vita- 
mine PP ; micro-éponges ; céramides ; agents hydratants. 
PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Hydrate et favorise l'élimination des boutons et points 
noirs. Réduit l'excès de sébum et les sensations d’irrita- 
tion. Sans AHA, non photosensibilisante. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer une fois par jour, de préfé- 
rence le soir, sur une peau propre et sèche. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 











ACTIV'FOIE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîtes de 30 (ACL 977 098.1) et de 90 (ACL 
977 850.5). 


COMPOSITION : 

Pour 1 comprimé : Extraits concentrés : chardon-Marie 
(250 mg) titré à 80 % en silymarine (200 mg) ; artichaut 
(222 mg) ; curcuma (150 mg) ; poivre noir (10 mg) ; choline 
(82,5 mg). 


PROPRIÉTÉS : Contribue à une meilleure digestion des 
graisses et favorise le bon fonctionnement du foie. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour avec un grand verre d’eau au moment 
du repas. A renouveler. 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes 
ou en période d'allaitement. Avis médical en cas de prise 
de médicaments. Convient aux végétariens et aux végé- 
taliens. 


Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


ACTIV' JAMBES ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 403 780.4). 


COMPOSITION : 

Pour 1 comprimé : Extraits concentrés : pin maritime 
(360 mg) titré à 95 % en polyphénols ; vigne rouge (360 mg) 
titré à 5 % en polyphénols ; poivre noir (20 mg) titré à 40 % 
en piperine ; vitamine C (40 mg, soit 50 % des VNR*). 

* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTES : Fortes concentrations d'OPC (proantho- 
cyanidines oligomériques). Favorise un fonctionnement 
normal des veines et des vaisseaux sanguins des mem- 
bres inférieurs et limite la sensation de jambes lourdes et 
fatiguées. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour au cours d’un repas avec un grand 
verre d’eau pendant au moins 4 semaines. A renouveler. 
Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes 
ou en période d'allaitement. Avis médical en cas de prise 
de médicaments. Convient aux végétariens et aux végé- 
taliens. 





Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 
VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 
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ACTIVOX comprimé à sucer 
dispositif médical 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé à sucer : Boîte de 2 tubes de 12 (ACL 
3401561859286), goût citron. 


COMPOSITION : 

Extrait sec de racine de guimauve (maltodextrine), hyalu- 
ronate de sodium. 

Excipients : isomalt, arôme naturel de citron, mono et 
di-glycérides d'acide gras, acide citrique, stéarate de 
magnésium. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Activox comprimé à sucer est un dispositif médical 
contribuant à protéger la muqueuse et à soulager les 
maux de gorge, la toux sèche, d'irritation ou d'allergie. 
Activox comprimé à sucer forme un film protecteur 
adhérant à la muqueuse de la gorge, ce qui procure un 
soulagement. 

L'extrait de guimauve et le hyaluronate de sodium créent 
un film hydrogel à « effet barrière » qui protège la 
muqueuse, permettant de diminuer les irritations et les 
inflammations de la gorge et de soulager la toux sèche, 
d'’irritation ou d'allergie. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Voie buccale. Laisser fondre dans la bouche sans croquer. 
Réservé à l'adulte et à l’enfant de plus de 6 ans. 
Enfants de 6 à 12 ans : 3 comprimés à sucer par jour, les 
prises seront espacées d’au moins 4 heures. 

Adultes et adolescents de plus de 12 ans : 3 à 6 comprimés 
à sucer par jour, les prises seront espacées d’au moins 
2 heures. 

Prendre le dispositif à distance des repas. 

Répartir les prises dans la journée. 

Ne pas dépasser la dose recommandée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 6 ans. 

Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité à Pun des consti- 
tuants. 

Déconseillé chez les femmes enceintes ou qui allaitent. 


Réservé à la toux sèche, non productive (non accompa- 
gnée de mucosités). 

Prendre le dispositif à distance de toute médication (au 
moins une heure) et à distance des repas. 

Si les symptômes persistent au-delà de 4 jours de 
traitement, consulter un médecin. 

Tenir hors de portée des enfants. 

CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Rapporter le produit non utilisé au pharmacien qui se 
chargera de son élimination. 


Marquage CE. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
ZI 1° avenue, 9° rue. 06510 Carros. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : www.arkopharma.fr 


ACTYFERIL® 


apport en fer 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule végétale : Boîte de 60 (ACL 439 788.5). 





COMPOSITION : p gélule 
Fèr (EIYPROSRID) sin dati 14 mg 
Cuivre (HYPRO-Rie) 1 mg 
Vitamine B6 ........ 0,7 mg 
Vitamine B9 100 ug 





PROPRIÉTÉS : Le fer aide à la formation normale des 
hématies et de lhémoglobine. 


MODE D'EMPLOI : 
1 gélule par jour. Programme renouvelable de 2 mois. 


Pas de contre-indications chez la femme enceinte ou 


allaitante. 
Prix conseillé : 14,97 € TTC (boîte de 60 gélules). 


Laboratoire CODIFRA 
18, av Dutartre. 78150 Le Chesnay 












Tél : 01 39 23 89 20. Fax : 01 39 43 96 59 
Site web : www.codifra.fr 
ACTYFILUS ® 

FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gélule végétale : Boîte de 30 (ACL 478 949.6). 
COMPOSITION : p gélule 
Souches de ferments lactiques : 

- Lactococcus lactis 3 milliards * 
- Lactobacillus paracasei . 2,5 milliards * 
- Lactobacillus casei .........eeeneeeseeeeeeneerenneerennnrene 1,5 milliard * 
- Lactobacillus acidophilus ATCC 8D5212 ........ 1,5 milliard * 
- Bifidobacterium lactis … 1,5 milliard * 
- Inuline 400 mg 


* GVS : germes vivants stabilisés à la mise en gélule. 


MODE D'EMPLOI : 

1 à 3 gélule(s) par jour. A prendre avec un verre d’eau 
Yə heure avant toute prise alimentaire. 

Programme renouvelable de 1 mois. 

Pas de contre-indications chez la femme enceinte ou 
allaitante. 


Prix conseillé : 21,10 € TTC (boîte de 30 gélules). 


Laboratoire CODIFRA 
18, av Dutartre. 78150 Le Chesnay 
Tél : 01 39 23 89 20. Fax : 01 39 43 96 59 
Site web : www.codifra.fr 


€ ACTYS © 


orthèses de compression veineuse élastique 

















COMPOSITION : 

Actys 20 : Polyamide, élasthanne, silicone*. 

Actys 20 homme : Polyamide, élasthanne. 

Actys 25 : Polyamide dont polyamide-microfibres, élas- 
thanne, silicone*. 

Actys 35 : Polyamide dont polyamide-microfibres, élas- 
thanne, silicone*. 

* Uniquement en format bas autofix. 


INDICATIONS : 

Compression veineuse élastique des membres inférieurs. 
Les indications font référence, le cas échéant, à la partie 
clinique de la classification Clinique Etiologique Anato- 
mique Physiopathologique (CEAP) des affections veineu- 
ses chroniques. Lorsque plusieurs niveaux de pression 
sont possibles pour la même indication, la pression 
retenue doit être la plus forte supportée par le patient. 
Classe Il (Actys 20, Actys 20 homme), pression = 15,1 à 
20 mm Hg ou 20,1 à 27 hPa : Varices de plus de 3 mm 
(C2) ; après chirurgie ou sclérothérapie de varices de plus 
de 3 mm, pendant 4 à 6 semaines ; grossesse et 
6 semaines après l'accouchement (6 mois après une 
césarienne) ; et en superposition pour atteindre des 
pressions supérieures. 

Classe Ill (Actys 25, Actys 35), pression = 20,1 à 36 mm Hg 
ou 27,1 à 48 hPa : Varices de plus de 3 mm (C2) ; après 
chirurgie ou sclérothérapie des varices de plus de 3 mm 
pendant 4 à 6 semaines ; ædème veineux chronique (C3) ; 
troubles trophiques (pigmentation, eczéma) d'origine vei- 
neuse (C4a) ; troubles trophiques chroniques (lipoderma- 
tosclérose ou hypodermite, atrophie blanche) d'origine 





veineuse (C4b chronique) ; troubles trophiques d'origine 
veineuse avec ulcère cicatrisé (C5) ; traitement de la 
thrombose veineuse superficielle du membre inférieur, le 
plus tôt possible après le diagnostic (en association au 
traitement anti-thrombotique si celui-ci est indiqué ou 
seul) ; traitement de la thrombose veineuse profonde 
du membre inférieur, à la phase aiguë, le plus tôt possi- 
ble après le diagnostic n association au traitement 
anti-thrombotique si celui-ci n’est pas contre-indiqué) ; 
prévention du syndrome post-thrombotique après une 
thrombose veineuse profonde proximale pendant 2 ans ; 
lymphœdème (en deuxième intention à la phase décon- 
gestive et en première intention à la phase de maintien), 
la pression retenue est la plus forte supportée par le 
patient, elle peut être atteinte par superposition de plu- 
sieurs bas, sans limite ; grossesse ou post-partum en cas 
d'affection veineuse chronique associée ; et en superpo- 
sition pour atteindre des pressions supérieures. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) 
avec IPS < 0,6 (index de pression systolique). 

- Microangiopathie diabétique évoluée pour les bas déli- 
vrant une pression > 30 mm Hg. 

- Phlegmatia coerulea dolens. 

- Thrombose septique. 

- Intolérance au produit. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’AOMI avec un IPS > 0,6 et < 0,9, de neuropathie 
périphérique évoluée ou de dermatose suintante ou eczé- 
matisée, de réaction cutanée ou de gêne, une surveillance 
médicale très régulière du rapport bénéfice/risques doit 
être effectuée. 

Ne pas appliquer directement sur une peau lésée. 

En cas de réactions cutanées, demander lavis d’un 
médecin ou d’un pharmacien. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Il est recommandé de laver le produit avant la première 
utilisation et après chaque porter, et d’avoir deux paires 
de produit pour faciliter un usage alternatif. Lavage délicat 
à la main ou en machine, sans adoucissant. Température 
de l'eau entre 30 °C et 40 °C. Rincer abondamment à 
l’eau claire. Sécher à l'abri du soleil et de toute source de 
chaleur. Ne pas utiliser d'agent de blanchiment, ne pas 
sécher en sèche-linge, ne pas repasser, ne pas recourir 
au nettoyage à sec. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc Soc. Inscrit sur la liste des produits et pres- 
tations remboursables prévue à l’article L.165-1 du code 
de la Sécurité sociale. 

Marquage CE. 

Fabriqué et distribué par : 


Laboratoires INNOTHERA 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 18 00. Fax : 01 46 15 28 32 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 EHESS |l 


Fax : 01 46 15 18 28 
: information.vigilance@innothera.com 


€ ACTYS® ATH (anti-thrombose) 


dispositifs de compression veineuse élastique 





E-mail 














COMPOSITION : 
Polyamide, élasthanne, silicone*. 
* Uniquement en format bas autofix. 


INDICATIONS : 

Prévention de la thrombose veineuse dans un contexte 
médical, notamment en cas d’alitement (hors accident 
vasculaire cérébral), ou chirurgical, en cas de risque 
thromboembolique identifié. 

Le dispositif est porté bilatéralement jour et nuit, en 
association au traitement anticoagulant lorsque celui-ci 
est indiqué. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) 
avec un index de pression systolique (IPS) < 0,6, phleg- 
matia coerulea dolens (phlébite bleue douloureuse avec 
compression artérielle), thrombose septique, intolérance 
au produit. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’AOMI avec un IPS > 0,6 et < 0,9, de neuropathie 
périphérique évoluée ou de dermatose suintante ou eczé- 
matisée, de réaction cutanée ou de gêne, une surveillance 
médicale très régulière du rapport bénéfice/risque doit 
être effectuée. 

Ne pas appliquer directement sur une peau lésée. 

En cas de réactions cutanées, demander l'avis d’un 
médecin ou d’un pharmacien. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Il est recommandé de laver le produit avant la première 
utilisation et après chaque porter, et d’avoir 2 paires de 
produit pour faciliter un usage alternatif. 

Lavage délicat à la main ou en machine et sans adoucis- 
sant. Laver séparément lors des premiers lavages. Tempé- 
rature de l’eau entre 30 °C et 40 °C. Ne pas utiliser d'agent 
de blanchiment. Rincer abondamment à l’eau claire en 
cas de lavage à la main. Essorer sans tordre. Sécher à 
plat, à l'abri du soleil et de toute source de chaleur, pas 
de séchage en machine. Ne pas repasser. Nettoyage à 
sec interdit. 
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Tarif LPPR : 

Remb Séc Soc. Inscrit sur la liste des produits et pres- 
tations remboursables prévue à l’article L.165-1 du code 
de la Sécurité sociale. 

Marquage CE. 

Fabriqué et distribué par : 


Laboratoires INNOTHERA 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 18 00. Fax : 01 46 15 28 32 
Pharmacovigilance et Info médic : 
0 800 100 229 ENAT ENS | 


Fax : 01 46 15 18 28 




















E-mail : information.vigilance@innothera.com 
€ ADANT © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Solution viscoélastique pour administration intra-articu- 
laire : Seringues stériles jetables de 2,5 ml, sous condition- 
nement de 3 + 3 aiguilles 21G (ACL 787 329.2). 


COMPOSITION : p seringue 
Hyaluronate de sodium „......s.esessesesseseeeseseereesrene 25 mg 


PROPRIÉTES : 

Le hyaluronate de sodium est un polymère naturel appar- 
tenant à la famille des glycosaminoglycanes (mucopoly- 
saccharides acides), largement présent dans les tissus 
conjonctifs tant chez l’animal que chez l'homme. C'est 
un polysaccharide composé d’une chaîne d'unités répé- 
tées du disaccharide formé par le N-acétylglycosamine 
et le glycuronate de sodium reliés par des liaisons glyco- 
sidiques alternantes fB-1,3 et B-1,4. C'est un composant 
majoritaire du liquide articulaire qui joue un rôle important 
dans les fonctions physiologiques de ce liquide. 

Adant est une solution stérile à 1 % de hyaluronate de 
sodium obtenue à partir de Streptococcus zooepidemicus 
par des processus de fermentation et de purification 
ultérieure. 

Adant se caractérise par sa viscoélasticité, son hygrosco- 
picité et ses propriétés lubrifiantes. 

L'administration intra-articulaire d'Adant améliore la fonc- 
tion articulaire et soulage de ce fait la douleur provoquée 
par l'arthrose du genou et l'épaule douloureuse ; elle 
améliore la mobilité articulaire et normalise le liquide 
synovial altéré. De même, son administration est indiquée 
dans l'articulation trapézo-métacarpienne des patients 
souffrant de rhizarthrose. 

Adant est disponible sous forme de seringue préremplie 
jetable qui en facilite l'administration, assure la stérilité et 
prévient une éventuelle contamination par des particules 
étrangères en cours d'utilisation. 


INDICATIONS : 

- Arthrose du genou et périarthrite scapulo-humérale. 

- Arthrose trapézo-métacarpienne de degré I, Il et Il. 

- Douleur et limitation de la mobilité suite à des altérations 
dégénératives et traumatiques d’autres articulations 
synoviales. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Adant est contre-indiqué chez les sujets présentant des 
antécédents d’hypersensibilité au produit. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Le schéma général correspond à une infiltration par la voie 

intra-articulaire une fois par semaine pendant 5 semaines 

consécutives. 

L'injection doit être réalisée strictement dans l’espace 

intra-articulaire de l'articulation du genou, de l'épaule 

(espace intra-articulaire de l'articulation de l'épaule, 

bourse sous-acromiale ou gaine du chef long du tendon 

du biceps brachial), de l'articulation trapézo-métacar- 
pienne ou de l'articulation synoviale endommagée. Dans 
le cas de l’articulation trapézo-métacarpienne, deux tech- 
niques différentes d'administration sont recommandées, 
en fonction du degré d’arthrose : voie latérale externe 

(rhizarthrose de degré I) et voie interdigitale/première 

commissure (rhizarthrose de degré Il et Ill). Cependant, 

l’utilisation de l’une ou l’autre de ces deux techniques 
dépend de chaque cas particulier et, pour plus de facilité, 

il est conseillé de procéder à l'administration sous contrôle 

endoscopique. Dans tous les cas, la dose doit être ajustée 

en fonction de la sévérité des symptômes. 

Précautions à prendre lors de l'administration : 

Injection : 

- Adant s’injectant directement dans l'articulation, toute 
l'opération doit se faire dans des conditions d’asepsie 
strictes. 

- Le traitement doit être arrêté si des signes d'amélioration 
n'étaient pas observés après un premier cycle de 
5 semaines. 

- Si des rétentions, même minimes, de liquide synovial 
étaient constatées, effectuer un drainage par arthrocen- 
tèse. 

Autres : 

- Ne pas injecter le produit dans un vaisseau. 

- Ne pas appliquer le produit sur les yeux. 

- En raison de la viscosité du produit, il est recommandé 
d'utiliser des aiguilles 21 - 23G. 

- Si le produit était conservé dans un réfrigérateur 
(cf Conditions de conservation), attendre qu’il soit à 
température ambiante avant de l’injecter. 

- Utiliser le produit immédiatement après son ouverture 
afin d'en garantir la stérilité. Le produit ne doit être utilisé 
qu’une seule fois, sur un seul patient et le produit restant 
doit être jeté, afin d'éviter les infections croisées. 
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PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Adant est susceptible d'aggraver l'état inflammatoire local 
chez les sujets atteints d’une arthrose du genou s’accom- 
pagnant d’une inflammation et d’un épanchement de 
l'articulation. II est donc conseillé de n’administrer le 
produit qu'après soulagement de l’inflammation. Une 
douleur locale a été rarement rapportée suite à l’adminis- 
tration du produit. Afin d'éviter la douleur après l'injection, 
il est recommandé de laisser au repos l'articulation traitée. 
Adant doit être injecté strictement dans l’espace intra- 
articulaire ; dans le cas contraire, le produit pourrait 
provoquer une douleur. Adant est à administrer avec 
prudence chez les sujets présentant des antécédents 
d'hypersensibilité à d’autres médicaments et chez les 
sujets atteints d'insuffisance ou d’altérations de la fonction 
hépatique. 

Chez le sujet âgé : Adant est à administrer avec prudence 
chez ces sujets compte tenu du fait que leurs fonctions 
physiologiques sont en général affaiblies. 

Chez l'enfant : Étant donné que la sécurité de ce produit 
n’a pas été établie chez les enfants, il doit être administré 
avec prudence chez ces sujets. 

Grossesse et allaitement : 

Même si des effets tératogènes n'ont pas été rapportés 
chez l’animal, la sécurité d'emploi du produit n’a pas été 
établie chez la femme enceinte. II y a donc lieu d’admi- 
nistrer ce produit avec précaution chez la femme enceinte 
ou susceptible de l'être. 

Le hyaluronate de sodium passant dans le lait maternel 
d'animaux femelles traités, il est recommandé d'arrêter 
l'allaitement maternel en cours de traitement. 

Effets indésirables : 

Des éruptions cutanées, à type d’urticaire et de prurit, ont 
été rarement rapportées. Il faut, dans ces cas, arrêter 
l'administration du produit et mettre en route un traitement 
approprié. 

Une douleur (en général transitoire après l’administration) 
et une tuméfaction au niveau du site d'injection ont été 
de même rarement rapportées. 

Les sujets traités se plaignent parfois d'un épanchement, 
d’une rougeur, d’une sensation de chaleur et de lourdeur 
au niveau du point d'injection. 

Un état de choc a été très rarement rapporté ; il faut, dans 
ce cas, arrêter l'administration du produit, surveiller atten- 
tivement le sujet et mettre en route un traitement appro- 
prié. 

Incompatibilités : 

Éviter tout contact avec des antiseptiques tels que les 
sels d’'ammonium quaternaires, y compris le chlorure de 
benzalkonium ou la chlorhexidine, qui sont susceptibles 
d'entraîner une précipitation du produit. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Durée de conservation : ne pas utiliser le produit après la 
date de péremption indiquée sur l'emballage. 
Conserver à une température de 1 à 30 °C et à l'abri de la 
lumière. Si cette température ne pouvait pas être assurée, 
conserver dans un réfrigérateur. 


Marquage CE 0318 (conformément à la directive 
93/42/CÉE). Dispositif médical de classe III. 

Fabriqué par : Tedec-Meiji Farma, SA Ctra. M-300, Km 30, 
500 - 28802 Alcalá de Henares, Madrid (Espagne). 
Distribué par : Daiichi Sankyo France SAS. 


DAIICHI SANKYO FRANCE SAS 
1, rue Eugène-et-Armand-Peugeot 
92500 Rueil-Malmaison 
Standard : Tél : 01 55 62 14 60 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél (n° Vert) : 08 00 00 87 85 


A-DERMA © AVOINE RHEALBA © 


A-Derma, c’est l’avoine dermatologique des peaux fragiles 
(A pour Avoine et DERMA pour DÉRMAtologique). 
L’Avoine dermatologique A-Derma bénéficie de 3 proprié- 
tés : elle rééquilibre, apaise et répare toutes les peaux 
fragiles tout en garantissant une tolérance optimale. 
Ainsi, A-Derma prend soin de toutes les peaux fragiles, du 
nourrisson au sénior, du geste d’hygiène à celui du soin. 


SOINS DERMATOLOGIQUES 
PEAUX A TENDANCE ACNEIQUE 


HYGIÈNE 
PHYS-AC Gel moussant purifiant 


PRÉSENTATION : Flacons de 200 mi (ACL 618 073.0) et 
de 400 ml (ACL 617 661.6). 


COMPOSITION : Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. 
Acide glutamique. Acide glycyrrhétinique. Agents 
hydro-compensateurs. Benzoate de sodium. 








PROPRIÉTÉS : Purifie, nettoie en douceur les peaux à 
tendance acnéique. Améliore le confort cutané et évite le 
dessèchement. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne des peaux à ten- 
dance acnéique. Adolescent et adulte. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer matin et/ou soir sur une 
peau humidifiée, faire mousser, rincer abondamment et 
sécher. 





PHYS-AC Eau micellaire nettoyante purifiante 


PRÉSENTATION : Flacons de 200 mi (ACL 617 580.6) et 
de 400 ml (ACL 617 581.2). 


COMPOSITION : Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. 
Acide glutamique. Acide glycyrrhétinique. Agents 
hydro-compensateurs. Benzoate de sodium. 


PROPRIÉTÉS : Purifie, nettoie et démaquille en douceur 
les peaux à tendance acnéique. Améliore le confort cutané 
et évite le dessèchement. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne des peaux à ten- 
dance acnéique. Adolescent et adulte. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer à l’aide d’un coton sur le 
visage et les yeux. Matin et/ou soir puis sécher. Ne 
nécessite pas de rinçage. 


SOINS 


PHYS-AC Perfect Fluide 
anti-imperfections, anti-marques 


PRÉSENTATION : Tube-canule de 40 ml (ACL 512 346.3). 


COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. Zincol. Cicahya- 
lumide®. AHA/BHA (acide glycolique/acide lactique). 
Acide glutamique. Poudres absorbantes. Agents hydro 
compensateurs. 

Composition INCI : Water (aqua) ; propylene glycol dica- 
prylate/dycaprate ; glycolic acid ; sodium hydroxide ; 
glycerin, hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyidimethyl 
taurate copolymer ; lactic acid ; sodium chloride ; alumi- 
nium starch octenylsuccinate ; polymethyl methacrylate ; 
alanyl glutamine ; Avena sativa (oat) leaf/stem extract 
(Avena sativa leaf/stem extract) ; disodium EDTA ; fra- 
grance (parfum) ; glutamic acid ; glyceryl stearate ; myristyl 
alcohol ; myristyl glucoside ; PEG-100 stearate ; poly- 
sorbate 60 ; salicylic acid ; sodium hyaluronate ; sorbitan 
isostearate ; xanthan gum ; zinc gluconate. 


PROPRIETES : 

Soin perfecteur de peau permettant de cibler les imper- 
fections et désincruster les pores obstrués, réduire les 
marques résiduelles grâce à son actif breveté, le Cicahya- 
lumide (brevet déposé), et matifier, hydrater la peau 
instantanément et durablement et la rééquilibrer pour lui 
apporter le confort nécessaire. 

Sa texture fluide et légère pénètre rapidement dans la 
peau, non collant, idéal pour une base de maquillage et 
une sensation de fraîcheur délicatement parfumée. 


UTILISATION : Soin physiologique pour les femmes pré- 
sentant une peau à imperfections de type acnéique. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 fois par jour sur l’ensemble 
du visage préalablement nettoyé avec Phys-AC gel mous- 
sant purifiant ou Phys-AC eau micellaire purifiante. 


PHYS-AC GLOBAL 
Soin complet anti-imperfections 


PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 512 344.0). 


COMPOSITION : Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. 
Sebolia. Zincol. AHA/BHA (acide glycolique/acide lacti- 
que). Agents hydro-compensateurs. pH 3,5 


PROPRIÉTÉS : Favorise la diminution des points noirs et 
boutons. Hydrate et matifie durablement. 


UTILISATION : Soin favorisant l'élimination des imperfec- 
tions des peaux à tendance acnéique. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 fois par jour sur l’ensemble 
du visage préalablement nettoyé. Adulte et adolescent. 


PHYS-AC HYDRA 
Crème hydratante compensatrice 


PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 512 345.7). 


COMPOSITION : Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. 
Acide glutamique. Acide glycyrrhétinique. Agents 
hydro-compensateurs en forte concentration. 


PROPRIÉTÉS : Apaise, hydrate et compense les effets 
des traitements desséchants. 


UTILISATION : Soin hydratant compensateur à utiliser en 
association des traitements desséchants des peaux à 
tendance acnéique. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur ensem- 
ble du visage préalablement nettoyé. 





SOINS DERMATOLOGIQUES 
PEAUX A TENDANCE ATOPIQUE 


HYGIÈNE 
EXOMEGA Gel lavant émollient 2 en 1 


PRÉSENTATION : Flacons de 200 mI (ACL 3401528546570) 
et de 500 mI (ACL 3401360010949). 


COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d'Avoine Rhealba®. Filaxérine®. Gly- 
cérine. Base lavante douce (pH physiologique). 
Composition INCI : Water (aqua) ; glycerin ; coco-glucoside ; 
ceteareth-60 myristyl glycol ; zinc coceth sulfate ; sodium 
cocoamphoacetate ; polysorbate 20 ; PEG-40 hydrogena- 
ted castor oil ; glyceryl oleate ; citric acid ; 10-hydro- 














xydecenoic acid ; ascorbyl palmitate ; Avena sativa (oat) 
leaf/stem extract (Avena sativa leaf/stem extract) ; disodium 
laureth sulfosuccinate ; fragrance (parfum) ; hydrogenated 
palm glycerides citrate ; laureth-3 ; lecithin ; maleic acid ; 
Œnothera biennis (evening primrose) oil (Œnothera biennis 
oil) ; propylene glycol ; sodium benzoate ; sodium chloride ; 
sodium hydroxide ; tocopherol. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie en douceur. Apaise et protège. 
Hydrate et assouplit la peau. 


UTILISATION : Hygiène 2 en 1 : peau (visage et corps), 
cheveux et cuir chevelu du nourrisson et de l'enfant 
présentant une peau sèche à tendance atopique. 


MODE D'EMPLOI : Faire mousser par de légers massages 
sur le corps ou les cheveux préalablement mouillés. Rincer. 


EXOMEGA Huile nettoyante émolliente 


PRÉSENTATION : Flacons de 200 ml (ACL 3401360027213) 
et de 500 mI (ACL 3401398730086). 


COMPOSITION : Base lavante douce (sans savon). Extrait 
de Plantules d’Avoine Rhealba®. Filaxérine® (association 
d’une substance inductrice de filaggrine et d'acides gras 
essentiels oméga 6). Glycérine. pH 5,5 


PROPRIÉTÉS : Nettoie en douceur, diminue la sécheresse 
de la peau, apaise et hydrate. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne des peaux à ten- 
dance atopique et très sèches (nourrisson, enfant et 
adulte). Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI : Sous la douche, émulsionner sur peau 
mouillée. Rincer et sécher sans frotter. 


EXOMEGA Gel moussant émollient 


PRÉSENTATION : Flacons de 200 ml (ACL 3401561706313) 
et de 500 mI (ACL 3401396200758). 


COMPOSITION : Base lavante douce (sans savon). Extrait 
de Plantules d’Avoine Rhealba®. Filaxérine® (association 
d’une substance inductrice de filaggrine et d’acides gras 
essentiels oméga 6). pH 5,5. Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie en douceur, diminue la sécheresse 
de la peau, apaise et hydrate. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne des peaux à ten- 
dance atopique et très sèches (nourrisson, enfant et 
adulte). Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI : Sous la douche, émulsionner sur peau 
mouillée. Rincer et sécher sans frotter. 


SOINS 
Les soins émollients EXOMEGA CONTROL Cosmétique 
Stérile sont des soins stériles et sans conservateurs ne 
contenant que les actifs essentiels pour apaiser les peaux 
sèches à tendance atopique. Formule qui reste stérile tout 
au long de l’utilisation grâce à un packaging stérile unique. 


EXOMEGA CONTROL Baume émollient 
Cosmétique Stérile 


PRÉSENTATION : Tube de 200 mi (ACL 3401360037199). 


COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. Technologie Bio- 
Vect®. Filaxérine ® (association d'une substance inductrice 
de filaggrine et d'acides gras essentiels oméga 6). Vita- 
mine B3. Glycérine végétale. Sans conservateur. Formule 
naturelle, stérile et sans parfum. 

Composition INCI : Water (aqua) ; caprylic/capric trigly- 
ceride ; glycerin ; cetearyl alcohol ; niacinamide ; 10-hydro- 
xydecenoic acid ; Avena sativa (oat) leaf/stem extract 
(Avena sativa leaf/stem extract) ; cetearyl glucoside ; 
glyceryl stearate ; Œnothera biennis (evening primrose) oil 
(Œnothera biennis oil) ; PEG-100 stearate ; polyacrylate- 
13 ; polyisobutene ; polysorbate 20 ; sorbitan isostearate ; 
tocopherol ; tocopheryl acetate. 


PROPRIÉTÉS : Anti-grattage. Apaise immédiatement et 
contrôle les sensations d'irritation liées à la sécheresse 
de la peau. Applicable dès la naissance. 


UTILISATION : Soin émollient pour les peaux sèches à 
tendance atopique, sujettes aux démangeaisons, du 
nouveau-né à l'adulte. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 fois par jour sur la peau 
préalablement nettoyée avec un produit d'hygiène. 


EXOMEGA CONTROL Baume émollient 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 400 ml (ACL 3401360037175). 


COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. Technologie Bio- 
Vect®. Filaxérine ® (association d’une substance inductrice 
de filaggrine et d'acides gras essentiels oméga 6). Vita- 
mine B3. Glycérine végétale. Formule naturelle, sans 
parfum. 

Composition INCI : Water (aqua) ; caprylic/capric trigly- 
ceride ; glycerin ; cetearyl alcohol ; niacinamide ; 10-hydro- 
xydecenoic acid ; Avena sativa (oat) leaf/stem extract (Avena 
sativa leaf/stem extract) ; benzoic acid ; caprylyl glycol ; 
carbomer ; cetearyl glucoside ; glyceryl stearate ; Œnothera 
biennis (evening primrose) oil (Œnothera biennis oil) ; 
PEG-100 stearate ; polycacrylate-13 ; polyisobutene ; 
polysorbate 20 ; sodium hydroxide ; sorbitan isostearate ; 
tocopherol ; tocopheryl acetate. 


PROPRIÉTÉS : Anti-grattage. Apaise immédiatement et 
contrôle les sensations d'irritation liées à la sécheresse 
de la peau. Applicable dès la naissance. 


UTILISATION : Soin émollient pour les peaux sèches à 
tendance atopique, sujettes aux démangeaisons, du 
nouveau-né à l'adulte. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 fois par jour sur la peau 
préalablement nettoyée avec un produit d'hygiène. 


EXOMEGA CONTROL Crème émolliente 
Cosmétique Stérile 


PRÉSENTATION : Tubes de 50 ml (ACL 3401360037113) 
et de 200 mi (ACL 3401360037151). 


COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. Technologie Bio- 
Vect®. Filaxérine ® (association d’une substance inductrice 
de filaggrine et d'acides gras essentiels oméga 6). Vita- 
mine B3. Glycérine végétale. Sans conservateur. Formule 
naturelle, stérile et sans parfum. 

Composition INCI : Water (aqua) ; caprylic/capric trigly- 
ceride ; glycerin ; cetearyl alcohol ; niacinamide : 10-hydro- 
xydecenoic acid ; Avena sativa (oat) leaf/stem extract 
(Avena sativa leaf/stem extract) ; cetearyl glucoside ; cetyl 
alcohol ; glyceryl stearate ; Œnothera biennis (evening 
primrose) oil (Œnothera biennis oil) ; PEG-100 stearate ; 
polyacrylate-13 ; polyisobutene ; polysorbate 20 ; sorbitan 
isostearate ; tocopherol ; tocopheryl acetate. 


PROPRIÉTÉS : Anti-grattage. Apaise immédiatement et 
contrôle les sensations d'irritation liées à la sécheresse 
de la peau. Applicable dès la naissance. 


UTILISATION : Soin émollient pour les peaux sèches à 
tendance atopique, sujettes aux démangeaisons, du 
nouveau-né à l'adulte. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 fois par jour sur la peau 
préalablement nettoyée avec un produit d'hygiène. 


EXOMEGA CONTROL Crème émolliente 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 400 ml (ACL 3401360037137). 


COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. Technologie Bio- 
Vect®. Filaxérine® (association d’une substance inductrice 
de filaggrine et d'acides gras essentiels oméga 6). Vita- 
mine B3. Glycérine végétale. Formule naturelle, sans parfum. 
Composition INCI : Water (aqua) ; caprylic/capric trigly- 
ceride ; glycerin ; cetearyl alcohol ; niacinamide ; 10-hydro- 
xydecenoic acid ; Avena sativa (oat) leaf/stem extract (Avena 
sativa leaf/stem extract) ; benzoic acid ; caprylyl glycol ; 
cetearyl glucoside ; cetyl alcohol ; glyceryl stearate ; 
Œnothera biennis (evening primrose) oil (Œnothera biennis 
oil) ; PEG-100 stearate ; polyacrylate-13 ; polyisobutene ; 
polysorbate 20 ; sodium hydroxide ; sorbitan isostearate ; 
tocopherol ; tocopheryl acetate. 


PROPRIÉTÉS : Anti-grattage. Apaise immédiatement et 
contrôle les sensations d'irritation liées à la sécheresse 
de la peau. Applicable dès la naissance. 


UTILISATION : Soin émollient pour les peaux sèches à 
tendance atopique, sujettes aux démangeaisons, du 
nouveau-né à l'adulte. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 fois par jour sur la peau 
préalablement nettoyée avec un produit d'hygiène. 


EXOMEGA CONTROL Lait émollient 
Cosmétique Stérile 


PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (ACL 3401360272620). 


COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. Technologie Bio- 
Vect®. Filaxérine ® (association d’une substance inductrice 
de filaggrine et d'acides gras essentiels oméga 6). Vita- 
mine B3. Glycérine végétale. Sans conservateur. Formule 
naturelle, stérile et sans parfum. 

Composition INCI : Water (aqua) ; glycerin ; caprylic/capric 
triglyceride ; glyceryl stearate ; niacinamide ; PEG-100 
stearate ; 10-hydroxydecenoic acid ; Avena sativa (oat) 
leaf/stem extract (Avena sativa leaf/stem extract) ; cetearyl 
alcohol ; PE glucoside ; Œnothera biennis (evening 
primrose) oil nothera biennis oil) ; polyacrylate-13 ; 
SES RO ; polysorbate 20 ; sorbitan isostearate 
tocopherol ; tocopheryl acetate. 


PROPRIÉTÉS : Anti-grattage. Apaise immédiatement et 
contrôle les sensations d'irritation liées à la sécheresse 
de la peau. Applicable dès la naissance. 


UTILISATION : Soin émollient pour les peaux sèches à 
tendance atopique, sujettes aux démangeaisons, du 
nouveau-né à l’adulte. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 fois par jour sur la peau 
préalablement nettoyée avec un produit d'hygiène. 


EXOMEGA CONTROL Lait émollient 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 400 ml (ACL 3401360272576). 


COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. Technologie Bio- 
Vect®. Filaxérine ® (association d’une substance inductrice 
de filaggrine et d'acides gras essentiels oméga 6). Vita- 
mine B3. Glycérine végétale. Sans parfum. 

Composition INCI : Water (aqua) ; glycerin ; caprylic/capric 
triglyceride ; glyceryl stearate ; niacinamide ; PEG-100 





stearate ; 10-hydroxydecenoic acid ; Avena sativa (oat) 
leaf/stem extract (Avena sativa leaf/stem extract) ; benzoic 
acid ; caprylyl glycol ; carbomer ; cetearyl alcohol ; cetearyl 
glucoside ; Œnothera biennis (evening primrose) oil (Œno- 
thera biennis oil) ; polyacrylate-13 ; polyisobutene ; poly- 
sorbate 20 ; sodium hydroxide ; sorbitan isostearate ; 
tocopherol ; tocopheryl acetate. 


PROPRIÉTÉS : Anti-grattage. Apaise immédiatement et 
contrôle les sensations d'irritation liées à la sécheresse 
de la peau. Formule naturelle et sans parfum. 


UTILISATION : Soin émollient pour les peaux sèches à 
tendance atopique, sujettes aux démangeaisons, du 
nouveau-né à l'adulte. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 fois par jour sur la peau 
préalablement nettoyée avec un produit d'hygiène. 


EXOMEGA CONTROL Bain apaisant 
PRÉSENTATION : Flacon de 250 ml (ACL 3401360272583). 


COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba €. Filaxérine © (asso- 
ciation d’une substance inductrice de filaggrine et d'acides 
gras essentiels oméga 6). 

Composition INCI : Water (aqua) ; glycerin ; olive oil gly- 
cereth-8 esters ; 10-hydroxydecenoic acid ; Avena sativa 
(oat) leaf/stem extract (Avena sativa leaf/stem extract) ; 
BHT ; caprylyl glycol ; fragrance (parfum) ; Œnothera 
biennis (evening primrose) oil (Œnothera biennis oil) ; 
polyacrylate-13 ; polyisobutene ; polysorbate 20 ; sodium 
hydroxide ; sorbic acid ; sorbitan isostearate ; tocopherol ; 
xanthan gum. 


PROPRIÉTÉS : Soin apaisant anti-grattage. Calme les 
irritations des peaux sèches à tendance atopique. Prépare 
à un bon sommeil. Sans savon. Formule biodégradable. 


UTILISATION : Bain apaisant pour les peaux sèches à 
tendance atopique sujettes aux démangeaisons, du nour- 
risson à l'adulte. 


MODE D'EMPLOI : Diluer dans l’eau du bain 2 bouchons 
doseurs pour un bain d'enfant et 4 pour un adulte. 
Durée du bain = 5 minutes. Ne pas rincer. Sécher sans 
frotter. Ne lave pas. S'utilise en complément d’un produit 
d'hygiène. 





SOINS DERMATOLOGIQUES 
PEAUX SÈCHES ET TRÈS SÈCHES 


XERA-MEGA CONFORT 
Crème nutritive anti-dessèchement 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Flacon de 400 mI (ACL 3401381598006). 


COMPOSITION : Complexe Glycéram B3 (glycérine végé- 
tale, vitamine B3. Acide gras. Oméga 6. Extrait de Plantules 
d’Avoine Rhealba®. 


PROPRIÉTÉS : Redonne confort, souplesse et douceur 
aux peaux sèches et très sèches dès la 1 application. 
Texture fluide et fondante. Formule naturelle parfumée. 


UTILISATION : Soin nutritif des peaux sèches et très 
sèches. Visage et corps. Nourrisson, enfant, adulte et 
sénior. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 fois par jour. 











SOINS DERMATOLOGIQUES 
PEAUX FRAGILISEES 











EPITHELIALE A.H 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube-canule de 40 mI (ACL 3401379426045) et 
tube de 100 mI (ACL 3401345227645). 


COMPOSITION : Extrait colloïdal et huile d’Avoine 
Rhealba®. Acide hyaluronique. Sans parfum. 


PROPRIÈTES : 

Hydrate et favorise la réparation de l'épiderme grâce à 
l’action combinée de l'acide hyaluronique et de l’Avoine 
Rhealba. 

Texture facile à appliquer, non grasse, non collante. 


UTILISATION : En post-acte dermatologique superficiel 
(laser, peeling), et dans le soin des atteintes cutanées 
superficielles. Visage, corps et muqueuses externes. 
Enfant et adulte. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 à 2 fois par jour ou aussi 
souvent que nécessaire, sur une surface localisée ou plus 
étendue, parfaitement nettoyée, jusqu’à réparation des 
couches superficielles de la peau. Ne pas utiliser sur la 
zone du siège. 


EPITHELIALE A.H DUO 
Crème ultra-réparatrice anti-marques 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube-canule de 40 mI (ACL 827 876.9) et tube 
de 100 ml (ACL 814 854.1). 


COMPOSITION : Innovation brevet déposé Cicahyalu- 
mide® : dipeptide L-ALA-L-GLU, acide hyaluronique. 
Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. Sans parfum. 
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PROPRIETES : 

Crème ultra-réparatrice anti-marques. Apaise et favorise la 
réparation de l’épiderme grâce à l'actif exclusif Cicahya- 
lumide. Limite le risque d'apparition de marques résiduelles. 
Texture enrichie en agents hydratants, facile à appliquer, 
non grasse, non collante. 


UTILISATION : En post-acte dermatologique superficiel 
(laser, peeling) et dans le soin des atteintes cutanées 
superficielles. Visage et corps. Enfant et adulte. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 à 2 fois par jour ou aussi 
souvent que nécessaire, sur une surface localisée ou plus 
étendue, parfaitement nettoyée, jusqu’à réparation des 
couches superficielles de la peau. Ne pas utiliser sur la 
zone du siège. 





SOINS DERMATOLOGIQUES 
IRRITATIONS CUTANEÉES 


HYGIÈNE IRRITATIONS CUTANÉES 
DERMALIBOUR+ Gel moussant apaisant 
PRÉSENTATION : Flacons de 125 mi (ACL 215 242.9) et 

de 250 ml (ACL 970 661.2). 


COMPOSITION : Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. 
Sulfates de cuivre et de zinc. Agents surgraissants. Base 
lavante ultra-douce. Sans parfum, sans savon. pH physio- 
logique. 








PROPRIÉTÉS : Nettoie sans agresser, apaise et assainit. 
Evite le dessèchement et améliore le confort cutané. Ne 
pique pas les yeux. 

UTILISATION : Hygiène des peaux irritées. Visage, corps, 
muqueuses externes. Nourrisson, enfant et adulte. 


MODE D'EMPLOI : 2 fois par jour. Rincer à l’eau claire. 


SOINS IRRITATIONS CUTANÉES 


CYTELIUM Lotion asséchante apaisante 
PRÉSENTATION : Flacon de 100 ml (ACL 3401373096343). 


COMPOSITION : Extrait d'Avoine Rhealba ®. Oxyde de zinc. 


PROPRIÉTÉS : Assèche et apaise les zones irritées sujettes 
à macération. Ne colore pas la peau et ne tache pas les 
vêtements. 


UTILISATION : Soin des peaux sujettes à macération 
(zones humides, plis cutanés, épiderme fessier...) chez le 
nourrisson, l’enfant et l’ adulte. Visage et corps. 

MODE D'EMPLOI : 

Nettoyer et assainir la zone irritées avant application. 
Agiter le flacon. Appliquer la lotion sur les zones concer- 
nées à l’aide d’une gaze stérile 2 à 3 fois par jour. Éviter 
le contact avec les yeux. 


CYTELIUM Spray asséchant apaisant 
PRÉSENTATION : Spray de 100 ml (ACL 3401379785425). 
COMPOSITION : Extrait d’Avoine Rhealba ®. Oxyde de zinc. 


PROPRIÉTÉS : Assèche et apaise les peaux irritées sujettes 
à macération. Ne colore pas la peau et ne tache pas les 
vêtements. 


UTILISATION : Soin des peaux sujettes à macération 
(zones humides, plis cutanés, épiderme fessier...) chez le 
nourrisson, l’ enfant et l'adulte. Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI: Nettoyer et assainir la zone irritées 
avant application. Agiter le flacon. Pulvériser le produit 
sur les zones concernées 2 à 3 fois par jour. Ne pas 
vaporiser vers les yeux. 

DERMALIBOUR+ Crème réparatrice assainissante 


PRÉSENTATION : Tubes de 50 mi (ACL 970 658.1) et 
de 100 mi (ACL 970 659.8). 


COMPOSITION : Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. 
Sulfates de cuivre et de zinc. Oxyde de zinc. Glycérine. 
Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : Apaise, favorise la réparation de lépi- 
derme et assainit. 


UTILISATION : Soin des peaux irritées (qui rougissent, 
tiraillent ou desquament). Visage, corps et muqueuses 
externes. Nourrisson, enfant et adulte. 


MODE D'EMPLOI : 2 à 3 fois par jour. 
DERMALIBOUR+ Stick réparateur assainissant 
PRÉSENTATION : Stick de 8 g (ACL 970 660.6). 


COMPOSITION : Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. 
Sulfates de cuivre et de zinc. Oxyde de zinc. Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : Apaise, favorise la réparation de lépi- 
derme et assainit. 


UTILISATION : Soin des zones fragiles irritées de petite 
étendue. Visage et corps. Nourrisson, enfant et adulte. 


MODE D'EMPLOI : Aussi souvent que nécessaire. 


DERMALIBOUR+ BARRIER Crème protectrice 


PRÉSENTATION : Tubes de 50 mi (EAN 3282770108712) 
et de 100 mI (EAN 3282770108729). 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d'Avoine Rhealba®. Oxyde de zinc/ 
Sulfate de cuivre. Second Skin System (glycérine - cire 
d'abeille - triglycérides). Sans parfum. 

Composition INCI : Water (aqua) ; mineral oil (paraffinum 
liquidum) ; caprylic/capric triglyceride ; glycerin ; butylene 
glycol ; hydrogenated vegetable oil ; PEG-30 dipolyhy- 
droxystearate ; isododecane ; Zea mays (corn) starch (Zea 
mays starch) ; zinc oxide ; PEG-22/-dodecyl glycol copo- 
lymer ; beeswax (Cera alba) ; Avena sativa (oat) leaf/stem 
extract (Avena sativa leaf/stem extract) ; cetyl alcohol ; 
citric acid ; copper sulfate ; glyceryl stearate ; magnesium 
sulfate ; o-cymen-5-ol ; sodium hydroxide ; xanthan gum ; 
zinc sulfate. 


PROPRIETES : Grâce à son effet « seconde peau » la 
crème protectrice Dermalibour+ Barrier isole des agres- 
sions extérieures, favorise la réparation épidermique, et 
assainit les peaux irritées sursollicitées. La peau apaisée 
retrouve confort et souplesse. 


UTILISATION : Protection des peaux fragiles exposées 
aux agressions extérieures (conditions climatiques, eau, 
agressions physiques [frottements répétés], métaux irri- 
tants, agressions chimiques [détergents, produits d’entre- 
tien ménager]. Usage domestique et professionnel. Nour- 
risson, enfant, adulte, sénior. Visage, corps et muqueuses 
externes. Adapté aux peaux à tendance atopique. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer 1 à 2 fois par jour avant 
exposition et avant baignade sur la zone cutanée à 
protéger. Éviter le contact avec les yeux. Dermalibour+ 
Gel moussant peut être utilisé en complément. 


SOINS DERMATOLOGIQUES DERMO-PÉDIATRIE 


HYGIÈNE DU BÉBÉ 


PRIMALBA Gel lavant 2 en 1 
corps et cheveux 


PRÉSENTATION : Tube de 200 mI (ACL 520 444.0) et 
flacon-pompe de 500 ml (ACL 971 711.3) et de 750 ml 
(EAN 3282770114577). 


COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d’Avoine Rhéalba®. Base lavante 
douce. Formulé pour minimiser les risques de réactions 
allergiques. Formule biodégradable. Sans savon. 
Composition INCI : Water aua ; glycerin ; ceteareth-60 
myristyl glycol ; zinc coceth sulfate ; coco-glucoside ; 
sodium cocoamphoacetate ; polysorbate 20 ; Avena sativa 
(oat) leaf/stem extract (Avena sativa leaf/stem extract) ; 
citric acid ; disodium laureth sulfosuccinate ; fragrance 
(parfum) ; glyceryl oleate ; hydrogenated palm glycerides 
citrate ; laureth-3 ; maleic acid ; propylene glycol ; sodium 
benzoate ; sodium chloride ; sodium hydroxide ; tocopherol. 


PROPRIETES : Nettoie en douceur la peau et le cuir 
chevelu fragiles des nourrissons. Hydrate et protège. 
Délicatement parfumé, il laisse la peau souple et les 
cheveux soyeux. Ne pique pas les yeux. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne (bain) de la peau 
fragile du nourrisson. Corps et cheveux. 





MODE D'EMPLOI : Appliquer sur la peau et les cheveux 
mouillés, faire mousser, puis rincer soigneusement. 


PRIMALBA Lait de toilette hydratant 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 500 ml (ACL 971 713.6). 


COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d’Avoine Rhéalba ®. Glycérine d’origine 
végétale. Cire d'abeille. Formulé pour minimiser les risques 
de réactions allergiques. Formule biodégradable. 
Composition INCI : Water (aqua) ; ethylhexyl palmitate ; 
glycerin ; caprylic/capric triglyceride ; PEG-8 ; PEG-25 
hydrogenated castor oil ; Carthamus tinctorius (safflower 
seed oil (Carthamus tinctorius seed oil) ; Avena sativa (oat 
leaf/stem extract (Avena sativa leaf/stem extract) ; bees- 
wax (Cera alba) ; bisabolol ; caprylyl glycol ; carbomer ; 
ethylhexyl glycerin ; fragrance (parfum) ; sodium hydro- 
xide ; tocopherol ; triolein. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie, apaise et hydrate la peau fragile 
des nourrissons. Adoucit et protège la peau des nourrissons. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne de la peau fragile des 
nourrissons. Visage, corps et siège. Sans rinçage. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer avec un coton sur le visage, 
le corps ou les fesses. 


SOINS DU BÉBÉ 
PRIMALBA Crème cocon hydratation 24 H 


PRÉSENTATION : Tubes de 50 mi (EAN 3282770101577) 
et de 200 mI (EAN 3282770049374). 


COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d’Avoine Rhéalba®. Glycérine d’origine 
végétale. Complexe lipidique d’origine naturelle. Formulé 
pour minimiser les risques de réactions allergiques. For- 
mule naturelle. 

Composition INCI : Water (aqua) ; caprylic/capric trigly- 
ceride ; glycerin ; cetearyl alcohol ; ethylhexyl palmitate ; 
triolein ; beeswax (Cera alba) ; cetearyl glucoside ; 
Avena sativa (oat) leaf/stem extract (Avena sativa leaf/stem 
extract) ; caprylyl glycol ; ethylhexyl glycerin ; fragrance 





(parfum) ; hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyldimethyl 
taurate copolymer ; polysorbate 60 ; sodium hydroxide ; 
sorbitan isostearate ; squalane ; tocopherol. 


PROPRIÉTÉS : Hydrate intensément et durablement la 
peau fragile du nourrisson. Protège et renforce la barrière 
cutanée. 


UTILISATION : Soin quotidien. Adapté à l’utilisation en 
massage. Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer quotidiennement sur la peau 
propre et sèche. Pour une utilisation en massage, prendre 
une noisette de crème dans le creux de la paume de la 
main et la réchauffer entre les mains avant de commencer. 


PRIMALBA Crème pour le change 
PRÉSENTATION : Tube de 100 ml (EAN 3282770114768). 


COMPOSITION : 

Extrait de Plantules d’Avoine Rhéalba®. Sulfate de cuivre. 
Oxyde de Zinc. Sans parfum. Formule naturelle. 
Composition INCI : Water (aqua) ; glycerin ; zinc oxide ; 
caprylic/capric triglyceride ; glyceryl stearate ; Olea euro- 
paea (olive) fruit oil (Olea europaea fruit oil) ; hydro- 
xyethylcellulose ; magnesium aluminium silicate ; Avena 
sativa (oat) leaf/stem extract (Avena sativa leaf/stem 
extract) ; citric acid ; copper sulfate ; glyceryl stearate ; 
PEG-100 stearate ; tocopheryl acetate. 


PROPRIETES : Diminue les rougeurs et les irritations du 
siège dès les premières applications. Apaise. Protège la 
peau et l’isole des sources d'irritations (couches/urines/ 
selles), protège contre la réapparition des rougeurs. 


UTILISATION : Diminution des rougeurs et apaisement 
des irritations du siège des nourrissons. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer en couche épaisse à chaque 
change jusqu’à disparition des rougeurs. Peut s'utiliser 
quotidiennement en prévention et soin du siège du nour- 
risson. 





HYGIÈNE, SOIN ET DÉMAQUILLAGE 


DÉMAQUILLAGE SANS RINÇAGE, 
VISAGE ET YEUX 


SENSIFLUID Lait micellaire 
SENSIFLUID Eau micellaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Lait micellaire : Flacons-pompe de 200 ml 
(ACL 3401595880294) et de 400 ml (ACL 3401595880706). 
Eau micellaire : Flacons de 250 ml (ACL 3401396997344) 
et de 500 mI (ACL 3401396997405). 


COMPOSITION : 

Sensifluid Lait micellaire : Extrait d’Avoine Rhealba®. 
Tensio-actifs doux 100 % d’origine naturelle. Glycérine 
100 % d’origine végétale. Délicatement parfumé. 
Sensifluid Eau micellaire : Extrait d’Avoine Rhealba®. 
Tensio-actifs doux 100 % d’origine naturelle. Délicatement 
parfumé. 


PROPRIÉTÉS : Nettoient et démaquillent en douceur 
visage, lèvres et yeux. Hydratent et apaisent. Sans rinçage. 











UTILISATION : Démaquillage et nettoyage des peaux 
sensibles aux produits de démaquillage classique. 


MODE D'EMPLOI: Matin et/ou soir. Appliquer à l’aide 
d’un coton sur le visage et les yeux. Ne nécessite pas de 


rinçage. 
HYGIÈNE INTIME 


DERM'INTIM pH 5,5 Gel de toilette protecteur 


PRÉSENTATION : Flacons de 200 mI (ACL 3401397076758) 
et de 500 mI (ACL 3401397076697). 


COMPOSITION : Extrait d’Avoine Rhealba®. Glycocolle. 
Glycérine. Base lavante douce. Sans savon. Phénoxy- 
éthanol. Délicatement parfumé. pH 5,5. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie en douceur la zone intime externe. 
Favorise la protection des muqueuses sensibles. 


UTILISATION : Hygiène intime à usage externe quotidien. 


MODE D'EMPLOI : S'utilise quotidiennement comme un 
savon liquide, en usage externe. Rincer soigneusement à 
l’eau claire. 


DERM'INTIM pH 8 Gel de toilette apaisant 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 ml (ACL 3401348286588). 


COMPOSITION : Extrait d’Avoine Rhealba®. Glycocolle. 
Glycérine. Base lavante douce. Sans savon. Phénoxy- 
éthanol. Chlorphénésine. Sans parfum. pH 8. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie en douceur la zone intime externe. 
Calme les muqueuses irritées. 


UTILISATION : Hygiène intime à usage externe occasionnel. 
En accompagnement des traitements antimycosiques. 


MODE D'EMPLOI: S'utilise occasionnellement comme 
un savon liquide, en usage externe. Rincer soigneusement 
à l’eau claire. 








SOINS ANTI-ROUGEURS 


SENSIPHASE AR 
SENSIPHASE AR Gelée micellaire anti-rougeurs 


PRÉSENTATION : Flacons-pompe de 200 mI (ACL 
3401397187270) et de 400 mI (ACL 3401397187331). 


COMPOSITION : Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. 
Eau d’hamamélis. Glycérine. Agents nettoyants doux. 
Agents hydratants. Sans parfum. Sans alcool. Méthyl- 
paraben. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie et démaquille en douceur. Rafraî- 
chit, hydrate et apaise la peau. 


UTILISATION : Nettoyant et démaquillant quotidien des 
peaux réactives et des peaux réactives sujettes aux 
rougeurs. Rafraîchit et apaise. Sans rinçage. Visage et 
yeux. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer à l’aide d’un coton ou du 
bout des doigts sur le visage et les paupières matin et 
soir, puis essuyer délicatement. 


SENSIPHASE AR Crème anti-rougeurs SPF 15 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 3401397187102). 


COMPOSITION : Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. 
Eau d'hamamélis. Vitamine E. Filtres solaires UVA et 
UVB. Pigments interférentiels. Colorant vert. Sans par- 
fum. Chlorphénésine. Phénoxyéthanol. Acide benzoïque. 
Méthylparaben. 


PROPRIÉTÉS : Atténue les rougeurs installées. Diminue 
la réactivité de la peau. Apaise et hydrate. Masque les 
rougeurs. Unifie le teint. Protection solaire SPF 15. 


UTILISATION : Soin hydratant quotidien des peaux réac- 
tives sujettes aux rougeurs. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer tous les jours le matin sur 
le visage et le cou nettoyé. 


SENSIPHASE AR Masque anti-rougeurs 
PRÉSENTATION : Tube de 50 mI (ACL 3401397187041). 


COMPOSITION : Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. 
Eau d'hamamélis. Agents nutritifs. Agents hydratants. 
Sans parfum. Phénoxyéthanol. Méthylparaben. Chlorphé- 
nésine. 

PROPRIÉTÉS : Apaise et décongestionne immédiate- 
ment. Hydrate intensément les couches superficielles de 
l’épiderme. Redonne à la peau souplesse et confort. 
Procure une sensation agréable de fraîcheur. 


UTILISATION : Soin apaisant, hydratant et déconges- 
tionnant spécifique des peaux réactives, sujettes aux 
rougeurs installées. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer en couche épaisse 1 à 2 fois 
par semaine sur le visage. Laisser agir 10 minutes puis 
retirer délicatement l’excédent avec un coton. 


Soins PEAUX RÉACTIVES ET INTOLÉRANTES 


RHEACALM Crèmes apaisantes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème apaisante légère : Tube de 40 ml (ACL 
3401351080500). 

Crème apaisante riche : 
3401351080388). 


COMPOSITION : Association d’Extrait de Plantules 
d’Avoine Rhealba® et de vitamine E. Sans parfum. Sans 
colorant. Phénoxyéthanol. 


PROPRIÉTÉS : Double efficacité : calme immédiatement 
et diminue durablement la réactivité cutanée. 





Tube de 40 ml (ACL 


UTILISATION : Soin quotidien apaisant des peaux fragiles 
devenues réactives, intolérantes à la suite d'agressions 
diverses (cosmétiques inadaptés, facteurs climatiques, 
vent, froid...). 2 textures : crème légère pour les peaux 
normales à mixtes, crème riche pour les peaux sèches. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage 
parfaitement nettoyé. Excellente base de maquillage. 


RHEACALM Contour des yeux apaisant 


PRÉSENTATION : 
Tube-canule de 15 ml (ACL 3401351080449). 


COMPOSITION : Association d’Extrait de Plantules 
d’Avoine Rhealba® et de vitamine E. Sulfate de dextran. 
Sans parfum. Sans colorant. Phénoxyéthanol. 


PROPRIÉTÉS : Apaise et décongestionne. Atténue les 
poches. 


UTILISATION : Soin spécifique apaisant et déconges- 
tionnant pour la peau fine, fragile et réactive du contour 
de l'œil. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir très délica- 
tement, du bout des doigts, par légers tapotements sur 
le contour de l'œil parfaitement nettoyé. Excellente base 
de maquillage. 


RHEACALM Lait micellaire apaisant 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 mI (ACL 3401329463717). 
COMPOSITION : Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. 


Vitamine E. Micelles 100 % végétales. Sans parfum. Sans 
colorant. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie et démaquille. 


UTILISATION : Nettoyant et démaquillant quotidien des 
peaux réactives, intolérantes. Rafraîchit et apaise. Visage, 
yeux et lèvres. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer à l’aide d’un coton ou du 
bout des doigts sur le visage et les paupières, puis essuyer 
ou rincer pour les peaux fragiles. 





SOINS HYDRATANTS 











HYDRALBA 24 h Crèmes hydratantes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème hydratante légère : Tube de 40 ml (ACL 
3401397955152). 

Crème hydratante riche : Tube de 40 ml (ACL 
3401397955091). 


COMPOSITION : Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. 
Complexe d'actifs végétaux. Vitamine E. Acide benzoïque. 
Chlorphénésine. Parfum frais et délicat. 

PROPRIÉTÉS : Assure une hydratation immédiate et dura- 
ble. Rééquilibre les peaux déshydratées. Apaise la peau. 


UTILISATION : Soin quotidien hydratant des peaux fragi- 
les. 2 textures : crème légère pour les peaux normales à 
mixtes, et crème riche pour les peaux sèches. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage 
et le cou parfaitement nettoyés. Excellente base de 
maquillage. 


HYDRALBA Crèmes hydratantes SPF 20 UVA 9* 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème hydratante UV légère : Tube de 40 ml (ACL 
3401351672712). 

Crème hydratante UV riche : Tube de 40 ml (ACL 
3401351672880). 


COMPOSITION : Extrait de Plantules d’Avoine Rhealba®. 
Filtres. Vitamine E. Acide benzoïque. Caprylyl glycol. 
Parfum frais et délicat. Protection UVA 9* renforcée et 
anti-pollution. 


PROPRIÉTÉS : Assure une hydratation immédiate et dura- 
ble. Rééquilibre les peaux déshydratées. Apaise la peau. 
Hydralba UV bénéficie à la fois d'un système filtrant 
assurant une protection SFP 20 à large spectre UVB/UVA 
et de la vitamine E anti-radicalaire. 


UTILISATION : Soin quotidien hydratant. 2 textures : 
crème légère pour les peaux normales à mixtes, et crème 
riche pour les peaux sèches. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage 
et le cou parfaitement nettoyés. Excellente base de 
maquillage. 

* Méthode PPD in vivo. 





LES INDISPENSABLES 


HYGIÈNE 
A-DERMA Pain dermatologique 
PRÉSENTATION : Pain de 100 g (ACL 969 353.6). 


COMPOSITION : Lait d'Avoine Rhealba ®. Agents surgrais- 
sants. Sans savon. Sans colorant. Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie sans présenter les inconvénients 
d’un savon classique, respecte et préserve l'équilibre du 
film hydrolipidique. Apaise et adoucit la peau. pH physio- 
logique. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne des peaux fragiles. 


MODE D'EMPLOI : Sous la douche ou dans le bain, faire 
mousser avant d'appliquer sur la peau préalablement 
mouillée. Rincer. Visage et corps. Enfant et adulte. 


A-DERMA Gel douche hydra-protecteur 


PRÉSENTATION : Tube de 200 mI (EAN 3282770108668), 
flacon-capsule de 500 mI (EAN 3282770108675) et flacon- 
pompe de 750 mI (EAN 3282770108682). 


COMPOSITION : 

Lait d’Avoine Rhealba®. Clean Care Complex" (tensio- 
actif doux et agent compensateur). Sans savon. Sans 
parfum. Formule biodégradable. 

Composition INCI : Water (aqua) ; decyl glucoside ; sodium 
lauroyl methyl isethionate ; glycerin ; disodium cocoam- 
phodiacetate ; acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspo- 
lymer ; Avena sativa (oat) kernel extract (Avena sativa 
kernel extract) ; caprylyl glycol ; citric acid ; coco- 
glucoside ; fragrance (parfum) ; glyceryl oleate ; glycol 
distearate ; hydrogenated palm glycerides citrate ; hydro- 
xypropyl guar hydroxypropyltrimonium chloride ; lauric 
acid ; propylene glycol ; sodium benzoate ; sodium 
chloride ; sodium glycolate ; sodium hydroxide ; sodium 
methyl isothionate ; tocopherol ; trisodium ethylenedia- 
mine disuccinate. 














PROPRIÉTÉS : Nettoie, hydrate et protège. Apaise et 
adoucit la peau. pH physiologique. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne des peaux fragiles. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer sur la peau mouillée puis 
rincer. Visage, corps et cheveux. Enfant et adulte. 


A-DERMA Pain surgras 
PRÉSENTATION : Pain de 100 g (ACL 215 235.2). 


COMPOSITION : Avoine Rhealba®. Agents surgraissants. 
Sans conservateur. 


PROPRIÉTÉS : Apaise, adoucit la peau. Prévient le dessè- 
chement cutané. pH physiologique. 


MODE D'EMPLOI : Sous la douche ou dans le bain, faire 
mousser avant d'appliquer sur la peau préalablement 
mouillée. Rincer. Visage et corps. Adulte. 


A-DERMA Gel douche surgras 
PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (ACL 206 738.5), fla- 
con-capsule de 500 mI (ACL 206 739.1) et flacon-pompe 
de 750 ml (ACL 215 240.6). 


COMPOSITION : 

Avoine Rhealba®. Clean Care Complex ® (tensio-actif doux 
et agent compensateur). Sans savon. Sans parfum. For- 
mule biodégradable. 

Composition INCI : Water (aqua) ; glycerin ; hydrogenated 
starch hydrolysate ; ceteareth-60 myristyl glycol ; decyl 
glucoside ; sodium lauroyl methyl isethionate ; polysor- 
bate 20 ; disodium cocoamphodiacetate ; Avena sativa ( (oat) 
kernel extract (Avena sativa kernel extract) ; caprylyl glycol ; 
caramel ; citric acid ; coco-glucoside ; fragrance A arfum) ; 
glyceryl oleate ; hydrogenated palm glycerides pr 
lauric acid ; propylene glycol ; sodium benzoate ; sodium 
chloride ; sodium glycolate ; sodium methyl isethionate ; 
tocopherol ; trisodium ethylenediamine disuccinate. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie, nourrit et protège. Apaise et 
adoucit la peau. pH physiologique. 
UTILISATION : Hygiène quotidienne des peaux fragiles. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer sur peau mouillée puis 
rincer. Visage et corps. Enfant, adulte. 


SOINS 
A-DERMA Crème de soin nutritive 
PRÉSENTATION : Tubes de 50 mI (ACL 969 351.3). 
COMPOSITION : Lait d'Avoine Rhealba®. Alpha-bisabolol. 


Complexe vaseline/glycérine. Sans alcool. Sans colorant. 
Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : Apaise et adoucit. Hydrate et nourrit. 
Restaure le film hydrolipidique. Non comédogène. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer quotidiennement sur la peau 
du visage et du corps préalablement nettoyée et séchée, 
en légers massages jusqu’à totale absorption. Enfant et 
adulte. 


A-DERMA Lait corps hydratation 24 h 
PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 400 mI (ACL 614 399.9). 


COMPOSITION : Avoine Rhealba®. Glycérine végétale, 
huiles émollientes et nourrissantes. Acide benzoïque. 


PROPRIÉTÉS : Apaise et adoucit la peau. Hydrate pen- 
dant 24 heures et prévient la sécheresse. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur une peau préalablement 
nettoyée. Corps. Adulte. 


A-DERMA Stick lèvres 
PRÉSENTATION : Stick de 4 g (ACL 616 322.3). 


COMPOSITION : Avoine Rhealba®. Cires et huiles d’ori- 
gine naturelle. Vitamine E. Vitamine B5. Sans conservateur. 


PROPRIÉTÉS : Apaise et adoucit. Crée un film protecteur 
très doux. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le stick autant de fois que 
nécessaire sur les lèvres fragilisées. Adulte. 


A-DERMA Crème mains 
PRÉSENTATION : Tube de 50 mI (ACL 3401396935599). 


COMPOSITION : Lait d'Avoine Rhealba®. Glycérine. Vita- 
mine E. Silicone. Imidazolidinyl urée. Méthylparaben. 


PROPRIÉTÉS : Apaise et adoucit. Hydrate et nourrit. 
Restaure le film hydrolipidique. Laisse la peau agréable- 
ment parfumée. 


UTILISATION : Appliquer une noisette de crème sur les 
mains et faire pénétrer par de légers massages. Renou- 
veler l'application autant de fois que nécessaire. Adulte. 


PROTECTION SOLAIRE 


Conseils d’utilisation des produits solaires A-DERMA 

PROTECT : 

- Appliquer les produits solaires dans la quantité conseillée, 
réduire cette quantité diminue le niveau de protection. 

- Renouveler fréquemment l'application pour maintenir la 
protection, surtout après s'être baigné ou essuyé et 
avoir transpiré. 

- Éviter l'exposition entre 11 h et 16 h. 
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- Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants au 
soleil. 

- Utiliser des protections vestimentaires (chapeau, lunettes, 
T-shirt). 

- Ne pas rester trop longtemps au soleil, même en cas 
d'utilisation d’un produit solaire. 

- L'abus de soleil est dangereux. 


PROTECT Fluide SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 3401381434724). 


COMPOSITION : Système filtrant breveté (4 filtres, brevet 
déposé) : photostable, UVB/UVA courts et longs. Huile de 
Plantules d’Avoine Rhealba®. Parfum. 


PROPRIÉTES : Le fluide SPF 50+ très haute protection 
assure une protection contre les UVB/UVA courts et les 
UVA longs. L'huile de Plantules permet de protéger et de 
renforcer la barrière cutanée. Résistant à l'eau. 


UTILISATION : Peaux fragiles normales à mixtes. Visage. 
Adulte. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition au soleil, appliquer 
généreusement (par exemple, 1 doigt de produit sur le 
visage et le cou d’un adulte), réduire cette quantité diminue 
le niveau de protection. 


PROTECT Crème SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 3401381434434). 


COMPOSITION : Système filtrant breveté (4 filtres, brevet 
déposé) : photostable, UVB/UVA courts et longs. Huile de 
Plantules d’Avoine Rhealba®. Parfum. 


PROPRIÉTEÉS : La crème SPF 50+ assure une protection 
contre les UVB/UVA courts et les UVA longs. L'huile de 
Plantules permet de protéger et de renforcer la barrière 
cutanée. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : Peaux fragiles normales à sèches. Visage. 
Adulte. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition au soleil, appliquer 
généreusement (par exemple, 1 doigt de produit sur le 
visage et le cou d’un adulte), réduire cette quantité diminue 
le niveau de protection. 


PROTECT Spray SPF 50+ 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 200 ml (ACL 3401381434892). 


COMPOSITION : Système filtrant breveté (4 filtres, brevet 
déposé) : photostable, UVB/UVA courts et longs. Huile de 
Plantules d’Avoine Rhealba®. Parfum. 


PROPRIÉTES : Le spray SPF 50+ assure une protection 
contre les UVB/UVA courts et les UVA longs. L'huile de 
Plantules permet de protéger et de renforcer la barrière 
cutanée. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : Peaux fragiles. Visage et corps. Adulte. 


MODE D'EMPLOI: Avant l'exposition au soleil, appli- 
quer généreusement (par exemple, 7 pulvérisations en 
moyenne sur l’avant-bras d'un adulte), réduire cette 
quantité diminue le niveau de protection. 


PROTECT KIDS Spray enfant SPF 50+ 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 200 ml (ACL 3401381434953). 


COMPOSITION : Système filtrant breveté (4 filtres, brevet 
déposé) : photostable, UVB/UVA courts et longs. Huile de 
Plantules d’Avoine Rhealba®. Sans parfum. 


PROPRIÉTES : Le spray enfant SPF 50+ très haute pro- 
tection assure une protection contre les UVB/UVA courts 
et les UVA longs. L'huile de Plantules permet de protéger 
et de renforcer la barrière cutanée. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : Peaux fragiles de l'enfant. Visage et corps. 
Enfant. 


MODE D'EMPLOI: Avant l'exposition au soleil, appli- 
quer généreusement (par exemple, 4 pulvérisations en 
moyenne sur l’avant-bras d'un enfant), réduire cette 
quantité diminue le niveau de protection. 


PROTECT Lait SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 250 ml (ACL 3401360278158). 


COMPOSITION : 

Système filtrant breveté (4 filtres, brevet déposé) : photos- 
table, UVB/UVA courts et longs. Huile de Plantules 
d’Avoine Rhealba®. Parfum. 

Composition INCI : Water (aqua) ; C12-15 alkyl benzoate ; 
dicaprylyl carbonate ; methylene bis-benzotriazolyl tetra- 
methylbutylphenol [nano] ; glycerin ; bis-ethylhexyloxy- 
phenol methoxyphenyl triazine ; diethylhexyl butamido 
triazone ; diisopropyl adipate ; butyl methoxydibenzoyl- 
methane ; cetearyl isononanoate ; lauryl glucoside ; 
polyglyceryl-2 dipolyhydroxystearate ; decyl glucoside ; 
C10-18 triglycerides ; Avena sativa (oat) sprout oil ; benzoic 
acid ; caprylyl glycol ; citric acid ; disodium EDTA ; 
fragrance (parfum) ; glyceryl behenate ; glyceryl dibehe- 
nate ; polyacrylate-13 ; polyisobutene ; polysorbate 20 ; 
propylene glycol ; sorbitan isostearate ; tocopherol ; 
tocopheryl acetate ; tribehenin ; xanthan gum. 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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PROPRIETES : Le lait SPF 50+ assure une protection 
contre les UVB/UVA courts et les UVA longs. L'huile de 
Plantules permet de protéger et de renforcer la barrière 
cutanée. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : Peaux fragiles. Visage et corps. Adulte. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition au soleil, appliquer 
généreusement (par exemple, 1 doigt de produit sur le 
visage et le cou et 2 doigts de produit sur le bras), réduire 
cette quantité diminue le niveau de protection. 


PROTECT KIDS Lait enfant SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 250 ml (ACL 3401360278141). 


COMPOSITION : 

Système filtrant breveté (4 filtres, brevet déposé) : photos- 
table, UVB/UVA courts et longs. Huile de Plantules 
d’Avoine Rhealba®. Sans parfum. 

Composition INCI : Water (aqua) ; C12-15 alkyl benzoate ; 
dicaprylyl carbonate ; methylene bis-benzotriazolyl tetra- 
methylbutylphenol [nano] ; glycerin ; bis-ethylhexyloxy- 
phenol methoxyphenyl triazine ; diethylhexyl butamido 
triazone ; diisopropyl adipate ; butyl methoxydibenzoyl- 
methane ; cetearyl isononanoate ; lauryl glucoside ; 
polyglyceryl-2 dipolyhydroxystearate ; decyl glucoside ; 
C10-18 triglycerides ; Avena sativa (oat) sprout oil ; benzoic 
acid ; caprylyl glycol ; citric acid ; disodium EDTA ; glyceryl 
behenate ; glyceryl dibehenate ; polyacrylate-13 ; poly- 
isobutene ; polysorbate 20 ; propylene glycol ; sorbitan ; 
isostearate ; tocopherol ; tocopheryl acetate ; tribehenin ; 
xanthan gum. 


PROPRIETES : Le lait enfant SPF 50+ assure une protec- 
tion contre les UVB/UVA courts et les UVA longs. L’huile 
de Plantules permet de protéger et de renforcer la barrière 
cutanée. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : Peau fragile de l’enfant. Visage et corps. 
Enfant. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition au soleil, appliquer 
généreusement (par exemple, 1 doigt de produit sur le 
visage et le cou et 2 doigts de produit sur le bras), réduire 
cette quantité diminue le niveau de protection. 


PROTECT-AD Crème SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 150 mI (ACL 3401381435493). 


COMPOSITION : Système filtrant breveté (4 filtres, brevet 
déposé) : photostable, UVB/UVA courts et longs. Huile de 
Plantules d’Avoine Rhealba®. Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : La crème AD SPF 50+ assure une pro- 
tection contre les UVB/UVA courts et les UVA longs. 
L'huile de Plantules permet de protéger et de renforcer la 
barrière cutanée. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : Peaux à tendance atopique. Visage et 
corps. Enfant et adulte. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition au soleil, appliquer 
généreusement (par exemple, 1 doigt de produit sur le 
visage et le cou et 2 doigts de produit sur le bras), réduire 
cette quantité diminue le niveau de protection. 


PROTECT-AC Fluide matifiant SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 3401381435264). 


COMPOSITION : Système filtrant breveté (4 filtres, brevet 
déposé) : photostable, UVB/UVA courts et longs. Huile de 
Plantules d’Avoine Rhealba®. Acide glutamique, poudres 
matifiantes. Parfum. 


PROPRIÉTES : Le fluide matifiant AC SPF 50+ assure une 
protection contre les UVB/UVA courts et les UVA longs. 
L'huile de Plantules permet de protéger et de renforcer la 
barrière cutanée. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : Peaux grasses à tendance acnéique. 
Visage. Adulte. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition au soleil, appliquer 
généreusement (par exemple, 1 doigt de produit sur le 
visage et le cou d’un adulte), réduire cette quantité diminue 
le niveau de protection. 


PROTECT A-H Lait réparateur après-soleil 
PRÉSENTATION : Tube de 250 ml (ACL 3401381435615). 


COMPOSITION : Huile de Plantules d’Avoine Rhealba®. 
Acide hyaluronique. Parfum. 


PROPRIÉTÉS : Le lait réparateur après-soleil apaise, 
répare et hydrate les peaux fragiles grâce à l'acide 
hyaluronique. 


UTILISATION : Peaux fragiles. Visage et corps. Enfant et 
adulte. 


MODE D'EMPLOI : Après toute exposition au soleil, appli- 
quer le lait en insistant sur les parties du visage et du 
corps qui ont été particulièrement exposées. 


Laboratoires Dermatologiques A-DERMA 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Service médical, consommateur et cosmétovigilance : 
E-mail : contact.aderma@pierre-fabre.com 


0 825 886 745 AA TANT ET |l 
Site web : www.aderma.fr 


























€ ADHEBAN PLUS 3M ® 


bande de contention élastique adhésive 


PRESENTATION : 

Dimensions : 

- 3 cm x 2,5 m (ACL 448 112.0/EAN 4054596068346). 
- 6 cm x 2,5 m (ACL 448 113.7/EAN 4054596068353). 
- 8 cm x 2,5 m (ACL 448 114.3/EAN 4054596068384). 
- 10 cm x 2,5 m (ACL 448 095.9/EAN 4054596068377). 


COMPOSITION : Bande 100 % coton, élastique dans le 
sens de la longueur, enduite d’une masse adhésive à 
l’oxyde de zinc. 


PROPRIETES : 

Pose facile, y compris sur les zones mobiles. 
Perméable à lair : laisse respirer la peau. 

Ne contient pas de latex. 


INDICATIONS : Pour la traumatologie (entorse, tendinite 
ou déchirure), la compression, la fixation de dispositifs 
médicaux et de pansements. 


Marquage CE selon la directive 93/42. Remb Séc soc. 
Admis à la LPPR. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


ADIARIL © 


solution de réhydratation 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Poudre orale : Étui de 10 sachets de 7 g (ACL 3401278531543). 
Chaque sachet permet de préparer 200 ml de solution de 
réhydratation. 


COMPOSITION : 

Ingrédients : Glucose, saccharose, gluconate de potas- 
sium, citrate de sodium, chlorure de sodium. 

1 sachet = 200 ml de produit reconstitué. 








p 1 Ldesoluté 
































Analyse moyenne p100g p sachet reconstitué 

Valeur énergétique .... kcal| 300 21 105 

kJ| 1243 87 435 
LipIdeS:.22. sure traces traces traces 
Glucidestotaux ......... g| 73,4 5,1 25,7 
Sucres: 
- Glucose Ņnnssnnssnnanee g| 37,9 2,7 13,3 
- Saccharose .. g| 35,6 25 12,5 
Protéines nesses traces traces traces 
SOL fisar ei g| 9,8 0,7 3,45 
Sodium (Na) . g| 3,9 0,27 (12mmol) | 1,37 (60 mmol) 
Potassium (K) … g| 2,2 0,16(4mmol) | 0,78 (20 mmol) 
Chlorure (CI) . g| 3,0 0,21(59mmol) | 1,1 (30 mmol) 
Citrate g| 5,4 0,38(2mmol) | 1,9(10 mmol) 
Osmolarité : 250 mOsm/I de solution prête à l'emploi. 


INDICATIONS : 

Adiaril est destiné à assurer par voie orale la compensation 
des pertes en minéraux et en eau (réhydratation) consécu- 
tives aux diarrhées et gastroentérites aiguës infantiles. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Adiaril doit être exclu de l'alimentation du nourrisson et 
de l'enfant en bonne santé. Compte tenu de sa formulation 
particulière, ce produit ne peut constituer la seule source 
d'alimentation de l'enfant. 

Il est recommandé de consulter un médecin qui seul 
pourra adapter les apports nutritionnels aux besoins 
spécifiques de l'enfant. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Le sachet est dilué dans 200 ml d’eau faiblement minéra- 
lisée, sans adjonction de sucre ni de sel. La solution est 
administrée par voie orale à température ambiante. La 
quantité à administrer est déterminée par le médecin en 
fonction des besoins hydriques de l'enfant, dès l’appari- 
tion de la diarrhée ou des signes de déshydratation. 
Elle sera proposée à volonté pendant les premières heures 
à intervalles réguliers, toutes les 5 à 10 minutes au début, 
puis toutes les 15 à 30 minutes. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver à température ambiante et à l'abri de l'humidité. 
La solution reconstituée se conserve 24 heures maximum 
au réfrigérateur. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 6,20 € (10 sachets ; code LPPR 
1175983). 

Remboursement pour les nourrissons et enfants de moins 
de 5 ans atteints de diarrhées aiguës. 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


Fax commandes : |0 800 00 26 93 ÆXPTE ST FENTE l 
Site web : www.nutricia.fr 


La liste des médicaments 
et des produits par établissement 








figure en fin d'ouvrage (section verte) 




















€ ÆQUASYAL® spray buccal 


solution pour pulvérisations endobuccales 


PRÉSENTATION : 
Flacon aluminium de 40 ml (400 doses) avec pompe 
doseuse de 0,1 ml (ACL 445 334.2). 


COMPOSITION : 
Triesters de glycérol oxydés (TGO) : 94,4 %. Dioxyde de 
silicium. Arôme alimentaire. Aspartam. 


INDICATIONS : 

Traitement symptomatique des hyposialies ou asialies 
iatrogènes, qu’elles soient d’origine médicamenteuse ou 
radiothérapique. 


PROPRIÉTES : 

La xérostomie est une sécheresse excessive de la bouche. 
Elle est due à une sécrétion salivaire insuffisante (hypo- 
sialie), voire inexistante (asialie). Elle peut être transitoire 
ou prolongée selon sa cause : anxiété, déshydratation, 
médicaments, radiothérapie, maladies de système. Elle 
nécessite un suivi médical. 

La xérostomie a des effets délétères sur la cavité buccale 
et sur la qualité de vie. Pour cette raison, la prise en 
charge de la sécheresse buccale repose en premier lieu 
sur le soulagement de la symptomatologie. 

Des essais cliniques contrôlés démontrent qu’Æquasyal 
améliore rapidement et de façon significative la sympto- 
matologie accompagnant la sécheresse buccale. 

Les effets d'Æquasyal sont triples : lubrifiant et adhésif 
avec constitution d’un film lipidique dont le rôle est de 
limiter la perte en eau et de restaurer la viscoélasticité de 
la muqueuse buccale ; protecteur contre les agressions 
locales. 


MODE D'EMPLOI : 

Agiter avant chaque utilisation. 

Tenir le flacon bien droit et effectuer une pression ferme 
sur le bouton poussoir afin que le jet de liquide parte à 
l’horizontale. Lors de la première utilisation, amorcer la 
pompe en appuyant plusieurs fois sur le bouton poussoir 
jusqu’au premier jet de liquide. Æquasyal est un gel fluide 
huileux, il convient d’amorcer la pompe en dirigeant le jet 
vers l'extérieur ou dans un récipient. 

Utilisation quotidienne : 3 à 4 fois par jour ; effectuer une 
pulvérisation endobuccale à l'intérieur de chaque joue. Le 
liquide doit être étalé doucement sur les zones enflam- 
mées avec la langue. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce produit a fait la preuve de son innocuité et de sa bonne 
tolérance. Ce n’est pas un médicament. L'usage d’Æqua- 
syal ne dispense pas de la prise des autres traitements 
prescrits par le médecin et d’un suivi médical. 
Oxygénothérapie : il n’est pas recommandé d'utiliser de 
l'oxygène médical liquide en présence de corps gras. 
En cas de manifestation allergique, il convient, par pru- 
dence, d'interrompre le traitement et de consulter le 
médecin. 

Réservé à l'adulte. 

Usage externe, pulvérisations endobuccales. 

Ne pas laisser à portée des enfants. 

Ne pas appliquer au niveau des yeux. 

Ce produit ne contient pas de gaz propulseur. 

Contient de l’aspartam. 

Tenir les flacons tête en haut. Tenir les flacons couchés 
expose à une fuite de liquide. 


Tarif LPPR : 12,56 € (flacon de 40 ml). 

Prix public : 12,56 €. 

Code LPPR : 1100034. 

Remb Séc soc à 65 % du tarif de responsabilité LPPR. 
Marquage CE. Dispositif médical conforme à la directive 
93/42/CÉE. 

Fabricant : Laboratoires Carilène, 78360 Montesson. 


Laboratoire EISAI 
Tour Manhattan 
5/6, place de l'Iris. 92095 Paris-La Défense 2 
Info médic : Tél : 01 47 67 00 05 


l AFTAMED® gamme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aftamed Gel : 

Gel buccal : Tube de 15 ml (ACL 3401360107670). 
Aftamed Gel Junior : 

Gel buccal : Tube de 15 ml (ACL 3401360107700). 
Aftamed Shield : 

Gel buccal : Flacon de 10 ml, avec applicateur 
(ACL 3401360107717). 

Aftamed Bain de bouche : 

Solution pour bain de bouche : Flacon de 150 ml 
(ACL 3401360107687). 
Aftamed Spray : 
Solution buccale : 
(ACL 3401360123335). 


COMPOSITION : 

Aftamed Gel : 

Principal constituant : acide hyaluronique (sel de sodium) 
de haut poids moléculaire 240 mg/100 g. 

Autres composants : eau, xylitol, gomme de cellulose, 
propylène glycol, huile de ricin hydrogénée PEG-40, 
benzoate de sodium, polycarbophile, alcool polyvinyli- 
que, alcool dichlorobenzylique, arôme, jaune orangé S 
(CI 15985), bleu brillant (CI 42090), acide lactique, hydro- 
xyde de sodium. Goût : menthe-anis. 

















Flacon spray de 20 ml 


Aftamed Gel Junior : 

Principal constituant : acide hyaluronique (sel de sodium) 
de haut poids moléculaire 240 mg/100 g. 

Autres composants : eau, xylitol, gomme de cellulose, 
propylène glycol, huile de ricin hydrogénée PEG-40, gly- 
céryl laurate, polysorbate 20, arôme, polycarbophile, sac- 
charine sodique, lactate de sodium, acide lactique, EDTA 
disodique, hydroxyde de sodium. Goût : bubble-gum. 
Aftamed Shield : 

Principal constituant : acide hyaluronique (sel de sodium) 
de haut poids moléculaire 600 mg/100 g. 

Autres composants : eau, polyéthylène glycol, xylitol, 
alcool polyvinylique, huile de ricin hydrogénée PEG-40, 
polyvinylpyrrolidone, gomme de cellulose, benzoate de 
sodium, hydroxyde de sodium, polycarbophile, phos- 
phate monosodique dodécahydraté, arôme, alcool dichlo- 
robenzylique, phosphate trisodique dodécahydraté, jaune 
orangé S (CI 15985), bleu brillant (CI 42090). 

Aftamed Bain de bouche : 

Principal constituant : acide hyaluronique (sel de sodium) 
de haut poids moléculaire 25 mg/100 g. 

Autres composants : eau, xylitol, propylène glycol, poly- 
sorbate 20, huile de ricin hydrogénée PEG-40, benzoate 
de sodium, polycarbophile, alcool dichlorobenzylique, lac- 
tate de sodium, arôme, EDTA disodique, saccharine sodi- 
que, jaune orangé S (CI 15985), bleu brillant (CI 42090), 
hydroxyde de sodium, acide lactique. 

Aftamed Spray : 

Principal constituant : acide hyaluronique (sel de sodium) 
de haut poids moléculaire 30 mg/100 g 

Autres composants : eau, xylitol, propylène glycol, huile 
de ricin hydrogénée PEG-40, benzoate de sodium, arôme, 
alcool dichlorobenzylique, lactate de sodium, alcool poly- 
vinylique, EDTA disodique, saccharine sodique, hydroxyde 
de sodium, acide lactique. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Gamme formulée à base d’acide hyaluronique, préconisée 
en cas d’ulcères buccaux, de stomatite aphteuse, de 
lésions ulcéreuses récurrentes et d'irritations de la cavité 
buccale. Filmogène et muco-adhésive, elle favorise la 
cicatrisation des plaies et contribue à soulager la douleur. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Aftamed Gel/Gel Junior : 

Appliquer 2 à 3 fois par jour, ou plus si besoin, après les 
repas, pendant une semaine ou jusqu’à la disparition des 
symptômes. 

Aftamed Shield : 

Formulation concentrée, conçue pour les ulcères buccaux 
importants et très douloureux. 

Utiliser la spatule avec l’applicateur fourni. Tremper la 
spatule dans le flacon et appliquer une quantité appropriée 
de gel sur la lésion. En cas de très grandes lésions, 
s'assurer que toute la surface de l’ulcère soit couverte. 
Après utilisation, éliminer le produit résiduel de l’applica- 
teur. Répéter 2 à 3 fois par jour, ou plus si besoin, après 
les repas, pendant une semaine ou jusqu’à la disparition 
des symptômes. 

Aftamed Bain de bouche : 

Dans le cas d’ulcères récurrents, l’utilisation régulière du 
bain de bouche peut agir, à visée préventive, sur ensem- 
ble de la cavité buccale. Rincer avec 10 ml de produit 2 
à 3 fois par jour, ou plus si nécessaire, après les repas, 
pendant une semaine ou jusqu'à la disparition des symp- 
tômes. Prêt à l'emploi, ne pas diluer. 

Aftamed Spray : 

Appliquer 2 à 3 fois par jour, ou plus si besoin, après les 
repas, pendant une semaine ou jusqu’à la disparition des 
symptômes. 

Si la douleur persiste, le produit peut être appliqué 
plusieurs fois par jour en toute sécurité. Il est recommandé 
de ne pas manger ou boire dans les 30 minutes après 
l'application. Inoffensif en cas d’ingestion. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité individuelle au 
produit. 

Si les symptômes persistent, consulter un médecin. 
Fermer le contenant immédiatement après usage. 

Tenir hors de la portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

La durée de conservation se réfère au produit intact, 
correctement conservé. 

Dispositif médical de classe lla. Marquage CE 0546. 


BI PHARMA 
75, avenue Parmentier. 75011 Paris 
E-mail : contact@bipharma.net 














€] AINARA® gel hydratant vaginal 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel vaginal : Tube de 30 g avec applicateur (ACL 
3401060263942). 


COMPOSITION : 

Glycérol (E422), polycarbophile, carbopol, parahydroxy- 
benzoate de méthyle sodique (E219), parahydroxyben- 
zoate de propyle sodique (E217), hydroxyde de sodium, 
acide chlorhydrique, eau purifiée. Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Ainara est un gel vaginal, non hormonal, préconisé en cas 
de symptômes liés à l'atrophie et à la sécheresse vagi- 
nales. 

L’atrophie et la sécheresse vulvovaginale peuvent se 
manifester durant la ménopause, mais aussi lors du 








post-partum, de l'allaitement, ou peuvent être associées 
à l’utilisation de contraceptifs hormonaux ou d’autres 
médicaments, notamment dans le traitement du cancer 
du sein. 

Ainara présente une double action hydratante et lubri- 
fiante. Grâce à la présence de molécules bioadhésives 
dans sa composition, Ainara crée une couche aqueuse 
sur l'ensemble de la paroi vaginale, qui humidifie la 
muqueuse, avec une action prolongée pendant 72 heures. 
Ainara est un gel à base aqueuse, inodore. Ne coule pas. 
Ainara est compatible avec l’utilisation de préservatifs et 
peut ainsi être utilisé pendant les rapports sexuels en cas 
de dyspareunies. 


MODE D'EMPLOI : 

Se laver les mains avant et après l’utilisation du produit. 
Ainara s’applique à l’intérieur du vagin à l’aide de l’appli- 
cateur, préalablement rempli de 1 g de gel seulement. 

Il est recommandé d'appliquer Ainara 2 fois par semaine, 
mais une utilisation quotidienne est possible sinécessaire, 
sur une durée de 12 semaines au plus. Si les symptômes 
persistent, consulter un médecin. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'utilisation d’Ainara est contre-indiquée chez les patien- 
tes présentant des antécédents d’hypersensibilité connue 
à l’un des composants du produit. 

Ne pas avaler. Eviter le contact avec les yeux. En cas de 
contact, laver abondamment à l’eau. Tenir hors de la vue 
et de la portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver à température ambiante, loin de sources de 
chaleur directe. 

Dispositif médical de classe lla. Marquage CE 0318. 


EFFIK 
Bâtiment « Le Newton ». 9-11, rue Jeanne-Braconnier 
92366 Meudon-la-Forêt cedex 
Tél : 01 41 28 20 20 
Site web : www.effik.fr 


AINAT © Douleurs 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule d'origine bovine : Piluliers de 30 (EAN 3664457170425) 
et de 90 (EAN 3664457170418). 


COMPOSITION : Pour 3 gélules : curcuma 48 mg, harpa- 
gophytum 360 mg, bromélaïne 147 mg. 
ALLÉGATIONS : Le curcuma contribue à diminuer les 
états inflammatoires chroniques. 
CONSEILS D'UTILISATION : 2 à 6 gélules/jour pendant 1 
à 6 mois. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Consulter un médecin en cas 
de prise concomitante d’anticoagulants. 
Prix conseillé : 15,00 € (30 gélules) ; 30,00 € (90 gélules). 

LABRHA 

19, place Tolozan. 69001 Lyon 


04 78 30 99 31. Fax : 09 72 34 08 32 
Site web : www.labrha.com 


€ AIRCAST © CLASSIQUE II ® 
chevillère 





Tél : 

















PRÉSENTATION : 

L’orthèse stabilisatrice de cheville Aircast Classique Il se 
compose de 2 coques latérales de forme anatomique 
avec des cellules pneumatiques brevetées Duplex ®. Ce 
concept exclusif procure le maintien ainsi que la compres- 
sion de la cheville, favorisant ainsi la réduction des 
œdèmes et un rétablissement accéléré. 























Taille Standard (large) | Training (medium) Small 
Taille du patient >1,67m 1,57-1,67m <1,57m 
Cheville gauche 
Code ACL 3401098387795 | 3401098387627 | 3401098387566 
Cheville droite 
Code ACL 3401098387337 | 3401098387276 | 3401098387108 








PROPRIÉTÉS : Coques anatomiques, pied gauche ou 
droit, pour assurer la protection, le confort et la prévention 
des inversions et éversions de la cheville. Cellules pneu- 
matiques (prégonflées pour une pose facile) pour diminuer 
l’œdème et la douleur grâce à l'amélioration de la circu- 
lation. Maintien optimal dans la chaussure permettant une 
reprise d'appui précoce et contrôlée. A porter impérati- 
vement au-dessus d’une chaussette absorbante. 


INDICATIONS : 
Traumatismes et entorses de cheville graves ou de gravité 
moyenne (en phase aiguë). Instabilités et laxités chroniques. 


Marquage CE. 
Remb Séc soc conformément à la LPPR 2107972. 


DJO France SAS 
Aircast ®-Donjoy ®-Veinax 
Centre Européen de Fret 
3, rue de Béthar. 64990 Mouguerre 
Tél : 05 59 52 86 90. Fax : 05 59 52 86 91 
E-mail : sce.cial@DJOglobal.com 

Site web : www.DJOglobal.fr 
Site web : www.DJOselect.fr 
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AKILDIA® 


soins de podologie dermo-adjuvants 
du pied des diabétiques 


AKILDIA CRÈME MULTI-PROTECTRICE 
PRÉSENTATION : Tube de 75 ml (ACL 987 981.5). 


COMPOSITION : 

Extrait de Centella asiatica et de Ginkgo biloba 8 %. 
Extrait de karité : 12 %. 

Glistin®. Lipesters USS, CSS. Vitamine A. 


PROPRIÉTÉES/UTILISATION : Assure une protection 
contre les altérations cutanées. Rééquilibre le pH cutané. 
Évite déshydratation et hyperkératose, lutte contre les 
fissures. Favorise la régénération des tissus. 


MODE D'EMPLOI : 

A appliquer sur l’épiderme en insistant sur les surfaces 
sujettes aux pressions et aux frottements, deux fois par 
jour. Ne pas appliquer sur une peau présentant une lésion. 


AKILDIA LOTION DE TOILETTE 
sans eau ni rinçage 


PRÉSENTATION : Flacon de 200 mI (ACL 706 178.9). 


COMPOSITION : Complexe d’huiles essentielles. Glycé- 
rine. Excipient dermophile 34 % vol. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
La lotion s'utilise sans eau, sans rinçage. Elle nettoie, 
rafraîchit la peau, évite les macérations. 


MODE D'EMPLOI : 
Humecter un gant ou un coton. Nettoyer le pied en 
insistant entre les orteils. Ne pas appliquer sur une lésion. 


AKILDIA HUILE DE BAIN CONCENTRÉE 
PRÉSENTATION : Flacon de 150 mI (ACL 706 179.5). 


COMPOSITION : Huiles essentielles de citron, lavandin, 
thym et romarin. Agent fongistatique. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Permet un bain rapide du pied des diabétiques. Redonne 
à l'épiderme du pied souplesse, élasticité, douceur. Déso- 
dorise. 

Précaution d'emploi pour les diabétiques : 

Ne pas prendre de bain de pieds à une température 
supérieure à 37 °C ; bain de cinq minutes environ. 


Laboratoires ASEPTA 
« La Ruche ». 1 et 3, av Albert-Il. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 75 51. Fax : 00 377 92 05 24 84 
Site web : www.asepta.com 





AKILEÏNE © spécialités podologiques 


AKILEÏNE anti-fatigue soins rouges 


BAUME REPOSANT AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 440 873.2). 


COMPOSITION : Feuilles de cassis. Vigne rouge. Huile 
de pépins de raisin. Petit houx. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Apaise durablement les pieds gonflés, irrités et échauffés. 
Délasse, décongestionne, désodorise. 

Recommandé pour peaux fragiles et sensibles, pieds 
fatigués. 


MODE D'EMPLOI : A appliquer matin et soir. 


GEL FRAÎCHEUR VIVE AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : Tubes de 50 mi (ACL 660 941.7) et 
de 125 ml (ACL 440 876.1). 


COMPOSITION : Extrait de Ginkgo biloba 5 %. Excipient 
Fraîcheur longue durée hydroalcoolique. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Rafraîchit et tonifie le pied. 
Apaise durablement les pieds échauffés et irrités. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer sur pieds et jambes en 
remontant des chevilles aux genoux. 

SPRAY FRAÎCHEUR VIVE AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : Aérosol de 150 ml (ACL 734 498.4). 


COMPOSITION : Énoxolone. Extrait d’arnica et de marron 
d'Inde. Menthol. Propulseur. 


PROPRIÉTÉS : Calme et soulage immédiatement les 
pieds et jambes échauffés. 


MODE D'EMPLOI : Pulvériser sur tout le pied à 20 cm. 


SELS DE BAIN DÉLASSANTS AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : 
Sachets de 150 g, boîte de 2 (ACL 608 110.0). 
COMPOSITION : NaCI. Sodium camphosulfonate. Extraits 
d'orange, menthe, romarin, eucalyptus. 
PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Sels de bain physiologiques. 
Décongestionnent, délassent, tonifient, rafraîchissent les 
pieds échauffés, fatigués. 


MODE D'EMPLOI : 2 cuillères à soupe dans 5 litres d’eau 
tiède durant 15 minutes. 





z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








E 44 - AKIL 


GALETS DE BAIN EFFERVESCENTS AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : Boîte de 6 galets (ACL 440 874.9). 
COMPOSITION : Huile essentielle de menthe. Troxérutine. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Stimulent la microcirculation. Défatiguent. Dispensent une 
agréable sensation respiratoire. 


MODE D'EMPLOI : 1 galet dans 5 litres d’eau tiède. 








AKILEÏNE anti-pieds secs soins bleus 





BAUME HYDRA-DÉFENSE AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : Tube de 125 mI (ACL 770 641.8). 
COMPOSITION : Lipesters® de soie. Huiles de cameline 
et de pépins de raisin. Imperata cylindrica. 
PROPRIÉTÉS : Hydrate fortement (24 heures). Renforce 
les défenses de la peau contre les agressions. 
UTILISATION : Déshydratation sévère. Hyperkératose. 
MODE D'EMPLOI : Appliquer chaque jour en insistant sur 
les zones très sèches. 

CRÈME NUTRI-RÉPARATRICE PIEDS SECS AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 994 715.5). 
COMPOSITION : 


Butyrospermum parkii 7,8 %. Huile de macadamia. 
Extraits d’arnica et de marron d'Inde. lparzine®. 


PROPRIÉTES : 

Crème régénératrice et revitalisante, pour peaux déshy- 
dratées et kératinisées. 

Adoucit et redonne à la peau son élasticité. 


UTILISATION : 
Peaux matures, pieds secs, talons fendillés, callosités. 


MODE D'EMPLOI : A appliquer matin et soir. 


CRÈME DE GOMMAGE AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : Tube de 75 ml (ACL 440 880.9). 


COMPOSITION : Cellulose microcristalline. Coque de 
coco. Noix de tagua. Parfum. 


PROPRIÉTÉS : Peeling des pieds à très fortes callosités, 
rugosités. Rend la peau douce. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer la crème. Frotter lentement 
jusqu’à obtention de petits rouleaux à éliminer. 

LAIT ADOUCISSANT PIEDS ET JAMBES AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 mI (ACL 544 177.2). 
COMPOSITION : Huile de calendula. Vitamine F. 
PROPRIÉTÉS : 

Hydrate, adoucit, satine les peaux à tendance sèche. 
MODE D'EMPLOI : 2 fois par jour, matin et soir. 


BAUME KÉRATO LISSANT AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : Tube de 75 mI (EAN 3323030000046). 


COMPOSITION : 
Urée 15 %. Papaïne. Lipesters © de soie. Imperata cylindrica. 


PROPRIÉTÉS : 
Action kératolitique sur les callosités, tissus cornés. 
Soin lissant et hydratant des surfaces rugueuses du pied. 


MODE D'EMPLOI : Utiliser 2 fois par jour en massage, en 
insistant sur les zones rugueuses. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 


Ne pas utiliser chez les enfants de moins de 15 ans. 
Éviter le contact avec les yeux. 











AKILEÏNE anti-transpiration soins verts 





CRÈME ANTI-TRANSPIRANTE AKILEÏNE 
avec actif à visée mycopréventive 


PRÉSENTATION : Tube de 50 mI (ACL 440 863.7). 
COMPOSITION : Lipesters® USS. CGAL. 


PROPRIÉTÉS : 
Régule la transpiration forte des pieds. 
Combat l’environnement propice aux mycoses. 


UTILISATION : 
- Transpiration excessive. 
- Odeurs désagréables. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer 2 fois par jour en insistant entre les orteils. 


CRÈME ANTI-TRANSPIRANTE KIDS 3-12 ans AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : Tube de 75 ml (ACL 814 053.9). 


COMPOSITION : 
Bambusa extract. Butyrospermum parkii. Lipesters ® USS. 


PROPRIÉTÉS : 

Réduit la transpiration excessive. 
Neutralise les odeurs désagréables. 
UTILISATION : 


- Pieds à forte transpiration. 
- Mauvaises odeurs de pieds. 





MODE D'EMPLOI : 
2 applications par jour, durant 2 semaines. 


GEL DÉO ANTI-TRANSPIRANT AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : Tube de 75 ml (ACL 440 866.6). 
COMPOSITION : 

Lipacide USS. Tapioca. Noix de galle. Capteur d’odeurs. 


PROPRIÉTÉS : Régularise la transpiration excessive 
(hyperhidrose). Evite la macération. Vise à prévenir la 
formation d’odeurs désagréables (bromidrose). 


UTILISATION : 
- Pieds à très forte transpiration. 
- Odeurs désagréables. 


MODE D'EMPLOI : A appliquer matin et soir. 


VAPORISATEUR DÉO ANTI-TRANSPIRANT AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : 
Flacon de 100 ml sans gaz (ACL 440 872.6). 


COMPOSITION : Sels d’allantoïne et d’aluminium. Parfum 
Fraîcheur. Sauge. Prêle. Absorbeur d'odeurs. Ethanol. 


PROPRIÉTÉS : Désodorise, rafraîchit, réduit le flux sudoral. 
MODE D'EMPLOI : 2 à 3 vaporisations par jour. 
POUDRES ABSORBANTES-ASSÉCHANTES AKILEÏNE 
avec actif à visée mycopréventive 
PRÉSENTATION : Spray poudre de 150 mi (ACL 
440 870.3) ou poudreuse (ACL 440 867.2). 
COMPOSITION : Lipesters ® USS. Undécylénate de zinc. 
Poudre de bambou. Carbonate de magnésium. Parfum. 
PROPRIÉTÉS : Absorbe l'humidité excessive, assainit et 


désodorise la peau. Evite l’échauffement et vise à prévenir 
l'apparition de mycoses. 


MODE D'EMPLOI : En application matin et soir sur les 
pieds et dans les chaussures. 








AKILEÏNE jambes lourdes 








PHYTOGEL TONIDRAINANT AKILEÏNE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel : Tube de 150 mI (ACL 791 698.7). 

COMPOSITION : Extraits de Gingko biloba. Marron d'Inde. 
Mélilot. Rutine. Pépins de raisin. Lipester® PSS. 
PROPRIÉTÉS : 

Facilite le drainage. Stimule la microcirculation. 


UTILISATION : 
Jambes lourdes. Sensation de fatigue. Tiraillements. 


MODE D'EMPLOI : Matin et soir, en massage ascendant. 
PHYTOSPRAY CRYODRAINANT AKILEÏNE 

FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution : Aérosol de 150 mI (ACL 791 692.0). 


COMPOSITION : 

Énoxolone. Gingko biloba. Marron d'Inde. Menthol. 
PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Sensation de fatigue. Jam- 
bes lourdes. Station debout. Période de forte chaleur. 


MODE D'EMPLOI: Pulvériser par mouvements ascen- 
dants, des pieds vers les genoux. 








SOINS SPÉCIAUX 








CRÈME RÉCHAUFFANTE PIEDS FROIDS AKILEÏNE 
PRÉSENTATION : 
Tube de 75 mi (EAN 3323036002761). 


COMPOSITION : 
Vitis vinifera. Vanilylbutylether. Ginkgo biloba. 


PROPRIÉTÉS : 
Apporte une sensation de chaleur douce. Convient aux 
personnes présentant un syndrome de Raynaud. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 2 fois par jour en massages. 
Ne pas utiliser avant 15 ans. 

AKILENJUR 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 75 ml (ACL 760 475.8). 


PROPRIÉTÉS : Évite la formation d’engelures et gerçures. 
Renforce la résistance de la peau au froid. 


UTILISATION : Agression du froid sur la peau, gerçures, 
engelures, irritations, humidité. 


AKILORTHO 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 75 ml (ACL 980 273.5). 


COMPOSITION : Extrait de Centella asiatica. Ginkgo 
biloba. Lipesters ® USS, CSS. Énoxolone. 


PROPRIÉTÉS : Crème protectrice pour peaux sensibles 
aux irritations et démangeaisons. Apaise les échauffe- 
ments, évite la macération. 





UTILISATION : Port de prothèses. Macération due aux 
plis cutanés. Rougeurs, frictions. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer une à deux fois par jour. 








SPORTS AKILEÏNE BIOTECHNIQUES 


START CHAUFFANT FORT AKILEÏNE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel crème : Tube de 75 ml (ACL 721 865.3). 
COMPOSITION : Vanillyl butyl ether. 
PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

- Facilite l’échauffement dynamique. 

- Active la circulation périphérique. 

- Pour les sports par temps froid (ski, course, VTT...). 
MODE D'EMPLOI : 

Avant le sport, appliquer en légers massages. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Ne pas mettre en contact 
avec les yeux, plaies et muqueuses. 


START HUILE CHAUFFANTE HYDROFUGE AKILEÏNE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Huile : Flacon de 200 mI (ACL 489 834.0). 
COMPOSITION : Complexe thermoactif. Huile de came- 
line. Excipient hydrofuge. 

PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

- Facilite l'échauffement. 

- Protège la peau du froid et de l'humidité. 

- Sportifs relevant de blessures. 

MODE D'EMPLOI : 

Avant le sport, appliquer en légers massages. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Ne pas mettre en contact 
avec les yeux, plaies et muqueuses. 


SANZO LOTION NETTOYANTE AKILEÏNE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion : Flacon de 200 ml (ACL 489 833.4). 


COMPOSITION : Huiles essentielles. Lavandin. Citron. 
Thym. Glycérine. Alcool. 

PROPRIÉTÉES/UTILISATION : 

- Actions : déodorante, tonifiante, lavante. 

- Pour sportifs, randonneurs, campeurs. 

- Utilisation sans eau, sans rinçage. 








MODE D'EMPLOI : Verser sur la peau, frictionner, essuyer. 
TANO LOTION TANNANTE AKILEÏNE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion : Flacon pulvérisateur de 100 mI (ACL 489 836.3). 
COMPOSITION : Sulfate de zinc. Acide tartrique. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
- Renforce, tanne et durcit la peau des pieds. 
- Pour les disciplines d'endurance (marathon, trails...). 


MODE D'EMPLOI : 3 semaines avant l'épreuve, pulvériser 
1 fois par jour sur la plante des pieds. 


COLD CRÈME ANTI-FROID ET HUMIDITÉ AKILEÏNE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Tube de 75 ml (ACL 489 839.2). 

COMPOSITION : Ginkgo biloba. Beurre de karité. Huile 

de calendula. Vitamine A. 

PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

- Protège la peau contre les méfaits du froid (gerçures, 
engelures). 

- Pour les sportifs exposés au froid, à l'humidité. 

MODE D'EMPLOI : 

Appliquer en légers massages sur les zones à protéger. 


KIMAS MASSAGE A L’ARNICA AKILEÏNE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Huile : Flacon de 200 mI (ACL 489 840.0). 


COMPOSITION : 
Huile de pépins de raisin. Tournesol. Arnica. 
PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 


- Prépare les muscles à l'effort, optimise la récupération. 
- Pour une récupération plus rapide. 


MODE D'EMPLOI : Avant et après le sport : appliquer en 
massage sur les muscles sollicités. 


NOK ANTI-FROTTEMENTS AKILEÏNE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 75 ml (ACL 721 863.0). 


COMPOSITION : 
Extrait de beurre de karité 30 %. Excipient vitaminé. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

- Protège des frottements. 

- Evite la formation de rougeurs et d’ampoules. 

- Pour éviter les frottements « peau contre peau » (aisselle, 
entrejambe) et des vêtements. 

- Assouplit la peau. 


MODE D'EMPLOI : 

Avant le sport, appliquer sur les zones à protéger en 
massant. 

Appliquer une seconde couche sans masser en cas de 
frottements intenses et sur les zones de pression (pieds). 


RELAX DÉFATIGANT-RÉCUPÉRATION AKILEÏNE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel : Tube de 75 mI (ACL 721 868.2). 

COMPOSITION : 

Aspartate de lysine. Mg.K 4 %. Extrait d’arnica 2 %. 

PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

- Efface la sensation de fatigue musculaire. 

- Pour récupérer des tiraillements, des courbatures mus- 
culaires. 

- Pour retarder l'apparition de la fatigue musculaire. 

MODE D'EMPLOI : 

Après le sport, appliquer sur les muscles sollicités (jambes, 

bras, cou). Renouveler l’application le lendemain. 


KOO PETITS TRAUMATISMES AKILEÏNE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Mousse crépitante : Aérosol de 50 mI (ACL 422 919.4). 
COMPOSITION : Énoxolone. Extrait d’arnica. 
PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Mousse apaisante et rafraîchissante pour les petits trau- 
matismes (bleus, bosses, ie 

MODE D'EMPLOI : 

Pulvériser sur la zone concernée et masser. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser : 

- chez l’enfant de moins de 3 ans ; 
- Sur plaies, yeux et muqueuses. 


GEL ICE FROID INTENSE AKILEÏNE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel : Tube de 75 ml (ACL 3401360315372). 
COMPOSITION : Menthyl lactate. Alcool. Helianthus annus. 
Arnica. Parfum Fraîcheur. 

PROPRIÉTÉS : 

Procure une intense sensation de fraîcheur. 

Contribue à refroidir la peau. 


MODE D'EMPLOI : 

En massage léger sur les zones de peau à refroidir. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser chez l'enfant. 


Ne convient pas à la femme enceinte. 
Éviter le contact avec les yeux. 


CLEAN GEL DOUCHE CHEVEUX ET CORPS AKILEÏNE 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 
Tube de 150 mI (ACL 489 838.6). 
Shampooing rafraîchissant et tonifiant pour corps et 
cheveux. 
Laboratoires ASEPTA 
« La Ruche ». 1 et 3, av Albert-Il. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 75 51. Fax : 00 377 92 05 24 84 
Site web : www.asepta.com 


AKIPIC ESSENCE DE CITRONNELLE 


100 % naturelle 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion : Flacon de 50 ml (ACL 982 701.4). 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Éloigne la majorité des insectes piqueurs. 


Laboratoires ASEPTA 
« La Ruche ». 1 et 3, av Albert-Il. MC 98000 Monaco 








Tél : 00 377 92 05 75 51. Fax : 00 377 92 05 24 84 
Site web : www.asepta.com 
ALFLOREX © 
complément alimentaire 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 30 (ACL 3401560275032). 


COMPOSITION : 

Agent de charge : amidon de maïs. Enveloppe de la gélule : 
hydroxypropylméthylcellulose. Souche bactérienne Bifi- 
dobacterium infantis 356249. Antiagglomérant : stéarate 
de magnésium. Agents de charge : saccharose, tréhalose. 
Colorant : dioxyde de titane. Agent stabilisant : citrate de 
sodium (E331). 

Ne contient pas de gluten. 


PROPRIÈTES : 

Alflorex est un complément alimentaire contenant la 
souche Bifidobacterium infantis 35624, utilisé pour l’équi- 
libre du microbiote intestinal. 

Chaque gélule d’Alflorex contient 1 milliard de bactéries. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 gélule par jour, à avaler avec un verre d’eau, pendant 
au moins 4 semaines. 

Il est conseillé de ne pas dépasser la dose journalière 
indiquée. 





En début d'utilisation, une modification de l’activité intes- 
tinale peut être observée. Cette période d'adaptation est 
transitoire et normale. 

L'action du Bifidobacterium infantis, souche 35624 
d’Alflorex disparaît rapidement lorsqu'on arrête la prise 
du produit. C'est pourquoi il est important de continuer à 
le prendre quotidiennement. Pour ouvrir le tube, rompre 
la bague de scellage et pousser le bouton vers le haut. 
Toujours bien refermer le bouchon après usage. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Alflorex est un complément alimentaire qui ne doit pas se 
substituer à un mode de vie sain et à une alimentation 
variée et équilibrée. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

Il est conseillé de ne pas dépasser la dose journalière 
indiquée. 

Traitement concomitant à risque d'interaction : 

Aucune interaction connue avec d’autres compléments 
alimentaires ou médicaments. Toutefois, la souche 35624 
est une bactérie ; à ce titre, elle peut être inactivée par un 
traitement antibiotique. 

Pour la moindre question sur l’utilisation d’Alflorex avec 
d’autres traitements médicamenteux, demander l'avis 
d’un médecin ou d’un pharmacien. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Consommer de préférence dans les 30 jours suivant la 
première utilisation. Conserver à température ambiante. 
Ne pas conserver au réfrigérateur. Conditionné sous 
atmosphère protectrice. 


BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 


ALGIFLEX © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (EAN 3700493100795). 


COMPOSITION : 

Harpagophytum, ortie blanche, prêle, cartilage marin, 
sulfate de glucosamine, poudre de coquille d’huître, pou- 
dre d’huile de poisson, vitamine Ds. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 comprimés par jour. 


Tél : 





Laboratoires DERGAM 
50, rue de Charonne. 75011 Paris 
01 43 43 79 11. Fax : 01 43 07 59 22 


ked ALGISITE® M 
pansement d’alginate de calcium 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Pansement d'alginate de calcium : Sachet individue! 
(stérilisé par rayons gamma). 


Tél : 























En cm (boîte de) ACL 13 Tarif LPPR = Prix public 
10x10(10) 3401078467868 |25,13€ (code 1316633) 
15x20(10) 3401078467929 |71,38 € (code 1384988) 








COMPOSITION : Compresse d’alginate de calcium 
composé en majorité de fibres d'acide mannuronique. 
Absence de latex, colophane, phtalate (DEHP) et PVC. 


PROPRIÈTES : 

- Capacité d'absorption élevée : les fibres hydrophiles 
d’Algisite M absorbent jusqu’à 10 fois leur propre poids. 

- Hémostatique local : facilite le contrôle des saignements 
mineurs par libération des ions calcium (Ca**) au contact 
du sang. 

- Propriétés de gélification rapide : au contact de l’exsu- 
dat, les fibres d’alginate forment un gel doux qui crée 
un environnement humide favorable à la détersion et à 
la cicatrisation et qui peut adsorber les bactéries : 
Algisite M peut être utilisé sur des plaies infectées, sous 
surveillance médicale. 

- Facilité de retrait : l'aiguilletage des fibres non tissées, 
utilisé pour Algisite M, permet au pansement de conser- 
ver l'intégrité de sa structure, notamment lors de son 
retrait. 


INDICATIONS : 

Plaies superficielles ou profondes modérément à forte- 
ment exsudatives, à tendance hémorragique telles que 
les escarres, ulcères de jambe, ulcères du pied diabétique, 
plaies post-opératoires, brûlures, plaies malignes. 


MODE D'EMPLOI : 

- Nettoyer la plaie au sérum physiologique. 

- Choisir un pansement légèrement plus grand que la 
plaie. Utiliser Algisite M en mèche si la plaie est profonde 
ou cavitaire. 

- Appliquer Algisite M directement sur la plaie ou la lésion. 

- Recouvrir d’un pansement secondaire. En cas d’exsudat 
important, le pansement secondaire ne doit pas empê- 
cher l'évaporation de la vapeur d'eau. Changer le 
pansement chaque jour pour les plaies infectées ou très 
exsudatives. 

- Pour retirer le pansement, utiliser des pinces ou des 
gants et le soulever délicatement. Si le pansement a 
séché, l’humecter longuement avec du sérum physio- 
logique avant de le retirer. 





45 - ALGO 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser chez des patients présentant une allergie 
connue aux alginates de calcium, en particulier à l’acide 
mannuronique. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Usage unique. 

- S'assurer qu'il ne reste pas de compresse gélifiée dans 
les plaies profondes. 

- Possibilité d'adhérence sur les plaies peu exsudatives. 

- Ne pas utiliser si le sachet individuel a été ouvert ou 
endommagé (perte de la garantie de stérilité). 

- Rappel : une plaie infectée doit être surveillée tous les 
jours. 

- Interrompre l’utilisation d’Algisite M en cas d'irritation 
cutanée, de macération, d'hypergranulation ou de réac- 
tions allergiques. 

- L'utilisation d’Algisite M sur des zones sensibles telles 
que le visage et le contour des yeux n’est pas conseillée 
à moins d’être recommandée par un professionnel de 
santé. 

- Au cours du processus de cicatrisation, interrompre 
l’utilisation d’Algisite M si la plaie n’évolue pas positi- 
vement après le changement des premiers pansements. 

- Algisite M facilite le contrôle des saignements mineurs. 
Cependant, il ne doit pas être utilisé en tant qu’éponge 
chirurgicale ou pour atteindre l’hémostase de plaies très 
hémorragiques. 

- Dans de très rares cas, des symptômes d’hypercalcémie 
ont été associés à l’utilisation de pansements d’alginate 
sur de très grandes surfaces. 

Algisite M ne doit pas être utilisé avec les produits alcalins 

tels que les solutions d’hypochlorite de sodium ou conte- 

nant de la chlorhexidine, en raison de leur incompatibilité 
physicochimique. 


Remb Séc soc conforme à la LPPR. 
Marquage CE-0086. Classe Il b. 


SMITH & NEPHEW SAS 
40-52, bd du Parc. 92200 Neuilly-sur-Seine 
Accueil : 


0 800 111 220 AMIE FEU l 


Service clients : 


0 800 111 330 Service & appel gratuits l 


Fax : 01 46 41 24 11 
Site web : http://www.smith-nephew.com/france 


€ ALGOPEDOL® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Unidoses de 2 ml, 
(ACL 3401020668596). 


COMPOSITION : 
Saccharose 24 %. Excipient : eau distillée qs 2 ml. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Algopedol est une solution buvable de saccharose à 24 % 
à usage pédiatrique. 

Chez le nouveau-né et le nourrisson jusqu’à 4 mois, 
Algopedol associé à la succion contribue à la prise en 
charge de la douleur liée aux soins désagréables ou 
inconfortables tels que prise de sang, mesure de la 
glycémie, vaccination par injection, retraits de panse- 
ments, adhésifs, certaines toilettes, pesées, radiographies 
inconfortables. 

L'administration peut être renouvelée si besoin 6 à 8 fois 
par 24 heures chez les nouveau-nés à terme sans épui- 
sement de l'effet. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Détacher et ouvrir l’unidose en exerçant un mouvement 
de rotation sur le capuchon. 

Deux minutes avant le soin, déposer la solution d’Algo- 
pedol sur la partie antérieure de la langue du nouveau-né 
ou du nourrisson, mettre tout de suite l'enfant à téter et 
maintenir la succion pendant la durée du soin. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Atrésie de l'œsophage, fistule œsotrachéale, entérocolite 
ulcéro-nécrosante, troubles de la déglutition, intolérance 
au lactose. 

Ne pas injecter. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Utilisation prudente en cas de troubles de la dégluti- 
tion, d'instabilité cardiorespiratoire ou d’autre pathologie 
digestive majeure nécessitant un maintien à jeun. 

La solution buvable d'Algopedol doit toujours être admi- 
nistrée sous la surveillance d’un adulte. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Toute unidose ouverte doit être utilisée dans les 8 heures 
après ouverture. En cas de besoin, l'unidose peut être 
rebouchée grâce à son capuchon et reste utilisable 
pendant 8 heures à température ambiante. 


Prix conseillé : 5,50 € (boîte de 5 unidoses). 

Non remb Séc soc. 

Dispositif médical de classe I. Marquage CE. 

Fabricant : Pedco Pharma, 67, rue du Luxembourg, 
59777 Euralille. 

Distribué en France par : 


Laboratoires CRINEX 


BP 337. 92541 Montrouge cdx 
Tél : 01 42 53 28 51 
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€ ALGOSTÉRIL © 


alginate de calcium 



































FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Compresses et mèches stériles, sous emballage individuel : 
Présentations | Dimensions | Nbre d’unités/bte Code ACL 
10cm x 20cm 16 3401077999407 
Algostéril 
compresses 10cm x 10cm 16 3401077999575 
5cm x 5cm 10 3401073757087 
Algostéril 
mèche plate 40cm 16 3401096413151 
Algostéril 
mäche ronde 30cm 16 3401096413090 
COMPOSITION : 


Fibres d’alginate de calcium (origine végétale) sous forme 
non tissée. 


PROPRIÉTÉS : 
Cicatrisant hémostatique qui diminue le risque infectieux. 


INDICATIONS : 

Hémostase : 

- Suintements hémorragiques en nappe per et post- 
opératoires. 

- Plaies hémorragiques. 

- Hémostase des points de ponction. 

- Épistaxis et saignements après chirurgie rhinosinu- 
sienne (mèche uniquement). 

Cicatrisation : 

- Plaies infectées et à haut risque infectieux. 

- Plaies chroniques. 

- Plaies chirurgicales et traumatiques. 

- Plaies profondes/cavitaires. 

- Brûlures superficielles et profondes. 

Algostéril est efficace chez les patients présentant des 

troubles de lhémostase congénitaux ou acquis (anti- 

agrégants plaquettaires, antivitamines K ou héparine). 

Algostéril peut être utilisé en interface aux systèmes TPN 

(traitement par pression négative). 


MODE D'EMPLOI : 

Hémostase : 

- Appliquer Algostéril sec ou humidifié uniquement avec 
une solution de NaCl à 0,9 %. 

- Maintenir Algostéril en place jusqu’à l'arrêt du saigne- 
ment (au minimum 5 minutes). Si Algostéril est rapide- 
ment gorgé de sang, un renouvellement peut être 
nécessaire. 

- Lors de l'hémostase peropératoire : 
avant de fermer le site chirurgical. 

Méchage endonasal : 

- Juste avant son application, humidifier Algostéril mèche 
uniquement avec une solution de NaCI à 0,9 % et l’essorer. 

- introduire la mèche le long du plancher nasal jusqu’à la 
choane. Tasser la mèche en accordéon. 

- Bloquer l'extrémité sortante de la mèche dans le vesti- 
bule nasal pour éviter toute possibilité de migration 
interne. 

- En cas d’ethmoïdectomie, mécher uniquement les deux 
tiers inférieurs de la fosse nasale. 

- Démécher Algostéril 48 heures après la pose, en prenant 
soin de saisir la totalité de l'extrémité de la mèche (pour 
un retrait d’un seul tenant). 

Algostéril peut être utilisé avec la lidocaïne-naphazoline 

et une solution de NaCl à 2,3 %. 

Les éventuelles fibres restantes après le retrait d’Algostéril 

se résorberont. 

Cicatrisation : 

- Nettoyer la lésion (cf Interactions). 

- En cas de lésion moyennement exsudative, ou de 
picotement, humidifier Algostéril. 

Utiliser uniquement une solution de NaCl à 0,9 %. 


Solution de NaCl à 0,9 % Présentation 
10ml 


retirer Algostéril 








10cm x 10cm 





10cm x 20cm, 


20ml mèche ronde, mèche plate 














- Appliquer Algostéril. 

En cas de méchage : introduire la mèche d’Algostéril 
dans la cavité sans la tasser. Pour les cavités à orifice 
étroit, humidifier la mèche d’Algostéril uniquement avec 
une solution de NaCl à 0,9 %, puis la torsader avant 
son introduction dans la cavité. Laisser dépasser au 
minimum 2 à 3 cm de l'orifice. 

- Recouvrir Algostéril d’un pansement secondaire. 

- Retirer Algostéril au maximum 48 heures après la pose. 
Pour un retrait indolore, humidifier ANSE uniquement 
avec une solution de NaCI à 0,9 %. 

- Renouveler Algostéril selon le type de plaie : 























Type de plaie Fréquence de renouvellement 
4 2 fois par jour jusqu’à disparition 
infectée des signes locaux d'infection 
Exsudative ou fibrineuse 1 fois par jour 
Propre Tous les 2 jours 
La prise en charge de la plaie avec Algostéril compresse/ 


mèche peut être poursuivie au-delà de 3 mois. 

Les éventuelles fibres restantes après le retrait d’Algostéril 
se résorberont. 

Conditions particulières d'utilisation : 

Algostéril peut être utilisé dans les caissons hyperbares. 





Algostéril peut être utilisé en contact avec l'os. 

Algostéril peut être utilisé avec la bétaméthasone. 

Interface des systèmes TPN : 

Application : 

- Tapisser la totalité de la surface de la plaie avec 
Algostéril. 

- Mettre en place le système TPN selon les recomman- 
dations du fabricant. 

Retrait (à 48 heures maximum) : 

- Retirer le système TPN selon les instructions du fabri- 
cant. 

- Retirer Algostéril 48 heures maximum après la pose. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Aucune connue à ce jour. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Mises en garde : 

Toujours utiliser Algostéril compresse/mèche dans son 
intégralité. 

Algostéril doit être retiré avant la fermeture du site chirur- 
gical. 

Méchage endonasal : Algostéril doit être retiré 48 heures 
après la pose. 

Dans l’état actuel des connaissances, Algostéril ne doit 
pas être mis en contact avec le cœur et le cerveau. 
Algostéril doit être retiré lors des séances de radiothérapie. 
Usage unique : ne pas réutiliser en raison d’un risque de 
contamination microbienne et de perte de performance. 
Précautions d’emploi : 

En cas d’humidification d’Algostéril, utiliser uniquement 
une solution de NaCl à 0,9 % : les ions Na+ de la solution 
NaCl s’échangent avec les ions Ca?* d’Algostéril, ce qui 
permet la gélification et le retrait indolore d'Algostéril. 
Vérifier l'intégrité du sachet avant l’utilisation du produit. 
Renouveler Algostéril au maximum toutes les 48 heures. 
En cas d'utilisation d’Algostéril en interface aux systèmes 
TPN, respecter la notice d'utilisation du fabricant du 
dispositif TPN. 

Interactions : 

Algostéril ne doit pas être utilisé avec les solutions 
alcalines, telles les solutions d’hypochlorite de sodium, 
ou contenant de la chlorhexidine, du chlorure de benzal- 
konium ou des sels de cuivre. 

Si de tels produits sont utilisés, rincer abondamment la 
lésion uniquement avec une solution de NaCl à 0,9 % 
avant d’appliquer Algostéril. 

Stérilisation : 

Produit stérile, stérilisé par rayonnement $. Ne pas restériliser. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : Conserver dans un 
endroit sec à une température inférieure à 30 °C et à l'abri 
de la lumière. Respecter la date limite d'utilisation. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc soc d’Algostéril sous nom de marque, confor- 
mément à la LPPR, en traitement séquentiel, pour les 
plaies chroniques en phase de détersion et pour les plaies 
très exsudatives, ainsi que le traitement des plaies hémor- 
ragiques. Sa prescription n’est pas substituable. 

















Présentations | Dimensions |Boîtes de | Code LPPR| LPPR* 
10 cm x 20 cm 16 1371253 | 96,36€ 

Algostéril 
compresse |10 cm x 10 cm 16 1394521 | 49,15€ 
5cm x5cm 10 1365465 8,91€ 

Algostéril 
mèche plate 40 cm x 5cm 16 1371253 | 96,36€ 




















* Tarif LPPR = Prix limite de vente. 
Marquage CE 0459 (obtention en 1999). 


Les Laboratoires BROTHIER 
41, rue de Neuilly. 92735 Nanterre cdx 
Tél : 01 56 38 30 00. Fax : 01 47 25 51 58 
Site web : http://www.brothier.com 
E-mail : info@brothier.com 
Tél (n° Vert) : 08 00 35 51 53 





ALIBI® Pocket pastille à sucer 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pastille à sucer sans sucre avec édulcorant (verte) : Boîte 
de 12 (EAN 3577056015250). 


COMPOSITION : Pour 1 pastille de 2,5 g : Isomalt ; extrait 
de thé vert (20 mg) ; arômes ; édulcorant : acésulfame de 
potassium ; huile essentielle de persil (1 mg) ; acidifiant : 
acide citrique ; colorant : E141. Peut contenir des traces 
de sulfites. 


PROPRIÉTÉS : Assainit et rafraîchit durablement l'haleine. 


MODE D'EMPLOI : 

Voie buccale. 4 à 6 pastilles par jour. 

Sucer lentement les pastilles sans les croquer. 
Ne pas utiliser chez la femme enceinte. 

A partir de 10 ans. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 


Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : 10 800 326 326 Service & appel gratuits |l 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











ALIBI® Spray 


PRÉSENTATION : 
Spray pulvérisateur de 15 ml à l'extrait de thé vert et à 
l’huile essentielle de persil (EAN 3577056005237). 


COMPOSITION : Water (aqua), PEG-40 hydrogenated 
castor oil, benzyl alcohol, Camellia sinensis leaf extract 
(Camellia sinensis extract), cetylpyridinium chloride, diso- 
dium phosphate, flavor (aroma), glycerin, limonene, lina- 
lool, Petroselinum crispum (Parsley) leaf oil (Petroselinum 
crispum leaf oil), potassium phosphate, sucralose, xylitol. 


PROPRIÉTES : 

Absorbe et neutralise les composés volatils malodorants 
responsables de la mauvaise haleine. 

Assainit et rafraîchit durablement l’haleine. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Jusqu'à 5 pulvérisations 2 à 3 fois par jour. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 


Ne pas avaler. 
A partir de 12 ans. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 EME TEA) 


ALLERGYL® gamme 
ALLERGYL® Spray protection rhinite allergique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre : Flacon-spray de 800 mg (EAN 3518646751035). 


COMPOSITION : Contient de la poudre de cellulose d’ori- 
gine végétale et de la poudre de menthe poivrée. 


PROPRIÉTES : Allergy! Rhinite Allergique est un spray 
nasal en poudre intervenant comme protecteur contre le 
rhume des foins et d’autres allergènes aéroportés. Il 
contient un mélange de cellulose et de menthe poivrée 
permettant de former une barrière naturelle contre les 
allergènes présents dans l’air, agissant ainsi sur la cause 
afin de prévenir les symptômes allergiques. 

















G 





UTILISATION : Convient aux adultes, aux femmes encein- 
tes et allaitantes et aux enfants de plus de 18 mois 
sous la surveillance d’un adulte, en cas d’éternuements, 
d'écoulement nasal ou de picotements des yeux. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 
A utiliser durant toute la saison d’allergie ou avant d'entrer 
en contact avec un environnement contenant des aller- 
gènes aéroportés. Pour maintenir la protection, il est 
recommandé d'utiliser le produit au moins 3 fois par jour 
pour une personne souffrant de crises d’allergies d’inten- 
sité moyenne. Cependant, la dose peut être augmentée 
ou diminuée en fonction de la force ou de la proximité de 
l’allergène. 

Avant la première utilisation, tester la pression nécessaire 

à exercer sur le flacon en sachant que la dose idéale à 

administrer correspond à un jet de 10 à 15 cm. Agiter le 

flacon, retirer le capuchon, éloigner le flacon de toute 
personne, presser rapidement et fermement le flacon pour 
tester le jet de poudre formé dans l'air. 

1. Se moucher pour nettoyer le nez. 

2. Avant chaque utilisation, veiller toujours à agiter le flacon. 

3. Retirer le capuchon. 

4. Introduire l’embout du flacon Allergyl Spray protection 
Rhinite Allergique à l’intérieur de l’une des narines et 
presser rapidement avec une pression proche de celle 
du test effectué au préalable, pour délivrer une dose 
de produit, tout en inspirant doucement. 

5. Répéter l'étape 4 pour l’autre narine. 

6. Veiller à réutiliser le produit à chaque mouchage pour 
maintenir la protection entre la muqueuse nasale et les 
allergènes. 


Dispositif médical de classe |. Marquage CE. 

Fabricant : Nasaleze Ltd, Unit 3, Woodside House, Balla- 
fletcher Business Park, Douglas, Isle of Man, IM4 4QE, 
Royaume Uni. 


kd ALLERGYL® Spray nasal décongestionnant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution : Flacon-spray de 20 ml (EAN 3518646751028). 


COMPOSITION : Eau de mer naturelle, huiles essentielles 
d’eucalyptus, de menthe et de camomille, propolis, citrate 
de sodium, koliphor. Sans conservateur, sans déconges- 
tionnant médicamenteux. 


PROPRIÉTÉS : Allergy! Spray nasal décongestionnant 
procure un soulagement naturel de la congestion nasale 
due à une rhinite allergique. Il agit par effet osmotique pour 
décongestionner mécaniquement la muqueuse nasale. 
L'association des huiles essentielles et de l’eau de mer 
hypertonique permet de diminuer le gonflement au niveau 
de la muqueuse nasale. Par lavage, il permet d'éliminer 
rapidement des fosses nasales le mucus emprisonnant 
les allergènes aéroportés tels que le pollen, les acariens, 
les poils d'animaux ou les particules de pollution tout en 
apportant immédiatement une sensation de fraîcheur et 
de respiration libérée. 





MODE D'EMPLOI : 

1. Retirer le capot protecteur. 

2. introduire délicatement l’'embout dans une des deux 
narines en ayant la tête droite. Effectuer 1 à 2 pulvéri- 
sations en appuyant sur la pompe. 

3. Répéter l'opération avec l’autre narine. 

4. Essuyer le surplus. Laisser agir puis se moucher si 
besoin. 

5. A réitérer 3 fois par jour en fonction de l'encombrement 
des fosses nasales. 

6. Laver l’embout après chaque utilisation. 

Convient aux adultes, aux femmes enceintes et allaitantes 

et aux enfants de plus de 36 mois sous la surveillance 

d’un adulte. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Demander conseil à un pharmacien ou un médecin pour 
une utilisation chez les personnes atteintes de mala- 
dies entraînant un rétrécissement des voies aériennes 
(comme l'asthme). 

- Ne pas utiliser en cas d’ hypersensibilité à l’eau de mer 
et/ou d’allergies connues à l’un des ingrédients. Risque 
d’allergie et/ou de sensibilisation à l’un des ingrédients. 

- Ne pas utiliser chez les enfants de moins de 36 mois. 

- Ne pas utiliser chez les enfants ayant des antécédents 
de convulsions fébriles. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Péremption avant ouverture : 24 mois à partir de la date 
de fabrication. 

Après ouverture, à utiliser dans les 3 mois. Ne pas 
dépasser la date limite d'utilisation indiquée sur le flacon. 
Tenir hors de portée et de la vue des enfants. Conserver 
à une température inférieure à 30 °C. 


Dispositif médical de classe |. Marquage CE. 


Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 


ALLEVYN ® Non-Adhesive 
€ ALLEVYN ® Heel 


pansements hydrocellulaires 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Allevyn Non-Adhesive : 
Pansement hydrocellulaire stérile non adhésif. 





















































En cm (boîte de) ACL Tarif LPPR* | Code LPPR 
11 x 11 (16) 3401079133762 43,27€ 1303470 
10 x 20 (16) 3401076886371 70,20€ 1392717 
21,5 x 21,5(10) | 3401079133823 112,36€ 1314829 








Allevyn Heel : 
Pansement hydrocellulaire stérile non adhésif pour talons, 
coudes et moignons. 


























En cm? (boîte de) ACL Tarif LPPR* | Code LPPR 
225(10) 3401044996927 67,03€ 1310694 
* Tarif LPPR = prix limite de vente au public. 
COMPOSITION : 


Absence de latex, colophane et Di (2/ethylhexyl) phtalate 

(DEHP). 

- Couche supérieure : film de polyuréthane Opsite ® semi- 
perméable. 

- Couche centrale : mousse de polyuréthane, pour une 
absorption rapide et contrôlée des exsudats. 

- Couche inférieure : interface microperforée, qui laisse 
passer les exsudats même épais vers l’intérieur du 
pansement. 


PROPRIÉTES : Ces pansements facilitent la gestion dyna- 
mique de l’exsudat pour offrir un environnement humide 
optimal au contact de la plaie, favorisant une cicatrisation 
plus rapide et une réduction du risque de macération. 


INDICATIONS : 

Prise en charge des plaies chroniques et aiguës, exsuda- 
tives et bourgeonnantes, superficielles à profondes, ne 
pouvant cicatriser que par deuxième intention. 


MODE D'EMPLOI : 

Nettoyer la plaie selon le protocole habituel. 

Choisir un pansement de taille adaptée. 

Préparer et nettoyer la peau autour de la plaie en enlevant 
tout excès d'humidité. Éliminer l'excédent de pilosité afin 
que le pansement soit bien en contact avec la plaie. 
Appliquer la face blanche sur la plaie et fixer au moyen 
d’un film de fixation tel que Opsite Flexifix, d’un sparadrap 
ou d’une bande de fixation. 

Renouveler le pansement à saturation ou au bout de 
7 jours. 

Il est possible de découper les pansements Allevyn de 
façon à s'adapter à des localisations difficiles. Utiliser 
toujours une technique aseptique pour découper le pan- 
sement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Usage unique. L'utilisation chez plus d’un patient peut 
entraîner une contamination croisée ou une infection. 
L'ouverture du sachet contenant le pansement compro- 
met la barrière stérile, aussi tout pansement non utilisé 
ne doit pas être gardé pour une application ultérieure. 





Ne pas utiliser avec des agents oxydants tels qu’une 
solution d'hypochlorite de sodium (ex : Dakin) ou de 
peroxyde d'hydrogène (eau oxygénée), car ces produits 
peuvent détruire le polyuréthane. 

- Ne pas utiliser si le sachet individuel protecteur de 
stérilité est ouvert ou endommagé. 

- Pour usage externe uniquement. En cas de rougeur, 
intolérance ou douleur, réévaluer la plaie. 

- Concernant les pansements adhésifs, appliquer et retirer 
avec précaution sur peau sensible ou fragile. 


Tarif LPPR : 

Allevyn Non-Adhesive : Prise en charge des pansements 
hydrocellulaires pour les plaies aiguës sans distinction de 
phase et pour les plaies chroniques en phase de bour- 
geonnement, en traitement séquentiel. 

Allevyn Heel, pansement anatomique, absorb impte, 
198 cm’, Smith, Allevyn Heel, boîte de 10 ; modalité de 
prise en charge : La surface exacte du pansemnt doit 
figurer sur la boîte de pansements. Référence prise en 
charge : 66000773 (Préformé). 

Marquage CE-0086. Classe Il b. 


SMITH & NEPHEW SAS 
40-52, bd du Parc. 92200 Neuilly-sur-Seine 
Accueil : 


0 800 111 220 AMIE ENS |] 
Service clients : 


0 800 111 330 SAATA EENS |l 


Fax : 01 46 41 24 11 
Site web : http://www.smith-nephew.com/france 


ALLEVYN® Gentle Border 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Usage unique. 

- Il convient d’user de prudence lors de l’utilisation du 
pansement sous des dispositifs médicaux placés à 
proximité du nez et de la bouche. A de tels endroits, 
l'humidité peut augmenter et impacter l’adhérence, 
entraînant des mouvements du pansement. 

- Ne pas immerger le pansement dans l’eau. 

- Ne pas utiliser avec des agents oxydants tels que les 
solutions d’hypochlorite (comme l’Eusol) ou du 
peroxyde d'hydrogène car ces produits peuvent réduire 
la capacité d'absorption du pansement. 

- Cesser l’utilisation du pansement dès l'apparition de 
rougeurs sur la peau ou d’une sensibilisation. 

- Dans le cadre d’un programme de prophylaxie contre 
le développement d’une escarre, l’utilisation du panse- 
ment Allevyn Gentle Border n'exclut pas la nécessité de 
continuer à développer et suivre un protocole complet 
de prévention des escarres (par exemple retournement 
régulier du pansement, adéquation de la surface de 
contact avec la peau et des soins apportés à la peau). 

- Ne pas utiliser en tant que dispositif de fixation. 

- Si le pansement est utilisé sur plus d’un patient, une 
contamination ou une infection croisées peuvent survenir. 

- Une fois ouverts, ne pas conserver les pansements 
inutilisés en vue d’une utilisation ultérieure. 

- Lors de l’utilisation du pansement sur des plaies infec- 
tées, l'infection doit être traitée conformément aux 
protocoles cliniques locaux. 


Remb Séc soc conforme à la LPPR. 

Modalités de prise en charge : 

Allevyn Gentle Border : Plaies aiguës et chroniques dès 
la phase de bourgeonnement ou traitement séquentiel. 
Allevyn Gentle Border Multisite : Pansement anatomique, 









































c| ALLEVYN® Gentle Border Multisite PR importante, adhésif, 220 cm”, Smith, Allevyn 
i écifs sili 5 BM, B/10; modalité de prise en charge : la surface 
pansements hydrocellulaires adhésifs Silicones exacte du pansement doit figurer sur la boîte de panse- 
FORMES/PRESENTATIONS : ments. 
Pansements hydrocellulaires adhésifs siliconés : Marquage CE 0086. Classe llb. 
Encm(bte de) | Mousse | ACL130uEAN13 | TarifLPPR* | CodeLPPR SMITH & NEPHEW SAS 
40-52, bd du Parc. 92200 Neuilly-sur-Seine 
Allevyn Gentle Border Accueil : 
8x8 (16) 5x5 | ACL3401047907432 | 22,18€ | 1348679 0 800 111 220 EST 
10x20(10) | 7,2x17,2 | ACL3401098518281 | 47,63€ | 1320913 Service clients : 
10x30 (10) 7x27 | EAN5000223491871 | 69,91 € 1359097 0 800 111 330 STERT 
12,5x12,5(16) | 10x10 | ACL3401047907661 | 52,28€ | 1337026 Fax : 01 46 41 24 11 
17,5x17,5(10) | 15x15 | ACL3401095384391 | 69,91 € 1359097 Site web : http://www.smith-nephew.com/france 
Allevyn Gentle Border Multisite = 
€ ALLEVYN® Gentle Border Lite 
17,1x17,9 (10) ACL3401099814078 | 57,55€ | 1364537 pansements hydrocellulaires siliconés 
* Tarif LPPR = Prix public. , extra-minços 
COMPOSITION. i e a EE bé » adhésif avec gel 
DEP de latex, colophane et Di (2-ethylhexyl) phtalate siliconé, à usage unique : Sachets individuels (stérilisés 


- Couche supérieure : film de polyuréthane, film Opsite® 
semi-perméable, imperméable à leau et aux bactéries. 

- Couche centrale : mousse de polyuréthane, pour une 
absorption rapide et contrôlée des exsudats. 

- Couche inférieure : adhésif de silicone, pour un retrait 
atraumatique 


PROPRIÉTÉS : 

Les pansements Allevyn Gentle Border et Allevyn Gentle 
Border Multisite fournissent un environnement de cicatri- 
sation humide propice pour favoriser la guérison des plaies 
modérément à hautement exsudatives. 

La forme d’Allevyn Gentle Border Multisite s'adapte aux 
localisations complexes. 


INDICATIONS : 

- Prise en charge des plaies superficielles, bourgeon- 
nantes, exsudatives chroniques et aiguës ainsi que des 
plaies superficielles à profondes, y compris : escarres, 
ulcères de jambe, ulcères du pied diabétique, plaies 
chirurgicales, brûlures du premier et deuxième degrés, 
sites donneurs de greffe, déchirures cutanées, ulcères 
fongueux. 

- Prévention des escarres sur une peau intacte, notam- 
ment des escarres causées par les dispositifs médicaux, 
dans le cadre du protocole de prévention des escarres. 


MODE D'EMPLOI : 

1. Nettoyer le site d'application. S'assurer que la peau 
autour de la plaie est propre, sèche et exempte de 
pilosité excédentaire. 

2. Choisir une taille de pansement appropriée. S'assurer 
que la compresse absorbante recouvre l’ensemble de 
la plaie ou de la région à protéger. 

L'échelle sur la pochette est donnée uniquement à titre 
indicatif. 

3. Retirer la première partie du papier protecteur et appli- 
quer le côté adhésif du pansement sur la peau. 

4. Enlever le reste du papier protecteur. Lisser le panse- 
ment. Lors de l’utilisation du pansement sur une plaie, 
s'assurer que la compresse absorbante recouvre la 
plaie. 

5. Lisser les bords du pansement. S'assurer de l'absence 
de plis susceptibles de compromettre l’étanchéité. Le 
pansement peut être repositionné si besoin. 

Observations lors de l’utilisation sur une peau intacte : 

Dans le cadre de la prévention des escarres, inspecter 

fréquemment la peau à la recherche de lésions causées 

par la pression en soulevant l’un des coins du pansement. 

Repositionner le pansement après l'inspection. 





par oxyde d’éthylène). 

- Allevyn Gentle Border Lite : formes standard (carrées et 
rectangulaires). 

- Allevyn Gentle Border Lite Oval : forme anatomique pour 
les plaies de dermatologie. 

- Allevyn Gentle Border Lite Multisite : forme anatomique 
pour les localisations complexes. 









































Dimensions/forme (boîte de) ACL13 Tarif LPPR* | Code LPPR 
Allevyn Gentle Border Lite : 
8x8cm/carré (10) 3401097991634 | 15,05€ 1321982 
10x10cm/carré (10) 3401097991924 | 23,38€ 1356319 
15x15cm/carré (10) 3401097991405 | 50,82€ 1388153 
5,5 x 12cm/rectangulaire(10) | 3401097991573 | 15,05€ 1321982 
8 x 15cm/rectangulaire (10) 3401097991863 | 27,89€ 1322326 
10 x 20cm/rectangulaire(10) | 3401021339815 | 45,25€ 1307700 
Allevyn Gentle Border Lite Oval : 
52 cm? (10) 3401021339754 | 12,11€ 1318030 
156,4cm°(10) 3401021339983 | 35,47€ 1338942 
Allevyn Gentle Border Lite Multisite : 
50 cm° (10) 3401051101185 | 12,58€ 1303961 

















* Tarif LPPR = prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : 

- Couche supérieure : film de polyuréthane Opsite ® semi- 
perméable, imperméable à l’eau et aux bactéries. 

- Couche centrale : mousse de polyuréthane, pour une 
absorption rapide et contrôlée des exsudats. 

- Couche inférieure : adhésif de silicone, pour un retrait 
atraumatique. 


PROPRIÉTES : 

Ces pansements facilitent la gestion dynamique de l’exsu- 
dat pour offrir un environnement humide optimal au 
contact de la plaie, favorisant une cicatrisation plus rapide 
et une réduction du risque de macération. 

Ils peuvent être laissés en place jusqu’à 7 jours, suivant 
l’état de la plaie et de la peau périlésionnelle. 

Ils peuvent être utilisés en association avec Intrasite ® Gel 
pour des plaies nécrosées ou des escarres. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








i 48 - ALLE 


INDICATIONS : 
Prise en charge des plaies aiguës et chroniques ne 
pouvant cicatriser que par deuxième intention, superfi- 
cielles à profondes, bourgeonnantes, faiblement à modé- 
rément exsudatives, telles que déchirures cutanées, plaies 
chirurgicales, brûlures des 1% et 2° degrés, sites donneurs 
de greffe, escarres, ulcères de jambe, ulcères du pied 
diabétique, plaies infectées, plaies malignes, ulcères fon- 
ueux. 
es pansements conviennent pour une utilisation sur une 
peau fragile. 
lls ne sont pas indiqués pour la région sacrée. 


MODE D'EMPLOI : 

- Nettoyer la plaie selon le protocole habituel. 

- Choisir un pansement de taille adaptée. 

- Préparer et nettoyer la peau périlésionnelle en enlevant 
tout excès d'humidité. Éliminer l'excédent de pilosité 
afin que le pansement soit bien en contact avec la plaie. 

- Commencer par enlever le film protecteur et fixer le côté 
adhésif du pansement sur la peau. 

- Lisser le pansement sur la plaie en retirant le reste du 
film protecteur et s'assurer que le pansement adhère 
bien tout autour de la plaie. 

- Ces pansements peuvent être découpés de façon à 
s'adapter à des plaies sur le talon, les coudes et toute 
autre localisation difficile. Toujours utiliser une technique 
aseptique pour découper le pansement. S'assurer que 
toutes les zones en contact avec la mousse hydro- 
cellulaire sont recouvertes par un film approprié en 
prenant soin de ne pas recouvrir complètement le 
pansement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Usage unique. 

- Ne pas utiliser ces pansements en même temps que 
des agents oxydants tels que les solutions d’hypochlo- 
rite de sodium (ex : Dakin) ou du peroxyde d'hydrogène 
(eau oxygénée), car ces produits peuvent détériorer le 
composant absorbant en polyuréthane du pansement. 

- Ne plus utiliser si des rougeurs ou une sensibilisation 
apparaissent. 

- Ne pas utiliser si l'emballage est ouvert ou endommagé. 


Tarif LPPR : 

Allevyn Gentle Border Lite : La prise en charge est assurée 
pour les plaies aiguës et chroniques faiblement exsuda- 
tives dès la phase de bourgeonnement. 

Allevyn Gentle Border Lite Multisite pansement anato- 
mique absorption moyenne adhésif, 47 cm, Smith, Alle- 
vyn GBLM, boîte de 10 ; modalités de prise en charge : | 
La surface exacte du pansement doit figurer sur la boîte 
de pansements. Référence prise en charge : 66801041 
(8 cm x 8,4 cm). 

Marquage CE-0086. Classe Il b. 


SMITH & NEPHEW SAS 
40-52, bd du Parc. 92200 Neuilly-sur-Seine 
Accueil : 


0 800 111 220 ENAT ENS |] 


Service clients : 


0 800 111 330 Service & appel gratuits || 


Fax : 01 46 41 24 11 
Site web : http://www.smith-nephew.com/france 


€] ALLEVYN® Life 
€ ALLEVYN® Life Sacrum 
€ ALLEVYN® Life Heel 


pansements hydrocellulaires siliconés 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Pansements stériles hydrocellulaires composites avec 
adhésif de gel siliconé à usage unique : Sachets individuels 
(stérilisés par oxyde d'éthylène). 










































































Pois de ACL 13 LEPR | LPPR 
Allevyn Life 
10,7 x10,7 cm (16) 3401051654155 34,45€ | 1312760 
15,4x15,4 cm (16) 3401051653905 66,68€ | 1389112 
21x21 cm (10) 3401051653844 69,91€ | 1359097 
Allevyn Life Sacrum 
235 cm? (10) 3401020656760 61,15€ | 1378255 
386 cm? (10) 3401020656531 | 98,43€ | 1344546 
Allevyn Life Heel 
545 cm? (10) 3401040910576 | 138,94€ | 1320505 














* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 


COMPOSITION et PROPRIÈTES : 
Les pansements Allevyn Life, Allevyn Life Sacrum et 
Allevyn Life Heel facilitent la gestion dynamique de l’exsu- 
dat pour offrir un environnement humide optimal au 
contact de la plaie, favorisant la cicatrisation et pouvant 
aider à réduire le risque de macération. 
Allevyn Life est composé de 5 couches : 
- Couche supérieure : film de polyuréthane Opsite ® semi- 
perméable, imperméable à l'eau et aux bactéries. 
- Partie absorbante composée de deux couches : 
- maillage central composé d’un matériau super absor- 
bant ; 
- couche de mousse de polyuréthane absorbante. 





- Couche de masquage en polyester positionnée au 
centre : permet de masquer l’exsudat et de protéger 
contre les chocs. 

- Couche inférieure : adhésif de silicone, pour un retrait 
atraumatique. 

Les pansements peuvent rester en place sans nécessiter 

de fixation secondaire ; ils sont faciles à appliquer et à 

enlever. 

Ils peuvent s’utiliser dans les protocoles de soulagement 

des points de pression en association avec d’autres 

supports de décharge. 


INDICATIONS : 

Prise en charge des plaies exsudatives aiguës et chroni- 
ques ne pouvant cicatriser que par deuxième intention, 
superficielles à profondes, bourgeonnantes telles que : 
déchirures cutanées, plaies chirurgicales, brûlures du 
premier et deuxième degré, sites donneurs de greffe, 
escarres, ulcères de jambe, ulcères du pied diabétique, 
ulcères fongueux, déchirures cutanées. 


MODE D'EMPLOI : 

- Nettoyer la plaie selon les procédures habituelles. 

- Choisir un pansement de taille adaptée. 

- Enlever l’un des films protecteurs et fixer le côté adhésif 
du pansement sur la peau. 

- Retirer le reste du film protecteur et lisser le pansement 
sans l’étirer. 

La gamme Allevyn Life peut être utilisée sur des plaies de 

localisation difficile, telles que les talons et les coudes. Il 

faut s'assurer que le pansement ne présente aucun pli ou 

étirement. 

Les pansements peuvent être laissés en place jusqu’à 

7 jours, à l'exception de la zone du sacrum où ils peuvent 

être laissés en place jusqu’à 5 jours, selon l’état de la 

plaie et de la peau périlésionnelle, ou jusqu’à saturation 

(jusqu’à ce que l’exsudat soit visible au-delà de 50 % de 

la couche de masquage). 

La gamme Allevyn Life convient pour une utilisation sur 

une peau fragile. 

Peut être utilisée en association avec Intrasite ® Gel pour 

des plaies nécrosées ou des escarres, dans un but de 

détersion. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser si le sachet individuel protecteur est 
ouvert ou endommagé (perte de la garantie de stérilité). 

- Ne pas utiliser en association avec des agents oxydants 
comme les solutions d’hypochlorite (ex : Dakin) ou du 
peroxyde d'hydrogène (eau oxygénée) car ces produits 
peuvent détériorer le composant absorbant en poly- 
uréthane du pansement. 

- Ne plus utiliser si des rougeurs ou une sensibilisation 
apparaissent. 

- Ne pas découper le pansement car les composants 
internes du pansement peuvent contaminer la plaie, 
entraînant ainsi un retard de cicatrisation. Les proprié- 
tés antibactériennes du pansement seront également 
compromises, ce qui peut conduire à une infection. 

- Les pansements ne doivent pas être utilisés seuls pour 
soulager des points de pression, mais doivent toujours 
être utilisés en association avec d’autres supports de 
décharge de pression adaptés. 

- Les pansements sont des produits à usage unique. 
L'utilisation chez plus d’un patient peut entraîner une 
contamination croisée ou une infection. L'ouverture du 
sachet du pansement altère la barrière stérile ; par 
conséquent, tout pansement non utilisé ne doit pas être 
conservé pour une application ultérieure. 


Tarif LPPR : 

Allevyn Life : 

Prise en charge des pansements hydrocellulaires pour les 
plaies aiguës sans distinction de phase, plaies chroniques 
en phase de bourgeonnement en traitement séquentiel. 
Allevyn Life Sacrum : 

- Pansement anatomique absorption importante, adhésif, 
234 cm°, Smith, Allevyn Life Sacrum, B/10. Référence 
prise en charge : 66801306 (17,2 cm x 17,5 cm). 

- Pansement anatomique absorption importante, 385 cm?, 
Smith, Allevyn Life Sacrum, B/10. 

Référence prise en charge : 66801307 (21,6 cm x 23 cm). 
Modalités de prise en charge : la surface exacte du 
pansement doit figurer sur la boîte de pansements. 
Allevyn Life Heel : 

Pansement anatomique absorption importante, adhésif, 
545 cm, Smith, Allevyn Life Heel, B/10. 

Référence prise en charge : 66801305 (25 cm x 25,2 cm). 
Modalités de prise en charge : la surface exacte du 
pansement doit figurer sur la boîte de pansements. 
Marquage CE 0086. Classe Ilb. 
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Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











ALODONT CARE® gamme 


ALODONT CARE?” Fraîcheur 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution pour bain de bouche : 
(ACL 3401360289208). 


COMPOSITION : 

Aqua, glycerin, sorbitol, limonene, sodium benzoate, 
cetylpyridinium chloride, sodium fluoride, polysorbate 20, 
aroma, Aloe barbadensis leaf juice, sodium saccharin, 
citric acid, potassium sorbate, CI 42090, CI 19140. 
PROPRIETES/UTILISATION : 

Rafraîchit l'haleine, prolonge l'efficacité du brossage, 
renforce et protège l'éclat des dents. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Utiliser 2 fois par jour après le brossage. Verser 20 ml 
(équivalent d’un bouchon doseur) dans un verre, se rincer 
la bouche pendant 30 secondes, puis recracher. Ne pas 
rincer à l’eau après. 

INDICATIONS : 

Ne convient pas aux enfants de moins de 7 ans. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas ingérer. Contient du fluorure de sodium. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Se conserve 12 mois après ouverture. 


ALODONT CARE® Protection gencives 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution pour bain de bouche : 
(ACL 3401360289215). 


COMPOSITION : 

Aqua, glycerin, sorbitol, cetylpyridinium chloride, sodium 
fluoride, sodium benzoate, polysorbate 20, aroma, Aloe 
barbadensis leaf juice, sodium saccharin, citric acid, 
limonene, potassium sorbate, CI 17200. 
PROPRIETES/UTILISATION : 

Contribue à prévenir lhypersensibilité des dents et des 
gencives et aide à renforcer les gencives. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Utiliser 2 fois par jour après le brossage. Verser 20 ml 
(équivalent d’un bouchon doseur) dans un verre, se rincer 
la bouche pendant 30 secondes, puis recracher. Ne pas 
rincer à l’eau après. 
INDICATIONS : 
Ne convient pas aux enfants de moins de 7 ans. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas ingérer. Contient du fluorure de sodium. 
CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Se conserve 12 mois après ouverture. 

Laboratoires TONIPHARM 

3, rue des Quatre-Cheminées 

92100 Boulogne-Billancourt 


01 47 61 96 31. Fax : 01 47 61 96 32 
01 47 61 56 81 


Flacon de 500 ml 


Flacon de 500 ml 


Tél : 
Pharmacovigilance : Tél : 


ALPHA KM® gamme 
ALPHA KM® Crème et Émulsion de jour 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème de jour : Flacon-pompe de 30 mI (EAN 3571940000346). 
Emulsion de jour : Tube de 40 mI (EAN 3571940000315). 





COMPOSITION : 

AHA, biocéramides VI, lactate d'ammonium. 
PROPRIÉTÉS : 

Lissent, restructurent et régénèrent la peau. Texture 


confort pour les peaux normales à sèches. Contient des 
micro-éponges matifiantes pour les peaux grasses. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le matin sur le visage. 
ALPHA KM® Crème de nuit 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Pot de 50 ml (EAN 3571940000322). 


COMPOSITION : 
Biocéramides VI ; AHA ; lactate d’ammonium. 


PROPRIÉTÉS : Permet à la peau de se régénérer, de se 
réparer pendant la nuit et de retrouver son équilibre après 
le stress et les agressions de la journée. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le soir sur le visage. 
ALPHA KM® Soin raffermissant corps 

FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Tube de 200 mI (ACL 483 118.1). 

COMPOSITION : 

AHA, biocéramides IIl, lactate d'ammonium. 


PROPRIÉTÉS : Hydrate, régénère, lutte contre le relâche- 
ment cutané. Conseillé pour les zones fragilisées par le 
vieillissement cutané : cou, décolleté, ventre, parties inter- 
nes des bras et des cuisses. 


ALPHA KM® Gel-crème jour 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel-crème jour : Flacon-pompe de 30 ml (EAN 3571940000339). 


ALPHA KM® Contour des yeux 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel/crème : Flacon-pompe de 15 ml (ACL 483 124.1). 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


ALPHA LARM® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsules : Boîte de 60 (ACL 3401544321625). 


COMPOSITION : Huile de bourrache 213 mg (oméga 6), 
huile de poisson 120 mg (oméga 3), acide alphalipoïque, 
acide ascorbique (vitamine C), sulfate de zinc (zinc), 
vitamine B3, vitamine E naturelle. Tunique : gélatine de 
poisson à écailles. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 capsule par jour en cure 
renouvelable. 





Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


ALPHARÉGUL © FEMME 


PRÉSENTATION : Étui de 30 capsules Jour et 30 gélules 
Nuit (ACL 3401547012483). 


COMPOSITION : 

Capsule Jour : Huile de pépins de courge, extrait de racines 
d'ortie, huile de graines de bourrache, lécithine de soja 
(émulsifiant), cire d'abeille (épaississant), oxyde de zinc, 
vit E, vit Be, enveloppe de la capsule : gélatine de poisson, 
glycérol, caramel aux sulfites d'ammonium (colorant). 
Gélule Nuit : L-cystine, L-méthionine, L-arginine HCI, 
gluconate de fer, extrait de Camellia sinensis (thé vert), 
levure séléniée, vit Bo, vit E, vit B3, stéarate de magnésium 
(antiagglomérant), vit Bs, vit A, gluconate de cuivre, vit B5, 
vit B2, enveloppe de la gélule : gélatine de poisson, dioxyde 
de titane, oxyde de fer (colorants). 

























Analyse nutritionnelle moyenne p 1 caps et 1 gél/jour | % VNR* 

Huile de pépins de courge ............. mg 200 

Extrait deracines d'ortie …… mg 200 

Huile de graines de bourrache .. mg 150 

Vitamine A …. ugER 800 100 
Vitamine B2 …. mg 0,8 57 
Vitamine B3 (niacine) mg 9 56 
Vitamine Bs (ac pantothénique) . mg 3 50 
Vitamine Be mg 1 71 
Vitamine Bs (biotine) ug 75 150 
Vitamine B (ac folique) ug 100 50 
Vitamine E mga-ET 10 82 
Zinc . mg 7,5 75 
Fer .… mg 7 50 
Cuivre ug 1000 100 
Sélénium .. ug 25 45 




















* VNR : Valeur nutritionnelle de référence. 


PROPRIÉTÉS : Apport de vitamines et minéraux qui 
contribuent au maintien d’une chevelure normale (vitamine 
Bs, zinc, cuivre, sélénium). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 capsule le matin et 1 gélule le soir. 

La première année, une cure de 6 mois consécutifs est 
conseillée, suivie de 2 fois 3 mois les années suivantes. 
Pour des résultats optimisés, il est conseillé d'associer 
Alpharégul Lotion Femme le 9723579) et Alpharégul 
Shampooing Antichute de Cheveux (ACL 8175992). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Déconseillé chez la femme enceinte et chez l'enfant. 
Tenir hors de portée des jeunes enfants. Ne pas dépasser 
la dose journalière recommandée. 

Demander l’avis d’un professionnel de santé. 

A utiliser dans le cadre d’une alimentation variée et 
équilibrée, et d’un mode de vie sain. 


Laboratoires ARLOR NATURAL SCIENTIFIC 
22, allée du Château-Blanc, CS 40220 
59445 Wasquehal cedex 
Tél : 03 20 68 30 68 
Site web : www.laboratoires-ans.fr 
Commerciale : 

Nathalie Milville : Tél : 03 20 68 37 99 
E-mail : nathalie.milville@labo-ans.com 


ALPHARÉGUL © HOMME 


PRÉSENTATION : Étui de 60 capsules molles (ACL 
3401551251892). 


COMPOSITION : 

Huile de pépins de courge, extrait de racines d’ortie, huile 
de graines de bourrache, lécithine de soja (émulsifiant), 
cire d'abeille (épaississant), oxyde de zinc, vit E, vit Be, 
enveloppe de la capsule : gélatine de poisson, glycérol, 
caramel aux sulfites d'ammonium (colorant). 














Analyse nutritionnelle moyenne p2 caps/jour |% VNR* 
Huile de pépins de courge .......... mg 400 
Extrait de racines d'ortie ............. mg 400 
Huile de graines de bourrache …… mg 300 




















Vitamine E mg 10 83 
Vitamine Be mg 2 143 
Zinc mg 15 150 








* VNR : Valeur nutritionnelle de référence. 


PROPRIÉTÉS : Apport de vitamines et minéraux qui 
contribuent au maintien d’une chevelure normale (vita- 
mine B6, zinc). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 capsules par jour : une le matin et une le soir, au cours 
des repas. 

La première année, une cure de 6 mois consécutifs est 
conseillée, suivie de 2 fois 3 mois les années suivantes. 
Convient également aux femmes atteintes d’alopécie de 
type androgénique. Pour des résultats optimisés, il est 
conseillé de l'associer avec Alpharégul Lotion Homme 
(ACL 9723585) et Alpharégul Shampooing Antichute de 
Cheveux (ACL 8175992). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Tenir hors de portée des jeunes enfants. Ne pas dépasser 
la dose journalière recommandée. 

Demander l'avis d'un professionnel de santé. 

A utiliser dans le cadre d’une alimentation variée et 
équilibrée, et d’un mode de vie sain. 


Laboratoires ARLOR NATURAL SCIENTIFIC 
22, allée du Château-Blanc, CS 40220 
59445 Wasquehal cedex 
Tél : 03 20 68 30 68 
Site web : www.laboratoires-ans.fr 
Commerciale : 

Nathalie Milville : Tél : 03 20 68 37 99 





E-mail : nathalie.milville@labo-ans.com 
ALTHÉRA © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales : 
Boîte de 450 g, avec mesurette de 4,4 g (EAN 
7613034919663). 


COMPOSITION : 

































Informations nutritionnelles p 100 ml à 13,2% 

Valeur énergétique n.s.. kJ 280 

kcal 67 

Lipides (46 % AET) „onses g 4 

- dont acides gras saturés . g 1,8 

Glucides (44% AET) … g 7,5 

- dontsucres … g 4,0 

- dontlactose ...... g 3,8 

Fibres alimentaires (0 % AET) .. g 0 

Protéines (10 % AET) g 1,7 

Sel (= Na (g) x2,5) g 0,046 
Minéraux : 

- Sodium (Na) … mg 18 

- Chlorures … mg 40 

- Potassium .. mg 70 

- Calcium ..…... mg 40 

- Phosphore . mg 22 

- Magnésium mg 5,5 

mg 0,73 

mg 0,66 

mg 0,054 

ug 10 

Hg 2,0 

mg 0,005 

ug <1,3 

ug <1,3 

mg <0,008 

79 

1,0 

7,3 

8,3 

0,05 

0,18 

0,05 

0,86 

1,5 

7,4 

0,20 

- = Aside pantotnenigua : 0,42 

- Biotine .. A 1,6 

1,5 

Acide a-linolénique «s.es g 0,05 

Acide docosahexaénoïque (DHA) . mg 7,4 

Acidelinoléique .....sssssssesseeseseneseee g 0,50 

Acide arachidonique (ARA) .. mg 7,4 

Choline ............. mg 6,6 

Maltodextrine g 3,5 

Taurine ..... mg 5,3 

Inositol .. mg 4,6 

L-carnitine mg 1,1 

















Osmolarité : 252 OSMA. 


PROPRIÉTÉS et INDICATIONS : 

Althéra est une préparation nutritive complète à base d’un 
hydrolysat poussé de protéines de lactosérum, indiqué 
pour les besoins nutritionnels en cas d'allergie aux pro- 
téines de lait de vache des nourrissons et enfants en bas 
âge, dès la naissance. 

A utiliser sous contrôle médical. 


MODE D'EMPLOI : 

- La reconstitution se fait à l’aide de la mesurette fournie 
dans la boîte et selon le tableau de dosage. 

- Préparer un seul biberon à la fois et le donner immédia- 
tement. Jeter le reste du biberon non consommé. 
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CONDITIONS DE CONSERVATION : 

- Conserver la boîte bien fermée à température ambiante 
et à l’abri de la lumière. 

- Une fois la boîte ouverte, à utiliser dans les 3 semaines. 


Tarif LPPR : 14,69 € TTC (code LPPR 1115219). 

Prix limite de vente au public : 23,19 € TTC. 

La prise en charge est assurée en cas d'allergie avérée 
aux protéines du lait de vache, dont le diagnostic est posé 
dans un établissement de santé comportant une activité 
spécialisée dans le suivi de cette affection. 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 


ALVITYL® Petit Boost 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable (goût fraise) : 
de 8 (ACL 3401540642670). 





Flacons de 10 ml, boîte 






















COMPOSITION : 
Ingrédients p 10m % VNR* 

Gelée royale … 300mg - 
Vitamine A .. 400 ug 50% 
Vitamine B1 0,7 mg 64% 
Vitamine B2 .... 0,8 mg 57% 
Vitamine Bs (PP) .….. 9mg 56% 
Vitamine B5 .... 3mg 50% 
Vitamine Be img 71% 
VitamineC . 30mg 38% 
VitamineD . 5ug 100% 
Fer . 7 mg 50% 
ZINC aeiia aaa 4,5mg 45% 

















* VNR : Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Alvityl Petit Boost se présente sous la forme de 8 flacons 
de 10 ml chacun. Sa formule associe de la gelée royale 
avec 10 vitamines et minéraux complémentaires pour 
apporter du tonus et de l'énergie, grâce aux vitamines B2, 
B3, B5, C et au fer qui contribuent à réduire la fatigue. 
Cette formule participe à la croissance osseuse grâce à 
la vitamine D. 


CONSEILS D'UTILISATION : Enfant à partir de 3 ans, 
adolescent, adulte : un flacon de 10 ml par jour. 


MODE D'EMPLOI : 

1. Visser le bouchon dans le sens des aiguilles d’une 
montre à fond, jusqu’à ne plus pouvoir visser. Les 
vitamines et les minéraux sont alors libérés dans la 
phase liquide. 

2. Agiter énergiquement le flacon pour homogénéiser le 
mélange. 

3. Dévisser le bouchon. Le produit est prêt à être 
consommé. 

Prise flash de 8 jours. A renouveler si nécessaire. À prendre 

en toute saison. 


CONTRE-INDICATIONS : Déconseillé aux personnes 
allergiques aux produits de la ruche. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne peut remplacer une ali- 
mentation variée et équilibrée et un mode de vie sain. 
Tenir hors de portée des enfants. Ne pas dépasser la 
dose journalière recommandée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver dans un 
endroit sec, à l’abri de la lumière, et à une température 
inférieure à 25 °C 
Laboratoires URGO HEALTHCARE 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 44 74 00 
Site web : www.alvityl.fr 


ALVITYL® Vitalité 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution buvable (arôme prune) : Flacon pressurisé 
de 150 ml, avec embout (ACL 627 544.2). 

Comprimé à avaler enrobé (arôme chocolat) : Boîte de 40 
(ACL 455 534.4) ou boîte de 90 (ACL 412 413.0). 
Comprimé à croquer non enrobé (goût fruits rouges) : 
Boîte de 40 (ACL 958 436.2). 


COMPOSITION : 
Solution buvable : 





























p5ml 
Analyse moyenne - 
Quantité | % VNR* 
Vitamine A .sscscccccee ug 400 50 
Vitamine B1 .aecececccne mg 0,55 50 
Vitamine B2 ....... mg 0,7 50 
Vitamine B3 (PP) mg 8 50 
Vitamine B5 ....... mg 3 50 
Vitamine Be . mg 0,7 50 
Vitamine B8 . mg 0,025 50 
Vitamine Bo . ug 100 50 
Vitamine C .. mg 40 50 
Vitamine D3 ug 2,5 50 
Vitamine E issus mg 6 50 








* Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Comprimé à avaler : 























































p comprimé 
Analyse moyenne na 
Quantité | % VNR* 
Vitamine A „ossessi ug 800 100 
Vitamine B1 … ss. Mmg 11 100 
Vitamine B2 .…… mg 1,4 100 
Vitamine Bs (PP) . mg 16 100 
Vitamine B5 …… mg 6 100 
Vitamine B6 … mg 1,4 100 
Vitamine B8 … mg 0,05 100 
Vitamine Bo … ug 200 100 
Vitamine B12 . ug 2,5 100 
Vitamine C ….. mg 80 100 
Vitamine D3 .. ug 5 100 
VitamineE .... mg 12 100 
Zinc mg 10 100 
Fer ...... mg 14 100 
Magnésium mg 57 15 
Cuivre „osese mg 1 100 
Manganèse .. mg 2 100 
Molybdène ug 50 100 
Sélénium . Hg 50 90 
Chrome ug 20 50 
* Valeurs Nutritionnelles de Référence. 
Comprimé à croquer : 
p comprimé p 1 comprimé 
Analyse moyenne — — 
Quantité |% VNR*| Quantité |% VNR* 
Vitamine A … 400 ug 50 800 ug 100 
Vitamine B1 0,55 mg 50 1,1 mg 100 
Vitamine B2 … 0,7 mg 50 1,4 mg 100 
Vitamine B8 … 8 mg 50 16 mg 100 
Vitamine B5 … 3 mg 50 6 mg 100 
Vitamine B6 … 0,7 mg 50 1,4 mg 100 
Vitamine B8 … 25 ug 50 50 Lg 100 
Vitamine Bo … 100 pg 50 200 ug 100 
Vitamine B12 . 1,25 ug 50 2,5 ug 100 
VitamineC .... 40 mg 50 80 mg 100 
Vitamine D3 2,5 ug 50 5 1g 100 
Vitamine E .. 6 mg 50 12 mg 100 
Zinc.” 1,5 mg 15 3 mg 30 
Fer ….. 2,1 mg 15 4,2 mg 30 
Cuivre 0,15 mg 15 0,3 mg 30 
Manganèse 0,3 mg 15 0,6 mg 30 
Sélénium 8,25 ug 15 16,5 ug 30 
Calcium . 60 mg 7,5 120 mg 15 
11,25 ug 7,5 22,5 ug 15 
28,12mg | 7,5 | 56,25 mg 15 




















* Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Alvityl Vitalité se présente sous différentes galéniques : 
solution buvable, comprimés à avaler ou à croquer. Des 
formules riches en vitamines (avec des minéraux et 
oligoéléments pour les formes comprimés) adaptées aux 
enfants en pleine croissance et aux adultes actifs pour 
les aider à répondre aux besoins en vitamines et minéraux 
nécessaires à leurs organismes. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Solution buvable : 

- Enfant de 3 à 6 ans : 1 cuillère à café (5 ml) par jour. 

- Adulte, adolescent et enfant âgé de plus de 6 ans : 
2 cuillères à café par jour. 

Comprimé à avaler : 

- 1 comprimé par jour, à avaler avec un verre d’eau. 

Comprimé à croquer : 

- Enfant de 4 à 6 ans : 7, comprimé à croquer par jour. 

- Enfant de plus de 6 ans, adolescent et adulte : 
1 comprimé à croquer par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne peut remplacer une alimentation équilibrée et un mode 
de vie sain. Une consommation excessive de la solution 
buvable peut avoir un effet laxatif. Alvityl Vitalité comprimé 
à avaler contient du lactose, ne convient pas aux intolé- 
rants au lactose. 


Laboratoires URGO HEALTHCARE 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 44 74 00 
Site web : www.alvityl.fr 


AMOENA ® 
prothèses mammaires externes, 
soutiens-gorge post-chirurgie du sein 
et de compression 


PRÉSENTATION : 

Les prothèses mammaires externes sont indiquées : 

- après une mastectomie totale ou partielle, 

- en cas d’asymétrie congénitale ou acquise, 

- en cas d’hypoplasie majeure ou d’aplasie. 

On distingue trois catégories de prothèses mammaires 

externes : 

- les prothèses mammaires externes transitoires, 

- les prothèses mammaires en silicone, modèles stan- 
dards, 

- les prothèses mammaires en silicone, modèles techni- 
ques. 


PROPRIÉTES : 

Les prothèses mammaires externes transitoires Amoena 
Priform sont constituées d’une enveloppe rembourrée de 
fibre, lavable et conforme à la norme NF EN IS010993-5 
pour non-cytotoxicité. Elles doivent être portées dès les 








premiers jours et pendant les deux premiers mois suivant 
l'opération. 

Les prothèses mammaires en silicone, modèles stan- 
dards, Amoena Essential sont composées de silicone de 
mono-densité, allégé ou non. 

Les prothèses mammaires en silicone, modèles techni- 
ques, Amoena Natura, Amoena Energy, Amoena Balance, 
Amoena Contact présentent des spécificités techniques 
multi-densités (densités diverses de silicones allégées ou 
non, type de surfaçage interne, qualité d’adhérence...). 


INDICATIONS : 

Le rôle d’une prothèse mammaire externe en silicone est 

double : 

- Sur le plan physique, elle restaure l'équilibre statique et 
la symétrie du corps, ramène un équilibre pour la 
statique. La compensation du poids permet d'éviter 
d'éventuels problèmes de posture à la patiente (rachis, 
épaule tombante...) ; 

- Sur le plan psychologique, elle permet à la patiente de 
retrouver son schéma et son image corporels et participe 
à la restauration de la confiance en soi. C'est un aspect 
important de la guérison de la femme. 

Pour la période de cicatrisation, une prothèse textile 

transitoire est prescrite, Amoena Priform. La fibre de 

remplissage peut être ajoutée ou enlevée pour ajuster le 
volume à la taille désirée. 

Amoena Priform Standard, face avant avec coutures et 

Amoena Priform Premium, face avant sans coutures : 

- Si aucun symptôme n’est précisé, la patiente se voit 
délivrer une prothèse standard monocouche, Amoena 
Essential. Elle peut être portée au plus tôt deux mois 
après l’opération et apporte équilibre et sécurité. 

- Si l’un des symptômes est précisé, la patiente se voit 
délivrer une prothèse technique selon l’antériorité de 
l'opération : 

- Au plus tôt deux mois après l'opération, elle pourra 
opter selon sa pathologie et ses besoins, pour une 
prothèse non adhérente, Amoena Natura, Amoena 
Energy ou Amoena Balance, dotée de la technologie 
de thermorégulation Comfort+. 

Amoena Natura : naturel et mouvement, avec thermo- 
régulation Comfort+, conçu pour une sensation et un 
rendu très naturel. 

Amoena Energy : régulation de température Comfort+ 
renforcée et système de ventilation unique. 

Amoena Balance : prothèse pour chirurgie partielle, 
permettant de restituer la masse volumique et/ou la 
forme d’un sein, avec thermorégulation Comfort+. 

- Au plus tôt 14 mois après l’opération, il devient pos- 
sible de porter une prothèse auto-adhérente Amoena 
Contact ou Amoena Balance Contact. Ces concepts 
sont dotés de la technologie de thermorégulation 
Comfort+. Le poids de la prothèse reposant sur le 
buste, la prothèse adhérente réduit considérablement 
le poids supporté par l'épaule. Le pouvoir d’adhérence 
variant d’une femme à l’autre, ces prothèses bénéfi- 
cient d’un droit d'échange dans un délai de trois mois, 
en cas de non satisfaction, contre un autre concept 
technique de la gamme Amoena. 

Amoena Contact : elle fait partie de la patiente en 
adhérant directement sur la peau, avec thermorégu- 
lation Comfort+. 

Amoena Balance Contact : prothèse adhérente pour 
chirurgie partielle, permettant de restituer la masse 
volumique et/ou la forme d’un sein, avec thermorégu- 
lation Comfort+. 

La prise en charge d’une prothèse mammaire externe 
n'intervient que dans le cadre d’une vente réalisée après 
un essayage sur site en présence physique d’un profes- 
sionnel formé et de la patiente, que ce soit pour une 
première délivrance ou pour tout renouvellement. Ce 
professionnel adapte la délivrance de la prothèse mam- 
maire externe en fonction des renseignements de la 
prescription du médecin et suit également la bonne 
adéquation du dispositif médical dans le temps. Il ne peut 
y avoir de prise en charge de prothèses mammaires 
achetées sur des sites commerciaux de vente de biens 
ou de services sur Internet. Amoena propose également 
des foulards et turbans pour les alopécies temporaires, 
des soutiens-gorge, des maillots de bain et des vêtements 
conçus spécifiquement pour la femme opérée du sein. 

Conformément à la législation, depuis le 1° mai 2016, la 

prise en charge de la prothèse se fait en fonction de 

l'existence ou non de pathologies courantes dans le 
cancer du sein, précisées par le médecin sur un formulaire 
de prescription spécifique. 


Tarif LPPR : 

Prothèse transitoire textile : 

Tarif LPPR et prix public : 25,00 € (code LPPR 2433565). 
Pas de reste à charge. 

Prothèse transitoire en silicone : 

Si non existence d’un symptôme : 

Tarif LPPR et prix public : 180,00 € (code LPPR 2445350). 
Pas de reste à charge. 

Si existence d'au moins un symptôme : 

Tarif LPPR et prix public : 240,00 € (code LPPR 2445350). 
Pas de reste à charge. 

Nouveau : la patiente peut choisir une prothèse technique 
même si pas de pathologie spécifique : 

Tarif LPPR : 180,00 € (code LPPR 2445350). Pas de reste 
à charge. 

Prix public : 240,00 €. Reste à charge 60,00 € (pris en 
charge par mutuelles selon contrat). 





Dépositaires dans toute la France. 


AMOENA FRANCE SAS 
9, rue du Château-d'Eau. 69410 Champagne-au-Mont d’Or 
Tél : 04 72 17 08 69. Fax : 04 78 35 69 72 
Site web : http://www.amoena.fr 


ANACAPS € gamme 


compléments alimentaires 


ANACAPS ® PROGRESSIV situations durables 
PRÉSENTATION : 30 gélules (ACL 3401560092042). 


COMPOSITION : Agent de charge : cellulose microcris- 
talline. Épaississant :hydroxypropylméthylcellulose. Acide 
L-ascorbique, sulfate ferreux, acétate de D,l-alpha toco- 
phérol, sulfate de zinc monohydraté, nicotinamide, D-pan- 
tothénate de calcium. Antiagglomérant : stéarate de 
magnésium, dioxyde de silicium. Chlorhydrate de pyri- 
doxine, riboflavine, molybdate de sodium. Colorants : 
dioxyde de titane, jaune orange S*, acide folique, sélénite 
de sodium, biotine. 

* Peut avoir des effets indésirables sur l’activité et l’attention 
chez les enfants. 

Composition pour 1 gélule de 327 mg : vitamine C 45 m 
(56,25 % VNR“*), niacine (vitamine PP) 16 mg NE (100 % 
VNR**), fer 14 mg (100 % VNR**), vitamine E 10 mg-ET 
(83,3 % VNR**), zinc 7 mg (70 % VNR**), vitamine Be 
1,3 mg (92,8 % VNR**), vitamine Bs 1,25 mg (20 % VNR**), 
vitamine B2 0,78 mg (50 % VNR**), vitamine Bə 240 ug 
(120 % VNR**), molybdène 45 g (90 % VNR **), sélénium 
34 ug (61,8 % VNR**), biotine (vitamine Bs) 30 ug (60 % 
VNR*"). 

** Valeur Nutritionnelle de Référence. 


PROPRIÉTÉS : Préserve le capital capillaire. 


MODE D'EMPLOI: Avaler une gélule le matin avec un 
grand verre d’eau. Cure de 3 mois conseillée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Réservé à l'adulte. Ne pas 
utiliser chez la femme enceinte ou allaitante. 


ANACAPS ® REACTIV situations passagères 
PRÉSENTATION : 30 capsules (ACL 3401560092059). 


COMPOSITION : Vitamines PP, E, Be, B8, acides aminés 
soufrés (cystine et méthionine), fer. 


PROPRIÉTÉS : Contient de la vitamine Bsa qui contribue 
au maintien d’un cheveu normal. 


ALLÉGATIONS : 
Complément alimentaire pour les cheveux et les ongles. 


MODE D'EMPLOI : Avaler une capsule le matin avec un 
grand verre d’eau. Cure de 3 mois conseillée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Réservé à l'adulte. Ne pas 
utiliser chez la femme enceinte ou allaitante. 


Laboratoires Dermatologiques DUCRAY 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Tél : 05 63 58 88 00. Fax : 05 63 58 86 66 


ANAPHASE+ 


Voir : 


DUCRAY 


ANASTASE® comprimé 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401574750020). 


COMPOSITION : 

Extraits secs de haricot vert (Phaseolus vulgaris), de 

cyprès, d’hamamélis, de cresson, de citron et d’ananas. 
Xcipients : trisilicate de magnésium, carboxyméthylcel- 

lulose sodique, silice, stéarate de magnésium végétal. 


PROPRIÉTÉS : Anastase est une association d'extraits 
végétaux, choisis pour gérer les flux de circulation de 
l'organisme, notamment les jambes lourdes. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 comprimé 2 à 3 fois par jour. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
Tél : 01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 


ANDROLISTICA 


pour l’homme de 50 ans et plus 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsules (gélatine de poissons) : Boîtes de 40 et de 90. 


COMPOSITION : Huiles de pépins de courge et de noyaux 
de palme non hydrogénée (à 44 % d’acide laurique), 
concentré d'oignon, huile de poissons sauvages (oméga 3 
à 18 % d’'EPA et 12 % de DHAJ, huile de bourrache (à 
20 % d'acide gamma-linolénique), extrait de yam, laitue 
marine ; épaississant : cire d'abeille ; carotènes et vita- 
mine E d’origine naturelle. 


PROPRIÉTEÉS : Le pépin de courge aide au maintien 
normal de la prostate et du système urinaire. Source 
d'omégas 3 (EPA et DHA) qui contribuent à une activité 
cardiaque normale. Riche en vitamine E. Contient des 
antioxydants d’origine végétale. 











CONSEILS D'UTILISATION : 2 à 3 capsules par jour au 
cours d’un repas, 3 semaines par mois. 


Prix conseillé : 
16,90 € (40 capsules ; ACL 3401576723527). 
34,25 € (90 capsules ; ACL 3401576734004). 


Laboratoires HOLISTICA International 
13510 Éguilles 
Site web : www.holistica.fr 
Tél : 04 42 95 17 17. Fax : 04 42 95 17 18 


ANGIODROP © 


extraits naturels de mauve et de camomille 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution ophtalmique lubrifiante : Flacon de 15 ml 
(ACL 3401098437117). 


COMPOSITION : Extraits fluides de Malva sylvestris et de 
Matricaria chamomilla, EDTA disodique, microglycine, 
solution isotonique tamponnée pH 7,2 qs 100 ml. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Rougeur et fatigue oculai- 
res, port prolongé de lentilles de contact, insuffisance de 
sécrétion de larmes, sensation de corps étranger. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 à 3 gouttes plusieurs fois par jour dans chaque œil. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


ANTI-OXYDANT 200 © 
ANTI-OXYDANT F4® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Anti-Oxydant 200 : 

Capsule en gélatine d'origine marine : Boîte de 60 
(ACL 3401576418546). 

Anti-Oxydant F4 : 

Comprimé : Boîte de 60 (ACL 3401576418607). 


COMPOSITION : 

Anti-Oxydant 200 : 

Pour 1 capsule : Vitamine C (180 mg), vitamine E naturelle 
(y tocophérol 100 mg + aœ tocophérol 30 mg), B-carotène 
(4,8 mg), lycopène (3 mg), lutéine (3 mg), sélénium (50 ug). 
Anti-Oxydant F4 : 

Pour 1 comprimé : Extrait de citrus (60 mg), extrait de goji 
(40 mg), extrait de grenade (40 mo), extrait de raisin (40 mg), 
extrait de thé vert (40 mg), quercétine (30 mg), extrait de 
baies de myrtilles (20 mg). 


PROPRIÉTES : Les apports en vitamines C, E, caroté- 
noïdes et sélénium d’Anti-Oxydant 200 ainsi que l’ensem- 
ble des flavonoïdes d’Anti-Oxydant F4 constituent une 
large protection contre les nombreuses formes de molé- 
cules radicalaires qui affectent l'intégrité des cellules et 
participent au vieillissement général de l'organisme. 


ALLÉGATIONS : Contribution à la prévention du vieillis- 
sement lié au stress oxydatif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Anti-Oxydant 200 : 1 capsule par jour. 

Anti-Oxydant F4 : 1 comprimé par jour. 

Il est souhaitable d'associer Anti-Oxydant 200 à Anti- 
Oxydant F4 à raison de 1 capsule ou 1 comprimé chaque 
jour ou en alternance un jour sur deux. Cette association 
offre la plus large couverture antiradicalaire. 


Prix conseillé : 24,00 € (60 capsules) ; 24,00 € (60 cp). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
Tél : 04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


ANXIOZEN © 


stabilité émotionnelle 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution hydroalcoolique SIPF® : Flacon de 200 ml (ACL 
3401560207903). 


COMPOSITION : SIPF mélisse « Bio », SIPF passiflore 
« Bio », SIPF aubépine « Bio » qsp. Titre alcoolique : 30 %. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Contient une solution brevetée de SIPF mélisse, passiflore 
et aubépine conservant la totalité des constituants de la 
plante fraîche. Ces trois plantes agissent en synergie 
phyto-thérapeutique contre l'anxiété. 

SIPF mélisse favorise la relaxation et maintient une humeur 
positive, SIPF passiflore favorise un sommeil réparateur, 
SIPF aubépine contribue à réduire l’irritabilité et les 
tensions nerveuses. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Bien secouer le flacon afin d'homogénéiser la solution 
avant prélèvement. 

1 bouchon doseur de 10 ml dans un peu d’eau, matin et 
soir, puis 5 ml en entretien. 

Peut être associé à la gamme D-Stress ©. 














Prix conseillé : 20,00 € (flacon 200 ml). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
Tél : 04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 80 11 
Site web : synergia.eu 


APHLOÏNE P® 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 200 mI (ACL 995 455.7). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : Eau purifiée, saccharose ; épaississant : 
glycérol ; alcool, teinture d'hamamélis, teinture de viorne 
obier, extrait sec de marron d'Inde (support : malto- 
dextrine), extrait sec de petit houx (support : malto- 
dextrine), arôme cacao. 

Alcool : 20 % v/v. 

















Ingrédients Apport journalier pour 6 c à c 
Extrait sec de marron d'Inde 180 mg 
Teinture d'hamamélis 632,25 mg 
Teinture de viorne obier 505,80 mg 
Extrait sec de petit houx 100 mg 














ALLÉGATIONS : Confort circulatoire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 cuillères à café, 3 fois par jour. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. Ce 
produit est destiné aux adultes et adolescents. 

la consommation d’Aphloïne P ne doit pas se substituer 
à un régime alimentaire varié et à un mode de vie sain. 


Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 


APISERUM® FORT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Ampoules de 5 ml, coffret de 24 
(ACL 619 450.2). 


COMPOSITION : 

Gelée royale : 1000 mg par ampoule. 

Miel en solution alcoolique, arôme naturel d'orange, extrait 
naturel de curaçao. 


PROPRIÉTÉS : 
La gelée royale est un produit naturel très complet. 


MODE D'EMPLOI : 1 ampoule par jour. 


Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 


«| AQUACEL © Ag 
pansement Hydrofiber® stérile 
contenant de l'argent 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement antimicrobien (souple, non tissé, stérile). 

Composé de : 

- fibres de carboxyméthylcellulose sodique à haut pouvoir 
d'absorption ; 








































































































- argent sous forme ionique. 
Existe sous forme de compresse et de mèche (avec fibre 
de cellulose régénérée). 
Dimensions Bte de Code ACL Disponibilité 
Disponible en ville 
5cmx 5cm 10 3401020673620 3.90 € TTC* 
Disponible en ville 
10 cmx 12cm 168 | 3401079875587 | … 4800 € TTC" 
Disponible à l'hôpital 
et en EHPAD 
Disponible en ville 
80,00 € TTC* 
13,5cmx 15cm 16 3401043335086 Disponible à l'hôpital 
et en EHPAD 
Disponible en ville 
75,00 € TTC* 
15cmx 20cm 10 3401079875648 Disponible à l'hôpital 
et en EHPAD 
Disponible en ville 
2,5cmx 40cm 18 | 3401048779939 | … 000€ TTC 
Disponible à l'hôpital 
et en EHPAD 
4cmx 20cm 40 | 3401042391175 |  Disponibleàl'hôpital 
chirurgicale 
temi 0m +0 | 3401042391007 | Disponible àl'hôpital 
chirurgicale P P 
* Prix public maximum conseillé. 
PROPRIÉTÉS : 
Favorise le processus de cicatrisation : 
- Absorbe et retient les exsudats (plaies modérément à 





fortement exsudatives). 
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- Crée un gel doux et humide. 

- Maintient un milieu humide optimal. 

- Protège les tissus néoformés et la peau périlésionnelle. 
- Contribue à l'élimination des tissus nécrotiques de la plaie. 
Réduit les risques d'infection : 

- Efficace sur un large spectre de bactéries. 

- Diminue la charge bactérienne sur le lit de la plaie. 

- Épouse le lit de la plaie pour une cicatrisation optimale. 


INDICATIONS : 

Plaies infectées ou à risque d'infection : 

- Brûlures du second degré. 

- Ulcères du pied diabétique, ulcères de jambe (de toute 
étiologie), escarres. 

- Plaies chirurgicales. 

- Plaies traumatiques. 

- Plaies oncologiques exsudatives telles que les tumeurs 
à mycosis fongoïde, les carcinomes fongoïdes, les 
métastases cutanées, les sarcomes de Kaposi et les 
hémangiosarcomes. 


MODE D'EMPLOI : Se référer à la notice d'utilisation pour 
le mode d'emploi complet des produits. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Se référer à la notice d’utili- 
sation pour les précautions d'emploi. 


CONTRE-INDICATIONS : Ne pas utiliser le pansement 
Aquacel® Ag en cas de sensibilité connue au pansement 
ou à l’un des constituants. 


Marquage CE 0086, classe III. 


Laboratoires CONVATEC 
Imm Le Sigma. 90, bd National 
92250 La Garenne-Colombes 
Tél : 01 56 47 18 00. Fax : 01 47 78 40 00 
Site web : www.convatec.fr 
Site web : www.hydrofiber.fr 


€ AQUACEL ® EXTRA ® 


pansement Hydrofiber® stérile 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement (souple, non tissé, stérile). 

Composé de fibres de carboxyméthylcellulose sodique et 
d’un renfort de fibres de cellulose. 

Cette composition confère au pansement un pouvoir 
d'absorption important des exsudats. 

Existe sous forme de compresse et de mèche. 



























































faleonem) | de |  CodeAcL | Lea | LPR 
5 x 10 16 3401041258271 18,23€ | 1304498 
12,5 x 12,5 16 3401041258332 | 53,38€ | 1305598 
13,5 x 15 16 3401041258561 68,10€ | 1327039 
18 x 23 10 3401041258622 | 94,89€ | 1304742 
he 10 | 3401041258042 hospitalier j 
a 10 | 3401041258103 | 29,98€ | 1371388 
chirurgicale À 
Aquacel mèche 
2,5 x 40 16 3401047362873 | 35,18€ | 1365488 
* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 
PROPRIÉTÉS : 


Optimise le processus de cicatrisation : 

- Absorbe et retient les exsudats (plaies modérément à 
fortement exsudatives). 

- Crée un gel doux, humide et conformable au lit de la 
plaie. 

- Maintient un milieu humide optimal. 

- Favorise la détersion autolytique. 

- Limite les risques de macération. 

- Protège les tissus néoformés et la peau périlésionnelle. 

- Réduit la douleur au retrait. 


INDICATIONS : 

Indiqué pour le recouvrement des plaies chroniques et 

aiguës exsudatives, telles que : 

- ulcères de jambe, escarres (stade Il-IV) et ulcères du 
pied diabétique ; 

- plaies chirurgicales ; 

- brûlures du second degré ; 

- plaies traumatiques ; 

- absorption des exsudats de plaies oncologiques. 


MODE D'EMPLOI : Se référer à la notice d'utilisation pour 
le mode d'emploi complet des produits. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Se référer à la notice d’utili- 
sation pour les précautions d'emploi. 


CONTRE-INDICATIONS : Sensibilité connue au panse- 
ment ou à l’un de ses composants. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc soc conformément à la LPPR pour les plaies 
aiguës et chroniques très exsudatives sans distinction de 
phase (voir tableau ci-dessus). 

Marquage CE 0086, classe Il b. 


Laboratoires CONVATEC 
Imm Le Sigma. 90, bd National 
92250 La Garenne-Colombes 
Tél : 01 56 47 18 00. Fax : 01 47 78 40 00 
Site web : www.convatec.fr 
Site web : www.hydrofiber.fr 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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€ AQUACEL ® Foam 


pansements hydrocellulaires adhésifs et non adhésifs stériles 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement hydrocellulaire (adhésif et non adhésif, stérile). 

Composé : 

- d'une couche externe imperméable en film de poly- 
uréthane ; 

- d'une compresse multicouche absorbante (constituée 
d'une mousse de polyuréthane et, au contact du lit de 
la plaie, d’une couche en fibres en non-tissé de carboxy- 
méthylcellulose issue de la technologie Hydrofiber ©). 

Le pansement adhésif comporte également une bordure 

adhésive siliconée. 












































Taille (encm) | Boîte Code ACL Tarif LPPR* | Code LPPR 
Aquacel Foam adhésif 

8x8 10 | 3401053414672 | 15,84€ | 1351747 
8 x 13 10 | 3401520860988 | 24,61€ | 1365117 
10 x 20 10 | 3401520861299 | 47,63€ | 1320913 
10 x 30 10 | 3401520861411 | 69,91€ | 1359097 
12,5 x 12,5 16 | 3401051633105 | 52,28€ | 1337026 
17,5 x 17,5 10 | 3401051633273 | 69,91€ | 1359097 
21 x 21 10 | 3401051633334 | 92,93€ | 1358152 
M st | 10 | 3401051633044 | 64,49€ | 1344575 
aa S 10 | 3401051632962 | 73,50€ | 1316194 
24 x 21,5 

Sacrum 10 | 3401160506833 | 110,83€ | 1301643 
Standard 

Aquacel Foam non adhésif 

12,5 x 12,5 16 | 3401051633624 | 55,03€ | 1370236 
17,5 x 17,5 10 | 3401051633563 | 73,59€ | 1364342 
20 x 20 10 | 3401051633853 | 97,82€ | 1328493 
15 x 20 10 | 3401051633792 | 73,59€ | 1364342 























* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 


PROPRIÉTES : 

Aquacel Foam favorise le processus de cicatrisation : 

- en absorbant et en retenant les exsudats ; 

- en créant un gel doux ; 

- en maintenant un milieu humide favorable ; 

- en aidant au retrait des tissus nécrotiques (détersion 
autolytique) de la plaie sans endommager les tissus 
néoformés. 


INDICATIONS : 

Le pansement Aquacel Foam peut être utilisé pour des : 

- abrasions superficielles ; 

- lacérations ; 

- incisions superficielles ; 

- ébouillantements et brûlures superficiels. 

Sous surveillance médicale, Aquacel Foam peut être 

utilisé pour la prise en charge de plaies chroniques et 

aiguës telles que : 

- les ulcères de jambe, les escarres (stades II à IV) et les 
ulcères du pied diabétique ; 

-les plaies chirurgicales (ex : plaies postopératoires 
cicatrisant en seconde intention et sites donneurs) ; 

- les brûlures du second degré ; 

- les plaies traumatiques (ex : abrasions et lacérations) ; 

- l'absorption des exsudats des plaies cancéreuses (ex : 
tumeurs à mycosis fongoïde, métastases cutanées et 
sarcomes de Kaposi). 


MODE D'EMPLOI : Se référer à la notice d'utilisation pour 
le mode d'emploi complet des produits. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Se référer à la notice d’utili- 
sation pour les précautions d'emploi. 


CONTRE-INDICATIONS : Ne pas utiliser le pansement 
Aquacel Foam en cas de sensibilité connue au pansement 
ou à l’un des constituants. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc soc conformément à la LPPR pour les plaies 
aiguës sans distinction de phase et les plaies chroniques 
en phase de bourgeonnement en traitement séquentiel. 
Marquage CE 0086, classe llb. 


Laboratoires CONVATEC 
Imm Le Sigma. 90, bd National 
92250 La Garenne-Colombes 
01 56 47 18 00. Fax : 01 47 78 40 00 
Site web : www.convatec.fr 
Site web : www.hydrofiber.fr 


Tél : 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 








AQUAREVA® gamme 
AQUAREVA® Crème hydratante 24 h riche 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 ml (ACL 212 073.1). 


COMPOSITION : Complexe hydro-essentiel ; hydrocap- 
teurs d’acide hyaluronique réticulé ; Hydrastim 4C ; acides 
gras essentiels 3 et 6. 


PROPRIÉTÉS : Pour peaux sèches à très sèches. Contri- 
bue à nourrir la peau en profondeur pour l’aider à retrouver 
confort et souplesse. Texture riche. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le matin sur le visage. 
AQUAREVA® Crème hydratante 24 h légère 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Tube de 40 ml (ACL 212 074.8). 
COMPOSITION : Complexe hydro-essentiel ; Hydrastim 4C ; 
acide hyaluronique. 


PROPRIÉTÉS : Pour peaux normales à mixtes. Contribue 
à hydrater la peau en profondeur pour l'aider à retrouver 
confort et souplesse. Texture légère. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le matin sur le visage. 


AQUAREVA® Soin de nuit hydratant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Pot de 50 ml (ACL 212 075.4). 


COMPOSITION : Complexe hydro-essentiel ; hydrocap- 
teurs d’acide hyaluronique et agents protecteurs ; acides 
gras essentiels 3 et 6 

PROPRIÉTES : Soin de nuit à la texture onctueuse, destiné 
à régénérer et ressourcer la peau en profondeur. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le soir sur le visage. 
AQUAREVA® Masque hydratation express 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Tube de 50 ml (ACL 212 295.4). 
COMPOSITION : Hydrocapteurs d'acide hyaluronique ; 
zéméa + glycérine ; hydraporine. 

PROPRIÉTÉS : Masque hydratant « boosteur » d’hydra- 


tation. Apaise les sensations de tiraillement. Aide la peau 
à retrouver un confort durable. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer 1 à 2 fois par semaine, 
laisser poser 5 à 10 minutes, puis retirer le surplus. 


AQUAREVA® Lait corporel hydratant 24 h 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Flacon-pompe de 400 mI (ACL 514 784.8). 


AQUAREVA® Eau micellaire hydratante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Eau micellaire : Flacons de 250 ml (ACL 3401360084216) 
et de 500 mI (ACL 3401360084209). 

COMPOSITION : Micelles ; perles d’eau des glaciers. 
MODE D'EMPLOI : 

Appliquer à l’aide d’un coton sur l’ensemble du visage. 


AQUAREVA® Huile nutritive sous la douche 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Huile : Flacon-pompe de 200 mI (EAN 3571940000216). 


AQUAREVA® Crème mains réparatrice 24 h 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 50 ml (ACL 212 296.0). 


AQUAREVA® Stick lèvres 
PRÉSENTATION : Stick de 4 g (ACL 537 043.4). 


AQUAREVA® Contour des yeux hydratant 
PRÉSENTATION : Tube de 15 ml (ACL 3401360253933). 


AQUAREVA 6 BB Crèmes teintées hydratantes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tubes de 40 ml (Claire : ACL 3401360253223 ; 
Dorée : ACL 3401360253186). 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


AQUATABS © 


désinfection de l’eau de boisson 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Comprimé effervescent : Boîtes de 60 (ACL 757 902.6) et 
de 40 (ACL 773 193.6), sous emballage individuel (ALU/PE/ 
papier) de 10. 

COMPOSITION : 

Troclosène sodique (DCCNa) : 3,5 mg par comprimé (boîte 
de 60) ou 33 mg par comprimé (boîte de 40). 
PROPRIÉTÉS : 

L'emploi d'Aquatabs prévient les diarrhées et les trou- 
bles gastro-intestinaux en éliminant les micro-organismes 
transmis par l’eau de boisson contaminée. 





Aquatabs demeure stable en conditions tropicales. 
L'eau claire ainsi traitée est désinfectée pour 3 jours. 


UTILISATION : Désinfection de l’eau pour la boisson, le 
brossage des dents, le lavage des fruits et légumes. 


MODE D'EMPLOI : 

Ajouter 1 comprimé à 3,5 mg dans 1 litre d’eau claire ou 
1 comprimé à 33 mg dans 10 litres d’eau claire. Laisser 
agir 30 minutes avant de consommer. Si l’eau contient 
des sédiments, sa décantation ou sa filtration est néces- 
saire préalablement à l'ajout du comprimé. 

Ne pas avaler les comprimés. 


Aquatabs 1 litre - Autorisation : accord du Conseil supé- 
rieur d'hygiène publique de France du 3 mai 1999. 
Dossier 980119. 

Aquatabs 10 litres - Autorisation : accord du Conseil 
supérieur d'hygiène publique de France du 17 octo- 
bre 2001. Dossier 010014. 

Prix conseillé : 11,00 € (60 comprimés) ; 
(40 comprimés). 


16,20 € 


SOVEDIS 
64, avenue de Paris 
51700 Courthiézy 
: 03 26 58 21 55. Fax : 03 26 58 01 04 
E-mail : sovedis@club-internet.fr 
Site web : http://www.sovedisaquatabs.com 


AQUATABS © RÉSERVOIRS 


désinfection et conservation de l’eau de boisson 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Comprimé effervescent : Boîtes de 100 (ACL 649 712.5) 
et de 32 (EAN 3760032430059) sous emballage individuel 
(ALU/PE/papier) de 10 et de 8. 


COMPOSITION : Troclosène sodique (DCCNa) : 
- boîte de 100 : 33 mg par comprimé, 
- boîte de 32 : 775 mg par comprimé. 


PROPRIÉTES : L'emploi d'Aquatabs Réservoirs permet le 
traitement d’une eau claire et la conservation de la qualité 
microbiologique d’une eau potable pendant 3 mois dans 
un résevoir fermé de bateau, de 4x4 ou de camping-car. 


Tél 





UTILISATION : Désinfection et conservation de l’eau pour 
la boisson, le brossage des dents, les ablutions, le lavage 
des fruits et des légumes. 


MODE D'EMPLOI : 

1. Au début de l’utilisation ajouter dans le réservoir 
1 comprimé à 33 mg par 10 litres d’eau ou 1 comprimé 
à 775 mg par 200 litres d’eau claire. 

2. Ensuite, chaque semaine, rajouter 1 comprimé à 33 mg 
par 20 litres d’eau restants, ou 2 comprimé à 775 mg 
par 200 litres d’eau restants. 

3. Laisser agir 30 minutes avant de consommer l’eau. 

Nota : Le réservoir doit être toujours propre et désinfecté 

régulièrement, avec des comprimés Steritabs. 

Au bout de 3 mois, il convient de changer l’eau du réservoir. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne pas avaler les comprimés. 
Tenir hors de portée des enfants. 


Prix conseillé : 
29,90 € (100 comprimés) ; 58,00 € (32 comprimés). 


SOVEDIS 
64, avenue de Paris 
51700 Courthiézy 
03 26 58 21 55. Fax : 03 26 58 01 04 
E-mail : sovedis@club-internet.fr 
Site web : http://www.sovedisaquatabs.com 


ARGILÉA © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 50 g (ACL 489 059.7). 


COMPOSITION : 

Argile verte (illite), extrait d’Aloe vera, huiles essentielles 
de girofle, de lavande et de romarin. 

Excipients : eau, isoparaffine, linalol, eugenol, polyacryla- 
mide. 


PROPRIÉTES : 

Argiléa est une crème réparatrice et calmante à base 
d'ingrédients naturels connus pour leurs propriétés cica- 
trisantes (argile verte et Aloe vera) et antiseptiques (huiles 
essentielles de lavande, de romarin et de girofle). Participe 
à la régénération tissulaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Éviter le contact avec les yeux et ne pas appliquer près 
des yeux. 

- Ne pas avaler. 


MODE D'EMPLOI : 

- Appliquer sur l’épiderme en couche épaisse. Laisser 
sécher 20 à 30 minutes, puis retirer à l’eau tiède ou à 
l’aide d’un tissu humide. 

- Peut être appliqué plus longtemps sur des surfaces plus 
étendues si nécessaire. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 


Tél : 





Tél : 








ARKOBIOTICS SUPRAFLOR 


Voir : 


SUPRAFLOR 
ARKOGÉLULES © GRIFFONIA 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Flacon de 40 (ACL 3401560203448). 


COMPOSITION : 

Pour 2 gélules : extrait de graine de Griffonia (Griffonia 
simplicifolia) 375 mg, dont 5-hydroxytryptophane 150 mg; 
agent de charge : cellulose ; antiagglomérant : stéarate de 
magnésium. Enveloppe d'origine végétale : hydroxypro- 
pylméthylcellulose. 

PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Le Griffonia contribue au bon fonctionnement du système 


nerveux. Il contient du 5-hydroxytryptophane (5-HTP) qui 
intervient dans la synthèse de la sérotonine. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Réservé à l’adulte. 

1 gélule matin et soir à prendre au moment des repas 

avec un grand verre d’eau. 

CONTRE-INDICATIONS : 

Déconseillé aux femmes enceintes ou allaitantes. 

Déconseillé chez les personnes sous antidépresseurs. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 

équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas laisser à la portée des jeunes enfants. 

CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver à l’abri de la lumière, de la chaleur et de l'humidité. 
Laboratoires ARKOPHARMA 


BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : http://www.arkopharma.fr 


ARKOGÉLULES © 
LEVURE DE RIZ ROUGE 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîtes de 45 (ACL 3401598893574) et de 150 
(ACL 3401551411715). 


COMPOSITION : 

Levure de riz rouge (Monascus purpureus Went). Agent de 
charge : cellulose. Amidon. Antiagglomérant : stéarate de 
magnésium. Enveloppe : hydroxypropylméthylcellulose. 


Information nutritionnelle moyenne p1gélule | p2 gélules 























Monacoline K (lovastatine) 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Arkogélules Levure de Riz Rouge apporte 10 mg de 
monacoline K issue de la levure de riz rouge (2 gélules) et 
contribue ainsi au maintien d’une cholestérolémie normale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 gélules par jour à prendre pendant le repas du soir avec 
un grand verre d’eau. 

Réservé à l'adulte. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Avant d'utiliser la levure de riz rouge, consulter le phar- 
macien ou médecin traitant pour avis médical. 

Ne pas utiliser en association aux traitements hypocho- 
lestérolémiants de type fibrates ou statines et en cas 
d’intolérance aux statines. Déconseillé en cas de troubles 
hépatiques et rénaux, d’hypothyroïdie non traitée et en 
cas de problèmes musculaires. 

La prise de ce produit chez les forts consommateurs de 
pamplemousse ou d’alcool n’est pas conseillée. 
Déconseillé pendant la grossesse, l'allaitement et chez 
les sujets âgés de plus de 70 ans. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver à l'abri 
de la lumière, de la chaleur et de l'humidité. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : http://www.arkopharma.fr 


ARKOLEVURE © 


complément alimentaire 
Saccharomyces boulardii, inuline 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules : Boîtes de 10 (ACL 3401560165883) et de 30 
(ACL 3401560165890), sous blisters. 


COMPOSITION : 
Poudre de levure* Saccharomyces boulardii. Inuline. 
Enveloppe d'origine végétale : hydroxypropylméthylcellulose. 


5mg 10mg 




















Information nutritionnelle moyenne 25 He UFC) s 
Saccharomyces boulardii . … mg 250 
Inuline . mg 60 














* Levure revivifiable. 





** Dosage garanti exprimé en unités formant colonies (UFC) 
lors de l'utilisation du produit, sous réserve de respecter les 
conditions d'utilisation et la date limite de consommation. 
Avec sa gélule d'origine végétale translucide, Arkolevure 
a été spécialement formulé sans lactose ajouté, sans 
sucres ajoutés et sans colorants. Des variations visuelles 
peuvent apparaître entre les gélules mais elles ne reflètent 
en rien une altération de la qualité du produit. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Arkolevure apporte de la levure (Saccharomyces boulardii) 
et de l’inuline, fibre issue de la chicorée. La levure 
Saccharomyces boulardii aide à maintenir l'équilibre de 
la flore intestinale. 

Conditionné dans un blister ultra-protecteur pour une 
conservation optimale, Arkolevure garantit un dosage en 
levure revivifiable supérieur à 2,5 milliards d'UFC à utili- 
sation du produit. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Enfant de 3 à 6 ans : 1 gélule par jour à ouvrir et à incor- 
porer dans l'alimentation (crème dessert, compote...). 
- Adulte et enfant à partir de 7 ans : 1 gélule par jour à 
avaler avec un grand verre d’eau au cours du repas. 
Arkolevure est constitué de cellules revivifiables et ne doit 
pas être mélangé avec un liquide ou un aliment trop chaud 

(plus de 50 °C). 
Peut être utilisé chez la femme allaitante et enceinte dès 
le 2° trimestre. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Un complément alimentaire ne doit pas se substituer à une 
alimentation variée et équilibrée et à un mode de vie sain. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver à une 
température inférieure à 25 °C. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : http://www.arkopharma.fr 


ARKORELAX ® SOMMEIL 


complément alimentaire à base d'extraits 
de plantes, mélatonine, vitamine Be 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 15 (ACL 3401582793323). 


COMPOSITION : 

Par comprimé : extrait de partie aérienne de passiflore 
(Passiflora incarnata). Agent de charge : cellulose ; extrait 
d'organes souterrains de valériane (Valeriana officinalis) ; 
extrait de feuille de mélisse (Melissa officinalis) ; extrait de 
cône de houblon (Humulus lupulus). Antiagglomérants : 
dioxyde de silicium ; mono et diglycérides d'acide gras et 
stéarate de magnésium ; mélatonine ; extrait de partie 
aérienne d’eschscholtzia (Eschscholtzia californica) ; vita- 
mine Be. Pelliculage : agents d’enrobage : hydroxypropyl- 
méthylcellulose, hydroxypropylcellulose, acide stéarique 












































et talc ; concentré colorant de spiruline et pomme ; 
colorant : dioxyde de titane. 

Information nutritionnelle moyenne pcp % VNR* 
Vitamine B6 .. mg 0,7 50% 
Mélatonine … mg 1 
Extrait de partie aérienne de passiflore 
équivalent plante sèche) mg | 250 (500) 

- dontflavonoïdes ax mg 5 
Extrait d'organes souterrains de valériane 
équivalent plante sèche) .....ssssssssiissssessssss mg | 125(531) 
- dont acide sesquiterpénique (exprimé en 

acide valérénique) .........sseissseseeerireresesseeeee mg 0,04 
Extrait de feuilles de mélisse 
équivalent plante sèche) .....sssssssssssssssssssse mg | 100(150) 
Extrait de cône de houblon 
équivalent plante sèche) mg | 83,5(292) 
- dontflavonoïdes (exprimé en rutine) .…........ mg 0,08 
Extrait de partie aérienne d’eschscholtzia 
équivalent plante sèche) .....sssssssssssessssssese mg |12,5(37,5) 
- dontalcaloïdes (exprimé en californidine) .. mg 0,06 














* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Arkorelax Sommeil aide à retrouver naturellement un 
sommeil réparateur et de qualité. Par leur action apaisante, 
les extraits de valériane, passiflore et houblon aident à 
retrouver détente et équilibre pour faire face au stress 
quotidien, et à favoriser l’endormissement. La mélisse et 
l’eschscholtzia (pavot de Californie) sont reconnus pour 
leurs effets bénéfiques sur la qualité du sommeil, notam- 
ment en diminuant les réveils nocturnes. Ces 5 extraits 
de plantes sont associés à la mélatonine qui contribue à 
réduire le temps d’endormissement. L'efficacité de la 
mélatonine a été démontrée pour une prise de 1 mg par 
jour avant le coucher. La Vitamine B6 contribue au bon 
fonctionnement du système nerveux et aide à réduire la 
fatigue. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Réservé à l'adulte. 1 comprimé par jour 30 minutes avant 
le coucher, à avaler avec un grand verre d’eau. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Un complément alimentaire ne doit pas se substituer à une 
alimentation variée et équilibrée et à un mode de vie sain. 
Ne pas laisser à la portée des jeunes enfants. 
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En cas de traitement médical (antidépresseurs, somni- 
fères ou autres sédatifs), demander conseil au médecin 
avant la prise de ce complément alimentaire. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : À conserver à l'abri 
de la lumière, de la chaleur et de l'humidité. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : http://www.arkopharma.fr 


ARKOTOUX® sirop 


dispositif médical 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sirop : Flacon de 140 mI (EAN 3578835500356). 


COMPOSITION : 

Glycérol, miel, arabinogalactanes (Laris sp), extrait de 
feuille de thym (Thymus vulgaris L.), oligofructose, sirop 
d'agave, eau, jus concentré de citron, gomme xanthane, 
arôme naturel de fruits rouges. 

Chaque dose de 10 ml contient environ 3 g de sucres. 
Indice glycémique : 31. 


PROPRIÉTES : 

Arkotoux Sirop agit par action physique, à plusieurs 

niveaux. Il contribue à : 

- Soulager la toux par effet protecteur contre les agents 
extérieurs irritants, grâce aux arabinogalactanes de 
mélèze et au miel ; 

- faciliter l'expectoration physiologique grâce à l’hydra- 
tation du mucus des voies respiratoires supérieures, par 
le glycérol d'origine végétale ; 

- diminuer l'irritation de la gorge grâce aux propriétés 
fimogènes du glycérol d'origine végétale. 

Arkotoux Sirop contient aussi un extrait de thym, connu 

pour ses propriétés antioxydantes et protectrices de la 

muqueuse. 


MODE D'EMPLOI : 

Voie orale. 

Agjiter le flacon avant utilisation. 

ll est conseillé de prendre Arkotoux Sirop à distance des 

repas. Il est recommandé de respecter un intervalle de 

4 heures minimum entre 2 prises. 

Les prises peuvent être renouvelées en cas de besoin. 

- Enfants de 2 à 5 ans : 1 cuillère à café (5 ml), 1 fois/jour. 

- Enfants de 6 à 12 ans : 1 cuillère à café (5 ml), 2 fois/jour. 

- Adultes et adolescents de plus de 12 ans : 2 cuillères à 
café (10 ml), 2 fois/jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Au cours du traitement, si l'enfant présente l’un des 
symptômes suivants, une prise en charge médicale est 
nécessaire : aggravation de la toux, fatigue, fièvre d’appa- 
rition secondaire, gêne respiratoire, baisse notable de 
l'appétit. 

Par mesure de précaution, ne pas utiliser au cours du 
1°" trimestre de la grossesse ou se référer à lavis d’un 
médecin. 

En cas d’intolérance aux sucres, demander conseil à un 
professionnel de santé. 

Ne pas associer Arkotoux Sirop avec d’autres sirops 
contre la toux. 

Utiliser le sirop à distance de toute médication (au moins 
1 heure). 

Si les symptômes persistent au-delà de 4 jours de 
traitement, consulter un médecin. 

Tenir hors de portée des enfants. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas utiliser chez l’enfant de moins de 2 ans, en cas 
d'allergie à un ou plusieurs constituant(s) et en cas 
d'insuffisance respiratoire. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Utiliser dans les 30 jours après ouverture. 

Bien refermer le flacon après utilisation. 











cE 








Dispositif médical de classe l. 

Fabriqué et distribué par : Arkopharma Laboratoires Phar- 
maceutiques, ZI 1" avenue, 9° rue, 06510 Carros, France. 
Tél : 04 93 29 11 28. Site web : www.arkopharmafr. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
ZI 1° avenue, 9° rue. 06510 Carros. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : www.arkopharma.fr 


ARKOVITAL © ACÉROLA 1000 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé à croquer : Boîte de 30 (ACL 3401543102751). 


COMPOSITION : 

Poudre de jus de baie d’acérola (Malpighia glabra L.). 
Saccharose. Xylitol (issu de céréales). Fructose. Colorant : 
rouge de betterave. Arôme naturel. Antiagglomérant : 
stéarate de magnésium (issu d'huiles végétales). Édulco- 
rant : glycosides de stéviol (issus de Stevia rebaudiana). 
Avec polyols. Une consommation excessive peut avoir 
des effets laxatifs. 











Information nutritionnelle moyenne | p 7 cp (VNR)* | p 1 cp (VNR)* 
Poudre d’acérola „s.es mg 500 1000 
- dont vitamine C „sssr mg| 85(106%) 170(213%) 

















* VNR : Valeurs nutritionnelles de référence. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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CONSEILS D'UTILISATION : 

Adultes et adolescents à partir de 15 ans : 
par jour à croquer le matin de préférence. 
Enfant à partir de 6 ans : 7, comprimé par jour. 

A renouveler plusieurs fois dans l’année si nécessaire. 
Programme de 1 mois. 

Convient aux femmes enceintes et aux femmes allaitantes. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas laisser à la portée des jeunes enfants. Ne pas 
dépasser la dose journalière recommandée. Un complé- 
ment alimentaire ne doit pas se substituer à une alimen- 
tation variée et équilibrée et à un mode de vie sain. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de la chaleur et de la lumière. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : http://www.arkopharma.fr 


ARKOVITAL® PUR’ENERGIE EXPERT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 3401560277241). 


COMPOSITION : 

Agent de charge : cellulose (issue de pulpe de bois). 
Poudre de jus de baie d’acérola (Malpighia glabra L.). 
Concentré d'extraits végétaux titré en vitamines et miné- 
raux [fruit d’amla (Phyllanthus emblica L.), goyave (Psidium 
guajava L.), feuille de basilic sacré (Ocimum tenuiflorum 
L.), feuille d’arbre à curry (Murraya koenigii (L.) Spreng.), 
citron (Citrus limon (L.) Burm. f.)]. Extrait de peau et pépin 
de raisin (Vitis vinifera L.). Amidon de riz. Antiagglomérant : 
stéarate de magnésium (issu d'huiles végétales). Lutéine 
extraite de fleur de rose d'Inde. Vitamine D3 extraite de 
lichen. Enveloppe d’origine végétale : hydroxypropylmé- 
thylcellulose (issu de pulpe de bois). Colorants d’origine 
végétale : complexes cuivriques de chlorophyllines (sou- 
ches d'herbes de luzerne, d’orties et d’autres matières 
végétales). 


1 comprimé 



































Information nutritionnelle p 2 gélules 
moyenne Quantité | % VNR* 

Poudre de jus de baie 

d'acérola isisisi mg 190 - 
Concentré d'extraits 

végétaux titré en 

vitamines et minéraux .... mg 180 - 
Extrait de raisin .............. mg 80 - 
- dont polyphénols ....... mg 56 - 
Lutéine sses mg 1 - 
Apportant: 

Vitamine B1 . mg 0,87 79 
Vitamine Bs . ug 21 41 
Vitamine B2 . mg 0,76 54 
Vitamine B3 ….. mg 4,8 30 
Vitamine B5 .... mg 4,6 76 
Vitamine B6 .... mg 4,2 300 
Vitamine Bo …. ug 82 41 
VitamineC .. mg 54 67 
Fer ccn mg 4,2 30 
Sélénium ug 18 32 

ING. 2-52 mg 1,9 19 

Vitamine D3 ug 60 
Vitamine E ……. mg 12 98 
Manganèse … mg 0,40 20 
OROMO: «isiin ug 40 105 
* Valeurs Nutritionnelles de Référence. 
PROPRIETES/ALLEGATIONS : 
Arkovital Pur’Energie Expert est une association de vita- 


mines et minéraux exclusivement issus de fruits et plantes, 
dont l'assimilation par l'organisme est optimisée. La 
formule d'origine végétale d’Arkovital Pur’Energie Expert 
apporte 10 vitamines et 5 minéraux pour aider à renforcer 
les défenses naturelles et garder forme et vitalité au 
quotidien. Elle permet spécifiquement d’aider à maintenir 
le capital osseux (grâce à la vitamine D, au zinc et au 
manganèse) et une vision normale (grâce à la vitamine B2 
et au zinc). L’extrait de raisin, apportant des polyphénols, 
aide à la protection cellulaire. La lutéine complète égale- 
ment la formule. Ces vitamines, minéraux et ingrédients 
sont issus de poudre d’acérola, d’un extrait de raisin, d’un 
extrait de fleur de rose d'Inde, de lichen, et d’un concentré 
d'extraits aqueux de végétaux : amla, goyave, basilic 
sacré, citron et feuilles de curry. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 gélules par jour, à avaler 
avec un verre d’eau, le matin de préférence. Programme 
de 1 mois. À renouveler si nécessaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Réservé à l’adulte. Ne pas 
laisser à la portée des jeunes enfants. Ne pas dépasser la 
dose journalière recommandée. Un complément alimen- 
taire ne doit pas se substituer à une alimentation variée 
et équilibrée et à un mode de vie sain. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : http://www.arkopharma.fr 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











ARKOVITAL® PUR’ENERGIE 
MULTIVITAMINES 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401560170542). 


COMPOSITION : 

Agent de charge : sorbitol (issu de céréales). Poudre de 
jus de baie d’acérola (Malpighia punicifolia L. ou Malpighia 
glabra L.). Concentré d'extraits végétaux titré en vitamines 
et minéraux [fruit d'amla (Phyllanthus emblica L.), goyave 
(Psidium guajava L.), feuille de basilic sacré (Ocimum 
tenuiflorum L.), feuille d'arbre à curry (Murraya koenigii (L.) 
Spreng.), citron (Citrus limon (L.) Burm. f.)]. Antiagglomé- 
rant : stéarate de magnésium (issu d'huiles végétales). 
Pelliculage : hydroxypropylméthylcellulose, hydroxypro- 
pylcellulose (issues de pulpe de bois). Acide stéarique 
(issu d'huiles végétales). Amidon de riz. Colorants d’origine 
végétale : concentré de carthame, spiruline, pomme. 















Information nutritionnelle p comprime 
Moyenne Quantité | % VNR* 

Poudre de jus de baie 
d’acérola osiin mg 248 - 
Concentré d'extraits 
végétaux titré en 
vitamines et minéraux . mg 220 - 
Vitamine B1 „nesese mg 0,65 59 
Vitamine B8 . ug 28 55 
Vitamine B2 . mg 0,83 59 
Vitamine B83 . mg 5,5 34 
Vitamine B5 . mg 5,5 92 
Vitamine Be . mg 4,2 300 
Vitamine Bə . ug 110 55 
VitamineC .. mg 72 89 
FOr scsi mg 5 35 
Sélénium ug 19 35 
ZIMO essre mg 2,1 21 
VitamineE .. mg 15 123 
Manganèse … mg 0,5 26 
CHOME siei ug 32 80 

















* Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Arkovital Pur Energie Multivitamines est une association 
de vitamines et minéraux exclusivement issus de fruits et 
plantes, dont l’assimilation par l'organisme est optimisée. 
La formule 100 % d’origine végétale d’Arkovital Pur’Ener- 
gie apporte 9 vitamines et 5 minéraux pour aider à garder 
forme et vitalité et maintenir les défenses naturelles. Ces 
vitamines et minéraux sont issus de poudre d’acérola 
(petite cerise des Caraïbes et d'Amazonie) et d’un concen- 
tré d'extrait aqueux de végétaux constitué d’amla (fruit 
tropical indien), de goyave (fruit exotique), de basilic sacré, 
de citron et de feuilles de curry. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour à avaler avec un verre d’eau le matin 
de préférence. Programme de 1 mois. 

A renouveler plusieurs fois dans l’année si nécessaire. 
A partir de 6 ans. 

Convient aux femmes enceintes et aux femmes allaitantes. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas laisser à la portée des jeunes enfants. Ne pas 
dépasser la dose journalière recommandée. Un complé- 
ment alimentaire ne doit pas se substituer à une alimen- 
tation variée et équilibrée et à un mode de vie sain. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de la chaleur et de la lumière. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
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€ ARKOVOX © Comprimé à sucer 


arôme miel citron 
dispositif médical 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimés à sucer : Boîte de 20 (EAN 3578835500349). 


COMPOSITION : 

Extrait de gomme-résine de myrrhe, poudre de miel, 
gomme d’acacia, gomme de tara, hyaluronate de sodium, 
mannitol, xylitol, maltodextrine, bicarbonate de sodium, 
acide citrique, stéarate de magnésium, gomme de cellu- 
lose réticulée, bêta-carotène, talc, arômes d'agrumes et 
de miel. Contient des allergènes (blé, soja). 


PROPRIETES : 

Arkovox Comprimé à sucer est préconisé pour soulager 

les symptômes liés au mal de gorge. Le délitement rapide 

de la 1 couche permet un soulagement immédiat de la 
douleur et la dissolution lente de la 2° couche protège la 
gorge de manière prolongée de l'irritation. 

Arkovox Comprimé à sucer est formulé à partir d’ingré- 

dients 100 % d’origine naturelle, sans conservateur et 

sans colorant de synthèse. 

Arkovox Comprimé à sucer est préconisé en cas de maux 

de gorge associés à une pharyngite. Il contribue à : 

- diminuer l'irritation de la gorge grâce à la formation 
d’une barrière muco-adhésive qui protège contre les 
agressions extérieures ; 

- soulager l’inconfort lors de la déglutition et apaiser la 
muqueuse enflammée en diminuant son irritation ; 




















- protéger physiquement la gorge et la muqueuse oropha- 
ryngée. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

Voie buccale. 

Laisser fondre dans la bouche, sans croquer ; à prendre 

dès les premiers signes de gêne. 

- Enfant de 6 à 12 ans : 1 comprimé, 2 à 3 fois par jour. 

- Adulte et adolescent de plus de 12 ans : 1 comprimé, 4 
à 5 fois par jour. 

Il est recommandé de respecter un intervalle de 2 heures 

minimum entre 2 prises et à distance des repas. 

Les prises sont à répartir dans la journée et à renouveler 

en cas de besoin. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 6 ans ni en cas 
d’'hypersensibilité à l’un des constituants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d’intolérance aux sucres, demander conseil à un 
professionnel de santé. 

- Chaque comprimé contient 27 mg de sodium. À prendre 
en compte chezles patients suivant un régime hyposodé 
strict. 

- Si les symptômes persistent au-delà de 4 jours de 
traitement, consulter un médecin. 

- Tenir hors de portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


Dispositif médical de classe |. 

Fabriqué et distribué par : Arkopharma Laboratoires Phar- 
maceutiques, ZI 1° avenue, 9° rue, 06510 Carros, France. 
Tél : 04 93 29 11 28. Site web : www.arkopharma.fr. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
ZI 1° avenue, 9° rue. 06510 Carros. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : www.arkopharma.fr 


€ ARKOVOX © Spray Gorge 


dispositif médical 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution pour pulvérisation buccale : 
(EAN 3578835500332). 


COMPOSITION : 

Huile végétale, huile d’argousier (Oleum Hippophaes), 
extrait huileux de calendula (Oleum Calendulae), huile de 
menthe (Oleum Menthae), extrait de romarin (Extractum 
Rosmarini). 


PROPRIÉTES : 

Arkovox Spray Gorge agit au niveau de la cavité buccale 

et de la muqueuse pharyngée par effet mécanique, grâce 

à la propriate filmogène des huiles végétales contenues 

dans ce produit. 

Arkovox Spray Gorge aide à : 

- soulager l'inconfort (par exemple une sensation de 
picotement dans la gorge) et la douleur pour faciliter la 
dégjlutition en mangeant ; 

- diminuer l’irritation en cas d’inflammation et après des 
interventions médicales ; 

- maintenir l’hydratation et l’élasticité des muqueuses. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Voie buccale. 

Placer le spray au fond de la bouche et exercer 1 pression 
par utilisation, 3 fois par jour. 

Utiliser le produit à distance des repas ou de la prise de 
boissons, afin de maintenir l'effet filmogène et de protec- 
tion des muqueuses. Ne pas dépasser la dose recom- 
mandée. 

Si les symptômes persistent au-delà d’une semaine, 
consulter un médecin. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité à l’un des 
composants. 

- Ne convient pas aux personnes épileptiques, allergi- 
ques, ayant des antécédents de convulsions, souffrant 
d’obstruction des voies biliaires (calculs) ou d’une mala- 
die du foie. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas projeter dans les yeux. En cas de projection acci- 
dentelle, rincer immédiatement à l’eau claire et consulter 
un médecin. 

Réservé à l'adulte et l'enfant de plus de 2 ans. Il existe 
peu de données sur l’utilisation chez les enfants de moins 
de 12 ans et chez les femmes enceintes et allaitantes. 
Par conséquent, le produit ne doit être utilisé qu'après 
avoir demandé conseil à un médecin. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver dans un endroit sec, à température ambiante 
(entre 15 et 25 °C), dans son étui d’ origine. 

Tenir hors de portée des enfants. 

Utiliser dans les 3 mois après la première utilisation. 


Dispositif médical de classe I. 

Fabricant : Sia Silvanols, Kurbada 2A, Riga, LV-1009, 
Lettonie. Site web : www.silvanols.com. 

Distribué par : Laboratoires Arkopharma, ZI 1° avenue, 
9° rue, 06510 Carros, France. Tél : 04 93 29 11 28. Site 
web : www.arkopharma.fr. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 

















Flacon de 30 ml 








ARMOLIPID PLUS © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401545502009). 


COMPOSITION : 

Pour 1 comprimé : 500 mg de chlorure de berbérine, 
200 mg de riz fermenté issu de Monascus purpureus 
(levure de riz rouge ; équivalent à 3 mg de monacoline K), 
10 mg de policosanol, 0,2 mg d'acide folique, 2,0 mg de 
coenzyme Q10 et 0,5 mg d’astaxanthine. 

Sans gluten. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

L’extrait sec de Berberis aristata contenu dans ArmoLIPID 
Plus aide à maintenir un taux de cholestérol et de 
triglycérides normal associé à un régime alimentaire 
adapté. 


MODE D'EMPLOI : 
1 comprimé par jour, sauf avis contraire du médecin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Il est préférable de prendre conseil auprès d’un profes- 
sionnel de santé avant de consommer des compléments 
alimentaires à base de levure de riz rouge. 

- Les patients traités avec des médicaments hypocho- 
lestérolémiants à base de statine ainsi que les patients 
ayant dû arrêter ce type de médicaments suite à 
l'apparition d'effets indésirables doivent s'abstenir de 
consommer les compléments alimentaires à base de 
levure de riz rouge. 

- Des cas de constipation, de dyspepsie et de douleur 
musculaire, cette dernière principalement chez des 
patients intolérants aux statines, peuvent survenir pen- 
dant la prise d’ArmoLIPID Plus. Ces événements mènent 
rarement à l’arrêt du complément alimentaire. 

- Tout effet indésirable survenant après consommation 
de compléments alimentaires contenant de la levure de 
riz rouge doit être signalé à un professionnel de santé 
afin que celui-ci puisse le notifier à l’Anses dans le cadre 
de la nutrivigilance. 

- Ne pas utiliser en cas de grossesse ou d'allaitement. 

- Ne pas dépasser la posologie quotidienne recomman- 
dée. 

- Un complément alimentaire ne peut se substituer à un 
régime alimentaire varié et équilibré associé à un mode 
de vie sain. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 


ARRÉBUM® 


peaux grasses, aide au maintien d’une peau saine 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire sous forme de comprimés pelli- 
culés : Boîte de 60 (ACL 3401060297688). 








COMPOSITION : p comprimé 
Arctium majus (bardane), extrait de racine ......... 120 mg 
PAo oe E E E T, 5mg 
Sélénium .......... 20 pg 
Acide ascorbique . 25 mg 
Vitamine E ........ 3 mg 
Vitamine B2 … 700 ug 
Vitamine Be … 700 ug 
BON sss nn in sania aaa 25 pg 
PROPRIÉTES : 


Arrêbum apporte une combinaison essentielle de vitami- 
nes, minéraux et extrait de plante. La racine de bardane, 
le zinc, les vitamines B2 et Bs contribuent au maintien 
d’une peau saine. Une production de sébum bien régulée 
participe à la santé de la peau et du cuir chevelu. 


MODE D'EMPLOI : 2 comprimés par jour. Cure de 2 mois 
à renouveler selon les besoins. 


Laboratoire JALDES 
1132, rue de la Castelle. 34070 Montpellier 
Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94 


ARRÊBUM® crème 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 ml (ACL 3401360297692). 


COMPOSITION : Extrait de racine de bardane bio, zinc 
PCA, acide salicylique végétal issu de gaulthérie Gaultheria 
procumbens, extrait d’ Enantia chlorenta, acide octanoïque 
biovecteur de glycine, bisabolol bio, huile d’olive bio. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Soin spécifique peaux grasses et peaux à tendance 
acnéique. 

Action anti-imperfection globale : vise à réduire la sécré- 
tion du sébum, à diminuer les imperfections, à resserrer 
les pores, hydrate et apaise. 


MODE D'EMPLOI : 

2 applications par jour, matin et soir, sur une peau 
préalablement nettoyée. Ne pas rincer. 

Formulé pour minimiser les risques d’allergie. 








CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Ne pas exposer à la chaleur. 


Laboratoire JALDES 
1132, rue de la Castelle. 34070 Montpellier 
Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94 


ARTHRODONT © Bain de bouche 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bain de bouche : Flacon plastique de 300 ml, avec gobelet 
doseur (EAN 3577056009723). 


COMPOSITION : Water (aqua), glycerin, alcohol, CI 42051, 
dipotassium glycyrrhizate, eugenol, flavor (aroma), Illicium 
verum (anise) fruit/seed oil (Illicium verum fruit/seed oil), 
lactic acid, laureth-9, limonene, Mentha piperita (pepper- 
mint) oil (Mentha piperita oil), menthol (L-menthol), PEG-60 
hydrogenated castor oil, sodium benzoate. 


PROPRIÉTES : 

Arthrodont Bain de bouche est un produit d'hygiène et 
de soin pour les gencives irritées. 

Une utilisation quotidienne participe à la protection des 
gencives en contribuant à une hygiène buccodentaire 
efficace, même au niveau des zones interdentaires les 
plus difficiles d'accès. 

Arthrodont Bain de bouche est conseillé notamment chez 
les porteurs d'appareil orthodontique pour l'hygiène quo- 
tidienne des dents et des gencives. 


CONSEILS D'UTILISATION : Arthrodont Bain de bouche 
est une solution prête à l'emploi, à utiliser après le 
brossage avec un dentifrice adapté. Se rincer soigneu- 
sement la bouche, pendant 30 secondes, avec un demi- 
gobelet doseur. Ne pas rincer après utilisation. Son arôme 
spécifique apporte une agréable sensation de fraîcheur. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne pas avaler. Ne pas utiliser 
chez les enfants de moins de 6 ans. Contient de l’alcool 
4,8 % v/v. 





PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 Service & appel gratuits |l 


ARTHRODONT® PROTECT 


Gel dentifrice fluoré 
acide glycyrrhétinique, Fluorinol® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel dentifrice fluoré : Tube de 75 ml (EAN 3577056003578). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : Hydrogenated starch hydrolysate, water 
(aqua), hydrated silica, PEG-32, nicotinyl alcohol HF, 
hydroxyethylcellulose, BHT, Blue 1 (CI42090), flavor 
(aroma), glycyrrhetinic acid, limonene, PEG-12, PEG-12 
allyl ether, PEG-12 dimethicone, sodium carbonate, 
sodium lauryl sulfate, sodium methylparaben, sodium 
propylparaben, sodium saccharin, Yellow 5 (C119140). 


PROPRIÉTES : 

Le gel dentifrice fluoré Arthrodont Protect renferme de 
l'acide glycyrrhétinique à 0,7 %, substance connue pour 
ses propriétés apaisantes, et du Fluorinol (fluorhydrate de 
nicométhanol 1500 ppm d'ions fluor), breveté par les 
Laboratoires Pierre Fabre, qui se fixe intensément sur 
l'émail pour aider à reminéraliser, renforcer et protéger 
les dents. Arthrodont Protect favorise la reminéralisation 
de l'émail, contribue au soin des gencives fragilisées et 
participe à l'amélioration de l'état de la gencive, ainsi 
qu’au confort du brossage. Arthrodont Protect s'utilise en 
brossage quotidien et apporte une dose de fluor adaptée 
à une protection efficace contre les attaques acides, 
responsables des caries. 

Arthrodont Protect est un produit d'hygiène et de soin, 
pour la protection des dents et des gencives, conseillé 
chez les porteurs de prothèses, d'appareils orthodonti- 
ques et les personnes présentant des rétractions gingi- 
vales qui favorisent les caries du collet. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- En brossage après chaque repas. 

- En cas d'utilisation chez les enfants de 6 ans (ou moins) : 
utiliser une quantité de dentifrice de la taille d’un petit 
pois sous la surveillance d’un adulte afin d’en minimiser 
l’ingestion. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’apport de fluorures provenant d’autres sources, 


consulter un dentiste ou un médecin. 
Ne pas avaler. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 AMIE EE 














Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 
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ARTHROFON © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule d’origine bovine : Pilulier de 60 (ACL 3401560239102). 


COMPOSITION : 
Sulfate de D-glucosamine 2 kcl 750 mg, soit 1500 mg 
pour 2 gélules. Vitamine C 6 mg, soit 12 mg pour 2 gélules. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

La glucosamine est l’ose structurant des glycosamino- 
glycanes et de l’acide hyaluronique du cartilage articulaire. 
Elle contribue au mécanisme naturel de protection du 
cartilage. 

La vitamine C contribue à la formation normale de 
collagène pour assurer la fonction normale des os et des 
cartilages. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules en une seule prise, à n'importe quel moment de 
la journée, pendant au minimum 6 mois. 


Prix conseillé : 11,80 € (60 gélules = 1 mois). 


LABRHA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 
04 78 30 99 31. Fax : 09 72 34 08 32 
Site web : www.labrha.com 


ARTHRUM H 2 % 


dispositif médical implantable visco-élastique 
en injection intra-articulaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Dispositif visco-élastique : Seringues luer-lock prérem- 
plies, de 2 ml, présentées dans un protecteur individuel de 
stérilité, boîte de 3 (ACL 779 339.2/EAN 3700288620019). 


COMPOSITION : pml 
Hyaluronate de sodium (FB) 20 mg 


Excipients : chlorure de sodium, acide borique, borate de 
sodium, eau ppi. Mode de stérilisation : vapeur d’eau. 


INDICATIONS : 

Traitement symptomatique de l’arthrose. 

Les dispositifs visco-élastiques Arthrum H sont préco- 
nisés pour maintenir l’espace endo-articulaire, réduire la 
douleur et rétablir la mobilité de l’articulation en rempla- 
çant et en supplémentant l’élastoviscosité du liquide 
synovial pathologique des articulations arthrosiques. 


MODE D'EMPLOI : 
3 injections intra-articulaires à une semaine d'intervalle. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les précautions d'emploi suivantes sont recommandées : 

- Vérifier l'intégrité du protecteur individuel de stérilité du 
produit avant utilisation. 

- Bien respecter les règles d’asepsie. 

- Ne pas injecter d’autres produits en même temps 
qu’Arthrum H. 

Arthrum H est réservé à un usage professionnel exclusi- 

vement. 

Incompatibilités : 

Ne pas utiliser d’'ammonium quaternaire (chlorure de 

benzalkonium) pour la désinfection cutanée lors de l’utili- 

sation d’Arthrum H. 

Effets indésirables : 

Arthrum H est bien toléré. Parfois, pendant 48 heures, 

une douleur et/ou un œdème modéré peuvent survenir. I 

est recommandé d'appliquer une vessie de glace. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Toutes les pathologies inflammatoires de l’articulation 
qu'il convient de traiter avant d'entreprendre un traitement 
par injection intra-articulaire d’Arthrum H. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver avant ouverture entre + 2 °C et + 30 °C. 
Protéger de la lumière et du gel. 

Après ouverture, les dispositifs visco-élastiques 
Arthrum H doivent être utilisés immédiatement et jetés 
après utilisation. 


Tarif LPPR : 100,00 € TTC (3 seringues ; code LPPR 
1193739, remb Séc soc à 60 %). 

Prix limite de vente au public : 100,00 € TTC. 
Marquage CE. 


Tél : 





LCA S.A. 
9, allée Prométhée. 28000 Chartres 
Tél : 02 37 33 39 30. Fax : 02 37 33 39 39 


€ ARTHRUM HCS 


dispositif médical implantable visco-élastique 
en injection intra-articulaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Préparation visco-élastique (transparente, homogène) : 
Seringues luer-lock préremplies, de 2 ml, présentées 
dans un protecteur individuel de stérilité, boîtes de 1 
(ACL 485 931.1/EAN 3700288622006) et de 3 (ACL 
485 932.8/EAN 3700288622013). 

















COMPOSITION : pml 
Hyaluronate de sodium (FB) ...ssssseseesesesseeesesen 20 mg 
Sulfate de chondroïtine …................................... 20 mg 


Mode de stérilisation : autoclave à vapeur d’eau. 


INDICATIONS : Tous les types d’arthroses douloureuses 
des articulations synoviales, en particulier la gonarthrose. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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MODE D'EMPLOI : 

injecter Arthrum HCS dans l'articulation atteinte, une fois 

par semaine pendant 3 semaines. 

- Vérifier l'intégrité du protecteur individuel de stérilité et 
la date de péremption. 

- Ouvrir le protecteur individuel de stérilité de manière 
aseptique. 

- Prendre de manière aseptique la seringue et l’aiguille 
d'injection. 

- Dévisser l’obturateur de l'embout de la seringue avec 
précaution. 

- Visser l'aiguille d'injection sur le système luer-lock sans 
toucher l’embout de la seringue. 

- Procéder à l'injection en intra-articulaire. 

- Usage unique. La seringue et l’aiguille doivent être 
jetées immédiatement après utilisation, dans une boîte 
à déchets à usage unique spécifique. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Précautions d’emploi : 

- Ne pas utiliser si le protecteur individuel de stérilité du 
produit est endommagé. 

- Bien respecter les règles d’asepsie. 

- Ne pas injecter d’autres produits en même temps 
qu’Arthrum HCS. 

- Aspirer systématiquement tout épanchement de liquide 
synovial au préalable, pour s'assurer de la position 
intra-articulaire. 

- Les précautions d'emploi sont celles exigées par le 
protocole utilisé pour des injections intra-articulaires en 
rhumatologie. Le médecin spécialiste demeure respon- 
sable de ses propres techniques et de ses indications. 

- Il est recommandé d'informer les patients, comme pour 
toute injection intra-articulaire, de rester au repos pen- 
dant 24 heures et d'éviter toute activité sportive et ou 
professionnelle. 

- Réservé à un usage professionnel exclusivement. 

Mises en garde : 

- La seringue doit être utilisée une seule fois, le contenu 
de la seringue doit être utilisé immédiatement après que 
le protecteur individuel de sécurité est ouvert. Détruire 
la seringue si le produit n’a pas été utilisé et si le 
protecteur individuel de stérilité a été ouvert. 

- Ne pas restériliser le produit contenu dans la seringue 
par la chaleur ou par tout autre procédé. Les risques 
sont la perte des propriétés physicochimiques et la 
contamination microbiologique du produit, entraînant 
H risque grave d'infection et d’inflammation de l’articu- 
ation. 

- Ne pas injecter par voie intravasculaire. 

- Ne pas injecter en dehors de la cavité articulaire ou dans 
le tissu synovial ou la capsule et/ou en présence d'un 
épanchement important. 

- N'a pas été étudié chez la femme enceinte. 

- Il n’a pas été établi qu’Arthrum HCS puisse régénérer le 
cartilage. 

Incompatibilités : 

Ne pas utiliser d’ammonium quaternaire (chlorure de 

benzalkonium) pour la désinfection cutanée lors de l’utili- 

sation d’Arthrum HCS. 

Effets indésirables : 

Arthrum HCS est bien toléré chez l’homme. Parfois, pen- 

dant 48 heures, une légère douleur et/ou un œdème 

modéré peuvent survenir. || est recommandé d'appliquer 
une vessie de glace pendant quelques heures. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Toutes les pathologies inflammatoires de l'articulation 
qu'il convient de traiter avant d'entreprendre un traite- 
ment par injection intra-articulaire d’Arthrum HCS. 

- Ne pas administrer si le patient présente une hyper- 
sensibilité connue au hyaluronate de sodium et au sulfate 
de chondroïtine. 

- Arthrum HCS n'a pas été testé chez la femme enceinte 
ou allaitante, ni chez l'enfant âgé de moins de 18 ans. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver entre + 2 °C et + 25 °C. 

Protéger de la lumière et du gel. 

Après ouverture, le dispositif visco-élastique Arthrum HCS 
doit être utilisé immédiatement et jeté après utilisation. 


Prix conseillé : 

55,00 € TTC (boîte de 1 seringue). 
135,00 € TTC (boîte de 3 seringues). 
Non remb Séc soc. 

Marquage CE. 


LCA S.A. 
9, allée Prométhée. 28000 Chartres 
Tél : 02 37 33 39 30. Fax : 02 37 33 39 39 


Æ ARTHRUM VISC 75 MONO 
INJECTION 


dispositif médical implantable visco-élastique 
en injection intra-articulaire unique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Préparation visco-élastique : Seringue luer-lock prérem- 
plie, de 3 ml, présentée dans un protecteur individuel de 
stérilité, boîte unitaire (EAN 3700288621047). 


COMPOSITION : pml 


Hyaluronate de sodium (FB) … ; ; 25 mg 

Excipients : chlorure de sodium, acide borique, borate de 

sodium, eau ppi. Mode de stérilisation : autoclave à vapeur 
’eau. 




















INDICATIONS : 

Traitement symptomatique de la gonarthrose. 

Le dispositif visco-élastique Arthrum Visc 75 Mono Injec- 

tion est préconisé pour réduire la douleur et rétablir la 

mobilité de l'articulation en remplaçant et en supplé- 
mentant l’élastoviscosité du liquide synovial pathologique 
des articulations arthrosiques. 

Les indications thérapeutiques sont tous les types de 

gonarthroses douloureuses : 

- Les gonarthroses primitives (stades radiologiques de 
kelgreen |, Il et Ill). 

- Les gonarthroses et les facteurs généraux associés : 
inefficacité des traitements habituels, intolérance et ou 
contre-indication aux AINS et/ou antalgiques, prise 
d’anticoagulants, polymédication (HTA, diabète, obé- 
sité, problèmes cardiovasculaires et gastro-intestinaux), 
contre-indications liées à la pose d’une prothèse (sujet 
jeune) et contre-indications diverses liées à l’état du 
patient. 

- Les gonarthroses débutantes du sujet jeune. 

- Les gonarthroses secondaires à des traumatismes et à 
des suites de fractures articulaires. 


MODE D'EMPLOI : 

1 injection intra-articulaire dans le genou. Une seconde 

injection peut être effectuée entre le premier et le troisième 

mois si la symptomatologie douloureuse du patient le 
justifie. 

- Ouvrir le protecteur individuel de stérilité de manière 
aseptique. 

- Prendre la seringue de manière aseptique. 

- Visser sur l'embout luer lock l'aiguille d'injection après 
avoir enlevé le tip-cap sans toucher l'extrémité de la 
seringue avec le doigt. 

- Procéder à l'injection en intra-articulaire. 

- Usage unique. La seringue et l’aiguille doivent être 
jetées immédiatement après utilisation, dans une boîte 
à déchets à usage unique spécifique. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Précautions d’emploi : 

- Vérifier l'intégrité du protecteur individuel de stérilité du 
produit avant utilisation. 

- Bien respecter les règles d’asepsie. 

- Ne pas injecter d’autres produits en même temps 
qu'Arthrum Visc 75 Mono Injection. 

- Les précautions d'emploi sont celles exigées par le 
protocole utilisé pour des injections intra-articulaires en 
rhumatologie et en chirurgie orthopédique. Le médecin 
spécialiste demeure responsable de ses propres tech- 
niques et de ses indications. 

- Informer le patient qu'il doit rester au repos pendant 
24 heures et éviter toute activité sportive et/ou profes- 
sionnelle. 

Réservé à un usage professionnel exclusivement. 

Mises en garde : 

- Ne pas injecter par voie intravasculaire. 

- Ne pas injecter en dehors de la cavité articulaire ou dans 
le tissu synovial ou la capsule et/ou en présence d’un 
épanchement important. 

- N'a pas été étudié chez la femme enceinte. 

Incompatibilités : 

Ne pas utiliser d'ammonium quaternaire (chlorure de 

benzalkonium) pour la désinfection cutanée lors de l’injec- 

tion intra-articulaire d’Arthrum Visc 75 Mono Injection. 

Effets indésirables : 

Arthrum Visc 75 Mono Injection est bien toléré. Parfois, 

pendant 48 heures, une douleur peut survenir. Il est 

recommandé d'appliquer une vessie de glace pendant 
quelques heures. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Toutes les pathologies inflammatoires de l'articulation 
qu'il convient de traiter avant d'entreprendre un traite- 
ment par injection intra-articulaire d’Arthrum Visc 75 
Mono Injection. 

- Ne pas administrer si le patient présente une hyper- 
sensibilité connue au hyaluronate de sodium. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver avant ouverture entre + 2 °C et + 30 °C. 
Protéger de la lumière et du gel. 

Après ouverture, le dispositif visco-élastique Arthrum 
Visc 75 Mono Injection doit être utilisé immédiatement et 
jeté après utilisation. 


Prix conseillé : 75,00 € TTC (boîte de 1 seringue). 
Non remb Séc soc. 
Marquage CE. 


LCA S.A. 
9, allée Prométhée. 28000 Chartres 
Tél : 02 37 33 39 30. Fax : 02 37 33 39 39 


ARTIREGUL © 


complément alimentaire à base de glucosamine, 
chondroïtine, plantes, collagène et minéraux 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé sécable : Pilulier de 120 (ACL 3401560274110). 


COMPOSITION : 

Pour 4 comprimés : Glucosamine sulfate 2KCL (crustacés) : 
1664 mg, dont glucosamine sulfate : 1000 mg ; chondroitine 
sulfate bovine : 1000 mg, dont chondroïtine sulfate : 900 mg ; 
extrait de mangoustan : 600 mg ; extrait de bambou arundi- 
nacea : 200 mg, dont silice : 100 mg ; extrait de curcuma 
BCM95® : 120 mg ; extrait de boswellia : 120 mg ; extrait de 





racine d’harpagophytum : 100 mg ; extrait de prêle : 80 mg ; 
sulfate de zinc : 45,44 mg, dont zinc : 40 mg (100 % des AR); 
collagène de type II (poulet) : 40 mg ; sulfate de manganèse : 
6,2 mg, dont manganèse : 2 mg (100 % des AR*). 
Excipients : Agent de charge : cellulose microcristalline. 
Antiagglomérants : calcium phosphate, magnésium stéarate. 
* AR = Apports de référence. 


PROPRIÉTES : Le curcuma aide à maintenir la santé et la 
flexibilité des articulations, soulage les gênes musculaires 
et articulaires. Le manganèse et le cuivre contribuent au 
maintien des tissus conjonctifs normaux. La prêle soulage 
les articulations et reminéralise l'organisme. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Adultes et enfants de plus de 15 ans : 

2 comprimés matin et soir, avec un verre d’eau, pendant 
4 mois. À renouveler, si besoin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Un complément alimentaire ne peut se substituer à une 
alimentation variée et équilibrée et à un mode de vie sain. 

- Respecter les doses journalières conseillées. 

- Tenir hors de portée des jeunes enfants. 

- Déconseillé aux femmes enceintes. 

- Contient des dérivés de poissons et crustacés. 

- Déconseillé chez les personnes sous anticoagulants et 
en cas d’ulcères et calculs rénaux. 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 


ASTRIAE © 


soin spécifique vergetures 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 125 mI (ACL 3401398366223). 


COMPOSITION : 

Extrait titré de Centella asiatica, extrait d’Ascophyllum 
nodosum, extrait d’Odontella aurita, Aloe vera, vitamine B5, 
vitamine E naturelle, huile d'avocat bio, huile de jojoba 
bio, beurre de karité bio, huile de rosier muscat bio. 
Formulé pour minimiser les risques d'allergie. 


PROPRIÉTÉS : 
Aide à la prévention et à la correction des vergetures. 


MODE D'EMPLOI : 
A visée préventive : 1 application par jour. 
Sur les vergetures constituées : 2 applications par jour. 


Laboratoire JALDES 
1132, rue de la Castelle. 34070 Montpellier 
Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94 

















€ ATOMISOR® générateurs d’aérosols 
PRÉSENTATION : 
































Traitements Aérosols Nébuliseurs Prise en charge 
Tubaires Manosonique * 19,67 €/semaine 
Otites séreuses MS1A 
Barotraumatismes MS1E 16,77€ 
ORL Sonique * 9,30 €/semaine 
Rhinopharyngites 
Laryngites Adulte: NL11SN 12,93€ 
Sinusites (sonique nasal) 

Pulmonaires Pédiatrique : 
+ ORL associés NL11SNP 
(toux) 
Asthme Classique * 9,30 €/semaine 
Mucoviscidose Adulte : NL9M 12,93€ 
BPCO Pédiatrique : 
Bronchopathies NL9IMP 

Nourrisson : 

NL9MBB 

Pneumopathies Classique 9,30 €/semaine 
Pneumocystose | 1séance/mois 
Sida NL OF (filtre) 12,93€ 
* En général, 2 à 3 séances de 10 minutes. 
Homologation : pour une bonne efficacité thérapeutique, 
le compresseur et le nébuliseur doivent porter le même 


numéro d'homologation ou de marquage CE. 
Contenance minimale : NL11SN, NLI1SNP, NL9M, 
NL9MP, NL9OMBB = 1 ml. 


ACL : 3401020278429 (MSA) ; 3401020278597 (MSIE) ; 
3401076391073 (NL11SN) ; 3401020567660 (NL11SNP) ; 
3401071730921 (NL9IM) ; 3401071731003 (NLIMP) ; 
3401053678579 (NLIMBB) ; 3401597280450 (NL9F). 
Marquage CE. 


DIFFUSION TECHNIQUE FRANÇAISE 
19, rue de la Presse. CS 60132 
42003 Saint-Etienne cdx 1 
Tél : 04 77 74 51 11. Fax : 04 77 79 67 72 
E-mail : dtf@dtf.fr 
Site web : http://www.dtf.fr 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 








ATOP ILAST gamme dermatite atopique 


soin et hygiène des peaux atopiques 
€ ATOP ILAST solution nettoyante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution nettoyante pour nourrisson, enfant et adulte : Fla- 
con de 100 ml avec pompe airless (EAN 3664490000017). 


COMPOSITION : Aqua, glycerin, PEG-40 glyceryl cocoate 
and sodium coceth sulphate, allantoin, sodium hyalu- 
ronate, sodium hydroxide. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Atop llast Solution nettoyante visage sans rinçage permet 
de nettoyer les peaux atopiques (visage et paupières) en 
éliminant les excès de squames, exsudats et sébum. Le 
hyaluronate de sodium favorise l’hydratation et la protec- 
tion de la peau (effet filmogène) atteinte de dermatite 
atopique. L’allantoïne permet de soulager la peau. Le 
PEG-40 glyceryl cocoate and sodium coceth sulphate 
permet de nettoyer la peau en douceur. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Hypersensibilité à l’un des composants. 


MODE D'EMPLOI : 

Voie cutanée. 

Appliquer 1 à 2 fois par jour sur le visage à l’aide d’un 
coton en effectuant de délicats mouvements circulaires. 
Répéter l’opération jusqu’à l'obtention d’un coton parfai- 
tement propre. 

Ne nécessite pas de rinçage après utilisation. 

A utiliser dans les 3 mois après ouverture du flacon. 

A conserver à une température comprise entre 2 et 30 °C. 














Dispositif médical. Classe I. 
kd ATOP ILAST crème émolliente 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème émolliente pour enfant et adulte : Flacon de 100 ml 
avec pompe airless (EAN 3664490000000). 


COMPOSITION : Aqua, caprylic/capric triglycerides, niaci- 
namide (vitamine PP), tribehenin PEG-20 esters, glycerin, 
trisodium citrate, xanthan gum, taurine, allantoin, sodium 
hyaluronate, ceramide NP, citric acid, thioctic acid. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Crème émolliente destinée à hydrater et apaiser la séche- 
resse cutanée ainsi que restaurer et protéger la barrière 
cutanée des peaux atteintes de dermatite atopique (visage 
et corps). Le hyaluronate de sodium participe au maintien 
de l’hydratation, favorise la protection et la cicatrisation 
de la peau. La vitamine PP (niacinamide) contribue éga- 
lement à la cicatrisation en reconstituant la barrière 
lipidique de la peau. En complément, les céramides 
déficientes dans la pathologie permettent de restructurer 
l’épiderme. L’allantoïne permet d’apaiser les démangeai- 
sons. L’acide lipoïque présente des propriétés antioxy- 
dantes permettant de lutter contre le stress oxydatif. Il 
possède également des propriétés osmoprotectrices (bre- 
vet déposé) permettant de préserver l'équilibre hydrique 
au sein des cellules. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Hypersensibilité à l’un des composants. 


MODE D'EMPLOI : 

Voie cutanée. 

- Enfant : appliquer 1 à 2 fois par jour en fine couche 
régulière sur le visage et/ou le corps. Ne pas dépasser 
2 doses par jour. 

- Adulte : appliquer 1 à 2 fois par jour en fine couche 
régulière sur le visage et/ou le corps. Ne pas dépasser 
5 doses par jour. 

A utiliser dans les 3 mois après ouverture du flacon. 

A conserver à une température comprise entre 2 et 25 °C. 





Dispositif médical. Marquage CE 0459, classe lla. 


HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 


€ ATOPICLAIR © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 100 mI (ACL 461 540.2). 


COMPOSITION : 

Aqua, ethylhexyl palmitate, butyrospermum parkii, penty- 
lene glycol, arachidyl alcohol, behenyl alcohol, arachidyl 
glucoside, glyceryl stearate, PEG-100 stearate, butylene 
glycol, glycyrrhetinic acid, capryloyl glycine, bisabolol, 
tocopheryl acetate, caroomer, ethylhexylglycerine, piroc- 
tone olamine, sodium hydroxide, allantoïne, DMDM hydan- 
toin, vitis vinifera, sodium hyaluronate, disodium EDTA, 
ascorbyl tetra-isopalmitate, propyl gallate, telmesteine. 
Atopiclair ne contient ni lait, ni dérivés d’origine animale. 


INDICATIONS : 

- Atopiclair est utilisé pour le soin et le soulagement des 
démangeaisons, de la sensation de brûlure et de la 
douleur associées à divers types de dermatoses, dont 
la dermatite atopique légère à modérée chez l'adulte et 
l'enfant de 6 mois et plus, et la dermatite de contact 
allergique. 


Tél : 




















- Atopiclair contribue à soulager la sécheresse cutanée 
en préservant un environnement humide, ce qui favorise 
la cicatrisation. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer Atopiclair 3 fois par jour sur les zones atteintes. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Atopiclair contient du beurre de karité (butyrospermum 
parkii). Les patients souffrant d'allergie et/ou ayant des 
antécédents d’hypersensibilité connue à cet ingrédient 
doivent consulter leur médecin avant d'utiliser le produit. 

- Ne pas utiliser le produit si le tube est ouvert ou 
endommagé. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver à température ambiante, à l'abri d’une source 
de chaleur directe. 

A tenir hors de portée des enfants. 


Tarif LPPR : 

1,94 € (le tube de 100 mI ; code LPPR 1120686). 

Remb Séc soc à 60 % conformément à la LPPR dans le 
cas de la dermatite atopique légère à modérée chez 
l’adulte et l’enfant de 6 mois et plus. 

Dispositif médical de classe lla, marqué CE 0373. 
Fabricant : Alliance Pharma Srl, Viale Restelli 5, 20124 
Milano, Italie. 

Distribué en France par : 


ALLIANCE PHARMA FRANCE 

35, rue d'Artois. 75008 Paris 
01 53 76 11 11. Fax : 01 53 76 12 12 
E-mail : afrance@allianceph.com 


€ ATRAUMAN pansement 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement interface stérile, prêt à l'emploi, sous sachets 
individuels. 


Tél : 


























ACL Dimensions | Boîte de | Tarif LPPR*| Code LPPR 
705 483.2 5x5 cm 10 nonremb - 
973 166.2 | 10x10 cm 10 14,38€ 1314367 




















* Tarif LPPR = prix public. 


COMPOSITION : Pansement interface à maillage très fin 
en polyamide, imprégné d’un excipient gras neutre, non 
occlusif à base de triglycérides. Non adhésif. 


PROPRIETES et INDICATIONS : 

Traitement des plaies aiguës (brûlures, plaies trauma- 
tiques, dermabrasions) et des plaies aiguës en phase de 
bourgeonnement et épidermisation (ulcères, escarres, 
pied diabétique). Atrauman est conçu pour protéger la 
plaie, favoriser la cicatrisation et permettre des retraits 
atraumatiques et sans douleur des pansements. 

Son maillage très fin favorise les renouvellements atrau- 
matiques des pansements. 

Son imprégnation à base de triglycérides permet les 
échanges gazeux, protège la plaie et la peau périlé- 
sionnelle et favorise l’épidermisation en apportant de 
l’énergie aux kératinocytes. 


MODE D'EMPLOI : 

- Nettoyer la plaie avec du sérum physiologique. 

- Retirer le papier protecteur d’Atrauman. 

- Appliquer Atrauman directement sur la plaie. 

- Recouvrir Atrauman d’un pansement secondaire de type 
compresses de gaze ou en non-tissé. 

- Fixer le pansement à l’aide d’un sparadrap, d’une bande 
extensible ou d’une bande auto-adhérente de type 
Peha-haft. 


Marquage CE 0123. Classe llb. 
Remb Séc soc conforme à la LPPR pour l'indication 
« plaies en phase de bourgeonnement ». 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
03 88 82 43 48. Fax : 03 88 82 48 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 


kd] AUDI BABY © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution auriculaire : Boîte de 10 unidoses de 2 ml à usage 
unique (EAN 7640107850813). 


COMPOSITION : 
Eau de mer microbiologiquement contrôlée. 


UTILISATION : 
Hygiène régulière et non traumatique des oreilles des 
nourrissons. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Dès le plus jeune âge, 1 fois par semaine à raison d’une 

unidose pour les 2 oreilles. 

1. Détacher une unidose de la barrette. 

2. Garder l’unidose quelques secondes dans le creux de 
la main pour tiédir la solution et la rendre plus agréable 
pour l'enfant. 

3. Ouvrir l’unidose. 

4. Coucher le nourrisson sur le côté. Ouvrir l’unidose et la 
placer à l'entrée de l'oreille. Exercer une pression douce 
sur l’unidose pour en verser la moitié dans la 1° oreille. 


Tél : 
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5. Pour obtenir une efficacité maximale, masser la base 
de l'oreille pendant 10 secondes et essuyer le liquide 
excédentaire. 

6. Reproduire l'opération pour la 2° oreille. 

7. Jeter l’unidose. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser en cas d’otite, de douleur ou de manière 
générale chez tout enfant ayant ou ayant eu des problèmes 
au niveau de l'oreille ou du tympan. 


Dispositif médical conforme à la directive européenne 
93/42/CEE. 


DIEPHARMEX SA 
8, av de Rosemont. CH1208 Genève (Suisse) 
Tél : 00 41 22 718 64 20 


AUDICLEAN® Bouchons de cérumen 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution auriculaire : Flacon de 12 ml, avec embout souple 
(ACL7 : 604 794.2 ; ACL13 : 3401060479428). 


COMPOSITION : 
Huile végétale de noyau d’abricot, huile essentielle d’ Euca- 
lyptus globulus, émulsifiant végétal doux, eau. 


PROPRIÉTES : 

- Ramollit efficacement et favorise le délitement des 
bouchons de cérumen. 

- Débouche le conduit auditif. 

- Facilite l'extraction du bouchon de cérumen par le 
professionnel de santé. 

- Limite, grâce aux propriétés hydratantes de l'émulsion, 
les tiraillements liés à la présence du bouchon. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Convient dès l’âge de 3 ans. 

3 bains d'oreille par jour de 25 minutes : 

- Bouchons mous : pendant 2 ou 3 jours jusqu’à dispa- 
rition de la sensation d'oreille bouchée. 

- Bouchons durs : pendant les 3 jours qui précèdent la 
consultation avec le professionnel de santé. 

Après chaque bain, évacuer le cérumen à l’aide d’Audiclean 

Hygiène de l'oreille. 

Secouer avant emploi. Incliner la tête sur le côté et instiller 

une quantité suffisante de solution en pressant 2 à 3 fois 

sur l’'embout plastique blanc afin de baigner lamas de 

cérumen. Redresser la tête et laisser agir. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Consulter un professionnel 
de santé avant d'utiliser Audiclean Bouchons de cérumen 
en cas de douleur à l'oreille, d'infection de l'oreille, 
d’otite externe, de perforation tympanique, de port d’aéra- 
teurs transtympaniques (yoyo), de problèmes d'équilibre, 
d’antécédents chirurgicaux au niveau de l'oreille ou en 
présence de corps étrangers dans l'oreille. 


CONTRE-INDICATIONS : Ne pas utiliser chez la femme 
enceinte et allaitante, en cas d’allergie à l’un des compo- 
sants ou chez les enfants de moins de 3 ans. 


Dispositif médical de classe |. Fabriqué en France. 
1° apposition du marquage CE : Mai 2008. 

Marquage CE. 

Fabriqué par : 


LABORATOIRE DE LA MER 
ZAC de la Madeleine. Avenue du Général-Patton 
35400 Saint-Malo. Tél : 02 99 21 53 70 
E-mail : contact@laboratoiredelamer.com 
Site web : www.audiclean.com 


ke AUDICLEAN © Hygiène de l'oreille 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution pour pulvérisation auriculaire : Flacon de 115 ml 
(sans gaz propulseur) et embout auriculaire en forme 
d'otoscope (ACL7 : 607 600.4 ; ACL13 : 3401060760045). 


COMPOSITION : 

Eau de mer isotonique (physiologique), stérile et sans 
conservateur, ni additif chimique. Contient naturellement 
des bicarbonates pour fluidifier et dissoudre le cérumen. 


PROPRIETES : 

- Évacue l’excès de cérumen et les débris de bouchons 
de cérumen. 

- Nettoie l'oreille en alternative ou en complément des 
coton-tiges. 

- Prévient la formation de bouchons. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Convient en usage quotidien chez l'adulte, l'enfant et le 

nourrisson dès l’âge de 6 mois. 

- En hygiène : 1 pulvérisation dans chaque oreille, 2 à 
3 fois par semaine. 

- En cas de bouchon de cérumen, pour favoriser l'écou- 
lement des débris de cérumen : 2 à 3 pulvérisations 
dans l'oreille, après l'application des gouttes cérumé- 
nolytiques Audiclean Bouchons de cérumen. 

- Pour les porteurs de prothèses auditives, afin d'assurer 
un fonctionnement optimal de l’ appareillage : 1 pulvé- 
risation dans chaque oreille, 2 à 3 fois par semaine. 

Placer l'embout à l'entrée de l’oreille en maintenant la tête 
droite. Réaliser 1 à 3 pulvérisations d'une seconde et 
laisser agir pendant 10 secondes. Incliner la tête sur le 
côté et essuyer délicatement le creux de l'oreille avec un 
mouchoir ou une serviette propre. Rincer l’embout sous 
l'eau chaude après chaque utilisation. 











z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser en cas de douleur à l’oreille, sifflements, 
sensation d'oreille bouchée, surdité temporaire après le 
bain ou la douche, infections de l'oreille, otite externe, 
problèmes d'équilibre, tympanoplastie, perforation tym- 
panique, port d’aérateurs transtympaniques (yoyo), pré- 
sence de corps étrangers dans l'oreille, ou chez les 
personnes ayant eu des antécédents chirurgicaux au 
niveau de l'oreille. 

En cas de diabète insulinodépendant et d'immunodé- 
ficience, consulter un médecin. 


Dispositif médical de classe lla. Fabriqué en France. 
1" apposition du marquage CE : Novembre 2007. 
Marquage CE 0459. 

Fabriqué par : 


LABORATOIRE DE LA MER 
ZAC de la Madeleine. Avenue du Général-Patton 
35400 Saint-Malo. Tél : 02 99 21 53 70 
E-mail : contact@laboratoiredelamer.com 
Site web : www.audiclean.com 


€ AUDILYSE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution auriculaire : Flacon non pressurisé de 20 ml 
muni d’une pompe doseuse (ACL 624 380.9/EAN 
7640107850189). 


COMPOSITION : 
Dioctyl sulfosuccinate de sodium, phénoxyéthanol, 
éthoxydiglycol, caprylyl glycol, eau purifiée. 


PROPRIÉTÉS : 

Le dioctyl sulfosuccinate de sodium par son action 
céruméno-dispersante va dissocier les éléments consti- 
tutifs du bouchon de cérumen. 

L'éthoxydiglycol par son action céruménolytique va dis- 
soudre les lipides constituant le bouchon de cérumen. 


UTILISATION : 

A partir de 3 ans. 

- Traitement des bouchons de cérumen. 

- Facilite l'extraction par le médecin en cas de bouchon 
de cérumen constitué. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

- Pour l'élimination d’un bouchon : 2 pulvérisations 2 fois 
par jour jusqu’à disparition de la gêne. 

- Avant l'extraction du bouchon par un praticien : 4 pulvé- 
risations dans le conduit auditif, 15 à 30 min avant 
l'extraction du bouchon de cérumen. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser en cas d'otite, de perforation tympanique 
et de manière générale chez toute personne ayant ou 
ayant eu des problèmes d'oreille (vertiges, antécédents 
médicaux ou chirurgicaux..). Ne pas utiliser en cas 
d'allergie à l’un des composants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Eviter le contact avec les muqueuses notamment oculai- 
res, sinon rincer abondamment à l’eau. 














Dispositif médical conforme à la directive européenne 
93/42/CEE. 


DIEPHARMEX SA 
8, av de Rosemont. CH1208 Genève (Suisse) 
Tél : 00 41 22 718 64 20 


€! AUDISPRAY © gamme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Audispray Adult : 

Solution auriculaire : Flacon non pressurisé de 50 ml muni 
d’une pompe doseuse et d’un embout anti-surpresseur 
breveté (ACL 208 764.3/EAN 7640107850141). 
Audispray Junior : 

Solution auriculaire : Flacon non pressurisé de 25 ml muni 
d’une pompe doseuse et d’un embout anti-surpresseur 
breveté (ACL 468 468.5/EAN 7640107850622). 


COMPOSITION : 

Audispray Adult : 

Eau de mer microbiologiquement contrôlée. 

Audispray Junior : 

Eau de mer microbiologiquement contrôlée associée à 
5 % de glycérol. 


PROPRIÉTES : 

Audispray Junior : 

Le glycérol agit comme agent hydratant et adoucissant 
afin de préserver la peau du conduit auditif de l'enfant. 


UTILISATION : 

- Hygiène régulière et non traumatique des oreilles. 

- Prévention de la formation d’amas de cérumen et 
d'impuretés dans les oreilles pouvant conduire à la 
formation d’un bouchon de cérumen. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Audispray Adult : 

- À partir de 12 ans : 
3 fois par semaine. 

- Pour les personnes produisant beaucoup de cérumen : 
1 à 2 brumisations tous les jours. 

- Pour les porteurs de prothèses : 1 à 2 brumisations tous 
les soirs après avoir enlevé les appareils auditifs. 

















1 à 2 brumisations par oreille 2 à 





Audispray Junior : 
De 3 à 12 ans : 1 à 2 brumisations par oreille 2 fois par 
semaine. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser en cas d’otite, de perforation tympanique 
et de manière générale chez toute personne ayant ou 
ayant eu des problèmes d'oreille (vertiges, antécédents 
médicaux ou chirurgicaux...). 

Ne pas utiliser Audispray Junior chez les porteurs d’aéra- 
teurs trans-tympaniques (yo-yo) et en cas de douleur de 
l'oreille. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de bouchon de cérumen déjà formé, l’utilisation 
d'Audispray peut entraîner un gonflement du bouchon occa- 
sionnant une gêne. Dans ce cas, consulter un médecin. 


Audispray et Audispray Junior : Dispositifs médicaux 
conformes à la directive européenne 93/42/CEE. 


DIEPHARMEX SA 
8, av de Rosemont. CH1208 Genève (Suisse) 
Tél : 00 41 22 718 64 20 


AUDISTIM ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules formule Jour (blanches et rouges) et formule Nuit 
(blanches et bleues) : Boîte de 30 + 30 (ACL 3401560000887). 





















COMPOSITION : 
Gélule Jour : 

Ingrédients par gélule | VNR‘/gélule 
Extrait d’ Een dattes 37,5 mg - 
Ginkgo biloba .. dia 31,5 mg - 
L-théanine …. 50 mg - 
Magnésium 75 mg 20% 
Niacine ....... 16mg 100 % 
Quercétine . 25 mg - 
Thiamine …. 1,1mg 100% 
Vitamine Be . Dan 1,4mg 100% 
Vitamine B12 seee 2,5g 100 % 
Gélule Nuit : 

Ingrédients par gélule | VNR*/gélule 
Extrait d’ Eschscholtzia ....... 40mg - 
Extrait de mélisse ..... aus 60 mg - 
Ginkgo biloba .. 31,5 mg - 
Magnésium … 37,5 mg 10% 
Mélatonine . img - 
Tryptocétine © i 65mg - 
PA EE 10mg 100 % 

















* Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Gélule Jour : 

Le Ginkgo biloba participe à la microcirculation périphé- 

rique du sang et contribue à une bonne audition. 

Gélule Nuit : 

- La mélatonine avant le coucher contribue à réduire le 
temps d’endormissement. 

- La mélisse a une action sur la qualité du sommeil. 

- L'Eschscholtzia aide à faire face calmement au stress. 

- Le zinc contribue à une fonction cognitive normale 
(concentration, apprentissage, mémoire et raisonne- 
ment, ainsi que résistance au stress). 

Le magnésium, les vitamines Be, B12 et la niacine (B3) 

contribuent à réduire la fatigue. 

La Tryptocétine Jour/Nuit est un complexe de tryptophane 

et théanine. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 gélule Jour le matin, 1 gélule Nuit le soir, 30 minutes 
à 1 heure avant le coucher. 

Cure de trois mois minimum. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l’adulte. Ne pas dépasser la dose journalière 
recommandée. 

Déconseillé en cas de grossesse ou d'allaitement. 
Consulter un médecin en cas de prise simultanée d’anti- 
coagulants. 


AUDISTIMPHARMA Laboratoire 
MEDIWEB, BP 30026. 33601 Pessac 
Tél : 05 56 69 13 84 
E-mail : contact@audistimpharma.fr 
Site web : www.audistimpharma.fr 


kd AUTOPLASME VAILLANT © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Cataplasme : Pochette de 3 (ACL 3401097283296). 


COMPOSITION : Poudre de graine de moutarde noire 
déshuilée et poudre de graine de lin déshuilée. 


UTILISATION : 

Ce dispositif est utilisé comme décongestionnant au cours 
des affections respiratoires banales umes, toux, bron- 
chite) chez l'adulte. Il a une action de type révulsif. 


MODE D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Appliquer 1 ou 2 cataplasmes par jour. 

- Mouiller complètement le cataplasme pendant quelques 
instants (quelques secondes) dans l’eau froide ou tiède 
(inférieure à 40 °C). 








- Le poser au niveau du thorax, du dos, du cou (éviter les 
seins). Le maintenir avec une serviette sèche. 

- Laisser agir selon la tolérance de la personne, jusqu’à 
ce que la peau prenne une coloration rouge et qu’une 
sensation de chaleur soit ressentie (8 à 12 minutes 
maximum). 

- Retirer le cataplasme. 

Ne pas dépasser 48 heures d'utilisation. Si les troubles 

persistent, consulter un médecin. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Allergie à l’un des constituants. 

- Maladies, lésions de la peau et des muqueuses. 

- Ne pas utiliser ce produit pendant la grossesse et 
l'allaitement. 

- Ne pas utiliser sur des enfants de moins de 18 ans. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Appliquer sur la peau non lésée exempte de tout produit 

pendant une durée d’environ 10 minutes. 

En cas d'application prolongée (supérieure à 15 minutes), 

il y a un risque de forte sensation de brûlure. 

- En cas de réaction cutanée de type allergique ou irritatif, 
arrêter l’utilisation du produit. 

- Si la sensation de chaleur devient trop vive, arrêter 
l'utilisation du produit. 

- Éviter tout contact avec les yeux, les muqueuses et les 
plaies. 

- Se laver soigneusement les mains après usage. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à l’abri de l'humidité. 


Marquage CE selon la directive 93/42. 


SERP 
Le Triton, 5, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 87 05. Fax : 00 377 92 16 78 27 


AVÈNE © EAU THERMALE 
LIGNE POUR PEAUX SENSIBLES 


La source thermale d’Avène, située au cœur de l'Hérault, 
est reconnue d'utilité publique en dermatologie. 








EAU THERMALE D’AVÈNE 








AVÈNE Eau thermale 


PRÉSENTATION : 

Aérosols de 50 ml (ACL 3401343548643), de 150 mI (ACL 
3401363654874) et de 300 mI (ACL 3401364189535), sous 
film protecteur. 


COMPOSITION : 
Avène thermal spring water (Avène aqua), gas (Nitrogen). 
Conditionnée en bloc stérile. 


PROPRIÉTES : 

Très peu minéralisée, riche en silice et en oligoéléments 
(magnésium, calcium, zinc...), cette eau procure à la peau 
une sensation d’apaisement et de douceur. 


UTILISATION : 
Pour le soin quotidien des peaux sensibles. Pour apaiser 
et adoucir les peaux agressées. 


MODE D'EMPLOI : 
Vaporiser sur la peau une fine brume. Laisser agir quelques 
instants. 


AVÈNE SOINS PEAUX RÉACTIVES 


TOLÉRANCE EXTRÊME Crème 
COSMÉTIQUE STÉRILE 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 mi (ACL 3401329405694). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), caprylic/capric 
triglyceride, glycerin, butyrospermum parkii (shea) butter 
(butyrospermum parkii butter), carthamus tinctorius (saf- 
flower) seed oil (carthamus tinctorius seed oil), behenyl 
alcohol, sodium acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspo- 
lymer, water (aqua). 

Formule stérile, sans conservateur, sans parfum, sans 
colorant. 


PROPRIÉTES : 

Soin bénéficiant du dispositif breveté DEFI (Dispositif 
Exclusif Formule Intacte), qui assure, pendant toute la 
durée du soin, un produit intact, à l’abri de tout germe. 


UTILISATION : 

Soin spécifique des peaux hypersensibles en situation de 

crise, en particulier : 

- Allergies cutanées. 

- Manifestations aiguës d’irritation (rougeurs, tiraille- 
ments, picotements...). 

- e d'actes dermatologiques superficiels (laser, pee- 
ling...). 

MODE D'EMPLOI : 

Appliquer matin et soir sur le visage et le cou préala- 

blement nettoyés avec le lait nettoyant sans rinçage 

Tolérance Extrême. Eviter tout contact avec les yeux. 





TOLÉRANCE EXTRÊME Lait 
COSMÉTIQUE STÉRILE 


PRÉSENTATION : 
Tube de 200 mI (ACL 3401329405755). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), squalane, capry- 
lic/capric triglyceride, glycerin, behenyl alcohol, sodium 
acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, carbomer, 
water (aqua). 

Formule stérile, hypoallergénique* et non comédogène, 
sans conservateur, sans parfum. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÈTES : 

Soin bénéficiant du dispositif breveté DEFI (Dispositif 
Exclusif Formule Intacte) qui assure, pendant toute la 
durée du soin, un produit intact, à l’abri de tout germe. 


UTILISATION : 

Soin spécifique des peaux hypersensibles en situation de 

crise, en particulier : 

- Allergies cutanées. 

- Manifestations aiguës d'irritation (rougeurs, tiraille- 
ments, picotements...). 

- Suites d’actes dermatologiques superficiels (laser, pee- 
ling...). 

MODE D'EMPLOI : 

Matin et soir, appliquer le Lait nettoyant sans rinçage 

Tolérance extrême du bout des doigts en légers mouve- 

ments circulaires, puis éliminer délicatement, sans frotter, 

à l’aide d’un coton à démaquiller. Apaiser par une pulvé- 

risation d'Eau thermale d’Avène. Appliquer ensuite le Soin 

Tolérance Extrême. 


TOLÉRANCE EXTRÊME Émulsion 
COSMÉTIQUE STÉRILE 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 ml (ACL 3401353712096). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), squalane, 
behenyl alcohol, caprylic/capric triglyceride, glycerin, 
sodium acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, 
water (aqua). 

Formule stérile, sans conservateur, sans parfum, sans 
colorant. 


PROPRIETES : 

Soin bénéficiant du dispositif breveté DEFI (Dispositif 
Exclusif Formule Intacte) qui assure, pendant toute la 
durée du soin, un produit intact, à l’abri de tout germe. 
Hydrate et apaise les peaux normales à mixtes. 


UTILISATION : 

Soin spécifique des peaux hypersensibles en situation de 

crise, en particulier : 

- Allergies cutanées. 

- Manifestations aiguës d'irritation (rougeurs, tiraille- 
ments, picotements...). 

- Suites d’actes dermatologiques superficiels (laser, pee- 
ling...). 

MODE D'EMPLOI : 

Appliquer matin et soir sur le visage et le cou préala- 

blement nettoyés avec le Lait nettoyant sans rinçage 

Tolérance Extrême. Eviter tout contact avec les yeux. 


TOLÉRANCE EXTRÊME Masque 
COSMÉTIQUE STÉRILE 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 ml (ACL 3401164983890). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), glycerin, capry- 
lic/capric triglyceride, behenyl alcohol, butyrospermum 
parkii (shea) butter (butyrospermum parkii butter), cartha- 
mus tinctorius (safflower) seed oil (carthamus tinctorius 
seed oil), sodium acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspo- 
lymer, water (aqua). 

Formule stérile, sans conservateur, sans parfum, sans 
colorant. 


PROPRIÈTES : 

Soin bénéficiant du dispositif breveté DEFI (Dispositif Exclusif 
Formule intacte), qui assure, pendant toute la durée du soin, 
un produit intact, à l'abri de tout germe. Hydrate et apaise 
tous les types de peaux sensibles. 


UTILISATION : 

Soin spécifique des peaux hypersensibles en situation de 

crise, en particulier : 

- Allergies cutanées. 

- Manifestations aiguës d'irritation (rougeurs, tiraillements, 
picotements...). 

Š Ta d'actes dermatologiques superficiels (laser, pee- 
ling...). 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer en couche épaisse sur le visage préalablement 
nettoyé avec le Lait Tolérance Extrême. Laisser agir 
pendant 5 minutes puis retirer délicatement à l’aide d’un 
coton très doux, puis pulvériser une fine brume d'Eau 
thermale d’Avène. Eviter tout contact avec les yeux. 





AVÈNE Crème „pour peaux intolérantes 
COSMÉTIQUE STÉRILE 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 mI (ACL 3401398710736). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), mineral oil 
(paraffinum liquidum), glycerin, glyceryl stearate, squalane, 
cyclopentasiloxane, cyclohexasiloxane, serine, carbomer, 
tetrasodium EDTA, triethanolamine, water (aqua). 
Formule stérile, hypoallergénique* et non comédogène, 
sans conservateur, sans parfum, sans alcool. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Très riche en Eau thermale d’Avène, aux propriétés 

apaisantes et anti-irritantes, cette Crème répond aux 

besoins des peaux les plus sensibles : 

-la Parcérine, actif spécifique, permet de diminuer la 
réactivité cutanée grâce à son action sur l’inflammation 
et la fonction barrière ; 

- elle calme rapidement l’irritation ; 

- elle restaure le film hydrolipidique altéré ; 

- elle assure une protection efficace et durable. 


UTILISATION : 
Peaux hypersensibles et irritables. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer matin et soir sur le visage et le cou préala- 
blement nettoyés avec la Lotion nettoyante pour peaux 
intolérantes, puis apaisés avec une pulvérisation d'Eau 
thermale d’Avène. Presser sur le tube pour obtenir la dose 
souhaitée. Après utilisation, enlever l'excédent de produit 
sur la capsule et refermer. Eviter tout contact avec les 
yeux. 


AVÈNE Crème pour peaux intolérantes riche 
COSMETIQUE STÉRILE 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 mI (ACL 3401398710507). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), mineral oil 
(paraffinum liquidum), glycerin, squalane, dimethicone, 
glyceryl stearate, behenyl alcohol, serine, BHT, butyros- 
permum parkii (shea) butter (butyrospermum parkii butter), 
carbomer, ozokerite, tetrasodium EDTA, triethanolamine, 
water (aqua), xanthan gum. 

Formule stérile, hypoallergénique* et non comédogène, 
sans conservateur, sans parfum, sans alcool. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Très riche en Eau thermale d’Avène, aux propriétés 

apaisantes et anti-irritantes, cette Crème répond aux 

besoins des peaux les plus sensibles : 
- la Parcérine, actif spécifique, permet de diminuer la 
réactivité cutanée grâce à son action sur l’inflammation 
et la fonction barrière ; 

- elle calme rapidement l'irritation ; 

- elle restaure le film hydrolipidique altéré ; 

- elle assure une protection efficace et durable. 


UTILISATION : 
Peaux hypersensibles sèches et irritables. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer matin et soir sur le visage et le cou préala- 
blement nettoyés avec la Lotion nettoyante pour peaux 
intolérantes, puis apaisés avec une pulvérisation d'Eau 
thermale d’Avène. Presser sur le tube pour obtenir la dose 
souhaitée. Après utilisation, enlever l'excédent de produit 
sur la capsule et refermer. 


AVÈNE Lotion nettoyante pour peaux intolérantes 


PRÉSENTATION : 
Flacons de 100 ml (ACL 3401360121812) et de 300 mi (ACL 
3401352061379). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), cetearyl alcohol, 
serine, cetrimonium bromide, coco-glucoside, piroctone 
olamine, sodium benzoate, sodium cetearyl sulfate, water 
(aqua). 

Formule stérile, hypoallergénique* et non comédogène, 
sans conservateur, sans parfum, sans colorant. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Cette Lotion nettoyante sans rinçage répond aux besoins 

des peaux les plus sensibles : 

- Très riche en Eau thermale d'Avène, aux propriétés 
apaisantes et anti-irritantes, elle calme rapidement l’irri- 
tation. 

- Son agent nettoyant très doux d’origine végétale permet 
un nettoyage/démaquillage optimal tout en évitant l’irri- 
tation supplémentaire que peut provoquer le rinçage à 
l’eau. 

- La Parcérine, actif spécifique, permet de diminuer la 
réactivité cutanée. 

Cette Lotion très fluide, très fraîche à l'application, laisse 

la peau nette, confortable, sans aucune sensation de 

tiraillement. 


UTILISATION : 

Soin nettoyant démaquillant, visage et yeux, spécifique 
pour peaux naturellement sensibles (peaux claires, fines, 
sujettes aux rougeurs...) ou devenues irritables à la suite 
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d'agressions diverses (conditions climatiques, nettoyages 
trop poussés, cosmétiques irritants…). 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer matin et soir à l’aide d’un coton ou du bout des 
doigts en effectuant de légers massages circulaires. 
Essuyer délicatement sans frotter. Renouveler l’applica- 
tion si nécessaire. Il est conseillé de terminer par une 
pulvérisation d'Eau thermale d’Avène avant d'appliquer 
la Crème pour peaux intolérantes ou la Crème riche pour 
peaux intolérantes en fonction du type de peau. 


AVÈNE Pain pour peaux intolérantes 


PRÉSENTATION : 
Pain dermatologique de 100 g (ACL 3401340794296). 


COMPOSITION : 

Disodium lauryl sulfosuccinate, maltodextrin, sodium 
cocoyl isethionate, stearic acid, water (aqua), cetearyl 
alcohol, paraffin, Avène thermal spring water (Avène aqua), 
butyrospermum parkii (shea) butter (butyrospermum par- 
kii butter), ceteareth-6, prunus amygdalus dulcis (sweet 
almond) oil (prunus amygdalus dulcis oil), citric acid, 
microcrystalline wax (cera microcristallina), polyethylene, 
serine, titanium dioxide (CI 77891). 

Sans savon. Sans parfum. 


PROPRIETES : 

L’hygiène haute tolérance visage et corps. 

Le Pain pour peaux intolérantes nettoie avec délicatesse 
grâce à ses agents nettoyants très doux à l'Eau thermale 
d’Avène aux propriétés apaisantes et anti-irritantes. 

La Parcérine : 

- restaure en douceur la fonction barrière ; 

- diminue la réactivité cutanée. 

De pH physiologique, le Pain pour peaux intolérantes 
laisse la peau douce et confortable, sans sensation de 
tiraillement. 


UTILISATION : 

Hygiène quotidienne du visage, du corps et des muqueu- 
ses externes, des peaux sensibles intolérantes. Rincer en 
cas de contact avec les yeux. 


AVÈNE SOINS ESSENTIELS 





DÉMAQUILLANTS 








AVÈNE Lotion micellaire 


PRÉSENTATION : 
Flacons de 100 mI (ACL 3401561567952) et de 400 ml 
(ACL 3401564340477). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), pentylene glycol, 
PEG-6 caprylic/capric glycerides, cetrimonium bromide, 
disodium EDTA, fragrance (parfum), PEG-40 hydrogena- 
ted castor oil, sclerotium gum, sodium chloride. 

Parfum léger et délicat. Formule hypoallergénique * et non 
comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Démaquille en douceur visage, yeux, lèvres et cou, sans 
dessécher. La Lotion micellaire est nettoyante et déma- 
quillante, elle ne nécessite pas de rinçage. Très riche en 
Eau thermale, elle en restitue les propriétés apaisantes et 
anti-irritantes. 


UTILISATION : 
Soin démaquillant pour peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer à l’aide d’un coton sur le visage, les yeux, les 
lèvres et le cou. Sans rinçage. Pulvériser, si nécessaire, 
une fine brume d’Eau thermale d’Avène. 


AVÈNE Lait démaquillant douceur 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 200 mI (ACL 3401362473803). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), mineral oil 
(paraffinum liquidum), propylene glycol, PEG-6 stearate, 
PEG-32 stearate, 1,2-hexanediol, acrylates/C10-30 alkyl 
acrylate crosspolymer, C12-20 alkyl glucoside, C14-22 
alcohols, caprylyl glycol carbomer, fragrance (parfum), 
palmitic acid, sodium hyaluronate, sodium hydroxide, 
stearic acid. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Spécialement formulé pour les peaux sèches, ce Lait 
onctueux démaquille visage, yeux et lèvres en douceur. 
A base d'Eau thermale d’Avène, il apaise et adoucit 
l’'épiderme. 

UTILISATION : 


Pour le démaquillage en douceur des peaux sensibles, 
sèches et très sèches. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur le visage à l’aide d’un coton à démaquiller 
ou du bout des doigts. Enlever les dernières traces avec 
la Lotion tonique douceur Avène et terminer par une 
pulvérisation d’une fine brume d'Eau thermale d’Avène. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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AVÈNE Lotion tonique douceur 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 mI (ACL 3401363998367). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), fragrance (par- 
fum), hydrogenated starch hydrolysate, PEG-7 glyceryl 
cocoate, Phenoxyethanol, Stearalkonium hectorite, Triso- 
dium EDTA, water (aqua). 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Grâce aux particules en suspension (silicates naturels) 
qu’elle contient, cette Lotion protège la peau des agres- 
sions extérieures. Riche en Eau thermale d’Avène, elle en 
restitue toutes les propriétés apaisantes et anti-irritantes. 
Un agent humectant permet d’hydrater parfaitement lépi- 
derme en maintenant l’eau dans ses couches supérieures. 
Tonifie la peau. 


UTILISATION : 
Parfait le démaquillage des peaux sensibles, sèches et 
très sèches. 


MODE D'EMPLOI : 

Bien agiter le flacon avant emploi. Appliquer sur le visage 
à l’aide d’un coton le matin au réveil ou le soir après le 
Lait démaquillant douceur. Éviter tout contact avec les 
yeux. 


AVÈNE Mousse nettoyante 


PRÉSENTATION : 
Foamer de 150 ml (ACL 3401398507343). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), water (aqua), 
sodium cocoamphoacetate, disodium cocoyl glutamate, 
sodium chloride, citric acid, disodium EDTA, fragrance 
(parfum), glutamic acid, lactic acid, propylene glycol, 
sodium benzoate. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTES : 

Spécifiquement formulée pour les peaux sensibles nor- 

males à mixtes, cette Mousse nettoie et démaquille en 

douceur, éliminant les impuretés et l'excès de sébum : 

- Sa base lavante astringente, douce, sans savon, resserre 
les pores. 

- L’acide glutamique (brevet déposé) rééquilibre la pro- 
duction de sébum. 

- Ses agents hydratants redonnent à la peau sa souplesse. 

- Riche en Eau thermale d’Avène, elle en restitue les 
propriétés apaisantes et anti-irritantes. Grâce à sa 
texture, cette Mousse s’élimine facilement au contact 
de l’eau et laisse sur la peau une sensation de fraîcheur. 


UTILISATION : 
Peau luisante au niveau du front, du nez et du menton, 
teint terne, pores dilatés. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le produit sur le visage (mouillé ou non). Masser 
du bout des doigts en insistant sur la zone médiane (front, 
nez, menton) puis rincer abondamment. Sécher le visage 
délicatement. Pour un résultat optimal, utiliser matin et 
soir en association avec le Fluide matifiant. Rincer en cas 
de contact avec les yeux. 


AVÈNE Fluide démaquillant 3 en 1 


PRÉSENTATION : 
Tube operculé de 200 mI (ACL 3401360030091). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, caprylic/capric triglyceride, acrylates/C10-30 
alkyl acrylate crosspolymer, carbomer, disodium EDTA, 
fragrance (parfum), phenoxyethanol, sorbic acid, trietha- 
nolamine. 


PROPRIÉTÉS : 

Ce fluide lacté, à la texture fraîche et légère, démaquille 
en un seul geste visage, yeux et lèvres. Riche en Eau 
thermale d’Avène, apaisante et anti-irritante. 
UTILISATION : 

Toutes peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer du bout des doigts ou à l’aide d’un coton. Sans 
rinçage. 








SOINS VISAGE 








AVÈNE Crème nutritive compensatrice 


PRÉSENTATION : 
Pot operculé de 50 ml (ACL 3401348970333). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), cyclomethicone, 
PPG-15 stearyl ether, mineral oil (paraffinum liquidum), 
cetearyl alcohol, glycerin, decyl oleate, glyceryl stearate, 
PEG-100 stearate, cetearyl glucoside, benzoic acid, beta- 
sitosterol, BHT, C13-14 isoparaffin, caprylic/capric trigly- 
ceride, chlorphenesin, disodium EDTA, fragrance (parfum), 
glycine soja (soybean) seed extract (glycine soja seed 
extract), hydrogenated palm glycerides citrate, laureth-7, 





PEG-32, PEG-400, phenoxyethanol, polyacrylamide, 
sodium hydroxide, tocopherol, tocopheryl glucoside, 
water (aqua), xanthan gum. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Riche en éléments nutritifs et hydratants, cette Crème 
compense les déficits lipidiques cutanés, restaure le film 
protecteur hydrolipidique et apaise les peaux sensibles, 
tout en apportant une protection contre les agressions 
extérieures grâce à l'effet antiradicalaire du pré-tocophé- 
ryl, précurseur de la vitamine E. 


UTILISATION : 
Soin nutritif des peaux sensibles et sèches. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer la crème matin et/ou soir sur le visage et le cou 
soigneusement nettoyés avec le Lait démaquillant dou- 
ceur complété par la Lotion douceur. Éviter tout contact 
avec les yeux. 


AVÈNE Crème nutritive compensatrice riche 


PRÉSENTATION : 
Pot operculé de 50 mI (ACL 3401348970562). 


COMPOSITION : 
Avène thermal spring water (Avène aqua), butyrospermum 
parkii (shea butter) (butyrospermum parkii butter), cetearyl 
isononanoate, glycerin, carthamus tinctorius (safflower) 
seed oil (carthamus tinctorius seed oil), bis-PEG-12 dime- 
thicone beeswax, isododecane, cetyl esters, polyacrylate- 
13, arachidyl alcohol, arachidyl glucoside, behenyl alcohol, 
benzoic acid, beta-sitosterol, BHT, caprylic/capric trigly- 
ceride, chlorphenesin, disodium EDTA, fragrance (parfum), 
lyceryl stearate, glycine soja (soybean) seed extract 
glycine soja seed extract), PEG-100 stearate, PEG-32, 
PEG-400, phenoxyethanol, polyisobutene, polysorbate 
20, sodium hydroxide, sorbitan isostearate, tocopheryl 
glucoside, water (aqua). 
Formule hypoallergénique* et non comédogène. 
* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Riche en éléments nutritifs et hydratants, cette Crème 
apporte aux peaux les plus sèches un confort durable et 
sans effet gras. Elle compense les déficits lipidiques 
cutanés, restaure le film protecteur hydrolipidique et 
apaise les peaux sensibles très sèches, tout en apportant 
une protection contre les agressions extérieures grâce à 
l'effet antiradicalaire du pré-tocophéryl, précurseur de la 
vitamine E. 


UTILISATION : 
Soin nutritif des peaux sensibles très sèches. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer la Crème matin et/ou soir sur le visage et le cou 
soigneusement nettoyés avec le Lait démaquillant dou- 
ceur complété par la Lotion douceur. Eviter tout contact 
avec les yeux. 


AVÈNE Fluide matifiant 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 50 ml (ACL 3401398507282). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), butylene glycol, 
isohexadecane, glycerin, polymethyl methacrylate, water 
(aqua), acrylates/acrylamide copolymer, ammonium gly- 
cyrrhizate, cetrimonium bromide, fragrance (parfum), glu- 
tamic acid, mineral oil (paraffinum liquidum), phenoxy- 
ethanol, polysorbate 85. 


PROPRIETES : 

Spécialement formulé pour les peaux normales à mixtes, 

ce Fluide matifie la peau et lui procure un confort immédiat : 

- L’acide glutamique (brevet déposé) rééquilibre la pro- 
duction de sébum. 

- Des microcapsules absorbantes matifient les zones de 
brillance. 

- Des agents hydratants redonnent à la peau sa sou- 
plesse. 

- Riche en Eau thermale d’Avène, il en restitue les pro- 
priétés apaisantes et anti-irritantes. 

Ce Fluide pénètre rapidement grâce à sa texture oil-free, 

fraîche et légère, qui ne laisse pas d'effet gras. Délica- 

tement parfumé, il constitue également une excellente 

base de maquillage. 


UTILISATION : 
Soin quotidien des peaux sensibles normales à mixtes à 
tendance grasse. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le Fluide matin et/ou soir sur une peau parfai- 
tement nettoyée par la Mousse nettoyante. 


AVÈNE Gelée gommante douceur 


PRÉSENTATION : 
Tube operculé de 75 ml (ACL 3401360247437). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), glycerin, pen- 
tylene glycol, hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyldi- 
methyl taurate copolymer, water (aqua), niacinamide, 
coco-glucoside, cellulose acetate, ascorbyl palmitate, 
cetrimonium bromide, citric acid, fragrance (parfum), gly- 





ceryl oleate, hydrogenated palm glycerides citrate, jojoba 
esters, lecithin, polysorbate 60, RED 30 (CI 73360), sodium 
salicylate, sorbitan isostearate, talc, tocopherol, trisodium 
ethylenediamine disuccinate, zinc gluconate. 


PROPRIETES : 

Exfolie et élimine en douceur les cellules mortes grâce à 
ses microbilles associées à l’Eau thermale d’Avène apai- 
sante et anti-irritante, pour un grain de peau affiné et un 
teint plus éclatant. La peau est nette, douce et prête à 
recevoir ses soins quotidiens. 


UTILISATION : 
Toutes peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer 1 à 2 fois par semaine en évitant le contour des 
yeux. Masser délicatement sur peau humidifiée ou non 
puis rincer abondamment à l’eau. 


AVÈNE Masque apaisant hydratant 


PRÉSENTATION : 
Tube operculé de 50 mI (ACL 3401375639531). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), mineral oil 
(paraffinum liquidum), stearic acid, caprylic/capric trigly- 
ceride, carthamus tinctorius (safflower) seed oil (carthamus 
tinctorius seed oil), hydrogenated palm/palm kernel oil 
PEG-6 esters, triethanolamine, glyceryl stearate, micro- 
crystalline wax (cera microcristallina), PEG-100 stearate, 
propylene glycol, caprylic/capric glycerides, carbomer, 
disodium EDTA, fragrance (parfum), phenyl trimethicone. 
Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Concentre et restitue de façon intense les vertus apai- 
santes et anti-irritantes de l'Eau thermale d’Avène. Sa 
composition originale favorise une grande absorption du 
produit et permet ainsi de répondre aux besoins d’apai- 
sement, d’hydratation et de nutrition des peaux sensibles. 


UTILISATION : 

Soin spécifique des peaux sensibles déshydratées et 
fragilisées, rendues réactives (rougeurs, tiraillements et 
picotements) par diverses agressions. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur le visage et le cou en couche épaisse. 
Laisser pénétrer 10 à 15 min. Retirer l'excédent à l’aide 
d’un coton, puis pulvériser une fine brume d’Eau thermale 
d’Avène. Éviter tout contact avec les yeux. 


SOINS YEUX 


AVÈNE Démaquillant yeux douceur 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 125 mi (ACL 3401379768565). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), triethanolamine, 
sodium chloride poloxamer 188, acrylates/C10-30 alkyl 
acrylate crosspolymer, hydrogenated starch hydrolysate, 
phenethyl alcohol, water (aqua). 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
parfum. Oil-free. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTES : 

Cette lotion gélifiée, formulée sans corps gras, ni parfum, 
élimine en douceur le maquillage des cils et des paupières 
les plus sensibles. Grâce à son actif hydratant, elle évite 
le dessèchement des couches supérieures de l’épiderme 
et procure une sensation de confort. Riche en Eau 
thermale d’Avène, aux propriétés apaisantes et anti- 
irritantes, elle soulage les paupières sensibles ou sujettes 
aux irritations. 


UTILISATION : 
Démaquillage des cils et des paupières, des yeux hyper- 
sensibles ou porteurs de lentilles de contact. 


MODE D'EMPLOI : 
A l’aide d’un coton, éliminer délicatement le maquillage 
des paupières et des cils. 


AVÈNE Soin apaisant contour des yeux 


PRÉSENTATION : 
Tube-canule de 10 ml (ACL 3401366355211). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), mineral oil 
(paraffinum liquidum), caprylic/capric triglyceride, cyclo- 
methicone, glycerin, sucrose stearate, PEG-12, sucrose 
distearate, triethanolamine, batyl alcohol, bisabolol, capry- 
lic/capric glycerides, carbomer, dextran sulfate, disodium 
EDTA, sodium acetate, sodium hyaluronate, tocopheryl 
glucoside. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
parfum. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Ce Soin apaisant est formulé pour protéger en douceur la 
zone du visage la plus fragile et la plus sollicitée. Riche 
en Eau thermale d’Avène et en agents apaisants, cette 
émulsion calme les irritations, tiraillements et rougeurs. 


Grâce à sa formule enrichie en agents hydratants et en 
actifs antiradicalaires, le Soin apaisant participe à l’amélio- 
ration de l’hydratation et à la protection du contour de 
l'œil et des paupières. 


UTILISATION : 
Yeux sensibles, paupières hypersensibles. 


MODE D'EMPLOI : 

Faire pénétrer matin et soir une petite quantité du Soin 
apaisant par légers tapotements autour de l'œil, après un 
démaquillage soigneux suivi d’une pulvérisation d’une fine 
brume d'Eau thermale d'Avène. 


AVÈNE SOINS HYDRATANTS 


HYDRANCE LÉGÈRE Émulsion 
Peaux sensibles, normales à mixtes 


PRÉSENTATION : 
Tube operculé de 40 ml (ACL 3401377500754). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), caprylic/ 
capric triglyceride, carthamus tinctorius (safflower) seed 
oil (carthamus tinctorius seed oil), sucrose stearate, cyclo- 
pentasiloxane, glycerin, butylene glycol, cyclohexasi- 
loxane, sucrose distearate, polymethyl methacrylate, ben- 
zoic acid, beta-sitosterol, BHT, carbomer, chlorphenesin, 
disodium EDTA, fragrance (parfum), glycine soja (soy- 
bean) seed extract (glycine soja seed extract), hydro- 
genated coco-glycerides, lecithin, PEG-32, PEG-400, phe- 
noxyethanol, poloxamer 188, sodium chondroitin sulfate, 
sodium hydroxide. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Hydrance Optimale Légère rétablit et maintient en per- 

manence l’hydratation des peaux sensibles grâce à 

l’action combinée de deux actifs biomimétiques repro- 

duisant parfaitement le système hydratant et protecteur 
du film lacrymal : 

- La Lipomucine favorise l’étalement homogène de l'Eau 
thermale d’Avène, aux propriétés apaisantes et anti- 
irritantes, et optimise sa diffusion. 

- La Meibosérine agit comme un voile protecteur, limitant 
l'évaporation de l'Eau thermale d’Avène et permettant 
ainsi un effet réhydratant immédiat et prolongé. 

Les peaux sensibles normales à mixtes bénéficient ainsi 

pleinement d’une hydratation rapide et maximale dans le 

temps. Le confort cutané ressenti est incomparable : plus 
souple, plus douce, hydratée et matifiée, la peau retrouve 
tout son éclat. 


UTILISATION : 

Hydratation quotidienne des peaux sensibles normales à 
mixtes, déshydratées à la suite d'agressions diverses 
(cosmétiques irritants, froid, vent, soleil). 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer matin et/ou soir sur le visage et le cou parfai- 
tement nettoyés. Excellente base de maquillage. 


HYDRANCE RICHE Crème hydratante 
Peaux sensibles, sèches à très sèches 


PRÉSENTATION : 
Tube operculé de 40 ml (ACL 3401351079900). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), mineral oil 
(paraffinum liquidum), glycerin, isohexadecane, dimethi- 
cone, ceteary|l alcohol, carthamus tinctorius (safflower) 
seed oil (carthamus tinctorius seed oil), isocetyl stearoyl 
stearate, triethylhexanoin, glyceryl stearate, PEG-100 
stearate, 1.2-hexanediol, butyrospermum parkii (shea) 
butter (butyrospermum parkii butter), cetearyl glucoside, 
benzoic acid, beta-sitosterol, BHT, disodium EDTA, fra- 
grance (parfum), polyacrylate-13, polyisobutene, poly- 
sorbate 20, sodium hydroxide, sorbitan isostearate, water 
(aqua), xanthan gum. 


PROPRIETES : 

Complexe d'actifs breveté* Cohederm® qui : 

- hydrate intensément la peau ; 

- l’apaise durablement en recréant des réservoirs naturels 
d’eau qui concentrent l'Eau thermale d’Avène, anti- 
irritante. 

Sa texture onctueuse et nutritive, au fini velouté, désaltère 

la peau dès l'application et lui procure confort, souplesse 

et luminosité tout au long de la journée. Durablement 
hydratée, la peau retrouve, jour après jour, toute sa 
fraîcheur. 

* Brevet déposé. 


UTILISATION : 

Peaux sensibles, sèches à très sèches, déshydratées : 
tiraillements, rugosités, sensations d'inconfort. 

MODE D'EMPLOI : 


Appliquer matin et/ou soir sur le visage, le cou et le 
décolleté. 


HYDRANCE OPTIMALE UV LÉGÈRE 
Peaux sensibles, normales à mixtes 
PRÉSENTATION : 
Tube operculé de 40 ml (ACL 3401347981828). 





COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), ethylhexyl 
methoxycinnamate, octocrylene, bis-ethylhexyloxyphe- 
nol methoxyphenyl triazine, cyclomethicone, aluminum 
starch octenylsuccinate, polymethyl methacrylate, potas- 
sium cetyl phosphate, benzoic acid, beta-sitosterol, BHT, 
caprylic/capric triglyceride, carbomer, chlorphenesin, 
disodium EDTA, fragrance (parfum), glycerin, glycine soja 
(soybean) seed extract (glycine soja seed extract), hydro- 
genated coco-glycerides, lecithin, PEG-32, PEG-400, phe- 
noxyethanol, poloxamer 188, sodium chondroitin sulfate, 
sodium hydroxide, tocopheryl glucoside, xanthan gum. 
Formule hypoallergénique* et non comédogène. SPF 20. 
Oil-free. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÈTES : 

Hydrance Optimale UV Légère rétablit et maintient en 

permanence l'hydratation des peaux sensibles grâce à 

l’action combinée de deux actifs biomimétiques repro- 

duisant parfaitement le système hydratant et protecteur 
du film lacrymal : 

- La Lipomucine favorise l’étalement homogène de l'Eau 
thermale d’Avène, aux propriétés apaisantes et anti- 
irritantes, et optimise sa diffusion. 

- La Meibosérine agit comme un voile protecteur, limitant 
l’évaporation de l'Eau thermale d’Avène et permettant 
ainsi un effet réhydratant immédiat et prolongé. 

Les peaux sensibles normales à mixtes bénéficient ainsi 

pleinement d’une hydratation rapide et maximale dans le 

temps. Le confort cutané ressenti est incomparable : plus 
souple, plus douce, hydratée et matifiée, la peau retrouve 
tout son éclat. 

Hydrance Optimale UV Légère bénéficie à la fois d’un 

système filtrant assurant une protection SPF 20 à large 

spectre UV B/UV A et d’un puissant agent antioxydant, le 
pré-tocophéryl. 


UTILISATION : 

Hydratation quotidienne des peaux déshydratées, sensi- 
bles, normales à mixtes. Protège des agressions quoti- 
diennes (pollution, stress, rayon UV...), aide à prévenir le 
vieillissement cutané naturel. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le matin sur le visage et le cou parfaitement 
nettoyés. Excellente base de maquillage. Eviter tout 
contact avec les yeux. 


HYDRANCE OPTIMALE UV RICHE 
Peaux sensibles, sèches à très sèches 


PRÉSENTATION : 
Tube operculé de 40 ml (ACL 3401347981767). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), ethylhexyl 
methoxycinnamate, cetearyl isononanoate, cyclomethi- 
cone, octocrylene, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphe- 
nyl triazine, C12-15 alkyl benzoate, glycerin, polymethyl 
methacrylate, potassium cetyl phosphate, carthamus tinc- 
torius (safflower) seed oil (carthamus tinctorius seed oil), 
glyceryl stearate, stearyl alcohol, benzoic acid, beta- 
sitosterol, BHT, caprylic/capric triglyceride, chlorphenesin, 
disodium EDTA, fragrance (parfum), glycine soja (soybean) 
seed extract (glycine soja seed extract), hydrogenated 
coco-glycerides, hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyldi- 
methyl taurate copolymer, lecithin, PEG-32, PEG-400, 
phenoxyethanol, poloxamer 188, polysorbate 60, sodium 
chondroitin sulfate, sodium hydroxide, sorbitan isostea- 
rate, squalane, tocopheryl glucoside, water (aqua), xan- 
than gum. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. SPF 20. 
* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Hydrance Optimale UV Riche rétablit et maintient en 

permanence l'hydratation des peaux sensibles grâce à 

l’action combinée de deux actifs biomimétiques repro- 

duisant parfaitement le système hydratant et protecteur 
du film lacrymal : 

- La Lipomucine favorise l’étalement homogène de l’Eau 
thermale d’Avène, aux propriétés apaisantes et anti- 
irritantes, et optimise sa diffusion. 

- La Meibosérine agit comme un voile protecteur, limitant 
l’évaporation de l'Eau thermale d’Avène en permettant 
ainsi un effet réhydratant immédiat et prolongé. 

Les peaux sensibles normales à mixtes bénéficient ainsi 

pleinement d'une hydratation rapide et maximale dans le 

temps. Le confort cutané ressenti est incomparable : plus 
souple, plus douce, hydratée et veloutée, la peau retrouve 
tout son éclat. 

Hydrance Optimale UV Riche bénéficie à la fois d’un 

système filtrant assurant une protection SPF 20 à large 

spectre UV B/UV A et d’un puissant agent antioxydant, le 
pré-tocophéryl. 


UTILISATION : 

Hydratation quotidienne des peaux déshydratées, sensi- 
bles, sèches à très sèches. Protège des agressions 
quotidiennes (pollution, stress, rayon UV...), aide à pré- 
venir le vieillissement cutané naturel. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le matin sur le visage et le cou parfaitement 
nettoyés. Excellente base de maquillage. Eviter tout 
contact avec les yeux. 
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HYDRANCE Sérum réhydratant 
Peaux sensibles déshydratées 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 30 mI (ACL 3401360090170). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), caprylic/capric 
triglyceride, isocetyl stearoyl stearate, triethylhexanoin, 
glycerin, 1,2-hexanediol, hydrogenated starch hydroly- 
sate, methyl gluceth-20, benzoic acid, beta-sitosterol, 
C12-20 alkyl glucoside, C14-22 alcohols, carbomer, diso- 
dium EDTA, fragrance (parfum), polyglyceryl-10 myristate, 
sodium hydroxide, tocopheryl acetate, water (aqua). 


PROPRIETES : 

Complexe d'actifs breveté* Cohederm® qui : 

- réhydrate intensément et fortifie la peau en restaurant 
sa barrière naturelle d’hydratation et de protection ; 

- l’apaise durablement en recréant des réservoirs naturels 
d’eau qui concentrent l'Eau thermale d’Avène, anti- 
irritante. 

Les ridules de déshydratation sont lissées. Intensément 

et durablement hydratée, la peau retrouve confort, sou- 

plesse, douceur et luminosité. Elle est mieux armée pour 
lutter contre les agressions environnementales. 

* Brevet déposé. 


UTILISATION : 

Peaux sensibles très déshydratées : tiraillements, rugo- 
sités, sensations d’inconfort, fines ridules de déshydra- 
tation, peau terne. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer matin et/ou soir, seul ou avant le soin quotidien, 
sur le visage, le cou et le décolleté. 


HYDRANCE OPTIMALE LÉGÈRE 
Hydratant perfecteur de teint 


PRÉSENTATION : 
Tube-canule de 40 mI (ACL 3401562018927). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), dicaprylyl 
ether, coco-caprylate, titanium dioxide [nano], nylon-12, 
dicaprylyl carbonate, ethylhexyl salicylate, dimethicone, 
PEG-30 dipolyhydroxystearate, titanium dioxide 
(CI 77891), glycerin, silica, butyl methoxydibenzoylme- 
thane, octyldodecanol bis-ethylhexil hydroxydimethoxy 
benzylmalonate, disteardimonium hectorite, benzoic acid, 
beta-sitosterol, C30-45 olefin, caprylic/capric, triglyceride, 
caprylyl glycol, carthamus tinctorius (safflower) seed oil 
(carthamus tinctorius seed oil), dimethicone crosspolymer, 
disodium EDTA, fragrance (parfum),, glycine soja (soy- 
bean) seed extract (glycine soja seed extract), helian- 
thus annuus (sunflower) seed oil (helianthus annuus seed 
oil), hydrogenated coco-glycerides, hydrogenated starch 
hydrolysate, iron oxides (CI 77492), (CI 77491), (CI 77499), 
lecithin, mica, PEG-32, PEG-400, poloxamer 188, sodium 
chloride, sodium chondroitin sulfate, sodium myristoyl 
no talc, tocopherol, tocopheryl glucoside, water 
aqua) 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. SPF 30. 
* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Hydrance Optimale légère Hydratant perfecteur de teint 

est la promesse d’une peau naturellement fraîche et 

lumineuse pour la majorité des carnations. Ce soin réunit 
deux actifs biomimétiques inspirés du système hydratant 
et protecteur du film lacrymal : 

- La Lipomucine favorise l’étalement homogène de l'Eau 
thermale d’Avène. 

- La Meibosérine limite l’évaporation de l'Eau thermale 
d’Avène, permettant ainsi un effet réhydratant immédiat 
et prolongé. 

La combinaison d’agents lissants, de nacres anti-teint 

terne et de pigments sublime le teint, naturellement. 

Hydrance Optimale Hydratant perfecteur de teint bénéficie 

du système photoprotecteur SPF 30 à large spectre UVB/ 

UVA et d’un puissant agent antioxydant, le pré-tocophéryl. 

La combinaison de ces actifs protège la peau contre les 

effets nocifs des UV et aide à prévenir le vieillissement 

cutané. 


UTILISATION : 

La texture légère de ce soin est adaptée aux peaux sen- 
sibles déshydratées normales à mixtes. Dès la première 
application, les sensations de tiraillements et d’inconfort 
s'atténuent, le teint est instantanément éclatant, sans effet 
« masque ». 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le matin sur le visage et le cou, seul ou en 
complément d’un sérum. Éviter le contact avec les yeux. 


HYDRANCE OPTIMALE RICHE 
Hydratant perfecteur de teint 


PRÉSENTATION : 
Tube-canule de 40 mI (ACL 3401562019009). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), octyldode- 
canol, dicaprylyl ether, coco-caprylate, dimethicone, tita- 
nium dioxide [nano], polymethyl methacrylate, dicaprylyl 
carbonate, glycerin, ethylhexyl salicylate, PEG-30 dipoly- 
hydroxystearate, titanium dioxide (CI 77891), butyl 
methoxydibenzoylmethane, bis-ethylhexyl, hydroxydime- 
thoxy benzylmalonate, disteardimonium hectorite, benzoic 
acid, beta-sitosterol, C30-45 alkyl methicone, C30-45 
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olefin, caprylic/capric triglyceride, caprylyl glycol, cartha- 
mus tinctorius (safflower) seed oil (carthamus tinctorius 
seed oil, dimethicone crosspolymer, disodium EDTA, 
fragrance (parfum), glycine soja (soybean) seed extract 
(glycine soja seed extract), helianthus annuus (sunflower) 
seed oil (helianthus annuus seed oil), hydrogenated coco- 
lycerides, t drogenated starch hydrolysate, iron oxides 
© 77492), (CI 77491), (CI 77499), lecithin, mica, PEG-32, 
PEG-400, Ha 188, silica, sodium chloride, sodium. 
chondroitin sulfate, sodium myristoyl glutamate, talc, toco- 
pherol, tocopheryl glucoside, water que 
Formule hypoallergénique * et non comédogène. SPF 30. 
* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Hydrance Optimale riche Hydratant perfecteur de teint 

est la promesse d’une peau naturellement fraîche et 

lumineuse pour la majorité des carnations. Ce soin réunit 
deux actifs biomimétiques inspirés du système hydratant 
et protecteur du film lacrymal : 

- La Lipomucine favorise l’étalement homogène de l'Eau 
thermale d’Avène. 

- La Meibosérine limite l’évaporation de l'Eau thermale 
d’Avène, permettant ainsi un effet réhydratant immédiat 
et prolongé. 

La combinaison d’agents lissants, de nacres anti-teint 

terne et de pigments sublime le teint, naturellement. 

Hydrance Optimale Hydratant perfecteur de teint bénéficie 

du système photoprotecteur SPF 30 à large spectre UVB/ 

UVA et d’un puissant agent antioxydant, le pré-tocophéryl. 

La combinaison de ces actifs protège la peau contre les 

effets nocifs des UV et aide à prévenir le vieillissement 

cutané. 


UTILISATION : 

La texture riche de ce soin est adaptée aux peaux 
sensibles déshydratées sèches à très sèches. Dès la 
première application, les sensations de tiraillements et 
d'inconfort s’atténuent, le teint est instantanément écla- 
tant, sans effet « masque ». 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le matin sur le visage et le cou, seul ou en 
complément d’un sérum. Éviter le contact avec les yeux. 


AVÈNE SOINS ANTI-ÂGE 


YSTHÉAL 


YSTHÉAL Crème antirides 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 30 ml avec pompe airless (ACL 3401375813658). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), caprylic/capric 
triglyceride, paraffinum liquidum, glyceryl stearate, PEG- 
100 stearate, squalane, propylene glycol, cera micro- 
cristallina, PEG-40 hydrogenated castor oil, BHT, caprylyl 
glycol, carbomer, disodium EDTA, oleoyl, dipeptide-15, 
oleoyl tetrapeptide-31, CI 17200, retinal, tocopheryl glu- 
coside, triethanolamine. 

Sans parfum. Formule hypoallergénique * et non comédo- 
gène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

La Crème antirides YsthéAL préserve le capital jeunesse 

de la peau. Grâce à une association unique d'actifs, elle 

contribue à prévenir et à corriger les signes du vieillis- 

sement cutané, causés notamment par les rayonne- 

ments UV. 

-Le rétinaldéhyde, actif anti-âge, à l'efficacité antirides 
cliniquement prouvée sous contrôle dermatologique. 

- L’O.G.G. protège le capital élastique cutané. 

- Le pré-tocophéryl, puissant antioxydant cellulaire, pro- 
tège les cellules des radicaux libres. 


UTILISATION : 

De texture onctueuse, la Crème antirides YsthéAL., riche 
en Eau thermale d’Avène aux propriétés apaisantes, est 
adaptée aux peaux sèches ; elle atténue les rides et ridules 
et redonne à la peau tonicité, élasticité et éclat. 


MODE D'EMPLOI : , 
Appliquer le soir sur le visage et le cou. Eviter les 
expositions solaires et utiliser un photoprotecteur adapté. 
En cas de picotements, espacer les applications. Ne pas 
appliquer chez la femme enceinte. Eviter le contact avec 
les yeux. 





YSTHÉAL Émulsion antirides 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 30 ml avec pompe airless (ACL 3401375813597). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), caprylic/capric 
triglyceride, squalane, paraffinum liquidum, propylene 
glycol, glyceryl stearate, PEG-100 stearate, 1,2-hexane- 
diol, BHT, caprylyl glycol, carbomer, disodium EDTA, 
oleoyl dipeptide-15, oleoyl tetrapeptide-31, polyacrylate- 
13, polyisobutene, polysorbate 20, CI 17200, retinal, 
sorbitan isostearate, tocopheryl glucoside, triethanola- 
mine, water (aqua). 

Sans parfum. Formule hypoallergénique* et non comédo- 
gène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 





PROPRIÉTÉS : 

L'Émulsion antirides YsthéAL préserve le capital jeunesse 

de la peau. Grâce à une association unique d'actifs, elle 

contribue à prévenir et à corriger les signes du vieillis- 

sement cutané, causés notamment par les rayonne- 

ments UV. 

- Le rétinaldéhyde, actif anti-âge, à l'efficacité antirides 
cliniquement prouvée sous contrôle dermatologique. 

- L’O.G.G. protège le capital élastique cutané. 

- Le pré-tocophéryl, puissant antioxydant cellulaire, pro- 
tège les cellules des radicaux libres. 


UTILISATION : | 

De texture fluide et légère, l'Émulsion antirides YsthéAL, 
riche en Eau thermale d’Avène aux propriétés apaisantes, 
est adaptée aux peaux normales à mixtes ; elle atténue 
les rides et ridules et redonne à la peau tonicité, élasticité 
et éclat. 


MODE D'EMPLOI : j 
Appliquer le soir sur le visage et le cou. Eviter les 
expositions solaires et utiliser un photoprotecteur adapté. 
En cas de picotements, espacer les applications. Ne pas 
appliquer chez la femme enceinte. Eviter tout contact 
avec les yeux. 


YSTHÉAL Contour yeux et lèvres 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 15 ml avec pompe airless (ACL 3401375813719). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), paraffinum liqui- 
dum, butylene glycol, polysorbate 40, squalane, caprylic/ 
capric triglyceride, sorbitan palmitate, 1,2-hexanediol, 
BHT, caprylyl glycol, carbomer, disodium EDTA, oleoyl 
dipeptide-15, oleoyl tetrapeptide-31, CI 17200, retinal, 
sodium, hydroxide, tocopheryl glucoside, xanthan gum. 
Sans parfum. Formule hypoallergénique * et non comédo- 
gène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Le Contour yeux et lèvres YsthéAL préserve le capital 

jeunesse de la peau. Grâce à une association unique 

d'actifs, il contribue à prévenir et à corriger les signes du 

vieillissement cutané, causés notamment par les rayon- 

nements UV. 

- Le rétinaldéhyde, actif anti-âge, à l'efficacité antirides 
cliniquement prouvée sous contrôle dermatologique. 

- L’O.G.G. protège le capital élastique cutané. 

- Le pré-tocophéryl, puissant antioxydant cellulaire, pro- 
tège les cellules des radicaux libres. 


UTILISATION : 

De texture fluide et fondante, le Contour yeux et lèvres 
YsthéAL, riche en Eau thermale d’Avène aux propriétés 
apaisantes, est adapté aux zones les plus délicates du 
visage. Il atténue les rides et ridules d'expression. Plus 
lisse, le regard apparaît agrandi et reposé, le contour des 
lèvres gagne en tonus et en élasticité. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le soir par légers tapotements sur le contour 
des lèvres et des yeux, en insistant sur les rides de la 
patte d’oie. Eviter les expositions solaires et utiliser un 
photoprotecteur adapté. En cas de picotements, espacer 
les applications. Ne pas appliquer chez la femme enceinte. 
Éviter le contact avec les yeux. 


YSTHÉAL INTENSE Concentré antirides 
rénovateur de peau 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 40 ml avec pompe airless (ACL 3401360064850). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), triethylhexa- 
noin, cyclopentasiloxane, cetearyl alcohol, cyclohexa- 
siloxane, ceteareth-20, polymethyl methacrylate, cetea- 
reth-33, caprylic/capric triglyceride, ammonium acryloyl 
dimethyltaurate/VP copolymer, benzoic acid, BHT, cara- 
mel, disodium EDTA, mica, oenothera biennis (evening pri- 
mrose) oil (oenothera biennis oil), oleoyl dipeptide-15, 
oleoyl tetrapeptide-31, phenoxyethanol, RED 33 
(CI 17200), retinal, silica, sodium hydroxide, titanium 
dioxide (CI 77891), tocopherol, tocopheryl glucoside. 
Sans parfum. Formule hypoallergénique * et non comédo- 
gène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Ysthéal Intense Concentré antirides rénovateur de peau 
est conseillé en soin quotidien, en relais des actes 
esthétiques anti-âge (laser, peeling) ou en cure aux 
changements de saisons (été, hiver) pour agir sur les rides 
et rénover la peau. 


UTILISATION : 

Lisse les rides, redonne éclat et homogénéité au teint, 
affine le grain de peau. Tous types de peaux. 

MODE D'EMPLOI : 


Appliquer 2 doses le soir sur l’ensemble du visage, du 
cou et du décolleté. 





PHYSIOLIFT 


PHYSIOLIFT JOUR Émulsion lissante 


PRÉSENTATION : 
Doseur airless de 30 mI (ACL 3401563803119). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), isododecane, 
isodecyl neopentanoate, caprylic/capric triglyceride, pro- 
pylene glycol, glycerin, dimethicone, glyceryl stearate, 
PEG-100 stearate, polymethyl methacrylate, 1,2-hexane- 
diol, arachidyl alcohol, arachidyl glucoside, ascophyllum 
nodosum extract, behenyl alcohol, caprylyl glycol, carbo- 
mer, dimethicone crosspolymer, disodium EDTA, fra- 
grance (parfum), mica, PVP, silica, sodium hyaluronate, 
sodium hydroxide, titanium dioxide (CI 77891), tocopheryl 
glucoside, water (aqua). 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

PhysioLift Emulsion lissante lisse les rides installées, 

hydrate et retend la peau, grâce à une association 

brevetée (brevet déposé) d'actifs anti-âge complémen- 

taires : 

- L’Ascofilline, actif anti-âge, aide à restructurer la peau. 

- Les mono-oligomères d'acide hyaluronique, par leur 
taille spécifique, stimulent la synthèse naturelle d'acide 
hyaluronique pour combler les sillons et repulper visi- 
blement la peau. 

- Le pré-tocophéryl, par ses effets antioxydants puis- 
sants, protège la peau et préserve sa luminosité. 

- L'Eau thermale d’Avène restitue toutes ses propriétés 
apaisantes et anti-irritantes. 


UTILISATION : 

Légère et délicatement parfumée, riche en Eau thermale 
d’Avène apaisante, PhysioLift Emulsion lissante répond 
aux besoins des peaux normales à mixtes. Elle atténue 
les rides marquées et les sillons profonds et elle compense 
la perte de fermeté en apportant de la luminosité au teint. 
Sa tolérance a été testée sur peau sensible. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le matin sur le visage, le cou et le décolleté. 
Eviter le contact avec les yeux. 


PHYSIOLIFT JOUR Crème lissante 


PRÉSENTATION : 
Doseur airless de 30 mI (ACL 3401399216299). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), caprylic/capric 
triglyceride, dimethicone, butylene glycol, glycerin, cetea- 
ryl alcohol, butyrospermum parkii (shea) butter (butyros- 
permum parkii butter), glyceryl stearate, PEG-100 stea- 
rate, behenyl alcohol, bis-PEG-12 dimethicone beeswax, 
1,2-hexanediol, ammonium acryloyl dimethyltaurate/VP 
copolymer, ascophyllum nodosum extract, caprylyl glycol, 
cetearyl glucoside, dimethicone crosspolymer, disodium 
EDTA, fragrance (parfum), mica, PVP, silica, sodium hyalu- 
ronate, sodium hydroxide, titanium dioxide (CI 77891), 
tocopheryl acetate, tocopheryl glucoside, water (aqua), 
xanthan gum. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

PhysioLift Crème lissante lisse les rides installées, hydrate 

etretend la peau, grâce à une association brevetée (brevet 

déposé) d'actifs anti-âge complémentaires : 

- L'Ascofilline, actif anti-âge, aide à restructurer la peau. 

- Les mono-oligomères d'acide hyaluronique, par leur 
taille spécifique, stimulent la synthèse naturelle d'acide 
hyaluronique pour combler les sillons et repulper visi- 
blement la peau. 

- Le pré-tocophéryl, par ses effets antioxydants puis- 
sants, protège la peau et préserve sa luminosité. 

- L'Eau thermale d’Avène restitue toutes ses propriétés 
apaisantes et anti-irritantes. 


UTILISATION : 

Onctueuse et délicatement parfumée, riche en Eau ther- 
male d’Avène apaisante, PhysioLift Crème lissante répond 
aux besoins des peaux sèches. Elle atténue les rides 
marquées et les sillons profonds et elle compense la perte 
de fermeté en apportant de la luminosité au teint. Sa 
tolérance a été testée sur peau sensible. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le matin sur le visage, le cou et le décolleté. 
Éviter le contact avec les yeux. 


PHYSIOLIFT NUIT Baume nuit lissant régénérant 


PRÉSENTATION : 
Doseur airless de 30 ml (ACL 3401563797333). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), isohexadecane, 
dimethicone, caprylic/capric triglyceride, cetyl alcohol, 
glycerin, cetearyl alcohol, pentylene glycol, glyceryl stea- 
rate, PEG-100 stearate, 1,2-hexanediol, tocopheryl ace- 
tate, ascophyllum nodosum extract, BHT, ceteareth-33, 
dimethicone crosspolymer, disodium EDTA, fragrance 
(parfum), hesperidin methyl chalcone, methyldihydrojas- 
monate, PVP, RED 33 (CI 17200), retinal, sodium hyalu- 
ronate, water (aqua), xanthan gum. 


Formule hypoallergénique* et non comédogène. 
* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

PhysioLift Baume nuit renforce la fermeté de la peau, 

réduit les rides installées et défatigue, grâce à une 

association brevetée (brevet déposé) d'actifs anti-âge 
complémentaires : 

- L'Ascofilline, actif anti-âge, aide à restructurer la peau 
pour corriger la perte de fermeté et atténuer les rides 
marquées. 

- Les mono-oligomères d'acide hyaluronique, par leur 
taille spécifique, stimulent la synthèse naturelle d’acide 
hyaluronique pour combler les sillons et repulper visi- 
blement la peau. 

- Le rétinaldéhyde, actif anti-âge dermatologique à l'effet 
cliniquement prouvé, lisse les rides et ridules et régénère 
la peau. 

- Le HMC, par ses effets détoxifiants, défroisse les traits 
et réveille la luminosité du teint. 

- L'Eau thermale d’Avène restitue toutes ses propriétés 
apaisantes et anti-irritantes. 


UTILISATION : 

Délicatement parfumé, riche en Eau thermale d’Avène 
apaisante, PhysioLift Baume nuit est adapté à tous les 
types de peaux. Il atténue les rides marquées et les sillons 
profonds et compense la perte de fermeté en apportant 
de la luminosité au teint. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le soir sur le visage, le cou et le décolleté. Pour 
les rides les plus profondes et les sillons profonds, 
compléter avec PhysioLift Précision Soin combleur. Eviter 
le contact avec les yeux. Ne pas utiliser chez la femme 
enceinte. Eviter les expositions solaires et utiliser un 
photoprotecteur adapté. En cas de picotements, espacer 
les applications. 


PHYSIOLIFT PRÉCISION Soin combleur 


PRÉSENTATION : 
Stylo-pipette airless de 15 ml (ACL 3401381683191). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), dimethicone, 

caprylic/capric triglyceride, glycerin, tribehenin PEG-20 

esters, sodium polyacrylate, behenyl alcohol, 1,2-hexane- 

diol, ascophyllum nodosum extract, behenic acid, caprylyl 
lycol, dimethicone crosspolymer, disodium EDTA, mica, 

RED 33 (CI 17200), retinal, sclerotium gum, silica, sodium 

hyaluronate, titanium dioxide (CI 77891), tocopheryl ace- 

tate, tribehenin, water (aqua). 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Soin de précision, hautement concentré en actifs, Phy- 

sioLift Soin combleur corrige visiblement les rides les plus 

marquées et comble les sillons profonds grâce à une 
association brevetée (brevet déposé) d'actifs anti-âge 
complémentaires : 

- L’Ascofilline, actif anti-âge, aide à restructurer la peau 
pour corriger la perte de fermeté et les rides marquées. 

- Les mono-oligomères d'acide hyaluronique, par leur 
taille spécifique, stimulent la synthèse naturelle d’acide 
hyaluronique pour combler les sillons et repulper visi- 
blement la peau. 

- Le rétinaldéhyde, actif anti-âge dermatologique à l'effet 
cliniquement prouvé, lisse les rides et ridules et régénère 
la peau. 

- L'Eau thermale d'Avène restitue toutes ses propriétés 
apaisantes et anti-irritantes. 


UTILISATION : 

PhysioLift Précision Soin combleur est adapté à tous les 
types de peaux. Il est conseillé pour les sillons profonds 
et les rides marquées (front, pattes d'oie, rides inter- 
sourcilières, sillons nasogéniens, contour de la bouche). 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le soir du bout des doigts, dans le creux des 
rides. Eviter le contact avec les yeux. Ne pas utiliser chez 
la femme enceinte. Eviter les expositions solaires et utiliser 
un photoprotecteur adapté. En cas de picotements, 
espacer les applications. 


PHYSIOLIFT YEUX Rides, poches, cernes 


PRÉSENTATION : 
Doseur airless de 15 ml (ACL 3401563802518). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), aluminum 
starch octenyisuccinate, glycerin, isodecyl neopenta- 
noate, PPG-15 stearyl ether, cetyl alcohol, cetearyl alcohol, 
glyceryl stearate, PEG-100 stearate, caprylic/capric trigly- 
ceride, dimethicone, 1,2-hexanediol, ascophyllum nodo- 
sum extract, BHT, caprylyl glycol, ceteareth-33, disodium 
EDTA, RED 33 (CI 17200), retinal, sodium dextran sulfate, 
sodium hyaluronate, sodium hydroxide, tocopheryl ace- 
tate, water (aqua), xanthan gum. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

PhysioLift Yeux comble les rides, lisse et retend la peau 

du contour de l'œil, atténue les poches et les cernes, 

même persistants, grâce à une association brevetée 

(brevet déposé) d'actifs anti-âge complémentaires : 

- L’'Ascofilline, actif anti-âge, aide à restructurer la peau 
pour corriger la perte de fermeté et les rides marquées. 





- Les mono-oligomères d'acide hyaluronique, par leur 
taille spécifique, stimulent la synthèse naturelle d'acide 
hyaluronique pour combler les sillons et repulper visi- 
blement la peau. 

- Le rétinaldéhyde, actif anti-âge dermatologique à l'effet 
cliniquement prouvé, lisse les rides et ridules et régénère 
la peau. 

- Le sulfate de dextran, par son action décongestionnante, 
atténue visiblement les poches et les cernes. 

- L'Eau thermale d’Avène restitue toutes ses propriétés 
apaisantes et anti-irritantes. 


UTILISATION : 

PhysioLift Yeux est adapté à la peau fragile du contour 
des yeux ; il atténue visiblement les rides marquées du 
contour des yeux, poches et cernes. Sa tolérance a été 
testée sur peau sensible. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le soir, par légers tapotements sur le contour 
des yeux en insistant sur les rides de la patte d'oie, et 
lisser le long de l’arcade sourcilière. Éviter le contact avec 
les yeux. Ne pas utiliser chez la femme enceinte. Eviter 
les expositions solaires et utiliser un photoprotecteur 
adapté. En cas de picotements, espacer les applications. 





SÉRÉNAGE 


SÉRÉNAGE 
Crème uniformisante nutri-redensifiante SPF 20 


PRÉSENTATION : 
Doseur airless de 40 mi (200 doses) (ACL 3401351411656). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), caprylic/capric 
triglyceride, diethylhexyl butamido triazone, coco-capry- 
late, dimethicone, tribehenin PEG-20 esters, polymethyl 
methacrylate, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl 
triazine, ascorbyl glucoside, PPG-15 stearyl ether, glyce- 
rin, glyceryl linoleate, cetearyl alcohol, methylene bis- 
benzotriazolyl tetramethylbutylphenol [nano], water (aqua), 
1,2-hexanediol, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspo- 
lymer, benzoic acid, BHT, caprylyl glycol, citric acid, decyl 
glucoside, dimethiconol, fragrance (parfum), glyceryl lino- 
lenate, glycine soja (soybean) oil (glycine soja oil), helian- 
thus annuus (sunflower) seed oil (helianthus annuus seed 
oil), propylene glycol, sodium citrate, sodium hyaluronate, 
sodium hydroxide, tocopherol, tocopheryl glucoside, xan- 
than gum. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Association d'actifs capable de redonner densité, unifor- 

mité et confort aux peaux matures : 

- Les HAF luttent contre le relâchement cutané pour 
redonner densité et fermeté à la peau. 

- Le glycoléol nourrit la peau en relançant la synthèse 
naturelle des lipides. 

- Le complexe Unicorrect, unique et innovant, est une 
association de pré-tocophéryl (puissant antioxydant), 
de filtres UV (SPF 20) et d’ascorbyl glucoside, dérivé de 
vitamine C pure stabilisée, pour en accroître l'efficacité 
unifiante. Il permet ainsi d’estomper les défauts de 
pigmentation et de limiter l'apparition de nouvelles 
taches. 

- L'Eau thermale d’Avène apporte à la peau apaisement, 
douceur et confort. 

La Crème nutri-redensifiante Sérénage SPF 20 redonne 

densité, confort et uniformité aux peaux matures. Sa 

texture fine, fondante et soyeuse permet un maquillage 
immédiat. 


UTILISATION : 
Peaux matures avec perte d'homogénéité du teint. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le matin, avant le maquillage, sur le visage et le 
cou. Éviter le contact avec les yeux et les paupières. 


SÉRÉNAGE Crème jour nutri-redensifiante 


PRÉSENTATION : 
Doseur airless de 40 mi (200 doses) (ACL 3401362614572). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), glycerin, sucrose 
polystearate, cyclomethicone, methyl gluceth-20, capry- 
lic/capric triglyceride, mineral oil (paraffinum liquidum), 
pentaerythrityl tetracaprylate/tetracaprate, persea gratis- 
sima (avocado) oil (persea gratissima oil), PEG-12, butyros- 
permum parkii (shea butter) (butyrospermum parkii but- 
ter), glyceryl linoleate, dimethicone, bis-PEG-12 
dimethicone beeswax, glyceryl stearate, tocopheryl ace- 
tate, ammonium acryloyl dimethyltaurate/VP copolymer, 
behenyl alcohol, BHT, caprylyl glycol, chlorphenesin, 
dimethiconol, disodium EDTA, fragrance (parfum), glyce- 
ryl linolenate, glycine soja (soybean) oil (glycine soja oil), 
hydrogenated polyisobutene, mica, phenoxyethanol, 
silica, sodium acetate, sodium hyaluronate, sodium stea- 
royl glutamate, titanium dioxide (CI 77891), tocopherol, 
tocopheryl glucoside, xanthan gum. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 
Association d'actifs capable de redonner densité, vitalité 
et confort aux peaux matures : 
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- Les HAF luttent contre le relâchement cutané pour 
redonner densité et fermeté à la peau. 

- Le glycoléol nourrit la peau en relançant la synthèse 
naturelle des lipides. 

- Le pré-tocophéryl, antioxydant, protège des agressions 
extérieures. 

- L'Eau thermale d'Avène apporte à la peau apaisement, 
douceur et confort. 

La peau est confortable et éclatante tout au long de la 

journée. 


UTILISATION : 
Peaux matures. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le matin, avant le maquillage, sur le visage et le 
cou. 


SÉRÉNAGE Crème nuit nutri-redensifiante 


PRÉSENTATION : 
Doseur airless de 40 ml (200 doses) (ACL 
3401396522300). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), caprylic/ 
capric triglyceride, cyclomethicone, glycerin, butyrosper- 
mum parkii (shea butter) (butyrospermum parkii butter), 
persea gratissima (avocado) oil (persea gratissima oil), 
behenyl alcohol, octyldodecanol, glyceryl linoleate, cetea- 
ryl alcohol, glyceryl stearate, PEG-100 stearate, aluminum 
starch octenylsuccinate, ammonium acryloyl dimethyl- 
taurate/VP copolymer, arginine HCL, benzoic acid, BHT, 
caprylyl glycol, cetearyl glucoside, dimethicone crosspo- 
lymer, disodium EDTA, fragrance (parfum), glyceryl lino- 
lenate, glycine soja (soybean) oil (glycine soja oil), phenoxy- 
ethanol, sodium hyaluronate, sodium hydroxide, 
tocopherol. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Association d'actifs capable de redonner densité, vitalité 

et confort aux peaux matures : 

- Les HAF luttent contre le relâchement cutané pour 
redonner densité et fermeté à la peau. 

- Le glycoléol nourrit la peau en relançant la synthèse 
naturelle des lipides. 

- L’arginine régénère la peau pendant la nuit. 

- L'Eau thermale d'Avène apporte à la peau apaisement, 
douceur et confort. 

Le matin, au réveil, 

raffermie. 


UTILISATION : 
Peaux matures. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer chaque soir sur le visage et le cou soigneu- 
sement nettoyés. Eviter tout contact avec les yeux. 


SÉRÉNAGE Sérum vital nutri-redensifiant 


PRÉSENTATION : 
Doseur airless de 30 ml (ACL 3401396522478). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), cyclomethicone, 
tribehenin PEG-20 esters, methyl gluceth-20, dicaprylyl 
carbonate, octyldodecanol, glyceryl linoleate, persea gra- 
tissima (avocado) oil (persea gratissima oil), polymethyl 
methacrylate, sodium hyaluronate, benzoic acid, BHT, 
carbomer, dimethicone crosspolymer, disodium EDTA, 
fragrance (parfum), glyceryl linolenate, glycine soja (soy- 
bean) oil (glycine soja oil), phenoxyethanol, sodium hydro- 
xide, tocopherol, xanthan gum. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Association d'actifs capable de redonner densité, vitalité 

et confort aux peaux matures : 

- Les HAF luttent contre le relâchement cutané pour 
redonner densité et fermeté à la peau. 

- Le glycoléol nourrit la peau en relançant la synthèse 
naturelle des lipides. 

- L'Eau thermale d’Avène apporte à la peau apaisement, 
douceur et confort. 

Jour après jour, les peaux fines et fragilisées redeviennent 

plus toniques, plus éclatantes et plus confortables. 


UTILISATION : 
Peaux matures. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le Sérum juste avant la crème de jour ou la 
crème de nuit pour en intensifier l'effet. Deux doses 
suffisent pour le visage et le cou. Éviter tout contact avec 
les yeux. 


SÉRÉNAGE Yeux Baume regard revitalisant 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 15 mI (ACL 3401320349027). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), mineral oil 
(paraffinum liquidum), caprylic/capric triglyceride, iso- 
hexadecane, glyceryl stearate, PEG-100 stearate, glycerin, 
dimethicone, PEG-12, propylene glycol alginate, 1,2-hexa- 
nediol, caprylyl glycol, carbomer, dimethicone crosspo- 
lymer, disodium EDTA, glyceryl linoleate, glyceryl linole- 
nate, glycine soja (soybean) oil (glycine soja oil), sodium 


la peau est souple, revitalisée et 
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acetate, sodium dextran sulfate, sodium hyaluronate, 
sodium hydroxide, tocopherol, tocopheryl glucoside, 
water (aqua). 

Sans parfum. Sans alcool. Formule hypoallergénique* et 
non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Le Baume regard revitalisant Sérénage, de texture onc- 

tueuse et confortable, riche en Eau thermale d’Avène 

apaisante : 

- Redensifie la peau du contour des yeux grâce aux 
fragments d’acide hyaluronique. 

- Retend les paupières et atténue les poches. 

- Lisse, nourrit et protège l’épiderme délicat des paupières 
sensibles et du contour des yeux grâce au glycoléol et 
au pré-tocophéryl. 

Défatigué, agrandi, plus lumineux, le regard paraît rajeuni. 


UTILISATION : 
Peau sensible froissée du contour de l'œil, relâchement 
des paupières, perte de densité et de luminosité. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le matin et/ou le soir par légers tapotements 
sur le contour des yeux et lisser le long de l’arcade 
sourcilière. Éviter le contact direct avec les yeux. 


AVÈNE SOIN PEAUX FRAGILISÉES PAR L’ÂGE 


DENSÉAL Crème 


PRÉSENTATION : 
Tube-canule de 100 ml (ACL 3401396522249). 


COMPOSITION : 

Water (aqua), caprylic/capric triglyceride, mineral oil (paraf- 
finum liquidum), Avène thermal spring water (Avène 
aqua), butylene glycol, cyclohexasiloxane, ceteareth-20, 
persea gratissima (avocado) oil (persea gratissima oil), 
sodium hyaluronate, acrylates/C10-30 alkyl acrylate 
crosspolymer, BHT, carbomer, ceteareth-33, disodium 
EDTA, methylparaben, phenoxyethanol, RED 33 
(CI 17200), retinal, sodium propylparaben, triethanolamine, 
xanthan gum. 

Sans parfum. Formule hypoallergénique * et non comédo- 
gène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Association d'actifs brevetée (brevet déposé PFDC) pour 
atténuer les premiers signes de fragilité cutanés liés à 
l’âge : 


- Les HAF (fragments d'acide hyaluronique) relancent la 
synthèse naturelle d'acide hyaluronique et redonnent 
densité à la peau. 

- Le rétinaldéhyde relance le renouvellement épidermique, 
permettant à l’épiderme de s’épaissir. Il stimule la 
production de collagène et d’élastine pour plus de 
fermeté. 

- La base émolliente est composée d'huiles végétales et 
minérales qui nourrissent la peau sans effet gras, de 
glycérines végétales qui maintiennent l’eau à la surface 
de l'épiderme et réhydratent en continu et de silicones 
qui apportent « glissant » à la texture pour une application 
douce, non traumatisante sur ces peaux très fragiles. 

- L'Eau thermale d'Avène apporte son effet apaisant et 
anti-irritant. 

La peau retrouve épaisseur et résistance dès le premier 

mois. 


UTILISATION : 
Peaux fragilisées par l’âge. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer la crème Denséal le soir sur les zones du corps 
concernées (avant-bras, mains, jambes) : un trait de 10 cm 
sur le dos des avant-bras et des mains et/ou sur la face 
avant des jambes. Masser très doucement jusqu’à péné- 
tration complète du produit. En cas de picotements, 
espacer les applications. Eviter les expositions solaires. 
Utiliser un photoprotecteur adapté. Eviter tout contact 
avec les yeux. 


AVÈNE SOINS DÉPIGMENTANTS 


D-pigment légère 
PRÉSENTATION : 
Tube-canule de 30 ml (ACL 3401397544561). 


COMPOSITION : 

Water (aqua), triethylhexanoin, cyclomethicone, Avène 
thermal spring water (Avène aqua), cetearyl alcohol, cetea- 
reth-20, polymethyl methacrylate, ceteareth-33, caprylic/ 
capric triglyceride, ammonium acryloyl dimethyltaurate/VP 
copolymer, benzoic acid, BHT, disodium EDTA, oenothera 
biennis (evening primrose) oil (oenothera biennis oil), phe- 
noxyethanol, phenylethyl resorcinol, RED 33 (CI 17200), 
retinal, silica, sodium hydroxide, tocopherol, tocopheryl 
glucoside. 

Sans parfum. Formule hypoallergénique * et non comédo- 
gène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Basé sur le principe d’un trio d'actifs scientifiquement 
reconnu par les dermatologues, ce soin combine l’action 
du mélanyde, du pré-tocophéryl et du rétinaldéhyde pour 





réduire les excès de pigmentation épidermique. L'effica- 
cité est démontrée, sous contrôle dermatologique. 


UTILISATION : 

Taches brunes localisées ou étendues, irrégularités du 
teint. Seul ou en relais des actes dermatologiques après 
réparation complète de la peau. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le soir sur les zones concernées. Une utilisation 
régulière et prolongée associée à une protection solaire 
quotidienne est la garantie d’une efficacité optimale. 
Peaux normales à mixtes. Éviter tout contact avec les 
yeux. Eviter les expositions solaires. Utiliser un photopro- 
tecteur adapté. En cas de picotements, espacer les 
applications. Ne pas appliquer chez la femme enceinte. 


D-pigment riche 
PRÉSENTATION : 
Tube-canule de 30 mI (ACL 3401397544332). 


COMPOSITION : 

Water (aqua), caprylic/capric triglyceride, octyldodecanol, 
Avène thermal spring water (Avène aqua), cetearyl alcohol, 
glycerin, behenyl alcohol, ammonium acryloyl dimethyl- 
taurate/VP copolymer, ceteareth-33, dipentaerythrityl pen- 
taisononanoate, benzoic acid, BHT, disodium EDTA, oeno- 
thera biennis (evening primrose) oil (oenothera biennis 
oil}, phenoxyethanol, phenylethyl resorcinol, RED 33 
(CI 17200), retinal, silica, sodium hydroxide, tocopherol, 
tocopheryl glucoside. 

Sans parfum. Formule hypoallergénique * et non comédo- 
gène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Basé sur le principe d’un trio d'actifs scientifiquement 
reconnu par les dermatologues, ce soin combine l’action 
du mélanyde, du pré-tocophéryl et du rétinaldéhyde pour 
réduire les excès de pigmentation épidermique. L'effica- 
cité est cliniquement démontrée, sous contrôle dermato- 
logique. 


UTILISATION : 

Taches brunes localisées ou étendues, irrégularités du 
teint. Seul ou en relais des actes dermatologiques après 
réparation complète de la peau. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le soir sur les zones concernées. Une utilisation 
régulière et prolongée associée à une protection solaire 
quotidienne est la garantie d’une efficacité optimale. 
Peaux sèches à très sèches. Eviter tout contact avec les 
yeux. Eviter les expositions solaires. Utiliser un photopro- 
tecteur adapté. En cas de picotements, espacer les 
applications. Ne pas appliquer chez la femme enceinte. 


AVÈNE SOINS PEAUX JEUNES A PROBLÈMES 


CLEANANCE Eau micellaire 


PRÉSENTATION : 
Flacons de 100 mI (ACL 3401561867731) et de 400 ml, 


avec capsule distributrice operculée (ACL 
3401561978772). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), butylene gly- 
col, pentylene glycol, PEG-6 caprylic/capric glycerides, 
PEG-40 hydrogenated castor oil, cetrimonium bromide, 
disodium EDTA, fragrance (parfum), glyceryl laurate. 
Formule non comédogène. 


PROPRIETES : 

Très riche en Eau thermale d’Avène, Cleanance Eau 
micellaire élimine en douceur les impuretés du visage et 
des yeux, y compris le maquillage, et aide à diminuer 
l'excès de sébum grâce à la monolaurine. La peau est 
nette, fraîche, purifiée. 


UTILISATION : 
Hygiène des peaux jeunes à problèmes. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer matin et/ou soir Cleanance Eau micellaire sur 
le visage et les yeux à l’aide d’un coton avant de pulvériser, 
si nécessaire, une fine brume d'Eau thermale d’Avène. 


CLEANANCE Gel nettoyant sans savon 


PRÉSENTATION : 

Bouillottes de 100 ml (ACL 3401564658527) et de 300 ml 
(ACL 3401399466649), avec capsule distributrice oper- 
culée. Flacon-pompe de 400 ml (ACL 3401360077621). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), water (aqua), 
sodium lauroyl methyl isethionate, zinc coceth sulfate, 
polysorbate 20, sodium cocoamphoacetate, ceteareth-60 
myristyl glycol, PEG-40 hydrogenated castor oil, citric 
acid, disodium EDTA, fragrance (parfum), glyceryl laurate, 
green 5 (CI 61570), lauric acid, sodium benzoate, sodium 
chloride, sodium hydroxide, sodium methyl isethionate, 
yellow 5 (CI 19140), zinc gluconate. 

Formule non comédogène. 


PROPRIETES : 

Riche en Eau thermale d’Avène, Cleanance Gel nettoyant 
élimine en douceur les impuretés et aide à diminuer l'excès 
de sébum grâce à la monolaurine. 





UTILISATION : 
Hygiène des peaux grasses à imperfections, des peaux 
pré et post-acnéiques, des peaux acnéiques traitées. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer matin et/ou soir sur la peau préalablement 
humidifiée. Emulsionner à l’eau, rincer abondamment et 
sécher. En cas de contact avec les yeux, rincer à l’eau. 


CLEANANCE MAT Lotion matifiante 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 ml avec capsule distributrice operculée 
(ACL 3401561808130). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), dipropylene 
glycol, SD alcohol 39-C (alcohol denat), zinc gluconate, 
fragrance (parfum), glyceryl laurate, PEG-40 hydrogenated 
castor oil, PPG-26-buteth-26, salicylic acid, silica, stearal- 
konium hectorite, triethanolamine, water (aqua). 

Formule non comédogène. 


PROPRIÉTES : 

Très riche en Eau thermale d’Avène, Cleanance Mat Lotion 
est un soin matifiant et purifiant spécifique des peaux 
hyperséborrhéiques. 

La monolaurine, associée à des poudres absorbantes, 
régule l'hyperproduction de sébum et procure un effet 
matifiant immédiat et durable. 


UTILISATION : 
Soin quotidien des peaux grasses à imperfections. 


MODE D'EMPLOI : 

Bien agiter avant l'emploi. Appliquer matin et/ou soir à 
l’aide d’un coton sur le visage en insistant sur la zone 
médiane après s'être nettoyé le visage avec Cleanance 
Gel nettoyant. Éviter tout contact avec les yeux. 


CLEANANCE MASK Masque-Gommage 


PRÉSENTATION : 
Tube operculé de 50 ml (ACL 3401561807768). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), triethylhexanoin, 
kaolin, cetearyl alcohol, glyceryl stearate, glycolic acid, 
water (aqua), sodium hydroxide, polyethylene, ceteareth- 
33, cyclopentasiloxane, caprylic/capric glycerides, tita- 
nium dioxide (CI 77891), zinc gluconate, bisabolol, cetri- 
monium bromide, cyclohexasiloxane, fragrance (parfum), 
glyceryl laurate, pyridoxine HCL, salicylic acid, xanthan 
gum. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTES : 

- Le complexe AHA et BHA (alpha-hydroxy-acides et 
bêta-hydroxy-acides) associé aux particules exfoliantes 
désobstrue les pores et favorise l'élimination des imper- 
fections cutanées. 

- La monolaurine régule l'hyperproduction de sébum. 

- Le kaolin procure un effet matifiant immédiat. 

- L'Eau thermale d’Avène restitue toutes ses propriétés 
apaisantes et anti-irritantes. 


UTILISATION : 
Soin complémentaire absorbant et désincrustant spéci- 
fique des peaux grasses à imperfections. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur l’ensemble du visage sur une peau sèche. 
Laisser agir 5 minutes. Humidifier les mains et masser 
avec de légers mouvements circulaires. Rincer abondam- 
ment puis sécher. Cleanance Mask Masque-Gommage 
peut être utilisé 1 à 2 fois par semaine. Éviter tout contact 
avec les yeux. 


CLEANANCE MAT Émulsion matifiante 


PRÉSENTATION : 
Tube operculé de 40 mI (ACL 3401561862538). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), propylene 
glycol, cyclopentasiloxane, glycerin, cyclohexasiloxane, 
polyacrylate-13, polymethyl methacrylate, polyisobutene, 
zinc gluconate, benzoic acid, caprylyl glycol, cetrimonium 
bromide, dimethicone, dimethiconol, disodium EDTA, fra- 
grance (parfum), glyceryl laurate, polysorbate 20, pyri- 
doxine HCL, salicylic acid, sodium hydroxide, sorbitan 
isostearate, water (aqua). 


PROPRIETES : 

Emulsion matifiante et hydratante spécifique des peaux 

hyperséborrhéiques. 

- La monolaurine régule l’hyperproduction de sébum. 

- Des microcapsules absorbantes procurent un effet mati- 
fiant immédiat. 

- L'Eau thermale d’Avène restitue toutes ses propriétés 
apaisantes et anti-irritantes. 


UTILISATION : 
Soin spécifique des peaux grasses à imperfections. 


MODE D'EMPLOI : 

Émulsion légère qui s’étale facilement. Appliquer matin 
et/ou soir sur le visage soigneusement nettoyé avec un 
produit d'hygiène Cleanance. Éviter tout contact avec les 
yeux. Ne pas utiliser chez les enfants de moins de 3 ans. 


CLEANANCE EXPERT Soin émulsion 


PRÉSENTATION : 
Tube-canule de 40 mI (ACL 3401521084635). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), isohexade- 
cane, propylene glycol dicaprylate/dicaprate, cetearyl 
alcohol, butylene glycol, dimethicone, polymethyl metha- 
crylate, glycerin, 1,2-hexanediol, algin, butyrospermum 
parkii (shea) butter (butyrospermum parkii butter), caprylyl 
glycol, caprylyl glycol linseedate, carbomer, cetearyl glu- 
coside, dipotassium phosphate, disodium EDTA, disodium 
phosphate, fragrance (parfum), glyceryl laurate, papain, 
polyacrylate-13, polyisobutene, polysorbate 20, potas- 
sium sorbate, sodium cetearyl sulfate, sodium hydroxide, 
sorbitan isostearate, water (aqua). 


PROPRIÈTES : 

- Diolényl est une innovation brevetée issue de la recher- 
che Pierre Fabre qui exerce une triple action sélective 
pour limiter la prolifération de P. acnes, réduire les 
rougeurs et favoriser l'élimination des boutons. 

- X-Pressin favorise la diminution des points noirs et lisse 
le grain de peau. 

- La monolaurine régule l'hyperproduction de sébum. 

- L'Eau thermale d’Avène restitue toutes ses propriétés 
apaisantes et anti-irritantes. 


UTILISATION : 

Peaux à tendance acnéique (imperfections légères à 
modérées). Soin favorisant l’élimination des boutons et 
des points noirs. Lisse le grain de peau et matifie. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le matin et/ou le soir sur le visage préalablement 
nettoyé avec un produit d'hygiène Cleanance. Cleanance 
Expert peut s’utiliser seul ou en association à un traitement 
médicamenteux local. Éviter tout contact avec les yeux. 


CLEANANCE HYDRA Crème apaisante 


PRÉSENTATION : 
Tube operculé de 40 ml (ACL 3401360171817). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), carthamus tinc- 
torius (safflower) seed oil (carthamus tinctorius seed oil), 
caprylic/capric triglyceride, dimethicone, PEG-12, buty- 
lene glycol, glycerin, 1.2-hexanediol, glyceryl stearate, 
PEG-100 sterarate, cetyl alcohol, glyceryl linoleate, acry- 
lates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, benzoic acid, 
fragrance (parfum), glyceryl linolenate, glyceryl oleate, 
glyceryl palmitate, glycine soja (soybean) oil (glycine soja 
oil), sodium dextran sulfate, sodium hydroxide, tocopherol, 
tocopheryl acetate, xanthan gum. 


PROPRIETES : 

- Le sulfate de dextran calme les irritations et atténue les 
rougeurs. 

- Grâce à son effet réservoir, le glycoléol contribue à 
reconstituer le film hydrolipique altéré pour un confort 
« longue durée ». 

- L'Eau thermale d'Avène restitue toutes ses propriétés 
apaisantes et anti-irritantes. 

Cleanance Hydra Crème apaisante est une crème onc- 

tueuse et non grasse. En redonnant à la peau apaisement 

et confort, elle accompagne l'utilisateur dans le suivi des 

traitements médicamenteux désséchants et irritants. 


UTILISATION : 

Soin apaisant, hydratant et nourrissant spécifique pour 
les peaux désséchées et irritées par un traitement médica- 
menteux anti-acné. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer matin et/ou soir sur le visage préalablement 
nettoyé avec un produit d'hygiène adapté. 


CLEANANCE HYDRA Crème lavante apaisante 


PRÉSENTATION : 
Tube de 200 ml (ACL 3401561807539). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), water (aqua), 
coco-glucoside, sodium laureth sulfate, sodium laureth-8 
sulfate, glycol palmitate, cetearyl alcohol, glycerin, hydro- 
genated palm/palm kernel oil PEG-6 esters, PEG-40 
hydrogenated castor oil, acrylates/C10-30 alkyl acrylate 
crosspolymer, benzoic acid, BHT, butyrospermum parkii 
(shea) butter (butyrospermum parkii butter), caprylic/ 
capric triglyceride, carthamus tinctorius (safflower) seed 
oil (carthamus tinctorius seed oil), chlorphenesin, disodium 
EDTA, fragrance (parfum), magnesium laureth sulfate, 
magnesium laureth-8 sulfate, magnesium oleth sulfate, 
microcrystalline wax (cera microcristallina), mineral oil 
(paraffinum liquidum), paraffin, phenoxyethanol, sim- 
mondsia chinensis (jojoba) seed oil (simmondsia chinensis 
seed oil), sodium cetearyl sulfate, sodium lauryl sulfate, 
sodium oleth sulfate, sorbic acid, triethanolamine, xanthan 
gum, zinc gluconate. 

Formule hypoallergénique*. Sans savon. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÈTES : 

Cette Crème lavante apaisante nettoie l’épiderme en 
respectant la sensibilité des peaux desséchées et irritées 
par un traitement médicamenteux anti-acnéique. L'Eau 
thermale d’Avène restitue toutes ses vertus apaisantes et 
anti-irritantes. 





UTILISATION : 
Soin d'hygiène accompagnateur des traitements de l’acné 
irritants et desséchants. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer matin et soir sur le visage préalablement humi- 
difié, émulsionner à leau, rincer abondamment puis 
sécher. Pour usage externe seulement. En cas de contact 
avec les yeux, rincer à l’eau. 


CLEANANCE SPOT Soin localisé 


PRÉSENTATION : 
Stick rétractable de 0,25 g (ACL 3401561862767). 


COMPOSITION : 

Ethylhexyl palmitate, microcrystalline wax (cera micro- 
cristallina), vegetable oil (olus oil), euphorbia cerifera 
(candelilla) wax (candellila cera), PTFE, simmondsia chi- 
nensis (jojoba) seed oil (simmondsia chinensis seed oil), 
mica, glyceryl laurate, hydrogenated vegetable oil, salicylic 
acid, kaolin, alumina, ascorbyl palmitate, BHT, cetrimo- 
nium bromide, citric acid, glyceryl oleate, glyceryl stearate, 
lecithin, propylene carbonate, pyridoxine HCL, stearal- 
konium hectorite, titanium dioxide (CI 77891), tocopherol, 
zinc gluconate. 

Sans parfum. 


PROPRIETES : 

- Soin favorisant l'élimination des imperfections locali- 
sées. La monolaurine régule lhyperproduction de 
sébum, le mica et le kaolin assèchent les imperfections. 

- Assainissant : ses actifs limitent le risque de prolifération 
bactérienne. 

- Désincrustant : le BHA (bêta-hydroxy-acides) favorise 
l'élimination des imperfections cutanées. 

Sa mine rétractable fine et incolore assure une application 

facile et précise. 


UTILISATION : 
Soin favorisant l'élimination des imperfections localisées. 


MODE D'EMPLOI : 
Tourner le stylo pour faire apparaître la pointe de la mine, 
appliquer 2 à 3 fois par jour sur l' imperfection. 


AVÈNE SOIN PEAUX A TENDANCE ACNÉIQUE 


TRIACNÉAL EXPERT Émulsion 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 30 ml (ACL 3401320348655). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), caprylic/capric 
triglyceride, isododecane, isodecyl neopentanoate, pen- 
tylene glycol, propylene glycol, glycerin, glyceryl stearate, 
PEG-100 stearate, water (aqua), polymethyl methacrylate, 
1,2-hexanediol, algin, arachidyl alcohol, arachidyl gluco- 
side, behenyl alcohol, BHT, caprylyl glycol, caprylyl glycol 
linseedate, carbomer, disodium EDTA, fragrance (par- 
fum), hydrogenated polyisobutene, hydroxyethyl acrylate/ 
sodium acryloyldimethyl taurate copolymer, papain, 
PEG-7 trimethylolpropane coconut ether, potassium sor- 
bate, RED 33 (CI 17200), retinal, sodium hydroxide, 
sorbitan isostearate. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Les actifs de TriAcnéal Expert, aux propriétés complémen- 

taires, agissent à plusieurs niveaux : 

- Diolényl exerce une triple action sélective pour limiter le 
risque de prolifération de P. acnes, réduire les rougeurs 
et favoriser l’élimination des boutons. 

- X-Pressin favorise la diminution des points noirs et le 
lissage du grain de la peau. 

- Le rétinaldéhyde favorise l’atténuation des marques 
résiduelles. 

- L'Eau thermale d’Avène restitue toutes ses propriétés 
apaisantes et anti-irritantes. 


UTILISATION : 

Emulsion visant à corriger les imperfections persistantes 
et les marques résiduelles sur les peaux à tendance 
acnéique de l'adulte et de l’adolescent. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer TriAcnéal Expert le soir, uniformément sur 
l’ensemble du visage, préalablement nettoyé avec Clea- 
nance Eau micellaire ou Cleanance Gel nettoyant. Éviter 
l'application au niveau du contour des yeux. Ne pas 
appliquer chez la femme enceinte. Limiter les expositions 
solaires et utiliser un photoprotecteur adapté. En cas 
d'apparition de picotements, il est conseillé d’espacer 
l'application du produit 1 fois sur 2. Eviter tout contact 
avec les yeux. 


AVÈNE ANTIROUGEURS 


ANTIROUGEURS CLEAN Lait nettoyant fraîcheur 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 400 mI (ACL 3401360158375). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, caprylic/capric triglyceride, poloxamer 188, 
4-t-butylcyclohexanol, acrylates/C10-30 alkyl acrylate 
crosspolymer, benzoic acid, C12-20 alkyl glucoside, 
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C14-22 alcohols, carbomer, chlorphenesin, disodium 
EDTA, octyldodecanol, pongamia glabra seed oil, sodium 
hydroxide. 


PROPRIÉTES : 

Le Lait nettoyant fraîcheur respecte la sensibilité et le 
confort des peaux sujettes aux rougeurs. Sa texture 
fraîche et douce diminue rapidement les sensations de 
tiraillement et apaise la peau. 


UTILISATION : 
Hygiène quotidienne et démaquillage des peaux sensibles 
sujettes aux rougeurs. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le matin et le soir à l’aide d’un coton ou du bout 
des doigts sur le visage. 


ANTIROUGEURS JOUR Crème hydratante protectrice SPF 20 


PRÉSENTATION : 
Tube operculé de 40 mI (ACL 3401378267434). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), ethylhexyl 
methoxycinnamate, C12-15 alkyl benzoate, carthamus 
tinctorius (safflower) seed oil (carthamus tinctorius seed 
oil), cyclomethicone, glycerin, caprylic/capric triglyceride, 
octocrylene, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl tria- 
zine, arachidyl alcohol, glyceryl stearate, PEG-100 stea- 
rate, arachidyl glucoside, behenyl alcohol, BHT, blue 1 
(CI 42090), caprylyl glycol, dextran sulfate, disodium EDTA, 
fragrance (parfum), hesperidin methyl chalcone, hydro- 
xyethyl acrylate/sodium acryloyldimethyl taurate copoly- 
mer, isohexadecane, magnesium silicate, mica, poly- 
sorbate 60, ruscus aculeatus root extract, sorbic acid, 
sorbitan isostearate, titanium dioxide (CI 77891), water 
(aqua), xanthan gum. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

La Crème hydratante protectrice Antirougeurs Jour 

hydrate et protège quotidiennement tout en prévenant et 

atténuant les rougeurs du visage : 

- Grâce à l'extrait de ruscus enrichi, la microcirculation 
cutanée est facilitée, les rougeurs diffuses sont atté- 
nuées et les rougeurs passagères moins fréquentes. 

- Riche en Eau thermale d'Avène aux propriétés apaisan- 
tes et anti-irritantes, cette crème calme rapidement les 
sensations d'irritation et d’échauffement. 

- Son pouvoir photoprotecteur SPF 20 réduit l'agression 
quotidienne des rayons UV B et UV A responsables de 
la fragilisation des petits vaisseaux cutanés. 

- Onctueuse, sa texture riche pénètre rapidement per- 
mettant de retrouver une peau hydratée, douce et 
confortable. 


UTILISATION : 
Crème hydratante et protectrice qui vise à prévenir et 
atténue les rougeurs diffuses des peaux sensibles sèches 
à très sèches. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le matin sur le visage et le cou soigneusement 
nettoyés et séchés. Éviter tout contact avec les yeux. 


ANTIROUGEURS JOUR Émulsion hydratante protectrice SPF 20 


PRÉSENTATION : 
Tube operculé de 40 ml (ACL 3401378267373). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), ethylhexyl 
methoxycinnamate, isodecyl neopentanoate, C12-15 alkyl 
benzoate, cyclomethicone, octocrylene, bis-ethylhexy- 
loxyphenol methoxyphenyl triazine, glycerin, arachidyl 
alcohol, glyceryl stearate, PEG-100 stearate, arachidyl 
glucoside, behenyl alcohol, BHT, blue 1 (CI 42090), caprylyl 
glycol, dextran sulfate, disodium EDTA, fragrance (parfum), 
hesperidin methyl chalcone, hydroxyethyl acrylate/ 
sodium acryloyidimethyl taurate copolymer, isohexade- 
cane, magnesium silicate, mica, polysorbate 60, ruscus 
aculeatus root extract, sorbic acid, sorbitan isostearate, 
titanium dioxide (CI 77891), water ( (aqua), xanthan gum. 
Formule hypoallergénique”* et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

L'Emulsion hydratante protectrice Antirougeurs Jour 

hydrate et protège quotidiennement tout en prévenant et 

atténuant les rougeurs du visage : 

- Grâce à l'extrait de ruscus enrichi, la microcirculation 
cutanée est facilitée, les rougeurs diffuses sont atté- 
nuées et les rougeurs passagères moins fréquentes. 

- Riche en Eau thermale d’Avène aux propriétés apaisan- 
tes et anti-irritantes, cette Emulsion calme rapidement 
les sensations d'irritation et d’échauffement. 

- Son pouvoir photoprotecteur SPF 20 réduit l'agression 
quotidienne des rayons UV B et UV A responsables de 
la fragilisation des petits vaisseaux cutanés. 

- Fine et légère, sa texture pénètre rapidement permettant 
de retrouver une peau hydratée, douce et non brillante. 


UTILISATION : 

Emulsion hydratante et protectrice, elle prévient et atténue 
les rougeurs diffuses des peaux sensibles normales à 
mixtes. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le matin sur le visage et le cou soigneusement 
nettoyés et séchés. Éviter tout contact avec les yeux. 
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ANTIROUGEURS FORT Soin concentré rougeurs installées 


PRÉSENTATION : 
Tube-canule de 30 ml (ACL 3401396626947). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), caprylic/capric 
triglyceride, propylene glycol dicaprylate/dicaprate, pen- 
taerythrityl tetracaprylate/tetracaprate, glycerin, glyceryl 
stearate, butylene glycol, cetearyl alcohol, stearic acid, 
butyrospermum parkii (shea butter) (butyrospermum parkii 
butter), dimethicone, ammonium acryloyl dimethyltau- 
rate/VP copolymer, benzoic acid, ceteareth-33, dextran 
sulfate, dimethiconol, disodium EDTA, hesperidin methyl 
chalcone, phenoxyethanol, ruscus aculeatus root extract, 
sodium hydroxide, tocopheryl acetate. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTES : 

Ce soin d'attaque est concentré en actifs qui vont agir 

sur les rougeurs localisées et apporter confort et apaise- 

ment : 

- Grâce à sa concentration en extrait de ruscus enrichi, la 
microcirculation cutanée est améliorée ; les petits vais- 
seaux apparents et les rougeurs du visage sont atténués. 

- Riche en Eau thermale d'Avène aux propriétés apaisan- 
tes et anti-irritantes, ce soin calme rapidement les 
sensations d'irritation et d'échauffement. 

- Doux et hydratant, il apporte confort et toucher velouté 
aux zones ciblées. 


UTILISATION : 
Ce soin d'attaque a été étudié pour être utilisé seul sur le 
conseil du pharmacien. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer matin et/ou soir sur les zones concernées (joues 
et ailes du nez) sur une peau nettoyée à l’aide du 
Dermo-nettoyant lacté Antirougeurs. Utiliser conjointe- 
ment les soins Antirougeurs en hydratation et protection 
quotidiennes. Eviter tout contact avec les yeux. 


ANTIROUGEURS CALM Masque apaisant 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 mi (ACL 3401360158368). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), octyldode- 
canol, glycerin, 1,2-hexanediol, 4-t-butylcyclohexanol, 
acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, BHT, blue 1 
(CI 42090), caprylyl glycol, disodium EDTA, hesperidin 
methyl chalcone, methyldihydrojasmonate, pongamia gla- 
bra seed oil, sodium hydroxide, tocopheryl acetate, tro- 
polone, water (aqua). 


PROPRIETES : 

Ce masque apaisant, à la texture douce et agréable, 

soulage immédiatement et redonne confort aux peaux 

sujetttes aux rougeurs. 

- TRP-Regulin® associé à l’Eau thermale d’Avène calme 
rapidement les irritations et apaise intensément la peau. 

- L'hespéridine methyl chalcone (HMC), qui participe à la 
protection des micro-vaisseaux cutanés, atténue les 
rougeurs du visage. 

- L'huile de pongamia participe au bon équilibre de 
l'écosystème cutané. 


UTILISATION : 
Rougeurs diffuses ou localisées, inconfort, tiraillements, 
échauffements, phases d'irritation aiguë. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer en couche épaisse sur le visage aussi souvent 
que nécessaire. Laisser agir 10 minutes. Retirer délica- 
tement l'excédent à l’aide d’un coton à démaquiller. 


AVÈNE SOINS POUR HOMME 


AVÈNE MEN Mousse à raser 


PRÉSENTATION : 
Aérosols de 50 mi (ACL 3401343903282) et de 200 ml 
(ACL 3401343306809). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), glycerin, palmitic 
acid, stearic acid, ceteareth-50, butane, triethanolamine, 
methyl gluceth-20, propane, bisabolol, fragrance (par- 
fum), hydroxycapric acid, isobutane, potassium hydroxide, 
sodium polynaphtalenesulfonate, water (aqua), xanthan 
gum, zinc pyrithione. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
alcool. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTES : 

Cette Mousse à raser a été formulée pour apaiser et 
assainir la peau. Elle contient de l'Eau thermale d’Avène 
apaisante et anti-irritante, des agents hydratants qui 
compensent l’altération du film hydrolipidique, ainsi qu’un 
actif contribuant à limiter la prolifération bactérienne. 
Onctueuse et légère, elle adhère parfaitement et durable- 
ment au visage, permettant une glisse optimale de la lame 
de rasoir. 


UTILISATION : 
Tous les types de peaux sensibles. Rasage quotidien des 
barbes normales. 





MODE D'EMPLOI : 

Après avoir bien agité le flacon, étendre la mousse à raser 
sur le visage mouillé. Pour limiter le feu du rasage, 
pulvériser une fine brume d'Eau thermale d’Avène. 
Après le rasage, appliquer sur la peau rincée et bien sèche 
le produit de soin habituel. Pour usage externe seulement. 
En cas de contact avec les yeux, rincer à l'eau. 


AVÈNE MEN Crème à raser 


PRÉSENTATION : 
Tube de 100 ml (ACL 3401343306977). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), palmitic acid, 
stearic acid, potassium hydroxide, lauric acid, glycerin, 
behenyl alcohol, PEG-2 stearate, bisabolol, fragrance 
hydroxycapric acid, sodium hydroxide, water 
aqua). 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
alcool. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Cette Crème, à la texture douce et onctueuse, facilite le 
rasage en enrobant et en assouplissant le poil et supprime 
ainsi toute sensation d’inconfort. 

Elle contient de l'Eau thermale d’Avène apaisante et 
anti-irritante, de la Nicidin, actif contribuant à limiter la 
prolifération bactérienne, ainsi que des agents hydratants 
qui compensent l’altération du film hydrolipidique. 

La Crème à raser avec blaireau est spécialement conçue 
pour les barbes dures, les plus difficiles à raser. 


UTILISATION : 
Rasage quotidien des peaux sensibles ou à problèmes, 
barbes dures. 


MODE D'EMPLOI : 

Dans un bol à raser, ou directement sur le visage mouillé, 
déposer une noisette de crème. Travailler la mousse, à 
l’aide du blaireau, jusqu'à ce qu'elle paraisse parfaitement 
onctueuse. Pour limiter le feu du rasage, pulvériser une 
fine brume d'Eau thermale d'Avène. 

Après le rasage, appliquer sur la peau rincée et bien sèche 
le produit de soin habituel. 

Pour usage externe uniquement. En cas de contact avec 
les yeux, rincer à l’eau. 


AVÈNE MEN Gel de rasage 


PRÉSENTATION : 
Flacons de 25 ml (ACL 3401348139068) et de 150 mi (ACL 
3401343280161). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), palmitic acid, 
triethanolamine, oleth-20, glycerin, isopentane, glycereth- 
26, hydrogenated polyisobutene, stearic acid, isobutane, 
BHT, bisabolol, blue 1 (CI 42090), fragrance (parfum), 
glycine soja (soybean) oil (glycine soja oil), hydroxycapric 
acid, hydroxyethylcellulose, hydroxypropylcellulose, lino- 
leic acid, PEG-14M, silica, sodium acetate, sodium poly- 
naphthalenesulfonate, tocopherol, water (aqua), zinc pyri- 
thione, nitrogen. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
alcool. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

La texture tri-active enveloppante et protectrice du Gel 
de rasage favorise la glisse de la lame pour tous les types 
de barbes, supprimant ainsi les sensations d’inconfort. 
Il contient de l'Eau thermale d’Avène, apaisante et anti- 
irritante, de la Nicidin, actif contribuant à limiter la proli- 
fération bactérienne, ainsi que des agents hydratants qui 
compensent l’altération du film hydrolipidique. 

Le Gel de rasage a été formulé pour toutes les peaux 
sensibles et, plus spécifiquement, les peaux à imperfections. 


UTILISATION : 
Rasage quotidien de tous les types de barbes et, plus 
spécifiquement, des peaux à imperfections. 


MODE D'EMPLOI : 

Sur le visage mouillé, appliquer une noisette de gel puis 
masser pour faire mousser. Pour limiter le feu du rasage, 
pulvériser une fine brume d'Eau thermale d’Avène. 
Après le rasage, appliquer sur la peau rincée et bien sèche 
le produit de soin habituel. 

Pour usage externe seulement. En cas de contact avec 
les yeux, rincer à l’eau. 


AVÈNE MEN Baume après-rasage 


PRÉSENTATION : 
Tube de 75 ml (ACL 3401343307059). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), carthamus 
tinctorius (safflower) Seed oil (carthamus tinctorius seed 
oil}, dimethicone, glycerin, arachidyl alcohol, ethylhexyl 
palmitate, behenyl alcohol, methyl gluceth-20, 1,2-hexa- 
nediol, aluminum sucrose octasulfate, arachidyl glucoside, 
benzoic acid, bisabolol, caprylic/capric triglyceride, capry- 
lyl glycol, disodium EDTA, fragrance (parfum), glyceryl 
stearate, hydroxycapric acid, hydroxyethyl acrylate/ 
sodium acryloyldimethyl taurate copolymer, isohexade- 
cane, PEG-100 stearate, polysorbate 60, sodium hydro- 
xide, sorbitan isostearate, tocopheryl acetate, tocopheryl 
glucoside, water (aqua). 





Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
alcool. 
* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTES : 

Le Baume après-rasage a été développé pour : 

- Hydrater la peau. 

- Favoriser la réparation de l’épiderme agressé par la 
lame. 

- Assainir la peau afin de diminuer les risques bactériens 
liés au rasage. 

Riche en Eau thermale d’Avène et formulé avec la Nicidin, 

actif contribuant à limiter la prolifération bactérienne, il 

apaise la peau et calme le feu du rasoir en apportant une 

sensation de fraîcheur immédiate. 

Riche, onctueux et très hydratant, le Baume après-rasage 

dépose un film protecteur et adoucissant sur la peau. Il 

est particulièrement conseillé pour les peaux sensibles à 

tendance sèche. 


UTILISATION : 
Soin des peaux sensibles, normales ou sèches. 


MODE D'EMPLOI : 

Pour limiter le feu du rasage, pulvériser une fine brume 
d'Eau thermale d’Avène. 

Appliquer ensuite le Baume après-rasage sur le visage et 
le cou soigneusement rincés et séchés, immédiatement 
après le rasage. 

Pour usage externe seulement. Éviter le contact avec les 
yeux. 


AVÈNE MEN Fluide après-rasage 


PRÉSENTATION : 
Tube de 75 mI (ACL 3401343280222). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), caprylic/capric 
triglyceride, dicaprylyl carbonate, tribehenin PEG-20 
esters, glycerin, methyl gluceth-20, polymethyl methacry- 
late, 1,2-hexanediol, aluminum sucrose octasulfate, ben- 
zoic acid, bisabolol, caprylyl glycol, disodium EDTA, fra- 
grance (parfum), glyceryl laurate, hydroxycapric acid, 
polyacrylate-13, polyisobutene, polysorbate 20, sclero- 
tium gum, sodium hydroxide, sorbitan isostearate, toco- 
AGE tocopheryl acetate, tocopheryl glucoside, water 
aqua). 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
alcool. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Le Fluide après-rasage a été développé pour : 

- Hydrater la peau. 

- Favoriser la réparation de l’épiderme agressé par la 
ame. 

- Assainir la peau afin de diminuer les risques bactériens 
liés au rasage. 

Riche en Eau thermale d’Avène et formulé avec la Nicidin, 

actif contribuant à limiter la prolifération bactérienne, il 

apaise la peau et calme le feu du rasoir en apportant une 

sensation de fraîcheur immédiate. 

Enrichi en monolaurine aux propriétés matifiantes, le 

Fluide après-rasage est particulièrement conseillé pour 

les peaux sensibles normales à mixtes. Léger et non 

collant, il dépose un film protecteur et adoucissant sur la 

peau. 


UTILISATION : 
Soin des peaux sensibles, normales à mixtes. 


MODE D'EMPLOI : 

Pour limiter le feu du rasage, pulvériser une fine brume 
d'Eau thermale d’Avène. 

Appliquer ensuite le fluide après-rasage sur le visage et 
le cou soigneusement rincés et séchés, immédiatement 
après le rasage. 

Pour usage externe seulement. Éviter le contact avec les 
yeux. Conserver hors de portée des enfants. 


AVÈNE MEN Dermo K 


PRÉSENTATION : 
Tube-pompe de 40 mI (ACL 3401345846990). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), coco-capry- 
late, glycerin, urea, glycolic acid, water (aqua), polymethyl 
methacrylate, dicaprylyl carbonate, sodium hydroxide, 
hydroxyethyl acrylate/sodium acryl eyidimethyi taurate 
copolymer, polysorbate 60, bis-PEG-12 dimethicone 
beeswax, citric acid, batyl alcohol, benzoic acid, bisabolol, 
copper sulfate, disodium EDTA, helianthus annuus (sun- 
flower) seed oil (helianthus annuus seed oil), hydrogenated 
polyisobutene, tocopheryl acetate, zinc sulfate. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
alcool. Sans parfum. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Riche en Eau thermale d’Avène apaisante et anti-irritante, 
ce soin contient aussi des agents hydratants et kérato- 
réducteurs qui assouplissent la peau et libèrent le poil 
incarné. L'action du sulfate de cuivre et du sulfate de zinc 
permet d’assainir la peau et de prévenir les risques 
bactériens. 


UTILISATION : 
Le soin Dermo K permet de lutter contre les imperfections 
au niveau des zones rasées, liées aux poils incarnés. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliqué le soir, le soin Dermo K permet de faciliter le 
rasage du lendemain, mais aussi de lutter contre les 
imperfections liées aux poils incarnés. Éviter le contact 
avec les yeux. Ne pas appliquer sur peaux lésées. Pour 
usage externe seulement. 


AVÈNE MEN Soin hydratant anti-âge 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 50 ml (ACL 3401564365371). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), caprylic/capric 
triglyceride, isohexadecane, squalane, propylene glycol, 
glycerin, polyacrylate-13, methyl gluceth-20, 1,2-hexane- 
diol, arachidyl alcohol, arachidyl glucoside, behenyl alco- 
hol, caprylyl glycol, disodium EDTA, fragrance (parfum), 
glyceryl stearate, oleoyl dipeptide-15, oleoyl tetrapeptide- 
31, PEG-100 stearate, polyisobutene, polysorbate 20, 
sodium hyaluronate, sorbitan isostearate, tocopheryl glu- 
coside, water (aqua). 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
alcool. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÈTES : 

Soin hydratant anti-âge composé de fragments d'acide 
hyaluronique (HAF) pour relancer la synthèse d'acide 
hyaluronique, d'OGG, protecteur du capital élastique 
cutané, et de pré-tocophéryl, actif qui aide à la prévention 
du stress oxydatif. 

Riche en Eau thermale d’Avène apaisante et anti-irritante, 
le soin hydratant anti-âge apporte une réponse complète : 
ressourcée, la peau retrouve sa fermeté et sa tonicité. 
Sa texture fondante et non collante pénètre rapidement 
et apporte un confort quotidien à la peau. 


UTILISATION : 
Peaux sensibles sur barbe de 3 jours ou peau rasée. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le soin hydratant anti-âge une fois par jour 
sur le visage et le cou, même après le rasage. Pour 
usage externe seulement. Eviter le contact avec les yeux. 
Conserver hors de portée des enfants. 


AVÈNE PÉDIATRIL 


AVÈNE PÉDIATRIL Mousse lavante 


PRÉSENTATION : 
Foamer de 250 mI (ACL 3401343079420). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), water (aqua), 
sodium cocoamphoacetate, sodium cocoyl glutamate, 
citric acid, disodium EDTA, lactic acid, propylene glycol, 
sodium benzoate, sodium chloride. 

Formule hypoallergénique*. Sans parfum. Sans colorant. 
* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

La Mousse lavante Pédiatril contient une concentration 
élevée d'Eau thermale d’Avène, apaisante et anti-irritante. 
Sans savon, elle élimine en douceur les impuretés de la 
peau et du cuir chevelu du bébé en évitant tout dessè- 
chement cutané. Sa mousse légère et onctueuse est facile 
à rincer. 


UTILISATION : 
Soin d'hygiène de la peau délicate et des cheveux du 
nourrisson et du bébé. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur la peau et le cuir chevelu préalablement 
mouillés. Faire mousser délicatement puis rincer à l’eau 
claire. 


AVÈNE PÉDIATRIL Crème hydratante 
COSMÉTIQUE STÉRILE 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 50 ml (ACL 3401528546921) et de 200 mi (ACL 
3401582776173). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), glycerin, mineral 
oil (paraffinum liquidum), cetearyl alcohol, oenothera bien- 
nis (evening primrose) oil (oenothera biennis oil), caprylic/ 
capric triglyceride, cetearyl glucoside, carbomer, glycine, 
sodium hydroxide, tocopherol, water (aqua). 

pH physiologique. Formule hypoallergénique*. Sans par- 
fum. Sans colorant. Sans conservateur. Sans phénoxy- 
éthanol. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

La Crème hydratante DEFI est le seul soin stérile garan- 
tissant 0 % de conservateur, 0 % de parfum, 0 % d’alcool. 
Riche en Eau thermale dďd’Avène, apaisante et anti-irritante, 
elle hydrate et nourrit la peau délicate du visage et du 
corps du bébé en toute sécurité. La texture est onctueuse, 
non grasse et laisse la peau douce et veloutée. 


UTILISATION : 
Soin hydratant et nutritif de la peau délicate du nourrisson 
et du bébé. 





MODE D'EMPLOI : 
Appliquer sur le visage et le corps préalablement nettoyés. 
Faire pénétrer en massant du bout des doigts. 


AVÈNE PÉDIATRIL Gel croûtes de lait 


PRÉSENTATION : 
Tube de 40 mI (ACL 3401343079130). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), glycerin, water 
(aqua), lactamide mea, undecylenamidopropyl betaine, 
hydroxyethylcellulose, PEG-60 almond glycerides, zinc 
sulfate, disodium EDTA, panthenol, pantolactone, prunus 
amygdalus dulcis (sweet almond) oil (prunus amygdalus 
dulcis oil), tocopheryl acetate. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
parfum. Sans colorant. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Ce Gel aqueux, non gras, est riche en Eau thermale 
d’Avène, apaisante et anti-irritante. Grâce à l'association 
de lactamide humectant, du kératorégulateur doux et d’un 
agent émollient, il élimine en douceur les croûtes de lait 
du cuir chevelu du bébé. Sa base gélifiée aqueuse et non 
grasse favorise l'élimination des squames, sans laisser 
de résidus gras. 


UTILISATION : 
Soin humectant et émollient des croûtes de lait du 
nourrisson et du bébé. 


MODE D'EMPLOI : 

Masser délicatement le cuir chevelu du bébé avec le gel. 
Laisser agir 15 à 30 minutes. Éliminer les squames à l’aide 
d’un peigne doux. Laver avec la Mousse lavante et rincer 
à l’eau claire. Ne pas appliquer sur peau lésée. 


AVÈNE PÉDIATRIL Eau nettoyante 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 500 ml (ACL 3401398272449). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), glycerin, coco- 
glucoside, caprylyl glycol, disodium EDTA, PPG-1-PEG-9 
lauryl glycol ether, sodium benzoate, sodium chloride, 
water (aqua). 

Sans parfum. Sans colorant. Sans phénoxyéthanol. For- 
mule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

La solution nettoyante, non moussante, est spécifique- 
ment conçue pour éliminer, en douceur, les impuretés au 
niveau du visage, du corps ‘et/ou des fesses du bébé. Elle 
est extrêmement riche en Eau thermale d’Avène, aux 
propriétés apaisantes et anti-irritantes. Légère et trans- 
parente, enrichie en actifs hydratants, elle évite tout 
dessèchement cutané et procure douceur et confort. 


UTILISATION : 

Soin de toilette de la peau délicate du nourrisson et du 
bébé. 

MODE D'EMPLOI : 

Appliquer délicatement sur le visage, le cou et/ou les 
fesses du bébé à l’aide d’un coton doux; pulvériser 
ensuite une fine brume d'Eau thermale d’Avène et sécher 
soigneusement. 


AVÈNE PÉDIATRIL Gel lavant corps et cheveux 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 500 mI (ACL 3401345718051). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), water (aqua), 
disodium cocoyl glutamate, sodium cocoamphoacetate, 
sodium chloride, 1,2-hexanediol, acrylates/C10-30 alkyl 
acrylate crosspolymer, caprylyl glycol, potassium sorbate, 
propylene glycol. 

pH physiologique. Formule hypoallergénique*. Sans par- 
fum. Sans colorant. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÈTES : 

Le Gel lavant, riche en Eau thermale d’Avène, aux pro- 
priétés apaisantes et anti-irritantes, est un soin d'hygiène 
quotidienne qui se différencie de la Mousse lavante 
Pédiatril par sa texture très onctueuse qui convient bien 
aux bébés plus grands et à une utilisation sur le corps et 
les cheveux. 


UTILISATION : 
Soin d'hygiène de la peau délicate et des cheveux du 
nourrisson et du bébé. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur la peau et les cheveux préalablement 
mouillés. Faire mousser puis rincer soigneusement à l'eau 
claire. 


AVÈNE PÉDIATRIL Cold Cream Crème 
PRÉSENTATION : 
Tube de 100 mI (ACL 3401396735687). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), mineral oil 
(paraffinum liquidum), glycerin, glyceryl stearate, PEG-12, 
stearic acid, cyclomethicone, microcrystalline wax (cera 
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microcristallina), beeswax (cera alba), paraffin, BHT, 
C20-40 pareth-10, caprylyl glycol, cetyl alcohol, cetyl 
phosphate, dimethicone, sodium acetate, sodium hydro- 
xide, triethanolamine. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
parfum. Sans colorant. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Le Cold Cream Pédiatril est spécifiquement conçu pour 

nourrir, protéger et apaiser la peau sèche et sensible du 

nourrisson : 

- Il est riche en Eau thermale d’Avène aux propriétés 
apaisantes et anti-irritantes. 

- Ses actifs nutritifs et surgraissants restaurent le film 
hydrolipidique, véritable barrière contre les agressions 
extérieures, et nourrissent la peau en profondeur. 

La peau du nourrisson est plus souple, plus douce et 

mieux protégée, débarrassée des sensations d’inconfort 

et de tiraillement. 


UTILISATION : 
Peau sèche du nourrisson. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer sur le visage et les zones exposées (mains, 
poignets, coudes et genoux) préalablement nettoyés. 
Faire pénétrer, en douceur, en massant délicatement la 
peau du nourrisson du bout des doigts. Pour usage 
externe seulement. 


AVÈNE SOINS PEAUX SÈCHES 


AVÈNE COLD CREAM Crème 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 40 ml (ACL 3401364541623) et de 100 mi (ACL 
3401364930380). 


COMPOSITION : 

Mineral oil (paraffinum liquidum), Avène thermal spring 
water (Avène aqua), beeswax (cera alba), glyceryl stearate, 
cetyl alcohol, BHT, C20-40 pareth-10, caprylyl glycol, cetyl 
phosphate, fragrance (parfum), polyacrylate-13, polyiso- 
butene, polysorbate 20, sodium hydroxyde, sorbitan iso- 
stearate, triethanolamine, water (aqua). 


PROPRIETES : 

Riche et onctueux, ce Cold Cream est spécialement 
destiné aux peaux sensibles, sèches et très sèches. Grâce 
aux vertus nutritives de la cire blanche d'abeille et aux 
propriétés apaisantes et adoucissantes de l’Eau thermale 
d’Avène, cette crème restaure le film lipidique de la peau 
et constitue une véritable barrière contre les agressions 
extérieures. Elle pénètre facilement et apporte une sen- 
sation de confort. 


UTILISATION : 

Apaise les peaux sensibles sèches à très sèches du visage 
et du corps, protège vis-à-vis des agressions extérieures 
et nourrit. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer la crème deux fois par jour sur une peau 
parfaitement nettoyée. Masser délicatement pour bien 
faire pénétrer. Éviter tout contact avec les yeux. 


AVÈNE COLD CREAM Pain surgras 


PRÉSENTATION : 
Pain dermatologique de 100 g (ACL 3401363392608). 


COMPOSITION : 

Sodium cocoyl isethionate, stearic acid, sodium laurate, 
sodium stearate, paraffin, sodium myristate, water (aqua), 
fragrance (parfum), PEG-45 palm kernel glycerides, Avène 
thermal spring water (Avène aqua), beeswax (cera alba), 
BHT, C20-40 pareth-10, cetyl alcohol, cetylphosphate, 
glyceryl stearate, methylparaben, mineral oil (paraffinum 
liquidum), titanium dioxide, trithanolamine. 


PROPRIÉTES : 

Le pain surgras nettoie la peau en douceur et nourrit les 
épidermes les plus fragiles grâce aux propriétés surgrais- 
santes et adoucissantes du Cold Cream associé à l'Eau 
thermale d’Avène apaisante et anti-irritante. Sa formule 
bien tolérée respecte le pH de la peau et permet le 
développement d’une mousse abondante, onctueuse et 
légèrement parfumée. La peau retrouve douceur et sou- 
plesse : le confort cutané est restauré. 


UTILISATION : 

Hygiène quotidienne des peaux sensibles. 

- Peaux sèches constitutionnelles, irritables et réactives. 
- Peaux intolérantes aux produits d'hygiène classiques. 
- Peaux délicates des nourrissons, enfants, adultes et 
„ personnes âgées 

Éviter tout contact avec les yeux. En cas de contact avec 
les yeux, rincer à l’eau. 


AVÈNE COLD CREAM Gel nettoyant surgras 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 400 ml (ACL 3401377287563). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), water (aqua), 
disodium cocoamphodiacetate, sodium cocoyl isethio- 
nate, cocamide mipa, glycerin, sodium chloride, PEG-7 
glyceryl cocoate, acrylates copolymer, coco-glucoside, 
beeswax (cera alba), cetyl alcohol, citric acid, fragrance 


z 
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(parfum), glyceryl stearate, guar hydroxypropyltrimonium 
chloride, mineral oil (paraffinum liquidum), phenoxyetha- 
nol, potassium sorbate, sodium hydroxide. 


PROPRIETES : 

Sans savon, avec un pH adapté à la peau et une base 
lavante entièrement douce, le Gel nettoyant surgras au 
Cold Cream permet une hygiène quotidienne sans agres- 
sion. Sa texture onctueuse laisse la peau souple, douce 
et protégée. 


UTILISATION : 
Peaux sensibles sèches à très sèches. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur peau mouillée. Faire mousser en massant 
légèrement. Rincer et sécher délicatement. Convient aux 
enfants et aux adultes. Peut être utilisé sur le visage. Eviter 
tout contact avec les yeux. En cas de contact avec les 
yeux, rincer à l’eau. Pour usage externe seulement. 


AVÈNE COLD CREAM Lait corporel nourrissant 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 400 mI (ACL 3401351701610). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), carthamus 
tinctorius (safflower) seed oil (carthamus tinctorius seed 
oil), mineral oil (paraffinum liquidum), cocos nucifera (coco- 
nut) oil (cocos nucifera oil), cyclopentasiloxane, sesamum 
indicum (sesame) seed oil, (sesamum indicum seed oil), 
sorbitan stearate, cyclohexasiloxane, glyceryl stearate, 
PEG-100 stearate, allantoin, beeswax (cera alba), benzoic 
acid, cetyl alcohol, citric acid, fragrance (parfum), pheno- 
xyethanol, sodium hydroxide, sodium polyacrylate, tetra- 
sodium EDTA, water (aqua). 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Le Lait corporel nourrissant au Cold Cream bénéficie des 
propriétés nutritives du Cold Cream Eau thermale Avène, 
dans une forme fluide. La peau hydratée retrouve sou- 
plesse et confort. 


UTILISATION : 

Onctueux et non gras, ce lait corporel s'utilise quotidien- 
nement sur une peau parfaitement nettoyée avec le Gel 
nettoyant surgras au Cold Cream. Convient aux enfants 
et adultes. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le Lait corporel nourrissant tous les jours après 
la toilette. Éviter tout contact avec les yeux. En cas de 
contact avec les yeux, rincer à l’eau. Pour usage externe 
seulement. 


AVÈNE MAINS-LÈVRES 


AVÈNE COLD CREAM Stick lèvres nourrissant 


PRÉSENTATION : 
Stick de 4g muni d’un film de protection (ACL 
3401360088818). 


COMPOSITION : 

Squalane, ricinus communis (castor) seed oil (ricinus 
communis seed oil), beeswax (cera alba), butyrospermum 
parkii (shea) butter (butyrospermum parkii butter), mineral 
oil (paraffinum liquidum), copernicia cerifera (carnauba) 
wax (copernicia cerifera cera), aluminum sucrose octasul- 
fate, glyceryl linoleate, Avène thermal spring water (Avène 
aqua), bisabolol, fragrance (parfum), glyceryl linolenate, 
glyceryl oleate, glyceryl palmitate, glyceryl stearate, gly- 
cine soja (soybean) oil (glycine soja oil), mica, stearyl 
glycyrrhetinate, titanium dioxide (CI 77891), tocopherol, 
tocopheryl acetate. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 
Ce stick nourrit et répare durablement les lèvres sèches 
ou abîmées. 


UTILISATION : 
Nutrition et réparation des peaux sèches ou abîmées. 
Convient à toute la famille. 


MODE D'EMPLOI : 
Utiliser au moins 3 fois par jour et à volonté. 


AVÈNE Soin lèvres sensibles 


PRÉSENTATION : 
Stick de 4 g muni d’un film de protection (ACL 3401381638429). 


COMPOSITION : 

Mineral oil (paraffinum liquidum), ricinus communis (castor) 
seed oil (ricinus communis seed oil), beeswax (cera alba), 
hydrogenated castor oil, isopropyl palmitate, butyros- 
permum parkii (shea) butter (butyrospermum parkii but- 
ter), cetyl esters, cetearyl ethylhexanoate, bis-diglyceryl 
polyacyladipate-2, hydrogenated vegetable oil, squa- 
lane, microcrystalline wax (cera microcristallina), aluminum 
sucrose octasulfate, glyceryl linoleate, Avène thermal 
spring water (Avène aqua), paraffin, BHT, fragrance (par- 
fum), glyceryl linolenate, glyceryl oleate, glyceryl palmitate, 
glyceryl stearate, glycine soja (soybean) oil (glycine soja 





oil), isopropyl myristate, stearyl glycyrrhetinate, tocophe- 
rol, tocopheryl acetate. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Le Soin lèvres sensibles, aux notes de caramel, de rose 
et de vanille, apporte souplesse et apaisement grâce 
notamment au beurre de karité, à la cire d'abeille et à 
l'Eau Thermale d’Avène. 

Sa texture enveloppante, onctueuse et fondante, protège 
les lèvres les plus sensibles. 

Son fini transparent sublime l'éclat naturel des lèvres. 


UTILISATION : 
Le Soin lèvres sensibles est conseillé pour toutes les 
lèvres sensibles qui manquent de confort au quotidien. 


MODE D'EMPLOI : 
Utiliser chaque fois que le besoin s’en fait sentir. 


AVÈNE COLD CREAM Baume Lèvres 


PRÉSENTATION : 
Baume en tube de 15 g (ACL 3401360247635). 


COMPOSITION : 

Ricinus communis (castor) seed oil, bis-diglyceryl poly- 
acyladipate-2, mineral oil (parraffinum liquidum), glycerin, 
isopropyl palmitate, hydrogenated vegetable oil, cetearyl 
ethylhexanoate, hydrogenated polyisobutene, polyethy- 
lene, VP/hexadecene copolymer, beeswax (cera alba), 
hydrogenated castor oil, nylon-12, aluminum sucrose 
octasulfate, glyceryl linoleate, Avène thermal spring water 
(Avène aqua), disteardimonium hectorite, fragrance (par- 
fum), glyceryl linolenate, glyceryl oleate, glyceryl palmitate, 
glyceryl stearate, glycine soja (soybean) oil, isopropyl 
myristate, tocopherol, tocopheryl acetate, water (aqua). 
Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Ce baume nourrit et répare durablement les lèvres des- 
séchées et abîmées. Les lèvres retrouvent confort, sou- 
plesse et douceur. 


UTILISATION : 
Nutrition et réparation des lèvres gercées. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer sur les lèvres aussi souvent que nécessaire. 


AVÈNE COLD CREAM Baume lèvres nutrition intense 


PRÉSENTATION : 
Baume en pot de 10 g (ACL 3401360282179). 


COMPOSITION : 

Ricinus communis (castor) seed oil (ricinus communis seed 
oil), dipentaerythrityl tetrahydroxystearate/tetraisostea- 
rate, isopropyl palmitate, mineral oil (paraffinum liquidum), 
behenyl alcohol, cetearyl ethylhexanoate, hydrogenated 
polyisobutene, VP/hexadecene copolymer, polyethylene, 
beeswax (cera alba), butyrospermum parkii (shea) butter 
(butyrospermum parkii butter), Avène thermal spring water 
(Avène aqua), simmondsia chinensis (jojoba) seed oil 
(simmondsia chinensis seed oil), BHT, bisabolol, caprylic/ 
capric triglyceride, caramel, fragrance (parfum), isopropyl 
myristate, tocopherol, tocopheryl glucoside. 


PROPRIÉTÉS : 
Ce baume nourrit, répare et illumine les lèvres désséchées. 
Texture fondante et protectrice. 


UTILISATION : 
Nutrition et réparation des lèvres désséchées. Convient à 
toute la famille (à partir de 2 ans). 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer sur les lèvres aussi souvent que nécessaire. 


AVÈNE COLD CREAM Crème mains concentrée 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 ml avec capsule distributrice (ACL 
3401582776463). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), glycerin, mine- 
ral oil (paraffinum liquidum), caprylic/capric triglyceride, 
cetearyl alcohol, polymethyl methacrylate, glyceryl stea- 
rate, aluminum sucrose octasulfate, PEG-100 stearate, 
beeswax (cera alba), benzoic acid, bisabolol, caprylyl 
glycol, cetearyl glucoside, cetyl alcohol, fragrance (par- 
fum), hydroxypropyl guar, sodium hydroxide, water (aqua). 
Formule non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : 
Très concentrée en actifs hydratants, la Crème Mains 


concentrée apporte un confort intense aux mains sèches 
et abîmées de toute la famille. 


UTILISATION : 
Mains sèches ou abîmées de toute la famille. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer la crème chaque fois que le besoin s’en fait 
sentir. Eviter tout contact avec les yeux. 





AVÈNE SOINS PEAUX TRÈS SÈCHES 


TRIXÉRA NUTRITION Nettoyant nutri-fluide 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 400 mI (ACL 3401360035089). Tube de 
100 mi (ACL 3401360111035). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), water (aqua), 
glycerin, hydrogenated starch hydrolysate, decyl gluco- 
side, sodium lauroyl methyl isethionate, ceteareth-60 
myristyl glycol, disodium cocoamphodiacetate, polysor- 
bate 20, PEG-40 hydrogenated castor oil, coco-glucoside, 
glyceryl oleate, ascorbyl palmitate, caprylyl glycol, citric 
acid, fragrance (parfum), hydrogenated palm glycerides 
citrate, lauric acid, lecithin, pentyl rnamnoside, sodium 
benzoate, sodium chloride, sodium glycolate, sodium 
methyl isethionate, tocopherol, trisodium ethylenediamine 
disuccinate. 

Sans savon. 


PROPRIETES : 

Nettoyant nutri-fluide doté d’une excellente tolérance 
oculaire et d’une très bonne tolérance cutanée et gynéco- 
logique. Formule biodégradable. 


UTILISATION : 

Hygiène quotidienne pour les peaux sensibles, sèches à 
très sèches de la famille. Visage et corps. Adultes et 
enfants (à partir de 3 ans). 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur la peau préalablement mouillée. Rincer 
abondamment et sécher délicatement. Appliquer le Lait 
ou le Baume nutri-fluide Trixéra Nutrition en complément 
pour une peau parfaitement hydratée et protégée. 


TRIXÉRA NUTRITION Lait nutri-fluide 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 400 mI (ACL 3401360035096). Tubes 
de 100 mI (ACL 3401360111028) et de 200 mI (ACL 
3401360035102). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), glycerin, capry- 
lic/capric triglyceride, isopropyl palmitate, propylene gly- 
col dicaprylate/dicaprate, glyceryl stearate, PEG-100 stea- 
rate, myreth-3 myristate, acrylates/C10-30 alkyl acrylate 
crosspolymer, benzoic acid, caprylyl glycol, carbomer, 
fragrance (parfum), glycine, glycine soja (soybean) seed 
extract (glycine soja seed extract), oenothera biennis 
(evening primrose) oil (oenothera biennis oil), PEG-32, 
PEG-400, pentyl rhamnoside, sodium hydroxide, tocophe- 
rol, tocopheryl acetate, water (aqua). 

Phase grasse, Phase hydratante. Sans Parfum. 


PROPRIETES : 

Nourrissant, protecteur et hypoallergénique*, le Lait nutri- 
fluide répare la barrière cutanée et apaise les tiraillements. 
Sa texture fluide et délicatement parfumée permet une 
application rapide. 

* Elaboré en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


UTILISATION : 

Soin quotidien pour les peaux sensibles et sèches de la 
famille. La richesse d’une crème dans une texture aussi 
fluide qu’un lait. Visage et corps. Adultes et enfants (à 
partir de 3 ans). 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le Lait nutri-fluide 1 à 2 fois par jour sur une 
peau préalablement nettoyée avec le Nettoyant nutri- 
fluide Trixéra Nutrition. 


TRIXÉRA NUTRITION Baume nutri-fluide 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 400 mi (ACL 3401360035119). Tube de 200 mi 
(ACL 3401360035126). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), glycerin, capry- 
lic/capric triglyceride, isopropyl palmitate, propylene gly- 
col dicaprylate/dicaprate, glyceryl stearate, PEG-100 stea- 
rate, myreth-3 myristate, acrylates/C10-30 alkyl acrylate 
crosspolymer, benzoic acid, caprylyl glycol, carbomer, 
fragrance (parfum), glycine, glycine soja (soybean) seed 
extract (glycine soja seed extract), oenothera biennis 
(evening primrose) oil (oenothera biennis oil), PEG-32, 
PEG-400, pentyl rhamnoside, sodium hydroxide, tocophe- 
rol, tocopheryl acetate, water (aqua). 


PROPRIÉTES : 

Nourrissant, protecteur et sans parfum, le Baume nutri- 
fluide répare la barrière cutanée et apaise les tiraillements. 
Sa texture fluide, onctueuse et non grasse permet une 
application rapide. 


UTILISATION : 

Soin quotidien pour les peaux sensibles sèches à très 
sèches de la famille. Baume riche dans une texture fluide 
et très nourrissante. Visage et corps. Adultes et enfants 
(à partir de 3 ans). 

MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le Baume nutri-fluide 1 à 2 fois par jour sur une 


peau préalablement nettoyée avec le Nettoyant nutri- 
fluide Trixéra Nutrition. 


AVENE SOINS PEAUX TRES SECHES 
SUJETTES AUX DEMANGEAISONS 
DUES AU DESSECHEMENT CUTANE 
PEAUX ATOPIQUES 


XERACALM A.D Crème relipidante 
COSMÉTIQUE STÉRILE 


PRÉSENTATION : 
Tube DEFI haute sécurité de 200 mI (ACL 3401353616073). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), glycerin, mine- 
ral oil (paraffinum liquidum), cetearyl alcohol, oenothera 
biennis (evening primrose) oil (oenothera biennis oil), 
caprylic/capric triglyceride, cetearyl glucoside, aquaphilus 
dolomiae extract, arginine, carbomer, evening primrose 
oil/palm oil aminopropanediol esters, glycine, sodium 
hydroxide, tocopherol, water (aqua). 

Formule stérile, hypoallergénique* et non comédogène. 
Sans conservateur. Sans parfum. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÈTES : 

La formule de la Crème relipidante XeraCalm A.D a été 
élaborée avec un minimum d'ingrédients sélectionnés 
pour leur efficacité et leur innocuité : le complexe l-modulia 
diminue les sensations de démangeaisons dues au dessè- 
chement cutané et apaise les rougeurs et irritations. Les 
CER-OMEGSA, lipides semblables à ceux de la peau, 
contribuent à la réparer, la nourrir et renforcer son film 
protecteur. L'Eau thermale d’Avène, aux propriétés apai- 
santes et anti-irritantes, atténue les sensations d’inconfort 
et adoucit la peau. 


UTILISATION : 

Spécifiquement formulée pour toutes les sécheresses 
modérées à intenses de la peau du nourrisson, de l’enfant 
et de l’adulte : peaux à tendance atopique, peaux sujettes 
aux démangeaisons, rougeurs etirritations dues au dessè- 
chement cutané et peaux sèches par nature. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer la Crème relipidante XeraCalm A.D une à deux 
fois par jour sur les zones sèches du visage et du corps 
préalablement nettoyées avec l’Huile lavante XeraCalm 
A.D. Conseillée en relais du Baume XeraCalm A.D. 


XERACALM A.D Baume relipidant 
COSMÉTIQUE STÉRILE 


PRÉSENTATION : 
Tube DEFI haute sécurité de 200 mI (ACL 3401353615533). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), mineral oil 
(paraffinum liquidum), glycerin, caprylic/capric triglyceride, 
PEG-12, oenothera biennis (evening primrose) oil (oeno- 
thera biennis oil), glyceryl stearate, myreth-3 myristate, 
PEG-100 stearate, polyacrylate-13, aquaphilus dolomiae 
extract, arginine, citric acid, evening primrose oil/palm oil 
aminopropanediol esters, glycine, polyisobutene, poly- 
sorbate 20, sodium acetate, sorbitan isostearate, toco- 
pherol, water (aqua). 

Formule stérile, hypoallergénique* et non comédogène. 
Sans conservateur. Sans parfum. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

La formule du Baume relipidant XeraCalm A.D a été 
élaborée avec un minimum d'ingrédients sélectionnés 
pour leur efficacité et leur innocuité : le complexe l-modulia 
diminue les sensations de démangeaisons dues au dessè- 
chement cutané et apaise les rougeurs et irritations. Les 
CER-OMEGA, lipides semblables à ceux de la peau, 
contribuent à la réparer, la nourrir et renforcer son film 
protecteur. L'Eau thermale d’Avène, aux propriétés apai- 
santes et anti-irritantes, atténue les sensations d’inconfort 
et adoucit la peau. 


UTILISATION : 

Spécifiquement formulé pour toutes les sécheresses 
modérées à intenses de la peau du nourrisson, de l’enfant 
et de l’adulte : peaux à tendance atopique, peaux sujettes 
aux démangeaisons, rougeurs etirritations dues au dessè- 
chement cutané et peaux sèches par nature. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le Baume relipidant XeraCalm A.D une à deux 
fois par jour sur les zones sèches du visage et du corps 
préalablement nettoyées avec l’Huile lavante XeraCalm 
A.D. 


XERACALM A.D Huile lavante relipidante 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 100 mI (ACL 3401561070704) et flacon-pompe 
de 400 mi (ACL 3401353615014). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), water (aqua), 
glycerin, PEG-7 glyceryl cocoate, disodium laureth sulfo- 
Succinate, sodium cocoamphoacetate, PEG-25 hydro- 
genated castor oil, ceteareth-60 myristyl glycol, PEG-200 
hydrogenated glyceryl palmate, laureth-3, coco-gluco- 
side, aquaphilus dolomiae extract, arginine, caprylyl glycol, 
citric acid, evening primrose oil/palm oil aminopropanediol 
esters, glycine, oenothera biennis (evening primrose) oil 
(oenothera biennis oil), sorbic acid, tocopherol. 

Texture gélifiée, non glissante. Formule hypoallergénique * 





et non comédogène. Sans savon. Sans parfum. pH physio- 
logique. Ne pique pas les yeux. 
* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÈTES : 

La formule de l’Huile lavante XeraCalm A.D a été élaborée 
avec un minimum d'ingrédients sélectionnés pour leur 
efficacité et leur innocuité : le complexe l-modulia diminue 
les sensations de démangeaisons dues au dessèchement 
cutané et apaise les rougeurs et irritations. Les CER- 
OMEGA, lipides semblables à ceux de la peau, contribuent 
à la réparer, la nourrir et renforcer son film protecteur. 
L'Eau thermale d’Avène, aux propriétés apaisantes et 
anti-irritantes, atténue les sensations d’inconfort et adou- 
cit la peau. 


UTILISATION : 

Spécifiquement formulée pour toutes les sécheresses 
modérées à intenses de la peau du nourrisson, de l'enfant 
et de l’adulte : peaux à tendance atopique, peaux sujettes 
aux démangeaisons, rougeurs et irritations dues au dessè- 
chement cutané et peaux sèches par nature. 


MODE D'EMPLOI : 

- Pour la douche, émulsionner dans les mains préala- 
blement mouillées et appliquer sur la peau. 

- Pour le bain, verser l’équivalent de cinq pressions 
pendant le remplissage de la baignoire. 

Rincer abondamment et sécher délicatement sans frotter. 

Appliquer ensuite la Crème relipidante ou le Baume 

relipidant XeraCalm A.D. 


AKÉRAT peaux à tendance kératosique 


AKÉRAT 10 
PRÉSENTATION : 
Tube de 200 mI (ACL 3401364786949). 
COMPOSITION : 


Avène thermal spring water (Avène aqua), mineral oil 
(paraffinum liquidum), propylene glycol, urea, triethano- 
lamine, methyl glucose sesquistearate, prunus amygdalus 
dulcis (sweet almond) oil (prunus amygdalus dulcis oil), 
PEG-20 methyl glucose sesquistearate, salicylic acid, 
carbomer, lactic acid, phenoxyethanol, ethylene brassy- 
late, tocopherol, tocopheryl acetate. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

L'association d'actifs hydratants, émollients et kératoré- 
ducteurs, permet d’atténuer les sensations d’irritation, de 
compenser la sécheresse cutanée et d'éliminer les squa- 
mes irritants et inesthétiques. Riche en Eau thermale 
d’Avène, elle en restitue toutes les propriétés apaisantes 
et anti-irritantes. 


UTILISATION : 
Soin émollient des peaux à tendance kératosique de 
l'adulte : peaux très sèches, rêches et desquamantes. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer en massages doux, une ou deux fois par jour 
après la toilette, sur les zones à traiter. Ne pas appliquer 
sur les enfants de moins de 3 ans ni sur les zones 
présentant des lésions. 


AKÉRAT 30 
PRÉSENTATION : 
Tube-canule de 100 ml (ACL 3401344705823). 
COMPOSITION : 


Avène thermal spring water (Avène aqua), urea, propylene 
glycol, mineral oil (paraffinum liquidum), cyclomethicone, 
polyacrylate-13, triethanolamine, prunus amygdalus dulcis 
(sweet almond) oil (prunus amygdalus dulcis oil), salicylic 
acid, polyisobutene, lactic acid, phenoxyethanol, PEG/ 
PPG-18/18 dimethicone, polysorbate 20, sorbitan iso- 
stearate, tocopheryl acetate, water (aqua). 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÈTES : 

Riche en Eau thermale d'Avène, elle en restitue les 
propriétés apaisantes et anti-irritantes. L'association ren- 
forcée d'actifs hydratants, émollients et kératoréducteurs 
permet de redonner souplesse à la peau en compensant 
la sécheresse cutanée, en éliminant les squames inesthé- 
tiques et en réduisant les zones épaissies de la couche 
cornée. 


UTILISATION : 

Soin localisé des épaississements excessifs chroniques 
en plaque, de la couche cornée (palmo-plantaire, coudes, 
genoux, cuir chevelu) et des callosités rebelles des zones 
d’appui ou de frottement. 


MODE D'EMPLOI : 

Pour le corps, appliquer une à deux fois par jour en 
massage doux, uniquement sur les zones concernées. 
Cette crème s'utilise aussi sur le cuir chevelu sec et non 
lavé. Son embout-canule permet une application précise 
et rapide. Laisser agir plusieurs heures, éventuellement 
toute la nuit. Rincer et laver ensuite avec un shampoing 
adapté. 

Ne pas appliquer sur les enfants de moins de 3 ans, ni 
sur les zones présentant des lésions. Eviter tout contact 
avec les yeux. 





69 - AVÈN 
AVÈNE SOINS CORPORELS 


AVÈNE BODY Gel douche douceur 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 500 ml (ACL 3282770111552). 
Tube avec capsule-service de 100 mI (EAN 3282770111576) 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), water (aqua), 
sodium laureth sulfate, coco-glucoside, glycerin, PEG-7 
glyceryl cocoate, polysorbate 20, inulin, lauryl betaine, 
glyceryl oleate, ceteareth-60 myristyl glycol, ascorbyl 
palmitate, butyrospermum parkii (shea) oil (butyrosper- 
mum parkii oil), camelina sativa seed oil, carthamus 
tinctorius (safflower) seed oil (carthamus tinctorius seed 
oil), citric acid, fragrance (parfum), hydrogenated palm 
glycerides citrate, lecithin, propanediol, salicylic acid, 
sodium benzoate, sodium chloride, sodium myristoyl glu- 
tamate, tocopherol. 


PROPRIETES : 

Ce gel, à la mousse délicate et au parfum relaxant, nettoie 
en douceur les peaux sensibles. Il contient un complexe 
oléo-apaisant à base de 3 huiles végétales et d'Eau 
thermale d’Avène. Sans savon. 


UTILISATION : 
Nettoie en douceur les peaux sensibles. Visage et corps. 
Utilisable dans le bain. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer sur peau mouillée. Faire mousser. Rincer. 


AVÈNE Huile corporelle 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 200 ml (ACL 3401345802996). 


COMPOSITION : 

Mineral oil (paraffinum liquidum), caprylic/capric trigly- 
ceride, PEG-40 sorbitan peroleate, persea gratissima 
(avocado) oil (persea gratissima oil), ethylhexyl palmitate, 
Avène thermal spring water (Avène aqua), benzoic acid, 
beta-carotene, BHA, BHT, calendula officinalis flower 
extract, fragrance (parfum), retinyl palmitate, tocopheryl 
acetate. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Riche en huiles naturelles végétales, sélectionnées pour 
leur apport en acides gras essentiels et en vitamines A 
et E, l'Huile corporelle participe efficacement à la reconsti- 
tution du film hydrolipidique déficient dans le cas des 
peaux sèches et très sèches. 

Émolliente, elle rétablit l'équilibre idéal de la peau, l’assou- 
plit et adoucit. 

D’absorption rapide, elle laisse un film protecteur non 
gras sur la peau et ne tache pas. 


UTILISATION : 
Peaux sèches et très sèches. Soin corporel nutritif et 
émollient. 


MODE D'EMPLOI : 

Cette huile s'utilise en légers massages sur la peau après 
la toilette. Auto-émulsionnable, elle peut également être 
ajoutée à l’eau du bain. Eviter tout contact avec les yeux. 


AVÈNE BODY Gommage douceur 


PRÉSENTATION : 
Tube de 200 ml (EAN 3282770110944). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), sodium laureth 
sulfate, water (aqua), cellulose acetate, glycerin, oleth-10, 
decyl glucoside, tocopheryl acetate, acrylates/C10-30 
alkyl acrylate crosspolymer, ascorbyl palmitate, butyros- 
permum parkii (shea) oil (butyrospermum parkii oil), came- 
lina sativa seed oil, caprylyl glycol, carthamus tinctorius 
(safflower) seed oil (carthamus tinctorius seed oil), citric 
acid, coco-glucoside, fragrance (parfum), glyceryl oleate, 
hydrogenated palm glycerides citrate, jojoba esters, lauryl 
betaine, lecithin, PEG-30 dipolyhydroxystearate, RED 30 
(CI 73360), sodium benzoate, sodium chloride, sodium 
hydroxide, talc, tocopherol, trideceth-6. 


PROPRIETES : 

Ce gommage, au parfum relaxant, exfolie délicatement 
les peaux sensibles, qui retrouvent douceur et éclat. II 
contient un complexe oléo-apaisant à base de 3 huiles 
végétales et d'Eau thermale d’Avène. 


UTILISATION : 
Exfolie délicatement les peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer 1 à 2 fois par semaine en massages légers sur 
peau humide. Rincer abondamment. 


AVÈNE Soin déodorant régulateur 


PRÉSENTATION : 
Roll-on de 50 mI (ACL 3401345851734). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), isodecyl neo- 
pentanoate, cyclomethicone, pentylene glycol, water 
(aqua), hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyldimethyl tau- 
rate copolymer, BHT, citric acid, dimethyl phenylpropanol, 
disodium EDTA, fragrance (parfum), guar hydroxypropyl- 
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trimonium chloride, lysine, polysorbate 60, propylene 
glycol, sorbitan isostearate, sorbitan stearate, squalane, 
zinc ricinoleate. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
alcool. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTES : 

Ce déodorant répond aux besoins des peaux sensibles 
grâce aux sphérulites : pour une libération progressive de 
l'agent déodorant et une efficacité durable tout en res- 
pectant la physiologie cutanée (sans sel d'aluminium). 
Riche en Eau thermale d’Avène, il en restitue les propriétés 
apaisantes et anti-irritantes. Sans alcool, il pose un voile 
de douceur sur la peau, qui reste fraîche et protégée. 


UTILISATION : 
Soin déodorant régulateur des peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer sur une zone propre et sèche. 


CICALFATE 


CICALFATE Crème 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 40 ml (ACL 3401375668685) et de 100 mI (ACL 
3401343439842). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), caprylic/capric 
triglyceride, mineral oil (paraffinum liquidum), hydrogena- 
ted vegetable oil, glycerin, zinc oxide, propylene glycol, 
polyglyceryl-2 sesquiisostearate, PEG-22/dodecyl glycol 
copolymer, aluminum sucrose octasulfate, aluminum stea- 
rate, beeswax (cera alba), copper sulfate, magnesium 
stearate, magnesium sulfate, microcrystalline wax (cera 
microcristallina), water (aqua), zinc sulfate. 

Sans parfum. Formule hypoallergénique * et non comédo- 
gène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Riche en Eau thermale d'Avène, Cicalfate Crème apaise 
les épidermes fragilisés. Le sucralfate micronisé, actif 
original, favorise la réparation de l’épiderme. L'association 
sulfate de cuivre et sulfate de zinc limite le risque de 
prolifération bactérienne. Sa texture onctueuse s'étale 
facilement et forme un film protecteur qui favorise une 
réparation optimale. Elle peut également être utilisée en 
couche épaisse et en massage. 


UTILISATION : 

Crème recommandée pour les irritations des couches 
superficielles de la peau à la suite d'agressions diverses 
(climatiques, actes dermatologiques superficiels..). Peut 
être utilisée sur les muqueuses externes. Adultes, enfants, 
nourrissons. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer 1 à 2 fois par jour sur une peau préalablement 
nettoyée et séchée. Éviter le contact avec les yeux. 


CICALFATE Émulsion POST-ACTE 


PRÉSENTATION : 
Tube de 40 mi (ACL 3401399859779). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), ethylhexyl 
palmitate, cetearyl alcohol, triethylhexanoin, aluminum 
sucrose octasulfate, glycerin, cetearyl glucoside, dimethi- 
cone, benzoic acid, caprylyl glycol, copper sulfate, diso- 
dium EDTA, glyceryl stearate, PEG-100 stearate, sclero- 
tium gum, sodium hydroxide, tocopheryl acetate, zinc 
sulfate. 

Sans parfum. 


PROPRIETES : 

Cette Émulsion est particulièrement adaptée pour apaiser 

les irritations, rougeurs, échauffements de la peau de 

l'adulte, suivant un acte dermatologique superficiel : 

- Le sucralfate micronisé, actif original, favorise la répa- 
ration de l’épiderme. 

- L'association sulfate de cuivre et sulfate de zinc limite 
le risque de prolifération bactérienne. 

- Riche en Eau thermale d’Avène, Cicalfate Post-Acte 
émulsion réparatrice apaise les épidermes fragilisés. 
Sa texture légère s’étale facilement, pour devenir trans- 
parente après l’application. Très bien tolérée, elle répare, 

apaise, hydrate la peau. 


UTILISATION : 

Irritation des couches superficielles de la peau suite à un 
acte dermatologique superficiel (laser, peeling). 

MODE D'EMPLOI : 

Appliquer au moins 2 fois par jour sur la peau nettoyée et 
séchée, juste après lacte dermatologique et jusqu’à 
réparation complète de la peau. 


CICALFATE Lotion 
PRÉSENTATION : 
Flacon de 40 mI (ACL 3401378307796). 


COMPOSITION : 
Avène thermal spring water (Avène aqua), zinc oxide, 
PEG-40 hydrogenated castor oil, hectorite, aluminum 





sucrose octasulfate, chlorphenesin, copper sulfate, zinc 
sulfate. 

Sans parfum. Sans alcool. Formule hypoallergénique* et 
non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Cette Lotion assèche les zones sujettes à la macération. 
Le sucralfate micronisé, actif original, favorise laréparation 
de l’épiderme. L'association sulfate de cuivre et sulfate 
de zinc limite le risque de prolifération bactérienne. Très 
riche en Eau thermale d’Avène, Cicalfate lotion apaise les 
épidermes fragilisés. 


UTILISATION : 

Lotion asséchante, réparatrice, préconisée pour les peaux 
sensibles irritées sujettes à la macération. Peaux et 
muqueuses externes (zones de plis cutanés ayant ten- 
dance à la macération). Adultes, enfants, nourrissons. 


MODE D'EMPLOI : 

Nettoyer la zone cutanée, puis appliquer Cicalfate Lotion 
2 fois par jour à l’aide d’une compresse ou directement à 
l’aide de l’embout applicateur. Agiter le flacon avant 
utilisation. Sans alcool, Cicalfate Lotion ne pique pas et 
ne tache pas les vêtements. Éviter tout contact avec les 
yeux. 


CICALFATE Mains 


PRÉSENTATION : 
Tube de 100 ml avec capsule distributrice (ACL 
3401351850790). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), mineral oil 
(paraffinum liquidum), myreth-3 myristate, PEG-45/dode- 
cyl glycol copolymer, dimethicone, aluminum sucrose 
octasulfate, octyldodecanol, PEG-7 glyceryl cocoate, alu- 
minum starch octenylsuccinate, glycerin, beeswax (cera 
alba), cetyl alcohol, copper sulfate, dimethiconol, distear- 
dimonium hectorite, glyceryl stearate, magnesium sulfate, 
phenoxyethanol, sodium benzoate, xanthan gum, zinc 
sulfate. 

Sans parfum. 


PROPRIETES : 

Cette crème est particulièrement adaptée pour réparer et 

protéger les mains très sèches et irritées contre les 

agressions extérieures : 

- Le sucralfate micronisé favorise la réparation de l'épi- 
derme. 

- L'association sulfate de cuivre et sulfate de zinc limite 
le risque de prolifération bactérienne. 

Riche en Eau thermale d’Avène, Cicalfate Mains apaise 

les épidermes fragilisés. 


UTILISATION : 
Mains très sèches, gercées, fendillées, irritées à la suite 
d’agressions diverses (climatiques, professionnelles). 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer au moins 2 fois par jour en insistant sur les 
zones les plus irritées. 


AVÈNE SOLAIRES 


kd AVÈNE SunsiMed 


PRÉSENTATION : 
Tube-pompe doseur de 80 mI (ACL 3401060152864). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), methylene 
bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol [nano], bis- 
ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, diethylhexyl 
butamido triazone, butyl methoxydibenzoylmethane, ben- 
zoic acid, caprylyl glycol, tocopheryl glucoside, excipients. 
Sans parfum. Toucher sec. 


PROPRIETES : 

Destiné aux peaux hypersensibles au soleil et aux patients 

à risque, SunsiMed est un dispositif médical assurant une 

très haute protection cutanée. II contribue à la prévention 

de l'apparition des lésions cutanées dues à l'exposition 

aux rayons solaires, dont le risque de kératoses actiniques 

et le photovieillissement. 

SunsiMed protège la peau au quotidien face au rayonne- 

ment solaire grâce à : 

-un système filtrant photostable pour une protection 
UVB-UVA optimale ; 

- un puissant antioxydant, le tocophéryl glucoside, pour 
une protection cellulaire renforcée ; 

- l'Eau Thermale d'Avène, reconnue pour ses propriétés 
apaisantes et anti-irritantes. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer chaque matin uniformément sur le visage et les 
zones du corps exposées au soleil au cours de la jour- 
née (visage, cou, crâne, décolleté, mains, avant-bras...). 
Renouveler l’application en cas d'exposition prolongée, 
de forte transpiration ou de contact avec l’eau. Eviter le 
contact direct avec le soleil en utilisant une protection 
vestimentaire (chapeau, lunettes, T-shirt...). 

Attention : le niveau de protection peut être diminué en 
cas d'utilisation d'une quantité moindre. Se référer à la 
notice pour les quantités, en fonction de la zone à protéger. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas utiliser en cas d’allergie à l’un des composants. 








En cas de réactions allergiques, consulter un médecin. 
Tenir éloigné de la portée des enfants. En l'absence de 
données pour la femme enceinte et allaitante, consulter 
l'avis d’un médecin. 


Dispositif médical de classe I. Marquage CE. 


AVÈNE 50* Crème 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 50 ml (Incolore : ACL 3401345144577 ou 
Teintée : ACL 3401345142337). 


COMPOSITION : 
Incolore : Avène thermal spring water (Avène aqua), 
C12-15 alkyl benzoate, methylene bis-benzotriazolyl tetra- 
methylbutylphenol [nano], water (aqua), diisopropyl adi- 
pate, pentaerythrityl tetracaprylate/tetracaprate, dicaprylyl 
carbonate, bisethylhexyloxyphenol methoxyphenyl tria- 
zine, diethylhexyl butamido triazone, aluminum starch octe- 
nylsuccinate, butylene glycol, butyl methoxydibenzoyl- 
methane, potassium cetyl phosphate, decyl glucoside, 
glyceryl stearate, PEG-100 stearate, acrylates/C10-30 alkyl 
acrylate crosspolymer, benzoic acid, caprylic/capric trigly- 
ceride, caprylyl glycol, disodium EDTA, fragrance (parfum), 
glyceryl behenate, glyceryl dibehenate, hydrogenated palm 
glycerides, hydrogenated palm kernel glycerides, propy- 
lene glycol, sodium hydroxide, tocopherol, tocopheryl glu- 
coside, tribehenin, xanthan gum. 
Formule hypoallergénique * et non comédogène. 
Teintée : Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 
alkyl benzoate, methylene bis-benzotriazolyl tetramethyl- 
butylphenol [nano], water (aqua), cetearyl isononanoate, dii- 
sopropyl adipate, isodecyl neopentanoate, bis-ethylhexy- 
loxyphenol methoxyphenyl triazine, diethylhexyl butamido 
triazone, aluminum starch octenylsuccinate, butyl methoxy- 
dibenzoylmethane, potassium cetyl phosphate, titanium 
dioxide (CI 77891), octyldodecanol, decyl glucoside, acry- 
lates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, benzoic acid, 
caprylic/capric triglyceride, caprylyl glycol, disodium EDTA, 
fragrance (parfum), glyceryl behenate, glyceryl dibehenate, 
glyceryl laurate, hydrogenated palm glycerides, hydro- 
enated palm kernel glycerides, iron oxides (CI 77492) 
ol 77491) (CI 77499), propylene glycol, silica, sodium 
hydroxide, sodium myristoyl glutamate, talc, tocopheryl 
glucoside, tribehenin, xanthan gum. 
Formule hypoallergénique * et non comédogène. 
* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

La Crème Avène 50* très haute protection assure une 
protection contre les UV A et les UV B. Photostable, elle 
contient du pré-tocophéryl, précurseur de la vitamine E, 
antioxydant qui protège les cellules des radicaux libres. 
Riche en Eau thermale d’Avène, elle en restitue toutes les 
propriétés apaisantes et anti-irritantes. Sa texture riche 
et onctueuse protège et hydrate les peaux sensibles 
sèches. Résistante à l’eau. 


UTILISATION : 

Peaux sensibles sèches, peaux hypersensibles au soleil, 
peaux très claires et laiteuses (blonds, roux), peaux tou- 
jours sujettes aux coups de soleil et, plus généralement, 
toutes peaux exposées à un ensoleillement intense. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l’application. Éviter tout contact 
avec les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer à 
l’eau. 


AVÈNE 50* Crème sans parfum 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 mi (ACL 3401345142276). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, methylene bis-benzotriazoly| tetramethylbutyl- 
phenol [nano], water (aqua), diisopropyl adipate, pentae- 
rythrityl tetracaprylate/tetracaprate, dicaprylyl carbonate, 
bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, diethyl- 
hexyl butamido triazone, aluminum starch octenylsuc- 
cinate, butylene glycol, butyl methoxydibenzoyimethane, 
potassium cetyl phosphate, decyl glucoside, glyceryl stea- 
rate, PEG-100 stearate, acrylates/C10-30 alkyl acrylate 
crosspolymer, benzoic acid, caprylic/capric triglyceride, 
caprylyl glycol, disodium EDTA, glyceryl behenate, glyceryl 
dibehenate, hydrogenated palm glycerides, hydrogenated 
palm kernel glycerides, propylene glycol, sodium hydro- 
xide, tocopherol, tocopheryl glucoside, tribehenin, xan- 
than gum. 

Sans parfum. Formule hypoallergénique * et non comédo- 
gène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

La Crème Avène 50* sans parfum très haute protection 
assure une protection contre les UV A et les UV B. 
Photostable, elle contient du pré-tocophéryl, précurseur 
de la vitamine E, antioxydant qui protège les cellules des 
radicaux libres. Riche en Eau thermale d’Avène, elle en 
restitue toutes les propriétés apaisantes et anti-irritantes. 
Sa texture riche et onctueuse protège et hydrate les peaux 
hypersensibles intolérantes aux parfums. Résistante à 
l’eau. 


UTILISATION : 
Peaux sensibles sèches, peaux hypersensibles au soleil, 
peaux très claires et laiteuses (blonds, roux), peaux 


toujours sujettes aux coups de soleil et, plus généra- 
lement, toutes peaux exposées à un ensoleillement 
intense. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l'application. Eviter tout contact 
avoc les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer à 
’eau. 


AVÈNE 50* Émulsion 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 ml (ACL 3401345144287). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutyl- 
phenol [nano], water (aqua), cetearyl isononanoate, diiso- 
propyl adipate, isodecyl neopentanoate, bis-ethylhexy- 
loxyphenol methoxyphenyl triazine, diethylhexyl butamido 
triazone, aluminum starch octenylsuccinate, butyl 
methoxydibenzoylmethane, potassium cetyl phosphate, 
decyl glucoside, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspo- 
lymer, benzoic acid, caprylic/capric triglyceride, caprylyl 
glycol, disodium EDTA, fragrance (parfum), glyceryl behe- 
nate, glyceryl dibehenate, glyceryl laurate, hydrogenated 
palm glycerides, hydrogenated palm kernel glycerides, 
propylene glycol, silica, sodium hydroxide, tocopheryl 
glucoside, tribehenin, xanthan gum. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

L'Émulsion Avène 50* très haute protection assure une 
protection contre les UV A et les UV B. Photostable, elle 
contient du pré-tocophéryl, précurseur de la vitamine E, 
antioxydant qui protège les cellules des radicaux libres. 
Riche en Eau thermale d’Avène, elle en restitue toutes les 
propriétés apaisantes et anti-irritantes. La monolaurine 
matifie la peau grâce à son action séborégulatrice. Trans- 
parente à l'application, sa texture légère et matifiante 
protège et hydrate les peaux sensibles normales à mixtes. 
Résistante à l’eau. 


UTILISATION : 
Peaux sensibles normales à mixtes. Peaux très claires ou 
laiteuses. Peaux exposées à un ensoleillement intense. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l'application. Eviter tout contact 
avor les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer à 
’eau. 


AVÈNE 50* Émulsion sans parfum 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 ml (ACL 3401397046133). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutyl- 
phenol [nano], water (aqua), cetearyl isononanoate, diiso- 
propyl adipate, isodecyl neopentanoate, bis-ethylhexy- 
loxyphenol methoxyphenyl triazine, diethylhexyl butamido 
triazone, aluminum starch octenylsuccinate, butyl 
methoxydibenzoylmethane, potassium cetyl phosphate, 
decyl glucoside, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspo- 
lymer, benzoic acid, caprylic/capric triglyceride, caprylyl 
glycol, disodium EDTA, glyceryl behenate, glyceryl dibe- 
henate, glyceryl laurate, hydrogenated palm glycerides, 
hydrogenated palm kernel glycerides, propylene glycol, 
silica, sodium hydroxide, tocopheryl glucoside, tribehenin, 
xanthan gum. 

Sans parfum. Formule hypoallergénique * et non comédo- 
gène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

L’Emulsion sans parfum Avène 50* très haute protection 
assure une protection contre les UV A et les UV B. 
Photostable, elle contient du pré-tocophéryl, précurseur 
de la vitamine E, antioxydant qui protège les cellules des 
radicaux libres. Riche en Eau thermale d’Avène, elle en 
restitue toutes les propriétés apaisantes et anti-irritantes. 
La monolaurine matifie la peau grâce à son action séboré- 
gulatrice. Transparente à l’application, sa texture légère 
et matifiante protège et hydrate les peaux hypersensibles 
normales à mixtes intolérantes aux parfums. Résistante à 
l’eau. 


UTILISATION : 

Peaux sensibles normales à mixtes, peaux hypersensibles 
au soleil, peaux très claires et laiteuses (blonds, roux), 
peaux toujours sujettes aux coups de soleil et, plus 
généralement, toutes peaux exposées à un ensoleillement 
intense. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l'application. Éviter tout contact 
avec les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer à 
’eau. 


AVÈNE 50* Réflexe solaire 
PRÉSENTATION : 
Flacon de 30 mI (ACL 3401397388363). 


COMPOSITION : 
Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 





benzoate, methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutyl- 
phenol [nano], water (aqua), cetearyl isononanoate, diiso- 
propyl adipate, isodecyl neopentanoate, bis-ethylhexy- 
loxyphenol methoxyphenyl triazine, diethylhexyl butamido 
triazone, aluminum starch octenylsuccinate, butyl 
methoxydibenzoylmethane, potassium cetyl phosphate, 
decyl glucoside, C10-18 triglicerides, acrylates/ C10-30 
alkyl acrylate crosspolymer, benzoic acid, caprylic/capric 
triglyceride, caprylyl glycol, disodium EDTA, fragrance 
(parfum), glyceryl behenate, glyceryl dibehenate, glyceryl 
laurate, propylene glycol, silica, sodium hydroxide, toco- 
pheryl glucoside, tribehenin, xanthan gum. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Réflexe solaire très haute protection 50* assure une 
protection contre les UV A et les UV B. Photostable, il 
contient du pré-tocophéryl, précurseur de la vitamine E, 
antioxydant qui protège les cellules des radicaux libres. 
Riche en Eau thermale d’Avène, il en restitue toutes les 
propriétés apaisantes et anti-irritantes. Résistant à l'eau, 
sa texture fluide et légère protège et hydrate les peaux 
sensibles. 


UTILISATION : 

S'adresse à toutes les peaux sensibles. Grâce à sa forme 
effilée, il se glisse partout : toujours à portée de main, il 
permet de se protéger du soleil en toutes circonstances. 


MODE D'EMPLOI : 

Avant toute exposition solaire, appliquer une dose de 
Réflexe solaire 50* sur le visage et le cou de l'adulte. 
Renouveler régulièrement l’application. Éviter tout contact 
avec les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer à 
l’eau. 


AVÈNE 50* CLEANANCE solaire 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 mi (ACL 3401560743531). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, methylene bis-benzotriazoly|l tetramethylbutyl- 
phenol [nano], cetearyl isononanoate, water (aqua), diiso- 
propyl adipate, isodecyl neopentanoate, bis-ethylhexy- 
loxyphenol methoxyphenyl triazine, diethylhexyl butamido 
triazone, polymethyl methacrylate, butyl methoxydiben- 
zoylmethane, potassium cetyl phosphate, decyl glucoside, 
glyceryl laurate, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspo- 
lymer, benzoic acid, caprylic/capric triglyceride, caprylyl 
glycol, disodium EDTA, fragrance (parfum), glyceryl behe- 
nate, glyceryl dibehenate, hydrogenated palm glycerides, 
hydrogenated palm kernel glycerides, propylene glycol, 
silica, sodium hydroxide, tocopheryl glucoside, tribehenin, 
xanthan gum, zinc gluconate. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Cleanance solaire 50* assure une très haute protection 
contre les UV A et les UV B. Photostable, elle contient du 
pré-tocophéryl, précurseur de la vitamine E, antioxydant 
qui protège les cellules des radicaux libres. La mono- 
laurine matifie la peau grâce à son action séborégulatrice. 
Transparente à l'application, sa texture fluide et légère 
protège, hydrate et matifie les peaux grasses et les peaux 
à tendance acnéique. Résistante à leau. 


UTILISATION : 

Peaux sensibles, très claires ou laiteuses. Peaux gras- 
ses à tendance acnéique exposées à un ensoleillement 
intense. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l’application. Eviter tout contact 
avec les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer à 
l’eau. 


AVÈNE 50* Lait 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 100 mI (ACL 3401345143808) et de 250 ml (ACL 
3401360141797). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, dicaprylyl carbonate, methylene bis-benzotria- 
zolyl tetramethylbutylphenol [nano], water (aqua), glyce- 
rin, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, die- 
thylhexyl butamido triazone, diisopropyl adipate, butyl 
methoxydibenzoylmethane, cetearyl isononanoate, lauryl 
glucoside, polyglyceryl-2 dipolyhydroxystearate, decyl 
glucoside, benzoic acid, caprylic/capric triglyceride, 
caprylyl glycol, citric acid, disodium EDTA, fragrance 
(parfum), glyceryl behenate, glyceryl dibehenate, hydro- 
genated palm glycerides, hydrogenated palm kernel glyce- 
rides, polyacrylate-13, polyisobutene, polysorbate 20, pro- 
pylene glycol, sorbitan isostearate, tocopherol, tocopheryl 
glucoside, tribehenin, xanthan gum. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Le Lait Avène 50* très haute protection assure une pro- 
tection contre les UV A et les UV B. Photostable, il contient 
du pré-tocophéryl, précurseur de la vitamine E, anti- 
oxydant qui protège les cellules des radicaux libres. Riche 
en Eau thermale d’Avène, il en restitue toutes les proprié- 
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tés apaisantes et anti-irritantes. Transparente à l'applica- 
tion, sa texture fluide protège et hydrate les peaux 
sensibles. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : 
Peaux sensibles. Peaux très claires ou laiteuses. Peaux 
exposées à un soleil intense. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer uniformément sur le corps avant toute exposi- 
tion solaire. Renouveler régulièrement l'application. Eviter 
tout contact avec les yeux. En cas de contact avec les 
yeux, rincer à l’eau. 


AVÈNE 50* Spray 
PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 ml (ACL 3401345044532). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, dicaprylyl carbonate, methylene bis-benzotria- 
zolyl tetramethylbutylphenol [nano], water (aqua), glyce- 
rin, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, die- 
thylhexyl butamido triazone, diisopropyl adipate, butyl 
methoxydibenzoylmethane, cetearyl isononanoate, lauryl 
glucoside, polyglyceryl-2 dipolyhydroxystearate, decyl 
glucoside, benzoic acid, caprylic/capric triglyceride, 
caprylyl glycol, citric acid, disodium EDTA, fragrance 
(parfum), glyceryl behenate, glyceryl dibehenate, hydro- 
genated palm glycerides, hydrogenated palm kernel glyce- 
rides, polyacrylate-13, polyisobutene, polysorbate 20, pro- 
pylene glycol, sorbitan isostearate, tocopherol, tocopheryl 
glucoside, tribehenin, xanthan gum. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Le Spray Avène 50* très haute protection assure une 
protection contre les UV A et les UV B. Photostable, il 
contient du pré-tocophéryl, précurseur de la vitamine E, 
antioxydant qui protège les cellules des radicaux libres. 
Riche en Eau thermale d’Avène, il en restitue toutes les 
propriétés apaisantes et anti-irritantes. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : 

Peaux sensibles, peaux hypersensibles au soleil, peaux 
très claires (blonds, roux), peaux toujours sujettes aux 
coups de soleil et, plus généralement, toutes peaux 
exposées à un ensoleillement intense. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l'application. Ne pas vaporiser 
vers les yeux. 


AVÈNE ENFANT 50* Lait 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 100 mI (ACL 3401346674455) et de 250 ml (ACL 
3401396935650) 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, dicaprylyl carbonate, methylene bis-benzotria- 
zolyl tetramethylbutylphenol [nano], water (aqua), glyce- 
rin, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, die- 
thylhexyl butamido triazone, diisopropyl adipate, butyl 
methoxydibenzoylmethane, cetearyl isononanoate, lauryl 
glucoside, polyglyceryl-2 dipolyhydroxystearate, decyl 
glucoside, benzoic acid, caprylic/capric triglyceride, 
caprylyl glycol, citric acid, disodium EDTA, glyceryl behe- 
nate, glyceryl dibehenate, hydrogenated palm glycerides, 
hydrogenated palm kernel glycerides, polyacrylate-13, 
polyisobutene, polysorbate 20, propylene glycol, sorbitan 
isostearate, tocopherol, tocopheryl glucoside, tribehenin, 
xanthan gum. 

Sans parfum. Formule hypoallergénique* et non comédo- 
gène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Le Lait Avène 50* très haute protection spécial enfant 
assure une protection contre les UV A et les UV B 
Photostable, il contient du pré-tocophéryl, précurseur de 
la vitamine E, antioxydant qui protège les cellules des 
radicaux libres. Riche en Eau thermale d’Avène, il en 
restitue toutes les propriétés apaisantes et anti-irritantes. 
Transparente à l'application, sa texture fluide protège et 
hydrate les peaux sensibles de l’enfant. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : 
Peau sensible de l'enfant. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l’application. Eviter tout contact 
avoc les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer à 
’eau. 


AVÈNE ENFANT 50: Spray 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 mi (ACL 3401346674516). 


COMPOSITION : 

Water (aqua), C12-15 alkyl benzoate, Avène thermal spring 
water (Avène aqua), dicaprylyl carbonate, methylene bis- 
benzotriazolyl tetramethylbutylphenol [nano], glycerin, bis- 
ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, diethylhexyl 
butamido triazone, diisopropyl adipate, butyl methoxydi- 
benzoylmethane, cetearyl isononanoate, lauryl glucoside, 
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polyglyceryl-2 dipolyhydroxystearate, decyl glucoside, 
C10-18 triglycerides, benzoic acid, caprylic/capric trigly- 
ceride, caprylyl glycol, citric acid, disodium EDTA, glyceryl 
behenate, glyceryl dibehenate, polyacrylate-13, polyiso- 
butene, polysorbate 20, propylene glycol, sorbitan iso- 
stearate, tocopherol, tocopheryl glucoside, tribehenin, 
xanthan gum. 

Sans parfum. Formule hypoallergénique * et non comédo- 
gène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Le Spray Avène 50* très haute protection spécial enfant 
assure une protection contre les UV A et les UV B. 
Photostable, il contient du pré-tocophéryl, précurseur de 
la vitamine E, antioxydant qui protège les cellules des 
radicaux libres. Riche en Eau thermale d’Avène, il en 
restitue toutes les propriétés apaisantes et anti-irritantes. 
Résistant à leau. 


UTILISATION : 
Peau sensible de l'enfant. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l'application. Ne pas vaporiser 
vers les yeux. 


AVÈNE ENFANT 50* Réflexe Solaire 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 30 mI (ACL 3401360016118). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, dicaprylyl carbonate, methylene bis-benzotria- 
zolyl tetramethylbutylphenol [nano], water (aqua), glyce- 
rin, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, die- 
thylhexyl butamido triazone, diisopropyl adipate, butyl 
methoxydibenzoylmethane, cetearyl isononanoate, lauryl 
glucoside, polyglyceryl-2 dipolyhydroxystearate, decyl 
glucoside, C10-18 triglicerides, benzoic acid, caprylic/ 
capric triglyceride, caprylyl glycol, citric acid, disodium 
EDTA, glyceryl behenate, glyceryl dibehenate, polyacry- 
late-13, polyisobutene, polysorbate 20, propylene glycol, 
sorbitan isostearate, tocopherol, tocopheryl glucoside, 
tribehenin, xanthan gum. 

Sans parfum. Formule hypoallergénique* et non comédo- 
gène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Réflexe Solaire Enfant très haute protection 50* assure 
une protection contre les UVA courts et longs et les UVB. 
Photostable, il contient du pré-tocophéryl, précurseur de 
la vitamine E, antioxydant qui protège les cellules des 
radicaux libres. Riche en Eau thermale d’Avène, il en 
restitue toutes les propriétés apaisantes et anti-irritantes. 
Résistant à l’eau, sa texture fluide et légère protège et 
hydrate les peaux sensibles. 


UTILISATION : 
Peau sensible de l’enfant. 


MODE D'EMPLOI : 

Avant toute exposition solaire, appliquer une dose de 
Réflexe Solaire 50* Enfant sur le visage et le cou de 
celui-ci. Renouveler fréquemment l'application. 


AVÈNE 50* Stick zones sensibles 


PRÉSENTATION : 
Stick de 8 g (ACL 3401395841495). 


COMPOSITION : 

Octyldodecanol, butylene glycol cocoate, polyethylene, 
microcrystalline wax (ceramicrocristallina), butyl methoxy- 
dibenzoylmethane, octocrylene, hydrogenated castor oil, 
bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, synthe- 
tic wax, beeswax (cera alba), titanium dioxide [nano], 
stearyl stearate, Avène thermal spring water (Avène aqua), 
BHT, caprylic/capric triglyceride, decyl glucoside, dime- 
thicone, fragrance (parfum), methylene bis-benzotriazolyl 
tetramethylbutylphenol [nano], methyl methacrylate cross- 
polymer, propylene glycol, silica, tocopheryl acetate, toco- 
pheryl glucoside, water (aqua), xanthan gum. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Le Stick Avène 50* très haute protection assure une 
protection contre les UV A et les UV B. Photostable, il 
contient du pré-tocophéryl, précurseur de la vitamine E, 
antioxydant qui protège les cellules des radicaux libres. 
Riche en Eau thermale d’Avène, il en restitue toutes les 
propriétés apaisantes et anti-irritantes. Très résistant à 
l’eau. 


UTILISATION : 

Photoprotection des zones sensibles du visage et des 
lèvres. 

MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l’application. Éviter tout contact 
avec les yeux. 


AVÈNE 50* Crème minérale 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 ml (ACL 3401395841327). 





COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), titanium dioxide 
[nano], isodecyl neopentanoate, triethylhexanoin, C12-15 
alkyl benzoate, glycerin, cyclopentasiloxane, polyglyce- 
ryl-4 isostearate, cetyl PEG/PPG-10/1 dimethicone, hexyl 
laurate, alumina, C30-45 alkyl methicone, water (aqua), 
C30-45 olefin, cyclohexasiloxane, stearic acid, caprylic/ 
capric triglyceride, caprylyl glycol, disodium EDTA, iron 
oxides (CI 77492) (CI 77491), octyldodecanol, pentaery- 
thrityltetra-di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate, silica dime- 
thyl silylate, sodium chloride, sodium myristoyl glutamate, 
sorbic acid, talc, titanium dioxide (CI 77891), tocopheryl 
glucoside, triethoxycaprylyisilane, xanthan gum. 

Sans filtre chimique. Sans parfum. Formule hypoallergé- 
nique* et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

La Crème minérale Avène 50* très haute protection 
uniquement à base d'écrans minéraux assure une pro- 
tection efficace et une parfaite tolérance pour les épider- 
mes les plus sensibles. Elle contient du pré-tocophéryl, 
antioxydant majeur. Riche en Eau thermale d’Avène, elle 
en restitue toutes les propriétés apaisantes et anti-irritan- 
tes. Très résistante à l’eau. 


UTILISATION : 
Peaux intolérantes aux filtres chimiques et aux parfums, 
peaux fragiles des adultes et des enfants. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l'application. Éviter tout contact 
avec les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer à 
l’eau. 


AVÈNE 50: Crème minérale zones sensibles 


PRÉSENTATION : 
Tube applicateur de 15 ml (ACL 3401395279731). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), titanium dioxide 
[nano], isodecyl neopentanoate, triethylhexanoin, C12-15 
alkyl benzoate, glycerin, cyclopentasiloxane, polyglyce- 
ryl-4 isostearate, cetyl PEG/PPG-10/1 dimethicone, hexyl 
laurate, alumina, water (aqua), cyclohexasiloxane, stearic 
acid, C30-45 alkyl methicone, hydrogenated castor oil, 
C30-45 olefin, caprylic/capric triglyceride, caprylyl glycol, 
disodium EDTA, iron oxides (CI 77492) (CI 77491), octyldo- 
decanol, pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydrocin- 
namate, silica dimethyl silylate, sodium chloride, sodium 
myristoyl glutamate, sorbic acid, talc, titanium dioxide 
(CI 77891), tocopheryl glucoside, triethoxycaprylylsilane, 
xanthan gum. 

Sans filtre chimique. Sans parfum. Formule hypoallergé- 
nique *et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

La Crème minérale zones sensibles Avène 50* très haute 
protection uniquement à base d'écrans minéraux assure 
une protection efficace et une parfaite tolérance pour les 
épidermes les plus sensibles. Elle contient du pré-toco- 
phéry!, antioxydant majeur. Riche en Eau thermale d’Avène, 
elle en restitue toutes les propriétés apaisantes et anti- 
irritantes. Très résistante à l’eau. 


UTILISATION : 
Photoprotection des zones sensibles et localisées du 
visage (nez, pommettes...) et cicatrices. 


MODE D'EMPLOI : 

Étaler en couche épaisse avant toute exposition solaire 
(2 mg/cm? de peau). Ne pas appliquer avant réépidermi- 
sation. Éviter tout contact avec les yeux. En cas de contact 
avec les yeux, rincer à l’eau. 


AVÈNE 50: Lait minéral 


PRÉSENTATION : 
Tube de 100 mI (ACL 3401395279670). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), titanium dioxide 
[nano], isodecyl neopentanoate, triethylhexanoin, C12-15 
alkyl benzoate, glycerin, cyclopentasiloxane, polyglyce- 
ryl-4 isostearate, cetyl PEG/PPG-10/1 dimethicone, hexyl 
laurate, alumina, water (aqua), cyclohexasiloxane, stearic 
acid, C30-45 alkyl methicone, C30-45 olefin, caprylic/ 
capric triglyceride, caprylyl glycol, disodium EDTA, iron 
oxides (CI 77492) (CI 77491), octyldodecanol, pentaery- 
thrityltetra-di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate, silica dime- 
thyl silylate, sodium chloride, sodium myristoyl glutamate, 
sorbic acid, talc, titanium dioxide (CI 77891), tocopheryl 
glucoside, triethoxycaprylyisilane, xanthan gum. 

Sans filtre chimique. Sans parfum. Formule hypoallergé- 
nique* et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Le Lait minéral Avène 50* très haute protection unique- 
ment à base d'écrans minéraux assure une protection 
efficace et une parfaite tolérance pour les épidermes les 
plus sensibles. Il contient du pré-tocophéryl, antioxydant 
majeur. Riche en Eau thermale d’Avène, il en restitue 
toutes les propriétés apaisantes et anti-irritantes. Très 
résistant à l’eau. 





UTILISATION : 
Peaux intolérantes aux filtres chimiques et aux parfums, 
peaux fragiles des adultes et des enfants. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l’application. Éviter tout contact 
avec les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer à 
l’eau. 


AVÈNE Compact minéral 50 teinté 


PRÉSENTATION : 
Boîtiers de 10 g (Sable : ACL 3401360078062 ; Doré : 
ACL 3401360078086). 


COMPOSITION : 

Sable : Dimethicone, titanium dioxide [nano], hydrogenated 
polyisobutene, titanium dioxide (CI 77891), phenyl trime- 
thicone, isodecyl neopentanoate, zinc oxide [nano], squa- 
lane, talc, ethylhexyl hydroxystearate, polyethylene, iron 
oxides (CI 77492) (CI 77491) (CI 77499), polymethyl metha- 
crylate, silica, polyglyceryl-3 diisostearate, alumina, stearic 
acid, Avène thermal spring water (Avène aqua), beeswax 
(cera alba), BHT, caprylic/capric triglyceride, microcrystal- 
line wax (cera microcristallina), phenoxyethanol, tocophe- 
rol, tocopheryl glucoside, tribehenin, triethoxycaprylylsi- 
lane, water (aqua). 

Sans parfum. Formule hypoallergénique* et non comédo- 
gène. 

Doré : Dimethicone, titanium dioxide [nano], hydrogena- 
ted polyisobutene, phenyl trimethicone, titanium dioxide 
(CI 77891), isodecyl neopentanoate, zinc oxide [nano], 
squalane, iron oxides (CI 77492) (CI 77491) (CI 77499), 
talc, ethylhexyl hydroxystearate, polyethylene, polymethyl 
methacrylate, silica, polyglyceryl-3 diisostearate, alumina, 
stearic acid, Avène thermal spring water (Avène aqua), 
beeswax (cera alba), BHT, caprylic/capric triglyceride, 
microcrystalline wax (cera microcristallina), phenoxyetha- 
nol, tocopherol, tocopheryl glucoside, tribehenin, triethoxy- 
caprylylsilane, water (aqua). 

Sans parfum. Formule hypoallergénique* et non comédo- 
gène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Les Compacts minéraux haute protection 50, formulés 

sans filtre chimique et sans parfum, assurent une très 

large protection vis-à-vis du spectre UV grâce à leur 
association d'actifs : 

- Leur complexe d'écrans minéraux, stable et efficace 
dans le temps, offre une protection minérale contre les 
UVB, ainsi que les UVA courts et longs. 

- Le pré-tocophéryl, précurseur de vitamine E (puissant 
antioxydant) protège les cellules des radicaux libres. 


UTILISATION : 

Les Compacts minéraux permettent de masquer les 
imperfections, maquiller les peaux dont la pigmentation 
est irrégulière et améliorer le teint en procurant ainsi un 
effet « bonne mine ». Faciles à appliquer, ils assurent un 
teint naturel, homogène et mat grâce à leur texture crème 
au fini poudré. Adaptés pour les peaux intolérantes aux 
filtres chimiques et aux parfums. Peaux sensibles au soleil, 
peaux claires, peaux souvent sujettes aux coups de soleil. 


MODE D'EMPLOI : 

Avant toute exposition solaire, appliquer au moins 1 g de 
produit sur le visage d’un adulte. Renouveler fréquemment 
l'application. 





AVÈNE 50: Fluide minéral 


PRÉSENTATION : 
Flacons de 40 ml (Incolore : ACL 3401360077706 ; Teinté : 
ACL 3401360077720). 


COMPOSITION : 

Incolore : Zinc oxide [nano], Avène thermal spring water 
(Avène aqua), titanium dioxide [nano], coco-caprylate/ 
caprate, isocetyl stearoyl stearate, isopropyl palmitate, 
isodecyl neopentanoate, isododecane, isohexadecane, 
PTFE, triethylhexanoin, dicaprylyl ether, PEG-30 dipoly- 
hydroxystearate, alumina, stearic acid, caprylyl glycol, 
PEG-45/dodecyl glycol copolymer, silica, benzoic acid, 
caprylic/capric triglyceride, disodium EDTA, disteardi- 
monium hectorite, glyceryl behenate, glyceryl dibehenate, 
helianthus annuus (sunflower) seed oil (helianthus annuus 
seed oil), pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydrocin- 
namate, polyamide-3, sodium chloride, tocopherol, toco- 
ps glucoside, tribehenin, triethoxycaprylyisilane, water 
aqua). 

Teinté : Zinc oxide [nano], Avène thermal spring water 
(Avène aqua), titanium dioxide [nano], coco-caprylate/ 
caprate, isopropyl palmitate, isocetyl stearoyl stearate, 
isodecyl neopentanoate, isododecane, isohexadecane, 
PTFE, triethylhexanoin, dicaprylyl ether, PEG-30 dipoly- 
hydroxystearate, iron oxides (CI 77492) (CI 77491) 
(CI 77499), mica, alumina, stearic acid, caprylyl glycol, 
PEG-45/dodecyl glycol copolymer, silica, benzoic acid, 
caprylic/capric triglyceride, disodium EDTA, disteardi- 
monium hectorite, glyceryl behenate, glyceryl dibehenate, 
helianthus annuus (sunflower) seed oil (helianthus annuus 
seed oil), pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydrocin- 
namate, polyamide-3, sodium chloride, titanium dioxide 
(CI 77891), tocopherol, tocopheryl glucoside, tribehenin, 
triethoxycaprylylsilane, water (aqua). 


PROPRIÉTES : 

Très large protection vis-à-vis du spectre UV grâce à une 

association d'actifs issue de la Recherche Pierre Fabre : 

- Pénétration facile. 

- Fini mat (avec le fluide incolore) ou effet bonne mine 
(avec le fluide teinté). 

- Texture légère. 

Ce soin protège et hydrate les peaux sensibles et/ou 

intolérantes : 

- Complexe photoprotecteur stable et efficace dans le 
temps. 

- Puissant antioxydant (Prétocophéryl). 

- Eau thermale d’Avène (propriétés apaisantes et anti- 
irritantes). 

La teinte dorée du fluide teinté illumine le teint. 


UTILISATION : 
Peaux sensibles, peaux intolérantes aux filtres chimiques 
et aux parfums, peaux fragiles. 


MODE D'EMPLOI : 

Avant toute exposition solaire, appliquer 1 doigt de Fluide 
Minéral 50 * (ou Fluide Minéral 50 * teinté) sur le visage et 
le cou d’un adulte *. Renouveler fréquemment l'application. 
* En réduisant cette quantité, le niveau de protection est 
nettement diminué. 


AVÈNE 30 Crème 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 50 ml (Incolore : ACL 3401348396799 ; Teintée : 
ACL 3401340621042). 


COMPOSITION : 

Incolore : Avène thermal spring water (Avène aqua), 
C12-15 alkyl benzoate, dicaprylyl carbonate, diisopropyl 
adipate, methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutyl- 
phenol [nano], water (aqua), aluminum starch octenylsuc- 
cinate, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, 
butylene glycol, cetearyl isononanoate, diethylhexyl buta- 
mido triazone, butyl methoxydibenzoylmethane, potas- 
sium cetyl phosphate, glyceryl stearate, PEG-100 stea- 
rate, VP/eicosene copolymer, acrylates/C10-30 alkyl 
acrylate crosspolymer, benzoic acid, caprylic/capric tri- 
glyceride, caprylyl glycol, decyl glucoside, disodium 
EDTA, fragrance (parfum), glyceryl behenate, glyceryl 
dibehenate, hydrogenated palm glycerides, hydrogenated 
palm kernel glycerides, propylene glycol, sodium hydro- 
xide, tocopherol, tocopheryl glucoside, tribehenin, xan- 
than gum. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 
Teintée : Avène thermal spring water (Avène aqua), 
C12-15 alkyl benzoate, cetearyl isononanoate, diisopropyl 
adipate, isodecyl neopentanoate, methylene bis-benzo- 
triazolyl, tetramethylbutylphenol [nano], water (aqua), alu- 
minum starch octenylsuccinate, bis-ethylhexyloxyphenol 
methoxyphenyl triazine, diethylhexyl butamido triazone, 
butyl methoxydibenzoylmethane, potassium cetyl phos- 
phate, titanium dioxide (CI 77891), octyldodecanol, stearyl 
alcohol, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, 
benzoic acid, caprylic/capric triglyceride, caprylyl glycol, 
decyl glucoside, disodium EDTA, fragrance (parfum), 
glyceryl behenate, glyceryl dibehenate, glyceryl laurate, 
hydrogenated palm glycerides, hydrogenated palm kernel 
glycerides, iron oxides (CI 77492) (CI 77491) (CI 77499), 
propylene glycol, silica, sodium hydroxide, sodium myris- 
toyl glutamate, talc, tocopheryl glucoside, tribehenin, 
xanthan gum. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

La Crème Avène 30 (ou Crème Avène 30 teintée) haute 
protection assure une protection contre les UV À et les 
UV B. Photostable, elle contient du pré-tocophéryl, pré- 
curseur de la vitamine E, antioxydant qui protège les cel- 
lules des radicaux libres. Riche en Eau thermale d’Avène, 
elle en restitue toutes les propriétés apaisantes et anti- 
irritantes. Résistante à l’eau. 


UTILISATION : 

Peaux sensibles sèches. Peaux sensibles au soleil, peaux 
claires, peaux souvent sujettes aux coups de soleil, et en 
relais d’un très fort indice de protection (SPF 50). 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l'application. Éviter tout contact 
avoc les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer à 
’eau. 


AVÈNE 30 CLEANANCE solaire 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 ml (ACL 3401348396621). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, cetearyl isononanoate, diisopropyl adipate, 
isodecyl neopentanoate, methylene bis-benzotriazolyl 
tetramethylbutylphenol [nano], water (aqua), aluminum 
starch octenylsuccinate, bis-ethylhexyloxyphenol 
methoxyphenyl triazine, diethylhexyl butamido triazone, 
butyl methoxydibenzoyimethane, potassium cetyl phos- 
phate, silica, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspo- 
lymer, benzoic acid, caprylic/capric triglyceride, caprylyl 
glycol, decyl glucoside, disodium EDTA, fragrance (par- 
fum), glyceryl behenate, glyceryl dibehenate, glyceryl lau- 
rate, hydrogenated palm glycerides, hydrogenated palm 
kernel glycerides, propylene glycol, sodium hydroxide, 





tocopheryl glucoside, tribehenin, xanthan gum, zinc glu- 
conate. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Cleanance solaire 30 haute protection assure une large 
protection contre les UV A et les UV B. Photostable, elle 
contient du pré-tocophéryl, précurseur de la vitamine E, 
antioxydant qui protège les cellules des radicaux libres. 
Cleanance solaire 30 allie les actifs séborégulateurs de la 
gamme Cleanance (monolaurine et gluconate de zinc) aux 
actifs photoprotecteurs Avène. Transparente à l’applica- 
tion, sa texture fluide et légère protège, hydrate et matifie 
les peaux à tendance acnéique. Riche en Eau thermale 
d’Avène, elle en restitue toutes les propriétés apaisantes 
et anti-irritantes. Résistante à l’eau. 


UTILISATION : 
Peaux à tendance acnéique et, plus généralement, toutes 
peaux exposées à un fort ensoleillement. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l’application. Éviter tout contact 
avec les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer à 
l’eau. 


AVÈNE 30 Spray 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 mi (ACL 3401348397161). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, dicaprylyl carbonate, glycerin, water (aqua), 
methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol 
[nano], bis ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, 
diethylhexyl butamido triazone, diisopropyl adipate, butyl 
methoxydibenzoylmethane, cetearyl isononanoate, lauryl 
glucoside, polyglyceryl-2 dipolyhydroxystearate, benzoic 
acid, caprylic/capric triglyceride, caprylyl glycol, citric acid, 
decyl glucoside, disodium EDTA, fragrance (parfum), gly- 
ceryl behenate, glyceryl dibehenate, hydrogenated palm 
glycerides, hydrogenated palm kernel glycerides, poly- 
acrylate-13, polyisobutene, polysorbate 20, propylene 
glycol, sorbitan isostearate, tocopherol, tocopheryl gluco- 
side, tribehenin, xanthan gum. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Le Spray Avène 30 haute protection assure une protection 
contre les UV A et les UV B. Photostable, il contient du 
pré-tocophéryl, précurseur de la vitamine E, antioxydant 
qui protège des radicaux libres. Riche en Eau thermale 
d’Avène, il en restitue toutes les propriétés apaisantes et 
anti-irritantes. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : 
Peaux sensibles claires. Peaux exposées à un fort ensoleil- 
lement. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l'application. Ne pas vaporiser 
vers les yeux. 


AVÈNE 30 Huile solaire 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 mI (ACL 3401341395683). 


COMPOSITION : 

C12-15 alkyl benzoate, isododecane, diisopropyl adipate, 
coco-caprylate, dicaprylyl carbonate, diethylhexyl buta- 
mido triazone, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl 
triazine, butyl methoxydibenzoylmethane, ethylhexyl sali- 
cylate, ethylhexyl triazone, bis-ethylhexyl hydroxidime- 
thoxy benzylmalonate, Avène thermal spring water (Avène 
aqua), caprylic/capric triglyceride, fragrance (parfum), 
helianthus annuus (sunflower) seed oil (helianthus annuus 
seed oil}, PEG-40 hydrogenated castor oil, tocopherol, 
tocopheryl glucoside. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

L’Huile solaire 30 haute protection assure une protection 
contre les UV A et les UV B. Photostable, elle contient du 
pré-tocophéryl, précurseur de la vitamine E, antioxydant 
gul protège les cellules des radicaux libres. Résistante à 
’eau. 


UTILISATION : 
Peaux sensibles claires. Peaux exposées à un fort ensoleil- 
lement. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l'application. Ne pas vaporiser 
vers les yeux. Ne pas inhaler. Utiliser dans les zones bien 
ventilées. 


AVÈNE 30 Stick lèvres 
PRÉSENTATION : 
Stick de 3 g (ACL 3401395308110). 


COMPOSITION : 
Hydrogenated castor oil, isopropyl palmitate, cetyl esters, 
C12-15 alkyl benzoate, beeswax (cera alba), caprylic/ 
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capric triglyceride, bis-diglyceryl polyacyladipate-2, 
dipentaerythrityl tetrahydroxystearate/tetraisostearate, 
cetearyl ethylhexanoate, butyrospermum parkii (shea) but- 
ter (butyrospermum parkii butter), bis-ethylhexyloxyphenol 
methoxyphenyltriazine, copernicia cerifera (carnauba) wax 
(copernicia cerifera cera), polyethylene, butyl methoxydi- 
benzoylmethane, octocrylene, Avène thermal spring water 
(Avène aqua), hydrogenated polyisobutene, decyl gluco- 
side, dimethicone, fragrance (parfum), isopropyl myris- 
tate, methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol 
[nano], propylene glycol, silica, titanium dioxide [nano], 
tocopheryl glucoside, water (aqua), xanthan gum. 
Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Le Stick lèvres Avène 30 haute protection assure une 
protection contre les UV A et les UV B. Photostable et 
hautement rémanent, il contient du pré-tocophéryl, pré- 
curseur de la vitamine E, antioxydant qui protège les cel- 
lules des radicaux libres. Riche en Eau thermale d’Avène, 
il en restitue toutes les propriétés apaisantes et anti- 
irritantes. Très résistant à l’eau. 


UTILISATION : 
Photoprotection des lèvres. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l'application. 


AVÈNE 20 Crème 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 mI (ACL 3401345142795). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, diisopropyl adipate, dicaprylyl carbonate, pen- 
taerythrityl tetracaprylate/tetracaprate, methylene bis- 
benzotriazoly| tetramethylbutylphenol [nano], water (aqua), 
aluminum starch octenylsuccinate, butylene glycol, bis- 
ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, diethylhexyl 
butamido triazone, potassium cetyl phosphate, stearyl 
alcohol, butyl methoxydibenzoylmethane, VP/eicosene 
copolymer, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, 
benzoic acid, caprylic/capric triglyceride, caprylyl glycol, 
decyl glucoside, disodium EDTA, fragrance (parfum), gly- 
ceryl behenate, glyceryl dibehenate, hydrogenated palm 
glycerides, hydrogenated palm kernel glycerides, propy- 
lene glycol, sodium hydroxide, tocopherol, tocopheryl 
glucoside, tribehenin, xanthan gum. 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

La Crème Avène 20 protection modérée assure une 
protection contre les UV A et les UV B. Photostable et hau- 
tement rémanente, elle contient du pré-tocophéryl, pré- 
curseur de la vitamine E, antioxydant qui protège les cel- 
lules des radicaux libres. Riche en Eau thermale d’Avène, 
elle en restitue toutes les propriétés apaisantes et anti- 
irritantes. Résistante à l’eau. 


UTILISATION : 

Peaux sensibles sèches. Peaux claires à mates, peaux 
non sujettes aux coups de soleil, et en relais d’un fort 
indice de protection (SPF 30). 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l'application. Éviter tout contact 
avoc les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer à 
'eau. 


AVÈNE 20 Spray 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 ml (ACL 3401345143228). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), C12-15 alkyl 
benzoate, dicaprylyl carbonate, glycerin, water (aqua), 
methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol 
[nano], diisopropyl adipate, bis-ethylhexyloxyphenol 
methoxyphenyl triazine, diethylhexyl butamido triazone, 
cetearyl isononanoate, aluminum starch octenylsuccinate, 
butyl methoxydibenzoylmethane, lauryl glucoside, poly- 
glyceryl-2 dipolyhydroxystearate, benzoic acid, caprylic/ 
capric triglyceride, citric acid, decyl glucoside, disodium 
EDTA, fragrance (parfum), glyceryl behenate, glyceryl 
dibehenate, hydrogenated palm glycerides, hydrogenated 
palm kernel glycerides, hydroxycapric acid, propylene 
glycol, tocopherol, tocopheryl glucoside, tribehenin, xan- 
than gum. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Le Spray Avène 20 protection modérée assure une pro- 
tection contre les UV A et les UV B. Photostable et 
hautement rémanent, il contient du pré-tocophéryl, pré- 
curseur de la vitamine E, antioxydant qui protège les cel- 
lules des radicaux libres. Riche en Eau thermale d’Avène, 
il en restitue toutes les propriétés apaisantes et anti- 
irritantes. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : 
Peaux sensibles claires à mates. En relais d’un plus fort 
indice de protection. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








A 74 - AVÈN 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer uniformément avant toute exposition solaire. 
Renouveler régulièrement l'application. Ne pas vaporiser 
vers les yeux. 


AVÈNE Réparateur après-soleil gel lacté 


PRÉSENTATION : 
Flacons de 200 mI (ACL 3401381448271) et de 400 ml 
(ACL 3401381448851). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), PEG-4, iso- 
dodecane, glycerin, mineral oil (paraffinum liquidum), sor- 
bitan stearate, caprylic/capric triglyceride, carthamus tinc- 
torius (safflower) seed oil (carthamus tinctorius seed oil), 
acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, benzoic 
acid, beta-sitosterol, caprylyl glycol, cetearyl alcohol, 
fragrance (parfum), glycine soja (soybean) seed extract 
(glycine soja seed extract), glycyrrhetinic acid, hydro- 
xyethyl acrylate/sodium acryloyldimethyl taurate copoly- 
mer, isohexadecane, PEG-32, PEG-400, polysorbate 60, 
sodium cetearyl sulfate, sodium hydroxide, sorbitan iso- 
stearate, sucrose cocoate, tocopheryl glucoside, water 
(aqua), xanthan gum. 

Formule hypoallergénique * et non comédogène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Riche en Eau thermale d’Avène, ce gel lacté procure une 
sensation immédiate de fraîcheur et de confort. Ce soin 
io et apaise les peaux sensibles agressées par le 
soleil. 


UTILISATION : 
Hydratation et restauration des peaux sensibles après 
exposition solaire. 


MODE D'EMPLOI : 

Après toute exposition au soleil, après la douche, et le 
soir en particulier, appliquer le réparateur après-soleil en 
insistant sur les parties du visage et du corps qui ont été 
particulièrement exposées. Eviter tout contact avec les 
yeux. 


AVÈNE Autobronzant - Gelée satinée 


PRÉSENTATION : 
Tube de 100 mI (ACL 3401381485122). 


COMPOSITION : 

Avène thermal spring water (Avène aqua), PEG-4, coco- 
caprylate, dihydroxyacetone, nant acrylate/ 
sodium acryloydimethyl taurate copolymer, erythrulose, 
benzoic acid, blue 1 (CI42090), NS nie 
fragrance (parfum), glycerin, helianthus annuus (sunflower) 
seed oil (helianthus annuus seed oil), isohexadecane, 
polysorbate 60, RED 4 (CI 14700), sodium chloride, sodium 
sulfate, sorbitan isostearate, tocopherol, tocopheryl glu- 
coside, water (aqua), yellow 6 (CI 15985). 

Ne contient pas de filtre solaire. Formule hypoallergé- 
nique* et non comédogène. Parfum. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Cette gelée satinée autobronzante, hydratante, procure, 
sans soleil, un hâle progressif, lumineux et naturel adapté 
à chaque type de peau. 


UTILISATION : 

Tous types de peaux. Spécifique des peaux sensibles. 
Ce soin visage et corps a une pénétration rapide et un 
fini non gras. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer en couche fine et uniforme sur le visage et/ou 
le corps. Se laver soigneusement les mains immédia- 
tement après avoir appliqué le produit. Ce soin autobron- 
zant hydratant ne protège pas du soleil. Attendre quelques 
minutes avant de porter des vêtements, de se baigner ou 
de se laver. Éviter tout contact avec les yeux. 


COUVRANCE 


Corriger l’imperfection et/ou finir le maquillage : 

- Compacts Correcteurs de teint (Confort ou Fini mat). 

- Fonds de teint (Porcelaine, Naturel, Beige, Sable, Miel 
ou Doré). 

- Poudres mosaïques (Translucide, Bonne Mine, Lumière 
ou Soleil). 

- Sticks correcteurs (jaune, vert ou corail). 

- Pinceau correcteur beige. 

- Crayons correcteurs sourcils (Blond ou Brun). 

- Mascaras (Noir ou Brun). 


COUVRANCE COMPACT Correcteurs de teint SPF30 Confort 


PRÉSENTATION : 

Crèmes de teint compactes (accompagnées d’un boîtier 
avec miroir et éponge) de 10 g, en 2 textures : Confort 
pour peaux sèches à très sèches et fini mat pour peaux 
normales, mixtes à grasses. 

5 teintes Confort : Porcelaine 1.0 (ACL 3401360080539) ; 
Naturel 2.0 (ACL 3401360080546) ; Beige 2.5 (ACL 


3401360035133) ; Sable 3.0 (ACL 3401360080560) ; 
Miel 4.0 (ACL 3401360080553); Soleil 5.0 (ACL 
3401360197381). 


5 teintes Fini mat : Porcelaine 1.0 (ACL 3401360080515) ; 
Naturel 2.0 (ACL 3401360080508); Beige 2.5 (ACL 





3401360035164) ; Sable 3.0 (ACL 3401360080492) ; 
Miel 4.0 (ACL 3401360080522); Soleil 5.0 (ACL 
3401360197343). 

COMPOSITION : 

Confort : 


Porcelaine 1.0 : Titanium dioxide (CI 77891), C12-15 alkyl 
ethylhexanoate, hydrogenated polyisobutene, caprylic/capric 
triglyceride, talc, titanium dioxide [nano], ethylhexyl methoxy- 
cinnamate, polyethylene, sorbitan sesquioleate, iron oxides 
(CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), nylon-12, polymethyl metha- 
crylate, synthetic beeswax, tintanium dioxide, acryloni- 
trile/methyl methacrylate/vinilydene chloride copolymer, alu- 
mina, ascorbyl palmitate, BHT, C30-45 alkyl cetearyl 
dimethicone crosspolymer, cyclopentasiloxane, hydrogena- 
ted microcrystalline wax, isopropyl titanium triisostearate, 
Ae silica, stearic acid, synthetic wax, tocopherol, water 
aqua). 

Naturel 2.0 : Titanium dioxide (CI 77891), C12-15 alkyl 
ethylhexanoate, hydrogenated polyisobutene, caprylic/ 
capric triglyceride, talc, titanium dioxide [nano], ethyl- 
hexyl methoxycinnamate, polyethylene, iron oxides 
(CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), sorbitan sesquioleate, 
nylon-12, polymethyl methacrylate, synthetic beeswax, 
acrylonitrile/methyl methacrylate/vinilydene chloride copo- 
lymer, alumina, ascorbyl palmitate, BHT, C30-45 alkyl 
cetearyl dimethicone crosspolymer, cyclopentasiloxane, 
hydrogenated microcrystalline wax, isopropyl titanium trii- 
sostearate, mica, silica, stearic acid, synthetic wax, toco- 
pherol, water (aqua). 

Beige 2.5 : C12-15 alkyl ay xana, hydrogenated 
polyisobutene, titanium dioxide (CI 77891), ue 
capric triglyceride, talc, titanium dioxide anol, ethylhex 
methoxycinnamate, iron oxides (CI 77492)/(CI ASA 
(CI 77499), polyethylene, sorbitan Ka A titanium 
dioxide, nylon-12, polymethyl methacrylate, synthetic 
beeswax, acrylonitrile/methyl methacrylate/vinilydene 
chloride copolymer, alumina, ascorbyl palmitate, BHT, 
C30-45 alkyl cetearyl dimethicone crosspolymer, cyclo- 
pentasiloxane, hydrogenated microcrystalline wax, iso- 
propyl titanium triisostearate, mica, silica, stearic acid, 
synthetic wax, tocopherol, water (aqua). 

Sable 3.0 : Titanium dioxide (CI 77891), C12-15 alkyl 
ethylhexanoate, hydrogenated polyisobutene, caprylic/ 
capric triglyceride, talc, titanium dioxide [nano], ethylhexyl 
methoxycinnamate, polyethylene, sorbitan sesquioleate, 
nylon-12, polymethyl methacrylate, synthetic beeswax, 
titanium dioxide, acrylonitrile/methyl methacrylate/vinily- 
dene chloride copolymer, alumina, ascorbyl palmitate, 
BHT, C30-45 alkyl cetearyl dimethicone crosspolymer, 
cyclopentasiloxane, hydrogenated microcrystalline wax, 
isopropyl titanium triisostearate, mica, silica, stearic acid, 
synthetic wax, tocopherol, water (aqua). 

Miel 4.0 : C12-15 alkyl ethylhexanoate, hydrogenated 
polyisobutene, titanium dioxide (CI 77891), caprylic/ 
capric triglyceride, talc, titanium dioxide [nano], ethylhexyl 
methoxycinnamate, iron oxides (CI 77492)/(CI 77491)/(CI 
77499), polyethylene, sorbitan sesquioleate, nylon-12, 
polymethyl methacrylate, synthetic beeswax, titanium 
dioxide, acrylonitrile/methyl methacrylate/vinilydene chlo- 
ride copolymer, alumina, ascorbyl palmitate, BHT, C30-45 
alkyl cetearyl dimethicone crosspolymer, cyclopentasi- 
loxane, hydrogenated microcrystalline wax, isopropyl tita- 
nium triisostearate, mica, silica, stearic acid, synthetic 
wax, tocopherol, water (aqua). 

Soleil 5.0 : C12-15 alkyl ethylhexanoate, hydrogenated 
polyisobutene, talc, caprylic/capric triglyceride, iron oxi- 
des (CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), titanium dioxide 
(C177891), titanium dioxide [nano], ethylhexyl methoxycin- 
namate, polyethylene, sorbitan sesquioleate, nylon-12, 
polymethyl methacrylate, synthetic beeswax, titanium 
dioxide, acrylonitrile/methyl methacrylate/vinilydene chlo- 
ride copolymer, alumina, ascorbyl palmitate, BHT, C30-45 
alkyl cetearyl dimethicone crosspolymer, cyclopentasi- 
loxane, hydrogenated microcrystalline wax, isopropyl tita- 
nium triisostearate, mica, silica, stearic acid, synthetic 
wax, tocopherol, water (aqua). 

Fini mat : 

Porcelaine 1.0 : Titanium dioxide (CI 77891), C12-15 alkyl 
ethylhexanoate, talc, titanium dioxide [nano], ethylhexyl 
methoxycinnamate, hydrogenated polyisobutene, poly- 
ethylene, isodecyl neopentanoate, kaolin, caprylic / capric 
triglyceride, sorbitan sesquioleate, synthetic beeswax, iron 
oxides (CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), polymethyl metha- 
crylate, titanium dioxide, acrylonitrile/methyl methacrylate/ 
vinilydene chloride copolymer, alumina, ascorbyl palmitate, 
BHT, C30-45 alkyl cetearyl dimethicone crosspolymer, 
cyclopentasiloxane, hydrogenated microcrystalline wax, 
isopropyl titanium triisostearate, mica, silica, stearic acid, 
synthetic wax, tocopherol, water (aqua). 

Naturel 2.0 : Titanium dioxide (CI 77891), C12-15 alkyl 
ethylhexanoate, talc, titanium dioxide [nano], ethylhexyl 
methoxycinnamate, hydrogenated polyisobutene, poly- 
ethylene, isodecyl neopentanoate, kaolin, iron oxides 
(CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), caprylic / capric trigly- 
ceride, sorbitan sesquioleate, synthetic beeswax, poly- 
methyl methacrylate, titanium dioxide,  acryloni- 
trile/methyl methacrylate/vinilydene chloride copolymer, 
alumina, ascorbyl palmitate, BHT, C30-45 alkyl cetearyl 
dimethicone crosspolymer, cyclopentasiloxane, hydro- 
genated microcrystalline wax, isopropyl titanium triisos- 
tearate, mica, silica, stearic acid, synthetic wax, tocophe- 
rol, water (aqua). 

Beige 2.5 : Titanium dioxide (CI 77891), C12-15 alkyl 
ethylhexanoate, talc, titanium dioxide [nano], ethylhexyl 
methoxycinnamate, hydrogenated polyisobutene, poly- 
ethylene, isodecyl neopentanoate, kaolin, iron oxides 





(CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), caprylic/capric trigly- 
ceride, sorbitan sesquioleate, synthetic beeswax, tita- 
nium dioxide, polymethyl methacrylate,  acryloni- 
trile/methyl methacrylate/vinilydene chloride copolymer, 
alumina, ascorbyl palmitate, BHT, C30-45 alkyl cetearyl 
dimethicone crosspolymer, cyclopentasiloxane, hydro- 
genated microcrystalline wax, isopropyl titanium triisos- 
tearate, mica, silica, stearic acid, synthetic wax, tocophe- 
rol, water (aqua). 

Sable 3.0 : Titanium dioxide (CI 77891), C12-15 alkyl 
ethylhexanoate, talc, titanium dioxide [nano], ethylhexyl 
methoxycinnamate, hydrogenated polyisobutene, poly- 
ethylene, isodecyl neopentanoate, kaolin, iron oxides 
(CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), caprylic/capric trigly- 
ceride, sorbitan sesquioleate, synthetic beeswax, poly- 
methyl methacrylate, titanium dioxide,  acryloni- 
trile/methyl methacrylate/vinilydene chloride copolymer, 
alumina, ascorbyl palmitate, BHT, C30-45 alkyl cetearyl 
dimethicone crosspolymer, cyclopentasiloxane, hydro- 
genated microcrystalline wax, isopropyl titanium triisos- 
tearate, mica, silica, stearic acid, synthetic wax, tocophe- 
rol, water (aqua). 

Miel 4.0 : C12-15 alkyl ethylhexanoate, titanium dioxide 
(CI 77891), talc, titanium dioxide [nano], ethylhexyl 
methoxycinnamate, hydrogenated polyisobutene, poly- 
ethylene, iron oxides (CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), 
isodecyl neopentanoate, kaolin, caprylic/capric triglyce- 
ride, sorbitan sesquioleate, synthetic beeswax, poly- 
methyl methacrylate, titanium dioxide,  acryloni- 
trile/methyl methacrylate/vinilydene chloride copolymer, 
alumina, ascorbyl palmitate, BHT, C30-45 alkyl cetearyl 
dimethicone crosspolymer, cyclopentasiloxane, hydro- 
genated microcrystalline wax, isopropyl titanium triisos- 
tearate, mica, silica, stearic acid, synthetic wax, tocophe- 
rol, water (aqua). 

Soleil 5.0 : C12-15 alkyl ethylhexanoate, talc, titanium 
dioxide (CI 77891), iron oxides (CI 77492)/ 
(CI 77491)/(CI 77499), titanium dioxide [nano], ethylhexyl 
methoxycinnamate, hydrogenated polyisobutene, poly- 
ethylene, isodecyl neopentanoate, kaolin, caprylic/capric 
triglyceride, sorbitan sesquioleate, synthetic beeswax, 
polymethyl methacrylate, titanium dioxide, acryloni- 
trile/methyl methacrylate/vinilydene chloride copolymer, 
alumina, ascorbyl palmitate, BHT, C30-45 alkyl cetearyl 
dimethicone crosspolymer, cyclopentasiloxane, hydro- 
genated microcrystalline wax, isopropyl titanium triisos- 
tearate, mica, silica, stearic acid, synthetic wax, tocophe- 
rol, water (aqua). 


PROPRIÉTES : 

- Pouvoir couvrant élevé, sans effet masque. 

- Haute tenue, longue durée. 

Confort : texture confortable au fini satiné, adaptée aux 
peaux sensibles sèches à très sèches. 

Fini mat : texture oil-free au fini mat, adaptée aux peaux 
sensibles normales à mixtes. 


UTILISATION : 

Maquillage correcteur haute tolérance permettant de 
dissumuler efficacement les imperfections cutanées sévè- 
res. Sans parfum. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer à l’aide de l'éponge, par légères touches, sur 
l'ensemble du visage, en insistant sur les imperfections 
persistantes, puis lisser. Nettoyer régulièrement l'éponge 
et la faire sécher. 


COUVRANCE Fonds de teint fluides 
correcteurs de teint SPF 20 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 30 ml, en 5 teintes : Porcelaine 1.0 (ACL 
3401360139213); Naturel 2.0 (ACL 3401360139190) ; 


Beige 2.5 (ACL 3401397185559) ; Sable 3.0 (ACL 


3401360139183) ; Miel 4.0 (ACL 3401360139176) ; 
Doré 5.0 (ACL 3401397185498). 
COMPOSITION : 


Porcelaine 1.0 : Water (aqua), dimethicone, zinc oxide 
[nano], titanium dioxide (CI 77891), octyldodecyl stea- 
roy! stearate, ethylhexyl salicylate, glycerin, cetyl PEG/ 
PPG-10/1 dimethicone, octyldodecanol, phenyl trime- 
thicone, magnesium sulfate, polyglyceryl-3 diisostearate, 
iron oxides (CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), cetyl dime- 
thicone, dimethicone/vinyl dimethicone crosspolymer, 
lauroyl lysine, caprylic/capric triglyceride, caprylyl gly- 
col, disodium EDTA, disteardimonium hectorite, hydro- 
genated castor oil, methicone, mica, pentaerythrityl tetra- 
di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate, potassium sorbate, 
sodium benzoate, sodium dehydroacetate, tin oxide, 
tocopherol, tocopheryl glucoside, triethoxycaprylylsilane, 
trimethylsiloxysilicate, xanthan gum. 

Naturel 2.0 : Water (aqua), dimethicone, zinc oxide [nano], 
titanium dioxide (CI 77891), octyldodecyl stearoyl stearate, 
ethylhexyl salicylate, glycerin, cetyl PEG/PPG-10/1 dime- 
thicone, octyldodecanol, phenyl trimethicone, magnesium 
sulfate, iron oxides (CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), 
polyglyceryl-3 diisostearate, cetyl dimethicone, dimethi- 
cone/vinyl dimethicone crosspolymer, lauroyl lysine, capry- 
lic/capric triglyceride, caprylyl glycol, disodium EDTA 
disteardimonium hectorite, hydrogenated castor oil, methi- 
cone, mica, pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydro- 
cinnamate, potassium sorbate, sodium benzoate, sodium 
dehydroacetate, tin oxide, tocopherol, tocopheryl gluco- 
side, triethoxycaprylyisilane, trimethylsiloxysilicate, xan- 
than gum. 

Beige 2.5 : Water (aqua), dimethicone, zinc oxide [nano], 
titanium dioxide (CI 77891), octyldodecyl stearoyl stearate, 





ethylhexyl salicylate, glycerin, cetyl PEG/PPG-10/1 dime- 
thicone, octyldodecanol, phenyl trimethicone, iron oxides 
(CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), magnesium sulfate, poly- 
glyceryl-3 diisostearate, cetyl dimethicone, dimethicone/ 
vinyl dimethicone crosspolymer, lauroyl lysine, caprylic/ 
capric triglyceride, caprylyl glycol, disodium EDTA, 
disteardimonium hectorite, hydrogenated castor oil, methi- 
cone, mica, pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydro- 
cinnamate, potassium sorbate, sodium benzoate, sodium 
dehydroacetate, tin oxide, tocopherol, tocopheryl gluco- 
side, triethoxycaprylyisilane, trimethylsiloxysilicate, xanthan 
gum. 

Sabie 3.0 : Water (aqua), dimethicone, zinc oxide [nano], 
titanium dioxide (CI 77891), octyldodecyl stearoyl stearate, 
ethylhexyl salicylate, glycerin, cetyl PEG/PPG-10/1 dime- 
thicone, octyldodecanol, phenyl trimethicone, magnesium 
sulfate, iron oxides (CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), 
polyglyceryl-3 diisostearate, cetyl dimethicone, dimethi- 
cone/vinyl dimethicone crosspolymer, lauroyl lysine, capry- 
lic/capric triglyceride, caprylyl glycol, disodium EDTA, 
disteardimonium hectorite, hydrogenated castor oil, methi- 
cone, mica, pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydro- 
cinnamate, potassium sorbate, sodium benzoate, sodium 
dehydroacetate, tin oxide, tocopherol, tocopheryl gluco- 
side, triethoxycaprylyisilane, trimethylsiloxysilicate, xan- 
than gum. 

Miel 4.0 : Water (aqua), dimethicone, zinc oxide [nano], 
titanium dioxide (CI 77891), octyldodecyl stearoyl stearate, 
ethylhexyl salicylate, glycerin, cetyl PEG/PPG-10/1 dime- 
thicone, octyldodecanol, phenyl trimethicone, iron oxides 
(CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), magnesium sulfate, poly- 
glyceryl-3 diisostearate, cetyl dimethicone, dimethicone/ 
vinyl dimethicone crosspolymer, lauroyl lysine, caprylic/ 
capric triglyceride, caprylyl glycol, disodium EDTA, 
disteardimonium hectorite, hydrogenated castor oil, methi- 
cone, mica, pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydro- 
cinnamate, potassium sorbate, sodium benzoate, sodium 
dehydroacetate, tin oxide, tocopherol, tocopheryl gluco- 
side, triethoxycaprylylsilane, trimethylsiloxysilicate, xanthan 


gum 

Doré 5.0 : Water (aqua), dimethicone, zinc oxide [nano], 
octyldodecyl stearoyl stearate, ethylhexyl salicylate, glyce- 
rin, iron oxides (CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), titanium 
dioxide (CI 77891), cetyl PEG/PPG-10/1 dimethicone, 
octyldodecanol, phenyl trimethicone, magnesium sulfate, 
polyglyceryl-3 diisostearate, cetyl dimethicone, dimethi- 
cone/vinyl dimethicone crosspolymer, lauroyl lysine, capry- 
lic/capric triglyceride, caprylyl glycol, disodium EDTA, 
disteardimonium hectorite, hydrogenated castor oil, methi- 
cone, mica, pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydro- 
cinnamate, potassium sorbate, sodium benzoate, sodium 
dehydroacetate, tin oxide, tocopherol, tocopheryl gluco- 
side, triethoxycaprylyisilane, trimethylsiloxysilicate, xan- 
than gum. 


PROPRIÈTES : 

Innovation, complexe de pigments photocorrecteurs : 

teint homogène, naturel et lumineux. 

- Texture confortable au fini velouté adaptée à tous types 
de peaux. 

- Haute tenue, longue durée. 


UTILISATION : 
Maquillage des peaux sensibles. Imperfections légères à 
modérées. Sans parfum. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer après la crème hydratante. Répartir une noisette 
de fond de teint sur le bout des doigts. Déposer le produit 
par touches sur l’ensemble du visage. Lisser unifor- 
mément de l’intérieur vers l'extérieur du visage, sans 
oublier d’estomper au niveau du cou. 


COUVRANCE Poudres mosaïques 


PRÉSENTATION : 

Poudres mosaïques compactes teintées, multicolores 
(accompagnées d’un boîtier avec miroir) de 10 g, en 
4 teintes : nuances naturelles (Translucide : EAN 
3282770111699), nuances rosées (Bonne mine : EAN 
3282770111750), nuances correctrices (Lumière : EAN 
3282770111712) ou nuances brunes et dorées (Soleil : 
EAN 3282770111736). 


COMPOSITION : 

Translucide : Talc, synthetic fluorphlogopite, nylon-12, 
octyldodecyl stearoyl stearate, bis-diglyceryl polyacyla- 
dipate-2, cetyl dimethicone, iron oxides 
(CI 77492)/(CI TA 77499), lauroyl lysine, manga- 
nese violet (CI 77742), titanium dioxide (CI 77891), toco- 
pheryl acetate, ultramarines (CI 77007). 

Bonne mine : Talc, synthetic fluorphlogopite, nylon-12, 
octyldodecyl stearoyl stearate, bis-diglyceryl polyacyla- 
dipate-2, cetyl dimethicone, dimethicone, iron oxides 
(CI 77492)/(CI 77491)/(CI 77499), lauroyl lysine, manga- 
nese violet (CI 77742), red 30 lake i 73360), red 6 
(CI 15850), titanium dioxide (CI 77891), AA A 
ultramarines (CI 77007), yellow 5 lake (CI 19140). 
Lumière : Talc, synthetic fluorphlogopite, nylon-12, octyl- 
dodecyl stearoyl stearate, bis-diglyceryl polyacyladi- 
pate-2, blue 1 lake (CI 42090), cetyl dimethicone, dime- 
thicone, iron oxides (CI 77491)/(CI 77492), lauroyl lysine, 
manganese violet (CI 77742), titanium dioxide (CI 77891), 
tocopheryl acetate, ultramarines (CI 77007), yellow 5 lake 
(CI 19140). 

Soleil : Talc, synthetic fluorphlogopite, nylon-12, octyldo- 
decyl stearoyl arate, iron oxides 
(CI 77492)/(CI 7749 4)/(CI 77499, bis- -diglyceryl polyacy- 
ladipate-2, cetyl dimethicone, dimethicone, lauroyl lysine, 





manganese violet (CI 77742), red 6 (CI 15850), titanium 
dioxide (CI 77891), tocopheryl acetate, ultramarines 
(CI 77007), yellow 5 lake (CI 19140). 


PROPRIETES : 

Poudre pressée, unifie le teint et fixe le maquillage. 

- Translucide : nuances naturelles à dominante beige. 
Légère et translucide, elle matifie et enveloppe la peau 
d’un voile de douceur. 

- Bonne mine : nuances rosées. Idéale pour sublimer le 
teint d’un effet bonne mine naturel ou pour sculpter le 
visage en redessinant ses contours. 

- Lumière : nuances correctrices (vert, mauve, blanc et 
beige) subtilement irisées. Idéale pour un maquillage 
lumineux et frais ou pour sculpter le visage en accentuant 
les volumes. 

- Soleil : nuances brunes et dorées. Idéale pour sublimer 
le teint d’un voile ensoleillé ou pour sculpter le visage 
en redessinant ses contours. 


UTILISATION : 

Douce et formulée avec un minimum d'ingrédients, elle 
est particulièrement conseillée pour les peaux sensibles. 
Sans parfum. 


MODE D'EMPLOI : 

- Translucide : pour fixer le maquillage, appliquer avec un 
gros pinceau sur le fond de teint. Pour matifier et unifier 
le teint, appliquer après la crème de jour. 

- Bonne mine : pour apporter un effet bonne mine, 
appliquer sur l’ensemble du visage avec un gros pinceau 
sur le fond de teint ou la crème de jour. Pour sculpter le 
teint, appliquer à l’aide d’un pinceau biseauté sur les 
pommettes et remonter vers les tempes. 

- Lumière : appliquer avec un gros pinceau sur le fond de 
teint ou la crème de jour pour illuminer l'ensemble du 
visage. Pour sculpter le teint, appliquer à l’aide d’un 
pinceau biseauté sur les zones bombées. 

- Soleil : pour apporter un effet hâle ensoleillé, appliquer 
sur l'ensemble du visage avec un gros pinceau sur le 
fond de teint ou la crème de jour. Pour sculpter le teint, 
appliquer à l’aide d’un pinceau biseauté sur les contours 
du visage et sous les pommettes. 


COUVRANCE Stick correcteur jaune 


PRÉSENTATION : 
Stick de 3,5 g (ACL 340134380821 1). 


COMPOSITION : 

Diisostearyl malate, titanium dioxide (CI 77891), silica, 
PPG-3 myristyl ether, bis-diglyceryl polyacyladipate-2, 
octyldodecanol, ethylhexyl methoxycinnamate, polyethy- 
lene, titanium dioxide [nano], hydrogenated castor oil, iron 
oxides (CI 77492/C177491), beeswax (cera alba), isononyl 
isononanoate, zinc oxide [nano], aluminum hydroxide, 
BHT, caprylic / capric triglyceride, disteardimonium hec- 
torite, SD alcohol 39-C (alcohol denat), stearic acid, 
tocopherol, tocopheryl glucoside, triethoxycaprylyisilane, 
water (aqua). 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
parfum. 

* Elaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIETES : 

Ce stick de nuance jaune permet de masquer les cernes 
ainsi que les défauts cutanés hyperchromiques de colo- 
ration bleue à brune (ecchymoses, veines apparentes...). 
Son indice de protection 20 et sa résistance à l’eau 
permettent un maquillage en toute sécurité. 


UTILISATION : 
Cernes et hyperchromies cutanées de coloration bleue à 
brune. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer Couvrance Stick anticernes, estomper délica- 
tement puis appliquer Couvrance Crème de teint 
compacte à l’aide de l'éponge. 


COUVRANCE Stick correcteur vert 


PRÉSENTATION : 
Stick de 3,5 g (ACL 3401343808440). 


COMPOSITION : 

Diisostearyl malate, titanium dioxide (CI 77891), silica, 
PPG-3 myristyl ether, bis-diglyceryl polyacyladipate-2, 
octyldodecanol ethylhexyl methoxycinnamate, polyethy- 
lene, titanium dioxide [nano], hydrogenated castor oil, 
beeswax (cera alba), isononyl isononanoate, chromium 
oxide greens (CI 77288), zinc oxide [nano], aluminum 
hydroxide, BHT, blue 1 lake (CI 42090), caprylic/capric 
triglyceride, disteardimonium hectorite, iron oxides 
(CI 77492), mica, SD alcohol 39-C (alcohol denat), stearic 
lis glucoside, triethoxycaprylyisilane, water 
aqua). 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
parfum. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Ce stick de nuance verte permet de masquer les défauts 
cutanés hyperchromiques (couperose, cicatrices...). Il 
dissimule les excès de coloration rouge de la peau. Son 
indice de protection 20 et sa résistance à l’eau permettent 
un maquillage en toute sécurité. 


UTILISATION : 
Hyperchromies cutanées de coloration rouge. 
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MODE D'EMPLOI : 

Appliquer Couvrance Stick antirougeurs, estomper délica- 
tement puis appliquer Couvrance Crème de teint 
compacte à l’aide de l'éponge. 


COUVRANCE Stick correcteur corail 


PRÉSENTATION : 
Stick de 3,5 g (ACL 3401397170012). 


COMPOSITION : 

Diisostearyl malate, titanium dioxide (CI 77891), silica, 
PPG-3 myristyl ether, bis-diglyceryl polyacyladipate-2, 
octyldodecanol ethylhexyl methoxycinnamate, polyethy- 
lene, titanium dioxide [nano], hydrogenated castor oil, iron 
oxides (CI 77492) (CI 77491) (CI 77499), beeswax (cera 
alba), isononyl isononanoate, zinc oxide [nano], aluminum 
hydroxide, BHT, caprylic/capric triglyceride, disteardi- 
monium hectorite, SD alcohol 39-C (alcohol denat), stearic 
acid, tocopherol, tocopheryl glucoside, triethoxycaprylyl- 
silane, water (aqua). 

Formule hypoallergénique* et non comédogène. Sans 
parfum. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTES : 

Ce stick de nuance corail permet de masquer les taches 
hyperpigmentées (cernes prononcés, mélasma, taches 
post-inflammatoires, taches brunes, cicatrices...). Son 
indice de protection 30 et sa résistance à l’eau permettent 
un maquillage en toute sécurité. 


UTILISATION : 
Hyperchromies cutanées de coloration brune. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer au doigt Couvrance Stick correcteur corail, 
estomper délicatement puis appliquer Couvrance Crème 
de teint compacte à l’aide de l'éponge. 


COUVRANCE Pinceau correcteur beige 


PRÉSENTATION : 
Pinceau beige de 1,7 ml (ACL 3401379637243). 


COMPOSITION : 
Water (aqua), cyclopentasiloxane, titanium dioxide 
(CI 77891), phenyl trimethicone, propylene glycol, ethyl- 
hexyl methoxycinnamate, methyl methacrylate crosspo- 
lymer, isononyl isononanoate, sodium chloride, PEG/PPG- 
18/18 dimethicone, iron oxides (CI 77492), aluminum 
hydroxide, BHT, caprylyl glycol, chlorphenesin, disodium 
EDTA, disteardimonium hectorite, iron oxides (CI 77491), 
iron oxides (CI 77499), mica, PEG-10 dimethicone, poly- 
lyceryl-4 isostearate, potassium sorbate, SD alcohol 
39-C (alcohol denat), silica, sodium stearoyl glutamate, 
stearic acid, titanium dioxide, tocopheryl acetate, trie- 
thoxycaprylylsilane, zinc oxide [nano]. 
Sans parfum. Formule hypoallergénique * et non comédo- 
gène. 
* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 

Sa consistance fluide facilite l’étalement et convient à la 
correction de zones localisées ou étendues. L’extrémité 
fine du pinceau permet un geste précis. Il protège des UV 
(SPF 15), résiste à l’eau et à la sueur. Sa formule est 
particulièrement adaptée aux peaux les plus sensibles. 


UTILISATION : 
Atténue les cernes modérés, les taches brunes, 
cicatrices et les rides d'expression des peaux claires. 


MODE D'EMPLOI : 

Avant la première utilisation, amorcer le pinceau en 
tournant la base jusqu’à ce que le produit apparaisse. 
Effectuer ensuite un ou plusieurs tours pour délivrer la 
quantité nécessaire. Appliquer le produit directement sur 
la zone à corriger, puis estomper en tapotant délicatement 
avec les doigts. Nettoyer embout à l’eau savonneuse 
une fois par semaine. 


les 


COUVRANCE Crayons correcteurs sourcils 


PRÉSENTATION : 
Doubles crayons mine + brosse de 1,19 g, en 2 teintes : 
Blond (ACL 3401346391826) ; Brun (ACL 3401346391994). 


COMPOSITION : 

Blond : Ethylhexyl isostearate, neopentyl glycol diethyl- 
hexanoate, copernicia cerifera (carnauba) wax (cera car- 
nauba), euphorbia cerifera (candelilla) wax (candelilla 
cera), ceresin, kaolin, nylon-12, paraffin, magnesium 
aluminum silicate, ascorbyl palmitate, tocopherol. Peut 
contenir (+/-) : iron oxides (CI 77491) (CI 77499) (CI 77492), 
mica, titanium dioxide (CI 77891). 

Sans parfum. Formule hypoallergénique * et non comédo- 
gène. 

Brun : Ethylhexyl isostearate, neopentyl glycol diethyl- 
hexanoate, euphorbia cerifera (candelilla) wax (candelilla 
cera), copernicia cerifera (carnauba) wax (cera carnauba), 
ceresin, kaolin, nylon-12, paraffin, magnesium aluminum 
silicate, ascorbyl palmitate, tocopherol. Peut contenir (+/-) : 
iron oxides (CI 77491) (CI 77492) (CI 77499), mica, bismuth 
oxychloride (CI 77163), titanium dioxide (CI 77891). 

Sans parfum. Formule hypoallergénique * et non comédo- 
gène. 

* Élaborée en vue de minimiser les risques de réaction allergique. 


PROPRIÉTÉS : 
Les crayons correcteurs sourcils Couvrance corrigent les 
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imperfections des sourcils, même les plus sévères. Ils 
assurent douceur, facilité d'application et fini très naturel, 
résistent à l’eau et à la sueur pour un maquillage longue 
tenue. Grâce à leurs brosses très douces, ils permettent 
d'estomper le crayon et d'obtenir un résultat naturel. 
Formule mate et poudrée assurant un pouvoir couvrant 
élevé, élaborée pour assurer une tolérance optimale. 
Conviennent aux peaux les plus sensibles. 


UTILISATION : 

Permettent de dissimuler les imperfections définitives ou 
temporaires des sourcils : sourcils clairsemés, raréfaction 
des sourcils, cicatrices, pelade, perte des sourcils liée à 
des traitements médicamenteux. 


MODE D'EMPLOI : 

Choisir la teinte correspondant à la couleur des sourcils. 
Appliquer le crayon correcteur sourcils par petits traits 
dans la masse des sourcils ou à l'emplacement des 
sourcils du bas vers le haut. Estomper avec l’'embout de 
la brosse pour bien dégrader la couleur et obtenir un 
résultat très naturel. Tailler régulièrement la mine du 
crayon avec un taille crayon adapté. Éviter tout contact 
avec les yeux. 


COUVRANCE Mascara haute tolérance 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 7 ml, en 2 couleurs : Noir (ACL 3401340106273) ; 
Brun (ACL 3401340106105). 


COMPOSITION : 

Noir : Water (aqua), beeswax (cera alba), glycerin, cetearyl 
alcohol, acacia senegal gum, euphorbia cerifera (cande- 
lilla) wax (candelilla cera), silica, stearic acid, palmitic acid, 
glyceryl dibehenate, 1,2-hexanediol, carrageenan, glyce- 
ryl behenate, glyceryl caprylate, lactic acid, sodium hydro- 
xide, sodium stearoyl lactylate tribehenin, iron oxides 
(CI 77499). 

Sans parfum. 

Brun : Water (aqua), beeswax (cera alba), glycerin, cetearyl 
alcohol, acacia senegal gum, euphorbia cerifera (cande- 
lilla) wax (candelilla cera), silica, stearic acid, palmitic acid, 
glyceryl dibehenate, 1,2-hexanediol, carrageenan, glyce- 
ryl behenate, glyceryl caprylate, lactic acid, sodium hydro- 
xide, sodium stearoyl lactylate, tribehenin, iron oxides 
(CI 77499), (CI 77491), (CI 77492). 

Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : 
Les mascaras haute tolérance Couvrance intensifient, 
séparent et recourbent les cils, même les plus petits. 


UTILISATION : 
Conseillés pour les paupières et les yeux les plus sensibles. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer avec le côté concave de la brosse, puis définir 
avec le côté convexe. 


Laboratoires Dermatologiques AVENE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 
Tél : 01 49 10 80 00 
Service médical et commercial : 

Tél : 05 63 58 88 00 


AZINC ÉNERGIE MAX 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé à avaler : Boîte de 30 (ACL 3401520289598). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : agent de charge : cellulose ; vitamine C ; 
oxyde de magnésium ; extrait sec de racine de ginseng 
(Panax ginseng C. A. Mey.) ; vitamine E (lactose, caséinate 
de sodium [lait]) ; fumarate de fer ; molybdate de sodium ; 
oxyde de zinc ; vitamine B3 ; extrait sec de myrtille 
(Vaccinium myrtillus L.) ; extrait sec de fleur d’æillet d'Inde 
(Tagetes erecta L.) ; sulfate de manganèse ; vitamine A ; 
antiagglomérant : stéarate de magnésium ; vitamine B5 ; 
coenzyme Q10 ; vitamine B1 ; extrait sec de rhizome 
curcuma (Curcuma longa L.) ; sélénite de sodium ; car- 
bonate de cuivre ; vitamine B6 ; chlorure de chrome ; 
vitamine D3 ; extrait sec de poivre (Piper nigrum L.) ; 
vitamine B2 ; vitamine B12 ; vitamine Bo ; vitamine B8. 
Pelliculage : agents d'enrobage : hydroxypropylméthyl- 
cellulose, cellulose et esters acétiques de mono- et 
diglycérides d'acides gras ; colorants : dioxyde de titane 
et riboflavine. 






















Information nutritionnelle moyenne p cp VNR*(%) 
Vitamine A (RE) …. ug 800 100 
Vitamine B1 .. mg 1,4 127 
Vitamine B2 .. mg 1,6 114 
Vitamine B3 .. mg 18 113 
Vitamine B5 .. mg 6 100 
Vitamine Be .. mg 2 143 
Vitamine B8 .. ug 150 300 
Vitamine Bə .. ug 200 100 
Vitamine B12 . ug 1 40 
VitamineC .... mg 120 150 
Vitamine D3 .. ug 5 100 
Vitamine E (a-TE) mg 10 83 
Chrome …. ug 25 63 
Cuivre ...... mg 1,5 150 
Coenzyme Q10 . mg 6 
Fafara mg 8 57 
Magnésium .. mg 60 16 
Manganèse mg 3,5 175 


























Molybdène ug 80 160 
Sélénium .. ug 50 91 
Zinc ss Mmg 12,5 125 
Extrait sec de racine de ginseng ... mg 40 
Extrait sec de fleur d’œillet d'Inde . mg 15 
- dontlutéine ............ … mg 3 
- dontzéaxanthine … ug 195 
Extrait sec de myrtille mg 15 
Extrait sec de rhizome -mg 3,5 
Extrait sec de poivre „sss... mg 2 





* VNR : Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Azinc Energie Max est une association de 12 vitamines, 
8 minéraux et oligoéléments, 5 extraits de plantes (ginseng, 
myrtille, œillet d'Inde [lutéine, zéaxanthine], poivre noir et 
curcuma) et de coenzyme Q10 (Co Q10). 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Adulte et adolescent à partir de 15 ans. 1 comprimé par 
jour à avaler sans croquer avec un grand verre d’eau, au 
petit déjeuner. Il est recommandé une durée d'utilisation 
d’au moins 15 jours, renouvelable. 
Déconseillé aux femmes enceintes et allaitantes. Ne 
pas laisser à la portée des jeunes enfants. Demander 
conseil à votre médecin en cas de traitement anti- 
coagulant. Ne pas dépasser la dose journalière recom- 
mandée. Un complément alimentaire ne doit pas se 
substituer à une alimentation variée et équilibrée et à un 
mode de vie sain. Déconseillé en cas d’hypersensibilité à 
l’un des constituants. 
Conserver à l'abri de la lumière, de la chaleur et de 
l'humidité. 

Laboratoires ARKOPHARMA 

BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : www.arkopharma.fr 


AZINC © FORME ET VITALITÉ gélules 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Flacons de 60 (ACL 3401540148554) et de 120 
(ACL 3401540148493). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : carbonate de calcium ; carbonate de magné- 
sium ; maltodextrine ; vitamine C ; agent de charge : cel- 
lulose ; phosphate de potassium; bêtacarotène ; vita- 
mine E (lactose, caséinate de sodium [lait]) ; fumarate de 
fer ; molybdate de sodium ; oxyde de zinc ; vitamine B3 ; 
sulfate de manganèse ; vitamine B5 ; antiagglomérant : 
stéarate de magnésium ; stabilisant : mono- et diglycérides 
d'acides gras ; vitamine B1 ; sélénite de sodium ; carbo- 
nate de cuivre ; vitamine B6 ; chlorure de chrome ; vita- 
mine Ds ; vitamine B2 ; huile de tournesol, vitamine B12 ; 
vitamine Bə ; vitamine Bs ; antioxydant : extrait riche en 
tocophérols. Enveloppe : gélatine ; colorants : dioxyde de 
titane et oxyde de fer. 





















Information nutritionnelle moyenne p 2 gélules | VNR*(%) 

Bêtacarotène -sasien mg 4,8 

- exprimé en vitamine A (RE) . ug 800 100 
Vitamine B1 .….... mg 1,4 127 
Vitamine B2 .. mg 1,6 114 
Vitamine B3 .. mg 18 113 
Vitamine B5 .. mg 6 100 
Vitamine Be .. mg 2 143 
Vitamine B8 .. ug 150 300 
Vitamine Bo .. ug 200 100 
Vitamine B12 . ug 1 40 
Vitamine C .... mg 120 150 
Vitamine D3 ...... ug 5 100 
Vitamine E (a-TE) . mg 10 83 
Calcium .... mg 120 15 
Chrome . ug 25 63 
Cuivre mg 15 150 
Fer ai mg 8 57 
Manganèse .. mg 35 175 
Molybdène … ug 80 160 
Sélénium .. Hg 50 91 
PNG ie oser mg 15 150 

















* VNR : Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Azinc Forme et Vitalité a 
été formulé pour répondre aux besoins des adultes et des 
adolescents dont le rythme de vie très actif peut conduire 
au surmenage et à des états de fatigue et de déséquilibres 
nutritionnels passagers. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Adulte et adolescent à partir de 15 ans : 2 gélules par jour 
avec un grand verre d’eau, le matin de préférence. 
Programme d’un mois préconisé, à renouveler si néces- 
saire. Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Un complément alimentaire ne doit pas se substituer à 
une alimentation variée et équilibrée et à un mode de vie 
sain. Ne pas laisser à la portée des jeunes enfants. 
Déconseillé en cas d’hypersensibilité à l’un des consti- 
tuants. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : www.arkopharma.fr 











BABYBIO CAPREA 1,2 et 3 
lait pour nourrissons, laits de suite 
et aliment lacté biologique en poudre pour enfants en bas âge, 
issus de l’agriculture biologique, formules au lait de chèvre 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Poudre instantanée : Boîtes (métal) de 900 g. 
Babybio Caprea 1 : EAN 3288131580418. 
Babybio Caprea 2 : EAN 3288131580425. 
Babybio Caprea 3 : EAN 3288131580463. 


COMPOSITION : 

Babybio Caprea 1 : 

Lait biologique en poudre pour nourrissons de 0 à 6 mois : 
Lait entier de chèvre * en poudre (37 %), maltodextrines 
de maïs*, lactose“, huiles végétales” (colza*, tournesol 
oléique*, tournesol*). Minéraux (carbonate de calcium, 
chlorure de magnésium, sulfate ferreux, sulfate de zinc, 
phosphate dipotassique, hydroxyde de potassium, sélé- 
nite de sodium, sulfate de cuivre, iodure de potassium, sul- 
fate de manganèse). Vitamines (L-ascorbate de sodium, 
acétate de rétinol, cholécalciférol, nicotinamide, phytomé- 
nadione, D-pantothénate de calcium, D-biotine, cyanoco- 
balamine, mononitrate de thiamine, chlorhydrate de pyri- 
doxine, riboflavine, acide folique, acétate de 
D-alpha-tocophérol, DL-alpha-tocophérol, palmitate 
d’ascorbyle), bitartrate de choline, L-tryptophane, L-iso- 
leucine, L-cystine, inositol. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 

Peut contenir des protéines de lait de vache. 
























































100 100 ml de lait 
Analyse moyenne g noide orale à13,5 % 
Valeur énergétique ............1ieeeeese kcal 507 68 
kJ 2121 286 
Matières grasses g 26 3,5 
- dont acides gras saturés . g 9,1 1,2 
- dont acide linoléique .. mg 3200 432 
- dont acide a-linolénique . mg 460 62 
Glucides ...….. g 58 7,8 
- dont sucres g 30 4,1 
- dont lactose … g 25 3,4 
- dont maltodextrines .. g 33 4,5 
Protéines ......... g 10,2 1,4 
- dontcaséines g 8,2 1,1 
- dont protéines sol g 2 0,3 
Sel g 0,3 0,04 
Vitamines : 
- Vitamine A … 550 74 
- Vitamine D 9 1,2 
- Vitamine E . 17 2,3 
- Vitamine K 30 4,1 
- Vitamine C 100 14 
- Thiamine … mg 0,52 0,07 
- Riboflavine mg 0,78 0,1 
- Niacine ….. mg 3,6 0,5 
- Vitamine Be mg 0,44 0,06 
- Acide folique . ug 115 16 
- Vitamine B12 . : ug 1 0,1 
= BIOTING anaona ug 19 2,6 
- Acide pantothénique mg 2,9 0,4 
Minéraux : 
- Sodium mg 125 17 
- Potassium mg 625 84 
- Chlorure ... mg 510 69 
- Calcium ..…. mg 450 61 
- Phosphore mg 300 41 
- Magnésium mg 50 6,8 
- Fer. mg 4 0,5 
- Zinc mg 4,8 0,6 
- Cuivre mg 0,22 0,03 
- Manganè: mg 0,04 0,005 
- Fluorure … mg <0,5 <0,07 
- Sélénium .. ug 18 2,4 
- lode ug 140 19 
mg 55 7,4 
mg 40 5,4 
Babybio Caprea 2 : 
Lait de suite biologique en poudre pour nourrissons : 
Lait entier de chèvre* en poudre (37 %), maltodextrines 
de maïs*, huiles végétales* (tournesol oléique*, colza*, 


tournesol*), lactose“, minéraux (carbonate de calcium, 
chlorure de magnésium, phosphate dipotassique, hydro- 
xyde de potassium, sulfate ferreux, sulfate de zinc, sélénite 
de sodium, sulfate de cuivre, iodure de potassium, sulfate 
de manganèse). Vitamines (L-ascorbate de sodium, acé- 
tate de rétinol, cholécalciférol, nicotinamide, phytomé- 
nadione, D-pantothénate de calcium, D-biotine, cyano- 
cobalamine, mononitrate de thiamine, chlorhydrate de 
pyridoxine, riboflavine, acide folique, DL-alpha-tocophé- 
rol, palmitate d’ascorbyle, acétate de D-alpha-tocophé- 
rol), L-tryptophane, L-isoleucine. Antioxydant : extrait 
riche en tocophérols. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 

Peut contenir des protéines de lait de vache. 







































100 100 ml de lait 

Analyse moyenne de Doi reconstitue à 13,5 % 
Valeur énergétique ......sssssss.1111... kcal 503 68 
kJ 2105 286 
Matières grasses g 25 3,4 
- dontacides gras saturés g 9 1,2 
- dont acide linoléique …. mg 2420 327 
- dont acide o-linolénique mg 360 49 
Glucides … g 59,4 8 
- dontsucres .. g 28,4 3,8 
- dontlactose ..... g 25 3,4 
- dont maltodextrines g 34,4 4,6 
Protéines „........... g 10 1,4 
- dontcaséines .. g 8 1,1 
- dont protéines solubles g 2 0,3 
g 0,33 0,04 

Vitamines : 
- Vitamine A ug-ER 600 81 
- Vitamine D … ug 11 1,5 
- Vitamine E …. mga-ET 14 1,9 
- VitamineK … ug 30 4,1 
- Vitamine C mg 100 14 
- Thiamine .. mg 0,59 0,08 
- Riboflavine .. mg 0,88 0,1 
- Niacine .... mg 8,7 0,5 
- Vitamine B6 .. mg 0,50 0,07 
- Acide folique ug 127 17 
- Vitamine B12 ug 1 0,1 
- Biotine ..….......... ug 18 2,4 
- Acide pantothénique mg 3,2 0,4 

Minéraux : 
- Sodium mg 130 18 
- Potassium mg 608 82 
- Chlorure .. mg 516 70 
- Calcium … mg 577 78 
- Phosphore mg 344 46 
- Magnésium . mg 55 7,4 
- Fer … mg 5 0,7 
- Zinc . mg 4,8 0,6 
- Cuivre .. mg 0,22 0,03 
- Manganèse . mg 0,04 0,005 
- Fluorure … mg <0,50 <0,07 
- Sélénium . ug 20 2,7 
- lode … ug 146 20 














Babybio Caprea 3 : 

Lait de suite biologique en poudre pour nourrissons à 
partir de 10 mois et aliment lacté biologique en poudre 
pour enfants en bas âge : 

Lait entier de chèvre“ en poudre (37 %), maltodextrines 
de maïs“, huiles végétales” (tournesol oléique*, colza*, 
tournesol”), lactose *. Minéraux : carbonate de calcium, 
chlorure de magnésium, phosphate dipotassique, hydro- 
xyde de potassium, sulfate ferreux, sulfate de zinc, sélénite 
de sodium, sulfate de cuivre, iodure de potassium, sulfate 
de manganèse. Vitamines : L-ascorbate de sodium, acé- 
tate de rétinol, cholécalciférol, nicotinamide, phytomé- 
nadione, D-pantothénate de calcium, D-biotine, cyano- 
cobalamine, mononitrate de thiamine, chlorhydrate de 
pyridoxine, riboflavine, acide folique, DL-alpha-tocophé- 
rol, palmitate d’ascorbyle, acétate de D-alpha-tocophérol, 


























L-tryptophane, L-isoleucine. Antioxydant : extrait riche en 
tocophérols. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 

Peut contenir des protéines de lait de vache. 

p 100 ml 
Analyse moyenne 3 de. i Qe lait VNE** 
reconstitué 
poudre 135% 
Valeur énergétique „u... kcal 493 67 
kJ 2065 280 

Matières grasses „usses g 23 3,1 

- dont acides gras saturés . g 9 1,2 

- dont acide linoléique … mg 2130 288,0 

- dont acide a-linolénique . mg 320 43,0 
Glucides g 61,2 8,3 

- dontsucres . g 28,4 3,8 
Protéines … g 10,2 1,4 

SE crise g 0,34 0,05 
Vitamines : 

- Vitamine A pg-ER 635 86| 22% 
- Vitamine D .. ug 12 1,6| 23% 
- Vitamine E … mgo-ET 16,9 2,3| 46% 
- Vitamine K … ug 40 5,4| 45% 
- Vitamine C mg 112 151 33% 
- Thiamine .….. mg 0,6 0,08| 16% 
- Riboflavine mg 0,9 0,1 

- Niacine ....... mg 3,9 0,5 

- Vitamine B6 . mg 0,51 0,07 

- Acide folique ug 133 18 

- Vitamine B12 ug 11 0,1 

- Biotine (B8) …. ug 22,2 3| 30% 
- Acide pantothénique ........... mg 3,5 0,5 
Minéraux : 

- Sodium mg 137 18 

- Potassium mg 620 84 

- Chlorure .. mg 525 71 

- Calcium .. mg 600 81 

- Phosphore .. mg 355 48 

- Magnésium . mg 65 8,8 

- Fer a. mg 8 1,1 

- Zinc mg 5 0,7 

- Cuivre mg 0,23 0,03 

- Manganèse . mg 0,05 0,007 

- Fluorure .. mg <0,5 <0,07 

- Sélénium . ug 22 3 

- lode ug 152 21| 26% 























* VRE : Valeur de Référence pour l’Étiquetage des denrées 
destinées aux nourrissons et aux jeunes enfants. 





PROPRIÈTES : : 

Produits issus de l’agriculture biologique. Élaborés en 

France avec du lait de chèvre bio. Le lait entier des recettes 

Babybio est issu de chèvres nourries principalement avec 

de l'herbe ou des fourrages biologiques et conformément 

à la réglementation biologique, le traitement préventif par 

antibiotiques est interdit. Ce mode de production privilégie 

par exemple l'emploi d'engrais naturels et la rotation des 
cultures. 

- Formules pluriglucidiques. 

- Conformément à la réglementation, Babybio Caprea 2 
apporte 13 vitamines et 13 minéraux et est équilibré en 
acides gras essentiels. 

- Babybio Caprea 3 apporte de la vitamine D qui contribue 
à la croissance osseuse et est équilibré en acides gras 
essentiels. 


UTILISATION : 

Babybio Caprea 1 : De la naissance à 6 mois. 
Babybio Caprea 2 : Dès 6 mois. 

Babybio Caprea 3 : Dès 10 mois. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 
Poudre reconstituée à 13,5 % = 1 mesurette rase pour 
30 ml d’eau faiblement minéralisée tiédie à 40 °C maximum. 


























Age de l'enfant rai Nombre ge 

(ml) lmesurettes | biberons/24h 
De la naissance jusqu’à 1 mois | 90 3 6 
2° mois 120 4 6 
3° mois 150 5 5 
4 mois 180 6 5 
5°et6° mois 210 7 4 
Du 7° mois au 9° mois 210 7 3 
Dès 10 mois 240 8 2 
Ces quantités sont données à titre indicatif : elles pourront 
être adaptées spécifiquement par le corps médical selon 
es besoins de l'enfant. 


Lors de la préparation du biberon, de fines particules de 
poudre peuvent subsister. Ceci n ’altère en rien les qualités 
nutritionnelles du produit. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Bien refermer la boîte après chaque utilisation et maintenir 
au sec. Utiliser dans les 4 semaines après ouverture. 


VITAGERMINE 
7, rue du Pré Meunier. 33612 Cestas cdx 
Tél : 05 57 96 56 56. Fax : 05 57 96 56 50 
E-mail : info@vitagermine.com 
Site web : www.babybio.fr 


BABYBIO CROISSANCE 


lait de suite pour nourrissons à partir de 10 mois 
et aliment lacté pour enfants en bas âge, 
issu de l’agriculture biologique, au bifidus!” 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte (métal) de 900 g (ACL 
965 473.7/EAN 3288131500058). 


COMPOSITION : 

Lait de suite biologique en poudre pour nourrissons à 
partir de 10 mois et aliment lacté biologique en poudre 
pour enfants en bas âge : 

Lait écrémé*, maltodextrines de maïs*, huiles végétales * 

(tournesol oléique*, colza”), lactose*, concentré de miné- 
raux du lait (calcium). Minéraux : chlorure de magnésium, 
lactate ferreux, hydroxyde de potassium, sulfate de zinc, 
sélénite de sodium, sulfate de cuivre, iodure de potassium, 
sulfate de manganèse. Vitamines : L-ascorbate de sodium, 
acétate de rétinol, cholécalciférol, nicotinamide, phyto- 
ménadione, D-pantothénate de calcium, D-biotine, cya- 
nocobalamine, mononitrate de thiamine, chlorhydrate de 
pyridoxine, riboflavine, acide folique, acétate de D-alpha- 
tocophérol, DL-alpha-tocophérol, palmitate d’ascorbyle ; 
bifidobactéries (Bifidobacterium lactis) 0,05 %. Antioxy- 
dant : extrait riche en tocophérols. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 





























p100g | PA 
Analyse moyenne w fe sen éà VRE** 
poudre | 435% 
Valeur énergétique ................. kcal 492 67 
kJ 2064 280 
Matières grasses ....sssssssssss.++ g 22,7 8,1 
- dontacides gras saturés …. g 1,8 0,2 
- dont acide linoléique ........... mg 2400 324,0 
- dont acide a-linolénique ….. mg 350 47,0 
Glucides ........ g 60 8,1 
- dontsucres .. g 28,5 3,9 
Protéines g 12 1,6 
Sel g 0,39 0,05 
Vitamines : 
- Vitamine A … ug-ER 600 81| 20% 
- Vitamine D ug 9,4 1,31 19% 
- Vitamine E mga-ET 12 1,6| 32% 
- Vitamine K ug 38 5,1] 43% 
- Vitamine C mg 75 10| 22% 
- Thiamine .. mg 0,58 0,08| 16% 
- Riboflavine .. mg 0,88 0,1 
- Niacine …. mg 5,7 0,8 
- Vitamine Be .. mg 0,68 0,09 
- Acide folique ug 111 15 
- Vitamine B12 ug 1,8 0,2| 25% 
- Biotine ......... ug 20 27| 27% 
- Acide pantothénique .......... mg 3,3 0,4 
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Minéraux : 

- Sodium mg 156 21 

- Potassium mg 605 82 

- Chlorure mg 380 51 

- Calcium mg 520 70 

- Phosphore mg 380 51 

- Magnésium . mg 53 72 

- Fer n.. mg 8,7 12| 15% 
- Zinc mg 4,4 0,6 

- Cuivre . mg 0,33 0,04 

- Manganèse . mg 0,04 0,005 

- Fluorure .. mg <0,5 <0,07 

- Sélénium ug 15 2 

ae EENT REE ug 90 12| 15% 

















** VRE : Valeur de Référence pour l’Étiquetage des denrées 
destinées aux nourrissons et aux jeunes enfants. 


PROPRIETES : , 

Produit issu de l’agriculture biologique. Élaboré en France 

avec du lait de vache d'origine française. Le lait écrémé 

de la recette Babybio est issu de vaches nourries princi- 

palement avec de l'herbe ou des fourrages biologiques 

et conformément à la réglementation biologique, le trai- 

tement préventif par antibiotiques est interdit. Ce mode 

de production privilégie par exemple l'emploi d'engrais 

naturels et la rotation des cultures. 

Formule pluriglucidique. 

Avant 3 ans, le lait de vache ne répond pas encore aux 

besoins nutritionnels spécifiques de l'enfant. C’est pour- 

quoi Babybio Croissance au bifidus contient plus de fer, 

plus d'acides gras essentiels et moins de protéines que 

le lait de vache : 

- Il apporte du fer : 500 mI couvrent 75 % des apports 
nutritionnels conseillés. 

- Il apporte de la vitamine D qui contribue à la croissance 
osseuse. 

- Il est équilibré en acides gras essentiels. 


UTILISATION : Babybio Croissance : Dès 10 mois. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 
Poudre reconstituée à 13,5 % = 1 mesurette rase pour 
30 ml d’eau faiblement minéralisée tiédie à 40 °C maximum. 


Eau Nombre de 
(m) mesurettes | biberons/24 h 
240 8 2 


Ces quantités sont données à titre indicatif : elles pourront 
être adaptées spécifiquement par le corps médical selon 
les besoins de l'enfant. 

Lors de la préparation du biberon, de fines particules de 
poudre peuvent subsister. Ceci n 'altère en rien les qualités 
nutritionnelles du produit. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Bien refermer la boîte après chaque utilisation et maintenir 
au sec. Utiliser dans les 4 semaines après ouverture. 

(1) La formule Babybio Croissance est légèrement acidifiée 
par du bifidus (Bifidobacterium lactis). 


VITAGERMINE 
7, rue du Pré Meunier. 33612 Cestas cdx 
Tél : 05 57 96 56 56. Fax : 05 57 96 56 50 
E-mail : info@vitagermine.com 
Site web : www.babybio.fr 


BABYBIO LUNEA 1 et2 


lait pour nourrissons et lait de suite 
issus de l’agriculture biologique, 
formules épaissies” 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Poudre instantanée : Boîtes (métal) de 900 g. 

Babybio Lunea 1 : ACL 407 569.6/EAN 3288131500010. 
Babybio Lunea 2 : ACL 407 567.3/EAN 3288131500027. 


COMPOSITION : 

Babybio Lunea 1 : 

Lait biologique en poudre pour nourrissons de 0 à 6 mois : 
Lait écrémé *, lactosérum déminéralisé * , huiles végétales * 
(tournesol oléique*, colza*, tournesol”), 'amidon de maïs” 
14 %, maltodextrines de maïs*. Minéraux : citrate tripo- 
tassique, chlorure de magnésium, phosphate disodique, 
chlorure de sodium, lactate ferreux, sulfate de zinc, sélénite 
de sodium, sulfate de cuivre, iodure de potassium, sulfate 
de manganèse. Concentré de minéraux du lait, lactose*. 
Émulsifiant : lécithine de tournesol“. Vitamines : L-ascor- 
bate de sodium, acétate de D-alpha-tocophérol, DL-alpha- 
tocophérol, acétate de rétinol, cholécalciférol, mononitrate 
de thiamine, nicotinamide, chlorhydrate de pyridoxine, 
acide folique, D-pantothénate de calcium, cyanocoba- 
lamine, phytoménadione, D-biotine, L-ascorbyl palmitate. 
Bitartrate de choline, L-tyrosine, L-tryptophane, inositol. 
Antioxydant : extrait riche en tocophérols. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 








Age de l'enfant 





Dès 10 mois 






































p 100 ml 
p 100g de lait 
Analyse moyenne de poudre | reconstitué 

à13,5% 
Valeur énergétique .....ssseseee kcal 496 67 
kJ 2078 281 
Matières grasses „n.se g 24 3,2 
- dont acides gras saturés . g 1,9 0,3 
- dont acidelinoléique ……… mg 3000 405 
- dont acide a-linolénique mg 430 58 





z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Glucides g 60 8,1 
- dontsucres .. g 41 5,5 
- dontlactose .. g 40 5,4 
- dont maltodextrines g 6,7 0,9 
- dontamidon … g 13,3 1,8 
Protéines …… g 10 1,4 
- dont caséines . g 4 0,5 
- dont protéines solubles .. g 6 0,8 
Sel g 0,5 0,07 

Vitamines : 
- Vitamine A .... 440 59,4 
- Vitamine D 6,2 0,84 
- Vitamine E 13,2 1,8 
- Vitamine K 38 5,1 
- Vitamine C 75 10,1 
- Thiamine .. 0,65 0,09 
- Riboflavine 0,85 0,11 
- Niacine ..... 3,2 0,43 
- Vitamine Be .. mg 0,39 0,05 
- Acide folique ug 100 13,5 
- Vitamine B12 ug 1 0,14 
ug 12 1,6 
see mg 8,1 0,42 

Minéraux : 
- Sodium mg 200 27 
- Potassium mg 540 72,9 
- Chlorure … mg 315 42,5 
- Calcium …. mg 480 64,8 
- Phosphore mg 330 44,6 
- Magnésium .. mg 44 5,9 
- Fer ..... mg 5,8 0,72 
- Zinc mg 4 0,54 
- Cuivre mg 0,38 0,05 
- Manganèse .. mg 0,05 0,007 
- Fluorure …. mg <0,5 <0,07 
- Sélénium .. ug 20 2,7 
- lode ug 110 14,9 

Autre : 

Choline … mg 80 10,8 
Inositol mg 50 6,8 




















Babybio Lunea 2 : 

Lait de suite biologique en poudre pour nourrissons : 
Lait écrémé*, huiles végétales* (tournesol oléique*, 
colza*, tournesol*), maltodextrines de maïs*, amidon de 
maïs* 14 %, lactose*, concentré de minéraux du lait. 
Emulsifiant : lécithine de tournesol*. Minéraux : chlorure 
de magnésium, citrate tripotassique, chlorure de sodium, 
lactate ferreux, phosphate disodique, sulfate de zinc, 
sélénite de sodium, sulfate de cuivre, iodure de potas- 
sium, sulfate de manganèse. Vitamines : L-ascorbate de 
sodium, acétate de D-alpha-tocophérol, acétate de réti- 
nol, mononitrate de thiamine, D-pantothénate de calcium, 
chlorhydrate de pyridoxine, acide folique, cholécalciférol, 
D-biotine, phytoménadione, nicotinamide, DL-alpha- 
tocophérol, L-ascorbyl palmitate. L-tryptophane. Anti- 
oxydant : extrait riche en tocophérols. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 















































p 100 ml 
p100g de lait 
Analyse moyenne de poudre | reconstitué 
à13,5% 
Valeur énergétique „n.e.e kcal 494 67 
kJ 2070 279 
Matières grasses „s.es g 23,6 3,2 
- dont acides gras saturés . r g 2,1 0,3 
- dontacidelinoléique ...... mg 3000 405 
- dont acide æ-linolénique mg 430 58 
Glucides …. g 59,4 8 
- dont sucres g 27,2 3,7 
- dontlactose .. g 25,5 3,4 
- dont maltodextrines g 20,6 2,8 
- dontamidon .. g 13,3 1,8 
Protéines .. g 11 1,5 
- dont caséines .. g 8,8 1,2 
- dont protéines solubles . g 2,2 0,8 
Sel g 0,4 0,05 
Vitamines : 
- Vitamine À …. ug-ER 430 58,1 
- Vitamine D ug 6,2 0,84 
- Vitamine E mga-ET 14 1,9 
- Vitamine K ug 35 4,7 
- Vitamine C mg 70 9,5 
- Thiamine .. mg 0,62 0,08 
- Riboflavine mg 0,54 0,07 
- Niacine …. mg 3,2 0,43 
- Vitamine Be .. mg 0,33 0,04 
- Acide folique ug 62 8,4 
- Vitamine B12 . à ug 0,65 0,09 
- Biotine .......... | ug 12 1,6 
- Acide pantothénique .............. mg 2,6 0,35 
Minéraux : 
- Sodium mg 160 22 
- Potassium mg 580 78,3 
- Chlorure … mg 390 52,7 
- Calcium …. mg 470 63,5 
- Phosphore mg 335 45,2 
- Magnésium .. mg 45 6,1 
- Fer ..... mg 5,8 0,78 
- Zinc .. mg 4 0,54 
- Cuivre ” mg 0,34 0,05 
- Manganèse .. mg 0,03 0,004 
- Fluorure .... mg <0,5 <0,07 
- Sélénium .. ug 21 2,8 
- lode ug 95 12,8 
PROPRIETES : 


Produits issus de l’agriculture biologique. Elaborés en 
France avec du lait de vache d’origine française. Le lait 
écrémé des recettes Babybio est issu de vaches élevées 
en France. Elles sont nourries principalement avec de 
l'herbe ou des fourrages biologiques et conformément à 





la réglementation biologique, le traitement préventif par 

antibiotiques est interdit. Ce mode de production privilégie 

par exemple l'emploi d'engrais naturels et la rotation des 
cultures. 

- Babybio Lunea 1 et 2 sont épaissis” avec de l’amidon 
de maïs bio. 

- Conformément à la réglementation, Babybio Lunea 2 
apporte 13 vitamines et 13 minéraux et est équilibré en 
acides gras essentiels. 

- Formules pluriglucidiques. 


UTILISATION : 

Babybio Lunea 1 : De la naissance à 6 mois. 
Babybio Lunea 2 : Dès 6 mois. 

MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 


Poudre reconstituée à 13,5 % = 1 mesurette rase pour 
30 ml d’eau faiblement minéralisée tiédie à 40 °C maximum. 











Nombre de 
Age de l'enfant Fai à 
(mI) | mesurettes | biberons/24 h 
Dela naissance jusqu'à 1 mois | 90 3 6 
2° mois 120 4 6 
3° mois 150 5 5 
4° mois 180 6 5 
5°et6° mois 210 f 4 
T° mois et+ 210 7 3 




















Ces quantités sont données à titre indicatif : elles pourront 
être adaptées spécifiquement par le corps médical selon 
les besoins de l’enfant. 

Lors de la préparation du biberon, de fines particules de 
poudre peuvent subsister. Ceci n’altère en rien les qualités 
nutritionnelles du produit. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Bien refermer la boîte après chaque utilisation et maintenir 
au sec. Utiliser dans les 4 semaines après ouverture. 

(1) Les formules étant épaissies, il peut être nécessaire 
d'utiliser une tétine adaptée. 


VITAGERMINE 
7, rue du Pré Meunier. 33612 Cestas cdx 
Tél : 05 57 96 56 56. Fax : 05 57 96 56 50 
E-mail : info@vitagermine.com 
Site web : www.babybio.fr 


BABYBIO OPTIMA 1 et 2 


lait pour nourrissons et lait de suite 
issus de l’agriculture biologique, au bifidus” 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Poudre instantanée : Boîtes (métal) de 900 g. 

Babybio Optima 1 : ACL 978 209.1/EAN 3288131500041. 
Babybio Optima 2 : ACL 978 151.8/EAN 3288131500034. 


COMPOSITION : 

Babybio Optima 1 : 

Lait biologique en poudre pour nourrissons de 0 à 6 mois : 
Lait écrémé*, Lactosérum déminéralisé*, maltodextrines 
de maïs”, huiles végétales * (tournesol oléique*, colza*, 
tournesol“), phospholipides d'œuf. Minéraux (citrate tripo- 
tassique, phosphate disodique, chlorure de potassium, 
chlorure de magnésium, citrate de sodium, lactate ferreux, 
sulfate de zinc, sélénite de sodium, sulfate de cuivre, 
sulfate de manganèse, iodure de potassium), concentré 
de minéraux du lait. Vitamines (L-ascorbate de sodium, 
acétate de rétinol, cholécalciférol, mononitrate de thia- 
mine, nicotinamide, chlorhydrate de pyridoxine, acide 
folique, D-pantothénate de calcium, cyanocobalamine, 
phytoménadione, D-biotine, L-ascorbyl palmitate, acétate 
de D-alpha-tocophérol, DL-alpha-tocophérol) ; huile de 
poisson ; L-tyrosine ; L-tryptophane ; bifidobactéries 
(Bifidobacterium lactis) 0,05 % ; inositol ; bitartrate de 
choline. Antioxydant : extrait riche en tocophérols. 


























* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 
p 100 ml 
100 de lait 
Analyse moyenne a poude reconstitué 
à 13,5 % 
Valeur énergétique „s.s.s kcal 496 67 
kJ 2078 281 
Matières grasses „....sssseeeesen g 24 8,2 
- dont acides gras saturés g 2,8 0,4 
- dontacidelinoléique .. mg 3000 405 
- dont acide a-linoléniqu mg 430 58 
- ARA ...... mg 48 6,5 
- DHA mg 48 6,5 
Glucides .. g 60 8,1 
- dontsucres . g 40,8 55 
- dontlactose . g 37,4 5,0 
- dont maltodextrines g 22,6 3,1 
Protéines .... g 10 1,4 
- caséines … g 4 0,5 
- protéines solubles .. g 6 0,8 
Sel g 0,5 0,07 
Vitamines : 
Vitamine A 444 59,9 
- Vitamine D pi 6,6 0,89 
- Vitamine E … mgo-ET 13,2 1,8 
- Vitamine K … ug 4 4,6 
- Vitamine C mg 75 10,1 
- Thiamine .. mg 0,7 0,09 
- Riboflavine mg 0,92 0,12 
- Niacine ..... mg 3,1 0,41 
- Vitamine Be . mg 0,41 0,06 
- Acide folique ug 90 12,2 
- Vitamine B12 ug 1,0 0,13 
- Biotine ............. ug 12 6 
- Acide pantothénique mg 3,6 0,48 












































Minéraux : 

- Sodium mg 195 22 
- Potassium mg 570 77,0 
- Chlorure … mg 310 41,9 
- Calcium …. mg 470 63,5 
- Phosphore mg 334 45,1 
- Magnésium . mg 44 5,94 
- Fer aaan mg 5,8 0,72 
- Zinc mg 4 0,54 
- Cuivre .. mg 0,38 0,05 
- Manganèse mg 0,05 0,007 
- Fluorure mg <0,5 <0,07 
- Sélénium . ik ug 20 2,7 
- lode ug 80 10,8 
Autre : 

- Choline mg 115 15,5 
- Inositol mg 50 6,8 

















Babybio Optima 2 : 

Lait de suite biologique en poudre pour nourrissons : 
Lait écrémé*, maltodextrines de maïs*, huiles végétales * 
(tournesol oléique*, colza *, tournesol”), lactose *, concentré 
de minéraux du lait. Minéraux : chlorure de magnésium, 
hydroxyde de potassium, citrate de potassium, phosphate 
dipotassique, lactate ferreux, sulfate de zinc, citrate de 
sodium, phosphate disodique, sélénite de sodium, sulfate 
de cuivre, sulfate de manganèse, iodure de potassium. 
Vitamines : L-ascorbate de sodium, acétate de D-alpha- 
tocophérol, acétate de rétinol, mononitrate de thiamine, 
D-pantothénate de calcium, chlorhydrate de pyridoxine, 
acide folique, cholécalciférol, D-biotine, phytoménadione, 
nicotinamide, DL-alpha- tocophérol, L-ascorbyl palmitate, 
riboflavine, L-tryptophane ; bifidobactéries (Bifidobacterium 
lactis) 0,05 %. Antioxydant : extrait riche en tocophérols. 
* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 








































p100 ml 
100 e lait 
Analyse moyenne J poudre reconstitué 
à 13,5 % 
Valeur énergétique …… kcal 492 66 
kJ 2061 278 
Matières grasses „sses g 22,7 8,1 
- dont acides gras saturés g 1,85 0,2 
- dont acidelinoléique ……. mg 2400 324 
- dont acide o-linolénique mg 350 47 
Glucides …. g 61,1 8,2 
- dontsucres . 28,1 3,8 
- dont lactose .. g 26,5 3,6 
- dont maltodextrines g 34,5 4,7 
Protéines .......00000.a. g 10,7 1,4 
- dont caséines …. g 8,6 1,2 
- dont protéines solubles . = g 2,1 0,3 
SO set nn g 0,4 0,05 
Vitamines : 
- Vitamine A 490 66 
- Vitamine D … 6,9 0,9 
- VitamineE … mg a-ET 12,2 1,6 
- VitamineK … ug 37,6 5,1 
- Vitamine C mg 71,5 9,7 
- Thiamine .. mg 0,78 0,11 
- Riboflavine .. mg 0,89 0,12 
- Niacine ..... mg 3,8 0,5 
- Vitamine Be . mg 0,43 0,06 
- Acide folique ug 63 8,5 
- Vitamine B12 ug 0,7 0,09 
- Biotine ............. ug 13,8 1,9 
- Acide pantothénique mg 3,3 0,4 
Minéraux : 
- Sodium mg 160 22 
- Potassium mg 605 82 
- Chlorure … mg 380 51 
- Calcium …. mg 503 68 
- Phosphore mg 355 48 
- Magnésium . mg 53 7,2 
- Fer aaa mg 6 0,8 
mg 4 0,5 
- Cuivre mg 0,33 0,04 
- Manganèse . mg 0,05 0,007 
- Fluorure … mg <0,49 <0,07 
- Sélénium . ug 22 3 
- lode ug 95 12,8 

















PROPRIETES : , 

Produits issus de l’agriculture biologique. Elaborés en 

France avec du lait de vache d’origine française. Le lait 

écrémé des recettes Babybio est issu de vaches élevées 

en France. Elles sont nourries principalement avec de 

l'herbe ou des fourrages biologiques et conformément à 

la réglementation biologique, le traitement préventif par 

antibiotiques est interdit. Ce mode de production privilégie 
par exemple l'emploi d'engrais naturels et la rotation des 
cultures. 

- Babybio Optima 1 contient des LCP, acides gras poly- 
mar à longue chaîne de la famille des omégas 3 
DHA). 

- Conformément à la réglementation, Babybio Optima 2 
apporte 13 vitamines et 13 minéraux et est équilibré en 
acides gras essentiels. 

- Formules pluriglucidiques. 


UTILISATION : 

Babybio Optima 1 : De la naissance à 6 mois. 
Babybio Optima 2 : Dès 6 mois. 

MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 


Poudre reconstituée à 13,5 % = 1 mesurette rase pour 
30 ml d’eau faiblement minéralisée tiédie à 40 °C maximum. 











Nombre de 
Age de l'enfant a | 
(mI) | mesurettes | biberons/24 n 
Delanaissancejusqu’à 1 mois | 90 3 6 
2° mois 120 4 6 
3° mois 150 5 5 
4° mois 180 6 5 
5°et6° mois 210 7 4 
7° mois et+ 210 7 3 




















Ces quantités sont données à titre indicatif : elles pourront 
être adaptées spécifiquement par le corps médical selon 
les besoins de l’enfant. 

Lors de la préparation du biberon, de fines particules de 
poudre peuvent subsister. Ceci n’altère en rien les qualités 
nutritionnelles du produit. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Bien refermer la boîte après chaque utilisation et maintenir 
au sec. Utiliser dans les 4 semaines après ouverture. 

(1) Les formules Babybio Optima 1 et 2 sont légèrement 
acidifiées par du bifidus (Bifidobacterium lactis). 


VITAGERMINE 
7, rue du Pré Meunier. 33612 Cestas cdx 
Tél : 05 57 96 56 56. Fax : 05 57 96 56 50 
E-mail : info@vitagermine.com 
Site web : www.babybio.fr 


BABYBIO PRIMEA 1 et 2 


lait pour nourrissons et lait de suite 
issus de l’agriculture biologique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Poudre instantanée : Boîtes (métal) de 900 g. 
Babybio Primea 1 : EAN 3288131580012. 
Babybio Primea 2 : EAN 3288131580029. 


COMPOSITION : 

Babybio Primea 1 : 

Lait biologique en poudre pour nourrissons de 0 à 6 mois : 
Lait écrémé *, lactosérum déminéralisé * ; huiles végétales * 
(tournesol oléique*, colza*, tournesol*), maltodextrines de 
maïs* ; minéraux : citrate tripotassique, phosphate diso- 
dique, chlorure de potassium, chlorure de magnésium, 
citrate de sodium, lactate ferreux, sulfate de zinc, sélénite 
de sodium, sulfate de cuivre, iodure de potassium, sulfate 
de manganèse ; concentré de minéraux du lait ; vitamines : 
L-ascorbate de sodium, acétate de rétinol, cholécalciférol, 
mononitrate de thiamine, nicotinamide, chlorhydrate de 
pyridoxine, acide folique, D-pantothénate de calcium, 
cyanocobalamine, phytoménadione, D-biotine, L-ascorbyl 
palmitate, acétate de D-alpha-tocophérol, DL-alpha-toco- 
phérol ; bitartrate de choline, L-tyrosine, L-tryptophane, 
inositol ; antioxydant : extrait riche en tocophérols. 























* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 
p 1 D ml 
p 100g elait 
Analyse moyenne de poudre | reconstitué 
à 13,5 % 
Valeur énergétique „n... kcal 496 67 
kJ 2078 281 
Matières grasses „s.es g 24 3,2 
- dont acides gras saturés “ g 2,1 0,3 
- dontacide linoléique ..….. mg 3000 405 
- dont acide a-linolénique mg 430 58 
Glucides ..…........ g 60 8,1 
- dont sucres g 41 5,5 
- dontlactose … g 37,4 5 
- dont maltodextrines x g 22,6 8,1 
sas g 10 1,4 
g 4 0,5 
g 6 0,8 
g 0,5 0,07 
ug-ER 444 59,9 
- Vitamine D .. ug 6,6 0,89 
- Vitamine E .. mga-ET 13,2 1,8 
- Vitamine K .. ug 34 4,6 
- VitamineC .. mg 75 10,1 
- Thiamine …. mg 0,7 0,09 
- Riboflavine . mg 0,92 0,12 
- Niacine ....... mg 8,1 0,41 
- Vitamine B6 mg 0,41 0,06 
- Acide folique .. ug 90 12,2 
- Vitamine B12 i ug 0,95 0,13 
- Biotine ............ m ug 12 6 
- Acide pantothénique .............. mg 3,6 0,48 
Minéraux : 

- Sodium mg 195 26 
- Potassium .. mg 570 TI 
- Chlorure . mg 310 41,9 
- Calcium ...... mg 470 63,5 
- Phosphore . mg 334 45,1 
- Magnesium mg 44 5,9 
… mg 5,3 0,72 
mg 4 0,54 
mg 0,38 0,05 
mg 0,05 0,007 
eus mg <0,5 <0,07 
ug 20 2,7 
ug 80 10,8 
mg 80 10,8 
mg 50 6,8 

















Babybio Primea 2: 

Lait de suite biologique en poudre pour nourrissons : 
Lait écrémé *, maltodextrines de maïs* ; huiles végétales * 
(tournesol oléique *, colza *, tournesol) ; lactose *, concen- 
tré de minéraux du lait ; minéraux : chlorure de magnésium, 





phosphate dipotassique, hydroxyde de potassium, citrate 
de sodium, lactate de fer, sulfate de zinc, sélénite de 
sodium, chlorure de potassium, sulfate de cuivre, sulfate 
de manganèse, iodure de potassium ; vitamines : L-ascor- 
bate de sodium, acétate de D-alpha-tocophérol, acétate 
de rétinol, mononitrate de thiamine, D-pantothénate de 
calcium, chlorhydrate de pyridoxine, acide folique, cholé- 
calciférol, D-biotine, phytoménadione, nicotinamide, DL- 
alpha- tocophérol, L-ascorbyl palmitate, riboflavine, L-tryp- 
tophane ; antioxydant : extrait riche en tocophérols. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 














































100 Pi y ml 
e lait 
Analyse moyenne a Out reconstitué 
à 13,5 % 
Valeur énergétique „n... kcal 495 67 
kJ 2073 280 
Matières grasses „seiss g 23 3,1 
- dont acides gras saturés ….…. g 2 0,3 
- dontacide linoléique .............. mg 2400 324 
- dont acide a-linolénique s mg 350 47,3 
Glucides ........... M g 61 8,2 
- dontsucres 29,7 4 
- dontlactose …. g 26,5 3,6 
- dont maltodextrines .. g 34,5 4,7 
Protéines ....... g 10,9 1,5 
g 8,7 1,2 
g 2,2 0,3 
g 0,4 0,06 
Vitamines : 
- Vitamine A 495 67 
- Vitamine D .. 6,2 0,8 
- VitamineE .. 11,2 1,5 
- Vitamine K 50 6,8 
- Vitamine C 66 8,9 
- Thiamine .... mg 0,82 0,11 
- Riboflavine . mg 0,88 0,12 
- Niacine ....... mg 37 0,5 
- Vitamine Be mg 0,44 0,06 
- Acide folique .. ug 63,4 8,6 
- Vitamine B12 ug 0,67 0,09 
- Biotine …… ug 14,8 2 
- Acide pant mg 3,2 0,4 
Minéraux : 
- Sodium mg 163 22 
- Potassium .. mg 600 81 
- Chlorure . mg 400 54 
- Calcium ..…... mg 510 69 
- Phosphore . mg 355 48 
- Magnésium mg 50 6,8 
- Fef oaaae mg 6 0,8 
- Zinc mg 4,1 0,6 
- Cuivre …. mg 0,33 0,04 
- Manganèse mg 0,06 0,008 
- Fluorure ...... mg <0,50 <0,07 
- Sélénium ug 23 3,1 
- lode …. ug 90 12,2 
PROPRIETES : 


Produits issus de l’agriculture biologique. Elaborés en 
France avec du lait de vache d’origine française. Le lait 
écrémé des recettes Babybio est issu de vaches élevées 
en France. Elles sont nourries principalement avec de 
l’herbe ou des fourrages biologiques et conformément à 
la réglementation biologique, le traitement préventif par 
antibiotiques est interdit. Ce mode de production privilégie 
par exemple l'emploi d'engrais naturels et la rotation des 
cultures. 
- Formules pluriglucidiques. 
- Conformément à la réglementation, Babybio Primea 2 
apporte 13 vitamines et 13 minéraux et est équilibré en 
acides gras essentiels. 


UTILISATION : 

Babybio Primea 1 : De la naissance à 6 mois. 
Babybio Primea 2 : Dès 6 mois. 

MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 


Poudre reconstituée à 13,5 % = 1 mesurette rase pour 
30 ml d’eau faiblement minéralisée tiédie à 40 °C maximum. 





























Age de l'enfant Fau Nombre de 
(m) | mesurettes | biberons/24 h 

De lanaissance jusqu'à 1 mois | 90 3 6 

2° mois 120 4 6 

3° mois 150 5 5 

4° mois 180 6 5 
5°et6° mois 210 7 4 

7° moiset+ 210 7 3 

Ces quantités sont données à titre indicatif : elles pourront 
être adaptées spécifiquement par le corps médical selon 
es besoins de l'enfant. 


Lors de la préparation du biberon, de fines particules de 
poudre peuvent subsister. Ceci n ’altère en rien les qualités 
nutritionnelles du produit. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Bien refermer la boîte après chaque utilisation et maintenir 
au sec. Utiliser dans les 4 semaines après ouverture. 


VITAGERMINE 
7, rue du Pré Meunier. 33612 Cestas cdx 
Tél : 05 57 96 56 56. Fax : 05 57 96 56 50 
E-mail : info@vitagermine.com 
Site web : www.babybio.fr 
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BABY-FLORE © 


probiotique forme pédiatrique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sachet probiotique pour enfant : 
(ACL 3401260075451). 


COMPOSITION : 

Pour 1 sachet : Concentration probiotique 20 milliards 
UFC à production. 

Lactobacillus rhamnosus Rosell-11, maltodextrine, Lacto- 
bacillus helveticus Rosell-52, vitamine Ds (0,75 ug). 
Concentration probiotique minimale garantie : 3 mil- 
liards CFU/sachet avec une conservation à température 
ambiante (< 25 °C). 


PROPRIÉTÉS : 
Baby-Flore est un complément alimentaire qui contribue 
à restaurer la flore intestinale et à maintenir l’immunité. 


ALLEGATIONS : 

Baby-Flore vise à soulager les manifestations de colique 
infantile, à réduire les diarrhées associées ou pas à la 
prise d’antibiotiques, à réduire les symptômes de derma- 
tites atopiques, à aider à la digestion du lactose. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 sachet par jour pendant 10 à 20 jours. 

Baby-Flore doit être dilué dans un liquide tiède ou froid 
(eau, lait...) ou mélangé dans l'alimentation de l'enfant 
(purée, yaourt, compote, petit pot...). 


Prix conseillé : 14,00 € (14 sachets). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


€ BABYHALER ® chambre d'inhalation 
avec masque 


Boîte de 14 sachets 


Tél : 

















PRÉSENTATION : 

Chambre d'inhalation en plastique transparent (poly- 
carbonate), allongée, d’un volume de 350 mi, munie de 
deux valves et d’un masque étanche n° 2 pour les enfants 
de 3 mois à 5 ans (silicone), utilisable avec les aérosols- 
doseurs Ventoline, Flixotide, Bécotide, Seretide et Sere- 
vent. Un masque n° 1 adapté aux enfants de moins de 
3 mois est également disponible. 

Un sac de protection bleu est destiné au rangement de la 
chambre d’inhalation après usage. 


PROPRIÉTES : 

- Babyhaler permet l'administration des thérapeutiques 
inhalées chez l'enfant. 

- Le volume de la chambre, la présence d’un large masque 
étanche et l'existence de valves souples mobilisables 
pour de faibles débits respiratoires facilitent l’utilisation 
chez le petit enfant. 

- La chambre d’inhalation permet de diminuer la vitesse 
des particules et de réduire leur taille, améliorant ainsi 
leur dépôt au niveau pulmonaire et le diminuant dans la 
zone oropharyngée. 


INDICATIONS : Enfant de moins de 6 ans nécessitant un 
traitement par aérosol-doseur. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Agjiter l’aérosol, ôter son capuchon et insérer l’embout 
buccal dans le logement porte-aérosol. 

- Placer le masque facial sur le nez et la bouche de 
l'enfant, le Babyhaler étant en position horizontale, et 
appuyer avec le pouce sur la cartouche pour libérer une 
dose de médicament dans la chambre d’inhalation. 

- Laisser le masque sur le nez et la bouche de l'enfant 
pendant environ 15 secondes (5 à 10 respirations). 

- Renouveler ces opérations pour chaque bouffée de 
médicament. 

Remarques particulières : 

- Avant la première utilisation, puis régulièrement, vérifier 
le bon fonctionnement des valves. 

- Entre les usages, garder hors de portée des enfants. 

Nettoyage : 

- Un dépôt de médicament se produit sur les parois, il 
est donc important de nettoyer les différents éléments 
de Babyhaler régulièrement. Le nettoyage doit se faire 
à l’eau tiède savonneuse suivi d’un rinçage abondant et 
d’un séchage à température ambiante. Il est conseillé 
de stériliser régulièrement les différents composants de 
Babyhaler avec une solution de stérilisation à froid 
(comprimé ou solution). 

- Lors de la manipulation des valves, les tenir par le centre 
plutôt que par les bords. 

- Il est important de nettoyer le Babyhaler avant sa 
première utilisation puis régulièrement, au moins une 
fois par semaine. 

- Le Babyhaler doit être remplacé après 6 mois d’utili- 
sation. 


Tarif LPPR : 

Chambre d’'inhalation de 350 mI (code LPPR 113478.3 ; 
ACL 3401060240370) : 18,14 €. 

Masque n° 1, enfant de moins de 3 mois (code LPPR 
117959.6 ; ACL 749 013.1) : 6,86 €. 


z 
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Masque n° 2, enfant de 3 mois à 5 ans (code LPPR 
117959.6 ; ACL 749 726.8) : 6,86 €. 
Marquage CE. 


Laboratoire GlaxoSmithKline 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 80 00 
Info médic : 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45 
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16 
Site web : www.fr.gsk.com 


BACILAC BIFIDO 





FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Poudre lyophilisée : Boîte de 16 sachets (ACL 
3401551183094). 

COMPOSITION : 


Bacilac bifido contient 5 souches différentes : 
Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Bifido- 
bacterium lactis, Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus 
rhamnosus. 


Excipients : dextrose, stéarate de magnésium, acide 
ascorbique. 
PROPRIÉTÉS : 


Bacilac bifido est un complément alimentaire riche en 
bifidobactéries et en lactobacilles, ferments lactiques 
naturellement présents dans l'intestin qui constituent la 
flore intestinale et contribuent à l'équilibre de notre sys- 
tème. 

Bacilac bifido se présente sous forme de poudre lyophi- 
lisée en sachet. Cette présentation garantit la conservation 
du produit jusqu’à sa péremption. Chaque sachet apporte 
plus de 3,3 milliards de ferments lactiques. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 sachets par jour. 

Ouvrir le sachet et dissoudre la poudre dans de l’eau, du 
jus de fruits ou du lait. La poudre peut aussi être mélangée 
à des aliments liquides ou semi-solides. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Bacilac bifido ne doit pas être utilisé en cas d'allergie à 
l’un des constituants. 

La prise de Bacilac bifido ne dispense pas d’une alimen- 
tation variée et équilibrée, ni d’un mode de vie sain. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit frais et sec. 


Laboratoires CRINEX 
BP 337. 92541 Montrouge cdx 
Tél : 01 42 53 28 51 


kl BACTIGYN ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule vaginale (blanche) : Boîte de 5 (EAN 3700111498853). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : cellulose microcristalline, souches de bactéries, 
stéarate de magnésium, lactoferrine. Sans conservateur. 
Chaque capsule contient au minimum 1,65 x 10° bactéries 
(UFC) des souches suivantes : Bifidobacterium bifi- 
dum W28, Lactobacillus acidophilus W70, Lactobacillus 
brevis W63, Lactobacillus helveticus W74, Lactobacillus 
plantarum W21, Lactobacillus salivarius W24. 


PROPRIETES : 

Bactigyn est conçu pour préserver la flore vaginale natu- 
relle en prévenant ou en soulageant tout déséquilibre, 
évitant ainsi la croissance de pathogènes et la survenue 
ou la récurrence d'infections vaginales telles que la 
vaginose ou la vaginite. 


MODE D'EMPLOI : 

Après l'arrêt des règles, 1 capsule par jour pendant 5 jours. 
Pour une efficacité maximale, insérer la capsule profon- 
dément dans le vagin afin d'assurer un positionnement 
correct. 

En cas de sécheresse vaginale, humidifier la capsule avec 
de l’eau du robinet avant de l’introduire dans le vagin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La capsule est à usage unique exclusivement. 

Ne pas utiliser Bactigyn après la date de péremption. 

Il est déconseillé d'utiliser Bactigyn pendant la grossesse. 
Ne pas utiliser si la capsule est endommagée. 

Bactigyn contient des traces de lait. 

Ne pas utiliser en cas d'allergie à l’un des composants. 
Ne pas utiliser pendant plus de trois mois consécuti- 
vement. 

Effets indésirables éventuels : 

Après application vaginale des capsules, de rares cas 
d'irritation vaginale peuvent survenir. Si la gêne persiste 
pendant l’utilisation de Bactigyn, consulter un médecin. 
Après insertion de la capsule, une perte vaginale blanche 
peut se produire. Ceci est fréquent lors de l'application et 
n’a aucun effet sur l'efficacité du produit. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas congeler. 











Dispositif médical de classe lla. Marquage CE 0344. 


Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 
Tél : 01 44 95 14 95. N° Vert : 08 00 35 80 00 
E-mail : infomed@ccdlab.com 


kd BACTYNEB ® 


solution de désinfection concentrée 


PRÉSENTATION : Carton de 30 sachets de 20 ml (réfé- 
rence 70006 ; ACL 3401047568879). 


COMPOSITION : 
Peroxydes stabilisés, ammonium quaternaire (chlorure de 
benzalkonium), huiles essentielles, excipients. 


PROPRIETES et MODE D'EMPLOI : 

Conçu pour la désinfection des nébuliseurs par trempage, 

aux dilutions recommandées (dans 1 litre d’eau). 

- Bactéricide (normes Afnor NF T 72151, spectre 5 ; NF T 
72171, eau dure ; NF T 72171, protéines ; NF T 72190). 

- Virucide (normes Afnor NF T 72180, poliovirus, Herpes 
vrus ; NF T 72181 ; action virucide sur les virus VIH et 








- Fongicide (norme Afnor NF T 7220) et sporicide. 
Bactyneb est sans danger pour l'homme et l'animal. 


Dispositif médical. Marquage CE 0398. 
Fabricant : Laboratoires Aawyx, 42303 Roanne. 


PARI PulmoMed SARL 
ZA du Petit-Nanterre 
11, av de l’'Ile-Saint-Martin. 92737 Nanterre cdx 
Tél : 01 56 83 85 00. Fax : 01 56 83 85 09 
Site web : www.pari.com 
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ÉTATS SQUAMEUX ET PELLICULAIRES 


CYSTIPHANE ® 
shampoing antipelliculaire intensif DS 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Shampoing : Flacon de 200 mI (EAN 3660398501205). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), ammonium lauryl sulfate, decyl glucoside, 
sodium laureth sulfate, PEG-80 glyceryl cocoate, salicylic 
acid, acrylates copolymer, sodium hydroxide, climbazole, 
PEG-12 dimethicone, resorcinol, Juniperus oxycedrus 
(Juniperus oxycedrus wood oil), parfum (fragrance), mico- 
nazole nitrate, polyquaternium-10, benzoic acid. 

Sans paraben. Sans phénoxyéthanol. 


PROPRIETES : 

Ce shampoing antipelliculaire intensif est préconisé dans 
les états pelliculaires sévères associés à des démangeai- 
sons et des irritations du cuir chevelu. 

Il bénéficie d’un complexe antifongique unique, micona- 
zole et climbazole, capable d’agir sur la prolifération des 
levures type Malassezia, principalement mises en cause 
dans la survenue des pellicules et naturellement présentes 
sur le cuir chevelu. Il contient également de l'acide 
salicylique et du résorcinol pour éliminer rapidement les 
pellicules et de l'huile essentielle de cade pour apaiser 
les démangeaisons. 

Ce shampoing respecte le cuir chevelu, facilite le démê- 
lage et redonne brillance, douceur et souplesse aux 
cheveux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer sur cheveux mouillés. Faire mousser. Laisser 
agir 3 minutes puis rincer. 

En traitement d'attaque : 2 à 3 fois par semaine pendant 
au moins 6 semaines puis espacer les applications selon 
les résultats obtenus. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Contient de la résorcine. 
Rincer abondamment en cas de contact avec les yeux. 
Tenir hors de portée des enfants. 


CYSTIPHANE ® 
shampoing antipelliculaire normalisant S 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Shampoing : Flacon de 200 mI (EAN 3660398501212). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), ammonium lauryl sulfate, decyl glucoside, 
sodium laureth sulfate, PEG-80 glyceryl cocoate, salicylic 
acid, acrylates copolymer, climbazole, Juniperus oxyce- 
drus (Juniperus oxycedrus wood oil), parfum (fragrance), 
sodium hydroxide, miconazole nitrate, polyquaternium-10, 
benzoic acid, Melaleuca alternifolia (Melaleuca alternifolia 
[tea tree] leaf oil). 

Sans paraben. Sans silicone. Sans phénoxyéthanol. 


PROPRIETES : 

Ce shampoing antipelliculaire normalisant est préconisé 
dans les états pelliculaires modérés associés à des 
démangeaisons du cuir chevelu. 

Il bénéficie d’un complexe antifongique unique, micona- 
zole et climbazole, capable d’agir sur la prolifération des 
levures type Malassezia, principalement mises en cause 
dans l'apparition des pellicules et naturellement présentes 
sur le cuir chevelu. 

Il contient également de l’acide salicylique, actif kérato- 
lytique reconnu, pour éliminer rapidement les pellicules. 














Grâce à l’action synergique de l’huile essentielle de cade 
et du mélaleucol, ce shampoing prévient la formation des 
pellicules tout en calmant l’irritation du cuir chevelu. 
Agréablement parfumé, il facilite le coiffage et laisse les 
cheveux doux et brillants. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer sur les cheveux préalablement mouillés. Faire 
mousser en massant délicatement le cuir chevelu. Laisser 
agir 3 minutes. Rincer abondamment à l’eau tiède jusqu’à 
élimination de la mousse. Renouveler l'application si 
nécessaire. 

En traitement d'attaque : utiliser 2 à 3 fois par semaine 
pendant 2 mois puis espacer les applications selon les 
résultats obtenus. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Rincer abondamment en cas 
de contact avec les yeux. Tenir hors de portée des enfants. 


CYSTIPHANE® lotion antipelliculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion : Flacon de 200 ml (EAN 3660398501229). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), alcohol denat., malic acid, butylene glycol, 

PEG-12 dimethicone, sodium hydroxide, climbazole, 

PEG-40 hydrogenated castor oil, miconazole nitrate, Juni- 

Bu do (Juniperus oxycedrus wood oil), CI 42090 
ue 1). 

Sans paraben. Sans phénoxyéthanol. 


PROPRIÉTES : 

Cette lotion antipelliculaire est particulièrement préco- 
nisée en complément ou en relais des shampoings trai- 
tants antipelliculaires, en prévention des récidives. Ce 
soin bénéficie d’un complexe antifongique unique à base 
de miconazole et de climbazole, qui agit sur la prolifération 
des levures type Malassezia, principalement mises en 
cause dans la survenue des pellicules et naturellement 
présentes sur le cuir chevelu. 

L'association de l'huile essentielle de cade et d'acide 
malique prévient l'apparition des pellicules, calme les 
démangeaisons et apaise les cuirs chevelus irrités. 
Facile à utiliser grâce à son embout canule, cette lotion 
antipelliculaire ne graisse pas les cheveux et facilite le 
coiffage. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer quotidiennement la lotion sur le cuir chevelu 
sec ou mouillé en massant légèrement. Ne pas rincer. 

Il est recommandé d'utiliser ce soin en association ou en 
relais des shampoings antipelliculaires de la gamme 
Cystiphane. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Éviter le contact avec les 
yeux. Rincer abondamment en cas de contact avec les 
yeux. Tenir hors de portée des enfants. 





SOINS ANTI-CHUTE 











CYSTIPHANE® shampoing anti-chute 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Shampoing : Flacon de 200 ml (EAN 3660398500987). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), sodium laureth sulfate, glycerin, disodium 
cocoamphodiacetate, cocamide mea, zinc pyrithione, 
polyquaternium-10, sodium chloride, citric acid, sodium 
benzoate, PEG-80 glyceryl cocoate, pyridoxine HCL, tetra- 
sodium EDTA, zinc PCA, sodium polynaphthalenesulfo- 
nate, sodium acetate, acetyl cysteine, sodium hyaluronate, 
isopropyl alcohol. 

Sans paraben. Sans parfum. Sans silicone. Sans phénoxy- 
éthanol. 


PROPRIETES : Cystiphane shampoing anti-chute est un 
shampooing doux particulièrement adapté pour lutter 
contre la chute de cheveux grâce à son association 
d'actifs essentiels à la bonne santé du cheveu. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer sur cheveux mouillés en massant délicatement, 
faire mousser, laisser agir et rincer. A utiliser 3 fois par 
semaine seul ou en association avec Cystiphane lotion 
anti-chute pour plus d'efficacité. En cas de contact avec 
les yeux, rincer abondamment. 

Testé sous contrôle dermatologique. Hypoallergénique. 


CYSTIPHANE® lotion anti-chute 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion : Flacon de 125 ml (EAN 3660398500994). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), alcohol denat., methylsilanol mannuronate, 
methylpropanediol, PEG-12 dimethicone, glycerin, piroc- 
tone olamine, ethylargininoate acetamidomethionamide 
HCL, pyridoxine HCL, butylene glycol, Vitis vinifera (grape) 
vine extract. 

Sans paraben. Sans parfum. Sans phénoxyéthanol. 


PROPRIETES : 

Cystiphane lotion anti-chute est une formule originale qui 
freine la chute, protège les cheveux et le cuir chevelu des 
agressions extérieures. 

La viniférine, extrait de sarment de vigne, aide à prolonger 
la durée de vie des cellules du bulbe capillaire. 

Le précurseur de cystine et la vitamine B6 renforcent 
l’action de la viniférine et protègent le bulbe capillaire 
contre les agressions extérieures. 


La piroctone olamine réduit l’inflammation du cuir chevelu 
induite par les micro-organismes (Malassezia) et favorise 
la repousse des cheveux. 

Formulation non grasse, non collante, non desséchante. 
Testé sous contrôle dermatologique. Hypoallergénique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer 7 pulvérisations une fois par jour de préférence 
le soir pendant 6 semaines sur le cuir chevelu sec. Puis 
7 pulvérisations 3 fois par semaine pendant 6 semaines. 
Masser légèrement, ne pas rincer. 

En cas de contact avec les yeux, rincer abondamment. 
A utiliser seul ou en association avec Cystiphane sham- 
poing anti-chute pour plus d'efficacité. 





SOINS DES PEAUX SENSIBLES 
SECHES OÙ FRAGILISÉES 
PAR DES TRAITEMENTS DERMATOLOGIQUES 











APAISAC © baume lèvres nourrissant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Baume : Tube de 15 ml (EAN 3660398501274). 


COMPOSITION : 

Paraffinum liquidum (mineral oil), squalane, Cera micro- 
cristallina (microcrystalline wax), pentaerythrityl distearate, 
paraffin, Butyrospermum parkii (shea) butter, Helianthus 
annuus (sunflower) seed oil, dipalmitoyl hydroxyproline, 
panthenol, tocopheryl acetate, tocopherol, glycine soja 
(soybean) oil, citric acid. 

Sans paraben. Sans parfum. Sans phénoxyéthanol. 
PROPRIETES : 

Ce soin nourrissant est particulièrement adapté pour les 
lèvres abîmées et desséchées grâce à ses actifs restruc- 
turants et relipidants. 

Immédiatement et durablement hydratées, les lèvres 
retrouvent douceur, souplesse et confort. Facile à appli- 
quer, il protège sans laisser les lèvres collantes. 
Hypoallergénique. Testé sous contrôle dermatologique. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur les lèvres et renouveler 
aussi souvent que nécessaire. Usage externe. 


APAISAC © dermo-nettoyant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Fluide : Flacon de 200 mI (EAN 3660398500369). 


COMPOSITION : Aqua (water), poloxamer 184, caprylic/ 
capric triglyceride, glycerin, polyacrylamide, C13-14 iso- 
paraffin, methylparaben, laureth-7, cetrimonium bromide, 
lecithin. 


PROPRIÈTES : 

Grâce à la présence de phospholipides végétaux et de 
glycérine, Apaisac dermo-nettoyant est une base lavante 
douce sans savon, ni parfum, qui apaise, nettoie et 
démaqauille la peau sans l’agresser et procure une sen- 
sation de douceur et de confort après utilisation. 

Testé sous contrôle dermatologique. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur le visage à 
l’aide d’un coton ou du bout des doigts, puis essuyer 
délicatement. Avec ou sans rinçage. 


APAISAC © émulsion nettoyante hydratante 24h 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion : Tubes de 200 mI (EAN 3660398501083) et de 
400 mi (EAN 3660398501090). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), sodium laureth sulfate, glycerin, decyl glu- 
coside, cocamidopropyl betaine, sodium chloride, PEG-8, 
phenethyl alcohol, PEG-90 glyceryl isostearate, styrene/ 
acrylates copolymer, parfum (fragrance), ethylhexylgly- 
cerin, laureth-2, sodium hyaluronate. 

Sans paraben. Sans phénoxyéthanol. 


PROPRIETES : 

Ce soin nettoie et hydrate les peaux sensibles, sèches ou 
intolérantes sans les agresser. Sa formule haute tolérance 
préserve le film hydrolipidique de la peau et garantit une 
hydratation pendant 24 heures. 

Hypoallergénique. Testé sous contrôle dermatologique et 
ophtalmologique. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer matin ou soir sur le visage et le corps préala- 
blement mouillés, puis rincer et sécher délicatement. 


APAISAC © crème hydratation intense 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 ml (EAN 3660398501595). 


COMPOSITION : 

Aqua, glycerin, propanediol, caprylic/capric triglyceride, 
dicaprylyl ether, xylitylglucoside, sodium polyacrylate, 
arachidyl alcohol, Butyrospermum parkii butter, myristyl 
myristate, oxidized corn oil, anhydroxylitol, behenyl alco- 
hol, xylitol, Persea gratissima oil, arachidyl glucoside, 
Oryza sativa hull powder, parfum, chlorphenesin, diso- 
dium EDTA, phytosterols, maltitol, O-cymen-5-oL, glu- 
cose, Olea europaea fruit oil, sodium dehydroacetate, 
sodium hyaluronate, tocopherol, chlorhexidine digluco- 
nate, glycyrrhetinic acid, Punica granatum fruit extract, 
Helianthus annuus seed oil, sorbitan oleate, ascorbyl 
palmitate, tocopheryl acetate. 

Sans paraben. Sans phénoxyéthanol. 





PROPRIETES : 

Cette crème nourrit, hydrate et protège les peaux sensi- 
bles et sèches des agressions extérieures (froid, vent). 
Les sensations de tiraillement et de sécheresse sont 
diminuées. Durablement hydratée, la peau est plus douce, 
moins sensible. 

Hypoallergénique. Testé sous contrôle dermatologique. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur une peau 
bien nettoyée et séchée. 


APAISAC © lait corps nourrissant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lait : Flacon de 200 mI (EAN 3660398501601). 


COMPOSITION : 

Aqua, glycerin, caprylic/capric triglyceride, propanediol, 
dicaprylyl ether, hexyldecanol, hexyldecyl laurate, arachi- 
dyl alcohol, Butyrospermum parkii butter, oxidized corn 
oil, sodium polyacrylate, behenyl alcohol, parfum, Persea 
gratissima oil, arachidyl glucoside, Oryza sativa hull 
powder, chlorphenesin, disodium EDTA, phytosterols, 
O-cymen-5-oL, Olea europaea fruit oil, sodium dehydroa- 
cetate, sodium hyaluronate, tocopherol, chlorhexidine 
digluconate, glycyrrhetinic acid, Helianthus annuus seed 
oil, sorbitan oleate, ascorbyl palmitate, tocopheryl acetate. 
Sans paraben. Sans phénoxyéthanol. 


PROPRIETES : 

Non gras et non collant, ce lait corps nourrit et hydrate 
les peaux sensibles, sèches ou fragilisées par des traite- 
ments dermatologiques. Protégée des agressions exté- 
rieures, la peau est plus résistante, moins desséchée, les 
sensations de tiraillements sont diminuées. 

Le produit ne laisse pas la peau collante et permet de 
s'habiller immédiatement après l'application. 
Hypoallergénique. Testé sous contrôle dermatologique. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur une peau 
bien nettoyée et séchée. 





SOINS DES PEAUX SENSIBLES 
MIXTES OU GRASSES 











APAISAC® émulsion purifiante anti-imperfections 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion : Tube de 40 mI (EAN 3660398501250). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), dimethicone, Butyrospermum parkii (shea) 
butter, glycerin, cyclopentasiloxane, C10-18 triglycerides, 
nylon-12, C14-22 alcohols, cetearyl alcohol, Acacia sene- 
gal gum, butylene glycol, salicylic acid, cyclohexasiloxane, 
polysilicone-11, caprylyl glycol, glyceryl stearate, PEG-100 
stearate, microcrystalline cellulose, C12-20 alkyl gluco- 
side, cetearyl glucoside, polyacrylate-13, pentylene gly- 
col, Peumus boldus leaf extract, dimethicone/PEG-10/15 
crosspolymer, hydroxypropyl starch phosphate, tocophe- 
ryl acetate, polyisobutene, caprylhydroxamic acid, citric 
acid, parfum (fragrance), cellulose gum, polysorbate 20, 
sorbitan isostearate, xanthan gum, sodium hyaluronate, 
dipropylene glycol, sodium citrate, tocopherol. 

Sans paraben. Sans phénoxyéthanol. 


PROPRIETES : 

Ce soin à la texture non grasse absorbe l'excès de sébum, 
matifie, resserre les pores et hydrate durablement le 
visage. Sa formule non comédogène, adaptée aux peaux 
sensibles mixtes à grasses neutralise la brillance en 
garantissant une hydratation 24h. La peau est nette, lisse 
et durablement hydratée. 

Non gras. Hypoallergénique. Testé sous contrôle derma- 
tologique. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer matin et soir sur une peau bien nettoyée et 
séchée. 

Bonne base de maquillage. 


APAISAC © émulsion matifiante hydratante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion : Tube de 40 mI (EAN 3660398501267). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), butylene glycol, cyclopentasiloxane, glyce- 
rin, Butyrospermum parkii (shea) butter, cyclohexasi- 
loxane, tribehenin PEG-20 esters, cetyl alcohol, cetearyl 
alcohol, dimethicone, glyceryl caprylate, glyceryl stea- 
rate, hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyidimethyl tau- 
rate copolymer, zinc gluconate, PEG-75 stearate, sodium 
polyacrylate, xanthan gum, ceteth-20, steareth-20, parfum 
(fragrance), nylon-12, tetrasodium EDTA, Spiraea ulmaria 
extract, glycyrrhetinic acid, polysorbate 60, sorbitan iso- 
stearate, polysilicone-11, sodium hyaluronate. 

Sans paraben. Sans phénoxyéthanol. 


PROPRIETES : 

Léger et non gras, ce soin matifiant purifie et hydrate 
durablement la peau. Sa formule non comédogène, adap- 
tée aux peaux sensibles mixtes ou grasses, absorbe 
l’excès de sébum, favorise la diminution des imperfections 
et resserre les pores du visage en garantissant une 
hydratation 24h. Facile à appliquer, il ne laisse pas la peau 
collante et constitue une bonne base de maquillage. 
Non gras. Hypoallergénique. Testé sous contrôle derma- 
tologique. 
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MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur une peau 
bien nettoyée et séchée. 





SOINS DES PEAUX SENSIBLES 
SUJETTES AUX ROUGEURS 











APAISAC © lait nettoyant démaquillant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lait : Flacon de 200 ml (EAN 3660398501076). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), caprylic/capric triglyceride, poloxamer 184, 
C14-22 alcohols, paraffinum liquidum (mineral oil), glyce- 
rin, C12-20 alkyl glucoside, phenethyl alcohol, glyceryl 
caprylate, pentylene glycol, xanthan gum, hydroxyethyl 
acrylate/sodium acryloyldimethyl taurate copolymer, 
squalane, ethylhexylglycerin, polysorbate 60, sorbitan iso- 
stearate, sodium hyaluronate. 

Sans paraben. Sans parfum. Sans phénoxyéthanol. 


PROPRIETES : 

Ce soin nettoie et démaquille tout en douceur le visage et 
les yeux, notamment le maquillage résistant à l’eau. Sa 
texture haute tolérance hydrate les peaux sensibles au 
quotidien. 

Hypoallergénique. Testé sous contrôle dermatologique. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer matin ou soir sur le visage et les yeux avec un 
coton ou du bout des doigts. Nettoyer délicatement visage 
et yeux. Sans rinçage. Sécher le visage délicatement. 


APAISAC © crème anti-rougeurs apaisante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 ml (EAN 3660398501 106). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), Linum usitatissimum (linseed) seed oil, Buty- 
rospermum parkii (shea) butter, coco caprylate, sodium 
PCA, cyclopentasiloxane, methyl methacrylate crosspo- 
lymer, glycerin, propanediol dicaprylate, polyglyceryl-4 
isostearate, cetyl PEG/PPG-10/1 dimethicone, hexyl lau- 
rate, ammonium acryloyldimethyltaurate/VP copolymer, 
cyclohexasiloxane, isononyl isononanoate, pentylene gly- 
col, caprylyl glycol, hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyl- 
dimethyl taurate copolymer, ethylhexylglycerin, polygly- 
ceryl-3 oleate, CI 77891 (titanium dioxide), sodium 
hyaluronate, paraffinum liquidum (mineral oil), silica, 
CI 77019 (mica), caprylhydroxamic acid, T-butyl alcohol, 
disodium EDTA, Chrysanthellum indicum extract, rosma- 
rinyl glucoside, caffeyl glucoside, gallyl glucoside, citric 
acid, polysorbate 60, sorbitan isostearate, tocopherol, 
lecithin, ascorbyl palmitate, glyceryl stearate, glyceryl 
oleate. 

Sans paraben. Sans parfum. Sans phénoxyéthanol. 


PROPRIETES : 

Sa formule triphasée diminue la microcirculation et atté- 
nue les rougeurs diffuses. Les sensations d’échauffement 
et d’inconfort sont apaisées, l'éclat du teint est amélioré. 
Durablement hydratée, la peau est souple et douce. 
Non comédogène. Hypoallergénique. Testé sous contrôle 
dermatologique. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur une peau 
bien nettoyée et séchée. 





HYGIÈNE INTIME 








FÉMILYANE gel nettoyant physiologique pH 5,5 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Fluide : Flacons de 200 mI (EAN 3660398500291) et de 
400 ml (EAN 3660398500444). 


COMPOSITION : Aqua (water), sodium laureth sulfate, 
sodium cocoamphoacetate, glycerin, sodium laureth-8 
sulfate, cocamide DEA, glycine, coco-glucoside, sodium 
methyl cocoyl taurate, sodium chloride, glycol distea- 
rate, sodium oleth sulfate, magnesium laureth sulfate, 
parfum (fragrance), magnesium laureth-8 sulfate, citric 
acid, DMDM hydantoin, magnesium oleth sulfate, piroc- 
tone olamine, Aloe barbadensis (Aloe barbadensis leaf 
extract). 


PROPRIÉTES : 

Spécifiquement formulé pour la toilette quotidienne des 
zones intimes, ce gel physiologique assure une hygiène 
tout en douceur, sans dessécher. Il apaise et respecte 
l'équilibre de la flore vaginale. 

Sans savon. Sans colorant. Sans paraben. Hypoallergé- 
nique. Usage externe. Testé sous contrôle gynécologique. 


MODE D'EMPLOI : S'utilise au quotidien comme un savon 
liquide en usage externe et se rince à l’eau claire. 


FÉMILYANE fluide apaisant hydratant pH 8 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Fluide : Flacon de 200 ml (EAN 3660398501236). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), sodium laureth sulfate, disodium cocoam- 
phodiacetate, glycerin, cocamide MEA, PEG-80 glyceryl 
cocoate, sodium laureth-8 sulfate, glycine, sodium chlo- 
ride, coco-glucoside, sodium methyl cocoyl taurate, 
caprylyl glycol, glycol distearate, parfum (fragrance), ethyl- 
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hexyiglycerin, sodium oleth sulfate, magnesium laureth-8 
sulfate, magnesium laureth sulfate, PEG-200 hydrogena- 
ted glyceryl palmate, caprylhydroxamic acid, magne- 
sium oleth sulfate, potassium sorbate, piroctone olamine, 
PEG-7 glyceryl cocoate, sodium hydroxide, citric acid, 
Aloe barbadensis leaf juice powder, sodium hyaluronate, 
tocopherol. 

Sans paraben. Sans phénoxyéthanol. 


PROPRIETES : 

Spécialement formulé pour l'hygiène intime en cas d'irri- 
tation, ce soin apaise, hydrate, diminue les démangeai- 
sons et manifestations locales. 

Hypoallergénique. Testé sous contrôle gynécologique. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer avec de l’eau, faire mousser, 
rincer avec de l’eau tiède et claire abondamment. Si les 
signes persistent, consulter un médecin. 








VERGETURES 








FÉMILYANE baume anti-vergetures 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Baume : Flacon de 150 mI (EAN 3660398501335). 


COMPOSITION : Aqua (water), caprylic/capric triglyceride, 
butylene glycol, myristyl myristate, glycerin, cetearyl alco- 
hol, Butyrospermum parkii (shea) butter, isononyl iso- 
nonanoate, propanediol dicaprylate, cyclopentasiloxane, 
cyclohexasiloxane, ceteareth-20, coco-caprylate, dime- 
thicone, Theobroma cacao (cocoa) seed butter, Triticum 
vulgare (wheat) germ oil, Camelina sativa seed oil, phe- 
nethyl alcohol, cera alba (beeswax), cetearyl glucoside, 
cetyl alcohol, dicaprylyl carbonate, ceteareth-12, tocophe- 
ryl acetate, hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyldimethyl 
taurate copolymer, acrylamide/ammonium acrylate copo- 
lymer, pentylene glycol, isohexadecane, ethylhexylgly- 
cerin, tocopherol, polyisobutene, disodium EDTA, sodium 
hyaluronate, alcohol, Serenoa serrulata fruit extract, poly- 
sorbate 60, citric acid, sorbitan isostearate, polysor- 
bate 20, Helianthus annuus (sunflower) seed oil. 


PROPRIETES : Baume anti-vergetures favorisant l’atté- 
nuation des vergetures en agissant sur les critères sui- 
vants : nombre, longueur, couleur et dépression. Sa 
texture non collante pénètre rapidement et permet de 
s'habiller immédiatement après l'application. Hypoaller- 
génique. Testé sous contrôle dermatologique. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer quotidiennement sur une 
peau propre et sèche en massant les zones ciblées : 
ventre, cuisses, hanches et fesses. 








SOINS SOLAIRES 








HYSEKE fluide très haute protection SPF 50+ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Fluide : Tube de 40 mI (EAN 3660398501298). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), cyclopentasiloxane, C12-15 alkyl benzoate, 
butyl methoxydibenzoylmethane, methylene bis-benzo- 
triazolyltetramethylbutylphenol [nano], ethylhexyltriazone, 
ethylhexyl salicylate, butylene glycol, dicaprylyl carbonate, 
cetearyl isononanoate, tri-C12-13 alkyl citrate, diethylhexyl 
syringylidenemalonate, cetyl alcohol, glyceryl stearate, 
diisopropyl adipate, C20-22 alkyl phosphate, glycerin, 
C20-22 alcohols, polymethyl methacrylate, polyester-5, 
PEG-75 stearate, decyl glucoside, caprylyl glycol, Butyros- 
permum parkii (shea) butter, xanthan gum, magnesium alu- 
minum silicate, ceteth-20, steareth-20, disodium EDTA, 
caprylic/capric triglyceride, caprylhydroxamic acid, 
sodium hydroxide, propylene glycol, sodium hyaluronate, 
Limonium narbonense flower/leaf/stem extract, sodium 
acetate, tocopherol. 

Sans paraben. Sans parfum. Sans phénoxyéthanol. 


PROPRIETES : 

Spécialement formulé pour les peaux mixtes à grasses, 
ce soin à la texture non grasse et non collante, s'étale 
facilement et pénètre rapidement sans laisser de traces 
blanches. 

Hypoallergénique. Résistant à l'eau et à la transpiration. 
Non comédogene. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer uniformément sur le visage 
avant toute exposition au soleil. 


Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
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€ BARTOLINE © Simple gel intime 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel lubrifiant pour usage intime ou médical : Tubes de 
60 ml (ACL 3401578802572) ou de 125 ml (ACL 
3401576334938). 


PROPRIÉTES : 

Hypoallergénique, pH 5,5. 

Enrichi d’Aloe vera et de vitamines E et F, goût légèrement 
sucré (aspartam) et aromatisé à la pêche. 

Compatible avec les préservatifs, hydratant et adoucis- 
sant, coefficient de glisse très élevé, effet longue durée. 




















UTILISATION : 

Usage interne : 

- Sécheresse vaginale pathologique ou liée aux effets 
iatrogènes de certains médicaments. 

- Lubrification des muqueuses. 

- Massage périnéal pré et post-partum. 

- Hémorroïdes. 

Usage médical : 

Conseillé pour l'introduction anale du thermomètre, de 

canule, ainsi que pour la lubrification des doigtiers, endo- 

scopes, sondes, instruments médicaux... 


MODE D'EMPLOI : 

Usage interne : Appliquer l'équivalent d’une noisette de 
Bartoline sur la verge et à l'entrée de l'organe à lubrifier. 
Usage médical : Par simple application sur doigtier, endo- 
scope, sonde, instruments médicaux. 


Dispositif médical. Classe Ilb. 


Laboratoire D'ALEMBERT 
26, rue Washington. 75008 Paris. 
Tél : 01 45 03 34 94. Fax : 01 40 72 62 83 
E-mail : info@laboratoires-dalembert.com 
Site web : http://laboratoiresdalembert.com 


€ BD MICRO-FINE °+ lancettes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Lancettes stériles, à usage unique, polyvalente : Boîte 
de 200 (ACL 705 047.8/3401070504783). 

Compatible avec la plupart des autopiqueurs. 

Confort maximal grâce à l’aiguille la plus fine (0,20 mm 
de diamètre) et à son biseau spécifique. 


Tarif LPPR : 14,08 € TTC. 
Prix public : 14,08 € TTC (code LPPR 1166100). 
Marquage CE. 

















BD (Becton Dickinson) 
11, rue Aristide-Bergès 
ZI des Îles. BP 4. 38801 Le Pont-de-Claix cdx 
Tél : 04 76 68 36 36 
Site web : bd.com/fr/diabetes/ 
Site web : bd.com/bdandme 


€ BD MICRO-FINE + seringues 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Seringues à insuline 100 Ul/mi, stériles, à usage unique, 

avec aiguilles serties : Boîtes de 100. 

Quatre références : 

- 0,3 ml, graduée en 14 unités, avec aiguille 8 x 0,30 mm 
(ACL 783 652.3 ; 3401078365232). 

-0,5 ml avec aiguille 8x0,30 mm (ACL 786416.9 ; 
3401078641695). 

-1 ml avec aiguille 12,7 x 0,33 mm (ACL 786 417.5 ; 
3401078641756). 


Tarif LPPR : 28,57 € TTC. 

Prix limite de vente au public : 28,57 € TTC (code LPPR 
1153059). 

Marquage CE. 

















BD (Becton Dickinson) 
11, rue Aristide-Bergès 
ZI des Îles. BP 4. 38801 Le Pont-de- Claix cdx 
Tél : 04 76 68 36 36 
Site web : bd.com/fr/diabetes/ 
Site web : bd.com/bdandme 


€ BD MICRO-FINE ULTRA © 


aiguilles pour stylos injecteurs 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aiguilles stériles, à usage unique, pour stylos injecteurs : 
Boîtes de 100. 

Trois tailles : 

- 4 mm x 32G 028 mm) rot 211 043.1/3401321104311). 
- 5 mm x 31G (0,25 mm) (ACL 211 045.4/3401021104543). 
- 8 mm x 31G (0,25 mm) (ACL 211 044.8/3401021104482). 
Technologie Paroi Extra Fine Easy Flow® sur les aiguilles 
de 4 mm et 5 mm. 

Technologie cinq biseaux Pentapoint® sur les aiguilles 
de 4 mm, 5 mm et 8 mm. 

Compatibles avec tous les stylos injecteurs utilisés dans le 
traitement du diabète en France, à la date du 1” septembre 2017. 
Toujours disponible : aiguille BD Micro-Fine ®+ 12,7 mm 
x 0,33 mm (ACL 662 603.1/3401066260310). 


Tarif LPPR : 15,23 € TTC. 
Prix public : 15,23 € TTC (code LPPR 1138077). 
Marquage CE. 

















BD (Becton Dickinson) 
11, rue Aristide-Bergès 
ZI des Îles. BP 4. 38801 Le Pont-de- Claix cdx 
Tél : 04 76 68 36 36 
Site web : bd.com/fr/diabetes/ 
Site web : bd.com/bdandme 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 























€ BD MICROTAINER® lancettes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Lancettes sécurisées à usage unique : Boîte de 200 (ACL 
459 153.5/3401045915354). 

Système sécurisé autopiqueur et lancette intégrée non 
réutilisable, diamètre de 0,31 mm. 

Un système 2 en 1 sans stylo autopiqueur ni assemblage 
ou réglage nécessaire. 


Tarif LPPR : 21,51 € TTC. 
Prix public : 21,51 € TTC (code LPPR 1142883). 
Marquage CE. 


BD (Becton Dickinson) 
11, rue Aristide-Bergès 
ZI des Îles. BP 4. 38801 Le Pont-de- Claix cdx 
Tél : 04 76 68 36 36 
Site web : bd.com/fr/diabetes/ 
Site web : bd.com/bdandme 


BEBE MANDORLE 1%” et 2° âge 
préparations infantiles biologiques, 
à base d’hydrolysat partiel de protéines de riz 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Préparations infantiles en poudre biologiques pour nour- 
rissons présentant une intolérance au lait ou au soja : 
Boîtes de 800 g, avec mesurette. 

Bébé Mandorle 1° âge : préparation pour nourrissons, de 
la naissance jusqu’à 6 mois (EAN 3760030723214). 
Bébé Mandorle 2° âge : préparation de suite, à partir de 
6 mois (EAN 3760030723221). 


COMPOSITION : 

Bébé Mandorle 1” âge (préparation pour nourrissons 
jusqu'à 6 mois) : 

Maltodextrine de maïs“, huiles* végétales (coco, 
amande*, colza*), protéines de riz* hydrolysées 15 %, 
amidon de maïs* ; minéraux (phosphate de calcium, 
carbonate de calcium, phosphate de potassium, chlorure 
de potassium, phosphate de magnésium, oxyde de zinc, 
sulfate de cuivre, sulfate de fer, sulfate de manganèse, 
iodure de potassium, sélénite de sodium) ; stabilisant : 
guar* ; vitamines (C, PP, B5, E, B2, A, B1, Be, Bo, K, Bs, D, 
B12), L-lysine, L-tryptophane, choline bitartrate, inositol, 
L-carnitine L-tartrate. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 



















































p 100 g p 100 ml 
Analyse moyenne de reconstitués 
poudre à 13,5 % 
Valeur énergétique „s.s.s kcal 484 65 
kJ 2023 272 

Protéines deriz hydrolyséesà 15 % .….... g 12 1,60 
Glucides aii g 53 6,60 
- dontsucres .. g 3 0,3 
- dontlactose ...... g - <0,0065 
- dontamidonà 14% . g 7,5 1 
Lipides .... g 25 3,33 
- dontacides g g 11 1,50 
- Acidelinoléique (LA) .... mg 3897 520 
- Acide a-linolénique (ALA) mg 635 85 
- Ratio LA/ALA „nosines - 6,1 6,1 
Fibres alimentaires .........se.seesseeseee g 0 
Minéraux : 
- Sodium mg 186 25 
- Potassium mg 546 73 
- Chlorure … mg 455 61 
- Calcium … mg 370 50 
- Phosphore … mg 271 36 
- Ratio calcium/phosphore - 1,4 1,4 
- Magnésium .. mg 39 5,21 
- Fer … mg 4,71 0,63 
- Zinc … mg 5,19 0,69 
- Manganèse ug 307 40,92 
- Cuivre … ug 288 3 
- lode ..…... ug 75 10 
- Sélénium .. ug 11,10 1,5 
- Fluorure …. ug <500 <65 
Vitamines : 
- À ug 536 72 
-D . ug 10 1,34 
ae 3 mg 6,80 0,90 
-K... ug 56,12 7,50 
-C. mg 73 9,70 
- Thiamine (B1) ug 437 58,35 
- Riboflavine (B2) ug 709 94,60 
- B6 ..... ug 460 61,45 
- B12.. ug 1,20 0,16 
- Équivalentniacine (PP) ug 4876 651 
- Acide folique (B9) ............. ug 89,70 12 
- Acide pantothénique (B5) . z g 2733 365 
= Bigtine (H) saariin ug 13,35 1,78 
(Sollia e EL ssccrsmenenisenanns mg 49,22 6,57 
Inositol … … mg 27,83 3,72 
LECArNITINÉ: oraa mg 9,25 1,23 
Bébé Mandorle 2° âge (préparation de suite pour 


nourrissons à partir de 6 mois) : 

Maltodextrine de maïs*, huiles* végétales (coco*, 
amande*, colza ”, protéines de riz* hydrolysées à 16,5 %, 
amidon de maïs* ; minéraux (phosphate de calcium, 
carbonate de calcium, phosphate de potassium, chlorure 
de potassium, phosphate de magnésium, oxyde de zinc, 
sulfate de cuivre, sulfate de fer, sulfate de manganèse, 
iodure de potassium, sélénite de sodium) ; stabilisant : 
guar* ; vitamines (C, PP, B5, E, B2, A, B1, Be, Bo, K, Bs, D, 
B12), L-lysine, L-tryptophane. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 






















































PROPRIÈTES : 

Préparations biologiques à base d’hydrolysat partiel de 
protéines de riz. Sans lait, sans soja, sans huile de palme. 
Sans gluten conformément à la réglementation. 


UTILISATION : 

Bébé Mandorle 1” âge : Cette préparation convient à 
l’alimentation des nourrissons intolérants au lactose, dès 
leur naissance et jusqu’à 6 mois, quand ils ne sont pas 
allaités. 

Bébé Mandorle 2° âge : Sans lait, cette préparation de 
suite convient à l'alimentation des nourrissons intolérants 
au lait, ayant atteint l’âge d’au moins 6 mois, dans le 
cadre de la diversification alimentaire. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 
Tableau indicatif de reconstitution des biberons : 











Age de l'enfant Eau (ml) Nombre de 
mesurettes | biberons/24 h 

<1mois 90 3 6-8 
1à2mois 120 4 6-7 

2à3 mois 150 5 5-6 
3à4mois 180 6 4-5 
4à6mois 210 7 4-5 

6à8 mois 210 7 

8à12 mois 240 8 2 

















Le volume et le nombre de biberons sont donnés à titre 
indicatif. Le corps médical pourra éventuellement adapter 
ces recommandations selon les besoins spécifiques de 
Penfant. 


LA MANDORLE 
23, av Reille. 75014 Paris 
Tél : 01 43 13 14 54. Fax : 01 43 13 14 53 
E-mail : lamandorle@lamandorle.com 
Site web : www.bebemandorle.com 


BÉBÉ MANDORLE de 10 mois à 3 ans 


préparation de céréales à complément protéinique, 
biologique, à base d’hydrolysat partiel de protéines de riz 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Préparation infantile en poudre pour nourrissons de 
lus de 10 mois : Boîte de 800 g, avec mesurette 

(EAN 3760030723313). 


COMPOSITION : 

Maltodextrine de maïs”, céréales* sans gluten précuites 
25 % (riz', millet*, sarrasin*), huiles“ végétales (colza*, 
coco*, amande”, tournesol”), protéines de riz* hydro- 
lysées 11,5 % ; algues marines : lithothamne (L. calca- 
reum), spiruline (Spirulina), poudre acérola* (Malpighia 
glabra) ; ferments lactiques : Bifidobacterium lactis ; 
acides aminés essentiels : L-lysine, L-thréonine, L-iso- 
leucine, L-histidine, L-tryptophane, L-leucine, L-tyrosine ; 
vitamines : A, B1, D3 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 








































p 100g p 100 ml p 100g p 100 ml 
Analyse moyenne de reconstitués Analyse moyenne de reconstitués 
poudre à 13,5 % poudre à14% 
Valeur énergétique .......ss..11s1111011110. kcal 479 65| | |Valeur énergétique „s.s.s kcal 476 65 
kJ 2002 272 M kJ 1990 272 
Protéines de riz hydrolysées à 16,5 % … g 13,20 1,80 Protéines He g 14 1,94 
Glucides g 55 744 Glucides …. g 56 7,75 
- dontsucres 2,25 Gi) | [7 dont sucres g 2,5 0,35 
g ’ ; Lipides … g 21,50 3 
- dont lactose o $ g - <0,0065 - dont aci g 7,70 0,84 
- dont amidon à 13,5% ọ...s.sssss+11--. g 1,9 1 - Acidelinoléique ......... mg 4110 525 
Lipides g 23,25 3,16| | |- Acide a-linolénique . mg 810 105 
- dont acides gras saturés g 10,60 1,44 - Ratio LA/ALA ...... - 5 
- Acide linoléique (LA) …. mg 3625 493| | |Fibres alimentaires … g 1,4 0,2 
- Acide a-linolénique (ALA) mg 590 80| | |Minéraux : 
- Ratio LA/ALA .......... - 6,15 6,15 | | |- Sodium mg 145 20,17 
Fibres alimentaires … g 0 oli 7 ous mg 159 22,15 
Minéraux : - Calcium ...... mg 762 106 
; - Phosphore .. mg 58 8 
- Sodium mg 207 28| | |- Magnésium . 104 14,50 
- Potassium .. mg 526 72 6,80 0,94 
- Chlorure . mg 456 62 1,13 0,16 
- Calcium ...... mg 351 48 0,089 0,012 
- Phosphore ….. mg 236 32 0,1 0,01 
- Ratio calcium/phosphore .. - 1,5 1,5 
- Magnésium …. mg 39 5,30 517 72 
= Fer nnas... mg 4,67 0,63 F in Le 
- Zinc ..... mg 5,03 0,68 88 1225 
- Manganèse i 304 42 ; 
pana Hg 2,08 0,29 
- Cuivre … Hg 301 41| | |- Riboflavine (B2) 0,03 0,01 
- lode … Hg 67 9| | |- Be. mg 0,11 0,02 
- Sélénium ug 9,78 1,331 | |- B12... _ ug 1,40 0,18 
- Fluorure ug <500 <65| | |- Equivalent niacine (PP) mg 0,63 0,09 
Vitamines : - Acide folique (B9) ........... ug 1,10 0,15 
ug 512 69,50| | |- Acide pantothénique (Bs) mg 0,18 0,03 
ug 11,25 1,53 - Biotine (H) ug 0,3 0,04 
m 6,52 0,89 PRF 
nl 5551 754| | PROPRIÉTÉS : 
mg 64 8,71| | Préparation de céréales à complément protéinique sans 
ug 393 5338] | lait, à base d’hydrolysat partiel de protéines de riz. 
ug 596 ‘gt Biologique, sous licence Afdiag. Sans lactose, sans glu- 
ug 368 50! | ten. Enrichie en algues marines et en ferments lactiques 
ug 114 015| | Bifidobacterium lactis. 
l ! Hg 3904 530| | UTILISATION : 
- Acide folique (Be) ……… Hg 94,70 12,85| | Sans lait, donc sans lactose, et sans gluten, cette prépa- 
- Acide pantothénique (Bs) - Hg 2330 317| | ration à base de céréales convient à l'alimentation des 
= Biotie (H}) ss ug 13,60 1,85] | nourrissons et jeunes enfants à partir de 10 mois, intolé- 


rants au lactose et au gluten. Elle est destinée à être 
utilisée pendant la période de sevrage et en complément 
à l'alimentation en vue de leur adaptation progressive à 
une alimentation normale. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 
Tableau indicatif de reconstitution des biberons : 


Nombre de 
mesurettes | biberons/24 h 
>10mois 240 8 2 


Le volume et le nombre de biberons sont donnés à titre 
indicatif. Le corps médical pourra éventuellement adapter 
ces recommandations selon les besoins spécifiques de 
‘enfant. 

Cette céréale à complément protéinique doit être recons- 
tituée uniquement avec de l’eau adaptée aux nourrissons 
ou tout autre liquide exempt de protéines convenant aux 
nourrissons. 





Age de l'enfant Eau (ml) 


























LA MANDORLE 
23, av Reille. 75014 Paris 
Tél : 01 43 13 14 54. Fax : 01 48 13 14 53 
E-mail : lamandorle@lamandorle.com 
Site web : www.bebemandorle.com 


€ BELIVAIR® Toux 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sirop : Flacon de 120 ml avec gobelet doseur 
(ACL 3401060139322). 


COMPOSITION : 

Extrait de lierre titré et standardisé en hédéragénine ; miel ; 
extrait de guimauve riche en mucilage ; extrait de thym ; 
fructose ; eau purifiée ; gomme xanthane ; huile essentielle 
de citron ; arôme fraise ; acide citrique ; sorbate de 
potassium ; benzoate de sodium. Sans gluten. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Le sirop Belivair Toux est un dispositif médical préconisé 

en cas de toux sèche ou grasse. Il se compose de 

4 ingrédients : lierre, guimauve, thym et miel. Grâce à ses 

extraits 100 % naturels, le sirop Belivair Toux : 

- calme la toux en créant un film mucoadhésif protecteur 
à effet barrière, 

- protège les voies respiratoires supérieures des agressions 
extérieures (froid, fumée, pollution), 

- facilite l’expectoration physiologique en activant 
l’hydratation du mucus et en entraînant avec lui les 
agents irritants déposés dans la gorge. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Agiter le flacon avant chaque utilisation. Utiliser le gobelet 
doseur gradué à 5 ml et 10 ml. 

Prendre le sirop Belivair Toux de préférence entre les 
repas. 

- Enfants de 2 à 4 ans : 5 ml par prise, 2 fois par jour. 

- Enfants de plus de 4 ans : 10 ml par prise, 2 fois par jour. 
- Adultes : 10 ml par prise, 3 fois par jour. 
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Pour les enfants de moins de 3 ans, demander conseil à 
un pharmacien ou un médecin. 

Consulter un médecin si les symptômes persistent après 
une semaine d'utilisation. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité, d’allergie ou 
d'intolérance à un ou plusieurs composants (fructose). 

- Bien refermer le flacon après utilisation. 

- Tenir hors de la portée des enfants. 

- Ne pas utiliser le produit après la date limite d'utilisation 
indiquée sur l’ emballage. 

- La date de péremption s'applique au produit non ouvert 
et conservé dans son emballage d’origine. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans l'emballage d’origine à température 
ambiante et dans un endroit sec. 


Marquage CE 0373. Dispositif médical de classe lla. 


THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 


BEROCCABOOST * 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé effervescent : Boîte de 20 (ACL 
3401553606027), soit 2 tubes de 10, et boîte de 30 (ACL 


















3401528562198), soit 2 tubes de 15. 
Stick : Boîte de 14 (ACL 3401529463593). 
COMPOSITION : 

Analyse moyenne p 1 comprimé | p 1 stick | % VNR* 
Vitamines : 
- B1 … 1,4mg| 1,4mg| 127 
- B2 … 1,6mg| 1,6mg| 114 
- B3-PP 18 mg 18mg| 113 
- B5. 6 mg 6mg| 100 
- B6. 2 mg 2mg| 143 
- B8. 150 u1g| 100 ug | 300/200 
- Bo. 200 g| 200ug| 100 
- B12 1 ug 1 ug 40 
-C 60 mg| 60mg| 75 
Minéraux : 
- Calcium 100 mg| 100 mg 13 
- Magnésium 100 mg| 100 mg 27 
SE oha 9,5mg| 9,5 mg 95 
Autres substances : 
- Guarana (extrait sec) ....... 222,22 mg | 51,11 mg 
- Caféine assesses 75mg| 75mg 




















* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIETES : 

BeroccaBoost est un « anti-coup de pompe » grâce au 
guarana et aux vitamines B* qu’il contient. Le guarana 
contribue à supprimer la fatigue. Les vitamines B* contri- 
buent à maintenir les fonctions cognitives normales. 

* Sauf vitamine B2. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Dissoudre un comprimé par jour dans un grand verre 
d’eau, à renouveler les jours où le besoin s’en fait sentir. 
Beroccaboost est un complément alimentaire avec édul- 
corants, à utiliser en complément d’une alimentation 
variée et équilibrée, et d’un mode de vie sain. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Comprimé : Contient une source de phénylalanine. 
Stick : Une consommation excessive peut avoir un effet 
laxatif. 

Déconseillé aux enfants, aux femmes enceintes en raison 
de la présence de caféine (75 mg/cp) 

Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 

Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité à l’un des ingré- 
dients. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Ne pas prendre en association avec de l’éphédrine, de 
l’'éphédra ou d’autres stimulants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Comprimé : Conserver à une température ne dépassant 
pas 30 °C. 

Stick : Conserver à une température ne dépassant pas 
25 °C. 

A conserver dans l'emballage hermétiquement fermé. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 





La liste 
des médicaments et des produits 
par établissement 


figure en fin d'ouvrage 
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BEROCCAPEPS ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé orodispersible : Boîte de 28, sous sachets 
individuels (ACL 3401581612632 : arôme fruits rouges ; 














3401581612861 : arôme orange givrée). 
COMPOSITION : 
Analyse moyenne p 1 comprimé | % VNR* 
Vitamines : 
5,9 mg 536 
7,5 mg 535 
25 mg 156 
11,5 mg 191 
4,11 mg 293 
75 ug 150 
200 ug 100 
5 ug 200 
250 mg 312 
Minéraux : 
= CalCIUMT sisi 50 mg 6 
- Magnésium .. 50 mg 13 
- Zinc 5 mg 50 























* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES : 

BeroccaPEPS contient des vitamines et du zinc qui aident 

à maintenir un niveau de performance physique et mentale : 

- Les vitamines B (sauf Bə) et C contribuent au méta- 
bolisme énergétique normal. 

- Le zinc contribue au fonctionnement cognitif normal. 

- La vitamine B5 contribue à une performance intellec- 
tuelle normale. 

- La vitamine Bə contribue à réduire la fatigue. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour à prendre sans eau. Le comprimé 
peut être placé sur la langue pour le laisser fondre. Il peut 
aussi être croqué. 

BeroccaPEPS est un complément alimentaire avec édul- 
corants, à utiliser en complément d’une alimentation 
variée et équilibrée, et d’un mode de vie sain. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Déconseillé aux enfants, aux femmes enceintes ou allai- 
tantes. 

Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 

Ce produit n'est pas adapté aux personnes souffrant de 
troubles rénaux. 

Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité à l’un des ingré- 
dients. Ne pas dépasser la dose journalière recomman- 
dée. Une consommation excessive peut avoir des effets 
laxatifs. 

En cas de prise de médicament ou de traitement médica- 
menteux, demander l'avis du médecin ou du pharmacien 
avant d'utiliser BeroccaPEPS. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


BEROCCASPORT © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé à avaler : Boîte de 30 (ACL 3401360235021). 


COMPOSITION : 

Carbonate de calcium; acide ascorbique ; agents de 
charge : E460i, maltodextrine ; oxyde de magnésium ; acé- 
tate d’alpha-tocophérol ; antiagglomérant : E468 ; extrait 
sec de ginseng ; extrait de feuilles d'olivier ; nicotinamide ; 
fumarate ferreux; agent d’enrobage : E464; agent de 
charge : E1200 ; oxyde de zinc ; antiagglomérants : E470b, 
E551, E553b ; pantothénate de calcium; palmitate de 
vitamine A; extrait d'olives; colorants : E171, E172; 
sulfate de manganèse ; hydrochlorure de pyridoxine ; 
sulfate de cuivre ; riboflavine ; cholécalciférol ; mononitrate 
de thiamine ; agent d’enrobage : triglycérides ; iodure de 
potassium ; acide ptéroyImonoglutamique ; molybdate de 
sodium ; sélénite de sodium ; biotine ; cyanocobalamine. 




















Analyse moyenne picp % VNR* 
Vitamines : 
seat 400 ug 50 
5 19 100 
24 mg 200 
1,65 mg 150 
2,1 mg 150 
24 mg 150 
9 mg 150 
2 mg 143 
200 ug 100 
2,5 ug 100 
75 pg 150 
160 mg 200 
120 mg 15 
60 mg 16 
7 mg 50 
1 mg 100 
75 ug 50 
10 mg 100 








- Manganèse nssninanennmnenne 2 mg 100 
= SÉIÉNIUM ss ssererscmerscermeteanerensesn 50 pg 91 
= MOlVbdéNB nee 50 Hg 100 
Autres substances : 
- Ginseng (extrait) [0,75 % Rg1 ; 

correspondant à 50 mg d'extrait 

de ginseng (0,4 % Rg1)] sesers 26,67 mg - 
- Polyphénols d'olive „n.s. 5 mg - 

















* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIETES : 

Au plan physique : 

Contribue à réduire la fatigue grâce au fer. Aide à maintenir 
une endurance optimale grâce au ginseng. Contribue à 
l'équilibre électrolytique grâce au magnésium. Aide à 
retrouver son énergie physique grâce aux vitamines B 
(sauf B9), qui contribuent à un métabolisme énergétique 
normal. Soutient les muscles grâce au magnésium qui 
contribue à une fonction musculaire normale. 

Au plan mental : 

Contribue au fonctionnement cognitif normal grâce au zinc. 
Aide à maintenir un bien-être mental grâce au ginseng. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 comprimé à avaler par jour, avec un grand verre d’eau, 
de préférence le matin après un repas. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité à l’un des ingré- 
dients. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Tenir compte de la présence de ginseng, qui peut abaisser 
la glycémie. 

A utiliser avec prudence chez les personnes diabétiques. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température ne dépassant pas 25 °C, 
dans son emballage d'origine hermétiquement fermé. 


Distribué par : 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


BÉTALANE © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé effervescent : Boîte de 2 tubes de 15 
(ACL 408 071.1 ; EAN 7640107851612). Arôme citron. 


COMPOSITION : Acidifiant : acide citrique ; correcteur 
d’acidité : carbonate de sodium ; édulcorants : xylitol, 
sorbitol ; bêta-alanine ; carbonate de magnésium ; arôme 
citron ; agent de charge : polyéthylène glycol ; édulcorant : 
cyclamate de sodium ; extrait de racine de cimicifuga 
(Cimicifuga racemosa) ; édulcorant : saccharinate de 
sodium ; agent de charge : polyvinyl pyrrolidone ; colorant : 
riboflavine. 

Sans sucre, avec édulcorants. 


ALLEGATIONS : 

- Ménopause : le cimicifuga est une plante dont l'extrait 
de racine aide à maintenir une ménopause calme et 
confortable. Elle contribue à apaiser bouffées de chaleur, 
sudation, nervosité et irritabilité. 

- Antifatigue : le magnésium contribue à un métabolisme 
énergétique normal et à réduire la fatigue. 

- Equilibre physiologique : le magnésium contribue à la 
synthèse protéique et à une fonction musculaire nor- 
male. De plus, il contribue au maintien du système 
nerveux et à des fonctions psychologiques normales. 





PROPRIÉTÉS : La prise régulière de Bétalane participe, 
en particulier chez la femme de 45 ans et plus, au maintien 
de son bien-être en atténuant les manifestations désa- 
gréables de la ménopause. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- La dose journalière conseillée est de 2 comprimés 
effervescents par jour (1 le matin ou à midi et 1 le soir), 
à dissoudre dans un verre d’eau, en cure de 2 à 3 mois. 

- Éviter de prendre en même temps que de la taurine ou 
en combinaison avec des mélanges d'acides aminés 
susceptibles de contenir de la taurine. 

- Un usage excessif peut entraîner des effets laxatifs. 

- Un complément alimentaire ne peut se substituer à une 
alimentation variée et équilibrée ou à un mode de vie 
sain. 

- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

- Tenir hors de la portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver les tubes à température ambiante (15 °C-25 °C) 
et à l'abri de l'humidité. 

DIEPHARMEX SA 


8, av de Rosemont. CH1208 Genève (Suisse) 
Tél : 00 41 22 718 64 20 























€ BGSTAR® bandelettes 


PRÉSENTATION : 
Bandelettes : Boîtes de 1 flacon de 50 (ACL 3401097592589) 
et de 2 flacons de 50 (ACL 3401097592640). 


PROPRIÉTES : 

- Les bandelettes BGStar permettent un dosage précis de 
la glycémie sur sang total, par électrochimie dynamique. 

- Elles sont compatibles avec les lecteurs BGStar, iBGStar 
et ceux de la gamme MyStar. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

18,96 € TTC (boîte de 50 ; code LPPR 1136894). 
37,92 € TTC (boîte de 100 ; code LPPR 1186722). 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 SACIE PEUT || 


Fax : 01 57 62 06 62 
Tél Sanofi Diabète (24 h/24, 7 j/7) : 


0 800 10 52 53 EMTEC FEU |l 
Site web : www.sanofi-diabete.fr 


l BGSTAR® lecteur de glycémie 


PRESENTATION : 

- Lecteur de glycémie BGStar seul, avec étui de transport 
compact (ACL 3401099210320). 

- Kit complet BGStar contenant : 1 lecteur de glycémie 
BGStar, 1 stylo autopiqueur avec embout, 1 embout 
transparent pour les autres sites de test (paume de la 
main, avant-bras), 10 lancettes stériles, 1 flacon de 
10 bandelettes, 1 étui de transport compact (ACL : 
3401097593302). 


PROPRIETES : 

- Sans codage. 

- Mesure de la glycémie par électrochimie dynamique. 

- Prélèvement de sang total capillaire sur le bout d’un 
doigt, sur la paume de la main ou sur l’avant-bras. 

- Petite goutte de sang de 0,5 yl. 

- Résultat en 5 secondes en moyenne. 

- Plage de résultats : 20 à 600 mg/dl. 

- Grande capacité : 1865 résultats de glycémie en 
mémoire avec l'heure et la date. 

- Moyennes avant et après le repas sur 14, 30 et 90 jours, 
et suivi de la variabilité glycémique. 

- 7 alarmes programmables. 

- Symbole souriant si le résultat correspond aux objectifs 
fixés avec le médecin. 

- Confort d'utilisation : grand écran, chiffres faciles à lire, 
côtés caoutchoutés anti-glisse, rétroéclairage, format 
pratique. 

- Alarmes sonores de risque d’hypoglycémie et d’hyper- 
glycémie. 

- Indicateurs avant et après le repas pour voir comment 
varie la glycémie pendant la journée en fonction des 
prises alimentaires. 

- Compatible avec les bandelettes BGStar. 

- Compatible avec le logiciel de gestion de données du 
diabète MyStar Connect ® (Desktop) dont l’utilisation est 
réservée aux professionnels de santé. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Lecteur de glycémie seul : 48,49€ TTC (code LPPR 1101720). 
Kit complet : 64,89 € TTC (code LPPR 1198033). 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 SUAE EENS || 


Fax : 01 57 62 06 62 
Tél Sanofi Diabète (24 h/24, 7 j/7) : 


0 800 10 52 53 Service & appel gratuits || 
Site web : www.sanofi-diabete.fr 


BI-OSTÉO © 
BI-OSTÉO © Densité 


capital osseux 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Bi-Ostéo : 

Capsule en gélatine d'origine marine : 
(ACL 3401245734830). 

Bi-Ostéo Densité : 

Solution hydroalcoolique SIPF® : 
(ACL 3401560034325). 


COMPOSITION : 

Bi-Ostéo : 

Pour 1 capsule : Oméga 3 végétal (327 mg dont ALA 200 mg), 
oméga 3 marin (200 mg, dont EPA 12 mg, DHA 80 mg}, vit. C 
(90 mg), vit. E naturelle (10 mg), zinc (10 mg), silice colloïdale 
(7,50 mg), bêta-carotène (4,8 mg), vit. B6 (2,6 mg), vit. K2 
MénaQ7 (25 ug), sélénium (25 pg), vit. D3 (5 pg). 

Bi-Ostéo Densité : 

Pour 10 ml : SIPF Prêle "Bio" (10 ml), vit. K2 MénaQ7 
(24 ug), vit. D3 (2 po). Titre alcoolique : 30 %. 


























Boîte de 30 


Flacon de 200 ml 


PROPRIÈTES : 

Bi-Ostéo apporte les éléments nutritionnels les plus impli- 
qués dans le métabolisme osseux (vitamine C, zinc, 
vitamines K2 et D3). 

Bi-Ostéo Densité contient une solution brevetée de SIPF 
Prêle conservant la totalité des constituants de la plante 
fraîche. La prêle contient en particulier de la silice orga- 
nique connue pour son activité reminéralisante. Bi-Ostéo 
Densité contient également des vitamines D3 et K2 qui 
contribuent à maintenir une ossature normale. 


ALLÉGATIONS : 
Adolescents en croissance, femmes en préménopause et 
ménopause. Aide à la consolidation des fractures. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Bi-Ostéo : 

1 capsule par jour. Peut être associé à Bi-Ostéo Densité. 
Bi-Ostéo Densité : 

Bien secouer le flacon afin d'homogénéiser la solution 
avant prélèvement. 

1 bouchon doseur de 10 ml dans un peu d’eau, pendant 1 
à 6 mois, puis 5 ml en entretien. Peut être associé à Bi-Ostéo. 
Prix conseillé : 15,00 € (30 capsules) ; 20,00 € (200 ml). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


BIATAIN © 
Adhesive, Adhesive Sacrum, Adhesive Talon, 
Non-Adhesive, Soft-Hold 


pansements hydrocellulaires 


Tél : 











CE 





































































































FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansements hydrocellulaires pour le traitement des plaies 
exsudatives. 
Biatain Adhesive : 
EAN Réf | io ne ei ae. as 
(cm) laire (cm) 

5708932655491 | 334201 | 10 | 12,5 x 12,5 | 8x8 | 1393616 | 37,34€ 

5708932402712 | 334390 | 10 | 17,5 x 17,5 | 13 x 13 | 1359097 | 69,91€ 

5708932400879 | 334261 | 10 18x28 |10 x 20 | 1376990 | 106,74€ 
Biatain Adhesive Sacrum: 

5708932649346 | 334850 | 5 23x23 |13 x 13 | 1374470 | 71,91€ 
Biatain Adhesive Talon: 

5708932649803 | 334871 | 5 23x23 |16 x 14 | 1399955 | 83,08€ 
Biatain Non-Adhesive : 

EAN Réf do nd) LPR Eai 
5708932655842 | 334271 | 10 12,5 x 12,5 1372672 | 39,31€ 
5708932655828 | 334111 | 10 10 x 20 1333198 | 50,14€ 
5708932400473 | 334180 | 10 17,5 x 17,5 | 1364342 | 73,59€ 
5708932411073 | 334280 | 10 21,5 x 21,5 1314829 | 112,36€ 

Biatain Soft-Hold : 

EAN Ret do Mn LEPR R: 
5708932655866 | 334291 | 10 12,5x12,5 1372672 | 39,31€ 
5708932655903 | 334921 | 10 10x20 1333198 | 50,14€ 
5708932400497 | 334190 | 10 17,5x17,5 1364342 | 73,59€ 

* Tarif LPPR = prix limite de vente au public. 
COMPOSITION : 


Les pansements hydrocellulaires Biatain sont composés 
d’une matrice alvéolaire en mousse de polyuréthane 
souple et hautement absorbante. Ils sont recouverts d’un 
film externe de polyuréthane. 

Les pansements Biatain Adhesive, Biatain Sacrum et 
Biatain Talon ont des bords adhésifs à base de carboxy- 
méthylcellulose sodique. 

Biatain Soft-Hold est recouvert, sur sa surface interne, 
d’un maillage micro-adhérent, composé de copolymères 
couvrant moins de 50 % de la surface du pansement, 
permettant le maintien du pansement même en position 
déclive. 


PROPRIÈTES : 

Les pansements Biatain absorbent et retiennent les exsu- 

dats sans former de gel, évitant ainsi tout risque de 

macération. 

lls permettent le maintien d’un milieu humide favorable à 

la cicatrisation. 

- Les pansements Biatain protègent les zones d'appui 
grâce à l'épaisseur de la mousse centrale (effet coussin). 

- Les pansements Biatain Non-Adhesive sont particuliè- 
rement adaptés aux plaies avec une peau périlésionnelle 
fragilisée. 

- Les pansements Biatain Soft-Hold, grâce à leur maillage 
micro-adhérent, adhèrent légèrement, en respectant la 
peau, de manière à se maintenir en place lors de la pose 
ou du retrait du pansement secondaire ou d’une bande 
de compression. 


INDICATIONS : 
- Nombreux types de plaies exsudatives, notamment 
ulcères de jambe et escarres. 





- Brûlures du deuxième degré, plaies post-opératoires et 
dermabrasions. 

- Plaies du pied diabétique non infectées. 

- Les pansements Biatain Adhesive et Biatain Non-Adhe- 
sive peuvent être utilisés sur les sites donneurs de greffe. 

- L'utilisation des pansements Biatain chez les patients 
traités pour une infection locale ou systémique est 
laissée à la libre appréciation des professionnels de 
santé. 

- Les pansements Biatain peuvent être utilisés tout au 
long du processus de cicatrisation pour protéger les 
plaies indiquées ci-dessus. 

- Les pansements Biatain peuvent être utilisés conjointe- 
ment avec une bande de compression. 

- Les pansements Biatain peuvent être laissés en place 
jusqu’à 7 jours selon la quantité d'exsudat, l'état du 
pansement et le type de plaie. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Les pansements Biatain Soft-Hold ne doivent pas être 
utilisés sur les sites donneurs de greffe. 

Lire attentivement la notice d'instructions avant utilisation. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Les plaies infectées, les plaies diabétiques et celles 
d'origine exclusivement ou principalement artérielle doi- 
vent faire l’objet d’une surveillance médicale régulière, 
en accord avec les règles de bonnes pratiques locales. 

- En cas de réaction de type allergique, contacter les 
Laboratoires Coloplast. 

- Ne pas utiliser les pansements Biatain avec des solutions 
oxydantes telles que les solutions d'hypochlorite (type 
Dakin) ou l’eau oxygénée. Après utilisation de toute autre 
solution, s'assurer qu'elle est complètement évaporée 
et que la peau est sèche avant d'appliquer le pansement. 

- Ce produit est à usage unique et doit être jeté après 
utilisation. La réutilisation de ce produit peut entraîner 
un risque potentiel pour l'utilisateur. Le recyclage, le 
nettoyage, la désinfection et la restérilisation peuvent 
compromettre les caractéristiques du produit et créer 
un risque supplémentaire de toxicité ou d'infection pour 
le patient. 

- Si l'emballage est endommagé, ne pas utiliser. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver au sec et à l’abri de la lumière, à température 
ambiante, en position horizontale. 


Tarif LPPR : 

Biatain Adhesive, Biatain Non-Adhesive et Biatain Soft-Hold : 
Remb Séc soc conformément à la LPPR pour les plaies 
aiguës, sans distinction de phase, et les plaies chroniques 
en phase de bourgeonnement en traitement séquentiel. 
Dispositif médical de classe Ilb, CE (0543). 

Fabricant : Coloplast A/S. 


Laboratoires Coloplast 
Les Jardins du Golf. 6, rue de Rome 
93561 Rosny-sous-Bois cdx 
01 56 63 18 00. Fax : 01 56 63 18 07 
Site web : pro.coloplast.fr 


Tél : 











CE 








BIATAIN® Alginate pansement et mèche 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansements ou mèches à base d’alginate de calcium 
pour plaies exsudatives. 




















Ew [a S arn] ER [Ur 
Biatain Alginate pansement 
5708932655521 | 037102 | 10 |10 x 10cm| 1316633 | 25,13€ 
5701780889162 | 037152 | 10 |15 x 15cm| 1372420 | 54,61€ 
Biatain Alginate mèche 
5701780957748 | 037432 | 10 | 44x3cm | 1310464 | 29,98€ 























* Tarif LPPR = prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : Alginate de calcium, carboxyméthylcel- 
ulose sodique et agent de cohésion. 


PROPRIÈTES : 
Au contact des exsudats, Biatain Alginate se transforme 
en gel souple cohésif qui procure un environnement 
humide. Le gel permet de retirer le pansement sans 
traumatisme. 


INDICATIONS : 

Plaies modérément à fortement exsudatives. 

Biatain Alginate peut être utilisé pour faciliter le contrôle 
des exsudats et l'hémostase locale au cours de la cicatri- 
sation des plaies, comme pansement externe sur les 
escarres, les ulcères de jambe veineux, les ulcères arté- 
riels, les ulcères du pied diabétique, les sites donneurs 
ou les plaies traumatiques. 

Biatain Alginate peut être utilisé sur les ulcères du pied 
diabétique sur avis d’un médecin. 

Biatain Alginate peut être utilisé sur les plaies infectées 
après avis médical, parallèlement à un traitement appro- 
prié et des examens fréquents, en fonction de l’état 
clinique. 

Biatain Alginate peut être utilisé pour le comblement des 
cavités. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé. 


Ne pas restériliser. 
Usage externe uniquement. 
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Biatain Alginate n’est pas destiné à contrôler les hémor- 
ragies importantes ou prolongées qui ne tarissent pas 
physiologiquement ou qui requièrent une intervention 
chirurgicale. 

Biatain Alginate ne doit pas être utilisé sur les plaies 
sèches. 

Lire attentivement la notice d'instructions avant utilisation. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver au sec et à l’abri de la lumière, à température 
ambiante, en position horizontale. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc soc conformément à la LPPR pour les plaies 
chroniques en phase de détersion et les plaies très 
exsudatives en traitement séquentiel. 

Dispositif médical de classe llb, marquage CE 0543. 
Fabricant : Coloplast A/S. 


Laboratoires Coloplast 
Les Jardins du Golf. 6, rue de Rome 
93561 Rosny-sous-Bois cdx 
01 56 63 18 00. Fax : 01 56 63 18 07 
Site web : pro.coloplast.fr 


BIATAIN © SILICONE 
Sacrum, Talon et Multisite 
et BIATAIN® SILICONE LITE 


pansements hydrocellulaires avec adhésif siliconé 


FORMES/PRÉSENTATIONS : Pansements hydrocellulai- 
res pour le traitement des plaies exsudatives. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 


Tél : 











CE 



























































Tailedu | 27 , 
EAN Réf Bte pansement alvéolaire | Code Tarif 
(de) (cm) centrale LPPR | LPPR 
(cm) 

Biatain Silicone 
5708932530828 | 334343 | 10 | 7,5x7,5 | 4,5x4,5 | 1308898 | 12,75€ 
5708932653992 | 334003 | 10 | 10x20 | 5,5x15,5 | 1320918 | 47,63€ 
5708932648165 | 334011 | 10 | 10x30 | 5,5x25,5 | 1359097 | 69,91€ 
5708932655149 | 334363 | 10 | 12,5x12,5 | 8,5x8,5 | 1393616 | 37,34€ 
5708932530309 | 334384 | 10 | 17,5x17,5 | 13x13 | 1359097 | 69,91€ 
Biatain Silicone Sacrum : 
5708932649636 | 334040 | 5 15x19 10,9x14 | 1324093 | 41,90€ 
5708932649650 | 334050 | 5 25x25 |17,2x17,2 | 1324667 | 86,62€ 
Biatain Silicone Talon : 
5708932649681 | 334060 | 5 18x18 14x13,5 | 1306787 | 53,43€ 
Biatain Silicone Multisite : 
5708932649704 | 334080 | 5 | 14x19,5 | 7,5x12,1 | 1397809 | 39,38€ 
Biatain Silicone Lite 
5708932636285 | 334520 | 5 5x5 2,2x2,2 |1306497 | 4,53€ 
5708932631518 | 334531 | 10 | 5x12,5 2,2x9,7 |1318030 | 12,11€ 
5708932530859 | 334443 | 10 | 7,5x7,5 | 4,5x4,5 |1318030 | 12,11€ 
5708932655170 | 334463 | 10 | 12,5x12,5 | 8,5x8,5 | 1338942 | 35,47€ 





























* Tarif LPPR = prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : 

Le pansement Biatain Silicone est constitué de : 

- un film extérieur perméable à l’air et imperméable à l’eau 
et aux bactéries ; 

- une couche de rétention en fibre de cellulose et particules 
super-absorbantes (PSA) ; 

- une couche absorbante en mousse de polyuréthane ; 

- une couche adhésive siliconée souple directement en 
contact avec la plaie. 

Le pansement Biatain Silicone Lite est flexible et moins 

épais que Biatain Silicone. Il est constitué de : 

- un film extérieur perméable à l'air et imperméable à l’eau 
et aux bactéries ; 

- une couche absorbante en mousse de polyuréthane ; 

- une couche adhésive siliconée souple directement en 
contact avec la plaie. 

Pansements stériles, à usage unique. 


PROPRIÉTES : 

Les pansements Biatain Silicone absorbent et retiennent 
les exsudats. Ils maintiennent un milieu humide favorable 
à la cicatrisation et permettent la gestion des exsudats. 
L'adhésif siliconé assure un retrait moins traumatique du 
pansement. 

Les pansements Biatain Silicone Multisite peuvent s'adap- 
ter à la forme du talon, du coude ou du genou. 


INDICATIONS : 

- Large type de plaies exsudatives dont les ulcères de 
jambe, les escarres, les ulcères du pied diabétique non 
infectés et les sites donneurs de greffes ; 

- plaies post-opératoires et dermabrasions ; 

- Biatain Silicone peut être utilisé pour prévenir l'apparition 
de phlyctènes post-opératoires ; 

- peut être utilisé chez les patients traités pour une 
infection locale ou systémique, à l'appréciation d’un 
professionnel de santé ; 

- convient à un usage en association avec une compres- 
sion ; 

- peut être utilisé avec le gel Purilon pour une détersion 
autolytique des tissus nécrotiques ; 
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- ils peuvent rester en place jusqu’à 7 jours en fonction 
de la quantité d’exsudat, de l’état du pansement et du 
type de plaie et peuvent être utilisés tout au long du 
processus de cicatrisation pour assurer la protection 
des plaies indiquées. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les plaies infectées, les plaies diabétiques et celles 
d'origine exclusivement ou principalement artérielle doi- 
vent faire l’objet d'une surveillance médicale régulière, en 
accord avec les directives de bonnes pratiques locales. 
Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé. 

Ne pas utiliser le produit avec des solutions oxydantes 
comme les solutions d’hypochlorite (type Dakin) ou l’eau 
oxygénée. Après utilisation de toute autre solution, s'assu- 
rer qu'elle est complètement évaporée et que la peau est 
sèche avant d'appliquer le pansement. 

Si le produit est coupé ou endommagé, il ne doit pas être 
utilisé. 

La réutilisation de ce produit peut entraîner un risque pour 
l'utilisateur. Le recyclage, le nettoyage, la désinfection 
et/ou la restérilisation peuvent compromettre ses caracté- 
ristiques et créer un risque supplémentaire de dommage 
corporel ou d'infection pour le patient. 

Lire attentivement la notice d'instructions avant utilisation. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc soc conformément à la LPPR pour les plaies 
aiguës, sans distinction de phase, et les plaies chroniques 
en phase de bourgeonnement en traitement séquentiel. 
Dispositif médical de classe Ilb. 

Marquage CE 0543. 

Fabricant : Coloplast A/S. 


Laboratoires Coloplast 
Les Jardins du Golf. 6, rue de Rome 
93561 Rosny-sous-Bois cdx 
Tél : 01 56 63 18 00. Fax : 01 56 63 18 07 
Site web : pro.coloplast.fr 


BIFIBABY © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gouttes : Flacon de 8 ml pour nourrissons, avec pipette 
en verre (ACL 3401560314922). 


COMPOSITION : 

Huile végétale. Micro-organismes encapsulés : Bifidobac- 
terium breve BRO3, Bifidobacterium breve B632. Agent 
de charge : maltodextrine. 

Ne contient pas d’allergène (selon la réglementation en 
vigueur UE 1169/2011). 


PROPRIÉTÉES/ALLÉGATIONS : 

Bifibaby est un complément alimentaire destiné au nour- 
risson dès la naissance contenant les souches Bifidobac- 
terium breve BRO3 et Bifidobacterium breve B632. 

Une dose de Bifibaby (soit 5 gouttes) apporte 200 millions 
de bactéries. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Nourrisson : 5 gouttes par jour en une seule prise. 
Agiter le flacon avant utilisation pour optimiser la mise en 
suspension des souches. La présence de particules en 
suspension après agitation est tout à fait normale. 

Ne pas insérer la pipette en verre directement dans la 
bouche de l'enfant. 

Prendre Bifibaby chaque matin pendant au moins 30 jours, 
à l’aide de la pipette, d’une cuillère adaptée à l’âge de 
l'enfant ou en le mélangeant à son alimentation froide ou 
tiède. 

Dans tous les cas, ne pas mélanger à un aliment trop 
chaud. 

L'action des 2 souches bactériennes de Bifibaby disparaît 
lorsqu'on arrête la prise du produit, c’est pourquoi il est 
important de continuer à le prendre quotidiennement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Bifibaby est un complément alimentaire qui ne doit pas 
se substituer à un mode de vie sain et à une alimentation 
variée et équilibrée. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

Ne pas dépasser la dose recommandée. 

I n'y a aucune interaction connue avec d’autres complé- 
ments alimentaires ou médicaments. Toutefois, Bifibaby 
est composé de bactéries qui peuvent être inactivées par 
un traitement antibiotique. 

En cas de maladie grave ou chronique, si se pose la 
question de savoir si Bifibaby est bien recommandé pour 
son enfant, ou la moindre question sur l’utilisation de Bifi- 
baby avec d’autres traitements médicamenteux, deman- 
der l’avis d’un médecin ou d'un pharmacien avant d'utiliser 
Bifibaby. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Consommer de préférence dans les 30 jours suivant la 
première utilisation. 

Conserver dans un endroit sec, à l’abri de la lumière et à 
une température ne dépassant pas 25 °C. 


BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.symbiosys.com 


























€ BIFLEX®+ PRATIC 


bandes élastiques étalonnées 


PRÉSENTATION : 

- Bandes élastiques de compression bisens, étalonnées 
avec étrier version « Pratic ». 

- Légères, fortes : tissées, élastiques en longueur, exten- 
sibles en largeur, à pose facilitée. 

- L'étalonnage permet d'assurer une compression contrô- 
lée, constante, reproductible. 

- Dimensions courantes : 
Largeur : 8 cm ; 10 cm. 
Longueur : 3 m ; 4 m. 

- Étalonnées avec étrier : Biflex 16+ Pratic (force 1 et 2) ; 
Biflex 17+ Pratic (force 3 et 4). 


Tarif LPPR : 12,90 € à 22,60 €. 
Marquage CE. 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


€ BIFLEX® U 


bande élastique de compression 
à allongement long 

















PRÉSENTATION : 

- Bande à allongement long, bisens. 

- Assure la compression médicale requise pour le traite- 
ment de l’ulcère veineux et de l’æœdème (40 mmHjgj). 

- Mise en place en monocouche, en spires, compression 
contrôlée, constante, reproductible. 

- 8 tailles définies par le tour de cheville. 


INDICATIONS : Ulcères veineux, œdèmes. 


CONTRE-INDICATIONS : Artériopathies oblitérantes des 
membres inférieurs, plaies dermatologiques, pontage 
extra-anatomique, insuffisance cardiaque non équilibrée. 


Tarif LPPR : T1 : 18,90 €. T2 : 21,60 €. T3 : 27,00 €. 
Marquage CE. 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 





BIODERMA cosmétologie médicale 


Programme Secure : 

- Secure Atoderm P-DI. 

- Secure Cicabio K. 

- Secure Atoderm D-COR. 

- Secure Photoderm AB. 

- Secure Atoderm CHT. 

- Secure Nodé CHT. 

- Secure Sébium ISO. 
Programme Capillaire : 

- Nodé fluide shampooing. 

- Nodé DS+ shampooing crème. 
- Nodé K concentré. 

- Nodé K shampooing. 

- Nodé A shampooing, masque. 
- Nodé P shampooing. 
Programme Peaux grasses : 

- Sébium Global. 

- Sébium Global Cover. 

- Sébium AKN. 

- Sébium Sérum. 

- Sébium Hydra. 

- Sébium Pore Refiner. 

- Sébium Mat Control. 

- Sébium H20 Solution micellaire. 
- Sébium Gel moussant. 
Programme Peaux sèches : 

- Atoderm Huile de douche. 

- Atoderm Intensive Gel Moussant. 
- Atoderm Préventive. 

- Atoderm Intensive baume. 
Programme Peaux sensibles : 

- Créaline AR. 

- Créaline AR BB Cream. 

- Créaline H2O et TS H20 solution micellaire. 
- Créaline H2O AR solution micellaire. 
- Créaline Fort crème. 

- Créaline DS+ crème. 

- Créaline DS+ gel nettoyant. 

- Créaline Légère et Riche crèmes. 
- Créaline Tolérance+. 
Programme Peaux lésées : 

- Cicabio Lotion. 

- Cicabio Crème. 

- Cicabio Pommade. 

- Cicabio Arnica+. 

- Cicabio SPF 50+. 

- Cicabio SPF 50+ Stick. 
Programme Régénération : 

- Matricium. 

Programme Pédiatrie : 

- ABCDerm H20 Solution micellaire. 
- ABCDerm Moussant. 

- ABCDerm Babysquam. 

- ABCDerm Péri-oral crème. 





- ABCDerm Cold Cream. 

- ABCDerm Change intensif. 

- ABCDerm Solaire. 

Programme Solaire : 

- Photoderm Max SPF 50+ : crème (UVA 42) et crème 
teintée (UVA 38), aquañluide incolore (UVA 40) et aqua- 
fluides teintés (UVA 31), brume solaire (UVA 29), aqua- 
fluide pocket (UVA 24), lait (UVA 42), spray (UVA 35). 

- Photoderm SPF 30 spray (UVA 16). 

- Photoderm AR crème teintée SPF 50+/UVA 33. 

- Photoderm Mineral spray SPF 50+/UVA 26. 

- Photoderm Sensitive lait SPF 50+/UVA 44. 

- Photoderm Laser crème SPF 50+/UVA 38. 

- Photoderm AKN Mat fluide, spray SPF 30/UVA 13. 

- Photerpès stick labial SPF 50+/UVA 24. 

- Photoderm LEB spray SPF 30/UVA 30. 

- Photoderm SKI crème, stick SPF 50+/UVA 42, 24. 

- Photoderm KID lait, spray, mousse SPF 50+/UVA 39, 
sans octocrylène. 

- Photoderm BRONZ spray, huile sèche SPF 50+/UVA 35, 27. 

- Photoderm BRONZ huile sèche SPF 30+/UVA 16, 13. 

- Photoderm BRONZ Oral capsule. 

- Photoderm M SPF 50+/UVA 38. 


PROGRAMME SECURE 


Secure est une gamme de soins dermo-cosmétiques qui 
préserve et rétablit l'équilibre naturel du tissu cutané 
parfois altéré par les effets induits de certains traitements 
médicamenteux ou de certaines maladies. 





SECURE ATODERM P-DI 


PRÉSENTATION : Tube de 125 g, pour 100 applications 
(ACL 213 759.4). 


COMPOSITION : D-panthénol, zinc, huile de jojoba. Tech- 
nologie Secure. 


PROPRIÉTES : 

Crème dermo-nourrissante. 

Conseillée pour les sécheresses cutanées du pied, 
convient au pied du diabétique. Diminue la sécheresse 
cutanée, source de fragilisation et d’inconfort. 

La technologie Secure contribue à restaurer l'équilibre 
physiologique des peaux fragilisées. 

Secure Atoderm P-DI permet également d'effectuer un 
massage quotidien du pied, qui favorise la détection 
précoce des zones cutanées fragilisées. 


UTILISATION : Conseillée pour les sécheresses cutanées 
du pied, convient au pied du diabétique. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer 1 à 2 fois par jour en 
massage sur l'ensemble du pied, y compris sur la plante 
du pied. 


SECURE CICABIO K 


PRÉSENTATION : Tube de 15 g, pour 75 applications 
(ACL 422 127.0). 


COMPOSITION : Antalgicine®, arnica, apigénine, zinc, 
glycérine. Technologie Secure. 


PROPRIÉTÉS : Crème dermo-apaisante. 


UTILISATION : Conseillée pour les peaux présentant une 
fragilité cutanée parfois induite par certains traitements 
AVK. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer dès que possible par légers 
massages sur la zone fragilisée. Renouveler l'application 
1 à 2 fois par jour. Ne pas appliquer chez les sujets 
sensibles à l’arnica, près des yeux, ni sur les muqueuses. 


SECURE ATODERM D-COR 


PRÉSENTATION : Tube de 45 g, pour 60 applications 
(ACL 213 762.5). 


COMPOSITION : Gluconate de zinc, B-sistostérol. Tech- 
nologie Secure. Galénique haute tolérance extrêmement 
émolliente et hydratante. 


PROPRIÉTES : 

Crème dermo-hydratante apaisante. 

Conseillée pour les inconforts cutanés, notamment en 
accompagnement de certains traitements corticoïdes 
topiques. 

Apaise les zones sensibles très sèches et irritées. 

Ses actifs dermatologiques calment rapidement les irri- 
tations, diminuent l'incitation au grattage (picotements, 
tiraillements) et réduisent les rougeurs. 

La technologie Secure contribue à restaurer l'équilibre 
physiologique des peaux fragilisées. 

Secure Atoderm D-COR procure un confort immédiat. 
UTILISATION : Conseillée pour les inconforts cutanés, 


notamment en accompagnement de certains traitements 
corticoïdes topiques. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 à 2 fois par jour sur une 
peau préalablement nettoyée et séchée. 
SECURE PHOTODERM AB 


PRÉSENTATION : Tube de 29 g, pour 30 applications 
(ACL 421 838.0). 


COMPOSITION : Bioprotection® cellulaire, Tinosorb® S, 
Tinosorb® M, octocrylène, butyl-méthoxy-dibenzoylmé- 
thane. Technologie Secure. 


PROPRIÈTES : 

Fluide très haute protection solaire. 

Conseillé pour protéger des risques de photosensibilité 
parfois induits par certains traitements antibiotiques. 
Offre une protection contre les méfaits des UV (coups de 
soleil, intolérances solaires, etc.) ainsi qu'une protection 
biologique interne grâce au brevet Bioprotection cellulaire 
qui contribue à activer les défenses naturelles de la peau 
et à protéger les cellules. 

La technologie Secure contribue à restaurer l'équilibre 
physiologique des peaux fragilisées. 

Secure Photoderm AB offre une protection optimale 
contre les rayons UV. 


UTILISATION : Conseillé pour protéger des risques de 
photosensibilité parfois induits par certains traitements 
antibiotiques. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur les zones découvertes 
pendant toute la durée du traitement mais également dans 
les jours qui suivent son arrêt. Réappliquer si nécessaire 
lors des sorties à l'extérieur. Ne pas appliquer en cas de 
photosensibilisation déjà existante avant le début du 
traitement. 


SECURE ATODERM CHT 


PRÉSENTATION : Tube de 200 g, pour 110 applications 
(ACL 213 764.8). 


COMPOSITION : 

Vitamine PP, zanthoxylum, vaseline/glycérine, mannitol, 
xylitol, rhamnose, extrait de Peumus boldus. Technologie 
Secure. 

Sans parfum. Sans paraben. Hypoallergénique. 


PROPRIÈTES : 

Baume dermo-émollient intense. 

Conseillé pour les sécheresses cutanées parfois induites 
par certains traitements de chimiothérapie. 

Contribue à prévenir les sécheresses cutanées sévères 
et récidivantes se manifestant par une peau rugueuse et 
des tiraillements. La vitamine PP et les actifs nourrissants 
aident à la réparation et renforcent biologiquement la 
barrière cutanée altérée en apportant les lipides essentiels 
et en stimulant leur synthèse. 

La technologie Secure contribue à restaurer l'équilibre 
physiologique des peaux fragilisées. 

Secure Atoderm CHT calme durablement l'inconfort 
cutané. 


UTILISATION : Conseillé pour les sécheresses cutanées 
parfois induites par certains traitements de chimiothé- 
rapie. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 à 2 fois par jour sur une 
peau préalablement nettoyée avec un produit d'hygiène 
quotidienne. 


SECURE NODÉ CHT 


PRÉSENTATION : Tube de 150 g, pour 15 shampooings 
(ACL 213 757.1). 


COMPOSITION : Base lavante non détergente, D-pan- 
thénol. Technologie Secure. 


PROPRIÈTES : 

Shampooing dermo-normalisant apaisant. 

Conseillé en cas d'irritations du cuir chevelu notamment 
lors de certains traitements de chimiothérapie. 

Sa base non détergente nettoie tout en préservant la 
protection naturelle du cheveu et le film hydrolipidique 
du cuir chevelu. Le D-panthénol, actif dermatologique 
reconnu pour ses propriétés apaisantes, calme les déman- 
geaisons et les irritations du cuir chevelu. 

La technologie Secure contribue à restaurer l'équilibre 
physiologique des peaux fragilisées. 

Secure Nodé CHT apaise et respecte l'équilibre du cuir 
chevelu. 


UTILISATION : Conseillé en cas d'irritations du cuir che- 
velu, notamment lors de certains traitements de chimio- 
thérapie. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur le cuir chevelu mouillé, 
masser et laisser poser au minimum 1 minute avant de 
rincer abondamment. Usage fréquent. Ne pas appliquer 
sur cuir chevelu lésé. 


SECURE SÉBIUM ISO 


PRÉSENTATION : Tube de 29 g, pour 40 applications 
(ACL 421 052.7). 


COMPOSITION : Céramides, xylitol, glycérine, vaseline, 
énoxolone, allantoïne. Technologie Secure. 


PROPRIÉTÉS : 

Crème dermo-hydratante visage. 

Conseillée pour les cas d’assèchement et/ou d'irritation 
cutanée parfois induits par certains traitements de l'acné. 
Apaise les peaux fragilisées, desséchées et/ou irritées. 
Les actifs hydratants et relipidants atténuent la sécheresse 
cutanée et les sensations de tiraillements. 

La technologie Secure contribue à restaurer l'équilibre 
physiologique des peaux fragilisées. 

Secure Sébium ISO compense les déséquilibres cutanés 
temporaires. 


UTILISATION : Conseillée pour les cas d’assèchement 
et/ou d'irritation cutanée parfois induits par certains 
traitements de l’acné. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 à 2 fois par jour sur une 
peau préalablement nettoyée et séchée. 








PROGRAMME CAPILLAIRE 


NODÉ fluide 


PRÉSENTATION : Flacons de 200 mI (ACL 450 601.5) 
et de 400 ml (ACL 736 971.9). 


COMPOSITION : Base lavante non détergente, sans coca- 
midopropylbétaïne ni laurethsulfate de sodium. 


PROPRIÉTÉS : 1° shampooing non détergent qui pré- 
serve le film hydrolipidique des cheveux. 


UTILISATION : En relais ou en accompagnement des 
traitements. Post-chirurgie. Cuirs chevelus fragiles. 


MODE D'EMPLOI : 

A utiliser au quotidien. Faire mousser en massant délica- 
tement le cuir chevelu. 

Rincer abondamment et renouveler l’opération si néces- 
saire. 


NODÉ DS+ shampooing crème 
PRÉSENTATION : Tube de 125 ml (ACL 449 572.5). 


COMPOSITION : Piroctone olamine, pyrithione zinc, undé- 
cyl alcool, zinc, vitamine Be, acide salicylique, ichtyol, 
hydrolat de cade, zanthalène, laminaria. 


PROPRIÉTÉS : 1° shampooing anti-récidive, Nodé DS+ 
détache les squames, les élimine, lutte contre la récidive 
et les démangeaisons. 


UTILISATION : États squameux sévères et récidivants, 
démangeaisons du cuir chevelu, rougeurs. 


MODE D'EMPLOI : 

- Période d’attaque (3 semaines) : 
semaine. 

- Entretien : 1 à 2 shampooings par semaine. 

Temps de pose : 5 minutes. Rincer abondamment. 


NODÉ K concentré 


PRÉSENTATION : 
Tube-canule de 100 ml (ACL 779 400.3). 


COMPOSITION : Acide salicylique, acide glycolique, 
karité, vaseline, zanthalène. 


PROPRIÉTÉS : Active l'élimination des plaques adhéren- 
tes et évite leur réapparition, contribue à diminuer l'aspect 
sec et à rétablir le confort cutané, action apaisante. 


UTILISATION : Soin dans le cadre du psoriasis du cuir 
chevelu et du corps, des états squameux en plaque 
chroniques et sévères, zones sèches et épaissies en 
plaque. Ne pas utiliser chez les enfants de moins de trois 
ans (présence d’acide salicylique). 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur le cuir chevelu ou le corps sec et non lavé, 
au niveau des zones concernées. 

Temps de pose : 15 minutes. Rincer puis utiliser directe- 
ment Nodé K shampooing. 

- Période d'attaque (3 semaines) : 
- Entretien : 2 fois par mois. 


NODÉ K shampooing 
PRÉSENTATION : Tube de 150 ml (ACL 779 399.5). 


COMPOSITION : Acide salicylique 3 %, hydrolat de cade, 
zanthalène, Coleus barbatus, agents démêlants et coif- 
fants nouvelle génération. Sans parfum, sans cocamido- 
propylbétaïne. Sans conservateur. 


PROPRIÈTES : Nodé K, kératoréducteur intense, détache 
les squames adhérentes au cuir chevelu et prévient leur 
réapparition. Nodé K limite l'incitation au grattage, apaise 
et apporte brillance et volume aux cheveux. 


3 shampooings par 


2 fois par semaine. 


UTILISATION : États squameux sévères en plaques, cuir 
chevelu sec et épaissi. Ne pas utiliser chez l'enfant de 
moins de 3 ans (présence d'acide salicylique). 


MODE D'EMPLOI : 

A utiliser au quotidien. Faire mousser en massant délica- 

tement le cuir chevelu. 

- Période d'attaque (3 semaines) : 3 shampooings par 
semaine en association avec d’autres traitements. 

- Entretien : 1 à 2 shampooings par semaine. 

Temps de pose : 5 minutes. Rincer abondamment. 


NODÉ A 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Shampooing : Flacons de 200 mi (ACL 965 450.7) et 
de 400 mI (ACL 965 451.3). 

Masque : Tube de 200 mI (ACL 965 449.9). 


COMPOSITION : 

Shampooing : Base lavante non détergente. D-panthénol. 
Masque : D-panthénol, bétaïne. 

PROPRIÉTÉS : Apaise immédiatement et durablement les 
démangeaisons et irritations. 


UTILISATION : Tous cuirs chevelus sensibles et irrités, en 
relais ou en accompagnement des traitements. 


NODÉ P shampooing 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Shampooing : Flacons de 400 ml. 
Normalisant : ACL 407 102.0 ; Apaisant : ACL 407 100.8 ; 
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Purifiant : ACL 407 104.8 ; Restructurant : ACL 407 107.2; 
Volumateur : ACL 407 110.8. 


COMPOSITION : 

Noyau d’actifs antipelliculaire commun : 
mine, climbazole, acide salicylique. 

Cuirs chevelus irrités/Apaisant : D-panthénol ; Cheveux 
gras/Purifiant : gluconate de zinc ; Cheveux secs/Restruc- 
turant : huile d'amande douce ; Cheveux fins/Volumateur : 
conditionneurs. 


PROPRIÉTES : Nettoie en douceur, élimine biologique- 
ment les pellicules et évite leur réapparition. Apaise les 
démangeaisons, assainit le cuir chevelu et apporte bril- 
lance et souplesse aux cheveux. 


piroctone ola- 


UTILISATION : Pellicules modérées récidivantes ou occa- 
sionnelles. 


MODE D'EMPLOI : 

Temps de pose : 1 minute. Rincer abondamment. 

- Période d’attaque (3 semaines) : 3 shampooings par 
semaine. 


- Entretien : 1 à 2 shampooings par semaine. 





PROGRAMME PEAUX GRASSES 








SÉBIUM GLOBAL 
PRÉSENTATION : Tube de 30 ml (ACL 520 187.8). 


COMPOSITION : Technologie SeboRestore (Brevet Flui- 
dactiv® - Bakuchiol), gluconate de zinc, esters d'AHA, 
acide citrique, acide salicylique, énoxolone. 


PROPRIÉTEÉS : Soin intense purifiant. Elimine boutons 
et points noirs. Contribue à recréer biologiquement un 
sébum proche de celui de la peau saine. Limite les 
marques cicatricielles et restaure la netteté de la peau. 


UTILISATION : Peaux à tendance acnéique. 


MODE D'EMPLOI : Matin et/ou soir sur une peau préala- 
blement nettoyée. 


SÉBIUM GLOBAL COVER 


PRÉSENTATION : Tube de 30 ml + compact de 2 g (ACL 
3401360145207). 


COMPOSITION : Technologie SeboRestore (Brevet Flui- 
dactiv® - Bakuchiol), gluconate de zinc, esters d'AHA, 
acide salicylique, énoxolone, glycérine. 

PROPRIÉTES : Soin purifiant haute couvrance. Tenue et 
matité 12h. Unifie sans démarcation, élimine boutons et 
points noirs, régule les brillances, limite les marques. 


UTILISATION : Peaux à tendance acnéique. 
MODE D'EMPLOI : Appliquer d'abord sur les boutons une 
touche de correcteur vert situé dans le bouchon. Puis 


dévisser le capot et étaler le fluide teinté sur l'ensemble 
du visage. 


SÉBIUM AKN 
PRÉSENTATION : Tube de 30 ml (ACL 511 043.7). 


COMPOSITION : Brevet Fluidactiv®, acide citrique, esters 
d’AHA, acide salicylique, gluconate de zinc, Ginkgo biloba, 
énoxolone. 


PROPRIÉTES : Soin kératorégulateur purifiant. Rétablit la 
qualité du sébum grâce au complexe breveté sébocor- 
recteur Fluidactiv et limite ainsi le développement des 
imperfections légères. Affine le grain de peau et aide à 
restaurer son éclat. 


UTILISATION : Peaux à imperfections légères/acné débu- 
tante. 


MODE D'EMPLOI : Matin et/ou soir sur une peau préala- 
blement nettoyée. 

SÉBIUM Sérum 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 966 056.0). 


COMPOSITION : Brevet Fluidactiv®, acide glycolique 
15 %, D-panthénol. 


PROPRIÉTES : Concentré rénovateur purifiant, lisse et 
résorbe les imperfections persistantes, rénove la surface 
cutanée par un effet peeling doux. Uniformise les reliefs 
irréguliers et recrée l’éclat naturel de la peau. 


UTILISATION : 


Imperfections persistantes (notamment 
chez l'adulte). 


MODE D'EMPLOI : Le soir, en cure sur une peau nettoyée. 


SÉBIUM Hydra 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 488 404.2). 


COMPOSITION : Brevet Fluidactiv®, céramides, xylitol, 
glycérine, vaseline, énoxolone, allantoïne. 


PROPRIÉTES : Soin ultra-hydratant compensateur. Nour- 
rit et répare. Compense les effets secondaires des trai- 
tements dermatologiques. Répare durablement la peau 
pour faciliter le suivi des traitements. 


UTILISATION : Peaux à tendance acnéique ultra-dessé- 
chées par des traitements. 


MODE D'EMPLOI: 
nettoyée. 


1 à 2 fois par jour sur une peau 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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SÉBIUM Pore Refiner 


PRÉSENTATION : Tube de 30 mI (ACL 613 536.2). 


COMPOSITION : Brevet Fluidactiv®, Fomes officinalis, 
acide salicylique, Ginkgo biloba, mannitol, poudres mati- 
fiantes. 


PROPRIÉTÉS : Soin correcteur des pores dilatés. Res- 
serre les pores, matifie, régule la séborrhée et affine le 
grain de peau. 


UTILISATION : Peaux à imperfections/pores dilatés. 


MODE D'EMPLOI: Le matin et/ou le soir sur une peau 
nettoyée. 


SÉBIUM Mat Control 
PRÉSENTATION : Tube de 30 ml (ACL 816 823.6). 


COMPOSITION : Brevet Fluidactiv®, zinc, vitamine Be, 
Fomes officinalis, acide salicylique, poudres matifiantes 
et perfectrices, glycérine. 


PROPRIÉTES : 

Soin hydratant anti-brillance. Technologie « Mat & Lisse » 

8 heures. 

- Efficacité instantanée et pendant 8 heures : 
matifie et lisse les irrégularités. 

- Efficacité en continu : régule la séborrhée, affine le grain 
de peau et resserre les pores. Limite les imperfections. 


hydrate, 


UTILISATION : Peaux sensibles mixtes à grasses. 


MODE D'EMPLOI: Le matin et/ou le soir sur une peau 
nettoyée. 
SÉBIUM H20 Solution micellaire 


PRÉSENTATION : Flacons de 100 ml (ACL 953 769.3), 
de 250 ml (ACL 722 882.9) et de 500 mi (ACL 756 458.5). 


COMPOSITION : Micelles d’esters d'acides gras, sulfate 
de cuivre, gluconate de zinc. 


PROPRIÉTES : Solution micellaire nettoyante purifiante. 
Nettoie et démaquille sans dessécher. Respecte le pH 
cutané. Limite la sécrétion de sébum et assainit lépi- 
derme. Sans rinçage. 


UTILISATION : Peaux mixtes ou grasses. 


SÉBIUM Gel moussant 


PRÉSENTATION : Flacons-pompe de 200 mi (ACL 
786 537.0) et de 500 mi (ACL 992 770.9). 


COMPOSITION : Sulfate de cuivre, sulfate de zinc, base 
lavante non détergente. 


PROPRIÉTÉS : Gel moussant nettoyant purifiant à rincer. 
Assainit l’épiderme et limite la sécrétion de sébum. Evite 
l’obstruction des pores. 


UTILISATION : Peaux mixtes ou grasses. Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer matin et/ou soir sur une 
peau mouillée, faire mousser puis rincer abondamment. 





PROGRAMME PEAUX SENSIBLES 
TRES SÈCHES ET IRRITÉES 











ATODERM huile de douche 


PRÉSENTATION : Flacons-pompe de 200 mi (ACL 
285 198.9) et de 1 | (ACL 285 208.4). 


COMPOSITION : Base lavante douce relipidante, niaci- 
namide, glycérine, glycéride d'acides gras, Skin Barrier 
Therapy ®. Sans savon. Sans conservateur. Sans colorant. 


PROPRIÉTES : 

Nettoie en douceur, calme les sensations de tiraillement 
et protège des agressions extérieures les peaux sensibles 
sèches, très sèches à irritées. Ultra-nourrissante et anti- 
irritations. 

Son brevet Skin Barrier Therapy limite l'adhésion et la 
prolifération du staphylocoque doré ainsi que la pénétra- 
tion d’allergènes. 

Excellente tolérance cutanée et oculaire. Ne pique pas 
les yeux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Pour la douche ou le bain, appliquer sur une peau mouillée 
puis rincer. Adultes, enfants, nourrissons. Visage et corps. 
ATODERM Intensive Gel moussant 

PRÉSENTATION : Flacon de 500 mI (ACL 609 697.5). 
COMPOSITION : Sulfate de cuivre, sulfate de zinc, base 
lavante douce relipidante. Sans savon. Sans cocamido- 


propylbétaïne. Sans parfum. pH physiologique. Sans 
conservateur. 


UTILISATION : 

Hygiène quotidienne non détergente et purifiante spéci- 
fique des peaux sèches constitutionnelles et atopiques, 
visage et corps. Adultes, enfants, nourrissons. 


ATODERM Préventive 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème nourrissante dermo-consolidante : Tube de 200 mI 
(ACL 401 069.1). 


COMPOSITION : Brevet Skin Barrier Therapy®, glycérine, 





sucrose stéarate, huile de tournesol, huile de canola, 
céramide 1, céramide 3, phytosphingosine, cholestérol, 
céramide 6. Sans paraben. Parfum hypoallergénique. 


PROPRIÉTES : 

Vise à freiner les sécheresses cutanées dès la naissance*. 
Son complexe exclusif Lipigénium® recrée un film pro- 
tecteur naturel dès l'application et reconstruit la barrière 
cutanée. Son brevet Skin Barrier Therapy permet de limiter 
l’aggravation de la sécheresse due aux allergènes et au 
staphylocoque doré. La peau est corrigée, fortifiée et 
protégée. 

Excellente tolérance. Texture ultra-confort pour un habil- 
lage rapide. Parfum léger. 

* Convient dès la naissance, hors nourrissons prématurés. En 
cas de persistance des sécheresses, consulter un médecin. 


UTILISATION : Sécheresse potentiellement atopique. 
Visage et corps. Nourrissons, bébés, enfants. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 à 2 fois par jour sur une 
peau préalablement nettoyée avec un produit d'hygiène 
Atoderm. 


ATODERM Intensive Baume 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Soin anti-démangeaisons et dermo-consolidant : 
Tube de 75 ml (ACL 814 632.9). 

Flacon-pompe de 500 ml (ACL 653 592.0). 


COMPOSITION : Brevet Skin Barrier Therapy ®, glycérine, 
vitamine PP, sucrose stéarate, huile de tournesol, huile de 
canola, bêta-sitostérol, gluconate de zinc, palmitoylétha- 
nolamide, céramide 1, céramide 3, phytosphingosine, 
cholestérol, céramide 6. Sans paraben. Sans parfum. 
Hypoallergénique. 

PROPRIÈTES : 

Stoppe rapidement les démangeaisons et diminue l’inci- 
tation au grattage. Son complexe exclusif Lipigénium® 
recrée un film protecteur naturel dès l'application et 
reconstruit biologiquement et durablement une barrière 
cutanée saine. Son brevet Skin Barrier Therapy permet 
de limiter d'une part l’adhésion et la prolifération du 
staphylocoque doré et d'autre part la pénétration d’aller- 
gènes, responsables de l'aggravation de la sécheresse. 
La peau est assainie, apaisée et réparée. Excellente 
tolérance. Non comédogène. 


UTILISATION : Peaux sensibles très sèches, irritées à 
atopiques. Visage et corps. Nourrissons, bébés, enfants. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 à 2 fois par jour sur la 
zone préalablement nettoyée avec Atoderm Intensive Gel 
moussant ou Atoderm Huile de douche. En association 
et en relais des dermo-corticoïdes. 








PROGRAMME PEAUX SENSIBLES 








CRÉALINE AR 


PRÉSENTATION : Tubes de 40 mi sans parfum (ACL 
432 623.0), teintée (ACL 459 356.3). 


COMPOSITION : Brevet Rosactiv®, glycérine, énoxolone, 
allantoïne, canola. 


PROPRIÉTÉS : Soin quotidien anti-rougeurs. Diminue 
l'intensité des rougeurs et vise à prévenir leur apparition. 
Apaise rapidement. Hydrate et protège. 


UTILISATION : Flush, rougeurs permanentes, couperoses. 


MODE D'EMPLOI : 
1 à 2 fois par jour sur une peau nettoyée. 


CRÉALINE AR BB Cream 
PRÉSENTATION : Tube de 40 mi (ACL 512 779.7). 


COMPOSITION : Brevet Rosactiv®, dioxyde de titane, 
Laminaria ochroleuca, énoxolone, allantoïne, glycérine, 
canola, octocrylène, poudres « soft focus ». 


PROPRIETES : 

Soin quotidien multi-action couvrant teinté. 

Diminue l'intensité des rougeurs et vise à prévenir leur 
apparition. Masque les rougeurs. Apaise et hydrate. Pro- 
tège des UVB et UVA (SPF 30/UVA 17). Unifie et révèle 
l'éclat du teint. 

Excellente tolérance. Parfum sans allergène. 


UTILISATION : Flushs, rougeurs permanentes, couperoses. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer le matin sur une peau 
nettoyée. 


CRÉALINE H20 et TS H20 solution micellaire 


PRÉSENTATION : 

Créaline H20 : Flacons de 100 mI (ACL 953 768.7), de 
250 ml (ACL 722 881.2) et de 500 mi (ACL 756 457.9). 
Créaline TS H20 : Flacons de 250 ml (ACL 747 671.1) et 
de 500 mI (ACL 736 700.5). 


COMPOSITION : 

Créaline H20 : Micelles d’esters d’acides gras, extrait de 
Cucumis sativus. Sans parfum. 

Créaline TS H20 : Micelles d’esters d'acides gras, lactate 
d’ammonium, glycérine, extrait de plantain. Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : 
Créaline H20 : Eau nettoyante démaquillante. Micro- 
émulsionne les salissures, tout en favorisant la reconsti- 





tution du film hydrolipidique de surface. Apaise et décon- 
gestionne. Sans rinçage. 

Créaline TS H20 : Cf Créaline H20. Formule enrichie pour 
optimiser le taux d’hydratation de la couche cornée. 


UTILISATION : 

Créaline H20 : Peaux sensibles à intolérantes. Visage et 
yeux. 

Créaline TS H20 : Version de Créaline H2O pour peaux 
sèches à très sèches. 


CRÉALINE H20 AR solution micellaire 
PRÉSENTATION : Flacon de 250 ml (ACL 537 384.6). 


COMPOSITION : Micelles d’esters d’acides gras, brevet 
Rosactiv®, extrait de Cucumis sativus, Aloe vera. Sans 
parfum. 


PROPRIÉTÉS : Eau nettoyante démaquillante anti-rou- 
geurs. Diminue l'intensité des rougeurs et vise à prévenir 
leur apparition. Micro-émulsionne les salissures, tout en 
favorisant la reconstitution du film hydrolipidique de 
surface. Apaise et décongestionne. Sans rinçage. 


UTILISATION : Flush, rougeurs permanentes, couperoses. 


CRÉALINE Fort 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 794 621.7). 


COMPOSITION : Énoxolone, vaseline, cire d'abeille, rham- 
nose, sodium PCA, allantoïne, vitamine E. Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : Crème apaisante d’action rapide. Soulage 
rapidement, apaise et hydrate intensément. Restaure 
durablement le confort de la peau. 


UTILISATION : 

Peaux intolérantes, rougies, échauffées : 

- Agressions d’origine mécanique ou chimique : 
peeling, épilation, frottements, feu du rasoir... 

- Peaux sensibles prédisposées, présentant des manifes- 
tations réactives intenses. 


MODE D'EMPLOI : Matin et soir, voire 3 fois par jour en 
cas de rougeurs et/ou d'échauffements intenses. Espacer 
dès amélioration. 


CRÉALINE DS+ crème 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 972 402.4). 
COMPOSITION : Énoxolone, piroctone olamine, climba- 


zole, glycéryl undécylénate, Laminaria ochroleuca. Sans 
parfum. 


laser, 


PROPRIÉTÉS : Soin apaisant assainissant. Limite la proli- 
fération du malassezia, calme l'épiderme irrité, réduit la 
formation des squames. 


UTILISATION : Peaux irritées associant rougeurs et squa- 
mes chez l'adulte : zones grasses (ailes du nez, sourcils...). 


MODE D'EMPLOI : 1 à 2 fois par jour, sur peau nettoyée. 


CRÉALINE DS+ gel nettoyant 
PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (ACL 972 408.0). 


COMPOSITION : Zinc, vitamine Be, acide azélaïque, undé- 
cyl alcool, décylène, glycol, énoxolone, Laminaria ochro- 
leuca. Sans parfum. Sans savon. 


PROPRIÉTÉS : Gel nettoyant apaisant assainissant. Net- 
toie sans agresser, apaise la peau irritée, limite la proli- 
fération du malassezia, régule la sécrétion de sébum. 


UTILISATION : Peaux sébosquameuses irritées chez 
l'adulte : visage et corps. 


MODE D'EMPLOI : 1 à 2 fois par jour, faire mousser puis 
rincer abondamment. 


CRÉALINE Légère et Riche crèmes 


PRÉSENTATION : 
Créaline Légère : Tube de 40 ml (ACL 459 360.0). 
Créaline Riche : Tube de 40 ml (ACL 459 362.3). 


COMPOSITION : Brevet Toléridine®, xylitol, glycérine, 
mannitol. Sans parfum. Phytostérols d'avocat (Créaline 
Riche). 


PROPRIÉTÉS : Crèmes quotidiennes apaisantes. Dimi- 
nuent les épisodes de réactivité cutanée. Hydratent et 
apportent un apaisement immédiat. 

UTILISATION : 


Créaline Légère : Peaux sensibles, normales à mixtes. 
Créaline Riche : Peaux sensibles, sèches à très sèches. 


CRÉALINE Tolérance+ 


PRÉSENTATION : Flacon pompe airless de 40 mi (ACL 
409 809.4). 


COMPOSITION : Complexe exclusif Neurocontrol®, 
sodium PCA, glycérine. Sans parfum, sans conservateur. 


PROPRIÉTÉS : Soin neutralisant l’hypersensibilité cuta- 
née. Apaise, hydrate intensément, favorise la reconstruc- 
tion de la barrière cutanée. Excellente tolérance. 


UTILISATION : Peaux intolérantes ou allergiques. 


MODE D'EMPLOI : 1 à 2 fois par jour, sur le visage et le 
cou préalablement nettoyés. 





PROGRAMME PEAUX LÉSÉES 


CICABIO Lotion 
agressions cutanées superficielles, soin asséchant 
PRÉSENTATION : Flacon canule de 40 ml (ACL 
478 696.0). 


COMPOSITION : Actifs : Resvératrol, 
Antalgicine®, cuivre, zinc, silice. 


Centella asiatica, 


PROPRIÉTÉS : Lotion réparatrice asséchante qui agit sur 
chaque étape du processus biologique de la reconstruc- 
tion épidermique. Ses agents antibactériens (cuivre-zinc) 
assainissent l’épiderme. L’actif Antalgicine soulage rapi- 
dement la sensation d’inconfort et réduit l'incitation au 
grattage. 


UTILISATION : 

Agressions cutanées superficielles nécessitant un soin 
asséchant : plis cutanés, hygiène du cordon ombilical... 
Adultes, enfants, nourrissons *. Visage et corps. 

* Hors nourrissons prématurés. 


MODE D'EMPLOI : 

Bien agiter le flacon avant l'emploi. Appliquer localement 
à l’aide d’une gaze stérile ou directement avec l’embout 
sur la zone irritée préalablement nettoyée. Utiliser 2 fois 
par jour jusqu'à complète réparation. 

Pour l'hygiène du cordon ombilical, se référer à la notice 
au verso de l’étui. 


CICABIO Crème 
agressions cutanées mineures, superficielles, 
atteintes cutanées sèches 


PRÉSENTATION : Tubes-canule de 40 ml (ACL 478 695.4) 
et de 100 ml (ACL 971 634.9). 


COMPOSITION : Actifs : Resvératrol, Centella asiatica, 
Antalgicine®, cuivre, zinc, acide hyaluronique. 


PROPRIÉTES : 

Crème réparatrice apaisante qui agit sur chaque étape 
du processus biologique de la reconstruction épider- 
mique. Ses agents antibactériens (cuivre-zinc) assainis- 
sent l’épiderme. 

L’actif Antalgicine soulage rapidement la sensation 
d'inconfort et réduit l'incitation au grattage. Sa texture 
hydratante semi-occlusive forme un film perspirant pour 
une protection cutanée et un confort optimal. 


UTILISATION : 

Agressions cutanées mineures, superficielles : peeling 
superficiel, laser non abrasif..., en suite d'actes dermato- 
logiques. Atteintes cutanées sèches : irritations, rougeurs, 
échauffements, zones squameuses... 

Adultes, nourrissons. Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer sur la zone irritée préala- 
blement nettoyée et séchée. Utiliser 2 fois par jour jusqu’à 
complète réparation. 


CICABIO Pommade 
agressions cutanées majeures, atteintes cutanées 
très sèches 


PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 995 454.0). 


COMPOSITION : Actifs : Resvératrol, Centella asiatica, 
Antalgicine®, acide hyaluronique, cuivre, zinc, vaseline. 


PROPRIÈTES : 

Soin réparateur apaisant qui agit sur chaque étape du 
processus biologique de la reconstruction épidermique. 
Ses agents antibactériens (cuivre-zinc) assainissent l'épi- 
derme. Sa texture nourrissante et relipidante reproduit 
physiquement et durablement la barrière cutanée pour 
restaurer sa fonction biologique. 

L’actif Antalgicine soulage rapidement la sensation 
d’inconfort et réduit l'incitation au grattage. 


UTILISATION : 

Agressions cutanées majeures : peeling, laser..., en suites 
d’actes dermatologiques. Atteintes cutanées très sèches : 
dartres, gerçures... 

Adultes, enfants, nourrissons. Visage, lèvres et corps. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer localement sur la zone 
agressée préalablement nettoyée et séchée. Utiliser 2 fois 
par jour jusqu'à complète réparation. 


CICABIO ARNICA+ 
altération cutanée 


PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 983 036.4). 


COMPOSITION : Antalgicine®, arnica, apigénine, zinc, 
glycérine. 


PROPRIÉTES : 

L'apigénine et l'extrait d’arnica préviennent et favorisent 
l’élimination des pigments responsable de la coloration 
de la peau. Cicabio Arnica+ résorbe, décongestionne. Le 
zinc prévient la prolifération bactérienne. 

L’actif Antalgicine soulage rapidement la sensation 
d’inconfort et réduit l'incitation au grattage. 


UTILISATION : 
Prévention et post-interventions esthétiques et chirurgicales. 
Adultes, enfants. Visage et corps. 





MODE D'EMPLOI : 

- En prévention, appliquer Cicabio Arnica+ 2 fois par jour, 
7 jours avant l'acte. 

- En correction appliquer dès que possible 2 fois par jour 
par légers massages sur la zone fragilisée, jusqu'à 
complète réparation. 


CICABIO SPF 50+ 
agressions cutanées mineures, 
avec risque d’hyperpigmentation post-cicatricielle 


PRÉSENTATION : Tube de 30 ml (ACL 646 955.4). 


COMPOSITION : Resvératrol, Centella asiatica, Antalgi- 
cine®, cuivre, zinc, filtres non nano-particulaires sans 
octocrylène. 


PROPRIÈTES : 

Soin réparateur apaisant qui agit sur chaque étape du 
processus biologique de la reconstruction épidermique. 
Il limite le risque d’hyperpigmentation post-cicatricielle 
(tache brune) par la régulation de son principal mécanisme 
biologique et une très haute protection solaire SPF 50+. 
Ses agents antibactériens (cuivre-zinc) assainissent lépi- 
derme. 

L'actif Antalgicine soulage rapidement la sensation 
d’inconfort et réduit l'incitation au grattage. 


UTILISATION : Agressions cutanées mineures avec risque 
d’hyperpigmentation post-cicatricielle (tache brune). Zones 
exposées au soleil et en suite d'actes dermatologiques. 
Visage, lèvres, corps. Adultes, enfants, nourrissons *. 

* Avis médical, pour un usage chez les enfants de moins de 
36 mois. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur la zone concernée. Utiliser jusqu’à complète 
réparation. En cas d'exposition, renouveler fréquemment 
l'application. Permet le maquillage. 


CICABIO SPF 50+ Stick 
agressions cutanées mineures, 
avec risque d’hyperpigmentation post-cicatricielle 


PRÉSENTATION : Stick de 8 g (ACL 3401360093126). 


COMPOSITION : Resvératrol, Centella asiatica, Antalgi- 
cine-S°, cuivre, zinc. 


PROPRIÉTÉS : 

Soin réparateur apaisant qui agit sur chaque étape du 
processus biologique de la reconstruction épidermique. 
Il limite le risque d’hyperpigmentation post-cicatricielle 
(tache brune) par la régulation de son principal mécanisme 
biologique et une très haute protection solaire SPF 50+. 
Ses agents antibactériens (cuivre-zinc) assainissent lépi- 
derme. 

L'’actif Antalgicine-S soulage rapidement la sensation 
d'inconfort et réduit l'incitation au grattage. 

Format nomade. 


UTILISATION : Agressions cutanées mineures avec ris- 
que d’hyperpigmentation post-cicatricielle (tache brune). 
Zones exposées au soleil et en suite d’actes dermatolo- 
giques. 

Visage et corps. Adultes, enfants, nourrissons“. 

* Pour un usage chez les enfants de moins de 36 mois, 
consulter un professionnel de santé. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer sur la zone concernée. Utiliser jusqu’à complète 


réparation. En cas d'exposition, renouveler fréquemment 
l’application. Permet le maquillage. 





PROGRAMME RÉGÉNÉRATION 




















€ MATRICIUM ® 


PRÉSENTATION : 30 unidoses stériles de 1 ml (ACL 
447 830.7). 


COMPOSITION : Acides aminés, glucides, vitamines, pep- 
tides, oligoéléments, acide hyaluronique, nucléotides, sels 
minéraux. 





PROPRIÉTÉS : Matricium contribue à la régénération 
tissulaire des peaux altérées suite à des interventions der- 
matologiques, des traitements type laser, peelings, der- 
mabrasions, incisions et en cas de brûlures du 1% degré. 


UTILISATION : Peaux altérées en cas de lésions cutanées 
superficielles non sanglantes et non suintantes. 


MODE D'EMPLOI : 2 unidoses par jour, matin et soir, 
jusqu’à une complète réparation cutanée. 





PROGRAMME PÉDIATRIE 








ABCDerm H20 solution micellaire 
PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 1 | (ACL 783 797.1). 


COMPOSITION : Micelles d’esters d'acides gras, allan- 
toïne. Sans savon. 


PROPRIÉTES : ABCDerm H20 nettoie parfaitement les 
peaux les plus fragiles, tout en assurant la reconstitution 
du film hydrolipidique. Formulé selon l'engagement Sécu- 
rité dermatologique. 


UTILISATION : Nettoyant sans rinçage du siège, des 
zones de plis, du visage et des mains. 





89 - BIOD 


ABCDerm Moussant 


PRÉSENTATION : 
Tube de 200 ml (ACL 455 686.9). 
Flacon-pompe de 1 | (ACL 971 636.1). 


COMPOSITION : Base lavante non délipidante sans 
savon. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie en douceur la peau et le cuir 
chevelu délicat des bébés et des enfants. Formulé selon 
l'engagement Sécurité dermatologique. 


UTILISATION : Appliquer sur peau et cheveux mouillés. 
Faire mousser puis rincer abondamment. 


ABCDerm Babysquam 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 775 383.7). 


COMPOSITION : Esters d'acide malique, galactoarabinan, 
beurre de karité, glycérine. 


PROPRIÉTÉS : Soin kératorégulateur et hydratant. Facilite 
l'élimination des squames. Formulé selon l'engagement 
Sécurité dermatologique. 


UTILISATION : Appliquer sur les squames. Laisser agir 
30 minutes puis laver avec un shampooing doux. 


ABCDerm Péri-oral crème 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 775 386.6). 


COMPOSITION : Amylpriv®, dalibour Cu/Zn, énoxolone, 
D-panthénol, insaponifiable d'avocat, allantoïne. Sans 
parfum. 


PROPRIÉTÉS : ABCDerm Péri-oral atténue et prévient les 
rougeurs, aide à retrouver le confort cutané. Formulé selon 
l'engagement Sécurité dermatologique. 


UTILISATION : Soin anti-amylase spécifique des irrita- 
tions cutanées du contour de la bouche. A utiliser aussi 
souvent que nécessaire. 


ABCDerm Cold Cream 


PRÉSENTATION : 
Crème visage (40 ml : 
(200 mI : ACL 969 358.8). Crème lavante (1 I: 
971 638.4). 


COMPOSITION : Huile de noyau d'abricot, cire d'abeille, 
glycérine. 


ACL 969 357.1). Crème corps 
ACL 


PROPRIÉTEÉS : Riches en acides gras essentiels, les 
produits de la gamme ABCDerm Cold Cream contribuent 
à rétablir la fonction barrière épidermique et à mieux 
retenir l’eau dans la peau. Formulé selon l'engagement 
Sécurité dermatologique. 


UTILISATION : Peaux normales à sèches, fragilisées par 
les agressions extérieures. 


MODE D'EMPLOI : Faire mousser sur le visage et le corps 
mouillés. Rincer abondamment, puis appliquer la crème 
sur la peau soigneusement séchée. 


ABCDerm Change intensif 
PRÉSENTATION : Tube de 75 g (ACL 969 249.4). 


COMPOSITION : D-panthénol, oxyde de zinc, capryloyl 
glycine, glycérine. 


PROPRIÉTÉS : Apaise les rougeurs et aide à reconstruire 
la barrière cutanée. Aide à prévenir la prolifération bac- 
térienne et fongique. Isole la peau des enzymes contenues 
dans les selles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer en couche épaisse à chaque 
change, sur peau nettoyée et soigneusement séchée. 


ABCDerm Solaire SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 50 g (ACL 969 367.7). 


PROPRIÉTÉS : Crème solaire minérale. Filtres non micro- 
nisés. Bioprotection® cellulaire. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur toutes les zones décou- 
vertes. A renouveler toutes les 2 heures et après chaque 
bain ou frottement. 


PROGRAMME SOLAIRE 


Tests réalisés in vitro et in vivo, validés en milieu hospitalier 
et en conditions réelles d'utilisation. Photoprotection 
anti-UVA et anti-UVB très large spectre, élargie aux UVA 
longs. Photostabilité 100 %, rémanence à l’eau et à la 
sueur. Formules invisibles, non comédogènes. Sans para- 
bens. 


TRÈS HAUTE PHOTOPROTECTION 


PHOTODERM MAX 
crème, crème teintée, aquafluides incolore, teintés 
et pocket, lait, sprays, brume 
SPF 50+/UVA 24, 26, 29, 35, 38, 40, 42 (in vivo PPD) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Emulsion H/E : 

Tubes de 40 ml : crème (ACL 537 903.3), crème teintée 
(ACL 537 907.9), aquafluide incolore (ACL 611 977.1), 
aquafluide teinte claire (ACL 611 974.2), aquafluide teinte 
dorée (ACL 611 976.5). 

Tube de 30 ml : aquafluide pocket (ACL 285 095.5). 
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Lait de 100 mI (ACL 537 905.6). 

Sprays de 200 ml (ACL 536 887.4) et de 400 mi (ACL 
536 888.0). 

Brume solaire de 150 ml (ACL 285 090.3). 


COMPOSITION : Bioprotection® cellulaire, Tinosorb® S, 
Tinosorb® M, octocrylène, butyl-méthoxy-dibenzoylmé- 
thane. Sans parfum. Conservateurs : chlorphénésine, 
phénoxyéthanol. 


PROPRIÉTES : 

L'action efficace anti-UVB et anti-UVA de Photoderm Max 
assure une protection en toute sécurité contre les coups 
de soleil. II vise à prévenir les intolérances solaires et aide 
à lutter contre le vieillissement cutané prématuré. 

Doté du brevet Bioprotection cellulaire, avancée majeure 
dans les risques des dommages cellulaires, il permet une 
protection optimale des cellules de la peau. 

Texture fondante, incolore à l'application, sans effet gras, 
sans traces blanches. 

Non comédogène. Excellente tolérance. Photostable. 
Résiste à l'eau. Hypoallergénique. 


UTILISATION : Photoprotection des peaux intolérantes à 
tous les types d’ensoleillement (testé dans la prévention 
de la lucite estivale bénigne, de la lucite polymorphe et 
du lupus E.D.), des phototypes I en conditions d'exposition 
maximale et des sujets à risques. Limite le risque de 
photosensibilisations médicamenteuses. 


HAUTE PHOTOPROTECTION 


PHOTODERM 30 sprays 
SPF 30/UVA 16 (in vivo PPD) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion H/E : Sprays de 200 mI (ACL 536 899.2) et de 
400 mi (ACL 536 902.3). 


COMPOSITION : Bioprotection® cellulaire, Tinosorb M, 
octocrylène, butyl-méthoxy- dibenzoylméthane. Sans par- 
fum. Conservateurs : chlorphénésine, phénoxyéthanol. 


PROPRIÉTES : 

La grande efficacité anti-UVB et anti-UVA de Photoderm 
SPF 30 assure une protection en toute sécurité des coups 
de soleil et du vieillissement cutané prématuré. 

Doté du brevet Bioprotection cellulaire, avancée majeure 
dans les risques des dommages cellulaires, il permet une 
protection optimale des cellules de la peau. 

Texture ultra-légère, incolore à l’application, effet fraîcheur 
non gras, sans traces blanches. 

Non comédogène. Excellente tolérance. Photostable. For- 
mule parfumée. Hypoallergénique. Résiste à l'eau. 


UTILISATION : Photoprotection et sécurité des peaux 
sensibles. Haute protection solaire du visage pour les 
peaux sensibles et claires. Phototypes Il et III. 


PHOTOPROTECTION SPECIFIQUE 
Les photoprotecteurs spécifiques réunissent en un seul 
produit photoprotection et action spécifique adaptée à 
une problématique dermatologique. 


PHOTODERM AR crème teintée 
SPF 50+/UVA 33 (in vivo PPD) 


PRÉSENTATION : Tube de 30 ml (ACL 537 891.5). 


COMPOSITION : Brevet Rosactiv®, Bioprotection® cellu- 
laire, agents photoprotecteurs, extrait de soja riche en 
flavonoïdes, Gingko biloba, énoxolone. Conservateurs : 
chlorphénésine, phénoxyéthanol. 


PROPRIÉTES : 

Photoderm AR limite l’amplification des manifestations 
cutanées réactives aggravées par le soleil (échauffements, 
rougeurs), hydrate et unifie le teint (teinte naturelle légère). 
Sans parfum. Sans paraben. Résiste à l’eau. Hypoaller- 
génique. 


UTILISATION : Peaux sensibles et réactives associant 
souvent rougeurs et petits vaisseaux apparents. 


PHOTODERM MINERAL spray SPF 50+/UVA 26 
PRÉSENTATION : Spray de 100 g (ACL 985 885.9). 


COMPOSITION : Agents photoprotecteurs minéraux. 


PROPRIÉTES : 

Très haute protection. 

Protège les peaux intolérantes aux filtres chimiques. Sans 
octocrylène. Sans parfum. Résiste à l’eau. Hypoallergé- 
nique. 


UTILISATION : Protection 100 % minérale pour les peaux 
allergiques ou sensibilisées aux filtres chimiques. Adapté 
au visage et au corps. 


PHOTODERM SENSITIVE SPF 50+/UVA 44 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lait : Tube de 100 ml (ACL 537 909.1). 


COMPOSITION : Complexe anti-sensibilité UV : protéines 
hydrolysées haute définition, nucléotides d’origine natu- 
relle, tocotriénol, créatine, complexe vitaminique. 


PROPRIÉTES : La très haute protection UVB-UVA contri- 
bue à protéger les peaux interdites de soleil ou les 
personnes ayant une hypersensibilité aux UV pour limiter 
la réapparition des altérations cutanées photo-induites. 
Texture fluide et invisible. Sans parfum. Résiste à l’eau. 
Hypoallergénique. 





UTILISATION : 
- Peaux photosensibles ou dites « interdites » de soleil. 
- Photosensibilités momentanées ou constitutionnelles. 


PHOTODERM LASER crème SPF 50+/UVA 2 
PRÉSENTATION : Tube de 30 ml (ACL 537 893.8). 


COMPOSITION : Bioprotection® cellulaire, glabridine, 
énoxolone. 


PROPRIÉTÉS : Limite les hyperpigmentations localisées 
(taches brunes). Sans parfum. Résiste à l’eau. Hypoaller- 
génique. 


UTILISATION : 
- Hyperpigmentations localisées (taches brunes). 
- Cicatrices, post-actes dermatologiques (laser, 
ling...). 
PHOTODERM AKN Mat fluide matifiant SPF 30/UVA 13 
PHOTODERM AKN spray SPF 30/UVA 13 


PRÉSENTATION : 
Tube de 40 ml visage (ACL 537 787.3). 
Spray de 100 mI (ACL 536 893.4). 


COMPOSITION : Brevet Fluidactiv®, acide salicylique, 
acide glycolique. Formule parfumée. 


PROPRIÉTES : 

- Normalise la qualité du sébum pour une action préven- 
tive sur les imperfections. 

- Evite l’effet rebond. 

- Diminue les lésions rétentionnelles et inflammatoires. 

Formule parfumée. Résiste à l’eau. Non comédogène. 
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UTILISATION : Peaux grasses à tendance acnéique. Ado- 
lescents et adultes. 


PHOTERPÈS SPF 50+/UVA 24 
PRÉSENTATION : Stick labial (ACL 536 889.7). 


COMPOSITION : Acide glycyrrhizique, lactoferrine. 


PROPRIÉTÉS : Très haute protection 50+, hydrate et vise 
à prévenir les éruptions labiales induites par les UV. 


UTILISATION : Éruptions cutanées labiales. 


PHOTODERM LEB SPF 30/UVA 30 
PRÉSENTATION : Spray de 125 ml (ACL 536 895.7). 


COMPOSITION : Bioprotection® cellulaire. SPF 30 pour 
induire une adaptation progressive de la peau. Protection 
UVA 30 pour assurer une protection optimale des UV 
responsables de la LEB (Ratio = 1). 


PROPRIÉTES : Ratio UVA/UVB spécial LEB. Atténue au 
maximum les UVA responsables du déclenchement de la 
LEB tout en permettant une légère pigmentation, protec- 
tion naturelle contre la LEB. Sans octocrylène. Sans 
parfum. Résiste à l'eau. Hypoallergénique. 


UTILISATION : Protège les peaux sensibles sujettes aux 
allergies solaires. 


PHOTODERM SKI 


PRÉSENTATION : 20 mi de crème SPF 50+/UVA 42 + stick 
de 2 g SPF 50+/UVA 24 (ACL 536 892.8). 


COMPOSITION : 
Crème : Bioprotection® cellulaire, glycérine et tréhalose. 
Stick : Bioprotection® cellulaire, beurre de karité, huile de 
ricin et de coco. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Protège lors de conditions 
climatiques extrêmes. Sa texture est nourrissante et 
protège du froid. Formule parfumée. 


PHOTODERM KID 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Lait visage et corps : 

Tube de 100 mI (ACL 537 807.4). 
Spray de 200 mI (ACL 536 886.8). 
Mousse de 150 mI (ACL 635 522.4). 


COMPOSITION : 
Bioprotection® cellulaire renforcée par le peptide C. 


PROPRIETES : 

- Très haute protection avec UVA 39. 

- Texture bleue, sans parfum, sans trace, sans octocry- 
lène. Résiste à l’eau. 


UTILISATION : Protection des enfants de plus de 18 mois. 


PHOTODERM BRONZ 


PRÉSENTATION : 

SPF 50+/UVA 35, 27 : 

Spray de 200 mI (ACL 536 885.1). 

Huile sèche de 200 mi (ACL 536 884.5). 
SPF 30/UVA 16, 13 : 

Spray de 200 mI (ACL 536 901.7). 

Huile sèche de 200 mi (ACL 536 898.6). 


COMPOSITION : Bioprotection® cellulaire. Complexe 
activateur de la mélanogenèse. 


PROPRIÉTÉS : Protège et favorise la mélanogenèse, ainsi 
qu'une meilleure répartition de la mélanine pour intensifier 
le bronzage tout en protégeant la peau. 





PHOTODERM BRONZ Oral 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîte de 2 x 30 (ACL 537 913.9). 


COMPOSITION : Oléorésine de tomates, B-carotène, 
oxyde de cuivre, extrait de thé vert, vitamine E naturelle, 
vitamine C, huile de poisson. 


PROPRIÉTÉS : Favorise l'apparition d'un hâle naturel 
homogène. Facilite le bronzage. 


MODE D'EMPLOI : 1 capsule par jour, à prendre avec un 
verre d’eau, le matin ou au déjeuner, de préférence au 
milieu du repas. Afin de potentialiser les résultats, il est 
recommandé de commencer la cure dès le printemps. 


PHOTODERM M SPF 50+/UVA 38 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 637 313.3). 


COMPOSITION : Bioprotection® cellulaire, octocrylène, 
methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol, 
butyl methoxydibenzoyImethane, bis-ethylhexyloxyphe- 
nol methoxypenyl triazine, Glycyrrhiza glabra (licorice) root 
extract. 


PROPRIÉTES : 

Par sa protection renforcée contre le rayonnement visible 
et son actif spécifique anti-taches, Photoderm M minimise 
les risques de pigmentation et atténue les taches. 
Hypoallergénique. Non comédogène. Très bonne tolé- 
rance. Photostable. Sans parfum. Résiste à l’eau. 


UTILISATION : Très haute protection solaire spécifique 
des peaux hyperpigmentées (masque de grossesse). 


Laboratoire NAOS 
75, cours Albert-Thomas. 69447 Lyon cdx 03 








Tél : 04 72 11 48 00 
BIOENTERINE © 

FORMES/PRÉSENTATIONS : Gélule : Boîte de 30. 
COMPOSITION : p gélule 
30 mg 
236 mg 
3 mg 
30 mg 
Magnésium stéarate ........sseeeseeeieeeeensiereennererena 1 mg 


ALLÉGATIONS : 
Apport d’une protéine spécifique du lait. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Prendre une gélule par jour le matin. 


Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 


BIOGAIA © 


complément alimentaire 
au Lactobacillus reuteri Protectis® DSM 17938 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Gouttes tempérées : Stilligoutte de 5 ml (ACL 
3401560081442). 

Comprimé à croquer : Boîtes de 10 (citron : ACL 
3401595929016 ; fraise : ACL 3401562936870) et de 30 
(citron : ACL 3401595929993). 


COMPOSITION : 

conas : Huile de tournesol, triglycérides à chaîne 
moyenne, Lactobacillus reuteri Protectis DSM 17938 

(10° UFC “/jour). 

Comprimé : Édulcorants : isomalt, xylitol ; Lactobacillus 

reuteri Protectis DSM 17938 (1 où UFC ‘/our) ; émulsi- 

fiants : sucroesters d’acide gras, huile de palme ; arôme 

citron ou fraise ; acide citrique. 

Ne contient pas de lactose, ni de traces de protéines de 

lait de vache. 

* UFC : unités formant colonies. 


Tél : 





PROPRIÉTÉS : BioGaia gouttes et comprimé à croquer 
sont formulés à base d’une souche brevetée : Lactoba- 
cillus reuteri Protectis DSM 17938. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Gouttes : 5 gouttes/jour en une seule prise. 
Agjiter le stilligoutte avant utilisation. Délivrer dans la 
bouche à l’aide d’une cuillère. 

- Comprimé : 1 à 2 comprimés à croquer par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Gouttes : Le stilligoutte se conserve 3 mois après 
ouverture (à température ambiante). 

- Comprimé à croquer : Une consommation excessive 
peut avoir des effets laxatifs. 

Les produits de la gamme BioGaia peuvent être prescrits 

chez la femme enceinte ou en cours d’allaitement. 


Laboratoire PEDIACT 
38-42, rue Gallieni. 92600 Asnières-sur-Seine 
Tél : 01 76 21 61 20. Fax : 01 78 76 98 64 
Site web : www.pediact.com 








BIOLACTYL® lyophilisé 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Ferments lactiques vivants lyophilisés : 
14 sachets. 


COMPOSITION : 

Par sachet : 

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei (variété 
rhamnosus), au moins 1 milliard de germes vivants. 
Excipient : maltodextrine. 


ALLÉGATIONS : Complément nutritionnel favorisant la 
protection de la flore intestinale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Enfant et adulte : 1 à 2 sachets par jour, à prendre dans 
un peu d’eau de préférence à jeun ou avant les repas. 
Nourrisson : 1, à 1 sachet par jour à mélanger au biberon, 
à une bouillie ou à un peu d’eau sucrée. 


Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 


BION © 3 DÉFENSE 
BION 3 DÉFENSE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé tri-couche enrobé : Boîtes de 30 (ACL 776 181.9) 
et de 60 (ACL 433 626.3). 


Boîte de 


Tél : 











CE 





















COMPOSITION : 
Analyse moyenne p comprimé | % des VNR* 

Souches brevetées : ferments Tri-Bion 

Lactobacillus gasseri PA 16/8 107 UFC - 
Bifidobacterium bifidum MF 20/5 

Bifidobacterium longum SP 07/3 

Vitamine A nesses ug 800 100 
Vitamine B1 .. mg 1,4 127 
Vitamine B2 .. mg 1,6 114 
Vitamine B3 .. mg 18 118 
Vitamine B5 mg 6 100 
Vitamine Be .. mg 2 143 
Vitamine B8 .. ug 150 300 
Vitamine Bo . ug 300 150 
Vitamine B12 . ug 3 120 
Vitamine C .. mg 120 150 
Vitamine D ug 10 200 
Vitamine E mg 10 83 
lode ....... ug 100 67 
Chrome ug 25 63 
Manganèse .. mg 0,4 20 
Sélénium .. ug 55 100 
Zinc .. mg 10 100 
Fer... mg 5 36 
Magnésium „s.s mg 56,25 15 

















Peut contenir des traces de protéines de lait, de poisson, 
de soja et de phénylalanine. 
* VNR : Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIETES : 

Bion 3 Défense apporte 3 souches de ferments Tri-Bion, 
ainsi que de la vitamine D et du zinc qui contribuent au 
fonctionnement normal du système immunitaire, et du fer 
qui aide à réduire la fatigue. 

Bion 3 Défense est préconisé pour maintenir les défenses 
naturelles. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour à avaler avec un verre d’eau. Il est 
recommandé une durée d'utilisation de 30 à 60 jours, 
plusieurs fois par an. Conserver dans un endroit sec, à 
labri de la chaleur. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l’adulte. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Bion 3 Défense est un complément alimentaire. Il ne 
dispense pas d’une alimentation variée et équilibrée, ni 
d’un mode de vie sain. 

Non recommandé chez la femme enceinte. 

L'utilisation concomitante d’autres produits contenant de 
la vitamine A doit être évitée. 

Ne pas utiliser en cas d'intolérance ou d'allergie à l’un 
des ingrédients. 

Dans de rares cas, ce produit peut entraîner des réactions 
allergiques et de légers troubles gastro-intestinaux. En cas 
de doute, demander conseil au pharmacien ou au médecin. 
Ne pas laisser à la portée des enfants. 


BION 3 DÉFENSE Junior 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé à croquer : Boîtes de 30 (ACL 462 940.4) et 
de 60 (ACL 483 066.1). 








COMPOSITION : 
Analyse moyenne p comprimé sades 

Souches brevetées : ferments Tri-Bion 

Lactobacillus gasseriPA 16/8 10 UFC _ 
Bifidobacterium bifidum MF 20/5 

Bifidobacterium longum SP 07/3 

Vitamine A .... ug 300 38 
Vitamine B1 … mg 0,45 41 
























Vitamine B2 mg 0,45 32 
Vitamine B3 … mg 6 38 
Vitamine B5 … mg 2 33 
Vitamine B6 … mg 0,5 36 
Vitamine B8 … ug 10 20 
Vitamine Bo .. ug 100 50 
Vitamine B12. ug 0,9 36 
VitamineC .. mg 30 38 
Vitamine D …. ug 2,5 50 
Vitamine E . mg 5,5 46 
ANG iins mg 4 40 

mg 4 29 

















Peut contenir des traces de protéines de lait, de poisson, 
de soja et de phénylalanine. 
* VNR : valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÈTES : 

Bion 3 Défense Junior apporte 3 souches de ferments 
Tri-Bion, ainsi que de la vitamine D qui contribue au 
fonctionnement normal du système immunitaire, du zinc 
et du fer. 

Bion 3 Défense Junior est préconisé pour maintenir les 
défenses naturelles. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé à croquer par jour. Il est recommandé une 
durée d'utilisation de 30 à 60 jours, plusieurs fois par an. 
Conserver dans un endroit sec, à l'abri de la chaleur. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l’adulte et à l'enfant de plus de 4 ans. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Bion 3 Défense Junior est un complément alimentaire. Il 
ne dispense pas d’une alimentation variée et équilibrée, 
ni d’un mode de vie sain. 

Non recommandé chez la femme enceinte. 

L'utilisation concomitante d’autres produits contenant de 
la vitamine A doit être évitée. 

Ne pas utiliser en cas d’intolérance ou d'allergie à l’un 
des ingrédients. 

Dans de rares cas, ce produit peut entraîner des réactions 
allergiques et de légers troubles gastro-intestinaux. 

Une consommation excessive de Bion 3 Défense Junior 
peut avoir des effets laxatifs. 

En dessous de 6 ans, ce produit doit être pris sous la 
surveillance d’un adulte pour limiter le risque de fausse- 
route. En cas de doute, demander conseil au pharmacien 
ou au médecin. 

Ne pas laisser à la portée des enfants. 


MERCK MEDICATION FAMILIALE 
18 C, bd Winston-Churchill. 21070 Dijon 
Tél : 03 80 78 74 00 
Pharmacovigilance : 















































Tél : 04 72 78 25 00 (ligne directe) 
BION © 3 ENERGIE CONTINUE 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîtes de 30 (ACL 994 605.5) et de 60 
(ACL 813 500.1). 
COMPOSITION : 
Analyse moyenne p cp % VNR* 
Souches brevetées : 
Lactobacillus gasseri PA 16/8, 107 UFC 
Bifidobacterium bifidum MF 20/5, 
Bifidobacterium longum SP 07/3 
Vitamine B1 3,3mg 300 
Vitamine B2 4,2 mg 300 
Vitamine B3 20mg 125 
Vitamine B5 15mg 250 
Vitamine B6 2mg 143 
Vitamine B8 150 ug 300 
Vitamine B9 200 ug 100 
Vitamine B12 2,5 1g 100 
Vitamine C 180 mg 225 
lode 100 ug 67 
Fer 5mg 36 
Ginseng 10mg - 














Peut contenir des traces de protéines de lait, de poisson, 
de soja et de phénylalanine. 
* VNR : Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÈTES : 

Bion 3 Energie Continue est un complément alimentaire 
destiné à répondre aux besoins en énergie au cours de la 
journée pour garder de la vitalité. 

La technologie exclusive de Bion 3 Énergie Continue 
permet une libération prolongée pendant 6 heures des 
vitamines B1, B2, B3 qui contribuent à un métabolisme 
énergétique normal et des vitamines B5, Be et C qui 
contribuent à réduire la fatigue. Bion 3 Énergie Continue 
contient également du ginseng. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour, à avaler avec un verre d’eau. Il est 
recommandé une durée d'utilisation de 30 jours, plusieurs 
fois par an. Conserver dans un endroit sec, à l'abri de la 
chaleur. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Réservé à l’adulte. 
Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Bion 3 Energie Continue est un complément alimentaire. 
Il ne dispense pas d’une alimentation variée et équilibrée, 
ni d’un mode de vie sain. 
Non recommandé chez la femme enceinte et allaitante. 
Ginseng : interaction possible en cas d’hypertension ou 
de traitement par anti-vitamine K. 
Ne pas utiliser en cas d'intolérance ou d'allergie à l’un 
des ingrédients. 
Dans de rares cas, ce produit peut entraîner des réactions 
allergiques et de légers troubles gastro-intestinaux. En 
cas de doute, demander conseil au pharmacien ou au 
médecin. 
Ne pas laisser à la portée des enfants. 
MERCK MEDICATION FAMILIALE 
18 C, bd Winston-Churchill. 21070 Dijon 

Tél : 03 80 78 74 00 

Pharmacovigilance : 
04 72 78 25 00 (ligne directe) 


BION 3 EQUILIBRE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé enrobé : Boîtes de 30 (ACL 643 362.2) et de 60 
(ACL 285 180.2). 


COMPOSITION : 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 


Tél : 





















































Analyse moyenne pcp |%VNR* 
Souches brevetées Tri-Bion : 
Lactobacillus gasseri PA 16/8, 107 UFC 
Bifidobacterium bifidum MF 20/5, 
Bifidobacterium longum SP 07/3 
Vitamine A 400 ug 50 
Vitamine B1 1,1 mg 100 
Vitamine B2 1,4mg 100 
Vitamine B3 8mg 50 
Vitamine B5 6mg 100 
Vitamine Be 1,4mg 100 
Vitamine B8 50 1g 100 
Vitamine B9 200 ug 100 
Vitamine B12 2,5g 100 
Vitamine C 60mg 75 
Vitamine D 5ug 100 
Zinc 5mg 50 
Fer 3mg 21 
Sélénium 50 1g 91 
Magnésium 100 mg 27 











Peut contenir des traces de protéines de lait, de poisson, 
de soja et de phénylalanine. 
* VNR : Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES : 

Bion 3 Equilibre est un complément alimentaire à base 
de magnésium associé à 3 souches de ferments Tri-Bion, 
11 vitamines et 3 minéraux. 

Il aide à retrouver l'équilibre nerveux et physique pour 
mener sereinement toutes les activités du quotidien en 
périodes d’activité intense, sources de pression impor- 
tante, de stress et de baisse de forme. 

Le magnésium contribue au maintien des fonctions psy- 
chologiques normales et à un métabolisme énergétique 
normal. La vitamine Be et le fer contribuent à la réduction 
de la fatigue. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour, à avaler avec un verre d’eau. Il est 
recommandé une durée d’utilisation de 30 jours, plusieurs 
105 Bar an. Conserver dans un endroit sec, à l'abri de la 
chaleur. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Bion 3 Equilibre est un complément alimentaire. Il ne 
dispense pas d’une alimentation variée et équilibrée, ni 
d’un mode de vie sain. 

Non recommandé chez la femme enceinte. 

L'utilisation concomitante d’autres produits contenant de 
la vitamine A doit être évitée. 

Ne pas utiliser en cas d'intolérance ou d'allergie à l’un 
des ingrédients. 

Dans de rares cas, ce produit peut entraîner des réactions 
allergiques et de légers troubles gastro-intestinaux. En 
cas de doute, demander conseil au pharmacien ou au 
médecin. 

Ne pas laisser à la portée des enfants. 


MERCK MEDICATION FAMILIALE 
18 C, bd Winston-Churchill. 21070 Dijon 
Tél : 03 80 78 74 00 
Pharmacovigilance : 


Tél : 04 72 78 25 00 (ligne directe) 
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BION © 3 SENIOR 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé tri-couche enrobé : Boîtes de 30 (ACL 777 507.5) 
et de 60 (ACL 435 248.6). 























COMPOSITION : 
Analyse moyenne p comprimé | % des VNR* 

Souches brevetées : ferments Tri-Bion 
Lactobacillus gasseri PA 16/8 10 UFC z 
Bifidobacterium bifidum MF 20/5 
Bifidobacterium longum SP 07/3 
Vitamine A ug 800 100 
Vitamine B1 .. mg 1,4 127 
Vitamine B2 .. mg 1,6 114 
Vitamine B3 .. mg 18 113 
Vitamine B5 .. mg 6 100 
Vitamine Be mg 2 143 
Vitamine B8 ug 150 300 
Vitamine Bə .. ug 200 100 
Vitamine B12 . ug 1 40 
Vitamine C …. mg 60 75 
Vitamine D …. ug 5 100 
Vitamine E mg 10 83 
106 arrete ug 100 67 
CHTOME rise ug 25 63 

éléni ug 30 55 
ZNO mme mg 5 50 
Molybdène nsss ug 25 50 
Fef sine mg 5 36 
Manganèse .. mg 0,4 20 
Ginseng (extrait) ............2.... mg 20 - 
Myrtille (extrait) ........0.s011e10 mg 1 - 
LUEI E nenion ug 100 - 

















Peut contenir des traces de protéines de lait, de poisson, 
de soja et de phénylalanine. 
* VNR : valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIETES : 

Bion 3 Senior apporte 3 souches de ferments Tri-Bion, 
ainsi que du fer qui aide à réduire la fatigue, de la vitamine D 
qui contribue au fonctionnement normal du système 
immunitaire, du ginseng, de la lutéine et de la myrtille. 
Bion 3 Senior est préconisé pour activer la vitalité des 
seniors. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour à avaler avec un verre d’eau. Il est 
recommandé une durée d'utilisation de 30 à 60 jours, 
plusieurs fois par an. Conserver dans un endroit sec, 
à l'abri de la chaleur. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Bion 3 Senior est un complément alimentaire. Il ne 
dispense pas d’une alimentation variée et équilibrée, ni 
d’un mode de vie sain. 

Non recommandé chez la femme enceinte et allaitante. 
L'utilisation concomitante d’autres produits contenant de 
la vitamine A doit être évitée. 

Ginseng : interaction possible en cas d’hypertension ou 
de traitement par antivitamine K. 

Ne pas utiliser en cas d’intolérance ou d'allergie à l’un 
des ingrédients. 

Dans de rares cas, ce produit peut entraîner des réactions 
allergiques et de légers troubles gastro-intestinaux. En 
cas de doute, demander conseil au pharmacien ou au 
médecin. 

Ne pas laisser à la portée des enfants. 


MERCK MEDICATION FAMILIALE 
18 C, bd Winston-Churchill. 21070 Dijon 
Tél : 03 80 78 74 00 
Pharmacovigilance : 





Tél : 04 72 78 25 00 (ligne directe) 
BIOPAUSE 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Comprimé pelliculé : Boîtes de 60 (ACL 704 078.7) et 
de 180 (ACL 762 786.0). 


COMPOSITION : 

Par comprimé : Germe de soja (non génétiquement 
modifié) 150 mg, lactate de magnésium 150 mg, extrait 
d’igname 15 m 

Excipients : Cellulose, palmitostéarate de glycérol. Agents 
d’enrobage : Opaglos (shellac, monoglycéride acétylé, 
polyvinylpyrrolidone). 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

De nombreuses études actuelles montrent l'intérêt d’une 
complémentation nutritionnelle adaptée à la ménopause, 
période connue pour certains de ses désagréments (bouf- 
fées de chaleur, troubles de l'humeur, sécheresse de la 
peau et des muqueuses). 

Biopause assure un apport quotidien en isoflavones et 
autres nutriments dérivés du soja ainsi qu’en diosgénine 
d’origine naturelle. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Déconseillé chez la femme 
ayant des antécédents de cancer du sein. 





CONSEILS D'UTILISATION : 1 comprimé matin et soir. 


Laboratoires MONIN-CHANTEAUD 
Parc 2000, rue Marius-Petipa. 34080 Montpellier 
Tél : 04 67 04 11 06 
Site web : www.laboratoire-moninchanteaud.fr 


€ BIPLATRIX ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Bande plâtrée à prise ultra-rapide (105 à 130 secondes). 
Sachet individuel : 2 m x 10 cm/15 ou 20 cm. 

Autre présentation : Attelle de nez plâtrée. 

Produits associés : 

- Platrix® (pour la réalisation d'appareils nécessitant un 
certain temps de confection) : 2 m x 10/15 ou 20 cm. 
- Jersey coton en longueur de 25 m et hydrofuge en 
longueur de 10 m; largeurs : 3/5/7/10/12/15/20/25 ou 

cm. 
- Soffban® Plus : Ouate de rembourrage. 
- Talonnette : Petit ou grand modèle. 
- Semelle de marche amovible : Solo® Cast Shoe. 

















PROPRIÉTÉS : Haute résistance, temps de modelage et 
de séchage réduits. 


INDICATIONS : 
Tous types d'appareils plâtrés d’immobilisation. 


MODE D'EMPLOI : Tremper dans de l’eau entre 20 °C et 
25 °C durant 3 à 5 secondes. Essorage léger. Lissage. 


Classe CE |. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


BLÉDILAIT © 1° âge, BLÉDILAIT © 2° âge 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Blédilait 1” âge (dès la naissance ou en relais de 
l'allaitement maternel) : 

Poudre instantanée : Boîtes de 800 g (ACL 813 356.8, 
EAN 3041091001566), de 900 g (EAN 3041091001559) et 
de 1,2 kg (EAN 3041091001344). 

Blédilait 2 âge (lait de suite pour nourrissons bien 
portants de 6 mois jusqu’à 1 an) : 
Poudre instantanée : Boîtes de 800 g (ACL 813 357.4, 
EAN 3041091001580), de 900 g (EAN 3041091001573) et 
de 1,2 kg (EAN 3041091001351). 

Liquide prêt à l'emploi : Bouteille de 500 ml. 


COMPOSITION : 

Blédilait 1°" âge : 

Ingrédients : Lactosérum déminéralisé (lait), huiles végé- 
tales (palme, colza, coprah, tournesol, Mortierella 220 
lactose (lait), lait écrémé, galacto- oligosaccharides ( GO 
[lait], protéines de lactosérum concentrées (lait), ca 
oligosaccharides (FOS) [lait], carbonate de calcium, huile 
de poisson, chlorure de potassium, citrate de potassium, 
vitamine C, chlorures de magnésium et de choline ; 
émulsifiant : lécithine de soja ; taurine, citrate de sodium, 
nucléotides, sulfate de fer ; antioxydant : extrait riche en 
tocophérols ; sulfate de zinc, inositol, niacine, L-trypto- 
phane, acide pantothénique, acide folique, sulfate de 
cuivre ; vitamines : À, E, biotine, B12, B1, D3, Be, sulfate 
de manganèse, iodure de potassium, sélénite de sodium, 
vitamine K1. 




















































100 ml 
Analyse moyenne p HAH g reconstitué 
poudre | 313,6% 
Valeur énergétique .................. kJ 2025 275 
kcal 484 66 
Protéines dont : g 9,7 1,3 
- Caséines ..…..... g 8,9 0,5 
- Protéines sériques . g 58 0,8 
- Taurine ....... mg 39 5,3 
- Carnitine . mg 11 1,6 
- Nucléotides .... mg 24 8,2 
Glucides dont: .. g 54,0 7,3 
- sucres dont: g 53,4 7,8 
- lactose g 51,6 7,1 
Lipides MONT: és g 24,7 3,4 
- Acides gras saturés es g 10,9 1,5 
- Acide linoléique …. g 3,260 0,445 
- Acide a-linolénique g 0,604 0,082 
- DHA mg 47 6,4 
- ARA ..…. mg 47 6,4 
Fibres alimentaires ................. g 4,1 0,6 
Sels minéraux : 
ê SOGIUM asser lemme mg 125 17 
- Potassium .. mg 529 T2 
- Chlorure . mg 340 46 
- Calcium .. mg 404 55 
- Phosphore .. mg 225 31 
- Magnésium mg 37 5,1 
- Fer oaran mg 3,9 0,5 
- Zinc mg 3,7 0,5 
- Cuivre …. ug 292 40 
- Manganèse A ug 56 7,6 
- Fluorure ..….... n ug <20 <3 
- Sélénium ug 12 1,7 
- lode ug 89 12 


























Vitamines : 














Blédilait 2° âge (poudre instantanée) : 

Ingrédients : Lactose (lait), lait écrémé, huiles végétales 
(palme, colza, coprah, tournesol), galacto-oligosaccha- 
rides (GOS) [lait], fructo-oligosaccharides (FOS) [lait], 
taurine ; émulsifiant : lécithine de soja, nucléotides, 
L-tryptophane, antioxydant : extrait riche en tocophérols, 
inositol, L-isoleucine, L-cystéine, L-carnitine ; vitamines : 
C, niacine, acide pantothénique, acide folique, A, E, 
biotine, B1, D3, B12, Be, K1 ; minéraux : carbonate de 
calcium, chlorure de potassium, chlorure de choline, 
sulfate de fer, sulfate de zinc, sulfate de cuivre, sulfate de 
manganèse, iodure de potassium, sélénite de sodium. 


























































p 100 ml 
Analyse moyenne p R reconstitué 
P à 14,6 % 

Valeur énergétique ...............-.. kJ 1950 285 
kcal 465 68 
Protéines dont: .. g 9,3 1,4 
- Caséines ........ g 7,4 1,1 
- Protéines sériques .. g 1,9 0,3 
- Taurine ........... mg 36 5,3 
- Carnitine . mg 6,5 0,95 
- Nucléotides mg 22 8,2 
Glucides dont : g 59,0 8,6 
- sucres dont: g 58,3 8,5 
- lactose … g 56,5 8,3 
Lipides dont: . g 20,5 8,0 
- Acides gras saturés g 9,1 1,3 
- Acide linoléique ...... g 2,780 0,406 
- Acide a-linolénique . g 0,515 0,075 
Fibres alimentaires ................. g 3,9 0,6 

Sels minéraux : 
- Sodium mg 120 17 
- Potassium .. mg 527 77 
- Chlorure . mg 372 54 
- Calcium .. mg 469 68 
- Phosphore .. mg 255 37 
- Magnésium mg 31 4,5 
- Fer a.. mg 7,0 1,0 
- Zinc mg 3,9 0,6 
- Cuivre . ug 282 41 
- Manganèse . ug 48 7,0 
- Fluorure .….... K ug <20 <3 
- Sélénium ug 11 1,6 
- lode ug 92 13 
459 67 
10,0 1,5 
8,0 1,2 
35 5,1 
65 9,5 
381 6 
609 89 
3100 450 
294 43 
85 12 
0,9 0,13 
10 15 
2374 347 

Autres : 

Humidité … g <4 - 
Choline .. mg 69 10,0 
Inositol … mg 5 8,7 

















PROPRIÉTES : 

Blédilait 1° âge : 

Formule élaborée pour être au plus proche des besoins 

du nourrisson et respecter la physiologie des nourrissons 

non allaités au sein (dès la naissance ou en relais de 
l'allaitement maternel). 

- Formule enrichie en oligosaccharides Ic FOS/sc GOS : 
1/9 (0,8 g/100 mL, ratio 10/90) pour : 

- stimuler une flore intestinale bénéfique à lactobacilles 
et bifidobactéries!' 

- favoriser une meilleure absorption des minéraux (Ca, 
fer, Mg)”, 

- Formule enrichie en AGPI-LC (ARA = DHA = 0,2 % des 
lipides totaux) et présentant un rapport oméga 6/oméga 3 
5, au plus proche des recommandations nutrition- 
nelles“, pour participer au bon développement du cerveau. 

- Rapport calcium/phosphore = 1,8 pour favoriser la crois- 
sance osseuse. 

- Teneur adaptée en protéines : 
pecter l'immaturité rénale. 

Blédilait 2° âge : 

Formule adaptée pour permettre une nutrition et une 

tolérance optimales de 6 mois à 1 an: 

- teneur adaptée en AGE dont AAL, 


1,3 g/100 mL pour res- 


- rapport oméga 6/oméga 3 ~ 5, au plus proche des 
recommandations, 

- teneur adaptée en protéines : 1,4 g/100 mL, 

- fer pour prévenir le risque de carence martiale, 

- présence de fibres prébiotiques (lc FOS/sc GOS 
= 0,8 g/100 mL, ratio 10/90) pour une meilleure absorp- 
tion des minéraux (Fe, Mg, Ca)” 

- rapport calcium/phosphore = 1,7 pour contribuer à la 
croissance osseuse. 

1) Moro G. et al. 2002. 

2) Knol J. et al. 2005. 

3) Schlolz-Ahrens K.E. et al. 2007. 

) Anses 2011. 

(5) Martin A. 2001. 


UTILISATION : 

Blédilait 1” âge : 

Aliment du nourrisson bien portant dès la naissance ou 
en relais ou complément de l'allaitement maternel de 0 à 
6 mois. 

Blédilait 2° âge : 

A partir de 6 mois jusqu’à 1 an. 


MODE D'EMPLOI : 

Blédilait 1° et 2° âge, poudre : 

Taux de reconstitution : 13,6 % pour la formule 1° âge et 
14,6 % pour la formule 2° âge. Une mesurette de poudre 
pour 30 ml d’eau faiblement minéralisée. 

Blédilait 2° âge liquide : Prêt à l'emploi. 

Utiliser exclusivement la mesurette contenue dans la 
boîte. 
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- Sélénium ug 9,8 1,3 
- Manganèse ug 249 33 
Vitamines : 
se 378 50 
9,1 1,2 
7,7 1 
34 4,5 
63 8,3 
409 54 
747 99 
6,2 0,82 
351 46 
71 9,4 
18 0,17 
11 1,5 
2243 296 
Autres : 
- Taurine mg 38 5 
- Carnitine …. mg 6,8 0,9 
- Nucléotides mg 24 8,2 
- Choline .. mg 58 7,7 
- Inositol … mg 25 8,3 
Blédilait AR 2 : 


Ingrédients : Lactose (lait), lait écrémé, huiles végétales 
(palme, colza, coprah, tournesol, Mortierella alpina), mal- 
todextrines, épaississant : farine de graines de caroube, 
huile de poisson, chlorure de choline, taurine, émulsifiant : 
lécithine de soja, inositol, nucléotides, chlorhydrate de 
L-cystéine ; vitamines : C, E, PP, B5, Bo, A, Bs, B1, D3, 
B12, Be, K1), minéraux (carbonate de calcium, sulfates de 




































































































































































L | tl bre dé bib t adapté fer, de zinc, de cuivre et de manganèse, iodure de 
€ volume et le nombre de biberons seront adaptés aux | Potassium, sélénite de sodium). 
besoins de l’enfant selon avis médical. 
Tableau indicatif d'alimentation : Arel p100g p omi, 
Poids Préparation du biberon | Nb de OS poudre se A > Pa 
moyen du | Age de l'enfant biberons - — f 
bébé (kg) eau (ml) | mesurettes par 24h Valeur énergétique .................. kJ 2015 285 
36 |24 semaine | 90 3 7 EE i ka - 
41 | ta2mois | 120 4 e a 3 E 13 
4,9 2à3 mois 150 5 5 - Protéines sériques … g 2,3 0,3 
> : Glucides, dont: … g 56,5 8 
57 3 at MOS 180 G į - sucres, dont: g 48,7 6,9 
6,4 4à5 mois 210 7 4 - lactose g 47,9 6,8 
7 5à6 mois 210 7 4 Lipides, dont: ............-.--- g 22,6 3,2 
> A > - Acides gras saturés . g 10 1,4 
7,4à9,6 6 mois à 1 an 210 7 3à2 - Acide linoléique . R 3,03 0,43 
BLÉDINA : Acide a-linolénique g 0,558 0,079 
. DHA … mg 43 6,1 
81,rue Sans-Souci - ARA... mg 43 6.1 
CS 13754. 69576 Limonest cdx - d å i 
Tél : 04 74 62 63 64. Fax : 04 74 60 63 32 Fibres alimentaires .............---. g 2,8 0,4 
Site web : www.pro.bledina.fr Sels minéraux: 
- Sodium ...... mg 157 22 
2 - Potassium . mg 506 72 
, BLEDILAIT © - Chlorure … mg 364 52 
= - Calcium . mg 557 79 
ANTI- REGURGITATION 1 et 2 “op m 2 ia 
FORMES/PRESENTATIONS : - Magnésium mg 36 5,2 
Blédilait AR 1 (nourrissons de la naissance à 6 mois) : | |- Fer … mg 9,2 1,3 
Poudre instantanée : Boîte de 800 g (ACL 813 360.5, EAN | |- Zinc mg 6,4 0,91 
3041091005892). : guivre Hg a 1 
Blédilait AR 2 (nourrissons de 6 mois à 1 an) : TSi a Hg SE 16 
Poudre instantanée : Boîte de 800 g (ACL 813 361.1, EAN | | Nanaaness Hg 56 79 
3041091006585). 9 Hg : 
Vitamines : 
COMPOSITION : Le ug-RE 422 60 
Blédilait AR 1 : ug 10 1,4 
Ingrédients : Lactose (lait), lait écrémé, huiles végétales mga-TË 8,5 1,2 
(palme, colza, coprah, tournesol, Mortierella alpina), mal- ug 36 5,2 
todextrines, épaississant (farine de graines de caroube), mg 66 9,3 
huile de poisson, chlorhydrate de L-cystéine, émulsifiant : Hg 381 54 
lécithine de soja, taurine, chlorure de choline, inositol, ug 718 102 
nucléotides, L-carnitine ; vitamines : C, E, PP, B9, B5, A, mg-EN 5,8 0,83 
Bs, B1, B12, D3, Be, K), minéraux (carbonate de calcium, Hg 290 al 
sulfates de fer, de zinc, de cuivre et de manganèse, iodure Hg 12 017 
de potassium, sélénite de sodium). Fa ii 16 
100 p 100 mi - Acide pantothénique … ug 2663 378 
Analyse moyenne p 9 | reconstitué 7 
poudre à 13.2 % Autres : 
, - Taurine mg 38 5,4 
Valeur énergétique ........ss...1.... kJ 2085 275| | |- Carnitine … mg 4,7 0,67 
kcal 499 66 - Nucléotides .. mg 23 3,2 
= - Choline .. mg 71 10 
Protéines, dont: g 12,8 1,6 g ï 
- Caséines tarere g 9,6 1,3 Inositol … mg sl 44 
- Protéines sériques g 2,4 0,3 PROPRIÉTÉS : 
Glucides, dont: … g 51,6 6,8| | Aliment destiné à des fins médicales spéciales, formulé 
- sucres, dont: . g 45,9 6,1| | spécifiquement pour prendre en charge les régurgitations 
- lactose … g 45,4 6| | sévères et/ou persistantes (sauf prématurés et petits poids 
Lipides, dont: .. g 26,4 3,5| | de naissance). 
- Acides gras saturés . g 11,7 1,5] | - Caroube : 0,4 g /100 mL. 
- Acidelinoléique … g 3,53 0,466 - Effet épaississant du bol alimentaire. 
- Acide a-linoléniq g 0,652 0,086 - Diminution significative de la fréquence et de l'intensité 
- DHA Ț..... mg 50 6,7 des régurgitations™ 28, 
- ARA mg 88 12| | - Bonne tolérance®. 
Fibres alimentaires g 3 04||- du -LC (acides gras polyinsaturés à chaîne longue) : 
âge et 2° âge pour contribuer au bon développement 
Sels minéraux : cérébral : 
- Sodium …. mg 181 24 - DHA (acide docosahexaénoïque) : 0,2 % des lipides 
- Potassium . mg 577 76 totaux. 
- Chlorure … mg 394 52| | -ARA (acide arachidonique) : 0,2 % des lipides totaux 
- Calcium . mg 586 77 pour le 1” âge et 0,35 % des lipides totaux pour le 
- Phosphore . mg 329 43 2° âge. 
- Magnésium ma a eu (1) Miyasawa R. et al. 2007. 
mg 45 0:59 (2) Wenzi T.G. et al. 2008. 
ug 302 40| | (3) Meunier et al. 2014. 
ug 99 1311 (4) Koletzko B. et al. 2008. 
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UTILISATION : 

Blédilait AR 1” âge : 

De la naissance à 6 mois en cas de régurgitation sévère 
et/ou pathologie. 

Blédilait AR 2° âge : 

Nourrisson de 6 mois à 1 an en cas de régurgitation sévère 
et/ou pathologie. 


MODE D'EMPLOI : 

Taux de reconstitution : 13,2 % pour la formule 1° âge et 
14,2 % pour la formule 2° âge. Une mesurette arasée de 
poudre pour 30 ml d’eau faiblement minéralisée. 

Utiliser exclusivement la mesurette contenue dans la 
boîte. 

Le volume et le nombre de biberons seront adaptés aux 
besoins de l'enfant selon avis médical. 


BLEDINA 
81, rue Sans-Souci 
CS 13754. 69576 Limonest cdx 
04 74 62 63 64. Fax : 04 74 60 63 32 
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BLÉDILAIT CROISSANCE ® 
et CROISSANCE © + 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Lait de suite pour nourrissons dès 10-12 mois : 
Blédilait Croissance nature : Liquide prêt à l'emploi nature, 
bouteille de 1 I (EAN 3041091020482). 

Blédilait Croissance + : Poudre instantanée, boîtes de 
800 g (ACL 815 538.6/EAN 3041091002853), de 900 g 
(EAN 3041090838163) et de 1,6 kg (EAN 3041090796562). 


COMPOSITION : 

Blédilait Croissance nature, liquide : 

Ingrédients : Eau, lait partiellement écrémé, perméat de 
lactosérum (lait), huiles végétales (palme, coprah (soja), 
colza, tournesol) ; émulsifiant : lécithine de soja ; anti- 
oxydant : extrait riche en tocophérols ; vitamines : C, 
niacine, D3, acide pantothénique, K1, B2, Be, A, B1, B12, 
acide folique, biotine, E ; minéraux : bicarbonate de 
sodium, sulfate de fer, oxyde de magnésium, sulfate de 
zinc, sulfate de cuivre, iodure de potassium, phosphate 
de calcium, citrate de sodium. 

Blédilait Croissance +, poudre : 

Ingrédients : Lait écrémé, lactose (lait), lactosérum (lacto- 
sérum déminéralisé, protéines de lactosérum concen- 
trées) (lait), maltodextrine, galacto-oligosaccharides 
(GOS) (lait), huiles végétales (palme, tournesol, colza), 
fructo-oligosaccharides (FOS) ; émulsifiant : lécithine de 
soja ; taurine ; antioxydant : extrait riche en tocophérols ; 
vitamines : C, PP, B5, Bo, E, A, Bs, D3, B1, Be, B2, B12, 
Ki ; minéraux : phosphate de calcium, carbonate de 
calcium, citrates de potassium et de sodium, chlorures 
de magnésium, de choline et de potassium, sulfates de 
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fer, de zinc, de cuivre et de manganèse, iodure de 
potassium, sélénite de sodium. 
p 100ml 
p 100 ml | p100g | reconstitué 
Analyse moyenne deliquide | depdre | à14,4% 
(pdre) 
Valeur énergétique …. kJ 257 1880 272 
kcal 61 448 65 
Protéines .. g 17 10 1,5 
Glucides dont g 8 57,5 8,3 
- sucres dont: g 8 45,6 6,6 
- lactose . g 8 42 6,1 
Lipides dont: g 2,5 18,7 2,7 
- Acides gras 
SatUrés ain g 1,3 4,4 0,7 
- Acidelinoléique ……. g 0,354 2,62 0,379 
- Acide o-linolénique … g 0,036 0,46 0,067 
Fibres alimentaires … g 0 5,6 0,8 
Sels minéraux : 
- Sodium „sssr mg 25 173 25 
- Potassium . mg 85 589 85 
- Chlorure . mg 50 311 46 
- Calcium .. mg 72 612 88 
- Phosphore . mg 50 368 53 
- Magnésium mg 7,7 39 5,7 
- Fer mg 1,2 8 12 
- Zinc mg 0,6 6,1 0,89 
- Cuivre . mg 0,025 0,274 0,04 
- Manganèse ug 15 61 8,8 
- Fluor …… mg <0,015 - - 
- Sélénium ug 0,7 10 1,5 
- lode …… ug 15 89 13 
Vitamines : 
45 437 63 
1,5 11 1,6 
0,8 7,7 11 
9 33 4,9 
10 99 15 
0,08| 0,341 0,049 
0,2] 0,829 0,12 
0,9 3 0,45 
0,1 0,267 0,039 
47 81 12 
0,3 0,94 0,14 
- Biotine 4,5 8,8 1,3 
- Ac pantoth mg 0,5 2,397 0,347 
Choline mg - 66 9,5 
Taurine mg - 35 5,1 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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PROPRIÉTES : 
Blédilait Croissance nature liquide et Blédilait Crois- 
sance + sont formulés pour répondre aux besoins des 
enfants en bas âge, de 10 mois pour la formule liquide et 
à partir de 12 mois pour la formule poudre, avec une 
consommation recommandée jusqu’à 3 ans dans le cadre 
d'une alimentation diversifiée. 
- Apports adaptés en fer : 
- Blédilait Croissance + (poudre) : teneurs en fer et en 
vitamine C adaptées et présence d’oligosaccharides 
Ic FOS sc GOS (FOS/GOS = 1,2 g/100 mL, ratio 10/90) 
pourne meilleure absorption des minéraux (Ca, Mg, 
fer 
- Blédilait Croissance (liquide) 
un fer mieux absorbé. 
- Apports adaptés en protéines : 1,5 g/100 mL (poudre) ; 
1,7 g/100 mL (liquide). 
- Apports adaptés en calcium et en vitamine D pour 
favoriser la croissance osseuse. 
- Apports adaptés en acides gras essentiels qui parti- 
cipent au bon développement cérébral® 
- Sans saccharose (contient des sucres naturellement 
présents et du lactose) et sans arômes. 
(1) Martin A. 2001. 
(2) Schlolz-Ahrens K.E. et al. 2007. 
(3) Koletzko B. et al. 2008. 


MODE D'EMPLOI : 

Blédilait Croissance, liquide : 

Ce lait est prêt à l'emploi : ne pas ajouter d’eau, ne pas 
faire bouillir. Ce lait peut être réchauffé au micro-ondes 
dans un récipient adapté. 

Blédilait Croissance +, poudre : 

Une mesurette de poudre dans 30 ml d’eau faiblement 
minéralisée. 

Tableau indicatif d'alimentation : 


: fer et vitamine C pour 





























Poids Préparation du biberon | Nb de 
moyen du | Age de l’enfant biberons 
bébé (kg) eau (ml) | mesurettes par 24h 
9à14,6 Dès 12 mois 210 7 2à3 

BLÉDINA 
81, rue Sans-Souci 
CS 13754. 69576 Limonest cdx 
Tél : 04 74 62 63 64. Fax : 04 74 60 63 32 
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BLÉDILAIT © JUNIOR 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment lacté destiné aux enfants en bas âge à partir 
de 18 mois : Liquide prêt à l'emploi, bouteille de 1 L 
(EAN 3041091201232). 


COMPOSITION : 

Eau, lait écrémé, lactose (lait), galacto-oligosaccharides 
(GOS) (lait), matières grasses végétales (tournesol, colza), 
fructo-oligosaccharides (FOS) ; émulsifiant : mono et 
diglycérides d'acides gras ; antioxydant : extrait riche en 
tocophérols ; arôme ; vitamines : A, D, C, B1, B2, niacine, 
Be, acide folique, B12, biotine, acide pantothénique, K ; 
minéraux : citrates de potassium et de sodium, sulfate de 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 
Aliment lacté destiné aux enfants en bas âge à partir de 
18 mois. Contribue à l'équilibre nutritionnel avec 1 biberon 
de 300 mL par jour dans le cadre d’une alimentation 
diversifiée : 
Aide à prolonger la consommation du lait de croissance : 
- Format liquide. 
- Formule enrichie. 
Contribue : 
- à prévenir la carence en fer : 1,2 mg/100 mL ; 
- à éviter l'excès de protéines : 1,5 g/100 mL ; 
- au bon développement cérébral : 
- apport en acides gras essentiels, 
- rapport w6/w3 optimisé proche de 5; 
-à prévenir la carence en vitamine D après 2 ans : 
3,1 pg/100 mL. 
Aide à limiter l'habitude au goût sucré : sans saccharose®. 
Vitamine C + fer : absorption facilitée du fer”. 
a) Contient des sucres naturellement présents et du lactose. 
b) Martin A. Apports nutritionnels conseillés pour la popula- 
tion française 3° édition (2001) - Afssa. CNERMA-CNRS. 


MODE D'EMPLOI : 

Ce lait est prêt à l'emploi : ne pas ajouter d’eau, ne pas 
faire bouillir. Ce lait peut être réchauffé au micro-ondes 
dans un récipient adapté. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : À conserver à température ambiante 
dans un endroit propre et sec. 

Après ouverture : Conserver la bouteille refermée, 72 heu- 
res maximum au réfrigérateur. 


BLEDINA 
81, rue Sans-Souci 
CS 13754. 69576 Limonest cdx 
04 74 62 63 64. Fax : 04 74 60 63 32 
Site web : www.pro.bledina.fr 


BLÉDILAIT PREMIUM 1 et 2 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Blédilait Premium 1“ âge (lait pour nourrissons jusqu’à 
6 mois) : 
Poudre : Boîtes de 800 g (ACL 813 359.7, EAN 
3041091001221) et de 900 g (EAN 3041091001238). 
Blédilait Premium 2° âge (lait de suite pour nourrissons 
de 6 mois à 1 an) : 

Poudre : Boîtes de 800 g (ACL 813 358.0, EAN 
3041091001214) et de 900 g (EAN 3041091001306). 


COMPOSITION : 

Blédilait Premium 1° âge : 

Lait écrémé, lactosérum partiellement déminéralisé (lait), 
huiles végétales (palme, coprah, colza, tournesol, Mortie- 
rella alpina), maltodextrines, amidons, émulsifiant : léci- 
thine de soja, huile de poisson, nucléotides, taurine, 
bifidobactéries, inositol, citrate de choline, ferments lac- 
tiques (lait), vitamines (C, PP, K, Ds, A, E, B5, Be, B12, B1, 
B2, B9, B8), minéraux (citrates de calcium et de potassium, 
chlorures de potassium et de magnésium, sulfates de fer, 
de zinc, de cuivre et de manganèse, iodure de potassium, 
sélénite de sodium). 


Tél : 























































zinc, iodure de potassium, hydroxydes de potassium et Analyse moyenne p 100 g pdre | p 100 mlà 13,1 % 
de calcium, lactate de fer, phosphates de magnésium et | |Valeur énergétique ........... kJ 2055 285 
de calcium. kcal 490 68 
Analyse moyenne p 100 ml Protéines dont: .. g 9,8 1,4 
z FE - Caséine .......... g 4,9 0,7 
Valeur énergétique ....sssssssrsrsrertrertsts+++: ES a - Protéines sériques . g 4,9 0,7 
= lucides dont: 59,7 8,3 
Matières grasses ........ ssnrnennnenernrses g 2,6 au cres dont : 3 337 47 
- dont acides gras saturés . g 0,4 - Lactose 9 311 43 
- dontacide linoléique ……. g 0,558 - Amidon DS g 124 17 
- dont acide o-linolénique g 0,112 — 4 - 
= - Lipides dont g 23,1 3,2 
GIUCIARS L 222580 rrrrrsnersnsssresessssreesunns g 8,6 - Ac gras saturés g 94 13 
- dontsucres . . g 8,4| | |- Aclinoléique* . g 3,11 0,433 
= Ont lACIOSS sssssssmmnes g 8,1 - Ac a-linoléniqu g 0,575 08 
i F i = DHA isisisi g 44 6,1 
-ores alimentaires issisiisiisisissicscsssssssss g 2a TARA 9 44 61 
TONERA ee aaea e 9 À Fibres alimentaires .…........ g 0,6 0,1 
Sl AESOP g 0,1 = = 
Sels minéraux : 
Minéraux - Sodium sksisssiitnenniis iarna g 0,136 0,019 
SODIUM NN RNA Re mg 26,0! | |- Potassium .. mg 537 75 
- Calcium …. mg 91,0! | |- Chlorure . mg 311 43 
- Phosphore mg 50,0| | |- Calcium .. mg 417 58 
S Fer siiin mg 1,2] | |- Phosphore .. mg 229 32 
- Magnésium . mg 5,6 - Magnésium mg 30 4,2 
- Zinc ...... mg 0,9 mg 4,9 0,69 
- lode ...... ug 20,2 mg 3,5 0,48 
- Potassium mg 75,0 ug 301 42 
= CRIOTUrE. : 2 csrneeiarreenmmmnse mg 44,1 … Hg 74 10 
—— - Fluorure …. E ug <30 < 4,2 
Vitamines : - Sélénium ug 6,2 0,87 
sAn ug-RE 68,1| | |- lode ug 133 19 
-D ug 8,1 
-E mg &-TE 1,1 
EC: mg 15,4 ug-RE 392 55 
- B1 (thiamine) ug 40 Hg 9,3 13 
- B2 (riboflavine) ug 230 Ribal Ba Hg de A 
- B3/PP (niacine) .. mg-EN 0,2/1 7 Teana 2 ha ET dei 
BG num , u 60! | |” Je 
- Bə (acide folique) ; Ho 12,2| | |- Ac pantothénique i Ah ye 
ERE | Hg 04 | |- Biotine (Bo) ug 16 2,3 
- Bs (biotine) 3 ug 1,33 Acfolique (B 86 32 
- B5 (acide pantothénique) .. ug 580| | |” Do ique (B9 i; 16 02 
a a CAE DOE esse sea rs ug 5,1 mg 61 85 






































































































ug 36 5 

mg 5 0,7 
Autres : 
Choline mg 79 11 
Inositol … mg 44 6,1 
Taurine .. mg 20 2,8 
Carnitine .... mg 9,5 1,3 
Humidité g <3,5 - 
Nucléotides … mg 24 8,3 








* Acides gras essentiels. 

Blédilait Premium 2° âge : 

Lait écrémé, huiles végétales (palme, coprah, colza, 
tournesol), lactosérum partiellement déminéralisé (lait), 
maltodextrines, amidons, lactose (lait), émulsifiant : léci- 
thine de soja, nucléotides, taurine, bifidobactéries, inosi- 
tol, citrate de choline, ferments lactiques, vitamines (C, 
PP, K, Ds, À, E, B5, Be, B12, B1, B2, Bo, B8), minéraux 
(citrates de calcium et de potassium, chlorure de magné- 
sium, sulfates de fer, de zinc, de cuivre et de manganèse, 
iodure de potassium, sélénite de sodium). 












































Analyse moyenne p 100 gpdre | p100 mlà14% 

Valeur énergétique kJ 2010 280 
kcal 479 67 

Protéines dont: .. g 10,5 1,5 
- Caséines » g 6,3 0,9 
- Protéines sériques ........ g 4,2 0,6 
Glucides dont: .…..... g 59,8 8,4 
- sucres dont: g 33,4 4,7 
- Lactose .... g 31,1 4,4 
- Amidon …. g 12,4 1,7 
- Lipides dont: ..…... g 21,8 3 
- AC gras saturés g 8,9 1,2 
- Aclinoléique* ..….. g 3 0,42 
- Ac a-linolénique * g 0,562 0,077 
Fibres alimentaires g 0,6 0,1 





Sels minéraux : 


- Thiamine (B1) .. 

- Riboflavine (B2 

- Niacine (PP) 

- Ac pantothénique 
- B6 


- Biotine (B8) .. 
- AC folique(Bs) . 
B 

















* Acides gras essentiels. 


PROPRIÉTES : 

Blédilait Premium 1 et 2 ont été formulés pour favoriser 

un bon confort digestif de la naissance à 1 an. 

lls possèdent une action sur les troubles gastro-intesti- 

naux fonctionnels hauts et bas grâce à : 

- Un mélange de deux amidons (1,7 g/100 mL) : 
de terre et maïs. 

- Des protéines acidifiées favorisant la vidange gastrique. 

- Un apport de lactase pour contribuer à soulager les 
symptômes gastro-intestinaux (coliques, ballonne- 
ments...) ”®. 

La formule 1° âge contient des AGPI-LC (acides gras 

polyinsaturés à chaîne longue) qui contribuent au bon 

développement cérébral!) 

(1) Kanabar D. 2001. 

(2) Roy P. et al. 2004. 

(3) Koletzko B. et al. 2008. 


UTILISATION : 

Blédilait Premium 1° âge : De la naissance à 6 mois. 
Blédilait Premium 2° âge : A partir de 6 mois jusqu’à 1 an. 
Blédilait Premium 1 et 2 sont adaptés en cas de troubles 
gastro-intestinaux fonctionnels hauts et bas. 


MODE D'EMPLOI : 

Blédilait Premium 1° et 2° âge : 

Taux de reconstitution : 13,1 % pour la formule 1% âge. 
14 % pour la formule 2° âge. Une mesurette de poudre 
pour 30 ml d’eau faiblement minéralisée. 

La formule des laits Blédilait Premium étant épaissie, 
utiliser une tétine adaptée. 


pomme 


Le volume et le nombre de repas seront adaptés aux 
besoins de l’enfant selon avis médical. 
Tableau indicatif d'alimentation : 


















































Poids Préparation du biberon | Nb de 
moyen du | Age de l'enfant biberons 
bébé (kg) eau(ml) | mesurettes | par24h 

8,6 2° à4° semaine 90 3 T 
4,1 1à2 mois 120 4 6 
4,9 2à3 mois 150 5 5 
5,7 3à4 mois 180 6 5 
6,4 4à5 mois 210 7 4 

7 5à6 mois 210 7 4 

7,4à9,6 | 6moisàian 210 T 3à2 
BLÉDINA 
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kd BLENDERM® 3M® sparadrap 


PRESENTATION et PROPRIETES : 

Sparadrap chirurgical plastique transparent. Résistant à 
l’eau. Souple, pour des applications sur des zones 
difficiles. Hypoallergénique. Dimensions (rouleaux) : 
2,5cm x 5m (ACL 608 940.3/EAN 5000485000668) et 
5 cm x 5 m (ACL 660 960.1/EAN 5000485000675). 

Pour une protection occlusive et transparente contre les 
liquides et les contaminants extérieurs. 


Remb Séc soc. Admis à la LPPR. 
Marquage CE selon la directive 93/42. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


€ BLEPHACLEAN © 


hygiène des paupières 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Compresse pré-imprégnée, stérile, à usage unique, pour 
application cutanée : Boîte de 20 (EAN 3662042003615). 


COMPOSITION : Capryloyl glycine, hyaluronate de 
sodium, PEG 8, poloxamer 184, polysorbate 20, propylène 
glycol, extrait d’hydrocotyl (propylène glycol, extrait de 
Centella asiatica, eau), complexe régulateur de sébum 
sans conservateur (propylène glycol, extrait de racine d'Iris 
florentina, sulfate de zinc, PPG 5 ceteth 20, palmitate de 
rétinyle [vitamine A], eau, alcool), PEG glycérides-6-capry- 
liques/capriques (macrogol 6 glycérol caprylocaprate), 
phosphate dipotassique, hydroxyde de sodium, dihydro- 
génophosphate de potassium et eau purifiée. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Blephaclean est recommandé pour l'hygiène quotidienne 

des paupières, en particulier : 

- en cas de peau, de paupières ou d'yeux sensibles ; 

- pour éliminer les poussières, les pollens et les secrétions 
des paupières ; cela peut faire partie des soins en cas 
d’allergies ou d'infections ; 

- en cas d’inflammation ou d'infection des paupières du 
type blépharite, dysfonctionnement des glandes de 
Meibomius, orgelet ou chalazion. Ces conditions peu- 
vent causer des symptômes de sécheresse oculaire tels 
que picotements, sensations de sable dans les yeux, 
irritations et/ou rougeurs ; 

- pour nettoyer les paupières avant des interventions 
ophtalmiques telles que les injections thérapeutiques 
réalisées directement dans l’œil (injections intra-vitréen- 
nes), les opérations des yeux au laser et la chirurgie de 
la cataracte. Étant bien toléré, Blephaclean peut égale- 
ment être utilisé après une chirurgie, sur les conseils 
d’un médecin ou d’un ophtalmologiste. 

Blephaclean garde les paupières propres tout en respec- 

tant la peau du contour des yeux et les bactéries naturel- 

lement présentes. 


MODE D'EMPLOI : 
Avant une chirurgie de l'œil, utiliser deux fois par jour 
pendant 5 jours ou suivant les conseils du médecin ou du 
pharmacien. 
Dans les autres cas, utiliser deux fois par jour matin et 
soir pendant trois semaines, puis une fois par jour pendant 
trois mois ou suivant les conseils du médecin ou du 
pharmacien. Pour les situations chroniques, il peut être 
nécessaire de poursuivre l’utilisation à long terme. 
Sans rinçage après utilisation. 
Blephaclean peut être utilisé chez les enfants à partir de 
3 mois. 
Le produit a été testé sous contrôle ophtalmologique. 
Pour les porteurs de lentilles de contact : retirer les lentilles 
avant d'utiliser Blephaclean. 
Instructions d’utilisation : 
1. Hygiène des paupières et des cils : 
Ouvrir le sachet et déplier la compresse située à 
l’intérieur. 
L'œil fermé, appliquer délicatement la compresse sur 
les paupières et sur la base des cils. 
Masser délicatement les paupières par de petits mou- 
vements circulaires pour éliminer en douceur croûtes, 
sécrétions et maquillage. 


























2. Hygiène du bord libre palpébral : 
Face à un miroir, ouvrir doucement la paupière en tirant 
légèrement sur les cils. Frotter délicatement le bord 
libre palpébral à l’aide d’une compresse enroulée sur 
elle-même. 
Répéter l'opération pour l’autre œil, en utilisant une 
nouvelle compresse. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Pour application cutanée seulement. Ne pas appliquer 
directement dans les yeux. 

Ne pas utiliser en cas d'allergie à un ingrédient. 
Blephaclean est un produit stérile à usage unique. 

Ne pas réutiliser, car la compresse sera moins efficace et 
cela peut entraîner un risque d'infection. 

Ne pas utiliser la compresse si le sachet est ouvert ou 
endommagé. 

La couleur de la compresse peut varier en raison de la 
présence d'extraits de plantes dans la formulation, c'est 
un phénomène normal. 

Arrêter l’utilisation de Blephaclean et contacter un méde- 
cin ou un pharmacien si les symptômes s’aggravent. 
Ne pas utiliser après la date d'expiration clairement 
indiquée sur la boîte et sur le sachet. La date d’expiration 
fait référence au produit dans son emballage intact, 
conservé correctement. 

Les compresses usagées doivent être jetées dans les 
ordures ménagères. 

Maintenir hors de la portée et de la vue des enfants. 
Effets secondaires possibles : 

Les effets secondaires suivants ont été rapportés après 
l’utilisation de Blephaclean : sensation de brûlure où de 
démangeaison pendant quelques minutes après applica- 
tion, rougeur ou gonflement des paupières, réactions 
allergiques. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver entre 8 et 25 °C. 


Dispositif médical de classe lla. Marquage CE 0459. 


Laboratoires THEA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 


BLEPHAGEL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel stérile pour le nettoyage des paupières et des cils : 
Tube polydose airless® de 30 g (ACL 520 402.6/EAN 
3662042001949). 


COMPOSITION : Aqua, poloxamer 188, PEG-90, carbo- 
mer, sodium hydroxide. 


UTILISATION : 

Blephagel est un gel stérile hypoallergénique pour 

l'hygiène quotidienne des paupières et des cils. 

L'hygiène des paupières est recommandée par les ophtal- 

mologistes en complément des traitements de : 

- Blépharites, antérieures et postérieures (inflammation 
des paupières). 

- Œil sec associé à un dysfonctionnement des glandes 
de Has (glandes situées à l’intérieur des paupiè- 
res). 

- Atteinte des yeux et des paupières due à une acné 
rosacée (maladie de la peau du visage se manifestant 
par des rougeurs). 

- Atteinte des yeux et des paupières due à une dermite 
séborrhéique (maladie de peau se manifestant par des 
rougeurs et des squames prédominant sur le visage). 

L'hygiène des paupières peut également être recomman- 

dée dans un contexte chirurgical lorsqu'un nettoyage 

minutieux des paupières et de la racine des cils est 
nécessaire. 

Blephagel peut être recommandé aux porteurs de lentilles 

de contact. 


PROPRIÉTES : 

Blephagel est un gel stérile formulé pour un nettoyage 

mécanique et doux des paupières sensibles, irritées et/ou 

fragilisées, ou à tendance atopique. 

La formule originale de Blephagel : 

- Facilite l’'adhérence du produit sur les paupières. 

- Contient du poloxamer, qui permet d'émulsifier, de solu- 
biliser et d'éliminer en douceur les sécrétions muqueu- 
ses des paupières (mucus, croûtes et squames présents 
à la racine des cils). 

- Respecte l’hydratation naturelle des paupières. 

- Procure une agréable sensation de fraîcheur, adoucit et 
apaise les paupières. 

- Ne laisse pas de trace, non gras et non collant. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Produit destiné à l’application sur les paupières et les 
cils ; ne pas appliquer dans l'œil. 

Ne pas conserver le tube entamé au-delà de 8 semaines. 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 
Ne pas couper le tube (risque de contamination bacté- 
rienne). 

Tenir hors de portée des enfants. 


MODE D'EMPLOI : 

Fréquence d'utilisation : en moyenne 2 fois par jour, matin 
et soir, ou autant de fois que l’état des paupières nécessite 
un nettoyage. 

Avant la première utilisation, presser sur la base du tube 
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3 secondes (en appuyant sur le logo Thea) afin de pousser 
le gel vers la pompe. Puis tenir le tube tête en bas et 
pomper 3 fois sur l’embout. 

- En appuyant sur la pompe située à l'extrémité du tube, 
déposer une noisette de Blephagel sur une compresse 
non tissée (sans presser le tube). Bien enlever les résidus 
de gel restant sur l’embout avec la compresse. 

- A l’aide d’un miroir, appliquer délicatement la compresse 
imprégnée de Blephagel sur la paupière et sur la base 
des cils, l’œil fermé. 

- Passer doucement à plusieurs reprises la compresse 
imprégnée de Blephagel sur la paupière et sur la base 
des cils, en prenant soin de masser par petits mouve- 
ments circulaires afin de retirer tous les résidus. 

- Éliminer le Blephagel restant sur la paupière à l’aide 
d’une compresse propre. 

- Répéter ces 4 étapes pour l’autre œil. 


Laboratoires THEA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 


BLEPHASOL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion micellaire pour le nettoyage des paupières sensi- 
bles : Flacon de 100 mI (ACL 763 913.6). 


COMPOSITION : Aqua, PEG-8, polysorbate 20, capryloyl 
glycine, poloxamer 184, PEG-6 caprylic/capric glycerides, 
dipotassium phosphate, sodium hydroxide, potassium 
phosphate. Sans conservateur. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Blephasol est préconisé pour l'hygiène quotidienne des 
paupières sensibles, et plus particulièrement du bord libre 
palpébral. 

Blephasol, grâce à ses propriétés micellaires, agit mécani- 
quement et élimine impuretés, souillures, croûtes et 
maquillage présents sur les paupières et à la racine des 
cils. 

Sans alcool, sans détergent ni agent conservateur, Ble- 
phasol nettoie en douceur sans irriter les yeux ni agresser 
les couches externes de l’épiderme qui assure la protec- 
tion de la peau contre les agressions extérieures (froid, 
soleil, sueur, allergènes, polluants divers... 

Non parfumé, non gras, Blephasol ne nécessite pas de 
rinçage après utilisation. 

Blephasol peut être recommandé aux porteurs de lentilles 
de contact. 


MODE D'EMPLOI : 

Pour application cutanée. 

En moyenne deux fois par jour, matin et soir, ou autant 

de fois que souhaité. 

Pour le nettoyage et le démaquillage des paupières 

sensibles, face au miroir : 

1. Appliquer délicatement une compresse hydrophile 
imbibée de Blephasol sur les paupières et sur la base 
des cils, l’œil fermé. 

2. Masser délicatement les paupières par de petits mou- 
vements circulaires afin d'éliminer tous les débris et 
d'exprimer le contenu des glandes palpébrales. 

3. Tirer légèrement les paupières, puis frotter délicatement 
le bord interne des paupières à l’aide d’une nouvelle 
compresse ou d’un coton tige imbibé de Blephasol 
pour éliminer les impuretés logées à la base des cils. 

4. Répéter chaque étape pour l’autre œil en utilisant une 
nouvelle compresse. 

Ne nécessite pas de rinçage après utilisation. 








PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas avaler, ne pas appliquer directement dans les 
yeux, tenir hors de portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Après ouverture du flacon : 2 mois. 


Laboratoires THEA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 
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FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîtes de 60 (ACL 481 848.2) et de 120 (ACL 
481 849.9), et flacon de 240 (ACL 295 185.7). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : Extraits concentrés : myrtille (400 mg) ; 
euphraise (200 mg) ; rose d'Inde (100 mg) à 10 % de 
lutéine (10 mg) ; zinc (10 mg, soit 100 % des VNR*) ; 
cuivre (1 mg, soit 100 % des VNR*) ; vitamine A (400 ug, 
soit 50 % des VNR”). 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES : Les extraits de myrtille, d'euphraise et de 
rose d’Inde aident au maintien d’une bonne vision et le 
zinc et le cuivre au maintien des processus cognitifs du 
cerveau en charge de la mémoire et de la concentration. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 comprimés par jour avec un grand verre d'eau au 
moment du repas, pendant 2 mois. A renouveler. 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes 
ou en période d'allaitement. Avis médical en cas de prise 
de médicaments. Convient aux végétariens et aux végé- 
taliens. 


Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


BODY « ÉLÉGANCE » 


Voir : 


MÉDICAL Z 
BORÉADE © gamme 


pour peaux à tendance acnéique 
BORÉADE € CL crème lavante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème lavante* : Flacon-pompe de 200 ml (EAN 
3504105025519). 


COMPOSITION : Aqua (water), cetearyl alcohol, disodium 
lauryl sulfosuccinate, sodium cocoyl isethionate, zea mays 
(corn) starch, cocoglucoside, disodium cocoyl glutamate, 
1,2-hexanediol, hydroxypropyl guar, glycerin, hydrogena- 
ted castor oil, capryloyl glycine, glyceryl caprylate, phos- 
pholipids, parfum (fragrance), glycine soja (soybean) oil, 
bisabolol, butyl avocadate, sodium cocoyl glutamate, 
titanium dioxide, zinc gluconate, citric acid, glycolipids, 
potassium sorbate, glycine soja (soybean) sterols, sodium 
chloride, hydrolyzed chenopodium quinoa seed, malto- 
dextrin, propyl gallate. 

PROPRIETES/UTILISATION : Nettoie sans dessécher les 
peaux mixtes à grasses. Contribue à diminuer la brillance. 


CONSEILS D'UTILISATION : A utiliser matin et soir. Rincer 
à l’eau. 








BORÉADE © LP soin complet anti-imperfections 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Soin complet anti-imperfections * : Tube avec capsule- 
service de 30 mI (EAN 3504105020309). 


COMPOSITION : Aqua, lactic acid, glycerin, caprylic/ 
capric triglyceride, C10-18 triglycerides, oryza sativa 
starch, cetearyl alcohol, butyl avocadate, dicaprylyl car- 
bonate, sodium hydroxide, lauryl glucoside, polyglyceryl-2 
dipolyhydroxystearate, salicylic acid, silica, zinc gluco- 
nate, pentaerythrityl distearate, sodium stearoyl gluta- 
mate, capryloyl glycine, xanthan gum, parfum, sclerotium 
gum, arginine, glyceryl caprylate, hydrolyzed lupine pro- 
tein, hydrolyzed chenopodium quinoa seed, maltodextrin, 
disodium cocoyl glutamate, propyl gallate, sodium cocoyl 
glutamate. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Soin hydratant pour les 
peaux mixtes à grasses. Contribue à corriger et à prévenir 
l'apparition des imperfections. 


CONSEILS D'UTILISATION : A utiliser matin et soir, de 
préférence pendant 2 mois. Éviter le contour des yeux et 
l'exposition au soleil. 


BORÉADE © M soin séborégulateur matifiant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Soin séborégulateur matifiant* : Tube avec capsule- 
service de 40 ml (EAN 3504105020354). 


COMPOSITION : Aqua (water), dicaprylyl carbonate, gly- 
cerin, propanediol dicaprylate, cetyl alcohol, Oryza sativa 
(rice) starch, glyceryl stearate, butyl avocadate, 1,2-hexa- 
nediol, nylon-6, zinc gluconate, PEG-75 stearate, capryloyl 
glycine, xanthan gum, cera alba (beeswax), potassium 
cetyl phosphate, glyceryl caprylate, ceteth-20, steareth- 
20, parfum (fragrance), sodium hydroxide, citric acid, 
cetearyl alcohol, cetyl palmitate, cocoglycerides, hydro- 
lyzed chenopodium quinoa seed, maltodextrin, propyl 
gallate. 





PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Soin hydratant et matifiant 
pour les peaux mixtes à grasses. Neutralise la brillance 
tout au long de la journée. 


CONSEILS D'UTILISATION : A utiliser matin et soir sur le 
visage propre et sec. Convient comme base de maquillage. 


BORÉADE ® SL soin lissant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Soin lissant* : Tube avec capsule-service de 40 mI (EAN 
3504105020248). 


COMPOSITION : Aqua, lactic acid, caprylic/capric trigly- 
ceride, C10-18 triglycerides, dicaprylyl carbonate, sodium 
hydroxide, glycerin, cetearyl alcohol, butyl avocadate, 
hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyidimethyl taurate 
copolymer, lauryl glucoside, polyglyceryi-2 dipolyhy- 
droxystearate, silica, zinc gluconate, capryloyl glycine, 
pentaerythrityl distearate, ascorbyl glucoside, oryza sativa 
starch, glyceryl caprylate, parfum, arginine, sodium stea- 
royl glutamate, tocopheryl acetate, xanthan gum, malto- 
dextrin, disodium cocoyl glutamate, hydrolyzed lepidium 
meyenii root, polysorbate 60, sorbitan stearate, hydrolyzed 
chenopodium quinoa seed, sodium cocoyl glutamate, 
propyl gallate. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Soin hydratant pour peaux 
mixtes à grasses. Contribue à corriger les premiers signes 
de vieillissement (rides). 


CONSEILS D'UTILISATION : A utiliser matin et soir. Éviter 
le contour des yeux et l'exposition au soleil. 


BORÉADE © eau micellaire purifiante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Eau micellaire * : Flacon de 400 ml (EAN 3504105022419). 


COMPOSITION : Aqua (water), propanediol, glycerin, 
poloxamer 184, PEG-40 hydrogenated castor oil, 
1,2-hexanediol, capryloyl glycine, sodium benzoate, tetra- 
sodium glutamate diacetate, tartaric acid, sodium hydro- 
xide, caprylyl glycol, parfum (fragrance), zinc gluconate, 
butyl avocadate, hydrolyzed chenopodium quinoa seed, 
maltodextrin, propyl gallate. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Nettoie en douceur et mati- 
fie les peaux mixtes à grasses. Aide à prévenir l'apparition 
des imperfections. 


CONSEILS D'UTILISATION : A utiliser matin et soir. Appli- 
quer à l’aide d’un coton. Ne pas rincer. 


BORÉADE® R soin réparateur apaisant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Soin réparateur apaisant * : Tube avec capsule-service de 
40 ml (EAN 3504105020262). 


COMPOSITION : Aqua (Water), caprylic/capric triglyce- 
ride, glycerin, propanediol dicaprylate, C10-18 triglyce- 
rides, glyceryl stearate, helianthus annuus (sunflower) 
seed oil unsaponifiables, butyrospermum parkii (shea) 
butter, 1,2-hexanediol, cetyl alcohol, hydroxyethyl acry- 
late/sodium acryloyldimethyl taurate copolymer, glyceryl 
caprylate, parfum (fragrance), xanthan gum, sodium stea- 
royl glutamate, tocopheryl acetate, maltodextrin, hydro- 
lyzed chenopodium quinoa seed, citric acid, polysor- 
bate 60, sorbitan stearate, hydrolyzed lepidium meyenii 
root, ceramide 3. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Nourrit, répare, apaise les 
peaux à tendance acnéique irritées et desséchées par les 
traitements dermatologiques. 


CONSEILS D'UTILISATION : A utiliser matin et soir sur 
visage propre et sec. 


BORÉADE ® stick lèvres réparateur apaisant 
PRÉSENTATION : Stick* de 9,2 g (EAN 3504105026806). 


COMPOSITION : Helianthus annuus (sunflower) seed oil, 
hydrogenated coconut oil, olus oil (vegetable oil), poly- 
glyceryl-3 beeswax, caprylic/capric triglyceride, cera alba 
(beeswax), C10-18 triglycerides, copernicia cerifera (car- 
nauba) wax, butyrospermum parkii (shea) butter, stearal- 
konium hectorite, aqua (water), tocopheryl acetate, parfum 
(fragrance), propylene carbonate, bisabolol, persea gra- 
tissima (avocado) fruit extract, ceramide NP, phytosphin- 
gosine, citric acid. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Nourrit, répare, apaise les 
lèvres irritées et desséchées par les traitements derma- 
tologiques. 


CONSEILS D'UTILISATION : A utiliser en couche épaisse 
à tout moment de la journée. 


* Tous ces soins sont non comédogènes. 


Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 
Site web : www.noviderm.fr 
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BOSEPHYCA® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401581762825). 


COMPOSITION : Extrait sec [20/1] de résine de Boswellia 
serrata 523 mg, phosphate dicalcique, extrait sec [5-9/1] 
de résine de Boswellia serrata (Phytosome®) 41 mg, 
lécithine de soja, cellulose microcristalline, stéarate de 
magnésium, dioxyde de silicium. 

PROPRIÉTES : Apport en résine de Boswellia serrata pour 
le confort et la souplesse articulaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 à 2 comprimés par jour à prendre avec le repas. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas utiliser chez la femme enceinte ou allaitante. 


Laboratoire BIOPHYTAROM - BIODEV GROUP SA 


70, Grand-Rue. BP 192. L-2011 Luxembourg (Luxembourg) 
Tél : 352 26 73 89 80 





BOUILLET © enzyme lactase 


intolérance au lactose 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte format économique de 60 (ACL 
212 881.0/EAN 3175681107090). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : agent de charge : cellulose micro- 
cristalline, poudre de lactase 706 mg (4500 unités FCC *), 
maltodextrine de blé ; enrobage : supports (E 463, E 464), 
antiagglomérants (E 553b, E 470b, E 551). 

* FCC : Food Chemical Codex. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Dégrade le lactose. 

Complément alimentaire utilisé dans le cadre d’une into- 
lérance au lactose. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Personnes souffrant de galactosémie. 


MODE D'EMPLOI : 

Prendre 1 à 2 comprimés avant le repas contenant le 
lactose. 

Pour les personnes diabétiques, demander conseil à un 
médecin. 


Laboratoires DIÉTÉTIQUE et SANTÉ 
BP 106. Route de Castelnaudary. 31250 Revel 
Tél : 05 62 18 73 73 


BOUILLET © sel diététique 
sans sodium, au potassium 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Poudre : Flacon de 240 g (ACL 636 340.7/EAN 
3175680903334). 





COMPOSITION : 

Ingrédients : chlorure de potassium ; exhausteurs de goût : 
glutamate de calcium et acide glutamique ; acidifiant : 
acide adipique ; antiagglomérant : carbonate de magné- 
sium. 

Fabriqué dans un atelier qui utilise du lait, des fruits à 
coque et du poisson. 





















Analyse pour 100 g 

Valeur énergétique ......seeseeeeeeeee 31 kcal 

(soit 133 kJ) 
ProtidesS is sssisicssrearsuraneasssagearennnannce 7,5g 
Lipides …. 0,1g 
Glucides …. 0,19 
Magnésium . 0,5 g 
Calcium ...... 1,49 
BOTASSIUM ss sasrssretsersrenearsanserattesens 0g 
PROPRIETES : Remplace le sel ordinaire lorsque celui-ci 


est contre-indiqué. 
UTILISATION : Régimes sans adjonction de sodium. 


MODE D'EMPLOI : 
Le sel diététique Bouillet s'emploie comme sel ordinaire, 
à table et lors de la cuisson des aliments. 


Laboratoires DIÉTÉTIQUE et SANTÉ 
BP 106. Route de Castelnaudary. 31250 Revel 
Tél : 05 62 18 73 73 

















BPREV © 

FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401521088138). 
COMPOSITION : 
Formule brevetée. 

pcp % AJR* 
Vitamine B2 1,6mg 114,00 % 
Vitamine B3 25,0mg 156,25 % 
Vitamine Be 2,0mg 142,86 % 











* AJR = Apport journalier recommandé. 
Autres ingrédients : cellulose microcristalline, amidon de 
pois, stéarate de magnésium végétal. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Les vitamines B apportées par BPREV contribuent au 

fonctionnement normal du système nerveux : 

- La vitamine B2 joue un rôle dans le maintien en bon état 
de la gaine de myéline des fibres nerveuses. 

- La vitamine Bs contribue au bon fonctionnement du 
système nerveux et des fonctions neurologiques. 

-La vitamine Be contribue à des fonctions psycholo- 
giques normales, telles que concentration, apprentis- 
sage, mémoire et raisonnement. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 comprimé le matin, en cure de 3 mois renouvelable. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Réservé à l’adulte. 
- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 


BRYSSICA gamme 


BRYSSIDINE © 
complément alimentaire riche en ginseng, sélénium, 
zinc, magnésium, potassium et vitamines 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 30 (ACL 3401545525299). 


COMPOSITION : 

Pour 2 gélules : Ginseng poudre (80 mg), sélénium levure 

(50 pog), zinc (10 mg), magnésium (80 mg) ; vitamines : 

B-carotène (1,5 mg), Be (1 mg), C (140 mg), E (15 mg). 

ALLEGATIONS : 

Complément alimentaire composé de ginseng, vitamines 

et minéraux qui contribuent : 

- à protéger les cellules contre le stress oxydatif (sélénium, 
zinc, vitamines E et ©) ; 

- à atténuer la fatigue (magnésium, vitamines B6 et C, 
ginseng) ; 

- au fonctionnement normal du système immunitaire (sélé- 
nium, zinc, B-carotène, vitamines Be et ©). 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 à 2 gélules par jour, le 
matin ou le midi, avec un verre d’eau, pendant 1 mois. 


CYSTOP® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gélule : Boîte de 30 (EAN 3760273040000). 
COMPOSITION : 

Par gélule : Extrait sec de canneberge (240 mg, dont 36 mg 
de proanthocyanidines), extrait sec de bruyère (250 mg). 
ALLÉGATIONS : 

La bruyère favorise les fonctions d'élimination rénale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule par jour. 


GLUCARTHROZ 750 © 
complément alimentaire riche en glucosamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401542034381). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : Glucosamine sulfate (890 mg), extrait 
sec de cassis feuilles (450 mg) et extrait sec d’harpago- 
phytum (100 mog). 

PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Protection et apaisement des articulations. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 comprimés par jour pendant 3 mois minimum. 


SELOMEGA 3 © 
complément alimentaire riche en oméga 3 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîte de 60 (ACL 3401579776667). 


COMPOSITION : 

Par capsule : Huile de poisson raffinée, titrée à 60 % 
d’oméga (300 mg, dont 30 % d'EPA et 20 % de DHA), 
vitamine E (0,5 mg), sélénium (6 ug). 
PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

L'EPA et le DHA contribuent au bon fonctionnement du 
système cardiovasculaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 à 6 capsules par jour, à prendre au début du repas. 
Durée de cure conseillée : 3 mois minimum. 


TRANSALGIC © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 20 (ACL 3401560091991). 


COMPOSITION : 

Pour 4 gélules : antiagglomérants (cellulose microcristal- 
line, stéarate de magnésium), gélule de gélatine, malto- 
dextrine, extrait de petite centaurée 375 mg, extrait de 
graine de carvi 150 mg, Lactobacillus acidophilus 1,5 x 107, 
Saccharomyces boulardii 1,5 x 107. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 
Confort intestinal. Digestion. Ballonnements. 


Tél : 








CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules le matin et 2 gélules le soir. 


Laboratoires BRYSSICA 
Tour Europa. Av de l’Europe. 94320 Thiais 
Tél : 06 09 65 21 26 


€ BURN FREE © 


compresses d’hydrogel pour brûlures 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Compresse stérile imprégnée d’eau * 

















: Sachet unitaire. 








Dimensions (cm) Référence 
10 x 10 0404 
20 x 20 0808 
30 x 30 1212 











* 92 % d’eau. 


PROPRIÉTÉS : Les compresses Burn Free refroidissent 
es brûlures, contribuent à prévenir les infections et la 
propagation de la brûlure. Elles n’adhèrent pas aux 
ésions. 





UTILISATION : Premier secours pour les brûlures thermi- 
ques et soins de la blessure. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur la zone brûlée. Verser 
le reste du gel se trouvant dans l'emballage sur la 
compresse appliquée et protéger. 


Dispositif médical de classe Il b. Marquage CE 0418. 


Laboratoires PREVOR 
BP 1. Moulin de Verville. 95760 Valmondois 
Tél : 01 30 34 76 76. Fax : 01 30 34 76 70 
Site web : www.prevor.com 
E-mail : mail@prevor.com 
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CACICOL® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Collyre en solution : Récipients unidoses de 0,33 ml, boîte 
de 5 (EAN 3662042002007). 


COMPOSITION : 

Poly(carboxyméthylglucose sulfate), dextran T40, chlorure 
de sodium, eau purifiée. 

Solution sans conservateur. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Cacicol initie le processus naturel de régénération tissu- 
laire, favorise la cicatrisation des plaies de la matrice 
extracellulaire et la réduction des douleurs associées. 
Cacicol est préconisé pour favoriser la cicatrisation des 
lésions de cornée chroniques, comme les défauts épithé- 
liaux persistants et les dystrophies cornéennes antérieu- 
res persistantes et douleurs associées. 


MODE D'EMPLOI : 

Instillation oculaire. 

Administrer une à deux gouttes de Cacicol une fois par 
semaine. Ce dosage peut être ajusté par l’ophtalmo- 
logiste. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser chez les patients de moins de 18 ans. 

- Ne pas utiliser pendant la grossesse ou l'allaitement. 

- Le produit doit être utilisé exactement selon la prescrip- 
tion de l’ophtalmologiste. 

- Ne pas utiliser en cas d'infection oculaire active. 

- Ne pas utiliser avec des antibiotiques locaux de la famille 
des aminosides, comme la néomycine ou la genta- 
micine. 

- Ne pas utiliser avec des solutions contenant des sels 
d'argent, de l’iode ou du cuivre (les ions peuvent former 
un complexe avec la molécule). 

- Ne pas utiliser en cas d'allergie à l’un des ingrédients. 

- Ne pas utiliser d’unidoses endommagées. 

- Ne pas ouvrir l’unidose avec un outil. 

- Ne pas toucher la surface de l’œil avec l’embout de 
l’unidose. 

- Ne pas injecter, ne pas avaler. 

- Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 

Interactions : 

En cas d’instillation d’autres traitements oculaires, appli- 

quer d’abord Cacicol et attendre au moins 15 minutes 

avant d'appliquer un autre produit. 

Effets indésirables éventuels : 

Les patients sensibles à l’héparine ou ses dérivés peuvent 

ressentir une réaction locale, qui ne devrait pas compro- 

mettre l'effet cicatrisant. Si la réaction est trop forte, arrêter 
l’utilisation de Cacicol et contacter l’ophtalmologiste. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver entre 4 et 25 °C. Conserver les récipients 
unidoses non ouverts dans le sachet en aluminium pour 
les protéger de la lumière. 

Jeter le récipient unidose ouvert avec la solution restante 
immédiatement après la première utilisation. Ne pas le 
conserver pour une utilisation ultérieure. 


Dispositif médical CE 0499. 


Laboratoires THÉA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
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Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
kd CALIGALOC® 

PRÉSENTATION : 

Orthèse d'’immobilisation de la cheville et du pied. 

Désignation produit | Ę9deACL7  |TarifLPPR| Code LPPR 

CaligalocdroiteT34/38 | a oLa | 76.22€ | 2122138 
CaligalocdroiteT 39/43 | do | 76,22€ | 2122138 
Caligaloc droite 74448 | TT | 76.22€ | 2122188 
Caligaloc gauche T 34/38 3 i ro 76,22€ | 2122138 
Caligaloc gauche T 39/43 3 no eu 76,22€ | 2122138 
Caligaloc gauche T 44/48 3 io a 76,22€ | 2122138 




















PROPRIÉTÉS : 
Le maintien en pronation du talon permet d'obtenir une 
décharge des ligaments externes. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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INDICATIONS : 

- Thérapie conservatrice des déchirures ligamentaires. 

- Protection post-opératoire après sutures/reconstruc- 
tions ligamentaires. 

- Soutien temporaire de la stabilisation en cas de syn- 
drome du sinus du tarse, d'instabilité décompensée de 
l'articulation sous-astragalienne et d’entorse de la syn- 
desmose tibio-tarsienne. 

- Soutien permanent de la stabilisation en cas d'instabilité 
chronique de l'articulation tibio-tarsienne et/ou astra- 
galo-calcanéenne quand une opération est contre-indi- 
quée. 

- Fracture de la cheville. 

- Fracture de la base du 5° métatarse. 


Dispositif médical de classe I. Marquage CE. 


BAUERFEIND France 
BP 59258. 95957 Roissy CDG cdx 
Tél : 01 48 63 28 96. Fax : 01 48 63 29 63 
Site web : www.bauerfeind.fr 


CALMISCAB © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : tube de 200 mI (ACL 3401360247673). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), calamine, glycerin, petrolatum, glyceryl stea- 
rate, butyrospermum parkii (shea) butter, paraffinum liqui- 
dum (mineral oil), pentylene glycol, potassium cetyl phos- 
phate, palmitic acid, stearic acid, polyacrylate-13, zinc 
sulfate, ethylhexylglycerin, xanthan gum, PEG-100 stea- 
rate, polyisobutene, disodium EDTA, helianthus annuus 
(sunflower) seed oil, tocopherol, citric acid, polysorbate 
20, sorbitan isostearate. 


PROPRIETES : 

Crème apaisante et hydratante à base de calamine et de 
zinc destinée à soulager les sensations de démangeai- 
sons, de tiraillement et d’inconfort cutané. Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 
Appliquer une à deux fois par jour sur les zones concernées. 


CODEXIAL 
Laboratoire Dermatologique 
11, rue du Bois-de-la-Champelle 
54500 Vandœuvre-lès-Nancy 
03 83 41 25 42. Fax : 03 83 41 21 34 
Site web : www.codexial.com 


CALMOSINE © Allaitement 


complément alimentaire aux extraits de plantes, 
magnésium et biotine 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Boîte de 14 dosettes de 10 ml 
(EAN 3664391000000). 


COMPOSITION : 
Eau, extrait de plantes (glycérine végétale, graines de fenu- 
grec [Trigonella foenum-graecum], parties aériennes de 
assiflore En ie incarnata], cynorrhodon de l’églantier 
É Rosa canina]), glycérophosphate de magnésium, biotine 
namine B8) ; acidifiant : acide citrique. 
ans conservateurs, sans arômes et sans sucres ajoutés. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : Calmosine Allaitement 
est une boisson destinée à favoriser l'allaitement et le 
bien-être de la maman pendant cette période. L'extrait 
de fenugrec, connu depuis longtemps pour améliorer la 
lactation, contribue à stimuler et à maintenir la production 
de lait pour un bon allaitement. Le fenugrec facilite la 
récupération après la naissance. L’extrait de passiflore 
contribue à la détente et à la relaxation, aide à retrouver 
le calme en diminuant les tensions, les sensations de 
fatigue et d'irritabilité. L’extrait de cynorrhodon est un 
partenaire de la vitalité au quotidien. La biotine (vita- 
mine B8) participe au maintien normal de la peau et des 
muqueuses. Enfin, le magnésium contribue à réduire la 
fatigue et participe au fonctionnement normal du système 
nerveux (fonctions psychologiques). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

À boire pur ou dilué dans un grand volume d’eau, 
2 dosettes de 10 ml par jour. En respectant les conseils 
d'utilisation, Calmosine Allaitement peut être utilisé aussi 
longtemps que nécessaire. 

* L'apport en eau est essentiel pour l'organisme et la lactation 
pendant la période d'allaitement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à une alimentation variée et à un 
mode de vie sain. Ne pas dépasser la dose recommandée. 
Comme tout complément alimentaire, Calmosine Allaite- 
ment est à tenir hors de la portée des enfants. 
CONTRE-INDICATIONS : 

Déconseillé aux femmes enceintes. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : Les dosettes, à usage 
unique, doivent être jetées après ouverture. 





Tél : 





Fabriqué en France. 


Laboratoires LAUDAVIE 
5, rue de Charonne. 75011 Paris 
01 46 28 73 34. Fax : 01 44 68 35 85 
Site web : www.laudavie.com 


Tél : 











CALMOSINE © Digestion Bio 


complément alimentaire aux extraits de plantes bio 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution buvable : 

Flacon de 100 mI (ACL 3401540910342) avec bouchon 
doseur. 

Boîte de 12 dosettes de 5 ml (ACL 3401540910403). 


COMPOSITION : Eau, extrait de plantes * (glycérine végé- 
tale, graines de fenouil“ [Foeniculum vulgare], sommités 
fleuries de tilleul* [Tilia cordata], fleurs d’oranger* [Citrus 
aurantium, 0,16 %]), fructose* ; acidifiant : acide citrique. 
Sans conservateur. 

* Issus de l’agriculture biologique. 


PROPRIÉTÉS : Calmosine Digestion Bio, complément 
alimentaire, est une boisson digestive et apaisante à base 
d'extraits de plantes bio. Le fenouil améliore le confort 
digestif, le tilleul est connu pour ses vertus calmantes, 
notamment au niveau digestif. La fleur d'oranger apporte 
son arôme délicat à la formule. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

5 ml à boire pur avant chaque repas (biberon ou tétée), 
jusqu’à 6 fois par jour. 

Calmosine Digestion Bio peut être donné aux enfants, 
dès le plus jeune âge, en respectant les conseils d’utili- 
sation. 

Calmosine Digestion Bio peut être utilisé aussi longtemps 
que nécessaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à une alimentation variée et à un 
mode de vie sain. Ne pas dépasser la dose recommandée. 
Comme tout complément alimentaire, Calmosine Diges- 
tion Bio est à tenir hors de la portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Calmosine Digestion Bio est sans conservateur. 

Après ouverture du flacon, le conserver au réfrigérateur 
et le consommer dans les 10 jours. 

Ne rien introduire dans le flacon. 

Les dosettes, à usage unique, doivent être jetées après 
ouverture. 


Fabriqué en France. 


Laboratoires LAUDAVIE 
5, rue de Charonne. 75011 Paris 
01 46 28 73 34. Fax : 01 44 68 35 85 
Site web : www.laudavie.com 


CALMOSINE © Sommeil Bio 


complément alimentaire aux extraits de plantes bio 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Boîte de 14 dosettes de 10 ml 
(ACL 3401562466308). 


COMPOSITION : Eau, extrait de plantes * (glycérine végé- 
tale, feuilles de mélisse officinale* [Melissa officinalis], 
feuilles de verveine odorante* [Aloysia triphylla], fleurs 
d’oranger* [Citrus aurantium, 0,86 %]), fructose* ; acidi- 
fiant : acide citrique. Sans conservateur. 

* Issus de l’agriculture biologique. 


Tél : 





PROPRIÉTES : Calmosine Sommeil Bio, complément ali- 
mentaire, est une boisson relaxante pour retrouver des 
nuits tranquilles. La mélisse aide à diminuer l'agitation, à 
faciliter l’'endormissement et à améliorer la qualité du 
sommeil. Par ses vertus calmantes, la verveine odorante 
contribue à retrouver un sommeil régulier. La fleur d'oranger 
apporte son arôme délicat à la formule. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

A boire pur ou dilué dans un peu d’eau, le soir avant le 
coucher. 

- Chez les enfants de 1 à 7 ans : 1 dosette de 10 ml. 

- Chez les enfants de plus de 7 ans : 2 dosettes de 10 ml. 
Calmosine Sommeil Bio peut être donné aux enfants, à 
partir de 1 an, en respectant les conseils d'utilisation. 
Calmosine Sommeil Bio peut être donné pour une durée 
de 2 semaines, à renouveler si nécessaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à une alimentation variée et à un 
mode de vie sain. Ne pas dépasser la dose recommandée. 
Comme tout complément alimentaire, Calmosine Som- 
meil Bio est à tenir hors de la portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : Les dosettes, à usage 
unique, doivent être jetées après ouverture. 


Fabriqué en France. 


Laboratoires LAUDAVIE 
5, rue de Charonne. 75011 Paris 
01 46 28 73 34. Fax : 01 44 68 35 85 
Site web : www.laudavie.com 


Tél : 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 




















€ CAMOLID ® 


compresses oculaires et hydrolat de camomille 


PRÉSENTATION : 

Boîte de 6 unidoses de 5 mI d’hydrolat de camomille 
matricaire (stérile, sans conservateur) et de 6 sachets 
de 2 compresses ophtalmiques stériles non tissées 
(ACL 3401060045142). 

Boîte de 15 unidoses de 5 ml d’hydrolat de camomille 
matricaire (stérile, sans conservateur) et de 15 sachets 
de 2 compresses ophtalmiques stériles non tissées 
(ACL 3401098305652). 


COMPOSITION : Hydrolat de camomille matricaire, tam- 
ponné à pH = 7. Trisodium citrate, acide citrique. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Camolid est préconisé en cas d’obstruction des glandes 
de Meibomius. 

L'action de l’hydrolat de camomille permet de fluidifier le 
mucus par la chaleur. Cette action associée au massage 
des paupières permet de décongestionner les glandes 
palpébrales et d'éliminer les sécrétions. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Les 3 gestes indispensables (appliquer, masser, nettoyer) 

pour l'hygiène des paupières sont à réaliser tous les jours 

avec Camolid : 

- Appliquer les compresses imprégnées de camomille 

tièdes pour fluidifier les secrétions. 

- Masser pour exprimer les sécrétions. 

- Nettoyer le bord libre des paupières et des cils pour 

_éliminer les impuretés. 

Étapes à suivre : 

1. Se laver et se sécher les mains. 

2. Maintenir une unidose pendant 1 minute dans un verre 
d’eau aussi chaude que possible. 

3. Ouvrir l’unidose tiède et déposer la moitié de son 
contenu sur une compresse stérile. La moitié restante 
de produit est utilisée sur la seconde compresse stérile 
pour le 2° œil. 

4. Appliquer les compresses imprégnées et tièdes sur les 
paupières fermées pendant au moins 5 minutes. 

5. Masser délicatement les paupières par de petits mou- 
vements circulaires pendant au moins 5 minutes. 

6. Nettoyer la base des cils pour y enlever les impuretés. 

L'opération doit être effectuée régulièrement une fois par 

jour, le soir de préférence, ou occasionnellement en 

fonction des besoins. 


Marquages CE 0459 (unidoses) et 0197 (compresses). 
Distributeur : 


HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 

















Tél : 04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 
€ CAPAX ® 
système anti-ronflements 
PRÉSENTATION : 


Canule en silicone souple, munie d’un embout buccal et 
d'un filtre, livrée avec un goupillon de nettoyage et 
2 mousses de filtre. 


UTILISATION : 
Ronflements et certaines apnées du sommeil. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
La canule souple est placée dans la bouche pour dormir. 
Le filtre nettoie et humidifie l’air. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Réflexes nauséeux faciles. 


Marquage CE. 


Aéroflux Médical International 
Kernaud. 56450 Surzur 
Tél/Fax : 02 97 47 30 23 
Site web : http://www.capax.fr 


CAPRICARE® 1°, 2° et 3° âge 
préparation pour nourrissons, lait de suite 
et lait de croissance, issus des protéines de lait de chèvre 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Poudre 1° âge : Boîte de 800 g, avec mesurette (EAN 
9421025232060). 

Poudre 2° âge : Boîte de 800 g, avec mesurette (EAN 
9421025232077). 

Poudre 3° âge : Boîte de 800 g, avec mesurette (EAN 
9421025232084). 


COMPOSITION : 

Capricare 1” âge : 

Lait de chèvre pasteurisé (43 % des matières sèches), 
lactose *, mélange d'huiles végétales (tournesol riche en 
acide oléique, colza, tournesol, antioxydants [lécithine de 
tournesol, mélange de tocophérols]), poudres de lait de 
chèvre pasteurisé, minéraux (citrate de calcium, citrate 
de sodium, hydroxyde de calcium, sulfate de fer, chlorure 
de potassium, sulfate de zinc, sulfate de cuivre, sulfate 
de manganèse, iodure de potassium, sélénite de sodium), 
vitamines (acide ascorbique, acétate de di-a-tocophéryle, 
nicotinamide, acétate de rétinol, cholécalciférol, d-panto- 





thénate de calcium, phytonadione, cyanocobalamine, 
chlorhydrate de thiamine, riboflavine, chlorhydrate de 
pyridoxine, acide folique, d-biotine), chlorure de choline, 
L-tryptophane, L-isoleucine, taurine, L-carnitine. 







































p 100 g p 100 ml 
Analyse moyenne depoudre | à12,9 %** 
Valeur énergétique „ss... kcal 510 66 
kJ 2100 280 

Matières grasses, dont: . g 26,7 3,4 
- acides gras saturés .. 10,4 1,3 
- acides gras mono-insaturé X g 12,1 1,6 
- acides gras poly-insaturés : .. g 4,2 0,54 

- acidelinoléique (%6) .…......... g 3,0 0,39 

- acide «-linolénique (03) …… mg 450 58 
Glucides, dont: .…….... ai g 57,4 7,4 
- sucres (lactose) * g 57,4 7,4 
Protéines g 10,1 1,3 
Vitamines : 
S Are rinuetmennenens ug-ER 540 70 
- Ds (cholécalciférol) _ ug 7,5 1,0 
-E mg-aET 12 1,5 
- Ki ug 52 6,7 
-C. mg 76 10 
-B1 (thiamine) . mg 0,48 0,06 
- B2 (riboflavine) .. mg 0,95 0,12 
- Niacine .. mg 5,8 0,68 
= Bic mg 0,28 0,04 
- Acide folique ug 67 8,7 
- Acide pantothénique mg 2,7 0,35 
-B ug 1,4 0,18 
- Bi ug 18 2,3 
Miné 
= SOHUN innisis inini mg 140 18 
- Potassium mg 570 74 
- Chlorure mg 530 68 
- Calcium …. mg 500 65 
- Phosphore mg 330 43 
- Magnésium mg 46 5,9 
- Fer ..... mg 5,5 0,71 
- Zinc mg 3,8 0,49 
- Cuivre …. mg 0,35 0,05 
- Manganèse mg 0,07 0,01 
- Fluorure …… ug 50 6,5 
- Sélénium ug 9,5 1,2 
- lode ug 63 8,1 
Choline mg 100 13 
Taurine mg 36 4,6 
Carnitine .. mg 7,0 0,90 
Inositol mg 30 3,9 

















* Lactose d’origine bovine, peut contenir des traces de 
protéines de lait de vache. 

** Reconstitution à 12,9 %, soit une mesurette de 4,3 g de 
poudre dans 30 ml d’eau. 

Capricare 2° âge : 

Lait de chèvre pasteurisé (43 % des matières sèches), 
lactose *, mélange d'huiles végétales (tournesol riche en 
acide oléique, colza, tournesol, antioxydants [lécithine de 
tournesol, mélange de tocophérols]), poudres de lait de 
chèvre pasteurisé, minéraux (citrate de calcium, citrate 
de sodium, hydroxyde de calcium, sulfate de fer, chlorure 
de potassium, sulfate de zinc, sulfate de cuivre, sulfate 
de manganèse, iodure de potassium, sélénite de sodium), 
vitamines (acide ascorbique, acétate de dl-a-tocophéryle, 
nicotinamide, acétate de rétinol, cholécalciférol, d-panto- 
thénate de calcium, phytonadione, cyanocobalamine, 
chlorhydrate de thiamine, riboflavine, chlorhydrate de 
pyridoxine, acide folique, d-biotine), chlorure de choline, 
L-tryptophane, L-isoleucine, taurine. 






































100 100 ml 
Analyse moyenne £ Due a129 %** 
Valeur énergétique „s... kcal 510 66 
k 2100 280 
Matières grasses, dont: . g 26,7 3,4 
- acides gras saturés ...... m 10,4 1,3 
- acides gras mono-insaturés ...... g 12,1 1,6 
- acides gras poly-insaturés : .. g 4,2 0,54 
- acide linoléique (%6) .…......... g 3,0 0,39 
- acide «-linolénique (œ3) …… mg 450 58 
Glucides, dont: ..….... g 57,4 7,4 
- sucres (lactose) *. g 57,4 7,4 
g 10,1 1,3 
Vitamines : 
D ET ug-ER 540 70 
- D3 (cholécalciférol ug 8,3 11 
-E. mg-oET 12 1,5 
-Kı ug 52 6,7 
-C0 … mg 76 10 
- B1 (thiamine) . mg 0,48 0,06 
- B2 (riboflavine) .. mg 0,95 0,12 
- Niacine mg 5,8 0,68 
- B6 EA mg 0,28 0,04 
- Acide folique . ug 83 11 
- Acide pantothénique mg 2,7 0,35 
- B12........ ug 1,4 0,18 
= BIGUNE sisseissisnasi asinar ug 18 2,3 
Minéraux 
- Sodium mg 140 18 
- Potassium mg 570 74 
- Chlorure mg 530 68 
- Calcium …. mg 550 71 
- Phosphore mg 370 48 
- Magnésium mg 46 5,9 
- Fer ..... mg 6,9 0,89 
- Zinc mg 3,8 0,49 
- Cuivre ..…. mg 0,35 0,05 
- Manganè: mg 0,07 0,01 
- Fluorure …… ug 50 6,5 
- Sélénium ug 9,5 1,2 
- lode ug 70 9,0 

















Choline … mg 100 13 
Taurine mg 36 4,6 
Inositol mg 30 3,9 




















* Lactose d’origine bovine, peut contenir des traces de 
protéines de lait de vache. 

** Reconstitution à 12,9 %, soit une mesurette de 4,3 g de 
poudre dans 30 ml d’eau. 

Capricare 3° âge : 

Lait de chèvre pasteurisé (43 % des matières sèches), 
lactose*, mélange d'huiles végétales (tournesol riche en 
acide oléique, colza, tournesol, antioxydants [lécithine de 
tournesol, mélange de tocophérols]), poudres de lait de 
chèvre pasteurisé, fibre alimentaire (oligofructose), miné- 
raux (citrate de calcium, citrate de sodium, phosphate 
dicalcique, hydroxyde de calcium, sulfate de fer, chlorure 
de potassium, sulfate de zinc, sulfate de cuivre, sulfate 
de manganèse, iodure de potassium, sélénite de sodium), 
vitamines (acide ascorbique, acétate de di-a-tocophéryle, 
nicotinamide, acétate de rétinol, cholécalciférol, d-panto- 
thénate de calcium, phytonadione, cyanocobalamine, 
chlorhydrate de thiamine, riboflavine, chlorhydrate de 
pyridoxine, acide folique, biotine), chlorure de choline, 
L-tryptophane, L-isoleucine, taurine. 








































100 100 ml 
Analyse moyenne £ pide ak2 %** 
Valeur énergétique s... kcal 506 65 
kJ| 2061 266 
Matières grasses, dont: . g 27 3,4 
- acides gras saturés ..... g 10 1,3 
- acides gras mono-insaturés ........ g 12 1,6 
- acides gras poly-insaturés: … g 4,2 0,5 
- acide linoléique (6) …. g 3,0 0,4 
- acide a-linolénique (w3) mg 450 58 
Glucides, dont: …… g 55 7,2 
- sucres (lactose) * .. = g 55 7,2 
Fibre alimentaire (oligofructose) …. g 2,1 0,3 
Protéines . g 10 1,3 
g 0,35 0,04 
540 70 
8,3 1,1 
12 15 
52 6,7 
76 10 
0,48 0,062 
- B2 (riboflavine) .. 0,95 0,12 
- Niacine ......... mg 5,8 0,68 
- Acide folique . ug 83 11 
- Acide pantothénique mg 2,7 0,35 
- B12 ug 1,4 0,18 
- Biotine … ug 18 2,3 
Minéraux 
- Sodium mg 140 18 
- Chlorure mg 530 68 
- Calcium ….. mg 550 71 
- Phosphore mg 370 48 
- Fer ..... mg 6,9 0,89 
i mg 3,8 0,49 
mg 0,35 0,045 
ug 70 9,0 














* Lactose d’origine bovine, peut contenir des traces de 
protéines de lait de vache. 
** Reconstitution à 12,9 %, soit une mesurette de 4,3 g de 
poudre dans 30 ml d’eau. 


PROPRIETES : 

Nutritionnellement complètes*, les formules Capricare 
constituent une alternative de choix en nutrition infantile. 
Développées à partir des qualités naturelles du lait de 
chèvre, elles sont enrichies : 

- pour apporter les vitamines, minéraux et nutriments requis *, 
- pour être un substitut à l'allaitement maternel. 

Elles conviennent à l'alimentation particulière des nour- 
rissons quand ils ne sont pas allaités. 

* Conformément à la réglementation. 


MODE D’ EMPLOI : 

Ne préparer qu’un seul biberon à la fois et le donner 
immédiatement. Jeter le reste d’un biberon non terminé. 
Le volume et le nombre de repas seront adaptés aux 
besoins de l'enfant selon avis médical. 


Laboratoire PEDIACT 
88-42, rue Gallieni. 92600 Asnières-sur-Seine 
Tél : 01 76 21 61 20. Fax : 01 78 76 98 64 
Site web : www.pediact.com 


CAPSAÏNE © Gel 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 100 mI (ACL 450 427.5). 


COMPOSITION : 
Capsaïcine, glucosamine, chondroïtine, camphre, men- 
thol, huiles essentielles de girofle, olibanum et boswellia. 





PROPRIÉTÉS : Ce gel est utilisé pour les propriétés 
antalgiques de la capsaïcine. Il favorise la souplesse et la 
mobilité des articulations. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 à 3 applications par jour 
sur l'articulation douloureuse, pendant 15 jours. 


Prix conseillé : 17,00 € TTC (tube de 100 ml). 


LABRHA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 
04 78 30 99 31. Fax : 09 72 34 08 32 
Site web : www.labrha.com 


Tél : 
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€ CAREPROTECT PEDI® 


prévention des escarres du pied 


PRÉSENTATION : 

Chausson de prévention de l’ensemble des escarres du 
pied. 

Permet une répartition des appuis sur la totalité du pied : 
partie basse du mollet, talon, malléoles, bords du pied, 
cou-de-pied, orteils. 

Permet l’allègement des pressions grâce à une mousse 
de haute densité. 

S'enfile comme une chaussette et accompagne ainsi les 
mouvements du pied. 

Confort optimisé par un tissu extérieur et intérieur en 
jersey de coton et élasthanne et des coutures placées à 
l'extérieur. 

Disponible en 3 tailles (1,2 et 3) identifiables par un liseré 
de couleur. 

Lavable à 60 °C, possibilité de 10 lavages à 90 °C. 


PROPRIÉTÉS : Permet de conserver la mobilité et l'auto- 
nomie du patient. Evite la transpiration tout en gardant le 
pied au chaud. 


Tarif LPPR : La paire : 32,02 € (1221855 x 2). 
Marquage CE. 

















THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


CARTIDOL ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 3401560242577). 


COMPOSITION : 

Pour 2 gélules : Extraits concentrés : curcuma (200 mg), 
gingembre (150 mg), vergerette du Canada (175 mg), 
harpagophyton (100 mg), résine de Boswellia (100 mg), 
poivre noir (5 mg). Antiagglomérant : dioxyde de silicium. 
Enveloppe de la gélule : hypromellose. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 
Contribue à soulager les articulations sensibles et raideurs 
articulaires. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour pendant 1 mois, de préférence au cours 
d’un repas. A renouveler. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas utiliser chez l'enfant ni chez la femme enceinte ou 
en période d'allaitement. 

Avis médical en cas de prise de médicaments. 
Convient aux végétariens et aux végétaliens. 





Exploité par : PhytoResearch. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


CASTASE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Denrée alimentaire destinée à des fins médicales spéciales. 
Boisson en poudre à reconstituer (sachet de 75 g +125 ml 
d’eau soit 200 g reconstitués). Étui de 6 sachets. Arôme 
vanille (EAN 3760159630639). 


PROPRIÉTÉS et INDICATIONS : 

- Boisson à reconstituer, hyperprotéique, réduite en poly- 
amines, riche en acides gras oméga 3, sans gluten. 

- Pour les besoins nutritionnels des patients dénutris en 
oncologie. 

- Pour les adultes (hors grossesse et allaitement), sur 
prescription médicale. 


MODE D'EMPLOI : 

3 à 5 unités par jour, à associer à une alimentation réduite 
en polyamines (guides disponibles sur www.nutrialys.fr 
ou au 0811 69 49 99 - coût d’un appel local). 

Posologie à adapter à l'état du patient et à son statut 
nutritionnel. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à température ambiante avant ouverture. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

12,76 € (étui de 6 sachets soit 6 x 200 g reconstitués, 

code LPPR 1197080). 

Remboursement selon le code LPPR en cas de dénutrition 

selon les critères suivants : 

- Adultes de moins de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10% en 6 mois; ou IMC < 18,5 (hors 
maigreur constitutionnelle). 
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- Adultes de plus de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10% en 6 mois; ou IMC < 21; ou 
MNA < 17 ; ou albuminémie < 35 g/l. 


Laboratoire EFFINOV 
9, rue de la Cardonnière. 56100 Lorient 
Tél : 08 11 69 49 99. Fax : 02 97 78 19 53 
E-mail : contact@effinov-nutrition.fr 
Site web : http://www.nutrialys.fr 


€ CATIONORM ® 


émulsion ophtalmique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Emulsion cationique, hypotonique, liquide, stérile 
(d'aspect laiteux) : 

Unidoses de 0,4 ml, boîte de 30 (ACL 3401047888649). 
Flacon multidose de 10 mI (ACL 3401097988672). 


COMPOSITION : Huiles minérales, glycérol, tyloxapol, 
poloxamère 188, tris-hydrochlorure, trométhamine, chlo- 
rure de cétalkonium (CKC) et eau ppi (unidose) ou eau 
purifiée (multidose). Sans conservateur. 


UTILISATION : Traitement des symptômes de la séche- 
resse oculaire, tels que picotements, démangeaisons, 
sensation de brûlure oculaire ou sensation de corps 
étranger dans l'œil (sensation de grain de sable ou de 
poussière). Ces symptômes peuvent être causés par 
des facteurs extérieurs, tels que climatisation, pollution, 
voyage en avion, travail sur écran, chirurgie réfractive, port 
de lentilles de contact, etc., ou par des pathologies telles 
que le dysfonctionnement des glandes de Meibomius. 


PROPRIÉTES : Cationorm est une émulsion qui permet 
d'améliorer la stabilisation du film lacrymal et qui hydrate, 
lubrifie, et protège la surface oculaire. Il agit sur les trois 
couches du film lacrymal. L'action lubrifiante est liée à la 
composante huileuse du produit qui va renforcer la couche 
lipidique, souvent altérée en cas d'œil sec. La charge 
cationique permet un meilleur étalement de l’émulsion sur 
la surface oculaire chargée négativement, permettant ainsi 
de protéger cette dernière. 


MODE D'EMPLOI: Voie oculaire. La posologie recom- 
mandée est de 1 à 4 goutte(s) par jour dans chaque œil. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité à l’un des 
composants. 

- Ne pas utiliser pour traiter d’autres affections oculaires. 

- Cationorm est compatible avec tout type de lentilles de 
contact. 

- Éviter tout contact de l'œil avec l’embout de l’unidose 
ou du flacon. 

- Aucune étude d'interaction n'a été réalisée. En cas 
d'’instillation de plusieurs collyres, il est conseillé d’atten- 
dre au moins 5 minutes entre chaque collyre et d'utiliser 
Cationorm en dernier. 

- Dans de très rares cas, des troubles passagers tels 
qu'une irritation oculaire, une douleur oculaire, une 
sensation de corps étranger dans l’œil, une rougeur 
oculaire, des démangeaisons oculaires, un larmoie- 
ment, une sensation de brûlure oculaire, une vision 
trouble transitoire, une inflammation des paupières ou 
un œdème des paupières peuvent apparaître. Ces 
symptômes font par ailleurs partie de la symptomato- 
logie typique du syndrome de sécheresse oculaire. Ils 
sont en effet liés aux conditions oculaires sous-jacentes 
chez les patients souffrant de sécheresse oculaire. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Cationorm doit être conservé dans son emballage d'ori- 

gine, à température ambiante. 

- L’unidose est à utiliser immédiatement après ouverture 
et à jeter après utilisation. 

- Le flacon multidose doit être utilisé dans les trois mois 
après la première ouverture. 

Durée de conservation : 3 ans. 


Tarif LPPR : 

10,54 € TTC (1 flacon multidose, code LPPR 1192020) ; 
4,60 € TTC (30 unidoses, code LPPR 1100028). 

Prix limite de vente au public : 18,29 € TTC (1 flacon 
multidose). 

Remb Séc soc dans l'indication « Traitement symptoma- 
tique de la sécheresse oculaire avec kératite ou kérato- 
conjonctivite en troisième intention après échec des 
substituts lacrymaux de faible viscosité et des gels ». 
Prescription par un ophtalmologiste après diagnostic de 
kératite ou de kératoconjonctivite sèche, notamment par 
un test colorimétrique réalisé à la lampe à fente. Pres- 
cription initiale ne pouvant excéder 6 mois de traitement. 
Renouvellement autorisé après examen ophtalmologique. 


Dispositif médical de classe llb, CE 0459. 
Distribué par : Santen SAS. 


SANTEN , 
1, rue Pierre-Fontaine. Bât Genavenir IV. 91000 Evry 
Tél : 01 69 87 40 20. Fax : 01 69 87 40 30 
Info médic : Tél : 01 70 75 26 84 
Site web : www.santen.eu/fr 




















Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











CAVAILLÈS © SOIN TOILETTE INTIME 
SECHERESSE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel lavant : Flacons de 200 mI (EAN 3596490001896) et 
de 500 mi (EAN 3596490001902). 


COMPOSITION : 

Base lavante extra-douce. Agents hydratants (glycérine 
végétale encapsulée, sodium PCA), agent surgras nourris- 
sant (extrait naturel d'olivier), agent prébiotique (BioEcolia ©), 
pH physiologique (5,5). 

Formule INCI : Aqua, PEG-80 Hydrogenated Glyceryl 
Palmate, Cocamidopropyl Betaine, Glycerin, PÉG-120 
Methyl Glucose Dioleate, Magnesium Laureth Sulfate, 
Polysorbate 20, PEG-6 Caprylic/Capric Glycerides, Olivoyl 
Hydrolyzed Wheat Protein, Disodium Laureth Sulfosuc- 
cinate, Sodium PCA, Parfum, Lactic Acid, Caesalpinia 
Spinosa Gum, Alpha-Glucan Oligosaccharide, Hydroly- 
zed Caesalpinia Spinosa Gum, Moringa Oleifera Seed 
Extract, Glyceryl Laurate, Tetrasodium Glutamate Diace- 
tate, DMDM Hydantoin, Citric Acid, Sodium Hydroxide, 
Sodium Benzoate, Potassium Sorbate. 
Hypoallergénique*. Testé sous contrôle gynécologique. 
Sans savon, sans paraben. 

* Formulé pour minimiser les risques d'allergie. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Le soin Sécheresse Cavaillès a été spécialement conçu 

pour la toilette intime quotidienne des muqueuses sèches : 

- suite à des variations hormonales (grossesse, prémé- 
nopause, ménopause, post-partum...) ; 

- suite à des traitements médicamenteux desséchants 
(anti-acnéiques, pilules microdosées...). 

Grâce à une libération continue des actifs végétaux 

micro-encapsulés, il procure une hydratation tout au long 

de la journée et apporte ainsi un réel confort durable. 

Enrichi d’un agent prébiotique, ce soin lavant assure ainsi 

une protection renforcée et longue durée. 

Usage externe uniquement. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Il s'utilise comme un savon liquide, en usage externe, au 
quotidien. 

Appliquer une noix de lavant puis rincer soigneusement à 
l’eau tiède. 

Il peut être utilisé en complément d’autres produits 
(lubrifiant). 


ROGÉ CAVAILLÈS SAS 
11, av Dubonnet. 92400 Courbevoie 
Tél : 01 46 67 59 60. Fax : 01 46 67 59 68 


CAVILON © 3M® crème 


crème protectrice cutanée longue durée 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Tubes de 28 g (ACL 433 451.9/EAN 
4046719869800) et de 92 g (ACL 433 452.5/EAN 
4046719869824). 


COMPOSITION : Diméticone, dicapryladipate, terpoly- 
mère d’acrylate, huile de noix de coco, huile minérale, 
éther stéarylique PPG-15, paraffine, dipropylène glycol, 
isopropyl palmitate, copolymère acide acrylique d'éthy- 
lène, propylène glycol, parfum, imidazolidinylurée, méthyl- 
parabène, propylparabène, eau. 


PROPRIETES : 

3M Cavilon crème est une émulsion hydratante et pro- 

tectrice brevetée, associant diméticone et terpolymère 

d’acrylate : 

- En fixant la diméticone à la couche cornée, le terpo- 
lymère d’acrylate confère à 3M Cavilon crème la capa- 
cité de résister aux lavages. 

- En raison du caractère hydrophobe de sa structure 
chimique, la diméticone agit naturellement comme une 
barrière semi-perméable contre l’humidité. Ainsi il n’est 
pas nécessaire d’appliquer 3M Cavilon crème à chaque 
changement de couche, sauf en cas d’incontinence 
mixte ou sévère. 

Testée sous contrôle dermatologique, 3M Cavilon crème 

est non cytotoxique et hypoallergénique. 


UTILISATION : 

- Soin et prévention de l’érythème fessier du nourrisson 
et prévention de la dermite associée à l’incontinence 
chez l’adulte avec incontinence urinaire simple. 

- Soin des peaux très sèches, gercées ou craquelées. 


MODE D'EMPLOI : 

- Appliquer par petites quantités jusqu’à pénétration 
complète. 

- Pour le soin de l’érythème fessier, renouveler l’applica- 
tion de 3M Cavilon crème tous les trois changements 
de couche. 

- En cas de diarrhée, il convient de renouveler 3M Cavilon 
crème à chaque toilette du siège. 

- Pour la prévention des rougeurs du siège, appliquer 
3M Cavilon crème une fois par jour. 

- Dans l’utilisation hydratation des peaux sèches, renou- 
veler l'application toutes les 24 à 48 heures. 


Dispositif médical de classe | non stérile. 
Marquage CE selon la directive 93/42. 
Non remb Séc Soc. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 























€ CAVILON ® NSBF 3M° 


film protecteur cutané sans alcool 


PRÉSENTATION : 

Applicateur mousse de 1 ml, boîte de 5 (ACL 
755 648.5/EAN 8711428065947). 

Vaporisateur de 28 ml (ACL 748 188.2/EAN 
8711428065985). 


COMPOSITION : 
Solvants : hexaméthyldisiloxane (HMDS), isooctane. 
Terpolymère d’acrylate. Polyphénylméthyisiloxane. 


PROPRIÉTES : Solution polymérisée, dispersée dans un 
solvant non irritant et sans alcool qui sèche rapidement, 
laissant un film protecteur transparent sur la peau, semi- 
perméable (perméable à l'oxygène et à la vapeur d’eau), 
efficace pendant 48 à 72 heures. 


UTILISATION : 3M Cavilon NSBF (No Sting Barrier Film) 
est un produit liquide, conçu pour créer un film dès son 
application sur une zone cutanée présentant ou non des 
lésions, afin de former une barrière étanche, interface 
protectrice entre la peau et les liquides organiques (urines, 
selles, exsudats), les produits adhésifs ou la friction. 


Marquage CE, classe | stérile (applicateur), classe | (vapo- 
risateur). 
Non remb Séc soc. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 
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CAYA® contraception 


diaphragme à taille unique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : Diaphragme à taille unique 
(ACL 516 995.6/EAN 4013273001243). 


COMPOSITION : Silicone médical et nylon. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : Caya est un contraceptif 
sans hormone à taille unique réutilisable pendant 2 ans. Il 
est livré avec un mode d'emploi, un DVD ainsi qu’une 
boîte de rangement. 


MODE D'EMPLOI: Caya doit être placé sur le col de 
l’utérus avec 4 ml de gel contraceptif Cayagel jusqu’à 2 h 
avant un rapport sexuel. Il peut être retiré à partir de 
6 heures après un rapport. 

CONTRE-INDICATIONS : En cas de prolapsus. 


Dispositif médical classe 2B. Marquage CE. 
Code LPPR 1133915. 
Vendu exclusivement sur ordonnance. 


BIVEA MEDICAL 
22, av Ferdinand-de-Lesseps. 33610 Canéjan 
Tél : 05 57 26 09 00 
E-mail : info@bivea-medical.com 
Site web : www.bivea-medical.com 


€ CAYAGEL © 


gel contraceptif 


FORMES/PRÉSENTATIONS : Gel contraceptif : Tube 
de 60 g (ACL 516 996.2/EAN 4013273001250). 


COMPOSITION : Eau, acide lactique, lactate de sodium, 
cellulose, acide sorbique. 

PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Gel complémentaire à l’utilisation du diaphragme, hydro- 
soluble et incolore. Améliore l’effet barrière et crée un 
milieu défavorable aux spermatozoïdes. 

MODE D'EMPLOI : 

Appliquer 4 ml de Cayagel dans le diaphragme. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

A utiliser exclusivement avec un diaphragme. 

















Dispositif médical classe 2B. Marquage CE. 


BIVEA MEDICAL 
22, av Ferdinand-de-Lesseps. 33610 Canéjan 
Tél : 05 57 26 09 00 
E-mail : info@bivea-medical.com 
Site web : www.bivea-medical.com 


CEBELIA © 


soins dermo-esthétiques 
en pré et post actes médico-esthétiques 


ANTI-TACHE 


CEBELIA dépigmentant renforcé 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion : Flacon airless de 30 ml, sous étui (EAN 
3760054604001). 


COMPOSITION et PROPRIÈTES : 

- Pekaline® : actif breveté associé aux vitamines PP et C, 
qui agit sur quatre niveaux clés de l’activité de la 
mélanine pour la mettre en veille et réduire les taches. 

- Acide glycolique : favorise l'élimination des taches 
existantes et accélère la pénétration des actifs. 

- Estompe les taches, unifie et éclaircit le teint. 





CONSEILS D'UTILISATION : 2 applications par jour pen- 
dant minimum 1 mois (éviter le contact avec les yeux). En 
cas d'exposition solaire, associer un écran solaire. 








ANTI-ÂGE 








CEBELIA anti-âge intensif 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Flacon de 30 ml, sous étui (EAN 3760054600409). 


UTILISATION : Lutte contre les effets du vieillissement 
cutané du visage et du cou : raffermit et lisse. 


COMPOSITION et PROPRIÈTES : 

- Oligopeptide®, fragment breveté de la laminine 5 : actif 
sur la régénération épidermique. 

- Adénosine : actif sur la synthèse du collagène. 

- Actifs naturels (huile d'amande douce, phytosqualane) 
pour hydrater et assouplir la peau. 





ÉPIDERMES LÉSÉS 








CEBELIA baume LCE 
sans conservateur et sans parfum 


PRÉSENTATION : Tube de 15 mi, avec canule sous étui 
(EAN 3760054603707). 


UTILISATION : Lésions cutanées superficielles, contu- 
sions, gonflements. 


COMPOSITION et PROPRIÈTES : 

- Oligopeptide®, fragment breveté de la laminine 5 : induit 
de façon spécifique l’adhésion cellulaire, restaure les 
propriétés de la jonction dermo-épidermique. Actif sur 
la régénération épidermique. 

- Extrait titré de cassis : activité anti-bleu. 

- Escine, extrait titré : activité anti-ædème. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 fois par jour jusqu'à réparation de la surface cutanée. 


CEBELIA soin extrême 
sans parfum 


PRÉSENTATION : 
Tube de 75 ml sous étui (EAN 3760054601 109). 


UTILISATION : 
Pré/post-intervention (laser, peeling...) esthétique, peaux 
agressées, échauffées, à tendance couperosique. 


COMPOSITION et PROPRIÈTES : 

- Neuropeptide : modulateur de l’inflammation cutanée. 

- Extrait de cactus mexicain : procure une sensation 
immédiate de fraîcheur. 

- Extrait de salicorne : stimule la production d’urée. 

- Oligopeptide®, fragment breveté de la laminine 5 : 
favorise la réparation épidermique. 

Ce soin procure immédiatement une sensation de fraî- 

cheur. Au fil des applications, la sensibilité se réduit. La 

peau retrouve tout son confort. 


CONSEILS D'UTILISATION : Usage externe. Appliquer 
autant de fois que nécessaire sur les zones concernées. 





SOIN COUVRANT DU CONTOUR DE L’ŒIL 








CEBELIA LCE regard 


PRÉSENTATION : Pinceau applicateur de 1,6 mI sous étui 
(EAN 3760054603103). 


COMPOSITION et PROPRIÈTES : 

- Oligopeptide®, fragment breveté de la laminine 5 : actif 
sur la régénération épidermique. 

- Extrait titré de cassis : réduit les cernes. 

- Escine, extrait titré : réduit les poches. 

- Pigments pour une couvrance optimale. 


UTILISATION : Soin et couvrance des cernes, poches, 
rougeurs, boutons... 











SOINS APAISANTS 





CEBELIA lait apaisant corps 

PRÉSENTATION : 
Flacon pompe de 290 ml (EAN 3760054600607). 
PROPRIÉTÉS : Hydrate, relipide et atténue démangeai- 
sons corporelles et irritations cutanées. 

CEBELIA crème confort visage 
PRÉSENTATION : 
Tube de 40 ml sous étui (EAN 3760054600300). 


UTILISATION : Relipide et apaise les peaux fragilisées. 


CEBELIA crème multi-active mains et ongles 
PRÉSENTATION : Tube de 75 ml (EAN 3760054600904). 





TOILETTE DOUCE 











CEBELIA savon douceur 


PRÉSENTATION : 
Pain surgras de 150 g sous étui (EAN 3760054600102). 





CEBELIA lait de toilette 
PRÉSENTATION : Tube de 150 ml (EAN 3760054600010). 


PROPRIÉTÉS : Nettoie et démaquille visage et yeux. 


Laboratoires d'Anjou 
18, rue de l’Arcade. 75008 Paris 
01 48 78 21 13. Fax : 01 48 78 21 66 
E-mail : info@cebelia.com 
Site web : www.cebelia.com 


Tél : 





CEDRALEX © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème dermo-cosmétique : Tube de 150 ml (GTIN 
3594450330116). 
COMPOSITION : 


Aqua, alcohol denat, glycerin, dimethicone, polyacryla- 
mide, phenyl trimethicone, C13-14 isoparaffin, menthol, 
parfum, squalane, propanediol, olive oil decyl esters, 
Cichorium intybus root extract, bis-PEG/PPG-20/5 PEG/ 
PPG 20/5 dimethicone, methoxy PEG/PPG-25/4 dimethi- 
cone, hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyldimethyl tau- 
rate copolymer, hydroxyethyl urea, caprylic/capric 
triglyceride, laureth-7, diphenyl dimethicone, tocopheryl 
acetate, Citrus medica vulgaris fruit extract, tetrasodium 
glutamate diacetate, squalene, citric acid, glycine soja 
oil, polysorbate 60, sorbitan isostearate, phenoxyetha- 
nol, urea, biosaccharide gum-1, ammonium lactate, gluco- 
nolactone, Caesalipinia spinosa gum, ethanolamine, 
sodium benzoate, sodium hydroxide, tocopherol, 
CI 19140, CI 42090, pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydro- 
xyhydrocinnamate, calcium gluconate, alpha-isomethylio- 
none, benzyl salicylate, citral, geraniol, hexyl cinnamal, 
limonene, linalool. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Hydrate, rafraîchit et soulage la sensation de jambes 
lourdes. Formule crème à visée tonifiante, à base d'extrait 
de cédrat corse et de menthol. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur les jambes et les masser en douceur en 
remontant des chevilles à mi-cuisse. Répéter l'application 
jusqu’à 4 fois par jour, dès que le besoin s’en fait ressentir. 
Cedralex peut s’appliquer directement sur les collants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : , 

Se laver les mains après application. Éviter le contact 
avec les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer 
abondamment à l’eau. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A utiliser dans les 12 mois après ouverture. 


Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot. 92284 Suresnes cdx 
Tél : 01 55 72 60 00 
Site web : www.servier.fr 


CEINTURE « ÉLÉGANCE » 


Voir : 


MÉDICAL Z 
CEINTURES GIBAUD © 


Voir : 


GIBAUD ® ceintures 
CEINTURES Z 


Voir : 


MÉDICAL Z 
€] CELLACAST © XTRA 


résine de synthèse rigide pour immobilisation 


FORMES/PRESENTATIONS : 
Trame en fibres de verre imbibée de résine de polyuréthane. 
Carton de 8 bandes sous sachet. 

Chaque sachet contient une paire de gants, taille 7/8. 
Coloris : crème ou bleu. 



































ACL (crème) ACL (bleu) Dimensions us Fos 
3401070164871 - 1,8mx2,5cm | 0,68€ | 1112250 
3401065614619 | 3401065615098 | 3,6mx5cm | 2,70€ | 1187147 























3401065614787 | 3401065615159 | 3,6 mx7,5cm | 4,05€ | 1146898 
3401065614848 | 3401065615210 | 3,6mx10cm | 5,40€ | 1104776 
3401065614909 | 3401065615388 | 3,6 mx12,5 cm | 6,75€ | 1120373 
PROPRIÉTÉS : 


Solidité finale du produit en 30 minutes. 
Le port de gants est obligatoire pour l'application. 


INDICATIONS : Immobilisation des parties du corps après 
fractures, opérations, corrections orthopédiques, et pour 
le traitement des maladies osseuses et articulaires. 
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Dispositif médical de classe l. 
Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 











CE 








CEMEN°® pour fractures de côtes 


PRÉSENTATION : 
- Bande large en tissu élastique. 
- Hauteur : 18 cm ; 25 cm. Longueur : 2,50 m. 


INDICATIONS : Fractures de côtes. 


Tarif LPPR : 13,73 € (18 cm ; code 1341370) et 20,00 € 
(25 cm ; code 1324510). 
Prescrire : Bande Cemen hauteur... 
Marquage CE. 


cm. 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


CERAVE® GAMME 


CERAVE® CRÈME LAVANTE HYDRATANTE 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 236 ml (EAN 
3337875597180) et de 473 mI (EAN 3337875597333). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, cetearyl alcohol, 
phenoxyethanol, stearyl alcohol, cetyl alcohol, PEG-40 
stearate, behentrimonium methosulfate, glyceryl stearate, 
polysorbate 20, ethylhexylglycerin, potassium phosphate, 
disodium EDTA, dipotassium phosphate, sodium lauroyl 
lactylate, ceramide NP, ceramide AP, phytosphingosine, 
cholesterol, sodium hyaluronate, xanthan gum, carbomer, 
tocopherol, ceramide EOP. 





PROPRIETES : Crème lavante enrichie en céramides 1, 
3, 6-Il, acide hyaluronique, glycérine, cholestérol. Nettoie 
et hydrate sans altérer la barrière protectrice de la peau. 
Visage et corps. Peaux normales à sèches. Sans savon. 
Sans parfum. Hypoallergénique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer sous la douche sur une peau humide. Rincer à 
l'eau. Convient aux adultes et aux enfants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas appliquer sur le contour des yeux. En cas de 
contact, rincer abondamment et immédiatement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
12 mois d'utilisation après ouverture. 


CERAVE® GEL NETTOYANT MOUSSANT 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 236 ml (EAN 
3337875597197) et de 473 ml (EAN 3337875597357). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, coco-betaine, pro- 
pylene glycol, sodium cocoyl glycinate, PEG-120 methyl 
glucose dioleate, sodium chloride, acrylates copolymer, 
citric acid, capryloyl glycine, caprylyl glycol, sodium 
hydroxide, niacinamide, disodium EDTA, sodium hyalu- 
ronate, sodium lauroyl lactylate, ceramide NP, phenoxy- 
ethanol, ceramide AP, phytosphingosine, cholesterol, xan- 
than gum, carbomer, ethylhexylglycerin, ceramide EOP. 


PROPRIÉTES : Gel enrichi en céramides 1, 3, 6-Il, acide 
hyaluronique, niacinamide, glycérine, cholestérol. Nettoie 
et élimine l'excès de sébum sans altérer la barrière 
protectrice de la peau. Visage et corps. Peaux normales 
à grasses. Sans savon. Sans parfum. Hypoallergénique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer matin et soir sur une peau humidifiée. Faire 
mousser puis rincer à l'eau. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
12 mois d'utilisation après ouverture. 


CERAVE® PAIN HYDRATANT SURGRAS 
PRÉSENTATION : Pain de 128 g (EAN 3606000506701). 


COMPOSITION : Sodium cocoyl isethionate, stearic acid, 
aqua/water, sodium isethionate, cocamidopropyl hydro- 
xysultaine, ethylene brassylate CI 77891/titanium dioxide, 
sodium chloride, glycerin, cetearyl alcohol, caprylic/capric 
triglyceride, cetyl alcohol, ceteareth-20, petrolatum, dime- 
thicone, phenoxyethanol, behentrimonium methosulfate, 
potassium phosphate, ethylhexyiglycerin, sodium lauroyl 
lactylate, disodium EDTA, dipotassium phosphate, cera- 
mide NP, ceramide AP, phytosphingosine, cholesterol, 
xanthan gum, carbomer, sodium hyaluronate, tocopherol, 
ceramide EOP. 


PROPRIÉTÉS : Pain enrichi en céramides 1, 3, 6-Il, acide 
hyaluronique, glycérine, cholestérol. Visage et corps. 
Peaux normales à sèches. Sans savon. Sans parfum. 
CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer sur la peau préalablement mouillée. Masser 
légèrement. Rincer. 

CONDITIONS DE CONSERVATION : 

12 mois d'utilisation après ouverture. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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CERAVE © CRÈME HYDRATANTE VISAGE 
PRÉSENTATION : Tube de 52 ml (EAN 3337875597449). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, paraffinum liqui- 
dum/mineral oil, glyceryl stearate SE, cetearyl alcohol, 
niacinamide, cetyl alcohol, ammonium lactate, triethano- 
lamine, salicylic acid, behentrimonium methosulfate, PEG- 
100 stearate, phenoxyethanol, dimethicone, sodium lau- 
roy! lactylate, disodium EDTA, ceramide NP, ceramide AP, 
phytosphingosine, cholesterol, xanthan gum, carbomer, 
ethylhexylglycerin, sodium hyaluronate, ceramide EOP. 


PROPRIETES : Soin enrichi en céramides 1, 3, 6-ll, 
niacinamide, acide hyaluronique, glycérine, cholestérol. 
Peaux normales à sèches. Hydrate tout au long de la 
journée et aide à restaurer la barrière cutanée protectrice. 
Sans parfum. Non comédogène. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer sur le visage et le cou le matin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Eviter le contour des yeux. En cas de contact avec les 
yeux, rincer immédiatement et abondamment. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
12 mois d'utilisation après ouverture. 


CERAVE © LAIT HYDRATANT 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 236 ml (EAN 
3337875597210) et de 473 ml (EAN 3337875597395). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, caprylic/capric tri- 
glyceride, cetearyl alcohol, cetyl alcohol, dimethicone, 
phenoxyethanol, polysorbate 20, ceteareth-20, behentri- 
monium methosulfate, polyglyceryl-3 diisostearate, 
sodium lauroyl lactylate, ethylhexylglycerin, potassium 
phosphate, disodium EDTA, dipotassium phosphate, cera- 
mide NP, ceramide AP, phytosphingosine, cholesterol, 
xanthan gum, carbomer, sodium hyaluronate, tocopherol, 
ceramide EOP. 


PROPRIÉTEÉS : Soin enrichi en céramides 1, 3, 6-Il, acide 
hyaluronique, glycérine, cholestérol. Nourrit et hydrate. 
Aide à restaurer la barrière protectrice de la peau. Visage 
et corps. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer aussi souvent que nécessaire. Testé sur adultes 
et enfants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas appliquer sur le contour des yeux. En cas de 
contact, rincer abondamment et immédiatement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
12 mois d'utilisation après ouverture. 


CERAVE® BAUME HYDRATANT 


PRÉSENTATION : Tube de 177 ml (EAN 3337875598996) 
et en pot de 454 ml (EAN 3337875597388). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, cetearyl alcohol, 
caprylic/capric triglyceride, cetyl alcohol, ceteareth-20, 
petrolatum, dimethicone, phenoxyethanol, behentrimo- 
nium methosulfate, potassium phosphate, ethylhexylgly- 
cerin, sodium lauroyl lactylate, disodium EDTA, dipotas- 
sium phosphate, ceramide NP, ceramide AP, 
phytosphingosine, cholesterol, xanthan gum, carbomer, 
sodium hyaluronate, tocopherol, ceramide EOP. 


PROPRIÉTES : Soin enrichi en céramides 1, 3, 6-Il, acide 
hyaluronique, glycérine, cholestérol. Nourrit et hydrate. 
Aide à restaurer la barrière protectrice de la peau. Visage 
et corps. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer aussi souvent que nécessaire. Testé sur adultes 
et enfants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas appliquer sur le contour des yeux. En cas de 
contact, rincer abondamment et immédiatement. 


CERAVE © CRÈME MAINS RÉPARATRICE 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (EAN 3337875597319). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, cetearyl alcohol, 
caprylic/capric triglyceride, cetyl alcohol, ceteareth-20, 
petrolatum, behentrimonium methosulfate, carbomer, 
ceramide AP, ceramide EOP, ceramide NP, cholesterol, 
dimethicone, dipotassium phosphate, disodium EDTA, 
ethylhexyiglycerin, phenoxyethanol, phytosphingosine, 
potassium phosphate, sodium hyaluronate, sodium lauroyl 
lactylate, tocopherol, xanthan gum. 


PROPRIÉTEÉS : Soin enrichi en céramides 1, 8, 6-Il, acide 
hyaluronique, glycérine, cholestérol. Sécheresses sévè- 
res, rugosités. Nourrit et hydrate. Aide à restaurer la 
barrière protectrice de la peau. Sans parfum. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer aussi souvent que nécessaire. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
12 mois d'utilisation après ouverture. 

CERAVE® CRÈME PIEDS RÉGÉNÉRANTE 
PRÉSENTATION : Tube de 88 ml (EAN 3337875597296). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, paraffinum liqui- 
dum/mineral, oil glyceryl stearate SE, cetearyl alcohol, 





niacinamide, cetyl alcohol, ammonium lactate, triethano- 
lamine, salicylic acid, behentrimonium methosulfate, PEG- 
100 stearate, phenoxyethanol, dimethicone, sodium lau- 
roy! lactylate, disodium EDTA, ceramide NP, ceramide AP, 
phytosphingosine, cholesterol, xanthan gum, carbomer, 
ethylhexylglycerin, sodium hyaluronate, ceramide EOP. 


PROPRIETES : Soin enrichi en céramides 1, 3, 6-Il, acide 
hyaluronique, glycérine, cholestérol. Pieds très secs, abi- 
més, rugueux, fendillés. Assouplit la peau et aide à 
restaurer la barrière protectrice de la peau. Sans parfum. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer aussi souvent que nécessaire. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
12 mois d'utilisation après ouverture. 


CERAVE LLC (New York, NY 10001) 
62, quai Charles-Pasqua. 92300 Levallois-Perret 
TSA 75000 93584 Saint-Ouen cdx 
Site web : www.cerave.com 


CERVEAU CLAIR ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 295 186.3). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : Extraits concentrés : fruit de grenade 
(150 mg) titré à 40 % d'acide ellagique, feuilles de thé vert 
(150 mg) titré à 30 % de L-théanine, écorces de pin 
maritime (80 mg) titré à 40 % en OPC, noix (50 mg), grains 
de poivre noir (6 mg) titré à 40 % de pipérine ; huile 
essentielle : origan (3 mg) ; vitamines : Bı (1,3 mg, soit 
118 % des VNR*), B2 (1,7 mg, soit 121 % des VNR*), B3 
(30 mg, soit 188 % des VNR*), Be (2,1 mg, soit 150 % des 
VNR”), Bə (200 ug, soit 100 % des VNR*), B12 (2,7 pg, soit 
108 % des VNR*), Bs (7 mg, soit 117 % des VNR?) ; 
minéral : iode (150 ug, soit 100 % des VNR*). 

* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 

Excipients : agents de charge : cellulose microcristalline, 
phosphate dicalcique ; agent raffermissant : carboxymé- 
thylcellulose de sodium réticulée ; agents d'enrobage : 
hydroxypropylméthylcellulose, stéarate de magnésium ; 
antiagglomérant : dioxyde de silicium. 


PROPRIETES : 

Soutient les performances intellectuelles et les fonctions 
cognitives (mémoire, attention, concentration) en contri- 
buant au fonctionnement normal du système nerveux et 
à la synthèse de certains neurotransmetteurs. 

Réduit la fatigue. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 comprimés par jour au cours d’un repas avec un grand 
verre d’eau pendant au moins 2 mois. À renouveler. 


MODE D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose quotidienne recommandée et ne 
pas prendre ce produit en dehors des repas. Ne convient 
pas aux enfants, ni aux femmes enceintes ou en période 
d'allaitement. Avis médical en cas de prise de médica- 
ments. Convient aux végétariens et aux végétaliens. 





Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


€! CERVIX® colliers cervicaux (VELPEAU °) 


PRÉSENTATION : 

Cervix 1 : Collier cervical de forme anatomique pour soutien 
léger. 

Cervix 2 : Collier cervical de forme anatomique avec renfort 
et chanfrein sous le menton pour soutien moyen. 
Coloris noir. 3 tailles. 3 hauteurs : 7,5 cm, 9 cm, 11 cm. 
Cervix 3 : Collier rigide. Mousse polyéthylène, réglable en 
hauteur. Avec appui mentonnier. 


INDICATIONS : 

Cervix 1, Cervix 2 : 

Syndromes douloureux de la colonne cervicale, torticolis, 
affections dégénératives de la colonne cervicale, sans 
déficience neurologique, entorse de la colonne cervicale 
(uniquement temporairement après un traumatisme). 

Le cas échéant (Cervix 2) : 

- dysfonction musculaire, 

- dysfonction récidivante des facettes articulaires. 
Cervix 3 : Névralgie cervicobrachiale, entorse bénigne ou 
moyenne. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc soc conformément à la LPPR. 

Dispositif médical de classe l. 

Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 






































€ CHECKTOP © 
1000 mUI/mL 
test d’autodiagnostic 


PRÉSENTATION : 

CheckTop n’est pas un test de grossesse classique. 
CheckTop est un test urinaire rapide de basse sensibilité 
à réaliser à domicile. Il détecte la présence d’hCG (hor- 
mone gonadotrophine chorionique humaine) présente 
dans les urines. Il confirme les interruptions de grossesses 
intra-utérines jusqu’à 9 semaines d'aménorrhée ainsi que 
la fausse couche spontanée. 

Chaque boîte comprend une notice et un test CheckToP 
emballé dans un sachet en aluminium scellé contenant 
un sachet desséchant (EAN 3613430001683). 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

CheckTop est un test qualitatif de détection rapide de 

présence d'hCG dans les urines. Le test détecte la 

présence d’un taux d'hCG de 1000 mUI/mL ou plus. Le 
résultat apparaît entre 5 et 10 minutes. 

Si le taux d'hCG est au-dessous de 1000 mUI/mL, un 

seul trait de couleur apparaît dans la fenêtre témoin. 

Si le taux d'hCG est au-dessus de 1000 mUI/mL, deux 

traits de couleur apparaissent, un dans la fenêtre témoin 

et un dans la fenêtre de résultat. 

Le test doit être effectué après l'interruption de grossesse 

au moment indiqué par le gynécologue, généralement 

entre 10 et 20 jours après : 

-la prise du premier comprimé dans le cadre d’une 
procédure d'interruption médicamenteuse de grossesse 
jusqu'à 9 semaines d'aménorrhée, 

- une fausse couche spontanée. 


MODE D'EMPLOI : 

1. Retirer le test du sachet aluminium et jeter le sachet. 

2. Retirer le capuchon. 

Effectuer le test : 

- soit en tenant la tige absorbante directement sous le 
flux d'urine pendant 5 à 10 secondes. Prendre soin 
de ne pas uriner sur la fenêtre de résultat, 

- soit en recueillant l’urine dans un récipient propre et 
sec. Plonger la tige absorbante dans l'urine recueillie 
pendant au moins 5 à 10 secondes afin qu’elle soit 
complètement imprégnée. 

3. Remettre le capuchon sur le test. 

4. Poser le test sur une surface plane et sèche, les deux 
fenêtres vers le haut. Le résultat s’affichera dans les 
fenêtres et pourra être lu entre 5 à 10 minutes. Ne pas 
lire le test après 10 minutes. 

Lecture du résultat : 
Attendre entre 5 à 10 minutes avant de lire le résultat du 
test. Dans les 5 à 10 minutes, une ligne apparaît dans la 
fenêtre témoin (la plus petite fenêtre). 
Important : Ne pas lire avant 5 minutes ou après 10 minutes. 
Résultat positif : 
Si 2 traits roses sont apparus durant les 10 minutes (un 
trait dans la fenêtre témoin et un autre dans la fenêtre de 
résultat), le test est positif. Le taux d'hCG peut être 
au-dessus de 1000 mUl/mL. Cela pourrait signifier l'échec 
de la procédure d'interruption de grossesse ou que 
celle-ci n’est pas complète, ou que la fausse couche 
spontanée n’a pas eu lieu. 
Dans tous les cas, il faut consulter un gynécologue. 
Résultat négatif : 
Si un seul trait coloré apparaît dans la fenêtre témoin (la 
plus petite fenêtre) et qu'il n'apparaît pas de trait dans la 
fenêtre de résultat (la plus grande fenêtre), le test est 
négatif. L’interruption de grossesse ou la fausse couche 
spontanée est confirmée. 
Résultat invalide : 
Le test ne peut être lu si aucun trait de couleur n'apparaît 
dans la fenêtre témoin du test. Même si un trait de couleur 
apparaît dans la fenêtre de résultat, il est recommandé 
de refaire le test avec un nouveau test CheckTop sur un 
échantillon d'urine fraîche obtenu 24 heures après le test 
invalide. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

CheckToP ne peut pas être utilisé pour les grossesses 

dont le taux d'hCG initial est inférieur à 1000 mUI/mL. 

Utiliser ChecKToP uniquement dans le cadre d’un traite- 

ment médical prescrit par le médecin traitant. L'inter- 

prétation clinique du test doit être effectuée avec le 
personnel médical ou conformément à ses consignes. 

1. Ce test est uniquement destiné à un usage externe (il 
s’agit d’un dispositif médical de diagnostic in vitro). Ne 
pas avaler. 

2. Lire attentivement les instructions d'utilisation avant 
d'effectuer le test. Le test n’est pas fiable si les 
instructions ne sont pas suivies à la lettre. 

3. Ne pas utiliser après la date d'expiration. La date 
d'expiration est imprimée sur chaque sachet aluminium 
ainsi que sur l'emballage extérieur. Ne pas utiliser si le 
sachet aluminium est endommagé. 

4. Ne pas réutiliser ChecKTop. 

5. Conserver hors de la portée des enfants. 

6. Après usage, jeter tous les composants du kit avec les 
déchets ménagers habituels. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver entre + 4 °C et + 30 °C. 
Ne pas congeler. 


Dispositif médical marqué CE 0483. 


NORDIC PHARMA SAS 
Siège social : 216, bd Saint-Germain. 75007 Paris 
Exploitant : 254, bd Saint-Germain. 75007 Paris 
Tél : 01 70 37 28 00 
Info médic et pharmacovigilance : 
Fax : 01 70 37 28 29 
E-mail : pv@nordicpharma.com 


CHEVILLÈRES GIBAUD ® 


Voir : 


GIBAUD® chevillères 
CHOCOLAT DARDENNE © 


chocolat Bio et sans gluten adapté à la pharmacie 


PRÉSENTATION : 

Produits : 

- Tablettes à croquer. 

- Petit déjeuner : chocolat en poudre, pâte à tartiner sans 
huile de palme. 

- Confiserie : rochers pralinés, sachets confiseurs, coffrets 
de chocolats. 

Tous les chocolats Dardenne, fabriqués à Luchon depuis 

1897, sont : 

- sans gluten, adaptés aux cæliaques (licence AFDIAG 
depuis 2014), 

- Sans soja, 

- Sans huile de palme. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Plusieurs gammes, plusieurs spécificités : 

- Gamme L’Original : chocolat qui offre un confort digestif 
etéviteles effets secondaires possibles liés à la consom- 
mation de chocolat (constipation, maux de tête...). 
Recette sous brevet déposé en 1910 par Ludovic 
Dardenne, pharmacien. 

- Gamme Tradition : issue d’un savoir-faire de maître 
chocolatier. 

- Gamme Vegetal : convient aux intolérants au lactose 
(licence Vegan depuis 2014). 

- Gamme Plaisir & Bien-Ëtre, à l’agave, au sucre de coco 
ou zéro sucre ajouté pour un index glycémique bas. 
Convient aux diabétiques, aux sportifs, aux personnes 
prenant soin de leur ligne. 


Chocolaterie DARDENNE 
Salles-et-Pratviel. 31110 Luchon 
Tél : 05 61 79 02 01. Fax : 05 61 79 69 65 
E-mail : contact@chocolatdardenne.com 
Site web : www.chocolatdardenne.com 


CHOLEREGUL © FORT 


complément alimentaire à base de levure rouge de riz, 
de polycosanols, de coenzyme Q10 et Ginkgo biloba 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Flacon de 90 (ACL 3401563322009). 


COMPOSITION : Pour 2 gélules : levure rouge de riz à 2 % 
de monacoline K (lovastatine) 10 mg; coenzyme Q10 120 mg; 
extrait de Ginkgo biloba 40 mg ; polycosanols 40 mg ; 
vitamine E naturelle 5 mg. 


PROPRIÉTES : CholeRegul Fort contribue au maintien 
d’une cholestérolémie normale (pour 2 gélules, 10 mg de 
monacoline K). Gingko biloba soutient une fonction vas- 
culaire normale. Vitamine E et polycosanols complètent 
cette formule synergique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 à 2 gélules le soir avec un 
peu d’eau, suivant le taux de cholestérol à contrôler. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Déconseillé dans les cas suivants : femme enceinte ou 
allaitante, troubles hépatiques, rénaux, musculaires, 
allergie avérée aux statines, sujets de plus de 70 ans, 
forts consommateurs de pamplemousse ou d'alcool, 
hypothyroïdie non traitée. 

- Surveillance en cas de traitement par antivitamine K 
(AVK). 

Ne pas consommer plus de 3 mois sans contrôle par un 

professionnel de santé. 


Prix conseillé : 24,90 € (90 gélules). 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 


CHONDRO-AID © ARKOFLEX EXPERT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 90 (ACL 3401560273250). 


COMPOSITION : 

Formule Expert Jour : 

Poudre de membrane d'œuf. Extrait de rhizome de curcuma 
(Curcuma longa L.). Agents de charge : phosphate de 
calcium et gomme de guar. Antiagglomérants : talc, car- 
bonate de calcium, stéarate de magnésium et cellulose. 
Extrait de poivre noir (Piper nigrum L.). Enveloppe : gélatine, 
colorants : dioxyde de titane et oxyde de fer. 


























Information nutritionnelle moyenne p 1 gélule 
Poudre de membrane d'œuf .....eeeen 300 mg 
Extrait de rhizome de curcuma .. sa 106 mg 
- dont curcumine s... 100 mg 
Extrait de poivre noir . 11mg 
ON PIPÉTINE L:ssssssssersoresnsecesresrsroenasee 10mg 











Formule Expert Nuit : 

Glucosamine sulfate (chlorure de sodium) (crustacés). 
Hyaluronate de sodium. Extrait de racine de polygonum 
(Fallopia japonica (Houtt.) Ronse Decraene). Gluconate 
de manganèse. Antiagglomérant : stéarate de magnésium. 
Vitamine D3. Enveloppe : gélatine, colorants : dioxyde de 
titane et indigotine. 




















omaan enneg p2gélules| % VNR* 
Glucosamine sulfate ................. 1270mg 
- équivalent glucosamine 1000 mg 
Acide hyaluronique „eseese 50mg 
Extrait de racine de polygonum ... 40mg 
- dontresvératrol .. … | 20mg 
Vitamine D3 ....... 5ug 100 % 
Manganèse nsiiisisisivisrsisisisisisiass 2mg 100 % 








* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

- Chondro-Aid Arkoflex Expert Jour, grâce à l'extrait de 
curcuma, aide à conserver la souplesse articulaire et à 
maintenir la mobilité des articulations. Elle contient éga- 
lement un extrait de poivre noir et de la membrane d'œuf. 

- Chondro-Aid Arkoflex Expert Nuit aide à la formation 
des tissus conjonctifs (cartilages, tendons et os) grâce 
au manganèse. La vitamine D contribue à maintenir une 
ossature normale. Elle contient également de la gluco- 
samine sulfate, de l’acide hyaluronique et du resvératrol 
issu du polygonum. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Complément alimentaire réservé à l'adulte. 

Prendre 1 gélule de Chondro-Aid Arkoflex Expert Jour au 
moment du petit déjeuner. Prendre 2 gélules de Chondro- 
Aid Arkoflex Expert Nuit au moment du dîner. Les effets 
des produits de la gamme Chondro-Aid Arkoflex sont 
progressifs. Il est donc recommandé de renouveler le 
programme 2 à 3 fois dans l’année. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de traitement avec des anticoagulants de la classe 
des anti-vitamines K, demander conseil à un médecin. 
Déconseillé aux femmes enceintes ou qui allaitent. Ne pas 
dépasser la dose journalière recommandée. Un complé- 
ment alimentaire ne doit pas se substituer à une alimen- 
tation variée et équilibrée et à un mode de vie sain. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 
Laboratoires ARKOPHARMA 

ZI. 1° avenue. 9° rue. 06510 Carros. Tél : 04 93 29 11 28 


Site web : www.arkopharma.fr 
Site web : www.chondroaid.fr 


CHONDRO-AID ® ARKOFLEX FORT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Etui de 60, sous blisters de 20 (EAN 
3578830132354), et de 120 en pilulier (ACL 3401595788873). 
COMPOSITION : 

Chlorhydrate de glucosamine (375 mg/gél ; 





crustacés), 


chondroïtine sulfate de sodium (300 mg/gél). Extrait sec de 
tubercule d’harpagophytum (Harpagophytum procumbens, 
Harpagophytum zeyheri, lactose (lait) (50 mg/gél). Emulsi- 
fiant : mono et diglycérides d'acides gras. Antiagglomérant : 
stéarate de magnésium. Vitamine C. Enveloppe : gélatine, 
colorants : dioxyde de titane, oxyde de fer. 


Information nutritionnelle moyenne 





p 3 gélules 











Extrait d'harpagophytum ssec 150 mg 
Chlorhydrate de glucosamine … 1125 mg 
Chondroïtine sulfate de sodium 900 mg 








PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Chondro-Aid Arkoflex Fort contient de l'extrait de racine 
d'harpagophytum, connu pour ses propriétés sur les 
articulations. L'harpagophytum contribue au maintien du 
confort, de la souplesse et de la mobilité articulaires. 
Chondro-Aid Arkoîlex Fort contient également de la gluco- 
samine et de la chondroïtine. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Complément alimentaire réservé à l'adulte. 

3 gélules par jour à répartir dans la journée, de préférence 
au moment des repas. 

Il est conseillé de prendre Chondro-Aid Arkoflex Fort 
pendant plusieurs mois. 

La prise journalière peut être réduite à 2 gélules par jour 
après les 3 premiers mois d'utilisation. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Déconseillé aux femmes enceintes ou allaitantes. En cas 
de traitement avec des anticoagulants de la classe des 
anti-vitamines K, demander conseil à un médecin. Ne pas 
utiliser en cas d’ulcères gastrique ou duodénal ou de 
calculs biliaires. Un complément alimentaire ne doit pas 
se substituer à une alimentation variée et équilibrée et à 
un mode de vie sain. 
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CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
ZI. 1° avenue. 9° rue. 06510 Carros. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : www.arkopharma.fr 
Site web : www.chondroaid.fr 


€ CHONDRODOL © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimés : Boîte de 60 (code ACL 3401560234862). 


COMPOSITION : 

Sulfate de chondroïtine (crustacés, poissons) ; sulfate 
de glucosamine 2KCI (crustacés) ; agents de charge : 
gomme d’acacia, cellulose microcristalline ; extrait de 
racine d’harpagophytum (Harpagophytum procumbens) ; 
acide L-ascorbique (vitamine C) ; antiagglomérant : sel 
de magnésium d’acides gras ; hyaluronate de sodium ; 
cholécalciférol (vitamine D3) ; sulfate de cuivre. 


Analyse moyenne p 2 comprimés 























Sulfate de chondroitine .........sssssnssssse111eee mg | 800 

Sulfate de glucosamine 2KCI ..........ssss111111. mg | 800 

Extrait de racine d’harpagophytum 

titré à20 % en harpagosides, 

soit 28 mg d'harpagosides „s.s... mg | 140 

Acide hyaluronique .. mg |4 

Vitamine C ........ mg | 60 (75 % des VNR*) 
Vitamine D ug | 10 (200 % des VNR*) 


Cuivre ug | 500 (50 % des VNR*) 


* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Complément alimentaire formulé pour la mobilité et la 

souplesse des articulations. Il aide à maintenir le capital 

articulaire et osseux. Son complexe MobiConfort® associe : 

- L’harpagophytum qui aide à maintenir une bonne mobi- 
lité et la santé articulaire. 

- La vitamine C qui contribue à la formation normale de 
collagène pour assurer la fonction normale des os et du 
cartilage. 

- La vitamine D qui contribue au maintien d’une ossature 
normale. 

- La chondroïtine, la glucosamine et l’acide hyaluronique, 
qui sont des constituants physiologiques des cartilages 
et des articulations. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Prendre 2 comprimés par jour, à avaler avec un grand 
verre d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas utiliser en cas d’ulcères gastrique ou duodénal ou 
de calculs rénaux. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les compléments alimentaires doivent être utilisés dans 
le cadre d’un mode de vie sain et ne pas être utilisés 
comme substituts d’un régime alimentaire varié et équi- 
libré. Tenir hors de la portée des jeunes enfants. Ne pas 
dépasser la dose journalière recommandée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
À conserver au frais, au sec et à l'abri de la lumière dans 
son emballage d’origine. 


Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 


CHONDROSTÉO+ © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Complément alimentaire : Boîtes de 40 comprimés enro- 
bés (EAN 3518681007555) et de 120 comprimés enrobés 
(EAN 3518681006459). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : Glucosamine HCI (crustacés), plantes : 
extrait d’harpagophytum, reine-des-prés (poudre), feuilles 
de cassis (poudre), extrait de pousses de bambou (40 % 
de silice) ; minéraux : phosphate tricalcique, carbonate 
de calcium (maltodextrine), gluconate de manganèse, glu- 
conate de cuivre ; méthylsulfonylméthane (MSM), chon- 
droïtine sulfate ; anti-agglomérants : stéarate de magné- 
sium, mono et di-glycérides d'acides gras. Enrobage : 
hydroxypropylméthylcellulose, hydroxypropylcellulose, 
cellulose microcristalline, acide stéarique ; colorants : 
dioxyde de titane, indigotine. 

Possibilité de traces d'iode. 



































Composition moyenne p3cp | VNR*(%) 
Glucosamine HCI ...s.sssssssesene mg| 1126 - 
Chondroïtine sulfate . mg! 150 - 
MSM sas mg| 225 - 
Harpagophytum (extrait) mg| 146 - 
Reine-des-prés .......... mg| 124 - 
Cassis (feuilles) … mg| 102 - 
Extrait de bambou mg| 102 - 

- dontsilice .…....... mg| 41 - 

Calcium ........ mg| 134 16,8 
Manganese mg| 2,6 130 
Cuivre .. mg| 1,5 150 

















* VNR : valeurs nutritionnelles de référence. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Bien-être articulaire : 

- Ets l’assouplissement des articulations (reine-des- 
prés) ; 

- contribue à l’amélioration de la mobilité articulaire (reine- 
des-prés) ; 

- contribue au maintien du capital osseux (calcium et 
manganèse). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

3 comprimés en une prise avec un grand verre d’eau, de 
préférence le matin au cours du petit déjeuner. 
Déconseillé aux personnes allergiques aux dérivés sali- 
cylés. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 


Laboratoire des GRANIONS 
EA-PHARMA 
7, rue de l'Industrie. 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 76 30 


CHRONOBIANE © GAMME 


CHRONOBIANE ® MÉLATONINE 1 mg 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé sécable : Boîte de 30 (ACL 3401560256284). 


COMPOSITION : 

Pour 1 comprimé : agents de charge : cellulose micro- 
cristalline, amidon de maïs et phosphate tricalcique ; 
antiagglomérants : stéarate de magnésium ; mélatonine. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Chronobiane Mélatonine 1 mg est un complément ali- 
mentaire formulé à base de mélatonine qui contribue à 
réduire le temps d’endormissement et à atténuer les effets 
du décalage horaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Difficultés d'endormissement : 

1 comprimé par jour à avaler. 

L'effet bénéfique est obtenu par la consommation de 1 mg 
de mélatonine avant le coucher, soit 1 comprimé. 

Pour une utilisation continue sur plusieurs mois, un avis 
médical est conseillé. 

Décalage horaire : 

De 1⁄2 à 1 comprimé par jour. 

L'effet bénéfique est obtenu par la consommation d'au 
moins 0,5 mg de mélatonine juste avant le coucher le 
premier jour du voyage et les jours suivant l’arrivée à 
destination (4 à 8 jours). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. Tenir 
hors de portée des enfants. Ce complément alimentaire 
ne peut se substituer à une alimentation variée et équili- 
brée et à un mode de vie sain. Ne peut être donné aux 
enfants que sur avis médical. 

Risque d'interactions : 

Déconseillé aux insuffisants rénaux, aux insuffisants hépa- 
tiques, aux épileptiques, aux personnes sous traitement 
hormonal substitutif médicamenteux de la ménopause. 
Pour les patients traités par warfarine, la complémentation 
en mélatonine nécessite un suivi médical régulier. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Déconseillé aux femmes enceintes et/ou allaitantes. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit frais et sec. 


CHRONOBIANE © IMMÉDIAT 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray sublingual : Flacon de 20 mi [150 pulvérisations 
environ] (ACL 3401560256789). 


COMPOSITION : 

Eau ; stabilisant : glycérine ; alcool; extrait d'aubépine 
Crataegus monogyna (sommités fleuries) ; mélatonine ; 
conservateurs : sorbate de potassium et benzoate de 
sodium ; correcteur d’acidité : acide citrique. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Chronobiane Immédiat est un complément alimentaire 
formulé à base de mélatonine qui contribue à réduire le 
temps d’endormissement et à atténuer les effets du 
décalage horaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Difficultés d’endormissement : 

2 pulvérisations. 

L'effet bénéfique est obtenu par la consommation de 1 mg 
de mélatonine avant le coucher, soit 2 pulvérisations. 
Pour une utilisation continue sur plusieurs mois, un avis 
médical est conseillé. 

Décalage horaire : 

De 1 à 2 pulvérisations par jour. 

L'effet bénéfique est obtenu par la consommation d'au 
moins 0,5 mg de mélatonine juste avant le coucher le 
premier jour du voyage et les jours suivant l’arrivée à 
destination (4 à 8 jours). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. Tenir 
hors de portée des enfants. Ce complément alimentaire 








ne peut se substituer à une alimentation variée et équili- 
brée et à un mode de vie sain. Ne peut être donné aux 
enfants que sur avis médical. 

Risque d'interactions : 

Déconseillé aux insuffisants rénaux, aux insuffisants hépa- 
tiques, aux épileptiques, aux personnes sous traitement 
hormonal substitutif médicamenteux de la ménopause. 
Pour les patients traités par warfarine, la complémentation 
en mélatonine nécessite un suivi médical régulier. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Déconseillé aux femmes enceintes et/ou allaitantes. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit frais et sec. 


CHRONOBIANE © LP 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé à libération prolongée : 
3401560256772). 


COMPOSITION : 

Agents de charge : phosphates de calcium et cellulose 
microcristalline ; Hyprorimag ® (hydrolysat de protéines de 
riz et oxyde de magnésium); oxyde de magnésium ; 
poudre de baobab Adansonia digitata (pulpe) ; épaissis- 
sants : alginate de sodium et carboxyméthylcellulose de 
sodium réticulée ; antiagglomérant : stéarate de magné- 
sium ; vitamine D3 ; vitamine E ; mélatonine ; colorants : 
concentré de spiruline et de pomme et concentré de citron 
et carthame. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Chronobiane LP est un complément alimentaire formulé 
à base de mélatonine, magnésium marin, vitamine D3 et 
vitamine E. 

La mélatonine contribue à réduire le temps d’endor- 
missement. 

L'effet bénéfique est obtenu par la consommation de 1 mg 
de mélatonine avant le coucher, soit 1 comprimé. 
Chronobiane LP contient 150 g de magnésium qui contri- 
bue à réduire la fatigue et 1,8 mg de vitamine E qui 
contribue à protéger les cellules contre le stress oxydatif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour à avaler. 

Pour obtenir l'effet bénéfique, il doit être consommé 1 h 
avant le coucher. 

Pour une utilisation continue sur plusieurs mois, un avis 
médical est conseillé. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. Tenir 
hors de portée des enfants. Ce complément alimentaire 
ne peut se substituer à une alimentation variée et équili- 
brée et à un mode de vie sain. Ne peut être donné aux 
enfants que sur avis médical. 

Risque d'interactions : 

Déconseillé aux insuffisants rénaux, aux insuffisants hépa- 
tiques, aux épileptiques, aux personnes sous traitement 
hormonal substitutif médicamenteux de la ménopause. 
Pour les patients traités par warfarine, la complémentation 
en mélatonine nécessite un suivi médical régulier. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Déconseillé aux femmes enceintes et/ou allaitantes. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit frais et sec. 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.pileje-micronutrition.fr 


CHRONODORM® 1 mg comprimé 


complément alimentaire à base de mélatonine 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimés sublinguaux : Boîte de 30 (ACL 3401560082623). 


COMPOSITION : 

1 comprimé de Chronodorm contient 1 mg de mélatonine. 
Ingrédients : maltodextrine ; agent de charge : cellulose 
microcristalline ; stabilisant : carboxyméthylcellulose de 
sodium réticulée : mélatonine ; anti-agglomérant : sels de 
magnésium d'acides gras. 


PROPRIETES : 

La mélatonine est une hormone naturellement produite 
par l'organisme qui régule notre horloge interne sur le 
cycle veille/sommeil (appelé aussi rythme circadien). La 
mélatonine est produite sous l'effet de l'obscurité. Lors- 
que l’aube apparaît, la lumière inhibe la sécrétion de 
mélatonine et notre horloge biologique se met en position 
d'éveil. 

Chronodorm, à la dose appropriée de 1 mg de mélatonine 
avant le coucher, induit un sommeil naturel et physiolo- 
gique qui resynchronise le rythme circadien. La mélatonine 
améliore le temps d’endormissement ainsi que la durée 
et la qualité du sommeil. 


MODE D'EMPLOI : 

Réservé à l’adulte. 

Tenir hors de portée des enfants. 

Laisser fondre un comprimé sous la langue une demi- 
heure avant le coucher. Il est conseillé de prendre le 


Boîte de 60 (ACL 





comprimé toujours à la même heure. A prendre sur une 
période de 15 jours ou ponctuellement. A renouveler, si 
nécessaire. Ne pas dépasser la dose journalière recom- 
mandée. 

Pour les voyageurs qui souhaitent atténuer les effets du 
décalage horaire grâce à la mélatonine : laisser fondre un 
comprimé sous la langue une demi-heure avant le coucher 
la veille du départ. Reprendre un comprimé, à faire fondre 
sous la langue une demi-heure au moment du coucher le 
lendemain et les quelques jours suivant le jour d'arrivée à 
destination. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas consommer en cas d’hypersensibilité connue à la 
mélatonine ou aux excipients. 

Ne pas associer avec la prise d’antidépresseurs, somni- 
fères et autres sédatifs sans avis médical. Déconseillé 
aux femmes enceintes ou allaitantes. Ne pas conduire de 
véhicule ou de machine dans les quatre ou cinq heures 
suivant la prise de mélatonine. Une consommation exces- 
sive peut avoir des effets laxatifs. 

A utiliser uniquement en complément d’une alimentation 
variée, équilibrée et d’un mode de vie sain. 


Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 


CICABIAFINE ® gamme 


CICABIAFINE ® crème douche anti-irritations hydratante 
peaux extra-sèches ou à tendance atopique 


PRÉSENTATION : Flacon de 400 ml (ACL 971 730.8). 


COMPOSITION : 

Aqua. Glycerin. Cocamidopropyl betaine. Sodium lau- 
roamphoacetate. Coco-glucoside. Sodium chloride. 
Hydroxypropyl starch phosphate. Citric acid. Panthenol. 
Allantoin. Glyceryl oleate. Hydrogenated palm glycerides 
citrate. Acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer. 
Styrene/acrylates copolymer. Polyquaternium-7. Diso- 
dium EDTA. Tocopherol. Sodium hydroxide. Benzoic acid. 
Sodium benzoate. Sans paraben. Sans sodium laureth 
sulfate. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Crème douche anti-irritations hydratante pour peaux 
extra-sèches avec sensations de démangeaisons et irri- 
tations, peaux à tendance atopique. Convient à toute la 
famille (nourrisson de plus de 3 mois). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer sur la peau préalablement mouillée. Masser 
légèrement puis rincer et sécher délicatement. Après la 
toilette, appliquer la crème anti-irritations hydratante Cica- 
biafine ® pour un soulagement immédiat et une hydratation 
optimale. 





CICABIAFINE® crème corporelle anti-irritations hydratante 
peaux extra-sèches ou à tendance atopique 


PRÉSENTATION : Tube de 200 mi (ACL 951 404.8). 


COMPOSITION : 

Aqua. Glycerin. Paraffinum liquidum. Butyrospermum par- 
kii butter. Petrolatum. Olus oil. Elaeis guineensis oil. 
PEG-100 stearate. Glyceryl stearate. Stearyl alcohol. Pan- 
thenol. Allantoin. Avena sativa kernel extract. Avena sativa 
kernel oil. Dimethicone. Ethylhexylglycerin. Hydrogenated 
vegetable oil. Caprylyl glycol. Candelilla cera. Lecithin. 
Palmitic acid. Stearic acid. Sodium polyacrylate. Xanthan 
gum. Disodium EDTA. Ascorbyl palmitate. Phenoxyetha- 
nol. Potassium sorbate. Sans parfum. Sans colorant. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Crème corporelle anti-irritations hydratante pour peaux 
extra-sèches avec sensations de démangeaisons et irri- 
tations, peaux à tendance atopique. Convient à toute la 
famille : nourrissons, enfants, adultes. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer 2 fois par jour sur une peau préalablement 
séchée, qui a de préférence été nettoyée avec la crème 
de douche anti-irritations Cicabiafine ®. 


CICABIAFINE® crème mains anti-irritations hydratante 
peaux extra-sèches ou à tendance atopique 


PRÉSENTATION : Tube de 75 ml (ACL 295 243.7). 


COMPOSITION : 

Aqua. Glycerin. Panthenol. Distearyidimonium chloride. 
Petrolatum. Isopropyl palmitate. Cetyl alcohol. Dimethi- 
cone. Avena sativa kernelflour. Avena sativa kernelextract. 
Avena sativa kernel oil. Ceramide 3. Isopropyl alcohol. 
Steareth-20. Sodium chloride. Potassium sorbate. Benzal- 
konium chloride. Sans paraben. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Crème mains anti-irritations hydratante pour mains extra- 
sèches avec sensations de démangeaisons et irritations, 
peaux à tendance atopique, peaux sensibles. Adultes, 
enfants et nourrissons de plus de 6 mois. 


CICABIAFINE ® baume réparateur crevasses 
talons, mains, pieds secs et abîmés 


PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 422 089.1). 


COMPOSITION : 

Glycerin. Aqua. Cetearyl alcohol. Paraffinum liquidum. 
Cyclopentasiloxane. Cera microcristallina. Dimethicone. 
Paraffin. Hydrolyzed hyaluronic acid. Panthenol. Palmitic 
acid. Bisabolol. Allantoin. Sodium cetearyl sulfate. Stearic 
acid. Sodium citrate. Citric acid. Tocopheryl linoleate. 
Dilauryl thiodipropionate. Methylparaben. Propylparaben. 
Parfum. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Baume réparateur pour les 
talons, mains, pieds très secs, crevassés ou fissurés. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

En cure : Appliquer sur les zones crevassées ou fissurées 
2 fois par jour ou plus jusqu'à réparation complète. 

A visée préventive : Appliquer 2 à 3 fois par semaine pour 
éviter la formation de crevasses. 


CICABIAFINE ® soin multi-réparation 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 511 267.2). 


COMPOSITION : 

Aqua. Glycerin. Paraffinum liquidum. Petrolatum. Butyros- 
permum parkii butter. Elaeis guineensis oil. Butylene 
glycol. Behenyl alcohol. Olus oil. PEG-100 stearate. 
Glyceryl stearate. Allantoin. Ethylhexylglycerin. Asiatic 
acid. Asiaticoside. Hydrolyzed hyaluronic acid. Hydro- 
xyphenyl propamidobenzoic acid. Panthenol. Pentylene 
glycol. Madecassic acid. Zinc gluconate. Candelilla cera. 
Lecithin. Dimethicone. Caprylyl glycol. Palmitic acid. Stea- 
ric acid. Sodium polyacrylate. Hydrogenated vegetable oil. 
Xanthan gum. Ascorbyl palmitate. Phenoxyethanol. 


PROPRIETES/UTILISATION : Peaux extra-sèches, abi- 
mées et fragilisées. Irritations, rougeurs, égratignures, ger- 
çures, craquelures. Hydrate, répare et soulage immédia- 
tement. Avec action antibactérienne protectrice. Visage 
et corps. Adultes et enfants de plus de 3 ans. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer 2 à 4 fois par jour 
sur une peau nettoyée et séchée jusqu’à réparation. Ne 
pas appliquer sur une plaie ouverte ou infectée. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 55 00 48 00 
Info complémentaires et Cosmétovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 555 22 000 


CICADIANE ® gamme 
CICADIANE © Soin réparateur apaisant crème 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 ml (ACL 630 734.3). 


COMPOSITION : Complexe breveté acide hyaluronique 
BPM/dermaseptine AG+, agents hydratants et filmogènes. 


PROPRIÉTÉS : Favorise une réparation cutanée rapide et 
optimale suite à des altérations diverses : peau lésée, irritée, 
sensible, post-actes esthétiques, post-interventions… 





MODE D'EMPLOI : Peut être appliquée sur la peau et les 
semi-muqueuses, chez les adultes, enfants et nourrissons. 
Peut être appliquée 1 à 2 fois par jour sur la peau. 


CICADIANE® Soin réparateur apaisant pommade 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pommade : Tube de 40 mI (ACL 3401360136939). 


COMPOSITION : Complexe breveté acide hyaluronique 
BPM/dermaseptine AG+; Zéméa®, glycérine, agents 
hydratants et flmogènes. 


PROPRIETES : Soin protecteur apaisant isolant. Favorise 
la protection et la restauration rapide des zones ayant subi 
des altérations diverses : peaux lésées, irritées, sensibles, 
soumises aux frottements et aux agressions de la vie 
quotidienne, post-actes esthétiques, post-interventions… 


MODE D'EMPLOI : Peut être appliquée sur la peau et les 
semi-muqueuses, chez les adultes, enfants et nourrissons. 
Peut être appliquée 1 à 2 fois par jour sur la peau. 


CICADIANE © Soin réparateur apaisant SPF 50+ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 ml (ACL 3401360136946). 


COMPOSITION : Filtres solaires large spectre, acide hya- 
luronique BPM, cuivre, zinc, agents hydratants. 


PROPRIETES : Soin réparateur très haute protection solaire 
SPF 50+. Assure une protection solaire optimale et limite 
les hyperpigmentations post-cicatricielles. Favorise l'hydra- 
tation et la restauration rapide de la barrière cutanée suite 
à des altérations épidermiques diverses : peau lésée, irritée, 
sensible, post-actes esthétiques, post-interventions. 


MODE D'EMPLOI : Renouveler toutes les 2 heures et en 
cas de bain ou d'activité sportive. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 





105 - CICA 





CICALEÏNE ° fissures et crevasses 
CICALEÏNE baumes mains-pieds 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Baume mains-doigts : Tube de 30 ml avec canule (ACL 
763 141.3). 

Baume pieds-talons : Tube de 50 ml avec canule (ACL 
950 317.4). 

COMPOSITION : 

Lipesters de soie. Vitamine B5. Centella asiatica. AGE. 
UTILISATION : Fissures et crevasses. Hyperkératoses 
plantaire et palmaire. 


PROPRIÉTÉS : Favorise la cicatrisation des fissures et 
crevasses des mains et des pieds. Action hydratante 
immédiate. Calme l’inflammation. 


MODE D'EMPLOI : 2 applications par jour. 
ce] 











CICALEÏNE film soin crevasses, fissures 
PRÉSENTATION : 

Flacon applicateur avec pinceau de 4 mI (ACL 544 196.7). 
COMPOSITION : Résine métacrylique. Solvant. 


UTILISATION : 
Comble fissures et crevasses par un film souple. 
Evite les agressions extérieures. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le pinceau sur crevasses et fissures. 


Marquage CE 0459. 


Laboratoires ASEPTA 
« La Ruche ». 1 et 3, av Albert-Il. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 75 51. Fax : 00 377 92 05 24 84 
Site web : www.asepta.com 


€] CICAPLAIE® STÉRILE 


pansement postopératoire adhésif en non tissé 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement adhésif stérile hypoallergénique : 
Pochettes de 5 pansements prêts à l'emploi (stérilisés à 























’oxyde d’éthylène). 
Enem | Compresse | ac 43 Tarif LPPR PLV* 
(boîte de) (en cm) 
5x7 (5) 2x3,5 | 3401077210564 | 2,28€ (code 1368222) | 2,96€ 
10x8(5) 5,3x4,6 | 3401061760365 | 4,36€ (code 1305457) | 6,11€ 
20x10(5) 11,9x3,8 | 3401061743856 | 9,92€ (code 1383641) | 12,40€ 























* PLV = Prix limite de vente. 


COMPOSITION : 

Support non tissé 100 % polyester, hydrophobe et micro- 
poreux. 

Masse adhésive acrylique de haute tolérance cutanée. 
Compresse non tissée 100 % viscose, recouverte d’un 
film de polyéthylène microperforé, absorbante neutre, peu 
adhérente. 


INDICATIONS : 
Soins de première intention. Pansement stérile pour plaies 
postopératoires, coupures, lacérations et plaies suturées. 


Remb Séc soc conforme à la LPPR. 
Marquage CE-0086. Classe l. Stérile. 


SMITH & NEPHEW SAS 
40-52, bd du Parc. 92200 Neuilly-sur-Seine 
Accueil : 


0 800 111 220 ZNATE || 


Service clients : 


0 800 111 330 ZAE FEU |l 


Fax : 01 46 41 24 11 
Site web : http://www.smith-nephew.com/france 


CICATENDON © Pack 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gélule végétale : Pilulier de 60 (ACL 620 692.6), soit un 
mois d'utilisation. 

Gel : Tube de 100 ml (ACL 511 444.1). 


COMPOSITION : 

Gélule : spiruline 220 mg, sulfate de D-glucosamine 2 Kcl 
70 mg, ginseng rouge 50 mg, prêle plante 10 mg, zinc 
7,5 mg, fer 7 mg, vitamine E 5 mg, sélénium 27,5 ug. 
Gel : huile essentielle de Gaulthérie 0,25 %, bromélaine 
0,1 %, harpagophytum 0,04 %, spiruline 0,05 %, camphre 
2 %, menthol 0,4 %. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 gélules par jour, et masser 
la zone concernée avec le gel, pendant 3 à 6 mois. 








Prix conseillé : 35,00 € (pack 1 mois : 1 pilulier + 1 tube). 


LABRHA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 
04 78 30 99 31. Fax : 09 72 34 08 32 
Site web : www.labrha.com 


Tél : 




















€ CICATRIDINE © crème 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tubes de 30 g (ACL 3401099809746) et de 60 g 
(EAN 8032595870722). 


COMPOSITION : Eau, paraffine liquide, alcool cétylique- 
stéarylique, huile d'amande douce, polyoxyéthylène (2) 
éther stéarylique, polyoxyéthylène (21) éther stéarylique, 
glycérine, sorbitol, huile de silicone, digluconate de chlor- 
hexidine, imidazolidinylurée, acide hyaluronique sel sodi- 
que, sel bisodique d'ÉDTA, BHT (hydroxytoluène butyle). 


PROPRIÉTES : Cicatridine crème agit grâce à la présence 
d’acide hyaluronique, un mucopolysaccharide abondam- 
ment distribué dans de nombreux tissus corporels. L’acide 
hyaluronique agit comme soutien structurel et confère 
ainsi tonicité, trophisme et élasticité aux tissus. L’acide 
hyaluronique vise à accélérer et à améliorer le processus 
de réépithélialisation et de réparation tissulaire. 


UTILISATION : 

Traitement adjuvant du processus de cicatrisation en cas 

de : 

- Irritations et rougeurs. 

- Après peeling, épilation et laser. 

- Lésions superficielles : gerçures, écorchures, abrasions, 
éruptions, brûlures du 1° et 2° degré, coupures superfi- 
cielles. 

- Lésions profondes : 
décubitus et ulcères. 


CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité individuelle à 
l’un des composants du produit. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer, en massant légèrement, sur la zone à traiter. 
La protéger avec une gaze, si nécessaire. || est recom- 
mandé de se laver les mains avant et après chaque 
utilisation de Cicatridine crème. 

Appliquer 2 à 8 fois par jour ou selon la prescription 
médicale. La durée d'utilisation dépend de l’évolution des 
symptômes ; si nécessaire, Cicatridine crème peut être 
utilisée pendant des périodes prolongées. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Comme pour tout produit à usage cutané, particulièrement 
en cas d'utilisation prolongée, une sensibilisation peut 
être observée. Si cela se produit, arrêter l'application et 
consulter un médecin afin de débuter un traitement 
approprié. 

Tenir le produit hors de la portée et de la vue des enfants. 
Éviter tout contact avec les yeux. Ne pas avaler. 

Il est recommandé de demander conseil à un médecin 
avant d'utiliser Cicatridine crème en association avec 
d’autres dispositifs médicaux ou médicaments à usage 
cutané. 

Il est conseillé de consulter un médecin avant utilisation 
pendant la grossesse et l’allaitement. 

Ne pas utiliser après la date de péremption figurant sur 
l'emballage, ou si celui-ci est ouvert ou endommagé. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : Conserver le dispo- 
sitif médical soigneusement fermé, à l’abri de la lumière 
et de la chaleur. 


Dispositif médical CE 0373. 

Fabricant : Farma-Derma SRL, Via dell’Artigiano, 6-8, 
40010 Sala Bolognese (Bo), Italie. 

Distributeur : 


lésions chirurgicales, plaies de 


HRA Pharma France 
14-16, rue des Petits-Hôtels. 75010 Paris 
Tél : 01 53 24 81 00. Fax : 01 42 46 94 33 
Info médic : Tél : 01 53 24 81 00 
E-mail : info-produit@hra-pharma.com 
Site web : http://www.hra-pharma.com 
Cicatridine : Site web : http://www.cicatridine.com 


€ CICATRIDINE © ovule vaginal 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Ovule vaginal à 2 g : Boîte de 10 (ACL 3401079135193). 


COMPOSITION : 

Par ovule : acide hyaluronique sel sodique, Centella asia- 
tica, Calendula, Aloe vera, melaleuca. Excipients : glycé- 
rides semi-synthétiques, BHT. Sans paraben. 

















PROPRIÉTÉS : Les ovules vaginaux Cicatridine exercent 
leur activité grâce à la présence d’acide hyaluronique, un 
mucopolysaccharide abondamment distribué dans de 
nombreux tissus corporels. L’acide hyaluronique agit 
comme soutien structurel, ce qui procure tonicité, tro- 
phisme et élasticité aux tissus. L’acide hyaluronique vise 
à accélérer et à améliorer le processus d’épithélisation et 
de réparation tissulaire. 


UTILISATION : 

- Adjuvant des processus de réparation des états atro- 
phiques et dystrophiques de la muqueuse vaginale. 

- Favorise la cicatrisation : lors du post-partum ; après 
chirurgie gynécologique ; dans les dystrophies consécu- 
tives à la chimiothérapie et aux radiations ionisantes ; 
dans les dystrophies dues à la sécheresse vaginale, 
notamment par carence œstrogénique. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Hypersensibilité connue à l’un des composants. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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MODE D'EMPLOI : 

Se laver les mains avant et après chaque utilisation. Retirer 
ovule de son emballage en tirant les deux languettes 
prédécoupées. 

1 ovule par jour (de préférence le soir avant le coucher, 
ou selon la prescription médicale), à introduire profon- 
dément dans le vagin. La durée d'utilisation dépend de 
l’évolution des symptômes : le cas échéant, les ovules 
vaginaux Cicatridine peuvent être utilisés pendant des 
périodes prolongées. 

Cicatridine peut être utilisé avec des préservatifs. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'utilisation prolongée de tout produit à usage local peut 
provoquer une sensibilisation ; dans ce cas, il est conseillé 
d'interrompre l’utilisation du produit et de consulter un 
médecin pour mettre en route un traitement approprié. 
Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. Ne pas 
avaler. Éviter le contact avec les yeux. Ne pas utiliser sans 
avis médical chez les enfants de moins de 15 ans. 

Ne pas utiliser en association avec d’autres dispositifs 
médicaux ou médicaments sans avoir préalablement 
consulté un médecin. 

En cas de grossesse ou d'allaitement : 

Il est nécessaire de consulter un médecin. 

Ne pas utiliser après la date de péremption figurant sur la 
boîte, ou si le conditionnement est ouvert ou endommagé. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver dans le conditionnement soigneusement 
fermé, à l'abri de la lumière et de la chaleur, de préférence 
entre 4 °C et 25 °C. 

Elimination : 

Les dispositifs médicaux ne doivent pas être jetés au 
tout-à-l’égout ou avec les ordures ménagères. Ceux qui ne 
sont plus utilisés doivent être éliminés par les pharmaciens. 
Ces mesures contribueront à protéger l’environnement. 


Marquage CE 0373. 

Fabricant : Farma-Derma SRL, Via dell’Artigiano, 6-8, 
40010 Sala Bolognese (Bo), ltalie. 

Distributeur : 


HRA Pharma France 
14-16, rue des Petits-Hôtels. 75010 Paris 
Tél : 01 53 24 81 00. Fax : 01 42 46 94 33 
Info médic : Tél : 01 53 24 81 00 
E-mail : info-produit@hra-pharma.com 
Site web : http://www.hra-pharma.com 
Cicatridine : Site web : http://www.cicatridine.com 


CICATRIDINE® suppositoire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Suppositoire de 2 g à usage rectal : Boîte de 10 
(ACL 3401060176938). 


COMPOSITION : 
Acide hyaluronique sel sodique, Centella asiatica, Calendula, 
Aloe vera, Melaleuca, glycérides semi-synthétiques, BHT. 


PROPRIÉTES : 

Traitement adjuvant des processus de réparation du canal 
anal suite à une chirurgie proctologique ; hémorroïdes 
internes ou externes ; proctites ; cryptites ; rhagades 
anales ; fissures ; fistules péri-anales. 

Cicatridine suppositoire exerce son activité grâce à la 
présence d'acide hyaluronique, un mucopolysaccharide 
abondamment distribué dans de nombreux tissus corpo- 
rels. L’acide hyaluronique agit comme soutien structurel, 
ce qui procure tonicité, trophisme et élasticité aux tissus. 
L’acide hyaluronique contribue à accélérer et à améliorer 
le processus d’épithélialisation et de réparation tissulaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Utiliser un suppositoire par jour, de préférence le soir 
avant le coucher ou selon la prescription médicale. La 
durée d'utilisation dépend de l’évolution des symptô- 
mes ; le cas échéant, les suppositoires Cicatridine 
peuvent être utilisés pendant des périodes prolongées. 

- Retirer le suppositoire de l'emballage en tirant les deux 
languettes prédécoupées du blister. 

- Insérer le suppositoire dans le rectum. 

- Il est recommandé de se laver les mains avant ou après 
chaque utilisation de ce dispositif médical. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité individuelle à l’un 
des composants du produit. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Tenir le produit hors de la portée des enfants. 

- Éviter tout contact avec les yeux. Ne pas avaler. 

- Grossesse et allaitement : dans ces conditions, il est 
conseillé de consulter un médecin. 

- Les interactions avec d’autres produits n'étant pas 
connues, il est donc conseillé de consulter un médecin 
avant d'utiliser les suppositoires Cicatridine en associa- 
tion avec d’autres dispositifs médicaux ou médicaments 
à usage rectal. 

- L'utilisation de tout produit à usage local, particuliè- 
rement pendant une période prolongée, peut provoquer 
une sensibilisation. Dans ce cas, il est conseillé d'inter- 
rompre le traitement et de consulter un médecin afin 
d'entamer un traitement approprié. Si d'autres effets 
indésirables surviennent, en informer un médecin ou un 
pharmacien. 








CONDITIONS DE CONSERVATION : 

La date de péremption fait référence au produit dans son 
emballage fermé et conservé correctement. Ne pas utiliser 
le produit après la date de péremption ou si celui-ci est 
ouvert ou endommagé. Conserver le dispositif médical à 
l'abri de la lumière et de la chaleur, de préférence à une 
température comprise entre 4 °C et 25 °C. 

Les dispositifs médicaux ne doivent pas être jetés au 
tout-à-l'égout ou avec les ordures ménagères. Demander 
au pharmacien ce qu'il convient de faire des dispositifs 
médicaux qui ne sont plus utilisés. Ces mesures permet- 
tront de protéger l’environnement. 


Dispositif médical de classe Ilb. Marquage CE 0373. 
Fabricant : Farma-Derma SRL, Via dell'Artigiano, 6-8, 
40010 Sala Bolognese (Bo), ltalie. 

Distributeur : 


HRA Pharma France 
14-16, rue des Petits-Hôtels. 75010 Paris 
Tél : 01 53 24 81 00. Fax : 01 42 46 94 33 
Info médic : Tél : 01 53 24 81 00 
E-mail : info-produit@hra-pharma.com 


CICOLEA® Crème 
PRÉSENTATION : Tube de 30 ml (ACL 3401341235095). 


COMPOSITION : Olea europaea fruit oil. Glycerin. Aloe 
barbadensis gel. Butyrospermum parkii butter. Punica gra- 
natum extract. Zinc oxide. Copernicia cerifera cera. Echi- 
nacea angustifolia extract. Hypericum perforatum extract. 
Camellia sinensis leaf extract. Croton lechleri resin extract. 
Curcuma longa root extract. Rétinol. Vitamines C et E. 
Sans parabène. Sans parfum. 


PROPRIETES : 

Soin cosmétique naturel, régénérant, protecteur et apai- 
sant de la peau et des muqueuses, à base d'huile d'olive 
et d'extraits de plantes, préconisé lorsqu'il est nécessaire 
d'aider la régénération cellulaire : altérations de la peau et 
des muqueuses ; après acte esthétique ou intervention 
chirurgicale selon avis médical pour améliorer la qualité 
de la cicatrice ; relâchement cutané ; soin des vergetures ; 
après exposition au soleil ou au froid. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer sur les surfaces concernées, préalablement 
nettoyées et séchées, 1 à 2 fois par jour, selon la nécessité, 
jusqu’à complet rétablissement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Éviter le contact avec les yeux. 

Ne pas utiliser sans avis médical chez les enfants de 
moins de 36 mois. 

Contient du rétinol : déconseillé pendant la grossesse. 
Déconseillé sur le mamelon pendant l'allaitement. 


L'INCANTO Sarl 
71, rue de Rome. 75008 Paris 
Tél : 01 30 52 90 64 
E-mail : info@lincantore.com 
Site web : www.lincantore.com 


CICOLINE © 
complément alimentaire à base de choline, 
vitamines et minéraux 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée avec édulcorant : Sachets, boîte de 30 
(ACL 3401596672669). 


COMPOSITION : Inuline, citicoline (Cognizin®/Kyowa), 
acidifiant : acide citrique, agent de charge : maltodextrine, 
antiagglomérant : silice colloïdale, arôme naturel citron, 
calcium pantothénate (vitamine B5), bisglycinate de zinc, 
biotine (vitamine Ba), édulcorant : sucralose. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 sachet par jour. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


CIMIZEN © 
complément alimentaire 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Gélule : Boîte de 60 : 30 gélules JOUR et 30 gélules NUIT 
(ACL 3401560166835). 





























COMPOSITION : 
Gélule JOUR : 
Ingrédients Par gélule VNR ‘/gélule 

Ginkgo Biloba 115mg 
Acténine® 90mg 

Cimicifuga 40mg 

L-théanine 50mg 
Magnésium 90mg 24% 
Vitamine B3 16mg 100 % 
Vitamine B6 1,4mg 100 % 
Vitamine B1 1,1mg 100 % 
Vitamine B12 2,5 ug 100 % 




















Gélule NUIT : 




















Ingrédients Par gélule VNR ‘/gélule 
Ginkgo Biloba 115mg 
Magnésium 90 mg 24% 
L-tryptophane 40mg 
Zinc 10mg 100% 
Mélatonine img 














* VNR = Valeurs nutritionnelles de référence. 

Excipient commun : antiagglomérant : stéarate de magné- 
sium. 

Enveloppe gélule Jour : gélatine ; colorants : dioxyde de 
titane, dioxyde de fer et érythrosine. 

Enveloppe gélule Nuit : gélatine ; colorants : dioxyde de 
titane, dioxyde de fer et carmin d’indigo. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Cimizen est un complément alimentaire basé sur une 
formule Jour/Nuit. La formule «Jour» participe à la 
microcirculation périphérique du sang et contribue à une 
bonne audition (Ginkgo biloba) tout en favorisant la 
réduction de la fatigue (magnésium et vitamines du 
groupe B). La formule « Nuit » agit sur les troubles du 
sommeil (tryptophane) et sur les effets délétères du stress 
oxydatif (zinc). Elle permet de réduire le temps d’endor- 
missement (mélatonine) et d'améliorer la qualité du som- 
meil (tryptophane). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Prendre 2 gélules par jour : 1 gélule « Jour » le matin, 
1 gélule « Nuit » le soir (30 minutes avant le coucher). 

Il est recommandé de prendre Cimizen pendant 3 mois 
consécutifs pour constater une plus grande efficacité. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Consulter son médecin en cas de prise simultanée d’anti- 
coagulants. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Tenir hors de la portée des enfants. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Déconseillé en cas de grossesse ou d'allaitement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à l’abri de la chaleur et de l'humidité. 


LBN 
ZI des Landiers Nord 
2773, avenue des Landiers. 73000 Chambery 
Tél : 04 26 78 29 08. Fax : 04 26 78 29 02 
Site web : www.cimizen.com 


CLEDIST © 
Antioxydant, fatigue liée à l’âge, 
protection antioxydante 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Complément alimentaire sous forme de comprimés pelli- 
culés : Boîte de 60 (ACL 3401578635088). 















COMPOSITION : p comprimé 
Sélénium (levure séléniée) .........ssneseseeieeneeeen 50 ug 
Zinc (citrate) 15 mg 
Vitamine C … iei 100 mg 
Vitamine E … 10 mg 
Extrait de tagètes (dont lutéine et zéaxanthine) .. 30 mg 
Poudre de tomate sun 50 mg 
Poudre de curcuma 60 mg 
Extrait de raisin ...... 40 mg 
Extrait de myrtille … 3 10 mg 
Poudre de feuilles d’ortie .......ssessseseeesiesneeerenen 140 mg 


PROPRIÉTES : Cledist apporte une combinaison essen- 
tielle de minéraux, extraits et poudres de plantes. Le 
sélénium, le zinc et les vitamines C et E contribuent à 
protéger les cellules contre le stress oxydatif. La vita- 
mine C contribue à réduire la fatigue. Avec l’âge, la fatigue 
générale augmente et l'accumulation de radicaux libres 
participe au vieillissement des tissus. 


MODE D'EMPLOI: 1 comprimé par jour. Une boîte 
correspond à 2 mois d'utilisation. Cure à renouveler. 


Laboratoire JALDES 
1132, rue de la Castelle. 34070 Montpellier 
Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94 


€ CLIKSTAR © 


stylo injecteur d’insulines 


PRÉSENTATION : 

CIikKSTAR est un stylo injecteur d’insulines conçu pour 
être utilisé avec les cartouches de 3 ml (soit 300 unités) 
d’insulines Sanofi. 

Il délivre jusqu’à 80 unités en une seule injection et permet 
une sélection des doses, par intervalle de 1 unité, avec 
un clic audible et palpable à chaque unité. Il est possible 
de corriger la dose par simple retour en arrière sans perte 
d'insuline. Une dose supérieure à celle restant dans la 
cartouche ne peut être sélectionnée. 

Facilité de chargement de la cartouche. 

Bonne visibilité de la dose. 

Le stylo existe en deux couleurs (avec une différenciation 

















tactile) permettant l'utilisation de deux insulines diffé- 
rentes. Il est présenté dans un étui de protection. 
CIikSTAR s'utilise avec des aiguilles BD® Micro-Fine 
Ultra® ou BD® Micro-Fine+® (BD Médical), Penfine® 
Universal Click® (Ypsomed), Insupen (Artsana) ou Uni- 
fine® Pentips® (Owen Mumford). 


INDICATIONS : Injection d’insulines Sanofi en cartouche 
préremplie de 3 ml (100 unités/ml). 


Tarif LPPR : 
45,74 € TTC (code LPPR : 1132086) 1 stylo. 
Prix public : 45,74 €. 
ACL : 3401095460835 (CIikKSTAR bleu) ; 3401095460774 
(CIiKSTAR gris). 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ATEN PEUT l 


Fax : 01 57 62 06 62 
Tél Sanofi Diabète (24 h/24, 7 j/7) : 


0 800 10 52 53 EME CEE [l 
Site web : www.sanofi-diabete.fr 


CLIMAROME 


voies respiratoires 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complexe aux huiles essentielles : Vaporisateurs de 15 ml 
(EAN 3584410030071) et de 50 mI (EAN 3584410030064). 


COMPOSITION : 

Alcool éthylique*, huiles essentielles de lavande*, de 
niaouli*, de pin sylvestre *, de menthe poivrée* et de thym *. 
* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 








PROPRIÉTÉS : Climarome aide à dégager les voies respi- 
ratoires et à faciliter la respiration. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

En période de refroidissement, vaporiser Climarome sur 
un mouchoir propre et respirer profondément, plusieurs 
fois par jour. 

Le soir, 1 à 2 vaporisations sur l'oreiller avant le coucher. 
A partir de 3 ans, Climarome peut aussi s’utiliser en friction 
douce sur le haut de la poitrine et du dos. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Femmes enceintes ou qui allaitent, enfants jusqu'à 3 ans : 
se conformer à l’avis médical. 


Laboratoire d’aromathérapie COSBIONAT 
1, rue de Mons. BP 70094. 41106 Vendôme cedex 
Tél : 02 54 23 14 14 


CLIMÉAL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 3401528534515). 


COMPOSITION : Extrait sec de pollen, agents de charge : 
cellulose micro-cristalline et phosphate dicalcique, extrait 
sec d’orpin rose (Rhodiola rosea), extrait sec de petit houx 
racine (Ruscus aculeatus), anti-agglomérant : stéarate de 
magnésium végétal, d-alpha tocophérol succinate (vita- 
mine E), anti-agglomérant : silice, pyridoxine HCL (vita- 
mine B6). Pelliculage : HPMC, lubrifiant : acide stéarique. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Climéal est un complément alimentaire associant le pollen, 
qui contribue au confort pendant la ménopause et aide à 
lutter contre les bouffées de chaleur, à des plantes et des 
vitamines destinés à prendre en charge les autres incon- 
forts liés à la ménopause. Sans activité phytoestrogénique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 comprimés par jour en une prise. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


CLINUTREN © AQUA+ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales, 

avec ou sans édulcorant : Cluster de 4 coupelles de 125 g 

d’eau gélifiée aromatisée. Prêt à la consommation. 

- Sans édulcorant (avec sucre) (4 saveurs) : pomme- 
poire (EAN 7613036250146), menthe (EAN 
7613036250221), pêche (EAN 7613036250269), citron 
(EAN 7613036250207). 

- Avec édulcorant (3 saveurs) : orange (EAN 
7613036250245), grenadine (EAN 7613036250184), 
pamplemousse (EAN 7613036250160). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : eau, gélifiant (carraghénanes), affermissants 
(E508, E333), épaississants (E415, E412), correcteur d'aci- 
dité (E330, E525), colorant (selon la saveur). Pour les 
saveurs sucrées : avec sucre ; pour les saveurs avec 
édulcorant : acésulfame K. 




















Sans édulcorant | Avec édulcorant 
(pomme-poire, (orange, 
Information nutritionnelle menthe, pêche, grenadine, 
citron) pamplemousse) 
(p 125 9) (p 125 9) 
Valeur énergétique .............. kJ 158 9,3 
kcal 37 2,3 
Lipides (0 % kcal) ...........-..-- g 0 0 
- dont acides gras saturés ... g 0 0 
Glucides* . e g 9,0 0,25 
g 9,0 025 
g 1,0 0,60 
g 0 0 
amaa g <0,11 <0,11 
g <44 <44 
g 115 123 

















* 97 % kcal sans édulcorant ; 44 % kcal avec édulcorant. 
** 8 % kcal sans édulcorant ; 56 % kcal avec édulcorant. 


PROPRIÈTES : 

Eaux gélifiées aromatisées, texture type flan. Utiliser sous 
contrôle médical. 

Nutrition clinique pour les besoins hydriques des patients 
en cas de dysphagie aux liquides. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

La dose journalière est à adapter selon les recomman- 
dations médicales à l'âge, aux besoins et à l’état du patient. 
Maintenir une hydratation suffisante au quotidien. 

Ne pas agiter. Prêt à la consommation. Consommer frais 
de préférence. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Pour les saveurs avec édulcorant : limiter la consommation 
journalière à 1 unité par tranche de 5 kg de poids corporel 
chez l'enfant. Ne pas dépasser 14 unités par jour chez 
l'adulte. 

Il convient de s’assurer que la texture du produit est 
adaptée aux capacités de déglutition du patient. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Produit non ouvert : conserver Clinutren Aqua+ à l'abri 
de la lumière, dans un endroit frais et sec. 

Après ouverture : bien recouvrir, conserver au réfrigérateur 
et consommer dans les 24 heures. 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 


CLINUTREN © DESSERT HP/HC 
CLINUTREN © DESSERT GOURMAND 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales : 

Prêt à l'emploi. Stérilisé UHT. 

- Clinutren Dessert HP/HC - Pack de 4 cups de 205 g. 
6 saveurs : caramel (EAN 7613033112713), chocolat (EAN 
7613033110870), pêche (EAN 7613033112003), vanille 
(EAN 7613033110894), café (EAN 7613033112751) et 
fraise biscuitée (EAN 7613033112737). 

- Clinutren Dessert Gourmand - Pack de 4 cups de 200 g. 
5 saveurs : chocolat (EAN 7613035413474), vanille 
(EAN 7613035412118), fraise biscuitée (EAN 
7613035412132), caramel (EAN 7613035413498) et café 
(EAN 7613035413450). 























COMPOSITION : 
Dessert Dessert 
Information nutritionnelle HP/HC Gourmand 
p cup* de 205 g | p cup* de 200 g 
Valeur énergétique ........s......... kcal 307-309 300-302 
kJ 1288-1295 1262-1271 
Lipides (% kcal) .....u....2.12.12212-.. g| 11(83%-34%) 10(30%) 
- dont acides gras saturés …… g 1,6 3,0 
- dont acides gras 
MOno-insaturés ....aannneae g 7,0 4,2 
- dont acides gras 
poly-insaturés .... g 2,9 1,8 
Glucides (% kcal) … g 30(39 %) 34 (46 %) 
- dontsucres ... g 11 26-28 
- dontlactose .. g <1,0 4,0 
Fibres (% kcal) .. g | 4,7-5,6(8 %-4 %) | 0-1(0 %-0,5 %) 
Protéines (% kcal) .. g 19(24 %) 18 (24 %) 
g 0,44 0,25 
Minéraux et oligoéléments : 
GOGU ste mg 176 104 
- Chlorure … mg 168-223 170 
- Potassium mg 355-410 260-390 
- Calcium mg 215-234 440 
- Phospho mg 234 260-270 
- mg 43-45 44-52 
- Fer ....... mg 3,3 - 
- Zinc mg 3,5 - 
- Cuivre mg 0,41 - 
- lode … ug 33 24 
- Sélénium .. ug 19 - 
- Manganèse ... mg 0,45 - 
- Chrome …. ug 16 - 
- Molybdène ug 29 - 
- mg 0,23 - 
ug 197 270-300 
ug 2,7 4,0 
ug 20 19,6 
mg 37 24 
mg 0,41 0,66 
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0,51 0,80 
0,51 0,90 

2,1 (6,6) 3,2 (7,4) 
57 100 
0,94-1,1 0,30 
1,0 3,0 
9,0 19 
3,9 7,4 
Osmolarité mOsm/l 508-570 698 
… g/100ml 68 66 

* Variation selon la saveur considérée. 


PROPRIÉTES : 

Clinutren Dessert HP/HC : 

Nutrition clinique orale pour les patients adultes, pour les 
besoins nutritionnels en cas de dénutrition ou risque de 
dénutrition associés ou non à des troubles du méta- 
bolisme glucidique. Convient aux enfants de plus de 3 ans. 
Dessert de type lacté complet, hyperprotéiné et hyper- 
calorique avec indice glycémique bas. Sans lactose. Sans 
gluten. 

Âllergène : protéines de lait. 

Clinutren Dessert Gourmand : 

Nutrition clinique orale des patients adultes pour les 
besoins nutritionnels en cas de dénutrition ou de risque 
de dénutrition. 

Dessert lacté, hyperprotéiné, hypercalorique. 

Sans gluten. Sans fibres. 

Allergène : lait. Contient du lactose. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 3 cups par jour en complément de l'alimentation. 

A adapter aux recommandations médicales, à l’âge, aux 
besoins et à l’état du patient. Ne peut constituer la seule 
source de nutrition. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 
Penser à boire suffisamment d’eau entre les prises. 
Utiliser sous contrôle médical. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 

8,51 € (1 pack de 4 cups ; code LPPR 1160792). 

Remboursement dans le cadre de la LPPR pour tous les 

patients dénutris, selon les critères de dénutrition sui- 

vants : 

- Adultes de moins de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10% en 6 mois, ou indice de masse 
corporelle (IMC) < 18,5 (hors maigreur constitutionnelle). 

- Adultes de plus de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10% en 6 mois, ou IMC < 21, ou Mini 
pue Assessment (MNA) < 17 (/30), ou albuminémie 
< À 

(Arrêté du 2 décembre 2009 [JO du 08 décembre 2009], 

avis du 21 octobre 2016 [JO du 21 octobre 2016].) 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 


CLINUTREN © ENERGY 
CLINUTREN © ENERGY FIBRE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales : 

4 bouteilles de 200 ml. Prêt à l'emploi. Stérilisé UHT. 

- Clinutren Energy (5 saveurs) : vanille (EAN 7613034213648), 
fraise (EAN 7613034213099), abricot (EAN 
7613034213112), chocolat-menthe (EAN 7613035521223) 
et ananas-mangue (EAN 7613035521346). 

- Clinutren Energy Fibre (6 saveurs) : vanille (EAN 
7613034213051), café (EAN 7613034213037), fruits 
des bois (EAN 7613034212993), abricot (EAN 
7613034213686), chocolat (EAN 7613034213662) et 
neutre (EAN 7613034213013). 





































COMPOSITION : 
. nu Energy Energy Fibre 
Information nutritionnelle 
p bouteille de 200 ml* 
Valeur énergétique ............s. kcal 400 400 
kJ 1680 1680 
Lipides (% kcal) .........nn111111e0s. g| 17,4(39 %) 17,4 (39 %) 
- dont ac gras saturés ........... g 1,4-2,2 1,4-2,2 
- dontac gras mono-insaturés .. g 10 10,2-11,4 
- dont ac gras polyinsaturés g 4,6 4,6 
Glucides (% kcal) g | 42-43 (43 %) 40 (40 %) 
- dont sucres . g 11 5,6-13,4 
- dontlactose … g <1,0 <2,0 
Fibres (% kcal) … g 0(0 %) 5,0(3 %) 
Protéines (% kcal) .. g 18 (18 %) 18 (18 %) 
A g 0,50 0,50 
Minéraux et oligoéléments : 
- Sodium mg 200 200 
- Chlorure . mg 220 220-240 
- Potassium … mg 420 420-460 
- Calcium . mg 400 350-400 
- Phosphore .. mg 240-290 240-290 
- Magnésium . mg 40-48 40-54 
- Fer ..... mg 3,0-4,0 3,0-3,2 
- Zinc m 3,4 3,4 
- Cuivre mg 0,40-0,54 0,40-0,54 
- lode ug 40 40 
- Sélénium ug 24 24 
- Manganèse . mg 0,64-0,86 0,64-0,86 
- Chrome .. ug 9,0-28 13-28 
- Molybdène .. ug 30 30 
- Fluor mg 0,30 0,30 

















z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Vitamines : 

-A. ug 260-330 330 
-D. ug 4,0 4,0 
-K. ug 22-28 28 
-C. mg 34 34 
-Bı m 0,40 0,40 
-B2 mg| 0,44-0,64 0,44-0,50 
-B6 … mi 0,70 0,70 
- Niacin mg(mg NE) | 2,4(6,0-7,2) 2,4(6,0) 
- Acide folique ug 64-80 80 
D BAD unten ug 1,0-1,4 1,1-1,4 
- Acide pantothénique mg 1,8 1,8 
- Biotine Fe ug 14 14 
- 8,0 8,0 
Osmolarité . mOsm/ 520-580 470-600 
Eau g/100 ml 70 69 
* Variation selon la saveur considérée. 


PROPRIÉTES : 

Nutrition clinique orale des patients adultes pour les 
besoins nutritionnels en cas de dénutrition ou de risque 
de dénutrition. 

Liquide de type lacté équilibré et complet, hypercalorique, 
source de protéines. 

Clinutren Energy : 

Sans fibres (chocolat-menthe < 1 g/100 ml). Sans lactose. 
Sans gluten. 

Allergène : protéines de lait. 

Clinutren Energy Fibre : 

Avec fibres. Sans gluten. Contient du lactose. 

Allergène : protéines de lait. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 unités par jour en complément de l’alimentation, à 
adapter selon les recommandations médicales, à l’âge, 
aux besoins et à l’état du patient. 

Nutrition orale en complément de l'alimentation. 

Penser à boire suffisamment d’eau entre les prises. 
Utiliser sous contrôle médical. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 

8,51 € (4 bouteilles de 200 mI ; code LPPR 1160792). 

Remboursement dans le cadre de la LPPR pour tous les 

patients dénutris, selon les critères de dénutrition sui- 

vants : 

- Adultes de moins de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10% en 6 mois, ou indice de masse 
corporelle (IMC) < 18,5 (hors maigreur constitutionnelle). 

- Adultes de plus de 70 ans : perte de poids > 5% en 
1 mois ou > 10% en 6 mois, ou IMC < 21, ou Mini 
rt Assessment (MNA) < 17 (/30), ou albuminémie 
< 35 g/l. 

(Avis du 21 octobre 2016 [JO du 21 octobre 2016].) 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 


CLINUTREN ® FRUIT 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales : 
Pack de 4 bouteilles de 200 ml. 

Prêt à l'emploi. Stérilisé UHT. 

6 saveurs : ananas-orange (EAN 7613032761424), fram- 
boise-cassis (ACL 3401243312023), orange (ACL 





























3401243312313), poire-cerise (ACL 3401243312191), 

pomme (EAN 7613031464494), raisin-pomme (EAN 
7613032761400). 
COMPOSITION : 

Information nutritionnelle p bouteilg de 

Valeur énergétique .....s...ssssessseeese kcal 300 

kJ 1274 

Lipides (0 % kcal) g 0 

Glucides (89 % kcal) dont: . g 66 

= SUCTES uisnsisieiiiir g 18-22 

- dontlactose .............. g <1,0 

Fibres alimentaires (0 % kcal) . g 0 

Protéines (11 % kcal) .. g 8,0 

g 0,10 

- Sodium mg 42 

- Potassium mg 96 - 126 

- Calcium … 100-110 

48 

32 

30-38 

300 

3,0 

8,0 

30 

0,36 

0,32 

0,40 

2,2 (3,4) 

90-100 

0,70-1,0 

1,3 

7,0-13 

3,2 

Osmolarité . 695-775 

Contenueneau . g/100ml 62 

















* Variation selon la saveur considérée. 





PROPRIETES : 

Nutrition clinique orale des patients adultes pour les 
besoins nutritionnels en cas de dénutrition ou de risque 
de dénutrition. 

Convient aux enfants de plus de 3 ans. 

Liquide fruité à base de concentré de vrais jus de fruits, 
hypercalorique, source de protéines. Sans lipide, sans 
lactose, sans gluten, sans fibre. 

Allergène : protéines de lait. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 8 bouteilles par jour, en complément de l'alimentation, 
à adapter aux recommandations médicales, à l’âge, aux 
besoins et à l’état du patient. 

Penser à boire suffisamment d’eau entre les prises. 

Ne peut constituer la seule source d'alimentation. 
Utiliser sous contrôle médical. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 

8,77 € (1 pack de 4 bouteilles ; code LPPR 1144238). 

Remboursement dans le cadre de la LPPR pour tous les 

patients dénutris, selon les critères de dénutrition sui- 

vants : 

- Adultes de moins de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10% en 6 mois, ou indice de masse 
corporelle (IMC) < 18,5 (hors maigreur constitution- 
nelle). 

- Adultes de plus de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10 % en 6 mois, ou IMC < 21, ou Mini 
Nutritional Assessment (MNA) < 17 (/30), ou albumi- 
némie < 35 g/l. 

(Arrêté du 2 décembre 2009 [JO du 08 décembre 2009], 

avis du 11 octobre 2013 [JO du 11 octobre 2013]. 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 


CLINUTREN ® G Plus 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales : 
Pack de 4 bouteilles de 200 ml. 

Prêt à l'emploi. Stérilisé UHT. 

Saveurs vanille (EAN 7613035070400), café 
(EAN 7613035073166) et fraise (EAN 7613035073180). 


COMPOSITION : 











































: ii p bouteille 
Information nutritionnelle de 200 mi 
Valeur énergétique ......s.eseseeeeeeee kcal 320 
kJ 1346 
Lipides (35 % AET) siisii g 12,6 
- dont acides gras saturés H g 2,0 
- dont acides gras mono-insaturés ..... g T2 
- dont acides gras poly-insaturés g 3,4 
Glucides (39 % AET) .…........ g 31,4 
- dont sucres ........... g 2,8 
- dontisomaltulose g 2,2 
- dontlactose .... g < 0,60 
sdOntAMIdON. ss g 28 
Fibres alimentaires (3 % AET) g 5,0 
Protéines (23 % AET) i g 18 
l g 0,53 
Minéraux et oligoélé $ 
Sele Un A E E mg 210 
- Chlorure .. mg 240 
- Potassium mg 340 
- Calcium ...... mg 264 
- Phosphore .. mg 228 
- Magnésium mg 44 
- Fer aeae mg 2,4 
- Zinc .. mg 2,8 
- Cuivre mg 0,26 
- lode ...... ug 32 
- Sélénium …. ug 20 
- Manganèse mg 0,52 
- Chrome ...... ug 14 
- Molybdène . is ug 24 
aT E EES EEEE T mg 0,17 
Vitamines : 
SA E E E tlenes ug 192 
- D... Hg 2,6 
-K Hg 22 
- C... mg 44 
- B1 mg 0,32 
- B2 mg 0,50 
- B6 mg 0,40 
- Niacin mg (mg NE) 1,4(4,8) 
- Acide folique ug 58 
SBIA taedis aanwas Hg 12 
- Acide pantothénique mg 1,2 
= Biotie sé ug 10 
A E A A AE EE E EEEN mg a-TE 52 
Osmolaritér ansins mOsm/ 300 
QU EAE AE ET, g/100 ml 69 
PROPRIETES : 


Nutrition clinique orale pour les besoins nutritionnels en 
cas de dénutrition ou de risque de dénutrition des patients 
de plus de 3 ans présentant des troubles glycémiques. 
Liquide de type lacté complet, avec sucre (isomaltulose) 
et édulcorant, hyperprotéiné, hyperénergétique, avec 
fibres et indice glycémique bas. 

Sans lactose, sans gluten. 

Allergène : protéines de lait. 





CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 bouteilles de 200 ml par jour, en complémentation 
de l'alimentation. A adapter, selon les recommandations 
médicales, à l'âge, aux besoins et à l’état du patient. Ne 
peut être utilisé comme seule source de nutrition. 
Utiliser sous contrôle médical. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 

8,51 € (1 pack de 4 bouteilles de 200 ml ; 

1160792). 

Remboursement dans le cadre de la LPPR pour tous les 

patients dénutris, selon les critères de dénutrition suivants : 

- Adultes de moins de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10% en 6 mois, ou indice de masse 
corporelle (IMC) < 18,5 (hors maigreur constitutionnelle). 

- Adultes de plus de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10 % en 6 mois, ou IMC < 21, ou Mini 
Nutritional Assessment (MNA) < 17 (/30), ou albumi- 
némie < 35 g/l. 

(Arrêté du 2 décembre 2009 [JO du 08 décembre 2009], 

avis du 21 octobre 2016 [JO du 21 octobre 2016].) 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 


CLINUTREN © HP/HC 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales : 
Pack de 4 bouteilles de 200 ml. Prêt à l'emploi. Stérilisé UHT. 
6 saveurs : café (EAN 7613032418694), caramel (ACL 
3401246377579), chocolat (ACL 3401246377289), fraise 
(ACL 3401246377340), pêche (ACL 3401246377401), 
vanille (ACL 3401246377111). 


COMPOSITION : 


code LPPR 
































































Information nutritionnelle p 200 ml* 
Valeur énergétique … kcal 320 
kJ 1340 
Lipides (35 % kcal) g 12,4 
- dontacides gras saturés . ee g 1,8 
- dont acides gras mono-insaturés … g 7,2 
- dont acides gras poly-insaturés …. g 3,4 
Glucides (40 % kcal) . Gé g 32 
- dontsucres … g 13,6-15 
- dontlactose … g <1,0 
Fibres (0 % kcal) … g 0 
Protéines (25 % kcal g 20 
g 0,48 
Minéraux et oligoéléments : 
- Sodium mg 190 
- Chlorure . mg 180-250 
- Potassium .. mg 380-440 
- Calcium ….. mg 240-250 
- Phosphore . mg 250 
- Magnésium mg 50 
- Fer … mg 3,4 
- Zinc mg 4,0 
- Cuivre mg 0,34-0,40 
- lode …. ug 34-36 
- Sélénium ug 19-20 
- Manganèse a mg 0,54-0,68 
- Chrome ...... a ug 16-24 
- Molybdène . ug 28-32 
sP nanaon mg 0,22-0,24 
Vitamines : 
ug 240 
-D. ug 2,8 
-K. ug 22-28 
-C. mg 40 
- Bt mg 0,30 
- B2 mg 0,40-0,44 
- B6 mg 0,40-0,48 
- Niacine mg (mg NE) 2,0 (6,4) 
- Acide foliq ug 62-78 
sB canan ug 1,0-1,14 
- Acide pantothénique .. mg 1,5 
- Biotine … ug 7,4-9,4 
mga-TE 4,2-5,4 
mOsm/l 480-525 
Eau g/100 ml 77 
* Variation selon la saveur considérée. 
PROPRIÉTES : 


Nutrition clinique orale pour les besoins nutritionnels des 
patients adultes en cas de dénutrition ou de risque de 
dénutrition. 

Liquide de type lacté complet, hyperprotéiné, hyper- 
calorique. Sans lactose. Sans gluten. Sans fibres. 
Allergène : protéines de lait. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 8 bouteilles par jour en complément de l'alimentation, 
à adapter aux recommandations médicales, à l’âge, aux 
besoins et à l’état du patient. 

Nutrition orale en complément de l’alimentation. 

Penser à boire suffisamment d’eau entre les prises. 
Utiliser sous contrôle médical. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 

8,51 € (1 pack de 4 bouteilles ; code LPPR 1160792). 
Remboursement dans le cadre de la LPPR pour tous les 
patients dénutris, selon les critères de dénutrition suivants : 


- Adultes de moins de 70 ans : perte de poids > 5% en 
1 mois ou > 10% en 6 mois, ou indice de masse 
corporelle (IMC) < 18,5 (hors maigreur constitutionnelle). 

- Adultes de plus de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10 % en 6 mois, ou IMC < 21, ou Mini 
Nutritional Assessment (MNA) < 17 (/30), ou albumi- 
némie < 35 g/l. 

(Arrêté du 2 décembre 2009 [JO du 08 décembre 2009], 

avis du 21 octobre 2016 [JO du 21 octobre 2016].) 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 


CLINUTREN © INSTANT PROTEIN 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Denrée alimentaire destinée à des fins médicales spéciales : 
Boîte de 400 g (EAN 7613035975583). 


COMPOSITION : 























Information nutritionnelle * 
(analyse moyenne) psg p100g 
Valeur énergétique ...........---..---. kcal 19 371 
kJ 79 1576 
Lipides (2 % AET) iiinis g 0,05 1,0 
- dont acides gras saturés g <0,05 < 0,90 
Glucides (1 % AET) ….. g 0,03 0,5 
- dontsucres ......... g 0,03 0,5 
- dont lactose . g < 0,03 <0,5 
Fibres (0 % AET) . g 0 0 
Protéines (97 % Al g 4,5 90 
Sel g 0 < 0,10 
Minéraux : 
SOAU seina mg <2,0 <40 
Potassium mg < 2,0 <40 
Calcium .... mg 70 1400 
PROSPNONG: ssssscscscrrintnsnss mg 37 740 














* = 1 cuillère à soupe. 


PROPRIÈTES : 

Utilisé pour l’enrichissement de l'alimentation courante 
en protéines. Concentré de protéines en poudre, de goût 
neutre, pour les besoins nutritionnels des patients dénutris 
ou à risque de dénutrition, ayant un besoin protéique 
accru et/ou un apport protéique diminué. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Mode d'emploi : 

Clinutren Instant Protein peut être utilisé dans les prépa- 

rations liquides et les plats préparés chauds ou froids. 

Pour une préparation optimale : 

- Verser la poudre dans un petit fond de liquide tiède ou 
froid (15 - 20 ml pour 15 g de poudre) et mélanger le tout. 

- Verser le liquide enrichi dans la préparation. 

- Remuer durant quelques secondes. 

- La boisson/le plat est prêt(e) à être consommé(e). 

Dosage recommandé : 

Chez l'adulte : 10 - 15 g de poudre (2 - 3 cuillères à soupe) 

pour 150 ml de liquide ou 150 g de plat préparé, 2 à 3 fois 

par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

A adapter selon les recommandations médicales, à l’âge, 
aux besoins et à l’état du patient. 

Utiliser sous contrôle médical. 

Ne peut pas constituer la seule source de nutrition. 
Convient aux patients de plus de 3 ans. 

Ne pas administrer par voie intraveineuse (IV). 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver dans un endroit frais et sec. 

Une fois préparé, le produit doit être consommé dans les 
6 heures si conservé à température ambiante ou dans les 
24 heures si réfrigéré. 

Après ouverture de la boîte, à consommer dans les 
4 semaines. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 

16,81 € TTC (code LPPR 1131827). 

Remboursement dans le cadre de la LPPR pour tous les 

patients dénutris, selon les critères de dénutrition suivants : 

- Adultes de moins de 70 ans : perte de poids > 5% en 
1 mois ou > 10% en 6 mois, ou indice de masse 
corporelle (IMC) < 18,5 (hors maigreur constitutionnelle). 

- Adultes de plus de 70 ans : perte de poids > 5% en 
1 mois ou > 10 % en 6 mois, ou IMC < 21, ou Mini 
Nutritional Assessment (MNA) < 17 (/30), ou albuminémie 
< 35 g/l. 

(Arrêté du 2 décembre 2009 [JO du 08 décembre 2009], 

avis du 21 octobre 2016 [JO du 21 octobre 2016].) 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 
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CLINUTREN © REPAIR 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales : 
Pack de 4 bouteilles de 200 ml. 

Prêt à l'emploi. Stérilisé UHT. 


CLINUTREN © SOUP 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales : 
Pack de 4 cups de 200 ml. Prêt à l'emploi. Stérilisé UHT. 
3 recettes : crème de légumes (EAN 7613032650322), 
légume du soleil (EAN 7613032650308) et petits légumes 
au poulet (EAN 7613032931407). 


COMPOSITION : 

































2 saveurs : café (EAN 7613033140471) et vanille 
(EAN 7613033140495). 
COMPOSITION : 
; bouteille 
Information nutritionnelle R e 200 mi 
Valeur énergétique „s.s.s kcal 254 
kJ 1072 
Lipides (21 % kcal) g 6,0 
- dont acides gras saturés ..... g 0,80 
- dont acides gras mono-insaturés g 3,9 
- dont acides gras polyinsaturés ..... g 1,8 
- dont acidelinoléique ........ g 1,0 
- dont acide a-linolénique g 0,30 
Glucides (51 % kcal) … g 32 
- dontsucres .... g 16 
- dont lactose ... g <1,0 
Fibres (0 % kcal) ...... g 0,0 
Protéines (28 % kcal) g 18 
- dont proline ……. g 2,2 
- dont arginine . g 1,0 
g 0,60 
Minéraux et oligoéléments : 
= SOIUM rakennan aean mg 240 
- Chlorure mg 190 
- Potassium . mg 340 
- Calcium ..... mg 220 
- Phosphore . mg 240 
- Magnésium mg 38 
- Fer n. mg 3,6 
- Zinc mg 8,0 
- Cuivre mg 0,62 
- lode …. ug 34 
- Sélénium ug 24 
- Manganèse mg 0,60 
- Chrome ..….. ug 12 
- Molybdène a ug 20 
s FAOT cana mg 0,24 
Vitamines : 
-ÅA ug 224 
- B-car ug RE 230 
- D... ug 3,0 
-K.. ug 20 
-C. mg 230 
- B1. mg 0,50 
- B2 … mg 0,50 
- B6 … mg 0,58 
- Niacine .. mg(mg NE)| 2,2 (6,4) 
- Acide folique .. ug 60 
= B12 ssursrssees ug 0,88 
- Acide pantothénique mg 4,7 
= Biotine inaisiriin ug 9,0 
mg a-TE 12 
Osmolarité mOsm/I| 466-505 * 
Eau g/100 ml 80 

















* Variation selon la saveur considérée. 


PROPRIETES : 

Nutrition clinique orale pour les besoins nutritionnels en 
cas de dénutrition ou de risque de dénutrition des patients 
de plus de 6 ans, avec des besoins élevés en nutriments 
nécessaires à la cicatrisation (plaies, escarres). 

Liquide de type lacté complet, hyperprotéiné, hyper- 
calorique. Apporte des nutriments impliqués dans la 
cicatrisation (proline, arginine, vitamine C, sélénium et 
zinc). Sans gluten, sans lactose, sans fibre. 

Allergènes : protéines de lait. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 3 unités par jour en complément de l’alimentation, à 
adapter aux recommandations médicales, à l’âge, aux 
besoins et à l’état du patient. 

Ne peut constituer la seule source de nutrition. 

Il convient de s'assurer que la texture du produit est 
adaptée aux capacités de déglutition du patient. 

Utiliser sous contrôle médical. 

Penser à boire suffisamment d’eau entre les prises. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 

7,42 € (1 pack de 4 bouteilles ; code LPPR 1157560). 

Remboursement dans le cadre de la LPPR pour tous les 

patients dénutris, selon les critères de dénutrition sui- 

vants : 

- Adultes de moins de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10% en 6 mois, ou indice de masse 
corporelle (IMC) < 18,5 (hors maigreur constitution- 
nelle). 

- Adultes de plus de 70 ans : perte de poids > 5% en 
1 mois ou > 10 % en 6 mois, ou IMC < 21, ou Mini 
Nutritional Assessment (MNA) < 17 (/30), ou albumi- 
némie < 35 g/l. 

(Arrêté du 2 décembre 2009 [JO du 08 décembre 2009], 

avis du 21 octobre 2016 [JO du 21 octobre 2016].) 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 









































































Information nutritionnelle p cup de 200 ml* 
Valeur énergétique .....ss.sssssiisseniseeresee kcal 302 
kJ 1272 
Lipides (30 % kcal) g 10 
- dontacides gras saturés . g 1,1-1,2 
- dont acides gras mono-insaturés … g 5,4-5,6 
- dont acides gras polyinsaturés g 2,2-2,4 
- dontacidelinoléique ..…...... g 1,6 
- dont acide a-linolénique g 0,60 
Glucides (52 % kcal) .… g 39 
- dontsucres ..... g 7,0-8,0 
- dontlactose . g <1,0 
Fibres (0 % kcal) . g 0 
Protéines (18 % kcal) . g 14 
g 0,42-0,62 
Minéraux et oligoéléments : 
- Sodium mg 170-250 
- Chlorure .. mg 360-400 
- Potassium mg 300-540 
- Calcium … mg 200-220 
- Phosphore .. mg 200 
- Magnésium . mg 50-54 
- Fer aan. mg 3,4-3,6 
- Zinc mg 3,4-3,6 
- Cuivre mg 0,32-0,40 
- lode …. ug 38-46 
- Sélénium . ug 14-16 
- Manganèse . mg 0,72-0,86 
- Chrome ....... ug 14-16 
- Molybdène ug 24 
- Fluor mg 0,22-0,28 
ug 274 
-D. ug 3,0-3,4 
-K.. ug 24-30 
-C. mg 39-40 
- Bi mg 0,58-0,74 
- B2 mg 0,48-0,52 
- B6 mg 0,52-0,70 
- Niacine …. mg (mg NE) 3,0-4,0 (6,0-7,2) 
- Acide folique ug 70-90 
ug 0,28-1,2 
- Acide pantothénique mg 1,9-2,0 
- Biotine ug 15-17 
E mga-TE 5,6-6,0 
mOsm/l 480-490 
g/100 ml 75-77 
* Variation selon la saveur considérée. 
PROPRIÉTES : 


Nutrition clinique orale pour les besoins nutritionnels des 
patients de plus de 3 ans dénutris ou à risque de 
dénutrition. 

Soupe complète, source de protéines, hypercalorique. 
Sans lactose. Sans gluten (selon réglementation en 
vigueur < 20 mg/kg). 

Allergènes : 

- Crème de légumes : protéines de lait, céleri. 

- Légume du soleil : lait et céleri. 

- Petits légumes au poulet : protéines de lait, céleri et œuf. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 3 cups par jour, en complément de l’alimentation, à 
adapter aux recommandations médicales, à l’âge, aux 
besoins et à l’état du patient. 

Penser à boire suffisamment d’eau entre les prises. 
Utiliser sous contrôle médical. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 

8,51 € (code LPPR 1160792). 

Remboursement dans le cadre de la LPPR pour tous les 

patients dénutris, selon les critères de dénutrition sui- 

vants : 

- Adultes de moins de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10% en 6 mois, ou indice de masse 
En (IMC) < 18,5 (hors maigreur constitution- 
nelle). 

- Adultes de plus de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10 % en 6 mois, ou IMC < 21, ou Mini 
Nutritional Assessment (MNA) < 17 (/30), ou albumi- 
némie < 35 g/l. 

(Arrêté du 2 décembre 2009 [JO du 08 décembre 2009], 

avis du 21 octobre 2016 [JO du 21 octobre 2016].) 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 
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CLINUTREN © THICKENUP CLEAR 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales : 
Boîte de 125 J (EAN 7613032846572), avec mesurette 



































de 1,2 g inclus 

Stick de 1,2g AN 7613034448606). 

COMPOSITION : 

Maltodextrines, gomme xanthane, chlorure de potassium. 
Information nutritionnelle  |p1,2g|p2,4g|p3.6g| p100g 

Valeur énergétique ....... kcal 3,7 7,4 11,1 308 

kJ| 15,4] 30,8| 46,2 1283 

Lipides (0 % kcal) ......... g 0 0 0 0 

- dont ac gras saturés .. g 0 0 0 0 

Glucides (81 % kcal) …. g| 0,74] 1,49] 2,23 62 

- dont sucres ..o.sononnennne g 0,02 0,04 0,06 1,8 

Fibres (17,7 % kcal) ...... g| 0,32] 0,65| 0,97 27 

Protéines (1,3 % Keal Pa g 0,01 0,02 0,04 1,0 

Sel (Na [g] x 2,5) … g| 0,03| 0,06| 0,09 2,65 

Minéraux : 

Sodium (Na) .....a.seseeeeeee mg 12,7 25,4 38,2 1060 

Potassium .... mg 4,8 9,6 14,4 400 

PROPRIETES : 


Pour un épaississement neutre, transparent, rapide et à 
consistance stable. Poudre à base de gomme de xan- 
thane, sans lactose, sans gluten. Indiquée pour la prépa- 
ration des boissons et aliments, chauds ou froids, des 
patients de plus de 3 ans, pour répondre aux besoins 
nutritionnels en cas de troubles de la déglutition. 
Allergène : peut contenir des traces de lait. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Se mélange facilement à toute préparation liquide ou 
semi-liquide, à chaud comme à froid, pour en adapter la 
texture. 

Il convient de s'assurer que la texture du produit épaissi 
est adaptée aux capacités de déglutition du patient. 
Utiliser sous contrôle médical. 

Recommandation d'utilisation pour 100 ml de liquide : 


Consistance désirée | Quantité de poudre (mesurette/stick de 1,2 g) 

















- Sirop 1 mesurette/stick 
- Crème 2 mesurettes/sticks 
- Flan 3 mesurettes/sticks 





Pour consulter le mode d'utilisation, se référer à l'étiquette 
sur l'emballage. 

Ne jamais consommer la poudre seule. Risque d’'étouf- 
fement. 

Certifié casher. 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 


| COAGUCHEK © gamme 


€ COAGUCHEK © INRange kit 


PRÉSENTATION : 

Système d’automesure des valeurs de coagulation dans 
le cadre du suivi du traitement aux antagonistes de la 
vitamine K (EAN 4015630942268). 

Contenu de l'emballage : 

- Lecteur CoaguChek® INRange. 

- 4 piles alcalines de 1,5 V de type AAA (LRO3). 

- Câble USB. 

- Autopiqueur CoaguChek ® XS Softclix et mode d'emploi. 
- 20 lancettes CoaguChek® Softclix. 

- Trousse du système. 

- Manuel d'utilisation. 

- Mode d'emploi abrégé. 


PROPRIÉTES et INDICATIONS : 

Utilisé avec les bandelettes CoaguChek® XS PT Test PST, 
le système CoaguChek® INRange est destiné à la détermi- 
nation du taux de prothrombine dans le sang capillaire 
frais exprimé, au choix, en unités d’INR (International 
Normalized Ratio = rapport normalisé international), en 
ten Be © Quick (en secondes) ou en taux de prothrombine 
en %). 

L'autopiqueur CoaguChek® XS Softclix a été spécia- 
lement conçu pour l’automesure à usage personnel. 


MODE D'EMPLOI : 

Exécution d’une mesure : 

1. Se Laver les mains au savon et à l’eau chaude. Les 
sécher soigneusement. 

2. Placer le lecteur sur une surface plane, exempte de 
Vibrations, ou le tenir à l'horizontale. 

3. Allumer le lecteur et sélectionner le menu « Test » pour 

ancer une mesure. 

4.Le symbole de la bandelette invite à insérer une 

5 





























bandelette. 

. introduire la bandelette jusqu’à la butée (dans le sens 
des flèches). Un signal sonore indique la détection de 
a bandelette. 

6. Si la puce d'étalonnage n’a pas encore été insérée ou 
si elle ne correspond pas à la bandelette insérée, le 
ecteur demande d'insérer la bonne puce d’ étalonnage. 
7. Une fois que la bandelette a été vérifiée, le lecteur 
indique que la bandelette est préchauffée. 

8. Lorsque la bandelette est prête, le lecteur affiche les 
symboles de la bandelette et de la goutte de sang pour 
indiquer qu'il est prêt à effectuer la mesure. Simulta- 
nément, le lecteur lance un compte à rebours de 








180 secondes. La goutte de sang doit entrer en contact 
avec la bandelette dans ce délai, sinon un message 
d'erreur apparaît à l’écran. 

9. Piquer la pulpe du doigt sur le côté à l’aide de 
l’autopiqueur. Masser le doigt jusqu’à ce qu'une goutte 
de sang se forme. Ne pas comprimer ni écraser le doigt. 
La goutte de sang doit être d’un volume minimum 
de 8 uL. 

10. AS la première goutte de sang directement du 

doigt sur la zone de dépôt transparente et semi- 
circulaire de la bandelette ou sur le côté de la zone 
de dépôt, dans un délai de 15 secondes après la 
piqûre du doigt. Passé ce délai, le dépôt de sang 
risque d'entraîner un résultat erroné, dans la mesure 
où le processus de coagulation a déjà commencé. La 
bandelette absorbe le sang par capillarité. Laisser la 
goutte de sang en contact avec la bandelette jusqu’à 
ce que le symbole de la goutte de sang disparaisse et 
que le lecteur émette un signal sonore (si celui-ci a 
été activé préalablement). 

11. Après dépôt de la première goutte de sang, ne pas 
rajouter de sang. Ne pas toucher la bandelette avant 
que le résultat s'affiche. 

12. Le lecteur procède à un contrôle de qualité automa- 
tique et commence la mesure de la coagulation. 

13. Le résultat est exprimé dans l'unité sélectionnée lors 
du paramétrage du lecteur. II est automatiquement 
enregistré en mémoire. 

14. Jusqu'à 6 commentaires peuvent être ajoutés sur la 
mesure réalisée. 

15. Retirer la bandelette de sa glissière d'insertion et 
éteindre le lecteur. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Le système CoaguChek® INRange est réservé à lauto- 
mesure de l’INR des patients convenablement sélection- 
nés ayant suivi une formation appropriée. Il n'est pas 
prévu pour une utilisation professionnelle. L'’automesure 
du TP par le patient vient compléter le contrôle médical 
mais ne le remplace pas. Si le résultat obtenu se situe en 
dehors de l'intervalle thérapeutique défini par le médecin 
traitant, refaire le test. Si le résultat se situe à nouveau en 
dehors de l'intervalle thérapeutique, contacter immédia- 
tement le médecin et lui demander les mesures à prendre. 
Lire attentivement les contre-indications relatives aux 
bandelettes CoaguChek® XS PT Test PST. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Avant d'effectuer un premier test sanguin, lire attenti- 
vement le manuel d'utilisation pour se familiariser avec le 
fonctionnement du lecteur. 

Pour réaliser un nouveau test, utiliser une nouvelle lan- 
cette, une nouvelle bandelette et piquer un autre doigt. 
Les valeurs obtenues doivent être notées dans un carnet 
de surveillance qui doit être présenté au médecin à chaque 
consultation. Celui-ci aide le médecin à mieux évaluer 
l'efficacité du traitement. 

Ne jamais utiliser de spray vaporisateur pour le nettoyage 
de l’appareil et s'assurer que le tissu de nettoyage utilisé 
est humide et non mouillé. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 685,00 € (code LPPR 1112712). 
Dispositif médical. Marquage CE 0128. 


kd] COAGUCHEK® XS PT Test PST Bandelettes 


PRÉSENTATION : 

Bandelettes pour la détermination in vitro du taux de 
prothrombine (TP ou temps de Quick) dans le sang 
capillaire frais à l’aide des lecteurs CoaguChek® INRange 
et CoaguChek® XS pour l’automesure uniquement : boîte 
de 24 (EAN 4015630943050). 


COMPOSITION : 

La bandelette contient du facteur tissulaire humain recom- 
binant (activateur), des agents agglomérants, des stabili- 
sateurs, des conservateurs et des additifs. 


PROPRIÉTÉS et INDICATIONS : 

Mesure électrochimique du taux de prothrombine après 
activation de la coagulation sanguine à l’aide de facteur 
tissulaire humain de recombinaison. Chaque bandelette 
comporte une zone réactive qui contient un réactif pro- 
thrombine. Le sang appliqué sur la bandelette dissout le 
réactif : il se produit une réaction électrochimique qui est 
convertie en une valeur correspondant au temps de 
coagulation. Cette valeur est affichée sur l'écran du 
lecteur, au choix, en unités d’INR (International Normalized 
Ratio = rapport normalisé international), en temps de 
Quick (en secondes) ou en taux de prothrombine (en %). 


MODE D'EMPLOI : 

Effectuer le test en suivant scrupuleusement les étapes 
décrites dans le manuel d'utilisation du lecteur Coagu- 
Chek® INRange ou CoaguChek® XS. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Les substances suivantes ont été testées sur des échan- 
tillons surchargés in vitro ou des échantillons de sang 
natif (triglycérides). Aucune incidence significative sur le 
résultat du test n’a été observée. 

- Bilirubine jusqu'à 513 mol/L (30 mg/dL). 

- Hémolyse jusqu’à 0,62 mmol/L (1000 mg/dL). 

- Hématocrite entre 25 % et 55 %. 

- Triglycérides jusqu'à 5,7 mmol/L (500 mg/dL). 

L'action des anticoagulants oraux (coumariniques) peut 
être augmentée ou diminuée en cas de polymédication 
(antibiotiques, analgésiques en vente libre, antirnumatis- 
maux, antigrippaux, etc.). Le taux de prothrombine (INR) 








peut alors augmenter ou diminuer en conséquence. 
Lors de prise concomitante d’autres médicaments, il est 
recommandé de contrôler plus fréquemment l’'INR et 
d'ajuster la posologie de l’anticoagulant. 

Les anticorps dirigés contre le domaine | de la B2-glyco- 
protéine | (ou antiphospholipides, APL) et l’anticoagulant 
lupique (LA) peuvent augmenter le TP (INR). 

Les patients qui prennent des anticoagulants autres que 
les anti-vitamines K (inhibiteurs directs de la thrombine, 
inhibiteurs directs du facteur Xa, par ex.) ne doivent en 
aucun cas utiliser les dispositifs CoaguChek® INRange 
ou CoaguChek® XS comme base de décisions médicales. 
Les valeurs de TP inattendues doivent toujours être 
élucidées par des tests complémentaires. 

En dépit de la standardisation INR, les valeurs d’INR obte- 
nues peuvent diverger de celles obtenues avec d’autres 
systèmes d'analyse tels ceux utilisés en laboratoire de 
biologie médicale. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Vérifier que le numéro de la puce codée utilisée est le 
même que celui imprimé sur le tube de bandelettes. 

Ne pas utiliser la bandelette après la date de péremption. 
La bandelette doit être utilisée dans un délai de 10 minutes 
après avoir été extraite du tube. Toujours bien refermer le 
tube immédiatement après en avoir extrait une bandelette. 
Ne pas toucher les bandelettes avec les mains humides. 
Se laver les mains au savon et à l’eau chaude, puis les 
sécher soigneusement avant chaque mesure. 
N’appliquer qu'une seule goutte sur la bandelette (8 uL). 
Éviter le contact de la peau avec la bandelette. Ne pas 
toucher ni retirer la bandelette au cours d’une mesure. 
Une fois le test terminé, la bandelette utilisée peut être 
éliminée avec les déchets ménagers. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 100,00 € (code LPPR 1171689). 
Dispositif médical. Marquage CE 0128. 


c| COAGUCHEK ® SOFTCLIX® Lancet 


PRÉSENTATION : 
Lancettes stériles à usage unique pour l’autopiqueur Coa- 
guChek® XS Softclix : boîte de 50 (EAN 4015630005512). 


MODE D'EMPLOI : 

1. Retirer embout de l’autopiqueur, et insérer une nou- 
velle lancette. 

2. Dévisser le capuchon protecteur de la lancette, puis 
replacer l’'embout de l’autopiqueur. 

3. Tourner l’embout jusqu’à atteindre la profondeur de 
piqûre souhaitée. 

4. Armer l’autopiqueur juste avant de prélever le sang. 

5. Effectuer le test en suivant scrupuleusement les étapes 
décrites dans le manuel d'utilisation du lecteur Coagu- 
Chek® INRange ou CoaguChek® XS. 

6. Après avoir terminé la mesure, éjecter la lancette 
usagée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Collecter les lancettes usagées dans un conteneur solide 
à couvercle pour objets coupants. 

Pour chaque test, utiliser une nouvelle lancette. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 3,52 € (code LPPR 1141412). 
Dispositif médical. Marquage CE 0088. 


ROCHE DIAGNOSTICS France 
2, av du Vercors. CS 60059. 38242 Meylan cdx 
Site web : www.cobas.fr 
Assistance technique : 
Tél : 04 76 76 31 02 

















E-mail : meylan.coaguchek@roche.com 
COALGAN ® 
alginate de calcium 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Mèche stérile de 4 cm: Boîte de 5 sachets individuels 
non pelables (ACL 3401073757667). 

Également disponible sous forme de : 

Compresses stériles : Boîte de 5, dimensions 3 x 5 cm, 
ACL 3401563015536. 

Pansements adhésifs stériles : Boîte de 12, dimensions 
7,2 x 2,5 cm et 7,2 x 3,5 cm, ACL 3401521069847. 
Poudre stérile : Flacon de 8 g, ACL 3401521069908. 


COMPOSITION : 
Fibres d’alginate de calcium (origine végétale). 


PROPRIÉTÉS : 
Coalgan est un hémostatique local et cicatrisant. 


INDICATIONS : 

Forme Mèche : 

- Hémostase : 
Saignements de nez (épistaxis), saignements cutanés 
(coupures, écorchures, points de ponction), saigne- 
ments buccaux, extractions dentaires. 

- Cicatrisation : 
Plaies cutanées < 8 cm? : plaies chirurgicales, plaies 
traumatiques (écorchures, coupures, éraflures, ampou- 
les ouvertes, brûlures superficielles) ; fin de cicatrisation 
en relais d’Algostéril. 

Forme Compresse : 

Saignements des plaies superficielles, saignements de 

nez, saignements des zones très vascularisées (arcades 

sourcilières), brûlures superficielles et suintantes, saigne- 

ments buccaux. 


Forme Pansement adhésif : 

Saignements des blessures superficielles (coupures, 
ampoules ouvertes, petites plaies. 

Forme Poudre : 

Plaies du cuir chevelu, coupures de rasoir, écorchures, 
égratignures, érythèmes fessiers. 

Coalgan est efficace chez les patients présentant des 
troubles de l’hémostase congénitaux ou acquis (sous 
antiagrégants plaquettaires, antivitamines K ou héparine). 
a s'utilise chez l’enfant, la femme enceinte et 
’adulte. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Coalgan peut être humidifié pour faciliter son introduction 
dans la narine. 

En cas d’humidification de Coalgan, utiliser uniquement 
une solution de NaCl à 0,9 % (sérum physiologique) : les 
ions Na‘ de la solution NaCI s ‘échangent avec les ions 
Ca ** de Coalgan, ce qui permet la gélification et le retrait 
indolore de Coalgan. 

Vérifier l'intégrité du sachet avant l’utilisation du produit. 
Mises en garde : 

Toujours utiliser Coalgan dans son intégralité (sans cou- 
per, sans effilocher). 

Coalgan ne doit pas rester en place plus de 24 heures. 

Usage unique (formes Mèche, Compresse, Pansement 
adhésif). Ne pas réutiliser en raison d’un risque de 
contamination microbienne et de perte de performance. 
Produit stérile. Stérilisé par rayonnement ß. Ne pas 
restériliser. 

Interactions : 

Coalgan ne doit pas être utilisé avec les solutions alcalines, 
telles les solutions d’hypochlorite de sodium, ou conte- 
nant de la chlorhexidine, du chlorure de benzalkonium ou 
des sels de cuivre. 

Si de tels produits sont utilisés sur la plaie, rincer abon- 
damment uniquement avec une solution de NaCl à 0,9 % 
avant d'appliquer Coalgan. 

Effets indésirables : 

Coalgan contient des traces de tensioactif et peut pro- 
voquer des réactions d’hypersensibilité chez certains 
sujets sensibilisés. 


CONTRE-INDICATIONS : Aucune connue à ce jour. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Saignement de nez (formes Mèche, Compresse) : 

- Pencher la tête en avant, se moucher afin d'éliminer les 
caillots. 

- Déchirer le sachet de Coalgan suivant le pointillé. 

- Torsader Coalgan dans le sens de la longueur pour 
obtenir une mèche compacte (Coalgan peut être impré- 
gné uniquement de sérum physiologique NaCl à 0,9 % 
pour faciliter son introduction dans la narine). 

- introduire Coalgan. Pincer les deux narines pendant 
10 minutes. 

- Laisser Coalgan en place au moins 30 minutes et au 
maximum 24 heures. Utiliser le sachet pour le jeter. 

Si le saignement persiste, 8 à 15 minutes après appli- 
cation, consulter un médecin. 

Pour les saignements abondants, préférer Coalgan 
mèche. 

Saignement cutané (coupures, écorchures, points de ponc- 

tion) (formes Compresse, Pansement adhésif, Poudre) : 

- Nettoyer la plaie avec de l’eau et du savon, ou du sérum 
physiologique (NaCl à 0,9 %). 

- Formes Compresse et Pansement : appliquer Coalgan 
sur la lésion en exerçant une légère pression pendant 
quelques secondes et le retirer à l’arrêt du saignement. 
Forme Poudre : enlever le capuchon à ailettes comme 
indiqué sur le flacon et le conserver car il servira à 
reboucher le flacon après utilisation. Saupoudrer sur la 
plaie ou dans la coupure. L'excédent de poudre tombe 
naturellement. Recouvrir si nécessaire la plaie ou cou- 
pure avec un pansement adhésif Coalgan. Ne pas 
essayer de retirer la poudre de la plaie, cette dernière 
sera éliminée avec le caillot sanguin (croûte). 

Saignement buccal (lèvres, gencives, langue...) (formes 

Mèche, Compresse) : 

- Appliquer sur la lésion. 

- Retirer Coalgan à l'arrêt du saignement. 

Les éventuelles fibres restantes après le retrait de Coalgan 

s’éliminent naturellement. 

Coalgan peut être utilisé avec la lidocaïne-naphazoline. 

Un saignement persistant nécessite un avis médical. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : Conserver dans un 
endroit sec, à l’abri de la lumière, à une température 
inférieure à 30 °C. Respecter la date limite d’utilisation. 
La forme Poudre peut être utilisée pendant 6 mois après 
ouverture. 


Tarif LPPR : Pour la forme Coalgan Mèche : 
(5 sachets). 

Prix limite de vente au public : 4,80 €. 

Remb Séc soc conforme à la LPPR (code LPPR : 1314953) 
pour les épistaxis et autres saignements cutanés et 
muqueux chez les patients présentant des troubles de 
l’hémostase congénitaux ou acquis. Sa prescription n’est 
pas substituable. 

Marquage CE 0459. 


Les Laboratoires BROTHIER 
41, rue de Neuilly. 92735 Nanterre cdx 
Tél : 01 56 38 30 00. Fax : 01 47 25 51 58 
Site web : http://www.brothier.com 
E-mail : info@brothier.com 
Tél (n° Vert) : 08 00 35 51 53 


2,40 € 























€ COBAN 2 3M ® 


PRESENTATION : 

Système de compression à deux bandes pour ulcères 
veineux, comprenant 1 bande de confort semi-cohésive à 
allongement court de 10 cm x 2,7 m et 1 bande de 
compression cohésive à allongement court de 10 cm 
x 4,7 m (étirée) ; ACL 538 794.3/EAN 4046719022380. 


COMPOSITION : 

Le système de compression 3M® Coban ®2 est constitué 

de deux bandes : 

-la bande de confort présente une mousse de poly- 
uréthane d’un côté (destiné à être placé en contact avec 
la peau) laminée sur une bande cohésive non tissée en 
fibres polyester associées à des fibres élastiques. Cette 
bande à allongement court est repérée par le chiffre « 1 » 
sur sa pochette d'emballage ; 

- la bande de compression est une bande cohésive non 
tissée, en fibres polyester associées à des fibres élasti- 
ques. Cette bande à allongement court est repérée par 
le chiffre « 2 » sur sa pochette d'emballage. 

La mousse polyuréthane permet au système de ne pas 

glisser le long de la jambe. La cohésivité des deux bandes 

permet au bandage de rester en place pendant la durée 
du traitement. 

L'ensemble réalise un système de compression efficace, 

restant en place jusqu'à 7 jours, de faible épaisseur, 

permettant une bonne fonctionnalité du membre inférieur. 

Ainsi, le patient peut se chausser normalement. 


PROPRIÈTES : 

Le système de compression deux bandes 3M® Coban ®2 : 

- permet de restituer un flux veineux antérograde et de 
résorber l’ædème interstitiel grâce à un indice de rigidité 
élevé ; 

- est étudié pour délivrer une compression de 40 mmHg 
à la cheville ; 

- réduit le risque de glissement du bandage par l’asso- 
ciation de mousse de polyuréthane et d'enduction 
cohésive ; 

- ne contient pas de latex. 


INDICATIONS : 

Le système de compression 3M® Coban®2 assure une 
compression pour le traitement des ulcères veineux et 
des troubles trophiques associés, dont les œdèmes 
(stades C3 à C6 de la classification CEAP), chez les 
patients ayant un indice de pression systolique IPS > 0,8. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le système de compression 3M® Coban®2 n'a pas été 

conçu comme un pansement primaire. La plaie doit être 

traitée avec des pansements adaptés à sa nature et à son 
stade d'évolution. 

Il doit être utilisé : 

- sous la supervision d’un professionnel de santé. Les 
patients qui présentent une insuffisance artérielle, une 
insuffisance cardiaque décompensée ou un diabète 
avec atteinte des petits vaisseaux peuvent ne pas tolérer 
la compression procurée par ce système ; 

- avec précaution chez les patients diabétiques, du fait 
de la possibilité d’une atteinte de la microcirculation. 

Il est important de s'assurer d’un flux artériel suffisant 

avant d'appliquer le système de compression 

3M® Coban 2. Si l'indice de pression systolique (IPS) est 
inférieur à 0,8, ce système de compression ne doit pas 
être utilisé. 

Tarif LPPR : 22,45 € TTC (code LPPR 1381286). 

Marquage CE classe I non stérile selon la directive 93/42. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


CODEXIAL 


Produits haute tolérance inspirés du codex, formulés sans 
parfum, sans conservateur, avec un nombre réduit 
d'ingrédients. 








EXCIPIENTS DERMATOLOGIQUES 
(matières premières à usage pharmaceutique) 











CODEXIAL POMMADE 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 g (ACL 3401360316072). 


PROPRIÉTÉS : Excipient extrêmement émollient, anhy- 
dre, occlusif. Lavable à l’eau. Destiné aux zones locali- 
sées, y compris le cuir chevelu. Nourrissons, enfants et 
adultes. 


CODEXIAL COLD CREAM 


PRÉSENTATION et COMPOSITION : 

Tube de 100 ml (ACL 3401377440869), et pots de 
500 ml (ACL 3401377307018) et de 1000 ml 
(ACL 3401377516892). INCI : paraffinum liquidum, cera 
alba, cetyl palmitate, aqua. 


PROPRIÉTÉS : Excipient haute tolérance pour peaux 
extrêmement sèches et sensibles. Nourrissons, enfants 
et adultes. 
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CODEXIAL CÉRAT DE GALIEN MODIFIÉ 


PRÉSENTATION et COMPOSITION : 

Tube de 100 ml (ACL 3401553570373), et pots de 
500 mI (ACL 3401553570663) et de 1000 ml 
(ACL 3401553570434). INCI : paraffinum liquidum, aqua, 
cera alba, sodium borate* (0,5 %). 

* En accord avec la législation européenne, le borate de 
Sodium ne doit pas être utilisé chez les enfants de moins 
e 3 ans. 


PROPRIÉTÉS : Excipient conforme au Formulaire Natio- 


nal, haute tolérance, pour peaux extrêmement sèches et 
sensibles. Enfants et adultes. 


CODEXIAL COLD CREAM FLUIDE 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 300 ml utilisable pour conditionner la 
préparation (ACL 3401398762254). 


PROPRIÉTÉS : Excipient E/H fluide pour peaux très 
sèches et sensibles. Application facilitée pour les grandes 
surfaces. Nourrissons, enfants et adultes. 


CODEXIAL OBASE 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 ml (ACL 3401360316065). 


PROPRIÉTÉS : Excipient hydrophile non gras destiné au 
cuir chevelu, aux zones pileuses, au visage et aux mains. 
Nourrissons, enfants et adultes. 


CODEXIAL OBASE FLUIDE 


PRÉSENTATION : 
Pot-pompe de 300 ml utilisable pour conditionner la 
préparation (ACL 3401360316089). 


PROPRIÉTÉS : Excipient H/E fluide pour peaux très 
sèches et sensibles. Application facilitée pour les grandes 
surfaces. Nourrissons, enfants et adultes. 


CODEXIAL GLYCÉROLÉ 


PRESENTATION et COMPOSITION : 

Tube de 100 ml (ACL 3401378180283) et flacon de 500 ml 
(ACL 3401397119554). Formule du codex : glycérine, eau, 
amidons de riz et de maïs. 


PROPRIÉTÉS : Actif hydratant, apaisant et anti-déman- 
geaisons, sans amidon de blé. Nourrissons, enfants et 
adultes. 





DERMOCOSMÉTIQUES 











CODEXIAL DERMO-NETTOYANT VISAGE 
PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 mI (ACL 3401562999684). 
PROPRIÉTÉS : Soin nettoyant et démaquillant à la provi- 


tamine B5 pour peaux sèches et sensibles (visage, yeux). 
Avec ou sans rinçage. 


CODEXIAL SOIN LAVANT SURGRAS 
PRÉSENTATION : 
Flacon de 400 ml (ACL 3401398400552). 


PROPRIETES : Gel nettoyant surgras sans savon, haute 
tolérance, pour l'hygiène quotidienne des peaux sèches 
et sensibles du nourrisson, de l’enfant et de l'adulte. 
Visage, corps et cuir chevelu. pH physiologique. 


CODEXIAL PAIN DERMATOLOGIQUE SURGRAS 
PRÉSENTATION : 
Pain de 100 g (ACL 3401341294986). 


PROPRIÉTÉS : Pain nettoyant physiologique enrichi en 

provitamine B5, glycérine et amidon de riz pour l'hygiène 

quotidienne des peaux sèches, sensibles et inconfortables 

du nourrisson, de l’enfant et de l’adulte. Visage et corps. 
CODEXIAL SOIN LÈVRES 

PRÉSENTATION : 

Tube de 15 ml (ACL 3401345172204). 


PROPRIÉTÉS : Soin hydratant et réparateur à la provi- 

tamine B5 pour lèvres sèches, abîmées ou gercées. 
CODEXIAL BAUME RÉPARATEUR 

PRÉSENTATION : 

Tube de 100 mI (ACL 3401399506543). 


PROPRIÉTÉS : Soin très émollient au beurre de karité et 
à la provitamine B5 pour peaux extrêmement sèches, 
sensibles et à tendance atopique. Zones localisées. Nour- 
rissons, enfants et adultes. 

CODEXIAL BAUME MAINS RÉPARATEUR 
PRÉSENTATION : 
Tube de 50 ml (EAN 377000826301 7). 


PROPRIÉTÉS : Soin très émollient au beurre de karité et 
à la provitamine B5 pour mains extrêmement sèches et 
sensibles. Nourrissons, enfants et adultes. 

CODEXIAL ÉMULSION RELIPIDANTE 
PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 400 ml (ACL 3401398762315). 


PROPRIÉTÉS : Soin fluide émollient, hydratant et répa- 
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rateur à la provitamine B5 pour peaux très sèches, 
sensibles et à tendance atopique. Nourrissons, enfants 
et adultes. 


CODEXIAL PÂTE DERMIQUE 
PRÉSENTATION : 
Tube de 50 mI (ACL 3401398400323). 


PROPRIÉTÉS : Pâte grasse à l'oxyde de zinc, protectrice 
et apaisante, haute tolérance, destinée au soin des zones 
sèches, sensibles et des rougeurs. 




















€ COMFEEL PLUS © 
Transparent, Opaque, Contour, 


Plaque Mousse 
pansements hydrocolloïdes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansements semi-perméables stériles, pour plaies pas à 
peu exsudatives. 



































































, P Code Tarif 
CODEXIAL EAN Réf |Bte(de)| Taille(cm) | topp | LppR« 
Laboratoire Dermatologique Comfeel Plus Ti t 
11, rue du Bois-de-la-Champelle i 
54500 Vandœuvre-lès-Nancy 5708932844703 | 335300 | 10 5x7 1387113 | 695€ 
Tél : ESS ie he 21 34 5708932844710 | 335481 | 10 5x25 | 1323805 | 29,98€ 
5708932844758 | 335360 | 10 9x14 1323805 | 29,98€ 
CODIFLEX € 5708932662680 | 335371 | 10 9x25 1339090 | 54,61€ 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 5708932844789 | 335170 10 13x13 1314261 | 38,13€ 
Gélule Licaps® : Boîte de 30 (ACL 3401540315178). 5708932844772 | 335180 | 10 18x18 1399895 | 71,38€ 
COMPOSITION : 5708932844741 | 335380 | 10 | 22,5x22,5 | 1331383 | 108,99€ 
Analyse moyenne p gélule | | | Comfeel Plus Opaque 
Extrait d'œufs de hareng mg 150 5708932649216 | 332910 | 10 13x13 | 1314261 | 38,13€ 
Nb a neangna id 428 5708932649223 | 332040 | 10 | 18x18 | 1399805 | 71,38€ 
- dont EPA srsrressnnse mg 12,5| | | 5708932649230 | 332970 | 10 | 225x22,5 | 1331383 | 108,99€ 
Extrait de saule blanc . mg 50 
- dontsalicine ...........sa1-+. mg 1 | | | Comfeel Plus Contour Large 
Vitamine E d'origine naturelle . mg 6| | | 5708032631426 | 332830 | 5 9x11 | 1395006 
Manganèse (HYPRO-RI 19) mg 1 | 30,09% 
Vitamine D3 ug 2,5| | | Comfeel Plus Plaque Mousse 
Lo A : P Ei Ø7 
PROPRIÉTÉS : La vitamine D contribue au maintien d’une | | 5708932844819 | 333500 | 10 |Talon, coude) 7 3 
ossature normale et le manganèse contribue à la formation 
normale des tissus conjonctifs. 5708932844802 | 333530 | 10 910 z = 
5708932844796 | 333560 | 10 915 - - 


MODE D'EMPLOI : 

1 à 2 gélule(s) par jour. Programme d’un mois renouvelable. 
Pas de contre-indications chez la femme enceinte ou 
allaitante. 


Prix conseillé : 18,72 € TTC (boîte de 30 gélules). 


Laboratoire CODIFRA 
18, av Dutartre. 78150 Le Chesnay 
Tél : 01 39 23 89 20. Fax : 01 39 43 96 59 
Site web : www.codifra.fr 


€ COHEBAN ® 3M © 


bande de contention élastique cohésive 


PRÉSENTATION : 

Dimensions : 

- 7 cmx3m (blanc : ACL 642 230.5/EAN 4046719318254 ; 
chair : ACL 636 907.7/EAN 4046719318261 ; bleu : ACL 
648 148.9/EAN 4046719318247). 

- 10 cm x 3,5 m (blanc : ACL 661 349.4/EAN 
4046719318216 ; chair : ACL 636 908.3/EAN 
4046719318223). 


COMPOSITION : 
Fibres de rayonne non tissées, fibres de spandex, sub- 
stance cohésive à base de caoutchouc naturel (latex). 


PROPRIÉTES : 

- Cohésive : n’adhère que sur elle-même, sans coller à la 
peau. 

- Respirante et antidérapante : confortable à porter. 

- Facile à utiliser sans sparadrap ni agrafe : ne laisse pas 
de résidus. 

- e euerament adaptée aux peaux fragiles et sensi- 

es. 


INDICATIONS : 

- Pour le maintien des membres et la compression de 
l’œdème associé en cas de tendinites ou d’entorses. 
- Pour le maintien de pansements ou de dispositifs 

médicaux. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas exercer de tension excessive à la pose, afin de 
ne pas créer de trouble circulatoire. Le gaufrage doit 
toujours rester apparent. 

- Ce produit contient du latex naturel qui peut provoquer 
des réactions de type allergique chez certaines person- 
nes. 


Remb Séc soc. Admis à la LPPR (classe V19 ; force 1). 
Marquage CE selon la directive 93/42. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 




















Tél : 01 30 31 61 61 
COLLIERS CERVICAUX GIBAUD © 
Voir : 


GIBAUD® colliers cervicaux 


COMBINÉ « ÉLÉGANCE » 


Voir : 


MÉDICAL Z 



































* Tarif LPPR = prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : Carboxyméthylcellulose sodique réticu- 
lée insérée dans un réseau d’élastomère adhésif de 
synthèse recouvert d’un film de polyuréthane élastique, 
hydrosensible et semi-perméable (perméable à lair et 
imperméable à l’eau et aux bactéries). Les pansements 
Comfeel Plus Opaque, Comfeel Plus Contour et Comfeel 
Plus Plaque Mousse contiennent, en plus, de l’alginate de 
calcium. 


PROPRIETES : 

Au contact des exsudats, la carboxyméthylcellulose forme 
un gel qui crée un milieu humide favorable à la cicatri- 
sation. 

La plaque adhère uniquement à la peau saine et protège 
les tissus néoformés. 


INDICATIONS : 

- Les pansements Comfeel Plus sont indiqués dans le 
traitement des plaies faiblement à modérément exsuda- 
tives. 

- Les pansements Comfeel Plus Transparent, Comfeel 
Plus Opaque et Comfeel Plus Contour sont indiqués 
pour un large type de plaies non à moyennement 
exsudatives : 

- plaies chroniques telles que les ulcères de jambe et 
les escarres, 

- plaies aiguës, telles que les brûlures superficielles (1% 
et 2° degrés), les sites donneurs de greffe, les plaies 
post-opératoires et les dermabrasions. 

- Comfeel Plus Contour convient particulièrement aux 
escarres situées sur des zones mobiles ou en relief. 

- Comfeel Plus Plaque Mousse est indiqué dans le trai- 
tement et la prévention des escarres. 

- Ces pansements peuvent être utilisés sur les patients 
souffrant d'infection locale ou systémique, à l’apprécia- 
tion du professionnel de santé. 

- Le pansement doit être changé lorsque le gel blanc 
atteint l’un des bords du pansement ou au maximum 
après 7 jours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'utilisation des pansements Comfeel chez les patients 
souffrant d'infection locale et/ou systémique est laissée 
à la libre appréciation des professionnels de santé. 

- Les plaies diabétiques et celles d’origine exclusivement 
ou principalement artérielle doivent être étroitement 
surveillées par un professionnel de santé en fonction du 
contexte clinique. 

- Comfeel Plus Plaque Mousse ne doit pas être utilisé si 
la plaie est très profonde et cavitaire. 

- Ce produit stérile est à usage unique et doit être jeté 
après utilisation. Sa réutilisation peut être dangereuse 
pour l'utilisateur. Le retraitement, le nettoyage, la désin- 
fection et la restérilisation peuvent altérer les caracté- 
ristiques du produit et faire courir au patient un risque 
de dommages corporels ou d'infection. 

- Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé. 

Lire attentivement la notice d'instructions avant utilisation. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver en position horizontale, à température 
ambiante. Eviter l'exposition directe du produit au soleil. 


Tarif LPPR : 

Comfeel Plus Transparent, Comfeel Plus Opaque, 
Comfeel Plus Contour : Remb Séc soc conformément à 
la LPPR pour les plaies chroniques, sans distinction de 





phase ou en phase d'épidermisation en cas de traitement 
séquentiel, et, pour Comfeel Plus Transparent seulement, 
en cas d’escarres pour protéger la peau au stade de 
rougeur. 

Comfeel Plus Plaque Mousse : Non remboursé. 
Dispositif médical de classe Ilb, CE 0543. 

Fabricant : Coloplast A/S. 


Laboratoires Coloplast 
Les Jardins du Golf. 6, rue de Rome 
93561 Rosny-sous-Bois cdx 
01 56 63 18 00. Fax : 01 56 63 18 07 
Site web : pro.coloplast.fr 


CONCEPTIO® gamme 
CONCEPTIO® Femme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire : Étui de 30 gélules + 30 capsules 
(EAN 3760155210286). 


Tél : 





COMPOSITION : 
Ingrédients : 
élule : Oxyde de magnésium ; tunique : gélatine de 
poisson ; acide ascorbique (vitamine C) ; acétate de 


D &-tocophérol (vitamine E) ; citrate de zinc ; levure dosée 
en sélénium ; niacinamide (vitamine Bs) ; antiagglomérant : 
stéarate de magnésium ; pantothénate de calcium (vita- 
mine Bs) ; biotine (vitamine Be) [agent de charge : 
maltodextrines] ; cyanocobalamine (vitamine B12) [agent 
de charge : phosphate de calcium] ; chlorhydrate de 
pyridoxine (vitamine Bo) ; chlorhydrate de thiamine (vita- 


mine B1) ; riboflavine (vitamine B2) ; acide folique (vita- 
mine Bo) ; iodure de potassium. 
- Capsule : Huile de poisson dosée en acide docosa- 


hexaénoïque (DHA) [fantioxydant : tocophérols] ; tunique : 
gélatine de poisson ; humectant : glycérol ; colorant : 
oxyde de fer. 

Contient des traces d'iode. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Conceptio Femme a été spécialement formulé pour contri- 
buer à une fertilité et une reproduction normales, grâce 
au zinc. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Prendre 1 gélule le matin pendant le petit déjeuner et 
1 capsule le soir pendant le dîner. 

Programme de 6 mois dès le désir de grossesse. 

A conserver à l’abri de la chaleur et de l'humidité. 


CONCEPTIO® Grossesse 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire : Étui de 30 gélules + 30 capsules 
(EAN 3760155211627). 


COMPOSITION : 

Gélules : Vitamines C (acide ascorbique), B3 (nicotinamide), 
Bs (calcium pantothénate), Bs* (biotine), Ds (cholécalciférol, 
amidons modifiés [E1450], sucre, triglycérides à chaîne 
moyenne, mélange de tocophérols naturels [E306]), B12* 

(cyanocobalamine), Be (pyridoxine HCL), B1 (thiamine HCL), 
B2 (riboflavine), Bə (acide folique), minéraux : pyrophosphate 
de fer (amidon de maïs, émulsifiant : lécithine de tournesol), 
oxyde de magnésium, citrate de zinc, iodure de potassium, 
antiagglomérant : talc. Gélules : hydroxypropylméthylcel- 
lulose. 

* support maltodextrine. 

Capsules : Huile de poisson dosée en acide docosa- 
héxaénoïque (DHA) (anti-oxydant : tocophérols). Tunique : 
gélatine de poisson, humectant : glycérol, colorant : oxyde 
de fer. Contient des traces d'iode. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Formulé pour apporter les vitamines, minéraux et oligo- 
éléments nécessaires au cours de la grossesse, il contient 
également de la vitamine B9 et du DHA aux dosages 
recommandés. || contribue à réduire la fatigue, grâce au 
fer, apporté sous forme d’actif breveté, source optimale 
microencapsulée pour une meilleure biodisponibilité (pas 
d'effet secondaire et pas d'interaction avec les autres 
actifs) et aide à l'absorption et à l’utilisation du calcium, 
grâce à la vitamine D83. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Prendre 1 gélule le matin pendant le petit déjeuner et 
1 capsule le soir pendant le dîner. 

Programme de 6 mois dès le 4° mois de grossesse. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose recommandée. 

Il est conseillé de consommer ce complément dans le 
cadre d’une alimentation variée et équilibrée et d’un mode 
de vie sain. A tenir hors de la portée des jeunes enfants. 
Ce complément alimentaire n’est pas un médicament. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température inférieure à 25 °C, à l'abri 
de la lumière, de la chaleur et de l'humidité. 


CONCEPTIO ® Homme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire : Étui de 30 sachets + 90 capsules 
(EAN 3760155210279). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : 

- Sachet : L-carnitine base ; saccharose ; arôme (support : 
maltodextrine, silice) ; antiagglomérants : [nano] silice 


colloïdale, [nano] silice hydratée ; correcteur d'acidité : 
acide citrique ; oxyde de zinc ; sélénite de sodium. 

- Capsule : Huile de poisson titrée en acide docosahexaé- 
noïque De fantioxydant : tocophérols] ; tunique : gélatine 
marine (poisson) ; humectant : glycérol ; antiagglomérant : 
cire d'abeille (E 901) ; coenzyme Q10 ; D «-tocophérol 
(vitamine E) [huile de tournesol] ; colorant : oxyde de fer 
(E 172) [glycérine] ; pyridoxine HCI (vitamine Be). 

Peut contenir des traces d'iode. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 
Conceptio Homme a été spécialement formulé pour 
contribuer à une fertilité et une reproduction normales 
(zinc). Sa formule contient un complexe breveté, 
Enzy Ox®* déposé par le Laboratoire des Granions, 
associé à la L-carnitine (substance naturellement présente 
dans le sperme), au DHA, au zinc et au sélénium. 

* association de CoQ10 (substance naturellement présente 
dans l'organisme), vitamines E (puissant antioxydant) et Be. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 sachet le matin avant le petit déjeuner, à diluer dans un 
grand verre d’eau, et 3 capsules le soir avant le dîner. 
Programme de 6 mois. 

A conserver à l’abri de la chaleur et de l'humidité. 


CONCEPTIO® Endolib 


FORMES/PRÉSENTATIONS i 
Gélule : Etui de 90, sous blister (EAN 3760155211757). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : minéraux : oxyde de magnésium, citrate de 
zinc ; N-acétylcystéine ; L-tryptophane ; complexe de cur- 
cumine (gamma cyclodextrine - curcumine) ; Lactobacillus 
Gasseri ; vitamines : C (acide ascorbique), E (D-alpha 
tocophéryl succinate) ; extrait d'écorce de pin maritime ; 
antiagglomérant : stéarate de magnésium ; extrait de 
Polygonum cuspidatum titré en resvératrol ; microbilles de 
bêta-carotène (alginate (E401) ; amidon de pois ; gomme 
d'acacia (E414). Enveloppe de la gélule : origine végétale 
(HPMO), colorant : dioxyde de titane. 

























Analyse nutritionnelle moyenne pour 3 gélules Quantité par jour 
Extrait de Polygonum cuspidatum ........ mg 34,2 

- dontresvératrol ........ m 

Lactobacillus Gasseri … mg | 100(bmiliards d'UFC*) 
N-acétylcystéine ….. mg 

Extrait d'écorce de pin maritime … mg 60 
Complexe de curcumine haute 

biodisponibilité mg 200 

- dont curcumine . mg 30 

ZINC rrivaréinerestes mg 10(100 % VNR**) 
Magnésium . mg 300 (80 % VNR**) 
L-tryptophane . mg 220 
Vitamine © .. mg 80 (100 % VNR**) 
Vitamine E .. mg 12 (100 % VNR**) 
Vitamine A (bê ug| 800(100 % VNR**) 











* Unités Formant Colonies. 
** Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire contribuant : 

- à protéger les cellules et les tissus du stress oxydatif 
râce notamment à l'extrait de pin maritime, au zinc et 

à la vitamine E ; 

- au fonctionnement normal du système immunitaire 
râce notamment à la vitamine C. 

- à réduire la fatigue grâce notamment au magnésium. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Prendre 3 gélules le matin à jeun avec un verre d’eau, 
pendant un mois. À renouveler aussi souvent que nécessaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Déconseillé aux enfants de moins de 12 ans ainsi qu’en 
usage prolongé sans avis médical. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

A consommer dans le cadre d’une alimentation variée et 
équilibrée et d’un mode de vie sain. 

Tenir hors de portée des jeunes enfants. 

Ce complément alimentaire n’est pas un médicament. 
Risque d'interaction : 

Déconseillé aux personnes sous anticoagulants. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Déconseillé aux femmes enceintes et allaitantes. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 
Laboratoire des GRANIONS 
EA-PHARMA 


7, rue de l'Industrie. 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 76 30 


€ CONJONCTYL © 


monométhyltrisilanol orthohydroxybenzoate de sodium 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution stérile injectable : Étui de 10 ampoules de 5 ml 
(ACL 3401077095239). 


UTILISATION : Comblement des dépressions cutanées : 
rides (sillons intersourciliers, pattes-d'oie) par injections 
intradermiques. 


CONTRE-INDICATIONS : 
- Patient ayant des antécédents d’hypersensibilité à 


l'acide salicylique ou à l’un de ses dérivés. En cas de 
doute, un test allergologique préalable est à réaliser. 




















- Ne pas utiliser sur une dermatose suintante, une lésion 
infectée où une plaie ouverte. 
- Ne pas utiliser chez les moins de 18 ans. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ampoules à usage unique. 

- Le produit ne doit pas être restérilisé. 

- Vérifier l'intégrité de l’ampoule avant emploi. 

- Vérifier l'absence de particules avant emploi. 

- Ne pas injecter en intraépidermique et ne pas former de 
papule. 

- Ne pas injecter en intraveineux et intramusculaire. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
En l'absence de données suffisantes, l'injection chez les 
femmes enceintes et allaitantes est contre-indiquée. 


Marquage CE (année d'apposition du marquage CE : 2004). 
Dispositif médical de classe III. 
Non remb Séc soc. 


SEDIFA Laboratoire 
4, av Albert-Il. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 77 28 
Site web : www.sedifa-laboratoire.com 


CONTENSEUR MAMMAIRE 


Voir : 


MÉDICAL Z 
ke] CONTOUR © NEXT 


bandelettes réactives de Ascensia Diabetes Care 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bandelettes réactives : Flacon de 50 (ACL 7 : 510 491.6 ; 
ACL 13 : 3401051049166). 


PROPRIÈTES : 

Les bandelettes réactives Contour Next de Ascensia 
s’utilisent avec les lecteurs de glycémie de la famille 
Contour de Ascensia. À chaque insertion d’une nouvelle 
bandelette réactive Contour Next de Ascensia, le lecteur 
est automatiquement et instantanément calibré grâce à 
la technologie No Coding pour des résultats sécurisés. 
Aucun codage ni calibration n’est nécessaire à chaque 
changement de lot de bandelettes, ce qui permet ainsi 
une utilisation de plusieurs lots de bandelettes simulta- 
nément. 

interférences : 

Les substances réductrices présentes normalement dans 
le sang (acide urique, bilirubine) ou suite à un traitement 
(acide ascorbique, paracétamol) ne modifient pas les 
résultats de façon significative. Les interférences peuvent 
avoir lieu lorsque les valeurs limites de concentration de 
ces substances sont supérieures à celles indiquées ci- 
dessous. 



































Bilirubine > 54 mg/dl (> 0,9 mmol/l) 

Acide urique >59 mg/dl (> 3,5 mmol/l) 

Acide ascorbique >10 mg/dl (> 0,6 mmol/l) 

Paracétamol >35 mg/dl (> 2,3 mmol/l) 

Maltose Pas d'interférence 

Galactose Pas d'interférence 
Les résultats fournis par les bandelettes 
réactives Contour Next ne sont pas 

Hématocrite significativement modifiés lorsque la 
valeur de l’hématocrite est comprise 
entre0%et70% 








Ne pas utiliser durant ou peu de temps après le test 

d'absorption du xylose. 

Les lecteurs de la famille Contour de Ascensia ne doi- 

vent pas être utilisés en néonatalogie, à l'exception de 

Contour XT 

- Les bandelettes réactives Contour Next sont pourvues 
de l’enzyme FAD-GDH (flavine adénine dinucléotide 
glucose déshydrogénase) ne présentant aucune inter- 
férence avec le maltose, le galactose, et l'oxygène. Les 
lecteurs de glycémie de la famille Contour de Ascensia 
peuvent donc être utilisés par des patients sous dialyse 
péritonéale utilisant une solution à l'icodextrine. 


Tarif LPPR : 18,96 € TTC. 
Prix public : 18,96 € TTC (code LPPR 1136894). 


ASCENSIA DIABETES CARE FRANCE SAS 
20-26, bd du Parc. CS 20073. 92521 Neuilly-sur-Seine cdx 


€ CONTOUR © NEXT ONE 


lecteur de glycémie de Ascensia Diabetes Care 


PRÉSENTATION : 

Contour next ONE de Ascensia, set : 

(ACL : 3401060169237.) 

Comprend : 1 lecteur de glycémie Contour next ONE, 
1 flacon de 10 bandelettes réactives Contour next, 
1 autopiqueur Microlet® next à embase réglable, 10 lan- 
cettes siliconées colorées Microlet, 1 manuel d'utilisation 
Contour next ONE (avec instructions de téléchargement 
de l'application Contour Diabetes), 1 manuel d'utilisation 
simplifié Contour next ONE, 1 carte de garantie, 1 housse 
de transport. 

Contour next ONE de Ascensia, lecteur seul : 

(ACL : 3401060169268.) 

Comprend : 1 lecteur de glycémie Contour next ONE, 
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1 manuel d'utilisation Contour next ONE (avec instructions 
de téléchargement de l'application Contour Diabetes), 
1 manuel d'utilisation simplifié Contour next ONE, 1 carte 
de garantie, 1 housse de transport. 


PROPRIÉTES : 

Contour next ONE système d’autosurveillance glycé- 

mique, associé à l'application Contour Diabetes, est un 

système simple et intuitif de gestion intelligente du diabète 
qui bénéficie des technologies issues des innovations 

Ascensia Diabetes Care : 

- Indicateur lumineux smartLIGHT : indique immédia- 
tement où se situe le résultat glycémique par rapport 
aux valeurs cibles définies. Vert = dans les cibles, jaune 
= au-dessus des cibles, rouge = en dessous des cibles. 

- Réapplication de sang possible Second Chance® : si la 
quantité de sang déposée sur la bandelette réactive est 
insuffisante, le patient dispose de 60 secondes pour 
réappliquer du sang sur la même bandelette. 

- Technologie No Coding : sans codage ni calibration. 

- Algorithme « multipulse » exclusif évaluant l'échantillon 
sanguin à plusieurs reprises. 

- Médiateur BPM, exclusif et breveté à l'enzyme FAD- 
GDH (Flavine Adénine Dinucléotide-Glucose Déshydro- 
génase), assurant ainsi des résultats précis (cf. ci- 
dessous : Etude de la performance analytique du 
système Contour next ONE). 

- L'application Contour Diabetes, dispositif médical de 
classe lla portant le marquage CE : pour visualiser et 
analyser plus facilement quels facteurs influencent la 
„glycémie des patients. 

Étude de la performance analytique : 

Tableau 1 : Résultats d’exactitude du système pour une 

concentration en glucose < 100 mg/dl 


Intervalle de valeurs 








entre la méthode de référence | Intervalle | Intervalle Intervalle 
de laboratoire YSI + 5 mg/dl | + 10 mg/di | + 15 mg/dl* 
et le lecteur Contour next ONE 

Nombre (et pourcentage) 191210 | 210/210 | 210/210 
d'échantillons compris (91%) (100%) (100%) 


dans l'intervalle requis 





Tableau 2 : Résultats d’exactitude du système pour une 
concentration en glucose > 100 mg/dl 


Intervalle de valeurs 








entre la méthode de référence | Intervalle | Intervalle Intervalle 
de laboratoire YSI +5% +10% +15% 
et le lecteur Contour next ONE 

Nombre (et pourcentage) 257/390 | 380/390 | 390/390 
d'échantillons compris ee %) Sr %) (1 D %) 


dans l'intervalle requis 


Informations techniques : 

* Critères d'acceptation de la norme ISO 15197:2015 : Au 

moins 95 % des résultats individuels de la glycémie doivent 

correspondre aux résultats obtenus à l’aide de la méthode 

de mesurage du fabricant à + 15 mg/dl près aux concentra- 

tions en glucose < 100 mg/dl, et à + 15 % près aux concen- 

trations de glucose > 100 mg/dl. 

Le nombre de résultats acceptables à des concentrations 

en glucose < 100 mg/di doit être ajouté au nombre de 

résultats acceptables à des concentrations en glucose 

> 100 mg/dl afin de déterminer le nombre total de 

résultats acceptables. 

99 % des mesures doivent se situer dans les zones A et 

B de la grille d’erreur consensuelle. 

Conclusion : 

100% des résultats se situent pour des glycémies 

<100 mg/dl à + 15 mg/dl et pour des glycémies 

> 100 mg/dl à + 15 %. 

100 % des résultats sont en zone A de la grille d'erreur 

consensuelle. 

Fonctionnalités : 

Lecteur de glycémie Contour next ONE : 

- S'utilise seul ou avec l'application Contour Diabetes 
grâce à la connexion Bluetooth. 

- Est configuré par défaut avec la fonction marqueur de 
repas désactivée. 

- L’intervalle cible « Général » est prédéfini entre 70 et 

180 mg/dl. Les intervalles cibles peuvent être modifiés 

depuis l’application Contour Diabetes : 

- à jeun, 70 et 130 mg/dl ; 

- avant repas, 70 et 130 mg/dl ; 

- après repas, 70 et 180 mg/dl. 

Si la fonction smartLIGHT est activée, le port d’inser- 

tion de la bandelette s’éclaire en fonction du résultat 

comparé à l'intervalle cible « Avant repas », « Après 

repas » ou « Général ». Vert = dans la cible (,/), jaune 

= au-dessus de la cible (f), rouge = en dessous de la 

cible (|). Si aucun marqueur de repas n’est sélectionné, 

le résultat du test de glycémie est comparé à l'intervalle 

cible « Général ». 

Volume de l'échantillon : une microgoutte de sang de 

0,6 ul, aspirée par capillarité technologie Sip-in ®. 

- Goutte de sang insuffisante : réapplication possible de 

sang dans les 60 secondes qui suivent l'application du 

1% échantillon sanguin, sur la même bandelette. 

Echantillon de sang : sang total capillaire et veineux. 

- Résultat référencé sur glycémie plasmatique/sérique. 

- Conditions extrêmes d'utilisation : températures (6 à 

45 °C), humidité (10 à 93 % HR) et jusqu’à 6301 m 

d'altitude. 

Large plage de mesure : 10 à 600 mg/dl. 

800 derniers résultats horodatés en mémoire, télé- 

chargeables avec le logiciel d’autosurveillance glycé- 

mique Glucofacts® gratuit, téléchargeable sur : 

www.glucofacts.ascensia.com. 
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- Détection automatique des tests effectués avec les 
solutions de contrôle et exclusion de ces tests de la 
moyenne glycémique du patient. 

- Démarrage et arrêt automatiques. 

- Résultat en 5 secondes. 

Application Contour Diabetes : 

- Carnet électronique : la synchronisation automatique au 
lecteur de glycémie Contour next ONE permet de 
consulter le profil glycémique et comprendre comment 
les activités quotidiennes influencent celles-ci. 

- Intégration des événements tels que la photo d’un repas, 
les activités physiques, les notes et mémos vocaux pour 
remettre les résultats dans leur contexte. 

- Réception des comptes rendus avant la visite du patient. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Set complet : 64,89 € TTC (code LPPR 1198033). 
Lecteur de glycémie seul : 48,49 € TTC (code LPPR 1101720). 
Dispositif médical. Marquage CE. 


ASCENSIA DIABETES CARE FRANCE SAS 
20-26, bd du Parc. CS 20073. 92521 Neuilly-sur-Seine cdx 


kel CONTOUR® XT 


lecteur de glycémie de Ascensia Diabetes Care 


PRESENTATION : 

Contour XT Set de Ascensia : 

(ACL 7 : 510 487.9 ; ACL 13 : 3401051048794.) 
Comprend : 1 lecteur de glycémie Contour XT, 1 flacon 
de 10 bandelettes réactives Contour ® Next, 1 autopiqueur 
Microlet® 2 à embase réglable, 10 lancettes siliconées 
colorées Microlet®, 1 housse de transport et 1 manuel 
d'utilisation. 

Contour XT de Ascensia, lecteur seul : 

(ACL 7 : 510 486.2 ; ACL 13 : 3401051048626.) 
Comprend : 1 lecteur de glycémie Contour XT, 1 housse 
de transport et 1 manuel d'utilisation. 


PROPRIÉTES : 

Contour XT de Ascensia est un système d’autosurveillance 
glycémique de dernière génération doté de la techno- 
logie No Coding®, innovation Ascensia Diabetes Care, 
d’un algorithme exclusif Ascensia Diabetes Care évaluant 
l'échantillon sanguin à plusieurs reprises et d’un médiateur 
BPM, exclusif et breveté Ascensia Diabetes Care assurant 
ainsi des résultats précis (cf ci-dessous : Étude de la 
performance analytique du système Contour XT - 
Contour Next). 

Étude de la performance analytique : 

Tableau 1 : résultats d’exactitude du système pour une 
concentration en glucose < 100 mg/dl 


Intervalle de valeurs entre 














la méthode de référence Intervalle Intervalle Intervalle 
de laboratoire YSI + 5mg/d + 10mg/di | +15 mg/dl* 
et le lecteur Contour XT 
Nombre(etpourcentage) | {sg | 186/186 | 186/186 
d'échantillons compris (90,3%) (100%) (100%) 


dans l'intervalle requis 


Tableau 2 : résultats d’'exactitude du système pour une 
concentration en glucose > 100 mg/dl 








Intervalle de valeurs entre 





la méthode de référence Intervalle Intervalle Intervalle 
de laboratoire YSI +5% +10% +15% 
etle lecteur Contour XT 
Nombre (etpourcentage) | 327/444 | 412/414 | 414/414 
d'échantillons compris a %) osh %) (t a %) 











dans l'intervalle requis 





* Informations techniques : Critères d'acceptation de la norme ISO 
15197 : 2013 : Au moins 95 % des résultats individuels de la glycémie 
doivent correspondre aux résultats obtenus à l’aide de la méthode 
de mesurage du fabricant à + 15 mg/dl près aux concentrations en 
glucose < 100 mg/di, et à + 15 % près aux concentrations de 
glucose > 100 mg/dl. Le nombre de résultats acceptables à des 
concentrations en glucose < 100 mg/dl doit être ajouté au nom- 
bre de résultats acceptables à des concentrations en glucose 
> 100 mg/dl afin de déterminer le nombre total de résultats 
acceptables. 

99 % des mesures doivent se situer dans les zones A et 

B de la grille d'erreur consensuelle (GEC) pour les diabé- 

tiques de type 1. 

Conclusion : 

100 % des résultats sont compris pour des glycémies 

< 100 mg/dl à + 15 mg/dl et pour des glycémies 

> 100 mg/dl à + 15 %. 

100 % des résultats se situent pour des glycémies 

< 100 mg/dL à + 10 mg/dL et 99,5 % pour des glycémies 

> 100 mg/dL à + 10 %. 

100 % des résultats sont en zone A de la grille d'erreur 

consensuelle. 

Fonctionnalités : 

- Volume de l'échantillon : une microgoutte de sang de 
0,6 pl, aspiration par capillarité sur sang capillaire, 
veineux ou artériel. 

- Conditions extrêmes d'utilisation : températures (5 à 
45°C), humidité (10 à 93% HR) et jusqu’à 6301 m 
d'altitude. 

- Large plage de mesure : 10-600 mg/dl. 

- Résultat référencé sur sérum/plasma. 

- 480 résultats horodatés en mémoire, téléchargeables 
avec le logiciel d’autosurveillance glycémique Gluco- 
facts ® gratuit, téléchargeable sur : 
www.bayerglucofacts.com. 

- Moyennes glycémiques sur 7, 14 et 30 jours. 


























- Détection automatique des tests effectués avec les 
solutions de contrôle et exclusion de ces tests de la 
moyenne glycémique du patient. 

- Démarrage et arrêt automatiques. 

- Résultat en 5 secondes. Lecture facilitée : écran LCD, 
large. 

- Utilisation en usage partagé. 

- Ne pas utiliser durant ou peu de temps après le test 
d'absorption du xylose. 

- Contour XT de Ascensia dispose de 2 modes d’utili- 
sation : mode standard (L-1) ou mode avancé (L-2) : 





Mode standard (L-1) Mode avancé (L-2) 





- Résumé sur les 7 derniers 
jours des résultats « HI » 
(haut) et « LO » (basse) 

- Réglages personnalisables 
des valeurs « HI » (haut), 
entre 100 et 250 mg/dl 
et « LO » (basse), entre 60 
et 90 mg/dl 

- Marqueurs pré 
et postprandiaux (avant 
et après repas) 

- Rappel de la glycémie 
post-prandiale 
paramétrable (2,5 h/ 

2,0 h/1,5 h/1,0 h) 

- Moyennes sur les 7, 14 
et 30 derniers jours 

- Moyenne sur 
les 30 derniers jours 
des glycémies pré 
et postprandiales 

- Mémoire de 480 tests 


- Résumé sur les 7 derniers 
jours des résultats « HI » 
(haut) et « LO » (basse) 

- Les valeurs « HI » (haut) et 
« LO » (basse) sont dans 
ce mode préconfigurées 
par défaut à 180 mg/dl (HI) 
et 72 mg/di (LO) 

- Moyenne sur 
les 14 derniers jours 

- Mémoire de 480 tests 











Contour XT s'utilise exclusivement avec les bandelettes 
réactives Contour Next de Ascencia (flacon de 50 : ACL 7 ; 
510 491.6 ; ACL 13 : 3401051049166). 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Set complet : 64,89 € TTC (code LPPR 1198033). 
Lecteur de glycémie seul : 48,49 € TTC (code LPPR 1101720). 
Bandelettes réactives : 18,96 € TTC (code LPPR 1136894). 


ASCENSIA DIABETES CARE FRANCE SAS 
20-26, bd du Parc. CS 20073. 92521 Neuilly-sur-Seine cdx 

















€ CO-PLUS © avec ou sans latex 
bande cohésive de contention légère à moyenne 


FORMES/PREÉSENTATIONS : 

Dimensions (non étiré) et couleurs : 

Blanc : 7 cm x 3m et 10 cm x 8,5 m. 
Chair: 7 cm x 3 m et 10 cm x 3,5 m. 

Existe avec ou sans latex. 

Pack 6 couleurs, 5 cm x 2m, sans latex, adapté à la 
vente-conseil. 


PROPRIETES : 

Cohésive : adhère sur elle-même sans coller à la peau. 
Ne rétrécit pas en largeur (risque de garrot limité). 
Très confortable et conformable, repositionnable. 
Version sans latex uniquement : Sécable à la main. 


INDICATIONS : Contention souple articulaire ou muscu- 
laire ; angiophlébologie ; maintien de pansements et de 
dispositifs médicaux. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas appliquer en tension maximale. 
Ne pas appliquer en cas d'allergie à lun des composants. 


Classe CE |. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


CORVITEC © 


mouches oculaires 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule (gélatine de poisson): Boîtes de 30 (ACL 
423 614.2), de 60 (ACL 459 830.7) et de 180 (ACL 464 780.4). 


COMPOSITION : Huile de poisson, huile d'onagre, hydro- 
lysat de cartilage marin, vitamine C, magnésium, extrait 
de Vitis vinifera, zinc, vitamine B3, vitamine E, lutéine, 
lycopène, vitamine B2, vitamine Be, vitamine B1, sélénium. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 capsules par jour à prendre au cours des repas. 
Laboratoires DERGAM 


50, rue de Charonne. 75011 Paris 
01 43 43 79 11. Fax : 01 43 07 59 22 





Tél : 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 























€ COSMOPOR 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement adhésif stérile à haute tolérance cutanée, sous 
pochette pelable. 
























































Dimensions A * 
pes EAN Tarif LPPR | CodeLPPR | PLV 
COSMOPOR 
72 5 cm | 4052199221083 | 228€ | 1368222 | 2,96€ 
72xöcm | 4049500967655 | 325€ | 1394751 | 348€ 
E em | 4052199221663 | 4,36€ | 1305457 | 6,11€ 
10x8cm | 4oagsooge7693 | 623€ | 1301130 | 692€ 
15x90cm | 4oagsoo209014 | 11,08€ | 1335872 | 1241€ 
20x10cm | 4049500967730 | 1417€ | 1389320 | 16,01€ 
COSMOPORADVANCE 
25xi0cm | 4049500880343 | 18,23€ | 1391089 | 20,24€ 
35xi0cm | 4049500880381 | 20,74€ | 1333062 | 23,02€ 
* PLV : prix limite de vente. 
COMPOSITION : 
Support : 


Non-tissé aéré, doux et très souple du type Omnifix (se 
reporter à cet article). 

Masse adhésive en acrylique à haute tolérance cutanée. 
Compresse : Coussin en jersey de viscose recouvert d’une 
résille non adhérente à la plaie. 

Élément protecteur de l'adhésif : Papier siliconé. 
PROPRIÉTES : 

La compresse absorbe le sang et les exsudats sans coller 
à la plaie. 

Le support adhésif aéré et hydrophobe protège la plaie 
et fait obstacle au passage des sérosités. 
INDICATIONS : Recouvrement des plaies post-opéra- 
toires, plaies superficielles peu exsudatives. 


Marquage CE 0123. Classe |, stérile. 
Remb Séc soc conforme à la LPPR pour les soins des 
plaies aiguës, suturées et les incisions chirurgicales. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
03 88 82 43 48. Fax : 03 88 82 43 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 


COUP D'ÉCLAT © 


LIGNE ÉCLAT 
COUP D'ÉCLAT LIFTING ÉCLAT 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Liquide ampoule nature visage : Boîtes de 3 (ACL 


482 287.4), de 7 (ACL 482 288.0) et de 12 (ACL 482 289.7) 
ampoules plastique de 1 ml. 


COMPOSITION : Extrait d’Acmella oleacera 2 %. Panthé- 
nol 1 %. Extrait de Prunus amygdalus 10 %. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

- Effet phytotenseur immédiat. 
- Effet lissant et décrispant. 

- Efface les ridules du visage. 
- Fixe le maquillage. 


MODE D'EMPLOI : 
Une ampoule à appliquer sur le visage avec les doigts. 
COUP D'ÉCLAT EAU MICELLAIRE DÉMAQUILLANTE 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 400 mi (ACL 3401360033108). 


COMPOSITION : Prunus persica. Ginkgo biloba. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Apaise les sensations de tiraillement, prévient le dessé- 
chement : démaquillage waterproof. 

COUP D'ÉCLAT MOUSSE DÉMAQUILLANTE OXYGÉNANTE 
PRÉSENTATION : 

Flacon de 200 ml avec pompe (ACL 970 664.1). 
COMPOSITION : Lupin. Fleurs de Nopal. Ginkgo biloba. 


MODE D'EMPLOI : 2 doses de mousse sur le visage. 
COUP D'ÉCLAT CRÈME NUTRI-OXYGÉNANTE 
PRÉSENTATION : Pot de 50 mI (ACL 970 663.5). 


COMPOSITION : Lupin. Ginkgo biloba. Acide hyaluro- 
nique. Huile de pépins de raisin. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Hydratation journalière. 
Favorise l’oxygénation cutanée, pour un effet détoxifiant. 


MODE D'EMPLOI : Matin et soir en massage. 


Tél : 





COUP D'ÉCLAT MASQUE BEAUTÉ DU TEINT 
PRÉSENTATION : Tube de 75 ml (ACL 3401360270190). 


COMPOSITION : 
Imperata Cylindrica. Aloe. Panthénol. Mélilot. Hyaluronate. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Rétablit l'équilibre nécessaire à l’éclat de la peau. Apaise 
et adoucit la tension cutanée. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur le visage démaquillé, 
15 minutes, puis enlever l'excédent. 

COUP D'ÉCLAT CRÈME DE GOMMAGE DÉTOXIFIANTE 
PRÉSENTATION : Tube de 75 ml (ACL 3401360270206). 


COMPOSITION : Coques de prunes et de coco. Méthyl- 
cellulose. Ginkgo Biloba. Lupin. Beurre de karité. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Assure un gommage doux 
pour une peau lisse. Hydrate et détoxifie. 


MODE D'EMPLOI : Masser 1 à 2 fois par semaine sur 
visage humide, puis rincer. 


LIGNE PEAUX SENSIBLES ET RÉACTIVES 
COUP D'ÉCLAT CRÈME CONFORT PREMIÈRES RIDES 
PRÉSENTATION : Pot de 50 ml (ACL 401 557.6). 


COMPOSITION : Huiles de macadamia et de grenade. 
Cellules fraîches de kiwi. Peptide antirides. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

- Apaise les peaux sensibles et réactives. 
- Prévient les premiers signes de l’âge. 

- Estompe les ridules. 


MODE D'EMPLOI : Matin et soir sur visage et cou. 


COUP D'ÉCLAT CRÈME CONFORT: TEXTURE RICHE 
PRÉSENTATION : Pot de 50 mi (ACL 401 553.0). 


COMPOSITION : Mélilot bio. Marguerite bleue. Acide 
hyaluronique. Algisium C. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

- Enrichit la peau. 

- Calme rougeurs et irritations. 

- Hydrate et fait barrière aux agressions. 


MODE D'EMPLOI: Matin et soir sur le visage et le 
décolleté. Préconisé pour peaux très sèches et exigeantes. 


LIGNE ANTI-AGE 
COUP D'ÉCLAT SÉRUM CONTOUR DES YEUX 
PRÉSENTATION : 
Tube avec canule de 15 ml (ACL 792 091.0). 


COMPOSITION : 
Acide hyaluronique. Matrixyl®. Idealift®. Busserole. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Hydratant, drainant, éclair- 
cissant pour des actions antirides, antipoches, anticernes. 


MODE D'EMPLOI : Matin et soir sur le contour de l'œil. 


COUP D'ÉCLAT BASE PERFECTRICE HYDRALISSANTE 
PRÉSENTATION : Tube de 30 ml (ACL 407 247.9). 


COMPOSITION : 
Imperata cylindrica. Huile de grenade. Cellules de kiwi. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Pour une peau plus soyeuse, lisse et ferme. 
- Améliore le maquillage. 

- Laisse un film mat. 


MODE D'EMPLOI: Tous les matins sur l’ensemble du 
visage, par mouvements ascendants. 

COUP D'ÉCLAT REPULPEUR INTENSE 
PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 30 ml (ACL 407 743.6). 


COMPOSITION : 
Ginkgo biloba. lparzine 4A. Acide hyaluronique. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Combleur de rides. 
La peau paraît plus rebondie et retrouve du volume. 


MODE D'EMPLOI : Matin et soir sur le visage et le cou, 
en massage pénétrant. 

COUP D'ÉCLAT ESSENTIAL ANTI-AGE* RIDES + FERMETÉ 
PRÉSENTATION : Pot de 50 mi (ACL 401 549.3). 


COMPOSITION : 
Idealift®. Matrixyl®. Beurre de karité. Huile de jojoba. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Combat les signes du vieillissement et du relâchement du 
visage. 

- La peau est repulpée et régénérée. 

- Les traits sont moins marqués. 

MODE D'EMPLOI : A utiliser matin et soir sur visage, cou 
et décolleté, en massage pénétrant. 


COUP D'ÉCLAT CONCENTRÉ ÉNERGÉTIQUE ANTI-AGE 
COLLAGÈNE MARIN 


PRÉSENTATION : 
Boîte de 12 ampoules autocassables (ACL 407 248.5). 


COMPOSITION : Collagène marin. Idealift e. 





PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Pour une cure antirides permettant un accroissement du 
collagène cutané. 

Peau plus ferme et repulpée. 


MODE D'EMPLOI : Utiliser le soir au coucher sur un visage 
nettoyé, en massage délicat. Cure de 24 jours. 


COUP D'ÉCLAT SÉRUM CONCENTRÉ ANTI-RIDES 
RAFFERMISSANT 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pipette de 30 ml (EAN 3323030000015). 


COMPOSITION : Collagène soluble. Dipeptide. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Pour une peau repulpée en 
collagène, plus ferme et plus dense. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer le contenu d’une pipette 
matin et soir. Masser jusqu'à pénétration complète. 


Laboratoires ASEPTA 
« La Ruche ». 1 et 3, av Albert-Il. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 75 51. Fax : 00 377 92 05 24 84 
Site web : www.asepta.com 


€ COXARTHRUM® 2,5 % 


dispositif médical implantable viscoélastique 
en injection intra-articulaire unique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Dispositif viscoélastique : Seringue luer-lock préremplie 
de 3 ml, présentée dans un protecteur individuel de sté- 
rilité, boîte unitaire (ACL 457 482.1/EAN 3700288621016). 


COMPOSITION : 

Hyaluronate de sodium (FB) : 25 mg/ml. 

Excipients : chlorure de sodium, acide borique, borate de 
sodium, eau ppi. 

Mode de stérilisation : autoclave à vapeur d'eau. 


UTILISATION : 

Traitement symptomatique de la coxarthrose par injection 
intra-articulaire unique. 

Les dispositifs médicaux Coxarthrum sont préconisés 
pour maintenir l'espace endo-articulaire de la hanche, 
réduire la douleur et rétablir la mobilité de l'articulation 
en remplaçant et en supplémentant l’élastoviscosité du 
liquide synovial pathologique des articulations arthrosi- 
ques. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Une seule injection intra-articulaire qui peut être renou- 

velée une fois au deuxième ou au troisième mois après la 

première injection si la douleur est revenue à son stade 

initial. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les précautions d'emploi suivantes sont recommandées : 

- vérifier l'intégrité du protecteur individuel de stérilité du 
produit avant utilisation ; 

- bien respecter les règles d'asepsie ; 

- ne pas injecter d’autres produits en même temps que 
Coxarthrum. 

Coxarthrum est réservé à un usage professionnel exclusi- 

vement. 

Incompatibilités : 

Ne pas utiliser d’ammonium quaternaire (chlorure de 

benzalkonium) pour la désinfection cutanée lors de l’utili- 

sation de Coxarthrum. 

Effets indésirables : 

Coxarthrum est bien toléré chez l’homme. Parfois, pen- 

dant 48 heures, une douleur peut survenir. Il est recom- 

mandé d'appliquer une vessie de glace pendant quelques 

heures. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Toutes les pathologies inflammatoires de l’articulation 
qu'il convient de traiter avant d'entreprendre un traitement 
par injection intra-articulaire de Coxarthrum. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver entre + 2 °C et + 30 °C. 

Protéger de la lumière et du gel. 

Après ouverture, les dispositifs viscoélastiques Coxar- 
thrum doivent être utilisés immédiatement et jetés après 
utilisation. 


Prix conseillé : 75,00 € TTC (1 seringue). 
Non remb Séc soc. 
Marquage CE. 

















LCA S.A. 
9, allée Prométhée. 28000 Chartres 
Tél : 02 37 33 39 30. Fax : 02 37 33 39 39 


CUBITAN ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS pour les besoins nutritionnels en cas de dénu- 
trition associée à des escarres : 

Produit de nutrition clinique orale : Liquide lacté hyper- 
protidique et hyperénergétique contenant de l’arginine et 
des micronutriments spécifiques. Sans gluten. 
Conditionné en bouteille ergonomique de 200 ml, stérilisé 
UHT, prêt à l'emploi. 

3 arômes : vanille, chocolat, fraise. 


































115 - CUIV 
COMPOSITION : 
Analyse moyenne p 200 ml 
Valeur énergétique „sese kcal/kJ 248/1040 
Protéines (28 % del’AET) . g 17, 
= AFQININS ».ssrsmsrnennes g 3,0 
Glucides (45/46 % del’AET) g 29,0 
= SUCRES: aariaa aias g 14,2 
- Lactose …. g 3,4 
- Saccharose …. g 10,0 
- Dextrine-maltose … g| 13,6°/13,8 
Lipides (26 % del’AET) . g 7,0 
= SatUrés oaie g 1,0 
- mono-insaturés . g 4,0 
- poly-insaturés ........ 3 g 2,0 
Fibres (0/1® % de lAET) „.....-..+--...- g 0/0,6® 
Minéraux et oligoéléments : 
2 SOUM Ernest mg 100 
- Potassium mg 300 
- Chlorure .. mg 160 
- Calcium .. mg 450 
- Phosphore .. mg 364 
- Magnésium . mg 84 
- Fer naaa mg 6,0 
- Zinc mg 9,0 
- Cuivre ….. ug 1360 
- Manganèse . mg 2,6 
- Fluor ooann mg 0,38 
- Molybdène .. M ug 38 
- Sélénium ..... < ug 
- Chrome … x ug 26/36°) 
SOU neue ug 50 
Vitamines 
SA aunnanniiinaean n ug ER 238 
-D. i 2,6 
SE. mg Ea-T 38 
SR sine ug 20 
- Thiamine (B1) … mg 0,56 
- Riboflavine (B2) mg 1,26 
- Niacine .......0aaaaa. mg EN 6,8 
mg 2,0 
mg 1,30 
ug 200 
ug 1,58 
Hg 15,0 
mg 250 
mg 138 
Osmolarité nissan mOsm/i| 490®/500 














a) Arôme chocolat. 


INDICATIONS : Traitement nutritionnel en cas de dénu- 
trition associée à des escarres. 


MODE D'EMPLOI : 

1 à 3 Cubitan par jour. 

Avis important : Cubitan doit être utilisé sous contrôle 
médical et uniquement comme complément nutritionnel. 
Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 

A utiliser avec précaution chez l'enfant. 

Ne pas utiliser chez les patients en soins intensifs. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 7,42 € les 4 unités du 
même arôme ; code LPPR 1157560. 

Prise en charge LPPR en cas de dénutrition, quelle que 
soit la pathologie (arrêté du 02.12.09, JO du 08.12.09 et 
JO du 21.10.16). 

EAN : 8716900569104 (vanille) ; 8716900569029 (chocolat) ; 
8716900569043 (fraise). 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


Fax commandes : [0 800 00 26 93 ETES 
Site web : www.nutricia.fr 


CUIVRAMINE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule bovine : Pilulier de 60 (ACL 489 505.7). 


COMPOSITION : 
Pour 2 gélules : sulfate de D-glucosamine 2 kcl 1500 mg, 
gingembre 100 mg, cuivre 2 mg, vitamine C 12 mg. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

La glucosamine est l’ose structurant des glycosamino- 
glycanes et de l’acide hyaluronique du cartilage articulaire. 
L’activation de la collagénase est bloquée par l'effet 
anti-radicalaire du cuivre et du gingembre. 

La vitamine C contribue à la formation normale de 
collagène pour assurer la fonction normale des os et des 
cartilages. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules en une prise, pendant 6 mois minimum. 








Prix conseillé : 29,00 € (60 gélules = 1 mois). 


LABRHA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 
Tél : 04 78 30 99 31. Fax : 09 72 34 08 32 
Site web : www.labrha.com 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 
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€ CURAFIX H © 


M 116 - CURA 
sparadrap 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sparadrap multi-extensible, composé d'un support en 
non-tissé, d’une masse adhésive en polyacrylate. 














ACL Dimensions Tarif LPPR/Prix limite de vente 
3401070637948 10 mx5 cm 3,94 €/5,91 € 
3401070638020 10mx10 cm 7,85€/10,20€ 
3401070638198 10mx15 cm 7,85€/10,20€ 
3401070638259 10 mx20 cm 7,85€/10,20€ 

















INDICATIONS : 

Fixation de pansements, particulièrement au niveau des 
plis et des parties du corps en mouvement. Maintient 
également en position les canules, drains et sondes. 


Dispositif médical de classe l. 
Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire l'étiquetage. 
Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 


€ CURAPOR® pansement adhésif 
E CURAPOR® 






































FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement adhésif prêt à l'emploi : Boîte de 10. 

ACL Dimensions Tarif RSS limite de 
3401060139162 5x7 cm 3,25€/3,48€ 
3401060139223 8x10 cm 6,23€/6,92€ 
3401060139230 10x15 cm 11,08€/12,41€ 
3401060139247 10x20 cm 14,17 €/16,01 € 

















Indications de prise en charge : utilisation en tant que 
pansements dans les soins des plaies aiguës suturées et 
des incisions chirurgicales. 


PROPRIÉTÉS : 


Support blanc non tissé en polyester avec compresse 
centrale absorbante. Masse adhésive en polyacrylate. 


INDICATIONS : Traitement des plaies post-opératoires, 
des plaies aiguës ou superficielles. 1°° soins (coupures, 
entailles...). Plaies légèrement à modérément exsudatives. 


Dispositif médical de classe Is. 

Évaluation de conformité faite par le TUV (CE0123). 
Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire l'étiquetage. 


€ CURAPOR® transparent 




















FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement adhésif prêt à l'emploi : Boîte de 5. 
Dimensions Tarif LPPR/Prix limite de 
ACL vente 
3401043460894 5x7 cm 2,87 €/5,74€ 
3401043460955 8x10 cm 4,48 €/8,96 € 














Indications de prise en charge : protection des plaies aiguës 
suturées légèrement hémorragiques et/ou exsudatives. 


PROPRIÉTÉS : Support transparent en polyuréthane avec 
compresse centrale non adhérente et absorbante. Masse 
adhésive en polyacrylate. 


INDICATIONS : Plaies postopératoires et petites blessures. 
Recommandé pour la douche. 


Dispositif médical de classe Is. 

Évaluation de conformité faite par le TUV (CE0123). 
Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire l'étiquetage. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 


CURCUMÉGA © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîte de 60 (ACL 3401560245783). 


COMPOSITION : 

Huile de poisson dosée en oméga-3, EPA et DHA, extrait 
de curcuma (Curcuma longa L.) dosé à 95 % en curcumine, 
vitamine E d'origine végétale (D-alpha tocophérol), vita- 
mine D (cholécalciférol). 

Excipients : émulsifiant (lécithine de colza), humectant 
(mono et diglycérides d'acides gras), gélatine de poisson, 
glycérine végétale. 

Allergène : poisson. 














Analyse nutritionnelle p 2 caps | % VNR* 
Curcuma (à 95 % de curcuminoïdes, 
dont CUrCUMINE) .…................................. 500 mg - 
i i 586 mg - 














- dont EPA etDHA iissa 180 mg - 
VitamineE … 12mg| 100% 
Vitamine D 5ug| 100% 

















* VNR : valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Curcuméga est un complément alimentaire pour adultes 
et adolescents associant des nutriments naturels qui 
contribuent au fonctionnement du système immunitaire, 
à la mobilité articulaire et facilite la digestion. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 
2 capsules par jour, de préférence le matin. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Contre indiqué aux femmes enceintes ou allaitantes. 
Ne pas associer aux anticoagulants. 

Éviter si obstruction des voies biliaires. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Forme non adaptée à l'enfant. Tenir hors de portée des 
enfants. 


Laboratoire DIELEN 
Zone Produimer. 50110 Tourlaville 
Tél : 02 33 23 43 90 
E-mail : contact@dielen.fr 
Site web : www.dielen.fr 


€ CUTICELL® Classic 























FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement gras stérile en sachet individuel : 
Dimension (cm) | Boîte de | TarifLPPR Prix limite de vente 
5x5 5 2,42€ 2,42€ 
10x10 10 14,38€ 14,38€ 
10x40 10 53,17€ 53,17€ 

















COMPOSITION : Gaze tissée 100 % coton, imprégnée de 
paraffine neutre, exempte de principe actif. 


PROPRIÉTÉS : 
Stérile. Peut être appliqué sur tous types de peau. 
Maintient un milieu humide favorable à la cicatrisation. 


INDICATIONS : Brûlures des 1°” et 2° degrés, derma- 
brasions, lacérations, greffes et sites de donneurs de 
greffes, ulcères de jambe, plaies chroniques. 


Marquage CE. Classe II b. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


€ CUTIMED © HYDROCONTROL 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement régulateur d'humidité : 

- 7,5 cm x 7,5 cm : LPPR et prix limite de vente = 13,42€. 
- 10 cm x 10 cm : LPPR et prix limite de vente = 25,91€. 
Boîtes de 10, sous sachets individuels. 


COMPOSITION : 
Copolymère absorbant, glycérol, eau. 


PROPRIÉTÉS : 
- S'adapte aux besoins de la plaie grâce à l’osmose : 
- apporte de l'humidité à la plaie sèche qui en manque ; 
- absorbe de légères quantités d’exsudat quand néces- 
saire. 
- Hautement conformable et découpable. 


INDICATIONS : 
Soin des plaies sèches et faiblement exsudatives. 
Classe CE II b. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 
BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 


Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 
































€ CUTIMED © SORBION ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement superabsorbant hydro-actif stérile : Boîtes de 10, 
sous sachets individuels. 























Dimensions (cm) Tarif LPPR Prix limite de vente 
7,5x7,5/12x5 11,41€ 11,41€ 
10x10 22,02€ 22,02€ 
20x10 42,62€ 42,62€ 
15x15 47,86€ 47,86€ 
20x20 83,15€ 83,15€ 
30x20/45x25 124,34€ 124,34€ 
COMPOSITION : 
Polyacrylate de sodium, fibres de cellulose. 
PROPRIÉTÉS : 


Haute capacité d'absorption et de rétention de l'exsudat, 
y compris sous compression ; absorption immédiate ; 
sans sens de pose ; bords doux ; pansement primaire. 





INDICATIONS : 
Soin des plaies fortement exsudatives. 


Classe CE II b. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


CYCLONORME PLUS © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Étui de 60 sous blister (ACL 623 926.8). 


COMPOSITION : Glycérophosphate de magnésium ; tuni- 
que d'origine végétale : hydroxypropylméthylcellulose, 
extrait sec de feuille de mélisse sur maltodextrine (Melissae 
officinalis) ; extrait sec de fruit de gattilier sur maltodextrine 
(Vitex agnus castus) ; stéarate de magnésium (anti-agglo- 
mérant) ; vitamine Be. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Apport d'extraits concen- 
trés de plantes, de vitamine Be, laquelle contribue à réguler 
l’activité hormonale, et de magnésium contribuant à des 
fonctions psychologiques normales. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour dans la deuxième moitié du cycle. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Déconseillé chez la femme enceinte ouallaitant. Le gattilier 
ayant des effets phyto-hormonaux, il est déconseillé en 
auto-prescription chez les femmes ayant des antécédents 
personnels ou familiaux de cancer du sein. 


Laboratoires MONIN-CHANTEAUD 
Parc 2000, rue Marius-Petipa. 34080 Montpellier 
Tél : 04 67 04 11 06 
Site web : www.laboratoire-moninchanteaud.fr 


CYCLOSOMNIA ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Formule Homme : Gélule végétale : Boîte de 30 (15 matin/ 
15 soir). ACL 536 963.2. 

Formule Femme : Gélule végétale : Boîte de 30 (15 matin/ 
15 soir). ACL 536 962.6. 


COMPOSITION : 

Formule Homme : 

- Matin : acérola (dont vitamine C), vitamine Be, magné- 
sium marin, taurine, gingembre. 

- Soir : mélatonine, valériane, camomille, mélisse. 

Formule Femme : 

- Matin : acérola (dont vitamine C), vitamine Be, magné- 
sium marin, gelée royale, ginseng. 

- Soir : mélatonine, L-tryptophane, passiflore, rhodiola. 


PROPRIÉTÉS : Permet de réduire le temps d’endor- 
missement (mélatonine) et de réduire la fatigue diurne 
(vitamines Be et ©). 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule le matin et 1 gélule 
le soir pendant 15 jours minimum, renouvelable. 


Prix conseillé : 15,90 € TTC (30 gélules). 


Laboratoire SYNAPSYA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 











Tél : 04 78 30 30 65. Fax : 09 72 34 08 32 
CYCLOTELIA © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Comprimé : Boîte de 60 (ACL 3401548548516). 
Patch : Boîte de 21 patchs jour + 21 patchs nuit 
(ACL 3401060238575). 


COMPOSITION : 

Comprimé : 

Régulateur biomimétique® : 0,1 mg d'extrait organique 
huileux de Flos salis (breveté sous le nom de : OESF®) 
équivalent à 100 mg de fleur de sel, 0,4 mg d'extrait 
organique de l’algue Padina pavonica équivalent à 100 mg 
de plantes sèches, 2 mg d'extrait standard de Vanilla 
tahitensis équivalent à 50 mg de gousse de vanille de 
Tahiti. 

Auxiliaires technologiques : cellulose microcristalline, stéa- 
rate de magnésium, silicate de magnésium naturel hydraté, 
dioxyde de silicium. 

A base d'ingrédients 100 % d'origine naturelle. Ne contient 
pas de gluten, ni de conservateur, ni d’additif de synthèse. 
Apport calorique non significatif. 

Patch non transdermique : 

Ingrédients : eau, polysaccharides, cristaux de nature 
organique, acides aminés, minéraux. 

Auxiliaires technologiques : les ingrédients constitutifs du 
patch sont cristallisés sur un support polyester biocom- 
patible. Le patch est recouvert d’une surface polymère 
d’imperméabilisation. Les cristaux sont activés lors de la 
fabrication du patch par exposition à un champs électro- 
magnétique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Le métabolisme des individus étant variable, il est conseillé 
d'adapter les prises selon les préconisations personna- 
lisées du professionnel de santé. 

Cure de 21 jours. 


Comprimé : 

- 2 comprimés le matin et 2 comprimés 6 à 8 heures plus 
tard (en milieu d'après-midi). 

- Fréquence : 5 jours sur 7. 

Ce complément alimentaire est à consommer dans le 

cadre d’une alimentation complète, variée et équilibrée. 

Patch jour : 

- À appliquer le matin sur le point anatomique situé à la 
pointe du sternum. Ce dispositif doit rester en place 
pendant 12 heures (soit par exemple de 7 heures à 
19 heures) et être jeté après avoir été porté. 

- Fréquence : 7 jours sur 7. 

Patch nuit : 

- À appliquer le soir sur le point anatomique qui corres- 
pond au bord interne de la face antérieure du poignet 
droit. Le patch doit rester en place pendant 12 heures 
(soit par exemple de 19 heures à 7 heures) et être jeté 
après avoir été porté. 

- Fréquence : 7 jours sur 7. 

Dans l’état actuel des connaissances, il n’a pas été 

rapporté d’effets indésirables associés à l’utilisation de 

Cyclotelia. 


Régulateur biomimétique mis sur le marché en novembre 


2008 
ICP-Texinfine, 60, 


Distribué par : 
69006 Lyon. Tél : 04 72 66 63 03 


Laboratoires ICP-TEXINFINE 
60, rue Duguesclin. 69006 Lyon 
Tél : 04 78 93 26 27 
Site web : www.icp-texinfine.fr 


CYS-CONTROL © Flash 


complément alimentaire 
36 mg PAC-A [DMAC] par jour 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gélule et capsule : Boîte de 20 (ACL 3401563131601) : 
10 gélules Bruyère + Canneberge et 10 capsules aux 
4 huiles essentielles. 


COMPOSITION : 

Gélules Bruyère + Canneberge : 

Extrait de baie de canneberge (Vaccinium macrocarpon) ; 
extrait de sommité fleurie de bruyère (Calluna vulgaris) ; 
agent de charge : phosphate de calcium ; amidon de maïs ; 
antiagglomérants : cellulose, dioxyde de silicium, mono et 
diglycérides d'acide gras, stéarate de magnésium ; tuni- 
que : gélatine ; colorants : oxyde de fer, dioxyde de titane. 





rue Du Guesclin, 




















pour 2 gélules 
Information nutritionnelle moyenne (Bruyère 

+ Canneberge) 
Extrait de baie de canneberge „s.s.s 267 mg 
dont proanthocyanidines de type À ...s....sss 36mg* 
Extrait de sommité fleurie de bruyère ............... 250 mg 








* Dosés par la méthode DMAC. 

Capsules aux 4 huiles essentielles : 

Émulsifiant : lécithine de tournesol ; huile de tournesol ; 
huile essentielle d'écorce de cannelle (Cinnamomum zey- 
lanicum) ; huile essentielle de rameau feuillu de niaouli 
(Melaleuca viridiflora) ; huile essentielle de sommité fleurie 
de romarin (Rosmarinus officinalis) ; huile essentielle de 
sommité fleurie de sarriette des montagnes (Satureja 
montana) ; antioxydant : extrait riche en tocophérols ; 
gallate de propyle, palmitate d’ascorbyle ; enveloppe : 
gélatine-glycérol. 


























our 
Information nutritionnelle moyenne 2 Ferre 
essentielles) 
Huile essentielle d'écorce de cannelle ............... 24mg 
Huile essentielle de rameau feuillu de niaouli .….... 24mg 
Huile essentielle de sommité fleurie de romarin .. 24 mg 
Huile essentielle de sommité fleurie de sarriette 
deS montagnes sense 24mg 





PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Cys-Control Flash est un complément alimentaire à base 
de bruyère, de canneberge et de 4 huiles essentielles 
(niaouli, cannelle de Ceylan, romarin, sarriette des mon- 
tagnes) 100 % pures et naturelles, qui sont Botaniquement 
et Biochimiquement Définies (dites HEBBD). 

La bruyère favorise un bon confort urinaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Associer 1 gélule Bruyère + Canneberge et 1 capsule 
d'huiles essentielles par prise. 

2 prises par jour (matin et soir) au milieu des repas avec 
un grand verre d’eau pendant 5 jours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Réservé à l'adulte. 

- Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 

- Ne pas utiliser chez la femme enceinte ou allaitante, les 
personnes ayant des antécédents de troubles convulsifs 
ou épileptiques et les personnes allergiques aux huiles 
essentielles. 

- En cas de traitement anticoagulant, 
consulter un médecin. 

- Si l'inconfort urinaire persiste après 48 heures, un 
médecin doit être consulté. 


il convient de 





- Un complément alimentaire ne doit pas se substituer à 
une alimentation variée et équilibrée et à un mode de 
vie sain. 

- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver à l'abri 
de la lumière, de la chaleur et de l’humidité. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 


CYS-CONTROL © Fort 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre à diluer : Sachets, boîte de 14 (ACL 3401060261177). 


COMPOSITION : 

Maltodextrine ; D-mannose (issu de maïs non OGM); 
extrait de fruit de canneberge (Vaccinium macrocarpon 
Ait.) ; extrait de sommité fleurie de bruyère (Calluna vulgaris 
[L.] Hull) : arôme naturel ; poudre de jus de citron ; édul- 
corant extrait de stévia : ‘glycosides de stéviol. 


























Information nutritionnelle moyenne pour 2 sachets 
D-MaNNOSE sarrien jiinriari sipaan 2000 mg 
Extrait de fruit de canneberge 263 mg 
dont proanthocyanidines de type À … 36mg* 
Extrait de sommité fleurie de bruyère ................ 250 mg 








* Dosés par la méthode DMAC. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire à base de canneberge, bruyère 
et D-mannose, avec sucre et édulcorant. La bruyère 
favorise un bon confort urinaire et contribue à de bonnes 
fonctions d'élimination. Cys-Control Fort sachet apporte 
en 2 prises 36 mg de PACs (exprimés en proanthocyani- 
dines de type À) de canneberge, 2000 mg de D-mannose 
et 250 mg d'extrait de bruyère. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Réservé à l'adulte. 

Voie orale. 

Prendre 1 sachet le matin et 1 sachet le soir, à diluer dans 
un verre d’eau (200 mi). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

-En cas de prise d’anticoagulants de la classe des 
antivitamines K, demander conseil à un médecin. 

- La consommation prolongée de canneberge est décon- 
seillée chez les individus sujets aux calculs rénaux. 

- Déconseillé en cas d’hypersensibilité à l’un des consti- 
tuants. 

- En cas d’inconfort urinaire, il est recommandé de boire 
1,5 litre d’eau par jour. 

- Si l’inconfort urinaire persiste après 48 h, un médecin 
doit être consulté. 

- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

- Un complément alimentaire ne doit pas se substituer à 
une alimentation variée et équilibrée et à un mode de 
vie sain. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


Fabriqué et distribué par : Arkopharma Laboratoires Phar- 
maceutiques, ZI 1° avenue, 9° rue, 06511 Carros, France. 
Tél : 04 93 29 11 28. Site web : www.arkopharmafr. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 


CYS-CONTROL ® 
36 mg PAC A (DMAC) par jour 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gélules : Boîtes de 20 (EAN 3578830132439) et de 60 (ACL 
3401596137441). 

Sachets : Boîte de 20 (EAN 3578830115012). 


COMPOSITION : 

Gélules : 

Extrait de baie de canneberge (Vaccinium macrocarpon 
Ait.). Extrait de sommité fleurie de bruyère (Calluna vulgaris 
[L.] Hull). Agent de charge : phosphate de calcium. Amidon 
de maïs. Antiagglomérants : cellulose, dioxyde de silicium, 
mono et diglycérides d'acides gras, stéarate de magnésium. 
Sachets : 

Agent de charge : maltodextrine. Poudre de jus et extrait 
de baie de canneberge (Vaccinium macrocarpon At), 
Extrait de sommité fleurie de bruyère (Calluna vulgaris [L.] 

Hull). Acidifiant : poudre de jus de citron. Arôme naturel. 
Edulcorant : glycosides de stéviol. 


PROPRIÉTÉS : 

Cys-Control est un complément alimentaire, à base 
d'extraits de canneberge et de bruyère. La bruyère favo- 
rise un bon confort urinaire et contribue à de bonnes 
fonctions d'élimination. 

Cys-Control apporte en 2 prises 36 mg de PACs de 
canneberge et 250 mg d'extrait de bruyère. 


MODE D'EMPLOI : 

Réservé à ladulte. 

Voie orale. 

Prendre 1 gélule ou 1 sachet, le matin et le soir, avec un 
grand verre d’eau. Boire abondamment tout au long de la 
journée, au minimum un litre et demi d’eau. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

-En cas de prise d’anticoagulants de la classe des 
antivitamines K, demander conseil à un médecin. 

- La consommation prolongée de canneberge est décon- 
seillée chez les individus sujets aux calculs rénaux. 

- Déconseillé en cas d’hypersensibilité à l’un des consti- 
tuants. 

- En cas d’inconfort urinaire, il est recommandé de boire 
1,5 litre d’eau par jour. 

- Si l’inconfort urinaire persiste après 48 h, un médecin 
doit être consulté. 

- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

- Un complément alimentaire ne doit pas se substituer à 
une alimentation variée et équilibrée et à un mode de 
vie sain. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


Fabriqué et distribué par : Arkopharma Laboratoires Phar- 
maceutiques, ZI 1"° avenue, 9° rue, 06511 Carros, France. 
Tél : 04 93 29 11 28. Site web : www.arkopharma.fr. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
ZI. 1° avenue. 9° rue. 06510 Carros. Tél : 04 93 29 11 28 


CYSTERA® Premium 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 10 (ACL 3401521072168). 


COMPOSITION : 

Ingrédients pour 2 gélules : Addéolic® 480 mg (200 mg 
d'extrait de cranberry [Vaccinium macrocarpon Aiton] dont 
36 mg minimum de proanthocyanidines [PAC], malto- 
dextrine, 48 mg d'huile essentielle de cannelier de Chine 
[Cinnamomum cassia Blume], amidon de maïs modifié, 
14 mg d'huile essentielle de basilic [Ocimum basilicum 
L.], émulsifiant : esters citriques de mono et diglycérides 
d'acides gras). Enveloppe de la gélule : gélatine, colorants 
E171, E172 et E122. 


PROPRIÉTÉS : 

Cystera Premium est un complément alimentaire constitué : 

- d'un extrait de baie de cranberry (la consommation jour- 
nalière de 2 gélules garantit l'apport de 36 mg de PAC); 

- d'huile essentielle de cannelle de Chine ; 

- d'huile essentielle de basilic, type linalol. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 gélules par jour pendant 5 à 10 jours, à consommer 
de préférence au cours des repas. 

Il est conseillé de boire abondamment tout au long de la 
journée, au moins 1,5 litre d’eau. 

Ce complément alimentaire ne se substitue pas à une 
alimentation variée et équilibrée et à un mode de vie sain. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Déconseillé en cas d’allergie à l’un des constituants. 

- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

- En l'absence d’études chez la femme enceinte ou 
allaitant, Cystera Premium n'est pas conseillé pendant 
la grossesse ou l'allaitement. 

- Ne pas administrer aux enfants de moins de 12 ans. 

- Pas d'utilisation prolongée sans l’avis d’un spécialiste. 

- Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver à l'abri 
de la lumière, de la chaleur et de l'humidité. 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 
13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 


CYSTIPHANE BIORGA 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 120, sous plaquettes thermoformées 
(ACL 409 112.3/EAN 3660398501021). 


COMPOSITION : 

L-cystine ; agent d’enrobage : cellulose microcristalline ; 
antiagglomérant : talc ; agent d'enrobage : hydroxypro- 
pylméthylcellulose ; sulfate de zinc ; affermissant : car- 
boxyméthylcellulose sodique ; antiagglomérant : stéarate 
de magnésium ; arginine ; vitamine Be ; agent d’enrobage : 
acide stéarique ; titanium dioxyde ; cire de carnauba ; 
colorant : riboflavine. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire à base de L-cystine d’origine 

végétale, vitamine B6, zinc et arginine : 

- La L-cystine est une forme dérivée de la cystéine. Elle 
entre dans la composition de la kératine du cheveu et 
de l’ongle. 

- La vitamine B6 contribue à la synthèse normale de la 
cystéine. 

- Le zinc contribue au maintien d’une chevelure normale 
et d'ongles normaux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
4 comprimés par jour à prendre au cours des repas, en 
1 ou 2 prises. Cure de 3 mois, renouvelable. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Un complément alimentaire ne se substitue pas à une 
alimentation variée et équilibrée et à un mode de vie sain. 


Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 


CYTELIUM 


Voir : 


A-DERMA AVOINE RHEALBA © 








CYTOLAC® crème de soin spécifique 


peaux à imperfections 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube laminé de 50 ml (ACL 450 815.5 ou 
3401345081551). 


COMPOSITION : Aqua (water), glyceryl stearate, hydro- 
genated polydecene, Vitis vinifera (grape) seed oil, propy- 
lene glycol, stearic acid, palmitic acid, squalane, hydro- 
genated vegetable oil, Persea gratissima (avocado) oil, 
Centella asiatica leaf extract, algin, glycine soja (soybean) 
oil, triethanolamine, allantoin, cetyl palmitate, ethylhexyl- 
glycerin, caprylyl glycol, tocopheryl acetate, disodium 
EDTA, retinyl palmitate, phenethyl alcohol, tocopherol, 
parfum (fragrance). 


PROPRIÉTES : 

Cytolac est un soin hypoallergénique et non comédogène, 
formulé pour assainir, apaiser et hydrater les peaux à 
imperfections. Cytolac contribue à la diminution des 
lésions type microkystes, comédons, papules ou pustules. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer Cytolac 2 fois par jour (et 
plus si nécessaire) matin et soir. Utiliser en association 
avec Cytolac gel nettoyant, conçu pour le nettoyage des 
peaux à imperfections. Une stricte observance est indis- 
pensable pour obtenir les résultats recherchés. 


CYTOLNAT FRANCE 
11 bis, rue Balzac. 75008 Paris 
Tél : 01 45 63 17 76. Fax : 01 53 75 05 17 
E-mail : info@cytolnat.com 
Site web : www.cytolnat.com 


CYTOLNAT CENTELLA 


crème apaisante et réparatrice 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Tubes laminés de 50 ml (ACL 212 856.6 ou 
3401321285669) et de 100 mI (ACL 761911.6 ou 
3401376191168), sous étuis carton. 


COMPOSITION : Aqua (water), glyceryl stearate, hydro- 
genated polydecene, Vitis vinifera (grape) seed oil, propy- 
lene glycol, stearic acid, palmitic acid, squalane, hydro- 
genated vegetable oil, Persea gratissima (avocado) oil, 
Centella asiatica leaf extract, algin, glycine soja (soybean) 
oil, triethanolamine, allantoin, cetyl palmitate, ethylhexyl- 
glycerin, caprylyl glycol, tocopheryl acetate, disodium 
EDTA, retinyl palmitate, phenethyl alcohol, tocopherol, 
parfum (fragrance). 


PROPRIETES : 

Cytolnat Centella associe un extrait titré de Centella 
asiatica (asiaticoside, acides madécassique et asiatique), 
plante aux propriétés dermoréparatrices et apaisantes, à 
une formulation de crème (émulsion huile dans eau) qui 
restaure le film hydrolipidique cutané, barrière naturelle 
de protection. L’émulsion crée un microclimat humide qui 
favorise une cicatrisation sans croûte. 

Cytolnat Centella peut être utilisé en cas de cicatrisation, 
démangeaisons, érythèmes solaires ou secs, en tant 
qu’aide à la prévention des vergetures et pour la réduction 
des vergetures récentes. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer Cytolnat Centella plusieurs 
fois par jour, le plus souvent en couche épaisse ; si 
nécessaire, recouvrir d’un pansement occlusif. 


CYTOLNAT FRANCE 
11 bis, rue Balzac. 75008 Paris 
Tél : 01 45 63 17 76. Fax : 01 53 75 05 17 
E-mail : info@cytolnat.com 
Site web : www.cytolnat.com 


CYTOLSLIM® 
crème amincissante et raffermissante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 200 ml (ACL 606 199.4 ou 3401360619944). 


COMPOSITION : Aqua (water), hydrogenated polydecene, 
caffeine, cetearyl alcohol, caprylic/capric triglyceride, gly- 
cerin, sodium salicylate, dicaprylyl carbonate, Butyros- 
permum parkii (shea) butter, Centella asiatica leaf extract, 
lecithin, cetearyl glucoside, dimethicone, polysorbate 80, 
phenethyl alcohol, acrylates/vinyl isodecanoate crosspo- 
lymer, ethylhexylglycerin, xanthan gum, caprylyl glycol, 
hydroxyethyl ethylcellulose, sodium hydroxide, tocopheryl 
acetate, parfum (fragrance), disodium EDTA, silica. 











PROPRIETES : Cytolslim allie la caféine et l'extrait titré 
de Centella asiatica qui active la microcirculation et stimule 
la synthèse du collagène. Cytolslim aide à affiner la 
silhouette et à raffermir les tissus. Il contribue àla réduction 
de la « peau d'orange » et à la prévention des vergetures. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer et bien masser les zones 
visées matin et soir, de préférence après la douche ou le 
bain. 


CYTOLNAT FRANCE 
11 bis, rue Balzac. 75008 Paris 
Tél : 01 45 63 17 76. Fax : 01 53 75 05 17 
E-mail : info@cytolnat.com 
Site web : www.cytolnat.com 
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DÉCRAMP® comprimé 


complément alimentaire 





FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Comprimé : Boîte de 40 (ACL 615 130.3). 
COMPOSITION : p gélule 
Magnésium (phosphate) ....ssssesesieseeesrsresereeeen 1.10? ug 
Potassium (chlorure) … 1.10 mg 
Cuivre (gluconate) .....se.sssssserieeeeserree 1.10° mg 
Arnica montana (extraits aromatiques) ............... 1.10 mg 


PROPRIÉTÉS : Décramp est une préparation micro-nutri- 
tionnelle d’oligoéléments (magnésium, potassium et cui- 
vre) et d'extraits aromatiques d’Arnica montana. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Laisser fondre les comprimés sous la langue un par un, 
avant ou après l'effort, en dehors des repas, à au moins 
1 heure d'intervalle. 
3 à 6 comprimés par jour, jusqu’à obtention de l'effet 
désiré. 
Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 


DÉCRAMP © gel 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 100 mI (ACL 448 646.5). 


COMPOSITION : Huile essentielle de Wintergreen, Arnica 
montana, menthol. Sans parabens. 


PROPRIÉTÉS : 
Apaise les sensations de raideur et de fatigue. Procure 
immédiatement une sensation de fraîcheur. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le gel sur la zone voulue, avant, pendant et 
après un effort physique. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas appliquer sur une plaie. 

Eviter le contact avec les yeux et les muqueuses. 

Ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 3 ans et chez la 
femme enceinte. 

Ne pas appliquer chez les sujets sensibles à l'arnica. 
Contient une huile essentielle et du menthol. 

Bien se laver les mains après application. 


Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 


DELBIASE® comprimé 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 48 (ACL 3401546378818). 


COMPOSITION : 

Chlorure de magnésium, antiagglomérant (stéarate de 
magnésium). 

Apport journalier de magnésium (chlorure) pour 3 compri- 
més : 300 mg (80 % de l’apport journalier recommandé). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Delbiase est conseillé dans les déficits magnésiens. Le 
magnésium intervient dans le fonctionnement neuro- 
musculaire et la transmission de l'influx nerveux. 

2 à 3 comprimés par jour, avec un verre d’eau. 

Ne pas dépasser la dose journalière indiquée. 

Delbiase est un complément alimentaire qui ne se sub- 
stitue pas à un régime alimentaire varié. 

Tenir hors de portée des jeunes enfants. 

Conserver à une température inférieure à 25 °C. 


CLS Pharma 
8, rue du Bac. 92150 Suresnes 
Tél : 01 40 99 06 95. Fax : 01 42 04 15 83 
E-mail : labo@cispharma.fr 
Site web : www.clspharma.fr 











Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 








DELBIASE crème 


cyto-baume au magnésium 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 ml (ACL 3401340149157). 


COMPOSITION : 

Aqua (water), paraffinum liquidum (mineral oil), magnesium 
chloride, ethylhexyl palmitate, cetyl alcohol, butylene gly- 
col, glyceryl stearate, PEG-100 stearate, glycerin, cera 
alba (beeswax), ceteareth-20, microcristalline cellulose, 
phenoxyethanol, xanthan gum, methylparaben, cellulose 
gum, propylparaben, magnesium bromide. 

ans parfum. Testé sous contrôle dermatologique. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Delbiase crème est un soin fluide formulé à base de 
chlorure et bromure de magnésium. 

Hydratant et apaisant, il est préconisé en cas de déman- 
geaisons et d’irritations de la peau. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer le matin, en massant légèrement. 


Vente directe auprès de : 


CLS Pharma 
8, rue du Bac. 92150 Suresnes 
01 40 99 06 95. Fax : 01 42 04 15 83 
E-mail : labo@clspharma.fr 
Site web : www.clspharma.fr 


DELICAL © BOISSON FRUITÉE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

DADFMS pour alimentation orale, hypercalorique, enrichi 
en vitamines et minéraux : Boisson glucido-protidique 
à base de jus de fruit concentré. 

Sans lactose, sans gluten. Traité thermiquement. Prêt à 
l'emploi. 

Packs de 4 bouteilles de 200 ml. 

4 saveurs : orange, pomme, raisin, multi-fruits, ananas. 


COMPOSITION : 


Tél : 









































a p bouteille 
Valeurs nutritionnelles moyennes p 100 ml de 200 ml 
Valeur énergétique .........ees...eeee kJ/kcal|  571/134| 1142/269 
Matières Grasses (0 % AET") … g 0, 0,0 
- Dont acides gras saturés g 0,0 0,0 
Glucides (88 % AET”) „n.n... g 29,5 59,0 
- dont sucres: 
SFAISIN R E E g 10,7 21,4 
- ananas . g 10,1 20,2 
- multi-fruits g 10,2 20,4 
g 9,8 19,6 
g 10,2 20,4 
g <0,5 <1,0 
g <0,5 <1,0 
Protéines (12 % AET") g 4,1 8,2 
Sel g 0,04 0,08 
Vitamines : 
2,1 4,2 
2,1 4,2 
6,1 12,2 
0,32 0,64 
- Riboflavine/B2 0,30 0,60 
- Niacine/B3 …. mg-NE 2,2 4,4 
ABO ris mg 0,31 0,62 
= - Acide folique/Bs . ug 35,2 70,4 
kavanda iistsis Hg 0,52 1,0 
- Biotine/B8 ...... ug 7,2 14,4 
- Acide pantothénique/B5 s mg 1,3 2,6 
Sels minéraux : 
- Sodium mg 15,0 30,0 
- Potassium .. mg 25,3 50,6 
- Chlorure . mg 55,3 111 
- Calcium .. mg 18,8 37,6 
- Phosphore . mg 80,0 160,0 
- Magnésium mg 17,5 85,0 
- Fer ....... mg 1,7 3,4 
- Zinc mg 1,5 3,0 
- Cuivre . mg 0,21 0,42 
- Sélénium ug 10,0 20,0 
- Chrome ug 11,0 22,0 
(1) AET : Apports énergétiques totaux. 


INDICATIONS : 

Delical Boisson Fruitée est à utiliser pour les besoins 
nutritionnels en cas de dénutrition, risque de dénutrition, 
inappétence. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical, unique- 
ment en complément de l’alimentation habituelle. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 3 bouteilles par jour, à adapter selon l'avis médical. 
A consommer de préférence à distance des repas. Bien 
agiter avant d'ouvrir. Boire frais. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : Atempérature ambiante, dans un endroit 
frais et sec. 

Après ouverture : 24 heures au réfrigérateur. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

8,51 € (pack de 4 bouteilles de 200 ml ; code LPPR 1144238). 
Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 





EAN : 3551101034441 (orange) ; 3551101034427 (pomme) ; 
3551101034434 (multi-fruits) ; 3551101034465 (ananas) ; 
3551101034458 (raisin). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


DELICAL® BOISSON HP-HC 
CONCENTREÉE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS pour alimentation orale hyperprotidique, hyper- 
calorique, en cas de dénutrition, sans lactose, sans gluten, 
enrichi en vitamines et en minéraux : aliment complet. 
Stérilisé UHT. Prêt à l'emploi. 

Packs de 4 bouteilles de 200 ml. 

3 saveurs : vanille, café, fraise. 


COMPOSITION : 




























































Valeurs nutritionnelles moyennes p 100 ml p 200 mi 
Valeur énergétique … kcal 226 452 
kJ 949 1898 
Matières grasses (39 % AET”) .…….... g 9,8 19,6 
- dontacides gras saturés . g 0,8 1,6 
Glucides (35 % AET”) ..…. g 20,0 40,0 
- dontsucres … g 6,3 12,6 
- dontlactose … is g <0,5 <1,0 
Fibres alimentaires (0,0 % AET”) ... g 0,0 0,0 
Protéines (26 % AET”) … ae g 14,5 29,0 
g 0,08 0,15 
Vitamines 
ug ER 140 280 
- a % AQR°) ug 1,6 3,2 
-E.. mga-TE 5,0 10,0 
-K.. ug 12,0 24,0 
- C. mg 25,0 50,0 
- Thiamine/B1 .. mg 0,23 0,46 
- Riboflavine/B2 mg 0,49 0,98 
- Niacine/B3 . mg-NE 4,0 8,0 
mg 0,32 0,64 
ug 45,0 90,0 
= Bif us ug 0,60 1,2 
- Biotine/Bs .. ug 10,0 20,0 
- Acide pantothénique/Bs . mg 1,3 2,6 
Sels minéraux : 
- Sodium ...... mg 30,0 60,0 
- Potassium . mg 150 300 
- Chlorure ....... mg 30,0 60,0 
- Calcium (41,3 % AQR°) .. mg 330 660 
- Phosphore … mg 250 500 
- Magnésium mg 30,0 60,0 
- Fer .... mg 2,2 4,4 
- Zinc .. mg 2,8 5,6 
- Cuivre mg 0,32 0,64 
- Manganèse mg 0,66 1,8 
- Fluorure … mg 0,03 0,06 
- Sélénium ug 12,0 24,0 
- Chrome …… ug 15,0 30,0 
- Molybdène ug 15,0 30,0 
- lode .. ug 34,0 68,0 
Osmolarité mOsm/I 419 














(1) AET : Apports énergétiques totaux. 
(2) AQR : Apports quotidiens de référence. 


INDICATIONS : 

Delical Boisson HP-HC Concentrée est à utiliser pour les 
besoins nutritionnels en situation de dénutrition ou risque 
de dénutrition. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 

Ne pas utiliser en cas de galactosémie. 

La prescription est à adapter pour les patients atteints 
d'insuffisance rénale et/ou hépatique, ou pour un usage 
pédiatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 portions de 200 ml par jour à adapter en fonction 
des besoins du patient ou selon la prescription médicale. 
A prendre en collation ou à distance des repas en 
complément de l’alimentation habituelle. 

Bien agiter avant d'ouvrir. 

Consommer frais de préférence en les plaçant au réfrigé- 
rateur quelques heures avant consommation. Les saveurs 
vanille et café peuvent également être consommées tiè- 
des, réchauffées 10 secondes puissance maxi (850 watts) 
aux micro-ondes, en transvasant le produit dans un 
récipient adapté. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 12,45 € le pack de 4 bouteilles 
(code LPPR 1141330). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 
EAN : 3551101034366 (vanille) ; 3551101034380 (café) ; 
3551101034373 (fraise). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 
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DELICAL® BOISSON HP-HC LACTÉE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS pour alimentation orale, hyperprotidique, hyper- 
calorique, avec lactose, enrichi en vitamines et en miné- 
raux : Boisson lactée sans gluten. 
Stérilisé UHT. Prêt à l'emploi. 
Packs de 4 bouteilles de 200 ml. 

8 saveurs : vanille, café, chocolat, 
rouges, nature, caramel, fraise. 


pêche-abricot, fruits 










































COMPOSITION : 

Valeurs nutritionnelles moyennes p 100 ml D 
Valeur énergétique … kJ/kcal] 632/150 1264/300 
Lipides (26 % AET”) g 44 8,8 
- dont acides gras saturés g| 2,8/2,67 5,6/5,2® 
Glucides (47 % AET”) … g 17,6 35,2 
- dontsucres … g| 8,0/5,0®| 16,0/10,0° 
- dontlactose .. ae g| 2,3/2,0% 4,6/4,0® 
Fibres alimentaires (0 % AET") . g 0,0 0,0 
Protéines (27 % AET”) .. g 10,0 20,0 
Sel .. g 0,1 0,2 

140 280 

1,4 2,8 

2,1 4,2 

7,0 14,0 

13,0 26,0 

- Thiamine/B1 .. 0,23 0,46 

- Riboflavine/B2 … mg 0,49 0,98 

- Niacine/B3 mg-NE 3,5 7,0 

BG rain mg 0,32 0,64 

- Acide folique/Bo ug 45,0 90,0 

a BD sis ug 0,6 1,2 

- Biotine/Bs . ug 10,0 20,0 

- Acide pantothénique/B5 ............. mg 1,3 2,6 

Sels minéraux : 

mg 40,0 80,0 

- Potassium mg 160 320 

- Chlorure … mg | 60,0/40,0°|  120/80,0® 

- Calcium (27,5 % AQR) mg 220 440 

- Phosphore … mg 170 340 

- Magnésium ... mg | 23,0/28,0® |  46,0/56,0® 
Osmolarité .sssssssssssssirisresnirrrseee mOsm/l 550/350%) 














(1) Apports énergétiques totaux. 

(2) Saveur chocolat. 

(3) Saveur nature. 

(4) Apports quotidiens recommandés. 


INDICATIONS : 

Delical Boisson HP-HC Lactée est à utiliser pour les 
besoins nutritionnels en situation de dénutrition ou risque 
de dénutrition. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical, unique- 
ment en complément de l'alimentation habituelle. Ne pas 
utiliser en cas de galactosémie. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 

La prescription est à adapter pour les patients atteints 
d'insuffisance rénale et/ou hépatique, ou pour un usage 
pédiatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 bouteilles par jour, à adapter en fonction des besoins 
du patient ou selon la prescription médicale. 

A prendre en collation ou à distance des repas, en 
complément de l'alimentation habituelle. Bien agiter avant 
d'ouvrir. Consommer frais de préférence. 

La boisson nature peut être utilisée dans les préparations 
culinaires en remplacement du lait ou de la crème. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : A température ambiante, dans un endroit 
frais et sec. 

Après ouverture : 24 heures au réfrigérateur. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 8,51 € le pack de 4 bouteilles 
(code LPPR 1160792). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 
ACL/EAN : 3401248772372 (vanille); 3401248772082 
(café) ; 3401248772143 (chocolat) ; 3401295595658 
(pêche-abricot) ; 3401248772204 (fruits rouges) ; 
3401298118465 (nature); 3551100752117 (caramel) ; 
3551100752933 (fraise). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 
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DELICAL® BOISSON HP-HC SANS SUCRES 


FORMES/PRESENTATIONS : 

ADDFMS pour alimentation orale hyperprotidique 
et hypercalorique, sans sucres, sans lactose, sans sac- 
charose : Boisson sans sucres, sans gluten. Source de 
fibres. 

Stérilisé UHT. Prêt à l'emploi. 

Packs de 4 bouteilles de 200 ml. 

3 saveurs : vanille, café, fraise. 












































COMPOSITION : 
i p bouteille 
Valeurs nutritionnelles moyennes p100 ml de 200 mi 
Valeur énergétique kJ/kcal] 629/150| 1259/300 
Lipides (33 % AET") … g 5,5 11,0 
- dont acides gras saturés .. g 05 1,0 
Glucides (36 % AET") g 13,4 26,8 
- dontsucres .. g <0,5 <1,0 
- dontlactose . g <0,5 <1,0 
Fibres alimenta ; g 8,5 7,0 
Protéines (26,5 % AET“) g 10,0 20,0 
g 0,16 0,33 
140 280 
1,6 32 
8,7 7,4 
12,0 24,0 
18,0 36,0 
- Thiamine/B1 mg 0,23 0,46 
- Riboflavine/B2 . mg 0,49 0,98 
- Dee mg-NE 3,2 6,4 
no N mg 0,32 0,64 
= _ Acide fous Es ug 45,0 90,0 
a BIS auans ug 0,6 1,2 
- Biotine/B3 ug 10,0 20,0 
- Acide pantothénique/Bs5 .. mg 1,3 2,6 
Sels minéraux : 
- Sodium mg 65,0 130 
- Potassium mg 130 260 
- Chlorure ...... mg 75,0 150 
- Calcium (27,5 % AQR®) … mg 220 440 
- Phosphore … mg 120 240 
- Magnésium . mg 20,0 40,0 
- Chrome 13,0 26,0 
Osmolarité . 214 
Index glycémique bas .....ssss....s.... 20 














(1) Apports énergétiques totaux. 
(2) Apports quotidiens recommandés. 


INDICATIONS : 

Delical Boisson HP-HC Sans Sucres est à utiliser en cas 
de dénutrition ou risque de dénutrition associés ou non à 
des troubles du métabolisme glucidique. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical. 
Aliment complet, peut être utilisé comme seule source 
d'alimentation. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 

La prescription est à adapter pour les patients atteints 
d'insuffisance rénale et/ou hépatique, ou pour un usage 
pédiatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 à 3 bouteilles par jour, à 
adapter en fonction des besoins des patients. À consom- 
mer de préférence à distance des repas. Bien agiter avant 
d'ouvrir. Boire frais. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : Stocker à température ambiante, dans 
un endroit frais et sec. 

Après ouverture : Conserver au réfrigérateur 24 heures 
maximum. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 8,51 € (4 bouteilles de 200 ml ; 
code LPPR 1160792). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 
EAN : 3551100752155 (vanille) ; 3551100752179 (café) ; 
3551100752193 (fraise). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


DELICAL © CÉRÉALES INSTANT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS pour alimentation orale. 

Poudre épaississante hyperprotidique et hypercalorique, 
sans lactose, source de fibres et sans gluten : Boîtes 
de 420 g, avec cuillère doseuse de 35 g. 

2 arômes : biscuitée, miel-vanille. 






























COMPOSITION : 

p70g 
Analyse nutritionnelle moyenne pe oog dans 130 ml 

p d’eau 
Valeur énergétique .........ssssssssss11111 kcal 412 288 
kJ 1735 1215 
Lipides (22 % AET") g 9,9 6,9 
- dont acides gras saturés g 1,4 1,0 
Glucides (56 % AET”) … g 57,6 40,3 
- dontsucres .. g 20,0 14,0 
- dontlactose .. ni g <0,01 <0,01 
Fibres alimentaires (2,9 % AET”) … g 6 4,2 





























Protéines (20 % AET") .. g 20,1 14,1 

0,76/0,78*|  0,53/0,54* 

460 322 

6,00 4,20 

8,4 5,9 

50,0 35,0 

40,0 28,0 

i 0,9 0,63 

- Riboflavine/B2 .. 1,2 0,84 

- Niacine/B3 mg-NE 7,2 5 

S Brian mg 1,2 0,84 

- Acide folique/Bo ug 140 98 

a Bi sus ug 2,2 1,5 

- Biotine/Bs . ug 20,0 14,0 

- Acide pantothénique/B5 mg 1,6 1,1 
Sels minéraux : 

- Sodium ..….. mg| 305/310* 214/217 * 

- Potassium mg 100/120*| 70,0/84,0* 

- Chlorure …… mg 60,0 42,0 

- Calcium (27,5 % AQR®) .. mg 20,0 14,0 

- Phosphore … mg 320 224,0 

- Magnésium .. mg 26,0 18,2 

- Fer mg 5,2 3,6 

- Zinc .. mg 5,1 3,6 

- Cuivre … mg 0,70 0,49 

- Sélénium ug 28,0 19,6 








* Saveur biscuitée. 
(1) AET : Apports énergétiques totaux. 
(2) AQR : Apports quotidiens de référence. 


PROPRIÉTÉS : Céréales instantanées en poudre HP-HC, 
source de fibres, permettant d'enrichir le petit déjeuner 
ou les collations. 


INDICATIONS : 

Delical Céréales Instant est à utiliser en supplémentation 
en cas de dénutrition ou risque de dénutrition, besoins 
protéino-énergétiques accrus, troubles de la déglutition, 
risque de fausse-route et problèmes de mastication. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 3 bols de Delical Céréales Instant par jour en fonction 
des besoins nutritionnels. 

Dosage recommandé : 70 g de poudre (= 2 doses) + 130 ml 
d’eau (ou de lait, de thé, de café...). Les quantités peuvent 
être augmentées ou diminuées pour obtenir une texture 
adaptée aux difficultés de déglutition du patient. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 11,14 € par boîte (code LPPR 
1168776). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 
ACL: O (biscuitée) ; 3401245547294 (miel- 
vanille). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


DELICAL CRÈME DESSERT HP-HC 
LA FLORIDINE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS pour alimentation orale hyperprotidique, hyper- 
calorique : Crème dessert, avec lactose, sans gluten, 
packs de 4 pots de 125 g (hôpital) et de 200 g (ville). 

A base de lactose. Prêt à l'emploi. Traité thermiquement. 
6 saveurs : vanille, chocolat, praliné, abricot, café, fraise 
façon pâtissière. 


















COMPOSITION : 
Valeurs nutritionnelles moyennes p100g 
Valeur énergétique „sesse kg 632 
kcal 150 
Matières grasses (29 % AET”) .......... g 4,8 
- dont acides gras saturés … : g 2,0 
Glucides (47 % AET") … g 17,7 
- dontsucres .oososioenieeeeeeee g 14,5 
Fibres alimentaires (0 76 AET) g 0,0 
Protéines (24 % AET”) …. g 9,0 
Sel g 0,1 
ug-ER 140 
ug 1,4 
mg &-TE 2,0 
ug 7,0 
mg 13,0 
mg 0,23 
mg 0,49 
mg-NE ,8 
mg 0,32 
ug 45,0 
- B12 ug 0,35 
- Biotine/s ie | ug 10,0 
- Acide pantothénique/Bs „ns... mg 1,3 
Sels minéraux : 

= SOOIUM ru rie nent es mg 40,0 
- Fota aum mg| 100/160* 
- Chlorure „nsona. mg 93,0 
- Calcium (33. 5 % AQRF) . mg 180 
- Phosphore „n.se R m 110 
- Magnésium „n.se mg| 8,0/15,0* 














* Saveur chocolat. 





(1) AET : Apports énergétiques totaux. 
(2) AQR : Apports quotidiens de référence pour 100 g. 


INDICATIONS : 

Delical La Floridine est à utiliser en supplémentation orale 
pour les besoins nutritionnels en cas de dénutrition ou 
risque de dénutrition associés ou non à des troubles de 
la déglutition aux liquides. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical, unique- 
ment en complément de l'alimentation habituelle. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 

La prescription est à adapter pour les patients atteints 
d'insuffisance rénale et/ou hépatique ou pour un usage 
pédiatrique. 

Ne pas utiliser en cas de galactosémie. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 pots de 200 g par jour en collation ou à la fin du 
repas en substitution du dessert. 

A adapter en fonction des besoins des patients. 
Consommer frais de préférence. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : Atempérature ambiante, dans un endroit 
frais et sec. 

Après ouverture : 24 heures au réfrigérateur. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 8,51 € (4 pots de 200 g ; code 
LPPR 1160792). 
Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 
ACL : 3401297026723 (vanille) ; 3401297026433 (choco- 
lat) ; 3401297026662 (praliné) ; 3401297026204 (abricot) ; 
3401297026372 (café); EAN : 3551100417436 (fraise 
façon pâtissière). 
LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


DELICAL® CRÈME HP-HC 
SANS LACTOSE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS pour alimentation orale, hyperprotidique, hyper- 
calorique : Crème dessert sans lactose, sans gluten, sans 
fibres. 

Packs de 4 pots de 125 g (hôpital) ou de 200 g (ville). 
Prêt à l'emploi. Traité thermiquement. 

5 saveurs : vanille, caramel, café, abricot, chocolat. 


COMPOSITION : 

























Valeurs nutritionnelles moyennes p100g 

Valeur énergétique „s.es kJ de634à637* 

kcal 151 

Matières grasses (30 % AET") ara g 5 

- dont acides gras saturés .. a 0,3 

Glucides (44 % AET”) .. g de16,2à16,6* 

- dontsucres .. g de12,2à12,9* 

- dont lactose … ~ es g <0,5 

Fibres alimentaires (0 % AET”) g 0,0 

Protéines (26,5 % AET”) g 10,0 

Sel g de0,10à0,15* 

140 

1,4 

2,0 

7,0 

13,0 

0,23 

- Riboflavine/B2 0,49 

- NCA 3 mg-NE 2,8 

PEET mg 0,32 

= T Acide folique/Bə . ug 45,0 

SBI ide ug 0,35 

- Biotine/Bs .. i ug 10,0 

- Acide pantothénique/Bs5 ............. mg 1,3 
Sels minéraux : 

- Sodium mg de 40,0 à60,0* 

- Potassium .. mg 90,0 

- Chlorure ..... mg 70,0 

- Calcium . mg 190 

- Phosphore . mg 100 

- Magnésium .... mg 15,0 











* Variable selon la saveur. 
(1) AET : Apports énergétiques totaux. 


INDICATIONS : 

Delical Crème Sans Lactose est à utiliser en supplémen- 
tation orale pour les besoins nutritionnels en cas de 
dénutrition ou risque de dénutrition, associés ou non à 
une intolérance au lactose et/ou à des troubles de la 
dégjlutition aux liquides. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical, unique- 
ment en complément de l'alimentation habituelle. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 

La prescription est à adapter pour les patients atteints 
d'insuffisance rénale et/ou hépatique, ou pour un usage 
pédiatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 pots de 200 g par jour en collation ou à la fin du 
repas en substitution du dessert. A adapter en fonction 
des besoins des patients. 

Consommer frais de préférence. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : Atempérature ambiante, dans un endroit 
frais et sec. 

Après ouverture : 24 heures au réfrigérateur. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 8,51 € (4 pots de 200 g ; code 
LPPR 1160792). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 
ACL : 3401295380896 (caramel) ; 3401295381039 (vanille) ; 
3401295380728 (café); 3401295380667 (abricot) ; 
3401295380957 (chocolat). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


DELICAL® CRÈME HP-HC SANS SUCRES 


FORMES/PRESENTATIONS : 

ADDFMS pour alimentation orale hyperprotidique, hyper- 
calorique : Crème dessert sans sucres. 

Packs de 4 pots de 125 g (hôpital) et de 200 g (ville). 
Sans lactose, sans gluten, sans sucres ajoutés, sans 
saccharose. Index glycémique bas. 

Riche en fibres solubles. Source d’oméga 3. 

Prêt à l'emploi. Traité thermiquement. 

4 saveurs : vanille, café, fraise, cacao. 


COMPOSITION : 













































Valeurs nutritionnelles moyennes p 100g 
Valeur énergétique .....ssissieserseree kJ/kcal 627/150 
Lipides (42 % AET *) … g 7 
- dont acides gras saturés …. a 0,6/0,7” 
- dont acides gras mono-insaturés ... g 4,4/4,30 
- dont acides gras poly-insaturés E g 2,0/1,90 
- dont oméga 3 ë g 0,6 
Glucides (25 % AET") is.arirssnsinnasissisis g 9,6 
- dont sucres jas g <0,5 
- dont lactose g <0,5 
Fibres alimentaires (6,0 % AET g 4,5 
Protéines (27 % AET *) ........ g 10 
g 0,1 
128 
1,6 
2,5 
9 
18 
i 0,24 
- Riboflavine/B2 0,32 
- Niacine/B3 2,8 
- B6 0,36 
- Acide folique/B9 ug 50 
e BiZ aiats ug 0,3 
- Biotine/Bs8 . ug 5 
- Acide pantothénique/B5 ...........e.e.. mg 1 
Sels minéraux : 
- Sodium mg 50 
- Potassium . mg 140 
- Chlorure … mg 75 
- Calcium ..... mg 250 
- Phosphore mg 100 
- Magnésium mg 20 
sise mg 1,6/2,50) 
mg 1,8 
- Cuivre mg 0,25 
- Sélénium ug 10 
- Chrome ug 15 














* Apports énergétiques totaux. 
(1) Saveur cacao. 


INDICATIONS : 

Delical Crème HP-HC Sans Sucres est à utiliser en 
supplémentation orale pour les besoins nutritionnels en 
cas de dénutrition ou risque de dénutrition, associés ou 
non à des troubles de la déglutition aux liquides, et/ou à 
des troubles du métabolisme glucidique. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical, unique- 
ment en complément de l’alimentation habituelle. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 

La prescription est à adapter pour les patients atteints 
d'insuffisance rénale et/ou hépatique, ou pour un usage 
pédiatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 pots de 200 g par jour en collation ou à la fin du 
repas en substitution du dessert. 

A adapter en fonction des besoins des patients. 
Consommer frais de préférence. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : Atempérature ambiante, dans un endroit 
frais et sec. 

Après ouverture : 24 heures au réfrigérateur. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 8,51 € (4 pots de 200 g ; code 
LPPR 1160792). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 





critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 
EAN : 3551100163326 (vanille) ; 3551100163357 (café) ; 
3551100163340 (fraise) ; 3551100163333 (cacao). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


DELICAL® EFFIMAX HP-HC 
BOISSON SANS LACTOSE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS pour alimentation orale hyperprotidique et 
hypercalorique, avec ou sans fibres, enrichi en vitamines 
et en minéraux : Boisson sans lactose, sans gluten. 
Stérilisé UHT. Prêt à l'emploi. 

Packs de 4 bouteilles de 200 ml. 

4 saveurs sans fibres : café, chocolat, vanille, pêche- 
passion. 

3 saveurs avec fibres : céréales, fraise, caramel. 


COMPOSITION : 


























Valeurs nutritionnelles moyennes on on 
Valeur énergétique kJ/kcal]  840/200| 842/201 
Lipides (36 %/3 % AET”) .. 8,0 7,4 
Glucides (44 %/43,5 % AET”) .. g | 22,0/21, ga 22,0 
- dontsucres nonnnnsineonneeane g 5, 3 5,5 
Fibres alimentaires (AET'') g 0,0/0,52 3,0 
Protéines (20 % AET") . g 10,0 10,0 
g 0,16 0,16 
ug ER 140 140 
- -D62 % AQR®) . ug 1,6 1,6 
HE ina mg a-TE 4,0 4,0 
-K. ug 12,0 12,0 
-C. mg 18,0 18,0 
- Thiamine/ B1.. mg 0,23 0,23 
- Riboflavine/B2 mg 0,49 0,49 
- Niacine/B3 mg-NE 3,2 32 
-Bi rerea mg 0,32 0,32 
- Acide folique/B ug 45,0 45,0 
= Bi? ses ug 0,6 0,6 
- Biotine/B8 . ug 10,0 10,0 
- Acide pantothénique/Bs .... mg 1,3 1,3 
Sels minéraux : 
- Sodium ..... mg | 62,0/65,0® 62,0 
- Potassium . mg| 165/175” 165 
- Chlorure .. mg 65,0 65,0 
- Calcium @7, 5 % AQR®) mg 220 220 
- Phosphore … mg 120 120 
= Magnésium .… i mg | 25,0/30,0® 25,0 
- Osmolarité … mOsml/ | 480/490 500 




















(1) Apports énergétiques totaux. 
(2) Saveur chocolat. 
(3) Apports quotidiens recommandés. 


INDICATIONS : 

Delical Effimax HP-HC Boisson Sans Lactose est à utiliser 
en supplémentation orale pour les besoins nutritionnels 
en cas de dénutrition ou risque de dénutrition associés 
ou non à une intolérance au lactose. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical. 
Aliment complet, peut être utilisé comme seule source 
d'alimentation. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 

La prescription est à adapter pour les patients atteints 
d'insuffisance rénale et/ou hépatique, ou pour un usage 
pédiatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 bouteilles par jour en complément de l'alimentation, 
ou à adapter à l’avis médical. 

A consommer de préférence à distance des repas. Bien 
agiter avant d'ouvrir. Boire frais de préférence. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : A température ambiante, dans un endroit 
frais et sec. 

Après ouverture : 24 heures au réfrigérateur. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 8,51 € le pack de 4 bouteilles 
(code LPPR 1160792). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 
ACL/EAN : 3401598727992 (café) ; 3401598728074 (cho- 
colat) ; 3401598728364 (vanille) ; 3401598728135 (pêche- 
passion) ; 3401298118526 (céréales); 3401220853549 
(fraise) ; 3551100752131 (caramel). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 
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DELICAL® MAX 300 LACTÉE 


FORMES/PRESENTATIONS : 

ADDFMS pour alimentation orale, hyperprotidique, hyper- 
calorique, avec lactose, enrichi en vitamines et en miné- 
raux : Boisson lactée sans gluten. 

Stérilisé UHT. Prêt à emploi. 

Packs de 4 bouteilles de 300 ml. 

4 saveurs : vanille, café, fruits rouges, caramel. 


COMPOSITION : 



































i bouteille 
Valeurs nutritionnelles moyennes p100 mi E e 300 ml 

Valeur énergétique kJ/kcal]  632/150| 1896/450 
Lipides (26 % AET") …. g 4,4 13,2 
- dontacides gras saturés g 2,8 8,4 
Glucides (47 % AET") .… g 17,6 52,8 
- dontsucres ....... g 8,0 24,0 
- dontlactose ...... g 2,3 6,9 
Fibres alimentaires (0 % AET”) ........ g 0,0 0,0 
Protéines (27 % AET) .ssssssssssssessse g 10,0 30,0 
ne PE AEE EESE g 0,1 0,3 
Vitamines 
- À ug ER 140 420 
- D(28 % AQR°) . ug 1,4 4,2 
=E gi mg a-TE 2,1 6,3 
-K ug 7,0 21,0 
-C. mg 13,0 39,0 
- Thiamine/B: .. mg 0,23 0,69 
- Riboflavine/B2 .. mg 0,49 1,5 
- a mg-NE 3,5 10,5 

NE mg 0,32 0,96 
L Acide toique Es ug 45,0 135 
i E ug 0,6 1,8 
- Biotine/B8 ..….. ug 10,0 30,0 
- Acide pantothénique/B5 .... mg 1,3 3,9 
Sels minéraux : 
- Sodium ..... mg 40,0 120 
- Potassium mg 160 480 
- Chlorure .…...... mg 60,0 180 
- Calcium (27,5 % AQR®) . mg 220 660 
- Phosphore .... 170 510 
- Magnésium … 23,0 69,0 
Osmolarité ..sssesssssssesesseererrsrresssessese 550 

















(1) Apports énergétiques totaux. 
(2) Apports quotidiens recommandés. 


INDICATIONS : 

Delical Max 300 Lactée est à utiliser pour les besoins 
nutritionnels en cas de dénutrition ou risque de dénutrition. 
Avis important : A utiliser sous contrôle médical, unique- 
ment en complément de l'alimentation habituelle. Ne pas 
utiliser en cas de galactosémie. Ne convient pas aux 
enfants de moins de 3 ans. La prescription est à adapter 
pour les patients atteints d'insuffisance rénale et/ou 
hépatique, ou pour un usage pédiatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 bouteille par jour, à adapter 
en fonction des besoins du patient ou selon la prescription 
médicale. A prendre en collation ou à distance des repas 
en complément de l'alimentation habituelle. Bien agiter 
avant d'ouvrir. Consommer frais de préférence. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : Atempérature ambiante, dans un endroit 
frais et sec. 

Après ouverture : 24 heures maximum au réfrigérateur. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 13,43 € (pack de 4 bouteilles 
de 300 ml ; code LPPR 1145692). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 
EAN : 3551100752513 (vanille) ; 3551100752520 (café) ; 
3551100752537 (fruits rouges) ; 3551100752544 (caramel). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


DELICAL® MAX 300 SANS LACTOSE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS pour alimentation orale hyperprotidique 
et hypercalorique, sans fibres, enrichi en vitamines et en 
minéraux : Boisson sans lactose, sans gluten. 

Stérilisé UHT. Prêt à l'emploi. 

Packs de 4 bouteilles de 300 ml. 

5 saveurs : vanille, café, chocolat, fraise, caramel. 


COMPOSITION : 























Valeurs nutritionnelles moyennes p100 ml er 

Valeur énergétique kJ/kcal] 840/200 | 2520/600 
Lipides (36 % AET”) …. g 8,0 24,0 
- dontacides gras saturés g 1,0 3,0 
Glucides (44% AET") .… g 22,0 66,0 
- dontsucres … g 5,3 15,9 
- dontlactose ...... g <0,5 <1,5 
Fibres alimentaires ( g 0,0 0,0 
Protéines (20 % AET") . g 10,0 30,0 
g 0,16 0,47 














z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








A 122 - DELI 




























Vitamines : 

140 420 

1,6 4,8 

4,0 12,0 

. 12,0 36,0 

-C. mg 18,0 54,0 
- Thiamine/B1 mg 0,23 0,69 
- Riboflavine/B2 mg 0,49 1,5 
- Niacine/B3 .. mg-NE 3,2 9,6 
- B6 naiai mg 0,32 0,96 
- Acidefolique/Bs .. ug 45,0 135 
- B12 oa.n ug 0,6 1,8 
- Biotine/B8 ug 10,0 30,0 
- Acide pantothénique/B5 mg 1,3 3,9 
Sels minéraux : 
- Sodium ....... mg 62,0 186 
- Potassium .. mg 165 495 
- Chlorure ….. mg 65,0 195 
- Calcium (27,5 % mg 220 660 
- Phosphore .. mg 120 360 
- Magnésium . i mg 25,0 75,0 
Osmolarité osraiiesiiisssassisassaissiananiaaaans mOsm/l 480 








(1) Apports énergétiques totaux. 
(2) Apports quotidiens recommandés. 


INDICATIONS : 

Delical MAX 300 Sans Lactose est à utiliser en supplé- 
mentation orale pour les besoins nutritionnels en cas de 
dénutrition ou risque de dénutrition, associés ou non à 
une intolérance au lactose. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical. 
Aliment complet, peut être utilisé comme seule source 
d'alimentation. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 

La prescription est à adapter pour les patients atteints 
d'insuffisance rénale et/ou hépatique, ou pour un usage 
pédiatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 bouteille par jour en complément de l'alimentation, ou à 
adapter à l'avis médical. 

Fractionner la prise de la bouteille en plusieurs fois. A 
boire frais et de préférence à distance des repas. Bien 
agiter avant d'ouvrir. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : Atempérature ambiante, dans un endroit 
frais et sec. 

Après ouverture : Le produit refermé peut être stocké 
pendant 24 heures au réfrigérateur. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 13,43 € (pack de 4 bouteilles ; 
code LPPR 1145692). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 
EAN : 3551100586460 (vanille) ; 3551100586484 (café) ; 
3551100586477 (chocolat); 3551100586491 (fraise) ; 
3551100752100 (caramel). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


DELICAL® MAX 300 SANS SUCRES 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS pour alimentation orale, hyperprotidique, hyper- 
calorique, sans sucres, sans lactose, sans saccharose, : 
Boisson sans sucres, sans gluten. Source de fibres. 
Stérilisé UHT. Prêt à l'emploi. 

Packs de 4 bouteilles de 300 ml. 

3 saveurs : vanille, café, fraise. 






























COMPOSITION : 
p bouteille 
Valeurs nutritionnelles moyennes p 100 ml de 300 mi 
Valeur énergétique … kJ/kcal|  629/150| 1888/450 
Lipides (33 % AET") .. g 5,5 16,5 
- dont acides gras saturés . g 0,5 1,5 
Glucides (36% AET”) g 13,4 40,2 
- dont sucres ..... g <0,5 <1,5 
- dont lactose … g <0,5 <1,5 
Fibres alimentaires (4, g 8,5 10,5 
Protéines (26,5 % AET“) … g 10,0 30,0 
Sel g 0,16 0,49 
ug ER 140 420 
ug 1,6 4,8 
mg o-TE 3,7 11,1 
ug 12,0 36,0 
mg 18,0 54,0 
mg 0,23 0,69 
mg 0,49 1,5 
mg-NE 3,2 9,6 
aias mg 0,32 0,96 
ug 45,0 135 
Mans ug 0,6 1,8 
- Biotine/B8 ug 10,0 30,0 
- Acide pantothénique/Bs5 mg 1,3 3,9 

Sels minéraux : 

- Sodium … mg 65,0 195 
- Potassium .. mg 130 390 
- Chlorure ….. mg 75,0 225 
- Calcium (27,5 % AQR mg 220 660 
- Phosphore mg 120 360 






































- Magnésium mg 20,0 60,0 
- Chrome . ug 13,0 39,0 
Osmolarité …… mOsm/ 214 
Index glycémique bas … 20 








(1) Apports énergétiques totaux. 
(2) Apports quotidiens recommandés. 


INDICATIONS : 

Delical Max 300 Sans Sucres est à utiliser pour les besoins 
nutritionnels en cas de dénutrition ou risque de dénutrition 
associés ou non à des troubles du métabolisme gluci- 
dique. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical. Aliment 
complet, peut être utilisé comme seule source d’alimen- 
tation. Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 
La prescription est à adapter pour les patients atteints 
d'insuffisance rénale et/ou hépatique, ou pour un usage 
pédiatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 bouteille par jour à adapter 
en fonction des besoins du patient ou selon la prescription 
médicale. A consommer de préférence à distance des 
repas. Bien agiter avant d'ouvrir. Consommer frais de 
préférence. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : A température ambiante, dans un endroit 
frais et sec. 

Après ouverture : Conserver au réfrigérateur 24 heures 
maximum. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 13,43 € (pack de 4 bouteilles 
de 300 ml ; code LPPR 1145692). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 

EAN : 3551100752483 (vanille) ; 3551100752490 (café) ; 
3551100752506 (fraise). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


€ DELICAL NUTRA’CAKE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

DADFMS pour alimentation orale, hypercalorique. 
Biscuit hypercalorique, fourré, source de protéines et de 
fibres : Etui de 315 g (3 portions de 3 biscuits de 35 g) 
pour la ville ou carton de 50 biscuits de 35 g emballés 
individuellement pour l'hôpital. 

3 recettes : pruneau, framboise et chocolat. 


COMPOSITION : 



































Valeurs nutritionnelles moyennes Pour 100 g Par biscuit (35 g) 
Valeur énergétique .......... kJ/kcal 1620/386 567/135 
1603/381 561/1332 
1738/414® 608/145% 
Lipides 216 0® @/5 6% 
(31,5 %/30 %® AET") … g| 13,5/12,79/16,0 4,7/4,49/5,6 
- dont acides gras WR of) an 46 
saturés g 6,9/6,7°/8,9 2,4/2,39/3,1 
Glucides 2/49 09 2/17 20 
(49 9/82 HP AET g| 47,5/49,6®/49,09 | 16,6/17,42/17,2 
- dontsucres g| 26,7/29,0//33,09 | 9,3/10,22/11,6 
Fibres alimentaires 
(2% AET”) nosssssssiisenenn gl 3,2/3,1/3,09 1,1 
Protéines 
(17,5 %/16%® AET") … gl 16,9/15,6®/17,0® 5,9/5,5/6,0® 
0,78/0,74® 0,27/0,26® 
1,7/,528 0,60/0,53/ © 
1,8/1,128 0,46/0,39/6) 
312/310°)/296%) 109//103,6% 
190/150% 66,5/52,5°/53® 
550/320% ©) 193/1122) 
41,4/39,62 8) 14,5/13,92 0 
Phosphore . mg 199/1882 © 69,7/65,8/ © 
Magnésium mg 28,4/25,906) 9,9/9,18 0 
Fer …... mg 1,1/0,8509) 0,39/0,30% © 
Zinc mg 0,83/0,79® 0,29/0,289 © 

















(2) Recette framboise. 
(3) Recette chocolat. 


INDICATIONS : 

Delical Nutra’Cake est à utiliser en supplémentation orale 
pour les besoins nutritionnels en situation de dénutrition 
ou risque de dénutrition. 

Avis important : à utiliser sous contrôle médical, unique- 
ment en complément de l'alimentation habituelle. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. Ne pas 
utiliser en cas de galactosémie. La prescription est à 
adapter pour les patients atteints d'insuffisance rénale 
et/ou hépatique ou pour un usage pédiatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

A prendre au petit déjeuner ou en collation : 3 biscuits 
par jour en fonction des besoins du patient. 

Peut être utilisé en collation pendant la première heure 
de dialyse. 

CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture, conserver dans un endroit frais et sec. 





Une fois le sachet ouvert, pour éviter que les biscuits ne 
se dessèchent : à conserver à température ambiante et à 
consommer dans les 48 heures. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 4,09 € l'étui de 315 g (code 
LPPR 1167050). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 
ACL : 3401295380087 (pruneau) ; 3401295379838 (fram- 
boise) ; EAN 3551101155184 (chocolat). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


DELICAL® NUTRA’MIX © HP-HC 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

DADFMS pour alimentation orale, hypercalorique et 
hyperprotidique. 

Préparation mixée, de texture lisse et homogène. Aliment 
complet : 13 vitamines et 15 minéraux. Faible teneur en 
sucres. Prêt à l'emploi, traité thermiquement. Pack de 
4 bols de 300 g. 

9 recettes : farandole de légumes, porc printanière, 
jambon carottes, pâtes bolognaise, canard lentilles, bœuf 
bourguignon, saumon épinard pauvre en sodium, poule 
au pot, dinde ratatouille. 























COMPOSITION : 
y j Faran- Porc Pâtes 
aleurs nutritionnelles dalede rinta- | Jambon | polo- Canard 
moyennes p 100g F prn carottes ; lentilles 
légumes nière gnaise 
Valeur énergétique … kJ 708 709 702 698 706 
kcal 169 169 167 166 168 

Lipides 
(36 % AET”) nnnsssnn g 6,7 6,7 6,7 6,7 6,7 
- dontacides gras 

saturés oossssssseiseee g 0,5 1,4 0,8 1,9 1 
Glucides 
(40à41 % AET”) ..…. g 17 17 17 17 17 
- dontsucres … g 2,8 1,7 2 1,8 1,6 
Fibres alimentair 
(1à2 % AET”) n.n. g 1,8 1,9 1,1 0,6 1,6 
Protéines 
(22 % AET") g 9,2 9,2 9,2 9,2 9,2 
- Sel sn. g 0,5 0,4 0,6 0,4 0,4 
Sels minéraux : 
- Sodium mg 192 155 227 158 144 





- Potassium . mg 174 230 164 182 244 























































- Chlorure mg 260 290 200 160 180 
- Calcium .... mg 100 110 92 90 92 
- Phosphore . mg 117 90 90 125 128 
- Magnésium ......... mg 19 23 23 21 23 
Valeurs nutritionnelles moyennes Bœuf Saumon Poule Dinde 
bourgui- aux i 
p100g a aupot | ratatouille 
gnon épinards 

Valeur énergétique ..............- kJ 706 703 700 700 
kcal 168 168 167 167 
Lipides (36 % AET”) .......... g 6,7 6,7 6,7 6,7 
- dont acides gras saturés .... g 2 0,8 1 1,1 
Glucides (40 à 41 % AET”) .... g 17 17 17 17 
- dontsucres onnnnnnnnnnonnnnaaonane g 2,6 0,8 2,4 1,8 

Fibres alimentaires 
(1à2% AET") g 1,6 1,2 0,8 0,8 
Protéines (22 % AET") . g 9,2 9,2 9,2 9,2 
a g 0,6 0,3 0,5 0,5 
mg 221 110 208 188 
mg 221 260 244 230 
mg 230 130 280 200 
mg 90 110 128 180 
mg 128 90 90 90 
mg 19 23 23 23 

(1) Apports énergétiques totaux. 


INDICATIONS : 

Delical Plat mixé HP-HC Nutra'Mix est à utiliser en 
supplémentation orale pour les besoins nutritionnels en 
cas de dénutrition ou risque de dénutrition associés ou 
non à des troubles de la déglutition aux liquides et/ou à 
des troubles du métabolisme glucidique. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical. Aliment 
complet, peut être utilisé comme seule source d’alimen- 
tation. Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 
La prescription est à adapter pour les patients atteints 
d'insuffisance rénale et/ou hépatique ou pour un usage 
pédiatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : Consommer 1 à 2 bols par 
jour, en remplacement du plat principal. Cette quantité 
peut être adaptée en fonction des besoins nutritionnels 
des patients. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : à température ambiante dans un endroit 
frais et sec. 

Après ouverture : 24 heures maximum au réfrigérateur. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 13,43 € le pack de 4 bols de 
300 g (code LPPR 1145692). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 


ACL : 3401297233039 (farandole de légumes) ; 
3401297233787 (porc printanière) ; 3401297233268 (jam- 
bon carottes); 3401297233497 (pâtes bolognaise) ; 
3401297232728 (canard lentilles) ; 3401297232667 (bœuf 
bourguignon) ; 3401297233329 (saumon épinard pauvre 
en sodium); 3401297233848 (poule au pot); 
3401297232957 (dinde ratatouille). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


DELICAL © NUTRA’POTE 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

DADFMS pour alimentation orale, glucido-protidique. 
Dessert aux fruits protéiné, source de fibres. Sans lactose. 
Sans matière grasse. Sans gluten. Prêt à l'emploi, traité 
thermiquement. 

Packs de 4 pots de 125 g (hôpital) ou de 200 g (ville). 

4 saveurs : pomme (EAN 3551100417276), pomme- 
abricot (EAN 3551100417290), pomme-banane (EAN 
3551100417306), pomme-fraise (EAN 3551100417283). 


COMPOSITION : 
Ingrédients communs : 
Eau, maltodextrine, sucre, protéines solubles de lait, 
oudre de pomme (4,6 %), dextrine de maïs, acidifiants 
(E575, E338), huile de colza, chlorure de magnésium, 
vitamines (B5, E, PP, B2, A, B6, B1, B9, K1, H, D3). 
Ingrédients spécifiques : Pomme : arôme ; Pomme-Fraise : 
colorant (E163), arôme naturel de fraise avec autres 
arômes naturels ; Pomme-Banane : arôme naturel de 
banane avec autres arômes naturels ; Pomme-Abricot : 
arôme naturel, colorants E160a. 




















Valeurs nutritionnelles moyennes (tontes rs) 
Valeur énergétique ............... kJ 642 
kcal 152 
Lipides (4 % AET*) oneness g 0,8 
- dont acides gras saturés … g 0,1 
Glucides (77 % AET*) „n.n... g 29 
- dontsucres ..... g 9 
- dont lactose . g <0,5 
Fibres alimentai 
À Vo AET”) saisies g 3 
rotéines (15 % AET*) . ; g 5,7 
TE TETEE T g 0,03 
Vitamines 
SU E sens ug-ER 120 
-D.. ug 2 
-=E a mgo-TE 3 
-K ug 6 
= Q rss, mg 2 
- Thiamine (B1) ... mg 0,12 
- Riboflavine (B2) mg 0,24 
- ` Niacine (Bs) Sa mg-N 2,5 
PE mg 0,35 
- = Acide taique (B9) . ug 4 
s B12 sons ug 0,70 
- Biotine (Baj E S ug 4,6 
- Acide pantothénique (Bs) .. mg 1,2 
Sels minéraux : 
= SOdIUM sssini mg 12 
- Potassium mg 45 
- Chlorure … mg 50 
- Calcium mg 33 
- Phosphore mg 72 
- Magnésium .. mg 20 














* Apports énergétiques totaux. 


INDICATIONS : 

Delical dessert aux fruits Nutra’Pote est à utiliser en 
supplémentation orale pour les besoins nutritionnels en 
cas de dénutrition ou risque de dénutrition associés ou 
non à une intolérance au lactose et/ou à des troubles de 
la déglutition aux liquides. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical, unique- 
ment en complément de l’alimentation habituelle. Ne 
convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 à 4 pots de 125 g (ou 1 à 2 pots de 200 g) par jour à 
adapter en fonction des besoins du patient. 

A prendre en remplacement du dessert habituel, en 
collation ou au petit déjeuner. 

Consommer frais de préférence. Bien mélanger avant 
consommation. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : à température ambiante, dans un endroit 
frais et sec. 

Après ouverture : 24 heures maximum au réfrigérateur. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 8,51 € pour 4 pots de 200 g 
(code LPPR 1144238). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 











DELICAL® POTAGE HP-HC 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
ADDFMS pour alimentation orale, hyperprotidique, hyper- 
calorique. 
Potage de texture lisse et liquide, à base de légumes, prêt 
à l'emploi, enrichi en vitamines et minéraux, sans lactose, 
sans gluten, faible teneur en sucres, traité thermiquement : 
ins de 4 bols de 300 ml. 

recettes : carottes tomates basilic (ACL 
340200682080) poireaux pommes de terre (ACL 
3401299682811), légumes variés (ACL 3401299683061), 
champignons source de fibres (ACL 3401297435181). 


COMPOSITION : 


























Fe Carottes | Poireaux 
Valeuranutitonnales, | tormates | pommes | gumes | Cham 
y P basilic | de terre pig 
Valeur énergétique .. kJ 696 701 706 684 
kcal 166 167 168 163 
Lipides 
(85à38 % AET*) … g 6,5 6,5 6,5 6,9 
- dont acides 
gras saturés ......... g 0,5 0,5 0,5 0,5 
Glucides 
(38 à 46 % AET*) ….. g 19,1 19,1 19,1 15,6 
- dontsucres ......... g 1,3 1 0,8 0,8 
- dontlactose ........ g <0,5 <0,5 <0,5 <0,5 
Fibres alimentaires 
(0à5 % AET”) ooann. g| Traces 0,7 1,2 4,4 
Protéines 
(18à19 %AET*) … g 7,6 7,6 7,6 7,6 
Sel g 0,42 0,6 0,47 0,46 
Sels minéraux : 
- Sodium ..ssssssssss mg 168 234 190 185 
- Potassium . mg 154 141 142 185 
- Chlorure .... mg 185 174 229 218 
- Calcium ….. mg 109 109 87,2 164 
- Phosphore … mg 92,7 125 131 87,2 
- Magnésium ......... mg 15,5 16,4 19,2 16,4 
* Apports énergétiques totaux. 
INDICATIONS : 


Delical Potage HP-HC est à utiliser en supplémentation 
orale pour les besoins nutritionnels en cas de dénutrition 
ou risque de dénutrition associés ou non à une intolérance 
au lactose et/ou à des troubles du métabolisme gluci- 
dique. Peut également être consommé par les personnes 
en cas de difficultés de mastication et de problèmes de 
dentition. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical. Aliment 
complet, peut être utilisé comme seule source d’alimen- 
tation. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 

La prescription est à adapter pour les patients atteints 
d'insuffisance rénale et/ou hépatique ou pour un usage 
pédiatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : Consommer 1 à 2 bols par 
jour, en remplacement de l’entrée ou du plat principal. A 
adapter en fonction des besoins des patients. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : À température 
ambiante, dans un endroit frais et sec. Après ouverture, 
conserver au réfrigérateur 24 heures maximum. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 13,43 € le pack de 4 bols de 
300 ml (code LPPR 1145692). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


DELICAL RENAL INSTANT © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

DADFMS pour alimentation orale, hyperprotidique, enrichi 
en L-carnitine, en vitamines hydrosolubles et en oligo- 
éléments (fer, zinc, sélénium) : 

Boîte de 360 g de poudre, avec dosette de 15 g (ACL 
3401244274689). 

Neutre et soluble. 


COMPOSITION : 

Ingrédients : maltodextrine, protéines de lait (caséinate 
de calcium, émulsifiant [lécithine de tournesol], protéine 
de lactosérum), matière grasse végétale en poudre (huile 
de soja, sirop de glucose, protéines de lait, stabilisant 














[E451i]), antiagglomérant (E551), arôme naturel, minéraux 
carbonate de calcium, pyrophosphate de fer, sulfate de 
zinc, sélénite de sodium), L-carnitine, antioxydant (palmi- 
tate d’ascorbyle), vitamines (E, C, B6, B9). 
Valeurs nutritionnelles moyennes p100g| p60g 
Valeur énergétique ...........sssss11111 kcal 448 269 
kJ 1885 1131 
Matières grasses (31 % AET”) …. g 15,6 9,4 
- dont acides gras saturés ........... g 2,6 1,6 
- dont acides gras mono g 3,4 2,0 
INSAUNÉS erreurs 
- dont acides polyinsaturés ......... g 9,4 5,6 
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Glucides (38 % AET”) .......nnnnane0. g 42,3 25,4 

- dontsucres ........... aba g 32 1,9 

Fibres alimentaires … g 0,0 0,0 

Protéines (31 % AET" g 34,6 20,8 

Sel g 0,32 0,19 

<21,0| <12,6 

mg a-TE 12,0 7,2 

mg 33,3 20,0 

mg| <0,02| <0,01 

mg 0,13 0,08 

mg 2,0 1,2 

ug 220 132 

ug 3,6 2,16 

= SOUM a e S mg 127 76,2 

- Potassium mg 163 97,8 

- Chlorure … mg 23,9 14,3 

- Calcium … mg 661 397 

(82,6% | (49,6% 

AGRE)| AQR®) 

= Phosphore unes mg 180 108 

- Magnésium «sis mg 17,2 10,3 

- Fer ann. mg 75 4,5 

- ZING n mg 6,1 3,7 

- Sélénium .. ug 40,2 24,1 

= LECGAMITINE siege mg 220 132 

(1) AET : Apports énergétiques totaux. 

(2) AQR : Apport quotidien de référence. 

PROPRIÉTES : Préparation à faible teneur en électrolytes 

et en phosphore, avec L-carnitine, riche en vitamines 


hydrosolubles, antioxydants et oligoéléments. 


INDICATIONS : 

Delical Renal Instant est à utiliser lors de dénutrition ou 
en prévention de dénutrition. Sa composition en fait un 
supplément protéino-énergétique idéal chez les person- 
nes réclamant un apport restreint en eau, électrolytes et 
phosphore, et vitamine A (dialysé). 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

4 doses (soit 60 g) par jour, à adapter en fonction des 
besoins du patient, de façon à couvrir les besoins jour- 
naliers du dialysé (30 kcal/j et 1,1 g de protéines/kg/j) à 
mélanger avec 140 g ou ml d’aliments courants. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 11,14 € (1 boîte de 360 g ; code 
LPPR 1168776). 

Prise en charge pour les personnes dénutries selon les 
critères définis par la réglementation (arrêté du 02.12.09, 
JO du 08.12.09, avis du 21.10.16, JO du 21.10.16). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


DELTA-CAST © gamme 


résines d’immobilisation en polyester 


€] DELTA-CAST © ELITE 

bande de résine rigide 
PRÉSENTATION : 
Dimensions : 2,5 cm x 1,8 m ou 5/7,5/10/12,5 cm x 3,6 m 
(blanc, bleu ou violet). 
Disponible en boîte individuelle ou en boîte de 10 rouleaux. 


PROPRIÉTÉS : 
Excellente robustesse et résistance, confort, légèreté et 
radiotransparence optimale du polyester. 

















INDICATIONS : Recommandé pour tout type d'appareil 
d'immobilisation (circulaire ou attelle). 


Classe CE I. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


€ DELTA-CAST © SOFT 
bande de résine souple 














PRÉSENTATION : 

Dimensions : 2,5 cm x 1,8 m ou 5/7,5/10/12,5 cm x 3,6 m 
(blanc). 

Disponible en boîte de 10 rouleaux. 

PROPRIÉTÉS : 

- Polyester : haute résistance, durabilité, radiotranspa- 


rence à 100 % et maniabilité. 

- Facilité de pose et de dépose à l’aide de ciseaux. 

- Rigidité adaptable, contention modulable durable (en y 
associant une bande de résine rigide). 


INDICATIONS : 

Recommandé pour tout type d'appareil d’immobilisation 
fonctionnelle (circulaire ou attelle). 

Classe CE I. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 





Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 
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€ DELTA DRY® 


PRÉSENTATION et COMPOSITION : 
Rembourrage synthétique résistant à l'eau. 
Dimensions : 2,4 m x 5/7,5 ou 10 cm. 
Boîtes individuelles ou de 12 rouleaux. 


PROPRIÉTÉS : 

- Application facile. 

- Résistant à l’eau, lavable. 

- Confort et hygiène du patient améliorés : poursuite des 
activités quotidiennes possibles (douche, bain, natation, 
etc.), sauf indication contraire du médecin traitant. 


UTILISATION : Rembourrage orthopédique sous appareil 
d’immobilisation en résine. 


Marquage CE. Classe l. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


DELTA-LITE ® PLUS 


PRÉSENTATION : 

Support en fibre de verre enduit d’une résine de poly- 
uréthane. Dimensions : 1,8 m x 2,5 cm ou5/7,5/10/12,5 cm 
x 3,6 m. Boîtes individuelles ou de 10 rouleaux. 
Disponible en blanc, bleu, vert, noir, violet, rose. 


PROPRIÉTÉS : 
Légèreté, rigidité, maniabilité, conformabilité, confortable. 


INDICATIONS : 
Tout type d'appareil d'immobilisation rigide (circulaire ou 
attelle) lorsque tout risque d’œdème est écarté. 





Gamme d'accessoires (ex. : Jersey, Rembourrage) dispo- 
nibles. 
Classe CE I. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


DÉPIWHITE crème Advanced 





et masque 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème Advanced : Tube de 40 ml (ACL 946 424.4 ; EAN 
3760095250441). 
Masque : Tube de 40 ml (ACL 466 034.8 ; EAN 


3760095250106). 


COMPOSITION : Activateurs de la dégradation de la méla- 
nine (nouveau brevet), acide kojique, vitamine C, antipollon, 
esters d'’AHA, vitamine PP et extraits végétaux. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Hyperpigmentations épidermiques. Unification du teint. 
Pré, post-peeling, azote, laser. 

Grâce à leur formule innovante, Dépiwhite Advanced et 
Dépiwhite Masque agissent à tous les stades de la 
mélanogenèse. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Crème Advanced : 1 fois par jour et uniquement sur de 
petites surfaces, pendant 2 à 6 mois. 

Masque : 

Appliquer 2 à 3 fois par semaine pendant 2 à 6 mois en 
fine couche sur la zone concernée. 

Laisser sécher 30 minutes. 

Retirer manuellement le film formé. 

Seul ou en association avec Dépiwhite Advanced. 


ACM 


17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 


DÉPIWHITE gel contour de l'œil 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 15 ml (ACL 470 432.4 ; EAN 
3760095250205). 


COMPOSITION : Flavonoïde, Nhydroxysuccinimide, actifs 
végétaux, hespéridine méthyl chalcone, peptide VW, pep- 
tide Pal-GQPR. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Dépiwhite gel contour de 
l'œil permet une prise en charge des principaux facteurs 
responsables de la formation des poches et des cernes 
autour de l’œil. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 à 2 fois par jour. 


ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 











DÉPIWHITE.M 


crème protectrice invisible ou teintée SPF 50+ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Tubes de 40 ml : crème invisible (EAN 3760095251899) ; 
crème teintée (EAN 3760095252681). 


COMPOSITION : 

Filtres organiques, écrans minéraux, vitamine C, vitamine E. 
Crème invisible : 

Formule INCI complète : aqua (water), diisopropyl seba- 
cate, diethylamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate, bis- 
ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, ethylhexyl 
triazone, methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphe- 
nol [nano], titanium dioxide, glycerin, caprylic/capric glyce- 
rides, cyclopentasiloxane, potassium cetyl phosphate, gly- 
ceryl stearate, PEG-100 stearate, pentylene glycol, pearl 
powder, xylitol, tocopheryl acetate, ascorbyl glucoside, 
melanin, coco-glucoside, polyhydroxystearic acid, stearic 
acid, alumina, coconut alcohol, ethylhexylglycerin, decyl 
glucoside, propylene glycol, phenoxyethanol, xanthan gum, 
sodium hydroxide, potassium sorbate, chlorphenesin, poly- 
dextrose, disodium EDTA, citric acid. 

Crème teintée : 

Formule INCI complète : aqua (water), diisopropyl seba- 
cate, diethylamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate, 
CI 77891 (titanium dioxide), bis-ethylhexyloxyphenol 
methoxyphenyl triazine, ethylhexyl triazone, methylene bis- 
benzotriazolyl tetramethylbutylphenol [nano], caprylic/ 
capric glycerides, propanediol, aluminum starch octenyl- 
succinate, cyclopentasiloxane, potassium cetyl phosphate, 
glyceryl stearate, PEG-100 stearate, CI 77492 (iron oxides), 
polyhydroxystearic acid, pentylene glycol, xylitol, ascorbyl 
glucoside, pearl powder, coco-glucoside, tocopheryl ace- 
tate, aluminum hydroxide, melanin, decyl glucoside, alu- 
mina, stearic acid, phenox A i coconut alcohol, chlor- 
phenesin, xanthan gum, CI 77491 (iron oxides), disodium 
EDTA, potassium sorbate, CI 77499 (iron oxides), propylene 
glycol, isostearyl sebacate, citric acid, polydextrose, sodium 
hydroxide, disodium stearoyl glutamate, ethylhexylglycerin. 


PROPRIETES : Grâce à son association brevetée de filtres 
solaires et d’actifs, Dépiwhite.M permet une très haute 
protection sur l’ensemble du spectre UVA/UVB, y compris 
contre la lumière visible de haute énergie (violet-bleu). 
Dépiwhite.M a été spécifiquement développé pour les 
troubles de la pigmentation de type masque de grossesse. 
Elle contient aussi des actifs hydratants et antioxydants 
qui permettent de lutter contre le vieillissement cutané. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer quotidiennement sur le 
visage pour limiter les risques d'apparition et d’aggrava- 
tion des taches pigmentaires, en particulier de type 
masque de grossesse. En cas d'exposition prolongée, 
appliquer généreusement avant l'exposition et renouveler 
y application régulièrement, surtout après avoir transpiré, 
nagé ou s'être essuyé. 


ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 


DÉPIWHITE.S SPF 50+ 
soin photoprotecteur UVB-UVA 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 50 ml (ACL 954 356.4 ; EAN 
3760095250342). 


COMPOSITION : 

Filtres organiques, écrans minéraux et extraits végétaux. 
PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Hyperpigmentations épidermiques. Unification du teint. 
Pré, post-peeling, azote, laser. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer 30 minutes avant 
toute exposition solaire sur les zones concernées. Renou- 
veler régulièrement l'application. 


ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 








DERMALIBOUR 


Voir : 


A-DERMA AVOINE RHEALBA ® 


DERM HYDRALIN © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution sans savon au glycocolle : 
(ACL 3401374646073). 


COMPOSITION : 

Solution : Aqua, cocamido propyl hydroxy sultaine, decyl 
glucoside, cocamide DEA, glycine, hexyl cinnamal, ben- 
zyl salicylate, limonene, linalool, citronellol, butylphenyl- 
methylpropional, parfum, potassium phosphate, sodium 
hydroxide, sodium methylparaben, sodium propylpara- 
ben. pH = 8. 

PROPRIETES : 

Derm Hydralin solution lavante a été élaborée sous contrôle 


dermatologique pour aider à calmer les irritations cutanées. 
Elle contient du glycocolle, aux propriétés calmantes. 





Flacon de 200 ml 





La douceur de sa base lavante offre une bonne tolérance 
cutanée. Sa formulation permet de maintenir le film 
hydrolipidique de la peau. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Soin lavant à usage externe, à utiliser comme un savon 
liquide. Rincer soigneusement à l’eau. 

Si les irritations persistent, un traitement médical peut 
être nécessaire. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Flacon de 200 ml : à conserver à l'abri de la chaleur. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


DERM'INTIM 


Voir : 


A-DERMA AVOINE RHEALBA © 


DERMOFLUIDE fluide de rasage OdorLess 


PRÉSENTATION : 

Flacon de 20 ml, avec pompe doseuse, offrant de 1 à 
2 mois de rasages quotidiens (ACL 459 818.7). 

Fluide sans parfum, sans conservateur ni colorant. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : Protection lubrifiante 
concentrée, anhydre, hydrosoluble, qui s'utilise à la place 
de la mousse. Réservé aux peaux réactives et en préven- 
tion de folliculites liées au rasage. 








Prix conseillé : 17,00 € (doses d'essai sur demande). 


Laboratoire DETERLUB 
224, av de la Plaine. 06250 Mougins 
Tél : 04 93 75 53 33. Fax : 04 93 75 77 51 
Site web : dermofluide.com 


DERMOFLUIDE"® fluides de rasage 
aux huiles essentielles 


PRÉSENTATION : 

Flacons de 30 ml, avec compte-gouttes ou pompe 
doseuse, offrant de 3 à 5 mois de rasages quotidiens. 
Gamme riche en huiles essentielles (15 % de la formule) : 
- Fluide menthol : Peaux normales (ACL 783 903.6). 

- Fluide sans menthol : Barbes dures (ACL 783 904.2). 
- Fluide Aloe vera : Peaux sensibles (ACL 431 557.4). 

- Fluide Aloe vera : Sport & Voyage (ACL 516 762.1). 

- Fluide Miss shave : Jambes légères (ACL 431 558.0). 


PROPRIÉTÉES/UTILISATION : Protection lubrifiante 
concentrée, anhydre, soluble à l’eau, non moussante, qui 
protège efficacement l'épiderme lors du rasage. S'utilise 
à la place de la mousse. Indiqué dans les rasages difficiles. 


Prix conseillé : 19,00 € (sauf Menthol : 18,00 €, 
Sport & Voyage : 20,00 €). 
Doses d’essai sur demande. 


Laboratoire DETERLUB 
224, av de la Plaine. 06250 Mougins 
Tél : 04 93 75 53 33. Fax : 04 93 75 77 51 
Site web : dermofluide.com 


DERMO-U.H.T. gamme 


DERMO-U.H.T. Huile lavante surgras 
PRÉSENTATION : Flacon de 500 ml (EAN 3596490004750). 


COMPOSITION : Aqua, magnesium laureth sulfate, hydro- 
genated starch hydrolysate, PEG-7 glyceryl cocoate, decyl 
glucoside, cocamidopropyl betaine, polysorbate 20, bisa- 
bolol, xylitol, erythritol, Zingiber officinale root extract, par- 
fum, citric acid, tetrasodium glutamate diacetate, sodium 
benzoate, sodium hydroxide. 


PROPRIÉTES : 

Développée avec des dermatologues, l’Huile lavante 

Dermo-U.H.T. (Ultra Haute Tolérance) de Rogé Cavaillès 

assure un respect et une protection maximum. 

Sa base lavante ne contient que des ingrédients sélec- 

tionnés pour leur innocuité, notamment des tensioactifs 

choisis pour leur douceur. Sans savon et sans paraben. 

Testée cliniquement, elle aide à réparer la peau et lui 

apporte un confort jour après jour grâce : 

- au complexe Dermo-U.H.T., dont les ingrédients dosés 
à 15 % retiennent l’eau dans les tissus et apportent des 
lipides pour renforcer la barrière cutanée ; 

- à des actifs apaisants (bisabolol et extrait de gingembre) 
pour une action anti-démangeaisons. 

Texture agréable, nourrissante et non grasse. 


UTILISATION : 
Soin lavant des peaux très sèches à atopiques en phase de 
poussées ou en relais. Adultes et enfants. Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer une noix de produit sur la 
peau préalablement mouillée, rincer délicatement à l'eau 
tiède, sécher sans frotter. 








DERMO-U.H.T. Crème lavante surgras 
PRÉSENTATION : Flacon de 500 ml (EAN 3596490004743). 


COMPOSITION : Aqua, magnesium laureth sulfate, hydro- 
genated starch hydrolysate, PEG-7 glyceryl cocoate, 
cocamidopropyl betaine, decyl glucoside, xylitol, erythri- 
tol, cocoyl methyl glucamide, Shorea stenoptera seed 
butter, coco-glucoside, polysorbate 20, parfum, citric acid, 
styrene/acrylates copolymer, tetrasodium glutamate dia- 
cetate, sodium benzoate, sorbic acid, PEG-80 hydro- 
genated glyceryl palmate, sodium hydroxide. 


PROPRIETES : 

Développée avec des dermatologues, la Crème lavante 

Dermo-U.H.T. (Ultra Haute Tolérance) de Rogé Cavaillès 

assure un respect et une protection maximum. 

Sa base lavante ne contient que des ingrédients sélec- 

tionnés pour leur innocuité, notamment des tensioactifs 

choisis pour leur douceur. Sans savon et sans paraben. 

Testée cliniquement, elle nourrit la peau et protège effica- 

cement du dessèchement cutané grâce : 

- au complexe Dermo-U.H.T., qui aide à retenir l’eau dans 
les tissus et apporte des lipides pour renforcer la barrière 
cutanée ; 

- au beurre d'illipé, riche en acides gras naturels. 

Texture agréable, riche et onctueuse. 


UTILISATION : Soin lavant des peaux sèches à très 
sèches. Adultes et enfants. Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer une noix de produit sur la 
peau préalablement mouillée, rincer délicatement à leau 
tiède, sécher sans frotter. 


DERMO-U.H.T. Gel lavant surgras 
PRÉSENTATION : Flacon de 500 ml (EAN 3596490004736). 


COMPOSITION : Aqua, magnesium laureth sulfate, hydro- 
genated starch hydrolysate, PEG-7 glyceryl cocoate, 
cocamidopropyl betaine, decyl glucoside, xylitol, cocoyl 
methyl glucamide, erythritol, polysorbate 20, parfum, citric 
acid, PEG-80 hydrogenated glyceryl palmate, tetraso- 
dium glutamate diacetate, sodium benzoate, sorbic acid, 
sodium hydroxide. 


PROPRIETES : 

Développé avec des dermatologues, le Gel lavant Dermo- 
U.H.T. (Ultra Haute Tolérance) de Rogé Cavaillès assure 
un respect et une protection maximum. 

Sa base lavante ne contient que des ingrédients sélec- 
tionnés pour leur innocuité, notamment des tensioactifs 
choisis pour leur douceur. Sans savon et sans paraben. 
Testé cliniquement, il protège et hydrate la peau grâce au 
complexe Dermo-U.H.T. qui aide à retenir l’eau dans les 
tissus et apporte des lipides pour renforcer la barrière 
cutanée. 

Texture agréable légère. 


UTILISATION : Soin lavant des peaux sensibles à sèches. 
Adultes et enfants. Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer une noix de produit sur la 
peau préalablement mouillée, rincer délicatement à l’eau 
tiède, sécher sans frotter. 


DERMO-U.H.T. Pain surgras ultra haute tolérance 
PRÉSENTATION : Pain de 100 g (EAN 3596490004859). 


COMPOSITION : Sodium palmate, sodium palm kernelate, 
aqua, glycerin, palm kernel acid, hydrogenated starch 
hydrolysate, Butyrospermum Parkii butter, xylitol, erythri- 
tol, ceteareth-12, PEG-7 glyceryl cocoate, stearic acid, 
parfum, sodium chloride, sodium hydroxide, tetrasodium 
EDTA, tetrasodium etidronate. 


PROPRIETES : 

Développé avec des dermatologues, le Pain surgras Ultra 

Haute Tolérance Dermo-U.H.T. de Rogé Cavaillès assure 

un respect et une protection maximum. 

Sa formule ne contient que des ingrédients sélectionnés 

pour leur innocuité, notamment une base lavante végétale 

choisie pour sa douceur. Sans paraben. 

Testé cliniquement, il protège et hydrate la peau grâce : 

- au complexe Dermo-U.H.T., qui aide à retenir l’eau dans 
les tissus et apporte des lipides pour renforcer la barrière 
cutanée ; 

- au beurre de karité, connu pour ses propriétés nourris- 
santes et relipidantes. 

Texture agréable, onctueuse et facile à rincer. 


UTILISATION : 
Soin lavant des peaux sensibles à sèches. Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI : 

Sous la douche ou dans le bain, frotter le Pain Ultra Haute 
Tolérance Dermo-U.H.T. dans le creux de la main. 

Faire mousser sur tout le corps puis rincer délicatement 
à l’eau claire. 

Sécher la peau sans la frotter pour éviter de l’irriter. 


ROGÉ CAVAILLÈS SAS 
11, av Dubonnet. 92400 Courbevoie 
Tél : 01 46 67 59 60. Fax : 01 46 67 59 68 





Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 











DÉTOXIREGUL © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimés : Pilulier de 30 (ACL 3401560274127). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : citrate de magnésium : 334,92 mg, dont 
magnésium : 37,5 mg ; taurine : 160 mg, bétaïne : 140 mg ; 
chardon marie : 134 mg, radis noir : 130 mg ; artichaut : 
130 mg ; bouleau : 130 mg ; curcuma BCM95® : 120 mg ; 
arginine : 100 mg ; N acétyl cystéine : 90 mg ; acide 
ascorbique : 50 mg, dont vitamine C : 40 mg ; choline : 
50 mg ; extrait de brocoli : 40 mg ; levure riche en sélénium : 
9,16 mg, dont sélénium : 18,33 ug ; acide folique : 8,32 mg, 
dont vitamine B9 : 75 ug ; cyanocobalamine : 1,04 mg, dont 
vitamine B12 : 0,83 ug ; pyridoxine chlorhydrate : 0,7 mg, 
dont vitamine B6 : 0,46 mg. 

Excipients : agents de charge : cellulose ; antioxydant : 
phosphate de calcium ; antiagglomérant : sel de magné- 
sium d'acide gras et dioxyde de silicium ; gélule végétale. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

- DétoxiRegul est un complément alimentaire de la détoxi- 
cation de l'organisme, également utilisé en cas de 
présence de polluants et métaux lourds. L’extrait de 
chardon-marie contribue au bon fonctionnement du foie, 
de même que l’artichaut, draineur de l'organisme et 
facilitant la perte de poids. L'extrait de curcuma breveté 
BCM95® a une action bénéfique sur le foie. Le bouleau 
favorise l'élimination rénale, facilitant ainsi l'évacuation 
des déchets et toxines. 

- DétoxiRegul associe également des crucifères (brocoli, 
radis noir), des acides aminés soufrés (taurine, méthio- 
nine, arginine, bétaïne, choline) à des oligoéléments et 
vitamines (citrate de magnésium, sélénium, vitamines B 
et C). Les extraits de chardon-marie et curcuma, ainsi 
que la vitamine C et le sélénium, possèdent également 
des propriétés antioxydantes. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Avaler avant le repas avec un verre d’eau. 

- Cure « détox » : 1 à 2 comprimés par jour, 1 semaine. 

- Cas important : 1 comprimé matin et soir, 10 jours (à 
renouveler si besoin tous les mois). 

- Elimination de toxiques au long cours : 1 matin et soir, 
cure de 1 semaine à 3 mois. 

Envisager un programme de soutien de la détoxication 2 

à 4 fois par an, ou plus si nécessaire et associer la prise 

d’antioxydants synergiques. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. Ne se 
substitue pas à un régime alimentaire varié et équilibré ni 
à un mode de vie sain. 

Allergène : dérivés salicylés. 

Consulter un médecin ou un pharmacien en cas de 
traitement par un anticoagulant ou de traitement de la 
thyroïde. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Déconseillé chez la femme enceinte. 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 


€ DEUMAVAN © 


pommade protectrice 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pommade nature : 

Tubes de 50 ml (ACL 409 720.3) et de 125 ml (ACL 409 719.5). 
Pot de 100 mI (ACL 520 171.4). 


COMPOSITION : 
Paraffinum liquidum, petrolatum, paraffin, tocopheryl acetate. 


PROPRIÉTES : 

Deumavan Pommade protectrice améliore la souplesse 
de la peau (couche cornée) en formant un fin film gras 
(mélange de paraffines hautement purifiées). 

Son effet bénéfique est basé sur l'amélioration de la 
souplesse de la couche supérieure de la peau et sur la 
réduction des pertes hydriques transépidermiques. Elle 
soutient la production naturelle de sébum. 

Le film protecteur formé par cette pommade ne perturbe 
pas la fonction barrière de la peau, mais il recouvre les 
lésions cutanées, qui constituent des portes d'entrée pour 
les agents pathogènes, et prévient la formation d’autres 
lésions. C’est pourquoi Deumavan convient également au 
soin des plaies. 


UTILISATION : 

- Protection quotidienne locale et externe de l’ensemble 
des parties intimes (organes génitaux externes féminins 
et masculins, périnée et zone anale). 

- Sécheresse de la zone intime (ménopause, carences 
hormonales). 

- Pathologies ano-vulvaires (dermatose, prurit, orifice uri- 
naire ou anal). 

- Douleurs, irritations (infections, radiothérapie, rasage 
intime, rapports sexuels...). 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer la pommade Deumavan 1 à 3 fois par jour 
(matin, midi, soir) sur l’aine, la vulve, l’orifice vulvo-vaginal 
et la zone anale. Ne pas rincer. Ne pas essuyer. 
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PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Deumavan n’est pas un médicament et ne remplace pas 
les mesures thérapeutiques nécessaires mais il peut les 
accompagner et les favoriser. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Se conserve pendant 12 mois après ouverture à l’abri de 
la chaleur, de la lumière et de Phumidité. 


Dispositif médical. Marquage CE 0481. 
Distributeur : 


HIRAMED 


74, boulevard d'Italie. 98000 Monaco 
E-mail : info@hiramed.com 


DEXYANE 


Voir : 


DUCRAY 


DIALYPRO © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales 
pour alimentation orale hyperprotidique, hypercalorique, 
enrichi en vitamines hydrosolubles et oligoéléments : Boîte 
de 360 g avec dosettes de 15 g (ACL 799 742.7). 

Neutre et soluble. 


COMPOSITION : 

Maltodextrines, protéines de lait, huile de soja, carbonate 
de calcium, lécithine de soja, stabilisant (E 451), vitamines 
C, E, Be, B2, B1, Bo, B12, lactate de fer, lactate de zinc, 
sélénite de sodium, anti-agglomérant (E 341), L-carnitine. 



















Analyse nutritionnelle moyenne p 100g | p45g 

Valeur énergétique ............ kJ 1856 835 

kcal 444 200 

Protéines 39 % AET) o.aanan. g 34 15,3 

RER (98 % AET) .... g 42 18,9 

SUCTES ss ses srsmssrsrirens g 4,2 1,9 

Lipides (82 % AET). g 15,5 7 

- saturés g 2,6 1,2 

- mono-insatur g 3,5 1:6 

oly-insaturés g 9,4 4,2 

FIDOS niir g 0 0 

Minéraux : 

- Sodium mg 190 85 

- Chlore …. mg 110 50 

- Potassium mg 15 7 

- Calcium ....... mg 600 270 

- Phosphore .. mg 245 110 

- Magnésium .. ieaoo si susria iiis mg 2 1 
Oligoéléments : 

mg G9 3,4 

mg 6 2,7 

ug 40 18 

mg 33,3 15 

mg 1,6 0,72 

mg 1,6 0,72 

mg 2 0,90 

ug 220 99 

ug 1,13 0,5 

5 mg 12 5,4 

L-carnitine nessiisriessieessss mg 222 100 














INDICATIONS : Préparation protéoénergétique à faible 
teneur en électrolytes et en phosphore, avec L-carnitine, 
riche en vitamines hydrosolubles, antioxydants et oligo- 
éléments. Dialypro est à utiliser lors de dénutrition ou en 
prévention de dénutrition. Sa composition en fait un 
supplément protéoénergétique idéal chez les personnes 
réclamant un apport restreint en eau, électrolytes et 
phosphore, et vitamine A (dialysés). 


MODE D'EMPLOI : 
En moyenne 45 g, soit 3 doses réparties dans l’alimen- 
tation quotidienne (200 kcal/15,3 g de protéines). 


Tarif LPPR : 11,83 € (code 1168776). 
Prix public : 11,83 €. 


H.A.C. Pharma 
Péricentre IV. 8, av de la Côte-de-Nacre. 14000 Caen 
Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75 
E-mail : medical@hacpharma.com 
Site web : www.hacpharma.com 


DICTYOLONE © 500 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 45 (ACL 3401542845086). 


COMPOSITION : 

Par comprimé : 

Régulateur biomimétique® : 2 mg d'EPP®. Extrait total de 
l’algue Padina pavonica, correspondant à l’activité biolo- 
gique d’un standard de 580 mg de la partie organique de 
la plante sèche. 

Auxiliaires technologiques : cellulose microcristalline, talc, 
stéarate de magnésium, silice colloïdale, glycérol distéarate. 
A base d'ingrédients 100 % d’origine naturelle. Ne contient 
pas de sodium, ni d'iode métal, ni d’iodure, ni de gluten, 
ni de conservateur, ni d’additif de synthèse. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Dictyolone 500 est habituellement recommandé à raison 





z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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de 1 à 2 comprimés à avaler avec un grand verre d’eau, 
matin et soir, avant ou pendant les repas. 

Le métabolisme des individus étant variable, il est conseillé 
d'adapter les prises selon les préconisations personna- 
lisées du professionnel de santé. 

Ce complément alimentaire est à consommer dans le 
cadre d’une alimentation variée et équilibrée. 

Dans l’état actuel des connaissances, il n’a pas été 
rapporté d'effets indésirables associés à la consommation 
de Dictyolone 500. 


Régulateur biomimétique mis sur le marché en 2002. 
L'extrait de Padina pavonica est considéré comme une 
substance alimentaire par la Commission européenne de 
normalisation. Agrément MSA 19.11/02 conforme CEN. 
Distribué par : ICP-Texinfine, 60, rue Du Guesclin, 
69006 Lyon. Tél : 04 72 66 63 03. 


Laboratoires ICP-TEXINFINE 
60, rue Duguesclin. 69006 Lyon 
Tél : 04 78 93 26 27 
Site web : www.icp-texinfine.fr 


DIDA ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 481 850.7). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : Extraits concentrés : origan (300 mo) ; 
olivier (200 mg) ; souci (150 mg) ; thym (150 mo) ; 
cardamome (100 mg) ; girofle (100 mg) ; ail dont 5 % 
d’alliine (66 mg). Huiles essentielles : cannelle de Ceylan 
10 mg) ; fenouil (6 mg) ; menthe poivrée (6 mg). Vitamine B3 
10,7 mg, soit 67 % des VNR*). 

* VNR = Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTÉS : Contribue à lutter contre le dévelop- 
pement d’une flore intestinale indésirable et la sensation 
de ballonnement et de gonflement qui en résulte. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 comprimés par jour avec un grand verre d’eau au cours 
d’un repas pendant au moins 6 semaines. Programme 
d'entretien à 1 comprimé par jour. Ne pas consommer à 
jeun. 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes 
ou en période d'allaitement. Avis médical en cas de prise 
de médicaments. Convient aux végétariens et aux végé- 
taliens. 





Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


DIFRAVISION 


complément alimentaire à visée oculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 3401548215098). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : Huile de poissons sauvages EPAX® 1050 TG 
QualitySilver® sur support poudre sirop de glucose ; 
édulcorant : mannitol ; caséinate ; protéines de soja ; 
antioxydants : ascorbate de sodium/mélange naturel de 
tocophérols ; stabilisant : diphosphates ; lécithine de soja ; 
agent texturant : phosphates de calcium ; antioxydant : 
extrait de thé vert) ; extrait sec de myrtille ; esters de 
lutéine issus de tagette ; acide ascorbique ; sulfate de 
zinc ; acétate d’alphatocophérol sur silice ; zéaxanthine ; 
antiagglomérant : stéarate de magnésium végétal ; sélénite 
de sodium. Enveloppe : gélatine marine/colorants (dioxyde 
de titane, oxyde de fer jaune). 
































Analyse nutritionnelle | Apport journalier (2 gél) | % AJR* 
Extrait sec de myrtille 100mg - 
Vitamines et oligoéléments antioxydants 

Vitamine C 60mg 75 
Vitamine E 20 mg 167 
Zinc 15mg 150 
Sélénium 50 lg 91 
Pigments maculaires 

Lutéine 10mg - 
Zéaxanthine 0,98 mg - 
Acides gras essentiels 

Huile de poissons 400 mg - 
dont DHA (oméga 3) 80 mg - 

















* Apport journalier recommandé. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Difravision à visée oculaire est un complément alimentaire 
à base de substances naturelles : vitamines et oligo- 
éléments antioxydants, oméga 3, lutéine, zéaxanthine et 
extrait de myrtille. 

Les vitamines et oligoéléments antioxydants protègent 
les cellules contre les radicaux libres produits par les 
réactions d’oxydation au niveau des yeux et dans tout 
l'organisme. 

Les pigments maculaires (lutéine et zéaxanthine) et le 





DHA (oméga 3) contribuent au maintien d'une vision 
normale. 

Difravision à visée oculaire est un complément alimentaire 
et ne peut se substituer à une alimentation équilibrée. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 gélule deux fois par jour, à prendre de préférence avec 
un peu d’eau. 

1 mois, à renouveler. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température inférieure à 25 °C, à labri 
de la lumière et de l'humidité. 


BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 


€ DINNO AUTOPIQUEUR © 


stylo autopiqueur 

















PRÉSENTATION : 

Stylo autopiqueur réglable permettant 7 réglages de 
profondeur de piqûre. Fenêtre de confirmation devenant 
rouge pour confirmer le chargement du barillet de lance- 
ment. Système d’éjection rapide et sans contact pour 
jeter la lancette usagée (ACL : 3401561837925). 


INDICATIONS : Autosurveillance du diabète. 


MODE D'EMPLOI : 

Utiliser avec les Dinno Lancettes 30G (ACL : 
3401561837635), 32G (ACL : 3401561837574). Dévisser 
et enlever le sélecteur réglable. Insérer la lancette. Remet- 
tre le sélecteur réglable. Tourner le sélecteur et armer le 
stylo. Placer le stylo sur la zone de prélèvement et appuyer 
sur le bouton de déclenchement. Pousser en avant 
l’éjecteur et retirer le barillet pour éjecter la lancette usagée 
dans des containers appropriés. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 
Dinno Autopiqueur (code LPPR 1117454) : 12,12 €. 


DINNO SANTÉ 
1, rue Raoul-Follereau. 77600 Bussy Saint-Georges 


ORAR AD 09 69 393 394 


. . . APPEL NON SURTAXE 
E-mail : info@dinnosante.fr 
Site web : www.dinnosante.fr 


€ DINNO BANDELETTES © 


bandelettes réactives 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Bandelettes compatibles avec le lecteur CareSenseN 
Premier vendu dans les sets Dinno PAM 2.0 (ACL: 
3401561837284), Dinno Tandem (ACL : 3401026407267), 
Dinno Lecteur S+ (ACL : 3401561837406) et Dinno Premier 
(ACL : 3401060164515). 

- Boîte de 100 bandelettes (ACL : 3401561837345). 

- Taille de l'échantillon : 0,5 ul de sang capillaire. 

- Aspiration par capillarité. 

- Film de protection. 

- Fenêtre de confirmation. 


INDICATIONS : Autosurveillance du diabète. 


MODE D'EMPLOI : 

Insérer la bandelette, prélever une goutte de sang et 
consulter le résultat. Effectuer les tests dans un endroit 
sec et tempéré, à l’abri des rayons du soleil. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 
100 bandelettes (code LPPR 1186722) : 37,92 €. 


DINNO SANTÉ 
1, rue Raoul-Follereau. 77600 Bussy Saint-Georges 


OQARA 09 69 393 394 


e A z APPEL NON SURTAXE 
E-mail : info@dinnosante.fr 
Site web : www.dinnosante.fr 


€ DINNO LANCETTES © 


lancettes 30G, 32G, et autolancettes jetables 


DINNO Lancettes 30G 


PRÉSENTATION : Compatible avec le stylo autopiqueur 
Dinno Autopiqueur (ACL 3401561837925). En acier inoxy- 
dable siliconé, pointe hypodermique à 3 biseaux 30G. 
Boîte de 200 lancettes (ACL 3401561837635). 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 200 lancettes 30G (code LPPR : 
1166100) : 14,08 €. 


DINNO Lancettes 32G 


PRÉSENTATION : Compatible avec le stylo autopiqueur 
Dinno Autopiqueur (ACL 3401561837925). En acier inoxy- 
dable siliconé, pointe hypodermique à 3 biseaux 32G. 
Boîte de 200 lancettes (ACL 3401561837574). 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 200 lancettes 32G (code LPPR : 
1166100) : 14,08 €. 



































DINNO Autolancettes 26G 


PRÉSENTATION : Autolancettes pour prélèvement capil- 
laire. Système entièrement jetable pour utilisation profes- 
sionnelle comme familiale. Utilisation possible d’une seule 
main. Boîte de 100 autolancettes jetables, à usage unique 
(ACL 3401561837864). 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 100 autolancettes 26G (code 
LPPR : 1186774) : 10,76 €. 


DINNO SANTÉ 
1, rue Raoul-Follereau. 77600 Bussy Saint-Georges 


ORAE 09 69 393 394 


` P A APPEL NON SURTAXE 
E-mail : info@dinnosante.fr 
Site web : www.dinnosante.fr 


kl DINNO PAM 2.0°® 


pack d’autosurveillance métabolique 


PRÉSENTATION et PROPRIÉTES : 

Le set Dinno PAM 2.0 est spécialement destiné aux 

patients diabétiques hypertendus. 

Set comprenant : 1 lecteur de glycémie CareSens ®N 

Premier, 1 autopiqueur, 10 lancettes 30G, 10 bandelettes, 

1 tensiomètre de poignet MicroLife BP3BU1-5 (prêt gra- 

tuit), 1 pochette, 1 carnet de suivi (ACL 3401561837284). 

Lecteur de glycémie CareSens ®N Premier : 

- Grand écran rétroéclairé. 

- Système d’éjection de bandelettes. 

- Strictement réservé à l’usage in vitro. 

- Glycémie capillaire sur sang frais total. 

- Taille de l'échantillon : 0,5 yl. 

- Résultat en 5 secondes. 

- Autocodage. 

- 3 alarmes programmables. 

- 1 alarme postprandiale. 

- Plage d'hématocrite large 15 - 65 % (utilisation possible 
chez un nouveau-né). 

- Adapté en cas de dialyse péritonéale. 

- 1000 tests mémorisés et horodatés. 

- Moyenne sur 1, 7, 14, 30 et 90 jours. 

- Usage partagé. 

- Transfert des données sur ordinateur PC. 

Tensiomètre de poignet MicroLife BP3BU1-5 : 

- Technologie MAM qui permet d'obtenir la moyenne 
pondérée de 3 mesures successives directement. 

- Mesures normales possibles. 

- Mémoire des 99 derniers résultats. 


INDICATIONS : Autosurveillance du diabète. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Utiliser avec les bandelettes Dinno Bandelettes pour la 
mesure de la glycémie (ACL : 3401561837345). 
Effectuer les tests dans un endroit sec et tempéré, à l'abri 
des rayons du soleil. 

Mesure de la tension artérielle : coude posé sur une table, 
bras plié, paume vers le haut, le tensiomètre au niveau 
du cœur pendant les mesures successives. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 
Dinno PAM 2.0 (code LPPR 1198033) ; 64,89 €. 


DINNO SANTÉ 
1, rue Raoul-Follereau. 77600 Bussy Saint-Georges 


ORARAA 09 69 393 394 


S r : APPEL NON SURTAXE 
E-mail : info@dinnosante.fr 
Site web : www.dinnosante.fr 


€ DINNO PREMIER © 


lecteur pour autosurveillance glycémique 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Dinno Premier est un lecteur de glycémie de renouvel- 

lement destiné à l’autosurveillance du diabète. Ce dispo- 

sitif est équipé de la technologie Bluetooth® permettant 

un transfert instantané des glycémies sur smartphone ou 

sur ordinateur via l'application SmartLog®. 

Kit comprenant : 1 lecteur de glycémie CareSens® N 

Premier, 1 autopiqueur, 10 lancettes 30G, 10 bandelettes, 

1 pochette (ACL : 3401060164515). 

Lecteur de glycémie CareSens N Premier : 

- Grand écran rétroéclairé. 

- Système d’éjection de bandelettes. 

- Strictement réservé à l'usage in vitro. 

- Glycémie capillaire sur sang frais total. 

- Taille de l'échantillon : 0,5 pl. 

- Résultat en 5 secondes. 

- Autocodage. 

- 3 alarmes programmables. 

- 1 alarme postprandiale. 

- Plage d’hématocrite large 15-65 % (utilisation possible 
chez un nouveau-né). 

- Adapté en cas de dialyse péritonéale. 

- Adapté en cas de diabète gestationnel. 

- 1000 tests mémorisés et horodatés. 

- Moyenne sur 1, 7, 14, 30 et 90 jours. 

- Usage partagé. 

Le système de surveillance de la glycémie CareSens N 

Premier est utilisé pour la mesure quantitative du taux 

de glucose dans du sang capillaire, en tant qu’aide au 

suivi de la gestion du diabète de manière efficace, à la 

maison ou en milieu clinique. II est uniquement destiné à 

l’usage externe (diagnostic in vitro uniquement). Les sites 




















de test comprennent les tests traditionnels au bout des 
doigts ainsi que des sites de test alternatifs sur l’avant- 
bras et la paume. 

La technologie Bluetooth Smart est utilisée par certains 
smartphones et autres appareils électroniques. Le lecteur 
CareSens N Premier utilise la technologie sans fil Blue- 
tooth Smart pour appairer et envoyer les données de 
glycémie à un smartphone. Il est conçu pour fonctionner 
avec l'application mobile SmartLog ® Mobile App. Lors de 
l’utilisation du lecteur, il est suggéré de l’appairer avec un 
smartphone pour suivre les résultats. 


MODE D'EMPLOI : 

Utiliser avec les bandelettes Dinno Bandelettes pour la 
mesure de la glycémie (ACL : 3401561837345). Insérer 
la bandelette, prélever une goutte de sang. La fenêtre de 
confirmation permet de vérifier si la quantité prélevée est 
suffisante. 

Effectuer les tests dans un endroit sec et tempéré, à l’abri 
des rayons du soleil. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Dinno Premier (code LPPR 1101720) : 48,49 €. 
Dispositif médical DIV liste B. Marquage CE 0128. 


DINNO SANTÉ 
1, rue Raoul-Follereau. 77600 Bussy Saint-Georges 


CARE 09 69 393 394 


f ` n APPEL NON SURTAXE 
E-mail : info@dinnosante.fr 
Site web : www.dinnosante.fr 


DIOMEGA © 


association d'acides gras essentiels 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Pilulier de 120 (ACL 3401575990524). 
425 mg o 6, dont 


COMPOSITION : 

rar capsule (540 mg) : Huile d'on ve. 
9 % d'acide gamma linolénique (A Huile de poisson : 

113 mg o 3, dont 18 % d'EPA, 12 H de DHA. . 

CONSEILS D'UTILISATION : 

2 à 4 capsules par jour selon les besoins. 

Prix conseillé : 23,00 € (pilulier de 120 capsules). 


Laboratoire DIOTER 
250, route de Tiragon. 06370 Mouans-Sartoux 
Tél : 04 92 92 28 70. Fax : 04 26 23 68 07 
E-mail : infos@labodioter.com 
Site web : www.laboratoiredioter.com 


DIOPTEC © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule (gélatine de poisson) : Boîtes de 60 (ACL 
737 014.8) et de 180 (ACL 464 773.8). 


COMPOSITION : 
Huile d'onagre, huile de poisson, vitamine C, extrait de 
raisin, vitamineE, zinc, vitamine Be, sélénium, vitamine B12. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 capsules par jour pendant 3 mois. 


Laboratoires DERGAM 
50, rue de Charonne. 75011 Paris 
01 43 43 79 11. Fax : 01 43 07 59 22 


€] DIPHOTÉRINE © 


solution stérile de lavage des projections chimiques 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution aqueuse stérile incolore de pH 7,2-7,7 légère- 
ment hypertonique : 

Équipements fixes (500 mI) ou portables (50 et 500 mi) 
d'irrigation oculaire avec œillère. 

Aérosols de 100 ml ou 200 ml pour le lavage des 
projections cutanées localisées. 

Douche autonome portable de 51 pour le lavage des 
projections cutanées étendues. 


PROPRIÈTES : 

La solution Diphotérine est une solution aqueuse, hyper- 
tonique, amphotère et chélatrice. Elle permet de laver les 
produits chimiques agresseurs en surface de la peau et 
de l'œil, de limiter leur pénétration dans les tissus et de 
réduire les effets irritants ou corrosifs en les absorbant. 
Le spectre d'activité de la solution couvre tous les produits 
chimiques à l'exception du phosphore blanc et des 
fluorures en solutions acides, pour lesquels l'efficacité est 
réduite (préférer la solution Hexafluorine ©). 


UTILISATION : 

Solution stérile pour le lavage d'urgence des projections 
oculaires ou cutanées de produits chimiques. Également 
utilisable au niveau de la muqueuse buccale. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer dans la première minute qui suit la projection 
pour une efficacité optimale. 

En cas de projection oculaire, appliquer le plus tôt possible 
en faisant couler d'elle-même toute la solution contenue 
dans le flacon. Un rinçage avec une solution isotonique 
aux larmes est ensuite recommandé. 

En cas de projection cutanée, irriguer largement la zone 
concernée en utilisant toute la solution dans le condition- 
nement. Opérer de même pour un lavage buccal en 








Tél : 




















prenant soin d'éviter l’ingestion du produit. Dans tous les 
cas, consulter ensuite un spécialiste pour s’assurer que 
le lavage est définitif. 


Dispositif médical de classe Il a. Marquage CE 0459. 


Laboratoires PREVOR 
BP 1. Moulin de Verville. 95760 Valmondois 
Tél : 01 30 34 76 76. Fax : 01 30 34 76 70 
Site web : www.prevor.com 
E-mail : mail@prevor.com 


DNA-PKASE® Inhibat 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 45 (ACL 3401597317163). 


COMPOSITION : 

Par comprimé : 

Régulateur biomimétique® :25 mg de Cinchona officinalis, 
50 mg d'extrait standard de Vanilla tahitensis. 

Auxiliaires technologiques : cellulose microcristalline, silice 
colloïdale, stéarate de magnésium, silicate de magnésium 
naturel hydraté. 

A base d'ingrédients 100 % d’origine naturelle. Ne contient 
pas de gluten, ni de conservateur, ni d’additif de synthèse. 
Apport calorique non significatif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Le métabolisme des individus étant variable, il est conseillé 
d’adapter les prises de DNA-PKASE Inhibat selon les pré- 
conisations personnalisées des professionnels de santé. 
Les observations in vitro suggèrent de prendre environ 1 
à 2 comprimé(s) par prise à raison de 2 prises par jour. 
En se rappelant toutefois qu'avec l’âge les mécanismes 
de réparation sont plus difficiles à mobiliser en raison de 
la diminution de l'absorption intestinale, d’un métabolisme 
plus lent, d’une synthèse protéique diminuée. il convient 
donc d'augmenter les doses chez les sujets âgés. 

Dans l’état actuel des connaissances, il n’a pas été 
rapporté d'effet indésirable associé à la consommation 
de DNA-PKASE Inhibat. 


Régulateur biomimétique mis sur le marché en juin 2010. 
Distribué par : ICP-Texinfine, 60, rue Duguesclin, 
69006 Lyon. Tél : 04 72 66 63 03. 


Laboratoires ICP-TEXINFINE 
60, rue Duguesclin. 69006 Lyon 
Tél : 04 78 93 26 27 
Site web : www.icp-texinfine.fr 


DOLORÈS © spray 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion : Flacon spray de 50 ml, avec pompe doseuse 
(ACL 3401570573395). 


COMPOSITION : 

Huile essentielle de katrafay (Cedrelopsis greve 5 %, 
extrait d’arnica (Arnica montana) 4 %, extrait d’Aloe 
barbadensis 2 %, huile essentielle d’eucalyptus citronné 
Er citriodora) 0,5 %. 

xcipients : eau purifiée, huile de tournesol raffinée (Helian- 
thus annuus), glycérine, huile de tamanu PE 
inophyllum), alcool cétéarylique, cétéareth-30, tocophéryl 
acétate, tocophérol, acide citrique, benzoate ‘de sodium, 
sorbate de potassium, phénoxyéthanol, éthylhexylgly- 
cérine, hydroxyde de sodium, citronellol, géraniol, limo- 
nène, eugénol, linalol. 


PROPRIÉTÉS : 

Lotion aux huiles essentielles et aux extraits de plantes. 
De l'écorce du katrafay est extraite une huile essentielle 
utilisée pour ses effets décontracturant, antidouleur et 
dynamisant musculaire. Son action est en synergie avec 
celle de l’arnica. 

Aide à apaiser les muscles et les articulations sensibles. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Vaporiser sur peau saine sur les zones concernées. 
En massage ou en friction jusqu’à pénétration complète. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Usage externe. Bien agiter le flacon avant l'emploi. 
Déconseillé chez l’enfant de moins de 3 ans, la femme 
enceinte ou allaitante (présence d'huiles essentielles). 
Tenir hors de portée des jeunes enfants. 


VEGEMEDICA (Lab) 
1191, av de la Résistance. 83000 Toulon 
Tél : 04 94 09 71 91 
E-mail : labocontact@vegemedica.com 
Site web : www.vegemedica.com 
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CONSEILS D'UTILISATION : 

2 gélules par jour au cours des repas. 

Déconseillé chez la femme enceinte ou allaitant, et en cas 
d'usage d’anticoagulants. 


Prix conseillé : 
22,80 € (32 gélules ; ACL 3401547569536). 
38,00 € (60 gélules ; ACL 3401548797334). 


Laboratoires HOLISTICA International 
13510 Éguilles 
Site web : www.holistica.fr 


Tél : 04 42 95 17 17. Fax : 04 42 95 17 18 


DONACLIM® MÉNOPAUSE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule (gélatine de poisson) : Boîtes de 60 (ACL 976 645.9) 
et de 180 (ACL 205 362.1). 


COMPOSITION : Huile d’onagre, huile de poisson, vita- 
mine C, extrait de canneberge, vitamine E, vitamine Be, 
extrait de safran. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
3 capsules par jour pendant 3 mois. 
Laboratoires DERGAM 


50, rue de Charonne. 75011 Paris 
01 43 43 79 11. Fax : 01 43 07 59 22 


, DONALIS © 
SECHERESSE DES MUQUEUSES 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîtes de 60 (ACL 754 816.1) et de 180 (ACL 
464 774.4). 


COMPOSITION : Huile de poisson, huile d’onagre, vita- 
mine C, vitamine E naturelle, vitamine Be, vitamine Bo, 
sélénium. Non hormonal, non phytohormonal. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 capsules par jour pendant 
3 mois, à prendre au cours des repas. 





Tél : 





Laboratoires DERGAM 
50, rue de Charonne. 75011 Paris 


Tél : 01 43 43 79 11. Fax : 01 43 07 59 22 


ke DONJOY © REACTION genouillère 


PRÉSENTATION : 

Genouillère fémoro-patellaire. 

Trames extensibles en élastomère s’allongeant avec les 
mouvements de l'articulation, absorbant les chocs et 
diffusant les impacts au-delà de la zone douloureuse. 
Articulations bi-axiales flexibles. Sangles ajustables per- 
mettant un ancrage stable de l’attelle durant les activités 
quotidiennes ou Sportives. Habillage de protection pour 
éviter les risques d'irritation. 























Taille Circonférence* Code article Code ACL 
XS/S 33 cm-46 cm 82-0215-2 3401051282716 
M/L 47 cm-59 cm 82-0215-3 3401051282365 
XL/XXL 60cm-75cm 82-0215-4 3401051284208 
XXXL >75cm 82-0215-5 3401051284437 

















* Mesurer la circonférence 15 cm au-dessus du centre de la 
rotule. 


INDICATIONS : Syndrome fémoro-patellaire, douleurs 
antérieures du genou ayant pour origine : chondromalacie, 
maladie d'Osgood-Schlatter, tendinopathie du tendon 
quadricipital et du tendon rotulien. Idéal pour la pratique 
sportive ou usages au quotidien par son faible encom- 
brement. 


Remb Séc soc conformément à la LPPR (code 
LPPR 2152211). 
Marquage CE. 


DJO France SAS 
Aircast ®-Donjoy ®-Veinax 
Centre Européen de Fret 
3, rue de Béthar. 64990 Mouguerre 
Tél : 05 59 52 86 90. Fax : 05 59 52 86 91 
E-mail : sce.cial@DJOglobal.com 

Site web : www.DJOglobal.fr 
Site web : www.DJOselect.fr 





DOLUPÉRINE © 


curcumine, pipérine, gingembre 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules végétales : Boîtes de 32 et de 60. 


COMPOSITION : 316 mg d'extrait de curcuma titré à 
300 mg de curcumine (équivalent à 9,5 g de curcuma), 
150 mg d'extrait de gingembre titré à 7, 5 mg de gingérol, 
4 mg d'extrait de poivre titré à 3,75 mg de pipérine. 


PROPRIETES : La curcumine, extraite du curcuma, aide 
au maintien de l’activité normale du foie et à protéger les 
cellules de l'oxydation. Le gingembre aide au maintien 
normal des articulations. 





DOPAZIUM © 
dynamisme et motivation 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 489 967.0). 


COMPOSITION : L-phénylalanine, L-tyrosine, magné- 
sium, vitamine B6, cuivre, vitamine D3. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 gélules le matin à jeun. 


Laboratoires DERGAM 
50, rue de Charonne. 75011 Paris 


Tél : 01 43 43 79 11. Fax : 01 43 07 59 22 
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DORZEN © 


k 128 - DORZ 
sommeil 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 489 267.9). 


COMPOSITION : Extrait de mélisse, extrait de houblon, 
L-tryptophane, magnésium, vitamine Be, vitamine Bo, 
vitamine B12. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 comprimé le soir après le 
dîner et 1 comprimé au coucher si nécessaire. 


Laboratoires DERGAM 
50, rue de Charonne. 75011 Paris 
01 43 43 79 11. Fax : 01 43 07 59 22 


DOSES-O-SON © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : Boîte de 36 sachets de 2 g 
(ACL 3501578038483). 


COMPOSITION : Son de blé biologique sous forme de 
poudre fine (micronisé). Fibres alimentaires 51 % dont 
cellulose brute 10,5 %. Contient du gluten. Enzymes : les 
enzymes du son sont rendues disponibles par le procédé 
de fabrication. 


CONSEILS D'UTILISATION : Doses-O-Son est un 
complément alimentaire destiné aux personnes souffrant 
de troubles du transit. Les fibres du son de blé contribuent 
à accélérer le transit intestinal. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

1 à 5 sachets par jour (2 à 10 g). 

A saupoudrer sur les aliments ou à diluer dans de l’eau 
tiède, du yoghourt, du potage... 

Utiliser aussi longtemps que nécessaire. 

Ne se substitue pas à une alimentation variée et équilibrée 
et à un mode de vie sain. 


Société REALDYME 
28700 Garancières-en-Beauce 
Tél : 02 37 24 61 65 
Site web : www.realdyme.com 


DRAINURYL © 


concentré liquide aux cinq plantes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Concentré liquide : Flacon de 250 ml avec gobelet doseur 
(ACL 783 270.3). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : Eau purifiée, glycérine ; extraits de plantes : 
thé vert feuille, pissenlit racine, reine-des-prés plantes, 
chiendent rhizome, cerise pédoncule fructifère ; épaissis- 
sant : gomme guar ; colorant : caramel ; arôme thé ; 
conservateurs : sorbate de potassium, parahydroxyben- 
zoate méthyl sodé. 

Extrait hydroglycériné : Thé vert : 20 % ; pissenlit : 20 % ; 


Tél : 





reine-des-prés : 20 % ; queue de cerise : 20 % ; 
chiendent : 20 %. 
PROPRIÉTÉS : Sans sucre et sans alcool, intéressant 


pour les régimes hyperprotéinés, Drainuryl contribue au 
drainage naturel de l'organisme. Grâce aux extraits de 
plantes qui entrent dans sa composition, il favorise 
l'élimination de l'excès d’eau accumulée par le corps. 


MODE D'EMPLOI : Un gobelet doseur dilué dans un litre 
d’eau à boire dans la journée ou dans un verre d’eau, une 
à deux fois par jour, pendant deux à trois semaines. 


Prix conseillé : 12,00 € (flacon). 


ERJEAN-NUTHERA 
59, allées de Jean-Jaures. 31000 Toulouse 
Tél : 05 61 11 06 56. Fax : 05 61 22 52 48 


DRESSILK © 


barrière stérile 100 % soie naturelle 
pour le recouvrement de plaies cutanées superficielles 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Barrière stérile 100 % soie naturelle tricotée. Condition- 
nement individuel stérile prêt à l'emploi dans une double 
enveloppe. Stérilisation par autoclave. 


ACL 
GTIN 


3401060270315 
3760194250007 


3401060270308 
3760194250014 








Taille Boîte de | Référence 





10 x 10cm 10 SILK1010 





20 x 30cm 10 SILK2030 




















COMPOSITION : 
100 % soie naturelle. 


PROPRIÉTES : 

Simple et facile à utiliser, la barrière Dressilk est une 
interface qui permet de protéger les plaies superficielles 
en une seule application, jusqu'à fermeture complète de 
la plaie, et d'obtenir une cicatrisation de qualité à court et 
long terme. Les changements de pansements trauma- 
tiques pour le patient sont ainsi évités. La compresse, en 
soie naturelle et extensible dans les deux sens, procure à 





la fois douceur et confort au patient. L'évolution de la 
plaie peut être suivie grâce à la translucidité de la barrière, 
en présence de l’exsudat. Le trop plein d’exsudats est 
filtré, permettant d'éviter tout phénomène de macération. 
Une fois la plaie refermée, la barrière se retire facilement. 


UTILISATION : 

Recouvre tout type de plaie superficielle, chronique ou 
aiguë : brûlure du 2° degré superficielle, dermabrasion, 
site de donneur de greffe, ulcères de jambe, escarres, 
plaie post-opératoire ou traumatique. 

Aucune contre-indication connue à ce jour. 


MODE D'EMPLOI : 

Pour usage externe exclusivement : 

- Nettoyer la plaie selon le protocole habituel. 

- Choisir un pansement de taille adaptée. 

- Extraire la compresse du double sachet protecteur. 

- Appliquer la barrière Dressilk sur la plaie, en évitant de 
faire des plis et en débordant légèrement des berges 
de la plaie. 

- Peut être humidifiée avec du sérum physiologique pour 
éviter des plis. 

- Recouvrir d'un pansement secondaire approprié si 
nécessaire. 

- Fixer si souhaité la barrière Dressilk avec colle médicale, 
bandage ou autre mode de fixation selon protocole 
habituel. 

La barrière Dressilk peut rester en place jusqu’à 30 jours 

sur la plaie. 

Changer le pansement en cas d'infection ou d'hématome. 

Retrait : Une fois la plaie refermée, la barrière Dressilk 

s’enlève facilement d’un seul tenant. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à un usage externe. 

Ne pas réutiliser et re-stériliser. 

Ne pas utiliser si emballage est ouvert ou endommagé. 


Dispositif médical de classe Il b. Stérile. 
Marquage CE 0459. 


Laboratoires PREVOR 
BP 1. Moulin de Verville. 95760 Valmondois 
Tél : 01 30 34 76 76. Fax : 01 30 34 76 70 
E-mail : dressilk@prevor.com 
Site web : www.dressilk.com 
Site web : www.prevor.com 


€ DRILL® CALM JUNIOR SIROP 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Sirop sans sucre : Flacon de 200 ml avec bouchon sécurisé 
enfant et gobelet doseur gradué pour administration orale 
(ACL 3401060195892 ; EAN 3577056015861). 


COMPOSITION : Glycérol, maltitol liquide, hydroxyéthyl- 
cellulose, benzoate de sodium, acide citrique mono- 
hydraté, citrate de sodium, arôme fraise, eau purifiée. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Drill Calm Junior sirop est un sirop préconisé en cas 
d’irritation de la gorge associée à une toux sèche. 

Drill Calm Junior sirop a été spécialement conçu pour être 
administré chez les enfants de plus de 6 ans. 

Drill Calm Junior sirop est un sirop sans sucre, sans 
colorant et sans parabène, aromatisé à la fraise. 


MODE D'EMPLOI : 

Utiliser le gobelet doseur fourni dans la boîte pour mesurer 
une dose de 10 ml. 

Verser le sirop dans le gobelet doseur. 

Le gobelet comporte plusieurs marques, bien identifier et 
respecter la dose de 10 ml gravée sur le gobelet. 























Age Posologie 





Enfants à partir de 6 ans Une dose de 10 ml par prise 





3 à4 fois par 24 heures si nécessaire 
Si les symptômes persistent plus de 5 jours, consulter un médecin 











En cas d’oubli d'administration de Drill Calm Junior à 

l'enfant au moment voulu, ne pas doubler la prise. 

Respecter la dose définie par prise. 

Rincer le gobelet après chaque utilisation à l’eau froide. 

Vérifier que le gobelet soit propre avant de le ranger dans 

la boîte. 

Informations concernant le gobelet doseur : 

Le gobelet doseur fourni avec le sirop est spécialement 

adapté pour administrer une dose de 10 ml de Drill Calm 

Junior sirop. 

En cas de perte ou de détérioration du gobelet, ne pas 

utiliser le gobelet d’un autre produit. 

Le gobelet peut se déformer en cas d'exposition à la 

chaleur. 

Aussi : 

-ne pas utiliser un moyen de nettoyage tel que le 
lave-vaisselle, 

- ne pas stériliser à chaud, 

- ne pas placer le gobelet dans un four à micro-ondes, 

- tenir éloigner des sources de chaleur et de la lumière 
directe du soleil. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Enfants en-dessous de 6 ans. 

- Allergie à l’un des composants. 

- Intolérance héréditaire au fructose (fructosémie congé- 
nitale) du fait de la présence de maltitol se transformant 
en fructose. 





PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de signes de gravité associés à la toux sèche (tels 
que difficulté à respirer, persistance de la fièvre au-delà 
de 3 jours, vomissements répétés, difficultés à s’alimenter, 
diarrhée, modifications du comportement ou trouble du 
sommeil...) consulter un médecin. En effet, la toux est le 
plus souvent liée à une infection virale des voies respira- 
toires, mais elle peut être le signe d’une maladie néces- 
sitant une prise en charge spécifique (laryngite, pneumo- 
pathie, asthme). 

En cas de contact involontaire avec le nez, les yeux, ou 
les oreilles, rincer à l’aide de sérum physiologique pour 
éliminer le sirop. 

Tenir hors de portée des nourrissons et des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver le flacon bien fermé, à température ambiante. 
Ne pas utiliser au-delà de 3 mois après première ouverture. 
Ne pas utiliser au-delà de la date de péremption (voir sur 
l'étiquette du flacon et/ou sur la boîte). 


Sirop : Dispositif Medical, Marquage CE, Pierre Fabre 
Medical Devices. 

Gobelet : Dispositif Medical, Marquage CE 0373, Bormioli 
Rocco S.p.A. 

Fabricant : Pierre Fabre Medical Devices, 29, avenue du 
Sidobre, 81106 Castres cedex, France. 

Distributeur : 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 
Info médic : [0 800 326 326 AE TE 
Pharmacovigilance : Tél : 01 49 10 96 T8 


DRY MOUTH Gel - GC 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel : 

Tube de 40 g (35 mi). 

Boîte de 10 tubes 4 arômes (ACL 3401596129057). 
Arômes : menthe (ACL 3401596129118), framboise (ACL 
3401596129286), orange (ACL 3401596129347), citron 
(ACL 3401596129408). 


COMPOSITION : Polyglycérol, eau, sodium carboxymé- 
thyl de cellulose, carraghénane, citrate de sodium, arôme, 
éthyl p-hydroxybenzoate. 


PROPRIÉTES : Soulage les bouches sèches et apporte 
un confort de longue durée (jusqu’à 4 heures de confort). 
Gel au pH neutre qui préserve le pH de la bouche et évite 
la déminéralisation. Sans sucre et sans alcool. 


UTILISATION : 

Destiné à améliorer le confort en cas de sécheresse 
buccale (xérostomie). Aide à contrôler l’halitose. Conseillé 
aux porteurs de prothèse dentaire amovible. 


MODE D'EMPLOI: Utiliser Dry Mouth Gel - GC aussi 
souvent que nécessaire lorsque la bouche paraît sèche. 
Extraire du tube une quantité suffisante de gel directement 
sur le doigt ou sur un Coton-Tige. Appliquer sur la langue, 
la muqueuse buccale et/ou les dents. 











Fabricant : 

GC Dental Products Corporation (Japon). 
GC France : 

Tél : 01 49 80 37 91. 

Site web : http://www.france.gceurope.com. 
Distributeur : 


RECREAT'YON 
Manoir de la Baussonnière, 85510 Le Boupère 
Tél : 02 51 67 87 31 
E-mail : recreatyon@recreatyon.fr 
Site web : http://www.drymouth.fr 


D-STRESS © 
D-STRESS © BOOSTER 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

D-Stress : 

Comprimé : Boîte de 80 (ACL 3401576419437). 
D-Stress Booster : 

Sachet : Boîte de 20 (ACL 3401551368798). 


COMPOSITION : 

D-Stress : 

Pour 3 comprimés : Magnésium élément (90 mg, glycé- 
rophosphate de magnésium), L-arginine HCL (300 mog), 
taurine (105 mg), vitamines PP (15 mg), B5 (3 mg), B1 
(2,1 mg), B2 (1,5 mg), B6 (1 mg), B8 (225 ug), B9 (100 po). 
D-Stress Booster : 

Pour 1 sachet : Magnésium élément (200 mg, glycéro- 
phosphate et citrate de magnésium), L-arginine HCL 
(400 mo), taurine (80 mg), vitamines PP ao mg), B5 (2 mg), 
n (1 A mg), B2 (1 mg), B6 (0,67 mg), MDP ug), B9 
67 ug). 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

- Fatigue. 

- Stress. 

- Optimisation des performances intellectuelles. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Cure d'attaque : 2 sachets de D-Stress Booster pendant 
1 mois. 

Cure d'entretien : 1 sachet par jour ou 3, 6, 9 comprimés 





par jour répartis aux différents repas en laissant le patient 
moduler la dose en fonction de ses besoins. 


Prix conseillé : 14,00 € (80 cp) ; 16,00 € (20 sachets). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
Tél : 04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


DUAB © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîtes de 10 (ACL 3401573026614), de 20 
(ACL 3401597685019) et de 60 (ACL 3401573117084). 


COMPOSITION : 

Extrait de cranberry (38 %), extrait de propolis sur support 
de caroube (25 %), enveloppe HPM cellulose, épaississant 
(carbonate de calcium), lubrifiant (stéarate de magnésium), 
arômes (menthol, éthylvanilline), sulfate de zinc. Sans 
colorant. Sans sucre. 











Actifs nutritionnels pour 4 gélules 
Proanthocyanidines (PAC) type A2 de cranberry 36mg 
(Vaccinium macrocarpon) „u... (méthode BL-DMAC) 
EA o ROPA ATE E E E ETA 400mg 

(dont 5 mg de galangine) 
ZiNC ÉlÉMENT rene 5mg (50 % des VNR*) 














* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIETES : 

Duab est un complément alimentaire qui associe deux 
ingrédients, la propolis et la cranberry. Ces substances 
contiennent des polyphénols dont les vertus tradition- 
nelles sont connues depuis des siècles. 

La propolis est une substance résineuse produite par les 
abeilles, elles l'utilisent afin de protéger la ruche des 
agressions extérieures. 

La cranberry (Vaccinium macrocarpon) est une plante 
originaire d’Amérique du Nord. Sa forte concentration en 
proanthocyanidines de types A2 la singularise par rapport 
à toutes les plantes de la famille des airelles. 

Duab contient également du zinc qui contribue au fonc- 
tionnement normal du système immunitaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

En programme court : 

4 gélules lors de la première prise, avec un grand verre 
d’eau, puis, dès le lendemain, 2 gélules toutes les 12 heu- 
res pendant 36 heures. 

En programme d'attaque : 

4 gélules lors de la première prise, avec un grand verre 
d’eau, puis, dès le lendemain, 2 gélules matin et soir au 
moment des repas pendant 4 jours. 

En programme d'entretien : 

4 gélules lors de la première prise, avec un grand verre 
d’eau, puis 2 gélules par jour pendant 30 jours. Renouveler 
le programme si nécessaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas consommer en cas d'intolérance alimentaire 
connue aux fruits rouges ou aux produits de la ruche. 


NUTRIVERCELL . 
4, rue Pierre-Fontaine. 91058 Evry cdx 
Site web : www.nutrivercell.com 





DUCHARME® Crème 


aux trois huiles essentielles 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème pour application cutanée : Tube de 28 g 
(ACL 3401366888719). 


COMPOSITION : 

Paraffinum liquidum, cera microcristallina, paraffin, cetyl 
palmitate, cera alba (beeswax), eucalyptus oil (Eucalyptus 
globulus), geranium oil (Pelargonium graveolens), litsea oil 
(Litsea cubea), stearic acid, aqua, magnesium chloride, 
magnesium sulfate, calcium chloride, sodium chloride, 
titanium dioxyde, potassium bromide. 

Contient : citral, citronnellol, geraniol, limonene, linalool. 
Sans conservateur. 


PROPRIETES : 

Formulée à base de trois huiles essentielles (géranium, 
litsée [verveine exotique], eucalyptus) et de sels minéraux, 
la crème Ducharme possède des propriétés apaisantes, 
régénératrices et hydratantes qui ont été démontrées 
cliniquement. 

La crème Ducharme permet de protéger et réparer tous 
types d’agressions cutanées superficielles (gerçures, irri- 
tations, sécheresse, coups de soleil, desquamation). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer une perle de crème sur une peau bien nettoyée. 
Sur les lèvres, le visage, les mains, les pieds ou toute 
autre partie du corps selon le besoin. 


Fabriquée en France. 


Laboratoires LAUDAVIE 
5, rue de Charonne. 75011 Paris 
Tél : 01 46 28 73 34. Fax : 01 44 68 35 85 
Site web : www.laudavie.com 











DUCRAY © 


Pionniers dans les soins capillaires, les Laboratoires 
Dermatologiques Ducray sont également spécialistes des 
soins de la peau. Tous les produits Ducray sont conçus, 
mis au point et réalisés dans le respect d’une charte de 
développement et de sécurité. Cette charte, construite en 
particulier autour de programmes spécifiques d’évalua- 
tions cliniques, est la garantie donnée aux médecins 
prescripteurs, aux pharmaciens conseils et aux consom- 
mateurs de pouvoir disposer de produits d’une efficacité 
et tolérance optimales et d’une qualité constante. 





ÉTATS SÉBORRHÉIQUES DU CUIR CHEVELU 











ARGÉAL shampooing sébo-absorbant 
cuir chevelu et cheveux gras 
PRÉSENTATION : 
Tube-canule de 200 mI (ACL 3401360282216). 


COMPOSITION : Kaolin (argile douce). Extrait de Sabal 
serrulata. DMDM hydantoïne. Excipient qs. 


PROPRIÉTÉS : Absorbe et diminue localement l'excès de 
sébum, responsable des cheveux gras. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Éviter les brushings trop 
chauds. Rincer en cas de contact avec les yeux. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer à l’aide de l'embout. Étaler 
le produit et laisser agir 3 minutes. Rincer. Renouveler 
avant de sécher et de coiffer normalement. 


SABAL shampooing traitant sébo-réducteur 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 ml (ACL 3401360282223). 


COMPOSITION : Pur extrait concentré de Sabal serrulata. 
Base lavante douce non sébogène. pH 6,0. 


PROPRIÉTÉS : Diminue la production excessive de 
sébum et retarde le regraissage des cheveux (action au 
niveau des mécanismes responsables de la sécrétion de 
sébum). 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Rincer abondamment en cas 
de contact avec les yeux. 

MODE D'EMPLOI: Effectuer un premier shampooing, 
rincer et renouveler l'opération en laissant agir 3 minu- 


tes. Rincer abondamment. 3 fois par semaine pendant 
4 semaines. 








ÉTATS SQUAMEUX CHRONIQUES 








KELUAL DS shampooing traitant antipelliculaire 
PRÉSENTATION : Flacon de 100 mI (ACL 3401379637304). 


COMPOSITION : Ciclopiroxolamine. Pyrithione zinc. Acide 
B-glycyrrhétinique. Kéluamid. 
PROPRIÉTÉS : Élimine durablement les pellicules. Calme 


rapidement rougeurs et démangeaisons. Limite la proli- 
fération des Malassezias. 


UTILISATION : États squameux du cuir chevelu avec 
démangeaisons. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Rincer en cas de contact 
avec les yeux. Adultes et adolescents. 


MODE D'EMPLOI : 

- Phase d'attaque : 3 shampooings par semaine pendant 
2 semaines. 

- Phase d'entretien : 1 shampooing par semaine. En 
alternance, utiliser le shampooing Élution si nécessaire. 


KELUAL DS crème 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 3401347158718). 


COMPOSITION : Acide glycolique. Carbonate de guani- 
dine. Crotamiton. Acide B-glycyrrhétinique. Sabal serru- 
lata. Kéluamid. Piroctone olamine. Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : Squamoréducteur, élimine les squames. 
Anti-irritant et apaisant. 


UTILISATION : Peaux irritées et sébosquameuses de 
l'adolescent et de l’adulte. Visage. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Eviter le contact direct avec 
l’œil. Limiter l'exposition solaire durant l’utilisation du 
produit et toujours utiliser une protection solaire. En cas 
de picotements, il est conseillé d’espacer l’application du 
produit une fois sur deux. Adultes et adolescents. 


MODE D'EMPLOI : 
- Phase d'attaque : matin et soir, pendant 2 semaines. 
- Phase d'entretien : 2 fois par semaine. 


KELUAL DS gel moussant 
PRÉSENTATION : Tube de 200 mI (ACL 3401360010918). 


COMPOSITION : Water (aqua), lactamide mea, sodium 
cocoamphoacetate, ceteareth-60 myristyl glycol, decyl 
glucoside, disodium cocoyl glutamate, polysorbate 20, 
sodium chloride, citric acid, ascorbyl palmitate, coco- 
glucoside, glycerin, glyceryl oleate, hydrogenated palm 
glycerides citrate, lecithin, PEG-120 methyl glucose dio- 
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leate, piroctone olamine, propylene glycol, sodium ben- 
zoate, tocopherol, trisodium ethylenediamine disuccinate, 
zinc gluconate. 


PROPRIÉTÉS : Limite la prolifération des Malassezia, 
apaise les rougeurs et les sensations de démangeaisons, 
favorise le décollement des squames. 


UTILISATION : Peaux irritées avec rougeurs et squames 
pour adultes et adolescents. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Rincer en cas de contact 
avec les yeux. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 à 2 fois par jour sur peau 
humide. Faire mousser. Laisser agir quelques instants. 
Rincer, sécher délicatement. Visage et corps. 


KERTYOL P.S.0. shampooing 
PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (EAN 3282770103502). 


COMPOSITION : Soufre micronisé. Acide salicylique. Ich- 
thyol. Base lavante douce. 


PROPRIÉTÉS : Élimine les squames, kératoréducteur et 
apaise les rougeurs. 


UTILISATION : États squameux localisés en plaques du 
cuir chevelu. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Éviter le contact avec les yeux. 
Rincer abondamment en cas de contact avec les yeux. 


MODE D'EMPLOI: Effectuer un premier shampooing, 
rincer, renouveler l’application en laissant agir 3 minutes 
puis rincer abondamment. A utiliser 2 fois par semaine 
pendant 6 semaines. 


KERTYOL P.S.O. crème 


PRÉSENTATION : Tube-canule de 100 ml (ACL 
3401342086023). 


COMPOSITION : Soufre micronisé. Acide glycolique. Ker- 
tyol. Glycérol. Parfum. 


PROPRIÉTÉS : Kératoréducteur. Apaise les rougeurs. 


UTILISATION : États squameux localisés en plaques du 
corps (coudes, genoux) et du cuir chevelu. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI: Eviter le contact avec les 
yeux. Limiter l'exposition solaire pendant l’utilisation du 
produit et toujours utiliser une protection solaire. Produit 
réservé à l'adulte. 

MODE D'EMPLOI : 

Corps : 20 minutes, 2 fois par jour, pendant 1 mois. Si 
besoin, rincer. 

Cuir chevelu : Appliquer le soir, rincer le matin en effec- 
tuant un shampooing dermoprotecteur Elution pendant 
15 jours. 


CROÛTES DE LAIT DU NOURRISSON 


KÉLUAL émulsion 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401364708019). 


COMPOSITION : Kéluamid. Émulsion fluide H/E. Acide 
benzoïque. Phénoxyéthanol. Chlorphénésine. Sans par- 
fum, sans alcool. 





PROPRIÉTÉS : Kératoréducteur, favorise l'élimination des 
squames. Anti-irritant et apaisant. 


UTILISATION : Peaux squameuses et irritées, croûtes de 
lait du nourrisson. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer 1 fois par jour pendant 
2 semaines le soin Kelual Emulsion sur les squames en 
massant délicatement. En cas d'application sur le cuir 
chevelu, laisser agir 15 minutes, puis rincer à l’aide d’un 
shampooing doux. 





ÉTATS PELLICULAIRES 


En relais des soins suivants, il est conseillé d'utiliser Élution 
shampooing. 











ÉLUTION shampooing rééquilibrant 


PRÉSENTATION : Flacon de 200 mI (ACL 3401360238381) 
et de 400 ml (ACL 3401360248878). 


COMPOSITION : Base lavante ultradouce. Piroctone ola- 
mine. Glycinate de zinc. Glycocolle. Vitamine B5. Glycérine. 


PROPRIÉTÉS : Limite les récidives, respecte la coloration 
capillaire, apaise les cuirs chevelus fragilisés. 


UTILISATION : En relais ou alternance des shampooings 
traitants antipelliculaires. 


MODE D'EMPLOI : Usage fréquent. Rincer abondamment 
en cas de contact avec les yeux. 


ÉLUTION soin après-shampooing 
PRÉSENTATION : Tube de 200 mi (ACL 3401360248885). 


COMPOSITION : Piroctone olamine. Glycinate de zinc. 
Glycocolle. Vitamine B5. 

Formule INCI complète : water (aqua), ethylhexyl palmitate, 
cetyl alcohol, behenamidopropyl dimethylamine, dicapry- 
lyl, carbonate, cetearyl alcohol, glycine, propylene glycol, 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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cetearyl glucoside, citric acid, fragrance (parfum), guar 
hydroxypropyltrimonium chloride, lactic acid, panthenol, 
pantolactone, piroctone olamine, salicylic acid, silica, 
sorbic acid, tocopherol, trisodium ethylenediamine disuc- 
cinate, zinc glycinate. 


PROPRIÉTÉS : Haute tolérance. Facilite l'élimination des 
pellicules, hydrate et démêle les cheveux, respecte la 
coloration capillaire. 


UTILISATION : En accompagnement des shampooings 
antipelliculaires cosmétiques ou médicamenteux et en 
complément du shampooing Elution. 


MODE D'EMPLOI : Après le shampooing, appliquer sur 
cheveux rincés, laisser agir 1 minute, démêler et rincer 
abondamment. 





CHEVEUX TRÈS SECS ET ABÎMÉS 











NUTRICÉRAT shampooing nutritif 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 ml (EAN 3282770111378). 


COMPOSITION : Beurre d'’illipé. Complexe relipidant. 
Agent volumateur démêlant. Base lavante riche en agents 
gainants. 


PROPRIÉTÉS : Nourrit les structures kératiniques du 
cheveu et restaure son enveloppe externe. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Éviter le contact avec les 
yeux. Rincer abondamment en cas de contact avec les 
yeux. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer une première fois le sham- 
pooing sur cheveux mouillés. Masser et rincer. Renouveler 
l'opération en laissant agir 3 minutes. Rincer soigneu- 
sement. Utiliser 1 à 2 fois par semaine. 


NUTRICÉRAT masque nutritif 
PRÉSENTATION : Pot de 150 mI (EAN 3282779178679). 


COMPOSITION : Beurre d'’illipé. Complexe relipidant. 
Cires émulsionnées. 


PROPRIÉTÉS : Nourrit, répare et protège le cheveu. 
Apporte douceur et brillance. Facilite le démêlage. 


MODE D'EMPLOI : 1 à 2 fois par semaine. 5 minutes de 
pose minimum. Rincer soigneusement. Rincer en cas de 
contact avec les yeux. 


CHUTE DE CHEVEUX 


NEOPTIDE FEMMES lotion antichute 


PRÉSENTATION : Coffret de 3 flacons pulvérisateurs 
de 30 mI (ACL 3401360371514). 


COMPOSITION : Acétyl tétrapeptide. Extrait de Ruscus 
aculeatus. Diguanoside de tétraphosphate (GP4G). Nicoti- 
namide. 


PROPRIÉTÉS : Enraye la chute de cheveux. Stimule la 
croissance des cheveux. 


UTILISATION : Chute de cheveux chronique féminine. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Ne pas utiliser sur peaux 
lésées. Ne pas laisser à la portée des enfants. Ne pas 
avaler. Usage externe uniquement. Ne pas vaporiser vers 
les yeux. Ne pas inhaler. Utiliser dans des zones bien 
ventilées. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 mI de la lotion Neoptide 
une fois par jour, de préférence le soir, directement sur 
l'ensemble du cuir chevelu sec (1 ml correspond à 
12 pulvérisations). Bien masser pour activer la pénétration 
de la lotion. Ne pas rincer. Eviter de faire un shampooing 
dans les 2 heures suivant l’application du produit. Cure 
de 3 mois minimum. 1 coffret permet 3 mois de cure. 


NEOPTIDE HOMMES lotion antichute 
PRÉSENTATION : Spray de 100 mI (ACL 3401564524471). 


COMPOSITION : Association d’actifs brevetés : 
doxyl-4-Monolaurine (brevet déposé). 


PROPRIÉTÉS : Prolonge la vie des cheveux. Freine la chute. 
UTILISATION : Chute de cheveux chronique masculine. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Ne pas utiliser sur peaux 
lésées. Ne pas laisser à la portée des enfants. Ne pas 
vaporiser vers les yeux. Ne pas inhaler. Utiliser dans des 
zones bien ventilées. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 fois par jour 9 pulvéri- 
sations sur cuir chevelu sec ou humide principalement 
sur le haut du crâne (zone dégarnie). Bien masser. Ne pas 
rincer. Éviter de faire un shampooing dans les deux heures 
suivant l'application du produit. Cure d’au minimum 3 mois 
conseillée. Un flacon permet 3 mois d'application. 





Pepti- 


ANAPHASE+ shampooing complément antichute 
PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (ACL 3401360064287) 
et flacon de 400 mI (ACL 3401360064270). 


COMPOSITION : Monolaurine. Nicotinate de tocophérol. 
Ruscus. Complexe de vitamines (Be, Bs, PP) spécifiques. 


PROPRIÉTÉS : Prépare les cheveux aux soins antichute. 
Fortifie le cheveu. Redonne volume, force et vigueur. 





UTILISATION : En accompagnement de tous les traite- 
ments antichute. En cas de cheveux dévitalisés et fragi- 
lisés. Rincer en cas de contact avec les yeux. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer, faire mousser, rincer et 
renouveler l'application en laissant agir 2 à 3 minutes. 


ANAPHASE+ soin après-shampooing fortifiant 
PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (ACL 3401582776234). 


COMPOSITION : Nicotinate de tocophérol. Complexe de 
vitamines (B5, Be, Ba). Protéines de blé hydrolysées. 

Formule INCI complète : aqua, ethylhexyl palmitate, glyce- 
rin, betaine, caprylic/capric triglyceride, dicaprylyl carbo- 
nate, inulin, hydroxyethylcellulose, lauryl glucoside, poly- 
glyceryl-2 dipolyhydroxystearate, biotin, cetrimonium 
chloride, citric acid, parfum, hydrolyzed wheat protein, 
panthenol, pantolactone, phenoxyethanol, polyquaternium- 
37, pyridoxine hcl, sclerotium gum, sodium benzoate, 
tocopherol, tocopheryl nicotinate, ci 19140, ci 15985. 


PROPRIÉTÉS : Démêle, fortifie et apporte résistance aux 
cheveux dévitalisés. 


UTILISATION : En accompagnement des traitements anti- 
chute. 


MODE D'EMPLOI : Après le shampooing, appliquer sur 
cheveux rincés, laisser agir 1 minute, démêler et rincer 
abondamment. 


CREASTIM lotion antichute 


PRÉSENTATION : 2 flacons-spray de 30 ml 
(ACL 3401353583672). 


COMPOSITION : Créatine. Tétrapeptide. Vitamines B5, 
Be, Ba. 


PROPRIÉTÉS : Freine la chute, déclenche la pousse des 
cheveux, apporte force et vitalité à la chevelure. 


UTILISATION : Chute de cheveux occasionnelle. Stress, 
fatigue, post-accouchement, changement de saison. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Ne pas vaporiser vers les 
yeux. Ne pas inhaler. Utiliser dans des zones bien venti- 
lées. Ne pas avaler. Usage externe seulement. Ne pas 
utiliser chez l'enfant et l'adolescent. 


MODE D'EMPLOI : 10 pulvérisations, 3 fois par semaine 
sur cuir chevelu sec ou humide. Bien masser. Ne pas rincer. 
Éviter de faire un shampooing dans les 2 heures suivant 
l’application du produit. Cure de 2 mois (= 1 coffret). 


GEL RUBÉFIANT 
PRÉSENTATION : Tube de 30 ml (ACL 3401364432242). 


COMPOSITION : Méthyl nicotinate. Essences naturelles 
d’origine végétale. Gel alcoolique 70°. 


PROPRIÉTÉS : Stimule le cuir chevelu et favorise la 
microcirculation au niveau des bulbes pilaires. 


UTILISATION : Chute de cheveux localisée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Éviter le contact avec les 
yeux. Ne pas laisser à la portée des enfants. Ne pas utiliser 
sur peaux lésées. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer une noisette de gel sur la 
zone concernée en massant légèrement le cuir chevelu. 
Ne pas rincer. Une sensation de chaleur ou de picotement 
peut apparaître mais disparaîtra au bout de quelques 
minutes. 





USAGE FRÉQUENT 











EXTRA-DOUX shampooing usage fréquent 
PRÉSENTATION : Flacons-capsule de 200 ml (ACL 


3401398755270) et de 400 mI (ACL 3401360665958) et 
flacon-pompe de 400 mI (ACL 3401360666030). 


COMPOSITION : Base lavante douce. Agent démêlant et 
antistatique (inuline). Vitamine E. 


PROPRIÉTÉS : Apporte souplesse et douceur. Redonne 
beauté et brillance aux cheveux. Ne pique pas les yeux. 
Formule biodégradable. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne des cheveux délicats 
de toute la famille. 





DÉMANGEAISONS DU CUIR CHEVELU 








SENSINOL shampooing traitant physioprotecteur 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 ml (ACL 3401396626886). 


COMPOSITION : Base lavante très douce. Polidocanol. 
Sans parfum, sans colorant, sans alcool. 


PROPRIÉTÉS : Apaise le cuir chevelu. Calme les déman- 
geaisons dès la première application. 


UTILISATION : Cuirs chevelus sensibles et fragilisés. 
Démangeaisons isolées du cuir chevelu. Rincer en cas de 
contact avec les yeux. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur cheveux humides, mas- 
ser délicatement et rincer. Renouveler l'application et 
laisser agir 2 à 3 minutes. Rincer abondamment. A utili- 
ser aussi souvent que nécessaire (au moins 3 fois par 
semaine). 





SENSINOL sérum apaisant physioprotecteur 
PRÉSENTATION : Flacon-spray de 30 mi (ACL 
3401352061430). 


COMPOSITION : Polidocanol. Glycocolle. Gluconate de 
zinc. Sans parfum, sans paraben, sans colorant, sans 
alcool. 


PROPRIÉTÉS : Calme les démangeaisons dès la première 
utilisation. Apaise les sensations d’inconfort. 


UTILISATION : Cuirs chevelus sensibles, démangeaisons. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Éviter le contact avec les 
yeux. Produit réservé à l'adulte et à l'adolescent. 


MODE D'EMPLOI : 1 fois par jour pendant 7 jours. Sans 
rinçage (ne graisse pas le cuir chevelu). 








PEAUX SUJETTES AUX DÉMANGEAISONS* 








*Dues au dessèchement cutané. 


SENSINOL lait apaisant physioprotecteur corps 


PRÉSENTATION : Tube de 200 mI (ACL 3401329516918) 
et flacon-pompe de 400 mI (EAN 3282770112771). 


COMPOSITION : Polidocanol. Prucidine-4. Formule haute 
tolérance élaborée pour minimiser les risques d’allergie. 
Sans parfum. Texture fraîche. 


PROPRIÉTÉS : Calme les sensations de démangeaisons 
dès la 1" utilisation. Hydratation 24 heures. 


UTILISATION : Démangeaisons liées au dessèchement 
cutané, à l’âge, aux eaux calcaires, au froid. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer aussi souvent que néces- 
saire. 


SENSINOL huile lavante apaisante 


PRÉSENTATION : Flacons de 200 mI (ACL 3401329516796) 
et de 400 ml (EAN 3282770112764). 


COMPOSITION : Polidocanol. Sans savon. Texture hui- 
leuse hydratante. Formule élaborée pour minimiser les 
risques d'allergie. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie en douceur. Apaise les sensations 
de démangeaisons. Neutralise les eaux calcaires. 


UTILISATION : Démangeaisons liées au dessèchement 
cutané, à l’âge, aux eaux calcaires, au froid. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur peau mouillée. Rincer 
puis sécher sans frotter. Usage quotidien. Rincer en cas 
de contact avec les yeux. 


€ DEXYANE MeD crème réparatrice apaisante 


PRÉSENTATION : Tubes de 30 ml (ACL 3401060014766) 
et de 100 mI (ACL 3401060014797). 


COMPOSITION : Water (aqua), glycerin, caprylic/capric 
triglyceride, butylene glycol, polysorbate 60, Butyros- 
permum parkii (shea) butter (Butyrospermum parkii butter), 
propylene glycol, beeswax (cera alba), glyceryl stearate, 
PEG-100 stearate, 10-hydroxydecenoic acid, caprylyl gly- 
col, cetyl alcohol, citric acid, disodium EDTA, glycyrrhetinic 
acid, guanidine carbonate, polyacrylate-13, polyisobu- 
tene, polysorbate 20, sclerotium gum, sorbitan isostearate. 
Nickel testé. 

















PROPRIETES : Action traitante complète sur les lésions. 
Restaure la barrière cutanée. Apaise les démangeaisons 
et diminue l'intensité des signes de l’inflammation (rougeur 
et irritations). Protège la peau et limite l'adhésion bacté- 
rienne (S. aureus), limite la réapparition des lésions. 
Tolérance démontrée sur les lésions. 


UTILISATION : Dispositif médical traitant les lésions 
d'eczémas (atopiques, de contact et chroniques des 
mains, visage et corps). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Éviter tout contact direct 
avec les yeux afin de prévenir toute irritation. En cas de 
contact avec les yeux, rincer immédiatement à l’eau claire. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer directement sur les lésions 
inflammatoires d’eczémas. Visage et corps. Bébé à partir 
de 3 mois, enfants, adultes. A utiliser seul ou en associa- 
tion avec les dermo-corticoïdes. 1 à 2 fois par jour. 


Dispositif médical de classe Ila. Marquage CE 0459. 
Fabricant : Pierre Fabre Medical Devices. 29, av du 
Sidobre. 81106 Castres cdx. 





PEAUX TRÈS SÈCHES ET À TENDANCE ATOPIQUE 








DEXYANE crème émolliente anti-grattage 


PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (ACL 3401360098107) 
et flacon doseur de 400 mI (ACL 3401360098114). 


COMPOSITION : Water (aqua), glycerin, mineral oil (paraf- 
finum liquidum), glyceryl stearate, PEG-12, Butyrosper- 
mum parkii (shea) butter (Butyrospermum parkii butter), 
microcrystalline wax (cera microcristallina), cyclopenta- 
siloxane, palmitic acid, stearic acid, propylene glycol, 


10-hydroxydecenoic acid, BHT, chlorphenesin, cyclo- 
hexasiloxane, disodium EDTA, o-cymen-5-ol, paraffin, 
phenoxyethanol, triethanolamine. 


PROPRIÉTÉS : Nourrit, répare et apaise. Galénique non 
collante : équilibre entre hydratation et nutrition pour un 
usage quotidien. 


UTILISATION : Soin émollient anti-grattage pour le soin 
de fond des peaux très sèches et à tendance atopique 
(hors lésions). A partir de 3 ans. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer 1 à 2 fois par jour sur les 
zones sèches en massant légèrement jusqu’à pénétration 
du produit. 


DEXYANE baume émollient anti-grattage 


PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (ACL 3401360098084) 
et flacon doseur de 400 mI (ACL 3401360098091). 


COMPOSITION : Water (aqua), Carthamus tinctorius (saf- 
flower) seed oil (Carthamus tinctorius seed oil), isodecyl 
neopentanoate, mineral oil (paraffinum liquidum), cetearyl 
ethylhexanoate, Cocos nucifera (coconut) oil (Cocos nuci- 
fera oil), glycerin, 10-hydroxydecenoic acid, batyl alcohol, 
BHT, cetearyl alcohol, cetyl alcohol, disodium EDTA, diso- 
dium phosphate, glycyrrhetinic acid, isopropyl myristate, 
phenoxyethanol, polyacrylate-13, polyisobutene, polysor- 
bate 20, potassium phosphate, sodium cetearyl sulfate, 
sodium hydroxide, sorbic acid, sorbitan isostearate. 


PROPRIÉTÉS : Nourrit, répare et apaise. Galénique non 
collante : baume fondant avec + de 50 % de phase 
nutritive, pour une rapidité d’étalement. 


UTILISATION : Soin émollient anti-grattage pour le soin 
de fond des peaux très sèches et à tendance atopique 
(hors lésions). A partir de 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 à 2 fois par jour sur les 
zones sèches en massant légèrement jusqu’à pénétration 
complète du produit. 


DEXYANE gel nettoyant surgras 


PRÉSENTATION : Tube de 100 mI (EAN 3282770113556) 
et flacon-pompe de 400 ml (ACL 3401528546631). 


COMPOSITION : Water (aqua), ceteareth-60 myristyl gly- 
col, coco-glucoside, zinc coceth sulfate, sodium cocoam- 
phoacetate, polysorbate 20, glycerin, citric acid, ascorbyl 
palmitate, disodium laureth sulfosuccinate, glyceryl oleate, 
hydrogenated palm glycerides citrate, isoleucine, lau- 
reth-3, lecithin, maleic acid, sodium benzoate, sodium 
chloride, sodium hydroxide, tocopherol. 


PROPRIÉTÉS : Action complète : nettoie en douceur, 
protège du dessèchement, apaise les irritations. 


UTILISATION : Hygiène haute tolérance apaisante pour 
les peaux très sèches et à tendance atopique. A partir de 
3 mois. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 à 2 fois par jour sur le 
visage et/ou le corps (et cheveux pour les bébés). Faire 
mousser, rincer et sécher délicatement. 





SÉCHERESSE CUTANÉE 


SOINS DU VISAGE ET DU CORPS 


ICTYANE HD crème émolliente 
peaux très sèches et irritées 


PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401379674842). 


COMPOSITION : Hydroxydécine®. Complexe vaseline- 
glycérine. Beurre de karité. Sans parfum. Non comédo- 
gène. 


PROPRIETES : Stimule la production des facteurs natu- 
rels d’hydratation (NMF). Consolide la micro-architecture 
de la couche cornée et restaure la barrière cutanée. 
Hydratation rapide et rémanente jusqu’à 24 heures. 











UTILISATION : Soin de tout dessèchement cutané sévère 
d’origine physiologique. Hydratation des peaux très fra- 
giles. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer en couche mince matin 
et/ou soir. 


ICTYANE crème anti-dessèchement corps 


PRÉSENTATION : Tubes de 200 mI (ACL 3401360173965) 
et flacon de 400 mi (ACL 3401360173972). 


COMPOSITION : Vaseline. Glycérine. Parfum Ictyane. Non 
comédogène. 

PROPRIÉTÉS : 

- Maintient le taux d’hydratation cutanée en diminuant la 


perte insensible en eau. 
- Hydratation 48 heures. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer en couche mince 2 fois 
par jour. 


ICTYANE lait hydratant corps 
peaux normales à sèches 
PRÉSENTATION : Tube de 200 mi mi (ACL 
3401360173989) et flacon-pompe de 400 mI (ACL 
3401360173996). 





COMPOSITION : Complexe thermo-protecteur (tréhalose, 
glycérol, sorbitol). Glycérine. Vaseline. Huile de coco et 
de carthame. Parfum Ictyane. 


PROPRIÉTÉS : Hydrate intensément et aide à protéger 
de la sécheresse due aux agressions climatiques. 


MODE D'EMPLOI : Une application matin et soir. 


SOIN DES MAINS 
ICTYANE crème mains 
PRÉSENTATION : Tube de 50 mI (ACL 3401359142361). 


COMPOSITION : Complexe thermo-protecteur (tréhalose, 
glycérol, sorbitol). Vaseline. Glycérine. Complexe vitami- 
nique A-E-B5. Agent filmogène. Parfum lctyane. Beurre de 
karité. 

PROPRIETES : Corrige la sécheresse cutanée, protège et 
répare les mains abîmées par les stress climatiques. 


UTILISATION : Mains desséchées et abîmées. 


SOINS DES LÈVRES 


ICTYANE baume lèvres à l’hydroxydécine © 


PRÉSENTATION : Tube applicateur de 15 mi (ACL 
3401360188150). 


COMPOSITION : Hydroxydécine. Vitamines E et F. Huiles 
minérales. Cire microcristalline filmogène. Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : Nourrit, répare et protège. 
UTILISATION : Soin des lèvres gercées et abimées. 


ICTYANE stick hydratant lèvres sèches, abîmées 


PRÉSENTATION : Stick labial de 3g sans étui (ACL 
3401360102064). 


COMPOSITION : Complexe thermo-protecteur (tréhalose, 
glycérol, sorbitol). Beurre de karité. Huile de vaseline. 
Vitamines A, E et B5. 


PROPRIÉTÉS : Hydrate et protège les lèvres desséchées 
par les stress climatiques. 





HYGIÈNE 











ICTYANE eau micellaire hydratante visage et yeux 


PRÉSENTATION : Tube de 100 ml (ACL 3401564361120), 
flacons de 200 mI (ACL 3401341423751) et de 400 ml 
(ACL 3401341423522). 


COMPOSITION : Base lavante douce. Glycérine. Parfum 
Ictyane. Sans savon. Sans alcool. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie en douceur. Démaquille même le 
maquillage waterproof. Hydrate et protège des irritations. 
Tolérance oculaire testée sur les porteuses de lentilles. 


UTILISATION : Appliquer à l’aide d’un coton. Inutile de 
rincer. 


ICTYANE crème lavante anti-dessèchement 


PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (ACL 3401360206199), 
et flacon-pompe de 500 ml (ACL 3401360206205). 


COMPOSITION : Complexe hydratant surgraissant pro- 
tecteur (vaseline, glycérine). Huile de carthame. Huile 
d'amande douce. Base nettoyante douce sans savon. 
pH physiologique. 

PROPRIETES : Nettoie la peau sans l’agresser. Préserve 
l’équilibre cutané et limite le dessèchement. 


UTILISATION : Hygiène des peaux sèches à très sèches. 
Visage et corps. Eviter le contact avec les yeux. 
ICTYANE pain dermatologique surgras 
PRÉSENTATION : Pain de 100 g (ACL 3401360077737). 
COMPOSITION : Complexe vaseline-glycérine. Beurre de 


karité. Base lavante sans savon, pH 5,5. Parfum Ictyane. 
Sans colorant. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie en respectant le film hydrolipidi- 
que. Hydrate et assouplit la peau. 


UTILISATION : Hygiène des peaux sèches. Visage et 
corps. Rincer en cas de contact avec les yeux. 











PEAUX RUGUEUSES ET SQUAMEUSES 





IKÉRIANE crème émolliente kératoréductrice 
PRÉSENTATION : Tube de 150 mI (ACL 3401372161 929). 


COMPOSITION : Glycolate de guanidine. Complexe vase- 
line-glycérine dans une émulsion H/E. pH 4,5. Sans 
parfum. 


PROPRIÉTÉS : Kératoréductrice, hydratante, émolliente. 


UTILISATION : États de sécheresse cutanée corporelle 
sévère, à tendance kératosique ou squameuse. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Éviter le contact avec les 
yeux. Limiter l'exposition solaire durant l’utilisation du 
produit et toujours utiliser une protection solaire. En cas 
de picotements, il est conseillé d’espacer l'application du 
produit une fois sur deux. 
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MODE D'EMPLOI : Appliquer 2 fois par jour sur les zones 
corporelles concernées, et faire pénétrer en massant 
légèrement. 





PEAUX A TENDANCE ACNÉIQUE 











KERACNYL PP crème apaisante anti-imperfections 


PRÉSENTATION : Tube-canule de 30 mi (ACL 
3401395249055). 


COMPOSITION : Myrtacine ® brevetée. Vitamine PP. Sabal 
serrulata. Glycérine. Actifs hydratants. Sans paraben. Sans 
parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTES : Action anti-biofilm de P. acnes de la Myr- 
tacine. Favorise la diminution des boutons enflammés. 
Limite les marques persistantes, réduit l'excès de sébum. 
Améliore la tolérance cutanée des traitements anti-acnéi- 
ques topiques. 


UTILISATION : Soin quotidien des peaux à tendance 
acnéique. 


MODE D'EMPLOI: 2 applications par jour sur peau 
nettoyée et sèche. 


KERACNYL CONTROL crème 
PRÉSENTATION : Tube de 30 ml (ACL 3401551234284). 


COMPOSITION : Innovation Myrtacine® brevetée. Acide 
glycolique. Acide salicylique. Sabal. Poudres matifiantes. 
Alpha-bisabolol. Parfum. 


PROPRIÉTÉS : Action anti-biofilm (P. acnes) de la myr- 
tacine. Contrôle et favorise durablement la diminution des 
boutons. Désincruste les pores. Réduit l'excès de sébum. 


UTILISATION : Soins des peaux à tendance acnéique : 
points noirs et quelques boutons. Seul ou en relais de 
traitements médicamenteux. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Éviter le contact avec les 
yeux. Ne pas utiliser sur peau irritée. Limiter l'exposition 
solaire durant l’utilisation du produit et toujours utiliser 
une protection solaire. En cas de picotements, il est 
conseillé d’espacer l'application du produit une fois sur 
deux. 


MODE D'EMPLOI : 1 à 2 applications par jour. 


KERACNYL REPAIR crème 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401551234345). 


Dispositif exclusif breveté DEFI (Dispositif Exclusif For- 
mule Intacte). 


COMPOSITION : Formule stérile, sans conservateur, sans 
parfum. Hydroxydécine®. Vitamine F. 


PROPRIÉTÉS : Répare intensément et apaise. 48 heures 
d’hydratation. 


UTILISATION : Peaux à tendance acnéique irritées et 
desséchées par des traitements médicamenteux. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 à 2 fois par jour. Éviter le 
contact avec les yeux. 


KERACNYL REPAIR baume lèvres 
PRÉSENTATION : Tube de 15 mI (ACL 3401564365722). 


COMPOSITION : Hydroxydécine ®. Vitamines F et E. Huiles 
minérales. 


PROPRIÉTÉS : Soin des lèvres gercées et abîmées par 
traitement au rétinoïde oral. Répare et hydrate intensé- 
ment. 


UTILISATION : Lèvres gercées et abîmées sous traite- 
ments médicamenteux oraux. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer aussi souvent que néces- 
saire. 


KERACNYL sérum 
PRÉSENTATION : Flacon de 30 mI (ACL 3401360035058). 


COMPOSITION : Water (aqua), caprylic/capric triglyce- 
ride, azelaic acid, dicaprylyl ether, glycolic acid, glyce- 
rin, nylon-12, glyceryl stearate, cetearyl alcohol, sodium 
hydroxide, dimethicone, acetic acid, ceteareth-33, diso- 
dium EDTA, fragrance (parfum), glyceryl laurate, Myrtus 
communis leaf extract, niacinamide, sclerotium gum, 
sodium chloride, tocopherol, tocopherylacetate. 


PROPRIÉTÉS : Action anti-biofilm (P. acnes) de la myr- 
tacine, anti-imperfection, anti-marque, anti-âge. 


UTILISATION : Soin des peaux adultes à tendance acnéique. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI: Eviter le contact avec les 
yeux. Limiter l'exposition solaire durant l’utilisation du 
produit et toujours utiliser une protection solaire. En cas 
d'apparition de picotements, il est conseillé d’espacer 
l'application du produit une fois sur deux. 


MODE D'EMPLOI: 1 à 2 applications par jour pendant 
6 semaines minimum. S’'utilise en 1° intention, ou en asso- 
ciation aux traitements. Idéal comme base de maquillage. 


KERACNYL gel moussant 


PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (ACL 3401551226999) 
et flacon-pompe de 400 mI (ACL 3401551228771). 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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COMPOSITION : Myrtacine brevetée. Prohydrine®. Sabal 
serrulata. Base lavante douce. Sans savon. Sans AHA. 
Non comédogène. 


PROPRIÉTES : Action anti-biofilm (P. acnes) de la Myr- 
tacine. Favorise l'élimination des impuretés. Réduit 
l'excès de sébum. Nettoie la peau sans l’agresser. 
Hydrate. Tolérance testée en association avec les traite- 
ments médicamenteux. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne des peaux à ten- 
dance acnéique. Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI: 2 applications par jour matin et soir. 
Rincer soigneusement puis sécher sans frotter. Rincer en 
cas de contact avec les yeux. 


KERACNYL lotion purifiante 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 mI (ACL 3401362648751). 


COMPOSITION : Acide salicylique. Acide glycolique. 
Alpha-bisabolol. Eau d'hamamélis. pH 4,5. Tensioactif non 
ionique. Paraben. 


PROPRIÉTÉS : Purifie la peau. Assainit, matifie et resserre 
les pores. 


UTILISATION : Soin quotidien des peaux grasses à imper- 
fections. 


MODE D'EMPLOI: Utiliser Keracnyl lotion à l'aide d'un 
coton le matin et/ou le soir. Sans rinçage. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Éviter le contact avec les 
yeux. Ne pas utiliser sur peau irritée. Limiter l'exposition 
solaire durant l’utilisation du produit et toujours utiliser 
une protection solaire. En cas de picotements, il est 
conseillé d’espacer l'application du produit. 


KERACNYL masque triple action 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 3401376323705). 


COMPOSITION : Acide glycolique. Salicylate de zinc. 
Argile. Billes de cire de polyéthylène. Glycérine. D-pan- 
thénol. Non comédogène. pH 4,5. Imidazolidinyl urée. 


PROPRIÉTÉS : Formule originale permettant l’action 
conjuguée d’un masque et d’un gommage : absorbe, 
exfolie, désincruste, affine le grain de peau. 


UTILISATION : Soin purifiant et complémentaire des 
peaux mixtes à grasses. Visage. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Éviter le contact avec les 
yeux. Ne pas utiliser sur peau irritée. 


MODE D'EMPLOI: S'utilise 1 à 2 fois par semaine sur 
peau sèche ou légèrement humide. Laisser poser 5 minu- 
tes puis masser et rincer abondamment. 


KERACNYL stop bouton 
PRÉSENTATION : Tube de 10 ml (ACL 3401377471566). 


COMPOSITION : Acide glycolique. Acide salicylique. Gly- 
cyrrhizate d’ammonium. Lactamide. Alcool. pH 4,3. Eau 
d'hamamélis. Sans parfum. Non comédogène. Paraben. 


PROPRIÉTÉS : Formule originale favorisant la disparition 
des imperfections. 


UTILISATION : Soin d'urgence des peaux grasses à 
imperfections. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Éviter le contact des yeux. 
Limiter l’exposition solaire pendant l’utilisation du produit 
et toujours utiliser une protection solaire. En cas de 
picotements, il est conseillé d'espacer l'application du 
produit une fois sur deux. Ne pas utiliser sur peau irritée. 


MODE D'EMPLOI : 

3 fois par jour. 
KERACNYL stick correcteur teinté 

PRÉSENTATION : Stick de 2,15 g (EAN 3282770111958). 


COMPOSITION : Myrtacine brevetée. Poly-hydroxy-aci- 
des dont acide salicylique. Pigments beiges naturels. 


PROPRIÉTÉS : Action anti-biofilm (P. acnes) de la Myr- 
tacine, assèche, camoufle et favorise la disparition des 
boutons. 


Appliquer sur le ou les boutons 2 à 


UTILISATION : Soin local 2 en 1. Imperfections localisées. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
yeux. 


Éviter le contact avec les 


MODE D'EMPLOI : Appliquer aussi souvent que néces- 
saire sur les imperfections. 

KERACNYL matifiant 
PRÉSENTATION : Tube de 30 ml (ACL 3401347051637). 
COMPOSITION : Sabal serrulata. Polyméthylméthacry- 


late. Acide glycolique. Acide salicylique. Acétate de toco- 
phéryl. Parfum. 


PROPRIÉTÉS : Réduit la brillance. Resserre les pores. 


UTILISATION : Soin de jour hydratant et matifiant pour 
les peaux grasses à imperfections, notamment celle de la 
femme adulte. Excellente base de maquillage. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer 1 à 2 fois par jour sur la 
peau propre et sèche. Éviter le contact avec les yeux. 








TACHES BRUNES, PHOTO-VIEILLISSEMENT 


MELASCREEN UV SPF 50+ 


PRÉSENTATION : Tube-pompe doseuse de 40 ml. Existe 
en deux textures : crème riche pour peaux sèches (ACL 
3401563206743) et crème légère pour peaux normales à 
mixtes (ACL 3401563206682). 


COMPOSITION : Système filtrant breveté SPF 50+. Rona- 
care AP ®. Sans parfum. Texture non grasse pour la crème 
riche et texture toucher sec pour la crème légère. 


PROPRIÉTÉS : Limite et atténue les taches brunes et le 
photo-vieillissement. Protection UVB/UVA. Résistant à 
l’eau et à la sueur. Formule invisible. Photostable. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Éviter le contact avec les 
yeux et en cas de contact, rincer abondamment à l’eau 
claire. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 5 à 6 doses sur le visage, 
9 à 10 doses sur le décolleté et 1 à 2 doses sur le dos de 
la main. 


MELASCREEN PHOTO-VIEILLISSEMENT 
soin global mains SPF 50+ 


PRÉSENTATION : Tube-capsule service de 50 mi (ACL 
3401381638368). 


COMPOSITION : Water (aqua), C12-15 alkyl benzoate, 
diisopropyl adipate, methylene bis-benzotriazolyl tetrame- 
thybutylphenol [nano], cetearyl isononanoate, bis-ethyl- 
hexyloxphenol methoxyphenyl triazine, diethylhexyl buta- 
mido triazone, polymethyl methacrylate, glycerin, butyl 
methoxydibenzoylmethane, potassium cetyl phosphate, 
decyl glucoside, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspo- 
lymer, alcohol, benzoic acid, caprylyl glycol, disodium 
EDTA, fragrance (parfum), glyceryl behenate, glyceryl 
dibehenate, lecithin, Lepidium sativum sprout extract, 
phenoxyethanol, phenylethyl resorcinol, polysorbate 80, 
propylene glycol, silica, sodium hyaluronate, sodium poly- 
acrylate, soy isoflavones, tocopheryl acetate, tribehenin, 
xanthan gum. 


PROPRIÉTÉS : Protection UVB/UVA. Corrige les taches 
brunes et nourrit la peau. 


UTILISATION : Soin des mains hyperpigmentées. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer 1 à 2 doses aussi sou- 
vent que nécessaire sur les mains. Renouveler fréquem- 
ment l’application, surtout après avoir transpiré ou s'être 
essuyé. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Réduire la quantité conseil- 
lée diminue de façon significative la protection apportée. 


MELASCREEN PHOTO-VIEILLISSEMENT 
sérum global 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe doseur de 30 mI (ACL 
3401321211330). 


COMPOSITION : Water (aqua), caprylic/capric triglyce- 
ride, azelaic acid, dicaprylyl ether, glycolic acid, glycerin, 
glyceryl stearate, cetearyl alcohol, sodium hydroxide, 
dimethicone, nylon-12, benzoic acid, butylene glycol, 
ceteareth-33, disodium EDTA, fragrance (parfum), glycine 
soja (soybean) oil (glycine soja oil), hydrogenated lecithin, 
oligopeptide-68, sclerotium gum, sodium hyaluronate, 
sodium oleate, tocopherol, tocopheryl acetate. 


PROPRIÉTÉS : Agit sur tous les signes du photo-vieillis- 
sement : taches, rides, perte de fermeté. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage 
et le décolleté. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI: Eviter le contact avec les 
yeux. Limiter l'exposition solaire durant l’utilisation du 
produit et toujours utiliser une protection solaire. En cas 
d'apparition de picotements, il est conseillé d’espacer 
l'application du produit une fois sur deux. 


MELASCREEN PHOTO-VIEILLISSEMENT 
crème nuit 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe doseur de 50 mI (ACL 
3401381485290). 


COMPOSITION : Water (aqua), dicaprylyl carbonate, iso- 
propyl palmitate, isodecyl neopentanoate, glycol palmi- 
tate, ascorbyl glucoside, niacinamide, glycerin, arachidyl 
alcohol, dimethicone, glyceryl stearate, PEG-100 stearate, 
alcohol, arachidyl glucoside, behenyl alcohol, benzoic 
acid, butylene glycol, caprylyl glycol, citric acid, disodium 
EDTA, fragrance (parfum), glycine soja (soybean) oil (gly- 
cine soja oil), hydrogenated lecithin, hydroxyethyl acrylate/ 
sodium acryloyldimethyl taurate copolymer, oligopeptide- 
68, polysorbate 60, sodium citrate, sodium hyaluronate, 
sodium hydroxide, sodium oleate, sorbitan isostearate, 
squalane, tocopherol, tocopheryl acetate, Viburnum pruni- 
folium extract. 


PROPRIÉTÉS : Unifie, redensifie et nourrit la peau. 


MODE D'EMPLOI: 
décolleté. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
yeux. 


Appliquer le soir sur le visage et le 


Éviter le contact avec les 





MELASCREEN DÉPIGMENTANT soin d’attaque 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe airless de 30 mI (ACL 
3401342407293). 


COMPOSITION : Acide azélaïque. Acide glycolique. 
pH 4,1 pa 0,8. 


PROPRIÉTÉS : Corrige et atténue les hyperpigmentations 
localisées (visage, décolleté). 


UTILISATION : Soin dépigmentant d'attaque anti-taches 
brunes. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Éviter le contact avec les yeux. Éviter les expositions 
solaires. Utiliser une protection solaire adaptée. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 2 fois par jour sur les taches 
pendant 3 mois minimum, sur peau parfaitement propre. 


MELASCREEN ÉCLAT SPF 15 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe airless de 40 ml. Existe 
en 2 textures : crème légère (ACL 3401521013727) et 
crème riche (ACL 3401396713746). 


COMPOSITION : Vitamine C". Niacinamide. Filtres photo- 
protecteurs. 


PROPRIÉTÉS : Clarifie et unifie le teint. Protection SPF 15. 


UTILISATION : Soin qui favorise l’éclaircissement des 
taches brunes. Appliquer matin et/ou soir sur l’ensemble 
du visage. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Éviter le contact avec les 
yeux. Lors d’une exposition solaire intense, utiliser une 
protection solaire adaptée. 


Laboratoires Dermatologiques DUCRAY 
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€ DULCOGAS © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sachet-stick : Boîte de 18 (ACL 3401053683771). 
Granulés à dissolution rapide, ne nécessitant pas d’eau. 


COMPOSITION : Siméticone (125 mg/sachet-stick), sor- 
bitol, dioxyde de silicium, carboxyméthylcellulose de 
sodium, arôme de menthe poivrée. Sans sucre. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Dulcogas est un dispositif médical qui procure un soula- 

gement rapide des problèmes gastro-intestinaux provo- 

qués par un excès de gaz. 

Dulcogas contient de la siméticone, un agent antimousse 

qui disperse les gaz piégés dans l” estomac et les intestins. 

Dulcogas est utilisé : 

- pour le soulagement d’un excès de gaz dans le tractus 
gastro-intestinal ; 

- pour le soulagement et le traitement symptomatique des 
gênes gastro-intestinales telles que des éructations, 
ballonnements et flatulences, gonflements ou pesanteur 
abdominale, sensation de satiété précoce ; 

- en préparation d'examens diagnostiques dans la région 
abdominale, par ex. examens par endoscopie, rayons X 
et ultrasons. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Dulcogas doit être pris au moment des repas ou après, 
et, si nécessaire, avant d'aller se coucher. 

- Dulcogas peut être pris sans eau. Mettre les granulés 
sur la langue : ils se dissolvent dans la salive et sont 
ensuite avalés. En cas de besoin, il est possible de boire 
de l’eau après. 

- Dulcogas est un produit destiné à être utilisé sur une 
courte durée et ne doit pas être pris pendant plus de 





























30 jours sans l’avis d’un médecin. 
Âge Dose unitaire Dose quotidienne totale 
EN Lou 1sachet-stick 3 sachets-sticks 
Adulte 
etadolescent 1-2sachets-sticks 6sachets-sticks 
à partir de 14 ans 











Prise de Dulcogas en cas de préparation à des examens 
cliniques diagnostiques des régions abdominales : 

















Âge Jour précédant l'examen | Jour de l'examen 
Adulte 
etadolescent 2-8 sachets-sticks 1sachet-stick 
à partir de 6 ans 





Ne pas prendre une double dose de Dulcogas en cas 
d'oubli de la dose précédente. 
Convient aux diabétiques. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de grossesse ou d'allaitement, il est recommandé 
de demander conseil à un médecin avant d'utiliser Dul- 
cogas. 

Ne pas utiliser : 

- en cas d'allergie à la siméticone ou l’un des ingrédients, 
- chez les enfants de moins de 6 ans. 

Ce produit contient du sorbitol. Les patients souffrant de 
problèmes héréditaires rares d’intolérance au fructose ne 
doivent pas prendre ce dispositif médical. Une consom- 
mation excessive peut avoir un effet laxatif. 

Ce produit contient de l'arôme de menthe poivrée. Son 


inhalation peut entraîner une dyspnée ou une crise 
d'asthme. 

En cas de problèmes d'estomac persistants ou inexpli- 
qués, consulter un médecin. 

Dulcogas convient aux diabétiques. 

A conserver hors de la portée des enfants. 


Marquage CE 0482. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 SEMAT TENTE [l 
Fax : 01 57 62 06 62 


DULCOSOFT © 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Solution buvable : Flacon de 250 ml (ACL 3401563017318). 
Poudre pour solution buvable : Boîte de 10 sachets (ACL 
3401573932502). 


COMPOSITION : 

Solution buvable : 10 ml de solution contiennent 5 g de 
macrogol 4000. Excipients : sorbate de potassium (conser- 
vateur), acide citrique, eau purifiée. 

Poudre : 1 sachet de 10 g de poudre contient 10 g de 
macrogol 4000. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

DulcoSoft est un dispositif médical dont le composant 
principal est le macrogol 4000, un laxatif osmotique. Le 
macrogol 4000 a une capacité de rétention d’eau élevée. 
Il sert de support pour transporter le liquide (leau) et 
retarde l'absorption intestinale d’eau, entraînant une aug- 
mentation de la quantité d’eau dans le côlon. Il y ramollit 
les selles dures et augmente leur volume. Cela conduit à 
accélérer le transit et à rendre l'évacuation plus facile, 
offrant une sensation de soulagement naturel. Le macro- 
gol 4000 dispose d’un mode d’action purement physique : 
il n’est pas absorbé par l'organisme et il est excrété sous 
forme inchangée. 

DulcoSoft est préconisé pour soulager la constipation et 
ramollir les selles dures. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

DulcoSoft a un goût sans arôme et peut être dissous 
(sachet) ou mélangé directement (solution buvable) dans 
de l’eau ou dans une boisson froide ou chaude (environ 
150 ml) : verre d’eau, jus de fruits ou thé par exemple. 
Adultes et enfants de 8 ans et plus : 

Sauf prescription contraire du médecin, la dose recom- 
mandée est de 20 à 40 ml de solution (dose mesurée à 
l’aide du godet-doseur) ou 1 à 2 sachets par jour (équi- 
valent à 10 à 20 g de macrogol 4000), à prendre de 
préférence en une seule fois le matin. 

La dose recommandée ci-dessus est à adapter en fonction 
des besoins individuels. Elle peut aller de 1 prise par jour 
à 1 prise tous les 2 jours. La dose appropriée est la plus 
faible qui permet de produire des selles molles régulières. 
DulcoSoft nécessite habituellement 24 à 72 heures pour 
faire effet. Il ne doit pas être pris pendant plus de 15 jours. 
Si la constipation persiste, la cause doit être recherchée. 
Ne pas prendre une double dose de DulcoSoft en cas 
doubli de la dose précédente. 

Des doses excessives de DulcoSoft sont susceptibles de 
causer diarrhée, douleur abdominale, distension abdomi- 
nale ou vomissements qui s’arrêtent quand le traitement 
est interrompu ou la dose diminuée. 

Des pertes importantes de liquides dues à la diarrhée ou 
aux vomissements peuvent nécessiter une correction 
du déséquilibre électrolytique. Dans ces circonstances, 
contacter un médecin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de grossesse ou d'allaitement DulcoSoft peut être 

pris, néanmoins, il est recommandé de demander conseil 

à un médecin avant d'utiliser DulcoSoft. 

Ne pas utiliser : 

- en cas d’allergie au macrogol 4000 ou l’un des compo- 
sants, 

- chez les enfants de moins de 8 ans, 

-en cas de maladie grave inflammatoire de l'intestin 
(comme la colite ulcéreuse, la maladie de Crohn) ou de 
mégacôlon toxique (colectasie), 

- en cas de perforation digestive ou de risque de perfo- 
ration digestive, 

- en cas d’iléus ou de suspicion d’occlusion intestinale 
ou de sténose symptomatique, 

- en cas de syndromes douloureux abdominaux de cause 
indéterminée. 

Comme pour tous les laxatifs, un trouble organique devra 
être écarté avant de commencer le traitement. 
DulcoSoft ne doit pas être utilisé quotidiennement sur une 
période prolongée sans avoir déterminé la cause de la 
constipation. 
Consulter un médecin en cas de douleur abdominale 
persistante. 
En cas de diarrhée, les patients sujets à une perturbation 
de l’équilibre hydrique ou électrolytique (par exemple les 
personnes âgées, les patients présentant une insuffisance 
hépatique ou rénale ou les patients prenant des diuré- 
tiques) doivent être prudents et l’équilibre électrolytique 
doit être surveillé. 

Des manifestations allergiques (telles que choc ou réac- 

tion anaphylactique, œdème de Quincke, urticaire, érup- 
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tion cutanée, hypersensibilité) ont été rapportées chez les 
patients prenant des produits contenant du macrogol. 
En cas de signes ou de symptômes décrits ci-dessus, 
arrêter de prendre DulcoSoft et consulter un médecin 
immédiatement. 
DulcoSoft convient aux diabétiques et aux patients ayant 
un régime alimentaire pauvre en sodium. 
Effets indésirables éventuels : 
De façon générale, les effets secondaires observés ont 
été légers et transitoires. 
- Chez l'adulte : 
Diarrhée, douleur abdominale, distension abdominale, 
nausées, vomissements, incontinence fécale et flatu- 
lences. 
Rarement, peuvent survenir : choc anaphylactique, 
réaction anaphylactique, œdème de Quincke, urticaire, 
éruption cutanée, hypersensibilité. 
- Chez l'enfant : 
Diarrhée, douleur abdominale, distension abdominale, 
vomissements, nausées et flatulences. 
Rarement peuvent survenir : choc anaphylactique, réac- 
tion anaphylactique, œdème de Quincke, urticaire, érup- 
tion cutanée, hypersensibilité. 
Sachet : ne contient pas de gluten. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Solution buvable : utiliser dans les 6 semaines suivant 
louverture de la bouteille. Ne pas réfrigérer. 


Solution buvable : Marquage CE 0482. 
Poudre : Marquage CE 0197. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE GEEN |] 


Fax : 01 57 62 06 62 


DUODERM® 
pansements hydrocolloïdes stériles 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

4 pansements : DuoDerm E, DuoDerm E Bordé, DuoDerm 

Signal et DuoDerm Extra-Mince. 

1 tube de pâte : DuoDerm Pâte. 

- Une couche externe : 

-Film de polyuréthane + mousse : 
DuoDerm E Bordé. 

- Film de polyuréthane : 
Extra-Mince. 

- Une couche interne (au contact de la plaie) composée 
de 3 hydrocolloïdes (pectine, gélatine, carboxyméthyl- 
cellulose de sodium) répartis dans une matrice de 
polymères élastomériques adhésifs. 

DuoDerm E Bordé comprend également une bordure 

d’hydrocolloïdes (gélatine et carboxyméthylcellulose de 

sodium) dispersés dans un polymère adhésif inerte. 

DuoDerm Signal présente des formes anatomiques adap- 

tées aux plaies à localisation difficile (exemple : escarres 

du sacrum ou du talon). 

La pâte DuoDerm est constituée d’hydrocolloïdes répartis 

dans un excipient inerte. 
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DuoDerm EẸ, 


DuoDerm Signal, DuoDerm 






























































; Dimensions | Boîte Tarif Code 
Produit | faille en cm) | de | COSACL | LppR: | LPPR 
10 x 10 10 | 3401060226350 | 25,13€ | 1335004 
DuoDerm E 15 x 15 10 | 3401072536614 | 54,61€ | 1339090 
20 x 20 10 | 3401076477272 | 94,89€ | 1303688 
12,5 x 12,5 | 10 | 3401060226374 | 38,13€ | 1314261 
17,5 x 17,5 10 | 3401098200704 | 71,38€ | 1399895 
6x11 10 | 3401060226367 | 16,17€ | 1396632 
10 x 15 
ovale 10 | 3401076477791 | 29,98€ | 1323805 
DuoDerm 9 x 15 
Extra-Mince | chirurgicale 10 | 3401042391526 | 29,98€ | 1323805 
9x25 | 40 | 3401042391694 | 54,61€ | 1339090 
chirurgicale , 
9 x 35 Produit 
chirurgicale 10 | 3401042391755 hospitalier 3 
44x38 55e | 
Spot 5 | 3401079119346 Nonremb 
185x 19,5 | 40 | 3401079119117 | 68,74€ | 1313244 
DuoDerm Talon 
Signal 20 x 22,5 
Sacrum 10 | 3401079119285 | 79,04€ | 1360210 
: ~ i Boîte Remb 
Produit Présentation de Code ACL LPPR* 
DuoDerm 9,97€** 
Pâte Tube de 30 g 1 3401065450194 Non rembi 























* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 
** Prix conseillé. 


PROPRIÉTES : 

Favorise la cicatrisation : 

- Création d’un milieu humide (au contact des exsudats, 
les hydrocolloïdes forment un gel). 

- Création d’un milieu hypoxique, permettant une meil- 
leure revascularisation. 
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Protège les zones cutanées à risque : 

- Imperméable à l’eau et à lair. 

- Barrière physique contre les bactéries et les virus. 

- Résistant (frottements/cisaillements). 

Améliore le confort du patient : 

- Permet de prendre des douches. 

- Pose facile et retrait indolore (tangentiel). 

Facilite les soins : 

- Souple, conformable. 

- Surveillance de la plaie par transparence (DuoDerm 
Extra-Mince). 


INDICATIONS : 

Les pansements DuoDerm E, DuoDerm E Bordé sont indi- 

qués pour le recouvrement : 

- des plaies chroniques telles que les escarres (stades | à 
IV) et les ulcères de jambe veineux, artériels, ou de toute 
autre étiologie ; 

- des plaies aiguës telles que les brûlures du premier et 
du second degré, les sites donneurs de prise de greffe, 
les lacérations, les abrasions et les plaies post-opéra- 
toires. 

Les pansements DuoDerm E Bordé sont particulièrement 

adaptés aux zones de forte mobilité et de frottement. 

DuoDerm Signal est particulièrement adapté aux escarres 

du talon et du sacrum. 

Les pansements DuoDerm Extra-Mince sont indiqués 

pour le recouvrement : 

- des plaies chroniques peu exsudatives telles que les 
escarres (Prévention, stades | à lI) et les ulcères de 
jambe peu exsudatifs veineux, artériels ou de toute autre 
étiologie ; 

- des plaies aiguës peu exsudatives telles que les brûlures 
légères, les abrasions, les lacérations et les plaies 
post-opératoires. 

Les pansements DuoDerm Extra-Mince peuvent être uti- 

lisés en tant que pansement primaire pour les plaies 

superficielles ou en fin de cicatrisation. 


MODE D'EMPLOI : Se référer à la notice d'utilisation pour 
le mode d'emploi complet des produits. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Se référer à la notice d’utili- 
sation pour les précautions d'emploi. 


CONTRE-INDICATIONS : Sensibilité connue au panse- 
ment ou à l’un de ses composants. 


Tarif LPPR : 

DuoDerm E, DuoDerm E Bordé, DuoDerm Signal et Duo- 
Derm Extra-Mince : Remb Séc soc conformément à la 
LPPR pour les plaies chroniques sans distinction de 
phase ou en phase d’épidermisation en cas de traitement 
séquentiel (voir tableau ci-dessus). 

Marquage CE 0086, classe III. 


Laboratoires CONVATEC 
Imm Le Sigma. 90, bd National 
92250 La Garenne-Colombes 
Tél : 08 00 35 84 80 
Site web : www.convatec.fr 























€ DuoDERM © Hydrogel 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel hydrocolloïde stérile. 
Présentation | Boîte de Code ACL TarifLPPR | Code LPPR 
Tube de 15g 10 3401072535952 | 38,00€ 1340399 























COMPOSITION : Gel stérile, hydrocolloïdes naturels (car- 
boxyméthylcellulose de sodium, pectine), excipient clair 
et visqueux (eau, propylèneglycol). 


PROPRIÉTES : 

- Création d’un milieu humide. 

- Détersion physiologique. 

- Facilite les processus naturels de lyse des déchets 
nécrotiques et fibrineux. 


INDICATIONS : 
Pour la prise en charge des plaies sèches, fibrineuses et 
nécrotiques telles que escarres et ulcères de jambe. 


CONSEILS D'UTILISATION : Se référer à la notice d’utili- 
sation pour le mode d'emploi complet du produit. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Se référer à la notice d’utili- 
sation pour les précautions d'emploi. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Sensibilité connue au gel ou à l’un de ses composants. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc soc conformément à la LPPR pour le traitement 
séquentiel des plaies chroniques en phase de détersion. 
Marquage CE 0086, classe Il b. 


Laboratoires CONVATEC 
Imm Le Sigma. 90, bd National 
92250 La Garenne-Colombes 
Tél : 08 00 35 84 80 
Site web : www.convatec.fr 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 
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DUOLYS SÉRUMS 


F 134 - DUOL 
DUOLYS C.E. 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sérum intensif anti-oxydant : Flacon de 15 ml (ACL 643 440.3; 
EAN 3760095251554). 


COMPOSITION : 
Vitamine C pure (15 %), vitamine E, agents hydratants. 


PROPRIÉTES : Le sérum Duolys C.E. a été formulé pour 
aider à prévenir et à corriger les signes du vieillissement 
cutané. II contient de la vitamine C pure (acide ascorbique), 
associée à de la vitamine E et des agents hydratants. La 
vitamine C, dosée à 15 %, contribue à neutraliser les 
radicaux libres, à renforcer la production de collagène et 
à « réveiller » l’éclat du teint. 


MODE D'EMPLOI : 
Le matin et/ou le soir sur une peau propre, appliquer 
quelques gouttes sur le visage, le cou et le décolleté. 


DUOLYS HYAL 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sérum intensif anti-âge : Flacon de 15 ml (ACL 643 449.0 ; 
EAN 3760095251561). 


COMPOSITION : Vitamine C pure (5 %), vitamines E et B5, 
lactate de zinc, acide hyaluronique, sels d’acide glycolique, 
agents hydratants. 


PROPRIÉTES : Grâce à une formule riche en vitamine C 
associée aux vitamines E et B5 et à l'acide hyaluronique, 
le sérum Duolys HYAL vise à prévenir et à corriger les 
signes du vieillissement cutané. La vitamine C, dosée 
à 5 %, contribue à neutraliser les radicaux libres, à 
renforcer la production de collagène et à « réveiller » l'éclat 
du teint. 


MODE D'EMPLOI: Le matin et/ou le soir sur une peau 
propre, appliquer quelques gouttes sur le visage, le cou 
et le décolleté. 


ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 


DUO RÉPARATION ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solutions pour application cutanée locale prêtes à 
l'emploi : Flacons stilligouttes de 15 ml, boîte de 2 (ACL 
3401544062887). 


COMPOSITION : 

Flacon A : 

Ingrédients : dub zenoate, 10 % d'extrait d’algue Padina 
pavonica (EPP ®). 

Flacon B : 

Ingrédients : dub zenoate, 10 % d'extrait d'Opuntia ficus 
indica (TEX-OE°). 

Duo Réparation ne contient ni conservateurs, ni additifs 
de synthèse. 


PROPRIÉTES : 

L'intérêt de Duo Réparation repose sur l'alliance de deux 

actifs : 

- L’extrait EPP accélère la production des protéoglycanes 
et des collagènes de première « intention » comme le 
collagène III et le collagène V. Il permet la reconstruction 
de la matrice extracellulaire, substance dans laquelle 
baignent les cellules. Ce régulateur restaure également 
le phénotype des cellules altérées. 

- L'extrait TEX-OE accélère la présence des Heat Shock 
Proteins (HSPs). Les HSPs sont les outils cellulaires 
utilisés pour conformer les protéines nouvellement syn- 
thétisées, réparer et replier les protéines dont la structure 
a été altérée, à la suite d’une agression ou par le 
vieillissement. Ce processus physiologique de répara- 
tion intervient naturellement mais se trouve fortement 
accéléré en présence de l’actif TEX-OE. 

Duo Réparation a donc 3 rôles clés, complémentaires 

pour aider les processus physiologiques de cicatrisation : 

- restaurer le fonctionnement cellulaire, 

- stimuler la production des fibres de soutien de la matrice 
extracellulaire, 

- réparer les protéines altérées. 

Ainsi, les tissus endommagés seront restaurés plus rapi- 

dement. 


UTILISATION : 

Duo Réparation est principalement préconisé pour faciliter 

les processus physiologiques de cicatrisation et les accé- 

lérer en cas de retard. La synergie des biorégulateurs EPP 
et TEX-OE permet de régulariser : 

- cicatrices anciennes ou récentes, en atténuant les 
rougeurs, les reliefs, les pertes de substances (cicatrices 
d’acné) et l’hypertrophie ; 

- cicatrices dures ou rétractiles ; 

- cicatrices rouges et/ou sensibles ; 

- cicatrices ayant été exposées au soleil ; 

- reconstruction de la peau après : un peeling, un laser, 
une épilation définitive. 

Ne convient pas aux lésions ouvertes ou infectées. 

Dans l’état actuel des connaissances, il n’a été rapporté 

aucun effet indésirable associé à l'application topique de 

Duo Réparation. 








CONSEILS D'UTILISATION : Utiliser 2 fois par jour, avec 
de légers mouvements circulaires, matin et soir en alter- 
nant le flacon A (extrait EPP) et le flacon B (extrait TEX-OE). 


Mis sur le marché en février 2005. 
Distribué par : ICP-Texinfine, 60, 
69006 Lyon. Tél : 04 72 66 63 03. 


Laboratoires ICP-TEXINFINE 
60, rue Duguesclin. 69006 Lyon 
Tél : 04 78 93 26 27 
Site web : www.icp-texinfine.fr 


DUPRAFLEX 


bandes de compression bi-élastiques 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Existe en version multi-étalonnée. 

L'étalonnage correspond à un motif imprimé sur la bande 
et matérialise, par sa déformation, la tension de la bande. 
Il garantit ainsi une tension régulière et constante sur la 
jambe, évitant tout risque de garrot en respectant la 
dégressivité de la compression. 

La bande Dupraflex multi-étalonnée permet, par l'origi- 
nalité de son étalonnage, d'obtenir, avec un même sup- 
port, deux niveaux de compression différents : classes 1 
et 2 avec Dupraflex légère, classes 3 et 4 avec Dupraflex 
forte. 


rue Du Guesclin, 





























Étalonnage 
Equivalence uaii 
Dénomination | des classes en 
compression 
Varices simples 
Dupraflex cI 1 Prévention de 
Légère Fee la thrombose 
(pose en veineuse profonde 
spires 
ou Suites de chirurgie 
épaisseurs) Classe 2 etsclérothérapie 
Œdèmes 
Dupraflex Thrombose veineuse 
orte Classe 3 rotonde 
(pose en ceres , 
spires Dermites-hypodermites 
z- où Varices compliquées 
épaisseurs) Classe 4 Len denes 








Longueurs : 3-3,5-4-5 m. 
Largeurs : 8 ou 10 cm. 


Remb Séc soc sur base LPPR. 


SIGVARIS 
Service clientèle : 


Tél : 03 89 70 24 24. Fax : 03 89 69 48 49 


kì DURAPORE © 3M°® sparadrap 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Sparadrap tissé. Adhésivité forte et durable. Découpe 
facile sans ciseaux dans les deux sens. 

Dimensions : 2,5 cm x 5 m (dévidoir) : ACL 707 830.1/EAN 
4046719318810. 

Résistant à l’eau. Hypoallergénique. 

Pour la fixation de pansements volumineux, de tubulures 
et la confection d’attelles. 








Marquage CE selon la directive 93/42. 
Remb Séc soc. Admis à la LPPR. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


€ DUROLANE © 3 ml 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution injectable viscoélastique par voie intra-articulaire, 
stérile : Seringue en verre préremplie de 3 ml, avec embout 
« luer-lock », sous emballage-coque. Usage unique. Boîte 
unitaire (code ACL 3401077617592). 

















COMPOSITION : pml 
Acide hyaluronique stabilisé 
non animal (NASHA) ss 20 mg 


Solution physiologique de chlorure de sodium, pH 7 
qsp 3 ml. 

INDICATIONS : 

Traitement symptomatique de l'arthrose bénigne à modé- 
rée du genou ou de la hanche. 

Durolane a également été approuvé pour le traitement 
symptomatique de la douleur légère à modérée liée à 
l’arthrose de la cheville, de l'épaule, du coude, des 
poignets, des doigts, des orteils. 

Durolane est également indiqué pour le traitement des 
douleurs consécutives à une arthroscopie articulaire en 
présence d’arthrose, ou consécutives à une réparation 
chirurgicale générale dans les trois mois suivant la pro- 
cédure. 


MODE D'EMPLOI : 

Usage unique. 

Durolane est une préparation unidose sous forme de gel 
et doit être injecté en une seule fois par séance. La dose 
recommandée est de 3 ml par genou, par hanche ou par 
épaule. 





La dose recommandée est de 1 à 2 ml pour les articulations 
intermédiaires (exemple : coude, cheville) et d'environ 1ml 
pour les petites articulations synoviales (exemple : pouce). 
Le site d'injection doit être désinfecté à l'alcool ou avec 
une autre solution antiseptique appropriée avant l’injec- 
tion. 

injecter uniquement dans l'interligne articulaire. 

Le cas échéant, éliminer l’'épanchement articulaire avant 
d’injecter Durolane. 

La taille d’aiguille recommandée est de 18 à 22 G avec la 
longueur adéquate. 

L'injection intra-articulaire dans certaines articulations 
synoviales doit être effectuée sous contrôle radiogra- 
phique ou sous contrôle ultrasonographique afin d'assurer 
le bon positionnement de l'aiguille dans l'interligne arti- 
culaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Vérifier l'intégrité de l'emballage de la seringue avant toute 
utilisation. Administrer Durolane avec précaution en cas 
de stase lymphatique ou veineuse dans la jambe. En cas 
de traitement bilatéral, utiliser impérativement une serin- 
gue de Durolane par genou ou par hanche. 

Ne pas administrer Durolane en cas d'infection ou 
d’inflammation aiguë du genou ou de la hanche. 

Ne pas injecter Durolane en cas d'infection ou de maladie 
cutanée évolutive autour du site d'injection. 

Ne pas injecter Durolane par voie intravasculaire ou 
extra-articulaire, ou dans la capsule synoviale ou les tissus 
synoviaux. 

Durolane n’a pas été testé chez la femme enceinte, 
pendant l'allaitement ou chez l’enfant. 

Ne pas administrer Durolane en cas de sensibilité aux 
produits à base d'acide hyaluronique. 

Durolane ne doit être injecté que par un médecin habilité 
qui est familier avec les techniques d’injections intra- 
articulaires. 

Durolane doit être injecté en utilisant une technique 
aseptique rigoureuse. 

Ne pas restériliser Durolane afin de ne pas endommager 
le produit. 

Effets indésirables : 

La majorité des effets indésirables signalés lors des études 
cliniques effectuées sur le genou et la hanche décrit des 
douleurs transitoires, un gonflement et/ou une raideur 
localisée au niveau de l'articulation. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver Durolane dans son emballage d’origine, à une 
température maximale de 30 °C. La date de péremption 
est indiquée sur l'emballage. Conserver à l'abri du soleil 
et du gel. 


Dispositif médical, classe IIl. Marquage CE. 
Responsable marquage CE : Bioventus LLC, 4721 Empe- 
ror blvd, Suite 100, Durham, NC 27703, Etats-Unis. 
Fabriqué par : Q-MED AB, Seminariegatan, 21, SE-752 
28 Uppsala, Suède. 


Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 


€ DYNAMICRELIEVER 


genouillère pour gonarthrose 


PRÉSENTATION : 
Genouillère de décharge pour gonarthrose médiale. 
2 modèles : gauche et droite, disponibles en 3 tailles. 























EAN 
Taille Tour Tour 3 
de cuisse® | de mollet® | Genouillère Genouillère 
gauche droite 
1 35-45cm | 28-35cm | 3072101101341 | 3071101101344 
2 45-61cm | 35-43cm | 3072201201347 | 3071201201340 
3 61-71cm | 43-48cm | 3072301301343 | 3071301301346 

















a) 15 cm au-dessus du genou. 
b) 15 cm en dessous du genou. 


COMPOSITION : Nylon, acier, aluminium, polycarbonate 
et velours. 


INDICATIONS : 

- Arthrose douloureuse modérée à sévère du genou sur 
le compartiment médial. 

- Pathologie du compartiment interne du genou nécessi- 
tant une décharge. 

- Effet de décharge post-opératoire du compartiment 
médial du genou (ex : réparation du cartilage articulaire 
ou méniscal, réparation de lésions ostéochondrales). 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Ne pas placer le produit directement en contact avec 
une peau lésée. 

- Patients avec insuffisance artérielle sévère. 

- Patients avec varicosités sévères empêchant le port 
régulier d’orthèses de décharge. 

- Allergie à lun des composants. 

- Atteinte cognitive et/ou psychiatrique sévère. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Suivre les conseils du professionnel de santé qui a 


prescrit ou délivré le produit. En cas d’inconfort, de 
gêne, ou de toute réaction inhabituelle au cours de 


l’utilisation du produit, enlever l’orthèse et consulter ce 
professionnel de santé. 

- L'utilisateur doit se limiter strictement aux activités 
physiques validées par le médecin en fonction de sa 
condition physique. 

Dispositif médical de classe I. Marquage CE. Lire attenti- 


vement la notice avant toute utilisation. Ce dispositif est 
pris en charge par l’assurance maladie. 


Tarif LPPR : 102,29 € (code LPPR 2152211). 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


DYNAROME 


circulation des jambes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Complexe aux huiles essentielles : Flacons compte- 
gouttes de 50 ml (EAN 3584410030095) et de 100 ml 
(EAN 3584410030194). 


COMPOSITION : 

Alcool éthylique *, hydrolats de lavande”*, et d'hamamélis*, 
huiles essentielles de lavande*, de menthe poivrée* et de 
cyprès *. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 





PROPRIÉTÉS : Dynarome contribue à soulager les sen- 
sations de jambes lourdes et fatiguées et laisse une 
agréable sensation de fraîcheur. 


CONSEILS D'UTILISATION : Verser Dynarome dans le 
creux de la main et appliquer doucement sur les jambes 
en remontant de la cheville vers la cuisse. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Femmes enceintes ou qui 
allaitent : se conformer à l'avis médical. 


Laboratoire d’aromathérapie COSBIONAT 
1, rue de Mons. BP 70094. 41106 Vendôme cedex 
Tél : 02 54 23 14 14 


DYSBIA © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Préparation en poudre saveur chocolat : Pot de 210 g 
(EAN 3700593400207). 


COMPOSITION : Isolat de protéines de soja (émulsifiant : 
lécithine de soja), fibres solubles de maïs, cacao maigre 
(6,7 %), arômes (2 %), épaississant (gomme de guar), 
extrait d’écorces de cannelle (Cinnamomum cassia) (Chal- 
Cinn £), riboflavine, niacine, édulcorant (sucralose). Traces 
éventuelles d'œuf, de lait et de gluten. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire riche en protéines (qui contri- 
buent au maintien de la masse musculaire), en riboflavine 
et niacine (qui participent au maintien des muqueuses 
normales, notamment les muqueuses intestinales) et en 
fibres. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Consommer 1 à 2 portion(s) par jour, soit 2 à 4 cuillères 
doseuses, au petit déjeuner ou en collation. Diluer 1 portion 
dans un verre d’eau ou de boisson végétale (150 à 200 mi). 
Durée de la complémentation : 1 à 2 mois. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce complément alimentaire ne peut se substituer à une 
alimentation variée et équilibrée et à un mode de vie sain. 
Penser à boire de l’eau au cours de la journée. Ne pas 
dépasser la dose journalière recommandée. Tenir hors de 
portée des enfants. 

Déconseillé aux femmes enceintes et allaitantes. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit frais et sec, à l'abri de la 
lumière. Utiliser dans le mois qui suit l'ouverture. 


Prix conseillé : 22,00 € (pot de 210 9). 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.lactibiane.com 
Site web : www.pileje.fr 


DYSHIDROSE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 50 mI (ACL 3401521092968). 


COMPOSITION : 
Silicium organique, HE de romarin, tea tree, thym. 


PROPRIÉTÉS : Aide à combattre la dyshidrose. 


UTILISATION : Appliquer le gel sur les zones affectées, 
propres et sèches, 2 fois par jour pendant 3 à 4 semaines. 
Pour un résultat optimal sur la dyshidrose plantaire, faire 








un bain de pieds journalier avec Pediwell aux HE ciblées 
(ACL 3401521093040). Renouveler la cure si nécessaire. 
Dès 3 ans. 


Laboratoire SOPROLIN - QENOA 
47600 Nérac. Tél/Fax : 05 53 65 85 56 
E-mail : contact@qenoa.fr 
Site web : www.qenoa.fr 


DYSTOLISE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401577351187). 


COMPOSITION : 

Extraits secs de mélisse, de ballote, d’angélique, de 
marjolaine, de Rhodiola rosea et de pétales de coquelicot. 
Huile essentielle de lavande. 

Excipients : cellulose microcristalline, chlorure de potas- 
sium, silice, amidon de maïs, amidon de pois. 


PROPRIETES : Dystolise est une association de 7 plantes 
aux vertus tranquillisantes, relaxantes et adaptogène au 
stress. La mélisse, la ballote et le coquelicot sont utilisés 
pour aider à trouver un meilleur sommeil. La marjolaine, 
la lavande et la mélisse contribuent à une relaxation 
optimale. La rhodiole aide l'organisme à s'adapter au 
stress émotionnel et est bénéfique pour un sommeil de 
qualité. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 à 3 comprimés par jour. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
Tél : 01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 
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€ EasyFoam © 
kit pour la préparation extemporanée d’une mousse 
standardisée pour la sclérothérapie des varices 


PRÉSENTATION : 

Le Kit EasyFoam, à usage unique, contient 3 éléments : 

- 1 seringue de 10 ml, Luer Lock, contenant 7,4 ml d’air 
stérile, reliée à une valve bidirectionnelle ; 

- 1 seringue de 5 ml, Luer Lock ; 

- 1 aiguille, 0,80 x 40 mm, 21G x 112. 

Ce kit ne contient aucun produit. 


PROPRIÉTEÉS/UTILISATION : EasyFoam sert à émulsion- 
ner, de façon reproductible, 1,6 ml de solution injectable 
de sclérosant avec 7,4 ml d'air stérile. La mousse obtenue 
est utilisée, en IV stricte, pour la sclérose des varices de 
moyens et gros calibres. L'intervalle entre la préparation 
et l'injection ne doit pas dépasser 60 secondes. Utiliser 
uniquement de la mousse fraîchement préparée. 


CONSEILS D'UTILISATION : Fourni dans un emballage 
stérile. Si l'emballage est endommagé, sale ou humide, 
ou si la date d'expiration est dépassée, le Kit EasyFoam 
ne doit pas être utilisé. Suivre les instructions d'utilisation 
décrites dans la notice d'utilisation. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Se référer aux mentions légales du produit sclérosant. 


Usage médical strict. Marquage CE. Dispositif médical 
classe lla (ACL 3401046215903). 


Laboratoire KREUSSLER PHARMA 
18, av Parmentier. 75011 Paris 
Tél : 01 58 39 35 80. Fax : 01 43 70 21 06 


ECOPHANE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Comprimé : Boîte de 60 (EAN 3660398500307). 

Poudre : Boîte de 30 sachets (EAN 3660398501663) et 
pot de 318 g (90 doses ; EAN 3660398000548). 


COMPOSITION : 

Comprimé : 

Hydrolysats de protéines de blé et de sésame (gluten), 
stabilisant (maltodextrine), anti-agglomérant (phosphate 
de calcium), citrate de magnésium, citrate de zinc, anti- 
agglomérant (stéarate de magnésium), spiruline (Spirulina 
maxima), nicotinamide, arôme, vitamines (B5, Be, biotine). 


























Analyse nutritionnelle p2cp VNR* 
Hydrolysats de protéines 1200 mg - 
dont cystine ** 72mg - 
dont méthionine ** 120mg - 
Spiruline 26mg - 
Vitamine B5 6,2 mg 103% 
Vitamine B6 1,8 mg 129% 
Vitamine Bs (biotine) 0,15mg 300% 
Vitamine PP 18mg 112,5 % 
Zinc 15mg 150% 

















* Valeurs nutritionnelles de référence. 

** Naturellement contenus dans les hydrolysats de protéines 
de blé et de sésame. 

Poudre (sachet et pot) : 

Hydrolysat de protéines de blé (gluten), fructose, cor- 
recteur d’acidité : acide citrique, huile de tournesol, 
pidolate de magnésium, gluconate de zinc, édulcorant : 
acésulfame de potassium, arôme, vitamines (B5, Be, 
biotine), colorant : E160a, émulsifiant : lécithine de soja, 
antioxydant : alpha-tocophérol. 

Traces possibles d'œufs et de lait. 


p sachet/ 






































Analyse nutritionnelle p3 doses p100g | VNR* 
Hydrolysats de protéines de blé 7,49 69,6 g - 
dont L-cystine ** 101 mg 0,95 g - 
dont méthionine** 101 mg 0,95 g - 
Vitamine B5 6mg 56,7 mg | 100% 
Vitamine B6 2mg 18,9 mg | 143% 
Vitamine Bs (biotine) 150 ug 1415 ug | 300% 
Magnésium 19mg 180mg | 5% 
Zinc 13,1 mg 124mg | 131% 








* Valeurs nutritionnelles de référence. 
** Naturellement contenus dans les hydrolysats de protéines 
de blé. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 
Complément alimentaire à base de cystine, zinc et vita- 
mines du groupe B. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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La vitamine B6 contribue au maintien de cheveux normaux. 
Le zinc contribue au maintien de cheveux et d'ongles 
normaux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Comprimé : 2 comprimés par jour. 1 ou 2 prises conseil- 
lées en cure de 3 mois renouvelable. 

Sachet ou poudre en pot : 1 sachet ou 3 doses non 
tassées par jour, pendant une durée conseillée de 3 mois. 
Verser le contenu du sachet ou des 3 cuillères-doseuses 
rases au fond d’un verre et ajouter de l’eau. Mélanger 
jusqu’à complète dissolution de la poudre. Peut aussi être 
mélangé dans un yaourt. Arôme exotique. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Garder hors de portée des jeunes enfants. Ne pas dépas- 

ser la portion recommandée à consommer chaque jour. 

Ne se substitue pas à une alimentation variée et équilibrée 

et à un mode de vie sain. 

CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Sachet et pot : À conserver dans un endroit frais et sec. 
Laboratoires BAILLEUL 


264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 


ÉCRINAL © 


Soins des phanères à base d'ANP ®2*, de Lipesters® et 
d'extraits de plantes. 











TRAITEMENT CAPILLAIRE 








ÉCRINAL ANTI-CHUTE ANP ©2* 


PRÉSENTATION : 
Boîte de 8 ampoules de 5 ml (ACL 815 650.0). 


COMPOSITION : ANP 2* 40 g. Excipient qsp 100 g. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

ANP 2* constitue un traitement anti-chute et fortifiant du 
cheveu. 

Il montre son activité sur les hommes et les femmes 
présentant une chute de cheveux occasionnelle. 

Il atténue la chute et stimule la repousse. 

Action visible dès le 2° mois. 

Permet de redonner vitalité aux cheveux affaiblis. 


MODE D'EMPLOI : 

Cure d'attaque : 

1 ampoule tous les 2 jours pendant 2 mois. 

1 ampoule tous les 3 jours à partir du 3° mois. 
Cure d'entretien : 

2 ampoules par semaine durant 8 semaines. 
Utiliser le shampooing Ecrinal ANP 2* en entretien. 


ÉCRINAL SHAMPOOING FORTIFIANT ANP ©2* 

PRÉSENTATION : 
Flacon plastique de 200 mI (ACL 815 669.3). 
COMPOSITION : ANP 2* 2 %. Pro Vit B5. Base lavante. 
PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Nettoie en douceur. Les cheveux sont fortifiés et plus 
brillants. Pour cheveux secs, cassants, abîmés, hommes 
et femmes. 

ÉCRINAL LOTION FORTIFIANTE ANP €2+ 
PRÉSENTATION : 
Flacon vaporisateur plastique de 200 mI (ACL 815 664.1). 
COMPOSITION : 
ANP 2* 1 %. Pro Vit B5. Excipient hydroalcoolique. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Fortifie et revitalise les cheveux. Pour cheveux secs, 
cassants, abîmés et chutes de cheveux occasionnelles. 
ÉCRINAL BAUME APRÈS-SHAMPOOING ANP ©2* 

PRÉSENTATION : 
Flacon plastique de 150 mI (ACL 815 658.1). 
COMPOSITION : ANP 2* 1 %. Pro Vit B5. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Facilite le démêlage, 
apporte brillance et douceur, renforce les cheveux. 


HYGIÈNE CAPILLAIRE 


ÉCRINAL SHAMPOOING ULTRA DOUX 
AUX LIPESTERS © DE SOIE 


PRÉSENTATION : Shampooing tous types de cheveux, 
lavage fréquent, à la protéine de soie et au panthénol. 
Flacon de 400 mi (ACL 774 356.6). 











SOINS DES CILS 


ÉCRINAL MASCARA NOIR FORTIFIANT 
PRÉSENTATION : Flacon de 7 ml (ACL 969 407.9). 


COMPOSITION : ANP ®2* 0,3 %. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Renforce, embellit, maquille les yeux. 








ÉCRINAL GEL CILS-SOURCILS 
PRÉSENTATION : Flacon gel de 9 mi (ACL 600 964.0). 
COMPOSITION : ANP €2* 5 %. Excipient qsp 100 g. 
PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Renforce et embellit cils et 
sourcils. Appliquer à l’aide de la brosse. 

ÉCRINAL CRAYON 


PRÉSENTATION : Crayon mine tendre à l’ANP ©®2 (bleu : 
ACL 3401560063028 ; noir : ACL 3401560063042). 











SOINS DES ONGLES 





ÉCRINAL SOIN CROISSANCE ET RÉSISTANCE 
PRÉSENTATION : Tube de 10 ml (ACL 3401560181470). 


COMPOSITION : 
ANP @2* 20 %. Lipesters® de soie. D-panthénol. 


PROPRIÉTÉS : 
- Stimule la circulation et la croissance de l’ongle. 
- Fortifie et protège. 


UTILISATION : Ongles cassants, abîmés, dédoublés, rongés. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer quotidiennement la crème sur la base de l’ongle 

et sur le pourtour, en massant pour faire pénétrer. 
ÉCRINAL STOP ONGLES RONGÉS VERNIS 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 10 ml avec pinceau (EAN 3323036008855). 


COMPOSITION : 
Benzoate de dénatonium 3 %. Excipient alcoolisé. 


PROPRIÉTÉS : Aide à lutter contre l’onychophagie. 


MODE D'EMPLOI : 

1 à 2 fois par jour jusqu’à cessation de l’habitude. 

Ne pas utiliser chez l’enfant de moins de 30 mois. 
ÉCRINAL DURCISSEUR LIQUIDE VITAMINÉ 

PRÉSENTATION : Flacon de 10 mI (ACL 766 411.1). 


COMPOSITION : Lipesters®. Silicium-zinc. Pro Vit B5. 
Excipient alcoolisé qsp 100 g. 


PROPRIÉTÉS : Liquide apportant à l’ongle les éléments 
participant à son durcissement. 


UTILISATION : Ongles fragiles, mous, ternes, striés, cas- 
sants, dédoublés. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer deux fois par jour sur l’ongle, 
le bord libre, la base de l’ongle et sur le pourtour. 
ÉCRINAL SÉRUM RÉPARATEUR 

PRÉSENTATION : Flacon de 10 ml (ACL 480 835.4). 

COMPOSITION : ANP 82*2 %. Huiles végétales, qsp 100 %. 

PROPRIÉTÉS : 

Hydrate et assouplit les ongles et les cuticules. 
ÉCRINAL VERNIS BASE AU SILICIUM 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 10 ml avec pinceau (ACL 774 357.2). 


COMPOSITION : Silicium. Ginkgo biloba. Huile de pin de 
Sibérie. Mica. Sans paraben. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

- Apporte à l'ongle des éléments fortifiants et protecteurs. 
- Recouvre l'ongle d’une couche protectrice anti-stries. 
- Protège contre les stress physiques et chimiques. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer une couche sur l’ongle avant tout autre vernis. 


ÉCRINAL VERNIS SOINS COLORÉS TRAITANTS 
PRÉSENTATION : Flacons de 6 ml (8 couleurs). 
COMPOSITION : Huile de camélia. Protéines de soie. 


ÉCRINAL DISSOLVANT DOUX 


PRÉSENTATION : Flacons de 60 ml (ACL 517 394.6) et de 
125 mi (ACL 774 354.3). 


COMPOSITION : Acétate d’éthyle. 

UTILISATION : Élimine tous les vernis colorés. 
ÉCRINAL BAIN DISSOLVANT MOUSSE 
PRÉSENTATION : Flacon de 75 mI (ACL 3401560123357). 
COMPOSITION : Acétate d’éthyle. Mousse nettoyante. 

UTILISATION : Élimine tous les vernis colorés. 


ÉCRINAL COMPLÉMENT ALIMENTAIRE 
ONGLES CHEVEUX 


PRÉSENTATION : Boîte de 30 capsules (ACL 726 901.8). 


COMPOSITION : L-cystine. Poudre de bambou (silicium). 
Vitamines B3, B5, Be, Bs. Sulfate de zinc. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 
- Éléments nutritionnels indispensables à la croissance, 
à la vigueur des ongles et des cheveux. 





- Pour les ongles mous, cassants, fragiles et les cheveux 
fins et anémiés. 


MODE D'EMPLOI : 1 capsule par jour, le matin. 


Laboratoires ASEPTA 
« La Ruche ». 1 et 3, av Albert-Il. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 75 51. Fax : 00 377 92 05 24 84 
Site web : www.asepta.com 


ÉCRINAL® POUX 


ÉCRINAL LOTION TRAITANTE ANTI-POUX ET LENTES 


PRÉSENTATION : 
Flacon avec canule de 100 ml (ACL 3401060040505). 


COMPOSITION : Huile de coco. Palmitate d’isopropyle. 


PROPRIÉTÉS : 
Solution étouffant les poux et les lentes en 30 minutes. 


MODE D'EMPLOI : 

- Appliquer la lotion à sec sur toute la surface du cuir 
chevelu. 

- Masser la chevelure. 

- Laisser agir 30 minutes. 

- Laver ensuite les cheveux. 

- Laisser sécher. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser chez les enfants de moins de 3 ans. 
- Tenir à l’écart de toute chaleur. 

- Éviter le contact avec les yeux. 


ÉCRINAL SHAMPOOING ASSAINISSANT ANTI-POUX 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 mI (ACL 479 551.6). 


COMPOSITION : 
Pour 100 g : Vinaigre de cidre 3 g. Essences naturelles 
répulsives. Base lavante (coco, glucose). Agent démêlant. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Assure une bonne hygiène 
du cheveu. Assainit le cuir chevelu. Facilite le décollement 
des lentes et éloigne les poux. 


MODE D'EMPLOI : 
Procéder à un ou deux shampooings par semaine. Laisser 
agir 3 minutes et rincer abondamment. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Éviter le contact avec les yeux. 


Laboratoires ASEPTA 
« La Ruche ». 1 et 3, av Albert-Il. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 75 51. Fax : 00 377 92 05 24 84 
Site web : www.asepta.com 


ECZEBIO® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gamme cosmétique pour peaux sèches : 
Eczebio Savon surgras oméga 6 : 100 g (ACL 795 116.4). 
Eczebio Topique oméga 3 Bio : 60 mI (ACL 428 243.2). 
Eczebio Cérat oméga 3 et 6 Bio : 50 ml (ACL 426 899.8). 
Eczebio Calm cérat Bio : Pot de 50 ml (ACL 435 336.2). 
Eczebio Cade cérat Bio : Pot de 50 mI (ACL 463 988.0). 
Eczebio Crème oméga 3 Bio : 100 ml (ACL 450 349.4). 
Eczebio Liniment Bio : 125 ml (ACL 437 322.9). 
Eczebio Lotion Bio : 60 ml (ACL 443 339.7). 
PHYTOBIOLAB 
1, rue Ampère. ZA La Ménude 2 
31830 Plaisance-du-Touch 
Tél : 05 62 18 05 86. Fax : 05 61 78 97 60 
Site web : www.eczebio.oemine.com 


ECZEBIOPHILUS 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (EAN 3760099171704). 


COMPOSITION : Ferments lactiques et prébiotiques : 
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus, Bifi- 
dobacter, fibres d’inuline. 


MODE D'EMPLOI : 2 gélules matin et soir entre les repas. 


PHYTOBIOLAB 
1, rue Ampère. ZA La Ménude 2 
31830 Plaisance-du-Touch 
Tél : 05 62 18 05 86. Fax : 05 61 78 97 60 
Site web : www.eczebio.oemine.com 


EFFASUN © 


Gamme de soins dédiés à la dépigmentation. 

















DERMOCOSMÉTIQUES 








EFFASUN SÉRUM DÉPIGMENTANT INTENSIF 
PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 15 ml (ACL 3401396620105). 


PROPRIÉTÉS : 
Sérum dépigmentant, restructurant et densifiant à base 
d’arbutine, de vitamine C et d'agents exfoliants. 


EFFASUN CRÈME DÉPIGMENTANTE 
PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 30 mI (ACL 3401398400262). 
PROPRIÉTÉS : Crème dépigmentante à base d’arbutine, 


d’acide dioïque et de vitamine C qui favorise la disparition 
des taches brunes. 





EXCIPIENTS DERMATOLOGIQUES 


EFFASUN HYDROQUIN FLUIDE 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 g + tube vide (ACL 3401360270220). 


PROPRIÈTES : 

Excipient crème fluide qui permet la réalisation de prépa- 
rations magistrales dépigmentantes jusqu’à 5 % d’hydro- 
quinone. Adapté aux zones pigmentées étendues. 


EFFASUN HYDROQUIN 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 g + tube vide (ACL 3401360270213). 


PROPRIÈTES : 

Excipient pommade qui permet la réalisation de prépa- 
rations magistrales dépigmentantes jusqu’à 10 % d’hydro- 
quinone. Adapté aux zones pigmentées localisées. 


CODEXIAL 
Laboratoire Dermatologique 
11, rue du Bois-de-la-Champelle 
54500 Vandœuvre-lès-Nancy 
03 83 41 25 42. Fax : 03 83 41 21 34 
Site web : www.codexial.com 


EFFI ONAGRE 600 © 
précurseur des PGE1 endogènes 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîtes de 60 (ACL 712 009.0) et de 180 (ACL 
464 775.0). 
COMPOSITION : 
Huile d’onagre 10 % GLA (pure, 1° pression à froid). 


CONSEILS D'UTILISATION : A partir de 2 capsules par 
jour, à prendre au cours d’un repas. 


Laboratoires DERGAM 
50, rue de Charonne. 75011 Paris 
01 43 43 79 11. Fax : 01 43 07 59 22 








Tél : 





Tél : 














€ eFlow® rapid 
générateur d’aérosol à tamis vibrant 


PRÉSENTATION : 

Système de nébulisation électronique à tamis vibrant. 
Générateur fourni avec 2 nébuliseurs eFlow rapid et son 
dispositif de lavage Easycare (référence 178G1005). 


PROPRIÈTES : 

- Dimensions générateur : H 4,0 x Ø 11,6 cm. 

- Dimensions nébuliseur : 5 x 6,3 x 14,5 cm. 

- Poids générateur (avec piles) : env. 300 g. 

- Poids nébuliseur : env. 55 g 

- Garantie sur le générateur : 3 ans. 

Caractéristiques de l’aérosol produit (selon NF EN 13544) : 

- Débit d’aérosol produit : 0,33 ml/min. 

- Diamètre massique médian des particules (MMAD) : 
4,1 pm 

- Fraction respirable (% particules < 5 um) : 62 %. 

- Quantité d’aérosol produite : 0,50 ml. 


Tarif LPPR : 

Prise en charge pour traitement de la mucoviscidose 
seulement. 

8,66 € (location hebdomadaire générateur ; 
101C05.38). 

85,00 € (achat semestriel nébuliseur ; code LPPR 
101C05.39). 

Dispositif médical classe Il a. Marquage CE 0123. 


PARI PulmoMed SARL 
ZA du Petit-Nanterre 
11, av de l'Ile-Saint-Martin. 92737 Nanterre cdx 
Tél : 01 56 83 85 00. Fax : 01 56 83 85 09 
Site web : www.pari.com 


ELASTOPLAST 
bandes adhésives élastiques 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Les bandes adhésives élastiques Elastoplast sont consti- 
tuées d’un support tissé en coton. Elles sont perméables 
à l'air et laissent respirer la peau. Hypoallergéniques. Ne 
contiennent pas de latex. 

- 3 cm x 2,5 m (ACL 455 520.3 ; EAN 4005800019234). 
- 6 cm x 2,5 m (ACL 455 522.6 ; EAN 4005800019302). 
- 8 cm x 2,5 m (ACL 455 523.2 ; EAN 4005800019371). 
- 10 cm x 2,5 m (ACL 455 524.9 ; EAN 4005800019432). 


UTILISATION : 

- En prévention d'éventuelles blessures lors d'activités 
sportives. 

- En support articulaire ou musculaire après une opération 
ou lors de la reprise d’une activité sportive. 

- Contentions souples, strappings. 





code LPPR 








- Fixations d'attelles, de compresses, pour la réalisation 
de pansements. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser en tension maximale lorsque la bande 
est appliquée de manière circulaire autour d’un membre. 

- Ne pas utiliser en cas de troubles vasculaires ou 
d'ædèmes. En cas d’engourdissement ou de sensations 
douloureuses, ôter la bande et refaire le bandage moins 
serré. 


Laboratoires Dermatologiques EUCERIN 
122, av de France. 75013 Paris 

01 70 37 32 00. Fax : 01 70 37 32 10 
Site web : www.elastoplast.fr 


ELASTOPLAST 
bandes cohésives 


PRÉSENTATION et PROPRIÉTES : 

Les bandes cohésives Elastoplast sont auto-adhérentes, 
elles s'enlèvent sans douleur et adhèrent sur elles-mêmes 
sans coller à la peau. Elles ont une élasticité modulable 
et constante dans le temps. Pratiques et confortables, 
elles possèdent une structure aérée et conservent leurs 
propriétés au contact de l’eau. Elles sont aussi reposi- 
tionnables et réutilisables. Conformes à la LPPR. 
-7cmx3 m, blanc (ACL 212 468.6 ; EAN 4005800026164). 
-7cmx3 m, chair (ACL 212 469.2 ; EAN 4005800026140). 
- 10cmx3,5 m, blanc (ACL 212 470.0 ; EAN 4005800026171). 
- 10cmx3,5 m, chair (ACL 212 471.7 ; EAN 4005800026157). 


UTILISATION : 

Maintien, traumatologie, phlébologie. 

Dérouler environ 20 cm de bande avant application. 
Relâcher la tension de la bande et poser le 1% tour de 
bande sans trop serrer. Puis poursuivre le bandage sans 
tension excessive en recouvrant à chaque spire les 2/3 
de la spire précédente. Terminer l’application et exercer 
une légère pression de la main sur le bandage pour assurer 
une meilleure tenue. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Si des fourmillements sont ressentis, ou si un gonflement 
ou une décoloration de l'extrémité du membre sont 
observés, le bandage est trop serré. Il convient de le 
détendre : enlever la bande et la replacer en exerçant 
une tension plus légère. 

- Ne pas poser directement sur une plaie ouverte. 

- Ce produit contient du latex naturel qui peut provoquer 
des réactions de type allergique chez certaines personnes. 


Laboratoires Dermatologiques EUCERIN 
122, av de France. 75013 Paris 


Tél : 





Tél : 01 70 37 32 00. Fax : 01 70 37 32 10 
Site web : www.elastoplast.fr 
ELASTOPLAST © 
pansement XXL 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Pansements grand format : 

Boîte de 5 pansements (8 x 10 cm). Compresse : 6 x 4 cm. 
- Pansement Aqua Protect XXL (EAN 4005800140747). 
- Pansement Sensitive XXL (EAN 4005800140785). 


COMPOSITION : 

Support : Sensitive XXL : non tissé, polyester ; Aqua 
Protect XXL : film, polyuréthane. Masse adhésive : poly- 
acrylate de haute tolérance cutanée. Compresse : poly- 
propylène, viscose, polyéthylène, argent, aluminium. 
Présenté sur papier protecteur prédécoupé et imprimé. 


UTILISATION : 

Pansements stériles qui protègent les blessures et les 
coupures du quotidien de taille moyenne à grande. 
Conviennent également après une intervention chirur- 
gicale mineure. 


PROPRIÈTES : 

La compresse des pansements XXL contient des ions 
d'argent libérés en continu pendant le processus de 
cicatrisation. 

Des études cliniques ont démontré que l’argent a une 
activité bactéroïde et réduit le risque d'infection. 
Spécificités Aqua Protect : 

Très résistant à l'eau : convient pour se laver, prendre 
une douche ou un bain et nager, grâce à son film 
transparent et flexible et à son pouvoir adhésif très élevé. 
Spécificités Sensitive : 

Haute tolérance cutanée : matériau doux et aéré, qui 
adhère à la peau et s’enlève sans douleur. 


MODE D'EMPLOI : 

- Appliquer le pansement sans l’étirer, sur une peau 
propre et sèche. 

- Changer de pansements au moins une fois par jour. 

- Pansement à usage unique et pour application externe. 

Pour une cicatrisation optimale, ne pas combiner l’appli- 

cation d’un pansement XXL avec un traitement local qui 

pourrait réduire l'effet antibactérien des ions d'argent. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser sur des plaies déjà infectées ou enflam- 
mées. 

- Ne pas utiliser en cas d'allergie à l'argent ou d’argyrie. 
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CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver dans un lieu frais et sec. 


Laboratoires Dermatologiques EUCERIN 
122, av de France. 75013 Paris 





Tél : 01 70 37 32 00. Fax : 01 70 37 32 10 
Site web : www.elastoplast.fr 
ELASTOPLAST 
réducteur de cicatrices 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Pansement transparent : Boîte de 21 (format : 6,8 x 3,8 cm), sous 
pellicule protectrice (ACL 448 581.0 ; EAN 4005800055867). 


COMPOSITION : Polyuréthane. 


UTILISATION : Sur cicatrices anciennes ou récentes de 
type hypertrophiques, chéloïdes, colorées. Agit également 
sur les cicatrices résultant d’une césarienne. 


PROPRIÉTEÉS et MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le pansement pendant 12 heures minimum, le 

jour ou la nuit, sur une peau propre et sèche en prenant 

bien soin de couvrir toute la cicatrice. 

Si un pansement ne suffit pas, on peut en placer plusieurs 

côte à côte de façon à couvrir complètement la zone 

atteinte. Ils doivent être remplacés chaque jour. 

Durée du traitement : 

Dans le cadre d’études cliniques, des résultats positifs 

ont été obtenus en l’espace de 8 semaines consécutives 

de port quotidien du pansement, à raison d’au moins 

12 heures par jour. Des améliorations peuvent parfois être 

constatées dès 3-4 semaines. En prolongeant le traite- 

ment au-delà de 8 semaines, il est possible d'améliorer 
encore plus l'apparence des cicatrices. Les résultats 
peuvent varier d’une personne et d’une cicatrice à l’autre. 

Mises en garde/Effets secondaires possibles : 

- Ne pas utiliser ce produit sur des plaies ouvertes ni sur 
des brûlures. 

- Ne pas utiliser chez des enfants de moins de 3 ans, afin 
d'éviter le risque d’ingestion et de suffocation. 

- L'emballage de ce produit contient du latex naturel 
susceptible d'entraîner des réactions allergiques chez 
certaines personnes. 

Aucun effet secondaire n’a été signalé. 


Laboratoires Dermatologiques EUCERIN 
122, av de France. 75013 Paris 

01 70 37 32 00. Fax : 01 70 37 32 10 
Site web : www.elastoplast.fr 


€ ELASTOPLAST © RIGID STRAP 


bande rigide adhésive pour contention articulaire 
et prévention des blessures 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Bande rigide adhésive pour contention articulaire : Rou- 
leau de 2,5 cm x 10 cm pour contention des doigts, 
de la main ou du poignet (ACL 966 126.9 ; EAN 
4005800085901) ou de 3,75 cm x 10 cm pour contention 
de la cheville, du genou, du coude ou de l’épaule (ACL 
966 124.6 ; EAN 4005800085918). 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Les bandes adhésives Rigid Strap Elastoplast convien- 
nent pour une utilisation par les sportifs et athlètes. 
Elles assurent une bonne contention articulaire pendant 
les activités sportives intenses et limitent les mouvements 
indésirables, réduisant ainsi les risques de blessures. 
Les bandes adhésives Rigid Strap Elastoplast sont soli- 
des, facilement sécables à la main et adhèrent longtemps. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ce produit contient du latex, 
et peut entraîner des réactions allergiques. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver dans un lieu sec et frais. 


Tél : 

















Marquage CE. 


Laboratoires Dermatologiques EUCERIN 
122, av de France. 75013 Paris 

01 70 37 32 00. Fax : 01 70 37 32 10 
Site web : www.elastoplast.fr 


€ ELBOWGIB © GIBAUD © 


PROPRIÉTÉS et INDICATIONS : 

Tendinites du coude : Épicondylite (Tennis Elbow), épi- 
trochléite, reprise d'activité, prévention lors du travail de 
la vie quotidienne et du sport. 

Les deux pelotes de compression réduisent la traction 
sur les épicondyliens et les épitrochléens, et donc l’inflam- 
mation. 

Bracelet semi-rigide double courbure brevetée : 
l'effet garrot. 


Tél : 

















évite 


Marquage CE. 
Non remb Séc soc. 


GIBAUD 
73, rue de la Tour. BP 78 
42002 Saint-Étienne cdx 1 
04 77 91 30 30. Fax : 04 77 79 62 66 
Site web : www.gibaud.com 


Tél : 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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ELGYDIUM Blancheur® dentifrice 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Dentifrice : 

Tubes de 50 mi (EAN 3577056012419) et de 75 ml 
(EAN 3577056012402). 

Arôme fraîcheur citron : 

Tube de 75 mI (EAN 3577056012747). 


COMPOSITION : 

Elgydium Blancheur : 

Water (aqua), glycerin, hydrated silica, sodium bicarbo- 
nate, sodium laurylsulfate, flavor (aroma), titanium dioxide 
(CI 77891), triethanolamine, cellulose gum, chlorhexidine 
digluconate, hydroxyethylcellulose, limonene, sodium car- 
bonate, sodium saccharin. 

Elgydium Blancheur fraîcheur citron : 

Water (aqua), glycerin, silica, sodium bicarbonate, sodium 
laurylsulfate, carrageenan, flavor (aroma), titanium dioxide 
(CI 77891), triethanolamine, chlorhexidine digluconate, 
citral, hydroxyethylcellulose, limonene, sodium carbonate, 
sodium saccharin. 


PROPRIÉTÉS : Elgydium Blancheur contient du bicarbo- 
nate de sodium sous forme micropulvérisée. Grâce à sa 
formule spécifique, il contribue à éliminer les taches 
dentaires superficielles tout en respectant les dents. 
Aromatisé à la menthe, il apporte une agréable sensation 
de fraîcheur. Existe aussi en arôme « Fraîcheur citron ». 


UTILISATION : 

- Hygiène quotidienne des dents chez l’adulte. 

- Élimination des taches dentaires superficielles dues à 
l'alimentation et au tabac. 

- Prolongation de la blancheur des dents obtenue après 
un détartrage ou un éclaircissement professionnel. 


MODE D'EMPLOI: Déposer la pâte sur une brosse à 
dents sèche adaptée et procéder au brossage 2 à 3 fois 
par jour, après chaque repas. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 ECTS TES) 


ELGYDIUM® Brillance et soin 


cure dentifrice antitache 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Cure dentifrice antitache : Tube de 30 ml (EAN 
3577056012860). 


COMPOSITION : Water (aqua), hydrated silica, glycerin, 
hydrogenated starch hydrolysate, Bambusa arundinacea 
sap extract, flavor (aroma), benzyl alcohol, blue 1 
(CI 42090), cellulose gum, limonene, nicotinyl alcohol HF, 
sodium saccharin, yellow 5 (CI 19140). 


PROPRIÉTES : 

Grâce à sa formule spécifique et hautement polissante, 
Elgydium Brillance et Soin élimine les taches résiduelles 
(café, thé, nicotine, vin rouge) et polit les surfaces dentaires 
qui paraissent ainsi plus lisses et plus brillantes. 
Elgydium Brillance et Soin contient une association 
originale de silices minérale et végétale (de bambou) 
pour un effet polissant optimal, ainsi que du Fluorinol® 
1350 ppm (fluorhydrate de nicométhanol), breveté (Brevet 
France 75.23715), qui se fixe intensément sur l'émail pour 
aider à le renforcer et à le reminéraliser. Son goût mentholé 
procure une agréable sensation de fraîcheur. Afin de 
garantir l'efficacité de la formule, le pouvoir moussant 
d’Elgydium Brillance et Soin a été réduit. 


UTILISATION : Adultes. Taches dentaires (d’origine ali- 
mentaire ou dues au mode de vie) difficiles à éliminer avec 
un dentifrice blancheur classique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

A utiliser 2 fois par semaine après les repas à la place du 
dentifrice habituel. Elgydium Brillance et Soin peut s’uti- 
liser à la suite d’un nettoyage dentaire professionnel. 
Le dentifrice quotidien Elgydium Blancheur pourra pro- 
longer le bénéfice du soin Elgydium Brillance et Soin. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 AMEL EAU | 

















ELGYDIUM CLINIC Sensileave ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel dentaire pour dents sensibles : Tube de 30 ml (EAN 
3577056016219). 


COMPOSITION : 

Water (aqua), hydrogenated starch hydrolysate, potassium 
nitrate, silica, flavor (aroma), cellulose gum, CI 42051, CI 
47005, limonene, linalool, nicotinyl alcohol HF, sodium 
carbonate, sodium lauryl sulfate, sodium saccharin. 


UTILISATION : Favorise la réduction et la prévention de 
la sensibilité dentinaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Ne pas appliquer en cas 
gd’allergie à lun des composants. En cas de réaction 
allergique, arrêter le traitement. Se laver les mains avant 
et après utilisation. Ne pas se frotter les yeux après 





utilisation. Ne pas appliquer sur des plaies, des aphtes. 
Ce produit n’est pas un dentifrice. Ne pas rincer. Tenir 
hors de vue et de portée des enfants. Bien refermer le 
tube après utilisation. Ne pas appliquer en même temps 
qu’un autre traitement buccal sur le même site. Ne pas 
appliquer lembout buccal au contact direct de la dent. 


CONTRE-INDICATIONS : Ne pas utiliser avant 18 ans. En 
l'absence de données, ne pas utiliser chez la femme 
enceinte ou allaitante. Ne pas utiliser en cas d'intolérance 
héréditaire au fructose (fructosémie congénitale) du fait 
de la présence de sorbitol se transformant en fructose. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 2 à 3 fois par jour une fine 
couche sur les dents au moyen d’un doigt propre ou d’une 
brosse à dents souple, après le brossage habituel. Ne 
pas rincer. 


Dispositif médical de classe l. 
Fabricant : Pierre Fabre Medical Devices. 
Distributeur : 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 AMIE EE 
€ ELGYDIUM CLINIC Xeroleave 


spray buccal 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray sécheresse buccale : Flacon de spray lubrifiant, 
avec pompe doseuse, de 70 ml (EAN 3577056017117). 


COMPOSITION : 

Eau purifiée, glycérol, povidone, hydroxystéarate de 
macrogolglycérol, extrait de guimauve, alcool benzylique, 
phosphate disodique, phosphate monopotassique, copo- 
vidone, sorbate de potassium, xylitol, gomme xanthane, 
chlorure de potassium. 

La formulation d’Elgydium Clinic Xeroleave Spray est 
adaptée aux bouches sèches. Elle respecte le milieu 
buccal afin de préserver une bonne santé bucco-dentaire : 
pH physiologique (proche du pH de la salive) ; sans SLS 
(lauryl sulfate de sodium); sans alcool; sans sucre; 
contient du xylitol qui contribue à la protection contre la 
déminéralisation. 

Goût neutre et agréable (sans arôme artificiel, ni colorant). 


UTILISATION : 

Elgydium Clinic Xeroleave Spray est un substitut salivaire 
sous forme de spray lubrifiant destiné au soulagement de 
la sécheresse buccale (xérostomie) associée à un manque 
ou une absence de salive (hyposialie ou asialie) d’origine 
médicamenteuse ou radiothérapeutique, et de la séche- 
resse buccale du sujet âgé. 


PROPRIÉTES : 

- Soulage immédiatement et durablement les inconforts 
liés à la sécheresse buccale (sensation de bouche sèche, 
Re à mastiquer, à avaler, à parler, sensation de 
soif...). 

- Lubrifie durablement. 

- Protège les muqueuses contre les agressions. 

Elgydium Clinic Xeroleave Spray remplace temporai- 

rement la salive. Le Mouth Lubricating Cornplex® (brevet 

déposé), issu de la recherche Pierre Fabre, recouvre 
l'ensemble de la muqueuse buccale, formant un film 
lubrifiant et humectant. 




















MODE D'EMPLOI : Lors de la première utilisation, amorcer 
la pompe en appuyant plusieurs fois sur le bouton- 
poussoir jusqu’au premier jet. 

Pour chaque application : 1 pulvérisation à l’intérieur de 
chaque joue et une pulvérisation sur la langue. 

A utiliser aussi souvent que nécessaire dans la limite de 
8 applications par jour. 

A utiliser dans les 2 mois après la première utilisation. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser en cas d'allergie à l’un des composants. 
Ne pas utiliser chez l'enfant, la femme enceinte ou 
allaitante. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dévisser le flacon. En cas de contact avec les 
yeux, rincer immédiatement et abondamment avec de 
l’eau. Ne pas laisser à la vue ou à la portée des enfants. 


Dispositif médical. 

Fabricant : Pierre Fabre Medical Devices, 29, avenue du 
Sidobre, 81106 Castres cedex. 

Distributeur : 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 AE TES 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











ELGYDIUM © Dents sensibles gel 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel dentifrice (transparent vert): Tube de 75 ml (EAN 
3577056012280). 


COMPOSITION : Hydrogenated starch hydrolysate, water 
(aqua), hydrated silica, sodium lauryl sulfate, flavor (aroma), 
CI 42051, CI 47005, benzyl alcohol, cellulose gum, chlor- 
hexidine digluconate, limonene, nicotinyl alcohol HF, 
sodium carbonate, sodium saccharin. 


UTILISATION : 

- Hygiène quotidienne des dents. 

- Adapté pour la protection des dents sensibles. 

- Contribue à la réduction de l’hypersensibilité dentinaire. 


MODE D'EMPLOI: A utiliser en brossage régulier des 
dents, de préférence avec une brosse à dents souple, 
après les repas. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Adultes et enfants de plus 
de 12 ans. Contient un dérivé fluoré, le Fluorinol® (fluor- 
hydrate de nicométhanol) [1250 ppm d'ions F1. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 EMI 


ELGYDIUM® Protection caries 
dentifrice au Fluorinol ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pâte dentifrice : Tube de 75 ml (EAN 3577056014079). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : Water (aqua), hydrogenated starch hydro- 
lysate, hydrated silica, glycerin, Sodium lauroyl sarco- 
sinate, titanium dioxide (CI77891), cellulose gum, flavor 
(aroma), limonene, menthol (L-menthol), nicotinyl alco- 
hol HF, PEG-12, PEG-12 allyl ether, PEG-12 dimethicone, 
sodium benzoate, sodium saccharin, tetrasodium EDTA. 


PROPRIETES : 

Elgydium Protection caries apporte une quantité de fluor 
(1350 ppm d'ions fluor) adaptée à une protection efficace 
contre les attaques acides responsables des caries. 

Le fluor breveté* d’Elgydium Protection caries, le Fluori- 
nol, se fixe plus rapidement et plus intensément sur la 
surface dentaire que le fluor minéral. II renforce la structure 
de l'émail. 

Le siliglycol forme un film qui recouvre les surfaces 
dentaires dès les premiers instants du brossage. Il favorise 
le maintien du fluor au contact de l'émail. 

Aromatisé à la menthe, il procure une agréable sensation 
de fraîcheur. 

* Brevet France 75.23175. 


UTILISATION : 

- Hygiène quotidienne des dents définitives. 

- Protection renforcée de l'émail contre les caries. 

- Utilisation réservée à l'adulte et à l'enfant de plus de 
12 ans. 

- Conseillé chez les porteurs d'appareil orthodontique. 


MODE D'EMPLOI : 

Déposer le dentifrice Elgydium Protection caries sur une 
brosse à dents médium ou souple et procéder au brossage 
après chaque repas, en brossant de la gencive vers 
l'extrémité de la dent pendant 2 à 3 minutes. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : 
ELGYDIUM® Protection caries Kids 2-6 ans 


gels dentifrice au Fluorinol® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel dentifrice : Tubes de 50 ml (grenadine : EAN 
3577056010002 ; fraise givrée : EAN 3577056012976 ; 
banane : EAN 3577056009976). 


COMPOSITION : 

Grenadine : 

Hydrogenated starch hydrolysate, water (aqua), hydrated 
silica, CI 16185, benzyl alcohol, cellulose gum, flavor 
(aroma), nicotinyl alcohol HF, PEG-12, PEG-12 allyl ether, 
PEG-12 dimethicone, sodium benzoate, sodium lauroyl 
sarcosinate, sodium proprionate, sodium saccharin, tetra- 
sodium EDTA. 

Fraise givrée : 

Hydrogenated starch hydrolysate, water (aqua), hydrated 
silica, CI 16185, cellulose gum, flavor (aroma), limonene, 
nicotinyl alcohol HF, PEG-12, PEG-12 allyl ether, PEG-12 
dimethicone, sodium benzoate, sodium lauroyl sarco- 
sinate, sodium propionate, sodium saccharin, tetraso- 
dium EDTA. 

Banane : 

Water (aqua), hydrogenated starch hydrolysate, hydrated 
silica, glycerin, sodium lauroyl sarcosinate, titanium dioxide 
(CI 77891), cellulose gum, flavor (aroma), limonene, menthol 
(L-menthol), nicotinyl alcohol HF, PEG-12, PEG-12 allyl 
ether, PEG-12 dimethicone, sodium benzoate, sodium 
saccharin, tetrasodium EDTA. 














PROPRIÈTES : 

Elgydium Protection caries Kids contribue à la protection 
de l’émail dentaire chez l'enfant de 2 à 6 ans. 

L'émail des dents de lait est moins résistant que celui des 
dents définitives. Le fluor breveté * d’Elgydium Protection 
caries Kids se fixe rapidement et intensément sur l'émail 
pour aider à renforcer et protéger les dents des tout-petits. 
Le siliglycol forme un film protecteur et favorise la fixation 
du fluorinol en surface pour une protection renforcée. 

* Brevet France 75.23715. 


UTILISATION : 

- Base nettoyante douce et peu abrasive pour le respect 
des gencives et de l'émail. 

- Hygiène quotidienne des dents de lait. 

- Protection renforcée de l'émail des dents de lait contre 
les caries. 

- Protection contre les caries chez les enfants de 2 à 6 ans. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Deux fois par jour, après le repas, déposer le dentifrice 
Elgydium Protection caries Kids sur une brosse à dents 
adaptée (brosse à dents Inava Kids) et procéder au 
brossage soigneux des dents pendant 3 minutes. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Contient un dérivé fluoré, le Fluorinol (fluorhydrate de 
nicométhanol : 500 ppm d'ions F). 

En cas d'apport fluoré provenant d’autres sources (eau, 
sel...), consulter un dentiste ou un médecin. 

Ne pas avaler. 

Ne pas stocker au-dessus de 25 °C. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 ZELITE EE ll 








ELGYDIUM® Protection caries Junior 7-12 ans 


gel dentifrice au Fluorinol® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel dentifrice : Tube de 50 mI (EAN 3577056010033). 


COMPOSITION : Hydrogenated starch hydrolysate, water 
(aqua), hydrated silica, anise alcohol, benzyl alcohol, 
cellulose gum, CI 42051, flavor (aroma), nicotinyl alco- 
hol HF, PEG-12, PEG-12 allyl ether, PEG-12 dimethicone, 
sodium benzoate, sodium lauroyl sarcosinate, sodium 
propionate, sodium saccharin, tetrasodium EDTA. 


PROPRIÈTES : 

Protège et renforce les premières dents définitives des 
enfants de 7 à 12 ans. 

L'émail des dents de lait est moins résistant que celui 
des dents définitives. Le Fluorinol, fluorure d’amine de 
2° génération, aide à renforcer et protéger les dents grâce 
à une fixation rapide sur l'émail. 

Le siliglycol forme un film protecteur qui favorise la fixation 
du Fluorinol en surface. 


UTILISATION : 

Hygiène quotidienne des dents. Protection renforcée de 
l'émail des premières dents définitives contre les caries. 
Base nettoyante douce et peu abrasive pour le respect 
des gencives et de l'émail. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Réservé aux enfants à partir de 7 ans. 

Après chaque repas, déposer le dentifrice Elgydium 
Protection caries Junior sur une brosse à dents adaptée 
(brosse à dents Inava Junior) et procéder au brossage 
soigneux des dents. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Contient un dérivé fluoré, le Fluorinol (fluorhydrate de 


nicomethanol : 1000 ppm d'ions F). 
Ne pas avaler. Ne pas stocker au-dessus de 25 °C. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 SAAT CFE |l 


ELTEANS © 


nutrition de la peau, oméga 3 et 6 par voie orale 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire sous forme de capsules molles 
(gélatine extraite de poisson): Boîte de 60 (ACL 





3401566360701). 

Existe aussi en crème (Elteans Crème). 

COMPOSITION : p capsule 
Huile de petits poissons sauvages … 200 mg 
Huile de bourrache „n.s... 170 mg 
Huile de soja-carotte 30 mg 
Vitamine E naturelle sirsenis 2 mg 


PROPRIÉTÉS : Elteans apporte une combinaison d’aci- 
des gras essentiels pour une supplémentation équilibrée 
en oméga 3 et oméga 6. Les oméga 3 et 6 font partie 
intégrante de la structure de la peau et participent à ses 
fonctions de protection et à sa beauté. 


MODE D'EMPLOI : 
Adulte : 4 capsules par jour pendant 15 jours puis 
2 capsules par jour. Cure de 2 mois à renouveler. 





Enfant de 3 à 12 ans : 2 capsules par jour pendant 15 jours 
puis 1 capsule par jour en cure de 2 mois. 

Couper l'extrémité supérieure de la capsule ou la percer 
avec une aiguille propre. Presser la capsule pour verser 
le contenu dans une cuillère. Donner à l'enfant directement 
ou mélangé à une purée de légumes. 

Elteans convient à toute la famille. 


Laboratoire JALDES 
1132, rue de la Castelle. 34070 Montpellier 
Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94 





ELTEANS © CRÈME 


soin spécifique peaux sèches 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 50 mI (ACL 3401561747644). 


COMPOSITION : 

Crème de soin aux acides gras essentiels oméga 3 et 6. 
Emulsion huile dans eau, riche en agents hydratants, dont 
16 % d'huiles végétales et marines (oméga 3 et 6) et 17 % 
d’excipients relipidants et émollients. 


PROPRIÉTES : Les huiles marines associées aux huiles 
de bourrache et de germe de blé contenues dans Elteans 
crème participent au maintien de la fonction barrière 
cutanée. L'huile essentielle de lavande fine aux vertus 
apaisantes apporte également un parfum subtil à Elteans 
crème. Elteans crème est particulièrement conseillé pour 
hydrater et apaiser les peaux sèches au cours du vieillis- 
sement ou lors de l'exposition au froid ainsi que les peaux 
très sèches à tendance atopique. 


MODE D'EMPLOI: 1 à 3 applications par jour selon les 
besoins. Visage et corps. 


Laboratoire JALDES 
1132, rue de la Castelle. 34070 Montpellier 
Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94 





EludrilCARE 


bain de bouche quotidien antiplaque 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bain de bouche : Flacon de 500 ml (EAN 3577056015007). 


COMPOSITION : 

Water (aqua), propylene glycol, xylitol, glycerin, peg-40 
hydrogenated castor oil, benzyl alcohol cetylpyridinium 
chloride, chlorhexidine digluconate, CI 16255, flavor 
(aroma), limonene, potassium acesulfame. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Le bain de bouche EludrilCARE contribue à prévenir et à 
limiter la formation de la plaque dentaire. Grâce à la 
chlorhexidine et au chlorure de cetylpyridinium, aux pro- 
priétés nettoyantes et assainissantes, il aide à maintenir 
une bonne hygiène bucco-dentaire quotidienne et des 
gencives saines, apaisées et moins sensibles. Son goût 
mentholé procure une haleine fraîche. Sans sucre. 
Testé sous contrôle odontologique et pédiatrique, Eludril- 
CARE assainit la bouche tout en respectant l'équilibre de 
la flore buccale. Il peut être utilisé quotidiennement. 
EludrilCARE est un soin d'hygiène qui peut être utilisé 
pour une hygiène quotidienne renforcée, en maintenance 
de soins d'implantologie et de parodontologie (chez les 
personnes ayant présenté un problème gingival). Il est 
adapté aux porteurs d'appareils dentaires. 


MODE D'EMPLOI : 

Rincer la bouche pendant 30 secondes avec 15 ml du 
bain de bouche non dilué, matin et soir après le brossage 
(10 mi pour les 6-12 ans). Recracher. Ne pas rincer à 
l’eau. En utilisation quotidienne. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas avaler, ne pas utiliser chez les enfants de moins 
de 6 ans. Tenir hors de portée des enfants. Ne pas utiliser 
en cas d'allergie connue à l’un des composants de la 
solution. Dans certains cas, une altération du goût peut 
survenir, qui disparait généralement après utilisation pro- 
longée du produit. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Ne pas utiliser chez la femme enceinte ou allaitante. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Ne pas stocker au-dessus de 25 °C. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 ATEN ETS) 


ELUGEL® gel buccal 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel buccal : Tube de 40 mI (EAN 3577051528618). 
COMPOSITION : Aqua (water), glycerin, sorbitol, hydro- 
xyethylcellulose, benzylalcohol, CI 75470 (carmine), chlor- 
hexidine digluconate 0,2 %, aroma (flavor), hydrolyzed 
corn starch, limonene, maltodextrin, sodium hydroxide. 
PROPRIÉTÉS : Contribue à l'hygiène bucco-dentaire, 
réduit l'accumulation de plaque dentaire. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

Elugel peut être utilisé : 

- quand les conditions locales empêchent une hygiène 
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bucco-dentaire rigoureuse (en complément de traite- 
ments parodontaux et implantaires ou en cas de gen- 
cives sensibles) ; 

- quand les sujets ne peuvent réaliser un brossage efficace. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer Elugel sur la zone concernée avec le doigt, ou 
à l’aide d’une brosse à dents très souple, 3 fois par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser avant l’âge de 6 ans. Ne pas avaler. 

Ne remplace pas le brossage des dents après chaque 
repas. 

Une utilisation prolongée peut, occasionnellement, être à 
l’origine d’une coloration des dents, qui disparaît au 
brossage. 

A conserver au-dessous de 25 °C. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 EME TEE TA 


EMBRYOLISSE® Lait-Crème Concentré 


PRÉSENTATION : Tubes de 75 mI (ACL 641 208.6) et de 
30 ml (ACL 489 230.8). 


COMPOSITION : Huile émolliente et actifs naturels : beurre 
de karité, cire d'abeille, aloe vera et protéines de soja. 
Sans parabènes. 


PROPRIÉTÉS : Soin hydratant et nutritif grâce à une 
association d'ingrédients d'origine naturelle aux vertus 
reconnues, riches en acides gras essentiels et vitamines. 
ll apporte à la peau tous les nutriments et l’eau nécessaires 
à son équilibre, reconstitue le film hydro-lipidique, vérita- 
ble barrière protégeant la peau des agressions, et accélère 
le renouvellement cellulaire. Hydratée, nourrie, réparée, 
la peau retrouve souplesse et élasticité. Plus rebondie, 
elle est lissée et douce. Les signes de sécheresse et 
d’inconfort sont effacés, la peau est apaisée. Sa texture 
de lait crémeux laisse un voile satiné, même sur les peaux 
sèches. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et/ou soir 
sur le visage propre et sec. Etaler par massages doux 
sans appuyer, laisser pénétrer. Le Lait-Crème Concentré 
peut aussi s’utiliser pour nettoyer ou démaquiller la peau, 
comme masque réparateur, crème après rasage. 


Laboratoires EMBRYOLISSE 
16, rue Danton. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 58 88 80 80. Fax : 01 58 88 80 81 
E-mail : info@embryolisse.com 
Site web : http://www.embryolisse.com 


EMBRYOLISSE © Filaderme Émulsion 
PRÉSENTATION : Tube de 75 ml (ACL 641 818.9). 


COMPOSITION : Huile émolliente et association d'actifs 
naturels : beurre de karité, cire d'abeille, aloe vera et 
protéines de soja dans une texture onctueuse. Sans 
parabènes. Élaboré pour minimiser les risques de réactions 
allergiques. 


PROPRIÉTES : Soin nutritif réparateur, destiné aux peaux 
sèches. Fournit à la peau tous les nutriments essentiels 
nécessaires à son équilibre. D'origine naturelle, ils la 
relipident, reconstruisent le ciment intercellulaire et ren- 
forcent la barrière cutanée. Tiraillements et squames 
disparaissent, la peau est apaisée et confortable, elle 
retrouve souplesse, éclat et douceur. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et/ou soir 
sur le visage et le cou, sur une peau propre et sèche. 
Étaler par massages doux sans appuyer, laisser pénétrer. 


Laboratoires EMBRYOLISSE 
16, rue Danton. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 58 88 80 80. Fax : 01 58 88 80 81 
E-mail : info@embryolisse.com 
Site web : http://www.embryolisse.com 


ENERGY STRESS ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 481 845.3). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : Extraits concentrés : feuilles de thé 
vert (500 mg), titré à 30% de L-théanine; fruits de 
mandarine (150 mg), titré à 40 % d’hespéridine ; écorces 
de pin maritime français (150 mg), titré à 40 % de poly- 
phénols ; romarin (100 mog) ; grains de poivre noir (9 mg), 
titré à 40 % de pipérine. Huile essentielle : lavande (60 mg). 
Vitamines : D (5 ug, soit 100 % des VNR*), C (80 mg, soit 
100 % des VNR”*), B1 (2 mg, soit 182 % des VNR*), B2 
(2,5 mg, soit 179 % des VNR*), B3 (28 mg, soit 175 % des 
VNR*), Be (2,5 mg, soit 179 % des VNR*), Bə (200 pg, soit 
100 % des VNR*), B12 (4,5 ug, soit 180 % des VNR*), B8 
(60 ug, soit 100 % des VNR*), Bs (6 mg, soit 100 % des 
VNR”). Minéraux : magnésium (150 mg, soit 40 % des 
VNR*), iode (150 ug, soit 100% des VNR*). Agents 
d’enrobage : stéarate de magnésium, hydroxypropylmé- 
thylcellulose, glycérol. Amidon de pomme de terre. Anti- 
agglomérant : dioxyde de silicium. 

* Valeurs Nutritionnelles de Référence. 
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PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Préconisé en cas de stress lié à une vie active. La lavande 
vraie favorise la relaxation. La vitamine B5 contribue à 
maintenir des performances intellectuelles normales et le 
magnésium à réduire la fatigue. Contient du thé vert 
(L-théanine) qui favorise calme et concentration. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 comprimés par jour, au cours d’un repas, avec un grand 
verre d’eau, pendant au moins 1 mois. A renouveler. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose quotidienne recommandée et 
ne pas prendre ce produit en dehors des repas. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas utiliser chez l’enfant et l’adolescent, ni chez la 
femme enceinte ou en période d'allaitement. 

Avis médical en cas de prise de médicaments. 
Convient aux végétariens. 


Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


ENVIROSCAB © 


PRÉSENTATION : 
Aérosol de 200 ml (ACL 3401560125719). 


COMPOSITION : Perméthrine, éther de (butoxy-2 
ethoxy)-2 éthyle et propyle-6 pipéronyle, D-tétraméthrine. 





PROPRIÉTES : Aérosol antiparasitaire à base de permé- 
thrine destiné à la décontamination de la literie, des 
canapés, coussins, sièges ou autre support en cas d’infes- 
tation par les sarcoptes de la gale, les poux, puces, 
punaises de lit et acariens de poussière. 


CODEXIAL 
Laboratoire Dermatologique 
11, rue du Bois-de-la-Champelle 
54500 Vandœuvre-lès-Nancy 

















Tél : 03 83 41 25 42. Fax : 03 83 41 21 34 
Site web : www.codexial.com 
cl episil ® 
solution orale 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Solution orale : Flacon-pompe de 10 ml, boîte unitaire 
(EAN 3664399000002). 


COMPOSITION : Dioléate de glycérol, phosphatidylcho- 
line (lécithine de soja), éthanol, propylène glycol, poly- 
sorbate 80, huile essentielle de menthe. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

episil solution orale est un liquide à base de lipides, 
formant un film protecteur qui adhère à la muqueuse 
buccale. episil solution orale est destinée à soulager la 
douleur dans la cavité buccale associée aux lésions de 
diverses natures, comme la mucite/stomatite, qui peuvent 
être causées par la chimiothérapie et/ou la radiothérapie. 


MODE D'EMPLOI : 

episil solution orale est destinée à être utilisée dans la 

cavité buccale, et ne présente pas de danger en cas 

d’ingestion. 

- Avant la première utilisation, amorcer le mécanisme de 
la pompe en pompant fermement jusqu’à obtention d’un 
jet uniforme. 

- En cas d’excès de mucus ou d’une sécheresse impor- 
tante de la bouche (xérostomie), se rincer la bouche 
avec de l’eau avant d'utiliser episil. 

- Appuyer fermement sur la pompe et diriger le flux de 
liquide vers la cavité orale une à trois fois (le flux peut 
être dirigé spécialement vers les zones douloureuses). 

- Répartir sur les zones concernées de la bouche, par 
exemple en utilisant la langue. 

- Le film protecteur se forme en quelques minutes. 

Fréquence d'administration : 

Utiliser 2 à 3 fois par jour selon les besoins. 

Durée d'utilisation : 

episil solution orale est prévue pour une utilisation conti- 

nue allant jusqu'à 30 jours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser episil solution orale en cas d’allergie (ou 
hypersensibilité) à l’un des composants. 

Chaque flacon doit être réservé à une seule personne. 
Pas de contre-indications connues concernant l’utilisation 
d’episil pendant la grossesse ou l'allaitement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

episil solution orale 10 ml doit être utilisée dans les 3 mois 
qui suivent la première application. 

Dispositif médical. Marquage CE de classe l. 


Laboratoires ETHYPHARM 
179, Bureaux de la Colline. 92210 Saint-Cloud 
Tél : 01 41 12 17 00. Fax : 01 41 12 17 01 











EPITHELIALE 


Voir : 


A-DERMA AVOINE RHEALBA ® 


ERJEAN® NaCl 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé gastrorésistant : Pilulier de 90 (ACL 739 288.8). 


COMPOSITION : Chlorure de sodium : 500 mg. Sans 
aucun additif ni correction biologique. Excipients du pelli- 
culage : hydroxypropylcellulose, talc, dioxyde de titane. 


UTILISATION : 

- Hyponatrémie. 

- Déshydratation des personnes séjournant dans les pays 
chauds ou pratiquant certains sports. 

- Adjuvant des régimes hyperprotidiques. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Hypertension. 

- Insuffisance rénale. 

- Régime désodé. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

2 à 6 comprimés par jour (besoin quotidien : 3 g). 
Prix conseillé : 8,00 € (90 comprimés). 


ERJEAN-NUTHERA 
59, allées de Jean-Jaures. 31000 Toulouse 
Tél : 05 61 11 06 56. Fax : 05 61 22 52 48 


ERYFOTONA® AK Fluid SPF 100* 
PRÉSENTATION : Flacon de 50 ml (ACL 816 096.7). 


COMPOSITION : 

Repairsomes® (UVB-UVA Filter complex + plankton 
extract), bisabolol, tocopheryl acetate, panthenol, exci- 
pients qs. 

Formule INCI complète : Aqua (water), dibutyl adipate, 
octocrylene, cyclopentasiloxane, dicaprylyl carbonate, 
alcohol denat., titanium dioxide [nano], butyl methoxydi- 
benzoyimethane, cyclohexasiloxane, bis-ethylhexyloxy- 
phenol methoxyphenyl triazine, butylene glycol, PÉG-30 
dipolyhydroxystearate, nylon-12, dimethicone, PEG-10 
dimethicone, sodium chloride, phenoxyethanol, silica, 
disteardimonium hectorite, tocopheryl acetate, glyceryl 
stearate, parfum (fragrance), bisabolol, disodium EDTA, 
ethylhexylglycerin, panthenol, PEG-8, tocopherol, lecithin, 
plankton extract, ascorbyl palmitate, ascorbic acid, citric 
acid. 


PROPRIETES/UTILISATION : Eryfotona AK Fluid 
SPF 100* contribue à prévenir l'apparition des lésions 
cutanées dues à l'exposition aux rayons solaires. Il dépose 
sur la peau un film protecteur constitué notamment de 
filtres UV (SPF 109, UVA in vitro 39), qui absorbent, 
réfléchissent et dispersent les rayons solaires. Résiste à 
l’eau. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer 2 fois par jour, le 
matin et à midi, sur les parties du corps concernées. En 
cas q’ exposition directe au soleil, répéter l'opération 
toutes les deux heures. Appliquer, uniquement sur une 
peau propre et intacte, 20 minutes avant tout autre produit 
dermatologique. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Il n'existe pas de données 
relatives à l’utilisation d'Eryfotona AK chez les enfants, 
les femmes enceintes et pendant l'allaitement. Eviter tout 
contact avec les yeux et les muqueuses. En cas de 
réaction indésirable à l’un des composants, interrompre 
l’utilisation et contacter un médecin. Tenir hors de portée 
des enfants. 


Dispositif médical de classe lla. Marquage CE 0477. 
Lire attentivement la notice du produit. 

Fabricant : ISDIN, Provençals, 33, 08019 Barcelone, 
Espagne. 

Distributeur : 








ISDIN 
86, rue Henri-Farman. 92130 Issy-les-Moulineaux. 
Tél : 01 55 95 00 92 
Site web : www.isdin.com/fr-FR/ 


€ ESOXX © ONE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Sachet unidose de 10 ml, 
3401598593337). 


COMPOSITION : Acide hyaluronique, sulfate de chondroï- 
tine, xylitol C, benzoate de sodium, sorbate de potassium, 
arômes, eau déminéralisée, poloxamer 407. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Dispositif médical préconisé en cas de reflux gastro- 
œsophagien. 

Esoxx one exerce une action mécanique favorisant l amé- 
lioration rapide des symptômes liés au reflux gastro- 
œsophagien : pyrosis, douleur épigastrique, régurgita- 
tions acides, toux d'’irritation et dysphonie. 

Esoxx one est une association d’acide hyaluronique et de 
sulfate de chondroïtine qui protège la muqueuse gastro- 
œæsophagienne par un mécanisme original et novateur. 
La présence d’un composant à capacité bioadhésive 
élevée (poloxamer 407) dans la formulation augmente la 

















boîte de 20 (ACL 





stabilité du contact entre l’acide hyaluronique-sulfate de 
chondroïtine et la surface de la paroi de l’œsophage et 
contribue à l'effet protecteur contre l’action de l'acide 
chlorhydrique produit par l'estomac. 

Le sulfate de chondroïtine exerce également une action 
qui favorise le processus de réparation de la muqueuse 
gastro-æœsophagienne. 

x 


CONSEILS D'UTILISATION : Avaler 1 sachet de 10 ml 
après les principaux repas et avant le coucher, ou selon 
les recommandations du médecin. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Hypersensibilité à l’un des composants du produit (dans 
ce cas, arrêter la prise d'Esoxx one et contacter un 
médecin). 

- Malgré l'absence d'effet indésirable connu, ce produit 
ne doit pas être utilisé au cours de la grossesse ou 
durant les premiers mois de l’allaitement. Dans tous les 
cas, il est conseillé de consulter préalablement un 
médecin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas dépasser la dose recommandée. 

- Si les symptômes persistent, consulter un médecin. 
- Tenir hors de la portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver dans un endroit frais et sec, à l’écart de toute 
source de chaleur. Ne pas congeler. 


Dispositif médical. Marquage CE 0373. 
Fabricant : Apharm SRL. 
Distribué en France par : 


ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 


EUCERIN © ANTI-ÂGE 
HYALURON-FILLER 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Emulsion H/E soin jour peaux sèches et très sèches : 
Pot de 50 ml (ACL 461 050.5/EAN 4005800025952). 
Emulsion H/E soin jour peaux normales et mixtes : Flacon- 
pompe de 50 ml (ACL 984 880.3/EAN 4005800014697). 
Emulsion H/E soin nuit : Pot de 50 ml (ACL 461 051.1/EAN 
4005800026003). 

Emulsion H/E soin yeux : Tube de 15 ml (ACL 
464 758.9/EAN 4005800025648). 

Emulsion H/E concentrée : 6 ampoules unidoses de 5 ml 
(ACL 952 785.5/EAN 4005800077005). 

Emulsion H/E soin de jour CC cream light tous types de 
peaux : Flacon-pompe de 50 ml (EAN 4005800143199). 
Emulsion H/E soin de jour CC cream medium tous types 
de peaux : Flacon-pompe de 50 ml (EAN 4005800143267). 


COMPOSITION : 

Hyaluron-Filler jour peaux sèches et très sèches : 

Acide hyaluronique, saponine, glycérine, filtre UVB (ethyl- 
hexyl methoxycinnamate), filtre UVA (butyl methoxydiben- 
zoyimethane), écran minéral (dioxyde de titane), Butyros- 
permum parkii butter, parfum. 

Hyaluron-Filler jour peaux normales et mixtes : 

Acide hyaluronique, saponine, glycérine, filtre UVB (ethyl- 
hexyl methoxycinnamate), filtre UVA (butyl methoxydiben- 
zoyimethane), écran minéral (dioxyde de titane), parfum. 
Hyaluron-Filler nuit : 

Acide hyaluronique, saponine, glycérine, dexpanthénol, 
parfum. 

Hyaluron-Filler yeux : 

Acide hyaluronique, saponine, filtres UVB (ethylhexyl 
methoxycinnamate, ethylhexyl triazone), filtre UVA/UVB 
large spectre (Tinosorb S), sans parfum. 

Hyaluron-Filler concentré : 

Acide hyaluronique, saponine, glycérine, arginine HCL. 
Hyaluron-Filler CC cream light : 

Acide hyaluronique, glycine saponine, pigments (CI 77492, 
CI 77491, CI 77499), glycérine, parfum, filtres UVB et UVA. 
Hyaluron-Filler CC cream medium : 

Acide hyaluronique, glycine saponine, pigments (CI 77492, 
CI 77491, CI 77499, CI 77007), parfum, filtres UVB et UVA. 


PROPRIÉTES : 

Hyaluron-Filler jour peaux sèches et très sèches, jour 

peaux normales et mixtes, nuit et yeux : 

Hyaluron-Filler offre un effet visible immédiat : grâce à 

son action de comblement, l’acide hyaluronique de haut 

poids moléculaire redonne immédiatement du volume à 

la peau et réduit ainsi visiblement les rides. 

Hyaluron-Filler comble les rides, même profondes : 

- en relançant la synthèse naturelle d'acide hyaluronique 
(saponine) ; 

-en pénétrant plus profondément dans la peau pour 
combler les rides de l’intérieur (poids moléculaire optimal 
d'acide hyaluronique). 

Tous types de peaux. 

Hyaluron-Filler concentré : 

Cette cure d'attaque de 6 semaines agit précisément sur 

les rides profondes grâce à une triple action anti-âge. 

En plus de son effet lissant de surface, le soin concentré 

comble les rides et les sillons profonds au fil des jours : 

- en relançant la synthèse naturelle d'acide hyaluronique 
(saponine) ; 








-en pénétrant plus profondément dans la peau pour 
combler les rides de l’intérieur (poids moléculaire optimal 
d'acide hyaluronique). 

Tous types de peaux. 

Hyaluron-Filler CC cream light et Hyaluron-Filler CC cream 

medium : 

- Hyaluron-Filler CC cream light et Hyaluron-Filler CC 
cream medium comblent les rides, même profondes, de 
l’intérieur et unifient le teint. 

- L’acide hyaluronique de haut poids moléculaire agit à 
l’origine des rides et ridules dans les couches supérieu- 
res de l’épiderme. 

- L’acide hyaluronique de bas poids moléculaire pénètre 
plus profondément dans les couches épidermiques afin 
d’agir à l'endroit même où se forment les rides profondes. 

- La glycine saponine, un ingrédient bio-actif, stimule la 
synthèse d'acide hyaluronique par les cellules situées 
dans les zones où les rides profondes se forment. 

- Les pigments colorés de la CC (Correction par la 
Couleur) cream se fondent dans la peau, pour obtenir 
instantanément un teint unifié et lumineux. 

Tous types de peaux. 


HYALURON-FILLER EXTRA RICHE 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Emulsion H/E soin antirides jour : Flacon de 50 ml (EAN 
4005900354594). 

Emulsion H/E soin antirides nuit : Flacon de 50 ml (EAN 
4005900354631). 

Emulsion H/E soin antirides contour des yeux : Tube 
de 15 ml (EAN 4005900354679). 


COMPOSITION : 

Hyaluron-Filler Extra Riche soin de jour : 

Urée (5 %), acide hyaluronique, saponine, acide lactique, 
filtre UVB (octocrylene), filtre UVA (butyl methoxydiben- 
zoylmethane), filtre UVA/UVB (Tinosorb S), sans parfum, 
sans colorant. 

Hyaluron-Filler Extra Riche soin de nuit : 

Urée (5 %), acide hyaluronique, saponine, acide lactique, 
sans parfum, sans colorant. 

Hyaluron-Filler Extra Riche contour des yeux : 

Urée, acide hyaluronique, saponine, acide lactique, filtre 
UVB (octocrylene), filtre UVA (butyl methoxydibenzoyl- 
methane), filtre UVA/UVB (Tinosorb S), sans parfum, sans 
colorant. 

PROPRIETES : 

La gamme Hyaluron-Filler Extra Riche est un programme 
complet qui associe l’urée et lacide hyaluronique, et 
permet une hydratation intense des peaux sèches et très 
sèches, tout en réduisant les rides et ridules de séche- 
resse. La protection UVA (soin de jour et contour des 
yeux) permet de prévenir efficacement le vieillissement 
prématuré de la peau dû aux UVA. 

La formule aux céramides 3 (soin de nuit) aide la peau à 
se régénérer durant la nuit. La texture crème pénètre 
rapidement, ne colle pas, et laisse une sensation de 
douceur sur la peau. 


HYALURON FILLER + VOLUME LIFT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Emulsion H/E soin jour peaux sèches : Pot de 50 ml (EAN 
4005900467416). 

Emulsion H/E soin jour peaux normales à mixtes : 
de 50 ml (EAN 4005900467294). 

Emulsion H/E soin nuit : Pot de 50 ml (EAN 4005900467331). 
Emulsion H/E soin yeux : Tube de 15 ml (EAN 4005900467379). 


COMPOSITION : 

Hyaluron Filler + Volume Lift jour peaux sèches : 

Acide hyaluronique, oligo-peptides, magnolol, glycérine, 
filtre UVB (ethylhexyl salicylate), filtre UVA (butyl methoxy- 
dibenzoylmethane), Butyrospermum parkii butter, parfum. 
Hyaluron Filler + Volume Lift jour peaux normales à mixtes : 
Acide hyaluronique, oligo-peptides, magnolol, glycérine, 
filtre UVB (ethylhexyl salicylate), filtre UVA (butyl méthoxy- 
dibenzoylméthane), parfum. 

Hyaluron Filler + Volume Lift nuit : 

Acide hyaluronique, oligo-peptides, magnolol, glycérine, 
dexpanthénol, parfum. 

Hyaluron Filler + Volume Lift yeux : 

Acide hyaluronique, oligo-peptides, magnolol, glycérine, 
filtre UVB (ethylhexyl salicylate), filtre UVA (butyl methoxy- 
dibenzoylmethane), sans parfum. 


PROPRIETES : 

Hyaluron Filler + Volume Lift jour peaux sèches, jour peaux 

normales à mixtes, nuit et yeux : 

Eucerin Hyaluron Filler + Volume Lift combine une concen- 

tration de 3 ingrédients actifs qui ciblent spécifiquement 

les différentes couches de l’épiderme : 

- Le magnolol stimule la multiplication des cellules à 
l’origine du volume de la peau en augmentant leur 
nombre et leur taille. 

- Les oligo-peptides stimulent le réseau des fibres de 
collagène pour une structure cutanée plus ferme. 

- L’acide hyaluronique hydrate la peau et réduit les rides. 

Appliquée régulièrement, cette formule aide à rétablir le 

volume et à redéfinir les contours du visage. La peau est 

plus ferme, les rides et ridules sont visiblement réduites. 

Bonne tolérance cutanée prouvée. 


Pot 








HYALURON-FILLER + ELASTICITY 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion H/E soin de jour : Pot de 50 ml (EAN 4005900386397). 
Emulsion H/E soin de nuit : Pot de 50 ml (EAN 4005900386434). 


COMPOSITION : 

Hyaluron-Filler + Elasticity soin de jour : 

Arctiin, silymarin, acide hyaluronique, filtre UVB (ethylhexyl 
triazone), filtre UVA (butyl methoxydibenzoylmethane), 
filtre UVA/UVB (bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl 
triazine : Tinosorb S 

Hyaluron-Filler + Elasticity soin de nuit : 

Arctiin, silymarin, acide hyaluronique, huile d’argan. 
PROPRIÉTES : 

Hyaluron-Filler + Elasticity jour et nuit : 

La combinaison de l’arctiine et de la silymarine accélère 
e processus de renouvellement du collagène et protège 
e collagène et l’élastine contre le stress oxydatif. La 
silymarine aux propriétés antioxydantes active également 
a microcirculation cutanée au niveau cellulaire. Cette 
formule associe également de l'acide hyaluronique de 
haut et de bas poids moléculaire pour combler visiblement 
es rides profondes. La protection SPF15 et UVA (soin de 
jour) protège du photovieillissement et la formule enrichie 
en huile d'argan (soin de nuit) aide à régénérer la peau et 
a nourrit intensément. La peau paraît plus ferme et son 
élasticité est renforcée, le teint est frais et éclatant. 


ELASTICITY + FILLER 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Huile de soin : Flacon de 30 mI (EAN 4005800160646). 


COMPOSITION : 
Huile d'argan, huile de chardon-marie, vitamine E (toco- 
pherol). 


PROPRIÈTES : 

Elasticity + Filler huile de soin : 

Formule enrichie en huiles qui raffermit la peau et aug- 
mente son élasticité. Elle contient de la vitamine E 
antioxydante qui agit contre le stress oxydatif et aide à 
préserver la tonicité naturelle de la peau. Cette formule à 
l’huile d'argan, riche en lipides, nourrit la peau et la rend 
douce. L'huile extraite du chardon-marie nourrit intensé- 
ment la peau pour un teint frais et rayonnant. 


Even BRIGHTER 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Emulsion H/E soin jour : Pot de 50 mI (ACL 510 354.9/EAN 
4005800029875). 

Emulsion H/E concentrée : 6 ampoules unidoses de 5 ml 
(ACL 510 353.2/EAN 4005800030864). 

Emulsion H/E soin nuit : Pot de 50 ml (ACL 632 014.8/EAN 
4005800029974). 


COMPOSITION : 

Even Brighter jour : 

Butyl résorcinol, acide glycyrrhétinique, filtre UVA/B (octo- 
crylene, phenylbenzimidazole, ethylhexyl salicylate), filtre 
UVA (butyl methoxydibenzoylmethane), glycérine, Buty- 
rospermum parkii butter, parfum. 

Even Brighter concentré : 

Butyl résorcinol, acide glycyrrhétinique, glycérine, parfum. 
Even Brighter nuit : 

Butyl résorcinol, acide glycyrrhétinique, dexpanthénol, 
glycérine, parfum. 

PROPRIETES : 

Even Brighter jour : 

Réduit les taches, unifie et illumine le teint. 

Réduit la production de mélanine à la source et gomme 
les taches pigmentaires en surface grâce au butyl résor- 
cinol, un actif haute tolérance cutanée. 

L’acide glycyrrhétinique stimule le processus naturel de 
réparation des cellules cutanées endommagées par le 
soleil. De plus, un système de filtres SPF 30 prévient 
efficacement le vieillissement cutané prématuré et la 
formation de nouvelles taches pigmentaires. 
Excellente tolérance cutanée. 

Even Brighter concentré : 

Renforce l'effet réducteur de taches pour un teint unifié 
et lumineux. Haute concentration de butyl résorcinol et 
d'acide glycyrrhétinique. Excellente tolérance cutanée, 
non comédogène. Excellente base de maquillage. 
Even Brighter nuit : 

Réduit les taches, unifie et illumine le teint. Réduit la 
production de mélanine à la source et gomme les taches 
pigmentaires en surface grâce au butyl résorcinol, un actif 
haute tolérance cutanée. L’acide glycyrrhétinique stimule 
le processus naturel de réparation des cellules cutanées 
endommagées par le soleil. De plus, le dexpanthénol 
stimule le processus de régénération de la peau pendant 
la nuit. 

Excellente tolérance cutanée. 


Laboratoires Dermatologiques EUCERIN 

122, av de France. 75013 Paris 

01 70 37 32 00. Fax : 01 70 37 32 10 
Site web : www.eucerin.fr 
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EUCERIN AQUAPHOR 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Baume : Tubes de 40 g (ACL 516 614.2 ; 
4005800019876) et de 198 g (EAN 4005800167751). 


COMPOSITION : 

Panthénol, glycérine, bisabolol, paraffinum liquidum, cera 
microcristallina, cérésine, alcool de lanoline Eucerit ©). 
Sans parfum, sans colorant, sans conservateur, sans eau. 


PROPRIÉTES : 

Favorise le processus de régénération cutanée en créant 
une barrière protectrice semi-occlusive. Fournit un envi- 
ronnement protecteur tout en permettant le passage 
naturel de l'air et de l’humidité. Aide à réduire le temps 
nécessaire à la reconstruction de la peau. 

Tolérance cutanée cliniquement prouvée. Non comédogène. 


UTILISATION : 

Adoucit et protège les peaux très sèches, gercées, cra- 
quelées ou irritées. Convient comme complément de soin 
des peaux abîmées lors des traitements tels que la radio- 
thérapie ou des interventions dermatologiques superfi- 
cielles (laser, peeling...). Adapté aux nourrissons. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer aussi souvent que néces- 
saire sur les zones concernées. Ne pas utiliser sur des 
plaies ouvertes ou suintantes. 


Laboratoires Dermatologiques EUCERIN 

122, av de France. 75013 Paris 

01 70 37 32 00. Fax : 01 70 37 32 10 
Site web : www.eucerin.fr 


EUCERIN® DERMOPURE 
PEAU GRASSE 
OU A TENDANCE ACNEIQUE 


DermoPure® Gel Nettoyant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Flacon de 400 ml (EAN 4005800192883). 


COMPOSITION : Tensioactifs amphotères : 
parfum, sans savon. 

Formule INCI : Aqua, sodium cocoamphoacetate, propy- 
lene glycol, sodium laureth sulfate, sodium chloride, citric 
acid, sodium benzoate, salicylic acid. 

PROPRIÉTES : 

Elimine l'excès de sébum en douceur tout en enlevant les 
impuretés et le maquillage. La peau du visage est propre, 
fraîche et souple. Action antibactérienne. Non comédogène. 


UTILISATION : Hygiène du visage et du corps des peaux 
grasses ou à tendance acnéique. 


MODE D'EMPLOI : Humidifier le visage. Verser le gel dans 
la main et l'appliquer sur le visage en massant. Rincer. 
Éviter le contact avec les yeux. 





EAN 


Tél : 





6 %. Sans 


DermoPure® Eau micellaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Eau : Flacon de 400 ml (EAN 4005800192852). 


COMPOSITION : Arginine, acide hyaluronique. 

Formule INCI : Aqua, polaxamer 124, glyceryl glucoside, 
glycerin, sodium hyaluronate, decyl glucoside, arginine 
HCL, sodium cocoamphoacetate, trisodium EDTA, sodium 
chloride, 1,2-hexanediol, phenoxyethanol. 


PROPRIÉTÉS : Élimine les traces de maquillage et les 


impuretés, nettoie sans irriter ni perturber la barrière 
protectrice naturelle de la peau. Non comédogène. 


UTILISATION : Peaux grasses ou à tendance acnéique. 


MODE D'EMPLOI : Verser sur un coton et l'appliquer sur 
le visage. Ne pas rincer. 


DermoPure® K10 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion Sj/E : Flacon-pompe de 40 ml (EAN 4005800193026). 


COMPOSITION : Complexe hydroxy 10 %, acide salicy- 
lique, licochalcone A. 

Formule INCI : Aqua, glycolic acid, dimethicone, glyce- 
rin, tapioca starch, cetearyl alcohol, glyceryl stearate, 
sodium hydroxide, gluconolactone, PEG-40 stearate, sali- 
cylic acid, PEG-150 distearate, glycyrrhiza inflata root 
extract, panthenol, xanthan gum, trisodium EDTA, pheno- 
xyethanol, parfum. 


PROPRIÉTÉS : Désobstrue les pores, élimine les cellules 
mortes, réduit les imperfections et prévient leur réapparition. 
UTILISATION : 

Peau à tendance acnéique (comédons ouverts ou fermés). 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer chaque matin ou soir sur la peau du visage 
préalablement nettoyée. Peut être appliqué aussi sur 
d’autres zones affectées. Eviter le contact avec les yeux. 


DermoPure® Mat 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion H/E : Flacon-pompe de 50 ml (EAN 4005800192982). 


COMPOSITION : Licochalcone, acide salicylique, poudres 
matifiantes. 
Formule INCI : Aqua, tapioca starch, glycerin, dimethicone, 


z 
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cetearyl alcohol, salicylic acid, carnitine, decylene gly- 
col, glycyrrhiza inflata root extract, PEG-150 distearate, 
ammonium acryloyldimethyltaurate/VP copolymer, 
sodium stearoyl glutamate, acrylates/C10-30 alkyl acrylate 
crosspolymer, xanthan gum, hydroxyethylcellulose, triso- 
dium EDTA, sodium hydroxide, sodium chloride, phenoxy- 
ethanol, parfum. 


PROPRIETES : 

- Procure une hydratation anti-brillance. 

- Régule la production de sébum. 

- Calme les irritations cutanées (licochalcone). 

- Lutte contre les imperfections et prévient leur réappa- 
rition (acide salicylique). 


UTILISATION : Peaux grasses. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer ce soin tous les matins sur le visage préala- 
blement nettoyé. Masser. Peut être appliqué aussi sur 
d’autres zones affectées. Pour une efficacité optimale, 
utiliser en complément Eucerin DermoPure gel nettoyant. 
Eviter le contact avec les yeux. 


DermoPure® Hydra 


FORMES/PRÉSENTATIONS z 
Emulsion H/E : Flacon-pompe de 50 ml (EAN 4005800193057). 


COMPOSITION : SymSitive, licochalcone, céramides. 
Formule INCI : Aqua, glycerin, panthenol, isopropyl pal- 
mitate, squalane, tapioca starch, glyceryl stearate citrate, 
behenyl alcool, cetyl alcohol, hydrogenated coco-glyce- 
rides, glycyrrhiza inflata root extract, ceramide NP, 
4-t-butylcyclohexanol (trans-isomer), dimethicone, penty- 
lene glycol, carbomer, trisodium EDTA, sodium hydroxide, 
phenoxyethanol. 


PROPRIETES : 

Aide à compenser les effets irritants et desséchants 
causés par les traitements dermatologiques contre l'acné. 
Sa formule : 

- hydrate intensément ; 

- réduit les sensations de tiraillement ; 

- réduit les rougeurs (licochalcone). 


UTILISATION : Peaux grasses fragilisées par les traite- 
ments dermatologiques contre l'acné. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer aussi souvent que nécessaire sur peau préala- 
blement nettoyée. 

Pour une efficacité optimale, utiliser en complément 
Eucerin DermoPure Gel Nettoyant. 


DermoPure® Gommage 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gommage : Tube de 100 ml (EAN 4005800192920). 


COMPOSITION : Acide lactique, parfum. 

Formule INCI : Aqua, coco-glucoside, coco-betaine, 
microcrystalline cellylose, acrylates/C10-30, alkyl acry- 
late crosspolymer, lactic acid, sodium chloride, sodium 
hydroxide, cellulose mannitol, polyquaternium-10, sodium 
benzoate, phenoxyethanol, benzophenone-4, parfum, CI 
77289. 


PROPRIÉTES : Désobstrue et resserre les pores tout en 
contribuant à combattre les points noirs et les impuretés. 
La formule à l'acide lactique agit directement à l'endroit 
où les impuretés se forment, sans dessécher la peau. 
Grâce à des microparticules, la peau est exfoliée, plus 
douce et plus affinée. Non comédogène. 


UTILISATION : Peaux grasses ou à tendance acnéique. 


MODE D'EMPLOI : 
Masser doucement le visage avec le produit, puis rincer 
abondamment. Eviter le contact avec les yeux. 
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SOINS DU CORPS 





EUCERIN URÉE CORPS 5 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Emulsion H/E : Flacon de 250 ml (ACL 996 061.2 ; EAN 
4005800024504) et flacon-pompe de 400 mI (ACL 
996 063.5 ; EAN 4005800024559). 


COMPOSITION : 5 % d’urée, acide lactique, NMF, céra- 
mides 3, gluco-glycérol, sodium PCA, sans parfum. 


PROPRIÉTES : 

Combat efficacement la plupart des facteurs respon- 

sables de la sécheresse cutanée : 

- Apaise la sécheresse, la rugosité et les démangeaisons 
cutanées. 

- Répare la barrière cutanée, réduit la perte insensible en 
eau. 

- Rééquilibre le niveau d’hydratation de l’épiderme en 
réactivant le système naturel d’hydratation de la peau. 





UTILISATION : 

- Peau sèche, rugueuse, qui tiraille, notamment en soin 
complémentaire de certaines affections telles que la 
xérose ou la peau du diabétique. 

- Adultes et enfants à partir de 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer une à deux fois par jour sur 
les zones desséchées. 


EUCERIN URÉE CORPS 10 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Emulsion E/H : Flacon de 250 ml (ACL 996 062.9 ; EAN 
4005800024146) et flacon-pompe de 400 mi (ACL 
996 064.1 ; EAN 4005800024245). 


COMPOSITION : 10 % d’urée, acide lactique, NMF, céra- 
mides 3, gluco-glycérol, sodium PCA, sans parfum. 


PROPRIETES : 

Combat efficacement la plupart des facteurs respon- 

sables de la sécheresse cutanée. 

- Atténue la sécheresse, la rugosité et les sensations de 
démangeaisons cutanées. 

- Renforce la barrière cutanée, réduit la perte insensible 
en eau. 

- Rééquilibre le niveau d’hydratation de l’épiderme en 
réactivant le système naturel d’hydratation de la peau. 

- Action kératolytique : favorise l’élimination des squames. 


UTILISATION : 

- Peau très sèche, squameuse et irritée, notamment en 
soin complémentaire de certaines affections telles que 
xérose, psoriasis, ichtyose, kératose pilaire, diabète ou 
sécheresse cutanée iatrogènes. 

- Adultes et enfants à partir de 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer une à deux fois par jour sur 
les zones desséchées. 


SOINS DU VISAGE 


EUCERIN URÉE VISAGE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion H/E : Tube de 50 ml (ACL 773992.6 ; EAN 
4005800034541). 


COMPOSITION : 5 % d’urée, acide lactique, sans parfum, 
sans colorant, hypoallergénique. 


PROPRIETES : 

- Formule légère. 

- Hydratation intense et rémanente des couches supé- 
rieures de l’épiderme. 


UTILISATION : 

- Toutes les sécheresses cutanées du visage, par exemple 
dans le cas de la xérose et du psoriasis. 

- Peaux desséchées par les traitements médicamenteux. 

- Adultes et enfants à partir de 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer régulièrement matin et soir 
Sur une peau soigneusement nettoyée. 


SOINS DES MAINS 


EUCERIN URÉE MAINS 


FORMES/PRÉSENTATIONS ; 
Emulsion H/E : Tube de 75 ml (ACL 790 241.5 ; EAN 
4005800034329). 


COMPOSITION : 5 % d’urée, acide lactique, sans lanoline, 
sans parfum, sans colorant, hypoallergénique. 


PROPRIÈTES : 

- Formule légère, rapide d'absorption. 

- Assouplit et adoucit les mains. 

- Hydrate (les couches supérieures de l’épiderme) et 
protège durablement. 

- Dépose un film protecteur non gras. 

- Résiste à l’eau. 


UTILISATION : 

- Mains sèches, très sèches, abîmées et irritées. 

- En complément des traitements médicaux, par exemple 
dans le cas de la dermatite atopique, du psoriasis ou 
de l'eczéma de contact. 

- Sécheresses cutanées iatrogènes. 

- Adultes et enfants à partir de 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer plusieurs fois par jour, selon 
le degré de sécheresse des mains. 











SOINS DES PIEDS 











EUCERIN URÉE PIEDS 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion H/E : Tube de 100 mI (ACL 790 242.1 ; EAN 
4005800034428). 


COMPOSITION : 10 % d’urée, acide lactique, sans lano- 
line, sans parfum, sans colorant, hypoallergénique. 


PROPRIETES : 

- Formule légère, rapide d'absorption. 

- Redonne à la peau souplesse et douceur. 

- Réduit la formation de durillons et de callosités. 
- Formule très haute tolérance. 





UTILISATION : 

- Pieds secs, très secs, rugueux, talons fendillés, durillons 
et callosités. 

- En complément des traitements médicaux, par exemple 
dans le cas du diabète, de la dermatite atopique ou du 
psoriasis. 

- Sécheresses cutanées iatrogènes. 

- Adultes et enfants à partir de 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer matin et soir sur des pieds propres et secs. 





HYGIÈNE QUOTIDIENNE 











EUCERIN URÉE GEL NETTOYANT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel nettoyant : Flacon-pompe de 400 mi (EAN 
4005800162824). 


COMPOSITION : 5 % d’urée, acide lactique, sans lanoline, 
sans savon, sans parfum, sans colorant, hypoallergénique. 


PROPRIÉTES : 

- Nettoie en douceur. 

- Protège la peau du dessèchement. 
- Formule très haute tolérance. 


UTILISATION : 

- Pour l’hygiène du corps, du visage, des mains et des 
pieds, quel que soit le degré de sécheresse, notamment 
en soin complémentaire de certaines affections telles 
que xérose, psoriasis, ichtyose, peaux sénescentes, 
diabète ou sécheresses cutanées iatrogènes. 

- Pour la douche et le bain. 

- Peut être utilisé pour la toilette intime. 

- Adultes et enfants à partir de 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : 
- Peut être utilisé quotidiennement. 
- Éviter tout contact avec les yeux. 


EUCERIN URÉE SHAMPOOING 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Shampooing gel : Flacon de 250 mI (ACL 517 012.6 ; EAN 
4005800036798). 


COMPOSITION : 5 % d’urée, acide lactique, sans lanoline, 

sans parfum, sans savon, sans colorant, hypoallergénique, 

pH physiologique. 

PROPRIÉTES : 

- Nettoie en douceur. 

- Réhydrate et protège le cuir chevelu contre le dessè- 
chement. 

- Elimine les squames du cuir chevelu. 

- Calme le prurit et apaise les irritations. 

- Formule très haute tolérance. 


UTILISATION : 

- Cuir chevelu, cheveux secs et états squameux, par 
exemple dans le cas de la dermatite atopique. 

- En complément des traitements courants, par exemple 
dans le cas du psoriasis ou de la dermite séborrhéique. 

- Sécheresses cutanées iatrogènes. 

- Adultes et enfants à partir de 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : 
- Peut être utilisé quotidiennement. 
- Éviter tout contact avec les yeux. 


EUCERIN URÉE SOIN CUIR CHEVELU 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Soin gel: Flacon de 100 ml (ACL 517 014.9 ; EAN 
4005800036712). 


COMPOSITION: 5% d'urée, acide lactique, licochal- 

cone À, polidocanol, sans parfum, sans alcool, sans lano- 

line, sans colorant, hypoallergénique, pH physiologique. 

PROPRIÉTES : 

- Apaise le cuir chevelu et réduit les sensations de 
démangeaison. 

- Réduit la perte d’hydratation du cuir chevelu. 


UTILISATION : 

- Cuir chevelu sec et irrité. 

- En accompagnement des traitements contre le psoriasis. 
- Adultes et enfants à partir de 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : 

- Peut être utilisé quotidiennement. 

- Appliquer directement sur cuir chevelu mouillé et masser 
brièvement. 

- Ne pas rincer. 

- Eviter le contact avec les yeux. 


SOIN DES PEAUX A TENDANCE ATOPIQUE 


EUCERIN ATOPICONTROL VISAGE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion H/E : Tube de 50 mI (ACL 413714.4 ; EAN 
4005800045936). 


COMPOSITION : 12 % oméga-6, licochalcone A, sans 
parfum, sans colorant, hypoallergénique. 





PROPRIÉTES : 

- Formule rapide d'absorption. 

- Hydratation des couches supérieures de l’épiderme. 

- Apaise et calme les rougeurs ainsi que les sensations 
de démangeaisons et de tiraillements. 

- Formulé et testé en vue de minimiser les risques de 
réactions allergiques. 


UTILISATION : 

- Pour le soin quotidien des peaux à tendance atopique, 
sèches, fragilisées, sujettes aux rougeurs et aux déman- 
geaisons. 

- Convient comme complément de soin. 

- Peut s'utiliser comme base de maquillage. 

- Convient pour les nourrissons. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur une peau 
préalablement nettoyée. 


EUCERIN ATOPICONTROL CORPS 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Lotion E/H : Flacons de 250 mI (ACL 413 716.7 ; EAN 
4005800034176) et de 400 ml (ACL 413711.5 ; EAN 
4005800077531). 


COMPOSITION : 12 % oméga-6, licochalcone A, sans 
parfum, sans colorant, hypoallergénique. 


PROPRIÈTES : 

- Formule légère et rapide d'absorption. 

- Hydratation des couches supérieures de l’épiderme. 

- Apaise et calme les rougeurs ainsi que les sensations 
de démangeaisons et de tiraillements. 


UTILISATION : 

- Pour le soin quotidien des peaux à tendance atopique, 
sèches, fragilisées, sujettes aux rougeurs et aux déman- 
geaisons. 

- Convient comme complément de soin. 

- Convient pour les nourrissons. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer une ou deux fois par jour 
sur les zones affectées. 


EUCERIN ATOPICONTROL HUILE BAIN 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion E/H : Flacon de 400 ml (ACL 413 713.8 ; EAN 
4005800077777). 


COMPOSITION : 62 % d'huiles de soin, 20 % oméga-6, 
sans parfum, sans colorant, hypoallergénique. 


PROPRIÈTES : 

- Nettoie en douceur les peaux sèches et très sèches, à 
tendance atopique, fragilisées, sujettes aux rougeurs et 
aux démangeaisons. 

- Hydrate les couches supérieures de l'épiderme, nourrit 
et protège grâce aux huiles. 

- Apaise et calme les sensations de démangeaisons. 


UTILISATION : 

- Pour l’hygiène quotidienne sous la douche ou en dilution 
dans l’eau du bain. 

- Convient comme complément de soin dans le cas de 
dermatite atopique ou du psoriasis. 

- Convient en additif de bain pour les nourrissons. 


MODE D'EMPLOI : 

- Faire mousser dans les mains avec de l’eau, appliquer 
sur la peau, puis rincer soigneusement. 

- En dilution dans l’eau du bain. 

- Éviter le contact avec les yeux. 


EUCERIN ATOPICONTROL INTENSIVE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion E/H : Tube de 40 mi (ACL 413712.1 ; EAN 
4005800078002). 


COMPOSITION : Oméga-6, licochalcone A, menthoxypro- 
panediol, decandiol, sans parfum, sans colorant, sans 
paraben, hypoallergénique. 


PROPRIETES : 

- Formule légère et rapide d'absorption. 

- Soin d’attaque pour combattre l'intensité des poussées 
de sécheresse cutanée sévère. 

- Calme et apaise les irritations et les rougeurs. 

- Réduit l'incitation au grattage. 


UTILISATION : 

- Pour le soin quotidien des peaux atopiques et sujettes 
aux démangeaisons. 

- Convient comme complément de soin dans le cas de la 
dermatite atopique. 

- Convient pour les nourrissons. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer aussi souvent que néces- 
saire sur les zones concernées durant les poussées. 
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Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 











EUCERIN® PEAU SENSIBLE 





SOINS VISAGE 











EUCERIN AQUAporin ACTIVE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion H/E peaux sèches : 
(ACL 827 810.8/EAN 4005800128011). 
Emulsion H/E peaux normales à mixtes : Pot de 50 ml 
(ACL 827 808.3/EAN 4005800127786). 

Emulsion H/E avec protection SPF 25 + UVA : Pot de 
50 ml (ACL 827 807.7/EAN 4005800128080). 

Emulsion H/E contour des yeux : Tube avec applicateur 
métallique de 15 ml (ACL 827 806.0/EAN 4005800128127). 


COMPOSITION : 

Emulsion peaux sèches : Glycérine, gluco-glycérol, acide 
hyaluronique, alanine, biotine, panthénol. 

Emulsion peaux normales à mixtes : Glycérine, gluco- 
glycérol. 

Emulsion avec protection SPF25 + UVA : Glycérine, 
gluco-glycérol, tocophérol, écrans solaires. 

Emulsion contour des yeux : Glycérine, gluco-glycérol, 
licochalcone A, panthénol, extrait de ginseng. 


UTILISATION : Peaux sensibles déshydratées. 


PROPRIÉTES : 

Les formules sans parfum contiennent toutes du gluco- 
glycérol, un actif naturel qui favorise l'activation des 
réseaux naturels d'hydratation appelés les aquaporines. 
Ces dernières stimulent la circulation des molécules d’eau 
à travers les cellules et restaurent de l’intérieur l'équilibre 
naturel d’hydratation de la peau. Test in vitro. 
AQUAporin ACTIVE procure une hydratation intense lon- 
gue durée pour une peau douce, souple et visiblement 
radieuse. 


Pot de 50 ml 


EUCERIN ANTI-ROUGEURS 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème Anti-Rougeurs : Flacon-pompe de 50 ml (ACL 
632 016.0/EAN 4005800109096). 

Crème Anti-Rougeurs correctrice SPF 25 : Flacon-pompe 
de 50 ml (ACL 632 017.7/EAN 4005800109058). 


COMPOSITION : 

Crème Anti-Rougeurs : SymSitive®, licochalcone A. 
Conditionnement anti-contamination, sans conservateur, 
sans paraffine, sans parfum, sans alcool, sans colorant, 
sans émulsifiant. 

Crème Anti-Rougeurs correctrice SPF 25 : SymSitive, 
licochalcone A, pigments verts, filtres UVA-UVB. Condi- 
tionnement anti-contamination, sans conservateur, sans 
paraffine, sans parfum, sans alcool. 


UTILISATION : Peaux sensibles et sujettes aux rougeurs 
(changements environnementaux, couperose, rosacée...). 


PROPRIÉTES : 

La formule combine l’action de la SymSitive qui régule la 
sensibilité cutanée à sa source pour apaiser la peau, et 
delalicochalcone A qui atténue efficacement les rougeurs. 
La crème Anti-Rougeurs correcteur SPF 25 masque ins- 
tantanément les rougeurs grâce aux pigments correcteurs 
verts. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer tous les jours matin et/ou 
soir sur une peau bien nettoyée, sur le visage, le cou et le 
décolleté en massant doucement. 


EUCERIN ULTRASENSIBLE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème peaux sèches : Flacon-pompe anti-contamination 
de 50 ml (ACL 601 305.0/EAN 4005800109133). 

Crème peaux normales à mixtes : Flacon-pompe 
anti-contamination de 50 ml (ACL 632 020.8/EAN 
4005800109171). 

Lotion nettoyante : Flacon-pompe anti-contamination de 
100 ml (ACL 632 018.3/EAN 4005800109218). 


COMPOSITION : 

SymSitive®, L-arginine. 

Conditionnements anti-contamination, sans conservateur, 
sans paraffine, sans parfum, sans alcool, sans colorant, 
sans émulsifiant. 


UTILISATION : 

Soins spécifiques des peaux hypersensibles et réactives, 

en particulier : 

- Manifestations aiguës d’irritation (échauffements, tirail- 
lements, picotements...). 

- Intolérance aux cosmétiques classiques. 

- Peaux sujettes aux allergies. 


PROPRIÉTES : Les formules contiennent une association 
de SymSitive qui régule la sensibilité cutanée à sa source 
pour apaiser la peau, et de la L-arginine pour aider à 
réparer la barrière cutanée. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer la crème tous les jours matin 
et/ou soir sur une peau bien nettoyée grâce à la lotion, 
sur le visage, le cou et le décolleté en massant doucement. 
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SOINS CORPS 


EUCERIN pH5 HUILE DE DOUCHE 


PRÉSENTATION : 

Flacon de 200 ml (ACL 454 312.8/EAN 4005800024979), fla- 
cons-pompe de 400 ml (ACL 454 313.4/EAN 4005800019531) 
et de 1 I (ACL 979 672.7/EAN 4005800631191) et recharge 
de 400 ml (ACL 967 224.4/EAN 4005800631252). 


COMPOSITION : Tensioactifs doux, parfum, dexpanthé- 
nol, ajusteur de pH (acide citrique), 55 % huiles de soin. 


PROPRIÉTES : 

Formule spécialement développée pour les besoins spéci- 
fiques des peaux sèches non pathologiques. L’associa- 
tion du tampon citrate pH5 et d'agents lavants extra-doux 
active les enzymes naturelles de la peau pour renforcer 
sa barrière protectrice. Même en cas d'utilisation fré- 
quente, la peau est protégée du dessèchement. 

Des études cliniques ont montré une excellente efficacité 
et une tolérance cutanée, même sur les peaux agressées. 


MODE D'EMPLOI : 
Usage externe. Eviter tout contact avec les yeux. 








SOINS SOLAIRES 








EUCERIN SUN PHOTOAGING CONTROL FLUID SPF 50 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème visage (émulsion H/E) : Flacon-pompe airless de 
50 ml (EAN 4005800147388). 


COMPOSITION : Filtre UVA/UVB large spectre (Tino- 
sorb S), filtres UVB (homosalate, éthylhexyl salicylate, 
éthylhexyl triazone, acide phénylbenzimidazole sulfoni- 
que), filtre UVA (butylméthoxydibenzoylméthane), protec- 
tion cellulaire biologique (licochalcone A, acide glycyrrhé- 
tinique), acide hyaluronique de bas et haut poids 
moléculaire. Sans parfum. 


PROPRIÉTES : 

- Aide à prévenir du photovieillissement. 

- Réduit visiblement les rides sur le visage et le décolleté. 

- Améliore l’aspect de la peau. 

- Hydrate intensément. 

- Présente une texture légère, non grasse, non collante 
et à l'absorption rapide. 

- Peut servir de base de maquillage. 

- Non comédogène. 

- Testé en climat humide. 

- Sans parfum. 


MODE D'EMPLOI : Éviter l'exposition entre 11 het 15h. 
Appliquer généreusement avant l'exposition au soleil. 
Renouveler fréquemment. Éviter le contact avec les yeux. 


EUCERIN SUN OIL CONTROL GEL-CRÈME SPF 50+ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel-crème SPF 50+ : Flacon-pompe airless de 50 ml (ACL 
294 463.3/EAN 4005800119361). 


COMPOSITION : Filtres UVB (acide phénylbenzimida- 
zole sulfonique, octocrylène, homosalate, éthylhexyl sali- 
cylate), filtre UVA (butyiméthoxydibenzoylméthane), pro- 
tection cellulaire biologique (licochalcone A, acide 
glycyrrhétinique), technologie Oil Control (carnitine, pou- 
dres matifiantes). Sans parfum. 


PROPRIÉTES : 

- Protège les peaux grasses ou à tendance acnéique des 
dommages cutanés induits par le soleil. 

- Assure un fini mat longue durée. 

- Texture extra-légère, non grasse, non collante, qui est 
rapidement absorbée. 

- Peut servir de base de maquillage. 

- Non comédogène. 

- Sans parfum. 


MODE D'EMPLOI : Éviter l'exposition entre 11h et 15h. 
Appliquer généreusement avant l'exposition au soleil. 
Renouveler fréquemment. Éviter le contact avec les yeux. 


EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT Crème SPF 50+ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème visage (émulsion H/E): Tube de 50 ml (ACL 
420 042.8/EAN 4005800065545). 


COMPOSITION : Filtre UVA/UVB large spectre (Tino- 
sorb S), filtres UVB (homosalate, éthylhexyl salicylate, 
octocrylène), filtre UVA (butylméthoxydibenzoylméthane), 
protection cellulaire biologique (licochalcone A, acide 
glycyrrhétinique). Sans parfum. 

PROPRIETES : 

Protège les peaux sensibles et sèches des dommages 
cutanés induits par le soleil. 

Sans parfum et résistante à l’eau. 


MODE D'EMPLOI : Éviter l'exposition entre 11 h et 15h. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants au 
soleil. Pour se protéger, porter des vêtements et un cha- 
peau. Appliquer généreusement et uniformément avant 
chaque exposition au soleil. Renouveler au moins toutes 
les 2 heures et après chaque bain. Éviter le contact avec 
les yeux. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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EUCERIN SUN PHOTOAGING CONTROL 
CC CREME MEDIUM SPF 50+ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème visage (émulsion H/E) : 
de 50 mi (EAN 4005900485557). 


COMPOSITION : Filtre UVA/UVB large spectre (Tino- 
sorb S), filtres UVB (acide phénylbenzimidazole sulfonique, 
homosalate, éthylhexyl salicylate, éthylhexyl triazone), filtre 
UVA (butylméthoxydibenzoylméthane), protection cellu- 
laire biologique (licochalcone A, acide glycyrrhétinique). 
Contient également de l'acide hyaluronique et des pig- 
ments minéraux teintés. Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : 
Réduit visiblement les signes de l’âge. Procure un teint 
uniforme et naturellement hâlé. Sans parfum. 


MODE D'EMPLOI : Eviter l'exposition entre 11 h et 15 h. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants au 
soleil. Pour se protéger, porter des vêtements et un cha- 
peau. Appliquer généreusement et uniformément avant 
chaque exposition au soleil. Renouveler au moins toutes 
les 2 heures et après chaque bain. Eviter le contact avec 
les yeux. 


EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT FLUID SPF 50+ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème visage (émulsion eau dans silicone) : 
de 50 mI (ACL 420 046.3/EAN 4005800065118). 


COMPOSITION : Filtre UVA/UVB large spectre (Tino- 
sorb® S), filtres UVB (acide phénylbenzimidazole sulfo- 
nique, homosalate, éthylhexyl salicylate, octocrylène), filtre 
UVA (butylméthoxydibenzoylméthane), écran minéral (TiO2 
nano) protection cellulaire biologique (licochalcone A, 
acide glycyrrhétinique). Sans parfum. 

PROPRIETES : 

Protège les peaux sensibles et grasses des dommages 
cutanés induits par le soleil. Matifie la peau. 

Sans parfum et résistant à l’eau. 


MODE D'EMPLOI : Bien agiter avant emploi. Eviter l expo- 
sition entre 11 h et 15 h. Ne pas exposer les nourrissons 
et les jeunes enfants au soleil. Pour se protéger, porter 
des vêtements et un chapeau. Appliquer généreuse- 
ment et uniformément avant chaque exposition au soleil. 
Renouveler au moins toutes les 2 heures et après chaque 
bain. Eviter le contact avec les yeux. 


EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT BRUME SPF 50/30 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Brume SPF 50 : Aérosol multi-position de 200 mI (ACL 
294 973.1/EAN 4005800126253). 

Brume SPF 30 : Aérosol multi-position de 200 mI (ACL 
294 974.8/EAN 4005800126291). 


COMPOSITION : 

Brume SPF 50 : Filtre UVA/UVB large spectre (Tinosorb S), 
filtres UVB (éthylhexyl salicylate, octocrylène, homosa- 
late), filtre UVA (butylméthoxydibenzoyiméthane), protec- 
tion cellulaire biologique (licochalcone A). 

Brume SPF 30 : Filtres UVB (éthylhexyl salicylate, octo- 
crylène, homosalate), filtre UVA (butylméthoxydibenzoyl- 
méthane), protection cellulaire biologique (licochalcone À). 


PROPRIÉTES : 

Haute protection UVA/UVB conforme aux recomman- 
dations européennes. 

Très bonne tolérance cutanée sur les peaux sensibles et 
à tendance acnéique. 

Protection cellulaire biologique à base de licochalcone A 
aux propriétés antioxydantes qui protège les cellules de 
la peau en profondeur. Aérosol multiposition pour une 
application rapide et facile. Texture « toucher sec » qui 
permet un fini sec et mat immédiat et longue durée. Effet 
anti-brillance. Résiste à l'eau et à la sueur. 


MODE D'EMPLOI: Bien agiter, puis appliquer généreu- 
sement et uniformément avant l'exposition au soleil et 
renouveler fréquemment, en particulier après s'être baigné 
et essuyé ou avoir transpiré. Ne pas vaporiser directement 
en direction du visage et éviter l’inhalation. 

Réduire la quantité de produit solaire diminue nettement 
le niveau de protection. Ne pas rester trop longtemps au 
soleil, même en utilisant une protection solaire. Eviter 
l'exposition entre 11 h et 15 h. Ne pas exposer les 
nourrissons et les jeunes enfants au soleil. Eviter le contact 
avec les yeux. 


EUCERIN SUN LEB PROTECT CRÈME-GEL SPF 50 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème-gel: Flacon de 150 ml (ACL 948 724.5/EAN 
4005800030772). 


COMPOSITION : Complexe antiradicalaire (alpha-gluco- 
syl-rutin [AGR] et licochalcone A), filtre UVA/UVB large 
spectre (Tinosorb S), filtre UVA (butylméthoxydibenzoyl- 
méthane), filtres UVB (homosalate, éthylhexyl salicylate, 
octocrylène). Sans parfum, sans émulsiflant, sans conser- 
vateur. 


PROPRIÉTÉS : 
Protège les peaux sujettes à la LEB des dommages 


cutanés induits par le soleil. Sans parfum, sans émulsifiant. 
Texture non grasse, non collante, résistante à l’eau. 


MODE D'EMPLOI : Éviter l'exposition entre 11h et 15h. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants au 


Flacon-pompe airless 


Flacon 





soleil. Pour se protéger, porter des vêtements et un cha- 
peau. Appliquer généreusement et uniformément avant 
chaque exposition au soleil. Renouveler au moins toutes 
les 2 heures et après chaque bain. Éviter tout contact 
avec les yeux. 


EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT LOTION SPF 50+ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion corps (émulsion H/E) : 
9005800229607). 


COMPOSITION : 

Formule anti-taches : aide à atténuer les taches dues à la 
crème solaire après lavage. 

Filtre UVA/UVB large spectre (Tinosorb S), filtres UVB 
(octocrylène, homosalate, éthylhexyl salicylate, acide phé- 
nylbenzimidazole sulfonique), filtre UVA (butylméthoxydi- 
benzoylméthane), protection cellulaire biologique (lico- 
chalcone A). 


PROPRIÉTÉS : 
Protège les peaux sensibles des dommages cutanés induits 
par le soleil. Absorption immédiate. Résistante à l’eau. 


MODE D'EMPLOI : Éviter l'exposition entre 11 h et 15h. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants au 
soleil. Pour se protéger, porter des vêtements et un cha- 
peau. Appliquer généreusement et uniformément avant 
chaque exposition au soleil. Renouveler au moins toutes 
les 2 heures et après chaque bain. 


EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT KIDS 
LOTION SPF 50+ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lait corps : Flacon de 400 ml (EAN 4005800102363). 


COMPOSITION : 

Formule anti-taches : aide à atténuer les taches dues à la 
crème solaire après lavage. 

Filtre UVA/UVB large spectre (Tinosorb S), écran minéral 
(titanium dioxyde), filtre UVB (octocrylène), filtre UVA 
(butyIméthoxydibenzoylméthane), protection cellulaire 
biologique (licochalcone A, acide glycyrrhétinique). Sans 
parfum. 

PROPRIETES : 

Peaux fragiles des enfants. 

Très haute protection UVA/UVB conforme aux recomman- 
dations européennes. Protection cellulaire biologique à 
base de licochalcone A aux propriétés antioxydantes qui 
protège les cellules de la peau en profondeur et à base 
d’acide glycyrrhétinique qui renforce le mécanisme naturel 
de réparation de l'ADN de la peau. Extra-résistant à l’eau. 
Formulé et testé en vue de minimiser les risques d’allergie. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer généreusement et unifor- 
mément avant l'exposition et renouveler fréquemment 
l'application, au moins toutes les 2 heures et après chaque 
bain. En réduisant la quantité, le niveau de protection est 
nettement diminué. 


EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT KIDS 
SPRAY SPF 50+ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray corps : Flacon spray de 200 mI (ACL 946 057.1/EAN 
4005800027932). 


COMPOSITION : 

Formule anti-taches : aide à atténuer les taches dues à la 
crème solaire après lavage. 

Filtre UVA/UVB large spectre (Tinosorb S), filtres UVB 
(homosalate, octocrylène, éthylhexyl salicylate, acide phé- 
nylbenzimidazole sulfonique), filtre UVA (butylméthoxydi- 
benzoyiméthane), protection cellulaire biologique (lico- 
chalcone A, acide glycyrrhétinique). Sans parfum. 


PROPRIETES : 

Offre une très bonne tolérance cutanée pour les peaux 
sensibles des enfants, même celles à tendance atopique. 
Protège des dommages cutanés induits par le soleil. 
Sans parfum. Extra-résistant à l’eau. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer généreusement et unifor- 
mément avant l'exposition et renouveler fréquemment 
l’application, au moins toutes les 2 heures et après chaque 
bain. En réduisant la quantité, le niveau de protection est 
nettement diminué. 


EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT SPRAY SPF 50+ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray corps (PIT émulsion) : Flacon spray de 200 mI (ACL 
649 894.6/EAN 4005800119156). 


COMPOSITION : Filtre UVA/UVB large spectre (Tino- 
sorb S), filtres UVB (octocrylène, homosalate, éthylhexyl 
salicylate, acide phénylbenzimidazole sulfonique), filtre 
UVA (butyIméthoxydibenzoyliméthane), protection cellu- 
laire biologique (licochalcone A). Sans parfum. 


PROPRIETES : 

Protège les peaux sensibles des dommages cutanés 
induits par le soleil. Texture à absorption rapide, non 
grasse, non collante, résistante à l’eau. 


MODE D'EMPLOI: Bien agiter avant utilisation. Ne pas 
vaporiser directement vers les yeux. Eviter l exposition 
entre 11 h et 15 h. Ne pas exposer les nourrissons et les 
jeunes enfants au soleil. Pour se protéger, porter des 
vêtements et un chapeau. Appliquer généreusement et 


Flacon de 400 ml (EAN 





uniformément avant chaque exposition au soleil. Renou- 
veler au moins toutes les 2 heures et après chaque bain. 


EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT SPRAY 
TRANSPARENT SPF 50/30 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Spray corps SPF 50 (PIT émulsion) : Flacon spray de 
200 ml (ACL 984 879.5/EAN 4005800005558). 

Spray corps SPF 30 (PIT émulsion) : Flacon spray de 
200 ml (ACL 984 878.9/EAN 4005800005596). 


COMPOSITION : 

Spray corps SPF 50 : Filtre UVA/UVB large spectre 
(Tinosorb S), filtres UVB (éthylhexyl salicylate, octocrylène, 
homosalate), filtre UVA (butylméthoxydibenzoylméthane), 
protection cellulaire biologique (licochalcone A). 

Spray corps SPF 30 : Filtres UVB (octocrylène, éthylhexyl 
salicylate, homosalate), filtre UVA (butylméthoxydiben- 
zoylméthane), protection cellulaire biologique (licochal- 
cone À). 


PROPRIÉTES : 

Protège les peaux sensibles des dommages cutanés 
induits par le soleil. Texture à absorption non grasse, non 
collante, résistante à l’eau. 


MODE D'EMPLOI : Ne pas pulvériser sur le visage. Eviter 
le contact avec les yeux. Ne pas utiliser sur les enfants 
de moins de 3 ans. Eviter l'exposition entre 11 h et 15h. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants au 
soleil. Pour se protéger, porter des vêtements et un cha- 
peau. Appliquer généreusement et uniformément avant 
chaque exposition au soleil. Renouveler au moins toutes 
les 2 heures et après chaque bain. 


EUCERIN SUN SENSITIVE RELIEF AFTER SUN 
CRÈME GEL 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Baume réparateur (émulsion H/E) : Tube de 150 ml (EAN 
4005800191992). 


COMPOSITION : Combinaison d'AGR (alpha-glucosyl- 
rutin) et de licochalcone A. 


PROPRIÉTES : 

- Apaise et aide à régénérer les peaux sensibles, même 
celles sujettes à des réactions cutanées induites par le 
soleil, telles que la LEB. 

- Présente une texture agréable, non grasse et non 
collante. 

- Formule sans parfum et sans émulsifiant. 

- Très haute tolérance cutanée chez les peaux sujettes à 
des reactions cutanées induites par le soleil, telles que 
a . 


MODE D'EMPLOI: Appliquer généreusement sur une 
peau propre, après l'exposition au soleil. 
Laboratoires Dermatologiques EUCERIN 
122, av de France. 75013 Paris 
01 70 37 32 00. Fax : 01 70 37 32 10 
Site web : www.eucerin.fr 


EUFLEXXA © 


hyaluronate de sodium à 1 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution viscoélastique pour injection intra-articulaire : 
Seringue (verre) de 2,25 mi, à usage unique, préremplie à 
1 mi ou 2 mi de solution stérile et apyrogène, boîte de 1 
(ACL 3401042303468) et boîte de 3 (ACL 3401042303529). 


Tél : 








COMPOSITION : Pour 1 ml 

de solution 
Hyaluronate de sodium ......ssssesessssseresrseseesnsrees 10 mg 
Chlorure de sodium e 8,5 mg 
Hydrogénophosphate disodique dodécahydraté ~. 0,56 mg 
Dihydrogénophosphate de sodium dihydraté .. 0,05 mg 
Eau pour préparations injectables ..........s.eeseeeea q.s. 
PROPRIÉTÉS : 


Euflexxa est une solution viscoélastique stérile de hyalu- 
ronate de sodium hautement purifié de haut poids molé- 
culaire (2,4-3,6 millions de daltons) dans une solution 
saline de tampon phosphate. Euflexxa est un produit 
physiologique hautement purifié. II s’agit d’un polysac- 
charide composé d'unités disaccharidiques récurrentes 
de N-acétylglucosamine et de glucuronate de sodium, 
reliées par une alternance de liaisons glycosidiques B-1,3 
et B-1,4. Le hyaluronate est présent dans le liquide 
synovial, dans l'humeur vitreuse et aqueuse oculaire, dans 
la peau et dans le cordon ombilical. Le contenu de la 
seringue d’Euflexxa est stérile (remplissage aseptique). 


INDICATIONS : 

Euflexxa est indiqué dans le traitement de la douleur 
associée à l'arthrose du genou ou d’autres articulations 
synoviales. En restituant les propriétés viscoélastiques du 
liquide articulaire, Euflexxa réduit la douleur de l’articu- 
lation atteinte et permet d'améliorer la mobilité et la 
flexibilité de l’articulation. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Euflexxa doit être injecté dans l’espace synovial. Chaque 
seringue d’Euflexxa est à usage unique. La seringue doit 
être utilisée immédiatement après ouverture du blister 
individuel de la seringue. Généralement, une dose de 1 ml 
ou 2 ml est injectée dans l'articulation atteinte, à répéter 
à une semaine d'intervalle pendant trois semaines, soit 


au total trois injections. Les trois injections doivent être 
administrées pour obtenir un effet optimal. Ne pas utiliser 
Euflexxa si l'emballage ou la seringue est ouvert, endom- 
magé ou altéré. 
Euflexxa doit être injecté après avoir été porté à tempé- 
rature ambiante. Appliquer des méthodes d’asepsie au 
moment de la manipulation de la seringue et de l'injection. 
Cf Mode d'administration infra pour préparer la seringue 
avant l’utilisation. Si le patient présente un épanchement, 
aspirer l’épanchement avant d'injecter Euflexxa dans 
l'articulation. Injecter le contenu de la seringue dans 
l'articulation à traiter. Jeter toute quantité non utilisée 
d’Euflexxa. Si le traitement est à administrer dans plus 
d’une articulation, utiliser une seringue différente pour 
chaque articulation. 

Pour les patients qui réagissent favorablement au traite- 

ment, la durée de l’effet thérapeutique est d’au moins 

26 semaines. 

Mode d'administration : 

1. Aspirer tout épanchement, le cas échéant. 

2. Sortir la boîte contenant le produit du réfrigérateur 20 à 
30 minutes avant l’utilisation. Retirer le blister de la 
boîte et porter la seringue à température ambiante. 

3. Ouvrir le blister. 

4. Tout en maintenant la partie ouverte du blister vers le 
bas, courber le blister et laisser tomber délicatement la 
seringue sur une surface stérile. 

Un autre procédé consiste à maintenir la partie ouverte 
du blister vers le haut et courber le blister jusqu’à ce 
que l’embout Luer du cylindre soit en évidence. Saisir 
cet embout Luer et retirer la seringue du blister. 

Ne pas saisir la seringue du côté du piston. 

5. Retirer le capuchon de la seringue et fixer une 
aiguille stérile de taille appropriée sur la seringue, 
p.ex. de 17 à 21 gauges. Attention : Ne pas appliquer 
de pression sur le piston au moment de la fixation de 
l'aiguille sur la seringue. Vérifier que l’aiguille est bien 
fixée sur l’adaptateur Luer-Lock. Ne pas serrer de 
manière excessive l’adaptateur Luer-Lock, parce que 
cela peut défaire l'adaptateur Luer-Lock du cylindre. 

6. Appliquer une légère pression sur le piston afin de faire 
échapper l’air de l’aiguille de la seringue et vérifier que 
la seringue fonctionne bien. 

7. La seringue est maintenant prête à l'emploi. 

8. injecter par voie intra-articulaire dans la capsule syno- 
viale de l'articulation en utilisant des méthodes d’asep- 
sie strictes. 

9. Usage unique. Ne pas réutiliser ou restériliser. 

10. A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne 
pas congeler. Peut être conservé en dehors du réfrigé- 
rateur à température ambiante (entre 15 °C et 25 °C) 
pendant six (6) mois, sans dépasser la durée de 
conservation. 

11. Trois traitements de 2 ml par genou, ou de 1 ml ou 
2 ml par autre articulation synoviale, doivent être 
administrés à une semaine d'intervalle. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser Euflexxa chez les patients présentant une 
hypersensibilité connue aux préparations de hyaluronate, 
ou présentant une infection articulaire, une infection au 
niveau du site d'injection ou une affection de la peau. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Euflexxa doit être uniquement administré par un personnel 

médical qualifié. 

Aspirer tout épanchement avant chaque injection. 

L'efficacité et la tolérance d'une injection associée à 

d’autres traitements intra-articulaires ne sont pas établies. 

Euflexxa n’a pas été évalué chez les femmes enceintes, 

los femmes qui allaitent, ni chez les enfants de moins de 
ans. 

Euflexxa étant une substance purifiée issue de cellules 

bactériennes, la présence d'infimes quantités d’impuretés 

ne peut être totalement exclue. 

Le médecin doit être averti des risques potentiels associés 

à l'injection de produits biologiques. 

A conserver à l’abri de la lumière. 

Ne pas utiliser au-delà de la date de péremption. 

Ne pas injecter par voie intraveineuse. 

Ne pas réutiliser. Jeter la seringue après utilisation. 

Ne pas utiliser si le blister ou la seringue est ouvert ou 

endommagé. 

Interactions : 

Pas d'interaction connue jusqu’à présent. 

Effets indésirables : 

Durant les essais cliniques, les effets indésirables les plus 

fréquents ont été arthralgie et gonflement de l’articulation. 

Les autres effets indésirables observés ont inclus : épan- 

chement, nausées, fatigue, sensibilité non spécifique, 

douleurs dans le dos, paresthésie, irritation cutanée et 

hypertension non spécifique. Des manifestations asso- 

ciées comme des démangeaisons, des rougeurs, des 

gonflements et des douleurs peuvent survenir au niveau 

du site d'injection. L'application de glace sur l'articulation 

traitée permet de soulager de telles manifestations asso- 

ciées. Celles-ci régressent en général en peu de temps. 

Incompatibilités : 

Le mélange de solutions d’hyaluronate de sodium avec 

des sels d’ammonium quaternaires, comme le chlorure 

de benzalkonium, peut entraîner la formation de précipité. 

Euflexxa ne doit pas être administré avec une aiguille déjà 

utilisée pour des solutions médicamenteuses contenant 

du chlorure de benzalkonium. Ne pas utiliser de désin- 

fectant contenant des sels d'ammonium quaternaires pour 

la préparation de la peau. 





CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Durée de conservation : 3 ans. 

A conserver à l’abri de la lumière et au réfrigérateur (entre 
2 °C et 8 °C). Ne pas congeler. Peut être conservé en 
dehors du réfrigérateur à température ambiante (entre 
15 °C et 25 °C) pendant six (6) mois, sans dépasser la 
durée de conservation. 


Marquage CE. 

Fabricant : Bio-Technology General (Israël) Ltd. 
Représentant européen : Ferring Pharmaceuticals A/S, 
International PharmaScience Center (IPC), Kay Fiskers 
Plads 11, DK 2300 Copenhagen S, Danemark. 

Distribué par : 


Laboratoires GRUNENTHAL 
Immeuble Eureka. 19, rue Ernest-Renan 
CS 90001. 92024 Nanterre cdx 
Tél : 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70 


EUPHYTOSENUIT © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé pelliculé : Boîte de 30 (ACL 3401581631091). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : Passiflore ipowder® : extrait concentré et 
poudre de parties aériennes de passiflore (Passiflora 
incarnata) ; agent de charge : cellulose microcristalline ; 
agent d’enrobage bleu itabs® (hydroxypropylméthylcellu- 
ose, acides gras, phosphates de calcium, aliment colo- 
rant : concentré de spiruline) ; épaississant : carboxymé- 
thylcellulose de sodium réticulée ; émulsifiant : mono et 
diglycérides d'acides gras ; mélatonine. 




















Analyse moyenne pour 1 comprimé 
Mélatonine 23242444 mg 1 
Passiflore ipowder® „ssec mg 500 
Équivalent plante sèche ................. mg 1500 





PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

EuphytoseNuit est un complément alimentaire pour le 

sommeil à base de mélatonine et de passiflore : 

- La mélatonine contribue à réduire le temps d’endor- 
missement. L'effet bénéfique est obtenu par la consom- 
mation de 1 mg de mélatonine avant le coucher. 

- La passiflore contribue quant à elle à maintenir un 
sommeil de qualité. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Un comprimé par jour, entre 30 minutes et une heure 
avant le coucher. 

EuphytoseNuit peut être utilisé ponctuellement ou en 
programme de 30 jours renouvelable si besoin, sans risque 
d’accoutumance ou de dépendance connue. 
EuphytoseNuit est un complément alimentaire à utiliser 
en complément d’une alimentation variée et équilibrée et 
d’un mode de vie sain. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Réservé à l'adulte. 

- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

- Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 

- Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité à l’un des 
ingrédients. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : Conserver dans son 
emballage d’origine à une température ne dépassant pas 
25 °C, à l'abri de la lumière et de l'humidité. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


< EUROMÉDIAL gamme 


stérilets et sets de pose avec stérilet 


PRÉSENTATION et COMPOSITION : 

Set de pose avec stérilet : 

Contient : 1 DIU, 1 carte patiente, 1 notice médecin, 

1 notice patiente, 1 pince de Pozzi, 1 pince Chéron, 1 paire 

de ciseaux coupe-fils, 3 spéculums S, M, L. 

Sethygyn 380 Cu® : 

Surface active de cuivre 380 mm. 2 tailles disponibles : 

- Sethygyn 380 Cu Mini (largeur 24 mm, longueur 
30,5 mm) : ACL 971 218.5 ; 3401097121857. 

- Sethygyn 380 Cu Normal (largeur 31 mm, longueur 
33 mm) : ACL 971 217.9 ; 3401097121796. 

Sethygyn 380 Age : 

Surface active de cuivre 380 mm, fil au noyau d’argent. 

3 tailles disponibles : 

- Sethygyn 380 Ag Mini (largeur 24 mm, longueur 
30,5 mm) : ACL 971 211.0 ; 3401097121109. 

- Sethygyn 380 Ag Normal (largeur 31 mm, longueur 
33 mm) : ACL 971 212.7 ; 3401097121277. 

- Sethygyn 380 Ag Maxi (largeur 36,5 mm, longueur 
38 mm) : ACL 971 213.3 ; 3401097121338. 

Sethygyn T380 A® : 

Surface active de cuivre 380 mm°. Taille unique (largeur 

31,8 mm, longueur 36 mm) : ACL 971 216.2; 3401097121628. 

Sethygyn 375 Cu® : 

Surface active de cuivre 375 mm°. Taille unique (largeur 

20 mm, longueur 35 mm) : ACL 971 215.6 ; 3401097121567. 
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Stérilet seul : 

Contient : 1 DIU, 1 carte patiente, 1 notice médecin, 

1 notice patiente. 

Novaplus 380 Cu® : 

Surface active de cuivre 380 mm°. 2 tailles disponibles : 

- Novaplus 380 Cu Mini (largeur 24 mm, longueur 
30,5 mm) : ACL 970 755.7 ; 3401097075570. 

- Novaplus 380 Cu Normal (largeur 31 mm, longueur 
33 mm) : ACL 970 756.3 ; 3401097075631. 

Novaplus 380 Ag® : 

Surface active de cuivre 380 mm, fil au noyau d'argent. 

3 tailles disponibles : 

- Novaplus 380 Ag Mini (largeur 24 mm, longueur 
30,5 mm) : ACL 971 202.1 ; 3401097120218. 

- Novaplus 380 Ag Normal (largeur 31 mm, longueur 
33 mm) : ACL 971 201.5 ; 3401097120157. 

- Novaplus 380 Ag Maxi (largeur 36,5 mm, longueur 
38 mm) : ACL 971 200.9 ; 3401097120096. 

Copper T380 A® : 

Surface active de cuivre 380 mm°. Taille unique (largeur 

31,8 mm, longueur 36 mm) : ACL 970 753.4 ; 

3401097075341. 

Ancora 375 Cu® : 

Surface active de cuivre 375 mm°. Taille unique (largeur 
O0 mm, longueur 35 mm) : ACL 970 754.0 ; 

3401097075402. 

Set de pose sans stérilet : 

Set de pose complet Sethygyn : 

Contient : 1 pince de Pozzi, 1 pince Chéron, 1 paire de 

ciseaux coupe-fils, 3 spéculums S, M, L. 

ACL 967 288.2 ; 3401096728828. 

Set de pose simple Sethygyn : 

Contient : 1 pince de Pozzi, 1 pince Chéron, 1 paire de 

ciseaux coupe-fils. 

ACL 960 483.4 ; 3401096048346. 


Tarif LPPR : 

Set de pose avec stérilet et stérilet seul : 

Tarif LPPR et prix public : 30,50 € (code LPPR 1158536). 
Set de pose sans stérilet : non remboursé. 


LABORATOIRE EUROMEDIAL GYNECOLOGIE 
57, rue des Carnaux. 37510 Ballan-Miré 
Tél : 02 47 24 30 42. Fax : 02 47 24 32 38. 
E-mail : gynecologie@euromedial.fr 
Site web : www.euromedial.fr 


EVACRINE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 45 (ACL 3401543232083). 


COMPOSITION : 

Extraits secs d’acérola, de racine de gingembre et de 
pensée sauvage. B o , 
Excipients : citrate de magnesium, trisilicate de magné- 
sium, cellulose microcristalline, silice, stéarate de magné- 
sium végétal. 





PROPRIÉTÉS : Evacrine est une association d'extraits 
végétaux qui contribuent au confort digestif (gingembre, 
pensée sauvage). 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 à 6 comprimés par jour. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
Tél : 01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 


EXFOLIAC ® gamme 
EXFOLIAC ® Gel moussant intensif 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Flacon de 200 mI (ACL 477 793.2). 


COMPOSITION : Zinc ; AHA. 


PROPRIÉTÉS : Exfoliac nettoie en douceur tout en évitant 
les séborrhées réactionnelles, régularise la sécrétion de 
sébum, assainit l'épiderme et respecte le pH cutané. 


MODE D'EMPLOI : 
Matin et soir, faire mousser sur peau humide, rincer, sécher. 


EXFOLIAC ® Gel moussant doux 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Flacon de 250 mI (EAN 3571940000353) et tube de 
100 mi (EAN 3571940000360). 


COMPOSITION : Bardane ; sauge ; cresson ; agents 
nettoyants doux ; glycérine. 


PROPRIÉTÉS : Association bardane-cresson-sauge, aux 
propriétés antibactériennes, séborégulatrices, assainis- 
santes et apaisantes, qui respecte l'équilibre cutané. 


MODE D'EMPLOI : Utiliser 2 fois par jour sur peau humide. 
Faire mousser puis rincer. 

EXFOLIAC ® Gommage purifiant 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 50 mI (EAN 3571940000384) 


COMPOSITION : AHA ; billes de polyéthylène ; agents 
nettoyants doux ; glycérine. 

PROPRIÉTÉS : Gommage qui élimine en douceur les 
cellules mortes et nettoie délicatement la peau sans 
dessèchement. Hypoallergénique, sans savon. 
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E 146 - EXFO 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 2 à 3 fois par semaine sur 
peau humide, rincer, sécher. 


EXFOLIAC ® Acnoméga 100 et 200 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Exfoliac Acnoméga 100 Soin correcteur : 

Crème : Tube de 30 ml (ACL 428 970.1). 

Exfoliac Acnoméga 200 Soin correcteur intensif : 
Crème : Tube de 30 ml (ACL 428 971.8). 


COMPOSITION : AHA libres ; esters d'AHA ; Q HA ; BHA ; 
zinc ; bisabolol ; vitamine E ; vitamine A ; glycérine. 
PROPRIÉTÉS : 

Exfolie, purifie, régule le sébum, limite la prolifération 
bactérienne, action kérato-modulatrice. Non comédogène. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur le visage. 


EXFOLIAC ® Global 6 Soin global intensif 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 30 mI (ACL 412 493.4). 


COMPOSITION : 
Lipobactol ; acide hyaluronique ; AS Caps ; QHA ; 
micro-éponges ; céramides et agents hydratants. 


PROPRIÉTES : Grâce à une synergie d'actifs haute tolé- 
rance, ce soin exfolie et lisse tout en régulant la sécrétion 
de sébum pour un effet matifiant immédiat. Les zones 
enflammées sont apaisées et les traces cicatricielles 
post-acné limitées. Bonne base de maquillage. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur le visage. 
EXFOLIAC ® Crème réparatrice 

FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Tube de 40 mI (ACL 783 148.3) 

COMPOSITION : Céramide Il ; abyssine ; AGE ; &-bisabolol ; 

glycérine ; squalane ; cire d'abeille ; beurre de karité. 


PROPRIÉTES : Cette crème répare la barrière cutanée et 
la fonction protectrice de l’épiderme, restaure le film 
hydrolipidique, apaise et hydrate intensément. Non photo- 
sensibilisant, très bonne tolérance, hypoallergénique, non 
comédogène. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer 2 fois par jour ou plus sur le visage. 
EXFOLIAC © Masque purifiant 

FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Masque : Tube de 50 ml (ACL 987 582.3). 


COMPOSITION : AHA ; BHA ; kaolin ; agents apaisants, 
hydratants et séborégulateurs. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 à 2 fois par semaine sur 
le visage. Masser, laisser poser 3 à 5 minutes, puis rincer. 


EXFOLIAC ® Fluide solaire matifiant SPF 50+ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Fluide : Tube de 40 mI (ACL 976 761.9). 


COMPOSITION : Filtres UVA/UVB ; agents séborégula- 
teurs ; agents matifiants. 


PROPRIÉTÉS : Protège la peau du rayonnement UV et 
évite les effets rebond après la période d’ensoleillement. 
Non comédogène. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer avant toute exposition 
solaire, renouveler toutes les 2 heures. 
EXFOLIAC © Lotion asséchante 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion : Flacon de 125 ml (EAN 3571940000391) 
EXFOLIAC ® Eau micellaire purifiante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Eau micellaire : Flacons de 250 ml (ACL 3401360084261) 
et de 500 mI (ACL 3401360084254). 


COMPOSITION : Acide salicylique ; gluconate de zinc. 
MODE D'EMPLOI: Appliquer à l’aide d’un coton sur 
l’ensemble du visage. 

EXFOLIAC ° Rollon 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Fluide : Rollon de 5 ml (ACL 995 401.4). 
EXFOLIAC ® BB Crèmes teintées anti-imperfections 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème teintée claire : Tube de 30 ml (ACL 996 098.3). 
Crème teintée dorée : Tube de 30 mI (ACL 996 097.7). 


EXFOLIAC ® AC Intégral complément alimentaire 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : 10 flacons de 10 ml (ACL 3401360019195). 


COMPOSITION : 

Vitamine PP ; vitamine B2 ; biotine ; zinc ; vitamine Be. 
PROPRIÉTÉS : Complément alimentaire dédié aux peaux 
à imperfections. Contient de la vitamine PP, de la vita- 
mine B2 et de la biotine qui contribuent au maintien d’une 





peau normale. L'association zinc et vitamine Be contribue 
au fonctionnement normal du système immunitaire. La 
vitamine B6 aide à réguler l’activité hormonale. 


MODE D'EMPLOI : 1 flacon par jour, à avaler avec ou sans 
eau, de préférence le matin. Préparation extemporanée à 
reconstituer. Cure de 20 jours recommandée. A conserver 
au frais, au sec, à l’abri de la lumière et de la chaleur. 
Complément alimentaire à consommer dans le cadre d’une 
alimentation variée et équilibrée, et d’un mode de vie sain. 
Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Garder hors de portée des jeunes enfants. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


EXOMEGA 


Voir : 


A-DERMA AVOINE RHEALBA ® 


EXPURYL® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Expuryl 300 : Solution en flacon de 300 ml (ACL 713 477.8). 
Expuryl 500 : Solution en flacon de 500 ml (ACL 434 809.4). 
Expuryl gélule : Boîte de 60 (ACL 784 876.2). 


COMPOSITION : 


















Expuryl 300, 500 (extraits hydroglycérinés) : p 10m 
Cassis (jus de fruit et feuille) .........seeeeeneeeeeeeeeee 390 mg 
Artichaut (bractée) .......... 165 mg 
Pissenlit (feuille) … 350 mg 
Thé vert (feuille) … 250 mg 
Curcuma (rhizome) .. 50 mg 
Chrome (HYpro= AIS)... 12,5 g 
Expuryl gélule (extraits secs) : p gélule 
Artichaut (DrACIÉS) renaissance 90 mg 
Pissenlit (feuille) … 90 mg 
Cassis (fruit) ......... 80 mg 
Melon d’eau (fruit) 80 mg 
- dont L-citrulline …… 5 mg 
Cannelle (écorce) .… 25 mg 
Ghrome (HyYpro=RIP): ss 12,5 pg 


PROPRIÉTES : 

- L’artichaut et le curcuma contribuent au maintien d’une 
fonction hépatique normale. 

- Le pissenlit et le cassis contribuent à une élimination 
rénale normale. 

- Le thé vert contribue au maintien d’un métabolisme 
lipidique normal. 

- Le chrome et la cannelle contribuent au maintien d’une 
glycémie normale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Expuryl 300 et 500 : 1 à 2 cuillère(s) à dessert dans un 
grand verre d’eau, à prendre en dehors des repas. 

- Expuryl gélule : 1 à 2 gélule(s) par jour. 

Pas de contre-indications chez la femme enceinte ou 

allaitante. 


Prix conseillé : 

20,94 € TTC (Expuryl 300, fl 300 ml). 
25,85 € TTC (Expuryl 500, fl 500 ml). 
18,59 € TTC (Expuryl gélule, boîte de 60). 


Laboratoire CODIFRA 
18, av Dutartre. 78150 Le Chesnay 
Tél : 01 39 23 89 20. Fax : 01 39 43 96 59 
Site web : www.codifra.fr 


€ EXTENSA PLUS 


bande adhésive élastique hypoallergénique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Bande adhésive élastique hypoallergénique. Bande élas- 
tique dans le sens de la longueur, couleur blanche, 
longueur 2,5 m non étirée. Emballage individuel sous 
cellophane. Boîte individuelle ou de regroupement. 















































ACL : : Tarif Code 
Présentation LPPR PARERRENE LPPR LPPR 
769 314.7 3 cm 1,15€ | 1320250 
769 315.3 6 cm 2,30€ | 1350682 
769 317.6 8 cm 3,07€ | 1326637 
769 318.2 10 cm 3,84€ | 1342731 
Présentation 
collectivités 
Non LPPR 
765 259.1 3 cm - - 
765 261.6 6 cm - - 
765 262.2 8 cm - - 
765 263.9 10 cm - - 




















COMPOSITION : Bande tissée 100 % coton. Masse adhé- 
sive composée de résine et de caoutchouc synthétique 
ainsi que d'oxyde de zinc. La bande est protégée par un 
film de polyéthylène gaufré. Ne contient pas de latex. 





PROPRIETES : Extensa Plus adhère facilement dès son 
application et reste stable pendant l'effort. Avec une 
extensibilité optimale (> 50 %), la force de compression 
recherchée à la base reste stable. Elle offre une bonne 
conformabilité grâce à sa texture particulièrement souple. 
La disposition de la colle en stries laisse respirer la peau. 


INDICATIONS : 

- Traumatologie générale et sportive : prévention et trai- 
tement des problèmes musculotendineux et ligamen- 
taires des articulations. 

- Phlébologie : traitement de l'insuffisance veineuse et de 
ses diverses complications. 

- Maintien de pansements : fixation de pansements sur 
toutes les parties du corps, particulièrement en cas de 
besoins compressifs. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Atteintes graves nécessitant une immobilisation totale. 
Fragilité ou plaie cutanée. 

Troubles vasculaires ou œdèmes importants. 

Ne jamais appliquer la bande en tension maximale. 
Conserver dans un endroit sec entre 5 et 25 °C. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur peau sèche. Dérouler la 
bande en enlevant le film protecteur au fur et à mesure 
de la pose ou découper la longueur souhaitée avant la 
pose. La tension appliquée dépend de l'indication. 


Marquage CE. Classe I. 
Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
Tél : 03 88 82 43 48. Fax : 03 88 82 43 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 


ke] EXTENSOPLAST © 


bande de contention adhésive élastique 
en tous sens sans latex 


PRÉSENTATION : 

Couleur chair : 6/8/10 cm x 2,50 m (non étiré). 

Élasticité longitudinale > 50 % ; élasticité transversale 
> 30 %. 


INDICATIONS : Traitement compressif en angiophlébo- 
logie ; troubles de l'insuffisance veineuse ; contention 
articulaire ; maintien de pansements. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas appliquer en tension maximale. 








Classe CE |. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


EYES EFFECT © 


soin anti-âge des yeux, anti-rides, anti-poches, 
anti-cernes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Flacon airless de 15 ml (EAN 3760212330032). 


COMPOSITION : 

Extraits de salicorne objectivé, Chlorella vulgaris objectivé, 
stoechiol objectivé, Ginkgo biloba, thé blanc, beurre de 
karité, huile de macadamia, Aloe vera, concombre, camo- 
mille et silice. 

Dermo-cosmétique certifiée biologique. Formule hypoal- 
lergénique. Non comédogène. 


PROPRIÉTES : 

- Action anti-rides : contribue à bloquer l’activité contrac- 
tile des ridules avec l’extrait de la stoechiol. 

- Action anti-poches : aide à drainer l’eau des poches de 
fatigue (extraits de concombre, de Ginkgo biloba et de 
thé blanc). 

- Action anti-cernes : favorise la diminution des cernes 
de fatigue et aide à prévenir leur formation (extraits de 
chlorella et de camomille). 





UTILISATION : Soin hydratant pour les cernes et poches 
tenaces du contour de l'œil. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer une petite dose sur tout le contour de l’œil, 
paupières supérieure et inférieure, et faire pénétrer en 
lissant délicatement vers les tempes. 


NATURE EFFISCIENCE-NIDC 
Bât ABC. 13, rue Desaix. 67450 Mundolsheim 
Tél : 03 88 47 18 82 
Site web : www.nature-effiscience.com 
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FADIAMONE © 


anti-âge dans le soin des peaux sèches 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Fadiamone Crème de Nuit : 

Emulsion triphasique L/H/L (lipophile/hydrophile/lipophile) : 
Tube de 30 ml (ACL 733 185.2). 

Fadiamone Crème de Jour : 

Emulsion H/L : Tube de 30 ml (ACL 435 179.4). 


COMPOSITION : 

Fadiamone Crème de Nuit : 

Extrait titré de soja (daidzéine et génistéine) 0,6 %. Extrait 
titré de Centella asiatica (madécassoside et asiatico- 
side) 1 %. Phytosqualane 30 % 

Fadiamone Crème de Jour : 

Extrait titré de soja (daidzéine et génistéine) 0,6 %. Extrait 
titré de Centella asiatica (madécassoside et asiatico- 
side) 1 %. Nicotinamide 1 %. Phytosqualane 5 % 


PROPRIÉTES : 

Fadiamone contient des extraits titrés garantissant une 

pureté et une concentration constantes en molécules 

actives : 

- L’extrait titré de soja 0,6 % compense les besoins 
physiologiques de la peau. Action anti-radicalaire. 

- L’extrait titré de Centella asiatica 1 % renforce l'action 
restructurante et tonifiante. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
- Fadiamone Crème de Nuit, émulsion L/H/L s'applique 
le soir sur le visage, le cou et le décolleté. 
- Fadiamone Crème de Jour, émulsion H/L s'applique le 
matin sur le visage, le cou et le décolleté. 
PA convient aux peaux sèches à très sèches dès 
ans. 


NOVOMEDIS 
19, rue Pérignon. 75015 Paris 
Tél : 09 70 46 16 42Fax : 01 47 37 90 88 


€ FEMANNOSE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sachets : Boîte de 14 (EAN 7611136102693). 


COMPOSITION : D-mannose (2 g/sach), extrait de cran- 
berry, fructose, sucralose, acide citrique, rouge de bette- 
rave, dioxyde de silicium, arôme. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

- Femannose est un dispositif médical préconisé en cas 
de cystites et autres infections urinaires bactériennes. Il 
peut également être utilisé à visée préventive. 

- İl contribue à réduire les symptômes les plus fréquents 
lors d'infections urinaires. 

- Le D-mannose est un épimère du glucose. C’est un 
sucre endogène, constituant essentiel de la paroi vési- 
cale (physiologie normale de la vessie) mais aussi 
récepteur des points d'ancrage des uro-pathogènes 
E. coli sur la cellule ombrelle de la vessie (les E. coli 
sont responsables de 75 à 90 % des cystites). 

- L'apport du D-mannose libre, présent dans Femannose, 
en se substituant au D-mannose physiologique, va 
favoriser la capture des E. coli dans la vessie, selon le 
mode d’action suivant : 

- Le D-mannose de Femannose bloque les fimbriae des 
E. coli en suspension dans l'urine, empêchant leur 
fixation sur l’urothélium vésical. 

- Le D-Mannose de Femannose décroche et déplace 
les bactéries déjà fixées sur la paroi vésicale. 

- Les bactéries en suspension sont éliminées par le flux 
urinaire. 

Le mannose n'étant pas métabolisé, il n’interfère pas 

avec d’autres substances. 

- L'utilisation concomitante de Femannose et d’antibioti- 
ques n'affecte pas l'efficacité des antibiotiques. 

- Femannose ne favorise pas l'apparition de résistances 
microbiennes. 


MODE D'EMPLOI : 
Pour adultes et enfants de plus de 14 ans. 
- En cas de cystite aiguë : 

- Du 1% au 3° jour : 3 sachets/jour. 

- 4° et 5° jour : 2 sachets/jour. 
- À visée préventive : 1 sachet/jour pendant 1 mois. 
La prise des sachets doit être répartie tout le long de la 
journée. 
Dissoudre le contenu d’un sachet dans un verre d’eau. 
ll est conseillé de boire au moins 2 litres d'eau par jour 
pour faciliter la miction. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Hypersensibilité ou intolérance connue à l’un des compo- 
sants. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 


- Femannose est un dispositif médical, bien toléré à la 
dose recommandée. 

















- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

- Éviter un emploi prolongé. 

- À prendre dans le cadre d’une alimentation variée. 

- Si les symptômes persistent, consulter un médecin. 

- En cas de prise d’anticoagulant (type warfarine), consul- 
ter un médecin ou un pharmacien avant de prendre ce 
produit. 

- Ne pas donner aux enfants de moins de 14 ans. 

- Ne pas donner aux femmes enceintes ou en cours 
d'allaitement sans avis médical. 

- Ne pas laisser à la portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

- À conserver dans un endroit sec et frais, loin de toute 
source directe de chaleur ou de lumière. 

- Tous les sachets sont à usage unique et ils ne doivent 
être ouverts qu’au moment de leur utilisation. 


Dispositif médical de classe lla. Marquage CE 0426. 


MELISANA PHARMA France 
8, avenue des Minimes. 94300 Vincennes 
Tél : 01 43 24 70 70. Fax : 01 48 72 18 06 


0 806 09 10 33 EMTEC EE |l 
Site web : www.femannose.com 


FEMIBION ® GROSSESSE 
FEMIBION® GROSSESSE METAFOLIN ® 











147 - FÉMI 
Pour une capsule (dose journalière recommandée) : 





Analyse moyenne p capsule | % VNR* 
DHA ..... 200 - 
Vitamine 12 100 




















* Valeurs nutritionnelles de référence. 

** Équivalent en vitamine A. 

PROPRIETES : 

Femibion Grossesse Metafolin + DHA est un complément 
alimentaire conçu pour répondre aux besoins nutritionnels 
spécifiques de la femme enceinte et allaitante. 

Femibion Grossesse Metafolin + DHA apporte des folates 
sous deux formes (acide folique et Metafolin), des vita- 
mines des groupes B, C, D et E, 6 minéraux et 200 mg de 
DHA. La consommation de DHA par la mère contribue au 
développement normal des yeux et du cerveau du fœtus 
à naître et de l'enfant allaité. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Un comprimé + une capsule par jour, pendant toute la 
grossesse et jusqu’à la fin de l'allaitement. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce produit est déconseillé en cas d’hyperthyroïdie et 
d’hyperparathyroïdie, en raison de la présence d'iode. 
Ne pas dépasser la dose recommandée. Ne se substitue 
pas à un régime alimentaire varié et équilibré et à un mode 
de vie sain. 

Contient du fer. 
































FORMES/PRÉSENTATIONS : MERCK MÉDICATION FAMILIALE 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 515 528.5). 18 Grba winston: Churchill, 1070: Dion 
COMPOSITION : , Pharmacovigilance a 
Analyse moyenne p comprimé | % VNR” Tél : 04 72 78 25 00 (ligne directe) 

Vitamines : 
Folates (vitamine Bo) vvasss.12s ug 800 400 FEMIBION ® INTIME 
- L-méthylfolate SE: 416 FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bêta-carotène mg 3 63**| | Gélule : Boîte de 28 (ACL 450 038.9). 
us z ara mg la 136 COMPOSITION : Préparation de cultures de lactobacilles 
Vitamine Ba _: Ma 30 425| | (1 milliard par gélule) : Lactobacillus rhamnosus GR-1°, 
Vitamine Bs mg 10 467| | Lactobacillus reuteri RC-146,. 
Vitamine Be mg 2,2 157| | PROPRIÉTÉS : 
vramme Pi S Hg 1 0 F00 Complément alimentaire. 
Vitamine c” Hg 80 298 | | Femibion Intime apporte par voie orale deux souches de 
Vitamine D: mg 10 560! | lactobacilles. Les lactobacilles sont naturellement pré- 
Vitamine E UT ihe 12 100| | sents dans la flore vaginale. 
Minéraux : CONSEILS D'UTILISATION : 
GUINTO::.-. nr mg 1 100 | | Voie orale. 
rar mu mg 56 Fou Après une période d’inconfort : 2 gélules par jour, en une 
M @ sesesssssnen Hg 7 19 prise, pendant 14 à 28 jours. 

agnésium . mg Au quotidien : 1 gélule par jour pendant 28 jours, 2 à 3 fois 
Manganèse . … mg 1 50 dans l’année. 
ANG mens mg lg 10 Les gélules sont à avaler par voie orale avec un verre d’eau. 


* Valeurs nutritionnelles de référence. 
** Équivalent en vitamine A. 


PROPRIÈTES : 

Femibion Grossesse Metafolin est un complément ali- 
mentaire à base de Metafolin destiné à la femme prépa- 
rant sa grossesse et/ou enceinte. Cette supplémentation 
apporte 11 vitamines, des folates sous deux formes (acide 
folique et Metafolin) et 6 minéraux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Prendre un comprimé par jour avec un verre d’eau dès le 
désir d'enfant, et pendant toute la grossesse. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce produit est déconseillé en cas d’hyperthyroïdie et 
d’hyperparathyroïdie, en raison de la présence d'iode. 
Ne pas dépasser les doses recommandées. Complément 
alimentaire à base de nutriments, qui ne se substitue pas 
à une alimentation variée et équilibrée, ni à un mode de 
vie sain. 

Contient du fer. 


FEMIBION © GROSSESSE METAFOLIN® + DHA 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé + capsule : Boîte de 30 cp + 30 caps (ACL 
477 194.9). 



















COMPOSITION : 

Analyse moyenne p comprimé | % VNR* 
Vitamines : 
Folates serre Bo) sisisi: ug 800 400 
- Acide folique ...... sas UO 400 
- L- MES ug 416 
Bêta-carotène .. mg 3 63** 
Vitamine B1 ……. mg 1,5 136 
Vitamine B2 .. mg 1,6 114 
Vitamine Bs .. mg 20 125 
Vitamine Bs mg 10 167 
Vitamine Be mg 2,2 157 
Vitamine Ba ug 100 200 
Vitamine B12 ug 2,7 108 
Vitamine C mg 180 225 
Vitamine D3 ug 10 200 
Vitamine E mg 12 100 
Minéraux : 
Cuivre mg 1 100 
Fer …. mg 28 200 
lode „saiae ug 150 100 
Magnésium . mg 70 19 
Manganèse . s mg 1 50 
ZINC E E E ERA mg 15 150 

















Ce produit est déconseillé aux personnes allergiques aux 
produits dérivés du lait. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Femibion Intime est réservé à l'adulte. 

Dans de très rares cas, ce produit peut entraîner des 
réactions allergiques. 

Ne pas utiliser en cas d’allergie à l'un des ingrédients 
(notamment lait). 

Femibion Intime ne se substitue pas à un régime alimen- 
taire varié et équilibré, ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose recommandée. 


MERCK MEDICATION FAMILIALE 
18 C, bd Winston-Churchill. 21070 Dijon 
Tél : 03 80 78 74 00 
Pharmacovigilance : 





Tél : 04 72 78 25 00 (ligne directe) 
FÉMICALM © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Comprimé : Boîte de 28 (ACL 3401528537356). 


COMPOSITION : Extrait sec d’alchemille (Alchemilla vul- 
garis), agent de charge : cellulose microcristalline et 
phosphate dicalcique, extrait sec de framboisier feuilles 
(Rubus idaeus), extrait sec de potentille ansérine (Potentilla 
anserina), agent de charge : phosphate tricalcique, anti- 
agglomérant : stéarate de magnésium végétal, nicoti- 
namide (vitamine B3), anti-agglomérant : silice, pyridoxine 
HCL (vitamine B6). Pelliculage : HPMC, polydextrose, talc, 
maltodextrine, triglycérides, colorants : pigment blanc 
minéral CI 6, carmin. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Fémicalm est un complément alimentaire associant l'alché- 
mille, qui aide à maintenir un bon confort avant et pendant 
le cycle menstruel, à des plantes et des vitamines destinés 
à prendre en charge les autres inconforts (pré)menstruels. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 comprimé par prise à 
renouveler, si besoin, jusqu’à 4 comprimés par jour. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








M 148 - FEMI 


FEMINABIANE Gamme 


FEMINABIANE CBU 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gélule d'origine végétale (14 de couleur blanche 
+ 14 de couleur ocre) : Boîte de 28 (ACL 537 079.9 ; 
3401553707991). 


COMPOSITION : 

Gélule blanche : agent de charge : amidon de maïs, gélule 
d’origine végétale ; ferments lactiques (support : amidon de 
maïs) ; anti-agglomérant : mono et diglycérides d’acides gras. 
Gélule ocre : extrait de cannelle Cinnamomum cassia 
(écorce), extrait de canneberge Vaccinium macrocarpon 
(fruit) [support : maltodextrine], gélule d’origine végétale ; 
anti-agglomérant : mono et diglycérides d'acides gras. 


PROPRIÉTES : Feminabiane CBU est composé de la sou- 
che microbiotique Lactobacillus helveticus LA401 candisis 
dosée à 2,5 milliards (par gélule blanche) et de 36 mg 
d'OPC-A, dosés par la méthode BL-DMAC (par gélule ocre). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 prise (1 gélule blanche + 1 gélule ocre) 1 à 4 fois par 
jour, à avaler avec un grand verre d’eau. À prendre avant 
les repas. 

Durée de la complémentation : 3 à 14 jours. 


Prix conseillé : 20,50 € (boîte de 28 gélules). 


FEMINABIANE CBU Flash 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 6 (ACL 643 552.6 ; 3401564355266). 


COMPOSITION : Extrait de piloselle Hieracium pilosella L. 
(parties aériennes) [support : maltodextrine], extrait de 
canneberge Vaccinium macrocarpon Aiton (fruit) ; anti- 
agglomérants : phosphate di-calcique, mono di et trigly- 
cérides d'acides gras et talc ; extrait d’orthosiphon Ortho- 
siphon stamineus Benth (feuille) [supports : maltodextrine, 
dioxyde de silicium] ; épaississant : cellulose micro- 
cristalline. 

PROPRIETES : Feminabiane CBU Flash est un complé- 
ment alimentaire à base d'extraits de piloselle, de can- 
neberge et d’orthosiphon. La piloselle participe au bon 
fonctionnement des voies urinaires. Chaque comprimé 
contient 36 mg d'OPC-A de canneberge, dosés par la 
méthode BL-DMAC. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 comprimés par jour, à 
avaler en une seule prise, avec un grand verre d’eau. 
Durée de complémentation : 3 jours. 


Prix conseillé : 11,00 € (boîte de 6 comprimés). 


€ FEMINABIANE Flore Vaginale 
Lactobacillus plantarum LA901 

















FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé vaginal : Boîte de 7 (ACL 3401060245757). 
COMPOSITION : 


Un comprimé vaginal de Feminabiane Flore Vaginale 
contient au moins 100 millions de probiotiques de la 
souche Lactobacillus plantarum LA901. 

Excipients : Lactose anhydre, cellulose, hydroxypro- 
pyl-méthylcellulose, croscarmellose de sodium, acide citri- 
que anhydre, stéarate de magnésium, silice colloïdale. 


PROPRIÉTES : Feminabiane Flore Vaginale contient du 
Lactobacillus plantarum LA901, souche brevetée dotée 
de propriétés contribuant à remédier aux déséquilibres 
de la flore vaginale et d’une importante capacité d’adhé- 
sion à la muqueuse vaginale. Grâce à la production d'acide 
lactique, ces lactobacilles stabilisent le pH physiologique 
du vagin et aident les mécanismes de défense naturels à 
lutter contre les infections vaginales. Par ailleurs, en 
colonisant la cavité vaginale, ils forment une couche 
protectrice qui empêche les autres micro-organismes 
indésirables de se fixer. 

Feminabiane Flore Vaginale peut être utilisé comme 
traitement adjuvant des infections vaginales, en particulier 
dans les candidoses récurrentes et/ou résistantes aux 
traitements antifongiques, en prévention des rechutes 
éventuelles et dans les situations où la flore vaginale 
pourrait être altérée. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Se laver les mains avant d'utiliser le produit. Appliquer les 
7 comprimés, à raison de 1 comprimé par jour, un jour 
sur deux. En cas de traitement antifongique ou anti- 
biotique vaginal, commencer l’application de Femina- 
biane Flore Vaginale une fois le traitement terminé. Si les 
symptômes persistent, recommencer le mois suivant. En 
cas d’oubli d’un comprimé, l'appliquer dès que possible 
et reprendre ensuite la posologie recommandée. Ne pas 
appliquer Feminabiane Flore Vaginale pendant les mens- 
truations. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser Feminabiane Flore Vaginale en cas d’aller- 
gie à l’un des composants. 

MODE D'EMPLOI : 

Lire attentivement la notice. Même si aucun effet indési- 


rable ne devrait apparaître, il est conseillé de suspendre 
l’utilisation du produit en cas de gênes ou d'irritations 





dans la zone vaginale et de consulter un médecin. Tenir 
hors de la portée et de la vue des enfants. Ne pas utiliser 
après la date de péremption figurant sur l'emballage. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver dans un 
endroit frais et sec, à une température inférieure à 25 °C. 


Dispositif médical de classe lla. Marquage CE 0051. 
Fabriqué par : PharmaKERN Portugal. Av José Gomes 
Ferreira 11, 1495-139 Algés, Portugal. 

Distribué par : 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.pileje.fr 

















€ Feminic® U 
électrostimulateur périnéal 
PRÉSENTATION : 
Électrostimulateur périnéal destiné au traitement à domi- 
cile de l’incontinence urinaire chez la femme et à la 
rééducation périnéale à domicile. 
Feminic U est un dispositif médical de classe Ila qui 
intègre 3 programmes prédéfinis destinés au traitement 
de l’incontinence urinaire d'effort, par impériosité ou mixte 
chez la femme, quelle que soit l’étiologie de l’incontinence. 
L'électrostimulateur se compose de 4 éléments : un 
chargeur électrique, un câble muni d’une prise USB, une 
télécommande avec écran de contrôle et une sonde de 
stimulation. 


INDICATIONS : 
Traitement à domicile de l’incontinence urinaire féminine 
d'effort, par impériosité ou mixte. 


PROPRIETES : 

Le périnée est un ensemble de muscles situé dans la 
partie basse de l’abdomen qui soutient les organes (et 
notamment la vessie) et joue un rôle essentiel dans la 
continence urinaire. En cas d’affaiblissement du périnée 
(grossesse, accouchement, ménopause...), cette perte de 
tonicité musculaire peut conduire à des fuites urinaires. Il 
est possible de renforcer ces muscles en effectuant 
une rééducation périnéale par électrostimulation. Cela 
consiste à utiliser des stimulations électriques qui, selon 
la fréquence, provoquent des contractions des muscles 
du plancher pelvien (incontinence d'effort) ou au contraire 
inhibent l'hyperactivité vésicale (incontinence par impé- 
riosité). 

Dans le traitement de l'incontinence d'effort (pro- 
gramme 1), la stimulation électrique vise à provoquer une 
contraction musculaire et à améliorer la tonicité des 
muscles du plancher pelvien. 

Dans le cas de l’incontinence par impériosité (pro- 
gramme 2), l'objectif consiste à inhiber les contractions 
involontaires de la vessie en stimulant les nerfs du plancher 
pelvien. 

Dans le traitement de l’incontinence mixte (programme 3), 
on utilisera une stimulation adaptée à la fois pour réédu- 
quer les muscles périnéaux (composante effort) tout en 
freinant l’activité vésicale (composante impériosité). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez les patientes présentant un prolapsus utérin ou 
vaginal total ou partiel, les stimulations devront être 
entreprises avec la plus grande précaution. Il convient 
de consulter au préalable son médecin. 

- Les infections génito-urinaires devront être traitées préa- 
lablement. Il convient de consulter au préalable son 
médecin. 

- Les électrodes de la sonde de stimulation Feminic U 
sont en acier inoxydable chirurgical de grade 316. Des 
études cliniques réalisées sous contrôle dermatologique 
ont montré que ce matériau ne se comporte pas comme 
un allergène, même chez les personnes allergiques au 
nickel. Si très exceptionnellement une irritation locale 
devait survenir, il conviendra d'interrompre le traitement 
et de consulter son médecin. 

- Une hypersensibilité au fluide lubrifiant vaginal peut être 
observée dans certains cas isolés. Le problème cède 
généralement en modifiant le type de fluide lubrifiant 
utilisé. En cas d'irritation locale, le traitement sera 
provisoirement interrompu. Si les problèmes persistent, 
il convient de consulter son médecin. 

- Ne jamais utiliser le dispositif Feminic U si celui-ci est 
endommagé ou altéré de quelque manière que ce soit. 
L'utilisation d’un dispositif endommagé peut conduire 
à des résultats faussés et/ou des blessures graves. 
Toute chute/choc du dispositif peut modifier ses perfor- 
mances. 

- Chaque dispositif Feminic U est destiné à la seule 
patiente pour laquelle il a été prescrit. Toute utilisation 
par une autre patiente est formellement interdite. 

- Ne jamais augmenter l'intensité du stimulateur si celui-ci 
n’est pas correctement en place à l’intérieur du vagin. 

- Prendre soin de mettre sur pause ou d'éteindre la 
télécommande avant tout retrait du stimulateur du vagin. 

- Ne jamais faire fonctionner un programme de stimulation 
en dehors de l’usage pour lequel il a été prescrit. 

- Toujours recharger complètement la télécommande sur 
le secteur avant chaque utilisation. 





CONTRE-INDICATIONS : 

Feminic U ne doit pas être utilisé en cas de : 

- Dispositifs électroniques implantables, notamment sti- 
mulateurs cardiaques et défibrillateurs intracardiaques 
sans l’avis dûment habilité d’un médecin spécialiste. 

- Grossesse ou suspicion de grossesse. 

- Pose récente d’un stérilet. 

- Cancer génito-urinaire. 

- Infection vaginale. 

- Période d’hémorragie menstruelle importante (ménor- 
ragie ou hyperménorrhée). 

- Hémorroïdes inflammatoires. 

- Incontinence extra-urétrale ou par regorgement. 

- Rétention urinaire importante. 

- Absence d’innervation du plancher pelvien. 


MODE D'EMPLOI : 

Le nettoyage du stimulateur doit être réalisé avant et 
après chaque séance. Le dispositif doit être impérati- 
vement éteint et le câble reliant le stimulateur à la télé- 
commande doit être impérativement débranché. Pen- 
dant le nettoyage, la télécommande ne doit pas être en 
mode charge sur secteur 220 V et loin de toute source 
d’eau. Ne jamais immerger complètement le stimulateur 
pour le nettoyer. Rincer le stimulateur sous de l’eau 
chaude pendant 10 secondes et le laver avec un savon 
doux à pH neutre pendant 10 secondes. Rincer à l’eau 
chaude pendant 10 secondes. Après rinçage, sécher le 
stimulateur avec un textile propre ou un mouchoir en 
papier à usage unique. Humidifier le textile ou le mouchoir 
avec de l'alcool à 75 % pour terminer le nettoyage. Laisser 
sécher le stimulateur. Ne pas utiliser de brosse abrasive 
pour nettoyer la sonde afin de ne pas modifier ou 
endommager la surface des électrodes. Ne jamais immer- 
ger ou rincer la télécommande ou le chargeur électrique. 


Tarif LPPR : Feminic U (ACL 3401060071400) : 304,90 € 
(code 1189270). 

Marquage CE 0120. Dispositif médical de classe lla. 
Fabricant : Blue Medical Innovation, 26-28 Au Pui Wan St. 
HK (S.A.R) 93/42/CEE. Représentant autorisé Blue Medical 
Innovation (EEC), 42, av des Vosges. 67000 Strasbourg. 
Distributeur : 


Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 
Tél : 01 44 95 14 95 
E-mail : infomed@ccdlab.com 
Site web : www.feminic.fr 


FERMENTS LACTIQUES YALACTA © 


Voir : 


YALACTA 
FERTIMAX © 2 


fertilité masculine 


FORMES/PRÉSENTATIONS : Gélule : 
(ACL 513 039.7/EAN 3591550000079). 


COMPOSITION : 

Pour 2 gélules : vitamine C (180 mg), vitamine E (30 mg 
vitamine B9 (200 po), Aa (50 ug), zinc (15 ma 
L-carnitine 1490 na coenzyme Q10 (40 mg). Gélu 
d’origine en 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Contribue à une fertilité et une reproduction normale (zinc), 
une spermatogenèse normale (sélénium), la synthèse 
normale de l’ADN (zinc), une protection des cellules contre 
le stress oxydatif (vitamines C, E ; sélénium). 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour, en cure de 3 mois renouvelable. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. Ne se 
substitue pas à un régime alimentaire varié et équilibré ni 
à un mode de vie sain. 








Boîte de 60 


Fabriqué en France. 


BIVEA MEDICAL 
22, av Ferdinand-de-Lesseps. 33610 Canéjan 
Tél : 05 57 26 09 00 
E-mail : info@bivea-medical.com 
Site web : www.bivea-medical.com 


“ FERVEX® NEZ BOUCHÉ gamme 


eau de mer 


c FERVEX® NEZ BOUCHÉ 
solution nasale hypertonique adultes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution nasale hypertonique adultes (adultes et enfants 
à partir de 12 ans) : Spray de 100 mI (ACL 3401528505249). 


COMPOSITION : 

Eau de mer 80 %. Eau purifiée qsp 100 %. Formule ajustée 
en fonction de l’osmolalité de l’eau de mer. Sans conser- 
vateur. Gaz propulseur (azote) sans contact avec le produit. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Dispositif médical préconisé en cas d’encombrement 
nasal lors d’un rhume, d’une rhinite ou d’une sinusite. Il 
permet de nettoyer et libérer le nez pour faciliter la 
respiration. Son eau de mer hypertonique 100 % naturelle, 





























riche en oligoéléments et sans conservateur, facilite 
l'évacuation des sécrétions, même épaisses, et favorise 
l’humidification de la muqueuse nasale. Son application 
par microdiffusion permet un lavage tout en douceur. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

A usage local uniquement. 

Réservé à l’adulte et à l’enfant à partir de 12 ans. 

1 à 2 pulvérisations dans chaque narine 3 à 4 fois par jour. 
En cas d'absence d'amélioration au bout de 7 jours, 
consulter un médecin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser chez l’enfant de moins de 12 ans. 

- Ne pas utiliser en cas d’allergie à l’un des composants. 

- Ne pas réutiliser en cas de réaction allergique. 

- Par mesure d'hygiène, il est recommandé de nettoyer 
embout à l’eau chaude et de le laisser sécher à l'air 
libre entre chaque usage. 

- Lire la notice d'instruction avant utilisation. 

- Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Fervex Nez Bouché spray hypertonique adultes peut être 
utilisé chez la femme enceinte ou en cours d'allaitement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Attention : récipient sous pression, peut éclater sous 
l'effet de la chaleur. Ne pas perforer, ni brûler, même 
après usage. Tenir à l'écart de la chaleur, des surfaces 
chaudes, des étincelles, des flammes nues et de toute 
autre source d’inflammation. Ne pas fumer. Protéger du 
rayonnement solaire. Ne pas exposer à une température 
supérieure à 50 °C/122 °F. Ne pas mettre au four à 
micro-ondes. Ne pas utiliser après la date de péremption 
figurant sur l’étui et sous le flacon, ou si le flacon est 
abîmé. 

Marquage CE 0459. 


c FERVEX® NEZ BOUCHÉ 
solution nasale isotonique adultes et enfants 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Solution nasale isotonique adultes (adultes et enfants à 
partir de 12 ans) : Spray de 100 mI (ACL 3401528505188). 
Solution nasale isotonique enfants (jeunes enfants et 
nourrissons à partir de 3 mois) : Spray de 100 mI (ACL 
3401528505539). 


COMPOSITION : 

Eau de mer 31,82 %. Eau purifiée qsp 100 %. Formule ajustée 
en fonction de l’osmolalité de l’eau de mer. Sans conserva- 
teur. Gaz propulseur (azote) sans contact avec le produit. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Dispositif médical préconisé pour l'hygiène quotidienne 
du nez ou en cas d’encombrement nasal lors d’un rhume 
ou d’une rhinite. Il permet de nettoyer et libérer le nez 
pour faciliter la respiration. Son eau de mer isotonique 
100 % naturelle, riche en oligoéléments et sans conser- 
vateur, facilite l'évacuation des sécrétions et l’humidifi- 
cation de la muqueuse nasale. Son application par micro- 
diffusion (et son embout spécifique nourrissons et jeunes 
enfants : présentation enfants) permet un lavage tout en 
douceur. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Fervex Nez Bouché spray isotonique adultes : 

Réservé à l’adulte et à l’enfant à partir de 12 ans. 
Fervex Nez Bouché spray isotonique enfants : 

Réservé au jeune enfant et nourrisson à partir de 3 mois. 
A usage local uniquement. 

Pour une hygiène quotidienne, 1 à 2 pulvérisations dans 
chaque narine le matin et le soir. 

En cas de rhume ou de rhinite, 1 à 2 pulvérisations dans 
chaque narine 3 à 4 fois par jour. 

En cas d'absence d'amélioration au bout de 7 jours, 
consulter un médecin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Fervex Nez Bouché spray isotonique adultes : ne pas 
utiliser chez l'enfant de moins de 12 ans. 

- Fervex Nez Bouché spray isotonique enfants : ne pas 
utiliser chez le nourrisson de moins de 3 mois. 

- Ne pas utiliser en cas d’allergie à l’un des composants. 

- Ne pas réutiliser en cas de réaction allergique. 

- Par mesure d'hygiène, il est recommandé de nettoyer 
l’embout à l’eau chaude et de le laisser sécher à l'air 
libre entre chaque usage. 

- Lire la notice d'instruction avant utilisation. 

- Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Ce dispositif médical peut être utilisé chez la femme 
enceinte ou en cours d'allaitement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Attention : récipient sous pression, peut éclater sous 
l’effet de la chaleur. Ne pas perforer, ni brûler, même 
après usage. Tenir à l'écart de la chaleur, des surfaces 
chaudes, des étincelles, des flammes nues et de toute 
autre source d’inflammation. Ne pas fumer. Protéger du 
rayonnement solaire. Ne pas exposer à une température 
supérieure à 50 °C/122 °F. Ne pas mettre au four à 
micro-ondes. Ne pas utiliser après la date de péremption 

















figurant sur l’étui et sous le flacon, ou si le flacon est 
abîmé. 
Marquage CE 0459. 


UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et matériovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 EE IE TE LS) 


Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 


FIBRELINE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Fibreline Mélange de fibres : Boîte de 400 g avec dosette 
de 6,5 g (ACL 510 836.3 ; EAN 3551100749322) et étui de 
50 sticks de 6,5 g (ACL 510 838.6 ; EAN 3551100749407). 
Fibreline Purée de fruits : Pruneaux (pot de 100 g, ACL 
3401246875549) ; rhubarbe-abricot (pot de 105 g, ACL 
3401246875488). 


COMPOSITION : 

Fibreline Mélange de fibres : fructo-oligosaccharides, 

cellulose. 

Fibreline Purée de fruits : 

- Pruneaux : eau, pruneaux (30 %), purée d’abricot (6 %), 
sucre de canne, fibres de blé (4 %). 

- Rhubarbe-abricot : rhubarbe (35 %), sucre de canne, 
purée d'abricot (19 %), eau, fibres de blé (4 %), amidon 
modifié (E 1414), jus de citron concentré. 









































m $ Purée | Purée de fruits 
Analyse S. moyenne Mengs defruits | Rhub a ibe 
Pruneaux abricot 
Valeur énergétique .............. kJ| 838 514 547 
kcal| 208 122 130 
Matières grasses … 0,0 <0,5 <0,5 
AET: tease % 0 4 3 
- dont acides gras saturés … g 0,0 0,0 0,0 
Glu 6,1 24,5 25,7 
AET” % 12 80 80 
- dontsucres .... g 6,1 18,4 24,8 
Fibres alimentaires ; g| 91,8 7,5 5,9 
AET ioiii . % 88 12 9 
- fructo-oligosaccharides … g| 827 2,1 0,9 
- fibresinsolubles . 7 g 9,1 5,4 5 
Protéines .. 0,0 1,1 2,6 
AET” ... % 0 4 8 
g| 0,0 0,01 0,01 
Sels minéraux : 
= GOGU oraa mg 0,0 3,6 5,4 
(1) AET : Apports énergétiques totaux. 
PROPRIETES : 


Aliment diététique destiné à une alimentation particulière, 
riche en fibres solubles et fibres insolubles. 


INDICATIONS : 

Fibreline Mélange de fibres : Complexe de fibres solubles, 
productrices d'acides gras à chaîne courte et de fibres 
insolubles permettant de réguler le transit intestinal en 
favorisant l'équilibre de l'écosystème intestinal, l’hydra- 
tation du milieu colique et la stimulation de la motricité 
colique. 

Fibreline Purée de fruits : Riches en fibres issues des fruits 
(pruneau, rhubarbe, abricot) et du blé, qui permettent de 
réguler le transit intestinal et de combattre la constipation. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Recommandé en cas de carences d’apports en fibres, de 
troubles du transit, et dans le cas de pathologies associées 
à l'insuffisance de consommation en fibres. Il peut être 
conseillé de procéder par cures de 6 à 8 semaines, avec 
des arrêts de 2 à 4 semaines. 

Sur avis médical pour les enfants de moins de 8 ans. 


MODE D'EMPLOI : 

Fibreline Mélange de fibres : Généralement de 1 à 3 doses 
par jour, à ajouter à l'alimentation, en augmentant progres- 
sivement les doses. Ne pas dépasser 30 g par jour sans 
avis médical. 

Fibreline Purée de fruits : 2 pots par jour en collation ou 
en dessert. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Fibreline Mélange de fibres : A conserver à température 
ambiante. A utiliser dans les 6 semaines après ouverture. 
Fibreline Purée de fruits : Conserver à température 
ambiante, puis 72 heures au réfrigérateur après ouverture. 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 
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FIBROMYALGINE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule végétale : 2 piluliers (1 matin et 1 soir) de 60 (ACL 
483 042.5). 


COMPOSITION et PROPRIÈTES : 

Formule matin tonifiante : Vitamine C, acérola, gelée royale 
lyophilisée, gingembre, reine-des-prés. 

Formule soir apaisante : Reine-des-prés, camomille, pas- 
siflore, chiendent (5-htp), L-tyrosine. 


PROPRIÉTÉS : 
Participe à l'amélioration de la qualité générale de vie. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule « Formule matin » 
au lever et 1 gélule « Formule soir » au coucher, avec un 
grand verre d’eau, pendant un minimum de 6 mois. 


Prix conseillé : 59,00 € (2 piluliers de 60 gélules). 


LABRHA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 
Tél : 04 78 30 99 31. Fax : 09 72 34 08 32 
Site web : www.labrha.com 


FIBROMYALGINE FORTE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule végétale : 2 piluliers (1 matin et 1 soir) de 60 (ACL 
979 934.1). 


COMPOSITION et PROPRIÈTES : 

Formule matin tonifiante : Vitamine C, acérola, ginseng, 
saule, sauge, magnésium, L-tyrosine. 

Formule soir apaisante : Valériane, passiflore, saule, 
eschscholzia, L-tryptophane. 


PROPRIÉTÉS : 
Participe à l'amélioration de la qualité générale de vie. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 gélule « Formule matin » au lever et 1 gélule « Formule 
soir » au coucher, avec un grand verre d’eau, pendant un 
minimum de 6 mois. 


Prix conseillé : 64,00 € (2 piluliers de 60 gélules). 


LABRHA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 
Tél : 04 78 30 99 31. Fax : 09 72 34 08 32 
Site web : www.labrha.com 


€ FLAMIGEL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tubes de 50 g (ACL 3401562350003) et de 100 g 
(ACL 3401060286095). 


COMPOSITION : 

Hydrocolloïde, arginine, eau purifiée, macrogol, acide 
gras à chaîne ramifiée (BCFA), parahydroxybenzoate de 
méthyle (E218), parahydroxybenzoate de propyle (E216), 
méthyl-p-hydroxybenzoate (E218), EDTA-DiSodium. 


UTILISATION : 
Préconisé en cas de petites plaies et de brûlures superfi- 
cielles, notamment celles induites par la radiothérapie. 


MODE D'EMPLOI : 

- Petites plaies et brûlures superficielles : appliquer 1 à 
2 fois/jour (en cas de coups de soleil, appliquer 2 à 6 fois 
par jour) en couche mince. Si nécessaire, recouvrir la 
plaie d’un sparadrap ou d’un pansement, à changer 
tous les jours. 

- Plaies ouvertes superficielles : appliquer une couche 
épaisse (5 mm) sur la plaie en évitant les bords de la 
plaie. Recouvrir d'un pansement non adhésif stérile et 
le maintenir avec de la gaze ou un bandage. Laisser 
Flamigel aussi longtemps que la structure du gel res- 
tera intacte. Lorsque de nouvelles cellules cutanées 
commencent à se former et que la plaie se referme petit 
à petit, appliquer une fine couche de Flamigel pour éviter 
la macération. Si nécessaire, protéger les bords de la 
plaie. Changer le pansement tous les jours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Pour usage externe. 

- Les effets indésirables tels que les irritations ou les 
réactions allergiques sont rares. 

- Ne pas utiliser Flamigel en cas de réaction allergique 
connue aux parabènes ou à l’un des composants. 

- Ne pas utiliser Flamigel sur les paupières ou dans les 
yeux. Si Flamigel entre en contact avec les yeux, les 
rincer à l’eau courante et consulter un médecin. 

- Pour les plaies très suintantes ou infectées, consulter 
un médecin avant d'utiliser Flamigel car d’autres traite- 
ments complémentaires pourraient être requis. 

- Si la plaie enfle, rougit ou devient douloureuse, ou s’il 
n’y a pas de début de cicatrisation après quelques jours, 
consulter un médecin. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à température ambiante (< 25 °C), dans un 
endroit sec et dans l'emballage d’origine. 


Marquage CE 0344. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 
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FLEXAROME 


dl 150 - FLEX 
articulations, muscles 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Complexe aux huiles essentielles : Flacons compte- 
gouttes de 50 ml (EAN 3584410030118) et de 100 ml 
(EAN 3584410030200). 


COMPOSITION : 

Alcool éthylique*, teinture de gingembre, hydrolat de 
lavande*, huiles essentielles de romarin*, de térében- 
thine*, d’origan*, de baies de genièvre* et de cyprès*. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 


PROPRIÉTÉS : Flexarome contribue à apaiser les articu- 
lations et les muscles. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Bien agiter le flacon avant l'emploi. 

Appliquer Flexarome à main nue, en frictions légères, sur 
les articulations sensibles et les muscles contractés, 
jusqu’à complète pénétration du produit. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser en compresses. 

Femmes enceintes ou qui allaitent : se conformer à l’avis 
médical. 


Laboratoire d’aromathérapie COSBIONAT 
1, rue de Mons. BP 70094. 41106 Vendôme cedex 
Tél : 02 54 23 14 14 


FLEXOFYTOL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsules molles : Boîte de 60 (EAN 5420024612594) 
et 180 (EAN 5420024612617) 


COMPOSITION : 

Par capsule : émulsifiant (polysorbate 80), tunique (gélatine), 
humectant (glycérol), extrait bio-optimisé de Curcuma longa 
standardisé à 42 mg de curcumine, correcteur d’acidité 
(acide citrique), eau, colorants (dioxyde de titane, carmins, 
oxydes de fer). 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Flexofytol est un complé- 
ment alimentaire à base d'extrait bio-optimisé de curcuma 
qui contribue au maintien de la souplesse des articu- 
lations, des muscles et des tendons ; et à limiter le 
vieillissement du cartilage. L'extrait bio-optimisé de cur- 
cuma est obtenu par un procédé galénique permettant à 
la curcumine d’être plus assimilable. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Articulations et muscles : 

Prise initiale (pendant 1 mois) : 

- De 6 à 12 ans : 2 capsules le matin. 

- Plus de 12 ans : 2 capsules le matin et le soir. 

Prise d'entretien (minimum 2 mois) : 

- De 6 à 12 ans : 1 capsule le matin. 

- Plus de 12 ans : 2 capsules le matin. 

Tendons : 

- De 6 à 12 ans : 2 capsules le matin et le soir, pendant 
1 semaine. 

- Plus de 12 ans : 4 capsules le matin et le soir, pendant 
1 semaine. 

Flexofytol peut être utilisé pendant de longues périodes 

sans complications gastriques. 

Ne peut être utilisé en dessous de 6 ans. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne peut être utilisé comme substitut d’une alimentation 
variée et équilibrée et d’un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. Tenir hors 
de portée des jeunes enfants. Ne pas utiliser en cas 
d’obstruction des voies biliaires. Demander un avis médical 
en cas de prise simultanée d’anticoagulants. Suspendre 
l’utilisation en cas de diarrhée persistante. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Ne pas utiliser en cas de grossesse et d'allaitement. 
Laboratoire TILMAN 


ZI Sud 15. 5377 Baillonville. Belgique 
Site web : www.tilman.fr 


FLEX-TONIC © 

confort articulaire 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîtes de 30 (ACL 3401599605817) et de 45 
(ACL 3401528537066). 


COMPOSITION : Pour 1 comprimé : Vitamine C (60 mg), 
collagène de type II natif UCII (10 mg), silicium (4,6 mg). 








PROPRIÉTES : Flex-Tonic est une synergie exclusive d'un 
collagène de type Il breveté et de silice. La vitamine C 
associée contribue à la formation de collagène pour 
assurer une fonction normale des cartilages. 


ALLÉGATIONS : Vise à soulager les articulations. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 seul comprimé par jour, le matin. 

Initier une cure minimale de 3 mois, à poursuivre en continu 
si obtention de résultats. 





Prix conseillé : 18,00 € (30 cp) ; 26,00 € (45 cp). 
Site web produit : www.flextonic.fr 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


€ FLO+ Chambre d’inhalation 
antistatique 


Tél : 

















PRÉSENTATION : 

Chambre d’'inhalation en polymère transparent et anti- 

statique permanent, d’un volume de 160 mI, avec embout 

buccal. 

Existe en 2 versions : 

- Flo+ (sans masque) à partir de 6 ans : ACL 3401043165560. 

- Flo+ avec 2 masques pour nourrisson et enfant de moins 
de 6 ans (1 masque nourrisson 0/18 mois et 1 masque 
pédiatrique 18 mois/6 ans) : ACL 3401078843150. 

- Kit de 2 masques Flo+ (1 pour enfant de plus de 6 ans et 
1 pour adulte, adaptables sur la chambre d’inhalation Flo+ 
enfant de plus de 6 ans et adulte) : ACL 3401060018528. 

- Embout buccal avec valve intégrée : ACL 3401043165621. 


PROPRIÉTÉS : 

S'adapte à tous les modèles d’aérosols-doseurs. 

Réduit la taille des particules, optimisant ainsi le dépôt 

bronchique des aérosols. 

- Version sans masque : facilite la prise du médicament 
en supprimant les difficultés de coordination main- 
poumon. 

- Version avec masque : permet d’administrer des médi- 
caments en aérosol-doseur aux jeunes enfants, grâce à 
son masque et à son embout muni d’une valve. Les 
deux masques fournis permettent de s'adapter au visage 
des enfants de la naissance à 6 ans. 


MODE D'EMPLOI : 

Agiter l’aérosol-doseur, enlever son capuchon et insérer 

son embout dans l’orifice arrière de la chambre. 

- Version sans masque : placer embout buccal de la 
chambre entre les dents et serrer les lèvres autour de 
celui-ci. Déclencher 1 bouffée dans la chambre en 
appuyant une fois sur l’aérosol-doseur. 

Inspirer lentement et profondément dans l’'embout buc- 
cal 1 à 2 fois, retenir la respiration brièvement et expirer 
lentement dans l’embout. 

- Version avec masque : appliquer délicatement le mas- 
que sur le visage du nourrisson ou de l'enfant afin de 
couvrir le nez et la bouche. Déclencher une bouffée 
dans la chambre en appuyant une fois sur l'aérosol- 
doseur. 

Maintenir le masque sur le visage ; les nourrissons de 
moins de 18 mois doivent inhaler 4 à 6 fois et les enfants 
de plus de 18 mois, 2 à 4 fois. 

Attendre 30 secondes avant une éventuelle seconde 

bouffée. 

Entretien par lavage à l’eau tiède et propre additionnée 

d’une goutte de savon liquide. Bien rincer toutes les pièces 

avec de l’eau propre. Laisser sécher à température 
ambiante. 

La chambre d’inhalation Flo+ doit être remplacée après 

12 mois d'utilisation, ou avant si elle est endommagée. 


Tarif LPPR : 

- Version sans masque : 8,84 € (code LPPR 1128423). 

- Version avec masque : 18,14 € (code LPPR 1134783). 

- Kit de 2 masques : 6,86 € (code LPPR 1179596). 

- Embout buccal avec valve intégrée : 5,03 € (code LPPR 
1179308). 

Le renouvellement de la prise en charge ne peut être 

assuré qu’au-delà d’un délai minimal de 6 mois par rapport 

à la prise en charge précédente. 

Produit fabriqué et assemblé en France. 

Marquage CE. 


ID-TANDEM SAS 
2, cours du XXX juillet. 33064 Bordeaux cedex 
Tél : 05 56 57 02 16. Fax : 09 70 29 35 03 
E-mail : info@id-tandem.fr 
Site web : www.id-tandem.fr 


FLORGYNAL® TAMPON PROBIOTIQUE 
by Saforelle 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Tampon périodique aux probiotiques : 

Sans applicateur : boîtes de 8 «super» (EAN 
7350002723135), de 12 « normal » (EAN 7350002723128), 
de 22 « normal » (ACL 3401051125488), et de 14 « mini » 
(EAN 7350002723111). 
Avec applicateur compact : boîtes de 9 « super » (ACL 
3401051826613), de 9 « normal » (ACL 3401051826552), 
et de 9 « mini » (ACL 3401051826491). 


COMPOSITION : 3 souches de lactobacilles (L. rhamno- 
sus, L. gasseri et L. fermentum) [brevet LN®] existant à 
l’état physiologique dans le milieu vaginal. 


PROPRIETES : 

Florgynal Tampon Probiotique, imbibé de lactobacilles 
naturels, contribue à rééquilibrer la flore vaginale en 
recréant son état physiologique. 

Les lactobacilles sont lyophilisés et deviennent actifs lors 
de l’utilisation du tampon. 

Florgynal Tampon Probiotique s'adresse à toutes les 
femmes souhaitant réduire les démangeaisons vaginales, 
les irritations, ou aux femmes sujettes aux infections 








urogénitales à répétition, en complément d’un traitement 
anti-infectieux. 


MODE D'EMPLOI : 
Florgynal Tampon Probiotique s’utilise comme un tampon 
périodique pendant la période des règles, sur une durée 
allant de 3 à 6 cycles suivant les cas. 
Utiliser au minimum 3 tampons par jour pendant 3 jours 
des règles. Possibilité d’alterner avec d’autres protections 
périodiques. 
Conserver dans un endroit frais et sec, à une température 
inférieure à 25 °C. 
Dispositif médical de classe Ila. Marquage CE 0344. 
Lire attentivement la notice. 
Fabriqué par : Ellen AB. 
Distribué par : 
Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 


€ FOAM Lite® CONVATEC 


pansements hydrocellulaires adhésifs et stériles 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansements hydrocellulaires à absorption moyenne, 
adhésifs et stériles : Boîtes de 10. 



































On | soen | TE: 
5x5 2,5 x 2,5 421927 | 3701174000007 - ` 

5,5 x 12 2,5 x 9,5 421563 | 3401060167936 | 1321982 | 15,05€ 
8x8 5x5 421557 | 3401060167929 | 1321982 | 15,05€ 
10 x 10 6,5 x 6,5 421559 | 3701174000014 | 1356319 | 23,38 € 
10 x 20 6,5 x 15 421928 | 3701174000021 | 1307700 | 42,25€ 
15 x 15 11x11 421561 | 3401060167912 | 1388153 | 50,82 € 

















* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : 

- Couche externe imperméable en film de polyuréthane. 

- Couche absorbante en mousse de polyuréthane. 

- Couche au contact du lit de la plaie en adhésif siliconé 
perforé. Cette couche est protégée par un papier de 
protection antiadhésif en polyéthylène devant être retiré 
avant l'application du pansement. 

Absence de latex, de phtalates (DEHP) ou de produit 

d’origine animale ou biologique. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

- Souple, flexible. 

- Retrait atraumatique. 

- Repositionnable. 

- Permet la prise de douche. 

Le pansement Foam Lite ConvaTec est indiqué pour la 

prise en charge des plaies pas ou peu exsudatives et 

maintient un milieu humide qui peut aider à la fermeture 

plus rapide de la plaie. Sous surveillance médicale, Foam 

Lite ConvaTec peut être utilisé pour la prise en charge 

des plaies chroniques ou aiguës telles que : 

- Ulcères de jambe, escarres, ulcères du pied diabétique. 

- Plaies chirurgicales. 

- Brûlures du 2° degré. 

- Plaies traumatiques (ex : abrasions, lacérations, phlyc- 
tènes, incisions superficielles et déchirures cutanées). 


MODE D'EMPLOI : 

- Nettoyer la plaie avec un produit de nettoyage approprié 
et sécher la peau périlésionnelle. 

- S'assurer que la peau est exempte de tout émollient ou 
substance huileuse, ce qui pourrait nuire à l’adhésivité 
du pansement. 

- Choisir une taille de pansement adéquate afin que la 
compresse centrale soit d’un cm plus large que la 
surface de la plaie. 

- Placer la compresse sans la pellicule protectrice direc- 
tement sur la plaie et s'assurer que le pansement adhère 
tout autour de la plaie. 

- Le pansement peut être repositionné, découpé. 

- Le pansement doit être changé lorsque cliniquement 
indiqué. Le pansement peut rester en place jusqu’à 
7 jours. 

- Pour enlever le pansement, appuyer doucement sur la 
peau et soulever délicatement un bord du pansement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Se référer à la notice d’utili- 
sation pour les précautions d'emploi. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Foam Lite ConvaTec ne doit pas être utilisé chez les 
personnes sensibles ou ayant eu une réaction allergique 
au pansement ou à l’un de ses composants. 

- Le pansement Foam Lite ConvaTec n'est pas compa- 
tible avec les produits à base d'huile ou les émollients 
tels que la vaseline. 

- Ne pas utiliser le pansement Foam Lite ConvaTec avec 
des agents oxydants comme l’eau oxygénée ou les 
solutions d’hypochlorite. 


Tarif LPPR : 
Remb Séc soc conformément à la LPPR pour les plaies 


aiguës et chroniques faiblement exsudatives dès la phase 
de bourgeonnement. 
Marquage CE 0086, classe Ilb. 


Laboratoires CONVATEC 
Imm Le Sigma. 90, bd National 
92250 La Garenne-Colombes 
Tél : 08 00 35 84 80 
Site web : www.convatec.fr 








FOLIO © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé pelliculé : Boîtier-doseur de 120 (EAN 
4260139870141). 
COMPOSITION : p comprimé 
Acide folique 400 pg 
lOde: isser aaas EA 150 ug 






Excipients : agents de charge : phosphate monocalcique, 
cellulose ; glucose ; agent d’enrobage : hydroxypropylmé- 
thylcellulose ; antiagg omérant : sels de magnésium d’aci- 
des gras ; acide ptéroyImonoglutamique (acide folique), 
iodure de potassium. Ne contient pas de lactose. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Folio est un complément alimentaire à l'attention de la 
femme désirant concevoir, enceinte ou allaitant. 

Une quantité de 400 ug d'acide folique et de 150 pug 
d'iode chaque jour permet de supplémenter efficacement 
l'apport nutritif. 

Folio ne peut en aucun cas remplacer une alimentation 
équilibrée, mais uniquement la compléter. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Il est recommandé de prendre 1 comprimé de Folio par 


jour. 
Il est conseillé de commencer la supplémentation en acide 
folique et en iode dès le désir de grossesse, au plus tard 
quatre semaines avant la conception, et de la prolonger 
pendant le premier tiers de la grossesse au moins. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le dépassement de la dose quotidienne recommandée 
et la consommation parallèle d’autres compléments ali- 
mentaires iodés sont à éviter. 

En cas de doute, prendre l’avis du médecin. 

Tenir hors de portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à l'abri de l'humidité et à température ambiante. 


SteriPharm Export GmbH 
Herderstrasse 29. 61350 Bad Homburg v.d. Höhe 
Allemagne 
Tél : +49 (0)30 897 260 28 

Fax : 


0 800 91 46 15 ENAT CEE |l 
Site web : www.steripharm-export.com 


FORCAPIL® Hair Activ 
complément alimentaire à base d’acides aminés, 
de vitamines, de minéraux et de plantes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401528553493). 


COMPOSITION : 

L-cystine. L-méthionine. Agent de charge : cellulose. 
Extrait de partie aérienne de roquette (Eruca sativa Mill.). 
Poudre de partie aérienne de prêle (Equisetum arvense 
L.). Oxyde de zinc. Gluconate de cuivre. Vitamine B5. 
Vitamine Be. L-arginine. Antiagglomérant : stéarate de 
magnésium. Vitamine D3. Vitamine Bs. Vitamine Bo. Agents 
d’enrobage : hydroxypropylméthylcellulose, acide stéari- 
que, bêta-cyclodextrine et cellulose. Colorants : dioxyde 
de titane et oxydes de fer. 


PROPRIÉTES : 

Forcapil Hair Activ propose une formule innovante grâce 
à son complexe d'acides aminés (cystine, méthionine, 
arginine). Les acides aminés, naturellement présents dans 
le corps humain, sont, entre autres, des constituants 
fondamentaux de la kératine. La vitamine B8 et le zinc 
contribuent au maintien de cheveux en bonne santé, en 
soutenant leur croissance et en régulant leur chute. Enfin, 
le cuivre participe à la pigmentation normale du cheveu. 
Forcapil Hair Activ associe des plantes à ces nutriments 
essentiels. L’extrait de roquette soutient la croissance des 
cheveux en aidant à stimuler le bulbe capillaire. La prêle 
aide à conserver des cheveux forts et résistants. La 
formule complète de Forcapil Hair Activ permet ainsi aux 
cellules du cheveu de puiser les nutriments spécifiques 
et nécessaires dont elles ont besoin. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Voie orale. 

1 comprimé par jour, à avaler avec un grand verre d’eau 
au cours du petit déjeuner, de préférence pendant 3 mois 
pour être en phase avec la durée du cycle du cheveu. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Un complément alimentaire ne doit pas se substituer à une 
alimentation variée et équilibrée, et à un mode de vie sain. 
Ne pas laisser à la portée des jeunes enfants. 

Forcapil Hair Activ peut aussi être utilisé chez la femme 
enceinte et allaitante. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : http://www.arkopharma.fr 

















FORMAG 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Comprimé : Etuis de 30 (ACL 971 923.0, 3401597192302) 
et de 90 (ACL 474 566.5, 3401547456652). 

Stick : Etui de 20 (ACL 285 375.8, 3401528537585). 


COMPOSITION : 

Comprimé : magnésium marin (Hypro-ri® mag, 150 mg), 
taurine (90 mg), vitamine Be (1 mg). 

Excipients : anti-agglomérants : phosphates de calcium, 
stéarate de magnésium, mono- et diglycérides d'acides 
gras, hydrolysat de protéines de riz, agents de charge : 
cellulose microcristalline et carboxyméthylcellulose sodi- 
que, agents d’enrobage : hydroxypropylméthylcellulose et 
acide stéarique. 

Stick : agent de charge : inuline de chicorée, arôme naturel 
(14,3 %), hypro-ri® mag (oxyde de magnésium marin et 
hydrolysat de protéines de ig, exhausteurs de goût : acide 
citrique et acide malique, citrate de magnésium, taurine, 
édulcorant : glycosides de stéviol extraits de stevia, 
vitamine Be, vitamine D3. 


PROPRIETES : Formag apporte du magnésium marin 
sous une forme spécifique Hypro-ri mag. Le magnésium 
et la vitamine Be contribuent à la réduction de la fatigue 
et au fonctionnement normal du système nerveux chez 
l’adulte. La vitamine D3 contribue à la croissance et au 
développement osseux normaux chez l'enfant. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 comprimés par jour, à prendre avec un verre d’eau. 
1 à 3 sticks par jour. Verser le contenu d’un stick dans un 
verre d’eau, un verre de jus de fruits ou une compote. 
Bien remuer avant de consommer. 


Prix conseillé : 10,70 € (étui de 30 comprimés) ; 22,60 € 
(étui de 90 comprimés) ; 11,80 € (étui de 20 sticks). 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.pileje.fr 


FORTIMEL © CREME 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS pour les besoins nutritionnels en cas de dénu- 
trition associée à une maladie et/ou à des troubles de la 
déglutition : 

Produit de nutrition clinique orale : Crème hyperprotidique 
et hyperénergétique sans lactose et sans gluten. 
Conditionné en emballage carton de 4 coupelles de 200 g, 
stérilisé UHT, prêt à l'emploi. 

5 arômes : vanille, chocolat, moka, fruits de la forêt et 
banane. 



































COMPOSITION : 
Analyse moyenne p 200 g 
Valeur énergétique n.s.. kcal/kJ 322/1350 
Protéines (24®/25 % del’AET) .. g 18,6®/19,8 
Glucides (47®/48 % de l’AET) … g 38,0 
- Sucres … a g 21,4®/21,6 
- Lactose … g 0,8 
- Saccharose .... g 19,4®/19,6 
- Dextrine-maltose .. g 16,2/16,4® 
Lipides (28 % del’ AET) g 10,0 
= Saturés aniaanoinaninass g 1,4/1,8® 
- mono-insaturés g 5,6/5,8 
- poly-insaturés ....... g 2,6%/2,8 
Fibres (0 % del’AET) … g <1,0 
Minéraux et oligoéléments : 
- Sodium mg 160/170® 
- Potassium . mg 430 
- Chlorure ..... mg 240/250 
- Calcium ..….. mg 400 
- Phosphore . mg 400 
- Magnésium mg 72 
mg 5,0 
mg 3,8 
ug 870 
mg 1,28 
mg 0,48 
- Molybdène ug 38 
- Sélénium .... ug 22 
- Chrome .. ug 26 
- lode ug 64 
Vitamines : 
- ug ER 410 
ug 3,4 
mg Ea-T 5,4 
ue ug 26 
- Thiamine (B1) mg 0,74 
- Riboflavine (B2) . mg 0,80 
- Niacine a...se... mg EN 6,6/6,8® 
- Ac pantothénique . mg 2,6 
-B6 neee mg 0,84 
- Acfolique ug 128 
- B12 ….. ug 1,02 
- Biotine ug 12,8 
SC mg 32 
Choline mg 176 
Osmolarité ss mOsm/l 600 














a) Arôme chocolat. 


INDICATIONS : 
Pour les besoins nutritionnels en cas de dénutrition. 





151 - FORT 


MODE D'EMPLOI : 

1 à 3 crème(s) par jour, servie(s) en dessert ou en collation 
entre les repas, suivant l’état nutritionnel du patient (IMC, 
perte de poids). Fortimel Creme se consomme indiffé- 
remment frais ou à température ambiante. 

Avis important : Fortimel Creme doit être utilisé sous 
contrôle médical et uniquement comme complément 
nutritionnel. Ne convient pas aux enfants de moins 
de 3 ans. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 8,51 € TTC les 4 coupelles 
du même arôme ; code LPPR 1160792. 

Prise en charge LPPR en cas de dénutrition, quelle que 
soit la pathologie (arrêté du 02.12.09, JO du 08.12.09 et 
JO du 21.10.16). 

EAN : 8716900565045 (vanille) ; 8716900565106 (choco- 
lat) ; 8716900565069 (moka) ; 8716900565120 (fruits de 
la forêt) ; 8716900565144 (banane). 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


Fax commandes : |0 800 00 26 93 Service & appel gratuits | 
Site web : www.nutricia.fr 


FORTIMEL® DiaCare 
FORTIMEL® DiaCare Creme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS pour les besoins nutritionnels en cas de dénu- 
trition associée à des troubles du métabolisme glucidique : 
Produits de nutrition clinique orale hyperprotidiques et 
hyperénergétiques, sans gluten. Stérilisés UHT. Prêts à 
l'emploi. 

Contiennent de l’isomaltulose et des édulcorants. 
Contiennent des fibres. 

Fortimel DiaCare : liquide lacté conditionné en bouteille 
de 200 ml. 3 arômes : chocolat, fraise et vanille. 
Fortimel DiaCare Creme : crème lactée, sans lactose, 
conditionnée en coupelle de 200 g. 2 arômes : chocolat 
et vanille. 










































































COMPOSITION : 
Liquide Crème 
Analyse moyenne 
p200 ml p200 g 
Apport énergétique .. kcal/kJ 302/1270 300/1260 
Protéines (% AET) g 19,6 (26) 20,0 (27) 
Glucides (% AET) . g 31,2 (41) 26,2 (35) 
- Sucres ...... g 19,2®/19,4 10,6 
- lactose g 6,6®/6,8 <1,0 
- saccharose . g 0,0 0,0 
- isomaltulose … g 11,2 8,4 
- Dextrine-maltose .. g 11,0/11,4® 15,2 
Lipides (% l’AET) .. g 10,6(32)| 11,8 (85°/36) 
- saturés o...n... g 1,2 1,6/1,8® 
- mono-insaturés . g 6,4 7,0 
- poly-insaturés g 3,0 3,0®/3,2 
Fibres (% AET) g|  1,4/2,0®(1)| 4,0/5,2® (2/3°) 
Minéraux et oligoél 
- Sodium mg 100 100 
- Potassium mg 400 400 
- Chlorure mg 166 166 
- Calcium mg 560 500 
- Phosphore mg 390 360 
- Magnésium mg 80 80 
- Fer noss mg 4,2/4,4® 4,2 
- Zinc .. mg 3,2 3,2 
- Cuivre … ug 676 676 
- Manganèse … mg 1,26 1,26 
re mg 0,38 0,38 
ug 38 38 
ug 22 22 
ug 26/32® 26 
ug 50 50 
ug ER 376 376 
ug 2,6 2,6 
4,6 4,6 
20 20 
(B1). 0,56 0,56 
- Riboflavine (B2) .. mg 0,62 0,62 
- Niacine (B3) … mgEN 6,8 6,8 
- Acide pantothénique (B5) … mg 2,0 2,0 
si mg 0,66 0,66 
ug 100 100 
ug 1,40 1,40 
ug 15,0 15,0 
mg 38 38 
mg 138 - 
Osmolarité ... mOsm/ 530 400%/450 
a) Arôme chocolat. 
CONSEILS D'UTILISATION : 
Dans les premiers jours d'utilisation de Fortimel DiaCare, 





il est recommandé de commencer par une demi-unité et 
de surveiller la glycémie. II sera peut-être nécessaire 
d'adapter le traitement. 


MODE D'EMPLOI : 

Selon les besoins nutritionnels, 1 à 2 unités par jour (en 
collation lors du petit déjeuner ; au goûter ; le soir). 
Avis important : Fortimel DiaCare et Fortimel DiaCare 
Creme doivent être utilisés sous contrôle médical en 
complémentation de l’alimentation normale. Ne convien- 
nent pas aux enfants de moins de 3 ans. A utiliser avec 
précaution chez les enfants âgés de 3 à 6 ans. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








E 152 - FORT 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 8,51 € les 4 unités du 
même arôme ; code LPPR 1160792. 

Prise en charge LPPR en cas de dénutrition, quelle que 
soit la pathologie (arrêté du 02.12.09, JO du 08.12.09 et 
JO du 21.10.16). 

EAN Fortimel DiaCare : 8712400360357 (vanille) ; 
8712400360364 (fraise) ; 8716900556708 (chocolat). 
EAN Fortimel DiaCare Creme : 8716900560811 (choco- 
lat) ; 8716900560798 (vanille). 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 
Fax commandes 


: 10 800 00 26 93 ENAT SERAS |] 
Site web : www.nutricia.tr 


FORTIMEL® ENERGY 
FORTIMEL® ENERGY MULTI FIBRE 


FORMES/PRESENTATIONS : 

ADDFMS pour les besoins nutritionnels en cas de dénu- 
trition : 

Produits de nutrition clinique orale : Liquides lactés 
équilibrés hyperénergétiques, sans lactose, sans gluten, 
sans résidu (Fortimel Energy) ; enrichi en fibres (Fortimel 
Energy Multi Fibre). Conditionnés en bouteilles ergono- 
miques de 200 ml, prêts à l'emploi, stérilisés UHT. 

4 arômes Fortimel Energy : vanille, fraise, banane, cho- 
colat. 

3 arômes Fortimel Energy Multi Fibre: vanille, fraise, 
chocolat. 









































COMPOSITION : 
Analyse moyenne Energy Energy MF 
p 200 mi p 200 mi 
Valeur énergétique ................. kcal/kJ 300/1250 308/1290 
Protéines (16 % del’AET) …… gl 116%/11,8| 11,6*/12,0 
Glucides (49/47 % de l’AET) … g| 36,8/37,0°| 36,8/37,24 
- Sucres … g| 13,4/13,6® 13,6 
- Lactose g <0,05 <0,05 
- Saccharo g| 12,0/12,2® 12,0 
- Dextrine-maltose … g| 22,4/22,6 22,6 
Lipides (35/34 % de l'AET) g 11,6 11,6 
- saturés g 1,2/1,4® 1,2/1,4® 
- mono-insaturés .. g 6,8®/7,0 6,8®/7,0 
- poly-insaturés ..... g 8, 3, 
Fibres (0/3 % de l’AET) .. g 0/0,6® 4,4/4,6® 
Minéraux et oligoéléments : 
= SOU mme mg 180 178 
- Potassium … mg 318 318 
- Chlorure .. mg 174 172 
- Calcium .. mg 182 182 
- Phosphore .. mg 156 154 
- Magnésium . mg 46 48 
mg 4,8 4,8 
mg 3,6 3,6 
ug 540 540 
mg 1,00 1,00 
mg 0,30 0,30 
- Molybdène .. ug 30 30 
- Sélénium . 17,2 17,2 
20/30® 20/30® 
40 40 
246 246 
2,2 2,2 
3,8 3,8 
16,0 16,0 
0,46 0,46 
- Riboflavine (B2) 0,48 0,48 
- Niacine (B3) ......... mg EN 5,4 5,4 
- Ac pantothénique (B5) mg 1,60 1,60 
=B6 EPa mg 0,52 0,52 
- Acfolique ug 80 80 
- B12 os ug 0,64 0,64 
- Biotine ug 12,0 12,0 
Crisis mg 30 30 
Choline .. mg 110 110 
Osmolaritó aiins mOsm/I| 450®/455 | 455/475® 

















a) Arôme chocolat. 


INDICATIONS : 

Fortimel Energy : 

Sans résidu strict. 

Sa composition équilibrée et concentrée en nutriments 
énergétiques en fait le produit de choix en : 

- alimentation liquide complète ; 

- complément énergétique ; 

- transition : alimentation par sonde/per os ; 

- préparation aux examens du côlon. 

Fortimel Energy Multi Fibre : 

Enrichi en fibres. 

Sa composition équilibrée et concentrée en nutriments 
énergétiques en fait le produit de choix en : 

- alimentation liquide complète ; 

- complément énergétique ; 

- transition : alimentation par sonde/per os. 

Fortimel Energy Multi Fibre contient un mélange de 6 fibres 
semblables à celles consommées dans une alimentation 
traditionnelle. Les fibres participent à l'équilibre du transit 
intestinal. 


MODE D'EMPLOI : 
Selon le besoin énergétique, 1 à 3 Fortimel Energy ou 


Fortimel Energy Multi Fibre par jour ou, en cas d’alimen- 
tation totale, 6 à 7 par jour. 





Avis important : 

Fortimel Energy et Fortimel Energy Multi Fibre doivent 
être utilisés sous contrôle médical. 

Fortimel Energy et Fortimel Energy Multi Fibre peuvent être 
utilisés comme seule source d'alimentation. Ne convien- 
nent pas aux enfants de moins de 3 ans. A utiliser avec 
précaution pour les enfants de 3 à 6 ans. Ne conviennent 
pas aux patients atteints de galactosémie. 

Fortimel Energy Multi Fibre ne convient pas aux patients 
suivant un régime sans résidu. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 6,41 € par 4 unités 
identiques (Fortimel Energy et Fortimel Energy Multi 
Fibre) ; code LPPR 1153786. 

Prise en charge LPPR en cas de dénutrition, quelle que 
soit la pathologie (arrêté du 02.12.09, JO du 08.12.09 et 


JO du 21.10.16). 

EAN (Fortimel Energy) : 8712400151955 (banane) ; 
8712400152419 (vanille) ; 8712400152051 (chocolat) ; 
8712400152211 (fraise). 

EAN (Fortimel Energy Multi Fibre) : 8712400152853 
(vanille) ; 8712400154031 (fraise) ; 8712400154253 (cho- 


colat). 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


Fax commandes 


: [0 800 00 26 93 EME EAN l 
Site web : www.nutricia.fr 


FORTIMEL © Extra 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS pour les besoins nutritionnels en cas de dénu- 
trition : Produit de nutrition clinique orale : Liquide lacté 
hyperprotidique et hyperénergétique contenant un 
mélange de protéines animales (caséines, lactosérum) et 
végétales (soja, pois). Sans gluten. Conditionné en bou- 
teille ergonomique de 200 ml. Stérilisé UHT. Prêt à 
l'emploi. 

7 arômes : vanille, fraise, moka, chocolat, abricot, fruits 
de la forêt, neutre. 












































COMPOSITION : 
Analyse moyenne 
Valeur énergétique ............... kcal/kJ 300/1260 
Protéines (24 % del'AET) …. g 18, 
Glucides (45 % del’AET) g 33 
- SUCES oosssisesiesiseieen g 13,8®/14,2 
- Lactose .. g 4,0/4,2 
- Saccharose ... g 8, 
- Polysaccharides .. g 18,6/19,0® 
Lipides (31 % del’AET) .. g 10,4 
- SAtUFÉS oooi g 1:2 
- mono-insaturés g 6,4 
- poly-insaturés …. g 8,0 
Fibres (0 % de l AET) - g 0/0,6® 
Minéraux et oligoéléments : 
- Sodium . 12 
- Potassiu 416/436°) 
- Chlore … 166 
- Calcium 432 
- Phosphore 330/336 
- Magnésium . 62 
- Fer naaa 3,2 
i 3,6 
0,30 
0,68 
Miseni 0,36 
14 
18 
8,4 
50 
232 
5,2 
5,0 
22 
- Thiamine (B1) is 0,38 
- Riboflavine (B2) 0,40 
- Niacine .....aasieeen 5,0 
- Ac pantothénique 1,7 
ABean 0,54 
- Ac folique 82 
- B12 ..... 1,0 
- Biotine 10 
O 34 
Choline sa 20/22 
Osmolarité aiiis 410®/440 














a) Arôme chocolat. 


INDICATIONS : 
Pour les besoins nutritionnels en cas de dénutrition 
associée à une maladie. 


MODE D'EMPLOI : 

Posologie usuelle : 2 à 3 bouteilles de Fortimel Extra par 
jour selon le besoin en protéines et en énergie. 

Avis important : Les produits doivent être utilisés sous 
contrôle médical en complément de l'alimentation nor- 
male. Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. A 
utiliser avec précaution chez les enfants de 3 à 6 ans. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 

8,51 € les 4 bouteilles du même arôme ; code LPPR 
1160792. 





Prise en charge LPPR en cas de dénutrition, quelle que 

Soika ARTEA (arrêté du 02.12.09, JO du 08.12.09 et 
u2 

EAN : 8716900562617 (vanille) ; 8716900562631 (fraise) ; 

8716900562747 (moka) ; 8716900562709 (chocolat) ; 

8716900562655 (abricot) ; 8716900562679 (fruits de la 

forêt) ; 8716900562723 (neutre). 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


Fax commandes 


: 10 800 00 26 93 EEE TEEN |] 
Site web : www.nutricia.tr 


FORTIMEL® JUCY 


FORMES/PRESENTATIONS : 

ADDFMS pour les besoins nutritionnels en cas de dénu- 
trition : 

Produit de nutrition clinique orale : Liquide non lacté 
équilibré en protéines et hyperénergétique. Sans lactose, 
sans gluten, sans résidu, sans lipides. Conditionné en 
bouteille ergonomique de 200 mi, stérilisé UHT, prêt à 
l'emploi. 

6 arômes : cassis, tropical, fraise, pomme, orange, fruits 
de la forêt. 























COMPOSITION : 
Analyse moyenne p 200 ml 
Valeur énergétique ............... kcal/kJ 300/1270 
Protéines (11 % del'AET) …. g : 
Glucides (89 % del’AET) ...... g 67,0 
- Sucres oansnien S g| 27,0/28,2®®/28,8° 
- Lactose .. g <0,05 
- Saccharose ... g 14/2, 6® 13, go 
- Dextrine-maltose . g| 38,0®0/39,6°/39, 8 
Lipides (0 % del’AET) g 
Fibres (0 % de PAET) ............ g - 


Minéraux et oligoéléments : 














- Sodium mg 20 
- Potassium mg 18 
- Chlore .... mg 356 
- Calcium . mg 60 
- Phosphor: mg 24 
- Magnésium mg 4,0 
- Fer naana mg 6,0 
- Zinc … mg 4,6 
- Cuivre .. ug 676 
- Manganèse mg 1,26 
- Fluor aaaea mg 0,38 
- Molybdène ug 38 
- Sélénium .. ug 22 
- Chrome . m ug 26 
S löd irene ug 50 
376 
2,6 
4,6 
20 
- Thiamine (B1) ae mg 0,58 
- Riboflavine (B2) mg 0,64 
- Niacine ……. mg EN 6,8 
- Ac pantotl mg 2,0 
- B6 ...... mg 0,66 
- Acfoliq ug 100 
= B12 oia ug 0,78 
- Biotine ug 15,0 
Sésitre mg 38 
Choline. mg 138 
Osmolarité mOsm/ 750 





a) Arôme fraise. 
b) Arôme tropical. 
c) Arômes cassis et pomme. 


INDICATIONS : 
Pour les besoins nutritionnels en cas de dénutrition. 


MODE D'EMPLOI : 

1 à 4 bouteille(s) de Fortimel Jucy par jour selon les 
besoins nutritionnels du patient, en alternance avec For- 
timel Extra ou Fortimel Creme (complémentation protéino- 
énergétique), ou Fortimel Energy ou Fortimel Yog (complé- 
mentation énergétique). 

Avis important : Fortimel Jucy doit être utilisé sous contrôle 
médical, en complémentation d’une alimentation normale. 
Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. A utiliser 
avec précaution chez les enfants de 3 à 6 ans 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 8,51 € les 4 unités du 
même arôme ; code LPPR 1144238. 

Prise en charge LPPR en cas de dénutrition, quelle que 
soit la pario odie (arrêté du 02.12.09, JO du 08.12.09 et 
JO du 21.10.16). 

EAN : 871240054727 (cassis) ; 8712400154536 (tropi- 
cal) ; 8712400154604 (fraise) ; 8712400154444 (pomme) ; 
8712400154499 (orange) ; 8712400154673 (fruits des bois). 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 
Fax commandes 


: [0 800 00 26 93 EME ENS || 
Site web : www.nutricia.fr 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 








FORTIMEL © Max 
FORTIMEL® Compact 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Fortimel Max 

ADDFMS pour ‘les besoins nutritionnels en cas de dénu- 
trition associée à une maladie : 

Liquide lacté hyperénergétique (2,4 kcal/ml) : 720 kcal et 
29 g de protéines par bouteille de 300 ml. 

Sans lactose, sans gluten. Stérilisé UHT. Prêt à l'emploi. 
Fortimel Compact : 

ADDFMS pour les besoins nutritionnels en cas de dénu- 
trition associée à une maladie : 

Liquide lacté hyperénergétique (2,4 kcal/ml) : 300 kcal et 
12 g de protéines par bouteille de 125 ml. 

Sans lactose, sans gluten. Stérilisé UHT. Prêt à l'emploi. 
Spécifique au circuit hospitalier. 

Produit équivalent disponible pour le circuit officinal : 
Fortimel Max. 










































COMPOSITION : 
Fortimel Max et Fortimel Compact : 
Max Compact 
Analyse moyenne 
p300 mi p125 ml 
Valeur énergétique ............. kcal/kJ 720/3030 300/1262 
Protéines (16 % del’AET) … g 28°/29 12 
Glucides (49 % del’AET) ..…. g 89,1 37,1 
- Sucres . g 45,0 18,8 
- Lactos g <1,5 <0,6 
- Saccharose .. g 0 0 
- Dextrine-maltose … g| 42,6/42,9| 17,8/17,9 
Lipides (35 % del’AET) .. g 27,9 11,6 
- Saturés „n.s. g 2,7 1,1 
- Mono-insaturés .. g| 16,8®⁄17,1 7,0/7,1® 
- Poly-insaturés „........s..... g 8,1 3,4 
Fibres (0 % de l’AET) .…......... g 0/0,3® 0/0,1® 
Minéraux et oligoéléments : 
- Sodium mg 288 120 
- Potassium mg 708 295 
- Chlore ….. mg 273 114 
- Calcium … mg 522 218 
- Phosphore . mg 495/522 206%/218 
- Magnésium mg 99 41 
- Fer a. mg 11,4 4,8 
- Zinc mg 8,7 3,6 
- Cuivre . ug 1290 538 
- Manganèse mg 2,40 1,00 
- Fluor ……. mg 0,60 0,25 
- Molybdène . ug 72 30 
- Sélénium . ug 42 18 
- Chrome ug 48 20 
- lode ug 96 40 
ug ER 720 300 
. ug 5,4 2,3 
k mg Ea-T 9,0 3,8 
-Kn ug 39 16 
- B1 (thiamine) mg 1,20 0,50 
- B2 (riboflavine) mg 1,20 0,50 
- Niacine ........... 12,9 5,4 
- Ac pantothénique 3,9 1,6 
= B6 1,20 0,50 
- Acfolique 192 80 
- Bt2 aan 2,10 0,88 
- Biotine . 28,8 12,0 
ins 72 30 
Choline.. 264 110 
Osmolarité 730®/790 














a) Arôme chocolat. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Fortimel Max : 1 bouteille de 300 ml, à répartir en 3 prises 
de 100 ml sur la journée. 

Fortimel Compact : 2 à 3 bouteilles par jour. 

Avis important : 

Fortimel Max et Fortimel Compact doivent être utilisés 
sous contrôle médical, en complémentation d'une alimen- 
tation normale. Conseiller aux patients de bien s’hydrater. 
Fortimel Max ne convient pas aux enfants de moins de 
6 ans, Fortimel Compact aux enfants de moins de 3 ans. 
Ne conviennent pas aux patients atteints de galactosémie. 
Fortimel Compact peut être utilisé comme seule source 
d'alimentation. 


Tarif LPPR : 

Fortimel Max uniquement : 

Tarif LPPR et prix public : 13,43 € les 4 unités du même 
arôme ; code LPPR 1145692. 

Prise en charge LPPR en cas de dénutrition, quelle que 
soit la pathologie (arrêté du 02.12.09, JO du 08.12.09 et 


JO du 21.10.16). 
Fortimel Max : EAN : 8716900553547 (café); 
8716900553578 (fraise) ; 


8716900553516 (chocolat) ; 
8716900553486 (vanille). 
Fortimel Compact : EAN : 8716900552656 ( ne 
8716900560613 (fraise); 8716900560736 (moka) ; 
8716900560477 (vanille). 

NUTRICIA Nutrition Clinique 

150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


Fax commandes : |0 800 00 26 93 Service & appel gratuits l 
web : www.nutricia.tr 


Site 











FORTIMEL® PROTEIN 200 ml 
FORTIMEL® COMPACT PROTEIN 


FORMES/PRESENTATIONS : 

ADDFMS pour les besoins nutritionnels en cas de dénu- 
trition associée à une maladie : 

Produits de nutrition clinique orale : Liquides lactés hyper- 
protidiques et hyperénergétiques concentrés (2,4 kcal/ml). 
Sans lactose, sans gluten. Conditionnés sous atmosphère 
protectrice. Stérilisés UHT. Prêts à l'emploi. 






























































- Fortimel Protein 200 ml : 29 g de protéines et 480 kcal 
dans une bouteille de 200 ml. 7 arômes : vanille, fraise, 
moka, banane, pêche-mangue, fruits rouges et caramel. 

- Fortimel Compact Protein : 18 g de protéines et 300 kca 
dans une bouteille de 125 ml. 6 arômes : vanille, fraise, 
moka, banane, pêche-mangue et fruits rouges. 

COMPOSITION : 

Fortimel i | 
Fortimel Protein 
Analyse moyenne pur 200 ml 
rotein 200 mi 
p 125 ml P 

Valeur énergétique ...........sss...-. kcal/kJ 300/1256 480/2020 

Protéines (24 % del'’AET) g 18,0 28,8 

Glucides (41 % del'AET) . g 30,5 48,8 

- Sucres ..…..... g 16,6 26,6 
- Lactose g 0,4 0,6 
- Saccharose .. g 15,0 24,0 

- Polysaccharides . g 13,8 22,0 

Lipides (35 % del’AET) g 11,8 18,8 
- SAtUFÉS o...on g 4,1 1,8 
- mono-insaturés g 7,1 11,4 
- poly-insaturés … g 3,5 5,6 

Fibres (0 % del’AET) .…. g 0 0 

Minéraux et oligoéléments : 

- Sodium .. mg 50 80 

- Potassium .. mg 131 210 

- Chlore … mg 75 120 

- Calcium .. mg 438 700 

- Phosphore . mg 375 600 
Magnésium mg 69 110 
F mg 26 4,2 

mg 3,0 4,8 

ug 440 700 

mg 0,79 1,26 

mg 0,24 0,38 

Molybdène . ug 25 40 
- Sélénium ug 18 28 
16 26 

58 92 

325 520 

2,6 4,2 

4,6 7,4 

ms 20 32 

- Thiamine (B1) … 0,56 0,90 

- Riboflavine (B2) mg 0,63 1,00 

- Niacine (B3) … mg EN 45 7,2 

- Acpantothénique (B5) .. mg 2,0 3,2 

BG aan mg 0,66 1,06 

- Acfolique ug 100 160 

- B12 … ug 1,4 2,2 

- Biotine ug 15 24 
Gis mg 38 60 

Choline . mg 138 220 

Osmolarité issis inisahan mOsm/| 570 

INDICATIONS : 


Pour les besoins nutritionnels en cas de dénutrition 
associée à une maladie. 


MODE D'EMPLOI : 

Posologie : 

Fortimel Protein 200 ml : 1 à 2 bouteilles par jour, selon 
avis médical en fonction des besoins nutritionnels du 
patient. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 6 ans. A utiliser 
avec précaution chez les enfants de 6 à 10 ans. 
Fortimel Compact Protein : 1 à 2 bouteilles par jour. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. A utiliser 
avec précaution chez les enfants de 3 à 6 ans. 

Avis important : 

Les produits doivent être utilisés sous contrôle médical 
en complément de l'alimentation normale. Il est conseillé 
aux patients de bien s’hydrater. 


Tarif LPPR : 

Fortimel Protein 200 ml : 

Tarif LPPR et prix public : 12,45 € les 4 bouteilles du 
même arôme ; code LPPR 1141330. 

Prise en charge LPPR en cas de dénutrition, quelle que 
soit la pathologie (arrêté du 02.12.09, JO du 08.12.09 ; 
arrêté du 25.07.14, JO du 19.08.14 et JO du 21.10.16). 

Fortimel Compact Protein : 

Non pris en charge. 

Fortimel Compact Protein est spécifique au circuit hospi- 
talier. Produit équivalent disponible pour le circuit officinal : 
Fortimel Protein 200 ml. 

EAN (Fortimel Protein 200 ml) : 8716900561511 (banane) ; 
8716900561474 (fraise); 8716900561498 (moka) ; 
8716900561450 (vanille) ; 8716900569807 (pêche-mangue) ; 
8716900570377 (fruits rouges) ; 8716900573101 (caramel). 
EAN (Fortimel Compact Protein) : 8716900554025 


153 - FREE 
(banane) ; 8716900553868 (fraise); 8716900553943 
(moka) ; 8716900553783 (vanille) ; 8716900569470 


(pêche-mangue) ; 8716900570285 (fruits rouges). 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
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Fax commandes : |0 800 00 26 93 Service & appel gratuits | 
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FREESTYLE LANCING DEVICE II 


PRÉSENTATION et PROPRIÈTÉS : 

Stylo autopiqueur pour prélèvement sanguin capillaire : 
Muni d’une embase permettant la sélection de 5 profon- 
deurs de pénétration, l’autopiqueur FreeStyle lancing 
device Il permet au patient diabétique de prélever une 
goutte de sang, avec davantage de confort, en adaptant 
le niveau de l’embase à l'épaisseur de sa peau (ACL 
3401521096003). 


INDICATIONS : Autosurveillance du diabète. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 12,12 € TTC (code LPPR 1117454). 


ABBOTT Diabetes Care 
12, rue de la Couture. BP 20235. 94528 Rungis cdx 


0 800 10 11 56 Service & appel gratuits l 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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FREESTYLE LIBRE 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Système flash d'autosurveillance du glucose interstitiel : 

Il se compose de : 

Un kit de lecture comprenant : 

- 1 lecteur FreeStyle Libre utilisé pour scanner le capteur 
par une liaison sans fil (EAN 3664592000007), 

- 1 câble USB, 

- 1 adaptateur électrique, 

- 1 guide de démarrage rapide, 

- 1 manuel d'utilisation. 

Un kit de mesure comprenant : 

- 1 capteur (d'une durée de port de 14 jours) (EAN 
3664592000014), 

- 1 applicateur de capteur, 

- 1 lingette imprégnée d'alcool, 
- la notice du produit. 

Caractéristiques techniques du lecteur : 














Plage de dosage de la glycémie Entre 20 et 500 mg/dL 
Plage de dosage de la cétonémie Entre 0,0 et 8,0 mmol/L 
Taille du lecteur 95 mm x 60 mm x 16 mm 
Poids du lecteur 65 grammes 





Source d'alimentation du lecteur 1 pile lithium-ion rechargeable 





Durée de vie de la pile du lecteur 7 jours enutilisation courante 





Mémoire du lecteur 90 jours en utilisation courante 





Température de fonctionnement 


dulecteur Entre 10°C et45°C 





Température de conservation 


dulecteur Entre - 20°C et60°C 





Entre 10 % et 90 % sans 
condensation 


Humidité relative de fonctionnement 
et de conservation 





Protection du lecteur contre 


l'humidité Conserver au sec 





Altitude de fonctionnement et 
de conservation 


Entre - 381 mètres (- 1250 pieds) 
et 3048 mètres (10 000 pieds) 


60 secondes (120 secondes 
lorsque l’électrode de dosage est 
insérée) 





Délai dépassé de l'affichage 
dulecteur 





Identification parradiofréquence 
(RFID) 13,56 MHz ; modulation par 
déplacement d'amplitude (MDA); 
124 dBuV/m 


Micro USB 


Le système doit être utilisé 
uniquement avec des ordinateurs 
conformes à la norme EN60950-1 


Fréquenceradio 





Port de données 





Configuration minimum requise 
pour l'ordinateur 





3 années en utilisation courante 


Abbott Diabetes Care 

« PRT25613 » 

Température de fonctionnement : 
Entre 10 °C et 40 °C 


Durée de vie moyenne de service 





Adaptateur électrique 





Abbott Diabetes Care 
«PRT21373 » 
Longueur : 94 cm (37 pouces) 


Câble USB 





Caractéristiques techniques du capteur : 





Méthode de test du glucose Capteur électrochimique 








du capteur ampérométrique 
Plage de résultats du taux de glucose | 4n > 
du capteur 40 à500 mg/dL 

: 5 mm de hauteur et 35 mm 
Taille du capteur de diamètre 
Poids du capteur 5 grammes 





Source d'alimentation du capteur 1 pile àl’oxyde d'argent 

















Durée de vie du capteur Jusqu'à 14 jours 
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Mémoire du capteur 





8 heures (le taux de glucose est 
mesuré toutes les minutes, une 
valeur moyenne est enregistrée 
toutes les 15 minutes) 


Entre 10°C et45°C 





Température de fonctionnement 





Température de conservation 


de l'applicateur Entre 4°C et25°C 





Entre 10 % et 90 % sans 
condensation 


Humidité relative de fonctionnement 
et de conservation 





IP27 : peut résister à 

une immersion sous un mètre 
(8 pieds) d'eau pendant 

30 minutes au maximum 


Entre - 381 mètres (- 1250 pieds) 
et 3048 mètres (10 000 pieds) 


Le lecteur comporte également un lecteur de glycémie et 
de cétonémie intégré, qui fonctionne avec des électrodes 
de dosage de glycémie (ACL 3401099724896) et de 
cétonémie (ACL 3401099724957) FreeStyle Optium. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Le système flash d’autosurveillance du glucose FreeStyle 
Libre est indiqué pour mesurer les taux de glucose dans 
le liquide interstitiel chez les personnes (âgées de 4 ans 
et plus) atteintes de diabète sucré, y compris les femmes 
enceintes. L'indication chez les enfants (âgés de 4 à 
12 ans) est limitée à ceux qui sont supervisés par une 
personne en charge du traitement de l’enfant, âgée d'au 
moins 18 ans. La personne en charge du traitement de 
l'enfant est responsable de prendre en charge ou d’aider 
l'enfant à prendre en charge le système flash d’autosur- 
veillance du glucose FreeStyle Libre et également d'inter- 
préter ou d'aider l’enfant à interpréter les résultats du 
FreeStyle Libre. 

Modalité d'utilisation : 

La mesure du glucose interstitiel à l’aide de FreeStyle 
Libre nécessite l'intervention du patient via un scan du 
lecteur sur le capteur, afin d'obtenir les valeurs de glu- 
cose dans le liquide interstitiel. Les données générées 
comprennent l’ensemble du profil glycémique (valeur/ 
tendance/ariabilité glycémique/historique des 8 derniè- 
res heures...). En cas de scan espacé (> 8 heures), les 
premières valeurs sont perdues. La distance doit être au 
maximum de 4 cm entre le lecteur et le capteur pour 
obtenir les valeurs. Ce dispositif est conçu pour remplacer 
la mesure de la glycémie capillaire, sauf dans les cas 
répertoriés à la rubrique Précautions d'emploi. 


MODE D'EMPLOI : 

1. Préparer la peau : nettoyer le site d'insertion avec la 
lingette alcoolisée incluse dans le kit puis laisser sécher 
à l'air libre. 

2. Préparer le capteur : ouvrir le pack en retirant l’opercule. 
Dévisser le capuchon de l’applicateur de capteur. 
Aligner le trait noir de l’applicateur de capteur avec 
celui du pack. Presser fermement vers le bas. Sortir 
l’applicateur de capteur du pack de capteur. 

3. Appliquer le capteur : placer l’applicateur au-dessus 
de la zone nettoyée. Pousser fermement pour appliquer 
le capteur. Retirer doucement l’applicateur du bras. 
S'assurer que le capteur est bien fixé. Lisser son contour 
pour augmenter l’adhérence. 

4. Activer le capteur : allumer le lecteur. Appuyer sur 
« Démarrer un nouveau capteur ». Maintenir le lecteur 
à moins de 4 cm du capteur. Si les sons sont activés, 
le lecteur émet un bip lorsque le capteur a été activé. 
Au bout de 60 minutes, le capteur peut être utilisé pour 
vérifier le taux de glucose. 

Le patient doit être également informé de la moindre 
fiabilité des résultats du système FreeStyle Libre le 
premier jour de pose. 

60 minutes après l'application du nouveau capteur, ce 
dernier peut être scanné avec le lecteur pour vérifier le 
taux de glucose n'importe quand, n'importe où, avec 
discrétion. 

5. « Scanner » pour vérifier le taux de glucose : allumer le 
lecteur. L'icône « Vérifier le glucose » apparaît à l'écran. 
Maintenir le lecteur à moins de 4 cm du capteur pour 
le « scanner » (même au travers des vêtements). 
Renouveler l'opération autant de fois que nécessaire. 
Le capteur a une mémoire tampon de 8 heures. En cas 
de scan plus espacé (c'est-à-dire supérieur à 8 heures) 
les premières données seront perdues. 

6. Retirer le capteur au bout de 14 jours. Le lecteur 
indiquera à l'utilisateur, lorsqu'il sera temps d'enlever 
et de remplacer le capteur. Le capteur est facile à 
enlever. Il suffit de tirer le bord de l’adhésif qui fixe le 
capteur sur la peau. Le détacher lentement de la peau 
en un mouvement. 

. Le capteur une fois retiré (ainsi que l’applicateur de 
capteur) doivent être éliminés conformément à toutes 
les réglementations locales en vigueur. Contacter le 
Service Clients pour obtenir davantage d'informations 
sur l'élimination appropriée des composants du système. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Le système flash d’autosurveillance du glucose FreeStyle 
Libre doit être retiré avant de subir une imagerie par 
résonance magnétique (IRM). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Pendant les périodes d'évolution rapide du taux de 
glucose (plus de 2 mg/dL par minute), les taux de glucose 
dans le liquide interstitiel mesurés par le système flash 
d’autosurveillance du glucose FreeStyle Libre peuvent 


Résistance à l'eau du capteur 





Altitude de fonctionnement et 
de conservation 














N 





ne pas refléter précisément la glycémie. Dans ces 
circonstances, vérifier les résultats de taux de glucose 
du capteur en réalisant un test par piqûre au bout du 
doigt à l’aide d’un lecteur de glycémie. 

- Afin de confirmer une hypoglycémie ou une hypo- 
glycémie imminente telle que rapportée par le capteur 
du système flash d’autosurveillance du glucose FreeS- 
tyle Libre, réaliser un test par piqûre au bout du doigt à 
l’aide d’un lecteur de glycémie. 

- Ne pas ignorer les symptômes qui peuvent être dus à 
une glycémie basse ou élevée. Si des symptômes qui 
ne correspondent pas au résultat du système flash 
d’autosurveillance du glucose FreeStyle Libre sont pré- 
sents, ou si un résultat inexact est suspecté, vérifier le 
résultat en réalisant un test par piqûre au bout du doigt 
à l’aide d’un lecteur de glycémie. En cas de symptômes 
non pertinents avec les résultats de taux de glucose, 
consulter un professionnel de santé. 

- L'utilisation du système Flash d’autosurveillance du 
glucose FreeStyle Libre n’a pas été évaluée chez les 
personnes dialysées ou les personnes âgées de moins 

e 4 ans. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Lecteur : 48,49 € (code LPPR 1103570). 

Capteur : 50,00 € (code LPPR 1102257). 

Indications de prise en charge : 

La prise en charge du système FreeStyle Libre est 
exclusivement réservée aux patients atteints d’un diabète 
de type 1 ou de type 2 (adultes et enfants âgés d'au moins 
4 ans) traités par insulinothérapie intensifiée (par pompe 
externe ou > 3 injections par jour) et pratiquant une auto- 
surveillance glycémique (ASG) pluriquotidienne (> 3/)). 
Le système FreeStyle Libre est réservé aux patients ayant 
reçu une éducation thérapeutique ainsi qu’une formation 
spécifique à l’utilisation du système flash d’autosur- 
veillance du glucose interstitiel. 

Durée de garantie : 

Le lecteur est garanti 4 ans, le capteur est garanti 14 jours. 
En cas de panne, durant la période de garantie, un 
remplacement gratuit standard du lecteur ou du capteur 
défectueux par un produit neuf est assuré dans un délai 
de 3 jours ouvrés. 

Modalités de prescription et d'utilisation : 
Prescription : 

La prescription initiale du système FreeStyle Libre ainsi 
que la prescription suivant la période d'essai doivent être 
assurées par un diabétologue ou par un pédiatre expéri- 
menté en diabétologie. 

Phase d'initiation : 

Avant prescription à long terme, une période d’essai d’une 
durée d’un mois à 3 mois (prescription de court terme) 
pour tout patient candidat au système FreeStyle Libre 
doit permettre de sélectionner les patients capables 
d'utiliser FreeStyle Libre et de porter le capteur. Les 
critères d'arrêt peuvent notamment être liés au choix du 
patient et/ou de son entourage, à la mauvaise tolérance 
cutanée du capteur, à l'incapacité de porter sur soi un 
capteur en permanence. A l'issue de cette période 
d'essai, une évaluation par un diabétologue ou par un 
pédiatre expérimenté en diabétologie doit être effectuée 
afin d'envisager ou non la poursuite du système FreeStyle 
Libre. Cette évaluation se fonde sur les critères précé- 
demment cités auxquels s’ajoute une évaluation clinique 
au regard des objectifs fixés a priori (hypoglycémies 
sévères, décompensation acido-cétosique, temps passé 
au-dessus ou en dessous des valeurs seuils fixées) et/ou 
biologique (HbAïc). 

Renouvellement après la phase d'initiation : 

Après la prescription qui suit l'évaluation de la période 
d'essai, le renouvellement est assuré par tout médecin. 
Éducation spécifique du patient et/ou de son entourage : 
Avant utilisation, les patients doivent recevoir une édu- 
cation spécifique leur permettant d'acquérir la maîtrise de 
l'application du capteur et d'apprendre à interpréter et 
utiliser les informations fournies par le système FreeStyle 
Libre pour optimiser leur traitement. Le patient doit être 
également informé de la moindre fiabilité des résultats du 
système FreeStyle Libre le premier jour de pose. Cette 
formation est assurée par une structure prenant en charge 
des patients diabétiques et impliquée dans les program- 
mes d'éducation thérapeutique validés par les ARS. Il est 
indispensable d'organiser avec le patient et/ou son entou- 
rage cette autosurveillance glycémique avec la détermi- 
nation de sa fréquence, des objectifs et des décisions 
thérapeutiques à prendre en fonction des résultats. 
Modalités de prise en charge : 

FreeStyle Libre intègre un lecteur de glycémie capillaire. 
Sa prise en charge exclut celle d’un autre lecteur de 
glycémie capillaire. 

Lors de la période d'essai, les modalités de prise en 
charge du système FreeStyle Libre devront permettre la 
mise à disposition, dans le cadre d’une prescription de 
courte durée, des éléments du système FreeStyle Libre : 
lecteur et capteur (durée de port de 14 jours). 

Après la période d'essai, les modalités de prise en charge 
du système FreeStyle Libre devront permettre la mise à 
disposition, dans le cadre d’une prescription de longue 
durée, des éléments du système FreeStyle Libre : lecteur 
et capteur (durée de port de 14 jours). La durée de port 
du capteur étant de 14 jours, le nombre total de capteurs 
à prendre en charge par an et par patient est limité à 
26 capteurs. Dans les situations cliniques où le fabricant 
préconise la mesure de la glycémie capillaire, la prise en 
charge de bandelettes et de lancettes pour lecteur de 





glycémie capillaire doit être limitée à 100 bandelettes et 
100 lancettes, par patient et par an. 

La prise en charge du lecteur est assurée pour une 
attribution tous les 4 ans. 

FreeStyle Libre est un dispositif médical de classe llb. 


ABBOTT Diabetes Care 
12, rue de la Couture. BP 20235. 94528 Rungis cdx 
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FREESTYLE OPTIUM 


lecteur de glycémie/cétonémie et électrodes 


Set FREESTYLE OPTIUM NEO lecteur de glycémie 


PRÉSENTATION : 

Appareil automatique de lecture de la glycémie et de la 
cétonémie capillaires, comprenant : 1 lecteur de glycé- 
mie, 1 autopiqueur, 10 lancettes, 10 électrodes de 
glycémie, 1 câble USB, 1 livret utilisateur, 1 pochette 
(ACL 3401041333824). 


PROPRIÉTES : 

- Sans calibration. 

- Mémorise les 1000 derniers tests avec l’heure, la date 
et le jour de la semaine. 

- Calcule la moyenne sur 7, 14 et 30 jours. 

- Rétroéclairage de l'écran. 

- Le logiciel FreeStyle Auto-Assist Neo peut transférer les 
résultats sur ordinateur. 


MODE D'EMPLOI : 

S'utilise avec : 

- les électrodes FreeStyle Optium pour la mesure de la 
glycémie (ACL 3401099724896) ; 

- les électrodes FreeStyle Optium B-cétone pour la 
mesure de la cétonémie (ACL 3401099724957). 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

64,89 € TTC (code LPPR 1198033). 

Le set étant indiqué uniquement en cas d’instauration 

d’une autosurveillance de la glycémie, il ne peut donc être 

pris en charge qu’une seule fois par patient. 

Lecteur seul : 

La prise en charge est assurée pour : 

- une attribution tous les 4 ans chez l'adulte ; 

- deux attributions tous les 4 ans chez l’enfant de moins 
de 18 ans. 


FREESTYLE OPTIUM NEO 
lecteur de glycémie et de cétonémie 


PRÉSENTATION : 

Appareil automatique de lecture de la glycémie et de la 
cétonémie capillaires, comprenant : 1 lecteur de glycémie 
et de cétonémie, 1 pochette, 1 câble USB, 1 livret 
utilisateur (ACL 3401041333992). 


PROPRIÉTES : 

- Sans calibration. 

- Mémorise les 1000 derniers tests avec l'heure, la date 
et le jour de la semaine. 

- Calcule la moyenne sur 7, 14 et 30 jours. 

- Rétroéclairage de l'écran. 

- Le logiciel FreeStyle Auto-Assist Neo peut transférer les 
résultats sur ordinateur. 


MODE D'EMPLOI : 

S'utilise avec : 

- les électrodes FreeStyle Optium pour la mesure de la 
glycémie (ACL 3401099724896) ; 

- les électrodes FreeStyle Optium fB-cétone pour la 
mesure de la cétonémie (ACL 3401099724957). 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

53,87 € TTC (code LPPR 1122030). 

La prise en charge est assurée pour : 

- la mesure de la glycémie, chez les patients diabétiques 
traités à l'insuline et/ou les malades atteints de rétino- 
pathie diabétique ; 

- la mesure de la cétonémie, dans le cadre d’un diabète 
de type 1 chez: 

- les patients porteurs de pompe à insuline, 
- les enfants, les adolescents jusqu’à 18 ans, 
- les femmes enceintes. 

Pour les enfants comme pour les adultes, la prise en 

charge du renouvellement n’est effectuée qu’à l'expiration 

de la garantie de cinq ans. La fréquence de la surveillance 
de la cétonémie varie suivant le type de patient. 

Chez les patients porteurs de pompe à insuline et chez 

les femmes enceintes en moyenne 1 surveillance/jour est 

nécessaire. 

Chez les enfants et les adolescents, environ 2 surveil- 

lances/semaine doivent être réalisées. 


FREESTYLE OPTIUM électrodes 


PRÉSENTATION : 
Electrodes : Boîtes de 100 (ACL 3401099724896) et de 
200 (ACL 3401054465741). 


PROPRIÉTES : 

Les électrodes FreeStyle Optium sont conçues pour être 
utilisées avec du sang capillaire total (0,6 ul) pour la mesure 
de la glycémie. Résultat obtenu en 5 secondes. 


MODE D'EMPLOI : 
S'utilisent avec les lecteurs FreeStyle Libre, Optium 
Xceed, FreeStyle Optium et FreeStyle Optium Neo. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

37,92 € TIC (boîte de 100; code LPPR 1186722); 

75,83 € TTC (boîte de 200 ; code LPPR 1187408). 

La prise en charge est assurée pour les indications et 

modalités suivantes : 

- chez le patient diabétique de type 1 : au moins 4 ASG/ 
jour ; 

- chez la femme ayant un diabète gestationnel : au moins 

4 ASG/jour ; 

- chez certains diabétiques de type 2 définis ci-dessous : 
- les patients insulinotraités : 
si linsulinothérapie comprend plus d’une injection 
d'insuline par jour : au moins 4 ASG/jour, 
si l'insulinothérapie comprend une seule injection 
d'insuline par jour : 2 à 4 ASG/jour ; 
les patients chez qui l'insuline est envisagée à court 
ou moyen terme et avant sa mise en route: 2 à 
4 ASG/jour ; 

- les patients ‘traités par insulinosécréteurs (sulfamides 
hypoglycémiants ou glinides, seuls ou associés à 
d’autres traitements antidiabétiques) afin de recher- 
cher ou confirmer une hypoglycémie et d'adapter si 
besoin la posologie de ces médicaments : 2 ASG/ 
semaine à 2 ASG/jour. La prise en charge est toutefois 
limitée à 200 électrodes par an pour ces patients ; 

- les patients pour lesquels il est recherché une amélio- 
ration de l'équilibre glycémique lorsque l'objectif n’est 
pas atteint, comme instrument d'éducation permettant 
d'apprécier l'effet de l’activité physique, de l’alimen- 
tation et du traitement : 2 ASG/semaine à 2 ASG/jour. 
La prise en charge est toutefois limitée à 200 électrodes 
par an pour les patients non insulinorequérants. 

La prise en charge de ASG chez les diabétiques de 

type 2 ne doit donc pas être systématique. Elle doit 

s'inscrire dans une démarche bien construite où l’édu- 
cation du patient est importante. Lors de la prescription, 

il est indispensable d'expliquer au patient et d'organiser 

avec lui cette autosurveillance avec la détermination des 

horaires, de la fréquence, des objectifs et des décisions 

à prendre en fonction des résultats. 


FREESTYLE OPTIUM B-cétones électrodes 


PRÉSENTATION : 
Electrodes : Boîte de 10 (ACL 3401099724957). 


PROPRIETES : Les électrodes FreeStyle Optium B-céto- 
nes sont destinées au diagnostic de la cétose chez les 
patients diabétiques en effectuant une mesure de la 
cétonémie. Elles dosent la concentration sanguine du 
principal corps cétonique, le B-hydroxybutyrate (B-FOHB). 


MODE D'EMPLOI : S'utilisent avec les lecteurs Optium 
Xceed, FreeStyle Optium et FreeStyle Optium Neo. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

18,00 € TTC ; code LPPR 1177611. 

La prise en charge est assurée dans la limite d’une 

attribution tous les quatre ans : 

- pour la mesure de la glycémie, chez les patients diabé- 
tiques traités à l'insuline et/ou les malades atteints de 
rétinopathie diabétique ; 

- pour la mesure de la cétonémie, dans le cadre d'un 
diabète de type 1 chez: 

- les patients porteurs de pompe à insuline ; 
- les enfants, les adolescents jusqu’à 18 ans ; 
- les femmes enceintes. 

La fréquence de la surveillance de la cétonémie varie 

suivant le type de patient : 

- chez les patients porteurs de pompe à insuline et chez 
les femmes enceintes, en moyenne 1 surveillance/jour 
est nécessaire. 

- chez les enfants et les adolescents, environ 2 surveil- 
lances/semaine doivent être réalisées. 


ABBOTT Diabetes Care 
12, rue de la Couture. BP 20235. 94528 Rungis cdx 


FREESTYLE PAPILLON 


lecteurs de glycémie et électrodes 


FREESTYLE PAPILLON INSULINX 
lecteur de glycémie 


PRÉSENTATION : 

Appareil automatique de lecture de la glycémie : 

- Set comprenant : 1 lecteur de glycémie, 1 autopiqueur, 
10 lancettes, 10 électrodes, 1 pochette, 1 câble USB, 
1 livret utilisateur (ACL 3401099012139). 








- Lecteur seul : 1 lecteur de e glycémie, 1 pochette, 1 câble 
USB, 1 livret utilisateur (ACL 3401099012078). 
PROPRIÉTÉS : 


- Calculateur d'insuline rapide. 

- Carnet d’autosurveillance automatisé jusqu’à 165 jours. 

- Ecran tactile. 

- Sans calibration. 

- Microgoutte de sang : 0,3 yl. 

- Temps de lecture : 4 secondes en moyenne. 

- Plage d’hématocrite : 15 à 65 %. 

- Transfert des données avec le logiciel FreeStyle Auto-Assist 
intégré. 





MODE D'EMPLOI : S'utilise avec les électrodes FreeStyle 
PAPILLON Easy (ZipWik® Design) pour la mesure de la 
glycémie (ACL 3401097024363). 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

64,89 € TTC (set; code LPPR 1198033) 

(lecteur seul ; code LPPR 1101720). 

Le set étant indiqué uniquement en cas d'instauration 

d'une autosurveillance de la glycémie, il ne peut donc être 

pris en charge qu’une seule fois par patient. 

Lecteur seul : 

La prise en charge est assurée pour : 

- une attribution tous les 4 ans chez l'adulte ; 

- deux attributions tous les 4 ans chez l'enfant de moins 
de 18 ans. 


FREESTYLE PAPILLON VISION 
lecteur de glycémie 


PRÉSENTATION et PROPRIÉTES : 

Appareil automatique de lecture de la glycémie : 

- Set comprenant : 1 lecteur de glycémie, 1 autopiqueur, 
10 lancettes, 10 électrodes, 1 pochette, 1 livret utilisateur 
(ACL 3401048327376). 

- Lecteur seul : 1 lecteur de glycémie, 1 pochette 
(ACL 3401097918655). 


PROPRIÈTES : 

- Sans calibration. 

- Microgoutte de sang : 0,3 ul. 

- Très grands chiffres pour une visibilité optimale. 

- Temps de lecture : 4 secondes en moyenne. 

- Mémoire de 400 glycémies et moyennes des 7, 14 et 
30 derniers jours. 

- Plage d’hématocrite : 15 à 65 %. 

- Transfert des données par le logiciel Auto-Assist. 


MODE D'EMPLOI : S’utilise avec les électrodes FreeStyle 
PAPILLON Easy (ZipWik® Design) pour la mesure de la 
glycémie (ACL 3401097024363). 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

64,89 € TTC (set; code LPPR 1198033) 

(lecteur seul ; code LPPR 1101720). 

Le set étant indiqué uniquement en cas d'instauration 

d'une autosurveillance de la glycémie, il ne peut donc être 

pris en charge qu’une seule fois par patient. 

Lecteur seul : 

La prise en charge est assurée pour : 

- une attribution tous les 4 ans chez l'adulte ; 

- deux attributions tous les 4 ans chez l'enfant de moins 
de 18 ans. 


; 48,49 € TTC 


; 48,49 € TTC 


FREESTYLE PAPILLON EASY 
électrodes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Electrodes : Boîte de 100 (ACL 3401097024363). 


PROPRIÉTES : 

Les électrodes FreeStyle PAPILLON Easy sont conçues 
pour être utilisées avec du sang capillaire total, prélevé 
au niveau du bras, de l’avant-bras, de la base du pouce, 
de la cuisse ou du mollet, et du doigt. ZipWik® Design 
permet une aspiration instantanée de la goutte de sang. 
Intervalle de mesure de la glycémie : 20 à 500 mg/dl. 
Plage de température : stockage entre 4°C et 30°C; 
utilisation : 4 °C à 40 °C. Hématocrite : 15 à 65 %. 


MODE D'EMPLOI : 

S'utilise avec les dispositifs FreeStyle Navigator Il, 
FreeStyle PAPILLON Mini, FreeStyle PAPILLON Vision, 
FreeStyle PAPILLON Lite et FreeStyle PAPILLON Insu- 
Linx. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 
37,92 € TTC ; code LPPR 1186722. 


La prise en charge est assurée pour les indications et 
modalités suivantes : 
- chez le patient diabétique de type; 1 

4 ASG/jour ; 

- chez la femme ayant un diabète gestationnel : au moins 

4 ASG/jour ; 

- chez certains diabétiques de type 2 définis ci-dessous : 

- les patients insulinotraités : 

- si l’insulinothérapie comprend plus d’une injection 
d'insuline par jour : au moins 4 ASG/jour ; 

- si l’insulinothérapie comprend une seule injection 
d'insuline par jour : 2 à 4 ASG/jour ; 

- les patients chez qui l'insuline est envisagée à court 
ou moyen terme et avant sa mise en route : 2 à 
4 ASGrjour ; 

-les patients traités par insulinosécréteurs (sulfamides 
hypoglycémiants ou glinides, seuls ou associés à 
d’autres traitements antidiabétiques) afin de recher- 
cher ou confirmer une hypoglycémie et d'adapter si 
besoin la posologie de ces médicaments : 2 ASG/ 
semaine à 2 ASG/jour. La prise en charge est toutefois 
limitée à 200 électrodes par an pour ces patients ; 
les patients pour lesquels il est recherché une amélio- 
ration de l'équilibre glycémique lorsque l'objectif n’est 
pas atteint, comme instrument d'éducation permettant 
d'apprécier l'effet de l’activité physique, de l’alimen- 
tation et du traitement : 2 ASG/semaine à 2 ASG/jour. 
La prise en charge est toutefois limitée à 200 électrodes 
par an pour les patients non insulinorequérants. 

La prise en charge de l’ASG chez les diabétiques de 
type 2 ne doit donc pas être systématique. Elle doit 


: au moins 
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s'inscrire dans une démarche bien construite où l’édu- 
cation du patient est importante. Lors de la prescrip- 
tion, il est indispensable d’expliquer au patient et 
d'organiser avec lui cette autosurveillance avec la 
détermination des horaires, de la fréquence, des objec- 
tifs et des décisions à prendre en fonction des résultats. 


ABBOTT Diabetes Care 
12, rue de la Couture. BP 20235. 94528 Rungis cdx 


0 800 10 11 56 ENAT ETS l 








FREESTYLE PAPILLON lancettes 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Lancettes stériles à usage unique pour prélèvement san- 
guin capillaire (équipées d’un capuchon de protection de 
la pointe) : Boîte de 200 (ACL 3401077775650). 


INDICATIONS : Autosurveillance du diabète. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 
code LPPR : 1166100). 


ABBOTT Diabetes Care 
12, rue de la Couture. BP 20235. 94528 Rungis cdx 


0 800 10 11 56 ZATI FEU l 


14,08 € TTC (boîte de 200, 








FRESUBIN® 2 kcal DRINK * 
FRESUBIN° 2 kcal Fibre DRINK * 


boisson lactée complète hypercalorique, hyperprotéinée 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliments diététiques destinés à des fins médicales spé- 

ciales pour supplémentation orale : 

- Fresubin 2 kcal Drink* Compact : Pack de 4 bouteilles 
de 125 ml. 4 arômes : vanille, cappuccino, fruits de la 
forêt, caramel. 

- Fresubin 2 kcal Fibre Drink* Compact : Pack de 4 bou- 
teilles de 125 ml. 1 arôme : chocolat. 

- Fresubin 2 kcal Drink* : Pack de 4 bouteilles de 200 ml. 
9 arômes : vanille, cappuccino, fruits de la forêt, pêche- 
abricot, caramel, neutre, carotte-tomate, asperge, 


champignon. 
- Fresubin 2 kcal Fibre Drink*: Pack de 4 bouteilles 
de 200 mi. 6 arômes : vanille, cappuccino, pêche- 


abricot, neutre, chocolat, citron. 

- Fresubin 2 kcal Drink* Max: Pack de 4 bouteilles 
de 300 ml. 4 arômes : vanille, cappuccino, fruits de la 
forêt, pêche-abricot. 

- Fresubin 2 kcal Fibre Drink* Max : Pack de 4 bouteilles 
de 300 ml. 4 arômes : vanille, cappuccino, pêche- 
abricot, chocolat. 

Sans gluten, sans lactose. Stérilisé UHT. Conditionné sous 

atmosphère protectrice. 

















































COMPOSITION : 
Analyse moyenne p100ml 
Valeur énergétique .....s...sss111es1110111 kcal 200 
kJ 840 
Teneur en eau ml 67,5-69,5 
Protéines (20 % AET) g 10 
Lipides (35 % AET) … g 7,8 
- dont AG saturés … g 0,59-0,65" 
- dont AG mono-insaturés g 5,75-5,78 
- dont AG poly-insaturés … g 1,40-1,43 
- dont AG oméga 3 g 0,26-0,27 
Glucides 
(45 % AET/43,4"-43,5 %AET) …. 22,5/21,70-21,8 
- dont mono et disaccharides g| 1,184-8,2209-5,83/3,250-5,1-5,9 
- dontlactose ....sssnsnsssssssieereereeee g <0,3 
Fibres 100 % solubles” 
(0 % AET/,5-1,61) % AET) „ns... g 0/1,5-1,61 
Minéraux : 
- Sodium mg 60-75 
- Potassium … mg 160 
- Chlorures mg 60-80 
- Calcium .. mg 205 
- Phosphore .. mg 120 
- Magnésium . mg 16 
Oligoéléments : 
- Fer a mg 2,5 
- Zinc mg 1,6 
- Cuivre . ug 375 
- Manganèse . mg 0,5 
- lode ..…. ug 37,5 
- Fluor … mg 0,25 
- Chrome .. ug 12,5 
- Molybdène .. ug 18,75 
- Sélénium ug 13,5 
Vitamines : 
-A ug RE 212,5 
- dontf-carotène . ug RE 62,5 
- D3.. ug 25 
-E mg a-TE 3,75 
-K . ug 21 
- Bi. mg 0,3 
-B2.. mg 0,4 
- Niacine (PP) . mg NE 3,75 
= B6 „ounn mg 0,43 
- B12. ug 0,75 
- Acide pantothénique (B5) mg 1,5 
- Biotine(Bs) ........... ug 9,4 
- Acide folique (Be) .. ug 62,5 
SG mg 18,8 
Osmolarité . mOsm/ 495-650 














Les valeurs figurant en gras correspondent aux produits avec 
fibres. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Teneur en caféine pour 100 ml : 0,52 mg pour l'arôme cappuccino. 
AET = Apports énergétiques totaux. 

(1) Arôme chocolat. 

(2) Sauf arôme chocolat (84 % solubles/16 % insolubles). 
(3) Arôme neutre. 

(4) Arômes salés. 


INDICATIONS : 

- Pour les besoins nutritionnels des patients en état de 
dénutrition associée ou non à une maladie, plus particu- 
lièrement en cas de besoins protéino-énergétiques accrus 
et/ou en cas d'apport protéino-énergétique diminué. 

- Restriction hydrique. 

Exemples d'indications : 

- Lassitude : prescription de 2 unités par jour (= 2 formats 
de 200 ml, ou 1 format de 200 mI à associer avec 
1 Fresubin 2 kcal Crème 200 g). 

- Satiété précoce : prescription de 1 unité par jour 
(= 1 format de 300 ml à fractionner). 

- Apports quotidiens en fibres dans le cadre d’une dénu- 
trition : contribue à la régulation du transit (diarrhée, 
constipation). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical. Peut 
convenir comme seule source d'alimentation. Ne convient 
pas aux enfants de moins de 1 an. Utiliser avec précaution 
chez l'enfant de moins de 6 ans. La prescription est à 
adapter pour un usage pédiatrique. Ne convient pas aux 
patients atteints de galactosémie. Assurer un apport 
hydrique suffisant. 

Fresubin 2 kcal Drink* Compact et Fresubin 2 kcal Fibre 
Drink * Compact : 

En nutrition orale partielle : 2 à 3 bouteilles par jour. 

En nutrition orale complète : 6 à 8 bouteilles par jour. 
Fresubin 2 kcal Drink* et Fresubin 2 kcal Fibre Drink* : 
En nutrition orale partielle : 1 à 2 bouteilles par jour. 

En nutrition orale complète : 4 à 5 bouteilles par jour. 
Fresubin 2 kcal Drink * Max et Fresubin 2 kcal Fibre Drink * 
Max : 

En nutrition orale partielle : 1 bouteille par jour. 

En nutrition orale complète : jusqu’à 3 bouteilles par jour. 
A fractionner en 2 ou 3 prises. 

(Nutrition orale complète seulement dans certains cas 
particuliers avec durée d'utilisation limitée : blocages 
intermaxillaires par exemple.) 

Boire lentement. Servir frais de préférence. Les arômes 
cappuccino, chocolat et neutre peuvent être tiédis. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

8,51 € TTC (pack de 4 x 200 ml)** ; code LPPR : 1160792. 
13,43€ TTC (pack de 4 x 300 ml) ** ; code LPPR : 1145692. 
Arrêté du 02.12.09, relatif à la modification de procédure 
d'inscription et des conditions de prise en charge, avis 
de fixation des prix associé (JO du 21.10.16) et arrêté 
du 14.12.15 fixant les nouvelles durées d'inscription 
(JO du 16.12.15). 

GTIN (Fresubin 2 kcal Drink* 200 ml) : 4086000016841 
(vanille) ; 4086000013499 (cappuccino) ; 4086000016858 
(fruits de la forêt); 4086000016865 (pêche-abricot) ; 
4086000013505 (caramel); 4086000015868 (neutre) ; 
4051895006604 (carotte-tomate) ; 4051895006581 
(asperge) ; 4051895006598 (champignon). 

GTIN (Fresubin 2 kcal Fibre Drink* 200 ml) : 
4086000013543 (vanille); 4086000016872 (chocolat) ; 
4086000015844 (pêche-abricot) ; 4086000016889 (cap- 
a ; 4086000015851 (neutre) ; 4086000016896 
citron). 

GTIN (Fresubin 2 kcal Drink* Max 300 ml) : 
4051895002699 (vanille); 4051895003054 (cappuc- 
cino) ; 4051895002996 (fruits de la forêt) ; 4051895003023 
(pêche-abricot). 

GTIN (Fresubin 2 kcal Fibre Drink* Max 300 ml) : 
4051895002705 (vanille); 4051895003085 (chocolat) ; 

4051895003115 (pêche- abricot) ; 4051895003146 (cap- 
puccino). 

Packs de Fresubin 2 kcal Drink* Compact et Fresubin 
2 kcal Fibre Drink* Compact (4 x 125 ml) : non remboursé. 
Agréé Collectivités uniquement. 

* Boisson. 

** Tarif LPPR = PLV TTC fixé par les Autorités. 


FRESENIUS KABI FRANCE 
Division Nutrition Entérale et Orale 
265, rue de La Découverte. Bât B 

CS 47667. 31676 Labège 
05 67 04 03 00. Fax : 05 67 04 03 01 
Site web : www.fresenius-kabi.fr 


FRESUBIN ® DB DRINK* 
FRESUBIN © DB DRINK* MAX 


boisson lactée complète hyperprotéinée et hypercalorique 
avec fructose et édulcorants pour patients diabétiques 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales 

pour supplémentation orale : 

- Fresubin DB Drink*: Pack de 4 bouteilles de 200 ml. 
5 arômes : vanille, cappuccino, fruits de la forêt, pêche- 
abricot, praliné. 

- Fresubin DB Drink* Max : Pack de 4 bouteilles de 300 ml. 
3 arômes : vanille, cappuccino, fruits de la forêt. 

Sans lactose, sans gluten. Avec fibres. Profils glucidique 


Tél : 








et lipidique adaptés aux troubles du métabolisme gluci- 
dique. Index glycémique bas. Stérilisé UHT. Conditionné 
sous atmosphère protectrice. 


COMPOSITION : 


























Analyse moyenne p 100 ml 
aleur énergétique .......eeeees cal 
Valeur énergétiq kcal 150 
kJ 630 
Teneureneau sesiis ml 79 
Protéines 20 A AET)! m g T9 
Glucides (35 % AET) .. ss g 13,1 
- dont ee SrsitsssresnerS nr aies etes g 5,25 
- dont mono et disaccharides .. g 2,54 
- dont fructose ecce g 1,9 
- dontlactose ...... g < 0,5 
Lipides (42 % AET) g 7 
- dont AG saturés g 1,2 
- dont TCM iisiisiiieasisnas g 1,2 
- dont AG mono-insaturés . g 3,8 
- dont AG poly-insaturés … g 1,5 
- dont EPA/DHA n.s... “a g 0,054 
Fibres (3 % AET) sisisi g 2 
Minéraux : 
- Sodium noisier mg|  651-70 
- Chlorures …. mg 55 
- Potassium … mg 130 
- Calcium .…… mg 150 
- Phosphore .. mg 95 
- Magnésium . mg 15 
- Fer eeen mg 2 
- Zinc mg i; 
- Cuivre ug 300 
- lode ...... ug 30 
- Sélénium …. ug 10 
- Manganèse . mg 0,4 
- Chrome ....... ug 10 
- Molybdène .. Fa ug 15 
= FIUOF :.siisacuisssaacasasnascceaesassssuses mg 0,2 
Vitamines : 
R A ug RE 120 
- B-carotène ug 300 
= D3 ssrsiisséisss Hg 2 
-E uu mg &- 3 
-K1. ug 16,7 
- B1. mg 0,23 
SD ccrcrsirnens mg 0,32 
- ~ Niacine (PP) . mg N 3 
PETEERE mg {1.2 
- T Be Ditiksisisza mg 0,33 
- Biotine (B8) ........ ug 7:5 
- Acigefolique (B9) ug 50 
SBIA coisi ug 0,6 
dreisses sia raisses mandat anse mg 15 
Autres composants : 
- Choline ..sssnssssssssssessrenssenseene mg 26,7 
- Osmolarité siiis: mOsm/i| 350-390 














Teneur en caféine pour 100 ml : 0,5 mg pour l’arôme cappuccino. 
AET = apports énergétiques totaux. 
(1) Arômes vanille et praliné. 


INDICATIONS : 

- Pour les besoins nutritionnels des patients en état de 
dénutrition ou à risque de dénutrition, en cas de troubles 
du métabolisme glucidique. 

- Participe à l’apport quotidien en fibres, contribue à la 
régulation du transit. 

Exemples d'indications : 

- Hyperglycémie postopératoire. 

- Diabète type 1 ou 2 

- Satiété précoce : prescription de 1 unité par jour 
(= 1 format de 300 ml à fractionner). 

- Lassitude : prescription de 2 unités par jour (= 2 formats 
de 200 mi, ou 1 format de 200 ml à associer avec 
1 Fresubin DB Crème). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Avis important : Peut être utilisé comme seule source 
d'alimentation. Doit être utilisé sous contrôle médical. 
Assurer un apport hydrique suffisant. Ne convient pas aux 
enfants de moins de 3 ans. Utiliser avec précaution chez 
l'enfant de moins de 6 ans. La prescription est à adapter 
pour un usage pédiatrique. Ne convient pas aux patients 
atteints de galactosémie. 

Fresubin DB Drink* : 

- En nutrition orale partielle : 2 à 3 bouteilles par jour. 

- En nutrition orale complète : 5 bouteilles par jour. 
Fresubin DB Drink * Max : 

- En nutrition orale partielle : 1 à 2 bouteilles par jour. 

- En nutrition orale complète : 3 à 4 bouteilles par jour. 
Fractionner en 2 ou 3 prises. 

(Nutrition orale complète seulement dans certains cas 
particuliers avec durée d'utilisation limitée : blocages 
intermaxillaires par exemple.) 

Servir frais de préférence. L’arôme cappuccino peut être 
tiéai. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

8,51 € TTC (pack de 4 x 200 ml)** ; code LPPR : 1160792. 
13,48€ TTC (pack de 4 x 300 ml) ** ; code LPPR : 1145692. 
Arrêté du 02.12.09, relatif à la modification de procédure 
d'inscription et des conditions de prise en charge, avis 
de fixation des prix associé (JO du 21.10.16) et arrêté 
du 14.12.15 fixant les nouvelles durées d'inscription 
(JO du 16.12.2015). 

GTIN (Fresubin DB Drink* 200 mil): 4086000015400 
vanille) ; 4086000015424 (cappuccino) ; 4086000015417 
fruits de la forêt); 4051895002941 (pêche-abricot) ; 
4051895002934 (praliné). 

GTIN (Fresubin DB Drink* Max 300 ml) : 4051895003177 





(vanille) ; 4051895003238 (cappuccino) ; 4051895003207 
(fruits de la forêt). 

* Boisson. 

** Tarif LPPR = PLV TTC fixé par les Autorités. 


FRESENIUS KABI FRANCE 
Division Nutrition Entérale et Orale 
265, rue de La Découverte. Bât B 

CS 47667. 31676 Labège 
05 67 04 03 00. Fax : 05 67 04 03 01 
Site web : www.fresenius-kabi.fr 


FRESUBIN® MEGAREAL 
FRESUBIN © MEGAREAL FIBRE 


mélanges nutritifs hypercaloriques hyperprotéinés 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliments diététiques destinés à des fins médicales spé- 
ciales : Poches souples EasyBag de 500 ml et de 1000 ml. 
Sans gluten, sans lactose. Stérilisé. 


Tél : 






























































COMPOSITION : 
Megareal et Megareal Fibre 
Analyse moyenne 
p 100 ml p 500 ml 
Valeur énergétique kcal 140 700 
kJ 570 2850 
Teneureneau …… g| 79/789 | 395°/390® 
Protéines (20 % AE g 6,9 34,5 
Glucides (45 %®/43 % | g|15,32/14,60 | 76,5/73) 
- dont mono/disaccharides … gl 1,19/10 5,5/5% 
- dontlactose ............. g < 0,01 < 0,05 
- dont maltodextrines g| 14,2®/13,6® | 71®/68® 
Lipides (35 % AET) … g 5,3 26,5 
- AGsaturés … g 1,8 9 
- dont TCM …. g 1,2 6 
- AG mono-insati g 1,9 9,5 
- AG polyinsaturés … g 1,6 8 
- dont AG oméga3 . g 0,48 2,4 
- dont EPA …. g 0,18 0,9 
- dont DHA .. g 0,11 0,55 
- Oméga 6/omêga Be g 2 2 
Fibres (0 %®/2 %® AET) Het gl 01,50 0®/7,5® 
Minéraux: 
- Sodium mg 85 425 
- Potassium mg 135 675 
- Calcium …….. mg 75 375 
- Phosphore mg 112 560 
- Magnésium … m 22 110 
- Chlorures .. mg| 95%/730 | 4754/3650 
- Fer …. mg 1,1 5,5 
- Zinc mg 1,1 5,5 
- Cuivre .. ug 140 700 
- Molybdène ug 10 50 
- Manganèse 7 mg 0,22 1,1 
- Chrome …….. de ug 4 20 
- Sélénium i ug 4,6 23 
- Fluor .. mg 0,16 0,8 
- lode … ug 12 60 
Vitamines : 
- À. ug RE 100 500 
P ug 1 5 
-E mg a-TE 1,6 8 
-K. ug 8 40 
- Thiamine (B1) . mg 0,12 0,6 
- Riboflavine (B2) .. mg 0,16 0,8 
- Niacine (PP) .…..... mg NE 1,8 9 
- Acide pantothénique (B5) mg 0,43 2,15 
- Pyridoxine (B6) … mg 0,16 0,8 
- Biotine (B8) .……..... ug 10,5 52,5 
- Acide folique (B9) … ug 20 100 
- - Cyanocobalamine (B12) E ug 0,35 1,75 
sine tisane mg 5 25 
Données physicochimiques : 
- Osmolarité (p 500 ml) : 313 mOsmol/I® ; 240 mOsmol/I®. 
- N/kcalories totales (p 500 ml) : 1/127. 


- N/kcal glucido-lipidiques (p 500 ml) : 1/99. 
a) Pour Fresubin Megareal. 
b) Pour Fresubin Megareal Fibre. 


AET = apports énergétiques totaux. 


PROPRIÉTES et INDICATIONS : 

Mélanges nutritifs hypercaloriques, hyperprotéinés, 
700 kcal et 34,5 g de protéines pour 500 ml. Avec 40 % 
de fibres solubles et 60 % de fibres insolubles (Fresu- 
bin Megareal Fibre). Riche en acides gras oméga 3 
(2,4 g/500 ml). 

indiqué pour les besoins nutritionnels en cas de nutrition 
entérale par sonde chez les patients hypercataboliques 
en situation inflammatoire aiguë ou chronique, et ne 
nécessitant pas (Fresubin Megareal) ou nécessitant (Fre- 
subin Megareal Fibre) un régulateur de transit intestinal. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Avis important : Doit être utilisé sous contrôle médical. 
Contrôler le débit d'administration. Peut être utilisé 
comme seule source d'alimentation. Ne convient pas à 
l'enfant de moins de 3 ans. Utiliser avec précaution chez 
l'enfant de moins de 6 ans. Adapter la prescription pour 
un usage pédiatrique. Assurer un apport hydrique adapté. 
Usage entéral exclusif. 

1000 mi à 2000 mi par 24 heures, sur prescription 
médicale. 

Administrer de préférence avec une pompe à nutrition. 
Conserver et administrer à température ambiante 
(15-25 °C). Après ouverture, la poche connectée à la 
tubulure doit être utilisée dans les 24 heures. 

Vérifier l'intégrité du conditionnement et l'aspect du pro- 
duit. Ne pas utiliser si la poche est endommagée, gonflée 


ou si le contenu est coagulé. Un déphasage du produit 
peut être constaté. 

Bien agiter avant l'emploi. 

Ne jamais mélanger de médicaments où d’autres nutri- 
ments aux produits. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 3,85 € TTC (poches de 500 ml) ; 
code LPPR 1192007. 
Tarif LPPR et prix public : 7,70 € TTC (poches de 1000 ml); 
code LPPR 1124690. 
Arrêté du 19.02.10 rectifiant l'arrêté du 09.11.09. 
Fresubin Megareal : ACL 3401298126569 (500 ml) et 
3401298126330 (1000 ml). 
Fresubin Megareal Fibre : ACL 3401298126101 (500 ml) 
et 3401298126279 (1000 mi). 
FRESENIUS KABI FRANCE 
5, place du Marivel. 92316 Sèvres cdx 
Tél : 01 41 14 26 00. Fax : 01 41 14 62 60 
Site web : www.fresenius-kabi.fr 
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GABRIEL COUZIAN © hygiène intime 


huile lavante réparatrice 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Flacon-pompe de 200 ml (ACL 3401578187556). 


COMPOSITION : 
Base lavante dispersée dans un complexe huileux (huile 
de millepertuis, tilleul, olive, vitamine E, Aloe vera). 


PROPRIÉTÉS : Huile lavante pour la toilette intime. 


UTILISATION : Muqueuse ultra-sensible, sujette aux 
mycoses à répétition, sécheresse de toute nature (méno- 
pause), toilette post-épisiotomie, vulvites, eczéma périva- 
ginal. Toilette quotidienne enfants, adultes. 


MODE D'EMPLOI : 
Mélanger une dose (pompe) avec une égale quantité 
d’eau, et utiliser pour la toilette. Rincer à l’eau. 


Laboratoires GABRIEL COUZIAN 
Cité de l'Entreprise. 200, bd de la Résistance. 71000 Macon 
Tél : 03 85 39 12 65. Fax : 09 70 06 40 47 
E-mail : info@gabrielcouzian.com 


GALACTOGIL® lactation 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre pour solution buvable : Sachets, boîte de 24 (ACL 
3401560237009). 



































COMPOSITION : 
gs Dose journalière % VNR* 

Ingrédients 8 sachets pour 3 sachets 
Extrait de malt d'orge ........... 3000 mg - 
Extrait de fenouil …. 195 mg - 
Extrait d'anis ….. 183 mg - 
CalCiUM sise 120 mg 15% 
* VNR = Valeurs Nutritionnelles de Référence. 
Autres ingrédients : maltodextrine et arôme vanille. 
Ce produit ne contient ni conservateur, ni gélatine ou autre 
ingrédient d’origine animale. Il contient du gluten. 


ALLÉGATIONS : 

Galactogil lactation est un complément alimentaire à base 

de plantes et de calcium pour les femmes allaitantes : 

- Le fenouil soutient la production de lait maternel. 

- Le calcium est nécessaire au maintien d’une ossature 
normale. 


MODE D'EMPLOI : 

La dose journalière recommandée est de 3 sachets par 
jour, à diluer dans un grand verre de boisson chaude ou 
froide pendant 8 jours, à renouveler si nécessaire. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. Tenir 
hors de portée des enfants. À consommer dans le cadre 
d’une alimentation variée et équilibrée et d'un mode de 
vie sain. À conserver à température ambiante et à l'abri 
de la chaleur. 

Le produit contient 1,75 g de sucre par sachet, soit 11 kcal, 
qui sont à prendre en compte en cas de régime pauvre 
en sucre où de diabète. 


CONTRE-INDICATIONS : Ne pas utiliser Galactogil lac- 
tation en cas d’allergie connue à l’un des constituants. 


Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 


GALLIA © BÉBÉ EXPERT 
ACTION-COLIQUES 


préparation infantile de la naissance à 12 mois 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Denrée alimentaire destinée à des fins médicales spécia- 
les (DADFMS), dès la naissance, en cas de coliques 
sévères et/ou persistantes. 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g, avec mesurette 
(ACL 614 327.8/EAN 3041090897764). 


COMPOSITION : 

Protéines de lactosérum hydrolysées concentrées (laït) ; 
huiles végétales (palme, soja, coprah, Mortierella alpina, 
tournesol) ; sirop de glucose ; galacto-oligosaccharides 
(GOS) (lait) ; amidons (pomme de terre, maïs) ; lactose 
(lait) ; fructo-oligosaccharides (FOS) ; huile de poisson ; 
L-tyrosine ; chlorure de choline ; taurine ; inositol ; 
nucléotides ; antioxydant : extrait riche en tocophérols ; 
L-carnitine ; vitamines (C, PP, B5, E, Bs, B9, A, B2, B1, D3, 
Be, K1) ; minéraux (chlorures de calcium et de sodium, 
phosphates de potassium et de calcium, sulfates de fer, 
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de zinc, de cuivre et de manganèse, iodure de potassium, 
sélénite de sodium). 






























p 100 p 100 ml 
Analyse moyenne reconstitué 
y y de E boudre à13,8 % 
Valeur énergétique .............. kJ 2005 275 
kcal 480 66 
PrOtÉINGS 4 sssssssssssses g 11 1,5 
- Protéines sériques g 10,9 1,5 
Glucides a...se. g 51,8 7,1 
- Sucres .…. g 23,9 3,3 
- dont lactose g 19,7 2,7 
- Amidon ...... g 10,9 1,5 
Lipides ssis g 24,5 3,4 
- Acides gras saturés g 11,6 1,6 
- Acide linoléique ......... g 3,8 0,524 
- Acioa orlinolenique g 0,433 ,06 
- DHA . mg 47 6,486 
-ARA cee mg 47 6,486 
Fibres alimentaires .…............ g 4,1 0,6 
Sels minéraux : 
2 SOdIUM css mg 149 21 
- Potassium .. mg 506 70 
- Chlorure .. mg 357 49 
- Calcium … mg 485 67 
- Phosphore . mg 276 38 
- Magnésium mg 40 5,5 
- Fer aaa mg 4 0,55 
- Zinc mg 3,6 0,5 
- Cuivre ug 291 40 
- lode ..….. ug 89 12 
- Sélénium .... ug 12 1,7 
- Manganèse ug 56 7,7 
S FIUOFUNE isissscirissiiissisisissssss ug < 40 <55 
Vitamines : 
-A. ug-RE 362 50 
- D3. ug 8,7 1,2 
-B4 ug 376 52 
- B2 riboflavine). ug 729 101 
- B3/PP (niacine) .. ug 3100 428 
- B5 (acide pantoth 5 ug 2608 360 
Bissau ug 308 43 
- B8 (biotine) …. ug 15 2,1 
- Bg (acide foliqu ug 68 9,4 
A BiZ stresse 1 0,14 
PoR 68 9,4 
26 3,6 
5,4 0,75 
Nucléotides „s.es mg 23 3,2 
Carnitine … mg 7,3 1 
Choline … mg 73 10 
Inositol … mg 27 3,7 
LEE COTE EE iriri ainara mg 39 5,4 




















PROPRIÉTES : 

Bébé Expert Action-Coliques pour la prise en charge 

nutritionnelle des coliques sévères et/ou persistantes du 

nourrisson : 

- une teneur réduite en lactose ; 

- 100 % de protéines solubles partiellement hydrolysées 
pour faciliter la digestion des protéines et la vidange 
gastrique ; 

- un apport en fibres prébiotiques IcFOS/scGOS 1:9 
(fructo-oligosaccharides à longue chaîne/galacto-oligo- 
saccharides à chaîne courte) pour une bonne tolérance 
IA eo (Moro G et al, 2002 ; Scholtens PAM et al, 
2014) ; 

- un apport en AGPI-LC (ARA/DHA) (acides gras poly- 
insaturés à longue chaîne [acide arachidonique/acide 
docosahexaénoïque]) pour contribuer au bon dévelop- 
pement cérébral et visuel (Koletzko B et al, 2008). 


UTILISATION : 
Bébé Expert Action-Coliques : Nourrisson de la naissance 
à 12 mois. 


MODE D'EMPLOI : 

Taux de reconstitution : 13,8 %. 

Une mesurette arasée pour 30 mL d’eau adaptée aux 
préparations pour nourrisson. 

Utiliser exclusivement la mesurette contenue dans la 
boîte. 

Le volume et le nombre de biberons seront adaptés aux 
besoins de l’enfant selon avis médical. 

Tableau indicatif d'alimentation : 















































Poids Préparation du biberon | Nb de 
moyen du | Age de l'enfant biberons 
bébé (kg) eau(mL) | mesurettes | par 24h 

3,6 2 à4 semaines 90 3 7 
4,1 1à2 mois 120 4 6 
4,9 2à3 mois 150 5 5 
5,7 3à4 mois 180 6 5 
6,4 4à5 mois 210 7 4 

7 5à6 mois 210 7 4 

7,4à9,6 | 6moisà1an 210 7 3à2 
b.s.a. 


81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 
Tél : 04 81 10 42 00 





Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 
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GALLIA® BÉBÉ EXPERT 
ANTI-RÉGURGITATIONS 1 et 2 


lait pour nourrissons et lait de suite 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Denrée alimentaire destinée à des fins médicales spécia- 

les (DADFMS) en cas de régurgitations sévères et/ou 

persistantes. 

Poudre instantanée : Boîtes de 800 g. 

- Formule 1% âge : De la naissance jusqu’à 6 mois (ACL 
609 362.3/EAN 3041090898174). 

- Formule 2° âge : De 6 mois à 1 an (ACL 611 586.2/EAN 
3041090898334). 


COMPOSITION : 

Gallia Bébé Expert Anti-Régurgitations 1°’ âge (de la 
naissance jusqu’à 6 mois) : 

Lait écrémé, maltodextrines, matières grasses végétales 
(palme, coprah, colza, tournesol), lactosérum partiel- 
lement déminéralisé (lait), lactose (lait), taurine, inositol, 
L-tryptophane, bifidobactéries, ferments lactiques, citrate 
de choline ; épaississant : farine de graines de caroube ; 

émulsifiant : lécithine de soja ; antioxydant : extrait riche 
en tocophérols ; vitamines : À, D3, E, C, B1, B2, PP, Be, 
acide folique, B12, biotine, pantothénate de calcium, Ki ; 
minéraux : citrates de calcium, de magnésium, de potas- 























sium et de sodium, chlorures de magnésium et de 
potassium, phosphate de calcium, sulfates de fer, de zinc, 
de cuivre et de manganèse, bicarbonates de potassium 
et de sodium, iodure de potassium. 
100 ml 
p100g | PRES 
Analyse moyenne de poudre Re 
Valeur énergétique ...........s... kJ 2021 289 
kcal 483 69 
Protéines g 10,1 1,4 
- Caséines … g 6,1 0,9 
- Protéines sériques g 4 0,6 
Glucides ....... g 60,2 8,6 
- Sucres … g 38 5,4 
- dontlactose .. g 36,6 5,2 
Lipides ............ g 21,7 8,1 
- Acides gras saturés .. g 10,2 1,5 
- Acidelinoléique ..…...... g 3,862 0,552 
- Acide a-linolénique .. a g 0,328 0,047 
Fibres alimentaires ................ g 3 0,43 
Sels minéraux : 
= GOUN rss mg 122 17,4 
- Potassium . mg 524 74,9 
- Chlore … mg 303 43,3 
- Calcium . mg 347 50 
- Phosphore mg 257 37 
mg 41 5,9 
mg 6,1 0,9 
mg 3,38 0,5 
ug 394 56,3 
ug 54 7,7 
ug < 100 <14 
ug 5 0,7 
2 ug 7,5 1;1 
ug 14,8 2,1 
ug 83 11,9 
A.. ug-ER 406 58 
. ug 7,63 {i 
-E..... mg-aTE 5 0,72 
-K. ug 49 7,1 
-C … mg 49 7,1 
- B1. ug 320,1 45,8 
- B2.. ug 1100 157,3 
- Niacine (PP) ug 4770 682,1 
- Be .. ug 446,8 63,9 
- Acide ug 75 10,8 
- B12 ug 1,9 0,28 
- Biotine … _ ug 15 2,1 
- Acide pantothénique .......... ug 2901 414,8 
Autres : 
Choline mg 74 10,6 
Inositol . mg 28 4 
Taurine . mg 36,8 5,3 
Carnitine .. mg 5,8 0,83 




















Gallia Bébé Expert Anti Régurgitafons 2° âge (lait de 
suite pour nourrissons de 6 mois à 1 an) : 

Lait écrémé, matières grasses végétales (palme, coprah, 
colza, tournesol), maltodextrines, lactosérum partielle- 
ment déminéralisé (lait), lactose (lait), taurine, L-trypto- 
phane, inositol, bifidobactéries, citrate de choline, fer- 
ments lactiques ; épaississant : farine de graines de 
caroube ; émulsifiant : lécithine de soja ; antioxydant : 
extrait riche en tocophérols ; vitamines : À, Ds, E, C, B1, 
B2, PP, Be, acide folique, B12, biotine, pantothénate de 
calcium, K1 ; minéraux : citrates de calcium, de magné- 
sium, de potassium et de sodium, chlorures de magné- 
sium et de sodium, phosphates de calcium et de potas- 
sium, sulfates de fer, de zinc, de cuivre et de manganèse, 
bicarbonate de sodium, iodure de potassium. 

























p 100 ml 
Analyse moyenne pi 00g reconstitué 

P à 14,1% 
Valeur énergétique ............... kJ 2054 290 
kcal 491 69 
Protéines g 10,2 1,4 
- Caséines … g 6 0,8 
- Protéines sériques à g 4,2 0,6 
Glucides ...... à g 58,3 8,2 
- Sucres … $ g 38,6 5,4 
g 37,3 5,3 
















































Lipid ES rss g 23,4 3,8 
- Acides gras saturés .. g 11 1,6 
- Acide linoléique …. g 4,172 0,588 
- Acide a-linolénique … g g 0,394 0,055 
Fibres alimentaires .............. g 3 0,42 
Sels minéraux : 
- Sodium mg 190 26,8 
- Potassium . mg 512 72,2 
- Chlorure …. mg 282 39,8 
- Calcium ..... mg 378 53 
- Phosphore . mg 271 38 
- Magnésium mg 41 5,8 
- Fer.. mg 9 1,3 
- Zinc mg 3,5 0,5 
- Cuivre … ug 405 57,1 
- Manganèse 3 ug 59 8,3 
- Fluorure ..... : ug < 100 <14 
- Sélénium s ug 5 0,7 
- Chrome ..….. À ug 7,5 1,1 
- Molybdène ug 14,8 2,1 
- lode ug 95 13,4 
Vitamines 
- ug-ER 406 57 
- D3 ug 9,7 1,4 
Ses mg-aTE 5,1 0,72 
ug 47 6,6 
an mg 50 7,1 
ug 340 47,9 
shine ug 1000 141 
ug 7200 1015,2 
ug 610 86 
ug 90 12,7 
AE ug 1,9 0,8 
ss 3 ug 15 2,1 
- Acide pantothénique ........ ug 3200 451,2 
Autres : 
Choline mg 68 9,6 
Inositol .. mg 24 3,4 
Taurine . mg 6,4 0,9 
Carnitine mg 4,5 0,6 
PROPRIETES : 


Gallia Bébé Expert Anti-Régurgitations contribue à répon- 
dre aux besoins nutritionnels spécifiques du nourrisson 
en cas de régurgitations sévères et/ou persistantes. 
Gallia Bébé Expert AR associe : 

- Un épaississant naturel : la caroube (3 %) à l'efficacité 
cliniquement démontrée pour diminuer l'incidence et la 
sévérité des épisodes de régurgitations (Meunier, 2014). 
La caroube épaissie dans le biberon garde une texture 
fluide pour la déglutition et a une bonne résistance à 
l’amylase salivaire pour un épaississement maximal au 
pH acide de l'estomac. 

- Des protéines prédigérées* (acidifiées) pour accélérer 
la vidange gastrique et réduire ainsi le risque de remon- 
tée du bol alimentaire dans l’æœsophage (Van de Heijning 
BJ et al, 2014). 

Le ratio protéines solubles/caséines de 40/60 permet 
un bon équilibre digestibilité/satiété. 

Gallia Bébé Expert AR est une denrée alimentaire destinée 

à des fins médicales spéciales. 

* Structure protéique intacte, optimisée par l'expertise fermen- 

tation. 


UTILISATION : 

Gallia Bébé Expert Anti-Régurgitations 1 : Nourrisson de 
la naissance à 6 mois. 

Gallia Bébé Expert Anti-Régurgitations 2 : Nourrisson de 
6 mois à 1 an. 

Gallia Bébé Expert Anti-Régurgitations 2 est un aliment 
destiné à des fins médicales spéciales adapté pour la 
prise en charge des régurgitations sévères et/ou persis- 
tantes du nourrisson. 


MODE D'EMPLOI : 

Taux de reconstitution : 

- Formule 1° âge : 14,3 %. 

- Formule 2° âge : 14,1 %. 

Une mesurette arasée de poudre pour 30 mL d’eau 
faiblement minéralisée. Utiliser exclusivement la mesu- 
rette contenue dans la boîte. 

Le volume et le nombre de biberons seront adaptés aux 
besoins de l'enfant, selon avis médical. 

Gallia Bébé Expert AR peut nécessiter l’utilisation d’une 
tétine adaptée. 

Attention : Toute formule contenant de la caroube ne doit 
pas être donnée aux enfants prématurés ou de faible 
poids de naissance. 

Tableau indicatif d'alimentation : 















































Poids Préparation du biberon | Nb de 
moyen du | Age de l’enfant biberons 
bébé (kg) eau(mL) | mesurettes | par 24h 

3,6 2 à4 semaines 90 3 7 
4,1 1à2 mois 120 4 6 
4,9 2à3 mois 150 5 5 
5,7 3à4 mois 180 6 5 
6,4 4à5 mois 210 7 4 

7 5à6 mois 210 7 4 

7,4à9,6 | 6moisàian 210 7 3à2 
b.s.a. 


81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 
Tél : 04 81 10 42 00 











GALLIA BÉBÉ EXPERT DIARGAL © 


préparation infantile de la naissance à 12 mois 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Denrée alimentaire destinée à des fins médicales spécia- 
les (DADFMS) pour l'alimentation du nourrisson de 0 à 
12 mois en cas de diarrhées aiguës et/ou en cas d’into- 
lérance au lactose. 

Poudre instantanée : Boîte métal de 400 g avec mesurette 
(ACL 612 091.7/EAN 3041090899157). 


COMPOSITION : 

Sirop de glucose, matières grasses végétales (palme, 
colza, coprah, tournesol), caséines de lait, triglycérides à 
chaîne moyenne (TCM), chlorure de cystéine, chlorure de 
choline ; émulsifiant : lécithine de soja ; taurine, inositol, 
nucléotides, L-tryptophane ; antioxydant : extrait riche en 
tocophérols ; L-carnitine ; vitamines : A, D3, E, C, B1, B2, 
niacine, Be, acide folique, B12, biotine, acide pantothé- 
nique, K1 ; minéraux : citrate de sodium, chlorures de 
magnésium, de potassium et de sodium, phosphate de 
potassium, sulfates de fer, de zinc, de cuivre et de 
manganèse, carbonate de calcium, iodure de potassium, 
sélénate de sodium. 










































anaÿcemojeme |A T 
Valeur énergétique s.s.s kJ 2135 275 
kcal 510 66 
Protéines „aeee g 10,8 1,4 
- Caséines g 10,7 1,4 
Glucides .. g 56,0 7,2 
- Sucres ...... g 8,3 1,1 
- dontlactose . g <0,05| <0,006 
Lipides „n.n... g 27,1 3,5 
- Acides gras saturés . g 15,0 1,9 
= TOM sise g 8,8 1,1 
- Acide linoléique … g 2,950 0,380 
- Acide o-linolénique . g 0,545 0,070 
Fibres alimentaires . g 0 0 
Sels minéraux : 
- Sodium mg 254 33 
- Potassium mg 616 80 
- Chlorure … mg 531 69 
- Calcium …. mg 425 55 
- Phosphore mg 236 30 
- Magnésium mg 39 5,1 
- Fer …. mg 6,1 0,79 
- Zinc mg LT 0,99 
- Cuivre … ug 309 40 
- Manganèse .. ug 58 7,9 
- Sélénium .. m ug 9,3 1,2 
2 [Odenia ug 92 12 
Vitamines 
E EE T 425 55 
- D3. 9,3 12 
-E 8,5 1,1 
-K1. 34 4,3 
-C. 64 8,3 
- Bi. 384 49 
= B2 oa 773 100 
- Niacine (PP) 3300 430 
= Bonsssnsni 309 40 
- Acide folique 69 8,9 
- B12 aean 1,4 0,18 
- Biotine 14 1,8 
- Acide pantothénique 2551 329 
Autres : 
Taurine mg 41 5,3 
Carnitine .. mg 7,0 0,9 
Nucléotides . mg 25 3,2 
Choline .... mg 77 10 
Inositol …. mg 26 3,3 
PROPRIETES : 


Caractéristiques nutritionnelles : 

- Sans lactose pour optimiser la réalimentation et assurer 
une bonne tolérance digestive. 

- 30 % des lipides sont des triglycérides à chaîne moyenne 
(TCM) pour faciliter l'absorption des lipides et réduire la 
stéatorrhée (Bach AC, Babayan VK, 1982). 

- Minéraux : 

- Apport en zinc reconnu pour réduire la durée et la 
sévérité des diarrhées (WHO-UNICEF 2004). 

- Apport en fer et en nucléotides, qui contribuent au bon 
fonctionnement du système immunitaire (permet une 
utilisation au long cours en cas d’intolérance au lac- 
tose). 

- Apport en sodium et potassium en quantité optimale 
pour compenser les pertes fécales. 

La teneur protidique et la qualité lipidique de Bébé Expert 

Diargal permettent d'assurer une reprise pondérale rapide 

après diarrhée. 


UTILISATION : 

Bébé Expert Diargal est une denrée alimentaire destinée 

à des fins médicales spéciales à utiliser pendant et après 

les diarrhées du nourrisson et de l'enfant en bas âge (de 

façon transitoire) ou en cas d'intolérance au lactose. 

Spécifiquement formulé pour assurer les apports nutri- 

tionnels du nourrisson, il se substitue totalement aux 

formules infantiles habituelles : 

- en relais d’une préparation hydroélectrolytique dans les 
cas aigus avec déshydratation ; 

- dans le cas de diarrhées aiguës sans déshydratation, 
5 jours, puis remplacer progressivement un biberon de 
Bébé Expert Diargal par un biberon de préparation 


infantile adaptée pendant au moins 3 jours, ensuite 
retour à l'alimentation lactée ; 
- dans le cas d’intolérance au lactose, au long cours. 


MODE D'EMPLOI : 

Taux de reconstitution : 12,9 %. 

Une mesurette arasée pour 30 mL d’eau adaptée aux 
préparations pour nourrisson. Utiliser exclusivement la 






































mesurette contenue dans la boîte. 
Le volume et le nombre des biberons seront adaptés aux 
besoins de l'enfant, selon avis médical. 
Tableau indicatif d'alimentation : 
Poids moyen Préparation du Nb de 
du nourrisson | Age de l'enfant biberon biberons 
(kg) eau(ml) | mesurettes | par 24h 
3,6 2° à 4° semaine 90 3 7 
4,1 1à2 mois 120 4 6 
4,9 2à3 mois 150 5 5 
57 3à4 mois 180 6 5 
6,4 4à5 mois 210 7 4 
Fi 5à6 mois 210 7 4 
7,4etau-delà | 6 mois etau-delà 210 7 3à2 
b.s.a. 


81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 
Tél : 04 81 10 42 00 


GALLIA ® BEBE EXPERT FORTéma 
fortifiant nutritionnel du lait maternel 
pour prématurés et nourrissons 
de faible poids de naissance 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Denrée alimentaire destinée à des fins médicales spécia- 
les (DADFMS). 

Poudre : Boîte de 200 g. 


COMPOSITION : 

Ingrédients : Maltodextrines, hydrolysat de protéines de 
lactosérum (lait), hydrolysat de caséines de lait, anti- 
oxydant : extrait riche en tocophérols, L-tryptophane, 
vitamines (C, PP, A, Ds, B5, K1, B2, B12, B1, Be, Bo, Ba), 
minéraux (glycérophosphate de calcium, lactate de cal- 
cium, chlorures de sodium et de potassium, citrate de 
magnésium, citrate de sodium, sulfates de zinc, de cuivre 
et de manganèse, iodure de potassium, sélénite de 
















































sodium). 
p 4,4 
Analyse moyenne p 100g de poude 
Valeur énergétique .......... kJ 1475 65 
kcal 347 15 
Protéines g 25,2 1,1 
- Caséines ..... g 12,5 0,6 
- Protéines sériques . g 12,5 0,6 
GlucidesS ..i.aa0annana g 62,2 27 
- Sucres .. g 5,5 0,2 
- Lactose ....... g 0,4 0 
- Maltodextrines g 51:5 2,8 
LLIPIdeS 2:22 g 0 0 
- Acides gras saturés g 0 0 
Fibres alimentaires … g 0 0 
Sels minéraux : 
= SOGIUM: A e mg 803 35 
- Potassium mg 528 23 
- Chlorure .. mg 573 25 
- Calcium … mg 1491 66 
- Phosphore … mg 872 38 
- Magnésium . mg 115 5 
= ZINC: soiis mg 14 0,61 
- Cuivre ...... ug 803 35 
- Manganèse . ug 183 8,1 
- Sélénium . ug 39 1,7 
SNOdE PS ug 252 11 
Vitamines : 
SA E inst ug-RE 5275 232 
- D3 pg 115 5 
-E. mg-Q- 60 2,6 
-K1 .. ug 144 6,4 
-C... mg 275 12 
- Bi .. ug 3005 132 
= B2 ss ug 3922 173 
- Niacine (PP) . mg-EN 59 2,6 
eBo siirsi ug 2523 111 
- Acide folique ug 688 30 
= B12 ronas ug 4,6 0,2 
- Biotine ahi ug 57 2,5 
- Acide pantothénique jaa ug| 17201 757 
Osmolarité : 


- à t0/température ambiante : 474 mOsmol/| ; 
- à t24/température ambiante : 480 mOsmol/I. 


PROPRIÉTES : 

Bébé Expert FORTéma est un fortifiant nutritionnel Gallia 
qui peut être ajouté au lait maternel pour couvrir les 
besoins spécifiques des prématurés et nourrissons de 
faible poids de naissance. 

Bébé Expert FORTéma augmente les apports en protéi- 
nes, énergie, vitamines et minéraux du lait maternel pour 
répondre aux besoins accrus des prématurés ou nourris- 
sons de faible poids de naissance. 


UTILISATION : 
Pour augmenter spécifiquement l'apport en protéines, 
pour les nourrissons de moins de 1000 g, il est recom- 





mandé d'ajouter la quantité adéquate de Bébé Expert 
NUTRIprem, supplément protéique, au lait maternel fortifié 
avec Bébé Expert FORTéma. 

La supplémentation du lait maternel avec Bébé Expert 
FORTéma à 4,4 g/100 mi répond aux recommandations 
de l'ESPGHAN 2010 relatives à la nutrition des prématurés 
ou nourrissons de faible poids de naissance. 

Ne pas administrer par voie parentérale. Réservé à l'usage 
exclusif des hôpitaux. 

Bébé Expert FORTéma doit être utilisé sous surveillance 
médicale. 


MODE D'EMPLOI : 

Pour toute supplémentation avec Bébé Expert FORTéma, 
réaliser la pesée à l’aide de la mesurette fournie et d’une 
balance de précision dans les conditions d’asepsie ou 
d'hygiène strictes. Peser 4,4 g pour 100 mL de lait maternel 
(à 37 °C) [une mesurette rase contient 1,1 g de poudre]. 
La mesurette est un outil d'aide à la pesée pour verser la 
poudre et réaliser la pesée sur une balance de précision ; 
elle ne doit pas être utilisée seule pour mesurer la quantité 
de poudre. 


b.s.a. 
81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 
Tél : 04 81 10 42 00 


GALLIA BÉBÉ EXPERT GUMILK © 


préparation épaississante à base de caroube 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Denrée alimentaire destinée à des fins médicales spécia- 
les (DADFMS). Préparation épaississante à base de 
caroube à utiliser lors de régurgitations sévères et/ou 
persistantes des nourrissons de la naissance à 12 mois. 
Poudre : Boîte de 400 g, avec mesurette de 2 g (ACL 
620 609.1/EAN 3041090898648). 


COMPOSITION : 
Maltodextrines, farine de graines de caroube. 
Peut contenir des traces de lait. 


























Analyse moyenne p 100 g de poudre 

Valeur énergétique ..........o..2-+20122++- kJ 1340 
kcal 316 

Protéinés: irinna g 1,9 
Glucides .. g 61,7 
- Sucres ... g 8,7 
Lipides ............ g 0,3 
- Acides gras saturés g 0,3 
Fibres alimentaires „s.s.s g 29 
Minéraux : 
= Sodann mg 3 
= POTASSIUMI ss sééscssearesrssérennens mg 105 
=CAICIUMN. {4 srcsssssssasssstsinnnnse mg 35 
< PROSPROFE: sr mg 14 
Autres : 
Choline .sessieiseersrsrisrisrerere mg 31 
UTILISATION : 


Bébé Expert Gumilk est une préparation épaississante à 
base de farine de graines de caroube qui permet l’épaissis- 
sement du bol alimentaire, à ajouter au lait maternel ou à 
une formule standard non épaissie pour les enfants non 
allaités. Bébé Expert Gumilk est préconisé en cas de 
régurgitations sévères et/ou persistantes des nourrissons 
jusqu’à 12 mois. 

La caroube est un épaississant naturel reconnu pour son 
efficacité anti-régurgitations (Meunier et al, 2014 ; Horvath 
et al, 2008). 

NB : L'utilisation simultanée avec une formule infantile 
épaissie est vivement déconseillée. Toute formule conte- 
nant de la caroube ne doit pas être donnée aux enfants 
prématurés et de faible poids de naissance. 


MODE D'EMPLOI : 

Reconstitution : taux usuel d'utilisation 2 %, soit 1 mesu- 

rette de 2 g pour 100 mI de formule infantile. 

Préparation : 

Avec une formule infantile en poudre : 

1. Toujours se laver les mains ainsi que le plan de travail 
avant de préparer un biberon. 

2. Verser la quantité d’eau froide nécessaire (eau en 
bouteille conseillée par le médecin) dans un biberon 
stérilisé. 

3. Ajouter le nombre correspondant de mesurettes de 
formule infantile en poudre en s’aidant d’une lame de 
couteau bien propre pour enlever le surplus. 

4. Ajouter le nombre de mesurettes de Bébé Expert Gumilk 
en respectant la règle suivante : 1 mesurette arasée 
pour 100 mI de formule infantile. 

5. Poser le disque obturateur fourni avec le biberon sur le 
col du biberon afin de ne pas boucher la tétine lors du 
mélange. Visser la bague en plastique. 

6. Agiter horizontalement pendant une dizaine de secon- 
des, puis agiter verticalement pendant une dizaine de 
secondes. 

7. Dévisser légèrement la bague et faire tiédir, agiter à 
nouveau 1 à 2 fois. 

8. Enlever le disque obturateur et la bague en plastique, 
et mettre la tétine en place. Contrôler la température 
sur l’intérieur du poignet. Après avoir donné le biberon, 
le nettoyer, ainsi que les accessoires, à l’eau savon- 
neuse. Rincer le tout abondamment à l’eau claire puis 
stériliser l’ensemble. Entreposer le biberon stérilisé, 
fermé. 
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Avec une formule infantile liquide : 
- Verser dans un biberon stérilisé le volume de formule 
infantile préconisé. 
- Suivre les instructions ci-dessus à partir de l'étape 4. 
Remarque : L'utilisation prolongée de Bébé Expert Gumilk 
peut favoriser une accélération du transit intestinal ; il faut 
alors réduire à 2 ou 3 par jour le nombre de biberons 
enrichis de Bébé Expert Gumilk en les alternant avec les 
biberons habituels. Bébé Expert Gumilk étant une prépa- 
ration épaississante, l’utilisation simultanée d’autres pro- 
duits épaississants est déconseillée, cette association 
pouvant entraîner des effets indésirables. 


b.s.a. 
81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 
Tél : 04 81 10 42 00 


GALLIA BÉBÉ EXPERT HA® 1 et 2 


lait pour nourrissons et lait de suite 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Lait pour nourrissons présentant un risque d’allergie aux 
protéines de lait de vache. 

Poudre instantanée : Boîtes de 800 g avec mesurette. 
ACL 612 092.3/EAN 3041090898013 (lait 1% âge) ; 
612 097.5/EAN 3041090897740 (lait 2° âge). 


COMPOSITION : 

Bébé Expert HA 1°’ âge (de la naissance à 6 mois) : 
Lactose (lait) ; protéines de lactosérum hydrolysées (lait) ; 
matières grasses végétales (palme, colza, coprah, tour- 
nesol, Mortierella alpina) ; galacto- oligosaccharides (GOS) 
(lait) ; émulsifiant : esters citriques de mono- et di- 
glycérides ; fructo-oligosaccharides (FOS) ; huile de pois- 
son ; chlorure de choline ; émulsifiant : lécithine de soja ; 
taurine ; inositol ; nucléotides ; antioxydant : extrait riche 
en tocophérols ; L-carnitine ; vitamines : A, D3, E, C, B1, 
B2, niacine, Be, acide folique, biotine, acide pantothé- 
nique, Kı ; minéraux : chlorure de calcium, dihydro- 
génophosphate de potassium, sulfates de fer, de zinc, de 
cuivre et de manganèse, iodure de potassium, sélénite 
de sodium. 































100 p 100 ml 
Analyse moyenne p reconstitué 
y de pode 3137% 
Valeur énergétique ............ kJ 2020 275 
kcal 483 66 
Protéines „ccce g 11,0 1,5 
- Protéines sériques .. g 11,0 1,5 
Glucides … g 52,5 7,2 
- Sucres ...... g 51,9 7,1 
- dontlactose .. g 50,1 6,9 
Lipides: g 24,6 3,4 
- Acides gras saturés g 11,7 1,6 
- Acide linoléique …… g 3,070 0,421 
- Acide a-linolénique g 0,567 0,078 
- DHA mg 47,0 6,4 
- ARA … mg 82,0 11,2 
Fibres alimentaires ............ g 4,1 0,6 
Sels minéraux : 
SOU ner mg 181 24,8 
- Potassium mg 530 T3 
- Chlorure mg 302 41 
- Calcium .... mg 339 46 
- Phosphore … mg 190 26 
- Magnésium .. mg 37 5,1 
= Fer a mg 3,9 0,53 
- Zinc mg 3,7 0,51 
- Cuivre .. ug 293 40,1 
- Manganèse ug 55 7,5 
- Fluor sirain ug <40 <5,5 
- Sélénium ug 11 1,5 
S [OJE srsrrsmtsesmente ug 88 12 
Vitamines : 
364 50 
8,8 1,2 
7,4 1,0 
32 4,4 
67 9,2 
366 50,1 
- B2 riboflavine) . 732 100,3 
- -PP (niacine) ... ug 3100 430 
TE ug 293 40,1 
- Acide folique (Bo) . ug 61 8,4 
-Bif apaa ug 1,2 0,16 
- Biotine (B8) Pe ug 13 1,8 
- Acide pantothénique (B5) .. ug 2570 352,1 
Autres : 
Choline . mg 73 10,0 
Inositol .. mg 30 4,1 
Taurine . mg 39 5,3 
Carnitine .. mg 7,3 1,0 
Nucléotides mg 24 3,8 




















Bébé Expert HA 2° âge e (lait de suite pour nourrissons 
de 6 mois à 1 an): 

Protéines de lactosérum hydrolysées (lait) ; lactose (lait) ; 
matières grasses végétales (palme, colza, coprah, tour- 
nesol, Mortierella alpina) ; amidon de maïs ; galacto- 
oligosaccharides (GOS) (lait) ; fructo-oligosaccharides 
(FOS) ; émulsifiant : esters citriques de mono- et di- 
glycérides ; huile de poisson ; chlorure de choline ; taurine ; 
émulsifiant : lécithine de soja ; antioxydant : extrait riche 
en tocophérols ; inositol ; nucléotides ; L-carnitine ; 
vitamines : A, D8, E, C, B1, B2, PP, Be, acide folique, biotine, 
pantothénate de calcium, Ki ; minéraux : dihydrogéno- 
phosphate de potassium, chlorure de calcium, tri-phos- 
phate de calcium, sulfates de fer, de zinc, de cuivre et de 
manganèse, iodure de potassium, sélénite de sodium. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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p 100 ml 
Analyse moyenne p 100 reconstitué 
y y de poudé 3148% 
Valeur énergétique ............ kJ 1930 285 
kcal 460 68 

Protéines .... g 10,8 1,6 
- dont protéi g 10,8 1,6 
GIUCIJES seras g 56,7 8,4 
- Sucres ...... g 46,7 6,9 
- dontlactose . g 45,0 6,7 
Amidon .... g 9,5 1,4 
Lipides ............ g 20,3 8,0 
- Acides gras saturés g 9,4 1,4 
- Acidelinoléique ......... g 2,6 0,38 
- Acide o-linoléniq] g 0,481 0,07 
- DHA ...... mg 39,0 5,8 
- ARA … mg 39,0 5,8 
Fibres ali g 3,8 0,6 
Sels minéraux : 
= GOdIUM ainnis mg 171 25 
- Potassium ii mg 529 78 
- Chlorure … mg 291 43 
- Calcium .... mg 419 62 
- Phosphore .. mg 237 35 
- Magnésium . mg 36 5,3 
- Fer … mg 7,2 141 
- Zinc mg 8,6 0,5 
- Cuivre … ug 285 42 
- Manganèse . ug 53 7,8 
- Fluorure … ug <40 <5,9 
- Sélénium . ii ug 10 15 
= IOd6 siinse ug 90 13 
Vitamines : 
S a E AA sssterees ug-ER 404 60 
- D3. ug 9,70 1,40 
-E. mg a-TE 7,4 110 
-Kı ug 34 5,10 
-0 na mg 64 9,50 
- B1 (thiamine) ug 342 51 
- B2 (riboflavine) is ug 812 120 
- Niacine ..... ia ug 3100 450 
s Beiras ug 279 41 
- Acide folique ug 58 8,50 
- B12 nosne ug 1,10 0,17 
- Biotine Ren ug 12 1,80 
- Acide pantothénique ug 2353 348 
Autres : 
CROlNE aiii mg 67 10 
Inositol . xi mg 23 3,40 
Taurine mg 38,0 5,6 
Carnitine .. a mg 6,8 1 
Nucléotides „saec mg 22,0 8,3 
PROPRIÉTES : 


Bébé Expert HA est une formule qui contribue à répondre 
aux besoins nutritionnels des nourrissons en cas de risque 
d'allergie aux protéines de lait de vache. 

Bébé Expert HA 1 et 2 associent : 

- 100 % de protéines solubles partiellement hydrolysées 
et une absence de caséines à potentiel allergisant pour 
réduire la charge antigénique ; 

-un apport en fibres prébiotiques IcFOS/scGOS 1:9 
(fructo-oligosaccharides à longue chaîne/galacto-oligo- 
saccharides à chaîne courte) pour une réduction de 
l'incidence des manifestations allergiques et une stimu- 
lation du système immunitaire (Moro G et al, 2006 ; 
Arslanoglu S et al, 2007, 2008, 2012) ; 

-un apport en AGPI-LC (acides gras polyinsaturés à 
longue chaîne) pour contribuer au bon développement 
cérébral et à l’acuité visuelle (Koletzko B et al, 2008). 

* Testé sur la forme 1° âge. 


UTILISATION : 

Bébé Expert HA est formulé pour réduire le risque aller- 
gique aux protéines de lait de vache. 

Attention, ne peut être consommé par des nourrissons 
présentant une allergie déclarée aux protéines de lait de 
vache intactes. 


MODE D'EMPLOI : 

Taux de reconstitution : 13,7 % (1° âge) ; 14,8 % (2° âge). 

Une mesurette arasée de poudre pour 30 mL d’eau 

adaptée aux préparations pour nourrissons. 

pasar exclusivement la mesurette contenue dans la 
oîte. 

Le volume et le nombre de biberons seront adaptés aux 

besoins de l’enfant selon avis médical. 

Tableau indicatif d'alimentation : 


Poids Préparation du biberon 























GALLIA BÉBÉ EXPERT LACTOFIDIA ® 


préparation infantile de la naissance à 12 mois 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Lait pour nourrissons formulé pour contribuer à réduire la 
constipation sévère et/ou persistante du nourrisson. 
Poudre instantanée : Boîte de 800 g, disponible en phar- 
macie (ACL 612 086.3/EAN 3041090899027). 


COMPOSITION : 

Bébé Expert Lactofidia (de la naissance à 12 mois) : 
Lait écrémé, maltodextrines, matières grasses végétales 
(palme, coprah, colza, tournesol), lactosérum partiel- 
lement déminéralisé (lait), taurine, inositol, bifidobactéries, 
ferments lactiques, citrate de choline ; émulsifiant : léci- 
thine de soja ; antioxydant : extrait riche en tocophérols ; 
vitamines : A, D8, E, č B1, B2, niacine, Be, acide folique, 
B12, biotine, acide pantothénique, K1 ; minéraux : citrates 
de calcium, de potassium et de sodium, chlorure de 
magnésium, phosphate de calcium, sulfates de fer, de 
zinc, de cuivre et de manganèse, iodure de potassium. 


























6,4 4à5 mois 210 T 4 
7 5à6 mois 210 7 4 
7,4à9,6 | G6moisà1an 210 7 3à2 
b.s.a. 


81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 
Tél : 04 81 10 42 00 


GALLIA ® BÉBÉ EXPERT NUTRIprem 


supplément protéique pour prématurés 
et nourrissons de très faible poids de naissance 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Denrée alimentaire destinée à des fins médicales spécia- 
les (DADFMS). 

Poudre : Boîte de 50 g (50 sachets de 1 g). 

Dès la naissance, prématurés < 1000 g. 


COMPOSITION : 
Ingrédients : Hydrolysat de protéines de lactosérum (lait), 
hydrolysat de caséines de lait. 














































































p100g | P100 mi, 
Analyse moyenne de poudre EOT Analyse moyenne E Bou g o 
Valeur énergétique .............. kJ 2041 286| | |Valeur énergétique ..........ses.e... k i 1 
kcal 490 69 cal 
g 12,2 14,7 | | [Protéines n.e g 82,1 
g 7,3 1 - Caséines ............. g 41,1 
g 4,9 0,7 | | |- Protéines sériques . g 41,1 
lus g 57,8 8,1 Glucides „...ssoaseeceecn. g 2,2 
Mes g 31 4,3| | |- Sucres .... g 1,3 
g Fe an Re i g LE 
Hunnies g ; IPId8S issssrreriss ; 
- Acides gras saturés .. g 10,8 1,5| |J- Rcides gras saturés 4 0,1 
- Acidelinoléique … g 4,025 0,564| | | Fibres alimentaires „............-.... g 0 
- Acide a-linolénique .. g 0,391 0,055 Sels minéraux : 
Fibres alimentaires g 1,5 0,21| | |- Sodium .. mg 776 
Sels minéraux: - Potassium .. mg 1226 
- Sodium . mg 190 26,6| | |- Chlorure . mg 66 
- Potassium . mg 730 102| | |- Calcium .. mg 524 
sn mn) ©) les m 
= Phosphore mg 350 49| || Manganese m ug 210 
- Magnésium mo 5 66 - Sélénium sasitzan ug 27 
mg 38 053| | PROPRIÉTÉS : Bébé E $ 
390 54.6 TES : Bébé Expert NUTRIprem est un supplé- 
P 60 84| | ment protéique formulé pour répondre aux besoins nutri- 
ug <100 <14] | tionnels des prématurés et nourrissons de très faible poids 
ug 5,6 0,78| | de naissance, de moins de 1000 g. 
PR Hg 140 20| | UTILISATION : Cet aliment ne peut être la seule source 
ER 420 59 d'alimentation du nourrisson. À utiliser en combinaison 
pg- 10 44] | avec du lait de femme fortifié exclusivement avec Bébé 
mg-a TE 59 0 7| | Expert FORTéma du laboratoire Gallia. Ne pas administrer 
ug 51 71| | par voie parentérale. 
mg sol Li MODE D'EMPLOI : 
Hg 1000 440| | L'apport en protéines recommandé est de 3,6 à 
P 730 1022 aio OD Keal (4,0 à 4,5 g/kg/jour) pour un prématuré de 
|| poids < g. 

) .. Fe Le Pour augmenter le taux de protéines du lait de femme 
ug 2 0,28| | fortifié exclusivement avec Bébé Expert FORTéma, suivre 
ug 20 2,8| | les indications suivantes : 

a eide pantothenique (B5) .. ug 3000 420 Guide de nutrition 
Choline mg 85 12 g de NUTRIprem g de protéine apporté 
Inositol . mg 45 6 0.12 0.1 
Taurine . mg 36 5 7 2 
Carnitine mg 6 0,8 0,25 0,2 
PROPRIÉTÉS : 0,37 ne 
Bébé Expert Lactofidia contribue à réduire la constipation 0,5 0,4 
sévère et/ou persistante du nourrisson grâce à : 0.6 05 
- activité lactasique pour faciliter la digestion du lactose ? ? 
(Kanabar D, Randhawa M et al, 2001) ; 0,75 0,6 
- acidification des protéines pour permettre une meilleure 0.85 0.7 
accessibilité des protéines aux enzymes et pour un bon 2 d 
transit intestinal (van de Heijning BJ et al, 2014) ; 1 0,8 


- Bébé Expert Lactofidia contient des fibres alimentaires 
(0,2 g/100 ml) pour contribuer à améliorer les caracté- 
ristiques fécales pouvant aider à faciliter le transit. 


UTILISATION : 

Bébé Expert Lactofidia : Nourrisson de la naissance à 
12 mois. 

Bébé Expert Lactofidia est formulé pour la prise en charge 
de la constipation sévère et/ou persistante du nourrisson. 


MODE D'EMPLOI : 









































moyen du | Nbde || Le volume et la fréquence des biberons sont donnés à 
nourrisson | Age de l'enfant L m biberons | | titre indicatif. II appartient au Corps Médical d'adapter le 
(ko) eau(mL) | mesurettes | par24h | | régime quotidien du nourrisson en fonction de ses besoins 
34e - spécifiques. 
3,6 | 2°à4 semaine | 90 3 7 Toujours respecter la règle de base : 1 mesurette de 
4,1 1 à2 mois 120 4 6 poudre dans 30 mL d’eau adaptée aux préparations pour 
- - nourrisson. Utiliser exclusivement la mesurette contenue 
4,9 2à3 mois 150 5 5 dans la boîte. 
5,7 3à4 mois 180 6 5 Tableau indicatif d'alimentation : 
5 : Poids Préparation du biberon | Nb de 
6,4 4asimois 70 T 4 moyen du | Age de l'enfant biberons 
4 5à6 mois 210 7 4 bébé (kg) eau (ml) | mesurettes | par 24h 
7,4à9,6 | G6moisà1an 210 7 3à2 3,6 2à4semaines 90 3 7 
b.s.a 4,1 1à2 mois 120 4 6 
81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 4,9 2à3 mois 150 5 5 
Tél: 0481 10 42 00 5,7 3à4 mois 180 6 5 



































Utilisation avec du lait de femme : 

Si possible, mesurer le taux de protéines du lait de femme 
(si l'analyse n’est pas possible, considérer que le lait 
maternel a une teneur en protéines de 2,3 g/100 kcal : 
1,5 g/100 ml) et ajouter exclusivement Bébé Expert 
FORTéma. 

Puis ajouter la quantité adéquate de Bébé Expert NUTRI- 
prem pour atteindre l'apport recommandé en protéines, 
selon les instructions ci-dessus. 

Avant toute utilisation de Bébé Expert NUTRIprem, il est 
recommandé de vérifier le taux d'azote uréique sanguin 
et de le suivre au cours de la supplémentation. 

Bébé Expert NUTRIprem est à utiliser exclusivement à 
l’intérieur des établissements de santé, sur avis et sous 
contrôle médical. 


b.s.a. 
81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 
Tél : 04 81 10 42 00 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 








GALLIA BÉBÉ EXPERT PRÉ-GALLIA © 


lait pour prématurés et nourrissons 
de faible poids de naissance 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Denrée alimentaire destinée à des fins médicales spécia- 
les (DADFMS). : 

Gallia Bébé Expert Pré-Gallia Etape 1 : Liquide prêt à 
l'emploi : Bouteille de 500 mI (EAN 3041091253774). 
Gallia Bébé Expert Pré-Gallia Etape 2 : Liquide prêt à 
l'emploi : Bouteille de 200 mI (EAN 3041091289865). 
Gallia Bébé Expert Pré-Gallia : Poudre instantanée : 
Boîte de 400 g, avec mesurette (EAN 3041091254719). 


COMPOSITION : 
Ingrédients : 
Gallia Bébé Expert Pré-Gallia Étape 1 : 
Eau, lait écrémé, maltodextrines, lactose (lait), huiles 
végétales (tournesol, colza, triglycérides à chaîne 
moyenne [TCM] [coprah et/ou palme], onagre, Mortierella 
alpina), protéines de lactosérum (lait), galacto-oligosac- 
charides (GOS) (lait), matière grasse laitière déshydratée 
(lait), lactosérum enrichi en calcium (lait), matières grasses 
animales (lipides d'œuf, huile de poisson), fructo-oligo- 
saccharides (FOS) ; correcteur d’acidité : acide citrique ; 
émulsifiants : mono et diglycérides d'acides gras, lécithine 
de soja ; inositol, chlorure de choline, taurine, nucléotides, 
L-carnitine ; vitamines : A, D, E, K, C, B1, B2, Be, niacine, 
acide pantothénique, acide folique, biotine ; minéraux : 
citrate de sodium, chlorure de sodium, phosphate de 
calcium, hydroxyde de calcium, hydrogénophosphate 
dipotassique, lactate de fer, sulfates de zinc et de man- 
ganèse, gluconate de cuivre, iodure de potassium, sélé- 
nite de sodium. Ț 
Gallia Bébé Expert Pré-Gallia Etape 2 : 
Eau, lait écrémé, lactose (lait), huiles végétales (tournesol, 
colza, triglycérides à chaîne moyenne [TCM] [coprah et/ou 
alme], onagre, Mortierella alpina), galacto-oligosaccha- 
rides (GOS) (lait), protéines de lactosérum (lait), matière 
grasse laitière déshydratée (lait), maltodextrines, matières 
grasses animales (lipides d'œuf, huile de poisson), fructo- 
oligosaccharides (FOS) ; correcteur d’acidité : acide 
citrique ; émulsifiant : lécithine de soja ; inositol, chlorure 
de choline, taurine, nucléotides, L-carnitine ; vitamines : 
A, D, E, K, C, B1, B2, Be, niacine, acide pantothénique, 
acide folique, biotine, B12 ; minéraux : citrate de sodium, 
chlorure de sodium, phosphate de calcium, hydroxyde de 
calcium, carbonate de magnésium, hydrogénophosphate 
dipotassique, lactate de fer, sulfates de zinc et de man- 
ganèse, gluconate de cuivre, iodure de potassium, sélé- 
nite de sodium. 
Gallia Bébé Expert Pré-Gallia : 
Lactose (lait), lait écrémé, matières grasses végétales 
tournesol, colza, onagre, triglycérides à chaîne moyenne 
TCM], Mortierella alpina), galacto-oligosaccharides 
(GOS) (lait), matière grasse laitière déshydratée (lait), 
protéines de lactosérum (lait), maltodextrines, matières 
grasses animales (œuf, huile de poisson), fructo-oligosac- 
charides (FOS) ; inositol ; émulsifiant : lécithine de soja ; 
chlorure de choline, taurine, nucléotides ; antioxydant : 
extrait riche en tocophérols ; L-carnitine ; vitamines : A, 
D, E, C, K, B1, B2, niacine, Be, acide folique, B12, biotine, 
acide pantothénique ; minéraux : carbonate de calcium, 
phosphates de calcium et de magnésium, citrate de 
potassium, chlorure de sodium, sulfates de fer, de zinc, 
de cuivre et de manganèse, iodure de potassium, sélénite 
de sodium. 
Tableaux de composition : 
Gallia Bébé Expert Pré-Gallia Étape 1 : 




































Analyses moyennes p 100 ml 

Valeur énergétique n... kJ 335 
kcal 80 
Protéines dont .. g 2,6 
- Caséines .... g 1 
- Protéines sériq g 1,6 
Glucides ........... g 8,4 
- dont sucres g 5,4 
- dontlactose g 5,02 
Lipides dont ..…... g 3,9 
- Acides gras saturés g 1,5 
TOM g 0,38 
- Acide linoléique . g 0,48 
- Acide a-linolénique g 0,07 
X mg 14,4 
mg 19,1 
g 0,18 
g 0,6 

Sels minéraux : 
- Sodium mg 70 
- Potassium .. mg 82 
- Chlorure . mg 86 
- Calcium .. mg 101 
- Phosphore . mg 63 
- Magnésium mg 8 
- Fer a mg 1,6 
- Zinc. mg 1,1 
- Cuivre … ug 80 
- Manganèse ug 10 
- Fluorure ..... Hg <7,2 
- Sélénium ug 4,5 
Brai ug $12 
ug <7,2 
Hg 27 
ug-ER 361 
Hg 3,1 
mg- TE 3,6 




















































































Hg 6 
mg 17 
mg 0,14 
mg 0,21 
mg-EN 3,2 
ug 120 
Hg 35 
ug 0,29 
Hg 3,6 
ug 876 
mg 17 
mg 24 
mg 5,5 
mg 2,4 
Nucléotides . mg 3,2 
Gallia Bébé Expert Pré- Gallia Étape 2 et Gallia Bébé 
Expert Pré-Gallia : 
Boîte Liquide 
Analyse moyenne p 100 ml 
4 5 E ke reconstitué | p 100 ml 
P à 15,3% 
Valeur énergétique ............... kJ 2058 315 314 
kcal 492 75 75 
Protéines dont .. g 13,5 2,1 2 
- Caséines …… g 5,3 0,8 0,8 
- Protéines sériques .. g 8,1 1,2 1,2 
Glucides .. g 49,3 7,5 7,5 
- dont sucr! g 40,8 6,2 6,1 
- dontlactose g 38,5 5,89 5,84 
Lipides dont …. g 26 4 4 
- Acides gras saturés g 10,1 1,5 1,5 
SNOM siisi g 2,6 0,4 0,39 
- Acide linoléique .. g 8,2 0,5 0,5 
- Acide o-linolénique . g 0,5 0,08 0,08 
- DHA Țnnnn. mg 90 13,2 13,5 
-ARA . mg 110 17,2 18 
Sel ...... g - - 0,07 
Fibres alimentaires …. g 3,7 0,6 0,6 
Sels minéraux : 
- Sodium .. mg 180 27,5 28 
- Potassium . mg 508 78 77 
- Chlorure mg 367 56 55 
- Calcium . mg 569 87 87 
- Phosphore . mg 311 48 48 
- Magnésium mg 47 7,2 7 
- Fer …… mg 7,8 1,2 1,2 
- Zinc … mg 6 0,91 0,9 
- Cuivre … ug 393 60 60 
- Manganèse ug 54 8 10 
- Fluorure . mg <44 <6,8 <6,8 
- Sélénium ug 11 1,7 2 
- Chrome . ug <44 <6,8 <6,8 
- Molybdène ; ug <44 <6,8 <6,8 
EL CR ug 142 22 22 
654 100 100 
11 1,8 1,7 
-E… mg-a TE 14 2,1 2,1 
-K. ug 39 5,9 5,9 
-C... mg 77 12 12 
-B1. ug 0,61 0,09 0,09 
-B2. mg 1 0,15 0,15 
- Niacine .. mg-EN 12 1,9 1,9 
- Bo sisas ug 516 79 80 
- Acide folique Š ug 131 20 20 
a ae EER ` ug 1,7 0,25 0,23 
- Biotine … i ug 20 3,1 8,1 
- Acide pantothénique ……. ug 3899 597 597 
Autres : 
Choli 
Inosi 














PROPRIETES : : 

Gallia Bébé Expert Pré-Gallia Étape 1 : 

Conforme aux recommandations (Espghan 2010). 

Gallia Bébé Expert Pré-Gallia Étape 1 permet de répondre 

aux besoins nutritionnels spécifiques du nourrisson pre: 

maturé ou de faible poids de naissance, < 1800 g, 

grâce à : 

- un apport énergétique élevé : 80 kcal/100 mL ; 

- un apport protéique optimal : 3,3 g/100 kcal (protéines 
intactes) ; 

-un apport en lipides laitiers (30 %) ; 

-un apport en AGPI-LC (acides gras poly-insaturés à 
longue chaîne) (ARA : 19,1 g/100 mL et DHA : 
14,4 g/100 mL) ; 

- des TCM : lipides rapidement absorbés ; 

- un apport phosphocalcique adapté : 1,6 ; 

- un apport en nucléotides : 3,2 mg/100 mL. 

Apport en prébiotiques IcFOS/scGOS 1:9 (fructo-oligo- 

saccharides à longue chaîne/galacto-oligosaccharides à 

chaîne courte) 0,8 g/100 mL ; effet bifidogène (Boehm G 

et al, 2002 ; Knol P et al, 2005). 

Gallia Bébé Expert Pré-Gallia Étape 2 et Gallia Bébé 

Expert Pré-Gallia : 

Conforme aux recommandations (Espghan 2006, AAP 

2014, Lapillone 2014, Ziegler 2011 et Teller 2016). 

Gallia Bébé Expert Pré-Gallia Etape 2 et Gallia Bébé Expert 

Pré-Gallia permettent de répondre aux besoins nutrition- 

nels spécifiques du nourrisson prématuré ou de faible 

poids de naissance, > 1800 g, grâce à : 

- un apport énergétique élevé : 75 kcal/100 mL ; 

- un apport protéique optimal : 2,7 g/100 kcal ; 

- un apport en lipides laitiers (30 %) ; 
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- un apport en AGPI-LC (acides gras poly-insaturés à 
longue chaîne) pour contribuer au bon développement 
cérébral et visuel (Koletzko B et al, 2008) ; 

- des TCM : lipides rapidement absorbés ; 

- un apport phosphocalcique adapté : 1,85 : 

- un apport en nucléotides : 3,2 mg/100 mL. 

Apport en prébiotiques IcFOS/scGOS 1:9 (fructo-oligo- 

saccharides à longue chaîne/galacto-oligosaccharides à 

chaîne courte) 0,8 g/100 mL ; effet bifidogène (Boehm G 

et al, 2002 ; Knol J et al, 2005). 

Sodium : 28 mg/100 mL. 


UTILISATION : 

Gallia Bébé Expert Pré-Gallia est un aliment destiné à des 

fins médicales spéciales pour les besoins nutritionnels 

des nourrissons de faible poids de naissance (prématurés 

et nouveau-nés à terme hypotrophiques) : 

- Gallia Bébé Expert Pré-Gallia Étape 1 : jusqu'à 1,8 kg 
(selon avis médical). g 

- Gallia Bébé Expert Pré-Gallia Etape 2 et Gallia Bébé 
Expert Pré-Gallia : à partir de 1,8 kg et jusqu’à 5 kg 
(selon avis médical). 

Cette alimentation de régime doit être exclue de l’alimen- 

tation du nourrisson bien portant. 


MODE D'EMPLOI : 

Formes liquides : 

Prêtes à l'emploi, ne pas diluer. A utiliser seulement sur 

avis médical. 

Le volume et le nombre de biberons sont à ajuster par les 

professionnels de Santé aux besoins de chaque enfant, 

selon le poids de l’enfant sur la base moyenne de : 

- 160 mL de Gallia Bébé Expert Pré-Gallia Étape 1 par kg 
de poids corporel et par 24 heures. 

- 150 mL de Gallia Bébé Expert Pré-Gallia Étape 2 par kg 
de poids corporel et par 24 heures. 

Forme en poudre instantanée : 

Taux de reconstitution : 15,3 %. 

Une mesurette arasée de poudre pour 30 mL d'eau 

faiblement minéralisée. 

Utiliser exclusivement la mesurette contenue dans la 

boîte. 

Le volume et le nombre de biberons sont à ajuster par les 

professionnels de Santé aux besoins de chaque enfant, 

selon le poids de l’enfant sur la base moyenne de 150 mL 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 























de Gallia Bébé Expert Pré-Gallia par kg de poids corporel 
et par 24 heures. 
Poids moyen| Nbde | Volume moyen | Préparation du biberon 
du nourrisson! biberons | consommé 
(kg) par 24h | par biberon (mi)* | Eau (ml) | Mesurettes 
1,8à2 Dosage spécifique durant l’hospitalisation 

2 6 50 60 2 

3 6 75 90 3 

4 5 120 120 4 

5 5 150 150 5 























* Calculé d’après le poids de l’enfant sur la base moyenne de 
150 ml de Gallia Bébé Expert Pré-Gallia par kg de poids 
corporel et par 24h. 

Le dosage et la fréquence des biberons sont proposés à 
titre indicatif. Le Corps Médical pourra adapter le régime 
quotidien du nourrisson en fonction de ses besoins 
spécifiques. 

Lorsque l'enfant atteint un poids supérieur à 5 kg, il 
convient de remplacer Gallia Bébé Expert Pré-Gallia par 
Calisma 1° âge selon avis médical, en préparant 90 ml 
d’eau et 3 mesurettes de Calisma 1° âge. 


b.s.a. 
81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 
Tél : 04 81 10 42 00 


GALLIA® CALISMA 1 et 2 


lait pour nourrissons et lait de suite 
nourrissons bien portants non allaités 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Poudre instantanée : 

Boîtes de 400 g, avec mesuretti 

EAN 5900852030116 (lait 1° âge) : EAN 5900852030109 
(lait 2° âge). 

Boîtes de 800 g, avec mesurette : 

ACL 624 150.3/EAN 3041090900372 (lait 1% âge) ; 
624 468.3/EAN 3041090899300 (lait 2° âge). 

Boîtes de 900 g, avec mesurette : 

EAN 3041090900389 (lait 1° âge) ; EAN 3041090899270 
(lait 2° âge). 

Boîtes de 1,2 kg, avec mesurette : 

ACL 624 319. DEAN 3041090899225 (lait 1°% âge) ; 
624 467.7/EAN 3041090899911 (lait 2° âge). 

Liquide prêt à l'emploi : 

Bouteille de 500 mL : 

ACL 656 858.1/EAN 3041096898970 (lait 1% âge) ; 
656 927.3/EAN 3041090070372 (lait 2° âge). 

4 bouteilles de 500 mL : 

ACL 645 642.2/EAN 3041096898680 (lait 1° âge). 

6 bouteilles de 500 mL : 

ACL 431 910.6/EAN 3041090040047 (lait 2° âge). 


COMPOSITION : 

Gallia Calisma 1 (de la naissance jusqu'à 6 mois) : 
Lactosérum déminéralisé (lait), huiles végétales (palme, 
colza, coprah, tournesol, Mortierella alpina), lactose (lait), 
lait écrémé, galacto-oligosaccharides (GOS) (lait), protéi- 
nes de lactosérum concentrées (lait), fructo-oligosaccha- 
rides (FOS), huile de poisson, chlorure de choline ; 








a 162 - GALL 


émulsifiant : lécithine de soja ; taurine, nucléotides, 
inositol, L-tryptophane, L-carnitine ; vitamines : C, PP, B5, 

9, A, E, Bs, B12, Bt, D3, Be, K1, B2 ; minéraux : carbonate 
de calcium, chlorures de potassium et de magnésium, 
citrates de potassium et de sodium, phosphate de cal- 
cium, sulfates de fer, de zinc, de cuivre et de manganèse, 
iodure de potassium, sélénite de sodium. 




































100 ml 
100 pm 
Analyse moyenne p reconstitué 

de poude 14% 
Valeur énergétique ................ kJ 2030 285 
kcal 485 68 
Protéines ........ g 9,7 1,4 
- Caséines g 3,9 0,5 
- Protéines séi g 5,8 0,8 
Glucides .. g 54 7,6 
- Sucres ...... g 53,4 T9 
- dontlactosı g 51,6 7,2 
Lipides ...........0... g 24,7 8,5 
- Acides gras saturés . g 10,9 1,5 
- Acidelinoléique ..…..... g 3,3 0,458 
- Acide a-linolénique .. g 0,604 0,085 
- DHA .………. mg 75 11 
- ARA.. mg 82 12 
Fibres alimentaires o g 4,1 0,6 

Minéraux : 

mg 126 18 
- Potassium mg 529 74 
- Chlorure … mg 340 48 
- Calcium .. mg 405 56 
- Phosphore mg 225 31 
- Magnésium mg 37 52 
- Fer. mg 3,9 0,54 
- Zinc mg 3,7 0,52 
- Cuivre Hg 293 41 
- Manganè ug 56 7,8 
- Fluorure …. ug < 20 <3 
- Sélénium ug 12 1,7 

- lode ug 90 1 

Vitamines 

- À ug-RE 399 56 
- D3 ug 8,7 1,2 
-E... mga TE 8 1,1 
- Ki ug 32 4,5 
-C.. mg 67 9,4 
-B1 (thiamine) . ug 369 52 
- B2 Pp niacin: ug 882 124 
- B3/PP (niacine) . mg 3,1 0,44 
BG sims ug 274 38 
- Bo (acide folique) .. ug 93 13 
= B42 sscssssgccseurs ug 1,4 0,2 
- Ba (biotine) ug 10 1,4 
ug 2464 345 
mg 39 5,5 
Carnitine .. mg 11 1,6 
Nucléotides . mg 24 3,3 
Choline .. mg 87 12 
Inositol mg 29 4 

















Gallia Gaian 2 (lait des suite pour nourrissons de 6 mois 
à 1an, 

Lactose (lait), huiles végétales (palme, colza, coprah, 
tournesol, Mortierella alpina), maltodextrines, lait écrémé, 
protéines de lactosérum concentrées (lait), galacto-oligo- 
saccharides (GOS) (lait), fructo-oligosaccharides (FOS), 
huile de poisson, chlorure de choline, taurine, émulsifiant : 
lécithine de soja, inositol, antioxydant : extrait riche en 
tocophérols, L-tryptophane, nucléotides, L-carnitine, vita- 
mines : C, niacine, acide pantothénique, acide folique, A, 
E, biotine, B1, D3, B12, Be, B2, K1, minéraux : carbonate 
de calcium, citrate de potassium, chlorure de calcium, 
sulfate de fer, phosphate de calcium, chlorure de magné- 
sium, sulfates de zinc, cuivre et manganèse, iodure de 
potassium, sélénite de sodium. 





























Anal p 100 p 100 ml 
nalyse moyenne reconstitué 
y y de poudre à 14,2% 
Valeur énergétique ............... kJ 1960 215 

kcal 467 66 
Protéines g 9,3 1,8 
- Caséines . g 4,7 0,7 
- Protéines sériq g 4,7 0,7 
Glucides ............ g 59,3 8,4 
- Sucres ..... g 44,9 6,4 
- dontlactose . g 41,9 5,9 
Lipides „.......snse.e g 20,6 2,9 
- Acides gras saturés g 8,4 1,2 
- Acidelinoléique ..... g 2,730 0,387 
- Acide æ-linolénique ........... g 0,505 0,071 
- DHA {ac docosahexaénoïque) he mg 59,0 8,3 
- ARA (ac arachidonique) …. mg 59,0 8,3 
Fibres alimentaires .........2.... g 3,8 0,5 
Sels minéraux : 
- Sodium mg 159 23 
- Potassium mg 506,0 72,0 
- Chlorure .. mg 326,0 46,0 
- Calcium … mg 449,0 63,0 
- Phosphore … mg 247,0 35,0 
- Magnésium . mg 33,0 4,70 
- Fer. mg 7,0 0,99 
- Zinc .. mg 3,50 0,49 
- Cuivre ...... ug 293 41 
- Manganèse . ug 48 6,8 
- Fluorure … ug < 20 < 2,8 
- Sélénium . ; ug 11,0 1,60 
aloo LE A ug 92,0 13,0 
Vitamines : 
452 64 
9,8 1,4 
8,0 1,1 
























35,0 4,90 

68,0 9,60 

370 52 

824 116 

3 0,42 

265 37 

112,0 16,0 

1,30 0,18 

9,70 1,40 

- Acide pantothénique ........ ug 2362 334 
Autres: 

CHOIN Seeria mg 69,0 9,70 

Inositol . mg 24,0 3:50 

Taurine .... mg 36,0 5,0 

Carnitine …. mg 6,5 0,92 

Nucléotides ©.. mg 22,0 8,1 

















PROPRIETES : 

Formule qui contribue à répondre aux besoins nutrition- 

nels des nourrissons bien portants. 

Elle contribue au bon développement des nourrissons 

bien portants non allaités grâce à : 

-un apport en fibres prébiotiques : IcFOS/scGOS 1:9 
(fructo-oligosaccharides à chaîne longue/galacto-oligo- 
saccharides à chaîne courte) pour une bonne tolérance 
digestive (Moro G et al, 2002 ; Scholtens P AM et al, 
2014) et pour stimuler le système immunitaire (Bruzzese 
E et al, 2009 ; Scholtens P et al, 2008) ; 

- un apport en AGPI-LC (ARA/DHA) (acides gras poly- 
insaturés à longue chaîne) pour contribuer au bon 
+ is cérébral et visuel (Koletzko B et al, 
2008). 


UTILISATION : 

Nourrissons bien portants non allaités. 

Gallia Calisma 1 : Nourrisson de la naissance à 6 mois. 
Gallia Calisma 2 : Nourrisson de 6 mois à 1 an. 


MODE D'EMPLOI : 

Poudre Gallia Calisma 1 et 2 : 

Taux de reconstitution : 14 % pour le 1° âge, et 14,2 % 
pour le 2° âge. Une mesurette arasée pour 30 mL d’eau 
adaptée aux préparations pour nourrissons. 

Utiliser exclusivement la mesurette contenue dans la 
boîte. 

Le volume et le nombre de biberons seront adaptés aux 
besoins de l'enfant selon avis médical. 

Tableau indicatif d'alimentation : 





























Poids Préparation du biberon | Nb de 
moyen du | Age de l'enfant biberons 
bébé (kg) eau(ml) | mesurettes | par24h 

3,6 2° à4° semaine 90 3 7 

4,1 1à2 mois 120 4 6 

4,9 2à3 mois 150 5 5 

5,7 3à4 mois 180 6 5 

6,4 4à5 mois 210 7 4 

7 5à6 mois 210 7 4 
7,4à9,6 | 6moisàian 210 7 3à2 























b.s.a. 
81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 
Tél : 04 81 10 42 00 


GALLIA CALISMA CROISSANCE © 


préparation infantile adaptée pour enfants en bas âge 
de 12 mois à 3 ans 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Formule liquide : Bouteilles de 500 mI (ACL 965 962.8/EAN 
3041090009266) et de 1 litre (ACL 965 961.1/EAN 
3041090009334). 

Poudre instantanée : Boîtes de 800 g, avec mesurette (ACL 
997 510.5/EAN 3041096667842), de 900 g, avec mesu- 
rette (ACL 462 982.9/EAN 3041090086342) et de 1,2 kg, 
avec mesurette (ACL 515 075.0/EAN 3041090700958). 


COMPOSITION : 

- Liquide : Laït partiellement écrémé, perméat de lacto- 
sérum (lait), huiles végétales (palme, coprah, colza, 
tournesol) ; émulsifiant : lécithine de soja ; antioxydant : 
extrait riche en tocophérols ; vitamines : C, niacine, Ds, 
acide pantothénique, K1, B2, Be, A, B1, B12, acide folique, 
biotine, E ; minéraux : bicarbonate de sodium, sulfate 
de fer, oxyde de magnésium, sulfates de zinc et de 
cuivre, iodure de potassium, phosphate de calcium, 
citrate de sodium. 

Poudre instantanée : Lactose (lait), lait écrémé, huiles 
végétales (palme, tournesol, colza), galacto-oligosac- 
charides (GOS) (lait), maltodextrines, lactosérum démi- 
néralisé (lait), protéines de lactosérum concentrées 
(lait), fructo-oligosaccharides (FOS), huile de poisson ; 
émulsifiant : lécithine de soja ; chlorure de choline, 
taurine ; antioxydant : extrait riche en tocophérols ; 
vitamines : C, niacine, acide pantothénique, acide foli- 
que, E, A, biotine, D3, B1, Be, B2, Ki ; minéraux : 
phosphate de calcium, carbonate de calcium, citrates 
de potassium et de sodium, chlorure de magnésium, 
sulfates de fer, de zinc et de cuivre, iodure de potassium, 
sulfate de manganèse, sélénite de sodium. 























































p 100 mi 
100 ml 100 g |reconstitué 
Analyse moyenne Fiquide) | (poudre) | a144% 
(poudre) 
Valeur énergétique ......... kJ 257 1890 270 
kcal 61 451 65 
Protéines ........ d g 1,7 10,4 1,5 
- Caséines ..... g 1,4 5,2 0,7 
- Protéines séri g 0,3 5,2 0,7 
Glucides g 8,0 55,8 8 
- dontsucres . g 8,0 46,2 6,6 
- dont lactose g 8,0 42,7 6,2 
Lipides g 2,5 19,4 2,8 
- Acides gras saturés . g 1,3 5,1 0,7 
- Acidelinoléique* . g| 0,354 2,66 0,383 
- Acide a-linolénique* … g 0,036 0,469 0,068 
- DHA (ac docosahexaénoïque) .. mg - 80 12 
- ARA (ac arachidonique) …. mg - 7 1 
Fibres alimentaires ......... g 0 5,8 0,8 
Minéraux: 
- Sodium mg 25 180 26 
- Potassium mg 85 485 70 
- Chlorure .. mg 50 284 41 
- Calcium … mg 72 631 91 
- Phosphore .. mg 50 345 50 
- Magnésium . mg 7,7 39 5,6 
- Fer. mg 4,2 8,3 1,2 
- Zinc mg 0,6 6,2 0,89 
- Cuivre ….. ug 25 284 41 
- Manganèse . ug 15 54 2,8 
- Fluorure … ug <15 - - 
- Sélénium . ug 0,7 10 15 
ug 15 90 13 
Vitamines 
- À... ug-ER 45 452 65 
- D3 H 1,5 12 17 
-E.. mg-a-TE 0,8 7,9 1,1 
- Ki ug 9 34 4,9 
-0 …. mg 10 104 15 
- B1 (thiamine) ug 80 347 50 
- B2 (riboflavine) . ug 200 864 124 
- PP (niacine) . ug 900 3100 440 
ABE usuranti ug 100 277 40 
- Acide folique (| ug 17 88 13 
T e r assauts ug 0,3 1 0,14 
- Biotine (Bs) ug 4,5 11 1,6 
- Acide pantothénique (B5) … ug 500 2357 339 
Taurine … mg - 37 5,4 
Choline … mg = 69 10 
* Acides gras essentiels. 
PROPRIÉTES : 


Gallia Calisma Croissance est une formule adaptée aux 
besoins nutritionnels des nourrissons et enfants bien 
portants de 12 mois à 3 ans, spécialement conçue pour 
couvrir leurs besoins nutritionnels spécifiques, dans le 
cadre d’une alimentation diversifiée. 
La formule poudre associe 
- un apport en prébiotiques ‘cFOS/scGOS (1:9) pour une 
réduction du risque d'infection (Chatchatee P et al, 2014) 
et pour une bonne tolérance digestive (Chatchatee P et 
al, 2014), 
- une formulation adaptée pour couvrir les besoins nutri- 
tionnels spécifiques des 1-3 ans : 
- des apports optimisés comparés au lait de vache 
(Ciqual, 2013, lait 1/2 écrémé UHT), 
- riche en fer : 25 fois plus, 
- taux de protéines ajusté : 2 fois moins, 
- source d'AGE (acides gras essentiels) : 
(poudre), 12 fois plus (liquide), 
- apport garanti de 13 vitamines, de calcium et de 
phosphore, 
- un goût nature, sans arôme vanille, pour contribuer 
aux bonnes habitudes alimentaires. 


UTILISATION : 

En relais d’une formule infantile 2° âge, dès 12 mois et 
jusqu’à 3 ans, Gallia Calisma Croissance contribue à une 
couverture optimale journalière des besoins nutritionnels 
du petit enfant en période de croissance avec 500 mL 
par jour. 


MODE D'EMPLOI : 

Lait liquide : 

Prêt à l'emploi, Gallia Calisma Croissance peut se 
consommer froid ou tiédi. 

Après ouverture, conserver au réfrigérateur et consommer 
dans les 48 heures. 

Poudre : 

1 mesurette arasée de poudre pour 30 mL d’eau adaptée 
aux préparations pour nourrisson. Utiliser exclusivement 
la mesurette contenue dans la boîte. 

Le volume et le nombre des biberons seront adaptés aux 


14 fois plus 


























besoins de l'enfant selon avis médical. 
Tableau indicatif d'alimentation : 

Poids Préparation du biberon | Nb de 
moyen du | Age de l’enfant biberons 
bébé (kg) eau(ml) | mesurettes | bar24h 

9à14,6 Dès 12 mois 210 7 3à2 
b.s.a. 


81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 
Tél : 04 81 10 42 00 





Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 








GALLIA CALISMA ® 
RELAIS DE L'ALLAITEMENT 1 et 2 


lait pour nourrissons et lait de suite 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

En relais de l’allaitement maternel. 

Poudre instantanée : 

Boîtes de 800 g, avec mesurette : 

ACL : 624 473.7/EAN 3041090899942 (1° âge) ; 
3041091206435 (2° âge). 

Boîtes de 900 g, avec mesurette : 

EAN 3041090695131 (1° âge) ; EAN 3041091207050 (2° âge). 


COMPOSITION : 

Calisma Relais de l’allaitement 1” âge (de la naissance 
jusqu’à 6 mois) : 

Lait écrémé, matières grasses végétales (palme, colza, 
coprah, tournesol, Mortierella alpina), lactose (lait), lacto- 
sérum partiellement déminéralisé (lait), galacto-oligosac- 
charides (GOS) (lait), protéines de lait, fructo-oligosac- 
charides (FOS), huile de poisson, émulsifiant : lécithine 
de soja, taurine, chlorure de choline, L-tryptophane, 
nucléotides, citrate de choline, inositol, bifidobactéries, 
ferments lactiques ; vitamines : A, D3, E, C, B1, B2, niacine, 
Be, acide folique, B12, biotine, acide pantothénique, K ; 
minéraux : carbonate de calcium, citrates de potassium, 
de sodium et de calcium, chlorures de magnésium et de 
potassium, sulfates de fer, de zinc, de cuivre et de 
manganèse, iodure de potassium, sélénite de sodium. 


EAN 




































100 mL 
100g | Pem. 
Analyse moyenne p reconstitué 
de poudre à 13,5% 
Valeur énergétique ............... kJ 2043 276 
kcal 488 66 
Protéines g 9,8 1,3 
- Caséines …. g À 0,7 
- Protéines sériques g 4,9 0,7 
Glucides ..…... g 53,7 7,2 
- Sucres ...... g 53,3 7,2 
- dont lactose .. g 51,1 6,9 
g 25,1 3,4 
g 10,3 1,4 
- Acide linoléique ....... g 3,36 0,454 
- Acide o-linolénique .. g 0,622 0,084 
- DHA .…….... mg 48 6,5 
- ARA .…….... sa mg 48 6,5 
Fibres alimentaires ................ g 4,2 0,6 
Sels minéraux : 
mg 134 18 
- Potassium . mg 490 66 
- Chlorure ….. mg 290 39 
- Calcium …. mg 935 45 
- Phosphore . mg 239 32 
- Magnésium mg 38 5,1 
- Fer .. mg 3,9 0,5 
-Zinc . mg 3,6 0,49 
- Cuivre .. ug 296 40 
- Manganès ug 53 7,2 
- Sélénium ... ug 11 1,5 
- lode ….… ug 89 12 
- Fluorure ug <20 <3 
Vitamines : 
391 53 
8,7 1,2 
8,1 1,09 
38 5 
C 68 9 
- Thiamine (Bi) ug 366 49 
- Riboflavine (B2) . ug 827 112 
- Niacine (PP) .. ug 3200 432 
BE. crosses ug 257 34,7 
- Acide folique (B9) .. ug 96 13 
B12 ug 1,3 0,2 
ug 12 1,6 
- Acide pantothé q ug 2388 322 
Autres : 
CAMINE ccsa mg 9,6 1,8 
Choline . mg 73 9,9 
Inositol .. mg 27 3,6 
Taurine mg 39 5,3 
Nucléotides mg 24 3,2 




















Calisma Relais de l'allaitement 2° âge (lait de suite 
pour | nourrissons de 6 mois à 1 an) : 

Lait écrémé, matières grasses végétales (palme, colza, 
coprah, tournesol, Mortierella alpina), lactose (lait), Jacto- 
sérum partiellement déminéralisé (lait), galacto-oligosac- 
charides (GOS) (lait), protéines de lait, fructo-oligosac- 
charides (FOS), huile de poisson, émulsifiant : lécithine 
de soja, taurine, chlorure de choline, L-tryptophane, 
nucléotides, citrate de choline, inositol, bifidobactéries, 
ferments lactiques ; vitamines : A, D3, E, C, B1, B2, niacine, 
Be, acide folique, B12, biotine, acide pantothénique, K ; 
minéraux : carbonate de calcium, citrates de potassium, 
de sodium et de calcium, chlorures de magnésium et de 
potassium, sulfates de fer, de zinc, de cuivre et de 
manganèse, iodure de potassium, sélénite de sodium. 




















100 mL 

1009 | PRAME 
Analyse moyenne p reconstitué 

de poudre à13,9% 
Valeur énergétique ............... kJ 2043 284 
kcal 488 68 
Protéines g 9,8 1,4 
- Caséines …. g 3 0,7 
- Protéines sériques g 4,9 0,7 
Glucides .......... g 53,7 7,5 
Slaai g 53,3 7,4 
g 51,1 7,1 

































































Lipides innana g 25,1 3,5 
- Acides gras saturés .. g 10,3 1,4 
- Acidelinoléique ….. g 3,36 0,467 
- Acide a-linolénique (AAI g 0,622 0,086 
- DHA ..….… mg 48 6,7 
- ARA ..……. mg 48 6,7 
Fibres alimentaires g 4,2 0,6 
Sels minéraux : 
- Sodium ...... mg 134 19 
- Potassium . mg 490 68 
- Chlorure . mg 290 40 
- Calcium . mg 335 47 
- Phosphore . mg 239 33 
- Magnésium mg 38 5,8 
- Fer naaa mg 3,9 0,5 
- Zinc mg 3,6 0,5 
- Cuivre …… ug 296 41 
- Manganèse ug 53 7,4 
- Sélénium … ug 11 1,5 
- lode ..….... ug 89 12,4 
- Fluorure . ug < 20 <3 
Vitamines : 
391 54 
(8%VRE)| (14%VRE) 
8,7 1,2 
8,1 1,13 
38 5 
68 9 
(151%VRE)| (21 %VRE) 
- Thiamine (B1) ug 366 51 
- Riboflavine (B2) . ug 827 115 
- Maene E ug 3200 445 
Bb unas ug 257 35,7 
- Acide foique Bj ug 96 13 
A: ni SORTE ug 1,8 0,2 
- Biotine (B8) .. = ug 12 1,6 
- Acide pantothénique (Bs) .. ug 2388 332 
Autres: . AM 
Carnitine . mg 9,6 1,8 
Inositol .. mg 27 3,8 
Choline . mg 73 10,1 
Taurine ...... mg 39 5,4 
Nucléotides mg 24 3,3 
PROPRIÉTES : 


Calisma Relais de l'allaitement a été développé pour les 

nourrissons, en complément ou en relais de l'allaitement 

pour aider à préserver certains bénéfices du lait maternel 

(digestion, immunité...) lors de l'introduction du 1% biberon. 

Calisma Relais de l'allaitement associe : 

- le mélange breveté de fibres prébiotiques IcFOS/scGOS 
1:9 (fructo-oligosaccharides et galacto-oligosacchari- 
des) aux bénéfices sur le microbiote et l’immunité clini- 
quement démontrés (Scholtens 2008, Bruzzese 2009). 

- « l'expertise fermentation » protéines prédigérées* (aci- 
difiées pour permettre une meilleure accessibilité aux 
enzymes et une activité lactasique pour faciliter la 
digestion du lactose, favorisant ainsi le confort digestif 
[Van de Heijning 2014]). 

- des AGPI-LC pour contribuer au bon développement 
cérébral et visuel (Koletzko B et al, 2008). 

* Structure protéique intacte, optimisée pour « l'expertise 

fermentation ». 

En complément ou en relais de l'allaitement maternel, 

Calisma Relais contribue ainsi au bon développement du 

système immunitaire et favorise le confort digestif. 

Formule adaptée aux besoins nutritionnels des nourris- 

sons, conformément à la réglementation, dans le cadre 

d’une alimentation diversifiée, en relais de l'allaitement 
maternel. 


UTILISATION : 

Calisma Relais de l'allaitement 1 : 
naissance à 6 mois. 

Calisma Relais de l’allaitement 2 : Nourrisson de 6 mois 
à 1 an. 

En relais de l'allaitement maternel. 


MODE D'EMPLOI : 

Taux de reconstitution : 13,5 % pour la formule 1° âge 
et 13,9 % pour la formule 2° âge. 

Une mesurette arasée de poudre pour 30 mL d’eau 
faiblement minéralisée. 

Utiliser exclusivement la mesurette contenue dans la 
boîte. 

Le volume et le nombre de biberons seront adaptés aux 
besoins de l'enfant, selon avis médical. 

Tableau indicatif d'alimentation : 


: Nourrisson de la 












































Poids Préparation Nb de 
moyen du | Age de l'enfant du biberon biberons 
bébé (kg) eau (mL) [mesurettes| Par24h 

3,6 2à4semaines 90 3 7 
4,1 1à2 mois 120 4 6 
4,9 2à3 mois 150 5 5 
5,7 3à4 mois 180 6 5 
6,4 4à5 mois 210 7 4 

7 5à6 mois 210 7 4 

7,4à9,6 6 mois à 1 an 210 T. 3à2 
b.s.a. 


81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 
Tél : 04 81 10 42 00 
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GALLIA JUNIOR © 


préparation infantile adaptée pour enfants en bas âge 
dès 18 mois et « petits buveurs » 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte de 900 g, avec mesurette (ACL 
520 813.6/EAN 3041090734700). 


COMPOSITION : 

Lactose (lait), lactosérum déminéralisé (lait), lait écrémé, 
huiles végétales (palme,tournesol, colza), galacto-oligo- 
saccharides (GOS) (lait), maltodextrines, protéines de lac- 
tosérum concentrées (lait), fructo-oligosaccharides (FOS), 
arôme lait, taurine, chlorure de choline, émulsifiant : 
lécithine de soja, antioxydant : extrait riche en tocophé- 
rols, vitamines : C, niacine, acide pantothénique, A, Ds, 
acide folique, K1, biotine, B1, E, Be, B12, minéraux : 
phosphates de calcium et de magnésium, carbonate de 
calcium, citrates de potassium et de sodium, chlorures 
de magnésium et de potassium, sulfates de fer, de zinc, 
de cuivre et de manganèse, iodure de potassium, sélénite 
de sodium. 










































p 100 ml 
Analyse moyenne p100g | reconstitué 
à141% 
Valeur énergétique .................-. kJ 1790 250 
kcal 427 60 
Protéines g 9,6 1,4 
- dont caséines .. g 5 0,7 
- dont protéines sériques g 4,6 0,6 
Glucides ..... g 56,3 7,9 
- Sucres ...... g 50,5 7,1 
- dont lactose . g 46,9 6,6 
Lipides -iarsa g 16,6 2,8 
- dont acides gras saturés .. g 4,3 0,6 
- dontacidelinoléique … g 2,32 0,327 
- dontacide a-linolénique .. g 0,408 0,058 
Fibres alimentaires …. g 1,2 1 
g 0,4 0,1 
mg 167 24 
- Potassium mg 482 68 
- Chlorure … mg 266 38 
- Calcium … mg 939 132 
- Phosphore … mg 569 80 
- Magnesium i mg 85 12 
- Fer.. mg 10 1,4 
- Zinc. mg 7,7 1,1 
- Cuivre .. ug 503 71 
- Manganèse X ug 137 19 
- Sélénium .. ug 20 2,8 
149 21 
555 78 
15 2,0 
9,4 1,8 
43 6 
119 17 
599 84 
742 105 
4200 590 
512 72 
154 22 
11 0,16 
15 2,1 
4897 691 
Autres: 

Choline mg 63 8,8 
Inositol mg 17 2,4 
Taurine … mg 41 5,8 
Carnitine mg 6,1 0,86 

PROPRIETES : 


Gallia Junior est une formule infantile qui contribue à 
répondre aux besoins nutritionnels des enfants en bas 
âge bien portants à partir de 18 mois. 

Cette formule associe des fibres prébiotiques (FOS 

[fructo-oligosaccharides] et GOS [galacto-oligosaccha- 

rides]), des vitamines A et C (conformément à la réglemen- 

tation) qui contribuent au bon fonctionnement du système 
immunitaire, et du fer qui contribue au bon développement 
cérébral. 

Gallia Junior est spécialement conçu pour aider à prolon- 

ger la consommation de lait de croissance des jeunes 

enfants. 

Afin de répondre aux habitudes de consommation ali- 

mentaire des enfants en bas âge, Gallia Junior a été déve- 

loppé pour une consommation quotidienne de 300 mL 

jusqu’à 3 ans. Gallia Junior a été enrichi en nutriments 

clés : acides gras essentiels, fer, zinc, vitamines, fibres 
prébiotiques (IcFOS/scGOS) notamment. 

Gallia Junior contribue à couvrir les besoins nutritionnels 

spécifiques de l’enfant en bas âge à partir de 18 mois 

dans le cadre d’une alimentation diversifiée. 

- Un apport en IcFOS/scGOS 1:9 (1,4 g/100 ml) (fructo- 
oligosaccharides à longue chaîne/galacto-oligosaccha- 
rides à chaîne courte) pour une bonne tolérance diges- 
tive (Moro G et al, 2002 ; Scholtens PAM et al, 2014). 

- Un goût laitier (arôme naturel) pour aider à prolonger la 
consommation d’une formule infantile adaptée. 


UTILISATION : 
Gallia Junior contribue à couvrir les besoins nutritionnels 


spécifiques du petit enfant dès 18 mois et jusqu’à 3 ans 
dans le cadre d’une alimentation diversifiée. 


MODE D'EMPLOI : 
Taux de reconstitution : 14,1 %. 
1 mesurette arasée de poudre pour 30 ml d’eau faiblement 
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minéralisée. Utiliser exclusivement la mesurette contenue 
dans la boîte. 

Le volume et le nombre des biberons seront adaptés aux 
besoins de l’enfant selon avis médical. 

Tableau indicatif d’alimentation : 
































Poids Nb de Préparation du biberon 
moyen du | Age de l'enfant | biberons 
bébé (kg) par 24h eau (ml) mesurettes 
12à14,6 | Dès18mois 2 150 5 
b.s.a. 


81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 
Tél : 04 81 10 42 00 


GALLIAGÈNE 


Voir : 


PEPTICATE 
GALLIAGEST CROISSANCE © 


préparation infantile adaptée 
pour enfants en bas âge dès 12 mois 


FORMES/PRÉSENTATIONS : Poudre instantanée : Boîtes 
de 800 g (ACL 214 821.5/EAN 3041096841648) et de 900 g 
(EAN 3041090841644), avec mesurette. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé ; lactose (lait) ; lactosérum (lactosérum 
déminéralisé, protéines de lactosérum concentrées [laït]) ; 
sirop de galacto-oligosaccharides (GOS) (lait) ; maltodex- 
trines ; huiles végétales (palme, tournesol, colza) ; poudre 
de galacto- oligosaccharides (GOS) (lait) ; fructo- -oligo- 
saccharides (FOS) ; émulsifiant : lécithine de soja ; taurine ; 
chlorure de choline ; antioxydant : extrait riche en toco- 
phérols ; vitamines : C, PP, B5, Bo, E, A, Bs, B1, D3, Be, 
B2, B12, K1 ; minéraux : phosphate de calcium, carbonate 
de calcium, citrates de potassium et de sodium, chlorures 
de magnésium et de potassium, sulfates de fer, de zinc, 
de cuivre et de manganèse, iodure de potassium, sélénite 
de sodium. 






























a p 100 mi 
nalyse moyenne reconstitué 

de poudre a14,6% 
Valeur énergétique ............... kJ 1860 275 
kcal 444 65 
Protéines g 10 1,5 
Glucides ……… g 55,6 8,1 
- dont sucres .. g 46,6 6,8 
- dont lactose . g 42,8 6,3 
Lipides ia g 18,7 2,7 
- dont acides gras saturés .... g 4,4 0,6 
- Dont acide linoléique ......... g 2,62 0,383 
- dont acide o-linolénique .... g 0,46 0,067 
Fibres alimentaires g 6,9 1 
Sel …. g 0,4 0,1 
mg 174 26 
- Potassium . mg 589 86 
- Chlorure … mg 312 46 
- Calcium ..... mg 613 90 
- Phosphore mg 369 54 
- Magnésium mg 39 5,8 
mg 9,8 1,4 
mg 7,3 1,1 
ug 335 49 
ug 70 10 
ug 12 1,7 
ug 102 15 
ug 437 64 
ug 11 1,7 
mg 7,7 1,1 
ug 33 4,9 
mg 117 17 
ug 404 59 
ug 829 121 
ug 3600 530 
ug 320 47 
ug 81 12 
ug 0,97 0,14 
Hg 8, 1,3 
ug 2704 396 
mg 66 9,6 
mg 43 6,3 











PROPRIETES : 

Galliagest Croissance est une préparation infantile source 

de fibres (1,4 g/100 mI de fibres prébiotiques : IcFOS/ 

scGOS 1:9 [fructo-oligosaccharides à chaînes longues/ 

galacto-oligosaccharides à chaînes courtes]) qui contri- 

bue à répondre aux besoins nutritionnels des enfants de 1 

à 3 ans, pour aider à faciliter le transit intestinal et améliorer 

la consistance des selles. 

Il contribue à couvrir les besoins spécifiques des enfants 

en bas âge grâce à : 

- Un apport en fer adapté : 1,4 g/100 ml. 

- Une teneur limitée en protéines : 1,5 g/100 ml. 

- Un apport adapté en acides gras essentiels (ratio optimal 
AL/AAL : 5,7). 

Goût nature sans arôme vanille, pour contribuer aux 

bonnes habitudes alimentaires. 


UTILISATION : 
Galliagest Croissance, à partir de 12 mois, en relais du 


lait maternel où d’une formule 2° âge pour les enfants non 
allaités, et jusqu’à 3 ans. 





MODE D'EMPLOI : 

1 mesurette arasée de poudre pour 30 mL d’eau adaptée 
aux préparations pour nourrissons. Utiliser exclusivement 
la mesurette contenue dans la boîte. 











































































biotine, minéraux : citrates de calcium et de potassium, 
chlorure de magnésium, sulfates de fer, de zinc et de 
cuivre, iodure de potassium, sulfate de manganèse, sélé- 
nite de sodium. 
























































Le volume et le nombre des biberons seront adaptés aux p 100 p 100 mi 
besoins de l'enfant selon avis médical. Analyse moyenne ds) ee 
qe 1 em | | de poudre| à14% 
Tableau indicatif d'alimentation : veur z a 0 280 
Poids Préparation du biberon | Nb de eai ses kcal 479 67 
moyen jAgedel'enfamt -i (m) | mesurettes biberons | | [Protéines .usssus1111111111121--. g 10,5 1,5 
du bebe ko) - - par e4 h - Caséines su g 6,3 0,9 
9à14,6 Dès 12 mois 210 7 3à2 - Protéines sériques .. g 4,2 0,6 
Glucides … g 59,8 8,4 
b.s.a. - Sucres „n... g 33,4 4,7 
81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest - dontlactose . g 31,1 4,4 
Tél : 04 81 10 42 00 - Amidon …. g 12,4 1,7 
Lipides ............ g 21,8 3 
- Acides gras saturés . g 8,9 1,2 
GALLIAGEST PREMIUM 1 et 2 - Acide linoléique …… g|  3,000| 0,420 
lait pour nourrissons et lait de suite épaissis - Acide a-linolénique . g 0,562 0,077 
FORMES/PRÉSENTATIONS : ale elu g 0,6 0,1 
Poudre instantanée : DER / 160 22 
Boîtes de 700 g, avec mesurette, disponibles en pharmacie: | |” Pot assium A E Le. 556 78 
EAN 3041091099730 (lait 1°’ âge) ; EAN 3041091099747 | |” Chlorure … = Ma 322 45 
(lait 2° âge). R Booi 
Boîtes de 800 g, avec mesurette, disponibles en pharmacie: | |” A ae A p 
ACL 468 459.6/EAN 3041090795947 (lait 1% âge) ; ACL ||” Ma AEEA aie 37 52 
997 515.7/EAN etre: ait 2° âge). j Le i ME 74 F 
Boîtes de 900 g, avec mesurett = Zinc a Le 35 0.49 
EAN : 3041090795978 (lait 1° âge) : 3041090847721 (lait | |_ Cuivre F 292 41 
2° àge). - Manganèse .. ug 61 8,5 
COMPOSITION : - Fluorure .... Hg <30 < 4,2 
Galliagest Premium 1° âge (de la naissance jusqu’à | |- Sélénium ... = Hg 5,9 0,82 
6 mois) : - Chrome …….. i ug 3,5 0,5 
Lait écrémé, lactosérum partiellement déminéralisé (lait), | |- Molybdène = Hg 15,5 2,2 
huiles végétales (palme, colza, coprah, tournesol, Mortie- | |- 100e »..s.s.+.1.+1+1s1s1s111111111++. Hg 123 17 
rella alpina), maltodextrines, amidons, émulsifiant : léci- | |Vitamines: 
thine de soja, huile de poisson, nucléotides, taurine, TA ns Ug-RE 405 57 
bifidobactéries, inositol, citrate de choline, ferments lac- | |-D - ug 9,7 1,4 
tiques, antioxydant : extrait riche en tocophérols, vitami- | |-E - mgo-TE 4,7 0,66 
nes : C, niacine, K, D, A, acide pantothénique, Be, B12, -K. mg 37 5,2 
B1, B2, acide folique, biotine, minéraux : citrates de | |-C … mg 60 8,4 
calcium et de potassium, chlorures de potassium et de | |- B1 (thiamine) Hg 451 63 
magnésium, sulfates de fer, de zinc, de cuivre et de | |- B2 (riboflavine) .. Hg 822 115 
manganèse, iodure de potassium, sélénite de sodium. a FE (niacin) 5 se Fos E 
51009 Toomi] SE site 
masenagens [ab poude R180% | || Poeci B B où 
Valeur énergétique ............... kJ 2055 285| | |- Biotine (Be) ..... Hg 17 2,4 
kcal 490 68| | |- Acide pantothénique (B5) .. ug 2766 388 
Protéines g 9,8 1,4] | |Autres: 
- Caséines .. g 4,9 0,7 FAUNE sea mg 20,0 ar 
- Protéines sériques .. g 4,9 0,7 | | | Carnitine .. mg 9,5 1,5 
nee mue g 29 Ba Nucléotides mg 23 3,2 
- Sucres ...... g ; | Choline …. 70 9,8 
- dontlactose . g 31,1 4,3 eus g 
Amidon 3 124 17 INOSIO] rune mg 40 5,6 
Lipides .…….. g 231 32 ZE 
- Acides gras saturés g 9,4 1,3 PROPRIETES o re z 
- Acidelinoléique .. g 3,110| 0,433] | Galliagest Premium 1 et 2 sont spécifiquement formulés 
- Acide o-linolénique g 0,575 0,080| | pour la prise en charge globale des troubles digestifs 
HA .. ue mg 44,0 6,1|| associés hauts et/ou bas (Roy P et al, 2004) (rejets 
mg 44,0 6,1 physiologiques, ballonnements, gaz, coliques, constipa- 
g 0,6 0,1 fion) T Amélia, 2013) du ui grâce à : 
Sels minéraux: - 2 amidons (maïs et pomme de terre). 
= Sodium siraman mg 136 19| | - Expertise fermentation : protéines acidifiées pour une 
- Potassium mg 537 75 meilleure accessibilité aux enzymes et pour une meil- 
- Chlorure … mg 311 43 leure digestibilité. Activité lactasique pour contribuer à 
= Pere mo a 3 une mao digestion du lactose (Van de Heijning BJ 
= Le et al, 2014). 
: Magnesium - mg Fe gn - De plus, un apport en AGPI-LC (acides gras polyinsaturés 
Zine m 35 0 48 à longue chaîne ; formule 1% âge) contribue au bon 
- Cuivre | T 301 49 développement cérébral et visuel (Koletzko B et al, 2008). 
- Manganèse .. Hg 74 10| | UTILISATION : 
on rg < Se Galliagest Premium 1 : Nourrisson de la naissance à 
3 n i ; 6 mois. 
ne Hs n 05 Galliagest Premium 2 : Nourrisson de 6 mois à 1 an. 
de … Hg 133 19| | MODE D'EMPLOI : 
Une mesurette de poudre pour 30 mL d’eau adaptée aux 
ou ug-RE Pe E préparations pour nourrisson. 
m aE 50 oo! | Les formules Galliagest Premium étant épaissies, l’utili- 
e 9 ug 36 75 sa gune tétine adaptée peut être necessaire.. i 
tiliser exclusivement la mesurette contenue dans la 
- Bi (thiamine) . i 136 oi boîte. . , 
- B2 (riboflavine) . ug 825 115| | Le volume et le nombre des biberons seront adaptés aux 
- rene) i ug 6800 950| | besoins de l'enfant, selon avis médical. 
A ug 382 53| | Tableau indicatif d'alimentation : 
F = Bo acide folique) T aa 0 15 F gids de Préparation du biberon de de 
12 ainni À ’ t iberons 
- Biotine (B8) … ug 16 23 ea a 
- Acide pantothénique (B5) … ug 2711 377 bébé (kg) eau (mL) | Mesurettes | par 24h 
june 00 à 3,6 2à4semaines 90 3 7 
AUTINE sssssrnsisreensnes mg À ; = = 
Carnitine .. s: mg 9,5 1,3 4,1 1à2 mois 120 4 6 
Nucléotides . mg 24 8,3 > : 
Choline … mg 79 i] 4,9 ne 159 2 3 
Inositol . mg 44 6,1 5,7 3à4 mois 180 6 5 
Galliagest Premium 2° âge (lait de suite pour nourris- 6,4 4à5 mois 210 7 4 
sons de 6 mois à 1 an) : 7 5A6 moi 210 7 3 
Lait écrémé, huiles végétales (palme, colza, coprah, ao mois 
tournesol), lactosérum partiellement déminéralisé (lait), 7,4à9,6 | 6moisàtan 210 7 3à2 


maltodextrines, amidons, lactose (lait), émulsifiant : léci- 
thine de soja, nucléotides, taurine, bifidobactéries, inosi- 
tol, citrate de choline, ferments lactiques, antioxydant : 
extrait riche en tocophérols, vitamines : C, niacine, K, D, 
A, acide pantothénique, Be, B12, B1, B2, acide folique, 




















b.s.a. 
81, rue de Sans-Souci. 69760 Limonest 


Tél : 04 81 10 42 00 








GAMETIX F® 


complément alimentaire à base de myo-inositol, 
acide folique, vitamines et minéraux 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre orale : Sachets, boîte de 30 (ACL 3401566410659). 


COMPOSITION : Myo-inositol ; agent de charge : malto- 
dextrine ; vitamine C ; arôme naturel fruits rouges ; vita- 
mineË; arôme naturel fruits des bois bio et cerise; 
antiagglomérant : silice colloïdale ; citrate de zinc ; vita- 
mines Bs, B5, B12, Be, B1, B2, sucralose, Bə (acide folique) ; 
iodure de potassium ; sélénite de sodium ; vitamine Ba. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 sachet par jour. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 





Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 
GAMETIX © M 
carnitine, taurine, coenzyme Q10, 
vitamines et minéraux 

FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire : Sachets, boîte de 30 
(ACL 3401553594096). 


COMPOSITION : Acétyl L-carnitine, fructose, agent de 
charge : maltodextrine, taurine ; arôme orange naturel, 
vitamine C, gluconate de zinc, antiagglomérant : silice ; 
correcteur d’acidité : acide citrique anhydre ; levure sélé- 
nométhionine, vitamine B9, coenzyme Q10, vitamine Bs, 
vitamine E naturelle, édulcorant : sucralose ; vitamine Be. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 sachet par jour. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 





Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 
GANODERMAX © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Gélule : Boîte de 30 (ACL 3401541244088). 


COMPOSITION : Extrait sec de Ganoderma lucidum [10/1] 
titré à 10 % de polysaccharides 250 mg. Hypromellose 
(gélule végétale). Silicate de magnésium. Stéarate de 
magnésium. Silice hydratée. Cellulose MC 102. 


PROPRIÉTÉS : Apport de Ganoderma lucidum visant à 
soutenir les défenses de l'organisme. 


MODE D'EMPLOI : 
1 à 2 gélules par jour au cours de la journée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas utiliser chez les personnes greffées (risque de 
rejet) ou sous immunosuppresseurs. Comme pour toutes 
les plantes, éviter la prise conjointe d’anticoagulants. Ne 
pas utiliser chez la femme enceinte ou allaitante sans avis 
médical. Réservé à l'adulte. 


Laboratoire BIODPHYTAROM - BIODEV GROUP SA 
70, Grand-Rue. BP 192. L-2011 Luxembourg (Luxembourg) 
Tél : 352 26 73 89 80 


GASTRO GEL ® gamme 
GASTRO GEL ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé à croquer: Flacons de 30 (ACL 514 352.0) 
et de 60 (ACL 514 353.7). Avec édulcorant. Goût menthe. 


COMPOSITION : 

Pour 6 comprimés : Dolomite naturelle (2460 mg) dont 
calcium (480 mg, soit 60 % des VNR*) et magnésium 
300 mg, soit 80 % des VNR*), édulcorant : sorbitol, pectine 
fibres de Citrus, 1200 mg), extrait de racines de pissenlit 
(Taraxacum officinalis L, 600 mg), stéarate de magnésium, 
arôme naturel de menthe poivrée, vitamine B3 (12 mg, soit 
75 % des VNR*), antiagglomérant : dioxyde de silicium. 

* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Crée au contact du liquide de l'estomac une barrière de 
mousse protectrice (pectine). Régularise le fonctionne- 
ment de l'estomac et notamment son niveau d’acidité 
(pissenlit). 

Facilite la digestion en contribuant au fonctionnement 
normal des enzymes digestives (calcium provenant de la 
dolomite). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 comprimés à croquer environ 30 minutes après le 
repas ou lorsque le besoin se fait sentir. 

Ne pas dépasser 6 comprimés par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Ne pas dépasser la dose 
journalière conseillée. Ne se substitue pas à un régime 
alimentaire varié et équilibré ni à un mode de vie sain. 
Ne convient pas aux enfants ni aux femmes enceintes ou 
en période d'allaitement. Avis médical en cas de prise de 
médicaments. Convient aux végétariens et aux végéta- 
liens. Une consommation excessive peut avoir des effets 
laxatifs. 





GASTRO GEL ® Femme enceinte 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé à croquer : Flacon de 30 (ACL 3401560168006). 
Avec édulcorant. Goût menthe. 


COMPOSITION : 

Pour 6 comprimés : Dolomite naturelle (2400 mg) dont 
calcium (480 mg, soit 60 % des VNR*) et magnésium 
(800 mg, soit 80 % des VNR”), édulcorant : sorbitol, pectine 
(fibres de Citrus, 1200 mg), stéarate de magnésium, arôme 
naturel de menthe poivrée, vitamine B3 (12 mg, soit 75 % 
des VNR*), antiagglomérant : dioxyde de silicium. 

* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Crée au contact du liquide de l'estomac une barrière de 
mousse protectrice (pectine). 

Facilite la digestion en contribuant au fonctionnement 
normal des enzymes digestives (calcium provenant de la 
dolomite). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 comprimés à croquer environ 30 minutes après le 
repas ou lorsque le besoin se fait sentir. 

Ne pas dépasser 6 comprimés par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne pas dépasser la dose 
journalière conseillée. Ne se substitue pas à un régime 
alimentaire varié et équilibré ni à un mode de vie sain. 
Ne convient pas aux enfants. Avis médical en cas de prise 
de médicaments. Convient aux végétariens et aux végé- 
taliens. Une consommation excessive peut avoir des effets 
laxatifs. 


Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 
VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


€] GÉLIOFIL® Classic 


gel intravaginal 

















PRÉSENTATION : 
Boîte de 7 tubes à usage intravaginal (ACL 743 529.6), 
soit 7 doses de 5 ml à usage unique. 


COMPOSITION : 
Acide lactique, glycogène, propylèneglycol, hypromellose, 
lactate de sodium, eau, pH physiologique vaginal. 


PROPRIÈTES : 

Géliofil Classic est un gel naturel composé de glycogène, 
source nutritive des bacilles de Döderlein, et d'acide 
lactique pour abaisser le pH vaginal. Grâce à ses deux 
composants et à son pH physiologique, Géliofil Classic 
contribue à l'équilibre naturel de la flore vaginale. 


UTILISATION : 

Déséquilibre de la flore vaginale. 

La modification du pH physiologique et de la flore vaginale 
peut entraîner une baisse des défenses naturelles et une 
susceptibilité accrue aux infections vaginales. Ce désé- 
quilibre est responsable des symptômes suivants : brû- 
lures, irritations, écoulements plus importants, mauvaises 
odeurs, démangeaisons, inconfort périnéal... 


MODE D'EMPLOI : 

1 dose par jour, pendant 7 jours, en administration 
intravaginale le soir, en position allongée. 

Chaque tube correspond à une application unique. 

En entretien : 1 dose par jour, 3 jours consécutifs après 
les règles, pendant 3 à 6 mois. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L'utilisation de préservatif, de spermicide ou de dia- 
phragme en latex est déconseillée pendant l’utilisation 
(risque de rupture ou d’inactivation). 


Marquage CE. 


EFFIK 
Bâtiment « Le Newton ». 9-11, rue Jeanne-Braconnier 
92366 Meudon-la-Forêt cedex 
Tél : 01 41 28 20 20 
Site web : www.effik.fr 


GELODIET © EAU GÉLIFIÉE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

DADFMS : Gelée, en pack de 4 pots de 120 g 

Eau gélifiée (à base de gélifiant végétal), stérilisée, prête 
à l'emploi. 

10 saveurs, dont 4 édulcorées et 2 à base de concentré 
de jus de fruits. 


COMPOSITION : 
Contient des épaississants (pectine, gomme xanthane, 


omme de caroube). 
elodiet édulcoré contient un édulcorant (acésulfame K). 


Eaux gélifiées 
Eaux gélifiées sucrées à base de concentré 
de jus de fruits 





Analyse nutritionnelle 








moyenne p 100 g - 
Grena- Citron | Pomme | Fraise | Raisin Fruits 
dine du verger 
Valeur 
énergétique ....... kcal 31 31 31 31 34 34 























kJ 130 130 130 130 146 142 






























































165 - GELO 
Matières 
grasses nnsesesssses1 g 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
- dontacides 
gras saturés .... g 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
Glucides g 7,1 7,1 7,1 7,1 8,0 7,8 
AET? % 92 92 92 92 93 93 
- dontsucres …. g 7,0 7,0 7,0 7,0 7,9 7,7 
Fibres 
alimentaires …… g 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 
Protéines ; g 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
AET® % 1 1 1 1 i 1 
Sel … S g 0,08 0,10 0,10 0,08 0,10 0,10 
Sels minéraux : 
31,0 38,0 38,0 31,0 38,0 38,0 
- Chlorure .. 43,0 40,0 40,0 43,0 40,0 40,0 
- Calcium 19,0 20,0 20,0 19,0 20,0 20,0 
Analyse nutritionnelle Eaux gélifiées édulcorées 
moyenne p 100 g Orange | Menthe | Cola | Thé-Pêche 
Valeur énergétique … kcal 4 4 5 5 
kJ 18 18 20 20 
Matières grasses ...... g 0,0 0,0 0,0 0,0 
- dontacides gras 
saturés .... g 0,0 0,0 0,0 0,0 
Glucides . g 0,5 0,5 0,6 0,6 
AET” aa. % 45,5 45,5 50 50 
- dontsucres .. dis g 0,4 0,3 0,4 0,4 
Fibres alimentaires … g 1,0 1,0 1,0 1,0 
Protéines …. ne g 0,1 0,1 0,1 0,1 
AET” .. % 9 9 8 8 
Sel ...... g 0,10 0,10! 0,10 0,10 
Sels minéraux : 
- Sodium 38,0 38,0| 38,0 38,0 
- Chlorure .. 40,0 40,0| 40,0 40,0 
- Calcium 20,0 20,0| 20,0 20,0 




















(1) AET : ADO énergétiques totaux. 


PROPRIÉTÉS : Grâce à sa texture souple gélifiée, Gelodiet 
eau gélifiée prend sans se casser la forme du bol alimen- 
taire pour provoquer la déglutition et éviter les risques de 
fausse-route. 


INDICATIONS : Gelodiet eau gélifiée est une eau gélifiée 
aromatisée permettant l’hydratation des personnes pré- 
sentant des troubles de la déglutition aux liquides, lors 
de troubles neurologiques (accident cérébrovasculaire, 
traumatisme crânien}. de pathologies neurodégénérati- 
ves (Parkinson, Alzheimer), de troubles neuromusculaires 
(paralysie) et de troubles mécaniques (troubles de la 
mastication, tumeurs ORL, œsophagite). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

A consommer frais de préférence. 4 à 11 pots de 120 g 
par jour, en fonction des besoins hydriques du patient. 
Convient aux enfants à partir de 3 ans. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Ne De exposar aux rayons du soleil, ni stocker à moins 
de 0 °C. 


A conserver entre 5 °C et 25 °C, puis après ouverture, 
24 heures au réfrigérateur. 


ACL : 3401275378325 (fraise) ; 3401275378493 (grena- 
dine) ; 3401275378554 (citron) ; 3401276080067 (pomme 
verte) ; 3401279449687 (raisin) ; 3401279449519 (fruits du 
verger) ; 3401275378615 (orange) ; 3401275378783 (men- 
the) ; os (cola); 3401243949939  (thé- 
pêche). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


GELODIET © 
POUDRE ÉPAISSISSANTE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

DADFMS pour alimentation orale en cas de troubles de la 
déglutition aux liquides ou en rééducation de la dégluti- 
tion : Poudre épaississante instantanée avec meilleure 
résistance à l’amylase salivaire en bouche, le temps de la 
déglutition. 

Consistance stable, efficace à chaud comme à froid. 
Goût neutre. Sans lactose, sans gluten. Faible teneur en 
sucres. Index glycémique bas. 

Boîte de 225 g (EAN : 3551100751271) ou étui de 
40 sachets de 7 g (EAN : 3551100751288) disponibles en 
ville et à l'hôpital. 


COMPOSITION : 




















Valeurs nutritionnelles moyennes p100g 

Valeur énergétique kJ/kcal 1474/348 
Lipides (0 % AET*) ...... g 1 
- dont acides gras saturés .. g 0 
Glucides (92 % AET *) .…….. g 79,9 
- dontsucres ..... g 0,9 
- dontlactose g <0,01 
Fibres alimentaires (8 % AET g 13,1 
Protéines (0 % AET *) «isss = g 0,4 
e E a g 0,42 
Sels minéraux : 

= SOQIUM nnorsvsiniin mania mg 169 











* Apports énergétiques totaux. 


UTILISATION : 
Gelodiet poudre épaississante est à utiliser en supplé- 


z 
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mentation orale pour les besoins nutritionnels en cas de 
troubles de la déglutition des liquides ou en rééducation 
de la déglutition, associés ou non à des troubles du 
métabolisme glucidique. 

Avis important : à utiliser sous contrôle médical comme 
épaississant alimentaire, uniquement en complément de 
l'alimentation habituelle. Ne convient pas aux enfants de 
moins de 3 ans. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

La poudre Gelodiet permet d'adapter la texture des 
aliments et des boissons, salés ou sucrés, à chaud comme 
à froid, sans dénaturer leur goût. 

Rajouter la poudre dans le liquide ou l'aliment, mélanger 
vigoureusement pendant 15 secondes avec un fouet ou 
une fourchette jusqu'à dissolution complète. Patienter 
2 minutes afin que le mélange épaississe. 

La consistance souhaitée varie avec le dosage (sirop, 
crème, purée épaisse). Se référer à l'étiquetage de la boîte 
ou du sachet pour le dosage. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : À température ambiante dans un endroit 

frais et sec. 

Après ouverture : 

- boîte : bien refermer la boîte et consommer dans les 
10 semaines ; 

- sachet : une fois ouvert, utiliser le contenu du sachet 
dans les 24 heures. 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


GENOUILLÈRES GIBAUD ® 


Voir : 


GIBAUD ® genouillères 
€ GENUACTION © 


genouillère proprioceptive 


PROPRIÉTES : 

Genouillère proprioceptive apportant un soutien de l'arti- 
culation. 

- Compression de classe 3. 

- Zone de confort au niveau du creux poplité. 

- Tricotage relâché au niveau de la rotule. 


Tarif LPPR : 19,30 € (codes 201D025 + 201D042). 
Marquage CE. 

















THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


k] GENUCONTROL ® 


genouillère ligamentaire rigide articulée 


PRÉSENTATION : Stabilité maximale : structure en alu- 
minium, forme anatomique de la coque tibiale. Maintien 
parfait : articulation TM5+ reproduisant parfaitement le 
mouvement naturel du genou, sangle de suspension. 
Confort optimal : mousse aérée. 


INDICATIONS : 
Instabilités de l’articulation du genou après des blessures 
des ligaments croisés et/ou collatéraux. 


Tarif LPPR : 102,29 € (code LPPR : 2152211). 
Marquage CE. 





THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


€ GENU DYNASTAB © 


genouillère ligamentaire renforcée 


PRÉSENTATION : 

Genouillère ligamentaire renforcée fermée : 

- Maintien élastique et proprioceptif, renforts stabilisa- 
teurs latéraux plastiques. 

- Sangles de serrage bilatérales et semi-circulaires pour 
contrer l'effet garrot. 

- Tricotage anatomique multidirectionnel, avec zones de 
confort poplité et patella. 


INDICATIONS : 
- Traitement fonctionnel de l’entorse bénigne à modérée. 
- Reprise d'activité après rééducation. 


Tarif LPPR : 24,46 € (code 201D025 + 201D042 + 
201D043 + 201D044). 
Marquage CE. 

















THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 























€ GENUIMMO © 


attelle d’immobilisation du genou 


PRÉSENTATION : 

Attelle de genou légère et aérée. Réglage par 4 sangles 
indépendantes permettant une parfaite adaptation mor- 
phologique. Modulable avec des sangles mobiles et un 
panneau central rabattable. 

- 2 versions : immobilisation 0° ou 20°. 

- 2 hauteurs : 50 cm et 60 cm. 


Tarif LPPR : 57,23 € (code 2124338). 
Marquage CE. 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


GENU LIGAFLEX ® 


genouillère ligamentaire articulée 


PRÉSENTATION : 

Genouillère ligamentaire à articulation polycentrique 

TM5®, renforcée. 

Existe en version longue ou courte, ouverte ou fermée. 

- Adéquation mécanique du TMS sur les mouvements du 
genou. 

- Maintien du genou par renforts anatomiques, rigides et 
conformables. 

- Sangles de serrage bilatérales et semi-circulaires pour 
contrer l'effet garrot. 

- Tricotage anatomique multidirectionnel, avec zones de 
confort poplité et patella. 

- Classe de compression médicale 3 (traitement œdème). 

- Insertion silicone dans le tricotage pour une meilleure 
tenue. 


INDICATIONS : 

- Instabilité du genou en post-trauma non opéré (version 
longue). 

- Reprise d'activité après rééducation postopératoire (ver- 
sion courte). 

Tarif LPPR : 102,29 € (code 2152211). 

Marquage CE. 





THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


€ GENU LIGAFLEX ROM ® 


genouillère ligamentaire avec réglage 
de flexion et extension 






































PRÉSENTATION : 
Genouillère Genu Ligaflex Rom ouverte : 
Tailles Codes ACL 

TiL 3401060141783 
T2L 3401060141806 
T3L 3401060141813 
T4L 3401060141820 
T5L 3401060141837 
T6L 3401060141844 














COMPOSITION : Polyamide, polyester, élasthanne, poly- 
uréthane, silicone. 


INDICATIONS : 

- Ruptures des ligaments croisés (traitement pré/post- 
opératoire ou fonctionnel). 

- Entorses moyennes ou graves des ligaments latéraux 
(traitement fonctionnel). 

- Instabilité de l'articulation du genou. 

- Insuffisances ligamentaires sérieuses. 


MODE D'EMPLOI : 

Pour améliorer le confort et la tenue de la genouillère, les 

baleines doivent être conformées. 

- Positionner la genouillère sur la jambe en s’assurant de 
bien centrer la rotule dans la zone prévue à cet effet. 

- Fermer les sangles de la genouillère : 

- Bien serrer la sangle A (Suspension Strap) située en 
dessous du creux poplité. 

- Sur le modèle long, clipser la boucle de la sangle B, 
puis serrer ensuite la sangle tout en maintenant légè- 
rement la boucle. 

- Clipser et/ou serrer ensuite successivement les san- 
gles C, D, E, F, G et H. 

S'il est nécessaire de resserrer les sangles au cours d’une 
activité, veiller à bien les resserrer en suivant les étapes 
des instructions de mise en place. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas placer le produit directement en contact avec une 
peau lésée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’inconfort, de gêne, ou de toute réaction inhabi- 
tuelle au cours de l’utilisation du produit, enlever l’orthèse 
et consulter le prescripteur. 

Stocker à température ambiante, de préférence dans 
l'emballage d’origine. Pour des raisons d'hygiène et de 
performance, ne pas réutiliser le produit pour un autre 
patient. 








Déterminer la taille adaptée pour ce dispositif sur la base 
du tableau de tailles. 


Tarif LPPR : 102,29 € (code LPPR 2152211). 

Rem Séc soc conforme à la LPPR. La prescription doit 
être libellée sur une ordonnance particulière, indépen- 
dante de celles comportant la prescription de produits 
pharmaceutiques ou de tout autre appareil. Elle doit 
généralement préciser, en plus de la désignation de 
l'article, la nature et le siège de l'atteinte justifiant la 
prescription et, éventuellement, les indications permettant 
une application correcte de l’orthèse (finalité médicale). 
Dispositif médical de classe I. Marquage CE. 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 





GENUMEDI genouillère rotulienne 


PRÉSENTATION : 

Genouillère de contention élastique. 

5 tailles : de 37 à 58 cm (à 15 cm au-dessus de la rotule) 
et de 25 à 46 cm (à 5 cm en dessous de la rotule). 
Coloris gris et noir. 


PROPRIÉTES : 

- Tricot élastique dans un sens, extensible dans l’autre. 

- Classe 3. 

- Anneau de silicone de forme spéciale entourant la rotule. 

- Tricot Clima Comfort (fibres thermoactives) : régule 
température et transpiration. 

- Renforts latéraux souples (lames ressorts). 

- Bandes anti-glisse internes en silicone. 

- Climafresh (traitement anti-odeurs et antibactérien). 

- Zone de confort dans le creux poplité. 


INDICATIONS : 

- Luxation et subluxation rotuliennes. 
- Tendinite rotulienne. 

- Arthrose. 

- Syndrome rotulien. 

- Reprise d'activité sportive. 

- Lésions du ménisque. 

- Épanchement articulaire et œdèmes. 


Tarif LPPR : 24,46 € (codes LPPR 201 D02 5 +201 D04 2 
+ 201 D04 3 + 201 D04 4). 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 


GENUMEDI PRO genouillère ligamentaire 


PRÉSENTATION : 

Genouillère à renforts latéraux. 

5 tailles : de 37 à 58 cm (à 15 cm au-dessus de la rotule) 
et de 25 à 46 cm (à 5 cm en dessous de la rotule). 
Coloris noir. 


PROPRIÉTES : 

- Tissu élastique en largeur et extensible en hauteur. 

- Articulation biaxiale 

- Anneau rotulien en silicone. 

- Zone de confort dans le creux poplité. 

- Sangles réglables. 

- Technologie Clima-comfort et Climafresh (fibres clima- 
tiques thermoactives et antibactériennes). 


INDICATIONS : 

- Traitement fonctionnel des entorses et de leurs séquelles. 
- Instabilités légères à modérées. 

- Reprise d'activité sportive. 

Tarif LPPR : 24,46 € (codes LPPR 201 D02 5 +201 D04 2 
+ 201 D04 3 + 201 D04 4). 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 


€ GENUTRAIN © 




































































PRÉSENTATION : 
Genouillère active rotulienne et ligamentaire. 

Désignation produit Code EAN Tarif LPPR 
GenuTrain Int.ambidextre beige TO 4046445419065 24,46€* 
GenuTrain Int.ambidextre beige T1 4046445414671 24,46€* 
GenuTrain Int.ambidextre beige T2 4046445414688 24,46€* 
GenuTrain Int.ambidextre beige T3 4046445414695 24,46€* 
GenuTrain Int.ambidextre beige T4 4046445414701 24,46€* 
GenuTrain Int.ambidextre beige T5 4046445414718 24,46€* 
GenuTrain Int.ambidextre beige T6 4046445414725 24,46€* 
GenuTrain Int.ambidextre beige T7 4046445414732 24,46€* 
GenuTrain Int. ambidextre titane TO 4046445414749 24,46€* 
GenuTrain Int. ambidextre titane T1 4046445414756 24,46€* 
GenuTrain Int. ambidextre titane T2 4046445414763 24,46€* 
GenuTrain Int. ambidextre titane T3 4046445414770 24,46€* 
GenuTrain Int. ambidextre titane T4 4046445414787 24,46€* 























GenuTrain Int. ambidextre titane T5 4046445414794 24,46€* 
GenuTrain Int. ambidextre titane T6 4046445414800 24,46€* 
GenuTrain Int. ambidextre titane T7 4046445414817 24,46€* 

















* Code LPPR : 201D02.5 V5 31/ 201D04.2 SV9/ 201D04.3 SV10/ 
201D04.4 SV11. 


PROPRIÈTES : 

L'effet de compression et de massage accélère la résorp- 
tion des œdèmes et des épanchements. 

Les points de pression de la pelote Oméga exercent une 
pression sur les coussinets adipeux d’Hoffa. Ils réduisent 
la pression et soulagent la douleur dans la zone rétro- 
patellaire. 


INDICATIONS : 

- États inflammatoires (myotendinopathie, inflammation pré- 
coce des ligaments, méniscopathie, arthrose, arthrite) 
utilisable en post-traumatique et en post-opératoire. 

- Instabilité articulaire. 

- Épanchements articulaires récidivants. 


Dispositif médical de classe l. Marquage CE. 


BAUERFEIND France 
BP 59258. 95957 Roissy CDG cdx 
01 48 63 28 96. Fax : 01 48 63 29 63 
Site web : www.bauerfeind.fr 


GESTARELLE G 
GESTARELLE G3 


compléments alimentaires aux vitamines, minéraux 
et oméga 3 

FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gestarelle G : Boîte de 30 capsules (ACL 3401598365620). 

Gestarelle G3 : Boîte de 90 capsules (ACL 3401598309501). 


COMPOSITION : 


Tél : 































Analyse moyenne p capsule % des VNR* 
Vitamines : 
1,1 mg 100 
1,4 mg 100 
6 mg 100 
1,4 mg 100 
50 ug 100 
400 ug 200 
0,4 ug 16 
80 mg 100 
10 ug 200 
12 mg 100 
1 mg 100 
14 mg 100 
150 ug 100 
Magnésium ...... 56,3 mg 15 
Huile de poisson 278 mg - 
dont Che 158 mg - 
- dont DHA .. 7e 111 mg - 
< dOnt EPA, sasoitan 25 mg z 
* Valeurs nutritionnelles de référence. 
ALLEGATIONS : 


Compléments alimentaires apportant vitamines, minéraux 
et oméga 3 pour une maternité équilibrée. 


MODE D'EMPLOI : 

1 capsule par jour au milieu du déjeuner, dès le désir 
d'enfant et pendant toute la grossesse. Peut être utilisé 
pendant l'allaitement. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Chez les personnes prenant un médicament à base de 
L-thyroxine (Lévothyrox par exemple), il est conseillé de 
prendre Gestarelle G ou Gestarelle G3 à distance de 
celui-ci (au moins 3 heures). 

Tenir hors de portée des enfants. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

A utiliser uniquement en complément d’une alimentation 
variée et équilibrée et d’un mode de vie sain. 


Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 





GIBAUD® ceintures et bandes ceintures 


PROPRIETES et INDICATIONS : 

- Lumbago ; sciatique. 

- Port intermittent lors du travail ou d'activités algiques. 

- Lombalgie et lombalgie liée à la grossesse (Lombogib ® 
Maternity). 

Choix en fonction de la morphologie et de la force de 

serrage : 

- Lombogib® Maternity : adaptable selon l’évolution de 
la morphologie durant la grossesse. Tissu Aéralis® : 
léger, doux et respirant pour un port à même la peau. 

- Lombogib® Evolution : patient hyperalgique, syndrome 
lombaire aigu ou chronique. Mise en place facilitée. 
Fermeture intuitive. Réglage du serrage par passe-doigt 
breveté ergonomique. Dossard amovible (existe en 21 
et 26 cm). 

- Lombogib® Double Action : double serrage permettant 
une adaptation en fonction de l'intensité de la pathologie 
et/ou de l’activité ; tissu aéré, fin et léger, coussin 
morpho-adaptable (existe en 21 et 26 cm). 

- Lombogib ® Underwear : tissu Aéralis ®, fin, confortable 





et respirant qui peut être porté sur la peau (existe en 
21et 26 cm). 
- CSL Action V : 
21 et 26 cm). 
- CSL Double serrage : bande de rappel indépendante 
permettant de moduler la pression de la ceinture (existe 
en 21 et 26 cm). 

- Bande ceinture Gibortho Lombo-abdominale : en cas 
d'obésité. 


Marquage CE. 
Remb Séc soc sans entente préalable. 


GIBAUD 
73, rue de la Tour. BP 78 
42002 Saint-Etienne cdx 1 
04 77 91 30 30. Fax : 04 77 79 62 66 
Site web : www.gibaud.com 


€ GIBAUD ® 


chevillères et orthèse stabilisatrice de cheville 


PROPRIETES et INDICATIONS : 

- Malléogib® 3D Strap : entorse bénigne. Phase de 
reprise. Sangle de rappel anti-varus (brevetée). 

- Malléogib® 3D : entorse bénigne et séquelles trauma- 
tiques. 

- Malléogib® articulée : entorse de cheville récente, grave 
ou de gravité moyenne. Innovation cupule talonnière. 
Orthèse articulée blocable en phase aiguë. 

- Orthèse stabilisatrice de cheville : entorse de cheville 
récente, grave ou de gravité moyenne. 


Marquage CE. 
Remb Séc soc sans entente préalable. 


GIBAUD 
73, rue de la Tour. BP 78 
42002 Saint-Etienne cdx 1 
04 77 91 30 30. Fax : 04 77 79 62 66 
Site web : www.gibaud.com 


légèreté, confort, maniabilité (existe en 
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GIBAUD ® colliers cervicaux 


PROPRIETES et INDICATIONS : 

- Collier C1 souple. 

Crise aiguë de cervicarthrose, torticolis, entorse béni- 
gne. Port nocturne. 

- Collier C2 évolutif (souple, avec plaque de rigidité amovible). 
Entorse bénigne et de gravité moyenne, névralgie cervi- 
cobrachiale arthrosique. Port diurne. 

- Collier C3 rigide (avec ou sans mentonnière) réglable en 
hauteur. 

Entorse de gravité moyenne, névralgie cervicobrachiale 
traumatique. 


Marquage CE. 
Remb Séc soc sans entente préalable. 


GIBAUD 
73, rue de la Tour. BP 78 
42002 Saint-Etienne cdx 1 
04 77 91 30 30. Fax : 04 77 79 62 66 
Site web : www.gibaud.com 


k GIBAUD® genouillères 


PROPRIETES et INDICATIONS : 

- Genugib® 3D Ligamentaire : 
Baleinage latéral, anneau rotulien. 
Entorse bénigne, séquelles fonctionnelles d’entorse, 
pratique sportive, travail. 

- Genugib® 3D Rotulienne : 
Baleinage latéral, anneau rotulien pour centrage et 
stabilisation de la rotule. 
Syndrome rotulien, subluxation rotulienne, chondrite 
rotulienne, arthrose fémoro-patellaire, ténopériostite 
rotulienne, Osgood-Schlatter. 

- Genugib® 3D : 
Maintien et proprioception. 
Séquelles traumatiques, prévention secondaire lors du 
travail et du sport. 

- Genouillère Gibortho DV 4 : 
Gonarthrose douloureuse et instable (arthrose du 
genou). 


Marquage CE. 
Remb Séc soc sans entente préalable. 


GIBAUD 
73, rue de la Tour. BP 78 
42002 Saint-Etienne cdx 1 
04 77 91 30 30. Fax : 04 77 79 62 66 
Site web : www.gibaud.com 


€! GIBAUD ® orthèses de genou 
articulées polycentriques 


PRÉSENTATION : 

Orthèses de genou articulées polycentriques, adaptables 
par sangles réglables en appui contre-appui supérieur et 
inférieur. Montants latéraux rigides. 

Genugib® Stab (fermée), Genugib® Open (ouverte) : 

- Textile tridimensionnel respirant et confortable. 

- Fenêtre rotulienne avec anneau anatomique en silicone. 
- Évidement au niveau du creux poplité. 





Tél : 








Tél : 
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Genugib® Arthrose : 

- Selon recommandation de l'EULAR, association d’une 
genouillère et d’une talonnette amortissante. 

Genugib® Poly C (courte), Genugib® Post Op (longue) : 

- Embases supérieures et inférieures rigides réglables. 

- Blocage et réglage de l’articulation par secteurs d’ampli- 
tude. 

- Blocage de la rotation par moulage silicone de l’arête 
tibiale. 

- Taille unique applicable à droite et à gauche. 

Genugib® ROM : 

- Montants latéraux rigides. 

- Polymère haute résistance. 

- Articulations polycentriques engrénées à réglage 
d'amplitude. 

- Pelotes condyliennes amovibles adaptables. 

- Textile 3D. 


INDICATIONS : 

Genugib® Stab ou Genugib® Open : 

- Entorse grave, de gravité moyenne. 

- Traumatisme en phase de rééducation et de réadap- 
tation. 

- Séquelles traumatiques ; laxité chronique. 

- Pathologie médicale : genou douloureux et instable. 

Genugib® Arthrose : 

- Gonarthrose évoluée. 

- Économie articulaire en cas d’arthrose du genou, de 
polyarthrose, de rhumatisme inflammatoire. 

Genugib® Poly C, Genugib® Post Op : 

- Entorse grave et de gravité moyenne. 

- Phase de rééducation et de réadaptation. 

- Instabilité ; laxité chronique. 

- Immobilisation post-opératoire relative ou par secteur 
d'amplitude (Post Op). 

Genugib® ROM : 

- Entorse grave, de gravité moyenne. 
- Immobilisation post-opératoire. 

- Phase de rééducation, de réadaptation et de reprise 
sportive. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Traumatisme nécessitant une immobilisation stricte, par 
plâtre ou résine, ou une intervention chirurgicale. 


Marquage CE. 
Remb Séc soc sans entente préalable. 


GIBAUD 
73, rue de la Tour. BP 78 
42002 Saint-Étienne cdx 1 
04 77 91 30 30. Fax : 04 77 79 62 66 
Site web : www.gibaud.com 


Tél : 
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GIBAUD ® orthèses main et poignet 


PROPRIETES et INDICATIONS : 

Orthèses de rhumatologie : 

- Manugib® Canal Carpien : orthèse de repos nocturne 
adaptable pour syndrome du canal carpien non chirur- 

ical. 

- Manuglbe De Quervain : 
Tendinites, ténosynovites du pouce, styloïdite radiale, 
pathologie inflammatoire (polyarthrite rhumatoïde). 

- Manugib® Tendinite : 
Tendinites, ténosynovites des fléchisseurs et extenseurs 
du poignet, pathologie inflammatoire (polyarthrite rhu- 
matoïde). 

- Manugib® Rhizarthrose Fonction : 
- Phase subaiguë : port en fonction de la douleur. 
- Phase chronique : port diurne. 
- Économie articulaire et aide aux gestes de la vie 

quotidienne et du travail. 

- Manugib® Rhizarthrose Immobilisation : 
- Phase subaiguë : port en fonction de la douleur. 
- Phase aiguë : port continu. 
- Phase chronique : port nocturne. 
Ouverture de la 1° commissure adaptable. 

Orthèses de traumatologie : 

- Manugib® Trauma poignet : 
Contusions, entorses, prévention, port intermittent en 
cas de séquelles traumatiques. 

- Manugib® Trauma poignet longue : 
Traumatisme du poignet en phase aiguë, entorse du 
poignet, immobilisation post-opératoire, relais après 
plâtre. 

- Manugib® Trauma poignet pouce : 
Traumatisme de la colonne du pouce en phase aiguë, 
immobilisation post-opératoire, phase de rééducation. 


Marquage CE. 
Remb Séc soc sans entente préalable. 


GIBAUD 
73, rue de la Tour. BP 78 
42002 Saint-Étienne cdx 1 
04 77 91 30 30. Fax : 04 77 79 62 66 
Site web : www.gibaud.com 


Tél : 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 
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€ GIBAUD VENACTIF © 


Chaussettes, bas et collants de compression médicale 
4 classes de compression : classe 1, classe 2, classe 3, classe 4 


PRÉSENTATION : 

FEMME : 

Classe 1 : 

Douceur : microfibre ultra-extensible pour une facilité 


d’enfilage (mi-bas, bas avec antiglisse haute tolérance 
cutanée, collants). 

Classe 2 : 

Lux : grande transparence, finesse (mi-bas, bas avec 
antiglisse haute tolérance cutanée). 

Lumière : transparence (mi-bas, bas avec antiglisse haute 
tolérance cutanée, collants, pieds ouverts de série). 
Reflets de Teint : couleurs adaptées à la carnation de la 
peau, transparence (mi-bas, bas, collants). 

Douceur : microfibre ultra-extensible pour une facilité 
d’enfilage (mi-bas, bas, collants, collants maternité). Mor- 
phologies adaptées : existe en mollets + ; cuisses + et 
cuisses -. 

Evidence Tencel® (Fibre Tencel®) : peaux sensibles ; 
opacité ; respirabilité ; semelle aérée massante brevetée 
(chaussettes, bas, collants). 

Confort Tech Women (Fibre Tencel®) : respirabilité et 
confort (chaussettes sans couture). 


Classe 3 : 

Douceur : microfibre ultra-extensible pour une facilité 
d’enfilage (mi-bas, bas, collants). 

HOMME : 

Classe 1 : 


Confort Tech (Fibre Tencel®) : respirabilité et confort 
(chaussettes sans couture). 

Classe 2 : 

Optimum Tech (Fibre Tencel®) : respirabilité et confort 
(chaussettes sans couture) : douceur, solidité, absorption, 
antibactérien, semelle aérée massante brevetée. Pied 
confortable avec zones de bouclettes (talon/pointe). 
Confort Tech (Fibre Tencel®) : respirabilité et confort 
(chaussettes sans couture) : douceur, solidité, absorption, 
antibactérien. 

Optimum (Fibre Tencel®) : 
massante brevetée (bas). 
Optimum Fine (Fibre Tencel®) : respirabilité et finesse ; 
semelle aérée massante brevetée (chaussettes). 

Classe 3 : 

Confort Tech (Fibre Tencel®) : chaussettes sans couture. 
Confort : bas coton. 

PRÉ ET POSTOPÉRATOIRE : 

Classes 2 H-Micro-aéré : facilité d’enfilage (chaussettes 
et bas/pieds ouverts et fermés de série). 

SUR MESURE : 

Classes 2, 3 et 4 : aéré, résistant, ultra-extensible pour un 
enfilage facilité (chaussettes, mi-bas, bas porte-jarretelles, 
bas antiglisse, collants, collants maternité, hémi-collants). 


respirabilité ; semelle aérée 


PROPRIÉTES : Bas médicaux de compression à dégres- 
sivité physiologique pour le traitement de la pathologie 
veineuse. La variété des fibres utilisées (Tencel®, coton, 
microfibre...) optimise l’observance thérapeutique. 


INDICATIONS : 

Classe 1 : 13 à 20 hPa (10 à 15 mmHjgj) : Insuffisance 
veineuse légère, varices débutantes, jambes lourdes, 
léger œdème. 

Classe 2 : 20,1 à 27 hPa (15 à 20 mmHg) : Insuffisance 
veineuse modérée, grossesse, voyages aériens, préven- 
tion de la thrombose, chirurgie des varices, sclérothérapie. 
Classe 3:27,1 à 48 hPa (20 à 36 mmHg) : Varices diamètre 
> 8 mm, chirurgie des varices, sclérothérapie, œdème 
chronique d’origine veineuse, troubles trophiques d’ori- 
gine veineuse, ulcère cicatrisé, prévention de la maladie 
post-thrombotique (thromboses veineuses superficielles 
et profondes), lymphœdème. 

Classe 4 : > 48 hPa (> 36 mmHog) : Ulcères ouverts et 
cicatrisés, troubles trophiques, lymphœdème grave. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Artériopathie des membres inférieurs, micro-angiopathie 
diabétique, ulcères artériels, œdèmes systémiques. 


Tarif LPPR : 

Chaussettes, mi-bas : 22,40 € ; bas : 29,78 € ; collants : 
42,03 €. 

Prescrire : Venactif®, classe : 1 ou 2 ou 3 ou 4, gammes : 
exemple : Lux et modèles : chaussettes ou mi-bas ou 
bas ou collants... 

Marquage CE. 


GIBAUD 
73, rue de la Tour. BP 78 
42002 Saint-Étienne cdx 1 
Tél : 04 77 91 30 30. Fax : 04 77 79 62 66 
Site web : www.gibaud.com 
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GINGIVAL-PRO-TECH® BAUMES 
gamme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Baume gingival Cyclotelia® : 

Gel lipophile : Flacon airless de 30 ml (ACL 3401051669982). 
Baume gingival Dictyolone® : 

Gel lipophile : Flacon airless de 30 ml (ACL 3401551669697). 
Baume gingival Milactif® : 

Gel lipophile : Flacon airless de 30 ml (ACL 3401551669819). 
Baume gingival DNA-PKASE® Inhibat : 

Gel lipophile : Flacon airless de 30 ml (ACL 3401551669758). 


COMPOSITION : 

Base commune : 2 % d'extrait total de mésocarpe de 
figue de barbarie Opuntia ficus indica (TEX-OE®) ; 10 % 
PA total d’endocarpe de grenade Punica granatum 

AE ®). 

UE : amorphous silicate 4,5 %, huile essentielle de 
cannelle (Cinnamomum zeylanicum nees verum) 0,1 %, 
huile de sésame (Sesamum indicum) qsp. 

Baume gingival Cyclotelia : Flos salis, Vanilla tahitensis 
(OESF® 2 %). 

Baume gingival Dictyolone : Padina pavonica (EPP ® 2 %). 
Baume gingival Milactif : Portulaca oleracea (PNV® 2 %). 
Baume gingival DNA-PKASE Inhibat : Cinchona officinalis, 
Vanilla tahitensis (2 %). 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

- Le baume gingival Cyclotelia contribue à diminuer la 
sensibilité des dents et des gencives. 

- Le baume gingival Dictyolone contribue à stabiliser 
l'intégrité de la gencive. 

- Le baume gingival Milactif contribue à limiter la rétrac- 
tation gingivale. 

-Le baume gingival DNA-PKASE Inhibat contribue à 
protéger la paroi buccale des effets secondaires induits 
par le vieillissement et/ou certains médicaments. 

Les baumes Gingival-Pro-Tech sont préconisés dans tous 

les cas nécessitant une réparation et/ou une réhabilitation 

de l'intégrité de la muqueuse gingivale : séquelles de 
chirurgie ou d’un traitement laser, tabagisme, hygiène 
buccodentaire insuffisante, grossesse. 

- En post chirurgie. 

- Après tout acte invasif : détartrage profond, soin laser... 

- En substitution du dentifrice en cas d’intolérance aux 
détergents classiques. 

- Affections parodontales. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Utiliser 2 fois par jour, matin et soir après chaque brossage. 
Favoriser la pénétration des baumes par de légers mas- 
sages de la gencive à l’aide de l'index. Ne pas rincer. 
Application à renouveler selon l’état de la muqueuse 
gingivale. Il est conseillé d’alterner deux baumes différents 
afin de bénéficier d’une régulation à spectre large. 

Dans l’état actuel des connaissances, aucun effet indési- 
rable associé à l’utilisation des baumes Gingival-Pro-Tech 
n’a été rapporté. 


Mis sur le marché en 2012. 


Laboratoires ICP-TEXINFINE 
60, rue Duguesclin. 69006 Lyon 
Tél : 04 78 93 26 27 
Site web : www.icp-texinfine.fr 


GINKOR MÉMO 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire sous forme de capsule : Boîte 
de 60 (ACL 3401528535116). 


COMPOSITION : 

Par capsule : Huile de poissons : 255 mg (dont DHA 
125 mg) ; extrait sec de feuille de Ginkgo biloba : 60 mg ; 
vitamine Be : 0,7 mg ; vitamine Bə : 100 pg ; vitamine B12 : 
1,25 ug ; vitamine D3 : 2,5 ug. 


PROPRIETES : 

- Le Ginkgo biloba aide à maintenir la mémoire avec l’âge 
et à préserver les fonctions cognitives. Il favorise la 
circulation périphérique, particulièrement utile au fonc- 
tionnement des yeux et des oreilles : il contribue à une 
bonne vision et une bonne audition. 

- L'entretien des structures cérébrales nécessite des 
acides gras, les oméga-3. Extrait d'huiles de poisson, 
l’acide docosahexaénoïque (DHA) est un constituant 
essentiel des membranes des neurones. Les oméga-3 
ne peuvent être synthétisés par notre organisme, un 
apport régulier est donc indispensable. Le DHA contri- 
bue au fonctionnement normal du cerveau. L'effet béné- 
fique est obtenu par la consommation journalière de 
250 mg de DHA. 

- Les vitamines B6 et B12 jouent un rôle dans le fonction- 
nement normal du système nerveux. Avec la vita- 
mine Bo, elles contribuent au maintien des fonctions 
psychologiques normales, telles que l’apprentissage et 
la mémoire. La vitamine D contribue à l'absorption et à 
l’utilisation normales du calcium et du phosphore, miné- 
raux essentiels pour les cellules nerveuses. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 capsules par jour au cours du repas, de préférence le 
matin avec un verre d’eau. Ginkor Mémo peut être utilisé 








en cure de 3 mois. Ne pas dépasser la dose journalière 
conseillée. 

La consommation de ce produit s’accompagne d’un 
régime alimentaire varié et d’un mode de vie sain. 


Laboratoires TONIPHARM 
3, rue des Quatre-Cheminées 
92100 Boulogne-Billancourt 
Tél : 01 47 61 96 31. Fax : 01 47 61 96 32 
Pharmacovigilance : Tél : 01 47 61 56 81 


€ GLOUP © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel : Tubes de 75 mI (EAN 8718692401495) et de 150 ml 
(EAN 8718692402003), et flacon-pompe de 500 ml 
(EAN 8718692401006). 


COMPOSITION : Eau, carraghénane, maltodextrine, sor- 
bate de potassium, aspartame, acide citrique, colorant 
naturel, parfum cerise naturel. 


PROPRIÉTÉS : 

Gloup est un gel facilitant l'absorption orale de formes 
solides médicamenteuses (comprimés, gélules...). 

Il est destiné à toutes les personnes ayant des difficultés 
à avaler des médicaments solides, quelque soit l’âge, 
à partir de 2 ans environ. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Poser les médicaments à avaler sur une cuillère appropriée. 

- Déposer directement sur les médicaments une petite 
quantité de Gloup (5 ml suffisent généralement, soit une 
cuillerée à café pleine). 

- Mettre le tout en bouche et avaler en une seule fois. 

- Boire ensuite un verre d’eau si nécessaire. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Après ouverture : 2 mois entre + 2 °C et + 25 °C. 

















Dispositif médical de classe I. 


Laboratoire du SOLVIREX 
23, avenue de la Paix. 92120 Montrouge 
Tél : 01 46 56 92 93 
E-mail : info@labosolvirex.fr 
Site web : www.solvirex.fr 


kd GLUCOFIX® iD 


GLUCOFIX® iD kit 


PRÉSENTATION et PROPRIÉTÉS : 

Le lecteur de glycémie Glucofix iD est destiné à l’autosur- 
veillance du diabète. Sans calibration, léger (39 g), ne 
nécessitant qu’une microgoutte de sang (0,5 pl). 
Résultat exprimé en mg/dl. Il est fourni en version seul ou 
avec un autopiqueur Glucoject Dual Plus, 10 bandelettes 
de glycémie Glucofix iD Sensor et 10 lancettes Glucoject 
Lancets Plus. 


MODE D'EMPLOI : 
S'utilise avec les bandelettes Glucofix iD Sensor. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Lecteur seul : 48,49 € TTC (code LPPR 1101720 ; 
ACL 3401097848075). 

Kit : 64,89 € TTC (code LPPR 1198033 ; ACL 
3401563713586). 


GLUCOFIX® iD SENSOR 


PRÉSENTATION : 

Boîte de 1 flacon de 50 bandelettes Glucofix iD Sensor, 
s'utilisant avec le lecteur Glucofix iD, conditionnées avec 
une notice d'utilisation. 


PROPRIÉTÉS et MODE D'EMPLOI : 

Absorption très facile d’une minuscule quantité de sang 
(seulement 0,5 ul) par capillarité, dès contact avec la zone 
réactive de la bandelette. 

Résultat en 7 secondes. Technologie BVC (Blood Volume 
Control) qui permet à l'utilisateur de s’assurer que la zone 
réactive est bien remplie. Fermer le flacon de bandelettes 
immédiatement après chaque utilisation. 

Les bandelettes Glucofix iD Sensor sont conçues avec 
une forme, un graphisme et une couleur spécifiques qui 
écartent la possibilité d'erreur de manipulation. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Les bandelettes doivent être conservées uniquement dans 
le flacon d’origine. 

Durée de conservation du flacon de bandelettes après la 
première ouverture : 6 mois. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 18,96 € TTC (code LPPR 
1136894 ; ACL 3401096856200). 


MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 
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€ GLUCOFIX © PREMIUM 


GLUCOFIX® PREMIUM kit 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Le lecteur de glycémie et de cétonémie Glucofix Premium 
est destiné à l’autosurveillance du diabète. Sans calibra- 
tion, mesure rapide (4 sec pour la glycémie et 10 sec pour 
la cétonémie), ne nécessitant qu’une microgoutte de sang 
(0,3 ul pour la glycémie et 0,8 ul pour la cétonémie). 
Résultat exprimé en mg/dl pour la mesure de la glycémie 
et en mmol/l pour la mesure de la cétonémie. Il est fourni 
en version seul ou en kit avec un autopiqueur Glucoject 
Dual Plus, 10 bandelettes de glycémie Glucofix Sensor et 
10 lancettes Glucoject Lancets Plus. 


MODE D'EMPLOI : 

Mémorisation de 400 tests. 

Pour la mesure de la glycémie, s'utilise avec les bande- 
lettes Glucofix Sensor qui seront éjectées automati- 
quement pour éviter tout contact avec l'échantillon de 
sang. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Lecteur seul : 52,14 € TTC (code LPPR 1110624 ; 
ACL 3401094807570). 

Kit : 64,89 € TTC (code LPPR 1198033 ; ACL 3401564308651). 


GLUCOFIX® SENSOR 


PRÉSENTATION : 

Boîte de 1 flacon de 50 bandelettes Glucofix Sensor, 
s’utilisant avec le lecteur Glucofix Premium pour la mesure 
de la glycémie, conditionnées avec une notice d’utili- 
sation. 


PROPRIÉTÉS et MODE D'EMPLOI : 

Absorption très facile d’une minuscule quantité de sang 
(seulement 0,3 yl) par capillarité, dès contact avec la zone 
réactive de la bandelette. 

Résultat en 4 secondes. Technologie BVC (Blood Volume 
Control) qui permet à l'utilisateur de s'assurer que la zone 
réactive est bien remplie. Fermer le flacon de bandelettes 
immédiatement après chaque utilisation. 

Les bandelettes Glucofix Sensor sont conçues avec une 
forme, un graphisme et une couleur spécifiques qui 
écartent la possibilité d'erreur de manipulation. Elles sont 
éjectées automatiquement du lecteur pour éviter tout 
contact avec l'échantillon de sang. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Les bandelettes doivent être conservées uniquement dans 
le flacon d’origine. 

Durée de conservation du flacon de bandelettes après la 
première ouverture : 9 mois. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 18,96 € TTC (code LPPR 
1136894 ; ACL 455 083.2/EAN 8012992384930). 


GLUCOFIX® $-KETONE SENSOR 


PRÉSENTATION : 

Boîte contenant 2 flacons de 5 bandelettes Gluco- 
fix B-Ketone Sensor s’utilisant avec le lecteur Glucofix 
Premium pour la mesure de la cétonémie, conditionnées 
avec une notice d'utilisation. 


PROPRIÉTÉS et MODE D'EMPLOI : 

Absorption très facile d’une minuscule quantité de sang 
(seulement 0,8 ll) par capillarité, dès contact avec la zone 
réactive de la bandelette. 

Résultat en 10 secondes. Technologie BVC (Blood Volume 
Control) qui permet à l'utilisateur de s'assurer que la zone 
réactive est bien remplie. Fermer le flacon de bandelettes 
immédiatement après chaque utilisation. 

Les bandelettes Glucofix B-Ketone Sensor sont conçues 
avec une forme, un graphisme et une couleur spécifiques 
qui écartent la possibilité d'erreur de manipulation. Elles 
sont éjectées automatiquement du lecteur pour éviter tout 
contact avec l'échantillon de sang. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Les bandelettes doivent être conservées uniquement dans 
le flacon d’origine. 

Durée de conservation des flacons de bandelettes après 
la première ouverture : 3 mois. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 16,95 € TTC (code LPPR 
1179337 ; ACL 3401094807402). 


MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 
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€ GLUCOFIX © TECH 


GLUCOFIX® TECH kit 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Le lecteur de glycémie Glucofix Tech est destiné à 
l’autosurveillance du diabète. Dispositif équipé de la 
technologie NFC, sans calibration, mesure rapide (5 sec), 
ne nécessitant qu’une microgoutte de sang (0,5 pl). 
Résultat exprimé en mg/dl. Il est fourni en version seul ou 
en kit avec un autopiqueur Glucoject Dual Plus, 10 bande- 
lettes réactives Glucofix Tech Sensor et 10 lancettes 
Glucoject Lancets Plus. 

Mémorisation de 730 résultats de test avec marquages, 
dates et heures. 


MODE D'EMPLOI : S'utilise avec les bandelettes Glucofix 
Tech Sensor qui seront éjectées automatiquement pour 
éviter tout contact avec l'échantillon de sang. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Lecteur seul : 48,49 € TTC (code LPPR 1101720; 
ACL 3401570648949). 

Kit : 64,89 € TTC (code LPPR 1198033 ; ACL 3401570729716). 


GLUCOFIX® TECH SENSOR 


PRÉSENTATION : 

Boîte de 1 flacon de 50 bandelettes Glucofix Tech Sensor, 
s’utilisant avec le lecteur Glucofix Tech pour la mesure 
de la glycémie, conditionnées avec une notice d’utili- 
sation. 


PROPRIÉTES : 

Absorption très facile d’une minuscule quantité de sang 
(0,5 ul) par capillarité, dès contact avec la zone réactive 
de la bandelette. 

Résultat en 5 secondes. Technologie BVC (Blood Volume 
Control) qui permet à l’utilisateur de s'assurer que la zone 
réactive est bien remplie. Fermer le flacon de bandelettes 
immédiatement après chaque utilisation. 

Les bandelettes Glucofix Tech Sensor sont conçues avec 
une forme, un graphisme et une couleur spécifiques qui 
écartent la possibilité d'erreur de manipulation. Elles sont 
libérées automatiquement du lecteur pour éviter tout 
contact avec l'échantillon de sang. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Les bandelettes doivent être conservées uniquement dans 
le flacon d’origine. 

Durée de conservation du flacon de bandelettes après la 
1° ouverture : 6 mois. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 18,96 € TTC (code LPPR 
1136894 ; ACL 3401570665748). 


MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 


GLUCOJECT © DUAL PLUS 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Stylo autopiqueur : Boîte unitaire (ACL 3401041319576). 


PROPRIÉTES : 

Stylo autopiqueur pour prélèvement sanguin capillaire : 
Muni d’une embase permettant la sélection de 5 niveaux 
de profondeur de pénétration, l’autopiqueur Glucoject 
Dual Plus permet au patient diabétique de prélever une 
goutte de sang avec plus de confort : quasi indolore grâce 
à l’utilisation des lancettes ultrafines Glucoject Lancets 
Plus (33G) et en toute sécurité (éjection de la lancette 
après prélèvement). Glucoject Dual Plus dispose égale- 
ment d’une embase transparente qui permet le prélè- 
vement sur sites alternatifs. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 12,12 € TTC (code LPPR 
1117454). 


MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 


GLUCOJECT © LANCETS PLUS 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lancettes : Boîte de 200 (ACL 3401096655575). 


PROPRIÉTÉS : 

Glucoject Lancets Plus sont des lancettes stériles à usage 
unique destinées au prélèvement sanguin capillaire. Sans 
latex. 

Ultrafines, avec un diamètre de 33G (0,20 mm), elles 
favorisent un prélèvement quasi indolore et tout en douceur. 


INDICATIONS : Autosurveillance du diabète. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 14,08 € TTC (code LPPR 
1166100). 





MENARINI FRANCE 
1, rue du Jura. BP 40528 
94633 Rungis cdx. Tél : 01 45 60 77 20 
Site web : http://www.menarini.fr 








GLUTAFORM © 


confort digestif, immunité 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre : Sachets, boîte de 20 (ACL 3401581758224). 


COMPOSITION : Pour 1 sachet : L-glutamine (3 9), extrait 
de tige d'ananas avec activité enzymatique (200 mog), 
extrait sec de curcuma racine (108 mg dont curcumine 
100 mg), extrait sec de cannelle écorce (100 mg), quer- 
cétine (20 mg), vitamine D3 (0,75 po). 


PROPRIÉTES : 

1 sachet de Glutaform contient 3 g de glutamine, de 
l'écorce de cannelle et de l’extrait de curcuma contribuant 
au confort digestif, de l'extrait de tige d’ananas et de la 
quercétine, de la vitamine D qui contribue au fonction- 
nement normal du système immunitaire. 

Préconisé dans tous les troubles liés à l’hyperperméabilité 
intestinale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Glutaform est une poudre légèrement effervescente qui 
se disperse dans 150 à 200 ml d’eau. Finir de diluer avec 
une cuillère avant de la consommer. Goût pêche. 

1 sachet par jour pendant 1 à 3 mois, puis 1 à 2 sachets 
par semaine en entretien. 


Prix conseillé : 20,00 € (20 sachets). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
Tél : 04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


GLYCONTROL © 


glycémie et glycation 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401246302878). 


COMPOSITION : 

Pour 1 comprimé : Acide alpha-lipoïque (300 mg), L-car- 
nosine (75 mg), zinc (7,5 mg), vitamines B1 (0,7 mg), B8 
(75 ug), picolinate de chrome (25 ug), sélénium (25 ug). 
PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Glycontrol apporte des micronutriments adaptés aux 
besoins des personnes prédiabétiques et diabétiques, 
aidant à la régulation de la glycémie (chrome et acide 
lipoïque). 

CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à2 comprimés par jour lors des repas les plus caloriques. 





Prix conseillé : 16,00 € (30 comprimés). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
Tél : 04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


GLYCOREGUL 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Flacon de 90 (ACL 3401563093138). 


COMPOSITION : Pour 3 gélules : Café vert à 45 % d'acide 
chlorogénique 390 mg ; extrait de cannelle 300 mg ; extrait 
de gymnema 225 mg ; L-carnosine 180 mg ; extrait de 
banaba 150 mg ; extrait de Ginkgo biloba 45 mg ; OPC 
d'écorce de pin 30 mg ; glutathion réduit 3 mg ; vita- 
mine B1 3 mg ; vitamine Be 1,5 mg ; chrome 60 ug. 


PROPRIÉTÉS : GlycoRegul contribue au maintien d’une 
glycémie normale (chrome, banaba) et diminue l’envie de 
sucré (gymnema). 


CONSEILS D'UTILISATION : 
- Pour une glycémie comprise entre 1 g et 1,10 g/l: 

1 gélule midi et soir avant le repas pendant 4 à 6 mois. 
- Pour une glycémie supérieure à 1,10 g/l : 

1 gélule matin midi et soir avant le repas. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Grossesse. 
Prix conseillé : 29,90 € (90 gélules). 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 


GOMENOL © BAUME JAMBES LÉGÈRES 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Baume de massage : Tube de 75 ml (ACL 
3401397536818). 


COMPOSITION : Water (aqua), alcohol denat., polysor- 
bate 20, glycerin, pentylene glycol, acrylates/C10-30 
alkyl acrylate crosspolymer, phenoxyethanol, aroma*, 
hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyldimethyl taurate 
copolymer, chlorphenesin, menthoxypropanediol, sodium 
hydroxide, tocopherol, disodium EDTA, Melaleuca leuca- 
dendron viridiflora flower/leaf extract, Helianthus annuus 
(sunflower) seed oil, Ruscus aculeatus root extract, Citrus 
limon (lemon) peel extract, Solidago virgaurea (goldenrod) 
extract, limonene, gamma-terpinene, potassium sorbate, 





z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








i 170 - GOME 


sodium benzoate, alpha-terpinene, terpinolene, linalool, 
geraniol. 

* Rosmarinus officinalis (rosemary) leaf oil, Cinnamomum 
camphora linalooliferum leaf oil, Juniperus communis wood 
oil, Cupressus sempervirens (cypress) oil, Pistacia lentiscus 
leaf oil, Gaultheria procumbens (wintergreen) leaf oil, Copai- 
fera reticulata balsam oil, 3-hexenol, citral. 


PROPRIÉTÉS : 
Baume de massage qui apporte une sensation de fraî- 
cheur et de légèreté aux jambes. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer 2 fois par jour par légers massages de bas en 
haut, des chevilles vers les genoux. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne convient pas à la femme enceinte ou allaitante. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 7 

Se rincer les mains après usage. Eviter tout contact avec 
les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer immédia- 
tement. Garder hors de portée des enfants. Usage réservé 
à l'adulte. 

Ne convient pas à la femme enceinte ou allaitante. Ne 
pas s'exposer au soleil après application. Suivre le mode 
d'emploi. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à température ambiante. A utiliser dans les 
18 mois après ouverture. 


Laboratoire du GOMENOL 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 
Tél : 01 47 70 34 31 
Fax : 01 48 00 01 77 


GOMENOL © CRÈME DE MASSAGE CHAUFFANTE 


chauffe et détend, idéal avant l’effort 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème de massage chauffante : Tube de 75 ml (ACL 
3401397536757). 


COMPOSITION : Water (aqua), Coconut alkanes, glyce- 
rin, hydroxyethyl acrylate/sodium acryloylidimethyl tau- 
rate copolymer, Limnanthe alba (meadowfoam) seed oil, 
octyldodecanol, eaen glycol, phenoxyethanol, 
aroma*, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, 
vanillyl butyl ether, coco-caprylate/caprate, chlorphene- 
sin, sodium hydroxide, disodium EDTA, Melaleuca leuca- 
dendron viridiflora flower/leaf extract, limonene, gamma- 
terpinene, alpha-terpinene, terpinolene, linalool, geraniol. 
* Limonene, Gaultheria procumbens (wintergreen) leaf oil, 
Citrus paradisi (grapefruit) peel oil, Citrus aurantium dulcis 
(orange) peel oil, Eucalyptus globulus leaf oil, benzyl acetate, 
phenethyl alcohol, Capsicum annuum fruit extract, 3-hexenyl 
acetate, 3-hexenol, Boswellia carterii oil. 


PROPRIETES : Crème non grasse. Chauffe, détend et 
apaise, avant ou après l'effort. Permet d'obtenir rapide- 
ment une sensation de chaleur pour préparer à l'effort. 
Utile également en massage post-sportif afin de retrouver 
confort et bien-être. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer par légers massages sur la zone concernée 
durant 1 à 2 minutes, avant ou après l'effort. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne pas avaler. Se rincer les 
mains après usage. Éviter tout contact avec les yeux. 
Garder hors de la portée et de la vue des enfants. 
Déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante. 


Laboratoire du GOMENOL 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 
Tél : 01 47 70 34 31 
Fax : 01 48 00 01 77 


GOMENOL © CRÈME DE MASSAGE SOUPLESSE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème de massage : Tube de 75 ml (ACL 3401397536528). 


COMPOSITION : Water (aqua), cetearyl alcohol, silane- 
diol salicylate, glycerin, hydroxypropyl starch phosphate, 
octyldodecanol, isostearyl alcohol, sorbitol, pentaerythrityl 
distearate, Limnanthes alba (meadowfoam) seed oil, pen- 
tylene glycol, phenoxyethanol, Boswellia serrata gum, 
aroma*, chlorphenesin, sodium cetearyl sulfate, sodium 
lauryl Sulfate, disodium EDTA, Melaleuca leucadendron 
viridiflora flower/leaf extract, limonene, gamma-terpinene, 
sodium hydroxide, alpha-terpinene, terpinolene, linalool, 
geraniol, benzyl benzoate. 

* Lavandula hybrida oil, Gaultheria procumbens (wintergreen) 
leaf oil, Eucalyptus globulus leaf oil, limonene, Cananga odorata 
flower oil, Mentha arvensis leaf oil, Melaleuca viridiflora leaf oil, 
Helichrysum italicum flower oil, Cistus ladaniferus oil. 


PROPRIÉTÉS : 
Crème de massage qui aide à améliorer le confort et la 
souplesse du corps. Apaise les zones d’inconfort. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer 1 à 2 fois par jour sur la zone sensible par légers 
massages circulaires. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne convient pas à la femme enceinte ou allaitante. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : , 
Se rincer les mains après usage. Eviter tout contact avec 











les yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer immédia- 
tement. Garder hors de portée des enfants. Usage réservé 
à l'adulte. 
Ne convient pas à la femme enceinte ou allaitante. Ne 
pas s'exposer au soleil après application. Suivre le mode 
d'emploi. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à température ambiante. A utiliser dans les 
18 mois après ouverture. 


Laboratoire du GOMENOL 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 
Tél : 01 47 70 34 31 
Fax : 01 48 00 01 77 


GOMENOL © CRÈME PIEDS SECS 


hydrate, protège et rafraîchit les pieds secs 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème pieds secs : Tube de 75 ml (ACL 3401397536696). 


COMPOSITION : Water (aqua), Butyrospermum parkii 
(shea) butter, glycerin, Helianthus annus (sunflower) seed 
oil, sorbitol, glyceryl stearate, hydroxyethyl urea, Limnan- 
the alba (meadowfoam) seed oil, octyldodecanol, PEG-100 
stearate, cetearyl alcohol, xylitylglucoside, anhydroxylitol, 
pentylene glycol, pentaerythrityl distearate, phenoxyetha- 
nol, xylitol, alpha-glucan oligosaccharide, aroma*, cetearyl 
glucoside, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, 
chlorphenesin, tocopherol, disodium EDTA, Melaleuca 
leucadendron viridiflora flower/leaf extract, sodium hydro- 
xide, limonene, gamma-terpinene, alpha-terpinene, terpi- 
nolene, linalool, geraniol, citral. 

* Citrus aurantium dulcis (orange) peel oil, Cedrus atlantica 
bark oil, Melaleuca viridiflora leaf oil, Rosmarinus officinalis 
(rosemary) leaf oil, Eucalyptus globulus leaf oil, Gaultheria 
procumbens (wintergreen) leaf oil. 


PROPRIÉTÉS : Hydrate, rafraîchit et protège la peau des 
pieds. Soin du quotidien, il convient aux pieds secs et 
abîmés. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer 1 à 2 fois par jour, par massages circulaires, 
sur toute la surface du pied, depuis les orteils jusqu'aux 
chevilles en insistant sur les talons. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne pas avaler. Se rincer les 
mains après usage. Éviter tout contact avec les yeux. 
Garder hors de la portée et de la vue des enfants. 
Déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante. 


Laboratoire du GOMENOL 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 
Tél : 01 47 70 34 31 
Fax : 01 48 00 01 77 


GONAXINE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401574762436). 


COMPOSITION : 

Extraits secs d’alchémille, de sauge sclarée, d’achillée, 
d’alfalfa et d'avoine. 

Excipients : Cellulose microcristalline, trisilicate de magné- 
sium, silice, stéarate de magnésium végétal. 


PROPRIETES : 

Gonaxine est une association d'extraits végétaux dosés 
à 200 mg, choisis pour rééquilibrer l'organisme de la 
femme ou de l’homme, lors des perturbations physiolo- 
giques spécifiques. 

A utiliser aussi en relais de Gonaxine 300® dans le cas 
des troubles liés à la ménopause. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 à 5 comprimés par jour. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 


GONAXINE 300 © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401546376975). 


COMPOSITION : 

Extraits secs d’alchémille, de sauge sclarée, d’achillée, 
d’alfalfa et d'avoine. 

Excipients : Cellulose microcristalline, carboxyméthylcel- 
lulose sodique, silice hydratée, stéarate de magnésium 
végétal, hypromellose, talc. 


PROPRIÉTES : Gonaxine 300 est une association 
d'extraits végétaux dosés à 300 mg, sans soja, destinée 
à rééquilibrer l’organisme de la femme lors des troubles 
liés à la périménopause et la ménopause (sueurs noctur- 
nes, bouffées de chaleur et irritabilité). 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 à 3 comprimés par jour. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 
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kd GO-ON° 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution viscoélastique d’acide hyaluronique à 10 mg/ml, 
stérile et apyrogène : Seringue stérile jetable de 2,5 ml, 
boîtes de 1 (ACL 3401045063284) et de 3 (ACL 
3401045063345), sous blister stérile. 


COMPOSITION : 

Par seringue : 2,5 ml de solution de hyaluronate de sodium 
à 1 %, chlorure de sodium, phosphate disodique, phos- 
phate monosodique, eau ppi. 


PROPRIÉTES : 

Le hyaluronate de sodium est un polysaccharide de haut 
poids moléculaire, composé d’une chaîne linéaire d'unités 
disaccharides faites de glucuronate de sodium et de 
N-acétylglucosamine. Le hyaluronate de sodium est lar- 
gement réparti dans les tissus du corps humain et il est 
présent à de fortes concentrations dans le liquide synovial, 
dont il est le principal composant. Le hyaluronate de 
sodium, qui agit comme un lubrifiant tissulaire, joue un 
rôle important en modulant l'interaction physique et méca- 
nique entre les tissus adjacents ; par ailleurs, cette 
substance viscoélastique maintient la séparation entre les 
tissus. Si le poids moléculaire varie en fonction des 
préparations de hyaluronate de sodium, la structure 
chimique est toujours identique. Go-On est une solution 
de hyaluronate de sodium à 1 % obtenue à partir de la 
bactérie Streptococcus equi, par des processus de fer- 
mentation puis de purification. 

Le liquide synovial, qui doit ses propriétés viscoélastiques 
à sa teneur en acide hyaluronique, est présent dans toutes 
les articulations synoviales, notamment dans les articu- 
lations portantes, où ses caractéristiques lubrifiantes et 
antichocs permettent la réalisation de mouvements nor- 
maux et indolores. Il fournit également des nutriments au 
cartilage articulaire. Les maladies articulaires dégénéra- 
tives telles que l’arthrose sont associées à une diminution 
significative de la viscosité du liquide synovial, qui perd 
ainsi ses fonctions lubrifiantes et antichocs. Le stress 
mécanique sur les articulations augmente alors et le 
cartilage articulaire se raréfie, au point de causer des 
douleurs et d’altérer le fonctionnement des articulations 
affectées. 

Il a été prouvé qu’une amélioration de la qualité du liquide 
synovial due à une injection intra-articulaire de prépa- 
rations à base de hyaluronate de sodium renforçait les pro- 
priétés viscoélastiques du liquide synovial. Les actions 
lubrifiantes et antichocs augmentent, tandis que les 
contraintes mécaniques sur les articulations diminuent. 
La douleur s’estompe alors et la mobilité articulaire est 
rétablie. Après un seul traitement de cinq injections 
intra-articulaires, cette amélioration dure au moins pen- 
dant six mois. 


INDICATIONS : 

- Viscosupplémentation du liquide synovial des articu- 
lations du genou et de l'épaule. 

- Viscosupplémentation d’autres articulations synoviales. 

- Convient au traitement des symptômes de l'arthrose en 
raison de son action lubrifiante et mécanique. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Go-On est contre-indiqué chez les patients ayant des 
antécédents d’hypersensibilité à l’un des composants du 
produit, et en cas de maladies articulaires inflammatoires 
telles que la polyarthrite rhumatoïde ou la spondylarthrite 
ankylosante. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Go-On doit être injecté dans l'articulation affectée cinq 
fois au total, à une semaine d'intervalle. II est possible de 
traiter plusieurs articulations simultanément. Selon la 
sévérité de la maladie articulaire, les effets d’un traitement 
de cinq injections peuvent durer pendant plus de six mois. 
Les cycles de traitement peuvent être renouvelés si néces- 
saire. En cas d’épanchement articulaire, il est conseillé 
d'effectuer une ponction, d’immobiliser l'articulation, 
d'appliquer un sac de glace et/ou d’administrer des 
corticoïdes par injection intra-articulaire. Le traitement par 
Go-On peut être redémarré deux à trois jours plus tard. 
Tant que le blister stérile est fermé, le contenu et la surface 
de la seringue préremplie sont stériles. 

Retirer la seringue du blister stérile, ôter le bouchon de 
caoutchouc, installer une aiguille stérilisée adaptée (19 ou 
21 G, par exemple) et la fixer en tournant légèrement. Ne 
pas serrer ou exercer une pression excessive pour fixer 
l’aiguille ou retirer sa gaine. Le cas échéant, éliminer la 
bulle d’air de la seringue avant l'injection. GO-ON doit 
être administré seul, sans être mélangé à une autre 
substance avant l'injection. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La viscosupplémentation à long terme par Go-On dans 
les articulations synoviales autres que le genou et l'épaule 
n'est autorisée que chez les patients éligibles pour une 
arthroplastie. 

La manipulation de ce produit est réservée aux personnes 
familiarisées avec son utilisation. Il convient de respecter 
les précautions générales applicables aux injections intra- 
articulaires et de s’assurer que le point d'injection est bien 
désinfecté. La préparation doit être jetée en cas de 
dommage de la seringue préremplie ou du blister stérile. 
Il est déconseillé d'utiliser le produit après la date de 
péremption indiquée sur l'emballage. Le produit doit être 
conservé hors de portée des enfants. 

Ce produit peut aggraver une inflammation locale chez 
des patients qui sont atteints d’arthrose et qui souffrent 


d’une inflammation articulaire. Il est par conséquent 
conseillé d'attendre la disparition du symptôme local 
avant d’administrer le produit. 

L'administration du produit peut, à de rares occasions, 
entraîner des douleurs locales. Afin de prévenir ces 
douleurs, il est conseillé de maintenir la zone concernée 
immobile après l'injection. Il est impératif d’injecter le 
produit dans l’espace intra-articulaire ; le non-respect de 
cette consigne risque de provoquer des douleurs. Il est 
déconseillé d’injecter le produit dans un vaisseau sanguin 
ou dans des tissus voisins. Go-On doit être administré 
avec précaution chez les patients ayant des antécédents 
d’hypersensibilité médicamenteuse et chez ceux souffrant 
d'insuffisance hépatique ou de troubles hépatiques. 
Sujet âgé : Le produit doit être administré avec précaution 
chez ces patients, dont les fonctions physiologiques sont 
souvent amoindries. 

Enfant : Ce produit, dont la tolérance n’a pas été établie 
chez l'enfant, doit être administré avec précaution chez 
ces patients. 

Femme enceinte ou qui allaite : Bien qu'aucun effet 
tératogène n'ait été décelé chez l’animal, la tolérance du 
produit n’a pas été établie chez la femme enceinte. Il est 
par conséquent recommandé de faire preuve de prudence 
en administrant ce produit aux femmes enceintes ou en 
cas de suspicion de grossesse. Le hyaluronate de sodium 
est éliminé dans le lait des animaux traités ; il est par 
conséquent conseillé d'interrompre l'allaitement pendant 
le traitement. 

Effets secondaires : 

Certains patients peuvent, à de rares occasions, déve- 
lopper une éruption cutanée, telle qu’une urticaire ou un 
prurit. Le cas échéant, il est impératif d'interrompre 
l'administration du produit et de fournir au patient un 
traitement indiqué. Des douleurs (essentiellement des 
douleurs passagères suivant l'administration), des gon- 
flements et des épanchements, ainsi que des infections 
au point d'injection ont été signalés à de rares occasions. 
Il est possible que les patients se plaignent occasionnel- 
lement de rougeurs, de sensations de chaleur et de 
lourdeur au point d'injection. Un état de choc a été très 
rarement signalé. Des réactions anaphylactiques peuvent 
être constatées. Le cas échéant, il est indispensable 
d'interrompre l'administration du produit, de surveiller le 
patient de près et de lui fournir un traitement indiqué. 
L'injection de Go-On peut être suivie d’effets secondaires 
locaux au niveau de l'articulation traitée, comme des 
douleurs, une sensation de chaleur, des rougeurs et/ou 
un gonflement, un épanchement ou une infection. Ces 
événements indésirables peuvent être soulagés en appli- 
quant un sac de glace sur l'articulation traitée pendant 5 
à 10 minutes. 

Interactions avec d’autres agents : 

Ne pas utiliser de façon concomitante avec des désin- 
fectants contenant des sels d’ammonium quaternaires 
tels que le chlorure de benzalkonium car il existe une 
incompatibilité connue avec l'acide hyaluronique. GO-ON 
ne doit donc pas entrer en contact avec de tels produits, 
ni avec des équipements médicaux-chirurgicaux traités 
avec ce type de produits, car le hyaluronate de sodium 
peut précipiter en leur présence. 

A ce jour, aucune incompatibilité (interaction) de Go-On 
avec d’autres solutions par voie intra-articulaire n’a été 
signalée. L'administration concomitante d’antalgiques et 
d’anti-inflammatoires oraux peut être bénéfique pour le 
patient lors des premiers jours de traitement. 


Dispositif médical de classe III. 
Marquage CE 0123. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 


GOVital® CHONDROFLEX 











FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Pilulier de 60 (ACL 969 419.7). 
COMPOSITION : 
Analyse moyenne p2cp 
Glucosamine (sulfate 2KCI) 1000 mg 
Chondroïtine (sulfate Na) origine marine .. 300 mg 
100 mg 
10mg 
80mg* 














* 100 % des valeurs nutritionnelles de référence. 
Excipients : agent de charge : cellulose microcristalline ; 
épaississants : hydroxypropyimethyiceliuloss; hydroxy” 

ropylcellulose ; affermissant : talc ; colorant : dioxyde de 
itane ; antiagglomérant : stéarate de magnésium ; agent 
d’enrobage : shellac. 


PROPRIÈTES : 

Govital Chondroflex apporte : 

- de la chondroïtine, constituant essentiel de la matrice 
du cartilage des articulations, fabriquée par l'organisme. 

- de la glucosamine, élément indispensable du cartilage, 
également fabriquée par l'organisme. 

-du MSM, substance soufrée que l’on retrouve dans 
certains aliments ou plantes comme la prêle, source de 
soufre qui participe à la constitution des protéoglycanes 
du cartilage. 

- du collagène, protéine du cartilage, mais également des 
tendons, des ligaments, des tissus conjonctifs. 

-de la Vitamine C, qui contribue à la formation du 
collagène pour assurer la fonction normale du cartilage. 





CONSEILS D'UTILISATION : 

Réservé à l’adulte à partir de 18 ans. 

2 comprimés à avaler avec un grand verre d’eau de 
préférence le matin au cours du petit-déjeuner. A utiliser 
en programme minimum d'un mois, à renouveler si 
nécessaire. 

Cure de 3 mois conseillée. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas consommer en cas d’allergie aux poissons ou aux 
crustacés. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Ne peut remplacer une alimentation variée et équilibrée 

et un mode de vie sain. 

Tenir hors de portée des enfants. 

Interactions : 

- Une augmentation de l’effet des anticoagulants couma- 
riniques a été observée au cours d’un traitement conco- 
mitant avec la prise de glucosamine. Les personnes 
exposées à ces associations doivent surveillées avec 
une attention toute particulière au début et à la fin de la 
prise de glucosamine. 

- Chez les personnes présentant une intolérance au 
glucose, il est recommandé de contrôler les niveaux de 
glucose sanguin, et si nécessaire, les besoins en insuline 
avant le début de la prise du produit et à intervalles 
réguliers pendant la prise. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Déconseillé aux femmes enceintes et allaitantes. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l’abri de la lumière et de la chaleur. 
Bien refermer le pilulier après chaque utilisation 


Laboratoires URGO HEALTHCARE 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 44 74 00 
Site web : www.go-vital.fr 


GRANIONS © DE CHROME 200 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire : Solution buvable, boîte de 
30 ampoules autocassables de 2 ml (EAN 3760155210446). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : Eau purifiée ; épaississant : glycérol ; agent 
colloïdal : amylose ; minéral : chlorure de chrome. 

Une ampoule (2 ml) contient 100 ug de chrome soit 250 % 
des VNR (Valeurs Nutritionnelles de Référence). 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Le chrome est un oligo- 
élément essentiel pour le métabolisme des macronu- 
triments (glucides et lipides). Il contribue au maintien d’une 
glycémie normale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Voie orale : 2 ampoules par jour diluées dans un peu 
d’eau, de préférence en dehors des repas. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Granions de Chrome 
200 Hg/jour ne doit pas être utilisé en cas d’antécédents 
d'allergie à l'un des constituants de la solution. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver à l’abri de la chaleur et de l’humidité. 

Un léger dépôt dans la solution n’est pas anormal ; pour 
homogénéiser, agiter les ampoules avant utilisation. 


Laboratoire des GRANIONS 
EA-PHARMA 
7, rue de l'Industrie. 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 76 30 


GRANIONS © DÉCONTRACTANT MUSCULAIRE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire avec édulcorant : Boîte de 
30 ampoules (EAN 3760155210538). 


COMPOSITION : 

Ingrédients pour 2 ampoules : Eau purifiée ; minéraux : 
acétate de magnésium (dont magnésium 56,25 mg/jour*), 
citrate de potassium (dont potassium 80 mg/jour), gluco- 
nate de cuivre (dont cuivre 1 mg/jour **), sélénite de sodium 
(dont sélénium 50 ug/jour***) ; arôme ; conservateurs : 
sorbate de potassium, benzoate de sodium ; vitamines B1 
(1,1 mg/jour**),, Be (1,4 mg/jour**), B12 (2,5 ug/jour**) ; 
édulcorant : sucralose ; épaississant : glycérine ; agent 
colloïdal : amylose. 

* 15 % des Valeurs Nutritionnelles de Référence (VNR). 

** 100 % des VNR. 

** 91 % des VNR. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Aide au bon fonctionnement musculaire grâce au magné- 

sium : 

- Le magnésium contribue également au fonctionnement 
normal du système nerveux. Il intervient, en particulier, 
dans les processus de contraction et de décontraction 
musculaire. 

- Le potassium est un élément minéral majeur. 

- Le sélénium est un antioxydant qui aide à protéger les 
cellules contre le stress oxydatif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Voie orale : 2 ampoules par jour diluées dans un grand 
verre d’eau, de préférence en dehors des repas. 








171 - GRAN 


- Dès l'apparition de la contraction musculaire : prendre 
2 ampoules par jour jusqu’à l'obtention de l'effet désiré. 
- En prévision d'efforts musculaires prolongés et/ou sou- 
tenus : prendre 2 ampoules par jour en cure de 15 jours. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 


Laboratoire des GRANIONS 
EA-PHARMA 
7, rue de l'Industrie. 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 76 30 


GRANIONS © SANTÉ 


GRANIONS © PROBIO'VIT FLORE 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîtes de 30 (EAN 3760155211382) et de 10 
(EAN 3760155211764). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : Agent de charge : amidon de pomme de terre ; 
levure : Saccharomyces cerevisiae boulardii ; ferments lac- 
tiques : Bifidobacterium longum Rosell-175, Lactobacillus 
rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus helveticus Rosell-52 
(soja-lait : milieu de culture des souches). 

Gélule : hydroxypropylméthylcellulose ; colorant : dioxyde 
de titane ; antiagglomérant : stéarate de magnésium ; 
antioxydant : acide ascorbique. 

Composition pour 1 gélule (400 mog) : 

Ferments lactiques : 

Bifidobacterium longum Rosell-175. 

Lactobacillus rhamnosus Rosell-11. 

Lactobacillus helveticus Rosell-52. 

Levure : 

Saccharomyces cerevisiae boulardii CNCM l-1079. 
Teneur en ferments lactiques et levure par gélule : 14 mil- 
liards d'unités formant colonies à fabrication. 


PROPRIÉTÉS : Association ferments lactiques + levure. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 gélule par jour à avaler avec un grand verre d'eau au 
cours du petit déjeuner. Programme d’un mois. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose recommandée. 

Il est conseillé de consommer ce complément dans le 
cadre d’une alimentation variée et équilibrée et d’un mode 
de vie sain. A tenir hors de la portée des jeunes enfants. 
Ce complément alimentaire n’est pas un médicament. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température inférieure à 25 °C, à l'abri 
de la lumière, de la chaleur et de l'humidité. 


GRANIONS © PROSTATE 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Étui de 40, sous blister (EAN 3760155211740). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : Extrait de racine d’ortie, huile de pépins de 
courge (silice, matières grasses végétales, lécithine de 
tournesol, extrait de romarin), extrait de saw palmetto, 
extrait de prunier d’Afrique, citrate de zinc, préparation de 
lycopène (20 %) de tomate (alginate, gomme d’acacia, 
amidon de pois, eau), coenzyme Q10 ; vitamines E (D-œ 
tocophéryl succinate), Be (pyridoxine HCL) ; antiagglomé- 
rant : [nano] dioxyde de silicium. Gélule : hydroxypropyl- 
méthylcellulose ; colorant : dioxyde de titane. 
























Ingrédients p 2 gélules 

Extrait d’ortie .… mg 360 
Extrait de saw palmetto (Serenoa repens) . mg 200 
Huile de pépins de courge .… mg 144 
Extrait de Pygeum africanum (prunier d’Afrique) … mg 100 
Lycopène mg 6,6 
Zinc 14(140 %VNR*) 
ENZYOX® 

- Coenzyme Q10 30 
- VitamineE …. 12 (100 % VNR*) 





- Vitamine B6 ........... 1,4(100 % VNR*) 














* VNR : Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire. 

Contribue au fonctionnement normal de la prostate!) et 
au confort urinaire!) 

(1) Allégations associées au Prunier d’Afrique. 

(2) Allégation associée au saw palmetto (Serenoa repens). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Prendre 2 gélules le matin au cours du petit déjeuner avec 
un grand verre d’eau. 

Programme de 20 jours, à renouveler 3 mois minimum. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose recommandée. 

Il est conseillé de consommer ce complément dans le 
cadre d’une alimentation variée et équilibrée et d’un mode 
de vie sain. 

Tenir hors de portée des jeunes enfants. 

Il est recommandé de prendre conseil auprès d’un profes- 
sionnel de santé dans le cadre de la prise de ce produit. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Bien refermer après ouverture. À conserver à l’abri de la 
chaleur et de l'humidité. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








GRANIONS © RENFORSTIM 


K 172 - GRAN 
complément alimentaire 


PRÉSENTATION : 
Boîte de 40 capsules vertes et de 20 gélules blanches 
(EAN 3760155210620). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : 

- Gélule : Inuline (300 mg/1 gél) ; Immunophilus activus® : 
Lactobacillus acidophilus (10 milliards*/1 gél) ; anti- 
agglomérants : stéarate de magnésium, [nano] dioxyde 
de silicium. Enveloppe : gélatine ; colorants : dioxyde de 
titane, oxyde de fer. 

- Capsule : Huile de foie de requin (poisson) (840 mg/ 
2 caps) titrée en alkylglycérols (168 mg/2 caps) ; émul- 
sifiant : lécithine de tournesol ; antiagglomérant : [nano] 
silice ; vitamine E (10 mg**/2 caps) ; minéral : sélénite 
de sodium (dont sélénium : 50 ug***/2 caps). Enve- 
loppe : gélatine de poisson, glycérol ; colorants : 
chlorophylle cuprosodique, dioxyde de titane. 

* Exprimés en UFC (unités formant colonies) à la date de 

fabrication. 

** 83 % des valeurs nutritionnelles de référence (VNR). 

*»** 91 % des VNR. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Granions Renforstim contient des alkylglycérols, compo- 
sés naturels issus de foies de requins d'espèces rigoureu- 
sement sélectionnées et non protégées, qui sont naturel- 
lement présents chez l'homme. 

Les Lactobacillus acidophilus sont présents à raison de 
10 milliards par gélule. Leur action est associée à celle 
de la fibre végétale : l'inuline. 

Le sélénium complète la formule. Il contribue au bon 
fonctionnement du système immunitaire. II s'oppose à 
l'accumulation des radicaux libres au niveau cellulaire et 
contribue à protéger les cellules contre le stress oxydatif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 capsules vertes et 1 gélule blanche le matin, avec un 

grand verre d’eau : 

-A l'approche de l'hiver : 
3 mois. 

- Pendant les épisodes hivernaux : 20 jours. 

- Chez les convalescents : 6 semaines consécutives. 

A conserver à l’abri de la chaleur et de l'humidité. 


GRANIONS © RESTOR 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Étui de 60 (EAN 3760155210613). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : 

Huile de poisson QualitySilver® (1864 mg/4 caps) conte- 
nant des oméga 3, dont : EPA (36 % minimum) et DHA 
24% minimum) ; minéraux : carbonate de magnésium 
dont magnésium : 56 mg*/4 caps), sélénite de sodium 
(dont sélénium : 50 1g**/4 caps) ; antiagglomérant : cire 
d'abeille E 901 ; émulisifiant : lécithine de tournesol ; 
antioxydant : tocophérol naturel (huile de tournesol). 
Capsule : Gélatine de poisson, glycérine ; colorants : 
dioxyde de titane, chlorophylle cuprosodique. 

* 15 % des valeurs nutritionnelles de référence (VNR). 

* 91 % des VNR. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Granions Restor contient des acides gras oméga 3 (EPA 
et DHA) qui font l’objet du label QualitySilver® permettant 
une meilleure stabilisation de l’huile dans le temps. Le 
DHA est un acide gras majeur, notamment pour le cerveau. 
Il favorise les transmissions nerveuses et contribue ainsi 
au bon fonctionnement cérébral. 

Granions Restor est également constitué de sélénium qui 
aide à protéger les cellules contre le stress oxydatif. 

Le magnésium est un oligoélément essentiel qui contribue 
à réduire la fatigue. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

4 capsules par jour, en 1 à 2 prises, de préférence en 
début de repas. Programme de 2 mois minimum. 

A conserver à l’abri de la chaleur et de l'humidité. 


GRANIONS © SOMDOR + 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (EAN 3760155210637). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : 

Extrait de mélisse Cyracos © (600 mg/2 cp) ; antiagglomé- 
rants : cellulose microcristalline, phosphate dicalcique, 
phosphate tricalcique, stéarate de magnésium ; extrait 
d'aubépine (maltodextrines) [300 mg/2 cp] ; L-trypto- 
phane (220 mg/2 cp) ; minéral : oxyde de magnésium 
112 mg*/2 cp) ; extrait de passiflore (maltodextrines, 
nano] silice colloïdale) [125 mg/2 cp], extrait de houblon 
maltodextrines) [84 mg/2 cp], extrait de valériane (dextrine, 
nano] dioxyde de silicium) [62,5 mg/2 cp] : vitamine Be 
(1,4 mg**/2 cp). Enrobage :‘hydroxypropylméthylcellulose, 
cellulose microcristalline, acide stéarique ; colorant : E 171. 
* 30 % des valeurs nutritionnelles de référence (VNR). 

* 100 % des VNR. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 
Contribue à faciliter l’'endormissement et favorise un 
sommeil réparateur : 


20 jours par mois pendant 





- L'extrait de mélisse Cyracos favorise un endormisse- 
ment naturel. 

- La passiflore, l’aubépine, la valériane et le houblon sont 
des plantes reconnues pour leurs bienfaits sur l’endor- 
missement et la qualité du sommeil. 

- Granions Somdor + contient également du magnésium 
et de la vitamine B6 qui contribuent tous deux à réduire 
la fatigue. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Sur une période de 15 jours ou ponctuellement, prendre 
1 comprimé au dîner et 1 comprimé 30 minutes avant le 
coucher. Programme à renouveler si nécessaire. 
Déconseillé aux moins de 12 ans. 

A conserver à l’abri de la chaleur et de l'humidité. 


GRANIONS © VEINOMIX 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Étui de 60, sous blister (EAN 3518681006473). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : 

Minéraux : carbonate de magnésium (amidon de maïs), 
levure de sélénium, gluconate de cuivre, bioflavonoïdes 
de citron, extrait de vigne rouge*, extrait d’ananas* ; 
texturant : chlorure de potassium ; vitamines : C, E (amidon 
alimentaire modifié, maltodextrine, [nano] dioxyde de sili- 
cium), Be, extrait de piloselle *, extrait de pépins de raisin * ; 
anti-agglomérants : cellulose microcristalline (E460), stéa- 
rate de magnésium (E470b) ; poudre de Ginkgo biloba, 
extrait d'hamamélis*, Sophora japonica 95 % quercétine, 
rutine. Ingrédients d’enrobage : hydroxypropylméthylcel- 
lulose (E464), cellulose microcristalline (€460) ; colorants : 
dioxyde de titane (E171), cochenille (E120), indigotine 
(E132) ; anti-agglomérant : acide stéarique (E570). 

* Sur support maltodextrine. 





p 2 comprimés 


Composition (quantité par jour) 





Bioflavonoïdes de citron (35 %) .......s.....2.. 


400mg 
Extrait de vigne rouge (équivalent plante) … 202,5 mg(810 mg) 





Extrait d'ananas 250 GDU .....sssssssssssssssninsese 200 mg 
Extrait de piloselle (équivalent plante) 100 mg (400 mg 
Extrait de pépins de raisin 70mg 
Poudre de Ginkgo biloba .…… 50m 









g 
50 mg (200 mg 
45mg (42,75 mg 


Extrait d'hamamélis (équivalent plante) .. 
Sophora japonica (dont quercétine) … 





Rutine 40mg 
Vitamine C . 80mg (100 % VNR* 
Vitamine E .. 12 mg (100 % VNR* 
Vitamine Be 1,4mg (100 % VNR* 
Magnésium 112,5 mg (30 % VNR* 
Cuivre . 1mg (100 % VNR*) 














Sélénium … 50 ug (91 % VNR* 





* VNR : Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Améliore le confort veineux!}, favorise la sensation de 
jambes légères”, contribue à limiter la rétention d’eau®. 
(1) Allégations associées à la vigne rouge. 

(2) Allégation associée à la piloselle. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Prendre 2 comprimés par jour avec un grand verre d’eau, 
de préférence le matin à jeun. Programme d’un mois à 
renouveler si nécessaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose recommandée. Il est conseillé 
de consommer ce complément dans le cadre d'une 
alimentation variée et équilibrée et d’un mode de vie sain. 
Tenir hors de portée des jeunes enfants. Femmes encein- 
tes ou allaitantes, demander conseil à un médecin ou à 
un pharmacien. Produit déconseillé aux personnes aller- 
giques à la bromélaïne. Consulter un médecin et/ou 
pharmacien en cas de prise simultanée d’anticoagulants. 
Ce complément alimentaire n’est pas un médicament. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
À conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 


Laboratoire des GRANIONS 
EA-PHARMA 
7, rue de l’industrie. 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 76 30 


€ GRASSOLIND ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement gras, neutre, stérile 
pochette pelable. 

















: Boîte de 10, sous 
































ACL Dimensions | Tarif LPPR/Prix public | Code LPPR 
711 836.0 | 7,5 cmx10 cm 8,58 €/8,58 € 1369322 
711 838.3 | 10cmx10 cm 14,38 €/14,38 € 1314367 
453 938.0 | 20 cmx20 cm 53,17 €/53,17 € 1356408 
COMPOSITION : 


Grassolind est constitué d’un tulle 100 % coton, à larges 
mailles imprégnées d’un excipient neutre. 

Vaseline, Softisan ® 649 (esters glycéroliques des mono et 
diglycérides d’acides gras). 

PROPRIETES : 

Crée un milieu humide au contact des exsudats, protège 


les berges de la plaie, empêche la macération. Non- 
adhérence à la plaie, retrait atraumatique et indolore. 





INDICATIONS : Plaies aiguës et chroniques faiblement à 
modérément exsudatives telles que ulcères, escarres, 
brûlures, dermabrasions, plaies traumatiques. 


MODE D'EMPLOI: Renouveler le pansement une fois 
toutes les 24 à 48 heures. 


Marquage CE-0123. Classe Il b. 
Remb Séc soc conforme à la LPPR pour les plaies en 
phase de bourgeonnement. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
03 88 82 43 48. Fax : 03 88 82 48 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 


GUIGOZ® 1 et 2 
lait pour nourrissons et lait de suite, 
avec Lactobacillus reuteri 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Laits infantiles en poudre instantanés : Boîtes métal. 
Guigoz 1 : 800 g, avec mesurette (lait pour nourrissons : 
EAN 7613033116094). 

Guigoz 2 : 800 g, avec mesurette (lait de suite: 
EAN 7613033111105). 


COMPOSITION : 

Guïigoz 1 lait pour nourrissons (poudre) : 

Lactosérum déminéralisé, lait écrémé, lactosérum doux, 
lactose, huiles végétales (tournesol riche en acide oléique, 
coprah, colza, tournesol) ; citrates de calcium, de potas- 
sium ; 2’-O-fucosyllactose, huile de poisson, chlorures 
de magnésium, de potassium, de sodium ; hydroxydes 
de potassium et de calcium ; émulsifiant : lécithine de 
soja ; bitartrate de choline, correcteur d’acidité : acide 
citrique ; L-phénylalanine, phosphate de sodium, vitami- 
nes : C, E, niacine, pantothénate de calcium, thiamine, 
riboflavine, A, Be, acide folique, K, D, biotine, B12 ; culture 
de Lactobacillus reuteri DSM 17938*, taurine, L-histidine, 
inositol, sulfates ferreux, de zinc, de cuivre, de manga- 
nèse ; antioxydants : extrait riche en tocophérols, palmi- 
tate de L-ascorbyle ; L-carnitine, nucléotides, iodure de 
potassium, sélénate de sodium, concentré de protéines 
de lactosérum. 

* Sous licence BioGaia AB. 


Tél : 





























Analyse moyenne p 100 g so H 
Valeur énergétique ................ kJ 2172 280 
kcal 519 67 
Lipide S 2h nrsensécenire néanne g 27,6 3,6 
- dont acides gras saturés ....... g 6,5 0,8 
- dontacide linoléique ....... mg 4300 555 
- dont acide a-linolénique mg 380 49 
- dont ac docosahexaénoïque … mg 125 17,4 
GIUCIQRS isisisi g 57,7 7,4 
- dont sucres g 57,7 7,3 
- Lactose ........... g 57,7 7,3 
Fibres alimentaires . g 0,8 0,1 
2’-O-fucosyllactose g 0,8 0,1 
Protéines …. g 9,6 1,2 
- Caséines „o...on g 2,9 0,4 
- Protéines de lactosérum ...... g 6,7 0,9 
Vitamines : 
470 60,7 
13 GZ 
- Thiamine ug 500 64,5 
- Riboflavine i ug 1200 155 
- Niacine „sisie £ 4 0,52 
i i 4 0,54 
300 38,7 
11 1,4 
150 19,4 
1,3 0,17 
80 10,3 
35 4,5 
10,3 1,3 
165 21,3 
- Potassium 520 7 
- Chlorure … mg 890 50,3 
- Calcium . mg 830 42,6 
- Phosphor mg 185 23,9 
- Magnésium mg 44 5,7 
- Fer aaae mg 2,4 0,31 
- Zinc mg 3,7 0,48 
- Cuivre ug 420 54,2 
- lode ..….... ug 110 14,2 
- Sélénium . ug 30 3,9 
- Manganèse m ug 160 20,7 
- Fluorure .. ug <60 <ii 
Taurine …. mg 32 4,1 
Carnitine .. mg 9,5 1,2 
Choline . mg 170 21,9 
Inositol …. mg 70 9 
Nucléotides ©oa mg 14,8 1,9 














Osmolarité : 265 mOsm/L. 

Code recette NWPB118. 

Guigoz 2 lait de suite (poudre) : 

Lait écrémé, lactosérum doux déminéralisé, lactose, 
huiles végétales (tournesol riche en acide oléique, coprah, 
colza, tournesol) ; perméat de lactosérum déminéralisé, 
citrates de calcium, de potassium et de sodium ; huile de 
poisson, émulsifiant : lécithine de soja ; phosphate de 
calcium, chlorures de magnésium, de sodium ; vitamines : 
C, E, niacine, pantothénate de calcium, thiamine, ribofla- 
vine, A, B6, acide folique, K, D, biotine, B12 ; sulfates 
ferreux, de zinc, de cuivre, de manganèse ; antioxydants : 


extrait riche en tocophérols, palmitate de L-ascorbyle ; 
culture de Lactobacillus reuteri DSM 17938", iodure de 
potassium, sélénate de sodium. 

* Sous licence BioGaia AB. 

























Analyse moyenne p 100g rue 
Valeur énergétique ......sesiseerieee kJ 2089 282 
kcal 498 67 
LIDIOES aaneen g 23,6 8,2 
- dont acides gras saturés . y g 5,7 0,8 
- dont acide linoléique mg 3500 471 
- dont acide a-linolénique …. mg 300 40,3 
- dont ac docosahexaénoïque … mg 125 16,8 
GlucideS ranea g 61,9 8,3 
- dontsucres .. g 61,9 8,3 
- dontlactose ... g 61,9 8,3 
Fibres alimentaires . g 0 0 
Protéines …. g 9,6 1,3 
- Caséines .. : g 4,8 0,6 
- Protéines de lactosérum ......... g 4,8 0,6 
Vitamines : 

- À …. ug-ER 420 56,5 
-D … ug 12 1,7 
- Thiamine 560 75,3 
i i 1100 148 
4,2 0,56 
4 0,54 
370 49,7 
14 1,9 
150 20,2 
1,3 0,17 
80 10,8 
38 51 
11 1,5 

Sels minéraux : 
- Sodium …. mg 180 24,2 
- Potassium mg 560 75,3 
- Chlorure mg 350 47,1 
- Calcium ..…. mg 540 72,6 
- Phosphore mg 300 40,3 
- Magnésium .. mg 50 6,7 
- Fer ..... mg 6 0,8 
- Zinc mg 3,7 0,5 
- Cuivre ug 400 53,8 
- lode ug 104 14 
- Sélénium ug 27 3,6 
- Manganèse .. ug 180 24,2 
- Fluorure . ug <60 <8,1 














Osmolarité : 309 mOsm/L. 
Code recette LWB046. 


PROPRIETES : 

Guigoz 1 lait pour nourrissons, caractérisé par : 

-La présence de 2’-O-fucosyllactosel” (2’FL), le plus 
abondant des oligosaccharides du lait maternel. 

- Une qualité et une quantité de protéines proches de 
celles du lait maternel® (1,2 g/100 ml). Guigoz 1 
1,2 g/100 ml. 

- L'ajout de Lactobacillus reuteri (10° UFC/g) à l'efficacité 
prouvée de la souche sur les coliques du nourrisson. 

- Des acides gras essentiels dont AAL®, DHA® (acides 
gras polyinsaturés à chaîne longue, de la famille des 
oméga 3) pour aider au développement normal cérébral. 

Guigoz 2 lait de suite : 

- Avec du fer®. 

- Une qualité et une quantité de protéines proches de 
celles du lait maternel® (1,2 g/100 ml). Guigoz 2 : 
1,3 g/100 ml. 

- Des acides gras essentiels dont AAL®, DHA® (acides 
gras polyinsaturés à chaîne longue, de la famille des 
oméga à pour aider au développement normal cérébral. 

- Avec Lactobacillus reuteri (10° UFC/g). 

Formule conçue pour s'intégrer dans le cadre d’une 

alimentation diversifiée. 

(1) Structurellement identique à l’oligosaccharide présent 

dans le lait maternel. 

(2) Conformément à la réglementation. 


UTILISATION : 

Guigoz 1 : convient à l'alimentation particulière du nour- 
risson, dès la naissance quand il n’est pas allaité jusqu’à 
6 mois.” 

Guigoz 2 : en relais de Guigoz 1. Répond aux besoins 
nutritionnels!” du nourrisson de 6 mois jusqu’à 1 an. 


(1) Conformément à la réglementation. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans l'heure qui suit 
sa préparation s’il est préparé à température ambiante, 
et dans la demi-heure s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. Verser dans le biberon la quantité d’eau 
nécessaire (voir tableau des quantités recommandées 
sur la boîte). Servir à température ambiante ou réchauffer 
au bain-marie ou au chauffe-biberon à 40 °C maximum. 

- Ajouter la quantité correspondante de poudre, en utili- 
sant exclusivement la mesurette de la boîte. Fermer. 

- Faire rouler le biberon entre les mains pour faire des- 
cendre la poudre de lait, puis secouer le biberon énergi- 
quement de haut en bas jusqu’à dissolution complète. 

- Contrôler la température sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 





- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

Guigoz 1 : reconstitution à 12,9 %, soit une mesurette de 

4,3 g de poudre dans 30 mI d’eau. 

Guigoz 2 : reconstitution à 13,4 %, soit une mesurette de 

4,5 g de poudre dans 30 mi d’eau. 


Laboratoires GUIGOZ 
7, bd Pierre-Carle. BP 900. Noisiel 
77446 Marne-la-Vallée cdx 2 
Tél : 01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57 
Site web : www.guigoz.fr 


GUIGOZ® 1 et 2 BIO 


lait pour nourrissons et lait de suite, 
avec Lactobacillus reuteri 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Laits infantiles en poudre instantanés : Boîtes métal 
de 800 g, avec mesurette (lait pour nourrissons : EAN 
7613036217316 ; lait de suite : EAN 7613036217347). 


COMPOSITION : 

Guïigoz 1 Bio lait pour nourrissons : 

Lait écrémé*, protéines solubles de lait*, huiles végétales 
(tournesol riche en acide oléique*, colza“, tournesol‘), 
lactose*, maltodextrine*, citrates de calcium, de potas- 
sium, de sodium ; émulsifiant : lécithine de soja ; chlorures 
de potassium, de magnésium, de sodium ; huile de pois- 
son, phosphate de sodium, L-phénylalanine, huile de 
Mortierella alpina; vitamines : C, E, pantothénate de 
calcium, niacine, B1, A, Be, acide folique, K, biotine, D, 
B12; inositol, sulfates ferreux, de zinc, de cuivre, de 
manganèse ; culture de Lactobacillus reuteri DSM 17938 **, 
bitartrate de choline, L-histidine ; antioxydant : extrait riche 
en tocophérols ; iodure de potassium, sélénate de sodium. 
* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 

** Sous licence Biogaia AB. 





























































Information nutritionnelle 
Analyse moyenne p100g que m 
Valeur énergétique „sssr kJ 2171 280 
kcal 519 67 
Protéines ...... g 9,8 1,3 
- Caséine …. g 2,9 0,4 
- Protéines solubles g 6,9 0,9 
Glucides ........... g 58,7 7,6 
- dont sucres g 52,4 6,8 
- Lactose .. g 51,8 6,7 
Lipides …. g 27,2 8,5 
- dont acides gras saturés . g 2,4 0,3 
- dont acide linoléique mg 4000 517 
- dont acide a-linolénique ......... mg 390 50 
- dont acide arachidonique (ARA) … mg 64 8,3 
- dont acide 
docosahexaénoïque (DHA) …. mg 64 8,3 
Fibres alimentaires … g 0 0 
Sels minéraux g 2,8 0,3 
- Sodium mg 180 23,3 
- Potassium .. mg 540 69,7 
- Chlorure . mg 320 41,38 
- Calcium . mg 310 40 
- Phosphore . mg 170 22 
- Magnésium mg 40 5,2 
- Fer ….. mg 5,3 0,68 
- Zinc mg 5,6 0,72 
- Cuivre mg 0,4 0,05 
- lode ug 120 15,5 
- Sélénium ug 23,5 3 
- Manganèse ug 145 18,7 
- Fluorure ug <60 <7,8 
Vitamines : 
- À … ug ER 480 62 
SDa ug (UI) | 8,9 (356) 1,2 (46) 
- Thiamine mg 0,5 0,06 
- Riboflavine . mg 1,6 0,21 
- Niacine .. mg 3,9 0,5 
- Acide pan mg 4 0,5 
s B6 inuna mg 0,3 0,04 
- Biotine … ug 12 1,6 
- Acide folique .. ug 100 12,9 
- B12 ug Lr 0,22 
-C. mg 90 11,6 
-K. ug 55 7,1 
Ex mga-ET 11 1,4 
- Choline .. mg 70 9 
= MOSO s mg 95 12,3 











Osmolarité : 250 mOsm/l. 

Code recette NWB106. 

Guïigoz 2 Bio lait de suite : 

Lait écrémé*, huiles végétales (tournesol riche en acide 
oléique*, colza*, tournesol“), lactose*, maltodextrine*, 
protéines solubles de lait*, citrates de calcium, de sodium, 
de potassium ; phosphate de potassium ; émulsifiant : 
lécithine de soja ; chlorures de magnésium, de sodium, de 
potassium ; huile de poisson ; vitamines : C, E, panto- 
thénate de calcium, niacine, B1, A, Be, acide folique, K, 
biotine, D, B12 ; huile de Mortierella alpina ; sulfates ferreux, 
de zinc, de cuivre, de manganèse ; culture de Lactobacillus 
reuteri DSM 17938** ; antioxydant : extrait riche en toco- 
phérols ; iodure de potassium, sélénate de sodium. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 

** Sous licence Biogaia AB. 







































173 - GUIG 
Information nutritionnelle 
p 100 mi 
Analyse moyenne p 100g à13,4% 

Valeur énergétique … kJ 2092 282 
kcal 499 67 

Protéines g 10 13 
- Caséine ..….. g 5 0,7 
- Protéines solubles g 5 0,7 
Glucides ........... g 61,5 8,3 
- dont sucres g 42,5 5,7 
- Lactose .. g 41 5,5 
Lipides …. g 23,7 3,2 
- dont acides gras saturés . g 2 0,3 
- dont acidelinoléique … mg 3550 476 
- dont acide a-linolénique ......... mg 340 46 
- dont acide arachidonique (AR mg 44 5,9 

- dont acide 

docosahexaénoïque (DHA) …. mg 44 5,9 
Fibres alimentaires … g 0 0 
Sels minéraux .. g 2,8 0,4 
- Sodium ...... mg 190 25,5 
- Potassium .. mg 660 89 
- Chlorure . mg 310 41,6 
- Calcium . mg 525 70 
- Phosphore . mg 300 40,3 
- Magnésium mg 47 6,3 
- Fer …. mg 6,6 0,9 
i mg 4,9 0,66 
mg 0,33 0,04 

ug 120 16,1 

ug 22 3 

ug 175 23,5 

ug <60 <8,1 

gER 470 63 

ug (UI) 9 (360) 1,2 (48) 

mg 0,5 0,07 

mg 1,4 0,19 

PAPA mg 4 0,54 

mg 4,5 0,6 

Aa mg 0,33 0,04 

- Biotine … ug 12 1,6 
- Acidefolique . ug 100 13,4 
B ug 1,7 0,23 
mg 90 12,1 

ug 55 7,4 

mgo-ET 11 1,5 

















Code recette LWB037. 


PROPRIÉTES : 

Guigoz 1 et 2 Bio sont des formules élaborées avec des 

ingrédients agricoles issus de l’agriculture biologique 

participant au respect de l’environnement et de la biodi- 
versité. Sans huile de palme. 

Caractérisés par : 

Guigoz 1 Bio lait pour nourrissons : 

- Une qualité et une quantité de protéines proches de 
celles du lait maternel* (1,2 g/100 ml) : 1,27 g/100 ml. 

- Un apport en protéines solubles ajusté : rapport caséine/ 
protéines solubles de 30/70. 

- L'’ajout de Lactobacillus reuteri (10° UFC/g), à l'efficacité 
prouvée de la souche sur les coliques du nourrisson 
(Szajewska H. et al. J Pediatr 2013 ; Indrio F. et al. JAMA 
Pediatrics 2014). 

- Des acides gras polyinsaturés à chaîne longue (ARA/ 
DHA), qui participent au développement normal du tissu 
cérébral et nerveux (Journal EFSA 2014). 

Guigoz 2 Bio lait de suite : 

- Une qualité et une quantité de protéines proches de 
celles du lait maternel* (1,2 g/100 ml) : 1,34 g/100 ml. 

- Un rapport caséine/protéines solubles de 50/50. 

- Avec des acides gras essentiels et des vitamines*. 

- Avec du Lactobacillus reuteri (10° UFC/g). 

- Formule conçue pour s'intégrer dans le cadre d’une 
alimentation diversifiée. 

* Conformément à la réglementation. 


UTILISATION : 

Guigoz 1 Bio : alimentation du nourrisson de la naissance 
jusqu'à 6 mois. 

Guigoz 2 Bio : en relais de Guigoz 1 Bio. Répond aux 
besoins nutritionnels* du nourrisson de 6 mois 
jusqu'à 1 an. 

* Conformément à la réglementation. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans la demi-heure 
qui suit sa préparation s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. Verser dans le biberon la quantité d’eau 
nécessaire (voir tableau des quantités recommandées 
sur la boîte). Servir à température ambiante ou réchauffer 
au bain-marie ou au chauffe-biberon à 40 °C maximum. 
Éviter le four à micro-ondes. 

- Ajouter la quantité correspondante de poudre, en utili- 
sant exclusivement la mesurette de la boîte. Fermer. 

- Faire rouler le biberon entre les mains pour faire des- 
cendre la poudre de lait, puis secouer le biberon énergi- 
quement de haut en bas jusqu’à dissolution complète. 
Contrôler la température sur la face interne de l’avant- 
bras. 


z 
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- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

Guigoz 1 Bio : reconstitution à 12,9 %, soit une mesurette 

de 4,3 g de poudre dans 30 mi d’eau. 

Guigoz 2 Bio : reconstitution à 13,4 %, soit une mesurette 

de 4,5 g de poudre dans 30 ml d’eau. 


Laboratoires GUIGOZ 
7, bd Pierre-Carle. BP 900. Noisiel 
77446 Marne-la-Vallée cdx 2 
01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57 
Site web : www.guigoz.fr 


GUIGOZ® CROISSANCE poudre 


avec Lactobacillus reuteri 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment lacté destiné aux enfants en bas âge : 

Poudre instantanée : Boîtes métal de 800 g 
ACL 982 889.8/EAN 7613032853884), de 900 g 
EAN 7613035608887), avec mesurette, et de 1 kg 
ACL 203 276.0/EAN 7613034144591). 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, maltodextrine, huiles végétales (oléine de 
palme, colza, tournesol) ; protéines solubles de lait, 
lactose, citrates de calcium, de potassium et de sodium ; 
émulsifiant : lécithine de soja ; phosphate de calcium, 
chlorures de magnésium et de sodium ; vitamines : C, E, 
pantothénate de calcium, niacine, B1, A, Be, B2, B9, K1, 
biotine, D3, B12 ; sulfates ferreux, de zinc et de cuivre, 
culture de Lactobacillus reuteri DSM 17938* ; antioxy- 
dant : palmitate de L-ascorbyle ; iodure de potassium, 
sélénate de sodium. 

* Sous licence Biogaia AB. 


Tél : 
























































Déclaration nutritionnelle h ts 
Valeur énergétique .............11se. kJ 279 749 
kcal 67 179 
Matières grasses „s.s g 3 8,1 
- dont acides gras saturés ....... g 0,8 2,2 
Glucides g 8,4 22,4 
- dontsucres … g 5,5 14,8 
Fibres alimentaires g 0 0 
Protéines .. g 1,5 4 
Sel g 0,07 0,18 
Vitamines : 
- À a ug 74 196 
-D ug 1,2 8,2 
-E. mg 1,8 3,4 
-K ug 6,81 18,2 
-0 … mg 11,9 31,6 
- Thiamine mg 0,14 0,36 
- Riboflavine mg 0,17 0,45 
- Niacine .. mg 0,61 1,63 
- B6 aaaea mg 0,08 0,2 
- Acide folique . ug {7 45 
- B12. ug 0,14 0,4 
- Bioti ug 2,6 7 
- Acide pantothénique .... mg 0,9 2,3 
Sels minéraux : 
- Potassium . mg 75 200 
- Chlorure …. mg 50 134 
- Calcium …….. mg 78 209 
- Phosphore mg 46 123 
- Magnésium mg 6,8 18 
- Fer …. mg 1,04 2,8 
- Zinc mg 0,7 1,9 
- Cuivre … mg 0,05 0,13 
- Manganèse ug 6 17 
- Fluorure .... ug 8 22 
- Sélénium ... ug 1,4 4 
= lode onssas. ug 20 54 
- Acide linoléique mg 640 1707 
- Acide alpha-linolénique … mg 79 211 








Osmolarité : 244 mOsm/I. 
Code recette LEB004. 

* Quantité de poudre nécessaire pour préparer un biberon 
avec 240 ml d’eau. 


PROPRIÉTES : 

Aliment lacté destiné aux enfants en bas âge à partir de 

1 an et jusqu’à 3 ans, caractérisé par : 

- Une teneur réduite en protéines (1,5 g/100 ml) : près de 
2 fois moins de protéines que dans le lait de vache*. 
- De la vitamine A et de la vitamine C qui contribuent au 

fonctionnement normal du système immunitaire. 

- De l’acide alpha-linolénique (AAL), un acide gras essen- 
tiel de la famille des oméga 3, qui contribue au dévelop- 
pement normal du tissu cérébral et nerveux. 

- Dela vitamine D qui contribue au développement normal 
des os. 

- Du Lactobacillus reuteri, à l'efficacité prouvée de la 
souche sur certains troubles digestifs (Indrio F et al. 
JAMA Pediatrics 2014). 

- Un goût nature, pour de bonnes habitudes alimentaires. 

Pour plus d'informations, en parler à un médecin. 

* Lait de vache demi-écrémé UHT Ciqual 2016. 


UTILISATION : En relais du lait de suite. A partir de 1 an 
et jusqu’à l’âge de 3 ans, un apport d'au moins 500 ml 
par jour contribue à répondre aux besoins nutritionnels 
de l'enfant en bas âge. 


MODE D'EMPLOI : 


Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 





important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans l'heure qui suit 
sa préparation s’il est préparé à température ambiante, 
et dans la demi-heure s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. Verser dans le biberon la quantité d'eau 
nécessaire (voir tableau des quantités recommandées 
sur la boîte). Servir à température ambiante ou réchauffer 
au bain-marie ou au chauffe-biberon à 40 °C maximum. 
Ajouter la quantité correspondante de poudre, en utili- 
sant exclusivement la mesurette de la boîte. Fermer. 
Faire rouler le biberon entre les mains pour faire des- 
cendre la poudre de lait, puis secouer le biberon énergi- 
quement de haut en bas jusqu’à dissolution complète. 
Contrôler la température sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

Reconstitution à 13,6 %, soit une mesurette de 4,5 g dans 

30 mi d’eau. 


Laboratoires GUIGOZ 
7, bd Pierre-Carle. BP 900. Noisiel 
77446 Marne-la-Vallée cdx 2 
01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57 
Site web : www.guigoz.fr 


GUIGOZ® CROISSANCE BIO 


lait de suite pour nourrissons à partir de 10 mois, 
avec Lactobacillus reuteri 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Lait de suite en poudre pour nourrissons à partir de 10 mois 
et aliment lacté en poudre pour enfants en bas âge : Boîte 
métal de 800 g, avec mesurette (EAN 7613036217378). 


COMPOSITION : 

Lait écrémé*, huiles végétales (tournesol riche en acide 
oléique*, colza*, tournesol“), lactose*, maltodextrine*, 
protéines solubles de lait*, citrates de calcium, de sodium, 
de potassium ; émulsifiant : lécithine de soja ; phosphate 
de potassium ; huile de poisson ; vitamines : C, E, 
pantothénate de calcium, niacine, B1, A, Be, acide folique, 
K, biotine, D, B12 ; chlorures de magnésium et de potas- 
sium ; huile de Mortierella alpina ; sulfates ferreux, de zinc, 


Tél : 





de cuivre, de manganèse ; culture de Lactobacillus reuteri 


DSM 17938 ** ; antioxydant : extrait riche en tocophérols ; 
iodure de potassium, sélénate de sodium. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 

** Sous licence Biogaia AB. 









































Déclaration nutritionnelle Eu 8 pronon 

Valeur énergétique ....s.ss.issssesee kJ 279 749 

kcal 67 179 

Protéines g 1,5 4 

- Caséine ….. g 0,9 2,4 

- Protéines solubles . g 0,6 1,6 

Glucides g 8,4 22,4 

- dontsucres … g 5,8 15,4 

- Lactose . g 5,6 14,9 

Lipides …. g 3 8,1 

- dont acides gras saturés .. g 0,3 0,7 

- dont acidelinoléique …. mg 498 1326,8 

- dont acide a-linolénique ......... mg 45 120 

- dont acide arachidonique (ARA) … mg 4,2 11,3 
- dontacide 

docosahexaénoïque (DHA) ..….. mg 4,2 11,8 

Fibres alimentaires g 0 0 

Sels minéraux … g 0,4 1,1 

- Sodium …. mg 23,9 63,6 

- Potassium . mg 86 229 

- Chlorure mg 41,6 110,9 

- Calcium . mg 74 196,3 

- Phosphore mg 40,2 107,2 

- Magnésium mg 5,5 14,5 

mg 0,9 2,4 

mg 0,68 1,8 

mg 0,04 0,1 

ug 16,4 43,6 

Hg 3 8 

ug 20,5 54,5 

ug <8,2 <21,8 

ug ER 64 170,8 

ug (UI) 1,2(49)| 3,3 (130,9) 

- Thiamine .. mg 0,07 0,2 

- Riboflavine mg 0,2 0,5 

iacine ….. mg 0,55 1,4 

mg 0,57 1,5 

Rita mg 0,04 0,1 

ug 1,77 4,7 

- Acidefolique . ug 13,6 36,3 

- B12. ug 0,22 0,6 

-C mg 12,3 32,7 

-K ug 7.5 20 

-E. mgo-ET 1,5 4 














Osmolarité : 271 MOS. 
Code recette JEB009. 

* Quantité de poudre nécessaire pour préparer un biberon 
avec 240 ml d’eau. 

PROPRIÉTÉS : 

Guigoz croissance Bio, lait de suite pour nourrissons à 





partir de 10 mois et aliment lacté en poudre destiné aux 

enfants en bas âge jusqu’à 3 ans, est caractérisé par : 

- Des ingrédients agricoles issus de l’agriculture biolo- 
gique participant au respect de l’environnement et de 
la biodiversité. 

- Une formule sans huile de palme. 
- Une teneur réduite en protéines (1,5 g/100 mi) : 
moins de protéines que dans le lait de vache“. 
- Des acides gras essentiels, dont l’acide alpha-linolé- 
nique (AAL) de la famille des oméga-3, qui contribuent 
au HARORE RON normal du tissu cérébral et nerveux 
(Journal EFSA 2 

- Des vitamines A a C**, du fer (20 fois plus que dans 
le lait de vache) et du zinc qui contribuent au fonction- 
nement normal du système immunitaire. 

- De la vitamine D** qui contribue au développement 
normal des os et des dents. 

- Un goût nature, pour de bonnes habitudes alimentaires. 

* Lait de vache demi-écrémé UHT, Ciqual 2016. 

** Conformément à la réglementation sur les laits de suite. 


UTILISATION : En relais du lait de suite. A partir de 10 mois 
et jusqu’à l’âge de 3 ans, un apport d'au moins 500 ml 
par jour contribue à répondre aux besoins nutritionnels 
de l'enfant dès 10 mois. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans l’heure qui suit 
sa préparation s’il est préparé à température ambiante, 
et dans la demi-heure s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. Verser dans le biberon la quantité d’eau 
nécessaire (voir tableau des quantités recommandées 
sur la boîte). Servir à température ambiante ou réchauffer 
au bain-marie ou au chauffe-biberon à 40 °C maximum. 
Éviter le four à micro-ondes. 

- Ajouter la quantité correspondante de poudre, en utili- 
sant exclusivement la mesurette de la boîte. Fermer. 

- Faire rouler le biberon entre les mains pour faire des- 
cendre la poudre de lait, puis secouer le biberon énergi- 
quement de haut en bas jusqu’à dissolution complète. 
Contrôler la température sur la face interne de l'avant- 
bras. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

Reconstitution à 13,6 %, soit une mesurette de 4,5 g dans 

30 ml d’eau. 


2 fois 


Laboratoires GUIGOZ 
7, bd Pierre-Carle. BP 900. Noisiel 
77446 Marne-la-Vallée cdx 2 
01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57 
Site web : www.guigoz.fr 


GUIGOZ® CROISSANCE fibres 


avec Lactobacillus reuteri 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment lacté en poudre destiné aux enfants en bas 
âge : Boîte métal de 800 g, avec mesurette 
(EAN 7613035124080). 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, huiles végétales (oléine de palme, colza, 
tournesol) ; maltodextrine, lactose, galacto-oligosaccha- 
rides 3 %, lactosérum, protéines solubles de lait, citrates 
de calcium, de potassium et de sodium ; fructo-oligosac- 
charides 0,16 %, émulsifiant : lécithine de soja ; phos- 
phate de calcium, chlorures de magnésium et de sodium, 
vitamines : C, E, pantothénate de calcium, niacine, B1, A, 
B6, B2, D3, K1, B9, biotine, B12 ; sulfates ferreux, de zinc 
et de cuivre, antioxydant : palmitate de L-ascorbyle ; 
iodure de 


Tél : 


culture de Lactobacillus reuteri DSM 17938* ; 
potassium, sélénate de sodium. 
* Sous licence Biogaia AB. 




















4 : i p 100ml p portion 
Déclaration nutritionnelle à13,6% à mesuréttes* 
Valeur énergétique .........ssssss..1++1:- kJ 281 749 
kcal 67 179 
Matières grasses g 3 8,1 
- dont acides gras saturés g 0,8 2,2 
g 8,1 21,5 
g 5,5 14,8 
g 0,8 2 
g 1,5 4 
g 0,06 0,16 
ug 72 192 
ug 1,1 3,1 
mg 1,2 3,3 
ug 6,81 18,2 
mg 11,6 30,9 
mg 0,12 0,33 
mg 0,16 0,44 
mg 0,59 1,56 
mg 0,07 0,2 
ug 17 45 
ug 0,14 0,4 
ug 2,3 6,2 
- Acide pantothénique .. mg 0,8 2,2 


































Minéraux 
- Potassium ...ssasssssessesssssessseerenssss mg 75 200 
- Chlorure mg 47 125 
- Calcium …. mg 78 207 
- Phosphore mg 46 123 
- Magnésium … mg 6,8 18 
- Fer mg 1,02 2,7 
- Zinc mg 0,7 1,9 
- Cuivre .. mg 0,05 0,13 
- Manganèse #5 ug 6,4 17 
- Fluorure ug <8 <22 
- Sélénium ug 1,4 4 
ug 20 54 
- Acidelinoléique ...........sss1sse1es. mg 640 1707 
- Acide alpha-linolénique ........... mg 79 211 

















Code recette LEB127. 

Osmolarité : 257 mOsm/I. 

* Quantité de poudre nécessaire pour préparer un biberon 
avec 240 ml d'eau. 


PROPRIÈTES : 

Aliment lacté en poudre destiné aux enfants en bas âge à 

partir de 1 an et jusqu’à 3 ans, caractérisé par : 

- des fibres FOS/GOS* (0,8 g/100 mL) qui contribuent à 
faciliter le transit intestinal, 

- du Lactobacillus reuteri, à l'efficacité prouvée de la 
souche sur la consistance des selles (Coccorullo P. et 
al. J Pediatr 2010) ; 

- une teneur réduite en protéines (1,5 g/100 mL) : près de 
2 fois moins de protéines que dans le lait de vache ** 

- de la vitamine A et de la vitamine C qui contribuent au 
fonctionnement normal du système immunitaire ; 

- des acides gras essentiels, dont l’acide alpha linolénique 
(AAL) de la famille des oméga 3, qui contribue au 
développement normal du tissu cérébral et nerveux ; 

- de la vitamine D qui contribue au développement normal 
des os. 

* Fructo-oligosaccharides, galacto-oligosaccharides. 

** Ciqual 2016, lait de vache demi-écrémé UHT. 


UTILISATION : En relais du lait de suite. A partir de 1 an 
et jusqu’à l’âge de 3 ans, un apport d’au moins 500 mil 
par jour contribue à répondre aux besoins nutritionnels 
de l'enfant en bas âge. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans l'heure qui suit 
sa préparation s’il est préparé à température ambiante, 
et dans la demi-heure s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. Verser dans le biberon la quantité d’eau 
nécessaire (voir tableau des quantités recommandées 
sur la boîte). Servir à température ambiante ou réchauffer 
au bain-marie ou au chauffe-biberon à 40 °C maximum. 
Ajouter la quantité correspondante de poudre, en utili- 
sant exclusivement la mesurette de la boîte. Fermer. 
Faire rouler le biberon entre les mains pour faire des- 
cendre la poudre de lait, puis secouer le biberon énergi- 
quement de haut en bas jusqu’à dissolution complète. 
Contrôler la température sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

Reconstitution à 13,6 %, soit une mesurette de 4,5 g dans 

30 mi d’eau. 


Laboratoires GUIGOZ 
7, bd Pierre-Carle. BP 900. Noisiel 
77446 Marne-la-Vallée cdx 2 
01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57 
Site web : www.guigoz.fr 


GUIGOZ® EVOLIA RELAIS 1 et 2 
lait pour nourrissons et lait de suite 
avec Lactobacillus reuteri 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Laits infantiles en poudre instantanés : Boîtes métal 
de 800 g, avec mesurette (lait pour nourrissons : 
ACL 993 398.6/EAN 7613032505103 ; lait de suite : ACL 
993 390.5/EAN 7613032504892). 


COMPOSITION : 

Guigoz Evolia Relais 1 : 

Lait écrémé, lactose, huiles végétales (oléine de palme, 
colza, coprah, tournesol), protéines solubles de lait, 
galacto-oligosaccharides 3 %, citrates de potassium, de 
calcium et de sodium, émulsifiant : lécithine de soja ; 
chlorures de magnésium et de sodium, maltodextrine, 
fructo-oligosaccharides 0,16 %, huile de poisson, L-phé- 
nylalanine, huile de Mortierella alpina, phosphate de 
calcium ; vitamines : C, E, niacine, pantothénate de 
calcium, A, B1, Be, B2, D, K, acide folique, B12, biotine ; 
sulfates ferreux, de zinc, de cuivre et de manganèse ; 
taurine, L-histidine, inositol, antioxydants : palmitate de 
L-ascorbyle, extrait riche en tocophérols ; culture de 
Lactobacillus reuteri DSM 17938*, L-carnitine, iodure de 
potassium, sélénate de sodium. 

* Sous licence Biogaia AB. 


Tél : 












































p 100 ml 
Analyse moyenne p 100g à 13 % 
Valeur énergétique .......see.ses kJ 2151 281 
kcal 515 67 
Protéines g 9,3 1,2 
- Caséine ............. g 2,8 0,4 
- Protéines solubles g 6,5 0,8 
Taurine ...... mg 35 4,6 
Carnitine mg 8,5 1,1 
Glucides .... g 55,7 7,8 
- dont sucres g 55,4 1,2 
- Lactose .. g 55,4 7,2 
Lipides ......... g 27,6 3,6 
- dont acides gras saturés .. g 11,1 1,4 
- dontacidelinoléique … mg 4200 547 
- dont acide a-linolénique . mg 510 66 
- dont acide arachidonique ....... mg 64 8,3 
- dont ac docosahexaénoïque … mg 64 8,3 
Fibres alimentaires .. g 3,1 0,4 
Sels minéraux … g 2,3 0,3 
- Sodium ...... mg 180 23,4 
- Potassium .. mg 500 65,1 
- Chlorure . mg 304 39,6 
- Calcium . mg 325 42,3 
- Phosphore . mg 185 24,1 
- Magnésium mg 50 6,5 
- Fer …. mg 5,2 0,68 
- Zinc mg 5,3 0,69 
- Cuivre mg 0,4 0,05 
- lode ug 110 14,3 
- Sélénium … ug 13 1,7 
- Manganèse ug 115 15 
- Fluorure ug <60 <7,8 
Vitamines 
- À u 570 74 
=D: ugER (UI) | 7,2(288)| 0,9 (38) 
- Thiamine mg 0,61 0,08 
- Riboflavine . mg 1,15 0,15 
- Niacine ...... mg 4 0,5 
- Acide pantot mg 3,6 0,47 
S BG sine mg 0,34 0,04 
- Biotine .. ug 12 1,6 
- Acide folique ug 68 8,9 
- B12 ..... ug 1 0,13 
-C. mg 92 12 
-K. ug 40 5,2 
SE mga-ET 8,2 11 
- Choline mg 53 6,9 
i mg 61 7,9 

















Osmolarité : 277 mOsm/l. 

Code recette NWB078 decl D. 

Guigoz Evolia Relais 2 : 

Lait écrémé, protéines solubles de lait, huiles végétales 
(oléine de palme, colza, coprah, tournesol), maltodextrine, 
lactose, galacto-oligosaccharides, citrates de calcium, 
de potassium et de sodium ; phosphate de calcium, 
émulsifiant : lécithine de soja ; fructo-oligosaccharides, 
chlorures de magnésium et de sodium ; vitamines : C, E, 
pantothénate de calcium, niacine, B1, A, Be, B2, D, K, 
acide folique, biotine, B12 ; sulfates ferreux, de zinc et de 
cuivre ; antioxydant : palmitate de L-ascorbyle ; culture 
de Lactobacillus reuteri DSM 17938 *, sélénate de sodium, 






















iodure de potassium. 
* Sous licence Biogaia AB. 
Analyse moyenne p100g p190 mi 
Valeur énergétique ............. kJ 2063 280 
kcal 493 67 
Protéines ©... g 9,6 1,3 
- Caséine „n.on. g 4,8 0,7 
- Protéines solubles g 4,8 0,7 
Glucides „n.se. g 59 8 
- dont sucres g 37,6 5,1 
- Lactose ...... g 35,5 4,8 
Lipides: g 23,6 3,2 
- dont acides gras saturés g 9,4 1,3 
- dont acidelinoléique …. mg 3800 517 
- dont acide «-linolénique mg 460 63 
Fibres alimentaires . g 2,9 0,4 
Sels minéraux ......... g 2,9 0,4 
- Sodium ....... mg 180 24,5 
- Potassium mg 550 74,8 
- Chlorure .. mg 340 46 
- Calcium … mg 560 76 
- Phosphore . mg 310 42 
- Magnésium mg 50 6,8 
= Frise mg 7,3 1 
- Zinc mg 5,2 0,7 
- Cuivre mg 0,35 0,05 
- lode …. ug 130 17,7 
- Sélénium . ug 11 1,5 
- Manganèse ug 50 6,8 
= FIUOTUFO: sesisscissssisssccssssisses ug <60 <8,2 
Vitamines : 
-ÅA g ER 30 72 
SDr rnai ug (Ul)| 9 (360) 1 (49) 
- Thiamine . mg 9 0,12 
- Riboflavine . mg 1,2 0,16 
- Niacine ........000000. mg 4,4 0,6 
- Acide pantothénique mg 5,2 0,7 
- B6 mg 0,54 0,07 
- Biotine ..... ug 16 22 
- Acide folique .. 118 16,1 
B12 1,2 0,16 
85 11,6 
46 6,3 
9,3 1,3 

















Osmolarité : 245 mOsm/l. 
Code recette LWB023 decl D. 
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PROPRIÉTES : 

Guigoz Evolia Relais 1, lait pour nourrissons : 

- Ajout de fibres FOS/GOS : 0,4 g/100 ml, pour une 
consistance et une fréquence des selles comparable à 
celles d’un enfant allaité (Vivatvakin MD et al. Asia Pac 
J Clin Nutr 2010). 

- Une qualité et une quantité de protéines proches de 
celles du lait maternel (1,2 g/100 ml)“. Guigoz Evolia 
Relais 1 : 1,2 g/100 ml. 

- Un rapport caséine/protéines solubles de 30/70. 

- Acides gras polyinsaturés à chaîne longue (ARA/DHA), 
qui participent au développement cérébral. 

- Ajout de Lactobacillus reuteri (10° UFC/g), à l'efficacité 
prouvée de la souche sur les coliques du nourrisson 
(Indrio F et al. JAMA Pediatrics 2014). 

Guigoz Evolia Relais 2, lait de suite : 

- Avec des minéraux, dont calcium et fer*. 

- Avec des vitamines et des acides gras essentiels”. 

- Ajout de Lactobacillus reuteri (10° UFC/g). 

Formule conçue pour s'intégrer dans le cadre d’une 

alimentation diversifiée. 

* Conformément à la réglementation. 


UTILISATION : 

En relais ou complément de l'allaitement maternel : 

- Guigoz Evolia Relais 1 : lait pour nourrissons de la 
naissance à 6 mois. 

- Guigoz Evolia Relais 2 : suite logique de Guigoz Evolia 
Relais 1, lait de suite de 6 mois jusqu’à 1 an. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans l'heure qui suit 
sa préparation s’il est préparé à température ambiante, 
et dans la demi-heure s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. Verser dans le biberon la quantité d’eau 
nécessaire (voir tableau des quantités recommandées 
sur la boîte). Servir à température ambiante ou réchauffer 
au bain-marie ou au chauffe-biberon à 40 °C maximum. 
Ajouter la quantité correspondante de poudre, en utili- 
sant exclusivement la mesurette de la boîte. Fermer. 
Faire rouler le biberon entre les mains pour faire des- 
cendre la poudre de lait, puis secouer le biberon énergi- 
quement de haut en bas jusqu’à dissolution complète. 
Contrôler la température sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

Guigoz Evolia Relais 1 : reconstitution à 13 %, soit une 

mesurette de 4,3 g de poudre pour 30 mi d’eau. 

Guigoz Evolia Relais 2 : reconstitution à 13,6 %, soit une 

mesurette de 4,5 g de poudre pour 30 ml d’eau. 


Laboratoires GUIGOZ 
7, bd Pierre-Carle. BP 900. Noisiel 
77446 Marne-la-Vallée cdx 2 
01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57 
Site web : www.guigoz.fr 


GUIGOZ® EXPERT AC 


aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales 
en cas de coliques persistantes dès la naissance 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Aliment en poudre instantané : Boîte métal de 800 g, avec 
mesurette (ACL 642 612.5/EAN 7613034697486). 


COMPOSITION : 

Maltodextrine, huiles végétales (tournesol riche en acide 
oléique, coprah, colza, tournesol, oléine de palme), lac- 
tose, protéines solubles de lait partiellement hydrolysées, 
phosphates de calcium et de potassium, chlorures de 
magnésium, de potassium et de sodium, correcteurs 
d’acidité : hydroxydes de potassium, de sodium, acide 
citrique ; huile de poisson, L-arginine, huile de Mortierella 
alpina ; Vitamines : C, pantothénate de calcium, niacine, 
E, B2, A, B1, B6, acide folique, D, K, biotine, B12 
L-histidine, bitartrate de choline, L- tyrosine, sulfates fer- 
reux, de zinc, de cuivre et de manganèse ; taurine, 
nucléotides, L-carnitine,culture de Lactobacillus reuteri 
DSM 17938*, inositol, antioxydants : extrait riche en 
tocophérols, palmitate de L-ascorbyle ; iodure de potas- 
sium, sélénate de sodium. 

* Sous licence BioGaia AB. 


Tél : 





































Analyse moyenne p100g poo H 

Valeur énergétique ............111111... kJ 2146 281 
kcal 513 67 

Protéines g 9,8 1,8 
- Protéines solubles g 9,8 1,8 
- Taurine ........ mg 28 3,7 
- Carnitine .. mg 14,4 1,9 
Glucides …… g 59,9 7,8 
- dont sucres .. g 24 8,1 
- Lactose … g 20,5 27 
Lipides ..….... g 26 3,4 
- dont acides gras saturés . g 7,4 1 
- dontacide linoléique ...... mg 4100 536 
- dont acide a-linolénique . 3 mg 500 65 
- dont acide arachidonique ........ mg 60 7,8 
- dont ac docosahexaénoïque … mg 60 7,8 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Fibres alimentaires .. g 0 0 

Sels minéraux .. g 2,4 0,3 

- Sodium ..... mg 200 26 

- Potassium mg 565 74 

- Chlorure mg 382 50 

- Calcium . mg 346 45,2 

- Phosphore mg 192 25,1 

- Magnésium mg 50 6,5 

- Fer ……. mg 5,2 0,68 

- Zinc mg 5 0,65 

- Cuivre mg 0,42 0,05 

- lode … ug 80 10,5 

- Sélénium ug 18 2,4 

- Manganèse ug 110 14,4 

- Chrome …. ug <30 <3,9 

- Molybdène ug <30 <3,9 

- Fluorure ug <60 <7,8 
Vitamines : 

-Ana ugER 510 67 

ug(Ul)| 6,8(272)|  0,9(36) 

mg 0,5 0,07 

mg 0,9 0,12 

mg 5,4 0,71 

mg 4,8 0,63 

mg 0,36 0,05 

- Biotine ug 11 1,4 

- Acide folique . ug 81 11 

ug 1,1 0,14 

mg 69 9 

ug 40 5,2 

mgo-ET 10 1,3 

ʻi mg 56 7,8 

- Inositol … mg 36 4,7 

- Nucléotides .. mg 15 2 

















Osmolarité : 187 mOsm/. 
Code recette NWHB224 J. 


PROPRIÉTES : 

Guigoz Expert AC se caractérise par : 

- Une teneur réduite en lactose (2,7 g/100 ml), qui contri- 
bue à réduire les coliques du nourrisson (Kanabar D. et 
al. J Hum Nutr Diet 2007). 

- Du Lactobacillus reuteri (10° UFC/g) à l'efficacité prou- 
vée de la souche sur la réduction des pleurs du nour- 
risson dès 7 jours (Savino F. et al. Pediatrics. 2010). 

- 100 % de protéines solubles partiellement hydrolysées, 
permettant d'accélérer la vidange gastrique, pour une 
digestion facilitée (Billeaud E. et al. Eur J Clin Nutr 1990 ; 
Vandenplas Y. et al. Acta Paediatrica 2014). 

- Des acides gras polyinsaturés à chaîne longue (AGPI- 
CL) qui participent au développement cérébral (Journal 
EFSA 2014). 

- Une qualité et une quantité de protéines proches de 
celles du lait maternel* (1,2 g/100 ml) : 1,3 g/100 ml. 

* Conformément à la réglementation. 


UTILISATION : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales, 
avec Lactobacillus reuteri, en cas de coliques. 

De la naissance à 12 mois. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Utilisable comme seule source d'alimentation dès la 
naissance. 

- À utiliser sous contrôle médical et à ne pas administrer 
par voie parentérale. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser en cas de galactosémie, de malabsorption 
du glucose-galactose ou d'allergie avérée aux protéines 
de lait de vache. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans l'heure qui suit 
sa préparation s’il est préparé à température ambiante, 
et dans la demi-heure s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. Verser dans le biberon la quantité d’eau 
nécessaire (voir tableau des quantités recommandées 
sur la boîte). Servir à température ambiante ou réchauffer 
au bain-marie ou au chauffe-biberon à 40 °C maximum. 
Ajouter la quantité correspondante de poudre, en utili- 
sant exclusivement la mesurette de la boîte. Fermer. 
Faire rouler le biberon entre les mains pour faire des- 
cendre la poudre de lait, puis secouer le biberon énergi- 
quement de haut en bas jusqu’à dissolution complète. 
Contrôler la température sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

Reconstitution à 13,1 %, soit une mesurette arasée de 

4,4 g de poudre dans 30 ml d’eau. 


Laboratoires GUIGOZ 
7, bd Pierre-Carle. BP 900. Noisiel 
77446 Marne-la-Vallée cdx 2 
Tél : 01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57 
Site web : www.guigoz.fr 





Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 











GUIGOZ® EXPERT AD 


aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales 
en cas de diarrhées aiguës 
ou d’intolérance au lactose dès la naissance 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Aliment en poudre instantané : Boîte métal de 400 g, avec 
mesurette (ACL 655 213.7/EAN 7613033457623). 


COMPOSITION : 

Sirop de glucose, huiles végétales (oléine de palme, colza, 
coprah, tournesol), protéines solubles de lait, protéines 
de lait, maltodextrine, citrate de calcium, lécithine de 
soja ; chlorures de potassium et de magnésium ; phos- 
phates de sodium, de calcium et de potassium ; correc- 
teurs d’acidité : acide citrique ; hydroxydes de potassium, 
de sodium et de calcium, vitamines : C, niacine, panto- 
thénate de calcium, E, A, B1, B2, Be, acide folique, D, K, 
B12, biotine ; huiles de Crypthecodinium cohnii et de 
Mortierella alpina, bitartrate de choline, culture de Lacto- 
bacillus reuteri DSM 17938*, inositol, taurine, sulfates 
ferreux, de zinc, de cuivre, de manganèse ; L-carnitine, 
antioxydants : palmitate de L-ascorbyle et extrait riche en 
tocophérols ; nucléotides, iodure de potassium, sélénate 
de sodium. 

* Sous licence BioGaia AB. 














































Analyse moyenne p 100 g pue m 
Valeur énergétique ....sss..esseeeeen kJ 2130 282 
kcal 509 67 
Protéines . g 10,9 1,4 
- Caséine … g 4,4 0,6 
- Protéines solubles g 6,6 0,9 
- Taurine ......... mg 32,9 4,3 
- Carnitine mg 8 1,1 
Glucides ...... g 59 7,8 
- dontsucres .. 9 1,2 
- Lactose . g <0,05 <0,01 
Lipides … g 25,4 3,4 
- dontac. gras saturés 9,9 1,3 
- dont ac. linoléique ...... mg 4200 553 
- dont ac. a-linolénique mg 510 67 
- dont ac. arachidonique … iea mg 56 7,4 
- dontac. docosahexaénoïque … mg 56 7,4 
Fibres alimentaires . k g 0 0 
Sels minéraux ..... g 2,6 0,35 
- Sodium …. mg 170 22,4 
- Potassium mg 600 79 
- Chlorure … mg 375 49,4 
- Calcium …. mg 420 55,8 
- Phosphore mg 245 32,3 
- Magnésium .. mg 50 6,6 
- Fer . mg 5,6 0,74 
- Zinc mg 4,1 0,54 
- Cuivre mg 0,39 0,05 
- lode ug 85 11,2 
- Sélénium .. ug 13 1,7 
- Manganèse .. ug 130 17,1 
- Chrome ….. ug <20 <2,6 
- Molybdène ug <15 <2 
- Fluorure ug <60 <7,9 
Vitamines 
- À … ug ER 535 70 
-D … ug (UI) | 6,7 (268) 0,9 (35) 
- Thiamine .. mg 0,5 0,07 
- Riboflavine mg 0,55 0,07 
- Niacine ......... mg 5 0,66 
- Acide pantothénique .. mg 5,2 0,68 
- B6 mg 0,35 0,05 
- Biotine . ug 11,4 1,5 
- Acide folique ug 80 10,5 
ug 1,4 0,18 
mg 87,3 11,5 
"e ug 38,2 5 
-E … mgo-ET 6,5 0,86 
- Choline mg 50 6,6 
- Inositol . mg 75 9,9 
- Nucléotides .. mg 15 2 




















Osmolarité : 165 mOsm/. 
Code recette DSB085-1. 


PROPRIETES : 

Guigoz Expert AD se caractérise par : 

- Sans lactose (teneur garantie inférieure à 0,05 %). 

- Osmolarité faible : 165 mOsm/. 

- Ajout de Lactobacillus reuteri, à l'efficacité prouvée de 
la souche sur la réduction de la durée de la diarrhée et 
de la fréquence des selles (Francavilla R. et al. Aliment 
Pharmacol Ther 2012 ; Eom T. et al. Korean Journal of 
Pediatrics 2005). 

- Des acides gras polyinsaturés à chaîne longue (AGPI- 
CL), qui participent au développement cérébral (Journal 
EFSA 2014). 


UTILISATION : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales, 
pour les besoins nutritionnels du nourrisson en cas de 
diarrhées aiguës ou d’intolérance au lactose. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Utilisable comme seule source d'alimentation dès la 
naissance. 


- A utiliser sous contrôle médical et à ne pas administrer 
par voie parentérale. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas utiliser en cas de galactosémie, de malabsorption 





du glucose-galactose ou d'allergie déclarée aux protéines 
de lait de vache et chez les nourrissons avec résection 
intestinale. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans l'heure qui suit 
sa préparation s’il est préparé à température ambiante, 
et dans la demi-heure s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. 

- Verser dans le biberon la quantité d’eau nécessaire (voir 
tableau des quantités recommandées sur la boîte). Servir 
à température ambiante ou réchauffer au bain-marie ou 
au chauffe-biberon à 40 °C maximum. Ajouter la quantité 
correspondante de poudre, en utilisant exclusivement 
la mesurette de la boîte. Fermer. Faire rouler le biberon 
entre les mains pour faire descendre la poudre de lait, 
puis secouer le biberon énergiquement de haut en bas 
jusqu’à dissolution complète. Contrôler la température 
sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

Reconstitution à 13,2 %, soit une mesurette de 4,4 g dans 

30 mi d’eau. 

En cas de diarrhée aiguë, le protocole suivant pourra être 

adopté : 

- réhydrater pendant 12 à 24 heures avec une solution 
de réhydratation orale ; 

- et réalimenter 12 à 24 heures avec Guigoz Expert AD ; 

- ensuite, réintroduire progressivement l'alimentation 
habituelle. 


Laboratoires GUIGOZ 
7, bd Pierre-Carle. BP 900. Noisiel 
77446 Marne-la-Vallée cdx 2 
Tél : 01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57 
Site web : www.guigoz.fr 


GUIGOZ® EXPERT AR 1 et AR 2 


aliments diététiques destinés à des fins médicales 
spéciales en cas de régurgitations du nourrisson 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliments en poudre instantanés : Boîtes métal de 800 g 
(Expert AR 1 : ACL 993 402.3/EAN 7613033036903 ; Expert 
AR 2 : ACL 603 510.0/EAN 7613034892720). 


COMPOSITION : 

Guigoz Expert AR 1 : 

Lactose, huiles végétales (tournesol riche en acide oléi- 
que, coprah, colza, tournesol), amidon, protéines solubles 
de lait partiellement hydrolysées, phosphates de calcium 
et de potassium, chlorures de magnésium, de potassium 
et de sodium, correcteurs d’acidité : hydroxydes de 
potassium et de sodium, acide citrique ; maltodextrine, 
L-arginine, vitamines : C, E, A, niacine, pantothénate de 
calcium, D, B1, B2, Be, K, acide folique, B12, biotine ; 
L-histidine, bitartrate de choline, L-tyrosine, sulfates fer- 
reux, de zinc, de cuivre et de manganèse, taurine, inositol, 
nucléotides, L-carnitine, culture de Lactobacillus reuteri 
DSM 17938*, iodure de potassium, sélénate de sodium. 
* Sous licence Biogaia AB. 














































Analyse moyenne p 100g PE m 
Valeur énergétique .....s....ssessee... kJ 2146 281 
kcal 513 67 
Protéines g 9,8 1,8 
- Protéines solubles g 9,8 1,8 
- Taurine ……. mg 32 4,2 
- Carnitine mg 16 2i 
Glucides . g 59,9 7,8 
- dontsucres .. g 39,3 5,1 
- Lactose ….. g 39,3 5,1 
- Amidon . g 20,7 2,7 
Lipides …… g 26 3,4 
- dont acides gras saturés g 7,4 i 
- dont acide linoléique mg 4100 536 
- dont acide a-linolénique . mg 500 65 
Fibres alimentaires . g 0 0 
Sels minéraux . g 2,35 0,3 
- Sodium ….. mg 200 26 
- Potassium mg 550 71,9 
- Chlorure … mg 381 49,8 
- Calcium …. mg 353 46,1 
- Phosphore mg 196 25,6 
- Magnésium . mg 52 6,8 
- Fer aaan. mg 5,3 0,69 
- Cuivre mg 0,4 0,06 
- Zinc mg 5 0,65 
- lode ...... ug 77 10,1 
- Manganèse . ug 110 14,4 
- Sélénium .. ug 18 2,4 
- Chrome ….. ug <20 <2,6 
- Molybdène ug <20 <2,6 
- Fluorure ug <60 <7,8 
Vitamines 
-A na ug ER 510 67 
-D ug (UI)| 6,8 (272)| 0,9 (36) 
-E mga-ET 10 1,3 
Ka: ug 44 5,8 


































mg 69 9 
- Thiamine . mg 0,5 0,07 
- Riboflavine . mg 1,19 0,15 
- B6 mg 0,36 0,05 
- B412.. ug 1,1 0,14 
- Niacine … mg 5,4 0,71 
- Acide pantothénique . mg 4,8 0,63 
- Acide folique … ug 81 10,6 
- Biotine ..…. ug 11,2 1,5 
- Choline … mg 56 7,3 
- Inositol … mg 40 5,2 
- Nucléotides … mg 15 2 








Osmolarité : 217 mOsm/. 

Code recette NWHSB230 decl. A. 

Guigoz AR 2 : 

Protéines solubles de lait partiellement hydrolysées, ami- 
don, huiles végétales (tournesol riche en acide oléique, 
coprah, colza, tournesol), lactose, phosphate de calcium, 
correcteurs d’acidité : hydroxydes de potassium et de 
sodium, acide citrique ; chlorures de magnésium, de 
potassium et de sodium ; maltodextrine, L-phénylalanine, 
vitamines : C, niacine, pantothénate de calcium, E, A, B4, 
B6, acide folique, D, K, B12, biotine ; taurine, sulfates 
ferreux, de cuivre, de zinc et de manganèse, L-carnitine, 
culture de Lactobacillus reuteri DSM 17938*, inositol, 
iodure de potassium, sélénate de sodium. 

* Sous licence Biogaia AB. 










































Analyse moyenne p 100g poor 
Valeur énergétique n... kJ 2071 281 
kcal 494 67 
Protéines g 11,1 1,5 
- Protéines solubles .. g 11,1 1,5 
- Taurine mg 41 5,6 
- Carnitine . mg 14,4 2 
Glucides .... g 61,3 8,3 
- dontsucres . g 39,9 5,4 
- Lactose … g 39,9 5,4 
- Amidon g 21,4 2,9 
Lipides .…… g 22,7 3,1 
- dont acides gras saturés . g 6,5 0,9 
- dont acide linoléique mg 3400 461 
- dont acide o-linolénique mg 430 58 
Fibres alimentaires g 0 0 
Sels minéraux …. g 2,4 0,3 
- Sodium … mg 220 29,8 
- Potassium mg 572 77,6 
- Chlorure .. mg 313 42,5 
- Calcium … mg 393 53,3 
- Phosphore .. mg 234 31,7 
- Magnésium . mg 50 6,8 
- Fer ....... mg 55 0,75 
- Zinc mg 8,7 0,5 
- Cuivre mg 0,4 0,05 
- lode ….. ug 70 9,5 
- Sélénium . ug 14 1,9 
- Manganèse . ug 55 T5 
- Chrome … ug <25 <3,4 
- Molybdène .. ug <11 <1,5 
- Fluorure ug <60 <8,1 
Vitamines 
- À ug ER 544 74 
- D ia ug (UI)| 7,9 (316) 1,1 (43) 
- Thiamine . mg 0,53 0,07 
- Riboflavine .. mg 0,8 0,11 
ns mg 4,6 0,62 
mg 25 0,34 
jiii mg 0,32 0,04 
- Biotine . ug 12 1,6 
- Acide folique ug 94 12,8 
ug 1 0,14 
mg 85 11,5 
ug 31 4,2 
mga-ET 8 1,1 
mg 60 8,14 
= Inositol nion mg 41 5,6 

















Osmolarité : 236 mOsm/l. 
Code recette NWHSB232 decl. D. 


PROPRIETES : 

- Fortement épaissi à l’amidon de pomme de terre : Guigoz 
Expert AR 1 : 2,7 g/100 ml, Guigoz Expert AR 2 : 
2,9 g/100 ml. 

- Ajout de Lactobacillus reuteri, à l'efficacité prouvée de 
la souche sur les régurgitations. 

-100 % protéines solubles partiellement hydrolysées, 
permettant d'accélérer la vidange gastrique, pour une 
digestion facilitée (Billeaud C. et al. Eur J Clin Nutr 1990 ; 
Vandenplas Y. et al. Acta Paediatrica 2014). 

- Qualité et quantité de protéines proches de celles du 
lait maternel* (1,2 g/100 ml) : Guigoz Expert AR 1 : 
1,3 g/100 mi, Guigoz Expert AR 2 : 1,5 g/100 ml. 

* Conformément à la réglementation. 


UTILISATION : 

Guigoz Expert AR 1 : aliment diététique destiné à des fins 
médicales spéciales, en cas de régurgitations chez le 
nourrisson, de la naissance jusqu’à 6 mois. 

Guigoz Expert AR 2 : aliment diététique destiné à des fins 
médicales spéciales, en cas de régurgitations chez le 
nourrisson, de 6 mois jusqu’à 1 an. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Utilisable comme seule source d’alimentation dès la 
naissance (sauf Guigoz Expert AR 2 de 6 à 12 mois). 
- À utiliser sous contrôle médical et à ne pas administrer 

par voie parentérale. 





CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser en cas de galactosémie, de malabsorption 
du glucose-galactose ou d'allergie avérée aux protéines 
de lait de vache. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans la demi-heure 
qui suit sa préparation s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. Verser dans le biberon la quantité d’eau 
nécessaire (voir tableau des quantités recommandées 
sur la boîte) et réchauffer au bain-marie ou au chauffe- 
biberon à 40 °C maximum. Ajouter la quantité corres- 
pondante de poudre, en utilisant exclusivement la mesu- 
rette de la boîte. Fermer. Faire rouler le biberon entre 
les mains pour faire descendre la poudre de lait, puis 
secouer le biberon énergiquement de haut en bas 
jusqu'à dissolution complète. Contrôler la température 
sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

En raison de sa composition, Guigoz Expert AR a un 

aspect de lait épaissi, ce qui nécessite l’utilisation d’une 

tétine convenant à un lait épaissi. 

Guigoz Expert AR 1 : reconstitution à 13,1 %, soit une 

mesurette de 4,4 g dans 30 mi d’eau. 

Guigoz Expert AR 2 : reconstitution à 13,6 %, soit une 

mesurette de 4,5 g dans 30 mi d’eau. 


Laboratoires GUIGOZ 
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GUIGOZ® EXPERT HA 1 et 2 
lait pour nourrissons 
et lait de suite en poudre hypoallergéniques 
avec Lactobacillus reuteri (Guigoz Expert HA 1) 
et Bifidobacterium lactis (Guigoz Expert HA 2) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Laits infantiles en poudre instantanés : Boîtes métal 
de 800 g, avec mesurette (lait pour nourrissons : 
ACL 993 399.2/EAN 7613033037634 ; lait de suite : ACL 
993 400.0/EAN 7613033037351). 


COMPOSITION : 

Guigoz Expert HA 1: 

Lactose, huiles végétales (tournesol riche en acide oléi- 
que, coprah, colza, tournesol) ; protéines solubles de laït 
partiellement hydrolysées, amidon, phosphates de cal- 
cium, de potassium ; chlorures de magnésium, de potas- 
sium, de sodium ; hydroxydes de potassium, de sodium ; 
L-arginine, huile de poisson, huile de Mortierella alpina, 
L-histidine, bitartrate de choline, tyrosine ; vitamines : C, 
pantothénate de calcium, niacine, E, B2, A, B1, Be, acide 
folique, K1, biotine, D, B12 ; sulfates ferreux, de zinc, de 
cuivre, de manganèse ; taurine, inositol, L-carnitine ; 
antioxydants : extrait riche en tocophérols, palmitate de 
L-ascorbyle ; culture de Lactobacillus reuteriDSM 17938*, 
nucléotides ; correcteur d’acidité : acide citrique ; iodure 
de potassium, sélénate de sodium. 

* Sous licence Biogaia AB. 
































Analyse moyenne p 100 g p100 m 
Valeur énergétique ............... kJ 2139 281 
kcal 511 67 
Protéines „aeee g 9,7 1,3 
- Protéines solubles .. g 9,7 1,3 
- Taurine .......2.... mg 28 8,7 
- Carnitine mg 13 1,7 
Glucides ...... g 59,4 7,8 
- dont sucres g 51,7 6,8 
- Lactose …. g 51,7 6,8 
- Amidon .. g 7,6 1 
Lipides rss : g 26,1 3,4 
- dont acides gras saturés ....... g 7,3 1 
- dont acide linoléique mg 4100 538 
- dontacide «-linolénique ....... mg 500 66 
- dont acide arachidonique …. mg 57 7,5 
- dont ac docosahexaénoïque … mg 57 7,5 
Fibres alimentaires iati g 0 0 
Sels minéraux ..... : g 2,4 0,3 
- Sodium ……. mg 200 26 
- Potassium mg 580 76 
- Chlorure … mg 385 50,5 
- Calcium …. mg 347 45,5 
- Phosphore mg 200 26 
- Magnésium .. mg 51 6,7 
- Fer aaan mg 5,8 0,7 
- Zinc mg 5 0,66 
- Cuivre mg 0,4 0,06 
- lode ....... ug 70 9,2 
- Sélénium .. ug 17 2,2 
- Manganèse ug 110 14,4 
= PINONG hobariei ug <60 <7,9 
Vitamines 
SA ren dress TETT ug ER 510 67 
= Dies EE ug(U)lT  6,8(272)1 0,9(35,7) 





















- Thiamine „oseese mg 5 

- Riboflavine mg 1,3 0,16 
- Niacine .....aaeeaaaae mg 5,4 0,7 
- Acide pantothénique .. mg 4,8 0,63 
- B6 … mg 0,4 0,05 
- Biotin ug 11 1,4 
- Acide folique ug 81 10,6 
S BAD és ug 11 0,14 
-C. mg 69 9,1 
-K. ug 40 5,2 
-E mga-ET 8,4 1,1 
- Choline mg 52 6,8 
- Inositol ..... mg 32 4,2 
- Nucléotides .......s.eeseeeeeee mg 15 2 

















Osmolarité : 257 mOsm/I. 

Code recette NWHSB235-1. 

Guigoz Expert HA 2: 

Lactose, huiles végétales (tournesol riche en acide oléi- 
que, coprah, colza, tournesol) ; maltodextrine, protéines 
solubles de lait partiellement hydrolysées, amidon, phos- 
phate de calcium, chlorures de magnésium, de potassium, 
de sodium ; hydroxydes de potassium, de sodium ; 
L-arginine, huile de poisson ; vitamines : C, pantothénate 
de calcium, niacine, E, B2, A, B1, Be, acide folique, K1, 
biotine, D, B12 ; L-histidine, huile de Mortierella alpina, 
L-tyrosine, sulfates ferreux, de zinc, de cuivre, de man- 
ganèse ; antioxydants : extrait riche en tocophérols, 
palmitate de L-ascorbyle ; culture de Bifidus (B. lactis) ; 
correcteur d’acidité : acide citrique ; iodure de potassium, 
sélénate de sodium. 

































Analyse moyenne p100g p109 v 
Valeur énergétique ............... kJ 2054 281 
kcal 490 67 
Protéines oiec et g 9,3 1:3 
- Protéines solubles g 9,3 13 
Glucides „n.n... g 62,5 8,5 
- dont sucres g 37,8 5,2 
- Lactose . g 36,3 5 
- Amidon .. g 9,5 1,3 
LIPIQS ss g 22,5 3,1 
- dont acides gras saturés g 6,2 0,8 
- dont acidelinoléique …… mg 3500 479 
- dont acide «-linolénique ...... mg 440 60 
- dont acide arachidonique .... mg 43 5,9 
- dontac docosahexaénoïque … mg 43 5,9 
Fibres alimentaires . g 0 0 
Sels minéraux …. g 3,2 0,4 
- Sodium …. mg 220 30 
- Potassium mg 420 57,4 
- Chlorure mg 370 50,6 
- Calcium .... mg 564 7 
- Phosphore … mg 343 46,9 
- Magnésium .. mg 50 7 
- Fer naaa mg 7,8 1 
- Zinc mg 4,4 0,6 
- Cuivre mg 0,37 0,05 
- lode ug 70 9,6 
- Sélénium .. ug 19 2,6 
- Manganèse ug 110 15 
- Fluorure ssosssssinunsnnnnsnnsnnnaasne ug <60 <8,2 
Vitamines 
-A.. ug ER 510 69,7 
-D ... ug(UI)| 6,8(272)| 0,93 (37) 
- Thiamine .. mg 0,5 0,07 
- Riboflavine mg 1,1 0,15 
- Niacine s..ssssssussessan mg 5,8 0,72 
- Acide pantothénique .. mg 5,1 7 
SBO inner mg 0,36 0,05 
- Biotine … ug 11 1,5 
- Acide folique ug 81 11 
- B12 ……. ug 1,25 0,17 
-C … mg 80 11 
-K. ug 37 5,1 
A rire enr mga-ET 9 1,2 

















Osmolarité : 231 mOsm/. 
Code recette LWHSB231-1. 


PROPRIÉTES : 

Les formules infantiles Guigoz Expert HA 1 et 2 sont 

caractérisées par : 

- 100 % de protéines solubles partiellement hydrolysées : 
hypoallergénique. Procédé breveté exclusif, qui associe 
une hydrolyse enzymatique à un traitement thermique. 

- Des acides gras polyinsaturés à chaîne longue (ARA/ 
DHA), qui participent au développement cérébral (Gui- 
goz Expert HA 1) (Journal EFSA 2014). 

- Un léger épaississement à l’amidon (Guigoz Expert HA 1 : 
1,0 g/100 ml ; Guigoz Expert HA 2 : 1,3 g/100 ml). 

- Une qualité et une quantité de protéines proches de 
celles du lait maternel* (1,2 g/100 ml) : 1,3 g/100 ml 
(Guigoz Expert HA 1 et Guigoz Expert HA 2). 

* Conformément à la réglementation. 


UTILISATION : 

Pour aider à réduire le risque d'allergie aux protéines du 

lait de vache chez les nourrissons ayant des antécédents 

familiaux allergiques. 

- Guigoz Expert HA 1 : de la naissance jusqu’à 6 mois. 

- Guigoz Expert HA 2 : en relais de Guigoz Expert HA 1, 
de 6 mois jusqu’à 1 an. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il est recommandé, pour garantir à Guigoz Expert HA tous 
ses avantages, de ne pas introduire d'aliments à base de 
lait de vache. 

L'introduction d’une alimentation diversifiée doit débuter 
entre 4 et 6 mois. 


z 
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CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas utiliser en cas d'allergie avérée aux protéines de 
lait de vache. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans l’heure qui suit 
sa préparation s’il est préparé à température ambiante, 
et dans la demi-heure s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. Verser dans le biberon la quantité d’eau 
nécessaire (voir tableau des quantités recommandées 
sur la boîte). Servir à température ambiante ou réchauffer 
au bain-marie ou au chauffe-biberon à 40 °C maximum. 
Ajouter la quantité correspondante de poudre, en utili- 
sant exclusivement la mesurette de la boîte. Fermer. 
Faire rouler le biberon entre les mains pour faire des- 
cendre la poudre de lait, puis secouer le biberon énergi- 
quement de haut en bas jusqu’à dissolution complète. 
Contrôler la température sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 


Guigoz Expert HA 1 : reconstitution à 18,1 %, soit une 
mesurette (4,4 g) dans 30 ml d’eau. 
Guigoz Expert HA 2 : reconstitution à 13,7 %, soit une 


mesurette (4,5 g) dans 30 ml d'eau. 


Laboratoires GUIGOZ 
7, bd Pierre-Carle. BP 900. Noisiel 
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GUIGOZ® FORMULE ÉPAISSIE 1 et 2 


lait pour nourrissons et lait de suite épaissis à l’amidon, 
avec Lactobacillus reuteri 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Laits infantiles en poudre instantanés : Boîtes métal 
de 800 g, avec mesurette (lait pour nourrissons : 
ACL 993 395.7/EAN 7613033112805 ; lait de suite: 
ACL 993 396.8/EAN 7613033112836), ét de 820 g (lait 
pour nourrissons : EAN 7613034732484 ; lait de suite : 
EAN 7613034732453). 


COMPOSITION : 

Guigoz Formule épaissie 1 : 

Lait écrémé, lactose, huiles végétales (oléine de palme, 
colza, coprah, tournesol), protéines solubles de lait, ami- 
dons, citrates de calcium, de potassium et de sodium ; 
émulsifiant : lécithine de soja ; chlorures de magnésium et 
de sodium, maltodextrine, L-phénylalanine, phosphate de 
calcium ; vitamines : C, E, niacine, pantothénate de calcium, 
A, B1, Be, B2, D3, K1, acide folique, B12, biotine ; sulfates 
ferreux, de zinc, de cuivre et de manganèse, taurine, 
L-histidine, inositol ; antioxydant : palmitate de L-ascor- 


Tél : 





byle ; culture de Lactobacillus reuteri DSM 17938*, L-car- 
nitine, iodure de potassium, sélénate de sodium. 
* Sous licence Biogaia AB. 










































Information nutritionnelle 
Analyse moyenne p 100g aie mi 

Valeur énergétique ................ kJ 2149 282 

kcal 513 67 

Protéines g 9,4 1,2 

- Caséine ..... g 2,8 0,4 

- Protéines solubles g 6,6 0,9 

- Taurine n... mg 32 4,2 

- Carnitine mg 8,1 1,1 

Glucides ...... g 61,1 8 

- dontsucres g 45,9 6 

- Lactose ..... g 45,9 6 

- Amidon .. g 15,2 2 

ipi g 25,7 8,4 

es g 10,3 1,3 

- dontacidelinoléique ......... mg 3900 509 

- dont acide o-linolénique .... mg 480 63 

Fibres alimentaires .….............. g 0 0 
Vitamines et minéraux 

Sels minéraux g 1,8 0,2 

- Sodium ...... mg 150 19,6 

- Potassium . mg 435 57 

- Chlorure …. mg 320 42 

- Calcium …….. mg 320 42 

- Phosphore . mg 185 24,2 

- Magnésium mg 50 6,5 

mg 52 0,68 

mg 5,8 0,69 

mg 0,4 0,05 

ug 105 13,7 

ug 14 1,8 

- Manganèse ug 118 15,4 

- Fluorure ug <60 <7,8 

Vitamines 

gER 520 68 

ug(Ul)| 6,9 (288) 0,9 (38) 

- Thiamine mg 0,61 0,08 

- Riboflavine mg 1,1 0,14 

- Niacine .......... mg 4 0,52 

- Acide pantothénique is mg 3,6 0,47 

= BG EEEIEE T mg 0,33 0,04 












- Biotine ug 11 1,4 
- Acide folique .. ug 68 8,9 
ug 1,1 0,14 

mg 92 12 

ug 42 5,5 

mga-ET 6,9 0,9 

mg 63 8,2 

- Inositol mg 57 7,4 





Osmolarité : 218 mOsm. 

Code recette NWSB005 decl C. 

Guigoz Formule épaissie 2 : 

Lait écrémé, protéines solubles de lait, huiles végétales 
(oléine de palme, colza, coprah, tournesol), lactose, 
amidons, citrates de calcium, de potassium et de sodium ; 
phosphate de calcium ; émulsifiant : lécithine de soja, 
maltodextrine ; chlorures de magnésium et de sodium ; 
vitamines : C, E, pantothénate de calcium, niacine, B4, A, 
B6, B2, D, K, acide folique, biotine, B12 ; sulfates ferreux, 
de zinc et de cuivre ; antioxydant : palmitate de L-ascor- 
byle ; culture de Lactobacillus reuteri DSM 17938*, sélé- 
nate de sodium, iodure de potassium. 

* Sous licence Biogaia AB. 






























Information nutritionnelle 
Analyse moyenne p 100g papom 

Valeur énergétique kJ 2087 282 

kcal 498 67 

Protéines g 9,7 1,3 

- Caséine ..... g 4,8 0,7 

- Protéines sol g 4,8 0,7 

Glucides ..…....... g 61,9 8,3 

- dont sucres g 47,1 6,3 

- Lactose ..... g 47,1 6,3 

- Amidon g 14,8 2 

Lipides ..…... á g 23,5 3,2 

- dont acides gras saturés .... g 9,4 1,3 

- dontacidelinoléique ......... mg 3500 471 

- dont acide a-linolénique .... mg 390 52 

Fibres alimentaires … g 0 0 

Sels minéraux .. g 2,9 0,4 

- Sodium ...... mg 190 25,6 

- Potassium . mg 560 75,4 

- Chlorure … mg 860 48,4 

- Calcium …. mg 550 74 

- Phosphore . mg 320 43 

- Magnésium mg 54 7,3 

- Fer a.. mg 7,8 0,98 

- Zinc …. mg 5,2 0,7 

- Cuivre . mg 0,36 0,05 

- lode …. Hg 115 15,5 

- Sélénium ug 8,8 1,2 

- Manganèse ug 61 8,2 

- Fluorure ..... ug <60 <8,1 
Vitamines 

67 

1,1 (46) 

0,13 

0,17 

0,54 

0,75 

0,07 

2 

14,3 

0,15 

10,8 

5,5 

1,2 

















Osmolarité : 249 MOS 
Code recette LWSB014. 


PROPRIETES : 

- Épaissi avec de l’amidon à 2 g/100 ml. 

- Avec Lactobacillus reuteri (10° UFC/g), à l'efficacité 
prouvée de la souche sur les rejets physiologiques et 
sur les coliques du nourrisson Szajowska H. et al. J 
Pediatr 2013 ; Indrio F. et al. JAMA Pediatrics 2014). 

- Qualité et quantité de protéines proches de celles du 
lait maternel (1,2 g/100 mI)* : 1,2 g/100 mI pour Guigoz 
Formule épaissie 1, et 1,3 g/1 o0 mi pour Guigoz Formule 
épaissie 2. 

- Rapport caséine/protéines solubles de 30/70 pour Gui- 
goz Formule épaissie 1, et de 50/50 pour Guigoz For- 
mule épaissie 2. 

- Apport lipidique d'origine végétale, avec des acides gras 
essentiels oméga 3 (acide linolénique AL et acide 
alpha-linolénique AAL) *. 

* Conformément à la réglementation. 


UTILISATION : 

Grâce à l’incorporation d’amidons (pomme de terre et 
maïs) dans leurs formules, Guigoz Formule épaissie 1 et 2 
ont une viscosité convenant à l’immaturité physiologique 
de l’appareil digestif et spécifiquement indiquée pour les 
petites remontées physiologiques de lait du nourrisson 
(Szajewska H. et al. J Pediatr 2013 ; Indrio F. et al. JAMA 
Pediatrics 2014). 

Guigoz Formule épaissie 1 : 
naissance jusqu’à 6 mois. 
Guigoz Formule épaissie 2 : 
jusqu’à 1 an. 

Ces formules nécessitent l’utilisation d’une tétine à débit 
variable. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans la demi-heure 
qui suit sa préparation s’il est tiédi. 


pour les nourrissons de la 


lait de suite de 6 mois 





- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. Verser dans le biberon la quantité d’eau 
nécessaire (voir tableau des quantités recommandées 
sur la boîte). Servir à température ambiante ou réchauffer 
au bain-marie ou au chauffe-biberon à 40 °C maximum. 
Ajouter la quantité correspondante de poudre, en utili- 
sant exclusivement la mesurette de la boîte. Fermer. 
Faire rouler le biberon entre les mains pour faire des- 
cendre la poudre de lait, puis secouer le biberon énergi- 
quement de haut en bas jusqu’à dissolution complète. 
Contrôler la température sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

En raison de leur composition, Guigoz Formule épaissie 1 

et 2 ont un aspect de lait épaissi, ce qui nécessite 

l’utilisation d’une tétine convenant à un lait épaissi. 

Guigoz Formule épaissie 1 : reconstitution à 13,1 %, soit 

une mesurette de 4,4 g dans 30 ml d’eau. 

Guigoz Formule épaissie 2 : reconstitution à 13,5 %, soit 

une mesurette de 4,5 g dans 30 ml d’eau. 


Laboratoires GUIGOZ 
7, bd Pierre-Carle. BP 900. Noisiel 
77446 Marne-la-Vallée cdx 2 
01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57 
Site web : www.guigoz.fr 


GUIGOZ PELARGON® 1 et 2 


lait pour nourrissons et lait de suite acidifiés 
à partir de ferments lactiques 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Laits infantiles en poudre instantanés : Boîtes métal 
de 800 g, avec mesurette (lait pour nourrissons : 
ACL 815 726.7/EAN 7613033363467 ; lait de suite : 
ACL 815 727.8/EAN 7613033363443). 


COMPOSITION : 

Guigoz Pelargon 1 : 

Lait écrémé, huiles végétales (oléine de palme, colza, 
coprah, tournesol) ; protéines solubles de lait déminéra- 
lisées, lactose, amidons, maltodextrine, citrates de potas- 
sium, de calcium ; chlorures de magnésium, de calcium, 
de sodium; émulsifiant : lécithine de soja; ferments 
lactiques (S. thermophilus) ; vitamines : C, E, niacine, 
pantothénate de calcium, B1, B2, A, Be, acide folique, K, 
biotine, D, B12 ; L-phénylalanine, phosphate de calcium, 
bitartrate de choline, taurine, sulfates ferreux, de zinc, de 
cuivre, de manganèse ; inositol, L-histidine, L-carnitine ; 
antioxydants : extrait riche en tocophérols, palmitate de 


Tél : 



































L-ascorbyle ; culture de bifidus (B. Lactis), iodure de 
potassium, sélénate de sodium. 
Analyse moyenne p100g Do 
Energie siiicar kJ 2188 280 
kcal 523 67 
Protéines g 10,4 1,8 
- Caséine ..... g 8,1 0,4 
- Protéines solubles g 7,8 0,9 
Taurine ......... mg 34 4,4 
Carnitine .. mg 13,5 LA 
Glucides … g 58 7,4 
- dont sucres g 37 4,7 
- Lactose .. g 36 4,6 
- Amidon .. g 10 13 
Lipides …. Fa g 27,7 3,6 
- dont acides gras saturés ........ g 11 1,4 
- dontacidelinoléique … se mg 4300 551 
- dontacide a-linolénique ........ mg 520 67 
Fibres alimentaires …. g 0 0 
Sels minéraux . g 1,9 0,2 
- Sodium …. mg 140 18 
- Potassium . mg 485 62 
- Chlorure …. mg 330 42 
- Calcium ….. mg 320 41 
- Phosphore mg 168 21,5 
- Magnésium mg 52 6,7 
- Fer. mg 5,3 0,68 
- Zinc mg 5,4 0,69 
- Cuivre mg 0,4 0,05 
- lode ...... ug 120 15,4 
- Sélénium … ug 19 2,4 
- Manganèse ug 120 15,4 
- Chrome ..... ug <20 <2,6 
- Molybdène ma ug <30 <3,8 
- Fluorure assesses ug <60 <7,7 
Vitamines 
- À na ug-ER 530 68 
-D. ug(U) | 7,4(296)| 0,95 (38) 
- Thiamine mg ,57 0,07 
- Riboflavine mg 0,9 0,12 
mg 4,1 0,53 
mg 3,2 0,4 
mg 0,34 0,04 
- Biotine . ug 13 1,67 
- Acide folique . ug 78 10 
BiZ ia ug 1 0,13 
-C. mg 95 12,2 
-K. ug 43,5 5,6 
-E. mga-ET 8 1 
- Choline . mg 54 6,9 
- Inositol mg 38 4,87 











Osmolarité = 266 mOsm/I. 
Code recette NWKB003-1 decl C. 


Guigoz Pelargon 2: 

Lait écrémé, huiles végétales (oléine de palme, colza, 
coprah, tournesol), maltodextrine, lactose, protéines 
solubles de lait, amidons, citrates de calcium et de 
sodium ; phosphate de calcium, émulsifiant : lécithine de 
soja ; chlorure de potassium, ferments lactiques (S. ther- 
mophilus) ; vitamines : C, E, pantothénate de calcium, 
niacine, Bi, A, Be, B2, acide folique, K1, biotine, D3, B12 ; 
































sulfates ferreux, de zinc et de cuivre; carbonate de 
magnésium, culture de bifidus (B. Lactis), antioxydant : 
palmitate de L-ascorbyle ; iodure de potassium, sélénate 
de sodium. 
Analyse moyenne p 100g pi 184 
Énergie sister kJ 2095 280 
kcal 500 67 
Protéines „n.se g 11,3 1,5 
- Caséine ............. g 5,6 0,8 
- Protéines solubles g 5,6 0,8 
Glucides „n.s... g 60 8 
- dont sucres g 33,8 4,5 
- Lactose .. g 32,2 4,3 
- Amidon .. g 9,6 1,8 
Lipides g 23,9 3,2 
- dont acides gras saturés .. g 9,4 1,3 
- dontacide linoléique … mg 3620 485 
- dont acide a-linolénique F mg 430 58 
Fibres alimentaires …. ie g 0 0 
Sels minéraux . g 2,9 0,4 
- Sodium .. mg 200 26,8 
- Potassium . mg 545 13 
- Chlorure . mg 370 49,6 
- Calcium . mg 575 77 
- Phosphore mg 335 44,9 
- Magnésium mg 34 4,6 
- Fer ……. mg 6,8 0,91 
- Zinc mg 4,94 0,66 
- Cuivre mg 0,85 0,05 
- lode ug 130 17,4 
- Sélénium Hg 13 1,7 
- Manganèse ug 90 12,1 
= FIDOF UNS rss ug <60 <8 
Vitamines 
- ug-ER 480 64 
ug(U)| 8,8(352)| 1,2 (47) 
- Thiamine mg 0,92 0,12 
- Riboflavine mg 0,9 0,12 
- Niacine .......... mg 4,5 ,6 
- Acide pantothénique mg 4,8 0,64 
ons mg 0,5 0,07 
ug 15,2 2 
ug 121 16,2 
ug 1,8 0,24 
mg 80 10,7 
ug 44 5,9 
mga-ET 9,2 1,2 

















Osmolarité = 258 mOsm/. 
Code recette LWKB001-3. 


PROPRIÈTES : 

Formules infantiles acidifiées par addition de ferments 

lactiques, caractérisées par : 

- Caséine finement floculée, qui contribue à accélérer la 
HE gastrique (Billeaud C. et al. Eur J Clin Nutr 
1990). 


- Qualité et quantité de protéines proches de celles du 
lait maternel*, pour respecter la vitesse de proissance 


du nourrisson. Guigoz Pelargon 1 : 1,3 g/10 

- Léger épaississement : teneur en LA de 
1,3 g/100 ml. 

* Conformément à la réglementation. 

UTILISATION : 


En cas de troubles du transit. 
Guigoz Pelargon 1 : Pour les nourrissons jusqu’à 6 mois. 
Guigoz Pelargon 2 : Pour les nourrissons de 6 mois à 1 an. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans la demi-heure 
qui suit sa préparation s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. 

- Verser dans le biberon la quantité d’eau nécessaire (voir 
tableau des quantités recommandées sur la boîte) et 
réchauffer au bain-marie ou au chauffe-biberon à 40 °C 
maximum. Ajouter la quantité correspondante de pou- 
dre, en utilisant exclusivement la mesurette de la boîte. 
Fermer. Faire rouler le biberon entre les mains pour 
faire descendre la poudre de lait, puis secouer le bibe- 
ron énergiquement de haut en bas jusqu’à dissolution 
complète. Contrôler la température sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

En raison de leur composition, Guigoz Pelargon 1 et 2 
ont un goût et une odeur particuliers et présentent une 
couleur et une texture différentes des autres formules 
infantiles : ceci est parfaitement normal. La formule 
légèrement acidifiée de Guigoz Pelargon 1 et 2 peut 
entraîner une augmentation de la fréquence et un ramollis- 
sement des selles. 

Guigoz Pelargon 1 : Reconstitution à 12,8 %, 

mesurette de 4,3 g dans 30 mi d'eau. 


soit une 





Guigoz Pelargon 2 : Reconstitution à 13,4 %, soit une 
mesurette de 4,5 g dans 30 mi d’eau. 


Laboratoires GUIGOZ 
7, bd Pierre-Carle. BP 900. Noisiel 
77446 Marne-la-Vallée cdx 2 





Tél : 01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57 
Site web : www.guigoz.fr 
GUM® ActiVital® 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Gel dentifrice : Tube de 75 ml (EAN 7630019902472). 
Bain de bouche : Flacon de 300 mI (EAN 7630019902625) 
avec bouchon doseur. 


COMPOSITION et PROPRIETES : 

Gel dentifrice et bain de bouche : 

- Les actifs antioxydants, coenzyme Q10 et grenade, 
protègent durablement les dents et les gencives. 

- Les extraits naturels de gingembre et de camomille 
(bisabolol) contribuent à renforcer les dents et les 
gencives. 

- Formule douce : sans paraben, sans alcool, sans sodium 
lauryl sulfate (SLS). Arôme hypoallergénique de menthe 
et système anti-plaque ne déstabilisant pas la flore 
buccale. 

Gel dentifrice : contient un actif cationique, PlakClear®, 
qui se lie aux bactéries et à leurs toxines pour empêcher 
leur réadhésion aux surfaces dentaires, permettant ainsi 
de prévenir la formation de la plaque. La combinaison de 
fluor (1450 ppm) et d'isomalt favorise la prévention des 
caries. 

Bain de bouche : contient du lauroyl arginate ethyl (LAE) 

qui crée une barrière protectrice pour empêcher l’adhé- 

sion des bactéries sur les dents. La combinaison de fluor 

(248 ppm) et d’isomalt favorise la prévention des caries. 

Arôme menthe. 


UTILISATION : Soin quotidien des dents et des gencives 
pour préserver leur santé sur le long terme. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Gel dentifrice : en brossage, 3 minutes après chaque 
repas où au moins 2 fois par jour. Pour adultes et enfants 
de 7 ans et plus. 

Bain de bouche : en rinçage pendant 30 secondes après 
chaque brossage avec 10 à 15 ml de solution pure (bouchon 
doseur). Pour adultes et enfants de 10 ans et plus. 


SUNSTAR FRANCE 
55-63, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 41 06 64 64. Fax : 01 41 06 64 65 
Site web : www.gumactivital.fr 
E-mail : contact@fr.sunstar.com 


€ GUM® AftaClear ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel: Tube de 10 mI (ACL 827 760.0/EAN 7630019902205). 
Spray : Flacon de 15 ml (ACL 827 759.2/EAN 7630019902229). 
Bain de bouche : Flacon de 120 ml (ACL 827 758.6/EAN 
7630019902212) avec godet doseur. 


COMPOSITION : 
Gel:Hydrogenated starch hydrolysate, aqua, propanediol, 
propylene glycol, polycarbophil, sodium hydroxide, tau- 
rine, PVP, xylitol, malodextrine, gluconolactone, Opuntia 
ficus-indica stem extract, sodium hyaluronate, Olea euro- 
paea leaf extract, sodium benzoate, bisabolol, sucralose, 
aroma, Stevia rebaudiana extract, calcium gluconate, 
CI 19140, Zingiber officinale root extract, CI 42090. 
Spray : Aqua, propanediol, hydrogenated starch hydro- 
lysate, propylene glycol, sodium citrate, polycarbophil, 
PEG-40 hydrogenated castor oil, taurine, xylitol, malto- 
dextrin, gluconolactone, Opuntia ficus-indica stem extract, 
Olea europaea leaf extract, citric acid, sodium benzoate, 
sodium hyaluronate, sodium hydroxide, bisabolol, sucra- 
lose, aroma, Stevia rebaudiana extract, calcium gluconate, 
Zingiber officinale root extract. 
Bain de bouche : Aqua, propanediol, hydrogenated starch 
hydrolysate, propylene glycol, sodium citrate, polycarbo- 
phil, PEG-40 hydrogenated castor oil, taurine, xylitol, 
maltodextrin, gluconolactone, Opuntia ficus-indica stem 
extract, Olea europaea leaf extract, citric acid, sodium 
hydroxide, sodium benzoate, sodium hyaluronate, bisa- 
bolol, aroma, sucralose, Stevia rebaudiana extract, cal- 
o gluconate, Zingiber officinale root extract, CI 19140, 
14 


PROPRIÉTÉS : 

Gum AftaClear est composé : 

- d'acide hyaluronique (de bas et moyen poids molécu- 
laire) et de taurine pour favoriser le processus de 
cicatrisation ; 

- de PVP et de polycarbophile formant une barrière 
protectrice grâce à leur propriété filmogène et leur forte 
capacité d'adhésion aux muqueuses ; 

- d'extraits de plantes, de gingembre et de bisabolol 
contribuant à apaiser la douleur. 

Dès la première application, Gum AftaClear soulage immédia- 

tement et durablement la douleur liée aux aphtes et lésions 

buccales. Il favorise le processus naturel de cicatrisation. 

Sans alcool, sans paraben, sans sucre. 

Arôme pomme-poire. 


UTILISATION : Aphtes et lésions buccales (blessures 
orthodontiques, irritations liées aux prothèses dentaires, 
brûlures mineures...). 
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CONSEILS D'UTILISATION : 

Gel (pour adultes et enfants : 10 kg et plus/2 ans et plus) : 
Préconisé pour le traitement aigu des aphtes et lésions 
buccales. Appliquer 2 à 3 fois par jour, ou plus si 
nécessaire, après les repas, pendant une semaine ou 
jusqu’à disparition des symptômes. 

Spray (pour adultes et enfants : 10 kg et plus/2 ans et 
plus) : Préconisé pour une application ciblée et pour le 
traitement aigu des aphtes et lésions buccales. Appliquer 2 
à 3 fois par jour, ou plus si nécessaire, après les repas, 
pendant une semaine ou jusqu’à disparition des symptômes. 
Bain de bouche (pour adultes et enfants de plus de 
6 ans) : Préconisé pour la prévention de la réapparition et/ou 
de la progression des aphtes et autres lésions buccales. 
Faire un bain de bouche avec 10 ml 2 à 3 fois par jour, ou 
plus si nécessaire, après les repas, pendant une semaine 
ou jusqu'à disparition des symptômes. 

Les produits peuvent être appliqués plusieurs fois par jour 
en toute sécurité si les symptômes persistent. Il est 
recommandé d'éviter de manger et de boire pendant au 
moins 30 minutes après l'application. 


Les produits Gum AftaClear sont des dispositifs médicaux 
de classe lla. 


SUNSTAR FRANCE 
55-63, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 41 06 64 64. Fax : 01 41 06 64 65 
Site web : www.gumaftaclear.fr 
E-mail : contact@fr.sunstar.com 


GUM® Gingidex 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pâte dentifrice : Tube de 75 ml (ACL 797 322.0/EAN 
0070942302531). 


Bain de bouche : Flacon de 300 ml (ACL 952 476.2/EAN 
0070942304030). 


COMPOSITION : 

Dentifrice et bain de bouche : Chlorhexidine digluconate 
0,06 %, chlorure de cétylpyridinium (CPC) 0,05 %, vita- 
mine E, D-panthénol, Aloe vera. 

Le dentifrice contient 1450 ppm de fluorure de sodium. 


PROPRIÉTES : 

Double action antiseptique pour contrôler la plaque et ses 
conséquences gingivales au quotidien. 

La chlorhexidine est l'agent anti-plaque de référence. Le 
CPC neutralise les toxines pro-inflammatoires (lipopoly- 
saccharides) libérées par les bactéries et potentialise la 
chlorhexidine. 

L'acétate de vitamine E et le D-panthénol renforcent les 
gencives grâce à leurs propriétés antioxydantes et vitali- 
santes, pour les aider à rester fermes et saines. 

Sans alcool. Arôme menthe. 


UTILISATION : 
- Gencives fragiles. 
- Maintenance parodontale. 


MODE D'EMPLOI : 

Dentifrice : En brossage avec une brosse à dents souple 
Gum, au moins 2 fois par jour pendant 3 minutes. 

Bain de bouche : En rinçage pendant 30 secondes après 
chaque brossage avec 10 à 15 ml de solution pure 
(bouchon doseur). 


SUNSTAR FRANCE 
55-63, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 41 06 64 64. Fax : 01 41 06 64 65 
Site web : www.gumgencives.fr 
E-mail : contact@fr.sunstar.com 


GUM® HaliControl 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel dentifrice : Tube de 75 mi (ACL 985 300.0/EAN 
0070942304757). 

Bain de bouche : Flacon de 300 ml, avec bouchon doseur 
(ACL 985 299.2/EAN 0070942304764). 
Pastilles à sucer (goût menthe cassis) : 
(ACL 985 301.7/EAN 0070942304771). 


COMPOSITION et PROPRIÈTES : 

Dentifrice et bain de bouche : 

- Chlorure de cétylpyridinium (0,07 %) et huiles essen- 
tielles inhibent la prolifération bactérienne. 

- Le lactate de zinc neutralise les composés sulfurés 
volatils (CSV). 

- Menthe poivrée, menthol et extraits de plantes rafraî- 
chissent l’haleine. 

Dentifrice : Fluorure de sodium (1490 ppm) et isomalt pour 

une reminéralisation supérieure de l'émail. 

Bain de bouche : Sans alcool. Contient de la cyclodextrine 

qui piège et neutralise les CSV. 

Pastilles : Polyphénols et enzymes de plantes piègent et 

neutralisent les composés malodorants. 








Étui de 10 


UTILISATION : Spécifiquement formulés pour contrôler 
au quotidien les problèmes d’halitose (mauvaise haleine), 
chroniques ou occasionnels. 


MODE D'EMPLOI : 

Dentifrice : En brossage, 3 minutes après chaque repas 
ou au moins 2 fois par jour. 

Bain de bouche : En rinçage pendant 30 secondes après 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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chaque brossage avec 10 à 15 ml de solution pure 
(bouchon doseur). 
Pastilles : Autant que nécessaire. 


SUNSTAR FRANCE 
55-63, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 41 06 64 64. Fax : 01 41 06 64 65 
Site web : www.gumhalicontrol.fr 
E-mail : contact@fr.sunstar.com 


€ GUM® HYDRAL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel humectant : Tube de 50 ml (ACL 630 163.6). 

Spray humectant : Flacon de 50 ml (ACL 630 172.5). 
Dentifrice : Tube de 75 mI (ACL 630 164.2). 

Bain de bouche : Flacon de 300 ml, avec godet doseur 
(ACL 630 165.9). 


COMPOSITION : 

Ingrédients communs : Citrate de sodium, bétaïne, taurine, 

acide hyaluronique. 

Ingrédients spécifiques : 

- Gel : eau, hydrolysat d’amidon hydrogéné, propanediol, 
polyvidone, gluconolactone, gomme xanthane, poudre 
de Chondrus crispus (carraghénane), xylitol, huile de 
ricin hydrogénée PEG-40, benzoate de sodium, acide 
citrique, hydroxyde de sodium, sucralose, extrait de 
Stevia rebaudania, gluconate de calcium, arôme, CI 
19140, CI 42090. 

- Spray : eau, hydrolysat d'amidon hydrogéné, propa- 
nediol, polyvidone, huile de ricin hydrogénée PEG-40, 
gluconolactone, xylitol, benzoate de sodium, acide citri- 
que, sucralose, gluconate de sodium, extrait de Stevia 
rebaudania, arôme. 
Dentifrice : eau, hydrolysat d'amidon hydrogéné, silice 
hydratée, propanediol, lauryl glucoside, polysor- 
bate 20, gomme xanthane, monofluorophosphate de 
sodium (1450 ppm d'ions fluor), xylitol, bétaïne de 
cocamydopropyle, gluconolactone, arôme, CI 77891, 
benzoate de sodium, acide citrique, extrait de Stevia 
rebaudania, sucralose, chlorure de sodium, polyvidone, 
gluconate de calcium. 
Bain de bouche : eau, hydrolysat d'amidon hydrogéné, 
propanediol, polyvidone, gluconolactone, huile de ricin 
hydrogénée PEG-40, xylitol, benzoate de sodium, acide 
citrique, monofluorophosphate de sodium (250 ppm 
d'ions fluor), hydroxyde de sodium, sucralose, arôme, 
extrait de Stevia rebaudania, gluconate de calcium. 


PROPRIÉTES : 

- Humecte et hydrate la bouche durablement pour plus 
de confort grâce à ses agents réhydratants contribuant 
à la lubrification des tissus. 

- Protège la muqueuse buccale des irritations dues à la 
sécheresse grâce à la formation d’un film protecteur sur 
les tissus secs. 

- Apaise les symptômes de la bouche sèche tels que les 
difficultés à s’alimenter, la douleur, l’inflammation. 

- Favorise la réparation des tissus muco-gingivaux. 

Le monofluorophosphate de sodium (dentifrice 1450 ppm 

et bain de bouche 250 ppm d'ions fluor) favorise la 

prévention des caries et la reminéralisation de l'émail 
dentaire. 

Spécifiquement conçu pour les bouches sensibles : sans 

alcool, sans paraben, sans arôme fort (arôme doux 

mentholé), sans sodium lauryl sulfate, sans limonène. 

Formulés sans corps gras, les produits de la gamme Gum 

Hydral sont compatibles avec l’oxygénothérapie. 


UTILISATION : Sécheresse buccale. 


MODE D'EMPLOI : 

Gel humectant : En application directe sur les gencives, 
la langue, la muqueuse buccale au moins 5 fois par jour 
et aussi souvent que nécessaire, en particulier au coucher 
et au cours de la nuit. 

Spray : En pulvérisation à tout moment de la journée. A 
appliquer sur les gencives, la langue. 

Dentifrice : En brossage après chaque repas ou au moins 
2 fois par jour. 

Bain de bouche : En rinçage avec 15 ml de solution pure, 
jusqu'à 5 fois par jour. 

















Les produits Gum Hydral sont des dispositifs médicaux 
de classe l. 


SUNSTAR FRANCE 
55-63, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 41 06 64 64. Fax : 01 41 06 64 65 
Site web : www.gumboucheseche-hydral.fr 
E-mail : contact@fr.sunstar.com 


GUM® Original White 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pâte dentifrice : Tube de 75 ml (ACL 439 942.4/EAN 
0070942303132). 

Bain de bouche : Flacon de 300 ml (ACL 423 969.5/EAN 
0070942303866), avec bouchon doseur. 


COMPOSITION : 

Dentifrice : Disodium PCE alkylsulfosuccinate, silicium 
hydraté, fluorure de sodium 0,33 % (1490 ppm), isomalt, 
provitamine B5, vitamine E. 

Bain de bouche : Disodium PCE alkylsulfosuccinate, fluo- 
rure de sodium 0,05 % (226 ppm), isomalt, provitamine B5, 
vitamine E, allantoïne. Ne contient ni peroxydes, ni agents 
blanchissants agressifs. Sans alcool. Arôme menthe-anis. 








PROPRIETES : 

Le disodium PCE alkylsulfosuccinate élimine en douceur 
les colorations tout en déposant une pellicule protectrice 
qui prévient leur réapparition. 

Le fluorure de sodium reminéralise, renforce et protège 
l'émail. 

La provitamine B5, la vitamine E et l’allantoïne renforcent 
les gencives grâce à leurs propriétés revitalisantes et 
anti-oxydantes pour les aider à rester fermes et saines. 


UTILISATION : 

Colorations superficielles et taches des dents dues au 
tabac, aux boissons comme le thé, le café, le vin, certains 
aliments (betteraves, fruits rouges...) ou tout simplement 
au vieillissement physiologique des tissus dentaires, et 
ce, malgré une hygiène bucco-dentaire rigoureuse. 


MODE D'EMPLOI : 

Dentifrice : en brossage, 3 minutes après chaque repas, 
ou au moins 2 fois par jour. 

Bain de bouche : en rinçage pendant 30 secondes après 
chaque brossage avec 10 à 15 ml de solution pure 
(bouchon doseur). 


SUNSTAR FRANCE 
55-63, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 41 06 64 64. Fax : 01 41 06 64 65 
Site web : www.gumoriginalwhite.fr 
E-mail : contact@fr.sunstar.com 


GUM® Ortho 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel dentifrice : Tube de 75 ml (ACL 993 057.4/EAN 
0070942304795). 

Bain de bouche : Flacon de 300 ml, avec bouchon doseur 
(ACL 993 058.0/EAN 0070942304801). 


COMPOSITION et PROPRIETES : 

La gamme Gum Ortho a été spécifiquement formulée pour 

répondre aux besoins des porteurs d'appareils ortho- 

dontiques. 

- L’olaflur (bain de bouche), le fluorure de sodium 
(1490 ppm : dentifrice ; 400 ppm : bain de bouche) et 
l’isomalt agissent en synergie pour reminéraliser et 
fortifier l'émail. 

- Le chlorure de cétylpyridinium, agent antibactérien, 
permet de réduire la formation de la plaque. 

- La vitamine E et l’Aloe vera participent à la revitalisation 
de la gencive. 

- Le bisabolol et l'extrait de gingembre, agents anti- 
inflammatoires d’origine naturelle, contribuent à apaiser 
les gencives. 

Le bain de bouche Gum Ortho, sans alcool, contribue à 
éliminer la plaque dentaire, y compris au niveau des zones 
non accessibles avec une brosse à dents. Il respecte les 
gencives particulièrement sensibles des porteurs d’appa- 
reils orthodontiques, évite les effets délétères de l'alcool, 
ne pique pas, et a un bon goût de chlorophylle/menthe 
verte, ce qui rend son utilisation agréable, permet un 
rinçage plus long et une meilleure observance par les 
adolescents. 


UTILISATION : Au quotidien, durant toute la durée du 
traitement orthodontique. 


MODE D'EMPLOI : 

Dentifrice : En brossage, 3 minutes après chaque repas 
ou au moins 2 fois par jour. 

Bain de bouche : En rinçage pendant 30 secondes après 
chaque brossage avec 10 à 15 ml de solution pure 
(bouchon doseur). 


SUNSTAR FRANCE 
55-63, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 41 06 64 64. Fax : 01 41 06 64 65 
Site web : www.gumortho.fr 
E-mail : contact@fr.sunstar.com 


GUM ® Paroex 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel dentifrice: Tube de 75 ml (ACL 720 843.6/ACL 
3401572084363). 


COMPOSITION : Chlorhexidine digluconate 0,12 %, chlo- 
rure de cétylpyridinium (CPC) 0,05 %, vitamine E, D-pan- 
thénol. Sans agent moussant anionique susceptible 
d’inactiver la chlorhexidine. 


PROPRIETES : 

Agit sur la plaque dentaire et ses conséquences gingivales. 
La chlorhexidine est l’agent antiseptique antiplaque de 
référence. Le CPC neutralise les toxines pro-inflamma- 
toires (lipopolysaccharides) libérées par les bactéries et 
potentialise la chlorhexidine. 

L'acétate de vitamine E et le D-panthénol contribuent au 
maintien de tissus gingivaux sains. 

Arôme menthe. 


UTILISATION : 

- Problèmes de gencives. 

- Hygiène postopératoire. 

MODE D'EMPLOI : 

- En brossage quotidien avec une brosse à dents souple 
Gum, au moins 2 fois par jour pendant 3 minutes. 

- En application sur des brossettes interdentaires Gum. 











- En massage sur la zone concernée. 
- En application : sur les fils de suture après chirurgie 
buccale. 


SUNSTAR FRANCE 
55-63, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 41 06 64 64. Fax : 01 41 06 64 65 
Site web : www.gumgencives.fr 
E-mail : contact@fr.sunstar.com 


GUM® SensiVital 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel dentifrice : Tube de 75 ml (ACL 463 842.6/EAN 
0070942303415). 

Bain de bouche : Flacon de 300 ml (ACL 423 970.8/EAN 
0070942303859), avec bouchon doseur. 


COMPOSITION et PROPRIÈTES : 

- Nitrate de potassium, qui réduit la conduction de la 
sensibilité, et dont l'efficacité a été cliniquement prou- 
vée. 

- Aloe vera, vitamine E et provitamine B5, qui participent 
à la revitalisation de la gencive. 

- Fluorure de sodium (1490 ppm : dentifrice ; 250 ppm : 
bain de bouche) et isomalt, qui agissent synergiquement 
pour reminéraliser et fortifier l'émail dentaire. 

- Chlorure de cétylpyridinium : agent antibactérien qui 
permet de réduire la formation de la plaque. 

Le dentifrice et le bain de bouche Gum SensiVital ont été 

spécialement formulés pour soulager et prévenir quoti- 

diennement les sensibilités dentaires, en renforçant les 
défenses naturelles de la bouche, et pour protéger les 
dents et les gencives. 

Le dentifrice Gum SensiVital contribue à l’apaisement des 

gencives grâce à la présence d'agents anti-inflammatoires 

d’origine naturelle : le bois de candeia et l'extrait de 
gingembre. 

Sans alcool, Gum SensiVital bain de bouche respecte les 

gencives sensibles, évite les effets délétères de l'alcool, 

ne pique pas, ce qui favorise son utilisation quotidienne, 

et procure une agréable sensation de fraîcheur grâce à 

son arôme menthe. 


UTILISATION : 

Le dentifrice Gum SensiVital est préconisé en cas de 
sensations douloureuses au froid, au chaud, lors de 
consommation de sucre, d'acides ou même par simple 
contact. 

Le bain de bouche Gum SensiVital constitue le complé- 
ment idéal pour une hygiène bucco-dentaire quotidienne. 


MODE D'EMPLOI : 
Dentifrice : Déposer le gel dentifrice sur une brosse pour 
dents sensibles. Brosser les dents après chaque repas 
ou au moins 2 fois par jour pendant 3 minutes. 
Bain de bouche : En rinçage pendant 30 secondes après 
chaque brossage avec 10 à 15 ml de solution pure 
(bouchon doseur). 
SUNSTAR FRANCE 
55-63, rue Anatole-France. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 41 06 64 64. Fax : 01 41 06 64 65 
Site web : www.gumsensivital.fr 
E-mail : contact@fr.sunstar.com 


GYDRELLE Phyto Fort® 
isoflavones de soja 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Comprimé : Boîtes de 30 (ACL 787 515.0) et de 90 
(ACL 787 514.4). 


COMPOSITION : Extrait de soja, riche en isoflavones, 
garanti sans OGM : 90 mg par comprimé. 








MODE D'EMPLOI : 1 comprimé par jour en une prise. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : En cas d’antécédents ou de 
facteurs de risques familiaux de cancer du sein, l’utilisation 
de Gydrelle Phyto Fort nécessite un avis médical. 

Tenir hors de portée des enfants. 

Déconseillé chez les femmes enceintes. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 


Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 


GYNDELTA ® 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîtes de 15, sous plaquettes thermoformées (ACL 
813 458.5), de 30 (ACL 813 379.8) et de 90 (ACL 813 380.6). 


COMPOSITION : 

Pour une gélule : poudre concentrée d'extrait total de 
cranberry 400 mg (Vaccinium macrocarpon). Gélule végé- 
tale : hydroxypropylméthylcellulose (E464), eau, carrag- 
hénane (E407), acétate de potassium (E261). 

Gyndelta apporte 36 mg/gélule de PACs (proanthocyani- 
dines), dosés par la méthode BL-DMAC. 


MODE D'EMPLOI : 1 gélule par jour, à prendre de préfé- 
rence à la fin du repas du soir avec un verre d’eau. 





PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Contre-indiqué en cas d'allergie aux fruits rouges. 

En cas de traitement par anticoagulant, consulter un 
médecin en raison d’un risque d'interaction au niveau du 
métabolisme hépatique. 

A utiliser en complément d’un régime alimentaire varié et 
équilibré et d’un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Tenir hors de portée des jeunes enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 


Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 
Tél : 01 44 95 14 95. N° Vert : 08 00 35 80 00 
E-mail : infomed@ccdlab.com 


GYNDELTA® PRIM 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 10, sous plaquette thermoformée (ACL 
813 378.1). 


COMPOSITION : 

Pour 2 gélules : poudre concentrée d'extrait total de 
cranberry 400 mg (Vaccinium macrocarpon), de bruyère 
300 mg (Erica cinerea L.) et d’airelle 100 mg (Vaccinium 
angustifolium). Gélule végétale : hydroxypropyliméthylcellu- 
lose (€464), eau, carraghénane (E407), acétate de potassium 
(E261). Colorants : carmoisine (E122), Ponceau 4R a 
jaune orangé S (E110), dioxyde de titane [nano] (E171). 
Gyndelta Prim apporte 36 mg/2 gélules de PACs (proan- 
thocyanidines), dosés par la méthode BL-DMAC. 


MODE D'EMPLOI: 2 gélules par jour, à prendre de 
préférence à la fin du repas du soir avec un verre d’eau. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Contre-indiqué en cas d'allergie aux fruits rouges. 

En cas de traitement par anticoagulant, consulter un 
médecin en raison d’un risque d'interaction au niveau du 
métabolisme hépatique. 

A utiliser en complément d’un régime alimentaire varié et 
équilibré et d’un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Tenir hors de portée des jeunes enfants. 

Déconseillé aux femmes enceintes. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 


Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 








Tél : 01 44 95 14 95. N° Vert : 08 00 35 80 00 
E-mail : infomed@ccdlab.com 
GYNÉFAM® ALLAITEMENT 


PRÉSENTATION : 
Boîte de 60 capsules (ACL 3401560114805). 


COMPOSITION et PROPRIÈTES : 

Ingrédients : carbonate de calcium ; huile de poisson ; 
gélatine ; huile de graine de lin raffinée ; acide L-ascorbi- 
que (vitamine C) ; humectant : glycérine ; fumarate de fer ; 
humectant : sorbitol ; taurine ; acétate de DL-alpha toco- 
phéryl (vitamine E) ; émulsifiant : lécithine de tournesol ; 
nicotinamide (niacine) ; oxyde de zinc ; huiles végétales 
(palme, coco) ; D-pantothénate de calcium (acide panto- 
thénique) ; émulsifiant : cire d'abeille jaune ; palmitate de 
rétinyl (vitamine A) ; sulfate de cuivre ; cyanocobalamine 
(vitamine B12) ; colorant : oxyde de fer rouge ; chlorhydrate 
de pyridoxine (vitamine Be); riboflavine (vitamine Bə); 
mononitrate de thiamine (vitamine B1) ; colorant : oxyde 
de fer noir ; iodate de potassium ; acide ptéroyImonoglu- 
tamique (acide folique); cholécalciférol (vitamine D3); 
D-biotine, sélénite de sodium. 


















Analyse moyenne p 2 capsules % AR* 
Huile de poisson : 400 mg - 
- dont DHA 200 mg - 
- dont EPA 40mg - 
Calcium …. 200 mg 25 
Vitamine C . 80 mg 100 
Taurine 40mg - 
Niacine 16mg 100 
FOr sissi 14mg 100 
Vi 12mg 100 
Zi 10mg 100 
Aci 6mg 100 
Vi 1,4mg 100 
Vi 1,4mg 100 
Vi 1,1mg 100 
Cui img 100 
Vi 800 ug 100 
lode sisisi 200 ug 133 
Aci 200 ug 100 
Biotine …… 50 ug 100 
Sélé 20 ug 36 
Vi 5 Hg 100 
Vi 2,519 100 























* AR : Apports de référence. 


PROPRIETES : 

Gynéfam Allaitement est un complément alimentaire des- 
tiné aux femmes au cours de la période d'allaitement 
maternel, pour retrouver énergie et vitalité. 

Cette supplémentation apporte 12 vitamines, 6 minéraux 





et oligoéléments, des oméga-3 dont DHA* et EPA**, et 
de la taurine. 

La consommation de DHA par la mère contribue au 
développement normal des yeux et du cerveau du fœtus 
et de l'enfant allaité. 

L'effet bénéfique est obtenu par la consommation jour- 
nalière de 200 mg de DHA, en plus de la consommation 
journalière d'acides gras oméga-3 recommandée pour les 
adultes, soit 250 mg de DHA et d'EPA. 

* Acide docosahexaénoïque. 

* Acide eicosapentaénoïque. 


MODE D'EMPLOI : 

Deux capsules de Gynéfam Allaitement par jour, à avaler 
avec un grand verre d’eau, en une ou deux prises indiffé- 
remment le matin ou à midi. 

Gynéfam Allaitement est conseillé dès l'accouchement et 
pendant toute la période d'allaitement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

- Ne pas utiliser comme substitut d’un régime alimentaire 
varié et équilibré et d’un mode de vie sain. 

- Maintenir le produit hors de la portée et de la vue des 
enfants. 


EFFIK 
Bâtiment « Le Newton ». 9-11, rue Jeanne-Braconnier 
92366 Meudon-la-Forêt cedex 
Tél : 01 41 28 20 20 
Site web : www.effik.fr 


GYNÉFAM® ORO 


PRÉSENTATION : Boîte de 16 sachets de poudre orodis- 
persible (ACL 3401520643239). 

COMPOSITION et PROPRIÉTÉS : 

Gynéfam Oro répond aux besoins de la femme enceinte. 


% AJR* 
p sachet 








Analyse moyenne p sachet 





Vitamines : 





- Magnésium 
- Cuivre „sassen 
- Manganèse 
- lode 

















* AJR : Apports journaliers recommandés. 


MODE D'EMPLOI : 

Un seul sachet par jour à prendre avant ou au milieu d’un 
repas. Verser directement le contenu du sachet dans la 
bouche, ne pas diluer la poudre dans un verre d’eau. 
Gynéfam Oro peut être utilisé tout au long de la grossesse. 
Contient du fer et de la vitamine D. 

Complément alimentaire à consommer dans le cadre 
d’une alimentation variée et équilibrée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Présence de polyols : une consommation excessive 
peut entraîner des effets laxatifs. 

- En cas d’hyperthyroïdie, consulter d’abord un médecin 
en raison de la présence d'iode. 

- A éviter en cas d'allergie connue à l’un des composants. 


EFFIK 
Bâtiment « Le Newton ». 9-11, rue Jeanne-Braconnier 
92366 Meudon-la-Forêt cedex 
Tél : 01 41 28 20 20 
Site web : www.effik.fr 


GYNÉFAM® PLUS et GYNÉFAM® PLUS XL 


PRÉSENTATION : 
Boîte de 30 capsules (ACL 3401581758514). 
Boîte de 90 capsules « XL » (ACL 3401581758682). 


COMPOSITION et PROPRIETES : 

Gynéfam Plus est un complément alimentaire contenant 
notamment des folates (vitamine B9) destiné à la femme 
en désir d'enfant et tout au long de la grossesse. 

Cette supplémentation apporte également 9 autres vita- 
mines, 7 minéraux et oligoéléments, et du DHA. 





























Analyse moyenne p capsule |% AJR* p capsule 
1,1mg 100 
1,4mg 100 
16mg 100 
6mg 100 
1,4mg 100 
50 ug 100 
400 ug 200 
2,5 Ug 100 
12mg 100 
10 ug (400 UI) 200 
Minéraux et oligoéléments : 











181 - GYNE 

14mg 100 

3,75mg 37,5 

- Magnésium 60 mg 16 
- Cuivre img 100 
2mg 100 

150ug 100 

50 1g 91 

146mg - 

















* AJR : Apports journaliers recommandés. 


MODE D'EMPLOI : 

Une capsule par jour à prendre avec un verre d’eau au 
milieu d’un repas. 

Gynéfam Plus peut être utilisé dès le désir d'enfant et tout 
au long de la grossesse. 

Contient du fer et de la vitamine D. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas d'anomalies de la thyroïde, consulter d’abord un 
médecin en raison de la présence d'iode. 

- À éviter en cas d'allergie connue à l’un des composants. 
Contient de l’huile de poisson. 

- Complément alimentaire à consommer dans le cadre 
d’une alimentation variée et équilibrée et d’un mode de 
vie sain. 


EFFIK 
Bâtiment « Le Newton ». 9-11, rue Jeanne-Braconnier 
92366 Meudon-la-Forêt cedex 
Tél : 01 41 28 20 20 
Site web : www.effik.fr 


€ GYNEFFIK® 2.0 


PRÉSENTATION : 

Électrostimulateur périnéal filaire et programmable (inté- 
grant 7 programmes prédéfinis) utilisé chez la femme pour 
la rééducation périnéale à domicile, Gyneffik 2.0 est un 
dispositif médical constitué de : 1 sonde d’électrostimu- 
lation, 1 boîtier de rangement et de charge du stimulateur, 
1 télécommande, 1 câble reliant la sonde et la télé- 
commande et 1 chargeur électrique, 1 câble d’alimen- 
tation entre le boîtier et le chargeur électrique. 

La boîte contient également 1 manuel d'utilisation et 
1 fiche de prise en main rapide à lire avant utilisation 
(ACL 3401060215866). 


INDICATIONS : Traitement des trois formes de l’inconti- 
nence urinaire féminine (d'effort, par impériosité ou mixte). 


PROPRIÉTES : 

- Dans le traitement de l’incontinence d'effort, la stimu- 
lation électrique vise à provoquer une contraction mus- 
culaire et à améliorer la fonction des muscles du plancher 
pelvien. 

- Dans le cas de l’incontinence par impériosité, l'objectif 
consiste à empêcher les contractions involontaires de 
la vessie en stimulant les nerfs du plancher pelvien. 

- Enfin pour traiter l’incontinence mixte, on utilisera une 
stimulation adaptée à la fois à l'incontinence urinaire 
d'effort et à l’incontinence urinaire par impériosité. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Les stimulations devront être entreprises avec la plus 
grande précaution chez les patientes présentant un 
prolapsus utérin ou vaginal total ou partiel. 

- Les infections génito-urinaires devront être traitées préa- 
lablement ; il convient de consulter son médecin. 

- En cas d'irritation locale, le traitement sera provisoi- 
rement interrompu. Si les problèmes persistent, il 
convient de consulter son médecin. 

- Une hypersensibilité au fluide lubrifiant vaginal peut être 
observée dans certains cas isolés. Le problème cède 
généralement en modifiant le type de fluide lubrifiant 
utilisé. 

- L’électrostimulation devra être utilisée avec précaution 
si la patiente est reliée à un appareil de monitoring 
comportant des électrodes corporelles, la stimulation 
pouvant perturber les signaux envoyés par cet appareil. 

- Ne jamais augmenter l'intensité du stimulateur si celui-ci 
n’est pas correctement en place à l’intérieur du vagin. 

- Prendre soin de mettre sur pause ou d'éteindre la 
télécommande avant tout retrait du stimulateur du vagin. 

- Ne jamais faire fonctionner un programme de stimulation 
en dehors de l’usage pour lequel il a été prescrit. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Gyneffik 2.0 ne doit pas être utilisé en cas de : 

- Dispositifs électroniques implantables, notamment sti- 
mulateurs cardiaques et défibrillateurs intracardiaques 
sans l'avis dûment habilité d'un médecin spécialiste. 

- Grossesse. 

- Cancer génito-urinaire. 

- « Incontinence » extra-urétrale (fistule, uretère ectopi- 
que) ou par trop-plein, liée à un obstacle à l'évacuation. 

- Rétention urinaire sévère. 

- Dénervation périphérique totale du plancher pelvien. 


MODE D'EMPLOI: Le nettoyage de la sonde doit être 
réalisé avant la première séance et après chaque séance. 
Elle doit être impérativement en mode arrêt (télécom- 
mande éteinte et câble débranché) et le capuchon de 
protection remis en place. Nettoyer avec un savon doux, 
par exemple une solution d'hygiène intime. Bien rincer à 
l’eau tiède. Bien sécher à l’aide d’un linge propre. Ranger 
la sonde et la télécommande dans leur boîtier de charge. 
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Tarif LPPR : 304,90 € (code LPPR 1189270). 

Dispositif médical de classe lla. Marquage CE 0197 
(TUV Rheinland). 

Fabricant : Effik International, The Crescent, 451 route de 
Lennik, B-1070 Anderlecht. Belgique. 

Distributeur : 


EFFIK 
Bâtiment « Le Newton ». 9-11, rue Jeanne-Braconnier 
92366 Meudon-la-Forêt cedex 
Tél : 01 41 28 20 20 
Site web : www.effik.fr 


GYNELAST © 
crème de massage Vergetures et Périnée 
à base de N-acétylcystéine, 
d’Haberlea rhodopensis et de vitamine E 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tubes de 15 ml (ACL 3401029503324) et de 
150 mI (ACL 3401029503263). 


COMPOSITION : Aqua, glycerin, glyceryl stearate, buty- 
lene glycol, paraffinum liquidum, PEG-100 stearate, dime- 
thicone, polyacrylamide, PEG-8 beeswax, trilaureth-4 
phosphate, acetyl cysteine, tocopherol, Haberlea rhodo- 
pensis leaf extract, benzyl alcohol, disodium phosphate, 
C13-14 isoparaffin, phenethyl alcohol, xanthan gum, 
petrolatum, caprylyl glycol, citric acid, chlorphenesin, 
laureth-7, dehydroacetic acid. 


PROPRIETES : 

La N-acétylcystéine, l'extrait d’Haberlea rhodopensis et 
la vitamine E contiennent des molécules à caractère 
antioxydant qui protègent les protéines du derme (fibres 
élastiques) visant ainsi à améliorer l’élasticité de la peau. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Vergetures : massage quotidien dès le 4° mois de gros- 
sesse. 
Périnée : 
grossesse. 


massage quotidien dès la 32° semaine de 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


€ GYNELLE © 375 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Dispositif contraceptif intra-utérin (DIU) au cuivre et acces- 
soires : Boîte unitaire (ACL 3401073560595). 
Dimensions : 19,0 mm de large x 35,5 mm de long. 
Prêt à l'emploi, sous sachet pelable stérile, à usage unique. 
Un hystéromètre stérile emballé individuellement est 
fourni dans le même étui. 


COMPOSITION : 

Gynelle 375 est un dispositif contraceptif intra-utérin en 
polyéthylène, dont la tige est prolongée de deux branches 
flexibles munies d’ergots. La tige est entourée d’un fil de 
cuivre d’une surface totale de 375 mm’. Les branches 
latérales flexibles font en sorte de maintenir Gynelle 375 
en position aussi élevée que possible au fond de l'utérus 
sans étirer en aucune façon la cavité utérine. Un fil de 
nylon à filament unique est fixé à la tige. 

L'effet contraceptif du DIU est principalement dû à des 
réactions de l’endomètre au corps étranger et de façon 
ancillaire à la présence de cuivre métallique. 


INDICATIONS : 

Contraception intra-utérine chez les femmes en âge de 
procréer. Gynelle 375 est destiné à un usage unique et 
doit être inséré par un professionnel de santé qualifié. 
Réutilisation : 

Le dispositif intra-utérin ne doit pas être réutilisé. Sa 
réutilisation peut causer des infections du bas-ventre avec 
un risque d’infertilité subséquente. 


MODE D'EMPLOI : 

Moment de pose : 

Le meilleur moment pour l'insertion d’un DIU est la période 
correspondant aux derniers jours des règles ou aux 
premiers jours de l'intervalle intermenstruel (immédia- 
tement après les règles). Le risque d'insérer un DIU durant 
une grossesse non diagnostiquée est ainsi réduit. Un DIU 
peut aussi être posé immédiatement (dans un délai de 
10 minutes) après un avortement ou un accouchement, 
bien que les risques de grossesse non désirée, de 
déplacement et d'expulsion soient alors plus élevés. 
L'insertion d’un DIU immédiatement après un avortement 
ou un accouchement n’a pas d'incidence défavorable sur 
l’involution utérine ni sur l'allaitement maternel. Si la pose 
du DIU après un accouchement ou un avortement n'a 
pas lieu immédiatement, elle doit être reportée jusqu’à 
involution complète de l'utérus, c'est-à-dire d'au moins 
6 semaines après l'accouchement ou l’avortement (inser- 
tion post-partum retardée). Après une césarienne, aucune 
insertion ne doit être tentée dans les 12 semaines qui 
suivent l’accouchement. 

Procédure d'insertion recommandée : 

Pour assurer une manipulation stérile, il est impératif de 
respecter les principes d’'asepsie en évitant tout contact 
direct avec le DIU pendant toute la procédure de pose. 
Ne pas utiliser un DIU dont l'emballage intérieur est 
endommagé. 




















Préparation d'une pose dans l'intervalle intermenstruel : 

1. Pratiquer un examen gynécologique bimanuel soigneux 
pour déterminer la version, la flexion et laxe de l’utérus. 

2. introduire un spéculum vaginal pour exposer le col uté- 
rin. Nettoyer le col et les parois vaginales avec un coton 
stérile imbibé d'une solution antiseptique. Essuyer toute 
sécrétion sur l’orifice externe du col. 

8. Pour redresser l’axe utérin, saisir la lèvre antérieure du 
col avec une pince de Pozzi en s’assurant une bonne 
prise pour pouvoir maintenir une traction constante vers 
le bas sans risque de lacération cervicale. La contrac- 
tion réflexe, qui provoque une crampe de l’utérus lors 
de la pose de la pince de Pozzi, peut être prévenue en 
injectant un anesthésique local dans la lèvre antérieure 
ou en réalisant un bloc paracervical. 

4. Sonder soigneusement l'utérus à l’aide d’un hystéro- 
mètre pour déterminer sa profondeur et confirmer la 
direction de son axe. Si l'hystéromètre rencontre une 
résistance plus forte que d'ordinaire au niveau de 
l’orifice interne, il peut être judicieux de dilater délica- 
tement le canal cervical jusqu’à 4 - 5 mm à l’aide d’un 
dilatateur stérile conique plutôt que cylindrique. Si l'on 
ne dispose pas d’autres instruments pour mesurer les 
dimensions internes de la cavité utérine, l'hystéromètre 
pourra être utilisé pour obtenir une idée de sa configu- 
ration. 

Insertion de Gynelle 375 : 

1. Ouvrir le sachet en le déchirant à l'extrémité portant 
l'inscription « OUVRIR ». 

2. Ouvrir le sachet suffisamment pour pouvoir saisir linser- 
teur (contenant le DIU) par son extrémité distale, ainsi 
que les fils, mais sans sortir Gynelle 375 de son sachet. 

3. Maintenir la butée cervicale avec le pouce d'une 
main et ajuster la position de la partie supérieure de 
Gynelle 375 en poussant l’inserteur de l’autre main 
jusqu'à atteindre le repère correspondant approxima- 
tivement à la longueur de l'utérus (en cm) mesurée à 
l’aide de l’hystéromètre. 

. L'extrémité distale du tube de l’inserteur peut être tenue 
en main sans risque de contaminer le DIU. En mainte- 
nant à la fois les fils et le tube, on s'assure que le DIU 
ne tombera pas de l’inserteur. Gynelle 375 peut main- 
tenant être sorti de son sachet. 

5. Introduire avec précaution Gynelle 375 dans l'utérus 
jusqu'à ce qu’il atteigne le fond de l'utérus et que la 
butée cervicale repose contre l'orifice externe tout en 
exerçant une traction constante vers le bas avec la 
pince de Pozzi pour maintenir l’axe utérin redressé. 
Aucune pose forcée ne doit être tentée. Un redresse- 
ment axial insuffisant peut aboutir parfois à une insertion 
sous-endométriale. Ce risque peut être réduit en exer- 
çant sur le col une force de traction suffisante vers le 
bas, ce qui aura pour effet de redresser complètement 
l'axe de l’utérus contre ses supports ligamenteux. 

6. Quand Gynelle 875 atteint le fond, on le libère dans la 
cavité utérine en retirant simplement l’inserteur. Durant 
cette procédure, continuer de tirer le col vers le bas à 
l’aide de la pince de Pozzi. Aucun poussoir n'est 
nécessaire pour insérer Gynelle 375. Vérifier le canal 
cervical avec l’hystéromètre pour s'assurer que la tige 
du DIU est entièrement à l’intérieur de la cavité utérine. 
Couper les fils de Gynelle 375 en ne laissant dépasser 
que 2 à 3 cm de l’orifice externe du col. 

7. Il est impératif de suivre précisément la procédure de 
pose recommandée pour réduire au minimum le risque 
de pose sous-endométriale, un phénomène qui pourrait 
aboutir à une incorporation complète ou partielle du 
DIU dans l’endomètre. Si cela se produit, il pourra être 
nécessaire d'appliquer une force supérieure à la nor- 
male pour retirer le DIU de l'endroit où il s'est logé, ce 
qui peut augmenter le risque de rupture des branches 
latérales. De plus, il peut s'avérer cliniquement difficile 
de confirmer l'emplacement sous-endométrial du DIU 
vu que ceci n'apparaît pas de façon évidente au 
médecin lors de la pose du dispositif et que la patiente 
ne ressent probablement aucune douleur. Il est admis 
qu’une pose correcte du dispositif pourrait diminuer 
l'incidence à la fois des ruptures de branches de DIU 
et des perforations utérines. 

Ternissement du cuivre : 
Les DIU contenant du cuivre peuvent présenter un chan- 
gement de couleur dans leur emballage stérile, mais il n’y 
a pas là matière à s'inquiéter. Le cuivre se ternit parce 
que l’emballage stérile contenant le DIU est perméable à 
l'air, ce qui cause la formation d’un film d’oxyde ou de 
sulfure à la surface du métal. L’emballage des DIU doit 
être perméable pour permettre leur stérilisation. Tant que 
l'emballage n'est pas abîmé et que la date de péremption 
qui y figure n’est pas atteinte, le DIU sera stérile même si 
le cuivre qu'il contient est terni. Des études de laboratoire 
montrent que le ternissement n’affecte ni la sécurité ni 
l'efficacité du DIU. 

Délais de remplacement : 

Les dispositifs contraceptifs intra-utérins Gynelle 375 

doivent être remplacés tous les cinq ans. 

Procédure de retrait : 

Après désinfection du col et du vagin, insérer le spéculum 

comme pour l'insertion du DIU. Pour faciliter le retrait, il 

est recommandé de toujours utiliser une pince de Pozzi 

pour redresser l'axe utérin, ce qui réduit aussi au minimum 
le risque de rupture des branches du DIU. A l’aide d’un 
forceps, saisir les deux fils du DIU le plus près possible 
de la sortie de l’orifice cervical externe. En exerçant une 
traction constante de haut en bas tout en maintenant l'axe 
utérin redressé à l'aide de la pince de Pozzi, le DIU 
Gynelle 375 doit pouvoir être retiré facilement de l'utérus. 
Ne pas appliquer de force excessive. 
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Retrait difficile et rupture du DIU pendant le retrait : 
Le retrait d’un DIU présente parfois des difficultés. S'il 
s'avère que le retrait requiert plus de force physique que 
d'habitude, il faut envisager la probabilité que Gynelle 375 
se soit ancré dans la paroi de l’utérus. Des cas ont été 
rapportés où une partie (en particulier une branche) du 
DIU s’est brisée à l'intérieur de la cavité utérine quand 
une force anormalement élevée a dû être appliquée pour 
le retirer. Les fragments retenus peuvent être expulsés 
sans douleur pendant les règles, et les branches du DIU 
qui seraient prises dans la paroi peuvent être libérées par 
des contractions utérines. Quelques rares cas de rupture 
non associée à un ancrage ont également été rapportés. 
Si l'application d’une force normale ne permet pas de 
retirer le DIU ou si un fragment est resté dans l’utérus, 
des mesures diagnostiques, dont l'échographie, doivent 
être prises pour exclure une perforation ou une incorpo- 
ration. Les fragments en plastique, par exemple les 
branches du DIU, peuvent être localisés par échographie 
ou par hystéroscopie, une technique qui permet aussi de 
les enlever simultanément. Les rapports indiquent cepen- 
dant qu’un curetage de routine permet souvent d'enlever 
un fragment, qu'il ait ou non été localisé à l'avance. Un 
retrait des fragments doit être tenté dans tous les cas. 
Déplacement du DIU : 

Dans de rares cas, il peut arriver qu’un DIU traverse la 
paroi utérine. Si cela se produit, une opération chirurgicale 
est nécessaire pour enlever le DIU et réparer la paroi 
utérine. 

Expulsion : 

Le col de l’utérus restant légèrement ouvert pendant la 
période menstruelle, il arrive parfois qu’un DIU soit expulsé 
de l’utérus vers le vagin lorsque les règles sont abondan- 
tes. Il peut en résulter une grossesse non désirée si le 
phénomène passe inaperçu. 

Examen médical : 

Avant la pose d’un DIU, on prendra soin d'exclure d’éven- 
tuelles contre-indications médicales à l’utilisation d’un 
DIU sur la base de l’anamnèse et de l’examen physique 
de la femme. L'examen physique doit inclure un examen 
pelvien, un frottis du col et, si possible, des tests de 
dépistage de maladies sexuellement transmissibles. Les 
utilisatrices d’un DIU doivent être réexaminées peu après 
les premières règles si l'insertion a eu lieu durant un 
intervalle intermenstruel, et chaque mois pendant les trois 
premiers mois si le DIU a été posé immédiatement après 
un avortement ou un accouchement. Par la suite, un 
examen approprié devra avoir lieu à intervalles réguliers, 
par exemple tous les six mois. Une femme chez laquelle 
les fils du DIU sont indécelables au toucher sans qu’elle 
ait remarqué une expulsion du dispositif devra subir un 
examen pour exclure une perforation ou une expulsion 
passée inaperçue. On pourra recourir à l'échographie pour 
localiser le DIU. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Tumeurs de l'utérus ou du col utérin. 

- Saignement vaginal de cause inconnue. 

- Grossesse ou suspicion de grossesse. 

- Anomalies de l'utérus ou du col utérin; grands ou 
nombreux fibromes associés à des règles très abon- 
dantes ; endométriose. 

- Infection des organes reproducteurs, à l'exception de 
la candidose (mycose provoquée par Candida albicans). 

- Maladie sexuellement transmissible contractée au cours 
des 12 derniers mois, à l'exception des infections 
vaginales bactériennes, de la candidose et de certaines 
De virales (herpès, hépatite B ou cytomégalovi- 
rus). 

- Fausse couche septique ou avortement septique au 
cours des 3 derniers mois. 

- MIP (maladie inflammatoire pelvienne, infection de l’uté- 
rus ou des trompes de Fallope) actuelle ou récurrente. 

- Allergie au cuivre. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Grossesse ectopique : 

En cas de survenue d’une grossesse chez une femme 

porteuse d’un DIU, il se peut qu’elle présente une gros- 

sesse extra-utérine (œuf fécondé implanté non pas dans 

l'utérus, mais dans une trompe de Fallope par exemple). 

Bien qu'offrant également une protection contre les gros- 

sesses extra-utérines (ectopiques), un DIU au cuivre 

protège mieux des grossesses normales. Une grossesse 

extra-utérine est une urgence médicale grave. 

Quelques signes de grossesse ectopique : 

- Retard des règles de deux semaines ou plus. 

- Forte douleur unilatérale au bas-ventre, avec ou sans 
saignement vaginal. 

- Douleur au sommet de l'épaule 

- Vertige ou évanouissement. 

Effets indésirables : 

Les réactions indésirables et effets secondaires suivants 

ont été rapportés pour des DIU et peuvent se produire 

après la pose de Gynelle 375 : 

- Grossesse avec Gynelle 375 en place dans l'utérus ou 
partiellement ou complètement expulsé. 

- Expulsion complète ou partielle. 

- Saignements ou spottings intermenstruels. 

- Absence ou retard des règles. 

- Règles abondantes ou prolongées. 

- Règles douloureuses. 

- Anémie. 

- Douleurs ou crampes pendant ou après la pose. 

- Infections et écoulements vaginaux. 

- Douleurs au dos. 

- Douleurs aux jambes. 


- Réaction cutanée allergique au cuivre, constituant du 
DIU Gynelle 375. 

Le laboratoire engage le professionnel de santé à prendre 

connaissance des mentions portées sur la notice. 

La responsabilité du laboratoire ne peut être engagée si 

ces mentions ne sont pas respectées. 

La survenue d'un événement indésirable doit faire l’objet 

d’une notification au laboratoire distributeur. 

Une information des patientes est consignée dans la partie 

de la notice dénommée «INFORMATION A L'UTILISATRICE » 

conçue spécialement à leur intention et qui doit leur être 

remise par le professionnel de santé après l'avoir décou- 

pée. 

CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Durée de conservation : 5 ans. 

A conserver à l'abri de la lumière directe du soleil, de 

l'humidité et de la chaleur. 


Tarif LPPR : 30,50 € (code LPPR 1158536). 

Prix public : 30,50 €. 

Remboursé sur la base du tarif LPPR. 

Gynelle 375/Cu 375 Standard : Marquage CE 0434, 
classe III. Conforme à la directive 93/42/CÉE. 

Fabricant : SMB Corporation of India, Prem Industrial 
Estate, Jogeshwari (E), Mumbai 400 060, Inde. 
Représentant autorisé : Obelis SA, boulevard Général- 
Wahis 53, 1030 Bruxelles, Belgique. 

Distributeur : 


Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 
Tél : 01 44 95 14 95. N° Vert : 08 00 35 80 00 
E-mail : infomed@ccdlab.com 





GYNOFIT © gel vaginal à l’acide lactique 


déséquilibre de la flore vaginale 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel vaginal à l’acide lactique : Applicateurs de 5 ml, boîte 
de 6 (ACL 3401099285250). 


COMPOSITION : 

Aqua, propylene glycol, hydroxypropyl methylcellulose, 
sodium lactate, lactic acid, glycogen, levulinic acid, P-ani- 
sic acid, glycerin, sodium hydroxide. 

Sans conservateur. Sans parfum. Sans parabène. 


PROPRIÈTES : 

Soin de courte durée à utiliser en cas de déséquilibre de 
la flore vaginale et en cas de traitement antibiotique, 
Gynofit gel à l'acide lactique contribue à rétablir l'équilibre 
naturel de la flore vaginale en stabilisant le pH physiolo- 
gique du milieu vaginal. 

Il vise ainsi à supprimer démangeaisons vaginales, brû- 
lures et pertes malodorantes et à apaiser les signes 
d’irritations de la zone intime. 

Compatible avec la grossesse et l'allaitement. 


MODE D'EMPLOI : 

Gynofit est un gel à introduire dans le vagin le soir, pendant 
6 jours, en position couchée. Chaque tube correspond 
au dosage d’une application. Le gel est déposé directe- 
ment dans le vagin au moyen de l’applicateur spécia- 
lement conçu. 

Remarques : 

En cas de persistance des symptômes malgré une appli- 
cation conforme à la notice, contacter un professionnel 
de santé ou un pharmacien. 

Gynofit ne contient aucun composant spermicide et ne 
peut donc pas servir de moyen contraceptif. 

Tenir hors de portée des enfants. 

Conserver à température ambiante (15-25 °C). 


Dispositif médical IA. 


ALMAFIL 
31, rue de Verdun. 68100 Mulhouse 
Tél : 03 89 44 13 59 
Site web : www.almafil.com 


€] GYNOFIT © gel vaginal hydratant 


sécheresse vaginale 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel vaginal hydratant : Applicateurs de 5 ml, boîtes de 6 
(ACL 3401099285311) et de 12 (ACL 3401099285489). 


COMPOSITION : 
Aqua, glycerin, propylene glycol, hydroxyethyl cellulose, 
citric acid, levulinic acid, P-anisic acid, sodium hydroxide. 


PROPRIÉTES : 

Préconisé en cas de sécheresse vaginale (en particulier 
lorsque les muqueuses sont fines, délicates et vulnérables) 
et des troubles correspondants, Gynofit gel vaginal hydra- 
tant contribue à restaurer l’hydratation de la muqueuse 
vaginale en formant un film hydratant sur la paroi vaginale. 
Il vise ainsi à supprimer la sécheresse vaginale due à des 
modifications hormonales, en particulier pendant la gros- 
sesse, après un accouchement ou durant la ménopause. 
Gynofit gel vaginal hydratant soulage en outre les symp- 
tômes à caractère irritatif comme les sensations de 
brûlures et les démangeaisons et contribue ainsi au 
bien-être physique. 

Il peut également être utilisé comme lubrifiant lors des 
rapports sexuels. 

Compatible avec la grossesse et l'allaitement. 




















MODE D'EMPLOI : 

Suivant le besoin et le degré de sécheresse, utiliser un 
applicateur par jour, de préférence en cours de journée. 
Le gel est déposé directement dans le vagin au moyen 
de l’applicateur spécialement conçu. Ne coule pas. 


Dispositif médical IIA. 


ALMAFIL 
31, rue de Verdun. 68100 Mulhouse 
Tél : 03 89 44 13 59 
Site web : www.almafil.com 


€ GYNOPHILUS © capsule vaginale 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule vaginale : Flacon de 14 (ACL 778 502.7). 


COMPOSITION : 

Par capsule : Lactobacillus casei rhamnosus Dôderleini 
(culture lyophilisée 341 mg, titrant au minimum 10° germes 
par gramme). Excipient : lactose monohydraté. 


UTILISATION : 

Rééquilibre la flore vaginale. 

La modification du pH physiologique et de la flore vaginale 
peut entraîner une baisse des défenses naturelles et une 
susceptibilité accrue aux infections vaginales. Ce désé- 
quilibre est responsable des symptômes suivants : brû- 
lures, irritations, écoulements plus importants, mauvaises 
odeurs, démangeaisons, inconfort périnéal... 


MODE D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Une capsule intravaginale 2 fois par jour en phase d’atta- 

que pendant 7 jours. 

Gynophilus s'utilise généralement : 

-en relais d’un traitement local antibiotique ou anti- 
mycosique ; 

-en même temps qu'un traitement oral (généralement 
antibiotique). 

Une capsule intravaginale 1 fois par jour en phase d’entre- 

tien pendant 14 jours. 

A renouveler si nécessaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Gynophilus est une capsule à placer au fond du vagin. 
Humidifier la capsule dans un peu d’eau pour en faciliter 
introduction. 

Les rapports sexuels restent possibles, toutefois, lutili- 
sation de préservatif, de spermicide ou de diaphragme 
en latex est déconseillée (risque de rupture ou d’inacti- 
vation). 

Des fragments de capsule peuvent être évacués si la 
capsule a été mal humidifiée (utilisation d’un protège-slip 
conseillée). 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 

















Marquage CE. 

Distribué en France par : Laboratoires Besins International, 
3, rue du Bourg-l’Abbé, 75003 Paris. 

Fabricant : 


PROBIONOV 
24, av Georges-Pompidou. BP 429. 15004 Aurillac cdx 
Tél : 04 71 46 80 00 
Site web : www.probionov.com 


€ GYNOPHILUS © LP comprimé vaginal 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé vaginal : Blister de 2 (EAN 3700244200613). 


COMPOSITION : 
Par comprimé : Lactobacillus casei rhamnosus Döderlein 
(876,9 mg de Lcr Regenerans ©). 


PROPRIETES : 

Sa composition associe des probiotiques présents natu- 

rellement dans le vagin (Lactobacillus casei rhamnosus 

Döderlein) et des prébiotiques (éléments nutritifs), ce qui 

lui confère une triple action : 

- contribuer au maintien du pH vaginal grâce à la produc- 
tion d’acide lactique par les lactobacilles ; 

- permettre la formation d’une barrière protectrice contre 
les agents infectieux ; 

- aider à créer un environnement favorable à une flore 
vaginale saine grâce aux prébiotiques. 

Le comprimé se dissout à l’intérieur du vagin et forme un 

gel qui libère de manière continue la quantité de lactoba- 

cilles nécessaires pendant 4 jours : on obtient ainsi dans 

le vagin une présence constante de nutriments et de 

lactobacilles, favorable à leur bonne implantation et à la 

régénération de la flore. 


UTILISATION : 

Pour régénérer la flore vaginale, 1 comprimé tous les 

quatre jours. 

Gynophilus LP peut s'utiliser : 

-en relais d’un traitement local antifongique ou anti- 
biotique ; 

-en même temps qu'un traitement oral (généralement 
antibiotique). 

Pendant l’utilisation, des écoulements peuvent avoir lieu 

quelques heures après l'introduction du comprimé (lutili- 

sation d’un protège-slip est conseillée). 

Des rapports sexuels sont possibles 8 heures après 

l'administration du comprimé. 
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MODE D'EMPLOI : 

Humidifier le comprimé dans un peu d’eau pour en faciliter 
l'introduction. 

Insérer un comprimé au fond du vagin le soir au coucher. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Se laver soigneusement les mains avant et après l'admi- 
nistration du produit. 

- Faire sa toilette avec un savon au pH neutre ou alcalin. 

- Utiliser du linge de toilette personnel (gant, serviette...). 

- Préférer des sous-vêtements en coton. 

- Éviter les douches vaginales. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


Marquage CE 0537. 
Dispositif de classe lla. 


Fabricant : Probionov, rue des Frères-Lumière, 
15130 Arpajon-sur-Cère. 
Distributeur : 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 
13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 


GYNOPHILUS © gel moussant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel moussant : Flacon de 250 mI (ACL 3401360088412). 


COMPOSITION : 

Aqua, sodium laureth sulfate, glycerin, methylpropanediol, 
coco-betaine, propanediol, sodium chloride, disodium 
EDTA, alpha-glucan oligosaccharide, PEG-90 glyceryl 
isostearate, caprylyl glycol, parfum, ethylhexylglycerin, 
caprylhydroxamic acid, laureth-2, benzoïc acid, Curculigo 
orchioides root extract, sodium hydroxyde. 

Testé cliniquement sous contrôle gynécologique. Hypoal- 
lergénique*. 

* Formulé pour minimiser les risques de réactions allergiques. 


PROPRIÉTES : 

Gynophilus gel moussant est une association à double 
action régulatrice : pH et écoflore. 

Il apaise et lave en douceur en préservant et en renforçant 
les défenses naturelles cutanées (action prébiotique). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Utiliser Gynophilus gel moussant matin et soir pour la toi- 
lette intime afin de nettoyer en douceur la muqueuse géni- 
tale externe agressée ou sensible (sécheresse, déman- 
geaison, sensation d’inconfort). 

Bien mouiller la zone concernée, appliquer le gel, faire 
mousser abondamment puis rincer soigneusement à l’eau 
tiède. Usage externe. Ne pas appliquer sur une plaie. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : Refermer le flacon 
après usage et conserver à température ambiante. 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 
13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 








GYNOSEA © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule végétale : Boîte de 10 (EAN 3700039500041). 


COMPOSITION : 

Carbonate de magnésium (390,4 mg équivalent à 112,5 mg 
de magnésium ; 30 % VNR*) ; gélule végétale : hypromel- 
lose (E464), dioxyde de titane (E171) ; extrait de rhizome 
de gingembre, Zingiber officinale R. (67 mg équivalent à 
1 g de poudre de rhizome) ; agent de charge : cellulose 
microcristalline (E460i) ; agent anti-agglomérant : stéarate 
de magnésium (E470b) ; hydrochloride de pyridoxine 
(vitamine B6 ; 1,4 mg : 100 % VNR’). 

* Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTES : 

Gynosea est un complément alimentaire qui contribue, 
grâce à son extrait de rhizome de gingembre, au bon 
fonctionnement de l'estomac et au bien-être de la femme 
en diminuant les nausées et vomissements en début de 
grossesse. 

En plus de l'extrait de gingembre, Gynosea contient de la 
vitamine B6 qui régule l’activité hormonale et participe au 
fonctionnement normal du système immunitaire, ainsi que 
du magnésium qui aide à réduire la fatigue. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 gélule par jour à prendre avec un verre d’eau dès les 
premières nausées et/ou vomissements. 

Renouveler la prise en cas de persistance des symptômes 
sans dépasser 2 gélules par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Gynosea est déconseillé en cas d'allergie à l’un des 
composants. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Demander conseil à un professionnel de santé en cas de 
prise simultanée avec un autre traitement (anticoagulant, 
antidiabétique...). 

Un complément alimentaire ne se substitue pas à un 
régime alimentaire varié, équilibré et à un mode de vie 
sain. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver à l'abri de la chaleur, de la lumière et de 
Phumidité. 

Tenir hors de la portée des enfants. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Gynosea est fabriqué en France selon les bonnes prati- 
ques de fabrication (BPF). Des contrôles réguliers tout au 
long de la chaîne de fabrication assurent un produit de 
haute qualité. 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 
13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 


GYNOSITOL ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sachet : Boîte de 60 (ACL 3401560213553). 


COMPOSITION : 

Pour 1 sachet : myo-inositol 2000 mg, maltodextrine 
97,3 mg, anti-agglomérant : silicium dioxyde (E551) 2,5 mg, 
acide folique : 0,2 mg. 


PROPRIÉTES : 

Gynositol est une denrée alimentaire destinée à des fins 
médicales spéciales. A base de myo-inositol et d'acide 
folique, il est formulé spécifiquement pour les femmes 
ayant des ovaires polykystiques et en désir de grossesse. 
Gynositol contient du myo-inositol, sucre synthétisé natu- 
rellement par le corps humain et apporté par l’alimen- 
tation. On le trouve principalement dans les légumineuses, 
le pamplemousse, le melon, les oranges, les amandes et 
les noix, mais ces apports sont insuffisants pour les 
femmes ayant des ovaires polykystiques. 

L’acide folique favorise la croissance cellulaire et réduit 
les anomalies de fermeture du tube neural. Cet apport 
quotidien correspond à 200 % des valeurs nutritionnelles 
de référence (VNR). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Pour assurer un apport optimal en myo-inositol et acide 
folique, chez les femmes en désir de grossesse, la dose 
recommandée de Gynositol est de 2 sachets par jour, soit 
4 g de myo-inositol et 400 ug d’acide folique. 

Chaque sachet contient de la poudre qui se dissout 
complètement dans l’eau ou peut être ingérée directement 
dans la bouche, avec un goût légèrement sucré. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne peut être utilisé comme seule source d’alimentation. 
Déconseillé en cas d'allergie à l’un des composants. 
Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

Tenir hors de portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver à l'abri 
de la chaleur, de la lumière et de l’humidité. 
Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 


13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 
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HAIR VOLUME ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîtes de 30 (ACL 514 347.7) et de 90 (ACL 
514 348.3). 


COMPOSITION : 

Pour 1 comprimé : Extraits concentrés : pomme (300 mg) ; 
millet (250 mg) ; prêle (200 mg) ; L-cystéine (60 møg) ; 
L-méthionine (50 mg) ; vitamines : B5 (30 mg, soit 500 % 
des VNR*), Bs (475 ug, soit 950 % des VNR*) ; zinc (10 mg, 
soit 100 % des VNR*), cuivre (1 mg, soit 100 % des VNR*). 
* Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTÉS : Contribue à la croissance des cheveux 
(prêle et vitamine Ba) et à éviter leur blanchiment (cuivre). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour avec un grand verre d’eau. Suivre le 
programme durant 3 mois. 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes 
ou en période d'allaitement. Avis médical en cas de prise 
de médicaments. Convient aux végétariens et aux végé- 
taliens. 


Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


kd HAPPYCROSS © viscosupplément 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel viscoélastique composé d’hyaluronate de sodium issu 
de bio fermentation partiellement réticulé (BDDE) et addi- 
tionné de mannitol : Seringue en verre préremplie à usage 
unique de 2,2 ml, boîte unitaire (ACL 543 707.8). Stérili- 
sation par autoclave. 


COMPOSITION : Acide hyaluronique réticulé (BDDE) : 
35,2 mg. Mannitol et tampon phosphate pH 7,2 qsp 1 g. 


PROPRIÉTES : L'injection intra-articulaire d'HappyCross 
a pour but d'améliorer la fonction et la flexibilité articu- 
laires, et de soulager la douleur provoquée par l'arthrose. 
Elle normalise le liquide synovial altéré. Le mannitol et la 
réticulation permettent de stabiliser les chaînes de hyalu- 
ronate de sodium et d'augmenter le temps de présence 
dans l’articulation. 





UTILISATION : HappyCross est utilisé en injection intra- 
articulaire dans le traitement des douleurs liées à l'arthrose 
des articulations grosses ou moyennes (hanche, cheville, 
épaule, genou). 


Prix conseillé : 159,00 € (1 seringue). 
Marquage CE. Classe IlI. 


LABRHA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 
Tél : 04 78 30 99 31. Fax : 09 72 34 08 32 
Site web : www.labrha.com 


HAPPYMINI® viscosupplément 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel viscoélastique composé d’hyaluronate de sodium issu 
de biofermentation partiellement réticulé (BDDE) et addi- 
tionné de mannitol : Seringue en verre préremplie à usage 
unique de 1 ml, boîte unitaire (ACL 638 233.3). Stérilisation 
par autoclave. 


COMPOSITION : Acide hyaluronique réticulé (BDDE) : 
16 mg. Mannitol qsp 1 g et tampon phosphate pH 7,2. 


PROPRIÉTES : L'injection intra-articulaire d'HappyMini a 
pour but d'améliorer la fonction et la flexibilité articulaire 
et de soulager la douleur provoquée par l’arthrose. Elle 
normalise le liquide synovial altéré. Le mannitol et la 
réticulation permettent de stabiliser les chaînes de hyalu- 
ronate de sodium et d'augmenter le temps de présence 
dans l’articulation. 





UTILISATION : HappyMini est un viscosupplément spé- 
cialement adapté aux petites articulations notamment : 
pouce, gros orteil, temporo-mandibulaire, poignet, doigts. 


Prix conseillé : 66,00 € (1 seringue). 
Marquage CE. Classe IlI. 
LABRHA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 


Tél : 04 78 30 99 31. Fax : 09 72 34 08 32 
Site web : www.labrha.com 























€ HAPPYVISC® viscosupplément 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel viscoélastique composé de hyaluronate de sodium 
issu de bio-fermentation et additionné de mannitol : 
Seringue en verre préremplie à usage unique de 2 ml, 
boîte de 3 seringues (ACL 3401060038946). Stérilisation 
par autoclave. 


COMPOSITION : Solution isotonique : acide hyaluronique 
(31 mg) ; mannitol ; tampon phosphate pH 7,2 qsp 1g. 


PROPRIÉTES : 

L’injection intra-articulaire d'HappyVisc a pour but d'amé- 
liorer la fonction et la flexibilité articulaires, et de soulager 
la douleur provoquée par l'arthrose. Le mannitol a un effet 
antioxydant direct et protège ainsi les chaînes de la 
dégradation tout en stabilisant la structure tridimen- 
sionnelle du gel. 


UTILISATION : 

Happyvisc est utilisé en injection intra-articulaire dans le 
traitement des douleurs liées à l'arthrose des grosses 
articulations, notamment le genou. 


Prix conseillé : 120,00 € (3 seringues). 
Marquage CE. Classe III. 


LABRHA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 
Tél : 04 78 30 99 31. Fax : 09 72 34 08 32 
Site web : www.labrha.com 


HEPASTIM ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Stick de 10 ml : Boîte de 12 (ACL 3401560165968). 


COMPOSITION : 

Arginine, bétaïne, extrait sec de Desmodium adescendens, 
L-carnitine. 

Excipients : acide ascorbique (E330), eau, fructose, 
gomme xanthane (E415), jus de raisin, sorbate de potas- 
sium (E202), sucralose (E955). 








Apport journalier pour 






















Ingrédients 2 doses 
Bétaïne … 1500 mg 
Arginine .. 1462 mg 
L-carnitine 600 mg 
Extrait sec de Desmodium 
AESCENAENS seine 150mg 
ALLÉGATIONS : 


Hepatism est un complément alimentaire à base de des- 
modium qui favorise un bon fonctionnement hépatique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Dose journalière conseillée : 2 sachets. 

1 sachet matin et soir au moment des repas. 

A boire directement ou à diluer dans un verre d’eau. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

La consommation d'Hepastim ne se substitue pas à un 
régime alimentaire varié et équilibré ni à un mode de vie 
an Ce produit doit être conservé hors de portée des 
enfants. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
Tél : 01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 


HERICIMAX ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 30 (ACL 3401521508735). 


COMPOSITION : Extrait sec d’'Hericium erinaceus [6/1] 
titré à 20 % de polysaccharides 250 mg, hypromellose 
(gélule végétale), silicate de magnésium, cellulose MC102, 
Stéarate de magnésium, silice colloïdale. 


PROPRIÉTÉS : Apport d’'Hericium erinaceus. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 à 2 gélules par jour au cours de la journée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser chez les personnes greffées (risque de 
rejet), sous immunosuppresseurs ou présentant des 
risques d’ovaires polykystiques. Eviter l’utilisation chez 
les fibromyalgiques et en cas de cystites interstitielles. 
Comme pour toutes les plantes, éviter la prise conjointe 
d’anticoagulants. Ne pas utiliser chez la femme enceinte 
ou allaitante sans avis médical. Réservé à l'adulte. 


Laboratoire BIDPHYTAROM - BIODEV GROUP SA 
70, Grand-Rue. BP 192. L-2011 Luxembourg (Luxembourg) 
Tél : 352 26 73 89 80 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 




















€ HEXAFLUORINE © 


solution stérile de lavage des projections 
d’acide fluorhydrique et dérivés 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution aqueuse stérile incolore de pH 7,2-7,7 légère- 
ment hypertonique : 

Équipements fixes (500 ml) ou portables (500 mil) d'irri- 
gation oculaire avec œillère. 

Douche autonome portable de 51 pour le lavage des 
projections cutanées étendues. 


PROPRIÈTES : 

La solution Hexafluorine est une solution de lavage des 
projections d’acide fluorhydrique ou de fluorures en milieu 
acide. Ses propriétés mécanique et hypertonique permet- 
tent de laver l'acide fluorhydrique en surface de la peau 
et de l'œil et de limiter sa pénétration dans les tissus. La 
solution Hexafluorine agit de plus sur le potentiel corrosif 
des ions acides et chélate les ions fluorures toxiques, 
limitant ainsi les séquelles. 


UTILISATION : Solution stérile pour le lavage d'urgence 
des projections oculaires ou cutanées de fluorures en 
milieu acide. Également utilisable au niveau de la 
muqueuse buccale. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer dans la première minute qui suit la projection 
pour une efficacité optimale. 

En cas de projection oculaire, appliquer le plus tôt possible 
en faisant couler d'elle-même toute la solution contenue 
dans le flacon. Un rinçage avec une solution isotonique 
aux larmes est ensuite recommandé. 

En cas de projection cutanée, irriguer largement la zone 
concernée en utilisant toute la solution dans le condition- 
nement. Dans le cadre d’un lavage tardif et de brûlure 
avérée, continuer le traitement avec du gluconate de 
calcium. Opérer de même pour un lavage buccal en 
prenant soin d'éviter l'ingestion du produit. Dans tous les 
cas, consulter ensuite un spécialiste pour s'assurer que 
le lavage est définitif. 


Dispositif médical de classe Il a. Marquage CE 0459. 


Laboratoires PREVOR 
BP 1. Moulin de Verville. 95760 Valmondois 
Tél : 01 30 34 76 76. Fax : 01 30 34 76 70 
Site web : www.prevor.com 
E-mail : mail@prevor.com 


HEXAPORINE © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Hexaporine : 

Comprimé : Boîte de 60 (ACL 3401542942280). 
Hexaporine 50 : 

Comprimé : Boîte de 45 (ACL 3401544526099). 


COMPOSITION : 

Par comprimé : ; 

Régulateur biomimétique® : CAE®. Extrait total de l'écorce 
de grenade, Punica granatum, existe en deux concentrations : 
- Hexaporine : 5 mg de CAE. 

- Hexaporine 50 : 50 mg de CAE. 

Auxiliaires technologiques : cellulose microcristalline, 
dioxyde de silicium, talc, stéarate de magnésium. 

A base d'ingrédients 100 % d’origine naturelle. Ne contient 
pas de gluten, ni de conservateur, ni d’additif de synthèse. 
Apport calorique non significatif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Le métabolisme des individus étant variable, il est conseillé 

d'adapter les prises d'Hexaporine selon les préconi- 

sations personnalisées des professionnels de santé : 

- Hexaporine : habituellement consommé à la dose de 
2 comprimés par jour durant 5 jours sur 7, puis 4 comprimés 
par jour durant 5 jours sur 7, avant les repas. 

- Hexaporine 50 : habituellement consommé à la dose de 
1 comprimé par jour durant 5 jours sur 7 la première 
semaine, puis 2 comprimés par jour durant 5 jours sur 7, 
avant les repas. 

La durée d'utilisation est fonction de l’état physiologique : 

de quelques semaines pour un phénomène passager, à 

plusieurs mois en cas de nécessité. 

Dans l’état actuel des connaissances, il n’a pas été 

rapporté d'effets indésirables associés à la consommation 

d'Hexaporine. 





Régulateur biomimétique mis sur le marché en mai 2006. 
Distribué par : ICP-Texinfine, 60, rue Du Guesclin, 
69006 Lyon. Tél : 04 72 66 63 08. 


Laboratoires ICP-TEXINFINE 
60, rue Duguesclin. 69006 Lyon 
Tél : 04 78 93 26 27 
Site web : www.icp-texinfine.fr 


HOLISTICA 
compléments alimentaires 
Voir : 
ANDROLISTICA 
DOLUPERINE 
KONJALINE 








MENOLISTICA 
OLIGOPHYTUM 
OMÉGACŒUR 
_OMÉGALINE 
OMÉGALINE SOLAIRE 
PROPARGILE 
SHII-TA-KER HOLISTICA 
ULTRA D SIUM 


HUMAPEN © LUXURA HD 


stylo injecteur d’insuline 


PRÉSENTATION : 

Stylo injecteur d’insulines Lilly de couleur verte 
(ACL 3401047003493). 

Le stylo HumaPen Luxura HD est conçu pour une utili- 
sation facile. Il délivre de 0,5 à 30 unités d'insuline et 
permet une sélection de la dose de demi-unité en demi- 
unité avec des clics audibles. Correction de la dose par 
simple retour en arrière, sans perte d'insuline ; bouton 
poussoir ; clics audibles. Peut s'utiliser avec les aiguilles 
BD pour stylo injecteur d'insuline. 





INDICATIONS : Injection uniquement des insulines Lilly 
Humalog ou Umuline en cartouche de 3 ml (100 Ul/mil). 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 44,37 € TTC. 
Code LPPR : 1132086. 

Marquage CE. 


LILLY FRANCE 
24, boulevard Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Tél : 01 55 49 34 34 
Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél : 01 55 49 32 51 ou 


0 800 00 36 36 AMIE EI |l 


Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 


€ HUMAPEN © SAVVIO 


stylo injecteur d'insuline 


PRÉSENTATION : 

Stylo injecteur d’insulines Lilly disponible en 6 coloris : 
- Bleu : ACL 3401051366553. 

- Rouge : ACL 3401051363071. 

- Vert : ACL 3401051366324. 

- Anthracite : ACL 3401051366492. 

- Argenté : ACL 3401051366263. 

- Rose : ACL 3401051366034. 

T ss HumaPen Savvio est conçu pour une utilisation 
acile. 

Il délivre de 1 à 60 unités d'insuline en une fois, et permet 
une sélection de la dose de 1 unité en 1 unité avec des 
clics audibles. 

Correction de la dose par simple retour en arrière, sans 
perte d'insuline ; bouton poussoir ; clics audibles. Peut 
s'utiliser avec les aiguilles BD pour stylo injecteur d'insuline. 

















INDICATIONS : Injection uniquement des insulines Lilly 
Humalog ou Umuline en cartouche de 3 mI (100 Ul/mi). 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 44,37 € TTC. 
Code LPPR : 1132086. 

Marquage CE. 


LILLY FRANCE 
24, boulevard Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Tél : 01 55 49 34 34 
Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél : 01 55 49 32 51 ou 


0 800 00 36 36 ACTE TEUTS |l 


Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 


€] HUMATROPEN ® 
6 mg, 12 mg et 24 mg 


dispositif d'injection pour hormone de croissance 


PRÉSENTATION : 

Les stylos HumatroPen 6 mg, HumatroPen 12 mg et 
HumatroPen 24 mg sont des dispositifs d'injection conçus 
pour être utilisés respectivement avec les cartouches 
d’Umatrope ® 6 mg, Umatrope 12 mg et Umatrope 24 mg. 
La dose d'Umatrope et le stylo destinés à un adulte ou 
un enfant sont délivrés sur prescription médicale. 

Les aiguilles Becton, Dickinson and Company (BD) sont 
recommandées pour l’utilisation du stylo HumatroPen. 
Un cache-aiguille peut être utilisé avec le stylo Humatro- 
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Pen. Le cache-aiguille permet de réaliser l'injection sans 
voir l'aiguille. 


UTILISATION : 

Les cartouches d'Umatrope 6 mg, 12 mg ou 24 mg doivent 
correspondre respectivement aux stylos Humatro- 
Pen 6 mg, HumatroPen 12 mg et HumatroPen 24 mg. 
Le stylo HumatroPen 6 mg comporte des incrémentations 
de 0,025 mg, HumatroPen 12 mg, de 0,05 mg et Huma- 
troPen 24 mg, de 0,1 mg. Ils peuvent respectivement 
délivrer des doses maximales de 1,5 mg, 3 mg et 6 mg. 


Marquage CE. 

Ces stylos rechargeables injecteurs d’hormone de crois- 
sance Lilly sont fournis dans l’auto-traitement pour l’admi- 
nistration de l'hormone de croissance. 


LILLY FRANCE 
24, boulevard Vital-Bouhot. CS 50004. 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx 
Tél : 01 55 49 34 34 
Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél : 01 55 49 32 51 ou 


0 800 00 36 36 AMIE FEU l 


Fax : 01 55 49 33 07 
E-mail : informationmedicale@lilly.com 
Site web : www.lillymedical.fr 
Dépannage produits : 
Tél : 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85 
E-mail : paris_service_client@lilly.com 
Site web : www.lilly.fr 
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FORMES/PRESENTATIONS : 

Humer Nez Bouché 100 % eau de mer, spray nasal 
Adulte et Humer Nez Bouché 100 % eau de mer, spray 
nasal Nourrisson/Enfant (à partir de 3 mois) : 
Solution hypertonique pour pulvérisation nasale : Flacons 
pulvérisateurs de 50 mI (Adulte : ACL 3401046587079 ; 
Enfant : ACL 3401046586997). 

Humer Hygiène du Nez 100 % eau de mer, spray nasal 
Adulte et Humer Hygiène du Nez 100 % eau de mer, 
spray nasal Nourrisson/Enfant (à partir de 1 mois) : 
Solution isotonique pour pulvérisation nasale : Flacons 
pulvérisateurs de 150 mI (Adulte : ACL 3401071709231 ; 
Enfant : ACL 3401071709460). 

Humer Nez Très Bouché Sinusite, Rhume, spray : 
Solution à base de glycérol et d'extraits de plantes à tanins 
pour pulvérisation nasale : Flacon pulvérisateur de 15 ml, 
avec pompe-doseuse (ACL 3401040149211). 


COMPOSITION : 

Humer Nez Bouché 100 % eau de mer, spray nasal : 
Eau de mer stérilisée, filtrée, non diluée et hypertonique, 
azote. 

Humer Hygiène du Nez 100 % eau de mer, spray nasal : 
Eau de mer stérilisée, filtrée, non diluée et isotonique, 
azote. 

Humer Nez Très Bouché Sinusite, Rhume, spray : 
Glycérol, eau, extraits de Camellia sinensis, Vaccinium 
myrtillus, Vaccinium macrocarpon et Sambucus nigra. 
Sans conservateur, ni gaz propulseur. 


PROPRIETES : 

Humer Nez Bouché 100 % eau de mer, spray nasal 
et Humer Hygiène du Nez 100 % eau de mer, spray nasal : 
Pulvérisation par microdiffusion pour le drainage en dou- 
ceur des sécrétions nasales, valve antireflux afin d'éviter 
toute contamination, utilisable dans toutes les positions, 
embout avec collerette de sécurité pour éviter tout risque 
traumatique (pour la présentation Nourrisson/Enfant). 
Humer Nez Très Bouché, Sinusite, Rhume, spray : 
Contribue à déboucher le nez, à favoriser le drainage 
sinusal et à soulager ainsi la pression au niveau des sinus 
et la douleur. La solution hypertonique à base de glycérol 
et enrichie en extraits de plantes fluidifie les sécrétions 
nasales et facilite l'élimination des bactéries et virus. 


UTILISATION : 

Humer Nez Bouché 100 % eau de mer, spray nasal : 
Pour décongestionner de façon ponctuelle les fosses 
nasales en cas de rhume, sinusite et rhinite allergique. 
Humer Hygiène du Nez 100 % eau de mer, spray nasal : 
Pour l'hygiène des fosses nasales, en traitement d'appoint 
ou en prévention des pathologies de la sphère ORL ou 
pour humidifier la muqueuse nasale en atmosphère sèche. 
Humer Nez Très Bouché, Sinusite, Rhume, spray : 
Préconisé en cas de forte congestion nasale, lors d’une 
sinusite, d’un rhume ou d’une rhinopharyngite chez 
l'adulte et l’enfant de plus de 12 ans. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Humer Nez Bouché 100 % eau de mer, spray nasal : 

1 à 3 pulvérisations dans chaque narine (forme Adulte) ou 

1 à 2 pulvérisations dans chaque narine (forme Nourrisson/ 

Enfant), 2 à 3 fois par jour. 

Humer Hygiène du Nez 100 % eau de mer, spray nasal : 

1 pulvérisation dans chaque narine 2 à 3 fois par jour. 

- Incliner la tête (chez le nourrisson, le placer en position 
allongée, la tête inclinée sur le côté). 

- Introduire l’embout nasal dans la narine supérieure, puis 
exercer une pression franche sur l’'embout durant 2 à 
3 secondes. 

- Renouveler l'opération de l’autre côté. 

- Adulte et enfant : se moucher pour évacuer les muco- 
sités ; nourrisson : redresser la tête pour laisser s'écouler 
les mucosités et essuyer à l’aide d'un mouchoir. 
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- Afin d'éviter que le liquide ne descende dans la gorge, 
ne jamais effectuer un lavage de nez quand la tête de 
l'enfant est en arrière. 

Humer Nez Très Bouché, Sinusite, Rhume, spray 

- Se moucher soigneusement avant d'utiliser le produit. 

- Secouer le flacon et enlever le bouchon protecteur. 

- Lors de la première utilisation, amorcer la pompe en 
effectuant une ou deux pressions. 

- Introduire verticalement l’'embout nasal dans une narine 
et fermer l’autre en appuyant avec un doigt. Effectuer 2 
à 3 pulvérisations dans chaque narine en inspirant, 
2-3 fois par jour maximum. 

- Après utilisation, rincer l'embout à l’eau chaude, le 
sécher et remettre le bouchon en place. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Humer Nez Bouché 100 % eau de mer, spray nasal 

et Humer Hygiène du Nez 100 % eau de mer, spray nasal : 

- Ne pas utiliser la forme Adulte chez l’enfant de moins 
de 15 ans. 

- Nettoyer l’embout à l’eau chaude après chaque utili- 
sation. 

- Le même flacon ne doit pas être utilisé par plusieurs 
personnes. 

- Ranger le flacon avec son embout dans l'emballage 
après utilisation. 

Par mesure de sécurité, pour la forme Enfant : 

- Ne pas laisser l’embout à la portée des enfants. 

- Afin d'éviter que le liquide descende dans la gorge, ne 
jamais effectuer un lavage de nez quand la tête de 
l'enfant est en arrière. 

Humer Nez Bouché 100 % eau de mer, spray nasal : 

- En l'absence d'amélioration après 7 jours de traitement 
(persistance du mouchage épais et coloré) ou en cas 
d’aggravation de la pathologie, consulter un pharmacien. 

- En cas de muqueuse fortement irritée, des sensations 
de picotements peuvent survenir au cours de l’utilisation. 

Humer Nez Très Bouché, Sinusite, Rhume, spray : 

- Ne pas utiliser en cas d’allergie à l’un des ingrédients. 

- Ne pas utiliser chez l’enfant de moins de 12 ans. 

- Ne pas dépasser 3 pulvérisations par narine, 2 à 3 fois 
par jour. 

- Les sensations de picotements ressenties suivant lutili- 
sation du produit sont liées à son mode d’action. Elles 
sont de courte durée. Toutefois, si l’irritation ressentie 
est trop forte et/ou si elle persiste avec la même intensité, 
il est conseillé de stopper l’utilisation du produit. 

- Le produit agit dans les 10 à 20 minutes qui suivent 
l'application et entraîne un écoulement nasal important. 
Ne pas réutiliser le produit au cours de cette période. 
L'écoulement nasal peut durer jusqu’à 4 à 6 heures 
selon la sévérité de la congestion nasale initiale. 

- Il est conseillé de demander l'avis d’un médecin en cas 
d'absence d'amélioration après 7 jours d'utilisation du 
produit. 

- Ne pas utiliser le produit si le flacon est abîmé, si la date 
limite d'utilisation est dépassée et si plus de 30 jours se 
sont écoulés depuis la première utilisation. 


Marquage CE : 

- Humer Nez Bouché 100 % eau de mer, spray nasal et 
Humer Hygiène du Nez 100 % eau de mer, spray nasal, 
classe lla, fabricant Laboratoires Urgo ; 

- Humer Nez Très Bouché, Sinusite, Rhume, spray, 
classe l, fabricant Vitrobio. 


Laboratoires URGO HEALTHCARE 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 44 74 00 
Site web : www.humer.fr 


€ HYALINE © 


lubrification et hydratation de la surface oculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution stérile de hyaluronate de sodium à 0,20 % pour 
usage ophtalmique : Récipients unidoses de 2 ml, boîte 
de 28 (ACL 470 304.6/EAN 3700288600097). 

















COMPOSITION : p 100 ml 
Hyaluronate de sodium ......sesessesssseieresrsrneesrerens 0,2g 
Chlorure de sodium 0,9g 





Excipients : qsp 100 ml. 


PROPRIETES : 

Hyaline est une solution ophtalmique stérile, isotonique 

et sans conservateur destinée à être utilisée dans le cadre 

des affections de la surface oculaire. 

Les caractéristiques physicochimiques de Hyaline sont 

très proches de celles de la phase aqueuse du film 

lacrymal, ce qui permet une très bonne efficacité et 
sécurité d'emploi : 

- Le hyaluronate de sodium présent dans Hyaline est un 
polymère naturel, présentant des propriétés viscoélas- 
tiques, qui lubrifie et hydrate la surface oculaire. 

- Le pH 7,4 physiologique de Hyaline favorise l’action du 
lyzozyme des larmes. 

- Hyaline est iso-osmolaire aux larmes (335 mOsm/kg). 

- L'absence de conservateur et d’antiseptique élimine 
tout risque d'allergie. 

La présentation en récipient unidose garantit la stérilité, 

la sécurité et l'efficacité du produit pour chaque utilisation. 

Hyaline assure une humidification maximale de toutes les 

muqueuses de la surface oculaire ainsi que leur lubrifi- 

cation. 

Hyaline calme la symptomatologie des irritations oculai- 





res : sensation de corps étrangers, de sécheresse oculaire, 
de brûlure, de picotements, de gêne oculopalpébrale mal 
définie. 

UTILISATION : 

- Affections de la surface oculaire. 

- Irritations oculaires. 

- Sécheresse de la surface oculaire. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

En irrigation oculaire, 2 à 4 fois par jour. 

L'irrigation se fait directement sur la surface du globe 
oculaire, en pressant sur le corps du flacon afin d'obtenir 
un jet. Il est recommandé de tirer la paupière inférieure 
vers le bas, regard en haut, puis la paupière supérieure 
vers le haut, regard en bas, afin de bien répartir la solution 
sur toute la surface oculaire pour augmenter le volume 
du film lacrymal et hydrater les tissus. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Hyaline ne présente pas de contre-indication. 
L'absence de conservateur permet l’utilisation de Hyaline 
lors du port de lentilles de contact souples. 

En cas de doute, ne pas hésiter à demander l’avis de son 
médecin ou de son pharmacien. 

Le récipient unidose doit être utilisé immédiatement après 
ouverture, jeté après usage et ne doit pas être conservé 
en vue d’une utilisation ultérieure. 

Pour éviter les contaminations, il est recommandé de se 
laver les mains avant l’utilisation et de ne pas toucher 
embout du récipient unidose avec les doigts ou l'œil. 
En cas de traitement local oculaire multiple, l'efficacité 
d’un collyre ou d’une pommade oculaire peut être per- 
turbée par l’instillation simultanée de la solution d'irrigation 
oculaire Hyaline. II convient d'attendre 10 minutes entre 
chaque instillation oculaire et de toujours commencer par 
l'irrigation avec la solution ophtalmique Hyaline, sauf 
mention spéciale de son médecin. 

Sportifs : La solution ophtalmique Hyaline ne contient pas 
de principe actif pouvant induire une réaction positive des 
tests pratiqués lors des contrôles antidopage. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Ne pas dépasser la date limite d'utilisation figurant sur le 
conditionnement extérieur. 

Conservation à température ambiante. 


Marquage CE. 


LCA S.A. 
9, allée Prométhée. 28000 Chartres 
Tél : 02 37 33 39 30. Fax : 02 37 33 39 39 


HYALOBARRIER® GEL 
€ HYALOBARRIER © GEL ENDO 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Hyalobarrier Gel : 

Gel ACP* stérile de 40 mg/ml, transparent et haute- 
ment visqueux : Seringue de 10 mi + canule de 5 cm 
de long emballées individuellement, boîte unitaire 
(ACL 601 023.5/code fabricant : 8033549790134). 
Hyalobarrier Gel Endo : 

Gel ACP* stérile de 30 mg/ml, transparent et hautement 
visqueux : Seringue de 10 ml + canule de 30 cm de 
long emballées individuellement, boîte unitaire 
(ACL 601 024.1/code fabricant : 8033549790141). 

Gel ACP* stérile de 30 mg/ml, transparent et hautement 
visqueux : Seringue de 10 ml + canule de 30 cm de 
long emballées individuellement, boîte de 2 
(ACL 814 613.4/code fabricant : 8033549790493). 

* Auto-crosslinked polysaccharide. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Hyalobarrier Gel et Hyalobarrier Gel Endo sont conçus 
pour répondre aux besoins des différentes techniques 
utilisées en chirurgie abdomino-pelvienne. lls sont utilisés 
dans la prévention ou la réduction de la formation des 
adhérences postchirurgicales dans la région abdomino- 
pelvienne. 

Hyalobarrier Gel : utilisation en chirurgie ouverte. 
Hyalobarrier Gel Endo : utilisation dans les interventions 
chirurgicales laparoscopiques et hystéroscopiques. 

Les interventions chirurgicales abdomino-pelviennes sont 
une cause fréquente de formation d’adhérences pouvant 
être à l’origine de douleurs pelviennes et/ou d'infertilité. 
Ces adhérences postchirurgicales sont dues à la forma- 
tion de zones de contact, composées de tissus fibreux 
entre les organes internes adjacents. 

Afin de prévenir la formation d’adhérences postchirurgi- 
cales, il est recommandé d'utiliser un agent capable de 
former une barrière évitant le contact entre les tissus 
adjacents et capable de rester en place au niveau du site 
d'application suffisamment longtemps pour éviter la for- 
mation d’adhérences. 

Les dispositifs médicaux Hyalobarrier Gel et Hyalobarrier 
Gel Endo sont des gels stériles, transparents et hautement 
visqueux, constitués d’ACP (auto- crosslinked polysac- 
charide), obtenus par réticulation due à la condensation 
d’acide hyaluronique, un des principaux composants du 
tissu conjonctif humain, de l'épithélium et du mésothélium. 
Grâce à leur viscosité, Hyalobarrier Gel et Hyalobarrier 
Gel Endo se fixent parfaitement à la surface du tissu et à 
la paroi abdominale, créant une barrière anti-adhérentielle 
qui maintient les tissus adjacents séparés pendant la 
phase de guérison postopératoire. 




















Le gel est résorbé entièrement sept jours après son 
application. 

L'efficacité des produits a été démontrée par des études 
cliniques effectuées en chirurgie abdomino-pelvienne. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Hypersensibilité connue au produit. 

- Les dispositifs ne doivent pas être utilisés chez les 
patients présentant une infection ou sur une zone 
chirurgicale contaminée. 


MODE D'EMPLOI : 

Hyalobarrier Gel et Hyalobarrier Gel Endo sont fournis 

dans des seringues préremplies stériles et à usage unique. 

Le contenu des seringues est stérilisé à l’aide de vapeur 

d'eau. L'emballage de chaque seringue est stérilisé à 

l’aide de peroxyde d'hydrogène vaporisé afin de garantir 

la stérilité de l'intégralité de son contenu, y compris les 
surfaces externes de la seringue. La canule est stérilisée 

à l’aide d'oxyde d'éthylène. 

1. Sortir le produit du réfrigérateur et l’amener à tempé- 
rature ambiante (au minimum 30-40 minutes à tempé- 
rature ambiante). Ouvrir l'emballage de la seringue et 
placer la seringue sur le champ opératoire stérile, en 
respectant les conditions normales d’asepsie utilisées 
en salle d'opération. 

2. Ouvrir l'emballage de la canule et placer la canule dans 
le champ opératoire stérile, en respectant les conditions 
normales d’asepsie utilisées en salle d'opération. 

3. Retirer le capuchon de protection situé à l'extrémité de 
la seringue. Tourner pour fixer la canule sur l’extrémité 
Luer-Lock de la seringue. Tirer doucement sur la canule. 
Si la canule a été correctement fixée à la seringue, elle 
ne doit pas s’enlever. La canule de Hyalobarrier Gel 
Endo a été conçue pour être utilisée avec un trocart de 
0,5 cm de diamètre. 

4. Appliquer le gel à l’intérieur de la cavité abdomino- 
pelvienne en appuyant sur le piston. 

5. Couvrir les zones à traiter avec le gel. Il est recommandé 
d'appliquer une couche de gel de 1 à 2 mm d'épaisseur. 
L'épaisseur du gel n'influence pas l'efficacité du pro- 
duit. 

6. Pour les boîtes contenant 2 seringues et 1 canule, si 
une deuxième seringue de gel est nécessaire, retirer la 
première seringue de la canule et fixer la deuxième 
seringue en suivant les instructions de l'étape 3. 

7. Ne pas rincer le site opératoire après l'application du 
produit. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Hyalobarrier Gel et Hyalobarrier Gel Endo sont destinés 
à être utilisés par des chirurgiens spécialisés unique- 
ment. 

- Hyalobarrier Gel et Hyalobarrier Gel Endo ne doivent 
pas être injectés par voie intraveineuse. 

- Sur la base des données précliniques, l'efficacité de 
Hyalobarrier Gel et Hyalobarrier Gel Endo n'est pas 
altérée en présence d'une hémostase difficile. Il est 
laissé à la discrétion du chirurgien d'appliquer les 
produits chez des patients présentant des troubles de 
la coagulation, des antécédents d’allergies graves ou 
des épisodes anaphylactiques connus. 

- Hyalobarrier Gel et Hyalobarrier Gel Endo ne possèdent 
aucune activité bactériostatique intrinsèque ou bacté- 
ricide. 

- L'utilisation concomitante de Hyalobarrier Gel et Hyalo- 
barrier Gel Endo avec d’autres produits anti-adhérentiels 
ou avec des solutions instillées intrapéritonéalement n’a 
pas été évaluée. 

- Hyalobarrier Gel et Hyalobarrier Gel Endo n'ont pas été 
évalués chez les patients présentant des tumeurs mali- 
gnes. Les données précliniques ont montré que les 
produits n'avaient pas d'influence sur la diffusion néo- 
plasique. 

- Aucune donnée sur l’utilisation de Hyalobarrier Gel et 
Hyalobarrier Gel Endo chez les femmes enceintes n’est 
disponible. L'utilisation de ces produits n’est pas recom- 
mandée dans ces conditions. De plus, ilestrecommandé 
d'éviter une grossesse lors du premier cycle menstruel 
suivant le traitement. 

- L'utilisation de Hyalobarrier Gel et Hyalobarrier Gel Endo 
n’a pas été évaluée chez les enfants ou chez les femmes 
qui allaitent. 

- Il est recommandé d'utiliser la seringue et la canule 
immédiatement après ouverture de l'emballage. 

- Toutes les opérations de montage du dispositif doivent 
être effectuées en salle d'opération. 

- Pour ne pas endommager la connexion Luer-Lock 
canule-seringue, il est recommandé de ne pas utiliser la 
canule en tant qu’instrument de laparoscopie, par exem- 
ple pour déplacer des tissus ou des organes. 

- La seringue est à usage unique ; tout produit non utilisé 
doit être éliminé. 

- La canule est à usage unique ; 
nouveau. 

- Il existe un risque de non-stérilité du produit et par 
conséquent un risque infectieux pour le patient, en cas 
de réutilisation du gel non utilisé et/ou de la canule au 
cours d’un autre acte chirurgical. 

- Les emballages vides doivent être jetés en accord avec 
la réglementation nationale. 

- Si l'emballage de la seringue ou de la canule est 
endommagé, ne pas utiliser le produit et contacter votre 
distributeur local. 

- Ne pas utiliser le produit après la date de péremption 
indiquée sur la boîte. 


ne pas la stériliser à 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

- Conserver au réfrigérateur (2-8 °C). Le produit peut être 
conservé à température ambiante uniquement pendant 
une durée limitée (durée inférieure ou égale à 7 jours), 
après quoi il doit être remis au réfrigérateur. 

- Ne pas congeler. 


Marquage CE 0459. 

Fabriqué par : Anika Therapeutics S.r.l., via Ponte della 
Fabbrica 3/B, 35031 Abano Terme (PD), Italy. 
Distributeur : 


NORDIC PHARMA SAS 
Siège social : 216, bd Saint-Germain. 75007 Paris 
Exploitant : 254, bd Saint-Germain. 75007 Paris 
Tél : 01 70 37 28 00 
Info médic et pharmacovigilance : 
Fax : 01 70 37 28 29 
E-mail : pv@nordicpharma.com 


HYALOFEMME © 


sécheresse vaginale 


FORMES/PRÉSENTATIONS : Gel vaginal : Tube de 30 g 
(ACL 437 444.7/EAN 4013273540001). 


COMPOSITION : Hydeal-D (dérivé de l’acide hyaluro- 
nique), propylèneglycol, carbomer, méthylpropanediol, 
1,2-hexanediol, caprylyl glycol, hydroxyde de sodium, eau 
purifiée. 

PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Gel pour le traitement complémentaire de la sécheresse 
vaginale d'origines diverses, aide au processus de cicatri- 
sation de microlésions de la paroi vaginale. 


MODE D'EMPLOI : 
Prévention et préservation : 3 ml tous les 3 jours. 





Dispositif médical classe 2A. Marquage CE. 


BIVEA MEDICAL 
22, av Ferdinand-de-Lesseps. 33610 Canéjan 
Tél : 05 57 26 09 00 
E-mail : info@bivea-medical.com 
Site web : www.bivea-medical.com 


€ HYALONE © 


hyaluronate de sodium 
pour injection intra-articulaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution stérile de hyaluronate de sodium pour injection 
intra-articulaire : Seringue préremplie 60 mg/4 ml, condi- 
tionnée sous blister stérilisé à l’oxyde d’éthylène, conte- 
nant 60 mg de hyaluronate de sodium dans 4 ml de 
solution (ACL 3401060256296). Le contenu de la seringue 
est stérilisé à la vapeur. 


COMPOSITION : 

Constituant principal : hyaluronate de sodium : 1,5 %. 
Autres composants : chlorure de sodium, phosphate 
disodique dodécahydraté, phosphate monosodique dihy- 
draté, eau pour injection. 


PROPRIÉTES : 

Hyalone est une solution visco-élastique stérile, non 
pyrogène, contenant du hyaluronate de sodium de haut 
poids moléculaire, obtenu par fermentation bactérienne. 
L’acide hyaluronique, un polysaccharide appartenant à la 
famille des glycosaminoglycanes, existe naturellement 
dans plusieurs tissus humains tels que le cartilage et le 
liquide synovial; il est continuellement sécrété dans 
l’espace inter-articulaire et est un composant essentiel 
du liquide synovial, auquel il confère des propriétés de 
viscosité et d’élasticité. Les propriétés visco-élastiques 
du liquide synovial sont fondamentales pour la lubrification 
et les fonctions d'absorption des chocs sur l'articulation 
saine, en vue de protéger le cartilage et les tissus mous 
des dommages mécaniques. Lors de pathologies articu- 
laires traumatiques ou dégénératives, une quantité insuf- 
fisante d’acide hyaluronique dans le liquide synovial et 
une baisse de sa viscosité amènent à une détérioration 
de la fonction articulaire et à une symptomatologie dou- 
loureuse. Les données de la littérature montrent que 
l'injection intra-articulaire d'acide hyaluronique permet de 
restaurer les propriétés visco-élastiques du liquide syno- 
vial, tout en soulageant la douleur et en améliorant la 
mobilité articulaire. 


INDICATIONS : 

Hyalone est un substitut provisoire du liquide synovial 
chez les patients atteints d’arthropathie dégénérative ou 
mécanique de la hanche et du genou, entraînant une 
modification fonctionnelle du liquide synovial, sans syno- 
vite active. 


MODE D'EMPLOI : 

L'injection du produit doit être uniquement réalisée par 
un professionnel de santé formé à cette technique. 
Respecter strictement toutes les règles d’asepsie ainsi 
que la technique d'injection. 

Aspirer un éventuel épanchement articulaire, avant 
d’injecter Hyalone. 

D'autres injections pourraient être nécessaires afin de 
maintenir le bénéfice du traitement au fil du temps, en 
fonction des besoins de chaque patient. 

injecter Hyalone à l’aide d’une aiguille stérile adaptée (par 
exemple 18 ou 20 G). 

















Lorsque Hyalone est utilisé dans la hanche, il est recom- 
mandé d'effectuer l'injection sous contrôle échographi- 
que. Ceci n’est pas nécessaire lorsque Hyalone est utilisé 
dans le genou. 

La surface externe de la seringue étant également stérile, 
l’utilisation du produit au bloc opératoire est possible. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas injecter : 

- chez les patients présentant une hypersensibilité indi- 
viduelle connue aux composants du produit ; 

- en cas d'infection ou d'affection cutanée au site d’injec- 
tion. 

Il n'existe aucune preuve de contre-indications à renou- 

veler le traitement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Même si les études précliniques réalisées chez l'animal 
montrent que le produit n’a aucune toxicité potentielle sur 
la reproduction et le développement, Hyalone n’a pas été 
testé chez les femmes enceintes. 

Ne pas utiliser si l'emballage a été endommagé. 

Ne pas utiliser le produit après la date limite d’utilisation 
figurant sur le conditionnement extérieur. 

La date de péremption fait référence au produit conservé 
dans son emballage d’origine intact et à une température 
ne dépassant pas 25 °C. 

Le produit est à usage unique, ce qui signifie qu'il est 
destiné à n'être utilisé qu'une seule fois pour un seul 
patient. La seringue assemblée doit être jetée immédia- 
tement après l’utilisation, que le produit ait été entièrement 
administré ou non. 

Si ce produit est retraité et/ou réutilisé, Fidia Farmaceutici 
ne peut pas garantir la performance, la fonctionnalité, la 
structure matérielle, ou la propreté ou stérilité du produit. 
La réutilisation pourrait engendrer une maladie, une infec- 
tion et/ou des blessures graves pour le patient ou l’utili- 
sateur. 

Après utilisation, jeter le produit conformément à la 
réglementation nationale applicable. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

Interactions : 

Ne pas utiliser simultanément à des désinfectants conte- 
nant des sels d’ammonium quaternaire, car l’acide hyalu- 
ronique peut précipiter en leur présence. 

Afin d'empêcher toutes les interactions possibles, il est 
recommandé d'éviter l'administration concomitante de 
Hyalone avec d’autres solutions intra-articulaires. 

Effets indésirables : 

Des manifestations locales, telles que douleur, gonfle- 
ment, sensation de chaleur, rougeur peuvent survenir au 
site d'injection après l’utilisation de Hyalone. Ces symp- 
tômes sont généralement légers et transitoires. 

Des réactions inflammatoires plus marquées, avec parfois 
présence de cristaux de pyrophosphate de sodium, ont 
été rapportées. 

Comme pour n'importe quel traitement par injection 
intra-articulaire, de rares cas d’arthrite septique peuvent 
survenir lorsque les précautions générales pour les injec- 
tions ne sont pas respectées ou si la zone de l'injection 
n'est pas aseptique. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température n’excédant pas 25 °C. 


Marquage CE 0459. Dispositif médical de classe III. 
Non remb Séc soc. 

Fabricant : Fidia Farmaceutici S.p.A., via Ponte della 
Fabbrica 3/A, 35031 Abano Terme (Padoue), Italie. 

Date de la dernière révision de la notice d'informations : 
avril 2012. 

Distribué par : 


Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 


HYALUGEL © 


acide hyaluronique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel : Tube de 20 ml (ACL 444 425.4/EAN 3401044442547). 
Spray : Flacon de 20 ml (ACL 978 121.7/EAN 
3504105020613). 

Bain de bouche : Flacon de 100 ml avec gobelet doseur 
(ACL 960 710.0/EAN 3401096071009). 


COMPOSITION : 

Gel : Eau, xylitol, carboxyméthyl cellulose sodique, alcool, 
huile de ricin hydrogénée PEG-40, acide hyaluronique, 
alcool polyvinylique, polycarbophile, alcool 2,4 dichloro- 
benzylique, arôme (menthe, citron), hydroxyde de sodium, 
E 133. 

Spray : Eau, xylitol, alcool, huile de ricin hydrogénée 
PEG-40, phosphate monosodique anhydre, alcool poly- 
vinylique, arôme (menthe, citron), alcool 2,4 dichloroben- 
zylique, phosphate trisodique dodécahydraté, acide hyalu- 
ronique. 

Bain de bouche : Eau, xylitol, alcool, polysorbate 20, huile 
de ricin hydrogénée PEG-40, polycarbophile, alcool 2,4 
dichloro-benzylique, arôme (menthe, citron), acide citri- 
que, hydroxyde de sodium, acide hyaluronique, E 133. 


PROPRIÈTES : 

Hyalugel est un dispositif médical de classe Ila contenant 
de l'acide hyaluronique de haut poids moléculaire (sous 
forme de hyaluronate de sodium), obtenu par un procédé 
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biotechnologique garantissant un haut niveau de pureté. 
Sa formulation est spécialement conçue pour ressembler 
à l'acide hyaluronique physiologique présent dans la 
muqueuse gingivale normale. 
L’acide hyaluronique est une substance « naturelle », un 
constituant physiologique du tissu conjonctif (particuliè- 
rement dans la muqueuse gingivale) où il a une action 
anti-ædémateuse et réparatrice sur les tissus, résultant 
de son effet macro-agrégant. Cela explique ses propriétés 
anti-inflammatoires. 
Dans les conditions normales, l'acide hyaluronique de 
haut poids moléculaire est distribué de manière sélective, 
spécifique, et est particulièrement concentré dans les 
couches superficielles de l'épithélium gingival, où il contri- 
bue à la fonction de barrière, et à la résistance à la traction 
du ligament alvéolodentaire. 
Dans les maladies parodontales (états inflammatoires, 
poches gingivales, plaies), les besoins tissulaires aug- 
mentent considérablement (jusqu’à environ 200 % par 
rapport aux valeurs de base), ce qui démontre son rôle 
spécifique dans la régulation du renouvellement cellulaire 
et dans l'optimisation des capacités de régénération 
locale. 
La déficience en acide hyaluronique survenant dans ces 
conditions empêche les tissus de : 
- rétablir l'équilibre hydrique (par conséquent l’augmen- 
tation de l’æœdème et la douleur) ; 
- activer la migration des fibrocytes responsables de la 
réparation tissulaire (la cicatrisation est donc retardée). 
Par conséquent, un tel déficit devient par lui-même 
responsable de la persistance de l'état inflammatoire. 
Les études sur l’homme montrent une similitude de la 
disponibilité des acides hyaluroniques exogènes et endo- 
gènes, qui permet de rompre cette situation. 
Hyalugel, par une adhésion maximale, permet à l’acide 
hyaluronique (qui serait sinon éliminé par le drainage 
salivaire permanent) d'être maintenu in situ. 
Hyalugel a une action prolongée sur l'équilibre des liquides 
tissulaires et accélère la cicatrisation et la réparation du 
desmodonte (ligament alvéolodentaire), en prévenant le 
déficit en acide hyaluronique naturel et en renforçant ses 
effets. Il n’est pas absorbé par la muqueuse, et n'induit 
aucun effet délétère pharmacologique local ou systé- 
mique. Sous l’action de la plaque bactérienne, il subit une 
dépolymérisation importante et est réduit à ses compo- 
sants de base. 
Hyalugel ne présente pas d'effet indésirable. Il peut être 
utilisé chez les enfants à partir de 30 mois (gel et spray) 
et chez les enfants à partir de 6 ans (bain de bouche), les 
femmes enceintes ou les personnes âgées. En raison des 
propriétés du xylitol, un édulcorant naturel non cariogène 
et n'induisant pas de variations significatives de la glycé- 
mie, le produit convient aussi aux diabétiques. Il ne 
présente aucune interaction médicamenteuse et peut 
donc être aussi utilisé sans danger durant des thérapeu- 
tiques spécifiques, notamment les antibiotiques. 


UTILISATION : Etats inflammatoires (gingivites, saigne- 
ments, récessions gingivales, poches gingivales), ou états 
traumatiques (notamment aphtes, petites plaies, ou dus 
au port de prothèses amovibles, port d'appareils d’ortho- 
dontie, nettoyage, abrasion, extractions dentaires, séquel- 
les postchirurgicales), états où la muqueuse buccale 
requiert une augmentation des concentrations en acide 
hyaluronique. 


MODE D'EMPLOI : 

Utiliser Hyalugel après une hygiène buccale correcte et 
après les principaux repas. 

Éviter de manger et de boire pendant au moins 30 minutes 
après l’utilisation de Hyalugel. 

Gel : 

Appliquer une fine couche de gel sur les tissus enflammés 
ou traumatisés, 3 à 5 fois par jour, jusqu'à disparition des 
symptômes. Masser délicatement avec un doigt propre 
pour bien répartir le produit. 

Spray : 

1 à 2 pulvérisations sur les tissus enflammés ou trauma- 
tisés, 3 à 5 fois par jour, jusqu’à disparition des symptô- 
mes. Chaque pulvérisation garantit une distribution homo- 
gène et constante du liquide sur la surface buccale. 
Maintenir le flacon en position verticale. 

Bain de bouche : 

Prêt à l'emploi. Ne pas diluer. 

Rincer la bouche avec 10 ml de solution, à l’aide du 
gobelet doseur, pendant 1 à 2 minutes, puis recracher. A 
effectuer 2 à 3 fois par jour, jusqu'à disparition des 
symptômes. Ne pas avaler. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Mise en garde : 

Hypersensibilité individuelle avérée aux composants de 
la formulation. 

Si les symptômes persistent, consulter un chirurgien- 
dentiste ou un médecin. 


Marquage CE 0546. Classe lla. 

Fabriqué par : Ricerfarma srl, Via Egadi 7, 20144 Milano. 
www.ricerfarma.com. 

Distribué par : 


Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 
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[LE HYALUGEL © 1°" dents 


acide hyaluronique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel oral : Tube de 20 mI (EAN 3504105029388). 


COMPOSITION : 

Eau, polyéthylèneglycol, xylitol, alcool polyvinylique, car- 
boxyméthylcellulose sodique, huile de ricin hydrogénée 
PEG 40, polyvinylpyrrolidone, copolymère de méthyle 
vinyle éther et d'acide maléique, acide hyaluronique de 
haut poids moléculaire (sous forme de hyaluronate de 
sodium), copolymère de vinylpyrrolidone et d’eicosène, 
laurate glycéryle, polycarbophile, saccharinate de sodium, 
phosphate monosodique anhydre, choline alfoscerate, 
phosphate trisodique dodécahydraté, lactate de sodium, 
éthylène diamine tétra-acétique disodique, acide lactique, 
hydroxyde de sodium. 

Sans alcool. Sans sucre. Sans arôme artificiel. Sans 
conservateur. Sans gluten. Sans lactose. Sans parabènes. 
Sans laurylsulfate de sodium. Sans OGM. 


PROPRIÉTES : 

Hyalugel 1°" dents est un gel oral constitué d’une matrice 
polymérique autoadhésive qui adhère de façon prolongée 
aux dents et aux gencives en formant un film invisible 
souple et résistant qui exerce une action protectrice. 

I contribue à réduire la douleur et le gonflement des 
gencives et favorise la cicatrisation. 

Le goût de Hyalugel 1%° dents est neutre. 








UTILISATION : Hyalugel 1° dents est préconisé en cas 
d’inflammations des gencives spécifiques de la petite 
enfance, telles que celles liées aux poussées dentaires 
des nourrissons ou aux petits traumatismes. 


MODE D'EMPLOI : 

Après un soigneux lavage des mains, prendre une faible 
quantité de Hyalugel 1%% dents avec un doigt et masser 
délicatement la gencive jusqu’à ce que la zone affectée 
soit entièrement recouverte. 

Appliquer de préférence après les repas et avant de 
coucher l’enfant pour favoriser la formation du film et 
prolonger le soulagement ainsi procuré. 

Utiliser 3 à 6 fois par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Si Hyalugel 1° dents doit être utilisé en même temps 
que d’autres produits, consulter un médecin. 

Si les symptômes persistent, consulter un médecin. 


CONTRE-INDICATIONS : 

L'utilisation de Hyalugel 1% dents est contre-indiquée en 
cas d’hypersensibilité à l’un des composants de sa 
formulation. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à température ambiante, protéger des sources 
directes de chaleur. 


Marquage CE 0546. Classe Il a. 

Fabriqué par : Ricerfarma srl, Via Egadi 7, 20144 Milano. 
www.ricerfarma.com. 

Distribué par : 


Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 
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acide hyaluronique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 20 ml (ACL 206 984.6/EAN 3401020698463). 


COMPOSITION : 

Eau, xylitol, carboxyméthyl cellulose sodique, huile de ricin 
hydrogénée PEG-40, glyceryl laurate, arôme (bubble gum), 
polycarbophile, acide hyaluronique, acide lactique, saccha- 
rinate de sodium, EDTA disodique, hydroxyde de sodium. 
Sans conservateurs. Sans alcool. Sans colorants. Sans 
sucre. 


PROPRIÉTES : 

Hyalugel Ado est un dispositif médical de classe lla 
contenant de l’acide hyaluronique de haut poids molécu- 
laire (HP), sous forme d’hyaluronate de sodium, obtenu 
par un procédé biotechnologique garantissant un haut 
niveau de pureté. 

L'application d'acide hyaluronique assure l'équilibre liqui- 
des/tissus parodontaux et stimule les fonctions cicatri- 
santes et réparatrices en prévenant le déficit en acide 
hyaluronique HP gingival naturel et en renforçant ses 
effets. Hyalugel Ado n’induit aucun effet pharmacologique 
local ou systémique sur la muqueuse. Sous l’action de la 
plaque bactérienne, l’acide hyaluronique subit une dépo- 
lymérisation importante et est réduit à ses composants 
de base. 

Hyalugel Ado présente une formulation spécialement 
développée pour se rapprocher de celle de l'acide hyalu- 
ronique que l’on retrouve dans le tissu gingival physio- 
gique. 

Hyalugel Ado est sûr et exempt de contre-indications ou 
d'effets secondaires. 

L'absence de conservateurs, d’alcool ou de colorants 
réduit considérablement le profil toxicologique et le poten- 
tiel de lésion tissulaire de Hyalugel Ado et la substitution 
des édulcorants cariogènes par du xylitol, un composant 

















abaissant le pH local et entravant donc la prolifération 
des micro-organismes, le rend particulièrement adapté 
aux patients les plus sensibles au risque toxicologique et 
les plus exposés aux agents cariogènes (par exemple, les 
enfants). 

La formule de Hyalugel Ado a été développée pour 
répondre aux besoins spécifiques des adolescents ; les 
constituants de la formulation sont sûrs du point de vue 
toxicologique et son goût de chewing-gum est spécia- 
lement conçu pour plaire aux 7-16 ans. 

Le profil d’innocuité du produit est particulièrement utile 
lorsque l'emploi d’anti-inflammatoires est contre-indiqué. 
En raison des propriétés du xylitol, un édulcorant naturel 
non cariogène et n’induisant pas de variations significa- 
tives de la glycémie, ce produit convient également aux 
diabétiques. 

Il ne présente aucune interaction médicamenteuse connue 
et peut donc être aussi utilisé sans danger durant des 
thérapeutiques spécifiques, notamment au cours d’anti- 
biothérapies. 


UTILISATION : Etats inflammatoires (gingivites, saigne- 
ments, récessions gingivales, poches gingivales) ou 
autres états traumatiques (notamment aphtes, plaies 
causées par le port d'appareils orthodontiques, net- 
toyage, abrasion, extractions dentaires, séquelles post- 
chirurgicales), et états où la muqueuse gingivale requiert 
une concentration en acide hyaluronique. 


MODE D'EMPLOI : 

Après une hygiène buccale correcte, appliquer Hyalugel 
Ado 3 à 5 fois par jour (après les principaux repas), jusqu’à 
disparition complète des symptômes. 

Appliquer une fine couche de gel sur le tissu gingival et 
masser délicatement avec un doigt propre pour bien 
répartir le produit sur la muqueuse. 

Éviter de manger et boire pendant au moins 30 minutes 
après application. 

Sans danger en cas d'ingestion. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Mise en garde : 

Hypersensibilité individuelle avérée aux composants de 
la formulation. 

Si les symptômes persistent, consulter un chirurgien- 
dentiste ou un médecin. 

Ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 30 mois. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température de 5 °C à 40 °C. 


Marquage CE 0546. Classe Il a. 

Fabriqué par : Ricerfarma srl, Via Egadi 7, 20144 Milano. 
www.ricerfarma.com. 

Distribué par : 


Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 


HYDRACM © 


boisson diététique de l'effort 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre pour solution buvable : Boîte de 5 sachets de 60 g 
(ACL 788 750.8/EAN 3760095250076). 


COMPOSITION : Maltodextrine, sirop de glucose, correc- 
teur d’acidité : citrate de sodium, arôme naturel d'orange, 
épaississant : alginate de sodium, colorant : bêta-carotène, 
antiagglomérant : carbonate de magnésium, acidifiant : 
acide citrique, vitamines (C, E, B1), traces de gluten, soja 
et lait. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Conçu pour maximiser le confort digestif pendant l'effort, 
Hydracm présente un goût neutre et un pH neutre. Il 
contient 94 % de glucides dont principalement des sucres 
complexes (maltodextrines) et de l’alginate de sodium afin 
de limiter les sensations d’inconfort digestif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Diluer 1 sachet, soit 60 g de poudre, dans 750 mI d’eau. 
ACM 


17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 


€ HYDRALINBalance © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel vaginal : Tubes à usage unique de 5 ml, boîte de 7 
(ACL 3401528553264). 


COMPOSITION : Acide lactique, glycogène, propylène 
glycol, méthylhydroxypropyl cellulose, lactate de sodium, 
eau, pH 3,8 




















PROPRIETES : HydralinBalance gel vaginal est un traite- 
ment des symptômes de la vaginose bactérienne (odeurs 
vaginales désagréables, pertes vaginales anormales et 
inconfort vaginal). Il agit en rétablissant un pH vaginal 
normal et en restaurant la flore vaginale. 


MODE D'EMPLOI : 

Utiliser 1 tube par jour pendant 7 jours. HydralinBalance 
gel vaginal s’administre grâce à un tube applicateur 
prérempli (usage unique). Facile d'utilisation, il permet une 
application pratique et hygiénique de chaque dose. 





Il est préférable d'utiliser HydralinBalance gel vaginal le 
soir au moment de se coucher. Il est conseillé de porter 
un protège-slip car un écoulement résiduel du produit est 
possible. Toutefois, cela est normal et ne signifie en aucun 
cas que le traitement n’a pas été efficace. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser si le tube est déjà ouvert ou après 
péremption. Tenir hors de la portée des enfants. 

Éviter l’utilisation d'HydralinBalance gel vaginal en période 
de conception car il présente un pH faible, ce qui peut rendre 
l’environnement moins favorable pour les spermatozoïdes. 
Ne doit pas être employé comme moyen contraceptif. 
HydralinBalance gel vaginal peut être utilisé au cours de 
la grossesse et pendant les règles. Cependant, il est 
important de consulter un médecin en cas de suspicion 
d’une infection vaginale pendant la grossesse. 

En cas de doute, demander conseil à un médecin ou à un 
pharmacien. 


Dispositif médical de classe III. Marquage CE 0344. 
Fabricant : Rolf Kullgren AB, Agatan 4, 646 30 Gnesta, 
Suède. 

Distributeur : 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


€ HYDRALINFLORA © 


capsule vaginale 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule vaginale : Pack de 10 (ACL 3401054237515). 


COMPOSITION : 
Lactobacillus plantarum : 10 milliards par gélule. 


PROPRIÉTES : 

HydralinFlora est un probiotique vaginal. 

Suite à un déséquilibre intime, HydralinFlora permet de 
restaurer la flore vaginale en apportant des lactobacilles 
reconnus et sélectionnés pour leur forte capacité d’adhé- 
rence à la muqueuse vaginale. Les lactobacilles adhèrent 
à la paroi vaginale en formant un biofilm protecteur contre 
les mauvais germes. HydralinFlora aide ainsi à prévenir 
les récidives d'infections vaginales. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Après un traitement antimycosique ou pendant un traite- 
ment antibiotique oral : 1 capsule par jour pendant 6 jours, 
puis 1 capsule par semaine pendant 4 semaines afin de 
prévenir les récidives. 

Allongée sur le dos, introduire une capsule profondément 
dans le vagin le soir avant de se coucher. Pour faciliter 
l'introduction, il est possible d’humidifier légèrement les 
capsules. 














Dispositif médical de classe Ill. Marquage CE 0373. 
Fabriqué par : Proge Farm Srl, Novara, Italie. 
Distributeur : 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


HYDRALINGYN® Crème-gel apaisante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème-gel : Tube de 15 g (ACL 3401360170629). 


COMPOSITION : Aqua, glycerin, cococaprylate/caprate, 
pentylene glycol, isohexadecane, acrylamide/sodium 
acryloyldimethyltaurate copolymer, sorbitan oleate, 
1,2-hexanediol, peg-30 dipolyhydroxystearate, Avena 
sativa (oat) kernel flour, glycine, menthyl ethylamido oxa- 
late, polysorbate 80. 


PROPRIÉTES : 

Hydralin Gyn crème-gel apaisante aide à protéger la zone 

intime sensible ou irritée grâce à : 

- L'extrait naturel d'avoine, reconnu pour ses propriétés 
apaisantes. 

- Le glycocolle, acide aminé reconnu pour ses propriétés 
hydratantes. 

- Le Frescolat® X-Cool, qui apporte un effet fraîcheur 
immédiat. 

MODE D'EMPLOI: Hydralin Gyn crème-gel apaisante 

s'utilise aussi souvent que nécessaire. S'applique sur la 

vulve (usage externe) sans rinçage. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : A conserver à une tempé- 
rature ne dépassant pas 30 °C. Il est conseillé d'arrêter 
l’utilisation du produit en cas de sensations de brûlures, 
inconforts, irritations ou amplification de l’une de ces 
sensations après son utilisation. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 











HYDRALIN GYN® 


gel lavant calmant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Flacons de 100 ml (ACL 3401320215322), de 200 ml 
(ACL 3401396868613), et de 400 ml (ACL 3401396868781). 


COMPOSITION : Aqua, cocamidopropyl betaine, coca- 
mide DEA, stearamine oxide, glycine, sodium chloride, 
PEG-6-caprylic/capric glycerides, parfum, citronellol, cou- 
marin, limonene, geraniol, hydroxycitronellal, linalool, 
sodium hydroxide. 


PROPRIÈTES : 

Hydralin Gyn est un soin d'hygiène intime, utilisé pour 

laver la zone intime et aider à calmer les désagréments 

pouvant être liés à une augmentation anormale d'un 

champignon naturellement présent dans le vagin (Candida 

albicans) sous l'influence de certains facteurs (stress, port 

de vêtements serrés...). En accompagnement d’un traite- 

ment antimycosique, il est recommandé d'utiliser un soin 

d'hygiène intime au pH adapté pour ne pas favoriser la 

prolifération de ce champignon. 

Hydralin Gyn aide à calmer les irritations et procure un 

confort intime toute la journée grâce : 

- au glycocolle, acide aminé reconnu pour ses propriétés 
calmantes, 

- au pH adapté, qui préserve l'équilibre de la flore intime. 

Hydralin Gyn est un soin d'hygiène intime qui ne se 

substitue pas à un traitement médical spécifique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Soin intime à usage externe. 

Le gel lavant s'utilise comme un savon liquide lors de la 
toilette intime et se rince à l’eau après application. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


€ HYDRALIN® lubrifiant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel lubrifiant à usage intime : Flacon airless de 50 ml (ACL 
3401397675883). 


COMPOSITION : Glycerin, glyceryl polymethacrylate, 
capryloyl glycine, sorbitol, crylates/c10-c30 alkyl acry- 
late crosspolymer, sodium hyaluronate, sodium benzoate, 
sodium hydroxide, galactoarabinan, butylene glycol/ 
Camellia japonica leaf/flower extract, tetrasodium EDTA, 
p-anisic acid, levulinic acid. 


UTILISATION : 

La sécheresse vaginale peut-être liée à de nombreux 
facteurs : contraception orale ou autre traitement hormo- 
nal, atrophie vaginale en périménopause ou en méno- 
pause, suite de grossesse ou d'interventions chirurgi- 
cales, épisiotomie, vaginite, fatigue passagère. 

Elle se traduit souvent par une dyspareunie (douleurs lors 
des rapports sexuels), des sensations de gêne ou d’incon- 
fort intime. 


PROPRIETES : 

Hydralin lubrifiant est un gel spécialement conçu et 

formulé pour hydrater et lubrifier la zone vaginale dura- 

blement. Pratique et facile à utiliser, il permet de retrouver 

confort et sérénité lors des rapports sexuels. 

Son action est due à deux composants : 

- Glycérine : agent hydratant et lubrifiant. 

- Camellia japonica : actif d’origine naturelle présentant 
une activité hydratante efficace. 

Avec un pH à 5,8, il respecte l'équilibre vaginal. Hydralin 

lubrifiant est à base d’eau et compatible avec les préser- 

vatifs (norme NF S 97-034). II ne tache pas et se rince 

facilement. 

Hydralin lubrifiant n’est pas traitant ; en cas de sécheresse 

vaginale persistante, consulter un médecin. 

Sans paraben. Hypoallergénique. 


MODE D'EMPLOI : 

Dans le cas où la sécheresse vaginale engendre des 
sensations d’inconfort ou de douleurs, appliquer Hydralin 
lubrifiant sur la muqueuse et à l'entrée du vagin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Éviter le contact avec les yeux. 

- Ne pas avaler. 

- Ce gel n’est pas un contraceptif et ne contient pas de 
spermicide. 

- Ne pas utiliser en cas d'allergie connue à l’un des 
constituants. 

















Dispositif médical. Marquage CE 0128. 

Fabricant : Bayer Consumer Care AG, Peter Merian- 
Strasse 84, CH-4002 Bâle, Suisse. 

Distributeur : 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 








HYDRALIN® Quotidien 
HYDRALIN® Fillette 
HYDRALIN® Mademoiselle 


gel lavant, mousse lavante, lingettes adoucissantes 
à l'extrait de lotus 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Gel lavant au lotus : 

Hydralin Quotidien : Flacons de 100 ml 
(ACL 3401320215032), de 200 mI (ACL 3401376424341) et 
de 400 ml (ACL 3401343305796). 
Hydralin Mademoiselle 
(ACL 3401528557408). 

Mousse lavante : 


Flacon de 200 ml 


Hydralin Fillette : 
(ACL 3401528557347). 
Lingettes adoucissantes à l'extrait de lotus : 

Hydralin quotidien : Pack de 10 (ACL 3401346161986). 


COMPOSITION : 

Gel lavant : Aqua, sodium cocoampho acetate, sodium 
cocoyl apple amino acids, panthenol, PEG-7 glyceryl 
cocoate, polysorbate 20, citric acid, Nelumbo nuciferaroot 
extract, glycine, lactic acid, PEG-120-PPG-10 trimethynol- 
propane trioleate, laureth-2, phospholipids, glycine soja 
oil, glycolipids, glycine soja sterols, parfum, diso- 
dium EDTA. 

Mousse lavante : Aqua, sodium cocoampho acetate, 
odium cocoyl apple amino acids, panthenol, PEG-7 
yceryl cocoate, polysorbate 20, citric acid, Nelumbo 
ucifera root extract, glycine, lactic acid, phospholipids, 
ycine soja oil, glycolipids, glycine soja ‘sterols, parfum, 
isodium EDTA. 

ingettes : Aqua, panthenol, sodium lactate, polysor- 
ate 20, PEG-7 glyceryl cocoate, glycine, phospholipids, 
ycine soja oil, glycolipids, glycine soja sterols, lactic acid, 
Nelumbo nucifera root extract, parfum, 1,2-hexanediol, 
caprylyl glycol, disodium EDTA. 


PROPRIETES : 

Les formules Hydralin Quotidien, Hydralin Mademoiselle 

et Hydralin Fillette ont un pH physiologique. Elles contien- 

nent de lextrait de lotus, plante reconnue pour ses 
propriétés adoucissantes. 

- Hydralin Quotidien gel lavant prémunit des petits désa- 
gréments et préserve l'équilibre de la flore intime, tout 
en douceur. 

- Hydralin Mademoiselle gel lavant est adapté aux besoins 
des jeunes filles. Au parfum fleuri et fruité, il respecte la 
zone intime et permet de protéger des petits désagré- 
ments intimes. 

- Hydralin Fillette mousse lavante est conçue pour res- 
pecter les peaux sensibles des petites filles. Elle permet 
de protéger des irritations et des rougeurs grâce à 
l’extrait de lotus, reconnu pour ses propriétés adoucis- 
santes. 

- Les lingettes biodégradables sont pratiques et permet- 
tent une fraîcheur et un confort à tout moment. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Soins lavants intimes à usage externe. 

- Le gel lavant et la mousse s’utilisent comme un savon 
liquide lors de la toilette intime quotidienne et se rincent 
à l’eau après application. 
Hydralin Fillette peut s'utiliser dès l’âge de 2 ans. 
Si les irritations persistent, un traitement médical peut 
être nécessaire. Consulter son médecin. 

- Les lingettes peuvent s’utiliser tout au long de la journée ; 
elles ne nécessitent pas de rinçage. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


HYDRALIN ® SÉCHERESSE 


crème lavante 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Crème lavante spécial sécheresse au camélia : Flacons 
de 200 mi (ACL 3401347848893) ou de 400 mI (ACL 
3401342272785). 

Lingettes intimes spécial sécheresse au camélia : Pack 
de 10 (ACL 3401347848725). 


COMPOSITION : 

Crème lavante : Aqua, sodium cocoyl apple amino acids, 
sodium cocoyl glutamate, coco glucoside, PEG-7 glyce- 
ryl cocoate, cetearyl alcohol, cetyl alcohol, cocamido- 
propyl hydroxysultaine, lactic acid, polysorbate 20, cas- 
toryl maleate, Camelia japonica leaf/flower extract, 
sorbitol, glycol distearate, guar hydroxypropyltrimonium 
chloride, phospholipids, p-anisic acid, parfum, glycine, 
soja (soybean) oil, hydroxyethylcellulose, sodium ben- 
zoate, disodium EDTA, sodium hydroxide, glycolipids, 
caprylyl glycol, sodium chloride, 1,2-hexanediol, butylene 
glycol, glycine soja (soybean) sterols, tocopheryl acetate. 
Lingettes : Aqua, propylene glycol, castoryl maleate, 
PEG-6 caprylic/capric glycerides, glycerin, olus oil, Came- 
lia japonica leaf/flower extract, lactic acid, polyglyceryl-2 
dipolyhydroxystearate, lauryl glucoside, sodium hydro- 
xide, sodium salicylate, sodium benzoate, potassium sor- 
bate, ceteareth-25, butylene glycol, dicaprylyl carbonate, 
glyceryl oleate, parfum. 


Flacon-pompe de 150 ml 
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PROPRIÉTES : 

Hydralin Sécheresse est un soin d'hygiène intime qui 

hydrate et préserve l'équilibre intime. Avec sa texture 

crémeuse et soyeuse, Hydralin Sécheresse nourrit et 

protège des sensations de sécheresse intime au quoti- 

dien. Sa formule est conçue pour hydrater et apporter un 

confort intime grâce : 

- à Camelia japonica, plante reconnue pour ses propriétés 
d’hydratation durable, 

- au céraphyl RMT, actif d'origine naturelle présentant 
une activité hydratante efficace, 

- au pH physiologique, adapté à un usage quotidien. 

Les lingettes biodégradables sont pratiques et permettent 

une fraîcheur et un confort à tout moment. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Soins intimes à usage externe. 

- La crème lavante s'utilise comme un savon liquide, au 
quotidien lors de la toilette intime, et se rince à l’eau 
après application. 

- Les lingettes peuvent s’utiliser tout au long de la journée ; 
elles ne nécessitent pas de rinçage. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


€ HYDRALINTEST © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Auto-test vaginal (dispositif médical de diagnostic in vitro) : 
Boîte unitaire (ACL 3401528553325). 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

HydralinTest est un test vaginal pour les femmes qui 
ressentent des symptômes vaginaux anormaux (pertes 
vaginales anormales, odeurs vaginales anormales...) afin 
de les aider à en diagnostiquer l’origine avec l’aide de 
leur professionnel de santé. 

En effet, des pertes vaginales anormales peuvent être le 
résultat d’une infection liée à une bactérie (ex : vaginose 
bactérienne), un champignon (ex : mycose vaginale), un 
parasite (ex : trichomonase) ou une combinaison de ces 
micro-organismes. Il est important d'identifier correc- 
tement le type d'infection afin de choisir le traitement 
adapté. 


MODE D'EMPLOI : 
Sortir HydralinT est de son emballage individuel avec 
précaution : veiller à ce que l'embout du test ne touche 
rien avant de le placer dans le vagin. 
Tenir HydralinTest en mettant les doigts au niveau de la 
partie ronde (zone de prise en main). 
Séparer les lèvres extérieures de la vulve de façon à 
dégager l'entrée du vagin. 
Insérer avec précaution l'embout jaune dans le vagin 
jusqu'à ce que les doigts atteignent les lèvres entourant 
l'entrée du vagin (environ 5 cm à l’intérieur du vagin) et 
faire tourner le test sur lui-même plusieurs fois. Il faut 
veiller à ce que l’embout ne touche pas l'entrée du vagin 
lors de son insertion. 

Retirer le test du vagin en s’assurant que l’embout n'entre 

pas en contact avec quoi que ce soit et qu'il ait bien 

recueilli une quantité visible de sécrétion. 

Attendre 10 secondes, puis regarder la couleur de 

embout : 

- Si embout présente une coloration bleu-vert, cela 
indique une élévation du pH vaginal. 

- Si les symptômes suivants sont également présents : 
- des pertes vaginales gris-blanc, liquides et laiteuses 

(abondantes), accompagnées d’une désagréable 
odeur de poisson peuvent indiquer une vaginose 
bactérienne. Afin d'envisager un traitement, un avis 
médical ou pharmaceutique est nécessaire ; 

- des pertes vaginales mousseuses, jaune- -vert, accom- 
pagnées d’une odeur désagréable et d’une gêne au 
moment d’uriner, peuvent indiquer une trichomonase. 
Dans ce cas, une prise en charge médicale est néces- 
saire. 

Toute coloration bleue ou verte ou partielle de l’embout 

jaune du test doit être considérée comme un résultat 

positif. 

- Si l'embout ne se colore pas au bout de 10 secondes, 
la probabilité d’une vaginose bactérienne ou tricho- 
monase est faible. 

- Si des pertes vaginales anormales sont constatées 
(blanches d’aspect « fromage blanc », épaisses) accom- 
pagnées de démangeaisons/brûlures vulvaires intenses, 
cela peut indiquer une mycose vaginale. 

- Si aucun symptôme de ce type n'est ressenti, il n'y a 
probablement pas d'infection vaginale. 

Ne pas prendre de décision médicale sans avoir au 

préalable consulté un médecin. 

Jeter HydralinTest après utilisation. Ne pas le jeter dans 

les toilettes. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser le test s’il est endommagé ou si son embout 

est taché. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

Pour assurer la validité des résultats, HydralinTest ne doit 

être utilisé dans aucune des situations suivantes : 

- moins d’un jour ou le lendemain des règles ; 

- présence de signes de règles ou de tout saignement 
vaginal quelconque ; 
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- moins de 12 heures après une relation sexuelle ou une 
douche vaginale. 
Ne pas insérer le test plus profondément que la zone de 
prise en main (partie Le 
Attention : en cas de grossesse, consulter un médecin 
avant l’utilisation du test car l'interprétation des résultats 
pendant la grossesse nécessite des connaissances médi- 
cales. En effet, HydralinTest peut indiquer une fuite de 
liquide amniotique (changement de couleur de l’'embout 
en bleu-vert). 
Les femmes ménopausées peuvent avoir un pH vaginal 
plus élevé (> 4,5), ce qui peut entraîner un changement 
de couleur bleu-vert de l’embout du test bien qu’elles ne 
soient pas atteintes de vaginose bactérienne ni de tricho- 
monase. Ainsi, l’utilisation du test chez les femmes 
ménopausées n'est pas recommandée. 
En cas de résultats confus ou de doute, demander conseil 
à un pharmacien ou un médecin. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Le test doit être conservé dans un endroit sec, à tempé- 
rature ambiante, dans son emballage individuel scellé. 


Dispositif médical de diagnostic in vitro. Marquage CE 0483. 
Fabricant : Common Sense Ltd., Haeshel St 7, Po Box 3J67, 
Caesarea 3088900, Israël. 

Distributeur : 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


€ HYDROCLEAN ADVANCE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement irrigo-absorbant stérile (pour le traitement des 
plaies chroniques ou aiguës, infectées ou non, sèches ou 
exsudatives, pendant la phase de détersion) : Boîte de 
10 pansements pré-activés par de la solution de Ringer. 


















































EAN Dimensions Tarif Code 
(boîte de) LPPR* | LPPR 
4052199242668 94 cm(10) 26,60€ | 1311624 
4052199242743 95,5 cm(10) 30,40€ | 1305718 
4052199242705 4x8 cm(10) 30,40€ | 1305718 
4052199242200 | 7,5x7,5cm(10) | 38,00€ | 1340399 
4052199242330 10x10cm(10) | 45,60€ | 1396891 
* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 
COMPOSITION : 


HydroClean advance est un pansement hydroactif consti- 
tué principalement d’un polyacrylate superabsorbant 
(SAP) inclus dans des fibres de cellulose de bois et de 
coton et activé par la solution de Ringer. 

La couche en contact avec la plaie se compose d’un textile 
en polypropylène sur lequel ont été apposées des bandes 
de silicone permettant d'améliorer la prévention de l’adhé- 
rence à la plaie. Situé sur la face opposée à la plaie, un 
film de polypropylène imperméable à l’eau, recouvert d’un 
voile en non-tissé de polypropylène hydrophobe, empêche 
un assèchement prématuré du coussinet et peut ainsi 
assurer l’apport d'humidité à la plaie pendant une durée 
allant jusqu’à trois jours. Le film permet d'autre part de 
prévenir une humidification excessive de la face externe 
du pansement. 


PROPRIÉTES : 

Le coussinet irrigo-absorbant favorise la détersion et le 

bourgeonnement des plaies nécrotiques sèches ou exsu- 

datives : 

- HydroClean advance ramollit les nécroses et la fibrine, 
et permet leur élimination : il absorbe et régule exsudats, 
bactéries et métalloprotéases. 

- HydroClean advance permet les échanges gazeux et 
peut être utilisé sur les plaies surinfectées superficiel- 
lement. 

- HydroClean advance peut être utilisé sur toutes les 
plaies en phase de détersion : 

- plaies exsudatives ; 
- plaies sèches ; 
- plaies infectées ou non. 

Renouvellement simple et sans douleur. 


MODE D'EMPLOI : 

La face blanche du pansement HydroClean advance est 
appliquée sur la plaie, de sorte que l'inscription verte est 
orientée vers le haut. HydroClean advance doit être en 
contact avec le lit de la plaie, et dépasser légèrement des 
berges de celle-ci. 

HydroClean advance doit être fixé à l’aide de matériaux 
appropriés tels que film de polyuréthane type HydroFilm, 
bandes ou sparadraps. Un renouvellement du pansement 
doit avoir lieu sur indication médicale ou au plus tard 
après trois jours. 

Au début d’un traitement avec HydroClean advance, la 
dégradation des tissus déjà lésés de manière irréversible 
peut conduire à un agrandissement de la plaie. 

Ce phénomène peut constituer le signe d’un début de 
cicatrisation. Au cours d’un traitement en milieu humide, 
les berges de la plaie peuvent développer des rougeurs, 
qui sont généralement la manifestation de la réactivation 
de l'irrigation sanguine, provoquées par la progression de 
la cicatrisation. Elles sont généralement engendrées par 
le processus de cicatrisation lui-même. Leur origine doit 





néanmoins être examinée dans tous les cas. Le traitement 
avec HydroClean advance ne provoque aucune douleur. 
Cependant, une plaie ouverte est souvent très sensible 
aux stimulations mécaniques. Il convient dans certains 
cas d'examiner l'indication d’un traitement antalgique 
approprié. Le traitement en milieu humide avec de la 
solution de Ringer n’entraîne pas de macération des 
cellules, toutefois la couche cornée de la plante du pied 
peut gonfler, ce qui se traduit par un dépôt blanchâtre. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

HydroClean advance ne doit pas être découpé ou endom- 
magé de manière mécanique, ou de toute autre façon. 
En cas d’hypersensibilité et de lésion de la peau péri- 
lésionnelle, il est recommandé de la protéger à l’aide d’un 
produit de protection de la peau approprié. II convient de 
procéder au retrait de pansement avec beaucoup de 
précaution chez les patients présentant une tendance aux 
saignements élevée (par exemple en raison de l’adminis- 
tration d’anticoagulants) et, le cas échéant, de réhumidifier 
la plaie au préalable avec du sérum physiologique ou de 
la solution de Ringer, comme décrit plus haut. Les plaies 
infectées et présentant une forte charge bactérienne 
doivent être traitées uniquement sous contrôle médical, 
notamment en cas d'utilisation d’un film adhérant à des 
fins de fixation. 

Attention : Tout traitement de plaies dont le processus 
cicatriciel est perturbé doit être précédé d’un examen 
médical visant à évaluer l’état de la plaie et à déterminer 
l’origine du retard de cicatrisation. Le traitement avec 
HydroClean advance ne remplace pas un traitement 
étiologique des troubles de la cicatrisation. 


CONTRE-INDICATIONS : 
HydroClean advance ne doit pas être utilisé en cas 
d’hypersensibilité à l’un des composants. 


Tarif LPPR : 

La prise en charge est assurée en traitement séquentiel 
pour les plaies chroniques en phase de détersion. 
Dispositifs médicaux de classe Il b. Marquage CE 0128. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
03 88 82 48 48. Fax : 03 88 82 43 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 


€] HYDROCLEAN CAVITÉ 
HYDROCLEAN MINI 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement irrigo-absorbant stérile (pour le traitement des 
plaies chroniques et à cicatrisation difficile en phase de 
détersion et de granulation) : Boîte de 10 pansements 
activés par de la solution de Ringer. 


Tél : 



























































EAN Dimensions Tarif Code 
(boîte de) LPPR* | LPPR 
HydroClean mini 
4052199234311 93 cm(10) 22,80€ | 1355350 
HydroClean Cavité 
4049500890090 94 cm(10) 26,60€ | 1311624 
4049500461016 95,5cm(10) |38,00€ | 1340399 
4049500890342 | ovale 7 x4 cm(10)| 38,00€ | 1340399 
4049500461030 | 7,5x7,5 cm(10) | 45,60€ | 1396891 
4049500461054 10x10 cm(10) | 53,20€ | 1328501 
* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 
COMPOSITION : 


- Face interne : textile en polypropylène. 

- Coussinet absorbant : gel expert en polyacrylate de 
sodium superabsorbant inclus dans des fibres de cellu- 
lose de bois et de coton, pour une capacité optimale 
d’absorption, activé par de la solution de Ringer. 

- HydroClean Cavité et HydroClean mini sont composés 
d'environ 90 % d'humidité (solution de Ringer). 


PROPRIÈTES : 

Le coussinet irrigo-absorbant favorise la détersion et le 

bourgeonnement des plaies nécrotiques sèches ou exsu- 

datives : 

- HydroClean ramollit les nécroses et la fibrine, et permet 
leur élimination : il absorbe et régule exsudats, bactéries 
et métalloprotéases. 

- HydroClean permet les échanges gazeux et peut être 
utilisé sur les plaies infectées. 

Grâce à sa structure « coussinet » très conformable, 
HydroClean permet de traiter également les plaies 
profondes. 

- HydroClean peut être utilisé sur toutes les plaies en 
phase de détersion : 

- plaies exsudatives ; 
- plaies sèches ; 
- plaies infectées ou non. 

Renouvellement simple et sans douleur. 


INDICATIONS : 

Traitement en milieu humide, notamment en cas de retard 
de cicatrisation et à des fins de traitement des plaies 
chroniques (ulcères, escarres...) et à cicatrisation difficile 
en phase de détersion et de granulation. HydroClean peut 
aussi être utilisé pour traiter les plaies infectées. 





MODE D'EMPLOI : 

Sélectionner la dimension adéquate du pansement. 
Appliquer le pansement en veillant à ce qu'il soit bien en 
contact avec les tissus lésés. Si nécessaire, faire chevau- 
cher plusieurs pansements. 

Possibilité de recouvrir avec HydroClean advance. 
Maintenir avec une bande de fixation adéquate ou un film 
de polyuréthane. 

Renouveler au minimum toutes les 24 heures. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas découper. 

- En début de traitement, la plaie peut paraître plus 
grande : ce sont les tissus morts qui sont détergés. 

- Des douleurs peuvent apparaître en cours de traitement : 
elles témoignent, en l'absence d’autres signes cliniques 
de surinfection, de la réactivation du processus de 
cicatrisation. Si persistance, prescrire un antalgique. 

- HydroClean ne se substitue pas à une antibiothérapie 
systémique si la plaie le nécessite. 


Tarif LPPR : 

La prise en charge est assurée en traitement séquentiel 
pour les plaies chroniques en phase de détersion. 
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HYDROCLONAZONE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Comprimé pour solution buvable : 

Tube de 100 (ACL 3401529569615) et boîte de 1000 
(ACL 3401529569783). 

Produit Biocide. 


COMPOSITION : 
Tosylchloramide sodique ............... 


Excipients : bicarbonate de sodiu rbonate de magné- 
sium léger, talc, carboxyméthylamidon sodique. 


UTILISATION : 
Désinfectant pour l’eau de boisson. 


MODE D'EMPLOI : 

Un comprimé pour 1 litre d’eau à traiter. Bien agiter et 
laisser agir en contact pendant une heure minimum pour 
obtenir l’activité bactéricide. 

En cas d’eau fortement suspecte, utiliser deux comprimés 
par litre d’eau et laisser agir 2 heures. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas laisser à la portée des enfants. 

Ne pas avaler les comprimés non dissous. En cas d’inges- 
tion accidentelle des comprimés, consulter un médecin. 
L'eau traitée doit être consommée dans les 24 heures ou 
éliminée ou subir une nouvelle désinfection. 


MODALITÉS DE CONSERVATION : 

Durée de conservation des boîtes de comprimés non 
ouvertes : 4 ans. 

A conserver à une température inférieure à 35 °C. 


CLS Pharma 
8, rue du Bac. 92150 Suresnes 
01 40 99 06 95. Fax : 01 42 04 15 83 
E-mail : labo@cispharma.fr 
Site web : www.clspharma.fr 


€ HYDROCOLL © 


pansements hydrocolloïdes morpho-adaptés 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansements stériles semi-perméables, auto-adhésifs 
pour escarres, ulcères, brûlures, sous blister individuel. 


Tél : 








Tél : 












































Dimensions Tarif Code 
Hydrocoll | {boîte de 10) | ACL | LPPR* | LPPR 
5x5cm |4293447| 6,95€ |1387113 
7,5 x 7,5 cm | 429 345.3| 13,02€ |1321321 
Standard 10 x 10cm |798 713.3| 25,13€ | 1335004 
15 x 15cm |798 769.9 | 54,61€ | 1339090 
20 x 20 cm |798 770.7 | 94,89€ |1303688 
Sacral (région 
lombo-sacrée) 18 x 18cm |427 317.2 | 54,82€ |1312115 
Concave 
(talon, coude) 15 x 13,5 cm | 427 319.5 | 39,58€ |1378893 
5x5cm |429347.6| 6,95€ |1387113 
Thin 7,5 x 7,5 cm | 429 348.2 | 13,02€ |1321321 
(extra-mince) 10 x 10cm |798 773.6 | 25,13€ |1335004 
15 x 15cm |798 774.2 | 54,61€ | 1339090 
* Tarif LPPR = prix public. 
COMPOSITION : 
Pansements stériles sous blister individuel ; structure 


bilaminaire comprenant : 

- une couche interne d’hydrocolloïdes à base de carboxy- 
méthylcellulose sodique, insérée dans un réseau de 
polymères adhésifs inertes ; 

-une couche externe à base de polyuréthane semi- 
perméable. 

Hydrocoll ne contient ni résine (en particulier pas de 

colophane), ni huile minérale. 


PROPRIÈTES : 

La formule d'Hydrocoll lui confère un pouvoir d'absorption 
très élevé. Au contact des exsudats, il se transforme en 
un gel qui crée un milieu chaud et humide stimulant 
l’activité des fibroblastes, cellules à l’origine de la forma- 
tion du tissu de granulation. Le film semi-perméable en 
polyuréthane constitue une barrière contre la pénétration 
bactérienne et l'humidité tout en permettant les échanges 
gazeux. Il évite ainsi la macération. 

Hydrocoll adhère uniquement sur la peau saine. Sa 
transparence permet un contrôle visuel de la plaie. 


INDICATIONS : Plaies modérément exsudatives, notam- 
ment escarres, ulcères de jambe, bourgeonnement et 
épithélialisation ; brûlures. 


MODE D'EMPLOI : 

La forme et la taille du pansement Hydrocoll devront être 
sélectionnées selon les dimensions de la plaie. 

Nettoyer la plaie avec du sérum physiologique et sécher 
son pourtour. Appliquer le pansement sur la plaie côté 
adhésif, en veillant à ce qu'il dépasse d’environ 2 cm du 
pourtour de la plaie. Renouveler lorsque la vésicule 
générée par l’absorption des exsudats a atteint les bords 
de la plaie. 

Pour retirer Hydrocoll, soulever les bords du pansement 
en tirant doucement. 

Hydrocoll peut être utilisé j jusqu’à cicatrisation complète 
et laissé en place jusqu’à 7 jours. 

NB : une odeur désagréable peut se dégager lors du 
retrait d’Hydrocoll. Ce phénomène est normal et disparaît 
au nettoyage de la plaie. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'utilisation d’Hydrocoll sur des ulcérations cutanées 
mettant à nu les régions osseuses, musculaires ou 
tendineuses et sur les plaies diabétiques doit se faire 
sous contrôle médical. 

- Ne pas utiliser sur les plaies infectées, les ulcérations 
secondaires à des maladies infectieuses chroniques 
comme la tuberculose, la syphilis ou les mycoses 
profondes, sur les brûlures du 3° degré. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc soc conforme à la LPPR dans les indications : 
plaies chroniques, protection de la peau dans le cas 
d’escarre au stade de la rougeur. 
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€ HYDROFILM et HYDROFILM PLUS 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Hydrofilm : 

Pansement film adhésif transparent et conformable, stérile : 
Pochette de 10, sous pochette pelable. 


Tél : 



































AST Dimensions Eint Code LPPR 
404900880085 | 6x7em | 4326% | 1350802 
4049500630993 | 10%1250m | 152e | 1984847 
4049500031037 | 10x150m | igoe | 1920927 
404900631075 | 15x200m | aaepe | 1344397 
4049500631150 | 20x30cm | 6'te | 1313037 




















Hydrofilm Plus : 
Pansement film adhésif transparent et conformable, avec 
coussin central absorbant, stérile : Pochette de 5, sous 
pochette pelable. 





Tarif LPPR 
































ACL Dimensions Prix public Code LPPR 
469 038.4| 5x7,2 cm Pu 1387314 
469039.0] 9x10cm de 1362797 
469040.9]  9x15cm Br 1375475 
469 041.5| 10x20 cm Ena 1329452 

COMPOSITION : 


Film de polyuréthane semi-perméable. 

Masse adhésive : polymère acrylique, haute tolérance. 
Dos applicateur pour une application facile. 

Elément protecteur de l'adhésif : papier siliconé. 
Particularité : Hydrofilm Plus contient un coussin absor- 
bant en viscose. 


PROPRIETES : Perméable à lair et à la vapeur d’eau. 
Imperméable à l'eau et aux bactéries. Fin et très confor- 
mable. Protège la plaie des infections secondaires et des 
irritations mécaniques. 





INDICATIONS : 

- Maintien de cathéter. 

- Fixation de pansements. 

Hydrofilm Plus peut également être utilisé pour la protec- 
tion et la couverture des plaies peu exsudatives. 


Tarif LPPR : 

Hydrofilm : 

Prise en charge assurée : 

- en tant que pansement primaire, pour les plaies chro- 
niques et aiguës en phase d’épithélialisation peu ou non 
exsudatives ; 

- pour le recouvrement d’autres pansements stériles non 
adhésifs ; 

- pour la protection de sites de cathéters intraveineux. 

Hydrofilm Plus : 

Remb Séc soc conforme à la LPPR pour la protection 

des plaies aiguës, légèrement hémorragiques et/ou exsu- 

datives. 

Marquage CE 0123. Classe Il a. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
03 88 82 43 48. Fax : 03 88 82 43 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 


HYDROFTA® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîte de 30 (ACL 3401598114150). 


COMPOSITION : 


Tél : 




















% VNR* pour 
Analyse moyenne p capsule 1 capse 
Vitamines : 
- Bêta-carotène . 0,96 mg 20% 
E 12mg 100% 
67,20 mg 84% 
Minéraux: 
7mg 70% 
0,2mg 20% 
14ug 25% 
Acides gras polyinsaturés dont: 
- Oméga 3 (DHA + EPA) .nssnsesssnssssss1ssse 23mg - 
- Oméga 6 (acide y-linolénique) . 30mg - 

















* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Hydrofta associe des acides gras polyinsaturés, des 
vitamines antioxydantes et des minéraux cofacteurs enzy- 
matiques. 

Le DHA, acide docosahexaénoïque, est un acide gras 
polyinsaturé oméga 3. 

Les vitamines E et C contribuent à protéger les cellules 
contre le stress oxydatif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Une capsule par jour, à prendre avec un verre d’eau, de 
préférence pendant les repas. 

A utiliser par périodes de 3 mois renouvelables. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Hydrofta n’est pas indiqué chez l'enfant de moins de 
15 ans. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Hydrofta contient du bêta-carotène. Des études ont 
montré que la consommation à forte dose (supérieure à 
20 mg/jour) de bêta-carotène peut être préjudiciable à la 
santé des fumeurs. Le dosage en bêta-carotène d’Hydro- 
fta est très inférieur à cette dose. 

Hydrofta est un complément alimentaire et ne peut se 
substituer à un régime alimentaire varié et équilibré, ni à 
un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de la lumière et de l'humidité, en 
dessous de 25 °C. 


VISUfarma 
Drakkar 2. Bât D. 2405, route des Dolines. 
06560 Valbonne 
visufarmasas@visufarma.com 


HYDROTAC pansement (gamme) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement hydrocellulaire avec interface hydrogel, stérile, 
prêt à l'emploi : Boîte de 10 ou de 16, sous sachet individuel. 
Existe en version non adhésive (HydroTac), en version 
avec pourtour adhésif (HydroTac Comfort), avec découpe 
anatomique pour les plaies situées au sacrum (HydroTac 
Sacral) et en format anatomique pour zones en relief 
comme talon et coude (HydroTac Concave). 


E-mail : 



































EAN Dimensions Dimensions Tarif Code 
(boîte de) du coussinet | LPPR* LPPR 
HydroTac (non adhésif) 
4052199250137 | 10x20 cm(10) - 50,14€ | 1333198 
4049500737180 | 12,5x 12,5 cm (10) - 39,31€ | 1372672 
4049500834292 | 12,5x 12,5 cm (16) - 55,03€ | 1370236 
4052199241449 | 15x15 cm(10) - 56,30€ | 1336558 
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4049500737364 | 15x20 cm(10) - 73,59€ | 1364342 
4052199250175| 20x20 cm(10) = 97,82€ | 1328493 

HydroTac Comfort (adhésif) 
4049500833585 | 6,5x10 cm(10) 2,5x6 cm 15,84€ | 1351747 
4049500736374 8x8 cm(10) 3,5x3,5cm | 15,84€ | 1351747 
4049500834230 8x8 cm(16) 3,5x3,5cm | 22,18€ | 1348679 
4052199247304|  8x15 cm(10) 3x10cm 29,36€ | 1333399 
4049500736527 | 12,5x12,5 cm(10) | 7,5x7,5cm | 37,34€ | 1393616 
4049500834261 | 12,5x12,5 cm(16) | 7,5x7,5cm | 52,28€ | 1337026 
4049500833615 | 10x20 cm(10 5xi4cm 47,63€ | 1320913 
4052199241364| 15x15 cm(10 10x10cm | 53,49€ | 1335866 
4052199241401 | 10x30 cm(10 5x25 cm 69,91€ | 1359097 
4049500736701 | 15x20 cm(10 9x14cm 69,91€ | 1359097 
4052199250212 | 20x20 cm (10 14x14cm | 92,93€ | 1358152 

HydroTac Sacral (adhésif) 

4049500736886 | 18x18 cm (10 13x10,6cm | 59,09€ | 1360404 
4052199235684 | 22x22 cm (10 16x13,6cm | 86,02€ | 1324839 
HydroTac Concave (non adhésif) 

4049500736824 | 18x18,5 cm(10) | - 76,07€ | 1326123 
* Tarif LPPR = prix limite de vente public. 

COMPOSITION : 


Pansement de couleur beige clair, composé de 3 couches: 

- Une enduction de gel expert en nid d’abeille d’hydrogel 
(technologie AquaClear®), aux propriétés hydro-apai- 
santes et non adhérentes à la plaie. Le gel est composé 
d’un polymère hybride polyurée-polyuréthane aqueux 
contenant du propylène glycol. 

- Une couche absorbante en mousse de polyuréthane 
permettant l'absorption rapide et la rétention des exsu- 
dats et une protection mécanique contre les chocs et la 
macération. 

- Un film de polyuréthane semi-perméable. 

Le modèle HydroTac Comfort comporte un pourtour 

adhésif en film de polyuréthane permettant la douche. 


PROPRIÉTEÉS et INDICATIONS : 

HydroTac et HydroTac Comfort sont indiqués dans le 

traitement des plaies aiguës (plaies traumatiques, derma- 

brasions, plaies post-opératoires, brûlures) et chroniques 

(ulcères, escarres...) dans les phases de bourgeonnement 

et d’épidermisation. HydroTac est plus particulièrement 

indiqué pour les plaies dont la peau périlésionnelle est 

fragilisée (ex : ulcères). 

HydroTac Sacral convient pour la région lombo-sacrée. 

HydroTac Concave est adapté aux zones en relief : talon, 

coude, épaule, genou, main... 

Absorption élevée, même sous bandage compressif. 

La couche de gel au contact de la plaie (technologie 

AquaClear ©) : 

- soulage inconfort et douleur du patient, 

- apporte de l’humidité en cas de plaie à tendance sèche, 

- a un effet apaisant dès son application et accélère la 
cicatrisation, 

- facilite la mise en place du pansement grâce à son tack 
initial, 

- favorise les renouvellements atraumatiques et sans 
douleur des pansements, 

- ne laisse pas de résidu dans la plaie. 


MODE D'EMPLOI : 

Choisir la taille d'HydroTac ou d'HydroTac Comfort de 

manière que le pansement dépasse d'environ un à deux 

centimètres des berges de la plaie. 

HydroTac/HydroTac Concave : 

- Retirer le film Proto reni transparent en respectant la 
numérotation (1 et 2 

- Appliquer la face du pansement recouverte de gel 
directement sur la plaie. 

- Maintenir le pansement à l’aide d’une bande de type 
extensible ou auto-adhérente Peha-haft ou à l’aide d’un 
sparadrap de type Omnifix. 

HydroTac Comfort/HydroTac Sacral : 

- Retirer le film protecteur transparent en respectant la 
numérotation (1 et 2). 

- Appliquer la face du pansement recouverte de gel 
directement sur la plaie en appuyant fermement sur le 
pourtour adhésif. 

- Retirer le film supérieur selon la numérotation (3 et 4). 

Les changements de pansements seront effectués en 

fonction des indications cliniques ou lorsque l’exsudat 

apparaîtra au niveau des bords du pansement. 


CONTRE-INDICATIONS : I! est déconseillé d'utiliser 
HydroTac sur les patients présentant une sensibilité 
connue à l’un des composants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Avant de traiter une plaie à cicatrisation difficile, il est 
nécessaire de consulter un médecin afin qu’il évalue l’état 
de la plaie et qu'il détermine la cause du retard de 
cicatrisation. Le traitement par HydroTac ne peut en aucun 
cas se substituer au traitement étiologique du retard de 
cicatrisation. 

HydroTac ne doit être utilisé que sous contrôle médical 
sur les plaies cliniquement infectées, ou les plaies ouvertes 
laissant apparaître les os, les muscles ou les tendons. 
HydroTac peut être utilisé sous contrôle médical dans le 





z 
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cas de brûlures du second degré profond et du troisième 
degré après la mise en œuvre d’une nécrosectomie et/ou 
d’un traitement adapté. 

HydroTac ne doit pas être utilisé avec des agents oxydants 
(par exemple, Dakin ou eau oxygénée), car ils risquent 
d’endommager le pansement. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc soc conforme à la LPPR pour les indications 
plaies aiguës et chroniques dès la phase de bourgeon- 
nement, en traitement séquentiel. 
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€ HYDROTAC © TRANSPARENT 
HYDROTAC © TRANSPARENT COMFORT 


pansements hydro-apaisants 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansements hydrogels en plaque, stériles, prêts à emploi : 
Boîtes de 10, sous sachets individuels. Existe en version 
non adhésive (HydroTac® transparent) et en version avec 
pourtour adhésif (HydroTac® transparent Comfort). 
HydroTac® transparent : 

Pansement non adhésif (peaux fragiles) : Boîte de 10. 


Tél : 



































EAN Dimensions | Far UEIS Code LPPR 
4049500834926 5x7,5cm | 26,60€ | 1311624 
4049500834957 10x10cm | 38,00€ | 1340399 
4049500834988 10x20cm | 45,60€ | 1306801 
4049500835015 20x20cm | 53,20€ | 1328501 





HydroTac® transparent Comfort : 
Pansement adhésif (permet la douche) : Boîte de 10. 

















Dimensions f 
EAN Dimensions | de e jin BIE cota 
4049500835138 6,5x10cm | 2,5x6cm | 22,80€ |1355350 
4049500835046 8x8 cm 4x4 cm 22,80€ |1355350 
4049500835077 |12,5x12,5cm| 8x8cm 26,60€ |1311624 
4049500835107 10x20cm |5,5x15,5cm| 30,40€ |1305718 























COMPOSITION : 

- Face interne de gel expert : hydrogel en plaque composé 
d’un polymère hybride polyurée-polyuréthane absorbant 
contenant 60 % d’eau. 

- Face externe : film semi-perméable transparent, en 
polyuréthane, avec quadrillage pour observation de 
l’évolution de la plaie. 

- Pourtour adhésif en film de polyuréthane pour la présen- 
tation adhésive (HydroTac® transparent Comfort). 

- Contient du propylèneglycol. 


PROPRIÉTES : 

Grâce à leur haute teneur en humidité, HydroTac® trans- 

parent et HydroTac® transparent Comfort : 

- apaisent dès l'application ; 

- procurent une sensation de fraîcheur ; 

- assurent une protection mécanique de la plaie ; 

- hydratent la plaie et favorisent la cicatrisation ; 

- ne laissent pas de résidus dans la plaie ; 

- n’adhèrent pas à la plaie (retrait atraumatique) ; 

- absorbent les exsudats (en faibles quantités) ; 

- peuvent rester plusieurs jours en place, en fonction de 
l’état de la plaie. 

Leur transparence permet un contrôle visuel de la plaie. 


INDICATIONS : 

HydroTac® transparent et HydroTac® transparent 

Comfort sont indiqués pour le soin des plaies à tendance 

sèches ou faiblement exsudatives, comme alternative aux 

tulles, par exemple : 

- brûlures superficielles ; 

- lésions cutanées radio-induites ; 

- plaies traumatiques superficielles ; 

- Sites donneurs de greffe après hémostase ; 

- plaies chroniques (ulcères, escarres...) en fin de cicatri- 
sation ; 

- dermabrasions. 

HydroTac® transparent non adhésif : particulièrement 

indiqué sur peaux fragiles, il nécessite une fixation adaptée. 

HydroTac® transparent Comfort : le film adhésif est adapté 

aux peaux périlésionnelles saines et permet la douche. 


MODE D'EMPLOI : 

HydroTac® transparent et HydroTac® transparent 

Comfort doivent être choisis de manière à dépasser les 

berges de la plaie d'environ 2 cm. lls peuvent être 

découpés si nécessaire. 

Retirer la feuille de protection et appliquer HydroTac® 

transparent ou HydroTac® transparent Comfort sur la 

zone lésée. 

- HydroTac® transparent : fixer le pansement à l’aide 
d’une bande ou d’un adhésif. 

- HydroTac® transparent Comfort : ne nécessite pas de 
fixation supplémentaire. 





Le pansement doit être changé lorsque la vésicule formée 
par l’absorption des exsudats atteint les berges de la plaie 
et que le gel se trouble (2 à 7 jours). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

HydroTac® transparent et HydroTac® transparent 
Comfort ne doivent pas être utilisés en cas d’hyper- 
sensibilité à l’un des composants. 

Ne pas utiliser en présence d’une infection clinique, ainsi 
que sur les brûlures du 3° degré. 


Tarif LPPR : 

La prise en charge est assurée en traitement séquentiel 
des plaies chroniques en phase de détersion. 

Marquage CE 0123. Classe Il b. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
03 88 82 43 43. Fax : 03 88 82 43 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 


€ HYLO ® CONFORT 
HYLO® CONFORT Plus 


solution oculaire 


c HYLO CONFORT 
solution oculaire hyaluronate de sodium à 0,1 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution stérile, sans phosphate et sans agents conser- 
vateurs pour usage ophtalmique topique : Flacon multi- 
dose de 10 ml de collyre en solution (ACL 3401040669122). 


COMPOSITION : Hylo Confort est une solution stérile sans 
agents conservateurs, contenant 1 mg/ml d’hyaluronate 
de sodium, un tampon citrate, du sorbitol et de l’eau. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Hylo Confort est destiné à améliorer l’ hydratation de la 
surface de l’œil en cas de troubles causés par l’environ- 
nement comme la sécheresse oculaire, les sensations de 
corps étranger ou de brûlure ainsi qu'après une inter- 
vention chirurgicale ophtalmique. 

Hylo Confort est compatible avec le port de lentilles de 
contact, quel qu’en soit le type (souple ou rigide). 

Dans l’état actuel des connaissances scientifiques, Hylo 
Confort peut être utilisé sans aucune précaution parti- 
culière aussi bien chez l'enfant que chez la femme enceinte 
et allaitante. 


MODE D'EMPLOI : 
Il convient d'instiller 1 goutte d'Hylo Confort 3 fois par 
jour dans le sac conjonctival de chaque œil. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

N'utiliser Hylo Confort que lorsque l'emballage extérieur 
est scellé de façon intacte avant la première utilisation. 
Après utilisation, replacer directement et soigneusement 
le capuchon sur l'embout compte-gouttes. S'assurer que 
embout compte-gouttes est bien sec. Eviter tout contact 
entre l’embout compte-gouttes et l’œil ou la peau du 
visage lors de l’instillation. 

En cas de traitement complémentaire avec un autre 
collyre, un intervalle de 30 minutes au moins doit être 
respecté entre les deux applications. Hylo Confort doit 
toujours être instillé en dernier lieu. Par contre, une 
pommade ophtalmique doit toujours être appliquée dans 
le sac conjonctival après Hylo Confort. Grâce à l’absence 
d’agents conservateurs, Hylo Confort est particulièrement 
bien toléré, même en cas d'utilisation prolongée. Des 
réactions d hypersensibilité (sensations de brûlure, lar- 
moiement) ont été rapportées, dans de très rares cas, et 
ont disparu immédiatement après l'arrêt de l’utilisation 
d’Hylo Confort. 

Hylo Confort ne doit pas être utilisé en cas d’hyper- 
sensibilité à l’un des composants. 

A conserver à température ambiante. 

Hylo Confort se conserve 6 mois après ouverture. 

Ne pas utiliser après la date de péremption. 

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 


Tarif LPPR : 10,27 € (code LPPR 1165660). 
Prix public : 12,95 €. 

Conditions de prise en charge : 

Prescription par un ophtalmologiste après diagnostic de 
kératite ou de kératoconjonctivite sèche, notamment par 
un test colorimétrique réalisé à la lampe à fente, en 
troisième intention après échec des substituts lacrymaux 
de faible viscosité et des gels. Dans ces conditions, la 
solution Hylo Confort n’est pas indiquée chez les porteurs 
de lentilles de contact. 

Prescription initiale ne pouvant excéder 6 mois de traitement. 
Renouvellement autorisé après examen ophtalmologique. 
Dispositif médical. Classe Il a. 

Fabricant : Ursapharm GmbH D - 66129 Saarbrücken, 
Allemagne. 
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HYLO CONFORT Plus 
solution oculaire hyaluronate de sodium à 0,2 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution stérile, sans phosphate et sans agents conser- 
vateurs pour usage ophtalmique topique : Flacon multi- 
dose de 10 ml de collyre en solution (ACL 3401040669580). 


COMPOSITION : Hylo Confort Plus est une solution stérile 
sans phosphate et sans agents conservateurs, contenant 
2 mg/ml d'hyaluronate de sodium, un tampon citrate, du 
sorbitol et de l’eau. 





PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Hylo Confort Plus est préconisé pour l’hydratation inten- 
sive de la surface de l'œil en cas de sensation de 
sécheresse oculaire sévère et chronique ainsi qu'après 
une intervention chirurgicale ophtalmique. 

Hylo Confort Plus est compatible avec le port de lentilles 
de contact, quel qu’en soit le type (souple ou rigide), sauf 
en cas de kératite ou de kératoconjonctivite. 

Dans l’état actuel des connaissances scientifiques, Hylo 
Confort Plus peut être utilisé sans aucune précaution 
particulière aussi bien chez l'enfant que chez la femme 
enceinte et allaitante. 


MODE D'EMPLOI : 
Il convient d'instiller 1 goutte d’Hylo Confort Plus 3 fois 
par jour dans le sac conjonctival de chaque œil. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

N'utiliser Hylo Confort Plus que lorsque l'emballage exté- 
rieur est scellé de façon intacte avant la première utili- 
sation. 

Après utilisation, replacer directement et soigneusement 
le capuchon sur l’embout compte-gouttes. S'assurer que 
l’'embout compte-gouttes est bien sec. Eviter tout contact 
entre embout compte-gouttes et l’œil ou la peau du 
visage lors de l’instillation. 

En cas de traitement complémentaire avec un autre 
collyre, un intervalle de 30 minutes au moins doit être 
respecté entre les deux applications. Hylo Confort Plus 
doit toujours être instillé en dernier lieu. Par contre, une 
pommade ophtalmique doit toujours être appliquée dans 
le sac conjonctival après Hylo Confort Plus. Grâce à 
l'absence d'agents conservateurs, Hylo Confort Plus est 
particulièrement bien toléré, même en cas d'utilisation 
prolongée. Des réactions d’hypersensibilité (sensations 
de brûlure, larmoiement) ont été rapportées, dans de très 
rares cas, et ont disparu immédiatement après l'arrêt de 
l’utilisation d’Hylo Confort Plus. 

Hylo Confort Plus soulage les symptômes de sécheresse 
oculaire sévères ou persistants. Si l’ophtalmologue a omis 
que le patient était porteur de lentilles de contact, et ce, 
en dépit de ces symptômes, il est possible d'utiliser Hylo 
Confort Plus durant le port de lentilles de contact rigides 
ou souples. Néanmoins, il pourrait apparaître des traces 
de frottements sur les lentilles de contact ; toutefois elles 
disparaîtront après quelques clignements d'yeux. 

Hylo Confort Plus ne doit pas être utilisé en cas d’hyper- 
sensibilité à l’un des composants. 

A conserver à température ambiante. 

Hylo Confort Plus se conserve 6 mois après ouverture. 
Ne pas utiliser après la date de péremption. 

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 


Tarif LPPR : 10,27 € (code LPPR 1128239). 

Prix public : 12,95 €. 

Conditions de prise en charge : 

Prescription par un ophtalmologiste après diagnostic de 
kératite ou de kératoconjonctivite sèche, notamment par 
un test colorimétrique réalisé à la lampe à fente, en 
troisième intention après échec des substituts lacrymaux 
de faible viscosité et des gels. Dans ces conditions, la 
solution Hylo Confort Plus n’est pas indiquée chez les 
porteurs de lentilles de contact. 

Prescription initiale ne pouvant excéder 6 mois de traitement. 
Renouvellement autorisé après examen ophtalmologique. 
Dispositif médical. Classe Il a. 

Fabricant : Ursapharm GmbH D - 66129 Saarbrücken, 
Allemagne. 


Laboratoires URSAPHARM SAS 
7, rue Denis-Papin 
57200 Sarreguemines 
03 87 02 06 08. Fax : 03 87 09 77 90. 
E-mail : info@ursapharm.fr 
Site web : www.ursapharm.fr 


kd HYLOVIS ©, HYLOVIS ® MULTI 


solution oculaire 
hyaluronate de sodium à 0,18 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution stérile pour usage ophtalmique topique : 

Boîte de 20 unidoses de 0,3 mI (ACL 3401046071189). 
Flacon multidose de 10 ml sans conservateur (ACL 
3401047879944). 


COMPOSITION : 

Hyaluronate de sodium : 1,8 mg/ml ; chlorures de sodium, 
de potassium, de magnésium, de calcium ; hydrogéno- 
phosphate disodique ; citrate de sodium ; eau pour 
préparation injectable. Sans agent conservateur. La solu- 
tion est hypotonique. 


PROPRIÉTÉS : Hylovis et Hylovis Multi contiennent de 
l'acide hyaluronique, un polymère naturel également pré- 
sent dans les structures de l’œil humain. Les caractéris- 
tiques physiques particulières de l’acide hyaluronique 
confèrent à Hylovis et à Hylovis Multi leurs importantes 
propriétés « viscoélastiques » et de rétention d’eau. 
Hylovis et Hylovis Multi forment ainsi un film stable à la 
surface de l'œil qui n’est que lentement éliminé par le 
battement des paupières. Hylovis et Hylovis Multi allient 
ainsi un effet prolongé à un confort maximal. En raison 
de leur composition particulière, Hylovis et Hylovis Multi 
sont très bien tolérés. Ils sont exempts de conservateur. 


Tél : 








INDICATIONS : Sensations modérées et sévères de la 
sécheresse oculaire. 


MODE D'EMPLOI : 

- Forme unidose : 

Tourner et détacher la partie supérieure pour ouvrir. 
Mettre 1 à 2 gouttes d'Hylovis dans le cul-de-sac 
conjonctival aussi souvent que nécessaire ou selon la 
prescription du médecin. Quelques clignements des 
paupières assureront une répartition uniforme de la 
solution sur la surface oculaire en un film transparent et 
durable. 

Forme multidose : 

Enlever la bague d'inviolabilité avant la première admi- 
nistration. Oter le capuchon protecteur, incliner la tête 
vers l'arrière et positionner l’'embout du flacon au-dessus 
de l'œil concerné. Tirer la paupière inférieure vers le bas 
avec l'index d’une main. Presser sur le corps du flacon 
et une goutte d’Hylovis Multi s'écoulera facilement. 
Sauf recommandation contraire, instiller 1 à 2 gouttes 
d’Hylovis Multi dans l'œil aussi souvent que nécessaire. 
Quelques clignements des yeux assureront une répar- 
tition uniforme de la solution sur la surface oculaire en 
un film transparent et durable. 

Hylovis et Hylovis Multi peuvent être utilisés pendant le 
port de lentilles de contact, quel qu’en soit le type (souple 
ou rigide). 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Hypersensibilité à l’un des composants du produit. 

- Ne pas administrer Hylovis ni Hylovis Multi en même 
temps que d’autres produits ou médicaments ophtal- 
miques, car ils pourraient en modifier les effets. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Si des troubles persistent pendant l’utilisation d'Hylovis 

ou d’Hylovis Multi, consulter un médecin. Tenir hors de la 

portée des enfants. 

- Forme unidose : 
Ne pas toucher la partie ouverte de l’unidose avec les 
doigts et éviter de mettre directement en contact avec 
l'œil. Ne pas utiliser Hylovis si l’unidose est endom- 
magée. Hylovis ne contenant pas d'agent conservateur, 
ne pas réutiliser le contenu de l’unidose après son 
ouverture. 

- Forme multidose : 
Ne pas toucher l’embout du flacon ouvert et ne pas 
toucher la surface de l’œil avec l’embout du flacon. 
Replacer le capuchon protecteur d'Hylovis Multi après 
usage. Ne pas utiliser Hylovis Multi si le flacon est 
endommagé. Hylovis Multi peut être utilisé jusqu’à 
3 mois après la première utilisation. 

A conserver entre + 2 °C et + 25 °C. 

Effets indésirables : 

Dans de très rares cas, des troubles passagers tels qu’une 

irritation de la conjonctive, une sensation de corps 

étranger, une rougeur ou une sensation de brûlure de 

l'œil, ainsi qu’une vision momentanément trouble peuvent 

apparaître. 


Tarif LPPR : 
3,06 € (Hylovis : 20 unidoses de 0,3 ml), code LPPR 1146190. 
10,78€ (Hylovis Multi: flacon de 10 ml), code LPPR 1119750. 
Prix conseillé : 10,00 € (Hylovis). 
Prix limite de vente au public : 13,53 € (Hylovis Multi). 
Code Prestation AAD. 
La prise en charge de la solution oculaire de hyaluronate 
de sodium est assurée pour le traitement symptomatique 
de la sécheresse oculaire avec kératite ou Kératoconjonc- 
tivite sèche, en troisième intention après échec des 
substituts lacrymaux de faible viscosité et des gels. 
La prescription doit être faite par un ophtalmologiste après 
diagnostic de kératite ou de kératoconjonctivite sèche, 
notamment par un test colorimétrique réalisé à lampe à 
fente. La prescription initiale ne peut pas excéder 6 mois 
de traitement. 
Le renouvellement est autorisé après examen ophtalmo- 
logique. 
Dispositif médical, classe Ilb CE 0123. 
TRB CHEMEDICA SAS 
Technopole d’Archamps ABC1 
458, av Marie-Curie. CS 40218 


74160 Archamps 
04 50 95 09 00. Fax : 04 50 95 09 01 


€] HYPAFIX © 
€] HYPAFIX® transparent 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Hypafix : Bande adhésive multi-extensible en non tissé. 
Hypafix transparent : Film adhésif transparent semi- 


Tél : 
























































perméable. 
Boîte carton individuelle contenant 1 rouleau. 
Modèle | Dimensions (m x cm) | Tarif LPPR | Prix limite de vente 
5x2,5/2x10 1,79€ 8,57€ 
Hvpañ 5x5/10x2,5 1,97€ 8,94€ 
DIPAIX 5x10/10x5 8,94€ 5,91€ 
10x10/10x15/ 
10x20 7,85€ 10,20€ 
Hypañx 10x5 7,13€ 14,26€ 
transparent | 10x10/10x15 | 13,57€ 27,13€ 
2x10 5,01€ 10,02€ 
COMPOSITION : 


Hypafix : Support polyester doux et multi-extensible. 
Hypañix transparent : Film polyuréthane transparent. 





PROPRIÈTES : 

Hypafix et Hypafix transparent : 

Masse adhésive acrylique, haute tolérance cutanée ; 
épouse les reliefs anatomiques ; perméable à l'air et à la 
vapeur d’eau ; radio-transparent. 

Hypafix transparent : 

Permet la balnéothérapie ; imperméable aux liquides, 
bactéries et virus. 


INDICATIONS : 

- Maintien de tous pansements. 

- Fixation de tubulures et de dispositifs de mesure. 

- Protection cutanée sur peau non lésée (prévention des 
phlyctènes). 

Classe CE I. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 48 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


Hyperkid ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule bovine : Boîte de 60 matin/30 soir). 
Goût chocolat (ACL 210 175.1) ou passion (ACL 210 179.7). 


COMPOSITION : 

Oméga 3 : DHA, odontella dont EPA, lin dont ALA ; 
L-théanine, rhodiola, magnésium, zinc, vitamines C, E; Be, 
mélisse, mélatonine. 


PROPRIÉTÉS : Hyperkid favorise l'équilibre et la concen- 
tration des enfants la journée (oméga 3 d’origine végétale) 
et contribue à réduire l'agitation (méllsse) et accélère 
l’'endormissement le soir (mélatonine). 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule matin et 1 gélule 
soir pendant 1 mois minimum, renouvelable. A partir de 
3 ans. 


Prix conseillé : 29,80 € TTC (60 gélules). 


Laboratoire SYNAPSYA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 
04 78 30 30 65. Fax : 09 72 34 08 32 





Tél : 
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IALUGEN © ADVANCE gamme 


IALUGEN © ADVANCE SOIN COMBLEUR 
DE HAUTE PRECISION SANS INJECTION 
(gel filler + crème revitalisante) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Préparation cosmétique : Coffret contenant 1 gel de 
comblement (ou gel filler ; 30 ml), 1 crème revitalisante 
(30 ml) et 2 applicateurs (ACL 3401562592427). 


COMPOSITION : 

Gel filler : sodium hyaluronate, hydrolyzed glycosamino- 
glycans, sodium hyaluronate crosspolymer, hydrolyzed 
hyaluronic acid, hyaluronic acid, hydrolyzed sodium hyalu- 
ronate. 

Crème revitalisante : base hydratante. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Soin composé d’un gel filler à teneur élevée en acides 
hyaluroniques, à absorption immédiate, et d’une crème 
revitalisante. 

Cette préparation cosmétique s’applique directement sur 
les rides d'expression du visage, du cou, du décolleté 
ainsi que sur les zones spécifiques qui nécessitent un 
volume plus important (pommettes, lèvres). 
L’applicateur microdermique permet une exactitude du 
geste : justesse et minutie de l’application. 

Après l’utilisation du gel filler, il est conseillé d'appliquer 
la crème revitalisante pour une action synergique hydra- 
tante et une nutrition optimale de la peau. Elle peut être 
aussi utilisée comme crème de jour ou de nuit. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Programme de 14 jours, à utiliser le matin ou le soir. 

- Appliquer 2 mi de gel filler avec l’applicateur sur les 
zones désirées du visage, du cou, du décolleté, des 
pommettes et des lèvres. Laisser agir 10 minutes pour 
que les actifs pénètrent. Utiliser la paume de la main 
pour compléter l'application. Ne pas faire de massages 
circulaires pour faciliter la pénétration du produit. La 
formation de résidus en surface peut être due à un excès 
de produit. 

L'application suivante peut être réduite à 1,5 ml. 
Toute sensation de tiraillement est due à l’action du 
produit. 

- Appliquer ensuite 2 mil de crème revitalisante sur le 
visage et le cou avec l’applicateur pour apporter un 
complément d'agents nutritifs et maximiser le confort 
de la peau. 

Pour faciliter l’activité du produit, il est recommandé de 

boire deux verres d’eau avant l'application du gel. 

Éviter le contact avec les yeux. 

Ne pas injecter. Ne pas avaler. 


IALUGEN © ADVANCE CAPSULES ANTI-AGE 
REVITALISANTES 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire : Boîte de 30 capsules (ACL 
3401597998904). 


COMPOSITION : 
Complément alimentaire à base de collagène hydrolysé 

















de type Il, chondroïtine sulfate, acide hyaluronique, extrait 

d oore de pin maritime e.s (Pycnogenol ®), coenzyme 
Analyse nutritionnelle p 1 capsule 

Collagène 124mg 

Acide hyaluronique 20mg 

Coenzyme Q10 10mg 

Pycnogenol * 15mg 











* A la fabrication. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Ce complément alimen- 
taire, formulé à partir de quatre ingrédients (acide hyalu- 
ronique, collagène, coenzyme Q10 et Pycnogenol), 
apporte éclat de la peau, teint lumineux, effet « bonne 
mine » et traits défatigués. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Une capsule par jour par voie orale, dès 30 ans, pour tous 
types de peaux, en complément des crèmes ou injections. 
Les compléments alimentaires ne doivent pas se sub- 
stituer à une alimentation variée, et doivent être tenus 
hors de la portée des enfants. Il est déconseillé de 
dépasser la dose journalière indiquée. Les personnes sous 
contrôle médical, les femmes enceintes ou allaitant doi- 
vent demander conseil à leur médecin avant de prendre 
un complément alimentaire. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver dans un endroit sec et frais. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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IALUGEN® ADVANCE CRÈME ANTI-AGE RÉGÉNÉRANTE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Pot de 50 mI (ACL 3401160325441). 


COMPOSITION : Crème à base de Sh-oligopeptide-1, 
sh-polypeptide-3, sh-oligopeptide-2, soluble collagen, 
sodium hyaluronate, Physalis angulata extract. 
PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Grâce à ses quatre ingrédients, lalugen Advance crème 

anti-âge régénérante vise à atténuer les rides et à raffermir 

la peau : 

- L’acide hyaluronique contribue à diminuer rides et 
ridules en maintenant l’hydratation cutanée des couches 
superficielles de la peau. 

- Le collagène participe au remplacement des tissus 
cutanés grâce à son pouvoir hydratant et tenseur pour 
redonner à la peau fermeté et élasticité. 

- Les protéines régénératrices IGF 1, KGF et EGF favori- 
sent le renouvellement cellulaire en induisant la prolifé- 
ration des fibroblastes et la synthèse du collagène. 

- Physalis angulata contribue à renforcer la protection de 
la peau et à en limiter le vieillissement prématuré. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer matin et/ou soir sur le visage et le décolleté 
préalablement nettoyés. 

Eviter le contact avec les yeux. En cas de contact avec 
les yeux, rincer abondamment à l’eau. Ne pas avaler. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température inférieure à 25 °C. 


IALUGEN® ADVANCE BRUME RÉGÉNÉRESCENCE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Brume parfumée : Flacon brumisateur de 120 mI (ACL 
3401560120912). 


COMPOSITION : Brume à base de Citrus grandis seed 
extract, Punica granatum bark/fruit extract, Zizyphus 
jujuba fruit extract, sodium hyaluronate. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

La brume régénérescence à l'acide hyaluronique et aux 
actifs de fruits, procure à toutes les peaux qui présentent 
une perte de tonicité liée à la fatigue ou à l’âge, un effet 
rafraîchissant et tonifiant instantané et une hydratation 
intense. L’acide hyaluronique apporte hydratation et sou- 
plesse à la peau et le complexe synergique d'actifs de 
fruits permet de lutter contre le vieillissement cutané en 
protégeant les cellules des agressions extérieures grâce 
à ses propriétés antioxydantes et détoxifiantes. 
Convient à tous types de peaux, jeunes et matures. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Cette brume parfumée s'applique sur le visage, le cou et 
le décolleté dès le réveil ou après le soin ou le maquillage 
en journée. 

Appliquer en brumisation, en tenant le flacon à 15-20 cm, 
et vaporiser en fermant les yeux. 

Peut être utilisé quotidiennement. 

Ne pas utiliser en cas de sensibilité connue à l’un des 
ingrédients. 

Éviter le contact avec les yeux. En cas de contact avec 
les yeux, rincer abondamment à l’eau. Ne pas avaler. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Éviter l'exposition directe au soleil. 


IALUGEN © ADVANCE SÉRUM LIFT ECLAT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sérum : Flacon de 40 ml (ACL 3401360037793). 


COMPOSITION : Sérum à base de sodium hyaluronate, 
Lilium candidum leaf cell extract, Commiphora myrrha leaf 
cell extract, aminoethylphosphonic acid. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Le sérum lift éclat offre à toutes les peaux ternes présen- 
tant des rides, une efficacité double action : illumination 
du teint et anti-rides. 

L’acide hyaluronique, combiné au Commiphora, stimule 
la synthèse des molécules-clés du derme pour un effet 
anti-âge repulpant et hydratant. 

Le lys blanc unifie, illumine le teint et prévient la formation 
des taches. 

Grâce à la technologie d’encapsulation sous forme de 
perle (technologie DUOPEARL® : 7 brevets), les actifs 
sont séparés afin de préserver toute leur efficacité res- 
pective et ne sont libérés qu’au moment de l’utilisation 
du soin. 

Convient aux peaux sensibles. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer matin et/ou soir sur le visage et le décolleté 
préalablement nettoyés. Éviter le contact avec les yeux. 
En cas de contact avec les yeux, rincer abondamment à 
l’eau. Usage externe. Ne pas utiliser en cas d'allergie à 
l’un des constituants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température inférieure à 25 °C. 





IALUGEN ® ADVANCE CRÈME CAPITAL JEUNESSE 
PHOTOPROTECT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Flacon de 50 ml (ACL 3401560224450). 


COMPOSITION : Crème à base de sodium hyaluronate, 
soluble collagen, Physalis angulata extract, sh-Polypep- 
tide-1, sh-Oligopeptide-2. 

PROPRIÉTES/UTILISATION : 

La crème capital jeunesse photoprotect, par sa compo- 
sition associant un SPF20 et de l’acide hyaluronique 
combiné à un complexe régénérant, procure à toutes les 
peaux une prévention contre les effets du soleil et le 
vieillissement prématuré de la peau. 

Les filtres solaires SPF20 protègent la peau des agres- 
sions extérieures. 

L’acide hyaluronique, combiné à un complexe régénérant 
(protéines régénératrices et collagène), en favorisant la 
rétention d’eau et la stimulation de la synthèse des 
molécules-clés du derme, agit sur la structure cutanée 
pour hydrater et prévenir les signes de l’âge. 

Ce soin SPF20 offre une efficacité double grâce à une 
action hydratante anti-âge et une action préventive, pro- 
tégeant du vieillissement cutané. 

Testé sous contrôle dermatologique. Non comédogène. 
Convient aux peaux sensibles. Sans parabène. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer chaque matin sur le visage et le cou, préala- 
blement nettoyés. Peut s’utiliser seul ou sur un sérum, en 
fonction du type de peau. 

En cas d’exposition au soleil, se protéger avec un produit 
de protection solaire. 

Usage externe. En cas de contact avec les yeux, rincer 
abondamment à l’eau. Ne pas utiliser en cas d'allergie à 
l’un des constituants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température inférieure à 25 °C. 


IALUGEN ® ADVANCE SUBLIM'EYES & LIPS 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Flacon de 15 ml (ACL 3401360162112). 


COMPOSITION : Aqua, glycerin, butylene glycol, dimethi- 
cone, coco-caprylate, vinyl dimethicone/methicone silses- 
quioxane crosspolymer, cellulose, CI 77891, cetyl alcohol, 
glyceryl stearate, sodium hyaluronate, sh-hexapep- 
tide-2, trehalose, urea, serine, Albizia julibrissin bark 
extract, Sigesbeckia orientalis extract, Rabdosia rubes- 
cens extract, darutoside, Orbignya oleifera seed oil, Buty- 
rospermum parkii butter, Helianthus annuus seed oil, 
synthetic fluorphlogopite, glyceryl stearate citrate, sorbi- 
tan caprylate, sodium polyacrylate, cetearyl alcohol, 
PEG-75 stearate, caprylyl glycol, ceteth-20, steareth-20, 
propanediol, pentylene glycol, disodium EDTA, tin oxide, 
algin, glyceryl polyacrylate, pullulan, disodium phosphate, 
potassium phosphate, tocopherol, benzoic acid, sodium 
benzoate, parfum, limonene, linalool, citronellol. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Sublim’eyes & lips procure une efficacité complète pour 
un contour des yeux et des lèvres plus jeune (anti-âge 
global, anti-cernes, anti-poches, action ciblée paupière 
tombante). Sa formulation associe l'acide hyaluronique 
pour un effet hydratant et lissant, un peptide anti-âge 
pour l’élasticité et la fermeté de la peau, des complexes 
d'extraits végétaux pour illuminer le teint et dissiper les 
marques de fatigue. 

Sa texture fondante et soyeuse est adaptée aux zones 
les plus délicates du visage. 

Convient aux yeux sensibles. Testé sous contrôle derma- 
tologique et ophtalmologique. Sans parabène, sans phé- 
noxyéthanol. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et/ou soir 
sur le contour des yeux (de l’intérieur vers l'extérieur) et 
des lèvres, préalablement nettoyés. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas utiliser en cas d'allergie à l’un des constituants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température inférieure à 25 °C. 


IALUGEN © ADVANCE HYALU’0O 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Eau micellaire active : Flacons de 15 mi (EAN 
3700640500164), de 100 mi (EAN 3700640500003) et de 
400 mI (EAN 370064050001 0). 


COMPOSITION : Aqua (water), PEG-6 caprylic/capric gly- 
cerides, glycerin, sodium hyaluronate, panthenol, sodium 
PCA, xylityiglucoside, anhydroxylitol, xylitol, Calendula 
officinalis flower extract, trisodium ethylenediamine disuc- 
cinate, sodium hydroxide, citric acid, levulinic acid, sodium 
levulinate, sodium benzoate, cetrimonium chloride, chlor- 
hexidine digluconate, potassium sorbate. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Hyalu'O nettoie les peaux les plus délicates des impuretés 
et démaquille en douceur. Hyalu’O respecte l'équilibre 
physiologique de la peau et prévient des sensations de 
tiraillement. Elle laisse la peau douce et veloutée, pour 
une sensation de confort et de bien-être au quotidien. Sa 
formule combine des ingrédients associés à 3 perfor- 
mances : 

- Action anti-âge d’un acide hyaluronique breveté, aux 

propriétés régénérantes et repulpantes. 





- Effet apaisant grâce à la vitamine B5 et à l'extrait de 
Calendula. 

- Pouvoir hydratant émanant des monosaccharides et 
d’un humectant naturel, le NaPCA. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et soir à 
l’aide d’un coton. Hyalu’O précède le programme quoti- 
dien de soins lalugen Advance. Convient aux yeux et aux 
peaux sensibles. Elimine le maquillage waterproof. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas utiliser en cas d'allergie à l’un des constituants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température inférieure à 25 °C. 


Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 


IALUGEN® Cica gamme 
IALUGEN © Cica Crème réparatrice 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 50 mI (ACL 3401351675614). 


COMPOSITION : Aqua, cetearyl alcohol, decyl oleate, 
cetearyl glucoside, glycerin, hydrogenated starch hydro- 
lysate, potassium sorbate, sodium hyaluronate, sodium 
citrate, sorbic acid, sodium lauryl sulfate, sodium cetearyl 
sulfate, disodium phosphate, tocopherol, hydrogenated 
palm glycerides citrate, potassium phosphate. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

lalugen Cica Crème réparatrice est spécifiquement for- 

mulée pour apaiser, hydrater et réparer les irritations 

superficielles de la peau. Sa texture nourrissante et 

hydratante, associée à de l’acide hyaluronique hautement 

purifié, agit sur chaque étape de la réparation cutanée. 

Elle est préconisée : 

- En cas de gerçures, marques de bouton, dartres, zones 
squameuses. 

- En cas d'irritations cutanées, rougeurs, peaux irritées 
agressées par le soleil. 

- Après de petites interventions dermatologiques à visée 
esthétique. 

Adultes et enfants à partir de 3 ans. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer 2 à 3 fois par jour 
sur les zones concernées préalablement nettoyées. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas utiliser en cas d'allergie à l’un des constituants. 
Usage externe. Ne pas avaler. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température inférieure à 25 °C. 


c JALUGEN © Cica Patch bouton de fièvre 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Patch invisible : Boîte de 10 (ACL 3401060222994). 


COMPOSITION : Film adhésif en polyuréthane avec sur- 
face adhésive acrylique, à base d’eau, contenant de l’acide 
hyaluronique. Sans latex. Ne contient pas d’aciclovir. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

lalugen Cica Patch est un dispositif médical à usage 
topique qui offre une protection contre l’herpès labial et 
assure sa cicatrisation. 

Le patch constitue une barrière mécanique de protection 
et l'acide hyaluronique qu'il contient, reconnu pour ses 
propriétés de rétention d’eau, contribue à maintenir le 
niveau d'humidité adéquat essentiel à une bonne cicatri- 
sation des vésicules. 

L'acide hyaluronique est un accélérateur de cicatrisation, 
il apaise les sensations de brûlure, de démangeaison et 
de picotement. 

lalugen Cica Patch prévient tout risque de contamination 
tout en masquant l’herpès labial. Il protège la lésion des 
agents extérieurs et empêche la formation de croûtes, de 
vésicules et de cicatrices. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer en fonction du 
besoin. Le dispositif peut être utilisé de façon continue 
dès les premiers signes d’herpès labial (sensation de 
démangeaison ou de brûlure) et jusqu’à cicatrisation 
complète. 


MODE D'EMPLOI : 
Se laver soigneusement les mains avant et après l’appli- 
cation et s’assurer que la zone à traiter soit propre et sèche. 




















- Ouvrir l'enveloppe. Saisir le patch à l’aide du support 
en papier siliconé. Tenir la partie 1 du support d'une 
main (voir figure 1). Retirer doucement la partie 2 de 
l’autre main. 

- Tenir le patch pour l'herpès labial d'une main en saisis- 
sant fermement l’applicateur et retirer doucement la 


partie 1 du support en papier siliconé de l’autre main 
(figure 2). 

- En tenant l’applicateur, appliquer soigneusement la face 
collante du patch sur l herpès jusqu’à ce qu'il adhère 
parfaitement à la lèvre (figure 3). Retirer délicatement 
l’applicateur en veillant à ce que le patch continue 
d'adhérer parfaitement à l'herpès. Appliquer un nouveau 
patch dès que l’ancien est retiré. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser le patch en combinaison avec d’autres 
crèmes afin d'assurer l’adhérence optimale du patch. 
Ne pas utiliser en cas d'allergie à l’un des composants. 
Ne pas avaler. Usage externe uniquement. 

Le patch est à usage unique. Ne pas le réutiliser afin 
d'éviter tout risque de contamination. 

Ne pas appliquer dans la bouche et sur les muqueuses. 
Ne convient pas au traitement de l’herpès génital. 
Consulter un médecin ou un pharmacien siles symptômes 
persistent plus de 10 jours ou en cas d’aggravation des 
symptômes. 

Tenir hors de portée et de vue des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : Conserver les 
patchs dans leur emballage d’origine. Ne pas utiliser le 
patch si l'emballage est ouvert ou endommagé. 


Dispositif médical de classe Ila. Marquage CE 0476. 


Laboratoires GENEVRIER 
BP 47. 06901 Sophia Antipolis cdx 
Tél : 04 92 91 15 60. Tél Vert : 08 00 00 20 27 
Site web : www.laboratoires-genevrier.com 


€ JALUSET © 


compresse imprégn ée stérile et crème 
acide hyaluronique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Compresse imprégnée stérile : Boîte de 10 (10 cm x 10 cm). 
Crème : Tube de 100 g et flacon pressurisé de 100 g. 


COMPOSITION : 

laluset Crème : Acide hyaluronique (sel sodique) 0,2 % ; 
autres composants : cétéaryl glucoside, decylester d'acide 
oléique, alcool cétéaryl, sodium lauryl sulfate et sodium 
cétéaryl sulfate, glycérol, sorbitol liquide, acide sorbique, 
méthyl et propyl parahydroxybenzoate, citrate de sodium 
dihydrate, eau. 

laluset Compresse stérile : Compresse imprégnée de 
crème d’acide hyaluronique (sel sodique) 0,05 % ; autres 
composants : macrogol, glycérol, eau. 


INDICATIONS : 
Cicatrisation dans le traitement des plaies non infectées, 
suintantes ou surinfectées, dont les ulcères de jambes. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Voie topique. 

1 application par jour. La fréquence de renouvellement 

est de 1 application par jour de la phase de bourgeon- 

nement jusqu’à complète cicatrisation. 

L'évolution de la cicatrisation de la plaie reste à l'entière 

appréciation du médecin. 

- Compresse imprégnée stérile : après avoir retiré les 
2 films protecteurs, la compresse est appliquée sur la 
plaie préalablement nettoyée et désinfectée. La 
compresse est ensuite recouverte d’une gaze stérile 
puis d’une ouate. L'ensemble du pansement est main- 
tenu à l’aide d’un bandage approprié. Avant de renou- 
veler les applications, il est recommandé de nettoyer la 
plaie au sérum physiologique. En cas de légère adhé- 
rence du pansement sur la plaie, rincer abondamment 
au sérum physiologique. 

- Crème : après avoir nettoyé la plaie, appliquer la crème 
directement sur la plaie en couche de 2 à 3 mm 
d'épaisseur environ ou bien déposer la crème sur une 
gaze stérile que l’on applique ensuite sur la plaie. Le 
pansement peut être maintenu à l’aide d’un bandage 
approprié. Avant de renouveler les applications, il est 
recommandé de nettoyer la plaie au sérum physiolo- 
gique. La crème peut être éliminée par simple lavage. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Hypersensibilitté connue à l’acide hyaluronique ou à l’un 
des composants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Respecter les méthodes de nettoyage et de désinfection 
des plaies et de leur pourtour. Si nécessaire, un débride- 
ment du tissu nécrotique peut être effectué. L'utilisation 
de laluset sur une ulcération veineuse ne dispense aucu- 
nement du traitement compressif (bas ou bande). Ne pas 
avaler. Ne pas appliquer l'embout du tube ou du flacon 
pressurisé directement sur la plaie. A usage externe. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

- Compresse stérile à usage unique (stérilisée aux rayons 
gamma) : ne pas réutiliser pour éviter tout risque de 
contamination. 

Ne pas utiliser si l'emballage unitaire est endommagé. 

- Crème en tube : bien refermer le tube après chaque 
utilisation. 

- Crème en flacon pressurisé : avant chaque utilisation, 
éliminer la crème présente à l'extrémité du diffuseur. 
laluset est un dispositif médical, ce n’est pas un 

produit cosmétique. 

Effets indésirables : 

Dans de très rares cas, des réactions locales d’hyper- 

sensibilité de type eczéma ont été observées. 




















PROPRIÈTES : 

Cicatrisant (D : dermatologie). 

L’acide hyaluronique est le composant principal de la 
substance fondamentale du derme. Il agit à toutes les 
phases du processus de cicatrisation. Il accélère la 
cicatrisation et la réépithélialisation des lésions cutanées. 
Son pouvoir hygroscopique permet de maintenir un envi- 
ronnement humide favorable au processus de régéné- 
ration tissulaire. 

L'acide hyaluronique utilisé est obtenu par biofermen- 
tation. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
A utiliser dans les 6 mois après ouverture (tube et flacon). 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Tube de 100 g : 10,15 € (ACL 3401076312351 
LPPR 1360350). 

Flacon pressurisé de 100 g : 10,15 € (ACL 3401043259573 ; 
code LPPR 1335062). 

Boîte de 10 compresses imprégnées stériles : 
(ACL 3401076312122 ; code LPPR 1348550). 
La prise en charge est assurée pour le traitement non 
séquentiel des ulcères de jambe. 

Marquage CE 0344 (DEKRA BV). 

Dispositif médical, classe llb. 

Date de mise à jour de la notice : janvier 2016. 


Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 


€ JALUSET © PLUS 


compresse imprégnée stérile et crème 
acide hyaluronique, sulfadiazine argentique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Compresse imprégnée stérile : Boîte de 10 (10 cm x 10 cm). 
Crème : Tube de 100 g. 


COMPOSITION : 

Compresse imprégnée stérile : Acide hyaluronique (sel 
sodique) 0,05 %, sulfadiazine argentique 1 %. 

Excipients : macrogol, glycérol, eau. 

Crème : Acide hyaluronique (sel sodique) 0,2 %, sulfa- 
diazine argentique 1 %. 

Excipients : decylester d’acide oléïque, alcool cétéarylique 
et sodium lauryl sulfate et sodium cetearyl sulfate, macro- 
gol, sorbitol liquide, glycérol, eau. 


INDICATIONS : Cicatrisant des plaies infectées et des 
brûlures, des affections dermatologiques primitivement 
bactériennes ou susceptibles de se surinfecter. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Voie topique. 

1 application par jour. La fréquence de renouvellement 
est de 1 application par jour de la phase de bourgeon- 
nement jusqu’à complète cicatrisation. L'évolution de la 
cicatrisation de la plaie ou brûlure reste à l'entière appré- 
ciation du médecin. La durée du traitement est limitée à 
un mois. 

Compresse : 

Après avoir retiré les 2 films protecteurs, la compresse 
est appliquée sur la plaie préalablement nettoyée et 
désinfectée. La compresse est ensuite recouverte d’une 
gaze stérile puis d’une ouate. L'ensemble du pansement 
est maintenu à l’aide d’un bandage approprié. 

Avant de renouveler les applications, il est recommandé 
de nettoyer la plaie au sérum physiologique. 

Crème : 

Après avoir effectué les soins de nettoyage habituels, 
appliquer la crème directement sur la plaie préalablement 
nettoyée et désinfectée en couche de 2 à 3 mm d'épais- 
seur environ ou bien déposer la crème sur une gaze stérile 
que l’on applique ensuite sur la plaie. Le pansement peut 
être maintenu à l’aide d’un bandage approprié. 

Avant de renouveler les applications, il est recommandé 
de nettoyer la plaie au sérum physiologique. 

La crème peut être éliminée par simple lavage. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Sensibilisation connue aux sulfamides, générale ou 
locale (eczéma de contact). 

- Allergies à l’un des constituants. 

- En raison des données limitées chez l’homme, l'emploi 
de ialuset Plus n’est pas conseillé chez la femme en fin 
de grossesse ou allaitante, ni chez le nouveau-né et le 
prématuré. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Respecter les méthodes de nettoyage et de désinfection 
des brûlures et des plaies, ainsi que de leurs pourtours. 
L'association de laluset Plus à une détersion enzyma- 
tique n’a pas été étudiée. 

- Ne pas avaler. 

- Tenir hors de la portée des enfants. 

- Éviter d'exposer les parties du corps traitées par ialu- 
set Plus à une lumière vive (risque de photosensibili- 
sation). Une coloration transitoire du lit de la plaie peut 
apparaître, qui peut être éliminée par simple lavage. 


; code 


25,73 € 
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- Chez les sujets souffrant d’une insuffisance rénale ou 
hépatique, éviter l’application de la crème sur les plaies 
ouvertes. 

- Compresse stérile à usage unique (stérilisée aux rayons 
bêta) : ne pas réutiliser pour éviter tout risque de 
contamination. 

- Ne pas utiliser si emballage unitaire est endommagé. 

- Crème : bien refermer le tube après chaque utilisation. 
Ne pas appliquer l’embout du tube directement sur la 
plaie. 

Effets indésirables : 

Dans de très rares cas, des réactions locales d’hyper- 

sensibilité, de type eczéma, ont été observées. 


PROPRIETES : 

Cicatrisant (D : dermatologie). 

L’acide hyaluronique est le composant principal de la 
substance fondamentale du derme. Il agit à toutes les 
phases du processus de cicatrisation. Il accélère la 
cicatrisation et la réépithélialisation des lésions cutanées. 
Son pouvoir hygroscopique maintient un environnement 
humide favorable au processus de régénération tissulaire. 
L’acide hyaluronique utilisé est obtenu par biofermen- 
tation. 

La sulfadiazine argentique est un composé qui possède 
une activité antibactérienne marquée, essentiellement sur 
les bactéries Gram -. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Ne pas dépasser la date limite d'utilisation. 

Ce dispositif médical doit être conservé à une température 
inférieure à 30 °C et à l'abri de la lumière. 

A utiliser dans les 6 mois après ouverture (tube). 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Boîte de 10 compresses : 23,40 € (ACL 3401079348753 ; 
code LPPR 1397790). 

Tube de 100 g : 6,97 € (ACL 3401079348692 ; 
code LPPR 1366921). 

La prise en charge est assurée pour le traitement des 
brûlures du 2° degré superficiel et du 2° degré profond. 
Marquage CE 0344 (DEKRA BV). 

Dispositif médical, classe IIl. 

Date de mise à jour de la notice : juin 2016. 


Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 


€ JALUXID gel 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 30 mI (ACL 3401060176846). 


COMPOSITION : 

Aqua, hydrogen peroxide, carbomer, xanthan gum, hydro- 
xyethyl acrylate/sodium acryloydimethyl taurate copoly- 
mer, squalane, glycine, sodium hyaluronate, polysor- 
bate 60, oxyquinoline sulfate. 


INDICATIONS : 

Appliqué sur une blessure cutanée, le produit forme un 
film protecteur contre les agents extérieurs et prévient les 
infections bactériennes. Grâce à son action sur le micro- 
environnement cutané de la peau blessée, laluxid Gel 
peut être utilisé en cas de lésion acnéique, de folliculite, 
de périonyxis, d’impétigo et de molluscum contagiosum. 


MODE D'EMPLOI : 

Se laver soigneusement les mains et nettoyer la peau 
avant toute application du produit. Appliquer une couche 
uniforme et suffisamment importante sur les lésions de 
manière à les recouvrir. Si besoin, appliquer le produit 
plusieurs fois par jour. 

A usage topique externe uniquement. Éviter tout contact 
avec les yeux. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser laluxid Gel en cas d’allergie avérée à l’un 
des ingrédients. En cas de contact avec les yeux, rincer 
abondamment et immédiatement à l’eau froide. Ne pas 
appliquer sur des points de suture. 

Tenir hors de portée des enfants. 

Effets secondaires : 

Le produit est bien toléré, mais il peut entraîner de légères 
rougeurs et sensations de brûlure minime juste après 
l'application. En cas de plaies infectées, demander à un 
médecin si un traitement antibiotique local ou systémique 
est nécessaire. En cas d'effets secondaires, contacter un 
médecin ou un pharmacien. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver entre 5 °C et 25 °C, à l'abri de toute source de 
chaleur directe. Refermer le tube après utilisation. La 
durée de conservation est indiquée pour un produit non 
utilisé et conservé dans les conditions recommandées. 

















Dispositif médical conforme aux exigences de la directive 
93/42/CEE. 


HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 
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£ JDEALFLEX elastic 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bande de compression élastique en tous sens : 
ACL/EAN Dimensions Tarif LPPR Code LPPR 
Idealflex elastic légère : 
455 920.1 / 
4049500575898 8cmx3m 12,90€ 1349147 
455 921.8/ 
4049500575904 8cmx3,5 m 15,05€ 1394202 
455 922.4/ 
4049500575911 8cmx4m 17,20€ 1345362 
455 923.0/ 
4049500575928 10cmx3m 16,20€ 1378858 
455 924.7 / 
4049500575935 10cmx3,5 m 18,90€ 1372689 
455 925.3/ 
4049500575942 10cmx4m 21,60€ 1325460 
455 927.6/ 
4049500575959 10cmx5m 27,00€ 1381100 
Idealflex elastic forte : 
455 915.8/ 
4049500575843 8cmx3,5 m 15,79€ 1307309 
455 916.4/ 
4049500575850 10cmx3m 16,95€ 1301117 
455 917.0/ 
4049500575867 10cmx3,5 m 19,78€ 1331733 
455 918.7/ 
4049500575874 10cmx4m 22,60€ 1358330 
455 919.3/ 
4049500575881 10cmx5m 28,25€ 1321835 
COMPOSITION : 
Coton (majoritairement), polyamide et polyuréthane. 
PROPRIÉTÉS : 


Action sur les vaisseaux, par compression des veines 
dilatées et des tissus, en diminuant l’æœdème. Le résultat 
de ces deux actions va permettre un meilleur retour 
veineux et entraîner un effet antalgique pour le patient. 
Idealflex elastic possède un marquage linéaire bleu, 
servant de guide de pose pour un recouvrement à 50 %, 
celui-ci permet une mise en place facilitée mais surtout 
l'assurance d’une bonne répartition des pressions tout le 
long du membre du patient. 


INDICATIONS : 

Traitement de l'insuffisance veineuse : 

- Idealflex elastic légère : principalement en postscléro- 
thérapie des varices, pour la réduction des œdèmes 
veineux. 

- Idealflex elastic forte : pour le traitement et la prévention 
des récidives des ulcères veineux. 


Remb Séc soc conforme à la LPPR. 
Marquage CE. Classe l. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
03 88 82 43 48. Fax : 03 88 82 48 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 


IKÉRIANE 


Voir : 


DUCRAY 


Tél : 








IKLEN+® gamme 
IKLEN+® Sérum sublim perfect 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sérum : Tube-pompe de 30 mI (ACL 3401360123892). 


COMPOSITION : 
Achillée millefeuille ; esculine ; rucinol ; sophora. 
PROPRIÉTÉS : Corrige et estompe les taches. Atténue 
les rides, unifie le teint. Visage, mains, décolleté. 
MODE D'EMPLOI : Appliquer 2 fois par jour. 

IKLEN+® CC Crème claire sublim perfect 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 mI (ACL 3401360151352). 


COMPOSITION : Céramides ; rucinol. 
PROPRIÉTÉS : Corrige, lisse, hydrate. Teinte naturelle. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le matin sur une peau propre et sèche. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 








ILAST gamme dermaceutique 
soin et hygiène des paupières pathologiques 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Hypersensibilité à l’un des composants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température comprise entre 2 et 35 °C. 


€ ILAST HYDRACLEAN 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel nettoyant stérile : Flacon airless de 50 ml (ACL 
3401096077551). 


COMPOSITION : Eau (aqua), glycérine, polysorbate 20, 
hydroxyéthyl acrylate, copolymère de sodium acryloyldi- 
méthyl taurate, hyaluronate de sodium, allantoïne, hydro- 
xyde de sodium. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Gel destiné aux paupières pathologiques et adapté au 
nettoyage du bord palpébral dans toutes les formes de 
blépharites : dermite séborrhéique, meibomite... llast 
Hydraclean permet l'élimination mécanique des squames, 
dépôts séborrhéiques, sécrétions et croûtes présents sur 
les paupières et à la racine des cils. 

L'association du hyaluronate de sodium et de l’allantoïne 
participe au maintien de l’hydratation et favorise la cicatri- 
sation de la peau. 


MODE D'EMPLOI : 

Voie cutanée. 
- Imprégner une compresse d’llast Hydraclean. L'œil 
fermé, appliquer délicatement la compresse sur la 
paupière et la base des cils. 

- Masser délicatement la paupière par des mouvements 
circulaires. 

- Répéter ces étapes sur l'autre œil en utilisant une 
nouvelle compresse. 

- Ne nécessite pas de rinçage après utilisation. 

- À utiliser dans les 3 mois après ouverture. 


Marquage CE 0459, classe lla. 


€ ILAST CARE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Flacon airless de 30 mI (ACL 3401096077490). 


COMPOSITION : Aqua (water), caprylic/capric triglyceride, 
tribehenin PEG 20 esters, glycerin, trisodium citrate, xan- 
than gum, sodium hyaluronate, taurine, allantoine, Helian- 
thus annus (sunflower seed oil), retinyl palmitate, citric 
acid, R-alpha lipoic acid sodium. 
PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Crème destinée au soin et au soulagement des paupières 
sèches, irritées (atopie, blépharite.. ) ou fragilisées (suites 
post-chirurgicales). 

llast Care contribue à soulager l’irritation et la sécheresse 
cutanée. 

Le hyaluronate de sodium participe au maintien de l’hydra- 
tation, favorise la protection et la cicatrisation de la peau. 
En complément, la vitamine A dispose de propriétés 
photoprotectrices. L’acide lipoïque présente des proprié- 
tés anti-oxydantes permettant de lutter contre le stress 
oxydatif. II possède également des propriétés osmopro- 
tectrices (brevet déposé) permettant de préserver l’équi- 
libre hydrique au sein des cellules. 


MODE D'EMPLOI : 

Voie cutanée. 

Appliquer matin et soir, en fine couche régulière, sur le 
contour des yeux. 

Produit à utiliser dans les 3 mois après ouverture. 

A conserver à une température comprise entre 2 et 25 °C. 


Marquage CE 0459, classe lla. 


kd ILAST LINGETTES 


FORMES/PRESENTATIONS : 
Lingettes nettoyantes stériles : Boîte de 20, stériles, 
imprégnées, prêtes à l'emploi, sans conservateur et sans 
alcool (ACL 3401560892314). 


COMPOSITION : Eau (aqua), glycérine, polysorbate 20, 

trisodium citrate, allantoïne, hyaluronate de sodium, acide 

citrique. 

PROPRIETES/UTILISATION : 

Lingettes nettoyantes stériles à usage unique. 

- Nettoient en douceur les paupières et les cils. 

- Eliminent les résidus, les squames, les croûtes, 
lipides et les souillures. 

- Action protectrice de l’allantoïne et de l’acide hyaluro- 
nique. 

llast Lingettes est recommandé pour le nettoyage des 

paupières pathologiques, notamment du bord palpébral, 

dans toutes les formes de blépharites et dysfonction- 

nement des glandes de meibomius, y compris avant ou 

après une intervention chirurgicale palpébrale, oculaire 

ou périoculaire. 


MODE D'EMPLOI : 

Voie cutanée. Usage unique. 

Matin et soir, les mains préalablement lavées et séchées, 
ouvrir le sachet et en sortir la lingette. 

Enrouler la lingette autour de l'index. Œil fermé, masser 
délicatement la paupière et les cils avec la lingette par un 
mouvement circulaire. Œil ouvert, nettoyer le bord libre 
de la paupière à la base des cils en tirant légèrement la 





























les 





paupière vers le bas. Prendre une autre lingette et répéter 
l'opération sur l’autre œil. 


Marquage CE 0459, classe lla. 
Gamme Dermatite Atopique : Voir Atop llast gamme. 


HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 


ILLUMINA © 
complément alimentaire à base d’extraits 
végétaux, bacopa (Bacopa monnieri) 
et microalgue Haematococcus pluvialis 
qui contient de l’astaxanthine, associés 
à de la phosphatidylsérine et de la vitamine E 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 20 (ACL 3401581685551). 


COMPOSITION et PROPRIÈTES : 

- L’extrait de bacopa peut exercer des effets positifs sur 
la concentration, les facultés intellectuelles, la mémoire 
et aider à préserver les fonctions cognitives. 

- L'astaxanthine appartient à la famille des caroténoïdes. 

- La phosphatidylsérine est un phospholipide. C'est un 
composant essentiel des membranes cellulaires. 

- La vitamine E a des propriétés antioxydantes : elle 
contribue à protéger les cellules contre le stress oxydatif. 

Excipients : agents de charge : phosphate de calcium 
dibasique, cellulose microcristalline ; antiagglomérants : 
carbonate de magnésium, dibéhénate de glycérol, 
dioxyde de silicium (nano), carboxyméthylcellulose sodi- 
que réticulée, stéarate de magnésium végétal, talc ; stabi- 
lisants : hydroxypropylméthylcellulose, polyvinylpyrroli- 
done ; colorant : oxyde de fer rouge. 

Traces de soja. Sans gluten. 


ALLEGATIONS : 

Grâce à ses actifs, Illumina peut ainsi contribuer au 
bien-être cérébral en exerçant des effets positifs sur la 
mémoire, la concentration, les facultés intellectuelles et 
les fonctions cognitives. 


CONSEILS D'UTILISATION: 1 comprimé par jour, à 
prendre de préférence avant le repas principal. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les compléments alimentaires ne peuvent se substituer 
à une alimentation variée et à un mode de vie sain. 

A conserver hors de la portée des enfants. 

Ne pas dépasser la dose quotidienne recommandée. 

A titre de précaution, l’utilisation durant la grossesse et 
l'allaitement est déconseillée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un lieu frais et sec, à l'abri de la lumière. 
Laboratoires LEURQUIN MEDIOLANUM 


86-88, rue Ampère. 93330 Neuilly-sur-Marne 
Tél : 01 49 44 29 29 


IMGALT © 


ferments lactiques, 5 souches complémentaires 
bifidobactéries et lactobacilles 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Complément alimentaire sous forme de gélules (enveloppe 
d'origine végétale) : Boîte de 60 (ACL 3401542682834). 


Tél : 











COMPOSITION : p gélule 
Bifidobacterium lactis .......s.s.snssssseneasieeeeeeeeeea 2.10° UFC 
Bifidobacterium longum … 1.10° UFC 
Lactobacillus acidophilus 1.10° UFC 
Lactobacillus rhamnosus 1.10° UFC 
Lactobacillus paracasei .sisiiisiisiisisisiiiiiess 1.10° UFC 


PROPRIÉTES : 

Imgalt apporte une combinaison de 5 ferments lactiques 
complémentaires dont 3 milliards de bifidobactéries et 
3 milliards de lactobacilles, bactéries naturellement pré- 
sentes dans l'organisme. 


MODE D'EMPLOI: 1 à 2 gélules par jour. Cure de 1 à 
2 mois à renouveler selon les besoins. Convient à toute la 
famille. A conserver dans un endroit sec et frais. 


Laboratoire JALDES 
1132, rue de la Castelle. 34070 Montpellier 





Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94 
IMMUNOSTIM® Défenses de l’organisme 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Poudre pour solution buvable : Stick de 1,5 g, boîte de 30 
(ACL 643 527.1). 
Gélule : Blister de 30 (ACL 996 821.7). 


COMPOSITION : 





Analyse moyenne pour 1 stick ou 1 gélule 





Lactobacillus helveticus (souche R-52) 
Bifidobacterium bifidum (souche R-71) 
Bifidobacterium infantis (souche R-33) 


5.10° CFU* 

















FOS (fructo-oligosaccharides) B omg F a 
a 12mg 
Vitamine C soit 15 % VNR** 











* Colony forming unit (nombre d'unités formant des colonies). 
** Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

ImmunoStim est composé de 3 souches de ferments 
actifs, de fibres (FOS) et de vitamine C reconnue pour 
renforcer les défenses immunitaires de l’organisme. 
L'intestin contient 60 à 70 % des cellules immunitaires 
de l'organisme. Barrière de protection contre certains 
micro-organismes potentiellement néfastes, la flore intes- 
tinale joue un rôle de protection majeur. Elle est composée 
de milliards de bactéries qui tapissent la paroi intestinale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Poudre pour solution buvable : Destinée aux enfants à 
partir de 3 ans, aux adultes et aux seniors. 

Gélule : Destinée aux enfants à partir de 6 ans, aux adultes 
et aux seniors. 

Poudre à mettre en suspension dans une boisson froide 
ou un dessert froid, ou gélule à avaler avec un verre d’eau, 
de préférence pendant le petit déjeuner. 

A raison d’un stick ou d’une gélule par jour, au minimum 
10 jours de suite par mois. 

A renouveler sur plusieurs mois consécutifs. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Contient des traces de lait et de soja : déconseillé aux 
personnes allergiques à ces substances. 


Laboratoires URGO HEALTHCARE 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 44 74 00 
Site web : www.immunostim.fr 


IMPACT © gamme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliments diététiques destinés à des fins médicales spé- 
ciales : 

Impact ® Entéral : pour nutrition entérale par sonde (Smart 
Flex® de 500 ml). 

Oral Impact ® : pour supplémentation orale (pack de 3 bri- 
quettes de 237 ml, 3 arômes : vanille, tropical, café). 


COMPOSITION : 




















































Impact Oral 
Informations nutritionnelles Entéral Impact 
(p 500 ml) | (p 237 ml 
Valeur énergétique .....sss...sssss1111es. kcal 505 341 
kJ 2135 1436 
Lipides (25 % AET/24 % AET) .…..... g 14 9,2 
- Acides gras saturés mie g 8,0 4,3 
- Acides gras mono-insaturés ...... g 3,0 1,7 
- Acides gras polyinsaturés .......... g 2,9 3,1 
Glucides (53 % AET) g 67 44,8 
- Sucres ........ g 2,0 26,3-29,2 
- Lactose ..…... g <0,25 <0,24 
Fibres (0 % AET/2 % AET) .......-....- g <5,0 3,3 
Protéines (22 % AET/21 % AET) … g 28 18 
= Sel(=Na(g)x2,5) sississsnaisssss g 1,34 0,89 
Minéraux etoligoéléments 
- Sodium mg 535 356 
- Chlorures mg 600 401 
- Potassium .. mg 670 450 
- Calcium . mg 400 270 
- Phosphore .. mg 360 239 
- Magnésium . mg 115 76 
- Fer …. mg 6,0 4,0 
- Zinc … mg 15 5,0 
- Cuivre mg 0,85 0,59 
-lode … ug 75 50 
- Sélénium ug 23,5 15,6 
- Manganèse . mg 1,0 0,71 
- Chrome . ug 50 33 
- Molybdène . ug 80 53 
aPN aaia mg 0,85 0,50 
Vitamines : 
ug 500 329 
ug 3,35 2,2 
ug 33,5 22 
mg 33,5 72 
mg 0,60 0,40 
mg 0,85 0,59 
m 0,75 0,50 
mg(mg NE)|  2,50(8,0) 5,2 (6,6) 
ug 100 66 
ug 2,0 1,9 
- Acide pantothénique mg 4,0 2T 
- Biotine … ug 35 24 
Es mga-TE 15 10 
-TCM . g 3,1 2,6 
- Oméga- -3 g 1,65 1,4 
- EPA-DHA g 1,35 1,2 
- Arginine . g 6,5 4,3 
-ARN … g 0,65 0,43 
- Choline .. mg 135 90 
Osmolarité .... mOsm/l 298 680 
PROPRIÉTES : 


Mélanges nutritifs complets hyperprotéinés avec arginine, 
acides gras oméga-3 (EPA - DHA) et ARN. 
Sans gluten. Sans lactose. 


INDICATIONS : 
Nutrition péri-opératoire des patients ayant une chirurgie 
digestive carcinologique majeure programmée. 





Recommandations : Utiliser sous contrôle médical. Peut 
être utilisé comme seule source de nutrition. Convient 
seulement aux adultes. 

Contre-indications : Ne pas administrer chez les patients 
septiques avec troubles hémodynamiques ni chez des 
patients ayant des antécédents d'allergie à l’un des 
composants. 


MODE D'EMPLOI : 

Usage oral-entéral exclusif. 

- En pré-opératoire : 1000 kcal/jour pendant 7 jours quel 
que soit l’état nutritionnel, soit 2 poches d’Impact Entéral 
ou 3 briquettes d’Oral Impact. 

- En post-opératoire : 1500 kcal/jour pendant au moins 
7 jours chez les patients dénutris, soit 3 poches d’'Impact 
Entéral ou 4 à 5 briquettes d’Oral Impact. 

Impact Entéral : afin d'assurer un débit constant, l’utili- 

sation d’une pompe de nutrition est recommandée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conservation à température ambiante. 

- À utiliser dans les 24 heures après trocardage pour 
Impact Entéral. 

- Conserver Impact Oral au réfrigérateur après ouverture 
et consommer dans les 24 heures. Boire frais de 
préférence et consommer lentement. Peut être tiédi. 


Tarif LPPR : 

















Produit | Code EAN Tarif LPPR* | Code LPPR 
Impact Entéral 
Poche de 500 ml | 7613033050589 | 17,96€ 1156980 
Oral Impact 
3unités de 237 ml: 
- Vanille 7613033569562 
- Tropical 7613033570414 | 21,55€ 1190280 
- Café 7613033570353 














* Tarif LPPR = prix public. 

Remboursement LPPR : nutrition périopératoire des 
patients ayant une chirurgie digestive carcinologique 
majeure programmée. 

Prescription sur une ordonnance de produits d'exception. 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 


IMUNIVAIR® Défenses de l’organisme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre orodispersible : Boîte de 30 sticks [goût fruits 
rouges] (ACL 3401560288728). 


COMPOSITION : 








Quantité 


Ingrédients à la fabrication 


Quantité à péremption 





Lactobacillus rhamnosus GG 


3milliards UFC* | 12,5mg/1 milliard UFC * 





(LRGG) 

Bifidobacterium lactis 04 6milliards UFC* | 11,11 mg/2milliards UFC* 
(BL-04) 

Vitamine D3 75ug150%AR | 7,5ug150%AR 

















* UFC : Unité formant colonie. 

** AR : Apport de référence. 

Autres composants : agents de charge : érythritol, xylitol. 
Émulsifiant : acides gras. Antiagglomérant : oxyde de 
magnésium. Arôme fraise. Acidifiant : acide citrique. Arôme 
framboise. Épaississant : carboxyméthylcellulose sodique. 
Antiagglomérant : dioxyde de silicium. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Imunivair Défenses de l'organisme, complément alimentaire 
à base de ferments lactiques et de vitamine D3, combine un 
complexe de 2 souches de ferments lactiques, Lactobacillus 
rhamnosus GG (LRGG) et Bifidobacterium lactis 04 (BL-04). 
La vitamine D3 contribue au fonctionnement normal du 
système immunitaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Voie orale. 

Produit conseillé chez l'adulte et l'enfant dès 3 ans. 
Prendre 1 stick par jour, à laisser fondre directement sur 
la langue. 

A prendre de préférence le matin, pendant 1 mois et 
jusqu’à 3 mois consécutifs, si nécessaire. 

Éviter la prise de boisson ‘chaude dans les 30 minutes 
suivant l'absorption du produit. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré, ni à un mode de vie sain. 

- Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

- Une consommation excessive peut avoir des effets laxatifs. 

- Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
En cas de grossesse, demander conseil à un professionnel 
de santé. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver le produit à l’abri de la lumière, de la chaleur 
et de l'humidité. 


THERABEL LUCIEN PHARMA 
19, rue Alphonse-de-Neuville. 75017 Paris 
Tél : 01 44 40 57 00 
Site web : www.therabel.fr 








197 - INEL 





INAVA SYSTEM brosse à dents 


PRÉSENTATION : 

Manche en mousse ergonomique, monté sur une brosse 

à dents Inava 20/100 (ACL 3401599691391 ; 

EAN 3577056007316). 

Le manche est astucieux, puisqu'il est réutilisable avec la 

brosse Inava de son choix. 

La brosse à dents est : 

- dotée de brins 20/100 en Tynex finement arrondis 
(respect des dents et des gencives) ainsi que d'un 
manche flexible (adaptable à la morphologie de chacun) ; 

- conditionnée avec une valisette protège-tête pour une 
hygiène optimale. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Inava System est un manche en mousse ergonomique 
qui facilite la prise en main. Il est idéal pour les personnes 
souffrant de difficultés de prise en main (blessures, 
traumatismes, arthrose digitale, personnes âgées...). 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 SAAE l 


INELDEA Santé naturelle 


ARTROBIOL® PLUS 
Confort articulaire et mobilité 
Association glucosamine + chondroïtine, 
Osteol® actif breveté, plantes et minéraux 


FORMES/PRÉSENTATIONS ; 
Gélule végétale : Etui de 120, en blisters (ACL 816 460.0). 


COMPOSITION : 

Pour 4 gélules : D-glucosamine sulfate (500 mg), chondroï- 
tine sulfate (200 mg), Osteol (protéines bioactives de lait, 
500 mg), MSM naturellement riche en soufre (175 mg), 
harpagophytum (racine, 125 mg), cassis (feuille, 75 mg), 
manganèse (2 mg, 100 % AR*) et cuivre (1 mg, 100 % AR*). 
Osteol est une marque déposée de Nexira. 

* AR : Apports recommandés. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire formulé pour contribuer à la 
souplesse des articulations (harpagophytum et cassis), 
au maintien du cartilage et de l’ossature et à la protection 
des cellules contre le stress oxydatif (cuivre et manga- 
nèse). L’actif breveté Osteol contribue à renforcer l’effi- 
cacité de l’association glucosamine + chondroïtine. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 gélules par jour en cure 
d'entretien ou 4 gélules par jour en cure d'attaque. 


SILIBIOL © 
Protection cellulaire et anti-âge 
Silicium organique biodisponible 
+ 7 extraits de plantes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 500 ml (ACL 816 386.5). 


COMPOSITION : 

Pour 30 ml : Complexe régénérant et reminéralisant, dont 
54,7 mg de silicium organique : acide orthosilicique 
stabilisé par de la choline (2460 mg), extrait de bambou 
tabashir (100 mg), extrait de prêle (358 mg), extrait d’ortie 
(50 mo). 

Complexe apaisant anti-inflammatoire, dont : extrait de 
curcuma (50 mg), extrait de saule blanc (50 mg), extrait 
de cassis (50 mg), extrait de bouleau blanc (50 mg). 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Complément alimentaire qui associe des composants 
naturels pour aider à lutter contre certaines manifestations 
du vieillissement, notamment articulaires, cutanées... 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 cuillerées à soupe (30 mI) 
par jour, pures ou diluées dans un grand verre d’eau, de 
préférence le matin, 15 minutes avant le petit déjeuner. 
Programme de 15 jours renouvelable. 


SOMNIL ® 
Sommeil naturel et réparateur 
Extrait breveté de mélisse + mélatonine 


FORMES/PRÉSENTATIONS d 
Gélule végétale : Etui de 45, en blisters (ACL 816 455.7). 


COMPOSITION : 

Pour 3 gélules : Extrait breveté de mélisse Cyracos® 
(600 mg), titré en acides hydroxycinnamique et rosmari- 
nique, extrait de racine de scutellaire (150 mgj titré en 
baicaline, extrait de passiflore (120 mo) titré en flavonoïdes, 
Eschscholtzia californica (90 mg), extrait de fleur de 
coquelicot (90 mg), L-tryptophane (120 mg), L-théanine 
(75 mg), magnésium marin (56 mg, 15 % AR”), vitamine Be 
(1,4 mg, 100 % AR*), mélatonine (1 mo). 

Cyracos est une marque déposée de Naturex SA. 

* AR : Apports recommandés. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire qui favorise la détente et la 
relaxation (mélisse, passiflore et coquelicot), contribue à 
réduire le temps d’endormissement (mélatonine) et amé- 
liore la qualité du sommeil (mélisse et coquelicot). Son 
association de plantes, minéraux et actif breveté contribue 
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à éviter les réveils nocturnes et à procurer un sommeil 
récupérateur. Sans effets secondaires ni dépendance. 


CONSEILS D'UTILISATION : 3 gélules par jour, de pré- 
férence 30 minutes avant le coucher. En programme de 
15 jours ou ponctuellement quand le besoin se fait sentir. 


MELATONIGHT © SPRAY 
Endormissement et décalage horaire 
Extraits de plantes + mélatonine 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray de 20 ml : 40 doses (ACL 816 465.2). 


COMPOSITION : 

Pour 5 pulvérisations : Mélatonine (1 mg), extraits de 
plantes (492 mg) dont feuilles de mélisse et fleurs d’oran- 
ger, vitamines B1 (1,1 mg, 100 % AR*) et Be (1,4 mg, 
100 % AR‘). 

* AR : Apports recommandés. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire qui contribue à réduire le temps 
d’endormissement, atténue les effets du décalage horaire 
(mélatonine) et participe au fonctionnement normal du 
système nerveux (vitamines B1 et Be). Sa forme spray 
permet une assimilation optimale des actifs et renforce la 
rapidité d'action de la formule. 

Sans accoutumance, ni effets indésirables. 


CONSEILS D'UTILISATION : 5 pulvérisations directement 
sur la langue, une fois par jour, 30 minutes avant le coucher. 


Laboratoires INELDEA 
ZI Carros. 4° Avenue - 10° Rue. 06510 Carros 
Tél : 04 92 02 02 22. Fax : 04 97 02 09 28 
Site web : www.ineldea.com 


INFATRINI® avec AGPI-CL et FOS/GOS 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS : 

Nutrition clinique de O0 à 1 an : Bouteilles de 125 ml, 
de 200 ml et pack de 500 ml. 































































COMPOSITION : 
Analyse moyenne p100mlI | p500ml 
Valeur énergétique … kcal/kJ|  101/420| 505/2100 
Protéines … 2,6 13,0 
Glucides g 10,3 51,5 
- Sucres g 5,7 28,5 
- Lactose .......... g 52 26 
- Dextrine-malto g 4,4 22 
Fibres ........ g 0,6 3 
Lipides g 5,4 27 
- Dontsaturés .. g 2,2 11 
- Ac linoléique ….. mg 799 3995 
- Ac a-linolénique mg 139 695 
AA me mg 18 90 
mg 18 90 
- Sodium mg 37 185 
- Potassium .. mg 95 475 
- Chlorures … mg 62 310 
- Calcium …….. mg 100 500 
- Phosphore . mg 50 250 
- Magnésium mg 9,0 45 
-Fer .. mg 1,2 6 
- Zinc. mg 0,80 4 
- Cuivre . ug 65 325 
- Mangan mg 0,02 0,1 
- Molybdène . ug <8 <40 
- Sélénium ug 2,2 11 
ug <8 <40 
ug 18 90 
ug ER 81 405 
ug 35 175 
D ug 1,9 9,5 
| mgEa-T 2,1 10,5 
- Ki. ug 6,7 33,5 
- B1 (thiamine) .. mg 0,15 0,75 
- B2 (riboflavine) mg 0,20 1 
- B3 (niacine) ......... mg EN 1,2 6 
- B5 (ac pantothénique) . mg 0,80 4 
- Be (pyridoxine) … mg 0,11 0,55 
- Bo (ac folique) . ug 16 80 
- B12 (cobalamin ug 0,30 1,5 
- Ba(biotine) …. ug 4,0 20 
S Gir aiiarsnia mg 14 70 
Carnitine mg 2 10 
Choline .. mg 17 85 
Inositol .. mg 25 125 
Taurine .. mg T 35 
Nucléotide .... mg 4,3 21,5 
Ratio Cal/Azote 227 
Viscosité (20°C) … mPa.s 4 
Osmolarite aasian mOsm/ 305 











AGPI-CL : acides gras polyinsaturés à chaîne longue. 
FOS/GOS : fructo-oligosaccharides et galacto-oligosac- 
charides. 


INDICATIONS : Infatrini est indiqué chez les nourrissons 
de 0 à 1 an dénutris ou à risque de dénutrition nécessitant 
un aliment diététique de 1 kcal/mil. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Pack de 500 ml : nutrition entérale polymérique par sonde, 
prête à l'emploi. 

Ne pas diluer. Bien agiter avant l'emploi. 





Bouteilles de 125 mi et de 200 ml : Infatrini peut être 
donné à température ambiante ou être chauffé dans un 
biberon. S'il est chauffé, bien vérifier la température avant 
l'administration. Ne pas faire chauffer la bouteille direc- 
tement au micro-ondes. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Le pack, une fois trocardé, se conserve 24 heures à 
température ambiante. 

Une fois la bouteille ouverte, maintenir au réfrigérateur 
(4 °C) 12 heures maximum. 


Tarif LPPR : 1,58 € bouteille de 200 ml (oral) ; code 
LPPR 1125086 ; 5,25 € pack de 500 ml (entéral) ; code 
LPPR 1189815. 

Prix limite de vente au public : 2,08 € (bouteille de 200 ml) ; 
5,25 € (pack de 500 mi). 

Prise en charge LPPR : de 0 à 1 an (sauf format de 125 ml). 
EAN : 8716900558085 (bouteille de 200 ml) ; 
8716900558146 (pack de 500 ml). 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


Fax commandes : |0 800 00 26 93 APTE FEU [l 
Site web : www.nutricia.tr 


| INNOVO © 














PRESENTATION : 

Appareil d’électrostimulation neuromusculaire externe 
sans sonde, qui permet la consolidation et la rééducation 
de l’ensemble des muscles du périnée et des sphincters 
chez la femme et chez l’homme. Traitement se faisant 
également à domicile pour réhabiliter le périnée. 

Innovo est un dispositif médical présenté dans un coffret 
comprenant : 1 unité de contrôle, 2 jeux de 4 électrodes, 
1 cuissière droite, 1 cuissière gauche, 1 câble USB, 
1 chargeur, 1 tour de cou, 1 mode d'emploi. 

Existe en trois tailles : S (small), M (medium), L (large). 

















Présentation/Quantité Code EAN 
Innovo 1 xS 5099058207030 
Innovo 1 xM 5099058207047 
Innovo 1 xL 5099058207054 

Innovo électrodes 1 x8 5099058729013 











INDICATIONS : 

Indiqué dans le renforcement et la rééducation des 
muscles du plancher pelvien (MPP) et des sphincters dans 
le traitement à domicile de l’incontinence urinaire d’effort, 
par impériosité ou mixte. 


PROPRIETES : 

La technologie Multipath ® envoie des signaux multidirec- 
tionnels entre les 8 électrodes placées à l’intérieur de 
deux cuissières permettant de contracter l’ensemble des 
muscles du périnée et des sphincters. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Innovo ne doit pas être utilisé en cas de : 

- Port de stimulateurs cardiaques. 

- Grossesse. 

- Cardiopathie suspectée ou avérée, sans consultation 
préalable d’un médecin. 

- Dispositif métallique implanté dans la zone abdominale 
ou pelvienne. 

- Epilepsie. 

- Cuissardes placées sur zone d'injection de médica- 
ments. 

- Dénervation périphérique totale du plancher pelvien. 

- Proximité immédiate avec appareils (< 1 m) à hautes 
fréquences et à ondes courtes. 


MODE D'EMPLOI : 

Traitement curatif : 

30 minutes/jour, 5 jours par semaine maximum, 4 à 
12 semaines suivant pathologie. 

Traitement préventif : 

Pour conserver un bon tonus musculaire et éviter les 
problèmes futurs (relâchement, fuites, descente d'organe 
etc.) : 30 minutes 1 à 2 fois par semaine. 


Tarif LPPR : 304,90 € (code LPPR 1189270). 

La prise en charge est assurée : 

- 6 semaines après un accouchement par voie naturelle, 
- 3 mois après une césarienne. 

Marquage CE 0086. Dispositif médical de classe lla. 
Distributeur : Atlantic Therapeutics Ltd, 5, rue de Hanovre, 
75002 Paris. 

Fabricant : 


Atlantic Therapeutics 
Parkmore Business Park West 
Galway. Ireland 
Tél : 08 05 54 20 27 
Site web : www.lefitnessduperinee.com 
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INOFOLIC © caps 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule molle : Boîte de 30 (ACL 3401552045179). 


COMPOSITION : Complément alimentaire à base de myo- 
inositol (600 mg) et d’acide folique (200 pg). 


ALLEGATIONS : Inofolic caps est un complément alimen- 
taire à base de myo-inositol et d’acide folique. La supplé- 
mentation en acide folique augmente le statut maternel 
en folates. Un faible statut en folates chez la mère 
augmente les risques d'apparition d'anomalies du tube 
neural chez le fœtus en développement. 


MODE D'EMPLOI : 

2 capsules par jour avec un grand verre d’eau. 

Réservé aux femmes en âge de procréer. A prendre au 
moins un mois avant la conception et jusqu’à trois mois 
après la conception. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

A utiliser en complément d’une alimentation variée et 
équilibrée et d’un mode de vie sain. Ne pas dépasser la 
dose journalière conseillée. Ne pas utiliser en cas d’hyper- 
sensibilité à l’un des ingrédients. 

Tenir hors de portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver dans un lieu frais et sec, à l’abri de la lumière. 


Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 


€ INSTILLAGEL © Lido 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Lubrifiant stérile avec effet auxiliaire d'anesthésie locale : 
Boîte de 10 seringues à usage unique avec un contenu 
de 11 ml (EAN : 4025252350044). 


COMPOSITION : Chlorhydrate de lidocaïne, hydroxypro- 
pylméthylcellulose, hydroxyde de sodium. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Lubrifiant avec effet auxiliaire d’anesthésie locale pour 
faciliter l'introduction de cathéters et d'instruments et la 
prise en charge de la douleur au niveau de l’urètre et de 
la vessie. 

Instillagel Lido adhère bien à la muqueuse et préserve la 
visibilité des instruments optiques. 

Instillagel Lido est stérile. 

Laisser agir le gel de lidocaïne 5-10 minutes si possible 
sur la muqueuse avant d'introduire les instruments. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Posologie, sauf prescription contraire : 

a) en cas de sondage par l’urètre et de cathétérisme : 
instiller 11 ml. Après le nettoyage habituel du gland et 
du méat urinaire, instiller Instillagel Lido lentement dans 
l’urètre et comprimer le gland ; 

b) en cas de cystoscopie : pour une introduction indolore 
des instruments, l’urètre entier, y compris le sphincter 
externe, doivent être recouverts de lubrifiant. Pour ce 
faire, l’instillation de 11 ml, et éventuellement d’une 
dose supplémentaire de 6 ou 11 ml, est nécessaire. 
Une pince pénienne est posée dans la région du sillon 
balano-préputial. 

L’anesthésie requise fera effet au bout de 5 à 10 minutes. 

Conseil pratique : Avant d'enlever le capuchon gris, 

presser le piston avec le pouce afin de régler la pression, 

tout en maintenant l’obturateur avec l'index. Ceci permet 

à la seringue de se vider facilement et régulièrement. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Instillagel Lido ne doit pas être utilisé en cas d’hyper- 
sensibilité connue au chlorhydrate de lidocaïne ou à l’un 
des autres composants. 

Instillagel Lido ne doit pas être utilisé chez les enfants de 
moins de 12 ans. 

De plus, Instillagel Lido ne doit pas être utilisé chez les 
patients présentant des troubles conductifs graves. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Remarque : lors de plaies fortement hémorragiques, des 
effets secondaires peuvent apparaître dans de très rares 
cas en raison d’une résorption potentielle de la lidocaïne. 
C'est le médecin qui décide des mesures thérapeutiques 
nécessaires. 

Noter qu’en cas d’anesthésie générale, l’utilisation d’un 
gel lubrifiant à base de lidocaïne n’est pas forcément 
nécessaire. 

Effets secondaires : Dans de très rares cas, des réactions 
allergiques (irritations cutanées, dans les cas les plus 
graves : un choc anaphylactique) à l’un des composants 
peuvent apparaître. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 

Instillagel Lido ne doit être utilisé pendant la grossesse 
qu’en cas de nécessité absolue. La lidocaïne traverse 
rapidement le placenta. 

Chez les nouveau-nés présentant une concentration plas- 
matique élevée, la lidocaïne peut provoquer un affaiblis- 
sement du SNC et donc une diminution de score d’Apgar. 
La lidocaïne passe en faible quantité dans le lait maternel. 

















CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Mettre les restes de gel au rebut et ne pas utiliser les 
seringues vides à d’autres fins car cela peut entraîner une 
propagation des germes. 

Conserver hors de portée des enfants. 


Dispositif médical de classe Ill. Marquage CE 0197. 
Titulaire : Farco-Pharma GmbH, Gereonsmühlengasse 1-11, 
50670 Cologne, Allemagne. 

Distributeur France : 


MELISANA PHARMA France 
8, avenue des Minimes. 94300 Vincennes 
Tél : 01 43 24 70 70. Fax : 01 48 72 18 06 


k INSTILLAMED © 


PRÉSENTATION : Seringue à usage unique contenant 
50 ml de solution stérile de sulfate de chondroïtine et 
d’hyaluronate de sodium (EAN 4260115491001). 


COMPOSITION : 50 ml d’Instillamed contiennent 800 mg 
d’hyaluronate de sodium, 1000 mg de sulfate de chon- 
droîïtine. 

PROPRIÈTES : 

La paroi interne de la vessie est tapissée d’une couche 
protectrice et imperméable appelée GAG (glycosamino- 
glycanes). Les principaux constituants de cette couche 
sont le sulfate de chondroitine et l’acide hyaluronique. 
Une altération de la couche de GAG affecte son rôle de 
barrière protectrice face à des substances irritantes telles 
que les ions de potassium, les microcristaux, les bactéries 
ou les protéines qui endommagent l’épithélium vésical. 
Instillamed a été spécialement conçu pour remplacer 
temporairement la couche de GAG altérée de l’épithélium 
vésical et contient du sulfate de chondroïtine hautement 
purifié et préparé selon un procédé spécifique ainsi que 
de l’acide hyaluronique. 


INDICATIONS : 

Instillamed est un dispositif médical conçu pour remplacer 

temporairement la couche de GAG de l’épithélium vésical 

en cas de : 

- Toutes les formes de cystites non bactériennes chroni- 
ques et récidivantes chroniques. 

- Cystites récidivantes chroniques. 

- Cystite interstitielle. 

- Cystite radio-induite. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

En premier lieu, il convient de vider complètement la 
vessie. Ensuite, l'intégralité du contenu de la seringue 
préremplie Instillamed doit être instillé dans la vessie par 
le cathéter. Pour ce faire, la seringue peut être connec- 
tée à un cathéter correspondant par l'intermédiaire de 
l’embout Luer-Lock. Si un cathéter sans embout Luer- 
Lock est utilisé, la seringue peut être connectée au 
cathéter avec l'adaptateur fourni. La solution doit rester 
aussi longtemps que possible dans la vessie, au moins 
30 minutes. Au début du traitement, une instillation par 
semaine est recommandée (en fonction des symptômes) 
pendant 4 semaines. Ensuite, le traitement doit avoir lieu 
chaque mois durant une période allant jusqu’à 6 mois. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser Instillamed chez les enfants de moins de 
12 ans et pendant la grossesse, car on ne dispose pas 
d'expériences concernant l'application de ce produit chez 
ces personnes. Ne pas utiliser Instilamed en cas de 
macro-hématurie ainsi qu’en présence d’une lésion de 
l’urètre et/ou de la vessie. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser Instillamed en cas d'allergie à l’un des 
composants ni en cas d'allergie avérée aux protéines de 
poisson. 

Ne pas utiliser les seringues préremplies endommagées. 
Pour usage unique exclusivement. 

Comme pour toute utilisation en urologie, l'insertion du 
cathéter peut provoquer une infection urinaire. 

Ce produit doit être utilisé uniquement par des médecins 
spécialistes familiarisés avec le traitement. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 

Ne pas utiliser Instillamed pendant la grossesse car on 
ne dispose pas d'expériences concernant l'application de 
ce produit chez les femmes enceintes. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
À conserver à une température ne dépassant pas 25 °C. 


Ne pas congeler. Tenir Instillamed hors de portée et de la 
vue des enfants. 





Marquage CE 0297. Dispositif de classe III. Conforme à 
la directive 93/42 CEE. 

Titulaire : Farco-Pharma GmbH, Gereonsmühlengasse 1-11, 
50670 Cologne, Allemagne. 

Distributeur France : 


MELISANA PHARMA France 
8, avenue des Minimes. 94300 Vincennes 
Tél : 01 43 24 70 70. Fax : 01 48 72 18 06 





Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 











ke INTRASITE ® GEL APPLIPAK ® 


€ INTRASITE ® CONFORMABLE 
hydrogel 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Hydrogel pour application locale : 

- Applicateurs doseurs de 15 g en boîtes de 5 et 
de 10 doses stériles. 

- Compresses imprégnées de 15 g d’Intrasite gel en boîte 
de 10 sachets stériles. 





















































Produit (boîte de) ACL 13 Tarif LPPR* | Code LPPR 
Gel: 

15g(5) 3401073395814 | 26,60€ 1351109 
15g(10) 3401073985725 | 38,00€ | 1340399 
Compresse : 

10cmx20cm (10) | 3401077813192 88,00€ 1340399 
* Tarif LPPR = prix limite de vente au public. 
COMPOSITION : 
Eau purifiée : 77,70 %. 
Propylène glycol : 20 %. 
Carboxyméthylcellulose sodique : 2,30 %. 
PROPRIÉTÉS : 


Intrasite hydrate la plaque de nécrose sèche, draine et 
absorbe la fibrine et l’exsudat, et peut être utilisé à tous 
les stades de la détersion jusqu'à ce que le tissu de 
bourgeonnement recouvre tout le lit de la plaie. 


INDICATIONS : Détersion des plaies sèches nécrotiques 
et fibrineuses de tous types. 


MODE D'EMPLOI : 

- Intrasite Gel Applipak : après nettoyage de la plaie à 
l’eau ou au sérum physiologique, appliquer une couche 
de gel d'au moins 5 mm sur la lésion et recouvrir d’un 
pansement secondaire adapté. 

N'adhère pas à la plaie, facile à enlever : la réfection du 
pansement est atraumatique. 
Le renouvellement se fait tous les 1 à 3 jours. 

- Intrasite Conformable : après nettoyage de la plaie, 
poser la compresse en s’assurant de recouvrir le lit et 
les berges de la plaie même tunnélisée. Recouvrir d’un 
pansement secondaire adapté. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Pour usage externe seulement. 

- Eviter le contact avec les yeux. 

- Ne pas utiliser sur les crevasses du mamelon, en cours 
d'allaitement. 

- Ne pas utiliser si l’applicateur est ouvert ou endommagé. 

- Allergie à lun des composants. 

Après ouverture : tout gel non utilisé doit être jeté. 

Ne pas utiliser pour plus d’un patient. 


Tarif LPPR : 

La prise en charge est assurée en traitement séquentiel 
pour les plaies chroniques en phase de détersion. 
Marquage CE-0086. Classe II b. 


SMITH & NEPHEW SAS 
40-52, bd du Parc. 92200 Neuilly-sur-Seine 
Accueil : 


0 800 111 220 SUAT rend |] 


Service clients : 


0 800 111 330 SAAE EEES || 


Fax : 01 46 41 24 11 
Site web : http://www.smith-nephew.com/france 
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- La biotine (vitamine Ba), le sélénium et le zinc contribuent 
au maintien de cheveux normaux. 

- Le sélénium et le zinc contribuent au maintien d'ongles 
normaux. 

- La vitamine B6 contribue à réguler l’activité hormonale. 

- Le zinc, le cuivre, la riboflavine (vitamine B2), le sélénium 
et la vitamine C contribuent à protéger les cellules contre 
le stress oxydatif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 capsules rouges le matin ou le midi et 1 capsule argentée 
le soir, à avaler avec un grand verre d’eau. 

Pour un résultat optimal, les capsules rouges doivent être 
prises lors d’un repas. 

Suivre le programme Inversion femme par cure de 2 mois. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les capsules rouges « matin » d’Inversion femme conte- 
nant un extrait de thé vert, leur prise en dehors des repas 
n'est pas recommandée. 

Inversion femme est déconseillé aux enfants, aux adoles- 
cents ainsi qu'aux femmes enceintes ou allaitantes. 
Tenir hors de la portée des enfants. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Les compléments alimentaires doivent être utilisés dans le 
cadre d’un mode de vie sain et ne pas être utilisés comme 
substituts d’un régime alimentaire varié et équilibré. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l’abri de l'humidité et en dessous de 25 °C. 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 
13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 


ISIOPAUSE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 3401560044782). 


COMPOSITION : 

Par gélule : Extrait cytoplasmique de pollens puri- 
fiés* 160 mg, glycérophosphate de magnésium 140 mg, 
vitamine K2 MKk7 37,5 pg, vitamine Be 0,70 mg, vita- 
mine D3 2,5 ug, vitamine E 5 mg. 

Excipient : stéarate de magnésium. 

Ne contient pas de soja, lin, houblon ou sésame. 

* Sans allergènes. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Aide à diminuer les mani- 
festations fonctionnelles de la ménopause telles que les 
bouffées de chaleur. Participe au maintien d’une ossature 
normale. Ne contient pas de phyto-estrogènes. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 gélules par jour (effet 
progressif ne devenant optimal qu’à la 8° semaine). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne convient pas à la femme 
enceinte ou allaitante, ni à l’enfant. 


Laboratoires MONIN-CHANTEAUD 
Parc 2000, rue Marius-Petipa. 34080 Montpellier 
Tél : 04 67 04 11 06 
Site web : www.laboratoire-moninchanteaud.fr 








I-SOFT © shampooing antipelliculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 100 mI (ACL 483 178.4). 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 





INVERSION® femme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsules : Boîte de 90 (ACL 3401560098150). 


COMPOSITION : 

Capsules rouges « matin » : 

Huile de bourrache, extrait de feuille de thé vert, gélatine 
de poisson, ascorbate de calcium (vitamine C), humectant 
(glycérine), épaississant (cire d’abeille), huile de soja, 
émulsifiant (lécithine de soja), sulfate de zinc, extrait de 
Dunaliella salina, colorants (oxyde de fer, dioxyde de 
titane), chlorure de chrome, sélénite de sodium. 
Capsules argentées « soir » : 

Huile de poisson, gélatine de poisson, extrait de pépins 
de raisin, cartilage de requin, humectant (glycérine), épais- 
sissant (cire d'abeille), fumarate de fer, huile végétale, 
solution de lécithine de soja, acide pantothénique (vita- 
mine B5), colorant (dioxyde de titane), chlorhydrate de 
pyridoxine (vitamine Be), riboflavine (vitamine B2), oxyde 
de cuivre, biotine (vitamine B8). 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Inversion femme est un complément alimentaire à base 

d'extraits de thé vert et de pépins de raisin, de cartilage de 

requin, d'huile de bourrache, d'huile de poisson, de bêtaca- 

rotène, de vitamines C, B5, B6, de riboflavine, de biotine, 

de zinc, de sélénium, de chrome, de cuivre et de fer : 

- La vitamine C contribue à la formation normale de 
collagène pour assurer la fonction normale de la peau. 

- La riboflavine (vitamine B2), le zinc et la biotine (vita- 
mine Ba) contribuent au maintien d’une peau normale. 

- Le cuivre contribue à la pigmentation normale de la peau 
et des cheveux. 





ISOXAN © ACTIFLASH 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Comprimé effervescent (goût orange, sans sucres) : 
Boîte de 28, soit 2 tubes de 14 comprimés (ACL 
3401595308927). 



























Stick de poudre (goût citron/gingembre) : Boîte de 24 
(ACL 3401560124101). 

COMPOSITION : 

Comprimé effervescent : 

Analyse nutritionnelle moyenne | pcp (mg) | % AR* 
Vitamine G sssssssssssssssssissssnnsss 180 225 
Vitamine B1 … 0,705 64 
Vitamine B2 .ccecesceecsrerrrrrn 0,798 57 
Vitamine B3 … 9,005 56 
Vitamine Be 1,003 72 
ZINC aaus 7,490 75 
Guarana .. 300 - 
Ginseng 100 - 
* = Apports de référence. 

Stick : 

Analyse nutritionnelle moyenne p stick % AR* 
Vitamine B5 6mg 100 
FGF sus 14mg 100 
Zinc 10mg 100 
lode . 150 ug 100 
Caféine … 75 mg - 
Phosphosérine ..ssseseesrers 5mg - 

















* = Apports de référence. 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








A 200 - ISOX 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Compléments alimentaires avec édulcorants. 

Comprimé effervescent : 

Contient : 

- une forte teneur en vitamine C, 

- du guarana, 

- du ginseng, 

- des vitamines B2, B3, Be et C qui contribuent à réduire 
la fatigue, 

- des vitamines C, B1, B3, B6 qui contribuent à des fonc- 
tions psychologiques normales (apprentissage, concen- 
tration, mémoire), 

- des vitamines B1, B2, B3, Be et C qui contribuent à un 
métabolisme énergétique normal. 

Stick : 

Contient : 

- de la vitamine B5 et du fer qui contribuent à réduire la 
fatigue, 

- de la caféine qui contribue à améliorer la vigilance et la 
concentration, 

- de la phosphosérine, 

- du zinc et du fer qui contribuent à une fonction cognitive 
normale (apprentissage, concentration, mémoire) et au 
fonctionnement normal du système immunitaire, 

- de la vitamine B5, du fer et de l’iode qui contribuent à 
un métabolisme énergétique normal, 

- de la vitamine B5 qui contribue à des performances 
intellectuelles normales. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Comprimé effervescent : 1 comprimé par jour à dissoudre 
dans un grand verre d’eau. 

Stick : 1 stick par jour à prendre sans eau. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Les compléments alimentaires ne doivent pas être utilisés 
comme substituts d’un régime alimentaire varié, équilibré 
et d’un mode de vie sain. 

Contient de la caféine (60 mg par comprimé et 75 mg par 
stick), déconseillé aux enfants et femmes enceintes. 
Une consommation excessive peut avoir des effets laxatifs. 
Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 

Comprimé effervescent : Bien refermer le tube après usage. 
Stick : Contient du sorbitol de blé. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Tenir à l’abri de l'humidité et de la lumière. 
Conserver à une température inférieure à 25 °C. 


NHS 
1-7, rue du Jura. BP 40528. 94633 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 77 20 


ISOXAN ® FAMILLE 


FORMES/PRESENTATIONS : 
Isoxan Junior : 
Stick de granulés (goût fruits rouges) : Boîte de 20 
(ACL 3401560159691 

Isoxan Adulte : 

Comprimé à avaler : Boîte de 20 (ACL 3401554166858). 
Comprimé effervescent : Boîte de 20, soit 2 tubes de 10 
(ACL 3401554165738). 

Isoxan 50+ : 

Comprimé à avaler : Boîte de 20 (ACL 3401551451117). 


COMPOSITION : 












































extérieures) en fonction de l’âge de chacun (enfant dès 

3 ans, adulte, plus de 50 ans). 

Isoxan Junior : 

Destiné aux enfants dès 3 ans et aux jeunes adultes 

fatigués et/ou en période d'apprentissage. 

Contient 8 vitamines, 1 minéral, dont 3 antioxydants. 

Contient : 

- des vitamines B2, B3, B5, Be, Bo, B12 et C qui contribuent 
à réduire la fatigue, 

- des vitamines B1, B3, Be, B9, B12 et C qui contribuent à 
des fonctions psychologiques normales, du zinc qui 
contribue à une fonction cognitive normale (concentra- 
tion, apprentissage, mémoire), 

- des vitamines Be, Bo, B12, C et du zinc qui contribuent 
au fonctionnement normal du système immunitaire. 

Contient du sucre et des édulcorants. 

Isoxan Adulte : 

Destiné aux adultes fatigués et surmenés. 

Formule de 9 vitamines, 6 minéraux, dont 7 antioxydants. 

Contient : 

- des vitamines B2 B5, Be, B9, B12 et C, du fer et du 
magnésium qui contribuent à réduire la fatigue, 

- des vitamines B1, B2, B5, Be, B12 et C, du fer, du cuivre, 
du magnésium et du manganèse qui contribuent à un 
métabolisme énergétique normal, 

- des vitamines C, B1, B2, Be, B12, du magnésium et du 
cuivre qui contribuent au fonctionnement normal du 
système nerveux. 

Comprimé effervescent : contient des édulcorants. 

Isoxan 50+ : 

Destiné aux plus de 50 ans ayant une baisse de vitalité 

et/ou d'attention. 

Formule de 9 vitamines, 7 minéraux, dont 7 antioxydants. 

Contient : 

- des vitamines B2, B3, Be, B9, B12 et C, du fer et du 
magnésium qui contribuent à réduire la fatigue, 

- du zinc qui contribue à une fonction cognitive normale, 

- des vitamines C, E, B2, du sélénium, du zinc, du cuivre 
et du manganèse qui contribuent à protéger les cellules 
contre le stress oxydatif. 

Contient de la lutéine et du ginseng. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

La prise d’Isoxan peut être renouvelée plusieurs fois par 

an si nécessaire. 

Isoxan Junior : 

1 stick par jour à prendre sans eau. 

Isoxan Adulte : 

- Comprimé à avaler : 1 comprimé par jour, à avaler de 
préférence au moment du repas avec un verre d’eau, 
pendant 20 jours. 

- Comprimé effervescent : 1 comprimé par jour, à dis- 
soudre dans un grand verre d’eau, de préférence le 
matin pendant le repas, pendant 20 jours. 

Isoxan 50+ : 

1 comprimé par jour à avaler, de préférence, au moment 

du repas, avec un verre d’eau, pendant 20 jours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser les doses journalières recommandées. 
Les compléments alimentaires ne doivent pas être utilisés 
comme substituts d’un régime alimentaire varié, équilibré, 
et d’un mode de vie sain. Tenir hors de la portée des 
jeunes enfants. 

Isoxan Junior et Isoxan Adulte comprimé effervescent: 
Une consommation excessive peut avoir des effets laxatifs. 
Isoxan Adulte comprimé effervescent : 

Contient une source de phénylalanine et du sorbitol de blé. 
Isoxan Junior : 
















































































Junior Adulte 50+ - Aie L 
Analyse - Contient de la lécithine de soja. 
nutritionnelle stick cpäavaler | cpefferv |cpàavaler 
moyenne - - CONDITIONS DE CONSERVATION : 
(1 stick/jour)| (1 cp/jour) | (1 cp/jour) | (1 cp/ioun | | Tenir à labri de l'humidité et de la lumière. Conserver à 
C* (mg) 60 80 80 80| | une température inférieure à 25 °C. 
E* (m9) È 12 12 12 NHS | 
1-7, rue du Jura. BP 40528. 94633 Rungis cdx 
B5 (mg) 3,5 6 6 = Tél : 01 45 60 77 20 
B3(mg) 12 - - 15 
B-carotène (u9) F 4300 4300 4290 ISOXAN ® SPORT gamme 
Be (mg) 0,9 2 2 2| | FORMES/PRÉSENTATIONS : 
x Isoxan Force : 
B2* (mg) 0:8 LE 13 15| | Comprimé à avaler : Flacon de 42 (ACL 3401576609173). 
B1 (mg) 0,8 1,3 13 1,3 oi Endurance : ac ) 
omprimé à avaler : Boîte de 20 (ACL 3401540711901). 
Bo (u9) 200 200 200 200| | Jsoxan Pro Boisson active : 
B12 (u9) 1,6 1,5 3 2,4| | Poudre : Sachets, boîte de 10 (ACL 3401579244869). 
Calcium (mg) - 50 50 120| | COMPOSITION : 
Magnésium (mg) - 100 100 56,25 Analyse Force Endurance | Pro Boisson active 
ER nutritionnelle | - 
Zinc * (mg) 8 10 12 12 moyenne p2cp/jour |  1cp/jour p sachet (30 g) 
Fer(mg) T 5 5 2,1] | [Valeur énergétique - -|  469kJ/110kcal 
Manganèse * (mg) - 2 8,5 8,5 Glucides (9) 2 _ 25,88 
Sélénium” (u9) a 50 50 50| | |dontsucres (g9) - - 22,74 
Cuivre* (mg) - 1 2 2| | |Sel(g) a = 1,06 
Lutéine (mg) = - 3 2| | |C*(mg) 120 150 10,5 
Ginseng (mg) - - _ 100! | |E*(mg) 18 24 z 
* Antioxydants. Bs (mg) F 15 = 
PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Bs (m9) E & - 
Compléments alimentaires permettant de répondre à de | |B-carotène (ug) 4800 4800 300 
nombreuses situations de la vie quotidienne (fatigue, Aug = z 150 
concentration, activité sportive, résistance aux agressions Hg 







































































Be (mg) 2 2 0,3 
B2* (mg) 1,5 8,6 - 
B1 (mg) 1,8 8,3 0,3 
Bo(ug) 200 200 - 
Bs (u9) - 100 - 
B12 (ug) 3 3 - 
Calcium (mg) - = 60 
Magnésium (mg) 120 130 39 
Zinc* (mg) 14 14 = 
Fer (mg) 10 10 - 
Manganèse * (mg) 3,5 3,5 - 
Cuivre * (mg) 2 2 - 
Sélénium * (u9) 50 50 - 





* Antioxydants. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Isoxan Force : 

Complément alimentaire destiné aux sportifs effectuant 

des efforts intenses et brefs (sports de raquette, rugby, 

musculation, course < 1500 m, sports de combat...). 

Spécialement conçu pour contribuer à couvrir les besoins 

en vitamines, minéraux et antioxydants des sportifs dont 

l’activité physique est principalement de type anaérobie 

ou mixte. 

Isoxan Endurance : 

Complément alimentaire destiné aux sportifs effectuant 

des efforts prolongés (jogging, football, cyclisme, tria- 

thlon, natation, sports collectifs, marathon...). 

Spécialement conçu pour contribuer à couvrir les besoins 

en vitamines, minéraux et antioxydants des sportifs dont 

l’activité physique est principalement de type aérobie. 

Isoxan Pro Boisson active : 

Produit diététique de l'effort spécifiquement conçu pour 

assurer un apport en glucides et en micronutriments lors 

de la pratique sportive. 

Contribue à améliorer l’hydratation. 

Contient : 

- des vitamines C, B1, Be, du calcium et du magnésium 
qui contribuent au métabolisme énergétique normal, 

- des vitamines Be, C et du magnésium qui contribuent à 
réduire la fatigue, 

- du magnésium qui contribue à une fonction musculaire 
normale et à l'équilibre électrolytique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Isoxan Force : 

2 comprimés par jour à avaler, de préférence au moment 

des repas, avec un verre d’eau. 

Isoxan Endurance : 

1 comprimé par jour à avaler, de préférence au moment 

du repas, avec un verre d’eau. 

Isoxan Pro Boisson active : 

Prendre : 

- 1 sachet 1 h 30 avant l'effort, 

-1 à 3 sachets pendant l'effort (1 sachet par heure 
d'effort), 

- 1 sachet 1 h 30 après l'effort. 

Diluer le contenu d’un sachet dans 75 cl d’eau et boire 

par petites gorgées. Consommer la boisson reconstituée 

dans la journée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Isoxan Force et Isoxan Endurance : 

Les compléments alimentaires ne doivent pas être utilisés 
comme substituts d’un régime alimentaire varié, équilibré, 
et d’un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser les doses journalières recommandées. 
Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 

Isoxan Force : 

Contient du lactose. 

Isoxan Pro : 

Ne pas consommer plus de 5 sachets par jour. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Tenir à l'abri de l'humidité et de la lumière. Conserver à 
une température inférieure à 25 °C. 


NHS 
1-7, rue du Jura. BP 40528. 94633 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 77 20 


JAÏLYS © gamme 


soins intimes à base de lys 


JAÏLYS © APAISANT 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 50 ml (ACL 3401360036604). 


COMPOSITION : 

Lys blanc. Huile d'Adansoniabio. Allantoïne. Lactobacilles. 
Jaïlys Apaisant est formulé sans paraben, sans phénoxy- 
éthanol, sans hormone, sans phtalate, sans huile minérale, 
et testé sous contrôle gynécologique. 


PROPRIÉTES : 

Jaïlys Apaisant est un baume intime formulé pour apaiser 
la zone vulvaire. 

En complément de l'extrait de lys blanc apaisant, l'huile 
d’Adansonia biologique soulage et adoucit, l’allantoïne 
par ses propriétés réparatrices atténue l’inconfort vulvaire 





et le complexe pré et probiotique aide au maintien des 
fonctions protectrices de la zone intime. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer Jaïlys Apaisant quotidiennement, matin et/ou soir 
sur la zone vulvaire et le maillot. Ne pas rincer. Usage externe. 


JAÏLYS © PROTECTEUR 


PRÉSENTATION : 
Flacon-spray de 30 mI (ACL 3401360036635). 


COMPOSITION : 

Gomme xanthane. Triethyl citrate. Lys blanc. Lactobacilles. 
Jaïlys Protecteur est formulé sans paraben, sans phénoxy- 
éthanol, sans hormone, sans phtalate, sans huile minérale 
et testé sous contrôle gynécologique. 


PROPRIÈTES : 

Jaïlys Protecteur est une brume intime formulée pour 
former un voile protecteur qui contribue à prévenir les 
irritations liées aux frottements de la lingerie et la formation 
des mauvaises odeurs liées à la transpiration ou à l’incon- 
tinence urinaire. 

En complément de l'extrait de lys blanc apaisant, le 
triethyl citrate d’origine naturelle neutralise la production 
d’odeurs, la gomme xanthane par ses propriétés filmo- 
gènes et protectrices préserve la zone vulvaire des irrita- 
tions et le complexe pré et probiotique aide au maintien 
des fonctions protectrices intimes. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Pulvériser 1 à 2 doses de Jaïlys Protecteur sur la zone intime. 
Une application par jour. Ne pas rincer. Usage externe. 


JAÏLYS® NETTOYANT 


PRÉSENTATION : 
Tube de 75 ml (ACL 3401360036628). 


COMPOSITION : 

Agents moussants issus de noix de coco. Glycérine 
végétale. Lys blanc. 

Jaïlys Nettoyant est formulé sans paraben, sans phénoxy- 
éthanol, sans hormone, sans phtalate, sans huile minérale, 
et testé sous contrôle gynécologique. 


PROPRIÈTES : 

Jaïlys Nettoyant est une crème lavante intime formulée 
pour éliminer les impuretés et préserver le film lipidique. 
En complément de l'extrait de lys blanc apaisant, des 
agents moussants très doux issus de noix de coco 
nettoient la zone intime tandis que la glycérine végétale 
hydrate et protège. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Faire mousser une petite quantité de crème Jaïlys Net- 
toyant dans le creux de la main, effectuer la toilette intime, 
puis rincer abondamment à l’eau claire et sécher délica- 
tement. A utiliser quotidiennement, 1 à 2 fois par jour. 
Usage externe. 


JAÏLYS © HYDRATANT 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 50 ml (ACL 340136003661 1). 


COMPOSITION : 

Propanediol végétal. Chitosan. Lys blanc. Lactobacilles. 
Jaïlys Hydratant est formulé sans paraben, sans phénoxy- 
éthanol, sans hormone, sans phtalate, sans huile minérale, 
sans parfum et testé sous contrôle gynécologique. 


PROPRIÉTES : 

Jaïlys Hydratant est un fluide intime formulé pour hydrater 
et humidifier la zone vulvaire. 

En complément de l'extrait de lys blanc apaisant, le 
propanediol végétal hydrate durablement, le chitosan par 
ses propriétés filmogènes et protectrices préserve l'humi- 
dité et le complexe pré et probiotique aide au maintien 
des fonctions protectrices de la zone intime. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Pour atténuer la sécheresse de la zone intime, appliquer 
Jaïlys Hydratant sur la vulve. Une application par jour. 
Ne pas rincer. Usage externe. 


Laboratoire JALDES 
1132, rue de la Castelle. 34070 Montpellier 
Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94 


€ JELLYWASH © 


solution stérile de lavage des piqûres de méduses 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution stérile aqueuse hypertonique à pH neutre : Poche 
souple de 150 ml. 


COMPOSITION : 
Chlorure de sodium, amphotères. 
Solution hypertonique à pH neutre. 


UTILISATION : 

Solution stérile pour le lavage des zones piquées par une 
ou plusieurs méduses. 

Sur la plage en première urgence : Jellywash permet de 
laver correctement les cellules urticantes, et l’utilisation 
précoce et abondante permet de stopper la douleur. Le 
lavage complet favorise le retour ad integrum. 

En milieu d'urgence : Jellywash permet de restaurer un 
environnement propre pour la mise en œuvre de traite- 
ments spécifiques en fonction de l’état du patient. 




















CONSEILS D'UTILISATION : 

Laver complètement la zone atteinte. 

Enlever les filaments restants. 

Relaver en utilisant la totalité du produit. 

En cas de contact oculaire, se faire aider pour l’ouverture 
des paupières. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Usage externe, ne pas avaler. 

En cas d'atteinte de la muqueuse buccale, procéder à un 
bain de bouche en prenant soin de recracher le résidu. 
Ne pas utiliser le produit en cas de détérioration de 
l'emballage. 

En cas de doute ou si les effets persistent, consulter un 
médecin. 

Avertissement : 

Jellywash est une solution de lavage des piqûres de 
méduses. L'utilisation rapide et précoce permet de res- 
taurer un environnement sain autour de la piqûre. Ce 
nettoyage complet favorise un retour à la normale. 

La solution Jellywash n’est pas un médicament. Elle ne 
permet pas de traiter une brûlure. Elle ne contient ni 
antalgique, ni antiallergique. 

Jellywash ne peut pas stopper un empoisonnement géné- 
ralisé qui serait déclenché par la pénétration du venin. 
En cas de doute ou de persistance des symptômes, 
demander rapidement un avis médical. 


CONTRE-INDICATIONS : |! n’y a pas de contre-indica- 
tions médicamenteuses connues à ce jour. 


Dispositif médical de classe Il a. Marquage CE 0459. 


Laboratoires PREVOR 
BP 1. Moulin de Verville. 95760 Valmondois 
Tél : 01 30 34 76 76. Fax : 01 30 34 76 70 
Site web : www.prevor.com 
E-mail : mail@prevor.com 


kd JELONET © 


pansement gras stérile 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement gras imprégné de vaseline (stérile) : Sachets 














individuels (stérilisés par rayons gamma). 

En cm (boîte de) ACL 13 Tarif LPPR = Prix public 
5x5(5) 3401073943442 Non remboursé 
10x10(10) 3401064412605 | 14,38 € (code 1314367) 
10x40(10) 3401064412773 |58,17 € (code 1356408) 














COMPOSITION : Gaze de coton à larges mailles impré- 
gnées de vaseline (1,75 g/dm’). Composé exclusivement 
de substances inertes. 


PROPRIÉTÉS : Le maillage de la gaze favorise le drainage 
des exsudats, évitant tout risque de macération. 


INDICATIONS : 

- Soin des brûlures. 

- Pansement d’escarres et d’ulcères de jambe en phase 
de bourgeonnement. 

- Greffes et sites donneurs de greffes. 

- Plaies postopératoires. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas utiliser dans les plaies cavitaires. 


Remb Séc soc conforme à la LPPR. 
Marquage CE-0086. Classe Il a. Stérile. 


SMITH & NEPHEW SAS 
40-52, bd du Parc. 92200 Neuilly-sur-Seine 
Accueil : 


0 800 111 220 ÆMÉTE  TEUS || 


Service clients : 


0 800 111 330 ZAE FEU |l 


Fax : 01 46 41 24 11 
Site web : http://www.smith-nephew.com/france 


JOBST® ELVAREX® gamme 


PRESENTATION : 

Jobst Elvarex : 

Bas et manchons sur mesure de compression médicale en 
tricotage rectiligne avec couture. 

Membre inférieur : classes 2 à 4. 

Membre supérieur : classes 2 et 3. 

Jobst Elvarex Soft Seamless et Jobst Elvarex Plus : 
Gants et couvre-orteils sur mesure de compression médi- 
cale en tricotage 3D sans couture : classes 2 et 3. 


PROPRIÉTÉS : 
Ajustement anatomique précis. Action micro-massante, 
mobilisation de l’œdème. Maintien de l’æœdème. 


INDICATIONS : Lymphœdèmes. 


Marquage CE. Classe l. 
Jobst Elvarex, Jobst Elvarex Plus : Remb Séc soc 
conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
3, Rue d'Arsonval. 86100 Châtellerault 
Tél : 05 49 21 40 91. Fax : 05 49 02 06 98 
E-mail : lymphologie@bsnmedical.com 
Site web : www.radiante.fr 




















201 - K'DE 
LE JOBST © FARROWWRAP ® 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Bandages préformés constitués de bandes à allongement 
court pour les membres supérieurs et inférieurs. 


COMPOSITION : Nylon et élasthanne. 


PROPRIÉTES : 

Facilité d’enfilage : favorise l’auto-bandage. 
Repositionnable et ajustable : gain d'autonomie pour le 
patient. 


INDICATIONS : Lymphædèmes. 
Marquage CE. Classe l. 


BSN-RADIANTE SAS 
3, Rue d’Arsonval. 86100 Châtellerault 
Tél : 05 49 21 40 91. Fax : 05 49 02 06 98 
E-mail : lymphologie@bsnmedical.com 
Site web : www.radiante.fr 


JOBST © RELAX 


vêtements compressifs de nuit 


PRÉSENTATION : 

Bas et manchons de compression médicale sur mesure, 
tricotage rectiligne alvéolé, intégrant la technologie Cool- 
max®. La texture est agréable et le vêtement est confor- 
mable dans la zone anatomique à traiter. 

Membre supérieur : classes 2. 

Membre inférieur : classes 2 et 3. 


PROPRIÉTÉS : Assure le maintien de l’œdème durant la 
nuit et lors des repos. Mobilise l’ædème. Favorise le 
drainage lymphatique de nuit. 


INDICATIONS : Lymphædèmes. 


Marquage CE. Classe I. 
Non pris en charge Séc soc. 


BSN-RADIANTE SAS 
3, Rue d’Arsonval. 86100 Châtellerault 
Tél : 05 49 21 40 91. Fax : 05 49 02 06 98 
E-mail : lymphologie@bsnmedical.com 
Site web : www.radiante.fr 


LI JUNIORSTAR © 
stylo injecteur d’insulines 


PRÉSENTATION : 

JuniorSTAR est un stylo injecteur d’insulines conçu pour 
être utilisé avec les cartouches de 3 ml d'insuline concen- 
trée à 100 unités/ml (soit 300 unités) de Sanofi. 

Il délivre des doses de 1 à 30 unités par paliers de 0,5 unité. 
Il est possible de corriger la dose par simple retour en 
arrière sans perte d'insuline. Une dose supérieure à celle 
restant dans la cartouche ne peut être sélectionnée. 
Bonne visibilité de la dose. Les demi-unités sont indiquées 
par un trait entre les nombres. 

Le stylo existe en deux couleurs (bleu et rouge) permettant 
l’utilisation de deux insulines différentes. Il est présenté 
dans un étui de protection. 

JuniorSTAR s'utilise avec des aiguilles Artsana, Becton 
Dickinson, Ypsomed et Owen Mumford. 

Stylo bleu : ACL 3401561035055 ; stylo rouge : ACL 
3401561034973. 


INDICATIONS : Injection d'insulines Sanofi en cartouches 
de 3 ml (100 unités/ml). 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 45,74 € TTC (1 stylo; code 
LPPR 1132086). 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AT IE FEU l 


Fax : 01 57 62 06 62 
Tél Sanofi Diabète (24 h/24, 7 j/7) : 


0 800 10 52 53 EME EAU [l 


Site web : www.sanofi-diabete.fr 


K'DERM® 
crème eutrophique, antirides et hydratante 
aux biopeptides de Kappa-Elastine®, 
vitaminée A + E + F et pro B5 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Flacon-pompe de 50 ml (ACL 441 109.4). 


COMPOSITION : Actif : biopeptides de, Kappa-Élastine, 
huile de noisette, huile de macadamia. Emulsion E/H. 


PROPRIÉTES : 

La crème K'Derm contient une élastine liposoluble, la 
Kappa-Élastine, qui a les mêmes propriétés physicochi- 
miques que l’élastine physiologique. 

La Kappa-Élastine est constituée de nombreux fragments 
d’élastine. Certains de ces fragments interagissent avec 
le récepteur de l’élastine qui est exprimé par les kérati- 
nocytes de l’épiderme, les fibroblastes du derme et les 
cellules endothéliales de la microvascularisation. 
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L'occupation du récepteur de l’élastine, par ces frag- 

ments, stimule : 

-les synthèses de l’élastine et du collagène par les 
fibroblastes, contribuant ainsi à la reformation des fibres 
élastiques ; 

- la prolifération des kératinocytes et des fibroblastes ; 
- la formation des vaisseaux sanguins. 
De nombreuses études ont démontré que, en pénétrant 
jusqu'au derme et en y séjournant longuement, les pep- 
tides de Kappa-Élastine réapprovisionnent la peau en 
élastine en relançant sa production et stimulent la fabri- 
cation d’une nouvelle élastine et la production de colla- 
gène. 

La crème K’Derm nourrit, revitalise, régénère et redonne 

du tonus aux peaux fatiguées (rides, ridules). 

La peau revitalisée en profondeur retrouve confort, sou- 

plesse. Éclatante et souple, elle se retend, l’ovale du 

visage se redessine, les rides s’effacent visiblement et 
pour longtemps. 


UTILISATION : 

- Vieillissement cutané physiologique et actinique. 
- Perte d'élasticité et de tonus. 

- Perte de fermeté. 

- Agressions climatiques. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer quotidiennement le soir ou matin et soir sur 
l'ensemble du visage et du cou. 

Pour les yeux et la bouche, il existe un gel spécial contours 
(ACL 441 110.2). 


VIVALIGNE Dermo-Cosmétique 
27, impasse des Pilettes. 34680 St-Georges-d’Orques 
Tél : 04 67 27 09 84. Fax : 04 83 07 55 20 
Site web : www.vivaligne.com 


kd KELO-COTE® 


€ KELO-COTE © gel de silicone 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 6 g (ACL 983 153.0), de 15 g (ACL 983 154.7) et 
de 60 g (ACL 983 155.3). 


COMPOSITION : Dioxyde de silicium, polysiloxanes. 


PROPRIÉTES : 

Kelo-cote sèche rapidement pour former un film trans- 
parent, perméable au gaz, souple et résistant à l'eau. Il 
crée une barrière protectrice contre les agressions exté- 
rieures permettant de normaliser la production de colla- 
gène et d'améliorer l'apparence de la cicatrice. 




















UTILISATION : Prévention et soin des cicatrices hyper- 
trophiques et chéloïdes résultant d'interventions chirurgi- 
cales, de traumatismes, de plaies et de brûlures. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer 2 fois par jour, 
matin et soir, en couche très mince sur la cicatrice propre 
et sèche. Le gel doit être sec en 4 à 5 minutes. Dans le 
cas contraire, retirer l'excédent pour permettre le séchage. 
Une fois sec, il peut être recouvert de vêtements compres- 
sifs, d’un écran solaire ou de cosmétiques. La durée 
d'utilisation préconisée est de 2 à 3 mois. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Kelo-cote peut être utilisé chez les personnes ayant la 
peau sensible et les enfants. 

- Kelo-cote s'applique sur une cicatrice fermée. 

- Éviter le contact direct avec les yeux, les muqueuses, 
les brûlures du 3° degré et les plaies ouvertes. 

- Ne pas appliquer sur des affections dermatologiques 
qui perturbent l'intégrité de la peau. 

- Kelo-cote peut tacher les vêtements s'il n’est pas 
complètement sec. 

- En cas d'irritation, cesser l’utilisation et consulter un 
médecin. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


Marquage CE. Dispositif médical de classe l. 
Non Remb Séc soc. 


€ KELO-COTE © spray 
PRÉSENTATION : Spray de 100 mi (ACL 537 041.1). 


COMPOSITION : Dioxyde de silicium, polysiloxanes, 
butane, propane. 


UTILISATION : 

Prévention et soin des cicatrices hypertrophiques et 
chéloïdes. 

Kelo-cote spray est une solution pour les cicatrices éten- 
dues résultant de brûlures ou de traumatismes majeurs, 
difficiles d'accès ou sensibles au toucher. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Pulvériser le long de la cicatrice à 15-20 cm de la surface 
concernée et laisser sécher sans masser. 

Durée d'utilisation préconisée : 2 à 3 mois. 

Kelo-cote spray s'applique sur une cicatrice fermée, 
propre et sèche, 2 fois par jour. Si le produit n’a pas 
séché, retirer l'excédent. 














Marquage CE. Dispositif médical de classe l. 
Non Remb Séc soc. 

















CE] KELO-COTE UV® gel de silicone 


PRÉSENTATION : Tubes de 6 g (ACL 410 555.2) et de 
15 g (ACL 983 363.5). SPF 30. 


COMPOSITION : Dioxyde de silicium, polysiloxanes, 
écrans solaires haute protection. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer 30 minutes avant 
l'exposition au soleil. Renouveler l’application toutes les 
2 heures, après chaque bain, après une activité sportive 
ou en cas de transpiration intense. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


Marquage CE. Dispositif médical de classe 1. 

Non Remb Séc soc. 

Fabricant : Advanced Bio-Technologies, Inc. Suwanee, 
GA 30024, USA. 

CE représentant : Sinclair Pharmaceuticals Ltd, Chester, 
CH4 9QZ, UK. 


ALLIANCE PHARMA FRANCE 
35, rue d'Artois. 75008 Paris 
Tél : 01 53 76 11 11. Fax : 01 53 76 12 12 
E-mail : afrance@allianceph.com 





CONSEILS D'UTILISATION : 
Une ou deux gouttes dans l'œil concerné, deux ou 
plusieurs fois par jour ou selon avis médical. 


Dispositif médical de classe llb. Marquage CE. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


KERAPIL © 


Soin dermorégulateur 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 75 mI (ACL 483 176.1). 


COMPOSITION : Lactate d'ammonium. 


PROPRIÉTÉS : L'action kératorégulatrice et exfoliante du 
lactate d'ammonium favorise l'élimination des rugosités 
et limite la formation des poils incarnés. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 











KÉLUAL DS KERTYOL P.S.O. 
Voir : Voir : 
DUCRAY DUCRAY 
| . KE-PRO.88 © D KETOCAL 4/1°® 
crème nourrissante, hydratante et antirides FORMES/PRÉSENTATIONS : 


à la Kappa-Elastine®, vitaminée A + E 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 50 ml. 


COMPOSITION : Actif : Kappa-Élastine, huile de noisette, 
huile de macadamia. Emulsion E/H. 


PROPRIÉTÉS : 

La crème Ke-Pro.88 contient essentiellement une élastine 

liposoluble, la Kappa-Elastine, dont la teneur en pont de 

desmosines est comparable à celle de l’élastine physio- 
logique, ce qui lui confère les mêmes propriétés physi- 
cochimiques. 

La crème Ke-Pro.88 exerce : 

- Une action en surface : elle forme avec la couche cornée 
un film superficiel élastique dont les effets sur la tonicité 
de la peau sont ressentis immédiatement. 

- Une action en profondeur : en pénétrant jusqu’au derme 
et en y séjournant longtemps (comme cela a été démon- 
tré expérimentalement), les peptides de Kappa-Élastine 
contribuent directement à la formation de nouvelles 
fibres élastiques et indirectement à la biosynthèse même 
de l’élastine. , 

De plus, par sa nature protidique, la Kappa-Elastine exerce 

une action hydratante liée au pouvoir hydroscopique de 

ses acides aminés. Les tests pharmacologiques et clini- 
ques ont montré qu’un apport judicieusement dosé de 

Kappa-Élastine et son application répétée permettent 

d'augmenter de façon significative l’élasticité de la peau. 


UTILISATION : 

La crème Ke-Pro.88 est préconisée pour : 

- maintenir et renforcer l’élasticité de la peau ; 

- redonner tonus et vitalité aux peaux fatiguées (rides, 
ridules) ; 

- lutter contre les effets du vieillissement cutané préma- 
turé lié aux agressions extérieures (soleil, froid, etc). 


CONSEILS D'UTILISATION : Cette crème s'utilise en soin 
quotidien le soir ou matin et soir. 


VIVALIGNE Dermo-Cosmétique 
27, impasse des Pilettes. 34680 St-Georges-d’Orques 
Tél : 04 67 27 09 84. Fax : 04 83 07 55 20 
Site web : www.vivaligne.com 


KERACNYL 


Voir : 


DUCRAY 


€ KERADROP © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution ophtalmique : Flacon de 5 mL (ACL 3401060037048). 


COMPOSITION : Glycyrrhizinate dipotassique (glycyrrhi- 
zine 2,5 %), hyaluronate de sodium, PEG/PPG copoly- 
mère, sel disodique de l'EDTA, stabilized oxychloro 
complex (SOC), solution tamponnée à pH 7,2. Sans 
conservateur dans l'œil. 




















UTILISATION : Keradrop est destiné au traitement symp- 
tomatique (démangeaison, sensation de corps étranger, 
rougeur) au cours des états inflammatoires de la surface 
oculaire, tels que syndrome de gêne oculaire, blépharite 
et conjonctivite, à la fois chez l’adulte et chez l'enfant. 





Produit à forte teneur en lipides avec un ratio lipides/ 
(glucides + protéines) de 4/1 : Boîtes de 300 g. 

2 arômes : neutre, vanille. 

Contient des fibres, du DHA, des vitamines, des minéraux 
et des oligoéléments. 


COMPOSITION : 










Analyse nutritionnelle 


- dont ac gras saturés : 
- dont ac gras mono-insaturés .. 
- dontac gras poly-insaturés … 

















- Sélénium . i 
GOTO roesini 


INDICATIONS : 

ADDFMS pour le traitement nutritionnel des patients de 
plus de 1 an lorsqu'un régime cétogène est initié dans le 
cadre de la prise en charge thérapeutique d’une épilepsie 
grave, rebelle et résistante aux traitements médicamen- 
teux. Peut constituer la seule source d'alimentation pour 
les patients de 1 à 10 ans. 


MODE D'EMPLOI : 

La posologie sera déterminée par le médecin et dépend 
de l’âge, du poids corporel et de l’état clinique du patient. 
La dilution recommandée est de 21,3 % et permet 
d'obtenir une préparation à 1,5 kcal/mL. Toutefois, en 











début d'alimentation, une reconstitution plus diluée peut 
être envisagée. 











KetoCal4/1| Eau | Volumefinal | Énergie Dilution 
21,3g 80mL 100mL |150kcal| 1,5kcal/mL 
14,2g 86mL 100mL |100kcal| 1,0kcal/mL 























Avis important : 

Se conformer strictement à la prescription médicale. 
Veiller à assurer la couverture des besoins hydriques 
quotidiens. Ne pas administrer par voie parentérale. 
S'assurer régulièrement que les apports nutritionnels en 
calcium sont couverts par des dosages plasmatiques. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Nutrition orale : 64,69 € TTC la boîte de 300 g ; code 
LPPR 1187331. 

Nutrition entérale : 66,75 € TTC la boîte de 300 g ; code 
LPPR 1181185. 

Dans l’épilepsie grave, rebelle et résistante aux traite- 
ments médicamenteux chez les enfants entre l’âge 
de 1 et 18 ans. 

Arrêté du 6/11/2015, JO du 10/11/2015. Avis relatif aux 
tarifs et aux PLV : JO du 18/11/2015. 

La prescription initiale et le renouvellement doivent être 
réalisés par un spécialiste hospitalier neurologue ou 
neuropédiatre. 

EAN : 4008976671763 (neutre, en nutrition orale, à l’unité) ; 
4008976671725 (vanille, en nutrition orale, à l’unité). 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


Fax commandes : |0 800 00 26 93 Service & appel gratuits l 
Site web : www.nutricia.tr 


KETO-DIASTIX © 


bandelettes réactives de Ascensia Diabetes Care 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bandelettes réactives : Flacon de 50 (ACL 7 : 615 718.0; 
ACL 13 : 3401061571800). 


PROPRIETES et INDICATIONS : 

Bandelettes réactives destinées à la surveillance de la 
présence et de la concentration du glucose et des cétones 
(acide acétylacétique) dans les urines par les patients 
diabétiques et les professionnels de santé. 
Détermination du glucose : 

Échelle de 0 à 2000 mg/dl. 

Résultat en 30 secondes après l'imprégnation de la 
bandelette dans les urines pour la détermination du 
glucose. 

Détermination des corps cétoniques : 

Échelle de 0 à 160 mg/dl. 

Résultat en 15 secondes après l'imprégnation de la 
bandelette dans les urines pour la détermination des corps 
cétoniques. 


MODE D'EMPLOI : 

- Sortir la bandelette réactive du flacon et le reboucher 
immédiatement. 

- Recueillir des urines fraîches dans un récipient propre 
et sec. 

- Passer l'extrémité de la zone de test de la bandelette 
sous le jet d'urine ou la plonger brièvement dans le 
récipient. 

- Résultat en 15 secondes pour les corps cétoniques, et 
en 30 secondes pour le glucose. 

- Utiliser dans les 6 mois après ouverture du flacon. 


ASCENSIA DIABETES CARE FRANCE SAS 
20-26, bd du Parc. CS 20073. 92521 Neuilly-sur-Seine cdx 


KINESAFORT © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60, sous blister (ACL 3401561293967). 


COMPOSITION : Extrait sec de racine d'Harpagophytum 
procumbens (support : maltodextrine), atomisat d'Haema- 
tococcus pluvialis (microalgue entière) ; tunique d’origine 
végétale : hypromellose ; stéarate de magnésium (anti- 
agglomérant), vitamine C, gluconate de cuivre. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

A base de microalgue, plante, vitamine et minéraux. 
Contribue à assurer la fonction normale des cartilages et 
le maintien de tissus conjonctifs normaux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 à 4 gélules par jour. 


Laboratoires MONIN-CHANTEAUD 
Parc 2000, rue Marius-Petipa. 34080 Montpellier 
Tél : 04 67 04 11 06 
Site web : www.laboratoire-moninchanteaud.fr 
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KINÉSAMINE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé pelliculé : Boîte de 120 (ACL 466 175.0). 


COMPOSITION : 

Sulfate de glucosamine, gluconate de zinc, acide ascor- 
bique, silice colloïdale, gluconate de manganèse. 
EXxcipients : Agent d’enrobage : amidon de maïs, acides 
gras d’origine végétale, sorbitol, antiagglomérant : stéarate 
de magnésium. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire à base de glucosamine, soufre, 
manganèse, zinc et silicium. Contient de la vitamine C qui 
contribue à la formation normale du collagène pour 
assurer la fonction normale du cartilage. 

4 comprimés par jour apportent 1,5 g de glucosamine 
naturelle. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 comprimés matin et soir. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Déconseillé aux personnes allergiques aux crustacés. 


Laboratoires MONIN-CHANTEAUD 
Parc 2000, rue Marius-Petipa. 34080 Montpellier 
Tél : 04 67 04 11 06 
Site web : www.laboratoire-moninchanteaud.fr 


€ KITO-KIT © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel stérile : Tubes de 5 g (EAN 5450570000019) et 20 g 
(EAN 5450570000057). 


COMPOSITION : Chitosan, hydroxyde de sodium, acide 
acétique, anhydride succinique, eau purifiée qs. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Kito-Kit est un gel stérile cicatrisant qui contribue à la 

cicatrisation de tout type de plaies et brûlures, infectées 

ou non, avec effet antalgique, dès lors que la peau est 
lésée : 

- blessures thermique, électrique, chimique (acide hydro- 
chlorique), brûlures ; 

- blessures traumatisantes (coupures, égratignures et 
lacérations) provoquées par un objet tranchant (cou- 
teaux, lames, ciseaux) ; 

- blessures abrasives (chute sur des zones de choc : 
genoux, tibias, coudes, etc.) ; 

- blessures par frictions (donnant des phlyctènes sur les 
extrémités) ; 

- blessures d’origine iatrogène (interventions chirurgi- 
cales). 


MODE D'EMPLOI : 

Bien se laver les mains avant toute application. 
Nettoyer la plaie ou la surface à recouvrir. 

Appliquer directement sur la plaie en couche épaisse. 
Le premier jour, plusieurs applications peuvent être néces- 
saires. Ensuite, une application par jour suffit jusqu’à 
cicatrisation complète. 

Le gel sera éliminé par simple lavage. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Bien nettoyer la plaie et son pourtour. 

- Ne pas avaler. 

- Tenir hors de portée des enfants. 

Effets indésirables possibles : 

- Rares cas d’hypersensibilité à type de prurit ou 
d’eczéma. 

- Réactions allergiques générales. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité connue à l’un 
des composants. 

- Ne pas utiliser chez la femme enceinte et chez le 
nourrisson de moins de 3 ans. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Ne pas dépasser la date limite d'utilisation figurant sur le 
conditionnement extérieur. Ce dispositif médical doit être 
conservé à une température comprise entre 12 °C et 
30 °C. 

Après ouverture : Le tube de 5 g doit être utilisé dans les 
5 jours ; le tube de 10 g dans les 10 jours. 

















Produit non remboursé. 
Dispositif médical de classe Ilb, CE 0120. 


BIOTECH INDUSTRY 
43, boulevard Joseph-Il. L-1840 Luxembourg 
Grand Duché du Luxembourg 
Tél : 00 352 26 25 94 62 





Retrouvez la base de données VIDAL® 
sur internet : www.vidal.fr 





KOTOR © 


KOTOR © ARTICULATIONS 
souplesse articulaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 954 575.8). 


COMPOSITION : 

Pour 2 gélules : curcuma extrait 460 mg dont curcumi- 
noïdes totaux 437 mg, hydrolysat de cartilage de raie 
300 mg, manganèse 1 mg (50 % des AU vitamine C 
d’origine naturelle 12 mg (15 % des AJR), vitamine E 
d’origine naturelle 1,80 mg (15 % des AJR), poivre noir 
12,84 mg. Enveloppe de la gélule : gélatine végétale. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Association de nutriments, notamment des vitamines, 
hydrolysat de cartilage de raie qui apporte des protéines 
collagéniques (> 62 %), des glycosaminoglycanes (37 %, 
dont la chondroitine, la glucosamine et l'acide hyaluro- 
nique) et de la curcumine destinée au bien-être des 
articulations. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Apport nutritionnel recommandé : 1 gélule matin et soir 

(ou 1 le matin et 1 à midi), pendant 1 mois, renouvelable. 

- Kotor Articulations n’est pas recommandé aux person- 
nes atteintes de problèmes biliaires et aux femmes 
enceintes. 

- Kotor Articulations peut être associé aux antalgiques, 
anti-inflammatoires et myorelaxants. 


Non remb Séc soc. 


KOTOR® MENO 45 ® 
compense les déficiences liées à la ménopause 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 30 (ACL 608 734.4). 


COMPOSITION : 

Ingrédients (pour 1 gélule : dose journalière) : extrait de 
houblon 120 mg, poudre de maca bio 100 mg, vitamine C 
naturelle 15 mg, vitamine E naturelle 5 mg, huile de lin 
150 mg. Tunique végétale. 
PROPRIETÉES/ALLÉGATIONS : A partir de 45 ans, 
compense les déficiences induites par la ménopause. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Apport nutritionnel recommandé : 1 gélule par jour pen- 
dant au moins 3 mois. 


Non remb Séc soc. 


KOTOR Pharma 
Zac des Bousquets. Espace Pro Cuers 
259, rue Pierre-de-la-Grandiere. 83390 Cuers 
Tél : 04 94 14 05 42. Fax : 04 94 14 02 63 
Site web : http://www.kotorpharma.com 
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LA ROCHE-POSAY © hygiène et soin 


Gamme conçue pour mettre à la disposition des derma- 
tologues : d’une part des relais ou adjuvants de théra- 
peutiques majeures, d'autre part des produits pour aider 
à la restructuration cutanée après réparation des lésions 
et des produits de protection et d'hygiène des peaux 
fragiles, sensibilisées ouirritables. Chaque produit est mis 
au point et fabriqué intégralement dans un établissement 
dermatologique moderne où sont appliquées les « bonnes 
pratiques de fabrication ». C'est pourquoi il subit des 
contrôles physicochimiques, bactériologiques, des tests 
de tolérance et d’innocuité cutanés. 

La Roche-Posay Laboratoire Dermatologique se veut au 
service exclusif du corps médical et de ses malades avec 
pour objectif la tolérance, l'efficacité et le confort. 








SOINS DERMATOLOGIQUES 








HYDREANE EXTRA RICHE 


PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 947 021.0/EAN 
3337872413346). 


COMPOSITION : Aqua/water, paraffinum liquidum/mine- 
ral oil, glycerin, dimethicone, bis-PEG-18 methyl ether 
dimethyl silane, synthetic wax, Prunus armeniaca kernel 
oil/apricot kernel oil, Coriandrum sativum oil/coriander fruit 
oil, Butyrospermum parkii butter/shea butter, glyceryl 
stearate, behenyl alcohol, aluminum starch octenylsuc- 
cinate, cera microcristallina/microcrystalline wax, hexylde- 
canol, hexyldecyllaurate, paraffin, glyceryl stearate citrate, 
Ribes nigrum oil/ black currant seed oil, dimethiconol, 
Echium lycopsis/Echium lycopsis fruit oil, ammonium poly- 
acryldimethyltauramide/ammonium, polyacryloyidimethyl 
tauramide/ammonium polyacryloyidimethyl taurate, diso- 
dium EDTA, disodium ethylene dicocamide PEG-15 disul- 
fate, caprylyl glycol, xanthan gum, polyphosphorylcholine 
glycol acrylate, acrylates copolymer, pentaerythrityl tetra- 
di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate, phenoxyethanol, par- 
fum/fragrance. Code FIL : B48870/1. 


PROPRIETES : Soin hydratant quotidien qui imprègne la 
peau sensible en eau Thermale La Roche-Posay pour 
Phydrater, l’apaiser et l’adoucir. Texture enveloppante et 
onctueuse pour un apaisement et une peau souple et 
douce. 


UTILISATION : Hydratation des peaux sensibles sèches 
à très sèches. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur le visage et le cou matin 
et/ou soir. Excellente base de maquillage. 


HYDREANE RICHE 


PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 470 924.4/EAN 
3337872410772). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, cetearyl alcohol, 
isohexadecane, glyceryl stearate, cyclohexasiloxane, 
caprylic/capric/succinic triglyceride, petrolatum, Butyros- 
permum parkii butter/shea butter, PEG-100 stearate, 
glycine soja oil/soybean oil, ceteareth-20, caprylyl gly- 
col, citric acid, polyphosphoryicholine glycol acrylate, 
tocopherol, chlorexhidine digluconate, parfum/fragrance. 
Code FIL : B28174/1. 


PROPRIÉTES : Soin hydratant quotidien qui imprègne la 

peau sensible en eau Thermale de La Roche-Posay pour 

l’hydrater, l’apaiser et l’adoucir. Texture enveloppante et 

onetueuse pour un apaisement et une peau souple et 
ouce. 


UTILISATION : Hydratation des peaux sensibles normales 
à sèches. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur le visage et le cou matin 
et/ou soir. Excellente base de maquillage. 


HYDREANE LÉGÈRE 


PRÉSENTATION : Tube de 40ml (ACL 470 925.0/EAN 
3337872410765). 


COMPOSITION: Aqua/water, glycerin, cyclohexasi- 
loxane, hydrogenated polyisobutene, ammonium poly- 
acryldimethyltauramide/ammonium polyacryloyldimethyl 
taurate, myristyl myristate, stearic acid, potassium cetyl 
phosphate, glyceryl stearate SE, sodium hydroxide, pal- 
mitic acid, capryloyl glycine, caprylyl glycol, xanthan gum, 
polyphosphorylcholine glycol acrylate, acrylonitrile/methyl 
methacrylate/vinylidene chloride copolymer, parfum/fra- 
grance. Code FIL : B170580/2. 


PROPRIÉTES : Soin hydratant quotidien qui imprègne la 
peau sensible en eau Thermale de La Roche-Posay pour 
l’hydrater, l’apaiser et l’adoucir. Texture fraîche pénétrant 
rapidement pour un apaisement et une peau souple et 
douce. 





UTILISATION : Hydratation des peaux sensibles normales 
à mixtes. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur le visage et le cou matin 
et/ou soir. Excellente base de maquillage. 


HYDREANE BB Crème 


PRÉSENTATION : Tube de 40 ml. Existe en deux teintes : 
rose (ACL 515 181.5/EAN 3337872413650); doré (ACL 
515 183.8/EAN 3337872413667). 


COMPOSITION : Aqua/water, C12-15 alkyl benzoate, gly- 
cerin, isohexadecane, octocrylene, isodecyl neopenta- 
noate, alcohol denat., butyl methoxydibenzoylmethane, 
Butyrospermum parkii butter/shea butter, aluminum starch 
octenylsuccinate, terephthalylidene dicamphor sulfonic 
acid, drometrizole trisiloxane, potassium cetyl phosphate, 
PEG-100 stearate, glyceryl stearate, trethanolamine, zea 
mays oil/corn oil, Prunus armeniaca kernel oil/apricot 
kernel oil, Passiflora edulis oil/Passiflora edulis seed oil, 
tocopheryl acetate, sodium hydroxide, sodium hyalu- 
ronate, phenoxyethanol, stearic acid, argilla/magnesium 
aluminum silicate, palmitic acid, silica, benzyl benzoate, 
caprylyl glycol, parfum/fragrance, acrylates/C10-30 alkyl 
acrylate crosspolymer, acrylates copolymer, disodium 
EDTA, cetyl alcohol, BHT, Oryza sativa bran oil/rice 
bran oil (+ may contain CI 77891/titanium dioxide, 
CI 77491, CI 77492, CI 77499/iron oxides, mica). 
Code FIL : B34712/10. 


PROPRIÉTÉS : Hydrate, apaise et protège la peau. Les 
pigments minéraux fondent sur la peau et s'adaptent à la 
carnation pour un teint naturellement unifié, lumineux et 
frais. 


UTILISATION : Soin hydratant et unifiant à l’eau Thermale 
de La Roche-Posay, formulé pour les peaux sensibles et 
tous types de peaux. 





MODE D'EMPLOI : Appliquer sur le visage comme base 
de maquillage ou crème de soin. Éviter les paupières. 


HYDRANORME 


PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 614 538.9/EAN 
3433422403376). 


COMPOSITION : Aqua/water, paraffinum liquidum/mine- 
ral oil, squalane, glycerin, dimethicone, aluminum starch 
octenyisuccinate, trihydroxystearine, sorbitan isostearate, 
polyglyceryl-3 polyricinoleate, magnesium sulfate, acety- 
lated glycol stearate, benzoic acid, parfum/fragrance. 
Code FIL : B175080/1. 


PROPRIÉTEÉS : 

Emulsion E/H qui maintient et restaure la teneur hydrique 
de l’épiderme en hydratant et en reconstituant le film 
protecteur lipidique absent ou détérioré. 

Hydranorme corrige les dessèchements cutanés. 


UTILISATION : Conçu pour le visage, Hydranorme est 
adapté au soin des épidermes déshydratés, desséchés, 
délipidés de l’adulte, des nourrissons et des enfants. 
Convient à l'entretien des peaux fragilisées par les trai- 
tements très desséchants. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer Hydranorme matin et/ou 
soir sur une peau bien nettoyée. Formulé pour convenir 
aux enfants. 


NUTRITIC INTENSE pot 


PRÉSENTATION : Pot de 50 mi (ACL 520 249.3/EAN 
3337872413575). 


COMPOSITION : Aqua/water, paraffinum liquidum/mine- 
ral oil, dimethicone, glycerin, bis-PEG-18 methyl ether 
dimethyl silane, synthetic wax, ethylhexyl palmitate, Buty- 
rospermum parkii butter/shea butter, glyceryl stearate, 
behenyl alcohol, aluminum starch octenylsuccinate, hexyl- 
decanol, hexyldecyl laurate, cera microcristallina/micro- 
crystalline wax, niacinamide, paraffin, glyceryl stearate 
citrate, dimethiconol, myristyl malate phosphonic acid, 
ammonium polyacryldimethyltauramide/ammonium poly- 
acryloyldimethyl taurate, disodium EDTA, disodium ethy- 
lene dicocamide PEG-15 disulfate, caprylyl glycol, xanthan 
gum, acrylates copolymer, tocopherol, phenoxyethanol, 
parfum/fragrance. Code FIL : B158565/1. 


PROPRIETES : 

Crème onctueuse et enveloppante qui reconstitue les 
couches supérieures de l’épiderme. 

Innovation MP-lipides : nouvelle génération de lipides qui 
favorisent la synthèse des facteurs d’hydratation, des 
lipides et des protéines indispensables au confort et à la 
protection de la peau. Sans paraben. 


UTILISATION : Peaux sèches à très sèches et sensibles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur l ensem- 
ble du visage. 


NUTRITIC INTENSE tube 


PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 520 248.7/EAN 
3337872413629). 


COMPOSITION : Aqua/water, paraffinum liquidum/mine- 
ral oil, dimethicone, glycerin, bis-PEG-18 methyl ether 
dimethyl silane, synthetic wax, ethylhexyl palmitate, Buty- 
rospermum parkii butter/shea butter, glyceryl stearate, 
behenyl alcohol, aluminum starch octenylsuccinate, hexyl- 
decanol, hexyldecyl laurate, cera microcristallina/micro- 
crystalline wax, niacinamide, paraffin, glyceryl stearate 





citrate, dimethiconol, myristyl malate phosphonic acid, 
ammonium polyacryldimethyltauramide/ammonium, poly- 
acryloyldimethyl taurate, disodium EDTA, disodium ethy- 
lene dicocamide PEG-15 disulfate, caprylyl glycol, xanthan 
gum, acrylates copolymer, tocopherol, phenoxyethanol, 
parfum/fragrance. Code FIL : B52170/1. 


PROPRIÉTES : 

Crème onctueuse et enveloppante qui reconstitue les 
couches supérieures de l’épiderme. 

Innovation MP-lipides : nouvelle génération de lipides qui 
favorisent la synthèse des facteurs d'hydratation, des 
lipides et des protéines indispensables au confort et à la 
protection de la peau. Sans paraben. 


UTILISATION : Peaux sèches à très sèches et sensibles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur l ensem- 
ble du visage. 


NUTRITIC Lèvres 


PRÉSENTATION : Stick de 4,7 ml (ACL 467 548.5/EAN 
0000030070349). 


COMPOSITION : Polyethylene, polybutene, bis-diglyce- 
ryl polyacyladipate-2, Butyrospermum parkii/shea butter, 
hydrogenated polyisobutene, myristyl myristate, cera alba/ 
beeswax, octyldodecanol, Ricinus communis/castor seed 
oil, cetyl alcohol, Limnanthes alba/meadowfoam seed 
oil, cetyl palmitate, Ribes nigrum/black currant seed oil, 
Coriandrum sativum/coriander fruit oil, Prunus armeniaca/ 
apricot kernel oil, stearyl alcohol, glycerin, glycine soja/ 
soybean oil, Echium plantagineum seed oil, silica, myristyl 
alcohol, aluminum hydroxyde, hydroxypalmitoyl sphinga- 
nine, citric acid, BHT, tocopherol, tocopheryl acetate, 
ascorbyl palmitate, pontaontariyi tetra-di-t-butyl hydro- 
xyhydrocinnamate, CI 77891/titanium dioxide. Code FIL : 
B176103/2. 


PROPRIÉTÉS : Formule composée de biolipides et de 
céramides 5 pour pallier la carence en céramides totaux 
et renforcer la barrière cutanée naturelle. 


UTILISATION : Pour les lèvres sèches et sensibles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer aussi souvent que néces- 
saire. 


HYDRAPHASE INTENSE RICHE 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe anti-contamination sans 
reprise d’air de 50 ml (ACL 963 736.0/EAN 3337872412264). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, Butyrospermum 
parkii butter/shea butter, dimethicone, polyethylene, 
paraffinum liquidum/mineral oil, cetyl alcohol, urea, glyce- 
ryl linoleate, PEG-100 stearate, glyceryl stearate, penty- 
lene glycol, stearic acid, carbomer, glyceryl acrylate/acrylic 
acid copolymer, glyceryl linoleate, glyceryl oleate, trietha- 
nolamine, disodium EDTA, hydrolyzed hyaluronic acid, 
xanthan gum, polysorbate 60, tocopheryl acetate, caprylyl 
glycol, parfum/fragrance. Code FIL : B39716/1. 


PROPRIÉTES : 

L'acide hyaluronique, actif hydratant, combiné à l’eau 

Thermale de La Roche-Posay à haute concentration, 

comble la peau d’hydratation, pour 24 heures : 

- La peau est infusée en eau. 

- La barrière cutanée est renforcée et retient l’eau dans la 
peau. 

Texture crème riche et onctueuse. 

Flacon-pompe anti-reprise d’air pour une protection opti- 

male de la formule. 


UTILISATION : Peaux sensibles déshydratées à tendance 
sèche. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage 
et le cou. 


HYDRAPHASE INTENSE LÉGÈRE 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe anti-contamination sans 
reprise d’air de 50 ml (ACL 963 735.4/EAN 3337872412257). 


COMPOSITION : Aqua/water, hydrogenated poly-isobu- 
tene, dimethicone, glycerin, alcohol denat., polyethy- 
lene, PEG-20 stearate, PEG-100 stearate, carbomer, 
zinc gluconate, glyceryl stearate, isohexadecane, sodium 
hydroxide, disodium EDTA, copper sulfate, hydrolyzed 
hyaluronic acid, xanthan gum, pentylene glycol, poly- 
sorbate 80, acrylamide/sodium acryloyldimethyltaurate 
copolymer, cetyl alcohol, caprylyl glycol, parfum/fra- 
grance. Code FIL : B39717/1. 


PROPRIÉTÉS : 

L'acide hyaluronique, actif hydratant, combiné à l’eau 

Thermale de La Roche-Posay à haute concentration, 

comble la peau d’hydratation, pour 24 heures : 

- La peau est infusée en eau. 

- La barrière cutanée est renforcée et retient l’eau dans la 
peau. 

Texture crème fluide. 


UTILISATION : Peaux sensibles déshydratées normales 
à mixtes. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage 
et le cou bien nettoyés. Adapté aux peaux sensibles. 
HYDRAPHASE INTENSE UV RICHE 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe anti-contamination 
de 50 ml (ACL 988 490.5/EAN 3337872412622). 


COMPOSITION : Aqua/water, octocrylene, isopropyl lau- 
roy! sarcosinate, glycerin, ethylhexyl salicylate, homosa- 
late, dimethicone, C30-45 alkyl dimethicone, butyl 
methoxydibenzoylmethane, aluminum starch octenylsuc- 
cinate, sucrose tristearate, cera alba/beeswax, polyme- 
thylsilsesquioxane, polysorbate 61, PEG-12 dimethi- 
cone, carbomer, trethanolamine, dimethiconol, sodium 
hyaluronate, sodium  stearoyl glutamate, diso- 
dium EDTA, hydrolyzed hyaluronic acid, caprylyl glycol, 
xanthan gum, sodium benzoate, phenoxyethanol, parfum/ 
fragrance. Code FIL : B43606/1. 


PROPRIETES : 

L’acide hyaluronique, actif hydratant, combiné à l’eau 

Thermale de La Roche-Posay à haute concentration, 

comble la peau d’hydratation, pour 24 heures. Associés 

à des filtres anti-UVA/UVB, ils apportent une protection 

quotidienne à la peau : 

- La peau est infusée en eau. 

- La barrière cutanée est renforcée et retient l’eau dans la 
peau. 

- La peau est protégée du vieillissement UV-induit. 

Texture crème riche et onctueuse. 


UTILISATION : Peaux sensibles déshydratées à tendance 
sèche. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer chaque matin sur le visage 
et le cou. Adapté aux peaux sensibles. 


HYDRAPHASE INTENSE UV LÉGÈRE 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe anti-contamination 
de 50 ml (ACL 988 491.1/EAN 3337872412615). 


COMPOSITION : Aqua/water, octocrylene, isononyl iso- 
nonanoate, glycerin, ethylhexyl salicylate, homosalate, 
dimethicone, butyl methoxydibenzoylmethane, aluminum 
starch octenylsuccinate, sucrose tristearate, polymethyl- 
silsesquioxane, polysorbate 61, PEG-12 dimethicone, car- 
bomer, trethanolamine, dimethiconol, sodium hyaluronate, 
sodium stearoyl glutamate, disodium EDTA, hydrolyzed 
hyaluronic acid, caprylyl glycol, xanthan gum, sodium 
benzoate, phenoxyethanol, parfum/fragrance. Code FIL : 
B43584/1. 


PROPRIETES : 

L’acide hyaluronique, actif hydratant, combiné à l’eau 

Thermale de La Roche-Posay à haute concentration, 

comble la peau d’hydratation, pour 24 heures. Associés 

à des filtres anti-UVA/UVB, ils apportent une protection 

quotidienne à la peau : 

- La peau est infusée en eau. 

- La barrière cutanée est renforcée et retient l’eau dans la 
peau. 

- La peau est protégée du vieillissement UV-induit. 

Texture fine et fraîche, non grasse. 


UTILISATION : Peaux déshydratées normales à mixtes. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer chaque matin sur le visage, 
le cou et le décolleté. Adapté aux peaux sensibles. 


HYDRAPHASE INTENSE Masque 


PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 211 050.8/EAN 
3337872413070). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, dimethicone, alco- 
hol denat., Butyrospermum parkii butter, glyceryl stea- 
rate, paraffinum liquidum, cetyl alcohol, PEG-100 stea- 
rate, nylon-12, polysorbate 60, carbomer, triethanolamine, 
dimethiconol, sodium hyaluronate, disodium EDTA, hydro- 
lyzed hyaluronic acid, caprylyl glycol, xanthan gum, toco- 
pheryl acetate, CI 42090, parfum/fragrance. Codè FIL : 
B46466/1. 


PROPRIÉTES : 

L’acide hyaluronique, actif hydratant, combiné à l’eau 
Thermale de La Roche-Posay à haute concentration, 
comble la peau d’hydratation : 

- Sa texture repulpante infuse en continu la peau en eau. 
- Le « matelas cutané » est durablement renforcé. 
Texture gel-crème, frais et velouté. 


UTILISATION : Peaux sensibles déshydratées. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer en couche épaisse sur le 
visage et le cou pendant 10 minutes. Retirer l'excédent à 
laide d’un coton. Eviter le contour des yeux. Usage 
externe. 


HYDRAPHASE INTENSE Sérum 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 30 mI (ACL 
211 051.4/EAN 3337872413353). 


COMPOSITION : Aqua/water, butylene glycol, alcohol 
denat., glycerin, bis-PEG-18 methyl ether dimethyl silane, 
paraffinum liquidum, carbomer, sodium hydroxide, argi- 
nine PCA, serine, ascorbyl glucoside, ammonium poly- 
acryldimethyltauramide, hydrolyzed hyaluronic acid, xan- 
tian gum, phenoxyethanol, parfum/fragrance. Code FIL : 


PROPRIETES : 

L’acide hyaluronique, actif hydratant, combiné à l’eau 
Thermale de La Roche-Posay à haute concentration, 
comble la peau d’hydratation, pour 24 heures. 

Associés à l’arginine et à la sérine, capteurs d’eau pour 
une réhydratation intense. Infusée en eau, la peau est 
repulpée. 

Le taux d'hydratation optimale est restauré. 





UTILISATION : Peaux sensibles déshydratées. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur l'ensem- 
ble du visage, avant le soin. Tolérance testée sur peaux 
sensibles. Eviter le contour des yeux. 


HYDRAPHASE INTENSE Yeux 


PRÉSENTATION : Tube de 15 ml (ACL 988 483.9/EAN 
3337872412646). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, carbomer, gly- 
cine soja protein/soybean protein, caffeine, isohexade- 
cane, sodium cocoyl glutamate, sodium hyaluronate, 
sodium hydroxide, disodium EDTA, hydrolyzed hyaluronic 
acid, caprylyl glycol, polysorbate 80, acrylamide/sodium 
acryloyldimethyltaurate copolymer, potassium sorbate, 
sodium benzoate. Code FIL : B45635/1. 


PROPRIÉTÉS : L’acide hyaluronique, actif hydratant, 
combiné à l’eau Thermale de La Roche-Posay à haute 
concentration, réhydrate le contour des yeux en infusant 
la peau en eau et dégonifle l’apparence des poches. 


UTILISATION : Contour déshydraté des yeux sensibles. 
Poches et paupières gonflées. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir. Convient 
aux yeux sensibles. Testé sous contrôle ophtalmologique. 


TOLÉRIANE Soin protecteur apaisant 


PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 704 969.9/EAN 
3433422405295). 


COMPOSITION : Aqua/water, cyclopentasiloxane, isoce- 
tyl stearate, squalane, glycerin, isononyl isononanoate, 
pentylene glycol, aluminum starch octenylsuccinate, cetyl 
alcohol, PEG-100 stearate, glyceryl stearate, dimethiconol, 
ethylhexylglycerin, acrylates/C10-30 alkyl acrylate cross- 
polymer, sodium hydroxide. Code FIL : B28260/2. 


PROPRIETES : 

Apaise les sensations d'échauffement, les tiraillements et 
picotements grâce à sa formule concentrée en eau 
Thermale de La Roche-Posay aux propriétés apaisantes 
et adoucissantes. Sa formule pénètre sans massage 
insistant et rétablit le confort cutané. 

Charte stricte de formulation, avec un minimum de 
composants, pour limiter les risques d'allergie. Non comé- 
dogène. Sans parfum. Sans conservateur. Sans paraben. 


UTILISATION : Peaux intolérantes normales à mixtes. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur le visage 
et le cou. 


TOLÉRIANE RICHE Crème protectrice apaisante 


PRÉSENTATION : Tube de 40 mi (ACL 764 401.9/EAN 
3433422405301). 


COMPOSITION : Aqua/water, isocetyl stearate, cyclopen- 
tasiloxane, squalane, Butyrospermum parkii/shea butter, 
glycerin, cetyl alcohol, aluminum starch octenyisuccinate, 
pentylene glycol, PEG-100 stearate, glyceryl stearate, 
dimethiconol, sodium hydroxide, citric acid, ethylhexylgly- 
cerin, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer. 
Code FIL : B5144/7. 


PROPRIETES : Calme les sensations d’échauffement, les 
tiraillements et picotements grâce à sa formule concentrée 
en eau Thermale de La Roche-Posay aux propriétés 
apaisantes et adoucissantes. Nourrit intensément et réta- 
blit le confort cutané grâce au beurre de karité relipidant. 


UTILISATION : Peaux intolérantes à tendance sèche. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur le visage 
et le cou. 


TOLÉRIANE ULTRA 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe ultra-hermétique de 
40 mi (ACL 975 285.9/EAN 3337872412486). 


COMPOSITION : Aqua/water, isocetyl stearate, squalane, 
Butyrospermum parkii butter/shea butter, dimethicone, 
glycerin, aluminum starch octenylsuccinate, pentylene 
glycol, PEG-100 stearate, glyceryl stearate, cetyl alco- 
hol, dimethiconol, sodium hydroxide, acetyl dipeptide-1 
cetyl ester, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer. 
Code FIL : B39763/1. 


PROPRIETES : Formule épurée, avec un minimum de 
composants et l’éviction de toute substance potentiel- 
lement irritante ou allergisante. Pouvoir apaisant grâce à 
la neurosensine, un actif qui cible les mécanismes des 
irritations cutanées. Une action apaisante qui est renfor- 
cée grâce à l'association avec l’eau Thermale de La 
Roche-Posay, naturellement apaisante et anti-irritante. 
Non comédogène. Ultra haute tolérance. Testé sur peaux 
allergiques. Sans conservateur. Sans paraben. Sans par- 
fum. Sans alcool. Sans colorant. Sans lanoline. 


UTILISATION : Peaux ultra-sensibles à allergiques. 
Convient aux paupières sujettes aux irritations. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur le visage et le cou matin 
et soir. 
TOLÉRIANE ULTRA FLUIDE 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe ultra-hermétique de 
40 ml (EAN 3337872414091). 


COMPOSITION : Aqua, glycerin, squalane, propanediol, 
butylene glycol, Butyrospermum parkii butter, pentylene 
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glycol, dimethicone, polymethylsilsesquioxane, polysor- 
bate 20, glyceryl acrylate/acrylic acid copolymer, dimethi- 
conol, aluminum starch octenylsuccinate, ammonium 
polyacryldimethyltauramide, disodium EDTA, acetyl 
dipeptide-1 cetyl ester. Code FIL : B161923/4. 


PROPRIETES : Soin quotidien apaisant et non gras qui 
associe la neurosensine, actif apaisant ciblant les irrita- 
tions cutanées et leau Thermale de La Roche-Posay, 
naturellement apaisante et anti-irritante. Sans conserva- 
teur. Sans paraben. Sans parfum. Sans alcool. Sans 
colorant. Sans lanoline. 


UTILISATION : Peaux ultra-sensibles à allergiques, mixtes 
ou à tendance grasse. Visage et yeux. Convient aux 
paupières sujettes aux irritations. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur le visage, 
le contour des yeux et le cou. 


TOLÉRIANE ULTRA Contour des yeux 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe ultra-hermétique de 
20 mi (ACL 620 175.1/ EAN 3337872419522). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, squalane, propa- 
nediol, butylene glycol, Butyrospermum parkii butter/shea 
butter, pentylene glycol, niacinamide, dimethicone, poly- 
methylsilsesquioxane, polysorbate 20, glyceryl acrylate/ 
acrylic acid copolymer, dimethiconol, aluminum starch 
octenyl succinate, ammonium polyacryldimethyltaura- 
mide/ammonium polyacryloyldimethyl taurate, disodium 
EDTA, citric acid, acetyldipeptide-1 cetyl ester. Code FIL : 
B166593/1. 


PROPRIETES : Soin hydratant et apaisant qui associe le 
complexe breveté neurosensine + niacinamide, ciblant les 
poches et inconfort du contour des yeux, et l’eau Thermale 
de La Roche-Posay, naturellement apaisante et protec- 
trice. Sans conservateur. Sans paraben. Sans parfum. 
Sans alcool. Sans colorant. Sans lanoline. 


UTILISATION : Rougeurs, picotements, poches, sensa- 
tions d’inconfort du contour des yeux sensibles. Convient 
aux porteurs de lentilles. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer sur le contour des yeux 
matin et soir. 


ANTHELIOS KA Soin hydratant quotidien 
très haute protection SPF 50* 


PRÉSENTATION : Flacon doseur de 50 mi (ACL 
407 903.3/EAN 3337872413391). 


COMPOSITION : Aqua/water, C12-15 alkyl benzoate, gly- 
cerin, ethylhexyl salicylate, titanium dioxide [nano]/titanium 
dioxide, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, 
butyl methoxydibenzoyimethane, alcohol denat., ethyl- 
hexyl triazone, dimethicone, octocrylene, pentylene glycol, 
stearic acid, potassium cetyl phosphate, methyl metha- 
crylate crosspolymer, nylon-12, synthetic wax, aluminum 
hydroxide, ammonium polyacryldimethyltauramide/ 
ammonium polyacryloyldimethyl taurate, caprylyl glycol, 
disodium EDTA, drometrizole trisiloxane, glyceryl stearate, 
glycine soja oil/soybean oil, hydroxypropyl methylcellu- 
lose, isopropyl lauroyl sarcosinate, palmitic acid, PEG-100 
stearate, phenoxyethanol, stearyl alcohol, terephthaly- 
lidene dicamphor sulfonic acid, tocopherol, triethano- 
lamine. Code FIL : B42512/3. 


PROPRIETES : Hydratation 24 heures combinée à une 
photoprotection quotidienne SPF 50*, large spectre et 
équilibrée UVA-UVB. Sans parfum. Sans paraben. Non 
comédogène. Testé sous contrôle dermatologique. Peut 
être utilisé en base de maquillage. 


UTILISATION : Peaux sèches ou déshydratées présentant 
un risque élevé face aux UV quotidiens. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer chaque matin sur les zones 
sèches ou déshydratées exposées au rayonnement UV 
quotidien. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce produit n’est pas un produit solaire. 

En cas d'exposition intense ou prolongée, appliquer un 
produit de protection solaire adapté à son type de peau 
et renouveler généreusement et fréquemment. 
Réappliquer en cas d'humidité excessive afin de maintenir 
le niveau de protection. Eviter le contour des yeux. En 
cas de contact avec les yeux, les rincer immédiatement 
et abondamment. 


ROSALIAC UV LÉGÈRE 


PRÉSENTATION : Tube de 40 mi (ACL 993 557.7/EAN 
3337872413322). 


COMPOSITION : Aqua/water, isononyl isononanoate, gly- 
cerin, octocrylene, niacinamide, ethylhexyl salicylate, dii- 
sopropylsebacate, dimethicone, sucrose tristearate, butyl 
methoxydibenzoyimethane, cyclohexasiloxane, ammo- 
nium  polyacryldimethyltauramide/ammonium  polyacry- 
loyidimethyl taurate, methylsilanol/silicate crosspolymer, 
drometrizole trisiloxane, ascorbyl glucoside, polysor- 
bate 61, PEG-12 dimethicone, dimethiconol, caffeine, 
sodium citrate, sodium hydroxide, sodium stearoyl gluta- 
mate, disodium EDTA, citric acid, xanthan gum, sodium 
benzoate, phenoxyethanol, caprylyl glycol, CI 19140/yel- 
low 5, CI 42090/blue. Code FIL : B33054/1. 


PROPRIÉTÉS : 
Hydrate et lutte contre les rougeurs et les échauffements 
au quotidien grâce à une triple action : 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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- Vitamine CG pour renforcer la paroi des vaisseaux 
fragiles. 

- Vitamine B3 pour fortifier la peau contre les facteurs 
irritants extérieurs et les variations climatiques. 

- Système filtrant Mexoryl XL pour protéger la peau contre 
les UV, facteurs aggravants des rougeurs. 


UTILISATION : Peaux sensibles à rougeurs, sujettes aux 
échauffements. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer quotidiennement sur 
l'ensemble du visage. Eviter le contour des yeux. 


ROSALIAC AR INTENSE 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe ultra-hermétique de 40 ml 
(ACL 993 556.0/EAN 3337872413032). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, isostearyl neopen- 
tanoate, butylene glycol, pentylene glycol, polysorbate 20, 
Tambourissa trichophylla leaf extract, glyceryl acrylate/ 
acrylic acid copolymer, dimethicone, dimethiconol, ammo- 
nium polyacryldimethyltauramide/ammonium  polyacry- 
loyldimethyl taurate, disodium EDTA, acetyl dipeptide-1 
cetyl ester. Code FIL : B42500/1. 


PROPRIÉTES : 

Concentré pour résorber les rougeurs à la source et 

prévenir leur réapparition grâce à l'association de 3 actifs : 

- L’ambophénol, extrait naturel riche en polyphénols pour 
diminuer la taille des vaisseaux sanguins et fortifier leurs 
parois. 

- La neurosensine, actif apaisant pour diminuer la réac- 
tivité cutanée. 

- L'eau Thermale de La Roche-Posay anti-irritante et 
décongestionnante. 

Une assurance de pureté au fil des utilisations grâce à un 

packaging ultra-hermétique permettant une formulation 

épurée : sans conservateur, sans paraben, sans parfum, 

sans alcool, sans colorant. 


UTILISATION : Rougeurs des peaux érythrocouperosi- 
ques. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur les zones 
concernées. 


ROSALIAC CC Crème soin quotidien unifiant 
correction complète 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 50 mI (ACL 
413 531.7/EAN 3337872414213). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, Butyrospermum 
parkii butter/shea butter, diisopropyl sebacate, octocry- 
lene, C30-45 alkyl dimethicone, dimethicone, ethylhexyl 
salicylate, ethylhexyl methoxycinnamate, butylene glycol, 
sucrose tristearate, ammonium polyacryldimethyltaura- 
mide/ammonium polyacryloyldimethyl taurate, methylsila- 
nol/silicate crosspolymer, polysorbate 61, tocopheryl ace- 
tate, sodium stearoyl glutamate, phenoxyethanol, PEG-12 
dimethicone, ethylhexylglycerin, Tambourissa tricho- 
phylla leaf extract, dimethiconol, xanthan gum, caprylyl gly- 
col, parfum/fragrance, disodium EDTA (+ may contain 
CI 77891/titanium dioxide, CI 77491, CI 77492, 
CI 77499/iron oxides, mica). Code FIL : B161684/2. 


PROPRIÉTES : 

Le soin CC de correction complète couvre et corrige 

durablement tous les types de rougeurs. 

- Couvre immédiatement : une teinte universelle qui se 
fond naturellement aux carnations claires à medium, et 
couvre toutes les nuances de rougeurs. Étalement rapide 
sans démarcations. 

- Corrige durablement : enrichi en extrait naturel d'’ambo- 
phénol, Rosaliac CC crème résorbe les rougeurs. 





UTILISATION : Peaux sensibles sujettes à tous types de 
rougeurs. Teint irrégulier, marques et imperfections. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer quotidiennement sur 
l'ensemble du visage, à la place du soin et du fond de 
teint. 


COLD CREAM NATUREL LA ROCHE-POSAY ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème (E/H): Tube de 100 ml (ACL 799 902.4/EAN 
3433422407954). 


COMPOSITION : Paraffinum liquidum/mineral oil, cera alba/ 
beeswax, cetyl palmitate, aqua/water. Code FIL : B2895/3. 


PROPRIÉTÉS : Regraissant, prévient la déshydratation 
cutanée. 


UTILISATION : Regraissant dermatophile pour prépa- 
rations magistrales. 


MODE D'EMPLOI : Usage externe. Sans parfum. Sans 
conservateur. Sans émulsionnant et sans lanoline. 


KERIUM DS Crème 


PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 972 790.4/EAN 
3337872411793). 


COMPOSITION : Aqua/water, isononyl isononanoate, gly- 
cerin, dimethicone, ammonium polyacryidimethyltaura- 
mide/ammonium polyacryloyldimethyl taurate, myristyl 
a stearic acid, potassium cetyl phosphate, zinc 
PCA, glyceryl stearate SE, sodium hydroxide, palmitic 
acid, disodium EDTA, capryloyl glycine, vitreoscilla fer- 
ment, citric acid, xanthan gum, acrylates copolymer, 
sodium benzoate, phenoxyethanol, piroctone olamine, 
parfum/fragrance. Code FIL : B40797/1. 





PROPRIETES : 

Neutralise les plaques de rougeurs et de squames et 

renforce les défenses de la peau grâce à une association 

d'actifs : 

- Le Dermobiotique Thermal, actif exclusif issu des bio- 
technologies, pour agir sur les plaques sébosqua- 
meuses et combattre leur réapparition. 

- Le piroctone olamine et le zinc pour une action anti- 
bactérienne et séborégulatrice complète. 

Soin d'accompagnement des dermites séborrhéiques. 


UTILISATION : Peaux sébosquameuses (squames appa- 
rentes, rougeurs et excès de sébum). 


MODE D'EMPLOI: Application matin et/ou soir sur une 
peau préalablement nettoyée. 


LIPIKAR Lait 


PRÉSENTATION : 

Tube de 200 mI (ACL 708 232.0/EAN 3433422403673). 
Flacon-pompe de 400 ml (ACL 758 019.9/EAN 
3433422402461). 


COMPOSITION : Aqua/water, Butyrospermum parkii but- 
ter/shea butter, glycerin, paraffinum liquidum/mineral oil, 
octyldodecanol, PEG-30 stearate, glyceryl stearate, niaci- 
namide, dimethicone, cetyl alcohol, cetyl acetate, sodium 
benzoate, phenoxyethanol, steareth-10, acetylated lanolin 
alcohol, capryloyl glycine, acrylates/C10-30 alkyl acrylate 
crosspolymer, bisabolol, tetrasodium EDTA, parfum/fra- 
grance. Code FIL : B35979/1. 


PROPRIÉTÉS : Apporte des lipides pour imprégner la 
peau sèche, renforcer durablement la barrière cutanée et 
la protéger ainsi des agressions extérieures. 


UTILISATION 
et de l'adulte. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 fois par jour. Utiliser sur 
une peau préalablement nettoyée avec un produit doux. 


LIPIKAR Baume AP+ 


PRÉSENTATION : 

Tube de 200 ml (ACL 642 699.3/EAN 3337872418587). 
Flacon-pompe de 400 ml (ACL 642 655.6/EAN 
3337872418570). 


COMPOSITION : Aqua/water, Butyrospermum parkii but- 
ter/shea butter, glycerin, dimethicone, niacinamide, paraf- 
finum liquidum/mineral oil, cetearyl alcohol, Brassica 
campestris oleifera oil/rapeseed seed oil, ammonium 
polyacryldimethyltauramide/ammonium  polyacryloyldi- 
methyl taurate, PEG-100 stearate, glyceryl stearate, 
PEG-20 methyl glucose sesquistearate, cera microcristal- 
lina/microcrystalline wax, paraffin, sorbitan tristearate, 
dimethiconol, mannose, disodium EDTA, capryloyl gly- 
cine, vitreoscilla ferment, xanthan gum, pentaerythrityl 
tetra-di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate, sodium ben- 
zoate. Code FIL : B166073/2. 


PROPRIÉTÉS : Apaise immédiatement. Espace les pics 
de sécheresse sévère. 


: Peaux sèches et inconfortables de l’enfant 


UTILISATION : Sécheresses sévères du nourrisson, de 
l'enfant et de l’adulte. Peaux sensibles, très sèches, 
irritées et sujettes aux démangeaisons, génératrices de 
grattage. Peaux à tendance atopique ou allergique (aller- 
gènes de contact de la batterie standard européenne). 


MODE D'EMPLOI : Une application par jour sur la peau 
très sèche et irritée du visage et/ou du corps, préala- 
blement nettoyée avec un produit doux sans savon. 


LIPIKAR Syndet AP+ 


PRÉSENTATION : Tube de 200 mi (EAN 3337875537308) 
et flacon-pompe de 400 mI (EAN 3337875537315). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, sodium laureth 
sulfate, PEG-200 hydrogenated glyceryl palmate, coco- 
betaine, polysorbate 20, PEG-7 glyceryl cocoate, niaci- 
namide, acrylates copolymer, Butyrospermum parkii but- 
ter/shea butter, citric acid, cocamide MEA, disodium 
EDTA, mannose, polyquaternium-11, sodium benzoate, 
sodium chloride, sodium hydroxide, styrene/acrylates 
copolymer, vitreoscilla ferment. 


PROPRIETES : Base lavante ultra-douce enrichie en 
beurre de karité et niacinamide associée à lAqua posae 
filiformis, nouvel actif breveté pour agir sur les facteurs 
déterminants de la peau à tendance atopique. Sans savon, 
sans parfum, sans paraben, sans phénoxyéthanol. 


UTILISATION : Hygiène des sécheresses sévères du nour- 
risson, de l’enfant et de l’adulte. Peaux sensibles, irritées 
et sujettes aux démangeaisons et génératrices de grat- 
tages dus à la sécheresse cutanée. Peaux à tendance 
atopique. Convient au cuir chevelu et aux croûtes de lait 
des nourrissons. 


MODE D'EMPLOI : 

Déposer une noisette de Lipikar Syndet AP+ au creux de 
la main. Appliquer sur la peau préalablement mouillée. 
Masser légèrement. Rincer. Ne pique pas les yeux. Après 
la toilette, appliquer un soin corps relipidant anti-irrita- 
tions, comme Lipikar Baume AP+ pour espacer les crises 
de sécheresse sévère. 

Attention : ne pas avaler. Ne pas laisser à la portée des 
jeunes enfants sans surveillance. En cas de contact avec 
les yeux, les rincer immédiatement. 





LIPIKAR Stick AP+ 


PRÉSENTATION : 
Stick de 15 ml (EAN 3337875566254). 


COMPOSITION : Butyrospermum parkii butter/shea but- 
ter, aqua/water, polyethylene, Paraffinum liquidum/mineral 
oil, hydrogenated polyisobutene, glycerin, Copernicia ceri- 
fera cera/carnauba wax, hydrogenated coco-glycerides, 
butylene glycol, glyceryl stearate, PEG-30 dipolyhydroxys- 
tearate, Cera alba/beeswax, cetearyl alcohol, Brassica 
campestris oleifera oil/rapeseed seed oil, propylene glycol, 
sorbitan tristearate, zinc gluconate, madecassoside, man- 
ganese gluconate, disodium EDTA, copper gluconate, 
capryloyl glycine, caprylyl glycol, vitreoscilla ferment, citric 
acid, tocopherol, pentaerythrityl tetra-di-t-butyl, hydro- 
xyhydrocinnamate, chlorhexidine digluconate. 


PROPRIÉTÉS : Stick anti-irritations, anti-grattage immé- 
diat. Apaise instantanément la sensation de démangeai- 
son. Remplace le réflexe de grattage. 


UTILISATION : Peau à tendances atopique. Visage et 
corps. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer en cas de sensation de 
démangeaisons aussi souvent que nécessaire. 


LIPIKAR Gel lavant 


PRÉSENTATION : Tubes de 400 mi (ACL 606 772.6/EAN 
3337872418785) et de 750 mI (ACL 606 751.9/EAN 
3337872418815). 


COMPOSITION : Aqua/water, sodium laureth sulfate, 
PEG-200 hydrogenated glyceryl palmate, glycerin, coco- 
betaine, polysorbate 20, PEG-7 glyceryl cocoate, citric 
acid, cocamide MEA, niacinamide, parfum/fragrance, 
PEG-55 propylene glycol oleate, PEG-60 hydrogenated 
castor oil, PEG-75 shea butter glycerides, polyquaternium- 
11, PPG-5-ceteth-20, propylene glycol, Prunus amygdalus 
dulcis oil/sweet almond oil, sodium benzoate, sodium 
chloride, sodium hydroxide. Code FIL : C165261/2. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie en douceur et protège les peaux 
sensibles de toute la famille. Contribue à la restauration 
de la barrière cutanée. 


UTILISATION : Nourrisson, enfant et adulte. Visage et 
corps. Convient au cuir chevelu des nourrissons et aux 
zones intimes. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer quotidiennement sur la peau 
préalablement mouillée du corps et du visage. Masser 
légèrement. Rincer. 


ISO UREA MD Baume Psoriasis 


PRÉSENTATION : Tube de 100 ml (ACL 520 452.3/EAN 
3337872413759). 


COMPOSITION : Aqua/water, urea, Butyrospermum parkii 
butter/shea butter, glycerin, dimethicone, propylene gly- 
col, cetearyl alcohol, paraffinum liquidum/mineral oil, pen- 
tylene glycol, glycine, PEG-100 stearate, glyceryl stearate, 
cera microcristallina/microcrystalline wax, 2-oleamido- 
1,3-octadecanediol, paraffin, sodium hydroxide, sodium 
lactate, disodium EDTA, hydroxyethylpiperazine ethane 
sulfonic acid, capryloyl glycine, xanthan gum, acrylates/ 
C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, pentaerythrityl tetra- 
di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate, phenoxyethanol, 
chlorphenesin, citric acid. 


PROPRIÉTÉS : Améliore et soulage les manifestations 
cutanées du psoriasis : plaques, squames et démangeai- 
sons. 


UTILISATION : Pour les peaux psoriasiques. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 1 à 2 fois par jour sur une 
peau parfaitement nettoyée en massage doux sur les 
zones concernées. Usage externe. 


ISO UREA Lait corporel 


PRESENTATION : 

Tube de 200 ml (ACL 468 578.5/EAN 3433422408227). 
Flacon-pompe de 400 mi (ACL 468 579.1/EAN 
3433422408678). 


COMPOSITION : Aqua/water, Butyrospermum parkii/shea 
butter, glycerin, cyclohexasiloxane, urea, paraffinum liqui- 
dum/mineral oil, sodium lactate, cetearyl alcohol, PEG-100 
stearate, glyceryl stearate, propylene glycol, glycine, toco- 
pherol, stearic acid, myristic acid, palmitic acid, bisabo- 
lol, triethanolamine, dimethicone, dimethiconol, diso- 
dium EDTA, hydroxyethylpiperazine ethane sulfonic acid, 
xanthan gum, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspo- 
lymer, citric acid, chlorhexidine digluconate, phenoxy- 
ethanol, methylparaben, propylparaben, parfum/fra- 
grance. Code FIL : B28611/1. 


PROPRIETES : Lait corporel favorisant l'élimination des 
cellules en surface : estompe l'aspect granuleux de la 
peau et lisse les zones rugueuses du corps, restaure 
efficacement la barrière cutanée et apaise les sensations 
d’inconfort. 


UTILISATION : Peaux sèches de l'adulte présentant des 
zones rêches ou rugueuses (bras, coudes, jambes) et une 
desquamation excessive. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer 1 à 2 fois par jour, en 
massages légers, de préférence après la toilette. 


LIPIKAR XERAND 


PRÉSENTATION : Tube de 50 mi (ACL 975 962.0/EAN 
3337872412684). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, octyldodecanol, 
stearic acid, PEG-100 stearate, glyceryl stearate, palmitic 
acid, steareth-10, paraffinum liquidum/mineral oil, dime- 
thicone, allantoin, capryloyl glycine, tetrasodium EDTA, 
xanthan gum, cetyl alcohol, sodium benzoate, phenoxy- 
ethanol, parfum/fragrance. Code FIL : B38565/1. 


PROPRIÉTÉS : Restaure la barrière cutanée et protège 
l’épiderme des agressions extérieures. Texture non 
grasse, pénètre instantanément 


UTILISATION : Mains abîmées et desséchées. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur les mains aussi souvent 
que nécessaire et masser jusqu’à absorption de la crème. 





SOINS SPÉCIALISÉS 


CICAPLAST Baume B5 SPF 50 
PRÉSENTATION : Tube de 40 mi (EAN 3337875517300). 


COMPOSITION : Aqua/water, homosalate, panthenol, 
ethylhexyl salicylate, butyl methoxydibenzoyimethane, 
octocrylene, alcohol denat., bis-ethylhexyloxyphenol 
methoxyphenyl triazine, styrene/acrylates copolymer, 
ethylhexyl triazone, triethanolamine, dimethicone, phenyl- 
benzimidazole sulfonic acid, PEG-8 laurate, sorbitan 
oleate, zinc gluconate, madecassoside, manganese glu- 
conate, isohexadecane, sodium acrylates crosspolymer-2, 
silica, 2-oleamido-1,3-octadecanediol, perlite, drometri- 
zole trisiloxane, poloxamer 338, disodium EDTA, copper 
gluconate, caprylyl glycol, polysorbate 80, acrylamide/ 
sodium acryloyldimethyltaurate copolymer, acrylates/ 
C10-30 alkyl es crosspolymer, BHT, tocopherol, 
phenoxyethanol. Code FIL : B183447/1. 


PROPRIÈTES : 

Prévention des marques cicatricielles rouges ou brunes 

grâce à une haute protection UVA/UVB SPF 50 et au 

Procerad®, un céramide breveté. 

Réparation épidermique (madécassoside). 

SR am confort, anti-démangeaisons (panthénol à 
D). 


UTILISATION : 

Peaux fragilisées. 

Exposées aux UV quotidiens, les irritations superficielles 
(dont post-interventions dermatologiques) présentent un 
risque d’hyperpigmentation (marques pigmentaires rouge 
ou brune) 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur une peau préalablement nettoyée et séchée. 
Éviter les lèvres et le contour des yeux. 

Ce produit n’est pas un produit solaire. En cas d'exposition 
intense ou prolongée, appliquer un produit de protection 
solaire adapté au type de peau et renouveler généreu- 
sement et fréquemment. 


CICAPLAST Baume B5 


PRÉSENTATION : Tubes de 40 mi (ACL 988 487.4/EAN 
3337872412998) et de 100 ml (ACL 995 599.9/EAN 
3337872413018). 


COMPOSITION : Aqua/water, hydrogenated polyisobu- 
tene, dimethicone, glycerin, Butyrospermum parkii butter/ 
shea butter, panthenol, propanediol, butylene glycol, 
aluminum starch octenylsuccinate, cetyl PÉG/PPG- 10/1 
dimethicone, trihydroxystearin, zinc gluconate, madecas- 
soside, manganese gluconate, silica aluminum hydro- 
xide, magnesium sulfate, disodium EDTA, copper gluco- 
nate, capryloyl glycine, citric acid, acetylated glycol 
stearate, polyglyceryl-4 isostearate, tocopherol, pentae- 
rythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate, 
CI 77891/titanium dioxide. Code FIL : B179256/1. 


PROPRIÉTES : 

Convient aux adultes, enfants et nourrissons. 
Réparation épidermique (madécassoside + cuivre-zinc- 
manganèse). 

Soulagement des zones sèches etirritées (5 % panthénol). 
Protection de la peau (texture riche et nourrissante + 
agents antibactériens). 


UTILISATION : Irritations cutanées (gerçures, dartres, 
etc.). Échauffements cutanés superficiels. Peut s’appli- 
quer sur le corps, le visage et les lèvres. Tolérance 
optimale testée sur peaux sensibles. Sans paraben. Sans 
parfum. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 2 fois par jour sur une peau 
préalablement nettoyée et séchée. Eviter le contour des 
yeux. Peut s'appliquer en couche épaisse. 


CICAPLAST Lavant B5 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 200 mi (EAN 
3337875548519). 


COMPOSITION : Aqua/water, sodium laureth sulfate, pan- 
thenol, PEG-200 hydrogenated glyceryl palmate, glycerin, 
coco-betaine, sodium chloride, polysorbate 20, PEG-7 
glyceryl cocoate, citric acid, cocamide MEA, copper glu- 
conate, manganese gluconate, PEG-55 propylene glycol 
oleate, PEG-60 hydrogenated castor oil, polyquaternium- 
11, PPG-5-ceteth-20, propylene glycol, Prunus amygdalus 
dulcis oil/sweet almond oil, sodium benzoate, sodium 
hydroxide, zinc gluconate. Code FIL : C165361/2. 














PROPRIÉTÉS : Apaise et nettoie sans dessécher les zones 
cutanées irritées ou fragilisées par un état de sécheresse 
chez l'adulte, l'enfant et le nourrisson. 


UTILISATION : Zones cutanées irritées ou fragilisées par 
un état de sécheresse. 


MODE D'EMPLOI: 1 à 2 fois par jour, faire mousser 
Cicaplast Lavant B5 au creux de la main avec de l’eau et 
appliquer en douceur sur la zone fragilisée ou irritée pour 
la nettoyer. Rincer abondamment et sécher sans frotter. 


CICAPLAST Gel 


PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 437 321.2/EAN 
3433422408067). 


COMPOSITION: Aqua/water, glycerin, cyclopentasi- 
loxane, cyclohexasiloxane, dimethicone, C30-45 alkyl 
dimethicone, sodium citrate, PEG/PPG-18/18 dimethi- 
cone, panthenol, zinc gluconate, madecassoside, dimethi- 
conol, manganese gluconate, sodium hyaluronate, diso- 
dium EDTA, copper gluconate, citric acid, polysorbate 20, 
sodium benzoate. Code FIL : B42349/1. 


PROPRIETES : 

Cicaplast accélère la reconstruction de la barrière cutanée 

grâce à une formule associant : 

- Le complexe minéral cuivre/zinc/manganèse pour sti- 
muler la production de nouvelles cellules et apporter 
une action antibactérienne. 

- Le madécassoside pour favoriser la bonne organisation 
de ces cellules et permettre une réparation épidermique 
de qualité. 

- Texture gel à effet pansement pour protéger la peau. 

Soin hydratant et apaisant qui soulage démangeaisons et 

tiraillements. 


UTILISATION : Altérations épidermiques : irritations cuta- 
nées, dartres, gerçures, suites d'interventions dermato- 
logiques. Peut être appliqué sur les lèvres. Testé sous 
contrôle dermatologique et pédiatrique. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 2 fois par jour sur une peau 
nettoyée et séchée. Éviter le contour des yeux. Sans 
parfum, non comédogène. 


CICAPLAST Mains 


PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 612 045.5/EAN 
3337872414145). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, butylene glycol, 
cetearyl alcohol, niacinamide, glyceryl stearate, Butyros- 
permum parkii butter/shea butter, dimethicone, PEG/PPG- 
18/18 dimethicone, glyceryl stearate SE, sodium poly- 
acrylate, caprylyl glycol, phenoxyethanol. Code FIL : 
B159026/1. 


PROPRIETES : 

Apaisement et réparation de la barrière cutanée. 
Texture barrière anti-frottements résistante à l’eau, 
d'absorption rapide. Fini invisible, non gras, non collant. 


UTILISATION : Mains abîmées, sur-sollicitées. Usage 
domestique et professionnel. Tolérance testée sur peaux 
sensibles à tendance atopique. Sans paraben. Sans 
parfum. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur les mains aussi souvent 
que nécessaire. Permet de reprendre immédiatement son 
activité. 

CICAPLAST Lèvres 


PRÉSENTATION : Tube à embout-biseau de 7,5 ml (ACL 
607 584.9/EAN 0000030106659). 


COMPOSITION : Caprylic/capric triglyceride, PPG-5 pen- 
taerythrityl ether, PEG-5 pentaerythrityl ether, Butyros- 
permum parkii butter/shea butter, cera alba/beeswax, 
panthenol, hydrogenated vegetable oil, ethylhexyl palmi- 
tate, silica silylate, polybutene, glycine soja/soybean ste- 
reols, aqua/water, sodium saccharin, myristyl malate 
phosphonic acid, pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydro- 
xyhydrocinnamate. Code FIL : B163009/2. 


PROPRIÉTÉS : Texture barrière qui isole contre les agres- 
sions, répare et apaise immédiatement. 


UTILISATION : Lèvres et zones gercées, irritées, fendil- 
lées. Enfants et adultes. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur les lèvres aussi souvent 
que nécessaire. 


EFFACLAR DUO (+) 
PRÉSENTATION : Tube de 40 mi (EAN 3337875598071). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, dimethicone, iso- 
cetyl stearate, niacinamide, isopropyl lauroyl sarcosinate, 
silica, ammonium polyacryloyidimethyl taurate, methyl 
methacrylate crosspolymer, potassium cetyl phosphate, 
sorbitan oleate, zinc PCA, glyceryl stearate SE, iso- 
hexadecane, sodium hydroxide, myristyl myristate, 2-olea- 
mido-1,3-octadecanediol, aluminum starch octenylsuc- 
cinate, mannose, poloxamer 338, disodium EDTA, 
capryloyl salicylic acid, caprylyl glycol, vitreoscilla ferment, 
xanthan gum, polysorbate 80, acrylamide/sodium acry- 
loyldimethyltaurate copolymer, salicylic acid, piroctone 
olamine, parfum/fragrance. Code FIL : B214027/1. 


PROPRIÉTÉS : 
Soin complet à l'efficacité anti-imperfections renforcée 
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qui favorise la résorption rapide des boutons, prévient 

leur réapparition et limite le risque de marques. 

- Procerad® : céramide breveté anti-marques exclusif. 
Agit en amont pour éviter que le bouton ne laisse une 
marque rouge ou brune. 

- Le mannose : participe à la correction des imperfections. 

- L’Aqua posae filiformis : aide à restaurer durablement 
l'équilibre cutané. 

Texture gel crème frais, hydratation 24 heures et matité 

longue durée, fini non collant, non gras. Excellente base 

de maquillage. Non comédogène. Hypoallergénique. 


UTILISATION : Peaux à tendance acnéique, imperfections 
sévères, marques persistantes. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin ou soir sur l'ensemble 
du visage sur une peau préalablement nettoyée avec un 
gel moussant adapté. 


EFFACLAR DUO (+) Unifiant Teinte Light 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (EAN 3337875518451). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, dimethicone, iso- 
cetyl stearate, niacinamide, isopropyl lauroyl sarcosinate, 
ammonium polyacryloyidimethyl taurate, methyl metha- 
crylate crosspolymer, t-butyl alcohol, sodium hydroxide, 
oleic acid, salicylic acid, silica silylate, poloxamer 338, 
nylon-12, polysorbate 80, zinc PCA, linoleic acid, pentae- 
rythrityltetra-di-t-butyl hydroxhydrocinnamate, isohexa- 
decane, 2-oleamido-1, 3-octadecanediol, capryloyl sali- 
cylic acid, caprylyl glycol, piroctone olamine, myristyl 
myristate, acrylamide/sodium acryloyidimethyltaurate 
copolymer, parfum/fragrance, sorbitan oleate, disodium 
EDTA, potassium cetyl phosphate, BHT, glyceryl stea- 
rate SE (+ may contain Cl 77891/titanium dioxide, 
CI 77491, CI 77492, CI 77499/iron oxides, mica). Code FIL : 
B184641/1. 


PROPRIETES : 

Soin teinté complet à l'efficacité anti-imperfections ren- 
forcée, grâce au Procerad®, actif anti-marques rouges et 
brunes. Le Procerad, un céramide (brevet déposé) anti- 
irritation, agit en amont pour éviter que les imperfections 
ne laissent des marques rouges ou brunes. Des pigments 
minéraux non comédogènes unifient le teint pour un effet 
naturel, sans effet masque. 

Texture teintée gel crème frais, hydratation 24 heures et 
matité longue durée, fini non collant, non gras. 
Hypoallergénique. Sans paraben. 





UTILISATION : Peaux à tendance acnéique, imperfections 
sévères, marques résiduelles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur l'ensemble du visage 
comme une crème soin, sur une peau nettoyée avec 
Effaclar Gel moussant. 


EFFACLAR DUO (+) Unifiant Teinte Medium 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (EAN 3337875518598). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, dimethicone, iso- 
cetyl stearate, niacinamide, isopropyl lauroyl sarcosinate, 
ammonium polyacryloyidimethyl taurate, methyl metha- 
crylate crosspolymer, t-butyl alcohol, sodium hydroxide, 
oleic acid, salicylic acid, silica silylate, poloxamer 338, 
nylon-12, polysorbate 80, zinc PCA, linoleic acid, pentae- 
rythrityltetra-di-t-butyl hydroxhydrocinnamate, isohexa- 
decane, 2-oleamido-1, 3-octadecanediol, capryloyl sali- 
cylic acid, caprylyl glycol, piroctone olamine, myristyl 
myristate, acrylamide/sodium acryloyidimethyltaurate 
copolymer, parfum/fragrance, sorbitan oleate, disodium 
EDTA, potassium cetyl phosphate, BHT, glyceryl stea- 
rate SE (+ may contain Cl 77891/titanium dioxide, 
CI 77491, CI 77492, CI 77499/iron oxides, mica). Code FIL : 
B184641/1. 


PROPRIETES : 

Soin teinté complet à l'efficacité anti-imperfections ren- 
forcée, grâce au Procerad®, actif anti-marques rouges et 
brunes. Le Procerad, un céramide (brevet déposé) anti- 
irritation, agit en amont pour éviter que les imperfections 
ne laissent des marques rouges ou brunes. Des pigments 
minéraux non comédogènes unifient le teint pour un effet 
naturel, sans effet masque. 

Texture teintée gel crème frais, hydratation 24 heures et 
matité longue durée, fini non collant, non gras. 
Hypoallergénique. Sans paraben. 





UTILISATION : Peaux à tendance acnéique, imperfections 
sévères, marques résiduelles. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer sur l’ensemble du visage 
comme une crème soin, sur une peau nettoyée avec 
Effaclar Gel moussant. 


EFFACLAR H 


PRÉSENTATION : Tube de 40 mi (ACL 466 463.6/EAN 
3337872410208). 


COMPOSITION : Aqua/water, dimethicone, glycerin, pro- 
pylene glycol, ethylhexyl palmitate, squalane, niacinamide, 
caprylic/capric triglyceride, Butyrospermum parkii butter/ 
shea butter, PEG-100 stearate, glyceryl stearate, PEG-20 
stearate, carbomer, triethanolamine, dimethicone/vinyl. 
Code FIL : B159213/1. 


PROPRIÉTES : 

Texture surfine, au fini non gras et non collant, qui 
compense les effets secondaires, visibles et ressentis, 
des traitements desséchants. 

MP-lipides : nouvelle génération de lipides pour aider à 
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reconstruire la barrière cutanée dans son ensemble, 
associés au niacinamide apaisant. 

Non comédogène. Testé sous contrôle dermatologique 
en combinaison de traitements desséchants. 


UTILISATION : Peaux grasses fragilisées par les traite- 
ments desséchants. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur une peau 
propre et sèche. 


EFFACLAR K (+) 


PRÉSENTATION : Tube de 30 mI (ACL 606 726.4/EAN 
3337872419638). 


COMPOSITION : Aqua/water, propylene glycol, octyldo- 
decanol, dimethicone, PEG-100 stearate, glyceryl stea- 
rate, salicylic acid, ammonium polyacryldimethyltaura- 
mide/ammonium polyacryloyldimethyl taurate, zinc PCA, 
sarcosine, sodium hydroxide, silica, silica silylate, perlite, 
carnosine, disodium EDTA, capryloyl salicylic acid, xan- 
than gum, pentylene glycol, acrylates copolymer, cetyl 
alcohol, butylene glycol, tocopherol, parfum/fragrance. 
Code FIL : B168722/1. 


PROPRIETES : Le soin quotidien Effaclar K (+) associe le 
LHA micro-exfoliant au complexe anti-oxydant anti- 
sébum 8 heures (vitamine E + carnosine + Airlicium ®). 
Texture aquagel non grasse, absorption rapide. Hydrata- 
tion et confort toute la journée. 

La peau est détoxifiée et assainie pour une sensation 
peau saine et fraîche. 


UTILISATION : Peaux grasses. Anti-oxydation/anti-sébum 
8h. Points noirs récidivants. Grain de peau irrégulier. Brillances. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur l'ensem- 
ble du visage. Excellente base de maquillage. Eviter le 
contour des yeux. 


EFFACLAR MAT 


PRÉSENTATION : Tube de 200 mi (ACL 946 051.3/EAN 
3337872413025). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, dimethicone, iso- 
cetyl stearate, alcohol denat., silica [nano]/silica, dimethi- 
cone/vinyl dimethicone crosspolymer, acrylamide/sodium 
acryloyldimethyltaurate copolymer, methyl methacrylate 
crosspolymer, butylene glycol, PEG-100 stearate, coca- 
mide MEA, sarcosine, glyceryl stearate, triethanolamine, 
isohexadecane, perlite, capryloyl salicylic acid, tetraso- 
dium EDTA, pentylene glycol, polysorbate 80, acrylates/ 
C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, salicylic acid, parfum/ 
fragrance. Code FIL : B46451/6. 


PROPRIETES : 

Soin intégrant la sébulyse qui désamorce la production 
de sébum à la source pour matifier et resserrer les pores. 
L'efficacité séborégulatrice de la sébulyse est clinique- 
ment supérieure au zinc, actif de référence. 

Texture oil-free « effet buvard » : effet matifiant longue 
durée démontrée. Non comédogène. Testé sous contrôle 
dermatologique. 


UTILISATION : Peaux grasses. Convient aux peaux sen- 
sibles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur l'ensem- 
ble du visage. Excellente base de maquillage. Eviter le 
contour des yeux. 


EFFACLAR A.l. 


PRÉSENTATION : Tube-canule de 15 mI (ACL 
793 013.8/EAN 3433422406704). 


COMPOSITION : Aqua/water, cyclohexasiloxane, isono- 
nyl isononanoate, propylene glycol, isohexadecane, niaci- 
namide, PEG-100 stearate, glyceryl stearate, cetyl alco- 
hol, argilla, magnesium aluminum silicate, carbomer, 
sodium hydroxide, capryloyl glycine, capryloyl salicylic 
acid, citric acid, xanthan gum, acrylates copolymer, 
salicylic acid, iodopropynyl butylcaroamate, chlorhexi- 
dine digluconate, piroctone olamine, parfum/fragrance. 
Code FIL : B36956/3. 


PROPRIETES : Soin intensif qui cible les imperfections. Il 
associe le niacinamide et la piroctone olanine pour éliminer 
les imperfections et le LHA micro-exfoliant pour aider à 
stimuler le renouvellement de la peau. 


UTILISATION : Imperfections localisées et ponctuelles 
des peaux grasses à imperfections. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer localement jusqu’à dispa- 
rition de l’imperfection. Effaclar A.l. permet le maquillage. 


SÉROZINC 


PRÉSENTATION : Flacon pressurisé de 150 mi (ACL 
714 887.5/EAN 3433422406728). 


COMPOSITION : Aqua, sodium chloride, zinc sulfate. 
Code FIL : B2143/11. 


PROPRIÉTÉS : Assainit et apaise les irritations superfi- 
cielles de la peau. 


UTILISATION : irritations superficielles de la peau, feu du 
rasoir, peaux à imperfections. Soin de l'épiderme fessier 
du nourrisson (après la toilette avec un savon doux). 








VIEILLISSEMENT CUTANÉ 


HYALU B5 SOIN anti-rides réparateur repulpant 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (EAN 3337875583589). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, dimethicone, 
hydrogenated polyisobutene, propylene glycol, hydro- 
xypropyltetrahydropyrantriol, alcohol denat., propanediol, 
panthenol, synthetic wax, nylon-12, peg-10 dimethicone, 
dimethicone/peg-10/15 crosspolymer, hydroxyethylpipe- 
razine ethane sulfonic acid, tocopherol, sodium poly- 
acrylate, sodium hyaluronate, hydrolyzed hyaluronic acid, 
sodium citrate, phenoxyethanol, adenosine, chlorphe- 
nesin, propylene carbonate, dipropylene glycol, disteardi- 
monium hectorite, disodium edta, parfum/fragrance. 


PROPRIETES : Formule régénérante alliant deux types 
d'acides hyaluroniques purs, vitamine B5 et madécas- 
soside, pour repulper, réparer la barrière cutanée et 
favoriser la régénération de la peau. 


UTILISATION : Rides et ridules, perte de volume et 
d’élasticité, peau fatiguée. 


CONSEILS D'UTILISATION : Crème hydratante repul- 
pante. Appliquer matin et soir sur le visage, cou et 
décolleté. Tous types de peaux. Développé pour les 
personnes intolérantes au nickel. 


HYALU B5 SÉRUM concentré anti-rides 
réparateur repulpant 


PRÉSENTATION : Flacon-pipette de 30 ml (EAN 
3337875583626). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, alcohol denat., 
propylene glycol, panthenol, pentylene glycol, dimethi- 
cone, peg-6 caprylic/capric glycerides, ppg-6-decyltetra- 
deceth-30, glyceryl isostearate, madecassoside, sodium 
hyaluronate, ammonium polyacryloyidimethyl taurate, 
disodium edta, hydrolyzed hyaluronic acid, caprylyl glycol, 
citric acid, xanthan gum, butylene glycol, tocopherol, 
phenoxyethanol, parfum/fragrance. 


PROPRIETES : Formule régénérante alliant deux types 
d'acides hyaluroniques purs, vitamine B5 et madécas- 
soside, pour repulper, réparer la barrière cutanée et 
favoriser la régénération de la peau. 


UTILISATION : Rides et ridules, perte de volume et 
d’élasticité, peau fatiguée. 


CONSEILS D'UTILISATION : Gel frais hydratant repul- 
pant. Appliquer matin et soir sur le visage, cou et décolleté. 
Tous types de peaux. Développé pour les personnes 
intolérantes au nickel. 


REDERMIC [R] YEUX Concentré anti-âge 
dermatologique intensif 


PRÉSENTATION : Tube-canule de 15 ml (ACL 
406 215.6/EAN 3337872414039). 


COMPOSITION : Aqua/water, isocetyl stearate, glycerin, 
octyldodecanol, propylene glycol, pentylene glycol, dime- 
thicone, acrylamide/sodium acryloyldimethyltaurate copo- 
lymer, cetearyl alcohol, dimethicone/vinyl dimethicone 
crosspolymer, caffeine, isohexadecane, sodium hyalu- 
ronate, sodium hydroxide, retinol, retinyl linoleate, adeno- 
sine, ammonium polyacryldimethyltauramide/ammonium 
polyacryloyidimethyl taurate, caprylyl glycol, citric acid, 
polysilicone-8, polysorbate 80, phenoxyethanol. Code FIL : 
B160499/1. 


PROPRIETES : 

Complexe rétinol spécifique (pur + libération progressive) 
à l’action lissante, associé à de la caféine à l’action 
défatigante dans une texture à effet tenseur. Les rides 
sont lissées. Les cernes sont atténués. Le contour de l'œil 
est défatigué. Le regard est frais et lumineux. Convient 
aux porteurs de lentilles. 

Sans parfum. Hypoallergénique. 


UTILISATION : Rides, cernes, signes de fatigue. Yeux 
sensibles. 


MODE D'EMPLOI : Le matin, de l’intérieur vers l'extérieur 
de l'œil. Tolérance testée sous contrôle ophtalmologique. 
Si des inconforts apparaissent lors des premières utili- 
sations, espacer les applications le temps que la peau 
s’habitue au rétinol. 


REDERMIC [C] Peaux normales à mixtes 


PRÉSENTATION : Tube-canule de 40 mi (ACL 
515 191.0/EAN 3337872413704). 


COMPOSITION : Aqua/water, dimethicone, isocetyl stea- 
rate, glycerin, mannose, ascorbic acid, caprylic/capric tri- 
glyceride, butylene glycol, sucrose tristearate, potas- 
sium hydroxide, sodium styrene/MA copolymer, 
polymethylsilsesquioxane, steareth-10, madecassoside, 
sodium stearoyl glutamate, hydrogenated lecithin, hydro- 
lyzed hyaluronic acid, caprylyl glycol, tetrasodium EDTA, 
acetyl dipeptide-1 cetyl ester, xanthan gum, acrylates 
copolymer, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, 
phenoxyethanol, parfum/fragrance. Code FIL : B51204/1. 


PROPRIETES : 

Formule destinée aux peaux sensibles et concentrée en 
vitamine C, qui favorise la production de collagène pour 
combler les rides de l'intérieur et renforcer le matelas 
dermique. 





Son action intensive est complétée par deux actifs : 

- Le mannose, sucre densifiant pour optimiser l'interaction 
de la lumière avec la peau et flouter les irrégularités dès 
l'application. 

- L’acide hyaluronique fragmenté pour lisser immédia- 
tement la peau. 

Dans cette formule se retrouvent le madécassoside répa- 
rateur et la neurosensine (peptide anti-stress micro- 
inflammatoire). Non comédogène. Sans paraben. Nickel 
tested : garantie d’un taux de nickel inférieur au seuil 
déclencheur de réactions allergiques chez les sujets 
sensibilisés. 


UTILISATION : Rides, perte de fermeté et perte d’unifor- 
mité du teint. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage 
et le cou. Tolérance testée sur peaux sensibles. 


REDERMIC [C] Peaux sèches 


PRÉSENTATION : Tube-canule de 40 mI (ACL 
515 192.7/EAN 3337872413711). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, dimethicone, 
Butyrospermum parkii butter/shea butter, Limnanthes alba 
seed oil/meadowfoam seed oil, ascorbic acid, mannose, 
butylene glycol, paraffinum liquidum/mineral oil, ammo- 
nium polyacryldimethyltauramide/ammonium polyacry- 
loyldimethyl taurate, cetyl alcohol, PEG-100 stearate, gly- 
ceryl stearate, polymethylsilsesquioxane, potassium 
hydroxide, paraffin, sodium styrene/MA copolymer, cera 
microcristallina/microcrystalline wax, madecassoside, 
dimethicone/vinyl dimethicone crosspolymer, dimethico- 
nol, disodium EDTA, hydrolyzed hyaluronic acid, caprylyl 
glycol, acetyl dipeptide-1 cetyl ester, xanthan gum, pen- 
taerythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate, phe- 
noxyethanol, parfum/fragrance. Code FIL : B53824/1. 


PROPRIÉTES : 

Formule destinée aux peaux sensibles et concentrée en 

vitamine C, qui agit sur l’uniformité du teint ; elle stimule 

la production de collagène pour combler les rides de 
l’intérieur et renforcer le matelas dermique. 

Son action intensive est complétée par deux actifs : 

- Le mannose, sucre densifiant pour optimiser l'interaction 
de la lumière avec la peau et flouter les irrégularités dès 
l'application. 

- L’acide hyaluronique fragmenté pour lisser immédia- 
tement la peau. 

Dans cette formule se retrouvent le madécassoside répa- 

rateur et la neurosensine, peptide anti-stress micro- 

inflammatoire. 

Non comédogène. Sans paraben. Nickel tested : garantie 

d’un taux de nickel inférieur au seuil déclencheur de 

réactions allergiques chez les sujets sensibilisés. 


UTILISATION : Rides profondes, perte de fermeté et perte 
d'uniformité du teint. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage 
et le cou. Tolérance testée sur peaux sensibles. 


REDERMIC [C] UV SPF 25 


PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 515 199.1/EAN 
3337872413728). 


COMPOSITION : Aqua/water, octocrylene, isononyl iso- 
nonanoate, glycerin, mannose, ascorbic acid, ethylhexyl 
salicylate, dimethicone, butyl methoxydibenzoyimethane, 
diisopropyl sebacate, silica, sucrose tristearate, pentylene 
glycol, potassium hydroxide, polysorbate 61, PEG-12 
dimethicone, madecassoside, dimethiconol, sodium stea- 
royl glutamate, ammonium polyacryldimethyltauramide/ 
ammonium polyacryloyldimethyl taurate, disodium EDTA, 
hydrolyzed hyaluronic acid, caprylyl glycol, acetyl dipep- 
tide-1 cetyl ester, xanthan gum, parfum/fragrance. 
Code FIL : B51738/1. 


PROPRIÉTES : 

Formule destinée aux peaux sensibles et concentrée en 

vitamine C, qui favorise la production de collagène pour 

combler les rides de l'intérieur et renforcer le matelas 
dermique. 

Son action intensive est complétée par deux actifs : 

- Le mannose, sucre densifiant pour optimiser l'interaction 
de la lumière avec la peau et flouter les irrégularités dès 
l'application. 

- L'acide hyaluronique fragmenté pour lisser immédia- 
tement la peau. 

Dans cette formule se retrouvent le madécassoside répa- 

rateur, la neurosensine (peptide anti-stress micro-inflam- 

matoire) et un système filtrant UVB SPF 25 - UVA PPD 10 

pour une protection renforcée contre les UVB et les 

méfaits des UVA, principaux responsables du vieillis- 
sement cutané. 

Non comédogène. Sans paraben. Nickel tested : garantie 

d’un taux de nickel inférieur au seuil déclencheur de 

réactions allergiques chez les sujets sensibilisés. 


UTILISATION : Rides profondes, perte de fermeté et perte 
d’uniformité du teint. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage 
et le cou. Tolérance testée sur peaux sensibles. 


SUBSTIANE [+] SÉRUM Concentré anti-âge 
volume fondamental 
PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 30 mI (ACL 

540 617.8/EAN 3337872413971). 


COMPOSITION : Aqua/water, undecane, hydroxypropyl 
tetrahydropyrantriol, glycerin, alcohol denat., butylene 


glycol, propylene glycol, sodium tetrahydrojasmonate, 
isopropyl lauroyl sarcosinate, poly C10-30 alkyl acrylate, 
dimethicone, cetearyl alcohol, tridecane, dipropylene gly- 
col, PEG-100 stearate, stearyl alcohol, glyceryl stearate, 
dimethiconol, cetearyl glucoside, sodium hyaluronate, 
sodium hydroxide, arginine PCA, serine, poloxamer 338, 
ammonium polyacryldimethyltauramide/ammonium poly- 
acryloyldimethyl taurate, disodium EDTA, hydrolyzed lin- 
seed extract, hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyldime- 
thyltaurate copolymer, caprylyl glycol, acetyl dipeptide-1 
cetyl ester, xanthan gum, acrylates/C10-30 alkyl acrylate 
crosspolymer, sodium benzoate, phenoxyethanol, parfum/ 
fragrance. Code FIL : B55392/1. 


PROPRIETES : 

Association d'actifs hautement concentrés LR2412 + Pro- 
Xylane®, qui stimulent l’activité cellulaire. De la profondeur 
à la surface, les volumes de la peau sont restaurés. 
Tolérance testée sous contrôle dermatologique sur peaux 
sensibles. Sans paraben. 


UTILISATION : Perte de volume : affaissement des traits, 
perte de densité et de rebond. 


MODE D'EMPLOI : Seul ou en complément du soin. Matin 
et soir sur le visage et le cou. 


SUBSTIANE [+] 


PRÉSENTATION : Tube de 40 mi (ACL 984 097.7/EAN 
3337872412592). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, Butyrospermum 
parkii butter/shea butter, cyclohexasiloxane, Prunus arme- 
niaca kernel oil/apricot kernel oil, pentaerythrityl tetraethyl- 
hexanoate, isohexadecane, zea mays starch/corn starch, 
silica, hydroxypropyl tetrahydropyrantriol, cera alba/l bees- 
wax, stearic acid, dimethicone, palmitic acid, PEG-100 
stearate, glyceryl stearate, propylene glycol, PEG-20 stea- 
rate, Bis-PEG-18 methyl ether dimethyl silane, stearyl 
alcohol, dimethiconol, arginine PCA, serine, disodium 
EDTA, hydrolyzed linseed extract, acetyl dipeptide-1 
cetyl ester, polysorbate 80, acrylamide/sodium acryloyl- 
dimethyltaurate copolymer, pentaerythrityl tetra-di-t-butyl 
hydroxyhydrocinnamate, sodium benzoate, phenoxyetha- 
nol, benzoic acid, parfum/fragrance. Code FIL : B44609/1. 


PROPRIETES : 

Cible le derme fondamental pour réactiver les cellules de 
soutien des tissus, grâce à l'association Linactyl + Pro- 
Xylane®, un complexe régénérant exclusif. Formule ren- 
forcée pour les peaux sensibles, grâce à la neurosensine 
qui contribue à neutraliser les facteurs d'accélération du 
vieillissement des peaux sensibles. 

Sans paraben. 


UTILISATION : Affaissement des traits, perte de sub- 
stance cutanée, assèchement de la peau. Peaux sensi- 
bles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage 
et le cou. Tolérance testée sous contrôle dermatologique. 


SUBSTIANE [+] EXTRA-RICHE 


PRÉSENTATION : Tube de 40 mI (ACL 984 098.3/EAN 
3337872412608). 


COMPOSITION : Aqua/water, paraffinum liquidum/mine- 
ral oil, glycerin, dimethicone, isocetyl stearate, hydro- 
genated polyisobutene, Butyrospermum parkii butter/shea 
butter, cera alba/beeswax, cetyl alcohol, glyceryl stea- 
rate, PEG-100 stearate, cera carnauba/carnauba wax, 
cera microcristallina/microcrystalline wax, paraffin, sorbi- 
tan tristearate, dimethiconol, isohexadecane, sodium hya- 
luronate, sodium hydroxide, arginine PCA, serine, diso- 
dium EDTA, propylene glycol, hydrolyzed linseed extract, 
hydroxypropyl tetrahydropyrantriol, acetyl dipeptide-1 
cetyl ester, xanthan gum, polysorbate 80, acrylamide/ 
sodium acryloyldimethyltaurate copolymer, acrylates 
copolymer, pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydro- 
cinnamate, sodium benzoate, phenoxyethanol, benzoic 
acid, parfum/fragrance. Code FIL : B44405/1. 


PROPRIETES : 

Cible le derme fondamental pour réactiver les cellules de 
soutien des tissus, grâce à l'association Linactyl + Pro- 
Xylane, un complexe régénérant exclusif. Formule renfor- 
cée pour les peaux sensibles, grâce à la neurosensine qui 
contribue à neutraliser les facteurs d'accélération du 
vieillissement des peaux sensibles. 

Sans paraben. 


UTILISATION : Affaissement des traits, perte de sub- 
stance cutanée, assèchement extrême de la peau. Peaux 
sensibles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage 
et le cou. Tolérance testée sous contrôle dermatologique. 


SUBSTIANE [+] Yeux 


PRÉSENTATION : Tube de 15 mi (ACL 984 100.8/EAN 
3337872412677). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, Butyrospermum 
parkii butter/shea butter, cyclohexasiloxane, Prunus arme- 
niaca kernel oil/apricot kernel oil, pentaerythrityl tetraethyl- 
hexanoate, isohexadecane, zea mays starch/corn starch, 
silica, hydroxypropyl tetrahydropyrantriol, cera alba/l bees- 
wax, stearic acid, dimethicone, palmitic acid, PEG-100 
stearate, glyceryl stearate, propylene glycol, PEG-20 stea- 
rate, Bis-PEG-18 methyl ether dimethyl silane, stearyl 
alcohol, dimethiconol, arginine PCA, serine, disodium 
EDTA, hydrolyzed linseed extract, acetyl dipeptide-1 cetyl 
ester, polysorbate 80, acrylamide/sodium acryloyldime- 





thyltaurate copolymer, pentaerythrityl tetra-di-t-butyl 
hydroxyhydrocinnamate, sodium benzoate, phenoxyetha- 
nol. Code FIL : B44616/1. 


PROPRIETES : 

Cible le derme fondamental pour réactiver les cellules de 
soutien des tissus, grâce à l'association Linactyl + Pro- 
Xylane, un complexe régénérant exclusif. Formule renfor- 
cée pour les peaux sensibles, grâce à la neurosensine qui 
favorise la neutralisation des facteurs d'accélération du 
vieillissement des peaux sensibles. 

Sans paraben. 


UTILISATION : Affaissement du contour de l'œil. Poches. 
Yeux sensibles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir par tapo- 
tements légers. Testé sous contrôle ophtalmologique sur 
sujets à yeux sensibles et porteurs de lentilles. Sans 
parfum. Sans paraben. 


SUBSTIANE [+] UV 


PRÉSENTATION : Tube de 40 mi (ACL 947 023.3/EAN 
3337872413537). 


COMPOSITION : Aqua/water, dimethicone, C12-15 alkyl 
benzoate, glycerin, octocrylene, diisopropyl sebacate, 
butyl methoxydibenzoyimethane, butyrospermum parkii 
butter/shea butter, terephthalylidene dicamphor sulfonic 
acid, hydroxypropyl tetrahydropyrantriol, drometrizole tri- 
siloxane, potassium cetyl phosphate, triethanolamine, pro- 
pylene glycol, PEG-100 stearate, stearyl alcohol, glyceryl 
stearate, stearic acid, dimethiconol, arginine pca, serine, 
palmitic acid, aluminum starch octenylsuccinate, ammo- 
nium polyacryldimethyltauramide/ammonium polyacry- 
loyldimethyl taurate, disodium EDTA, hydrolyzed linseed 
extract, acetyl dipeptide-1 cetyl ester, xanthan gum, 
acrylates copolymer, sodium benzoate, phenoxyethanol, 
benzoic acid, parfum/fragrance. Code FIL : B49688/1. 


PROPRIETES : 

L'association Linactyl + Pro-Xylane®, un complexe régé- 
nérant, cible le derme fondamental pour réactiver les 
cellules de soutien des tissus. Système filtrant, breveté 
Mexoryl® pour protéger la peau des méfaits quotidiens 
des UVA. Substiane [+] UV aide à ralentir le vieillissement 
cutané lié aux UV. La peau retrouve confort et éclat. Elle 
est repulpée, le maintien se renforce. 

Sans paraben. 


UTILISATION : Assèchement extrême de la peau du 
visage. Affaissement des traits. Peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le matin sur l'ensemble du 
visage et du cou. Tolérance testée sous contrôle derma- 
tologique. 


PIGMENTCLAR Sérum anti-taches 
correcteur intensif 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 30 ml (ACL 
407 902.7/EAN 3337872414107). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, dimethicone, alco- 
hol denat., niacinamide, isopropyl lauroyl sarcosinate, 
octyldodecanol, PEG-20 methyl glucose sesquistearate, 
dimethiconol, cetearyl ethylhexanoate, isohexadecane, 
sodium hyaluronate, Ginkgo biloba extract/Ginkgo biloba 
leaf extract, phenylethyl resorcinol, poloxamer 338, ammo- 
nium  polyacryldimethyltauramide/ammonium  polyacry- 
loyldimethyl taurate, disodium EDTA, isopropyl myristate, 
capryloyl salicylic acid, xanthan gum, ferulic acid, poly- 
sorbate 80, acrylamide/sodium acryloyldimethyltaurate 
copolymer, phenoxyethanol, CI 77891/titanium dioxide, 
mica, parfum/fragrance. Code FIL : B159018/1. 


PROPRIETES : Sérum anti-taches à haute concentration 
en LHA cible les différents stades de maturation des 
taches : naissantes, installées et récurrentes, pour un teint 
unifié et qui se maintient dans le temps. Ce sérum apporte 
une exfoliation douce et une unification rapide du teint, 
pour une peau fraîche et lumineuse. Grâce à son complexe 
anti-taches [PhE-résorcinol + ginkgo + acide féruliquel, il 
atténue les taches et les défauts pigmentaires. Leur 
intensité et leur couleur sont réduites. Efficacité anti- 
récidive. Après l'arrêt du sérum, son efficacité anti-taches 
continue pour une peau uniforme et lumineuse. 


UTILISATION : Taches brunes, défauts pigmentaires, 
Teint terne et irrégulier. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur l'ensemble du visage et 
du décolleté le matin ou le soir. Utiliser une protection 
solaire durant la journée (SPF 15 minimum). Éviter le 
contour des yeux. 


PIGMENTCLAR Yeux correcteur anti-cernes 
réuniformisant 


PRÉSENTATION : Tube à embout métal de 15 mi (ACL 
409 807.1/EAN 3337872414152). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, butylene glycol, 
dimethicone, niacinamide, isopropyl palmitate, cetearyl 
alcohol, ammonium polyacryldimethyltauramide/ammo- 
nium polyacryloyldimeth | taurate, Butyrospermum parkii 
butter/shea butter, PEQ- 100 stearate, PEG/PPG/poly- 
butylene yook B/3 glycerin, stearic acid, glyceryl stea- 
rate, dimethicone/vinyl dimethicone crosspolymer, dime- 
thiconol, caffeine, sodium hydroxide, silica, Ginkgo biloba 
extract/Ginkgo biloba leaf extract, palmitic acid, alumina, 
phenylethyl resorcinol, ascorbyl glucoside, poloxa- 
mer 338, disodium EDTA, isopropyl titanium triisostearate, 
hydrolyzed rice protein, caprylyl glycol, xanthan gum, 





209 - LARO 


ferulic acid, phenoxyethanol, CI 77491, CI 77492, 
CI 77499/iron oxides, CI 77891/titanium dioxide, mica. 
Code FIL : B160055/1. 


PROPRIETES : 

Pigmenclar Yeux concentré en [PhE-résorcinol + caféine] 
favorise la réduction des cernes bleus dus à une mauvaise 
circulation et les cernes bruns liés à une surproduction 
de mélanine. 

Applicateur rafraîchissant et texture enrichie en pigments 
lumière. 


UTILISATION : Cernes bleus et bruns. Zone du regard 
terne. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur le contour 
de l'œil. 


PIGMENTCLAR UV SPF 30 


PRÉSENTATION : Tube de 40 mi (ACL 409 806.5/EAN 
3337872414176). 


COMPOSITION : Aqua/water, C12-15 alkyl benzoate, gly- 
cerin, octocrylene, niacinamide, octyldodecanol, dimethi- 
cone, butyl methoxydibenzoyimethane, vinyl dimethicone/ 
methicone silsesquioxane crosspolymer, aluminum starch 
octenyisuccinate, terephthalylidene dicamphor sulfonic 
acid, potassium cetyl phosphate, drometrizole trisi- 
loxane, PEG-100 stearate, stearyl alcohol, glyceryl stea- 
rate, ethylhexyl triazone, triethanolamine, Ginkgo biloba 
extract/Ginkgo biloba leaf extract, phenylethyl resorcinol, 
poloxamer 338, ammonium polyacryldimethyltauramide/ 
ammonium polyacryloyidimethyl taurate, disodium EDTA, 
capryloyl salicylic acid, caprylyl glycol, xanthan gum, 
ferulic acid, phenoxyethanol, parfum/fragrance. Code FIL : 
B162234/2. 


PROPRIETES : Soin correcteur réuniformisant qui associe 
le complexe anti-taches Pigmentclar® au PhE-résorcinol 
et la protection renforcée avancée de La Roche-Posay 
anti-pollution grâce à une texture qui limite adhésion de 
particules polluantes. Anti-UVA longs grâce à un système 
filtrant innovant UVB SPF 30-UVA PPD15. Anti-oxydant 
grâce à l'association gingko + acide férulique. 


UTILISATION : Taches brunes, irrégularités du teint. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer le matin sur le visage, le 
décolleté ou le dos des mains. Éviter le contour des yeux. 





HYGIÈNE DERMATOLOGIQUE 











DÉODORANT-SOIN 24 H apaisant, réparateur 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (EAN 3337875482639). 


COMPOSITION : Aqua/water, dimethicone, isopropyl pal- 
mitate, talc, cera alba/beeswax, glycerin, kaolin, perlite, 
arachidyl alcohol, zinc gluconate, parfum/fragrance, allan- 
toin, arachidyl glucoside, behenyl alcohol, caprylyl glycol, 
citric acid, glyceryl stearate, hydroxypropyl starch phos- 
phate, panthenol, PEG-100 stearate, phenoxyethanol, 
propylene glycol, steareth-100/PEG-136/HDI copolymer, 
tetrasodium glutamate diacetate. Code FIL : C177154/1. 


PROPRIETES : Lutte contre l'humidité : enrichi en perlite 
ultra-absorbante. Neutralise les odeurs : gluconate de 
zinc. Texture crème réparatrice à l’allantoïne et au pan- 
thénol pour apaiser les irritations et reconstituer la barrière 
cutanée. Toucher sec. 


UTILISATION : Peaux sensibles et irritées. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer tous les jours sur peau 
propre. 


DÉODORANT PHYSIOLOGIQUE 24 H 
Bille anti-odeurs, anti-humidité 


PRÉSENTATION : Bille de 50 mI (ACL 963 193.7/EAN 
3337872412158). 


COMPOSITION : Aqua/water, cetearyl alcohol, butylene 
glycol, PPG-15 stearyl ether, ceteareth-33, zinc gluconate, 
perlite, allantoin, p-anisic acid, caprylyl glycol, citric acid, 
dimethicone, parfum/fragrance. Code FIL : C39329/1. 

PROPRIETES : Lutte contre l'humidité : enrichi en perlite 
ultra-absorbante. Neutralise les odeurs : gluconate de zinc. 


Apaise : allantoïne. Formulation physiologique : sans sels 
d'aluminium. Sans alcool. Sans colorant. Sans paraben. 


UTILISATION : Peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer tous les jours sur peau 
propre. 


DÉODORANT PHYSIOLOGIQUE 24 H 
Aérosol anti-odeurs, anti-humidité 


PRÉSENTATION : Aérosol de 150 mi (ACL 963 192.0/EAN 
3337872412141). 


COMPOSITION : Isobutane, dimethicone, triethyl citrate, 
allantoin, dimethiconol, isopropyl palmitate, perlite, stea- 
ralkonium bentonite, zinc PCA, parfum/fragrance. 
Code FIL : C39332/1. 


PROPRIETES : Lutte contre l'humidité : enrichi en perlite 
ultra-absorbante. Neutralise les odeurs : gluconate de zinc. 
Apaise : allantoïne. Formulation physiologique : sans sels 
d'aluminium. Sans alcool. Sans colorant. Sans paraben. 


UTILISATION : Peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer tous les jours sur peau 
propre. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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DEODORANT PHYSIOLOGIQUE 24 H 
Stick anti-odeurs, anti-humidité 


PRÉSENTATION : Stick de 40 g (ACL 963 191.4/EAN 
3337872412134). 


COMPOSITION : Dimethicone, hydrogenated polyde- 
cene, sodium bicarbonate, isopropyl myristate, polyethy- 
lene, PPG-14 butyl ether, synthetic wax, talc, PEG-8 
distearate, perlite, allantoin, zinc PCA, parfum/fragrance. 
Code FIL : C39335/1. 


PROPRIÉTES : Lutte contre l'humidité : enrichi en perlite 
ultra-absorbante. Neutralise les odeurs : gluconate de zinc. 
Apaise : allantoïne. Formulation physiologique : sans sels 
d'aluminium. Sans alcool. Sans colorant. Sans paraben. 


UTILISATION : Peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI: 
propre. 


EAU MICELLAIRE ULTRA Peaux réactives 


PRÉSENTATION : Flacon de 400 mi (EAN 
3337875528108). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, PEG-7 caprylic/ 
capric glycerides, poloxamer 124, PEG-6 caprylic/capric 
glycerides, polysorbate 80, disodium EDTA, BHT, myrtri- 
monium bromide. Code FIL : C183066/1. 


PROPRIÉTES : 

Nettoie et démaquille la peau. Anti-tiraillements. Anti- 
rougeurs. Eau micellaire testée sur les peaux. Formule 
enrichie en glycérine 5 % pour un pouvoir d'hydratation 
renforcé et une texture confortable qui élimine immédia- 
tement les impuretés et protège la fonction barrière de la 
peau. 

Hypoallergénique. Testée sous contrôle dermatologique. 
Sans paraben. Sans savon. Sans parfum. Sans alcool. 
Sans colorant. 


Appliquer tous les jours sur peau 


UTILISATION : Peaux sensibles à peaux réactives. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur le visage, les yeux et 
les lèvres à l’aide d’un coton. Sans rinçage. Application 
externe. 


EAU MICELLAIRE ULTRA Peaux sensibles 


PRÉSENTATION : Flacons de 100 mI (ACL 813 994.4/EAN 
3337872420696), de 200 mi (ACL 468 577.9/EAN 
3337872410338), de 400 mi (ACL 421 191.7/EAN 
3337872411595) et flacon-pompe de 750 ml (ACL 
606 727.0/EAN 3337872419621). 


COMPOSITION : Aqua/water, hexylene glycol, poloxa- 
mer 184, glycerin 1 %, disodium cocoamphodiacetate, 
disodium EDTA, citric acid, dihydrocholeth-30, sodium 
chloride, sodium diglycolate, sodium glycolate, po'yami: 
nopropyl biguanide, parfum/fragrance. Code FIL : 
B187398/1. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie et démaquille la peau. Elimine 
parfaitement le maquillage et les impuretés. Laisse la peau 
propre et nette sans l’assécher. Offre une sensation de 
fraîcheur. Sans savon. Sans colorant. Sans alcool. Sans 
paraben. 


UTILISATION : Peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur le visage, les yeux et 
les lèvres à l’aide d’un coton. Sans rinçage. Application 
externe. 


LAIT DÉMAQUILLANT 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 200 ml (ACL 
469 405.7/EAN 3337872410314). 


COMPOSITION : Aqua/water, ethylhexyl palmitate, iso- 
hexadecane, paraffinum liquidum/mineral oil, glycerin, 
acrylamide/sodium acryloyldimethyltaurate copolymer, 
ceteareth-25, cetearyl alcohol, sodium hydroxide, poloxa- 
mer 184, disodium cocoamphodiacetate, disodium EDTA, 
polysorbate 80, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspo- 
lymer, caprylyl glycol, myrtrimonium bromide, benzoic 
acid, parfum/fragrance. Code FIL : B31236/1. 


PROPRIÉTES : 

Démaquille en douceur les peaux sensibles sèches à très 

sèches. Convient au démaquillage waterproof. Non comé- 

dogène. 

Charte de formulation physiologique : 

- agents nettoyants sélectionnés pour une tolérance opti- 
male, haut pouvoir démaquillant, agents hydratants et 
apaisants, à l’eau Thermale de La Roche Posay, 

- pH physiologique. Sans savon. Sans alcool. Sans colo- 
rant. Sans paraben. 


UTILISATION : Démaquille en douceur les peaux sensi- 
bles sèches à très sèches. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer du bout des doigts ou avec 
un coton sur l’ensemble du visage. Convient au déma- 
quillage waterproof. Sans rinçage. 


LOTION APAISANTE 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 mi (ACL 468 575.6/EAN 
3337872410321). 


COMPOSITION : Aqua/water, PEG-8, glycerin, PEG-60 
hydrogenated castor oil, poloxamer 124, citric acid, 
chlorhexidine digluconate, parfum/fragrance. Code FIL : 
B27842/1. 





PROPRIÈTES : 

Apaise et tonifie toutes les peaux sensibles. Non comé- 

dogène. 

Charte de formulation physiologique : 

- agents nettoyants sélectionnés pour une tolérance opti- 
male, haut pouvoir démaquillant, agents hydratants et 
apaisants, à l’eau Thermale de La Roche Posay, 

- pH physiologique. Sans savon. Sans alcool. Sans colo- 
rant. Sans paraben. 


UTILISATION : Tonifie et apaise toutes les peaux sensi- 
bles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur le visage à l’aide d’un 
coton, seule ou après le démaquillage. Sans rinçage. Non 
comédogène. Usage externe. 


DÉMAQUILLANT YEUX 


PRÉSENTATION : Flacon de 125 ml (ACL 468 576.2/EAN 
3337872410345). 


COMPOSITION : Aqua/water, PEG-120 methyl glucose 
dioleate, poloxamer 124, hexylene glycol, allantoin, 
poloxamer 184, disodium cocoamphodiacetate, disodium 
EDTA, citric acid, sodium diglycolate, sodium glycolate, 
polyaminopropyl biguanide. Code FIL : B26941/5. 


PROPRIETES : 

Démaquille en douceur les yeux sensibles. Non comédo- 

gène. 

Charte de formulation physiologique : 

- agents nettoyants sélectionnés pour une tolérance opti- 
male, haut pouvoir démaquillant, à l'eau Thermale de 
La Roche Posay, 

- pH physiologique. Sans savon. Sans alcool. Sans colo- 
rant. Sans paraben. 


UTILISATION : Démaquille en douceur les yeux sensibles. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer sans frotter à l’aide d’un 
coton. Sans rinçage. 


GOMMAGE SURFIN 


PRÉSENTATION : Tube de 50 mi (ACL 489 231.4/EAN 
3337872411403). 


COMPOSITION : Aqua/water, butylene glycol, glycerin, 
hydroxyethylpiperazine ethane sulfonic acid, polyethylene, 
ammonium polyacryldimethyltauramide/ammonium poly- 
acryloyldimethyl taurate, poloxamer 184, triethanolamine, 
tetrasodium EDTA, xanthan gum, solum diatomeae/diato- 
maceous earth, polyquaternium-47, caprylylglycol, myrtri- 
monium bromide, benzoic acid, parfum/fragrance, sodium 
benzoate. Code FIL : B32399/1. 


PROPRIETES : 

Le Gommage surfin lisse et assainit en douceur les peaux 

sensibles. 

Charte de formulation physiologique : 

- agents nettoyants sélectionnés pour une tolérance opti- 
male, haut pouvoir démaquillant, à l'eau Thermale de 
La Roche Posay, 

- pH physiologique. Sans savon. Sans alcool. Sans colo- 
rant. Sans paraben. 


UTILISATION : Lisse et assainit en douceur les peaux 
sensibles. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer sur le visage humide en 
massant doucement et en évitant le contour des yeux. 
Rincer abondamment à l’eau. 


EAU THERMALE LA ROCHE-POSAY 


PRÉSENTATION : Flacons pressurisés à l'azote de 150 ml 
ACL 701 888.8/EAN 3433422404397) et de 300 ml 
ACL 619 759.3/EAN 3433422404403). 


COMPOSITION : 

Aqua/water. Code FIL : B3060/3. 

Minéralisation pour 1 litre : bicarbonate 396 mg, calcium 
140 mg, silicates 30 mg, sélénium 60 ug, zinc 22 pg, cuivre 
5 ug. Résidu sec à 180 °C : 440 mg. pH neutre 7. 


PROPRIÉTÉS : L'association des sels minéraux et oligo- 
éléments, dont le sélénium, confère à l’eau Thermale de 
La Roche- Posay des propriétés anti-oxydantes, apaisan- 
tes et adoucissantes. Charte stricte de formulation pour 
minimiser les risques d’intolérances. Convient aux adultes 
et aux nourrissons. 


UTILISATION : Soin essentiel des peaux sensibles et/ou 
irritées par des facteurs exogènes (soleil, traitements 
dermatologiques.….). 


MODE D'EMPLOI: Vaporiser puis laisser pénétrer 2 à 
3 minutes. Tamponner l'excédent avec douceur. 


EFFACLAR Eau micellaire Ultra Peaux grasses 


PRÉSENTATION : Flacons de 100 ml (EAN 
3337875518628), de 200 mI (ACL 951 484.1/EAN 
3433422408357) et de 400 ml (ACL 972 821.7/EAN 
3337872412516). 


COMPOSITION : Aqua/water, PEG-7 caprylic/capric gly- 
cerides, poloxamer 124, poloxamer 184, PEG-6 caprylic/ 
capric glycerides, glycerin, polysorbate 80, zinc PCA, 
sodium hydroxyde,disodium EDTA, BHT, mytrimonium 
bromide, parfum/fragrance. Code FIL : B185980/1. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie, démaquille et purifie la peau. 
Elimine parfaitement le maquillage et les impuretés. Purifie 
la peau grâce à l’action du zinc. Convient particulièrement 





aux peaux grasses (régulation de l'excès de sébum). Sans 
savon. Sans colorant. Sans alcool. Sans paraben. 


UTILISATION : Peaux sensibles à peaux grasses. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur le visage, les yeux et 
les lèvres à l’aide d’un coton. Sans rinçage. Application 
externe. 


EFFACLAR Gel moussant purifiant 


PRÉSENTATION : Tube de 200 mI (ACL 488 885.0/EAN 
3337872411083) et flacon-pompe de 400 mI (ACL 
960 167.5/EAN 3337872411991). 


COMPOSITION : Aqua/water, sodium laureth sulfate, 
PEG-8, coco-betaine, hexylene glycol, sodium chloride, 
PEG-120 methyl glucose dioleate, zinc PCA, sodium 
hydroxide, citric acid, sodium benzoate, phenoxyethanol, 
caprylyl glycol, parfum. Code FIL : B32026/1. 


PROPRIÉTES : Effaclar Gel purifie la peau en douceur 
grâce à des agents nettoyants sélectionnés pour respecter 
les peaux sensibles. Il élimine les impuretés et l'excès de 
sébum en laissant la peau nette et fraîche. Associé à l’eau 
Thermale de La Roche-Posay apaisante et anti-irritante. 
pH 5,5. Sans savon. Sans colorant. Sans alcool. Sans 
paraben. 


UTILISATION : Peaux grasses et sensibles. 


MODE D'EMPLOI : Faire mousser dans la main avec un 
peu d’eau et appliquer sur le visage en massant douce- 
ment. Rincer abondamment. 


EFFACLAR Lotion astringente micro-exfoliante 


PRÉSENTATION : Flacon de 200 ml (ACL 958 525.5/EAN 
3433422408159). 


COMPOSITION : Aqua/water, alcool denat., glycerin, 
sodium citrate, propylene glycol, PEG-60 hydrogenated 
castor oil, disodium EDTA, capryloyl salicylic acid, citric 
acid, salicylic acid, parfum/fragrance. Code FIL : B28301/1. 


PROPRIÉTÉS : Aide à réduire la taille des pores et à 
combattre leur obstruction grâce à l’association d'actifs 
Séborégulateurs, assainissants et du LHA micro-exfoliant. 


UTILISATION : Peaux grasses à imperfections, pores 
dilatés, grain de peau irrégulier. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur le visage à 
l’aide d'un coton imbibé sur une peau préalablement 
nettoyée et séchée. 


EFFACLAR H Crème lavante 


PRÉSENTATION : Flacon de 200 mi (ACL 815 030.2/EAN 
3337875398961). 


COMPOSITION : Aqua/water, ethylhexyl palmitate, propa- 
nediol, glycerin, pentylene glycol, sodium laureth sulfate, 
niacinamide, coco-glucoside, acrylates/C10-30 alkyl acry- 
late crosspolymer, zinc PCA, sodium hydroxide, disodium 
EDTA, caprylyl glycol, phenoxyethoanol, parfum/fra- 
grance. Code FIL : B176711/1. 


PROPRIÉTÉS : Apaise immédiatement et restaure le 
confort cutané grâce au niacinamide et à l'eau Thermale 
de La Roche-Posay. Formule haute tolérance testée sur 
peaux sensibles sous traitements desséchants. pH 5,5. 
Sans savon. Sans alcool. Sans colorant. Sans paraben. 


UTILISATION : Peaux grasses fragilisées par les traite- 
ments desséchants. 


MODE D'EMPLOI : Faire mousser dans la main avec un 
peu d’eau et appliquer sur le visage en massant douce- 
ment. Rincer abondamment. 


TOLÉRIANE Dermo-nettoyant 


PRÉSENTATION : Flacons de 200 mI (ACL 706 104.5/EAN 
3433422406599) et de 400 mI (ACL 950 751.6/EAN 
3337872411830). 


COMPOSITION : Aqua/water, ethylhexyl palmitate, glyce- 
rin, dipropylene glycol, carbomer, sodium hydroxide, ethyl- 
hexylglycerin, capryl glycol. Code FIL : B3089/6. 


PROPRIÉTÉS : Texture lait fluide enrichie en glycérine 
hydratante. Charte stricte de formulation pour minimiser 
les risques d’intolérances. Haute tolérance. Sans parfum. 
Sans tensio-actifs. Sans conservateurs. 


UTILISATION : Peaux sensibles et intolérantes à tendance 
sèche. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer du bout des doigts en 
massant de manière circulaire, puis essuyer soigneu- 
sement à l’aide d’un coton, sans frotter. Usage externe. 
S'utilise avec ou sans rinçage. 


TOLÉRIANE Dosette Démaquillant Yeux 


PRÉSENTATION : Boîte de 30 monodoses stériles de 5 ml 
(ACL 427 070.7/EAN 3433422400047). 


COMPOSITION: Aqua/water, hexylene glycol, miel/ 
honey, allantoin, potassium phosphate, sodium hyalu- 
ronate, poloxamer 184, dipotassium phosphate, diso- 
dium EDTA, polysorbate 20. Code FIL : B5718/1. 


PROPRIÉTES : Formule au hyaluronate de sodium, tradi- 
tionnellement utilisé en chirurgie ophtalmique, solubilise 
instantanément le maquillage. Apaise immédiatement et 
restaure le confort cutané. Haute tolérance assurée par 


son conditionnement en monodoses stériles et formu- 
lation ultra-épurée. 


UTILISATION : Yeux sensibles, porteurs de lentilles. 
Convient aux peaux ultra-sensibles ou allergiques. 


MODE D'EMPLOI: Imbiber un coton et appliquer en 
compresse sur l’ensemble du visage et les paupières. 
Tamponner délicatement sans frotter. Changer de coton 
entre l’utilisation visage et l’utilisation contour des yeux. 
Ne convient pas au maquillage waterproof. 

Usage externe. 

Usage unique : ne pas conserver après utilisation. 


LIPIKAR SURGRAS 


PRÉSENTATION : 

Tube de 200 ml (ACL 436 777.2/EAN 3433422408593). 
Flacon de 400 ml (ACL 436 882.0/EAN 3433422408586). 
2 flacons de 400 mi (ACL 445 337.1/EAN 3433422499850). 


COMPOSITION : Aqua/water, PEG-7 glyceryl cocoate, 
disodium cocoamphodiacetate, coco-betaine, sodium 
laureth sulfate, PEG-60 hydrogenated castor oil, sodium 
chloride, PEG-200 hydrogenated glyceryl palmate, glycol 
distearate, sodium glycolate, ceteareth-60 myristyl gly- 
col, citric acid, glycerin, niacinamide, parfum/fragrance, 
PEG-55 propylene glycol oleate, PEG-75 shea butter gly- 
cerides, polyquaternium-7, PPG-5-ceteth-20, propylene 
glycol, sodium benzoate, sodium hydroxide. Code FIL : 
C35594/1. 


PROPRIÉTÉS : Aide à restaurer la barrière cutanée et à 
relipider la peau dès la douche. 


UTILISATION : Peaux sèches et inconfortables. Enfant et 
adulte. 


MODE D'EMPLOI : Déposer une noisette au creux de la 
main. Appliquer sur la peau préalablement mouillée. 
Masser légèrement. Rincer. 


LIPIKAR Pain surgras 


PRÉSENTATION : Pain de 150 g (ACL 779 708.8/EAN 
3433422404533) et 2 pains de 150 g (ACL 256 381.3/EAN 
3433422499997). 


COMPOSITION : Sodium palmate, sodium palm kernelate, 
aqua/water, sodium cocoyl amino acids, PEG-7 glyceryl 
cocoate, Helianthus annuus seed oil/sunflower seed oil, 
Butyrospermum parkii butter/shea butter, etidronic acid, 
niacinamide, parfum/fragrance, glycerin, palm kernel acid, 
palmitic acid, pentasodium pentetate, sodium chloride, 
tetrasodium etidronate. Code FIL : C34430/1. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie la peau sans l’agresser en res- 
pectant son film protecteur. 


UTILISATION : Toilette des peaux sensibles, sèches et 
inconfortables. Enfant et adulte. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur la peau préalablement 
mouillée. Masser légèrement. Rincer. 


LIPIKAR Huile lavante 


PRÉSENTATION : Flacons de 200 mI (ACL 994 208.6/EAN 
3337872411809) et de 400 mI (ACL 993 703.8/EAN 
3337872413049). 


COMPOSITION : Aqua/water, sorbitol, sodium laureth sul- 
fate, PEG-60 hydrogenated castor oil, PEG-7 glyceryl 
cocoate, cocamide MEA, ceteareth-60 myristyl glycol, 
coco-betaine, citric acid, hydroxypropyl guar hydroxypro- 
pyltrimonium chloride, niacinamide, parfum/fragrance, 
PEG-75 shea butter glycerides, PPG-5-ceteth-20, salicylic 
acid, sodium benzoate, sodium chloride, sodium hydro- 
xide. Code FIL : C41700/1. 


PROPRIÉTÉS : Protège la peau contre les effets dessé- 
chants du calcaire. Apporte à la peau les lipides néces- 
saires à la reconstruction de la barrière cutanée. 


UTILISATION : Peaux sèches et inconfortables. Nourris- 
son, enfant et adulte. 


MODE D'EMPLOI : 

- Pour la douche : déposer quelques gouttes au creux de 
la main et appliquer sur la peau préalablement mouillée. 

- Pour le bain : verser l'équivalent de 2 à 3 bouchons 
pendant le remplissage de la baignoire. 

Rincer délicatement. Sécher sans frotter. 








SOINS CAPILLAIRES 








KERIUM DS Shampooing-cure 
Antipelliculaire intensif micro-exfoliant 


PRÉSENTATION : Flacon de 125 ml (ACL 429 152.0/EAN 
3433422407268). 


COMPOSITION : Aqua/water, sodium laureth sulfate, 
cocamide MEA, capryloyl glycine, coco-betaine, laureth-5 
carboxylic acid, salicylic acid, cocamide MIPA, piroctone 
olamine, isopropyl myristate, butylparaben, capryloyl sali- 
cylic acid, ethylparaben, hexylene glycol, iodopropynyl 
butylcarbamate, isobutylparaben, methylparaben, niaci- 
namide, PEG-4 dilaurate, PEG-4 laurate, PEG-55 propy- 
lene glycol oleate, polyquaternium-10, propylene glycol, 
propylparaben, sodium chloride, sodium hydroxide, par- 
fum/fragrance. Code FIL : C22149/1. 


PROPRIÉTÉS : Le LHA exerce une micro-exfoliation fine 
et intense pour éliminer rapidement les pellicules persis- 





tantes. La technologie « Ciblage Racine » dépose un 
complexe assainissant sur le cuir chevelu et le follicule 
pilo-sébacé pour contrer la formation des pellicules et 
prévenir les récidives. La vitamine PP soulage les déman- 
geaisons en profondeur. 


UTILISATION : Pellicules persistantes, abondantes. 
Démangeaisons intenses. 


MODE D'EMPLOI: Utiliser 2 fois par semaine pendant 
3 semaines. Usage fréquent : shampooing-crème pour 
cheveux secs ou shampooing-gel pour cheveux gras. 


KERIUM Shampooing-gel 
Antipelliculaire micro-exfoliant cheveux gras 


PRÉSENTATION : Flacon de 200 ml (ACL 431 305.5/EAN 
3433422407299). 


COMPOSITION : Aqua/water, sodium laureth sulfate, 
cocamidpropyl betaine, cocamide MIPA, sodium chlo- 
ride, capryloyl glycine, butylparaben, capryloyl salicylic 
acid, disodium ricinoleamido MEA-sulfosuccinate, ethyl- 
paraben, glyceryl laurate, hexylene glycol, iodopropynyl 
butylcarbamate, isobutylparaben, methylparaben, PEG-4 
dilaurate, PEG-4 laurate, piroctone olamine, polyquater- 
nium-10, propylparaben, salicylic acid, sodium benzoate, 
zinc PCA, parfum/fragrance. Code FIL : C21772/1. 


PROPRIÉTES : Le LHA exerce une micro-exfoliation fine 
et intense pour éliminer les pellicules et réguler la desqua- 
mation. Le complexe assainissant purifie le cuir chevelu 
et s'oppose à la formation des pellicules. Le zinc PCA 
contrôle la sécrétion de sébum. 


UTILISATION : États pelliculaires ponctuels ou modérés. 
Cheveux ou cuir chevelu gras. 


MODE D'EMPLOI: En remplacement du shampooing 
habituel pour les états pelliculaires modérés ou ponctuels 
ou en relais des traitements intensifs. Peut s’utiliser tous 
les jours. Masser doucement le cuir chevelu avant de 
rincer. 


KERIUM Shampooing-crème 
Antipelliculaire micro-exfoliant cheveux secs 


PRÉSENTATION : Flacon de 200 ml (ACL 431 304.9/EAN 
3433422407282). 


COMPOSITION : Aqua/water, sodium laureth sulfate, 
cocamidpropyl betaine, cocamide MIPA, glycerin, glycol 
distearate, sodium chloride, capryloyl glycine, hexylene 
glycol, arginine, butylparaben, capryloyl salicylic acid, car- 
bomer, disodium cocoamphodiacetate, disodium ricino- 
leamido MEA-sulfosuccinate, ethylparaben, glyceryl lau- 
rate, iodopropynyl butylcarbamate, isobutylparaben, 
methylparaben, PEG-4 dilaurate, PEG-4 laurate, piroctone 
olamine, polyquaternium-10, propylparaben, salicylic acid, 
sodium benzoate, parfum/fragrance. Code FIL : C21792/1. 


PROPRIETES : Le LHA exerce une micro-exfoliation fine 
et intense pour éliminer les pellicules et réguler la desqua- 
mation. Le complexe assainissant purifie le cuir chevelu 
et s'oppose à la formation des pellicules. La glycérine 
hydratante lutte contre le dessèchement du cuir chevelu. 


UTILISATION : États pelliculaires ponctuels ou modérés. 
Cheveux ou cuir chevelu secs. 


MODE D'EMPLOI: En remplacement du shampooing 
habituel pour les états pelliculaires modérés ou ponctuels 
ou en relais des traitements intensifs. Peut s’utiliser tous 
les jours. Masser doucement le cuir chevelu avant de 
rincer. 


KERIUM DOUX EXTRÊME 
Shampooing-gel 
PRÉSENTATION : Flacon de 400 ml 
3337872414282). 


COMPOSITION : Aqua/water, sodium laureth sulfate, 
PEG-200 hydrogenated glyceryl palmate, disodium 
cocoamphodiacetate, polysorbate 20, glycerin, PEG-7 
glyceryl cocoate, citric acid, disodium ricinoleamido MEA- 
sulfosuccinate, hexylene glycol, polyquaternium-10, sali- 
cylic acid, sodium benzoate, sodium hydroxide, parfum/ 
fragrance. Code FIL : C35643/1. 


PROPRIÈTES : 

Base lavante douce : pH physiologique cutané. L'eau 
Thermale de La Roche-Posay est utilisée comme un 
ingrédient actif pour ses propriétés apaisantes et anti- 
irritantes, et est associée au polysorbate 21, un optimiseur 
de tolérance. Sans silicone. 

Apaise immédiatement et durablement. 

Sans silicone. Usage fréquent. 


(EAN 


UTILISATION : Shampooing usage fréquent. A utiliser seul 
ou en relais des traitements capillaires. 


MODE D'EMPLOI : Usage fréquent. Appliquer sur cheveu 
humide, masser délicatement le cuir chevelu et rincer 
abondamment. 


LA ROCHE-POSAY Laboratoire Dermatologique 
BP 23. 86270 La Roche-Posay 
Tél : 05 49 19 19 00 
Site web : www.laroche-posay.fr 
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LA ROCHE-POSAY © maquillage 


TOLÉRIANE Teint fluide 


PRÉSENTATION : 
Tube de 30 ml. Existe en 5 teintes : 11 ivoire, 13 beige 
clair, 15 beige sable, 16 hâlé et 17 caramel. 


TOMEOSITION EAU ER cyclopentasiloxane, dime- 
thicone, glycerin, glyceryl-4 isostearate, pentylene 
glycol, cetyl BEGP, 10/1 dimethicone, hexyl laurate, 
magnesium sulfate, disteardimonium hectorite, acety- 
lated glycol stearate, ethylhexylglycerin, tristearin, cellu- 
lose gum, acrylates copolymer, disodium stearoyl gluta- 
mate, aluminum hydroxide, CI 77891/titanium dioxide, 
CI 77499, CI 77492, CI 77491/iron oxides. 


PROPRIÉTÉS : Corrige les imperfections modérées sans 
surcharge pour un fini semi-mat naturel. 


UTILISATION : 
Tous types de peaux sensibles à intolérantes. 


MODE D'EMPLOI : 

Après la crème de jour, appliquer au doigt ou à l'éponge 
par petites touches sur les imperfections localisées (petits 
boutons, cicatrices) ou sur l’ensemble du visage. 


ACL : 439 O85.4/EAN 3337872412301 (n° 11 : ivoire) 
439 O86.0/EAN 3337872412318 (n° 13 : beige clair) 
439 087.7/EAN 3337872412325 (n° 15 : beige sable) 
439 259.2/EAN 3337872412332 (n° 16 : hâlé) 
969 338.7/EAN 3337872412349 (n° 17 : caramel). 


TOLÉRIANE Teint minéral 


PRÉSENTATION : 
Boîtier de 9 g. Existe en 4 teintes : 11 beige clair, 13 beige 
sable, 14 beige rosé et 15 doré. 


COMPOSITION : Talc, perlite, nylon-12, titanium dioxide, 
dimethicone, magnesium stearate, triisocetyl citrate, stea- 
ric acid, trimethylsiloxysilicate, caprylyl glycol, Paraffinum 
liquidum, mineral oil, cetyl dimethicone, lauroyl lysine, 
aluminum hydroxide, (+/- may contain, CI 77891/tita- 
nium dioxide, CI 77163/bismuth oxychloride, CI 77491, 
CI 77492, CI 77499/iron oxides, mica). Code FIL : 
B176754/1. 


PROPRIÉTÉS : Corrige et unifie le teint. Purifie et matifie 
sans obstruer les pores. 


UTILISATION : Peaux normales à mixtes. 


MODE D'EMPLOI : 

Prélever une petite quantité de Tolériane Teint Correcteur 
de Teint Compact à l’aide de l'éponge et étirer le produit 
de la zone médiane vers l'extérieur du visage. Peut être 
utilisé en retouche au cours de la journée. 


ACL : 969 339.3/EAN 3337872412042 (n° 11 : beige clair) ; 
969 340.1/EAN 3337872412059 (n° 13 : beige sable) ; 
515 186.7/EAN 3337872413698 (n° 14 : beige rosé) ; 
969 341.8/EAN 3337872412066 (n° 15 : doré). 


TOLÉRIANE Teint compact 


PRÉSENTATION : 
Boîtier de 9 g. Existe en 4 teintes : 
clair, 13 beige sable et 15 doré. 


COMPOSITION : Dimethicone, isononyl isononanoate, 
PTFE, hydrogenated jojoba oil, polymethylsilses- 
quioxane, polybutene, polyethylene, disodium stearoyl 
glutamate, aluminum hydroxide, CI 77891/titanium 
dioxide, CI 77491/iron oxides, CI 77492, CI 77499, 
CI 77947/zinc oxide. 


PROPRIÉTÉS : Corrige les imperfections sévères sans 
surcharge pour un fini semi-mat poudré. 


UTILISATION : 
Tous types de peaux sensibles à intolérantes. 


MODE D'EMPLOI : Après la crème de jour, prélever une 
petite quantité de produit à l’aide de l'éponge et l’étirer 
de la zone médiane vers l'extérieur du visage. 





10 ivoire, 11 beige 


ACL : 424 583.3/EAN 3337872412790 (n° 10 : ivoire) ; 
439 054.1/EAN 3337872412806 (n° 11 : beige clair) ; 
439 082.5/EAN 3337872412813 (n° 13 : beige sable) ; 


439 083.1/EAN 3337872412820 (n° 15 : doré). 


TOLÉRIANE Pinceau correcteur 


PRÉSENTATION : 
Pinceau de 1,5 ml. Existe en 4 modèles : 01 beige clair, 
02 beige foncé, vert, jaune. 


COMPOSITION : Aqua/water, cyclopentasiloxane, dime- 
thicone, glycerin, polyglyceryl-4 isostearate, pentylene 
glycol, cetyl PEG/PPG-10/1 dimethicone, hexyl laurate, 
magnesium sulfate, disteardimonium hectorite, acety- 
lated glycol stearate, ethylhexyiglycerin, tristearin, cellu- 
lose gum, acrylates copolymer, disodium stearoyl gluta- 
mate, aluminum hydroxide, CI 77891/titanium dioxide, 
CI 77499, CI 77492, CI 77491/iron oxides. 


PROPRIÉTÉS : Tous types de peaux. 


UTILISATION : Neutralise les imperfections locales de 
couleur. Correction optimale. 


MODE D'EMPLOI : Après la crème de jour, appliquer par 
petites touches sur les imperfections localisées et étaler. 


ACL : 480 491.3/EAN 3337872410949 (n° 01 beige clair) ; 
479 498.6/EAN 3337872410956 (n° 02 beige foncé) ; 


z 
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479 495.9/EAN 3337872410963 (vert) ; 479 494.2/EAN 
3337872410970 (jaune). 


TOLÉRIANE TEINT Mousse matifiante 


PRÉSENTATION : 
Tube de 30 ml. Existe en 5 teintes : 01, 02, 03, 04 et 05. 


COMPOSITION : Dimethicone, undecane, dimethicone 
crosspolymer, tridecane, tocopheryl acetate, silica silylate, 
perlite, disodium stearoyl glutamate, retinyl linoleate, alu- 
minum hydroxide, CI 77891/titanium dioxide, CI 77492, 
CI 77491, CI 77499/iron oxides. 


PROPRIÉTÉS : Contrôle visiblement et tout au long de la 
journée la qualité et la tenue du maquillage des peaux 
sensibles normales à mixtes. 


UTILISATION : Peaux sensibles normales à mixtes. 


MODE D'EMPLOI: S'utilise après la crème de jour et 
éventuellement un pinceau correcteur Tolériane Teint, 
ciblé selon le type de correction nécessaire. Prélever une 
noisette de mousse, appliquer 5 touches (front, pommet- 
tes, menton, nez) et étirer la texture de l’intérieur du visage 
vers l'extérieur pour qu’elle vienne se fondre avec la peau. 


ACL : 537 045.7/EAN 3337872413797 (n° 01) ; 
537 046.3/EAN 3337872413803 (n° 02) ; 537 048.6/EAN 
3337872413810 (n° 03) ; 537 049.2/EAN 3337872413827 
(n° 04) ; 537 O50.0/EAN 3337872413834 (n° 05). 


TOLÉRIANE TEINT Crème d’eau hydratante 


PRÉSENTATION : 
Tube de 30 ml. Existe en 5 teintes : 01, 02, 03, 04 et 05. 


COMPOSITION : Aqua/water, dimethicone, glycerin, iso- 
dodecane, isodecyl neopentanoate, boron nitride, alcohol 
denat, propylene glycol, PEG-10 dimethicone, dimethi- 
cone/PÉEG-10/15 crosspolymer, polyglyceryl-3 diisostea- 
rate, sodium hyaluronate, acetyl dipeptide-1 cetyl ester, 
magnesium sulfate, caprylyl glycol, disodium stearoyl glu- 
tamate, aluminum hydroxide, CI 77891/titanium dioxide, 
CI 77491, CI 77499/iron oxides, CI 77492. 


PROPRIÉTÉS : Contrôle visiblement et tout au long de la 
journée la qualité et la tenue du maquillage des peaux 
sensibles normales à sèches. 


UTILISATION : Peaux sensibles normales à sèches. 


MODE D'EMPLOI : 

S'utilise après la crème de jour et éventuellement un 
pinceau correcteur Tolériane Teint, ciblé selon le type de 
correction nécessaire. Sa texture fraîche et fondante 
s'applique du bout des doigts, par mouvements circulaires 
de l’intérieur vers l'extérieur du visage. 


ACL : 537 051.7/EAN 3337872413841 (n° 01) ; 
537 055.2/EAN 3337872413858 (n° 02) ; 537 057.5/EAN 
3337872413865 (n° 03) ; 537 058.1/EAN 3337872413872 
(n° 04) ; 537 061.2/EAN 3337872413889 (n° 05). 


TOLÉRIANE TEINT Poudre soleil 


PRÉSENTATION : 
Boîtier de 13 g. Existe en 1 teinte universelle. 


COMPOSITION : Talc, synthetic fluorphlogopite, magne- 
sium stearate, triisostearin, phenyltrimethicone, silica, capry- 
lyl glycol, alumina, CI 77491, CI 77492, CI 77499/iron oxides, 
CI 77491, CI 77492, CI 77499/iron oxides, CI 77891/titanium 
dioxide, CI 15850/red 7, CI 19140/yellow 5 lake, mica. 


PROPRIÉTÉS : S’adapte aux teints clairs ou mats, quelle 
que soit la saison. 


UTILISATION : Tous types de peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI : S'utilise après avoir appliqué un cor- 
recteur de teint ou un fond de teint. A l’aide d’un pinceau 
doux, prélever délicatement la poudre en effectuant un 
geste circulaire pour mélanger les 3 couleurs. 2 tours 
suffisent pour avoir la quantité nécessaire sur le pinceau. 
Déposer et estomper la poudre sur les zones du visage : 
le front et les pommettes en premier, puis terminer par le 
nez et le menton. 


ACL 537 371.1/EAN 3337872413773. 


TOLÉRIANE TEINT Poudre matifiante fixatrice 


PRÉSENTATION : 
Boîtier de 13 g. Existe en 1 teinte universelle. 


COMPOSITION : Talc, synthetic fluorphlogopite, magne- 
sium stearate, triisostearin, phenyl trimethicone, silica, 
caprylyl glycol, alumina, CI 77491, CI 77492, CI 77499/iron 
oxides, CI 77491, CI 77492, CI 77499/iron oxides, 
CI 77891/titanium dioxide, CI 15850/red 7, CI 19140/yel- 
low 5 lake, mica. 


PROPRIÉTÉS : Matifie le teint tout en transparence. 
UTILISATION : Tous types de peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI: S'utilise après avoir appliqué un cor- 
recteur de teint ou un fond de teint. A l’aide d’un pinceau 
doux, prélever délicatement la poudre en effectuant un 
geste circulaire pour mélanger les 3 couleurs. 2 tours 
suffisent pour avoir la quantité nécessaire sur le pinceau. 
Déposer et estomper la poudre sur la zone médiane (front, 
nez, menton) puis terminer par les pommettes. 


ACL 537 372.8/EAN 3337872413780. 





TOLÉRIANE TEINT Blush 


PRÉSENTATION : 
Coupelle de 5 g. Existe en 2 teintes : rose doré, caramel. 


COMPOSITION : Talc, synthetic fluorphlogopite, triiso- 
stearin, phenyl trimethicone, magnesium stearate, silica, 
caprylyl glycolcaprylyl glycol, CI 77491, CI 77492, 
CI 77499/iron oxides, CI 77499/iron oxides, CI 77491, 
CI 77492, CI 77891/titanium dioxide, CI 15850/red 7, mica. 


PROPRIÉTÉS : Assure confort et longue tenue grâce à sa 
poudre micropulvérisée. 


UTILISATION : Tous types de peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI: S'utilise après avoir corrigé/unifié/ 
illuminé son teint. Prélever une petite dose de blush avec 
la houppette. Déposer le blush à la houppette par tapo- 
tements, puis estomper par mouvements circulaires et 
ascendants. 


ACL : 537 373.4/EAN 0000030102415 (rose doré) ; 
537 374.0/EAN 0000030102422 (caramel). 


RESPECTISSIME Mascara Multi-dimensions 


PRÉSENTATION : Bouillotte de 7,4 ml avec brosse appli- 
cateur souple. Existe en 1 teinte : noir. 


COMPOSITION : Aqua/water, paraffin, Copernicia ceri- 
fera cera/carnauba wax, steareth-20, Cera alba/beeswax, 
Acacia senegal gum, alcohol denat., steareth-2, potas- 
sium cetyl phosphate, cetyl alcohol, tocopherol, hydro- 
xyethylcellulose, madecassoside, sodium polymethacry- 
late, sodium dehydroacetate, sodium hyaluronate, sodium 
chloride, sodium bicarbonate, sodium acetate, phenethyl 
alcohol, stearyl alcohol, phenoxyethanol, arginine, poly- 
sorbate 21, poloxamer 188, polyquaternium-10, simethi- 
cone, pentylene glycol, panthenol, 2-oleamido-1,3-octa- 
decanediol, isopropyl alcohol, caprylyl glycol, myristyl 
alcohol, Moringa pterygosperma seed extract, disodium 
EDTA, disodium phosphate, citric acid, potassium phos- 
phate, potassium chloride, BHT, glycerin, [+/- may contain 
CI 77491, CI 77492, CI 77499/iron oxides]. 


PROPRIETES : 

Formule enrichie en sérum revitalisant, avec brosse souple 
haute précision pour un maquillage multi-dimensions : 
chaque cil est gainé, discipliné, renforcé pour déployer 
une amplitude maximale et mieux protéger les yeux des 
inconforts et des agressions extérieures. 


UTILISATION : Yeux sensibles et porteurs de lentilles. 
EAN : 3337875515955. 


RESPECTISSIME Mascara Volume 


PRÉSENTATION : 
Bouillotte de 7,6 ml avec brosse courbe. Existe en 
2 teintes : noir et brun. 


COMPOSITION : Aqua/water, paraffin, Copernicia ceri- 
fera cera/carnauba wax, steareth-20, Cera alba/beeswax, 
Acacia senegal/Acacia senegal gum, alcohol denat, stea- 
reth-2, potassium cetyl phosphate, cetyl alcohol, hydro- 
xyethylcellulose, madecassoside, sodium polymethacry- 
late, sodium dehydroacetate, sodium hyaluronate, sodium 
chloride, sodium bicarbonate, phenylethyl alcohol, PEG/ 
PPG-17/18 dimethicone, arginine, polysorbate 21, poloxa- 
mer 188, polyquaternium-10, silica, simethicone, penty- 
lene glycol, panthenol, 2-oleamido-1,3-octadecanediol, 
caprylyl glycol, disodium EDTA, methylsilanol/silicate 
crosspolymer, citric acid, potassium phosphate, potas- 
sium chloride. 


PROPRIÉTÉS : 

Un volume sans inconfort, de l'application au démaquil- 

lage : 

- Sa formule volumatrice micro-aérée densifie les cils sans 
les alourdir et se démaquille très facilement. 

- Sa brosse déploie chaque cil, sans irriter le contour de 
l'œil. 


UTILISATION : Testé sur yeux sensibles et porteurs de 
lentilles. Haute tolérance. Sans parfum. Sans paraben. 
Hypoallergénique. Nickel-controlled. 


ACL : 637 378.8/EAN 3337872419577 (noir) ; 
637 963.8/EAN 3337872419584 (brun). 


RESPECTISSIME Mascara Waterproof 


PRÉSENTATION : 
Bouillotte de 8 ml avec brosse applicateur automatique. 
Existe en 1 teinte : noir. 


COMPOSITION : Isododecane, allyl stearate/VA copoly- 
mer, Cera alba/beeswax, aqua/water, disteardimonium 
hectorite, paraffin, Cera carnauba/carnauba wax, alcohol 
denat, Oryza sativa cera/rice bran wax, propylene carbo- 
nate, talc, hydrogenated jojoba oil, polyglyceryl-4 iso- 
stearate, polyvinyl laurate, silica, Candelilla cera/candelilla 
wax, 2-oleamido-1,3-octadecanediol, cetyl PEG/PPG- 
10/1 dimethicone, hexyl laurate, CI 77499/iron oxides, 
CI 77491, CI 77492, CI 77499/iron oxides, CI 77007/ultra- 
marines, CI 77891/titanium dioxide, CI 77510/ferric ferro- 
cyanide, mica. 


PROPRIÉTÉS : 
Cils étoffés, imperméabilisés. Démaquillage facile. 


UTILISATION : Yeux sensibles et porteurs de lentilles. 
ACL 988 479.1/EAN 3337872412783. 





RESPECTISSIME Mascara Extension 


PRÉSENTATION : 
Bouillotte de 8,4 ml. Existe en 1 teinte : noir. 


COMPOSITION : Aqua/water, paraffin, Cera carnauba/ 
carnauba wax, Cera alba/beeswax, steareth-20, Acacia 
senegal/Acacia senegal gum, butylene glycol, alcohol 
denat, glycerin, steareth-2, cetyl alcohol, potassium cetyl 
phosphate, hydroxyethylcellulose, sodium dehydroace- 
tate, sodium polymethacrylate, sodium chloride, sodium 
bicarbonate, sodium hyaluronate, phenethyl alcohol, PEG/ 
PPG-17/18 dimethicone, silica, poloxamer 188, poly- 
quaternium-10, simethicone, propylparaben, 2-oleamido- 
1,3-octadecanediol, disodium EDTA, methylparaben, 
potassium phosphate, potassium chloride, CI 77499, 
CI 77491, CI 77007/ultramarines, CI 77891/titanium 
dioxide, mica. 


PROPRIÉTÉS : Lisse et renforce les cils pour étirer la 
couleur sur toute leur longueur. 


UTILISATION : Yeux sensibles et porteurs de lentilles. 
ACL : 424 508.1/EAN 3337872411373. 


RESPECTISSIME Ombre douce 


PRESENTATION : 

Palette de 4,4 g. Base fixatrice + duo d'ombres. Existe en 
4 palettes duos : smoky gris (bleu/gris), smoky brun 
(beige/brun) et smoky prune (rose/prune). 


COMPOSITION : Dimethicone, isononyl isononanoate, 
PFTE, hydrogenated jojoba oil, polymethylsilsesquioxane, 
polybutene, polyethylene, disodium stearoyl glutamate, 
aluminum hydroxide, CI 77891/titanium dioxide, CI 77491, 
CI 77499/iron oxides, CI 77492, CI 77491, CI 77492, 
CI 77499/iron oxides, CI 77947/zinc oxide, mica. 


PROPRIÉTÉS : Base fixatrice apaisante pour paupières 
sensibles et duo d'ombres à paupières qui jouent sur les 
contrastes pour maquiller chaque couleur d'yeux. 


UTILISATION : Yeux sensibles et porteurs de lentilles. 


ACL : 970631.6/EAN 3337872412424 (palette ombre 
douce 01 smoky gris) ; 970 632.2/EAN 3337872412431 
(palette ombre douce 02 smoky brun) ; 
970 634.5/EAN 3337872412455 (palette ombre 
douce 04 smoky prune). 


RESPECTISSIME Eye Liner noir Intense 


PRÉSENTATION : 
Bouillotte de 1,5 ml avec applicateur plume automatique. 
Existe en 1 teinte : noir. 


COMPOSITION : Styrene/acrylates/ammonium methacry- 
late copolymer, acrylates copolymer, alcohol denat., 
butylene glycol, aqua/water, potassium sorbate, laureth- 
21, tocopherol, sodium dehydroacetate, sodium laureth 
sulfate, phenoxyethanol, phenethyl alcohol maltodextrin, 
polysorbate 20, cellulose gum, pentylene glycol, xanthan 
gum, Centaurea cyanus flower extract, caprylyl glycol, 
disodium EDTA, tetrasodium EDTA. Code FIL : B194850/1. 


PROPRIÉTÉS : 
Maquille d’un trait qui reste intact et dense sur la paupière. 


UTILISATION : Yeux sensibles et porteurs de lentilles. 
ACL 768 325.5/EAN 3433422403048. 


RESPECTISSIME Crayon douceur 


PRÉSENTATION : 
Crayon mine de 1,1 g. Existe en 2 teintes : noir, brun. 


COMPOSITION : Caprylic/capric triglyceride, polyglyce- 
ryl-3 diisostearate, Cera alba/beeswax, hydrogenated cas- 
tor oil, hydrogenated palm kernel glycerides, sorbitan 
palmitate, Cera microcristallina/microcrystalline wax, Can- 
delilla cera/candelilla wax, hydrogenated palm glyce- 
rides, CI 77266/black 2, CI 77499/iron oxides, CI 77492, 
CI 77491, CI 77492, CI 77499/iron oxides, CI 77491, 
CI 77891/titanium dioxide, mica. 


PROPRIÉTÉS : 
Intensifie et illumine le regard, souligne le contour de l'œil. 
UTILISATION : Yeux sensibles et porteurs de lentilles. 


ACL : 471 894.1/EAN 3337872410147 (noir) ; 
471 895.8/EAN 3337872410154 (brun). 


RESPECTISSIME Démaquillant yeux waterproof 
PRÉSENTATION : Flacon de 125 ml. 
COMPOSITION : Aqua/water, isododecane, isopropyl pal- 
mitate, potassium phosphate, sodium chloride, poloxa- 


mer 184, dipotassium phosphate, hexylene glycol, poly- 
aminopropyl biguanide, CI 61565 green 6. 


PROPRIÉTES : Démaquillant biphasé. Démaquille instan- 
tanément, efficacement et sans frottement les yeux sen- 
sibles. Sans parfum et sans paraben. Charte stricte de 
formulation pour minimiser les risques d’intolérances. 
UTILISATION : 

Yeux sensibles. Maquillage résistant à l’eau. 


MODE D'EMPLOI : Bien agiter avant l'emploi. Appliquer 
à l’aide d’un coton. Sans rinçage. 


ACL 754 506.2/EAN 3433422401907. 


SILICIUM Vernis fortifiant protecteur 


PRÉSENTATION : 

Flacon (verre) de 6 ml. Existe en 12 teintes : 01 mat, 
02 rose, 03 beige, 05 saumon, 06 blanc, 14 mauve nacré, 
16 framboise, 18 rose vif, 22 rouge coquelicot, 24 rouge 
parfait, 36 marron, 38 chocolat. 


COMPOSITION : Butyl acetate, ethyl acetate, phthalic 
anhydride/glycerin/glycidyl decanoate copolymer, nitro- 
cellulose, isopropyl alcohol, ethyl tosylamide, acetyl tribu- 
tyl citrate, stearalkonium hectorite, drometrizole trisi- 
loxane, silica, citric acid, alumina, oxidized polyethylene, 
CI 77002/aluminum hydroxide, CI 77891/titanium dioxide, 
mica, CI 77120/barium sulfate, CI 77491, CI 77499/iron 
oxides, CI 15850/red 7 lake, CI 15850/red 6 lake, 
CI 19140/yellow 5 lake, CI 77510/ferric ferrocyanide, 
CI 42090/blue 1 lake. 


PROPRIETES : Soin enrichi en silicium et décliné en 
14 teintes, qui reconstitue et fortifie les ongles mous et 
dédoublés pour augmenter leur résistance. Il ne contient 
ni formol, ni colophane, ni toluène, ni paraben, et les billes 
mélangeuses sont sans nickel. 


UTILISATION : Maquillage des ongles mous et dédoublés. 


MODE D'EMPLOI: Agjiter le flacon avant utilisation. 
Appliquer une première couche fine directement sur 
l’ongle. Attendre le séchage complet avant d'appliquer 
une seconde couche. 


ACL : 998 331.7/EAN 0000030077256 (n°1 : ; 
998 330.0/EAN 0000030077263 (n°2 : W 
998 329.2/EAN 0000030077270 (n°3 : beige) ; 
998 328.6/EAN 0000030077287 (n°5 : saumon) ; 
998 326.3/EAN 0000030077294 (n°6 : blanc) ; 
998 324.0/EAN 0000030076761 (n°14 : mauve nacré) ; 
998 323.4/EAN 0000030076808 (n°16 : framboise) ; 
998 322.8/EAN 0000030093522 (n°18 : rose vif) ; 
998 321.1/EAN 0000030076839 (n° 22 : rouge coquelicot) ; 
998 320.5/EAN 0000030076815 (n°24 : rouge parfait) ; 
998 319.7/EAN 0000030076846 (n°36 : marron) ; 
998 318.0/EAN 0000030076778 (n° 38 : chocolat). 


SILICIUM Top Coat 


PRÉSENTATION : 
Flacon (verre) de 6 ml. Teinte : transparent. 


COMPOSITION : Butyl acetate, ethyl acetate, phthalic 
anhydride/glycerin/glycidyl decanoate copolymer, nitro- 
cellulose, isopropyl alcohol, ethyl tosylamide, acetyl tribu- 
tyl citrate, stearalkonium hectorite, drometrizole trisi- 
loxane, silica, citric acid, alumina, oxidized polyethylene, 
CI 77002/aluminum hydroxide, CI 77891/titanium dioxide, 
mica, CI 77120/barium sulfate, CI 77491, CI 77499/iron 
oxides, CI 15850/red 7 lake, CI 15850/red 6 lake, 
CI 19140/yellow 5 lake, CI 77510/ferric ferrocyanide, 
CI 42090/blue 1 lake. 


UTILISATION : Dernière étape du maquillage des ongles 
pour les personnes allergiques au formol (ou dérivé), au 
toluène, à la colophane ou au nickel. Protège le vernis, le 
fait briller plus longtemps. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer Silicium Top Coat sur la 
couche de vernis bien sèche. Laisser sécher. 


ACL 998 332.8/EAN 0000030079915. 


NOVALIP DUO 


PRÉSENTATION : 
Stick de 4 ml. Existe en 12 teintes : 05 rose pêche, 
11 mauve douceur, 22 cassis festif, 35 rose fruité, 
40 beige nude, 73 orange miel, 158 cassis, 170 brun 
sépia, 184 orange fusion, 185 orange laser, 191 pur rouge 
et 198 rouge mat. 


COMPOSITION : Trimethylsiloxyphenyl dimethicone, iso- 
hexadecane, Simmondsia chinensis oil/jojoba seed oil, 
polyethylene, hydrogenated styrene/methyl  styrene/ 
indene copolymer, polybutene, hydrogenated polyisobu- 
tene, acrylic acid/isobutyl acrylate/isobornyl acrylate copo- 
lymer, octyldodecyl neopentanoate, ozokerite, alumina, 
calcium aluminum borosilicate, silica, calcium sodium boro- 
silicate, synthetic fluorphlogopite, pentaerythrityl tetra-di- 
t-butyl hydroxyhydrocinnamate, tin oxide, capryloyl salicylic 
acid, CI 77891/titanium dioxide, CI 15850/red 7, CI 77491, 
CI 77492, CI 77499/iron oxides, CI 77499/iron oxides, 
CI 77491, CI 77492, CI 15985/yellow 6 lake, CI 77820/silver, 
CI 19140/yellow 5 lake, CI 42090/blue 1 lake, mica. 


PROPRIÉTÉS : 
Pour les lèvres sensibles et sèches des personnes qui 
redoutent et évitent de porter du rouge à lèvres. 


UTILISATION : Pour des lèvres hydratées, réparées, qui 
fixent la couleur toute la journée. 


ACL : 995 252.9/EAN 0000030092631 (n° 05 : rose pêche) ; 
995 239.2/EAN 0000030092648 (n°11 : mauve douceur) ; 
995 244.6/EAN 0000030092723 (n°22 : cassis festif) ; 
995 253.5/EAN 0000030092730 (n°35 : rose fruité) ; 
995 240.0/EAN 0000030092747 (n°40 : beige nude) ; 
995 251.2/EAN 0000030092778 (n°73 : orange miel) ; 
995 254.1/EAN 0000030092655 (n° 158 : cassis) ; 
995 242.3/EAN 0000030092662 (n° 170 : brun sépia) ; 
995 250.6/EAN 0000030092686 (n° 184 : orange fusion) ; 
995 246.9/EAN 0000030092693 (n° 185 : orange laser) ; 





995 247.5/EAN 0000030092709 (n° 191 : pur rouge) ; 
995 248.1/EAN 0000030092716 (n° 198 : rouge mat). 


LA ROCHE-POSAY Laboratoire Dermatologique 
BP 23. 86270 La Roche-Posay 
Tél : 05 49 19 19 00 
Site web : www.laroche-posay.fr 


LA ROCHE-POSAY ® solaires 


L'association des filtres Mexoryl® SX et Mexoryl® XL 
permet à Anthelios d'assurer une ultra-protection UVA 
pour protéger efficacement la peau contre les dommages 
invisibles des UVA sur l'ADN des cellules. 

La protection d’Anthelios contre les réactions cutanées 
UV-induites a été prouvée par 19 études réalisées par des 
dermatologues. Ces études ont aussi permis de démon- 
trer l’innocuité et la tolérance optimale des produits de 
la gamme Anthelios pour les adultes comme pour les 
enfants. 

Bo ii équilibrée et photostable (rapport SPF/PPD 
< 2,5). 

L'eau thermale de La Roche-Posay est riche en sélénium, 
connu pour son action sur les radicaux libres. 
Précautions : l'abus de soleil est dangereux. Eviter l expo- 
sition aux heures d’ensoleillement maximum. Ne pas 
exposer les enfants de moins de trois ans. 

Choisir un indice de protection adapté à son type de peau. 


ANTHELIOS XL Brume invisible SPF 50 
PRÉSENTATION : Aérosol de 75 ml (EAN 3337875549530). 


COMPOSITION : Butane, aqua/water, homosalate, octo- 
crylene, glycerin, dimethicone, ethylhexyl salicylate, dica- 
prylyl carbonate, nylon-12, diisopropyl sebacate, butyl 
methoxydibenzoylmethane, styrene/acrylates copolymer, 
p-anisic acid, caprylyl glycol, carnosine, cyclohexasiloxane, 
disodium EDTA, drometrizole trisiloxane, ethylhexyl tria- 
zone, mel/honey, methyl methacrylate crosspolymer, PEG- 
32, PEG-8 laurate, pentylene glycol, phenoxyethanol, poly 
C10-30 alkyl acrylate, polyglyceryl-6 polyricinoleate, pro- 





pylene glycol, silica silylate, sodium chloride, sodium 
saccharin, tocopherol, parfum/fragrance. Code FIL : 
C192648/1. 


PROPRIÉTÉS : Sensation peau propre. Airlicium®. Tech- 
nologie : micro-particules matifiantes encapsulées dans 
99 % d'air, pour contrôler toutes les sources de brillance 
(sébum, sueur, humidité). Toucher sec, SPF 50 avec 
parfum. Non comédogène. Testé sous contrôle derma- 
tologique. 


UTILISATION : Peau sensible ou sujette aux intolérances 
solaires, communément appelées allergies solaires. Pré- 
vention des taches pigmentaires dues au soleil (grossesse, 
photosensibilisation..). Ensoleillement extrême. Visage. 


MODE D'EMPLOI : Bien agiter. Avant de s’exposer au 
soleil, vaporiser généreusement et uniformément sur le 
visage entier dans un mouvement horizontal à un minimum 
de 15 cm du visage. Fermer les yeux et pincer les lèvres 
durant l'application. En cas de contact avec les lèvres, 
essuyer l'excès de produit. En cas de sensation d'irritation 
dans les yeux, rincer immédiatement avec de l’eau. Ne 
pas inhaler intentionnellement. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants 
directement au soleil. Ne pas rester trop longtemps au 
soleil même en utilisant un produit de protection solaire, 
car il ne protège pas à 100 %. 


ANTHELIOS ULTRA Crème sans parfum SPF 50+ 


PRÉSENTATION : 
Tube-pompe de 50 ml (EAN 3337875588560). 


COMPOSITION : Aqua/water, diisopropyl sebacate, gly- 
cerin, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, 
alcohol denat., propanediol, ethylhexyl salicylate, ethyl- 
hexyl triazone, C12-22 alkylacrylate/hydroxyethylacrylate 
copolymer, drometrizole trisiloxane, butyl methoxydiben- 
zoylmethane, aluminum starch octenyisuccinate, silica, 
tocopherol, isopropyl lauroyl sarcosinate, acrylates copo- 
lymer, ammonium acryloyldimethyltaurate/VP copolymer, 
caprylyl glycol, citric acid, disodium EDTA, Scutellaria 
baicalensis extract/Scutellaria baicalensis root extract, 
t-butyl alcohol, terephthalylidene dicamphor sulfonic acid, 
triethanolamine, xanthan gum. 


PROPRIETES : Protection démontrée contre les UVA, 
UVB et certains dommages induits par la pollution et le 
stress oxydatif. Technologie large spectre XL Protect®. 
Résistant à la transpiration. Peut s'appliquer sur le contour 
des yeux. Texture sans traces blanches, résistante à l’eau, 
non grasse et non collante. Sans paraben. Non comédo- 
gène. Testée sous contrôle dermatologique sur peaux 
sensibles et réactives. Testée sous contrôle ophtalmolo- 
gique sur yeux et contours des yeux sensibles. Testée 
sur porteurs de lentilles de contact. Formulée pour limiter 
les picotements oculaires. 


UTILISATION : Peau sensible ou réactive. Convient aux 
peaux sujettes aux intolérances solaires, communément 
appelées allergies solaires. Ensoleillement extrême. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après avoir nagé, transpiré ou s'être essuyé. En cas 
de contact avec les yeux, les rincer immédiatement et 
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abondamment. Éviter le contact avec les textiles. Si le 
produit ne sort plus, agiter puis appuyer sur le tube en 
actionnant la pompe tête en haut. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Un produit solaire ne protège jamais totalement. Ne pas 
exposer les nourrissons et les jeunes enfants. 


ANTHELIOS ULTRA Crème avec parfum SPF 50+ 


PRÉSENTATION : 
Tube-pompe de 50 mI (EAN 3337875589239). 


COMPOSITION : Aqua/water, diisopropyl sebacate, gly- 
cerin, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, 
alcohol denat., propanediol, ethylhexyl salicylate, ethyl- 
hexyl triazone, C12-22 alkyl acrylate/hydroxyethylacrylate 
copolymer, drometrizole trisiloxane, butyl methoxydiben- 
zoylmethane, aluminum starch octenyisuccinate, silica, 
tocopherol, isopropyl lauroyl sarcosinate, acrylates copo- 
lymer, ammonium acryloyldimethyltaurate/VP copolymer, 
caprylyl glycol, citric acid, disodium EDTA, Scutellaria 
baicalensis extract/Scutellaria baicalensis root extract, 
t-butyl alcohol, terephthalylidene dicamphor sulfonic acid, 
triethanolamine, xanthan gum, parfum/fragrance. 


PROPRIETES : Protection démontrée contre les UVA, 
UVB et certains dommages induits par la pollution et le 
stress oxydatif. Technologie large spectre XL Protect®. 
Résistant à la transpiration. Peut s'appliquer sur le contour 
des yeux. Texture sans traces blanches, résistante à l’eau, 
non grasse et non collante. Sans paraben. Non comédo- 
gène. Testée sous contrôle dermatologique sur peaux 
sensibles et réactives. Testée sous contrôle ophtalmolo- 
gique sur yeux et contours des yeux sensibles. Testée 
Sur porteurs de lentilles de contact. Formulée pour limiter 
les picotements oculaires. 


UTILISATION : Peau sensible ou réactive. Convient aux 
peaux sujettes aux intolérances solaires, communément 
appelées allergies solaires. Ensoleillement extrême. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l'expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après avoir nagé, transpiré ou s'être essuyé. En cas 
de contact avec les yeux, les rincer immédiatement et 
abondamment. Éviter le contact avec les textiles. Si le 
produit ne sort plus, agiter puis appuyer sur le tube en 
actionnant la pompe tête en haut. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Un produit solaire ne protège jamais totalement. Ne pas 
exposer les nourrissons et les jeunes enfants. 


ANTHELIOS ULTRA BB Crème teintée SPF 50+ 


PRÉSENTATION : 
Tube-pompe de 50 ml (EAN 3337875589185). 


COMPOSITION : Aqua/water, diisopropyl sebacate, gly- 
cerin, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, 
alcohol denat., propanediol, ethylhexyl salicylate, ethyl- 
hexyl triazone, C12-22 alkylacrylate/hydroxyethylacrylate 
copolymer, drometrizole trisiloxane, butyl methoxydiben- 
zoyImethane, aluminum starch octenylsuccinate, 
CI77891/titanium dioxide, silica, tocopherol, isopropyl 
lauroyl sarcosinate, acrylates copolymer, ammonium acry- 
loyldimethyltaurate/VP copolymer, caprylyl glycol, 
CI 77491, CI 77492,CI 77499/iron oxides, citric acid, diso- 
dium EDTA, Scutellaria baicalensis extract/Scutellaria bai- 
calensis root extract, t-butyl alcohol, terephthalylidene 
dicamphor sulfonic acid, triethanolamine, xanthan gum, 
parfum/fragrance. 


PROPRIETES : Protection démontrée contre les UVA, 
UVB et certains dommages induits par la pollution et le 
stress oxydatif. Technologie large spectre XL Protect®. 
Texture onctueuse et non grasse qui protège, hydrate et 
unifie en un seul geste. Ses micro-pigments universels 
fondent sur la peau et s'adaptent à chaque carnation pour 
un teint naturellement frais et lumineux. Résistant à la 
transpiration. Peut s'appliquer sur le contour des yeux. 
Texture sans traces blanches, résistante à l’eau, non 
grasse et non collante. Sans conservateur, sans paraben. 
Non comédogène. Testée sous contrôle dermatologique 
sur peaux sensibles et réactives. Testée sous contrôle 
ophtalmologique sur yeux et contours des yeux sensibles. 
Testée sur porteurs de lentilles de contact. Formulée pour 
limiter les picotements oculaires. 


UTILISATION : Peau sensible ou réactive. Convient aux 
peaux sujettes aux intolérances solaires, communément 
appelées allergies solaires. Ensoleillement extrême. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après avoir nagé, transpiré ou s'être essuyé. En cas 
de contact avec les yeux, les rincer immédiatement et 
abondamment. Éviter le contact avec les textiles. Si le 
produit ne sort plus, agiter puis appuyer sur le tube en 
actionnant la pompe tête en haut. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Un produit solaire ne protège jamais totalement. Ne pas 
exposer les nourrissons et les jeunes enfants. 


ANTHELIOS XL Fluide Ultra-léger SPF 50+ PPD 44 
PRÉSENTATION : Tube de 50 mi (EAN 3337875491969). 


COMPOSITION : Aqua/water, isododecane, isononyl iso- 
nonanoate, alcohol denat., cyclohexasiloxane, octocry- 
lene, dicaprylyl carbonate, titanium dioxide [nano]/titanium 
dioxide, isocetyl stearate, glycerin, butylmethoxydiben- 
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zoylmethane, PEG-30 dipolyhydroxystearate, polymethyl- 
silsesquioxane, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl 
triazine, propylene glycol, silica, Cassia alata leaf extract, 
CI 77491, CI 77492, CI 77499/iron oxides, CI 77891/tita- 
nium dioxide, disodium EDTA, disteardimonium hectorite, 
dodecene, drometrizole trisiloxane, ethylhexyl triazone, 
isopropyl lauroyl sarcosinate, isostearyl alcohol, lauryl 
PEG/PPG-18/18 methicone, maltodextrin, phenoxyetha- 
nol, poloxamer 407, poly C10-30 alkyl acrylate, propy- 
lene carbonate, terephthalylidene dicamphor sulfonic acid, 
tocopherol, triethanolamine, parfum/fragrance. Code FIL : 
C179687/1. 


PROPRIÉTES : 

Très haute protection UVA/UVB, large et photostable. 
Protection optimale SPF 50+ renforcée contre les UVA 
longs (niveau plus strict que la recommandation euro- 
péenne sur les produits solaires) grâce à une version du 
système filtrant Mexoplex® associé à l’eau thermale de 
La Roche-Posay, apaisante et antioxydante. Texture fluide 
ultra-légère, effet peau nue. Fini non gras et invisible. Très 
résistant à l’eau. Testé sous contrôle dermatologique. 
Sans parfum, sans paraben, non comédogène. 


UTILISATION : Peau sujette aux intolérances solaires, 
communément appelées allergies solaires. Prévention des 
taches pigmentaires dues au soleil (grossesses, photo- 
sensibilisations...). Ensoleillement extrême. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s’être essuyé. Usage externe. 
L'abus de soleil est dangereux. 


ANTHELIOS XL Fluide Ultra-léger teinté SPF 50+ PPD 42 


PRÉSENTATION : 
Tube de 50 mi (ACL 958 449.7/EAN 3337872411892). 


COMPOSITION : Aqua/water, isododecane, isononyl iso- 
nonanoate, alcohol denat., cyclohexasiloxane, octocry- 
lene, dicaprylyl carbonate, titanium dioxide [nano]/titanium 
dioxide, isocetyl stearate, glycerin, butylmethoxydiben- 
zoylmethane, PEG-30 dipolyhydroxystearate, polymethyl- 
silsesquioxane, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl 
triazine, propylene glycol, silica, Cassia alata leaf extract, 
CI 77491, CI 77492, CI 77499/iron oxides, CI 77891/tita- 
nium dioxide, disodium EDTA, disteardimonium hectorite, 
dodecene, drometrizole trisiloxane, ethylhexyl triazone, 
isopropyl lauroyl sarcosinate, isostearyl alcohol, lauryl 
PEG/PPG-18/18 methicone, maltodextrin, phenoxyetha- 
nol, poloxamer 407, poly C10-30 alkyl acrylate, propy- 
lene carbonate, terephthalylidene dicamphor sulfonic acid, 
tocopherol, triethanolamine. Code FIL : B38405/4. 


PROPRIÉTES : 

Très haute protection UVA/UVB, large et photostable. 
Protection optimale SPF 50+ renforcée contre les UVA 
(niveau plus strict que la recommandation européenne 
sur les produits solaires) grâce au système filtrant breveté 
Mexoplex® associé à l’eau thermale de La Roche-Posay, 
apaisante et antioxydante. Texture fluide ultra-légère 
teintée pour un effet hâle naturel. Non grasse. Adaptée 
aux peaux normales à mixtes. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : Peaux sensibles aux intolérances solaires, 
communément appelées allergies solaires. Prévention des 
taches pigmentaires dues au soleil (grossesses, photo- 
sensibilisations...). Ensoleillement extrême. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s’être essuyé. Usage externe. 


ANTHELIOS Unifiant SPF 50 PPD 21 


PRÉSENTATION : Tube de 40ml, teinte dorée (ACL 
613 971.0/EAN 3337872419959). 


COMPOSITION : Dimethicone, talc, C12-15 alkyl ben- 
zoate, titanium dioxide [nano]/titanium dioxide, octocry- 
lene, dimethicone crosspolymer, bis-ethylhexyloxyphe- 
nol methoxyphenyl triazine, drometrizole trisiloxane, butyl 
methoxydibenzoylmethane, silica dimethyl silylate 
[nano]/silica dimethyl silylate, polymethylsilsesquioxane, 
silica, CI 77491, CI 77492, CI 77499/iron oxides, poly 
C 10-30 alkylacrylate, aqua/water, tocopherol. Code FIL : 
B49229/1. 


PROPRIÉTES : 

Protection UVB optimale SPF 50 et protection UVA plus 
stricte que la recommandation européenne (sur les pro- 
duits solaires), grâce à son système filtrant enrichi en 
Mexoryl XL®, filtre breveté photostable pour une peau 
préservée des dommages liés au soleil. Testé sous 
contrôle dermatologique. Non comédogène. 


UTILISATION : Tous types de peau sensible au soleil. 
Usage quotidien. Ensoleillement normal. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le produit juste avant l'exposition. Renouveler 
généreusement et fréquemment, surtout après une bai- 
gnade ou s'être essuyé. Usage externe. 

Précautions : L'abus de soleil est dangereux. Un produit 
solaire ne protège jamais totalement. Ne pas exposer les 
nourrissons et les jeunes enfants. 

Éviter le contour des yeux. En cas de contact avec les 
yeux, les rincer immédiatement et abondamment. Éviter 
le contact avec les textiles. 





ANTHELIOS Gel-crème sans parfum SPF 50+ 


PRÉSENTATION : Tube-pompe de 50 ml (ACL 
538 139.5/EAN 3337875546430). 


COMPOSITION : Aqua/water, homosalate, silica, octocry- 
lene, ethylhexyl salicylate, butyl methoxydibenzoylme- 
thane, ethylhexyl triazone, bis-ethylhexyloxyphenol 
methoxyphenyl triazine, drometrizole trisiloxane, alumi- 
num starch octenylsuccinate, glycerin, pentylene glycol, 
styrene/acrylates copolymer, potassium cetyl phosphate, 
dimethicone, perlite, propylene glycol, acrylates/C10-30 
alkyl acrylate crosspolymer, aluminum hydroxide, p-ani- 
sic acid, caprylyl glycol, disodium EDTA, inulin lauryl 
carbamate, isopropyl lauroyl sarcosinate, PEG-8 laurate, 
phenoxyethanol, Scutellaria baicalensis extract/Scutellaria 
baicalensis root extract, silica silylate, stearic acid, stearyl 
alcohol, terephthalylidene dicamphor sulfonic acid, tita- 
nium dioxide, titanium dioxide [nano]/titanium dioxide, 
tocopherol, triethanolamine, xanthan gum, zinc gluconate. 
Code FIL : C193837/1. 


PROPRIÉTÉS : Gel-crème toucher sec sans parfum 
SPF 50+. Sensation peau propre. Airlicium ® Technologie : 
micro-particules matifiantes encapsulées dans 99 % d'air, 
pour contrôler les sources de brillance (sébum, sueur). 
Non comédogène. Sans parfum. Testé sous contrôle 
dermatologique. 


UTILISATION : 

Peau sensible ou sujette aux intolérances solaires, 
communément appelées allergies solaires. Prévention des 
taches pigmentaires dues au soleil (grossesse,photosen- 
sibilisation...). Ensoleillement extrême. Visage. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s'être essuyé. Usage externe. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants 
directement au soleil. Ne pas rester pas trop longtemps 
au soleil même en utilisant un produit de protection solaire, 
car il ne protège pas à 100 %. 


ANTHELIOS Gel-crème avec parfum SPF 50+ 


PRÉSENTATION : 
Tube-pompe de 50 ml (EAN 3337875546409). 


COMPOSITION : Aqua/water, homosalate, silica, octocry- 
lene, ethylhexyl salicylate, butyl methoxydibenzoyime- 
thane, ethylhexyl triazone, bis-ethylhexyloxyphenol 
methoxyphenyl triazine, drometrizole trisiloxane, alumi- 
num starch octenyisuccinate, glycerin, pentylene glycol, 
styrene/acrylates copolymer, potassium cetyl phosphate, 
dimethicone, perlite, propylene glycol, acrylates/C10-30 
alkyl acrylate crosspolymer, aluminum hydroxide, p-ani- 
sic acid, caprylyl glycol, disodium EDTA, inulin lauryl 
carbamate, isopropyl lauroyl sarcosinate, PEG-8 laurate, 
phenoxyethanol, Scutellaria baicalensis extract/Scutellaria 
baicalensis root extract, silica silylate, stearic acid, stearyl 
alcohol, terephthalylidene dicamphor sulfonic acid, tita- 
nium dioxide, titanium dioxide [nano]/titanium dioxide, 
tocopherol, triethanolamine, xanthan gum, zinc gluconate, 
parfum/fragrance. Code FIL : C193839/1. 


PROPRIÉTÉS : Gel-crème toucher sec avec parfum 
SPF 50+. Sensation peau propre. Airlicium® Technologie : 
micro-particules matifiantes encapsulées dans 99 % d’air, 
pour contrôler les sources de brillance (sébum, sueur). 
Non comédogène. Avec parfum. Testé sous contrôle 
dermatologique. 


UTILISATION : 

Peau sensible ou sujette aux intolérances solaires, 
communément appelées allergies solaires. Prévention des 
taches pigmentaires dues au soleil (grossesse, photosen- 
sibilisation...). Ensoleillement extrême. Visage. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s'être essuyé. Usage externe. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants 
directement au soleil. Ne pas rester pas trop longtemps 
au soleil même en utilisant un produit de protection solaire, 
car il ne protège pas à 100 %. 


ANTHELIOS Pocket Adulte SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Flacon de 30 ml (EAN 0000030159983). 


COMPOSITION : Aqua/water, homosalate, octocrylene, 
ethylhexyl salicylate, butyl methoxydibenzoyimethane, 
alcohol denat., titanium dioxide [nanol]/titanium dioxide, 
ethylhexyl triazone, glycerin, potassium cetyl phosphate, 
talc, glyceryl isostearate, cyclohexasiloxane, propylene 
glycol, synthetic wax, acrylates/C10-30 alkyl acrylate 
crosspolymer, aluminum hydroxide, caprylyl glycol, diso- 
dium EDTA, glyceryl stearate, myristic acid, palmitic acid, 
PEG-100 stearate, phenoxyethanol, stearic acid, stearyl 
alcohol, terephthalylidene dicamphorsulfonic acid, toco- 
pherol, triethanolamine. 


PROPRIÉTÉS : Très haute protection contre les UVA/UVB. 
Non comédogène. Testé sous contrôle dermatologique. 


UTILISATION : Convient aux peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer généreusement et fréquem- 
ment, surtout après avoir nagé, transpiré ou s'être essuyé. 
Éviter le contour des yeux. En cas de contact avec les 





yeux, les rincer immédiatement et abondamment. Éviter 
le contact avec les textiles. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfant 
directement au soleil. Ne pas rester trop longtemps au 
soleil, même en utilisant un produit de protection solaire 
car il ne protège pas à 100 % 


ANTHELIOS Stick lèvres SPF 50+ 


PRÉSENTATION : 
Tube de 4,7 mI (ACL 995 410.3/EAN 0000030089372). 


COMPOSITION : Ricinus communis oil/castor seed oil, 
isopropyl palmitate, polyethylene, isohexadecane, iso- 
propyl lauroyl sarcosinate, ethylhexyl salicylate, ozoke- 
rite, drometrizole trisiloxane, ethylhexyl triazone, butyl 
methoxydibenzoylmethane, octocrylene, Theobroma 
cacao butter/cocoa seed butter, Butyrospermum parkii 
butter/shea butter, glycine soja oil/soybean oil, tocopherol, 
parfum/fragrance. Code FIL : B44792/1. 


PROPRIÉTÉS : Très haute protection UVA/UVB large et 
photostable. Anti-dessèchement. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : 
Lèvres sensibles surexposées. Ensoleillement extrême. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s'être essuyé. Usage externe. 


ANTHELIOS XL 50+ Stick zones sensibles 


PRÉSENTATION : 
Tube de 9 g (ACL 438 231.7/EAN 3433422408616). 


COMPOSITION : Ricinus communis oil/castor seed oil, 
isopropyl palmitate, polyethylene, octocrylene, isohexade- 
cane, titanium dioxide [nano]/titanium dioxide, ozokerite, 
butyimethoxydibenzoyimethane, drometrizole trisiloxane, 
Theobroma cacao seed butter/cocoa seed butter, Butyros- 
permum parkiibutter/shea butter, aqua/water, dimethicone, 
glycine soja oil/soybean oil, silica, tocopherol. Code FIL : 
B24262/4. 


PROPRIÉTÉS : Très haute protection UVA/UVB large et 
photostable. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : Zones surexposées ou interdites de soleil : 
contour des yeux, nez, oreilles, cicatrices, grains de 
beauté, etc. Ensoleillement extrême. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l'expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s'être essuyé. Usage externe. 


ANTHELIOS XL Brume invisible SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Aérosol de 200 ml (EAN 3337872420153). 


COMPOSITION : Butane, aqua/water, homosalate, dica- 
prylyl ether, octocrylene, ethylhexyl salicylate, dimethi- 
cone, styrene/acrylates copolymer, butyl methoxydiben- 
zoyimethane, drometrizole trisiloxane, PEG-30 
dipolyhydroxystearate, nylon-12, dicaprylyl carbonate, 
methyl methacrylate crosspolymer, cyclohexasiloxane, 
polymethylsilsesquioxane, p-anisic acid, caprylyl glycol, 
disodium EDTA, disteardimonium hectorite, dodecene, 
ethylhexyl triazone, isododecane, lauryl PEG/PPG-18/18 
methicone, PEG-8 laurate, phenoxyethanol, poloxamer 407, 
poly C10-30 alkyl acrylate, propylene carbonate, sodium 
chloride, tocopherol, parfum/fragrance. 


PROPRIÉTES : Brume invisible corps, absorption rapide 
et fini sec. Facile à appliquer, spray multiposition. Hypoal- 
lergénique. Résistante à l’eau, non grasse et non collante. 
Sans paraben. Testée sous contrôle dermatologique. 


UTILISATION : Peau sensible ou sujette aux intolérances 
solaires, communément appelées allergies solaires. Enso- 
leillement extrême. Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l'expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s'être essuyé. Éviter le contour 
des yeux. En cas de contact avec les yeux, rincer 
immédiatement et abondamment. Ne pas vaporiser direc- 
tement sur le visage, pulvériser dans les mains avant 
application. Agiter avant l'emploi. Éviter le contact avec 
les textiles. Bien agiter avant emploi jusqu'à entendre le 
bruit de la bille. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants. Un 
produit solaire ne protège jamais totalement. 


ANTHELIOS XL Gel peau mouillée ou peau sèche 
SPF 50+ 


PRÉSENTATION : Tube de 250 ml (EAN 3337875548533). 


COMPOSITION : Aqua/water, homosalate, octocrylene, 
ethylhexyl salicylate, butyl methoxydibenzoylmethane, 
glycerin, ethylhexyl triazone, isohexadecane, drometrizole 
trisiloxane, alcohol denat., propanediol, dicaprylyl ether, 
bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, styrene/ 
acrylates copolymer, dimethicone, acrylates/dimethicone 
copolymer, p-anisic acid, ascorbyl palmitate, carbomer, 
disodium EDTA, glyceryl oleate, hydrogenated palm glyce- 
rides citrate, lecithin, nylon-12, PEG-8 laurate, phenoxy- 
ethanol, tocopherol, triethanolamine, parfum/fragrance. 
Code FIL : C 192610/2. 


PROPRIÉTÉS : Gel frais et léger, facile à appliquer sur 
peau mouillée ou sèche. Sans traces blanches quand 
appliqué sur peau mouillée. Wet Skin : forme un gel qui 


repousse l'eau sur la peau. La protection SPF 50+ est 
maintenue, même en application sur peau mouillée. Non 
gras. Non collant. Testé sous contrôle dermatologique. 


UTILISATION : Peau sensible ou sujette aux intolérances 
solaires, communément appelées allergies solaires. Pré- 
vention des taches pigmentaires dues au soleil (grosses- 
ses, photosensibilisations..). Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition au soleil. Renouveler fréquemment et généreu- 
sement l’application pour maintenir la protection, surtout 
après avoir nagé, transpiré ou s'être essuyé. Protéger les 
enfants avec un chapeau, des lunettes de soleil et un 
T-shirt. Eviter le contour des yeux. En cas de contact avec 
les yeux, les rincer immédiatement et abondamment. 
Eviter le contact avec les textiles. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants 
directement au soleil. Ne pas rester trop longtemps au 
soleil même en utilisant un produit de protection solaire, 
car il ne protège pas à 100 %. 


ANTHELIOS XL Lait velouté SPF 50+ 


PRÉSENTATION : Tubes de 100 mi (ACL 949 297.3/EAN 
3337875549653) ou de 250 ml (EAN 3337875550611). 


COMPOSITION : Aqua/water, C12-15 alkyl benzoate, gly- 
cerin, octocrylene, ethylhexyl salicylate, styrene/acrylates 
copolymer, dimethicone, alcohol denat., butyl methoxydi- 
benzoylmethane, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl 
triazine, pentylene glycol, potassium cetyl phosphate, pro- 
pylene glycol, synthetic wax, ethylhexyl triazone, caprylyl 
glycol, dimethiconol, disodium EDTA, drometrizole trisi- 
loxane, glyceryl stearate, hydroxypropyl methylcellulose, 
isopropyl lauroyl, sarcosinate, palmitic acid, PEG-100 stea- 
rate, PEG-8 laurate, phenoxyethanol, sodium polyacrylate, 
stearic acid, terephthalylidene dicamphor sulfonic acid, 
tocopherol, triethanolamine. Code FIL : B49229/1. 


PROPRIETES : 

Protection optimale SPF 50+ renforcée contre les UVA 
(niveau plus strict que la recommandation européenne 
sur les produits solaires) grâce au système filtrant associé 
à l’eau thermale de La Roche-Posay, apaisante et anti- 
oxydante. Texture confortable, hydratante et veloutée. 
Sans traces blanches. Photostable. Non comédogène. 
Testée sous contrôle dermatologique. 


UTILISATION : Peau sensible ou sujette aux intolérances 
solaires, communément appelées allergies solaires. Pré- 
vention des taches pigmentaires dues au soleil (grosses- 
ses, photosensibilisations...). Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s'être essuyé. Eviter le contour 
des yeux. En ças de contact avec les yeux, rincer 
abondamment. Eviter le contact avec les textiles. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants 
directement au soleil. Ne pas rester trop longtemps au 
soleil même en utilisant un produit de protection solaire 
car il ne protège pas à 100 %. 


ANTHELIOS XL Spray SPF 50+ PPD 25 
PRÉSENTATION : Spray de 200 ml (EAN 3337872420085). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, alcohol denat., 
homosalate, ethylhexyl salicylate, butyl methoxydibenzoyl- 
methane, styrene/acrylates copolymer, octocrylene, diiso- 
propyl sebacate, dicaprylyl carbonate, ethylhexyl tria- 
zone, dimethicone, polyester-5, bis-ethylhexyloxyphenol 
methoxyphenyl triazine, drometrizole trisiloxane, acrylates 
copolymer, caprylyl glycol, disodium EDTA, ethylenedia- 
mine/stearyl dimer dilinoleate copolymer, PEG-8 laurate, 
pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate, 
terephthalylidene dicamphor sulfonic acid, tocopherol, trie- 
thanolamine, parfum/fragrance. Code FIL : C196339/1. 


PROPRIÉTÉS : Très haute protection UVA/UVB, large et 
photostable grâce aux filtres Meroxyl® SX et XL. Format 
pratique, convenant à toute la famille. Résistant à l'eau. 


UTILISATION : 
Peau sujette aux intolérances solaires, communément 
appelées allergies solaires. Ensoleillement extrême. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s’être essuyé. Usage externe. 


ANTHELIOS XL Huile SPF 50+ PPD 35 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 200 mi (ACL 
543 369.5/EAN 3337872414015). 


COMPOSITION : Paraffinum liquidum/mineral oil, isopro- 
pyl palmitate, homosalate, alcohol denat., octocrylene, 
ethylenediamine/stearyl dimer dilinoleate copolymer, 
ethylhexyl salicylate, butyl methoxydibenzoyimethane, 
C12-15 alkyl benzoate, drometrizole trisiloxane, ethylhexyl 
triazone, pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydrocin- 
namate, parfum/fragrance. Code FIL : B159314/1. 


PROPRIÉTEÉS : Très haute protection UVA/UVB, large 
et photostable. Protection optimale SPF 50+ renforcée 
contre les UVA (niveau plus strict que la recommandation 
européenne sur les produits solaires) grâce à un système 
filtrant au Mexoryl® XL. Avec parfum. Adapté à tous types 
de peau, convenant aux peaux sèches. Résistant à l’eau. 





Testé sous contrôle dermatologique. Sans paraben. For- 
mule hypoallergénique. 


UTILISATION : Peaux sujettes aux intolérances solaires, 
communément appelées allergies solaires. Prévention des 
taches pigmentaires dues au soleil (grossesses, photo- 
sensibilisations..). Ensoleillement extrême. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s'être essuyé. Usage externe. 


ANTHELIOS Huile SPF 30 PPD 15 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 200 mi (ACL 
451 867.9/EAN 3337872414510). 


COMPOSITION : Paraffinum liquidum/mineral oil, isopro- 
pyl palmitate, homosalate, alcohol denat., octocrylene, 
ethylenediamine/stearyl dimer dilinoleate copolymer, 
ethylhexyl salicylate, butyl methoxydibenzoylmethane, 
C12-15 alkyl benzoate, ethylhexyl triazone, drometrizole 
trisiloxane, pentae hrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydro- 
cinnamate, parfum/fragrance. Code FIL : B159314/1. 


PROPRIETES : Haute protection UVA/UVB, large et pho- 
tostable. Protection SPF 30 renforcée contre les UVA 
(niveau plus strict que la recommandation européenne 
sur les produits solaires) grâce à une version optimisée 
du système filtrant Mexoryl XL®. Avec parfum. Adapté à 
tous types de peau, convenant aux peaux sèches. Résis- 
tant à l’eau. Testé sous contrôle dermatologique. Sans 
paraben. Formule hypoallergénique. 


UTILISATION : 
Peau sensible au soleil. Recommandé en relais d’une très 
haute protection 50+. Ensoleillement normal. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s'être essuyé. Usage externe. 
L'abus de soleil est dangereux. 


ANTHELIOS ULTRA Crème avec parfum SPF 30 


PRÉSENTATION : 
Tube-pompe de 50 ml (EAN 3337875588539). 


COMPOSITION : Aqua/water, diisopropyl sebacate, gly- 
cerin, alcohol denat., propanediol, ethylhexyl salicylate, 
bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, C12-22 
alkyl acrylate/hydroxyethylacrylate copolymer, drometri- 
zole trisiloxane, butyl methoxydibenzoyimethane, ethyl- 
hexyl triazone, aluminium starch octenylsuccinate, silica, 
tocopherol, isopropyl lauroyl sarcosinate, acrylates copo- 
lymer, ammonium acryloyldimethyltaurate/VP copolymer, 
caprylyl glycol, citric acid, disodium EDTA, Scutellaria 
baicalensis extract/Scutellaria baicalensis root extract, 
t-butyl alcohol, terephtalylidene dicamphor sulfonic acid, 
triethanolamine, xanthan gum, parfum/fragrance. 


PROPRIETES : Protection démontrée contre les UVA, 
UVB et certains dommages induits par la pollution et le 
stress oxydatif. Technologie large spectre XL Protect®. 
Résistant à la transpiration. Peut s'appliquer sur le contour 
des yeux. Texture sans traces blanches, résistante à l’eau, 
non grasse et non collante. Sans conservateur, sans 
paraben. Non comédogène. Testée sous contrôle derma- 
tologique sur peaux sensibles et réactives. Testée sous 
contrôle ophtalmologique sur yeux et contours des yeux 
sensibles. Testée sur porteurs de lentilles de contact. 
Formulée pour limiter les picotements oculaires. 


UTILISATION : 
Peau sensible au soleil. Ensoleillement normal. Visage. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après avoir nagé, transpiré ou s'être essuyé. En cas 
de contact avec les yeux, les rincer immédiatement et 
abondamment. Éviter le contact avec les textiles. Si le 
produit ne sort plus, agiter puis appuyer sur le tube en 
actionnant la pompe tête en haut. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Un produit solaire ne protège jamais totalement. Ne pas 
exposer les nourrissons et les jeunes enfants. 


ANTHELIOS AC Fluide SPF 30 PPD 19 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 50 ml (ACL 949 290.9/EAN 3337872411922). 


COMPOSITION : Aqua/water, dimethicone, isononyl iso- 
nonanoate, alcohol denat., glycerin, octocrylene, talc, 
titanium dioxide [nano]/titanium dioxide, diisopropyl seba- 
cate, C12-15 alkyl benzoate, polymethylsilsesquioxane, 
butyl methoxydibenzoylmethane, styrene/acrylates copo- 
lymer, PEG-30 dipolyhydroxystearate, bis-ethylhexyloxy- 
phenol methoxyphenyl triazine, nylon-12, isododecane, 
silica, silica [nano]/silica, perlite, propylene glycol, Cassia 
alata leaf extract, disodium EDTA, disteardimonium hec- 
torite, dodecene, drometrizole trisiloxane, ethylhexyl tria- 
zone, isopropyl lauroyl sarcosinate, lauryl PEG/PPG- 
18/18 methicone, maltodextrin, methicone, PEG-8 laurate, 
phenoxyethanol, poloxamer 407, propylene carbonate, 
terephthalylidene dicamphor sulfonic acid, tocopherol, 
triethanolamine, zinc gluconate. Code FIL : B49642/3. 


PROPRIETES : 

Haute protection UVA/UVB, large et photostable. Protec- 
tion SPF 30 renforcée contre les UVA (niveau plus strict 
que la recommandation européenne sur les produits 
solaires) grâce au système filtrant breveté Mexoplex® 
associé à l’eau thermale de La Roche-Posay, apaisante 
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et antioxydante. Double action anti-brillance : action 
sébo-absorbante immédiate grâce à la perlite ; action 
sébo-régulatrice grâce au gluconate de zinc. Texture 
fluide, non grasse et imperceptible. Toucher sec. Très 
résistant à l'eau. Testé sous contrôle dermatologique. 
Sans parfum, sans paraben, non comédogène. 


UTILISATION : Peau grasse où à tendance acnéique, 
sensible au soleil. Ensoleillement normal. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l'expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s’être essuyé. Usage externe. 


ANTHELIOS Spray SPF 30 PPD 15 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 mi (ACL 489 916.7/EAN 3337872411465). 


COMPOSITION : Aqua/water, alcohol denat., octocrylene, 
homosalate, ethylhexyl salicylate, glycerin, butyl methoxy- 
dibenzoyimethane, styrene/acrylates copolymer, diisopro- 
pyl sebacate, ethylhexyl triazone, poly C10-30 alkyl acry- 
late, acrylates copolymer, behenyl alcohol, caprylyl glycol, 
cetyl alcohol, disodium EDTA, disodium ethylene dicoca- 
mide PEG-15 disulfate, glyceryl stearate, glyceryl stearate 
citrate, PEG-8 laurate, terephthalylidene dicamphor sul- 
fonic acid, tocopherol, triethanolamine, parfum/ fragrance. 
Code FIL : C195059/1. 


PROPRIÉTÉS : Haute protection UVA/UVB large et pho- 
tostable grâce aux filtres Mexoryl® SX et XL. Convient à 
toute la famille. Résistant à l’eau. 


UTILISATION : 
Peau sensible au soleil. Ensoleillement normal. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l'expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s'être essuyé. Usage externe. 


ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS 


Multirésistance : pour résister à tous les jeux d'enfants, 
les formules de la gamme Anthelios Dermo-Pediatrics ont 
subi tous les tests de résistance à l'eau, au sable et à la 
transpiration. Sécurité optimale : afin de garantir le plus 
haut niveau de sécurité, la tolérance des produits Anthe- 
lios Dermo-Pediatrics est testée sur les peaux les plus 
sensibles (enfants et sujets présentant un eczéma atopi- 
que), sous le contrôle de dermatologues et de pédiatres. 


ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS Pocket Enfant 
SPF 50+ 


PRÉSENTATION : Flacon de 30 ml (EAN 0000030157439). 


COMPOSITION : Aqua/water, C12-15 alkyl benzoate, 
glycerin, ethylhexyl salicylate, bis-ethylhexyloxyphenol 
methoxyphenyl triazine, alcohol denat., diisopropyl seba- 
cate, butyl methoxydibenzoylmethane, drometrizole trisi- 
loxane, propylene glycol, diethylhexyl butamido triazone, 
dimethicone, synthetic wax, titanium dioxide, potassium 
cetyl posphate, ammonium polyacryloyldimethyl taurate, 
caprylyl glycol, disodium EDTA, glyceryl stearate, hydro- 
xypropyl methylcellulose, isopropyl lauroyl sarcosinate, 
palmitic acid, PEG-100 stearate, pentylene glycol pheno- 
xyethanol, stearic acid, terephthalylidene dicamphor sul- 
fonic acid, tocopherol, triethanolamine. 


PROPRIÉTÉS : Très haute protection contre les UVA/UVB. 
Non comédogène. Sans octocrylène. Testé sous contrôle 
dermatologique à partir de 3 ans. 


UTILISATION : Convient aux peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition au soleil. Renouveler généreusement et fréquem- 
ment, surtout après avoir nagé, transpiré ou s'être essuyé. 
Protéger les enfants avec un chapeau, des lunettes de 
soleil et un T-shirt. Eviter le contour des yeux. En cas de 
contact avec les yeux, les rincer immédiatement et abon- 
damment. Éviter le contact avec les textiles. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfant 
directement au soleil. Ne pas rester trop longtemps au 
soleil, même en utilisant un produit de protection solaire 
car il ne protège pas à 100 % 


ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS Gel-potion SPF 50+ 
peau mouillée ou peau sèche 


PRÉSENTATION : Tube de 250 mi (EAN 3337875546706). 


COMPOSITION : Aqua/water, homosalate, drometrizole 
trisiloxane, ethylhexyl salicylate, bis-ethylhexyloxyphenol 
methoxyphenyl triazine, ethylhexyl triazone, glycerin, butyl 
methoxydibenzoyimethane, isohexadecane, alcohol 
denat., propanediol, dicaprylyl ether, styrene/acrylates 
copolymer, dimethicone, acrylates/dimethicone copoly- 
mer, p-anisic acid, ascorbyl palmitate, carbomer, diso- 
dium EDTA, glyceryl oleate, hydrogenated palm glycerides 
citrate, lecithin, nylon-12, PEG-8 laurate, phenoxyethanol, 
tocopherol, triethanolamine. Code FIL : C192598/2. 


PROPRIÉTÉS : Gel frais et léger, facile à appliquer sur 
peau mouillée ou sèche. Sans traces blanches quand 
appliqué sur peau mouillée. Wet skin : forme un gel qui 
repousse l’eau sur la peau. La protection SPF 50+ est 
maintenue, même en application sur peau mouillée. Non 
gras, non collant. Testé sous contrôle dermatologique et 
pédiatrique. 


UTILISATION : Peau sensible de l'enfant. Intolérances 
solaires. Ensoleillement extrême. 
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MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l expo- 
sition au soleil. Renouveler fréquemment et généreu- 
sement l'application pour maintenir la protection, surtout 
après avoir nagé, transpiré ou s'être essuyé. Protéger les 
enfants avec un chapeau, des lunettes de soleil et un 
T-shirt. Eviter le contour des yeux. En cas de contact avec 
les yeux, les rincer immédiatement et abondamment. 
Éviter le contact avec les textiles. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants 
directement au soleil. Ne pas rester trop longtemps au 
soleil même en utilisant un produit de protection solaire 
car il ne protège pas à 100 %. 


ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS Lait bébé 
SPF 50+ PPD 39 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 50 ml (ACL 613 967.3/EAN 3337872419904). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, C12-15 alkyl ben- 
zoate, caprylic/capric triglyceride, ethylhexyl salicylate, 
bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, alcohol 
denat., titanium dioxide, butyl methoxydibenzoylme- 
thane, drometrizole trisiloxane, styrene/acrylates copoly- 
mer, dimethicone, zea mays starch/corn starch, propylene 
glycol, synthetic wax, diethylhexyl butamido triazone, 
potassium cetyl phosphate, aluminum hydroxide, ammo- 
nium polyacryldimethyltauramide/ammonium polyacry- 
loyldimethyl taurate, Butyrospermum parkii butter/shea 
butter, caprylyl glycol, disodium EDTA, glyceryl stearate, 
hydroxypropyl methylcellulose, palmitic acid, PEG-100 
stearate, PEG-8 laurate, stearic acid, tocopherol, trietha- 
nolamine. Code FIL : C168811/1. 


PROPRIÉTES : Protection UVB optimale SPF 50+ et pro- 
tection UVA plus stricte que la recommandation euro- 
péenne (sur les produits solaires) grâce à son système 
filtrant breveté et photostable. Formule en affinité avec la 
peau des nourrissons : élaborée avec la juste dose 
d'ingrédients sélectionnés pour leur innocuité. Enrichie en 
beurre de karité d'origine naturelle pour hydrater, apaiser 
et renforcer la barrière cutanée. 


UTILISATION : 

Dès l’âge de 6 mois. Peau délicate ou à tendance atopique 
des nourrissons et des jeunes enfants de moins de 3 ans. 
Visage et corps. Exposition indirecte au soleil. 


MODE D'EMPLOI : 

Précautions : Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes 
enfants directement au soleil. Les protéger avec un 
chapeau, des lunettes de soleil et un T-shirt. La surexpo- 
sition au soleil, même indirecte, est dangereuse. 

Un produit solaire ne protège pas à 100 %. Appliquer le 
produit juste avant de sortir sur les parties non couvertes 
de l'enfant. Renouveler fréquemment et généreusement 
l'application pour maintenir la protection (surtout en cas 
de transpiration). Éviter le contour des yeux. En cas de 
contact, les rincer immédiatement et abondamment. Evi- 
ter le contact avec les textiles. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants 
directement au soleil. Ne pas rester pas trop longtemps 
au soleil même en utilisant un produit de protection solaire, 
car il ne protège pas à 100 %. 


ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS Lait SPF 50+ 


PRÉSENTATION : Tubes de 100 mI (ACL 984 106.6/EAN 
3337872412752) et de 250 ml (EAN 3337875550628). 


COMPOSITION : Aqua/water, C12-15 alkyl benzoate, 
glycerin, ethylhexyl salicylate, bis-ethylhexyloxyphenol 
methoxyphenyl triazine, alcohol denat, diisopropyl seba- 
cate, butyl methoxydibenzoylmethane, drometrizole trisi- 
loxane, propylene glycol, diethylhexyl butamido triazone, 
dimethicone, synthetic wax, titanium dioxide, potassium 
cetyl phosphate, ammonium polyacryldimethyltauramide/ 
ammonium polyacryloylidimethyl taurate, caprylyl glycol, 
disodium EDTA, glyceryl stearate, hydroxypropyl methyl- 
cellulose, isopropyl lauroyl sarcosinate, palmitic acid, 
PEG-100 stearate, pentylene glycol, phenoxyethanol, 
stearic acid, terephthalylidene dicamphor sulfonic acid, 
tocopherol, triethanolamine. Code FIL : C163125/1. 


PROPRIETES : Protection optimale SPF 50+ renforcée 
contre les UVA (niveau plus strict que la recommandation 
européenne sur les produits solaires) grâce au système 
filtrant breveté Mexoplex ® associé à l’eau thermale de La 
Roche-Posay, apaisante et antioxydante. Photostable. 
Formule spéciale enfant : texture veloutée et très résis- 
tante à leau. Facile à appliquer. Non grasse et non 
collante. Testée sous contrôle dermatologique et pédia- 
trique. 


UTILISATION : Peau sensible de l'enfant. Intolérances 
solaires. Ensoleillement extrême. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition au soleil. Renouveler fréquemment et généreu- 
sement l'application pour maintenir la protection, surtout 
après avoir nagé, transpiré ou s'être essuyé. Protéger les 
enfants avec un chapeau, des lunettes de soleil et un 
T-Shirt. Éviter le contour des yeux. En cas de contact 
avec les yeux, les rincer immédiatement et abondamment. 
Eviter le contact avec les textiles. 


CONTRE-INDICATIONS : L'abus de soleil est dangereux. 
Ne pas exposer les nourrissons et les jeunes enfants 
directement au soleil. Ne pas rester trop longtemps au 





soleil même en utilisant un produit de protection solaire, 
car il ne protège pas à 100 %. 


ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS Spray Aérosol 
SPF 50+ PPD 25 


PRÉSENTATION : 
Spray de 125 mi (ACL 949 295.0/EAN 3337872413407). 


COMPOSITION : Aqua/water, C12-15 alkyl benzoate, 
glycerin, propylene glycol, ethylhexyl salicylate, alcohol 
denat, styrene/acrylates copolymer, bis-ethylhexyloxy- 
phenol methoxyphenyl triazine, drometrizole trisiloxane, 
butyl methoxydibenzoyimethane, ethylhexyl triazone, 
polyester-5, acrylates copolymer, caprylyl glycol, disodium 
EDTA, ethylenediamine stearyl dimer dilinoleate copoly- 
mer, isopropyl lauroyl sarcosinate, PEG-8 laurate, tereph- 
thalylidene dicamphor sulfonic acid, tocopherol, trietha- 
nolamine. Code FIL : B49533/1. 


PROPRIETES : 

Très haute protection UVA/UVB, large et photostable. 
Protection optimale SPF 50+ renforcée contre les UVA 
(niveau plus strict que la recommandation européenne) 
grâce à un système filtrant breveté Mexoplex® associé à 
l’eau thermale de La Roche-Posay, apaisante et anti- 
oxydante. Formule testée sous contrôle dermatologique : 
sans parfum, sans paraben, allégée en filtres chimiques. 
Diffusion fine et continue. Très haute résistance à l’eau. 


UTILISATION : Peau sensible de l'enfant. Intolérances 
solaires. Ensoleillement extrême. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l'expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s’être essuyé. Ne pas exposer 
les enfants de moins de 3 ans. Usage externe. 


ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS Spray 
SPF 50+ PPD 25 


PRÉSENTATION : 
Spray de 200 ml (ACL 949 296.7/EAN 3337872413414). 


COMPOSITION : Aqua/water, C12-15 alkyl benzoate, 
glycerin, propylene glycol, ethylhexyl salicylate, alcohol 
denat, styrene/acrylates copolymer, bis-ethylhexyloxy- 
phenol methoxyphenyl triazine, drometrizole trisiloxane, 
butyl methoxydibenzoyimethane, ethylhexyl triazone, 
polyester-5, acrylates copolymer, caprylyl glycol, disodium 
EDTA, ethylenediamine/stearyl dimer dilinoleate copoly- 
mer, isopropyl lauroyl sarcosinate, PEG-8 laurate, tereph- 
thalylidene dicamphor sulfonic acid, tocopherol, trietha- 
nolamine. Code FIL : B49533/1. 


PROPRIÉTES : Très haute protection UVA/UVBE, large 
et photostable. Protection optimale SPF 50+ renforcée 
contre les UVA (niveau plus strict que la recommandation 
européenne) grâce au système filtrant breveté Mexoplex ® 
associé à l’eau thermale de La Roche-Posay, apaisante 
et antioxydante. Formule testée sous contrôle dermato- 
logique : sans parfum, sans paraben, allégée en filtres 
chimiques. Très haute résistance à l’eau. 


UTILISATION : Peau sensible de l'enfant. Intolérances 
solaires. Ensoleillement extrême. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le produit juste avant l’expo- 
sition. Renouveler généreusement et fréquemment, sur- 
tout après une baignade ou s'être essuyé. Ne pas exposer 
les enfants de moins de 3 ans. Usage externe. 


POSTHELIOS HydraGel 
PRÉSENTATION : Tube de 200 mI (EAN 3337875546669). 


COMPOSITION : Aqua/water, glycerin, alcohol denat., 
dipropylene glycol, pentylene glycol, butylene glycol, Aloe 
barbadensis leaf juice, carbomer, citric acid, PEG-60 
hydrogenated castor oil, phenoxyethanol, potassium sor- 
bate, sodium benzoate, Thermus thermophillus ferment, 
tocopherol, triethanolamine, parfum/fragrance. Code FIL : 
C193067/1 


PROPRIÉTÉS : Gel frais concentré à 76 % en eau thermale 
de La Roche-Posay et enrichi en antioxydants pour aider 
à combattre les radicaux libres induits par l'exposition 
solaire. Dès l'application, l'effet frais apaise les sensations 
d’échauffement. Hydratation 48 heures. 


UTILISATION : Peau sensible et échauffée. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer après le bain ou la douche et masser légèrement. 


POSTHELIOS Soin après-soleil 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 200 ml (ACL 431 253.5/EAN 3433422407909) 
et de 400 ml (ACL 949 293.8/EAN 3337872413513). 


COMPOSITION : Aqua/water, Butyrospermum parkii but- 
ter/shea butter, glycerin, paraffinum liquidum/mineral oil, 
octyldodecanol, PEG-30 stearate, glyceryl stearate, niaci- 
namide, dimethicone, cetyl alcohol, cetyl acetate, acety- 
lated lanolin alcohol, acrylates/C10-30 alkyl acrylate cross- 
polymer, capryloyl glycine, phenoxyethanol, sodium 
benzoate, steareth-10, tetrasodium EDTA, tocopherol, 
parfum/fragrance. Code FIL : B46360/1. 


PROPRIÉTÉS : 
Soin après-soleil réparateur. Facile à appliquer. Enrichi 
en agents relipidants pour favoriser la rêparation. 


UTILISATION : Peau échauffée et desséchée. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer après le bain ou la douche 
et masser légèrement. Usage externe. 





AUTOHELIOS Gel-crème autobronzant 


PRÉSENTATION : 
Tube de 100 mi (ACL 780 370.7/EAN 3433422406629). 


COMPOSITION : Aqua/water, Butyrospermum parkii but- 
ter/shea butter, glycerin, paraffinum liquidum/mineral oil, 
octyldodecanol, PEG-30 stearate, glyceryl stearate, niaci- 
namide, dimethicone, cetyl alcohol, cetyl acetate, acety- 
lated lanolin alcohol, acrylates/C10-30 alkyl acrylate cross- 
polymer, capryloyl glycine, phenoxyethanol, sodium 
benzoate, steareth-10, tetrasodium EDTA, tocopherol, 
parfum/fragrance. Code FIL : B46360/1). 


PROPRIÉTÉS : Autobronzant hydratant à haut pouvoir 
d’étalement. Application facile et uniforme. 


UTILISATION : 
Adapté aux peaux claires ou interdites de soleil. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer uniformément en estompant autour des coudes 
et des genoux. Bien se laver les mains après utilisation. 


LA ROCHE-POSAY Laboratoire Dermatologique 
BP 23. 86270 La Roche-Posay 
Tél : 05 49 19 19 00 
Site web : www.laroche-posay.fr 


LACTIBIANE ATB 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule d'origine végétale : Boîte de 10 (ACL 3401560168174). 


COMPOSITION : 

1 souche microbiotique (12 milliards) : Lactobacillus rham- 
nosus LA801. 

Excipients : agent de charge : amidon de maïs ; support : 
amidon de maïs ; gélule d’origine végétale ; anti- -agglo- 
mérant : stéarate de magnésium. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 gélule par jour, à avaler avec un grand verre d’eau. A 
prendre avant un repas. Complémentation de 10 jours. 





Prix conseillé : 13,50 € (boîte de 10 gélules). 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.lactibiane.com 
Site web : www.pileje.fr 


LACTIBIANE CND 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Lactibiane Cnd 5 M : 

Gélule d'origine végétale : Boîte de 40 (ACL 536 255.8). 
Lactibiane Cnd 10 M : 

Gélule d'origine végétale : Boîte de 14 (ACL 536 254.1). 


COMPOSITION : 

1 souche microbiotique (5 ou 10 milliards par gélule) : 
Lactobacillus helveticus LA401 candisis. 

Excipients : agent de charge : amidon de maïs ; gélule 
d'origine végétale ; support : maltodextrine ; anti- -agglo- 
mérant : stéarate de magnésium. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Lactibiane Cnd 5 M : 1 gélule par jour pendant 40 jours. 
A renouveler. 

- Lactibiane Cnd 10 M : 2 gélules par jour pendant 7 jours. 

A prendre avec un verre d’eau, de préférence avant un 

repas. 


Prix conseillé : 21,30 € (Cnd 5 M : boîte de 40 gélules) ; 
13,50 € (Cnd 10 M : boîte de 14 gélules). 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.lactibiane.com 
Site web : www.pileje.fr 


LACTIBIANE ENFANT 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sachet : Boîte de 30 (ACL 455 038.7). 
Gouttes : Boîte de 30 doses (ACL 285 376.4). 


COMPOSITION : 

5 souches microbiotiques (4 milliards par sachet ou 
2 milliards par dose) : Bifidobacterium longum LA101, 
Lactobacillus helveticus LA102, Lactococcus lactis LA108, 
Streptococcus thermophilus LA104, Lactobacillus rham- 
nosus LA801, vitamine D. 

Excipients sachet : agents de charge : fécule de pomme 
de terre, dextrose, fructo-oligosaccharides de chicorée, 
maltodextrine, émulsifiant : cellulose microcristalline. 
Excipients gouttes : huile de colza biologique, antioxydant : 
extrait riche en tocophérols, support : fécule de pomme 
de terre, maltodextrine, inuline de chicorée, agents de 
charge : fécule de pomme de terre, maltodextrine de maïs 
et inuline de chicorée, émulsifiant : mono-di-triglycérides 
d’acide gras. 








PROPRIÉTÉS : La vitamine D contribue au fonction- 
nement normal du système immunitaire des enfants. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 sachet ou 1 dose de 1 ml par jour, à diluer dans une 
boisson froide ou tiède. À prendre avant un repas. 
Complémentation de 1 mois. À renouveler. 


Prix conseillé : 24,60 € (boîte de 30 sachets) ; 
(boîte de 30 doses liquides). 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.lactibiane.com 
Site web : www.pileje.fr 


LACTIBIANE IKI 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sachet : Boîte de 30 (ACL 969 277.8). 


COMPOSITION : 

3 souches microbiotiques (40 milliards par sachet) : 
Bifidobacterium lactis LA304, Lactobacillus acidophilus 
LA201, Lactobacillus salivarius LA302. 

Excipients : agents de charge : fécule de pomme de terre, 
inuline de chicorée, maltodextrines de maïs. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 sachet par jour, à diluer 
dans un verre d’eau. A prendre avant un repas. Complé- 
mentation de 1 mois. A renouveler. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit frais et sec. 


Prix conseillé : 49,90 € (boîte de 30 sachets). 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.lactibiane.com 
Site web : www.pileje.fr 


LACTIBIANE RÉFÉRENCE 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule d'origine végétale : Boîte de 30 (ACL 605 048.2). 
Sachet : Boîte de 30 (ACL 455 321.0). 


COMPOSITION : 

4 souches microbiotiques (10 milliards par gélule ou par 
sachet) : Bifidobacterium longum LA101, Lactobacillus 
helveticus LA102, Lactococcus lactis LA103, Strepto- 
coccus thermophilus LA104. 

Excipients : agent de charge : amidon de maïs ; support : 
amidon de pomme de terre, gélule d’origine végétale ; 
anti agglomérants : stéarate de magnésium et dioxyde de 
silicium. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule par jour à avaler 
avec un verre d’eau, ou un sachet par jour à mélanger 
dans un verre d’eau. A prendre avant un repas. Complé- 
mentation de 1 mois. A renouveler. 


Prix conseillé : 28,50 € (boîte de 30 gélules) ; 
(boîte de 30 sachets). 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.lactibiane.com 
Site web : www.pileje.fr 


LACTIBIANE TOLÉRANCE 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule d'origine végétale : Boîte de 30 (ACL 605 049.9). 
Sachet : Boîte de 30 (ACL 792 095.6). 


COMPOSITION : 

5 souches microbiotiques (10 milliards) : Bifidobacterium 
lactis LA303, Lactobacillus acidophilus LA201, Lactoba- 
cillus plantarum LA301, Lactobacillus salivarius LA302, 
Bifidobacterium lactis LA304. 

Excipients : 

Gélule : agent de charge : amidon de maïs ; gélule d’origine 
végétale ; anti-agglomérant : stéarate de magnésium. 
Sachet : fécule de pomme de terre, inuline de chicorée, 
maltodextrines de maïs. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule ou 1 sachet par jour. 
A prendre avec un verre d’eau, avant un repas. Complé- 
mentation de 1 mois. À renouveler. 


Prix conseillé : 28,50 € (boîte de 30 gélules) ; 
(boîte de 30 sachets). 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.lactibiane.com 
Site web : www.pileje.fr 


17,10 € 








29,90 € 


30,40 € 











LACTICHOC 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : Gélule d'origine végétale : 
Boîte de 20 (ACL 3401560288322). 


COMPOSITION : 

8 souches microbiotiques (80 milliards pour 2 gélules) : 
Bifidobacterium lactis LA304, Bifidobacterium bifidum 
LA803, Bifidobacterium lactis LA804, Bifidobacterium 
breve LA805, Lactobacillus acidophilus LA201, Lactoba- 
cillus rhamnosus LA801, Lactobacillus gasseri LA806, 
Lactobacillus acidophilus LA807. 

Excipients : agent de charge : amidon de maïs ; gélule 
d’ TEN) végétale ; épaississant : hydroxypropylmethyl- 
cellulose ; anti- -agglomérant : acide stéarique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 gélules par jour, à prendre 
avec un verre d’eau, avant un repas. Durée de la complé- 
mentation : 10 jours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne pas dépasser la dose 
journalière indiquée. Ce complément alimentaire ne peut 
se substituer à une alimentation variée, équilibrée et à un 
mode de vie sain. A tenir hors de portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit frais et sec. 


Prix conseillé : 36,50 € (20 gélules). 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.lactibiane.com 
Site web : www.pileje.fr 


LACTOLÉRANCE 1DAY ® 


probiotiques 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule sèche : Boîte de 30 (EAN 3760198707729). 


COMPOSITION : 

6 souches microbiotiques (5 milliards) : Bacillus coagulans, 
Bacillus Subtilis, Bifidobacterium animalis lactis, Lactoba- 
cillus casei, Lactobacillus rhamnosus et Streptococcus 
thermophilus, gomme d'acacia bio*, gélule de poisson 
bio*, anti-oxydant : acide ascorbique. Sans gluten. 

* Produits issus de l’agriculture biologique certifié par Eco- 
cert FR-BIO-01. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Complément alimentaire 
destiné aux personnes présentant un déficit en enzyme 
lactase. Association de 6 ferments lactiques spécia- 
lement sélectionnés pour leur production de lactase. Cette 
enzyme hydrolyse le lactose en glucose et galactose 
assimilables et aide à éliminer les symptômes de l’into- 
lérance au lactose (maux de ventre, ballonnements, nau- 
sées, diarrhées). 


CONTRE-INDICATIONS : 
Personnes souffrant de galactosémie. 


CONSEILS D'UTILISATION : Voie orale. 1 seule gélule à 
prendre quotidiennement avec un verre d’eau. Un temps 
d'adaptation d'une semaine est nécessaire avant de 
ressentir les premiers effets, efficacité optimale après 
6 semaines. A partir de 12 ans. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les personnes diabétiques doivent demander conseil à 
leur médecin. 

Grossesse et allaitement : bien qu'aucun problème n'ait 
été signalé, avis médical conseillé. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver au sec, à température inférieure à 25 °C. 


Prix conseillé : 24,90 € (boîte de 30 gélules). 


Laboratoire PHYSIOSYNTHÈSE 
31, rue de Bretagne. 75003 Paris. Tél : 09 70 40 30 17 
Site web : www.lactolerance.fr 


LACTOLÉRANCE 4500 ® 


lactase 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule sèche, Boîte de 45 (ACL 996 793.3). 


COMPOSITION : 

Lactase 4500 FCC (Food Chemical Codex) produite par 
fermentation d’Aspergillus oryzae, silice colloïdale 
(10,5 mg). Gélule d'origine végétale, sans gluten. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire destiné aux personnes présentant 
un déficit en enzyme lactase. Hydrolyse le lactose en 
glucose et galactose. Contribue à éliminer les symptômes 
de l'intolérance au lactose (maux de ventre, ballonnements, 
nausées, diarrhées). 


CONTRE-INDICATIONS : 
Personnes souffrant de galactosémie. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Prise à la demande par voie orale. 1 à 4 gélule(s) à prendre 
juste avant d’absorber un aliment contenant du lactose. 
Adapter le nombre de gélules au niveau d'’intolérance et à 
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la quantité de lactose. Une gélule permet de digérer jusqu’à 
22,5 grammes de lactose. Agit pendant 45 minutes, au- 
delà, renouveler si nécessaire. 

Dose maximale : 12 gélules par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Un avis médical est conseillé en cas de diabète, grossesse 
et allaitement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver au sec, à température ambiante. 
Prix conseillé : 19,90 € (boîte de 45 gélules). 


Laboratoire PHYSIOSYNTHÈSE 
31, rue de Bretagne. 75003 Paris. Tél : 09 70 40 30 17 
Site web : www.lactolerance.fr 






































€ LASTOPRESS 
bande de contention légère 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bande de contention légère cohésive et élastique, blanche 
ou chair, emballage sous boîte individuelle avec notice 
d'emploi. 
ACL/EAN Dimensions Tarif LPPR | Code LPPR 
Longueur non étirée de 3m: 
734 340.1/ ; 
4049800966244 | 7 em (chair) 8,01€ 1324957 
734 338.7 / 
4049500966306 7 cm (blanche) 8,01€ 1324957 
Longueur non étirée de 3,5m : 
734 341.8/ ; 
4049500966368 10 cm (chair) 11,41€ 1395839 
734 339.3 / 
4049500966320 10 cm (blanche) 11,41€ 1395839 




















COMPOSITION : 61 % polypropylène, 12% élastane, 
27 % masse cohésive (polymère synthétique, sans latex). 


PROPRIÉTEÉS : 
Élastique, Lastopress permet de réaliser des bandages 
avec contention constante et régulière. 

Cohésive, elle adhère sur elle-même, pas à la peau. Elle 
est repositionnable. 

Elle conserve ses propriétés d’adhérence, même en milieu 
humide. 
Absence de latex 


INDICATIONS : 

Traitement de l'insuffisance veineuse. 
Contention des systèmes musculo-tendineux. 
Maintien de pansements, fixation d’attelles. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La plus grande prudence est recommandée en cas 
d’artériopathie. 

En cas de tension maximale (fourmillements, gonfle- 
ments), recommencer le bandage. 


: réduit les risques d’allergie. 


Marquage CE. Classe |. Agrément Contention médicale 
Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
03 88 82 43 48. Fax : 03 88 82 43 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 


€ LEGGER © 


orthèses de compression veineuse élastique pour homme 


COMPOSITION : , 

Legger Classic : Coton d'Égypte, polyamide, dont poly- 
amide-microfibres, élasthanne, silicone*. 

Legger 25 Classic : Coton d'Égypte, polyamide, dont 
polyamide-microfibres, élasthanne, silicone *. 

Legger Fine : Coton d'Égypte (dont fil d'Écosse), poly- 
amide, élasthanne. 

Legger Surfine : Polyamide, élasthanne, silicone*. 
Legger Zen : Polyamide, élasthanne. 

* Uniquement en format bas autofix. 


INDICATIONS : 
Compression veineuse élastique des membres inférieurs. 
Les indications font référence, le cas échéant, à la partie 
clinique de la classification Clinique Etiologique Anato- 
mique Physiopathologique (CEAP) des affections veineu- 
ses chroniques. Lorsque plusieurs niveaux de pression 
sont possibles pour la même indication, la pression 
retenue doit être la plus forte supportée par le patient. 

- Classe Il (Legger Classic, Legger Fine, Legger Surfine, 
Legger Zen), pression = 15,1 à 20 mm Hg ou 20,1 à 
27 hPa : Varices de plus de 3 mm (C2) ; après chirurgie 
ou sclérothérapie de varices de plus de 3 mm, pendant 
4 à 6 semaines ; et en superposition pour atteindre des 
pressions supérieures. 

- Classe III (Legger 25 Classic), pression = 20,1 à 
36 mm Hg ou 27,1 à 48 hPa : Varices de plus de 3 mm 
(C2) ; après chirurgie ou sclérothérapie des varices de 
plus de 3 mm pendant 4 à 6 semaines ; œdème veineux 
chronique (C3) ; troubles trophiques (pigmentation, 
eczéma) d’origine veineuse (C4a) ; troubles trophiques 
chroniques (libodermatosclérose ou hypodermite, atro- 
phie blanche) d'origine veineuse (C4b chronique) ; 


Tél : 

















z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








D 218 - LEGG 


troubles trophiques d’origine veineuse avec ulcère cica- 
trisé (C5) ; traitement de la thrombose veineuse super- 
ficielle du membre inférieur, le plus tôt possible après le 
diagnostic (en association au traitement anti-thrombo- 
tique si celui-ci est indiqué ou seul) ; traitement de la 
thrombose veineuse profonde du membre inférieur, à la 
phase aiguë, le plus tôt possible après le diagnostic (en 
association au traitement anti-thrombotique si celui-ci 
n'est pas contre-indiqué) ; prévention du syndrome 
post-thrombotique après une thrombose veineuse pro- 
fonde proximale pendant 2 ans ; lymphœdème (en 
deuxième intention à la phase décongestive et en 
première intention à la phase de maintien), la pression 
retenue est la plus forte supportée par le patient, elle 
peut être atteinte par superposition de plusieurs bas, 
sans limite ; et en superposition pour atteindre des 
pressions supérieures. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) 
avec IPS < 0,6 (index de pression systolique). 

- Microangiopathie diabétique évoluée pour les bas déli- 
vrant une pression > 30 mm Hg. 

- Phlegmatia coerulea dolens. 

- Thrombose septique. 

- Intolérance au produit. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’AOMI avec un IPS > 0,6 et < 0,9, de neuropathie 
périphérique évoluée ou de dermatose suintante ou eczé- 
matisée, de réaction cutanée ou de gêne, une surveillance 
médicale très régulière du rapport bénéfice/risques doit 
être effectuée. 

Ne pas appliquer directement sur une peau lésée. 

En cas de réactions cutanées, demander l'avis d’un 
médecin ou d’un pharmacien. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Il est recommandé de laver le produit avant la première 
utilisation et après chaque porter, et d’avoir deux paires 
de produit pour faciliter un usage alternatif. Lavage délicat 
à la main ou en machine, sans adoucissant. Température 
de l’eau entre 30 °C et 40 °C. Rincer abondamment à 
l’eau claire. Sécher à l'abri du soleil et de toute source de 
chaleur. Ne pas utiliser d'agent de blanchiment, ne pas 
sécher en sèche-linge, ne pas repasser, ne pas recourir 
au nettoyage à sec. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc Soc. Inscrit sur la liste des produits et pres- 
tations remboursables prévue à l’article L.165-1 du code 
de la Sécurité sociale. 

Marquage CE. 

Fabriqué et distribué par : 


Laboratoires INNOTHERA 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 18 00. Fax : 01 46 15 28 32 
Pharmacovigilance et Info médic : 
0 800 100 229 AMIE CFE || 


Fax : 01 46 15 18 28 








E-mail : information.vigilance@innothera.com 
LEOX © 
DADFMS 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Préparation en poudre saveur neutre 
(EAN 3700593407237). 

Boisson prête à boire saveur chocolat : Bouteille de 200 ml, 
pack de 4 (EAN 3701145650033). 


COMPOSITION : 

Poudre : Isolat de protéines de lactosérum (lait) (émulsi- 
fiant [lécithine de soja}), L-leucine, maltodextrine, vitami- 
nes (C, E, B5, D3, B12, B6, B1, acide folique), minéraux 
(carbonate de magnésium, sulfate de zinc, sulfate de man- 
ganèse, levure de sélénium). Traces éventuelles d'œuf et 
de gluten. 

Boisson : Eau, lait écrémé concentré délactosé, caséina- 
tes de potassium et de calcium (lait), huile de colza, 
maltodextrines, poudre de cacao (1,5 %), L-leucine, 
poudre de chocolat (lait) (1 %) (sucre, beurre de cacao), 
émulsifiant (lécithine de soja), épaississant (phosphate de 
diamidon hydroxypropylé), stabilisants (cellulose micro- 
cristalline, carboxyméthylcellulose sodique), chlorure de 
magnésium, citrate de magnésium, vitamine C, hydroxyde 
de sodium, citrate de potassium, vitamines (E, acide 
pantothénique, B6, thiamine, acide folique, D, B12), édul- 
corants (acésulfame de potassium, sucralose), sulfate de 
zinc, sélénite de sodium, sulfate de manganèse. Condi- 
tionné sous atmosphère protectrice. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Denrée alimentaire destinée à des fins médicales spécia- 
les (DADFMS), formulée spécifiquement pour répondre 
aux besoins nutritionnels des personnes âgées dénutries 
sarcopéniques. 

Riche en protéines (les protéines contribuent à augmenter 
et à maintenir la masse musculaire), en vitamines et 
minéraux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Durée de la complémentation : 1 à 3 mois. 

Poudre : 

Consommer 1 portion par jour (environ 25 g), à mélanger 
idéalement au sein des différentes composantes du déjeu- 
ner (entrée, plat, dessert, boisson). 


: Pot de 300 g 





Boisson : 

Consommer 1 portion de 200 ml par jour. Leox saveur 
chocolat peut être consommé froid ou réchauffé quelques 
secondes dans un verre au micro-ondes. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Ce produit doit être utilisé 
sous contrôle médical. II ne peut constituer la seule source 
d’alimentation. Il s'utilise en complément d’une alimen- 
tation variée et équilibrée et d’un mode de vie sain. Ne 
peut être utilisé par voie parentérale. Ne convient pas aux 
besoins nutritionnels des enfants ou adolescents. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Poudre : A conserver dans un endroit frais et sec, à labri 
de la lumière. Après utilisation, refermer le pot et consom- 
mer dans le mois qui suit l’ouverture. 

Boisson : À conserver dans un endroit frais et sec, à l’abri 
de la lumière. À consommer dans les 24 heures après 
ouverture. 


Prix conseillé : 36,00 € (poudre, pot de 300 g) ; 15,90 € 
(boisson, 4 bouteilles de 200 ml). 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.lactibiane.com 
Site web : www.pileje.fr 





LÉRO gamme 
LÉRO BASE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîte de 42 (ACL 3401570321446). 


COMPOSITION : 

Analyse pour 2 capsules : Huile de poissons sauvages 
riche de 108 mg d'EPA et 72 mg de DHA naturels (oméga 3) 
600 mg, magnésium 150 mg (40 % VNR), vitamine C 60 mg 
(75 % VNR), extrait sec de racines de ginseng 60 mg, vita- 
mine B3 9 mg (56 % VNR), vitamine E 7,5 mg (63 % VNR), 
zinc 5 mg (50 % VNR), fer 4 mg (29 % VNR), vitamine B5 
2 mg (33 % VNR), vitamine Be 2 mg (143 % VNR), man- 
ganèse 1 mg (50 % VNR), vitamine B1 0,3 mg (27 % VNR), 
Vitamine B2 0,3 mg (21 % VNR), vitamine Bo 0,1 mg 
50 % VNR), chrome 25 pg (63 % VNR), vitamine B12 1 ug 
40 % VNR). 


PROPRIÉTÉS : États passagers de fatigue physique ou 
de surcroît d'activité. 


MODE D'EMPLOI : 

2 capsules par jour, au milieu d’un repas. 
3 à 6 semaines, renouvelable. 

Existe en version Juniors pour les enfants. 


LÉRO DNV 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîte de 30 (ACL 3401573193606). 


COMPOSITION : 

Analyse par capsule : Huile de poissons sauvages riche 
de 150 mg d’EPA et de 100 mg de DHA naturels (oméga 3) 
500 mg, magnésium 100 mg (27 % VNR), mélisse (extrait) 
75mg, vitamine E 30 mg (250 % VNR), zinc 15 mg 
(150 % VNR), vitamine Be 2 mg (143 % VNR), mélatonine 
1 mg, sélénium 50 ug (91 % VNR). 

PROPRIETES : Stress et sommeil. Bon fonctionnement du 
système nerveux (magnésium). Fonctions psychologiques 
normales (vitamine B6). Aide à réduire la durée d’endor- 
missement (mélatonine). Qualité du sommeil (mélisse). 


MODE D'EMPLOI : 
1 capsule le soir, au milieu d’un repas. 
2 à 3 mois, renouvelable. 


LÉRO PRÉMUNIL 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîtes de 30 (ACL 3401577318241) et de 90 
(ACL 3401595253364). 


COMPOSITION : 

Analyse par capsule : Vitamine E 30 mg (250 % VNR), zinc 
15 mg (150 % VNR), fer 14 mg (100 % VNR), Lactoba- 
cillus casei (1 milliard UFC™) 10 mg, vitamine Be 2 mg 
143 % VNR), manganèse 1 mg (50 % VNR), cuivre 0,5 mg 
50 % VNR), sélénium 50 ug (91 % VNR), vitamine D3 5 ug 
(100 % VNR). 

(1) UFC = Unités formant colonies. 


PROPRIÉTÉS : Renforce les défenses immunitaires (vita- 
mines B6 et D3, zinc, fer, cuivre, sélénium). 


MODE D'EMPLOI : 

1 capsule par jour, au milieu d’un repas. 
3 mois, renouvelable. 

Existe en version Juniors pour les enfants. 


LÉRO RHU 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîtes de 30 (ACL 3401575949423) et de 90 
(ACL 3401595253425). 


COMPOSITION : 

Analyse par capsule : Huile de poissons sauvages riche 
de 204 mg d’EPA et 36 mg de DHA naturels (oméga 3) 
400 mg, vitamine E 15 mg (125 % VNR), zinc 7,5 mg 





(75 % VNR), vitamine B5 1 mg (17 % VNR), vitamine B6 
1 mg (71 % VNR), manganèse 0,5 mg (25 % VNR), cuivre 
0,25 mg (25 % VNR), sélénium 25 ug (45 % VNR). 


PROPRIÉTÉS : Maintien d’une ossature normale (manga- 
nèse). Maintien des tissus conjonctifs (cuivre). 


MODE D'EMPLOI : 
1 à 2 capsules le matin, au milieu d’un repas. 
3 à 6 mois, renouvelable. 


Laboratoires AUVEX 
3, rue André-Citroën. ZAC Champ Lamet 
63430 Pont-du-Château 
E-mail : infomed@auvexpharma.com 
Site web : www.domespharma.com 


€ LES ÉLÉMENTAIRES © 
MAUX DE GORGE adultes et enfants 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Spray buccal adultes (adultes et enfants à partir de 12 ans): 
Flacon de 30 mI (EAN 3585550000009). 

Spray buccal enfants (enfants à partir de 3 ans) : 
de 20 mi (EAN 3585550000016). 

Goût miel. 


COMPOSITION : 

Les Elémentaires Maux de Gorge spray adultes : 
glycérol, miel, eau, extraits naturels de plantes (excipients : 
Vitis vinifera [vigne rouge] et Sambucus nigra [sureau noir]). 
Les Elémentaires Maux de Gorge spray enfants : 
glycérol, miel, eau, extraits naturels de plantes (excipients : 
Vitis vinifera [vigne rouge], Sambucus nigra [sureau noir] 
et Glycine max [soja]). 

Sans conservateur. Sans gaz propulseur. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Les Elémentaires Maux de Gorge Spray est un dispositif 
médical préconisé dans les affections de la gorge. Il s’agit 
d’un spray buccal qui soulage rapidement et durablement 
les maux de gorge intenses. Sa formule brevetée à base 
de glycérol dépose un film protecteur à la surface de la 
gorge qui calme le mal de gorge dès la 1° pulvérisation, 
et soulage les douleurs intenses après pulvérisations 
régulières. 

Les Elémentaires Maux de Gorge Spray s'appuie sur un 
mode d'action mécanique : 

















Flacon 


Dépôt d'un film protecteur 
à la surface de la gorge 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Les Elémentaires Maux de Gorge spray adultes : 
Réservé à l’adulte et à l’enfant à partir de 12 ans. 

Les Élémentaires Maux de Gorge spray enfants : 
Réservé à l'enfant à partir de 3 ans. Il est recommandé 
que le spray soit administré par un adulte. 

A usage local uniquement. 

4 pulvérisations sur la surface de la gorge toutes les 20 
à 30 minutes durant les 2 premières heures de traitement, 
puis 4 pulvérisations 3 à 4 fois par jour. 

En raison de la viscosité du liquide, le produit est pulvérisé 
sous forme de jet et non en fines gouttelettes. 

Le cadre d'utilisation du produit ne justifie pas un traite- 
ment prolongé au-delà de 5 jours. 

En cas d'absence d'amélioration rapide et/ou d’aggrava- 
tion des symptômes et/ou d'apparition d’une fièvre asso- 
ciée, demander conseil à un pharmacien ou consulter un 
médecin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Les Elémentaires Maux de Gorge spray adultes : ne pas 
utiliser chez l'enfant de moins de 12 ans. 

- Les Elémentaires Maux de Gorge spray enfants : ne pas 
utiliser chez l’enfant de moins de 3 ans. 

- Ne pas utiliser en cas d'allergie à l’un des composants. 

- Ne pas réutiliser en cas de réaction allergique. 

- Ce produit peut contenir des traces de pollens. 

- La dose quotidienne de produit fournit environ 2 g de sucre 
par jour. 

- Lire la notice d'instruction avant utilisation. 

- Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 

A ce jour, aucun effet indésirable grave et imputable n’a 

été rapporté avec ce produit. 

Les professionnels de santé déclarent tout effet indési- 

rable suspecté via le système national de déclaration : 

Agence nationale de sécurité du médicament et des pro- 

duits de santé (Ansm) - Site internet : www.ansm.sante.fr. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 

La sécurité chez la femme enceinte ou allaitante n’a pas 
été établie. En l'absence de données suffisantes, l’utili- 
sation de ce produit n’est pas recommandée pendant la 
grossesse ou en cours d'allaitement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ne pas utiliser plus de 30 jours après la 1" utilisation et si 
le flacon est abîmé. 


A conserver à température ambiante. Ne pas mettre au 
réfrigérateur. 


Marquage CE. Classe l. 
Fabricant : 


UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et matériovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 EMTEC EU [l 


Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 


«d LES ÉLÉMENTAIRES © 
NEZ TRÈS BOUCHÉ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray nasal : Flacon de 15 mL (EAN 3585550000023). 


COMPOSITION : 

Glycérol, hydroxypropylcellulose, eau, huiles essentielles 
(excipients) de Mentha piperita (menthe poivrée), Euca- 
lyptus globulus (eucalyptus), Thymus satureioides (thym), 
Rosmarinus officinalis (romarin). 

Sans conservateur. Sans gaz propulseur. 


PROPRIETES : 

Les Elémentaires Nez Très Bouché est un dispositif 

médical. II s’agit d’un spray nasal préconisé en cas 

d’encombrement nasal lors d’un rhume, d’une rhinite ou 

d’une sinusite. Dès les premiers symptômes, il dégage le 

nez et facilite l'élimination des sécrétions nasales par 

drainage pour assurer un soulagement durable. 

Les Elémentaires Nez Très Bouché est une solution 

hypertonique qui dégage naturellement les voies nasales : 

- Le glycérol favorise l'élimination des sécrétions nasales 
et protège les muqueuses des agressions. 

- Les huiles essentielles de menthe poivrée, eucalyptus, 
thym et romarin, grâce à leurs propriétés rafraîchis- 
santes, apportent une sensation immédiate de bien-être. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

A usage local uniquement. 

Réservé à l’adulte et à l'enfant à partir de 12 ans. 

2 à 3 pulvérisations dans chaque narine, 2 à 3 fois par 
jour. 

Le cadre d'utilisation du produit ne justifie pas un traite- 
ment prolongé. 

En cas d’absence d'amélioration au bout de 5 jours et/ou 
d’aggravation des symptômes et/ou de fièvre élevée ou 
persistante, demander conseil à un pharmacien ou consul- 
ter un médecin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 12 ans. 

- Ne pas utiliser en cas d’allergie à l'un des composants. 

- Ne pas réutiliser en cas de réaction allergique. 

- De légers picotements peuvent être ressentis temporai- 
rement après la prise. Si le trouble persiste ou s’aggrave, 
demander conseil au médecin ou au pharmacien. 

- L'action du produit peut entraîner un écoulement nasal : 
ne pas réutiliser le produit durant cette période. 

- Lire la notice d'instruction avant utilisation. 

- Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 

Les professionnels de santé déclarent tout effet indési- 

rable suspecté via le système national de déclaration : 

Agence nationale de sécurité du médicament et des pro- 

duits de santé (Ansm) - Site internet : www.ansm.sante.fr. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 

La sécurité chez la femme enceinte ou allaitante n’a pas 
été établie. En l’absence de données suffisantes, l’utili- 
sation de ce produit n’est pas recommandée pendant la 
grossesse ou en cours d'allaitement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Durée de conservation : 3 ans. 

Ne pas utiliser plus de 30 jours après la 1° utilisation et si 
le flacon est abîmé. 

A conserver à température ambiante. Ne pas mettre au 
réfrigérateur. 




















Marquage CE. Classe l. 
Fabricant : 


UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et matériovigilance : 
Tél France métropolitaine : 


0 800 50 20 45 Service & appel gratuits l 


Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
E-mail : infomed_upsa@bms.com 
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EI LEUKOMED © gamme 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Leukomed® : Pansement adhésif stérile non-tissé avec 
compresse. 
Leukomed® T : Film adhésif stérile transparent semi- 
perméable. 


Leukomed®T plus : Pansement adhésif stérile transparent 
avec compresse. 
Boîtes de 5 pansements, sous sachets individuels stériles. 
































Modèle Dimension (em) | TarfLppr | Prixlimite 
5 x 7,2 228€ 2,96€ 
8x10/8x15 | 436€ 6,11€ 
Leukomed 10 x 20 992€ 12,40€ 
10 x 25 12,76€ | 1404€ 
10x30/10x35| 1452€ | 16,70€ 
5 x 7,2 3,58€ 5,19€ 
8 x 10 6,49€ 928€ 
LeukomedT 10 x 12,5 739€ 10,52€ 
11x14 8,02€ 11,22€ 
15x20/15x25| 1117€ | 15,97€ 
5 x 7,2 287€ 5,74€ 
8x10/8x15 | 448€ 8,96€ 
Leukomed T plus 10 x 20 6,86€ 13,72€ 
10 x 25 756€ 1512€ 
10x30/10x35| 854€ 17,08€ 
COMPOSITION : 


Leukomed : Support doux multi-extensible non-tissé, 
compresse absorbante. 

Leukomed T : Film polyuréthane transparent. 
Leukomed T plus : Film polyuréthane transparent, 
compresse absorbante. 


PROPRIÉTES : 

Communes à la gamme : 

Haute tolérance cutanée, perméable à l'air et à la vapeur 
d’eau, radio-transparent, application facile et retrait indolore. 
Leukomed T, Leukomed T plus : 

Imperméable aux liquides, aux bactéries et aux virus ; 
permet la balnéothérapie. 


INDICATIONS : 

Leukomed, Leukomed T plus : Recouvrement de plaies 
aiguës peu à moyennement exsudatives. 

Leukomed T : Maintien de tubes, drains et cathéters, 
protection de plaies aiguës sèches. 


Classe CE I. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 48 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


€ LEUKOPOR © 


PRÉSENTATION et COMPOSITION : 

Sparadrap microporeux : 

Support non tissé microporeux, enduit d'une masse adhé- 
sive acrylique haute tolérance cutanée. Dimensions 
2,5 cm x 9,2 m : LPPR = 1,80€ / Prix limite de vente = 1,92€. 


PROPRIÉTÉS : Sécable à la main. Perméable à l'air et à 
la vapeur d’eau. Epouse les reliefs anatomiques. Retrait 
indolore. Recommandé pour les peaux sensibles. 


INDICATIONS : Maintien de pansements. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Tenir à l’abri de la lumière et de la chaleur (< 25 °C). 
Éviter tout choc thermique. 

















Classe CE I. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 


























Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 
kd LEUKOSAN © STRIP 
Sutures cutanées adhésives stériles : 

Dimension Nb Nb Tarif | Prixlimite 
(mm) de sachet | de sutures/sachet | LPPR* | de vente * 
6x38 2 6 NR NR 
3x75 2 5 1,54€ 8,07€ 
6x75 2 3 1,48€ 2,97€ 
6x100 1 10 1,63€ 3,27€ 

* Pour 1 sachet. 

COMPOSITION : 

Support élastique 100 % polyamide. Stérile. 
PROPRIÉTÉS : 


- Haute tolérance cutanée, idéal pour les peaux sensibles. 
- Support perméable qui réduit le risque de macération. 
- Adhésivité préservée dans le temps. 

- Bords arrondis pour limiter le décollement. 

- Application indolore et résultat esthétique optimal. 


INDICATIONS : 
- Fermeture cutanée de petites plaies franches, sans 
tension et sans perte de substance. 
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- En combinaison avec des fils, des agrafes ou de la colle 
cutanée pour améliorer l’aspect final de la cicatrice. 

- En remplacement des points de suture retirés préco- 
cement. 


Classe CE |. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


LEVAMED STRAP chevillère ligamentaire 


PRÉSENTATION : 

Chevillère de contention élastique. 

5 tailles : de 17 à 31 cm (de tour de cheville, mesuré 
au-dessus des malléoles). 

Coloris gris et noir. 


PROPRIÉTES : 

- Tricot élastique dans un sens, extensible dans l’autre. 

- Classe 3. 

- Renfort des ligaments latéraux par sangle élastique 
croisée (rappel dynamique limitant le varus). 

- Facilité de mise en place grâce au fléchage d’enroule- 
ment de la sangle. 

- Tricot Clima Comfort (fibres thermoactives). 

- Climafresh (traitement anti-odeurs et antibactérien). 


INDICATIONS : 

- Entorse de la cheville bénigne et de gravité moyenne. 
- Laxité chronique. 

- Traitement postopératoire. 

- Aide à la reprise du sport et de la marche. 


Tarif LPPR : 20,11 € (codes LPPR 201 D02 6 + 1387426 
+ 201 D03 31). 





medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 

















€ LEVORAG® EmulGel 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel-crème : Tube monodose de 3,5 ml pourvu d’applicateur, 
boîte de 20 (EAN 8033737712528). 


COMPOSITION : 

Aqua, dimethicone, glycerin, Prunus amygdalus dulcis oil, 
phenyl trimethicone, Borago officinalis seed oil, Malva 
sylvestris extract, panthenol, dextrin, hydrolyzed Hibiscus 
esculentus extract, phenoxyethanol, glyceryl stearate, cetyl 
alcohol, PEG-75 stearate, oise C0. 30 alkyl acrylate 
crosspolymer, triethanolamine, tocopherol, caprylyl glycol, 
1,2-hexanediol, Calendula officinalis extract, maltodextrin, 
Glycyrrhiza glabra extract, ceteth-20, steareth-20, ethyl- 
hexylglycerin, sodium carboxymethyl beta-glucan, triso- 
dium ethylenediamine disuccinate, tropolone, aspartic acid, 
sodium chloride, sodium bromide. 

Ne contient pas de cortisone, lidocaïne, parfum, colorants 
ou nickel. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Dispositif médical préconisé en cas de fissures anales ; il 
contribue à réparer l’épithélium de la muqueuse et favorise 
la régression de l’irritation, des brûlures et des déman- 
geaisons. 

Le dispositif possède des propriétés émollientes, lubri- 
fiantes, filmogènes, apaisantes et protectrices. Il crée 
un film sur les fissures anales qui permet de préserver 
un micro-environnement protégé des micro-organismes 
externes. 

La partie huileuse de la formulation contribue à la lubrifi- 
cation de la zone à traiter, facilitant l'expulsion des selles 
et empêchant la formation d’autres microlésions. 
Levorag contribue à apaiser les douleurs provoquées par 
la défécation, à prévenir la formation d’autres fissures 
anales, à protéger la zone traitée, créant un environnement 
favorable pour la guérison des fissures anales et défavo- 
rable à la prolifération bactérienne. 

Les actifs, d’origine naturelle, procurent une rapide sen- 
sation de bien-être et contribuent à la réinstauration des 
conditions physiologiques optimales. 


MODE D'EMPLOI : 

Lire attentivement la notice avant utilisation. 

Bien nettoyer la zone concernée : 

1. Retirer le bouchon situé à l’extrémité de l’applicateur. 

2. Saisir le tube comme indiqué. 

3. Introduire délicatement l’applicateur dans lanus, évi- 
tant d'introduire entièrement la canule, comprimer le 
réservoir pour expulser tout le contenu du tube. 

Un tube monodose sert pour une application. Appliquer 

deux fois par jour, pendant au moins 20 jours consécutifs, 

sauf en cas d'indications diverses du médecin, de préfé- 
rence le matin et le soir, si possible après l'évacuation 
des selles. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité connue à l’un des 
composants du produit. 

En cas de réactions inattendues, interrompre l’utilisation 
du produit et consulter un médecin. 

Ne pas appliquer sur des zones traitées concomitamment 
avec d’autres pommades ou désinfectants. L'utilisation 
impropre du dispositif peut causer un retard de la répa- 
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ration des tissus, inhibant le processus physiologique de 

guérison. 

L'utilisation est déconseillée chez les personnes atteintes de : 

- Constipation d'évacuation nécessitant un effort pro- 
longé ou une manœuvre manuelle durant la défécation. 

- Présence d'incontinence fécale. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de réactions indésirables, suspendre l’utilisation 
du produit et consulter un médecin. 

Éviter l'emploi de désinfectants, car ils interviennent 
négativement sur le processus de cicatrisation. 
Grossesse et allaitement : actuellement aucune contre- 
indication connue aux composants contenus dans Levorag. 
Par précaution, il est conseillé de l'utiliser sous surveillance 
médicale directe. 

Éviter le contact avec les yeux. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

Si les troubles persistent après utilisation, il est conseillé 
de consulter un médecin. 

Ne pas utiliser si l'emballage original apparaît endommagé 
ou ouvert. 


MODALITÉS DE CONSERVATION : 

Conserver le produit dans un lieu frais et sec, loin de toute 
source de chaleur. 

La date de péremption est indiquée sur la boîte et sur 
chaque tube monodose. Ne pas utiliser le produit après 
la date de péremption indiquée. 


Dispositif médical de classe lla, conformément à la règle 
n°2, annexe de la directive 93/42/CEE. Certificat CE numéro 
HD 60100276 0002 (date d'expiration 04.03.2020) TÜV 
Rheinland Italia Srl. 


Prix conseillé : 42,00 € TTC (boîte de 20 tubes). 

Pour toute commande : Pharm’ Depo, ZI Pré Million, 38660 La 
Terrasse. Tél. : 04 76 77 59 20. Fax : 04 76 77 32 06. E-mail : 
commandes-thd@pharmdepo.fr 


THD S.p.A 
Via industria, 1. 42015 Correggio (RE). Italie 
(00 395) 22 63 43 11. Fax : (00 395) 22 69 35 52 
Site web : www.thdlab.com 


LIFASIN © 60 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Étui de 4 blisters de 15 (EAN 3701143600009). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : extrait de rhizome de curcuma (200 mo), 
extrait de fruit de chardon-Marie (200 mg), N-acétyl 
L-cystéine (196 mg), choline (89 mg), vitamine E (26 mg), 
extrait de fruit de melon (20 mg), dont superoxyde dismu- 
tase (280 UI), zinc (10 mg), sélénium (10 ug). Éxcipients : 

cellulose microcristalline, hydroxypropylméthylcellulose, 
hydroxypropylcellulose, polyfructose, talc, triglycérides à 
chaînes moyennes (colza), sels de magnésium d’acides 
gras, dioxyde de silicium. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Les cholines contenues 
dans Lifasin contribuent au maintien d’une fonction hépa- 
tique et d’un métabolisme lipidique normaux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 comprimés par jour en 2 prises pendant au minimum 
12 semaines. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Déconseillé aux personnes sous traitement anticoagulant. 
Tenir hors de portée des enfants. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Les compléments alimentaires doivent être utilisés dans 
le cadre d’un mode de vie sain et ne pas être utilisés 
comme substitut d’un régime alimentaire varié et équilibré. 


NORMAPHAR SAS 
1191, avenue de la Résistance. 83000 Toulon 
Tél : 06 48 64 53 63 
Site web : www.lifasin.be 


LIFINOV © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pilulier de 180 (ACL 972 051.7/EAN 3760195480359). 


COMPOSITION : 


Tél : 




















Valeurs nutritionnelles p gélule | % VNR* 
LEDOSINR names mg 40 
Minéraux : 
- Magnésium ľ..seseee mg 60 16 
- Fer... mg 14 100 
+ AMC aides mg 10 100 
- Manganèse … mg 1,4 70 
- Cuivre „n... mg 0,5 224 
- Molybdène . ug 50 100 
- Sélénium .... a ug 32 58 
= GROME paraatiin ug 25 62 
ug 800 100 
ug 5 100 
mg 80 100 
mg 1,4 100 
mg 2,75 250 
mg 1,58 112 
mg 16 100 




















* VNR : Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 
LifiNov a été formulé pour répondre aux besoins des 
adultes présentant des déficits en vitamines et minéraux 
après une chirurgie bariatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Adulte : 1 gélule par jour au cours d’un repas. 
Programme de 6 mois préconisé, à renouveler si néces- 
saire, en complément d’une alimentation variée et équi- 
librée et d’un mode de vie sain. 


Laboratoire EFFINOV 
9, rue de la Cardonnière. 56100 Lorient 
Tél : 02 97 83 60 94. Fax : 02 97 78 19 53 
E-mail : contact@effinov-nutrition.fr 
Site web : http.//www.effinov-nutrition.fr 


€ LIGACAST © AIR+ 


PRÉSENTATION : 

Orthèse stabilisatrice de cheville. 

Taille et modèle uniques droite/gauche. 

2 coques rigides permettant l’immobilisation de la cheville. 
Sangles auto-agrippantes (réglage précis de l’orthèse). 
Coussins intérieurs gonflables Sur mesure pour une bonne 
adaptation à la morphologie (effet anti-œædème). Attaches 
pivotantes préservant la dorsi-flexion et la flexion plan- 
taire. Sangle calcanéenne réglable en largeur (meilleure 
adaptation à la cheville). 


INDICATIONS : 

- Entorses moyennes ou graves (traitement fonctionnel 
ou postopératoire). 

- Fractures malléolaires (traitement en phase de réédu- 
cation). 


Tarif LPPR 
448 631.8. 
Marquage CE. 














: 27,44 € (code LPPR 2107972) ; ACL 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


€ LIGASTRAP © GENU 


genouillère ligamentaire à sanglage fonctionnel 


PRÉSENTATION : Genouillère ligamentaire à sanglage 
fonctionnel avec renfort des ligaments latéraux croisés 
par un double sanglage. 


Tarif LPPR : 21,88 € (code 201D025 + 201D042 + 
201D043). 
Marquage CE. 

















THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


€ LIGASTRAP © MALLEO 


chevillère ligamentaire à sanglage fonctionnel 


PRÉSENTATION : 
Chevillère ligamentaire à sanglage fonctionnel avec renfort 
des ligaments latéraux croisés par un double sanglage. 


Tarif LPPR : 16,19 € (code 201D026). 
Marquage CE. 

















THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


€ LINFOVIR PLUS © 


rhinopharyngite ou rhinite allergique 
Spray nasal (à partir de 12 mois) : Flacon de 30 ml 
(ACL 3401060018245). 


COMPOSITION : 

Eau purifiée, carboxyméthyle-bêtaglucane, rhizome de 
Polygonum cuspidatum titré à 98 % en resvératrol, phos- 
phate de potassium dibasique, mannitol, propylène glycol, 
chlorure de sodium, phosphate de potassium, parahy- 
droxybenzoate de méthyle sodique. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

LinfoVir Plus aide à l'élimination du mucus résiduel et 
facilite la respiration en cas de rhinite virale ou allergique, 
chez l'enfant et l’adulte. Traitement adjuvant des inflam- 
mations de la cavité nasale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 pulvérisation(s) par narine 8 à 4 fois par jour. 

Lors de la première utilisation, tourner le bouchon-doseur 
présent sur le flacon dans le sens des aiguilles d’une 
montre jusqu’à sa butée afin de libérer la poudre dans la 
solution. Agiter énergiquement et remplacer le bouchon- 
doseur par le pulvérisateur fourni. Agiter avant chaque 
utilisation. 




















PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité à l’un des compo- 
sants. Tenir hors de portée des enfants. Usage externe 
uniquement. 


Dispositif médical de classe |. 


Laboratoire PEDIACT 
38-42, rue Gallieni. 92600 Asnières-sur-Seine 
Tél : 01 76 21 61 20. Fax : 01 78 76 98 64 
Site web : www.pediact.com 


LINIMENT OLÉO-CALCAIRE GILBERT © 


soin pour le change nettoyant et protecteur 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Liniment oléo-calcaire stabilisé : Flacons de 1 L (ACL 
294 365.1), de 480 mL (ACL 773 641.9), de 480 mL 
+ pompe (ACL 817 026.2), de 250 mL (ACL 667 556.1) et 
de 100 mL (EAN 3518646127250). 


COMPOSITION : 

Aqua (water)/eau, Olea europaea (olive) fruit oil, glyceryl 
stearate, calcium hydroxide, Ricinus communis taio) 
seed oil, stearalkonium hectorite, propylene carbonate. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Composé à 99,8 % d'ingrédients naturels, le Liniment 
oléo-calcaire Laboratoires Gilbert est un soin d'origine 
naturelle, basée sur la formule de la Pharmacopée fran- 
çaise. Il est destiné aux peaux fragiles des nourrissons, 
pour le nettoyage du siège. Il forme un film protecteur qui 
permet de renforcer la barrière cutanée et de préserver le 
pH naturel de la peau. Il aide ainsi à prévenir les rougeurs. 
La peau est nourrie et protégée. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Agjiter le flacon avant l'emploi. Pour la toilette et le soin 
lors du change, appliquer le produit à l’aide d’un coton, 
et nettoyer le siège. Ne pas rincer. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Usage externe. Tenir hors de la portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à température ambiante et à l'abri de la lumière. 
Éviter les écarts de température. 


Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.labogilbert.fr 


LIPIDREGUL © Oméga 3 


complément alimentaire 
à base d’un macérat huileux d’ail et d'oméga 3 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Flacon de 60 (ACL 3401541413293). 


COMPOSITION : Pour 2 capsules : Huile de poisson 
concentrée purifiée 472 mg, dont oméga 3 EPA- 
DHA 250 mg ; macérat huileux de bulbe d'ail 568 mg, 
dont composés soufrés : vinyldithiine, sulfides et ajoè- 
nes 426 pg ; vitamine E naturelle 4 mg. 


PROPRIÉTES : LipidRegul Oméga 3 contribue au maintien 
de taux normaux de lipides et de cholestérol dans le sang 
(ail). Contribue également à une fonction cardiaque nor- 
male (oméga 3 EPA-DHA). Sans goût ni odeur. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 à 2 capsules le soir. 
Association possible avec une levure rouge de riz ou une 
statine. 








Prix conseillé : 32,90 € (60 capsules). 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 


LIPO-PANTY 


Voir : 


MÉDICAL Z 


€ LIQUIBAND © OPTIMA 


PRÉSENTATION : 

LiquiBand Optima® est une colle cutanée, stérile, à base 
de cyanoacrylates, présentée sous la forme d’un tube 
stérile en polypropylène pré-assemblé, à usage unique, 
doté de deux ailettes régulatrices de débit et d’une pointe 
souple en nylon. A l’intérieur du tube, une ampoule en 
verre contient la colle. 

Boîte de 10 unités de 0,5 ml sous emballages stériles. 


COMPOSITION : Liquiband Optima contient 90 % de 
n-butyl cyanoacrylate et 10 % de 2-octyl cyanoacrylate. 


UTILISATION : 

LiquiBand Optima est indiqué pour la fermeture de plaies 
cutanées, propres et récentes, dont il est facile de 
rapprocher les bords. 

LiquiBand Optima sèche en 10 secondes. 

LiquiBand Optima peut être utilisé en conjonction avec 
des sutures cutanées profondes mais ne remplace pas 
ces dernières. 




















MODE D'EMPLOI : 

LiquiBand Optima doit être appliqué par un personnel 
médical ou infirmier qualifié. 

Avant d'appliquer LiquiBand Optima, la plaie doit être 
soigneusement nettoyée et séchée. Vérifier que la plaie 
ne saigne plus. 

Retirer LiquiBand Optima du sachet en utilisant une 
technique stérile. 

Tenir le dispositif par les ailettes entre le pouce et l'index 
en dirigeant la pointe de l’applicateur vers le haut. 
Appuyer fortement sur les ailettes pour casser l’ampoule 
en verre contenue dans le corps en plastique du dispositif. 
Retourner l’applicateur pointe dirigée vers le bas et 
presser doucement les ailettes pour amorcer le dispositif. 
La pointe de l’applicateur doit être seulement imbibée, 
éviter la formation de gouttelettes de colle sur la pointe. 
Appliquer une couche régulière de LiquiBand tout au long 
de la plaie - sans jamais l'appliquer à l’intérieur de la 
plaie - en maintenant les bords serrés à l’aide des doigts 
gantés ou de pinces stériles. 

Maintenir le contact entre les bords de la plaie pendant 
10 secondes. 

Il est également possible d'appliquer des gouttes de colle 
à des intervalles de 0,5 - 1 cm suivant la technique du 
« soudage par point ». 

Éviter l'application de quantités excessives de LiquiBand 
Optima, qui risque de réduire la flexibilité des bords de la 
plaie et d’amoindrir la résistance de la fermeture. 

De petits grains de colle peuvent se former au niveau ou 
à proximité de la plaie : ne pas frotter ni utiliser de pince 
pour les enlever afin de ne pas léser la peau à ce niveau. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas appliquer en sous-cutané ni à l'intérieur des plaies. 
Ne pas appliquer sur des organes internes, des vaisseaux 
sanguins, des tissus nerveux ou des muqueuses. 

Ne pas appliquer sur des plaies infectées ou chroniques 
ou soumises à une forte tension cutanée. 

Ne pas appliquer dans les zones de tension telles que les 
coudes, genoux ou articulations, sauf si l’articulation peut 
être immobilisée tout au long de la cicatrisation. 

Ne pas utiliser sur des patients présentant une hyper- 
sensibilité au cyanoacrylate ou au formaldéhyde. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La colle cutanée LiquiBand Optima est conditionnée pour 
un usage unique. La réutilisation de LiquiBand Optima 
expose les patients aux agents contaminants des liquides 
organiques et des tissus des patients précédents, ce qui 
peut entraîner la transmission d'agents pathogènes, de 
maladies transmises par le sang ou d'infections. 
LiquiBand Optima génère de la chaleur en séchant. Si la 
quantité appliquée est excessive ou que la plaie n’est pas 
sèche, la chaleur générée peut gêner le patient et causer 
un dommage thermique. Certains patients peuvent pré- 
senter une légère réaction inflammatoire locale à Liqui- 
Band Optima. 

Des cas d’occlusion accidentelle de paupières ont été 
rapportés suite à l’utilisation de colle cutanée à base de 
cyanoacrylate à proximité des yeux des patients. 

Lors de la fermeture de plaies à proximité des yeux, placer 
le patient dans une position privilégiant l'écoulement des 
fuites de colle dans la direction opposée des yeux. Les 
yeux doivent être fermés et protégés par de la gaze. 
L'application prophylactique de vaseline, servant de bar- 
rage mécanique autour de l'œil, peut s'avérer efficace 
pour retenir les fuites accidentelles de colle dans l'œil. 
En cas de projection de LiquiBand Optima dans les yeux, 
rincer immédiatement à l’eau tiède ou au sérum physio- 
logique pour réduire les risques d'adhésion. Ne pas forcer 
louverture de l'œil. Contacter un ophtalmologiste en cas 
de doute sur la présence de résidus de colle dans l'œil. 
Des adhésions dans des zones cutanées moins sensibles 
peuvent être enlevées en exfoliant soigneusement tout en 
rinçant avec de l’eau chaude savonneuse ou en attendant 
que ces adhésions accidentelles se détachent après 
désagrégation spontanée de la colle en quelques jours. 
La colle cutanée LiquiBand Optima peut être utilisée en 
toute sécurité au niveau du cuir chevelu, mais ne doit pas 
être utilisée conjointement avec les techniques de tissage 
de cheveux. 

L'applicateur LiquiBand Optima ainsi que tout autre maté- 
riel non utilisé doivent être jetés dans un conteneur prévu 
à cet effet dès l'issue de la procédure médicale. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

LiquiBand Optima est fourni sous emballage stérile. Ne 
pas utiliser si l'emballage est endommagé ou ouvert. Ne 
pas utiliser si la date de péremption indiquée sur l'embal- 
lage est dépassée. 

Il est recommandé de stocker LiquiBand Optima dans 
des conditions de température ambiante (5 °C - 25 °C), 
dans un endroit sec à l’abri de toute source directe de 
chaleur ou de lumière. 


Dispositif médical de classe Il a. Marquage CE 0086 (BSI). 
Fabricant : Advanced Medical Solutions (Plymouth) Ltd, 
Western Wood Way, Langage Science Park, Plymouth, 
Devon, PL7 5BG, Royaume-Uni. 

Distributeur en France : 


ADDMEDICA 
37, rue de Caumartin. 75009 Paris 
Tél : 01 72 69 01 86. Fax : 01 73 72 94 13 
E-mail : question@addmedica.com 











LITHIODS 


Shampooing traitant antipelliculaire 
démangeaisons, rougeurs et états squameux du cuir chevelu 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Shampooing : Flacon de 125 ml (ACL 3401397433698). 


COMPOSITION : 

Aqua, hexylene glycol, decyl glucoside, lithium gluconate, 
gluconolactone, hydroxyethylcellulose, polyquaternium- 
10, climbazole, sodium methylparaben, sodium propylpa- 
raben. Sans parfum ni colorant. 


PROPRIÉTES : 

Efficacité cliniquement prouvée : 

- LithioDS apaise les démangeaisons et les rougeurs du 
cuir chevelu et limite les états squameux du cuir chevelu. 

- LithioDS permet de limiter la prolifération des germes 
malassezia. 

- LithioDS favorise l'élimination des pellicules. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Utiliser 2 à 3 fois par semaine. 

Appliquer en massant délicatement, puis rincer. Renou- 
veler l'opération en faisant mousser. Laisser agir 3 minu- 
tes, puis rincer abondamment. 

LithioDS est bien toléré et convient à une utilisation 
régulière. 

Rincer en cas de projection dans les yeux. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas laisser à la portée des enfants. 


LABCATAL 
7, rue Roger-Salengro. CS 30045 
92541 Montrouge cdx 
Info médic et pharmacovigilance : 
01 46 54 27 92. Fax : 01 46 54 22 21 
E-mail : contact@labcatal.com 
Site web : www.labcatal.com 


LITHOS® formule retard 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Flacon de 100 (EAN 8058341430019). 


COMPOSITION : 

Citrate de potassium tribasique monohydraté, citrate de 
magnésium tribasique nonahydraté, graisse végétale 
hydrogénée (palme, coton, tournesol, karité) ; antiagglo- 


Tél : 





mérants : stéarate de magnésium, acide stéarique, dioxyde 
de silicium, cellulose microcristalline, talc ; agents d’enro- 
bage : hydroxypropyiméthyicellulose, gomme laque, cire 
de carnauba, éthylcellulose ; colorants : dioxyde de titane, 
chlorophylline cuivrique. 








Informations p dose journalière | p dose journalière 
nutritionnelles (2 cp) % AJR* 
Citrate de potassium 1429,9 mg 
soit potassium 547,4 mg 27,4 
Citrate de magnésium 526,3 mg 
soit magnésium 85,1 mg 22,7 














* AJR : Apports journaliers recommandés. 


PROPRIÉTÉS : Lithos est un complément alimentaire à 
base de citrate de potassium et de magnésium, sous 
forme de comprimés à libération lente. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
La dose conseillée est de 2 comprimés par jour, 1 le matin 
et 1 le soir, à avaler avec de l’eau après les repas. 


BIOHEALTH ITALIA 
Corso Francia 233. D 10098 Rivoli. 
Turin (Italie) 


LITHOSOLV © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Comprimé : Flacon de 100 (ACL 285 623.1/EAN 
8058341430002). 

Sont fournies : 20 bandelettes pour le contrôle du pH, 
ainsi qu’une échelle colorimétrique de contrôle. 


COMPOSITION : 

Citrate de potassium tribasique monohydrate, stéarine 
végétale ; antiagglomérants : dioxyde de silicium, stéarate 
de magnésium, talc ; agents d’enrobage : shellac, poly- 
vinylpyrrolidone ; colorant : dioxyde de titane. 











Informations p dose journalière | p dose journalière 
nutritionnelles (2 cp) % AJR* 
Citrate de potassium 2160 mg 
soit potassium 782 mg 39 














* AJR : Apports journaliers recommandés. 


PROPRIÉTÉS : Lithosolv est un complément alimentaire 
à base de citrate de potassium présenté sous forme de 
comprimés à libération prolongée. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

La dose conseillée est de 2 comprimés par jour, 1 le matin 
et 1 le soir, à avaler avec de l’eau après les repas. 
Utilisation des bandelettes pour la mesure du pH : 
Recueillir l urine dans un récipient, prendre avec des mains 
sèches une bandelette pH dans l’étui transparent et la 
plonger dans l'urine pendant une seconde. La partie 
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humide de la bandelette verra sa couleur se modifier en 
fonction du pH urinaire. 

Comparer deux minutes après la couleur de la bandelette 
avec l'échelle des couleurs de référence et lire la valeur 
correspondant à la couleur qui est la plus proche. 


BIOHEALTH ITALIA 
Corso Francia 233. D 10098 Rivoli. 
Turin (Italie) 





LoFric® sondes urinaires 


PRÉSENTATION : 

LoFric : Sonde urinaire sans PVC avec traitement de 
surface hydrophile autolubrifiante. 

LoFric Origo : Sonde urinaire sans PVC avec traitement 
de surface hydrophile autolubrifiante, avec solution saline 
intégrée, uniquement pour les hommes et les enfants. 
LoFric Sense : Sonde urinaire sans PVC avec traitement 
de surface hydrophile autolubrifiante, avec solution saline 
intégrée, uniquement pour les femmes et les enfants. 
LoFric Primo : Sonde urinaire sans PVC avec traitement 
de surface hydrophile autolubrifiante avec réservoir d’eau 
stérile intégré. 

LoFric Hydro-Kit : Sonde urinaire sans PVC avec traite- 
ment de surface hydrophile autolubrifiante, montée sur 
une poche de recueil des urines avec réservoir d’eau 
stérile intégré. 

LoFric Insti-Cath : Sonde urinaire avec traitement de 
surface hydrophile autolubrifiante et embout luer-lock 
pour instillation vésicale. 


Tarif LPPR : 

2,90 € TTC, l’unité (LoFric Insti-Cath béquillée). 

86,93 € TTC, boîte de 30 sondes (LoFric, LoFric Primo, 
LoFric Sense, LoFric Origo). 

78,28 € TTC, boîte de 20 sondes (LoFric Hydro-Kit). 
28,98 € TTC, boîte de 10 sondes (LoFric Insti-Cath). 


WELLSPECT HEALTHCARE 
Immeuble Le Colbert 
7 ter, rue de La Porte de Buc. 78008 Versailes cdx 
Tél : 01 30 97 65 00. Fax : 01 30 97 65 81 
E-mail : serviceclient@wellspect.com 
Site web : www.wellspect.fr 


€ LOMBACROSS ACTIVITY © 


PRÉSENTATION : 

Ceinture lombaire renforcée à rappel postural dynamique : 
type unisexe ; 2 hauteurs : 21 et 26 cm. 

Tour de taille de 52 cm à 140 cm. 

Lavable en machine. 


PROPRIÉTÉS : Tissu élastique Combitex®, baleinage 
postérieur. Dispositif auxiliaire permettant le réglage du 
niveau de contention. 


INDICATIONS : 
Lombalgies communes (aiguës, chroniques, subaiguës). 
Tarif LPPR : 47,19 € (21 cm: code 201E00.021) ; 55,86 € 


(26 cm : code 201E00.022). 
Marquage CE. 

















THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


LOMBAMUM ® 


ceinture lombaire pour femme enceinte à rappel postural 


PRÉSENTATION : Niveau de contention ajustable et san- 
gles additionnelles pour un soutien adapté. Pas de pres- 
Sion sur le ventre. Taille unique évolutive du début à la fin 
de la grossesse. 





INDICATIONS : Douleurs sacro-iliaques, lombaires et pel- 
viennes de la femme enceinte. 


Tarif LPPR : 47,19 € (code 201E00021). 
Marquage CE. 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


€ LOMBASKIN © 


PRÉSENTATION : 

Ceinture de soutien lombaire. 

5 tailles (de 60 à 140 cm). Mixte. Port permanent. 
Système auto-agrippant. Plastron dorsal soudé. Passe- 
main et passe-doigt. 

Disponible en 2 hauteurs : 21 cm et 26 cm. 

Lavable en machine. 


INDICATIONS : 

- Mal de dos. 

- Lombalgie avec ou sans douleur radiculaire en phase 
aiguë, subaiguë ou prolongée. 

- Maintien lombo-pelvien après une intervention chirur- 
gicale. 

- Maladie du tissu conjonctif (ex : 
Danlos). 

- Fibromyalgies. 

Recommandée pour les sujets à peau sensible. 

















syndrome d’Ehlers- 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Tarif LPPR : 47,19 € (21 cm : code LPPR 201E00021) ; 
55,86 € (26 cm : code LPPR 201E00022). 
Marquage CE. 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


LOMBASTAB © 


ceinture de maintien lombaire 


PRÉSENTATION : 

Ceinture à forte stabilisation lombaire, ajustable sans 
effort. Tissu élastique, système de serrage par câble 
(Quick Lacing System), poignées coulissantes. 
Disponible en 2 hauteurs : 21 cm et 26 cm. 


PROPRIÉTES : 

- Plastron dorsal et tissu élastique renforcés. 

- Stabilisation lombaire accrue. 

- Système de poignées coulissantes pour faciliter le 
dosage de la compression. 

- Découpe anatomique pour une meilleure ergonomie. 

- Plastron dorsal inférieur (Coolmax®) pour plus de 
confort. 


INDICATIONS : 

- Lombalgies communes. 

- Traitement symptomatique d'appoint des lombalgies 
secondaires. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas placer la ceinture directement en contact avec 
une peau lésée. 


Tarif LPPR : 47,19 € (21 cm : code 201E00021) ; 55,86 € 
(26 cm : code 201E00022). 
Marquage CE. 





THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


LOMBATECH ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Ceinture de soutien lombaire adaptable à rappel postural 
dynamique : Type unisexe. Hauteur variable de 21 à 32 cm 
(disponible en hauteurs 21 cm [21 à 28 cm] et 26 cm [26 
à 32 cm]). 1 coloris : gris. Lavable en machine. 


PROPRIÉTES : 

Tissu élastique croisé Combitex®. Dos auto-adaptable à 
la morphologie du patient. Sangle amovible et ajustable 
en hauteur. Aide à la mise en place et au centrage. 


INDICATIONS : 

- Lombalgies communes. 

- Compensation des sollicitations musculaires en cas de 
déséquilibre ou d'insuffisance. 

- Stabilisation aux bonnes postures pour les professions 
et disciplines à fortes contraintes sur la région lombaire. 


Tarif LPPR : 

47,19 € (21 cm ; code LPPR : 201E00021) ; 55,86 € 
(26 cm ; code LPPR : 201E00022). 

Marquage CE. 





THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


€ LOMBAX ACTIVITY © 


ceinture lombaire pour activité intermittente 


PRÉSENTATION : 

Contention élastique forte. 

Dispositif complémentaire de serrage pour une adaptation 
précise du niveau de contention souhaité. 

Bretelles amovibles permettant de conserver la ceinture, 
même ouverte. 

Tour de taille : de 76 cm à 125 cm. 

Lavage en machine. 


Tarif LPPR : 55,86 € (code 201E00022). 
Marquage CE. 

















THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


LOMBAX DORSO ® 


corset dorso-lombaire à rappel postural 


PRÉSENTATION : 

Structure dorsale rigide pour un très bon soutien. 
Possibilité de réglage en hauteur de la partie redresse-dos. 
Sangles additionnelles avec effet de rappel avant-arrière 
permettant d'adapter le serrage aux différentes positions. 
Partie dorsale à structure aérée Poromax ©. 

Fermeture antérieure en deux parties et passe-main pour 
une mise en place facile. 

Tour de taille : de 52 cm à 140 cm. 

Lavable en machine. 








INDICATIONS : 

- Cyphose douloureuse. 

- Tassement étagé du rachis dorso-lombaire. 
- Douleurs de la charnière dorso-lombaire. 

- Pelvispondylite rnumatismale. 

- Maladie de Scheuermann. 


Tarif LPPR : 89,70 € (code 201E00041). 
Marquage CE. 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


LOMBAX © HIGH 


ceinture haute de soutien dorso-lombaire 


PRÉSENTATION : 

Sangles additionnelles avec effet de rappel avant-arrière 
permettant d'adapter le serrage aux différentes positions. 
Partie dorsale à structure aérée Poromax®. Fermeture 
antérieure en deux parties et passe-main pour une mise 
en place facile. 

Tour de taille de 52 cm à 140 cm. 

Disponible en 2 hauteurs : 35 cm et 40 cm. 

Coloris gris. Lavable en machine. 


Tarif LPPR : 55,86 € (code 201E00022). 
Marquage CE. 





THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


LOMBOSTYLE ACTION ® 


PRÉSENTATION : 

Ceinture de soutien lombaire. 

Hauteur : 26 cm. 

5 tailles : de 60 à 135 cm. 

Taille 1 : ACL 3401060024260 ; taille 2 : ACL 
3401060024277 ; taille 3 : ACL 3401060024284 ; taille 4 : 
ACL 3401060024291 ; taille 5 : ACL 3401060024307. 
Coloris : gris. 


PROPRIETES : 

- Effet antalgique immédiat par compression intra-abdo- 
minale et correction posturale (mise au repos du rachis 
lombaire). 

- Les doubles sangles de rappel permettent d'adapter le 
serrage en fonction de l’activité et de la douleur. 

- Quatre baleines postérieures pour stabiliser la zone 
lombaire et corriger la lordose. 


INDICATIONS : 

- Lombalgie commune en phase aigüe avec douleur 
modérée à intense. 

- Prévention de lombalgie (port intermittent lors de travaux 
de force ou d'activité à sollicitation lombaire importante). 


Tarif LPPR : 55,86 € (code LPPR 201 E00 022). 
Dispositif médical. Marquage CE. 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 


kd  ORDOLOC © 


PRÉSENTATION : 
Ceinture de soutien lombaire. 














Désignation produit Codes ACL 7/13 Tarif LPPR/Code LPPR 





Lordoloctitane T1 |777 305.3/3401077730536 |55,86€/201E00.022 





Lordoloctitane T2 |777 307.6/3401077730765 |55,86€/201E00.022 





Lordoloctitane T3 |777 308.2/3401077730826 |55,86€/201E00.022 





Lordoloctitane T4 |777 309.9/3401077730994 |55,86€/201E00.022 





Lordoloctitane T5 |777 310.7/3401077731076 |55,86€/201E00.022 








Lordoloctitane T6 |778 568.8/3401077856885 |55,86€/201E00.022 

















PROPRIETES : 

Les sangles élastiques permettent une compression 
abdominale (muscles transverses et obliques) et un 
réglage individuel de la stabilisation. 


INDICATIONS : 

- États douloureux dans la région lombaire. 

- Dégénérescence/insuffisance musculaire de la colonne 
(modérée). 

- Traitement conservateur du prolapsus discal léger. 

- Syndrome facettaire. 


Dispositif médical de classe I. Marquage CE. 


BAUERFEIND France 
BP 59258. 95957 Roissy CDG cdx 
Tél : 01 48 63 28 96. Fax : 01 48 63 29 63 
Site web : www.bauerfeind.fr 











LOTION UNIVERSELLE © 


Dermo-nettoyant micellaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Eau lactée micellaire : Flacon-pompe de 500 ml (ACL 
205 193.5). 


COMPOSITION : Eau micellaire/oméga 3. 


PROPRIÉTES : 

Eau lactée nettoyante micellaire, avec ou sans rinçage. 
Elimine les particules hydrosolubles et liposolubles, déma- 
quille visage, yeux, lèvres, y compris maquillage waterproof. 
Peut être utilisée pour la toilette du nourrisson. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


LUMBAMED BASIC © 


PRÉSENTATION : 

Ceinture de soutien lombaire. 

- Hauteur : 26 cm. 

- 5 tailles : de 76 à 140 cm (femme) ; de 66 à 130 cm 
(homme). Prise de mesure : aux hanches (femme) ; à la 
taille (homme). 

Coloris disponibles : silver et sable (femme) ; silver (homme). 


PROPRIÉTES : 

- Les 4 baleines ont une préangulation de 35° et peuvent 
être ajustées manuellement pour une parfaite adaptation 
à la région lombosacrée. 

- La technologie Clima Comfort permet de réguler la 
température en toutes saisons et d’évacuer la tanspi- 
ration vers l'extérieur sur toute la surface de la ceinture. 

- L'application de la ceinture est facilitée grâce à ses 
2 passants (extérieur et intérieur). 

- Adaptation et confort accrus grâce à une découpe 
anatomique et à un évasement au niveau des hanches 
qui assure une meilleure stabilité de la ceinture, en 
particulier en position assise. 

- Modèles et coupes spécifiques femme et homme. 


INDICATIONS : 
- Lombalgie. 

- Lumbago. 

- Sciatique. 

- Lombarthrose. 


Tarif LPPR : 55,86 € (code LPPR 201 E00 022). 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 


LUMBAMED STABIL © 


PRÉSENTATION : 

Ceinture de soutien lombaire. 

- 2 hauteurs disponibles : 26 cm et 32 cm (pour une 
meilleure adaptation aux différentes morphologies). 

- Pelote lombaire : 2 hauteurs disponibles (20 cm et 25 cm). 

- 6 tailles : de 70 à 149 cm. 

Coloris noir. Mixte. 


PROPRIÉTES : 

- Ceinture de soutien lombaire renforcée avec sangles de 
rappel postural. 

- Soulage des symptômes et atténue la douleur en 
déchargeant la colonne lombaire. 

- 4 baleines ressorts préformées, ajustables, pour une 
parfaite adaptation à la région lombosacrée. 

- Dispositif complémentaire de sangles (straps de rappel) 
pour un meilleur réglage de la contention. 

- Tissu élastique aéré. 

- Fermeture autoagrippante, mise en place aisée grâce à 
2 passants qui facilitent la préhension. 

- Coussinet lombaire (effet proprioceptif) 2 tailles, en 
option. 


INDICATIONS : 

- Lombalgie. 

- Limitation des flexions du rachis associée à une 
compression du caisson abdominal. 

- Rééducation. 

- Processus dégénératif. 

- Faiblesse musculaire. 

- Hernie discale. 

- Spondylolyse. 

- Spondylarthrose. 


Tarif LPPR : 55,86 € (code LPPR 201E00022). 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 











Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 








LUNACOPINE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Coupe menstruelle : 
Transparente : 
Taille 1® : ACL 424 453.2/EAN 6430024460124. 
Taille 20 : ACL 424 454.9/EAN 6430024460025. 
Rose Cynthia : 
Taille 1% : ACL 817 349.6/EAN 6430024463125. 
Taille 20 : ACL 817 350.4/EAN 6430024463026. 
a) Destiné aux femmes de moins de 30 ans, n'ayant jamais 
accouché, avec règles peu abondantes. 
b) Destiné aux femmes de plus de 30 ans, ayant déjà 
accouché, avec règles abondantes. 


COMPOSITION : 100 % silicone médical. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Alternative hygiénique et sécurisante aux protections 
périodiques. Aucune perturbation de la flore vaginale. 
Recommandé pour les femmes souffrant d'infections ou 
de mycoses. 

La coupelle peut rester en place dans le vagin 12 heures 
consécutives pour récupérer les menstruations ; elle 
équivaut à 3 tampons « super ». 

Pas de risque d’odeur. Pas de sensation d'humidité. 
Imperceptible une fois en place. 


BIVEA MEDICAL 
22, av Ferdinand-de-Lesseps. 33610 Canéjan 
Tél : 05 57 26 09 00 
E-mail : info@bivea-medical.com 
Site web : www.bivea-medical.com 











MACULA-1 STEP © 


complément alimentaire à visée oculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîte de 60 (ACL 3401548863770). 


COMPOSITION : 

Huile de poisson riche en oméga 3 (DHA), gélatine de 
poisson, acide ascorbique (vitamine C), affermissant 
(glycérol [E422]), zinc aminoacide chelate, huile de graines 
de tournesol (Helianthus annuus), lutéine en suspension 
à 20 % en huile de carthame (extrait de la fleur de rose 
d'Inde Tagetes erecta), épaississant (mono et diglycérides 
d'acides gras [E471]), tocophérols riches en d-alpha 
tocophérol (vitamine E naturelle) en huile de tournesol, 
émulsifiant (lécithine de colza (E322), zéaxanthine liquide 
à 14 % en huile de carthame (extrait de la fleur de rose 
d'Inde Tagetes erecta), sulfate de cuivre monohydraté, 
colorants (oxydes de fer ([E172]), sélénite de sodium 
(sélénium). 


































Analyse moyenne 1 Eu b % VNR* 
Vitamines et oligoéléments antioxydants : 
mg 80 100 
mg 12 100 
- Cuivre ug 1000 100 
- Sélénium .. ug 50 91 
- Zinc mg 10 100 
Acides gras essentiels : 
Huile de poisson d’origine naturelle ..…...... mg 340 - 
- dont DHA (TG) … mg | > 146,2 - 
- dont EPA (TG) mg | 20,4-51 = 
Lutéine … mg 6 - 
Zéaxanthine mg 1 - 





* Valeur nutritionnelle de référence. 


PROPRIETES : Macula-1 Step contient du zinc et du DHA, 
qui contribuent au maintien d’une vision normale. Le 
cuivre, le zinc et les vitamines C et E contribuent à protéger 
les cellules contre le stress oxydatif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 capsule par jour à avaler avec un peu d’eau au cours 
de l’un des principaux repas. 

Respecter les doses conseillées. 

Ce complément alimentaire ne se substitue pas à une 
alimentation variée, équilibrée et à un mode de vie sain. 

Demander conseil à son médecin ou à son pharmacien. 

Tenir hors de la portée et de la vue des jeunes enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver à l'abri 
de la chaleur, de l’humidité et de la lumière. 


HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 


MaculA-Z® 


complexe antioxydant à visée oculaire 


FORMES/PRESENTATIONE : 
apsule : Boîtes de 30 (ACL 3401546680317) et de 120 
L 3401521206884). 


PORA : 
Huile de poisson riche en oméga 3 (DHA), gélatine de 
poisson, acide ascorbique (vitamine C), affermissant 
she [E422]), lutéine en suspension à 20 % en huile 
de carthame (extrait de Tagetes erecta), huile de graines 
de tournesol (Helianthus annuus L), épaississants (mono 
et diglycérides d'acides gras [E471]), sulfate de zinc, 
tocophérols riches en D-« tocophérol (vitamine E natu- 
relle) en huile de tournesol, zéaxanthine en suspension à 
14% en huile de carthame (extrait de Tagetes erecta), 
colorants (oxydes de fer [E172]), sulfate de cuivre mono- 
hydraté. 


Tél : 































Analyse moyenne 1 Peu % VNR* 
Vitamines et oligoéléments antioxydants : 
mg 80 100 
mg 12 100 
ug 1000 100 
mg 10 100 
Acides gras essentiels : 
Huile de poisson ..... mg 440 - 
- dont DHA (TG) .. mg | > 189,2 - 
- dont EPA (TG) .. mg | 26,4-66 - 
Lutéine ........... mg 10 - 
Zéaxanthine … mg 2 - 





* Valeur nutritionnelle de référence. 
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PROPRIETES : MaculA-Z contient du zinc et du DHA, qui 
contribuent au maintien d’une vision normale. Les vita- 
mines C, E, le cuivre et le zinc contribuent à protéger les 
cellules contre le stress oxydatif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 capsule par jour à avaler avec un peu d’eau au cours 
de l’un des principaux repas. 

Respecter les doses conseillées. 

Ce complément alimentaire ne se substitue pas à une 
alimentation variée, équilibrée et à un mode de vie sain. 
Demander conseil à son médecin ou à son pharmacien. 
Tenir hors de la portée et de la vue des jeunes enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver à l'abri 
de la chaleur, de l'humidité et de la lumière. 


HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 


Macula-Z Oro® 
complément alimentaire à visée oculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire avec édulcorant : Boîte 
de 60 comprimés orodispersibles (ACL 3401599611900). 


COMPOSITION : 

Mannitol (édulcorant), Tagetes erecta (œillet d'Inde) extrait 
titré à 10 % de lutéine, cellulose microcristalline (agent de 
charge), acide ascorbique (vitamine C), zéaxanthine de 
synthèse titrée à 5 %, DL-« acétate de tocophérol (vita- 
mine E), polyvinylpolypyrrolidone (support, E1202), stéa- 
rate de magnésium, arôme cassis, aspartam (édulcorant), 
dioxyde de silice (antiagglomérant), riboflavine (vita- 
mine B2), sélénite de sodium anhydre (sélénium). 


Tél : 

















Analyse moyenne pour 1 comprimé | % VNR* 
Vitamine Carns mg 60 75 
VitAMINEE 2: mg 10 83 
Lutéine mg 10 - 
Zéaxanthine mg 2 - 
Sélénium asissssisiriciisiasaiiisisanss ug 50 90 
Riboflavine (vitamine B2) .…....... mg 0,8 57 

















* Valeur nutritionnelle de référence. 
Contient une source de phénylalanine. 


PROPRIÉTES : 

Le sélénium, les vitamines B2, C et E contenus dans 
Macula-Z Oro contribuent à protéger les cellules contre 
le stress oxydatif. La vitamine B2 contribue au maintien 
d’une vision normale. 

La prise de Macula-Z Oro est favorisée par sa forme 
orodispersible. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Un comprimé par jour à laisser fondre progressivement 
sur la langue, pendant 2 mois renouvelables. 

Respecter les doses conseillées. 

Ce complément alimentaire ne se substitue pas à une 
alimentation variée, équilibrée et à un mode de vie sain. 
Demander conseil à son médecin ou à son pharmacien. 
Tenir hors de la portée et de la vue des jeunes enfants. 
AE nn excessive peut entraîner des effets 
axatifs 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver à l'abri 
de la chaleur, de l'humidité et de la lumière. 


HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 





Tél : 04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 
MAGALITE © 

FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Capsule de gélatine de poisson : Boîte de 40 (ACL 
639 630.6). 

COMPOSITION : p capsule 
Huile de foie de morue ọ...ssssesesseseesesrereserieeresen 220 mg 
Calcium ........ 105 mg 
Magnésium m 52 mg 
Vitamine Be …. 1 mg 
Vitamine Ds 2,5 ug 





PROPRIÉTÉS : Le magnésium et la vitamine Be contri- 
buent au maintien d’une fonction psychologique normale. 


MODE D'EMPLOI : 

2 capsules par jour en une prise. Programme renouvelable 
de 1 à 3 mois. 

Pas de contre-indications chez la femme allaitante. 


15,66 € TTC (40 capsules). 


Laboratoire CODIFRA 
18, av Dutartre. 78150 Le Chesnay 
Tél : 01 39 23 89 20. Fax : 01 39 43 96 59 
Site web : www.codifra.fr 


Prix conseillé : 





z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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MAG BOOST € Gamme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Comprimé : Boîte de 60 (ACL 3401560204889). 

Sachet poudre orodispersible : Boîte de 20 (ACL 
3401560204902). 


COMPOSITION : 

Pour 1 comprimé ou 1 sachet : magnésium liposomial 
(100 mg élément), taurine (100 mg), vitamine B5 (2 mg), 
vitamine B6 (0,6 mg), vitamine D3 (3 pg) 

Excipients comprimé : cellulose microcristalline, amidon 
de riz, sucrose ester d'acides gras, lécithine, triphosphate 
de calcium, farine de riz, hydroxypropylméthylcellulose, 
hydroxypropylcellulose, dioxyde de silicium, stéarate de 
magnésium, talc, huile de coco fractionnée, colorant : 
carmin indigo. 

Excipients sachet : maltodextrine, xylitol, amidon de riz, 
sucrose ester d’acide gras, lécithine, calcium triphosphate, 
farine de riz, acide citrique, bicarbonate de sodium, arôme 
naturel d'orange, triglycérides à chaîne moyenne. 


ALLEGATIONS : 

Complément alimentaire contribuant à : 
- la réduction de la fatigue ; 

- la réduction de la nervosité ; 

- la diminution de la fatigue musculaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Cure d'attaque : 3 comprimés ou sachets par jour à répartir 
matin, midi et soir pendant un minimum de 10 jours ou 
plus selon les besoins. 

Cure d'entretien : 1 à 2 comprimés ou sachets par jour 
répartis aux différents repas en laissant le patient moduler 
la dose en fonction de ses besoins. 





Prix conseillé : 
15,00 € (60 comprimés). 
13,00 € (20 sachets). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


MAGNEREGUL © 


complément alimentaire à base de magnésium 
organique, taurine et vitamines B 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Flacons de 60 (ACL 3401541413354) et de 120 
(ACL 3401541417727). 


COMPOSITION : Pour 4 gélules : Glycérophosphate de 
magnésium 1200 mg ; pidolate de magnésium 600 mg ; 
vitamine B1 2,4 mg ; vitamine B2 4 mg; vitamine B3 20 mg; 
Vitamine Be 2 mg ; taurine 200 mg ; stéarate de magné- 
sium 36,12 mg. 


Tél : 





PROPRIÉTÉS : MagneRegul apporte du magnésium orga- 
nique biodisponible et sans irritation digestive. Le magné- 
sium et les vitamines B1, B2, B3 et Be contribuent à la 
réduction de la fatigue et au fonctionnement normal du 
système nerveux. La taurine est également présente. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 gélule (ou 2 si besoin), matin et soir pendant 2 mois. 
Peut être utilisé pendant la grossesse. 


Prix conseillé : 10,90 € (60 gélules) ; 19,90 € (120 gélules). 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 


MAGNÉSIUM 300+ © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîtes de 80 (ACL 469 072.8/3401546907285) 
et de 160 (ACL 422 616.1/3401542261619). 


COMPOSITION : 

Minéraux : carbonate de magnésium, glycérophosphate 
de magnésium ; dextrose ; agent de charge : cellulose ; 
anti- -agglomérant : stéarate de magnésium ; vitamine : 
acétate de DL-alpha-tocophéryle ; minéral : levure enrichie 
en sélénium ; vitamines : nicotinamide, D-pantothénate 
de calcium ; anti-agglomérant : dioxyde de silicium ; 
vitamines : chlorhydrate de pyridoxine, mononitrate de 
thiamine, riboflavine, cyanocobalamine, acide ptéroylmo- 
noglutamique, D-biotine. 


ALLEGATIONS : 

Fatigue et nervosité sont souvent les premiers signes d’un 
apport alimentaire insuffisant en magnésium. 

Une activité physique soutenue ou intense peut aussi pro- 
voquer une surconsommation physiologique de magné- 
sium pouvant provoquer des sensations de crampes, des 
fourmillements ou de la fatigue musculaire. 

Magnésium 300+ est un complément alimentaire qui 
combine 2 magnésiums complémentaires : un sel de 
magnésium organique (glycérophosphate) et un sel de 
magnésium riche en magnésium élément (carbonate) pour 
un apport quotidien optimal. 

Le magnésium et la vitamine Be contenus dans Magné- 
sium 300+ contribuent à réduire la fatigue et au fonction- 
nement normal du système nerveux. Le magnésium 
contribue également à une fonction musculaire normale. 








CONSEILS D'UTILISATION : 
Adulte et adolescent : 2 comprimés 2 fois par jour, 
idéalement en fin de repas. Programme de 20 jours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Magnésium 300+ est un complément alimentaire. Il ne 
peut remplacer une alimentation variée et équilibrée, ni 
un mode de vie sain. Ne pas utiliser en cas d'insuffisance 
rénale sévère. Ne pas dépasser la dose journalière indi- 
quée. Tenir hors de la portée des jeunes enfants. Ne pas 
utiliser en cas d’hypersensibilité à l’un des composants. 


BOIRON 
2, av de l'Ouest Lyonnais. 69510 Messimy 
0 810 809 810 SZT AN ALET PET TE |l 


Fax : 04 78 45 61 02 
Site web : www.boiron-pro.fr 


MAGNÉSIUM UPSA® Action Continue 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé pelliculé : Boîtes de 60 (ACL 3401560048902) 
et de 120 (ACL 3401560049671). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : chlorure de magnésium ; agents de charge : 
hydroxypropylméthylcellulose, mono et diglycérides d’aci- 
des gras ; agents d’enrobage : shellac, polyvinylpyrroli- 
done, esters acétiques des mono et diglycérides d’aci- 
des gras (contient du soja), hydroxypropylméthylcellulose, 
hydroxypropylcellulose ; lactose, anti-agglomérants : 
dioxyde de silicium, talc ; colorant : dioxyde de titane. 














Magnésium UPSA Action Continue % AJR* 
Pour 1 prise de 2 comprimés de 50 mg/jour …. 100 mg| 26,7% 
Pour 2 prises de 2 comprimés de 50 mg/jour …  200mg| 53,8% 














* Apports journaliers recommandés. 


PROPRIETES : 

Le magnésium est un minéral essentiel qui contribue au 
fonctionnement physique et psychologique normal de 
l'organisme. II participe à : 

- réduire la fatigue ; 

- maintenir une fonction musculaire normale. 

Pendant 8 heures, Magnésium UPSA Action Continue 
délivre, de façon progressive, de petites quantités de 
magnésium. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Adultes et adolescents. Voie orale. 

- 2 comprimés en une seule prise, chaque matin au petit 
déjeuner pendant une durée d’un mois. 

- En cas de fatigue plus intense, 2 comprimés supplé- 
mentaires en 1 seule prise le soir au coucher. 

Ne pas dépasser 4 comprimés par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas prendre Magnésium UPSA Action Continue en 
cas d'insuffisance rénale sévère ou d'allergie à l’un des 
composants contenus dans ce produit. 

- Personnes sous contrôle médical, femmes enceintes ou 
allaitantes : demander conseil au médecin. 

- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

- Les compléments alimentaires doivent être utilisés dans 
le cadre d’un mode de vie sain et ne peuvent pas être 
utilisés comme substituts d’un régime alimentaire varié 
et équilibré. 

- Tenir hors de la portée des enfants. 

- À conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 

- Consommer les comprimés immédiatement après 
ouverture de l’alvéole. 


UPSA SAS 
3, rue Joseph-Monier. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél France métropolitaine : 

0 800 50 20 45 EI EAU 
Tél France outre-mer et étranger : (+33) 03 21 18 22 70 
Fax : 01 57 61 50 08 
: infomed_upsa@bms.com 


MAGNÉVIE B6 EXPRESS © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 





E-mail 














Microgranules orodispersibles (goût citron) : Sachets 
monodoses, boîte de 30 (ACL 3401562268285). 
COMPOSITION : 
par sachet % AQR* 
Magnésium d origine 300mg 80 
Vitamine Be 2mg 143 
Vitamine B9 200 ug 100 

















* Apports quotidien de référence. 

Ingrédients : oxyde de magnésium, citrate de sodium 
correcteur d’acidité), sorbitol (édulcorant), acide citrique 
acidifiant), carboxyméthylcellulose de sodium (épaissis- 
sant), arôme citron, stéarate de magnésium d’origine 
végétale (antiagglomérant), vitamine Be, vitamine Bo, trigly- 
cérides à chaînes moyennes (huile de palme et huile de 
noix de coco) (antiagglomérant), aspartame, cyclamate de 
sodium (édulcorants). 





PROPRIÉTES : La formule de MagnéVie Be Express allie 
du magnésium d'origine marine et des vitamines Be et 
B9 : 

- Le magnésium d’origine marine et les vitamines Be et 
Bə aident à réduire la fatigue. 

- Le magnésium contribue à une fonction musculaire 
normale. 

- La vitamine Bə contribue à des fonctions psychologiques 
normales, comme les fonctions cognitives et la résis- 
tance au stress (fatigue émotionnelle). 

MagnéVie B6 Express est préconisé pour les personnes 

ressentant un état de stress, de fatigue, de manque 

d'entrain. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Réservé à lľadulte et aux enfants de plus de 12 ans. 

1 sachet monodose par jour. Verser directement le 
contenu sur la langue. A utiliser sans eau au moment qui 
convient. 

A utiliser pendant 30 jours ; renouveler si nécessaire. 
Ce complément alimentaire ne se substitue pas à une 
alimentation variée et équilibrée et un mode de vie sain. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Complément alimentaire avec édulcorants. 

Ne convient pas aux femmes enceintes et allaitant. 
Contient une source de phénylalanine. Contient des 
polyols : une consommation excessive peut avoir des 
effets laxatifs. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

Les personnes sous contrôle médical doivent demander 
conseil à leur médecin avant de prendre ce complément 
alimentaire. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit sec à une température 
inférieure à 25 °C, à l'abri de la chaleur et de la lumière. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AT IE FEU || 
Fax : 01 57 62 06 62 


MAGNÉVIE® Jour & Nuit 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60, soit 30 gélules matin et 30 gélules 
soir (ACL 3401581345271). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : 

Gélule matin : 

Oxyde de magnésium, extrait de racine de ginseng (Panax 
ginseng Meyer, support : maltodextrine de maïs), gélatine 
bovine (agent d’enrobage), amidon de maïs (agent de 
charge) ; Stéarate de magnésium d’origine végétale, talc, 
dioxyde de silicium (anti-agglomérants) ; dioxyde de titane, 
oxyde de fer jaune (colorants). 

Gélule soir : 

oxyde de magnésium, extrait de feuilles de mélisse 
(Melissa officinalis, support : maltodextrine de blé), gélatine 
bovine (agent d’enrobage), amidon de maïs (agent de 
charge) ; stéarate de magnésium d’origine végétale, talc, 
dioxyde de silicium (anti-agglomérants) ; mélatonine ; 
dioxyde de titane, indigotine (colorants). 























Pour 1 gél Pour 1 gél Pourcentage 
matin soir des AQR* 

Magnésium d'origine marine 150 mg 150 mg 300 mg (80 %) 
Extrait de ginseng 
(équivalent plante sèche) 600mg : j 
Extrait de mélisse 
(équivalent plante sèche) 7 670mg 7 
Mélatonine - img - 














* AQR : Apports Quotidiens de Référence. 


PROPRIÉTES : 

- Le magnésium contribue au métabolisme énergétique 
normal et à des fonctions psychologiques normales, 
telles que les fonctions intellectuelles. 

- Le ginseng est une plante traditionnellement utilisée en 
Asie, dont l'extrait aide à améliorer la vitalité. 

- La mélatonine contribue à réduire le temps d’endor- 
missement. L'effet bénéfique est obtenu par la prise de 
1 mg avant le coucher. 

- La mélisse est une plante aux actions relaxantes dont 
l'extrait favorise l’endormissement. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 gélule jaune le matin et 1 gélule bleue le soir, à prendre 
avec un verre d’eau. 

Magnévie Jour & Nuit est réservé à l'adulte. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les personnes sous contrôle médical, les femmes encein- 
tes ou allaitant doivent demander conseil à leur médecin 
avant de prendre un complément alimentaire. 

Il est déconseillé de dépasser la dose journalière indiquée. 
Les compléments alimentaires doivent être utilisés dans 
le cadre d’une alimentation variée, équilibrée, d’un mode 
de vie sain, et tenus hors de la portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver à une 
température inférieure à 25 °C, à l’abri de la lumière. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆACTE ST ENS l 
Fax : 01 57 62 06 62 


MAGNÉVIE © STRESS RESIST® gamme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Comprimé : 

Boîte de 30 comprimés (ACL 3401560256536). 
Poudre : 

Boîte de 30 sachets-sticks (ACL 3401560256598). 
Liquide à diluer : 

Boîte de 15 unidoses (ACL 3401560160963). 


COMPOSITION : 

Comprimé : 

Ingrédients : Oxyde de magnésium, cellulose micro- 
cristalline, phosphate de calcium (agents de charge) ; 
extrait de racine de Rhodiola rosea ; hydroxypropyl cel- 
lulose, hydroxypropyl méthylcellulose, talc (supports) ; 
carboxyméthyl cellulose de sodium (épaississant) ; stéa- 
rate de magnésium, dioxyde de silicium [nano] (anti- 
agglomérants) ; maltodextrine ; dioxyde de titane, extrait 
de spiruline, caramel E150d (colorants) ; vitamine B6, 
vitamine B9. Contient du blé. 


























Le ni par * 
Composition nutritionnelle comprimé % AQR 
Magnésium marin 300 mg 80% 
Extrait sec de racine de Rhodiola rosea 144mg - 
(équivalent en racine sèche) (1008 mg) - 
Vitamine B6 2mg 143% 
Vitamine B9 200 ug 100% 

* Apports Quotidiens de Référence. 

Poudre : 


Ingrédients : Oxyde de magnésium ; sorbitol, xylitol, 
aspartame, cyclamate de sodium (édulcorants) ; citrate de 
sodium (correcteur d’acidité) ; extrait sec de Rhodiola 
(Rhodiola rosea) (maltodextrine) ; carboxyméthylcellulose 
sodique (épaississant) ; arôme ; acide citrique (acidifiant) ; 
stéarate de magnésium (anti-agglomérants) ; tryglicérides 
à chaîne moyenne d’origine végétale ; vitamine B6, vita- 
mine B9. 




















Composition nutritionnelle par sachet | % AQR* 
Magnésium marin 300 mg 80% 
Extrait sec de racine de Rhodiola rosea 40 mg - 
(équivalent en racine sèche) (150 mg) - 
Vitamine B6 2mg 143% 
Vitamine B9 200 ug 100% 

* Apports Quotidiens de Référence. 

Unidose : 

Ingrédients : Pidolate de magnésium ; acide citrique 


(acidifiant) ; arômes agrumes ; bêta-carotène (colorant) ; 
extrait sec de racine de Rhodiola rosea (maltodextrine), 
acésulfame de potassium et sucralose (édulcorants) ; 
sorbate de potassium et benzoate de sodium (conserva- 
teurs) ; vitamine B6. 














Composition nutritionnelle par unidose | % AQR* 
Magnésium 300 mg 80% 
Extrait sec de racine de Rhodiola rosea 40 mg - 
(équivalent en racine sèche) (150 mg) - 
Vitamine B6 2mg 143% 








* Apports Quotidiens de Référence. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Magnévie Stress Resist est une gamme de compléments 

alimentaires formulée à base d'extrait de Rhodiola rosea, 

riche en magnésium marin (80 % des AQR*), en vitamine 

B6 (143 % des AQR*) et, pour le comprimé et la poudre, 

en vitamine B9 (100 % des AQR*). 

- Rhodiola rosea, actif 100 % d’origine végétale, aide 
l'organisme à s'adapter pour améliorer sa résistance au 
stress. 

- Magnésium marin et vitamine B6 pour aider à réduire la 
fatigue. 

- Vitamine B9, qui contribue à des fonctions psycholo- 
giques normales comme les fonctions cognitives et la 
résistance au stress (fatigue émotionnelle). 

* Apports Quotidiens de Référence. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Compléments alimentaires réservés à l'adulte. 

Peuvent être pris à n'importe quel moment de la journée. 
Comprimé : 

Prendre 1 comprimé par jour avec un grand verre d’eau, 
pendant 30 jours. A renouveler si nécessaire. 

Poudre : 

Prendre 1 sachet par jour pendant 30 jours. A renouveler 
si nécessaire. 

Verser directement le contenu du sachet sur la langue 
(poudre orodispersible, à prendre sans eau). 

Unidose : 

Prendre une unidose par jour en la diluant dans un grand 
verre d’eau. La durée d'utilisation recommandée est de 
15 jours, à renouveler si nécessaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

A consommer dans le cadre d’une alimentation variée, 
équilibrée et d’un mode de vie sain. Tenir hors de portée 
des enfants. Ne pas dépasser la dose journalière conseil- 





lée. Les personnes sous contrôle médical, les femmes 
enceintes ou allaitant doivent demander conseil à un 
médecin avant de prendre ce complément alimentaire. 
Les sachets et les unidoses contiennent des édulcorants. 
Le sachet contient des polyols. Une consommation exces- 
sive peut avoir un effet laxatif. Contient une source de 
phénylalanine. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit sec à une température 
inférieure à 25 °C, à l'abri de la lumière et de l'humidité. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆMÉTE ET EUTS |l 
Fax : 01 57 62 06 62 


MAGZEN © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé pelliculé : Boîte de 60 (EAN 3701179300010). 


COMPOSITION : 

Oxyde de magnésium marin et hydrolysat de protéines de 
riz (Hyprori®), magnésium bisglycinate, hydrolysat de pro- 
téines de poisson (peptides bioactifs Gabolysat®), vita- 
mine B6 (pyridoxine), antioxydants : tocophérols naturels. 
Excipients : agents de charge (cellulose microcristalline, 
hydroxy-propyl-méthyl-cellulose), antiagglomérants 
(phosphate tricalcique, mono et diglycérides d'acides 
gras, sels de magnésium d’acides gras), agents d’enro- 
bage (gomme laque, gomme arabique, glycérine végétale). 


























Apport journalier 
Analyse nutritionnelle p2cp pour 2 cp 
en VNR* 
Total magnésium .....s..sesseseesenee 300 mg 80% 
- dont magnésium Hyprori .......... 270 mg - 
- dont magnésium bisglycinate … | 30 mg - 
Peptides marins Gabolysat 200 mg = 
Vitamine BG: 1,4mg 100% 





* VNR : valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Magzen est un complément alimentaire pour adultes et 
adolescents associant des nutriments qui contribuent au 
fonctionnement normal du système nerveux et psycho- 
logique et aident à réduire la fatigue. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 
2 comprimés par jour, pendant 1 à 3 mois. 
A avaler sans croquer, de préférence le matin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
En complément d’une alimentation équilibrée et d’une 
bonne hygiène de vie. Forme non adaptée à l'enfant. Tenir 
hors de portée des enfants. 
Laboratoire DIELEN 
Zone Produimer. 50110 Tourlaville 
Tél : 02 33 23 43 90 
E-mail : contact@dielen.fr 
Site web : www.dielen.fr 


MALLEOACTION © 


chevillère proprioceptive 


PRÉSENTATION : 

Chevillère de compression classe 3. 

- Zone de confort au niveau des malléoles. 
- Languettes de mise en place. 


Tarif LPPR : 16,19 € (code 201D026). 
Marquage CE. 








Œ 








THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


MALLEO DYNASTAB © Boa ® 


attelle stabilisatrice de cheville 
avec système de serrage Boa® 


PRÉSENTATION : 

Immobilisation maximale : renfort métallique léger, résis- 
tant et confortable. Epaisseur minimale : finesse des 
matériaux utilisés (port dans tout type de chaussures). 
Confort optimal : design anatomique, tissu 3D microaéré. 
Serrage simplifié : système de serrage Boa facile, rapide 
et fiable. 

Boa® is a registered trademark of Boa Technology Inc. 

















INDICATIONS : Entorse légère et moyenne des ligaments 
latéraux, reprise du sport. 


Tarif LPPR : 27,44 € (code LPPR : 2107972). 
Marquage CE. 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 
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MANOLIS © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 28 (ACL 3401560235548). 


COMPOSITION : 

Par comprimé : Tribulus 450 mg (extrait de Tribulus 
terrestris) ; ecklonia 300 mg (extrait d’Ecklonia bicyclis) ; 
chitosan 250 mg (contient des crustacés); agent de 
charge : maltodextrine ; antiagglomérants : stéarate de 
magnésium, dioxyde de silicium ; agents d’enrobage : 
hydroxypropylméthylcellulose, shellac, talc ; colorants : 
dioxyde de titane et oxyde de fer. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Manolis est un complément alimentaire destiné aux hom- 
mes ayant des troubles érectiles occasionnels et une 
baisse de la libido. 

Manolis est une association brevetée de 3 actifs d’origine 
naturelle : Tribulus terrestris, Ecklonia bicyclis et le chitosan. 
Grâce notamment au Tribulus terrestris qu'il contient, 
Manolis contribue à améliorer capacités et désir sexuels 
de l’homme. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour, à distance des repas, à heure fixe, 
de préférence le soir. 

La durée minimale d’utilisation est de 2 mois. 
Poursuivre la cure en continu pendant six mois maximum 
pour améliorer et maintenir les effets. 

Reprendre une nouvelle cure un mois après. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Manolis contient des extraits de crustacés. Ne pas utiliser 
Manolis en cas d’hypersensibilité à l’un des composants. 
Contre-indiqué chez les femmes enceintes ou allaitantes, 
chez les enfants, chez les adolescents. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les compléments alimentaires doivent être utilisés dans 
le cadre d’un mode de vie sain et ne pas être utilisés 
comme substituts d’un régime alimentaire varié et équi- 
libré. Tenir hors de portée des enfants. Ne pas dépasser 
la dose journalière recommandée. 

Risques d'interaction : 

Déconseillé en cas de traitement anticoagulant. 

En cas de prise d’un traitement antihypertenseur ou 
antidiabétique, demander l'avis d’un médecin. 


Laboratoire SERELYS PHARMA 
5, rue du Gabian. 98000 Monaco 
Tél : (00 377) 97 77 58 00 
Site web : www.serelyspharma.com 


Æ MANUACTION © 


orthèse souple et évolutive de stabilisation du poignet 


PRÉSENTATION : 
Boîtes comportant 1 orthèse de poignet + 1 sangle addi- 
tionnelle amovible. 2 modèles (droit et gauche). 6 tailles. 









































Tailles | Dimensions Droite Gauche 
1 14-15cm |3401060108144 | 3401060108076 
2 15-16cm |3401060108168 | 3401060108083 
3 16-17cm |3401060108175 | 3401060108106 
4 17-18cm |3401060108182 | 3401060108113 
5 18-19cm |3401060108199 | 3401060108120 
19-20cm |3401060108205 | 3401060108137 

















COMPOSITION : Polyamide, élasthanne, coton, polyester, 
baleine palmaire en aluminium, pelote en silicone. 


PROPRIÉTES : 

- Orthèse d'activité permettant le maintien de la mobilité 
articulaire. 

- Tricotage 3D anatomique assurant la proprioception. 

- Immobilisation relative par la baleine palmaire amovible 
en aluminium. 

- Zone de confort au niveau du condyle ulnaire (pelote en 
silicone). 

- Sangle amovible de serrage pour un dosage adapté de 
la pression. 


MODE D'EMPLOI : 

Mise en place : Enfiler l’orthèse en s’assurant que le pouce 
soit correctement positionné dans son ouverture. Posi- 
tionner le condyle ulnaire dans le trou de l’insert en 
silicone. Si nécessaire, conformer la baleine. Pour ajuster 
la compression, ajouter si besoin la sangle additionnelle 
en plaçant son extrémité sur la patte en maille grattée 
côté interne de l’orthèse puis envelopper la sangle autour 
du poignet. 

Retrait : Enlever l’orthèse en tirant simultanément sur le 
tricot et la baleine. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Enlever la baleine pour le lavage. Fermer l’auto-agrippant 
de la sangle avant lavage. Laver en machine à 30 °C (cycle 
délicat), de préférence dans un sac de lavage. 

Ne pas utiliser de détergents, d'adoucissants ou de 
produits agressifs (produits chlorés). Essorer par pression. 
Sécher à l'air libre, loin d’une source de chaleur. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ajuster le serrage à l'amplitude autorisée. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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En cas d'inconfort (doigts engourdis, gêne), enlever 
l’orthèse et consulter le prescripteur. 

Pour des raisons d'hygiène et de performance, laver 
régulièrement l’orthèse. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Lésions tendineuses, ligamentaires et osseuses sévères 
de l'articulation radio-ulnaire et radio- -Carpienne. 

- Lésions avec plaies (la plaie doit être impérativement 
traitée pour ne pas être en contact direct avec l’orthèse). 


Tarif LPPR : 56,64 € (code LPPR 2159526). 

Dispositif médical réglementé de classe | portant le 
marquage CE et pris en charge par l'Assurance maladie. 
La prescription doit être libellée sur une ordonnance 
particulière, indépendante de celles comportant la pres- 
cription de produits pharmaceutiques ou de tout autre 
appareil. Elle doit généralement préciser, en plus de la 
désignation de l’article, la nature et le siège de l'atteinte 
justifiant la prescription et, éventuellement, les indications 
permettant une application correcte de l'orthèse (finalité 
médicale). 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


€ MANUEL ERECTION SYSTEM © 


pompe à érection 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Vacuum avec trousse de rangement comprenant un 
cylindre, une tête de pompe manuelle, un cône, deux 
manchons, un lubrifiant, 4 anneaux de constriction, un 
DVD (ACL 817 355.6/EAN 4013273001175). 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Le vacuum ou pompe manuelle permet de faire le vide 
autour du pénis et donc d'obtenir une érection mécanique 
non douloureuse. Elle sera maintenue par un anneau de 
constriction qui devra être gardé au maximum 30 min. 

















Dispositif médical classe 1. Marquage CE. 


BIVEA MEDICAL 
22, av Ferdinand-de-Lesseps. 33610 Canéjan 
Tél : 05 57 26 09 00 
E-mail : info@bivea-medical.com 
Site web : www.bivea-medical.com 


€ MANUIMMO © Pro 


attelle d’immobilisation du poignet 















































PRÉSENTATION : 
Boîtes de 1 attelle. Modèle ambidextre. 4 tailles. 
Tailles Tour de poignet ACL 

1 13-15cm 3401060108229 
2 15,5-17,5 cm 3401060108236 
3 18-20 cm 3401060171698 
4 20,5-23 cm 3401060171711 

COMPOSITION : 


Polyamide, polyester, élasthanne, complexe tricot 3D et 
maille grattée, baleine en aluminium et en plastique. 


INDICATIONS : 

- Entorses bénignes du poignet (traitement fonctionnel). 

- Tendinites et tendinopathies du poignet. 

- Phases inflammatoires des pathologies rhumatismales. 

- Irritations chroniques, post-traumatiques ou post-opé- 
ratoires. 

- Arthrite et arthrose du poignet. 


PROPRIÉTES : 

- Maintien rigoureux du poignet (baleine radiotranspa- 
rente anatomique et conformable). 

- « Quick Lacing System » (système de serrage rapide) 
permettant un serrage homogène et facile. 

- Confort optimal : tissu aéré, intérieur doublé de mousse. 


MODE D'EMPLOI : 

Mise en place : 

- Libérer le lacet pour placer la main dans l’orthèse de 
poignet ambidextre. 

- Resserrer le laçage au moyen du « Quick Lacing Sys- 
tem » jusqu’à obtenir le maintien attendu. Si besoin, 
ajuster le jersey de protection au moment du serrage. 

- Afin d'éviter tout problème de constriction, veiller à ne 
pas trop serrer le lacet. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

La présence de lacets résistants impose que l’orthèse ne 
soit pas portée à proximité de machines (risque d’entrai- 
nement). 

Enlever la baleine pour le lavage. Fermer l’auto-agrippant 
de la sangle avant lavage. Laver en machine à 30 °C (cycle 
délicat), de préférence dans un sac de lavage. 

Ne pas utiliser de détergents, adoucissants ou de produits 
agressifs (produits chlorés). Essorer par pression. Sécher 
à l’air libre, loin d’une source de chaleur. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’inconfort, doigts engourdis, gêne, desserrer 
l’orthèse et consulter le prescripteur. 

Stocker à température ambiante, de préférence dans 
l'emballage d’origine. 





Pour des raisons d'hygiène et de performance, laver 
régulièrement l’orthèse. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Lésions structurelles du poignet avec plaies. 

- Fractures de l’articulation du poignet. 

Effets secondaires : pas d'effet secondaire connu dans le 
cadre d’une utilisation correcte. 


Tarif LPPR : 56,64 € (code LPPR 2159526). 

Dispositif médical réglementé de classe | portant le 
marquage CE et pris en charge par l'Assurance maladie. 
La prescription doit être libellée sur une ordonnance 
particulière, indépendante de celles comportant la pres- 
cription de produits pharmaceutiques ou de tout autre 
appareil. Elle doit généralement préciser, en plus de la 
désignation de l’article, la nature et le siège de l'atteinte 
justifiant la prescription et, éventuellement, les indications 
permettant une application correcte de l’orthèse (finalité 
médicale). 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 









































Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 
kd MANULOC © 
PRÉSENTATION : 
Orthèse de stabilisation du poignet. 
Désignation produit | Codes ACL 7/13/EAN Tarif LPPR | Code LPPR 
Manuloc TO 965 928.4/4046445424724 | 56,64€ | 2159526 
Manuloc T1 477 771.9/3401047777196 | 56,64€ | 2159526 
Manuloc T2 477 772.5/3401047777257 | 56,64€ | 2159526 
Manuloc T3 816 773.9/4046445791130 | 56,64€ | 2159526 
PROPRIÉTÉS : 


L'orthèse évite les faux mouvements de la région distale 
et proximale du poignet. 


INDICATIONS : 

- États inflammatoires préopératoires et post-traumatiques. 
- Applications post-traumatiques. 

- Forme légère du syndrome du tunnel carpien. 

- Ténosynovite. 


Dispositif médical de classe |. Marquage CE. 


BAUERFEIND France 
BP 59258. 95957 Roissy CDG cdx 
01 48 63 28 96. Fax : 01 48 63 29 63 
Site web : www.bauerfeind.fr 


MANULOC © RHIZO 


PRÉSENTATION : 
Orthèse de stabilisation du poignet avec fixation pour le 
pouce. 


Tél : 


















































Désignation produit Codes ACL/EAN Tarif LPPR/Code LPPR 

muane [iiem  [ozreeosr 
menu i oeeo 
mou ieoa oemoer 
maae [i oeeo 
O o oeeo 
eare [iis [senc 
de a ane 4046445428968 19,20€/2 104697; 
menu [aie [ooer 
PROPRIÉTÉS : 


L'orthèse évite les faux mouvements de la région dis- 
tale et proximale du poignet ainsi que de l'articulation 
carpo-métacarpienne et de l’articulation métacarpo-pha- 
langienne du pouce. 


INDICATIONS : 

- États inflammatoires aigus, post-traumatiques et post- 
opératoires du poignet et du rayon du pouce. 

- Applications préopératoires. 

- Rhizarthrose. 

- Ténosynovite radiale (de Quervain). 

- Blessures combinées de l'articulation carpo-métacar- 
pienne du pouce et du poignet. 


Dispositif médical de classe I. Marquage CE. 


BAUERFEIND France 
BP 59258. 95957 Roissy CDG cdx 
Tél : 01 48 63 28 96. Fax : 01 48 63 29 63 
Site web : www.bauerfeind.fr 





Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 











MANUMED © 


PRÉSENTATION : 
Orthèse poignet-main. 
4 tailles : de 10 à 27 cm. Coloris noir. 


PROPRIÉTES : 

- Immobilisation et stabilisation du poignet grâce à une 
attelle ajustable en aluminium. 

- Réglage simple et précis, assurant une contention 
homogène. 

- Confortable grâce à sa matière légère et respirante. 

- Modèles droit et gauche. 


INDICATIONS : 

- Traumatologie du poignet. 

- Entorse bénigne. 

- Suite d'intervention du canal carpien. 
- Tendinite et ténosynovite. 

- Arthrite rnumatoïde. 


Tarif LPPR : 56,64 € (code LPPR 2159526). 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 


MANUMEDT © 


PRÉSENTATION : 
Orthèse poignet-pouce. 
4 tailles : de 10 à 27 cm. Coloris noir. 


PROPRIÉTES : 
- Immobilisation et stabilisation du poignet et de la 
colonne du pouce, grâce à 2 attelles ajustables en 
aluminium. 

- Réglage simple et précis, assurant une contention 
homogène. 

- Confortable grâce à sa matière légère et aérée. 

- Modèles droit et gauche. 


INDICATIONS : 

- a du poignet et/ou du pouce (traitement fonction- 
nel). 

- Entorse grave du pouce et fracture du scaphoïde (trai- 
tement postopératoire). 

- Tendinite et tendinopathie du poignet et du pouce. 

- Phases inflammatoires des pathologies rhumatismales. 


Tarif LPPR : 53,18 € (code LPPR 2189800). 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 


MANURHIZO® Pro 
attelle d’immobilisation du poignet et du pouce 
PRÉSENTATION : 
Attelle d'immobilisation de poignet-pouce dotée de la 


technologie « Quick Lacing System ». 
Boîtes de 1 attelle. 2 modèles : droite et gauche. 4 tailles. 



































Tailles | Tour de poignet Droite Gauche 
1 13-15cm 3401060171797 | 3401060171735 
2 15,5-17,5cm | 3401060171803 | 3401060171742 
3 18-20 cm 3401060171827 | 3401060171759 
4 20,5-23cm | 3401060171841 | 3401060171780 
COMPOSITION : Polyamide, polyester, élasthanne, 


complexe tricot 3D et maille grattée, baleine en aluminium 
et en plastique. 


INDICATIONS : 

- Entorses bénignes du poignet et/ou du pouce (traite- 
ment fonctionnel). 

- Entorses graves du pouce et fractures du scaphoïde 
(traitement post-opératoire). 

- Tendinites et tendinopathies du poignet et du pouce. 

- Phases inflammatoires des pathologies rhumatismales. 

- Arthrite et arthrose du poignet. 


PROPRIÉTES : 

- Maintien rigoureux du poignet et du pouce (baleine 
radiotransparente, anatomique et conformable). 

- « Quick Lacing System » (système de serrage rapide) 
permettant un serrage homogène et facile. 

- Confort optimal : tissu aéré, intérieur doublé de mousse. 


MODE D'EMPLOI : 

Mise en place de l’attelle : 

- Libérer le lacet pour placer la main dans l’orthèse. 

- Resserrer le laçage au moyen du « Quick Lacing Sys- 
tem » jusqu’à obtenir le maintien attendu. Si besoin, 
ajuster le jersey de protection au moment du serrage. 

- Ajuster la sangle du pouce en l’enroulant autour du 
pouce, jusqu’à obtenir le maintien attendu. 

- Afin d'éviter tout problème de constriction, veiller à ne 
pas trop serrer le lacet, ni la sangle. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

La présence de lacets résistants impose que l’orthèse ne 
soit pas portée à proximité de machines (risque d’entraî- 
nement). 

Entretien : voir étiquette produit. 

Enlever la baleine pour le lavage. Fermer l’auto-agrippant 


de la sangle avant lavage. Laver en machine à 30 °C (cycle 
délicat), de préférence dans un sac de lavage. 

Ne pas utiliser de détergents, adoucissants ou de produits 
agressifs (produits chlorés). Essorer par pression. Sécher 
à l’air libre, loin d'une source de chaleur. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’inconfort, doigts engourdis, gêne, desserrer 
l’orthèse et consulter le prescripteur. 

Stocker à température ambiante, de préférence dans 
l'emballage d’origine. 

Pour des raisons d'hygiène et de performance, laver 
régulièrement l’orthèse. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Lésions avec plaies. 

- Fracture du poignet. 

- Fracture de la structure trapézo-métacarpienne. 

Effets secondaires : pas d'effet secondaire connu dans le 
cadre d’une utilisation correcte. 


Tarif LPPR : 53,18 € (code LPPR 2189800). 

Dispositif médical réglementé de classe | portant le 
marquage CE et pris en charge par l'Assurance maladie. 
La prescription doit être libellée sur une ordonnance 
particulière, indépendante de celles comportant la pres- 
cription de produits pharmaceutiques ou de tout autre 
appareil. Elle doit généralement préciser, en plus de la 
désignation de l’article, la nature et le siège de l’atteinte 
justifiant la prescription et, éventuellement, les indications 
permettant une application correcte de l'orthèse (finalité 
médicale). 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


MARIMER® gamme 


MARIMER © HYGIÈNE NASALE 
eau de mer isotonique microdiffusée 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution physiologique d’eau de mer stérile : Flacon pulvé- 








CE 








risateur de 100 mI (Adulte : ACL 602 165.8 ; EAN 
3518646671388/Baby : ACL 602 624.2 EAN 
3518646671425). 


Le système de valve poche du flacon, basé sur la 
séparation du produit et de lair comprimé, autorise 
l'administration du produit dans toutes les positions. 
Marimer Baby Hygiène nasale possède un large embout, 
permettant une utilisation sans danger chez le nourrisson 
dès la naissance et le jeune enfant. Embout nasal protégé 
par un capot. 


COMPOSITION : 
100 % d’eau de mer diluée isotonique stérile. 


PROPRIÈTES : 

Les produits de la gamme Marimer eau de mer sont 
naturellement riches en sels minéraux et oligo-éléments 
marins. Marimer Hygiène nasale favorise la protection de 
la muqueuse nasale contre les agressions extérieures 
(froid, allergènes, atmosphères sèches, pollution...) et aide 
à prévenir les risques d'infections ORL chez les nourris- 
sons. 

Le procédé de microdiffusion de Marimer Hygiène nasale 
facilite l'évacuation en douceur des sécrétions nasales. 


UTILISATION : 

Conseillé chez le nourrison, l'enfant et l’adulte : 

- Pour l'hygiène quotidienne des fosses nasales. 

- Pour une humidification de la muqueuse nasale assé- 
chée. 

- En cas de nez sec où encombré, notamment lors de 
manifestations allergiques. 

Ne pas utiliser chez les prématurés. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Tourner la tête sur le côté. Introduire délicatement 
l'embout dans la narine supérieure et pulvériser Marimer 
Hygiène nasale. Répéter l'opération avec l’autre narine. 
Redresser la tête pour laisser s’écouler les mucosités, 
puis essuyer l'excédent ou se moucher. Chez le nourris- 
son : essuyer l'excédent ; utiliser un mouche-bébé en cas 
de fort écoulement, afin d’aspirer en douceur les muco- 
sités. Chez le jeune enfant : lui demander de se moucher 
délicatement. 

Chez l’adulte, 1 à 2 pulvérisation(s) par narine, 1 à 3 fois 
par jour selon les besoins. Chez le nourrisson et l'enfant, 
1 pulvérisation par narine, de préférence avant les repas, 
1 à 4 fois par jour selon les besoins. 

Marimer Hygiène nasale peut être utilisé quotidiennement 
sur une période prolongée. 

Marquage CE 0459, classe Il a. 


c MARIMER © NEZ BOUCHÉ-RHUME 
eau de mer hypertonique microdiffusée 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution hypertonique d’eau de mer stérile : Flacon pulvé- 














risateur de 100 mI (Adulte : ACL 602 164.1 ; EAN 
3518646671395/Baby : ACL 602 162.9 ; EAN 
3518646671432). 


Le système de valve poche du flacon, basé sur la 
séparation du produit et de l’air comprimé, autorise 
l'administration du produit dans toutes les positions. 

Marimer Baby Nez bouché possède un large embout 





permettant une utilisation sans danger chez le nourrisson 
dès la naissance et le jeune enfant. Embout nasal protégé 
par un capot. 


COMPOSITION : 100 % d’eau de mer diluée hypertonique 
stérile (équivalent à 22 g/l de sels). 


PROPRIÈTES : 

Les produits de la gamme Marimer eau de mer sont 
naturellement riches en sels minéraux et oligo-éléments 
marins. 

Chez l'enfant et l’adulte, Marimer Nez bouché-Rhume est 
conseillé pour le nettoyage et la décongestion des fosses 
nasales par effet osmotique naturel, notamment en cas 
de rhume, de nez bouché ou lors de soins postopératoires. 
Chez le nourrisson et le jeune enfant, Marimer Baby Nez 
bouché peut être utilisé en cas de rhume ou lors des 
encombrements perçus lors des inspirations. 

Le procédé de microdiffusion facilite l'évacuation en 
douceur des sécrétions nasales. 


UTILISATION : 

Conseillé chez l’adulte et l'enfant en cas de : 

- Nez bouché. 

- Rhume. 

- Soin postopératoire après chirurgie nasale. 
Conseillé chez le nourrison et le jeune enfant : 

- Pour le nettoyage des fosses nasales 

- Pour la décongestion du nez bouché. 

- En complément des traitements des affections ORL. 
Ne pas utiliser chez les prématurés. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Tourner la tête sur le côté. Introduire délicatement 
l’embout dans la narine supérieure et pulvériser Marimer 
Nez bouché. Répéter l'opération avec l'autre narine. 
Redresser la tête pour laisser s’écouler les mucosités, 
puis essuyer l'excédent ou se moucher. 

Chez le nourrisson : essuyer l'excédent. Utiliser un mou- 
che-bébé en complément, en cas de fort écoulement, afin 
d’aspirer en douceur les mucosités. Chez le jeune enfant : 
lui demander de se moucher délicatement. 

1 à 2 pulvérisation(s) par narine (pour les nourrissons et 
les jeunes enfants, de préférence avant chaque repas), 1 
à 3 fois par jour selon les besoins. 

Marquage CE 0459, classe Il a. 


€ MARIMER® SINUSITE ET RHINITE 
eau de mer hypertonique 


PRÉSENTATION : 

Flacon micropulvérisateur de 30 mI (ACL 602 172.4 ; EAN 
3518646671401). Pompe nasale doseuse avec système 
de protection antibactérien. Ne contient pas de gaz 
propulseur. Embout nasal protégé par un capuchon. 


COMPOSITION : 100 % d’eau de mer diluée hypertonique 
(équivalent à 28 g/l en NaCl), enrichie en cuivre et man- 
ganèse. Sans conservateur. 


PROPRIÈTES : 

Les produits de la gamme Marimer eau de mer sont 
naturellement riches en sels minéraux et oligo-éléments 
marins. 

Marimer Sinusite et Rhinite est conseillé à partir de 6 ans 
pour faciliter le nettoyage et l'évacuation des sécrétions 
nasales par effet osmotique. 


UTILISATION : En cas de sinusite ou de rhinite. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Retirer le capuchon protecteur. Introduire délicatement 
embout dans la narine avec la tête bien droite. Appuyer 
sur l’embout (3 à 6 fois). Répéter l'opération avec l’autre 
narine. 

Moucher le nez. 

3 à 6 pulvérisations par narine, 3 à 6 fois par jour ou selon 
es indications du médecin. 

Marquage CE, classe l. 


€] MARIMER® RHINOPHARYNGITE ET SINUSITE AIGUË 
eau de mer-fluidifiant 


PRÉSENTATION : 

Flacon pulvérisateur de 100 mI (ACL 602 166.4 ; EAN 
3518646671418). 

Le système de valve poche du flacon, basé sur la 
séparation du produit et de lair comprimé, autorise 
Padministration du produit dans toutes les positions. 
Embout nasal protégé par un capot. 


COMPOSITION : Benzalkonium (solution de chlorure de), 
polysorbate 80, eau de mer diluée hypertonique (équiva- 
lent à 22 g/l de sels) q.s.p. 100 ml. 


PROPRIÈTES : 

Les produits de la gamme Marimer eau de mer sont 
naturellement riches en sels minéraux et oligo-éléments 
marins. Marimer Rhinopharyngite et Sinusite aiguë est 
conseillé à partir de 6 ans pour aider à lutter contre le 
développement des bactéries et permettre de laver, de 
dégager le nez en évacuant les sécrétions épaisses. Il 
associe l’eau de mer hypertonique à un tensio-actif qui 
détache les mucosités et redonne à la muqueuse nasale 
son tonus naturel. 


UTILISATION : 
En cas de rhinopharyngite ou de sinusite aiguë. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Incliner la tête sur le côté. Introduire délicatement l'embout 
dans la narine et pulvériser Marimer Rhinopharyngite et 
Sinusite aiguë dans la narine supérieure. Répéter l’opé- 
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ration avec l’autre narine. Redresser la tête pour laisser 
s'écouler les mucosités, puis se moucher. 

3 lavages par jour, par narine, en fonction de l’encom- 
brement des fosses nasales. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser chez les enfants ayant des antécédents 
de convulsions fébriles. Contre-indiqué chez les enfants 
de moins de 36 mois. 

Marquage CE 0459, classe Il a. 


Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.marimer.fr 


MARINOL ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sirop : Flacon de 200 ml (ACL 734 542.3). 


COMPOSITION : 

Pour 100 ml : Fucus pulvérisé : 15 mg, Laminaria flexi- 
caulis : 15 mg, Laminaria saccharina : 15 mg, carbonate 
de calcium : 115 mg, acide phosphorique 50 % : 0,60 g, 
arôme pêche : 0,15 g, eau de mer : 25 ml, eau déminé- 
ralisée : 50 mi, tanin LRT 1 : 108 mg, acide benzoïque : 
14 mg, parahydroxybenzoate de méthyle : 100 mg, sac- 
charose cristal : 48 g. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 
Apport de sels minéraux et d’oligoéléments en solution 
dans l’eau de mer. 


MODE D'EMPLOI : 
Enfant : 1 à 3 cuillères à dessert par jour selon l’âge. 
Adulte : 2 à 3 cuillères à soupe par jour. 
A boire pur ou dans un peu d’eau avant ou après les 
repas. 
Ne pas dépasser les doses conseillées. 

PHARMA DEVELOPPEMENT SA 

Chemin de Marcy. 58800 Corbigny 

Tél : 03 86 20 21 64 
Site web : www.pharmadeveloppement.com 


MATIDIANE ® gamme 
MATIDIANE © Soin de jour anti-brillance 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Tube de 40 ml (ACL 951 990.4). 
COMPOSITION : Chrono Regul HD; NDGA ; esters de 
BHA ; lipid binder (surfactants) ; extrait de lotus blanc ; 
agents hydratants et filmogènes. 

PROPRIÉTÉS : Limite l’action de la 5-alpha réductase, 
exfolie en douceur et absorbe l’excès de sébum, resserre 
les pores et détoxifie la peau. Assure une matité durable 
jour après jour. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le matin sur le visage. 


MATIDIANE © Soin de nuit détoxifiant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Pot de 50 mI (ACL 951 986.7). 
COMPOSITION : Chrono Regul HD ; sels de zinc ; extrait 


de lotus blanc; esters de BHA ; agents hydratants et 
filmogènes. 


PROPRIÉTÉS : Limite l’action de la 5-alpha réductase, 
exfolie en douceur, limite la prolifération bactérienne, 
détoxifie la peau et hydrate durablement. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le soir sur le visage. 
MATIDIANE ® Gel gommant matifiant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 200 ml (ACL 951 987.3). 
COMPOSITION : Microsphères purifiantes ; sel de cuivre ; 
extrait de lotus blanc ; Chrono Regul HD. 
MODE D'EMPLOI : Utiliser quotidiennement. 
Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


matilia® ALLAITEMENT 


boisson lactée pour femmes allaitantes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Boisson lactée enrichie : Pack de 4 bouteilles de 200 ml. 
3 saveurs : caramel, chocolat et vanille. 

Sans bisphénol A, sans conservateur, sans aspartame. 
Stérilisé UHT. Prêt à consommer. 


COMPOSITION : 
























Analyse moyenne p 100 ml Caramel | Chocolat | Vanille 
ÉNGNQIS …...sssrsorsserssrsrsses kcal 55 70 58 
kJ 232 293 242 

Matières grasses .............. g 1,4 1,0 1,3 
- Dontacides gras saturés .. g 0,8 0,5 0,7 
LEITE E SE g 6,5 11 7,3 
- Dontsucres …. g 5,2 8,6 6,2 
Fibres alimentaires ............ g 2,5 2,5 2,5 














z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Protéines ccecce g 2,9 2,9 2,9 
SE eri ain g 0, 14 0,16 0; 17 
Minéraux : 

= CAIGIUM seine mg 110 97,5 102 
- Phosphore … … mg 80,0 85,0 80,0 
- Magnésium . … mg 29,0 35,0 29,0 
- Sélénium .oonnanonnonnninineneen ug 9,0 9,0 9,0 
Vitamines : 

SD ug 0,8 0,8| 0,8 
Source d'acides gras oméga 3 (70 mg/100 ml). 
PROPRIÉTÉS : 

Formule à base de plantes galactogènes (fenugrec, anis 


et orge) pour initier et soutenir naturellement la lactation. 

Formule élaborée pour répondre spécifiquement aux 

besoins nutritionnels de la maman et de son enfant en 

période d'allaitement. 

- Apport de calcium et de vitamine D qui contribuent à la 
formation des os et au maintien du pool calcique. 

- Apport d’iode qui contribue au fonctionnement normal 
du système nerveux. 

- Apport de magnésium pour lutter contre la fatigue. 

- Apport de DHA, acide gras essentiel. 

- Apport de fibres alimentaires pour la régulation du 
transit. 

Fabriqué en France. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Boire une bouteille de matilia® par jour. 
Agjiter avant l'emploi. Bouteille non micro-ondable. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas consommer en période de grossesse. Le fenugrec 
présente des propriétés utérotoniques. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Après ouverture, conserver au réfrigérateur 24 heures 
maximum. 


Laboratoire FRANCE BéBé NUTRITION 
BP 60925. 53009 Laval cdx 
02 43 01 20 95. Fax : 02 43 01 20 96 
E-mail : info@francebebe.fr 
Site web : www.francebebe.fr 


matilia® GROSSESSE 
boisson lactée pour femmes enceintes 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Boisson lactée enrichie : Pack de 4 bouteilles de 200 ml. 
3 saveurs : chocolat, fraise et vanille. 
Sans bisphénol A, sans conservateur, sans aspartame. 
Stérilisé UHT. Prêt à consommer. 


COMPOSITION : 


Tél : 

















































Analyse moyenne p 100 ml Chocolat | Fraise | Vanille 
Énergie .s.ssssssesssrssssersressssr11 kcal 65 71 70 
kJ 271 297 296 
Matières grasses „s... g 1,9 1,8 1,8 
- Dont acides gras saturés .. g 1,1 1,0 1,0 
Glucides _ g 7,6 9,4 9,3 
- Dontsucres … g 6,7 8,7 7,8 
Fibres alimentaires g 2,5 2,5 2,5 
Protéines .. g 3,0 3,0 3,0 
g 0,05 0,05 0,05 
mg 88,0 95,0 95,0 
- Fer 2.. mg 2,1 2,1 2,1 
- lode .... ug 23,0 23,0 23,0 
Vitamines : 

-D ug 0,8 0,8 0,8 
- Acide folique . ug 30,0 30,0 30,0 
- B12 ug 0,4 0,4 0,4 
Source d’acides gras oméga 3 (80 mg/100 ml). 


PROPRIÉTÉS : 

Formule élaborée pour rétablir le statut nutritionnel de la 

femme enceinte. 

- Apport de calcium et de vitamine D qui contribuent à la 
formation des os et au maintien du pool calcique. 

- Apport d’acide folique et de vitamine B12 pour la 
construction des tissus et pour lutter contre la fatigue. 

- Apport de fer contre la fatigue et pour l’oxygénation des 
tissus. 

- Apport de DHA, constituant majeur des membranes 
cellulaires du cerveau et de la rétine. 

- Apport de fibres alimentaires pour la régulation du 
transit. 

Fabriqué en France. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Boire une bouteille de matilia® par jour. 
Agiter avant l'emploi. Bouteille non micro-ondable. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Après ouverture, conserver au réfrigérateur 24 heures 
maximum. 


Laboratoire FRANCE BéBé NUTRITION 
BP 60925. 53009 Laval cdx 
02 43 01 20 95. Fax : 02 43 01 20 96 
E-mail : info@francebebe.fr 
Site web : www.francebebe.fr 


Tél : 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











matilia® GROSSESSE Smoothie 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Smoothie enrichi : Pack de 4 bouteilles de 200 ml. 

2 saveurs : 

- Orange/Mangue/Banane (OMB). 

- Pomme/Cranberry/Raisin (PCR). 

Sans sucres ajoutés, sans colorant, sans conservateur. 
Prêt à consommer. 


COMPOSITION : 

Ingrédients OMB : 

Jus de fruits à base de concentrés et de purées : orange 
(46 %), mangue (20 %), pomme (20 %), banane (14 %) ; 
minéraux : calcium, fer, iode ; vitamines : vitamine D, acide 
folique, vitamine B12, vitamine C. 

Ingrédients PCR : 

Jus de fruits à base de concentrés et de purée : pomme 
(45,7 %), raisin (36 %), cranberry (17,3 %), sureau (1 %) ; 
minéraux : calcium, fer, iode ; vitamines : vitamine D, acide 
folique, vitamine B12. 























Analyse moyenne p 100 ml OMB PCR 

Valeur énergétique .......eieee kJ 239 235 
kcal 56 55 
Matières grasses „n.e g <0,5 <0,5 
- dont acides gras saturés . g <0,1 <0,1 
Glucides siisii g 12 13 
- dontsucres g 12 12 
g 0,8 0,8 
g 0,6 0,3 
g <0,01 <0,01 

Minéraux: 
s GAlCUNT aiiai mg 110 110 
2 2,0 2,0 
ER] [010 [Res ug 24,3 23,7 
i 150 150 
0,8 0,8 
50,3 43,8 
0,4 0,4 
6,0 6,0 




















PROPRIETES : 

Formule élaborée pour rétablir le statut nutritionnel de la 

femme enceinte. 

- Apport de calcium et de vitamine D pour le maintien de 
la masse osseuse. 

- Apport d'acide folique qui contribue à la croissance des 
tissus maternels et à la réduction de la fatigue. 

- Apport de fer contre la fatigue et pour l'oxygénation des 
tissus. 

- Apport de vitamine C pour réduire la fatigue et augmen- 
ter l’absorption du fer. 

- Apport de fibres alimentaires pour la régulation du transit. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Boire une bouteille de smoothie matilia® par jour. 
Agjiter avant l'emploi. Consommer bien frais. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : Après ouverture, 
conserver au réfrigérateur 24 heures maximum. 


Fabriqué en France. 


Laboratoire FRANCE BéBé NUTRITION 
BP 60925. 53009 Laval cdx 
02 43 01 20 95. Fax : 02 43 01 20 96 
E-mail : info@francebebe.fr 
Site web : www.francebebe.fr 


MAXI-FLORE © 


probiotique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Comprimé gastrorésistant, formule symbiotique : 
Boîte de 30 (ACL 3401579194102). 

Sachet de poudre orodispersible, formule probiotique : 
Boîte de 20 (ACL 3401521545815). 


COMPOSITION : 

Concentration probiotique : 15 milliards UFC à production. 
Pour 1 comprimé : Fibres (fructo oligo-saccharides 
25,4 mg), inuline (25,4 mg), Lactobacillus helveticus 
Rosell-52, Lactobacillus helveticus Lafti® L10, Lactoba- 
cillus rhamnosus Rosell-11, Bifidobacterium longum 
Rosell-175, vitamine D3 (0, 75 ug). 

Pour 1 sachet : Lactobacillus helveticus Rosell- 52, Lacto- 
bacillus helveticus Lafti L10, Lactobacillus rhamnosus 
Rosell-11, Bifidobacterium longum Rosell-175, vitamine 
D3 (2,5 pg) 

Concentration probiotique minimale garantie : 3 milliards 
CFU/comprimé et sachet avec une conservation à tempé- 
rature ambiante (< 25 °C). 


PROPRIETES : 

Maxi-Flore, sous toutes ses formes, est un complément 
alimentaire qui contribue à régénérer la flore intestinale 
en apportant les principaux ferments lactiques, protégés 
de l’acidité gastrique par une technique d’enrobage spéci- 
fique brevetée. 

Les comprimés possèdent des prébiotiques sous forme 
de FOS (fructo-oligo-saccharides) et d’inuline, potentia- 
lisant l’action probiotique (régénération de la flore intes- 
tinale) des germes saprophytes. 


Tél : 








ALLEGATIONS : 

Maxi-Flore régénère et stimule l’immunité de la flore 
intestinale, contribue à rééquilibrer le transit et aide à une 
bonne assimilation des nutriments. 

Particulièrement conseillé dans les suites d’antibiothéra- 
pie et en cure chez la personne âgée, il contribue aussi à 
la prévention des « turistas ». 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 comprimé ou sachet par jour, pour une cure d'entretien. 
2 à 3 comprimés ou sachets par jour, en cas de problèmes 
aigus. 
Prix conseillé : 10,00 € (30 cp) ; 14,00 € (20 sachets). 

Laboratoire SYNERGIA 

43500 Beaune-sur-Arzon 
04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 

Site web : synergia.eu 


MC2® 
mémoire et concentration 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé à croquer : Boîte de 30 (ACL 3401521083454). 


COMPOSITION : 
Pour 1 comprimé : Tyrosine (150 mg), vitamine C (50 mg). 


PROPRIÉTES : 

La tyrosine est un acide aminé précurseur de tous les 
neurotransmetteurs catécholaminergiques, en particulier 
de la dopamine et de la noradrénaline. 

La synthèse de la noradrénaline est potentialisée par la 
vitamine C. 


ALLÉGATIONS : 
Vise à améliorer la mémoire et la concentration. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 à 2 comprimés par jour, le 
matin, 15 minutes avant le petit déjeuner. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Arythmie cardiaque, psychose, psychose maniacodé- 
pressive ou hypomanie, manie, prise d’IMAO. 
CONTRE-INDICATIONS : 


Grossesse, allaitement, mélanome malin, hyperthyroïdie, 
phéochromocytome, infarctus récent. 


Tél : 





Prix conseillé : 14,00 € (30 comprimés). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


Tél : 





MEDI ceinture abdominale 


PRÉSENTATION : 

Ceinture de soutien abdominal. 

- 8 hauteurs disponibles : 18 cm, 25 cm et 30 cm (hauteur 
devant = hauteur dos). 

- 5 tailles : de 80 à 130 cm. 

Coloris blanc. Mixte. 


PROPRIÉTES : 

- Tissu Lycra® : assure finesse, élasticité et confort. 

- Plastron en mousse, doublé tissu éponge : répartit uni- 
formément la contention et assure un meilleur confort. 


INDICATIONS : 

- Postopératoire. 

- Déficience de la paroi abdominale. 

- Réduction de l’æœdème postopératoire. 
- Facilite la cicatrisation. 


Tarif LPPR : 

- 18 cm : 57,54 € (code LPPR 201 E00 031). 

- 25 cm : 71,90 € (code LPPR 201 E00 032). 

- 80 cm: 82,69€ (codes LPPR 201 E00 032 + 201 E00 301). 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 


MEDICA 315 bande anti-ædème 
PRÉSENTATION : Longueur 4 m ; largeur 11 cm. 
COMPOSITION : 100 % coton. 


PROPRIÉTÉS : Le bandage posé avec cette bande agit 
en profondeur pendant la marche et comprime peu au 
repos. 


UTILISATION : Œdème post-thrombotique, œdème vari- 
queux simple, plaque d’hypodermite, ulcères de la jambe, 
œdème non induré, œdème post-traumatique, œdème 
lymphatique. 


CONTRE-INDICATIONS : Artérite oblitérante. 
Non remb Séc soc. 





SIGVARIS 
Service clientèle : 


Tél : 03 89 70 24 24. Fax : 03 89 69 48 49 




















€ MÉDICAL Z® 


CEINTURES Z 


PRÉSENTATION : 

Appareillage standard en 3 tailles et 2 hauteurs : 

- hauteur À : de l’ombilic au pubis, 

- hauteur C : de l’appendice xyphoïde au pubis, 

en tissu élastique deux sens. 

S'adapte à toutes morphologies. 

Permet le jeu musculaire. 

Postopératoire. 

Appareillage réunissant : légèreté, confort, efficacité. 


INDICATIONS : Soutien abdominal. 


Conformes au cahier des charges et à la LPPR : Remb 
Séc soc. 


LIPO-PANTY 


PRÉSENTATION : 

Panty réalisé à partir d’un textile élastique deux sens, 
spécialement étudié pour la liposuccion. 

Existe aussi en tissu Coolmax : 

Body « Elégance ». 

Combiné « Elégance ». 

Ceinture « Elégance ». 


UTILISATION : Application de maintien avec pression 
permanente, anti-ædémateux. 


Z BRA 


PRÉSENTATION : Soutien-gorge de contention, spécial 
plastie mammaire et sport étudié pour une meilleure 
compression et un confort optimal. 


CONTENSEUR MAMMAIRE 
PRÉSENTATION : Spécial augmentation mammaire. 


PRESS-LIFT 


PRÉSENTATION et PROPRIÈTES : 

Mentonnière standard. 

Cicatrices hypertrophiques du visage et du cou. 
Appareil de maintien postopératoire en chirurgie plasti- 
que. 


VÊTEMENTS COMPRESSIFS sur mesure MÉDICAL Z 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Vêtements de contention réalisés exclusivement sur 
mesure, en textile élastique deux sens. 

Traitement des cicatrices hypertrophiques chez les grands 
brûlés. 

Remb Séc soc. 


MÉDIGEL-Z 


PRÉSENTATION : 

Gel sur support pour le traitement des cicatrices (chirurgie 

plastique ou grands brûlés). 

Disponible en : 

- Feuilles 10 x 10 cm, 20 x 20 cm, 30 x 40 cm, 40 x 50 cm. 

- Doigtiers (ouverts ou fermés), gants, mentonnières 
(enfant ou adulte). 


MÉDIPATCH GEL Z 


PRÉSENTATION : 

Gel autoadhésif pour le traitement des cicatrices (chirurgie 

plastique ou grands brûlés). 

Disponible en : 

- Feuilles 5 x 8 cm, 10 x 15 cm, 20 x 20 cm, 30 x 40 cm. 

- Pastilles Médipatch Gel Z, Mammopatch Gel Z, Abdo- 
patch Gel Z, Césarpatch Gel Z. 


Marquage CE : 

BI 21356.98 : Ceintures Z. 

BI 21353.98 : Lipo-panty. 

BI 21367.98 : Body « Elégance ». 

BI 21366.98 : Combiné « Elégance ». 
BI 21355.98 : Ceinture « Elégance ». 
FR/CA01/0104594V : Z BRA. 

BI 21360.98 : Contenseur mammaire. 
BI 21372.98 : Press-lift. 

BI 21373.98 : Médigel-Z. 

BI 21380.98 : Médipatch Gel Z. 


MEDICAL Z 
ZI N° 1. 14, rue Georges-Cuvier 
37550 Saint-Avertin 
Tél : 02 47 71 33 33. Fax : 02 47 71 33 34 
Bureau de Paris : 6 bis, av Mac-Mahon. 75017 Paris 
Tél : 01 53 96 06 77. Fax : 01 53 96 06 47 
Site web : www.medicalz.com 


MEDI-CAST © attelle de cheville 


PRÉSENTATION : 
Orthèse stabilisatrice de cheville. 
Taille unique. Coloris : blanc et marine. 


PROPRIÈTES : 

- 2 coques rigides anatomiques à bords souples (système 
breveté) améliorent le confort et permettent de diminuer 
les points de pression. 

- Protections en mousse viscoélastique recouvertes d’un 
tissu « cool max », qui réduit l'accumulation d'humidité 
et apporte une aération confortable. 

- Sangles auto-agrippantes permettant un réglage précis. 

- Modèles droit et gauche. 








INDICATIONS : 
Entorse de cheville récente grave ou de gravité moyenne. 


Tarif LPPR : 27,44 € (code LPPR 2107972). 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 


MÉDIGEL-Z 


Voir : 


MÉDICAL Z 


€ MEDIGYNE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules vaginales probiotiques : 
(ACL 3401051475705). 


COMPOSITION : 

Une gélule probiotique vaginale Medigyne contient au 
minimum 1 x 105 de Lactobacillus rhamnosus (PB01) et 
de Lactobacillus gasseri (EB01). 

Autres ingrédients : glucose anhydre, lactitol monohydraté, 
amidon de maïs, hydroxypropylméthylcellulose, dioxyde 
de titane et stéarate de magnésium. 

Le produit ne contient ni conservateur, ni gélatine ou autre 
ingrédient d’origine animale. 


PROPRIÈTES : 

Medigyne contribue à : 

- rétablir et maintenir l’équilibre de la flore vaginale ; 

- soulager les démangeaisons ou les pertes inhabituelles ; 

- rééquilibrer le pH physiologique vaginal, en prévention 
des déséquilibres de la flore vaginale ou en complément 
d'un traitement ; 

- atténuer les mauvaises odeurs. 


MODE D'EMPLOI : 

Placer une gélule vaginale au fond du vagin chaque jour 
au coucher. La durée d'utilisation est de 8 à 10 jours. Si 
nécessaire, il est possible de prolonger l’utilisation de 
Medigyne. 

Medigyne ne doit pas être utilisé pendant les règles. 
Lire attentivement la notice. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Utilisation pendant la grossesse et l'allaitement : 

En cas de grossesse ou de projet de grossesse, demander 
conseil à un médecin avant d'utiliser Medigyne. 
Medigyne peut être utilisé pendant l'allaitement. 


CONTRE-INDICATIONS : Ne pas utiliser Medigyne en cas 
d'allergie à l’un des ingrédients. 




















Boîte de 10 


Dispositif médical de classe lla. Marquage CE 0482. 
Lire attentivement la notice. 

Fabriqué par : Halsa Pharma. 

Distribué par : 


Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 


€] MEDIPORE ® 3M® sparadrap 


PRÉSENTATION et PROPRIÉTES : 

Sparadrap hypoallergénique, non tissé. Doux, extensible 
et adaptable, pour une liberté de mouvement optimale. 
Laisse respirer la peau pour un confort amélioré. Tenue 
optimale, peu traumatique pour la peau au retrait. Hypoal- 
lergénique, pour peaux sensibles. 

Prédécoupé, facile à utiliser sans ciseaux ; rouleaux de : 
- 5 cm x 5 m (ACL 716 684.4/EAN 4046719615780) ; 

- 10 cm x 5 m (ACL 716 685.0/EAN 4046719615810) ; 
Liner, à découper ; support papier : 

- 5 cm x 5 m (ACL 465 874.2/EAN 4046719102679) ; 

- 5 cm x 10 m (ACL 773 787.3/EAN 4001895903700) ; 

- 10 cm x 5 m (ACL 437 327.0/EAN 4046719018994) ; 

- 10 cm x 10 m (ACL 773 789.6/EAN 4001895903724). 


Marquage CE selon la directive 93/42. Remb Séc soc. 
Admis à la LPPR. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


€ MEDIPORE + PAD® 3M® 


pansement stérile 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement adhésif stérile avec compresse absorbante et 
non adhérente à la plaie, pour couvrir les plaies telles que 
les coupures, brûlures, abrasions et incisions chirurgi- 
cales : Boîtes de 10. 

4 tailles (dimensions de la compresse) : 5 cm x 7,2 cm 
(2,8 cm x 3,8 cm) : ACL 794 738.1/EAN 8711428076356 ; 
10 cm x 10 cm (5 cm x 5,5 cm) : ACL 794 739.8/EAN 
8711428076363 ; 10 cm x 15 cm (5 cm x 10,5 cm) : 
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ACL 794 740.6/EAN 8711428076370 et 10 cm x 20 cm 
(5 cm x 15,5 cm) : ACL 794 741.2/EAN 8711428076387. 


Marquage CE selon la directive 93/42. 
Remb Séc soc. Admis à la LPPR. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 





MEDISET © 


sets et accessoires pour les soins à domicile 


PRÉSENTATION : 

Mediset est une gamme de sets de soins complets 

permettant la réalisation de perfusion, sondage et pan- 

sement à domicile. 

Boîte unitaire contenant : 

- Un set stérile sous blister, constitué d’un ensemble de 
composants à usage unique, le tout dans un ordre 
déterminé, dans le but de réaliser un soin ou un geste 
particulier (par exemple une perfusion ou un sondage 
urinaire) dans des conditions rigoureuses d’asepsie et 
de sécurité. 

- Hors blister : un ensemble d'éléments apportant notam- 
ment une « solution système » pour simplifier et sécuriser 
le soin dans le respect de l’environnement (gel hydro- 
alcoolique, sac à déchets de soins [perforants inter- 
dits] - conforme à la nouvelle norme AFNOR NF, 
février 2001). 

- Un ensemble d'informations proposées aux patients et 
aux soignants (protocole d'utilisation, numéro Vert, aide 
à la prescription). 

Stérilisé à oxyde d’éthylène (EO). 


INDICATIONS : Produits médico-techniques destinés à 
apporter une solution globale à la réalisation d’une per- 
fusion (en infectiologie, oncologie, traitement de la dou- 
leur, pneumologie, ORL, cardiologie, hématologie, rnuma- 
tologie et autres affections chroniques lourdes), d’un 
sondage vésical ou d’un pansement, à domicile. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Se conformer strictement à la prescription médicale. 
Vérifier la date de péremption et l'intégrité de l'emballage 
avant usage. À jeter conformément à la réglementation 
(déchets issus d’activités de soins). 


MODE D'EMPLOI : 

Préparer le sac collecteur de déchets. 

Suivre les instructions proposées dans le protocole d’utili- 
sation. 

Éliminer le matériel souillé dans le sac collecteur (hors 
coupants, piquants, tranchants). 


Mediset se compose de trois gammes, matérialisées 
par des codes couleurs : 





MEDISET PERFUSION 
code couleur bleu 








SETS DE REMPLISSAGE 


PRÉSENTATION : Sets destinés à remplir les appareil- 
lages choisis (perfuseurs, diffuseurs portables, systèmes 
actifs.) du médicament injectable prescrit. 


Tarif LPPR : 

- Set de remplissage/reconstitution pour perfuseur ou dif- 
fuseur : 8,99 € TTC (ACL 748 086.5 ; EAN 4049500402521). 

- Set de remplissage/reconstitution pour pousse-seringue : 
15,24 € TIC (ACL 748 087.1 ; EAN 4049500402552). 

- Set de remplissage/reconstitution pour systèmes actifs 
hors pousse-seringue : pris en charge avec le forfait 
«accessoires pour pompes ambulatoires » à concurrence 
de 35,06 € TTC (ACL 780 822.5 ; EAN 4049500978019). 


SETS DE POSE 


PRÉSENTATION : Sets destinés à poser un cathéter court 
sur une voie veineuse périphérique ou sous-cutanée, ou 
une aiguille spécifique sur une voie centrale. 


Tarif LPPR : 

- Set de pose sur voie périphérique IV ou SC : 11,43 € TTC 
(ACL 748 089.4 ; EAN 4049500402583). 

- Set de pose « veines fragiles » sur voie périphérique IV 
ou SC avec perfuseur 3V intégré : 13,46€ (ACL 775 128.7; 
EAN 4049500242196). 

- Set de pose sur voie périphérique IV ou SC avec 
perfuseur 3V intégré : 13,46 € (ACL 763 245.3 ; EAN 
4049500403122). 

- Set de pose sous-cutanée avec perfuseur 3V intégré : 
13,46 € (ACL 436 374.5 ; EAN 4049500477109). 

- Set de pose sur chambre implantable ou cathéter central 
8,08 € (ACL 748 090.2 ; EAN 4049500402613). 

- Set de pose sur chambre implantable avec aiguille de 
Huber sécurisée type Il 20G : 14,84 € (EAN 
4052199014845). 


SET POUR PICC LINE 


PRÉSENTATION : Set de pose de perfusion, réfection de 
pansement et/ou changement de valve sur Picc Line avec 
pansement Grip-Lok® et valve MicroClave Clear ®. 


Tarif LPPR : 
11,43 € TTC (ACL 536 061.9 ; EAN 4052199008998). 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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SETS D'HÉPARINISATION 


PRÉSENTATION : Sets destinés à effectuer un rinçage 
ou une héparinisation (héparine non contenue dans le set) 
de la voie d'accès utilisée pour la perfusion. Contient une 
pince de retrait sécurisée Medisecur ®. 


Tarif LPPR : 

- Set de rinçage/héparinisation : 6,56 € (ACL 748 092.5 ; 
EAN 4049500402644). 

- Set de rinçage/héparinisation pour chambre implantable 
avec aiguille de Huber sécurisée type II 20 G : 13,32 € 
(EAN 4052199014876). 








ACCESSOIRES PERFUSION 








MEDISET PERFUSEUR 3 VOIES 


PRÉSENTATION : 

MediSet Perfuseur 3 voies est un perfuseur avec robinet 
8 voies lipido-résistant, comportant une prise d’air fermée, 
destiné à réaliser des perfusions avec poche ou flacons 
uniquement par gravité. MediSet Perfuseur 3 voies peut 
être associé à MediSet Pose pour voie veineuse centrale, 
sur chambre implantable, cathéter central ou Picc Line. 
MediSet Perfuseur 3 voies, en PVC sans DEHP, est 
conditionné dans un emballage stérile transparent. 


Tarif LPPR : 2,03 € (ACL 995 691.2 ; EAN 3661809007798). 





MEDISET SONDAGE 
code couleur jaune 











SET DE SONDAGE URINAIRE 


PRÉSENTATION : Set destiné à effectuer la toilette hygié- 
nique et antiseptique, avant la pose d’une sonde urinaire. 
La sonde n’est pas incluse dans le set. 


Tarif LPPR : 5,80 € (ACL 436 375.1 ; EAN 4049500477079). 
Mise en garde : 

Le remboursement de MediSet Sondage exclut le rem- 
boursement des sondes PVC ou polyuréthane avec trai- 
tement de surface hydrophile autolubrifiant. 

Codes LPPR : 1189287, 1165186, 1130325, 1111836, 
1169445, 1140909. 


ACCESSOIRES SONDAGE URINAIRE 


POCHE A URINE VIDANGEABLE de 2 litres 


PRÉSENTATION : Poche collectrice d'urine de 2 litres, 
vidangeable, avec une valve anti-retour et un robinet en X. 
Poche destinée à recevoir les urines collectées lors d’un 
sondage à demeure et/ou intermittent. Sans latex. 


Tarif LPPR : 2,09 € TTC (ACL 995 692.9 ; EAN 
3661809007804). 








MEDISET PANSEMENT POST-OP 
code couleur rouge 











PANSEMENT POST-OP Petites plaies 


PRÉSENTATION : Boîte prévue pour 3 soins complets, 
contenant 3 blisters stériles (comportant chacun 1 champ 
de soin +5 compresses en non-tissé + 1 pince anatomique 
double mors + 1 pince précision à mors fin) et 5 compo- 
sants hors blister (3 pansements adhésifs stériles Cos- 
mopor® 10 cm x 8 cm + 3 pansements adhésifs stériles 
transparents Hydrofilm® 10 cm x 12,5 cm + 3 sacs 
collecteurs de déchets de soins [perforants interdits] 
+ 1 coupe fils stérile + 1 notice d'emploi). 


INDICATIONS : 

Nettoyage et recouvrement des plaies postopératoires 
suturées non infectées. 

Ablation des fils sur plaies suturées. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 7,90 € TTC (ACL 999 246.3 ; 
EAN 4049500878234). Code LPPR 1325589. 


PANSEMENT POST-OP Moyennes plaies 


PRÉSENTATION : Boîte prévue pour 3 soins complets, 
contenant 3 blisters stériles (comportant chacun 1 champ 
de soin +5 compresses en non-tissé + 1 pince anatomique 
double mors + 1 pince précision à mors fin) et 5 compo- 
sants hors blister (3 pansements adhésifs stériles Cos- 
mopor 9 cm x 15 cm + 3 pansements adhésifs stériles 
transparents Hydrofilm 15 cm x 20 cm +3 sacs collecteurs 
de déchets de soins [perforants interdits] + 1 coupe fils 
stérile + 1 notice d'emploi). 


INDICATIONS : 

Nettoyage et recouvrement des plaies postopératoires 
suturées non infectées. 

Ablation des fils sur plaies suturées. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 9,44 € TTC (ACL 999 245.7 ; 
EAN 4049500878265). Code LPPR 1368908. 


PANSEMENT POST-OP Grandes plaies 


PRÉSENTATION : Boîte prévue pour 3 soins complets, 
contenant 3 blisters stériles (comportant chacun 1 champ 
de soin + 10 compresses en non-tissé + 1 pince anato- 





mique double mors + 1 pince précision à mors fin) et 
5 composants hors blister (3 pansements adhésifs stériles 
Cosmopor 10 cm x 25 cm + 6 pansements adhésifs 
stériles transparents Hydrofilm 15 cm x 20 cm + 3 sacs 
collecteurs de déchets de soins [perforants interdits] 
+ 1 coupe fils stérile + 1 notice d'emploi). 


INDICATIONS : 

Nettoyage et recouvrement des plaies postopératoires 
suturées non infectées. 

Ablation des fils sur plaies suturées. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 12,04 € TTC (ACL 999 244.0 ; 
EAN 4049500878296). Code LPPR 1313882. 





MEDISET PANSEMENT 
STANDARD et DÉTERSION 
code couleur rouge 





PANSEMENT STANDARD Plaies chroniques 


PRÉSENTATION : Boîte prévue pour 5 soins complets, 
contenant 5 blisters stériles (comportant chacun 1 champ 
de soin + 10 compresses en non-tissé + 1 pince anato- 
mique double mors + 1 pince précision à mors fin + 1 paire 
de ciseaux métalliques) et 3 composants hors blister 
(5 pansements adhésifs stériles transparents Hydrofilm © 
10 cm x 15 cm + 5 sacs collecteurs de déchets de soins 
[perforants interdits] + 1 notice d'emploi). 


INDICATIONS : 
Nettoyage et réfection de pansement pour plaies chroni- 
ques avec peau périlésionnelle saine. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 10,35 € TTC (ACL 616 127.6 ; 
EAN 4052199014111). Code LPPR 1382883. 


PANSEMENT DÉTERSION Plaies chroniques 


PRÉSENTATION : Boîte prévue pour 5 soins complets, 
contenant 5 blisters stériles (comportant chacun 1 champ 
de soin + 10 compresses de gaze + 1 pince anatomique 
double mors + 1 pince précision à mors fin) et 4 compo- 
sants hors blister (1 curette double stérile + 5 pansements 
adhésifs stériles transparents Hydrofilm® 10 cm x 15 cm 
+ 5 sacs collecteurs de déchets de soins [perforants 
interdits] + 1 notice d'emploi). 


INDICATIONS : 

Nettoyage et réfection de pansement pour plaies chroni- 
ques avec peau périlésionnelle saine. 

Détersion mécanique. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 10,35 € TTC (ACL 616 1282 ; 
EAN 4052199014142). Code LPPR 1380915. 











ACCESSOIRES PANSEMENTS 





CURETTE DERMATOLOGIQUE DOUBLE 


PRÉSENTATION : 

Curette dermatologique double, stérile, à usage unique, 
de diamètre 7 mm, composée d’un manche présentant 
2 extrémités : une annulaire en métal, dont l’un des bords 
est tranchant, protégé par un capuchon protecteur, et 
l’autre en forme de cuillère composée d’une matière 
plastique semi-rigide dont l'extrémité distale forme une 
arête. 

Boîte de 10 : ACL 513 100.8 ; EAN 4052199006215. 


UTILISATION : 

- Détersion mécanique des plaies chroniques présentant 
des tissus nécrotiques et de la fibrine (ulcère, escarre) 
entraînant des retards de cicatrisation (se conformer à 
la prescription médicale). 

- Kératoses. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Patients diabétiques et/ou 
douloureux, limiter la détersion aux tissus dévitalisés en 
évitant de faire saigner le patient. 


STYLET STÉRILE 


PRÉSENTATION : 

Stylet stérile plastique (polyamide renforcé à la fibre de 
verre), présenté sous emballage stérile. Coloris bleu, 
14 cm. Absence de latex. 

Boîte de 10 : ACL 513 146.8 ; EAN 4052199006185. 


UTILISATION : 
Stylet stérile, destiné au méchage des plaies cavitaires. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
Tél : 03 88 82 43 43. Fax : 03 88 82 43 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 





La liste des médicaments 
et des produits par établissement 


figure en fin d'ouvrage (section verte) 











mediven® ACTIVE 20 et 30 pour homme 


bas médicaux de compression 


PRÉSENTATION et COMPOSITION : 

Mediven Active 20 (classe de compression 2) et Mediven 
Active 30 (classe de compression 3) : Bas-jarret (chaus- 
settes) pour homme, à compression dégressive, à bouts 
de pieds fermés. 

5 coloris pour chacune des classes de compression : 
charbon, chocolat, fusain, jeans, polaire. 

Elasthane, polyamide. 


PROPRIÉTES : 

- 1 chaussette médicale sans couture visible ou sensible 
(assemblage maille à maille). 

- Système de taillage (7 tours de cheville et 2 hauteurs) 
permettant d'obtenir un dosage fin et précis de la 
pression en cheville, ainsi qu’une excellente dégressivité 
physiologique. 

- Maille d’un très grand confort, respirabilité élevée. 

- Semelle confort extra-douce façon coussin sous la voûte 
plantaire. Talon renforcé. Large bord côte sans effet 
garrot. 

- Technologie Clima Comfort® : études menées en 2010 
et 2011 prouvant l'efficacité des fibres climatiques 
(évacuation active de l'humidité et régulation optimale 
de la température). 

- Pointures : du 38 au 47. 


INDICATIONS : 

Mediven 20 Active classe 2 (15-20 mm Hg) : 

- C2 : Varices débutantes tronculaires > 3 mm. 
Dans certaines indications et afin d'obtenir l'équivalent 
d’une classe 4, il est souvent nécessaire de superposer 
deux classes 2 (ou classe 1 + classe 3), sauf contre- 
Hu et/ou mauvaise tolérance du patient (dou- 
leurs...). 

- C5 : Ulcère important cicatrisé. 

- C6 : Ulcère ouvert selon tolérance ou immédiatement 
après chirurgie (stripping, phlébectomie). 

Mediven 30 Active classe 3 (20-36 mm Hg) : 

- C2 : Varices tronculaires constituées > 3 mm. 

- C3 : Œdème chronique. 

- C4a : Troubles trophiques (dermite ocre, eczéma vari- 
queux d'origine veineuse). 

- C4b : Troubles trophiques (lipodermatosclérose, hypo- 
dermite de stase, atrophie blanche). 

- C5 : Ulcère cicatrisé ou suites immédiates de scléro- 
thérapie. 


Conforme aux LPPR. Remb séc soc sans entente préa- 
lable. 

Fabriqué par : Medi Bayreuth, Allemagne. 

Distribué par : 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 


mediven® COMPLICE 20 et 30 


pour homme 
bas médicaux de compression 


PRÉSENTATION : 

Mediven Complice 20 (classe de compression 2) et 30 
(classe de compression 3) pour homme, à compression 
dégressive, physiologique et contrôlée à chacun des 
niveaux : cheville, mollet, cuisse. 

Mediven Complice 20 : 

2 modèles : bas jarret avec une texture côtelée et aérée, 
bas autofixant avec une bande neutre à picots. 

5 couleurs pour le bas jarret : noir, ardoise, atlantic, 
châtaigne, fauve. 

2 couleurs pour le bas autofixant : noir, fauve. 

Mediven Complice 30 : 

2 modèles : bas jarret et bas autofixant côtelés. 

2 couleurs pour le bas jarret : noir, fauve. 

1 couleur pour le bas autofixant : noir. 


PROPRIÉTES : 

Tissage fin assurant une meilleure facilité d’enfilage. 
L'utilisation des fibres de haute technologie garantit le 
confort, la fraîcheur, et la durabilité. 

La bande neutre à picots permet une adhérence optimale, 
même sur pilosité importante. 

Climacomfort : évacuation active de l'humidité et régula- 
tion optimale de la température. 

Climafresh : traitement antibactérien, anti-odeurs et anti- 
fongique de longue durée (environ une centaine de lava- 
ges). 

La tolérance des bandes autofixantes platine et picots 
a été évaluée en situation d'usage prolongé pendant 
21 jours. Testées sous contrôle dermatologique, elles 
conviennent aux peaux sensibles. 

Composition : élasthanne, polyamide. 

Les produits sont lavables en machine, programme déli- 
cat. 


INDICATIONS : 

Mediven Complice 20 - Classe 2 - 15-20 mm Hg : 

C2 : varices débutantes tronculaires > 3 mm. 

En superposition (sauf contre-indication et/ou mauvaise 
tolérance du patient-douleurs...). 

Dans certaines indications et afin d'obtenir l'équivalent 
d'une classe 4, il est souvent nécessaire de superposer 
deux classes 2 (ou classe 1 + classe 3). 





C5 : ulcère important cicatrisé. 

C6 : ulcère ouvert selon tolérance ou immédiatement 
après chirurgie (stripping, phlébectomie). 

Mediven Complice 30 - Classe 3 - 20-36 mm Hg : 

C2 : varices tronculaires constituées > 3 mm. 

C3 : œdème chronique. 

C4a: troubles trophiques (dermite ocre, eczéma variqueux 
d’origine veineuse). 

C4b : troubles trophiques (lipodermatosclérose, hypoder- 
mite de stase, atrophie blanche). 

C5 : ulcère cicatrisé ou suites immédiates de sclérothé- 
rapie. 


Conformes aux LPPR. Remb Séc soc. Sans entente 
préalable. 

Fabriqué par : Medi Bayreuth, Allemagne. 

Distribué par : 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 


mediven® 10, 20 et 30 ÉLÉGANCE 


bas et collants médicaux de compression 


PRÉSENTATION : i 
mediven 10 Elégance (classe 1), mediven 20 Elégance 
(classe 2) et mediven 30 Elégance (classe 3), à compres- 
sion dégressive, physiologique et contrôlée à chacun des 
niveaux : cheville, mollet, cuisse. 

Elastique 2 sẹns, sans couture. 

mediven 10 Elégance : 

2 couleurs : noir, caramel. 

2 modèles : bas jarret, bas autofixant platinum. 
mediven 20 Elégance : 

8 couleurs en pied fermé : noir, caramel, daim, brasil, 
anthracite, taupe, dune, crépuscule. 

2 couleurs en pied ouvert : noir, caramel. 

9 modèles : bas jarret pied fermé, bas jarret pied ouvert, 
bas autofixant pied fermé platinum, bas autofixant pied 
ouvert platinum, bas autofixant pied fermé picots, bas 
autofixant pied ouvert picots, collant pied fermé, collant 
pied ouvert, collant maternité pied fermé. 

mediven 30 Elégance : 

2 couleurs : noir, caramel. 

8 modèles : bas jarret pied ouvert, bas jarret pied fermé, 
bas autofixant pied ouvert picots, bas autofixant pied 
fermé picots, bas autofixant pied fermé platinum, bas 
autofixant pied ouvert platinum, collant pied ouvert, collant 
pied fermé. 

Sur mesure en classe 2 et 3 avec 8 coloris : sand, caramel, 
diamant, montana, siena, anthracite, navy, black. 


PROPRIETES : 

7 tours de cheville et 2 hauteurs. 

Tissage fin assurant un meilleur confort et facilitant 
l’enfilage des bas. 

Climacomfort : évacuation active de l'humidité et régula- 
tion optimale de la température. 

Climafresh : traitement antibactérien, anti-odeurs et anti- 
fongique encore efficace après 100 lavages. 

La tolérance des bandes autofixantes platine et picots 
a été évaluée en situation d'usage prolongé pendant 
21 jours. Testées sous contrôle dermatologique, ces 
bandes conviennent aux peaux sensibles. 

Composition : élasthanne, polyamide. 

Produits résistants et lavables en machine à laver (40 °C). 


INDICATIONS : 

mediven 10 Elégance - Classe 1 - 10-15 mm Hg : 

COs : troubles fonctionnels : lourdeurs, douleurs, prurit, 
paresthésies, impatiences, sensation d'œdème vespéral... 
C1 : télangiectasies ou varices réticulaires. 

mediven 20 Elégance - Classe 2 - 15-20 mm Hg : 

C2 : varices débutantes tronculaires > 3 mm. 

En superposition (sauf contre-indication et/ou mauvaise 
tolérance du patient-douleurs.….). 

Dans certaines indications et afin d'obtenir l'équivalent 
d’une classe 4, il est souvent nécessaire de superposer 
deux classes 2 (ou classe 1 + classe 3). 

C5 : ulcère important cicatrisé. 

C6 : ulcère ouvert selon tolérance ou immédiatement 
après chirurgie (stripping, phlébectomie). 

mediven 30 Elégance - Classe 3 - 20-36 mm Hg : 

C2 : varices tronculaires constituées > 3 mm. 

C3 : œdème chronique. 

C4a: troubles trophiques (dermite ocre, eczéma variqueux 
d’origine veineuse). 

C4b : troubles trophiques (lipodermatosclérose, hypoder- 
mite de stase, atrophie blanche). 

C5 : ulcère cicatrisé ou suites immédiates de sclérothé- 
rapie. 

Toujours se reporter à la notice d'utilisation. 





Remb Séc soc conformément à la LPPR. Sans entente 
préalable. 

Fabriqué par : medi Bayreuth, Allemagne. 

Distribué par : 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 











mediven® 20 et 30 MASK 


bas médicaux de compression 


PRÉSENTATION : 

mediven 20 Mask (classe de compression 2) et mediven 30 

Mask (classe de compression 3) à compression dégres- 

sive et bouts de pieds fermés : 

Classe 2 : 

- bas jarret, bas autofixant et collant en coloris basalte, 
midnight et aubergine, 

- collant confort en coloris basalte et midnight. 

Classe 3 : bas jarret, bas autofixant, collant et collant 

confort en coloris basalte. 


PROPRIÈTES : 

Gamme de compression veineuse opaque, très douce et 
respirante équipée de fibres thermiques. 

Absence de compression sur le pied et talon renforcé. 
7 tours de cheville, 2 hauteurs. Pointure : du 36 au 45. 
Traitement du bout de pied Climafresh qui garantit une 
action antimycosique, antibactérienne et anti-odeurs 
encore efficace après 100 lavages. 

Les fibres thermiques de mediven Mask garantissent une 
excellente protection thermique et une meilleure capacité 
d'isolation en saison fraîche et froide, et atténuent le 
ressenti de changements rapides et soudains de tempé- 
ratures (la fibre spécifique utilisée dans la maille limite la 
perte de chaleur infrarouge émise par les tissus cutanés). 
Composition : élasthanne, polyamide et enduction silico- 
née sur la bande autofixante, dont la tolérance a été 
validée en situation de port prolongé pendant 21 jours. 


INDICATIONS : 

mediven 20 Mask - Classe 2 - 15-20 mm Hg : 

C2 : varices débutantes tronculaires (3 mm). 

Dans certaines indications et afin d'obtenir l'équivalent 
d’une classe 4, il est souvent nécessaire de superposer 
deux classes 2 (ou une classe 1 + une classe 3), sauf 
contre-indication et/ou mauvaise tolérance du patient 
(douleurs). 

C5 : ulcère cicatrisé. 

C6 : ulcère ouvert, selon tolérance ou immédiatement 
après chirurgie (stripping, phlébectomie). 

mediven 30 Mask - Classe 3 - 20-36 mm Hg : 

C2 : varices tronculaires constituées > 3 mm. 

C3 : œdème chronique. 

C4a : troubles trophiques (dermite ocre, eczéma variqueux 
d'origine veineuse). 

C4b : troubles trophiques (lipodermatosclérose, hypoder- 
mite de stase, atrophie blanche). 

C5 : ulcère cicatrisé ou suites immédiates de sclérothé- 


rapie. 

Toujours se reporter à la notice d'utilisation. 

Tarif LPPR : 

Remb Séc soc conformément à la LPPR. Sans entente 
préalable. 


Fabriqué par : medi Bayreuth, Allemagne. 
Distribué par : 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 





mediven® 20 séduction 
bas et collants médicaux de compression 


PRÉSENTATION : 

Mediven 20 séduction (classe 2 - 15-20 mm Hg) à compres- 
sion dégressive, physiologique et contrôlée à chacun des 
niveaux : cheville, mollet, cuisse : 

6 modèles : bas jarret pied fermé, bas jarret pied ouvert, 
bas autofixant pied fermé, bas autofixant pied ouvert, 
collant pied fermé, collant maternité pied fermé. 

7 couleurs : noir, mouette, bronzé, poudré, champagne, 
tourterelle, ficelle. 

7 tours de cheville et 2 hauteurs. 


COMPOSITION : Élasthanne, polyamide. 


PROPRIÉTES : 

Tissage fin assurant un meilleur confort et facilitant 
l’enfilage des bas. 

Climacomfort : évacuation active de l'humidité et régula- 
tion optimale de la température. 

Climafresh : traitement antibactérien, anti-odeurs et anti- 
fongique encore efficace après 100 lavages. 

La tolérance des bandes autofixantes platine a été évaluée 
en situation d'usage prolongé pendant 21 jours. Testées 
sous contrôle dermatologique, ces bandes conviennent 
aux peaux sensibles. 

Résistants, fiables pour une longue utilisation, les bas et 
collants mediven 20 séduction sont lavables en machine 
à laver (40 °C) et peuvent passer au sèche-linge (pro- 
gramme délicat). 


INDICATIONS : 

Pathologies veineuses légères à modérées. 

- C2 : varices débutantes tronculaires > 3 mm. 
En superposition (sauf contre-indication et/ou mauvaise 
tolérance du patient, douleurs...). 
Dans certaines indications et afin d'obtenir l'équivalent 
d’une classe 4, il est souvent nécessaire de superposer 
deux classes 2. 

- C5 : ulcère important cicatrisé. 

- C6 : ulcère ouvert selon tolérance ou immédiatement 
après chirurgie (stripping, phlébectomie). 
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Tarif LPPR : 
Remb Séc soc conformément à la LPPR, sans entente 
préalable. 


Fabriqué par : Medi Bayreuth, Allemagne. 
Distribué par : 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 


MEFIX ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sparadrap hypoallergénique extensible non tissé non stérile : 








cE 






































Tarif LPPR / Prix 
Rouleau longueur Code He 
EAN x largeur (bte de) LPPR du us 
7332551829643 2,5 mx5 cm() 1326040 | 1,79€/3,57€ 
7332551829858 2,5mx10cm(1) | 1301650 | 1,97 €/3,94€ 
7332551830038 2,5mx15cm(1) | 1301650 | 1,97 €/3,94€ 
7332551829759 5mx5cm(1) 1301650 | 1,97 €/3,94€ 
7332551829919 5mx10 cm(1) 1307226 | 3,94€/5,91€ 
7332551830090 5mx15 cm(1) 1307226 | 3,94€/5,91€ 
7332551829797 10 mx5cm(1) 1307226 | 3,94€/5,91€ 
7332551829940 10mx10 cm(1) 1321924 | 7,85€/10,20€ 
INDICATIONS : 


- Fixation et maintien de pansements. 
- Maintien de cathéters et de drains. 


Laboratoire MOLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
59290 Wasquehal 
Tél : 03 20 12 25 55. Fax : 03 20 12 25 46 
Site web : http://www.molnlycke.fr 


MEGABASE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 951 536.1). 


COMPOSITION : 

Bicarbonate de soude 200 mg, carbonate de calcium 
136 mg, citrate de potassium 100 mg, carbonate de 
magnésium 67 mg, fenouil (Foeniculum vulgare) 22,50 mg, 
anis vert (Pimpinella anisum) 17,50 mg, charbon végétal 
20 mg, pollen 15 mg, argile verte 15 mg, gélatine. 





PROPRIÉTÉS : Apport en précurseurs alcalins. 


MODE D'EMPLOI : 
2 à 4 gélules par jour au début des repas. 


Laboratoire BIOPHYTAROM - BIODEV GROUP SA 
70, Grand-Rue. BP 192. L-2011 Luxembourg (Luxembourg) 
Tél : 352 26 73 89 80 


€ MEIBOPATCH® 


patch oculaire chauffant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Patch oculaire chauffant réutilisable : Boîte unitaire 
(ACL 3401021209613). 


COMPOSITION : 
Patch en coton non traité et contenant des pépins de 
raisin. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

MeiboPatch est un dispositif médical de classe | préconisé 
en cas de dysfonctionnement des glandes de Meibomius 
(blépharite, chalazion, sécheresse oculaire). MeiboPatch 
est un patch oculaire chauffant fluidifiant les sécrétions 
lipidiques afin de réduire l'obstruction des glandes de 
Meibomius. 


MODE D'EMPLOI : 

- Chauffer MeiboPatch au micro-ondes à 800 watts pen- 
dant 40 secondes. 

- Placer MeiboPatch sur le testeur de température collé 
au dos de l’étui pendant 30 secondes et contrôler la 

couleur de la bandelette. 

- Si la température est correcte, appliquer sur les yeux 
fermés pendant 7 à 10 minutes. 

- Retirer MeiboPatch et se masser les paupières. 

Utiliser MeiboPatch 1 à 2 fois par jour en fonction de la 

sévérité de l'atteinte. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser MeiboPatch : 

- Avec des lentilles de contact. 

- Si la peau autour des yeux est lésée. 

- En cas d’hypersensibilité connue au raisin ou à l’un des 
autres composants de MeiboPatch. 

- Si celui-ci est déchiré ou si une fuite des pépins de raisin 
est constatée. 

- Si celui-ci est mouillé. 

- En cas d'infection oculaire. 




















z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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CONDITIONS DE CONSERVATION : 
MeiboPatch doit être conservé rangé dans sa boîte ; il ne 
doit pas être lavé. 


Dispositif médical CE de classe |. Non remb Séc soc. 


VISUfarma 
Drakkar 2. Bât D. 2405, route des Dolines. 
06560 Valbonne 


E-mail : visufarmasas@visufarma.com 





MÉLANGES d’ACIDES AMINÉS 
et PRODUITS SPÉCIAUX 
NUTRICIA Nutrition Clinique 
PRÉSENTATION : 





Gamme hypoprotidique Loprofin 





Loprofin SnoPro 

Loprofin Gâteau Chocolat 
Loprofin Pain Tranches 

Loprofin Farine Hypoprotidique 
Loprofin Subst d'œuf 

Loprofin Subst de blanc d'œuf 
Loprofin Céréales Crousti-Loops 
Loprofin Céréales Flakes 
Loprofin Crackers (Nature, Herbes) 
Loprofin Riz 

Loprofin Spaghetti 

Loprofin Fusilli 

Loprofin Penne 

Loprofin Tagliatelles 

Loprofin Pâtes Animal Pasta 
Loprofin Gaufrettes (Vanille) 


Maladies héréditaires 
du métabolisme 

des acides aminés, 
Maladies rénales 





Mélanges spéciaux d'acides aminés pour maladies 
métaboliques 





PKU Anamix Infant 

PKU Anamix Junior (Neutre, 
Chocolat, Vanille, Orange) 

PKU 2 Activa Tomato 

PKU 2 Shake (Chocolat, Fraise) 
PKU 3 Shake (Café) 

PKU Lophlex LQ 10 (Orange, Tropical) 
XP Maxamaid (Neutre) 

XP Maxamum (Neutre, Orange) 
Phlexy-10 sachets (Agrumes, Fruits 
TOPIPAUX, Pomme-Cassis) 

Add Ins 


1- Phénylcétonurie 





MSUD Anamix Infant 

MSUD Anamix Junior 

MSUD Lophlex LQ 20 (Fruits des bois) 
MSUD 2 Secunda 

MSUD Maxamaid 

MSUD Maxamum (Orange) 


2-Leucinose 





TYR Anamix Infant 

TYR Anamix Junior 

TYR 2 Secunda 

TYR Lophlex LQ 20 (Fruits des bois) 
XPHEN, TYR Maxamaid 

XPHEN, TYR Maxamum 


3-Tyrosinémie 





MMA PAAnamix Infant 

OS 2 Secunda 
XMTVI/XMTVIL Maxamaid 
XMTVI Maxamum 


4- Acidémie 
méthylmalonique 
Acidémie propionique 





HCU Anamix Infant 

HCU Anamix Junior LQ 10 

HCU Lophlex LQ 20 (Fruits des bois) 
HOM 2 Secunda 

XMET Maxamaid 

XMET Maxamum 


5-Homocystinurie 





GAT Anamix Infant 
XLYS, Low TRY Maxamaid 
XLYS, Low TRY Maxamum 


6-Acidurie glutarique 
detype 1 





IVA Anamix Infant 
XLEU Maxamaid 
XLEU Maxamum 


7 - Acidémie isovalérique 





HyperLYS Anamix Infant 


8-Hyperlysinémie XLYS Maxamaid 





SOD Anamix Infant 


9 - Déficit en sulfite-oxydase XMET, CYS Maxamaid 





UCD 1 


10-Déficits du cycle de l’urée Dialamine 





Lipides spéciaux, émulsions lipidiques 





VLCAD-Lymphangectasies 














intestinales 

Chylothorax Monogen 
Hyperlipoprotéinémie 

de type 1 

Adrénoleucodystrophie piulo oe renzo 
Adrénomyéloneuropathie Huile GTO 

L us Liquigen 
Émulsion fine de TCM Huile de TCM 
Glucides spéciaux 

Galactosémie congénitale 

Intolérances Galactomin 19 


au glucose-galactose 





Petits polymères de glucose | Maxijul Super Soluble 





Vitamines, minéraux et oligoéléments 





Vitamines, minéraux, 
oligoéléments 


Seravit pédiatrique (Neutre) 
Phlexy-Vits (sachets et cp) 





Hypercalcémies 


Hypervitaminose D Locasol 





Produits énergétiques glucido-lipidiques sans protéines, 
Prévention des décompensations 





Énergie glucido-lipidique Energivit 














Duocal Super Soluble 





Mélanges spéciaux d'acides aminés spécifiques 


Elemental 028 Extra (Neutre) 
Elemental 028 Extra Liquide (Fruits 
d'été, Orange-Ananas, 
Pamplemousse) 





Maladie de Crohn 





Malabsorption grave rebelle | Emsogen (Neutre) 





Supplément azoté anallergénique 








Enfants prématurés Mélange spécial d'acides aminés 
Préparations destinées à entrer dans un régime cétogène 
Épilepsies 

pharmacorésistantes 


ou KetoCal 4:1 (Neutre, Vanille) 
Maladies métaboliques 
héréditaires 














Disponible auprès de l'AGEPS et des pharmacies hospi- 
talières. 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 
Fax commandes 


: [0 800 00 26 93 EME EAU [l 
Site web : www.nutricia.tr 


MELASCREEN 


Voir : 


DUCRAY 


MELGISORB® Plus 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement 100 % alginate (calcium/sodium) absorbant 
hémostatique (compresse et mèche), stérile : 





























EAN Dimensions en Code Tarif 

cm (bte de) LPPR LPPR* 

7323190177639 10x12(10) 1310464 | 29,98€ 

7323190042296 10x20(10) 1342174 | 48,64€ 

7323190042319 3x45(10) 1310464 | 29,98€ 

* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 

COMPOSITION : 

100 % fibres d’alginate de calcium/sodium. 

PROPRIÉTÉS : 

- Forte capacité d'absorption. 

- Rétention des liquides évitant la diffusion latérale. 





- Minimise la macération. 

- Gélification maintenant un milieu humide favorable à la 
cicatrisation. 

- Accélère l'agrégation plaquettaire et favorise l’hémo- 
stase. 

- N'adhère pas à la plaie, minimise la douleur lors de la 
réfection du pansement. 

- Intégrité du pansement permettant son retrait d’un seul 
tenant. 


INDICATIONS : Plaies superficielles ou cavitaires modé- 
rément à fortement exsudatives et/ou hémorragiques. 


Laboratoire MÔLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
59290 Wasquehal 
03 20 12 25 55. Fax : 03 20 12 25 46 
Site web : http://www.molnlycke.fr 


MELISSA RÊVE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 977 100.6). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : Extraits concentrés : mélisse (600 mo) ; 
matricaire (200 mo) ; thé vert (150 mg) dont L-théanine 
45 mg). Vitamines : B1 (0,94 mg, soit 86 % des VNR*) ; B2 
1,1 mg, soit 79 % des VNR*) ; B3 (12 mg, soit 75 % des 
VNR*) ; Be (1,3 mg, soit 93 % des VNR*) ; B12 (1 pg, soit 
40 % des VNR*). Magnésium (200 mg, soit 53 % des VNR*). 
* VNR : Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTÉS : Aide à soulager les troubles du sommeil 
causés par le stress et contribue à un sommeil profond et 
sans perturbation. Favorise un état de relaxation, en 
réduisant l'anxiété, l'agitation et l'irritabilité. Ne provoque 
pas de somnolence. 


Tél : 








CONSEILS D'UTILISATION : 

3 comprimés avec un grand verre d’eau une heure 
avant le coucher pendant les 15 premiers jours, ensuite 
2 comprimés une heure avant le coucher. Peut être pris 
en continu pendant toute l’année si besoin. 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes 
ou en période d'allaitement. Avis médical en cas de prise 
de médicaments. Convient aux végétariens et aux végé- 
taliens. 

Contre-indiqué en cas d'allergie aux astéracées. 


Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


MEL'OYA® MON SÉRUM ANTI-TACHES 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sérum concentré : Flacon-pompe airless de 30 ml 
(EAN 3760223250060). 


COMPOSITION : 

Oligopeptide-68, extrait de son de blé, L-arginine, niaci- 
namide. 

Formule INCI complète : Aqua (water), Pelargonium gra- 
veolens flower water, glycerin, niacinamide, acetyl gluco- 
samine, Triticum aestivum extract, Acacia Senegal gum, 
butylene glycol, xanthan gum, benzyl alcohol, tocopherol, 
Aloe barbadensis leaf juice powder, arginine HCL, diso- 
dium EDTA, dehydroacetic acid, sodium hydroxide, gly- 
cine soja (soybean) oil, hydrogenated lecithin, oligopep- 
tide-68, sodium oleate. Sans parfum. 


PROPRIÉTES : 

Grâce à l’association d’oligopeptide-68, d'extrait de son 
de blé et de L-arginine, la tyrosinase et enzyme TYRP1 
(enzyme spécifique aux peaux noires) sont inhibées, 
réduisant ainsi les taches pigmentaires. 

Réduit, élimine et corrige les taches brunes des peaux 
noires, mates et métissées du visage et du corps. Lacté et 
fluide, il pénètre instantanément, unifie et illumine le teint. 
Haute tolérance cutanée. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Sur les taches du visage ou du corps, appliquer le sérum 
anti-taches uniquement le soir, sans rinçage. Pour une 
utilisation dans la journée, appliquer une crème solaire 
après le soin anti-taches. 

Mel’Oya peut être utilisé sous le soin habituel (crème 
hydratante, sérum anti-rides...). Pour accélérer le renou- 
vellement cellulaire et optimiser son efficacité, il peut être 
associé à Clean'Oya Mon Gel Nettoyant Exfoliant. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A la température 
ambiante, à l’abri de la chaleur et de l'humidité. 


Laboratoire IN OYA 
1480, av d'Arménie. 13120 Gardanne 
Tél : 04 42 90 72 28. Fax : 09 70 62 68 20 
Site web : www.inoya-laboratoire.com 


MEMOEXPERT © 


complément alimentaire à base de tyrosine, 
vitamines B, C, E et de plantes riches en 
polyphénols et flavonoïdes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pilulier de 60 (ACL 3401560274165). 


COMPOSITION : 

Pour 4 gélules : Mémophénol® : 400 mg (extraits brevetés 
de myriille-bleuet et de raisin), lécithine de soja (360 mg) 
dont phosphatidylsérine (72 mg), extrait de feuille de 
bacopa (300 mg), extrait de racine de rhodiola (200 mg), 
zinc : 15 mg (150 % AR*), acide A E 
80 mg (100 % AR*), L-tyrosine (80 mg), extrait de feuille 
de Ginkgo biloba (60 mg), acétate de D-alpha tocophéryl 
dont vitamine E : 15 mg (125 % AR*), acide ptéroylmono- 
glutamique dont vitamine B9 : 200 pg (100 % AR*), levure 
riche en sélénium (15 mg) dont sélénium : 30 ug (54 % 
AR*), D-pantothénate de calcium dont vitamine B5 : 6 mg 
(100 % AR*), cyanocobalamine dont vitamine B12 : 2,5 ug 
(100 % AR*), chlorhydrate de pyridoxine dont vitamine B6 : 
1,4 mg (100 % AR“), riboflavine dont vitamine B2 : 1,4 mg 
i 00 % AR*), PU G de thiamine dont vitamine B1 : 
1,1 mg (100 % AR). 

Excipients : Antiaggiomérants : sels de magnésium d’acide 
gras, silice [nano]. Enveloppe (agent d’enrobage) : gélatine. 
* AR = Apports de référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

MemoExpert est un complément alimentaire formulé à 
base de tyrosine, vitamines B, C, E et de plantes riches 
en polyphénols et flavonoïdes. Le ginkgo contribue à une 
bonne mémoire, le bacopa peut aider à accroitre la 
concentration, la cognition, et la mémoire. 

La rhodiole aide à stimuler le système nerveux et à 
s'adapter au stress émotionnel. 

Les vitamines du groupe B contribuent au fonctionnement 
normal du système nerveux, à des fonctions psycholo- 
giques normales et à réduire la fatigue. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Chez l'adulte et l'enfant de plus de 10 ans, en cas de 
baisse de mémoire, de fatigue intellectuelle. 





- Initiation : 2 gélules matin et soir pendant 1 mois. A 
renouveler 5 mois. 

- En entretien : 2 gélules le matin. A renouveler si besoin 
au long cours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Un complément alimentaire 
ne peut se substituer à une alimentation variée et équili- 
brée et à un mode de vie sain. Ne pas dépasser les doses 
journalières conseillées. Tenir hors de portée des jeunes 
enfants. Ne convient pas aux femmes enceintes ou qui 
allaitent. En cas de prise simultanée d’anticoagulants, 
consulter un médecin. Déconseillé aux personnes sous 
traitement antidépresseur. 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 


MEMOPTIC © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimés : Boîte de 30 (ACL 3401598332851). 


COMPOSITION : Magnésium carbonate, citicoline (Cogni- 
zim®@/Kyowa), agent de charge : cellulose microcristalline, 
magnésium marin (oxyde), Ginkgo biloba (extrait) titré en 
ginkgo flavonoïdes, lubrifiant : mono-di-triglycéride béhé- 
nate, arôme vanille, bisglycinate de zinc, vitamine B5. 
Pelliculage : HPMC, lubrifiant : acide stéarique, colorant 
E171: 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Complément alimentaire 
à base de ginkgo biloba, choline, magnésium, vitamine 
Bs et zinc. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 à 2 comprimés par jour. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


MÉMOZAN © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule pelliculée : Boîte de 60 (ACL 987 551.0). 


COMPOSITION : 

Huiles de poisson (DHA et EPA oméga-3), hydrolysat de 
protéines de poisson (peptides bioactifs Gabolysat®), 
vitamine E (extrait de tocophérols naturels), vitamine B2 
(riboflavine), vitamine B5 (pantothénate de calcium), vita- 
mine Be (pyridoxine), vitamine A folique). 
Excipients : lécithine de soja sans OGM, monostéarate de 










































glycérol, gélatine de poisson, glycérine végétale, agents 
d’enrobage (gommes laque et arabique). 
Allergènes : poisson, soja. 
pour 2 caps pour 4 caps 
Analyse moyenne 
Valeur |% VNR*| Valeur | % VNR* 
Valeur énergétique …… kcal 6 - 12 - 
kJ| 25,2 - 50,4 - 

Peptides Gabolysat …. mg| 240 - 480 - 
DHA oméga-3 mg| 130 - 260 - 
EPA oméga-3 . 50 - 100 - 
Vitamine E 3 25% 6 50% 
Vitamine B2 0,7 50% 1,4 100% 
Vitamine B5 . 3 50% 6 100% 
Vitamine B6 . 0,7 50% 1,4 100% 
Vitamine B9 . 3 0,1 50% 0,2 100% 
Choline ..….... 4 - 8 - 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


ALLEGATIONS : 

Mémozan est un complément alimentaire pour adulte et 
adolescent, associant des nutriments nécessaires au bon 
fonctionnement du cerveau : oméga 3 (DHA), vitamines 
B2, B5, Be et Bo. Il est préconisé en cas de fatigue 
intellectuelle et d'activité cérébrale intense, notamment 
préparation aux examens et études. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Programme d'attaque : 2 à 4 capsules par jour, 2 le matin 
et/ou 2 le midi. 

Programme d'entretien : 2 capsules par jour. 

À avaler sans croquer, de préférence en début de repas. 
Mémozan doit être associé à une alimentation variée et 
équilibrée et une bonne hygiène de vie. 

Forme non adaptée à l'enfant. 


Laboratoire DIELEN 
Zone Produimer. 50110 Tourlaville 
Tél : 02 33 23 43 90 
E-mail : contact@dielen.fr 
Site web : www.dielen.fr 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











MÉNOCIA® 12/12 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 56 : 28 gélules vertes JOUR et 28 gélules 
orange NUIT (ACL 3401520574298). 


COMPOSITION : 

Gélule jour (verte) : 

B-alanine, extrait de feuille d’ortie (Urtica dioica) [agent de 
Charge : maltodextrine]. Enveloppe : hydroxypropylmé- 
thylcellulose (colorant : chlorophylline cuprique sodique), 
acide ascorbique (vitamine C) [agent de charge : cellulose 
microcristalline], extrait de cônes de houblon (Humulus 
lupulus) [agent de charge : maltodextrine, antiagglomé- 
rant : dioxyde de silicium], acétate de dl-alpha-tocophéryl 
(vitamine E), levure de chrome, pantothénate de calcium 
(vitamine B5), antiagglomérants : stéarate de magnésium, 
dioxyde de silicium ; cholécalciférol (vitamine D), biotine 
(vitamine B8). 

Gélule nuit (orange) : 

Enveloppe : hydroxypropylméthylcellulose (colorants : 
jaune orangé S, dioxyde de titane, silicate alumino-potas- 
sique), oxyde de magnésium, hydrochloride de L-cystéine, 
extrait d'écorce de pin maritime (Pinus pinaster), extrait 
de feuilles de mélisse (Melissa officinalis) [agent de charge : 
maltodextrine], L-tryptophane, agent de charge : cellulose 
microcristalline, extrait de cônes de houblon (Humulus 
lupulus) [agent de charge : maltodextrine, antiagglomé- 
rant : dioxyde de silicium], levure de sélénium, oxyde de 
zinc, antiagglomérants : dioxyde de silicium, stéarate de 
magnésium ; chlorhydrate de pyridoxine (vitamine B6). 
Chaque gélule contient 50 ug de 8-prénylnaringenine 
(8PN), soit 100 pg par jour. 





















































Analyse moyenne | p 1 gél verte |p1gélorange| % VNR* 
B-alanine 100 mg 

Ortie 100 mg 

Vitamine C 80 mg 100 
Houblon 33,34 mg 

Vitamine E 10mg 83 
Chrome 2519 62,50 
Vitamine B5 6mg 100 
Vitamine D3 5ug 100 
Vitamine B8 50 ug 100 
L-cystéine 50mg 

Pin maritime 50 mg 

Mélisse 50mg 
L-tryptophane 50 mg 

Houblon 33,34 mg 

Sélénium 41,25 mg 75 
Zinc 7,50 mg 75 
Vitamine B6 2mg 142,80 

















* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Ménocia 12/12 est un complément alimentaire avec une 
formule jour/nuit contenant des vitamines, minéraux et 
extraits de plantes pour cibler certains désagréments liés 
à la ménopause : bouffées de chaleur, fatigue, stress 
oxydatif, sudation, irritabilité. 


MODE D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

1 gélule verte le matin et 1 gélule orange le soir, à prendre 
avec un verre d’eau. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Tenir hors de portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 


Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 





Tél : 01 44 95 14 95. N° Vert : 08 00 35 80 00 
E-mail : infomed@ccdlab.com 
MENOLISTICA 
pour la femme de 45 ans et plus 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Capsules molles (gélatine de poissons) : Boîtes de 60 et 
de 120 


COMPOSITION : Huile de bourrache riche en AGL, extrait 
de yam (dioscorea) à 16 % de teneur naturelle en dios- 
génine, huile de tournesol, fucus, huile de poissons riche 
en oméga 3 EPA/DHA, laitue marine, huile d'olive, cire 
d'abeille, vitamine E d’origine naturelle. 


PROPRIÉTES : 

Menolistica apporte lAGL (Q6), est source d'EPA/DHA 
(Q3), de mono-insaturés (Q9) et d’antioxydants d'origine 
végétale, particulièrement utiles aux femmes de 45 ans 
et plus. 

L'EPA et le DHA aident à maintenir une activité cardiaque 
normale et contribuent à une activité normale du cerveau. 
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CONSEILS D'UTILISATION : 3 capsules par jour, au cours 
des repas. Alterner des périodes de 3 semaines de 
supplémentation avec 1 semaine de pause. 


Prix conseillé : 
25,80 € (60 capsules ; ACL 3401574678249). 
43,20 € (120 capsules ; ACL 3401544552005). 


Laboratoires HOLISTICA International 
13510 Eguilles 
Site web : www.holistica.fr 





Tél : 04 42 95 17 17. Fax : 04 42 95 17 18 
MEPIFORM® 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Pansement auto-fixant stérile siliconé (Technologie Safetac®) 
pour prévention et traitement des cicatrices : 





























EAN Dimensions Boîte de 
7332551164300 4x30 cm 5 pièces 
7323190179053 5x7,5 cm 5 pièces 
7323190179114 10x18 cm 5 pièces 

COMPOSITION : 


- Support polyuréthane/non tissé, semi-perméable. 
- Enduction de silicone issue de la technologie Safetac ®. 


UTILISATION : 

- Traitement curatif des cicatrices hypertrophiques et/ou 
chéloïdes récentes ou anciennes. 

- Traitement prophylactique des plaies chirurgicales fer- 
mées pour prévenir la formation des cicatrices hyper- 
trophiques et/ou chéloïdes. 


PROPRIÉTES : 

- Mepiform maintient un milieu humide améliorant la 
souplesse, la rougeur et le relief de la cicatrice. 

- Pour un résultat optimal, il doit être porté 24h/24. 

- Autorise la douche. 

- Découpable, ajustable, ne nécessite pas de fixation 
supplémentaire. 

- Durée du traitement recommandé : 3 mois à 6 mois. 


Non remb Séc soc. 


Laboratoire MOLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
59290 Wasquehal 
03 20 12 25 55. Fax : 03 20 12 25 46 
Site web : http://www.molnlycke.fr 


MEPILEX © Ag 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement hydrocellulaire siliconé, à micro-adhérence 
sélective, au sulfate d'argent, stérile : Boîte de 5 panse- 
ments de 12,5 x 12,5 cm (EAN 7332430931993). 


COMPOSITION : 

- Enduction de silicone issue de la technologie Safetac®. 

- Mousse absorbante de polyuréthane imprégnée de sul- 
fate d'argent et de charbon actif. 

- Film de polyuréthane semi-perméable, étiré. 


PROPRIÉTES : 

- Absorption et rétention importantes même sous bandages 
compressifs. 

- Retrait atraumatique et indolore. 

- Réduit la charge bactérienne (large spectre, inclus 
SARM), action rapide (dès 30 minutes) et durable 
(jusqu’à 7 jours). 

- Découpable. 

UTILISATION : 


Plaies infectées. | | 
Durée maximale de traitement : 4 semaines. 


Tél : 





Non remboursé Séc soc. 


Laboratoire MOLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
59290 Wasquehal 
03 20 12 25 55. Fax : 03 20 12 25 46 
Site web : http://www.molnlycke.fr 


€ MEPILEX® BORDER Ag 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement hydrocellulaire auto-fixant siliconé (technologie 
Safetac®), antimicrobien, au sulfate d'argent, stérile : Boîte 
de 16 pansements d’une dimension totale de 7,5 x 8,5 cm, 
avec une compresse de 4,5 x 4,5 cm (EAN 7332551971373). 


COMPOSITION : 

- Enduction de silicone issue de la technologie Safetac ©. 

- Coussin multicouche super-absorbant imprégné de sul- 
fate d'argent et de charbon actif. 

- Film externe en polyuréthane semi-perméable. 


PROPRIÉTES : 

- Absorption élevée. 

- Retrait atraumatique et indolore. 

- Réduit la charge bactérienne (large spectre, inclus 
SARM), action rapide (dès 30 min) et durable (jusqu’à 
7 jours). 

- Fixation optimale, retrait sécurisé. 

- Permet la douche. 


Tél : 
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UTILISATION : 


Plaies exsudatives infectées nécessitant une fixation ren- 
forcée du pansement. 
Durée maximale du traitement : 4 semaines. 


Non remboursé Séc soc. 











CE 








MEPILEX ® BORDER FLEX 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Pansement hydrocellulaire auto-fixant siliconé et morpho- 
adaptable, stérile : 








Œ 








MEPILEX® TALON 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement hydrocellulaire siliconé, à micro-adhérence 
sélective, forme anatomique talon, stérile : 





















































Laboratoire MÖLNLYCKE HEALTH CARE EAN Dimensions en Code Tarif EAN Dimensions en Code Tarif 
13, algo du rarau pane cm (bte de) LPPR LPPR* cm (bte de) LPPR LPPR* 
asquehal 
Tél : 03 20 12 25 55. Es 03 20 12 25 46 7323190169856| 10x12,5(16) 1326560 | 41,10€ 7332430727572| 13x21cm(10) | 1398358 | 57,87€ 
Site web : http://www.moinlycke.fr 7323190036967 | 13,5x16,5(16) | 1889112 | 66,68€ ||[7332551617998| 15x22 cm(10) | 1383931 | 70,05€ 
CE MEPILEX® e.m 7323190036998 16x20(10) 1359097 | 69,91 € * Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 
à SPRES ANS ME 7323190093892|  7,5x9,5(16) 1348679 | 22,18€ COMPOSITION : 
FORMES/PRÉSENTATIONS : Fr nes 7 L ; ili i i ® 
Pansement hydrocellulaire extra-mince, siliconé, à micro- Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 2 E E a R SRE 
adhérence sélective, stérile : COMPOSITION : 
































EAN Dimensions en Code Tarif 
cm (bte de) LPPR LPPR* 
7323190180745 7,5x8,5(10) 1398708 | 15,84€ 
7323190180752 14x15(10) 1380097 | 47,63€ 
7332430666642| 17,5x17,5(10) | 1367501 | 69,91€ 
* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 
COMPOSITION : 


- Enduction de silicone issue de la technologie Safetac ©. 
- Mousse absorbante extra-mince en polyuréthane. 

- Film de polyuréthane semi-perméable, étiré. 
PROPRIÉTES : 

- Adaptabilité optimale sur les extrémités. 

- Retrait du pansement atraumatique et indolore. 


- Discret et confortable. 
- Découpable. 


INDICATIONS : 
Plaies peu exsudatives en phase d’épidermisation. 
Laboratoire MÖLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
59290 Wasquehal 


Tél : 03 20 12 25 55. Fax : 03 20 12 25 46 
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MEPILEX® BORDER e.m. 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Pansement hydrocellulaire extra-mince auto-fixant sili- 
coné, stérile : 








CE 



































EAN Dimensions en cm (bte de) Code Tarif 
totales compresse LPPR LPPR° 

7332551972530|  4x5(10) 2x3(10) - NR** 
7323190197958|  5x5(10) 3x3(10) | 1351262 | 6,47€ 
7323190022465 | 6x12(10) 3x8(10) | 1321982 | 15,05€ 
7323190022281 | 9x15(10) |4,5x10(10) | 1322326 | 27,89€ 
7332551091484| 10x20(10) | 5x15(10) | 1307700 | 45,25€ 
7323190022298 | 10x25(10) | 5x20(10) | 1388153 | 50,82€ 




















* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 
** Non remboursé Séc soc. 


COMPOSITION : 

- Enduction de silicone issue de la technologie Safetac ©. 

- Mousse absorbante extra-mince en polyuréthane. 

- Voile de non tissé. 

- Film externe en polyuréthane semi-perméable et 
semi-transparent. 


PROPRIÉTES : 

- Tout-en-un : ne nécessite pas de fixation secondaire. 

- Non-adhérence à la plaie, adhérence optimale sur le 
pourtour. 

- Retrait atraumatique et indolore. 

- Réduction du risque de macération. 

- Maintien d’un milieu humide optimal. 

- Fixation optimale, retrait sécurisé. 

- Autorise la douche. 

- Souple et conformable, fin, discret. 


INDICATIONS : 

Plaies pas ou peu exsudatives : 

- plaies post-opératoires, 

- plaies traumatiques : dermabrasions, plaies des mains 
et des doigts, déchirures cutanées, 

- phlyctènes. 


Laboratoire MOLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
59290 Wasquehal 
Tél : 03 20 12 25 55. Fax : 03 20 12 25 46 
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La liste 
des médicaments et des produits 
par établissement 


figure en fin d'ouvrage 
(section verte) 








- Enduction de silicone issue de la technologie Safetac ©. 

- Coussin multicouche superabsorbant avec technologie 
Flex. 

- Film externe en polyuréthane semi-perméable. 


PROPRIETES : 

Spécificités de la technologie Flex : 

- Flexible. 

- Conformable. 

- Tenue sécurisée et renforcée. 

Propriétés générales du pansement : 

- Tout-en-un : ne nécessite pas de fixation secondaire. 

- Capacité élevée d'absorption et de rétention. 

- Autorise la douche. 

- Non-adhérence à la plaie, adhésion optimale sur le 
pourtour. 

- Maintien d’un milieu humide optimisant la cicatrisation. 

- Réduction du risque de macération en évitant les fuites 
latérales d'exsudats. 

- Retrait atraumatique et indolore. 

- Forme ellipse, s'adapte à toutes les zones du corps. 


INDICATIONS : 

Toutes plaies exsudatives sur des zones planes ou des 

articulations : 

- plaies chroniques : escarres, ulcères de jambes, plaies 
du pied diabétique ; 

- plaies aiguës : plaies post-opératoires et traumatiques 
(morsures, coupures, etc.). 


Laboratoire MOLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
59290 Wasquehal 
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Œ MEPILEX® BORDER 
MEPILEX® BORDER SACRUM 
MEPILEX ® BORDER TALON 














CE 





























FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement hydrocellulaire auto-fixant siliconé, stérile : 
EAN Dimensions en cm (boîte de) | Code Tarif 
totales compresse LPPR LPPR* 
7332430500670 | 7,5x8,5(16) |4,5x4,5(16) | 1348679 | 22,18€ 
7332430854636 | 10x30(10) 5x25(10) | 1359097 | 69,91€ 
7323190016723 | 14x15(16) 10x11(16) | 1389112 | 66,68€ 
7332430497116 | 17,5x17,5(10) | 11x11(10) | 1359097 | 69,91€ 
7332430497123 | 17,5x23(10) | 11x16(10) | 1358152 | 92,93€ 

















Forme anatomique pour escarres sacrées et kystes pilo- 
nidaux : 








Dimensions en cm Code ; * 
EAN (boîte de) LPPR Tarif LPPR 
7332430908780 20x20(10) 1342895 89,42€ 
7332430933959 23x23 (10) 1378730 | 109,57€ 


Forme anatomique pour escarres et ulcères localisés dans 
la région du talon : 





Dimensions en cm Code 























EAN (boîte de) LPPR Tarif LPPR* 
7323190036684 18,5x25(10) 1380039 75,55€ 
* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 
COMPOSITION : 


- Enduction de silicone issue de la technologie Safetac ©. 
- Coussin multicouche absorbant. 
- Film externe en polyuréthane semi-perméable. 


PROPRIÉTES : 

- Absorption élevée. 

- Retrait atraumatique et indolore. 
- Fixation optimale, retrait sécurisé. 
- Permet la douche. 


INDICATIONS : Plaies chroniques, exsudatives nécessi- 
tant une fixation renforcée du pansement. 


Laboratoire MOLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
59290 Wasquehal 
Tél : 03 20 12 25 55. Fax : 03 20 12 25 46 
Site web : http://www.molnlycke.fr 








- Film de polyuréthane semi-perméable étiré. 


PROPRIÉTES : 

- Absorption et rétention importantes même sous banda- 
ges compressifs. 

- Retrait du pansement atraumatique et indolore. 

- Découpable. 


INDICATIONS : 
Escarres et ulcères du talon et de la malléole. 
Laboratoire MÖLNLYCKE HEALTH CARE 
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MEPILEX® TRANSFER 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement interface absorbante siliconée à micro-adhé- 
rence sélective, stérile : 


























EAN Dimensions en Code Tarif ; 
cm (bte de) LPPR LPPR 
7323190180769 7,5x8,5 (10) 1398708 | 15,84€ 
7323190180776 14x15(10) 1380097 | 47,63€ 
7332430872128 | 17,5x17,5(10) | 1367501 | 69,91€ 
* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 
COMPOSITION : 


- Enduction de silicone issue de la technologie Safetac ©. 
- Mousse de polyuréthane ultra-fine. 


PROPRIÉTES : 

- Retrait atraumatique et indolore. 

- Alternative aux tulles et interfaces. 

- Souplesse et conformabilité, s'adapte à toutes les 
localisations. 

- Non occlusif. 

- Non-adhérence à la plaie, adhérence douce sur le 
pourtour. 

- Réduction du risque de macération en évitant les fuites 
latérales d'exsudats. 

- Maintien d’un milieu humide optimal. 


INDICATIONS : 
Plaies peu à moyennement exsudatives et/ou difficiles à 
panser : 
- déchirures cutanées, 
- dermabrasions/abrasions, 
- brûlures, 
- plaies chroniques en fin de cicatrisation, 
- épydermolyse bulleuse. 
Laboratoire MOLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
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MEPILEX © XT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement hydrocellulaire siliconé à micro-adhérence 
sélective avec canaux de drainage : 








CE 



































EAN Dimensions en Code Tarif 
cm (bte de) LPPR LPPR* 

7323190123582 14x15(16) 1392717 | 70,20€ 
7323190123551 10x21 (16) 1392717 | 70,20€ 
7323190123568 | 17,5x17,5(10) | 1364342 | 73,59€ 
7323190123575 21x22 (10) 1314829 | 112,36€ 
* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 
COMPOSITION : 


- Enduction de silicone issue de la technologie Safetac © 
avec canaux de drainage. 

- Mousse absorbante de polyuréthane avec canaux de 
drainage. 

- Film de polyuréthane semi-perméable, étiré. 


PROPRIETES : 

- Absorption de tous types d’exsudats (fluides ou fibrineux). 
- Réduction du risque de macération. 

- Conformable, souple. 

- Retrait du pansement atraumatique et indolore. 


INDICATIONS : Plaies chroniques exsudatives, plaies 
avec peau fragile (ulcères de jambe, pied diabétique). 
Laboratoire MOLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
59290 Wasquehal 
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MEPITEL® Film 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Film semi-perméable transparent auto-fixant siliconé 
(Safetac® technology), stérile : 








cE 






































EAN | encmpieda | LER | Pripubie 
7332551974367| 10,5x12(10) | 1384847 | 10,55€/15,02€ 
7332551974381] 10,5x25(10) | 1326927 | 11,45€/16,08€ 
7332551974404] 15,5x20(10) | 1344307 | 15,95 €/22,81 € 
COMPOSITION : 


- Film de polyuréthane respirable, souple, très fin et 
conformable. 
- Enduction de silicone issue de la technologie Safetac. 


PROPRIÈTES : 

- Film transparent de polyuréthane siliconé. 
- Retrait atraumatique et indolore. 

- Permet la douche et le bain. 

- Évite la macération. 

- Adapté aux peaux fragiles ou atopiques. 
- Barrière antimicrobienne. 


INDICATIONS : 

- Pansements secondaires au-dessus de crèmes, de 
pommades, de pansements et de gels. 

- Protection des peaux fragiles et sensibles sous un 
adhésif traditionnel, par exemple sous les dispositifs 
médicaux pour limiter les frottements. 

- Prévention des réactions cutanées radio-induites. 


Laboratoire MOLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
59290 Wasquehal 
Tél : 03 20 12 25 55. Fax : 03 20 12 25 46 
Site web : http://www.molnlycke.fr 


MEPITEL® One 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement interface siliconé d'un seul côté à micro- 
adhérence sélective (Technologie Safetac®), stérile : 








CE 









































en | Dimen | Gede | Tanier 
7332551023720 5x7,5(10) 1356035 10,66€ 
7332551023744 | 7,5x10(10) | 1337210 20,40€ 
7332551023768 10x18(10) | 1306936 47,11€ 
7332551225650 | 24x27,5(5) | 1335607 84,46€ 
* Tarif LPPR = Prix limite de vente. 
COMPOSITION : 


- Trame de polyuréthane transparente micro-perforée. 
- Enduction de silicone Safetac sur un seul côté. 


PROPRIÈTES : 

- Retrait atraumatique pour la plaie et la peau périlésionnelle. 

- Retrait indolore pour le patient. 

- Maintien d’un milieu humide optimal. 

- Adhérence douce sur la peau sèche. 

- Pas d’adhérence sur le lit humide de la plaie. 

- Réduction du risque de macération par drainage vertical 
des exsudats vers le pansement secondaire. 

- Facile d'utilisation et découpable. 

- Repositionnable sans perdre en qualité d’adhérence. 

- Non sensibilisant, non irritant. 

- Conserve son intégrité structurelle/aucun résidu dans 
la plaie ou sur la peau environnante. 

- Souple et conformable quelle que soit la localisation. 

- Transparent, permet de visualiser l'état de la plaie sans 
nécessité de le retirer. 

- Peut rester en place plusieurs jours (selon état de la plaie). 


INDICATIONS : 

Tout type de plaies exsudatives : 

- Plaies aiguës : brûlures du deuxième degré superfi- 
cielles, plaies traumatiques, dermabrasions, déchirures 
cutanées, plaies suturées, greffes totales ou partielles 
et radiodermites. 

- Plaies chroniques : ulcères de jambe et plaies du pied 
diabétique. 

Protection des plaies non exsudatives, des phlyctènes ou 

sur des zones de peaux fragiles. 


Dispositif médical de classe Il b. Marquage CE 0086. 


Laboratoire MOLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
59290 Wasquehal 
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235 - MICR 
€ MEPORE © € MESOFT © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement adhésif hypoallergénique stérile : Compresse non tissée stérile et non stérile : 
Dimensions Tarif LPPR/Prix Dimensions | Boîte Code Tarif 
Code Fee EAN z 
EAN pansement | compresse | LPPR Ra vente (en cm) de [RRR EPPR 
(bte de) PIN Compresses non stériles 
7310796708008 | 6x7 cm(10) | 3x4cm | 1392367 | 400€/4,64€ 7323190152803 | 75x75 100 | 1387923 | 427€ 
7310796709005 | 9x10 cm(10) | 4,5x6 1301130 | 6, 
nus U akeen BONE || 733100152228 | 10x10 | 100 | 1396655 | 5,89€ 
7310796710001 |9x15cm(10)| 4,5x10cm | 1335872 | 11,08€/12,41€ 
Compresses stériles 
7310796711008 | 9x20 cm(10) | 4,5x15cm | 1389320 | 14,17€/16,01€ 
7332430523938 7,5x75 2x10 | 1355685 1,81€ 
INDICATIONS : Recouvrement des plaies chirurgicales 
sèches ou légérement suintantes. 7332430523976 | 10x10 | 2x10 | 1882541 | 2,33€ 
Laboratoire MÔLNLYCKE HEALTH CARE 7332430524010 7,5x7,5 2x25 | 1396218 3,67€ 
13, allée du Château-Blanc 
59290 Wasquehal 7332430524058 | 10x10 | 2x25 | 1314976 | 4,95€ 
Tél : 03 20 12 25 55. Fax : 03 20 12 25 46 7332430524096 | 7,5x7,5 | 2x50 | 1330751 | 6,75€ 
Site web : http://www.molnlycke.fr 
7332551858131 10x10 2x50 | 1353752 9,31€ 





MERITENE® FORCE et TONUS 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Poudre à diluer saveur vanille : 

Portions, boîte de 9 (EAN 7613035482593). 
Sachets, boîte de 15 (EAN 7613034949219). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : Lait écrémé en poudre, minéraux (carbonate 
de magnésium, gluconate de zinc, pyrophosphate de fer, 
sélénite de sodium), triglycérides à chaînes moyennes 
(TCM), vitamines (C, niacine, E, acide pantothénique, Be, 
B1, A, B2, acide folique, K, D, B12), arôme, édulcorant 
(saccharine), colorant (bêta-carotène). 

Riche en vitamine D et en calcium. Sans gluten. Allergène : 





















ait. 
Vitamines et minéraux p portion? | % VNR® 
ug 330 41 
ug 10 198 
mg 3,6 30 
ug 39 52 
mg 25 31 
mg 0,36 33 
mg 0,54 39 
mg 6,6 41 
mg 0,72 51 
ug 120 60 
ug 1,2 48 
B5 (ac pantothénique) mg 1,8 30 
Potassium ... mg 510 26 
Calcium .... mg 330 41 
Phosphore mg 297 42 
Magnésium . mg 66 18 
Fer . mg 4,2 30 
Zinc mg 4,8 48 
Sélén ug 14 25 
Autre substance : 
Protéines acce g 9,3 - 








(1) 1 portion = 30 g de poudre ou 1 sachet (30 g). 
(2) Valeurs Nutritionnelles de Référence (adultes). 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Meritene Force et Tonus est un complément alimentaire 

avec édulcorant spécialement conçu pour les besoins 

nutritionnels des adultes : 

- Pour maintenir force et tonus : les protéines et la 
vitamine D contribuent respectivement au maintien de 
la masse musculaire et d’une fonction musculaire nor- 
male. Les vitamines B2, Be et B12 contribuent à la 
réduction de la fatigue. 

- Avec antioxydants : le zinc, le sélénium et les vitami- 
nes B2, C et E contribuent à la protection des cellules 
contre le stress oxydatif. 


MODE D'EMPLOI : 

Diluer 30 g de poudre (1 sachet) dans un grand verre 
d’eau. Remuer jusqu’à dissolution complète. 

Dose journalière recommandée : 1 portion (30 g) par jour. 
La dose journalière recommandée ne doit pas être dépassée. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce complément alimentaire ne remplace pas une alimen- 
tation variée et équilibrée. Destiné aux adultes. 
Attention : en cas de supplémentation déjà existante en 
calcium ou en vitamine D, ou de traitement anticoagulant 
par antivitamine K, consulter un pharmacien ou un méde- 
cin. Ne convient pas en cas d'insuffisance rénale. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit frais et sec. 
Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 





Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 


























* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 


INDICATIONS : 

- Soins stériles. 

- Nettoyage et antisepsie de la peau. 

- Nettoyage et couverture des plaies (protection et absorp- 
tion des exsudats) nécessitant une grande douceur. 


Laboratoire MOLNLYCKE HEALTH CARE 
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MEXTRA® Superabsorbant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement superabsorbant, multicouche, non adhésif, 
stérile : 



































EAN Dimensions en Code Tarif 
cm (bte de) LPPR LPPR* 
7323190180783| 12,5x12,5(10) | 1370800 | 33,41€ 
7323190098187 | 17,5x22,5(10) | 1368363 | 62,55€ 
7323190098163 | 22,5x27,5(10) | 1337820 | 124,34€ 
* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 
COMPOSITION : 


- Couche hydrophile en non-tissé, en contact avec la plaie 
pour le drainage des exsudats. 

- Couche de diffusion pour une absorption et une diffusion 
rapides des exsudats. 

- Couche superabsorbante en fibres de cellulose et parti- 
cules de polyacrylate pour une absorption et une réten- 
tion optimale des exsudats. 

- Couche en non-tissé hydrophobe et semi-perméable 
pour une meilleure gestion des échanges gazeux. 


PROPRIÉTES : 

- Capacité d'absorption et de rétention très élevée. 

- Utilisable sous compression. 

- Réduction des risques de macération grâce à une 
meilleure gestion des exsudats. 

- Peu de gonflement et conformable après absorption des 
exsudats. 


INDICATIONS : Plaies très exsudatives. 


Laboratoire MOLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
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Micro H® Lingettes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lingettes en tissu biodégradable (17 cm x 12 cm) : Boîte 
de 20 sachets individuels (EAN 7640107850226). 


COMPOSITION : 

Eau purifiée, sorbitol, glycérine, marron d'Inde (extrait gly- 
cériné), unitamuron H-22 (extrait de graines de tamarinier), 
antiphlogisticum K, polysorbate 20, HE Litsea cubeba fruit 
oil (citral, limonene, linalool, citronellol, geraniol), hydro- 
xyde de sodium, alcool benzylique. 


PROPRIETES : 

L'unitamuron H-22, assimilable à de l'acide hyaluronique 
végétal, forme un film protecteur favorisant l’action des 
autres composants. 

Le marron d'Inde a un effet astringent. 


UTILISATION : 
En cas d'irritations, démangeaisons, brûlures et sensa- 
tions congestives au cours des poussées hémorroïdaires. 


MODE D'EMPLOI : 

Application de la lingette sur la zone anale propre, chaque 
fois que nécessaire pour soulager la crise hémorroïdaire. 
La lingette peut être utilisée seule ou associée à tout autre 
traitement anti-hémorroïdaire. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








236 - MICR 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser en cas d'allergie ou d’hypersensibilité 
connue ou supposée à l’un des composants. 

Ne pas utiliser en cas d’antécédent de chirurgie anorectale. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 

Les lingettes peuvent être utilisées pendant la grossesse 
et l'allaitement. Il n'existe aucun risque connu pour la 
mère ou le nouveau-né. 


Dispositif médical conforme à la directive européenne 
93/42/CEE. 


DIEPHARMEX SA 
8, av de Rosemont. CH1208 Genève (Suisse) 
Tél : 00 41 22 718 64 20 











CE 








Micro H® Monodoses 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel rectal: Boîte de 10 monodoses de 5 ml à usage 
unique (EAN 7640107850219). 


COMPOSITION : 

Eau purifiée, sorbitol, glycérine végétale, carooxyméthyl- 
cellulose sodique, unitamuron H-22 (extrait de graines de 
tamarinier), marron d'Inde (ES marronnier écorce), anti- 
phlogisticum K, alcool benzylique. 


PROPRIETES : 

L’'unitamuron H-22, assimilable à de l'acide hyaluronique 
végétal, forme un film protecteur favorisant l’action des 
autres composants. 

Le marron d'Inde a un effet astringent. 

Le glycérol et le sorbitol ont pour effet d’hydrater le bol 
fécal et de favoriser la défécation. 


UTILISATION : 
Traitement des crises hémorroïdaires. 


MODE D'EMPLOI : 

Voie rectale : une monodose matin et soir pendant 5 jours. 

1. Retirer le capuchon et exercer une légère pression sur 
le tube pour faire sortir une perle du gel afin de lubrifier 
l'extrémité de la monodose. 

2. introduire la canule dans l’orifice anal. 

3. Exercer une pression sur les parois de la monodose 
pour la vider puis retirer la canule en maintenant la 
pression sur le tube. 

4. Jeter la canule. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser en cas d'allergie ou d’hypersensibilité 
connue ou supposée à l’un des composants. 

Ne pas utiliser en cas d’antécédent de chirurgie anorectale. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de saignement ou d'absence d'effet bénéfique 
notable au bout de 5 jours, interrompre l’utilisation et 
consulter un médecin. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 

Les monodoses peuvent être utilisées pendant la gros- 
sesse et l'allaitement. Il n'existe aucun risque connu pour 
la mère ou le nouveau-né. 


Dispositif médical conforme à la directive européenne 
93/42/CEE. 


DIEPHARMEX SA 
8, av de Rosemont. CH1208 Genève (Suisse) 
Tél : 00 41 22 718 64 20 


MICROLET ® NEXT et MICROLET © 


autopiqueur et lancettes de Ascensia Diabetes Care 


MICROLET NEXT de Ascensia, autopiqueur 


PRÉSENTATION : 

Autopiqueur à embase réglable (ACL : 3401060169251). 
Comprend: 1 autopiqueur Microlet Next à embase réglable, 
5 lancettes siliconées Microlet, 1 embase transparente pour 
prélèvement sur sites alternatifs. 


PROPRIÉTES : 

- Dispositif de prélèvement capillaire microsensitif. 

- Moins de sensations douloureuses grâce au système 
anti-rebond, diminution de la force de pénétration de 
l'aiguille permettant un prélèvement plus en douceur. 

- Embase réglable : 5 réglages de profondeur de péné- 
tration de l'aiguille selon l'épaisseur de la peau. 

- Embase transparente spéciale pour prélèvement sur 
sites alternatifs. 

- Plus de sécurité avec le bouton d’éjection des lancettes 





usagées. 
- Plus de simplicité : utilisable d'une seule main. 
Tarif LPPR : 12,12 € TTC. 


Prix public : 12,12 € TTC (code LPPR 1117454). 


MICROLET de Ascensia, lancettes colorées et siliconées 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lancettes colorées et siliconées stériles : Boîte de 200 
(ACL 7 : 610 998.5 ; ACL 13 : 3401061099854). 


PROPRIÉTÉS : 

- Les lancettes siliconées réduisent la sensation doulou- 
reuse. 

- Les 7 couleurs différentes des lancettes siliconées aident 
le patient à penser à remplacer la lancette à chaque 





prélèvement, diminuant ainsi la sensation de douleur et 
les risques d'infection. 


Tarif LPPR : 14,08 € TTC. 
Prix public : 14,08 € TTC (code LPPR 1166100). 


ASCENSIA DIABETES CARE FRANCE SAS 
20-26, bd du Parc. CS 20073. 92521 Neuilly-sur-Seine cdx 


| MICROPORE ® 3M © sparadrap 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Sparadrap microporeux hypoallergénique en dévidoir (lar- 

geur 25 mm) : 

-2,5cm x 5m (ACL 707 826.4/EAN 4046719318766 ; 
chair : ACL 707 827.0/EAN 4046719318797). 

- 2,5 cm x 7,50 m Plus (ACL 710 357.1/EAN 
4046719318773). 

- 2,5 cm x 9,14m Géant (ACL 707 828.7/EAN 
4046719318780). 

-2,5cm x 9,14m dévidoir bleu (ACL 652 888.3/EAN 
4046719322244). 

Sparadrap microporeux hypoallergénique en rouleau (lon- 

gueur 5 m) : 

- 1,25 cm x 5 m (ACL 660 682.1/EAN 5000485000699). 

- 5 cm x 5 m (ACL 604 973.4/EAN 5000485000705). 

- 7,5 cm x 5 m (ACL 602 247.4/EAN 4046719318827). 

- 10 cm x 5 m (ACL 730 433.5/EAN 4046719318025). 

Pour la fixation de pansements. 

Hypoallergénique : convient aux peaux sensibles et aux 

pansements fréquemment renouvelés. 

Laisse respirer la peau. 

Ne se décolle pas, même mouillé. 

Existe en blanc et couleur chair. 


Remb Séc soc (sauf 1,25 cm). Admis à la LPPR. 
Marquage CE selon la directive 93/42. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


MICROPORE ® SILICONE 3M 


sparadrap 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Sparadrap hypoallergénique, avec adhésif silicone, cou- 
leur bleu pâle. 

Rouleau de 5 cm x 5 m (ACL 993 103.6/EAN 4046719535569). 
Fixation sûre et atraumatique de pansements sur peaux 
fragiles (visage, pédiatrie, gériatrie...) et fragilisées Fadio- 
thérapie, corticoïdes...) ; pansements à renouvellement 
fréquent ; minimisation de la douleur au retrait ; patients 
intolérants aux adhésifs acrylates ou à base d'oxyde de 
zinc. 

Repositionnable. 


Remb Séc soc. Admis à la LPPR. 
Marquage CE selon la directive 93/42. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


MILACTIF ® 200 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 3401547774930). 


COMPOSITION : 

Régulateur biomimétique® : 200 mg de PNV®. Extrait 
standard de Portulaca oleracea correspondant à l’activité 
biologique d’un standard d'environ 280 g de plantes 
fraîches. 

Auxiliaires technologiques : cellulose microcristalline, stéa- 
rate de magnésium, silicate de magnésium naturel hydraté, 
dioxyde de silicium. 

A base d'ingrédients 100 % d’origine naturelle. Ne contient 
pas de gluten, ni de conservateur, ni d’additif de synthèse. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Le métabolisme des individus étant variable, il est conseillé 
d’adapter les prises selon les préconisations personna- 
lisées du professionnel de santé. Milactif 200 est habituel- 
lement consommé à la dose de 1 à 2 comprimés par prise 
et ce, deux fois par jour, soit de 2 à 4 comprimés par jour. 
Ce complément alimentaire est à consommer dans le 
cadre d’une alimentation complète, variée et équilibrée. 
Dans l’état actuel des connaissances, il n’a pas été 
rapporté d'effets indésirables associés à la consommation 
de Milactif 200. 


Régulateur biomimétique mis sur le marché en novembre 
2007. 


Distribué par : ICP-Texinfine, 60, 
69006 Lyon. Tél : 04 72 66 63 03. 
Laboratoires ICP-TEXINFINE 
60, rue Duguesclin. 69006 Lyon 
Tél : 04 78 93 26 27 
Site web : www.icp-texinfine.fr 




















rue Du Guesclin, 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











MILUMEL PREMIGEST © 1°’ âge 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre : Boîte de 900 g (EAN 3288111154929). 


COMPOSITION : 

Lactose (lait), amidon, crème (lait), lait écrémé (laid, huiles 
végétales (colza, tournesol, tournesol oléique), maltodex- 
trines, fibres (galacto-oligosaccharides (lait), fructo-oligo- 
saccharides), lactosérum déminéralisé (laid, protéines 
solubles de lait, minéraux (citrate tripotassique, phos- 
phate tricalcique, citrate trisodique, carbonate de calcium, 
phosphate de magnésium, hydroxyde de potassium, 
sulfate ferreux, sulfate de zinc, chlorure de potassium, 
sélénite de sodium, iodure de potassium, sulfate de cuivre, 
sulfate de manganèse), émulsifiant (lécithine de soja), 

vitamines (C, PP, B5, À, K, B1, D, B6, B2, B9, H, B12), 

chlorure de choline, taurine, inositol, L-phenylalanine, 
antioxydants (palmitate d’ascorbyle, tocophérols (soja)), 
L-carnitine, L-tryptophane, ferments lactiques (Lactoba- 
cillus fermentum CECT 5716). 



















p 100 mi 
100 reconsti- 
Analyse moyenne CA nds tués 

à13,5 % 
Valeur énergétique .......ssssei111.e. kJ 2011 271 
kcal 481 65 
Matières grasses „s.s.s g 23,3 8,1 
- dont acides gras saturés … g 9,8 1,3 
- Acidelinoléique ............ mg 3600 486 
- Acide alpha-linolénique mg 600 81 
Glucides/carbohydrates . g 55,0 7,4 
- dontsucres s... 31,6 4,3 
- Lactose g 30,9 4,2 
- Amidon g 14,8 2,0 
Fibres .......... i g 5,9 0,8 
- Fructo-oligosaccharides ……. g 0,6 0,1 
- Galacto- dou PA g 5,8 0,7 
Protéines g 9,8 1,3 
ói g 3,9 0,5 
g 5,9 0,8 
g 0,38 0,05 
ug ER 500 67,5 
ug 7,5 1,0 
mg a-TE 5,5 0,74 
ug 30,0 4,1 
mg 80,0 10,8 
- Thiamine (Bi) R ug 500 67,5 
- Riboflavine B2 ug 800 108 
- Niacine (PP) .….... ug 5500 743 
- Vitamine B6 .….. ug 450 60,8 
- Acide folique (B9) . ug 70,0 9,5 
- Vitamine B12 ug 1,2 0,16 
- Biotine (H) .......sss1sss11s ug 15,0 2,0 
- Acide pantothénique (B5) ....... ug 3000 405 

Minéraux : 











PROPRIETES/UTILISATION : 

Milumel Premigest 1° âge est une formule épaissie à 
l’amidon qui contient également des fibres. Ce produit 
est indiqué en cas de petites gênes digestives du nour- 
risson de la naissance à 6 mois. 

Milumel Premigest 1° âge est une formule sans huile de 
palme avec des lipides d’origine laitière et végétale, des 
ferments lactiques et un taux protéique optimisé. L'intro- 
duction de lipides laitiers apporte un profil lipidique 
beaucoup plus proche de celui du lait maternel. 


MODE D'EMPLOI : 

Une mesurette arasée (environ 4,4 g) pour 30 mi d’eau. 
Les volumes et le nombre de repas pourront être adaptés 
aux besoins de chaque enfant, en accord avec le corps 
médical. 

Tableau indicatif d'alimentation : 




















Age Eau par Nombre de Nombre de 
iberon mesurettes biberons/jour 
Jusqu'à 1 mois 90ml 3 6-8 
1-2 mois 120ml 4 6-7 
2-3 mois 150ml 5 5-6 
3-4 mois 180ml 6 4-5 
4-6 mois 210ml 7 4-5 

















PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Il est important de ne pas conserver ni réutiliser le lait 
restant d’un biberon non terminé. Le jeter sans hésiter. 
N’utiliser que la mesurette contenue dans la boîte. Ne 
jamais remettre une mesurette humide dans la poudre. 


MODALITÉS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : conserver à l'abri de la lumière et de 
l'humidité et à température ambiante. 

Après ouverture : la boîte se conserve dans un endroit 
frais et sec (jamais au réfrigérateur). Le produit doit être 
consommé au maximum dans les 4 semaines suivant 
l'ouverture de la boîte. 


MILUMEL 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
Site web : www.milumel.fr 


MIX-ALPHA 3°© 


complexe oméga 3 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule en gélatine d'origine marine : 
(ACL 3401577973785). 


COMPOSITION : 

Pour 2 capsules : Oméga 3 végétal (1,42 g dont ALA 1 9), 
oméga 3 marin (570 g dont EPA 100 mg et DHA 300 mg), 
vitamine E naturelle (6 mg). 


PROPRIÉTÉS : Les oméga 3 (ALA, EPA et DHA) parti- 
cipent au bon fonctionnement cardiovasculaire. 


ALLÉGATIONS : Mix-Alpha 3 est conseillé pour la supplé- 
mentation alimentaire en oméga 3 donnée en prévention 
ou dans les suites de pathologies cardiovasculaires. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 à 4 capsules par jour. 
Prix conseillé : 20,00 € (60 capsules). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


MODILAC © et MODILAC EXPERT © gamme 


MODE D'EMPLOI : 

Mode d’emploi commun à toutes les formules de la 
gamme : 

Bien respecter les instructions de préparation indiquées 
sur les boîtes. 

Les biberons se préparent en tenant compte du poids 
plutôt que de l’âge du nourrisson et de l’enfant en bas 
âge. Ce tableau de dosage propose, à titre indicatif, des 
quantités moyennes journalières. Elles peuvent être adap- 
tées en fonction des besoins du nourrisson et de l'enfant 





Boîte de 60 


Tél : 











en bas âge. 
Une mesurette rase de poudre dans 30 ml d’eau. 
Poids moyen Age Quantité Nombre de 
du nourrisson A d’eau par = 
du nourrisson |, : mesurettes | biberons 
ko) biberon (ml) par biberon | par 24 h 
3,3 0à1 mois 90 3 6 
4,2 1à2 mois 120 4 6 
5 2à3 mois 150 5 5 
5,6 3à4 mois 180 6 5 
6,3 4à5 mois 210 7 4 
6,9 5à6 mois 240 8 4 
Zetplus |6 moisetplus 240 8 2ou3 




















MODILAC DOUCÉA 1/MODILAC EXPERT DOUCÉA 1 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Modilac Doucéa 1 : 

Poudre instantanée : Boîte de 900 g. Disponible en GMS. 
Modilac Expert Doucéa 1 : 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g (EAN 3572731340818). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, huiles végétales (palme, tournesol oléique, 
soja, coprah, colza), lactose, maltodextrines, protéines 
solubles déminéralisées (lait), galacto-oligosaccharides 
(lactose), protéines solubles (lait), émulsifiant (lécithine 
de soja), phosphate de calcium, citrate de potassium, 
huile de Mortierella alpina, chlorure de sodium, chlorure 
de calcium, bitartrate de choline, huile de poisson, 
vitamine C, fructo-oligosaccharides, citrate de magné- 
sium, hydroxyde de potassium, hydroxyde de calcium, 
taurine, inositol, antioxydants (extrait riche en tocophérols, 
palmitate de L-ascorbyle), vitamine E, sulfate de fer, 
L-carnitine, sulfate de zinc, chlorure de potassium, cyti- 
dine-5’-monophosphate, nicotinamide, uridine-5’-mono- 
phosphate de sodium, pantothénate de calcium, adéno- 
sine-5’-monophosphate, inosine-5’-monophosphate de 
sodium, guanosine-5’-monophosphate de sodium, sul- 
fate de cuivre, vitamine A, thiamine, vitamine Be, sulfate 
de manganèse, iodure de potassium, acide folique, vita- 
mine K, biotine, sélénite de sodium, vitamine D, vita- 
mine B12, ferments lactiques (Lactobacillus rhamnosus, 
Bifidobacterium infantis). 

PROPRIETES/UTILISATION : 

Bébé va bien, de 0 à 6 mois. Dès la naissance ou en relais 
de l'allaitement maternel. 

Formule avec AGPI-LC oméga 3 et 6, haute teneur en 
alpha-lactalbumine, symbiotique : 2 prébiotiques (FOS et 
GOS) + 2 probiotiques (L. rhamnosus, B. infantis). 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 





MODILAC DOUCÉA 2/MODILAC EXPERT DOUCÉA 2 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Modilac Doucéa 2 : 

Poudre instantanée : Boîte de 900 g. Disponible en GMS. 
Modilac Expert Doucéa 2 : 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g (EAN 3572731340825). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, huiles végétales (palme, tournesol oléique, 
Soja, coprah, colza), protéines solubles déminéralisées 
(lait), maltodextrines, lactose, galacto-oligosaccharides 
(lactose), protéines solubles (lait), émulsifiant (lécithine 
de soja), phosphate de calcium, citrate de potassium, 
chlorure de sodium, citrate de magnésium, chlorure de 
potassium, vitamine C, bitartrate de choline, fructo-oligo- 
saccharides, hydroxyde de calcium, taurine, inositol, sul- 
fate de fer, hydroxyde de potassium, antioxydants (extrait 
riche en tocophérols, palmitate de L-ascorbyle), vita- 
mine E, sulfate de zinc, L-carnitine, nicotinamide, panto- 
thénate de calcium, sulfate de cuivre, vitamine A, thiamine, 
vitamine B6, sulfate de manganèse, iodure de potassium, 
acide folique, vitamine K, biotine, sélénite de sodium, 
vitamine D, vitamine B12, ferments lactiques (Lactoba- 
cillus rhamnosus, Bifidobacterium infantis). 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Bébé va bien, de 6 à 12 mois. Le juste équilibre nutritionnel, 
lors de la diversification alimentaire. Apport en symbio- 
tique : 2 prébiotiques (FOS et GOS) +2 probiotiques 
(L. rhamnosus, B. infantis). 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC CROISSANCE/ 
MODILAC EXPERT CROISSANCE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Modilac Croissance : 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g. Disponible en GMS. 
Modilac Expert Croissance : 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g (EAN 3572731342034). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, huiles végétales (soja, tournesol oléique, 
coprah, palme), lactose, maltodextrines, émulsifiant (léci- 
thine de soja), citrate de calcium, chlorure de sodium, 
citrate de magnésium, vitamine C, phosphate de calcium, 
chlorure de potassium, bitartrate de choline, hydroxyde 
de potassium, sulfate de fer, antioxydants (extrait riche 
en tocophérols, palmitate de L-ascorbyle), vitamineE, 
inositol, sulfate de zinc, nicotinamide, pantothénate de 
calcium, sulfate de cuivre, vitamine A, thiamine, vitamine 
B6, riboflavine, sulfate de manganèse, acide folique, 
vitamine K, iodure de potassium, sélénite de sodium, 
biotine, vitamine D, vitamine B12. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Formule au goût nature, sans arôme. 
Pour nourrisson et enfant en bas âge, de 10 mois à 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC BIO 1/MODILAC EXPERT BIO 1 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Modilac Bio 1 : 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g. Disponible en GMS. 
Modilac Expert Bio 1 : 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g (EAN 3572731400697). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé*, protéines solubles déminéralisées (lait)*, 
huiles végétales (tournesol oléique, colza, tournesol) *, 
maltodextrines*, lactose”, émulsifiant (lécithine de tour- 
nesol), phosphate de calcium, vitamine C, chlorure de 
potassium, chlorure de calcium, bitartrate de choline, 
diphosphate de fer, citrate de sodium, chlorure de magné- 
sium, hydroxyde de calcium, inositol, oxyde de magné- 
sium, sulfate de zinc, antioxydants (extrait riche en toco- 
phérols, palmitate de L-ascorbyle), citrate de potassium, 
iodure de potassium, vitamine E, nicotinamide, L-carni- 
tine, pantothénate de calcium, sélénite de sodium, sulfate 
de cuivre, vitamine A, vitamine Be, thiamine, riboflavine, 
sulfate de manganèse, acide folique, vitamine K, biotine, 
vitamine D, vitamine B12. 

* Ingrédients issus de l’Agriculture Biologique. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Formule infantile biologique, de O à 6 mois. Dès la 
naissance ou en relais de l'allaitement maternel. Sans 
huile de palme. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC BIO 2/ 
MODILAC EXPERT BIO 2 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Modilac Bio 2 : 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g. Disponible en GMS. 
Modilac Expert Bio 2 : 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g (EAN 3572731400703). 
Disponible en pharmacie. 





237 - MODI 


COMPOSITION : 

Lait écrémé*, protéines solubles déminéralisées (laït)*, 
huiles végétales (tournesol oléique, colza, tournesol)*, 
maltodextrines *, lactose“, émulsifiant (lécithine de tour- 
nesol), phosphate de calcium, vitamine C, chlorure de 
calcium, diphosphate de fer, chlorure de potassium, 
chlorure de magnésium, phosphate de potassium, hydro- 
xyde de calcium, oxyde de magnésium, sulfate de zinc, 
antioxydants (extrait riche en tocophérols, palmitate de 
L-ascorbyle), chlorure de sodium, vitamine E, iodure de 
potassium, nicotinamide, pantothénate de calcium, sélé- 
nite de sodium, sulfate de cuivre, vitamine A, vitamine Be, 
thiamine, riboflavine, sulfate de manganèse, acide folique, 
vitamine K, biotine, vitamine D, vitamine B12. 

* Ingrédients issus de l'Agriculture Biologique. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Formule infantile biologique, de 6 à 12 mois. Sans huile 
de palme. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC BIO CROISSANCE/ 
MODILAC EXPERT BIO CROISSANCE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Modilac Bio Croissance : 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g. Disponible en GMS. 
Modilac Expert Bio Croissance 

Poudre instantanée : Boîte de 800: g (EAN 3572731400680). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé*, maltodextrines*, huiles végétales (tournesol 
oléique, colza, tournesol) *, lactose *, émulsifiant (lécithine 
de tournesol), phosphate de calcium, diphosphate de fer, 
vitamine C, citrate de sodium, phosphate de potassium, 
chlorure de magnésium, hydroxyde de calcium, oxyde de 
magnésium, sulfate de zinc, antioxydants (extrait riche en 
tocophérols, palmitate de L-ascorbyle), chlorure de potas- 
sium, vitamine E, nicotinamide, pantothénate de calcium, 
sulfate de cuivre, sélénite de sodium, vitamine A, vita- 
mine B6, thiamine, iodure de potassium, sulfate de man- 
ganèse, acide folique, vitamine K, riboflavine, biotine, 
vitamine D, vitamine B12. 

* Ingrédients issus de l'Agriculture Biologique. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Formule infantile biologique, de 10 à 36 mois. Sans huile 
de palme. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC OÉBA 1/MODILAC EXPERT OÉBA 1 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Modilac Oéba 1 : 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g. Disponible en GMS. 
Modilac Expert Oéba 1 : 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g (EAN 3572731200532). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, huiles végétales (tournesol oléique, soja, 
palme, coprah, colza), protéines solubles déminéralisées 
(lait), maltodextrines, amidon de maïs, lactose, protéines 
solubles (lait), émulsifiant (lécithine de soja), bicarbonate 
de potassium, citrate de sodium, chlorure de magnésium, 
chlorure de potassium, chlorure de calcium, bitartrate de 
choline, huile de Mortierella alpina, huile de poisson, 
carbonate de calcium, vitamine C, hydroxyde de cal- 
cium, taurine, sulfate de fer, inositol, vitamine E, anti- 
oxydants (extrait riche en tocophérols, palmitate de 
L-ascorbyle), sulfate de zinc, L-carnitine, cytidine- 
5’-monophosphate, iodure de potassium, uridine- 
5'-monophosphate de sodium, nicotinamide, adénosine- 
5’-monophosphate, pantothénate de calcium, 
inosine-5’-monophosphate de sodium, guanosine- 
5'-monophosphate de sodium, sélénite de sodium, sulfate 
de cuivre, phosphate de calcium, vitamine A, thiamine, 
vitamine B6, sulfate de manganèse, acide folique, vita- 
mine K, biotine, vitamine D, vitamine B12, ferments lacti- 
ques (Bifidobacterium infantis, Lactobacillus rhamnosus). 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Formule épaissie, avec des probiotiques, une faible teneur 
en lactose et des AGPI-LC oméga 3 et 6. 

En cas de troubles digestifs bénins (coliques, gaz, ballon- 
nements, rejets), de 0 à 6 mois. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC OÉBA 2/MODILAC EXPERT OÉBA 2 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Modilac Oéba 2 : 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g. Disponible en GMS. 
Modilac Expert Oéba 2 : 

Poudre instantanée : Boîte de 800 g (EAN 3572731200549). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, protéines solubles déminéralisées (lait), 
huiles végétales (tournesol oléique, soja, coprah, palme), 
maltodextrines, amidon de maïs, protéines solubles (lait), 
lactose, émulsifiant (lécithine de soja), phosphate de 
calcium, citrate de calcium, chlorure de potassium, phos- 
phate de sodium, bicarbonate de potassium, chlorure de 
calcium, phosphate de potassium, vitamine C, bitartrate 
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de choline, citrate de potassium, citrate de sodium, oxyde 
de magnésium, taurine, citrate de magnésium, sulfate de 
fer, inositol, vitamine E, antioxydants (extrait riche en 
tocophérols, palmitate de L-ascorbyle), L-carnitine, sul- 
fate de zinc, iodure de potassium, nicotinamide, sélénite 
de sodium, pantothénate de calcium, sulfate de cuivre, 
vitamine A, thiamine, vitamine Be, sulfate de manganèse, 
acide folique, vitamine K, biotine, vitamine D, vitamine B12, 
ferments lactiques (Bifidobacterium infantis, Lactobacillus 
rhamnosus). 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Formule épaissie, avec des probiotiques et une faible 
teneur en lactose. 

En cas de troubles digestifs bénins (coliques, gaz, ballon- 
nements, rejets), de 6 à 12 mois. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC EXPERT AR 1 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte de 900 g (EAN 3572731340313). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, lactose, huiles végétales (palme, palmiste, 
colza, tournesol, tournesol oléique), amidon de maïs précuit, 
protéines solubles (lait), caroube, carbonate de calcium, 
émulsifiant (lécithine de soja), citrate de potassium, vita- 
mine C, phosphate de potassium, hydroxyde de calcium, 
chlorure de choline, taurine, inositol, L-tryptophane, anti- 
oxydants (extrait riche en tocophérols, palmitate de L-ascor- 
byle), sulfate de fer, vitamine E, L-carnitine, uridine-5’-mono- 
phosphate de sodium, cytidine-5’-monophosphate, sulfate 
de zinc, nicotinamide, adénosine-5’-monophosphate, pan- 
tothénate de calcium, inosine-5'-monophosphate de 
sodium, guanosine-5’-monophosphate de sodium, vita- 
mine A, sulfate de cuivre, thiamine, vitamine Be, riboflavine, 
sulfate de manganèse, acide folique, iodure de potassium, 
vitamine K, sélénite de sodium, biotine, vitamine D, vita- 
mine B12. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Formule épaissie : caroube + amidon de maïs. 
En cas de régurgitations, de 0 à 6 mois. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC EXPERT AR 2 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte de 900 g (EAN 3572731340320). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, lactose, huiles végétales (palme, palmiste, 
colza, tournesol, tournesol oléique), amidon de maïs 
précuit, protéines solubles (lait), caroube, émulsifiant 
(lécithine de soja), phosphate de calcium, vitamine C, 
citrate de sodium, chlorure de choline, citrate de potas- 
sium, citrate de magnésium, chlorure de calcium, hydro- 
xyde de calcium, chlorure de potassium, taurine, inositol, 
sulfate de fer, antioxydants (extrait riche en tocophérols, 
palmitate de L-ascorbyle), vitamine E, L-carnitine, sulfate 
de zinc, nicotinamide, pantothénate de calcium, thiamine, 
vitamine Be, vitamine A, sulfate de cuivre, riboflavine, 
sulfate de manganèse, acide folique, iodure de potassium, 
vitamine K, sélénite de sodium, biotine, vitamine D. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Formule épaissie : caroube + amidon de maïs. 
En cas de régurgitations, de 6 à 18 mois. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC EXPERT RIZ 1 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte de 800 g (EAN 3572731342218). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Maltodextrines, huiles végétales (palme, palmiste, colza, 
tournesol, tournesol oléique), hydrolysat partiel de protéines 
de riz, amidon de maïs précuit, triglycérides à chaînes 
moyennes [TCM], émulsifiants (esters citriques de mono et 
diglycérides d'acides gras, lécithine de soja), phosphate de 
calcium, chlorure de potassium, L-lysine, citrate de potas- 
sium, hydroxyde de potassium, vitamine C, hydroxyde de 
calcium, hydroxyde de magnésium, L-tryptophane, chlo- 
rure de choline, chlorure de sodium, taurine, inositol, 
antioxydants (extrait riche en tocophérols, palmitate de 
L-ascorbyle), vitamine E, L-carnitine, sulfate de fer, uridine- 
5'-monophosphate de sodium, cytidine-5’-monophos- 
phate, sulfate de zinc, nicotinamide, pantothénate de 
calcium, adénosine-5’-monophosphate, inosine-5'-mono- 
phosphate de sodium, guanosine-5’-monophosphate de 
sodium, sulfate de cuivre, riboflavine, vitamine Be, vita- 
mine A, thiamine, sulfate de manganèse, iodure de potas- 
sium, acide folique, vitamine K, sélénite de sodium, biotine, 
vitamine D, vitamine B12. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 


Formule à base de protéines de riz hydrolysées et sans 
lactose. 





En cas d'allergie aux protéines de lait de vache, de 0 à 
6 mois. Alternative végétale. 

Convient aussi en cas d'intolérance au lactose ou de 
diarrhée aiguë du nourrisson. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC EXPERT RIZ 2 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte de 800 g (EAN 3572731342225). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Maltodextrines, hydrolysat partiel de protéines de riz, 
huiles végétales (palme, palmiste, colza, tournesol, tour- 
nesol oléique), amidon de maïs précuit, triglycérides à 
chaînes moyennes [TCM], émulsifiants (esters citriques de 
mono et diglycérides d'acides gras, lécithine de soja), 
phosphate de calcium, chlorure de potassium, phosphate 
de potassium, chlorure de calcium, hydroxyde de potas- 
sium, vitamine C, hydroxyde de calcium, hydroxyde de 
magnésium, L-lysine, chlorure de choline, chlorure de 
sodium, L-tryptophane, taurine, inositol, sulfate de fer, 
vitamine E, antioxydants (extrait riche en tocophérols, 
palmitate de L-ascorbyle), L-carnitine, uridine-5’-mono- 
phosphate de sodium, cytidine-5’-monophosphate, sul- 
fate de zinc, nicotinamide, pantothénate de calcium, adé- 
nosine-5’-monophosphate, inosine-5’-monophosphate 
de sodium, guanosine-5’-monophosphate de sodium, 
sulfate de cuivre, riboflavine, vitamine Be, vitamine A, 
thiamine, sulfate de manganèse, iodure de potassium, 
acide folique, vitamine K, sélénite de sodium, biotine, 
vitamine D, vitamine B12. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Formule à base de protéines de riz hydrolysées et sans 
lactose. 

En cas d'allergie aux protéines de lait de vache, de 6 à 
12 mois. Alternative végétale. 

Convient aussi en cas d'’intolérance au lactose ou de 
diarrhée aiguë du nourrisson. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC EXPERT RIZ CROISSANCE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte de 800 g (EAN 3572731200822). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Maltodextrines, huiles végétales (palme, palmiste, colza, 
tournesol, tournesol oléique), hydrolysat partiel de protéines 
de riz, amidon de maïs précuit, triglycérides à chaîne 
moyenne [TCM], émulsifiants (lécithine de soja, esters 
citriques de mono et diglycérides d'acides gras), phosphate 
de calcium, chlorure de potassium, L-lysine, vitamine C, 
hydroxyde de potassium, hydroxyde de calcium, hydro- 
xyde de magnesium, citrate de sodium, L-tryptophane, 
chlorure de choline, chlorure de sodium, inositol, sulfate 
de fer, vitamine E, antioxydants (extrait riche en tocophé- 
rols, palmitate de L-ascorbyle), citrate de potassium, sulfate 
de zinc, nicotinamide, pantothénate de calcium, riboflavine, 
vitamine B6, thiamine, vitamine A, sulfate de manganèse, 
iodure de potassium, acide folique, sulfate de cuivre, 
vitamine K, sélénite de sodium, biotine, vitamine D, vita- 
mine B12. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Formule à base de protéines de riz hydrolysées et sans 
lactose. 

En cas d'allergie aux protéines de lait de vache, de 1 à 
3 ans. Alternative végétale. 

Convient aussi en cas d'intolérance au lactose ou de 
diarrhée aiguë de l’enfant en bas âge. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC EXPERT RIZ AR 1 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte de 800 g (EAN 3572731342317). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Maltodextrines, huiles végétales (palme, palmiste, colza, 
tournesol, tournesol oléique), hydrolysat partiel de protéines 
de riz, amidon précuit de maïs, triglycérides à chaînes 
moyennes [TCM], caroube, émulsifiants (lécithine de soja, 
esters citriques de mono et diglycérides d'acides gras), 
phosphate de calcium, chlorure de potassium, L-lysine, 
citrate de potassium, citrate de magnésium, vitamine C, 
hydroxyde de potassium, chlorure de choline, L-trypto- 
phane, taurine, inositol, antioxydants (extrait riche en toco- 
phérols, palmitate de L-ascorbyle), vitamine E, L-carnitine, 
uridine-5’-monophosphate de sodium, cytidine-5”-mono- 
phosphate, nicotinamide, sulfate de zinc, sulfate de fer, 
pantothénate de calcium, adénosine-5’-monophosphate, 
inosine-5’-monophosphate de sodium, guanosine- 
5’-monophosphate de sodium, riboflavine, vitamine Be, 
sulfate de cuivre, thiamine, vitamine A, iodure de potassium, 
sulfate de manganèse, acide folique, vitamine K, sélénite 
de sodium, biotine, vitamine D, vitamine B12. 





PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Formule à base de protéines de riz hydrolysées, sans 
lactose et épaissie à la caroube et à l’amidon de maïs. 
En cas d'allergie aux protéines de lait de vache accom- 
pagnée de régurgitations, de 0 à 6 mois. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC EXPERT RIZ AR 2 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte de 800 g (EAN 3572731342324). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Maltodextrines, hydrolysat partiel de protéines de riz, 
huiles végétales (palme, palmiste, colza, tournesol, tour- 
nesol oléique), amidon de maïs précuit, triglycérides à 
chaînes moyennes [TCM], caroube, émulsifiants (lécithine 
de soja, esters citriques de mono et diglycérides d’aci- 
des gras), phosphate de calcium, chlorure de potas- 
sium, phosphate de potassium, vitamine C, hydroxyde de 
magnésium, L-lysine, chlorure de choline, taurine, inositol, 
L-tryptophane, vitamine E, antioxydants (extrait riche en 
tocophérols, palmitate de L-ascorbyle), L-carnitine, uri- 
dine-5’-monophosphate de sodium, cytidine-5’-mono- 
phosphate, sulfate de fer, nicotinamide, sulfate de zinc, 
pantothénate de calcium, adénosine-5’-monophosphate, 
inosine-5’-monophosphate de sodium, guanosine- 
5’-monophosphate de sodium, riboflavine, vitamine Be, 
sulfate de cuivre, thiamine, vitamine A, iodure de potas- 
sium, acide folique, vitamine K, sélénite de sodium, 
biotine, vitamine D, vitamine B12. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Formule à base de protéines de riz hydrolysées, sans 
lactose et épaissie à la caroube et à l’amidon de maïs. 
En cas d'allergie aux protéines de lait de vache accom- 
pagnée de régurgitations, de 6 mois à 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


MODILAC EXPERT TRANSIT + 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte de 400 g (EAN 3572731341747). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, protéines solubles déminéralisées (lait), 
huiles végétales réestérifiées (palme, palmiste, tournesol 
oléique, colza), lactose, émulsifiant (lécithine de soja), 
citrate de potassium, carbonate de calcium, phosphate 
de calcium, vitamine C, huile de poisson, hydroxyde de 
calcium, chlorure de calcium, citrate de sodium, chlo- 
rure de choline, citrate de magnésium, taurine, inositol, 
vitamine E, L-carnitine, antioxydants (extrait riche en 
tocophérols, palmitate de L-ascorbyle), sulfate de fer, 
uridine-5’-monophosphate de sodium, sulfate de zinc, 
cytidine-5'-monophosphate, nicotinamide, adénosine- 
5'-monophosphate, pantothénate de calcium, inosine- 
5’-monophosphate de sodium, guanosine-5’-monophos- 
phate de sodium, sulfate de cuivre, thiamine, vitamine B6, 
vitamine A, riboflavine, sulfate de manganèse, iodure de 
potassium, acide folique, vitamine K, sélénite de sodium, 
biotine, vitamine D, vitamine B12. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Formule avec un apport glucidique 100 % lactose et des 
lipides structurés. 

En cas de constipation, transit ralenti, de 0 à 18 mois. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


PRÉ MODILAC EXPERT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte de 400 g (EAN 3572731341846). 
Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, maltodextrine, huiles végétales (palme, pal- 
miste, colza, tournesol, tournesol oléique), lactose, pro- 
téines solubles (lait), triglycérides à chaînes moyennes 
[TCM], phosphate de calcium, citrate de potassium, 
carbonate de calcium, huile de poisson, citrate de sodium, 
hydroxyde de calcium, émulsifiant (lécithine de soja), 
vitamine C, chlorure de calcium, choline, taurine, inositol, 
vitamine E, sulfate de fer, hydroxyde de magnésium, 
L-carnitine, antioxydants (extrait riche en tocophérols, pal- 
mitate de L-ascorbyle), cytidine-5’-monophosphate, 
sulfate de zinc, uridine-5’-monophosphate de sodium, 
nicotinamide, pantothénate de calcium, adénosine- 
5'-monophosphate, inosine-5’-monophosphate de 
sodium, guanosine-5’-monophosphate de sodium, sul- 
fate de cuivre, vitamine A, vitamine Be, thiamine, ribofla- 
vine, acide folique, iodure de potassium, sulfate de 
manganèse, vitamine K, sélénite de sodium, biotine, 
vitamine D. 

PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Formule avec AGPI-LC oméga 3 et 6. Densité protéino- 
énergétique élevée. 

En cas de faible poids de naissance et/ou prématurité. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Il n'est pas destiné à l’alimentation des nourrissons de 
poids normal à la naissance. 


MODE D'EMPLOI : 
Voir la rubrique commune en début de monographie. 


SODILAC 
68, rue de Villiers 
92532 Levallois-Perret cdx 
01 72 89 00 00. Fax : 01 72 89 01 32 
Site web : www.modilac.com 


MODILAC EXPERT 
MON 1°’ DESSERT SANS LAIT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Préparation instantanée : Sachets individuels de 18,6 g de 
poudre, boîte de 12. 

Existe en quatre saveurs : saveur vanille (EAN 
3572731200761), saveur cacao (EAN 3572731200778), 
saveur banane (EAN 3572731201232) et saveur caramel 
(EAN 3572731201225). 

Disponible en pharmacie. 


COMPOSITION : 

Saveur vanille : 

Maltodextrines, amidon modifié, saccharose, hydrolysat par- 
tiel de protéines de riz, huiles végétales (palme, palmiste, 
colza, tournesol, tournesol oléique), amidon de maïs, trigly- 
cérides à chaînes moyennes [TCM], arôme naturel de vanille, 
phosphate de calcium, émulsifiants (esters citriques de mono 
et diglycérides d'acides gras, lécithine de soja), chlorure de 
potassium, phosphate de potassium, chlorure de calcium, 
hydroxyde de potassium, vitamine C, hydroxyde de calcium, 
hydroxyde de magnésium, L-lysine, chlorure de choline, 
chlorure de sodium, L-tryptophane, taurine, inositol, sulfate 
de fer, vitamine E, antioxydants (extrait riche en tocophérols, 
palmitate de L-ascorbyle), L-carnitine, uridine-5'-mono- 
phosphate de sodium, cytidine-5’-monophosphate, sulfate 
de zinc, nicotinamide, pantothénate de calcium, adénosine- 
5'-monophosphate, inosine-5’-monophosphate de sodium, 
guanosine-5’-monophosphate de sodium, sulfate de cuivre, 
riboflavine, vitamine B6, vitamine A, thiamine, sulfate de 
manganèse, iodure de potassium, acide folique, vitamine K, 
sélénite de sodium, biotine, vitamine D, vitamine B12. 
Saveur cacao : 

Maltodextrines, amidon modifié, hydrolysat partiel de pro- 
téines de riz, saccharose, huiles végétales (palme, palmiste, 
colza, tournesol, tournesol oléique), amidon de maïs, cacao 
fortement dégraissé en poudre 5,1 %, triglycérides à chaînes 
moyennes [TCM], phosphate de calcium, émulsifiants (esters 
citriques de mono et diglycérides d'acides gras, lécithine de 
soja), chlorure de potassium, arôme naturel de vanille, 
phosphate de potassium, chlorure de calcium, hydroxyde 
de potassium, vitamine C, hydroxyde de calcium, hydroxyde 
de magnésium, L-lysine, chlorure de choline, chlorure de 
sodium, L-tryptophane, taurine, inositol, sulfate de fer, 
vitamine E, antioxydants (extrait riche en tocophérols, pal- 
mitate de L-ascorbyle), L-carnitine, uridine-5'-monophos- 
phate de sodium, cytidine-5’-monophosphate, sulfate de 
zinc, nicotinamide, pantothénate de calcium, adénosine- 
5’-monophosphate, inosine-5’-monophosphate de sodium, 
guanosine-5’-monophosphate de sodium, sulfate de cuivre, 
riboflavine, vitamine B6, vitamine A, thiamine, sulfate de 
manganèse, iodure de potassium, acide folique, vitamine K, 
sélénite de sodium, biotine, vitamine D, vitamine B12. 
Saveur banane : 

Maltodextrines, amidon modifié, hydrolysat partiel de pro- 
téines de riz, saccharose, huiles végétales (palme, palmiste, 
colza, tournesol, tournesol oléique), amidon de maïs, trigly- 
cérides à chaînes moyennes [TCM], phosphate de calcium, 
émulsifiants (esters citriques de mono et diglycérides d’aci- 
des gras, lécithine de soja), arôme naturel, chlorure de 
potassium, phosphate de potassium, chlorure de calcium, 
hydroxyde de potassium, vitamine C, hydroxyde de calcium, 
hydroxyde de magnésium, L-lysine, chlorure de choline, 
chlorure de sodium, L-tryptophane, taurine, inositol, sulfate 
de fer, vitamine E, antioxydants (extrait riche en tocophérols, 
palmitate de L-ascorbyle), L-carnitine, uridine-5'-mono- 
phosphate de sodium, cytidine-5’-monophosphate, sulfate 
de zinc, nicotinamide, pantothénate de calcium, adénosine- 
5’-monophosphate, inosine-5’-monophosphate de sodium, 
guanosine-5’-monophosphate de sodium, sulfate de cuivre, 
riboflavine, vitamine B6, vitamine A, thiamine, sulfate de 
manganèse, iodure de potassium, acide folique, vitamine K, 
sélénite de sodium, biotine, vitamine D, vitamine B12. 
Saveur caramel : 

Maltodextrines, amidon modifié, hydrolysat partiel de pro- 
téines de riz, saccharose, huiles végétales (palme, palmiste, 
colza, tournesol, tournesol oléique), amidon de maïs, trigly- 
cérides à chaînes moyennes [TCM], phosphate de calcium, 
arômes naturels, émulsifiants (esters citriques de mono et 
diglycérides d'acides gras, lécithine de soja), cacao forte- 
ment dégraissé en poudre, chlorure de potassium, phos- 
phate de potassium, chlorure de calcium, hydroxyde de 
potassium, vitamine C, hydroxyde de calcium, hydroxyde 
de magnésium, L-lysine, chlorure de choline, chlorure de 
sodium, L-tryptophane, taurine, inositol, sulfate de fer, 
vitamine E, antioxydants (extrait riche en tocophérols, pal- 
mitate de L-ascorbyle), L-carnitine, uridine-5'-monophos- 
phate de sodium, cytidine-5” -monophosphate, sulfate de 
zinc, nicotinamide, pantothénate de calcium, adénosine- 
5- -monophosphate, inosine-5’- -monophosphate de sodium, 
guanosine-5’-monophosphate de sodium, sulfate de cuivre, 


Tél : 








riboflavine, vitamine Be, vitamine A, thiamine, sulfate de 
manganèse, iodure de potassium, acide folique, vitamine K, 
sélénite de sodium, biotine, vitamine D, vitamine B12. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Dessert à base de protéines de riz hydrolysées, sans 
protéines de lait de vache et sans lactose. Sans gluten. 
En cas d'allergie aux protéines de lait de vache, pour la 
diversification alimentaire, dès 6 mois et jusqu’à 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : 
Mélanger un sachet de poudre dans 90 mI d’eau jusqu’à 
complète dissolution, puis laisser reposer 3 minutes. 
SODILAC 
68, rue de Villiers 
92532 Levallois-Perret cdx 
01 72 89 00 00. Fax : 01 72 89 01 32 
Site web : www.modilac.com 


MODULEN IBD © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : Aliment diététique destiné 
à des fins médicales spéciales (mélange nutritif spécifique 
complet isocalorique, normoprotéiné, en poudre à recons- 
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tituer) : Boîte de 400 g, avec mesurette de 8,3 g. 
COMPOSITION : 
500 mi 1000 mi 
reconstitués | reconstitués 
: je: 420 ml 850 mi 
Informations nutritionnelles ( dedu ( d'eau 
+100g +200 g 
de poudre) | de poudre) 
Valeur énergétique .............2.... kcal 500 1000 
kJ 2070 4140 
Lipides (42 % AET) dont : ......... g 23 46 
- acides gras saturés ............... g 13 26 
- acides gras mono-insaturés .. g 3,9 7,8 
- acides gras poly-insaturés .. g 2,4 4,8 
Glucides (44 % AET) dont : .…..... g 54 108 
- SuCres …… 3 g 21 42 
- lactose g < 0,50 <1,0 
Fibres alimentaires ( g 0 0 
Protéines (14 % AET) g 18 36 
Sel (= Na(g) x 2,5) g 0,43 0,86 
Minéraux et oligoéléments : 
- Sodium (Na) . mg 170 340 
- Chlorures . mg 365 730 
- Potassium mg 600 1200 
- Calcium … mg 445 890 
- Phosphore mg 300 600 
- Magnésium . mg 100 200 
- Fer … mg 5,4 10,8 
- Zinc mg 4,7 9,4 
- Cuivre mg 0,49 0,98 
- lode ….. ug 49 98 
- Sélénium .. ug 17 34 
- Manganèse . mg 0,98 1,96 
- Chrome …. Hug 25 50 
- Molybdène .. ug 37 74 
- Fluor mg <0,01 <0,02 
Vitamines 
-A. ug 410 820 
-D.. ug 4,9 9,8 
-K.. ug 27 54 
=G a mg 47 94 
- Bi. mg 0,59 1,2 
- B2. mg 0,64 1,3 
- B6. mg 0,83 né 
- Niacine . mg 5,8 11,6 
mg NE 9,8 19,6 
- Acide folique … ug 120 240 
prierai 1,6 3,2 
2,4 4,8 
16 32 
6,5 13 
g 6,0 12 
Acide a-linolénique g 0,20 0,40 
Acide linoléique .. m g 2,1 4,2 
GCholNB a ssnmmannes mg 35 70 
OSMOÏANLÉ. asssissstsasssssissstsnsisssars mOsm/l 290 290 
PROPRIÈTES : 


Mélange nutritif polymérique en poudre complet et iso- 
calorique, naturellement riche en cytokine (TGF-f2). Sans 
lactose, sans gluten, sans fibre. 


INDICATIONS : 

Pour les besoins nutritionnels des patients en cas de 
maladie de Crohn. Convient dès l’âge de 5 ans. 

Avis important : Utiliser sous contrôle médical. Peut 
constituer la seule source de nutrition. Prescription à 
adapter pour un usage pédiatrique. 


MODE D'EMPLOI : 

Posologie moyenne : 2000 kcal/jour, soit une boîte de 
400 g (100 g de poudre + 420 ml d’eau = portion de 
500 ml) par jour. Les apports doivent être modulés selon 
les besoins nutritionnels, l’âge et l'état du patient. 
Verser la poudre dans de l’eau et mélanger jusqu'à 
homogénéité du mélange. Consommer Modulen IBD en 
plusieurs prises sur la journée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver la boîte dans un endroit frais et sec. Après 
ouverture, à consommer de préférence dans les 4 semaines. 
Le liquide reconstitué peut être conservé au réfrigérateur 
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au maximum 24 heures dans un récipient propre et bien 
fermé. 


Tarif LPPR : 
Remboursement LPPR dans le cadre d’une prescription 
pour nutrition entérale à domicile. 


Code EAN Tarif LPPR* 
7613035091399 14,06€ 


Code LPPR 
1121941 





Boîte de 400 g 


* Tarif LPPR = prix limite de vente. 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 


MOLUSDERM ® 


traitement du Molluscum contagiosum 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution cutanée pour application locale : Flacon de 3 g 
présenté dans un dispositif étanche avec applicateur 
(ACL 3401081484814). 


COMPOSITION : Molusderm est une solution d’hydroxyde 
de potassium à 10 %. 


PROPRIÉTES : 

Le Molluscum contagiosum (molluscum) est une infection 
virale de la peau bénigne et contagieuse causée par un 
poxvirus. Cette affection provoque l’apparition de papules 
ou de nodules sur la peau. Elle est fréquente chez les 
enfants, généralement de 2 à 5 ans, mais peut aussi 
toucher les jeunes et les adultes. 

L'hydroxyde de potassium à 10 % de Molusderm est un 
produit au pH très alcalin, corrosif, à l’action cautérisante 
qui agit sur la peau au niveau externe, en dénaturant les 
substances protéiques des tissus. 


UTILISATION : Traitement localisé du Molluscum conta- 
giosum de la peau. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 
Mise en garde : Ce produit est corrosif et il est utilisé 
comme agent cautérisant. Appliquer la solution uni- 
quement et strictement sur les lésions à traiter. Suivre 
attentivement les indications d'utilisation. 
Le produit doit être appliqué 1 fois par jour, sauf indication 
contraire du médecin. 
Répéter l'application tous les jours jusqu’à l’apparition 
d’une rougeur, d’une irritation ou d’une inflammation à la 
base de la lésion, ce qui se produit normalement 4 à 
6 jours plus tard. 
A ce moment-là, il convient d'arrêter le traitement et de 
ne plus l’ appliquer sur ce point. 
L'inflammation est le signe que le Molluscum contagiosum 
va disparaître, ce qui se produira dans les 2 à 5 semaines 
suivantes. 
ll est possible de poursuivre l'application quotidienne sur 
les lésions où l’inflammation ne s’est pas produite jusqu’à 
ce que celle-ci apparaisse. 
Si le traitement est poursuivi au point où l’inflammation 
ou l'irritation est déjà apparue, une ulcération de la zone 
traitée peut se produire. Ne pas appliquer la solution sur 
la même lésion plus de 10 jours de suite. En cas d’oubli 
de l'application un jour, ne pas le faire deux fois le 
lendemain. Appliquer de nouveau une seule fois et conti- 
nuer jusqu’à l'apparition de la rougeur. 

Comment utiliser le produit : 

L'application de ce produit doit être effectuée exclusi- 

vement par un adulte. 

Les enfants ne doivent pas manipuler le produit ni le 

toucher avec les mains lorsqu'il a été appliqué par l'adulte. 

Etape 1 : Application : 

- Dévisser le bouchon du flacon et introduire l’applicateur 
à l’intérieur. 

- Retirer l’applicateur, maintenant humidifié, et appliquer 
le produit en touchant légèrement chaque lésion avec 
la pointe du pinceau de la manière la plus précise 
possible (éviter de toucher la peau saine du contour du 
molluscum car cela provoquerait une irritation). 

Attention : Ne pas laisser le liquide entrer en contact avec 

la peau saine ou toute autre surface (vêtement, surfaces 

délicates, etc.). 

IL s’agit d’une substance corrosive. 

Étape 2 : Séchage : 

Une fois appliqué par petites touches effectuées avec le 

pinceau, laisser sécher le produit pendant environ 1 ou 

2 minutes. 

Dans le cas d’un enfant, faire tout particulièrement atten- 

tion à ce qu'il ne touche pas les parties traitées pendant 

le temps de séchage. 

Etape 3 : Rinçage : 

Après le séchage, rincer la zone à l’eau (à l’aide d’une 

compresse de gaze imbibée) pour éliminer les restes de 

produit, puis se laver les mains à grande eau. 

Nouvelles applications successives : 

Répéter les étapes précédentes. 

Pour les applications postérieures, il est possible de 

garder le produit avec l’applicateur vissé. 

Arrêter immédiatement le traitement dès l’apparition 

d’une irritation, d’une rougeur ou d’une inflammation. 

Le traitement sera alors terminé et il faudra attendre 

quelques semaines pour que le molluscum dispa- 

raisse. 

Il est important d'éviter le grattage ou la manipulation 

des lésions traitées tant que le molluscum n’a pas 

complètement disparu afin d’éviter des surinfections. 
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PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Mises en garde : 

- Ne pas appliquer sur des enfants de moins de 2 ans, 
sauf indication contraire du médecin. 

- Ne pas appliquer sur des zones de peau fine ou sensible 
telles que les muqueuses ou le contour des yeux. La 
substance ne doit en aucun cas entrer en contact avec 
les yeux. 

- Ne pas avaler. Son utilisation sur le visage n’est pas 
recommandée. 

-Ne pas utiliser en cas de Molluscum contagiosum 
infecté. 

- Ne pas l’employer sur des peaux irritées ou infectées, 
rougies ou présentant des signes d'inflammation. 

- Ne pas utiliser sur des peaux ayant un aspect anormal. 

- Ne convient pas aux diabétiques, la zone touchée 
pouvant ne pas guérir aussi rapidement ou complète- 
ment. 

- Ne pas utiliser pendant l'allaitement sur les parties du 
corps qui pourraient entrer en contact avec le nourrisson. 

- Ne pas utiliser en cas d'allergie à l’un des composants. 

Le traitement peut provoquer des démangeaisons, une 

sensation de brûlure et une irritation transitoires. 

Une hyperpigmentation ou une hypopigmentation peut 

apparaître après la disparition du Molluscum contagiosum 

traité. Celle-ci disparaîtra spontanément. 

En cas de contact accidentel : 

- Si le produit pénètre dans les yeux, rincer immédia- 
tement à grande eau pendant 15 minutes et demander 
de l’aide médicale. 

- Si le produit entre en contact avec de la peau saine, 
rincer immédiatement à grande eau. 

- Ne pas se frotter les yeux ni les muqueuses si le produit 
est entré en contact avec les doigts. Se laver les mains 
immédiatement. 

Autres précautions : 

- Tenir le produit hors de la portée des enfants. 

- Éviter le contact avec les vêtements ou autres matières 
pouvant être altérés par les alcalis. 

- Ne pas jeter ce produit dans les canalisations ou avec 
les ordures ménagères. Le retourner chezle pharmacien. 

Recommandations: 

Le Molluscum contagiosum est une infection contagieuse 

bénigne. Pour éviter la propagation du virus, éviter le 

grattage, le contact de la zone touchée (peau avec peau) 
avec d’autres individus ou par l'intermédiaire de serviet- 
tes, éponges, baignades, piscines, etc. 

CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Jeter le flacon 4 semaines après la première ouverture. 

Dispositif médical de classe l. 

Fabricant : Laboratoires Viñas SA. Provença 386. 08025 


Barcelone. Espagne. 
Distributeur : 


PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne-Billancourt 
Info médic : |0 800 326 326 ZAT ST ET |l 


€ MOLUTREX © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution pour application locale : Flacon de 3 mL, avec 


un bouchon de sécurité avec un pinceau et un applicateur 
fin (EAN 3760095252551). 


COMPOSITION : 
Pour 3 mL : Hydroxyde de potassium (0,15 g par flacon), 
eau purifiée. 




















UTILISATION : Ce produit est préconisé dans la prise en 
charge des Molluscum contagiosum chez l'adulte et 
l'enfant de plus de 2 ans. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

1 à 2 applications par jour, matin et soir. Dès l'apparition 

de l’inflammation, habituellement entre 2 à 10 jours, cesser 

l'application. L’inflammation est le signe de la disparition 
prochaine du Molluscum contagiosum qui aura lieu dans 
les 2 à 6 semaines qui suivent. Ne pas appliquer la solution 
sur un même Molluscum contagiosum au-delà de 14 jours. 

- Avant la première utilisation : remplacer le bouchon du 
flacon par le bouchon de sécurité enfant muni du 
pinceau. Cet étui contient aussi un applicateur fin 
préconisé pour une application plus précise sur les 
Molluscum contagiosum de très petite taille. 

-A l’aide du pinceau ou de l’applicateur fin, appliquer la 
solution sans excès sur les Molluscum contagiosum, 
sans déborder sur la peau saine, et laisser sécher. 

- Ne nécessite pas de rinçage. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Attention : ce produit peut causer des irritations ou brûlures 

au site d'application en cas d'utilisation non appropriée. 

Molutrex ne doit pas être utilisé : 

- chez les enfants de moins de 2 ans; 

- sur les muqueuses et le contour de l'œil, les plaies 
ouvertes ou de la peau lésée par grattage ; 

- Sur les verrues classiques et toute autre kératinisation 
de la peau ; 

- chez les patients atteints d’eczéma atopique en phase 
aiguë ou dont le système immunitaire est déficient. 

En cas de contact avec la peau saine ou les muqueuses, 

rincer abondamment à l’eau pendant 15 minutes et 

consulter un médecin. 

Effets secondaires possibles : 

Risque de sensation de brûlures et d'irritations transi- 








toires ; l'intensité de l'irritation dépend de la sensibilité de 
la peau et de la quantité de solution appliquée. 

Une hyperpigmentation ou une hypopigmentation peut 
apparaître après la disparition de certains Molluscum 
contagiosum traités. Elle disparaîtra spontanément. 


Dispositif médical de classe IIA. Marquage CE0459. 


ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 





MOLVAL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule pelliculée : Boîtes de 60 (ACL 706 544.5) et de 120 
(ACL 3401560042764). 


COMPOSITION : 

Huile de chair de poisson (oméga-3 EPA et DHA), hydrolysat 
de protéines de poisson (peptides bioactifs Gabolysat®). 
Excipients : lécithine de soja sans OGM, tocophérols 
naturels (vitamine E), gélatine de poisson, glycérine végé- 
tale, agents d’enrobage (gommes laque et arabique). 
Allergènes : poisson, soja. 








Analyse nutritionnelle p 2 caps | p 4 caps 
Valeur énergétique ........... kcal 6 12 
kJ 24 48 
Peptides Gabolysat ......... mg| 300 600 
Oméga-3 mg 190 380 
mg| 105 210 
mg 70 140 

















PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Complément alimentaire pour adulte composé d’oméga-3 
(EPA et DHA) et de peptides bioactifs Gabolysat. 

L'EPA et le DHA participent au bon fonctionnement 
cardiovasculaire. Ils réduisent les triglycérides sériques. 
Les peptides bioactifs Gabolysat sont issus de protéines 
hydrolysées de poissons des mers froides. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

2 capsules, 2 fois par jour. 

De préférence avant le repas, en programme de 3 mois, 
renouvelable, en complément d’une alimentation équili- 
brée et d’une bonne hygiène de vie. 

Forme non adaptée pour l’enfant. 


Laboratoire DIELEN 
Zone Produimer. 50110 Tourlaville 
Tél : 02 33 23 43 90 
E-mail : contact@dielen.fr 
Site web : www.dielen.fr 


MOLVAL® FORT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîtes de 30 (ACL 515 546.3) et de 90 
(ACL 512 512.0). 


COMPOSITION : 

Huile de poisson riche en EPA et DHA oméga-3, levure 
de riz rouge à 1,5 % de monacoline K, coenzyme Q10 ; 
épaississant : monostérate de glycérol ; antioxydants : 
extrait de tocophérols naturels. 

Excipients : gélatine de poisson, glycérine végétale, léci- 
thine de colza. 

Allergène : poisson. 
































= p 1 caps p 3 caps 
Analyse nutritionnelle 
valeur | % ANC*| valeur | % ANC* 

MonacolineK ............ mg| 3,33 - 10 - 
Oméga-3 „sses mg| 167 - 500 - 

. mg| 95 38% 285 100% 
- dont DHA … mg| 62 25% 186 70% 
Coenzyme Q10 ......... mg| 16,7 - 50 - 























* Apports nutritionnels conseillés. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Molval Fort est un complément alimentaire pour adulte 
qui associe les nutriments naturels nécessaires à l’équi- 
libre du cholestérol et des triglycérides. 

La levure de riz rouge, source de monacoline K, contribue 
au maintien d’une cholestérolémie normale. 

Les oméga-3, EPA et DHA, issus de chairs de poisson, 
sont essentiels au bon fonctionnement du cœur et contri- 
buent à l'équilibre du taux des triglycérides. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

1 capsule par jour, le soir. 

Maximum 3 capsules par jour, soit 1 capsule à chaque 
repas. 

La posologie doit être adaptée selon les résultats du bilan 
lipidique. 

À avaler sans croquer, avec un verre d’eau, avant le repas, 
en cure de 3 mois, à renouveler si besoin. 

Molval Fort doit être associé à une alimentation variée et 
équilibrée. 

CONTRE-INDICATIONS : 

Contre-indiqué aux femmes enceintes ou allaitantes, aux 
enfants et adolescents, aux sujets âgés de plus de 70 ans, 
aux personnes atteintes de pathologies telles qu’une 
insuffisance rénale, pathologie musculaire ou hypothy- 
roïdie non traitée, ou souffrant d’atteinte hépatique, aux 
consommateurs de jus de pamplemousse. 





Ne pas associer aux anticoagulants (warfarine) ni aux 
médicaments hypocholestérolémiants à base de statine. 
Les éventuels effets secondaires, notamment hépatiques 
et musculaires, doivent être surveillés par le médecin 
traitant. 


Laboratoire DIELEN 
Zone Produimer. 50110 Tourlaville 
Tél : 02 33 23 43 90 
E-mail : contact@dielen.fr 
Site web : www.dielen.fr 


€ MONA LISA ® 
Cu375/375 SL, CuT 380A QL, NT Cu380/380 Mini 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Dispositif intra-utérin (DIU) au cuivre et accessoires : 
Boîtes unitaires. Prêt à l'emploi, sous pochette stérile. 


COMPOSITION : 

Mona Lisa Cu375/375 SL : 

Se compose d’une structure en polyéthylène et d’une 

branche longitudinale gainée d’un fil de cuivre. La surface 

de cuivre est de 375 mm°. 

Dimensions : 

- Mona Lisa Cu375 : 19,5 mm + 1 mm de large et 
34,8 mm + 0,2 mm de long. 

- Mona Lisa Cu375 SL : 19,5 mm + 1 mm de large et 
29,4 mm + 0,2 mm de long. 

Mona Lisa NT Cu380/380 Mini : 

Se compose d’une structure en polyéthylène et sulfate de 

baryum en forme de T dont la branche longitudinale est 

gainée d un fil de cuivre. La surface de cuivre est de 

380 mm. 

Dimensions : 

- Mona Lisa Cu380 : 31,8 mm + 0,2 mm de large et 
31,9 mm + 0,2 mm de long. 

- Mona Lisa Cu380 Mini : 24,0 mm + 0,2 mm de large et 
30,0 mm + 0,2 mm de long. 

Mona Lisa CuT 380A QL : 

Se compose d’une structure en polyéthylène en forme 

de T ; la branche longitudinale est gainée d’un fil de cuivre 

et les bras latéraux comportent un manchon en cuivre. La 

surface de cuivre est de 380 mm. 

Dimensions : 31,85 mm + 0,25 mm de large et 35,85 mm 

+ 0,25 mm de long. 

La structure en polyéthylène et la gaine en cuivre sont 

visibles lors des examens radiologiques. 

Excipients (communs) : cuivre, polyéthylène, sulfate de 

baryum, polyamides 6. 


PROPRIÉTES : 

S'il est correctement inséré, le DIU Mona Lisa est efficace 
et offre une bonne sécurité d'emploi chez les femmes à 
faible risque d'infections sexuellement transmissibles. 
Les branches latérales sont flexibles et formées de sorte 
que le DIU adhère au fond utérin sans toutefois déformer 
la cavité utérine ni obstruer les trompes. 

Mona Lisa empêche la grossesse en gênant la féconda- 
tion. 

L'effet contraceptif repose probablement sur une réaction 
inflammatoire stérile à corps étranger qui a lieu dans 
l'utérus. 

Il est observé une augmentation intra-utérine et intra- 
tubaire des globules blancs, des prostaglandines et 
d'enzymes. Ces modifications influencent la mobilité des 
spermatozoïdes dans les voies génitales et limitent ainsi 
leur capacité de fécondation. Le nombre de spermato- 
zoïdes dans les trompes utérines, lieu de la fécondation, 
est diminué chez les femmes qui utilisent un DIU au cuivre 
par rapport à celles qui n'utilisent pas de DIU au cuivre. 
Par conséquent, le mode d'action essentiel de cette 
méthode repose vraisemblablement sur une modification 
de la qualité des spermatozoïdes et des ovules avant la 
fécondation. 


INDICATIONS : 

- Contraception de longue durée chez la femme en âge 
de procréer, non enceinte et dont l’examen gynécolo- 
gique est normal. 

- Contraception d'urgence si les rapports sexuels à risque 
remontent à moins de 120 heures. Il est nécessaire de 
tenir compte des infections pelviennes associées. 

- Contraception du post-partum et du post-abortum. Le 
DIU peut être inséré au décours immédiat d’une inter- 
ruption volontaire de grossesse ou d’une fausse couche 
spontanée, ou dans les 48 heures qui suivent l’accou- 
chement par voie basse, en dehors d’un contexte 
septique. Dans ces cas, les risques liés à la pose sont 
plus élevés. L'insertion peut être retardée après que 
l’involution de l'utérus est complète, soit 6 semaines 
après un avortement ou un accouchement par voie 
basse et 12 semaines après une césarienne. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Les stérilets Mona Lisa sont insérés dans la cavité utérine. 
lls sont efficaces pendant 5 ans pour Mona Lisa 
Cu375/375 SL et Mona Lisa NT Cu380/380 Mini, et 
pendant 10 ans pour Mona Lisa CuT 380A QL. 

Mona Lisa CuT 380A QL, Mona Lisa NT Cu380 et Mona 
Lisa Cu375 sont destinés aux femmes dont la cavité 
utérine est de 6 à 9 cm. Mona Lisa NT Cu380 Mini est 
destiné aux femmes dont la cavité utérine est inférieure à 
7 cm. Mona Lisa Cu375 SL est destiné à celles dont la 
longueur de la cavité utérine est comprise entre 5 et 8 cm. 
Période d'insertion : 

L'insertion doit être effectuée en 1" partie du cycle. Il est 









































conseillé de la pratiquer en fin de règles, période la plus 

favorable. 

Période de retrait : 

Le DIU sera de préférence retiré pendant les règles. 

La réinsertion d’un nouveau DIU peut avoir lieu immédia- 

tement. 

Technique de pose : 

Il est impératif que la pose soit faite par un professionnel 

de santé expérimenté, muni des instruments appropriés, 

dans le respect des conditions d’asepsie. 

L'emballage du DIU ne doit pas avoir été ouvert ni 

endommagé. 

La pratique d’une hystérométrie soigneuse permet de 

déterminer la direction et la profondeur utérines. 

Après ouverture de l'emballage, manipuler le dispositif à 

plat ou dirigé vers le haut pour éviter les risques de chute 

sur le sol. 

Technique de retrait : Le retrait peut être effectué si la 

patiente souhaite une grossesse ou lors d’un renouvel- 

lement. Il est nécessaire de remplacer le DIU au bout 
de 5 ans (Mona Lisa Cu375/375 SL et Mona Lisa NT 

Cu380/380 Mini), ou 10 ans (Mona Lisa CuT 380A QL). 

Des complications, signalées à la rubrique Effets indési- 

rables, doivent également indiquer le retrait. 

Instructions pour la pose : 

Le DIU ne doit être posé que par un professionnel de 

santé expérimenté. Les conditions d’asepsie doivent être 

rigoureusement suivies (désinfection, gants stériles...). 

Mona Lisa Cu375/375 SL : 

1. Ouvrir l'emballage stérile de Mona Lisa Cu375/375 SL 
à moitié et placer la collerette mobile de l’inserteur au 
niveau correspondant aux données de l’hystérométrie. 

2. Sortir le DIU ainsi préparé de l'emballage stérile et 
l'introduire dans l'utérus avec précaution jusqu ‘à ce 
que la collerette mobile touche le col de l'utérus. La 
pointe du DIU doit être orientée vers le fond de la cavité 
utérine. 

8. Retirer l’inserteur délicatement, le DIU reste dans l’uté- 
rus. 

4. Couper les fils à environ 2-3 cm de l'orifice cervical. 

Mona Lisa NT Cu380/380 Mini : 

1. Ouvrir emballage stérile de Mona Lisa NT 
Cu380/380 Mini à moitié. Tout en maintenant les fils 
en nylon, tirer le DIU prudemment dans le tube inserteur 
jusqu’à ce que les olives situées aux extrémités des 
bras horizontaux couvrent l'ouverture du tube. Ne pas 
enfoncer complètement les olives dans le tube. Mona 
Lisa NT Cu380/380 Mini doit être préparé au maximum 
5 mn avant la pose (afin de ne pas endommager les 
bras latéraux). 

2. Tenir alors la collerette bleue avec une main et tirer le 
tube inserteur jusqu’à ce que le bord inférieur de la 
collerette indique la mesure obtenue lors de l’hystéro- 
métrie. 

Tout en maintenant les fils en nylon en position tendue, 
glisser le poussoir dans le tube inserteur. Ceci empêche 
les fils de remonter dans le tube inserteur lors de 
l'introduction du piston. 

Avant de poser le DIU, le tube inserteur pourra être plié 
afin de mieux l'adapter à la forme de l'utérus. Dans ce 
cas, cintrer le tube alors que le DIU est toujours dans 
son emballage stérile, mais après avoir introduit le 
piston. 

3. Vérifier que la collerette est positionnée de manière à 
ce que la partie aplatie soit dans le même plan frontal 
que celui formé par les bras dépliés du DIU. 

Sortir à présent le DIU ainsi préparé de l'emballage 
stérile et l'introduire dans le col de l'utérus jusqu’à ce 
que la collerette bleue touche le col de l'utérus . 

4. Tenir le poussoir avec une main pour l’immobiliser et 
tirer le tube inserteur vers le bas jusqu’au repère sur le 
poussoir. Les branches horizontales du DIU reposent 
alors librement dans l’utérus. 

Vérifier que la distance entre la collerette bleue et 
l'orifice cervical soit d'environ 1,5 cm 

5. Maintenir fermement le tube inserteur et le poussoir, 
puis pousser prudemment l’ensemble jusqu’à ce que 
la collerette bleue touche à nouveau l’orifice cervical. 
Le DIU est alors placé dans une position correcte. 

6. Tenir fermement le poussoir et abaisser le tube inserteur 
jusqu’à l'anneau qui se trouve à l'extrémité inférieure 
du piston. Le DIU repose à présent librement dans 
l'utérus. 

Pour éviter de déplacer le DIU, enlever d’abord le piston 
tout en maintenant l’inserteur, puis retirer l’inserteur. 

7. Couper les fils à environ 2-3 cm de l’orifice cervical. 

Mona Lisa CuT 380A QL : 

1. Ouvrir l'emballage stérile de Mona Lisa CUT 380A QL. 

2. Ajuster la collerette mobile en fonction des données de 
l’hystérométrie. Vérifier que la collerette est positionnée 
de manière à ce que la partie aplatie soit dans le même 
plan frontal que celui formé par les bras ouverts du 
DIU. 

8. Tout en maintenant les fils sans les arracher, introduire 

le poussoir dans le corps de l’inserteur jusqu’au pied 
du DIU. Enfoncer délicatement le poussoir jusqu’au 
repère bleu, les 2 bras du DIU se rabattent dans le tube 
inserteur. Ainsi préparé, l'extrémité distale du DIU ne 
doit pas affleurer de plus de 2 mm du bord supérieur 
du tube inserteur. 
Note : Mona Lisa CuT 380A QL doit être préparé au 
maximum 5 minutes avant la pose (afin de ne pas 
endommager les bras latéraux ; au-delà ce ce délai, ils 
risquent de ne pas reprendre leur position à 90°). 

4. Introduire délicatement le tube inserteur contenant 
Mona Lisa CuT 380A QL dans la cavité utérine jusqu’au 
contact du fond utérin. La collerette doit affleurer le col. 





5. Tout en maintenant le poussoir en place, abaisser le 
dispositif inserteur jusqu'à atteindre la base du pous- 
Soir. 

6. Pour éviter de déplacer le DIU, commencer par retirer 
le poussoir tout en maintenant le dispositif d'insertion 
en place, puis retirer l’inserteur. 

7. Couper les fils à environ 2-3 cm du col utérin. 


CONTRE-INDICATIONS : 

ABSOLUES : 

- Grossesse suspectée ou avérée. 

- Anomalies morphologiques de la cavité utérine (malfor- 
mations utérines congénitales ou acquises, fibromes 
déformant la cavité utérine, tumeurs, polypes). 

- Néoplasie du col ou de l'endomètre avérée ou suspec- 
tée. 

- Hémorragies génitales non diagnostiquées. 

- Antécédents d’inflammation pelvienne datant de moins 
de 3 mois ; infections bactériennes sexuellement trans- 
missibles (IST) dans les 3 mois précédant l'intervention ; 
infection des voies génitales en cours ou récurrente ; 
infection puerpérale post-partum ou post-abortum. 

- Partenaires sexuels multiples avec haut risque d’IST. 

- Les DIU au cuivre sont contre-indiqués chez les patien- 
tes présentant une maladie de Wilson ou une hyper- 
sensibilité au cuivre. 

RELATIVES : 

- Utérus cicatriciel secondaire à d’autres causes qu’une 
césarienne. 

- Dysménorrhée. 

- Valvulopathies. 

- Troubles de la coagulation sanguine. 

- Traitement anti-inflammatoire au long cours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Le laboratoire engage le professionnel de santé à prendre 
connaissance des mentions portées sur la notice techni- 
que. La responsabilité du laboratoire ne peut être engagée 
si ces mentions ne sont pas respectées. 
La survenue d’un événement indésirable doit faire l’objet 
d’une notification au laboratoire. 
Instructions données par le professionnel de santé aux 
utilisatrices de DIU : 
Les utilisatrices doivent être informées dans le détail des 
avantages et des inconvénients de la contraception par 
DIU ; il est non seulement important qu’elles comprennent 
et connaissent le mode de fonctionnement et les effets 
indésirables mais surtout qu’elles soient en mesure de 
reconnaître le plus tôt possible la survenue d’une compli- 
cation. Les patientes doivent apprendre à tâter les fils 
pour s'assurer que le DIU n’a pas été expulsé. 

Mises en garde : 

Avant de poser le DIU : 

- Il faut procéder à une anamnèse complète, à un examen 
gynécologique minutieux et parfois à un frottis du col 
de l’utérus. 

- Il faut rechercher et éliminer une grossesse, une infection 
génitale ou une infection sexuellement transmissible. 

- Il faut déterminer la position de l'utérus et la taille de la 
cavité utérine afin d'assurer une insertion correcte du 
DIU. 

Le DIU devra être contrôlé un mois après la pose et des 
signes cliniques en faveur d’une infection seront recher- 
chés. 
Ensuite, les contrôles seront annuels ou plus rapprochés 
s’il existe des signes d’appels cliniques. 
C'est la raison pour laquelle il faut attirer l'attention de la 
patiente sur le fait qu’elle devra consulter immédiatement 
un médecin en cas de signes suspects. 
La survenue d’une maladie inflammatoire pelvienne doit 
être recherchée lors des examens de contrôle et immédia- 
tement prise en charge. Dans ce cas, le DIU doit être 
retiré et un traitement antibiotique entrepris. 
Des métrorragies abondantes ou une dysménorrhée 
importante dès le premier cycle suivant la pose du DIU, 
et liées à sa présence, peuvent nécessiter son retrait. Si 
les fils en nylon semblent être plus longs qu'ils l’étaient 
lors de la pose, une échographie permettra de déterminer 
si le DIU s’est déplacé ; ce qui pourrait diminuer son effet 
contraceptif. 
Si au cours d’un examen gynécologique de contrôle les 
fils du DIU ne sont plus visibles ou ne peuvent pas être 
attrapés avec la pince, il faut d’abord rechercher une 
éventuelle grossesse. 
Le plus souvent, ils réapparaissent lors des prochaines 
règles. 
Il faut également envisager la possibilité d’une perforation, 
du col ou de l’utérus, notamment lorsque la pose a été 
difficile. 
Donc, en cas de doute sur la position du DIU (par exemple 
quand la pose du DIU est particulièrement difficile ou 
douloureuse), il faut mettre en œuvre toutes les techniques 
diagnostiques appropriées (examen clinique, abdomen 
sans préparation, échographie, hystéroscopie, laparos- 
copie) afin de localiser le DIU. 

En cas de survenue d’une grossesse, il faut impérati- 

vement rechercher et éliminer une grossesse extra-uté- 

rine. Jusqu'au troisième mois de grossesse, il est conseillé 
de retirer le DIU. 

La patiente doit être prévenue du risque de complications 

obstétricales qu’entraînent le retrait et/ou la présence du 

DIU (infection, accouchement prématuré...). Une inter- 

ruption de grossesse peut être proposée. 

Une contraception par DIU est compatible avec l’allaite- 

ment. 
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Perforation : 

Lors de la pose, il existe un risque de perforation. 

Il existe aussi une petite augmentation du risque de 
perforation lorsque le DIU est inséré chez une femme qui 
allaite de manière exclusive. 

En cas de perforation, le DIU doit être retiré le plus 
rapidement possible. 

Interactions médicamenteuses : 

Les données disponibles avec les stérilets Mona Lisa 
montrent qu’il n’y a pas d'interaction médicamenteuse en 
dehors de l’utilisation prolongée d’anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (en particulier l’acide acétylsalicylique) et des 
corticoïdes. 

L'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroïdiens en trai- 
tement court, par exemple pour traiter une dysménorrhée, 
ne semble pas influencer l'efficacité contraceptive des 
DIU. 

Ne pas procéder à une diathermie (à ondes courtes ou 
micro-ondes) de la région sacrée ou abdominale. L’inter- 
action de l'énergie libérée par le dispositif de diathermie 
et le dispositif intra-utérin peut entraîner un échauffement 
excessif et peut causer des brûlures aux tissus environ- 
nants. 

Effets indésirables : 

Des métrorragies, des spottings, une anémie ainsi que la 
survenue d’une maladie inflammatoire pelvienne ont été 
rapportés en cas de contraception par DIU. En cas 
d'échec de la méthode, le risque de grossesse ectopique 
est plus élevé que dans la population générale. Il existe 
également un risque de perforation du col ou de la paroi 
utérine, notamment lors de la pose. Des réactions cuta- 
nées allergiques sont possibles. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver en atmosphère sèche. À conserver au sec à 
une température inférieure à 35 °C. Protéger de l’exposi- 
tion solaire directe et de l'humidité. 


Tarif LPPR : 30,50 € (code LPPR 1158536). 

Prix public : 30,50 €. 

Indication de prise en charge : 

La prise en charge est assurée pour la contraception 
intra-utérine. 

Spécification technique : 

Le dessin, les caractéristiques du fils de cuivre, la 
mémoire/flexibilité, la force de traction du corps plastique 
et la détection et teneur en sulfate de baryum de ce 
dispositif intra-utérin doivent être conformes aux spécifi- 
cations de la norme NF EN ISO 7439 relative aux dispositifs 
intra-utérins contenant du cuivre. 

Modalités de prise en charge : 

Les contraceptifs intra-utérins ne peuvent être délivrés 
que sur prescription d’un médecin ou d’une sage-femme 
et uniquement en pharmacie ou dans les centres de 
planification ou d'éducation familiale mentionnés à l’article 
L. 2311-4 du code de la Santé publique. 

L'insertion des contraceptifs intra-utérins ne peut être 
pratiquée que par un médecin ou une sage-femme. Elle 
est faite soit au lieu d'exercice du praticien, soit dans un 
établissement de santé ou dans un centre de soins agréé. 
Date de fin de prise en charge : 2 mai 2020. 

ACL : 3401045067596 (Cu375) ; 3401045067657 
(Cu375 SL) ; 3401045067718 (NT Cu380) ; 
3401081563458 (NT Cu 380 Mini) ; 3401045067886 
(CUT 380A QL). 

Dispositifs médicaux de classe Ill. Marquage CE 0120. 
Fabricant : Mona Lisa NV Graaf de Theuxlaan 25, bus 
2 3550 Heusden-Zolder, Belgique. 

Distributeur : 


HRA Pharma France 
14-16, rue des Petits-Hôtels. 75010 Paris 
Tél : 01 53 24 81 00. Fax : 01 42 46 94 33 
Info médic : Tél : 01 53 24 81 00 
E-mail : info-produit@hra-pharma.com 
Site web : www.hra-pharma.com 
Site web : www.steriletmonalisa.com 


kd MucoClear 6 % 


sérum salé hypertonique 


PRÉSENTATION : Boîte de 60 ampoules stériles conte- 
nant chacune 4 ml de NaCl (6 %) (référence 773001). 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Augmentation de la mobilisation des sécrétions dans les 
voies respiratoires inférieures (mucoviscidose, dilatation 
des bronches). 

Effets indésirables : 

Dans certains cas rares, irritations temporaires (toux) ou 
rétrécissement réversible des bronches. Souvent, un 
prétraitement avec un médicament dilatateur des bron- 
ches est recommandé par le médecin. 








Dispositif médical classe |. Marquage CE 0123. 


PARI PulmoMed SARL 
ZA du Petit-Nanterre 
11, av de l’Ile-Saint-Martin. 92737 Nanterre cdx 
Tél : 01 56 83 85 00. Fax : 01 56 83 85 09 
Site web : www.pari.com 





Les Informations pratiques 
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€! MucoClear 3 % 
sérum salé hypertonique 


PRÉSENTATION : Boîte de 60 ampoules stériles conte- 
nant chacune 4 ml de NaCl (3 %) (référence 77G5003). 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Augmentation de la mobilisation des sécrétions dans les 
voies respiratoires inférieures en cas de muqueuses plus 
épaisses (bronchiolite aiguë, mucoviscidose). 

Effets indésirables : 

Dans certains cas rares, irritations temporaires (toux) ou 
rétrécissement réversible des bronches. Souvent, un 
prétraitement avec un médicament dilatateur des bron- 
ches est recommandé par le médecin. 


Dispositif médical classe |. Marquage CE 0123. 


PARI PulmoMed SARL 
ZA du Petit-Nanterre 
11, av de l’Ile-Saint-Martin. 92737 Nanterre cdx 
Tél : 01 56 83 85 00. Fax : 01 56 83 85 09 
Site web : www.pari.com 


MUCOGYNE © 


Gel intime non hormonal 
à l’acide hyaluronique liposomé 


PRÉSENTATION : 

Tube de 40 ml avec applicateur (ACL 3401571269686). 
Unidoses préremplies à usage unique, boîte de 8 x 5 ml 
(ACL 3401040392006). 


COMPOSITION : 

Aqua, propylene glycol, glycerin, hydrogenated lecithin, 
carbomer, ethylhexylglycerin, sodium hydroxide, hexami- 
dine diiesothionate, sodium hyaluronate, di-tocopheryl 
acetate, Malva sylvestris flower extract, Chamomilla recu- 
tita flower extract, tocopherol. 

Sans paraben, sans parfum. 


PROPRIÉTES : 
Mucogyne est un gel intime non hormonal à base 
d’acide hyaluronique liposomé, formulé pour restaurer la 
muqueuse vulvovaginale chez toutes les femmes, quel 
que soit leur âge. L’acide hyaluronique de Mucogyne 
permet de maintenir la souplesse, la lubrification et 
l’hydratation naturelle de la muqueuse vulvovaginale et 
de pallier les insuffisances des sécrétions naturelles. La 
forme liposomée de l’acide hyaluronique confère à Muco- 
gyne sa spécificité : elle permet la libération contrôlée de 
l'acide hyaluronique au travers de la muqueuse vulvova- 
ginale pour une efficacité prolongée. Mucogyne a été 
spécialement formulé pour respecter le pH physiologique 
de la zone intime. Sa texture non grasse ne coule pas, ne 
tache pas, pour un meilleur confort d'utilisation. 

Mucogyne peut être utilisé : 

- Comme hydratant pour répondre à la problématique de 
sécheresse vulvovaginale, quelle qu'en soit l’origine 
(avec des signes ou non d'irritations vulvaires, de gênes, 
de démangeaisons) : les femmes souffrant de douleurs 
pendant les rapports sexuels, les jeunes filles sous 
pilules micro dosées, les mamans pendant l'allaitement, 
les femmes ménopausées. 

- Comme cicatrisant pour les femmes ayant une 
muqueuse vulvovaginale irritée ou ayant subi une 
épisiotomie, après l'accouchement, en accompagne- 
ment d’une chirurgie locale ou en post-radiothérapie. 

- Comme lubrifiant pour faciliter les rapports sexuels. 


MODE D'EMPLOI : 

Mucogyne est utilisé par voie vaginale et/ou au niveau de 

la zone intime externe. 

- Comme hydratant, en cas de sécheresse vulvovaginale 
et/ou comme cicatrisant : 1 application 2 à 3 fois par 
semaine jusqu’à régression des symptômes, en interne. 
Possibilité d'appliquer 1 noisette 1 à 2 fois par jour en 
massage sur la zone intime externe. 

- Comme lubrifiant : 1 application au moment du rapport 
sexuel (ou avant pour plus de discrétion). Possibilité 
d'appliquer une noisette sur le préservatif (compatible 
avec les préservatifs). 

Mucogyne peut être associé à tout traitement hormonal. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser en cas d'allergie connue à l’un des 
constituants. 

Demander l'avis d'un médecin ou d'une sage-femme 
avant d'utiliser Mucogyne pendant la grossesse. 
Mucogyne n’est pas un moyen de contraception. 

Éviter le contact avec les yeux. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

Ne pas utiliser après la date d'expiration figurant sur le 
tube. 

Effets indésirables : 

Il est possible d'observer au moment de l'application sur 
une muqueuse endommagée des picotements ou une 
sensation de chaleur intense. Ce phénomène est ponctuel 
et réversible. Consulter un pharmacien ou un médecin si 
cette sensation persiste. 





Dispositif médical de classe lla. Marquage CE 0459. 
Lire attentivement la notice. 





Fabriqué par : Laboratoires Iprad Pharma. 
Distribué par : 
Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 
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MUSTELA ® DERMO-PÉDIATRIE 











PEAUX A TENDANCE ATOPIQUE 
NOURRISSONS ET ENFANTS 











STELATOPIA® baume émollient 


PRÉSENTATION : 
Tube + étui de 200 mI (EAN 3504105028978). 
Flacon-pompe de 300 mI (EAN 3504105029746). 


COMPOSITION : Principaux ingrédients : Oléodistillat® de 
tournesol. Perséose d’avocat®. Céramides. Acides gras 
essentiels. Cire de Carnauba. 


PROPRIÈTÉS : 

- Hydrate, relipide et apaise les sensations de déman- 
geaisons. 

- Restaure la barrière cutanée altérée des peaux à ten- 
dance atopique. 

- Renforce les défenses naturelles de la peau. 

- Préserve le capital cellulaire de la peau. 

- Texture riche et onctueuse qui apporte une sensation 
de douceur et de réconfort. 

- Hypoallergénique*, sans parfum, sans colorant, sans 
paraben, sans phtalate, sans phénoxyéthanol. 


UTILISATION : 
Soin des peaux à tendance atopique des nourrissons et 
enfants. Visage et corps. Dès la naissance * 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 2 fois par jour sur la peau 
sèche préalablement nettoyée avec un produit doux sans 
savon comme Stelatopia crème lavante. Visage et corps. 
* Formulé pour minimiser le risque de réactions allergiques. 
** Y compris nourrissons sortis de néonatologie. 


STELATOPIA® crème émolliente 


PRÉSENTATION : 
Tube + étui de 200 mI (EAN 3504105028992). 
Flacon-pompe de 300 ml (EAN 3504105029753). 


COMPOSITION : Principaux ingrédients : Oléodistillat® de 
tournesol. Perséose d’avocat®. Céramides. Acides gras 
essentiels. 


PROPRIETES : 

- Hydrate, relipide et apaise les sensations de déman- 
geaisons. 

- Restaure la barrière cutanée altérée des peaux à ten- 
dance atopique. 

- Renforce les défenses naturelles de la peau. 

- Préserve le capital cellulaire de la peau. 

- Texture fluide qui apporte une sensation de douceur et 
de réconfort. 

- Hypoallergénique*, sans parfum, sans colorant, sans 
paraben, sans phtalate, sans phénoxyéthanol. 


UTILISATION : 
Soin des peaux à tendance atopique des nourrissons et 
enfants. Visage et corps. Dès la naissance ** 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 2 fois par jour sur la peau 
sèche préalablement nettoyée avec un produit doux sans 
savon comme Stelatopia crème lavante. Visage et corps. 
* Formulé pour minimiser le risque de réactions allergiques. 
** Y compris nourrissons sortis de néonatologie. 


STELATOPIA® huile de bain 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 mi (EAN 3504105029036). 


COMPOSITION : Principaux ingrédients : Oléodistillat® de 
tournesol. Huile d'avocat. Extrait de camomille. Huiles 
d'origine végétale. 


PROPRIÉTÉS : 

- Relipide immédiatement et durablement l'intégralité du 
corps. 

- Apaise instantanément les sensations d'irritation et de 
tiraillement. 

- Nettoie délicatement et laisse un film protecteur sur la 
peau. 

- Compense les effets desséchants de la toilette (eau 
calcaire). 

- Hypoallergénique*, sans parfum, sans colorant, sans 
paraben, sans phtalate, sans phénoxyéthanol. 


UTILISATION : Pour le bain quotidien des peaux à ten- 
dance atopique des nourrissons et enfants. Visage et 
corps. Dès la naissance ** 


MODE D'EMPLOI : 

- Verser 2 à 3 bouchons dans l’eau du bain. 

- Baigner l'enfant sans le frotter. 

- Ne pas rincer. 

- Sécher délicatement, sans oublier les plis. 

Peut rendre la baignoire glissante. 

* Formulé pour minimiser le risque de réactions allergiques. 
* Y compris nourrissons sortis de néonatologie. 





STELATOPIA® crème lavante 


PRÉSENTATION : Flacons-pompes de 200 ml 
(EAN 3504105029012) et de 500 ml (EAN 3504105029029). 


COMPOSITION : Principaux ingrédients : Oléodistillat® de 
tournesol. Perséose d’avocat®. Tensioactifs très doux. 
Glycérine d’origine végétale. Sans savon. 


PROPRIÉTES : 

- Nettoie délicatement tout en protégeant la peau. 

- Apaise instantanément les sensations d’irritation et de 
tiraillement. 

- Laisse la peau souple, douce et soyeuse. 

- Ne pique pas les yeux. pH physiologique. 

- Hypoallergénique*, sans parfum, sans colorant, sans 
paraben, sans phtalate, sans phénoxyéthanol. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne des peaux à ten- 
dance atopique des nourrissons et enfants. Bain et 
douche. Visage et corps. Dès la naissance. ** 


MODE D'EMPLOI : 

- Appliquer sur une peau mouillée. 

- Laver l'enfant sans frotter. 

- Rincer et sécher délicatement, sans oublier les plis. 

* Formulé pour minimiser le risque de réactions allergiques. 
** Y compris nourrissons sortis de néonatologie. 


STELATOPIA® shampooing mousse 


PRÉSENTATION : 
Flacon mousseur de 150 ml (EAN 3504105030544). 


COMPOSITION : 
Oléodistillat® de tournesol. 
glucoside. Sans savon. 
Formule INCI complète : Aqua/water/eau. Coco-glucoside. 
Polyglyceryl-4 caprate. Polyquaternium-10. Citric acid. 
Sodium benzoate. Helianthus annuus (sunflower) seed oil 
unsaponifiable. Persea gratissima (avocado) fruit extract. 


PROPRIÉTES : 

- Nettoie délicatement et apaise le cuir chevelu. 

- Diminue immédiatement les sensations d’inconfort. 

- Diminue les rougeurs cutanées du cuir chevelu. 

- Aide à restaurer le film hydrolipidique et respecte l’équi- 
libre du cuir chevelu. 

- Ne pique pas les yeux. 

- Hypoallergénique*, sans parfum, sans colorant, sans 
paraben, sans phtalate, sans phénoxyéthanol. 


UTILISATION : 
Hygiène du cuir chevelu des peaux à tendance atopique 
des nourrissons et enfants. Dès la naissance ** 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer et masser délicatement sur cheveux mouillés. 
Laisser agir 1 à 2 minutes. 

Rincer délicatement. 

* Formulé pour minimiser le risque de réactions allergiques. 
** Y compris nourrissons sortis de néonatologie. 


Perséose d’avocat®. Coco- 








AUTRES TROUBLES CUTANÉS 








STELATRIA® crème réparatrice assainissante 


PRÉSENTATION : 
Tube + étui de 40 mi (EAN 3504105017200). 


COMPOSITION : Principaux ingrédients : Oligoéléments : 
manganèse, cuivre, zinc. BioEcolia® : actif breveté d'ori- 
gine naturelle. 


PROPRIÉTES : 

- Crème pour les zones irritées et non suintantes du visage 
et du corps. 

- Accélère la réparation cutanée grâce au complexe 
d'oligo-éléments. 

- Assainit pour aider à limiter la prolifération bactérienne. 

- Apaise les irritations et hydrate. 

- Hypoallergénique*, sans parfum, sans colorant, sans 
conservateur, sans paraben. 


UTILISATION : 

Soin des irritations et rougeurs localisées susceptibles de 
se surinfecter (gerçures, dartres, dermites péri-orales et 
nasales, irritations des plis, petites plaques sèches, traces 
de varicelle, piqûres d'insectes). Visage et corps. 


MODE D'EMPLOI : 

- Appliquer Stelatria crème réparatrice assainissante 2 à 
3 fois par jour sur la zone irritée, propre et sèche. 

- Nettoyer au préalable avec Stelatria gel lavant protec- 
teur. 

- Ne pas appliquer sur des lésions suintantes. 

* Formulé pour minimiser le risque de réactions allergiques. 





SOIN DU SIÈGE 











MUSTELA © BÉBÉ Crème Change 1 2 3 


PRÉSENTATION : Tube + étui de 50 mI (EAN 
3504105025793) ou de 100 mI (EAN 3504105025854). 


COMPOSITION : Principaux ingrédients : Perséose d’avo- 
cat®. Oxéoline d’alcacéa®. Oléodistillat® de tournesol. 
Oxyde de zinc. 


PROPRIÉTES : 

- Prévient les irritations et rougeurs du siège, à chaque 
change. 

- Soulage dès la première application. 

- Répare durablement la barrière cutanée. 

- Hypoallergénique*, sans parfum, sans paraben, sans 
conservateur, sans phtalate, sans phénoxyéthanol. 


UTILISATION : Soin complet de l'épiderme fessier à la 
triple efficacité (préventive, apaisante, réparatrice). 


MODE D'EMPLOI : Dès la naissance **, à chaque change, 
appliquer en couche épaisse sur le siège propre et sec. 
* Formulé pour minimiser le risque de réactions allergiques. 
** Y compris nourrissons sortis de néonatologie. 


MUSTELA ® Liniment dermo-protecteur 


PRÉSENTATION : Flacon capsule service de 400 ml 
(EAN 3504105030476) ou échantillon flacon de 50 ml 
(EAN 3504105027988). 


COMPOSITION : Huile d'olive extra vierge de haute qualité 
riche en oméga 6 et 9. Huile d'olive + eau de chaux 
(solution d’'hydroxyde de calcium). 


PROPRIÈTES : 
- Nettoie efficacement et en douceur le siège. 

- Forme un film protecteur pour isoler la peau des agres- 
sions liées à l'humidité et au frottement des couches. 
- Protège l’épiderme et nourrit la peau grâce à la présence 

d'huile d'olive extra-vierge riche en oméga 6 et 9. 
- Hypoallergénique*. 


UTILISATION : Soin nettoyant à utiliser quotidiennement 
pour la toilette du siège du bébé, dès la naissance**. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer à l’aide d’un coton à chaque 
change. Inutile de rincer. Agiter avant emploi. 
* Formulé pour minimiser le risque de réactions allergiques. 
** Y compris nourrissons sortis de néonatologie. 


Laboratoires Expanscience 
1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cdx 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00 
Site web : www.expanscience.com 
Site web : www.mustela.fr 


MYCOBIO © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gamme cosmétique pour l'hygiène plantaire : 
Plantes tropicales et huiles essentielles. 

Mycobio Gel inter-orteil : Tube de 100 mI (ACL 795 113.5). 
Mycobio Lotion ongles : Flacon de 15 ml (ACL 795 111.2). 
Mycobio Talc : Poudreur de 100 g (ACL 450 310.0). 


PHYTOBIOLAB 
1, rue Ampère. ZA La Ménude 2 
31830 Plaisance-du-Touch 
Tél : 05 62 18 05 86. Fax : 05 61 78 97 60 
Site web : www.oemine.fr 


MYCOGEL 


gel nettoyant moussant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel nettoyant moussant : Flacon de 150 ml 
(ACL 700 565.0/EAN 3660398500215). 


COMPOSITION : Aqua (water), sodium laureth sulfate, 
caprylyl/capryl glucoside, cocamide dea, PEG-80 glyceryl 
cocoate, PEG-7 glyceryl cocoate, PEG-120 methyl glu- 
cose dioleate, lauryl methyl gluceth, 10-hydroxypropyldi- 
monium chloride, copper PCA, zinc PCA, polyquaternium- 
10, DMDM hydantoin, parfum (fragrance), triethanolamine, 
Melaleuca alternifolia (Melaleuca alternifolia [tea tree] leaf 
oil), citric acid, sodium acetate, sodium chloride, isopropyl 
alcohol, tocopherol. 


PROPRIETES : 

La base lavante douce de ce gel garantit un nettoyage 
tout en douceur et respecte l'équilibre de la peau sans la 
dessécher. Grâce à l'efficacité conjuguée du cuivre, du 
zinc et de l'huile de melaleuca, il limite la prolifération des 
micro-organismes responsables des irritations et soulage 
les sensations d’inconfort. La peau est propre et nette. 
Convient aux personnes qui fréquentent des environ- 
nements chauds et humides, tels que les piscines et les 
gymnases. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Sur le cuir chevelu : à utiliser comme un shampoing 2 à 
3 fois par semaine sur cheveux mouillés. Masser délica- 
tement, laisser agir puis rincer. 

- Sur le visage et sur le corps : à appliquer 1 à 2 fois par 
jour sur la peau préalablement mouillée, faire mousser 

, puis rincer. 

Eviter le contact avec les yeux. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A utiliser dans les 12 mois après ouverture du flacon. 
Laboratoires BAILLEUL 


264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 











Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 











MYCOLEA+® gamme 


MYCOLEA+® Crème apaisante 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (EAN 3596490004767). 


COMPOSITION : Aqua, octyldodecanol, caprylic/capric 
triglyceride, glyceryl stearate, PEG-100, stearate, cyclo- 
pentasiloxane, cetyl alcohol, acrylates/C10-30 alkyl acry- 
late crosspolymer, pentylene glycol, butylene glycol, 
hydroxyphenyl propamidobenzoic acid, pullulan, glycerin, 
Azadirachta indica leaf extract, tetrahydrodiferuloyime- 
thane, Calendula officinalis flower extract, Caesalpinia 
spinosa gum, DMDM hydantoin, sodium benzoate, par- 
fum, triethanolamine. 


PROPRIETES : 

La crème intime apaisante Mycolea+ est à utiliser de façon 

ponctuelle en cas d'irritations des muqueuses, de déman- 

geaisons ou d'épisodes de mycose en complément d’un 
traitement médicamenteux. 

Développée avec des gynécologues, la crème aide à calmer 

les démangeaisons dès le 1° jour et à rétablir le bien-être 

intime durablement grâce au complexe Mycolea+ : 

- un anti-fongique naturel : dérivé du curcuma ; 

- des agents apaisants : un actif inspiré de l’avoine et du 
calendula encapsulé, connu pour ses propriétés adou- 
cissantes et apaisantes ; 

-un actif muco-adhésif : polysaccharide naturel, qui 
adhère aux muqueuses pour diffuser les actifs et garantir 
une action prolongée. 

pH physiologique et sans paraben. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Crème à usage externe uniquement. 

A appliquer pendant 7 jours, après la toilette ou à tout 
moment de la journée sur peau sèche et non lésée. 
Masser jusqu'à absorption complète. 

Non compatible avec l'emploi de préservatif. 

Pour un résultat optimal, utiliser en complément le soin 
toilette intime Mycolea+. 


MYCOLEA+® Soin toilette intime 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 ml (EAN 3596490002930). 


COMPOSITION : Aqua, cocamidopropyl betaine, PEG-80 
hydrogenated glyceryl palmate, PEG-120 methyl glucose 
dioleate, glycerin, decyl glucoside, sodium lauroyl sarco- 
sinate, polysorbate 20, Calendula officinalis flower extract, 
parfum, potassium olivoyl hydrolyzed oat protein, coca- 
mide MEA, tetrahydrodiferuloyImethane, pullulan, PEG-6 
caprylic/capric glycerides, hydroxyphenyl propamidoben- 
zoic acid, Caesalpinia spinosa gum, tetrasodium gluta- 
mate diacetate, Azadirachta indica leaf extract, butylene 
glycol, pentylene glycol, imidazolidinyl urea, sodium hydro- 
xide, sodium benzoate, potassium sorbate. 


PROPRIETES : 

Le soin toilette intime Mycolea+ est particulièrement 

préconisé pour la toilette des muqueuses en cas d'irrita- 

tions, de démangeaisons ou d'épisodes de mycose en 
complément d’un traitement médicamenteux. 

Développé avec des gynécologues, ce soin aide à calmer 

les démangeaisons dès le 1° jour et à rétablir le bien-être 

intime durablement grâce au complexe Mycolea+ : 

- un anti-fongique naturel : dérivé du curcuma ; 

- des agents apaisants : un actif inspiré de l’avoine et du 
calendula encapsulé, connu pour ses propriétés adou- 
cissantes et apaisantes ; 

- un actif muco-adhésif : polysaccharide naturel, qui 
adhère aux muqueuses pour diffuser les actifs et garantir 
une action prolongée. 

Base lavante extra-douce, sans savon, pH légèrement 

alcalin (pH 8) et sans paraben. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Soin lavant intime à usage externe uniquement, à utiliser 
comme un savon liquide 1 à 2 fois par jour. 

Bien rincer après application. 

Peut être utilisé pendant 15 jours. 

Pour un résultat optimal, utiliser en complément la crème 
intime apaisante Mycolea+. 


ROGÉ CAVAILLÈS SAS 
11, av Dubonnet. 92400 Courbevoie 
Tél : 01 46 67 59 60. Fax : 01 46 67 59 68 


MYLEUCA solution lavante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution lavante : Flacons de 250 mI (ACL 436 909.6) et 
de 500 ml (ACL 436 910.4). 


COMPOSITION : 

Huile essentielle de Melaleuca alternifolia : 1 % dans une 
base lavante à pH 8,5. Sans conservateur. 
PROPRIÉTÉS : 

Myleuca peut être utilisé pour la toilette en complément 
des traitements antimycosiques. 

MODE D'EMPLOI : 


En usage externe. Se rince. 
Hygiène locale quotidienne des peaux sensibles et de la 
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zone intime en complément des traitements locaux éven- 
tuellement prescrits. 

Si l’'irritation persiste, ou en cas de réapparition de la 
mycose, consulter le médecin ou le pharmacien. 


Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 

















mylife Clickfine € DiamondTip ® 
€ mylife Clickfine © 


mylife Clickfine © AutoProtect”, 
aiguilles pour stylos injecteurs 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Aiguille stérile, à usage unique, pour stylos injecteurs : 
Boîtes de 100. 
- mylife Clickfine DiamondTip (3 tailles) : 
4 mm x 32G (EAN 7613117011109). 
5 mm x 31G (EAN 7613117019549). 
6 mm x 31G (EAN 7613117011116). 
8 mm x 31G (EAN 7613117011123). 
- mylife Clickfine (2 tailles) : 

10 mm x 29G (EAN 7613117011130). 
12 mm x 29G (EAN 7613117011147). 
- mylife Clickfine AutoProtect (2 tailles) : 
5 mm x 31G (EAN 7613117014735). 

8 mm x 29G (EAN 7613117004439). 


PROPRIÉTÉS : 

Se cliquent ou se vissent (et se dévissent). 

Compatibles avec les plus grandes marques de stylos 
injecteurs : 

Symlinpen®, Byetta®, Berlin Chemie AG BerliPen® 301 
+ 302 + junior + PRECISION, BerliPen® areo + areo 2, 
Humalog Pen, HumaPen® Luxura + Luxura HD + Memoir ® 
+ savvio®, KwikPen®, FlexPen®, FlexTouch®, Victoza®, 
NovoPen® 4 + 5 + Echo + Junior, Autopen®, Auto- 
pen ® 24, BiomatikPen®, AIISTAR®, CIikKSTAR®, Lyxumia © 
Pen, SoloSTAR®, TactiPen®, JuniorStar®, Gansulin Pen, 
ServoPen®, YpsoPen®. 

Pour les modèles Novo Nordisk, le test fonctionnel ne 
peut être pratiqué avec les aiguilles mylife. 


Tarif LPPR : 

mylife Clickfine DiamondTip et mylife Clickfine : 

Tarif LPPR et prix public : 15,28 € (code LPPR 1138077). 
mylife Clickfine AutoProtect : 

Pas de prise en charge par la Sécurité sociale. 
Marquage CE. 
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YPSOMED SAS 
18-20, rue Soleillet. 75020 Paris 
Tél : 01 58 70 20 00. Fax : 01 58 70 20 01 


0 800 88 30 58 ENAT OEE l 


Site web : www.ypsomed.fr 
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mylife Omnipod ® 


PRÉSENTATION et PROPRIÉTÉS : 

mylife Omnipod est une pompe à insuline externe pour 

administration d'insuline par voie sous-cutanée sans 

tubulure extérieure. Elle se compose : 

- D'une pompe non réutilisable, le POD. Cette pompe 

adhésive est destinée à stocker et à administrer l'insuline 

par voie sous-cutanée. Elle est à usage unique et sa 
durée maximale d'utilisation est de 3 jours. La pompe 
ne permet pas de remplissage itératif. 

Le POD est placé sur l'abdomen du patient. Il se 

compose des éléments suivants : 

- un réservoir à insuline (capacité minimale de 85 unités 
d'insuline (UI), capacité maximale de 200 UI (2 ml) avec 
de l'insuline U 100 à action rapide Novorapid, Humalog, 
Apidra), 

- un système d'insertion automatique de la canule (lon- 
gueur de la canule de 9 mm insérée à une profondeur 
sous-cutanée d'environ 6,5 mm), 

- de piles permettant son fonctionnement, 

- un système électronique avec mémorisation des régla- 
ges permettant la délivrance de l'insuline basale même 
en l'absence de la télécommande, 

-un système de communication par radiofréquence 
avec le programmateur. 

D'un programmateur sans fil, le PDM (Personal Diabetes 

Manager) intégrant un lecteur de glycémie. 

Le PDM est un dispositif de contrôle qui regroupe les 

fonctions de réglage, de programmation du POD et un 

lecteur de glycémie. Il est destiné à un patient unique. 

Starter kit (PDM + trousse + mode d'emploi) : 

EAN 7613117007331. 

PDM : EAN 7613117007744. 

PODS (boîte de 10) : EAN 7613117012519. 


COMPOSITION : 

- 1 pompe non réutilisable, le POD. 

- 1 programmateur sans fil, le PDM (Personal Diabetes 
Manager) intégrant un lecteur de glycémie. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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INDICATIONS : 
Traitement du diabète insulino-dépendant par pompe à 
insuline. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
De 0 ° à 30 °C. Consulter le mode d'emploi. 


YPSOMED SAS 
18-20, rue Soleillet. 75020 Paris 
Tél : 01 58 70 20 00. Fax : 01 58 70 20 01 


0 800 88 30 58 Service & appel gratuits |l 
Site web : www.ypsomed.fr 








myig Penfine ® Universal Click ® 
KE 


ke mylife Penfine® Classic ® 
aiguilles pour stylos injecteurs 


FORMES/PRESENTATIONS : 
Aiguille stérile, à usage unique, pour stylos injecteurs : 
Boîtes de 100. 
- mylife Penfine Universal Click (4 tailles) : 
6 mm x 31G (EAN 7613117000431). 
8 mm x 31G (EAN 7613117000448). 
10 mm x 29G (EAN 7613117000455). 
12 mm x 29G (EAN 7613117000462). 
- mylife Penfine Classic (3 tailles) : 
4 mm x 32G (EAN 7613117010317). 
5 mm x 31G (EAN 7613117019624). 
6 mm x 32G (EAN 7613117010300). 
8 mm x 31G (EAN 7613117010324). 


PROPRIETES : 

Compatibles avec les plus grandes marques de stylos 
injecteurs : 

Symlinpen®, Byetta®, Berlin Chemie AG BerliPen® 301 
+ 302 + junior + PRECISION, BerliPen® areo + areo 2, 
Humalog Pen, HumaPen ® Luxura + Luxura HD + Memoir ® 
+ savvio®, KwikPen®, FlexPen®, FlexTouch®, Victoza®, 
NovoPen® 4 + 5 + Echo + Junior Autopen®, Auto- 
pen ® 24, BiomatikPen®, AIISTAR®, CIikSTAR®, Lyxumia ® 
Pen, SoloSTAR?®, TactiPen®, JuniorStar®, Gansulin Pen, 
ServoPen®, YpsoPen®. 

Pour les modèles Novo Nordisk, le test fonctionnel ne 
peut être pratiqué avec les aiguilles mylife. 

Particularités des aiguilles mylife Penfine Universal Click : 
Se cliquent ou se vissent (et se dévissent). 

Particularités des aiguilles mylife Penfine Classic : 

Se cliquent et se dévissent. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 15,28 € (code LPPR 1138077). 
Marquage CE. 


YPSOMED SAS 
18-20, rue Soleillet. 75020 Paris 
Tél : 01 58 70 20 00. Fax : 01 58 70 20 01 


0 800 88 30 58 ENAT ie || 
Site web : www.ypsomed.fr 











[ee] mylife PURA® lecteur de glycémie, 
bandelettes, autopiqueur, lancettes 


mylife PURA® lecteur de glycémie 


PRESENTATION et PROPRIETES : 

- Autocodage. 

- Très bonne prise en main de la bandelette grâce à la 
zone antidérapante et à l'insertion latérale sur le lecteur. 

- Recueil de la goutte de sang facilité par « aspiration » 
au point de dépôt de la goutte de sang. 

- Retrait très facile de la bandelette sans laisser de traces 
de sang sur les doigts. 

- Rétroéclairage de l'écran LCD permettant une bonne 
lecture, même de nuit. 

- Durée de la mesure : 5 secondes. 

- Capacité de la mémoire : 500 mesures de glycémie 
horodatées. 

- Connexion par cordon USB et logiciel Diabass d'aide à 
ľanalyse des résultats. 

- Volume d’échantillon minimum : 1 pl. 

- Domaine de mesure : 10-600 mg/dl (0,6-33,3 mmol/l). 

- Calibration plasma. Échantillon sang capillaire total. 

- Mode d'économie des batteries : s'éteint automati- 
quement 2 minutes après la dernière action ou presser 
le bouton principal pendant 4 secondes. 

- Température de fonctionnement : 10-40 °C. 

- Humidité relative de l’air : 10-90 %. 

- Domaine d’hématocrite : 30-60 %. 

- Alimentation : 2 batteries CR2032. 

- Durée de vie des batteries : environ 1000 tests. 

- Poids de l’appareil : 53 g, batteries incluses. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Set de glycémie mylife Pura (code LPPR 1198033 ; EAN 
7613117004194) : 1 lecteur mylife Pura, 10 bandelettes 
Pura, 10 lancettes Pura, 1 autopiqueur Pura, 1 sacoche 
et 1 mode d'emploi : 64,89 €. 

Lecteur seul mylife Pura (code LPPR 1101720; EAN 
7613117004422) : 48,49 €. 


ke mylife PURA® bandelettes glycémiques 


PRÉSENTATION et PROPRIÉTÉS : 
- Boîte de 4 flacons de 25 bandelettes. 
- Autocodage. 








- Très bonne prise en main de la bandelette grâce à la 
zone antidérapante et à l'insertion latérale sur le lecteur. 

- Recueil de la goutte de sang facilité par « aspiration » 
au point de dépôt de la goutte de sang. 

- Retrait très facile de la bandelette sans laisser de traces 
de sang sur les doigts. 

- Contrôle visuel de la quantité de sang recueillie. 

- Ouverture et fermeture facilitées du flacon. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Boîte de 100 bandelettes mylife (code LPPR 1186722 ; 
EAN 7613117007256) : 37,92 €. 


kd mylife PURA® softlance autopiqueur 


PRESENTATION et PROPRIETES : 

- 1 stylo autopiqueur pour prélèvement sanguin au bout 
du doigt ou sur sites alternatifs AST (ex : paume de la 
main ou avant-bras). 

- Très bon amortissement du prélèvement pour plus de 
confort. 

- 7 positions pour adapter la profondeur de prélèvement. 

- 2 embouts selon prélèvement au bout du doigt ou AST. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Autopiqueur mylife (code LPPR 1117454 ; EAN 
7613117004224) : 12,12 €. 


mylife PURA® lancettes 


PRESENTATION et PROPRIETES : 

- Boîte de 200 lancettes Pura - 30G pour un meilleur 
confort de prélèvement. 

- Compatibles avec le stylo autopiqueur Pura et la plupart 
des autopiqueurs du marché. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Boîtes de 200 lancettes mylife multicolores 
(EAN 7613117006952) et de 200 lancettes mylife vertes 
(EAN 7613117009885) ; code LPPR 1166100 : 14,08 €. 


YPSOMED SAS 
18-20, rue Soleillet. 75020 Paris 
Tél : 01 58 70 20 00. Fax : 01 58 70 20 01 


0 800 88 30 58 EAEE ES l 


Site web : www.mylife-pura.fr 
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mylife SafetyLancets © 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Autopiqueur de sécurité, stérile et à usage unique, pour 

un prélèvement de sang sûr et confortable dans le cadre 

d’une utilisation quotidienne par les professionnels de 

santé. 

Conçu pour contrôler la glycémie et effectuer d’autres 

tests de diagnostic. 

Boîte de 200 unités ; stérilité valable pendant 3 ans. 

Disponible en 2 références : 

- mylife SafetyLancets 28G pour un prélèvement standard 
(EAN 7613117007119). 

- mylife SafetyLancets Confort 30G (EAN 7613117015459). 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 21,84 € (mylife SafetyLancets 
28G et 30G ; code LPPR 1142883). 

Marquage CE. 


YPSOMED SAS 
18-20, rue Soleillet. 75020 Paris 
Tél : 01 58 70 20 00. Fax : 01 58 70 20 01 


0 800 88 30 58 IE EU l 
Site web : www.ypsomed.fr 




















mylife UNIO ® lecteur de glycémie, 
bandelettes, autopiqueur, lancettes 
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mylife UNIO ® lecteur de glycémie 


PRESENTATION et PROPRIETES : 

Affichage LCD avec menus, utilisation intuitive, bonne 

lisibilité. 

Marquage d'événements permettant jusqu’à 4 sélections 

par test et une modification ultérieure. 

- SD) a de mesure : Capteur électrochimique (FAD 

HD). 

- Appareil de référence : Olympus (hexokinase). 

- Calibrage de mesure : Plasma. 

- Prélèvement : Prélèvement de sang total capillaire et 
veineux. 

- Quantité de sang minimum : 0,7 pl. 

- Codage : Autocodage. 

- Plage de mesure : 10-600 mg/dl/0,6-33,3 mmol/l. 

- Durée de contrôle : 5 s. 

- Capacité de stockage : 1000 mesures. 

- Économie d'énergie : Oui. 

- Température de fonctionnement : 6 °C-44 °C. 

- Humidité relative pendant le service : < 90 %. 

- Hématocrite : 10-70 %. 

- Alimentation : 2 piles CR2032. 

- Autonomie : 600 mesures. 

- Dimensions du lecteur : 71,3 mm x 39 mm x 14 mm. 

- Poids du lecteur : 50 g + 5. 

- Écran : A cristaux liquides. 

- Gestion des données : Port USB. 











Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Set de glycémie mylife Unio (code LPPR 1198033 ; EAN 
7613117013301) : 1 lecteur mylife Unio, 10 bandelettes 
Unio, 10 lancettes mylife standard, 1 autopiqueur mylife 
Autolance, 1 étui mylife Unio Softcase, 1 mode d'emploi 
et 1 carte de garantie : 64,89 €. 

Lecteur seul mylife Unio (code LPPR 1101720 ; EAN 
7613117141059) : 48,49 €. 


€ mylife UNIO® bandelettes de test 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

- Boîte de 4 flacons de 25 bandelettes. 

- Nouveau standard de précision et de fiabilité avec la 
nouvelle enzyme GDH-XT ®. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 
Code LPPR 1186722 ; EAN 7613117111083 ; 37,92 €. 


Œ mylife AUTOLANCE © autopiqueur 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

- Fonction de chargement/déclenchement automatique. 

- La pression constante de piqûre assure un prélèvement 
sanguin presque indolore. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : Code LPPR 1117454 ; 12,12 €. 


CE] mylife SOFTCASE ® 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

- Intégration compacte de tous les éléments. 

- Lancettes de rechange à portée de main, élimination 
aisée des bandelettes de test usagées. 


YPSOMED SAS 
18-20, rue Soleillet. 75020 Paris 
Tél : 01 58 70 20 00. Fax : 01 58 70 20 01 


0 800 88 30 58 EMTEC TEL |] 


Site web : www.mylife-diabetescare.fr 
























































cl mylife UNIO ® CARA lecteur de glycémie, 
bandelettes, autopiqueur, lancettes 


cd mylife UNIO® CARA lecteur de glycémie 


PRESENTATION et PROPRIETES : 

Affichage LCD avec menus, utilisation intuitive, bonne 

lisibilité. 

Marquage d'événements permettant jusqu’à 4 sélections 

par test et une modification ultérieure. 

- E de mesure : Capteur électrochimique (FAD- 

HD). 

- Prélèvement : Prélèvement de sang total capillaire et 
veineux. 

- Réglage : Préréglé. 

- Quantité de sang : 0,7 yl. 

- Codage : Autocodage. 

- Durée de contrôle : 5 s. 

- Alarmes : Jusqu’à 8 alarmes programmables. 

- Capacité de stockage : 1000 mesures. 

- Hématocrite : 10-70 %. 

- Autonomie : 1000 mesures. 

- Dimensions : 82 mm x 50 mm x 15,5 mm. 

- Poids du lecteur : 59 g. 

- Gestion des données : Sans fil via Bluetooth ou via port 
micro-USB. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Set de glycémie mylife Unio Cara (code LPPR 1198033) : 
1 lecteur mylife Unio Cara, 10 bandelettes Unio, 10 lan- 
cettes mylife standard, 1 autopiqueur mylife Autolance, 
1 mode d'emploi et 1 carte de garantie : 64,89 €. 
Lecteur seul mylife Unio Cara (code LPPR 1101720) : 
48,49 €. 


























cd mylife UNIO® bandelettes de test 


PRÉSENTATION et PROPRIÉTES : 

- Boîte de 4 flacons de 25 bandelettes. 

- Standard de précision et de fiabilité avec l’enzyme 
GDH-XT. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 
Boîte de 100 bandelettes (code LPPR 1186722) : 37,92 €. 


mylife AUTOLANCE © autopiqueur 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

- 1 stylo autopiqueur pour prélèvement sanguin au bout 
du doigt ou sur sites alternatifs AST. 

- Très bon amortissement du prélèvement pour plus de 
confort. 

- 7 positions pour adapter la profondeur de prélèvement. 

- 2 embouts selon prélèvement au bout du doigt ou AST. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : Autopiqueur mylife (code 
LPPR 1117454) : 12,12 €. 


CE] 














mylife lancettes 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

- Boîte de 200 lancettes-30G pour un meilleur confort de 
prélèvement. 

- Compatibles avec le stylo autopiqueur Autolance. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 
Boîte de 200 lancettes (code LPPR 1166100) : 14,08 €. 


YPSOMED SAS 
18-20, rue Soleillet. 75020 Paris 
01 58 70 20 00. Fax : 01 58 70 20 01 


0 800 88 30 58 SEMAT TENTE l 
Site web : www.mylife-diabetescare.fr 


Tél : 




















mylife UNIO ® NEVA lecteur de glycémie, 
bandelettes, autopiqueur, lancettes 


c mylife UNIO ® NEVA lecteur de glycémie 


PRESENTATION et PROPRIETES : 

Affichage LCD avec menus, utilisation intuitive, bonne 

lisibilité. 

Marquage d'événements permettant jusqu’à 4 sélections 

par test et une modification ultérieure. 

- e de mesure : Capteur électrochimique (FAD- 

- Prélèvement : 
veineux. 

- Réglage : Préréglé. 

- Quantité de sang : 0,7 yl. 

- Codage : Autocodage. 

- Durée de contrôle : 5 s. 

- Capacité de stockage : 1000 mesures. 

- Hématocrite : 10-70 %. 

- Autonomie : environ 540 mesures. 

- Dimensions : 71,5 mm x 39,5 mm x 14,0 mm. 

- Poids du lecteur : 50 g. 

- Gestion des données : Sans fil via Bluetooth ou via port 
micro-USB. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Set de glycémie mylife Unio Neva (code LPPR 1198033) : 
1 lecteur mylife Unio Neva, 10 bandelettes Unio, 10 lan- 
cettes mylife standard, 1 autopiqueur mylife Autolance, 
1 mode d'emploi et 1 carte de garantie : 64,89 €. 
Lecteur seul mylife Unio Neva (code LPPR 1101720) : 
48,49 €. 














Prélèvement de sang total capillaire et 











< mylife UNIO® bandelettes de test 


PRESENTATION et PROPRIETES : 

- Boîte de 4 flacons de 25 bandelettes. 

- Standard de précision et de fiabilité avec l’enzyme 
GDH-XT. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 
Boîte de 100 bandelettes (code LPPR 1186722) : 37,92 €. 


mylife AUTOLANCE © autopiqueur 


PRÉSENTATION et PROPRIÈTES : 

- 1 stylo autopiqueur pour prélèvement sanguin au bout 
du doigt ou sur sites alternatifs AST. 

- Très bon amortissement du prélèvement pour plus de 
confort. 

- 7 positions pour adapter la profondeur de prélèvement. 

- 2 embouts selon prélèvement au bout du doigt ou AST. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 
LPPR 1117454) : 12,12 €. 





Autopiqueur mylife (code 





[el mylife lancettes 


PRESENTATION et PROPRIETES : 

- Boîte de 200 lancettes-30G pour un meilleur confort de 
prélèvement. 

- Compatibles avec le stylo autopiqueur Autolance. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 
Boîte de 200 lancettes (code LPPR 1166100) : 


YPSOMED SAS 
18-20, rue Soleillet. 75020 Paris 
01 58 70 20 00. Fax : 01 58 70 20 01 


0 800 88 30 58 Service & appel gratuits l 
Site web : www.mylife-diabetescare.fr 


MYSTAR EXTRA ® 
lecteur de glycémie 


PRESENTATION : 

- Lecteur de glycémie MyStar Extra seul, avec 1 jeu de 
5 cartes mémos et 1 étui de transport (ACL 
3401020612186). 

- Kit complet MyStar Extra contenant : 1 lecteur de gly- 
cémie MyStar Extra, 1 stylo autopiqueur avec embout, 
10 lancettes stériles, 1 flacon de 10 bandelettes 
BGStar®, 1 flacon de solution de contrôle BGStar, 
1 jeu de 5 cartes mémos, 1 étui de transport (ACL 
3401020612247). 


PROPRIETES : 

- Sans codage. 

- Mesure de la glycémie par électrochimie dynamique. 

- Prélèvement d’une petite goutte de sang (0,5 yl) sur le 
bout du doigt. 

- Résultat en 5 secondes en moyenne. 

- Plage de résultats : 20 à 600 mg/dl. 


14,08 €. 


Tél : 











cE 











- Grande capacité : 1865 résultats de glycémie en 
mémoire avec la date, lheure et les moyennes. 

- Indicateurs de repas permettant de classer les résultats 
et de voir comment ils varient en fonction des prises 
alimentaires : à jeun, avant les repas et après les repas. 

- Calcul des moyennes des glycémies à jeun, avant et 
après les repas sur 3, 7 et 30 jours. 

- Estimation de l’ hémoglobine glyquée (HbA1c) : fonction 
« A1c estimée » pour sensibiliser à l'importance du suivi 
de l’'HbAïc. 

- Flèches de tendance pour les résultats de glycémies à 
jeun et d’Aîc estimée. 

- Confort d'utilisation : grand écran avec icônes intuitives, 
côtés caoutchoutés anti-glisse, rétroéclairage marqué. 

- Compatible avec les bandelettes BGStar. 

- Compatible avec le logiciel de gestion de données du 
diabète MyStar Connect ® (Desktop) dont l’utilisation est 
réservée aux professionnels de santé. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Lecteur de glycémie seul : 48,49€ TTC (code LPPR 1101720). 
Kit complet : 64,89 € TTC (code LPPR 1198033). 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 SETAE AEE |] 


Fax : 01 57 62 06 62 
Tél Sanofi Diabète (24 h/24, 7 j/7) : 


0 800 10 52 53 EACLE TEFEN |] 


Site web : www.sanofi-diabete.fr 


MYSTAR PLUS © 
lecteur de glycémie 


PRÉSENTATION : 

- Lecteur de glycémie MyStar Plus seul, avec un étui de 
transport compact (ACL 3401060191269). 

- Kit complet MyStar Plus contenant : 1 lecteur de 
glycémie MyStar Plus, 1 stylo autopiqueur avec embout, 
10 lancettes stériles, 1 flacon de 10 bandelettes, 1 flacon 
de solution de contrôle, 1 étui de transport compact 
(ACL 3401060191276). 


PROPRIÈTES : 

- Sans codage. 

- Mesure de la glycémie par électrochimie dynamique. 

- Prélèvement d’une petite goutte de sang (0,5 ul) sur 
bout du doigt. 

- Résultat en 5 secondes en moyenne. 

- Plage de mesures : 20 à 600 mg/dL. 

- Mémoire : 300 résultats de glycémie et de test avec la 
solution de contrôle, avec date et heure. 
- Compatible avec les bandelettes BGStar. 
- Compatible avec l'application MyStar® Plus App (carnet 

de suivi glycémique digital), téléchargeable gratuitement. 
- Synchronisation automatique des résultats de glycémie 
avec un smartphone via la technologie sans fil Blue- 
tooth ®. 
- Conforme à la norme EN ISO 15197:2015. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Lecteur de glycémie seul : 48,49 € TTC (code LPPR 1101720). 
Kit complet : 64,89 € TTC (code LPPR 1198033). 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE GENTS || 


Fax : 01 57 62 06 62 
Tél Sanofi Diabète (24 h/24, 7 j/7) : 


0 800 10 52 53 ENAT CEE |l 


Site web : www.sanofi-diabete.fr 


MYSTAR SYLKFEEL® 
stylo autopiqueur et lancettes 


PRESENTATION : 

- Stylo autopiqueur MyStar SylkFeel avec embout trans- 
parent pour les tests sur la paume de la main ou 
l’avant-bras (ACL 3401041088755). 

- Lancettes stériles ultra-minces MyStar SylkFeel, à usage 
unique : boîtes de 50 et de 100. ACL : 3401041088694 
(50 lancettes 28G); 3401041088816 (100 lancet- 
tes 28G); 3401041088465 (50 lancettes 33G) ; 
3401041088526 (100 lancettes 33G). 


PROPRIETES : 

Stylo autopiqueur : 

- 5 réglages de profondeur de piqûre. 

- Utilisation optimale avec les lancettes MyStar SylkFeel. 
Les lancettes stériles BD-Ultra Fine sont également 
compatibles. 

- Simple à utiliser. 

- Piqüre en douceur, sans vibration. 

- Système d’éjection sûr. 

Lancettes : 

- 2 diamètres : 28 gauges et 33 gauges. 

- Aiguilles siliconées. 

- Sans latex. 

- Les lancettes MyStar SylkFeel s’utilisent avec les stylos 
autopiqueurs BGStar et MyStar SylkFeel. 
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245 - MYST 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 


Stylo autopiqueur : 
Lancettes : 
1141412); 


1101826). 


8,52 € TTC (boîte de 50; 
7,03 € TTC (boîte de 100; 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 


12,12 € TTC (code LPPR 1117454). 


code LPPR 
code LPPR 


Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AMIE FEU l 
Fax : 01 57 62 06 62 





0 800 10 52 53 SEMAT AEE l 
Site web : www.sanofi-diabete.fr 


Tél Sanofi Diabète (24 h/24, 7 j/7) : 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 











NAT'Os 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé pelliculé : Boîtes de 30 (ACL 435 030.0) et de 
90 (ACL 612 722.7). 


COMPOSITION : 

Par comprimé : Carbonate de calcium 381 mg, vitamine C 
60 mg, vitamine K2 75 pg, sélénium 50 ug, vitamine D 
5 ug. Excipients : stéarate de magnésium. Agent d’enro- 
bage : Opaglos (gomme shellac, monoglycéride acétylé, 
polyvidone). 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Vitamines et minéraux contribuant au maintien d’une 
ossature normale. 

Un comprimé de NAT'Os couvre 100 % des apports 
quotidiens recommandés en vitamine D, K2 et C. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour. 

NAT'Os est déconseillé aux personnes sous anticoagu- 
lants oraux. 


Laboratoires MONIN-CHANTEAUD 
Parc 2000, rue Marius-Petipa. 34080 Montpellier 
Tél : 04 67 04 11 06 
Site web : www.laboratoire-moninchanteaud.fr 


NATUROPHTA® MACULA 


complément alimentaire à visée oculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule (noire) : Boîtes de 60 (ACL 3401579931516) et 
de 180 (ACL 3401525888130). 


COMPOSITION : 

Huile de poisson riche en DHA, L-ascorbate de calcium 
vitamine C), gélatine de poisson, affermissant (glycérol 
E422]), bisglycinate de zinc, lutéine en suspension à 
20 % en huile de carthame (extrait de la fleur de rose 
d'Inde Tagetes erecta), épaississants (mono et diglycé- 
rides d’acides gras [E471]), nicotinamide (niacine), DL- 
alpha tocophéryl acétate (vitamine E acétate), émulsifiant 
(lécithine de colza [E322]), zéaxanthine en suspension à 
14% en huile de carthame (extrait de la fleur de rose 
d'Inde Tagetes erecta), colorants (oxydes de fer [E172]), 
cyanocobalamine (vitamine B12) sur maltodextrines, pal- 
mitate de rétinyle (Vitamine A) en huile de tournesol, sulfate 
de cuivre monohydraté, chlorhydrate de pyridoxine (vita- 
mine Be), riboflavine (vitamine B2), mononitrate de thia- 
mine (vitamine B1 mononitrate), acide folique (vitamine B9), 
sélénite de sodium (sélénium). 













































Analyse moyenne ne. VNR” 
- Lutéine mg 10 
- Zéaxanthine mg 2 
- Vitamine A … ug 800 100 % 
- Vitamine B1 . mg {a 100 % 
- Vitamine B2 ..….. mg 1,4 100% 
- Vitamine B3 (PP) .. mg 16 100 % 
- Vitamine B6 mg 1,4 100% 
- Vitamine Bo . Hg 200 100% 
- Vitamine B12 ug 2,5 100 % 
- Vitamine C mg 180 225 % VNR” 
(100 % DJM”) 
- Vitamine E „n... mg 12 100 % 
- Cuivre Fe mg 1 100 % 
- Sélénium . ug 50 90 % VNR” 
= ZINC sine mg 15 150 % 
- Huile de poisson . mg 771 
- dontoméga-3 (TG) mg > 455 
- dont DHA (TG) „~.s... mg > 393 





(1) Valeur nutritionnelle de référence. 
(2) Dose journalière maximale. 


PROPRIÉTES : 

NaturOphta Macula est une formule complète qui contri- 
bue au maintien d'une vision normale (vitamine A, vita- 
mine B2, DHA et zinc) et offre une grande facilité de prise. 
Le cuivre, le sélénium, les vitamines B2, C, E et le zinc 
contribuent à protéger les cellules contre le stress oxydatif. 
Les huiles utilisées dans NaturOphta Macula ont subi un 
traitement spécifique pour éviter l'odeur et le goût de 
poisson. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Ce complément alimentaire ne se substitue pas à une 
alimentation variée, équilibrée et à un mode de vie sain. 
2 capsules par jour, en une prise, à heure régulière, au 
cours d’un repas. 

L'utilisation de ce complément alimentaire n'est pas 
recommandée chez l'enfant de moins de 15 ans. Deman- 
der conseil à son médecin ou à son pharmacien. 

Tenir hors de la portée et de la vue des jeunes enfants. 
Respecter les doses conseillées. 





CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de la chaleur, de l'humidité et de la 
lumière. 


HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
04 93 19 54 08. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 


NAUSÉFLASH © 


complément alimentaire à base de gingembre 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 20 (ACL 3401581784766). 


COMPOSITION : Agent de charge : amidon de pomme 
de terre, extrait de rhizome de gingembre naturel (Zingiber 
officinale) ; lubrifiant : stéarate de magnésium ; anti- 
agglomérant : silice ; : tunique : gélatine ; colorant : pigment 
blanc minéral CI6. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule par prise à avaler 
avec un verre d’eau. Peut être renouvelé jusqu’à 4 fois 
par jour. 


Tél : 





Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


NAVITAE © 


hyaluronate de sodium, vitamines A et E 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution ophtalmique lubrifiante sans benzalkonium : 
Flacon de 15 ml (ACL 3401097318400). 


COMPOSITION : Sodium hyaluronate, bêta-glucan, vita- 
mine A, vitamine E, sodium édétate, sodium N-hydro- 
xyméthylglycinate, solution isotonique tamponnée pH 7,0. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Irritations rencontrées dans les kératites, les suites de 
chirurgie oculaire, les ulcères traumatiques ou les inflam- 
mations de la cornée. 

Compatible avec tout type de lentilles de contact. 


CONSEILS D'UTILISATION : Instiller 1 à 2 gouttes, 3 à 
6 fois par jour, dans chaque œil. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
: (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 





Tél 





NÉBILIA® 1 


préparation pour nourrissons, sans huile de palme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Préparation en poudre instantanée : Boîte métal de 800 g, 
avec mesurette. 


COMPOSITION : 

Lactosérum déminéralisé, lait écrémé, huiles végétales 
(coprah, tournesol oléique, soja, colza), lactose, maltodex- 
trines de maïs, minéraux (phosphate dipotassique, carbo- 
nate de calcium, citrate calcique, chlorure de sodium, 
phosphate tricalcique, chlorure de potassium, chlorure de 
magnésium, hydroxyde de potassium, sulfate de fer, 
sulfate de zinc, citrate trisodique, citrate tripotassique, 
iodure de potassium, sélénite de sodium, sulfate de cuivre, 
sulfate de manganèse), lécithine de soja, huile de poisson 
- gélatine de poisson, huile de Mortierella alpina, vitamines 
(vitamine C, niacine, vitamine E, acide pantothénique, 
vitamine A, thiamine, vitamine Be, acide folique, vitamine K, 
biotine, riboflavine, vitamine D, vitamine B12), taurine, 
bifidus, tocophérols, palmitate d’ascorbyle, L-carnitine, 
inositol, choline bitartrate. 








































100 ml 
p100g pin 
Analyse moyenne de poudre ou 

Valeur énergétique ...........sss...... kJ 2146 290 

kcal 513 69 
Protéines g 11 1,49 
- Caséine .. g 4,4 0,59 
- Lactosérum g 6,6 0,89 
- Taurine ....... mg 38 5,13 
- L-carnitine .. mg 11 1,49 
Glucides .... g 55,4 7,48 
- Dont sucre: g 52,5 7,09 
- Lactose ........... g 52,5 7,09 
- Maltodextrines g 2,9 0,39 
Lipides .....sesseseesee g 27,5 3,71 
- Dont acides gras saturés . g 9,41 1:27 
- Acidelinoléique ..…... g 4,4 0,59 
- Acide o-linolénique . lé g 0,45 0,06 
- Acide docosahexaénoïque ..... mg 60 8,1 
- Acide arachidonique mg 96 12,96 
Fibres alimentaires g 0 
Minéraux : 
- Sodium … mg 160 21,6 
- Potassium mg 620 83,7 
- Chlorure .. mg 360 48,6 
- Calcium mg 450 60,75 
- Phosphore mg 310 41,85 
- Magnésium mg 40 5,4 
- Fer mg 6 0,81 
ZINC hEN mg 6 0,81 




























- Cuivre . ug 330 44,55 
- lode ..…. ug 100 13,5 
- Sélénium ug 15 2,03 
- Manganèse . iii ug 33 4,46 
A FIUONITE assume ug <100 <13,5 
Vitamines : 

-A.. Ul (ug) | 2000 (600) 270(81) 
-D. …  Ul(Ug) 300(7,5) 40,5(1,01) 
- Thiamine . ug 350 47,25 
- Riboflavine .. ne ug 1000 135 
- Niacine ....... Ba ug 4500 607,5 
- Acide pantothénique ug 2500 337,5 
- Be a... ug 400 54 
- Biotine ug 15 2,03 
- Acide folique ug 60 8,1 
- Bi2 ug 1,3 0,18 
-C. mg 60 8,1 
-K. ug 30 4,05 
-E. mg 10,7 1,44 
Choline .. mg 80 10,8 
Inositol mg 50 6,75 
PROPRIETES : 


Formule élaborée pour répondre spécifiquement aux 
besoins nutritionnels des nourrissons non allaités au sein, 
en respectant leurs capacités physiologiques : 

- Protéines : un rapport protéines solubles/caséine de 
60/40 se rapprochant de celui du lait maternel. 

- Glucides : un apport majoritairement sous forme de 
lactose. Sans saccharose. 

- Lipides : enrichie en acides gras polyinsaturés longue 
chaîne (DHA et ARA) en proportions proches de celles 
du lait maternel. 

- Sans huile de palme. 

- Enrichie en bifidus. 

Fabriqué en France. 


UTILISATION : Nébilia 1 est recommandé pour l’alimen- 
tation du nourrisson bien portant, de la naissance à 6 mois. 


MODE D'EMPLOI : Une mesurette dans 30 mI d’eau. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : À conserver à température ambiante. 
Après ouverture : Délai de conservation 4 semaines dans 
un endroit sec et frais. Refermer après chaque utilisation. 


Laboratoire FRANCE BéBé NUTRITION 
BP 60925. 53009 Laval cdx 





Tél : 02 43 01 20 95. Fax : 02 48 01 20 96 
E-mail : info@francebebe.fr 
Site web : www.francebebe.fr 
NEBILIA® 2 
lait de suite pour nourrissons, sans huile de palme 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Lait de suite en poudre instantanée : Boîte métal de 800 g, 
avec mesurette. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, lactosérum déminéralisé, huiles végétales 
(coprah, tournesol oléique, soja, colza), maltodextrines de 
maïs, lactose, minéraux (phosphate dipotassique, phos- 
phate tricalcique, carbonate de calcium, chlorure de 
sodium, citrate tripotassique, citrate trisodique, chlorure 
de magnésium, sulfate de fer, hydroxyde de potassium, 
sulfate de zinc, iodure de potassium, sélénite de sodium, 
sulfate de cuivre, sulfate de manganèse), lécithine de soja, 
huile de poisson - gélatine de poisson, huile de Mortierella 
alpina, vitamines Ñitamine C, niacine, vitamine E, acide 
pantothénique, vitamine A, thiamine, vitamine Be, acide 





























folique, vitamine K, riboflavine, biotine, vitamine D, vita- 
mine B12), bifidus, tocophérols, palmitate d’'ascorbyle, 
L-carnitine, inositol, choline bitartrate. 
100 ml 
p100g RENE 
Analyse moyenne de poudre jrs 

Valeur énergétique .............0.+---. kJ 2076 280 

kcal 496 67 
Protéines g 12 1,62 
- Caséine .. g 7,2 0,97 
- Lactosérum g 4,8 0,65 
- L-carnitine .. mg 11 1,49 
Glucides .…...... g 56,8 7,67 
- Dontsucres g 39,8 5,37 
- Lactose ....... g 39,8 5,37 
- Maltodextrines g 17 2,8 
LiPIdeS css sérieuses g 24,5 8,31 
- Dont acides gras saturés . g 8,67 1,17 
- Acidelinoléique .. g 4,2 0,57 
- Acide a-linoléniqu g 0,45 0,06 
- Acide docosahexaénoïque ..... mg 50 6,75 
- Acide arachidonique an mg 90 12,15 
Fibres alimentaires .................... g 0 0 
Minéraux : 
OOG aoia mg 230 31,05 
- Potassium mg 680 91,8 
- Chlorure .. mg 430 58,05 
- Calcium .. mg 560 75,6 
- Phosphore .. mg 380 51,3 
- Magnésium . mg 40 5,4 
- Fer … mg 8 1,08 
- Zinc . mg 6 0,81 
- Cuivre . ug 330 44,55 
- lode ..…. ug 100 13,5 
- Sélénium ug 15 2,03 
- Manganèse . jiis ug 33 4,46 
= FIUOTUTS: siiente ug <100 <13,5 
































Vitamines : 
SA ésisnriiereteitinienninrtensté Ul(ug) | 2000 (600) 270(81) 
SD se Ul (ug) 300 (7,5) 40,5 (1,01) 
- Thiamine .. ug 350 47,25 
- Riboflavine .. ug 1000 135 
ug 4500 607,5 
ug 2500 337,5 
ug 400 54 
- Biotine . ug 15 2,03 
- Acide folique ug 60 8,1 
- B12 … ug 1,3 0,18 
-C. mg 60 8,1 
-K. ug 30 4,05 
-E. mg 9,67 1,31 
Choline .. mg 65 8,78 
Inositol mg 38 5,13 
PROPRIÉTES : 


Formule élaborée pour répondre spécifiquement aux 
besoins nutritionnels des nourrissons non allaités au sein, 
en respectant leurs capacités physiologiques : 

- Protéines : un rapport protéines solubles/caséine de 
40/60 intermédiaire entre celui du lait maternel et celui 
du lait de vache, prenant en compte l’évolution progres- 
sive des capacités digestives du nourrisson. 

- Glucides : un apport mixte de lactose et de maltodex- 
trines pour une bonne tolérance digestive. Sans sac- 
charose. 

- Lipides : enrichie en acides gras polyinsaturés longue 
chaîne (DHA et ARA) en proportions proches de celles 
du lait maternel. 

- Sans huile de palme. 

- Enrichie en bifidus. 

Fabriqué en France. 


UTILISATION : Nébilia 2 est recommandé pour l’alimen- 
tation du nourrisson bien portant, de 6 mois à 1 an. 


MODE D'EMPLOI : Une mesurette dans 30 ml d’eau. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : À conserver à température ambiante. 
Après ouverture : Délai de conservation 4 semaines dans 
un endroit sec et frais. Refermer après chaque utilisation. 


Laboratoire FRANCE BéBé NUTRITION 
BP 60925. 53009 Laval cdx 
02 43 01 20 95. Fax : 02 43 01 20 96 
E-mail : info@francebebe.fr 
Site web : www.francebebe.fr 


NÉBILIA © 3 


aliment lacté pour enfants en bas âge, 
sans huile de palme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Aliment lacté en poudre instantanée : Boîte métal de 800 g, 
avec mesurette. 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, maltodextrines de maïs, huiles végétales 
(coprah, tournesol oléique, soja, colza), fructose, lactose, 
minéraux (carbonate de calcium, citrate trisodique, citrate 
tripotassique, sulfate de fer, hydroxyde de potassium, 
sulfate de zinc, chlorure de sodium, oxyde de magnésium, 
phosphate tricalcique, iodure de potassium, sélénite de 
sodium, sulfate de cuivre, sulfate de manganèse), huile de 
poisson - gélatine de poisson, lécithine de soja, vitamines 
(vitamine C, niacine, vitamine E, acide pantothénique, 
thiamine, vitamine A, vitamine Be, riboflavine, acide folique, 
vitamine K, biotine, vitamine D, vitamine B12), huile de 
Mortierella alpina, bifidus, choline bitartrate, tocophérols, 
palmitate d’ascorbyle, inositol, L-carnitine. 


Tél : 

































100 ml 
p100g pivami 
Analyse moyenne de poudre rocana 
Valeur énergétique ............... kJ 2010 271 
kcal 480 65 
Protéines g 14 1,89 
- Caséine … g 11,2 1,51 
- Lactosérum . g 2,8 0,38 
- L-carnitine mg 11 1,49 
Glucides ….. g 58,5 7,9 
- Dontsucres . g 30,5 4,12 
- Lactose ....... g 24,5 3,31 
- Maltodextrine g 28 3,78 
- Fructose ...... g 6 0,81 
Lipides sisanne g 21 2,84 
- Dont acides gras saturés … g 7,35 0,99 
- Acide linoléique g 8,5 0,47 
- Acide a-linoléniqu . g 0,5 0,07 
- Acide docosahexaénoïque … mg 45 6,08 
- Acide arachidonique ......... mg 74 9,99 
Fibres alimentaires .…............. g 0 0 
Minéraux : 
- Sodium mg 200 27 
- Potassium mg 690 93,15 
- Chlorure .. mg 430 58,05 
- Calcium … mg 570 76,95 
- Phosphore .. mg 370 49,95 
- Magnésium .. ” mg 50 6,75 
- Fer a... à mg 9 1,22 
- Zinc à mg 6 0,81 
- Cuivre ug 290 39,15 
- lode ..….. ug 88 11,88 
- Sélénium . ug 22 2,97 
- Manganèse .. ug 33 4,46 
- Fluorure ug <100 <13,5 
Vitamines 
Ul (ug) | 1699 (509,7) | 229,37 (68,81) 
Ul(ug)! 382 (9,55) 51,57 (1,29) 



































- Thiamine ug 740 99,9 
- Riboflavine … ug 880 118,8 
- Niacine …. ug 5300 715,5 
- Acide pantothénique ug 3000 405 
A Bensan ug 440 59,4 
- Biotine ……. ug 13 1,76 
- Acide folique z ug 74 9,99 
- B12 nasaan S ug 2 0,27 
-C. mg 60 8,1 
-K.. ug 30 4,05 
-E. . mg 8,67 1,17 
Choline " mg 55 7,43 
Inositol … mg 34 4,59 
PROPRIETES : 

Formule élaborée spécifiquement pour accompagner le 
jeune enfant dans sa croissance. 





Nébilia 3 croissance est mieux adapté aux besoins nutri- 

tionnels de l'enfant que le lait de vache. 

- Apport de protéines en quantité adaptée pour ne pas 
surcharger l'organisme de l'enfant. 

- Enrichie en acides gras polyinsaturés longue chaîne 
(DHA et ARA). 

- Sans huile de palme. 

- Enrichie en bifidus. 

- Apport des vitamines et des minéraux indispensables 
pour prévenir tout risque de carence. 

Fabriqué en France. 


UTILISATION : Nébilia 3 est recommandé pour l’alimen- 
tation de l'enfant en bas âge bien portant, à partir de 1 an. 


MODE D'EMPLOI : Une mesurette dans 30 ml d’eau. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : À conserver à température ambiante. 
Après ouverture : Délai de conservation 4 semaines dans 
un endroit sec et frais. Refermer après chaque utilisation. 


Laboratoire FRANCE BéBé NUTRITION 
BP 60925. 53009 Laval cdx 
02 43 01 20 95. Fax : 02 43 01 20 96 
E-mail : info@francebebe.fr 
Site web : www.francebebe.fr 


NEOCATE® gamme 
NEOCATE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
ADDFMS : 
Poudre : Boîte de 400 g, avec mesurette. 


COMPOSITION : 

Protides : 100 % d’acides aminés libres. 

Lipides : Enrichi en AGPI-LC dont DHA et AA dans un 
rapport (1:1) 

Glucides : Petits polymères de glucose. 

Composition pour 100 ml de produit reconstitué (67 kcal) : 
Eq protidique : 1,8 g ; glucides : 7,2 g ; lipides : 3,4 g. 
INDICATIONS : 

Nourrissons (0 - 1 an) : allergies aux hydrolysats poussés 
de protéines, polyallergies alimentaires. 


PROPRIÉTÉS : Sans lactose, sans galactose, sans sac- 
charose. Nutritionnellement complet. Couvre tous les 
besoins en vitamines, minéraux et oligoéléments. 


MODE D'EMPLOI : Reconstitution standard 13,8 % p/v, 
soit 1 mesurette rase pour 30 mI d’eau (utiliser uniquement 
la mesurette fournie). 


Tarif LPPR : 42,70 € TTC (code LPPR 1114237). 
Prix limite de vente au public : 50,70 € TTC. 
EAN 5016533644173. 


NEOCATE ADVANCE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS : 

Poudre : 

Non aromatisé : Boîte de 400 g, avec mesurette. 
Goût banane/vanille : Boîte de 15 sachets de 50 g. 


COMPOSITION : 

Protides : 100 % d’acides aminés libres. 

Composition pour 100 ml de produit reconstitué (100 kcal) : 
Eq protidique : 2,5 g ; glucides : 14,6 g ; lipides : 3,5 g. 
INDICATIONS : 

Enfants de 1 à 10 ans : allergies aux hydrolysats poussés 
de protéines, polyallergies alimentaires. 

Enfants de 1 à 18 ans : œsophagites à éosinophiles. 


PROPRIÉTÉS : Sans lactose, sans galactose, sans sac- 
charose. Nutritionnellement complet. Couvre les besoins 
en vitamines, minéraux et oligoéléments. 


MODE D'EMPLOI : 

Reconstitution standard 25 % p/v : 

- Non aromatisé : 2 mesurettes rases pour 170 mI d’eau 
(utiliser uniquement la mesurette fournie). 

- Goût banane/vanille : 1 sachet de 50 g pour 170 ml d’eau. 


Tarif LPPR : 

Neocate Advance goût neutre : 

42,00 € TTC (code LPPR 1107711). 

Prix limite de vente au public : 50,00 € TTC. 
EAN 5016533649239. 

Neocate Advance goût banane/vanille : 
78,75 € TTC (code LPPR 1197430). 

Prix limite de vente au public : 93,75 € TTC. 
EAN 5016533638752. 


Tél : 
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NEOCATE ACTIVE ® 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
ADDFMS : 
Poudre : Boîte de 15 sachets de 63 g, avec mesurette. 
COMPOSITION : 


Protides : 100 % d’acides aminés libres. 

Composition pour 100 mI de produit reconstitué (100 kcal) : 
Eq protidique : 2,8 g ; glucides : 11,0 g ; lipides : 4,8 g. 
INDICATIONS : 

Enfants de 1 à 10 ans : allergies aux hydrolysats poussés 
de protéines, polyallergies alimentaires. 

Enfants de 1 à 18 ans : œsophagites à éosinophiles. 


PROPRIÉTÉS : Sans lactose, sans galactose, sans sac- 
charose. Enrichi en fer et en calcium. Ne peut être utilisé 
comme seule source d’alimentation. 


MODE D'EMPLOI : 

Reconstitution standard 21 % p/v: 

1 sachet de 63 g dans 250 ml d’eau ou 1 mesurette rase 
pour 30 ml d’eau (utiliser uniquement la mesurette fournie). 


Tarif LPPR : 118,13 € TTC (code LPPR 1128067). 
Prix limite de vente au public : 140,63 € TTC. 
EAN 5016533645569. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 
0 800 00 26 93 STATAN] 


Site web : www.nutricia.fr 
Site web : www.APLV.fr 


NEOCATE SPOON © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
ADDFMS : 
Poudre : Boîte de 400 g, avec mesurette. 


COMPOSITION : 

Protides : 100 % d’acides aminés libres. 

Composition pour 100 g de produit reconstitué à 37 % : 
Energie : 175 kcal. Eq protidique : 3,0 g ; glucides : 24,9 g ; 
lipides : 7,0 g. Fer : 2,4 mg ; calcium : 265 mg. 
INDICATIONS : 

- Enfants de 6 mois à 10 ans : allergies aux hydrolysats 


poussés de protéines, polyallergies alimentaires. 
- De 6 mois à 18 ans : œsophagites à éosinophiles. 








PROPRIÉTÉS : Source complémentaire d'acides aminés 
pour les besoins nutritionnels en particulier en calcium et 
en fer. Ne peut être utilisé comme seule source d’alimen- 
tation. 


MODE D'EMPLOI: Reconstitution standard 37 % p/v, 
soit pour 100 g de produit reconstitué : 8 mesurettes de 
poudre pour 60 ml d’eau pour obtenir une consistance 
onctueuse à donner à la cuillère. 


Tarif LPPR : 26,93 € TTC (code LPPR 1131359). 
Prix limite de vente au public : 32,06 € TTC. 
EAN 5016533645408. 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


0 800 00 26 93 Service & appel gratuits l 


Site web : www.nutricia.fr 
Site web : www.APLV.fr 


NEOGIL® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 40 (ACL 3401573117145). 


COMPOSITION : 

Extrait de baies de raisin rouge (Vitis vinifera) dosé en 
anthocyanes, propolis (support : poudre de caroube) ; 
agent de charge : cellulose microcristalline ; antiagglomé- 
rant : silice colloïdale ; sulfate de zinc, stéarate de magné- 
sium, arôme menthol, arôme vanille ; enveloppe d’origine 
végétale : hydroxypropylméthylcellulose. 


Actifs nutritionnels pour 4 gélules 











500 mg d'extrait de baies 


de raisin rouge (Vitis vinifera) 40 mg d'anthocyanes 





500 mg de propolis 


(support : poudre de caroube) 300 mg de propolis pur 





Zinc élément 10 mg (soit 100 % des VNR*) 


* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES : 

Neogil est un complément alimentaire qui associe deux 
ingrédients, un extrait de baies de raisin rouge (Vitis vini- 
fera) et un extrait de propolis. Ces substances contiennent 
des polyphénols traditionnellement consommés depuis 
des siècles. 

Le raisin rouge contient des anthocyanes, pigments de 
couleur rouge foncé. 

La propolis est une substance résineuse, riche en flavo- 
noïdes, produite par les abeilles afin de protéger la ruche 
des agressions extérieures. 

Neogil contient également du zinc qui contribue au 
maintien d’une ossature normale. 
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CONSEILS D'UTILISATION : 

Programme d'attaque : 2 gélules le midi, 2 gélules le soir, 
soit 4 gélules par jour au moment des repas pendant 5 à 
10 jours. 

Programme d'entretien : 2 gélules le soir au moment des 
repas pendant au minimum 20 jours, renouveler le pro- 
gramme si nécessaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas consommer en cas d’'intolérance alimentaire 
connue aux fruits rouges, aux produits de la ruche et aux 
sulfites. 


NUTRIVERCELL 
4, rue Pierre-Fontaine. 91058 Evry cdx 
Site web : www.nutrivercell.com 


NEOLISS © 


Gamme de soins dermocosmétiques à base d'acide 
glycolique pour visage et corps. 

NEOLISS 5 EAU MATIFIANTE 
PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 mi (ACL 3401341294696). 


PROPRIÉTÉS : Eau micellaire, exfoliante et matifiante 
destinée à éliminer les impuretés et les cellules superfi- 
cielles des peaux mixtes et grasses. 
NEOLISS 10 CRÈME 

PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 30 ml (ACL 3401398300395). 
PROPRIÉTÉS : Crème lissante et restructurante conte- 
nant 10 % d’acide glycolique, destinée aux peaux sèches 
et sensibles. En cas d’irritation, espacer les applications. 

NEOLISS 15 ÉMULSION 
PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 30 mI (ACL 3401398400491). 


PROPRIÉTÉS : Émulsion lissante et restructurante conte- 
nant 15 % d'acide glycolique, destinée aux peaux normales 
et mixtes. En cas d’irritation, espacer les applications. 


NEOLISS 20 GEL 





PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 30 ml (ACL 3401396723912). 


PROPRIÉTÉS : Gel lissant et restructurant contenant 
20 % d’acide glycolique, destiné aux peaux grasses à 
imperfections. En cas d'’irritation, espacer les applications. 


NEOLISS 25 LOTION 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 100 mI (ACL 3401341294757). 


PROPRIÉTÉS : Lotion-gel fluide non grasse lissante et 
restructurante contenant 25 % d'agents exfoliants, des- 
tinée aux peaux normales à grasses (corps, zones pileuses 
et cuir chevelu), en cas d'imperfections cutanées et de 
rugosités de l’épiderme. 


NEOLISS PLUS VISAGE 


PRÉSENTATION : 
Tube airless de 30 ml (ACL 3401360111844). 


PROPRIÉTES : 

Crème riche parfumée, lissante, redensifiante et hydra- 
tante concentrée à 12 % d'actifs (acide glycolique 10 %, 
acide hyaluronique, vitamine E et acide lactique). 


NEOLISS PLUS CORPS 


PRÉSENTATION : 
Tube de 125 mI (ACL 3401360111837). 


PROPRIÉTES : 

Crème fluide parfumée, lissante, redensifiante et hydra- 
tante concentrée à 18 % d'actifs (acide glycolique 15 %, 
acide hyaluronique, vitamine E et acide lactique). 


NEOLISS PEELINGS SUPERFICIELS 


PRÉSENTATION : 
Pot de 50 ml (gel à 30 % : EAN 3770008263031 ; gel à 50 % : 
EAN 3770008263048 ; gel à 70 % : EAN 3770008263055). 


PROPRIÉTÉS : 
Peelings superficiels sous forme de gel, dosés à 30 %, 
50 % ou 70 % d'acide glycolique non tamponné. 


NEOLISS SOLUTION NEUTRALISANTE 


PRÉSENTATION : 
Flacon spray de 200 mI (EAN 3770008263062). 


PROPRIÉTÉS : 
Solution neutralisant l’action de l'acide glycolique. 


CODEXIAL 
Laboratoire Dermatologique 
11, rue du Bois-de-la-Champelle 
54500 Vandœuvre-lès-Nancy 
03 83 41 25 42. Fax : 03 83 41 21 34 
Site web : www.codexial.com 


Tél : 











NEOPTIDE 


Voir : 


DUCRAY 
NESTLÉ NIDAL® 1 et 2 


lait pour nourrissons et lait de suite en poudre 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Laits infantiles en poudre instantanés : 

Lait pour nourrissons : Boîte métal de 800 g (ACL 993 413.5) 
ou boîte carton de 2 sachets de 350 g (ACL 815 720.9). 
Lait de suite : Boîte métal de 800 g (ACL 993 414.1) ou 
boîte carton de 2 sachets de 350 g (ACL 815 721.5). 


COMPOSITION : 

Nestlé Nidal 1 : 

Lactosérum, lait écrémé, huiles végétales (oléine de 
palme, colza, coprah et tournesol), protéines solubles de 
lait, lactose, citrates de calcium et de potassium ; 
maltodextrine, chlorures de magnésium, de potassium et 
de sodium ; hydroxydes de potassium et de calcium, huile 
de poisson ; émulsifiant : lécithine de soja ; correcteur 
d’acidité : acide citrique ; huile de Mortierella alpina, 
L-phénylalanine, phosphate de sodium ; vitamines : C, E, 
B5, niacine, A, B1, Be, D, K, B2, acide folique, B12, biotine ; 
sulfates ferreux, de zinc, de cuivre et de manganèse ; 
taurine, L-histidine, inositol ; antioxydants : palmitate 
d’ascorbyle et extrait riche en tocophérols ; nucléotides, 
L-carnitine, sélénate de sodium, iodure de potassium. 






































Analyse moyenne p100g A 19 w 
kJ 2164 279 
kcal 517 67 
g 9,6 1,2 
g 2,9 0,4 
g 6,7 0,9 
mg 39,5 5,1 
- Carnitine mg 7,3 0,9 
Glucides ..….... g 57,4 7,4 
- dont sucres g 57,4 7,4 
- Lactose . g 57,4 7,4 
Lipides ..…... g 27,7 3,6 
- dont acides gras saturés g 11,4 1,5 
- Acidelinoléique ............ mg 4215 545,9 
- Acide a-linolénique (AAL) . mg 465 60,2 
- Acide arachidonique a mg 61 7,9 
- Acide docosahexaénoïque (DHA) 7 mg 61 7,9 
Fibres alimentaires g 0 0 
Sels minéraux .. 2,3 0,3 
- Sodium ...... mg 138 18 
- Potassium . mg 520 67 
- Chlorure …. mg 376 49 
- Calcium …. mg 330 43 
- Phosphore . mg 183 24 
- Magnésium mg 42 5 
- Fer naaa mg 52 0,67 
- Zinc mg 5,4 0,7 
- Cuivre mg 0,4 0,05 
- lode ug 117 15,2 
- Sélénium … Hg 15,5 2 
- Manganèse ug 125 16,2 
- Fluorure ug <60 <8 
Vitamines : 
-A n ug-ER 527 68 
- D... ug (UI)| 6(240)| 0,78 (31) 
- Thiamine mg 0,58 0,08 
- Riboflavine mg 1,05 0,14 
- Niacine .. mg 3,5 0,45 
- Acide pan mg 4,25 0,55 
- B6 inir mg 0,32 0,04 
- Biotine .. ug 10,6 1,37 
- Acide folique . ug 59 7,64 
- B12 ovisi ug 1,17 0,15 
-C.... mg 65 8,42 
-K. ug 43 5,57 
SE an mg o-ET 8 1,04 
Choline mg 100 12,95 
Inositol ...... mg 80 10,36 
Nucléotides mg 15,6 2,02 














Code recette NWO05- 4. 
Osmolarité : 296 mOsm/. 
Nestlé Nidal 2 : 

Lait écrémé, protéines solubles de lait, maltodextrine, 
huiles végétales (oléine de palme, colza, coprah et tour- 
nesol), lactose, citrates de calcium, de sodium et de 
potassium ; phosphates de calcium et de potassium ; 


émulsifiant : lécithine de soja ; chlorures de magnésium 


et de sodium ; vitamines : C, E, pantothénate de calcium, 
niacine, B1, A, Be, B2, D3, K1, acide folique, biotine, B12 ; 
sulfates ferreux, de zinc et de cuivre; antioxydant : 
palmitate de L-ascorbyle ; iodure de potassium, sélénate 
de sodium. 





























Analyse moyenne p100g p Le m 

Valeur énergétique ................-. kJ 2072 282 

kcal 494 67 
Protéines . g 9,6 1,3 
- Caséine g 4,8 0,7 
- Protéines solubles d g 4,8 0,7 
Glucides g 60,9 8,3 
- dontsucres g 38,1 5,2 
- Lactose .. g 36 4,9 
Lipides …. g 23,6 3,2 
- dont acides gras saturés . g 9,4 1,3 
- Acidelinoléique „s.s... mg 3600 488 
- Acide a-linolénique (AAL) …. mg 435 59 

















Fibres alimentaires .................. g 0 0 

Sels minéraux .. g 2,9 0,4 

- Sodium ...... mg 173 23,4 

- Potassium . mg 553 74,9 

- Chlorure . mg 360 49 

- Calcium . mg 567 77 

- Phosphore . mg 360 49 

- Magnésium mg 51 6,9 

= Fer aaa mg 7,3 1 

- Zinc mg 5,2 0,7 

- Cuivre mg 0,37 0,05 

- lode ...... ug 129 17,5 

- Sélénium … ug 8,6 12 

- Manganèse ; ug 60 8,1 

= FIUOrUrR: naea ug <60 <8,1 
Vitamines : 

E E E g-ER 530 72 

D: ug (UN! 8,1 62n) 1 (44) 

- Thiamine mg 0,9 0,12 

- Riboflavine . mg 1,3 0,18 

mg 4,4 0,6 

mg 5,5 0,8 

mg 0,56 0,08 

ug 15 2 

ug 118 16 

ug 1,2 0,16 

PP mg 85 11,5 

ug 43 5,8 

mg o-ET 9,8 1,8 














Code recette LW003. 
Osmolarité : 232 mOsm/. 


PROPRIÉTES : 

Nestlé Nidal 1 et 2 : 

- Pour une croissance harmonieuse : 
protéines ajustée*. 

- De l'acide a-linolénique* qui contribue au dévelop- 
pement normal du cerveau et du tissu nerveux (Nestlé 
Nidal 1 et 2) et du DHA** (Nestlé Nidal 1). 

- Pour contribuer au fonctionnement normal du système 
immunitaire : du fer” justement dosé associé à de la 
vitamine C pour contribuer à une meilleure absorption 
du fer. 

- Vitamines*, calcium*, zinc*. 

* Conformément à la réglementation. 

** Acide docosahexaénoïque. 


UTILISATION : 

Nourrissons bien portants. 

Dès la naissance ou en relais de l'allaitement maternel. 
Nestlé Nidal 1° âge (de O à 6 mois) : Reconstitution à 
12,9 %, soit une mesurette de 4,3 g dans 30 mI d’eau. 
Nestlé Nidal 2° âge (de 6 mois à 1 an) : Reconstitution à 
13,6 %, soit une mesurette de 4,5 g dans 30 mI d’eau. 
Voir le tableau des quantités recommandées sur la boîte. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans l’heure qui suit 
sa préparation s’il est préparé à température ambiante, 
et dans la demi-heure s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. 

- Verser dans le biberon la quantité d’eau nécessaire (voir 
tableau des quantités recommandées sur la boîte). Servir 
à température ambiante ou réchauffer au bain-marie ou 
au chauffe-biberon à 40 °C maximum. Ajouter la quantité 
correspondante de poudre, en utilisant exclusivement 
la mesurette de la boîte. Fermer, faire rouler le biberon 
entre les mains pour faire descendre la poudre de lait 
puis secouer le biberon énergiquement de haut en bas 
jusqu’à dissolution complète. Contrôler la température 
sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 
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NESTLÉ NIDAL © AR 


aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales 
pour les régurgitations du nourrisson 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Aliment en poudre instantané : Boîte métal de 800 g, avec 
mesurette (EAN 7613033036927). 


COMPOSITION : 

Lactose, huiles végétales (tournesol riche en acide oléi- 
que, coprah, colza, tournesol), amidon, protéines solubles 
de lait partiellement hydrolysées, phosphates de calcium 
et de potassium, chlorures de magnésium, de potassium 
et de sodium; correcteurs d’acidité : hydroxydes de 
potassium et de sodium, acide citrique ; maltodextrine, 
L-arginine, vitamines (C, E, A, niacine, pantothénate de 
calcium, D, B1, B2, B6, K, Bo, B12, biotine), L-histidine, 
bitartrate de choline, L-tyrosine, sulfates ferreux, de zinc, 
de cuivre et de manganèse, taurine, inositol, nucléotides, 
L-carnitine, culture de Lactobacillus reuteri DSM17938*, 
iodure de potassium, sélénate de sodium. 

* Sous licence Biogaia AB. 


une teneur en 




































Analyse moyenne p 100 g p190 mi 
Valeur énergétique .......... kJ 2146 281 
kcal 513 67 
Protéines ....aaasssnnnannseeanae g 9,8 1,3 
- Protéines solubles g 9,8 1,3 
- Taurine aaiae mg 32 4,2 
- Carnitine .. mg 16 2,1 
Glucides ........ g 59,9 7,8 
- Dont sucres g 39,3 5,1 
- Lactose .... g 39,3 5,1 
- Amidon . g 20,7 2,7 
Lipides … g 26,0 3,4 
- Dont acides gras sat g 7,4 1,0 
- Acidelinoléique ..…........ mg 4100 536 
- Acide a-linolénique mg 500 65 
Fibres alimentaires … g 0 0 
Sels minéraux … g 2,85 0,3 
- Sodium ....... mg 200 26 
- Potassium mg 550 72 
- Chlorure … mg 381 50 
- Calcium … mg 353 46 
- Phosphore .. mg 196 26 
- Magnésium . mg 52 6,8 
= Fer aa mg 5:3 0,69 
- Cuivre mg 0,4 0,06 
- Zinc … mg 5,0 0,65 
- lode .. ug TT 10,1 
- Manganèse . ug 110 14,4 
- Sélénium .... ug 18 2,4 
- Chrome ...... ug <20 <2,6 
- Molybdène . ug <20 <2,6 
- Fluorure … ug <60 <7,8 
Vitamines : 
ug-ER 510 67 
ug (UI)| 6,8 (272)| 0,9 (36) 
mg a-ET 10 1,3 
ug 44 5,8 
mg 69 9 
mg 0,50 0,07 
- Riboflavine ri mg 1,15 0,15 
-B6 mg 0,36 0,05 
- B12. ug 1,1 0,14 
- Niacine in mg 5,4 0,71 
- Acide pantothénique Ns mg 4,8 0,6 
- Acide folique ug 81 11 
- Biotine ug 11,2 1,5 
- Choline . mg 56 7,3 
- Inositol mg 40 5,2 
- Nucléotides mg 15 2 




















Osmolarité : 217 mOsm/. 
Code recette NWHSB230 decl. A. 


PROPRIÈTES : 

- Fortement as à l'amidon de pomme de terre : 
2,7 g/100 ml. 

- 100 % protéines solubles partiellement hydrolysées, 
permettant d'accélérer la vidange gastrique (Billeaud C 
et al. Eur J Clin Nutr 1990), pour une digestion facilitée 
(Vandenplas Y et al. Acta Paediatrica 2014). 

- Teneur ajustée en protéines* : 1,3 g/100 ml. 

- Acides gras essentiels (acide linoléique AL et acide 
alpha-linolénique AAL)*. 

* Conformément à la réglementation. 


UTILISATION : Nestlé Nidal AR est un aliment diététique 
destiné à des fins médicales spéciales en cas de régurgi- 
tations chez le nourrisson, de la naissance jusqu'à 1 an. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Utilisable comme seule source d'alimentation dès la 
naissance. 

- À utiliser sous contrôle médical et à ne pas administrer 
par voie parentérale. 


CONTRE-INDICATIONS : Ne pas utiliser en cas de galac- 
tosémie, de malabsorption du glucose, du galactose, ou 
d'allergie avérée aux protéines de lait de vache. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans la demi-heure 
qui suit sa préparation s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. 

- Verser dans le biberon la quantité d’eau nécessaire (voir 
tableau des quantités recommandées sur la boîte) et 
réchauffer au bain-marie ou au chauffe-biberon à 40 °C 
maximum. Ajouter la quantité correspondante de pou- 
dre, en utilisant exclusivement la mesurette de la boîte. 
Fermer, faire rouler le biberon entre les mains pour faire 
descendre la poudre de lait puis secouer le biberon éner- 
giquement de haut en bas jusqu’à dissolution complète. 
Contrôler la température sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

En raison de sa composition, Nestlé Nidal AR a un aspect 





de lait épaissi, ce qui nécessite l’utilisation d’une tétine 
convenant à un lait épaissi. 

Reconstitution à 13,1 %, soit une mesurette de 4,4 g dans 
30 ml d’eau. 
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NESTLÉ NIDAL ® CROISSANCE 3 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment lacté destiné aux enfants en bas âge : 

Poudre instantanée : Boîte métal de 800 g, avec mesurette 
(EAN 7613032322595) et de 700 g (EAN 7613035777392). 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, maltodextrine, huiles végétales (oléine de 
palme, colza, tournesol), protéines solubles de lait, lac- 
tose, citrates de calcium, de potassium et de sodium ; 
émulsifiant : lécithine de soja ; phosphates de calcium et 
de potassium ; chlorures de magnésium et de sodium ; 
huile de poisson, vitamines : C, E, pantothénate de 
calcium, niacine, B1, A, Be, B2, D3, K1, acide folique, 





biotine, B12 ; huile de Mortierella alpina, sulfates ferreux, 
de zinc et de cuivre ; culture de bifidus (Bifidobacterium 
lactis), ferments lactiques (Streptococcus thermophilus), 
antioxydants : palmitate de L-ascorbyle, extrait riche en 
tocophérols ; sélénate de sodium, iodure de potassium. 



























p portion | p100 ml 
Analyse moyenne (8 mesurettes*) | à 13,8 % 
Valeur énergétique ............. kJ 750 279 
kcal 179 67 
Matières grasses ..........e.... g 8,1 3 
- Dontacides gras saturés … g 2 0,7 
- Acidelinoléique ............... mg 1656 621 
- Acide a-linolénique .. mg 188 71 
Glucides ~....--.--: g 22,5 8,4 
- Dontsucres … g 13,1 4,9 
Fibres alimentaires .. g 0 0 
óil g 4 1,5 
g 0,2 0,08 
A ug 188 71 
-D. ug 3,4 1,8 
-E.. mg 4,1 1,5 
-K. ug 17,3 6,5 
-C …. mg 32,1 12 
- Thiamine mg 0,37 0,14 
- Riboflavine mg 0,55 0,21 
mg 1,66 0,62 
mg 0,2 0,08 
ug 39 15 
ug 0,5 0,19 
ug 6,3 2,4 
- Acide panto mg 2,6 1 
Sels minéraux : 
- Potassium mg 220 82 
- Chlorure . mg 133 50 
- Calcium .. mg 210 79 
- Phosphore mg 132 50 
- Magnésium mg 16 6,1 
- Fer a.. mg 2,8 1,05 
- Zinc. mg 2 0,7 
- Cuivre …… mg 0,14 0,05 
- Manganèse ug 17 7 
- Fluorure ..…. ug 22 8 
- Sélénium ug 3 1,2 
- lode ug 46 17 

















Code recette LEB110 Decl. C. 

Osmolarité : 232 mOsm/I. 

* Quantité de poudre nécessaire pour préparer un biberon 
avec 240 ml d’eau. 


PROPRIETES : 

Nestlé Nidal Croissance 3 est un produit permettant de 

couvrir les besoins nutritionnels spécifiques de l'enfant 

en bas âge (de 1 an à 3 ans) en complément d’une 
alimentation diversifiée, avec notamment : 

- Deux fois moins de protéines que dans le lait de vache 
[Ciqual 2016 : lait demi-écrémé UHT], pour une crois- 
sance harmonieuse : 1,5 g/100 ml. 

- De la vitamine C pour faciliter l'absorption du fer. 

- De la vitamine D pour faciliter la fixation du calcium sur 
les os, et ainsi contribuer à leur développement (Braeg- 
ger C. et al. JPGN 2013) 

- Des oméga 3 (acide o-linolénique), du zinc. 

- Un goût nature pour de bonnes habitudes alimentaires. 


UTILISATION : 

En relais d’un lait de suite. 

A partir de 1 an et jusqu’à l’âge de 3 ans, un apport 
de 500 ml par jour de Nestlé Nidal Croissance 3 participe 
à l'équilibre alimentaire de l'enfant. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé de l’enfant, il est important 

de respecter les conditions de préparation, de manipu- 

lation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans l’heure qui suit 
sa préparation s'il est préparé à température ambiante, 
et dans la demi-heure s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. 

- Verser dans le biberon la quantité d'eau nécessaire (voir 





249 - NEST 


tableau des quantités recommandées sur la boîte). Servir 
à température ambiante ou réchauffer au bain-marie ou 
au chauffe-biberon à 40 °C maximum. Ajouter la quantité 
correspondante de poudre, en utilisant exclusivement 
la mesurette de la boîte. Fermer, faire rouler le biberon 
entre les mains pour faire descendre la poudre de lait 
puis secouer le biberon énergiquement de haut en bas 
jusqu’à dissolution complète. Contrôler la température 
sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

Reconstitution à 13,8 %, soit une mesurette de 4,6 g dans 

30 mi d’eau. 
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NESTLE NIDAL® PLUS 1 et 2 
lait pour nourrissons et lait de suite 
épaissis à l’amidon 
et contenant des fibres FOS/GOS 

FORMES/PRESENTATIONS : 
Laits infantiles en poudre instantanés : 
de 800 g. 
Lait pour nourrissons : ACL 815 723.8/EAN 7613033112867. 
Lait de suite : ACL 815 724.4/EAN 7613033112898. 


COMPOSITION : 

Nestlé Nidal Plus 1 : 

Lait écrémé, huiles végétales (oléine de palme, colza, 
coprah et tournesol), protéines solubles de lait, lactose, 
amidons, galacto-oligosaccharides (GOS) 3 %, citrates 
de calcium, de potassium et de sodium ; émulsifiant : léci- 
thine de soja ; chlorures de magnésium et de sodium ; mal- 
todextrine, fructo-oligosaccharides (FOS) 0,16 %, L-phé- 
nylalanine ; vitamines : C, E, niacine, pantothénate de 
calcium, A, B1, B6, B2, D3, K1, acide folique, B12, biotine ; 
phosphate de calcium, sulfates ferreux, de zinc, de cuivre 
et de manganèse ; taurine, L-histidine, inositol ; anti- 
oxydant : palmitate de L-ascorbyle ; culture de Bifidus 
(B. lactis), L-carnitine, iodure de potassium, sélénate de 
sodium. 





Boîtes métal 


























Analyse moyenne p 100g pIo mi 

kJ 2146 283 

kcal 513 68 

g 9,5 1,2 

g 2,9 0,37 

g 6,7 0,87 

mg 32 4,2 

- Carnitine . mg 7 0,9 

Glucides … g 59,5 7,8 

- dontsucres . g 44,4 58 

- Lactose .. g 42 5,5 

- Amidon g 15 2 

Lipides …… g 25,7 3,4 

- dontacides gras saturés g 10,3 1,8 

- Acidelinoléique ......... mg 3900 509,1 

- Acide a-linolénique mg 480 62,7 

Fibres alimentaires g 2,9 0,4 

Sels minéraux . g 1,9 0,3 

- Sodium ..….... mg 150 20 

- Potassium .. mg 435 57 

- Chlorure . mg 320 42 

- Calcium .. mg 320 42 

- Phosphore .. mg 185 24 

- Magnésium mg 50 7 

- Fer a.. mg 5,2 0,68 

- Zinc mg 5,4 0,7 

- Cuivre mg 0,37 0,05 

- lode ug 120 15,7 

- Sélénium ug 14,5 1,9 

- Manganèse ug 125 16,3 

- Fluorure ug <60 <7,8 
Vitamines : 

-Å nn ug-ER 560 73 

D. pg (UI)| 6,8(272)| 0,89 (36) 

- Thiamine . mg 0,6 0,08 

- Riboflavine . mg 1 0,13 

- Niacine .......... mg 4 0,52 

- Acide pantothénique . mg 3,6 0,47 

- B6 mg 0,33 0,04 

- Biotine ug 11,5 1,5 

i ug 70 9,14 

ug 1 0,13 

mg 90 11,8 

ug 42 5,5 

mg o-ET 6,9 0,9 

mg 60 7,8 

mg 55 7,2 

















Code recette NWSB008 Decl B. 

Osmolarité : 218 mOsm/. 

Nestlé Nidal Plus 2 : 

Lait écrémé, lactosérum, huiles végétales (oléine de 
palme, colza, coprah et tournesol), amidons, lactose, 
galacto-oligosaccharides (GOS) 1,7 %, citrates de cal- 
cium, de potassium et de sodium ; phosphate de calcium ; 
émulsifiant : lécithine de soja ; maltodextrine, fructo- 
oligosaccharides (FOS) 0,09 %, chlorures de magnésium 
et de sodium ; vitamines : C, E, pantothénate de calcium, 
niacine, B1, A, Be, B2, D3, K1, Bo, biotine, B12 ; sulfates 
ferreux, de zinc et de cuivre ; culture de Bifidus (B. lactis) ; 


antioxydant : palmitate de L-ascorbyle ; ferments lacti- 
ques (S. thermophilus) ; sélénate de sodium, iodure de 
potassium. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Analyse moyenne p100g p De 
Valeur énergétique .................. kJ 2085 281 
kcal 498 67 
Protéines g 9,7 1,3 
- Caséine . g 4,8 0,65 
- Protéines solubles g 4,8 0,65 
Glucides g 60,5 8,1 
- dont sucres g 45,7 6,1 
- Lactose …. g 43 5,8 
- Amidon .. g 14,8 2 
Lipides …. g 23,5 8,2 
- dont acides gras saturés ...... g 9,4 1,3 
- Acidelinoléique ......se.sseeeee mg 3500 471 
- Acide &-linolénique .. mg 395 53 
Fibres alimentaires .. g 2,9 0,4 
Sels minéraux .. g 2,9 0,4 
- Sodium ..... mg 190 26 
- Potassium mg 580 78 
- Chlorure . mg 350 47 
- Calcium … mg 540 73 
- Phosphore mg 310 42 
- Magnésium mg 54 7 
- Fer aa mg 7,3 0,98 
- Zinc mg 5,4 0,73 
- Cuivre mg 0,36 0,05 
- lode .….... ug 130 17,5 
- Sélénium .. ug 10 1,4 
- Manganèse ; ug 61 8,2 
- Fluorure nosses ug <60 <8 
Vitamines : 
E TE g-ER 480 65 
ug (UI)| 7,5 (300) 1 (40) 
mg 0,9 0,12 
- Riboflavine mg 1,2 0,16 
- Niacine OR mg 4 0,54 
mg 5 0,67 
BG A mg 0,4 0,05 
- Biotine .. ug 15 2 
- Acide folique . ug 120 16,2 
= BiZi ug 1,1 0,15 
-C... mg 80 10,8 
-K. ug 41 55 
SE EE E E TO mg o-ET 8 11 

















Code recette LWSB016 Decl B. 
Osmolarité : 240 mOsm/. 


PROPRIÉTES : 

Nestlé Nidal Plus 1 et 2 : 

Pour la prise en charge des rejets de lait (Chevallier et al. 

Arch de Ped 2009) : 

- Formule épaissie à l’amidon : 2 g/100 ml. 

Pour contribuer au transit intestinal (Vivatvakin B. Asia 

Pac J Clin Nutr 2010) pour le confort digestif (Assathiany 

et al. Médecine et enfance 2016) : 

- Fibres FOS/GOS** : 0,4 g/100 ml. 

- Lactose : - 25 % vs Nestlé Nidal 1. 

- Protéines ajustées*. 

- Oméga 3 (acide alpha-linolénique AAL)*, fer*, 
D*, calcium* et zinc*. 

* Conformément à la réglementation. 

** Fructo-oligosaccharides/galacto-oligosaccharides. 


UTILISATION : 

En cas de troubles digestifs mineurs hauts et bas : rejets 
de lait, inconfort digestif. 

Nestlé Nidal Plus 1” âge : De 0 à 6 mois. 

Nestlé Nidal Plus 2° âge : De 6 mois à 1 an. 

Ces formules nécessitent l’utilisation d’une tétine à débit 
variable. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans l'heure qui suit 
sa préparation s’il est préparé à température ambiante, 
et dans la demi-heure s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. 

- Verser dans le biberon la quantité d’eau nécessaire (voir 
tableau des quantités recommandées sur la boîte) et 
réchauffer au bain-marie ou au chauffe-biberon à 40 °C 
maximum. Ajouter la quantité correspondante de pou- 
dre, en utilisant exclusivement la mesurette de la boîte. 
Fermer, faire rouler le biberon entre les mains pour faire 
descendre la poudre de lait puis secouer le biberon éner- 
nn de haut en bas jusqu'à dissolution complète. 

ontrôler la température sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

En raison de sa composition, Nestlé Nidal Plus a un aspect 

épaissi, ce qui nécessite l’utilisation d’une tétine à débit 

variable convenant à un lait épaissi. 

Nestlé Nidal Plus 1 : Reconstitution à 13,1 %, 

mesurette de 4,4 g dans 30 ml d’eau. 

Nestlé Nidal Plus 2 : Reconstitution à 13,5 %, 

mesurette de 4,5 g dans 30 mi d’eau. 
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NEURADAPT © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pilulier de 60 (ACL 482 553.6). 


COMPOSITION : 

Par gélule : Glycérophosphate de magnésium 260 mg, 
extrait de Rhodiola rosea 40 mg, vitamine Be 0,5 mg. 
EXxcipients : stéarate de magnésium. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Le magnésium contribue à réduire la fatigue. 

La vitamine Be contribue à un fonctionnement normal du 
système nerveux ainsi qu’à des fonctions psychologiques 
normales. 

La rhodiole aide l’organisme à s'adapter au stress émo- 
tionnel, à l’effort physique et contribue à une activité 
intellectuelle et cognitive optimale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 à 4 gélules par jour. 


Laboratoires MONIN-CHANTEAUD 
Parc 2000, rue Marius-Petipa. 34080 Montpellier 
Tél : 04 67 04 11 06 
Site web : www.laboratoire-moninchanteaud.fr 


NEURIPLÈGE © ACTIV’ gamme 


€ NEURIPLÈGE® ACTIV’ Patch chauffant 
douleurs musculaires, courbatures 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Patchs chauffants auto-adhésifs non médicamenteux : 
Boîtes de 2 (ACL 3401081741368) ou de 4 (ACL 
3401081741429), sous sachets individuels. 


COMPOSITION : Poudre de fer, eau, charbon actif, vermi- 
culite, sel, polymère super absorbant, poudre de minéraux 
exclusive Purge®. 


PROPRIETES : 

Au contact de l’air, les agents calorifiques (fer, charbon 
actif, poudre de minéraux exclusive Purge) de Neuriplège 
Activ’ Patch chauffant vont s’activer et produire naturel- 
lement de la chaleur. Cette chaleur se diffuse en continu 
pendant 8 heures. 

Aide à calmer la douleur et les courbatures. Facilite la 
décontraction musculaire. Procure une sensation de bien- 
être musculaire et d’apaisement. 

Sans odeur. S'’adapte à tous les mouvements. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Ouvrir le sachet et exposer le patch à l'air. Il n’est pas 
nécessaire de le presser ni de le secouer. Une fois sorti 
de son emballage, le patch mettra entre 15 et 30 minutes 
pour atteindre sa température optimale. 

Retirer le film transparent de la partie adhésive du patch. 
Placer la face adhésive du patch sur la peau, directement 
sur la zone douloureuse. 

Appliquer le patch sur une zone sèche, lisse, non humide 
et nettoyée de toutes substances grasses ou lotions. Une 
fois retiré, le patch n’adhérera plus correctement. 

Le patch n’est pas recommandé pour les articulations 
telles que genoux ou coudes car il pourrait ne pas adhérer 
correctement. 

Ne pas ouvrir le sachet à l’avance. 

Ne pas mettre au micro-ondes. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Usage externe. 

Les personnes ayant une peau sensible doivent être 

particulièrement vigilantes concernant le risque possible 

de brûlures superficielles. 

Ne pas utiliser plus de 8 heures dans une journée. 

Ne pas utiliser avec des lotions médicamenteuses, crè- 

mes, gels, pommades ou en association avec d’autres 

dispositifs chauffants. 

Ne pas exercer de pression sur le patch en mettant une 

ceinture ou tout objet autre que les vêtements. 

Contre-indications : 

Ne pas utiliser : 

- en cas de diabète, de problèmes de circulation, d’arthrite 
rhumatoïde ou de grossesse ; 

- sur les peauxirritées, les plaies ouvertes ou les rougeurs, 
les éruptions cutanées, les gelures ou les peaux désensi- 
bilisées, sur les contusions ou les œdèmes survenus 
dans les 48 heures ; 

- autour des yeux, du nez, de la bouche ou d’autres 
muqueuses ; 

- pendant le sommeil ; 

- chez les personnes âgées, les enfants, les nourrissons 
ou les personnes souffrant d’un handicap physique ; 

- en cas d’allergies à certains médicaments ou produits 
cosmétiques. 

Arrêter immédiatement l’utilisation du patch et demander 

conseil à un médecin ou un pharmacien en cas de 

sensation d’inconfort, d'eczéma, d'œdème, de déman- 
geaisons, de sensation d'irritation, de brûlure, de desqua- 
mation, de rougeurs ou tout autre changement de la peau 

à l'endroit où le patch est appliqué. 

Tenir hors de portée des jeunes enfants et des animaux. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver dans un endroit frais et sec. 
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NEURIPLÈGE ® ACTIV’ Crème chauffante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : 

Flacon pressurisé de 50 g (ACL 3401582788879). 
Tube de 60 g (ACL 3401582788640). 


COMPOSITION: Aqua, cetyl alcohol, stearyl alcohol, 
camphor, ceteareth 20, methyl salicylate, hydrogenated 
starch hydrolysate, isopropyl myristate, paraffin, Eucalyp- 
tus globulus leaf oil, menthol, imidazolidinyl urea, phenoxy- 
ethanol, methylparaben, propylparaben, ethylparaben, 
butylparaben, limonene. 


PROPRIETES : 

Grâce à l’action du camphre, de l’eucalyptol, du menthol 
et du salicylate de méthyle, combinée au massage, 
Neuriplège Activ’ Crème chauffante procure une sensation 
de chaleur permettant de : 

- préparer les muscles à l'effort ; 

- soulager les courbatures et les douleurs musculaires. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer Neuriplège Activ’ Crème chauffante sur les 
muscles et masser de façon prolongée pour une efficacité 
optimale. 

Se laver les mains après application. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas appliquer sur les muqueuses, la peau irritée, les 
plaies, ou à proximité des yeux. Ne pas s’exposer au 
soleil après application. 
L'usage pendant la grossesse et l'allaitement est décon- 
seillé. 
Déconseillé aux personnes allergiques aux dérivés sali- 
cylés (aspirine). 
A partir de 15 ans. 
Ne pas avaler. 
Ne pas laisser à la portée ni à la vue des enfants. 
CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 


NEURO 20-50 © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule bovine : Boîte de 60 (30 matin/30 soir ; 
ACL 3401560027327). 


COMPOSITION : Oméga 3 : DHA, odontella dont EPA, lin 
dont ALA ; Bacopa monnieri, rhodiola, magnésium, zinc ; 
vitamines C, E, B1, Be, Bo, B12, mélatonine. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Neuro 20-50 est un 
complément alimentaire qui aide à augmenter et à déve- 
lopper la concentration. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule le matin et 1 géule 
le soir pendant 1 mois minimum. Renouvelable. 


Prix conseillé : 29,80 € TTC (60 gélules/1 mois d'utilisation). 


Laboratoire SYNAPSYA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 
04 78 30 30 65. Fax : 09 72 34 08 32 


NEURO 50+ © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule d’origine bovine : Boîte de 30 (EAN 3664457170319). 


COMPOSITION : 
Pour 1 gélule : Bacopa monnieri, Huperzia serrata dont 
Huperzine A 40 pg, vitamines C, E, B1, Be, Bo, B12. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Neuro 50+ aide à mainte- 
nir la mémoire et à préserver les fonctions cognitives. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 gélule le matin pendant 3 mois minimum, renouvelable. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne pas associer Neuro 50+ 
à un traitement anticholinestérasique classique. 


Prix conseillé : 35,90 € TTC (30 gélules). 


Laboratoire SYNAPSYA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 





Tél : 








Tél : 04 78 30 30 65. Fax : 09 72 34 08 32 
NEURODROP © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Solution ophtalmique : Flacon de 10 mL (ACL 3401060124113). 


COMPOSITION : Acide hyaluronique 0,2 %, citicoline 
sodique (citicoline 2 %), phosphate de sodium mono- 
basique monohydraté, phosphate de sodium dibasique 
dodécahydraté, chlorure de sodium, chlorure de benzal- 
konium, eau ppi. 


UTILISATION : Adjuvant au traitement de l'hypertension 
oculaire chez les patients souffrant de glaucome. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Une goutte trois fois par jour selon le besoin. 


Dispositif médical de classe Ila. Marquage CE 0546. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


NEUROVITOL® stress-mémoire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule molle : Boîte de 60 (ACL 487 824.8). 


COMPOSITION : 

Ingrédients (pour 2 capsules : dose journalière) : 

Zinc 7,5 mg, magnésium marin 150 mg, lithothamne (algue) 
180 mg, vitamines B1 0,70 mg, B2 0,80 mg, B3 9 mg, B5 
3 mg, Be 1 mg, Bo 100 ug, B12 0,5 pg, lécithine de colza 
76,6 mg (dont phospholipides 46 mg), huile de lin 180 mg 
(dont ALA 110 mg), huile de poisson 644 mg (dont : EPA 
103 mg, DHA 70,8 mg). Enveloppe de la capsule : gélatine 
de poisson, affermissant : glycérol. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Les vitamines, minéraux et oméga 3 (DHA) contenus dans 

Neurovitol apportent une double réponse : 

- Détente et sommeil : aident à réduire l'agitation et le 
stress. 

- Mémoire et concentration : contribuent au bon fonction- 
nement intellectuel. 


CONSEILS D'UTILISATION :2 capsules par jour en 1 prise 
au début du repas du soir, pendant une durée de 2 mois 
minimum. Les prises peuvent être augmentées si néces- 
saire à raison de 2 capsules à midi et 2 le soir. 





Non remb Séc soc. 


KOTOR Pharma 
Zac des Bousquets. Espace Pro Cuers 
259, rue Pierre-de-la-Grandiere. 83390 Cuers 
Tél : 04 94 14 05 42. Fax : 04 94 14 02 63 
Site web : http://www.kotorpharma.com 


€ NEW-FILL® 


acide L-polylactique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Lyophilisat injectable : Boîte de 2 flacons contenant chacun 
367,5 mg de lyophilisat injectable, à reconstituer avec 5 ml 
d’eau stérile pour préparations injectables pour former une 
suspension stérile non pyrogène (ACL 3401043143797). 


COMPOSITION : p flacon 
Acide L-polylactique .-..insisisiiiiianninsirnnsiairiinnaani 150 mg 
Excipients : carboxyméthylcellulose sodique, mannitol non 
pyrogène. 


INDICATIONS : 

Correction des dépressions cutanées importantes liées à 
la perte de masse graisseuse au niveau du visage (lipoa- 
trophie), chez les patients atteints du virus de l’immuno- 
déficience humaine traités par antirétroviraux. 


PROPRIÈTES : 

New-Fill est injecté dans le derme profond ou dans la 
couche sous-cutanée avec une aiguille de 26 G. La 
distribution granulométrique étroite des microparticules 
d'acide L-polylactique, une cinétique de dégradation 
lente, et une viscosité adaptée aux injections intrader- 
miques profondes ou sous-cutanées, donnent à New-Fill 
ses propriétés mécaniques et sa résorbabilité prolongée, 
permettant à cet implant de remplir de façon appropriée 
les zones cutanées déprimées. 


MODE D'EMPLOI : 

La profondeur de l'injection et la quantité de New-Fill à 
administrer varient en fonction de la zone à traiter et du 
résultat recherché. 

Éviter toute surcorrection. Si cette dernière survient, 
masser minutieusement la zone concernée pour assurer 
une distribution régulière du produit. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Ne pas utiliser en cas de maladie cutanée aiguë ou 
chronique (infectieuse ouinflammatoire) localisée sur/ou 
près de la zone à corriger. 

- Ne pas utiliser chez une personne allergique à l’un des 
composants de ce produit. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Mises en garde : 

- Doit uniquement être utilisé dans le derme profond ou 
dans la couche sous-cutanée. Eviter les injections super- 
ficielles, afin d'éviter l apparition précoce de papules ou 
nodules au site d'injection, qui peuvent être la consé- 
quence d’une technique d'injection inappropriée (injec- 
tion superficielle, quantité excessive de produit, recons- 
titution incorrecte). De plus, le massage de la zone de 
traitement qui assure une distribution régulière du pro- 
duit peut également limiter l'apparition de papules ou 
nodules. 

- Le flacon de New-Fill ne peut être utilisé que pour un 
seul patient et une seule séance d'injection afin d'éviter 
toute contamination. Ne pas réutiliser ou restériliser le 
flacon. Jeter le flacon immédiatement après utilisation. 
Ne pas utiliser si le conditionnement ou le flacon est 
ouvert ou endommagé. Des précautions doivent être 




















prises pour éviter toute injection dans les vaisseaux 
sanguins. Une effraction vasculaire pourrait occlure les 
vaisseaux et causer une nécrose cutanée ou une emboli- 
sation. 

- Ne pas surcorriger (ou surinjecter) un défaut de niveau, 
car la dépression devrait s'améliorer progressivement 
en quelques semaines sous l'effet de New-Fill. 

- Ne pas injecter dans la zone rouge de la lèvre (vermillon). 

- Toujours effectuer le mélange du lyophilisat avec de 
l’eau ppi (Pharmacopée européenne). 

- Pour l'injection de New-Fill, utiliser des aiguilles de 26 G 
et des seringues stériles à usage unique. 

Précautions d'emploi : 

New-Fill ne doit être utilisé que par des médecins maîtri- 

sant la correction des irrégularités de volume, parfai- 

tement familiarisés avec le produit, le matériel de formation 
sur le produit, et la notice d'utilisation dans sa totalité. 

- Le site d'injection doit être nettoyé avec un antiseptique 
et être indemne d’inflammation ou d'infection. 

- Comme pour toute injection, les patients sous traitement 
anticoagulant peuvent encourir un risque d’hématome 
ou de saignements localisés au site d'injection. 

- La sécurité de New-Fill chez la femme enceinte, pendant 
l’allaitement, ou chez le patient de moins de 18 ans n’a 
pas été établie. 

- Aucune étude d'interactions avec des médicaments ou 
d’autres substances ou implants n’a été menée. 

Des précautions doivent être prises quand New-Fill est 
injecté dans des zones où la peau est fine, comme la 
zone périorbitale. Une augmentation du risque de papules 
ou de nodules dans la zone périorbitale a été rapportée 
(cf Effets secondaires). Se référer aux documents de 
formation sur les instructions concernant les techniques 
d'injection. 
La sécurité de New-Fill chez les patients à risque de 
développer des lésions chéloïdes ou cicatricielles hyper- 
trophiques n’a pas été établie. New-Fill ne doit pas être 
utilisé chez les patients ayant déjà présenté ou à risque 
de développer des lésions chéloïdes ou cicatricielles 
hypertrophiques. 

Si un traitement par laser, un peeling chimique ou tout 

autre type de traitement entraînant une réponse au niveau 

du derme est envisagé après une injection de New-Fill, il 

existe un risque de réaction inflammatoire au site d’injec- 

tion. Cette réaction est également possible si New-Fill est 
injecté avant cicatrisation complète de la peau après ce 
type de traitement. 

Il est important d'informer le patient de limiter l exposition 

de la zone traitée au soleil et d'éviter de l’exposer à une 

lampe à UV, et ce, jusqu’à la disparition de la rougeur et 
du gonflement qui auraient pu survenir. 

Effets secondaires du traitement : 

- Effets secondaires habituellement liés aux injections 
pouvant se produire : saignements transitoires de la 
taille d’une pointe d’aiguille ou douleur transitoire ; 
rougeurs localisées au point d'injection ; ecchymoses, 
hématomes, voire léger œdème, disparaissant dans la 
plupart des cas en 2 à 6 jours. 

- Selon les données de post-commercialisation et des 
études cliniques, la formation de nodules a été signalée. 
Des papules sous-cutanées, invisibles mais palpables, 
des nodules visibles, y compris des nodules périorbi- 
taux, ou des zones indurées ont été rapportés dans la 
zone d'injection, et peuvent correspondre à une surcor- 
rection. La formation de nodules est quelquefois asso- 
ciée à une inflammation ou à une décoloration. La 
survenue précoce de nodules sous-cutanés au site 
d'injection (dans les 3 à 6 semaines après le traitement) 
peut être limitée en respectant les techniques de dilution 
et d'injection recommandées (cf Précautions d'emploi). 
La survenue tardive de nodules sous-cutanés au site 
d'injection (de 1 à 14 mois post- injection) a été signalée, 
avec une durée parfois prolongée jusqu'à 2 ans. 
Les nodules ou les granulomes de formation tardive 
disparaissent dans certains cas spontanément ou après 
traitement avec des injections multiples de corticoïdes 
ou d’autres produits similaires au niveau des lésions. 
Une excision chirurgicale des nodules a parfois été 
requise lorsqu'ils étaient trop gros, apparaissaient dans 
des zones délicates (par exemple paupière inférieure) 
ou persistaient après d’autres traitements. 
D'autres effets indésirables rares ont été rapportés tels 
qu’abcès au site d'injection, infections au site d'injection 
incluant des cellulites (faciales), infections staphylococ- 
ciques, formation tardive de granulomes, réaction aller- 
gique, urticaire au site d'injection, hypertrophie ou 
atrophie cutanée au site d'injection, angiædème, télan- 
giectasie, sarcoïdose cutanée, cicatrice, décoloration 
de la peau. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Se référer aux documents de formation pour les instruc- 

tions concernant les techniques d'injection. 

Reconstitution avant utilisation : 

New-Fill est reconstitué extemporanément de la façon 

suivante : 

1. Enlever la capsule flip-off du flacon et nettoyer la zone 
de prélèvement du bouchon avec un antiseptique. Ne 
pas utiliser si le flacon, le joint d'étanchéité ou la capsule 
flip-off sont endommagés et prendre contact avec votre 
distributeur local (voir les informations relatives à ce 
sujet fournies à la fin de la notice). 

2. Prendre une seringue stérile de 5 ml à usage unique 
(graduée au 1/10 de ml) et une aiguille stérile de 18 G 
et fixer l'aiguille sur la seringue. 

3. Prélever 5 ml d’eau stérile pour préparations injectables 
(Ph. Eur) à l’aide de la seringue. 
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4. Injecter doucement, en une seule fois, les 5 ml d’eau 
prélevés sur le lyophilisat, en introduisant l’aiguille de 
18 G dans le bouchon en caoutchouc du flacon. 

5. Laisser reposer au moins 2 heures pour assurer une 
hydratation complète : ne pas agiter durant cette 
période. New-Fill peut être conservé au réfrigérateur 
(2 °C-8 °C) ou à température ambiante (maximum 30 °C) 
pendant l’hydratation. 

6. Juste avant d’injecter le produit, ce dernier doit être agité 
doucement, immédiatement avant utilisation. Agiter le 
flacon jusqu'à l'obtention d’une suspension translucide 
homogène. Pour ce faire, un agitateur rotatif pour flacon 
peut être utilisé. Le produit est prêt à l'emploi. Le produit 
reconstitué doit être injecté dans les 72 heures suivant 
la reconstitution. S'il n’est pas utilisé dans les 72 heures, 
il doit être jeté (cf Conditions de conservation). 

. Juste avant utilisation, nettoyer le bouchon en caout- 
chouc du flacon avec un antiseptique et prélever la 
quantité appropriée de suspension à l’aide d’une serin- 
gue stérile à usage unique et d’une deuxième aiguille 
de 18 G. Ne pas conserver de produit reconstitué dans 
la seringue. 

8. Avant l'injection du produit, remplacer l'aiguille de 18 G 
par l’aiguille de 26 G, puis injecter le produit dans le 
derme profond ou dans la couche sous-cutanée. 

9. Pour prélever le contenu restant du flacon, répéter les 
étapes 6 à 8 ci-dessus. 

10. Jeter le flacon immédiatement après une seule 

séance/après utilisation chez un seul patient. 

Traitement du patient : 

1. Un interrogatoire médical complet doit être fait pour 
s'assurer que le traitement est approprié. Avant le 
traitement par New-Fill, le patient doit être pleinement 
informé des indications, contre-indications, mises en 
garde, précautions d'emploi, effets secondaires possi- 
bles et mode d'administration de New-Fill. Chaque 
patient doit être informé que la quantité de New-Fill 
injectée et le nombre de séances d’injections dépendra 
du cas de chaque patient et de la sévérité de la 
dépression cutanée. 

2. Respecter les règles d’asepsie et d'hygiène. Nettoyer 
le site d'injection à l’aide d’un antiseptique. 

8. Le lyophilisat New-Fill doit être reconstitué extempo- 
ranément avec 5 ml d’eau p.p.i. avant d’être injecté en 
sous-cutané ou en intra-dermique. New-Fill doit être 
injecté dans le derme profond ou dans la couche 
sous-cutanée. 

Ne pas injecter avec des aiguilles inférieures à 26 G. 
Ne pas tordre l’aiguille. Afin de maintenir une suspen- 
sion homogène du produit tout au long de la procédure, 
agiter par intermittence le produit dans la seringue. 
Avant la première injection, fixer l’aiguille de 26 G à la 
seringue, puis expulser quelques gouttes du produit 
afin d'éliminer l'air et de vérifier que l'aiguille n’est pas 
bouchée. Si l'aiguille de 26 G se bouche ou s'émousse 
au cours de l'injection, il peut être nécessaire d'en 
changer. Si l'aiguille se bouche, enlever l'aiguille, expul- 
ser une petite quantité de produit, fixer une nouvelle 
aiguille stérile de 26 G à la seringue puis expulser 
quelques gouttes de New-Fill afin d'éliminer l'air et de 
re-vérifier que l'aiguille n’est pas bouchée. 

De façon à contrôler la profondeur de l'injection, étirer 
et pousser la peau dans la direction opposée à celle 
de l'injection, de façon à créer une surface d'injection 
ferme. L'aiguille stérile de 26 G, biseau vers le haut, 
devra être introduite dans la peau avec un angle 
d’approximativement 30 à 40 degrés, jusqu’à ce que la 
profondeur de peau recherchée soit atteinte. Une 
modification de la résistance du tissu est perceptible 
quand l'aiguille traverse le derme jusqu’à la couche 
sous-cutanée. Si l’aiguille est insérée avec un angle 
trop superficiel (angle petit) ou si la pointe de l’aiguille 
n'est pas suffisamment enfoncée, alors elle sera dans 
le derme papillaire moyen ou superficiel, et le biseau 
de l'aiguille pourra être visible à travers la peau. Si le 
produit est injecté trop superficiellement, la zone injec- 
tée blanchira immédiatement ou légèrement après 
l'injection. Si cela se produit, l'aiguille doit être retirée 
et la zone traitée doit être massée doucement. Si le 
blanchissement ne disparaît pas, le patient ne doit pas 
recevoir d’autres injections. 

4. Lors du traitement initial avec New-Fill, seule une 
correction modérée doit être faite. Revoir le patient au 
plus tôt quatre semaines après le traitement pour 
évaluer si une correction supplémentaire est néces- 
saire. Le patient doit être informé, dès la première 
séance, du fait que des séances de traitement supplé- 
mentaires peuvent être nécessaires. 

5. Après injection, appliquer de la glace sur la zone traitée 
(dans un linge adapté évitant tout contact direct avec la 
peau) afin de réduire le gonflement et/ou les contusions. 

6. Il est important de masser la(les) zone(s) traitée(s) pour 
bien répartir le produit (appliquer une crème appropriée 
peut permettre de réduire le frottement sur la surface 
de la peau lors du massage). 

. Le patient doit masser périodiquement la(les) partie(s) 
traitée(s) pendant cinq minutes, cinq fois par jour 
pendant cinq jours après le traitement afin que la 
correction paraisse naturelle. 

8. Après injection, New-Fill est visible par imagerie : 
échographie et IRM (Imagerie par Résonance Magné- 
tique). Il n’est pas visible par scanner (tomodensito- 
métrie) ni radiographie. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Le lyophilisat doit être conservé à température ambiante, 
à l’abri de la chaleur (maximum 30 °C). 
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Après reconstitution, il peut être conservé jusqu’à 72 heu- 
res, au réfrigérateur (2 °C - 8°C) ou à température 
ambiante (maximum 30 °C). Ne pas congeler. 


Tarif LPPR : 295,00 € TTC Code 3180630). 

Marquage CE 0344. Classe Il 

Fabricant : Q-MED AB aiT 21 SE-752 28 Uppsala 
Sweden. 

Distributeur : 


SINCLAIR PHARMACEUTICALS LIMITED 
44-46, rue de la Bienfaisance. 75008 Paris 
Tél : 01 73 28 34 00. Fax : 01 53 01 45 12 
Tél (N° commande Newfill) : 03 22 66 44 34 
E-mail : sinclairfrance@sinclairoharma.com 


Nexcare® COLDHOT 3M® 
coussin thermique réutilisable 
PRÉSENTATION et PROPRIÉTES : 
Le coussin thermique 3M ColdHot permet l'application 
de froid ou de chaud dans le traitement des douleurs 
d’origine rhumatismale, traumatique, inflammatoire. 



































; | Dimensions A 

Présentation ou taille Réf Code ACL Code EAN 
ColdHot Mini 12x11cm | N1573DAB | 606 043.4 | 5902658066092 
ColdHot Classic 26 x 11 cm N1570 | 606 066.4 | 5902658066108 
ColdHot Comfort 
+housse 26x11cm | N1571DAB | 606 113.2 | 5902658066139 
synthétique 
ColdHot Maxi 30 x 19,5cm | N1578DAB | 606 114.9 | 5902658066160 
ColdHot Flexible 
Pack+housse 23,5 x 11cm |N15710DAB | 606 115.5 | 5902658066191 
Thinsulate? 
ColdHot S/M 
Dos & Abdomen Tour de taille | N15711S |606 116.1 | 5902658066207 
avec ceinture 53 à 100 cm 
ColdHot L/XL 
Dos & Abdomen Tour de taille | N15711L |606 124.4 | 5902658066214 
avec ceinture 100 à 136 cm 























En thérapie à froid : entorses, déchirures musculaires, 
ecchymoses, contusions, migraines, fièvres légères... 
En thérapie à chaud : lombalgies, cervicalgies, torticolis... 
Existe aussi un masque pour le visage. 


Marquage CE selon la directive 93/42. Non remb Séc soc. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


NICORELAY © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pastille à sucer sans sucre (arôme menthe fraîcheur) : 
Boîte de 24 (ACL 3401560195538). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : 

Agent de charge : isomalt. Arômes. Extrait sec de passiflore 
(Passiflora incarnata). Équlcorant : acésulfame de potas- 
sium. Sulfate de zinc. Édulcorant : sucralose micronisé. 
Colorant : complexes cuivriques de chlorophylline. 

Pour une dose journalière de 6 à 10 pastilles : 

- extrait de passiflore : 102 mg à 170 mg ; 

- zinc : 1,5 mg (15 % des VNR*) à 2,5 mg (25 % des VNR). 
* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire conçu pour aider à gérer la 

nervosité, le stress et favoriser un sommeil réparateur. 

- L’extrait de passiflore aide à mieux gérer la nervosité et 
contribue à faciliter le sommeil. 

- Le zinc contribue à une fonction cognitive normale telle 
que : bonne concentration, vigilance, attention ainsi que 
résistance au stress. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Dose journalière recommandée : 6 à 10 pastilles par jour. 
Nicorelay peut être utilisé sans risque d’accoutumance ni 
dépendance. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les compléments alimentaires ne peuvent être utilisés 
comme substituts d’un régime alimentaire varié et équi- 
libré et d’un mode de vie sain. 

Les personnes sous contrôle médical, les femmes encein- 
tes ou allaitant doivent demander conseil à leur médecin 
avant de prendre un complément alimentaire. 

Il est conseillé de respecter la dose journalière indiquée. 
Réservé à l'adulte. Tenir hors de portée des jeunes enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver à l'abri 
de la lumière, de la chaleur et de l’humidité. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 AMIE EU | 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











NOBACTER © 





RASAGE 











NOBACTER MOUSSE À RASER 
peaux sensibles, peaux à problèmes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Mousse : Aérosol de 150 ml (ACL 738 559.8/EAN 
4005800636516). 


COMPOSITION : Antibactérien, triclocarban, glycérine, 
acide stéarique, sans parfum, sans alcool. 
PROPRIÉTÉS : 

- Texture onctueuse. 

- Action antibactérienne (peau à problèmes). 

- Action hydratante (peau desséchée par le rasage). 

- Hypoallergénique, sans parfum (peau sensible). 


MODE D'EMPLOI : 

- Appliquer sur une peau propre et préalablement humi- 
difiée à l'eau tiède. Pratiquer un léger massage du visage 
avec la mousse. Rincer à l’eau tiède ou froide. 

- Utilisation quotidienne. 


NOBACTER GEL DE RASAGE 
peaux sensibles, peaux à problèmes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Aérosol de 150 ml (ACL 738 560.6/EAN 
4005900176868). 


COMPOSITION : Antibactérien, triclocarban, acide stéa- 
rique, sans parfum, sans alcool. 


PROPRIÉTÉS : 
- Protecteur : limite les risques de microcoupures. 
- Apaisant : réduit le feu du rasoir. 


- Haute tolérance : prévient l'apparition des imperfections 
cutanées liées au rasage. 
- Hypoallergénique, sans parfum. 


MODE D'EMPLOI : 

- Appliquer une petite quantité de gel sur une peau propre 
et préalablement humidifiée à l’eau tiède. Pratiquer un 
léger massage du visage avec le gel afin d'obtenir 
rapidement une mousse dense et onctueuse. Rincer à 
l’eau tiède ou froide. 

- Utilisation quotidienne. 


APRÈS-RASAGE et SOINS 


NOBACTER BAUME APRÈS-RASAGE 
HYDRATANT APAISANT 
peaux sensibles, peaux à problèmes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion H/E non grasse : Tube de 75 ml (ACL 
738 562.9/EAN 4005800636707). 


COMPOSITION : Glycérine, panthénol, vitamine E, huile 
de macadamia, complexe antibactérien EHG Active, sans 
parfum, sans alcool, non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : 

- Texture légère et non grasse. 

- Apaise le feu du rasoir et adoucit la peau irritée. 

- Hydrate la peau desséchée et restaure son film hydro- 
lipidique. 

- Action antibactérienne. 

- Pénètre rapidement et ne laisse pas de film gras sur la 
peau. 

- Haute tolérance, convient aux peaux les plus sensibles, 
hypoallergénique. 

- Contient de la vitamine E pour lutter contre le vieillis- 
sement cutané. 


MODE D'EMPLOI : 
- Appliquer après chaque rasage une petite quantité de 


baume sur un visage sec. 
- Utilisation quotidienne. 











DÉODORANT ANTI-TRANSPIRANT 








NOBACTER DÉODORANT ANTI-TRANSPIRANT 48 H 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Roll-on : Bille de 50 mI (EAN 4005900449481). 


COMPOSITION : lons d'argent, parfum, alcool, aluminium 
chlorohydrate. 

Formule INCI : Aqua, alcohol denat, aluminium chloro- 
hydrate, PEG-8, PEG-40 hydrogenated castor oil, parfum, 
silver citrate, hydroxyethylcellulose, citric acide, octyldo- 
decanol, limonene, butylphenyl methylpropional, courma- 
rin, eugenol, benzyl alcohol. 

PROPRIÉTÉS : 

- Protection anti-transpirante pendant 48 heures. 

- Limite la prolifération des bactéries. 

- Testé sous contrôle dermatologique. 





CONSEILS D'UTILISATION : 
- Utilisation quotidienne. 
- Ne pas utiliser sur une peau lésée ou irritée. 


Laboratoires Dermatologiques EUCERIN 

122, av de France. 75013 Paris 

01 70 37 32 00. Fax : 01 70 37 32 10 
Site web : www.eucerin.fr 


€ NORDIPEN © 


stylo injecteur d’hormone de croissance 


PRÉSENTATION : 

NordiPen 5, 10 et 15 sont des stylos injecteurs d’hormone 
de croissance conçus pour être utilisés avec les cartou- 
ches Norditropine® SimpleXx® 5, 10 et 15 mg Novo 
Nordisk. 

Leur technologie de précision permet des ajustements de 
dose par paliers de 0,05 mg (NordiPen 5) ou de 0,10 mg 
(NordiPen 10 et 15). 

NordiPen est conçu pour être utilisé avec toute la gamme 
des aiguilles NovoFine® Novo Nordisk. Il peut s'utiliser 
également avec le cache-aiguille NordiPenmate qui per- 
met une insertion automatique de l'aiguille et une dimi- 
nution de la sensation de peur perçue lors de l'injection. 


INDICATIONS : 
Injection de l'hormone de croissance Novo Nordisk. 


Tarif LPPR : 44,87 € TTC (code LPPR 1132086). 
Prix limite de vente au public : 44,37 € TTC (1 stylo). 
ACL 3401076237159 (NordiPen 5 graphic). 

ACL 3401076237388 (NordiPen 10 graphic). 

ACL 3401076237500 (NordiPen 15 graphic). 
Marquage CE 0088. 


NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


Tél : |0 800 80 30 70 Service & appel gratuits |l 
Fax : |0 800 80 30 60 Æ ME Te |] 
E-mail : infomed@novonordisk.com 


Site web : http://www.novonordisk.fr 


NOREGYN © 


Gel nettoyant intime 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Flacon-pompe de 500 mI (ACL 3401360019218). 


COMPOSITION : Acide lactique, tensio-actifs doux, huile 
de ricin, phospholipides. Sans paraben, sans sulfate, sans 
méthylisothiazolinone (MIT). 


PROPRIÉTEÉS : Ce syndet liquide pour l'hygiène intime 
nettoie, protège et préserve l'équilibre de la flore. Préco- 
nisé pour les muqueuses sensibles, il convient parfai- 
tement à la toilette intime des adultes et jeunes enfants. 
Enrichi en acide lactique il maintient un environnement 
propice à l'équilibre de la flore. 


MODE D'EMPLOI: Faire mousser, puis rincer. 
Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


NORELIFT © CHRONO FILLER gamme 
NORELIFT ® CHRONO FILLER Crème de jour 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème de jour (peaux normales à sèches) : Tube de 30 ml 
(EAN 3571940000254). 

Emulsion de jour (peaux normales à mixtes) : 
80 mi (EAN 3571940000292). 


COMPOSITION : Élastigène FGF, acide hyaluronique BPM 
réticulé, actif à effet « botox-like », Exopolysaccharide titré 
(actif à effet « retinoid like »), Skin Ceramix, Anti-glycalian. 
PROPRIÉTEÉS : Effet « botox-like » qui favorise l’élasticité, 
lisse les ridules et redonne du volume. Hydrate et contribue 
à relancer le métabolisme des fibroblastes. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le matin sur le visage. 


NORELIFT © CHRONO FILLER Crème de nuit 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Tube de 40 ml (ACL 815 764.6). 

PROPRIÉTÉS : Favorise la réparation des dommages cuta- 
nés, la relance des mécanismes de défense naturels, 
l'accélération du turnover épidermique et la stimulation de 
la production de collagène et d’élastine. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le soir sur le visage. 
NORELIFT © CHRONO FILLER Sérum intensif 

FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Emulsion : Flacon-pompe de 15 ml (ACL 815 759.2). 


PROPRIÉTES : 

Grâce à sa haute concentration en élastigène FGF, ce 
soin contribue à relancer, réparer et stimuler les fonction- 
nalités anti-âge des cellules épidermiques. 


Tél : 





























Tube de 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage. 
NORELIFT © CHRONO FILLER Soin yeux et lèvres 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube-canule de 10 ml (ACL 815 755.7). 


PROPRIÉTÉS : Comble les rides du contour de l'œil et 
des lèvres. Action anti-cernes et anti-oxydante. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer matin et/ou soir par de légers massages. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


NORESUN® gamme 


NORESUN © GRADUAL UV Crème et spray SPF 50+ 
très haute protection, visage et corps 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Tube de 40 ml (ACL 412 048.0). 

Spray : Flacon de 125 ml (ACL 412 043.9). 
COMPOSITION : Filtres UVA/UVB ; Melan-Ox-24 ; oil-free. 
PROPRIÉTÉS : Formule associant des filtres solaires large 
spectre, qui permettent une efficacité optimale avec un 
dosage minimal, au complexe Melan-Ox-24, dont le 
niveau de protection antiradicalaire se déclenche en 
fonction de l'intensité et de la durée d'exposition aux UV. 
Destinée aux phototypes très clairs ou lors d’ensoleil- 
lement intense, elle assure une protection optimale UVA/ 
UVB ainsi qu'un bronzage homogène et durable. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer avant toute exposition. Renouveler fréquem- 
ment et après chaque bain ou activité sportive. 


NORESUN® GRADUAL UV Fluide SPF 30 
haute protection, visage et corps 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Fluide : Tube de 40 ml (ACL 412 061.7). 

COMPOSITION : Filtres UVA/UVB ; Melan-Ox-24 ; oil-free. 
PROPRIÉTÉS : Formule associant des filtres solaires large 
spectre, qui permettent une efficacité optimale avec un 
dosage minimal, au complexe Melan-Ox 24, dont le niveau 
de protection antiradicalaire se déclenche en fonction de 
l'intensité et de la durée d'exposition aux UV. Destiné aux 
phototypes mats ou peaux claires déjà hâlées, il assure 
une protection optimale UVA/UVB ainsi qu’un bronzage 
homogène et durable. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer avant toute exposition. Renouveler fréquem- 
ment et après chaque bain ou activité sportive. 


NORESUN ® UV PROTECT Crème minérale SPF 50 
haute protection, visage et corps 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 ml (ACL 412 060.0). 


COMPOSITION : 100 % filtres minéraux ; oil-free. 


PROPRIÉTÉS : Apporte une haute protection UVA/UVB 
et une sécurité d'utilisation optimale aux peaux délicates 
des enfants, mais également aux peaux présentant des 
allergies ou intolérances au soleil (type lucite estivale) 
et/ou des intolérances aux filtres chimiques. 


MODE D'EMPLOI : 


Appliquer avant toute exposition. Renouveler fréquem- 
ment et après chaque bain ou activité sportive. 


NORESUN © UV PROTECT Crème teintée claire SPF 50+ 
très haute protection 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 ml (ACL 958 789.2). 


COMPOSITION : Filtres UVA/UVB ; ectoin ; pigments 
naturels ; oil-free. Sans paraben. 


PROPRIÉTÉS : Protège les zones sensibles du visage et 
du corps (cicatrices, plaies superficielles). 


NORESUN © UV INTEGRAL 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîte de 28 (ACL 3401560093520). 


COMPOSITION : Caroténoïdes ; AGE Oméga 3 ; vitami- 
nes C et E ; minéraux (cuivre-zinc) ; curcumine. 


PROPRIÉTÉS : Complément alimentaire dédié aux peaux 
claires ou très exposées, formulé à base de caroténoïdes 
d’origine naturelle, d'acides gras essentiels, de vitami- 
nes C et E, de minéraux et de curcumine. 





MODE D'EMPLOI : 1 capsule par jour 3 semaines avant 
l'exposition, pendant et 2 semaines après l'exposition. 





Noresun UV Integral n'arrête pas les rayons UV. Il est 
indispensable de protéger sa peau du soleil en utilisant 
une crème protectrice lors des expositions. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 












NORMACARDIO © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule de gélatine de poisson : Boîte de 30 (GTIN 
3664524000013). 
COMPOSITION : p capsule 
Huilèede POISSON sisisi 246 mg 
- dont EPA „2... 88,5 mg 
- dont DHA . 59 mg 
Ail noir …. 240 mg 
- dont SAC (S-Allyl Cys 0,6 mg 
Coenzyme Q10 „sassen 25 mg 
Vitamine E naturelle . 6 mg 
Vitamine B1 .......... 0,55 mg 
Mitamine D3 Res 2,5 ug 
PROPRIÉTÉS : 


- L’acide eicosapentaénoïque (EPA) et l’acide docosa- 
hexaénoïque (DHA) contribuent à une fonction cardiaque 
normale pour une consommation journalière de 250 mg 
d'EPA et de DHA. 

-La vitamine B1 contribue à une fonction cardiaque 
normale et un métabolisme énergétique normal. 

- La vitamine E contribue à protéger les cellules contre le 
stress oxydatif. 


MODE D'EMPLOI : 1 à 2 capsule(s) par jour. Programme 
renouvelable de 3 mois. Pas de contre-indications chez 
la femme enceinte ou allaitante. 


Prix conseillé : 18,90 € TTC (boîte de 30 capsules). 


Laboratoire CODIFRA 
18, av Dutartre. 78150 Le Chesnay 
Tél : 01 39 23 89 20. Fax : 01 39 43 96 59 
Site web : www.codifra.fr 


NORMAFILUS © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules végétales : Boîte de 28 (ACL 965 503.3). 


COMPOSITION : 














Souches de ferments lactiques GVS* par gélule 
Lactobacillus acidophilus ATCC SD 5221 2,5 milliards 
Lactobacillus acidophilus CBS 116.411 2,5 milliards 














* GVS : germes vivants stabilisés à la mise en gélule 


MODE D'EMPLOI : 

1 à 2 gélule(s) par jour. Programme renouvelable de 
8 semaines. 

Pas de contre-indications chez la femme enceinte ou 
allaitante. 


Prix conseillé : 17,30 € TTC (boîte de 28 gélules). 


Laboratoire CODIFRA 
18, av Dutartre. 78150 Le Chesnay 
Tél : 01 39 23 89 20. Fax : 01 39 43 96 59 
Site web : www.codifra.fr 


NORMALITE © 1000 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule végétale : Boîte de 30 (ACL 739 197.2). 











COMPOSITION : p gélule 
Magnésium marin „s.s.s 150 mg 
Vitamine C d’origine naturell 32 mg 
Ginsenosides „nsss 10 mg 
Vitamine B3 ....... 8 mg 
Zinc (HYPRO-Ri®) sessen 5 mg 
Vitamine E d’origine naturelle 6 mg 
Vitamine B5 ...sssesessesessseesee 3 mg 
Vitamine B6 … 0,7 mg 
Vitamine B2 … 0,7 mg 
Vitamine B1 … 0,55 mg 
Vitamine Bə … 100 ug 
lode EEE 75 ug 
Vitamine B8 .......... 25 ug 
Sélénium (HYPRO-RI®) s.ssssssesisresisssinsrsunssasrinonsse 25 ug 
Mitamine B42 urnes 1,25 pg 
Vitamine Da; cs aariaa 2,5 ug 
PROPRIETES : 


- Le magnésium et les vitamines C, B2, Bs, Bs, Be, Bə et 
B12 aident à diminuer la fatigue. 

- Le sélénium, le zinc et les vitamines C, D, Be, Bə et 
B12 contribuent au fonctionnement normal du système 
immunitaire. 





253 - NORM 


MODE D'EMPLOI : 

1 à 2 gélule(s) par jour, à prendre de préférence le matin. 
Programme renouvelable de 1 mois. 

Déconseillé en cas d’hyperthyroïdie. 


Prix conseillé : 14,42 € TTC (30 gélules). 


Laboratoire CODIFRA 
18, av Dutartre. 78150 Le Chesnay 
Tél : 01 39 23 89 20. Fax : 01 39 43 96 59 
Site web : www.codifra.fr 


NORMALITE © 1000 GROSSESSE 


besoins de la femme enceinte 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule de gélatine de poisson : 
Boîte de 30 (ACL 959 248.5). 
Boîte de 90 (ACL 403 150.0). 


















































COMPOSITION : 

Analyse moyenne p capsule 
Magnésium marin 150 mg 
Huile de poisson 250 mg 
- dont DHA 125 mg 
- dont EPA 18mg 
Zinc 5mg 
Vitamine B3 8mg 
Vitamine E d’origine naturelle 6mg 
Vitamine B6 0,7 mg 
Vitamine B1 0,55 mg 
Vitamine B2 0,7 mg 
Vitamine B12 1,25 g 
Vitamine B9 200g 
Vitamine D3 2,549 
lode 75ug 








PROPRIETES/ALLEGATIONS : Le DHA contribue au 
développement normal des yeux et du cerveau du fœtus. 
La vitamine Bo est nécessaire à la structure normale du 
tube neural chez les embryons en développement. 


MODE D'EMPLOI : 

1 à 2 capsule(s) par jour pendant la périconception, la 
grossesse et l’allaitement. 

Déconseillé aux femmes présentant une hyperthyroïdie. 


Prix conseillé : 
11,83 € TTC (boîte de 30 capsules). 
35,35 € TTC (boîte de 90 capsules). 


Laboratoire CODIFRA 
18, av Dutartre. 78150 Le Chesnay 
Tél : 01 39 23 89 20. Fax : 01 39 43 96 59 
Site web : www.codifra.fr 


NORMALITE ® SOMMEIL 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule de gélatine de poisson : Boîte de 30 (ACL 34015601 19992). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : huile de poisson dosée en acide docosa- 
hexaénoïque (DHA) et acide eicosapentaénoïque (EPA), 
tunique : gélatine de peau de poisson, carbonate de 
calcium, huile de soja, humectant : glycérol, oxyde de 
magnésium d'origine marine, épaississant : cire jaune 
d'abeille, citrate de zinc, S-adenosyl-L-methionine (SAMe) 
obtenu par fermentation de levure (ne contient pas de 
levure), D-alpha tocophérol d’origine naturelle (vitamine E), 
chlorhydrate de pyridoxine (vitamine Be), mélatonine. 
Par capsule : 












Huile dB polson siioni 250 mg 
- dont EPA ….. 37,5 mg 
- dont DHA . 22,5 mg 
Calcium riinas 66 mg 
Magnésium marin ...ssseseeeeseeee 33 mg 
S-adenosyl-L-methionine (SAMe) .. 6 mg 
Vitamine E naturelle ......esseneeeee 6 mg 
ZING scannés 5 mg 
Vitamine B6 1,4 mg 
MAGIE nn se 1 mg 
PROPRIÉTES : 


La mélatonine contribue : 

- à réduire le temps d'endormissement ; 

- à atténuer les effets du décalage horaire. 

La vitamine B6 contribue au fonctionnement normal du 
système nerveux. 


MODE D'EMPLOI : 

1 capsule par jour. Programme de 1 mois, renouvelable. 
Pas de contre-indications chez la femme enceinte ou 
allaitant. 


Prix conseillé : 15,75 € TTC (boîte de 30 capsules). 


Laboratoire CODIFRA 
18, av Dutartre. 78150 Le Chesnay 
Tél : 01 39 23 89 20. Fax : 01 39 43 96 59 
Site web : www.codifra.fr 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








Al 254 - NOVA 


NOVALAC © AC 0-6 mois 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte de 800 g (ACL 3401297685760). 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, maltodextrines, huiles végétales (palme, 
coprah, soja, colza), protéines de lait, lactose (lait), 
émulsifiant (lécithine de soja), citrate tricalcique, chlorure 
de une Taa dipotassique, vitamines (A, B1, 
B12, B2, Be, C, Ds, E, K1, acide folique, acide pantothé- 
nique, biotine, niacine), chlorure de sodium, bitartrate de 
choline, taurine, oxyde de magnésium, sulfate de fer, 
sulfate de zinc, inositol, antioxydants (extrait riche en 
tocophérols), L-carnitine, iodure de potassium, sélénite 
de sodium, sulfate de cuivre, sulfate de manganèse. 





























Analyse moyenne p 100 ml Novalac AC 0-6 mois 
Valeur énergétique ........... kcal 65,7 
kJ 275,3 
Protéines .. g 1,4 
Lipides . g 3,8 
Acidelinoléique … g 0,6 
Acide a-linolénique z mg 59,8 
Glucides ..nsnassnennseneenanaeeae g 7,5 
Lactose g 2,3 
Sels minéraux 
= SOUMI: ser essrertisrsese mg 19,5 
- Calcium mg 50,7 
- Phosphore mg 31,2 
- Magnésium mg 5,9 
= Br iranienne mg 0,8 
Vitamines : 
- À n ug ER 58,5 
- D3... ug { 
- Biotine .. ug 2 
- Niacine ...... mg 0,6 
- Acide folique … z ug 7,8 
- Acide pantothénique ii mg 0,3 














PROPRIÉTÉS : Novalac AC 0-6 mois est caractérisé par 
une teneur réduite en lactose afin de limiter les gaz et 
ballonnements (coliques). 


UTILISATION : 

Novalac AC 0-6 mois est un aliment diététique destiné à 
des fins médicales spéciales. IlI répond aux besoins 
nutritionnels des nourrissons en cas de coliques. Il peut 
constituer la seule source d'alimentation pendant les 
6 premiers mois de l'enfant. 

Avis important : Novalac AC 0-6 mois ne doit être utilisé 
que sur avis médical. Il doit être exclu de l'alimentation 
de l’enfant bien portant. 


MODE D'EMPLOI : 

Reconstitution : 

A 13 %, soit une mesurette de 4,3 g pour 30 ml d’eau. 
Verser l'eau nécessaire (eau minérale ou bouillie) dans le 
biberon, tiédir à une température < 37 °C. Verser la quantité 
correspondante de lait. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant et après ouverture : Maintenir la boîte bien fermée 
dans un endroit propre, sec et frais. 

Après ouverture : Utiliser la poudre dans un délai de 
3 semaines. 


NHS 
1-7, rue du Jura. BP 40528. 94633 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 77 20 


NOVALAC © AC 2° âge 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lait en poudre : Boîte de 800 g (ACL 3401297685821). 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, maltodextrines, huiles végétales (palme, 
soja, coprah), lactose (lait), phosphate tricalcique, citrate 
tricalcique, émulsifiant (lécithine de soja), h CL de 
potassium, vitamines (À, B1, B12, B2, È D E, Ki, 
acide folique, acide pantothénique, BAE re chlo- 
rure de calcium, chlorure de sodium, sulfate de fer, citrate 
tripotassique, L-tryptophane, sulfate de zinc, oxyde de 
magnésium, antioxydants (tocophérols), sulfate de cuivre, 
sulfate de manganèse, iodure de potassium, bitartrate de 
choline, sélénite de sodium. 
























Analyse moyenne p 100 ml Novalac AC 2° âge 
Valeur énergétique ...... kcal 64,4 
kJ 270 
Protéines @..iiiccceccne g 1,4 
Lipides ......... g 3 
Acide linoléique g 0,6 
Acide a-linolénique ……. mg 54,6 
Glucides g 7,9 
- lactose . g 4,0 
Sels minéraux : 
- Sodium mg 19,5 
- Calcium noonnsonnnnooseeen mg 82,6 
- Phosphore „nsss. mg 46,8 
- Magnésium „n... mg 5,9 
= FOF sise mg 0,8 
Vitamines : 
= csnsiensrsssnsseserenses ug ER 58,5 
= Dinnsen ug 1,1 
- Biotine seassa ug 2 
- Niacine .. mg 0,6 
s Acide foliq ne ug 7,8 
- Acide pantothénique .. mg 0,3 

















UTILISATION : 
De 6 mois à 1 an au sein d’une alimentation diversifiée. 


MODE D'EMPLOI : 

Reconstitution : 

A 13 %, soit une mesurette de 4,3 g pour 30 ml d'eau. 
Verser l'eau nécessaire (eau minérale ou bouillie) dans le 
biberon, tiédir à une température < 37 °C. Verser la quantité 
correspondante de lait. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant et après ouverture : Maintenir la boîte bien fermée 
dans un endroit sec et frais. 

Après ouverture : Utiliser la poudre dans un délai de 
3 semaines. 


NHS 
1-7, rue du Jura. BP 40528. 94633 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 77 20 





NOVALAC © AminA 0-12 mois 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre : Boîte de 400 g (ACL 3401553778441). 


COMPOSITION : 

Maltodextrines, huiles végétales (palme, colza, tournesol, 
coprah), épaississants (pectine, gomme xanthane), émul- 
sifiant (esters citriques de mono et diglycérides), L-gluta- 
mine, L-asparagine, L-leucine, L-lysine, L-proline, amidon 
de tapioca, phosphate dipotassique, phosphate trical- 
cique, citrate tricalcique, L-valine, L-isoleucine, L-thréo- 
nine, huiles issues d'organismes unicellulaires, L-sérine, 
L-arginine, L-alanine, L-tyrosine, L-histidine, L-phényl- 
alanine, glycine, citrate de trimagnésium, L-tryptophane, 
L-cystine, L-méthionine, citrate trisodique, phosphate 
disodique, vitamines (A, B1, B12, B2, B6, C, D3, E, K1, 
acide folique, acide pantothénique, biotine, niacine), bitar- 
trate de choline, pyrophosphate de fer, taurine, inositol, 
chlorure de calcium, sulfate de zinc, L-carnitine, anti- 
oxydants (extrait riche en tocophérols, palmitate d’ascor- 
byle), sulfate de cuivre, sélénite de sodium, iodure de 
potassium, molybdate de sodium, sulfate de manganèse, 
sulfate de chrome. 




























Analyse moyenne p 100 ml 
Valeur énergétique ......sseeeseieeeee kcal 72 
kg 301 
Protéines .... g 1,9 
Lipides ....... g 3,2 
- dont acide linoléique … g 0,5 
- dont acide o-linolénique . mg 51 
GlücideS sangis names g 8,5 
Minéraux: 
SODIUM nr mriannmenne mg 29,3 
- Calcium .. mg 69 
- Phosphore .. mg 51,8 
- Magnésium . mg 6,8 
= Fer nanas mg 0,9 
Vitamines : 
D TA ug-ER 67,5 
- D3 na.. ug 1,1 
- Biotine . ug 2,3 
- Niacine … mg 0,7 
- Acide folique ......... ug 9 
- Acide pantothénique ........eeseee mg 0,4 














PROPRIÉTÉS : 

Novalac AminA est une formule épaissie à base d'acides 
aminés libres qui ne contient aucune protéine de lait de 
vache. 


UTILISATION : 

Novalac AminA est un aliment diététique destiné à des 
fins médicales spéciales hypoallergénique élaboré pour 
répondre aux besoins nutritionnels des nourrissons en 
cas d’allergie aux protéines de lait de vache et/ou d’intolé- 
rances alimentaires multiples résistantes aux préparations 
à base d’hydrolysat poussé de protéines. Il peut constituer 
la seule source d’alimentation pendant les 6 premiers 
mois de l'enfant. A partir de 6 mois, Novalac AminA peut 
être utilisé en complément d’une alimentation diversifiée. 
Avis important : Ne pas introduire d’aliment contenant 
des protéines de lait (céréales lactées, produits laitiers...) 
ou toute autre source de protéines (œuf, soja...) dans 
l’alimentation de l'enfant sans avis médical. 

Novalac AminA ne convient pas aux enfants souffrant de 
malabsorption du glucose et/ou du galactose. 


MODE D'EMPLOI : 

Reconstitution : 

A 15 %, soit une mesurette de 5 g pour 30 mi d’eau. 
Verser l'eau nécessaire (eau minérale ou bouillie) dans le 
biberon, tiédir à une température < 37 °C. Verser la quantité 
correspondante de lait. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant et après ouverture : Maintenir la boîte bien fermée 
dans un endroit propre, sec et frais. 

Après ouverture : Utiliser la poudre dans un délai de 
3 semaines. 


Tarif LPPR : 44,52 € TTC (code LPPR 1193930). 

Prix public : 52,52 € TTC. 

Indications prises en charge : 

Diagnostic et traitement de l'allergie aux hydrolysats de 
protéines pour les besoins nutritionnels des enfants de 
moins de 1 an, dans les pathologies suivantes : 

- Allergies aux hydrolysats poussés de protéines. 

- Polyallergies alimentaires. 





Modalités de prescription et d'utilisation : 

- Le diagnostic d'allergie avérée aux hydrolysats de pro- 
téines doit être posé et la prescription initiale effectuée 
dans un établissement de santé comportant une activité 
spécialisée dans le suivi de cette affection. 

- Les prescriptions ultérieures (renouvellements) peuvent 
être effectuées par le médecin traitant. 

- Une réévaluation annuelle doit être effectuée, soit par le 
spécialiste du service à l’origine de la prescription 
initiale, soit par un autre service du même établissement 
de soins, soit par un autre établissement de soins. 

- La prise en charge est réservée aux enfants de moins 
de 1 an. 


NHS 
1-7, rue du Jura. BP 40528. 94633 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 77 20 


NOVALAC © Allernova 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lait en poudre (0-36 mois) : Boîte de 400 g (ACLZ7 : 
435 244.0 ; ACL13 : 3401243524402). 


COMPOSITION : 

Sirop de glucose, huiles végétales (palme, colza, palmiste, 
tournesol), hydrolysat de protéines de lait, émulsifiant 
(esters citriques de mono et diglycérides), phosphate 
tricalcique, chlorure de magnésium, carbonate de cal- 
cium, chlorure de potassium, vitamines (A, B1, B12, B2, 
Be, C, D, E, K1, acide folique, acide pantothénique, biotine, 
niacine), L-cystine, chlorure de choline, phosphate dical- 
cique, L-tryptophane, taurine, inositol, nucléotides (CMP, 
UMP, AMP, GMP, IMP), sulfate de fer, sulfate de zinc, 
L-carnitine, iodure de potassium, antioxydants (palmitate 
d’ascorbyle, tocophérols), sélénite de sodium, sulfate de 
cuivre, acide citrique, sulfate de manganèse. 
































Analyse moyenne p 100 ml 
Valeur énergétique ..........e.e.ee. kcal 66,4 
kJ 277,9 
Protéines 1:24 S5hnsiritirener g 1,6 
Glucides g 7,2 
Lipides ...... g 3,5 
Acide linoléique .......... Sa g 0,4 
Acide alpha-linolénique .......... mg 60,5 
Sels minéraux : 
= SOIUM ::ssssissssssssssssssrsstsenes mg 31,2 
- Potassium . mg 65 
- Chlore .…. mg 41,6 
- Calcium …. mg 67 
- Phosphore . mg 42,9 
- Magnésium P mg 6 
= F@T E E E mg 0,8 
Vitamines 
A ug ER 70,2 
ug 1,2 
- Niacine ......... mg 0,5 
- Acide pantothénique . mg 0,3 
- Acide folique ….. ug 10,4 
- Biotine .......... ug 1,4 
Nucléotides ©... mg 3,2 
PROPRIETES : 


Novalac Allernova est caractérisé par : 
- Un hydrolysat poussé de protéines. 
- L'absence de gluten. 


UTILISATION : 

Novalac Allernova est un aliment diététique destiné à des 
fins médicales spéciales, élaboré à base de protéines 
hydrolysées pour répondre aux besoins nutritionnels des 
nourrissons et enfants en bas âge en cas d'allergie aux 
protéines de lait de vache. 

Novalac Allernova peut constituer la seule source d’ali- 
mentation pendant les 6 premiers mois de vie. Après 
6 mois, il peut être utilisé au sein d’une alimentation 
diversifiée. 

De la naissance à 36 mois. 

Avis important : 

A n'utiliser que sur avis médical. 

Novalac Allernova doit être exclu de l'alimentation de 
l'enfant bien portant. 

Novalac Allernova ne convient pas aux enfants souffrant 
de malabsorption du glucose et/ou du galactose. 


MODE D'EMPLOI : 

Reconstitution : 

A 13 %, soit 1 mesurette de 4,3 g pour 30 mi d’eau. 
Verser l’eau nécessaire (eau minérale ou bouillie) dans le 
biberon, tiédir à une température inférieure à 37 °C. Verser 
la quantité correspondante de lait. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant et après ouverture : Maintenir la boîte bien fermée 
dans un endroit sec et frais. 

Après ouverture : Utiliser la poudre dans un délai de 
3 semaines. 


NHS 
1-7, rue du Jura. BP 40528. 94633 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 77 20 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 








NOVALAC © Allernova AR 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte de 400 g (ACL 
965 025.4/3401296502549). 


COMPOSITION : 

Maltodextrines, huiles végétales (palme, colza, tournesol, 
coprah), amidon de maïs, hydrolysat de protéines de lait, 
émulsifiant (esters citriques de mono et diglycérides, 
phosphate tricalcique, hydroxyde de potassium, citrate 
tricalcique, chlorure de magnésium, chlorure de calcium, 
vitamines (A, Ds, E, K1, B1, B2, Be, B12, C, niacine, biotine, 
acide folique, acide panthothénique), L-cystine, phosphate 
dipotassique, bitartrate de choline, L-tryptophane, taurine, 
chlorure de potassium, inositol, sulfate de fer, sulfate de 
zinc, L-carnitine, sulfate de cuivre, iodure de potassium, 
sulfate de manganèse, sélénite de sodium. 

































Analyse moyenne p 100 mI 
Valeur énergétique ...........101. kcal 67 
kJ 280,2 
Lipides siisii g 3,9 
Acidelinoléique ............ mg 600 
Acide alpha-linolénique mg 60,8 
Glucides g 7,1 
Sels minéraux : 
- Sodium siarsisarisssnrsssnesssteassnaas mg 31,1 
- Calcium … mg 70,2 
- Phosphore mg 40,5 
a A 1 EAE RE EE E EES mg 0,8 
Vitamines 
a A ug ER 60,8 
-D.... ug 1 
- Biotine re ug 2 
- Acide folique ......... ug 8,1 
- Acide pantothénique ........... mg 0,3 
PROPRIÉTÉS : 


Novalac Allernova AR est caractérisé par : 

- Un hydrolysat poussé de protéines. 

- L'absence de lactose. 

- L'absence de gluten. 

- Peu d'acides aminés libres pour préserver le goût et 
améliorer l’acceptabilité. 

- Un juste apport en triglycérides à chaînes moyennes 
(TCM) et en acides gras essentiels pour une meilleure 
digestibilité. 

- De l’amidon spécialement traité. 

- Des vitamines et oligoéléments conformément à la 
réglementation. 


INDICATIONS : 

Novalac Allernova AR est un aliment diététique destiné à 
des fins médicales spéciales. Il répond aux besoins 
nutritionnels des nourrissons et enfants en bas âge en 
cas d’allergie aux protéines de lait de vache, accompa- 
gnée ou non de régurgitations. 

Il peut être utilisé comme seule source d’alimentation 
jusqu'aux 6 mois de l'enfant. Puis, à partir de 6 mois, il 
peut être utilisé au sein d’une alimentation diversifiée. 
De la naissance à 36 mois. 

Avis important : 

A n'utiliser que sur avis médical. 

Allernova AR doit être exclu de l'alimentation de l’enfant 
bien portant. 

Allernova AR ne doit pas être donné en cas de malab- 
sorption du glucose et/ou du galactose. 


MODE D'EMPLOI : 

Reconstitution : 

A 13,5 %, soit 1 mesurette de 4,5 g pour 30 ml d’eau. 
Verser l'eau nécessaire (eau minérale ou bouillie) dans le 
biberon, tiédir à une température < 37 °C. Verser la 
quantité correspondante de lait. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant et après ouverture : Maintenir la boîte bien fermée 
dans un endroit sec et frais. 

Après ouverture : Utiliser la poudre dans un délai de 
3 semaines. 


Tarif LPPR : 13,36 € (400 g). 


NHS 
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NOVALAC © AR 0-6 mois 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte de 800 g (ACL 
786 510.5/3401578651057). 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, huiles végétales (palme, coprah, soja, colza), 
lactose (lait), amidon de maïs, émulsifiant (lécithine de soja), 
vitamines (A, B1, B12, B2, Be, C, Ds, E, K1, acide folique, 
acide pantothénique, biotine, niacine), L-cystine, phosphate 
tricalcique, chlorure de sodium, citrate tripotassique, bitar- 
trate de choline, taurine, hydroxyde de potassium, sulfate 
de fer, sulfate de zinc, inositol, chlorure de potassium, anti- 
oxydants (extrait riche en tocophérols), oxyde de magné- 
sium, L-carnitine, sulfate de cuivre, sélénite de sodium, 
iodure de potassium, sulfate de manganèse. 





















p 100 ml 
Analyse moyenne reconstitués 
à13% 

Valeur énergétique ........see kcal 64,6 

kJ 270,9 
Protéines siiis esa g 1:37 
Lipides …… g 3,1 
Acidelinoléique .. g 0,6 
Acide &-linolénique . mg 61,1 
Glucides ..........n g 7,4 
LACIOSG EEE ns nn g 5,6 
Sels minéraux 
= SOI recenser mg 22,1 
- Calcium …... mg 65 
- Phosphore . mg 47,5 
- Magnésium .. mg 5,9 
SFr E mg 0,8 
Vitamines 
SA in it A ramener tire eee ug ER 58,5 
- D83. ug 1 
- Biotine … ug 2 
- Niacine ...... mg 0,6 
- Acide folique ........... ug 7,8 
- Acide pantothénique .......... mg 0,3 














PROPRIÉTES : 

Novalac AR 0-6 mois est caractérisé par un amidon 
spécifiquement traité afin de limiter les régurgitations des 
nourrissons. 


UTILISATION : 

Novalac AR 0-6 mois est un aliment diététique destiné à 
des fins médicales spéciales. Il répond aux besoins 
nutritionnels des nourrissons en cas de régurgitations. Il 
peut constituer la seule source d’alimentation pendant les 
6 premiers mois de l’enfant. 

L'utilisation d’une tétine adaptée aux formules épaissies 
peut être nécessaire. 

Avis important : Novalac AR 0-6 mois ne doit être utilisé 
que sur avis médical. Il doit être exclu de l'alimentation 
de l’enfant bien portant. 


MODE D'EMPLOI : 

Reconstitution : 

A 13 %, soit une mesurette de 4,3 g pour 30 mi d’eau. 
Verser l’eau nécessaire (eau minérale ou bouillie) dans le 
biberon, tiédir à une température < 37 °C. Verser la quantité 
correspondante de lait. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant et après ouverture : 

Maintenir la boîte bien fermée dans un endroit propre, 
sec et frais. 

Après ouverture : 

Utiliser la poudre dans un délai de 3 semaines. 


NHS 
1-7, rue du Jura. BP 40528. 94633 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 77 20 


NOVALAC © AR 2° âge 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lait en poudre : Boîte de 800 g (ACL 786 512.8/3401578651286). 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, lactose (lait), huiles végétales (palme, soja, 
coprah, colza), amidon de maïs, phosphate tricalcique, 
émulsifiant (lécithine de soja), carbonate de calcium, 
vitamines (A, B1, B12, B2, Be, C, Ds, E, K1, acide folique, 
acide pantothénique, biotine, niacine), bitartrate de cho- 
line, phosphate disodique, citrate tripotassique, chlorure 
de calcium, sulfate de fer, chlorure de sodium, sulfate de 
zinc, oxyde de magnésium, chlorure de potassium, anti- 
oxydant (extrait riche en tocophérols), sulfate de cuivre, 
sélénite de sodium, sulfate de manganèse, iodure de 
potassium. 
































p 100 ml 
Analyse moyenne reconstitués 
à13% 

Valeur énergétique ........s.eee. kcal 64,8 

kJ 271,6 
PrOTÉINES corsini g 1,6 
Lipides …… g 3 
Acidelinoléique .. g 0,6 
Acide &-linolénique . mg 54,6 
Glucides „n.n... g 7,9 
LACIOS eiernes sneitt g 6,3 
Sels minéraux : 
- Sodium .. mg 24,1 
- Calcium ….. mg 82,6 
- Phosphore . mg 50,1 
- Magnésium mg 5,9 
ON in arpani mg 0,8 
Vitamines 
a EEE EAE ug ER 58,5 
= D8 42 ug 1,1 
- Biotine … ug 2 
- Niacine ...... mg 0,6 
- Acide folique ........... ug 7,8 
- Acide pantothénique .......... mg 0,3 
PROPRIETES : 


Novalac AR 2° âge est source de calcium et de vitamine D 
qui sont nécessaires à la croissance et au développement 
osseux normaux des enfants. 





255 - NOVA 


UTILISATION : 

Novalac AR 2° âge est un lait de suite qui couvre les 
besoins du nourrisson de plus de 6 mois, en complément 
d’une alimentation diversifiée. Il remplace au sein de 
l'alimentation quotidienne le lait habituel de l’enfant de 
plus de 6 mois. 

De 6 mois à 1 an au sein d’une alimentation diversifiée. 


MODE D'EMPLOI : 

Reconstitution : 

A 13 %, soit une mesurette de 4,3 g pour 30 ml d’eau. 
Verser l'eau nécessaire (eau minérale ou bouillie) dans le 
biberon, tiédir à une température < 37 °C. Verser la quantité 
correspondante de lait. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant et après ouverture : 

Maintenir la boîte bien fermée dans un endroit propre, 
sec et frais. 

Après ouverture : 

Utiliser la poudre dans un délai de 3 semaines. 


NHS 
1-7, rue du Jura. BP 40528. 94633 Rungis cdx 
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NOVALAC ® AR + 0-6 mois et 6-36 mois 


préparation infantile 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales en 
cas de régurgitations importantes. Poudre instantanée : Boîte 
de 800 g : Novalac AR+ 0-6 mois (EAN 3518072813017) ; 
Novalac AR+ 6-36 mois (EAN 3518072913014). 


COMPOSITION : 

Novalac AR+ 0-6 mois : 

Maltodextrines, huiles végétales (palme, soja, coprah), 
lactose (lait), hydrolysat de protéines de lait, épaississant 
(gomme de caroube), dextrose, amidon de tapioca, émul- 
sifiant (lécithine de soja), phosphate tricalcique, chlorure 
de calcium, phosphate dipotassique, chlorure de magné- 
sium, vitamines (A, B1, B12, B2, B6, C, D3, E, K1, acide 
folique, acide pantothénique, biotine, niacine), chlorure de 
sodium, phosphate monocalcique, L-phénylalanine, tau- 
rine, L-tyrosine, sulfate de fer, chlorure de choline, sulfate 
de zinc, L-carnitine, antioxydants (extrait riche en toco- 
phérols), sélénite de sodium, sulfate de cuivre, inositol, 
citrate tripotassique, iodure de potassium, sulfate de 


























manganèse. 
Analyse moyenne p100g | p100ml 

Valeur énergétique these kcal 488,9 63,6 
Protéines .....0aaa. g 12,1 1,6 
Lipides ............ g 25,1 3,3 
- Acidelinoléique … g 4,3 0,6 
- Acide o-linolénique . mg 420 54,6 
Glucides g 52 6,8 
Fibres ccecce g 3,3 0,4 
Sels minéraux : 
- Sodium ..s.sssseeesnneseseren mg 180 23,4 
- Calcium …. mg 460 59,8 
- Phosphore … mg 340 44,2 
- Magnésium mg 45 5,9 
= OT aieiaa mg 6 0,8 
Vitamines : 

A ug 450 58,5 

ug 7,5 1 

- Biotine ... ug 15 2 
- Niacine ..... mg 4,5 0,6 
- Acide folique ....... ug 60 7,8 
- Acpantothénique ......... mg 2,4 0,3 

















Novalac AR+ 6-36 mois : 
Maltodextrines, huiles végétales (palme, soja, coprah), 
lactose (lait), hydrolysat de protéines de lait, épaississant 
(gomme de caroube), dextrose, amidon de tapioca, phos- 
phate tricalcique, émulsifiant (lécithine de soja), chlorure 
de calcium, phosphate dipotassique, chlorure de magné- 
sium, chlorure de sodium, vitamines (A, B1, B12, B2, B6, 
3, E, K1, acide folique, acide pantothénique, biotine, 
niacine), L-phénylalanine, L-tyrosine, sulfate de fer, chlo- 
rure de choline, sulfate de zinc, phosphate monocalcique, 
antioxydants (extrait riche en tocophérols), sulfate de 
cuivre, iodure de potassium, sélénite de sodium, citrate 
tripotassique, sulfate de manganèse. 



























Analyse moyenne p100g | p100ml 

Valeur énergétique ........... kcal 489 64 
Protéines .....aaaa g 12,1 1,6 
Lipides .….......... g 24,9 3,2 
- Acide linoléique … g 4,5 0,6 
- Acide ¢&- linolénique . mg 420 54,6 
Glucides g 52,5 6,8 
alog: c g 3,3 0,4 
Sels minéraux : 
=: SOGIUM sisca mg 180 23,4 
- Calcium …. mg 520 67,6 
- Phosphore .. mg 340 44,2 
- Magnésium . mg 45 5,9 
PONT este ere mg 6 0,8 
Vitamines : 

a Å armee ug 450 58,5 
- D3. ug 7,9 1 
- Biotine ... ug 15 2 
- Niacine ..... mg 4,5 0,6 
- Acide folique . ug 60 7,8 
- Ac pantothénique mg 2,4 0,3 

















Novalac AR + 0-6 mois et 6-36 mois ne contiennent pas 
de gluten. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








Kal 256 - NOVA 


PROPRIETES : 

Novalac AR + 0-6 mois et 6-36 mois contiennent un 

double complexe épaississant et une composition spéci- 

fique en nutriments qui limitent efficacement les régurgi- 
tations tout en facilitant la bonne digestion de l'enfant. 

Novalac AR + 0-6 mois et 6-36 mois ont la propriété 

d'épaissir de façon optimale, sans augmentation de 

l'apport énergétique global. 

Les laits Novalac AR + 0-6 mois et 6-36 mois sont 

caractérisés par : 

- Une association de caroube, d’amidon et d'hydrolysat 
partiel de protéines solubles permettant d'obtenir une 
formule doublement épaissie assurant une meilleure 
digestibilité et accélérant la vidange gastrique. 

- Une composition adaptée en glucides, protéines, vita- 
mines et minéraux. 

- Une faible teneur en lactose pour une tolérance optimi- 
sée. 

- Des huiles végétales pour un apport optimal en acides 
gras essentiels. 


UTILISATION : 

Novalac AR + 0-6 mois et 6-36 mois sont des aliments 
diététiques destinés à des fins médicales spéciales. 
Novalac AR + 0-6 mois et 6-36 mois sont des formules 
épaissies pour agir doublement sur les régurgitations 
importantes du nourrisson et de l’enfant en bas âge, tout 
en contribuant à couvrir, au quotidien, ses besoins nutri- 
tionnels dès sa naissance (au sein d’une alimentation 
diversifiée dès 6 mois). 

Avis important : 

Sous contrôle médical uniquement. Ne pas changer de 
lait sans en parler avec le médecin. 

Novalac AR + 0-6 mois peut constituer la seule source 
d'alimentation de l’enfant jusqu’à l’âge de 6 mois. Au-delà 
et sur conseil du médecin, Novalac AR + 6-36 mois 
s’intégrera à l'alimentation diversifiée de l'enfant. 
Novalac AR + 0-6 mois et 6-36 mois doivent être exclus 
de l’alimentation de l'enfant bien portant. 


MODE D'EMPLOI : 

Reconstitution : 

A 13 %, soit une mesurette de 4,3 g pour 30 mi d’eau. 
Verser l'eau nécessaire (eau minérale ou bouillie) dans le 
biberon, tiédir à une température < 37 °C. Verser la quantité 
correspondante de lait. 

En raison de leur composition adaptée, l'aspect de 
Novalac AR + 0-6 mois et 6-36 mois dans le biberon peut 
être légèrement différent des formules infantiles classi- 
ques et peut nécessiter l'emploi d’une tétine adaptée. 
Leur formule épaissie peut naturellement présenter quel- 
ques petites particules sombres d'origine végétale (farine 
de caroube). La présence de caroube favorise l’apparition 
de selles moins dures. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant et après ouverture : Maintenir la boîte bien fermée 
dans un endroit sec et frais. 

Après ouverture : Utiliser la poudre dans un délai de 
3 semaines. 


NHS 
1-7, rue du Jura. BP 40528. 94633 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 77 20 





NOVALAC © Transit + 0-6 mois 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée Boîte de 800 g (ACL 
456 015.0/3401545601504). 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, protéines de lait, huiles végétales (palme, 
coprah, soja, colza), lactose (lait), chlorure de calcium, 
citrate tripotassique, émulsifiant (lécithine de soja), citrate 
tricalcique, citrate trisodique, phosphate tricalcique, vita- 
mines (A, B1, B12, B2, Be, C, D3, E, K1, acide folique, acide 
pantothénique, biotine, niacine), phosphate disodique, 
oxyde de magnésium, taurine, sulfate de fer, sulfate de 
zinc, antioxydants (extrait riche en tocophérols), bitartrate 
de choline, L-carnitine, inositol, sulfate de cuivre, iodure 
de potassium, sélénite de sodium, sulfate de manganèse. 























Analyse moyenne p 100 ml 

Valeur énergétique „s.s.s kcal 70 
kJ 293,3 
Protéines nn g 1,7 
Lipides : g 3,4 
Acidelinoléigúe siisii g 0,6 
Acide a-linolénique ~... mg 60,2 
Glucides ............. g 8,2 
- Lactose … g 8,2 

Sels minéraux : 
= SOIUM drr ea mg 17,5 
- Calcium .... mg 67,2 
- Phosphore i mg 35 
- Magnésium „sssrinin mg 9,1 
mg 0,8 
ug ER 63 
ug 1,1 
ug 2,1 
- Niacine ..... mg 0,6 
- Acide folique .... ; ug 8,4 
- Ac pantothénique „~.s... mg 0,3 














PROPRIETES : 

Novalac Transit + 0-6 mois est caractérisé par : 

- Glucides : 100 % lactose pour son effet sur le transit et 
son action bénéfique sur le développement de la flore 
colique. 

- Du magnésium reconnu pour son effet laxatif. 

- Un rapport calcium/phosphore proche de 2 pour favo- 
riser le ramollissement des selles. 


UTILISATION : 

Novalac Transit + 0-6 mois est un aliment diététique 
destiné à des fins médicales spéciales. Il répond aux 
besoins nutritionnels des nourrissons en cas de consti- 
pation, de transit ralenti ou de selles dures. Il peut 
constituer la seule source d'alimentation pendant les 
6 premiers mois de l'enfant. 

Il est conseillé d'introduire progressivement Novalac 
Transit + 0-6 mois dans l’alimentation de l'enfant : 
1 biberon sur 2, les premiers jours puis tous les biberons. 
Avis important : Novalac Transit + 0-6 mois ne doit être 
utilisé que sur avis médical. Il doit être exclu de l’alimen- 
tation de l’enfant bien portant. 


MODE D'EMPLOI : 

Reconstitution : 

A 14 %, soit une mesurette de 4,6 g pour 30 ml d’eau. 
Verser l'eau nécessaire (eau minérale ou bouillie) dans le 
biberon, tiédir à une température < 37 °C. Verser la quantité 
correspondante de lait. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant et après ouverture : Maintenir la boîte bien fermée 
dans un endroit propre, sec et frais. 

Après ouverture : Utiliser la poudre dans un délai de 
3 semaines. 


NHS 
1-7, rue du Jura. BP 40528. 94633 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 77 20 





NOVALAC © Transit + 2° âge 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lait en poudre : Boîte de 800 g 
456 016.7/3401545601672). 


COMPOSITION : 

Lait écrémé, protéines de lait, huiles végétales (palme, 
soja, coprah), lactose (lait), phosphate tricalcique, chlorure 
de calcium, vitamines (A, B1, B12, B2, Be, C, D3, E, Ki, 
acide folique, acide pantothénique, biotine, niacine), citrate 
tricalcique, citrate trisodique, citrate tripotassique, oxyde 
de magnésium, sulfate de fer, sulfate de zinc, antioxydants 
(extrait riche en tocophérols), sulfate de cuivre, iodure de 
potassium, sulfate de manganèse, sélénite de sodium, 
bitartrate de choline. 


(ACL 




















Analyse moyenne p 100 ml 
Valeur énergétique ..........0.0.01.. kcal 63,5 
kJ 266,2 
Protéines nr g 1,4 
Lipides g 3 
Acide linoléique sie anus g 0,5 
Acide a-linolénique ...........0.012.. mg 52 
Glucides g LA 
- Lactose g TT. 
Sels minéraux 
- Sodium mg 19,5 
- Calcium : mg 82,6 
- Phosphore -siisi iasssissssiassissssis mg 42,9 
- Magnésium insira mg 8,5 
SÉOr 5e tante se mg 0,8 
Vitamines 
a T E TT ug ER 58,5 
- D3. ug 1,1 
- Biotine .... g ug 2 
= NiaCINB:.srssncsscudinncemevenssce mg 0,6 
- Acide folique .......asseeeneenen ug 7,8 
- Ac pantothénique .............e.. mg 0,3 











UTILISATION : 

Novalac Transit + 2° âge est un lait de suite qui couvre 
les besoins du nourrisson de plus de 6 mois, en complé- 
ment d’une alimentation diversifiée. II remplace dans le 
cadre de l'alimentation quotidienne le lait habituel de 
l'enfant de plus de 6 mois. 

De 6 mois à 1 an dans le cadre d’une alimentation 
diversifiée. 

MODE D'EMPLOI : 

Reconstitution : 

À 13 %, soit une mesurette de 4,3 g pour 30 ml d’eau. 
Verser l’eau nécessaire (eau minérale ou bouillie) dans le 
biberon, tiédir à une température < 37 °C. Verser la quantité 
correspondante de lait. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant et après ouverture : Maintenir la boîte bien fermée 
dans un endroit propre, sec et frais. 

Après ouverture : Utiliser la poudre dans un délai de 
3 semaines. 


NHS 
1-7, rue du Jura. BP 40528. 94633 Rungis cdx 
Tél : 01 45 60 77 20 











NOVANUIT © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 30 (EAN 3582910089506). 


COMPOSITION : Extrait de parties aériennes de Passiflore 
(Passiflora incarnata) (supports : maltodextrine de maïs, 
dioxyde de silicium [nano]) ; agent de charge : amidon de 
maïs prégélatinisé ; agent d’enrobage : gélatine, extrait de 
feuilles de Mélisse (Melissa officinalis) (support : malto- 
dextrine de blé); anti-agglomérants : talc, stéarate de 
magnésium ; extrait de fleurs de Pavot de Californie (Eschs- 
cholzia californica) (support : maltodextrine de maïs, silice), 
colorants : dioxyde de titane, noir brillant; mélatonine, 
vitamine Be, triglycérides à chaîne moyenne (huile de palme). 




















Composition nutritionnelle pour 2 gélules AQR* 
Extrait de passiflore 340 mg 
Équivalent plante sèche 2000 mg 
Mélatonine img 
Extrait de pavot de Californie 8,4mg 
Équivalent plante sèche 25,2 mg 
Extrait de feuilles de mélisse 81 mg 
Équivalent plante sèche 675g 
Vitamine Be 0,42 mg 30% 








* AQR : apport quotidien recommandé. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Novanuit est un complément alimentaire réservé à l’adulte 

et exerçant une triple action sur le sommeil, sans accou- 

tumance, ni dépendance : 

- Une action sur la phase d’endormissement grâce à la 
mélatonine qui contribue à réduire le temps d’endor- 
missement. L'efficacité est prouvée par la prise de 1 mg 
avant le coucher. 

- Une action sur la qualité du sommeil par une diminution 
des réveils nocturnes grâce aux extraits de pavot de 
Californie et de mélisse, 100 % d’origine végétale. 

- Une action pour un sommeil réparateur grâce à l'extrait 
de passiflore, 100 % d’origine végétale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour, 30 minutes à 1 heure avant le coucher, 
programme de 15 jours. A renouveler si nécessaire. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 
0 800 39 40 00 SEULES ETES || 


Fax : 01 57 62 06 62 


NOVEANE® 3D gamme 
NOVEANE © 3D Sérum intensif anti-âge régénérant cellulaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Emulsion : Tube-pompe de 30 ml (ACL 976 784.9). 
COMPOSITION : Regenol DNA ; Fibrolastyl 3D ; détoxi- 
fiant enzymatique ; acide férulique encapsulé. 
PROPRIÉTÉS : Ce soin comble rapidement rides et sil- 
lons, redessine l'architecture et l’ovale du visage. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le matin sur le visage. 


NOVEANE © 3D Soin jour anti-âge régénérant cellulaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Emulsion : Tube-pompe de 30 ml (ACL 976 783.2). 
COMPOSITION : Regenol DNA ; Fibrolastyl 3D ; complexe 
antiradicalaire ; agents hydratants et filmogènes. 
PROPRIÉTÉS : 

Nourrit la peau et restructure l'architecture cutanée. Redes- 
sine l’ovale du visage et illumine le teint. Texture fine. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le matin sur le visage. 
NOVEANE © 3D Soin nuit anti-âge régénérant cellulaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Flacon airless de 30 mI (ACL 976 782.6). 
COMPOSITION : Regenol DNA; Fibrolastyl 3D ; acide 
hyaluronique réticulé ; phytostérols ; AGE. 
PROPRIÉTÉS : 

Nourrit la peau et restructure l'architecture cutanée. Redes- 
sine l’ovale du visage et illumine le teint. Texture riche. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le soir sur le visage. 
NOVEANE ° 3D Roll’on contour yeux et lèvres 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel émulsionné : Tube-bille roll’on de 10 mI (ACL 976 780.3). 


COMPOSITION : Regenol DNA ; Fibrolastyl 3D ; complexe 
oligopeptides-oligosaccharides. 


PROPRIÉTES : Enrichi en Regenol DNA/Fibrolastyl 3D, ce 
gel stimule la production de collagène et d’élastine, et 
protège l'ADN des cellules. Renforcé d’un complexe 
oligopeptides-oligosaccharides, il agit efficacement sur 
les poches et cernes, tout en diminuant visiblement rides 
et ridules. Sans paraben. 





MODE D'EMPLOI : 
Appliquer le matin sur le contour des yeux. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


NOVOFINE ® 


aiguille stérile 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aiguilles stériles, à usage unique : Boîtes de 100. 

Deux tailles : 

- 6 mm x0,25 (NovoFine 6 mm 31 G ; ACL 3401073896564). 
- 8mm x 0,30 (NovoFine 8 mm 30 G ; ACL 3401070501423). 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

NovoFine est compatible avec les dispositifs d’adminis- 
tration suivants : FlexPen®, InnoLet®, NordiFlex®, Novo- 
Pen® 4, NovoPen Echo®, stylo Victoza® et Xultophy®. 
La stérilité est garantie si l’onglet de protection est intact. 
Avant utilisation, vérifier que l'aiguille n’est pas tordue ou 
endommagée. 


Tarif LPPR : 15,23 € TTC (code LPPR 1138077). 
Prix public : 15,23 € TTC (boîte de 100). 
Dispositif médical de classe lla. 

Marquage CE 0088. 


NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


Tél : 0 800 80 30 70 Service & appel gratuits [l 


Fax : 0 800 80 30 60 Service & appel gratuits |] 
E-mail : infomed@novonordisk.com 


Site web : http://www.novonordisk.fr 


NOVOFINE © AUTOCOVER © 


aiguille sécurisée stérile 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aiguilles sécurisées, à usage unique: Boîte de 100 
(disponible uniquement à l'hôpital). 

Une taille : 8 mm 30 G (ACL 3401044702283). 


PROPRIÈTES : 

NovoFine Autocover est constitué d’une protection 
de l’aiguille et d’un onglet de protection en papier. 
NovoFine Autocover est compatible avec les dispositifs 
d'administration suivants : FlexPen®, Innolet®, Nordi- 
Flex®, NovoPen® 4, NovoPen Echo®, NordiPen®, stylo 
Victoza® et Xultophy ©. 

La stérilité est garantie si l’onglet de protection est intact. 
NovoFine Autocover possède un système de verrouillage 
automatique qui réduit les risques de piqûre accidentelle. 








CE 























CE 











Dispositif médical de classe lla. 
Marquage CE 0088. 


NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


Tél : 0 800 80 30 70 Service & appel gratuits [l 


Fax : |0 800 80 30 60 IE TE |] 
E-mail : infomed@novonordisk.com 


Site web : http://www.novonordisk.fr 


NOVOFINE ® REMOVER 


PRESENTATION : 

NovoFine Remover est un extracteur d’aiguille qui permet 
un retrait aisé de l'aiguille et limite le risque de piqûre 
accidentelle. Conçu pour être utilisé avec les systèmes 
d'administration Novo Nordisk et les aiguilles NovoFine 
(ACL 3401043463277). 


Marquage CE. 














CE 











NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


Tél : 0 800 80 30 70 Service & appel gratuits l 


Fax : |0 800 80 30 60 ZM TE Trend |] 
E-mail : infomed@novonordisk.com 


Site web : http://www.novonordisk.fr 











Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 























€ NOVOPEN © 4 


stylo injecteur d'insuline 


PRÉSENTATION : 

NovoPen 4 est un stylo injecteur d'insuline conçu pour 
être utilisé avec les cartouches d'insuline Penfill® 3 ml 
Novo Nordisk. 

Il délivre jusqu’à 60 unités d'insuline en une fois, et permet 
une sélection des doses de 1 unité en 1 unité, avec un 
clic audible et palpable à chaque incrément. En cas 
d'erreur de sélection de dose, le retour en arrière est 
possible sans perte d'insuline. Impossibilité de sélection- 
ner une dose supérieure à celle restant dans la cartouche. 
Facilité de changement de la cartouche (piston à enfon- 
cer). Bonne visibilité de la dose. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

NovoPen 4 est conçu pour être utilisé avec les aiguilles 
NovoFine® et NovoTwist® de longueur inférieure ou égale 
à 8 mm. 

Le stylo est décliné en deux couleurs distinctes (bleu et 
gris métallisé), pouvant s’utiliser indifféremment avec 
toute cartouche Penfill 3 ml et permettant de différencier 
les insulines à injecter. 


INDICATIONS : 
Injection des insulines Novo Nordisk en cartouche pré- 
remplie Penfill de 300 unités, d’un volume de 3 ml. 


Tarif LPPR : 44,37 € TTC (code LPPR 1132086). 
Prix limite de vente au public : 44,37 € TTC (1 stylo). 
ACL : 3401060226466 (bleu) ; 3401060226527 (gris méta- 
Ilisé). 
Marquage CE 0088. 

NOVO NORDISK 

Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


Tél : |0 800 80 30 70 Service & appel gratuits l 
Fax : |0 800 80 30 60Æ ME re |l 
E-mail : infomed@novonordisk.com 


Site web : http://www.novonordisk.fr 


k] NOVOPEN ECHO ® 


stylo injecteur d’insuline 


PRÉSENTATION : 

NovoPen Echo est un dispositif médical destiné à être 
utilisé avec les cartouches d'insuline Pentill® chez les 
enfants, adolescents et adultes diabétiques, en particulier 
ceux nécessitant un ajustement de dose d'insuline par 
demi-unité. 

Le stylo est constitué d’une partie mécanique, d’un 
système électronique, d’un logiciel et de deux piles non 
remplaçables. 

Il permet d’administrer des doses de 0,5 à 30 unités par 
palier de demi-unité (0,5). II dispose d’une mémoire de 
dose qui indique le nombre d'unités administrées lors de 
la dernière injection ainsi que le temps écoulé depuis cette 
dernière injection. 

Mouvement de faible amplitude lors de l'injection facilitant 
l’auto-administration. Piston rétractable facilement, simpli- 
fiant le changement de la cartouche. Clic de confirmation 
à la fin de l'injection. Impossibilité de sélectionner une dose 
supérieure à la quantité restant dans la cartouche. 
NovoPen Echo est conçu pour être utilisé avec les 
cartouches d'insuline Novo Nordisk et les aiguilles à usage 
unique NovoFine® ou NovoTwist® d’une longueur maxi- 
male de 8 mm. 

NovoPen Echo est disponible en bleu et en rouge, ce qui 
permet d'utiliser un stylo de couleur différente pour 
chaque type d'insuline. 


Tarif LPPR : 44,87 € TTC (code LPPR 1132086). 

Prix limite de vente au public : 44,37 € TTC (1 stylo dans 
1 étui). 

Dispositif médical de classe Ilb. 

Marquage CE 0088. 

ACL : 3401051324041 (bleu) ; 3401051323501 (rouge). 


NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


Tél : 0 800 80 30 70 Service & appel gratuits |l 
Fax : |0 800 80 30 602 te EES |l 
E-mail : infomed@novonordisk.com 


Site web : http://www.novonordisk.fr 


NOVOPHANE crème des ongles 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 15 ml (ACL 517 408.5 ; EAN 
3760095250519). 


COMPOSITION : Urée, huile d'amande douce, cire 
d'abeille, vitamine E, lécithine de soja, squalane. 


PROPRIÉTEÉS : Destinée aux ongles secs, cassants et 
irréguliers, la crème des ongles Novophane permet de 
nourrir et d'hydrater l'ongle. L'ongle est plus résistant et 
plus souple. 

















257 - NOVO 


MODE D'EMPLOI : Appliquer quotidiennement sur l’ongle 
et son pourtour en massant légèrement. Peut s'appliquer 
sur le vernis à ongles. 


ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 





NOVOPHANE gélules © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gélule végétale : Boîtes de 60 (ACL 449 478.9 ; EAN 
3760095250168) et de 180 (ACL 950 844.4 ; EAN 
3760095250328). 


COMPOSITION : 

Cystine, méthionine, agent de charge (phosphate dicalci- 
que), gluconate de fer, oxyde de magnésium, vitamine C 
acide ascorbique), gluconate de zinc, extrait de prêle 
partie aérienne (Equisetum arvense L.), vitamines E (acé- 
tate de DL-alpha-tocophéryle), B3 (niacine), B5 (D-pantho- 
ténate de calcium), Be (chlorhydrate de pyridoxine), B2 
(riboflavine), Bsa (biotine), gluconate de cuivre, L-arginine, 
mono et diglycérides d’acide gras. Enveloppe : hypromel- 
lose, sodium copper chlorophyllin. 



















Analyse moyenne p 2 gélules 
Extrait de prêle n.se mg 50 
Cystine „sasssa. mg 200 
Méthionine mg 200 
Arginine .... mg 10 
Vitamine C .. mg 60 
Vitamine E ... mgET 10 
Vitamine B3 . mg 16 
Vitamine B5 . mg 6 
Vitamine B6 . mg 1,4 
Vitamine B2 siisisisiosoirasas mg 1,6 
BIOTINE:::22ss5rrcnssssssrnsccriracsene ug 450 
Fer ….. ug 12,5 
ZINC: sseasiss mg 10 
Magnésium . : mg 57 
GUIVE Lan nimes mg 1 











PROPRIETES : 

Complément alimentaire à base d'acides aminés, de 
vitamines et de minéraux. La biotine et le zinc contribuent 
au maintien d’une belle chevelure. Le zinc contribue au 
maintien de beaux ongles. La vitamine B6 contribue à la 
synthèse normal de la cystéine. Le cuivre contribue à la 
pigmentation normale des cheveux. 


MODE D'EMPLOI : 
2 gélules par jour au cours d’un repas pendant 3 mois 
minimum. À renouveler au cours de l’année. 
ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 


NOVOPHANE® shampooings 
NOVOPHANE DS shampooing 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Shampooing : Flacon de 125 mI (ACL 470 430.1 ; EAN 
3760095250182). 


COMPOSITION : Octopirox, zinc pyrithione, acide salicy- 
lique, lactate de sodium, acide lactique, acide glycyrrhé- 
tinique, bases lavantes douces. 

PROPRIÉTES : 

Le shampooing Novophane DS permet d'éliminer les 
squames en douceur et de limiter leur réapparition. Il 
contient des agents apaisants et hydratants. 


MODE D'EMPLOI : Mouiller les cheveux. Faire mousser 
par un léger massage. Rincer abondamment. 


NOVOPHANE K shampooing 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Shampooing : Flacon de 125 mi (ACL 470 431.8 ; EAN 
3760095250199). 


COMPOSITION : Octopirox, zinc pyrithione, acide salicy- 
lique, huile essentielle de cade, lactate de sodium, acide 
lactique, acide glycyrrhétinique, bases lavantes douces. 

PROPRIÉTES : 

Le shampooing Novophane K permet de corriger effica- 
cement les états squameux chroniques et/ou en plaques. 
Il contient des agents apaisants et hydratants. 


MODE D'EMPLOI : Mouiller les cheveux. Faire mousser 
par un léger massage. Rincer abondamment. 


NOVOPHANE SHAMPOOING ÉNERGISANT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Shampooing : Flacon de 200 mi (ACL 986 153.1 ; EAN 
376009525041 0). 


COMPOSITION : 
Bases lavantes douces, vitamines PP, Be, C, E, H et Bs. 


PROPRIÉTÉS : Le shampooing énergisant Novophane 
associe en synergie 6 vitamines stimulantes et fortifiantes 
pour les cheveux et les cuirs chevelus fragilisés. 





z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








A 258 - NOVO 


MODE D'EMPLOI : Mouiller les cheveux. Faire mousser 
par un léger massage. Rincer abondamment. 
ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 

















€ NOVOTWIST © 


aiguille stérile 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aiguilles stériles, à usage unique : Boîtes de 100. 

Deux tailles : 

- 5 mm x 0,23/0,25 (NovoTwist 5 mm 32 G ; ACL 3401099402367). 
- 8 mm x 0,30 (NovoTwist8 mm 30 G ; ACL 3401099402428). 
Ces deux tailles sont différenciables par la couleur du 
disque de protection : bleu pour l'aiguille 5 mm et jaune 
pour l'aiguille 8 mm. Deux couleurs de boîtes d’aiguilles 
permettent également de différencier leurs longueurs. 


PROPRIÉTES : 

NovoTwist est un dispositif médical destiné à être uti- 
lisé avec les dispositifs d'administration Novo Nordisk 
comportant un système de fixation à baïonnette. 
NovoTwist est constitué d’un capuchon externe, d’une 
protection interne, de l’aiguille à baïonnette et d’un onglet 
de protection en papier. 

NovoTwist est compatible avec les dispositifs d’adminis- 
tration suivants : FlexPen®, InnoLet®, NordiFlex®, Novo- 
Pen® 4, NovoPen Echo®, stylo Victoza® et Xultophy®. 
La stérilité est garantie si onglet de protection est intact. 
Avant utilisation, vérifier que l’aiguille n’est pas tordue ou 
endommagée. 


Tarif LPPR : 15,23 € TTC (code LPPR 1138077). 
Prix public : 15,23 € TTC (boîte de 100). 
Dispositif médical de classe Ila. 

Marquage CE 0088. 


NOVO NORDISK 
Cœur Défense 
100, av du Général-de-Gaulle 
92400 Courbevoie 
Info médic et pharma : 


Tél : |0 800 80 30 70 Service & appel gratuits |l 


Fax : |0 800 80 30 60 Samat Crete l 
E-mail : infomed@novonordisk.com 


Site web : http://www.novonordisk.fr 


€ NT 380® Standard et NT 380® Short 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Dispositifs contraceptifs intra-utérins (DIU) au cuivre- 

argent et accessoires : 2 présentations disponibles. 

- Type Standard: 31 mm de large x 33 mm de long 
(EAN 3700111496477), boîte unitaire. 

- Type Short: 24 mm de large x 30,5 mm de long 
(ACL 3401043964668), boîte unitaire. 

Prêts à l'emploi, sous sachets stériles. 

Un hystéromètre stérile emballé individuellement est 

fourni dans le même étui. 


COMPOSITION : 

CCD NT 380 Standard et CCD NT 380 Short sont composés 
d’un mélange de polyéthylène de basse densité et de sulfate 
de baryum, et entourés d’un fil de cuivre/argent d’ un 
diamètre de 0,40 mm fournissant une surface de 380 mm? 
+ 23 mm°. Le T est muni d’un fil à filament unique en 
polyamide (fil de suture) pour faciliter le retrait. II est 
conditionné avec un inserteur et un poussoir dans un sachet 
pelable. L'inserteur est équipé d'une bague coulissante 
pour aider à mesurer la profondeur à laquelle il doit être 
introduit dans la cavité utérine par le canal cervical. 

Le noyau d’argent retarde la fragmentation du fil de cuivre 
et augmente la longévité du dispositif. 


INDICATIONS : 

Contraception intra-utérine destinée aux femmes en âge 

de procréer. 

Durée d'action contraceptive : CCD NT 380 peut être 

laissé en place pour une durée de 60 mois (5 ans) au 

maximum. Si la patiente désire poursuivre la contraception 

au-delà de cette période, un nouveau CCD NT 380 doit 

être posé sans tarder. 

CCD NT 380 est recommandé aux femmes : 

- en âge de procréer, 

- à faible risque d'infections sexuellement transmissibles, 

- MIP) antécédent de maladie inflammatoire pelvienne 

- ayant choisi de ne pas utiliser de contraceptifs hormo- 
naux 

CCD NT 380 Standard est un dispositif intra-utérin conve- 

nant pour les cavités utérines dont la hauteur est supé- 

rieure ou égale à 7 cm. 

CCD NT 380 Short est un dispositif intra-utérin convenant 

pour les cavités utérines dont la hauteur est inférieure à 

7 cm. 


MODE D'EMPLOI : 

Choix du moment d'insertion : 

CCD NT 380 Standard ou Short peut être posé à tout 
moment du cycle chez une femme qui n’est pas enceinte 
et a constamment utilisé une, contraception efficace 
depuis ses dernières règles. Étant donné son faible 
diamètre, l’inserteur est facile à introduire et ne nécessite 
généralement pas de dilatation supplémentaire. De nom- 
breux cliniciens préfèrent insérer le DIU dans les sept 





























premiers jours après le début des règles parce que l’orifice 
cervical est alors légèrement dilaté, ce qui facilite l’inser- 
tion, et qu’une grossesse est très peu probable. Une 
insertion pendant cette période est aussi associée à un 
risque moins grand de douleurs, de crampes et de 
spottings pour la patiente. 

Procédure d'insertion recommandée : 

Pour assurer une manipulation stérile, il est impératif de 

respecter les principes d’asepsie en évitant tout contact 

direct avec le DIU pendant toute la procédure de pose. 

Ne pas utiliser un DIU dont l'emballage intérieur est 

endommagé. 

Préparation : 

1. Pratiquer un examen gynécologique bimanuel soigneux 
pour déterminer la version, la flexion et laxe de l'utérus. 

2. Introduire un spéculum vaginal pour exposer le col utérin. 
Nettoyer le col et les parois vaginales avec un coton 
stérile imbibé d’une solution antiseptique. Essuyer toute 
sécrétion sur l’orifice externe du col. 

8. Pour redresser l’axe utérin, saisir la lèvre antérieure du 
col avec une pince de Pozzi en s’assurant une bonne 
prise pour pouvoir maintenir une traction constante vers 
le bas sans risque de lacération cervicale. La contrac- 
tion réflexe, qui provoque une crampe de l’utérus lors 
de la pose de la pince de Pozzi, peut être prévenue en 
injectant un anesthésique local dans la lèvre antérieure 
ou en réalisant un bloc paracervical. 

4. Sonder soigneusement l'utérus à l’aide d’un hystéro- 
mètre pour déterminer sa profondeur et confirmer la 
direction de son axe. Si l’hystéromètre rencontre une 
résistance plus forte que d'ordinaire au niveau de 
l’orifice interne, il peut être judicieux de dilater délica- 
tement le canal cervical jusqu’à 4-5 mm à l’aide d’un 
dilatateur stérile conique plutôt que cylindrique. Si l'on 
ne dispose pas d’autres instruments pour mesurer les 
dimensions internes de la cavité utérine, l’hystéromètre 
pourra être utilisé pour avoir une idée de sa configu- 
ration. 

Procédure de pose : 

CCD NT 380 Standard ou Short doit toujours être posé 

en conditions aseptiques avec des gants stériles. L’inser- 

tion de CCD NT 380 Standard ou Short doit se dérouler 
selon les étapes suivantes : 

1. Ouvrir le sachet à l'extrémité portant l'inscription 
« OUVRIR », jusqu’à mi-chemin de la collerette ; sans 
sortir le DIU du sachet, tirer les fils pour faire rentrer les 
branches horizontales du DIU dans l’inserteur jusqu'aux 
extrémités des bras. 

2. Tout en maintenant les fils tendus d’une main, se servir 
de la main libre pour glisser le poussoir dans l’inserteur. 
Cela permet de s’assurer que les fils restent droits dans 
l’inserteur et ne seront pas déplacés par le poussoir. 

3. Lire la position de la bague sur l’échelle centimétrique 
de l’inserteur pour vérifier la profondeur de l'utérus. Le 
DIU est alors prêt à être inséré. 

Pose de CCD NT 380 Standard ou Short : 

1. Nettoyer le col avec une solution d’antiseptique. 

2. Retirer du sachet l’inserteur chargé et l’introduire dou- 
cement à travers le canal cervical jusqu’à ce que la 
bague touche le col utérin. On saura ainsi que les 
branches repliées sont en contact avec le fond de 
l'utérus. 

3. Immobiliser le poussoir et retirer l’inserteur jusqu’au 
niveau de la prise de pouce du poussoir pour libérer 
les bras du T ; les branches de CCD NT 380 Standard 
ou Short sont maintenant déployées. 

4. Pousser doucement l’inserteur vers le haut jusqu'à ce 
d e la bague touche à nouveau le col de l'utérus. 

CD NT 380 Standard ou Short est alors en contact 
avec le fond de l'utérus. 

5. Retirer le poussoir tout en maintenant l’inserteur immo- 
bilisé. Retirer doucement l’inserteur. Couper les fils de 
manière à ne laisser dépasser que 2-3 cm de l’orifice 
du col. 


CONTRE-INDICATIONS : 

ABSOLUES : 

- Grossesse. 

- Maladies sexuellement transmissibles (MST), incluant 
les infections des voies génitales basses (gonorrhée, 
infection à chlamydiae...). 

- Partenaires sexuels multiples avec risque élevé de MST. 

- Endométrite du post-partum. 

- Avortement au cours des trois derniers mois. 

- Cervicite ou vaginite aiguë non traitée, y compris vagi- 
nose bactérienne jusqu’au contrôle de l'infection. 

- Actinomycose génitale. 

- Hémorragie utérine dysfonctionnelle non diagnostiquée. 

- Cancers gynécologiques connus ou suspectés : 
tumeurs, néoplasies... 

- Anomalies morphologiques/anatomiques : 
utérines congénitales. 

- Maladie inflammatoire pelvienne (MIP) aiguë ou antécé- 
dents de MIP 

- Maladie de Wilson ou allergie au cuivre. 

- Etats associés à une susceptibilité accrue aux infections, 
incluant notamment la leucémie, le sida et la toxicomanie 
intraveineuse. 

- Cavité utérine de taille réduite. 

RELATIVES : 

- Maladies cardiovasculaires. 

- Troubles de la coagulation. 

- Dysménorrhées sévères. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Un DIU ne doit pas être utilisé en première intention dans 
les cas suivants : règles douloureuses ou longues, anémie 


anomalies 





sévère, sténose du col (rétrécissement du canal cervical), 
absence d'accès à un centre médical pour des soins de 
suivi, antécédent de grossesse ectopique. 

Grossesse ectopique : 

En cas de survenue d’une grossesse chez une femme 
porteuse d’un DIU, il se peut qu’elle présente une gros- 
sesse extra-utérine (œuf fécondé implanté non pas dans 
l'utérus, mais dans une trompe de Fallope par exemple). 
Infection pelvienne : 

Bien que les cas de maladie inflammatoire pelvienne (MIP) 
soient rares chez les femmes utilisant un DIU, les DIU 
sont associés à un plus grand risque relatif de MIP que 
d’autres formes de contraception ou l’absence de contra- 
ception. L’incidence de MIP est la plus élevée dans les 
20 jours qui suivent la pose. Il est par conséquent 
important d'examiner et de traiter sans tarder toute femme 
qui développe des signes ou des symptômes de MIP. 
Expulsion : 

Le col de l’utérus restant ouvert pendant la période 
menstruelle, il peut arriver qu’un DIU soit expulsé de 
l’utérus vers le vagin lorsque les règles sont abondantes. 
Il peut en résulter une grossesse non désirée si le 
phénomène passe inaperçu. 

Perforation : 

Dans de rares cas, une perforation partielle ou totale de 
la paroi ou du col utérin peut se produire pendant la pose, 
même si elle est décelée ultérieurement. Des migrations 
spontanées ont également été rapportées. En cas de 
perforation, le DIU CCD NT 380 Standard ou Short doit 
être retiré immédiatement. Ne pas réutiliser le dispositif 
intra-utérin. Sa réutilisation peut entraîner des infections 
du bas-ventre avec un risque d'infertilité subséquente. 
Retrait du DIU : 

Le retrait du DIU CCD NT 380 Standard ou Short est 
effectué avec une pince en tirant avec précaution les fils 
exposés. Les branches du DIU se replient vers le haut au 
moment de son retrait de l'utérus. Îl peut arriver que le 
retrait soit rendu difficile par une pénétration ou une 
incorporation partielle du DIU dans le myomètre. Le DIU 
devra alors être retiré chirurgicalement. 

Ternissement du cuivre : 

Les DIU contenant du cuivre peuvent présenter un chan- 
gement de couleur dans leur emballage stérile, mais il n’y 
a pas là matière à s'inquiéter. Le cuivre se ternit parce 
que l'emballage stérile contenant le DIU est perméable à 
l'air, ce qui cause la formation d’un film d'oxyde ou de 
sulfure à la surface du métal. L'emballage des DIU doit 
être perméable pour permettre leur stérilisation. Tant que 
l'emballage n’est pas abîmé et que la date de péremption 
qui y figure n’est pas atteinte, le DIU sera stérile même si 
le cuivre qu'il contient est terni. Des études de laboratoire 
montrent que le ternissement n'’affecte ni la sécurité ni 
l'efficacité du DIU. 

Effets indésirables : 

Les effets indésirables suivants ont été rapportés et 
peuvent se produire après la pose d’un DIU : 

- Grossesse avec expulsion partielle ou totale du DIU. 

- Saignements ou spottings intermenstruels. 

- Absence ou retard des règles. 

- Règles abondantes ou prolongées. 

- Règles douloureuses. 

- Anémie. 

- Douleurs ou crampes pendant ou après l'insertion du DIU. 
- Douleurs abdominales. 

- Douleurs au dos. 

- Douleurs aux jambes. 

- Maladie inflammatoire pelvienne. 

- Infections et écoulement vaginaux. 

- Perforation utérine. 

- Réaction cutanée allergique au DIU. 

Le laboratoire engage le professionnel de santé à prendre 
connaissance des mentions portées sur la notice. 

La responsabilité du laboratoire ne peut être engagée si 
ces mentions ne sont pas respectées. 

La survenue d’un événement indésirable doit faire l’objet 
d’une notification au laboratoire distributeur. 

Une information des patientes est consignée dans la partie 
de la notice dénommée « INFORMATION À L'UTILISATRICE » 
conçue spécialement à leur intention et qui doit leur être 
remise par le professionnel de santé après l'avoir décou- 
pée. 

CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Durée de conservation : 5 ans. 


A conserver à l'abri de la lumière directe du soleil, de 
l'humidité et de la chaleur. 


Tarif LPPR : 30,50 € (code LPPR 1158536). 

Prix public : 30,50 €. 

Remboursé sur la base du tarif LPPR. 

CCD NT 380/TCu 380Ag : Marquage CE 0434, classe III. 
Conforme à la directive D3/AD/CEE 

Fabricant : SMB Corporation of dia, Prem Industrial 
Estate, Jogeshwari (E), Mumbai 400 060, Inde. 
Représentant autorisé : Obelis SA, boulevard Général- 
Wahis 53, 1030 Bruxelles, Belgique. 

Distributeur : 


Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 
Tél : 01 44 95 14 95. N° Vert : 08 00 35 80 00 
E-mail : infomed@ccdlab.com 





Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 








NUIZZ gamme 
NUIZZ SOMMEIL ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Microbiogranules : Piluliers de 30 (ACL 624 293.9) et de 60 
(ACL 624 292.2). 


COMPOSITION : 

Pour 2 microbiogranules : huile essentielle de menthe 
poivrée (48,30 mg) ; extrait concentré d’Aloe vera (12 mg) ; 
vitamine E (6 mg, soit 50 % des VNR*) ; mélatonine (1 mg). 
* VNR = Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTÉS : Contribue à réduire le temps d’endor- 
missement, favorise un sommeil réparateur et atténue les 
effets du décalage horaire. Ne provoque pas de somnolence. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 microbiogranules à sucer lentement juste avant le 
coucher. Avis médical en cas de prise de médicaments. 


NUIZZ RONFLEMENT ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Microbiogranules : Piluliers de 30 (ACL 478 146.0) et de 60 
(ACL 968 688.4). 

Spray buccal : 9 ml (ACL 987 410.8). 


COMPOSITION : 

Pour 2 microbiogranules : huile essentielle de menthe 
poivrée (48,30 mg) ; extrait concentré d’Aloe vera (12 mg) ; 
vitamine E (6 mg, soit 50 % des VNR*). 

* VNR = Valeurs Nutritionnelles de Référence. 

Spray : huiles essentielles : menthe poivrée, écorce de 
citron, feuilles de giroflier, aiguilles de pin sylvestre, sauge, 
eucalyptus, thym, mélisse, lavande, lentisque pistachier, 
fenouil doux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 microbiogranules à sucer lentement juste avant le 
coucher. Ne pas boire ni manger après utilisation. 
Spray : le soir, juste avant le coucher, incliner la tête en 
arrière et vaporiser 3 fois au fond de la gorge. 

Avis médical en cas de prise de médicaments. 


Exploité par : PhytoResearch, anciennement Le Negri. 
Distribué par : 
VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


NurAiD © II MLC 901 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte unitaire de 180 (ACL 516 460.5). 


COMPOSITION : A base d'extraits de plantes : racine 
d’astragale, racine de sauge, racine de pivoine, rhizome 
de livèche, racine d’angélique de Chine, carthame des 
teinturiers, noyau de pêche, racine de polygala, rhizome 
d’acore odorant. 





PROPRIÉTÉS : Ce complément alimentaire contient de 
l’astragale, tonique qui contribue à l’activité adaptogène. 


CONSEILS D'UTILISATION : Prendre 2 gélules, 3 fois par 
jour. Utilisation recommandée pendant 3 mois. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser en cas de grossesse et non recommandé 
aux femmes allaitantes. 

Ne se substitue pas à une alimentation variée et équilibrée 
et à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose indiquée. 

Le produit doit être tenu hors de portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver dans un endroit sec et à l'abri de la lumière. 


Produit notifié auprès de la DGCCRF en novembre 2015. 


MOLEAC EUROPE 
92, rue de la Victoire. 75009 Paris 
Tél : 01 48 78 42 61. Fax : 01 48 78 48 31 
Service clients 


: 108 05 08 07 55 EEE CEE l 
E-mail : contact@nuraid.com 


Site web : www.nuraid.com 
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ÉQUILIBRE DIGESTIF 


ERGYPHILUS Confort 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pot de 60 (ACL 3401596471576). 


COMPOSITION : Pour 1 gélule : Lactobacillus plantarum 
(2 milliards), Lactobacillus rhamnosus GG (1,3 milliard), 
Lactobacillus longum (1,3 milliard), Lactobacillus acidophilus 
(0,7 milliard), Bifidobacterium bifidum (0,7 milliard), fructo- 
oligosaccharides (FOS). 

Excipients : agent de charge : amidon de pomme de terre, 
antiagglomérant : stéarate de magnésium végétal, anti- 
oxydant : acide ascorbique. Gélule : gélatine de poisson. 














CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour pendant 30 jours, de préférence le matin. 
4 gélules par jour pendant 7 jours puis 2 gélules par jour 
pendant 15 jours, en cas d’antibiothérapie ou de gênes. 
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 


équilibré ni à un mode de vie sain. 
Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
À réception, conserver le produit de préférence à + 4 °C. 


Prix conseillé : 21,00 € (60 gélules). 
ERGYPROTECT Confort 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pot de 60 (ACL 3401560113686). 


COMPOSITION : Pour 1 gélule : L-glutamine (250 mg), 
extraits de : mélisse (40 mg), camomille (40 mg), oignon 
(37,5 mg) dont quercétine (15 mg) ; peptides de caroube 
GE ma curcumine (15 mg), vitamine B2 (0,21 mg-15 % 


Excipients : antiagglomérant : stéarate de magnésium végétal. 
Gélule : gélatine de poisson, colorant : oxyde de fer. 
* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire associant la mélisse favorisant 
la digestion, la camomille contribuant au confort digestif 
et la vitamine B2 qui contribue au maintien des muqueuses 
saines et à la protection des cellules contre le stress 
oxydatif. 

Sans gluten, sans lactose, sans FODMAP (Fermentable 
Oligo-, Di-, Mono-saccharides And Polyols), sans sulfites. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 à 4 gélules par jour pendant 60 jours, à distance des 
repas. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Prix conseillé : 15,00 € (60 gélules). 





DÉFENSES NATURELLES 











ERGY D 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 15 ml (ACL 3401541235383). 


COMPOSITION : Par goutte : Vitamine D3 d'origine natu- 
relle (5 ug ; 200 UI ; 100 % VNR*). 

EXxcipients : support : huile de colza vierge, antioxydant : 
vitamine E d’origine naturelle. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 
PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire riche en vitamine D3 d’origine 


naturelle qui contribue au maintien d’une ossature normale 
et au fonctionnement normal du système immunitaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 à 5 goutte(s) par jour pendant la période hivernale, lors 
de carence, ou pour les enfants en croissance. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Prix conseillé : 11,50 € (flacon de 15 ml). 
ERGYPHILUS Enfants 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre : Étui de 14 sachets (ACL 3401596471927). 


COMPOSITION : Pour 1 sachet : Vitamine D3 (0,75 1g-15 % 
VNR”), Lactobacillus rhamnosus GG (1 milliard), Lactobacillus 
fermentum (1 milliard), Bifidobacterium infantis (1 milliard), 
fructo-oligosaccharides (FOS) 

EXxcipients : agent de charge : amidon de pomme de terre, 
antiagglomérant : stéarate de magnésium végétal ; anti- 
oxydant : acide ascorbique. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 sachet par jour à diluer dans le premier biberon tiède. 
Pour les plus grands, 1 sachet par jour à diluer dans un % 
verre d’eau (75 ml), de préférence le matin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
À réception, conserver le produit de préférence à + 4 °C. 


Prix conseillé : 11,50 € (14 sachets). 
ERGYPHILUS Plus 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pots de 30 (ACL 3401596471866) et de 60 (ACL 
3401596471637). 


COMPOSITION : Pour 1 gélule : Lactobacillus rhamnosus GG 
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(8 milliards), Lactobacillus paracasei (1,88 milliard), Lactoba- 
cillus acidophilus (0,75 milliard), Bifidobacterium bifidum 
(0,37 milliard), fructo-oligosaccharides (FOS). 

Excipients : agent de charge : amidon de pomme de terre, 
antiagglomérant : stéarate de magnésium végétal ; anti- 
oxydant : acide ascorbique. Gélule : gélatine de poisson. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 gélules par jour pendant 30 jours, de préférence le matin. 
4 gélules par jour pendant 7 jours puis 2 gélules par jour 
pendant 15 jours, en cas d’antibiothérapie. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
À réception, conserver le produit de préférence à + 4 °C. 


Prix conseillé : 12,50 € (30 gélules) ; 21,00 € (60 gélules). 
OLiGOMAX Manganèse-Cuivre 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 150 mI (ACL 3401560008623). 


COMPOSITION : Pour 5 ml : Eau de mer concentrée déso- 
dée, extrait standardisé de lithothamne (Phymatolithon cal- 
careum Pall.), manganèse (2 mg-100 % VNR*), cuivre (1 mg- 
100 % VNR”). 

Excipients : conservateur : sorbate de potassium. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTÉS/ALLEGATIONS : 

Complément alimentaire à base d’eau de mer concentrée, 
extrait de lithothamne, oligoéléments, manganèse et cui- 
vre qui contribue au maintien du bon fonctionnement du 
système immunitaire. 

Sans alcool, sans sucre, sans édulcorant, sans arôme 
artificiel. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

5 à 10 ml par jour dans un 1⁄2 verre d’eau (75 ml). 

Un léger trouble ou dépôt est normal. Bien agiter avant 
emploi. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


14,00 € (flacon de 150 mi). 


ERGYSTRESS Activ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pot de 60 (ACL 3401560256215). 


COMPOSITION : Pour 1 gélule : L-tyrosine (100 mg), extrait 
de bacopa (40 mg), inositol (16,67 mg), taurine (16,67 mg), 
magnésium (40 mg-20 % VNR*), zinc (2 mg-20 % VNR”), 
manganèse (0,40 mg-20 % VNR*), cuivre (0,20 mg-20 % 
VNR*) ; vitamines : C (26,67 mg-33 % VNR*), B1 (0,37 mg- 
33 % VNR’), B2 (0,47 mg-33 % VNR*), B3 (5,33 mg-33 % 
VNR*), B5 (2 mg-33 % VNR”*), B6 (0,47 mg-33 % VNR*), 
B8 (16,67 ug-33 % VNR*), B9 (66,67 ug-33 % VNR*). 
Excipients : antiagglomérants : phosphate dicalcique et 
stéarate de magnésium végétal. Gélule : gélatine de poisson, 
colorant : oxyde de fer. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Complément alimentaire associant le bacopa qui aide 
l'organisme à faire face au stress passager, à la vita- 
mine B5 qui favorise les performances mentales comme 
la concentration, l'apprentissage, la mémoire et le raison- 
nement. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour, avant le petit déjeuner. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


18,00 € (60 gélules). 
ERGYSTRESS Sommeil 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pot de 40 (ACL 3401560256239). 


COMPOSITION : Pour 1 gélule : Mélatonine (0,5 mg), pou- 
dre d’eschscholtzia (50 mg), extrait de passiflore (50 mg), 
magnésium (50 mg-13,5 % VNR*) ; vitamines : B5 (3 mg- 
50 % VNR*), B6 (0,7 mg-50 % VNR*), B9 (100 ug-50 % 
VNR*), B12 (1,25 ug-50 % VNR). 

Excipients : antiagglomérants : phosphate dicalcique et 
lécithine de soja. Gélule : gélatine de poisson, colorant : 
oxyde de fer. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire associant la mélatonine d’origine 
naturelle contribuant à diminuer le temps d'endormisse- 
ment, avec l’eschscholtzia et la passiflore favorisant la 
qualité du sommeil et aidant à faire face au stress 
passager. 


Prix conseillé : 


Prix conseillé : 


z 
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CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour 1% heure avant le coucher. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Prix conseillé : 12,00 € (40 gélules). 
ERGYSTRESS Seren 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pot de 60 (ACL 3401560256222). 


COMPOSITION : Pour 1 gélule : L-tryptophane (220 mg), 
extrait de rhodiola (33 mg), magnésium (57 mg-15 % 
VNR*), inositol (50 mg), zinc (2 mg-20 % VNR*), chrome 
(20 ug-50 % VNR*) ; vitamines : C (27 mg-33 % VNR*), B1 
(0,37 mg-33 % VNR*), B2 (0,47 mg-33 % VNR‘), B3 
(5,3 mg-33 % VNR*), B5 (2 mg-33 % VNR*), B6 (0,47 mg- 
33 % VNR*), B8 (16 1g-33 %VNR*), B9 (67 ug-33 % VNR*). 
Excipients : antiagglomérants : phosphate dicalcique et 
stéarate de magnésium végétal. Gélule : gélatine de poisson. 
* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire associant la rhodiola qui aide 
l'organisme à s'adapter au stress émotionnel passager, à 
la vitamine B9 qui contribue à des fonctions psycholo- 
giques normales et à la vitamine B3 qui intervient dans le 
bon fonctionnement du système nerveux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour au petit déjeuner. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Prix conseillé : 18,00 € (60 gélules). 
ERGYMAG 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pots de 50 (ACL 3401561655703), de 100 (ACL 
3401561572864) et de 300 (ACL 3401570289937). 


COMPOSITION : Pour 1 gélule : Magnésium (100 mg-27 % 
VNR*), citrate (170 mg), bisglycinate (108 mg), carbonate 
(60 mg), zinc (1,5 mg-15 % VNR*), vitamines : B1 (0,37 mg- 
33 % VNR*), B2 (0,47 mg-33 % VNR*), B3 (5,33 mg-33 % 
VNR*), B5 (2 mg-33 % VNR”*), B6 (0,47 mg-33 % VNR‘), 
B8 (17 ug-33 % VNR’). 

Excipients : antiagglomérant : stéarate de magnésium végétal, 
phosphate de calcium. Gélule : gélatine de poisson. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 
PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Complément alimentaire riche en magnésium, vitamines 
B2, B3, B5 et B6 qui contribuent à la réduction de la 
fatigue. Le magnésium participe aussi au bon fonction- 
nement des systèmes nerveux et musculaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 à 3 gélule(s) par jour pendant 30 jours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Prix conseillé : 16,00 € (50 gélules) ; 22,00 € (100 gélules) ; 
52,50 € (300 gélules). 





DÉTOX 











ERGYDESMODIUM 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 250 ml (ACL 3401542119460). 


COMPOSITION : Pour 10 mI : Eau de mer concentrée 
désodée, extrait standardisé de lithothamne (Phymatolithon 
calcareum Pall.), extrait de desmodium (Desmodium ads- 
cendens DC.) (300 mg en équivalence plantes sèches), 
SNA (8 ug-15 % VNR*), molybdène (3,75 ug-7,5 % 
VNR*). 

EXxcipients : conservateur : sorbate de potassium, acidifiant : 
acide lactique. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire à base de desmodium qui favo- 
rise le fonctionnement hépatique. 

Sans alcool, sans sucre, sans édulcorant, sans arôme 
artificiel. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

10 à 20 ml par jour dans un 72 verre d’eau (75 ml). 

Un léger trouble ou dépôt est normal. Bien agiter avant 
emploi. 

Enfants : Sur avis médical. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 


équilibré ni à un mode de vie sain. 
Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Prix conseillé : 18,00 € (flacon de 250 ml). 





ERGYEPUR 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 250 ml (ACL 3401598147387). 


COMPOSITION : Pour 10 ml : extraits de : Chardon-Marie 
(Silybum marianum Gaertn.-800 mg*), artichaut (Cynara 
scolymus L.-600 mg“), desmodium (Desmodium adscen- 
dens DC.-580 mg*), boldo (Peumus boldus Molina- 
20 mg*) ; zinc (1,5 mg-15 % VNR**), cuivre (0,15 mg-15 % 
VNR**), molybdène (7,5 ug-15 % VNR**). 

Excipients : stabilisant : glycérine végétale, conservateur : 
sorbate de potassium, arôme naturel de citron avec autres 
arômes naturels. 

* En équivalence plantes sèches. 

** Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Complément alimentaire contenant du chardon-Marie et 
du boldo, bons pour le fonctionnement hépatique, et de 
l’artichaut favorisant la détoxication. 

Sans alcool, sans sucre, sans édulcorant, sans arôme 
artificiel. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

10 à 20 ml par jour dans un 72 verre d’eau (75 ml). 

Un léger trouble ou dépôt est normal. Bien agiter avant 
emploi. 

Enfants : sur avis médical. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Prix conseillé : 18,00 € (flacon de 250 ml). 


OLiGOMAX Chrome 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 150 mI (ACL 3401560008586). 


COMPOSITION : Pour 5 ml : Eau de mer concentrée 
désodée, extrait standardisé de lithothamne (Phymatolithon 
calcareum Pall.), chrome (40 1g-100 % VNR). 

Excipients : conservateur : sorbate de potassium. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire à base d'eau de mer concentrée, 
extrait de lithothamne, oligoéléments, et chrome qui 
participe au maintien d’une glycémie normale et contribue 
au métabolisme des sucres et des graisses. 

Sans alcool, sans sucre, sans édulcorant, sans arôme 
artificiel. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

5 à 10 ml par jour dans un 12 verre d’eau (75 ml). 


Un léger trouble ou dépôt est normal. Bien agiter avant 
emploi. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Prix conseillé : 14,00 € (flacon de 150 ml). 
OLiGOMAX Zinc 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 150 mI (ACL 3401560008678). 


COMPOSITION : Pour 5 ml : Eau de mer concentrée déso- 
dée, extrait standardisé de lithothamne (Phymatolithon cal- 
careum Pall.), zinc (5 mg-50 % VNR). 

Excipients : conservateur : sorbate de potassium. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire à base d'eau de mer concentrée, 
extrait de lithothamne et oligoéléments. Contient du zinc 
qui participe à l’activité de plus de 200 enzymes et 
contribue au maintien d’une peau saine. 

Sans alcool, sans sucre, sans édulcorant, sans arôme 
artificiel. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

5 à 10 ml par jour dans un 12 verre d’eau (75 ml). 


Un léger trouble ou dépôt est normal. Bien agiter avant 
emploi. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Prix conseillé : 14,00 € (flacon de 150 ml). 


BIOCÉBÉ 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pots de 50 (ACL 3401566016400), de 100 (ACL 
3401560887280) et de 300 (ACL 3401570290476). 


COMPOSITION : Pour 1 gélule : Vitamines : A (180 1g-22,5 % 
VNR*) - issue du poisson, B1 (1,4 mg-127 % VNR*), B2 
(1,6 mg-114 % VNR*), B3 (18 mg-112 % VNR*), B5 (6 mg- 
100 % VNR*), B6 (2 mg-142 % VNR*), B8 (150 ug-300 % 
VNR*), B9 (200 ug-100 % VNR*), C (100 mg-125 % VNR*) - 
extrait d’acérola (Malpighia glabra L.), D3 (5 1g-100 % VNR*), 





E (10 mg-83 % VNR*) ; citroflavonoïdes (10 mg) - extrait 
d'orange (Citrus sinensis Osbeck), zinc (7,5 mg-75 % VNR*), 
chrome (10 ug-25 % VNR). 

Excipients : antiagglomérants : cellulose, trisilicate de 
magnésium et stéarate de magnésium végétal. Gélule : 
gélatine de poisson, colorant : oxyde de fer. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire à base de 11 vitamines, zinc et 
chrome. 

Les vitamines B2, B5, B6 et B9 contribuent à réduire la 
fatigue. Les vitamines B2, C, E et le zinc contribuent à la 
protection des cellules contre le stress oxydatif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 gélule par jour au cours du repas. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Prix conseillé : 17,00€ (50 gélules) ; 26,50€ (100 gélules) ; 
66,00 € (300 gélules). 


ERGYBIOL 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 150 ml (ACL 3401560008562). 


COMPOSITION: Pour 5 ml : Eau de mer concentrée 
désodée, extrait standardisé de lithothamne (Phymatolithon 
calcareum Pall), cuivre (0,2 mg-20 % VNR*), sélénium 
(25 ug-45 % VNR*), chrome (18 ug-45 % VNR*), molybdène 
(18 1g-36 % VNR”). 

Excipients : correcteur d’acidité : potassium bicarbonate ; 
conservateur : sorbate de potassium. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire à base d’eau de mer concentrée, 
d'extrait de lithothamne et d’oligoéléments, contribuant 
au bien-être de l'organisme. La formule est source de 
cuivre participant à un métabolisme énergétique normal. 
Sans alcool, sans sucre, sans édulcorant, sans arôme 
artificiel. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

5 à 10 ml par jour dans un 12 verre d’eau (75 ml). 

Un léger trouble ou dépôt est normal. Bien agiter avant 
emploi. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Prix conseillé : 14,00 € (flacon de 150 ml). 





FEMME 











ERGYNATAL 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pot de 60 (ACL 3401599956742). 


COMPOSITION : Pour 1 gélule : Vitamines : B1 (0,55 mg- 
50 % VNR*), B2 (0,7 mg-50 % VNR*), B3 (8 mg-50 % 
VNR*), B5 (3 mg-50 VNR*), B6 (0,7 mg-50 % VNR'), B9 
(200 ug-100 % VNR*), B12 (1,25 ug-50 % VNR*), C (20 mg- 
25 % VNR*), D3 (2,5 ug-50 % VNR*), E (3 mg-25 % VNR*) ; 
fer (3,5 mg-25 % VNR*), iode (37,5 ug-25 % VNR*), magné- 
sium (56 mg-15 % VNR*), zinc (3 mg-30 % VNR*), chrome 
(6 ug-12,5 % VNR*), sélénium (5,5 ug-10 % VNR*). 
Excipients : support : cellulose, antiagglomérant : acide 
stéarique. Gélule : gélatine de poisson. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire riche en zinc qui soutient la 
fertilité, en vitamine B9 contribuant à la croissance des 
tissus maternels durant la grossesse, en iode et en 
vitamine D3. Les vitamines B, C, le fer et le magnésium 
participent à la réduction de la fatigue. 

Sans colorant, sans conservateur. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour au cours du repas avant et pendant la 
grossesse, et durant l’allaitement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Prix conseillé : 16,00 € (60 gélules). 
ERGYPHILUS Intima 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pot de 60 (ACL 3401560165869). 


COMPOSITION : Pour 1 gélule : Lactobacillus acidophilus 
(2,5 milliards), Lactobacillus gasseri (1,5 milliard), Lactoba- 
cillus rhamnosus GG (1,1 milliard), Bifidobacterium bifidum 
(0,5 milliard), Lactobacillus fermentum (0,4 milliard), fructo- 
oligosaccharides (FOS). 

EXxcipients : agent de charge : amidon de pomme de terre, 
antiagglomérant : stéarate de magnésium végétal, anti- 
oxydant : acide ascorbique. Gélule : gélatine de poisson. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 gélules par jour pendant 30 jours, de préférence le matin. 
4 gélules par jour pendant 7 jours puis 2 gélules par jour 
pendant 15 jours, en cas d’antibiothérapie ou de gênes. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
À réception, conserver le produit de préférence à + 4 °C. 


Prix conseillé : 21,00 € (60 gélules). 
OLiGOMAX Fer 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 150 ml (ACL 3401560008593). 


COMPOSITION : Pour 5 ml : Eau de mer concentrée 
désodée, extrait standardisé de lithothamne (Phymatolithon 
calcareum Pall.), fer (10 mg-71 % VNR”). 
Excipients : arômes naturels, conservateur : 
potassium. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire à base d’eau de mer concentrée, 
extrait de lithothamne, oligoéléments, et de fer qui contri- 
bue à la réduction de la fatigue, à la formation des globules 
rouges et au transport de l'oxygène. 

Sans alcool, sans sucre, sans édulcorant, sans arôme 
artificiel. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

5 à 10 ml par jour dans un 1⁄2 verre d’eau (75 ml). 

Un es trouble ou dépôt est normal. Bien agiter avant 
emploi. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


14,00 € (flacon de 150 ml). 


Laboratoire NUTERGIA 
BP 52. 12700 Capdenac 
05 65 64 71 51. Fax : 05 65 80 80 93 
E-mail : infos@nutergia.fr 
Site web : www.nutergia.fr 


NUTILIS® Powder 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS en cas de dysphagie, troubles de la déglutition 
ou fausses-routes : , 

Produit de nutrition clinique orale : Epaississant instan- 
tané, avec meilleure résistance à l’amylase salivaire ; sans 
lactose, sans gluten, goût neutre. Conditionné en boîte 
métal de 300 g (EAN 4008976681236) et en boîte de 
20 sachets de 12 g (EAN 4008976682240). 


COMPOSITION : 


sorbate de 


Prix conseillé : 


Tél : 











Analyse moyenne p12g p100g 
Valeur énergétique s.is kcal/kJ 43/182 | 358/1520 
Protéines (0 % de PAET) „nsss g 0,02 0,2 
Glucides (96 % de PAET) o... g 10,3 86,0 
= GUGTES air inin E g 0,17 1,4 
Lipides (0 % de AET) esses g 0,01 0,1 
Fibres alimentaires (4 % de l’AET) .….. g 0,77 6,4 
SOdIUM:. renane a mg 14 116,0 

















UTILISATION : Nutilis Powder est préconisé dans les cas 
de dénutrition et/ou déshydratation avec risque de fausse- 
route en cas de traumatisme pré et postopératoire, 
personnes âgées ou convalescentes, transition alimen- 
tation par sonde/per os, neurologie... 


MODE D'EMPLOI : 

Ajouter 1 à 3 mesurettes (ou 1⁄4 à 1 sachet) dans 100 ml 
de boisson, selon la consistance souhaitée (sirop, semi- 
liquide, semi-solide). 

Nutilis Powder peut être incorporé à des préparations 
sucrées ou salées, chaudes ou froides. 

Avis important : Nutilis Powder doit être utilisé sous 
contrôle médical et uniquement comme épaississant 
alimentaire. Ne convient pas aux enfants de moins de 
3 ans. 


NUTRICIA Nutrition Clinique 


150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


Fax commandes : |0 800 00 26 93 SIAT AERTS l 
web : www.nutricia.tr 


Site 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 
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NUTRAEXPERT LIPO HCA® 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimés : Pilulier de 90 (ACL 3401560274172). 


COMPOSITION : 

Pour 6 comprimés : Garcinia cambodgia : 2502 mg, dont 
acide hydroxycitrique (HCA) : 1500 mg ; acide R alpha- 
lipoïque de sodium : 702 mg, dont acide R alpha-lipoïque : 
560 mg (correspond à 1600 mg d'acide alpha-lipoïque) ; 
Capsicum (piment de Cayenne encapsulé) : 112,5 mg ; 
quercétine : 45 mg ; gingembre : 45 mg ; whey (hydrolisat 
de protéines de lait) : 45 mg ; thé vert : 30 mg ; nicotinamide : 
19,8 mg, dont vitamine B3 : 16 mg ; glutathion réduit : 
15 mg ; cholécalciférol : 10,02 mg, dont vitamine D3 : 
25 ug/1000 UI (500 % AR). 

Excipients : agents de charge : cellulose, calcium phos- 
phate ; antiagglomérants : sels de magnésium d'acides 
gras et dioxyde de silicium ; gélule végétale. 


PROPRIÉTES : 

L’acide alpha-lipoïque est un co-enzyme complexe, fabri- 
qué par l'organisme à partir d’un acide aminé, la cystéine. 
C'est un composé soufré dit « universel », car il agit aussi 
bien en milieu lipidique qu’en milieu aqueux, ce qui lui 
permet d’être très efficace pour fournir de l'énergie aux 
cellules et tout particulièrement au cœur des mitochon- 
dries. 

Le garcinia est la seule source reconnue d'HCA (acide 
hydroxycitrique). 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 comprimés matin, midi et soir au milieu du repas pendant 
toute la durée de la cure. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. Ne se 
substitue pas à un régime alimentaire varié et équilibré ni 
à un mode de vie sain. Tenir hors de portée des jeunes 
enfants. Déconseillé chez les enfants de moins de 12 ans 
et chez les personnes souffrant d'insuffisance hépatique. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Déconseillé chez la femme enceinte, allaitante. 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 


NUTRAEXPERT PROTECT M® 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimés : Pilulier de 60 (ACL 3401560274141). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : extrait de soja : 200 mg (dont isoflavone 
80 mg), acide R alpha-lipoïque : 100 mg, extrait de graine 
de lin : 125 mg, l-glutamine : 100 mg, Chlorella : 100 mg, 
romarin : 50 mg, curcuma BCM95°® : 50 mg, canneberge : 
50 mg, acide folique : 33,33 mg (dont vitamine B9 : 266 ug), 
safran : 20 mg (safranal), brocoli : 15 mg (dont glucora- 
phanine : 1,5mg), nicotinamide : 15 mg (dont vitamine B3 : 
10,66 mg), l-méthionine : 12,5 mg, thé vert : 12 mg, 
cholécalciférol : 6,68 mg (dont vitamine D3 : 16,6 1g/666 UI), 
panthothénate de calcium : 6 mg (dont vitamine B5 : 4 mg), 
cyanocobalamine : 2,10 mg (dont vitamine B12 : 1,66 u9), 
pyridoxine HCL : 1,4 mg (dont vitamine B6 : 0,93 mo), 
riboflavine : 1,16 mg (dont vitamine B2 : 0,93 mg), thia- 
mine HCL : 1,16 mg (dont vitamine B1 : 0,73 mg). 
Excipients : agents de charge : cellulose, calcium phos- 
phate ; anti-agglomérants : sel de magnésium d’acide gras 
et silice ; gélule végétale. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

NutraExpert Protect M apporte des nutriments spécifiques 
pour soutenir l'énergie via les mitochondries (acide alpha- 
lipoïque), de la l-glutamine, des antioxydants (cur- 
cuma BCM95 et le thé vert), des détoxicants protecteurs 
hépatiques (romarin et brocoli) et la chlorelle, aux pro- 
priétés détoxifiantes, chélateur des métaux lourds. 

La vitamine D3 aide à soutenir les défenses naturelles et 
l’immunité. 

Le soja et le lin aident à moduler les estrogènes. Le safran 
aide à maintenir une humeur positive. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 comprimé matin et soir au long cours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. Ne se 
substitue pas à un régime alimentaire varié et équilibré ni 
à un mode de vie sain. Déconseillé en dehors des repas 
et chez les enfants de moins de 12 ans (thé). 

Allergène : soja. 

Demander conseil à un médecin en cas d’antécédents de 
cancer hormono-dépendant (soja). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Contre-indiqué chez la femme enceinte ou allaitante. 
Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 


Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 








NUTRICIA © HUILE DE TCM 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spécia- 
les contenant des lipides sous forme de triglycérides 
à chaînes moyennes (100 % de TCM) : Flacon plasti- 
que de 500 mL, vendu à l’unité (ACL 620 614.5 ; EAN 
5016533647167) ou par carton de 12. 

Disponible en pharmacie hospitalière (code interne 95059) 
et en officine (code interne 96001) 


INDICATIONS : 

L'huile de TCM est indiquée pour la prise en charge 
nutritionnelle des patients à partir de 3 ans en cas de : 
- malabsorptions lipidiques, 

- épanchements chyleux, 

- épreuves de charge en TCM, 

- désordres lymphatiques, 

- nutrition postopératoire dans les syndromes de grêle court. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

La quantité d'huile de TCM doit être exclusivement 
déterminée par un médecin ou un diététicien, et dépend 
de l’âge, du poids corporel, de la tolérance aux lipides et 
de l’état clinique du patient. 

Bien agiter le flacon avant utilisation. 

Prélever le volume quotidien nécessaire avec un instru- 
ment préalablement stérilisé. 

Répartir ce volume tout au long de la journée selon la 
prescription du médecin ou du diététicien. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : L'huile de TCM doit être intro- 
duite progressivement dans l'alimentation car l'absorption 
rapide de grandes quantités de lipides peut conduire à 
des nausées, des vomissements et des diarrhées. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 
(code LPPR 1168552). 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


Fax commandes : |0 800 00 26 93 Etre cree | 
web : www.nutricia.fr 


Site 


NUTRILARM ® 


acides gras essentiels, vitamines 
et oligoéléments antioxydants à visée oculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsules : Boîte de 60 (ACL 427 267.5). 


COMPOSITION : 

Huile de poisson Qualitysilver © (DHA 58 %), huile de bour- 
rache Borago officinalis (GLA 22 %), gélatine, eau purifiée, 
vitamine C (acide ascorbique), glycérol (épaississant), 
sorbitol (humectant), glycérol monostéarate (émulsifiant), 
cire d’abeille (antiagglomérant), huile de soja (émulsifiant), 
lécithine de soja, vitamine E (acétate de di-alpha-toco- 
phéryl), zinc (oxyde), vitamine Be (chlorhydrate de pyri- 
doxine), oxyde de fer noir (colorant), vitamine B12 (cyano- 
cobalamine 0,1 %), oxyde de fer rouge (colorant), vitamine 
Bə (acide folique). 


15,88 € le flacon de 500 mL 
































Analyse nutritionnelle p 2 capsules | VNR*(%) 
Acides gras essentiels : 
- Huile de poisson, 
dont 58 % DHA (oméga 3) … mg 560 
- Huile de bourrache, 
dont 22 % GLA (oméga 6) … mg 420 
Vitamines : 
SG sas mg 80 100 
Ex mg 10 83 
- Bs mg 2 143 
- B9.. ug 200 100 
- B12 … ug 1 40 
Minéraux : 
ZINC LOXVAR) assiste mg 10 100 
* Valeurs nutritionnelles de référence [Règlement (UE) 1169/2011]. 
PROPRIÉTES : 


Nutrilarm est un complément alimentaire qui comprend 
des acides gras essentiels oméga 3 et oméga 6, des 
vitamines et oligoéléments antioxydants * à visée oculaire. 
Le zinc contribue au maintien d’une vision normale. 

* Le zinc, la vitamine E et la vitamine C contribuent à protéger 
les cellules contre le stress oxydatif. 


MODE D'EMPLOI : 

Une capsule 2 fois par jour, à prendre de préférence avec 
un peu d’eau pendant les repas. 

Nutrilarm est un complément alimentaire et ne peut se 
substituer à un régime alimentaire varié et équilibré et à 
un mode de vie sain. 

Il est déconseillé de dépasser la dose journalière indiquée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Tenir hors de portée des enfants. 

A conserver à une température inférieure à 25 °C, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 


Laboratoires THEA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
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NUTRINI® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS : 

Nutrition entérale par sonde totale ou partielle, adaptée à 
l'enfant dès 1 an. Conditionné en pack souple et flexible 
de 500 ml. 

EAN : 8712400157193 (Nutrini Low Energy Multi Fibre) ; 
8712400157148 (Nutrini) ; 8712400157155 (Nutrini Multi 
Fibre) ; 8712400157179 (Nutrini Energy) ; 8716900556654 
(Nutrini Energy Multi Fibre). 































































COMPOSITION : 
Nutrini Low Nutrini/ Nutrini Energy/ 
Analyse moyenne pour 100 ml Energy Nutrini Nutrini Energy 
Multi Fibre Multi Fibre Multi Fibre 
Valeur énergétique …. kcal 76 100/101 150/150® 
kJ 320 420/425° 630/650® 
Protéines g 2,0 2,5 4,0 
g 0,32 0,4 0,6/0,7* 
g 9,3 12,5 18,2®/18,5 
g 0,6 0,8 1,1 
i g <0,025 <0,025 <0,025 
- Dextrine-maltose ..... g 8,5 11,6 17,1 
Fibres … g 0,8 0/0,8® 0/0,8® 
Lipides . g 3,3 44 6,6%/6,7 
- Ac linoléique g 0,73 0,99 1,47 
- Ac a-linolénique g 0,16 0,21 0,32 
- EPA .... mg 6,3 8,4 12,6 
- DHA … mg 26,6 35,7 53,1 
Minéraux : 
- Sodium … mg 60 60 90 
- Potassium mg 134 110 165 
- Chlorures mg 70 95 143 
- Calcium … mg 60 60 90 
- Phosphore … mg 50 50 75 
- Magnésium .… mg 11 11 17 
mg 1 1 1,5 
mg 1 1 15 
ug 100 81 122 
mg 0,15 0,15 0,23 
mg 0,07 0,07 0,11 
- Molybdène ... ug 4 4 6 
- Sélénium . ug 3 3 45 
- Chrome … ug 3,5 3,5 5,3 
- lode … ug 10 10 15 
Vitamines : 
- ug ER 41 41 61 
ug { 1 1,5 
mg Ea-T 13 13 1,9 
ug 4 4 6 
mg 0,15 0,15 0,23 
mg 0,16 0,16 0,24 
mg EN 1,1 1,1 17 
mg 0,33 0,33 0,5 
mg 0,12 0,12 0,18 
ug 15 15 23 
a ug 0,27 0,25 0,27 
ug 4 4 6 
mg 10 10 15 
mg 2 2 3 
Choline . mg 20 20 30 
Taurine . mg Ta 7,5 11 
Caroténoïdes ... mg 0,1 0,10 0,15 
Ratio Cal/Azote kcal/g d'N 238 225/228° 191/223 
Concentration . kcal/ml 0,76 1 1,5 
Viscosité … mPa.s 6 5/8 15/20 
Osmolarité mOsm/| 185 200/205% 300/315° 
a) Nutrini Multi Fibre et Nutrini Energy Multi Fibre. 


INDICATIONS : 

Nutrition entérale polymérique par sonde, pour enfants 
dénutris ou à risque de dénutrition. 

Pré et postopératoire, cancer, brûlures, affections neuro- 
logiques, anorexie, atteintes de la sphère ORL, nutrition 
entérale à domicile. 

Nutrini Low Energy Multi Fibre : Hypoénergétique et 
normoprotidique pour des besoins énergétiques réduits. 
Nutrini : Normocatabolisme. 

Nutrini Multi Fibre : Normocatabolisme en prévention ou 
en cas de perturbations du transit intestinal ; nutrition 
entérale au long cours. 

Nutrini Energy : Hypercatabolisme. 

Nutrini Energy Multi Fibre : Hypercatabolisme en préven- 


tion ou avec perturbations du transit intestinal ; nutrition 
entérale au long cours. 

MODE D'EMPLOI : 

Destiné à la nutrition clinique par sonde. 

Administration par pompe Flocare Infinity® : prêt à 


l'emploi. 
Le nombre de poches à administrer est à adapter en 
fonction de l’âge et de l’état nutritionnel de l’enfant. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 

Nutrini et Nutrini Multi Fibre : 4,26 € le pack de 500 ml; 
de LPPR : 1190020 (de 1 à 3 ans), 1108142 (plus de 
3 ans). 

Nutrini Energy et Nutrini Energy Multi Fibre : 5,25 € le 
pack de 500 ml ; codes LPPR : 1141814 (de 1 à 3 ans), 
1129724 (plus de 3 ans). 

Nutrini Low Energy Multi Fibre : Non pris en charge. 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 
Fax commandes 


: 10 800 00 26 93 EMTEC TES |l 
Site web : www.nutricia.tr 











NUTRINIDRINK® Multi Fibre 
NUTRINIDRINK ® Smoothie 


FORMES/PRESENTATIONS : 

ADDFMS pour les besoins nutritionnels des enfants dès 
1 an en cas de dénutrition, de risque de dénutrition ou de 
retard de croissance. 

Produit de nutrition clinique orale hyperénergétique : 
Bouteilles de 200 ml. Prêt à l'emploi. 

4 arômes NutriniDrink Multi Fibre : chocolat, fraise, vanille, 
banane. 

2 arômes NutriniDrink Smoothie : fruits rouges, fruits d'été. 


COMPOSITION : 














































Analyse moyenne NutriniDrink | NutriniDrink 
par bouteille de 200 ml Multi Fibre | Smoothie 

Valeur énergétique ..... kcal/kJ|  306/1280| 300/1250 

Protéines 5 g/% AET 6,6/9 6,8/9 

Glucides .. g/% AET 37,6/50 38/50 

- Sucres … g 14,8| 230/23,20) 

- Lactose .. g <0,05 <0,05 

- Saccharose ........... g 6 - 

- Dextrine-maltose … g 22,4 | 13,4®/13,6°9 

g/% AET 3/ ,8/2 

- solubles . g 1,8 2 

- insolubles . g 1,2 0,8 

Lipides …. g/% AET 13,6/40 12,8/39 

- saturés ..... : g 1,4 1,6 

- mono-insaturés : g 8,2 7,6 

- poly-insaturés ......... g 4 3,6 
Minéraux : 

- Sodium nnssssissseieee mg| 130/134 140 

- Potassium mg| 280/306° 290 

- Chlorures . mg| 184/200 200 

- Calcium ….. mg 168 168 

- Phosphore mg 150 150 

- Magnésium .. mg 34 30 

- Fer aaa mg 3 2 

- Zinc mg 3 2 

- Cuivre .. ug 270 226 

- Manganèse mg 0,46 0,38 

- Fluor ...... mg 0,22 0,20 

- Molybdèn ug 12 12 

- Sélénium .. ug 9 

- Chrome . 10,6/18® 8 

30 

122 122 

3 3 

3,8 3 

12 12 

0,46 0,46 

0,48 0,48 

3,4 3,3 

1 1 

0,36 0,36 

46 46 

0,52 0,52 

12 12 

30 30 

Caroténoïdes .. 0,3 0,3 

L-Carnitine .. mg 6 6 

Choline .... mg 60 60 

Taurine … mg 22 22 

Osmolarité n.n... mOsm/| 440| 670°/6850 

















a) Arôme chocolat. 
b) Arôme fruits rouges. 
c) Arôme fruits d'été. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Doit être utilisé sous contrôle médical. 

NutriniDrink Multi Fibre est enrichi en fibres et contient un 
mélange de 6 fibres différentes. 

NutriniDrink Multi Fibre et NutriniDrink Smoothie peuvent 
être utilisés en complémentation ou en alimentation orale 
exclusive. 

Chez les enfants de moins de 2 ans prenant NutriniDrink 
Multi Fibre, ne pas dépasser 4 bouteilles par jour (teneur 
en fibres élevée). 


MODE D'EMPLOI : 

A boire de préférence frais. Bien agiter avant l'emploi. 
NutriniDrink Multi Fibre : les arômes vanille et chocolat 
peuvent être réchauffés. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Après ouverture : Se conserve au réfrigérateur 24 heures 
maximum. 


EAN (NutriniDrink Multi Fibre) : 8712400155991 (choco- 
lat) ; 8712400155892 (fraise) ; 8712400155854 (vanille) ; 
8712400155953 (banane). 

EAN (NutriniDrink Smoothie) : 8716900564796 (fruits rou- 
ges) ; 8716900564772 (fruits d'été). 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 
Fax commandes 


: [0 800 00 26 93 EMICIEENMES l 
Site web : www.nutricia.tr 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 








NUTRINIMAX ® 


(ancienne dénomination : Tentrini) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS : 

Nutrition entérale par sonde totale ou partielle, adaptée à 

EL dès 7 ans. Conditionné en pack souple et flexible 
e m 



































COMPOSITION : 
NutriniMax/ | NutriniMax Energy/ 
Analyse moyenne pour 100 ml NutriniMax | NutriniMax Energy 
Multi Fibre Multi Fibre 
Valeur énergétique … kcal| 100/102 150/150® 
kJ|  420/430® 630/640® 
g 3,3 4,7®/4,8 
g 0,5 0,8 
g 12,3 18,3®/18,5 
g 0,8 41 
g <0,025 <0,025 
g 11,3 17,1 
g 4,2 6,2/6,3 
- AC ess re g 0,94 4 
- Ac a-linolénique …. g 0,2 0,3 
AA i 2,4 3,6 
33,9 50,9 
0/1,1® 0/1,1® 
80 107 
138 186 
110 155/147% 
70 95 
60 90 
17 26 
1,3 2 
1,1 17 
108 162 
0,24 0,36 
0,09 0,13 
7 11 
4,9 7,4 
5,1 TE 
12 1e 
61 92 
0,7 1,1 
1,3 1,9 
4,5 6,8 
0,15 0,23 
0,16 0,24 
1,5 2,3 
0,43 0,65 
0,15 0,23 
21 32 
0,24 0,3 
4 6 
10 15 
3 4,5 
28 43 
10 15 
mg 0,15 0, 
Ratio Cal/Azote . kcal/gd'N|  174/178% 164/166® 
Concentration .. kcal/ml 1 1; 
Viscosité ........sseeseeee mPa.s 6/10 20/35) 
Osmolarité ...........a- mOsm/i|  225/230% 330/315® 
a) NutriniMax Multi Fibre et NutriniMax Energy Multi Fibre. 
INDICATIONS : 
ADDFMS. 


Nutrition entérale polymérique par sonde, pour enfants 
dénutris ou à risque de dénutrition. 

Pré et postopératoire, cancer, brûlures, affections neuro- 
logiques, anorexie, dénutrition, atteintes sphère ORL, 
nutrition entérale à domicile. 

NutriniMax : Normocatabolisme. 

NutriniMax Energy : Hypercatabolisme (nutrition entérale 
à domicile). 

NutriniMax Multi Fibre : Normocatabolisme en prévention 
ou en cas de perturbations du transit intestinal ; nutrition 
entérale au long cours. 

NutriniMax Energy Multi Fibre : Hypercatabolisme en 
prévention ou avec perturbations du transit intestinal ; 
nutrition entérale au long cours, à domicile. 


MODE D'EMPLOI : 

Destiné à la nutrition clinique par sonde. 
Administration par pompe Flocare Infinity® : 
l'emploi. 

Le nombre de poches à administrer est à adapter en 
fonction de l’âge et de l’état nutritionnel de l'enfant. 


Tarif LPPR : 

NutriniMax Energy et NutriniMax Energy Multi Fibre uniquement : 
Prix limite de vente au public : 5,25 € le pack de 500 ml; 
code LPPR : 1129724. 

Prise en charge LPPR chez les enfants de plus de 3 ans 
dénutris ou à risque de dénutrition (arrêté du 23.02.10, 
JO du 02.03.10 et JO du 11.10.13) et < 16 ans. 

EAN : 8712400157483 (NutriniMax) ; 8712400157506 
(NutriniMax Multi Fibre) ; 8712400157520 (NutriniMax 
Energy) ; 8716900556678 (NutriniMax Energy Multi Fibre). 


NUTRICIA Nutrition Clinique 


150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


Fax commandes 


: [0 800 00 26 93 EME TETE |] 
Site web : www.nutricia.tr 


prêt à 











NUTRINI PEPTISORB © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS : 

Nutrition entérale par sonde adaptée à l'enfant dès 1 an. 
Conditionnement en pack souple et flexible de 500 ml. 


COMPOSITION : 


















































Analyse moyenne p100ml | p500 mi 
Valeur énergétique ................-..-. kcal/kJ | 100/420 | 500/2100 
Protéines (11% AET*) .. g 2,8 14 
Protéines solubles …. g 2,8 14 
Glucides (53,9% AET *) g 13,7 68,5 
Dontsucres ...... g 0,8 
- Lactose ...... g <0,1 <0,5 
- Saccharose …… g 0 0 
Dont polysaccharides .. 
- Dextrine-maltose .. a g 10,1 50,5 
- Amidon a g 1,9 9,5 
Lipides végétaux (35,1% AET*) .. g 3,9 19,5 
- Saturés .. Ta g 2,2 11 
- dont TCM ... g 1,8 9 
- Mono-insatu i g 05 2,5 
- Poly-insaturés … g 1,2 6 
- Ac linoléique ….. mg 1010 5050 
- Ac a-linolénique mg 92,7 463,5 
Minéraux : 
- Sodium mg 60 300 
- Potassium .. mg 110 550 
- Chlorures … mg 95 475 
- Calcium …. mg 60 300 
- Phosphore . mg 50 250 
- Magnésium …. mg 11 55 
Oligoéléments : 
- Fer mg 1 5 
- Zinc mg il 5 
- Cuivre …… ug 90 450 
- Manganèse mg 0,15 0,75 
= Fluor sasinan mg 0,07 0,35 
- Molybdène . ug 4 20 
- Sélénium ug 3 15 
ug 3,5 17:5 
Hg 10 50 
ug ER 41 205 
- Caroténoïdes mg 0,1 0,5 
SD Hg 1 5 
-E. mg Ea- 1,3 6,5 
-K …. ug 4 20 
- B1 (thiamine) … mg 0,15 0,75 
- B2 (riboflavine) mg 0,16 0,8 
- Ba ({niacine) ......... mg EN 1,1 55 
- - Bs aac pantothénique) mg 0,33 1,65 
mg 0,12 0,6 
ug 15 T5 
ug 0,17 0,85 
ug 4 20 
mg 10 50 
L-Carnitine .….. mg 2 10 
Choline .. mg 20 100 
Taurine .. mg 8 40 
Teneur en g 85 425 
Viscosité … mPa.s 9 9 
OSMOlAMÉ rares mOsm/l 295 














* Apport énergétique total. 


INDICATIONS : 

Nutrition entérale semi-élémentaire par sonde ou risque 
de dénutrition associés à un syndrome de malabsorption. 
Maladies hépatobiliaires. Grêle court. Maladies inflamma- 
toires de l'intestin. Jéjunostomie. Fistules digestives. 
Radiothérapies du grêle. Mucoviscidose. Chirurgie diges- 
tive. 


MODE D'EMPLOI : 

Destiné à la nutrition clinique par sonde. 

Administration par pompe Flocare Infinity ©. 

Peut être utilisé comme seule source d'alimentation. 
Conservation du pack possible pendant 24 heures à 
température ambiante. 


Tarif LPPR : 6,83 € (code LPPR 1199788) : enfant > 1 an. 
Prix limite de vente au public : 6,83 €. 
EAN 8712400157209. 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


Fax commandes : |0 800 00 26 93 Service & appel gratuits l 
web : www.nutricia.tr 


Site 


NUTRISON® pack 


FORMES/PRESENTATIONS : 

ADDFMS : 

Gamme de mélanges nutritifs pour nutrition clinique par 
sonde : Conteneurs souples et flexibles de 500 ml, 1000 mI 
et 1500 ml. Prêt à emploi. 
























































































- Polysaccharides g| 54 83 114/113 

Lipides …… g| 20 29 39 

- saturés . g 2 3 10 

- mono-insaturés g| 12 17 11 

- poly-insaturés .. g 6 9 7 

- aclinoléique … g| 4,6 6,9 4,8 

- ac a-linoléniqu g| 0,89 1,33 1,28 

- EPA+DHA . mg - - 336 

il g - 15 -/15 

mi| 920 880 850/830 

mg| 500 750 1000 

- Potassium mg| 750 1130 1500 

- Chlorures . mg| 630 940 1250 

- Calcium … mg| 400 600 800 

- Phosphore … mg| 360 540 720 

- Magnésium .. mg| 230 170 230 

- Fer ………. mg! 16 12 16 

-Zinc .. mg| 12 9 12 

- Cuivre . mg| 1,8 135 1,8 

- Manganèse mg| 33 2,5 3,8 

- lode .….... ug| 130 100 130 

- Fluor .…….. mg 1 0,8 1 

- Molybdène ug| 100 75 100 

- Sélénium .. ug| 57 43 57 

- Chrome aassisiaseiiisansii ug| 67 50 67 

Vitamines 

ugER| 820 610 820 

ug 7 5,3 10 

mgEa-T| 13 9,4 13 

pg| 53 40 53 

mg! 1,5 1,1 1,5 

mg| 1,6 1,2 1,6 

- B5 (ac pantothénique) mg| 5,3 4 5,3 

- B6 mg| 1,7 1,3 1,7 

- B9 (acolique) ug| 270 200 270 

- B12. ug| 2,1 1,6 2,1 

SC ss mg| 100 75 100 

- Biotine .. ug| 40 30 40 

- PP(niacine) .. mgEN| 18 14 18 

Choline …… mg| 370 280 370 

Ratio C/N . kcal/gd'N| 135 140 131/138 

Concentration ............-. kcal/ml| 0,5 0,78 1/1,03 

Osmolarité .........n.n.n111-+ mOsm/l | 140 195 255/250 

Protein Plus 
Energy/ Energy/ 
Analyse moyenne s 1000 mi Energy | Protein Plus Conrania 
{pour 500 ml°) Multi Fibre | Energy | t92 
Multi Fibre 

Valeur énergétique .......... kJ | 6300/6400 | 6300/6400 4200 

kcal | 1500/1530| 1500/1530 1000 

Protéines .. g 60 75 87,5 

Azote … g 10 12 6 

Glucides … g| 183/184 169 100,5 

- Sucres … g 11/24 33/57 8,0 

- Polysaccharides . g| 169/157 134/111 90 

Lipides …. g 58 58 50 

- saturés .. g 15 15 5 

- mono-insaturés .. g 17 16 30 

- poly-insaturés … g 11 11/10 15 

- acidelinoléique .…....... g 7,3 7,2/6,8 23 

“acide a-inolénique pe g 1,95 1,93/1,87 4,55 

à mg 337 507/509 = 

g -/15 -/15 - 

mi| 780/760 770/760 355 

mg 1340 1000/880 500 

- Potassium . mg 2010| 1540/1690 900 

- Chlorures mg 1000 600/570 400 

- Calcium . mg| 1080/840 840/670 400 

- Phosphore . mg| 1080/840 840/620 375 

- Magnésium mg| 340/300 300/150 225 

- Fer …. mg 24 24/25 16 

-Zinc … mg 18 18 12 

- Cuivre … mg 2,7 2,7/2,8 1,8 

- Manganèse mg 5 5 3,3 

- lode … ug 200 200/220 135 

- Fluor .. mg 1,5 1,5/1,2 1,0 

- Molybdène ug 150 150/86 100 

- Sélénium ug 86 86/85 55 

- Chrome ug 100 100/130 65 

1230 1230 820 

15 20 7,0 

19 19 13 

80 80 55 

2,3 2,3 1,5 

2,4 2,4 1,6 

8 8 5,5 

2,6 2,6 1,7 

400 400 265 

3,2 3,2/5,4 2,1 

150 150 100 

60 60 40 

27 27 18 

ie 550 550 365 

Ratio C/N .. kcal/g| 130/134 100/102 144 
d'N 

Concentration .........-----..- kcal/ml 1,5 1,5/1,53 2,0 

Osmolarité …….. MOSM/I| 360/390 350/390 355 

















COMPOSITION : 
Analyse moyenne pour 1000 ml Pre NE mion TO 
Valeur énergétique ....... kJ | 2100 3250| 4200/4300 
kcal| 500 780| 1000/1030 
Protéines g| 20 30 40 
Azote ...... g 3 5 6 
Glucides . g| 62 92 123 
- Sucres g 5 7 7/8 


























* Les valeurs indiquées pour Nutrison Concentrated 2.0 
correspondent aux apports d’un pack de 500 ml, seul condi- 
tionnement existant pour ce produit. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Nutrison Pre : Besoins énergétiques réduits, métabo- 
lisme ralenti. 

- Nutrison Low Energy Multi Fibre : Besoins énergétiques 
réduits. 

- Nutrison 1.0: Besoins énergétiques normaux avec 
nécessité d’un régime sans résidus. 





263 - NUTR 


- Nutrison Multi Fibre : Besoins énergétiques normaux. 

- Nutrison Energy: Besoins énergétiques accrus avec 
nécessité d’un régime sans résidus. 

- Nutrison Energy Multi Fibre : Besoins énergétiques 
accrus. 

- Nutrison Protein Plus Energy: Besoins énergétiques 
et protidiques accrus avec nécessité d’un régime sans 
résidus. 

- Nutrison Protein Plus Energy Multi Fibre : 
énergétiques et protidiques accrus. 

- Nutrison Concentrated 2.0 : Besoins énergétiques 
accrus et volume restreint. 


MODE D'EMPLOI : 

Destiné à la nutrition clinique par sonde. 
Prêt à l'emploi : ne pas diluer. 
Administration par gravité ou par pompe. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Nutrison Pre et Nutrison Low Energy Multi Fibre : 6,29 € 
le pack de 1000 mI (code LPPR 11083 20). 

Nutrison 1.0 et Nutrison Multi Fibre : 3,28 € le pack 
de 500 ml (code LPPR 1164264) ; 6,56 € le pack de 
1000 mI (code LPPR 1129747) ; 9,84 € le pack de 1500 ml 
(code LPPR 1100413). 

Nutrison Energy et Nutrison Energy Multi Fibre : 3,81 € le 
pack de 500 mi (code LPPR 1146071) ; 7,62 € le pack de 
1000 ml (code LPPR 1191002) ; 11,44 € le pack de 1500 ml 
(code LPPR 1128630). 

Nutrison Protein Plus Energy et Nutrison Protein Plus Energy 
Multi Fibre : 3,85 € le pack de 500 ml (code LPPR 1192007) ; 
7,70 € le pack de 1000 mI (code LPPR 1124690). 

Nutrison Concentrated 2.0 : Non pris en charge. 

Arrêté du 9 novembre 2009, JO du 17 novembre 2009 et 
JO du 11 octobre 2013. 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 
Fax commandes : 
Site web : www.nutricia.fr 
Site web : www.enteraledomicile.fr 


NUTROF © TOTAL 


vitamines et oligoéléments antioxydants, 
acides gras essentiels, lutéine, zéaxanthine, 
extrait de Vitis vinifera (resvératrol) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsules : Boîtes de 60 (ACL 447 618.8) et de 180 
(ACL 520 403.2). 


COMPOSITION : 

Huile de poisson (acides gras essentiels oméga 3) ; 
gélatine bovine ; eau purifiée ; vitamine C (acide L-ascor- 
bique) ; vitamine C (calcium ascorbate) ; émulsifiant : 
glycérol monostéarate ; humectant : sorbitol ; épaissis- 
sant : glycérol ; lutéine, ‘zéaxanthine, huile de carthame ; 
vitamine E (d- alpha- tocophérol) : zinc (sulfate de zinc) ; 
extrait de Vitis vinifera (resvératrol) ; zéaxanthine, huile de 
carthame ; colorants : oxyde de fer noir, oxyde de fer 
rouge ; cuivre (sulfate de cuivre). 


Besoins 


































Analyse nutritionnelle p 2 caps | % VNR* 
Vitamines et oligoéléments re 
- Vitamine C . mg| 180 225 
- Vitamine E . mg 30 250 
- Zinc ….… mg 15 150 
- Cuivre mg 1 100 
Acides gras essentiels : 
Huile de poisson OMEGAVIETG ..... mg| 1030 
dont oméga 3 sisii mg| 676 
- DHA ..….. mg| 503 
- EPA mg| 103 
- DPA. mg| <75 
Lutéine mg| 10 
Zéaxanthin mg 2 
Extrait de Vitis 
dont resvératrol mg 1 
* Valeurs nutritionnelles de référence [Règlement (UE) 1169/2011]. 
ALLEGATIONS : 


Nutrof Total est un complément alimentaire contenant des 
vitamines et oligoéléments antioxydants, de la lutéine, de 
la zéaxanthine, des acides gras poly-insaturés oméga 3 
et un extrait de Vitis vinifera (resvératrol). 


PROPRIETES : 

Antioxydants : 

La vitamine EẸ, le zinc, le cuivre, et la vitamine C contribuent 

à protéger les cellules contre le stress oxydatif : 

- La vitamine E est présente dans les huiles d’origine 
végétale. 

- La vitamine C est présente dans différents fruits et 
légumes. 

- Le zinc, présent dans la viande et le poisson, contribue 
au maintien d’une vision normale. 

- Le cuivre est présent dans les abats, les coquillages et 
les fruits secs. 

Lutéine et zéaxanthine : 

La lutéine et la zéaxanthine sont deux pigments jaunes 

que l’on retrouve en quantités importantes dans certains 

légumes verts comme les épinards, les brocolis ou la 

laitue. 

Acides gras essentiels oméga 3 (DHA, EPA et DPA) : 

L’acide docosahexaénoïque (DHA), l'acide éicosapentaé- 

noïque (EPA) et l'acide docosapentaénoïque (DPA) sont 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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trois acides gras poly-insaturés appartenant à la famille 
des oméga 3. 

Les oméga 3 sont des acides gras essentiels. Ils doivent 
être apportés par l'alimentation ou par une supplémen- 
tation lorsque l'alimentation est insuffisante ou déséqui- 
librée. 

Les oméga 3 sont présents en abondance dans la chair 
des poissons gras comme le thon, le saumon, le hareng. 
Le DHA contribue au maintien d’une vision normale. L'effet 
bénéfique est obtenu par la consommation journalière de 
250 mg de DHA. 

Extrait sec de Vitis vinifera (resvératrol) : 

Le raisin est riche en composés phénoliques, dont le 
resvératrol, présent dans certains fruits (notamment les 
oléagineux) et dans le vin. 


MODE D'EMPLOI : 

Deux capsules par jour, à prendre avec un peu d’eau au 
début ou au milieu du repas principal. 

Il est déconseillé de dépasser la dose journalière indiquée. 
Nutrof Total est un complément alimentaire et ne peut se 
substituer à un régime alimentaire équilibré et varié, ainsi 
qu’à un mode de vie sain. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Nutrof Total peut provoquer des troubles digestifs sans 
gravité (nausées, éructation, diarrhées). Dans ce cas, 
consulter un médecin. 

- Ne pas prendre ce complément alimentaire en cas 
d'allergie à l’un des constituants. 

- Demander l’avis d'un médecin en cas de diabète ou de 
traitement anticoagulant (AVK). 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température inférieure à 25 °C, à l’abri 
de la lumière et de l’humidité. 
Tenir hors de portée des jeunes enfants. 
Laboratoires THEA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 


NUTROS © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Pilulier de 60 (ACL 983 778.0). 


COMPOSITION : Carbonate de calcium 250 mg, vitamine 
D3 (cholécalciférol) 400 UI, inuline 500 mg, silicium 5 mg. 


PROPRIÉTÉS : 
Aide à corriger les carences calciques et vitaminiques D 
afin de préserver le capital osseux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 comprimé, à prendre au cours d’un repas. 





Prix conseillé : 23,00 € (60 comprimés). 


LABRHA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 
04 78 30 99 31. Fax : 09 72 34 08 32 
Site web : www.labrha.com 


ked NYLEX® bande extensible 


Tél : 























FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bande tissée extensible (blanche) : 

Code ACL Dimensions étirées CodeLPPR | Tarif LPPR/PLV* 
3401066005058 Bande4mx5cm 1385663 0,39€/0,47 € 
3401066005119 Bande4mx7 cm 1383530 0,56 €/0,68 € 
3401066005287 Bande4mx 10cm 1332313 0,76 €/0,92 € 
3401066005409 Bande4mx15cm 1361154 1,17€/1,40€ 




















* PLV = prix limite de vente. 
COMPOSITION : Acrylique, polyamide. 


PROPRIÉTES : 

- Extensible et conformable. 

- Bonne tolérance cutanée. 

- Aérée et absorbante. Lavable et réutilisable. 
- Radiotransparence. 


INDICATIONS : Fixation de pansements. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Allergie à un composant de la bande. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne jamais poser la bande directement sur une peau lésée. 
Dans le cas de maintien de compresses, il est recom- 
mandé de stériliser la bande. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Conditions d'entretien : 

Laver à la main ou à la machine dans une eau à 30°C 
maximum, sans détergent et sans chlore. 

Rincer et laisser sécher à plat. 


Dispositif médical de classe |, marqué CE. 


Laboratoires URGO HEALTHCARE 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 44 74 00 
Site web : www.urgo-group.fr 




















ke NYLEXFIX © 
bande extensible auto-adhérente 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bande tissée extensible auto-adhérente : 
Code ACL Désignation Code LPPR | Tarif LPPR/PLV* 
3401070378452 | Bande4m{étirés)x7cm | 1361355 | 1,35€/2,70€ 
3401070333048 | Bande4m{étirés)x10cm | 1351635 | 1,49€/2,97€ 

















* PLV = prix limite de vente. 
COMPOSITION : Polyamide, viscose, particules de latex. 


PROPRIÉTES : 

- Auto-adhérente, ne nécessite pas d'attache. 

- Bonne tolérance cutanée. 

- N'adhère pas à la peau et s'enlève sans douleur. 
- Aérée, légère. Lavable et réutilisable. 

- Résiste à l’eau. 

- Radiotransparence. 


INDICATIONS : Fixation de pansements. Maintien d’attelles. 
Particulièrement adaptée à la main et en pédiatrie. 


CONTRE-INDICATIONS : Allergie au latex. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne jamais poser la bande directement sur une peau lésée. 
Dans le cas de maintien de compresses, il est recom- 
mandé de stériliser la bande. 
Poser la bande sans trop l’étirer : 
maximale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Conditions d'entretien : 

Laver à la main ou en machine dans une eau à 30 °C 
maximum, sans détergent et sans chlore. 

Rincer et laisser sécher à plat sans tension. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : Stocker NylexFix à 
l'abri de la lumière et de la chaleur excessive. 


jamais à sa tension 


Dispositif médical de classe l, marqué CE. 


Laboratoires URGO HEALTHCARE 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 44 74 00 
Site web : www.urgo-group.fr 


€ NYLEXOGRIP © 


bande élastique cohésive de contention 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bande tissée élastique de force l: Boîtes individuelles. 





















































Code ACL Désignation Code LPPR | Tarif LPPR 
3401066682945 | Bande3mx7cmBlanc | 1324957 8,01€ 
3401066682716 | Bande3mx7cmChair | 1324957 8,01€ 
3401072903430 | Bande3mx7 cm Jean 1324957 8,01€ 

3401066683027 | Bande3mx10cmBlanc| 1345971 9,78€ 
3401066682884 | Bande3mx10cmChair | 1345971 9,78€ 
3401072903669 | Bande3mx10cmlJean | 1345971 9,78€ 

COMPOSITION : 
Coton, viscose, élasthanne, particules de latex. 
PROPRIÉTÉS : 


- Cohésive : la bande adhère uniquement sur elle-même, 
pas sur la peau, ni sur les poils. 

- Nylexogrip est très aérée, ce qui augmente le confort 
du patient. 

- Allongement supérieur à 120 %. 

- Force de contention 1 : 20 à 45 cN/cm à 30 % d’allongement. 

- Facile à utiliser : se découpe sans ciseaux. 

- Repositionnable. 

- Résistante à l’eau : 

- Radiotransparence. 


INDICATIONS : 

Bande de contention et de maintien de pansements. 

Traumatologie : 

- En prévention des accidents type entorse, luxation et 
subluxation. 

- En traitement des pathologies type élongation et cla- 
quage. 

- Pour protéger les zones de friction. 

Phlébologie : 

- Contention dans la prévention et le traitement des 
varices essentielles ou post-phlébitiques, des ulcères 
variqueux, des hypodermites aiguës ou subaiguës. 

- Réduction et stabilisation de lœdème d'origine vei- 
neuse, de lymphœdèmes. 

- Contention dans la prévention de la maladie thrombo- 
embolique et des thrombophlébites. 

- Contention après stripping ou sclérose. 

Soins : 

Maintien de pansements. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- ma jamais poser la bande directement sur une peau 
ésée. 

- Dans le cas de maintien de compresses, il est recom- 
mandé de stériliser la bande. 

- Lors de la pose, le gaufrage doit toujours rester apparent, 
garantissant ainsi une application sûre. 

- En cas de gêne, réduire la tension appliquée. 


la bande peut être lavée 1 à 2 fois. 





- En phlébologie, la bande doit être posée avant le lever, 
à partir des orteils, en remontant sur la jambe, et 
conservée jusqu’au coucher. 

- En cas d’usages prolongés ou répétés, les fils élastiques 
peuvent être fragilisés par l’utilisation de corps gras 
sous le bandage. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Présence d’une pathologie artérielle (ulcères artériels ou 
à forte composante artérielle ; artériopathie avérée ou 
suspectée). 

- Indice de pression systolique (IPS) < 0,8. 

- Microangiopathie liée au diabète, phlegmatia coerulea 
dolens (phlébite bleue douloureuse avec compression 
artérielle), thrombose septique. 

- Ulcération d’origine infectieuse. 

- Allergie au latex ou à un autre constituant. 

- Entorse de stades III et IV. 


Marquage CE. Classe I. 


Laboratoires URGO HEALTHCARE 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 44 74 00 
Site web : www.urgo-group.fr 
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€ OBJECTIF ZEROVERRUE® gamme 


€ OBJECTIF ZEROVERRUE © FREEZE 


PRÉSENTATION : Cartouche contenant 7,5 g de pro- 
toxyde d’azote liquide, avec un jeu de 6 embouts jetables 
(ACL 3401060180645). 


COMPOSITION : Protoxyde d'azote liquide. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Traitement des verrues des mains, des bras et des pieds. 


MODE D'EMPLOI : 

Appuyer fermement l’embout contre la verrue. Ne pas 
appliquer pendant plus de 15 secondes sur les mains et 
les bras ou plus de 40 secondes sur les pieds. 
Habituellement, un seul traitement est suffisant. Répéter 
le traitement si la verrue persiste après 14 jours. Si une 
verrue ne disparaît pas après 3 traitements, consulter un 
médecin. 

Activation avant la 1° utilisation uniquement : visser un 
tour complet avec force jusqu’à ce que l'étoile se trouve 
à nouveau dans la zone grisée ou dépasse cette zone. 
Placer le dispositif sur une surface plane et stable. Tenir 
fermement d’une main pour qu'il ne glisse pas. Avec 
l’autre main, appuyer assez fortement sur le dispositif 
pendant exactement 2 secondes. Enlever le capuchon. 
De la vapeur de glace devrait être visible. Utiliser immédia- 
tement. En l'absence de vapeur de glace, répéter la 
1° étape. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne jamais utiliser : 

- chez les enfants de moins de 4 ans; 

- sur le visage, l’aine, les parties génitales, le cuir chevelu 
ou les muqueuses ; 

- Sur une peau saine (peau exempte de verrues) ; 

- sur les verrues situées sur une zone de peau sensible, 
et faire très attention lors du traitement des zones fines 
de la peau ; 

- si la verrue et/ou la peau qui l’entoure saigne ou est 
ouverte, démange, est irritée, infectée ou rouge ; 

- si l’on n’est pas sûr(e) que la grosseur est une verrue 
commune, consulter un médecin ; 

- Sur les grains de beauté, les cors, les ampoules, les 
autres imperfections cutanées ou tout ce qui pourrait 
être un cancer de la peau (mélanome) ; 

- sur des vésicules de la peau remplies de liquide (appe- 
lées « Molluscum contagiosum ») ou toute autre vésicule 
ou des ampoules ; 

- en cas de grossesse ou d'allaitement ; 

- en cas de diabète et/ou de problèmes de circulation ou 
de coagulation du sang ; 

- sur plusieurs verrues à la fois si elles sont rapprochées. 
Attendre 14 jours avant de traiter la prochaine verrue. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Précautions de sécurité : 

- Ne pas inhaler. Usage externe uniquement. 

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

- Ne pas appliquer pendant plus de 15 secondes sur les 
mains et les bras ou plus de 40 secondes sur les pieds. 
Une application excessive ou incorrecte peut provoquer 
une douleur ou entraîner des lésions cutanées ou 
nerveuses. 

- À appliquer par un adulte en cas de traitement de verrues 
chez l'enfant. 

- Tenir éloigné des flammes ou de matériaux qui brûlent 
facilement. Ne pas fumer ou utiliser près d’une flamme 
nue. 

- Ne jamais percer ou brûler la cartouche, même après 
utilisation - le dispositif est sous haute pression. 

Les effets indésirables possibles sont notamment les 

suivants : 

- ampoules autour de la zone traitée ; 

- décoloration de la peau appelée « dépigmentation » ; 

- brûlures mineures et formation de cicatrices ; 

- risque de lésions cutanées/nerveuses (en cas d’appli- 
cation excessive). 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Ne pas utiliser en cas de grossesse ou d'allaitement. 


MODALITÉS DE CONSERVATION : 

Avant la première utilisation : 

- À on dans un endroit sec et frais (entre 5 et 
25 °C). 

- Ne pas conserver au congélateur. 

- Ne pas exposer à des températures supérieures à 50 °C. 
Ne pas conserver dans des voitures, des caravanes ou 
d’autres endroits dans lesquels la température peut 
monter. 

- Tenir éloigné du feu et des sources de chaleur. 

Après chaque utilisation : 

- Remettre le bouchon et conserver au réfrigérateur. 

- Ne pas conserver au congélateur. 

- Ne pas exposer à des températures supérieures à 35 °C. 
































- Attendre deux minutes après utilisation, jeter embout 
et insérer un nouvel embout jetable. Objectif ZeroVerrue 
Freeze est maintenant prêt pour une future utilisation. 

- Utiliser un chiffon humide uniquement pour nettoyer les 
parties en plastique du dispositif. 

Durée de conservation au réfrigérateur après la première 

utilisation : 2 mois. 

Ne pas utiliser le produit après la date de péremption 

indiquée sur l'emballage. 


Dispositif médical de classe lIla. Marquage CE 0459. 


Ed OBJECTIF ZEROVERRUE® ORIGINAL 


PRÉSENTATION : Solution (incolore à légèrement brune) 
en flacon (verre) de 5 ml, avec bouchon à vis avec 
sécurité enfants et cotons-tiges pour application (ACL 
3401053795306). 


COMPOSITION : 
Acide formique, eau, glycérol, huile de citron. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Traitement des verrues des mains, des pieds, des coudes 
et des genoux de l’enfant* et de ladulte. 

* Sur avis médical avant 4 ans. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer une fois par semaine, jusqu'à disparition 
complète de la verrue. Traiter régulièrement. Le plus 
souvent, 5 à 15 applications sont nécessaires. 

Seule une petite quantité de solution est nécessaire pour 
être efficace. Utiliser les cotons-tiges fournis pour l’appli- 
cation. Plonger le coton-tige dans la solution, puis égout- 
ter doucement contre le bord du flacon. Le coton-tige 
doit être seulement humide. 

Appuyer légèrement le coton-tige contre la verrue une 
seconde, répéter une à deux fois. 

Éviter de toucher la peau environnante. 

Chez l'adulte, les verrues anciennes et/ou de grande taille 
peuvent après 4-5 applications être traitées tous les 
5 jours, si la peau n’est pas irritée. 

Le traitement des zones où la peau est plus fine peut 
nécessiter moins de solution. 

S'il y a plusieurs verrues, commencer par en traiter 
quelques-unes pendant 2 semaines. 

Les personnes souffrant de diabète ne doivent appliquer 
Objectif ZeroVerrue Original que sur une peau saine (non 
lésée par une affection liée au diabète) et avec la plus 
extrême prudence. 

Traitement des enfants : 

L'application doit toujours être effectuée par un adulte. 
Les jeunes enfants ont une peau fragile et fine. Utiliser 
très peu de solution sur leurs verrues. En général, les 
verrues disparaissent au bout de deux à trois applications. 
Il est possible de traiter les enfants de moins de 4 ans 
avec la solution, mais il convient de s'assurer qu'il s’agit 
vraiment d’une verrue, et non d’une autre anomalie 
cutanée. Avant le traitement, consulter un médecin traitant 
ou un pédiatre. Pour les enfants de moins de 4 ans, il est 
important de réduire la dose. Traiter moins souvent, par 
exemple une fois toutes les deux ou trois semaines. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser : 

- Sur les verrues du visage, les verrues des organes 
génitaux, le molluscum, les taches de naissance, les 
cors, la corne ou d’autres anomalies cutanées ; 

- de pansement. Leur utilisation peut abîmer la peau ; 

- si la verrue traitée devient sensible, si elle saigne ou si 
la peau est irritée. Interrompre le traitement jusqu’à ce 
que la peau ait récupéré ; 

- en même temps que d’autres types de verrucides ; 

- en cas d'allergie à l’un des composants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Objectif ZeroVerrue Original est corrosif et dégage une 
forte odeur. Ne pas inhaler. Pour usage externe uni- 
quement. 

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

Ne pas utiliser avec excès. Une application excessive 
ou inappropriée peut entraîner une douleur et des lésions 
cutanées. Suivre les instructions de dosage et d’appli- 
cation pour éviter toute lésion de la peau. 

- En cas d’application trop importante ou de contact 
accidentel avec la peau, rincer immédiatement et abon- 
damment à l’eau pour limiter l'atteinte de la peau. 

- En cas de contact avec les yeux, rincer immédiatement 
et à plusieurs reprises à l’eau tiède pendant au moins 
15 minutes et consulter un médecin. 

- Traiter les zones où la peau est plus fine, par exemple 
chez l’enfant et sur le dos de la main, avec la plus grande 
prudence. 

Des effets indésirables temporaires peuvent survenir sur 

le site d'application, tels que sensibilité, picotements, 

douleur, rougeur, sensation de brûlure ou saignement des 
capillaires sanguins. Interrompre le traitement jusqu’à ce 
que la peau ait récupéré. 

Lors d’une application excessive, incorrecte ou si la 

solution est renversée, des effets indésirables plus graves 

peuvent survenir tels que des ampoules, des plaies, une 
coloration foncée de la peau, une brûlure chimique, une 
inflammation, la mort des tissus (nécrose) ou une cicatrice. 

La région lésée devra être maintenue propre pour éviter 

toute infection. Arrêter le traitement et en cas de lésions 

plus importantes contacter un médecin. 

Objectif ZeroVerrue Original a une forte odeur qui peut 

être irritante pour les organes respiratoires et les yeux. 

Ne pas inhaler le contenu du flacon. Les effets indésirables 

peuvent, par exemple, être une irritation du système 
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respiratoire et/ou de la gorge, un nez qui coule, des yeux 
qui pleurent ou une difficulté à respirer. 

Des cas isolés de réactions allergiques telles que rou- 
geurs, urticaire et démangeaisons ont été décrits. 
Interactions : 

Ne pas utiliser en même temps que d’autres types de 
verrucides. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Il n'y pas de risque connu à utiliser Objectif ZeroVerrue 
Original pendant la grossesse et l’allaitement. 


MODALITÉS DE CONSERVATION : 
Conserver à température ambiante (15 - 25 °C) et à l’abri 
de la lumière directe. 


Dispositif médical de classe Ilb. Marquage CE 0546. 


€ OBJECTIF ZEROVERRUE © STYLO 


PRÉSENTATION : Stylo applicateur de 3 ml avec capu- 
chon contenant une solution (incolore à légèrement 
brune), ACL 3401081333211. 


COMPOSITION : 
Acide formique, eau, glycérol, huile de citron. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Traitement des verrues des mains, des pieds, des coudes 
et des genoux de l’enfant* et de l'adulte. 

* Sur avis médical avant 4 ans. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer une fois par semaine jusqu’à ce que la verrue 
ait complètement disparu. Traiter régulièrement. Le plus 
souvent, 5 à 15 applications sont nécessaires. 

Seule une petite quantité de solution est nécessaire pour 
être efficace. Le stylo délivre une très petite quantité de 
solution incolore quand la pointe est pressée sur la verrue. 
La pointe peut paraître sèche et il peut être difficile de 
voir quelle quantité de solution a été appliquée sur la 
verrue. Il est possible de tester la fonctionnalité du stylo 
avant le premier traitement en appuyant le stylo sur un 
morceau de papier, ce qui laissera une petite trace humide. 
Pour ouvrir le stylo, tourner le bouchon jusqu’à ce que la 
ligne orange soit visible dans l’encoche du bouchon. Une 
fois ces 2 éléments alignés, retirer le bouchon. Appuyer 
légèrement la pointe du stylo contre la verrue pendant 
une seconde et répéter une fois. Ne pas toucher la peau 
PR Après utilisation, remettre en place le capu- 
chon. 

Après 4 - 5 applications, les verrues anciennes et/ou de 
grande taille chez l’adulte peuvent être traitées tous les 
cinq jours si la peau n’est pas trop irritée. Ne pas utiliser 
en quantité excessive. 

Les personnes souffrant de diabète ne doivent appliquer 
Objectif ZeroVerrue Stylo que sur une peau saine (non 
lésée par une affection liée au diabète) et avec la plus 
extrême prudence. 

Traitement des enfants : 

L'application doit toujours être effectuée par un adulte. 
Les jeunes enfants ont une peau fragile et fine. Utiliser 
très peu de solution sur leurs verrues. 

En général, les verrues disparaissent au bout de deux à 
trois applications. 

Il est possible de traiter les enfants de moins de 4 ans, 
mais il convient de s'assurer qu'il s’agit vraiment d’une 
verrue, et non d’une autre anomalie cutanée. Avant le 
traitement, consulter un médecin traitant ou un pédiatre. 
Pour les enfants de moins de 4 ans, il est important de 
réduire la dose. Traiter moins souvent, par exemple une 
fois toutes les deux ou trois semaines. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser : 

- Sur les verrues du visage, des organes génitaux ou sur 
un molluscum, des taches de naissance, des cors, de 
la corne ou d’autres anomalies cutanées ; 

- de pansement. Leur utilisation pendant le traitement 
peut endommager la peau ; 

- si la verrue traitée devient sensible, si elle saigne ou si 
la peau est irritée. Interrompre le traitement jusqu’à ce 
que la peau ait récupéré ; 

- en même temps que d’autres types de verrucides ; 

- en cas d'allergie à l’un des composants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Objectif ZeroVerrue Stylo est corrosif et dégage une 
odeur forte et irritante. Ne pas inhaler la solution. Réservé 
à l'usage externe. 

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

Ne pas utiliser avec excès. Une application excessive 
ou incorrecte peut entraîner douleur et lésions de la 
peau. Pour éviter toute lésion de la peau, respecter les 
instructions de la rubrique Mode d'emploi. 

- En cas d’application trop importante ou de contact 
accidentel avec la peau, rincer immédiatement et abon- 
damment à l’eau pour limiter l'atteinte de la peau. 

- En cas de contact de la solution avec les yeux, rincer 
immédiatement et de manière répétée à l’eau tiède 
pendant au moins 15 minutes, et consulter un médecin. 

- Traiter les zones où la peau est plus fine, par exemple 
chez l'enfant et sur le dos de la main, avec la plus grande 
prudence. 

Des effets secondaires temporaires peuvent survenir au 

niveau du site d'application, par exemple : sensibilité, 

sensation de picotement, douleur, rougeur, sensation de 
brûlure ou saignement des capillaires sanguins. Inter- 
rompre le traitement jusqu’à ce que la peau ait récupéré. 

L'utilisation excessive ou une application incorrecte peut 
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entraîner des effets secondaires sévères, par exemple : 
formation d’une cloque, plaie, pigmentation sombre de 
la peau, brûlure chimique, inflammation, mort tissulaire 
(nécrose) ou formation d'une cicatrice. La zone endom- 
magée doit être maintenue propre pour éviter une infec- 
tion. Le cas échéant, arrêter le traitement ; contacter un 
médecin en cas de lésion sérieuse de la peau. 

Les émanations d'Objectif ZeroVerrue Stylo sont irritantes 
pour le système respiratoire et les yeux. Les effets 
indésirables peuvent, par exemple, être une irritation du 
système respiratoire et/ou de la gorge, un nez qui coule, 
des yeux qui pleurent ou une difficulté à respirer. 

Des cas isolés de réactions allergiques telles que rou- 
geurs, urticaire et démangeaisons ont été décrits. 
Interactions : 

Ne pas utiliser en même temps que d’autres types de 
verrucides. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Il n'existe aucun risque connu pour les femmes enceintes 
ou allaitantes. 


MODALITÉS DE CONSERVATION : 

Conserver entre 15 et 25 °C, de préférence en position 
verticale avec le bouchon tourné vers le bas. 

Utiliser dans les 6 mois qui suivent l’ouverture du stylo. 


Dispositif médical de classe llb. Marquage CE 0546. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 
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ODM5°® solution ophtalmique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution ophtalmique hyperosmolaire sans conservateur : 
Flacon multidose de 10 mI (ACL 3401520128170). 


COMPOSITION : 

Chlorure de sodium 5 %, hyaluronate de sodium 0,15 %, 
eau purifiée, citrate trisodique dihydraté, acide citrique 
monohydraté, hydroxypropylméthylcellulose. 


PROPRIETES : Les œdèmes cornéens sont caractérisés 
par un excès de fluides dans la cornée. ODM5, solution 
hypersaline, attire par effet osmotique ces fluides en excès 
hors de la cornée, lui permettant de retrouver transi- 
toirement un état d’hydratation normal. ODM5 participe 
ainsi à l'amélioration de la qualité de la vision. ODM5 
contient du hyaluronate de sodium, composant naturel- 
lement présent dans l'œil, qui, par ses propriétés lubri- 
fiantes, contribue à protéger la cornée. 


UTILISATION : 

ODMB est préconisé pour réduire les æœdèmes cornéens : 
œdèmes causés par des dystrophies cornéennes, œdè- 
mes post-traumatiques, œdèmes post-chirurgicaux. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Hypersensibilité à l’un des composants. 

- Porteurs de lentilles de contact (ODM5 n’est pas compa- 
tible avec les lentilles de contact). 


MODE D'EMPLOI : 

Lors de la première utilisation, vérifier la présence de la 

bague d'inviolabilité, puis la retirer. 

- Enlever le capuchon protecteur en le tirant vers le haut. 

- Instiller 1 à 2 gouttes 4 fois par jour, selon les recomman- 
dations du médecin, dans le cul-de-sac conjonctival 
inférieur de l'œil. 

- Après instillation, garder l’œil fermé pendant 1 à 2 minutes. 

- Replacer le capuchon après chaque utilisation en veillant 
à l'absence de goutte résiduelle sur embout ; la faire 
éventuellement tomber par un mouvement sec du poignet. 

- Eviter le contact de l’embout du flacon avec l’œil ou les 
paupières. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- À conserver à température ambiante. 

- À utiliser dans un délai de trois mois après ouverture. 

- Eviter tout contact de l’embout du flacon avec les mains, 
l'œil ou les paupières et refermer soigneusement le flacon 
après chaque utilisation, tout en s’assurant de l'absence 
de goutte résiduelle sur P embout ; la faire éventuellement 
tomber par un mouvement sec du poignet. 

- Éviter de toucher ou d’essuyer embout avec les doigts 
ou un tissu non stérile. 

- Ne pas utiliser si le flacon est endommagé. 

- Si un autre collyre est prescrit en parallèle, respecter un 
intervalle de 15 minutes minimum entre les deux instil- 
lations. 

- Tenir hors de la vue et de la portée des jeunes enfants. 

Effets indésirables : 

- Dans certains cas, des troubles passagers, tels qu’une 
légère sensation de brûlure ou de picotement, ainsi 
qu'une vision momentanément trouble peuvent appa- 
raître lors de l’instillation. 

- En cas d'effet indésirable persistant ou non décrit dans 
la notice, arrêter l’utilisation du produit et consulter son 
médecin. 


Dispositif médical, classe llb, CE 0459. 


HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 


Tél : 











OEMINE © 
soins cosmétiques et soins capillaires 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Cosmétiques naturels, sans parabens. 

Oemine Soins cosmétiques : 

Linibio ® Liniment Bio nettoyant : 125 ml (ACL 792 786.9). 
Oemine Derm Bio multivitamines :50 mI (ACL 771 542.3). 
Oemine Lithium gel : 30 mI (ACL 420 015.0). 

Oemine Topique égyptien : 60 ml (ACL 429 203.4). 
Oemine Topique solaire : 60 ml (ACL 798 710.4). 
Oemine Cold cream : 50 mI (ACL 442 497.8). 

Oemine Artro gel : 100 mI (ACL 435 805.2). 

Oemine P.S.O. crème : 100 mI (ACL 441 379.1). 
Oemine P.S.O. lait hydratant : 200 mI (ACL 478 596.6). 
Oemine P.S.O. poudre de bain : 300 g (ACL 510 514.6). 
Oemine P.S.O. shampoing : 150 mI (ACL 478 179.6). 
Oemine P.S.O. topique : 60 ml (ACL 478 597.2). 
Oemine Svelte gel : 100 mI (ACL 438 575.8). 

Oemine Veine gel tonique : 100 mI (ACL 438 574.1). 
Oemine Vitex gel féminin : 100 mI (ACL 435 806.9). 
Oemine Soins capillaires : 

Actifs capillaires 100 % naturels : 

Oemine Cap lotion stimulante (ACL 432 642.5). 

Oemine Cap régénérant gélules (ACL 755 950.3). 
Oemine Cap shampoing ultra-doux (ACL 443 338.0). 
Belle Oemine : 

Jeunesse intense crème Bio : 50 ml (EAN 3760099171865). 
Jeunesse intense sérum Bio : 30 ml (EAN 3760099171872). 
Jeunesse intense crème de nuit Bio : 50 ml (EAN 3760099172022). 
Jeunesse intense huile-élixir Bio : 30 ml (EAN 3760099172039). 
Melano Derm crème Bio : 50 ml (EAN 3760099171759). 
Rosa Derm crème Bio : 50 ml (ACL 285 324.4). 

Rose Aloe crème Bio : 50 ml (EAN 3760099171667). 
Rose Aloe lait Bio : 150 ml (EAN 3760099171674). 

Sili Derm crème Bio : 100 mI (ACL 441 382.2). 


PHYTOBIOLAB 
1, rue Ampère. ZA La Ménude 2 
31830 Plaisance-du-Touch 
05 62 18 05 86. Fax : 05 61 78 97 60 
Site web : www.oemine.fr 


Tél : 





OEMINE © NUTRITION 


OEMINE © VITAMINES, OLIGOÉLÉMENTS, 
NUTRACEUTIQUE, COMPLÉMENTS FAMILIAUX 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Compléments alimentaires naturels dosés aux AJR. 
Sans ingrédients de synthèse. 
Capsule ou gélule (végétale) : 
Oemine Vitamines : 

Oemine A (ACL 724 669.0) : apport de vitamine A. 
Oemine AC (ACL 724 673.8) : tonus et soleil. 

Oemine AD (ACL 724 674.4) : bonne minéralité. 

Oemine Alkyl (ACL 435 335.6) : huile de requin. 

Oemine B (ACL 724 670.9) : vitamines B végétales. 
Existe également en boîte de 180 gélules (ACL 438 577.0). 
Oemine Bio-Onagre (ACL 791 352.5) : oméga 6 GLA. 
Existe également en boîte de 180 gélules (ACL 439 950.7). 
Oemine C (ACL 724 671.5) : tonus. 

Oemine C2 (ACL 427 099.5) : capital veineux, antioxydant. 
Oemine D2 (ACL 987 424.9) : vitamine D végétale. 
Existe également en boîte de 180 gélules (ACL 987 425.5). 
Oemine D3 (ACL 295 514.0) : vitamine D3 végétale. 
Oemine K (ACL 513 686.2) : vitamines K1 et K2 naturelles. 
Oemine E (ACL 724 672.1) : 4 tocophérols naturels. 
Oemine 3 (ACL 444 808.0) : oméga 3 végétaux. 

Oemine Oligoéléments : 

Oemine Calcium marin (ACL 792 787.5) : reminéralisant. 
Oemine Chrome-pissenlit (ACL 427 098.9) : surpoids. 
Oemine Cuivre-cynorrhodon (ACL 427 102.6). 

Oemine Fer (ACL 737 920.9) : fer et spiruline (bien toléré). 
Oemine lode (ACL 796 987.9) : algues titrées, aux AQR. 
Oemine lode Fort (ACL 995 306.1) : algue riche en iode. 
Oemine Magnésium-huîtres (ACL 796 988.5). 

Oemine Manganèse-cassis (ACL 427 100.3). 

Oemine Sélénium (ACL 791 164.4) : levure au sélénium. 
Oemine Silicium marin (ACL 798 850.0) : silice végétale, 
glucosamine, chondroïtine pour le cartilage. 

Existe également en boîte de 180 gélules (ACL 438 578.7). 
Oemine Soufre-radis noir (ACL 429 204.0) : détoxifiant. 
Oemine Nutraceutique : 

Oemine Biolin (ACL 478 593.7) : moral, cœur, surpoids. 
Existe également en boîte de 180 gélules (ACL 478 594.3). 
Oemine Chlorella (EAN 3760099171902). 

Oemine Citro-bétaïne (ACL 429 202.8). 

Oemine Klamath (EAN 3760099171896). 

Oemine Mer (ACL 791 165.0) : lécithine marine. 

Oemine Mer Fort (ACL 795 115.8) : phospholipides marins. 
Oemine Prob (EAN 3760099171 797) : ferments lactiques. 
Oemine Q10 brocoli (ACL 486 868.1) : effort physique. 
Existe également en boîte de 180 gélules (ACL 486 867.5). 
Oemine Spiruline 1000 (ACL 293 833.1). 

Oemine Sève de bouleau (ACL 285 625.4). 
Compléments familiaux : 

Oemine Andro (ACL 441 381.6) : confort masculin. 
Oemine Derm (ACL 408 730.5) : pour la peau. 

Oemine Desmodium 400 Bio (EAN 3760234292769). 
Oemine Digest (ACL 441 373.3) : pour la digestion. 
Oemine Gyne (ACL 441 377.9) : confort féminin. 

Oemine Hepatic (ACL 441 378.5) : pour le foie. 

Oemine Mémo (ACL 408 731.1) : pour la mémoire. 
Oemine Psy (ACL 483 302.7) : pour le moral. 


Boîtes de 60. 








Oemine Solaire (ACL 469 380.4) : protection, antioxydant. 
Oemine Svelte (ACL 438 576.4) : amincissant naturel. 
Existe également en boîte de 180 (ACL 469 383.3). 
Oemine Tonic (ACL 441 383.9) : pour le tonus. 

Oemine Uri (ACL 431 857.8) : canneberge, hibiscus. 
Oemine Uri Fort (ACL 969 278.4) : 35 mg PACS. 
Oemine Vision (ACL 469 381.0) : lutéine, xanthine. 


MODE D'EMPLOI : 2 capsules ou gélules par jour. 
OEMINE © ALCOOLATURES H.A.T.M. 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Hydro-alcoolat de teinture mère biologique (H.A.T.M.) : 
Oemine Energy : Flacon de 125 mI (ACL 958 239.2). 
Oemine Propolis Bio : Flacon de 50 mI (ACL 958 240.0). 
Oemine Spray Propolis Bio : Flacon de 30 ml 
(EAN 3760099171841). 


MODE D'EMPLOI : 50 gouttes 3 fois par jour. 


OEMINE® COLESTROL 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîtes de 60 (ACL 485 365.6) et de 180 (ACL 
423 977.8). 


COMPOSITION : Levure de riz rouge, policosanol, pissenlit. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Contribue au maintien 
d’une cholestérolémie normale. 2 gélules par jour. 


MODE D'EMPLOI : 
2 gélules au repas du soir, à associer à Oemine Krill NKO. 


OEMINE © KRILL NKO 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
CS AU eue à marine) : Boîtes de 30 (ACL 435 333.3), 
de 60 (ACL 965 984.1) et de 80 (ACL 463 990.5). 


COMPOSITION : Pure huile de Krill NKO 500 mg. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Riche en oméga 3-6-9, 
sous forme de phospholipides assimilables. 


MODE D'EMPLOI : 1 capsule par jour pendant 3 mois. 


OEMINE © BIOCITRUS 400 et 1200 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion : Flacon de 50 mI (400 : ACL 626 359.7 ; 
EAN 3760099172008). 


COMPOSITION : Huile de pépins de pamplemousse bio. 


MODE D'EMPLOI : 
10 gouttes 3 fois par jour ou en application locale. 


PHYTOBIOLAB 
1, rue Ampère. ZA La Ménude 2 
31830 Plaisance-du-Touch 
05 62 18 05 86. Fax : 05 61 78 97 60 
Site web : www.oemine.fr 


OFTAMAC ®+ 


complément alimentaire à visée oculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîtes de 30 (EAN 3662042004094) et de 60 
(EAN 3662042004087). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : huile de poisson (oméga 3), gélatine, eau 
purifiée, vitamine C (acide L-ascorbique), lutéine, glycé- 
rol (épaississant), sorbitol (humectant), glycérol mono- 
stéarate (émulsifiant), vitamine B3 (nicotinamide), vita- 
mine E (di-alpha-tocophérol), zéaxanthine, lécithine de 
soja (émulsifiant), zinc (oxyde), huile de soja (émulsifiant), 
vitamine B6 (chlorhydrate de pyridoxine), manganèse 
(sulfate), cuivre (sulfate), vitamine B1 (mononitrate de 
thiamine), vitamine B2 (riboflavine), vitamine B12 (cyano- 
cobalamine), glutathion, oxyde de fer noir (colorant), oxyde 
de fer rouge (colorant, vitamine B9 (acide ptéroylmono- 
glutamique), vitamine D3 (cholécalciférol), sélénium (sélé- 
nite de sodium). 


1200 : 


Tél : 

































Dose journalière p caps % VNR* 

Acides gras essentiels: 
Huile de poisson 4020 TG 400 mg 
- dont Oméga3: ........ 280 mg 

- dont EPA … 160 mg 

- dont DHA .. 80mg 

- dont DPA <20mg 
Vitamines: 
Vitamine C 60 mg 75% 
Vitamine B3 18mg 113% 
Vitamine E … 10mg 83% 
Vitamine B6 2mg 143% 
Vitamine B2 1,6mg 114% 
Vitamine B1 1,4mg 127 % 
Vitamine B9 200 Hg 100 % 
Vitamine D3 . 5Hg 100 % 
VIHAMINE B12 nr 1 ug 40% 
Oligo-éléments: 
Zinc 7,5mg 75 % 
Manganèse . img 50% 
Cuivre …. img 100 % 
SEIEN esar re nettes 2519 45% 
Autres ingrédients: 
Lutéine 10mg 
Zéaxanthine … 2mg 














* Valeurs nutritionnelles de référence (règlement UE 1169/2011). 


ALLÉGATIONS : 

Oftamac+ est un complément alimentaire à visée oculaire * 
contenant des vitamines et oligo-éléments antioxydants ** 
de la lutéine, de la zéaxanthine et des acides gras poly- 
insaturés oméga 3. 

* Le zinc contribue au maintien d’une vision normale. 

** Le zinc, le cuivre, la vitamine E et la vitamine C contribuent 
à protéger les cellules contre le stress oxydatif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 capsule une fois par jour, à prendre avec un peu d’eau 
au milieu du repas principal. 

Il est déconseillé de dépasser la dose journalière indiquée. 
Oftamac+ est un complément alimentaire et ne peut se 
substituer à un régime alimentaire équilibré et varié, ainsi 
qu’à un mode de vie sain. 

Oftamac+ peut provoquer des troubles digestifs sans 
gravité (nausées, éructation, diarrhées). Dans ce cas, 
consulter un médecin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne pas prendre ce complé- 
ment alimentaire en cas d’allergie à l’un des constituants 
du produit. Prendre l’avis du médecin en cas de diabète 
ou de prise de traitement anticoagulant (AVK). 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver à une température inférieure à 25 °C, à l’abri 
de la lumière et de l'humidité. 

Ne pas laisser à la portée des enfants. 


Laboratoires EUROPHTA 
2, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
00 377 97 77 72 72. Fax : 00 377 97 77 72 70 


OLIGOBIANE FeCu® 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gélule d'origine végétale : 

Étui de 30 (ÂCL 605 040.1/3401560504019). 
Pilulier de 90 (ACL 792 225.7/3401579222577). 


COMPOSITION : 

Guanylor® fer cuivre (complexe de levure, de sulfate de 
fer et de sulfate de cuivre), extrait de levure. 

Excipients : gélule d’origine végétale, poudre de bambou 
Bambusa arundinacea (résine), anti-agglomérant : stéarate 
de magnésium. 


PROPRIÉTÉS : 

Oligobiane FeCu apporte du fer sous une forme spécifique 
brevetée Guanylor FeCu. 1 gélule apporte 100 % de la 
VNR en fer, soit 14 mg, et 50 % de la VNR en cuivre, soit 
500 ug. 

Le fer contribue à la formation normale de globules rouges 
et d’hémoglobine. Le cuivre contribue au transport normal 
du fer dans le corps. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 gélule par jour, à prendre avec un verre d’eau, de 
préférence pendant les repas. 

Éviter la prise simultanée avec du thé. 


Prix conseillé : 13,80 € (étui de 30 gélules) ; 
(pilulier de 90 gélules). 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.pileje.fr 


OLIGOBS © gamme 


compléments alimentaires 
OLIGOBS © Procréa.F 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule et capsule : Boîte de 30 gélules + 30 capsules 
d’oméga 3 (ACL 3401594967125). 


COMPOSITION : 

Pour 1 gélule : Inositol, oxyde de magnésium lourd, 
vitamine C, cellulose microcristalline (E 460), taurine, vita- 
mine E (amidon alimentaire modifié, maltodextrine, anti- 
agglomérant : dioxyde de silice [nano] (E551)) ; oxyde de 
zinc ; lubrifiant : stéarate de magnésium (E 470b) ; acide 
folique (sur maltodextrine de pomme de terre), gluconate 
de cuivre, vitamines B6, B12 ; sélénate de sodium, chlorure 
de chrome. Enveloppe de la gélule : hydroxypropylméthyl- 
cellulose (E464), eau, carraghénane (E407), acétate de 
potassium (E261). Colorant : dioxyde de titane [nano] (E171). 
Pour 1 capsule : Huile de poisson. antioxydants : toco- 
phérol naturel (E 306) ; extrait de romarin. Enveloppe de 


Tél : 





27,50 € 














la capsule : gélatine de poisson ; humectant : glycérol 
végétal (E422) ; lubrifiant : lécithine de tournesol. 

Analyse moyenne p 1 gél | p1caps | % VNR* 

es 

2 mg 142,8 

400 ug 200 

3ug 120 

120 mg 150 

15mg 125 

15 mg 150 

500 ug 50 

- Magnésium j 100mg 26,7 

- Sélénium …. 50 ug 90,9 

- Chrome nssr 25g 62,5 


























* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 
** DHA : Acide docosahexaénoïque. 
** EPA : Acide eicosapentaénoïque. 


ALLÉGATIONS : Oligobs Procréa.F est une association 
de vitamines, d'oligo-éléments et d’acides gras essentiels 
(oméga 3) destinée aux femmes souhaitant concevoir un 
enfant. 


MODE D'EMPLOI: 1 gélule et 1 capsule par jour, de 
préférence le soir, à avaler avec un verre d’eau. A prendre 
en cure dès le désir d'enfant. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 


OLIGOBS © Procréa.M 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sachet et capsule : Boîte de 30 sachets + 30 capsules 
(ACL 3401561173122). 


COMPOSITION : 

Pour 1 sachet : L-carnitine-L-tartrate ; édulcorant : sac- 
charose ; taurine ; L-arginine ; dioxyde de silice colloïdale 
[nano] (E 551) ; sulfate de zinc monohydraté ; aromatisant : 
arôme citron (agent de charge : maltodextrine, gomme 
arabique [E 414]) ; édulcorants : acésulfame de potassium 
(E950) ; sucralose (E 955) ; acide citrique monohydraté 
(E 330). 

Pour 1 capsule : Huile de poisson. Tunique : gélatine de 
poisson ; colorants : bleu patenté V (E 131), rouge coche- 
nille (€120), oxyde de fer rouge (E 172), dioxyde de titane 
[nano] (E171) ; acide ascorbique (vitamine C) ; antioxydant 
: ascorbate de calcium (E 302) ; coenzyme Q10, &-toco- 
phérol (vitamine E); émulsifiant : mono et diglycérides 
d'acides gras (E471), levure de sélénium (produite dans 
un atelier utilisant du gluten), vitamine Bə (acide folique). 




















Analyse moyenne p 1 sach | p1caps |% VNR* 
due : ) 
- Bə (acide folique 200 p 100 
= Css À videsas 90 hg 112,5 
s E runurssississinn 15 mg 125 
Minéraux : 
- Zinc …. 15 mg 150 
- Séléniu 27,5 ug 50 
Acides aminés : 
S TAUTIMO T 100 mg 
- L-carnitine aa 3 
- Arginine … 100 mg 
Co-Q10 naea. 30 mg 
Huile de poisson . 408 mg 
- dontoméga3 a... 230 mg 
- dont DHA** lusan 200 mg 

















* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 
** DHA : Acide docosahexaénoïque. 


ALLÉGATIONS : Oligobs Procréa.M est une association 
de vitamines, d’oligo-éléments et d’acides gras essentiels 
(oméga 3) destinée aux hommes souhaitant concevoir un 
enfant. 


MODE D'EMPLOI : 1 sachet à diluer dans un verre d’eau 
et 1 capsule molle par jour, de préférence le soir pour une 
meilleure assimilation des oméga 3. Le sachet est à 
consommer dans la journée une fois ouvert. A prendre en 
cure dès le désir d'enfant. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 


OLIGOBS © GROSSESSE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Comprimé et capsule : Boîtes de 30 comprimés + 30 cap- 
sules d’oméga 3 (ACL 3401560079364) et de 90 compri- 
més + 90 capsules d'oméga 3 (ACL 3401560079333). 


COMPOSITION : 

Pour 1 comprimé : Agents de charge : cellulose micro- 
cristalline (E 460) et carbonate de magnésium (E 504) ; 
bisglycinate de fer (antioxydant : acide citrique (E 330), 
support : maltodextrine, antiagglomérant : silice (E 551) 
[nano]) ; oxyde de magnésium ; oxyde de zinc ; agents de 
pelliculage (support : HPMC ([E 464), cellulose micro- 
cristalline (E 460), colorants : dioxyde de titane (E 171) 
[nano] et silicate alumino-potassique (E 155) [nano] ; 
émulsifiant : acide stéarique (E 570) ; antiagglomérants : 
dioxyde de silice (E 551) [nano] et mono- diglycérides 
d'acide gras (E 471) ; gluconate de cuivre ; vitamine B12 ; 
sélénate de sodium ; vitamines : Be, B1, D3, B2, B9 ; iodure 
de potassium ; vitamine B8. 

Pour 1 capsule : Huile de poisson ; antioxydants : mélange 
de tocophérols (E 306) et extrait de romarin (E 392). 











Enveloppe : gélatine de poisson ; humectant : glycéro 
végétal (E 422), lubrifiant : lécithine de tournesol. 
Analyse moyenne picp | picaps |% VNR* 
Vitamines : 
S Blain 1,8 mg 163 
- B2 1,6 mg 114 
- B6. 2 mg 143 
m Si 100 ug 200 
- Bə (acide folique) ....... 400 ug 200 
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3 ug 120 

5 Hg 100 

0,5 mg 50 

150 ug 100 

- Sélénium 25 ug 45 

= ZINC siisii 15 mg 150 

- Fer (bisglycinate) 14 mg 100 

- Magnésium ........ 60 mg 16 
Huile de poisson . 500 mg 
- dontoméga3 .. 300 mg 
- dont DHA** …. 225 mg 
- dont EPA*** issir 50 mg 








* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 
** DHA : Acide docosahexaénoïque. 
** EPA : Acide eicosapentaénoïque. 


ALLÉGATIONS : Oligobs Grossesse est formulé pour 
répondre à la fois aux besoins des mères durant la 
grossesse, mais aussi à ceux de leur nourrisson. Oligobs 
Grossesse doit être utilisé en complément d’une alimen- 
tation équilibrée. 


MODE D'EMPLOI : 
1 comprimé et 1 capsule d'oméga 3 par jour. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 


OLIGOBS © GROSSESSE oméga 3 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé et capsule : Boîte de 30 comprimés + 30 cap- 
sules oméga 3 (ACL3401597809569). 


COMPOSITION : 

Pour 1 comprimé : 

Agents de charge : cellulose microcristalline et carbonate 
de magnésium ; bisglycinate de fer (antioxydant : acide 
citrique (E 330), support : maltodextrine, antiagglomérant : 
silice (E 551) [nano]) ; oxyde de magnésium ; oxyde de 
zinc ; agents de pelliculage (support : HPMC, cellulose 
microcristalline (E 460), colorants : dioxyde de titane (E 171) 
[nano] et silicate alumino-potassique (E 155) [nano] ; 
émulsifiant : acide stéarique (E 570) ; antiagglomérants : 
dioxyde de silice (E 551) [nano] et mono-diglycérides 
d’acide gras (E 471) ; gluconate de cuivre ; vitamine B12 ; 
sélénate de sodium ; vitamines : Be, B1, D3, B2, Bo ; iodure 
de potassium ; vitamine B8. 

Pour 1 capsule : huile de poisson ; antioxydants : mélange 
de tocophérols (E 306) et extrait de romarin (E 392). 
Enveloppe : gélatine de poisson ; humectant : glycérol 
végétal (E 422). 

Pour 1 capsule : Huile de poisson ; antioxydant : tocophérol 
naturel (E 306) ; extrait de romarin. Enveloppe : gélatine 
de poisson ; humectant : glycérol végétal (E 422) ; lubri- 










fiant : lécithine de tournesol. 
Analyse moyenne picp | picaps |% VNR* 
Vitamines : 
1,8 mg 163 
1,6 mg 114 
2 mg 143 
100 ug 200 
400 ug 200 
3 ug 120 
5 Hg 100 
15 mg 150 
- Cuivre 0,5 mg 50 
- lode .… 150 ug 100 
- Sélénium 25 ug 45 
Huile de poi 5 500 mg 
- dontomégas3 .. 300 mg 
- dont DHA** …. 225 mg 
- dont EPA*** Luien 50 mg 




















* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 
** DHA : Acide docosahexaénoïque. 
** EPA : Acide eicosapentaénoïque. 


ALLEGATIONS : Oligobs Grossesse oméga 3 est formulé 
pour répondre à la fois aux besoins des mères durant la 
grossesse, mais aussi à ceux de leur nourrisson, notam- 
ment à partir du 4° mois de grossesse où les besoins en 
oméga 3 sont accrus. 


MODE D'EMPLOI : 
1 comprimé et 1 capsule d'oméga 3 par jour. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 


OLIGOBS © GROSSESSE Fer 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 30 (ACL3401561173290). 


COMPOSITION : 

Pour 1 gélule : Agent de charge : cellulose microcristalline ; 
tunique : hydroxypropylméthylcellulose (E 464) ; colorants : 
oxyde de fer rouge (E 172), dioxyde de titane (E 171) ; 
bisglycinate de fer (antioxydant : acide citrique, support : 
maltodextrine, antiagglomérant : silice) ; émulsifiant : 
croscarmellose de sodium ; oxyde de zinc ; antiagglomé- 
rants : stéarate de magnésium, talc ; mononitrate de 
thiamine (vitamine B1), chlorhydrate de pyridoxine (vita- 
mine B6), riboflavine (vitamine B2), sulfate de cuivre anhy- 
dre, acide folique (vitamine Be) (agent de charge : 
maltodextrine), iodure de potassium Gaani de charge : 
maltodextrine), D-biotine (vitamine Ba) (agent de charge : 


z 
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maltodextrine), sélénite de sodium, cholécalciférol (vita- 
mine D3), cyanocobalamine (vitamine B12). 





























Analyse moyenne p 1 gél % VNR* 
Vitamines : 

B 1,8 mg 164 

1,6 mg 114 

2 mg 143 

100 Hg 200 

400 ug 200 

3 ug 120 

5 Hg 100 

14 mg 100 

- Sélénium . 25 ug 45 

- Zinc siressa 15 mg 150 

- Cuivre .. 0,5 mg 50 

= Le 0 eco rrcenesseniin ann 150 ug 100 
* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


ALLEGATIONS : 

Les besoins en fer augmentent considérablement pendant 

la grossesse. Mais la population féminine des pays indus- 

trialisés connaît souvent une insuffisance des apports 

dont les causes sont diverses : 

- Alimentation hypocalorique ou peu riche en viande. 

- Exclusion de l'alimentation des fruits et légumes, très 
riche en vitamines. 

- Grossesses rapprochées, etc. 


MODE D'EMPLOI : 
1 gélule par jour, à avaler avec un verre d’eau. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 


OLIGOBS © M 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîtes de 30 (ACL 3401561173412) et de 90 (ACL 
3401564358519). 


COMPOSITION : 

Pour 1 gélule : Oxyde de magnésium lourd, agent de 
charge : cellulose microcristalline. Tunique : hydroxypro- 
pylméthylcellulose (E 464) ; colorant : oxyde de fer rouge 
E 172), dioxyde de titane (E171) ; acide ascorbique 
vitamine C, épaississant : éthylcellulose), levure enrichie 
en sélénium, émulisifiant : croscarmellose de sodium ; 
monohydrate de sulfate de zinc, acétate de DL-alpha- 
tocophéryl (vitamine E, agent de ‘charge : maltodextrine, 
amidon modifié, antiagglomérant : dioxyde de silice), 
antiagglomérant : stéarate de magnésium, D-pantothénate 
de calcium (vitamine B5), bêtacarotène (vitamine A, amidon 
de maïs, amidon modifié, support : sirop de glucose, 
antioxydant : DL-alpha-tocophérol, ascorbate de sodium), 
chlorhydrate de pyroxidine (vitamine Be), riboflavine (vita- 
mine B2), acide folique (vitamine B9), D-biotine (vitamine 
Bs, agent de charge : maltodextrine), poudre de lactose. 











Analyse moyenne p 1 gél % VNR* 
Vitamines : 
B 1,6 mg 114 
5,4 mg 90 
1,6 mg 114 
145 ug 290 
200 ug 100 
300 ug 38 
60 mg 19 
6,7 mg 56 
Minéraux : 
- Magnésium „sss. 100 mg 27 
- Sélénium ….. 40 Hg 73 
= ZINC ereen 10 mg 100 

















* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


ALLÉGATIONS : Oligobs M est formulé pour répondre 
aux premiers signes de l’âge en réduisant la fatigue et en 
contribuant à protéger les cellules contre le stress oxydatif. 


MODE D'EMPLOI : 1 gélule par jour. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 


OLIGOBS ® ALLAITEMENT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé et capsule : Boîte de 30 comprimés + 30 cap- 
sules oméga 3 (ACL 3401598744272). 


COMPOSITION : 

Pour 1 comprimé : Agents de charge : maltodextrine et 
phosphate dicalcique ; oxyde de magnésium ; taurine ; 
vitamine C ; extrait de malt d’ orge ; levure de sélénium : 
vitamine E ; levure de bière ; oxyde de zinc ; agents de 
charge : hypromellose et cellulose microcristalline ; lubri- 
fiant : mono et diglycérides d'acides gras ; vitamines A, 
B12, Be, Ds et Bo ; gluconate de cuivre ; colorants : dioxyde 
de titane [nano], silicate d'aluminium et de potassium 
[nano] ; antiagglomérant : acide stéarique. Contient du 
gluten. 

Pour 1 capsule : Huile de poisson ; antioxydant : tocophérol 
naturel ; extrait aromatique végétal. Enveloppe : gélatine 
de poisson ; humectant : glycérol végétal (E 422) ; lubri- 
fiant : lécithine de tournesol. 


Analyse moyenne 
Vitamines : 
ar 



































3 ug 120 
80 mg 100 
5 Hg 100 
12 mg 100 
15 mg 150 
- Cuivre ..... 0,5 mg 50 
- Magnésium . 60 mg 16 
- Sélénium …. 50 ug 91 
TAUNO isssissnssrasssee 100 mg 
Extrait de malt d'orge ... 60 mg 
Levure de bière ............. 20 mg 
Huile de poisson … i 500 mg 
- dontoméga3 . 300 mg 
- dont DHA** . 225 mg 
- dont EPA*** ... 50 mg 








* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 
** DHA : Acide docosahexaénoïque. 
** EPA : Acide eicosapentaénoïque. 


ALLÉGATIONS : Oligobs Allaitement est conseillé dès 
l'accouchement et pendant toute la durée de l’allaitement. 


MODE D'EMPLOI : 
1 comprimé et 1 capsule d'oméga 3 par jour. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 


Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 
Tél : 01 44 95 14 95. N° Vert : 08 00 35 80 00 
E-mail : infomed@ccdlab.com 


OLIGOPHYTUM® gamme 


microéléments végétaux dynamisés 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Microcomprimés sublinguaux : Boîte de 3 tubes de 100 
(20 références). 


COMPOSITION : 

CAL : Extrait d’ortie. CRO : Extrait de maté. COB : Extrait 
de lentilles. CUI : Extrait d'aubépine. FE : Extrait de haricot. 
FLR : Extrait de pissenlit. IOD : Extrait de fucus. LIT : 
Extrait de betterave. MAG : Extrait de cacao. AUR : Extrait 
de levure de bière. SLN : Extrait d’ail. SIL : Extrait de prêle. 
SOU : Extrait de radis noir. ZIN : Extrait de cresson. COA : 
Extraits de laminaires et de levure de bière. CUZ : Extrait 
de champignons. MCO : Extrait d’artichaut. MCU : Extrait 
de lithothamnes. ZNCO : Extrait de laitue. 

Multi-oligo : 17 oligoéléments dynamisés extraits de 
15 plantes. 

Les extraits dynamisés sont imprégnés sur supports de 
microcomprimés neutres : lactose et saccharose. 


PROPRIETES : 

Ces microéléments végétaux sont dynamisés par procé- 
dés mécaniques et électromagnétiques. lls sont extraits 
de plantes cultivées en terrains non enrichis artificiel- 
lement et sélectionnées pour leur capacité à métaboliser 
naturellement le ou les oligoéléments recherchés. 


MODE D'EMPLOI : Prendre 5 microcomprimés le matin 
et 5 avant le dîner. A utiliser par 3 périodes de 10 jours 
espacées d’une semaine d'arrêt. 





Prix conseillé : 
16,95 € Oligophytum simples ou complexes (300 cp). 
19,20 € Oligophytum multi-oligo (300 cp). 


Laboratoires HOLISTICA International 
13510 Eguilles 
Site web : www.holistica.fr 








Tél : 04 42 95 17 17. Fax : 04 42 95 17 18 
k] OLIGORHINE © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Nébuliseur pour l'hygiène des fosses nasales, enrichi en 
oligo-éléments de cuivre et d’argent : Flacon de 50 mI de 
solution sans gaz propulseur. 


COMPOSITION : Eau purifiée, isotonique et tamponnée 
enrichie en oligo-éléments de cuivre et d'argent assurant 
une teneur de 2 mg en cuivre métal et de 0,5 mg en argent 
métal. Excipient qsp 100 ml. 


PROPRIETES : 

Oligorhine est une solution sans conservateur, protégée 
par des oligoéléments de cuivre et d'argent, physiologi- 
quement adaptée au lavage et à la protection des fosses 
nasales. 

Sa présentation pratique en nébuliseur ainsi que son 
embout atraumatique facilitent son utilisation. 


MODE D'EMPLOI : 

Adulte et enfant: Effectuer une première pulvérisation 
dans chaque narine tout en inspirant, suivie d’un mou- 
chage soigneux. Répéter immédiatement l'opération mais 
non suivie de mouchage. Procéder ainsi 4 à 6 fois par 
jour, selon l'encombrement des fosses nasales. 


ACL 724 897.3. Mis sur le marché en 1991. 
Dispositif médical. Marquage CE. 


Laboratoires MONIN-CHANTEAUD 
Parc 2000, rue Marius-Petipa. 34080 Montpellier 
Tél : 04 67 04 11 06 
Site web : www.laboratoire-moninchanteaud.fr 











OLIGOSOL Nutrition CHROME 100 u1g/2 ml 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, 
(ACL 3401560065107). 


COMPOSITION : 

Pour une ampoule de 2 ml : chrome 100 pg (sous forme 
de chlorure de chrome), eau purifiée, correcteur d’acidité 
(E 507). 


PROPRIÉTES : 

Complément alimentaire au chrome. 

Une ampoule par jour représente 100 ug, soit 250 % des 

VNR*. 

Le chrome contribue au : 

- métabolisme normal des macronutriments (lipides, glu- 
cides...) ; 

- maintien d’une glycémie normale. 

* VNR : valeur nutritionnelle de référence. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Voie orale. 

1 à 2 ampoules par jour, pure(s) ou diluée(s) dans un peu 
d’eau, de préférence en dehors des repas. 

Ne pas injecter. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ce complément alimentaire ne doit pas être utilisé en 
cas d’antécédents d'allergie à l’un des constituants de 
la solution. 

- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

- Oligosol Nutrition Chrome doit être utilisé dans le cadre 
d'un mode de vie sain et ne pas être utilisé comme 
substitut d’un régime alimentaire varié et équilibré. 

- Une consommation prolongée est déconseillée, ainsi 
que l’utilisation chez l'enfant, la femme enceinte et la 
femme allaitante. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
À conserver à l'abri de la chaleur. 
Tenir le produit hors de la portée des jeunes enfants. 


LABCATAL 
7, rue Roger-Salengro. CS 30045 
92541 Montrouge cdx 
Info médic et nutrivigilance : 
01 46 54 27 92. Fax : 01 46 54 22 21 
E-mail : contact@labcatal.com 
Site web : www.labcatal.com 


OLIGOSOL Nutrition CHROME 25 ug/2 ml 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, 
(ACL 3401595960811). 


COMPOSITION : 

Pour une ampoule de 2 ml : chrome 25 pg (sous forme de 
chlorure de chrome), eau purifiée, correcteur d’acidité 
(E 507). 


PROPRIÉTÉS : 

Complément alimentaire au chrome. 

Une ampoule par jour représente 25 ug, soit 62,5 % des 
AJR*. 


boîte de 28 


Tél : 





boîte de 28 


Le chrome contribue au : 

- métabolisme normal des macronutriments (lipides, glu- 
cides...) ; 

- maintien d’une glycémie normale. 

* AJR : apports journaliers recommandés 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Voie orale. 

1 ampoule par jour, pure ou diluée dans un peu d’eau, de 
préférence en dehors des repas. 

Ne pas injecter. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ce complément alimentaire ne doit pas être utilisé en 
cas d’antécédents d'allergie à l’un des constituants de 
la solution. 

- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

- Oligosol Nutrition Chrome doit être utilisé dans le cadre 
d’un mode de vie sain et ne pas être utilisé comme 
substitut d’un régime alimentaire varié et équilibré. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de la chaleur. 
Tenir le produit hors de la portée des jeunes enfants. 


LABCATAL 
7, rue Roger-Salengro. CS 30045 
92541 Montrouge cdx 
Info médic et nutrivigilance : 
01 46 54 27 92. Fax : 01 46 54 22 21 
E-mail : contact@labcatal.com 
Site web : www.labcatal.com 


Tél : 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 








OLIGOSOL Nutrition IODE 100 ug/2 ml 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Ampoules de 2 ml, boîte de 28 
(ACL 3401595960989). 


COMPOSITION : 
Pour une ampoule de 2 ml : iode 100 ug (sous forme 
d’iodure de sodium), eau purifiée. 


PROPRIÉTÉS : 

Complément alimentaire à l’iode. 

Une ampoule par jour représente 100 ug, soit 66,7 % des 

AJR*. 

L'iode contribue à : 

- la production normale d'hormones thyroïdiennes et à 
une fonction thyroïdienne normale ; 

- un métabolisme énergétique normal ; 

- une fonction cognitive normale ; 

- la croissance normale des enfants. 

L'iode contribue également au fonctionnement normal du 

système nerveux et au maintien d’une peau normale. 

* AJR : apports journaliers recommandés. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Voie orale. 

1 ampoule par jour, pure ou diluée dans un peu d’eau, de 
préférence en dehors des repas. 

Ne pas injecter. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ce complément alimentaire ne doit pas être utilisé en 
cas d’antécédents d’allergie à l’un des constituants de 
la solution. 

- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

- Oligosol Nutrition lode doit être utilisé dans le cadre 
d’un mode de vie sain et ne pas être utilisé comme 
substitut d’un régime alimentaire varié et équilibré. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l’abri de la chaleur. 
Tenir le produit hors de la portée des jeunes enfants. 


LABCATAL 
7, rue Roger-Salengro. CS 30045 
92541 Montrouge cdx 
Info médic et nutrivigilance : 
Tél : 01 46 54 27 92. Fax : 01 46 54 22 21 
E-mail : contact@labcatal.com 
Site web : www.labcatal.com 


OLIOSEPTIL © 
OLIOSEPTIL ® GÉLULES NEZ-GORGE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule végétale : Étui de 15, sous blister (ACL 782 428.0). 


COMPOSITION : Complexe synergisé d’huiles essentiel- 
les microémulsionnées 100 % pures, sur un support 
d'huile végétale : ravintsara, eucalyptus, cyprès, romarin, 
niaouli, arbre à thé, cannelle de Ceylan. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Association d'HE aux pro- 
priétés décongestionnantes, fluidifiantes et désinfectan- 
tes, destinée à favoriser l'assainissement et le maintien 
de la flore naturelle des voies aériennes supérieures. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 gélule matin, midi et soir, avant les repas, pendant 
5 jours. Pour les terrains sensibles : 1 gélule par jour 
pendant 15 jours, à renouveler plusieurs fois dans l’année. 





OLIOSEPTIL® SIROP GORGE-LARYNX 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sirop : Flacon de 125 ml, sous étui (ACL 439 444.4). 


COMPOSITION : Miel de manuka, extraits actifs de plantes 
(lierre, propolis, menthe poivrée, sauge, thym, sureau noir, 
acérola, échinacée, pin sylvestre, mauve, géranium du 
Cap), huiles essentielles (citron, pin sylvestre, eucalyptus). 
PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Formulé à partir d'extraits 
actifs de plantes biologiques, d'huiles essentielles pour 
agir en synergie et potentialiser ainsi toute leur efficacité, 
il aide à lutter contre les refroidissements, adoucit les 
gorges irritées et limite les extinctions de voix. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 cuillère à café, 2 à 3 fois par jour. 











€ OLIOSEPTIL® SPRAY GORGE-LARYNX 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray buccal : Flacon serti de 20 ml en étui (ACL 210 566.0). 


COMPOSITION : Extrait actif de plantes : eucalyptus, 
calendula, Aloe vera, propolis, gomme xanthane, miel et 
glycérine végétale, huiles essentielles (arbre à thé, men- 
the). Sans gaz propulseur. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Destiné à dégager et assai- 
nir les voies respiratoires et à calmer les irritations de la 
gorge. 








CONSEILS D'UTILISATION : 
1 pulvérisation dans la gorge, 1 à 3 fois par jour. 


Dispositif médical. Marquage CE. 


Laboratoires INELDEA 
ZI Carros. 4° Avenue - 10° Rue. 06510 Carros 
Tél : 04 92 02 02 22. Fax : 04 97 02 09 28 
Site web : www.ineldea.com 


OMÉGACŒUR © complément alimentaire 


oméga 3, 6, 9 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Capsule (gélatine de poissons) : Boîte de 60 (ACL 
3401571434121). 

COMPOSITION : 

Huile de poissons sauvages non estérifiée (oméga 3, dont 
EPA/DHA : 306 mg pour 2 capsules), nuxoléat méditer- 
ranéen (macérat d’ail-basilic) et huile de germe de blé. 
Vitamine E d’origine naturelle et plantes. 


PROPRIÉTÉS : Riche en omégas 3 (EPA et DHA) qui 
contribuent à une activité cardiaque normale et à une 
activité normale du cerveau. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Prendre 1 à 2 capsules aux 2 principaux repas. 
Prix conseillé : 19,00 €. 


Laboratoires HOLISTICA International 
13510 Éguilles 
Site web : www.holistica.fr 
Tél : 04 42 95 17 17. Fax : 04 42 95 17 18 


OMÉGALINE © 


huile de bourrache forte en AGL 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsules (gélatine de poissons) : Boîtes de 60 et de 120. 


COMPOSITION : 
Huile de bourrache de première pression à froid concen- 
trée à 22 % en acide gamma-linolénique (AGL), vitamine E. 


PROPRIÉTÉS : L'huile de bourrache est la source naturelle 
la plus concentrée en acide gamma-linolénique (AGL). 


MODE D'EMPLOI : 
1 à 2 capsules par jour au cours d’un repas. 








Prix conseillé : 
20,00 € (60 capsules) ; ACL 3401571472901. 
33,15 € (120 capsules) ; ACL 3401571472840. 


Laboratoires HOLISTICA International 
13510 Eguilles 
Site web : www.holistica.fr 
Tél : 04 42 95 17 17. Fax : 04 42 95 17 18 


OMÉGALINE SOLAIRE © 


Phytocarotène ® et bourrache 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsules (gélatine de poissons) : Boîte de 60. 


COMPOSITION : Huile de bourrache de 1" pression à froid, 
carotène naturel (6 mg/capsule), huile de germe de blé, 
huile de pépins de raisin, vitamine E d’origine naturelle. 


PROPRIÉTES : 

La vitamine E contribue à protéger les cellules contre le 
stress oxydatif. Apporte des antioxydants et des extraits 
de plantes complémentaires pour la beauté de la peau. 


MODE D'EMPLOI : 

1 capsule par jour au cours d’un repas. Débuter 2 à 
3 semaines avant l'exposition au soleil ou aux UV. Pour- 
suivre pendant la période d'exposition. Pour un effet 
durable, la cure peut être prolongée après l'exposition. 


Prix conseillé : 21,85 € (ACL 3401572264925). 


Laboratoires HOLISTICA International 
13510 Eguilles 
Site web : www.holistica.fr 
Tél : 04 42 95 17 17. Fax : 04 42 95 17 18 


OMÉGA QUINOL © 


forme active du Co-Q10 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule en gélatine d'origine marine : Boîte de 32 
(EAN 3760139290037). 


COMPOSITION : 

Pour 1 capsule : huile de poisson (500 mg) (dont EPA 
250 mg et DHA 100 mg), ubiquinol 100 mg, vitamine C 
(60 mg), vitamine E (10 mg), vitamine Be (2 mg), vitamine Bo 
(200 ug), vitamine B12 (30 pg), sélénium (30 po). 
Excipients : Hydroxypropyl, amidon de maïs, glycérol, 
carraghénane, mono et diglycérides d'acides gras, levure 
de sélénium. Colorant : caramel, lécithine de tournesol. 
Poudre de levure, phosphate de sodium. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : L’ubiquinol est la forme 
active du co-enzyme Q10 et constitue un puissant anti- 











269 - ONET 


oxydant, notamment au niveau de la protection contre le 
LDL. Préconisé dans la prise de statines, l'insuffisance 
cardiaque, la fatigue, ou encore l’activité sportive intense. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 capsule par jour. 
Prix conseillé : 32,00 € (32 capsules). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
Tél : 04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


kd OMNIFIX ELASTIC 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bande adhésive à haute tolérance cutanée : Boîte indivi- 
duelle. 















































ACL Dimensions | Tarif LPPR | Code LPPR PLV* 

763 919.4 | 5cmx5m 1,97€ 1301650 3,94€ 
759 899.2 |2,5cmx10m 3,94€ 1307226 5,91€ 
744 042.3 | 5cmx10 m 3,94€ 1307226 5,91€ 
763918.8 | 10cmx5m 3,94€ 1307226 5,91€ 
744044.6 | 10cmx10m 7,85€ 1321924 10,20€ 
763917.1 | 15cmx4m 3,94€ 1307226 5,91€ 

* PLV : prix limite de vente. 

COMPOSITION : Support en non-tissé très doux et multi- 


extensible. Masse adhésive en caoutchouc synthétique à 
haute tolérance cutanée. Bandes protectrices en papier 
siliconé quadrillé afin de faciliter la découpe. 


PROPRIÉTES : Laisse la peau respirer et permet une 
rande liberté de mouvement : grâce à son extensibilité, 
mnifix est parfaitement indiqué pour les articulations et 

les parties coniques du corps. 


INDICATIONS : 
Maintien de tous pansements, et notamment ceux de 
grandes dimensions. Convient aux peaux sensibles. 


Marquage CE. Classe l. 
Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
Tél : 03 88 82 43 43. Fax : 03 88 82 43 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 


€ ONETOUCH © DELICA ® 


stylo autopiqueur et lancettes 


PRÉSENTATION : 

1 stylo autopiqueur OneTouch Delica (ACL 
3401040620673). 

200 lancettes OneTouch Delica (ACL 3401040620505). 


PROPRIÉTES : 

Stylo autopiqueur : 

- Système de contrôle Advanced Glide® permettant un 
contrôle précis de la trajectoire pour une pénétration 
rapide et rectiligne. 

- Vibrations contrôlées pour une piqûre nette et en dou- 
ceur. 

- Système d’éjection permettant le retrait facile et sans 
risque des lancettes usagées. 

- 7 profondeurs de piqûre possibles. 

Lancettes : 

- Fines et biseautées : 30 gauges. Recapuchonnables. 

Stylo autopiqueur et lancettes spécifiquement conçus 

pour fonctionner ensemble. 


MODE D'EMPLOI : 

- Retirez l'embout du stylo autopiqueur et insérez la 
lancette jusqu’au déclic indiquant qu’elle est en place. 

- Retirez le disque de protection de la lancette. Replacez 
lembout du stylo autopiqueur. 

- Tournez la molette pour régler la profondeur de piqûre 
(petit chiffre = petite profondeur). 

- Ramenez la commande d'armement vers l'arrière 
jusqu’au déclic. 

- Appliquez le stylo autopiqueur sur l’un des côtés du 
doigt (sauf le pouce et l'index) et appuyez sur le bouton 
déclencheur. 

- Le prélèvement effectué, retirez embout du stylo et 
plantez la pointe de la lancette usagée dans la face 
creuse du disque de protection. Ejectez la lancette du 
stylo en faisant glisser la commande d'’éjection vers 
l'avant. Éliminez la lancette selon la réglementation 
locale en vigueur. 

- Lisez attentivement la notice. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Stylo autopiqueur : 12,76 € (code LPPR 1117454). 
200 lancettes : 14,29 € (code LPPR 1166100). 

DM classe Ila CE 0120. 


LIFESCAN France SAS 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 55 00 34 20. Fax : 01 55 00 28 01 
Tél Vert : 0 800 459 459 
Site web : www.lifescan.fr 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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ONETOUCH SELECT © PLUS 


I] ONETOUCH SELECT © PLUS 
lecteur de glycémie 

















PRÉSENTATION : 

Lecteur de glycémie OneTouch Select Plus 
(ACL 3401060246730) pour le renouvellement de l’auto- 
surveillance glycémique comprenant : 1 lecteur de glycé- 
mie OneTouch Select Plus, 1 stylo autopiqueur OneTouch 
Delica, 10 lancettes stériles OneTouch Delica, et 1 étui 
de transport. 

Set complet OneTouch Select Plus (ACL 3401060246754) 
pour l'initiation de l’autosurveillance glycémique compre- 
nant : 1 lecteur de glycémie OneTouch Select Plus, 
10 bandelettes réactives OneTouch Select Plus, 1 stylo 
autopiqueur OneTouch Delica, 10 lancettes stériles One- 
Touch Delica, et 1 étui de transport. 


PROPRIÉTES : 

- Indicateur par code couleur : le lecteur OneTouch Select 
Plus indique automatiquement quand le résultat se situe 
dans l'objectif (vert) fixé par le médecin, en dessous de 
l'objectif (bleu) ou au-dessus (rouge). Pour cela, il affiche 
un message (respectivement « Dans l'objectif », « Bas » 
ou « Elevé ») pointant sur une barre colorée. Les seuils 
peuvent être personnalisés selon les besoins de chaque 
patient. Il est important de bien paramétrer le dispositif 
selon les objectifs fixés par le médecin afin de définir 
l'affichage du code couleur. 

- Les objectifs glycémiques peuvent être paramétrés en 
fonction des repas en activant la fonction « Info. repas ». 
L'utilisateur peut ensuite qualifier ces glycémies comme 
« avant repas » ou « après repas ». 

- Moyenne des glycémies sur les 7, 14, 30 et 90 derniers 
jours. Moyenne sur ces mêmes périodes « avant repas » 
ou « après repas » si la qualification « Info. repas » est 
activée. 

- Manipulation guidée : étapes de la manipulation et 
messages d'erreur clairement écrits en français. 

- 500 résultats en mémoire, téléchargeables avec un câble 
micro USB standard (non fourni). 

- Compatible avec le logiciel de suivi du diabète One- 
Touch Reveal. 

- Fonctionne à l’aide de 2 piles CR2032. 

- S'utilise avec les bandelettes et la solution de contrôle 
OneTouch Select Plus. 


MODE D'EMPLOI : 

- Insérer la bandelette réactive ; le lecteur se met en 
marche automatiquement. 

- Après prélèvement d’une petite goutte de sang, mettre 
en contact avec le sillon de la bandelette. 

- Le résultat s'affiche en 5 secondes. 

- Lire attentivement la notice. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'ASG ne doit pas être une mesure automatiquement 
généralisée à l’ensemble des personnes atteintes de 
diabète, ni une mesure passive, n’entraînant pas de 
conséquence thérapeutique immédiate. 

- Ne pas utiliser en présence connue ou suspectée de 
pralidoxime (PAM). 

- Ne pas utiliser pour diagnostiquer ou dépister le diabète, 
ou chez les nouveau-nés. 


Tarif LPPR : 

Lecteur de glycémie : 48,49 € (code LPPR 1101720). 
Set complet : 64,89 € (code LPPR 1198033). 

Ces dispositifs sont remboursés au titre de la LPP dans 
les limites suivantes : 

- Lecteur (adulte : 1 par 4 ans ; enfant : 2 par 4 ans). 

- Autopiqueur (adulte : 1 par an ; enfant : 2 par an). 

- Bandelettes (200 par an pour DT2 non insulinodépendant). 
Dispositif d'autosurveillance glycémique (ASG) destiné aux 
personnes atteintes de diabète, OneTouch Select Plus 
DM-DIV liste B (marquage CE 0344). Stylo autopiqueur 
OneTouch Delica, DM classe Ila (marquage CE 0120). 
Fabricant : LifeScan Europe, division de Cilag GmbH 
International (Zug, Suisse). 


| ONETOUCH SELECT © PLUS 
bandelettes réactives 














PRÉSENTATION : 

Boîte de 100 bandelettes réactives OneTouch Select Plus : 
2 flacons de 50 (ACL 3401060246723). Destiné aux 
personnes atteintes de diabète pour l’autosurveillance 
glycémique (ASG). Fonctionne avec la gamme de lecteurs 
de glycémie OneTouch Select Plus. 


COMPOSITION : 

Chaque bandelette réactive contient : glucose oxydase 
(Aspergillus niger) > 0,08 UI ; ferricyanure > 22 pg ; autres 
ingrédients (tampon, etc.). Le flacon contient un produit 
dessiccatif. 


PROPRIÉTES : 

- Aspiration instantanée par capillarité. 

- Echantillon : 1 pl. 

- Fenêtre de confirmation pour savoir si la quantité de 
sang est suffisante. 

- Réaction chimique basée sur la glucose oxydase. 

- Ne pas utiliser en présence connue ou suspectée de 
pralidoxime (PAM). 

- Ne pas utiliser pour diagnostiquer ou dépister le diabète, 
ou chez les nouveau-nés. 

- Plage de mesures : comprise entre 20 et 600 mg/dL. 





- Fiable dans des conditions climatiques variées (humidité 
relative sans condensation 10 à 90 % ; température de 
fonctionnement : 6 à 44 °C). 

- Plage d’hématocrite : 30 à 55 %. 

- Résultat en 5 secondes. 

- S'utilise avec le lecteur de glycémie OneTouch Select Plus. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Stocker le flacon de bandelettes réactives dans un endroit 
frais et sec, à une température comprise entre 5 et 30 °C. 
Ne pas conserver au réfrigérateur. Conserver à l'abri du 
soleil et de la chaleur. 

Durée de conservation : se référer à la date de péremption 
inscrite sur le flacon. 

Lire attentivement la notice. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 37,92 € (code LPPR 1186722). 
Ce dispositif est remboursé au titre de la LPP dans la 
limite suivante : 

- Bandelettes (200 par an pour DT2 non insulinodépendant). 
Bandelette réactive OneTouch Select Plus DMDIV liste B 
(marquage CE 0344). 

Fabricant : LifeScan Europe, division de Cilag GmbH 
International (Zug, Suisse). 


LIFESCAN France SAS 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
01 55 00 34 20. Fax : 01 55 00 28 01 
Tél Vert : 0 800 459 459 
Site web : www.lifescan.fr 


€] ONETOUCH ® VERIO® lecteur de glycémie 


PRÉSENTATION : 

Lecteur de glycémie OneTouch Verio (ACL 
3401040620734) pour le renouvellement de l’autosur- 
veillance glycémique comprenant : 1 lecteur de glycémie 
OneTouch Verio, 1 stylo autopiqueur OneTouch Delica®, 
10 lancettes stériles OneTouch Delica, et 1 étui de 
transport. 

Set complet OneTouch Verio (ACL 3401040620963) pour 
l'initiation de l’autosurveillance glycémique contenant : 
1 lecteur de glycémie OneTouch Verio, 10 bandelettes 
réactives OneTouch Verio, 1 stylo autopiqueur OneTouch 
Delica, 10 lancettes stériles OneTouch Delica, et 1 étui 
de transport. 


PROPRIETES : 

- Code couleur indicateur de résultat* : une pastille de 
accompagne chacun des résultats et indique si 

a glycémie est en dessous de l’objectif (bleu), dans 
f objectif (vert) ou au-dessus (rouge). Les seuils Hypo/ 
Hyper* peuvent être personnalisés selon les besoins de 
chaque patient. 

- Message « Traiter l’hypoglycémie » : lorsque le lecteur 

affiche une glycémie basse, il invite l'utilisateur, selon 
les conseils de son médecin, à traiter l'hypoglycémie et 
à refaire le test dans les 15 minutes. 
- Infos progrès : un message de succès apparaît lorsque 
le résultat est à nouveau dans l'objectif suite à trois 
résultats consécutifs au-dessus de l'objectif. Un mes- 
sage de régularité s'affiche lorsque 70 % des résultats 
des 7 derniers jours sont dans l'objectif. 

- Messages d'alerte des tendances Hypo/Hyper : recher- 
che continue des tendances à l'hypoglycémie et à 
l’hyperglycémie. 

- Utilisation simplifiée grâce au « sans codage ». 

- Lecture facilitée grâce au large écran couleur. 

- Manipulation guidée : étapes de la manipulation et 
messages d'erreur clairement écrits en français. 

- Moyenne des glycémies sur les 7, 14, 30 et 90 derniers 
jours. 

- 500 résultats en mémoire, téléchargeables avec un 
microcâble USB standard. 

- Compatible avec le logiciel de suivi du diabète One- 
Touch Zoom® Pro. 

- Fonctionne à l’aide de 2 piles AAA. 

- S'utilise avec les bandelettes et la solution de contrôle 
OneTouch Verio. 

* Les seuils d'objectif Hypo/Hyper définis s'appliquent à tous 

les résultats glycémiques. lls ne tiennent pas compte du 

moment de la journée où sont réalisés les tests (avant ou 
après repas), de la prise de médicaments et/ou d'insuline et 
des autres activités qui peuvent affecter la glycémie. 


MODE D'EMPLOI : 

- Insérer la bandelette réactive ; le lecteur se met en 
marche automatiquement. 

- Après prélèvement d’une petite goutte de sang, mettre 
en contact avec le côté latéral droit ou gauche de la 
bandelette. 

- Le résultat s'affiche en 5 secondes. 

Lire attentivement la notice. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Lecteur de glycémie : 48,49 € (code LPPR 1101720). 
Set complet : 64,89 € (code LPPR 1198033). 

Ces dispositifs sont remboursés au titre de la LPP dans 
les limites suivantes : 

- Lecteur (adulte : 1 par 4 ans ; enfant : 2 par 4 ans). 

- Autopiqueur (adulte : 1 par an ; enfant : 2 par an). 

- Bandelettes (200 par an pour DT2 non insulinodépendant). 
Dispositif d’autosurveillance glycémique (ASG) destiné 
aux personnes atteintes de diabète, OneTouch Verio 
DM-DIV liste B (marquage CE 0344). Stylo autopiqueur 


Tél : 




















OneTouch Delica, DM classe Ila (marquage CE 0120). 
L'ASG ne doit pas être une mesure automatiquement 
généralisée à l’ensemble des personnes atteintes de 
diabète, ni une mesure passive n'entraînant pas de 
conséquence thérapeutique immédiate. 

LifeScan Europe, division de Cilag GmbH International 
(Zug, Suisse) 


LIFESCAN France SAS 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
01 55 00 34 20. Fax : 01 55 00 28 01 
Tél Vert : 0 800 459 459 
Site web : www.lifescan.fr 


€ ONETOUCH ® VERIO® IQ 
lecteur de glycémie 


PRESENTATION : 

Lecteur de glycémie OneTouch Verio IQ (ACL 
3401051364542) pour le renouvellement de l’autosur- 
veillance glycémique comprenant également 1 stylo auto- 
piqueur OneTouch Delica, 10 lancettes stériles OneTouch 
Delica, 1 étui de transport. 

Set complet OneTouch Verio IQ (ACL 3401051364481) 
pour l'initiation de l’autosurveillance glycémique conte- 
nant : 1 lecteur de glycémie OneTouch Verio IQ, 10 bande- 
lettes réactives OneTouch Verio, 10 lancettes stériles 
OneTouch Delica, 1 stylo autopiqueur OneTouch Delica, 
1 étui de transport. 


PROPRIETES : 

- Messages d'alerte des tendances Hypo/Hyper : recher- 
che continue des tendances à l'hypoglycémie et à 
l’hyperglycémie avant les repas. 50 messages de ten- 
dance en mémoire. 

- Utilisation simplifiée grâce au « sans codage » et à la 
large fente d'insertion de la bandelette. 

- Lecture facilitée grâce au large écran couleur. 

- Possibilité de rétroéclairage de l'écran et d'éclairage de 
la fente d'insertion de la bandelette. 

- Manipulation guidée : étapes de la manipulation et 
messages d'erreur clairement écrits en français. 

- Fonction d'identification des glycémies réalisées avant 
ou après un repas. 

- Moyenne des glycémies sur les 7, 14, 30 et 90 derniers 
jours. 

- 750 résultats en mémoire, téléchargeables avec un câble 
USB standard. 

- Compatible avec le logiciel de suivi du diabète One- 
Touch Zoom Pro. 

- Batterie rechargeable écologique : jusqu’à 2 semaines 
d'autonomie et facile à recharger à l’aide du chargeur 
mural et du câble USB fournis. 

- S'utilise avec les bandelettes OneTouch Verio. 


MODE D'EMPLOI : 

- Insérer la bandelette réactive ; le lecteur se met en 
marche automatiquement. 

- Après prélèvement d’une petite goutte de sang, mettre 
en contact avec le côté latéral droit ou gauche de la 
bandelette. 

- Le résultat s'affiche en 5 secondes. 

- Lire attentivement la notice. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Lecteur de glycémie : 48,49 € (code LPPR 1101720). 
Set complet : 64,89 € (code LPPR 1198033). 

DMDIV liste B CE 0344. 


LIFESCAN France SAS 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
01 55 00 34 20. Fax : 01 55 00 28 01 
Tél Vert : 0 800 459 459 
Site web : www.lifescan.fr 


€ ONETOUCH® VERIO® bandelettes 


PRÉSENTATION : 
Boîte de 100 bandelettes réactives OneTouch Verio : 
2 flacons de 50 (ACL 3401097399423). 


PROPRIÉTES : 

- Aspiration instantanée par capillarité. 

- Echantillon : 0,4 yl. 

- Échantillon de sang pouvant être appliqué sur l’un ou 
l’autre côté latéral de la bandelette. 

- Fenêtre de confirmation pour savoir si la quantité de 
sang est suffisante. 

- Aucune réaction, excepté le D-xylose et l’iodure de 
pralidoxime (PAM). 

- Fiable dans des conditions climatiques variées (humidité 
relative : sans condensation 10 à 90 % ; température 
de fonctionnement : 6 à 44 °C). 

- Plage d'hématocrite : 20 à 60 %. 

- Résultat en 5 secondes. 

- S'utilise avec les lecteurs de glycémie OneTouch Verio, 
OneTouch Verio IQ et OneTouch Verio Flex. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Durée de conservation après la 1° ouverture : 6 mois. 
Lire attentivement la notice. 


Tél : 














Tél : 

















Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 38,03 € (code LPPR 1186722). 
DMDIV liste B CE 0344. 


LIFESCAN France SAS 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 55 00 34 20. Fax : 01 55 00 28 01 
Tél Vert : 0 800 459 459 
Site web : www.lifescan.fr 


ONETOUCH VERIO FLEX ® 


PRÉSENTATION : 

Lecteur de glycémie OneTouch Verio Flex (ACL 
3401081436738) pour le renouvellement de l’autosurveil- 
lance glycémique (ASG) contenant : 1 lecteur de glycémie 
OneTouch Verio Flex, 1 stylo autopiqueur OneTouch Delica, 
10 lancettes stériles OneTouch Delica et 1 étui de transport. 
Set complet OneTouch Verio Flex (ACL 3401081436677) 
pour l'initiation de l’autosurveillance glycémique conte- 
nant : 1 lecteur de glycémie OneTouch Verio Flex, 10 ban- 
delettes réactives OneTouch Verio, 1 stylo autopiqueur 
OneTouch Delica, 10 lancettes stériles OneTouch Delica 
et 1 étui de transport. 


PROPRIÉTÉS : 

- Code couleur indicateur de résultat : le lecteur OneTouch 
Verio Flex indique automatiquement quand le résultat se 
situe dans l'objectif (vert) fixé par le médecin, en dessous 
de l'objectif (bleu) ou au-dessus (rouge). Pour cela, il 
affiche une flèche pointant sur une barre colorée. Les 
seuils « inférieur » et « supérieur »* peuvent être person- 
nalisés selon les besoins de chaque patient. 

- Compatible** avec l'application mobile OneTouch 
Reveal : Le lecteur OneTouch Verio Flex permet de 
transférer via une connexion Bluetooth (sans fil) les 
résultats glycémiques sur un smartphone ou une tablette 
ou via un câble USB vers un ordinateur. Les résultats 
peuvent ensuite être affichés sous forme de carnet 
électronique ou graphique pour en simplifier linter- 
prétation. L'application détecte également les tendan- 
ces glycémiques et les affiche avec un code couleur. 
Les résultats sont partageables avec l’équipe soignante. 

- Utilisation simplifiée grâce au « sans codage ». 

- Rappel des raccourcis au dos du lecteur. 

- 500 résultats en mémoire. 

- Connectivité USB (câble micro) ou Bluetooth. 

- Fonctionne à l’aide d’une pile au lithium CR2032. 

- S'utilise avec les bandelettes réactives et la solution de 
contrôle OneTouch Verio. 

* Les seuils « inférieur » et « supérieur » s'appliquent à tous 
les résultats glycémiques. lls ne tiennent pas compte du 
moment où les tests glycémiques sont effectués (avant ou 
après les repas), de la prise de médicaments ni des activités 
pouvant avoir un impact sur la glycémie. L'objectif glycémique 
doit être fixé par un professionnel de santé, il doit être 
individualisé en fonction de chaque profil et peut donc évoluer 
au cours du temps. Avec l’aide d'un professionnel de santé, 
confirmer ou modifier les seuils du lecteur de glycémie. 
* L'application Web et mobile OneTouch Reveal (interface 
patient), disponible en option, est destinée aux patients 
atteints de diabète. Elle est conçue pour recueillir et présenter 
les résultats des produits LifeScan. L'application n’est pas un 
dispositif médical et ne se substitue pas aux conseils des 
professionnels de santé. Lire attentivement la notice. 


MODE D'EMPLOI : 

- Insérer la bandelette réactive ; le lecteur se met en 
marche automatiquement. 

- Après prélèvement d’une petite goutte de sang, mettre 
en contact avec le côté latéral droit ou gauche de la 
bandelette. 

- Le résultat s'affiche en 5 secondes. 

- Pour plus d’information sur le mode d'emploi, se référer 
au manuel d'utilisation. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- L'ASG ne doit pas être une mesure automatiquement 
généralisée à l’ensemble des personnes atteintes de 
diabète, ni une mesure passive, n’entraînant pas de 
conséquence thérapeutique immédiate. 

- Ne pas utiliser chez les patients ayant fait un test 
d'absorption au D-xylose dans les 24 heures précé- 
dentes, et/ou en présence établie ou présumée de PAM 
(pralidoxime). 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Lecteur de glycémie : 48,49 € (code LPPR 1101720). 

Set complet : 64,89 € (code LPPR 1198033). 

Remboursement : 

Ces dispositifs sont remboursés au titre de la LPP dans 

les limites suivantes : 

- Lecteur (adulte : 1 par 4 ans ; enfant : 2 par 4 ans). 

- Autopiqueur (adulte : 1 par an ; enfant : 2 par an). 

- Bandelettes (200 par an pour DT2 non insulinodé- 
pendant). 

Mentions légales : 

OneTouch Verio Flex : Dispositif d'autosurveillance glycé- 

mique (ASG) destiné aux personnes atteintes de diabète, 








Œ 











DM-DIV liste B (marquage CE 0344). Stylo autopiqueur 
OneTouch Delica, DM classe lla (marquage CE 0120). 
LifeScan Europe, division de Cilag GmbH International 
(Zug, Suisse). 


LIFESCAN France SAS 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 55 00 34 20. Fax : 01 55 00 28 01 
Tél Vert : 0 800 459 459 
Site web : www.lifescan.fr 


ONYKOLEÏNE soin de l’ongle 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution : Flacon de 10 ml avec pinceau applicateur (ACL 
962 302.7). 


COMPOSITION : 
Melaleuca alternifolia oil. ANP® 5 %. Lipesters ©. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Évite le développement de 
mycoses, stimule la production de kératine, fortifie l’ongle. 





MODE D'EMPLOI : Appliquer une fois par jour sur l’ongle. 
Masser jusqu’à pénétration. 


Laboratoires ASEPTA 
« La Ruche ». 1 et 3, av Albert-Il. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 75 51. Fax : 00 377 92 05 24 84 
Site web : www.asepta.com 


€ ONYPSO © 


vernis à 15 % d’urée 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Vernis (incolore) : Flacon de 3 ml, avec pinceau applicateur 
(ACL 952 043.9). 


COMPOSITION : Vernis à 15 % d’urée. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Préconisé en cas d’épais- 
sissement de l’ongle de la main et/ou du pied, dû au 
psoriasis. Exerce une action mécanique kératolytique qui 
permet de réduire cette hyperkératose, et donc l’épaissis- 
sement de l’ongle psoriasique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

A appliquer sur les ongles uniquement, réservé à l'usage 
externe. Se laver les mains et/ou les pieds avant d’appli- 
quer le produit. Il est important de bien sécher ses ongles 
après chaque nettoyage et avant chaque application. 
Appliquer une fois par jour pendant 6 mois sur l’ongle 
épaissi la quantité nécessaire de vernis pour recouvrir 
intégralement la surface de l’ongle. Laisser sécher 1 à 
2 minutes. Une fois par semaine, l’utilisation d’une solution 
dissolvante cosmétique permet d'enlever la couche de 
vernis qui pourrait, à la longue, nuire à la pénétration de 
l’actif. Éviter de se laver les mains et/ou les pieds dans 
les 6 heures qui suivent l'application d'Onypso vernis. 


PIERRE FABRE MEDICAL DEVICES 
29, av du Sidobre. 81106 Castres cdx 


Info médic : |0 800 326 326 ZNATI ECS |l 


Matériovigilance : Tél : 01 49 10 80 41 


€ ONYSTER® 


pommade à 40 % d’urée 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pommade : Tube de 10 g + 21 pansements occlusifs 
(ACL 3401097234090). 


COMPOSITION : Urée, lanoline, vaseline blanche. 


PROPRIÉTÉS : De par sa composition à base d’urée à 
40 %, Onyster permet de fragiliser exclusivement les 
attaches pathologiques (dues au champignon) qui assu- 
rent l’adhérence de l’ongle à son lit. Cette fragilisation 
permet un décollement sélectif de la partie pathologique 
de l’ongle, rendant aisé son découpage, et donc son 
élimination, en vue d’un traitement antifongique ultérieur. 


INDICATIONS : Onyster est préconisé dans le cadre du 
traitement local des mycoses des ongles des mains et 
des pieds, pour l’avulsion chimique de l’ongle en préalable 
à un traitement topique antifongique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Appliquer une fois par jour sur l’ongle infecté la quantité 
nécessaire de pommade pour recouvrir intégralement 
la surface de l’ongle. Maintenir en place sous pansement 
occlusif pendant 24 h. 

- Renouveler l’application de la pommade et changer le 
pansement tous les jours, après avoir retiré excès de 
pommade de l’application précédente. Selon l'étendue 
de l'atteinte et l'épaisseur de l’ongle, 1 à 3 semaines de 
traitement sont nécessaires. 

- Après 1 à 3 semaines de traitement, il est recommandé 
de faire découper par un professionnel de santé la partie 
de l’ongle ramollie et décollée à l’aide d’une paire de 
ciseaux à ongles. 

- Après élimination de la partie pathologique de l’ongle, 
un traitement antifongique doit être poursuivi. 



































271 - OPSI 


CONTRE-INDICATIONS : 
- Ne pas utiliser Onyster en cas d’hypersensibilité à l’un 
des composants. 

- En l'absence de données, il est préférable de ne pas 
associer avec d’autres produits en application locale. 
- Ne pas utiliser sans l’avis préalable d’un professionnel 

de santé. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- En cas de réaction d’hypersensibilité, interrompre 
l'application et prévenir le médecin. 

- Ne pas avaler. 

- Ne pas utiliser sur peau lésée. 

- Se laver les mains après utilisation. 

- Ne pas appliquer près des yeux, ni sur les muqueuses. 

- Les pansements sont à usage unique. 

- Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé ou si, à la 
première ouverture, le tube est dépourvu d’opercule. 

- Ne pas laisser à la portée des enfants. 

Effets indésirables : 

Ce dispositif médical peut, chez certaines personnes, 

entraîner des effets plus ou moins gênants : rougeurs, 

irritations, macération, desquamation, possibilité d’aller- 

gie, sécheresse de la peau. Tout autre effet indésirable 

doit être signalé au fabricant. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver à une 
température ne dépassant pas 30 °C. 


Tarif LPPR : 11,44 € (code LPPR : 1115923). 
Prise en charge dans le cadre du traitement local des 
mycoses disto-latérales des ongles des mains et des 
pieds, pour l’avulsion chimique de l’ongle en préalable à 
un traitement topique antifongique. 
Dispositif médical marqué CE. 

PIERRE FABRE MEDICAL DEVICES 

29, av du Sidobre. 81106 Castres cdx 


Info médic : |0 800 326 326 ZX: 
Matériovigilance : Tél : OT 49 


























€] Opsite ® Post-Op 
pansement postopératoire transparent 
avec compresse centrale 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Pansement adhésif transparent stérile avec compresse 
absorbante : Pochette de 5. 























Pansements | Compresses | 5 
{en cm) {encm) ACL 13 Tarif LPPR PLV 
6,5x5 4x2,6 3401071158879 | 2,87 € (code 1387314) | 5,74€ 
9,5x8,5 7,3x3,7 | 3401071158930 | 4,48€ (code 1362797) | 8,96€ 
15,5x8,5 11,9x3,8 | 3401071159012 | 4,48€ (code 1362797) | 8,96€ 
25x10 20x5,7 | 3401077382469 | 7,56€ (code 1393326) | 15,12€ 








* PLV = Prix limite de vente. 


COMPOSITION : 

Film transparent Opsite en polyuréthane enduit d’une 
masse adhésive acrylique. 

Compresse très absorbante : viscose et polyester. 
Protecteur souple favorisant l'application (complexe 
papier-polyéthylène). 


PROPRIÉTES : 

Opsite Post-Op minimise le risque d'infection secondaire. 
Il est imperméable à l'eau et aux bactéries, mais perméa- 
ble à l’air et à la vapeur d’eau. 

Il permet un meilleur suivi des plaies et diminue la 
fréquence des renouvellements. 

Le patient peut se doucher avec le pansement en place. 
Stérilisé à oxyde d’éthylène. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Comme pour tous les pro- 
duits adhésifs, appliquer et retirer avec prudence, surtout 
sur les peaux délicates ou sensibles, pour réduire le risque 
de rougeur cutanée ou de lésion. 


INDICATIONS : 

Soins postopératoires. 

Soins de première intention : coupures, plaies tangen- 
tielles, plaies suturées, abrasions, lacérations, etc. 


Remb Séc soc conforme à la LPPR. 
Marquage CE-0086. Classe l. Stérile. 
Prescrire « Opsite Post-Op : … cm x … cm». 


SMITH & NEPHEW SAS 
40-52, bd du Parc. 92200 Neuilly-sur-Seine 
Accueil : 


0 800 111 220 AMIE TEE ENS l 


Service clients : 


0 800 111 330 ZNATI FEU l 


Fax : 01 46 41 24 11 
Site web : http://www.smith-nephew.com/france 








La liste 
des médicaments et des produits 
par établissement 
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5 272 - OPTI 
cl OPTICLUDE® 3M® 


€ OPTICLUDE ® 3M® SILICONE 


pansements orthoptiques 


PRÉSENTATION et PROPRIÉTÉS : 
3M Opticlude : pansements orthoptiques avec support 
microporeux : 





























Désignation Dimensions (boîte de) EN 
Opticlude Chair Mini Mini:5cmx6 cm (20) 647 012.6 
5000485002006 
Opticlude Comfort Midi:5,3cmx7 cm (20) 462 602.1 
Chair Midi 4046719096329 
Opticlude Chair Maxi | Maxi : 5,7 cmx 8 cm (20) 609 395.9 
5000485024886 
Opticlude Chair Mini Mini:5cmx6 cm (50) 994 003.5 
8711428075427 
Opticlude Chair Maxi | Maxi : 5,7 cmx 8 cm (50) 994 002.9 
8711428075434 





3M Opticlude Silicone : pansements orthoptiques avec 
adhésif silicone : 



































cs : . x ACL7 
Désignation Dimensions (boîte de) EAN 
Opticlude Silicone Mini:5cmx6 cm(50) 629 242.3 
Design Boy Mini 5902658083884 
Opticlude Silicone Midi:5,3cmx7 cm(50) 629 495.9 
Design Boy Midi 5902658083891 
Opticlude Silicone Maxi : 5,7 cmx8 cm (50) 629 498.8 
Design Boy Maxi 5902658083907 
Opticlude Silicone Mini:5cmx6 cm (50) 629 501.9 
Design Girl Mini 5902658083914 
Opticlude Silicone Midi:5,3cmx7 cm (50) 629 503.1 
Design Girl Midi 5902658083921 
Opticlude Silicone Maxi : 5,7 cmx 8 cm (50) 629 504.8 
Design Girl Maxi 5902658083938 





Destinés au traitement occlusif de l’œil amblyope. 


Remb Séc soc. Admis à la LPPR. 
Marquage CE selon la directive 93/42. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


OPTIFIBRE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre orale : Boîte de 250 g, avec une mesurette de 5 g 
(ACL 520 363.0 ; EAN 7613034075857). 


COMPOSITION : 

Fibres de guar partiellement hydrolysées. 100 % d’origine 
végétale. 

Peut contenir des traces de lait. 

Sans gluten, sans lactose. 

Sans colorant, ni arôme, ni conservateur. 


















Pour une information complète, se référer à l'étiquette. 
Information nutritionnelle p100g p5g* 
ÉNBFQIE E kcal 202 10 
kJ| 816 41 
Lipides (0 % AET) dont: .. g 0 0 
- acides gras saturés ..... g 0 0 
g 6,0 0,30 
g 6,0 0,30 
g| <0,50 - 
g 86 4,3 
Protéines (3 % AET) …… g) <1,5 <0,075 
Sel (= Na (9) x 2,5) g| <0,50 <0,025 
Minéraux : 
Sodium mg| <200 <10 
Potassium … mg| <500 <25 




















AET : Apport énergétique total. 
* 1 mesurette. 
** Teneur naturelle de la fibre en glucides. 


UTILISATION : OptiFibre est un aliment diététique destiné 
à des fins médicales spéciales pour les besoins nutrition- 
nels en cas de troubles du transit intestinal. 


MODE D'EMPLOI : 

- Pour une dissolution optimale, mélanger une mesurette 
rase d'OptiFibre dans environ 1⁄4 de litre de liquide (thé, 
café, jus, soupe) ou dans un plat type purée, yaourt, 
compote jusqu’à ce que la poudre soit dissoute. 

- Pour une dissolution optimale, ne pas mélanger à des 
boissons gazeuses. 

- Dose journalière maximale : 4 mesurettes d’OptiFibre 
chez l'adulte à répartir sur la journée et 1 mesurette 
chez l'enfant. 

- Chez l’adulte, débuter par 1 mesurette par jour et, si 
nécessaire, en fonction de la sensibilité personnelle, 
augmenter progressivement d’une mesurette par jour 
tous les 3 jours. 


1% au 3° jour 
A partir du 4° jour 
A partir du 7° jour 


Avis important : 
- Utiliser sous contrôle médical. 





1 mesurette par jour (le matin) 
2 mesurettes par jour (matin et soir) 
3 mesurettes par jour (sinécessaire) 




















- OptiFibre convient aux enfants de plus de 3 ans, ainsi 
qu'aux femmes enceintes ou allaitantes. 

- Ne peut constituer la seule source d'alimentation. 

- Le patient diabétique doit être vigilant lors de la prise 
de ce produit, les fibres pouvant avoir un effet sur la 
glycémie. Il est conseillé de contrôler la glycémie pen- 
dant la prise d’OptiFibre, particulièrement au début. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
- Non ouvert, conserver dans un endroit frais et sec. 
- Après ouverture, conserver jusqu’à 30 jours. 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 


€ OPTISKIN® pansement 
































FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement stérile à support transparent semi-perméable : 
Code ACL pin code |TarfLPPR| PLV 

3401043375297 D is 1346769 | 480€ | 9,60€ 

3401043375129 1em em | 1307195 | 6,40€ | 12,80€ 

3401074797501 15m 9cm | 4375475 | 6,23€ | 12,46€ 

3401074797679 | 20 ma 9cm | 4329452 | 6,86€ | 13,72€ 























* PLV : prix limite de vente. 


COMPOSITION : Pansement stérile adhésif semi-perméa- 
ble, composé d’un film mince de polyuréthane, enduit 
d’une masse adhésive acrylique de haute tolérance cuta- 
née et d’une compresse absorbante non tissée à haut 
pouvoir d'absorption, recouverte d’un voile protecteur 
anti-adhérent en polyéthylène. La masse adhésive est 
protégée par 2 ailettes de préhension, et le pansement 
est recouvert d’un film transparent qui en facilite la pose. 


PROPRIETES : 

- Imperméable aux bactéries, il limite les risques de 
contaminations extérieures. 

- Semi-perméable, il respecte les échanges gazeux et de 
vapeur d’eau, évitant ainsi les risques de macération ; il 
permet également un maintien durable. 

- Imperméable à l'eau, il autorise la prise de bains ou 
douches. 

- Souple et confortable, il s'adapte à toutes les zones du 
corps et respecte les mouvements. 

- Transparent, il permet la surveillance du degré de 
saturation de la compresse. 

- De haute tolérance cutanée, il respecte les peaux 
sensibles. 

- Son voile anti-adhérent permet un retrait indolore. 


INDICATIONS : 

Recouvrement de tout type de plaies superficielles (plaies 
suturées, dermabrasions) ou de dispositifs (sondes, 
drains, etc.). 

Parce qu'il autorise bains et douches, Optiskin est parti- 
culièrement adapté aux soins en balnéothérapie ou, de 
façon générale, pour une reprise rapide de l’activité après 
chirurgie. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Vérifier l'intégrité de l'emballage individuel de stérilité 
avant usage. 

- Éviter les tensions à la pose. 

- Ne pas utiliser le pansement sur les plaies ou les points 
de ponction infectés, les plaies saignantes ou très 
exsudatives. 

- Surveiller régulièrement la plaie ou le point de ponction 
et les zones avoisinantes, afin de détecter d'éventuels 
signes d'infections comme une douleur, une rougeur, 
un œdème, une odeur ou une suppuration inhabituelle. 

- Utilisation déconseillée dans le recouvrement de cathé- 
ters centraux. 

- Usage unique. Ne pas restériliser. 


Existe également en films seuls. 
Dispositif médical marqué CE 0459. Classe Is. 


Laboratoires URGO 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 54 00 00 
Site web : www.urgo.fr 


€ OPTIVE © 


solution de confort double action 
lubrifiante et osmoprotectrice 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution stérile : Flacon multidose de 10 ml, boîte unitaire 
(ACL 423 291.9). 


COMPOSITION : Carboxyméthylcellulose de sodium, gly- 
cérine, L-carnitine, érythritol, Purite ® (conservateur, qui se 
dissout en composants naturels des larmes de l'œil). 
PROPRIÉTÉS : 


La formule double action d'Optive procure un confort de 
longue durée. Optive lubrifie la surface de l’œil et hydrate 




















les cellules de la surface oculaire en rétablissant l'équilibre 
osmotique naturel. 

Optive est compatible avec le port de toutes les lentilles 
de contact. 


MODE D'EMPLOI : Mettre 1 ou 2 gouttes dans l’œil/les 
yeux en fonction des besoins. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser le produit en cas d'allergie à l’un des 
composants. 

- Ne pas avaler la solution. 

- Pour éviter toute contamination, ne pas mettre l'embout 
du flacon en contact avec quelque surface que ce soit 
et éviter tout contact direct avec l'œil. 

- Fermer soigneusement le flacon immédiatement après 
utilisation. 

- Jeter tout flacon entamé 6 mois après ouverture. 

- Ne pas utiliser après la date de péremption indiquée sur 
le flacon. 

- Tenir hors de la portée des enfants. 

- Conserver à température ambiante. 

- Ne pas utiliser le flacon si l’opercule d'inviolabilité fixé 
sur le bouchon est endommagé avant la première 
utilisation du produit. 

- Attendre 5 minutes entre l'administration d'Optive et 
celle d’autres produits ophtalmiques. 

- Si les troubles persistent, consulter un médecin. 


Tarif LPPR : 10,20 € (code LPPR : 1113976). 

Prix limite de vente au public : 12,90 €. 

La solution Optive n’est pas indiquée chez les patients 
porteurs de lentilles de contact. Après ouverture du flacon, 
Optive peut être utilisé pendant 6 mois. 


Laboratoires ALLERGAN FRANCE SAS 
12, place de la Défense. 92400 Courbevoie 
Tél : 01 49 07 83 00. Fax : 01 49 07 83 01 


€ OPTIVE FUSION ® 


solution de confort double action 
lubrifiante et osmoprotectrice 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution stérile : Flacon multidose de 10 ml, boîte unitaire 
(ACL 3401060060718). 


COMPOSITION : Hyaluronate de sodium (0,1 %), carboxy- 
méthylcellulose sodique (0,5 %), glycérine (0,9 %), éry- 
thritol (0,5 %), Purite® (0,01 %, conservateur qui se 
dégrade dans l'œil en composants naturels des larmes). 


PROPRIÉTES et INDICATIONS : 

Solution de confort à double action lubrifiante et osmopro- 
tectrice. 

Dans Optive Fusion, la carboxyméthylcellulose et le hyalu- 
ronate de sodium forment une matrice serrée afin d'agir 
de façon synergique pour soulager les symptômes de la 
sécheresse oculaire. 

Optive Fusion est compatible avec le port de tous les 
types de lentilles de contact. 


MODE D'EMPLOI : Instiller 1 ou 2 gouttes dans l'œil/les 
yeux en fonction des besoins. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas utiliser le produit en cas d'allergie à l’un des 
composants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas avaler la solution. 

- Pour éviter une contamination de la solution ou une 
éventuelle lésion de l'œil, ne pas mettre l’'embout du 
flacon en contact direct avec l'œil ou toute autre surface. 

- Bien refermer le flacon immédiatement après utilisation. 

- Jeter tout flacon entamé 6 mois après ouverture. 

- Ne pas utiliser après la date de péremption indiquée sur 
le flacon. 

- Tenir hors de la portée des enfants. 

- Conserver à température ambiante. 

- Ne pas utiliser le flacon si l’opercule d’inviolabilité fixé 
sur le bouchon est endommagé avant la première 
utilisation du produit. 

- Ne pas utiliser si la solution change de couleur. 

- Attendre 5 minutes avant d’administrer tout autre produit 
à usage ophtalmique. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Peut être utilisé pendant 6 mois après ouverture. 


Tarif LPPR : 10,04 € (code LPPR : 1168581). 

Prix limite de vente au public : 12,74 €. 

Conditions de prise en charge : 

Prescription par un ophtalmologiste après diagnostic de 
kératite ou de kératoconjonctivite sèche, notamment par 
un test colorimétrique réalisé à lampe à fente. 
Prescription initiale ne pouvant excéder 6 mois de traite- 
ment. 

Renouvellement autorisé après examen ophtalmologique. 
Dispositif médical de classe lla marqué CE 0459. 


Laboratoires ALLERGAN FRANCE SAS 
12, place de la Défense. 92400 Courbevoie 
Tél : 01 49 07 83 00. Fax : 01 49 07 83 01 




















Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 




















€ OPTONE ® HYDRA NUIT © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gouttes ophtalmiques sous forme de gel : Flacon multi- 
doses de 10 mL (EAN 3528280063524). 


COMPOSITION : Hyaluronate de sodium 0,35 % mv, 
glycérine 0,9 % m/v, chlorure de sodium, hydrogénophos- 
phate de sodium, dihydrogénophosphate de sodium et 
eau pour préparation injectable. 


PROPRIÉTÉS : 

Formule conçue pour aider à rétablir l’hydratation des 

yeux et à réparer le film hydratant protecteur durant la 

nuit. 

- Gouttes à forte viscosité concentrées à 0,35 % de 
hyaluronate de sodium. 

- Sans conservateur. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Convient à un usage quotidien. 

- Appliquer Optone Hydra Nuit au moment du coucher. 

- Adultes et enfants de plus de 12 ans (sous la surveillance 
d’un adulte). 

Mode d’emploi : 

- Se laver soigneusement les mains avant usage. 

- Pencher la tête en arrière, et faire tomber délicatement 
1 à 2 gouttes dans chaque œil avant de dormir, ou 
conformément aux recommandations d’un profession- 
nel de santé. 

- Cligner des yeux plusieurs fois pour que le produit 
recouvre l’ensemble de l'œil. 

- Secouer le flacon pour enlever toute goutte résiduelle 
au niveau de l’embout. 

- Reboucher le flacon après usage. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 12 ans. 

Ne pas utiliser si la bague de sécurité du bouchon est 
endommagée. 

Ne pas utiliser en cas d'allergie à l’un des composants. 
Éviter tout contact entre l'embout et la paupière, l'œil ou 
la peau. 

Ne pas partager ce produit avec une autre personne. 
Un trouble temporaire de la vision peut survenir immédia- 
tement après l'usage du produit. Attendre que la vision 
soit à nouveau nette avant de poursuivre des activités qui 
pourraient s'avérer dangereuses avec une vision trouble. 
Ne pas utiliser après la date de péremption présente sur 
le carton ou la bouteille. 

Veiller à respecter un intervalle de 30 minutes minimum 
entre l'application d’un médicament pour les yeux et 
l’application d'Optone Hydra Nuit. 

Tenir hors de portée et de vue des enfants. 

Pour un usage externe uniquement, ne pas avaler. 

Ne pas libérer plus de 20 gouttes consécutives à la fois. 
Ne pas essayer de dévisser ou démonter l’embout du 
flacon. 

En cas de port de lentilles de contact, les retirer avant 
d'utiliser le produit. 

Si les symptômes persistent ou en cas d’autres effets 
indésirables, consulter un médecin. 

Jeter le flacon usagé conformément à la réglementation 
locale. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
En cas de grossesse ou d'allaitement, consulter un 
professionnel de santé avant d'utiliser le produit. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à moins de 25 °C. 
Peut être utilisé jusqu’à trois mois après ouverture. 


Dispositif médical de classe lla. Marquage CE. 


RECKITT BENCKISER HEALTHCARE France 
38, rue Victor-Basch. CS 11018. 91305 Massy cdx 
Tél : 01 69 93 17 00. Fax : 01 69 93 18 71 


OROGYN © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule orale : Boîte de 30 (ACL 3401597189630). 


COMPOSITION : 

Lactobacilles : Lacidofil® (Lactobacillus rhamnosus 
Rosell-11 et Lactobacillus helveticus Rosell-52), Lactoba- 
cillus helveticus Lafti L10, Lactobacillus brevis HA-112, titrant 
2.10° UFC de lactobacilles par gélule. Agent de charge : 
maltodextrine. Antiagglomérant : stéarate de magnésium. 
Antioxydant : vitamine C. Enveloppe : gélule végétale. 
Peut contenir soja, lait. 


MODE D'EMPLOI : 

1 gélule par jour, à avaler avec un verre d'eau. Renouveler 
plusieurs fois dans l’année si nécessaire. 

2 gélules par jour, pendant 15 jours, pour une assimilation 
rapide. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
A utiliser en complément d’un régime alimentaire varié et 
équilibré et d’un mode de vie sain. 








Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Réservé à l’adulte. | 
Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à l'abri de l'humidité et de la chaleur. 


Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 
Tél : 01 44 95 14 95. N° Vert : 08 00 35 80 00 
E-mail : infomed@ccdlab.com 


ORTEL® colliers cervicaux 


PROPRIÈTES : 

C1 collier cervical souple : Diminution des sollicitations 
mécaniques du rachis cervical et action antalgique. Avec 
et sans forme anatomique. 

C1 Junior : Douleurs du rachis cervical. 

C2 Plus collier cervical semi-rigide : Contention du rachis 
cervical en cas d’entorse bénigne et arthrose cervicale. 
Découpe anatomique. 

C3 collier cervical rigide : Contention du rachis cervical à 
visée consolidatrice et antalgique. Réglable en hauteur. 
Avec ou sans appui mentonnier. 

C4 : Maintien ferme avec appui mentonnier et sternal en 
cas d’entorses cervicales graves ou de fractures sans 
déplacement. Version ouverte pour passage de drains, 
trachéotomie, ou mesure du pouls en version fermée. 
C4 Vario Collier cervical rigide : Appui mentonnier et 
sternal. Ouverture trachéale. Hauteur variable (6 niveaux). 


Tarif LPPR : 

C1 et C1 Junior (code 2118823) : 9,25 € ; C2 (code 
2139009) : 13,10 € ; C3 (code 2105938) : 15,71 € ; C4 et 
C4 Vario (code 2193813) : 18,77 €. 

Marquage CE. 





THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


ORTHÈSES MAIN ET POIGNET 
GIBAUD © 
Voir : 


GIBAUD © orthèses main et poignet 































































































€ ORTOPAD © pansements orthoptiques 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansements : Boîtes de 20 et de 50. 

ACL7 Tarif Code Prix 

EAN13 LPPR LPPR public 

ORTOPAD 

Blancs 50 
Junior:0-2ans | y 244 | 918€ [2285136 | 19,38€ 
Regular :+5 ans ee 10,90€ | 2297866 | 22,65€ 
Skin 20 
Junior:0-2ans | pp us | 3,67€ |2202305 | 8,48€ 
Regular :+5 ans en 4,36€ |2232855 | 9,76€ 
Happy 20 
Junior:0-2ans | Em | 8,67€ |2202305 | 9,50€ 
Medium:2-5ans | 40084382 a | 3,67€ | 2202305 | 10,95€ 
Regular : +5 ans Mn 4,86€ |2232855 | 10,95€ 
Girls Grands Motifs 50 
Junior : 0-2 ans a 9,18€ |2285136 | 23,75€ 
Medium:2-5ans | sn per sg | 9,18€ | 2285186 | 27,40€ 
Regular :+5 ans ue 10,90€ | 2297866 | 28,22€ 
Boys Grands Motifs 50 
Junior : 0-2 ans Ps 9,18€ |2285136 | 23,75€ 
Medium:2-5ans | per 07 | 9,18€ | 2285136 | 27,40€ 
Regular : +5 ans id 10,90€ | 2297866 | 28,22€ 
Girls Scintillants 50 
Medium:2-5ans | pl) | 9,18€ | 2285136 | 28,22€ 
Boys Scintillants 50 
Medium:2-5ans | TB as | 9,18€ |2285136 | 28,22€ 
























































273 - OSTE 
ORTOLUX 
Coque chambre humide 
791 348.8 
Small 20 4026267714005 Nonremb 59,04€ 
791 347.1 
Large 20 4026267714012 Nonremb 64,84€ 
INDICATIONS : 


Ortopad : Traitement d'occlusion de l’æil, amblyopie. 
Ortolux : Lagophtalmie. 


Remb Séc soc conforme à la LPPR. 
Marquage CE (Directive 93/42/CEE). Classe |. 


TRUSETAL 
Tél (n° Vert) : 08 00 90 91 65. Fax (n° Vert) : 08 00 90 45 48 
E-mail : info@ortopad.fr 
Site web : www.ortopad.fr 


€ OSMODROP © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution ophtalmique : Flacon de 8 ml (ACL 3401060159757). 


COMPOSITION : Mannitol, glycérol, EDTA sel disodi- 
que, sel sodique d’acide hyaluronique, chlorite de sodium, 
phosphate de sodium monobasique, phosphate de 
sodium dibasique, hydroxyde de potassium, eau purifiée. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Traitement osmotique de 
læœdème et du sub-ædème de la cornée. Traitement 
adjuvant des symptômes œdémateux. Osmodrop associe 
du mannitol et de l’acide hyaluronique dans une solution 
hypertonique. Sans présence de conservateur dans l'œil. 


CONSEILS D'UTILISATION : Instiller 1 à 2 gouttes dans 
les yeux concernés 2 à 3 fois par jour ou selon avis médical. 

















Dispositif médical de classe Ila. Marquage CE. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


OSMONAGRE © 500 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsules (enveloppe d'origine végétale) : Boîte de 30 
(ACL 3401573007453). 


COMPOSITION : p gélule 


Huile d’onagre seese seene eaei ; 500 m 
Excipients : amidon de tapioca, sorbitol, maltitol, glycéro i 
monostéarate de glycérol, acétate d’alpha-tocophérol. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Contient de l'huile d’onagre riche en acide gras essentiels. 
Contribue à surmonter le syndrome prémenstruel et à 
maintenir la peau saine. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 capsule par jour en cure régulière de 1 à 2 mois. 

2 capsules par jour 10 jours avant les règles en cas de 
règles douloureuses. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
Tél : 01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 


OSTENIL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution viscoélastique pour injection dans la cavité 
articulaire : Seringues préremplies de 20 mg/2 ml, sous 
emballage stérile, boîte de 3. Stérilisé par vapeur d’eau. 


COMPOSITION : 

Solution isotonique : pml 
Hyaluronate de sodium „......s.ssessesesesreresieserensen 10 mg 
Excipients : chlorure de sodium, phosphate monosodique, 
phosphate disodique, eau ppi. 


PROPRIETES : 

Le liquide synovial, dont la viscoélasticité est liée à la 
présence d'acide hyaluronique, est présent dans toutes 
les articulations synoviales, et particulièrement dans les 
articulations supportant un poids important, où il permet 
des mouvements normaux et sans douleur grâce à ses 
propriétés lubrifiantes et d'absorption des chocs. Il 
assure également l'apport nutritionnel du cartilage. Dans 
le cas d’affections dégénératives articulaires telles que 
l’ostéoarthrose, la viscoélasticité du liquide synovial est 
notablement diminuée, ce qui entraîne une réduction des 
fonctions lubrifiantes et d'absorption des chocs. Ceci 
augmente la charge mécanique de l'articulation et la des- 
truction du cartilage. Ces phénomènes ont pour consé- 
quence une mobilité réduite de l’articulation atteinte et 
l'apparition de douleurs. Une supplémentation du liquide 
synovial par des injections intra-articulaires d'acide hyalu- 
ronique hautement purifié permet d'obtenir une amélio- 
ration des propriétés viscoélastiques du liquide synovial. 
On observe une amélioration des propriétés lubrifiantes 
et d'absorption des chocs ainsi qu’une diminution de la 
surcharge mécanique de l’articulation. En règle générale, 
le résultat se traduit par une diminution de la douleur et 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








BN 274 - OSTE 


une amélioration de la mobilité articulaire qui se prolongent 
pendant plusieurs mois après un cycle de traitement d’un 
minimum de 3 injections consécutives. 


INDICATIONS : 

Douleur et diminution de la mobilité dans les altérations 
dégénératives et traumatiques de l'articulation du genou 
et des autres articulations synoviales. 


MODE D'EMPLOI : 

Injecter Ostenil dans l'articulation atteinte une fois par 
semaine, pour un minimum de 3 injections consécutives. 
Plusieurs articulations peuvent être traitées simultané- 
ment. En fonction du degré de sévérité de l'affection 
articulaire, les effets bénéfiques d’un cycle de traitement 
d’un minimum de 3 injections consécutives se prolon- 
geront au moins 6 mois. Il est possible de répéter les 
cycles de traitement si nécessaire. En cas d'épanchement 
articulaire, il est conseillé de réduire l’'épanchement par 
aspiration, repos, application d’une poche de glace et/ou 
injection intra-articulaire d’un corticostéroïde. Le traite- 
ment avec Ostenil pourra alors reprendre deux à trois jours 
après. 

Le contenu et la surface externe de la seringue préremplie 
d'Ostenil demeurent stériles tant que l'emballage stérile 
reste intact. 

Sortir la seringue préremplie de l'emballage stérile, dévis- 
ser la capsule de fermeture Luer de la seringue, attacher 
une aiguille appropriée (par exemple 19 ou 21 G) et 
s'assurer de sa bonne fixation en la tournant légèrement. 
Avant l'injection, veiller à retirer de la seringue toute bulle 
d’air éventuellement présente. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Antécédents d'hypersensibilité à l’un des constituants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
présentant une hypersensibilité connue aux médica- 
ments. Les précautions générales liées aux injections 
intra-articulaires doivent être prises, y compris les mesu- 
res destinées à éviter une infection articulaire. Les injec- 
tions d’Ostenil doivent être réalisées spécifiquement dans 
la cavité articulaire, si nécessaire sous contrôle scopique. 
Il faut éviter les injections dans les vaisseaux sanguins et 
dans les tissus environnants. 

En l'absence de données cliniques sur l'emploi de l'acide 
hyaluronique chez l'enfant, la femme enceinte ou allai- 
tante, ou dans les affections inflammatoires articulaires 
telles que l’arthrite rhumatoïde ou la maladie de Bechte- 
rew, l'administration d’Ostenil n’est pas recommandée 
chez ces patients. 

Ne pas utiliser si la seringue préremplie ou l'emballage 
stérile sont endommagés. 

Toute solution non utilisée immédiatement après ouver- 
ture doit être jetée. Sinon, la stérilité n’est plus garantie. 
Interactions : 

Éviter l'emploi d'Ostenil avec les instruments stérilisés à 
l’aide de solutions renfermant des sels d’ammonium 
quaternaire. A ce jour, aucune donnée n’est disponible 
sur l’incompatibilité d'Ostenil avec d’autres solutions à 
usage intra-articulaire. 

La prise simultanée d’analgésiques ou d’une médication 
anti-inflammatoire par voie orale pendant les premiers 
jours de traitement peut être utile au patient. 

Effets indésirables : 

Des manifestations locales telles que douleur, chaleur, 
rougeur et gonflement peuvent apparaître au niveau de 
l'articulation traitée par Ostenil. L'application d’une poche 
de glace pendant 5 à 10 minutes au niveau de la zone 
traitée réduira l'incidence de ces effets. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver entre 2 °C et 25 °C. 

Ne pas utiliser après la date d'expiration mentionnée sur 
la boîte. 

Tenir hors de portée des enfants. 


Prix conseillé : 60,00 € (3 seringues). 
ACL 3401078175145. 
Marquage CE, classe III. 


TRB CHEMEDICA SAS 
Technopole d’Archamps ABC1 
458, av Marie-Curie. CS 40218 
74160 Archamps 
04 50 95 09 00. Fax : 04 50 95 09 01 


OSTENIL ® mini 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution viscoélastique pour injection dans les petites 

articulations : Seringues préremplies de 10 mg/1 ml, dans 

mi emballage stérile, boîte unitaire. Stérilisé par vapeur 
’eau. 


COMPOSITION : 

Solution isotonique : pml 
Hyaluronate de sodium ...s..s.sssssesesssseeesessnrrensrene 10 mg 
Excipients : chlorure de sodium, phosphate monosodique, 

phosphate disodique, eau ppi. 


PROPRIÉTÉS : 

Le liquide synovial, dont la viscoélasticité est liée à la 
présence d'acide hyaluronique, est présent dans toutes 
les articulations synoviales, où il permet des mouvements 
normaux sans douleur grâce à ses propriétés lubrifiantes 
et d'absorption des chocs. Il assure également la nutrition 
du cartilage. 


Tél : 








En cas d’affections dégénératives articulaires telles que 
l’arthrose, la viscosité du liquide synovial est sensiblement 
diminuée, ce qui entraîne une réduction des fonctions 
lubrifiantes et d'absorption des chocs. Ceci augmente la 
charge mécanique de l'articulation et la destruction du 
cartilage. Ces phénomènes ont pour conséquence une 
réduction de la mobilité et l'apparition de douleurs dans 
l'articulation atteinte. Une supplémentation du liquide 
synovial par des injections intra-articulaires d'acide hyalu- 
ronique hautement purifié permet d'en améliorer les 
propriétés viscoélastiques. On observe une amélioration 
des propriétés lubrifiantes et d'absorption des chocs ainsi 
qu’une diminution de la surcharge mécanique de l’articu- 
lation. En règle générale, cela suscite une diminution de 
la douleur et une amélioration de la mobilité articulaire 
pouvant durer plusieurs mois après un cycle de traitement. 


UTILISATION : 

Douleur et diminution de la mobilité dans les altérations 
dégénératives et traumatiques des petites articulations 
synoviales, par exemple les articulations interapophysai- 
res des vertèbres lombaires, l'articulation trapézométa- 
carpienne du pouce, les articulations interphalangiennes 
des doigts et des orteils, l'articulation métatarsophalan- 
gienne du gros orteil et l'articulation temporomandibulaire. 
Pour les grosses articulations telles que celles du genou, 
de la hanche ou de l'épaule, les seringues préremplies 
d’'Ostenil 20 mg/2 ml doivent être utilisées. 


MODE D'EMPLOI : 

Injecter Ostenil mini dans l’articulation atteinte une fois 
par semaine, pour un total de 1 à 3 injections. Plusieurs 
articulations peuvent être traitées simultanément. En fonc- 
tion du degré de sévérité de l’affection articulaire, les 
effets bénéfiques d'un cycle de traitement se prolongeront 
au minimum 6 mois. || est possible de répéter les cycles 
de traitement si nécessaire. En cas d'épanchement arti- 
culaire, il est conseillé de réduire l’épanchement par 
aspiration, repos, application d’une poche de glace et/ou 
injection intra-articulaire d’un corticostéroïde. Le traite- 
ment avec Ostenil mini pourra alors être repris deux ou 
trois jours plus tard. 

Le contenu et la surface externe de la seringue préremplie 
d’'Ostenil mini demeurent stériles tant que l'emballage 
stérile reste intact. Sortir la seringue de l'emballage stérile, 
dévisser la capsule de fermeture Luer Lock de la seringue, 
attacher une aiguille appropriée (par exemple 19 à 25 G) 
et s'assurer de sa bonne fixation en la tournant légère- 
ment. Éliminer les éventuelles bulles d’air de la seringue 
avant de procéder à l'injection. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Antécédents d’hypersensibilité à l’un des composants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
présentant une hypersensibilité connue aux médica- 
ments. Les précautions générales liées aux injections 
intra-articulaires doivent être prises, y compris les mesu- 
res destinées à éviter une infection articulaire. L'injection 
d’Ostenil mini doit être réalisée spécifiquement dans la 
cavité articulaire, si nécessaire sous contrôle scopique. 
Eviter l'injection dans les vaisseaux sanguins et dans les 
tissus avoisinants. 

En l'absence de données cliniques sur l'emploi de 
l'acide hyaluronique chez l'enfant, la femme enceinte ou 
allaitante, ou dans les affections inflammatoires articu- 
laires telles que la polyarthrite rhumatoïde ou la maladie 
de Bechterew, l'administration d'Ostenil mini n’est pas 
recommandée chez ces patients. 

Ne pas utiliser si la seringue préremplie ou l'emballage 
stérile sont endommagés. 

Interactions : 

Éviter l'emploi d'Ostenil mini avec des instruments stéri- 
lisés à l’aide de solutions renfermant des sels d’ammo- 
nium quaternaire. A ce jour, aucune donnée n’est dispo- 
nible sur l’incompatibilité d’Ostenil mini avec d’autres 
solutions à usage intra-articulaire. 

La prise simultanée d’antalgiques ou d’un traitement 
anti-inflammatoire par voie orale pendant les premiers 
jours de traitement peut s'avérer utile au patient. 

Effets indésirables : 

Des manifestations locales secondaires telles que dou- 
leur, sensation de chaleur, rougeur et gonflement/épan- 
chement articulaire peuvent apparaître au niveau de 
l'articulation traitée par Ostenil mini. L'application d’une 
poche de glace pendant 5 à 10 minutes à l'endroit de 
l'articulation traitée réduira l'incidence de ces effets. Dans 
certains cas, l'apparition d'effets secondaires peut être 
liée à l'injection intra-articulaire elle-même. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver à une température ambiante n’excédant pas 
25 °C. 

Ne pas utiliser après la date d'expiration mentionnée sur 
la boîte. 

Tenir hors de portée des enfants. 


Prix conseillé : 20,00 € (1 seringue). 
ACL 3401078175206. 
Marquage CE. Classe III. 


TRB CHEMEDICA SAS 
Technopole d’Archamps ABC1 
458, av Marie-Curie. CS 40218 

74160 Archamps 


Tél : 04 50 95 09 00. Fax : 04 50 95 09 01 




















€ OSTENIL® PLUS 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution viscoélastique pour injection dans la cavité 
articulaire : Seringues préremplies de 40 mg/2 ml, sous 
emballage stérile, boîte unitaire. Stérilisé par vapeur d'eau. 


COMPOSITION : 
Solution isotonique * : pml 
Hyaluronate de sodium ** 20 mg 
Excipients : chlorure de sodium, phosphate monosodique, 
phosphate disodique, mannitol, eau ppi. 

*phie rs: 
* D'origine fermentative. 


PROPRIETES : 

Le liquide synovial, dont la viscoélasticité est liée à la 
présence d’acide hyaluronique, est présent dans toutes 
les articulations synoviales, et particulièrement dans les 
articulations supportant un poids important, où il permet 
des mouvements normaux et sans douleur grâce à ses 
propriétés lubrifiantes et d'absorption des chocs. Il 
assure également l'apport nutritionnel du cartilage. Dans 
le cas d’affections dégénératives articulaires telles que 
l’ostéoarthrose, la viscoélasticité du liquide synovial est 
notablement diminuée, ce qui entraîne une réduction des 
fonctions lubrifiantes et d'absorption des chocs. Ceci 
augmente la charge mécanique de l’articulation et la des- 
truction du cartilage. Ces phénomènes ont pour consé- 
quence une mobilité réduite de l'articulation atteinte et 
l'apparition de douleurs. Une supplémentation du liquide 
synovial par des injections intra-articulaires d’acide hyalu- 
ronique hautement purifié permet d'améliorer les proprié- 
tés viscoélastiques du liquide synovial. On observe une 
amélioration des propriétés lubrifiantes et d'absorption 
des chocs ainsi qu’une diminution de la surcharge méca- 
nique de l'articulation. En règle générale, le résultat se 
traduit par une diminution de la douleur et une amélioration 
de la mobilité articulaire qui peut durer pendant plusieurs 
mois après le traitement. 

Ostenil Plus est une solution transparente d'acide hyalu- 
ronique naturel et hautement purifié, obtenu par fermen- 
tation bactérienne et dépourvu de protéines animales. 
Ostenil Plus contient aussi du mannitol, un piégeur de 
radicaux libres, qui aide à stabiliser les chaînes d'acide 
hyaluronique. Des études de biocompatibilité ont démon- 
tré que Ostenil Plus était bien toléré. 


UTILISATION : 

Douleur et diminution de la mobilité dans les altérations 
dégénératives et traumatiques de l’articulation du genou 
et des autres articulations synoviales. 


MODE D'EMPLOI : 

Injecter Ostenil Plus dans l'articulation atteinte une fois 
par semaine, pour un total de 1 à 3 injections. 

Plusieurs articulations peuvent être traitées simultané- 
ment. 

Il est possible de répéter les cycles de traitement si 
nécessaire. 

En cas d’épanchement articulaire, il est conseillé de 
réduire l’épanchement par aspiration, repos, application 
d'une poche à glace et/ou injection intra-articulaire d’un 
corticostéroïde. Le traitement avec Ostenil Plus pourra 
alors reprendre deux à trois jours après. 

Le contenu et la surface externe de la seringue préremplie 
d'Ostenil Plus demeurent stériles tant que l'emballage sté- 
rile reste intact. Sortir la seringue préremplie de l'embal- 
lage stérile. Avant l’utilisation, la fermeture de sécurité de 
la seringue préremplie doit être rompue. Rompre la pièce 
transversale de la fermeture de sécurité. L'embout peut 
être retiré avec le capuchon. Attacher une aiguille appro- 
priée (par exemple 18 à 25 G) et s'assurer de sa bonne 
fixation en la tournant légèrement. Avant l'injection, veiller 
à retirer de la seringue toute bulle d’air éventuellement 
présente. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Antécédents d’hypersensibilité à l’un des constituants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Une attention particulière doit être portée aux patients 
présentant une hypersensibilité connue aux médica- 
ments. 

Les précautions générales liées aux injections intra- 
articulaires doivent être prises, y compris les mesures 
destinées à éviter une infection articulaire. 

L'injection d'Ostenil Plus doit être réalisée spécifiquement 
dans la cavité articulaire, si nécessaire sous contrôle 
scopique. Éviter l’ injection dans les vaisseaux sanguins 
et dans les tissus avoisinants. 

En l'absence de données cliniques sur l'emploi de 
l'acide hyaluronique chez l'enfant, la femme enceinte ou 
allaitante, ou dans les affections inflammatoires articu- 
laires telles que la polyarthrite rhumatoïde ou la maladie 
de Bechterew, l'administration d'Ostenil Plus n’est pas 
recommandée chez ces patients. 

Ne pas utiliser si la seringue préremplie ou l'emballage 
stérile sont endommagés. 

Interactions : 

A ce jour, aucune donnée n’est disponible sur l’incompa- 
tibilité d'Ostenil Plus avec d’autres solutions à usage 
intra-articulaire. La prise simultanée d’analgésiques ou 
d’une médication anti-inflammatoire par voie orale pen- 
dant les premiers jours de traitement peut être utile au 
patient. 





Effets indésirables : 

Des manifestations locales telles que douleur, chaleur, 
rougeur et gonflement peuvent apparaître au niveau de 
l’articulation traitée par Ostenil Plus. L'application d’une 
poche à glace pendant 5 à 10 minutes au niveau de la 
zone traitée réduira l'incidence de ces effets. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver à température ambiante n'excédant pas 25 °C. 
Ne pas utiliser après la date d'expiration mentionnée sur 
la boîte. 

Tenir hors de portée des enfants. 


Prix conseillé : 60,00 € (1 seringue). 
ACL 3401096650204. 
Marquage CE. Classe III. 


TRB CHEMEDICA SAS 
Technopole d’Archamps ABC1 
458, av Marie-Curie. CS 40218 
74160 Archamps 
04 50 95 09 00. Fax : 04 50 95 09 01 


€ OSTENIL® Tendon 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution viscoélastique pour injection péritendineuse ou 
injection dans la gaine synoviale tendineuse : Seringue 
préremplie de 40 mg/2 ml sous emballage stérile, boîte 
unitaire. Stérilisé par chaleur humide. 


COMPOSITION : 

Solution isotonique : pml 
Hyaluronate de sodium * 20 mg 
Excipients : chlorure de sodium, phosphate monosodique, 
phosphate disodique, mannitol, eau ppi. 

* D'origine fermentative. 


PROPRIETES : 

Structure solide faite de tissu conjonctif fibreux, un tendon 
assure la transmission des efforts des muscles aux os et 
la résistance aux tensions pendant la contraction mus- 
culaire. Les tendons peuvent être entourés de différentes 
structures : par exemple retinacula, gaines synoviales 
tendineuses, péritendon, bourses séreuses. Une sollici- 
tation excessive ou une contrainte biomécanique inap- 
propriée peut provoquer une inflammation et/ou des 
altérations dégénératives des tendons, entraînant des 
douleurs et une perte fonctionnelle. Lubrifier le tendon 
peut réduire les douleurs, améliorer la fonction du tendon 
et réduire la possibilité d'apparition d’adhérences. Grâce 
à ses propriétés lubrifiantes et viscoélastiques, Ostenil 
Tendon favorise la capacité de glissement des tendons 
ainsi que le processus de régénération physiologique. En 
outre, en raison de sa structure macromoléculaire, Ostenil 
Tendon réduit le libre passage de cellules et molécules 
favorisant l’inflammation par la gaine synoviale tendi- 
neuse. 

Ostenil Tendon est une solution transparente à base de 
hyaluronate de sodium naturel hautement purifié, produit 
par fermentation et ne contenant donc aucune protéine 
animale. Ostenil Tendon contient aussi du mannitol, un 
piégeur de radicaux libres, qui aide à stabiliser les chaînes 
de hyaluronate de sodium. Des études de biocompatibilité 
ont démontré qu'Ostenil Tendon était particulièrement 
bien toléré. 


UTILISATION : 
Douleurs et limitation de la mobilité en cas d’affections 
des tendons. 


MODE D'EMPLOI : 

Injecter Ostenil Tendon autour du tendon atteint ou 
dans la gaine synoviale tendineuse atteinte une fois par 
semaine, pour un total de 2 injections. Plusieurs tendons 
peuvent être traités en même temps. Des traitements 
répétés sont possibles en cas de besoin. 

Le contenu et la surface externe de la seringue préremplie 
d'Ostenil Tendon demeurent stériles tant que l'emballage 
stérile reste intact. 

Sortir la seringue préremplie de l'emballage stérile, dévis- 
ser le capuchon de fermeture Luer-Lok® de la seringue, 
attacher une aiguille appropriée (par exemple 25 à 27 G) 
et s'assurer de sa bonne fixation en la tournant légère- 
ment. Avant l'injection, veiller à retirer de la seringue toute 
bulle d’air éventuellement présente. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas utiliser Ostenil Tendon en cas d’hypersensibilité 
connue à l’un des constituants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Lors de l’utilisation d'Ostenil Tendon, une attention parti- 
culière doit être portée aux patients présentant une 
hypersensibilité connue aux médicaments. 

Les précautions générales liées aux injections péritendi- 
neuses ou injections dans la gaine synoviale tendineuse 
doivent être respectées. 

Ostenil Tendon doit être injecté correctement dans la 
gaine synoviale tendineuse ou autour du tendon lésé, si 
nécessaire sous contrôle scopique. Éviter les lésions des 
nerfs et les injections dans les vaisseaux sanguins. 

En l'absence de données cliniques sur l'emploi de l’acide 
hyaluronique chez l’enfant, la femme enceinte ou allai- 
tante, l’administration d'Ostenil Tendon n'est pas recom- 
mandée chez ces patients. 

Ne pas utiliser si la seringue préremplie ou l'emballage 
stérile sont endommagés. Toute solution non utilisée 


Tél : 




















immédiatement après ouverture doit être jetée, sinon la 
stérilité n’est plus garantie. 

Interactions : 

A ce jour, aucune donnée n’est disponible sur l’incompa- 
tibilité d'Ostenil Tendon avec d’autres produits à utiliser 
pour les tendons. 

Effets indésirables : 

Après l’utilisation d'Ostenil Tendon, des manifestations 
concomitantes locales telles que douleurs, sensation de 
chaleur, hématome, rougeur et gonflement peuvent appa- 
raître. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver à une température comprise entre 2 °C et 25 °C. 
Ne pas utiliser après la date d'expiration mentionnée sur 
la boîte. 

Tenir hors de portée des enfants. 


Prix conseillé : 60,00 € (1 seringue). 
ACL 3401051737742. 
Marquage CE. Classe III. 


TRB CHEMEDICA SAS 
Technopole d’Archamps ABC1 
458, av Marie-Curie. CS 40218 

74160 Archamps 





Tél : 04 50 95 09 00. Fax : 04 50 95 09 01 
OSTEOCALM © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Comprimé pelliculé : Boîtes de 30 (ACL 970 058.4) et 
de 90 (ACL 814 190.6). 


COMPOSITION : 

Hydrolysat de protéines de poisson riche en collagène 
hydrolysé (Promerim®), phosphate de calcium, calcium 
marin (lithothamne), vitamine C naturelle (acérola), sulfate 
de zinc, vitamine D3. 

Excipients : : stéarate de magnésium, amidon de maïs, 
dioxyde de silicium. Agents d’enrobage : gommes laque 
et arabique, glycérine. 

Allergène : poisson. 






















Analyse nutritionnelle picp | p2cp | VNR*p2cp 
Collagène marin 
hydrolysé Promerim ....... mg| 215 430 - 
Vitamine D3 .…..... …  _pg| 2,5 5 100 % 
VitamineC . mg 6 12 15% 
Calcium . mg| 130 260 30% 
PAT aea mg! 1,5 3 80 % 








* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire pour adulte. 

Osteocalm associe le calcium et les vitamines D et C qui 
contribuent au maintien du capital osseux et cartilagineux. 


MODE D'EMPLOI : 

2 comprimés par jour en programme de 1 à 3 mois. 

A prendre de préférence avant le repas, avec une alimen- 
tation équilibrée et une bonne hygiène de vie. 

Ne pas dépasser la dose recommandée. 

Forme non adaptée à l'enfant. 


Laboratoire DIELEN 
Zone Produimer. 50110 Tourlaville 
Tél : 02 33 23 43 90 
E-mail : contact@dielen.fr 
Site web : www.dielen.fr 


OVOCYPLUS ® 
fertilité féminine 
FORMES/PRÉSENTATIONS : Gélules : 
(ACL 644 713.3/EAN 3591550000086). 


COMPOSITION : 

Pour 2 gélules : vitamine C (160 mg), vitamine E (24 mg), 
folates (200 ug), vitamine B6 (2 mal vitamine B12 B 5 ii | 
vitamine D (5 Ug), sélénium (50 pg), zinc (15 We ), fer (14 mg), 
magnésium (300 mg), manganèse (3,5 mg), cuivre 03 mog). 
Gélule d’origine végétale. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Ovocyplus contribue à une fertilité normale, régule l’acti- 
vité hormonale, soutient la division cellulaire, protège les 
cellules contre le stress oxydatif et contribue à la crois- 
sance des tissus maternels durant la grossesse. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour, en cure de 3 mois renouvelable. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. Ne se 
substitue pas à un régime alimentaire varié et équilibré ni 
à un mode de vie sain. 








Boîte de 60 


Fabrication : France. 


BIVEA MEDICAL 
22, av Ferdinand-de-Lesseps. 33610 Canéjan 
Tél : 05 57 26 09 00 
E-mail : info@bivea-medical.com 
Site web : www.bivea-medical.com 





Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 
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OXELIO® et OXELIO A CROQUER © 


solaire, peaux claires ou très exposées 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Oxelio : 

Complément alimentaire sous forme de capsules molles 
(gélatine extraite de poissons) : Boîte de 60 (ACL 
3401573042003). 

Oxelio à croquer : 

Complément alimentaire sous forme de comprimés à 
croquer : Boîte de 60 (ACL 3401554426716). 

Existe aussi en gel (Oxelio topique). 











COMPOSITION : 

Oxelio : p capsule 
Bêtacarotène naturel ......esseseseseessrrersreerrrennnernee 4,8 mg 
Alpha et gamma-carotène, lycopène 

et autres caroténoïdes ......ssessesiesiererseerreerereerrneenee 2,7 mg 
Vitamine E 12 mg 
Vitamine C 80 mg 
SEEM Ae He a AETA NE EEE ANET 50 ug 
D E AE E T E 10 mg 
Macérât huileux de soja-tomate .......s.eseeeseeeeeene 300 mg 
Oxelio à croquer : p comprimé 
Bétacarotène :ussssisreccrracrasssseseenneersereceue 3,4 mg 
Lycopène ..... 1 mg 
Vitamine E .... 8 mg 
Vitamine C 80 mg 
Sélénium .. 20 pg 
Zinc 8 mg 





PROPRIÉTES : 

En complément de la photoprotection externe, Oxelio et 
Oxelio à croquer apportent une combinaison essentielle 
de caroténoïdes naturels, de vitamines et de minéraux. 
Le zinc, le sélénium et les vitamines C et E contribuent à 
protéger les cellules contre le stress oxydatif. Le stress 
oxydatif déclenché par l'exposition aux UV est impliqué 
dans les réactions au soleil et dans le vieillissement cutané. 


MODE D'EMPLOI : 

Une boîte correspond à 2 mois d'utilisation. 

Ne dispense pas d’une protection solaire adaptée. 
Oxelio : 

Préparation à l'exposition solaire : 1 capsule par jour. Il 
est souhaitable de commencer la cure 3 semaines avant, 
de poursuivre pendant la période d'exposition solaire puis 
2 semaines après. 

Oxelio à croquer : 

1 comprimé par jour. Il est souhaitable de commencer la 
cure 3 semaines avant et de poursuivre pendant la période 
d'exposition solaire. Convient à toute la famille. 


Laboratoire JALDES 
1132, rue de la Castelle. 34070 Montpellier 
Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94 


OXELIO ® TOPIQUE 
Soin spécifique solaire, prépare, répare et colore 
la peau des zones les plus exposées 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 30 mI (ACL 3401343649579). 


COMPOSITION : Calendula, caroténoïdes et vitamines 
antioxydantes spécifiques, émulsionnés dans un mélange 
d'huile de jojoba et d'huile d'amande d'abricot. Oxelio 
topique ne contient ni parfum, ni conservateur ajouté. 


PROPRIÉTES : 

Oxelio topique apporte, sur un support d’huile d'amande 
d'abricot adoucissante, un concentré d’antioxydants 
naturels (caroténoïdes de carottes et de tomates, vita- 
mine E) qui aident à renforcer les défenses naturelles de 
la peau lors de l'exposition au soleil. II est associé à un 
macérât de calendula aux propriétés réparatrices dans 
de l’huile de jojoba nourrissante. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer Oxelio topique 1 à 2 fois par jour avant et après 
l'exposition solaire sur les zones les plus exposées : 
visage, décolleté, dos des mains et avant-bras. Convient 
particulièrement aux peaux claires et intolérantes. Ne 
dispense pas de l’application d’un écran solaire. 


Laboratoire JALDES 
1132, rue de la Castelle. 34070 Montpellier 




















Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94 
cl OXENS © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Gel: Flacon pompe doseuse de 50 ml (ACL 
3401095960694). 


COMPOSITION : 

Aqua, glycerin, sodium hyaluronate, arginine, sodium 
lactate, sodium carboxyméthylcellulose, sodium ben- 
zoate, glycine, lactic acid. 

Sans paraben. Sans parfum. 


PROPRIÉTES : 

Gel fluide lubrifiant aqueux, incolore et inodore, qui 
reproduit l'effet des sécrétions vaginales naturelles. 

Non gras, Oxens ne colle pas et peut être utilisé avec les 
préservatifs sans en modifier la perméabilité. 

Maintient le pH physiologique du vagin. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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UTILISATION : 

- Pour améliorer la qualité des rapports en cas de séche- 
resse vaginale quelles que soient son origine et son 
intensité. 

- Comme lubrifiant intime des muqueuses plus particu- 
lièrement lors de rapports sexuels douloureux (dyspa- 
reunie). 

- En cas d'irritations vulvaires et de sécheresse vaginale, 
liées à une insuffisance de sécrétions et/ou une atrophie 
vaginale (suites de grossesse, période de périméno- 
pause ou ménopause, lors de traitements hormonaux, 
lors des traitements de radiothérapies et dans un certain 
nombre de chimiothérapies..). 


MODE D'EMPLOI : 

En tant que lubrifiant : 

Appliquer doucement une noisette de gel à l'entrée du 
vagin. Le gel peut être appliqué sur la verge ou le 
préservatif. 

Comme hydratant et en cas de sécheresse vaginale : 
Appliquer une noisette de gel par voie intravaginale 
quotidiennement. 

En cas de persistance des troubles, consulter un médecin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas utiliser en cas d'allergie à l’un des composants. 
Éviter le contact avec les yeux. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver Oxens dans un endroit sec, à température 
ambiante. Bien refermer le flacon après usage. 


Dispositif médical. Marquage CE 0459. 


Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 
Tél : 01 44 95 14 95. N° Vert : 08 00 35 80 00 
E-mail : infomed@ccdlab.com 


OXYREGUL © 
complément alimentaire à base de vitamines 
et minéraux 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pilulier de 60 (ACL 3401560204803). 


COMPOSITION : 

Pour 2 gélules : Oxxynéa® : 400 mg (extraits concentrés 
brevetés de 22 fruits et légumes) [poudres de : raisin, 
myrtille, pomelo, papaye, ananas, fraise, pomme, abricot, 
cerise, orange, cassis, thé vert, carotte, tomate, blé, 
brocoli, chou vert, oignon, ail, asperge, olive, concombre]. 
Extrait de racine de curcuma BCM95® (1 50 mg), acide 
ascorbique dont vitamine C : 100 mg (125 % AR‘), extrait 
de racine de Polygonum cuspidatum (55,6 mg) dont 
resvératrol (50 mg), N-acétyl L-cystéine (50 mg), gluconate 
de zinc dont zinc : 5,7 mg (57 % AR*), Blakeslea trispora 
dont bêta carotène (4 mg), équivalent vitamine A : 660 ug 
(82 % AR*), acétate de d-alpha tocophéryle naturelle dont 
vitamine E : 15 mg (125 % AR*), levure enrichie en sélénium 
dont sélénium : 50 ug (90 % AR“), coenzyme Q10 (20 mg), 
acide pteroyl monoglutamique dont vitamine B9 : 200 ug 
(100 % AR), extrait de tagète dont lutéine (5 mg), 
cholécalciférol dont vitamine D3 : 25 ug (1000 UI soit 
500 % AR*), vitamine K2 MK7 ménaquinone 7 dont 
vitamine K : 20 ug (26 % AR). 

Excipients : Antiagglomérants : sels de magnésium d'acide 
gras, silice [nano]. Enveloppe (agent d’enrobage) : gélatine 
végétale HPMC. 

* AR = Apports de référence. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire à base de vitamines et minéraux, 
de resvératrol, de curcuma, de bioflavonoïdes, de lutéine, 
de coenzyme Q10, d’un extrait de 22 fruits et légumes 
(Oxxynéa), de vitamines A, C et E et de sélénium qui 
contribuent à protéger les cellules du stress oxydatif et 
aident au fonctionnement normal du système immunitaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule matin et soir, 3 mois. 
A renouveler si besoin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l’adulte. Déconseillé chez l'enfant, l'adolescent, 
les femmes enceintes ou qui allaitent et chez les person- 
nes sous traitement anticoagulant. Prise déconseillée en 
dehors des repas et en usage prolongé. Consulter un 
médecin en cas de problèmes thyroïdiens. 

Un complément alimentaire ne peut se substituer à une 
alimentation variée et équilibrée et à un mode de vie sain. 
Ne pas dépasser les doses journalières conseillées. Tenir 
hors de portée des jeunes enfants. 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 
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€ PACIDOL © 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Dispositif médical composé d’une sucette avec un réser- 
voir et de 10 unidoses de 2 mI de saccharose à 24 % : 
Boîte unitaire (ACL 3401097420516). 

Pacidol combine deux méthodes analgésiques synergi- 
ques adaptées au nouveau-né et au nourrisson de 0 à 
4 mois : l'administration d’une solution sucrée associée à 
la succion. 


UTILISATION : 

Participe à la prise en charge de la douleur liée aux soins 
douloureux ou inconfortables chez le nouveau-né et le 
jeune nourrisson, tels que : vaccination par injection, 
prises de sang, mesure de la glycémie, retrait de panse- 
ments, adhésifs, certaines toilettes, pesées, radiographies 
inconfortables. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Nouveau-né et jeune nourrisson de 0 à 4 mois pesant au 

moins 2,5 kg : Utiliser tout le contenu d’une unidose. 

- Le soin doit être réalisé 2 minutes après le début de la 
succion. Ce délai doit impérativement être respecté. 

- Maintenir la succion pendant toute la durée du soin. 

- L'utilisation de Pacidol peut être renouvelée, si besoin, 
pour un même soin et jusqu’à 6 à 8 fois par 24 heures, 
sans épuisement de l'effet. 

Tenir l'enfant en position semi-assise pendant qu'il tète 

la solution sucrée, pour éviter qu’il n’avale de travers. 

Pacidol peut être utilisé avant la réalisation d’une glycémie 

veineuse ou capillaire, car celles-ci ne sont pas modifiées 

en raison de la faible quantité de sucre et du bref délai 
entre son utilisation et le prélèvement. 

Entretien de la sucette : 

Après utilisation, laver la tétine et le réservoir dans une 

eau chaude et savonneuse. Rincer à l’eau claire et laisser 

sécher dans un endroit sec et frais, puis remettre le capot 
protecteur. À conserver dans la boîte d’origine, dans un 
endroit sec et frais. Avant toute nouvelle utilisation, 
maintenir la sucette dans de l’eau à ébullition pendant 

2 minutes, laisser refroidir puis presser la tétine pour faire 

sortir l'eau résiduelle. Ne pas utiliser de stérilisation à 

froid, électrique ou par micro-ondes. Ne pas exposer la 

sucette directement au soleil ou près d’une source de 
chaleur. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Utilisation prudente en cas de troubles de la dégluti- 
tion, d'instabilité cardio-respiratoire ou d'autre pathologie 
digestive majeure nécessitant un maintien à jeun. Ne pas 
utiliser une même sucette chez plusieurs enfants. Pacidol 
doit toujours être utilisé sous la surveillance d’un adulte. 
Pacidol n’est pas une sucette physiologique ou anato- 
mique destinée à calmer l'enfant en toutes circonstances. 
Toute unidose ouverte ne doit pas être réutilisée. Ne 
jamais attacher de cordon ou de ruban à la sucette. Avant 
chaque utilisation, examiner soigneusement la sucette en 
tirant légèrement sur la tétine. La jeter au moindre signe 
de détérioration ou de fragilité. Utiliser toujours la sucette 
avec le réservoir en place et bien revissé. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Rétrécissement de l’æœsophage. 
- Fistule œso-trachéale. 

- Entérocolite ulcéro-nécrosante. 
- Incapacité à avaler. 

- Intolérance au fructose. 


Dispositif médical. Certification CE. 


BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 


kd PANAURETTE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray auriculaire : Flacon de 30 ml (ACL 3401051373018). 


COMPOSITION : 
Huile minérale, Phytosqualan®, essence de menthe verte. 


PROPRIETES : 

Panaurette associe un lavage mécanique à l’action du 
Phytosqualan, un produit dérivé de l’huile d'olive naturelle 
qui aide à dissoudre les bouchons de cérumen. Grâce à 
Panaurette, le cérumen est dissous et progressivement 
extrait de l'oreille par le biais d’un mécanisme de net- 
toyage naturel. 

Le mécanisme de pulvérisation de Panaurette garantit 
une dispersion optimale du produit dans le conduit auditif. 


UTILISATION : Élimination des bouchons de cérumen. A 
visée préventive également. Pour les nourrissons de plus 
de 3 mois, les enfants et les adultes. 





Tél : 











CONSEILS D'UTILISATION : 

- Pulvériser 1 à 2 fois dans chaque oreille trois fois par 
jour jusqu’à dissolution du cérumen. 

- Pour prévenir toute formation de bouchon de cérumen 
dans les oreilles : pulvériser 1 à 2 fois dans chaque 
oreille une fois par jour. 


MODE D'EMPLOI : 

Garder la tête droite. Appuyer une fois. Tête droite, 
attendre 10 secondes puis sécher. Nettoyer l’embout sous 
l’eau chaude (40 °C) pendant 10 secondes. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

- Panaurette ne doit pas être utilisé chez les patients dont 
le tympan est perforé. 

- Conserver hors de portée des enfants. 

- Ne pas pulvériser dans les yeux. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Tenir à l’écart des rayons solaires directs et conserver à 
une température inférieure à 50 °C. 


Dispositif médical de classe I. Marquage CE. 


ZAMBON FRANCE 
13, rue René-Jacques 
92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 


PANSORAL Premières dents 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel de massage gingival apaisant : Tube de 15 mI (ACL 
3401360101807). 


COMPOSITION : Glycerin, water (aqua), carbomer, 
Althaea officinalis root extract, Anthemis nobilis flower 
extract, carrageenan, citric acid, potassium sorbate, 
sodium benzoate, sodiume hydroxide, sodium saccharin. 


PROPRIETES : 

L'apparition de la première dent se situe vers le 6° mois, 

mais peut varier de 3 mois à 1 an. 

Elle s'accompagne souvent de diverses manifestations 

propres à chaque enfant, mais dont les plus fréquentes 

sont les suivantes : 

- gencives fragilisées ; 

- troubles digestifs mineurs (selles molles, manque 
d’appétit) ; 

- érythème fessier ë 

- Salivation plus intense (le nourrisson salive plus que 
d'habitude et se mordille les poings). 

Le gel de massage gingival Pansoral Premières dents 

aidera l'enfant à mieux traverser cette période d’inconfort. 

Il contient 2 extraits de plantes : 

- la camomille (Anthemis nobilis) ; 

- la guimauve (Althaea officinalis). 

La camomille et la guimauve, connues pour leurs proprié- 

tés apaisantes et adoucissantes, sont très utilisées dans 

le domaine dentaire. En effet, il était d'usage, autrefois, 

de donner des racines de guimauve à mâcher aux enfants 

pour diminuer l’inconfort lié aux poussées dentaires. 


UTILISATION : 
Lors de l'apparition des premières dents du nourrisson. 


MODE D'EMPLOI: Déposer une noisette de gel sur un 
doigt propre et appliquer sur la gencive du nourrisson en 
massages légers, 3 à 4 fois par jour. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Ne pas stocker au-dessus de 25 °C. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 ACTE TES |] 


PANSORAL Repair 


gel buccal réparateur et apaisant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel buccal : Tube de 15 ml (EAN 3577056012334). 


COMPOSITION : 

Water (aqua), glycerin, carbomer, aluminium sucrose octa- 
sulfate, Anthemis nobilis flower extract, cetalkonium chlo- 
ride, cinnamal, eugenol, flavor (aroma), limonene, methyl- 
paraben, sodium benzoate, sodium hydroxyde, sodium 
methylparaben, sodium propylparaben, sodium saccharin. 


PROPRIÉTES : 

Il existe plusieurs origines aux irritations de la bouche 
chez l'enfant et l'adulte : les irritations liées au port 
d'appareils orthodontiques, la consommation de certains 
aliments. Ces irritations sont généralement sans gravité 
mais elles peuvent entraîner des gênes pour parler ou 
s’alimenter. 

Pansoral Repair associe dans sa composition : 

- un extrait de camomille ; 

- du sucralfate. 

Pansoral Repair est une formule spécifiquement adaptée 
qui contribue à apaiser et réparer la muqueuse buccale 
de l’enfant et de l’adulte. 


UTILISATION : 

Gel apaisant et réparateur pour application buccale. 
Soin pour muqueuse buccale chez l’enfant et l'adulte, en 
particulier en cas d'irritations liées au port d'appareils 
orthodontiques. 


Tél : 











CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer en massant une noisette de gel sur la zone 
sensible 3 fois par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Éviter le contact avec les yeux. Ne pas avaler. Ne pas 
utiliser chez les enfants de moins de 3 ans. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température inférieure à 25 °C. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 ETES 


PANXEOL ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 75 (ACL 285 521.4). 


COMPOSITION : 

Par comprimé : Extrait sec de sommités fleuries d’'Eschs- 
choltzia californica 150 mg. Extrait sec de parties aériennes 
de Passiflora incarnata 150 mg. 

Excipients : cellulose microcristalline, lactose, stéarate de 
magnésium, silice colloïdale, agents d’enrobage. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Favorise la relaxation 
optimale et améliore la qualité du sommeil naturel. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 à 3 comprimés le soir. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
de moins de 6 ans. 


Laboratoires MONIN-CHANTEAUD 
Parc 2000, rue Marius-Petipa. 34080 Montpellier 
Tél : 04 67 04 11 06 
Site web : www.laboratoire-moninchanteaud.fr 


PAPAÏNE TROUETTE-PERRET © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 200 mI (ACL 995 458.6). 
Sirop : Flacon de 200 mI (ACL 995 456.3). 


COMPOSITION : 

Ingrédients solution buvable : 

Eau purifiée, saccharose, alcool, eau de fleur d'oranger, 
suc du fruit de Carica papaya contenant de la papaine. 
Aromatisants : alcoolat de mélisse, huile essentielle d’anis 
étoilé, arôme cacao, vanilline. Conservateurs : benzoate 
de sodium, sorbate de potassium. 

Alcool : 21 % v/v. 

Ingrédients sirop : Eau purifiée, saccharose, suc du fruit 
de Carica papaya contenant de la papaïne. Aromatisants : 
arômes naturels groseille et framboise, arôme cacao. 
Conservateurs : benzoate de sodium, sorbate de potas- 
sium. 

Apport journalier de suc du fruit de Carica papaya pour 
3 cuillères à soupe : 207 mg. 





Ne convient pas à l’enfant 





ALLÉGATIONS : Apport d’enzymes protéolytiques natu- 
relles. Support pour l'administration des huiles essentiel- 
les. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 à 3 cuillères à soupe par jour. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. Ce 
produit est destiné aux adultes et adolescents. 

La consommation de Papaïne Trouette-Perret ne doit pas 
se substituer à un régime alimentaire varié et à un mode 
de vie sain. 


Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 


€ PARASIDOSE © soin traitant 


PRÉSENTATION : Tubes à canule de 100 mL 
ACL 205 614.0; EAN 3518646043048) et de 200 mL 
ACL 205615.7; EAN 3518646042997), peigne fin et 
charlotte inclus. 


COMPOSITION : 
Biococidine®, parfum, excipients. Sans paraben, sans 
phénoxyéthanol, sans allergène, sans silicone. 


PROPRIÉTÉS : Le soin traitant Parasidose permet d'éli- 
miner les poux et les lentes. Il agit par asphyxie, en 
obstruant les Voies respiratoires. 


UTILISATION : 

Traitement des poux de tête et des lentes. Peut s’utiliser 
dès 3 mois, chez les femmes enceintes et allaitantes. 
MODE D'EMPLOI : Soin à appliquer 15 minutes. 
Dispositif médical, classe l. 


Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.parasidose.fr 


Tél : 



































€ PARI BOY © SX 


générateur d’aérosol 


PRÉSENTATION : 

Système pneumatique pour la nébulisation. 
Compresseur fourni avec nébuliseur PARI LC SPRINT SP 
et compatible avec les autres nébuliseurs de la marque 
PARI (référence 85G3003 ; ACL 3401046504625). 


PROPRIÈTES : 

- Compresseur à piston, léger et compact. 

- Dimensions : 19,2 x 14,5 x 15 cm. 

- Poids net : 1,7 kg. 

- Pression de service : 1,6 bar. 

- Débit d’air produit : 5 l/min. 

- Garantie sur le compresseur : 4 ans. 

Caractéristiques de l’aérosol produit (selon NF EN 13544) : 

- Débit d’aérosol produit : 0,20 ml/min. 

- Diamètre massique médian des particules (MMAD) : 
4,5 um. 

- Fraction respirable (% particules < 5 um) : 56 %. 

- Quantité d’aérosol produite : 0,50 ml. 

Mesures réalisées avec le nébuliseur PARI LC SPRINT SP. 


Tarif LPPR : 

9,30 € (location hebdomadaire courte durée compresseur ; 
code LPPR 101C03.11). 

4,57 € (location hebdomadaire longue durée compresseur ; 
code LPPR 101C03.121). 

2,74€ (location hebdomadaire longue durée compresseur 
> 65° semaine traitement ; code LPPR 101C08.122). 
Dispositif médical classe Il a. Marquage CE 0123. 


PARI PulmoMed SARL 
ZA du Petit-Nanterre 
11, av de l’Ile-Saint-Martin. 92737 Nanterre cdx 
Tél : 01 56 83 85 00. Fax : 01 56 83 85 09 
Site web : www.pari.com 


€ PARI LC SPRINT © SP 


nébuliseur 

















PRÉSENTATION : 

Nébuliseur pneumatique à double venturi (augmente le 
débit d’aérosol produit pendant l'inspiration du patient). 
A utiliser avec un compresseur PARI. 


PROPRIÈTES : 

- Valves économiseuses réduisant le gaspillage du produit 
nébulisé pendant les expirations. 

- Réutilisable pendant 6 semaines. 

- Désinfection par ébullition, vapeur (étuve). 

Caractéristiques de l’aérosol produit (selon NF EN 13544) : 

- Débit d’aérosol produit : 0,20 ml/min. 

id massique médian des particules (MMAD) : 

,5 Um. 

- Fraction respirable (% particules < 5 um) : 56 %. 

- Quantité d’aérosol produite : 0,50 ml. 

Mesures réalisées avec compresseur PARI BOY SX. 


Références du nébuliseur PARI LC Sprint SP : 

- Nébuliseur avec embout buccal et tubulure : 23G6110 
(ACL 3401046504793). 

- Nébuliseur avec masque enfant : 23G6120 (ACL 
3401046504915). 

- Nébuliseur avec masque adulte : 23G6130 (ACL 
3401046504854). 

- Nébuliseur avec coude et masque nourrisson coccinelle : 
23G6150 (ACL 3401051600855). 


Tarif LPPR : 
12,93 € (achat nébuliseur ; code LPPR 101C03.13). 
Dispositif médical classe Il a. Marquage CE 0128. 


PARI PulmoMed SARL 
ZA du Petit-Nanterre 
11, av de l’Ile-Saint-Martin. 92737 Nanterre cdx 





Tél : 01 56 83 85 00. Fax : 01 56 83 85 09 
Site web : www.pari.com 
PARODIUM ® 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Gel gingival soin gencives sensibles : Tube de 50 ml 
(EAN 3577056016868). 


COMPOSITION : Water (aqua), propylene glycol, carbo- 
mer, flavor (aroma), CI 16255, chlorhexidine digluconate, 
eugenol, limonene, maltodextrin, Rheum palmatum root 
extract, silica, sodium hydroxide, sodium saccharin. 


PROPRIÉTÉS : Assainissant, apaisant. 


UTILISATION : Favorise l’élimination de la plaque den- 
taire, apaise les gencives sensibles et purifie l’haleine. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser avant l’âge de 12 ans. Ne pas avaler. 

Ne remplace pas le brossage des dents après chaque 
repas. 


MODE D'EMPLOI : 

En application sur la gencive soit avec le doigt, soit avec 
l’applicateur spécialement conçu à cet effet. Une utili- 
sation 3 fois par jour est conseillée. Ne pas rincer. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 TETE 
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ked PATELLARELIEVER 
genouillère articulée 

PRÉSENTATION : 
Genouillère articulée avec système de traction de la rotule. 
1 modèle disponible en 6 tailles. 

: Tour ACL 

Taille de genou 
Genouillère gauche | Genouillère droite 

1 32-34cm | 3401060235949 3401060235888 

2 35-37cm | 3401060235963 3401060235895 

3 38-41cm | 3401060235987 3401060235901 

4 42-45cm | 3401060235994 3401060235918 

5 46-49cm | 3401060236007 3401060235925 

6 50-53cm | 3401060236014 3401060235932 




















COMPOSITION : 83 % polyamide, 9 % élasthanne, 7 % 
élastodiène, 1 % silicone, mousse 100 % EVA. 


PROPRIETES : 

- Insert rotulien de forme anatomique. 

- Système de traction pour corriger l'alignement et la 
cinématique de la rotule. 

- Tricotage anatomique assurant une compression homo- 
gène. 

- Maille fine et souple au niveau du creux poplité pour un 
maximum de confort. 

- Fils siliconés sur le haut de la genouillère, optimisant la 
tenue de l’orthèse sur la jambe. 

- Articulations latérales intégrées. 


INDICATIONS : 
- Syndrome fémoro-patellaire. 
- Latéralisation patellaire. 
- Instabilité rotulienne. 
- Luxations et subluxations de la rotule. 
- Arthrose fémoro-patellaire. 
- Douleurs au niveau de la rotule. 
- Œdème du genou/épanchement articulaire. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas placer le produit directement en contact avec une 
peau lésée. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Entretien : 

- Voir étiquette produit. 

- Enlever les armatures pour le lavage. 

- Lavage en machine à 30 °C (cycle délicat), de préférence 
dans un sac de lavage. 

- Fermer les auto-agrippants avant lavage. 

-Ne pas utiliser de détergents, adoucissants ou de 
produits agressifs (produits chlorés). 

- Essorer par pression. 

- Sécher à l'air libre, loin d’une source de chaleur. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Suivre les conseils du professionnel de santé qui a prescrit 
ou délivré le produit. Le port de ce produit, comme tout 
produit de compression, peut faire apparaître chez cer- 
taines personnes des réactions cutanées (rougeurs, éry- 
thèmes). Le cas échéant, il peut être préférable de 
réajuster ou retirer le produit et demander conseil au 
professionnel qui l’a délivré. 


Dispositif médical de classe |. Marquage CE. Lire attenti- 
vement la notice avant toute utilisation. Ce dispositif est 
pris en charge par l’assurance maladie. 


Tarif LPPR : 102,29 € (code LPPR 2152211). 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


PEAK FLOW © 


PRESENTATION : 

Dispositif de mesure du Débit Expiratoire de Pointe. Existe 

en trois versions : 

- Mini-Wright Standard (pour plus de 6 ans) : débits de 
60 à 800 l/min (ACL 703 307.2 ; code LPPR 1172772). 

- Mini-Wright Enfant avec moulin incitatif : échelle de 30 
à 400 l/min (ACL 703 308.9 ; code LPPR 1172772). 

- Airzone (tous patients) : débit de 60 à 800 l/min, 
embouts jetables enfant Ø 20 (ACL 435 776.2 ; code 
LPPR 1172772). 

Adaptateurs et embouts carton disponibles (double voie 

ou à valve anti-retour). 


PROPRIETES : 

Très grande précision dans la mesure du DEP et excellente 
reproductibilité grâce à un calibrage individuel des 3 Peak 
Flow. 

L’Airzone, destiné aux patients, est doté de curseurs de 
couleurs constituant un repère visuel pour le patient qui 
situe ainsi l’état de son souffle (zone verte : 80 % 
< DEP < 100 % ; zone jaune : 50 % < DEP < 80 % ; zone 
rouge : DEP < 50 %). 





z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Entretien par lavage à l’eau tiède savonneuse ou désin- 
fection à froid. 


Tarif LPPR : 22,87 € (code LPPR 1172772). 


MEDIFLUX 
Parc aux Vignes. 19, allée des Vendanges 
77183 Croissy-Beaubourg 
Tél : 01 60 93 90 60. Fax : 01 60 06 49 82 
E-mail : contact@mediflux.fr 
Site web : www.mediflux.fr 


PEDIAKID © IMMUNO-FORT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sirop : Flacon de 125 ml, sous étui (ACL 205 151.0) et 
flacon familial de 250 mI (ACL 203 019.8). 


COMPOSITION : Sirop d'agave 40 %, fibres d'acacia 15 %, 
extraits hydroglycérinés de plantes (acérola, brocoli, échi- 
nacée, ginseng, cynorrhodon) et propolis : 7,5 %, vita- 
mine C, cuivre et manganèse. Concentré naturel de myrtille. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Complément alimentaire 
contenant des vitamines et minéraux (vitamine C, cuivre 
et manganèse) et des extraits de plantes (échinacée, 
ginseng, cynorrhodon) qui contribuent à stimuler les 
défenses naturelles, améliorer la résistance de l’organisme 
et l'aider à lutter contre les agressions extérieures. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Peut être utilisé dès lors que l'alimentation de l'enfant est 

diversifiée. 

- Avant 5 ans : 1 cuillère à café matin et midi après le 
repas. 

- Après 5 ans : 2 cuillères à café matin et midi après le 
repas. 





Laboratoires INELDEA 
ZI Carros. 4° Avenue - 10° Rue. 06510 Carros 
Tél : 04 92 02 02 22. Fax : 04 97 02 09 28 
Site web : www.ineldea.com 


PEDIMED DM 


pieds secs et très secs 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème podologique : Tube de 100 mI (ACL 783 172.1 ; 
EAN 3577051576954). 


COMPOSITION : 

Water (aqua), glycerin, petrolatum, cyclomethicone, gly- 
ceryl stearate, PEG-12, Ruscus aculeatus root extract 
(Ruscus aculeatus), urea, stearic acid, lactamide MEA, 
dimethiconol, fragrance (parfum), piroctone olamine, toco- 
pheryl nicotinate, triethanolamine. 

Allergènes contenus dans le parfum : benzyl benzoate, 
citral, hexyl cinnamal, limonene, linalool. 


PROPRIETES : 

Pedimed DM est une crème de traitement pour les pieds 
qui agit comme une barrière protectrice avec effet hydra- 
tant. Ce dispositif médical prévient et traite les signes et 
les symptômes de sécheresse cutanée communément 
associés au pied du patient diabétique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Crème à usage cutané externe à appliquer avec des 
mains propres sur les zones à traiter. L’application se fait 
par légers massages sur pieds propres et correctement 
séchés. Se laver les mains après utilisation. 2 applications 
par jour, toutefois 3 applications sont possibles si néces- 
saire. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser en cas d'allergie à l’un des constituants. 
Ne pas associer simultanément à un autre traitement 
topique. Ne pas appliquer sur peau lésée. Ne pas appli- 
quer sur les yeux. Ne pas avaler. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Conserver hors de portée des enfants. 

Chez les sujets diabétiques, le produit ne devra pas être 
appliqué entre les orteils. 

Bien reboucher après usage. 

Ne pas utiliser si l'emballage semble endommagé. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver à température ambiante. 

Ne pas dépasser 25 °C. 

Ne pas utiliser au-delà de la date de péremption. 





Dispositif médical. 
Fabricant : Pierre Fabre Medical Devices, 29, av. du Sidobre, 
81106 Castres cedex. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : 10 800 326 326 SAAT ENS | 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 














kd PEHA-HAFT LATEX FREE 


bande extensible auto-adhérente de maintien 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bande auto-adhérente, longueur : 4 m étirés, emballage 
sous boîte individuelle. 





Prix limite 



































EAN Dimensions de vente Tarif LPPR | Code LPPR 
4049500749923 | 4mx4cm 2,33€ 1,17€ 1373625 
4049500749947 | 4mx6 cm 2,58€ 1,29€ 1320014 
4049500749961 | 4mx8cm 2,78€ 1,89€ 1340778 
4049500749985 | 4mx10 cm 2,97€ 1,49€ 1351635 
4049500750004 | 4mx12 cm 8,17€ 1,59€ 1337635 





COMPOSITION : 43 % viscose, 37 % coton, 20 % poly- 
amide. Sans latex naturel. 


PROPRIETES : 

Pratique : une légère pression sur la bande suffit à 
sécuriser la pose. 

Excellent maintien du pansement et retrait facile. 
Confortable pour le patient : ne colle pas à la peau, 
extensible et respirante. 


INDICATIONS : 

- Maintien des pansements sur toutes les localisations, y 
compris les plus difficiles, comme les articulations et 
les extrémités. 

- Convient également pour la fixation de matériel de 
rembourrage, de canules, etc. 

- Confection de doigtier. 


Marquage CE. Classe l. 
Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
Tél : 03 88 82 43 43. Fax : 03 88 82 43 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 


PEPTI-JUNIOR PICOT © 


1°’, 2° âge et Croissance 
aliments diététiques 
destinés à des fins médicales spéciales 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Lait en poudre : Boîtes de 460 g (1° âge : 
EAN 3551100715938 ; 2° âge : EAN 3551100715945 ; 
Croissance : EAN 3551100822605), avec mesurette 
de 4,5 g. 


PROPRIETES : 

A base de peptides à chaîne courte, dextrine-maltose, 
triglycérides à chaîne moyenne, minéraux et vitamines. 
La fraction protéique de Pepti-Junior est constituée d’un 
hydrolysat enzymatique des protéines du lactosérum. 
La combinaison de peptides à chaîne courte ainsi obte- 
nue permet d'utiliser de façon optimale les capacités 
d'absorption intestinale, même dans les pathologies 
aiguës. 


COMPOSITION : 

Pepti-Junior Picot 1° âge : 

Sirop de glucose, protéines de lactosérum hydrolysées 
(lait), triglycérides à chaîne moyenne (TCM), huiles végé- 
tales (colza, tournesol, palme), minéraux (phosphate trical- 
cique, phosphate dipotassique, chlorure de potassium, 
chlorure de magnésium, chlorure de sodium, sulfate fer- 
reux, sulfate de zinc, carbonate de calcium, sélénite de 
sodium, iodure de potassium, sulfate de cuivre, sulfate de 
manganèse), émulsifiants (esters citriques de mono et 
diglycérides d'acides gras), huile de poisson (source de 
DHA), huile de Mortierella alpina (source d'acide arachi- 
donique), correcteur d’acidité (acide citrique), vitamines 
(C, E, B5, PP, A, B2, K, B1, D, Be, Bo, H, B12), chlorure de 
choline, taurine, nucléotides (cytidine-5 monophosphate, 
uridine-5 monophosphate, adénosine-5 monophos- 
phate, inosine-5 monophosphate, guanosine-5 mono- 
phosphate), inositol, L-carnitine, antioxydants (palmitate 
d’ascorbyle, tocophérols). 





























p100g p 100 ml 
Analyse moyenne depdre | reconstitués 
à13,5% 

Valeur énergétique … kJ 2156 291 

kcal 515 69,6 

POOE oa g 14,0 1,9 
- hydrolysat de protéines 

dulactosérum . g 14,0 1,9 

Glucides ........ g 53,4 7,2 

- dontsucres . g 8,6 1,2 

- maltodextrines g 44,8 6,0 

- lactose … mg <51 <7 

Lipides ..….... g 27,3 3.7 

- dont acides gras saturés g 16,0 2,2 

= TOM sue g 13,7 1,8 

- aclinoléique mg 3800 513 

- aca-linolénique …. mg 645 87 

es mg 55 7,4 

mg 55 7,4 

g 0,36 0,05 









































Minéraux : 
- Sodium mg 144 19,4 
- Potassium mg 400 54,0 
- Chlorure .. mg 330 44,6 
- Calcium … mg 660 89,1 
- Phosphore .. mg 360 48,6 
- Magnésium . mg 40,0 5,4 
mg 6,0 0,81 
mg 3,9 0,53 
ug 327 44,1 
ug 314 42,4 
ug 93,0 12,6 
- Sélénium . ug 9,8 1,3 
- Fluorure .. ug <500 <67 
- Chrome ug <50 <6,7 
- Molybdène ug <50 <6,7 
Vitamines : 
- À ….. ug ER 405 54,7 
-D. ug 11,4 1,5 
-E. mg a-TE 14,4 1,9 
-K. ug 37,0 5,0 
Co mg 65,0 8,8 
- Thiamine (B1) … ug 387 52,2 
- Riboflavine (B2) ug 740 99,9 
- Bbc ug 380 51,3 
- B12 n ug 1,4 0,19 
- Niacine (PP) .…... ug-EN 7367 995 
- Acide folique (Bo) . ug 70,0 9,5 
- Ac pantothénique ( ug 2578 348 
- Biotine(H) … ug 13,0 1,8 
Choline … mg 77,0 10,4 
Inositol … mg 25,0 3,4 
L-carnitine .. mg 8,3 1,1 
Taurine … mg 41,0 5,5 
Nucléotides 25,0 3,4 
Osmolarité ……. 226 mOsm/l 





Pepti-Junior Picot 2° âge : 

Sirop de glucose, protéines de lactosérum hydrolysées 
(lait), triglycérides à chaîne moyenne (TCM), huiles végé- 
tales (colza, tournesol, palme), minéraux (phosphate trical- 
cique, phosphate dipotassique, chlorure de potassium, 
chlorure de magnésium, chlorure de sodium, sulfate fer- 
reux, sulfate de zinc, carbonate de calcium, sélénite de 
sodium, iodure de potassium, sulfate de cuivre, sulfate de 
manganèse), émulsifiants (esters citriques de mono et 
diglycérides d'acides gras), huile de poisson (source de 
DHA), huile de Mortierella alpina (source d'acide arachi- 
donique), correcteur d’acidité (acide citrique), vitamines 
(C, E, B5, PP, A, B2, K, B1, D, Be, Bo, H, B12), chlorure 










































de choline, vanilline, taurine, nucléotides (cytidine-5 mono- 
phosphate, uridine-5 monophosphate, adénosine-5 
monophosphate, inosine-5 monophosphate, guanosine-5 
monophosphate), inositol, L-carnitine, antioxygènes (pal- 
mitate d’ascorbyle, tocophérols). 
p100g p 100 ml 
Analyse moyenne de pdre | reconstitués 
à13,5% 
Valeur énergétique kJ 2156 291 
kcal 515 69,6 
REE L o EOE EE E g 14,0 LA 
- hydrolysat de protéines 
dulactosérum g 14,0 1,9 
Glucides ......... g 53,4 7,2 
- dontsucres . g 8,6 1,2 
- maltodextrines g 44,8 6,0 
- lactose …… mg <51 <7 
Lipides …… g 27,3 3,7 
- dont acides gras saturés . g 16,0 2,2 
TOM seen g 13,7 1,8 
- aclinoléique … mg 3800 513 
- ac a-linolénique .. mg 645 87 
- ARA .…. mg 55 7,4 
- DHA mg 55 7,4 
Sel ….. g 0,36 0,05 
Minéraux : 
- Sodium mg 144 19,4 
- Potassium mg 430 58,1 
- Chlorure .. mg 330 44,6 
- Calcium … mg 660 89,1 
- Phosphore .. mg 360 48,6 
- Magnésium . mg 48,4 6,5 
- Fer mg 6,3 0,9 
- Zinc …. mg 4,4 0,6 
- Manganèse . ug 327 44,1 
- Cuivre ….. ug 314 42,4 
- lode …. ug 93,0 12,6 
- Sélénium . ug 9,8 1,3 
- Fluorure .. ug <500 <67 
ug <50 <6,7 
ug <50 <6,7 
-Å ug ER 405 54,7 
-D. ug 11,4 1,5 
-E. mg a-TE 14,4 1,9 
-K. ug 37,0 5,0 
=Q asis mg 70,0 9,5 
- Thiamine (B1) … ug 416 56,2 
- Riboflavine (B2) ug 851 115 
- B6 ........ ug 398 53,7 
- B12 ug 1,4 0,19 
- Niacine (PP) . ug-EN 7367 995 
- Acide folique (Be) .…... ug 70,0 9,5 
- Ac pantothénique (B5) . ug 2578 348 
- Biotine(H) … ug 13,0 1,8 
Choline … mg 77,0 10,4 
Inositol … mg 25,0 3,4 
L-carnitine .. mg 8,3 1,1 
Taurine … mg 41,0 5,5 
Nucléotides 25,0 3,4 
Osmolarité …. 226 mOsm/ 








Pepti-Junior Picot Croissance : 

Sirop de glucose, protéines de lactosérum hydrolysées 
(lait), triglycérides à chaîne moyenne (TCM), huiles végé- 
tales (colza, tournesol, palme), sucre, minéraux (phosphate 
tricalcique, phosphate dipotassique, chlorure de magné- 
sium, chlorure de potassium, chlorure de sodium, pyro- 
phosphate de fer encapsulé (amidon de maïs, pyrophos- 
phate ferrique, lécithine de tournesol), sulfate ferreux, 
sulfate de zinc, carbonate de calcium, sélénite de sodium, 
iodure de potassium, sulfate de cuivre, sulfate de man- 
ganèse), émulsifiant (esters citriques de mono et diglycé- 
rides d'acides gras), huile de poisson (source de DHAJ, 
arôme naturel de vanille, correcteur d’acidité (acide citri- 
que), vitamines (C, E, B5, PP, A, D, B2, K, B1, Be, B9, H, 
B12), chlorure de choline, vanilline, taurine, inositol, L-car- 
nitine, antioxydants (palmitate d’ascorbyle, tocophérols). 


































































p 100g p 100 ml 
Analyse moyenne de pdre | reconstitués 
à 13,5 % 
Valeur énergétique ...............---.- kJ 2103 284 
kcal 502 68 
ProtÉiNes sonenn g 12,8 1 
- hydrolysat de protéines 
dulactosérum g 12,8 1,7 
Glucides .…....... g 56,9 7,7 
- dontsucres . g 16,5 2,2 
- lactose ........ mg <50 <7 
- saccharose . g 7,0 0,95 
Lipides ........ne.0n. g 24,8 3,8 
- dont acides gras saturés . g 14,5 2,0 
= OM rene g 12,7 1,7 
- aclinoléique … mg 3500 473 
- aca-linolénique .. mg 600 81 
mg 52 7 
g 0,33 0,04 
2 OUT ipi mg 130 17,6 
- Potassium … mg 390 52,7 
- Chlorure .. mg 360 48,6 
- Calcium … mg 740 99,9 
- Phosphore .. mg 380 51,3 
- Magnésium . mg 55,6 7,5 
in mg 8,9 1,2 
mg 4,0 0,54 
ug 295 39,8 
janis ug 285 38,5 
isti ug 84,0 11,3 
- Sélénium . ug 8,9 12 
= FUO E aaao ug <500 <68 
= Chrome nr ug <50 <7 
- Molybdène „nsss ug <50 <7 
Vitamines : 
360 48,6 
13,0 1,8 
13,1 1,8 
33,7 4,5 
-C4 mg 60,0 8,1 
- Thiamine (B1) … ug 378 51,0 
- Riboflavine (B2) ug 774 104 
Bliss ug 362 48,9 
- B12 ug 1,3 0,18 
- Niacine (PP)... ug-EN 6733 909 
- Acidefolique (B9) …. isi ug 63,0 8,5 
- Ac pantothénique (B5) . ug 2345 317 
- Biotine (H) ....... ug 11,8 1,6 
Choline … mg 70,0 9,5 
Inositol mg 22,0 3,0 
mg 7,5 1,0 
Taurine … mg 37,0 5,0 
OSmolarité ini dssnianssennnnennnemntamine 226 mOsm/l 
INDICATIONS : 


- Allergies aux protéines du lait de vache. 
- Réalimentation des diarrhées aiguës du nourrisson de 
moins de 4 mois. 
- Réalimentation des diarrhées prolongées ou chroniques. 
- Malnutrition protéino-énergétique. 
- Malabsorption, maldigestion des graisses : 
- intolérance au gluten (pendant la phase initiale du 
régime d’exclusion), 
- insuffisance pancréatique (mucoviscidose, maladie de 
Schwachmann). 
- EL inflammatoires du tube digestif (Crohn, recto- 
colite). 
- Chirurgie digestive (résection intestinale). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Pepti-Junior peut être administré : 

- au biberon, 

- en nutrition entérale à débit constant, 

- en boisson, même chez les plus grands, en raison de 
son goût agréable. 

Reconstitution : Pour une reconstitution habituelle à 

13,5 %, diluer le contenu d’une mesurette arasée dans 

30 ml d’eau préalablement bouillie ou minérale. 

Se conserve 4 semaines après ouverture. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 23,19 € TTC la boîte 
de 460 g. 

Prise en charge dans le cadre de l'allergie avérée aux 
protéines de lait de vache (14,69 € TTC la boîte de 460 g ; 
code LPPR : 1115219), la diarrhée aiguë du nourrisson 
de moins de 6 mois, le syndrome de malabsorption 





(14,69 € TTC la boîte de 460 g ; code LPPR : 1120947) 
et le syndrome de malabsorption en nutrition entérale 
(15,47 € TTC la boîte de 460 g ; code LPPR : 1105008). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.picot.fr 


PEPTICATE® 
(anciennement GALLIAGÈNE) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
ADDFMS : Boîtes de 450 g, avec mesurette. 


COMPOSITION : 

A base d’hydrolysat poussé de protéines de lactosérum, 

avec AGPI-LC, lactose et fibres prébiotiques lc FOS/ 

sc GOS 1:9 (fructo-oligosaccharides à chaîne longue/ 

galacto-oligosaccharides à chaîne courte). Sans gluten. 

Non aromatisé. 

Analyse moyenne : 

- Pepticate 1/Galliagène 1 : 100 ml apportent 280 kJ 
(67 kcal) et 1,6 g de protéines, 13 vitamines et 12 minéraux. 

- Pepticate 2/Galliagène 2 : 100 ml apportent 285 kJ 
(68 kcal) et 1,6 g de protéines, 13 vitamines et 12 minéraux. 


INDICATIONS : 

Allergie aux protéines de lait de vache en première 

intention. 

- Pepticate 1/Galliagène 1 peut être utilisé comme seule 
source d’alimentation jusqu’à 6 mois. 

- Pepticate 2/Galliagène 2 s'utilise dans le cadre d’une ali- 
mentation progressivement diversifiée à partir de 6 mois. 


MODE D'EMPLOI : 

- Pepticate 1/Galliagène 1 : reconstitution standard 
13,6 % p/v, soit 1 mesurette rase pour 30 ml d’eau. 

- Pepticate 2/Galliagène 2 : reconstitution standard 
14,4 % p/v, soit 1 mesurette rase pour 30 ml d’eau. 

Utiliser uniquement la mesurette fournie. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A stocker dans un endroit sec et frais. 
Après ouverture : utiliser dans un délai d’un mois. 


Tarif LPPR : 

12,96 € TTC la boîte de 450 g (code LPPR 1168049). 
Prix limite de vente au public : 20,46 €. 

- Pepticate 1/Galliagène 1 : EAN 8718117605309. 

- Pepticate 2/Galliagène 2 : EAN 8718117605316. 
Pepticate remplace Galliagène depuis décembre 2017 
(formules inchangées). 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


0 800 00 26 93 EMTEC EE || 


Site web : www.nutricia.fr 
Site web : www.APLV.fr 


PERCUTALFA® Vergetures 


émulsion corps 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion H/E : Tube de 200 mI (ACL 3401398310622 ; 
EAN 3577056006074). 


COMPOSITION : Water (aqua), cetearyl alcohol, glycolic 
acid, mineral oil (paraffinum liquidum), glycine soja (soy- 
bean) oil (glycine soja oil), propylene glycol dicaprylate/ 
dicaprate, citric acid, dimethicone, sodium hydroxide, 
polyacrylamide, cetearyl glucoside, C13-14 isoparaffin, 
fragrance (parfum), laureth-7, limonene, linalool. 


PROPRIETES : 

Percutalfa Vergetures émulsion corps est un produit 
formulé pour aider à prévenir l'apparition des vergetures 
et atténuer les vergetures naissantes. 

Elle hydrate la peau et l’aide à conserver sa souplesse. 

Elle est adaptée au soin de la peau lors d’une variation 
de poids (régime amincissant, puberté...) ou durant la 
grossesse (à partir du 4° mois) et après l'accouchement. 











UTILISATION : Favorise l’atténuation des vergetures sur 
les zones concernées (ventre, cuisses, hanches). 


MODE D'EMPLOI : Percutalfa Vergetures émulsion corps 
s'utilise en massages circulaires, matin et soir, sur une 
peau propre et sèche, pour une durée d'utilisation de 
12 semaines. En cas de grossesse, appliquer le produit à 
partir du 4° mois. Eviter d'appliquer sur les seins en cas 
d'allaitement. Eviter le contact avec les yeux. Ne pas 
appliquer sur une peau irritée. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 ATEN) 








La liste des médicaments 
et des produits par établissement 


figure en fin d'ouvrage (section verte) 
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PERCUTALGIN’ PHYTO® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Émulsion-gel : Tube de 60 mI (ACL 3401353843998). 


COMPOSITION : 

Aqua, butylene glycol, Eugenia caryophyllus bud oil, 
Myrtus communis oil, Laurus nobilis oil, sodium poly- 
acrylate, tocopheryl acetate, acrylates/C10-30 alkyl acry- 
late crosspolymer, sodium hydroxide, eugenol *, isoeuge- 
nol*, linalol*, D-limonene*, geraniol *. 

* Présent naturellement dans les huiles essentielles de clous 
de girofle, myrte et laurier. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Percutalgin’ Phyto est une association de 3 huiles essen- 
tielles (clous de girofle, laurier noble et myrte rouge), 
connues pour procurer une sensation d’apaisement et 
pour favoriser la relaxation des muscles. Élaboré sous la 
forme d’une émulsion-gel spécifique pour le massage, 
Percutalgin’ Phyto, appliqué avant ou après l'effort phy- 
sique, contribue à détendre les muscles, à apaiser et aider 
à la récupération. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

Percutalgin’ Phyto peut etre utilisé avant ou après un effort 
musculaire. 

Appliquer l'émulsion-gel Percutalgin’ Phyto sur la zone 
concernée et effectuer un massage jusqu’à pénétration 
complète de l’émulsion-gel. 2 à 3 applications quoti- 
diennes sont recommandées. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

A ne pas utiliser chez les enfants de moins de 12 ans et 
chez les femmes enceintes ou allaitantes. 

Conserver à l'abri de la lumière et de la chaleur. 


Laboratoires BESINS INTERNATIONAL 
13, rue Périer. 92120 Montrouge 
Tél : 01 42 31 30 30 


PERMAFLORE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : Gélule d’origine végétale : 
Boîte de 30 (ACL 3401560290332). 


















COMPOSITION : p gélule 
Lécithine dé Cola sn prisme 200 mg 
- dont phosphatidylcholine .. 50 mg 
Melon d'eau PUITinércrreernrnneniememnnncne 80 mg 
= dönt L-citrüllihe- rasaire nrnnenneenese 5mg 
Vitamine B3 „n.0... 8 mg 
Vitamine E naturelle 6 mg 
Vitamine B2 ......... 0,7 mg 
Vitamine B8 .. 25 ug 
Mitamine D3 eau uen 2,5 ug 
PROPRIETES : 


- Les vitamines B2, B3 et B8 contribuent au maintien de 
muqueuses normales. 

- La vitamine D contribue au fonctionnement normal du 
système immunitaire. 

- La vitamine E contribue à protéger les cellules contre le 
stress oxydatif. 


MODE D'EMPLOI : 

1 à 2 gélule(s) par jour. 

Programme renouvelable de 1 mois. 

Pas de contre-indications chez la femme enceinte ou 
allaitante. 


Prix conseillé : 14,28 € TTC (boîte de 30 gélules). 


Laboratoire CODIFRA 
18, av Dutartre. 78150 Le Chesnay 
Tél : 01 39 23 89 20. Fax : 01 39 43 96 59 
Site web : www.codifra.fr 


PERMÉAEXPERT © 


complément alimentaire 
à base de L-glutamine, de levure et de plantes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Flacon de 90 (ACL 3401560084139). 


COMPOSITION : 

Levure Saccharomyces cerevisiae Lesaffre ®, L-glutamine, 
fibre de gomme d'acacia, chondroïtine, curcuma, zinc et 
vitamine B2. 

EXxcipient : stéarate de magnésium. 


PROPRIÉTES : 

PerméaExpert est composé de nombreux actifs spéci- 
fiques (levure Lynside, glutamine, curcuma, chondroitine) 
et de vitamine B2 qui participe au maintien des muqueuses 
normales (telles que la muqueuse intestinale) et contribue 
à retrouver un confort digestif (curcuma). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Toujours en association avec ProbioRégul + : 

- intégrité de la muqueuse intestinale : 2 gélules matin, 
midi et soir pendant 15 jours AR ; 

- maintien de la muqueuse intestinale : 1 gélule matin, 
midi et soir pendant 2 mois. 

Utilisation au long cours possible sans effet secondaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 


Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 
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Déconseillé chez la femme enceinte et chez l’épileptique 
(glutamine). 


Prix conseillé : 29,90 € (flacon de 90 gélules). 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 


PETIT DRILL® TOUX SÈCHE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Sirop nourrisson et enfant : Flacon de 125 ml, muni d’un 
bouchon de sécurité enfant, avec pipette doseuse graduée 
à 5 ml pour administration orale (EAN 3577056009730 ; 
ACL 3401045188406). 


COMPOSITION : Glycérol, maltitol liquide (E965), hydro- 
xyéthylcellulose, benzoate de sodium, acide citrique 
monohydraté, citrate de sodium, arôme fraise, eau purifiée. 
Sans sucre. Sans colorant. Sans parabène. 


UTILISATION : 

Soulage l’irritation associée à la toux sèche en tapissant 
et en humidifiant la gorge. 

Conçu pour être administré chez le nourrisson dès l’âge 
de 6 mois et chez l'enfant jusqu’à 6 ans. 


MODE D'EMPLOI : 

- Utiliser la pipette doseuse fournie dans la boîte. 

- Plonger la pipette dans le flacon et tirer sur le piston 
blanc jusqu'au trait noir de mesure pour prélever une 
dose de 5 ml. 

- Introduire l'extrémité de la pipette dans la bouche de 
l'enfant en le positionnant de façon à éviter une fausse- 
route du sirop, puis pousser lentement et sans à-coups 
sur le piston de la pipette pour que le nourrisson/l'enfant 
avale le sirop. 

- Répéter cette opération si nécessaire en respectant les 
doses ci-dessous. 


Age 








Posologie 





Nourrisson de 6 à 12 mois Une dose de 5 ml par prise 





Nourrisson/Enfant de 1 à6 ans Deux doses de 5 ml par prise 








3 à4 fois par 24 heures si nécessaire 
Si les symptômes persistent plus de 3 jours, consulter un médecin 


En cas d’oubli d'administration de Petit Drill sirop à l'enfant 

au moment voulu, ne pas doubler la prise. Respecter la 

dose définie par prise en fonction du nourrisson/enfant. 

Rincer la pipette après chaque utilisation à l’eau froide en 

actionnant le piston plusieurs fois. Vérifier que la pipette 

soit propre avant de la ranger dans la boîte. 

Informations concernant la pipette : 

La pipette fournie avec le sirop est spécialement adaptée 

pour administrer une dose de 5 ml de Petit Drill sirop. 

En cas de perte ou de détérioration de la pipette, ne pas 

utiliser la pipette d’un autre produit. 

Les pièces plastique de la pipette peuvent se déformer 

en cas d’exposition à la chaleur. 

Aussi : 

-ne pas utiliser un moyen de nettoyage tel que le 
lave-vaisselle ; 

- ne pas stériliser à chaud ; 

- ne pas placer la pipette dans un four à micro-ondes. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Nourrisson de moins de 6 mois. 

- Allergie à l’un des composants. 

- Intolérance héréditaire au fructose (fructosémie congé- 
nitale) du fait de la présence de maltitol se transformant 
en fructose. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chez le nourrisson de 6 à 12 mois, un avis médical est 
recommandé. 

- En cas de signes de gravité associés à la toux sèche 
(tels que difficulté à respirer, fièvre persistante au-delà 
de 3 jours, vomissements répétés, difficultés à s’alimen- 
ter, diarrhée, modifications du comportement ou trouble 
du sommeil...), consulter un médecin. En effet, la toux 
est le plus souvent liée à une infection virale des voies 
respiratoires, mais elle peut être le signe d’une maladie 
nécessitant une prise en charge spécifique (laryngjite, 
pneumopathie, asthme...). 

- En cas de contact involontaire avec le nez, les yeux ou 
les oreilles de l'enfant, rincer à l’aide de sérum physio- 
logique pour éliminer le sirop. 

- Tenir hors de portée de nourrissons/enfants, notamment 
la pipette. 

Effets indésirables éventuels : 

Si l'enfant présente un effet indésirable ou en cas de 

doute, arrêter la prise du sirop et contacter un médecin 

ou un pharmacien. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver le flacon bien fermé, à température ambiante. 
Après la 1° ouverture : Ne pas utiliser au-delà de 3 mois. 
Ne pas utiliser au-delà de la date de péremption (voir sur 
l'étiquette du flacon et/ou sur la boîte). 


Marquage CE. 


Fabriqué par : Pierre Fabre Medical Devices, 29, av du 
Sidobre, 81106 Castres cedex, France. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : [0 800 326 326 ACTES TES 























PHARMATON © CAPSERGY 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîtes de 30 (ACL 3401599778481) et de 60 
(ACL 3401599778313). 


COMPOSITION : 

Hydrogénophospate de calcium ; huiles végétales : colza, 
palme ; gélatine ; graisse végétale : coco hydrogéné ; 
humectant : glycérol ; lécithine de soja ; acide ascorbique 
(vitamine C) ; extrait de ginseng standardisé G115 Phar- 
maton (tiré de racines de Panax ginseng C.A. Meyer ; 
contient du lactose provenant du lait) ; sulfate de fer ; 
acétate de d-alpha-tocophéryl (vitamine E); nicotinamide 
(vitamine B3) ; sulfate de manganèse monohydraté ; sulfate 
de zinc monohydraté ; sulfate de cuivre ; arôme : éthylva- 
nilline ; hydrochlorure de pyridoxine (vitamine B6) ; nitrate 
de thiamine (vitamine B1) ; riboflavine (vitamine B2) ; 
colorants : oxydes de fer noir et rouge ; vitamine A 
(support : huile d’arachide) ; acide folique (vitamine B9) ; 
sélénite de sodium ; biotine (vitamine B8) ; cholécalciférol 
(vitamine D3) ; cyanocobalamine (vitamine B12). 




















Analyse moyenne pcapsule | % VNR* 
Ginseng saaa 40mg - 
Vitamines : 

A E A 800 ug 100 
- B1.. 1,1 mg 100 
- B2. 1,4mg 100 
- B3 16 mg 100 
- B6.. 1,4mg 100 
- B8 .. 50 Hg 100 
- B9 ……. 200 ug 100 
- B12 2,5 ug 100 
-C. 60 mg 75 
-D 5,0 ug 100 
-E 12mg 100 
Minéraux et oligoéléments 
- Calcium .. 120 mg 15 
- Cuivre 1,0pg 100 
- Fer a 10,5mg 75 
- Manganese 2,0mg 100 
- Sélénium .. 55g 100 
- ZING assises 1,5mg 15 








*VNR : Valeur Nutritionnelle de Référence (Apport de Référence). 
** Plante : extrait de ginseng standardisé G115 (tiré de racines 
de Panax ginseng C.A. Meyer). 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Pharmaton Capsergy contient un extrait de ginseng stan- 
dardisé G115 (tiré de racines de Panax ginseng C.A. 
Meyer) qui aide à maintenir les capacités physiques et 
intellectuelles (mémoire, attention, etc.) en cas de fatigue 
passagère ou de baisse de la concentration. En effet, il 
contribue à un surcroît d'énergie et participe à une bonne 
performance cognitive. 

Il a été prouvé scientifiquement que cet extrait aide à la 
résistance de l’organisme face au stress *. 

Pharmaton Capsergy est également composé de 11 vita- 
mines, de 6 minéraux et oligoéléments. Les nutriments 
(vitamines, minéraux, oligoéléments) sont des substances 
non fabriquées par l'organisme et qui sont cependant 
indispensables à son bon fonctionnement. 

* Pujol P et al. Effects of a Ginseng Extract alone and combined 
with other elements on free radical production and hemoglobin 
reoxygenation following a maximal stress test. 1996 Int 
Pre-Olympic Sci Cong, Dallas, 10-14 Jul 1996. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Adultes et adolescents (à partir de 12 ans) : 1 capsule de 
Pharmaton Capsergy par jour, à avaler avec une quantité 
de boisson suffisante, au cours d’un repas et de préfé- 
rence au petit déjeuner. Il est conseillé de suivre un 
programme de supplémentation d’au moins 1 mois et de 
le renouveler si besoin plusieurs fois par an. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 12 ans. 

Ne pas utiliser en cas de troubles liés au métabolisme du 
calcium, d’hypervitaminose A ou D ou de thérapie à base 
de rétinoïdes (contre l’acné) ou à base de vitamine D, de 
troubles rénaux (insuffisance rénale) ou en cas d’allergie 
connue à l’un des constituants. 

Ne pas utiliser Pharmaton Capsergy chez la femme 
enceinte ou allaitante. 

Contient de la lécithine de soja et de l'huile d’arachide : 
contre-indiqué en cas d’antécédent d’allergie au soja ou 
à l’arachide. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Ce produit contient des vitamines A et D : ceci est à 
prendre en compte dans les apports journaliers. 
Contient du lactose : déconseillé en cas de maladie 
héréditaire rare telle qu’une intolérance au galactose, un 
déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorp- 
tion du glucose ou du galactose. 

Des cas de maux de tête, d'étourdissements, de réactions 
gastro-intestinales (telles que douleurs abdominales, nau- 
sées, vomissements et diarrhées) et d’allergies (telles que 
démangeaisons, éruptions cutanées) ont été observés. 
La prise journalière de fortes quantités de façon prolongée 
peut entraîner des symptômes tels que vomissements, 
maux de tête, somnolence et diarrhées. 

Les compléments alimentaires ne peuvent pas être utilisés 
comme substituts d’un régime alimentaire varié. 
Privilégier un mode de vie sain. 

Risque d'interactions : 

Le ginseng peut réduire l'effet d’un traitement par anti- 





coagulant oral : un avis médical doit être demandé avant 
de prendre Pharmaton Capsergy 

Des interactions sont connues entre le fer et les anti- 
biotiques de la famille des tétracyclines (tétracycline, 
doxycycline, minocycline), la vitamine B6 et la L-dopa : 
un avis médical doit être demandé avant de prendre 
Pharmaton Capsergy. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver dans son emballage d’origine et dans un 
endroit sec, à température ambiante (15 °C-25 °C) et à 
l’abri de la lumière. 

Ne pas retirer de la plaquette thermoformée avant emploi. 
Tenir hors de portée des enfants. 

A consommer de préférence avant la date limite d’utili- 
sation indiquée en clair sur l'emballage. 


Fabricant : Ginsana SA, Via Mulini, Suisse. 
Responsable de la mise sur le marché : 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ETATER |l 
Fax : 01 57 62 06 62 


PHARMATON © EFFERGY 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé effervescent : Boîte de 20 (2 tubes de 10 ; 
EAN 7610939002476). Goût orange. 


COMPOSITION : 

Complément alimentaire avec sucre et édulcorants. 
Acidifiant : acide citrique ; correcteur d’acidité : carbonate 
acide de sodium ; édulcorant : sorbitol ; carbonate de 
calcium ; sucrose ; acide ascorbique (vitamine C) ; oxyde 
de magnésium ; extrait de ginseng standardisé G115 
Pharmaton (tiré de racines de Panax ginseng C.A. Meyer ; 
contient du sucrose), stabilisant : povidone ; arômes : 
orange (contient de la lécithine de soja), mandarine, citron; 
sulfate de fer ; nicotinamide (vitamine B3) ; édulcorants : 
aspartame, acésulfame de potassium ; sulfate de zinc ; 
hydrochlorure de pyridoxine (vitamine Be) ; B-carotène 
(vitamine A) ; riboflavine (vitamine B2) ; nitrate de thiamine 
(vitamine B1) ; sulfate de cuivre ; émulsifiant : sel de 
magnésium d'acides gras ; acide folique (vitamine Bo) ; 
huile végétale : palme ; biotine (vitamine B3) ; sélénite de 
sodium ; cholécalciférol (vitamine D3) ; cyanocobalamine 
(vitamine B12). 

Pharmaton Effergy contient une source de phénylalanine. 



































Analyse moyenne pcp % VNR* | % DJM** 
Ginseng" "sise 40mg - - 
Vitamines : 

- A(sous forme de f-carotène) .. 333 ug 42 42 
1,1mg 100 - 
1,6mg 114 - 
18mg 113 33 
1,6mg 114 80 
150 1g 300 - 
200 ug 100 100 
1,0ug 40 33 
60mg 75 33 
5,0g 100 100 
10mg 83 - 

Minéraux et oligoéléments : 

SOVNE iaie anisrd 500 ug 50 25 

- Fer u.. 10mg 71 71 

- Sélénium osese 50 ug 91 100 

* VNR : Valeur Nutritionnelle de Référence (Apport de Réfé- 
rence). 


** DJM : Dose Journalière Maximale. 
** Plante : extrait de ginseng standardisé G115 (tiré de racines 
de Panax ginseng C.A. Meyer). 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Pharmaton Effergy contient un extrait de ginseng stan- 
dardisé G115 (tiré de racines de Panax ginseng C.A. 
Meyer) qui aide à maintenir les capacités physiques et 
intellectuelles (mémoire, attention, etc.) en cas de fatigue 
passagère ou de baisse de la concentration. En effet, il 
contribue à un surcroît d'énergie et participe à une bonne 
performance cognitive. 

Il a été prouvé scientifiquement que cet extrait aide à la 
résistance de l'organisme face au stress*. 

Pharmaton Effergy est également composé de 11 vitami- 
nes, de 3 minéraux et oligoéléments. Les nutriments 
(vitamines, minéraux, oligoéléments) sont des substances 
non fabriquées par l'organisme et qui sont cependant 
indispensables à son bon fonctionnement. 

* Pujol P et al. Effects of a Ginseng Extract alone and combined 
with other elements on free radical production and hemoglobin 
reoxygenation following a maximal stress test. 1996 Int 
Pre-Olympic Sci Cong, Dallas, 10-14 Jul 1996. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Adultes et adolescents (à partir de 12 ans) : 1 comprimé 

effervescent de Pharmaton Effergy par jour à dissoudre 

dans un verre d’eau et à mélanger immédiatement avec 

une cuillère. Attention : la solution obtenue peut tacher 

certaines surfaces (verres, évier...) ou vêtements. Rincer 

le verre après usage. 

Il est conseillé de : 

- prendre Pharmaton Effergy au cours d’un repas et de 
préférence au petit déjeuner, 

- Suivre un programme de supplémentation d'au moins 
1 mois et de le renouveler si besoin plusieurs fois par an. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 12 ans. 

Ne pas utiliser en cas de troubles liés au métabolisme du 
calcium, d’hypervitaminose D ou de thérapie à base de 
vitamine D, de troubles rénaux (insuffisance rénale) ou en 
cas d'allergie connue à l’un des constituants. 

Ne pas utiliser Pharmaton Effergy chez la femme enceinte 
ou allaitante. 

Contient une source de phénylalanine : contre-indiqué en 
cas de phénylcétonurie. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Ce produit contient des vitamines A et D : ceci est à 
prendre en compte dans les apports journaliers. 
Contient du sorbitol et du saccharose : déconseillé en 
cas de maladie héréditaire rare telle qu’une intolérance 
au fructose, un syndrome de malabsorption du glucose 
et du galactose ou un déficit en sucrase/isomaltase. 
Des cas de maux de tête, d'étourdissements, de réactions 
gastro-intestinales (telles que douleurs abdominales, nau- 
sées, vomissements et diarrhées) et d’allergies (telles que 
démangeaisons, éruptions cutanées) ont été observés. 
La prise journalière de fortes quantités de façon prolongée 
peut entraîner des symptômes tels que vomissements, 
maux de tête, somnolence et diarrhées. 

Les compléments alimentaires ne peuvent pas être utilisés 
comme substituts d’un régime alimentaire varié. 
Privilégier un mode de vie sain. 

Risque d'interactions : 

Le ginseng peut réduire l'effet d’un traitement par anti- 
coagulant oral : un avis médical doit être demandé avant 
de prendre Pharmaton Effergy. 

Des interactions sont connues entre le fer et les anti- 
biotiques de la famille des tétracyclines (tétracycline, 
doxycycline, minocycline), la vitamine B6 et la L-dopa : 
un avis médical doit être demandé avant de prendre 
Pharmaton Effergy. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Bien refermer les tubes après usage. 

Conserver à l'abri de la lumière et de l'humidité, à une 
température inférieure à 25 °C. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

A consommer de préférence avant la date limite d’utili- 
sation indiquée en clair sur l'emballage. 


Fabricant : Ginsana SA, Via Mulini, 6934-Bioggio, Suisse. 
Responsable de la mise sur le marché : 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 AIT EAU l 
Fax : 01 57 62 06 62 


kd PHARYNDOL © spray 


infections et maux de gorge 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution hypertonique : Flacon spray enfant de 20 ml (ACL 
3401099695189) ou adulte de 30 mI (ACL 3401099695240). 


COMPOSITION : 
Glycérol, miel, eau, Vitis vinifera, Sambucus nigra, extrait 
de graines de Glycine max (forme enfant). 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Pharyndol est une solution hypertonique osmotiquement 
active, de composition 100 % naturelle, utilisée en cas 
d'infections et de maux de gorge. 

Elle forme un film sur la surface de la gorge et attire le 
fluide hypotonique présent dans la muqueuse de la gorge. 
Ce flux de liquide détache et draine les contaminants 
présents sur la surface de la gorge. Cet effet mécanique 
nettoie la surface de la gorge et prépare un environnement 
favorable à la guérison. Le film protège également la 
surface de la gorge de l’assèchement, des irritations et 
des agressions externes, ce qui contribue à réduire la 
douleur. Pour usage topique uniquement. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Spray enfant : De 3 à 16 ans. 

Spray adulte : À partir de 16 ans. 

4 applications toutes les 30 minutes au cours des 2 pre- 
mières heures d'utilisation, puis 4 applications 4 à 5 fois 
par jour jusqu'à complète guérison. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 


Peut être utilisé chez la femme enceinte ou en cours 
d'allaitement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

- Conserver à température ambiante. 

- Ne pas utiliser plus de 30 jours après la première 
utilisation. 











Dispositif médical, classe l. 


Laboratoire PEDIACT 
38-42, rue Gallieni. 92600 Asnières-sur-Seine 
Tél : 01 76 21 61 20. Fax : 01 78 76 98 64 
Site web : www.pediact.com 
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PHLEBOGEL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel pour application locale : 
(ACL 3401398507923). 


COMPOSITION : 

Escine (extrait naturel de Marron d'Inde), aqua, alcohol, 
triethanolamine, carbomer, parfum, citral, citronellol, gera- 
niol, limonelle, linalool. 

Sans paraben. Texture non grasse. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

L’escine (aescin), extrait du marron d'inde, possède des 
propriétés anti-ædémateuse et veinotonique. 

Le gel contribue à soulager les symptômes liés aux 
troubles de la circulation veineuse. 

Effet de fraîcheur immédiat et de légèreté prolongé. 
Peut être utilisé pendant la grossesse pour apaiser les 
sensations de jambes lourdes des femmes enceintes. 
Également préconisé en cas de tensions musculaires 
localisées et d'œdème. 

Traitement symptomatique des hématomes. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Application locale par massage. 

Pour faciliter la pénétration, masser légèrement les jambes 
de bas en haut. 

Application également possible directement sur les col- 
lants et les bas. 

2 à 3 applications par jour, matin et soir, de manière 
régulière pour un effet optimal. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce gel ne doit pas être utilisé en cas d’allergie à l’un des 
constituants. 

Ne pas avaler. 

Ne pas laisser à la portée des enfants. 

Ne pas appliquer sur les yeux et les muqueuses. 


LABOLAC SARL 
238, route de l'Empereur. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 09 64 19 80 85. Fax : 01 47 49 23 10 
E-mail : phlebogel@labolac.com 
Site web : www.labolac.com 


€ Physiologica® SEPTINASAL 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution de lavage nasal : Unidoses de 5 ml, boîte de 20 
(ACL 3401099928072). 


COMPOSITION : 

Solution de NaCl environ 0,9 g, polysorbate 80, extrait de 
thym, sulfate de cuivre pentahydraté, glycérol, eau purifée 
qs pour 100 ml. Sans agent conservateur. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Physiologica Septinasal est une solution de lavage du nez 
utilisée en cas de rhume et de rhinopharyngite. Il contient 
du sérum physiologique associé à un fluidifiant, du thym 
et du cuivre. 

Un lavage avec Physiologica Septinasal permet : 

- la diminution de l’obstruction nasale, 

- l'évacuation des mucosités et des agents infectieux, 

- le soulagement des symptômes en cas de rhume. 

Il aide ainsi à retrouver une meilleure respiration. 


MODE D'EMPLOI : 
1 lavage 2 à 3 fois par jour. 1 unidose de 5 ml = 1 lavage. 
L'utilisation ne devra pas dépasser quelques jours. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

- Avant son utilisation, vérifier l'intégrité de l’unidose. Si 
elle est altérée, ouverte ou percée, ne pas l'utiliser et la 
jeter immédiatement. 

- Usage unique, ne pas injecter. 

- Ne pas utiliser dans les yeux. 

- Ne pas utiliser la même unidose pour plusieurs person- 
nes. 

- Sile médecin a prescrit un médicament à administration 
nasale, il convient d'utiliser Physiologica Septinasal 
avant son application et non après. 

- Ne pas conserver l’unidose après ouverture, la jeter 
immédiatement après utilisation. En cas de réutilisation 
de l’unidose, il y a un risque que la solution soit 
contaminée. 

-Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité à l’un des 
composants du produit. 

- Ne pas laisser à la portée des enfants. Une attention 
particulière doit être portée au bouchon. 

- Ne pas dépasser la date d'utilisation mentionnée en clair 
sur l'emballage et l’unidose. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Récipients unidoses à conserver à une température infé- 
rieure à 25 °C et dans l’étui. Usage unique. 


Tube de 100 g 

















Dispositif médical de classe |. Marquage CE. 


GIFRER BARBEZAT 
8-10, rue Paul-Bert 
69153 Décines cdx. Tél : 09 70 80 93 39 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 








Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 








PHYLARM ® 


solution ophtalmique stérile 
pour l'irrigation de la surface oculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution ophtalmique stérile pour l'irrigation de la surface 
oculaire : 

Unidoses de 2 ml, boîtes de 16 (ACL 774 848.6/EAN 
3700288600059) et de 28 (ACL 774 849.2/EAN 
3700288600066). 

Unidoses de 10 ml, boîte de 16 (ACL 774 846.3/EAN 
3700288600042). 






COMPOSITION : p1i0ml 
Chlorure de sodium iiissssssssrsruriiinnisisasvaniiiissssssansn 0,09 g 
Borate de sodium .. 0,002 g 
Acide borique ...... 0,027 g 
Eau purifiée qs 
Sans conservateur. 

PROPRIETES : 


Solution ophtalmique stérile spécialement conçue pour 
l'irrigation directe de la surface oculaire et des paupières, 
qui permet une élimination mécanique des corps étran- 
gers (poussières, allergènes, polluants atmosphériques, 
secrétions conjonctivales) présents à la surface de l'œil. 
Phylarm assure une humidification maximale de toutes 
les muqueuses de la surface oculaire. 

Le pH 7,4 favorise l’action du lysozyme des larmes. 
Phylarm est iso-osmolaire aux larmes (335 mOsm/kg). 
L'absence de conservateur et d’antiseptique élimine tout 
risque d'allergie et de cytotoxicité potentielles. La présen- 
tation en récipient unidose garantit la stérilité, la sécurité 
et l'efficacité du produit pour chaque utilisation. 
Compatible avec le port de lentilles de contact souples. 


UTILISATION : 
- Adjuvant en cas : 

- de pathologies de la surface oculaire, 

- d’irritations des paupières et du globe oculaire, 

- d’allergies oculaires, par élimination mécanique des 
pneumallergènes présents au niveau de la surface 
oculaire, 

- de pathologie infectieuse ou inflammatoire des pau- 
pières, des conjonctives et de la cornée. 

- Hygiène oculaire, y compris postopératoire (enfant et 
adulte). 


MODE D'EMPLOI : 

En irrigation oculaire, 2 à 4 fois par jour, réparties dans la 
journée. 

L'irrigation se fait directement sur la surface du globe 
oculaire, en pressant le flacon pour obtenir un jet. Il est 
recommandé de tirer la paupière inférieure vers le bas, 
regard en haut, puis la paupière supérieure vers le haut, 
regard en bas, pour bien répartir la solution sur toute la 
surface oculaire afin d'augmenter le volume du film 
lacrymal, d'hydrater les tissus et d'éliminer les déchets 
métaboliques et autres résidus. 

Le volume unitaire à utiliser sera fonction de l'intensité 
des troubles oculaires. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les récipients unidoses doivent être utilisés dès leur 
ouverture, jetés après usage et ne doivent pas être 
conservés en vue d’une utilisation ultérieure. 

Pour éviter les contaminations, se laver les mains avant 
l’utilisation, ne pas toucher l’embout du récipient avec les 
doigts ou l'œil. 

En cas de traitement local oculaire multiple, attendre 
10 minutes entre chaque instillation oculaire, toujours 
commencer par l'irrigation avec la solution ophtalmique 
Phylarm sauf avis contraire du médecin. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à température ambiante. 


Marquage CE. 
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| PHYSIODOSE © gamme 


c| PHYSIODOSE sérum physiologique 


PRÉSENTATION : 

Étuis de 15 doses (ACL 788 072.5 ; EAN 3518646067259), 
de 30 doses (ACL 773 662.6 ; EAN 3518646067266) et de 
40 doses de 5 mL (ACL 202 522.8 ; EAN 3518646266638). 


COMPOSITION : Chlorure de sodium (0,9 g), eau purifiée 
qsp 100 mL. Ne contient pas de conservateur. 


PROPRIÉTES : Solution isotonique couramment utilisée 
en tant qu’agent mécanique pour effectuer un lavage. La 
solution de chlorure de sodium à 0,9 % est parfaitement 
tolérée par les muqueuses et peut être utilisée quotidien- 
nement chez le nourrisson, l'enfant et l'adulte. 


UTILISATION : 

- Hygiène nasale et oculaire. 

- Rinçage auriculaire. 

- Lavage des plaies. 

- Inhalation en aérosolthérapie. 


MODE D'EMPLOI : Pour l'hygiène nasale et oculaire : en 
instillation, en lavage ou en bain, à raison de 1 à 6 lavaget(s) 
par jour en fonction des besoins. 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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PRECAUTIONS D'EMPLOI : Non injectable. En cas de 
traitement par un collyre, attendre 15 minutes avant son 
instillation. Essuyer l'excédent de liquide uniquement sur 
la peau saine. Demander conseil à votre médecin en cas 
de première utilisation ou en cas d’hypersensibilité respi- 
ratoire, de pathologies graves respiratoires ou cardiovas- 
culaires. À usage unique et individuel. 


Marquage CE 0459, classe lla. 


kd PHYSIODOSE Mouche Bébé 
par aspiration avec filtre 


PRÉSENTATION : 

Le mouche bébé des Laboratoires Gilbert est présenté 
sous étui en polypropylène sérigraphié (ACL 602 747.7 ; 
EAN 3518646066924). 

Cet étui contient 1 mouche bébé complet comprenant 
5 parties (un embout nasal, un réservoir, un filtre à usage 
unique, une base, un embout buccal) + 3 filtres à usage 
unique de rechange. 

Des instructions pédagogiques et explicatives permettent 
une bonne utilisation. 

Les filtres à usage unique sont disponibles séparément en 
boîte de 20. Cette boîte contient également 2 embouts 
de rechange réutilisables (ACL 602 634.8 ; EAN 
3518646066931). 


PROPRIETES : 

Il permet une aspiration en douceur et en toute sécurité 
des mucosités qui encombrent le nez du bébé. 

La forme et la texture douce de l’embout nasal assurent 
un confort maximum au bébé. 


UTILISATION : 

Jusqu'à un an, la respiration des bébés est exclusivement 
nasale et la technique de mouchage n'est pas acquise. 
Le mouche bébé, par une aspiration, va aider le bébé à 
se dégager de ses mucosités. 

A utiliser aussi souvent que nécessaire. 





Marquage CE, classe l. 


c| PHYSIODOSE nez bouché rhume 
solution d’eau de mer hypertonique en récipient unidose 
PRÉSENTATION : 


Étui de 18 unidoses de 5 mL (ACL 413754.6; EAN 
3518646266621). 


COMPOSITION : 100 % eau de mer diluée hypertonique 
stérile (équivalent à 22 g/L de sels). 














PROPRIETES : Naturellement riches en sels minéraux et 
oligo-éléments marins, les unidoses de solution d’eau de 
mer hypertonique Physiodose sont conseillées chez le 
nourrisson (hors prématuré), l'enfant et l'adulte pour le 
nettoyage et la décongestion des fosses nasales, notam- 
ment en cas de rhume. 


UTILISATION : 

- Nettoyage des fosses nasales. 

- Décongestion du nez bouché. 

- En complément des traitements des affections ORL. 


MODE D'EMPLOI : 

Coucher le nourrisson, ou placer l'enfant en position 
assise ou debout, la tête inclinée sur le côté. Détacher 
l’unidose et l’ouvrir en tournant la partie supérieure et 
introduire délicatement l'embout dans la narine, appuyer 
légèrement sur l’unidose. Répéter l'opération avec l’autre 
narine. 

Redresser la tête pour laisser s'écouler les mucosités, 
essuyer l’excédent (nourrisson) ou se moucher (adulte et 
enfant). 1 à 3 fois par jour, dans chaque narine, selon les 
besoins. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Non injectable. Chez le nour- 
risson, instiller le produit avec un minimum de pression 
afin d'éviter tout risque de contamination de l'oreille 
moyenne. À usage unique et individuel. 


Marquage CE 0459, classe Is. 


Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 02 31 47 15 15 
Site web : www.physiodose.fr 


€ PHYSIOFLOR © 


Lactobacillus crispatus 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule vaginale : Boîte de 7 (ACL 3401561836973). 


COMPOSITION : 

1 gélule vaginale de Physioflor contient 10° Lactobacillus 
crispatus (souche 1P174178 brevetée) à libération. 
Excipients : stéarate de magnésium, poudre de lait, fructo- 
oligosaccharide, glutamate de sodium, acide ascorbique, 
thiosulfate de sodium, glucose, levure de bière, poly- 
sorbate 80. Enveloppe de la gélule : hydroxyméthylpropyl- 
cellulose d’origine végétale. 


PROPRIÉTES : 

- Contribue à rééquilibrer la flore vaginale : 
Physioflor aide à soulager rapidement l’inconfort et 
contribue à éliminer les désagréments intimes comme 
les irritations, démangeaisons, odeurs désagréables et 
pertes inhabituelles, signes d’un déséquilibre de la flore. 
Il favorise la restauration et la stabilisation de la flore 




















vaginale en apportant chaque jour 10° Lactobacillus 
crispatus (souche 1P174178 brevetée) à libération. Le 
pH physiologique est rééquilibré, ce qui contribue à 
renforcer les mécanismes de défenses physiologiques 
contre les infections. 

- Une souche unique : 
Les lactobacilles crispatus constituent la souche la plus 
présente au niveau vaginal, mais aussi la plus fragilisée 
en cas de déséquilibre. Physioflor permet une recolo- 
nisation optimale de la flore par cette souche unique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Réservé à l’adulte. 

Voie vaginale. 

Insérer une gélule au fond du vagin chaque jour au coucher 
pendant 7 jours, à renouveler. 

Utilisation par voie intravaginale profonde. Ne pas avaler. 
Humidifier la gélule avec un peu d’eau pour en faciliter 
l'introduction. 

A utiliser en dehors des règles, seul en prévention ou en 
complément d’un traitement pour un déséquilibre de flore 
intime. 

Ne pas laisser à la portée des enfants. 

En cas de persistance des symptômes, consulter un 
médecin. 

Lire attentivement la notice. 

Restrictions d’utilisation : 

Physioflor n’est pas recommandé chez les adolescentes 
non pubères. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas utiliser Physioflor en cas d'allergie à l’un des 
composants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’aggravation des symptômes, de présence de 
sang dans les pertes vaginales ou d'absence d’amélio- 
ration des symptômes après 8 jours d'utilisation, il faut 
consulter un médecin. 

Si une maladie associée à une atteinte du système 
immunitaire (exemple : sida) a été diagnostiquée, les 
lactobacilles ne doivent être utilisés que sous surveillance 
médicale en raison du risque possible de bactériémie. 
Utilisation pendant la grossesse et l’allaitement : 

En cas de grossesse ou si une grossesse est envisagée, 
un médecin doit être consulté avant d'utiliser Physioflor. 
Physioflor peut être utilisé pendant l'allaitement. 

Effets secondaires possibles : 

Aucun effet secondaire connu. 

Dans de rares cas, l’utilisation de Physioflor peut provo- 
quer une réaction allergique. En cas de signe de réaction 
allergique, arrêter immédiatement l’utilisation du produit 
et en informer un médecin où un pharmacien. 
Interaction : 

L'effet de l’ingrédient actif (lactobacilles) peut être réduit 
en cas d'utilisation simultanée d’un médicament anti- 
microbien (exemple : un antibiotique). 


Dispositif médical de classe lla. Marquage CE 0537. 
Fabriqué par : Laboratoires Iprad Pharma. 
Distribué par : 


Laboratoires IPRAD PHARMA 
174, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 45 00 46 29. Fax : 01 48 03 95 05 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
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PHYSIOFLOR © LP 


Lactobacillus crispatus 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé muco-adhésif vaginal à libération prolongée : 
Boîte de 2 (ACL 3401060037109). 


COMPOSITION : 

1 comprimé vaginal de Physioflor LP contient 10° Lacto- 
bacillus crispatus (souche 1P174178) à libération. 
Excipients : poudre de lait, fructo-oligosaccharide, gluta- 
mate de sodium, acide ascorbique, thiosulfate de sodium, 
glucose, levure de bière, polysorbate 80, hydroxypropyl- 
méthylcellulose (HPMC), stéarate de magnésium, dioxyde 
de silicium. 


PROPRIETES : 

- Contribue à rééquilibrer la flore vaginale : 
Physioflor LP aide à soulager rapidement l’inconfort et 
contribue à éliminer les désagréments intimes comme 
les irritations, démangeaisons, odeurs désagréables et 
pertes inhabituelles, signes d’un déséquilibre de la flore. 
Il favorise la restauration et la stabilisation de la flore 
vaginale en libérant progressivement (LP) 10° Lactoba- 
cillus crispatus (souche [P174178 brevetée) à libération. 
Le pH physiologique est rééquilibré, ce qui contribue à 
renforcer les mécanismes de défenses physiologiques 
contre les infections. 

- Une souche unique : 
Les Lactobacilles crispatus constituent la souche la plus 
présente au niveau vaginal, mais aussi la plus fragilisée 
en cas de déséquilibre. Un comprimé vaginal de Phy- 
sioflor LP libère les lactobacilles de manière continue 
pendant quatre jours pour une recolonisation optimale 
de la flore. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Réservé à l’adulte. 

Voie vaginale. 

Insérer un comprimé au fond du vagin au coucher, à 
renouveler 4 jours après. 








Utilisation par voie intravaginale profonde. Ne pas avaler. 
Humidifier le comprimé avec un peu d’eau pour en faciliter 
l'introduction. 

A utiliser en dehors des règles, seul en prévention ou en 
complément d’un traitement pour un déséquilibre de flore 
intime. 

Ne pas laisser à la portée des enfants. 

En cas de persistance des symptômes, consulter un 
médecin. 

Lire attentivement la notice. 

Pendant le traitement : 

Utiliser un protège-slip. L'utilisation de spermicides ou de 
diaphragme en latex est déconseillée. 

Restrictions d'utilisation : 

Physioflor LP n'est pas recommandé chez les adoles- 
centes non pubères. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Ne pas utiliser Physioflor LP en cas d’allergie à l’un des 
composants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’aggravation des symptômes, de présence de 
sang dans les pertes vaginales ou d'absence d’amélio- 
ration des symptômes après 8 jours d'utilisation, il faut 
consulter un médecin. 

Si une maladie associée à une atteinte du système 
immunitaire (exemple : sida) a été diagnostiquée, les 
lactobacilles ne doivent être utilisés que sous surveillance 
médicale en raison du risque possible de bactériémie. 
Utilisation pendant la grossesse et l'allaitement : 

En cas de grossesse ou si une grossesse est envisagée, 
un médecin doit être consulté avant d'utiliser Physio- 
flor LP. 

Physioflor LP peut être utilisé pendant l'allaitement. 
Effets secondaires possibles : 

Aucun effet secondaire connu. 

Dans de rares cas, l’utilisation de Physioflor LP peut 
provoquer une réaction allergique. En cas de signe de 
réaction allergique, arrêter immédiatement l’utilisation du 
produit et en informer un médecin ou un pharmacien. 
Interaction : 

L'effet de l’ingrédient actif (lactobacilles) peut être réduit 
en cas d'utilisation simultanée d’un médicament anti- 
microbien (exemple : un antibiotique). 


Dispositif médical de classe lla. Marquage CE 0537. 
Fabriqué par : Laboratoires Iprad Pharma. 
Distribué par : 


Laboratoires IPRAD PHARMA 
174, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 45 00 46 29. Fax : 01 48 03 95 05 
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PHYSIOLAC ® gamme 
PHYSIOLAC Précision 1 et 2 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudres instantanées : Boîtes métal de 800 g (1° âge : 
EAN 3518646123757 ; 2° âge : EAN 3518646123764). 


COMPOSITION : 

Physiolac Précision 1 : 

Lait écrémé ; lactosérum déminéralisé ; huiles végétales 
(24 %) (INFAT® : palme, palmiste, colza, tournesol) ; 
maltodextrines ; sirop de glucose ; galacto-oligosaccha- 
rides (GOS) ; lactose ; minéraux (carbonate de calcium, 
phosphate tricalcique, chlorure de magnésium, phos- 
phate disodique, chlorure de potassium, phosphate dipo- 
tassique, diphosphate ferrique, gluconate de zinc, gluco- 
nate de cuivre, sélénite de sodium, gluconate de 
manganèse, iodure de potassium) ; huile de poisson ; 
émulsifiant : lécithine de soja ; fructo-oligosaccharides 
(FOS) ; huile de Mortierella alpina ; vitamines (acétate de 
rétinol, cholécalciférol, mononitrate de thiamine, ribofla- 
vine, nicotinamide, chlorhydrate de pyridoxine, acide 
folique, D-pantothénate de calcium, cyanocobalamine, 
phytoménadione, D-biotine, acétate de DL-alpha-toco- 
phérol, L-ascorbate de sodium) ; taurine ; bitartrate de 
choline ; nucléotides (adénosine 5’ monophosphate, cyti- 
dine 5’ monophosphate, monophosphate de 5’ uridine 
disodique, monophosphate de 5’ guanosine disodique, 
monophosphate de 5’ inosine disodique) ; L-carnitine ; 
inositol ; antioxydants : alpha-tocophérol, palmitate de 
L-ascorbyle. 

Physiolac Précision 2 : 

Lait écrémé ; lactosérum déminéralisé ; huiles végétales 
(23 %) (INFAT® : palme, palmiste, colza, tournesol) ; 
maltodextrines ; sirop de glucose ; galacto-oligosaccha- 
rides (GOS) ; minéraux (carbonate de calcium, phosphate 
dipotassique, chlorure de magnésium, phosphate trical- 
cique, chlorure de sodium, chlorure de potassium, phos- 
phate disodique, diphosphate ferrique, gluconate de zinc, 
gluconate de cuivre, sélénite de sodium, gluconate de 
manganèse, iodure de potassium) ; lactose ; huile de 
poisson ; émulsifiant : lécithine de soja ; fructo-oligosac- 
charides (FOS) ; vitamines (acétate de rétinol, cholécal- 
ciférol, mononitrate de thiamine, riboflavine, nicotinamide, 
chlorhydrate de pyridoxine, acide folique, D-pantothénate 
de calcium, cyanocobalamine, phytoménadione, D-bio- 
tine, acétate de DL-alpha-tocophérol, L-ascorbate de 
sodium) ; huile de Mortierella alpina ; bitartrate de choline ; 
inositol ; antioxydants : alpha-tocophérol, palmitate de 
L-ascorbyle. 





UTILISATION : 

Physiolac Précision 1 : Lait pour nourrissons de 0 à 6 mois. 
Physiolac Précision 2 : Lait de suite pour nourrissons 
de 6 à 12 mois. 


MODE D'EMPLOI : 
Se conformer aux instructions figurant sur la boîte. 
1 mesurette rase, non tassée, pour 30 ml d’eau. 


PHYSIOLAC Précision AR 1 et 2 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudres instantanées : Boîtes métal de 800 g (1% âge : 
EAN 3518646123771 ; 2° âge : EAN 3518646123788). 


COMPOSITION : 

Physiolac Précision AR 1 : 

Lait écrémé ; lactosérum déminéralisé ; huiles végétales 
(24 %) (INFÂT © : : palme, palmiste, colza, tournesol) ; 
maltodextrines ; amidon prégélatinisé (4,5 %) ; galacto- 
oligosaccharides (GOS) ; épaississant : farine de graines 
de caroube (2 %) ; minéraux (carbonate de calcium, 
phosphate tricalcique, chlorure de potassium, chlorure de 
magnésium, phosphate dipotassique, phosphate disodi- 
que, diphosphate ferrique, gluconate de zinc, gluconate 
de manganèse, gluconate de cuivre, sélénite de sodium, 
iodure de potassium) ; huile de poisson ; protéines lacti- 
ques ; émulsifiant : lécithine de soja ; fructo-oligosaccha- 
rides (FOS) ; huile de Mortierella alpina ; vitamines (acétate 
de rétinol, cholécalciférol, mononitrate de thiamine, ribo- 
flavine, nicotinamide, chlorhydrate de pyridoxine, acide 
folique, D-pantothénate de calcium, cyanocobalamine, 
phytoménadione, D-biotine, acétate de DL-alpha-tocophé- 
rol, L-ascorbate de sodium) ; bitartrate de choline ; taurine ; 
nucléotides (adénosine 5’ monophosphate, monophos- 
phate de 5’ cytidine, monophosphate de 5’ uridine diso- 
dique, monophosphate de 5’ guanosine disodique, mono- 
phosphate de 5’ inosine disodique) ; correcteur d’acidité : 
acide citrique ; inositol ; L-carnitine ; antioxydants : alpha- 
tocophérol, palmitate de L-ascorbyle. 

Physiolac Précision AR 2 : 

Lait écrémé ; maltodextrines ; huiles végétales (23 %) 
(INFAT © : palme, palmiste, colza, tournesol) ; lactosérum 
déminéralisé ; amidon prégélatinisé (4,5 %) ; galacto- 
oligosaccharides (GOS) ; épaississant : farine de graines 
de caroube (2 %) ; minéraux (phosphate tricalcique, citrate 
de sodium ; chlorure de magnésium, carbonate de calcium, 
phosphate dipotassique, chlorure de potassium, dipho- 
sphate ferrique, gluconate de zinc, gluconate de manga- 
nèse, gluconate de cuivre, sélénite de sodium, iodure de 
potassium) ; protéines lactiques ; huile de poisson ; 
émulsifiant : lécithine de soja ; fructo-oligosaccharides 
(FOS) ; vitamines (acétate de rétinol, cholécalciférol, mono- 
nitrate de thiamine, riboflavine, nicotinamide, chlorhydrate 
de pyridoxine, acide folique, D-pantothénate de calcium, 
cyanocobalamine, phytoménadione, D-biotine, acétate de 
DL-alpha-tocophérol, L-ascorbate de sodium) ; huile de 
Mortierella alpina ; bitartrate de choline ; correcteur d’aci- 
dité : acide citrique ; inositol ; antioxydants : alpha- 
tocophérol, palmitate de L-ascorbyle. 

UTILISATION : 

Physiolac Précision AR 1 : Aliment diététique destiné à 
des fins médicales spéciales de 0 à 6 mois. 

Physiolac Précision AR 2 : Aliment diététique destiné à 
des fins médicales spéciales de 6 à 12 mois. 


MODE D'EMPLOI : 
Se conformer aux instructions figurant sur la boîte. 
1 mesurette rase, non tassée, pour 30 ml d’eau. 


PHYSIOLAC Équilibre 1 et 2 
(ancienne dénomination Physiolac Relais 1 et 2) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Poudres instantanées : Boîtes métal de 400 g (1° âge : 
EAN 3518646124105) et de 900 g (1% âge : EAN 
3518646124112 ; 2° âge : EAN 3518646124129). 


COMPOSITION : 

Physiolac Equilibre 1 : 

Lait écrémé ; lactosérum déminéralisé ; huiles végétales 
(palme, soja, coprah) ; maltodextrines ; sirop de glucose ; 
galacto-oligosaccharides (GOS) (4 %) ; lactose ; minéraux 
(phosphate tricalcique, carbonate de calcium, chlorure de 
potassium, chlorure de magnésium, phosphate dipotas- 
sique, phosphate disodique, bicarbonate de potassium, 
gluconate ferreux, chlorure de sodium, gluconate de zinc, 
sélénite de sodium, gluconate de manganèse, iodure de 
potassium, gluconate de cuivre) ; émulsifiant : lécithine 
de soja ; fructo-oligosaccharides (FOS) (0,2 %) ; vitamines 
(L-ascorbate de sodium, acétate de rétinol, cholécalci- 
férol, mononitrate de thiamine, riboflavine, nicotinamide, 
chlorhydrate de pyridoxine, acide folique, D- pantothénate 
de calcium, cyanocobalamine, phytoménadione, D-bio- 
tine, acétate de DL- alpha-tocophérol) ; bitartrate de cho- 
line ; taurine ; inositol ; antioxydants : alpha-tocophérol, 
palmitate de L-ascorbyle ; L-tryptophane ; L-carnitine ; 
L-tyrosine. , 

Physiolac Equilibre 2 : 

Lait écrémé ; lactosérum déminéralisé ; huiles végétales 
(palme, soja, coprah) ; maltodextrines ; sirop de glucose ; 
galacto-oligosaccharides (GOS) (4 %) ; minéraux (phos- 
phate tricalcique, carbonate de calcium, chlorure de 
magnésium, phosphate disodique, phosphate dipotas- 
sique, bicarbonate de potassium, chlorure de potassium, 
gluconate ferreux, gluconate de zinc, gluconate de cuivre, 
sélénite de sodium, gluconate de manganèse, iodure de 
potassium) ; émulsifiant : lécithine de soja ; vitamines 





(L-ascorbate de sodium, acétate de rétinol, cholécalci- 
férol, mononitrate de thiamine, riboflavine, nicotinamide, 
chlorhydrate de pyridoxine, acide folique, D-pantothénate 
de calcium, cyanocobalamine, phytoménadione, D-bio- 
tine, acétate de DL-alpha-tocophérol) ; fructo-oligosac- 
charides (FOS) (0,2 %) ; lactose ; bitartrate de choline ; 


inositol ; antioxydants : alpha-tocophérol, palmitate de 
L-ascorbyle ; L-tryptophane. 

UTILISATION : 

Physiolac Équilibre 1 : Lait pour nourrissons de 0 à 
6 mois. 


Physiolac Équilibre 2 : Lait de suite pour nourrissons de 
6 à 12 mois, en relais du lait pour nourrissons. 


MODE D'EMPLOI : 
Se conformer aux instructions figurant sur la boîte. 
1 mesurette rase, non tassée, pour 30 ml d'eau. 


PHYSIOLAC 3 Croissance 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Poudre instantanée : Boîte métal de 900 g (EAN 
3518646123061). 

COMPOSITION : 

Lait écrémé ; huiles végétales (palme, soja, coprah) ; 


lactosérum déminéralisé ; maltodextrines ; lactose ; 
fructose ; galacto-oligosaccharides (GOS) (4 %) ; miné- 
raux (carbonate de calcium, phosphate dipotassique, 
chlorure de magnésium, phosphate disodique, gluconate 
ferreux, chlorure de sodium, gluconate de zinc, gluconate 
de cuivre, sélénite de sodium, gluconate de manganèse, 
citrate de sodium, bicarbonate de potassium, iodure de 
potassium) ; arôme vanille ; vitamines (L-ascorbate de 
sodium, acétate de rétinol, cholécalciférol, mononitrate 
de thiamine, riboflavine, nicotinamide, chlorhydrate de 
pyridoxine, acide folique, D-pantothénate de calcium, 
cyanocobalamine, phytoménadione, D-biotine, acétate 
de DL-alpha-tocophérol) ; fructo-oligosaccharides (FOS) 
(0,2 %) ; émulsifiant : lécithine de soja ; correcteur 
d’acidité : acide citrique ; inositol ; antioxydants : palmitate 
de L-ascorbyle, alpha-tocophérol. 


UTILISATION : Aliment lacté en poudre pour les enfants 
en bas âge de 1 à 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : 
Se conformer aux instructions figurant sur la boîte. 
1 mesurette rase, non tassée, pour 30 mI d’eau. 


PHYSIOLAC Formule épaissie 1 et 2 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudres instantanées : Boîtes métal de 900 g (1° âge : 
EAN 3518646123795 ; 2° âge : EAN 3518646123801). 


COMPOSITION : 

Physiolac Formule épaissie 1 : 

Lait écrémé ; huiles végétales (palme, soja, coprah) ; 
maltodextrines ; lactosérum déminéralisé ; amidon de 
maïs prégélatinisé (13,8 %) ; galacto-oligosaccharides 
(GOS) (4 %) ; protéines lactiques ; minéraux (phosphate 
tricalcique, phosphate dipotassique, carbonate de cal- 
cium, chlorure de magnésium, chlorure de sodium, glu- 
conate ferreux, phosphate disodique, gluconate de zinc, 
gluconate de cuivre, sélénite de sodium, gluconate de 
manganèse, iodure de potassium) ; émulsifiant : lécithine 
de soja ; fructo-oligosaccharides (FOS) (0,2 %) ; vitamines 
(L-ascorbate de sodium, acétate de rétinol, cholécalci- 
férol, mononitrate de thiamine, riboflavine, nicotinamide, 
chlorhydrate de pyridoxine, acide folique, D-pantothénate 
de calcium, cyanocobalamine, phytoménadione, D-bio- 
tine, acétate de DL-alpha-tocophérol) ; taurine ; inositol ; 
bitartrate de choline ; antioxydants : alpha-tocophérol, 
palmitate de L-ascorbyle ; L-carnitine, L-tryptophane. 
Physiolac Formule épaissie 2 : 

Lait écrémé ; huiles végétales (palme, soja, coprah) ; mal- 
todextrines ; amidon de maïs prégélatinisé (14,6 %) ; lac- 
tosérum déminéralisé ; galacto-oligosaccharides (GOS) 
(4 ) ; protéines lactiques ; minéraux (phosphate dipotas- 
sique, carbonate de calcium, chlorure de magnésium, 
phosphate tricalcique, phosphate disodique, gluconate 
ferreux, chlorure de potassium, gluconate de zinc, gluco- 
nate de cuivre, sélénite de sodium, gluconate de manga- 
nèse, iodure de potassium) ; émulsifiant : lécithine de 
soja ; fructo-oligosaccharides (FOS) (0,2 %) ; vitamines 
(L-ascorbate de sodium, acétate de rétinol, cholécalci- 
férol, mononitrate de thiamine, riboflavine, nicotinamide, 
chlorhydrate de pyridoxine, acide folique, D-pantothé- 
nate de calcium, cyanocobalamine, phytoménadione, 
D-biotine, acétate de DL-alpha-tocophérol) ; correcteur 
d’acidité : acide citrique ; inositol ; antioxydants : alpha- 
tocophérol, palmitate de L-ascorbyle ; bitartrate de cho- 
line ; L-tryptophane. 

UTILISATION : 

Physiolac Formule épaissie 1 : Lait pour nourrissons de 
0 à 6 mois au grand appétit. 

Physiolac Formule épaissie 2 : Lait de suite pour 
nourrissons de 6 à 12 mois au grand appétit. 


MODE D'EMPLOI : 
Se conformer aux instructions figurant sur la boîte. 
1 mesurette rase, non tassée, pour 30 mI d’eau. 
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PHYSIOLAC AR 1 et 2 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudres instantanées : Boîtes métal de 900 g (1% âge : 
EAN 3518646124136 ; 2° âge : EAN 3518646124143). 


COMPOSITION : 

Physiolac AR 1 : 

Lait écrémé ; lactosérum déminéralisé ; huiles végétales 
(palme, soja, coprah) ; amidon prégélatinisé ; maltodex- 
trines ; galacto-oligosaccharides (GOS) (4 %) ; minéraux 
(phosphate tricalcique, carbonate de calcium, phosphate 
de potassium, chlorure de magnésium, chlorure de potas- 
sium, phosphate disodique, bicarbonate de potassium, 
gluconate ferreux, gluconate de zinc, gluconate de man- 
ganèse, gluconate de cuivre, sélénite de sodium, iodure 
de potassium) ; protéines lactiques ; émulsifiant : lécithine 
de soja ; fructo-oligosaccharides (FOS) (0,2 %) ; vitamines 
(L-ascorbate de sodium, acétate de rétinol, cholécalci- 
férol, mononitrate de thiamine, riboflavine, nicotinamide, 
chlorhydrate de pyridoxine, acide folique, D-pantothénate 
de calcium, cyanocobalamine, phytoménadione, D-bio- 
tine, acétate de DL-alpha-tocophérol) ; bitartrate de cho- 
line ; taurine ; L-carnitine ; antioxydants : alpha-tocophérol, 
palmitate de L-ascorbyle ; inositol. 

Physiolac AR 2 : 

Lait écrémé ; huiles végétales (palme, soja, coprah) ; 
lactosérum déminéralisé ; amidon prégélatinisé ; malto- 
dextrines ; galacto- oligosaccharides ( (809 4 4 %) ; pro- 
téines lactiques ; minéraux (phosphate PE 
carbonate de calcium, chlorure de magnésium, citrate de 
sodium, phosphate tricalcique, gluconate ferreux, chlo- 
rure de sodium, chlorure de potassium, gluconate de zinc, 
gluconate de manganèse, gluconate de cuivre, sélénite 
de sodium, iodure de potassium) ; émulsifiant : lécithine 
de soja ; vitamines (L-ascorbate de sodium, acétate de 
rétinol, cholécalciférol, mononitrate de thiamine, ribofla- 
vine, nicotinamide, chlorhydrate de pyridoxine, acide 
folique, D-pantothénate de calcium, cyanocobalamine, 
phytoménadione, D-biotine, acétate de DL-alpha-toco- 
phérol) ; fructo-oligosaccharides (FOS) (0,2 %) ; bitartrate 
de choline ; antioxydants : palmitate de L-ascorbyle, 
alpha-tocophérol ; inositol. 

UTILISATION : 

Physiolac AR 1 : Aliment diététique destiné à des fins 
médicales spéciales en cas de régurgitations pour les 
nourrissons de 0 à 6 mois. Formule épaissie à l’amidon 
de maïs 

Physiolac AR 2 : Aliment diététique destiné à des fins 
médicales spéciales en cas de régurgitations pour les 
nourrissons de 6 à 12 mois. Formule épaissie à l’amidon 
de maïs. 


MODE D'EMPLOI : 
Se conformer aux instructions figurant sur la boîte. 
1 mesurette rase, non tassée, pour 30 mI d’eau. 


PHYSIOLAC HA 0-12 mois 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Poudre instantanée : Boîte métal de 400 g (EAN 
3518646025259). 

COMPOSITION : 


Lactose ; maltodextrines ; huiles végétales (soja, palme, 
coprah) ; hydrolysat de protéines lactiques ; émulsifiant : 

esters citriques des mono et diglycérides d'acide gras ; 

minéraux (phosphate dipotassique, hydroxyde de cal- 
cium, chlorure de magnésium, phosphate disodique, 
phosphate tricalcique, chlorure de potassium, hydroxyde 
de potassium, chlorure de sodium, gluconate de zinc, 
gluconate ferreux, gluconate de manganèse, gluconate 
de cuivre, iodure de potassium, sélénite de sodium) ; huile 
de poisson ; vitamines (L-ascorbate de sodium, acétate 
de rétinol, cholécalciférol, mononitrate de thiamine, ribo- 
flavine, nicotinamide, chlorhydrate de pyridoxine, acide 
folique, D-pantothénate de calcium, cyanocobalamine, 
phytoménadione, D-biotine, acétate de DL-alpha-toco- 
phérol) ; bitartrate de choline ; L-phénylalanine ; L-tyro- 
sine ; taurine ; inositol ; antioxydants : palmitate de 
L-ascorbyle, alpha-tocophérol ; L-carnitine. 


UTILISATION : Lait hypoallergénique pour nourrissons de 
la naissance à 6 mois et lait de suite hypoallergénique 
de 6 à 12 mois en cas de risque allergique. Formule 
aux oméga 3-LC. 


MODE D'EMPLOI : 
Se conformer aux instructions figurant sur la boîte. 
1 mesurette rase, non tassée, pour 30 mI d’eau. 


: PHYSIOLAC 
Episodes diarrhéiques - Intolérance au lactose 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre instantanée : Boîte métal de 400 g (EAN 
3518646123085). 


COMPOSITION : 

Maltodextrines ; huiles végétales (soja, palme, coprah) ; 
amidon prégélatinisé ; concentré de protéiques sériques 
(lait) ; caséinate de potassium ; triglycérides à chaînes 
moyennes (TCM) ; poudre de pomme ; minéraux (carbo- 
nate de calcium, phosphate dipotassique, phosphate 
tricalcique, chlorure de magnésium, chlorure de potas- 
sium, chlorure de sodium, citrate de sodium, hydroxyde 
de potassium, gluconate ferreux, gluconate de zinc, 
phosphate disodique, gluconate de manganèse, gluco- 
nate de cuivre, sélénite de sodium, iodure de potassium) ; 
hydrolysat de caséines (lait) ; émulsifiant : lécithine de 
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soja ; bitartrate de choline ; vitamines (acétate de réti- 
nol, cholécalciférol, mononitrate de thiamine, ribofla- 
vine, nicotinamide, chlorhydrate de pyridoxine, acide 
folique, D-pantothénate de calcium, cyanocobalamine, 
phytoménadione, D-biotine, acétate de DL-alpha-toco- 
phérol, L-ascorbate de sodium) ; inositol ; taurine ; 
L-carnitine ; antioxydants : palmitate de L-ascorbyle, 
alpha-tocophérol. 


UTILISATION : Aliment diététique destiné à des fins médi- 
cales spéciales répondant aux besoins des nourrissons 
de 0 à 12 mois et des enfants en bas âge de 1 à 3 ans en 
cas de diarrhées (banales ou aiguës), de gastro-entérites 
ou d’intolérance au lactose. Formule 0 % lactose. 


MODE D'EMPLOI : 
Se conformer aux instructions figurant sur la boîte. 
1 mesurette rase, non tassée, pour 30 mI d'eau. 


PHYSIOLAC BIO 1 et 2 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudres instantanées : Boîtes métal de 800 g (1° âge : 
EAN 3518646124167 ; 2° âge : EAN 3518646124174). 


COMPOSITION : 

Physiolac Bio 1 : 

Huiles végétales * : tournesol oléique*, colza * ; lactosérum 
déminéralisé ** ; maltodextrines * ; lait écrémé* ; lactose* ; 
protéines de lait* ; minéraux : citrate de calcium, phos- 
phate de calcium, carbonate de calcium, chlorure de 
potassium, carbonate de magnésium, chlorure de sodium, 
bisglycinate de fer, sulfate de zinc, sulfate de cuivre, 
sulfate de manganèse, iodure de potassium, sélénite de 
sodium ; vitamines : acide L-ascorbique, DL-alpha-toco- 
phérol acétate, acétate de rétinol, nicotinamide, cholécal- 
ciférol, D-pantothénate de calcium, cyanocobalamine, 
phytoménadione, chlorhydrate de pyridoxine, riboflavine, 
chlorhydrate de thiamine, acide folique, D-biotine ; émul- 
sifiant : lécithine ; bitartrate de choline ; inositol ; anti- 
oxydant : extrait riche en tocophérols. 

Physiolac Bio 2 : 

Lactosérum déminéralisé** ; huiles végétales *: tournesol 
oléique*, colza* ; lait écrémé* ; maltodextrines* ; protéi- 
nes de lait* : ; lactose * : minéraux : carbonate de calcium, 
citrate de calcium, citrate de potassium, phosphate de 
calcium, chlorure de potassium, phosphate de magné- 
sium, chlorure de sodium, bisglycinate de fer, sulfate 
de zinc, sulfate de cuivre, iodure de potassium, sulfate 
de manganèse, sélénite de sodium ; vitamines : acide 
L-ascorbique, DL-alpha-tocophérol acétate, nicotina- 
mide, acétate de rétinol, cholécalciférol, D-pantothénate 
de calcium, cyanocobalamine, phytoménadione, chlor- 
hydrate de pyridoxine, chlorhydrate de thiamine, ribofla- 
vine, acide folique, D-biotine ; émulsifiant : lécithine ; 
antioxydant : extrait riche en tocophérols. 

* Issu de l’agriculture biologique UE. 

** Issu de l’agriculture biologique UE/non UE. 


UTILISATION : 

Physiolac Bio 1 : Lait biologique certifié AB pour nour- 
rissons de 0 à 6 mois en relais de l'allaitement ou dès la 
naissance. 

Physiolac Bio 2 : Lait de suite biologique certifié AB pour 
nourrissons de 6 à 12 mois en relais de l’allaitement ou 
du lait pour nourrissons. 


MODE D'EMPLOI : 
Se conformer aux instructions figurant sur la boîte. 
1 mesurette rase, non tassée, pour 30 mI d'eau. 


PHYSIOLAC BIO 3 Croissance 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Poudre instantanée : Boîte métal de 800 g (EAN 
3518646124181). 

COMPOSITION : 

Lait écrémé* ; lactose* ; huiles végétales* : tournesol 
oléique*, colza* ; maltodextrines* ; protéines de lait* 


minéraux : carbonate de calcium, citrate de calcium, 
citrate de magnésium, bisglycinate de fer, sulfate de zinc, 
sulfate de cuivre, sulfate de manganèse, iodure de potas- 
sium, sélénite de sodium ; vitamines : acide L-ascorbique, 
DL-alpha-tocophérol acétate, nicotinamide, acétate de 
rétinol, cholécalciférol, D-pantothénate de calcium, cya- 
nocobalamine, phytoménadione, riboflavine, chlorhydrate 
de pyridoxine, chlorhydrate de thiamine, acide folique, 


D-biotine ; émulsifiant : lécithine ; antioxydant : extrait 
riche en tocophérols. 
* Issu de l’agriculture biologique UE. 


UTILISATION : Lait de suite biologique certifié AB à partir 
de 10 mois et aliment lacté biologique certifié AB pour 
les enfants de 1 à 3 ans. 


MODE D'EMPLOI : 
Se conformer aux instructions figurant sur la boîte. 
1 mesurette rase, non tassée, pour 30 mI d’eau. 


PHYSIOLAC BIO AR 1 et 2 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudres instantanées : Boîtes métal de 800 g (1° âge : 
EAN 3518646123634 ; 2° âge : EAN 3518646123641). 


COMPOSITION : 

Physiolac Bio AR 1 : 

Huiles végétales * (tournesol oléique *, colza“), lactosérum 
déminéralisé*, lait écrémé*, lactose*, maltodextrines*, 
protéines de lait“, amidon de maïs prégélatinisé * (4,5 %), 
minéraux (citrate de calcium, carbonate de calcium, 





phosphate de calcium, citrate de potassium, chlorure de 
potassium, citrate de magnésium, chlorure de sodium, 
bisglycinate de fer, sulfate de zinc, sulfate de cuivre, 
sulfate de manganèse, iodure de potassium, sélénite de 
sodium), épaississant : farine de graines de caroube (2 %), 
vitamines (acide L-ascorbique, DL-alpha-tocophérol acé- 
tate, acétate de rétinol, nicotinamide, cholécalciférol, 
D-pantothénate de calcium, cyanocobalamine, phytomé- 
nadione, chlorhydrate de pyridoxine, chlorhydrate de 
thiamine, acide folique, D-biotine), émulsifiant : lécithine, 
bitartrate de choline, inositol, antioxydant : extrait riche 
en tocophérols. 

Physiolac Bio AR 2 : 

Lactosérum déminéralisé*, huiles végétales * (tournesol 
oléique *, colza“), lait écrémé *, lactose *, maltodextrines *, 
amidon de maïs prégélatinisé* (4,5 %), protéines de lait*, 
épaississant : farine de graines de caroube (2 %), minéraux 
(carbonate de calcium, citrate de calcium, citrate de 
potassium, phosphate de calcium, chlorure de potassium, 
citrate de magnésium, chlorure de sodium, bisglycinate 
de fer, sulfate de zinc, sulfate de cuivre, sulfate de 
manganèse, iodure de potassium, sélénite de sodium), 
vitamines (acide L-ascorbique, DL-alpha-tocophérol acé- 
tate, acétate de rétinol, nicotinamide, cholécalciférol, 
D-pantothénate de calcium, phytoménadione, cyanoco- 
balamine, chlorhydrate de pyridoxine, chlorhydrate de 
thiamine, acide folique, D-biotine), émulsifiant : lécithine, 
antioxydant : extrait riche en tocophérols. 

* Issu de l’agriculture biologique UE. 


UTILISATION : 

Physiolac Bio AR 1 : Aliment diététique destiné à des 
fins médicales spéciales de 0 à 6 mois certifié AB. 
Physiolac Bio AR 2 : Aliment diététique destiné à des 
fins médicales spéciales de 6 à 12 mois certifié AB. 


MODE D'EMPLOI : 
Se conformer aux instructions figurant sur la boîte. 
1 mesurette rase, non tassée, pour 30 ml d’eau. 


PHYSIOLAC Petite boisson douceur - 
Après repas : Fenouil & Mélisse 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Unidoses de 5 ml : Étui de 15 (ACL 543 772.4 ; EAN 
3518646122095). 


COMPOSITION : Extraits aqueux de graines de fenouil 
(Foeniculum vulgare Mill.) et de feuilles de mélisse (Melissa 
officinalis L.) 93 % ; sirop d'agave ; hydrolat de fleur 
d'oranger. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Tenir l'enfant au creux du bras en position assise, tête 

soutenue par le bras. 

Pour une utilisation pure : appuyer très lentement par 

fractions successives sur la dose pour induire un réflexe 

régulier de dégjlutition afin d'accompagner l’ingestion à 

son rythme : 

- si l’enfant tète, positionner la dose sous la langue, 

- si l'enfant ne tète pas, positionner la dose à l’intérieur 
de la joue. 


MODE D'EMPLOI : 

1 à 2 doses de 5 ml après le repas ou la tétée : 

- détacher une dose, 

- ouvrir la dose en tournant la pointe de l’'embout, 

- pour une utilisation pure : donner la boisson directement 
dans la bouche de l'enfant, 

- pour une utilisation diluée : verser la boisson dans un 
biberon ou une tasse et ajouter environ 30 ml d’eau. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Respecter les conseils d'utilisation. 

- Ne pas mélanger avec du lait. 

- Ne pas administrer à un enfant endormi. 

- Ne pas instiller dans les yeux ou dans le nez. 

- Ne pas utiliser une unidose endommagée ou déjà 
ouverte au vu du risque de rapide contamination bac- 
térienne. 

- Ne pas dépasser la date limite d'utilisation indiquée sur 
l’unidose. 

- Tenir hors de portée des enfants. 


PHYSIOLAC Petite boisson douceur - 
Avant coucher : Tilleul & Fleur d'oranger 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Unidoses de 5 ml : Étui de 15 (ACL 543 771.8 ; EAN 
3518646122118). 


COMPOSITION : Extraits aqueux de fleur de tilleul (Tilia 
cordata Mill) et de fleur d'oranger (Citrus auran- 
tium amara L.) 94 % ; sirop d'agave. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Tenir l'enfant au creux du bras en position assise, tête 

soutenue par le bras. 

Pour une utilisation pure : appuyer très lentement par 

fractions successives sur la dose pour induire un réflexe 

régulier de dégjlutition afin d'accompagner l’ingestion à 

son rythme : 

- si l’enfant tète, positionner la dose sous la langue, 

- si l'enfant ne tète pas, positionner la dose à l’intérieur 
de la joue. 


MODE D'EMPLOI : 

1 à 2 doses de 5 ml avant la sieste ou la nuit : 

- détacher une dose, 

- ouvrir la dose en tournant la pointe de l’'embout, 





- pour une utilisation pure : donner la boisson directement 
dans la bouche de l'enfant, 

- pour une utilisation diluée : verser la boisson dans un 
biberon ou une tasse et ajouter environ 30 ml d’eau. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Respecter les conseils d'utilisation. 

- Ne pas mélanger avec du lait. 

- Ne pas administrer à un enfant endormi. 

- Ne pas instiller dans les yeux ou dans le nez. 

- Ne pas utiliser une unidose endommagée ou déjà 
ouverte au vu du risque de rapide contamination bac- 
térienne. 

- Ne pas dépasser la date limite d’utilisation indiquée sur 
l’unidose. 

- Tenir hors de portée des enfants. 


Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 0810 812 212 
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PHYSIOMAG © douleurs 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pastille magnétique (Ø 12 mm x 2 mm): 


COMPOSITION : 

Les pastilles Physiomag sont dorées à l’or fin (24 K) afin 
d'éviter toute intolérance cutanée. 

Aimants permanents, à base de terres rares, délivrant une 
induction magnétique de 1870 Gauss en surface (0,187 
Tesla) d'après rapport d'essai n° 16410.010-1 du LCIE du 
19.01.2000 et 14 500 Gauss à cœur. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Elles procèdent de l'application des champs magnétiques 

sud et nord contre la peau : 

- côté nord (repère en creux) : décontraction musculaire ; 

- côté sud (face lisse) : apaisement de la douleur et de 
inflammation. 

Physiomag est utilisé en cas de douleurs articulaires et 

musculaires, anciennes ou récentes, seul ou en adjuvant 

d’un autre traitement (aucune interaction négative). 


CONTRE-INDICATIONS : 
Femme enceinte. Porteur de stimulateur cardiaque. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur la peau un des deux côtés, selon l'effet 
désiré, en fixant les pastilles avec un adhésif hypoaller- 
génique au-dessus des endroits à soulager. Porter aussi 
longtemps que nécessaire. Remplacer l'adhésif selon la 
fréquence des lavages et le nombre de jours de port 
permanent. Ne jamais avaler. Usage individuel afin d'éviter 
toute transmission de pathologies contagieuses. 

Effets indésirables : 

La tolérance a toujours été excellente depuis le début de 
ľusage des terres rares en hôpitaux (1975) ; toutefois, 
arrêter en cas d’une éventuelle réaction cutanée. 


Prix conseillé : 29,50 € (boîte de 8 ; ACL 777 118.9). 


ALPHAPOLE Laboratoire 
73, rue Pierre Audry. 69009 Lyon 
04 78 25 47 47. Fax : 04 78 25 36 82 
Site web : www.alphapole.com 


| PHYSIOMER © gamme 


eau de mer 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Physiomer Jet dynamique adultes et enfants à partir de 
6 ans: Flacon de 135 mil + embout nasal (ACL 
3401574880512). 

Physiomer Spray adultes et enfants à partir de 2 ans : Flacon 
de 135 mI + embout nasal (ACL 3401077977634). 
Physiomer Bébé Microdiffusion nourrissons à partir de 
1 mois: Flacon de 115 ml + embout nasal (ACL 
3401566407758). 

Physiomer Jet fort adultes et enfants à partir de 15 ans: 
Flacon de 210 mI + embout nasal (ACL 3401574971852). 
Physiomer Nez bouché adultes et enfants à partir de 2 ans : 
Flacons de 135 ml + embout nasal (ACL 3401543248053) 
et de 20 ml format «Pocket» + embout nasal (ACL 
3401551865938). 

Physiomer Hygiène de l'oreille adultes et enfants à partir 
de 6 mois, solution auriculaire Jet en étoile : Flacon de 115 ml 
+ embout auriculaire (ACL 3401043248287). 

Physiomer Rhume triple action adultes et enfants à partir 
de 6 ans : Flacon pocket de 20 ml (ACL 3401581685490). 
Physiomer Mal de gorge adultes et enfants à partir de 
6 ans : Spray buccal de 20 ml (ACL 3401560160970). 


COMPOSITION : 





Boîte de 8. 


Tél : 














Physiomer Jet dynamique/Spray/Bébé/ p flacon 
Jet fort/Hygiène de l'oreille 

Eau de mer isotonique ...................................... qs 
Physiomer Nez bouché p flacon 
Eau de mer hypertonique ......s.ssesisseeeesesiereeresrerene qs 
Physiomer Rhume triple action p flacon 
Eau de mer hypertonique sn Hirai s varonad s 
Excipients : huiles essentielles de sapin baumier et de 
citron certifiées bio, extrait naturel de menthol. 
Physiomer Mal de gorge p flacon 
Eau de mer hypertonique .....ss.ssessssessesesrernesesreren qs 


Glycérine végétale, miel d’acacia, extrait de propolis bio. 
Excipients : menthol naturel, huiles essentielles e thym à 


linalol, de sapin baumier et de gaulthérie odorante, arôme 
naturel de citron, alcool, hydrolysat d'amidon, sucrose 
laurate, acide citrique, citrate de sodium. 


PROPRIÉTÉS : 

Pour le lavage nasal/hygiène du nez : 

Les solutions nasales Physiomer : 

- Diminuent la viscosité du mucus et facilitent son élimi- 
nation. 

- Nettoient les fosses nasales et évacuent les agents 
infectieux et allergènes. 

- Participent à la protection contre les infections. 

Pour usage post-chirurgical : 

Désobstruction des cavités nasales ; particulièrement 

indiqué à la suite de chirurgie endonasale avec Physiomer 

Jet fort. 

Pour le nez bouché : 

- Décongestionne la muqueuse nasale par action osmo- 
tique naturelle. 

- Diminue la viscosité du mucus et facilite son élimination. 

- Nettoie les fosses nasales et permet l'évacuation des 
agents infectieux et allergènes. 

- Participe à la protection contre les infections. 

Pour l'hygiène de l'oreille : 

- Nettoyage du conduit auditif externe. 

- Aide à éliminer lexcès de cérumen et prévient la 
formation des bouchons. 

Pour le rhume : 

- Dégage le nez en moins de 3 minutes par action 
osmotique naturelle. 

- Favorise l'évacuation des virus et bactéries par effet de 
drainage. 

- Aide à réduire le risque de complications du rhume. 

Pour le mal de gorge : 

- Soulage le mal de gorge grâce à l’eau de mer, aux 
propriétés osmotique et décongestionnante. 

- Adoucit grâce au miel, à la propolis et à la glycérine en 
créant un film protecteur qui tapisse la gorge irritée. 

- Assainit la gorge en participant à l'évacuation des 
bactéries et des virus par effet de drainage. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Pour une hygiène quotidienne : 2 pulvérisations dans 
chaque narine le matin et le soir dans le cadre de la 
toilette quotidienne. 

- En cas de rhume et de rhinite : renouveler les pulvéri- 
sations aussi souvent que nécessaire pour bien dégager 
le nez et éliminer les mucosités. 

- En cas de chirurgie endonasale (Physiomer Jet fort) : 
2 pulvérisations dans chaque narine, 2 fois par jour, 
pendant les 2 premieres semaines post-opératoires, 
puis un lavage 4 fois par jour pendant les 15 jours 
suivants. 

Physiomer Jet dynamique/Spray/Bébé/Jet fort : 

1. Incliner la tête sur le côté et introduire l’embout délica- 
tement dans une narine (pour le nourrisson : ne pas 
incliner la tête en arrière). 

. Exercer une pression franche et brève. 

. Laisser agir quelques secondes. 

. Renouveler l’opération dans l’autre narine. 

. Moucher. 

. Laver l’embout sous l’eau chaude après chaque utili- 
sation. 

Physiomer Nez bouché : 

1 à 3 pulvérisations dans chaque narine 2 à 3 fois par 

jour. 

1. Incliner la tête sur le côté et introduire l’'embout délica- 
tement dans une narine. 

2. Exercer une pression franche et brève. 

3. Laisser agir quelques secondes. 

4. Renouveler l'opération dans l’autre narine. 

5. Moucher. 

6. Laver l’'embout sous l’eau chaude après chaque utili- 
sation. 

Flacon format pocket : Incliner légèrement le flacon, 

exercer une pression ferme durant une seconde et répéter 

cette opération jusqu’à obtention de la première pulvéri- 
sation. Tenir le flacon droit et introduire l'embout délica- 
tement dans une narine en gardant la tête droite. 

Physiomer Hygiène de l'oreille : 

Hygiène quotidienne de l'oreille et prévention des bou- 

chons : 1 pulvérisation dans chaque oreille le matin. 

1. Placer l'index à l’intérieur de la canule et introduire 

embout délicatement dans le conduit auditif. 

2. Exercer une pression franche d’une seconde seulement. 

3. Masser la base de l'oreille pendant 5 à 10 secondes en 
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maintenant la tête droite. 

. Incliner doucement la tête sur le côté afin de favoriser 
l'écoulement et essuyer avec un tissu propre. Ne pas 
essuyer trop vigoureusement. 

5. Répéter l'opération dans l’autre oreille. 

6. Laver l’'embout sous l’eau chaude après chaque utili- 
sation. 

Pour plus de facilité, utiliser sous la douche ou durant le 

bain. 

Physiomer Rhume triple action : 

- Adulte : 1 pulvérisation dans chaque narine jusqu'à 6 fois 
par jour. 

- Enfant de 6 à 15 ans : 1 pulvérisation dans chaque 
narine jusqu’à 4 fois par jour. 

1. Agiter le flacon avant utilisation. 

2. Incliner légèrement le flacon, exercer une pression 
ferme durant une seconde et répéter cette opération 
jusqu’à obtention de la première pulvérisation. 

3. Tenir le flacon droit et introduire l’'embout délicatement 
dans une narine en gardant la tête droite. 

4. Exercer une pression franche et brève. 





5. Laisser agir quelques secondes. 

6. Renouveler l'opération dans l’autre narine. 

7. Moucher le nez. 

8. Laver l'embout sous l’eau chaude après chaque utili- 
sation. 

Physiomer Mal de gorge : 

1. 3 pulvérisations dans la gorge, jusqu’à 6 fois par jour. 

2. Rincer l'embout sous l’eau chaude après utilisation. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Physiomer Jet dynamique : ne pas utiliser chez l'enfant 
de moins de 6 ans. 

= F hysiomer Spray : ne pas utiliser chez l'enfant de moins 
de 2 ans. 

- Physiomer Bébé Microdiffusion : ne pas utiliser chez le 
nourrisson de moins de 1 mois. 

- Physiomer Jet fort : ne pas utiliser chez l'adulte de moins 
de 15 ans sauf avis médical. 

- Physiomer Nez bouché : ne pas utiliser chez l'enfant de 
moins de 2 ans. 

- Physiomer Hygiène de l'oreille : ne pas utiliser chez le 
nourrisson de moins de 6 mois. Ne pas utiliser en cas 
de : douleurs et pathologies de l'oreille, surdité brutale 
inexpliquée, port d’aérateurs transtympaniques (yoyos), 
présence de corps étrangers, antécédents chirurgicaux 
au niveau de l’oreille, perforation du tympan, problèmes 
d'équilibre connus. 

- Physiomer Rhume triple action : ne pas utiliser durant 
la grossesse et l'allaitement, ou en cas d'allergie à l’un 
des ingrédients. Ne pas utiliser chez l’enfant de moins 
de 6 ans. 

- Physiomer Mal de gorge : ne pas utiliser chez la femme 
enceinte ou allaitante, ou en cas d'allergie à l’un des 
ingrédients. Contient des huiles essentielles. Ne pas 
utiliser chez l'enfant de moins de 6 ans. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 

- Si les symptômes persistent au-delà de 10 jours pour 
l'adulte et de 5 jours pour le nourrisson, consulter un 
médecin. 

- La pression du jet des solutions Physiomer adultes et 
enfants est trop élevée pour en permettre l’usage chez 
le nourrisson en toute sécurité (risque de fausse-route 
et de laryngospasme). 

- Chez le nourrisson (de 1 mois à 24 mois), il convient 
d'utiliser Physiomer Bébé Microdiffusion. 

Physiomer Nez bouché : En cas de muqueuse fortement 

irritée, un picotement passager peut survenir au cours de 

la 1° application. Si les symptômes persistent au-delà de 

10 jours, consulter un médecin. 

Physiomer hygiène de l'oreille : En cas de douleur de 

l’oreille après utilisation du produit, stopper l’utilisation de 

Physiomer Hygiène de l'oreille et consulter un médecin. 

En cas de diabète de type 1 et immunodéficience, 

consulter un médecin. Présence connue de bouchons 

durs et/ou obstructifs, consulter un médecin. 

Physiomer Rhume triple action : En cas de muqueuse 

fortement irritée, un picotement passager peut survenir 

au cours de la première application. Si les symptômes 
persistent au-delà de 7 jours, consulter un médecin. 

Physiomer Mal de gorge : Un picotement temporaire 

peut apparaître au cours de l’utilisation. Ne perturbe pas 

l'équilibre microbien de la gorge. Si les symptômes 
persistent au-delà de 7 jours, consulter un médecin. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Ne pas utiliser après la date limite d’utilisation indiquée 
sur l'emballage. 

Physiomer Rhume triple action et Physiomer Mal de 
gorge : utiliser dans les 6 mois après le premier usage. 


Dispositifs médicaux de classe lla pour Physiomer Jet 
dynamique/Spray/Bébé/Jet fort/Nez bouché/Hygiène de 
l'oreille (marquage CE 0459). 

Dispositifs médicaux de classe | pour Physiomer Rhume 
triple action/Mal de gorge (marquage CE). 

Fabricant : Laboratoire de la Mer, ZAC La Madeleine, 
avenue du Général Patton, 35400 Saint-Malo, France. 
Distributeur : 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 222 555 ENAT TELUS |l 








PHYSIONORM® Gamme 
PHYSIONORM Resflore 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre : Sachets, boîte de 4 (EAN 3760275770004). 


COMPOSITION : 

Pour 1 sachet : 

12 souches de ferments lactiques (40 milliards d’'UFC*) : 
- Lactobacillus rhamnosus : 88 mg (soit 20 milliards d'UFC *). 
- Bifidobacterium lactis : 50 mg (soit 17,1 milliards d'UFC*). 
- Bifidobacterium longum : 3,327 mg (soit 0,285 milliard d'UFC *). 
- Bifidobacterium bifidum : 2,5 mg (soit 0,286 milliard d'UFC "i 
- Lactobacillus acidophilus : 2 mg (soit 0,286 milliard d’UFC *). 
- Lactococcus lactis : 1,667 mg (soit 0,286 milliard d’UFC*). 
- Lactobacillus casei : 1,429 mg (soit 0,286 milliard d'UFC *). 
- Bifidobacterium breve : 1,250 mg (soit 0,286 milliard d'UFC*). 
- Streptococcus thermophilus : 1,250 mg (soit 0,286 milliard d'UFC *). 
- Lactobacillus plantarum : 1,020 mg Boit 0,291 milliard d'UFC | 
- Lactobacillus paracasei : 1,020 mg (soit 0,291 milliard d'UFC*). 
- Lactobacillus salivarius : 1 mg (soit 0,286 milliard d’UFC *). 
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Fructo-oligosaccharides à chaînes courtes ou fibres pré- 
biotiques : 2500 mg. 

Excipients : fructose, arôme orange, dioxyde de silicium. 
* UFC = Unités Formant Colonie. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Prendre 1 sachet par jour pendant 4 jours, à dissoudre 
dans un grand verre d’eau ou à prendre directement dans 
la bouche. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Complément alimentaire. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 

Le supplément peut être pris par les femmes enceintes 
avec l'accord préalable d’un médecin ou d'un profes- 
sionnel de santé. 


PHYSIONORM® Baby 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon compte-gouttes de 7,5 ml 
(ACL 3401560248258). 


COMPOSITION : 

Pour 1 dose de 6 gouttes (0,25 ml) : 

2 souches de ferments lactiques (250 millions d'UFC*) : 
- Lactobacillus rhamnosus : 2,5 mg (soit 125 millions d'UFC*). 
- Lactobacillus reuteri : 2,5 mg (soit 125 millions d'UFC*). 
Vitamine D3 : 2 ug soit 80 UI (40 % AR**). 
Fructo oligosaccharides (fibres prébiotiques) : 1,66 mg. 
Huile de tournesol : 227,4 mg. 

Excipient : huile de graine de tournesol. 

* UFC = Unités Formant Colonie. 

** AR = Apports de Référence. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

6 gouttes par jour (soit 0,25 ml) pendant 1 mois. A 
renouveler si nécessaire. 

Bien agiter le flacon avant emploi. 

Les gouttes peuvent être administrées directement dans 
P Poeng ou ajoutées au lait maternel ou à une boisson 
roide. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Complément alimentaire. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 


PHYSIONORM® Cranberry 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 30 (ACL 3401560248289). 


COMPOSITION : 

Pour 2 gélules : 

3 souches de ferments lactiques (6 milliards d'UFC *) : 

- Lactobacillus rhamnosus : 16 mg (soit 2,4 milliards d'UFC*). 
- Lactobacillus acidophilus : 16 mg (soit 2,4 milliards d'UFC*). 
- Lactobacillus gasseri : 10 mg (soit 1,2 milliard d'UFC*). 
Cranberry : 500 mg (74 mg de proanthocyanidines). 
Vitamine B2 : 0,42 mg (30 % AR**). 

Excipients : hydroxypropylméthylcellulose, dextrine, 
dioxyde de silicium, phosphates de calcium. 

* UFC = Unités Formant Colonie. 

** AR = Apports de Référence. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Dose d'attaque : 

- 1% jour : 2 gélules en 1 prise. 

- 5 jours suivants : 1 gélule le matin et 1 gélule le soir. 
Dose de fond : 1 gélule/jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Complément alimentaire. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 

Le supplément peut être pris par les femmes enceintes 
avec l'accord préalable d’un médecin ou d'un profes- 
sionnel de santé. 


PHYSIONORM € Daily 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 30 (ACL 3401560248265). 


COMPOSITION : 

Pour 1 gélule : 

8 souches de ferments lactiques (8 milliards d'UFC *) : 

- Lactobacillus rhamnosus : 15 mg (soit 2,3 milliards d'UFC*). 
- Lactobacillus acidophilus : 9,6 mg (soit 1,5 milliards d'UFC*). 
- Bifidobacterium longum: 4 mg (soit 0,38 milliard d'UFC *). 
- Bifidobacterium lactis : 4 mg (soit 1,5 milliard d'UFC*). 
- Bifidobacterium bifidum : 3 mg (soit 0,38 milliard d'UFC*). 
- Streptococcus thermophilus : 2,5 mg (soit 0,63 milliard d'UFC *). 
- Bifidobacterium breve : 2,5 mg (soit 0,63 milliard d'UFC*). 
- Lactobacillus plantarum : 2 mg (soit 0,63 milliard d'UFC*). 
Zinc : 1,5 mg (15 % AR**). 

Fibres prébiotiques : 193,6 mg. 

Excipients : dextrine, hydroxypropylméthylcellulose, talc, 
dioxyde de silicium, dioxyde de titane. 

* UFC = Unités Formant Colonie. 

** AR = Apports de Référence. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 gélule par jour pendant 1 mois. A renouveler si nécessaire. 
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PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Complément alimentaire. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 

Le supplément peut être pris par les femmes enceintes 
avec l'accord préalable d’un médecin ou d’un profes- 
sionnel de santé. 


PHYSIONORM® Plus 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 12 (ACL 3401560248296). 


COMPOSITION : 

Pour 2 gélules : 

3 souches de ferments lactiques tyndallisés (8 milliards 
d'UFC*) : 

- Lactobacillus acidophilus (4,8 milliards d'UFC*). 

- Lactobacillus casei (2,4 milliards d'UFC*). 

- Lactobacillus thermophilus (0,8 milliard d'UFC*). 
Levures Saccharomyces var. boulardii : 360 mg (soit 
5 milliards d'UFC*). 

Fibres prébiotiques : 54,88 mg. 

Excipients : hydroxypropylméthylcellulose, dextrine, phos- 
phate de calcium, maltodextrine, dioxyde de silicium. 

* UFC = Unités Formant Colonie. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1°" jour : 2 gélules en 1 prise. 

2° et 3° jour : 1 gélule le matin et 1 gélule le soir. 
Jeunes enfants : ouvrir la gélule et en diluer le contenu. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Complément alimentaire. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 

Le supplément peut être pris par les femmes enceintes 
avec l'accord préalable d’un médecin ou d’un profes- 
sionnel de santé. 


Laboratoire IMMUBIO 
186, bureaux de la Colline. 92213 Saint-Cloud cedex 
Tél : 01 85 74 07 52 


PHYSIOSALT © 


préparation pour solution de réhydratation orale 
pour nourrissons et enfants en bas âge 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales 
en poudre pour la réhydratation orale des nourrissons 
et enfants en bas âge atteints de diarrhées : Etui 
de 10 sachets-dose de 10 g (EAN 3518646025662). 


COMPOSITION : 

Maltodextrines ; glucose anhydre ; citrate trisodique ; 
bicarbonate de potassium ; chlorure de sodium ; bicar- 
bonate de sodium. 



























p 200 ml 
Analyse moyenne p 1009 de solution 
2 z de poudre prête à l’emploi 

Valeur énergétique ........ kcal 338 33,8 
kJ 1435 143 

g 0 0 

Lipides ……. g 0 0 
Glucides .. g 84,4 8,44 
dont glucose … g 36,9 3,69 
dont maltodextrines g 47,5 4,75 
Sodium ........ mg 2530 253 
Potassium mg 1700 170 
Chlore ...... mg 1515 152 
Citrates ..…. mg 3504 350 
Bicarbonates mg 3380 338 











Osmolarité : 223 mOsm/l. 


PROPRIETES : Physiosalt est une solution hydro-glucido- 
électrolytique contribuant à redresser les pertes en eau 
et en électrolytes et, grâce à un sucrage mixte, à assurer 
une meilleure osmose au niveau des entérocytes. 


INDICATIONS : 

L'osmolarité et la teneur en électrolytes ont été adaptées 
aux besoins des nourrissons et enfants en bas âge en 
cas de diarrhées, de gastro-entérites et/ou de déshydra- 
tation. 

Du fait de sa composition, Physiosalt est susceptible de 
présenter un risque pour les personnes qui n’ont pas les 
troubles pour lesquels il est formulé. 


CONTRE-INDICATIONS : Physiosalt ne doit pas être 
utilisé dans les cas d’anurie et d'insuffisance rénale. 


MODE D'EMPLOI : Dans un biberon stérilisé, dissoudre 
1 sachet de 10 g dans 200 mi d’eau faiblement minéralisée. 
Suivre les recommandations figurant sur la boîte. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Sauf avis médical contraire, Physiosalt s’administre à 
volonté dès l'apparition de diarrhées ou dès les premiers 
signes de déshydratation. Les prises sont régulées par 
l'enfant en fonction de ses besoins hydriques, mais il est 
important de lui présenter la solution régulièrement. En 
cas de vomissements ou de refus du biberon, utiliser une 
cuillère à café. 





En cas d'allaitement par un lait infantile, suspendre 
temporairement l'alimentation lactée. Entre 4 et 6 h après 
la réhydratation orale, réalimenter avec une préparation 
adaptée sans lactose (Physiolac Épisodes diarrhéiques). 
Physiosalt, du fait de sa composition, ne peut constituer 
la seule source d’alimentation de l'enfant. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Physiosalt doit être utilisé sous contrôle médical. 

Ne pas administrer par voie parentérale. 

Physiosalt, du fait de sa composition, est susceptible de 
présenter un risque pour les personnes qui n’ont pas les 
troubles pour lesquels il est formulé. 

Ne doit pas être administré seul plus de 24 heures. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 6,20 € (1 étui de 10 sachets) ; 
code LPPR 1175983. 


Laboratoires GILBERT 
928, av du Général-de-Gaulle. 
14200 Hérouville-Saint-Clair 
Tél : 0810 812 212 
Site web : www.physiolac.fr 


€ PHYSIOSTIM® gamme 
Kd PHYSIOSTIM® Confort Digestif 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sachets : Boîte de 30 (ACL 3401060248222). 


COMPOSITION : 

Pour 1 sachet : 

4 souches de ferments lactiques (3,8 milliards d'UFC*) : 
- Lactobacillus acidophilus : 9,6 mg (soit 1,5 milliards d'UFC*). 
- Bifidobacterium lactis : 4,02 mg (soit 1,5 milliards d'UFC*). 
- Bifidobacterium longum : 4,02 mg (soit 380 millions d'UFC*). 
- Bifidobacterium bifidum : 3 mg (soit 380 millions d'UFC*). 
Fructo oligosaccharides : 2,5 g. 

EXxcipients : fructose, arôme orange, dioxyde de silicium. 
* UFC = Unités Formant Colonie. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

PhysioStim Confort Digestif contribue à : 

- soulager la constipation ; 

- maintenir le confort digestif et le péristaltisme ; 
- favoriser un transit intestinal normal. 


MODE D'EMPLOI : 

Adultes et enfants de plus de 2 ans : 

Ajouter le contenu d’un sachet dans un grand verre d’eau 
à température ambiante et boire dans les 10 minutes. 

- Traitement : 1 sachet 2 fois par jour. 

- Prévention : 1 sachet par jour. 

La posologie doit être ajustée en fonction de la réponse 
individuelle au traitement. 

La dose maximale n'excède habituellement pas 4 sachets 
par jour. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver le produit à une température comprise entre 
8 °C et 25 °C, à l'écart des sources de lumière et de chaleur. 

















Dispositif médical de classe Ila. Marquage CE 0546. 
E! PHYSIOSTIM® Équilibre Vaginal 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules vaginales : Boîte de 10 (ACL 3401060248314). 


COMPOSITION : 

Pour 1 gélule vaginale : 

2 souches de ferments lactiques (200 millions d'UFC *) : 
- Lactobacillus reuteri : 100 millions d'UFC*. 

- Lactobacillus gasseri : 100 millions d'UFC*. 
Polycarbophile : 13,5 mg. 

Fructo oligosaccharides : 184,213 mg. 

Excipients : hydroxypropylméthylcellulose, cellulose micro- 
cristalline, talc, dioxyde de silicium, dioxyde de titane. 

* UFC = Unités Formant Colonie. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

PhysioStim Equilibre Vaginal contribue : 

- au traitement des vaginoses et des vaginites ; 

- au soulagement des démangeaisons, des sensations 
de brûlure, de la sécheresse vaginale, des mauvaises 
odeurs et des pertes vaginales ; 

- à retrouver un bien-être intime naturel. 


MODE D'EMPLOI : 

A partir de 12 ans. 

1 gélule vaginale/jour le soir au coucher pendant 10 jours. 

- Les gélules doivent être administrées par voie vaginale. 

- Afin d'assurer une bonne hygiène, veiller à bien se laver 
les mains avant de manipuler ou d'insérer les gélules. 

- Insérer une gélule profondément dans le vagin pendant 
10 jours, au moment du coucher. 

En cas de sécheresse vaginale, humidifier la gélule avant 

de l’insérer. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver le produit à une température comprise entre 
8 °C et 25 °C, à l'écart des sources de lumière et de chaleur. 














Dispositif médical de classe Ila. Marquage CE 0546. 


Laboratoire IMMUBIO 
186, bureaux de la Colline. 92213 Saint-Cloud cedex 
Tél : 01 85 74 07 52 























€ PHYSIOTULLE © 


pansement interface activateur de la physiologie tissulaire 


PRÉSENTATION : 
Interface imprégnée non adhérente : 











EAN Réf [Bte] Te | CPR | opi 
5701780810418 [039100| 10 | 10x10 | 1350564 | 24,82€ 
5701780850223 [039150] 10 [15x20 | 1331526 | 70,96€ 














* Tarif LPPR = prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : Physiotulle est un pansement stérile non 
adhésif, constitué d’une interface en polyester imprégnée 
de particules d’hydrocolloïde (carboxyméthylcellulose) en 
suspension dans la vaseline. 


PROPRIÉTES : 

Au contact de la plaie, les particules hydrocolloïdes 
absorbent les exsudats, se gélifient et forment avec la 
vaseline une émulsion qui maintient un milieu humide 
favorable à la cicatrisation. L'émulsion formée au contact 
des exsudats ne sèche pas et permet ainsi des change- 
ments de pansements atraumatiques et indolores. 
Physiotulle présente une structure en réseau ouvert pré- 
venant la macération. Il est finement tissé, minimisant le 
risque de piéger les bourgeons néoformés et évitant ainsi 
de traumatiser le lit de la plaie lors des changements de 
pansement. 


INDICATIONS : 

Plaies aiguës (brûlures superficielles d'épaisseur partielle, 
dermabrasions, sites donneurs, plaies post-opératoires) 
et chroniques (escarres et ulcères de jambe). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser chez les patients présentant une allergie 
connue à l’un des composants. 

En cas d'infection de la plaie, un traitement approprié doit 
être instauré par un professionnel de santé. 

Ne pas appliquer ni restériliser Physiotulle si emballage 
est endommagé. 

Ce produit est à usage unique et doit être jeté après 
utilisation. La réutilisation de ce produit peut être dange- 
reuse pour l'utilisateur. Le recyclage, le nettoyage, la 
désinfection et la restérilisation peuvent altérer les carac- 
téristiques du produit et faire courir au patient un risque 
de dommages corporels ou d'infection. 

Lire attentivement la notice d'instructions avant utilisation. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver au sec et à l’abri de la lumière, à température 
ambiante, en position horizontale. 





intégralement remboursé conformément à la LPPR pour 

les patients en ALD et pour les patients au régime général 

bénéficiant d’une couverture complémentaire, la prise en 

charge est assurée pour : 

- les peaux fragiles (notamment épidermolyse bulleuse 
congénitale) ; 
- les plaies aiguës en phase d’épidermisation lors d’un 
traitement séquentiel ; 
- les plaies chroniques en phase de bourgeonnement lors 
d’un traitement séquentiel ; 

-les plaies chroniques en phase d’épidermisation lors 
d’un traitement séquentiel. 

Dispositif médical de classe llb. 

Marquage CE 0543. 

Fabricant : Coloplast A/S. 


Laboratoires Coloplast 
Les Jardins du Golf. 6, rue de Rome 
93561 Rosny-sous-Bois cdx 
01 56 63 18 00. Fax : 01 56 63 18 07 
Site web : pro.coloplast.fr 


PHYTOCARTILAGE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 3401560242584). 


COMPOSITION : 

Pour 2 gélules : Extraits de plantes : poudre de racine 
d’angélique chinoise (200 mg), myrrhe des Indes (120 mo). 
Vitamine C (80 mg, soit 100 % des VNR*). Minéraux : acide 
orthosilicique stabilisé par de la choline (12,5 mg), manga- 
nèse (3,5 mg, soit 175 % des VNR*). Sulfate de gluco- 
samine végétarienne (585 mg). Antiagglomérant : stéarate 
de magnésium. Enveloppe de la gélule : hypromellose. 

* Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 
Favorise l’entretien et le renouvellement du cartilage. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour pendant 1 mois, de préférence au cours 
d’un repas. A renouveler. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 

Ne pas utiliser chez l'enfant ni chez la femme enceinte ou 
en période d'allaitement et/ou ayant des antécédents 
personnels ou familiaux de cancer hormono-dépendant. 
Avis médical en cas de prise de médicaments. 
L'angélique chinoise pouvant avoir un effet photosensi- 


Tél : 





bilisant, il est recommandé de limiter l'exposition au soleil 
pendant la durée du programme. | 
Convient aux végétariens et aux végétaliens. 


Exploité par : PhytoResearch. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


PHYTOCYCLAN © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 3401552047241). 


COMPOSITION : 

Pour 3 gélules : Oxyde de magnésium marin (dont magné- 
sium 300 mg [80 % AJR*]), extrait de feuilles de mélisse 
(Melissa officinalis) standardisé à 11 % d'acide rosmari- 
nique : 360 mg, extrait de fleurs d’hibiscus (Hibiscus sab- 
dariffa) standardisé en acides polyphénoliques : 450 mg, 
extrait de fruits de gattilier (Vitex agnus-castus) standardisé 
à 0,5 % d’agnuside : 20 mg, vitamine B5 (pantothénate de 
calcium) 6 mg (100 % des AJR*), vitamine B6 (chlorhydrate 
de pyridoxine) 2 mg (143 % AJR*). Agents antiagglomé- 
rants : stéarate de magnésium d’origine végétale et dioxyde 
de silicium. Enveloppe de la gélule : gélatine alimentaire 
d’origine végétale. Colorant alimentaire : dioxyde de titane. 
* AJR : Apports Journaliers Recommandés. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Phytocyclan est un complément alimentaire comprenant 
des extraits de plantes, des vitamines B5 et B6 et du 
magnésium. || est destiné au confort prémenstruel. 
L'extrait de fruits de gattilier contribue à l'équilibre du 
cycle menstruel. 

L'extrait de feuille de mélisse est traditionnellement utilisé 
pour lutter contre la nervosité et favoriser l'endormisse- 
ment. Le magnésium et les vitamines B5 et B6 complètent 
cet effet de la mélisse en contribuant au fonctionnement 
normal du système nerveux, évitant ainsi nervosité et 
irritabilité et en contribuant à réduire la fatigue. 

L’extrait de fleur d’hibiscus intervient sur la rétention d’eau 
en favorisant le drainage. 

La vitamine B6 contribue à réguler l’activité hormonale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Les deux premiers mois, prendre 2 gélules le matin et 
1 gélule le soir tous les jours pendant 15 à 20 jours avant 
la date des prochaines règles. 

A partir du troisième mois, prendre 2 gélules le matin et 
1 gélule le soir au moins pendant 10 jours avant la date 
présumée des règles ou selon l’avis médical. 

En général, commencer la prise de Phytocyclan 7 jours 
après la fin des dernières règles et jusqu'à l’apparition 
des prochaines. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce complément alimentaire ne remplace pas une alimen- 

tation variée et équilibrée et un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. A tenir 

hors de la portée des jeunes enfants. 

Un avis médical est recommandé chez les femmes : 

- qui suivent un traitement à base de dopamine ou 
d’estrogènes ; 

- qui présentent des signes prémenstruels plus sévères ; 

- qui présentent des signes cutanés en utilisant ce produit. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Phytocyclan ne doit pas être utilisé chez la femme enceinte 
ou qui allaite. 


MODALITÉS DE CONSERVATION : 
Conserver à une température ambiante ; protéger de la 
chaleur, de la lumière et de l'humidité. 


Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 


PHYTOSTANDARD® , 
d'ESCHSCHOLTZIA et de VALERIANE 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401597517426). 


COMPOSITION : 

Extraits d’eschscholtzia (Eschscholtzia californica Cham., 
parties aériennes fleuries) et de valériane (Valeriana offici- 
nalis L., racines) [support : fibre d'acacia] ; agents de 
charge : cellulose microcristalline et amidon de maïs ; 
support : carboxyméthylcellulose sodique réticulée ; anti- 
agglomérants : stéarate de magnésium et dioxyde de 
silicium. 

Valeurs minimum pour 4 comprimés : 

Extrait d’eschscholtzia (parties aériennes fleuries) : 
320 mg ; extrait de valériane (racines) : 128 mg. 


PROPRIÈTES : 

Phytostandard d’eschscholtzia et de valériane est un 
complément alimentaire à base d'extraits d'eschscholtzia 
(Eschscholtzia californica Cham.) et de valériane (Vale- 
riana officinalis L 

Les extraits d’eschscholtzia et de valériane sont obtenus 





Tél : 








grâce au procédé breveté Phytostandard reconnu pour 
son respect de l'intégrité des composés de la plante. 
Avant extraction selon ce procédé, les parties aériennes 
fleuries d’eschscholtzia et les racines de valériane ont été 
récoltées fraîches, puis congelées et broyées afin de 
préserver leurs composés. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 à 4 comprimés par jour, à avaler, à prendre au moment 
du coucher avec un grand verre d’eau. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Déconseillé aux femmes enceintes et allaitantes et aux 
enfants de moins de 12 ans. Ce complément alimentaire 
ne peut se substituer à une alimentation variée, équilibrée 
et à un mode de vie sain. Une consommation excessive 
peut avoir des effets laxatifs. Ne pas dépasser la dose 
journalière indiquée. A tenir hors de portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit frais et sec. 


Prix conseillé : 17,70 € (30 comprimés). 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.pileje-micronutrition.fr 


PHYTOSTANDARD © 
de RHODIOLE et SAFRAN 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401529507631). 


COMPOSITION : 

Agents de charge : phosphates de calcium et cellulose 
microcristalline ; extrait de rhodiole (Rhodiola rosea L., 
racines) [support : fibre d’acacia] ; stabilisant : croscar- 
mellose ue ; extrait de safran (Crocus sativus L., 
stigmates) [support : maltodextrine] ; antiagglomérant : 
stéarate de magnésium. 

Valeurs minimum pour 2 comprimés : 

Extrait de rhodiole (racines) : 308 mg ; extrait de safran 
(stigmates) : 30 mg. 


PROPRIÈTES : 

Phytostandard de rhodiole et safran est un complément 
alimentaire à base d'extraits de rhodiole (Rhodiola rosea 
L.) et de safran (Crocus sativus L 

Le safran (stigmates) utilisé pour la fabrication de cet 
extrait provient de la variété « sargol » de catégorie 1. 
L'extrait de rhodiole, quant à lui, est obtenu grâce au 
procédé breveté Phytostandard reconnu pour son respect 
de l'intégrité des composés de la plante. Avant extraction 
selon ce procédé, les racines de rhodiole ont été récoltées 
fraîches, puis congelées et broyées afin de préserver leurs 
composés. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 comprimés par jour, à 
avaler, à prendre de préférence avec un grand verre d’eau. 


CONTRE-INDICATIONS : Ce complément alimentaire est 
contre-indiqué chez les femmes enceintes et allaitantes, 
les personnes bipolaires et les enfants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Déconseillé chez les person- 
nes sous antidépresseur. Ce complément alimentaire ne 
peut se substituer à une alimentation variée et équilibrée 
et à un mode de vie sain. Ne pas dépasser la dose jour- 
nalière recommandée. Tenir hors de portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit frais et sec. 





Prix conseillé : 17,20 € (30 comprimés). 


Laboratoire PILEJE 
7, rue des Deux-Provinces 
Saint-Laurent-des-Autels. 49270 Orée d’Anjou 
Tél : 02 40 83 93 79 
Site web : www.pileje-micronutrition.fr 


PHYTOXIL® Gamme 
€ PHYTOXIL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Sirop pour adultes et enfants de plus de 2 ans : Flacon 
de 133 ml (180 g) avec une cuillère-dose (5 ml) pour 
administration orale (ACL 3401560174069/EAN 
3582910077671). 


COMPOSITION : 

Substances fonctionnelles : Complexes Poliflav M.A. (frac- 
tion polysaccharidique du plantain et fraction flavonoïque 
du thym), miel. 

Excipients : sucre de canne ; eau ; jus de citron ; arômes 
naturels d'orange, de citron et de pêche ; gomme xan- 
thane, gomme arabique. 

Le sirop Phytoxil adultes et enfants contre la toux est 
entièrement naturel, sans conservateurs, colorants et 
autres excipients de synthèse. Sans gluten. 


UTILISATION : 

Phytoxil est un dispositif médical préconisé en cas de 
toux (toux sèche et toux grasse), en particulier lorsque 
celle-ci est associée à une infection des voies respiratoires 
supérieures. 
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Le sirop Phytoxil Adultes et Enfants contre la toux agit 

par action mécanique sur la muqueuse irritée grâce à 

deux mécanismes : 

- favorise l’hydratation du mucus afin d’en faciliter 
l’expectoration physiologique ; 

- forme un film protégeant la muqueuse du contact avec 
des agents extérieurs irritants. 

De par son action mécanique, ce dispositif médical est 

adapté aux adultes et aux enfants de plus de 2 ans. 


MODE D'EMPLOI : 

Agiter avant usage. 

Utiliser la cuillère-dose (5 ml) fournie dans la boîte. 
Laver soigneusement la cuillère-dose après chaque utili- 
sation. 

Enfants de 2 à 6 ans : 
2 fois par jour. 
Enfants de plus de 6 ans : 2 cuillères-dose (10 ml) par 
prise, 2 fois par jour. 

Adultes : 2 cuillères-dose (10 ml) par prise, 2 à 3 fois par 
jour. 

Si nécessaire, le produit peut être pris jusqu'à 4 fois par 
jour. 

Les prises peuvent être rapprochées. 

Si les symptômes persistent pendant plus de quelques 
jours, consulter un médecin. 

La formation d’un léger dépôt est due à la composition 
naturelle du sirop et n’altère pas la qualité du produit. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité ou d'allergie à un 
ou plusieurs des constituants. 

Chaque cuillère-dose (5 ml) contient environ 4,1 g de 
sucre. 

Tenir hors de portée des enfants. 

Effets indésirables : 

Le sirop Phytoxil Adultes et Enfants contre la toux est 
généralement bien toléré. Aucun effet secondaire lié à ce 
produit n’a été notifié. 

Si un effet indésirable survient ou en cas de doute, arrêter 
la prise du sirop et contacter un médecin ou un pharmacien. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

La date de péremption s'applique au produit non ouvert 
et conservé dans son emballage d'origine. 

Ne pas utiliser après la date de péremption indiquée sur 
le fond de la boîte. 

Conserver à température ambiante, à l'abri de la chaleur 
et de la lumière. 

Une fois ouvert, le flacon doit être bien refermé. 

Utiliser dans les 3 mois après l'ouverture. 


Dispositif médical de classe Ila (marquage CE 0373). 
Cuillère-dose incluse (marquage CE 0546). 

Fabricant : Aboca S.p.A. Societa Agricola Localita Aboca, 
20 Sansepolcro 52037 (AR). Italie. www.aboca.com. 


EI PHYTOXIL® Toux sans sucre 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sirop pour adultes et enfants de plus de 2 ans : Flacon 
de 120 ml avec gobelet doseur gradué pour administration 
orale (EAN 3582910089599). 
Sachet pour adultes et enfants de plus de 6 ans : Boîte de 
12 sachets de 10 ml pour voie orale (EAN 3582910089551). 


COMPOSITION : 

Substances fonctionnelles : Extrait de plantain, extrait de 
mauve blanche, glycérine végétale, extrait de thym. 
Excipients : sorbitol, gomme xanthane, arômes naturels, 
acide citrique, sorbate de potassium. 

Sans gluten. 

Sirop édulcoré au sorbitol. 


UTILISATION : 

Préconisé en cas de toux sèche et grasse, associée ou 

non à une irritation de la gorge, en particulier lorsque 

celle-ci est associée à une infection des voies respiratoires 
supérieures. 

Phytoxil toux sans sucre est un dispositif médical qui, 

grâce à la présence d'extraits naturels de plantes, forme 

un film protecteur qui soulage la toux tout en protégeant 
la muqueuse des irritations. 

Le sirop Phytoxil agit sur la muqueuseirritée, il est efficace 

en cas de : 

- Toux grasse, grâce à l’action combinée du plantain et 
du thym, qui aident à fluidifier le mucus en l’hydratant 
afin d'en faciliter l’expectoration physiologique. 

- Toux sèche, grâce à l’action muco-adhésive de la mauve 
blanche et du glycérol, qui forment un film protégeant 
la muqueuse des agents extérieurs irritants. 

- Irritation de la gorge, grâce à l’action tapissante : 

- de la mauve blanche qui contribue au confort de la 
gorge 

- du plantain avec une action adoucissante et apaisante 
sur les muqueuses irritées ; 

- du thym aux propriétés antioxydantes. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Pour la forme flacon : 

- Enfants de 2 à 6 ans : 5 ml par prise, 2 fois par jour. 

- AUS de plus de 6 ans : 10 ml par prise, 2 fois par 


: 1 cuillère-dose (5 ml) par prise, 














jou 
- Adult: 10 ml par prise, 3 fois par jour. 
Utiliser le gobelet doseur gradué fourni dans la boîte. 
Laver soigneusement le gobelet doseur après chaque 
utilisation. Une fois ouvert, bien refermer le flacon après 
utilisation. 
Pour la forme sachet : 
- Enfants de plus de 6 ans : 1 sachet 2 fois par jour. 
- Adultes : 1 sachet 3 fois par jour. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Une fois ouvert, utiliser l'intégralité du sachet. 
Consulter un médecin si les symptômes persistent après 
1 semaine de traitement. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité ou d’allergie à un 
ou plusieurs des constituants. 

Ce dispositif médical contient du glycérol et peut provo- 
quer des maux de tête et des troubles digestifs (diarrhée). 
Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 


FERTILITE/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 

Les personnes sous contrôle médical, les femmes encein- 
tes ou allaitantes doivent demander conseil à leur médecin 
avant de prendre ce dispositif médical. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver dans sa boîte d’origine à température 
ambiante, à labri de la chaleur et de l'humidité. 

La date de péremption s'applique au produit non ouvert 
dans son emballage d’origine. 

Ne pas utiliser le produit après la date de péremption 
indiquée sur la boîte ou si le conditionnement n’est pas 
intact. 


Dispositif médical de classe lla (marquage CE 0477). 
Gobelet doseur inclus (marquage CE 0546) pour le flacon 
uniquement. 

Fabricant : Labomar Srl, Via N, Sauro, 85/1 31036 Istrana 


(TV), Italie. 


PHYTOXIL® Pastilles gorge 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pastille : Boîte de 20 (ACL 3401560113112). 


COMPOSITION : 

Substances fonctionnelles : Extrait de fleurs d’échinacée 
(Echinacea purpurea). 

Excipients : Isomalt, sirop de maltitol (agents de charge). 
Maltodextrine de maïs (support). Acide citrique (acidifiant). 
Miel (0,38 %). Arôme miel. Arôme citron. Mono- et diglycé- 
rides d'acides gras (huile de colza et huile de palme) 
(émulsifiant). Acésulfame de potassium, sucralose (édul- 
corants). 

Composition nutritionnelle pour 5 pastilles/jour : 

Extrait d'échinacée : 350 mg ; équivalent plante sèche : 
2500 mg. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Phytoxil Pastilles gorge est un complément alimentaire 

réservé à l'adulte et l'enfant de plus de 12 ans avec : 

- un enrobage croquant contenant un extrait d’échinacée 
100 % d’origine naturelle, une plante qui apaise la gorge, 
le pharynx et les cordes vocales ; 

- un cœur liquide concentré en miel. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Adultes et enfants de plus de 12 ans : 1 pastille à sucer, 
5 fois par jour pendant 2 à 4 jours. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Les personnes sous contrôle médical, les femmes encein- 
tes ou allaitant doivent demander conseil à leur médecin 
avant de prendre un complément alimentaire. Déconseillé 
aux personnes allergiques à l’échinacée pourpre et à 
d’autres plantes de la famille des astéracées. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les compléments alimentaires doivent être utilisés dans 
le cadre d’une alimentation variée, équilibrée, d’un mode 
de vie sain et tenus hors de portée des jeunes enfants. 
Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. Contient 
des polyols : une consommation excessive peut avoir un 
effet laxatif. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 

Les femmes enceintes ou allaitant doivent demander 
conseil à leur médecin avant de prendre ce complément 
alimentaire. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver à une température inférieure à 25 °C, à l'abri 
de la lumière et de l'humidité. 

Distributeur : 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 222 555 EMTEC ENS || 








PHYTOZAC ®© 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Formule Homme : Gélule végétale : Boîte de 30 (15 matin/ 
15 soir). ACL 207 801.2. 

Formule Femme : Gélule végétale : Boîte de 30 (15 matin/ 
15 soir). ACL 207 800.6. 


COMPOSITION : 

Formule Homme : 

- Matin : magnésium, taurine, L-tyrosine, potassium, vita- 
mines B3, B5, B6, B1 

- Soir : magnésium, mélisse, valériane. 

Formule Femme : 

- Matin : magnésium, gelée royale, eschscholzia, potas- 
sium, vitamines B3, B5, Be, B1 

- Soir : magnésium, L-tryptophane, rhodiola, mélisse. 





PROPRIETES : Formulation différenciée homme/femme. 
Phytozac est préconisé dans les situations de stress (irrita- 
bilité, tensions nerveuses), d’anxiété (nervosité, baisse de 
moral) et de fatigue (troubles du sommeil, surmenage, 
tensions musculaires). 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule matin et 1 gélule 
soir pendant 15 jours minimum renouvelables. 


Prix conseillé : 9,80 € TTC (30 gélules). 


Laboratoire SYNAPSYA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 
04 78 30 30 65. Fax : 09 72 34 08 32 


€ PIC GLUCOTEST 


lecteur de glycémie et bandelettes 


PIC GLUCOTEST lecteur de glycémie 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Set Pic GlucoTest : 1 lecteur Pic GlucoTest (mg/dl) 
+ 1 autopiqueur Pic Digitest + 10 lancettes Pic Digitest 
(5 lancettes 32G et 5 lancettes 30G) + 10 bandelettes Pic 
GlucoTest + 1 trousse de transport : Boîte unitaire (EAN 
8058664062287). 


PROPRIETES : 

- Aspiration visible et très rapide de seulement 0,3 uL de 
sang. 

- Lecture du résultat en 5 secondes. 

- Caractères de grande taille pour une grande lisibilité des 
résultats. 

- Alerte de risque d’hypoglycémie. 

- 4 sonneries de rappel programmables. 

- Moyenne (totale, pré et postprandiale) des 7, 14 et 
30 derniers jours. 

Utilise les bandelettes Pic GlucoTest. 

Livré en set complet avec l’autopiqueur Pic Digitest. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 64,89 € (code LPPR 1198033). 
Remboursé en primo-prescription. 

Marquage CE. 


c| PIC GLUCOTEST bandelettes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bandelettes : 2 flacons de 25 (EAN 8058664062263). 


PROPRIETES : 

- Une boîte contenant 2 flacons de 25 bandelettes. 

- Absorption instantanée : seulement 0,3 uL de sang. 

- Bandelettes faciles à manipuler. 

- Bandelettes avec un délai d'utilisation très long (2 ans 
en sortie d'usine). Date de péremption directement écrite 
sur le flacon, ne dépendant pas de sa date d'ouverture, 
contribuant à éviter le gaspillage et l’utilisation par erreur 
de bandelettes périmées. 

- Large plage d'hématocrite autorisée : 20 à 60 %. 

- Utilisation dans des conditions extrêmes (altitude) 
jusqu’à la date de péremption. 


Tarif LPPR : 
Tarif LPPR et prix public : 18,96 € (code LPPR 1136894). 
Marquage CE. 


Tél : 





























ARTSANA FRANCE 
Division médicale. 17-19, av de la Métallurgie 
93210 Saint-Denis-La-Plaine 
01 55 93 26 48. Fax : 01 48 22 67 50 
Site web : www.picsolution.com 


PIC SOLUTION aiguilles INSUPEN 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Aiguilles ultrafines stériles à usage unique, pour stylos 
injecteurs d'insuline : Boîtes de 100. 


Huit tailles : 

- 4 mm x 0,20 mm G.33 (EAN 8003670916871) ; 
- 4 mm x 0,23 mm G.32 (EAN 8003670916857) ; 
- 5 mm x 0,25 mm G.31 (EAN 8003670913825) ; 
- 6 mm x 0,23 mm G.32 (EAN 8003670765738) ; 
- 6 mm x 0,25 mm G.31 (EAN 8003670108207) ; 
- 8 mm x 0,23 mm G.32 (EAN 8003670863922) ; 
- 8 mm x 0,25 mm G.31 (EAN 8003670108191) ; 
- 12 mm x 0,33 mm G.29 (EAN 8003670108214). 


PROPRIÈTES : 

Le traitement antifragmentation de la pointe cartouche 
permet une perforation parfaite du bouchon. L’insuline 
s'écoule ainsi sans impuretés. 

Compatibles avec les stylos injecteurs d'insuline sanofi- 
aventis, Novo Nordisk, Eli Lilly, Amylin (Byetta), Owen 
Mumford, Ypsomed et autres stylos ayant la norme Uni EN 
Iso 11608-2 : 2000 « type A ». 


Tarif LPPR : 15,23 €. 

Prix public : 15,23 € TTC. 

Remb Séc soc conforme à la LPPR. 
Marquage CE. 


Tél : 

















D mé, ps, mi im 


ARTSANA FRANCE 
Division médicale. 17-19, av de la Métallurgie 
93210 Saint-Denis-La-Plaine 
01 55 93 26 48. Fax : 01 48 22 67 50 
Site web : www.picsolution.com 


Tél : 























€ PIC SOLUTION autopiqueur DIGITEST 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Stylo autopiqueur pour prélèvement sanguin capillaire, 
avec système d'expulsion de la lancette : Boîte unitaire 
(EAN 8003670666646). 


PROPRIÉTES : Grâce à la forme de son embase trans- 
parente, prélèvements sur sites alternatifs possibles. 
6 profondeurs de pénétration. Compatible avec toutes les 
lancettes les plus commercialisées. 


INDICATIONS : Autocontrôle de la glycémie. 
Tarif LPPR : 12,12 €. 
Prix public : 12,12 € TTC. 
Marquage CE. 
ARTSANA FRANCE 
Division médicale. 17-19, av de la Métallurgie 
93210 Saint-Denis-La-Plaine 


01 55 93 26 48. Fax : 01 48 22 67 50 
Site web : www.picsolution.com 


Tél : 


kd PIC SOLUTION lancettes DIGITEST 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Lancettes stériles, à usage unique, pour prélèvement sanguin : 
Boîtes de 200. Deux tailles : G.32 (EAN 8058664088492) et 
G.30 (EAN 8003670597773). 


PROPRIÉTES : 

Affütage spécial non traumatique de la pointe. 
Compatibles avec tous les autopiqueurs, excepté Softclix 
Systems. 


Tarif LPPR : 14,08 €. 
Prix public : 14,08 € TTC. 
Marquage CE. 





ARTSANA FRANCE 
Division médicale. 17-19, av de la Métallurgie 
93210 Saint-Denis-La-Plaine 
01 55 93 26 48. Fax : 01 48 22 67 50 
Site web : www.picsolution.com 


PICOLITE © 
aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales 
pour la réhydratation orale des nourrissons et enfants 
atteints de diarrhées 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Poudre : Étui de 10 sachets de 20 g (ACL 3401273879183). 
Chaque sachet permet de préparer 200 mI de solution de 
réhydratation. 


COMPOSITION : 
Maltodextrines, saccharose, chlorure de sodium, citrate 
de potassium, acide citrique. 


Tél : 














p 100 sachet (reconstitué 
Analyse moyenne de pdre Pins 200 ml d’eau) 

Valeur énergétique … kcal| 359 72 

kJ| 1527 305 
Glucides ....ssnaoennnennn g| 89,9 18 
Saccharose … g 20 4 
Maltodextrines ........ g| 69,8 14 
Minéraux : 
- Sodium …. mg| 1370 274 
- Potassium mg! 890 178 
- Citrates …… mg| 1750 350 
- Chlorures mg| 2181 436 











Osmolarité : 233 mOsmol/| de solution prête à l'emploi. 


PROPRIÉTES et INDICATIONS : 

Picolite vise à compenser par voie orale les pertes en eau 
et en minéraux des nourrissons et enfants en bas âge en 
cas de diarrhées aiguës. 

Conformément aux recommandations de l'OMS, cette 
préparation diététique pour la réhydratation des nourris- 
sons et enfants ne contient que des sucres simples et 
des électrolytes (sels minéraux). 

Son osmolarité est adaptée à l’hydratation rapide du 
nourrisson (233 mOsmol/l) et son rapport glucides/sels 
minéraux est optimal. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Picolite est un aliment diété- 
tique destiné à des fins médicales spéciales qui doit être 
utilisé sous contrôle médical et doit être exclu de l’alimen- 
tation de l’enfant en bonne santé. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Chaque sachet doit être dilué dans 200 mI d’eau adaptée 

à la préparation des biberons (eau minérale recommandée 

pour les nourrissons ou eau pure bouillie pendant 5 minu- 

tes, puis tiédie à température ambiante). N’ajouter ni 
sucre, ni sel. 

La quantité à donner à l'enfant est déterminée par le 

médecin selon l’âge, le poids et l'intensité de la déshy- 

dratation de l'enfant. 

- En cas de déshydratation modérée (inférieure à 10 %), 
proposer à l'enfant une ration entre 150 et 250 ml/kg/i. 
La moitié de cette quantité doit être prise dans les 
4 premières heures en doses fractionnées toutes les 
30 minutes, le reste étant administré dans les 20 heures 
suivantes toutes les 2 à 3 heures. 

- En cas de vomissements, proposer régulièrement Pico- 
lite au bébé en utilisant une cuillère à café (1 cuillère à 
café toutes les 1 à 2 minutes). 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver à température ambiante et à l'abri de l’humi- 
dité. 

La solution reconstituée se conserve 24 heures maximum 
au réfrigérateur. 


Tarif LPPR : 6,20 € (10 sachets ; code LPPR 1175983). 
Prix public : 6,20 €. 

Remboursement pour les nourrissons et enfants de moins 
de 5 ans atteints de diarrhées aiguës. 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.picot.fr 


PICOT © ACTION COLIQUES 
1°" âge et 2° âge 
aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales 
en cas de coliques de la naissance à 1 an 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Picot Action Coliques 1° âge : 

Lait pour nourrisson, de la naissance à 6 mois : Boîte de 
900 g (EAN 3551101090898). 

Picot Action Coliques 2° âge : 
Lait de suite, de 6 mois à 1 an 
(EAN 3551101090904). 


COMPOSITION : 

Picot Action Coliques 1° âge : 

Maltodextrines, lactose (lait), matières grasses végétales 
(huiles végétales structurées [palme, palmiste, colza, 
tournesol], colza, soja), protéines sériques hydrolysées 
(lait), minéraux {phosphate tricalcique, chlorure de potas- 
sium, phosphate de magnésium, chlorure de sodium, 
phosphate dipotassique, sulfate ferreux, sulfate de zinc, 
hydroxyde de potassium, iodure de potassium, sélénite 
de sodium, sulfate de cuivre, sulfate de manganèse), 
émulsifiant (esters citriques de mono et diglycérides), 
chlorure de choline, vitamines (C, PP, Bs, E, A, K, Be, 
B1, D, B2, B9, H), L-tyrosine, L-phénylalanine, taurine, 
antioxydants (palmitate d’ascorbyle, tocophérols [soja]), 
L-histidine, inositol, L-tryptophane, L-carnitine, ferments 
lactiques (Bifidobacterium lactis). 





: Boîte de 900 g 

























































p 100 mi 
Analyse moyenne pi ona reconstitués 
P à 13,5 % 

Valeur énergétique ......ssssesssssesiseeeee kJ 2063 279 

kcal 492 66 

Matières grasses g 23,0 3,1 

- Dont acides gras saturés .. g 6,8 0,9 

- Acide linoléique . mg 4500 608 

- Acide o-linoléniq mg 750 101 

Glucides .......... g 60,2 8,1 

- Dontsucres g 27,2 8,7 

- Lactose . g 25,2 8,4 

11,1 1,5 

0,45 0,06 

400 54,0 

7,5 1,0 

5,5 0,74 

60,0 8,1 

80,0 10,8 

- Thiamine (B1) . ug 375 50,6 

- Riboflavine (B2) .. ug 600 81,0 

- Naane PP = ug-EN 4500 608 

= Boisi ug 450 60,8 

- Aeidetolgdk (B9) ug 60,0 8,1 

a Bip isis ug 1,5 0,20 

- Biotine (H) .. ug 15,0 2,0 

- Acide pantothénique (B5) … ug 3000 405 
Minéraux : 

- Sodium mg 180 24,3 

- Potassium . mg 520 70,2 

- Chlorure mg 330 44,6 

- Calcium ……. mg 480 64,8 

- Phosphore mg 290 39,2 

- Magnésium mg 45,0 6,1 

- Fer ..... mg 5,5 0,7 

- Zinc mg 8,3 0,45 

- Cuivre . ug 350 47,3 

- Manganèse ug 60,0 8,1 

- Fluorure ..... mg < 0,90 <0,10 

ug 11,0 1,5 

- Chrome ug < 48,0 <6,5 

- Molybdène ug <48,0 <6,5 

- lode ug 80,0 10,8 

mg 60,0 8,1 

- Inositol .. mg 25,0 3,4 

- L-carnitine . mg 11,0 1,5 

- Taurine mg 85,0 4,7 





Picot Action Coliques z. âge: 

Maltodextrines, lactose (lait), matières grasses végétales 
(huiles végétales structurées [palme, palmiste, colza, 
tournesol], colza, soja), protéines sériques hydrolysées 
(lait), minéraux (phosphate tricalcique, chlorure de potas- 
sium, phosphate de magnésium, chlorure de sodium, 
phosphate dipotassique, fer encapsulé (amidon de maïs, 
pyrophosphate de fer, lécithine de soja), sulfate ferreux, 
sulfate de zinc, hydroxyde de potassium, iodure de 
potassium, sélénite de sodium, sulfate de cuivre, sulfate 
de manganèse), émulsifiant (esters citriques de mono et 
diglycérides), chlorure de choline, vitamines (C, PP, B5, 
D, E, A, K, B6, B1, B2, Bo, H), L-tyrosine, L-phénylalanine, 





taurine, antioxydants (palmitate d’ascorbyle, tocophérols 

























































[soja]), L-histidine, inositol, L-tryptophane, L-carnitine, 
ferments lactiques (Bifidobacterium lactis). 
p 100 mi 
Analyse moyenne r À reconstitués 
p à13,5 % 
Valeur énergétique -s.s.s kJ 2063 279 
kcal 492 66 
Matières grasses g 23,0 31 
- Dontacides gras saturés . g 6,8 0,9 
- Acide linoléique ....... mg 4500 608 
- Acide o-linolénique . mg 750 101 
Glucides ......... g 60,2 8,1 
- Dontsucres .. g 27,2 3,7 
- Lactose …. g 25,2 8,4 
Protéines . g lil 1,5 
g 0,45 0,06 
ug ER 400 54,0 
ug 10,0 1,4 
mg a-TE 5,5 0,74 
ug 60,0 8,1 
mg 80,0 10,8 
- Thiamine (B1) ug 375 50,6 
- Riboflavine (B2) . ug 600 81,0 
- Niacine (PP) .. ug-EN 4500 608 
BG sus ug 450 60,8 
- Acide folique (B9) ug 60,0 8,1 
-Bif uroa ug 1,5 0,20 
- Biotine (H) . ug 15,0 2,0 
- Acide pantothénique (B5) … ug 3000 405 
Minéraux : 
- Sodium mg 180 24,3 
- Potassium mg 520 70,2 
- Chlorure … mg 330 44,6 
- Calcium …. mg 480 64,8 
- Phosphore mg 290 39,2 
- Magnésium .. mg 45,0 6,1 
- Fer.. mg 7,0 0,9 
- Zinc mg 8,3 0,45 
- Cuivre .. ug 350 47,3 
- Manganèse 7 ug 60,0 8,1 
- Fluorure .. mg < 0,90 < 0,10 
- Sélénium . M ug 11,0 1,5 
- Chrome …. ug < 48,0 <6,5 
- Molybdène ug < 48,0 <6,5 
- lode .. ug 80,0 10,8 
Autres: 
- Choline mg 60,0 8,1 
- Inositol . mg 25,0 8,4 
- L-carnitine mg 11,0 1,5 
- Taurine mg 35,0 4,7 
PROPRIETES : 
- Amélioration de la digestibilité des protéines : protéines 


partiellement hydrolysées. 

- Diminution de la fermentation colique : teneur modérée 
en lactose. 

- Bifidobacterium lactis Bb12 : microbiote intestinal bénéfique. 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d’activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.picot.fr 


PICOT® AR 1° âge et 2° âge 
aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales 
pour les régurgitations du nourrisson de la naissance à 1 an 


FORMES/PRESENTATIONS : 
Picot AR 1” âge : 
Poudre : Boîtes de 400 g (EAN 3551100824685) et de 
900 g (EAN 3551100824524), avec mesurette. 

Picot AR 2° âge : 

Poudre : Boîte de 900 g (EAN 3551100824531), avec 
mesurette. 


COMPOSITION : 

Picot AR 1” âge : 

Lait écrémé, lactose (lait), huiles végétales (palme, colza, 
coprah, tournesol), maltodextrines, gomme de caroube, 
huile de Mortierella Alpina (source d'acide arachidonique) 
(lait), huile de poisson (source de DHA) (lait, soja), 
minéraux (carbonate de calcium, hydroxyde de potas- 
sium, sulfate ferreux, sulfate de zinc, sélénite de sodium, 
iodure de potassium, sulfate de cuivre, sulfate de man- 
ganèse), émulsifiant (lécithine de soja), vitamines (C, PP, 
E, A, Bs, K, B1, D, Be, B2, Bo, H, B12), taurine, nucléotides 
(cytidine-5 monophosphate, uridine-5 monophosphate, 
adénosine-5 monophosphate, inosine-5 monophos- 
phate, guanosine-5 monophosphate), inositol, antioxygè- 
nes (palmitate d’ascorbyle, tocophérols) (soja), chlorure 
de choline, L-tryptophane, L-cystéine, L-carnitine, fer- 
ments lactiques (Lactobacillus fermentum CECT 5716). 







































p 100 mi 
Analyse moyenne i E g reconstitués 

P à13,5% 
Valeur énergétique kJ 2152 290 
kcal 514 69 
Lipides g 26,4 3,6 
- Dontacides gras saturés g 11,7 1,6 
- Acide linoléique …. mg 3000 405 
- Acide o-linolénique mg 600 81 
- Acide arachidonique (ARA) mg 100 14 
- Acide docosahexanoïque (DHA) … mg 53 T 
Glucides g 55,7 7,5 
- Dontsucres g 44,9 6,1 
- Lactose g 44,6 6,0 





















































289 - PICO 
Fibres g 2,8 0,38 
Protéines g 12,1 1,6 
- Caséine …… g 9,7 1,3 
- Protéines de sérum .. g 2,4 0,3 
Sel g 0,38 0,05 
410 55,4 
9,0 1,2 
8,3 1,1 
34,0 46 
130 17,6 
- Thiamine (B1) ug 390 52,7 
- Riboflavine (B2) . ug 730 98,6 
ug 320 43,2 
ug 1,3 0,18 
(PP). ug-EN 8800 1188 
- Acide folique (B9 ug 70,0 9,5 
- Acide pantothénique (B5) ug 2200 297 
- Biotine (H) ug 13,0 1,8 
Minéraux: 
- Sodium .... mg 150 20,3 
- Potassium mg 600 81,0 
- Chlorure … mg 360 48,6 
- Calcium ….. mg 570 77,0 
- Phosphore mg 320 43,2 
- Magnésium .. mg 39,0 5,3 
- Fer .... mg 5,1 0,69 
- Zinc .. mg 4,4 0,59 
- Manganèse .. ug 300 40,5 
i ug 290 39,2 
ug 100 13,5 
ug 9,5 1,3 
ug <45 <6 
ug <45 <6 
- Choline . mg 57,0 7,7 
- Inositol . mg 25,0 3,4 
- L-carnitin mg 6,5 0,88 
- Taurine ..…... mg 38,0 5,1 
- Nucléotides .. mg 24,0 3,2 
Picot AR 2° âge : 


Lait écrémé, lactose (lait), huiles végétales (colza, palme, 
coprah, tournesol), maltodextrines, gomme de caroube, 
minéraux (carbonate de calcium, hydroxyde de potas- 
sium, citrate trisodique, chlorure de magnésium, sulfate 
ferreux, sulfate de zinc, sélénite de sodium, iodure de 
potassium, sulfate de cuivre, sulfate de manganèse), 
émulsifiant (lécithine de soja), vitamines (C, E, PP, B5, A, 
K, D, B1, B2, B6, B9, H, B12), chlorure de choline, tau- 
rine, nucléotides (cytidine-5 monophosphate, uridine-5 
monophosphate, adénosine-5 monophosphate, inosine-5 
monophosphate, guanosine-5 monophosphate), inositol, 
antioxydants (palmitate d’ascorbyle, tocophérols) (soja), 
L-carnitine, ferments lactiques (Lactobacillus fermentum 
CECT 5716). 


























































100 ml 
Analyse moyenne D Fe ikonstitués 
à 13,5 % 
Valeur énergétique … kJ 2023 273 
kcal 483 65 
Lipides g 22,5 8,0 
- Dont acides gras saturés .. g 9,2 1,2 
- Acide linoléique … mg 3050 412 
- Acide o-linolénique .. mg 564 76 
Glucides g 57,4 7,7 
- Dontsucres .. g 41,7 5,6 
- Lactose g 40,9 5,5 
Fibres …. g 2,8 0,4 
Protéines g 11,3 1,5 
g 9,0 1,2 
g 2,3 0,3 
0,44 0,06 
464 62,6 
10,0 1,4 
8,5 1,1 
36,0 4,9 
66,0 8,9 
- Thiamine (B1) 380 51,3 
- Riboflavine (B2) . ug 817 110 
- B6. ug 289 39,0 
- B12 … ug 1,8 0,18 
- Niacine (PP) .…. ug-EN 7450 1006 
- Acide folique (B9) .… ug 86,0 11,6 
- Acide pantothénique (B5) . ug 2600 351 
- Biotine(H) … ug 11,0 1,5 
Minéraux : 
- Sodium … mg 176 23,8 
- Potassium mg 529 71,4 
- Chlorure … mg 379 51,2 
- Calcium … mg 538 72,6 
- Phosphore mg 299 40,4 
- Magnésium .. mg 40,0 5,4 
- Fer …… mg 9,2 1,2 
- Zinc .. mg 6,4 0,86 
- Manganèse .. ug 56,0 7,6 
- Cuivre .. ug 289 39,0 
- lode ..…... ug 85,0 11,5 
- Sélénium .. ug 11,0 1,5 
- Chrome … ug <45 <7 
- Molybdène … ug <45 <7 
Autres : 
- Choline mg 70 9,5 
- Inositol . mg 24,0 3,2 
- L-carnitine mg 5,9 0,80 
- Taurine ..... mg 38,0 5,1 
- Nucléotides .. mg 23,0 3,1 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








o 290 - PICO 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Picot AR 1% âge et 2° âge sont des laits antirégurgitations 
à la caroube et s’utilisent lors des régurgitations chez le 
nourrisson, de la naissance à 1 an. 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.picot.fr 


PICOT © ACTION TRANSIT 
1° âge et 2° âge 
aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales 
en cas de constipation ou de transit ralenti 
de la naissance à 36 mois 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Picot Action Transit 1°’ âge : 

Lait pour nourrisson, de la naissance à 6 mois : Boîte de 
900 g (EAN 3551101090911). 

Picot Action Transit 2° âge : 

Lait de suite, de 6 mois à 36 mois : Boîte de 900 g 
(EAN 3551101090928). 


COMPOSITION : 

Picot Action Transit 1°’ âge : 

Lactosérum déminéralisé (lait), matières grasses végéta- 
les (palme, soja, coprah), lait écrémé, lactose (lait), 
minéraux (chlorure de potassium, carbonate de calcium, 
phosphate tricalcique, phosphate de magnésium, chlo- 
rure de sodium, hydroxyde de potassium, sulfate ferreux, 
sulfate de zinc, sélénite de sodium, iodure de potassium, 
sulfate de cuivre, sulfate de manganèse), émulsifiant 
(lécithine de soja), vitamines (C, E, PP, B5, A, K, B1, Be, 
D, B9, H, B12), taurine, antioxydants (palmitate d’ascor- 
byle, tocophérols) (soja), L-carnitine, ferments lactiques 
(Bifidobacterium lactis), inositol, chlorure de choline. 


































































100 mi 
Analyse moyenne R À ae feconstitugs 
à 13,5 % 

Valeur énergétique ........ssesssssses111e kJ 2135 288 

kcal 510 69 

Matières grasses ....ssssssseesseseseessse g 26,5 3,6 

- Dont acides gras saturés …. g 11,7 1,6 

- Acidelinoléique .......... : mg 5000 675 

- Acide o-linolénique mg 500 67,5 

Glucides g 56,5 7,6 

- Dontsucres …… g 56,5 7,6 

- Lactose .. g 56,5 7,6 

Protéines … g 11,4 1,5 

- Caséines … g 4,6 0,6 

- Protéines de sérum g 6,8 0,9 

g 0,34 0,05 

450 60,8 

7,5 1,0 

10,0 1,4 

45,0 6,1 

75,0 10,1 

Jis 375 50,6 

- Riboflavine (B2) ug 700 94,5 

- Niacine (PP) ug EN 7502 1013 

E nur ug 450 60,8 

- Acide folique (B9) ug 65,0 8,8 

sB rs: ug 1,5 0,20 

- Biotine (H) … i ug 14,3 1,9 

- Acide pantothénique (B5) ........... ug 3000 405 
Minéraux : 

- Sodium mg 135 18,2 

- Potassium .. mg 510 68,9 

- Chlorure . mg 510 68,9 

- Calcium .. mg 420 56,7 

- Phosphore . mg 250 33,8 

- Magnésium mg 48,0 6,5 

mg 5,0 0,68 

mg 3,8 0,45 

- Cuivre ug 400 54,0 

- Manganèse ug 50,0 6,8 

- Sélénium .... ug 12,0 1,6 

- Chrome ug <51 <6,9 

- Molybdène ug <51 <6,9 

- lode ug 80,0 10,8 

Autres: 

= OHONO eaa a mg 40,0 5,4 

- Inositol mg 25,0 3,4 

- L-carnitine .. mg 18,0 2,4 

- Taurine mg 85,0 4,7 

















Picot Action Transit 2° âge : 

Lactosérum déminéralisé (lait), matières grasses végéta- 
les (palme, soja, coprah), lait écrémé, lactose (lait), 
minéraux (chlorure de potassium, carbonate de calcium, 
phosphate tricalcique, phosphate de magnésium, chlo- 
rure de sodium, hydroxyde de potassium, sulfate ferreux, 
fer encapsulé [amidon de maïs, pyrophoshate ferrique, 
lécithine de tournesol], sulfate de zinc, sélénite de sodium, 
iodure de potassium, sulfate de cuivre, sulfate de man- 
ganèse), émulsifiant (lécithine de soja), vitamines (C, E, 
PP, B5, A, D, K, B1, Be, Bo, H, B12), taurine, antioxydants 
(palmitate d’ascorbyle, tocophérols) (soja), L-carnitine, 
ferments lactiques (Bifidobacterium lactis), inositol, chlo- 
rure de choline. 


























































p 100 mi 
Analyse moyenne h Se reconstitués 
à 13,5 % 
Valeur énergétique .......sisesessesssessse kJ 2135 288 
kcal 510 69 
Matières grasses g 26,5 3,6 
- Dontacides gras saturés g 11,7 1,6 
- Acidelinoléique mg 5000 675 
- Acide a-linolénique mg 500 67,5 
Glucides ..….... g 56,5 7,6 
- Dontsucres g 56,5 7,6 
- Lactose .. g 56,5 7,6 
Protéines .. g 11,4 1,5 
- Caséines … g 4,6 0,6 
- Protéines de sérum g 6,8 0,9 
Sel g 0,34 0,05 
Vitamines : 
-A. ug ER 450 60,8 
ug 10,0 1,4 
mg o-ET 10,0 1,4 
ug 45,0 6,1 
mg 75,0 10,1 
” ug 375 50,6 
- Riboflavine (B2) ug 700 94,5 
- Niacine (PP) $ ug EN 7502 1013 
i- REE , ug 450 60,8 
- Acide folique (B9) ; ug 65,0 8,8 
Ba ug 1,5 0,20 
- Biotine (H) … ug 14,3 1,9 
- Acide pantotl ug 3000 405 
Minéraux : 
- Sodium mg 135 18,2 
- Potassium .. mg 510 68,9 
- Chlorure . mg 510 68,9 
- Calcium .. mg 420 56,7 
- Phosphore . mg 250 33,8 
- Magnésium . mg 48,0 6,5 
- Fer a... P mg 7,0 0,95 
- Zinc mg 3,3 0,45 
- Cuivre …… ug 400 54,0 
- Manganèse ug 50,0 6,8 
- Sélénium ug 12,0 1,6 
ug <51 <6,9 
ug <51 <6,9 
ug 80,0 10,8 
Autres: 
- Choline mg 40,0 5,4 
- Inositol … mg 25,0 3,4 
- L-carnitine .. ; mg 18,0 2,4 
= TOU i mg 35,0 4,7 
PROPRIETES : 


- 100 % lactose : amélioration du transit. 
- Bifidobacterium lactis Bb12 : microbiote intestinal bénéfique. 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.picot.fr 


PICOT © MAGIC MIX 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Poudre : Boîte de 300 g, avec mesurette de 4 g (EAN 
3551101156723) et boîte de 12 sachets de 30 g, avec 
mesurette de 4 g (EAN 3551101156730). 


COMPOSITION : 
Amidon de pomme de terre et amidon de maïs. Sans 
gluten, sans lait, ni protéines de lait. 



























100 
Analyse moyenne dE pou Te p 100 kcal 

Valeur énergétique ….… kcal 381 100 

kJ 1618 425 
Matières grasses (dont 
acides gras saturés) ....... g 0,0 0,0 
Glucides .............. g 95,0 24,9 
- dont sucres … g 0,0 0,0 
- dontamidon .. g 93,0 - 
Protéines ... g 0,2 0,1 
Sel g 0,0 0,0 








PROPRIÉTÉS : Magic Mix épaissit sans gélifier les liquides 
chauds et froids sans en altérer le goût et permet une 
absorption sans risque de fausse-route. 


UTILISATION : S’utilise lors des régurgitations en pédia- 
trie et dans le cas de troubles de la déglutition. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

En cas de trouble de la déglutition : 

- Saupoudrer en pluie fine la poudre sur le liquide ou le 
plat à épaissir tout en remuant. 
La consistance souhaitée est prête au bout de 2 minutes. 

- L'épaississement varie en fonction de la quantité de 
poudre ajoutée (cf tableau ci-dessous). 


Quantités conseillées 























pour 100 ml Pr 
(en nombre Pour épaissir 
de mesurettes arasées) 
Thé (préparé à la bouilloire 3 
aminima à 70 °C) 
Boissons chaudes * Café 2 
Potage 1 























Jus de fruits 2 
Boissons froides * Eau + sirop aromatisé 2 

Lait 3 

Yaourt brassé 1 
Autres * 

Compote 1 











* Saupoudrer très finement la poudre tout en remuant afin de 
limiter les grumeaux. 
En cas de reflux gastro-œsophagien : 

- Doser la poudre de lait dans un récipient en fonction de 
la quantité de lait reconstitué (cf tableau d'indication). 
- Doser la poudre Magic Mix en fonction de la quantité 

de lait reconstitué (cf tableau d'indication). 
- Bien mélanger les 2 poudres dans le pot doseur. 
- Ajouter le mélange de poudre à l’eau du biberon. 
- Fermer le biberon et l’agiter circulairement et vertica- 
lement jusqu’à dissolution complète de la poudre. 
- Attendre entre 3 et 5 minutes pour un épaississement 
optimal. 
L'utilisation de Magic Mix dans le lait maternel ou dans 
les laits hydrolysés est possible en le dosant à 4 % (= une 
mesurette) et en préparant le biberon au dernier moment 
afin de garder le pouvoir épaississant. 














; 1 1-2 | 2-3 | 3-4 | 4-6 | 6-8 | 8-12 
Age du nourrisson mois | mois | mois | mois | mois | mois | mois 
Prépara- Eau (ml) 90 | 120 | 150 | 180 | 210 | 210 | 240 
tion du 
; Mesurettes 
biberon delait 3 4 5 6 7 7 8 
Quantité Me 
Ma mesurettes | 1 |1+%411+%| 2 |2+412+412+% 


arasées 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : à conserver dans un endroit sec et frais. 

Après ouverture : 

- Boîte : conserver à labri de l'humidité et utiliser dans 
un délai de 8 semaines. 

- Sachet : bien refermer le sachet et consommer dans les 
3 jours. 
































LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
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Site web : www.picot.fr 


PICOT PEPTI-JUNIOR 


Voir : 


PEPTI-JUNIOR PICOT 





PILBOX® gamme de piluliers 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Pilbox 7 : Pilulier semainier et modulaire dynamique de 
15 x 13 x 5 cm (7 modules et 4 cases par module) pour 
polymédiqués sédentaires et/ou dépendants ou actifs et 
mobiles ; étui rigide pour modules correspondant à une 
journée de traitement (tirette vers la droite pour « matin/ 
midi/soir » ou vers la gauche pour « nuit ») ; modules avec 
détrompeur ; accès facilité aux modules ; design et coloris 
modernes de la boîte contenant les modules ; couvercle 
réversible « anti-échappement » pour le transport des 
modules. ACL 470 850.0. 

Pilbox Classic : Pilulier semainier et compact de 
21 x 11,8 x 3 cm (4 cases par jour) pour polymédiqués 
sédentaires et/ou dépendants ; système unique et breveté 
d'ouverture et de distribution des médicaments, particu- 
lièrement adapté aux malvoyants (pictogrammes, repères 
sensoriels, dissymétrie indiquant le sens du pilulier...) ; 
fiche patient pour rappeler informations médicales et 
thérapeutiques essentielles ; remplissage rapide (capot 
ouvrant l'ensemble des 28 cases) ; délivrance des médi- 
caments par simple pression ; codes esthétiques médi- 
caux rassurants pour le patient. ACL 702 268.3. 

Pilbox Cutter : Coupe-comprimé efficace et sécurisé de 
10,5 x 2,5 x 2 cm pour couper en toute sécurité les 
médicaments. Adapté aux patients ayant des difficultés 
pour avaler des comprimés gros ou entiers. Lame inacces- 
sible pour un maximum de sécurité. Avec réservoir 
pour conserver les médicaments avant ou après coupe. 
ACL 265 769.0. 

Pilbox Daily : Pilulier journalier de 11,5 x 6,5 x 2,6 cm 
(4 cases séparées pour 4 prises) pour polymédiqués actifs 
et mobiles, en voyage ou en déplacement ; un large 
espace supplémentaire pouvant accueillir une ampoule 
ou un tube homéopathique et/ou des blisters ; design 
« tendance » ; peut servir de trousse à médicaments de 
voyage ; peu encombrant. ACL 970 552.9. 

Pilbox Liberty V3 : Pilulier semainier et modulaire de 
15 x 11 x 3 cm (7 modules, 4 cases par module) pour 
polymédiqués actifs et mobiles ; modules correspondant 
à une journée de traitement ; fiche patient pour rappe- 
ler informations médicales et thérapeutiques importan- 
tes ; possibilité d'emporter le traitement à la journée ; 
format compact des modules et du pilulier complet. 
ACL 516 245.7. 

Pilbox Maxi : Pilulier semainier et modulaire de 
15,3 x 13,2 x 4,7 cm, pour personnes actives et grands 
polymédiqués, généralement aux pathologies croisées ; 
grande capacité de contenance de comprimés et de 
gélules ; fiche patient pour rappeler informations médi- 


cales et thérapeutiques majeures ; visibilité sur toute la 
semaine ; outils d’aide à l’utilisation (détrompeur sur 
chaque tirette, pictogrammes, grands caractères...). 
ACL 265 001.5. 

Pilbox Mini : Pilulier semainier entièrement modulaire de 
12,2 x 7,9 x 3,3 cm (7 modules et jusqu’à 3 cases par 
module). Idéal pour les pathologies légères. Les modules 
ont 2 séparateurs amovibles et mobiles pour adapter la 
taille et/ou le nombre de cases au traitement. Possibilité 
d'enlever les séparateurs complètement. ACL 984 391.2. 
Pilbox Cardio : Pilulier semainier et modulaire de 
15 x 12 x 3,5 cm (7 modules, 4 cases par module) pour 
polymédiqués actifs et nomades ; particulièrement adapté 
aux traitements cardiovasculaires car 7 espaces de stoc- 
kage pour les médicaments en sachets ; module corres- 
pondant à une journée de traitement ; fiche patient pour 
rappeler les informations médicales et thérapeutiques 
importantes ; possibilité d'emporter le traitement à la 
journée ; format compact des modules et du pilulier 
complet ; fermeture aimantée ; espace de rangement 
pour ordonnance et compte rendu de laboratoire. 
ACL 260 284.9. 

Pilbox Tempo : Pilulier semainier (7 jours, 1 prise) ou 
journalier (1 jour, 7 prises) de 13 x 5,5 x 2 cm pour 
polymédiqués actifs et nomades. Un design sobre et sûr : 
pas d'ouverture intempestive des cases grâce à une barre 
de sécurité. Le dessous transparent permet de vérifier la 
prise des médicaments en cours de journée, tout en assu- 
rant une parfaite discrétion sur le dessus . ACL 206 650.0. 
Pilbox Homéo : Pilulier 25 x 16 x 3 cm adapté aux 
traitements homéopathiques réguliers ou ponctuels des 
adultes et des enfants. Contient jusqu’à 18 tubes et 
8 doses. Les tubes sont clairement disposés et fixés dans 
leurs emplacements pour faciliter la lecture des spécialités 
et éviter la dispersion. Format compact, plat et rigide, 
transport facile. ACL 258 770.7. 


STIPLASTICS 
62, chemin des Plantées. 38160 Saint-Marcellin 
Tél : 04 76 38 08 44. Fax : 04 76 38 54 39 
Site web : www.stiplastics.com 
Site web : www.pilbox.com 


PIMENT BRÜLEUR © CHILI BURN ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîtes de 60 (ACL 977 851.1) et de 120 (ACL 
977 096.9). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : Extraits concentrés : piment (24 mg 
titré à 0,5 % en capsaïcine (0,12 mg), thé vert (972 mg 
titré à 30 % en EGCG (290 mg) ; vitamines : B1 (1,1 mg, 
soit 100 % des VNR*), B2 (1,4 mg, soit 100 % des VNR*), 
Be (2 mg, soit 150 % des VNR*), B12 (3,75 ug, soit 150 % 
des VNR”), B3 (16 mg, soit 100 % des VNR*), B5 (6,0 mg, 
soit 100 % des VNR*) ; chrome (40 ug, soit 100 % des 
VNR*) ; magnésium (100 mg, soit 27 % des VNR*). 

* VNR : valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES : 

Stimule la thermogenèse. 

La capsaïcine (piment) et l’épigallocatéchine gallate ou 
EGCG (thé vert) contribuent à diminuer la graisse corpo- 
relle et à augmenter l'oxydation des graisses, favorisant 
ainsi la perte de poids. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé 2 fois par jour au cours du repas (déjeuner et 
dîner) pendant un minimum de 8 semaines. 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes 
ou en période d'allaitement. Avis médical en cas de prise 
ss médicaments. Convient aux végétariens et aux végé- 
taliens. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Troubles du foie, obstruction de la voie biliaire. 





Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


PODOREX © BANDAGE DE NUIT 


























PRÉSENTATION : 
Taille (boîte de) Code ACL 

34-36 droit (1) 3401571493661 
34-36 gauche (1) 3401571493951 
37-40 droit (1) 3401571493432 
37-40 gauche (1) 3401571493890 
41-46 droit (1) 3401571493371 
41-46 gauche (1) 3401571493722 











CONSEILS D'UTILISATION : 

Le port de ce bandage permet le redressement de 
l'articulation du gros orteil en cas de déformations légères 
et réductibles. 

Si l'articulation est ankylosée, l’utilisation de ce redresseur 
contribuera à retarder la progression de la déformation. 
Application : 

Placer la partie antérieure de la fourche entre le premier 





et le deuxième orteil, le coussin en mousse contre le 
premier. 

Positionner la patte en cuir légèrement en arrière de 
l'articulation déformée et tendre la sangle étroite après 
l’avoir passée dans les encoches aux deux extrémités de 
la fourche. 

La partie recouverte de velcro en assure le réglage. 
Commencer par une traction faible pour écarter le gros 
orteil du second. 

Accentuer la tension progressivement. 


Tarif LPPR : 12,13 € (1 bandage ; code LPPR 2113174). 


PODOREX 
14, rue de Royaumont. 95270 Asnières-sur-Oise 
Tél : 01 34 09 34 92. Fax : 01 34 09 33 03 
Site web : http://www.podorex.com 
E-mail : podorex@orange.fr 


PODOREX © TALONNETTES 


PRÉSENTATION et PROPRIÉTES : 

- Talonnettes de compensation : 

Correction des inégalités du membre inférieur. 
Epaisseur : 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 15, 18 et 20 mm. 

- Talonnettes de compensation pour sportif : 
Compensation des inégalités des membres inférieurs. 
Permet au sportif, au retraité actif, à la personne diabé- 
tique... d’associer confort et solution à son problème 
médical. 

Epaisseur : 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14 et 20 mm. 

- Talonnettes de confort : 

Tendinite du talon d'Achille. Tatalgie. Talonnade. 
Epaisseur : 5, 6, 7, 8, 10, 12, 14 et 20 mm. 

- Talonnettes pour épine calcanéenne : 

Modèle standard : 6 mm d'épaisseur, taille unique. 

- Talonnettes pour épine calcanéenne : 

Epaisseur : 6 mm et 10 mm. 
Existe dans les tailles : 35/37, 38/40, 41/43, 44/46. 

- Fabrication d’orthèses plantaires ou de semelles ortho- 
pédiques sur mesure. 

- Coques talonnières sur mesure. 





Non remb Séc soc (excepté orthèses et coques sur 
mesure, avec ordonnance). 


PODOREX 
14, rue de Royaumont. 95270 Asnières-sur-Oise 
Tél : 01 34 09 34 92. Fax : 01 34 09 33 03 
Site web : http://www.podorex.com 
E-mail : podorex@orange.fr 


€ POLYBACTUM® 


ovule vaginal 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Ovule vaginal : Boîtes de 3 (ACL 3401060025052) et de 9 
(ACL 3401060047139). 


COMPOSITION : Glycérides, C12-C18 ; polycarbophile ; 
lauryl glucoside (0,04 %). 


PROPRIÈTES : 

Polybactum ovule est un produit qui adhère à la paroi 
vaginale de telle manière qu'il contribue à réduire les 
infections vaginales et à protéger le vagin contre leur 
survenue en créant un « effet-barrière ». II contient du 
polycarbophile (mucoadhésif) et du lauryl glucoside. 


MODE D'EMPLOI : 

Chaque ovule doit être introduit profondément dans le 

vagin. 

Vaginose bactérienne : après un traitement approprié de 

la vaginose bactérienne aiguë, utiliser Polybactum de la 

façon suivante : 

-3 ovules (1 tous les 3 jours) pendant une semaine. 
Attendre la fin des règles si nécessaire. 

- Renouveler pendant les 2 cycles suivants (3 cycles de 
traitement au total). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Produit à usage vaginal exclusif. 

- Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité connue à l’une 
ou plusieurs des substances entrant dans la composition 
du produit. 

- En cas de réaction inattendue, arrêter l'administration 
et consulter un médecin. 

- Ne pas utiliser de façon concomitante avec d’autres 
traitements administrés par voie vaginale. 

- Polybactum peut être utilisé pendant la grossesse, mais 
doit être arrêté en cas de rupture des membranes. 

- Afin d'éviter toute interaction avec d’autres produits de 
santé, il est nécessaire d'informer systématiquement 
son médecin ou son pharmacien de tout autre traitement 
en cours. 

- L'utilisation des préservatifs est permise au cours du 
traitement. 

- L'utilisation de substances spermicides et de dia- 
phragme n’est pas recommandée, car le risque d’inacti- 
vation du moyen de contraception ne peut être exclu. 

- Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

Pour plus d'informations, consulter la notice. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver le blister dans sa boîte d’origine avec sa notice. 
Conserver au sec. Tenir à l'abri de la chaleur et de la 
lumière. 
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Dispositif médical de classe Ila. Marquage CE 0373. 
Fabricant : Effik International SA. 


EFFIK 
Bâtiment « Le Newton ». 9-11, rue Jeanne-Braconnier 
92366 Meudon-la-Forêt cedex 
Tél : 01 41 28 20 20 
Site web : www.effik.fr 


POLYDOL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Denrée alimentaire destinée à des fins médicales spéciales. 
Boisson en poudre à reconstituer (sachet de 75 g+125 ml 
d’eau soit 200 g reconstitués). Étui de 6 sachets. Arôme 
vanille (EAN 3760159630646). 


PROPRIÉTEÉS et INDICATIONS : 

- Boisson à reconstituer, hyperprotéique, réduite en poly- 
amines, riche en acides gras oméga 3, sans gluten. 

- Pour les besoins nutritionnels des patients dénutris 
présentant ou à risque de douleurs chroniques. 

- Pour les adultes (hors grossesse et allaitement), sur 
prescription médicale. 


MODE D'EMPLOI : 

3 à 5 unités par jour, à associer à une alimentation réduite 
en polyamines (guides disponibles sur www.nutrialys.fr 
ou au 0811 69 49 99 - coût d’un appel local). 

Posologie à adapter à l'état du patient et à son statut 
nutritionnel. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à température ambiante avant ouverture. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

12,76 € (étui de 6 sachets soit 6 x 200 g reconstitué, 

code LPPR 1197080). 

Remboursement selon le code LPPR en cas de dénutrition 

selon les critères suivants : 

- Adultes de moins de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10% en 6 mois; ou IMC < 18,5 (hors 
maigreur constitutionnelle). 

- Adultes de plus de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10% en 6 mois; ou IMC < 21; ou 
MNA < 17 ; ou albuminémie < 35 g/l. 


Laboratoire EFFINOV 
9, rue de la Cardonnière. 56100 Lorient 
Tél : 08 11 69 49 99. Fax : 02 97 78 19 53 
E-mail : contact@effinov-nutrition.fr 
Site web : http://www.nutrialys.fr 


POSTOPYL+® 
Soin dermo-réparateur protecteur 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 30 ml (ACL 483 177.8). 


PROPRIÉTÉS : Protège immédiatement la peau ayant 
subi des altérations superficielles post-opératoires. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


POXCLIN ® 


démangeaisons dues à la varicelle 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Mousse pour application locale : Flacon distributeur 
de 100 mi (EAN 8718053572635). 


COMPOSITION : 

Eau, extrait d’Aloe barbadensis (Aloe vera), polymère 
réticulé de galactoarabinane et d'acide polygluconique 
(complexe 2QR), bétaïne, laureth-9, huile de ricin hydro- 
génée PEG-40, glycérine, sodium coco-glucoside tartrate, 
polyglyceryl-10 laurate, phénoxyéthanol, panthénol, ethyl- 
hexylglycerin, allantoïne, extraits de fleurs, de feuilles et 
de tiges de lavande, extraits de fleurs de camomille, acide 
citrique, hydroxyde de sodium. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

PoxClin est une mousse rafraîchissante préconisée en 
cas de démangeaisons chez l’enfant atteint de varicelle. 
En procurant un rafraîchissement et un apaisement, 
PoxClin soulage rapidement les démangeaisons cuta- 
nées. L'application de la mousse sur les zones affectées 
diminue ainsi les grattements et le risque de cicatrices. 
De plus, PoxClin agit via le complexe 2QR, un polymère 
qui contribue à limiter la colonisation bactérienne et à 
réduire le risque d'infections cutanées. PoxClin favorise 
ainsi le processus naturel de guérison de la peau. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer PoxClin trois fois par jour ou dès qu'il est 
nécessaire. Faire pénétrer délicatement sur la peau, sans 
frotter. PoxClin peut être utilisé sur des zones étendues 
affectées par la varicelle. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Pour un effet rafraîchissant et apaisant renforcé, PoxClin 
peut être conservé au réfrigérateur pendant la durée du 
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traitement. Ne pas utiliser plus de 30 jours consécutifs. 
Eviter le contour des yeux et les muqueuses. 


Dispositif médical de classe l. 


Laboratoire PEDIACT 
38-42, rue Gallieni. 92600 Asnières-sur-Seine 
Tél : 01 76 21 61 20. Fax : 01 78 76 98 64 
Site web : www.pediact.com 


kl POXKARE® 


Molluscum contagiosum 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution d’hydroxyde de potassium à 5 % : Flacon de 2 ml 
(ACL 3401041296822). 


COMPOSITION : 
1 mi de PoxKare contient 50 mg d’hydroxyde de potas- 
sium. Eau purifiée. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

PoxKare est utilisé pour le traitement externe des Mol- 
luscum contagiosum. PoxKare agit par kératolyse et 
provoque une dissolution des cellules infectées par le 
virus et, de ce fait, une réaction de défense de la peau 
dans la zone du molluscum. L'objectif du traitement est 
de provoquer une petite inflammation indolore, dont la 
disparition est signe de guérison des Molluscum conta- 
giosum. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Matin et soir, appliquer PoxKare sur les Molluscum 
contagiosum avec le côté plat de la spatule, puis laisser 
sécher. Tous les 3 à 5 molluscum, humecter à nouveau 
la spatule. 

- Arrêter l'application sur le molluscum traité dès qu’une 
inflammation apparaît, annonçant sa guérison (rougeur 
persistant au moins 12 heures). PoxKare ne doit plus être 
appliqué sur les molluscum enflammés. Poursuivre le 
traitement sur les autres molluscum jusqu'à inflammation. 

- Attendre la guérison complète des Molluscum conta- 
giosum (2 à 6 semaines). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

PoxKare ne doit pas être utilisé : 

- chez les enfants de moins de 2 ans; 

- sur le contour de l'œil ; 

- Sur les muqueuses (bouche ou zone génitale), les plaies 
ou la peau lésée par grattage ; 

- pour le traitement de verrues ordinaires ; 

- chez les personnes présentant un déficit immunitaire 
inné ou acquis. 

Le flacon est équipé d’un système breveté anti-renversement. 








Dispositif médical de classe l. 


Laboratoire PEDIACT 
38-42, rue Gallieni. 92600 Asnières-sur-Seine 
Tél : 01 76 21 61 20. Fax : 01 78 76 98 64 
Site web : www.pediact.com 


c PRECISE ® 3M ° agrafeuse cutanée 


PROPRIÉTÉS : Stérile, à usage unique. Disponible avec 
5 agrafes arciformes. 

















UTILISATION : Sur plaie franche, simple, récente, non 
contuse. 


Marquage CE selon la directive 93/42. ACL 
3401064590471. 
Non remb Séc soc. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


PRÉCYST® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Pilulier de 120 (ACL 479 263.0). 


COMPOSITION : Extrait de fruits de Cranberry (Vaccinium 
macrocarpon) titré en proanthocyanidines ; tunique d'ori- 
gine végétale : hypromellose ; agents de charge : cellulose 
microcristalline, talc ; anti-agglomérants : stéarate de 
magnésium, maltodextrine ; extrait de rhizome de chien- 
dent (Agropyron repens), Lactobacillus rhamnosus. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Complément alimentaire. 

Association de plantes dont l’Agropyron repens lequel 
contribue à des fonctions urinaires normales. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule matin et soir. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière indiquée. 

Seule une alimentation diversifiée assure un bon équilibre 
nutritionnel. 

Précyst ne doit être utilisé qu’en complément de l’alimen- 
tation habituelle. 


Laboratoires MONIN-CHANTEAUD 
Parc 2000, rue Marius-Petipa. 34080 Montpellier 
Tél : 04 67 04 11 06 
Site web : www.laboratoire-moninchanteaud.fr 














PRÉ GUIGOZ® EXPERT 


aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales 
pour nouveau-nés prématurés 
ou de faible poids de naissance 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Aliment en poudre instantané : Boîte métal de 400 g, avec 
mesurette (ACL 976 127.8/EAN 7613033039041). 


COMPOSITION : 

Lactose, huiles végétales (palme enrichie en acide palmi- 
tique, tournesol riche en acide oléique, colza, tournesol, 
coprah) ; maltodextrine, protéines solubles de lait partiel- 
lement hydrolysées, phosphates de calcium, de potas- 
sium ; chlorures de magnésium, de potassium et de 
calcium ; correcteurs d’acidité : hydroxydes de potassium 
et de sodium, acide citrique : huiles de Mortierella alpina 
et de Crypthecodinium cohnii ; bitartrate de choline, 
vitamines : C, E, pantothénate de calcium, niacine, B2, 
B1, À, Be, acide folique, K1, biotine, D3, B12 ; inositol, 
L-arginine, taurine, sulfates ferreux, de zinc, de cuivre, de 
manganèse ; nucléotides, culture de bifidus (Bifidobac- 
terium lactis), L-carnitine, antioxydants : palmitate de 
L-ascorbyle, extrait riche en tocophérols ; iodure de 
potassium, sélénate de sodium. 





























p 100 ml 

Analyse moyenne p 100g à14,4% 

Valeur énergétique ............s.. kJ 2122 306 

kcal 507 73 

Protéines .....0a.asaaa. g 14,2 2 

- Protéines solubles . g 14,2 2 

- Taurine ............ e mg 40,6 5,8 

- Carnitine g 8,1 1,2 

Glucides …… g 53,2 Li 

- dontsucres .. g 38,5 5,5 

- Lactose .... g 37 5,8 

Lipides ......asaseeaenene g 26,4 3,8 

- dont acides gras saturés g T Il 

- dontacide linoléique .............. mg 3980 573 

- dont acide «-linolénique ........ mg 522 75 

- dont acide arachidonique ...... mg 100 14,4 

- dont ac docosahexaénoïque .. mg 100 14,4 

Fibres alimentaires .…........0.0.... g 0 0 
Minéraux et vitamines : 

Sels minéraux g 3,2 0,5 

- Sodium ........ mg 254 36,6 

- Potassium mg 532 76,6 

- Chlorure … mg 334 8 

- Calcium … mg 558 80,3 

- Phosphore … mg 330 48 

- Magnésium .. mg 60 8,6 

- Fer . mg 5,3 0,77 

- Zinc mg 6,1 0,88 

- Cuivre mg 0,41 0,06 

- lode …… ug 120 17,3 

- Sélénium .. ug 14,5 2,1 

- Manganèse .. ug 80 11,5 

- Chrome .. ug <30 <4,3 

- Molybdène _ ug <30 <4,3 

SFIUOTUTR::ssserrsrecérictaensenase ug <60 <8,6 

Vitamines 

92 

1,3 (51) 

0,11 

- Riboflavine 1,3 0,19 

- Niacine ........ mg 5,1 0,73 

mg 5,1 0,7 

mg 0,5 0,07 

ug 15,2 2,2 

ug 88 13 

ug 1,7 0,24 

mg 89 12,8 

ug 50 Ta 

mga-ET 10,8 1,6 

mg 90 13 

mg 100 14,4 

mg 15,6 2,3 

















Osmolarité : 261 mOsm/. 
Code recette DSHB288-1 Decl. A. 


PROPRIETES : 

Pré Guigoz Expert se caractérise par : 

- Une densité énergétique (73 kcal/100 ml) et une teneur 
en protéines (2,0 g/100 ml) élevées et ajustées pour 
couvrir les besoins de croissance accrus du nouveau-né 
prématuré ou de faible poids ayant un poids minimal de 
1800 g. 

- Des AGPI-CL (acides gras polyinsaturés à chaîne lon- 
gue) des familles n-6 (acide arachidonique : ARA) et n-3 
(acide docosahexaénoïque : DHA) qui participent au 
développement neuro-sensoriel (Koletzko B. et al. J 
Perinat Med 2008 ; Colombo J. et al. Am J Clin Nutr 
2013 ; Willatts P. et al. Lancet 1998). 

- 100 % de protéines solubles partiellement hydrolysées : 
pour un temps de transit accéléré et une alimentation 
entérale complète plus rapide (Mihatsch W A. et al. 
Pediatr 2001 ; Picaud JC. et al. J Pediatr Gastroenterol 
Nutr 2001 ; Mihatsch W A. et al. Act Pediatr 2002). 

- Des lipides structurés. 

- Un apport élevé en calcium : 80,3 mg/100 ml. 


UTILISATION : Aliment diététique destiné à des fins médi- 
cales spéciales qui répond spécifiquement aux besoins 
de croissance accrus du nouveau-né prématuré ou de 
faible poids de naissance (à partir de 1800 g) jusqu’à ce 
qu'il ait assuré son rattrapage de croissance ou atteint un 
poids de 3 à 4 kg. 





PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Utilisable comme seule source d'alimentation dès la 
naissance. 

- À utiliser sous contrôle médical et à ne pas administrer 
par voie parentérale. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser en cas de galactosémie, de malabsorption 
du glucose-galactose ou d'allergie avérée aux protéines 
de lait de vache. 


MODE D'EMPLOI : 

Attention : pour la bonne santé du nourrisson, il est 

important de respecter les conditions de préparation, de 

manipulation et de conservation du produit. 

- Préparer le biberon juste avant le repas. Il est recom- 
mandé de consommer le biberon dans l'heure qui suit 
sa préparation s’il est préparé à température ambiante, 
et dans la demi-heure s’il est tiédi. 

- Nettoyer le plan de travail, se laver soigneusement les 
mains. 

- Utiliser un biberon et ses accessoires stériles. 

- Utiliser une eau minérale ou de source convenant aux 
nourrissons. Verser dans le biberon la quantité d’eau 
nécessaire (voir tableau des quantités recommandées 
sur la boîte). Servir à température ambiante ou réchauffer 
au bain-marie ou au chauffe-biberon à 40 °C maximum. 
Ajouter la quantité correspondante de poudre, en utili- 
sant exclusivement la mesurette de la boîte. Fermer. 
Faire rouler le biberon entre les mains pour faire des- 
cendre la poudre de lait, puis secouer le biberon énergi- 
quement de haut en bas jusqu’à dissolution complète. 
Contrôler la température sur le dos de la main. 

- Jeter le reste d’un biberon non terminé. 

- Conserver la boîte bien fermée dans un endroit sec et 
frais, pas plus de 3 semaines après ouverture. 

Utilisé en nutrition entérale ou en biberon, Pré Guigoz 

Expert doit être reconstitué à 14,4 %, soit une mesurette 

de 4,8 g dans 30 ml d’eau. 

Ce tableau d'alimentation peut servir d'orientation : 























Poids du Nbre de Par pone de 400 
nourrisson | Eau | Nbrede | iberons| Nbrede Nbre de 
9 (ml) | mesurettes par24h | biberons jours de 
réalisables | consommation 
1800à2000 Selon recommandation médicale 
2000 à3000 | 60 2 6 41 6 
3000à3500 | 90 3 6 27 4 
3500à4000 | 120 4 5 20 4 
4000à5000 | 150 5 5 16 3 




















Laboratoires GUIGOZ 
7, bd Pierre-Carle. BP 900. Noisiel 
77446 Marne-la-Vallée cdx 2 
01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57 
Site web : www.guigoz.fr 


PRÉ GUIGOZ® EXPERT Forti Pré 


aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales 
fortifiant du lait féminin pour nourrissons prématurés 
ou de faible poids de naissance 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Aliment en poudre instantané : 
mesurette de 1 g. 


COMPOSITION : 

Protéines solubles de lait partiellement hydrolysées, mal- 
todextrine, triglycérides à chaîne moyenne, huile de colza, 
glycérophosphate de calcium, phosphate de calcium, 
hydroxydes de potassium, de sodium ; chlorures de 
magnésium, de calcium, de sodium ; sirop de glucose, 
vitamines : C, E, niacine, pantothénate de calcium, A, 
riboflavine, B4, Be, acide folique, K, D, biotine, B12 ; huile 
de poisson, citrate de sodium, bitartrate de choline, 
sulfates ferreux, de zinc, de cuivre et de manganèse ; 
correcteur d’acidité : acide citrique ; inositol, L-carnitine, 
taurine, antioxydant : extrait riche en tocophérols ; iodure 
de potassium, sélénite de sodium. 


Tél : 





Boîte de 200 g, avec 




























Analyse moyenne p100g 

Valeur énergétique .........so..see10110e11e00e kJ 1824 

kcal 435 
Proteihe Seose g 85,5 
- Taurine . mg 50 
- Carnitine mg 66 
Glucides ..... g 32,4 
- dontsucres . g 2,1 
LipidES: ss : g 18,1 
- dont acides gras saturés ...........ee.ee g 10,9 
- donttriglycérides à chaîne moyenne … g 12,5 
- dont acide linoléique mg 1130 
- dont acide a-linolénique .. mg 417 
- dont acide docosahexaénoïque . mg 157 
Fibres alimentaires … g 0 
Sels minéraux … g 11 
- Sodium ….…. mg 918 
- Potassium mg 1210 
- Chlorure mg 803 
- Calcium mg 1890 
- Phosphore .. mg 1095 
- Magnésium . mg 100 
= Fer laaa mg 45 
- Zinc mg 23,5 
- Cuivre mg 1,8 
ao o A Er ug 423 




















= SÉIÉNIUMN 222225 srererasneenennne ug 93 
- Manganèse .. 7 ug 202 
- Chrome …. ug <23 
- Molybdène . ug <20 
SFIUONUNB seeria ug <60 
Vitamines 

-A ug-ER 8875 
-D. ug/UI! 94/3760 
- Thiamine ” mg 8,75 
- Riboflavine mg 5 
- Niacine ......... mg 37,5 


- Acide pantothénique . 

















Osmolarité : 339/354 mOsm/l (à 25 °C, à TO et T4h). 
Code recette DSH001 Decl A1. 


PROPRIETES : 
Pré Guigoz Expert Forti Pré est un fortifiant destiné à 
enrichir le lait féminin pour la prise en charge nutritionnelle 
des nourrissons prématurés ou de faible poids. Ajouté au 
lait féminin, Pré Guigoz Expert Forti Pré répond aux 
besoins accrus du nourrisson prématuré* grâce à une 
teneur élevée en protéines (3,6 g/100 kcal) 100 % protéi- 
nes solubles partiellement hydrolysées, ,des AGPI-CL 
(DHA) et TCM, des vitamines et minéraux * 

* Conforme aux dernières recommandations pour les nour- 
TS prématurés, ESPGHAN 2010 (Agostoni et al. JPGN 
2010). 

** Conformément à 


UTILISATION : 
Pré Guigoz Expert Forti Pré est un fortifiant du lait féminin 
et doit être utilisé sous contrôle médical à l'hôpital. C'est 
un aliment incomplet qui ne doit pas être utilisé comme 
seule source d'alimentation. Ne pas utiliser par voie 
parentérale. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser Pré Guigoz Expert Forti Pré en cas de 
galactosémie, de malabsorption du glucose-galactose ou 
d'allergie avérée aux protéines de lait de vache. 


MODE D'EMPLOI : 

Il est recommandé de commencer par 2 g de Pré Guigoz 

Expert Forti Pré pour 100 ml de lait féminin. Après 

évaluation de la tolérance après 24 h, l'enrichissement 

peut être porté à son maximum de 4 g de Pré Guigoz 

Expert Forti Pré pour 100 ml de lait féminin. Ces recom- 

mandations sont données à titre indicatif, elles sont à 

ajuster par le corps médical en fonction du poids et de 

l’âge de l'enfant. 

Attention : Il est important de respecter le mode de 

préparation indiqué et les instructions suivantes afin 

d'éviter les risques pour la santé du bébé : 

- Utiliser des ustensiles et récipients stérilisés. 

- Nettoyer le plan de travail et se laver soigneusement les 
mains. 

- Chaque biberon, seringue, poche pour une alimentation 
par sonde doit être préparé individuellement et juste 
avant sa consommation. 

- Préparer un seul biberon, seringue ou poche à la fois. 

- Dans le cas où l’administration immédiate n’est pas 
possible, une fois fortifié, le lait féminin peut être 
conservé au réfrigérateur à 4 °C maximum et consommé 
dans les 24 heures suivant sa préparation. 

- Jeter sans hésiter le reste d’un biberon, du lait féminin, 
seringue ou poche non terminé. 

- Veiller à toujours bien tenir le bébé lorsqu'il est nourri, 
pour éviter tout risque d’étouffement. 

- Conserver la boîte bien fermée à l’aide de son couvercle 
en plastique dans un endroit sec et frais, pas plus de 
3 semaines après ouverture. 

Préparation : 

- Pour une utilisation avec du lait féminin congelé, la 
décongélation doit se faire progressivement dans le 
réfrigérateur (< 4 °C). Ne pas décongeler à température 
ambiante. Ne pas utiliser de four à micro-ondes. 

- Bien agiter le lait féminin. 

- Verser dans un récipient stérile (biberon, seringue ou 
poche pour l'alimentation par sonde) uniquement la 
quantité de lait féminin à enrichir. 

- Réchauffer le lait féminin à température corporelle 
(35 °C-40 °C). Ne pas utiliser de four à micro-ondes. 

- Ajouter la quantité requise de Pré Guigoz Expert Forti 
Pré au lait féminin à l’aide de la mesurette contenue 
dans la boîte (1 mesurette arasée = 1 o). 

- Fermer et agiter délicatement jusqu’à dissolution 
complète de la poudre. 

- Administrer immédiatement. 


Laboratoires GUIGOZ 
7, bd Pierre-Carle. BP 900. Noisiel 
77446 Marne-la-Vallée cdx 2 
Tél : 01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57 
Site web : www.guigoz.fr 


a réglementation. 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 























€ PREMENO © DUO 


sécheresse vaginale et mycoses 


FORMES/PRÉSENTATIONS : Ovule vaginal : Boîte de 30 
(ACL 424 450.8/EAN 4013273500012). 


COMPOSITION : Acide hyaluronique sodique, acide lac- 
tique, lactate de sodium, graisses, ceteareth, cire d'abeille, 
monostéarate de sorbitane, macrogols. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Ovules contre la sécheresse vaginale, sans hormones, ni 
parabène. 

Curatif : 1 ovule par jour pendant 10 jours. 

Prévention et préservation : 1 ovule tous les 3 jours. 


CONTRE-INDICATIONS : En cas d'infections vaginales 
aiguës ou sévères, il est recommandé d'utiliser les ovules 
sous contrôle médical. L'utilisation de préservatifs simul- 
tanément est contre-indiquée. 


Dispositif médical classe 2A. Marquage CE. 


BIVEA MEDICAL 
22, av Ferdinand-de-Lesseps. 33610 Canéjan 
Tél : 05 57 26 09 00 
E-mail : info@bivea-medical.com 
Site web : www.bivea-medical.com 


PRÉSERVATION® 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 24 (ACL 3401598854025). 


COMPOSITION : 

Par comprimé : 

Régulateur biomimétique® : 8 mg de TEX-OE°, extrait 
total de mésocarpe du fruit d’ Opuntia ficus indica, corres- 
pondant à l’activité biologique d’un standard de 381 mg 
de fruits frais. 

Auxiliaire technologique : dextrose monohydrate. 

A base d'ingrédients 100 % d’origine naturelle. Ne contient 
pas de gluten, ni de conservateur, ni d’additif de synthèse. 


PROPRIÈTES : 

Protéines de stress : 

Certains êtres vivants disposent d’un système vasculaire 
qui leur permet une meilleure adaptation aux changements 
de leur environnement. Ces animaux et ces végétaux sont 
capables d'élaborer des substances messagères suscep- 
tibles d’activer la transcription des gènes codant pour les 
protéines chaperonnes. Ces messagers se déplacent 
dans le système vasculaire. lls activent les voies méta- 
boliques responsables de la synthèse des molécules en 
charge de la conformation des protéines altérées ou 
nouvellement synthétisées. La conformation ou la répa- 
ration des protéines est réalisée par les protéines chape- 
ronnes, appelées aussi protéines de stress où encore 
protéines de choc thermique (HSP). Elles agissent comme 
outils cellulaires de défense et de réparation. 

Lorsque les cellules eucaryotes, aussi bien d’origine 
animale que végétale, subissent un stress (thermique, 
chimique, physique...), elles mettent en place ce méca- 
nisme de défense ou de réparation. Celui-ci provoque 
l’apparition des protéines de stress susceptibles de pro- 
téger ou de restaurer leur structure et leur fonctionnement. 
Mécanisme de gestion du stress cellulaire et d'adaptation : 
La réaction cellulaire face au stress se caractérise par la 
mise en place d’un mécanisme de défense assurant 
l'adaptation et/ou la protection contre les effets induits 
par une hausse de température, une irradiation, une 
attaque microbienne, un agent chimique, etc. La réponse 
cellulaire au stress se manifeste surtout par une augmen- 
tation de l'expression des protéines de stress ou HSP. 
Les protéines de stress étant impliquées dans le replie- 
ment, l'assemblage, le transport et/ou la dégradation des 
protéines mal conformées, ces outils cellulaires limitent 
l'accumulation à l’intérieur de la cellule de molécules 
agrégées, mal repliées ou endommagées. A la suite d’un 
stress, la présence des HSP en quantité suffisante, et 
surtout leur apparition très rapide, constituent deux élé- 
ments fondamentaux garantissant la préservation de 
l'intégrité du fonctionnement des cellules et des tissus. 
L'extrait d'Opuntia ficus indica stimule la formation des 
protéines de choc thermique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Avant un stress : 
- Programme d'attaque : 
En fonction du poids corporel (1 comprimé pour un 
poids inférieur à 55 kg et 2 comprimés pour un poids 
supérieur à 60 kg), laisser fondre lentement sous la 
langue 1 à 2 comprimé(s) en prise quotidienne durant 
une semaine. 
- Programme d'entretien : 
Laisser fondre lentement sous la langue, tous les 2 jours, 
soit 3 prises de Préservation par semaine (1 comprimé 
pour un poids inférieur à 55 kg et 2 comprimés pour un 
poids supérieur à 60 kg). La durée de la régulation 
dépendra de l'importance des réparations cellulaires. 
Après un stress : 
En fonction du poids corporel, 1 à 2 comprimé(s) de 
Préservation tous les 2 jours, soit 3 prises par semaine. 
La durée de la régulation dépendra de l'importance du 
préconditionnement souhaité. 
Dans l'état actuel des connaissances, 





il n’a pas été 
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rapporté d'effets indésirables associés à la consommation 
de Préservation. 


Régulateur biomimétique mis sur le marché en 1999. 
Distribué par : ICP-Texinfine, 60, rue Du Guesclin, 
69006 Lyon. Tél : 04 72 66 63 03. 


Laboratoires ICP-TEXINFINE 
60, rue Duguesclin. 69006 Lyon 
Tél : 04 78 93 26 27 
Site web : www.icp-texinfine.fr 


PRESERVISION ° 3 


complément alimentaire à visée oculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîtes de 60 (ACL 3401246028716) et de 180 
(ACL 3401598267825). 


COMPOSITION : 

Huile de poissons riche en oméga 3 (DHA), gélatine de 
poisson, acide ascorbique (vitamine C), agent plastifiant : 
glycérol (E 422), suspension de lutéine 20 % de fleurs de 
Marigold (Tagetes erecta) dans l'huile de carthame, d, 
l-alpha tocophéryl acétate (vitamine E acétate), épaissis- 
sants : mono et diglycérides d’acides gras (E 471), sulfate 
de zinc, épaississant : dioxyde de silice (E 551) (nano), 
suspension de zéaxanthine 14 % de fleurs de Marigold 
(Tagetes erecta) dans l'huile de carthame, colorants : 
oxydes de fer (E 172). 























Valeur nutritionnelle pour 2 capsules/jour | % DJM* | % AJR** 
Vitamine E 30mg ET*** 100 250 
Vitamine C 180mg 100 225 
Zinc 15mg 100 150 
Huile de poisson 1015mg - - 

- dontac gras oméga 3 600mg - - 

- dont DHA 360 mg - = 
Lutéine 10mg - - 
Zéaxanthine 2mg - - 




















* Dose journalière maximale. 
** Apports journaliers recommandés. 
** ET : équivalent tocophérol. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Preservision 3 est un complément alimentaire à visée 
oculaire. 

Il associe des vitamines et sels minéraux antioxydants, 
des caroténoïdes (lutéine et zéaxanthine), et contient des 
acides gras oméga 3. 

Les antioxydants (vitamines C, E, zinc) aident à protéger 
les cellules du stress oxydatif. 

Le DHA et le zinc contribuent au maintien d’une fonction 
visuelle normale. 

L'effet bénéfique est obtenu par la consommation jour- 
nalière de 250 mg de DHA. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 capsules par jour pour une supplémentation continue. 
A utiliser en complément d’une alimentation variée, équi- 
librée et d’un mode de vie sain. 

A tenir hors de portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver de préférence à une température inférieure à 
25 °C, à l'abri de la lumière et de l’humidité. 


Laboratoire CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) 
416, rue Samuel-Morse. CS 99535 
34961 Montpellier cdx 2. Tél : 04 67 12 30 30 


PRESS-LIFT 


mentonnière standard 
Voir : 
MÉDICAL Z 


PREVENTUS © 


Voir : 


YALACTA 
PROBIOREGUL ®+ 


complément alimentaire 
à base de 8 souches microbiotiques protégées 


FORMES/PRÉSENTATIONS : ; 

Gélule à 15° de ferments actifs : Étuis de 15 (ACL 
3401563276999), de 30 (ACL 3401563291558) et de 60 
(ACL 3401560015416). 


COMPOSITION : 

Bifidobacterium bifidum 0,5.10° ; Bifidobacterium bre- 
vis 2.10° ; Bifidobacterium animalis ssp lactis 0.5.10° ; 
Bifidobacterium longum 2.10° ; Lactobacillus acidophi- 
lus 0.5.10° ; Lactobacillus rhamnosus 2. 10° ; Lactobacillus 
plantarum 2.10 : Streptococcus thermophilus 0,5.10°. 











PROPRIÉTES : ProbioRegul+ associe 8 souches syner- 
giques de bactéries naturellement présentes dans la flore 
intestinale : 4 bifidobactéries, 3 lactobacilles, 1 strepto- 
coccus (15 milliards par gélule), souches sans allergène 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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micro-encapsulées gastro-résistantes. Ainsi, les bactéries 
sont délivrées dans l'intestin grêle et le côlon, là où elles 
peuvent agir sur le microbiote. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 gélule par jour pendant 1 mois puis 1 gélule un jour sur 

deux pendant 2 mois. 

- Cas aigus : 1 gélule matin et soir pendant 4 jours. 

- Risque de déséquilibre : 2 gélules par jour en même 
temps. 

Peut être utilisé pendant la grossesse. 


Prix conseillé : 10,90 € (15 gélules) ; 18,90 € (30 gélules) ; 
33,90 € (60 gélules). 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 


PROBIOREGUL © KIDS 
complément alimentaire à base de 4 souches 
microbiotiques protégées 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Goutte à 1.10° de 4 ferments actifs (pour 5 gouttes) : 
Flacon compte-gouttes de 10 ml (ACL 3401581631671). 


COMPOSITION: Pour 5 gouttes : Lactobacillus reu- 
teri1.10$ ; Lactobacillus rhamnosus 3.10 ; Bifidobacterium 
breve 5.10° ; Bifidobacterium animalis ssp lactis 1.108. 


PROPRIETES : ProbioRegul Kids associe 4 souches 
microbiotiques déposées, rigoureusement sélectionnées 
(1 milliard pour 5 gouttes). Forme liquide de goût neutre, 
adapté à l'enfant. Efficacité garantie jusqu’à la date de 
péremption (18 mois). Flacon compte-gouttes prêt à 
emploi à température ambiante. Souches sans allergène, 
d'origine humaine, protégées par micro-encapsulation 
lipidique. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

- Enfant < 4 ans : 5 gouttes par jour en une seule prise. 
- Enfant > 4 ans : 10 gouttes par jour en 1 ou 2 prises. 
Agiter avant emploi. Administrer de préférence avec une 
cuillère. 

Peut être utilisé en cas de grossesse (9° mois) et pendant 
l'allaitement. 


Prix conseillé : 12,90 € (10 ml). 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 


€ PROFORE © 


système compressif multicouche 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Bandage de compression multicouche pour le traitement 
de l’ulcère veineux : Kits de 3 ou 4 bandes pour les 
chevilles, d’une circonférence de 18 à 25cm (ACL 
3401042956992), de 25 à 30 cm (ACL 3401078666421) 
et supérieure à 30 cm (ACL 3401048718617). 


PROPRIÉTÉS : Profore exerce une compression élastique 
dégressive de la cheville (40 mm Hg) au genou (17 mm Hg). 
Profore protège les saillies osseuses en les capitonnant 
et, grâce à l’utilisation des différentes couches, permet 
de remodeler la jambe pour lui donner une forme circulaire 
et rendre la compression plus homogène. 














INDICATIONS : Traitement par compression multicouche 
des ulcères de jambe veineux et des symptômes associés. 


CONTRE-INDICATIONS : Ne pas utiliser chez les patients 
dont l'indice tibio-brachial est inférieur à 0,8 ni chez les 
diabétiques souffrant d’une microangiopathie avancée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

S'assurer que le patient ne souffre pas d’artériopathie. Le 
recours à un examen Doppler est recommandé. 

Retirer immédiatement Profore en cas de changement 
d'aspect de la jambe (pâleur, froid, engourdissement) 
autour du bandage. 

Profore 3 et 4 contiennent du latex, qui peut provoquer 
des allergies. 

A conserver dans un endroit sec. 


Tarif LPPR : 

- Profore 18 - 25 cm (code LPPR 1330277) : 20,80 €. 
Ce code ne peut pas être associé aux codes 1371030, 
1399180 et 1355857. 

- Profore 25 - 30 cm (code LPPR 1351173) : 14,22 €. 
Ce code ne peut pas être associé aux codes 1397620 et 
1355857. 

Chaque système multicouche compressif comprend au 
minimum : une interface stérile non adhérente à la plaie, 
une bande de ouate (protection et absorption des exsu- 
dats), une bande de crêpe (uniquement pour Profore 18 - 
25 cm: protection et absorption des exsudats), une bande 
compressive élastique et une bande cohésive (maintien 
des couches en place et compression supplémentaire). 
- Profore > 30 cm (code LPPR 1340152) : 26,48 €. 

Ce code ne peut pas être associé aux codes 1399180, 
1397620 et 1355857. Il comprend au minimum : une 
interface stérile non adhérente à la plaie, une bande de 
ouate (protection et absorption des exsudats), deux 
bandes compressives élastiques et une bande cohésive 





(maintien des couches en place et compression supplé- 
mentaire). 

La prise en charge de Profore est assurée en cas d’ulcère 
d’origine veineuse ou à composante veineuse prédo- 
minante (stade C6 de l'insuffisance veineuse chronique) 
avec un indice de pression systolique supérieur à 0,8. 
Profore peut être laissé en place sur la jambe jusqu’à 
7 jours maximum. En début de traitement, il doit être 
renouvelé autant de fois que le niveau d'exsudat le 
nécessite, ou lorsque la circonférence de la cheville évolue 
(œdème). Le bandage multicouche est une technique 
complexe qui nécessite une formation préalable du per- 
sonnel soignant. 

Marquage CE-0086. Classe Il b. 


SMITH & NEPHEW SAS 
40-52, bd du Parc. 92200 Neuilly-sur-Seine 
Accueil : 


0 800 111 220 Service & appel gratuits l 


Service clients : 


0 800 111 330 SIAT CFE l 


Fax : 01 46 41 24 11 
Site web : http://www.smith-nephew.com/france 


PROPARGILE © 


bien-être digestif 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules végétales : Boîte de 64. 


COMPOSITION : 
Lithothamne, propolis, pollen, argile micronisée. 


PROPRIETES : 

La propolis sélectionnée est un produit de la ruche 
apportant de nombreux flavonoïdes et des huiles essen- 
tielles. 

Le pollen apporte ferments et enzymes. 

Le lithothamne et l’argile sont sources de calcium contri- 
buant à l’activité normale des enzymes digestives. 


MODE D'EMPLOI : 

- 1 à 2 gélules avec un grand verre d’eau 1⁄4 h avant les 
2 principaux repas. 

- Prendre 2 gélules 2 heures après les repas trop copieux. 

- Éviter la prise simultanée d’huile de paraffine. 


Prix conseillé : 21,30 € (ACL 3401564751358). 


Laboratoires HOLISTICA International 
13510 Éguilles 
Site web : www.holistica.fr 
Tél : 04 42 95 17 17. Fax : 04 42 95 17 18 


PRORHINEL © Hygiène du nez 
à l’Aloe vera 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ProRhinel Hygiène du nez à l’Aloe vera Jeunes Enfants : 
Spray nasal : Flacon de 100 ml (ACL 3401060138585). 
ProRhinel Hygiène du nez à l’Aloe vera Enfants-Adultes : 
Spray nasal : Flacon de 100 ml (ACL 3401081756676). 


COMPOSITION : 

Extrait d’Aloe vera, eau de mer, eau purifiée. 

Sans conservateur. 

L’azote est ajouté en tant que gaz inerte propulseur dans 
ce dispositif pressurisé. Le gaz propulseur n’est pas en 
contact avec la solution. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

ProRhinel Hygiène du nez à l’Aloe vera est un spray nasal 

sans conservateur contenant une solution isotonique natu- 

relle d’eau de mer ainsi que de l'extrait naturel d’Aloe vera, 
connu pour ses propriétés apaisantes et hydratantes. 

ProRhinel Hygiène du nez à l’Aloe vera est recommandé 

pour : 

- nettoyer les fosses nasales en douceur quand le nez est 
bouché par exemple pendant un rhume ou en cas 
d’allergie, afin d’évacuer les mucosités en excès ou les 
particules allergènes telles que la poussière ou le pollen ; 

- apaiser les voies nasales irritées ; 

- hydrater la muqueuse nasale lorsque celle-ci est sèche 
ou en cas d'irritations nasales mineures ou d’un faible 
taux d'humidité (par exemple : pièce chauffée ou avec 
de l'air climatisé, haute altitude, transport aérien) ; 

- diminuer la viscosité des sécrétions nasales, les décoller 
et aider à leur évacuation. 

ProRhinel Hygiène du nez à l’Aloe vera est aussi adapté 

au lavage nasal quotidien. 


MODE D'EMPLOI : 

- ProRhinel Hygiène du nez à l’Aloe vera Jeunes Enfants 
est spécialement adapté pour les jeunes enfants de plus 
de 2 ans jusqu’à 6 ans. La forme de son embout nasal 
est adaptée au nez des enfants jusqu’à 6 ans. De plus, 
la pulvérisation fine de la solution permet un nettoyage 
en douceur du nez obstrué et du nez qui coule. Ce spray 
hydrate aussi la muqueuse nasale. Il est conseillé 
d'utiliser ProRhinel Hygiène du nez à l’Aloe vera Jeunes 
Enfants sous la surveillance d’un adulte. 

- ProRhinel Hygiène du nez à l’Aloe vera Enfants-Adultes 
est adapté aux adultes et aux enfants à partir de 6 ans. 
Son embout nasal est adapté à la forme du nez des 
enfants à partir de 6 ans et des adultes. La pression du 
spray permet un lavage en douceur du nez obstrué et 
qui coule. Ce spray hydrate aussi la muqueuse nasale. 
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Pour les enfants en dessous de 11 ans, il est conseillé 
d'utiliser ProRhinel Hygiène du nez à l’Aloe vera Enfants- 
Adultes sous la surveillance d’un adulte. Chez les 
personnes âgées ou chez les handicapés, l’utilisation 
de ce dispositif peut nécessiter l’aide d’un adulte. 

La fréquence habituelle d'utilisation est de 1 à 2 fois par 

jour par narine. Si besoin, le produit peut être utilisé aussi 

souvent que nécessaire. 

Pour des raisons hygiéniques et afin d'éviter une contami- 

nation, le spray nasal doit être utilisé par une seule 

personne. 

1. Moucher le nez si besoin. 

2. Retirer le capuchon protecteur du spray. 

3. Si le spray n’a pas été utilisé depuis longtemps, amorcer 
le spray une fois dans l'air avant l’utilisation. Si embout 
du spray est bloqué, le nettoyer sous l’eau et le sécher 
correctement avec un mouchoir propre. 

4. Pour les enfants qui ne peuvent utiliser le produit 
eux-mêmes : allonger l'enfant sur son dos avec la tête 
inclinée sur le côté, pour que le liquide s'écoule plus 
facilement (Fig. 1). 





Pour les enfants et adultes qui peuvent utiliser le produit 
eux-mêmes : pencher la tête sur le côté, au-dessus 
d’une cuvette, inclinée sur un côté, afin que celle-ci 
soit la plus horizontale possible (Fig. 2). 





brièvement (2 à 3 secondes). 

6. Ensuite, incliner la tête de l’autre côté et répéter les 
étapes précédentes pour l’autre narine. 

7. Laisser agir ce produit pendant quelques secondes. Ne 
pas se moucher pendant ce temps, mais essuyer le 
nez si nécessaire. 

8. Puis, se moucher si nécessaire. 

9. Après chaque utilisation, nettoyer et sécher l'embout 
et remettre le capuchon protecteur. 

Dans des conditions normales d'utilisation, tel qu'indiqué, 

ProRhinel Hygiène du nez à l'Aloe Vera est très bien toléré. 

ProRhinel Hygiène du nez à l’Aloe vera Jeunes Enfants : 

l’embout est conçu pour les enfants afin de s'adapter à la 

forme naturelle des narines et une collerette de sécurité 
évite une insertion profonde et des blessures chez l'enfant. 

En cas d’autres questions sur l’utilisation de ce produit, 

demander à un médecin ou à un pharmacien. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Conserver le produit hors de la portée et de la vue des 
enfants. 

- Ne pas utiliser ce produit en cas d'allergie à l’un des 
composants. 

- Ne pas utiliser un spray nasal cassé ou endommagé. 

- Ne pas stériliser l'embout nasal au micro-ondes. 

- Pas de précautions particulières lorsque le produit est 
utilisé tel qu'il est recommandé. Cependant, il est 
nécessaire de consulter un médecin avant l’utilisation 
de ProRhinel Hygiène du nez à l’Aloe vera spray nasal 
après une opération du nez ou une blessure. 

- Enraison des propriétés de lavage de ProRhinel Hygiène 
du nez à l’Aloe vera quand il est utilisé en association 
avec un autre produit local par exemple pour le rhume 
ou la rhinite allergique, il est recommandé de l'utiliser 
avant l’autre produit nasal. 

- ProRhinel Hygiène du nez à l’Aloe vera spray nasal peut 
être utilisé pendant la grossesse et l'allaitement. 

- Ne pas utiliser le produit après la date de péremption 
indiquée sur l'emballage. 

- Ne pas conserver à une température supérieure à 25 °C. 

- Contenu sous pression : tenir à l'écart des rayons directs 
du soleil. Ne pas percer ou brûler même après utilisation. 

- Conserver dans son emballage d’origine. 

- Ne pas congeler. 


Marquage CE 0459. 


GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 
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€ PRORHINEL® Mouche-bébé 


PRÉSENTATION : Mouche-bébé complet avec 2 embouts 
souples jetables (ACL 3401048573872). Recharge : Boîtes 
de 10 embouts souples jetables (ACL 3401020346296) 
et de 20 embouts souples jetables (ACL 3401520524781). 


COMPOSITION : 

Mouche-bébé : Polypropylène, styrène éthylène-butylène 
styrène, silicone. 

Embout nasal : PVC et mousse de mélamine. Sans phtalate 
ni bisphénol A. 


PROPRIÉTES : ProRhinel Mouche-bébé permet l’évacua- 
tion en douceur des sécrétions nasales. Confortable pour 
le nez grâce à ses embouts souples parfaitement adaptés 
au nez du nourrisson, facile à utiliser, sûr et hygiénique, il 
aide le nourrisson à respirer, manger, dormir normalement 
et à se sentir mieux. Sa forme ergonomique et sa texture 
assurent une bonne prise en main. 


MODE D'EMPLOI : 

Comment utiliser ProRhinel Mouche-bébé : 

1. Avant d'utiliser le mouche-bébé, bien se laver les mains. 

2. Positionner un embout nasal souple sur le corps de 
l'appareil. 

3. Placer l’embout buccal dans la bouche de l’adulte puis 
placer l'extrémité de l’embout nasal dans l’une des 
narines du nourrisson. 

Pour augmenter la performance de ce mouche-bébé, il 
est recommandé de maintenir l’autre narine bouchée 
pendant l'aspiration. 

4. Aspirer doucement et régulièrement par l’'embout buc- 
cal. Si l’'embout nasal est trop rempli entre 2 aspirations, 
rejeter le mucus dans un mouchoir en soufflant dans 
l'embout buccal ou changer l’embout. 

5. Procéder de même pour l’autre narine. 

6. Enlever l'embout nasal usagé et le jeter. 

Laver l'embout buccal et la partie centrale après utilisation. 

Bien se laver les mains. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Adapté aux nouveau-nés, nourrissons et jeunes enfants. 
Cependant, pour les nouveau-nés, demander conseil à 
un médecin si besoin. Ne pas utiliser le produit en cas 
d'allergie aux composants indiqués. Ne pas utiliser si le 
produit est cassé ou endommagé ou si l’'embout présente 
un filtre manquant. Pour des raisons d'hygiène et afin 
d'éviter toute contamination, l embout nasal est à usage 
unique et doit être jeté après usage et les mains doivent 
être nettoyées. Pour toutes autres questions concernant 
l’utilisation du produit, demander conseil à un médecin 
ou à un pharmacien. 

Tenir hors de portée et de la vue des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Ne pas conserver en dessous de 0 °C et au-dessus de 
30 °C. Ne pas utiliser après la date d'expiration indiquée 
sur la boîte. Conserver dans son emballage d’origine. 


Marquage CE. 


GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 


€ PRORHINEL © Spray 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ProRhinel Spray Adultes Jet Tonique : 

Spray nasal sous pression : Flacon pressurisé de 100 ml 
(ACL 3401597356544) avec embout nasal bleu. 
ProRhinel Spray Enfants/Adultes : 

Spray nasal sous pression : Flacon pressurisé de 100 ml 
(ACL 3401043652305) avec embout nasal blanc. 
ProRhinel Spray Nourrissons/Jeunes enfants : 

Spray nasal sous pression : Flacon pressurisé de 100 ml 
avec embout nasal adapté (épaulement) au nez des 
tout-petits (ACL 3401043660348). 














COMPOSITION : p 100 mi 
Polysorbaté 80 cnrs en 200 mg 
Bromure de benzododécinium 

exprimé en substance anhydre „s.s.s 4 mg 


Autres composants : glycérol, chlorure de sodium, alcool 
éthylique 90°, eau purifiée. 

Le bromure de benzododécinium est un ammonium qua- 
ternaire susceptible de provoquer une allergie locale chez 
les sujets sensibles à cette substance. 

L'azote, gaz inerte, est le gaz propulseur de ce spray ; 
n'est pas en contact avec la solution. 

Ne pas utiliser en cas d'allergie à l’un des composants. 


PROPRIÈTES : 

ProRhinel Spray contient un fluidifiant et un antiseptique. 

Il peut être utilisé en cas de rhume et de rhinopharyngite. 

Un lavage nasal avec ProRhinel Spray 

- facilite l'évacuation des mucosités et des agents infec- 
tieux ; 

- diminue l’obstruction nasale ; 

- libère le nez pour une meilleure respiration. 

Le conditionnement en flacon pressurisé de ProRhinel 

Spray permet de préserver la solution, rendant impossible 

l'entrée des mucosités à l’intérieur du flacon et le proté- 

geant ainsi de toute contamination. 

Pour une plus grande facilité d'emploi, ProRhinel Spray 

peut être utilisé quelle que soit la position du flacon. 


UTILISATION : 
Lavage nasal, en cas de rhume et rhinopharyngite. 





MODE D'EMPLOI : 

ProRhinel Spray Adultes Jet tonique : 

Particulièrement adapté pour dégager les nez encombrés. 
Son jet est 4 fois plus puissant que le jet de ProRhi- 
nel Spray Enfants/Adultes. Son embout nasal est adapté 
à la morphologie du nez des adultes. Il peut aussi être 
utilisé en cas de nez qui coule. Il n’est pas adapté pour 
l’humidification des voies nasales, contrairement à ProR- 
hinel Spray Enfants/Adultes. 

ProRhinel Spray Enfants/Adultes : 

S'adresse aux enfants de plus de 6 ans et aux adultes. 
Son embout nasal est adapté à la morphologie du nez 
des plus grands. Chez les enfants de moins de 11 ans, il 
est conseillé d'utiliser ProRhinel Spray Enfants/Adultes 
sous la surveillance d’un adulte. Chez les personnes âgées 
ou handicapées, l’utilisation de ce spray peut nécessiter 
l’aide d’un adulte. Sa pression assure une humidification 
et un lavage doux, respectueux de la muqueuse nasale. 
ProRhinel Spray Nourrissons/Jeunes Enfants : 
Particulièrement adapté aux tout-petits. Son embout nasal 
a une forme convenant au nez des tout-petits jusqu’à 
6 ans. En outre, la pulvérisation fine et non agressive de 
la solution permet un lavage tout en douceur. Ce spray 
peut aussi être utilisé pour l’humidification des fosses 
nasales. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

ProRhinel Spray peut être utilisé quelle que soit la position 

du spray. 

Pour un lavage nasal : 

1 à 3 fois par jour en fonction de l'encombrement des 

fosses nasales. 

Chez l'enfant de plus de 6 ans et l'adulte : 

. Moucher préalablement le nez. 

. Bien incliner la tête sur le côté et introduire délicatement 
l'extrémité de l'embout nasal dans la narine supérieure. 

. Exercer une pression franche sur l’embout pendant 2 
ou 3 secondes. 

. Boucher la narine supérieure : 
par l’autre narine. 

5. Répéter l’opération sur l’autre narine après avoir changé 

la position de la tête (toujours laver la narine supérieure). 

Chez le nourrisson : 

1. Allonger l'enfant sur un plan dur et tourner sa tête sur 
le côté. 

. introduire délicatement l'extrémité de l’embout nasal 
dans la narine supérieure. 

. Exercer une pression franche sur l'embout pendant 2 
ou 3 secondes. 

. Boucher la narine supérieure : 
par l’autre narine. 

. Répéter l'opération sur l’autre narine après avoir changé 
la position de la tête (toujours laver la narine supérieure). 

. Essuyer doucement le nez de l’enfant avec un mouchoir 
doux. Pour les tout-petits, aspirer si besoin les sécré- 
tions à l’aide de ProRhinel Mouche-Bébé. 

Pour une humidification des fosses nasales : 

ProRhinel Spray Nourrisons/Jeunes Enfants et ProRhi- 

nel Spray Enfants/Adultes sont aussi recommandés pour 

l’humidification des fosses nasales. 

2 pulvérisations brèves dans chaque narine, 2 à 3 fois 

par jour (ne pas se moucher violemment au cours des 

10 minutes suivant la pulvérisation). 

Par mesure d'hygiène, afin d'éviter toute contamination : 

- Nettoyer l'embout nasal sous l’eau chaude et le sécher, 
après chaque utilisation. 

- Ne pas utiliser de produits chimiques, de liquide vaisselle 
ou de désinfectant. Ne pas utiliser de micro-ondes. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver le flacon dans son étui. 

A protéger contre les rayons solaires et à ne pas exposer 
à une température supérieure à 50 °C. 

Ne pas conserver au réfrigérateur. Ne pas congeler. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Spray nasal sous pression : 

Ne pas utiliser si le produit est cassé ou endommagé. 
Ne pas percer ou brûler, même après usage. 

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 

Ne pas utiliser au-delà de la date limite inscrite sous le 
flacon. 

Ne pas utiliser en même temps plusieurs médicaments à 
usage nasal contenant un antiseptique. 

Utiliser un spray par personne. 

En cas de questions complémentaires, s'adresser à un 
médecin ou un pharmacien. 


Marquage CE 0459. 


GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 


BR O ND 


le liquide doit s'écouler 


le liquide doit s'écouler 


O OO A U N 

















€ PRORHINEL® EXTRA Eucalyptus 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray nasal : Flacon doseur de 20 ml (ACL 3401052068647). 


COMPOSITION : 

Eau de mer (hypertonique concentrée à 2,2 % en sel). 
Excipients : huile essentielle d’ Eucalyptus globulus, extrait 
de Mentha arvensis. 

Sans conservateur. Sans gaz propulseur. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Prorhinel Extra Eucalyptus est un spray nasal sans conser- 
vateur contenant de l’eau de mer naturelle hypertonique 
ainsi que de l’huile essentielle d’eucalyptus et de l'extrait 
de menthe sauvage. 
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La solution non diluée préserve les minéraux et oligo- 
éléments importants contenus dans l’eau de mer, tels que 
le calcium, le magnésium, le fer et le zinc. 

Prorhinel Extra Eucalyptus spray nasal est un déconges- 

tionnant nasal naturel et efficace qui : 

- procure un soulagement naturel de la congestion nasale 
(nez bouché ou congestionné) due aux rhumes et 
rhinosinusites, en réduisant le gonflement nasal ; 

- aide à prévenir l'extension d'infections : 

- par son action purifiante qui libère les voies nasales ; 

- en aidant à éliminer du nez les bactéries et virus piégés 
dans le mucus par action mécanique du spray sur les 
fosses nasales ; 

- a un effet non desséchant : hydrate les fosses nasales ; 

- peut aussi aider à réduire le besoin de déconges- 
tionnants médicamenteux. 


MODE D'EMPLOI : 

Réservé et adapté aux enfants de plus de 6 ans et aux 

adultes. 

1 pulvérisation dans chaque narine jusqu’à six fois par jour. 

- Se moucher. 

- Agiter le flacon avant utilisation. 

- Retirer le capuchon protecteur du spray. 

- Avant la première utilisation, amorcer la pompe en 
effectuant quelques pressions jusqu’à ce qu’une pulvé- 
risation franche soit libérée dans l'air. Veiller à ne pas 
vaporiser dans les yeux ou la bouche. 

- Tenir le flacon à la verticale avec le pouce sous le flacon 
et embout entre deux doigts. 

- Pencher la tête légèrement vers l'avant et insérer 
l’'embout dans la narine. 

- Vaporiser en respirant et respirer doucement par le nez. 

- Répéter dans l’autre narine. 

- Laisser agir le produit pendant quelques minutes. Ne 
pas se moucher pendant ce temps, mais l’essuyer si 
nécessaire. 

- Puis, se moucher si besoin. 

Pour des raisons d'hygiène, afin d'éviter la contamination : 

- après chaque utilisation, laver embout avec de l'eau 
chaude, le sécher et remettre le capuchon de protection ; 

-le spray doit uniquement être utilisé par une seule 
personne. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser ce produit en cas d’allergie à l’un des 
ingrédients. 

- Après une opération du nez ou une blessure, consulter 
un médecin avant d'utiliser le spray. 

- Ne pas utiliser ce produit chez un enfant de moins de 
6 ans. 

- Ne pas utiliser ce produit durant la grossesse ou 
l'allaitement. 

- Siles symptômes persistent plus de 10 jours, consulter 
un médecin ou un pharmacien. 

- En cas d'’irritation nasale, des picotements temporaires 
peuvent apparaître lors de l’utilisation. 

- Conserver le produit hors de la portée et de la vue des 
enfants. 

- Ne pas utiliser un produit cassé ou endommagé. 

- Pour d’autres questions sur l’utilisation de ce produit, 
demander à un médecin ou à un pharmacien. 


MODALITÉS DE CONSERVATION : 

Conserver dans l'emballage d’origine à une température 
comprise entre 0 °C et 25 °C. 

Après la 1° utilisation : ne pas utiliser plus de 6 mois. 
Ne pas utiliser le produit après la date de péremption 
indiquée sur l'emballage. 


Marquage CE. 


GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 


PROSELEM © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 778 340.7). 


COMPOSITION : 

Par gélule de 400 mg : Spiruline séléniée sous forme 
protéinée : 387 mg. Sélénium intégré dans deux acides 
aminés (méthionine et cystéine) : 25 ug. Vitamine E : 6 mg. 
SOD (super oxyde dismutase catalase : enzyme extrait de 
végétaux gastro-protégé par microcapsules de cire végé- 
tale) : 5 mg. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Proselem est un complément alimentaire composé de 

minéraux, vitamines, phytonutriments (+ de 15% de 

phycocyanine) et de protéines biodisponibles (70 %). 

ll offre une supplémentation qui contribue à : 

- atténuer, par une protection cellulaire, les dégâts oxy- 
datifs liés à l’âge ou à la maladie (sélénium, vitamine E) ; 

- améliorer les performances psychiques et physiques 
(spiruline). 


CONSEILS D'UTILISATION : Prendre habituellement 
2 gélules par jour (sauf recommandation particulière). 


VITA API 
Espace Coralia. 6, ZA des Playes-Jean Monnet Sud 
424, rue de Lisbonne. 83500 La Seyne-sur-Mer 
Tél : 04 94 06 41 33. Fax : 04 94 06 91 48 
E-mail : info@proselem.com 
Site web : www.vita-api.fr 
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PROSTAL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 45 (ACL 3401560094268). 


COMPOSITION : 

Extrait de Millefeuille, de Serenoa repens, huile essentielle 
de sauge sclarée. 

Excipients : sorbitol, cellulose microcristalline, stéarate de 
magnésium végétal! Enveloppe : gélule d’origine végétale 
transparente. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Prostal contient des extraits purifiés de Serenoa repens, 
adjuvant dans le traitement symptomatique des désordres 
de la miction dans le cadre des hyperplasies prostatiques 
bénignes stades | et Il. Aide au maintien d’un flux urinaire 
normal pour les hommes à partir de 45 ans. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 à 3 gélules par jour. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 


PROSTASÉCURA ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule d'origine végétale : Boîte de 60 (ACL 988 539.4). 


COMPOSITION : 

Pour 3 gélules : 

Complexe Prosta-Reductase : Pépins de courge (acides 
gras polyinsaturés oméga-6 [acide linoléique], phyto- 
Stérols, phytoestrogènes) 303 mg ; extrait standardisé à 
25 % de fraction lipidique de Serenoa repens (acides gras 
polyinsaturés oméga-6 [acide linoléique], phytostérols 
162 mg ; écorce de Pygeum africanum (phytostérols 
153 mg; racine d’ortie (phytostérols) 114 mg ; zinc 7,5 mg 
(75 % des VNR*) ; vitamine Be 1 mg (71 % des VNR). 
Complexe Prosta-Immun : Acide L-glutamique 183 mg ; 
partie aérienne d’Echinacea purpurea (polyphénols) 
39 mg ; zinc 7,5 mg (75 % des VNR*) ; sélénium 25 ug 
(45 % des VNR*) ; vitamine Be 1 mg (71 % des VNR”). 
Complexe Prosta-Antiox : Feuilles de Ginkgo biloba (fla- 
vone glycosides) 33 mg ; extrait standardisé d’ail (alliine 
1 %) 33 mg; vitamine C 40 mg (50 % des VNR*); vitamine E 
30 mg (250 % des VNR*) ; glycine 183 mg ; L-alanine 
18 mg ; sélénium 25 ug (45 % des VNR”). 

* Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


Tél : 





PROPRIÉTES : Formule composée de 3 complexes miné- 
raux-végétaux-vitaminiques visant, par une approche glo- 
bale, à maintenir une fonction urinaire normale et à 
préserver le bon état de fonctionnement de la prostate. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 gélules le matin et 1 gélule le soir pendant 1 mois ; 
ensuite, prendre 2 gélules par jour en une seule prise. 
Peut être utilisé tout au long de l’année. 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes. Avis médical 
en cas de prise de médicaments. Convient aux végéta- 
riens et aux végétaliens. 


Exploité par : PhytoResearch. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


PROTIBIS ® GALETTES HP/HC 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS (Aliments diététiques destinés à des fins médi- 
cales spéciales) : Produit de nutrition clinique orale : 
Galettes hyperprotidiques et hyperénergétiques (galettes 
au beurre, prêtes à l'emploi) : 

Boîtes de 16 galettes en 4 sachets fraîcheur de 4 galettes 
pour un poids total net de 104 g). Deux saveurs : nature 
ACL 3401563218050) et cacao (ACL 3401060106782). 


COMPOSITION : 

Protibis galettes nature : 

Farine de blé, beurre (20 %), protéines (caséine), sucre, 
arôme vanille, poudres levantes (carbonate de sodium, 
carbonate d’ammonium), sel. 

Protibis galettes cacao : 

Farine de blé, beurre (20 %), protéines (caséine), sucre, 
cacao en poudre, poudres levantes (carbonate de sodium, 
carbonate d'’ammonium), arôme naturel cacao, sel. 
Fabriqué en France. 

Sans huile de palme, ni OGM, colorant ou conservateur. 
Allergènes : gluten, caséine de lait, lactose. 

Traces éventuelles de fruits à coque, sésame, œufs et soja. 























Protibis arôme nature Protibis arôme cacao 
Déclaration nutritionnelle p p 8 galettes p p 8 galettes 
100g | 52 g (% AET*) | 100g | 52 g(% AET*) 

Énergie kcal| 489 254| 469 244 
kJ] 2051 1067| 1964 1021 
Lipides OSEN g| 217 11,3(40)| 22,4 11,6 (43) 
- dontacidesgrassaturés … g| 15,0 7,81 15,2 7,9 
Glucides ……. g| 51,5 26,8(42)| 41,9 21,8(36) 
- dontsucres . g| 17, 8,91 15,6 8,1 
Fibres alimentaires g 1,4 0,7 (0,5) 44 2,3(2) 






































Protéines … g| 219 11,4(18)| 22,8 11,9(19) 
Sel g 1,1 0,6 0,8 0,4 
Minéraux : 
- Calcium .. 23,0 12,0] 22,0 11,4 
- Phosphore .. 180,0 93,6 | 230,0 119,6 
- Magnésium . 10,0 52| 440 22,9 
- Potassium … 74,0 38,5| 380,0 197,6 
Oligoéléments 
- Fer n.. 0,6 0,3 3,6 1,9 
- Zinc 1,5 0,8 2,0 1,0 
- Sélénium <30 <15,6| <20 < 10,4 
Vitamines : 
88,9 | 194,0 100,9 
<0,26| <0,5 < 0,26 
0,1 0,4 0,2 
0,01! 0,05 0,03 
31,7 8,2 43 
0,6 1,1 0,6 
<0,26| <0,5 <0,26 
Index glycémique 27,5 26,4 

















* AET : Apport énergétique total. 


PROPRIÉTÉS et INDICATIONS : 

A utiliser en supplémentation orale pour les besoins 
nutritionnels en situation de dénutrition ou à risque de 
dénutrition. 

Avis important : à utiliser sous contrôle médical, unique- 
ment en complément de l’alimentation habituelle. 

Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 

Index glycémique < 28. 

Adapté quel que soit l’état dentaire, et adapté au « manger- 
main ». 


CONSEILS D'UTILISATION : 

8 galettes par jour, en une ou plusieurs prises. 

A croquer au petit déjeuner ou en collation, en fonction 
des besoins du patient (galette de 6,5 g, soit 52 g pour 
8 galettes). 

En cas de difficultés masticatoires, tremper dans une 
boisson chaude ou froide. 

En cas de troubles de la déglutition, la galette peut être 
émiettée, ramollie dans une boisson et mangée à la cuillère. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : À conserver à température ambiante 
dans un endroit sec et à l’abri de la lumière. 

Après ouverture du sachet : À conserver à température 
ambiante et à consommer de préférence dans les 48 h. 


Tarif LPPR : 3,95 € TTC (une boîte de 16 galettes ; code 
LPPR 1179343). 
Prix limite de vente au public : 3,95 € TTC. 
Remboursement dans le cadre de la LPPR pour les 
patients dénutris, selon les critères suivants (Arrêté du 
2 décembre 2005, JO du 8 décembre 2009) : 
- Adultes de moins de 70 ans : 
- perte de poids > 5 % en 1 mois ou > 10 % en 6 mois, ou 
- indice de masse corporelle (IMC) < 18,5 (hors mai- 
greur constitutionnelle). 
- Adultes de plus de 70 ans : 
- perte de poids > 5 % en 1 mois ou > 10 % en 6 mois, ou 
- Indice de masse corporelle (IMC) < < 21, ou 
- Mini Nutritional Assessment (MNA) < 17/80), ou 
- albuminémie < 35 g/l. 


Laboratoire SOLIDAGES 
CHU de Nice, hôpital Archet 1 
151, route de Saint-Antoine. 06200 Nice 
Tél : 04 92 03 97 10 
Fax commandes : 04 92 03 58 34 
E-mail : contact@solidages.com 
Site web : www.solidages.com 


PROTIFAR © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

ADDFMS pour les besoins protidiques non couverts par 
une alimentation normale : 

Produit de nutrition clinique orale : Poudre de protéines 
permettant d'enrichir l'alimentation traditionnelle. Condi- 
tionné en boîte métal de 500 g (EAN 8712400748124) et 
boîte de 20 sachets de 11,3 g (EAN 4008976803331). 


COMPOSITION : 
Protéines lactées à haute valeur biologique (indice chimi- 
que = 103). 



















Analyse moyenne p113g p100g 
Valeur énergétique .................. kcal/kJ| 42/176 368/1560 
Protéines (95 % AET) e g 9,9 87 
Glucides (1 % AET) g 0,14 1,2 
- Lactose „n... g 0,14 1,2 
Lipides (4% AET) .. 3 g 0,18 1,6 
Fibres (0 % AEŢ) „nesses g - - 
Minéraux : 
- Sodium mg 12 110 
- Potassium .. mg 16 140 
- Chlorures mg 9 80 
- Calcium .. mg 153 1350 
- Phosphore .. mg 79 700 
- Magnésium ..... . mg <238 < 20 
Humidité maximale .........0..01. g < 0,6 < 5,0 

















INDICATIONS : Dénutritions protidiques rencontrées lors 
de : cancer, séropositivité, sida, mucoviscidose, anorexie, 
infections, septicémies, brûlures importantes, trauma- 
tismes, escarres, périodes pré et postopératoires ; per- 
sonnes âgées ou convalescentes. 





MODE D'EMPLOI : 

Ajouter 2 à 3 mesurettes (ou 1, à 24 sachet) dans un yaourt, 
4 à 5 mesurettes (ou 1 sachet) dans une assiette de soupe 
(300 mi). 

Grâce à son goût neutre, Protifar peut être incorporé à 
des préparations sucrées ou salées, chaudes ou froides. 
Avis important : Protifar doit être utilisé sous contrôle 
médical et uniquement comme complément nutritionnel. 
Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 16,81 € TTC la boîte de 
500 g (code LPPR 1131827). 

Prise en charge LPPR en cas de dénutrition, quelle que 
soit la pathologie (arrêté du 02.12.09, JO du 08.12.09 et 
JO du 21.10.16). 

Sachets non pris en charge. 


NUTRICIA Nutrition Clinique 
150, bd Victor-Hugo. 93406 Saint-Ouen 
Tél standard : 01 49 48 47 00 


Fax commandes 


: [0 800 00 26 93 ENITI EU || 
Site web : www.nutricia.tr 


PROTIFAST © 


régime hyperprotidique 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Poudre orale : Boîtes de 7 sachets de même arôme. 

42 saveurs (potages, entremets, boissons chaudes et 
froides, omelettes, flans, céréales). 

Barre protéinée : Boîtes de 5 ou 7 de même arôme. 

8 parfums : citron, noix de coco, chocolat, fruits, céréales, 
pomme/yaourt, cranberry, vanille. 


COMPOSITION : 
Protéines de lait et/ou d'œuf et/ou de soja, arômes. Agents 
technologiques. 














Analyse moyenne p sachet p barre 
Valeur énergétique .......... kcal| = 100 ~ 149 
kJ] = 399 ~ 629 
g 18 15 
= 3 = 16 
= 1 ~ 3,8 














PROPRIÉTES : 

- En-cas hyperprotidique (indice chimique > 100), hypo- 
calorique à teneur en glucides réduite. 

- Index de digestibilité moyenne : 95 % (DI-SCO). 

- Protéines assimilables contenant tous les acides aminés 
essentiels à l'organisme. 

- Certification vétérinaire des protéines laitières. 


UTILISATION : 

- Cure d’amaigrissement : diète protéique, régime hypo- 
calorique enrichi en protides. 

- Renutrition (personnes âgées, cancer...). 

- Supplémentation protéique du sportif. 

- Reconstruction cellulaire, cicatrisation. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Insuffisance rénale, hépatique ou cardiaque, grossesse, 
allaitement, croissance. 

- Ne pas utiliser comme source unique d’alimentation. 


MODE D'EMPLOI : 

- Apport quotidien en protéines (par kg de poids idéal en 
cure d’amaigrissement : 1,5 g pour l'homme, 1,2 g pour 
la femme) : 

- + 4 à 6 sachets par jour en phase active ; 

- + 2 à 6 sachets par jour en phase mixte ; 

- + 1 à 2 sachets par jour en phase maintien. 

Dans tous les cas, compléter par un apport en K, Na, Ca, 
vitamines et minéraux. 

- Renutrition et supplémentation : 
par jour. 

- Diluer le contenu du sachet avec la quantité d’eau 
nécessaire à une bonne homogénéité. 


PROTIFAST SAS 
ZA Les Pins verts. 38650 Saucats 
05 56 72 24 00. Fax : 09 71 70 22 95 
E-mail : info@protifast.com 


P.S.O.® 1000 Oemine 
P.S.0.® Oemine 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

P.S.O. 1000 Oemine : 

Elixir (1000 mg de lécithine marine) : 
(ACL 412 141.0). 

P.S.O. Oemine : 

Capsule (400 mg de lécithine marine) : 
(EAN 3760234292783). 

Gélule (76,5 mg de lécithine marine) : Boîtes de 60 (ACL 
412 140.4) et de 180 (ACL 412 139.6). 


COMPOSITION : Concentré de phospholipides marins 
(lécithine marine), algue laminaire. 


ALLÉGATIONS : Contribue au maintien de la structure 
des membranes cellulaires, notamment celles de la peau. 


2 sachets ou barres 


Tél : 





Flacon de 125 ml 


Boîte de 60 


MODE D'EMPLOI : 

Elixir : 1 cuillère à café matin et soir, pendant 4 mois. 
Capsule : 2 capsules matin et soir, pendant 4 mois. 
Gélule : 4 gélules 2 fois par jour, pendant 8 mois. 


PHYTOBIOLAB 
1, rue Ampère. ZA La Ménude 2 
31830 Plaisance-du-Touch 
Tél : 05 62 18 05 86. Fax : 05 61 78 97 60 
Site web : www.oemine.fr 
Site web : www.pso.oemine.com 


PSORIANE® gamme 


PSORIANE © Gel nettoyant apaisant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel-crème : Flacon-pompe de 500 mI (ACL 512 496.5). 


COMPOSITION : 
AHA ; CalmiP® ; base lavante extra-douce ; glycérine. 


PROPRIÉTÉS : Produit d'hygiène quotidienne qui favorise 
l’élimination des squames, nettoie en douceur sans agres- 
ser et maintient le taux d’hydratation cutanée. Sans savon. 


MODE D'EMPLOI: A utiliser quotidiennement sur le 
visage et le corps. Appliquer sur une peau humidifiée, 
masser et rincer. Sécher sans frotter. 


PSORIANE © Shampooing quotidien 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Shampooing : Flacon de 125 ml (EAN 3571940000414). 


COMPOSITION : BHA + AHA ; piroctone olamine ; extrait 
de réglisse ; diméthycone copolyol. 

PROPRIÉTÉS : Favorise l'élimination des pellicules, 
même les plus épaisses, soulage les démangeaisons et 
les irritations, assainit le cuir chevelu et démêle. Peut être 
utilisé dans les cas de sébo-psoriasis. 


MODE D'EMPLOI: Utiliser 2 à 3 fois par semaine, sur 
cheveux mouillés. Masser, laisser agir, puis rincer. Éviter 
le contact avec les yeux. 


PSORIANE © Shampooing intensif 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Shampooing : Tube embout-canule de 125 ml (EAN 
3571940000421). 


COMPOSITION : Calmi”® ; AHA/BHA ; extraits de pépin 
de raisin et huile d'amande douce. 


PROPRIÉTÉS : Ce shampooing agit sur les facteurs 
déclenchant l'inflammation, apaise, élimine les squames, 
laisse les cheveux faciles à coiffer. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer sur cheveux humides, masser et laisser poser 
pendant 10 minutes. Masser à nouveau et rincer. 


PSORIANE © Lait apaisant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lait : Tube de 200 mI (ACL 612 708.4) et flacon-pompe 
de 400 ml (ACL 512 497.1). 


COMPOSITION : AHA/BHA ; niacinamide ; bisabolol ; 
beurre de karité. 


PROPRIETES : Comble le déficit épidermique. Elimine les 
squames. Nourrit et protège la peau. Hydrate, apaise et 
répare la peau. Soulage les démangeaisons. Texture fluide 
et non grasse. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur peau humidifiée. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


€ PSORIATEC © 


vernis à ongles reminéralisant et restructurant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Vernis à ongles : Flacon de 3,3 ml, avec applicateur 
(ACL 3401099523406/EAN 3660398500840). 


COMPOSITION : Equisetum arvense (prêle des champs), 
méthylsulfonylméthane, hydroxypropyl-chitosane, étha- 
nol, eau, diéthylène glycol monoéthyléther. 


PROPRIÉTES : 

Psoriatec est un vernis à ongles spécifiquement conçu 
pour restructurer et reminéraliser les ongles atteints de 
fragilité et de douleur locale, fréquemment présentes dans 
de nombreuses affections unguéales, notamment le pso- 
riasis unguéal. Ces patients se plaignent fréquemment de 
problèmes pour se couper les ongles, de douleurs, de 
pression exercée sur l’ongle, de fragilité des ongles, ainsi 
que d’une gêne et de limitations dans leurs activités 
quotidiennes, dans la tenue de la maison et dans leurs 
activités professionnelles. Les signes typiques de ces 
problèmes unguéaux incluent des dépressions ponc- 
tuées, des taches couleur saumon, et une séparation de 
la tablette unguéale de sa partie distale (onycholyse). Les 
signes unguéaux non spécifiques incluent l’épaississe- 
ment de la tablette unguéale (hyperkératose) ainsi qu’une 
coloration blanche (leuconychie) de l’ongle. 























Les essais cliniques ont démontré que l'application régu- 
lière de Psoriatec permet de réduire la dystrophie de 
l’ongle, son dédoublement et sa fragilité, et d'améliorer 
ainsi son aspect global. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Psoriatec doit être appliqué chaque jour sur des ongles 
propres et secs. A l’aide du petit pinceau, appliquer une 
fine couche de produit sur la tablette de l’ongle. Psoriatec 
sèche très rapidement, en laissant un film invisible et 
inodore qui protège et stabilise l'ongle. Ce film est 
hydrosoluble, Psoriatec doit donc être appliqué après le 
lavage et séchage des ongles, de préférence avant le 
coucher. Ce produit ne doit pas être appliqué sur les 
plaies. Afin d'obtenir un très bon résultat, il est recom- 
mandé de poursuivre l'application pendant au moins 
3 mois. Une utilisation à long terme permet de garder des 
ongles résistants et sains. 

Psoriatec s’élimine facilement à l’eau sans dissolvant. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser Psoriatec en cas d’allergie (hypersensibilité) 
à l’un de ses composants. 

Aucune donnée n’est disponible en cas de grossesse et 
d'allaitement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l’usage externe. Ne pas appliquer sur les plaies. 
Ne pas ingérer. Inflammable. Refermer le flacon immédia- 
tement après utilisation. Ne pas utiliser Psoriatec en cas 
d'allergie (hypersensibilité) à l’un de ses composants. 
A conserver hors de la portée et de la vue des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Produit inflammable. 
Refermer le flacon immédiatement après utilisation. 
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Laboratoires BAILLEUL 
264, rue du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Tél : 01 56 33 11 11 


PUREGON PEN® 


stylo injecteur 





[ce] 





PRÉSENTATION : 

Puregon Pen est un stylo injecteur conçu pour être utilisé 
avec les cartouches de solution Puregon 300 Ul/0,36 mi, 
Puregon 600 UI/0,72 ml et Puregon 900 UI/1,08 mI pour 
injection sous-cutanée. 

Le stylo injecteur est livré dans un étui de transport sans 
cartouche ni aiguille. Cet étui contient cependant des 
emplacements pouvant recevoir une cartouche de Pure- 
gon et 3 aiguilles. 

Puregon Pen peut délivrer des doses de Puregon allant 
de 50 UI à 450 Ul, par paliers de doses de 25 UI. La 
fenêtre de doses permet de lire facilement les chiffres et 
les clics audibles aident à sélectionner la dose correcte. 
Une erreur dans la sélection de la dose peut être corrigée 
sans perdre de solution (cf mode d'emploi du stylo). 

Le stylo injecteur Puregon Pen est un dispositif médical 
de précision permettant une administration de Puregon 
de façon précise, pratique et en toute sécurité, qui peut 
être effectuée par la patiente elle-même. 

Chaque stylo Puregon Pen est garanti pendant 2 ans à 
partir de la date de délivrance. 


INDICATIONS : Injection des solutions de Puregon 300 UI/ 
0,36 mi, Puregon 600 Ul/0,72 ml et Puregon 900 UI/1,08 ml 
présentées en cartouches. 


Tarif LPPR : 44,37 € (code LPPR 1132086 ; 
ACL 3401075763703). 

Prix limite de vente au public : 44,37 €. 

Le dispositif est pris en charge dans l’autotraitement pour 
l'administration d’hormone folliculostimulante recombi- 
nante (FSH) au rythme d’une administration tous les 2 ans. 
Marquage CE 0344. 


MSD France 
34, av Léonard-de-Vinci. 92418 Courbevoie cdx 
Info médic, pharmacovigilance : Tél : 01 80 46 40 40 
Site web : www.msd-france.com 


PURESSENTIEL® gamme 


PURESSENTIEL Baume calmant 
Articulations & Muscles 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Baume : Pot de 30 mL (ACL 520 369.9). 


COMPOSITION : 14 huiles essentielles HEBBD* : cajeput, 
camomille romaine, clou de girofle, eucalyptus, gaulthérie, 
genévrier, lavandin, marjolaine, menthe poivrée, niaouli, 
noix de muscade, pin, romarin, térébenthine ; camphre et 
menthol naturels, beurre de karité, cire d'abeille, huile de 
tournesol. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Baume calmant destiné à détendre et apaiser les zones 
sensibles. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer le baume de massage sur les zones sensibles, 
3 fois/jour. Masser les zones musculaires et articulaires 
et bien faire pénétrer. 

Se laver les mains après utilisation. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Déconseillé aux enfants de moins de 15 ans, aux femmes 
enceintes ou allaitant, aux personnes ayant des anté- 
cédents de troubles convulsifs ou épileptiques, aux 
personnes allergiques aux salicylés. Ne pas utiliser chez 
les personnes allergiques sans effectuer un test cutané 
au préalable. Pour les personnes sous traitement médi- 
cal et chez les enfants, se rapprocher d’un spécialiste 
de santé. 

- Éviter le contact avec les yeux, les muqueuses et la 
peau lésée. 

- Usage externe. 

- Tenir hors de portée des enfants. 


PURESSENTIEL Patchs chauffants 
Articulations & Muscles 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Patch : Boîte de 3 (ACL 512 774.5). 


COMPOSITION : 14 huiles essentielles HEBBD* : cajeput, 
camomille romaine, clou de girofle, eucalyptus, gaulthérie 
couchée, genévrier, lavandin, marjolaine, menthe poivrée, 
niaouli, noix de muscade, pin, romarin, térébenthine ; 
extrait végétal (Capsicum). 

PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Patch chauffant destiné à aider à décontracter, apaiser, 
soulager les tensions musculaires. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Découper à la dimension voulue et appliquer directement 
sur toute zone sensible du corps : dos, genou, nuque, 
épaule, coude, poignet, cuisse, mollet... Le patch doit être 
appliqué sur une peau saine, sèche et non grasse. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Déconseillé aux enfants de moins de 15 ans, aux femmes 
enceintes ou allaitant, aux personnes ayant des anté- 
cédents de troubles convulsifs ou épileptiques. 

- Ne pas utiliser en cas d’allergie aux salicylés ou à un 
des composants. 

- Ne pas appliquer sur les peaux sensibles, le visage, les 
plaies, les muqueuses, la peau irritée, en particulier 
après une épilation ou un rasage. Éviter d'appliquer sur 
des zones corporelles qui risquent d’être comprimées 
(vêtement serré, pli intérieur du coude, genou...). En cas 
de sensation de brûlure, d'irritation cutanée ou d'allergie, 
retirer immédiatement le patch. 

- Ne pas porter plus de 8 heures. 

- Tenir hors de portée des enfants. 


Ka PURESSENTIEL Roller Articulations & Muscles 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Roller : Flacon de 75 mL (ACL 462 599.0). 


COMPOSITION : 14 huiles essentielles HEBBD* : cajeput, 
camomille romaine, clou de girofle, eucalyptus, gaulthérie, 
genévrier, lavandin, marjolaine, menthe poivrée, niaouli, 
noix de muscade, pin, romarin, térébenthine. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Roller à action immédiate et durable pour : 

- Soulager les douleurs musculo-articulaires. 

- Détendre et apaiser les contractures musculaires. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Bien agiter le roller puis l’appliquer sur les articulations 
ou muscles endoloris (dos, nuque, épaules, coudes, 
poignets, mains, hanches, genoux, cuisses, mollets, che- 
villes, pieds...), 3 fois par jour. La bille massante du roller 
est idéale pour un auto-massage des zones douloureuses 
favorisant la décontraction du muscle. Il est également 
possible d'utiliser plus de produit et de compléter par un 
massage manuel ; dans ce cas, se laver les mains après 
utilisation. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Déconseillé aux enfants de moins de 7 ans, aux femmes 
enceintes ou allaitant, aux personnes ayant des anté- 
cédents de troubles convulsifs ou épileptiques, aux 
personnes allergiques aux salicylés. Ne pas utiliser chez 
les personnes allergiques sans effectuer un test cutané 
au préalable. Pour les personnes sous traitement médi- 
cal et chez les enfants, se rapprocher d’un spécialiste 
de santé. 

- Éviter le contact avec les yeux, les muqueuses et la 
peau lésée. 

- Usage externe. 

- Tenir hors de portée des enfants. 
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PURESSENTIEL Roller Maux de tête 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Roller : Flacon de 5 mL (ACL 446 954.4). 


COMPOSITION : 9 huiles essentielles HEBBD* : basilic 
exotique, camomille romaine, eucalyptus globuleux, 
lavande vraie, menthe poivrée, myrte rouge, origan, raven- 
sara aromatica, romarin à cinéole. 


PROPRIETÉES/UTILISATION : 

Roller destiné à : 

- Apaiser les tensions de la tête, du cou, des épaules. 
- Calmer le stress et la nervosité. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Bien agiter avant emploi. Appliquer par acupressure, sur 
les points de tension : les tempes, au milieu du front, 
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au-dessus des sourcils. Suivre la ligne d'implantation des 
cheveux, puis derrière chaque oreille, jusqu’au bas de la 
nuque. Terminer par les trapèzes. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser chez les enfants de moins de 7 ans, les 
femmes enceintes ou allaitant, les personnes ayant des 
antécédents de troubles convulsifs ou épileptiques, les 
personnes allergiques aux salicylés. Ne pas utiliser chez 
les personnes allergiques sans effectuer un test cutané 
au préalable. Pour les personnes sous traitement médi- 
cal et chez les enfants, se rapprocher d’un spécialiste 
de santé. 

- Éviter le contact avec les yeux et les muqueuses. 

- Usage externe. 

- Tenir hors de portée des enfants. 


PURESSENTIEL Sirop gorge 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sirop : Flacon de 125 mL (ACL 971 833.1). 


COMPOSITION : 4 huiles essentielles HEBBD* : eucalyp- 
tus radié, menthe poivrée, romarin à cinéole, citron ; 
glycérine végétale, fructose, eau, miel, jus concentré de 
figue, jus concentré de citron, extrait fluide de propolis, 
extrait de baies d’acérola, extrait de racine de guimauve, 
extrait de bourgeons de pin, extrait de racine d’échinacée, 
extrait de sommités fleuries de bouillon blanc ; épaissis- 
sant : gomme xanthane. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

- Exerce un effet apaisant sur la gorge, le pharynx et les 
cordes vocales grâce à l'huile essentielle d’eucalyptus. 

- Contribue au bon fonctionnement du système de 
défense naturelle grâce à l’échinacée. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Bien agiter avant chaque utilisation. 

- Adultes : 2 cuillères-mesure de 5 mL, 3 fois par jour (soit 
30 mL) pendant 5 jours maximum. 

- Enfants (à partir de 7 ans) : 1 cuillère-mesure de 5 mL, 
3 fois par jour (soit 15 mL) pendant 5 jours maximum. 

A conserver au frais et à utiliser dans les 2 semaines après 

ouverture. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Déconseillé chez la femme enceinte ou allaitant, aux 
enfants de moins de 7 ans et aux personnes allergiques 
aux produits de la ruche. 

- Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. Une 
consommation excessive peut avoir des effets laxatifs. 

- Ne se substitue pas à une alimentation équilibrée et à 
un mode de vie sain. 

- Tenir hors de portée des jeunes enfants. 

- À conserver, avant ouverture, dans un endroit sec et 
frais. 


PURESSENTIEL Spray aérien assainissant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Spray aérien assainissant aux 41 HE à usage atmosphérique : 
Flacons de 75 mL (ACL 516 254.6), de 200 mL (ACL 439 267.5) 
et de 500 mL (ACL 407 118.4) ; pompes brevetées. 


COMPOSITION : 41 huiles essentielles HEBBD* : aneth, 
anis, basilic exotique, Bay Saint Thomas, bois de rose 
d'Asie, cajeput, cannelle de Chine, cèdre de l'Atlas, citron, 
citronnelle, cumin, cyprès, eucalyptus globuleux, fenouil, 
baies de genévrier, géranium, gingembre, clou de girofle, 
lavande officinale, lavandin grosso, lemongrass, macis, 
mandarine, marjolaine sauvage, mélisse, menthe crépue, 
menthe poivrée, myrrhe, niaouli, orange douce, origan, 
persil, petit grain bigaradier, pin sylvestre, romarin à 
cinéole, sarriette, sauge officinale, serpolet, tea tree, thym 
à thymol, wintergreen, menthol et alcool végétal non 
dénaturé par des phtalates. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Acaricide (< 1 h). Acarifuge - action répulsive 7 jours. 
Bactéricide : NF EN 1040 (5 min). Virucide : NF EN 14476 
(5 min). Fongicide : NF EN 1275 (5 min). Insecticide - 
insectifuge (punaises de lit et mites de vêtements). Biocide 
TPO2, TP18, TP19. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Solution en spray à usage atmosphérique. 

- Utilisation d’attaque : 
Assainissement de la pièce : 6 à 8 pulvérisations (3 à 5 mL) 
à vaporiser dans l'air, aux quatre coins de l'endroit à 
assainir. Peut être vaporisé sur les moquettes, literie et 
autres surfaces (réaliser au préalable un test). Sortir de la 
pièce. Laisser agir au moins 30 minutes et aérer ensuite. 

- Utilisation quotidienne : 2 pulvérisations par jour en 1 
ou 2 fois. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Lire les instructions avant utilisation. 

- Éviter de pulvériser en présence d’un enfant de moins 
de 1 an. Attendre 30 minutes avant de replacer l'enfant 
dans la pièce. 

- Éviter le contact avec la peau et les yeux. En cas de 
contact avec les yeux, provoque une sévère irritation 
des yeux. En cas de contact avec les yeux : rincer avec 
précaution à l'eau pendant plusieurs minutes. Peut 
provoquer une allergie cutanée. En cas de contact avec 
la peau : laver abondamment à l’eau et au savon. En 
cas d’irritation, d’éruption cutanée ou d'irritation oculaire 
persistante : consulter un médecin. 

- En cas de consultation d’un médecin, garder à dispo- 
sition le produit. 





- Ne pas avaler. En cas d’ingestion, rincer la bouche, puis 
consulter immédiatement un médecin et lui montrer le 
produit. 

- Ne pas manger, boire et fumer pendant l’utilisation. 
Conserver à l’écart des aliments et boissons, y compris 
ceux pour animaux. 

- Liquide et vapeurs très inflammables. Tenir à l'écart de 
la chaleur/des étincelles/des flammes nues/des surfaces 
chaudes. Maintenir à une température inférieure à 50 °C 
et dans un endroit frais, sec et bien aéré. Si le produit 
est accidentellement brûlé ou chauffé, éviter de respirer 
les vapeurs. 

- Éliminer le contenu/récipient conformément à la régle- 
mentation locale/ régionale/nationale/internationale. 

- Ne pas utiliser pour un usage autre que celui pour lequel 
il est destiné. 

- Tenir hors de portée des enfants. 


PURESSENTIEL Spray Gorge 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray buccal : Flacon de 15 mL (ACL 971 832.5). 


COMPOSITION : 4 huiles essentielles HEBBD* : eucalyptus 
radié, menthe poivrée, romarin à cinéole, thym à thujanol ; 
eau, saccharose, glycérine végétale, alcool, extrait fluide 
de propolis, miel, extrait fluide de partie aérienne fleurie 
d’échinacée, jus concentré de citron, émulsifiant : lécithine 
de soja. Sans gluten. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Spray associant de l'huile essentielle de menthe qui 
apporte un effet apaisant sur la gorge, le pharynx et les 
cordes vocales, et de l'huile essentielle de thym idéale 
pour aider au fonctionnement optimal du système respi- 
ratoire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Bien agiter avant chaque utilisation. 

- Adultes : 2 à 3 pulvérisations au fond de la gorge par 
utilisation, 3 à 6 fois par jour. 

- Enfants (à partir de 7 ans) : 1 pulvérisation au fond de la 
gorge par utilisation, 3 à 6 fois par jour. 

Il est conseillé de ne pas dépasser la dose recommandée. 

A consommer dans le cadre d’une alimentation variée et 

équilibrée et d’un mode de vie sain. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Très actives, les huiles essentielles sont à utiliser en 
respectant le mode d'emploi donné : garder hors de 
portée des enfants. Déconseillé aux enfants de moins 
de 7 ans, aux femmes enceintes, allaitant et aux per- 
sonnes allergiques aux produits de la ruche, les per- 
sonnes ayant des antécédents de troubles convulsifs 
ou épileptiques, les personnes âgées sauf si spécifi- 
quement précisé. 

- Une consommation excessive peut avoir des effets 
laxatifs. 

- Éviter tout contact avec les yeux. En cas de contact 
avec les yeux, rincer avec précaution à l’eau pendant 
plusieurs minutes. 

- Ne pas vaporiser sur une source de chaleur ou sur un 
textile délicat. 

- Conserver à l'abri de la lumière, de l’air et de la chaleur 
dans son emballage d’origine. 


PURESSENTIEL Spray nasal hypertonique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray nasal : Flacon de 15 mL (ACL 971 831.9). 


COMPOSITION : 4 huiles essentielles HEBBD* : ravint- 
sara, géranium, eucalyptus radiata, niaouli ; extraits d’échi- 
nacée et de propolis, hydrolat de romarin bio et eau de 
mer hypertonique. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Périodes d’affections ORL hivernales et d’allergies. 
Rhume, rhinite, sinusite, rhinopharyngite. 

Spray à action immédiate décongestionnante : 

- Dégage le nez pour mieux respirer. 

- Soulage la muqueuse nasale irritée. 

- Humidifie et nettoie les fosses nasales encombrées. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Bien agiter avant chaque utilisation. 

- Adultes : 2 pulvérisations par narine (maximum 5 fois 
par jour). 

- Enfants (à partir de 3 ans) : 
(maximum 5 fois par jour). 

A utiliser dans les 2 semaines après ouverture. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Garder hors de vue et de portée des enfants. 

- Déconseillé aux enfants de moins de 3 ans, aux femmes 
enceintes ou allaitant, aux personnes allergiques à l’un 
des constituants (échinacée, propolis, eau florale de 
romarin, huiles essentielles de ravintsara, géranium, 
eucalyptus radiata, niaouli et eau de mer) et aux aller- 
gènes suivants (limonene, citronellol, geraniol, linalool, 
citral). 

- Déconseillé aux personnes ayant des antécédents de 
troubles convulsifs ou épileptiques. 

- En cas de doute, faire un test cutané préalable. 

- En cas de persistance des symptômes, demander 
conseil à un médecin. 


1 pulvérisation par narine 
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PURESSENTIEL Spray Sommeil & Détente 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray aérien : Flacon de 75 mL (ACL 450 578.3) et de 
200 mL (ACL 213 733.5). 


COMPOSITION : 12 huiles essentielles HEBBD* : bois de 
rose d'Asie, camomille romaine, cyprès, lavande vraie, 
Lemongrass, mandarine, marjolaine, néroli, orange, pal- 
marosa, petit grain bigarade, santal. 


PROPRIÉTÉES/UTILISATION : 

Spray destiné à : 

- Le jour : procurer détente, relaxation et repos ainsi que 
calmer les tensions. 

- La nuit : favoriser le sommeil et passer des nuits calmes, 
sereines et réparatrices. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Spray à usage atmosphérique. Vaporiser aux 4 coins de 
la chambre. Éventuellement 1 pulvérisation sur un mou- 
choir posé sur la table de nuit. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser en présence d’un enfant de moins de 
1 an. Attendre 30 minutes avant de replacer l'enfant 
dans la pièce. 

- Déconseillé aux femmes enceintes ou allaitant, aux 
personnes ayant des antécédents de troubles convulsifs 
ou épileptiques et aux personnes allergiques aux huiles 
essentielles. Pour les personnes sous traitement médical 
et les enfants se rapprocher d'un professionnel de santé. 

- Conserver à l’écart des aliments et boissons, y compris 
ceux pour animaux. 

- Éviter tout contact avec la peau, les yeux et les muqueu- 
ses. Provoque une irritation cutanée. Peut provoquer 
une allergie cutanée. En cas de contact avec la peau : 
laver abondamment à l’eau et au savon. Provoque une 
sévère irritation des yeux. En cas de contact avec les 
yeux : rincer avec précaution à l’eau pendant plusieurs 
minutes. En cas d'’irritation oculaire persistante : consul- 
ter un médecin. 

- Ne pas avaler. En cas d'ingestion, prendre immédia- 
tement contact avec le centre antipoison de votre région 
ou consulter un médecin. 

- En cas de consultation d’un médecin, garder à dispo- 
sition le produit. 

- Liquide et vapeurs très inflammables. 

- Tenir hors de portée des enfants. 

- Éliminer le contenu/récipient conformément à la régle- 
mentation. 

- Usage externe. 


* Huile Essentielle Botaniquement et Biochimiquement Définie. 


Laboratoire PURESSENTIEL FRANCE 
122, bd Exelmans. 75016 Paris 
Tél : 01 44 40 55 00 
Site web : www.puressentiel.com 


PURILON® Gel 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel hydratant pour plaies nécrotiques et fibrineuses 
sèches. 











EAN Réf Bte (de) Gode i am, 
5708932239189 | 039002 | 5tubesde15g | 1351109 | 26,60€ 




















* Tarif LPPR = prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : Carboxyméthylcellulose sodique, algi- 
nate de calcium, eau purifiée. 


PROPRIÉTÉS : Le gel Purilon présente à la fois des 
propriétés hydratantes et absorbantes qui favorisent la 
détersion autolytique. 


INDICATIONS : 

Le gel Purilon est principalement destiné au traitement 
des plaies nécrotiques et fibrineuses sèches, comme les 
ulcères de jambe, les escarres et les plaies du pied 
diabétique non infectées. 

Il peut également être utilisé sur les brûlures des 1° et 
2° degrés. 

Le gel peut être utilisé durant tout le processus de 
réparation cutanée afin de maintenir un environnement 
humide favorable à la cicatrisation des plaies, à l'exception 
de celles mentionnées à la rubrique Précautions d'emploi. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ce produit est à usage unique et doit être jeté après 
utilisation. La réutilisation de ce produit peut entraîner 
un risque potentiel pour le patient. Le recyclage, le 
nettoyage, la désinfection et la restérilisation peuvent 
compromettre les caractéristiques du produit et créer 
un risque supplémentaire de toxicité ou d'infection pour 
le patient. 

- L'utilisation du gel Purilon chez les patients souffrant 
d'infection locale et/ou systémique est laissée à la libre 
appréciation du professionnel de santé. 

- Les plaies diabétiques et celles d’origine exclusivement 
ou principalement artérielle doivent être étroitement 
surveillées par un professionnel de santé en fonction du 
contexte clinique. 

- En cas de réactions allergiques au produit, contacter 
les Laboratoires Coloplast. 

- À usage externe uniquement. 

Lire attentivement la notice d'instructions avant utilisation. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à température ambiante. 
Éviter l'exposition directe du produit au soleil. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc soc conformément à la LPPR pour l'indication 
plaies chroniques en phase de détersion en traitement 
séquentiel. 

Dispositif médical de classe llb. 

Marquage CE 0543. 

Fabricant : Coloplast A/S. 


Laboratoires Coloplast 
Les Jardins du Golf. 6, rue de Rome 
93561 Rosny-sous-Bois cdx 
Tél : 01 56 63 18 00. Fax : 01 56 63 18 07 
Site web : pro.coloplast.fr 


PÜTTERFLEX © 


bande de compression à allongement court 


PRÉSENTATION : 
La bande Pütterflex est une bande de compression 
bi-extensible à allongement court, couleur chair, très fine 
et extensible à 90 %. Son extensibilité transversale la rend 
agréable à porter et facile à poser. 

Emballage individuel en boîte, puis en carton, accompa- 
gné d’une notice d'emploi. 

ACL 

515 098.0 


515 100.5 








EAN 
4049500812658 
4049500812672 


Présentation Conditionnement 





Bande8cmx5m 1 bande par boîte 


Bande 10cmx5m 


COMPOSITION : Bande 100 % coton. 


PROPRIÉTES : 
- Bande allongement court : pression de repos faible, 
pression de travail élevée, reste en place jour et nuit. 
- Bande bi-extensible (90 % d’extensibilité en longueur 
et 40 % en largeur) facilitant la pose. 

- Confortable à porter. 

- Particulièrement fine, permettant ainsi de se chausser 
normalement. 

- Économique, très bonne résistance au temps et à 
l’ébullition (lavage jusqu’à 95 °C). 

- Composition 100 % coton, haute tolérance cutanée. 

- Absence de latex, phtalates et colophane. 


1 bande par boîte 




















INDICATIONS : PütterFlex assure une compression pour 
le traitement des œdèmes congestifs aigus ou chroniques, 
ulcères de jambe, thromboses veineuses et après sclérose 
des varices. 


MODE D'EMPLOI : La bande doit être fixée par un profes- 
sionnel de santé. Pour la fixation de la bande, il est 
recommandé d'utiliser du sparadrap plutôt que les crochets. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas poser PütterFlex avec une tension trop élevée. 

- Précautions particulières chez les patients présentant 
des maladies dermatologiques, un diabète sucré, un 
ulcère d’origine mixte, un IPS < 0,8. 

- En cas de plaie, protéger celle-ci avant l’application. 

- Ne pas passer au sèche-linge, ni couper la bande. 

- Produit non stérilisé mais Stérilisable en autoclave à 
134 °C, dans un emballage adéquat. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser la bande PütterFlex dans les cas suivants : 
- artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), 
- insuffisance cardiaque, 

- IPS > 1,3, 

- ulcère d’origine artérielle, 

- intolérance aux matériaux, 

- hypersensibilité marquée des membres inférieurs. 


Marquage CE 0123. Classe I. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
Tél : 03 88 82 43 43. Fax : 03 88 82 43 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 
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QUIES © 


PROTECTIONS AUDITIVES 


PROTECTIONS AUDITIVES EN CIRE NATURELLE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Boules malléables hypoallergéniques : Boîtes de 8 paires 
(EAN 3435171101169). 

PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Valeur d’affaiblissement : 27 dB. 

S'adaptent parfaitement au conduit auditif. Usage unique. 


PROTECTIONS AUDITIVES EN MOUSSE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Bouchons en mousse de polyuréthane : Boîtes de 3 paires 
(fluo : EAN 3435170190065). 
PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Valeur d’affaiblissement : 35 dB. 

Texture lisse et douce sans risque d’allergies. 


PROTECTIONS AUDITIVES MUSIC 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Bouchons protecteurs réutilisables en silicone avec fil- 
tre acoustique breveté : Boîtes de 1 paire (EAN 
3435171141004). 

PROPRIETES/UTILISATION : 

Valeur d’affaiblissement : 15 dB. 

Pour musiciens et motards. Conserve le relief et la 
spatialisation du son. 


PROTECTIONS AURICULAIRES AVION 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Bouchons protecteurs en silicone : Boîtes de 1 paire 
(enfant : EAN 3435170500024 ; adulte : EAN 
343517050001 7). 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : La pression, absorbée par 
un filtre céramique breveté, est rééquilibrée de part et 
d'autre du tympan. 


PROTECTIONS AURICULAIRES NATATION 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bouchons en silicone malléables, hypoallergéniques : 
Boîtes de 3 paires (enfant : EAN 3435170180066 ; stan- 
dard : EAN 3435171181062). 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Pour les oreilles sensibles 
à l’eau ou pour les enfants porteurs d'aérateurs trans- 
tympaniques (ATT). 

BANDEAUX D'OREILLES EN NÉOPRÈNE 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Bandeaux : Pochettes unitaires (petite taille, bleu : EAN 
3435171151010 ; grande taille, vert : EAN 3435171151027). 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Ajustables par système de 
scratch et réversibles. Recommandés pour se protéger 


de l’eau. 
HYGIÈNE DE L'OREILLE 


DOCUSPRAY 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution auriculaire (à partir de 30 mois) : Flacon de 100 ml, 
sans gaz propulseur (EAN 3435171411015). 


COMPOSITION : Solution à base d’oligo-éléments d'ori- 
gine marine, conservateur, eau purifiée. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Entretien régulier et non 
traumatique de l'oreille. Facilite l'élimination des résidus 
de cérumen et de peaux mortes. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 à 2 pulvérisations dans 
chaque oreille, 2 à 3 fois par semaine. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne pas utiliser en cas d’otite, 
de tympan perforé et chez le porteur d’ATT. 


kd DOCULYSE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution auriculaire (à partir de 6 mois) : Flacon de 30 ml, 
sans gaz propulseur (EAN 3435171431303). 


COMPOSITION : Docusate de sodium 0,5 mg. Conserva- 
teur, stabilisants, eau purifiée. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Traitement et prévention 
des bouchons de cérumen. Non gras, sans rinçage. 
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CONSEILS D'UTILISATION : 

- Pour l'élimination d’un bouchon : 1 à 2 pulvérisations et 
laisser agir pendant 15 à 30 minutes. 

- En hygiène : 1 à 2 fois par semaine dans chaque oreille. 

Nettoyer avec un bâtonnet ouaté ou un coin de serviette. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne pas utiliser en cas d'otite, 
de tympan perforé et chez le porteur d’ATT. 


€ DOCUCALM 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution auriculaire (à partir de 36 mois) : Flacon de 20 ml, 
sans gaz propulseur (EAN 3435171441005). 


COMPOSITION : Bisabolol, huile de noix du Brésil, vita- 
mine E, gomme xanthane, conservateur, eau purifiée. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Solution otologique émol- 
liente, anti-démangeaisons du conduit auditif. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 pulvérisations par jour 
pendant toute la durée des démangeaisons. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser en cas d’otite, de perforation de la 
membrane tympanique et chez les porteurs d’ATT ou 
après une intervention chirurgicale de l'oreille. 

Ne pas appliquer sur des lésions infectées ou suintantes. 

















ANTI-RONFLEMENT 














kd SPRAY BUCCAL ANTI-RONFLEMENT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buccale : Flacon pulvérisateur de 70 ml (EAN 
3435171531003). 


COMPOSITION : Sans huiles végétales. Eau purifiée, gly- 
cérol, monostéarate de glycérol, arôme miel-citron, léci- 
thine de soja (sans OGM), vitamine E, vitamine Be, sorbate 
de potassium, benzoate de sodium, éthylmenthanecar- 
boxamide, gomme xanthane. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Limite les ronflements : 
facilite le passage de l'air et évite les vibrations. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 pulvérisations successives 
au fond de la gorge, le soir au coucher. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Ne pas utiliser en cas d’apnées du sommeil, ni de 
pathologie respiratoire apparentée, d'asthme ou d'allergie 
à l’un des composants. 

En cas de grossesse, consulter le médecin avant utili- 
sation. 











€ SPRAY NASAL ANTI-RONFLEMENT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution nasale : Flacon pulvérisateur de 15 ml (EAN 
3435171561000). 


COMPOSITION : Gomme xanthane, extraits végétaux, 
huiles essentielles (pin, eucalyptus), glycérine, polysor- 
bate. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Spray nasal pour lubrifier 
les voies nasales et améliorer le passage de l’air. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 pulvérisations dans cha- 
que narine en maintenant la tête verticale. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Ne pas utiliser en cas d’apnée du sommeil, de pathologie 
respiratoire apparentée, d'asthme ou d'allergie à l’un des 
composants. 

En cas de grossesse, consulter le médecin avant utili- 
sation. 














€ PASTILLES ANTI-RONFLEMENT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pastille : Boîte de 12 (goût agrume : EAN 3435171511005 ; 
goût miel-citron : EAN 3435171521004). 


COMPOSITION : Mannitol, gomme xanthane, lécithine de 
soja, stéarate de magnésium, croscarmellose, oxyde de 
fer jaune, vitamine E, vitamine Be. Arômes : agrume ; miel, 
bergamote, citron. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Pour les ronflements 
importants. La diffusion lente de la gomme xanthane 
favorise une action tout au long de la nuit. 


CONSEILS D'UTILISATION : Sucer 1 pastille le soir au 
coucher, après le brossage des dents. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Ne pas utiliser en cas d’apnée du sommeil, de pathologie 
respiratoire apparentée, d'asthme ou d'allergie à l’un des 
composants. 

En cas de grossesse, consulter le médecin avant utili- 
sation. 

Une consommation excessive peut avoir des effets laxatifs. 


QUIES 
4, rue Ambroise-Croizat. 91120 Palaiseau 
Tél : 01 69 30 21 21 
Site web : www.quies.com 
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€ RADIANTE © gamme 


chaussettes et bas médicaux de compression 


PRÉSENTATION : 

Bas médicaux de compression, classes 1 à 4, 5 tailles 

minimum, 3 hauteurs. 

Système de taillage permettant d’appareiller toutes les 

morphologies en série, mesures adaptées et sur mesure. 

- Voilisim’ classes 1 et 2 Femme: bas jarret, JarFIX®, BasFIX® 
(innovation antiglisse seconde peau sans enduction de 
silicone), bas antiglisse et collant. 

- MicroVoile® classes 1 à 3 Femme: JarFIX, BasFIX 
(innovation antiglisse seconde peau sans enduction), 
antiglisse, collant. Existe en « sur mesure ». 

- Sensation classe 2 Femme : JarFIX, bas cuisse antiglisse, 
collant. 

- Tango classe 2 : JarFIX, bas cuisse antiglisse, collant à 
motifs. 

- Détente classe 2 Femme : JarFiIX. 

- Styl’Coton classe 2 Homme : JarFIX. 

- Styl’Coton fine classes 2 et 3 Homme 
cuisse antiglisse. 

- Coton et Qoton classes 1 à 4. Suivant classes et coloris : 
JarFIX, bas cuisse antiglisse, collant femme et homme, 
hémicollant. Sur mesure pour membres inférieurs et 
supérieurs pour toutes morphologies. 


PROPRIÉTES : 

- Voilisim’ : transparent et esthétique, effet jambes nues. 

- MicroVoile : douceur, esthétique et confort d’une micro- 
fibre transparente. 

- Sensation : microfibre semi-opaque douce, facile à 
enfiler. 

- Détente : confort et douceur, fibres thermorégulatrices 
BeCool ®. 

- Styl’ Coton : coton contact peau, fibres thermorégula- 
trices et bactériostatiques. Pointe confort extrême. Zone 
non contentive à la palette MTP. 

- Coton et Qoton : coton contact peau, confort et facilité 
d’enfilage. 


INDICATIONS : 

Classe 1 : 

- Troubles fonctionnels : lourdeurs, varices débutantes, 
prévention d’une maladie veineuse des membres infé- 
rieurs débutante. 

Classe 2 

- Jambes lourdes et douloureuses, légers gonflements 
des chevilles, jambes et pieds, varices légères (et 
pendant la grossesse), voyage de longue durée, pré- 
vention des thromboses veineuses. 

Classe 3 : 

- Varices moyennes à fortes (et pendant la grossesse), 
post-chirurgie veineuse, post-sclérothérapie, tendance 
modérée à l'œdème ou au lymphædème, thrombophlé- 
bites superficielles, aide à prévenir la récurrence d'ulcè- 
res veineux. 

Classe 4 : 

- Maladie veineuse chronique sévère, ulcère veineux de 
jambe, syndrome post-thrombotique sévère, lymphoe- 
dème sévère. 





: JarFIX, bas 


Classe CE |. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
3, Rue d’Arsonval. 86100 Châtellerault 
Tél : 05 49 21 40 91. Fax : 05 49 02 06 98 
E-mail : lymphologie@bsnmedical.com 
Site web : www.radiante.fr 


RAPHANUS S. POTIER 
BIOLOGIQUE © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Ampoules de 10 ml, boîte de 12 (ACL 
3401599170131). 


COMPOSITION : 

Ingrédients par ampoule : Pur jus de radis noir Raphanus 
niger d’origine biologique : 9,2 ml (suc aqueux). 
Support : glycérol : 0,8 ml/ampoule. 

Apport en suc aqueux : 9,3 g/ampoule. 


ALLÉGATIONS : 
Complément alimentaire à base de jus de radis noir 
apportant du soufre à l'organisme. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Prendre Raphanus S. Potier Biologique le matin à jeun et 
le soir au coucher, dans un verre d’eau. Ajouter à celui-ci 
un peu de jus d'orange ou de citron pour améliorer le 
goût. 

Adulte : 1 ampoule matin et soir. 

Enfant de plus de 4 ans : 1⁄4 à 2 ampoule le matin. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 








Cure de 2 à 3 semaines qui peut être poursuivie après 
une interruption de quelques jours. 

La solution buvable peut avoir un aspect trouble. 

La consommation de Raphanus S. Potier Biologique ne 
doit pas se substituer à un régime alimentaire varié et à 
un mode de vie sain. 


Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 


RAP PHYTO® gamme 


RAP PHYTO® crème 
PRÉSENTATION : Tube de 100 ml (ACL 3401377108974). 


COMPOSITION : Aqua, glycerin, stearic acid, palmitic 
acid, alcohol, propylene glycol stearate, sodium hydroxide, 
benzyl alcohol, Cytisus scoparius flower extract, Lavan- 
dula angustifolia oil, phosphoric acid, Arnica montana 
flower extract, methylparaben, propylparaben, Aesculus 
hippocastanum seed extract, geraniol, linalool, limonène. 


PROPRIETES : Soulage, délasse et tonifie les jambes 
fatiguées. Formule crème pour un massage délassant, 
associée aux ingrédients marron d’Inde, genêt à balai et 
Arnica montana. 


Tél : 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 2 fois par jour par massage, 
du bas vers le haut. Se laver les mains après application. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas appliquer près des yeux, ni sur les muqueuses et 
les plaies. 

Produit réservé à l'adulte. 

Ne pas utiliser chez la femme enceinte et la femme 
allaitante. 


RAP PHYTO® gel 


PRÉSENTATION : Tubes de 150 ml (ACL 3401398201999) 
et de 40 mI (ACL 3401398378110). 


COMPOSITION : Aqua, alcohol denat, glycerin, menthol, 
sodium acrylates copolymer, penthylene glycol, propylene 
glycol, lecithin, Empetrum nigrum fruit juice, chlorphe- 
nesin, disodium Edta, Citrus medica limonum peel extract, 
Solidago virgaurea extract, Ruscus aculeatus root extract, 
Aesculus hippocastanum seed extract, potassium sor- 
bate, sodium benzoate. 


PROPRIETES : Rafraîchit, soulage et tonifie les jambes 
fatiguées. Formule gel fraîcheur apaisante, immédiate et 
prolongée, à base de marron d'Inde, petit houx, camarine 
noire et menthol. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer 2 fois par jour par massage, du bas vers le haut. 
Peut s'appliquer sur les collants. Se laver les mains après 
application. 

Peut être utilisé chez les femmes enceintes (sans utili- 
sation continue ou prolongée). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas mettre en contact avec les yeux, les muqueuses 
et les plaies. 

Produit réservé à l'adulte. 


RAP PHYTO® lingettes 


PRÉSENTATION : Boîte de 7 lingettes en sachet individuel 
(ACL 3401562393406). 


COMPOSITION : Aqua, alcohol denat, propanediol, poly- 
sorbate 20, gluconolactone, menthol, sodium benzoate, 
menthoxypropanediol, sodium hydroxide, propylene gly- 
col, glycerin, calcium gluconate, Ruscus aculeatus root 
extract, Citrus limon peel extract, Solidago virgaurea 
extract, Aesculus hippocastanum extract, potassium sor- 
bate. 


PROPRIETES : 

Rafraîchit, soulage et tonifie les jambes et les pieds 
fatigués. A base de marron d'Inde, de petit houx et de 
menthol. 

Peut être utilisé chez les femmes enceintes et allaitantes. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer Rap Phyto lingettes pour rafraîchir, soulager et 
tonifier les jambes et les pieds. Une lingette suffit pour 
une utilisation complète. Produit hypoallergénique. Ne se 
rince pas. 

Ne pas jeter dans les toilettes. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Usage externe. 

Ne pas mettre en contact avec les yeux, les muqueuses 
et les plaies. 

Se laver les mains après application. 

Produit réservé à l'adulte. 


Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 











REALDIET © RENAL 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Produit diététique de nutrition entérale par sonde, des- 
tiné à des fins médicales spéciales : Poche de 500 ml 
(ACL 3401243569984). 



















COMPOSITION : 
Analyse moyenne p 100mI| p500ml 
Valeur énergétique .............. kJ 711 3555 
kcal 169 847 
Matières grasses (37 % AET) .. g 6,9 34,5 
- dont acides gras saturés ..... g 1,4 8,5 
- dont acides gras 
mono-insaturés ........eee g 3,2 16,0 
- dont acides gras 
poly-insaturés …. g 2,0 10,0 
- dont EPA + DHA . mg 228,0 1140,0 
Glucides (49 % AET) g 20,6 103,0 
- dontsucres ..... g <0,5 <2,5 
- dont lactose . g <0,5 <2,5 
Fibres alimentaires ds g 0,0 0,0 
Protéines (14,6 % AET) g 6,2 31,0 
GEen a E ie g 0,15 0,75 
Vitamines : 
a E AE ug ER 0,0 0,0 
-D.. Hg 0,72 8,6 
-E … mg or-Tl 4,6 23,0 
= Kiss ug 5,9 29,5 
- C … mg 4,5 22,5 
- B6... mg 1,20 6,0 
- B12. ug 0,55 2,8 
- Thiamine .. mg 0,14 0,70 
- Riboflavine m 0,17 0,85 
- Niacine ........ mg-N 3,2 16,0 
- Acide folique ug 91,7 459 
- Biotine 0.000000.. eA ug 5,5 27,5 
- Acide pantothénique ........ mg 0,92 4,6 
Sels minéraux : 
= SGUN 2rnrenirs mg 59,0 295 
- Potassium mg 35 175 
- Chlorure ... mg 28,0 140 
- Calcium … mg 85,0 425 
- Phosphore .. mg 55,0 275 
- Magnésium . mg 12,0 60 
= Fer sus mg 1,7 8,5 
- Zinc mg 2,0 10,0 
- Cuivre ...... mg 0,18 0,90 
- Manganèse . mg 0,33 1,7 
- Sélénium .. mg 6,9 34,5 
- Chrome ....... see ug 5,9 29,5 
- Molybdène .. . ug 6,2 31,0 
aore le E ug 14,0 70,0 











Osmolarité : 436 mOsm/. 


PROPRIÉTES : Mélange polymérique normoprotidique et 
hypercalorique à teneur adaptée en eau, lipides, vitamines 
(exempt de vitamine A) et en électrolytes. Sans résidus, 
sans lactose, sans gluten. 


INDICATIONS : 

Realdiet Renal est un aliment de nutrition entérale spéci- 
fique pour les patients en insuffisance rénale chronique 
sous dialyse. 

Mélange nutritif complet, qui peut être utilisé comme seule 
source d'alimentation. 

Avis important : A utiliser sous contrôle médical. 


MODE D'EMPLOI : 

Poches individuelles en plastique souple, avec embout 
en plus, pour alimentation entérale. Prêtes à l'emploi et 
stérilisées. 

L'utilisation d’une pompe avec régulateur de débit est 
recommandée. 

Ne pas administrer par voie veineuse et ne jamais mélan- 
ger de médicaments ou d’autres nutriments à la solution 
nutritive. 

Conserver à température ambiante et 24 heures au réfrigé- 
rateur après ouverture. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Pour couvrir des apports moyens de 35 kcal/kg/jour et de 
1,2 g/kg/jour en protéines, 1 à 3 poches (900 kcal à 
2700 kcal) par jour selon les besoins du patient. 
RealDiet Renal peut induire un risque de carence en 
vitamine À chez des patients auxquels la formule n’est 
pas destinée. 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.delical.fr 


RÉALDYME 


Voir : 


DOSES-O-SON © 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 




















€ REBELRELIEVER 


orthèse pour gonarthrose 


PRÉSENTATION : 
Orthèse de décharge pour gonarthrose médiale ou latérale. 
1 modèle, disponible en 6 tailles. 








Taille Largeur de EAN 
genou Orthèse gauche Orthèse droite 
XS 8-9cm 3111790331018 3111790331001 
S 9-10cm 3111790331032 3111790331025 
M 10-11,5cm 3111790331056 3111790331049 
L 11,5-13cm 3111790331070 3111790331063 
XL 13-14cm 3111790331094 3111790331087 
XXL 14-15cm 3111790331117 3111790331100 




















COMPOSITION : Aluminium, nylon, acier inoxydable, 
mousse EVA. 


INDICATIONS : 

- Gonarthrose fémoro-tibiale unicompartimentale modé- 
rée à sévère. 

- Pathologie dégénérative unicompartimentale du genou 
nécessitant une décharge. 

- Effet de décharge post-opératoire d’un compartiment 
(défaut du cartilage articulaire ou méniscal, lésions 
ostéochondrales). 

- Instabilités de l'articulation du genou après des blessu- 
res ou des opérations des ligaments croisés et/ou 
collatéraux (LCA, LCP, LCL, LCM). 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Ne pas placer le produit directement en contact avec 
une peau lésée. 

- Patients avec insuffisance artérielle sévère. 

- Patients avec varicosités sévères empêchant le port 
régulier d’orthèse de décharge. 

- Allergie à l’un des composants. 

- Atteinte cognitive et/ou psychiatrique sévère. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Suivre les conseils du professionnel de santé qui a 
prescrit ou délivré le produit. En cas d’inconfort, de 
gêne, ou de toute réaction inhabituelle au cours de 
l’utilisation du produit, enlever la genouillère et consulter 
ce professionnel de santé. 

- Se limiter strictement aux activités physiques autorisées 
et validées par le professionnel de santé, il pourra les 
définir en fonction de l’état du patient et il pourra valider 
la possibilité de pratiquer ces activités pendant le port 
de la genouillère. 

- Pour des raisons d'hygiène et de performance, ne pas 
réutiliser le produit pour un autre patient. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Stocker à température ambiante, de préférence dans 
l'emballage d’origine. Ne pas exposer la genouillère à des 
températures extrêmes. 


Dispositif médical de classe |. Marquage CE. Lire attenti- 
vement la notice avant toute utilisation. Ce dispositif est 
pris en charge par l’assurance maladie. 


Tarif LPPR : 102,29 € (code LPPR 2152211). 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


RÉGÉDERM ® 


équilibre de la peau 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule en gélatine d'origine marine : 
(ACL 3401578626383). 


COMPOSITION : 

Pour 1 capsule : Huile d'onagre (170 mg), huile de poisson 
(60 mg dont EPA 35 mg et DHA 15 mg), vitamine C (50 mg), 
zinc (15 mg), vitamines E naturelle (10 mg), B5 (5 mg), 
caroténoïdes naturels (4,8 mg), silice colloïdale 
vitamine B8 (0,15 mg), sélénium (25 po). 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Contribue à générer la structure cutanée par l’action du 
zinc et de la silice, et à rétablir l'équilibre de la peau. 
L'apport d'huile d’onagre et d’oméga 3 favorise la fluidité 
membranaire des cellules. 

Les anti-oxydants (vitamines C et E, zinc et sélénium) 
aident la peau à mieux se défendre contre les polluants, 
le soleil, le froid et autres agressions extérieures. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 capsule par jour. 
15,00 € (40 capsules). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


Boîte de 40 


3 mg), 


Prix conseillé : 


Tél : 





La liste des médicaments 
et des produits par établissement 


figure en fin d'ouvrage (section verte) 








REGMAIN © 


soin anti-âge mains 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 50 mI (ACL 3401320537042). 


COMPOSITION : 

Extraits de fleurs de Bellis perennis, Pancratium mariti- 
mum, Porphyridium cruentum, Chlorella vulgaris, Aesculus 
hippocastanum, Ulva lactuca, lipoaminoacides biovec- 
teurs d’isoleucine, glycérine végétale, beurre de karité bio 
et huile de tournesol bio. 

Formulé pour minimiser les risques d’allergie. 


PROPRIÉTES : 

A visée préventive et corrective des imperfections de la 
peau de la face dorsale de la main dues au vieillissement 
cutané : taches brunes, peau affinée et veines apparentes. 


MODE D'EMPLOI : 
2 à 3 applications par jour avec massage. 


Lors d'activités à l'extérieur, appliquer un écran solaire 
pour éviter la formation de taches brunes. 


Laboratoire JALDES 
1132, rue de la Castelle. 34070 Montpellier 





Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94 
RELAXCOL® 
complément alimentaire 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Gélule : Boîte de 36 (ACL 3401546568615). 
COMPOSITION : 



























Analyse moyenne pour 2 gélules 

Fenouil (extrait sec) 270mg 

- dont apport en huile essentielle 1,35mg 
Fenouil (huile essentielle) .….......... 20mg 

- apport total en huile essentielle 21,35 mg 
Graine de caroube (poudre) …. 200 mg 

Carvi (extrait sec) ............ 180 mg 

Carvi (huile essentielle) 10 mg 

Anis vert (extrait sec) … 100 mg 
Coriandre (extrait sec) ......... 100 mg 
Fructo-oligosaccharides (FOS) .. 80 mg 
Cannelle (huile essentielle) .. 10mg 
Excipients : capsule végétale (hydroxypropylméthylcellu- 
ose) ; agents antiagglomérants : dioxyde de silice, stéarate 


de magnésium. 
Sans gluten et sans lactose. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Relaxcol est un complément alimentaire à base de graines 
de caroube, de fructo-oligosaccharides (FOS) et de plan- 
tes carminatives (fenouil, cannelle, carvi, coriandre et anis 
vert) qui contribuent à améliorer les troubles fonctionnels 
intestinaux, notamment avec irrégularité du transit, ballon- 
nements, douleurs abdominales et borborygmes. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 gélule 2 fois par jour, à avaler avec un peu d’eau après 
les principaux repas. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. A 
conserver hors de la portée des enfants. Les compléments 
alimentaires ne peuvent se substituer à un régime alimen- 
taire varié et équilibré ni à un mode de vie sain. Ne pas 
prendre en cas d'allergie connue ou présumée à l’un ou 
plusieurs des ingrédients. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit frais et sec à l'abri de la 
lumière, de l'humidité et de toute source directe de chaleur. 


Laboratoires LEURQUIN MEDIOLANUM 
86-88, rue Ampère. 93330 Neuilly-sur-Marne 
Tél : 01 49 44 29 29 


RENUTRYL® BOOSTER 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Denrée alimentaire destinée à des fins médicales spéciales : 
Pack de 4 bouteilles de 300 ml. 

Stérilisé UHT. Prêt à l'emploi. 

6 saveurs : café (EAN 7613032637767), caramel 
(EAN 7613032637743), fraise (EAN 7613032637620), 
vanille (EAN 7613032637781), crème-carottes 
(EAN 7613034016164), chocolat (EAN 7613036323079). 


COMPOSITION : 


























| p bouteille 

Information nutritionnelle de 300 ml 
Valeur énergétique …. kcal 600-603® 
kJ 2520-2595% 
Lipides (31,5 % kcal) .. g 21 
- dont acides gras satu g 2,7 
- dont acides gras mono- ins g 12 
- dont acides gras polyinsaturés g 3,9 
Glucides (48,5 % kcal) … g 72 
- dontsucres ...... g 19,2®-21 
- dontlactose ..... g <1,5 
Fibres (0 à0,5 % kcal) . g 0-1,5® 
Protéines (20 % kcal) . g 30 
S g 0,71-1,1® 

Substances minérales 

- Sodium …. mg 2550-450° 
- Chlorure … mg 255-390 
- Potassium … mg 675-720 
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- Calcium mg 615°-687 
- Phosphore … mg 360%-459 
- Magnésium .. mg 63%-150 
-Fer nnan. mg 4,2%)-5,1 
-Zinc ..... mg 4,20-7,5 
- Cuivre mg 0,75-3,99% 
- lode ……. ug 75-1140) 
- Sélénium . ug 36%)-39 
- Manganèse mg 0,48-1,35® 
- Chrome …… ug 60°-63 
- Molybdène ug 21-450 
- Fluor mg 0,75®-1,2 
Vitamines 
-Å naan ug 351-540° 
-D ug 5,1-7,5% 
-K.. ug 36-40® 
= Cu mg 60 
- B1 (thiamine) mg 0,60-0,99° 
- B2(riboflavine) . mg 0,81-1,20® 
-B6 nnseesssee mg 1,1-1,4® 
- Niacine .... mg (mg NE) 3,90-6 
(10,8013,5) 
- Acidefolique … ug 195-201 
= BAD sorciers ug 1,59-2,4 
- Acide pantothénique mg 2,5-4,5 
- Biotine ............. ug 30 
- E mga-TE 10,2 
Osmolarité . mOsm/l 5904-6120) 
g/100ml 670-70 

















a) Pour la saveur crème-carottes. 
b) Pour la saveur chocolat. 


PROPRIÉTES : 

Nutrition clinique orale pour les besoins nutritionnels des 
patients adultes en cas de dénutrition ou de risque de 
dénutrition. 

Liquide de type lacté complet, hyperprotéiné et hyper- 
calorique, sans lactose, sans gluten et sans fibres (sauf 
pour la saveur chocolat). 

Allergène : contient des protéines de lait. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Utiliser sous contrôle médical. 

Dosage recommandé : 1 bouteille de 300 ml par jour, en 
complément de l'alimentation, à adapter selon les recom- 
mandations médicales, à l’âge, aux besoins et à l’état du 
patient. 

Boire suffisamment d’eau entre les prises. 


Tarif LPPR : 

Prix limite de vente au public : 

13,43 € (1 pack de 4 bouteilles ; code LPPR 1145692). 

Remboursement dans le cadre de la LPPR pour tous les 

patients dénutris, selon les critères de dénutrition suivants : 

- Adultes de moins de 70 ans : perte de poids > 5% en 
1 mois ou > 10% en 6 mois, ou indice de masse 
corporelle (IMC) < 18,5 (hors maigreur constitutionnelle). 

- Adultes de plus de 70 ans : perte de poids > 5 % en 
1 mois ou > 10 % en 6 mois, ou IMC < 21, ou Mini 
Nutritional Assessment (MNA) < 17 (/30), ou albumi- 
némie < 35 g/l. 

(Arrêté du 2 décembre 2009 [JO du 08 décembre 2009], 

avis du 21 octobre 2016 [JO du 21 octobre 2016].) 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 
7, bd Pierre-Carle. 77186 Noisiel 
Tél : 01 60 53 41 50 
Site web : www.nestlehealthscience.fr 


RESISTIM © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Boîte de 20 sachets de 10 ml 
(ACL 3401544283503). 


COMPOSITION : 

Huiles essentielles de lavande, de cannelle de Ceylan, 
d’eucalyptus, de sarriette et de citron. 

Extraits d'avoine. 

Excipients : fructose, glycérol, stévia, arôme naturel men- 
the, acide citrique, eau qsp 100 %. 


PROPRIÉTÉS : Association de plantes qui contribue au 
maintien des voies aériennes supérieures saines (euca- 
lyptus) et à la résistance de l'organisme (sarriette), dès 
les premiers signes de refroidissement. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 à 4 sachets par jour, à boire directement ou à diluer 
dans un verre d’eau sucrée, après les repas. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 


Kd RESPIMER © NetiFlow® 


dispositif d'irrigation nasale et sachets de sels 
pour reconstituer la solution d'irrigation 


PRÉSENTATION : 
Kit d'irrigation nasale (ACL 537 330.8 ; EAN 3564300001749) 
contenant : 
- Le dispositif : 1 flacon de 240 ml environ et 2 embouts 
interchangeables selon la sévérité des symptômes : 
- embout droit, en cas de symptômes sévères, pour 
une irrigation intense par pression manuelle, 
- embout courbé, en cas de symptômes modérés ou 
chroniques, pour une irrigation douce par gravité. 
- 6 sachets de sels pré-dosés, prêts à l'emploi. 





Tél : 








z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Recharge de 30 sachets de sels, vendue séparément 
(ACL 537 328.9). 


COMPOSITION : 

Complexe de 5 sels minéraux : chlorures de sodium, potas- 
sium, calcium et magnésium ; bicarbonate de sodium. 
Dispositif sans bisphénol A, sans phtalates et sans latex. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Dispositif de lavage nasal irriguant les cavités rhinosinu- 

siennes de manière abondante et continue, en vue de 

décongestionner, assainir et apaiser les muqueuses de 
l'appareil respiratoire. 

Préconisé en cas de : 

- Pathologies rhinosinusiennes telles que sinusites et 
rhinites chroniques (rhinosinusites, rhinites allergiques 
saisonnières et perannuelles, rhinites professionnelles 
et médicamenteuses, polyposes). 

- Soins postopératoires rhinosinusiens. 

- Rhinites sévères accompagnées d’une forte congestion 
nasale. 

- Pathologies liées au dysfonctionnement de la muqueuse 
respiratoire telles que la mucoviscidose. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Adultes et enfants de plus de 4 ans. 

Convient à la femme enceinte et allaitante. 

Peut être utilisé chez les patients allergiques. 

- En cas de pathologies rhinosinusiennes telles que sinu- 
sites, rhinites chroniques et soins postopératoires : 
Dosage : 1 sachet mélangé à environ 240 mI d’eau de 
source ou d’eau minérale (non gazeuse) pour reconsti- 
tuer une solution isotonique tamponnée équivalente à 
9 g/l de NaCl. 

Posologie : 1 à 3 utilisations par jour. Convient en 
utilisation prolongée. 

- Ponctuellement, en cas de forte congestion nasale : 
Dosage : 2 sachets mélangés à environ 240 mi d’eau 
de source ou d’eau minérale (non gazeuse) pour recons- 
tituer une solution hypertonique tamponnée équivalente 
à 18 g/l de NaCl. 

Posologie : 1 utilisation par jour, pendant 3 à 5 jours. 


MODE D'EMPLOI : 

- Une fois la solution d'irrigation reconstituée, choisir le 
mode d'administration et l’embout adapté selon la 
sévérité des symptômes. 

- Se pencher au-dessus d’un lavabo et incliner la tête sur 
le côté. Placer l’embout à l'entrée de la narine supérieure. 

- Utiliser jusqu’à 60 ml par narine chez l’enfant et 120 ml 
chez l’adulte. Renouveler dans l’autre narine. 

- Incliner la tête pour drainer la solution qui resterait dans 
les fosses nasales et se moucher délicatement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas remplacer les sachets par des solutions de sels 
« maison » contenant des additifs pour usage alimen- 
taire. 

- Ne pas réaliser d'irrigation avec de l’eau de source ou 
de l’eau minérale sans ajout de sachet(s). 

- Utiliser le sachet juste après ouverture. Ne pas réutiliser 
un sachet déjà ouvert pour éviter tout mauvais dosage. 

- Utiliser un seul dispositif par personne. 

- Réaliser l'irrigation au moins 1 heure avant de sortir au 
froid (risque de rhinite). 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas utiliser : 

- En cas de nez totalement bouché ou de forte hémorragie 
nasale. 

- En cas d'infection auriculaire, telle qu’une otite, un 
bouchon de cérumen ou après une intervention chirur- 

icale récente des oreilles. 
- Chez les sujets susceptibles de perdre leur équilibre. 


Dispositif médical de classe I. Fabriqué en France. 
1 apposition du marquage CE : Octobre 2012. 


LABORATOIRE DE LA MER 
ZAC de la Madeleine. Avenue du Général-Patton 
35400 Saint-Malo. Tél : 02 99 21 53 70 
E-mail : contact@laboratoiredelamer.com 
Site web : www.respimer.com 


€ RESPOSORB © SILICONE 


pansements superabsorbants 
avec interface siliconée 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement superabsorbant avec interface siliconée sté- 
rile pour le traitement des plaies modérément à abon- 
damment exsudatives aiguës et chroniques : Boîte de 10. 



































Dimensions totales d EAN nus Code LPPR 
8x8cm 6x6cm 4052199237022 | 14,17€ 1330082 
12,5x12,5cm 10,5x10,5cm | 4052199237053 | 33,41€ 1370800 
10x20cm 8xi8cm |4052199237985 | 42,62€ 1340330 
20x20cm 18x18cm |4052199238012 | 83,15€ 1330805 
20x25cm 18x23cm | 4052199238043 | 95,51€ 1342872 




















* Tarif LPPR : prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : 

RespoSorb Silicone est un pansement composé d’un 
coussin absorbant à base de cellulose et de polyacrylate 
superabsorbant, permettant l'absorption et la rétention 
des liquides. Il est lui-même recouvert côté plaie d’une 





interface siliconée à mailles fines pour faciliter l'application 
du pansement et favoriser la non-adhérence à la plaie. Le 
côté du pansement opposé à la plaie est recouvert d’un 
non-tissé en polypropylène de couleur verte, hydrophobe 
mais perméable à l’air et aux échanges gazeux. 


PROPRIÉTES : 

- RespoSorb Silicone absorbe les exsudats et les sécré- 
tions et les retient dans le coussin absorbant. 

- L'interface siliconée, micro-adhérente, évite au panse- 
ment de glisser et facilite son application en adhérant 
sur la peau saine. Le renouvellement du pansement se 
fait de manière atraumatique et indolore. 


INDICATIONS : 
RespoSorb Silicone est indiqué pour les plaies présentant 
des exsudats modérés à abondants : plaies aiguës (plaies 
traumatiques, brûlures, plaies postopératoires) et plaies 
chroniques (ulcères, escarres, plaies tumorales, pieds 
diabétiques...). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Nettoyer la plaie à l’aide d’une solution physiologique 
ou selon la prescription médicale. 

- Choisir la taille du pansement adaptée à la plaie en 
veillant à ce que le coussin central dépasse d'environ 
1 à 2 cm les berges de la plaie. Ne pas découper le 
pansement. 

- Avant de poser le pansement, après rinçage de la plaie, 
veiller à bien sécher le pourtour de la plaie à l’aide de 
compresses afin de pouvoir garantir l’adhérence du 
pansement. 

- Retirer les feuillets protecteurs. Poser le pansement face 
adhérente côté plaie, de manière à ce que la face verte 
soit opposée à la plaie. 

- Finaliser la fixation du pansement à l’aide d’une bande 
type Peha-haft® ou Stérilux® ou tout autre système de 
fixation adapté, ou le cas échéant avec des bandes de 
compression selon la prescription médicale. 

Le pansement peut rester plusieurs jours en place sur la 

plaie en fonction de l’état de la plaie et du protocole 

clinique instauré. 

Renouvellement du pansement : 

Le renouvellement du pansement doit s'effectuer si des 

signes cliniques l’imposent ou lorsque les exsudats appa- 

raissent au niveau des bords du pansement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas découper le pansement. 

- Avant tout traitement d’une plaie présentant des pro- 
blèmes de cicatrisation, il est nécessaire de consulter 
un médecin afin qu'il établisse un diagnostic clinique. 
Le traitement avec RespoSorb Silicone ne remplace pas 
un traitement étiologique du retard de cicatrisation. En 
présence de signes cliniques d'infection, l’utilisation de 
ce pansement nécessite la maîtrise préalable de l'infec- 
tion par un traitement approprié. 

- Dans tous les cas, suivre le protocole clinique instauré. 

- Tenir hors de portée des enfants. 

- Ne pas restériliser. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Hypersensibilité à l’un des composants du pansement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : Conserver dans un 
endroit sec, à plat, et à l'abri de la lumière. 


Marquage CE 0123. Classe Il b. 
Remb Séc soc dans la catégorie des pansements hydro- 
cellulaires superabsorbants. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
Tél : 03 88 82 43 43. Fax : 03 88 82 43 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 


€ RESPOSORB © SUPER 


pansement super-absorbant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement super-absorbant stérile non adhérent pour le 
traitement des plaies exsudatives : Boîte de 10. 





















































Dimensions ACL/EAN Tarif LPPR* | Code LPPR 
712177.0/ 
10x10cm 4052199014586 22,02€ 1356207 
712 792.7/ 
10x20cm |4052199014616| 4262€ 1340330 
712 795.6/ 
15x20cm |4052199014647| 6255€ 1368363 
711 825.9/ 
20x25cm |4052199014678| 95,51€ 1342872 
711 748.4/ 
20x40 cm 4052199014708 124,34€ 1337820 
* Tarif LPPR : prix limite de vente au public. 
COMPOSITION : 


RespoSorb Super est un pansement absorbant constitué 

de quatre couches de matériaux différents : 

- Une couche en non tissé hydrophile en viscose/poly- 
amide très doux qui empêche l’adhérence à la plaie. 

- Une couche en cellulose hydrophile destinée à diffuser 
les liquides de manière uniforme. 

- Une couche super-absorbante constituée de flocons de 
cellulose mélangés à des polymères polyacrylates super- 





absorbants permettant l'absorption et la rétention des 
exsudats. 

- Une couche externe constituée d’un non tissé en poly- 
propylène, de couleur verte, hydrophobe, mais perméa- 
ble à l’air et aux échanges gazeux. 


PROPRIÉTES : 

- RespoSorb Super absorbe rapidement les exsudats et 
les sécrétions des plaies et les retient dans le coussin 
absorbant. 

- La haute capacité d'absorption de RespoSorb Super 
permet de réduire la fréquence des changements de 
pansements, et du nombre d'interventions sur la plaie, 
favorisant ainsi une protection supplémentaire contre 
les contaminations. 

- RespoSorb Super exerce également une action efficace 
pour la protection contre les chocs. 


INDICATIONS : 

RespoSorb Super est particulièrement adapté au traite- 

ment des plaies superficielles exsudatives à très exsuda- 

tives, aiguës ou chroniques. Par exemple : 

- Ulcères de jambe, lymphœdèmes. 

- Escarres. 

- Plaies tumorales. 

- Kystes (ex : kyste pilonidal). 

- Abcès. 

- Maladie de Verneuil. 

- Plaies présentant des signes locaux d'infection (en 
association ou non avec un traitement local et/ou général 
adapté ; sous contrôle médical). 

Les plaies profondes devront être au préalable comblées 

par un pansement approprié pour les cavités. 


MODE D'EMPLOI : 

Choisir RespoSorb Super en fonction de la taille de la 
plaie afin que le pansement dépasse les bords de la plaie 
d’au moins 1 ou 2 cm. Le pansement ne doit pas être 
découpé. Poser RespoSorb Super sur la plaie du côté 
blanc de manière à ce que le non tissé spécial vert se 
trouve du côté opposé à la plaie. Fixer le pansement, par 
exemple avec un pansement adhésif ou des bandes de 
fixation, ou le cas échéant avec des bandes de compres- 
sion. Les renouvellements de pansements se font selon 
les indications cliniques ou si les sécrétions atteignent les 
bordures du pansement ou traversent le non tissé vert. 
Lorsque le volume des sécrétions diminue, il est recom- 
mandé d'utiliser un pansement hydroactif adapté (par 
exemple HydroTac®). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser RespoSorb Super sur les plaies sèches, 
ainsi que sur les plaies ouvertes laissant apparaître les 
structures osseuses, musculaires et tendineuses. 


Marquage CE 0123. Classe II b. 
Remb Séc soc conformément à la LPPR. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
Tél : 03 88 82 43 48. Fax : 03 88 82 48 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 





RESPUR° filtres respiratoires 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Dispositif en plastique hypoallergénique médical 
composé de filtres traités au charbon actif végétal, se 
plaçant dans les narines et permettant de capter les 
particules en suspension dans l’air respiré. Respur repose 
sur le principe simple de la purification d’air. 
Conditionné en sachet individuel : Boîtes de 15. 

Small (ACL 953 852.8), médium (ACL 953 851.1) ou large 
(ACL 953 850.5). 


UTILISATION : 

Purification de l’air et amélioration de la respiration. 

Utilisation à visée préventive en cas d’affections des voies 

respiratoires. 

- Allergies respiratoires (acariens, pollen). Asthme. Ron- 
flement d'origine nasale. Nez bouché. 

- Pollution atmosphérique et domestique : 
produits d'entretien, bricolage... 

- Agit comme une barrière contre les gouttelettes patho- 
gènes (contenant bactéries et virus). 


RESPUR SAS 
15, rue Parmentier. 94800 Villejuif 
Tél/fax : 01 42 11 04 12. Tél mobile : 06 69 79 70 80 
Site web : http://www.respur.fr 


RHINOBRONC CONFORT ® 


spray nasal 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray nasal stérile : Flacon de 20 ml (ACL 3401060192556). 


COMPOSITION : 

Solution stérile isotonique contenant du chlorure de 
sodium et du dexpanthénol (2 %). 

Sans conservateur. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Rhinobronc Confort spray nasal possède des proprié- 
tés hydratantes et régénératrices. L’hydratation de la 
muqueuse nasale facilite la fonction filtrante et favorise le 


poussières, 





processus naturel de nettoyage de la muqueuse afin 
qu'elle soit dégagée. 

Rhinobronc Confort spray nasal est utilisé pour hydrater 
la muqueuse nasale lorsqu'elle est sèche ou lorsque des 
croûtes s’y sont formées. Il est également utilisé en 
complément de traitement, en cas de rhume, d'écoule- 
ment nasal ou de rhinite allergique (rhume des foins) et 
en complément d’un traitement décongestionnant. 


MODE D'EMPLOI : 

Convient aux adultes et aux enfants de plus de 1 an. 

1 ou 2 pulvérisations (adulte et enfant), ou 1 pulvérisation 
(nourrisson de plus d’un an) dans chaque narine, plusieurs 
fois par jour, en fonction des besoins. 

Peut être utilisé sur une période allant jusqu’à 30 jours, et 
pendant la grossesse et l’allaitement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité connue à l’un 
des composants du produit. 

- Le flacon ne doit être utilisé que par une seule et même 
personne pour des raisons d’hygiène et afin d’éviter la 
transmission d'agents pathogènes. 

- Grâce au système de filtre spécial, la solution restera 
stérile même après un usage répété. 

- Si aucune amélioration n’est constatée, si des douleurs 
apparaissent, ou en cas d’inflammation ou de formation 
importante de croûtes, il est impératif de consulter un 
médecin. 

- Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Ne pas conserver à des températures dépassant 25 °C. 
Dispositif médical. Marquage CE 0297. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 APTE ETS [l 
Fax : 01 57 62 06 62 


€ RHINOBRONC VIRAL © 




















spray nasal 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Spray nasal : Flacon de 20 mI (ACL 3401060192563). 


COMPOSITION : 

1 ml de solution contient 1,2 mg de iota-carraghénane 
(Carragelose®), extrait d’une algue rouge naturelle, du 
chlorure de sodium et de l’eau purifiée. 

Sans conservateur. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Rhinobronc Viral est un dispositif médical qui agit en 
formant une barrière physique dans le nez contre les virus 
du rhume. 

Il est utilisé en complément des traitements du rhume dû 
à des virus. 

Il aide à réduire les symptômes du rhume, en particulier 
lorsqu'il est utilisé dès les premiers symptômes du rhume. 
Après l’application, Rhinobronc Viral forme un film pro- 
tecteur sur la muqueuse nasale. Cette couche agit en 
formant une barrière physique contre les virus du rhume. 
Il est préconisé en complément des traitements des 
symptômes du rhume dû à une infection virale. 


MODE D'EMPLOI : 

Convient aux adultes et aux enfants de plus de 1 an. 
Dès les premiers signes du rhume ou en cas de rhume 
installé : 1 pulvérisation dans chaque narine au moins 
3 fois par jour. 

Rhinobronc Viral spray nasal a une action locale et n’est 
pas absorbé par l'organisme. Il peut être utilisé sur une 
période prolongée si nécessaire. 

Il peut être utilisé chez les femmes enceintes ou allaitantes 
après avis médical. 

Si les symptômes persistent plus longtemps que ceux 
d’un rhume, s'ils s'aggravent ou en cas de fièvre, consulter 
un médecin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité connue à l’un 
des composants du produit. 

- Le flacon ne doit être utilisé que par une seule et même 
personne pour des raisons d'hygiène et afin d'éviter la 
transmission d'agents pathogènes. 

- Tenir hors de la portée des enfants. 

CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver à une température comprise entre 5 et 30 °C, 

à l'abri de la lumière. 


Après la première utilisation, Rhinobronc Viral peut être 
utilisé pendant 12 mois. 


Marquage CE 0297. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 SEMAT TENTE [l 
Fax : 01 57 62 06 62 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 























€ RHINODORON © 


spray nasal à l’Aloe vera 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution nasale : Flacon nébuliseur de 20 ml [environ 
150 pulvérisations] (EAN 5013455142381). 


COMPOSITION : 

1 g de solution isotonique contient : gel d'Aloe vera (5 mg), 
chlorure de sodium (5 mg), chlorure de potassium (5 mg), 
eau ppi. Sans gaz propulseur et sans conservateurs. 


PROPRIÉTES : 

Rhinodoron humidifie et nettoie les muqueuses et fosses 
nasales, en particulier en présence de mucosités. Rhino- 
doron peut être utilisé à titre préventif en cas d’atmosphère 
sèche, polluée ou riche en pollens. Rhinodoron participe 
efficacement à une bonne hygiène des voies aériennes 
supérieures. 

Rhinodoron possède un système propulseur qui empêche 
les sécrétions et lair riche en bactéries de pénétrer dans 
le flacon. 


MODE D'EMPLOI : 

Usage local. 

Agiter avant emploi. Retirer le bouchon protecteur. Main- 
tenir le flacon en position verticale. Amorcer la pompe 
avant utilisation. Nettoyer l'embout après chaque utili- 
sation. 

Humidification de le muqueuse nasale : 

Pulvériser tout en inspirant légèrement par le nez. 

1 à 2 pulvérisations dans chaque narine, 2 à 6 fois par jour. 
Dégagement des fosses nasales : 

Commencer par un mouchage préalable. 

Après chaque pulvérisation, Se moucher en prenant soin 
de boucher l’autre narine. 

Renouveler l'opération autant que nécessaire. 

Chez le nourrisson (à partir de 3 mois) : 

Moucher l'enfant si nécessaire avec un mouche-bébé. 
Allonger l'enfant, la tête tournée sur le côté. 

Pulvériser la solution dans la narine supérieure. 

Répéter l'opération de l’autre côté. 

Attention : En raison de la pression du spray, il est 
conseillé de prendre des précautions pour l’utilisation 
chez les nourrissons et les jeunes enfants. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Après une opération chirurgicale, un traumatisme du nez 
ou en cas de sensibilisation à l’Aloe vera. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à température ambiante. 


Marquage CE 0124. 


WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 


€ RHINO HORN © hygiène nasale 


PRÉSENTATION : 

Verseuse (pot de neti) pour le lavage du nez, dosette pour 

le sel et mode d'emploi détaillé : 

- Verseuse en plastique dur, incassable (PEHD (Poly- 
éthylène High Density) recyclable), de forme conique, 
contenu 3 dl. 

- Dosette pour le sel de 2,7 g (correspond à une solution 
physiologique de 0,9 %). 

Ne contient ni bisphénol A, ni phtalates. 

Ne contient aucune des 168 substances chimiques réper- 

toriées dans le Test Reach 168. 

Rhino Horn bleu : ACL 779 784.6/EAN 7090001493034. 

Rhino Horn rouge : ACL 641 975.7/EAN 7090001493041. 

Rhino Horn Junior : EAN 7090001493072. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Le lavage de nez avec Rhino Horn constitue une véritable 
douche nasale. Il assainit et favorise le décongestion- 
nement des muqueuses et est ainsi utilisé pour les soins 
et la prévention des affections des voies respiratoires 
supérieures telles que rhumes, rhinites, sinusites et allergie 
aux pollens. 

Il est également conseillé aux personnes qui subissent un 
environnement pollué, ou en complément des traitements 
des affections ORL, ou encore en soins postopératoires 
rhinosinusiens. 

Il passe au four à micro-ondes pour tiédir l'eau et se 
nettoie facilement grâce à sa forme épurée. 

Rincer après chaque utilisation et laisser sécher, ouverture 
vers le bas. Ébouillanter ou passer au lave-vaisselle 
régulièrement, détartrer au vinaigre blanc. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Pratiquer un lavage 1 à 3 fois par jour ou à la demande, 
sans restriction dans la durée. 

Mettre l'équivalent d’une dosette de sel (naturel, sans 
additifs ni antiagglomérants ; ex : sel de mer) dans la 
verseuse, ajouter de l’eau tiède, procéder au lavage du 
nez puis moucher. En cas de doute sur la qualité de l’eau, 
la faire bouillir et tiédir auparavant ou utiliser de l'eau 
minérale. 

Rhino Horn rouge et Rhino Horn bleu sont identiques et 
conviennent aux adultes. 

Rhino Horn Junior convient aux enfants à partir de 4 ans. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Faire attention de ne pas 
souffler trop fort par le nez après le lavage. 


Dispositif médical de classe I. Marquage CE. 


RHINO HORN FRANCE 
Chemin de Boisse. Puypezat. 24100 Bergerac 
Tél : 05 53 57 50 32 
Fax : 05 53 24 11 60 
E-mail : info@rhinohorn.fr 
Site web : www.rhinohorn.fr 


RHIZARTHRUM ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution viscoélastique stérile de hyaluronate de sodium 
à 2 % (transparente, homogène, non réticulée) pour injec- 
tion intra-articulaire : Seringue luer-lock préremplie de 
1 ml, à usage unique, présentée dans un protecteur 
individuel de stérilité, boîte de 1 (ACL 485 929.7/EAN 
3700288620033). 


COMPOSITION : 

Hyaluronate de sodium (20 mg), chlorure de sodium (9 mg), 
eau pour préparations injectables (qsp 1 ml). 

Mode de stérilisation : autoclave à vapeur d’eau. 


PROPRIÉTES : 

Rhizarthrum est une solution viscoélastique pour injec- 
tions intra-articulaires utilisée dans le traitement des 
syndromes algodysfonctionnels des petites articulations 
arthrosiques. 

Rhizarthrum est un dispositif viscoélastique implantable 
contenant comme principe actif un dérivé naturel de 
l'acide hyaluronique, le hyaluronate de sodium, obtenu 
par génie génétique. 

Rhizarthrum ne contient aucune protéine d’origine animale 
etil n’est pas réticulé par un agent chimique, ce qui élimine 
tous les risques d'allergie et de cytotoxicité potentielle et 
garantit une parfaite tolérance et sécurité d'emploi. 

Le principe actif de Rhizarthrum est hautement purifié et 
conforme à la Pharmacopée européenne, ce qui garantit 
une totale biocompatibilité, une excellente pureté et 
stabilité du produit. 


UTILISATION : 

La solution viscoélastique Rhizarthrum est utilisée dans 

le traitement symptomatique de l’arthrose des petites 

articulations pour réduire la douleur et améliorer la mobilité 

de l'articulation. 

Rhizarthrum est utilisé dans le cadre des syndromes 

algofonctionnels de la main, du pied et de l'appareil 

manducateur, et en particulier : 

- Les arthroses digitales interphalangiennes et ou méta- 
carpophalangiennes. 

- Les arthroses du pouce trapézométacarpiennes. 

- Les arthroses du pied métarsophalangiennes et inter- 
phalangiennes. 

- Les arthroses temporomandibulaires. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

- Vérifier l'intégrité du protecteur individuel de stérilité et 
la date de péremption. 

- Ouvrir le protecteur individuel de stérilité de manière 
aseptique. 

- Prendre de manière aseptique la seringue et l'aiguille 
d'injection. 

- Visser sur l’'embout luer-lock l'aiguille d'injection après 
avoir enlevé le stopper, sans toucher l'extrémité de la 
seringue. 

- Procéder à l'injection en intra-articulaire. Plusieurs ani 
culations peuvent être traitées en même temps. 
traitement de 3 injections intra-articulaires peut être 
répété à la demande, en moyenne deux fois par an. 

- La seringue et l'aiguille doivent être jetées immédia- 
tement après utilisation. Elles seront jetées dans une 
boîte à déchets à usage unique spécifique. 

Posologie : 3 injections intra-articulaires, à 1 semaine 

d'intervalle. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Toutes les pathologies inflammatoires de l'articulation 
qu'il convient de traiter avant d'entreprendre un traite- 
ment par injection intra-articulaire de Rhizarthrum. 

- Ne pas administrer si le patient présente une hyper- 
sensibilité connue au hyaluronate de sodium. 

- Ne pas injecter en extra-articulaire, dans les tissus 
synoviaux et ou dans la capsule, des effets indésirables 
inflammatoires locaux et régionaux pouvant se mani- 
fester après une telle injection. 

- Ne pas injecter en intravasculaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les précautions d'emploi suivantes sont recommandées : 

- Vérifier l'intégrité du protecteur individuel de stérilité du 
produit avant utilisation. 

- Bien respecter les règles d’asepsie. 

- Ne pas injecter d’autres produits en même temps que 
Rhizarthrum. 

- Aspirer systématiquement tout épanchement de liquide 
synovial et traiter toute inflammation de l’articulation au 
préalable. 

- Les précautions d'emploi sont celles exigées par le 
protocole utilisé pour des injections intra-articulaires. Le 
médecin spécialiste demeure responsable de ses pro- 
pres techniques et de ses indications. 

- İl est recommandé d'informer les patients, comme pour 
toute injection intra-articulaire, de rester au repos pen- 
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dant 24 heures et d'éviter toute activité sportive et ou 
professionnelle. 
Interactions : Ne pas utiliser d’ammonium quaternaire 
(chlorure de benzalkonium) pour la désinfection cutanée 
avant l'injection de Rhizarthrum. 
Effets indésirables : Rhizarthrum est bien toléré chez 
l’homme. Parfois, pendant 48 heures, une légère douleur 
et/ou un œdème modéré peuvent survenir. Il est recom- 
mandé d'appliquer une vessie de glace pendant quelques 
heures. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver entre + 2 °C et + 30 °C. 

Protéger de la lumière et du gel. 

Après ouverture, le dispositif viscoélastique Rhizarthrum 
doit être utilisé immédiatement et jeté après utilisation. 


Réservé à un usage professionnel exclusivement. 
Prix conseillé : 42,00 € TTC (1 seringue). 

Non remb Séc soc. 

Marquage CE. 


LCA S.A. 
9, allée Prométhée. 28000 Chartres 
Tél : 02 37 33 39 30. Fax : 02 37 33 39 39 


€ RHIZOIMMO © 


orthèse statique de pouce 


PRÉSENTATION : 
Orthèse statique de pouce pour la rhizarthrose. Dispositif 
léger et confortable. Ouverture sur la colonne du pouce. 


Tarif LPPR : 43,32 € (code 2139943). 
Marquage CE. 

















THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


RISTABIL © 
complément alimentaire 
à base d'extraits d’éleuthérocoque (ginseng de Sibérie), 
de myrtille (anthocyanosides) et d’églantier 
(vitamine C), associés à de la gelée royale 
et à des vitamines du groupe B (B1, B2, B6) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Boîte de 10 flacons de 10 ml 
(ACL 3401553519396). 


























COMPOSITION : 
Pe Contenu par dose x 
Composition minimale (1 flacon) VNR 

Éleuthérocoque (Eleutherococcus s) extrait sec 150,0 mg 

Apport en éleuthérosides 0,6mg 

Gelée royale 70,0mg 

Églantier (Rosa canina) extrait sec 64,3mg 

Apport en vitamine C 45,0mg 56% 
Myrtille (Vaccinium myrtillus) extrait sec 50,0mg 

Apport en anthocyanosides 2,5mg 

Vitamine B1 0,8mg 73% 
Vitamine B2 1,1mg 79% 
Vitamine Be 0,8 mg 57% 

















Excipients : Eau purifiée ; miel d’acacia ; fructose ; arôme 
fruit des bois ; conservateur : sorbate de potassium ; 
acidifiant : acide citrique anhydre. Sans gluten. 

* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence journalières pour 
les vitamines et sels minéraux. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Reconstituant naturel. 

Contribue : 

- à la réduction de la fatigue (vitamines B2, Be, C), 

- au renforcement de l’immunité naturelle (gelée royale, 
vitamines Be, ©), 

- à un métabolisme énergétique normal (vitamines B2, Be, ©), 

-à la protection des cellules contre le stress oxydatif 
(vitamines B2, C, anthocyanosides). 

Favorise : 

- le fonctionnement normal du système nerveux (vitami- 
nes B1, Be, ©), 

-la récupération physique et intellectuelle (éleuthéro- 
coque). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Enfant dès 3 ans : 1 flacon par jour. 

- Adolescent et adulte : 1 à 2 flacons par jour. 

Bien agiter avant utilisation. À consommer pur ou dilué 
dans un verre d’eau, de préférence le matin à jeun. 
Cure de 10 jours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les compléments alimentaires naturels ne peuvent se 
substituer à une alimentation équilibrée et seront utilisés 
dans le cadre d’un mode de vie sain. 

A conserver hors de la portée des enfants. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Ne pas utiliser pendant la grossesse. 

Ne pas consommer en cas d’hypersensibilité à l’un des 
composants. 





Ne pas prolonger l’utilisation au-delà de trois mois consé- 

cutifs. 

CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver dans un endroit frais et à l’abri de la lumière. 
Laboratoires LEURQUIN MEDIOLANUM 


86-88, rue Ampère. 93330 Neuilly-sur-Marne 
Tél : 01 49 44 29 29 





ROLIP MANDÉLIC ® 
dermo-réparateur lèvres 3 % 
PRÉSENTATION : Stick de 4 g (ACL 483 180.9). 
COMPOSITION : Acide alpha acétyl mandélique 3 %. 


PROPRIETES : Soin bénéficiant d'acide alpha acétyl man- 
délique qui répare et restructure les lèvres altérées par le 
froid, le vent et/ou les traitements dermatologiques des- 
séchants. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur les lèvres. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


€ ROSIDAL © K 


bande de compression à allongement court 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bande de compression en coton à allongement court 
(coloris : chair), sous boîte individuelle. 
























































ACL/EAN Dimensions | Tarif LPPR/ Prix public | Code LPPR 
3401042726465 5mx4cm 5,11€ 1346574 
3401076524679 5mx6cm 9,94€ 1314746 
3401076524501 5mx8cm 13,15€ 1359714 
3401076524440 5mx10cm 15,17€ 1312598 
3401076524389 5mx12cm 16,51€ 1352741 
4056649334729 10mx10 cm 17,57€ 1328518 
4056649334736 10mx12 cm 18,77€ 1387030 

PROPRIÉTÉS : 

Rosidal K assure une compression efficace pour la prise 
en charge de l’ulcère de jambe (avec un indice de pression 
systolique [IPS] supérieur à 0,8, ou avec un IPS compris 
entre 0,6 et 0,8 uniquement sous surveillance médicale). 
- Efficace sur l'insuffisance veineuse profonde grâce à 

son indice de rigidité élevé. 
- Grâce à sa faible élasticité et sa composition en coton, 


Rosidal K peut-être portée jour et nuit sauf avis médical 
contraire. En début de traitement, le bandage doit être 
renouvelé autant de fois que le niveau d’exsudat le 
nécessite, ou lorsque la circonférence de la cheville 
évolue (œdème). 

- Sans étalonnage : la bande se pose à tension complète 
pour obtenir la pression recommandée. 

- Réutilisable et lavable à 40 °C ou jusqu'à 15 fois à 95 °C. 


INDICATIONS : 

Bandages compressifs : 

Varices, insuffisance veineuse, thrombose, syndrome 
post-thrombotique, insuffisance cardiovasculaire de sta- 
des I à IIl, ulcère veineux de jambe (avec un IPS supérieur 
à 0,8, avec un IPS compris entre 0,6 et 0,8 uniquement 
sous surveillance médicale), œdèmes (œdème veineux, 
œdème lymphatique, lipædème, œdèmes post-trauma- 
tiques et postopératoires, æœdèmes au cours de la gros- 
sesse), après sclérothérapie ou chirurgie des varices. 
Bandages de maintien : 

Prophylaxie et traitement des contusions, des distorsions, 
des traumatismes tendineux et des luxations. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Allergie à l’un des composants de la bande, artériopathie 
oblitérante des membres inférieurs (AOMI) avec indice de 
pression systolique (IPS) < 0,6, microangiopathie diabé- 
tique évoluée (pour une compression > 30 mmHg), insuf- 
fisance cardiaque, troubles de la sensibilité cutanée, 
phlegmatia caerulea dolens (phlébite bleue douloureuse 
avec compression artérielle), phlébite septique. 

Une réévaluation régulière du rapport bénéfice/risque 
s'impose, surtout en cas de : AOMI avec IPS entre 0,6 et 
0,8, neuropathie périphérique évoluée, dermatose suin- 
tante ou eczématisée, intolérance aux fibres utilisées. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc soc conforme à la LPPR. 

Indications de prises en charge : Traitement de l’ulcère 
d’origine veineuse ou à composante veineuse prédo- 
minante (stade C6 de l'insuffisance veineuse chronique) 
avec un indice de pression systolique supérieur à 0,8. 
Dispositif médical de classe I. 

Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'utilisation. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 











RUBODERM gamme 


RUBODERM lotion 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion : Flacon de 150 ml (ACL 3401396929277). 


COMPOSITION: Eau purifiée, alcool, gluconolactone, 
lauryléthersulfate de sodium, gluconate de cuivre, gluco- 
nate de zinc, parahydroxybenzoate de méthyle, parahy- 
droxybenzoate de propyle, hydroxyde de sodium. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Soin nettoyant, purifiant pour peaux grasses et à pro- 
blèmes. 

- Nettoie sans agresser. 

- Purifie et assainit l’épiderme. 

- Lutte contre l'excès de sébum. 

- Favorise l’élimination des imperfections. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer matin et soir, en évitant le contour des yeux. 
Ne pas rincer. 

Bien refermer le flacon après usage. 


RUBODERM gel 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 30 mI (ACL 3401396931867). 


COMPOSITION : Eau purifiée, alcool, gluconolactone, 
glycérine, biosaccharide gum-1, hydroxyde de sodium, 
hydroxyéthylcellulose, gluconate de cuivre, gluconate de 
zinc, parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxyben- 
zoate de propyle, phénoxyéthanol. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Soin purifiant pour peaux grasses et à problèmes. 
- Purifie et assainit l'épiderme. 

- Hydrate les couches supérieures de l’épiderme. 
- Favorise l'élimination des imperfections. 

- Limite excès de sébum. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir, en évitant le 
contour des yeux. Ne pas rincer. 


LABCATAL 
7, rue Roger-Salengro. CS 30045 
92541 Montrouge cdx 
Info médic et pharmacovigilance : 
Tél : 01 46 54 27 92. Fax : 01 46 54 22 21 
E-mail : contact@labcatal.com 
Site web : www.labcatal.com 
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SACOLÈNE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales. 
Poudre orale : Boîte de 12 sachets-dose (ACL 
3401260224217). 


COMPOSITION : 

Pour un sachet de 11,40 g : saccharose (4,00 g), crème 
de riz (2,00 g), monohydrate de dextrose (3,56 g), citrate 
trisodique (0,53 g), chlorure de sodium (0,47 g), chlorure 
de potassium (0,30 g), antiagglomérant : dioxyde de 
silicium [nano] (0,11 g), arôme vanille (0,43 g). 



































Pour 100 g de préparation 

Analyse moyenne reconstituée 
Valeur énergétique kcal 17,2 
Valeur énergétique kJ 72,6 
Lipides totaux 0,4g 
- Dont acides gras saturés 0,16g 
- Acides gras monoinsaturés 0,15g 
- Acides gras poly insaturés 0,09 g 
Glucides 3,49 
Sucres 3,29 
Protéines <0,1g 
Sodium 142mg 
Teneur moyenne en électrolytes : 
- Na+ 60 mmol/l 
- Cl- 50 mmol/l 
-K+ 20 mmol/l 
Citrate 10 mmol/l 
Osmolarité 140 mmol/l 














PROPRIETES/UTILISATION : 

Préparation pour soluté de réhydratation orale de pres- 

cription médicale, pour les besoins nutritionnels en cas 

de diarrhées liquides et pour le maintien de l'équilibre 
hydroélectrolytique. 

Cette formule correspond au schéma de réhydratation 

orale proposé par l'OMS dans le cas de diarrhées aiguës 

quelle qu’en soit l’origine. 

Elle stimule l'absorption intestinale de l’eau, ce qui permet 

d'éviter l'évacuation de celle-ci directement par le tube 

digestif. C’est une solution électrolytique sucrée (apport 
important de sucres) et salée (forte teneur en chlorure de 
sodium). 

Sacolène est préconisé : 

- En cas de diarrhées liquides de causes diverses, dont 
la gastro-entérite, et pour la correction par voie orale 
des pertes hydroélectrolytiques chez les nourrissons, 
les enfants et les adultes. 

- Pour le maintien de l'équilibre hydroélectrolytique, 
notamment en période postopératoire, lorsque l’admi- 
nistration par voie orale est possible. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- 1. Reconstitution : Dissoudre le contenu d’un sachet 
dans une quantité suffisante d’eau potable pour obtenir 
200 ml. Préparer la solution immédiatement avant utili- 
sation et jeter l’éventuel reste une heure après la 
reconstitution. La solution peut cependant être utilisée 
pendant une période allant jusqu’à 24 heures à condi- 
tion de la placer au réfrigérateur immédiatement après 
reconstitution. Ne pas faire bouillir la solution reconsti- 
tuée. 

- 2. Administration : 150 ml de solution Sacolène par kg 
de poids corporel par jour. 

Le principe fondamental du traitement de la diarrhée est 
de compenser la perte liquidienne et d'assurer ensuite un 
apport liquidien suffisant pour remplacer les pertes sub- 
séquentes dans les selles. Aux nourrissons, aux enfants 
plus âgés et aux adultes, donner Sacolène à volonté 
jusqu’à ce que la soif soit apaisée. Pour les patients qui 
vomissent au début du traitement, il est recommandé de 
donner d’abord de très petites quantités de solution, 
jusqu’à ce que les vomissements soient maîtrisés. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Sacolène doit être utilisé sous contrôle médical. 
Administration par voie orale uniquement. Ne doit pas 
être injecté. 

Ce soluté ne constitue pas la seule source d'alimentation 
des patients. 





MODALITÉS DE CONSERVATION : 

Garder les sachets dans un endroit sec et frais et éviter 
l'exposition à une température de plus de 30 °C. 
Garder la solution reconstituée inutilisée dans le réfrigé- 
rateur au maximum 24 heures. 


Laboratoires DB PHARMA 
1 bis, rue du Cdt-Rivière 
94210 La Varenne-St-Hilaire 
Tél : 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57 
Site web : www.db-pharma.com 


SAFORELLE © 


SAFORELLE © SOIN LAVANT DOUX 


PRÉSENTATION : Flacons de 100 ml (ACL 
3401373973026), de 250 mI (ACL 3401365334248) et de 
500 mI (ACL 3401361810371). Éco-recharge de 400 ml 
(ACL 3401597168697). 


COMPOSITION : Extraits de bardane à 1,2 %, agent lavant 
doux à pH 8. Sans parabens. 


PROPRIÉTES : Saforelle Soin Lavant Doux est une solu- 
tion sans savon à pH alcalin doux, pour la toilette intime 
et corporelle des peaux sensibles ou irritées. Sa formule 
à base de bardane calme et adoucit. 


MODE D'EMPLOI: S'utilise quotidiennement, en usage 
externe uniquement ; se rince. Eviter le contact avec les yeux. 


SAFORELLE © SOIN LAVANT ULTRA-HYDRATANT 


PRÉSENTATION : Flacons de 100 ml (ACL 
3401353839168), de 250 ml (ACL 3401597168758) et de 
500 mI (ACL 3401353839229). 


COMPOSITION : Extraits de bardane à 1,2 %, extrait 
d’Aloe vera, base lavante douce à pH légèrement alcalin. 
Sans parabens. 


PROPRIÉTES : Spécial sécheresse. Saforelle Soin Lavant 
Ultra-Hydratant est une solution sans savon, spécialement 
formulée pour l'hygiène des peaux sèches (variations 
hormonales comme la ménopause...). Sa formule à base 
de bardane et enrichie en Aloe vera apaise et hydrate. 


MODE D'EMPLOI: S'utilise quotidiennement, en usage 
externe uniquement ; se rince. Eviter le contact avec les yeux. 
SAFORELLE © MOUSSE LAVANTE ULTRA-DOUCE 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 250 ml (ACL 
3401344235597). 


COMPOSITION : Extraits de bardane à 0,6 %, Sepicalm 
(issu de l'avoine), base lavante douce à pH 8. Sans 
parabens. 





PROPRIÉTÉS : Sa texture de mousse légère et aérée et 
ses extraits naturels de bardane en font un soin lavant 
quotidien particulièrement adapté aux peaux très irritées. 


MODE D'EMPLOI: S'utilise quotidiennement, en usage 
externe uniquement ; se rince. Eviter le contact avec les yeux. 


SAFORELLE © LINGETTES INTIMES ULTRA-DOUCES 
PRÉSENTATION : Boîte de 10 lingettes, sous sachets indi- 


viduels (ACL 3401342711673). Sachet pocket de 10 lin- 
gettes (ACL 3401347177818). 


COMPOSITION : Extraits de bardane à 0,5 %, base 
lavante douce sans rinçage. Sans parabens. Tissu biodé- 
gradable. 


PROPRIÉTÉS : Imprégnées d’une solution sans savon 
enrichie en bardane, les lingettes nettoient en douceur et 
rafraîchissent à tout moment. 


MODE D'EMPLOI : Ne pas jeter dans les toilettes. Éviter 
le contact avec les yeux. Usage externe uniquement. Sans 
rinçage. 

SAFORELLE?® PAIN SURGRAS 
PRÉSENTATION : Pain de 100 g (ACL 3401365879343). 


COMPOSITION : Extraits de bardane à 0,6 %, huile 
d'amande douce. Sans parabens. 


PROPRIÉTÉS : Savon doux pour l'hygiène quotidienne des 
peaux sèches. La formule du pain surgras Saforelle, compo- 
sée de bardane, apaise et respecte les peaux sèches. 


MODE D'EMPLOI: S'utilise, quotidiennement, en usage 
externe uniquement ; se rince. Eviter le contact avec les yeux. 


SAFORELLE® CRÈME APAISANTE 


PRÉSENTATION : Tubes de 50 mi (ACL 3401371710708) 
et de 200 mI (ACL 3401372937494). 


COMPOSITION : Extraits de bardane et allantoïne, agent 
calmant et adoucissant. 


PROPRIÉTÉS : Crème hydratante et calmante, apaise les 
irritations et sensations d’inconfort des peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI : Application matin et soir ou plus en 
cas de besoin, après avoir bien nettoyé et séché la surface 
à traiter. Masser jusqu'à pénétration totale. Usage externe 
uniquement. Eviter le contact avec les yeux. 


SAFORELLE © MISS 


PRÉSENTATION : Flacons-pompe de 100 mi (ACL 
3401381507107), de 250 mI (ACL 3401399277382) et 
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de 500 mi (ACL 3401381329945). Sachet de 25 lingettes 
(ACL 3401360049796). 


COMPOSITION : Extraits de bardane, guimauve officinale. 
Sans savon, sans parabens. 


PROPRIÉTÉS : Soin intime et corporel quotidien des 
petites filles, le gel Saforelle Miss nettoie, apaise et hydrate 
les peaux sensibles ou irritées. Hypoallergénique. 


MODE D'EMPLOI : Dès 2 ans jusqu’à la puberté. S'utilise 
quotidiennement. Usage externe uniquement. Bien rincer. 
Éviter le contact avec les yeux. 


€ SAFORELLE © LUBRIFIANT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel lubrifiant à usage intime : 

Flacon de 30 ml (ACL 3401040395076) 

Boîte de 15 unidoses de 1,5 ml (ACL 3401021525539). 


COMPOSITION : Acide hyaluronique, extraits de bardane, 
extraits d’Aloe vera. Sans parfum. Sans parabens. 


UTILISATION : Préconisé en cas de sécheresse intime, 
d’inconfort, de douleurs lors des rapports sexuels ou de 
troubles de la lubrification. 


PROPRIÉTES : Saforelle Lubrifiant est un gel conçu pour 
lubrifier et hydrater la zone vaginale. Il apporte ainsi du 
confort et il facilite les rapports sexuels. Saforelle Lubrifiant 
est à base d’eau et il est compatible avec les préservatifs. 
Il ne tâche pas et se rince facilement. Saforelle Lubrifiant 
n’est pas traitant ; en cas de sécheresse vaginale persis- 
tante, consulter un médecin. 


MODE D'EMPLOI: Gel utilisable aussi bien avant que 
pendant le rapport sexuel, et par les deux partenaires. 
Appliquer la quantité nécessaire sur les muqueuses et à 
l'entrée du vagin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce gel n’est pas un contraceptif et ne contient pas de 

spermicide. 

- Éviter le contact avec les yeux. 

- Ne pas avaler. 

- Ne pas utiliser en cas d'allergie connue à l’un des 
composants. 














Dispositif médical de classe Ila. Marquage CE 0459. 
Lire attentivement la notice. 

Fabriqué par : Laboratoires Iprad Pharma. 

Distribué par : 


Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 


SAFORELLE © BÉBÉ 


SAFORELLE © BÉBÉ GEL LAVANT DOUX 


PRÉSENTATION : Flacon de 250 ml (ACL 3401376167385) 
et flacon-pompe de 500 mi (ACL 3401354415712). 


COMPOSITION : Extraits de bardane 0,8 %. Sans parabens. 
Testé sous contrôle pédiatrique. 


PROPRIÉTES : Saforelle Gel Lavant Doux a été spécia- 
lement formulé pour nettoyer et apaiser la peau du 
nourrisson et du bébé (rougeurs, irritations...). Sa formule 
sans savon enrichie aux extraits naturels de bardane en 
fait un soin particulièrement adapté à une toilette quoti- 
dienne tout en douceur. Saforelle Gel Lavant Doux, avec 
ses agents surgras naturels, contribue à protéger la peau 
du desséchement. Hypoallergénique. 


MODE D'EMPLOI: S'utilise quotidiennement, en usage 
externe uniquement ; se rince. Adapté au shampooing. 
En cas de contact avec les yeux, rincer abondamment à 
l’eau claire. 


SAFORELLE © BÉBÉ LAIT-CRÈME APAISANT 
PRÉSENTATION : Tube de 125 ml (ACL 3401376297297). 


COMPOSITION : Extraits de bardane 1,5 %, agents hydra- 
tants adoucissants. Sans paraben. Testé sous contrôle 
pédiatrique. 


PROPRIÉTES : Saforelle Lait-Crème Apaisant est préco- 
nisé pour hydrater et apaiser les peaux sensibles ouirritées 
du nourrisson et du bébé (rougeurs, irritations...). Saforelle 
Lait-Crème Apaisant hydrate, adoucit et calme quotidien- 
nement. Hypoallergénique. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer 1 à 2 fois par jour sur le 
siège et/ou le corps, sur une peau propre et sèche. Masser 
jusqu’à pénétration complète. Ne pas appliquer sur une 
peau suintante ou lésée. Peut être utilisé seul ou en 
complément de Saforelle Bébé Gel Lavant Doux. Eviter le 
contact avec les yeux. 


SAFORELLE © BÉBÉ LINIMENT OLÉO-CALCAIRE 
PRÉSENTATION : Flacon de 450 ml (ACL 3401354212328). 


COMPOSITION : Huile d'olive vierge, eau de chaux, stéa- 
rate de glycérol. Sans parfum. Sans parabens. Testé sous 
contrôle pédiatrique. 


PROPRIÉTÉS : Saforelle Liniment Oléo-Calcaire nettoie, 
nourrit et protège les peaux sensibles ou irritées du 
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nourrisson et du bébé. Sa texture riche laisse un film 
protecteur sur la peau. Hypoallergénique. 


MODE D'EMPLOI : Pour le change ou après la toilette, 
appliquer directement ou à l’aide d’un coton. Ne pas 
rincer. 


SAFORELLE © BÉBÉ LINGETTES NETTOYANTES 
ULTRA-DOUCES 


PRÉSENTATION : 
Paquet de 60 lingettes (ACL 3401354415651). 


COMPOSITION : Extraits de bardane 0,1 %. Imprégnées 
d'une solution nettoyante sans savon. Sans parabens, 
sans phénoxyéthanol, sans alcool. Tissu biodégradable. 


PROPRIÉTÉS : Saforelle Lingettes nettoient en douceur 
et apaisent la peau fragile du nourrisson et du bébé. Sans 
rinçage, elles ne laissent pas de film gras sur la peau. 


MODE D'EMPLOI : A chaque change, nettoyer soigneu- 
sement le siège et les zones des plis avec une ou plusieurs 
lingettes jusqu’à obtention d’une peau propre. S'utilise 
aussi pour le visage, les mains. 


Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 


SAFORELLE COTON PROTECT © 
gamme 


SAFORELLE COTON PROTECT Serviettes jour 
avec ailettes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Serviettes hygiéniques avec ailettes (en coton biologique) : 
Boîte de 10, emballées individuellement (ACL 
3401560049893). 

Testées sous contrôle gynécologique. 


COMPOSITION : 

Fabriquées en coton BIO certifié GOTS. 

Sans parfum, sans viscose, ni superabsorbants. 
Cœur absorbant et voile en coton BIO. 

Film biodégradable et imperméable. 


PROPRIÉTES : 

Protections en coton BIO hypoallergénique qui aide à 
réduire les risques d'irritations et d’allergies. 

Pendant les périodes de menstruations et pour une 
utilisation quotidienne. 

Extra-fines avec ailettes. 


MODE D'EMPLOI : 

Changer de serviettes autant de fois que nécessaire. 
Usage externe uniquement. 

Ne pas jeter dans les toilettes. 


SAFORELLE COTON PROTECT Protège-slips Flex ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Protège-slips (en coton biologique) : Boîte de 30 (ACL 
3401560049879). 

Testés sous contrôle gynécologique. 


COMPOSITION : 

Fabriqués en coton BIO certifié GOTS. 

Sans parfum, sans viscose, ni superabsorbants. 
Cœur absorbant et voile en coton biologique. 
Film biodégradable et imperméable. 


PROPRIÉTES : 

Protections en coton BIO hypoallergénique qui aide à 
réduire les risques d'irritations et d’allergies. 

Pendant les périodes de menstruations et pour une 
utilisation quotidienne. 

Extra-fins, discrets et adaptables à tous les sous-vête- 
ments grâce au pliage préformé. 


MODE D'EMPLOI : 

Changer de protège-slip autant de fois que nécessaire. 
Usage externe uniquement. 

Ne pas jeter dans les toilettes. 


SAFORELLE COTON PROTECT Tampons 
avec applicateurs 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Tampons périodiques (en coton biologique) : Boîte de 
16, avec applicateurs, emballés individuellement (ACL 
3401560049909). 

Testés cliniquement. 


COMPOSITION : 

Fabriqués en coton BIO certifié GOTS. 

Sans parfum, sans viscose, ni superabsorbants. 

Cœur absorbant en coton biologique enveloppé d’un voile 
spécial de sécurité en coton qui protège contre les pertes 
de fibres à l’intérieur du vagin. 

PROPRIÉTES : 

Protections en coton BIO et hypoallergénique qui aide à 
réduire les risques d'irritations et d’allergies. 

Pendant les périodes de menstruations. 

Taille « normal » ; flux modérés. 


MODE D'EMPLOI : 
Il est recommandé de changer de tampons toutes les 4 à 
6 heures. 








Éviter de porter les tampons la nuit. 
Ne pas jeter dans les toilettes. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les tampons peuvent être associés au syndrome de choc 
toxique (SCT), une maladie rare mais grave. 

Utiliser des tampons dont l’absorption est juste suffisante 
pour les besoins. 

Pour des raisons de santé et d'hygiène, lire attentivement 
la notice. 


Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
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Site web : www.laboratoiresiprad.com 


SAFORELLE CUP PROTECT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Coupe menstruelle : Boîtes de 2 (taille 1 : EAN 
3700399100035 ; taille 2 : EAN 3700399100042). Avec 
boîte de stérilisation, de rangement et de transport. 


COMPOSITION : Silicone médical biocompatible, clini- 
quement testé non sensibilisant. Sans phtalate. Sans 
bisphénol A. 


PROPRIETES : 

A utiliser pendant les périodes de menstruations. 

- Taille 1 : flux léger/pas d'accouchement par voie naturelle. 
- Taille 2 : flux abondant/accouchement par voie naturelle. 
Réutilisable pendant 5 ans. 


MODE D'EMPLOI : 

Stériliser la coupe avant la première utilisation et entre 
chaque utilisation à l’aide de la boîte de stérilisation au 
micro-ondes, pendant 3 minutes à 700 watts, en immer- 
geant la coupe dans l’eau. 

À changer toutes les 6 heures. 

Ne pas porter la nuit ni hors période de règles. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Retirer Saforelle Cup Protect avant tout rapport sexuel. 
Ne pas tirer sur la tige pour retirer la coupe. 


Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
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SAFRALITE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Safralite 15 mg : 

Gélule végétale : Boîte de 28 (ACL 489 273.9). 
Safralite 30 mg : 

Gélule végétale : Boîte de 28 (ACL 971 037.0). 


COMPOSITION : 























Safralite | Safralite 

Analyse moyenne 15 mg 30 mg 

(gé) | (p gél) 
Safran . mg 15 30 
- dontsafranal .... ug 300 600 
Griffonia simplicifolia ...........ssssseeeieeeeeee mg 84 168 

- dont 

L-5-HTP (L-5-hydroxytryptophane) .... mg 25 50 
Zinc (HYPRO-Ri®) … Mg 5 10 
Vitamine Be . mg 0,7 1,4 




















PROPRIÉTÉS : Safralite associe, pour une action syner- 
gique, du safran, qui permet d'améliorer l'humeur, et du 
L-5-HTP (L-5-hydroxytryptophane), précurseur direct de 
la sérotonine. 


MODE D'EMPLOI : 

Safralite 30 mg : 1 gélule par jour (phase d'attaque). 
Programme renouvelable de 6 semaines. 

Safralite 15 mg : 1 à 2 gélule(s) par jour (phase d'entretien). 


Prix conseillé : 
18,53 € TTC (Safralite 15 mg, 28 gélules). 
29,91 € TTC (Safralite 30 mg, 28 gélules). 


Laboratoire CODIFRA 
18, av Dutartre. 78150 Le Chesnay 
Tél : 01 39 23 89 20. Fax : 01 39 43 96 59 
Site web : www.codifra.fr 


€ SALITOL 7 % 


sérum salé hypertonique 


PRÉSENTATION : Boîte de 60 ampoules stériles de 4 ml 
de NaCl (7 %) (référence 502G7008 ; ACL 3401563210764). 


INDICATIONS : 

Traitement symptomatique par nébulisation de l’encom- 
brement bronchique chez les patients atteints par la 
mucoviscidose, en cas d'échec ou en complément du 
traitement avec Pulmozyme. 

Effets indésirables : 

Dans certains cas rares, irritations temporaires (toux) ou 
rétrécissement réversible des bronches. Souvent, un 
prétraitement avec un médicament dilatateur des bron- 
ches est recommandé par le médecin. 




















Tarif LPPR : 
Prix limite de vente au public : 22,92 € (code LPPR 1192763). 
Dispositif médical classe lla. Marquage CE 0123. 


PARI PulmoMed SARL 
ZA du Petit-Nanterre 
11, av de l’Ile-Saint-Martin. 92737 Nanterre cdx 
Tél : 01 56 83 85 00. Fax : 01 56 83 85 09 
Site web : www.pari.com 


SANO-GASTRIL © 


Voir : 


YALACTA 
€] SANYRÈNE © 


corpitolinol 60 




















PRÉSENTATION : 

Flacon de 20 ml, avec pompe doseuse (ACL 
3401074796900). 

Flacon de 10 ml, avec pompe doseuse (hôpital). 

Flacon de 50 ml, avec pompe doseuse (hôpital). 


COMPOSITION : 

Huile composée du Corpitolinol 60 : glycérides hyper- 
oxygénés d'acides gras essentiels [acide linoléique : 
60 % ; tocophérol (vitamine E)] : 99 %. Parfum anis : 1 %. 


PROPRIÉTES : 

Sanyrène restaure le film protecteur hydro-lipidique de la 
peau et accélère le renouvellement des cellules de l’épi- 
derme. 

Sanyrène raffermit, apaise et protège la peau des zones 
à risque. 

Le massage doux effectué avec Sanyrène est non dou- 
loureux, il a une action prolongée. 

Hypoallergénique. 


UTILISATION : 

- Prévention de l’escarre. 

- Soin et prévention des rougeurs cutanées réversibles 
dues à la pression, aux frictions et cisaillements. 

- Soin et prévention des peaux sèches et déshydratées, 
des peaux fragilisées par la macération, des peaux 
fragiles par faible résistance cutanée et des troubles 
trophiques de la peau (i.e. dermatoses sèches et squa- 
meuses, peau péri-lésionnelle fragile des ulcères d'ori- 
gine vasculaire). 


MODE D'EMPLOI : 

L'utilisation de Sanyrène ne se substitue pas à l'usage 
d’autres traitements ou stratégies de prévention de 
l’escarre. 

Sanyrène s'utilise dès qu’il y a risque de survenue 
d’escarre, de rougeur encore réversible ou toute autre 
indication citée ci-dessus. 

Appliquer une pulvérisation de Sanyrène en moyenne sur 
la peau de la zone à risque. 

Faire pénétrer le produit par simple effleurage, du bout 
des doigts, pendant une minute. 

Renouveler l'opération sur chaque zone à risque 3 à 4 fois 
par jour, à chaque changement positionnel ou aussi 
souvent que nécessaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser si la peau est lésée. 

- Ne pas utiliser si le flacon est endommagé. 
- Usage externe. Ne pas avaler. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Sensibilité connue au produit. 
Dispositif médical marqué CE. 


Laboratoires URGO - Division Medical 
42, rue de Longvic. BP 157. 21304 Chenôve cdx 
Tél : 03 80 54 50 00. Fax : 03 80 44 74 52 
Site web : www.urgomedical.fr 


SAPHREN © 


optimisme et sérénité 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 610 730.2). 
COMPOSITION : 
Extrait de safran contenant 0,6 mg de safranal. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 comprimé par jour pendant 3 mois. 





Laboratoires DERGAM 
50, rue de Charonne. 75011 Paris 
Tél : 01 43 43 79 11. Fax : 01 43 07 59 22 
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SAUGELLA® gamme 


toilette intime et soin 
muqueuses et peaux sensibles 


SAUGELLA Dermoliquide 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Emulsion liquide : Flacons de 250 ml (ACL 3401365326144) 
et de 500 ml (ACL 3401363691084). 

Existe aussi en flacons de 100 mI (ACL 3401372593850) 
et de 750 ml (ACL 3401371755990) pour les collectivités. 
Lingettes : 

Boîte de 10 (ACL 3401365326373). 

Paquet de 15 (ACL 3401554337036). 


COMPOSITION : Aqua, TEA-lauryl sulfate, ammonium 
lauryl sulfate, PEG-2 stearate, lac, hydrogenated coconut 
oil, hydroxyethylcellulose, lactic acid, Salvia officinalis 
extract, glycol stearate, sodium dehydroacetate, ketoglu- 
taric acid, cholesterol, propylene glycol, citronellol, hexyl 
cinnamal, parfum. 


PROPRIETES : Emulsion lavante douce, sans savon, 
spécialement adaptée à la toilette intime quotidienne et à 
l'hygiène des peaux sensibles (toilette du nourrisson). Les 
vertus apaisantes de l’extrait de sauge, ainsi que le pouvoir 
naturellement équilibrant de l’acide lactique sur le respect 
du pH physiologique, apportent un confort durable lors 
de la toilette quotidienne. 


MODE D'EMPLOI : 

Gynécologie : 

Hygiène intime quotidienne. 

S'utilise comme un savon liquide. Rincer soigneusement 
à l’eau. 

Dermatologie : Indiqué pour les peaux sensibles. 
Pédiatrie : 

Toilette du nourrisson. 

Bain du nourrisson : verser l'équivalent de 4 à 5 cuillères 
à soupe dans l’eau du bain. 

Lingettes : sans rinçage. 

Usage externe. 


SAUGELLA Gel lubrifiant Dermoliquide 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 30 mI (ACL 3401372351146). 


COMPOSITION : Aqua, glycerin, glyceryl acrylate/acrylic 
acid copolymer, sorbitol, Lythrum salicaria extract, Heli- 
chrysum italicum extract, propylene glycol, carbomer, 
triethanolamine, sodium hyaluronate, sodium methylpara- 
ben, PPG-26 buteth-26, PEG-40 hydrogenated castor oil, 
disodium EDTA, potassium sorbate, panthenol, amyl cin- 
namal, butylphenyl methylpropional, citronellol, geraniol, 
hexyl cinnamal, linalool, parfum. 


PROPRIETES : Gel hydratant et lubrifiant destiné à l'usage 
intime. Les extraits de salicaire et d’hélichryse procurent 
une action calmante, adoucissante et rafraîchissante 
prolongée dans le temps. Il est préconisé en cas de 
sécheresse intime ou en cas de douleurs pendant les 
rapports (dyspareunies). 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer la quantité de gel nécessaire à l'entrée du vagin. 
Compatible avec l'usage des préservatifs. Rémanence de 
6 à 8 heures. 

Usage externe. 


SAUGELLA Pain Dermoliquide 
PRÉSENTATION : Pain (ACL 3401344795770). 


COMPOSITION : Zea mays, sodium cocoyl isethionate, 
potassium lauryl sulfate, cetearyl alcohol, stearic acid, 
aqua, hydrogenated castor oil, sodium lauryl sulfate, lac, 
sodium trideceth sulfate, glycerin, lactic acid, Salvia offici- 
nalis, propylene glycol, cocamide MEA, CI 77891, potas- 
sium phosphate, ketoglutaric acid. 


PROPRIETES : 

A base d’extrait de sauge. pH physiologique. 
Spécialement conçu pour les peaux et les muqueuses 
sensibles du visage et du corps. 


MODE D'EMPLOI : 

S'utilise comme un savon classique. Rincer soigneu- 
sement à l’eau. 

Usage externe. 


SAUGELLA HydraSerum 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Soin lavant doux : Flacon de 200 mI (ACL 340139620201 1). 


COMPOSITION : Aqua, diglycerin, sodium cocoyl wheat 
amino acids, disodium laureth sulfosuccinate, sodium 
lauryl sulfoacetate, xanthan gum, maltodextrin, Calendula 
officinalis flower extract, Salvia officinalis extract, decyl 
glucoside, coco-glucoside, glyceryl oleate, propylene gly- 
col, Avena sativa extract, hydrolyzed oat protein, potas- 
sium palmitoyl hydrolyzed oat protein, lac, ketoglutaric 
acid, lactic acid, glyceryl isostearate, glycol distearate, 
potassium palmitoyl hydrolyzed wheat protein, caprylyl 
glycol, glycerin, sodium levulinate, sodium anisate, parfum. 


PROPRIETES/UTILISATION : Soin lavant doux pour 
l'hygiène intime à haut pouvoir hydratant et émollient, à 
base d'extraits naturels de lait d'avoine, de sauge et de 
calendula. Préconisé en cas de sécheresse intime, sensi- 
bilité des muqueuses aux nettoyants « classiques », 
irritations non infectieuses. 





MODE D'EMPLOI : 

Agiter avant usage. S’utilise comme un savon classique, 
une à deux fois par jour. Rincer soigneusement à l'eau 
après application. 

Usage externe. 


SAUGELLA Girl 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion liquide : Flacon-pompe de 200 ml (ACL 
3401347315807). 


COMPOSITION : Aqua, magnesium laureth sulfate, pro- 
pylene glycol, cocamidopropyl betaine, sodium cocoyl 
glutamate, disodium cocoyl glutamate, Avena sativa ker- 
nel extract, hydrolyzed oat protein, potassium palmitoyl 
hydrolyzed oat protein, sodium di-laureth-7 citrate, sodium 
cocoamphoacetate, Calendula officinalis flower extract, 
disodium EDTA, Malva sylvestrys leaf extract, hydrolyzed 
rice bran protein, PEG-120 methyl glucose dioleate, lactic 
acid, sodium benzoate, phenoxyethanol, potassium sor- 
bate, parfum, CI 16185. 


PROPRIETES : Emulsion lavante douce pour l'hygiène 
intime quotidienne de la petite fille de 3 ans à la puberté, 
à base d'extraits naturels de mauve et de calendula. 
Préconisé pour la petite fille sujette aux irritations. 


MODE D'EMPLOI : 

Utiliser comme un savon liquide, une à deux fois par jour. 
Rincer soigneusement à l’eau. 

Usage externe. 


SAUGELLA Antiseptique naturel 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion liquide : Flacon de 250 ml (ACL 3401361606387). 
Lingettes : Boîte de 10 (ACL 3401378301824) et paquet 
de 15 (ACL 3401360107618). 


COMPOSITION : Aqua, TEA-lauryl sulfate, ammonium 
lauryl sulfate, propylene glycol, Thymus vulgaris extract, 
PEG-2 stearate, lac, hydroxyethylcellulose, hydrogenated 
coconut oil, lactic acid, glycol stearate, salvia officinalis 
extract, sodium dehydroacetate, ketoglutaric acid, choles- 
terol. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Emulsion lavante, sans savon, spécialement conçue pour 

respecter l'équilibre intime féminin. Les vertus apaisantes 

de l'extrait de sauge et les propriétés naturellement 

antiseptiques de l’extrait de thym, permettent de retrouver 

rapidement et durablement une sensation de confort et 

de bien-être. 

- Hygiène intime pendant les règles, pendant la grossesse 
et après l'accouchement. 

- Dans les situations à risque (piscine, salle de sport...). 

- Comme conseil d'hygiène, en appoint de traitements 
locaux. 


MODE D'EMPLOI : 

Agiter avant usage. En toilette intime, utiliser comme un 
savon liquide, une à deux fois par jour. Rincer soigneu- 
sement à l’eau. 

Lingettes : sans rinçage. 

Usage externe. 


SAUGELLA Gel Antiseptique naturel 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 30 ml (ACL 3401360107557). 


COMPOSITION : Aqua, propylene glycol, glycerin, sorbi- 
tol, Thymus vulgaris extract, carbomer, triethanolamine, 
sodium hyaluronate, sodium methylparaben, disodium 
EDTA, potassium sorbate, panthenol. 


PROPRIETES : Gel hydratant et lubrifiant spécialement 
conçu pour l’usage intime. Ses extraits naturels de thym 
lui confèrent une action antibactérienne et antimycosique 
naturelle, associée à un effet déodorant rafraîchissant 
prolongé dans le temps. Préconisé quand une protection 
efficace est nécessaire et pour empêcher l'apparition 
d'odeurs désagréables. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer la quantité de gel nécessaire à l'entrée du vagin 
par un léger massage. Ne laisse pas de résidu, ne graisse 
pas et ne tache pas. N'a pas d’action spermicide. Compa- 
tible avec les préservatifs en latex. 

Usage externe. 


SAUGELLA Mousse Antiseptique naturel 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Mousse : Flacon-pompe de 150 ml (ACL 3401345833006). 


COMPOSITION : Aqua, diglycerin, propylene glycol, 
sodium lauryl sulfoacetate, disodium laureth sulfosuc- 
cinate, cocamidopropyl betaine, lactic acid, Thymus vul- 
garis extract, Thymus vulgaris oil, Salvia officinalis extract, 
sodium cocoamphoacetate, potassium sorbate, sodium 
methylparaben, phenoxyethanol, disodium EDTA, caprylyl 
glycol. 

PROPRIETES : Mousse douce et apaisante pour l'hygiène 
intime, spécialement conçue pour aider à lutter contre les 
irritations. Les constituants ont été choisis pour respecter 
les muqueuses externes : l’extrait de sauge a des vertus 
apaisantes. L’extrait et l'huile essentielle de thym aident 
à protéger l'organisme contre les petits désagréments 
grâce à leur action antiseptique naturelle. L’acide lactique 
aide à maintenir l’équilibre de la flore vulvovaginale en 
garantissant un pH physiologique. 
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MODE D'EMPLOI : 

Agiter avant utilisation. La mousse s'utilise pure, comme 
un savon. Rincer soigneusement à l’eau. 

Usage externe. 


SAUGELLA Poligyn 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Nettoyant doux : Flacons de 100 ml (ACL 3401344932120), 
de 250 ml (ACL 3401378509312) et de 500 mi (ACL 
3401346007314). 

Lingettes : 

Boîte de 10 (ACL 3401378509251). 

Paquet de 15 (ACL 3401554337265). 


COMPOSITION : Aqua, magnesium laureth sulfate, coca- 
midopropyl betaine, sodium cocoamphoacetate, PEG-4 
rapeseedamide, Thymus vulgaris extract, propylene gly- 
col, phenoxyethanol, imidazolidinyl urea, potassium sor- 
bate, lactic acid, bisabolol, disodium EDTA, CI 19140, 
CI 42051, parfum, benzyl salicylate, hexyl cinnamal, lina- 
lool. 


PROPRIETES : Nettoyant doux conçu pour la toilette 
intime, à base d'extraits naturels de camomille et de thym 
qui lui confèrent une action rafraîchissante et adoucis- 
sante très efficace en cas d’irritations, même associées à 
un prurit vulvaire. Grâce à son pH neutre, Saugella Poligyn 
est idéal lors de la ménopause, quand les muqueuses 
sont particulièrement sensibles et le pH vaginal physio- 
logiquement plus élevé. 


MODE D'EMPLOI : 

Utiliser comme un savon liquide et rincer soigneusement 
à l’eau. Le produit n’a pas besoin d'être dilué. Refermer 
le flacon après utilisation ; conserver le produit à distance 
d’une source de chaleur. 

Lingettes : sans rinçage. 

Usage externe. 


SAUGELLA Crème douceur Poligyn 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 30 mI (ACL 3401379371352). 


COMPOSITION : Aqua, diglycerin, biosaccharide gum-1, 
octyldodecanol, glyceryl stearate, laureth-9, cetearyl alco- 
hol, paraffinum liquidum, sorbitol, propylene glycol, Pru- 
nus armeniaca kernel oil, Calendula officinalis flower 
extract, sodium hyaluronate, panthenol, Helychrysum 
italicum extract, Lythrum salicaria extract, triethanola- 
mine, phenoxyethanol, carbomer, acrylates/C10-30 alkyl 
acrylate crosspolymer, potassium sorbate, disodium 
EDTA, parfum, amyl cinnamal, butylphenyl methylpropio- 
nal, citronellol, geraniol, hexyl cinnamal, linalool. 
PROPRIETES : A base d'extraits de calendula aux pro- 
priétés adoucissantes, la crème douceur soulage des 
sensations de prurit et de brûlures. Les extraits d’héli- 
chryse et de salicaire ont une action émolliente et rafraî- 
chissante. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer localement en massant jusqu’à pénétration 
totale, après avoir nettoyé la zone à traiter. Non compatible 
avec les préservatifs. 

Usage externe. 


SAUGELLA Homme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion liquide : Flacon de 200 mI (ACL 3401342273966). 


COMPOSITION : Aqua, TEA-lauryl sulfate, propylene gly- 
col, ammonium lauryl sulfate, PEG-2 stearate, lac, hydro- 
xyethylcellulose, hydrogenated coconut oil, lactic acid, 
Helichrysum italicum extract, Eugenia caryophyllus 
extract, glycol stearate, cholesterol, phenoxyethanol, ben- 
zoic acid, dehydroacetic acid, ethylhexylgycerin, poly- 
aminopropyl biguanide, CI 19140, CI 42051, parfum, 
limonene. 


PROPRIETES : Emulsion spécialement formulée pour la 
toilette quotidienne corporelle et intime des hommes. 
Procure une agréable sensation de fraîcheur grâce à 
l’action déodorante et rafraîchissante des extraits de 
giroflier et d’hélichryse. 


MODE D'EMPLOI : 

Agiter avant emploi. S'utilise comme un gel douche. Rincer 
soigneusement à l’eau. Refermer le flacon après utili- 
sation. 

Usage externe. 


SAUGELLA Crème allaitement anti-crevasses 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 30 mI (ACL 3401344961335). 


COMPOSITION : Aqua, diglycerin, octyldodecanol, glyce- 
ryl stearate, cetearyl alcohol, propylene glycol, sorbitol, 
Prunus armeniaca kernel oil, Mimosa tenuiflora bark 
extract, Calendula officinalis flower extract, retinyl palmi- 
tate, tocopheryl acetate, panthenol, paraffinum liquidum, 
triethanolamine, phenoxyethanol, carbomer, acrylates/ 
C10-30 alkyl crosspolymer, potassium sorbate, disodium 
EDTA. 


PROPRIETES : Crème à base d'extrait de Mimosa tenui- 
flora ayant une action régénératrice et protectrice de la 
peau. L’extrait de calendula apporte à la formule une 
action apaisante. 


z 
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MODE D'EMPLOI : 

Appliquer après chaque tétée sur toute l’aréole du mame- 
lon. Sans rinçage. 

Usage externe. 


SAUGELLA Intilac rééquilibrant pH 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel : Boîte de 7 tubes à usage intravaginal (ACL 
3401044642398), soit 7 tubes-applicateur monodose 
de 5 ml. 


COMPOSITION : Acide lactique, maltodextrines, glyce- 
rine, eau purifiée, hydroxypropylcellulose, sorbate de 
potassium, méthylparahydroxybenzoate de sodium, 
hydroxyde de sodium. 


PROPRIÉTES : Gel rééquilibrant à base d'acide lactique, 
composant présent à l’état naturel dans le vagin, et de 
maltodextrines, polysaccharides facilement assimilables 
par les lactobacilles de la flore vaginale. L'application du 
gel permet une correction immédiate du pH vaginal et 
facilite la multiplication naturelle des lactobacilles de la 
flore vaginale contribuant ainsi à la restauration de la 
production physiologique d'acide lactique. 


UTILISATION : 

Déséquilibre de la flore vaginale. 

La modification du pH physiologique et une altération de 
la flore vaginale peuvent entraîner des pertes vaginales 
plus importantes, des odeurs désagréables, des déman- 
geaisons, des irritations et des sensations gênantes. 


MODE D'EMPLOI : 

Le gel s'applique dans le vagin à l’aide du tube-applica- 
teur. 

1 dose par jour pendant 7 jours, de préférence le soir au 
coucher. 

En prévention : 1 dose par jour pendant 8 jours de suite 
après les règles. 

Chaque tube correspond à une application unique. 


Marquage CE. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 


SAUGELLA® Cotton Touch gamme 


SAUGELLA © Protège-slips 


PRÉSENTATION et COMPOSITION : 

Protège-slips (aux extraits naturels de thym et de calen- 
dula) : Boîte de 40 (ACL 3401551591363). 

Composition : 

Aqua, dicaprylyl ether, isohexadecane, Paraffinum liqui- 
dum, Thymus vulgaris oil, glyceryl stearate, ceteareth-20, 
sorbeth-2 hexaoleate, Prunus armeniaca kernel oil, lac- 
tic acid, cetyl palmitate, cetearyl alcohol, ceteareth-12, 
Calendula officinalis flower extract, potassium sorbate, 
disodium EDTA, ketoglutaric acid. 


SAUGELLA ® Serviettes extra-fines avec ailettes 


PRÉSENTATION et COMPOSITION : 

Serviettes extra-fines avec ailettes (aux extraits naturels 
de thym et de calendula) : 

Boîte de 12 Nuit (ACL 3401599500976). 

Boîte de 14 Jour (ACL 3401599501058). 

Composition : 

Aqua, dicaprylyl ether, isohexadecane, Paraffinum liqui- 
dum, Thymus vulgaris oil, glyceryl stearate, ceteareth-20, 
sorbeth-2 hexaoleate, Prunus armeniaca kernel oil, lac- 
tic acid, cetyl palmitate, cetearyl alcohol, ceteareth-12, 
Calendula officinalis flower extract, potassium sorbate, 
disodium EDTA, ketoglutaric acid. 


SAUGELLA® Tampons hygiéniques 
en coton hypoallergénique 


PRÉSENTATION et COMPOSITION : 

Tampons hygiéniques en coton hypoallergénique (conte- 
nant de l’amande douce et aux extraits naturels de 
thym et de calendula) : Boîtes de 16 (Normal : ACL 
3401598592736 ; Super : ACL 3401598593276). 
Composition : 

Prunus amygdalus dulcis oil, coco-caprilate, Paraffinum 
liquidum, Thymus vulgaris oil, sorbeth-2 hexaoleate, toco- 
pheryl acetate, Prunus armeniaca kernel oil, caprylyl gly- 
col, phenoxyethanol, Calendula officinalis flower extract. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Anti-odeur et apaisant. 


MODE D'EMPLOI : 

Utiliser un seul tampon à la fois. 

Le tampon doit en moyenne être changé toutes les 
4 heures. 

Utiliser les tampons uniquement pour le cycle menstruel 
et non pour les autres pertes. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le Syndrome du Choc Toxique (SCT) est une maladie 
rare qui frappe plus fréquemment pendant les périodes 
de menstruations ou juste après. Son apparition peut 
aussi être liée à l’utilisation de tampons hygiéniques. 
Cette maladie est causée par les toxines d’une bactérie, 
Staphylococcus aureus, présente de façon physiologique 
au niveau des muqueuses vaginales. 

Le SCT peut être mortel et il est important de savoir 
reconnaître les premiers symptômes afin d'intervenir rapi- 
dement. 








Les symptômes les plus fréquents sont : 

- Fièvre haute soudaine (au-delà de 39 °C). 

- Evanouissements. 

- Nausées et vomissements. 

- Diarrhée. 

- Rougeurs cutanées similaires à une brûlure liée au soleil 
(une desquamation de la peau peut apparaître après 
quelques jours). Eruption cutanée semblable à de l’éry- 
thème. 

- Vertiges. 

- Douleurs musculaires. 

Si un ou plusieurs de ces symptômes apparaissent, 

demander conseil à un médecin en lui précisant les 

symptômes rencontrés et l’utilisation de tampons hygié- 
niques. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70. Fax : 01 56 64 10 80 


| SCOTCHCAST © 3M © 
résine d’immobilisation 

PRÉSENTATION : 

Bandes de résine en boîtes individuelles, contenant un 

mode d'emploi détaillé et une paire de gants. 

Dimensions : 

- 2,5 cm x 1,8 m (blanc : ACL 706 934.8, EAN 4046719319008). 

- 5 cm x 3,6 m (blanc : ACL 649 129.8, EAN 4046719319022). 

- 7,6 cm x3,6 m (blanc : ACL 649 130.6, EAN 4046719319039). 
). 
). 

















-10,1cmx3,6 m (blanc : ACL 649 131.2, EAN 4046719319060 
- 12,7 cmx 3,6 m (blanc : ACL 649 132.9, EAN 4046719319077 


COMPOSITION : Trame en fibres de verre tricotées ou en 
polyester, enduite d’une résine polymérisant à l’eau. 


PROPRIÉTÉS : Légèreté, solidité, confort, transparence 
aux rayons X, perméabilité à l’eau et à l'air. 


INDICATIONS : Appareils d’immobilisation orthopédique, 
sous forme de circulaires ou d’attelles. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

3M Scotchcast se pose sur jersey polyester hydrofuge et 

bande de protection polyester hydrofuge. 

Accessoires : 

- 8M jersey polyester hydrofuge (dimensions : 5 cm x 1 m, 
ACL 704 869.4, EAN 4046719319138 ; 7,6 cm x 2 m, 
ACL 650 274.8, EAN 4046719319145 ; 10,1 cm x 2 m, 
ACL 650 275.4, EAN 4046719319152). 

- 3M bande de protection (dimensions : 7,5 cm x 2,7 m, 
ACL 714 299.6, EAN 4046719319169 ; 10 cm x 2,7 m, 
ACL 714 300.4, EAN 4046719319176). 


Marquage CE selon la directive 93/42. Remb Séc soc 
(sauf accessoires). Admis à la LPPR. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


SEBIONEX gamme 
SEBIONEX TRIO 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème apaisante anti-imperfections : Tube de 40 ml 
(ACL 610 717.6 ; EAN 3760095251547). 


COMPOSITION : Aqua (Water). Glycerin. Nylon-12. Niaci- 
namide. C12-13 Alkyl Lactate. Steareth-21. Butylene Gly- 
col. Isononyl Isononanoate. Steareth-2. Cyclopentasi- 
loxane. Isohexadecane. Glycolic Acid. Cyclohexasiloxane. 
Capryloyl Glycine. Lactic Acid. Zinc Gluconate. Salicylic 
Acid. Bisabolol. Biotin. Sodium Hydroxide. Stearic Acid. 
Polyacrylamide. Xanthan Gum. Propylene Glycol. PEG- 
150/Decyl Alcohol/SMDI Copolymer. C13-14 Isoparaffin. 
Palmitic Acid. Citric Acid. Sodium Benzoate. Sodium 
Chloride. Ammonium Hydroxide. Laureth-7. Chloroacetic 
Acid. Parfum (Fragrance). 


PROPRIÉTES : La crème Sebionex a été formulée pour 
aider à corriger les imperfections des peaux jeunes à 
problèmes et limiter leur apparition. La crème associe en 
synergie des actifs apaisants, hydratants et matifiants, 
sébo-régulateurs, anti-bactériens. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer la crème matin et/ou soir 
sur une peau préalablement nettoyée et séchée. 


SEBIONEX.K 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème kératorégulatrice : Tube de 40 mI (ACL 544 341.7 ; 
EAN 3760095250281). 


COMPOSITION : Aqua (Water). Ammonium Glycolate. 
Nylon-12. C12-13 Alkyl Lactate. Propanediol. Steareth- 
21. Glycolic Acid. Ammonium Lactate. Steareth-2. Cyclo- 
pentasiloxane. Isohexadecane. Stearic Acid. Ammonium 
Hydroxide. Cyclohexasiloxane. PEG-150/Decyl Alcohol/ 
SMDI Copolymer. Bisabolol. Lactic Acid. Zinc Gluco- 
nate. Gluconolactone. Calcium Gluconate. Polyacryla- 
mide. C13-14 Isoparaffin. Propylene Glycol. 
Chlorphenesin. Sodium Hydroxide. Sodium Benzoate. 
Laureth-7. Xanthan Gum. Parfum (Fragrance). 


PROPRIÉTÉS : Sebionex.K a été formulé pour exfolier, 








affiner le grain de peau et matifier les peaux grasses et à 
imperfections. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer la crème matin et/ou soir 
sur une peau préalablement nettoyée et séchée. 


ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 


SEBODIANE © DS gamme 
SEBODIANE € DS Micro-émulsion séborégulatrice 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 30 mI (ACL 468 442.6). 


COMPOSITION : 

S-Réguline® ; vitamine B3 ; actifs apaisants. 
PROPRIÉTES : Limite la prolifération des levures, diminue 
l’inflammation, favorise l'élimination des squames, tout 
en contrôlant la sécrétion de sébum et en reconstituant 
le film hydrolipidique cutané. Peut être utilisé sur les 
croûtes de lait des nourrissons. 


MODE D'EMPLOI : 

Poussées sévères : appliquer ce soin le matin, tous les 
jours pendant 1 semaine. 

Ensuite, appliquer ce soin 1 jour sur 2 le matin jusqu’à 
disparition complète des lésions. 


SEBODIANE © DS Sérum LP (libération prolongée) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sérum : Flacon compte-gouttes de 8 ml (ACL 461 536.5). 


COMPOSITION : S-Réguline ; acide linoléique ; solketal. 


PROPRIÉTÉS : Limite la prolifération des levures, régule 
et améliore la qualité du sébum. Sa forme galénique 
permet une action ciblée sur les zones difficiles d'accès. 


MODE D'EMPLOI : 
Poussées sévères : 
10 jours. 

Ensuite, appliquer ce soin le soir 3 fois par semaine jusqu’à 
disparition des lésions. 


SEBODIANE® DS Shampooing antipelliculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Shampooing : Tube de 150 mI (ACL 483 115.2). 


COMPOSITION : Base lavante douce ; ichtyol ; BHA ; zinc 
pyrithione ; climbazole ; piroctone olamine. 


PROPRIETES : Aide à lutter contre la prolifération lévuri- 
que et microbienne, responsable des poussées de der- 
mite séborrhéique. Apaise rapidement les sensations de 
démangeaison et rétablit l'équilibre physiologique du cuir 
chevelu. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur cheveux et cuir chevelu humides, faire 

mousser et rincer abondamment. 

- En cure intensive : tous les 2 jours pendant 1 à 
2 semaines. 

- En entretien : 2 fois par semaine en alternance avec un 
shampooing doux. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


SECURIL® 


Voir : 


YALACTA 


SEDAX® gamme 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Sedax Soin dermo-apaisant zones localisées : 
Crème : Tube de 30 mI (ACL 483 174.9). 

Sedax Soin dermo-apaisant zones étendues : 
Fluide : Flacon de 125 ml (ACL 483 175.5). 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


SEL D® 





appliquer ce soin le soir pendant 











PRÉSENTATION : 
Boîte de 300 g (ACL 614 809.2) et salière de 100 g (ACL 
635 647.1). 


COMPOSITION : 

Pour 100 g : lodure de sodium : 0,02 g. Phosphate 
disodique : 5,0 g. Sulfate disodique : 35,0 g. Chlorure de 
sodium : 59,98 g. 

UTILISATION : 

Remplace le sel ordinaire dans l'alimentation, en évitant 


une consommation trop importante de chlorure de 
sodium. 


CONTRE-INDICATIONS : Interdit aux sujets soumis à un 
régime désodé, présentant ou ayant présenté des œdè- 
mes ou de l’ascite. 


PHARMA DEVELOPPEMENT SA 
Chemin de Marcy. 58800 Corbigny 
Tél : 03 86 20 21 64 
Site web : www.pharmadeveloppement.com 


SENSIDIANE ® gamme 


SENSIDIANE © Soins peaux intolérantes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Emulsion apaisante mixte : Tube de 40 ml (EAN 3571940000223). 
Crème apaisante légère : Tube de 40 ml (ACL 520 006.3). 
Crème apaisante riche : Tube de 40 ml (ACL 520 008.6). 


COMPOSITION : Neutrazen® Pro ; allantoïne. 


PROPRIÉTÉS : Adaptés aux peaux sensibles, ces soins 
réduisent durablement la sensibilité cutanée, protègent la 
peau et procurent une agréable sensation de confort. 





MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage. 
SENSIDIANE © Contour des yeux apaisant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Flacon-pompe de 15 ml (ACL 487 982.2). 
COMPOSITION : Neutrazen® Pro ; stérols végétaux. 


PROPRIÉTÉS : Protège et respecte l'intégrité cutanée, 
améliore l'élasticité de la peau et possède une action 
anti-fatigue raffermissante et décongestionnante. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer matin et soir sur le contour des yeux. 


SENSIDIANE © Sérum apaisant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Flacon-pompe de 30 ml (ACL 487 981.6). 
COMPOSITION : Neutrazen® Pro haute concentration. 


PROPRIÉTÉS : Haute concentration en Neutrazen Pro 
apportant aux peaux très réactives une cure d’apaisement 
intensive et prolongée et permettant de réduire efficacement 
et durablement la sensibilité cutanée, de protéger et de 
restructurer en profondeur et d'apporter hydratation (des 
couches superficielles de l’épiderme) et fraîcheur à la peau. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer matin et soir sur le visage et le cou. 


SENSIDIANE © Eau micellaire apaisante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Eau micellaire : Flacons de 250 ml (ACL 633 514.4) et 
de 500 mi (ACL 633 507.8). 

COMPOSITION : Neutrazen® Pro ; acides gras biomimétiques. 


PROPRIÉTES : Sensidiane Eau micellaire peaux intolé- 
rantes nettoie efficacement le visage, les yeux et les lèvres, 
tout en respectant l'équilibre et l'intégrité cutanée des 
peaux sensibles et réactives. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer à l’aide d’un coton sur l’ensemble du visage. 


SENSIDIANE © Lait micellaire apaisant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lait micellaire : Flacon-pompe de 500 mI (ACL 642 488.2). 


COMPOSITION : 

Micelles douces ; glycérine ; acides gras biomimétiques. 

MODE D'EMPLOI : 

Convient à l'hygiène de toute la famille. Sans rinçage. 
SENSIDIANE © Palpébral crème anti-grattage 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Flacon de 20 ml (EAN 3571940000520). 


SENSIDIANE © AR Soin anti-rougeurs 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube-pompe de 30 mI (ACL 520 004.0). 


COMPOSITION : Neutrazen® Pro ; complexe Calmactiv ; 
nacres irisées vertes ; agents de lumière. 


PROPRIÉTES : Soin dédié aux peaux présentant des 
rougeurs localisées ou diffuses à tendance couperosique. 
Illumine et unifie le teint. Agit sur les facteurs de la dilatation 
et de la fragilisation des capillaires cutanés. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage. 
SENSIDIANE © AR Soin anti-rougeurs intensif 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube-pompe de 30 ml (ACL 623 264.5). 
COMPOSITION : Complexe RPP2 ; Azelacalm ; vita- 


mine PP ; actif régulateur de flore ; nacres irisées vertes ; 
agents de lumière. 


PROPRIÉTÉS : Soin traitant d'attaque des peaux à ten- 





dance couperosique grade Il : peaux présentant des 
rougeurs diffuses, installées, laissant apparaître des capil- 
laires cutanés disgracieux. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir sur le visage. 
SENSIDIANE © AR Eau micellaire anti-rougeurs 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Eau micellaire : Flacons de 250 mI (ACL 3401360084308) 
et de 500 mI (ACL 3401360084292). 


COMPOSITION : Neutrazen® Pro ; complexe Calmactiv. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer à l’aide d'un coton sur l'ensemble du visage. 


SENSIDIANE © AR CC crème teintée anti-rougeurs 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 ml (ACL 3401360253308). 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


€ SENSILUBE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Fluide lubrifiant intime : Flacon-pompe de 40 ml 
(ACL 990 499.6/EAN 5038483985076). 


COMPOSITION : Eau purifiée, polyacrylamide, hydroxye- 
thyl cellulose, acide citrique anhydre, phénoxyéthanol, 
methyl paraben, ethyl paraben, propyl paraben. 


PROPRIÈTES : 

- Sensilube est un fluide lubrifiant intime aux propriétés 
hydratantes destiné à pallier l'insuffisance de sécré- 
tion vaginale. Celle-ci est généralement liée à des 
modifications hormonales (ménopause, post-partum), à 
des activités sportives, à une sensibilité aux produits 
d'hygiène corporelle, ou encore aux rapports sexuels. 

- Sa viscoélasticité unique et sa texture fluide reprodui- 
sent au mieux la texture des sécrétions vaginales pour 
retrouver des sensations naturelles. 

- Le polyacrylamide hydrophile participe à la création d’un 
film lubrifiant à forte teneur en molécules d'eau, nappant 
la paroi vaginale de manière optimale. 

- Sensilube est inodore, transparent et non gras avec un 
pH adapté à la flore intime. A base d’eau, il est 
compatible avec tous les préservatifs. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Sensilube s'utilise aussi bien avant que pendant le 
rapport sexuel. 

- Appliquer la quantité nécessaire à l’entrée du vagin. 
Pour un meilleur résultat, le produit doit être utilisé par 
les deux partenaires. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Conserver dans un endroit frais et sec, à température 
ambiante et à l'abri de la lumière directe du soleil. 
Après usage, refermer le capuchon. 

Éviter tout contact avec les yeux. 

En cas d'irritation, arrêter l’utilisation. 

A utiliser dans les trois mois suivant l’ouverture. 

En cas d’hypofertilité masculine, consulter un médecin 
avant d'utiliser le lubrifiant Sensilube. 

Lire attentivement la notice avant toute utilisation. 

















Dispositif médical de classe Ila. Non remb Séc soc. 
Fabricant : Reckitt Benckiser Healthcare UK Ltd. 
CE n° 120, SGSUK Ltd. 


RECKITT BENCKISER HEALTHCARE France 
38, rue Victor-Basch. CS 11018. 91305 Massy cdx 
Tél : 01 69 93 17 00. Fax : 01 69 93 18 71 


SENSINOL 


Voir : 


DUCRAY 
SENSIPHASE 


Voir : 


A-DERMA AVOINE RHEALBA © 


SÉRÉLYS © PÉRIMÉNOPAUSE, MÉNOPAUSE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîtes de 60 (ACL 3401544730892) et de 120 
(ACL 3401560145854). 


COMPOSITION : PureCyTonin® Complex PI + PureCy- 
Tonin Complex GC (extraits cytoplasmiques spécifiques, 
standardisés et purifiés de pollens), agents de charge : 
isomalt, cellulose microcristalline ; huile de coton hydro- 
génée, acétate de D-alphatocophérol (vitamine E), agents 
d’'enrobage : shellac, talc ; antiagglomérant : dioxyde de 
silicium. 

PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Sérélys est un complément alimentaire d’origine naturelle 
associant des complexes de PureCyTonin* et de la 
vitamine E. 
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Sérélys est 100 % non hormonal. Il n’a pas d'activité 
phytoestrogénique. 

* Les PureCyTonin sont des extraits cytoplasmiques purifiés 
de pollens qui contribuent au bien-être durant la ménopause 
en diminuant les bouffées de chaleur et la fatigue passagère. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 comprimés par jour, le matin ou le soir. 

Important : poursuivre la cure initiale pendant un minimum 
de 2 mois pour un effet optimal. À renouveler sans limite 
temporelle. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce produit n’est pas destiné aux femmes enceintes et 
aux enfants. Tenir hors de portée des jeunes enfants. 
Ne dispense pas d’une alimentation équilibrée et variée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à l'abri de la chaleur et de l'humidité. 


Laboratoire SERELYS PHARMA 
5, rue du Gabian. 98000 Monaco 
Tél : (00 377) 97 77 58 00 
Site web : www.serelyspharma.com 


€ SÉRÉLYS © gel vaginal 
sécheresse vaginale 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Gel vaginal : Boîte de 7 applicateurs monodoses de 5 ml 
(ACL 3401097819501). 


COMPOSITION : Eau, glycérine, propylène glycol, hydro- 
xyéthylcellulose, acide P-anisique, acide lévulinique, acide 
lactique, hydroxyde de sodium. 


PROPRIÉTÉS : 

Sérélys gel vaginal a une double action : il lubrifie et 
hydrate, tout en respectant la flore vaginale grâce à son 
pH physiologique. 

Sérélys gel vaginal est enrichi en acide lactique afin de 
maintenir un pH vaginal physiologique favorable au déve- 
loppement d’une flore vaginale équilibrée assurant la lutte 
contre les infections gynécologiques. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Sérélys gel vaginal est appliqué directement dans le vagin 
à l’aide de l’applicateur monodose à usage unique, à 
raison d’une monodose par jour en tant que lubrifiant et 
d’une monodose tous les 3 jours en tant qu’'hydratant. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Sérélys gel vaginal n’est pas un contraceptif et ne contient 
pas de spermicide. Ne pas l'utiliser en cas d'allergie à 
l’un des composants. Une légère sensation de brûlure 
disparaissant rapidement peut éventuellement apparaître 
lors de la première application. Consulter son pharmacien 
ou son médecin si cette sensation persiste. Ne pas 
dépasser la dose recommandée. 

















Marquage CE. Dispositif médical classe Il A. 


Laboratoire SERELYS PHARMA 
5, rue du Gabian. 98000 Monaco 
Tél : (00 377) 97 77 58 00 
Site web : www.serelyspharma.com 


€ SÉRÉLYS © soin vaginal 


vaginose bactérienne 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Soin vaginal : Boîte de 7 applicateurs monodoses de 5 ml 
(ACL 3401098098493). 


COMPOSITION : Eau, glycérine, propylène glycol, hydro- 
xypropylméthylcellulose, acide P-anisique, acide lévuli- 
nique, lactate de sodium, acide lactique, lactosérum riche 
en lactoférine, hydroxyde de sodium. 


PROPRIÉTÉS : 

Sérélys soin vaginal contribue au traitement et à la 
prévention des vaginoses bactériennes. 

Sérélys soin vaginal est enrichi en acide lactique, pH 3.8, 
afin de restaurer un pH vaginal physiologique favorable 
au maintien et au développement d’une flore vaginale 
équilibrée, assurant la lutte contre les infections gynéco- 
logiques. 

La présence de lactosérum permet d'apporter des élé- 
ments nutritifs facilement assimilables par les lactobacilles 
de la flore vaginale. Sérélys soin vaginal contient égale- 
ment de la lactoferrine, un mycostatique naturel. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Sérélys soin vaginal est appliqué directement dans le 
vagin à l’aide de l’applicateur monodose à usage unique, 
à raison d'une monodose par jour pendant 7 jours 
consécutifs en cas de vaginose bactérienne et d’une 
monodose par jour, 3 jours consécutifs par mois pendant 
6 mois, pour prévenir les récidives. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser Sérélys soin vaginal en cas d'allergie à l'un 
des composants. Une légère sensation de brûlure dispa- 
raissant rapidement peut éventuellement apparaître lors 
de la première application. Consulter son pharmacien ou 
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son médecin si cette sensation persiste. Ne pas dépasser 
la dose recommandée. 


Marquage CE. Dispositif médical classe II A. 


Laboratoire SERELYS PHARMA 
5, rue du Gabian. 98000 Monaco 
Tél : (00 377) 97 77 58 00 
Site web : www.serelyspharma.com 


SÉRÉLYS © HOMME 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 3401560077759). 


COMPOSITION : PureCyTonin® Complex DC1 et PureCy- 
Tonin® Complex DC3 (extraits cytoplasmiques spécifiques, 
standardisés et purifiés, de pollens) ; agents de charge : iso- 
malt, cellulose microcristalline ; agents d’enrobage : hydro- 
xypropylméthylcellulose, hydroxypropylcellulose, acide 
stéarique, dioxyde de titane, oxyde de fer; acétate de 
d-alpha-tocophérol ; antiagglomérants : stéarate de 
magnésium, dioxyde de silicium. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Sérélys Homme est un complément alimentaire à base 
d'actifs d'origine naturelle : les complexes PureCyTonin 
(brevet déposé par les laboratoires Sérélys Pharma, à base 
d'extraits cytoplasmiques spécifiques et purifiés de pollens). 
Grâce aux complexes PureCytonin, Sérélys Homme permet 
de réduire les bouffées de chaleur. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Réservé aux hommes. 

2 comprimés par jour, le matin ou le soir. 

Sérélys Homme étant un complément alimentaire conte- 
nant des actifs d’origine naturelle, il est important de 
poursuivre l’utilisation pendant un minimum de deux mois 
afin d'observer l'effet optimal. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Les compléments alimentaires doivent être utilisés dans 
le cadre d’un mode de vie sain et ne pas être utilisés 
comme substituts d’un régime alimentaire varié et équi- 
libré. Tenir hors de portée des enfants. Ne pas dépasser 
la dose journalière recommandée. Une consommation 
excessive peut avoir des effets laxatifs. 


Laboratoire SERELYS PHARMA 
5, rue du Gabian. 98000 Monaco 
Tél : (00 377) 97 77 58 00 
Site web : www.serelyspharma.com 


SÉRÉLYS © OSTÉO 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 3401564425785). 


COMPOSITION : 

PureCyTonin® Complex PI et PureCyTonin Complex GC 
(extraits cytoplasmiques spécifiques, standardisés et puri- 
fiés de pollens), agents de charge : cellulose, isomalt ; 
ménaquinone 7 (vitamine K2), huile de coton hydrogénée, 
acétate de D-alpha-tocophérol (vitamine E), agents d’enro- 
bage : shellac, talc ; antiagglomérant : dioxyde de silicium, 
cholécalciférol (vitamine D3), chlorhydrate de pyridoxine 
(vitamine Be). 

Ne contient ni gluten, ni lactose. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Sérélys Ostéo est un complément alimentaire qui contient : 

- des complexes de PureCyTonin qui aident à diminuer 
les bouffées de chaleur persistantes après 60 ans et 
contribuent au bien-être après la ménopause ; 

- de la ménaquinone 7, forme hautement biodisponible 
de la vitamine K2, ainsi que de la vitamine D3 qui 
participent au maintien d’une ossature normale ; 

- de la vitamine B6 qui contribue à réguler l’activité 
hormonale et à réduire la fatigue. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 comprimés par jour le matin ou le soir. 

Important : poursuivre la cure initiale pendant un minimum 
de 2 mois pour un effet optimal. A renouveler sans limite 
temporelle. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas consommer en cas de prise d’anticoagulants 
anti-vitamine K. 

Une consommation excessive peut avoir des effets laxatifs. 
Ce produit n’est pas destiné aux femmes enceintes et 
aux enfants. Tenir hors de portée des jeunes enfants. 
Ne dispense pas d’une alimentation équilibrée et variée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à l’abri de la chaleur et de l'humidité. 
Laboratoire SÉRÉLYS PHARMA 
5, rue du Gabian. 98000 Monaco 


Tél : (00 377) 97 77 58 00 
Site web : www.serelyspharma.com 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











SÉRÉLYS © SPM CONFORT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 3401560171631). 


COMPOSITION : Extraits de pollens cytoplasmiques spé- 
cifiques, standardisés et purifiés (mélange de PureCy- 
Tonin® Complex MX7, PureCyTonin® Complex MX9); 
agent de charge : cellulose microcristalline ; extrait de 
stigmates de safran (Crocus sativus); agents d’enro- 
bage : hydroxypropylméthylcellulose, hydroxypropylcellu- 
lose, acide stéarique, dioxyde de titane ; oxydes de fer; 
acétate de d-alpha tocophérol, agents anti-agglomérants : 
stéarate de magnésium, dioxyde de silicium. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Sérélys SPM Confort est une association d'extraits cyto- 
plasmiques purifiés de pollens (PureCyTonin) et d'extrait 
de stigmates de safran. Les complexes PureCyTonin 
favorisent le tonus et la vitalité et contribuent à réduire la 
fatigue. L’extrait de stigmates de safran participe au 
confort avant et pendant la période menstruelle et aide à 
maintenir une humeur positive. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
La dose journalière doit être adaptée en fonction du poids 
de la personne, selon le tableau ci-dessous : 




















Poids en kg < 50 50 - 60 > 60 
Nombre de comprimés 
par jour 1 1,5 2 








Poursuivre l’utilisation pendant un minimum de 3 mois. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Femmes enceintes et personnes sous antidépresseur : il 
est conseillé de demander l'avis d’un médecin ou d’un 
pharmacien. 

Les compléments alimentaires doivent être utilisés dans le 
cadre d'un mode de vie sain et ne peuvent pas être utilisés 
comme substituts d’un régime alimentaire varié et équilibré. 
Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 


Laboratoire SERELYS PHARMA 
5, rue du Gabian. 98000 Monaco 
Tél : (00 377) 97 77 58 00 
Site web : www.serelyspharma.com 


SÉRÉNITÉ GROSSESSE © 


de la préconception à l'allaitement 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule en gélatine d'origine marine : Boîte de 60 
(ACL 3401547772578). 


COMPOSITION : 

Pour 1 capsule : Oméga 3 marin (500 mg dont DHA 200 mg 
et EPA 45 mg), oméga 3 végétal (150 mg dont ALA 100 mg), 
vitamine C (120 mg), glycérophosphate de magnésium 
f 00 mg), carbonate de calcium (100 mg), vitamine B3 
18 mg), zinc (15 mg), vitamines E naturelle (15 mg), B5 
f mg), bêta-carotène (3 mg), vitamines B6 (2 mg), B2 





1,6 mg), B1 (1,4 mg), B9 (0,4 mg), B8 (0,15 mg), iode 
120 ug), sélénium (30 po), vitamines D3 (5 ug), B12 (1 p9). 
PROPRIETES : 

Contribue à réduire les risques liés aux déficits en micro- 
nutriments. 

Contribue à assurer le bon développement du fœtus et à 
maintenir un bon état de santé de la mère et de l’enfant 
pendant toute la grossesse et l'allaitement. 


ALLÉGATIONS : Préconception. Grossesse. Allaitement. 
CONSEILS D'UTILISATION : 1 capsule par jour. 
Prix conseillé : 30,00 € (60 caps pour 2 mois d'utilisation). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
Tél : 04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


SEROXYL © 


L-tryptophane, vitamine B6, valériane 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 471 725.5). 


COMPOSITION : 

L-tryptophane (220 mg/gél). Extrait sec d'organes souter- 
rains de valériane (Valeriana officinalis). Agent de charge : 
cellulose. Antiagglomérants : stéarate de magnésium, 
dioxyde de silicium. Vitamine B6. Enveloppe : gélatine, 
colorants : dioxyde de titane, oxyde de fer. 


















Information nutritionnelle moyenne p 1 gélule | % VNR* 
L-tryptophane … 220 mg - 
Vitamine B6 ........ 5 0,5mg 86% 
Extrait de racine de valériane .........eeen 133 mg - 

















* VNR : Valeur nutritionnelle de référence. 


PROPRIÈTÉS : 

Seroxyl contient de la valériane, du L-tryptophane et de 

la vitamine Be : 

- La valériane contribue à la relaxation, favorisant ainsi le 
retour au calme en cas d'irritabilité, de surmenage. Elle 
aide également à préserver la qualité du sommeil. 

- Le tryptophane est un acide aminé essentiel, précurseur 
de la synthèse de sérotonine. 





- La vitamine B6 contribue au bon fonctionnement du 
système nerveux. Elle contribue également à réduire la 
fatigue. 

Seroxyl est un complément alimentaire sans accoutu- 

mance. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Complément alimentaire réservé à l'adulte. 

Toujours en dehors des repas, prendre 1 gélule le soir, au 
moment du coucher, avec un verre d’eau. 

Pendant 2 semaines minimum. A renouveler si nécessaire. 
A utiliser en complément d'une alimentation variée et 
équilibrée et d’un mode de vie sain. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de prise d’antidépresseurs, ne pas utiliser Seroxyl 
sans avis médical. 

Déconseillé aux femmes enceintes ou allaitantes. 

Ne pas laisser à la portée des jeunes enfants. 
Déconseillé en cas de troubles hépatiques. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : http://www.arkopharma.fr 


€ SETS DE PANSEMENTS 


sets de soins LPPR pour le nettoyage 
et le recouvrement de plaies post-opératoires 


PRÉSENTATION : 

Sets pour plaies post-opératoires distribués par 3M°. 
Boîte contenant le nécessaire pour 3 soins, dont 3 blisters 
stériles et des pansements stériles et accessoires hors 
blisters. 

Chaque blister stérile contient : 1 champ imperméable, 
2 pinces à disséquer, 1 pochette de compresses non 
tissées. 

Hors blister : 

- 3 pansements adhésifs stériles 3M ® Medipore ® + Pad ; 
- 3 pansements transparents stériles 3M ® Tegaderm ® Film ; 
- 3 sacs collecteurs de déchets ; 

- 1 notice. 

Pour plaies : 

- inférieures à 5 cm (ACL 949 487.7/3401094948778) ; 

- comprises entre 5 cm et 10 cm (ACL 949 488.3/3401094948839) ; 
- supérieures à 10 cm (ACL 949 486.0/3401094948600). 


PROPRIÉTES et INDICATIONS : 

Stérilisation réalisée à l’oxyde d’éthylène (EO). 

Indiqué particulièrement pour les soins des plaies post- 
opératoires suturées, avec ou sans drain et des plaies 
modérément exsudatives. 

Le film adhésif en polyuréthane permet au patient de 
prendre une douche sans mouiller le pansement. 


MODE D'EMPLOI : 

Respecter strictement la prescription médicale. 

Suivre les conseils d'utilisation inclus dans chaque boîte. 
Le sac de déchets doit être éliminé dans le circuit des 
déchets d'activité de soin. 

















Marquage CE selon la directive 93/42. Remb Séc soc. 
Admis à la LPPR. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 





SHII-TA-KER HOLISTICA © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules végétales : Boîtes de 48 et de 100. 
Sirop : Flacon de 150 ml. 


COMPOSITION : 

Extrait sec de shii-ta-ké (Lentinus edodes) concentré en 
lentinan et KS2 naturels, maltodextrine, hypromellose, 
stéarate de magnésium. 

Analyse moyenne par gélule ou pour 15 ml de sirop : 
Léntinan:(D:8/%)::ssnseemrmusdinninn 

KS2 (D; Yo) ss sente n 
Autres polysaccharides ß glucan . i 
Minéraux totaux (5,8 %) ..ssessesssesssssssessererrnnn 

Vitamines B2, PP, H, ergostérol (précurseur vit D) 

Forme sirop : Excipients : sirop d'agave bio, extraits 
d’airelle de cassis et d'’églantier. 


PROPRIÉTÉS : Cet extrait de shii-ta-ké (origine, souche 
et substrat sélectionnés) présente une teneur garantie en 
lentinan et en KS2. 


MODE D'EMPLOI : 

Selon l’état général : 1 à 2 gélules le matin et 1 à 2 gélules 
à midi en début de repas. Ne pas consommer Shii-Ta-Ker 
après 16 h. 

Enfants de 6 mois à 3 ans : 5 ml de sirop dilués dans 
50 ml d’eau par jour. 





Prix conseillé : 

28,90 € (48 gélules) ; ACL 3401565298944. 
41,50 € (100 gélules) ; ACL 3401571028443. 
18,75 € (150 ml) ; EAN 3477280000797. 


Laboratoires HOLISTICA International 
13510 Éguilles 
Site web : www.holistica.fr 
Tél : 04 42 95 17 17. Fax : 04 42 95 17 18 








SIGVARIS © 


chaussettes, bas et collants de compression médicale 


SIGVARIS © 


PRÉSENTATION : 

Sigvaris Audace 2 : 

Chaussettes, bas autofixant, collant. 

Coloris : noir, chocolat, champagne, perle. 

Sigvaris Laine 2 Homme : 

Chaussettes. 

Coloris : noir. 

Sigvaris Diaphane 1, Diaphane 2 et Diaphane 3 : 
Chaussettes, bas autofixant, collant et collant confort* 
femme. 

Coloris : naturel, ambre, noir, dune, marine, chocolat, 
cannelle, épice, brume, lilas. 

Sigvaris Coton 2 et Coton 3 : 

Chaussettes et bas autofixant femme. 

Coloris : beige, noir, noir grisé, chair. 

Sigvaris Opalis 2 : 

Chaussettes, bas autofixant, collant et collant confort* 
femme. 
Coloris : miel, fumé, noir. 

Sigvaris Classique 503 et 504 : 

Chaussettes, bas cuisse, hémicollant et collant homme/ 
femme. 
Coloris : beige. 

Sigvaris Bambou Homme 2 : 

Chaussettes. 

Coloris : jeans, pacific, noir, galet. 

Sigvaris Bambou Femme 2 : 

Chaussettes. 

Coloris : écume, rosée, vert d’eau, noir. 
Sigvaris Attrait 2 : 

Chaussettes, bas autofixant. 

Coloris : noir. 

Sigvaris Vertige 2 : 

Bas autofixant, collant. 

Coloris : noir. 

Sigvaris Urban 2 : 

Chaussettes, bas autofixant. 

Coloris : chrome, carbone, noir, teck, marine. 
Sigvaris Éclat Infini 2 : 

Chaussettes, bas autofixant, collant. 

Coloris : nude, hâlé, doré, taupe, noir. 
Sigvaris Soyance 2 : 

Chaussettes. 

Coloris : noir, moka, plume. 

Sigvaris Graphik 2 : 

Chaussettes. 

Coloris : ardoise, cobalt, wengé. 

Sigvaris Expert 3 : 

Chaussettes, bas autofixant, homme/femme. 
Coloris : ocre, noir, chrome. 

Sigvaris Intrigue 2 : 

Bas autofixant, collant. 

Coloris : encre, brune, violine, noir. 

Sigvaris Instinct Coton 2 et Instinct Coton 3 : 
Chaussettes, bas autofixant. 

Coloris : noir, cendré, kaki, sable. 

Sigvaris Initial 1 et Initial 2 : 

Chaussettes. 

Coloris : lin, nickel, acier, noir. 

Sigvaris Rythmic : 

Chaussettes. 

Coloris : noir. 

* Modèle maternité ou spécial hanches fortes. 
Retouches sur commande. 





PROPRIÉTES : Bas médicaux de compression à dégres- 
sivité physiologique pour le traitement de la pathologie 
veineuse. Les bas de compression médicale sont tricotés 
avec une variété de fibres et de fils (coton, microfibre, 
gomme naturelle...) qui garantit une adaptation des tex- 
tures à chaque type de peau pour une meilleure obser- 
vance du traitement. 


INDICATIONS : 

- Sigvaris classe 1 (compression légère) : douleurs modé- 
rées, varicosités. 

- Sigvaris classe 2 (compression moyenne) : fortes dou- 
leurs ; varices ; traitement au long cours : œdèmes 
veineux, lymphædèmes ; grossesse ou post-partum. 

- Sigvaris classe 3 : varices > 3 mm ; phase aiguë : 
œdèmes veineux, thromboses veineuses profondes ; 
traitement au long cours : ulcères cicatrisés, troubles 
trophiques, lymphæœdèmes, syndrome post-thrombo- 
tique ; grossesse ou post-partum en cas d'affection 
chronique associée. 

- Sigvaris classe 4 : phase aiguë : ulcères ouverts et 
cicatrisés, troubles trophiques, lymphœdèmes graves. 

Selon le niveau de l’atteinte, les produits sont disponibles 

en bas jarrets, chaussettes, bas ou collants. 

Pour la grossesse, des collants confort sont disponibles 

en classes 1 et 2. 

La délivrance des bas doit respecter le tableau de taillage 

fourni par le fabricant pour que le produit réponde 

parfaitement au niveau de compression prescrit par le 
médecin. Le fabricant décline toute responsabilité en cas 
de non-respect du tableau de taillage. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) 
avec indice de pression systolique (IPS) < 0,6. 

- Microangiopathie diabétique évoluée (pour une 
compression > 30 mmHjg). 





- Phlegmatia coerulea dolens (phlébite bleue douloureuse 
avec compression artérielle). 
- Thrombose septique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

L'enfilage est facilité par le bon respect des techniques 

de pose sur un membre correctement préparé et peut 

être aidé par l’utilisation d'aides à l’enfilage telles qu'enfile- 

bas (Easy Slide Caran pour bas médicaux, Easy Slide 

manchons). 

En complément aux bas de compression médicale : 

- La crème : soin facilitant la mise en place du bas de 
compression, adoucit et tonifie. 

- Le spray : soin fraîcheur apaisant à vaporiser sur le bas 
de compression, rafraîchit et hydrate. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc soc sur base LPPR sans entente préalable (ne 
s'applique pas aux aides à l’enfilage et aux compléments 
aux bas). 


SIGVARIS © AnTistasE 


PRÉSENTATION : 
Modèles pied ouvert. 
Coloris blanc : jarrets, bas cuisses et collants. 


PROPRIÉTÉS : Bas médicaux de compression légère à 
forte dégressivité. 


INDICATIONS : Prophylaxie de la stase veineuse pour les 
patients avec alitement prolongé (réduit le risque de 
survenue d’une thrombose veineuse profonde). 


Tarif LPPR : 
Remb Séc soc sur base LPPR sans entente préalable. 


SIGVARIS 
Service clientèle : 
Tél : 03 89 70 24 24. Fax : 03 89 69 48 49 


SILETTUM ® 
Nutrition du cheveu, beauté et résistance 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire sous forme de gélules (enve- 


loppe en polysaccharides d'origine végétale) : Boîte de 60 
(ACL 3401570774198). 












COMPOSITION : p gélule 
Lithothamnium calcareum „sssi 225 mg 
Palmaria palmata ......assaenaaaaae 125 mg 
Hydrolysat de protéines de sésame .. 150 mg 
EAA a nil ES E ntne ae 20 mg 
ÉMÉRIONINR ns sense 15 mg 
Vitamine Bs .. 3 mg 
Vitamine Be 700 pg 
Vitamine Be (acide folique) ne 100 ug 
Vitamine Bs (biotine) …....................................... 25 ug 


PROPRIÈTES : 

Silettum apporte une combinaison de silicium marin, 
minéraux, oligoéléments et vitamines B. La vitamine Be 
contribue à la synthèse normale de la cystéine. Les acides 
aminés soufrés sont un composant majeur du cheveu. La 
bonne minéralisation du cheveu participe à sa beauté et 
à sa résistance. 


MODE D'EMPLOI : 1 à 2 gélules par jour. Cure de 3 mois 
à renouveler selon les besoins. 


Laboratoire JALDES 
1132, rue de la Castelle. 34070 Montpellier 
Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94 


SILICIO ® gamme 
SILICIO ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 25 ml (ACL 605 998.0). 


COMPOSITION : 

Pour 10 gouttes (0,5 ml) : Eau purifiée, L-carnitine (250 mg), 
MSM (30 mg), chlorure de zinc (4,5 mg, soit 45 % des 
VNR*), silicium sous forme d'acide orthosilicique (5 mg), 
citrate de manganèse (0,4 mg, soit 20 % des VNR*), OPC 
de pin maritime (0,48 mg), sélénium (25 ug, soit 45 % des 
VNR*). 

* Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTES : Silicium sous forme d'acide orthosilicique 
hautement biodisponible associé à du MSM, des OPC 
(issus du pin maritime) et des minéraux : zinc, manganèse 
et sélénium, qui contribuent à la santé des os, de la peau, 
des ongles et des cheveux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

10 gouttes par jour, de préférence avant le petit déjeuner. 
Ajouter les gouttes dans un demi-verre d’eau ou de jus et 
boire immédiatement. Ne pas consommer pur. Peut être 
pris en continu pendant toute l’année si besoin. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes 
ou en période d'allaitement. Avis médical en cas de prise 
de médicaments. Convient aux végétariens et aux végé- 
taliens. 








311 - SILI 
SILICIO® Concentré 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 500 ml (EAN 3664688000010). 
COMPOSITION : 


Pour 15 ml : Eau purifiée dynamisée, choline (56 mg), 
silicium sous forme d'acide orthosilicique (14 mg) ; acidi- 
fiant : acide citrique ; conservateur : sorbate de potassium. 


PROPRIÉTES : 

Silicium sous forme d'acide orthosilicique hautement 
biodisponible. 

Apporte au moins 14 mg de silicium. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Phase d'entretien : prendre 15 ml par jour, de préférence 
avant le petit déjeuner, à diluer dans un verre d’eau ou de 
jus de fruit, pendant au moins 3 mois. Ne pas consommer 
pur. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. Ne 
pas utiliser chez l'enfant ni chez la femme enceinte ou en 
période d'allaitement. Avis médical en cas de prise de 
médicaments. Convient aux végétariens et aux végéta- 
liens. 


SILICIO ® Chondroïtine et Glucosamine 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 500 mi (EAN 3664688000003). 


COMPOSITION : 

Pour 15 ml : Eau purifiée dynamisée, choline (56 mg), 
sulfate de glucosamine (crustacés) (114 mg), sulfate de 
chondroïtine (poisson) (40,5 mg), silicium sous forme 
d’acide orthosilicique (14 mg) ; acidifiant : acide citrique ; 
conservateur : sorbate de potassium. 

PROPRIÉTES : 

Silicium sous forme d'acide orthosilicique hautement 
biodisponible, associé à la chondroïtine et la glucosamine, 
deux constituants essentiels du cartilage et des articu- 
lations. 

Complète les apports en silicium (au moins 14 mg). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Phase d'entretien : prendre 15 ml par jour, de préférence 
avant le petit déjeuner, à diluer dans un verre d’eau ou de 
jus de fruit, pendant au moins 3 mois. Ne pas consommer 
pur. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. Ne 
pas utiliser chez l'enfant ni chez la femme enceinte ou en 
période d'allaitement. Avis médical en cas de prise de 
médicaments. Convient aux végétariens et aux végéta- 
liens. Ne pas consommer en cas d'allergie aux poissons 
et crustacés. 


Exploité par : PhytoResearch. 
Distribué par : 
VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


SILICIUM.OR © 


sans paraben 
SILICIUM.OR ARTICULATIONS 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 100 mI (ACL 3401546393255). 


COMPOSITION : Silicium organique monométhylsilane- 
triol, HE de gaulthérie, marjolaine. 

PROPRIÉTÉS : Stimule la synthèse de l’élastine et du 
collagène, contribue à apaiser la douleur et à lutter contre 
inflammation. 


CONSEILS D'UTILISATION : En massages légers sur les 
articulations douloureuses, tendons, ligaments et contrac- 
tures musculaires, plusieurs fois par jour selon le besoin. 


SILICIUM.OR CIRCULATION 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 100 mI (ACL 3401546751208). 


COMPOSITION : Silicium organique monométhylsilane- 
triol, HE de marron d'Inde, cyprès, citrus. 
PROPRIÉTEÉS : Vise à améliorer l’élasticité et la tonicité 
des vaisseaux et ainsi à activer la microcirculation et le 
retour veineux. Contribue à atténuer la sensation de 
jambes fatiguées et de pieds gonflés. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et soir en 
massant légèrement du pied jusqu’au genou. Insister sur 
chevilles et mollets. Préconisé pour diabétiques. 


SILICIUM.OR BAUME HYDRATANT RÉGÉNÉRANT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Baume : Tube de 75 ml (ACL 3401547410067). 


COMPOSITION : Silicium organique monométhylsilane- 
triol, beurre de karité, huiles végétales, bourgeon de 
peuplier, extraits d'hamamélis, calendula, marron d'Inde. 





z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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PROPRIÉTÉS : Restaure le film hydrolipidique de la peau : 
hyperkératoses, talons fendillés, pieds secs et irrités, 
crevasses, escarres, vergetures, peaux atopiques. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 fois par jour, selon le 
besoin. Soin quotidien recommandé pour diabétiques. 


SILICIUM.OR LOTION RÉGÉNÉRANTE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion : Flacon de 250 ml (ACL 3401547963785). 


COMPOSITION : Eau, silicium organique monométhylsi- 
lanetriol, vanille, acides aminés. 


PROPRIÉTÉS : Stimule la synthèse de l’élastine et du 
collagène, favorise la détoxication cellulaire et la régéné- 
ration tissulaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Soin cutané : En compresses occlusives plusieurs heures 
ou toute la nuit (brûlures du 1” degré, hématomes, 
eczéma, psoriasis, traumatismes osseux, ligamentaires, 
tendineux). 

Ongles, cuir chevelu : En frictions 2 fois par jour + cure. 
Cure vitalité : 2 à 3 cures saisonnières de 3 x 250 ml sont 
conseillées pour la régénération des tissus très abîmés et 
traumatisés par des traitements chimiques lourds, et dans 
les cas de déminéralisation osseuse. 


Laboratoire SOPROLIN - QENOA 
47600 Nérac. Tél/Fax : 05 53 65 85 56 
E-mail : contact@qenoa.fr 
Site web : www.qenoa.fr 


SILINOVÉA © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule (enveloppe d'origine végétale) : 
3401542463303). 


COMPOSITION : 

Membrane coquillière d'œuf et coquille d'œuf, bambou 
tabashir exsudat, microalgue Ondotella aurita, L-tyrosine 
40 mg, ascorbate de calcium (vitamine C) 45 mg, pentho- 
ténate de calcium (vitamine B5) 3 mg, chlorhydrate de 
pyridoxine (vitamine Be) 1 mg, biotine (Vitamine Ba) 75 ug, 
sulfate de zinc monohydraté 7,5 mg. 

Excipient : stéarate de magnésium végétal. 


PROPRIÉTES : 

Silinovéa est riche en silice issue des trois mondes : 
végétal (bambou tabashir), organique (membrane coquil- 
lière) et marin (microalgue de Bretagne, l'odontella). Il 
contient également des vitamines B5, Be, Bs et C, du zinc 
et de la tyrosine. 

La vitamine Bs et le zinc contribuent au maintien des 
cheveux, des ongles et d’une ossature normale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules le matin, en cures régulières de 2 mois. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 


€ SILISTAB ACHILLO © 


chevillère tendon d’Achille 


PROPRIÉTES : 

- Deux talonnettes en silicone pour adapter le niveau de 
décharge. 

- Action complémentaire anti-vibration du guide péri- 
achilléen en silicone. 

5 tailles. Coloris : blanc. 


Tarif LPPR : 18,77 € (code 201D026 + code 201D044). 
Marquage CE. 





Boîte de 60 (ACL 


Tél : 

















THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


kd SILISTAB® GENU 


genouillère rotulienne (ouverte ou fermée) 


PRESENTATION : 

Tissu élastique. Insert en Y pour un meilleur effet proprio- 
ceptif et une stimulation intermittente renforcée de l’articu- 
lation. Baleinage latéral souple. 

Doublure confort à l’intérieur. 

Zone anti-glisse. 


Tarif LPPR : 24,46 € (code 201D025 + 201D042 
+ 201D043 + 201D044). 
Marquage CE. 








THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 























€ SINAPISME RIGOLLOT ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sinapisme : Pochette de 10 (ACL 3401098265239). 


COMPOSITION : Bande de papier kraft enduite de poudre 
de graine de moutarde noire déshuilée. 


UTILISATION : Ce dispositif est utilisé comme déconges- 
tionnant au cours des affections respiratoires banales 
(rhumes, toux, bronchite) chez l'adulte. Il a une action de 
type révulsif. II est administré par voie cutanée. 


MODE D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Appliquer 2 ou 3 sinapismes en feuilles par jour. 

- Mouiller complètement le sinapisme pendant quelques 
instants (quelques secondes) dans l’eau froide ou tiède 
(inférieure à 40 °C) 

- Le poser au niveau du thorax, du dos, du cou (éviter les 
seins). Le maintenir avec une serviette sèche. 

- Laisser agir selon la tolérance de la personne, jusqu’à 
ce que la peau prenne une coloration rouge et qu’une 
sensation de chaleur soit ressentie (8 à 12 minutes 
maximum). 

- Retirer le sinapisme. 

Ne pas dépasser 48 heures d'utilisation. Si les troubles 

persistent, consulter un médecin. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Allergie à l’un des constituants. 

- Maladies, lésions de la peau et des muqueuses. 

- Ne pas utiliser sur des enfants de moins de 18 ans. 

- Ne pas utiliser ce produit pendant la grossesse et 
l'allaitement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Appliquer sur la peau non lésée exempte de tout produit 

pendant une durée d'environ 10 minutes. 

En cas d'application prolongée (supérieure à 15 minutes), 

il y a un risque de forte sensation de brûlure. 

- En cas de réaction cutanée de type allergique ou irritatif, 
arrêter l’utilisation du produit. 

- Si la sensation de chaleur devient trop vive, arrêter 
l’utilisation du produit. 

- Éviter tout contact avec les yeux, les muqueuses et les 
plaies. 

- Se laver soigneusement les mains après usage. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à l'abri de l'humidité. 


Marquage CE selon la directive 93/42. 


SERP 
Le Triton, 5, rue du Gabian. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 97 77 87 05. Fax : 00 377 92 16 78 27 


€ SINOVIAL® 2 ml, SINOVIAL® MINI 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution visco-élastique pour injection intra-articulaire : 

- Sinovial 2 ml : Seringues (en verre) préremplies de 2 ml 
de solution à usage unique (stérilisées à la vapeur d’eau), 
prêtes à l'emploi, + aiguilles stériles à usage unique type 21G 
x 172 [0,8 mm x 40 mm] (stérilisées à oxyde d’éthylène), 
boîte de 3 seringues + 3 aiguilles (ACL 3401094747517) ou 
boîte de 1 seringue + 1 aiguille (ACL 3401060297220). 

- Sinovial Mini : Seringue (en verre) préremplie de 1 ml 
de solution à usage unique (stérilisée à la vapeur d’eau), 
prête à l'emploi, boîte unitaire (ACL 3401099169826). 

Le contenu des seringues est stérile et non pyrogène. 


COMPOSITION : 

Hyaluronate de sodium (sel sodique de l'acide hyaluro- 
nique) hautement purifié à 0,8 % (8 mg d’acide hyaluro- 
nique/1 ml de solution de chlorure de sodium physiolo- 
gique tamponnée), chlorure de sodium, phosphate de 
sodium et eau pour préparations injectables (qsp 100 %). 


PROPRIETES : 

Sinovial est une solution d'acide hyaluronique physiolo- 

gique tamponnée, dotée de propriétés visco-élastiques. 
inovial contient de l'acide hyaluronique à un poids 

moléculaire compris entre 800 et 1200 kDalton. 

Le hyaluronate de sodium (hyaluronan*) se compose 

d'unités itératives de disaccharide faites de N-acétylglu- 

cosamine et de glucuronate de sodium. Il constitue un 

composant essentiel du liquide synovial et confère à 

celui-ci ses propriétés visco-élastiques. 

* Autre désignation souvent employée. 


INDICATIONS : 

- Sinovial 2 ml est indiqué en cas de douleurs ou de 
diminution de la mobilité dues à des maladies dégéné- 
ratives (arthrose), à des maladies post-traumatiques 
ou à des altérations des articulations et des tendons. 
L'amélioration est instantanée : l'indice global de 
WOMAC diminue dès la première injection et, à partir 
de la troisième injection, la réduction devient statisti- 
quement significative. 

- Sinovial Mini est adapté à la viscosupplémentation des 
petites articulations : toutes les articulations du poi- 
gnet et de la main, y compris les articulations inter- 
phalangiennes, intercarpiennes, métacarpophalangien- 
nes, carpométacarpiennes, radio-ulnaires distales et 
l’articulation radiocarpienne, toutes les articulations du 
pied et l'articulation temporomandibulaire, et des gaines 




















tendineuses (par exemple en cas de ténosynovite des 
tendons fléchisseurs ou doigt à ressaut). 
Sinovial est un agent de remplacement du liquide articu- 
laire approprié. Il rétablit les conditions physiologiques et 
rhéologiques de l'articulation arthrosique. L'action théra- 
peutique repose sur les propriétés spéciales de son acide 
hyaluronique. L’acide hyaluronique de Sinovial, obtenu 
par fermentation et chimiquement non modifié, est très 
bien toléré. 
Sinovial agit seulement dans les articulations dans les- 
quelles il a été injecté ; il n’a pas d'effet systémique. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

- Il est recommandé d’administrer Sinovial 2 ml selon un 
schéma posologique de 3 - 5 injections administrées à 
une semaine d'intervalle, pour conduire à une diminution 
de la douleur et du gonflement, ainsi qu'à une amélio- 
ration de la fonction, qui peut se prolonger jusqu’à 
24 semaines. 

- Il est recommandé d’administrer Sinovial Mini selon un 
schéma posologique de 2 à 3 traitements par an, avec 
des intervalles de 4 à 6 mois, selon l’avis du médecin. 

Aspirer un éventuel épanchement articulaire avant d'injec- 

ter Sinovial. Ne pas utiliser Sinovial si l'emballage est 

ouvert ou endommagé. injecter Sinovial à température 
ambiante et en observant strictement les règles d’asepsie. 

Faire particulièrement attention de ne pas toucher l’orifice 

de la seringue en retirant le capuchon. Utiliser l’aiguille 

fournie (Sinovial 2 ml) ou une aiguille de taille appropriée 
de 18 à 22 G (Sinovial Mini). Pour assurer un raccordement 
étanche et prévenir toute fuite lors de l'administration, 
adapter solidement l'aiguille au connecteur de la seringue. 


CONTRE-INDICATIONS : Ne pas injecter Sinovial dans 
une articulation infectée ou fortement enflammée, ou chez 
les patients ayant une affection cutanée ou une infection 
au niveau du site de l'injection. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’injection intra-articulaire ne peut être faite que par un 
médecin. 

Ne pas utiliser en même temps que des désinfectants 
contenant des sels d'ammonium quaternaires ou de la 
chlorhexidine pour préparer la peau, car une précipitation 
de l’acide hyaluronique est possible en leur présence. 
L’éventuelle présence d’une bulle d'air ne compromet pas 
les caractéristiques du produit. 

Le point d'injection doit être situé sur peau saine. injecter 
seulement dans l'interligne articulaire. Ne pas injecter par 
voie intravasculaire ou en dehors de la gaine tendineuse. 
Ne pas injecter en dehors de l'interligne articulaire, dans 
le tissu synovial ou la capsule articulaire. Une infiltration 
extra-articulaire de Sinovial, ou en dehors de la gaine ten- 
dineuse, peut provoquer des effets indésirables locaux. 
Ne pas utiliser Sinovial en présence d’un épanchement 
intra-articulaire important. 

Ne pas restériliser. La seringue et les aiguilles sont à 
usage unique exclusivement. Ne pas réutiliser pour éviter 
tout risque de contamination. 

Le contenu de la seringue préremplie est stérile. La 
seringue et l'aiguille sont fournies dans un emballage 
alvéolaire scellé. La surface extérieure de la seringue n’est 
pas stérile. 

Comme lors de toute intervention invasive au niveau d’une 
articulation, il est recommandé au patient de s'abstenir 
de tout effort physique après l'injection articulaire et de 
ne reprendre ses activités normales qu’au bout de quel- 
ques jours. 

Effets indésirables : 

Des manifestations associées, comme des douleurs, une 
sensation de chaleur, des rougeurs ou des gonflements, 
peuvent survenir au site d'injection après l’utilisation de 
Sinovial. 

L'application de glace sur l’articulation traitée permet de 
soulager de telles manifestations associées. Celles-ci 
régressent en général en peu de temps. 

Le patient doit informer le médecin de tout effet indésirable 
survenant éventuellement ultérieurement. 

Interactions : 

Aucune interaction avec d’autres médicaments n’a été 
rapportée à ce jour. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Ne pas utiliser au-delà de la date figurant sur l'emballage. 
A conserver à une température comprise entre 0 °C et 
25 °C, à l’écart de toute source de chaleur. 

Ne pas congeler. 

Sinovial doit être utilisé immédiatement après ouverture 
et jeté après utilisation. 


Dispositifs médicaux, classe Ill. Marquage CE 0373. 
Responsable marquage CE : IBSA Farmaceutici Italia srl, 
via Martiri di Cefalonia, 2, 26900 Lodi, Italie. 

Date de révision de la notice : février 2017 (Sinovial 2 ml), 
novembre 2014 (Sinovial Mini). 


Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 





Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 




















€ SINOVIAL® ONE 2,0 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Dispositif de viscosupplémentation des articulations : 
Seringue préremplie en verre de 3 ml contenant 2,5 ml de 
solution, à usage unique + aiguille stérile type 21 G 
x 1%” (0,8 x x 40 mm), boîte de 1 seringue et 1 aiguille 
(EAN 3700640500072). 

La seringue préremplie est stérilisée par chaleur humide. 
Le contenu de la seringue est stérile et non pyrogène. 
L’aiguille est stérilisée à l’oxyde d’éthylène. 


COMPOSITION : 

Acide hyaluronique sel sodique hautement purifié (50,0 mg 
d’acide hyaluronique sel sodique dans 2,5 ml de solution 
physiologique tamponnée de chlorure de sodium), chlo- 
rure de sodium, phosphate de sodium et eau pour prépa- 
rations injectables (qsp 100 %). 


PROPRIÈTES : 

Sinovial One est une solution physiologique tamponnée 
d'acide hyaluronique sel sodique, dotée de propriétés 
viscoélastiques. 

Sinovial One contient 2,0 % d'acide hyaluronique, ayant 
un poids moléculaire compris entre 800 et 1200 kDalton. 
L'acide hyaluronique sel sodique (hyaluronane*) se 
compose de chaînes itératives d'unités disaccharidiques 
de N-acétylglucosamine et glucuronate de sodium. Il 
constitue un composant essentiel du liquide synovial 
auquel il confère ses propriétés viscoélastiques. 

L’acide hyaluronique sel sodique contenu dans Sinovial 
One est obtenu par fermentation et n'est pas modifié 
chimiquement. 

* Autre désignation souvent employée. 


INDICATIONS : 

Sinovial One 2,0 % est indiqué en cas de douleurs ou 
limitations de la mobilité dues à des affections dégéné- 
ratives, post-traumatiques ou à des altérations de l’articu- 
lation et des tendons. 

Sinovial One est un agent de substitution au liquide 
articulaire approprié qui permet de rétablir les conditions 
physiologiques et rhéologiques des articulations arthro- 
siques. 

Cette action thérapeutique repose sur les propriétés 
particulières qu’exerce l'acide hyaluronique employé. 

En rétablissant les propriétés viscoélastiques du liquide 
articulaire, Sinovial One réduit la douleur et rétablit la 
mobilité articulaire et des tendons. 

Sinovial One agit uniquement au niveau de l'articulation 
dans laquelle il a été injecté et n’'exerce aucun effet 
systémique. 


MODE D'EMPLOI : 

- Aspirer un éventuel épanchement articulaire avant 
d’injecter Sinovial One. 

- Retirer le capuchon de la seringue, en prenant particu- 
lièrement garde à ne pas toucher son orifice. 

- Insérer l'aiguille du diamètre de 21 G incluse dans la 
boîte. Bien fixer l'aiguille dans le connecteur type Luer 
de la seringue, pour assurer un raccordement étanche 
et prévenir toute fuite de liquide lors de l’administration. 

- injecter Sinovial One à température ambiante et sous 
stricte observation des règles d’asepsie. Injecter uni- 
quement à l’intérieur de l’espace synovial. 

Sinovial One est une préparation à dose unique et doit 

être injecté une seule fois par cycle de traitement. Des 

injections pourront être faites ultérieurement sinécessaire. 

L'opportunité et la fréquence avec lesquelles le cycle de 

traitement peut être répété doivent être évaluées par le 

médecin pour chaque patient individuellement, prenant 
en considération pour chaque cas le rapport bénéfice/ 
risque du traitement. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Ne pas injecter Sinovial One en présence d’une articulation 
infectée ou fortement enflammée ou si le patient présente 
une affection cutanée ou une infection au niveau du site 
de l'injection. 

PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

L’injection intra-articulaire ne peut être faite que par 
un médecin. 

Ne pas mélanger Sinovial One avec des désinfectants du 
type sels d’'ammonium quaternaires ou chlorhexidine à 
cause du risque de précipitation de l'acide hyaluronique 
dans la solution. 

Le point d'injection doit être situé sur peau saine. 

Ne pas injecter par voie intra-vasculaire. Ne pas injecter 
en-dehors de l'interligne articulaire, dans le tissu synovial 
ou dans la capsule articulaire. 

Ne pas administrer Sinovial One en présence d’un épan- 
chement intra-articulaire important. 

Après l'injection intra-articulaire, il faudra recommander 
au patient de s'abstenir de tout effort physique et de ne 
reprendre ses activités normales qu'après quelques jours 
seulement. 

Le contenu de la seringue préremplie est stérile. La 
seringue est emballée sous blister hermétique. La surface 
extérieure de la seringue n’est pas stérile. Ne pas resté- 
riliser. Le contenu de la seringue est à usage unique 
seulement. 

Ne pas réutiliser afin d'éviter tout risque de contamination. 
L'éventuelle présence d’une bulle d'air ne compromet pas 
les caractéristiques du produit. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

Effets indésirables : 

L'infiltration extra-articulaire de Sinovial One peut causer 





localement des effets indésirables. Durant l'emploi de 
Sinovial One, des manifestations comme des douleurs, 
sensation de chaleur, rougeurs ou gonflements peuvent 
survenir au niveau du site de l'injection. L'application de 
glace sur l'articulation traitée permet de soulager de 
telles manifestations secondaires. Généralement celles-ci 
régressent en peu de temps. 

Le médecin doit s'assurer que les patients l’informent 
d'éventuels effets indésirables survenus après le traite- 
ment. 

Interactions : 

Aucune interaction de Sinovial One avec d’autres médi- 
caments n’a été rapportée à ce jour. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Ne pas utiliser Sinovial One au-delà de la date limite 
figurant sur l'emballage. 

Conserver à température ambiante inférieure à 25 °C et à 
l’écart de sources de chaleur. Ne pas congeler. 

Une fois ouvert, Sinovial One doit être immédiatement 
utilisé et être éliminé après l'emploi. 

Ne pas employer Sinovial One si l'emballage est déjà 
ouvert ou endommagé. 


Dispositif médical, classe IIl. Marquage CE 0373. 
Responsable marquage CE : IBSA Farmaceutici Italia srl, 
via Martiri di Cefalonia, 2, 26900 Lodi, Italie. 

Date de révision de la notice : février 2015. 


Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 


SKIN CARE gamme 


SKIN CARE COLLAGÈNE LISSEUR ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 620 738.6). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : Collagène (200 mo) ; extraits concen- 
trés : grenade (134 mo) titré à 40 % d’acide ellagique, 
tomate (60 mo) titré à 1 % de lycopène, microalgue (68 mg) 
titré à 2 % d’astaxanthine, blé (60 mø) titré à 10 % de 
céramides ; poivre noir (4 mg) titré à 40 % de pipérine ; 
vitamine C (54 mg, soit 68 % des VNR*). 

* VNR = Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTÉS : Contribue à la beauté, l'éclat et la sou- 
plesse de la peau et à éviter les rides et ridules. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 comprimés par jour avec un grand verre d'eau. 

Suivre le programme durant 2 mois minimum. Peut être 
pris en continu pendant toute l’année si besoin. 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes ou 
en période d'allaitement. Avis médical en cas de prise de 
médicaments. Convient aux végétariens et aux végétaliens. 
Contient du gluten. 


SKIN CARE HÂLE PARFAIT ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 620 733.4). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : Extraits concentrés : mandarine 
(80 mg) titré à 32 mg d’hespéridine, pamplemousse 
(160 mg) titré à 64 mg de naringénine, câpres (200 mg) ; 
poivre noir (40 mg) titré à 40 % de pipérine ; vitamine C 
(60 mg, soit 75 % des VNR*) ; cuivre (1 mg, soit 100 % 
des VNR*). 

* VNR = Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTÉS : Contribue à la pigmentation normale de 
la peau, favorise un bronzage lumineux, uniforme et 
durable. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 comprimés par jour au cours du repas avec un grand 
verre d’eau. 

Prendre les comprimés quatre semaines avant l’exposi- 
tion au soleil, poursuivre pendant la période d'exposition 
au soleil et continuer un mois après. 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes ou 
en période d'allaitement. Avis médical en cas de prise de 
médicaments. Convient aux végétariens et aux végétaliens. 


SKIN CARE PIGMENT CLAIR ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 295 183.4). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : Extraits concentrés : groseille népa- 
laise (200 mg), grenade (200 mg) titré à 40 % d'acide 
ellagique, microalgue (60 mg) titré à 2 % d’astaxanthine, 
pépin de raisin (40 mg) titré à 40 % d'OPC ; poivre noir 
(6 mg) titré à 40 % de pipérine ; vitamines : B3 (16 mg, 
soit 100 % des VNR*), C (40 mg, soit 50 % des VNR*) ; 
minéraux : zinc (10 mg, soit 100 % des VNR*), cuivre 
(1 mg, soit 100 % des VNR*). 

* VNR = Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTÉS : Contribue à la régulation de la production 


de mélanine et à la pigmentation normale de la peau. 
Procure un teint clair et éclatant. 








313 - SODI 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 comprimés par jour au cours d’un repas avec un grand 
verre d’eau pendant au moins 2 mois. À renouveler. 

Ne pas dépasser la dose quotidienne recommandée. 
Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes ou 
en période d'allaitement. Avis médical en cas de prise de 
médicaments. Convient aux végétariens et aux végétaliens. 


SKIN CARE CELLUFIT ACTION ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 295 184.0). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : Extraits concentrés : cumin noir 
(400 mg), aronie noire (350 mg) titré à 25 % d’anthocya- 
nidines, pépins de raisin (100 mg) ; poivre noir (6 mg) titré 
à 40 % de pipérine, choline (82,5 mg) ; huile essentielle : 
cumin noir (20 mg) ; vitamines : B6 (1,4 mg, soit 100 % 
des VNR*), B12 (2,5 pg, soit 100 % des VNR*), C (80 mg, 
soit 100 % des VNR”). 

* VNR = Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTES : Limite l'accumulation localisée de graisse 
sous la peau en vue de réduire la peau d'orange. Améliore 
la microcirculation cutanée, réduit le stress oxydatif et 
raffermit la peau. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 comprimés par jour au cours d’un repas avec un grand 
verre d’eau pendant au moins 2 mois. À renouveler. 

Ne pas dépasser la dose quotidienne recommandée. 
Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes ou 
en période d'allaitement. Avis médical en cas de prise de 
médicaments. Convient aux végétariens et aux végétaliens. 


Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


SMEBIOCTA® - LP299V © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule d'origine végétale : Boîte de 30 (GTIN 3582186003206). 


COMPOSITION : 

1 souche unique (10 milliards UFC * : 43 mg) : Lactobacillus 
plantarum 299v (LP299V). 

Ingrédients (pour 1 gélule) : amidon de pomme de terre ; 
gélule : hydroxypropylméthylcellulose ; préparation de fer- 
ments : Lactobacillus plantarum 299v [LP299V] (soja); 
antiagglomérants : sels de magnésium d’acide gras. 
Sans gluten, sans lactose. 

* Unités Formant Colonie. 


PROPRIÉTES : 

Smebiocta - LP299V est un complément alimentaire conte- 
nant la souche Lactobacillus plantarum 299v, naturellement 
retrouvée dans les muqueuses intestinales humaines. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Dose préconisée : 1 à 2 gélules par jour, 
4 semaines. A renouveler si nécessaire. 

Mode d'administration : Voie orale. Il est recommandé de 
prendre les gélules avec un verre d’eau. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le format de la gélule n’est pas adapté à un enfant de 
moins de 6 ans. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Ne se substitue pas à une alimentation variée et équilibrée, 
ni à un mode de vie sain. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver dans un endroit sec et à l’abri de la chaleur. 


IPSEN Pharma 
65, quai Georges-Gorse 
92100 Boulogne Billancourt 
01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01 
Info médic : Tél : 01 58 33 58 20 
Site web : https://www.ipsen-france.fr 


SODILEN © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 45 (ACL 3401543358264). 


COMPOSITION : 

Extraits de pollen et de pistil en cours de germination 
68 mg). 

xcipients : cellulose microcristalline, phosphate dicalci- 
que, stéarate de magnésium, shellac, silice, talc. 
68 mg d'extraits de pollen correspondent à 200 unités 
d'activité SOD (super oxyde dismutase) végétale. 


PROPRIÉTÉS : Sodilen contient une SOD végétale stabi- 
lisée, sous forme de comprimés gastrorésistants. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 à 6 comprimés par jour. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 
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a 314 - SOFT 
€ SOFT CAST 3M°® 


résine de contention semi-rigide 


PRÉSENTATION : 

Bandes de résine en boîtes individuelles, contenant un 
mode d'emploi détaillé et une paire de gants. 
Dimensions : 

- 2,5 cm x 1,8 m (ACL 706 933.1, EAN 4046719319121). 
- 5 cm x 3,6 m (ACL 704 865.9, EAN 4046719319084). 

- 7,6 cm x 3,6 m (ACL 704 866.5, EAN 4046719319091). 
- 10,1 cm x 3,6 m (ACL 704 867.1, EAN 4046719319107). 
- 12,7 cm x 3,6 m (ACL 704 868.8, EAN 4046719319114). 


COMPOSITION : Trame de fibres de verre tricotées, 
enduite d’une résine polymérisant à l’eau. 


PROPRIÉTES : 

Après polymérisation, la résine reste flexible, mais inexten- 
sible, assurant, par conséquent, une contention durable. 
3M Soft Cast permet la confection d'appareils légers, 
confortables, avec une contention modulable selon le 
nombre de couches utilisées. 3M Soft Cast est perméable 
à l’eau et à l’air. 

3M Soft Cast ne limitant pas complètement les mouve- 
ments permet un entretien de la mobilité articulaire et des 
muscles, contrairement aux résines rigides, et facilite la 
rééducation. 

La souplesse de la résine permet le retrait des appareils 
3M Soft Cast à l’aide d’une paire de ciseaux, avec embouts 
de protection. 


INDICATIONS : 

- Limitation de certains mouvements articulaires au cours 
de lésions ligamentaires (entorses bénignes et de 
moyenne gravité), appareils de soutien pour lombalgie 
chronique. 

- Relais d’immobilisations rigides. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Comme toutes les résines synthétiques, 3M Soft Cast se 
pose sur jersey polyester hydrofuge ; un rembourrage par 
une bande de protection n’est pas indispensable. 


Marquage CE selon la directive 93/42. Remb Séc soc. 
Admis à la LPPR. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


SOLEILBIAFINE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solaires Très Haute Protection FPS 50+ : 

Lait Spray Solaire Enfant Triple Résistance : Spray de 
200 mi (ACL 981 781.4). 

Lait Solaire Ultra-Hydratant Enfant Triple Résistance : 
Tube de 150 mI (ACL 537 633.6). 

Lait Spray Solaire Haute Tolérance peaux sensibles ou 
allergies solaires visage et corps : Spray de 200 ml (ACL 
981 784.3). 

Après Solaire : 

Lait Spray Après Soleil Haute Tolérance peaux sensibles 
ou allergies solaires : Spray de 200 ml (ACL 981 786.6). 


COMPOSITION : 

Solaires Très Haute Protection FPS 50+ : 

Lait Spray Solaire Enfant Triple Résistance : 

Aqua. Octocrylene.C12-15 alkyl benzoate. Ethylhexyl sali- 
cylate. Glycerin. Butyl methoxydibenzoylmethane. Buty- 
lene glycol. Bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl tria- 
zine. Styrene/acrylates copolymer. VP/hexadecene 
copolymer. Potassium cetyl phosphate. Methylene bis- 
benzotriazolyl tetramethylbutylphenol (nano). Acrylates 
copolymer. Chrysanthemum parthenium flower extract. 
Leontopodium alpinum extract. Caprylyl glycol. Propylene 
glycol. Pentylene glycol. Alcohol. Decyl glucoside. Lin- 
seed acid. Sodium dodecylbenzenesulfonate. Sodium 
lauryl sulfate. Cetearyl alcohol. Xanthan gum. Acrylates/ 
steareth-20 methacrylate copolymer. Caprylhydroxamic 
acid. Disodium EDTA. Sodium hydroxide. Phenoxyetha- 
nol. Sans parfum. Sans paraben. 

Lait Solaire Ultra-Hydratant Enfant Triple Résistance : 
Aqua. Octocrylene. C12-15 alkyl benzoate. Ethylhexyl sali- 
cylate. Glycerin. Dimethicone. Silica. Butylene glycol. VP/ 
eicosene copolymer. Methylene bis-benzotriazolyl tetra- 
methylbutylphenol (nano). Styrene/acrylates copolymer. 
Butyl methoxydibenzoyimethane. Bis-ethylhexyloxyphe- 
nol methoxypheny!l triazine. Butyrospermum parkii butter. 
Diethylamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate. Cetyl alco- 
hol. Tocopheryl acetate. Caprylyl glycol. Propylene gly- 
col. Linseed acid. Ceteth-20. Decyl glucoside. Steareth- 
20. Glyceryl stearate. PEG-75 stearate. PEG-8 laurate. 
Acrylates copolymer. Sodium polyacrylate. Xanthan gum. 
Potassium cetyl phosphate. Sodium dodecylbenzenesul- 
fonate. Cetearyl alcohol. Disodium EDTA. Potassium sor- 
bate. Phenoxyethanol. Sans parfum. Sans paraben. 

Lait Spray Solaire Haute Tolérance peaux sensibles ou 
allergies solaires : 

Aqua. Octocrylene. C12-15 alkyl benzoate. Ethylhexyl sali- 
cylate. Butyl methoxydibenzoylmethane. Butylene gly- 
col. Bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine. Sty- 
rene/acrylates copolymer. Glycerin. VP/hexadecene 
copolymer. Potassium cetyl phosphate. Methylene bis- 
benzotriazolyl tetramethylbutylphenol (nano). Acrylates 
copolymer. Chrysanthemum parthenium flower extract. 
Ginkgo biloba leaf extract. Leontopodium alpinum extract. 
Caprylyl glycol. Pentylene glycol. Propylene glycol. Alco- 








hol. Decyl glucoside. Linseed acid. Sodium dodecylben- 
zenesulfonate. Sodium lauryl sulfate. Xanthan gum. Cetea- 
ryl alcohol. Acrylates/steareth-20 methacrylate copolymer. 
Caprylhydroxamic acid. Disodium EDTA. Sodium hydro- 
xide. Phenoxyethanol. Sans parfum. Sans paraben. 
Après Solaire : 

Lait Spray Après Soleil Haute Tolérance peaux sensibles 
ou allergies solaires : 

Aqua. Dimethicone. Glycerin. Dicaprylyl carbonate. Buty- 
lene glycol. Cyclopentasiloxane. C14-22 alcohols. Pan- 
thenol. Caprylyl glycol. Isohexadecane. Menthyl lactate. 
C12-20 alkyl glucoside. Polysorbate 80. Titanium dioxide. 
Sodium acrylate/sodium acryloyldimethyl taurate copoly- 
mer. Magnesium aluminum silicate. Tocopheryl acetate. 
Tocopherol. Methylparaben. Sans parfum. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Hypoallergénique*. Développé sous contrôle médical. 

Solaires Très Haute Protection FPS 50+ : 

Lait Spray Solaire Enfant Triple Résistance : 

- Protection solaire de la peau fragile de l’enfant. 

- Convient aux peaux très claires, claires ou extrêmement 
sensibles au soleil de toute la famille (enfants de plus 
de 3 ans). 

- Extra résistant à l'eau (résiste à 4 bains de 20 minutes). 

- En surface, le système performant et photostable de 
filtres anti-UVA et UVB à large spectre protège l'enfant 
des coups de soleil. 

- Un antioxydant (test in vitro) reconnu, extrait d’origine 
végétale, contribue à protéger la peau de l'enfant des 
dommages cutanés à long terme. 

- Non gras. Non collant. 

Lait Solaire Ultra-Hydratant Enfant Triple Résistance : 

- Protection solaire de la peau fragile de l’enfant, visage 
et corps. 

- Peaux exposées à un ensoleillement intense (glaciers, 
tropiques...). 

- Convient aux peaux sensibles ou claires de toute la 
famille (enfants de plus de 3 ans), y compris les peaux 
sèches ou déshydratées. 

- En surface, le système performant et photostable de 
filtres anti-UVA et UVB à large spectre protège l'enfant 
des coups de soleil. 

- Avec la vitamine E, connue pour ses propriétés anti- 
oxydantes, le lait aide à protéger la peau de l’enfant des 
dommages cutanés à long terme. 

- Avec sa combinaison d'actifs hydratants (beurre de 
karité et glycérine), il maintient la peau hydratée tout au 
long de l’exposition solaire. 

- La texture fondante permet une application facile. 

- Pénètre rapidement sans laisser de traces blanches sur 
la peau. 

Lait Spray Solaire Haute Tolérance peaux sensibles ou 

allergies solaires : 

- Protection solaire visage et corps. 

- Peaux exposées à un ensoleillement intense (glaciers, 
tropiques...). 

- En surface, le système performant et photostable de 
filtres anti-UVA et UVB à large spectre protège des 
coups de soleil. 

- Un antioxydant (test in vitro) reconnu, extrait d’origine 
végétale, contribue à protéger la peau des dommages 
cutanés à long terme. 

- La formule du lait contribue à prévenir l'apparition des 
signes d'allergie. 

- Ce lait contient un extrait d’origine végétale, issu des 
feuilles de Gingko biloba. 

- Résistant à l’eau. 

- Non gras, non collant. 

Après Solaire : 

Lait Spray Après Soleil Haute Tolérance peaux sensibles 

ou allergies solaires : 

- Peaux agressées et déshydratées par l'exposition 
solaire. 

- Convient aux peaux sensibles où claires de toute la 
famille (enfants de plus de 3 ans), y compris les peaux 
sujettes aux allergies solaires. 

- Avec son complexe hydratant, il hydrate intensément la 
peau après l'exposition solaire. 

- Sa texture légère en format spray apaise rapidement et 
assure une sensation de fraîcheur immédiate. 

- Non gras, non collant. 

* Formulé pour minimiser les risques d'’allergies. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Solaires : 

- Avant l'exposition au soleil, appliquer généreusement 
et uniformément le lait solaire sur l'ensemble des zones 
exposées en débordant légèrement sous les vêtements 
ou le maillot de bain. 

- Renouveler fréquemment l’application, en particulier 
après avoir transpiré, nagé ou s'être essuyé. 

- Une quantité réduite diminue significativement le niveau 
de protection. 

- Éviter le soleil en milieu de journée. 

- Après l'exposition au soleil, appliquer Soleilbiafine Lait 
Spray Après Soleil Haute Tolérance peaux sensibles ou 
allergies solaires pour un effet apaisant immédiat. 

Pour les sprays solaires uniquement : 

Ne pas vaporiser directement vers le visage. Pour une 

application sur le visage, vaporiser d’abord dans les mains 

et appliquer en évitant le contact avec les yeux. 

Après Solaire : 

- Appliquer chaque soir après l'exposition au soleil sur 
une peau préalablement nettoyée. 

- Réappliquer le produit aussi souvent que la peau en a 
besoin. 





PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Solaires : 

- Garder les bébés et enfants à l'écart des rayons de soleil 
directs. 

-Les coups de soleil sont dangereux, surtout chez 
l'enfant. 

- Protéger les enfants avec un tee-shirt, un chapeau et 
des lunettes de soleil. 

- Éviter de rester trop longtemps au soleil même en 
utilisant de la protection solaire. 

Après Solaire : 

- En cas de coup de soleil sévère, consulter un médecin 
immédiatement. 

- L'utilisation de ce produit ne doit pas inciter à s'exposer 
trop longtemps au soleil. 

- Ne pas vaporiser directement vers le visage. Pour une 
application sur le visage, vaporiser d’abord dans les 
mains et appliquer en évitant le contact avec les yeux. 


Johnson & Johnson Santé Beauté France 
1, rue Camille-Desmoulins 
92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 55 00 48 00 
Info complémentaires et Cosmétovigilance : 
Tél (n° Vert gratuit depuis un poste fixe en France 
métropolitaine) : 00 800 555 22 000 


SOLVAROME © 


soin et hygiène de la peau 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solvarome Concentré BIO : Flacon de 30 ml 
(ACL 960 421.9/EAN 3401396042198). 

Solvarome Crème BIO : Tube de 30 ml (ACL 285 598.7/EAN 
3760095780023). 

Solvarome Gel moussant BIO : Tube de 200 ml 
(ACL 732 063.0/EAN 3760095780030). 


COMPOSITION : Complexe d'huiles essentielles de plan- 
tes aromatiques issues de l’agriculture biologique : 
lavande, géranium, romarin, thym, cyprès, sarriette, sauge. 
Excipients qs. 





PROPRIÉTÉS : Complexe aromatique aux propriétés 
apaisantes, purifiantes et calmantes. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer sur les zones concernées et répéter 2 à 3 fois 
par jour si nécessaire. 

Crème, Gel moussant : à utiliser pur. 

Concentré : à utiliser dilué, à l’aide d’une compresse. 
Précautions d'emploi : 

A partir de 30 mois. 

Éviter tout contact avec les yeux. Ne pas avaler. 


Laboratoires SOLVAROME 
46, rue d'Amsterdam. 75009 Paris. Tél : 01 45 26 52 70 
Site web : www.solvarome.com 


SOMNIKID © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gélule bovine : Boîte de 30 gélules ouvrables 
(ACL 3401560027334). 

COMPOSITION : 

Oméga 3 : DHA, odontella dont EPA, lin dont ALA, camo- 
mille, mélisse, tilleul, mélatonine. 
PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Somnikid favorise l'endormissement (camomille, tilleul, 
mélisse) et la qualité de sommeil des enfants (mélisse). 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule le soir pendant 
1 mois minimum, renouvelable. A partir de 3 ans. 


Prix conseillé : 15,90 € TTC (30 gélules). 


Laboratoire SYNAPSYA 
19, place Tolozan. 69001 Lyon 








Tél : 04 78 30 30 65. Fax : 09 72 34 08 32 
SORBALGON 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Compresse d’alginate de calcium pur, pour la détersion et 
le bourgeonnement des plaies exsudatives, planes, pro- 
fondes ou anfractueuses. indiquée également en cas de 
saignement : Boîte de 10, sous emballage individuel stérile. 


Tarif LPPR/ Code 
ACL Prix public | LPPR 





Dimensions 
(boîte de) 

















712652.0 | 10cmx10cm(10) 25,13€ 1316633 
514710.4 | 10cmx20cm (10) 48,64€ 1342174 
COMPOSITION : 





Fibres d’alginate de calcium (60 % acide mannuronique, 
40 % acide guluronique). 


PROPRIÉTES : 

Les fibres d’alginate de calcium se transforment au 
contact de sels de sodium présents dans le sang et les 
sérosités en un gel hydrophile non adhérent. Ce gel permet 
les échanges gazeux et entretient un climat chaud et 
humide favorable à la cicatrisation. 

La structure lâche confère au pansement une excellente 
aptitude au tamponnage et au drapage, permettant ainsi 
de traiter les plaies profondes et difficiles d'accès. 
Sorbalgon dispose d’un très haut pouvoir absorbant. Les 


exsudats chargés de germes sont absorbés dans les 
fibres d’alginate et stockés dans le gel lors de la trans- 
formation. 

Sorbalgon possède également des propriétés hémo- 
statiques. 

Retrait atraumatique en rinçant à l’aide d’une solution 
physiologique. 


INDICATIONS : 

Recouvrement des plaies moyennement à fortement 
exsudatives, profondes ou tunnellisées : 

- plaies chroniques (ulcères de jambe, escarres) ; 

- plaies aiguës ; 

- plaies surinfectées ; 

- plaies hémorragiques. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc soc conforme à la LPPR dans les indications : 
traitement séquentiel des plaies chroniques en phase de 
détersion et plaies très exsudatives. 

Marquage CE 0123. Classe Il b. 


Laboratoires Paul HARTMANN SARL 
9, route de Sélestat. Châtenois 
67607 Sélestat cdx 
Tél : 03 88 82 43 43. Fax : 03 88 82 43 99 
Site web : http://www.hartmann.fr 
E-mail : contact@hartmann.fr 


€ SPARAPLAIE © 


pansement adhésif stérile 























FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement : 
Dimensions Code Tarif * 
Gode ACL {boîte de) LPPR | cppr | PLV 
3401044992615 | Bande F0 100 | 4301130 | 6,23€ | 6,92€ 























* PLV : prix limite de vente. 


COMPOSITION : Support élastique résistant couleur chair. 
Adhésif des 4 côtés. Compresse centrale absorbante 
recouverte d’un voile protecteur anti-adhérent. Deux ailet- 
tes de préhension. 


PROPRIÈTES : 

- Tenue optimale. 

- Pansement stérile. 

- Haute tolérance cutanée. 

- N'adhère pas à la plaie grâce au voile recouvrant la 
compresse. 


INDICATIONS : Protection des plaies superficielles et des 
plaies suturées peu exsudatives. 


MODE D'EMPLOI : 

Nettoyer, désinfecter, rincer et sécher, à l’aide d’une 
compresse stérile, la plaie et son pourtour. Ouvrir le sachet 
puis prendre le pansement par les deux ailettes de 
protection. Appliquer le pansement en retirant progressi- 
vement les ailettes. Bien lisser les bords. 

Honouvelgr 1 à 2 fois par jour en fonction de l’état de la 
plaie. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Vérifier l'intégrité du protecteur de stérilité avant usage. 
Ne pas exposer de manière prolongée à la lumière. 


Dispositif médical marqué CE. Classe Is. 


Laboratoires URGO 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 54 00 00 
Site web : www.urgo.fr 


SPEDICARE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Patchs : Boîte de 3 (ACL 3401060045289). 


COMPOSITION : 

Copolymères d’acrylate, glycérine végétale, eau purifiée, 
extrait glycolique d’arnica, extrait glycolique de griffe 
du diable, Spirea ulmaria, saule, huile essentielle d’achillée, 
huile essentielle de gingembre, écorce de marronnier, 
extrait glycériné de Ribes nigrum (groseille), huile essen- 
tielle de lavande, huile essentielle de pin des montagnes, 
huile essentielle de romarin, huile essentielle de menthe 
poivrée, Phospholipon, alcool éthylique. 


PROPRIÈTES : 

Préconisé dans la protection des zones du corps touchées 
par des douleurs musculaires et articulaires ainsi que par 
des contractures de type varié (douleurs rhumatismales, 
contractures résultant de la pratique sportive, torticolis et 
douleurs du dos). 


MODE D'EMPLOI : 

Grâce à sa formule liposomale, Spedicare permet un 
soulagement rapide de la douleur pendant 24 heures. 
Formulé pour minimiser les risques d'allergie et d’irritations. 
Formulé pour permettre un retrait plus confortable du 
patch et éviter des irritations désagréables. 

Ne tache pas, ne graisse pas. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Avant d'appliquer le patch, bien nettoyer et sécher la zone 
à protéger. Retirer le patch du sachet protecteur, ôter le 








film protecteur transparent et appliquer le patch en veillant 
à ce que la zone à protéger soit placée au centre. 
Laisser agir le patch pendant 24 heures puis le remplacer 
par un nouveau patch. Ne pas utiliser pendant plus 
de 5 jours consécutifs ; un médecin doit être consulté si 
la douleur persiste. 

Si nécessaire, découper le patch à la dimension souhaitée 
à l’aide de ciseaux. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Usage déconseillé pendant la grossesse et pendant l’allai- 
tement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Usage unique. Usage externe uniquement. 

Ne pas utiliser si l'emballage est percé ou abîmé. 
Appliquer uniquement sur une peau propre, sèche et non 
ésée. 

Ne pas utiliser plus d’un patch à la fois. 

Ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 12 ans et en cas 
de sensibilité connue à l’un des composants. 

De légères rougeurs peuvent se manifester et dispa- 
raissent habituellement quelques heures après le retrait 
du patch. Si la réaction persiste, le traitement doit être 
arrêté et un médecin doit être consulté. 


Dispositif médical. Marquage CE. Classe |. 


ZAMBON FRANCE 
13, rue René-Jacques 
92138 Issy-les-Moulineaux cdx 
Tél : 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00 
Site web : www.zambon.fr 


SPM 600 °© 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîtes de 60 (ACL 754 815.5) et de 180 (ACL 
464 776.7). 


COMPOSITION : Huile d'onagre, huile de poisson, magné- 
sium, vitamine E naturelle, vitamine B6. Non hormonal, 
non phytohormonal. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

2 capsules par jour, à prendre au cours des repas. 


ALLÉGATIONS : L'huile d’onagre contenue dans SPM600 
favorise un cycle menstruel normal. 





Laboratoires DERGAM 
50, rue de Charonne. 75011 Paris 
Tél : 01 43 43 79 11. Fax : 01 43 07 59 22 


STABILIUM © 200 


Voir : 


YALACTA 


STABIMED PRO® 


PRÉSENTATION : 

Genouillère ligamentaire. 

6 tailles : de 31 à 74 cm. 

Taille 1 : ACL 3401060103156 ; taille 2 : ACL 
3401060103163 ; taille 3 : ACL 3401060103170; taille 4: 
ACL 3401060103194 ; taille 5 : ACL 3401060103200 ; 
taille 6 : ACL 3401060103224. 

Prise de mesure : tour de cuisse 15 cm au-dessus du genou. 
Coloris gris. 


PROPRIÉTES : 

- Stabilisation collatérale fiable des articulations par ren- 
forts latéraux rigides, ultra-plats et articulations poly- 
centriques. 

- Guidage et stabilisation des articulations grâce à une 
amélioration de la proprioception. 

- Confort grâce au tricotage allégé et respirant au niveau 
du creux poplité. 

- Modèle tubulaire (application par enfilage), dispositif 
antiglisse en silicone. 

- Matériau medi Airtex+ réunissant les fonctions : 
compression, memory, pure et adaptive. 

- compression : le matériau compressif medi Airtex+ 
exerce un effet proprioceptif et favorise la stabilisation 
endogène ; de plus les tuméfactions et les hématomes 
sont plus rapidement résorbés ; 

- memory : le tricot structurel en 3D, très élastique, 
s'adapte de manière optimale au genou et ne se 
déforme pas même lors d’un mouvement ; 

- pure : son action antibactérienne garantit une hygiène 
des fibres en profondeur, également en cas de port 
prolongé ; 

- adaptive : la thermorégulation adaptive se base sur 
des polymères innovants qui réagissent de manière 
dynamique à la température. 


INDICATIONS : 

- instabilité légère à modérée des ligaments latéraux. 

- Instabilité chronique. 

- Lésions légères à modérées du ménisque (traitement 
conservateur). 


Tarif LPPR : 102,29 € (code LPPR 2152211). 

La prescription doit être libellée sur une ordonnance 
particulière, indépendante de celles comportant la pres- 
cription de produits pharmaceutiques ou de tout autre 
appareil. Elle doit généralement préciser, en plus de la 








315 - STER 


désignation de l’article, la nature et le siège de l'atteinte 
justifiant la prescription et, éventuellement, les indications 
permettant une application correcte de l’orthèse (finalité 
médicale). 

Marquage CE. 


medi FRANCE 
ZI Charles-de-Gaulle 
25, rue Henri-Farman. 93297 Tremblay-en-France cdx 
Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05 


€] STÉRIBLEF © Lingettes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lingettes stériles pour usage périoculaire : Boîte de 14 lin- 
gettes à usage unique (ACL 3401041248807). 


COMPOSITION : 

Lingette 100 % coton : aqua, propylene glycol, PEG/PPG- 
20/15 dimethicone, Chamomilla recutita flower extract, 
Euphrasia officinalis extract, sodium hyaluronate, ammo- 
nium glycyrrhizate, caprylyl capryl glucoside, sodium 
cocoyl wheat amino acids, ethylhexylglycerin, phenethyl 
alcohol, sodium chloride, sodium bicarbonate. 


PROPRIETES/UTILISATION : Stériblef est une lingette en 
coton naturel imbibée d’une solution d'extraits végétaux 
(Chamomilla recutita, Euphrasia officinalis) et d'acide hya- 
luronique aux propriétés nettoyantes, apaisantes, décon- 
gestionnantes, hydratantes et protectrices. Stériblef Lin- 
gettes stériles est préconisé pour l'hygiène oculaire au 
quotidien et dans les états infectieux et/ou inflammatoires. 


CONSEILS D'UTILISATION : Utiliser matin et soir pour 
l'hygiène des paupières. 

















Dispositif médical de classe | stérile. Marquage CE. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


c| STÉRIBLEF © Mousse 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Mousse pour l'hygiène des paupières et des cils : Flacon 
de 50 mi (ACL 3401060170455). 


COMPOSITION : Aqua, methylpropanediol, cocamido- 
propyl betaine, disodium cocoyl glutamate, panthenol, 
ethylhexylglycerin, glycerin, allantoine, sodium cocoyl glu- 
tamate, hexamidine diisethionate, Melaleuca alternifolia 
leaf oil, pantolactone, Centaurea cyanus flower extract, 
tocopherol. 


PROPRIETES/UTILISATION : Mousse aux extraits 
d'arbre à thé, de bleuet, d’allantoïne et de vitamine E. 
Soin pour l'hygiène quotidienne des paupières et des cils 
de l’adulte et de l’enfant (blépharite et blépharoconjonc- 
tivite, ou après une chirurgie oculaire). Aide à lutter contre 
les staphylocoques dorés, bactéries impliquées dans les 
cas de blépharites infectieuses comme les orgelets et les 
chalazions. 


CONSEILS D'UTILISATION : Masser les paupières et les 
cils avec la mousse ; laisser agir 1 minute avant de rincer 
à l’eau tiède. Usage quotidien. En soin, utiliser 2 fois par 
jour pendant 7 jours. 

















Dispositif médical de classe I. Marquage CE. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


€ STERI-STRIP © 3M® 


sutures cutanées adhésives 


PRÉSENTATION et PROPRIÈTEÉS : 

Sutures cutanées adhésives renforcées. Maintient la plaie 
bord à bord pour une cicatrisation rapide et un résultat 
esthétique. Laisse respirer la peau. 

Dimensions 3 mm x 75 mm (pochette de 5, ACL 659 934.0, 
EAN 8470003025218); 6 mm x 75 mm (pochette de 3, 
ACL 659 935.7, EAN 8470002674271) ; 6 mm x 100 mm 
(pochette de 10, ACL 660 397.5, EAN 8470003025058). 
Sutures cutanées pour plaie accidentelle ou incision 
chirurgicale. Elles peuvent être utilisées seules ou conjoin- 
tement avec des fils ou des agrafes ou en renfort secon- 
daire après ablation précoce des fils ou des agrafes pour 
en limiter les séquelles inesthétiques. 


Remb Séc soc. Admis à la LPPR. 
Marquage CE selon la directive 93/42. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 




















La liste 
des médicaments et des produits 
par établissement 


figure en fin d'ouvrage 
(section verte) 
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STERITABS ©-BIBERONS 


comprimés de désinfection à froid des biberons 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé effervescent sécable : Boîte de 18 (ACL 486 016.5) 
sous emballage individuel (ALU/PE/papier) de 6. 


COMPOSITION : 
Troclosène sodique : 775 mg par comprimé. 


PROPRIÉTÉS : L’emploi de Steritabs-Biberons permet 
une hygiène stricte des biberons, des tétines et des 
accessoires à la maison et en voyage. 


UTILISATION : 
Désinfection des biberons, des tétines et des accessoires. 


MODE D'EMPLOI : 

1. Pour préparer une solution désinfectante, ajouter 
1 comprimé de Steritabs-Biberons dans un bac plas- 
tique rempli de 5 litres d’eau tiède. 

2. Après chaque tétée, nettoyer soigneusement les bibe- 
rons, tétines et accessoires à l’aide d’un goupillon et 
d’eau chaude savonneuse pour éliminer tous les dépôts 
de lait. 

3. Bien rincer les biberons, tétines et accessoires à l’eau 
chaude. 

4. Immerger complètement dans la solution les biberons, 
tétines et accessoires nettoyés en éliminant les bulles 
d'air. Refermer le couvercle du bac plastique. Attendre 
30 minutes. Les biberons, tétines et accessoires peu- 
vent rester immergés dans la solution désinfectante 
jusqu’à la prochaine tétée. Changer la solution désin- 
fectante toutes les 24 heures. 

Nota : ne jamais utiliser un récipient métallique. Ne pas 
immerger d'objet métallique dans la solution désinfec- 
tante. 

5. Bien se laver les mains pour retirer les biberons, tétines 
et accessoires désinfectés. 

6. Égoutter les biberons, tétines et accessoires désinfec- 
tés avant usage. Il n’est pas nécessaire de les rincer à 
l’eau bouillie. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne pas avaler les comprimés. 
Tenir hors de portée des enfants. 


Prix conseillé : 6,97 €. 


SOVEDIS 
64, avenue de Paris 
51700 Courthiézy 
Tél : 03 26 58 21 55. Fax : 03 26 58 01 04 
E-mail : sovedis@club-internet.fr 
Site web : http://www.sovedisaquatabs.com 


STERITABS © RÉSERVOIRS 


désinfection des réservoirs 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé effervescent sécable : Boîte de 36 (ACL 649 714.8) 
sous emballage individuel (ALU/PE/papier) de 10. 


COMPOSITION : Dichloro-s-triazinetrione de sodium : 
775 mg par comprimé. 


PROPRIÉTÉS : L'emploi de Steritabs permet de désin- 
fecter, après lavage, les réservoirs de bateau, de 4x4 ou 
de camping-car. 


UTILISATION : 
Désinfection des réservoirs. 


MODE D'EMPLOI : 

1. Avant désinfection, nettoyer le réservoir à l’eau potable. 

2. Remplir le réservoir au quart. Ajouter la quantité de 
Steritabs correspondant au volume total du réservoir. 

3. Remplir totalement le réservoir avec de l’eau potable. 

4. Laisser reposer 45 minutes (temps de contact). 

5. Vider le réservoir et le rincer 2 fois avec de l'eau potable. 





























Contenance du réservoir Nombre de comprimés 
20 à25litres Y2comprimé 
50litres 1 comprimé 
100 litres 2 comprimés 
150 litres 3 comprimés 
200 litres 4 comprimés 
250 litres 5comprimés 
300litres 6 comprimés 














PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Ne pas avaler les comprimés. 
Tenir hors de portée des enfants. 


Prix conseillé : 22,00 €. 


SOVEDIS 
64, avenue de Paris 
51700 Courthiézy 
Tél : 03 26 58 21 55. Fax : 03 26 58 01 04 
E-mail : sovedis@club-internet.fr 
Site web : http://www.sovedisaquatabs.com 





Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 








STIEFEL® gamme 





SOINS PEAUX SÈCHES ET SENSIBLES 





PHYSIOGEL DERMO-NETTOYANT 
nutri-hydratant quotidien 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Nettoyant visage : Flacon de 150 ml (EAN 3094904500978). 


COMPOSITION : Aqua, PEG-75, cetearyl alcohol, diso- 
dium phosphate, sodium cocoyl isethionate, citric acid, 
methylparaben, propylparaben, butylparaben, parfum. 


PROPRIÉTES : 

- Nettoyant doux et délicat. 
- pH neutre. 

- Sans savon. 


PHYSIOGEL BASE LAVANTE 
nutri-hydratant quotidien 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel douche : Flacon de 250 ml (EAN 3551597118243). 


COMPOSITION : Aqua, polysorbate 20, PEG-120 methyl 
glucose dioleate, disodium cocoamphodiacetate, sodium 
cocoamphoacetate, sodium laureth sulfate, sodium chlo- 
ride, methyl gluceth-20, citric acid, tocopherol. 


PROPRIÉTES : 

- Nettoyant doux et délicat. 

- Convient aux peaux sèches et sensibles. 
- Sans conservateur, parfum ou colorant. 


PHYSIOGEL CRÈME 
nutri-hydratant quotidien 


PRÉSENTATION : Tube de 150 ml (EAN 3551597743728). 


COMPOSITION : Aqua, caprylic/capric triglyceride, glyce- 
rin, pentylene glycol, Cocos nucifera oil, hydrogenated 
lecithin, Butyrospermum parkii butter, hydroxyethylcellu- 
lose, squalane, carbomer, xanthan gum, sodium carbo- 
mer, ceramide NP. 


PROPRIETES : 

- Hydratation* durable. 

- Rend la peau moins sensible. 

- Efficacité cliniquement prouvée : renforce et répare la 
barrière hydrolipidique de la peau. 

- Sans conservateur, parfum ou colorant. 

* Hydratation des couches superficielles de l’épiderme. 





SOINS PEAUX SÈCHES, IRRITÉES ET RÉACTIVES 











PHYSIOGEL AI CRÈME 
soin apaisant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 50 mI (EAN 3551597962884). 


COMPOSITION : Aqua, Olea europaea fruit oil, glycerin, 
pentylene glycol, Elaeis guineensis oil, olus oil, hydro- 
genated lecithin, squalane, betaine, palmitamide MEA, 
sarcosine, acetamide MEA, hydroxyethylcellulose, carbo- 
mer, sodium carbomer, xanthan gum. 


PROPRIETES : 

- Soin hydratant* immédiat et durable. 

- Apaise les peaux sèches, rouges et les démangeaisons. 

- Efficacité cliniquement prouvée : renforce et répare la 
barrière hydrolipidique de la peau. 

- Sans conservateur, parfum ou colorant. 

* Hydratation des couches superficielles de l’épiderme. 


GlaxoSmithKline Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 17 58 


STOMARGIL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule (enveloppe d'origine végétale) : 
(ACL 3401543469137). 


COMPOSITION : 

Extrait sec de myrtille, argile verte (illite), charbon végétal, 
huiles essentielles de cannelle de Ceylan et de mélisse. 
EXxcipients : cellulose microcristalline, trisilicate de magné- 
sium, carboxyméthylcellulose sodique, silice, stéarate de 
magnésium végétal, hypromellose. 





Boîte de 30 


PROPRIÉTÉS : Stomargil est une association d’ingré- 
dients d’origine naturelle, apportant une aide efficace aux 
troubles fonctionnels de la digestion (ballonnements, 
somnolence après les repas, aigreurs d'estomac). 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 à 3 gélules, avant les repas et à espacer d’une heure 
avec la prise de médicaments par voie orale. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
Tél : 01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 




















€ STOMEX © 


PRÉSENTATION : 

Contention lombo-abdominale en tissu élastique. 
Plastron antérieur en tissu indémaillable permettant la 
découpe en rond pour le passage des drains et poches 
de stomies, quel qu’en soit l'emplacement. 

Tour de taille de 60 à plus de 100 cm. 


INDICATIONS : Suite de stomie. 


Tarif LPPR : 71,90 € (code 201E00032). 
Marquage CE. 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


€ STOP URI 


pince pénienne 


FORMES/PRÉSENTATIONS : Pince pénienne : Kit de 
2 pinces et 2 jeux de barrettes de 3 tailles différentes 
(ACL 3401060033866/EAN 3760233909002). 


COMPOSITION : Mousse à mémoire de forme. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 
Réglage facile par des barrettes interchangeables. 
Confortable, discrète, lavable. 


MODE D'EMPLOI : 
Adapter au pénis pour comprimer et fermer l'urètre jusqu’à 
ce que le besoin d’uriner se fasse sentir. 


Dispositif médical classe 1. Marquage CE. 
Fabrication : France. 


BIVEA MEDICAL 
22, av Ferdinand-de-Lesseps. 33610 Canéjan 
Tél : 05 57 26 09 00 
E-mail : info@bivea-medical.com 
Site web : www.bivea-medical.com 


STRUCTOVIAL © 


solution stérile de hyaluronate de sodium 
pour injection intra-articulaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution stérile, isotonique et viscoélastique à usage 
intra-articulaire : Seringues de 2 ml, prêtes à l'emploi, 
boîtes de 1 (ACL 3401043263655) et de 3 (ACL 
3401043263716). 

Le produit est stérile et à usage unique. 

Le produit est stérilisé à la vapeur dans son blister. Aucun 
produit d'origine animale n'est utilisé au cours de la 
fabrication du produit ou en tant que matière première. 
Le produit ne contient aucune substance pharmaceutique. 


COMPOSITION : 

Hyaluronate de sodium (10 mg/1 ml), chlorure de sodium, 
monohydrogénophosphate de sodium, acide citrique, eau 
pour préparation injectable. 


PROPRIÉTES et INDICATIONS : 

Le produit est un dispositif médical à usage humain pour 
des injections dans les articulations synoviales (du genou, 
de la hanche, de la cheville et de l'épaule) visant à restaurer 
les propriétés viscoélastiques naturelles du liquide syno- 
vial (viscosupplémentation). Il est indiqué dans le traite- 
ment de la douleur et de la raideur articulaires résultant 
de modifications dégénératives ou traumatiques au niveau 
des articulations synoviales (arthrose). 

Performance et mécanisme d'action : 

Chez les patients atteints d’une maladie articulaire dégé- 
nérative (arthrose), la viscoélasticité du liquide synovial 
est significativement altérée. Cette altération engendre un 
stress mécanique sur l'articulation et entraîne la dégra- 
dation du cartilage articulaire, ce qui provoque une 
limitation de la mobilité articulaire et des douleurs. 
Grâce à ses propriétés de lubrification et d'amortissement 
des chocs, ce produit permet de réduire la douleur et 
d'améliorer la mobilité articulaire. Cet effet peut durer 
pendant plusieurs mois après un cycle de traitement de 
trois à cinq injections intra-articulaires. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Le produit ne doit pas être administré à des patients 
présentant une hypersensibilité connue à l’un des compo- 
sants. 

Ce produit étant administré par injection intra-articulaire, 
il ne doit pas être administré aux patients atteints d’arthrite 
bactérienne, afin d'éviter d'éventuelles complications. 
Actuellement, on ne dispose d’aucune information sur 
d'éventuelles interactions indésirables avec d’autres trai- 
tements intra-articulaires. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Sortir du blister la seringue prête à l'emploi, retirer le 

capuchon en caoutchouc de l’embout Luer-Lock en le 

tournant doucement puis fixer une canule de taille appro- 

priée sur la seringue en la tournant soigneusement. 

En fonction de la taille de l'articulation, il peut être 

administré jusqu’à 2 ml par voie intra-articulaire : 

- Dans le genou, de 3 à 5 injections du produit sont 
recommandées à une semaine d'intervalle. 

- Dans la hanche, la cheville et l'épaule, le nombre 
d'injections peut varier de 1 à 5 et devra être choisi en 




















fonction de l’expérience clinique et du soulagement 
obtenu par les patients. 
Il est possible de traiter plusieurs articulations simulta- 
nément et les cycles de traitement peuvent être répétés. 
Afin d'éviter une infection intra-articulaire, utiliser une 
technique d'injection aseptique stricte. 
Après l'administration du produit, il est recommandé de 
poser une poche de glace sur l'articulation traitée pendant 
5 à 10 minutes afin d'éviter des douleurs et un gonflement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le produit doit être administré uniquement par un 
médecin formé à l'administration d’injections intra-arti- 
culaires. Il ou elle doit également posséder une bonne 
connaissance de tous les risques immunologiques et 
autres risques potentiels liés à l’utilisation d’un produit 
biologique. 

- Le produit n’a pas été testé chez la femme enceinte, 
l’enfant et l’adolescent de moins de 18 ans. 

- Tenir le produit hors de la vue et de la portée des enfants. 

- Le produit est à usage unique et la seringue ne doit en 
aucun cas être restérilisée après utilisation. Une réutili- 
sation du produit engendre un risque potentiel d’infec- 
tion pour le patient ou l’utilisateur. 

- Ne pas utiliser si le blister a été ouvert et/ou endommagé. 

- Ne pas utiliser une seringue dont le capuchon d’extré- 
mité a été ouvert ou déplacé dans le blister. 

- Ne pas administrer après la date de péremption. 

- Une mise au repos relative (et non une immobilisation) 
pendant les 24 heures qui suivent chaque injection doit 
être conseillée aux patients, afin d'éviter toute pression 
sur les articulations traitées. 

Effets indésirables : 
Après l'administration, les patients peuvent ressentir 
divers symptômes au niveau de l'articulation traitée (dou- 
leur, sensation de chaleur, rougeur et gonflement). 
Les événements indésirables suivants ont été rapportés 
avec des produits similaires : arthralgie légère ou modé- 
rée ; dans de rares cas : éruption cutanée, épanchements 
articulaires aseptiques, prurit et crampes musculaires. 
Les événements indésirables suivants ont été observés 
dans de très rares cas : réactions allergiques, choc 
anaphylactique, hémarthrose, phlébite, réaction pseudo- 
septique, réaction inflammatoire aiguë sévère, rhinopha- 
ryngite, raideur articulaire, tendinite, bursite, fièvre et 
myalgie. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver le produit à température ambiante (2-25 °C/ 
36-77 °F) et à l'abri du gel et de l'humidité. 


Dispositif médical. Marquage CE 0128. 

Fabriqué par : Croma Pharma GmbH, Industriezeile 6, 
2100 Leobendorf, Autriche. 

Distribué par : 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance. 92100 Boulogne 


Info scientifique : |0 800 326 326 ÆMTIT FEU [l 


SUPPLÉTINE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Denrée alimentaire destinée à des fins médicales spéciales. 
Poudre : Boîte de 300 g, avec mesurette (ACL 817 827.5). 


COMPOSITION : 
Maltodextrines, protéines de lait hydrolysées, minéraux 
(glycérophosphate de calcium, citrate trisodique, lactate 
de calcium, sulfate de magnésium, chlorure de potassium, 
chlorure de sodium, sulfate de zinc, sélénite de sodium, 
iodure de potassium, sulfate de cuivre, sulfate de man- 
anèse), huile de poisson encapsulée (source de DHA) 
fait soja), vitamines (C, E, A, PP, D, B5, K, B2, B1, Be, B9, 
H, B12), chlorure de choline. 


























































5 Lait 
m ur ë , maternel 
(composi- Supplé- | Supplé- | 100ml 
Analyse moyenne tion tine tine Fo 

moyenne p100g | p4g Supple: 

p 100 ml) 4% 
Énergie … kcal 67 346| 13,8 80,8 
Protéines . g 1,62 23 0,9 2,5 
Lipides . g 3,5 0,2 0,0 8,5 
- Acidelinoléique .. mg 480 0 0,0 480,0 
- Acidelinolénique …….. mg 30 0 0,0 30,0 
- Acide 

docosahexaènoïque … mg 11,2 40 1,6 12,8 

- Acide arachidonique … mg 16,5 0 0,0 16,5 
Glucides … is g 7,3 63,1 2,5 9,8 
- Lactose . g 7,3 1,2 0,0 73 
Minéraux : 
- Calcium mg 25 1300 52,0 77,0 
- Phosphore . mg 14,5 867 34,7 49,2 
- Magnésium mg 3,3 100 4,0 7,3 
- Sodium .… mg 28 750 30,0 58,0 
- Chlore …… mg 58 750 30,0 88,0 
- Potassium . mg 50 450 18,0 68,0 
- Zinc mg 0,37 17 0,7 4:1 
- Cuivre ug 38 900 36,0 74,0 
- Sélénium .. ug 2,4 63 2,5 4,9 
- Manganèse ug 0,36 165 6,6 7,0 
- Fer … mg 0,09 0 0,0 0,1 
- lode .. ug 17,8 312 12,5 30,3 
Vitamines : 
SÅ stress ugER 158,4 39001 156,0 314,4 











. mgE 0,6 60 2,4 3,0 
ug 2 223 8,9 10,9 

UI 8 3000| 120,0 128,0 

mg 4,4 300 12,0 16,4 

ug 8,9 2745| 109,8 118,7 

ug 27 3030| 121,2 148,2 

ug 6,2 2266 90,6 96,8 

ug 0,02 6 0,2 0,3 

ug 210| 42817| 1712,7 | 1922,7 

ug 3,1 877 35,1 38,2 

ug 0,54 130 5,2 5,7 

: ug 230| 13000| 520,0 750,0 

















* Koletzko B, Poindexter B, Uauy R (eds) : Nutritional Care of 
Preterm Infants : Scientific Basis and Practical Guidelines. 
World Rev Nutr Diet. Basel, Karger, 2014, vol 110, pp 1-3 
(DOI : 10.1159/000358451). 


PROPRIETES : 

Supplétine 4 % est un produit destiné à la supplémentation 

du lait maternel afin de répondre aux besoins nutritionnels 

des nourrissons prématurés ou de faible poids de nais- 
sance. 

Supplétine 4 % c’est : 

- 100 % de protéines partiellement hydrolysées dont 84,2 % 
avec un poids moléculaire inférieur à 1500 daltons. 

- Un apport protéique augmenté (3,1 g/100 kcal). 

- Un apport calorique élevé (80,8 kcal/100 ml). 

- Un apport en DHA pour renforcer les teneurs en DHA 
du lait maternel et ainsi contribuer au développement 
cérébral et à l’acuité visuelle du prématuré. 

- Des vitamines, du calcium, sodium, magnésium et 
phosphore en quantité adaptée. 

La formule de Supplétine 4 % ne contient pas de fer pour 

ne pas altérer les propriétés antiseptiques et antibacté- 

riennes du lait maternel. 

Osmolalité mesurée à 4 % T24* (n = 39) : 443 mOsm/kg. 

* ESPGHAN 2017, accepted abstract No:819, A. Sauret et al. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Avis important : 

Il convient d'adapter la fortification du lait de femme au 
cas par cas en fonction de l’âge et du poids du prématuré. 
Supplétine s'utilise sous contrôle médical exclusif. Il 
convient de respecter scrupuleusement les précautions 
d'emploi pour éviter tout risque de surdosage et notam- 
ment toute surchage osmolaire. 


MODE D'EMPLOI : 

Il est recommandé de peser la poudre et d'adapter la 

reconstitution de Supplétine au cas par cas et sans 

dépasser 4 %. Si l’on ne dispose pas d’une balance de 
précision (au milligramme), il est conseillé d'utiliser exclu- 
sivement la mesurette présente dans le produit. 

Voici le protocole à respecter : 

1. Bien se laver les mains avant toute manipulation. 

. Nettoyer et stériliser soigneusement les ustensiles. 

. Désinfecter l'emballage au moyen d'une solution ou 
lingette désinfectante. 

. Préparer la reconstitution de Supplétine dans le lait 
maternel soit en pesant directement la poudre (recom- 
mandé) soit en utilisant exclusivement la mesurette 
contenue dans la boîte (une mesurette rase = 1 g de 
poudre Supplétine) : 

a) Verser 1 à 4 mesurettes rases de Supplétine pour 
100 mi de lait maternel à température ambiante. 
Toujours vérifier la mesure d’osmolalité avant, pen- 
dant et après le mélange de Supplétine dans le lait 
maternel. 

b) Agiter la préparation délicatement jusqu’à dissolution 
complète de la poudre. 

5. Administrer à l'enfant dans l’heure qui suit la prépa- 

ration. Jeter sans hésiter les restes non consommés. 


MILUMEL 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
Site web : www.milumel.fr 


SUPRADYN © BOOST 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé effervescent : Boîte de 20 (ACL 
3401546652512), soit 2 tubes de 10. 


A ON 
































COMPOSITION : 
Analyse moyenne p comprimé | % AJR* 
Vitamines : 
1,4mg 127 
1,6mg 114 
18mg 113 
6mg 100 
2mg 143 
150 1g 300 
200 ug 100 
1 ug 40 
60 mg 75 
S GANGIL statement 100mg 13 
- Magnésium 100mg 27 
a: E ONA T ONES 9,5mg 95 
Autre substance : 
Extrait sec de graines de guarana ...... 222,22 mg - 
=dOntCATÉINE ;:sssmrrcsssntnnse 40mg - 
* Apports journaliers recommandés. 
PROPRIÉTÉS : 
Donne un «coup de fouet» grâce au guarana qu'i 


contient. Le guarana contribue à supprimer la fatigue. 





317 - SUPR 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour, à prendre de préférence le matin, 
après le repas. Renouvelable les jours où le besoin s’en 
fait sentir. 

Supradyn Boost est un complément alimentaire sans 
sucres, avec édulcorants, à utiliser en complément d’une 
alimentation variée et équilibrée, et d’un mode de vie sain. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Déconseillé chez la femme enceinte ou qui allaite en raison 
de la présence de caféine. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 

Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité à l’un des compo- 
sants. 

Contient une source de phénylalanine. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Bien refermer le tube après usage. Conserver à une 
température inférieure à 30 °C. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


SUPRADYN INTENSIA © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Comprimé à avaler : Boîte de 30 (ACL 3401578347028). 
Comprimé effervescent : Boîte de 30 (ACL 
3401577598926), soit 2 tubes de 15. 

Stick : Boîte de 20 (ACL 3401160096921). 










































COMPOSITION : 
Comprimé à avaler : 
Analyse moyenne p comprimé | % VNR* 
Vitamines : 
800 Hg 100 
1,1 mg 100 
1,4 mg 100 
16 mg 100 
6 mg 100 
1,4 mg 100 
50 pg 100 
200 Hg 100 
2,5 ug 100 
80 mg 100 
5 Ug 100 
12 mg 100 
25 ug 33 
Minéraux : 
SIGalCIUM sans. 120 mg 15 
- Magnésium 80 mg 21 
14 mg 100 
150 ug 100 
10 mg 100 
img 100 
2 mg 100 
- Sélénium … 50 ug 91 
- Molybadène .... 50 ug 100 
Autre substance : 
- Coenzyme Q10 nesses 4,5 mg - 
* Valeurs nutritionnelles de référence. 
Comprimé effervescent : 
Analyse moyenne p comprimé | % VNR* 
Vitamines : 
800 ug 100 
1,1 mg 100 
1,4 mg 100 
16 mg 100 
6 mg 100 
1,4 mg 100 
50 pg 100 
200 Hg 100 
2,5 ug 100 
80 mg 100 
5 Ug 100 
12 mg 100 
25 ug 33 
Minéraux : 
S GAGIUNT 4.8 screens 120 mg 15 
- Magnésium 80 mg 21 
- Fer naan 14mg 100 
- lode . 150 pg 100 
- Zinc. 10 mg 100 
- Cuivre … img 100 
- Manganèse 2 mg 100 
- Sélénium … 50 ug 91 
=IMolybdène :::ssssrtuenn 50 ug 100 
Autre substance : 
- Coenzyme Q10 nesen 4,5 mg - 
* Valeurs nutritionnelles de référence. 
Stick : 
Analyse moyenne p stick % VNR* 
Vitamines : 
800 ug 100 
1,1 mg 100 
1,4 mg 100 
16 mg 100 
6 mg 100 
1,4 mg 100 
50 pg 100 
200 Hg 100 

















z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 






















SD nement 2,5 ug 100 
IG Ssrntiinrstiitennnnennimenesss 80 mg 100 
5 ug 100 
12 mg 100 
25 ug 33 
- Calcium ie Mes 120 mg 15 
- Magnésium .. 80 mg 21 
- Fer na 14 mg 100 
- Cuivre 1 mg 100 
- lode „nananana. 150 ug 100 
ZINC crimes 10 mg 100 
- Manganèse .. 2 mg 100 
- Sélénium …… 50 ug 91 
- Molybdène .nssssssssssssisrereseerereeeennne 50 ug 100 
Autre substance : 
- Coenzyme Q10 .sssssseeresisreresesines 4,5 mg - 








* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTES : Supradyn Intensia est une formule spéci- 
fique au coenzyme Q10, riche en fer (comprimé à avaler 
et effervescent, stick) et contenant des vitamines et 
minéraux. Les vitamines B, C et minéraux qu'elle contient 
(sauf vitamine Bo, sélénium, molybdène, zinc, chrome) 
contribuent à maintenir un métabolisme énergétique nor- 
mal. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé ou un stick (à prendre sans eau) par jour, à 
prendre de préférence le matin, après le repas. 

A utiliser pendant 30 jours. A renouveler plusieurs fois par 
an si nécessaire. 

Supradyn Intensia est un complément alimentaire (les 
comprimés effervescents et les sticks sont avec édulco- 
rants) à utiliser en complément d’une alimentation variée 
et équilibrée, et d'un mode de vie sain. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 

Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité à l’un des compo- 
sants. 

Contient une source de phénylalanine (comprimé effer- 
vescent, stick). 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Comprimé à avaler et effervescent : Conserver à une 
température ne dépassant pas 25 °C, dans son emballage 
d’origine hermétiquement fermé. 

Stick : Conserver à une température ne dépassant pas 
25 °C, dans son emballage d'origine. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


SUPRADYN MAGNÉSIA ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé effervescent : Boîte de 30 (ACL 
3401579882627), soit 2 tubes de 15. 



















COMPOSITION : 

Analyse moyenne p comprimé | % AJR* 
Vitamines : 

1,4 mg 127 
1,6 mg 114 
18 mg 113 
6 mg 100 
2 mg 143 
150 ug 300 
200 ug 100 
1 ug 40 
60 mg 75 
s MagnésiUum ncs inn 120 mg 32 
- Calcium 120 mg 15 
- Zinc 9,5 mg 95 

















* Apport journalier recommandé. 


PROPRIETES : Supradyn Magnésia contient du calcium, 
du magnésium et des vitamines B et C pour aider au bon 
fonctionnement du système nerveux (sauf vitamines B5 
et B9) et du métabolisme énergétique (sauf vitamine Bo). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour, à prendre de préférence le matin, 
après le repas. 

A utiliser pendant 30 jours. A renouveler plusieurs fois par 
an si nécessaire. 

Supradyn Magnésia est un complément alimentaire sans 
sucres avec édulcorants, à utiliser en complément d’une 
alimentation variée et équilibrée, et d’un mode de vie sain. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 

Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité à l’un des compo- 
sants. 

Contient une source de phénylalanine. 





CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Bien refermer le tube après usage. Conserver à une 
température inférieure à 25 °C. 


OBAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


SUPRADYN © RECHARGE 50 + 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé à avaler : Boîte de 30 (ACL 3401554325439). 


COMPOSITION : 














(07 
po |GE 
Vitamines : 

SA E A EE 400 ug 50 

5 pg 100 

24 mg 200 

1,65 mg 150 

2,1 mg 150 

24 mg 150 

9 mg 150 

2 mg 143 

200 ug 100 

2,5 ug 100 

75 ug 150 

Fr nn mener 160 mg 200 

AGTE eII, n MEFE cristal 120 mg 15 

- Magnésium .. 60 mg 16 

- Fer na 7 mg 50 

- Cuivre 1mg 100 

- lode 75 ug 50 

-Zinc 10 mg 100 

- Manganèse .. 2 mg 100 

- Sélénium ..…… 50 ug 91 

- Molybdène ľ..sssessessesessssserersrressenn 50 pg 100 
Autres substances : 

- Extrait de ginseng (0,75 % Rg1) ......... 26,67 mg - 

correspondant à 50 mg d'extrait 
de ginseng (0,4 % Rg1 
- Polyphénols d'olive .....ssssssessseeeeeeeee 5 mg - 

















* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTÉS : Supradyn Recharge 50 + est un complément 
alimentaire, à utiliser en complément d'une alimentation 
variée et équilibrée, et d’un mode de vie sain. 

Supradyn Recharge 50 + est une formule spécifique pour 
les femmes, associant des polyphénols d'olive, du ginseng, 
12 vitamines et 9 minéraux. Le ginseng qu'il contient aide 
à se sentir plus énergique et à améliorer sa vivacité. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour à avaler avec un grand verre d’eau, 
de préférence le matin, après un repas. 

La durée d'utilisation recommandée est de 30 jours, à 
renouveler plusieurs fois dans l’année. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Réservé à l'adulte. 

Tenir hors de la portée des jeunes enfants. 

Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité à l’un des ingré- 
dients. 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Ce produit est déconseillé chez la femme enceinte et 
allaitante. 

Tenir compte de la présence de ginseng qui peut abaisser 
la glycémie. A utiliser avec prudence chez les personnes 
diabétiques. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : Conserver à une 
température ne dépassant pas 25 °C, dans son emballage 
d’origine hermétiquement fermé. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
33, rue de l'Industrie. 74240 Gaillard 
Tél Vert clients pharmacies : 08 00 44 29 31 
Tél service clients grossistes et hôpitaux : 03 28 16 34 34 
Tél Vert Info médic/Pharmacovigilance : 08 00 87 54 54 


SUPRAFLOR® gélules 


souches microbiotiques 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules : Boîtes de 14 (ACL 3401541202217) et de 30 
(ACL 3401599187221), sous blisters. 


COMPOSITION : 

Agent de charge : maltodextrine. Préparation de ferments 
lactiques : Bifidobacterium longum Rosell-175, Lactobacillus 
rhamnosus Rosell-11, Lactobacillus helveticus Rosell-52, 
Lactococcus lactis ssp. lactis Rosell-1058, Bifidobacterium 
animalis ssp. lactis LAFTI B94 et Lactobacillus acidophilus 
Rosell-418 (lait, soja). Antiagglomérant : stéarate de magné- 
sium. Antioxydant : acide ascorbique. Enveloppe d'origine 
végétale : hydroxypropylméthylcellulose. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire renfermant 6 souches micro- 
biotiques rigoureusement sélectionnées pour leur capa- 
cité à survivre à l'acidité gastrique et aux sels biliaires. 
11 milliards de souches microbiotiques par gélule mis en 
œuvre lors de la fabrication. 











Conditionnement sous blister ultraprotecteur pour une 
conservation optimale pendant toute la durée de vie du 
produit. 

Supraflor garantit une teneur en souches microbiotiques 
supérieure à 2 milliards d'Unités Formant Colonies (UFC) 
par gélule lors de l’utilisation du produit. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Adulte et enfant à partir de 6 ans : 1 gélule par jour à 
avaler avec un grand verre d’eau au cours du repas, 
idéalement au petit déjeuner. II est possible d'ouvrir la 
gélule pour incorporer les souches microbiotiques dans 
l'alimentation (crème dessert, compote, dessert lacté...) 
notamment pour les enfants. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Un complément alimentaire ne doit pas se substituer à une 
alimentation variée et équilibrée et à un mode de vie sain. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : http://www.arkopharma.fr 


k SUPRASORB © gamme 
traitement des plaies chroniques en milieu humide 
€ SUPRASORB A alginate de calcium stérile 


PRÉSENTATION : 
Boîte de 10 pansements. 























Tarif LPPR/ 

















ACL Dimensions Prix public Code LPPR 
3401047947063 10x10 cm 25,13€ 1316633 
3401047947124 10x20 cm 48,64€ 1342174 





Indications de prise en charge : 
Traitement séquentiel pour plaies chroniques très exsuda- 
tives en phase de détersion. 


PROPRIÉTÉS : Fibres d'alginate de calcium pur (alginate 
de type M). Pansement doux, souple et conformable. 
Formation de gel au contact du sang et des exsudats. 


INDICATIONS : Plaies fortement exsudatives, chroniques 
ou aiguës, superficielles ou profondes. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Plaies sèches et brûlures du 3° degré. 


Dispositif médical de classe Il b. 

Évaluation de conformité faite par le TUV (CE0123). 
Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


€ SUPRASORB P hydrocellulaire stérile 


PRÉSENTATION : 
Boîte de 10 pansements. 


























ACL Dimensions EN Aiie code 
3401043188453 5x5 cm 7,17€ 1326666 
3401043188514 | 7,5x7,5 cm 13,42€ 1397732 

Dr 3401043188682 | 10x10 cm 25,91€ | 1308668 


3401043188743 
3401043188804 
3401043187913 
3401043188163 
3401043188224 
3401043188392 
3401045731930 | 18x20,5 cm 


Indications de prise en charge : 
Plaies aiguës et chroniques dès la phase de bourgeon- 
nement en traitement séquentiel. 


PROPRIÉTES : Mousse de polyuréthane. Limite l’adhé- 
rence à la plaie tout en garantissant une gestion efficace 
des exsudats. Perméable à la vapeur d’eau. Particuliè- 
rement souple et conformable. 


INDICATIONS : Toutes les plaies moyennement exsuda- 
tives et superficielles. 

CONTRE-INDICATIONS : Plaies infectées. 

Dispositif médical de classe Il b. 

Évaluation de conformité faite par le TUV (CE0123). 
Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 

kl] SUPRASORB H hydrocolloïde stérile 


PRÉSENTATION : 
Boîte de 10 pansements. 


15x15 cm 1336558 
1364342 
1308898 
1365117 
1335866 
1359097 


1345907 





15x20 cm 





7,5x7,5 cm 
10x10 cm 








15x15 cm 





15x20 cm 









































ACL Dimensions Tent TE cedo 
3401043188972 | 10x10 cm 25,13€ 1335004 
Standard | 3401043189054 | 15x15 cm 54,61€ 1339090 
3401043189115 | 20x20 cm 94,89€ 1303688 





































































































319 - SUVÉ 
3401045106950 | 5x5cm 6,95€ 1387113 3401075631149 | 15 cmx20 cm | 15,95 €/22,81 € 1344397 CE SURGIFIX @ 
3401043189283 | 5x10cm 13,02€ 1321321 3401043190524 | 20 cmx30 cm | 24,95 €/36,18 € 1313037 FORMES/PRÉSENTATIONS 
i 3401043189344 | 5x20 cm 25,13€ 1335004 Indications de prise en charge : Filet de maintien de pansements š 
i 3401043189405 | 10x10 cm 25 13€ 1335004 | | La prise en charge des plaques stériles est assurée : = 
l - en tant que pansement primaire, pour les plaies chro- Code ACL Désignation | Code Tarif PLV** 
3401043189573 | 15x15cm | 54,61€ | 1339090 niques et aiguës dans la phase d'épithélialisation de LPPR | LPPR 
plaies peu ou pas exsudatives ; 3401064873512|  Doigt* 1301850 | 4,90€ | 9,80€ 
3401043189634 | 20x20 cm 94,89€ 1303688 || _ pour le recouvrement d’autres pansements stériles non - 3 : : 
Saum |24m04s189863 | dieu | due | 1311446 adhésifs : | nn | 3401065105414 | PoignetAdulte* | 1301850 | 4,90€ | 9,80€ 
Indications: de dr h F - la protection de sites de cathéters intraveineux. Main-Bras-Pied 
ndications de prise en charge : La prise en charge des rouleaux non stériles est assurée | | 3401065105582 |" Adulte* 1301850 | 4,90€ | 9,80€ 
ts phase pour le recouvrement de pansements nécessitant une 
PISE "3S9 i imperméabilité. 3401065993059 | Cenou-Jambe | 1301850 | 4,90€ | 9,80€ 
PROPRIETES M due es compose d sne PROPRIÉTÉS : Film de polyuréthane recouvert d’un adhé- Tecil 
ee e a ase S i Ron un tim de POY- | sif polyacrylate bien supporté par la peau et doublé de | |3401065908110| ne | 1301850 | 490€ | 9,80€ 
urernane. ires: SOUPE Qt gonorma9e: papier siliconé. Muni de bandes de renfort pour une 
INDICATIONS : application facile. Extensible, perméable à la vapeur d'eau | | 3401065993288 | Thorax Adulte* | 1301850 | 4,90€ | 9,80€ 
Plaies superficielles peu à modérément exsudatives. et à l'air. Imperméable à I a et aux erorar ganSimeS: 3401065993349 Slip - Nonremb z 
NTRE-INDICATIONS : Plaies infectées. INDICATIONS : Toutes plaies non exsudatives et superfi- | 
co CATIONS cielles. Fixation d’un pansement primaire non adhésif. 3401065992977 Sointu. z Nonremb| - 
Dispositif médical de classe Il b. 


Evaluation de conformité faite par le TUV (CE0123). 
Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 

<| SUPRASORB G gel amorphe (seringue) 


PRÉSENTATION : 
Gel amorphe en seringue de 6 g (boîte de 10) et de 20 g 
(boîte de 20). 


ACL 

















Tarif LPPR/ 
Prix public 


26,60€ 


Présentations Code LPPR 





1311624 

















3401095147231 | seringue de6g 


CONTRE-INDICATIONS : 
Plaies infectées très exsudatives et profondes. 


Dispositif médical de classe Il a. 

Évaluation de conformité faite par le TUV (CE0123). 
Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 





Indications de prise en charge : 
Traitement séquentiel pour les plaies chroniques en phase 
de détersion. 


PROPRIÉTÉS : Gel à base d’eau, de carboxyméthylcel- 
lulose et de propylèneglycol. Le gel permet de désagréger 
les tissus nécrotiques et d'éliminer les dépôts, en parti- 
culier dans les plaies profondes. 


INDICATIONS : Plaies profondes nécrotiques. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Plaies infectées, exsudatives et brûlures du 3° degré. 


Dispositif médical de classe Il b. 

Évaluation de conformité faite par le TUV (CE0123). 
Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


€ SUPRASORB G hydrogel stérile (plaque) 


PRÉSENTATION : 
Gel en plaque de 5 x 6,5 cm et de 10 x 10 cm (boîtes de 5). 























à A Tarif LPPR/ 
ACL Présentations Prix public Code LPPR 
pansement 
3401060201340 5x6,5 cm 21,28€ 1396939 
3401060201326 pansement 
10x10 cm 26,60€ 1351109 




















Indications de prise en charge : 
Traitement séquentiel pour les plaies chroniques en phase 
de détersion. 


PROPRIÉTÉS : Pansement hydrogel à forte teneur en 
eau, non adhésif. Pansement biface transparent sur une 
matrice de polyéthylène. Perméable à la vapeur d'eau et 
aux gaz. Offre un milieu humide à la surface de la plaie. 


INDICATIONS : Gère la douleur nociceptive liée à la plaie, 
assiste la détersion autolytique par hydratation. Adéquat 
sur plaie douloureuse telle que ulcère de jambe, radio- 
dermite, brûlures superficielles. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Plaies saignant abondamment ; brûlures du 3° degré ; 
sensibilité connue à l’un des composants du pansement. 
Contre-indiqué comme pansement secondaire pour les 
plaies cavitaires étroites. 


Dispositif médical de classe Il b. 

Évaluation de conformité faite par le BSI (CE0086). 
Fabricant : Activa Healthcare Ltd. 

Lire la notice d'instruction. 


<| SUPRASORB F film de polyuréthane 
PRÉSENTATION : 
Film transparent en rouleau : 


















































ACL Dimensions Tarif LPPR Code LPPR 
3401044346463 10cmxim 0,81€ 1301353 
3401043190692 | 10cmx10m 8,09€ 1301985 
3401043190753 | 15cmx10m 8,09€ 1301985 

Film transparent stérile (boîtes de 10) : 

ACL Dimensions | Far able Code LPPR 
3401075630838 | 5cmx7 cm 5,11<€/7,41€ 1367837 
3401075631088 | 10 cmx12 cm | 10,55€/15,02€ 1384847 
3401043190463 | 10 cmx25 cm | 11,45€/16,03€ 1326927 























SUPRO® anti-transpirant pieds 


action longue durée 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre : Etui de 12 sachets (= 6 jours d'application ; 
ACL 3401573949821). 


COMPOSITION : Talcum, kaolinum, potassium alum, amy- 
lum maydis, amylum orizae, acidum boricum, Rosa centifolia. 


PROPRIETES : Absorbant, anti-perspirant, anti-septique. 
Hypersudation. Macération. Mycoses. Odeurs. Hygiène 
des pieds échauffés. Effet longue durée (utilisation tous 
les 3 à 6 mois). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Ne pas utiliser au-dessous de 13 ans. 
- Poudrer sur des pieds sains sans lésions ouvertes. 


MODE D'EMPLOI : 

En usage externe, 1 sachet par jour et par pied. 

En relais, utiliser Sudalun® au quotidien (dès 3 ans). 
ACL 3401561241340. 


Laboratoire SOPROLIN - QENOA 
47600 Nérac. Tél/Fax : 05 53 65 85 56 
E-mail : contact@qenoa.fr 
Site web : www.qenoa.fr 








SURFORTAN®S 

oligominéraux et vitamines - complément alimentaire 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîte de 30 (ACL 976 792.1). 
COMPOSITION : 

Analyse moyenne p capsule |% AJR* 
Vitamines: 
-B1 1,1mg 100 
- B2. 1,4mg 100 
- B5 . 6mg 100 
- B8 … 50ug 100 
- Bo (acid 200 pg 100 
-C 80mg 100 
-E 12mg 100 
Ginsénosides 19,8 mg - 
Fer 14mg 100 
Séléniu 55 ug 100 
DHA 18mg - 




















* Apports journaliers recommandés. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 
Supplémentation oligovitaminique fortement dosée en 
ginseng (extrait de Panax ginseng Meyer). 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 capsule par jour au milieu du déjeuner. 


ALFASIGMA FRANCE 
14, bd des Frères-Voisin. 92130 Issy-les-Moulineaux 
Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76 
E-mail : contact.fr@alfasigma.com 
Site web : www.alfasigma.fr 





La liste des médicaments 
et des produits par établissement 


figure en fin d'ouvrage (section verte) 





























* Remboursés LPPR Classe 104C02.1 pour l’épidermolyse 
bulleuse. 


** PLV : prix limite de vente. 


COMPOSITION : 
- Slip Surgifix : polyamide, polyester, élastomère. 
- Autres présentations : polyester, nylon, latex. 


PROPRIÉTEÉS et INDICATIONS : 

- Confortable, aéré et extensible, Surgifix n’entrave pas 
les mouvements et laisse respirer la peau. 

- Non irritant, Surgifix est préconisé pour les peaux 
sensibles et fragiles. 

- Lavable, Surgifix est réutilisable, sans perte de son 
élasticité. 

- Surgifix ne colle pas. 

Surgifix est indiqué dans le maintien de compresses et 

de pansements gras. 

Le slip Surgifix est indiqué pour la protection périodique 

et la fixation de couche en cas d’incontinence. 


MODE D'EMPLOI : 

- Le filet se découpe afin de s’ajuster à la morphologie 
de la zone d'application. 

- Dans toutes les versions de Surgifix, il est possible de 
donner de l’aisance en coupant un ou deux fils de maille 
supplémentaires. 

Renouvellement : 

- Le filet peut être lavé. 

- Le filet peut être renouvelé à la fréquence jugée néces- 
saire par l’utilisateur. 

- Le pansement, maintenu par le filet, peut être renouvelé 
sans obligatoirement changer le filet si celui-ci n’est pas 
abîmé ou souillé (sang, liquide...) : dans ce cas, soulever 
simplement le filet pour accéder au pansement (notam- 
ment pour les versions genou/jambe, main/pied/bras, 
dos/thorax). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Lire attentivement la notice avant utilisation. 
Contre-indications : 

Ne pas utiliser en cas d’allergie au latex. 

NB : le slip ne contenant pas de latex, cette contre- 
indication ne s'applique donc pas pour ce modèle. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Maintenir Surgifix à température ambiante. 
Ne pas dépasser 50 °C. 


Dispositif médical marqué CE (classe l). 
Laboratoires URGO 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 


Tél : 03 80 54 00 00 
Site web : www.urgo.fr 


SUVÉAL® gamme 
SUVÉAL ALLAITEMENT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsules : Boîte de 30, sous blister (ACL 3401577850796). 


COMPOSITION : Huile de poisson sauvage à 10 % d'EPA 
et 50 % de DHA, extrait sec de fenouil (Foeniculum vulgare 
Milj), vitamine C, bisglycinate de fer, sulfate de zinc 
microencapsulé, vitamine B3, vitamine E, vitamine B5, 
vitamine B6, vitamine B9, vitamine D3, iodure de potassium, 
sélénite de sodium, vitamine Ki. Capsule : gélatine de 
poisson sauvage. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 capsule par jour, pendant 
toute la durée de l'allaitement. 


SUVÉAL ANTIOXYDANT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules végétales : Boîte de 30, sous blister (ACL 
3401577850918). 


COMPOSITION : Extrait de thé vert, vitamine C, vitamine E 
naturelle, levure au sélénium, vitamine Bo, oléorésine de 
tomate, sulfate de zinc, coenzyme Q10, vitamine B3, 
stéarate de magnésium végétal, silice colloïdale, malto- 
dextrine, vitamine Be, vitamine B2, picolinate de chrome. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule par jour, pendant 
3 mois renouvelables. 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








B 320 - SUVÉ 
SUVÉAL CAPILLAIRE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsules : Boîte de 60 (ACL 3401545108676). 


COMPOSITION : Huile de bourrache à 18% GLA, L 
cystine, gluconate de zinc, levure titrée en sélénium, 
vitamine B3, vitamine E naturelle, huile de blé riche en 
céramides, vitamine B5, vitamine Be, vitamine B2, vitamine 
B1, vitamine B9, vitamine Bs. Capsule : gélatine de poisson 
sauvage. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 capsule par jour, pendant 
3 mois renouvelables. 


SUVÉAL DUO 


FORMES/PRESENTATIONS : 

Capsules : Boîtes de 30 (ACL 3401598332622) et de 60 
(ACL 3401545947527). 

Comprimés à croquer : Boîte de 90 (ACL 3401520193345). 


COMPOSITION : 

Oméga 3 (huile de poisson 430 mg, DHA 50 %, EPA 
10 %), vitamine C, zinc microencapsulé, épaississant : 
cire d’abeille jaune ; lutéine extraite de Tagetes erecta, 
vitamine E, zéaxanthine extraite de Tagetes erecta, tuni- 
que : gélatine de poisson sauvage à écailles et nageoires ; 
humectant : glycérol ; colorants : oxyde de fer rouge, 
oxyde de fer jaune. 

Forme comprimé à croquer : sans huile de poisson et sans 
zinc, avec vitamine B2. 


PROPRIÉTÉS : 
Le zinc et le DHA contribuent au maintien d’une vision 


normale ; l'effet bénéfique est obtenu par la consommation 
journalière de 250 mg de DHA. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 capsule par jour, à prendre 
au milieu d’un repas avec un peu d’eau, ou 1 à 2 compri- 
més à croquer ou à dissoudre. 


SUVÉAL GROSSESSE/GROSSESSE FER 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Capsules : 

Sans fer : Boîte de 30, sous blister (ACL 3401577850628). 
Avec fer : Boîtes de 30 (ACL 3401578849768) et de 90 
(ACL 3401551645974), sous blisters. 


COMPOSITION : Huile de poisson sauvage à 10 % d'EPA 
et 50 % de DHA, huile de soja, vitamine C, sulfate de zinc, 
sélénium, vitamine B3, vitamine E naturelle, vitamine B5, 
vitamine Be, vitamine B12, vitamine B1, vitamine B2, vita- 
mine Bo, vitamine Ds, iodure de potassium, bisglycinate 
de fer (formule avec fer). Capsule : gélatine de poisson 
sauvage, colorant : oxyde de fer rouge. 

CONSEILS D'UTILISATION : 1 capsule par jour, tout au 
long de la grossesse. 


SUVÉAL M (MATURITÉ) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsules : Boîte de 30, sous blister (ACL 3401577851168). 


COMPOSITION : Huile de bourrache riche en GLA, vita- 
mine C, huile de poisson, sulfate de zinc microencapsulé, 
vitamine B3, vitamine E, bisglycinate de manganèse, 
bisglycinate de cuivre, colorants : oxyde de fer rouge, 
dioxide de titane, vitamine Be, vitamine D3, chlorure de 
chrome, sélénite de sodium, vitamine K, vitamine Ba. 
CONSEILS D'UTILISATION : 1 capsule par jour, pendant 
3 mois renouvelables. 


SUVÉAL SICCA 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsules : Boîte de 30 (ACL 3401595564378). 


COMPOSITION : Huile de bourrache 213 mg (oméga 6), 
huile de poisson 120 mg (oméga 3), acide alpha-lipoïque, 
acide ascorbique (vitamine C), sulfate de zinc micro- 
encapsulé, vitamine E naturelle, vitamine B3. Capsule : 
gélatine de poissons à écailles, colorant : oxyde de fer 
marron. 

CONSEILS D'UTILISATION : 1 capsule par jour, pendant 
3 à 6 mois. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


SUVÉAL © INTIME CRANBERRY 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gel lavant intime à base d'acide hyaluronique et de 
cranberry : Flacon de 200 mI (ACL 3401353755550). 
PROPRIÉTÉS : Confort intime au quotidien. 

CONSEILS D'UTILISATION : Usage quotidien. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











SUVEFRESH © INTIME 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Déodorant soin intime en spray : Aérosol de 125 ml 
(ACL 3401340643105). 


PROPRIÉTÉS : Association de capteurs et régulateurs 
d’odeurs pour éliminer les odeurs désagréables, d'actifs 
purifiants à base de zinc et d'extraits de magnolia aux 
propriétés apaisantes. 

CONSEILS D'UTILISATION : Agiter le flacon et vaporiser 
à une distance d'environ 15 cm de la zone intime ou sur 


la lingerie. Respecter un délai de quelques heures entre 
l'application du produit et l’utilisation d’un préservatif. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 





Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 
SUVEGEL® APAISANT 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Gel apaisant intime à base d'acide hyaluronique, de vita- 
mine Bs et d'extraits de plantes (Calendula, Aloe vera...) : 
Tube de 30 mI (ACL 3401051121695). 


PROPRIÉTÉS : Soin complémentaire de la sécheresse 
intime à action hydratante et relipidante. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer 1 à 2 fois par jour. 
Compatible avec les préservatifs. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 





SUVEGEL IONIC © 


capsules vaginales à base d’acide hyaluronique, 
complexe TIAB et Aloe vera 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule vaginale : Boîte de 10 (ACL 3401563077459). 


COMPOSITION : TIAB (complexe à base d'ions argent) ; 
hyaluronate de sodium ; extraits d’Aloe vera (Aloe barba- 
densis) ; triglycéride caprylique/caprique, Peg-6 stéarate 
(et) stéarate de glycol (et) PEG-32 stéarate, stéarate de 
glycéryle. 

PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Co-adjuvant dans le traite- 
ment des infections vaginales d'origines bactérienne, 
mycosique et virale, des lésions post-partum et dans la 
prévention des récidives de l’herpès simplex de type 2. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 capsule par jour. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 





SVR Laboratoire dermatologique 


SOINS PEAUX GRASSES 
A TENDANCE ACNEIQUE 


SEBIACLEAR ACTIVE 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 3401381331436). 
COMPOSITION : Gluconolactone. Acide salicylique. Nia- 


cinamide. Agent matifiant. Sans paraben. pH physiolo- 
gique. Sans AHA. 





UTILISATION : Soin complet action renforcée. Boutons, 
points noirs, anti-marques. Imperfections sévères. 
Convient comme base de maquillage. 


PROPRIÉTEÉS : 

Élimine les boutons et points noirs, corrige pores et 
brillance. Les marques résiduelles sont réduites. 

La niacinamide limite la prolifération bactérienne et élimine 
les imperfections liées à l'inflammation. 

L'association de la gluconolactone, de l'acide salicylique 
et de l’agent matifiant affine le grain de peau libère les 
pores obstrués, limite la formation des imperfections et 
régule l’excès de sébum. 

Hypoallergénique. Non comédogène. Testé sur peaux 
sensibles à tendance acnéique. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et/ou soir, 
seul ou en complément de traitement dermatologique. 
Ensemble du visage. Eviter le contour des yeux. 


SEBIACLEAR HYDRA 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 3401360167865). 


COMPOSITION : 

Niacinamide 5 %. Oméga céramides 8 %. Sucres hydro- 
philes. Non comédogène. Sans paraben. Parfum frais sans 
allergène. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), caprylic/ 
capric triglyceride, niacinamide, Butyrospermum parkii 
shea) butter extract, glycerin, Butyrospermum parkii 
shea) butter, methyl methacrylate crosspolymer, cyclo- 
pentasiloxane, cetyl alcohol, glyceryl stearate, cetyl dime- 





thicone, saccharide isomerate, Argania spinosa kernel oil, 
dimethicone crosspolymer-3, glycolipids, glycosphingo- 
lipids, spent grain wax, tocopherol, 1,2-hexanediol, capry- 
lyl glycol, ceteth-20, citric acid, PEG-75 stearate, pentylene 
glycol, sodium citrate, sodium polyacrylate starch, stea- 
reth-20, parfum (fragrance). 


UTILISATION : Soin confort hydratant 48 h des peaux 
grasses fragilisées par les traitements desséchants. 


PROPRIETES : Efficacité apaisante et réparatrice renfor- 
cée. Effet anti-marques rouges et brunes. Réduction des 
squames et des rugosités. Texture micro-aérée matifiante, 
non collante et non grasse. Effet peau de pêche. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et/soir sur 
peau nettoyée. Excellente base de maquillage. 


SEBIACLEAR MAT+PORES 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 3401381332846). 


COMPOSITION : Gluconolactone. Acide salicylique. 
Agent matifiant sébo-régulateur. Parfum sans allergène. 
Sans paraben. pH physiologique. Sans AHA. 


UTILISATION : Soin matifiant sébo-régulateur anti-pores 
dilatés. Peaux grasses à imperfections. Excellente base 
de maquillage. 


PROPRIÉTES : 

Correcteur anti-brillance, hydratant, matifiant longue 
durée, efficacité 8 heures. Pores resserrés. Texture fluide, 
oil- free, fini mat et velouté. 

L'association de la gluconolactone et de l'acide salicylique 
purifie, lisse le grain de peau et réduit les imperfections. 
La niacinamide limite la prolifération bactérienne. 
L'agent matifiant sébo-régulateur normalise la production 
de sébum. 

Les sucres hydrophiles permettent une hydratation pen- 
dant 72 heures. 

Hypoallergénique. Non comédogène. Testé sur peaux 
grasses et sensibles. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et/ou soir 
sur l’ensemble du visage. 


SEBIACLEAR CRÈME SPF 50 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401381332266). 


COMPOSITION : Gluconolactone. Acide salicylique. Nia- 
cinamide. Filtres UVA/UVB. Agent matifiant sébo-régula- 
teur. Sans paraben. pH physiologique. Sans AHA. 


UTILISATION : Haute protection solaire matifiante anti- 
imperfections. Peaux grasses à imperfections. 


PROPRIÉTES : 

2 en 1, protection solaire et soin : réduit boutons et points 
noirs, hydrate et matifie toute la journée, prévient les 
marques et l'effet rebond liés aux UV. Texture fine oil-free, 
toucher sec et non gras. 

La niacinamide limite la prolifération bactérienne et élimine 
les imperfections. 

L'association de la gluconolactone et de l’acide salicylique 
purifie, lisse le grain de peau. 

L'agent matifiant sébo-régulateur matifie et normalise la 
production de sébum. 

Les filtres UVA/UVB protègent et préviennent les marques. 


CONSEILS D'UTILISATION : Avant de s’exposer au soleil, 
appliquer uniformément sur le visage. Renouveler fré- 
quemment l’application. 


SEBIACLEAR GEL MOUSSANT 


PRÉSENTATION : Tube de 200 mI (ACL 3401381332617) 
et flacon-pompe de 400 mI (ACL 3401381332785). 


COMPOSITION : Gluconolactone. Glycérine. Parfum. 
Sans alcool. Sans savon. Sans colorant. Sans paraben. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne des peaux grasses 
et sensibles à tendance acnéique. Visage. 


PROPRIÉTÉS : , 

Purifie, nettoie sans dessécher. Elimine les impuretés, 
l'excès de sébum et désincruste les pores. Parfaitement 
nette, la peau est fraîche et matifiée. 

La gluconolactone purifie et élimine les imperfections. La 
base lavante douce nettoie en profondeur. 
Hypoallergénique. Testé sur peau à tendance acnéique. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer sur peau mouillée, 
faire mousser puis rincer. Eviter le contact avec les yeux. 
En cas de contact avec les yeux, rincer abondamment. 


SEBIACLEAR EAU MICELLAIRE 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 400 ml (ACL 
3401381332495). 


COMPOSITION : Gluconolactone. Parfum. Sans alcool. 
Sans savon. Sans paraben. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne des peaux grasses 
et sensibles à tendance acnéique. Tous maquillages, 
même waterproof. Visage et yeux. 


PROPRIÉTES : | 

Purifie, nettoie et démaquille. Elimine les impuretés et 
l'excès de sébum sans dessécher. Laisse la peau nette, 
fraîche et matifiée. 

La gluconolactone purifie et élimine les imperfections. 
Hypoallergénique. Non comédogène. Testé sur peau à 
tendance acnéique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer matin et/ou soir à l’aide d’un coton. 





SÉCHERESSE CUTANÉE 











XÉRIAL peaux sèches et squameuses 
XÉRIAL 10 LAIT CORPS 


PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (ACL 3401395565490) 
et flacon-pompe de 400 ml (ACL 3401381382124). 


COMPOSITION : 

Technologie Urée Pure : 10 % d’urée pure, sérine, histidine, 
glycérine, protéase. Beurre de karité. Allantoïne. Sans 
parfum. Sans paraben. Emulsion E/H. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), urea, gly- 
cerin, cyclopentasiloxane, hexyldecyl stearate, paraffinum 
liquidum (mineral oil), dicaprylyl carbonate, Butyrospermum 
parkii butter (shea butter), sorbitol, polyglyceryl-4 iso- 
stearate, caprylic/capric triglyceride, cetyl PEG/PPG-10/1 
dimethicone, hexyl laurate, sodium chloride, stearoxy dime- 
thicone, serine, allantoin, histidine, bacillus ferment, toco- 
pherol, disodium edta, propylene glycol, citric acid, pentae- 
rythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate, potassium 
sorbate, phenoxyethanol, chlorphenesin, o-cymen-5-ol. 


UTILISATION : Lait corps anti-squames. Préconisé après 
traitements dermatologiques desséchants. Soin quotidien 
pour peaux sèches et très sèches. 


PROPRIETES : 

Hydratant 24 heures. 

Urée Pure : élimine les cellules mortes et hydrate inten- 
sément. 

Allantoïne + beurre de karité : nourrit, protège et apaise 
les sensations de tiraillements. 

Formulé pour une tolérance maximale. Testé sous contrôle 
dermatologique. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer 1 ou 2 fois par jour. 


XÉRIAL 30 CRÈME 
PRÉSENTATION : Tube de 100 mI (ACL 3401395565841). 


COMPOSITION : Technologie Urée Pure : 30 % d’urée 
pure, sérine, histidine, glycérine, protéase. Beurre de 
karité. Allantoïne. Acide salicylique. Sans parfum. Sans 
paraben. Emulsion E/H. 


UTILISATION : Soin quotidien pour peaux très sèches et 
rugueuses. Poils incarnés (bras, coudes, jambes, zones 
pilaires). 


PROPRIETES : 

Hydratant 24 heures. 

Urée : réduit efficacement l'aspect granuleux, hydrate 
intensément. 

Allantoïne + beurre de karité : nourrit, protège et apaise. 
Formulé pour une tolérance maximale. Testé sous contrôle 
dermatologique. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer 1 à 2 fois par jour. 
Ne pas appliquer chez l’enfant de moins de 3 ans. 


XÉRIAL 30 CRÈME PIEDS 
PRÉSENTATION : Tube de 50 mI (ACL 3401381407179). 


COMPOSITION : Technologie Urée Pure : 30 % durée 
pure, sérine, histidine, glycérine, protéase. Beurre de 
karité. Allantoïne. Acide salicylique. Vitamine B5. Sans 
parfum. Sans paraben. Émulsion E/H. 


UTILISATION : Soin pour pieds très secs et abîmés. Vise 
à prévenir l'apparition des callosités. 


PROPRIÉTÉS : 

Hydratant 24 heures. 

Urée Pure : réduit l'aspect sec et abîmé de la peau, hydrate 
intensément, aide à prévenir l’apparition des callosités. 
Vitamine B5 + allantoïne : répare, protège et soulage. 
Formulé pour une tolérance maximale. Testé sous contrô- 
les dermatologique et podologique. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer chaque jour sur 
les pieds. Ne pas appliquer chez l'enfant de moins 
de 3 ans. 


XÉRIAL 50 EXTRÊME CRÈME PIEDS 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401381382353). 


COMPOSITION : Technologie Urée Pure : 50 % d’urée 
pure, sérine, histidine, glycérine, protéase. Allantoïne. 
Acide salicylique. Sans parfum. Sans paraben. Emulsion 
E/H. 


UTILISATION : Soin anti-callosités et durillons pour les 
pieds. 


PROPRIÈTES : 

Réduit les callosités et les durillons en 7 jours. Concentré 
en protéase et en acide salicylique pour une action en 
profondeur plus efficace. 

Formulé pour une tolérance maximale. Testé sous contrô- 
les dermatologique et podologique. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer chaque jour sur la 
zone concernée jusqu'à l'effet recherché. En relais, appli- 
quer chaque jour Xérial 30 Crème Pieds pour prévenir 
l’apparition des callosités. Peut aussi s'utiliser sur les 
callosités des mains et des coudes. Ne pas appliquer 
chez l’enfant de moins de 3 ans. 





XÉRIAL PEEL MASQUE EXFOLIANT PIEDS 
PRÉSENTATION : Chaussettes (ACL 3401360238091). 


COMPOSITION : 

Urée + Complexe peeling : 15 %. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), alcohol, 
lactic acid, isopentyldiol, isopropyl alcohol, PEG-60 hydro- 
genated castor oil, urea, butylene glycol, glycolic acid, 
ammonium acryloyldimethyltaurate/VP copolymer, potas- 
sium hydroxide, squalane, glycerin, hydrogenated lecithin, 
Camellia sinensis leaf extract, Clematis vitalba leaf extract, 
Equisetum arvense extract, Fucus vesiculosus extract, 
Hedera helix (IVY) extract, Spiraea ulmaria flower extract, 
hydroxypropyl methylcellulose stearoxy ether, sodium 
methyl stearoyl taurate. 


UTILISATION : Masque pour pieds secs et abîmés, callo- 
sités et rugosités. 


PROPRIETES : 

Masque chaussettes ultra-exfoliant pour un effet peau 
neuve. 

Double action intensive : exfolie et hydrate la peau. 

Les pieds deviennent lisses et doux, les callosités sont 
éliminées. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Porter les chaussettes pendant 1 heure puis rincer. 4 à 
5 jours après, les peaux mortes commencent à se détacher 
naturellement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Usage unique, exclusive- 
ment réservé à l’adulte. Ne pas utiliser le produit en cas 
de fissures, crevasses, plaies, irritations, inflammations et 
problèmes spécifiques des pieds, ni en cas de diabète, 
de grossesse, ou d’allergie à un ingrédient du produit. Ne 
pas s'exposer au soleil tant que les pieds pèlent. Ne pas 
utiliser d’autres produits jusqu’à ce que la peau morte se 
soit retirée naturellement. 


XÉRIAL 40 ONGLES 


PRÉSENTATION : Tube-pinceau de 10 mI (ACL 
3401395566091). 


COMPOSITION : Technologie Urée Pure : 40 % d’urée 
pure, sérine, histidine, glycérine, protéase. Acide salicy- 
lique. Piroctone olamine. Sans parfum. Sans paraben. 


UTILISATION : Ongles abîmés et/ou épaissis. 


PROPRIÉTÉS : Lisse et protège l’ongle des agressions 
extérieures en assainissant la flore fongique. Réduit 
l'épaisseur de l’ongle. 


CONSEILS D'UTILISATION : Peut s’utiliser seul ou en 
complément des traitements dermatologiques locaux sur 
avis médical. Lire attentivement la notice. 


TOPIALYSE peaux à tendance atopique 
TOPIALYSE BAUME INTENSIF 


PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (ACL 3401360060722) 
et flacon-pompe de 400 mI (ACL 3401360060746). 


COMPOSITION : 
Aqua (purified water), Gossypium herbaceum (cotton) seed 
oil, hexyldecyl stearate, caprylic/capric triglyceride, Cocos 
nucifera (coconut) oil, niacinamide, C10-18 triglycerides, 
glycerin, C12-16 alcohols, glyceryl stearate, Orbignya 
oleifera seed oil, glyceryl stearate citrate, alpha-glucan oli- 
gosaccharide, tocopheryl acetate, 1,2-hexanediol, capry- 
lyl glycol, hydrogenated lecithin, palmitic acid, pentylene 
gycol, xanthan gum. 

ans parfum. Sans paraben. Sans silicone. Sans colorant. 
Sans huile minérale. Sans conservateur. Sans MIT. Sans 
BHT. 


UTILISATION : 

Soin relipidant pour les peaux sèches à atopiques : 
nourrisson, enfant, adulte. Convient dès la naissance, hors 
prématurés. 

Peaux sujettes aux irritations, à la sécheresse et au 
grattage sévères. 


PROPRIETES : 

Topialyse Baume Intensif, grâce à son action anti-récidive, 
diminue les sensations de grattage, permet d’espacer les 
crises de sécheresse et présente une « efficacité 48 h » 
en soulageant durablement les sensations de démangeai- 
sons dues au dessèchement cutané. 

Une formule minimaliste de 20 ingrédients pour une 
sécurité et une tolérance optimales : un sucre prébio- 
tique rééquilibre la flore cutanée, la niacinamide à 4 % 
apaise les irritations et les rougeurs, la phase grasse 
ultra-concentrée (46 % : huile de coton 10 %, huile de 
coco 6 %, phospholipides, beurre de babassu, glycérine), 
source d'’oméga 3, 6 et 9, relipide intensément et contribue 
à la réparation de la peau. 

Hypoallergénique. Testé sous contrôle dermato-pédiatrique. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer sur l’ensemble du 
visage et/ou du corps préalablement nettoyés, en insistant 
sur les zones très sèches. 


TOPIALYSE CRÈME 


PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (ACL 3401360215825) 
et flacon-pompe de 400 mI (ACL 3401360215801). 


COMPOSITION : 

Enrichie en phase émolliente 27 %, enrichie en huile de 
coton, niacinamide 2 % et sucres hydrophiles. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), Paraffinum 
liquidum (mineral oil), Cocos nucifera (coconut) oil, Gos- 
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sypium herbaceum (cotton) seed oil, petrolatum, C10-18 
triglycerides, glycerin, hexyldecyl stearate, niacinamide, 
Orbignya oleifera seed oil, sodium polyacrylate, saccharide 
isomerate, tocopheryl acetate, tocopherol, glyceryl stea- 
rate, PEG-100 stearate, pentylene glycol, 1,2-hexanediol, 
caprylyl glycol, citric acid, xanthan gum, sodium citrate, 
parfum (fragrance). 


UTILISATION : Peaux sèches et sensibles. Soin anti- 
dessèchement sans silicone. Nourrisson dès la naissance 
(hors prématuré), enfant, adulte. 27 % d'actifs émollients 
ethydratants pour protéger et restaurer la barrière cutanée 
des peaux fragilisées. Hypoallergénique. Testée sous 
contrôle pédiatrique et dermatologique. 


PROPRIETES : Apaise les sensations de tiraillements et 
d’inconforts. Procure une nutrition intense et un confort 
durable. Parfum délicat sans allergène. Texture crémeuse, 
fraîche, légère et non collante. Dès la 1° application, la 
peau est douce, souple et veloutée. 


CONSEILS D'UTILISATION : Visage, corps. Appliquer sur 
la peau préalablement nettoyée. Hypoallergénique. Testée 
sous contrôle pédiatrique et dermatologique. 


TOPIALYSE BARRIÈRE 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401381381523). 


COMPOSITION : Oméga 3, 6, 9 céramides. Acide glycyr- 
rhizique. Peptide régulateur. Acide hyaluronique. Huile de 
crambe. Xylitol. Dérivé de polymère water-résistant. Sans 
méthylisothiazolinone. Sans parfum. Sans alcool. Sans 
paraben. 


UTILISATION : Soin pour les peaux réactives ou irritées 
(grattage, stress et agressions quotidiennes), peaux 
sèches à tendance atopique, prévention des agressions 
liées aux détergents de l'enfant et de l’adulte. Mains et 
zones localisées : visage, corps, plis. 


PROPRIÉTES : 

Protège tout en limitant l’irritation et le grattage. 

Les oméga 3, 6, 9 céramides restaurent la barrière 
cutanée. Les dérivés d’acide glycyrrhizique et de peptide 
régulateur rééquilibrent les mécanismes responsables de 
l'irritation et de l'incitation au grattage. L’acide hyaluro- 
nique HPM et le xylitol renforcent l'hydratation et protè- 
gent. Le polymère filmogène et water-résistant a une 
action «barrière ». L'huile de crambe réduit la perte 
insensible en eau et favorise le maintien de la barrière 
cutanée. 

Hypoallergénique. Testé sous contrôle dermatologique. 
Testé sur peaux à tendance atopique. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer 2 à 3 fois par jour. 
Réappliquer si nécessaire. Éviter le contour des yeux. 


TOPIALYSE PALPÉBRAL 
pour paupières sèches, irritées 
PRÉSENTATION : Tube-canule de 15 mi (ACL 
3401381382063). 


COMPOSITION : Enrichi en oméga 3, 6, 9 céramides. 
Acide glycyrrhizique. Acide hyaluronique. Peptide régula- 
teur. Sans parfum. Sans colorant. Sans paraben. Sans 
méthylisothiazolinone. Emulsion H/E. 


UTILISATION : Soin pour paupières sèches et irritées de 
l'enfant et de l'adulte. 


PROPRIETES : 

Actions anti-irritation et anti-grattage. 

Calme, apaise et hydrate la paupière. 

Les oméga 3, 6, 9 céramides, associés à l'acide hyalu- 
ronique, restaurent la barrière cutanée et la protègent. Le 
peptide régulateur aide à rééquilibrer les mécanismes 
responsables de l’irritation et de l'incitation au grattage. 
Hypoallergénique. Testé sous contrôle ophtalmologique. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer une ou deux fois 
par jour en massant légèrement. 


TOPIALYSE HUILE LAVANTE MICELLAIRE 
sans sulfate 


PRÉSENTATION : Flacon de 200 mi (ACL 
3401360180710) ou de 400 mI (ACL 3401360180734) et 
flacon-pompe de 1 L (EAN 3662361000296). 


COMPOSITION : Enrichie en actifs relipidants et hydra- 
tants, source d'omégas 3, 6, 9. Niacinamide. Tensio-actifs 
haute tolérance. Sans sulfate. Sans paraben. Sans silicone. 
Formule INCI : Aqua (purified water), glycerin, PEG-7 
glyceryl cocoate, sodium C14-16 olefin sulfonate, coco- 
betaine, PEG-60 hydrogenated castor oil, lauroyl/myristoyl 
methyl glucamide, sodium olivamphoacetate, niacina- 
mide, alpha-glucan oligosaccharide isomerate, 1,2-hexa- 
nediol, caprylyl glycol, citric acid, Gossyphium herbaceum 
(cotton) seed oil, pentylene glycol sodium chloride, sodium 
citrate, parfum (fragrance). 


UTILISATION : Produit d'hygiène à rincer pour nettoyer 
les peaux sèches à atopiques. Convient du nourrisson à 
l’adulte. Corps, visage, hygiène intime. 


PROPRIÉTÉS : Action apaisante et anti-irritations pour 
restaurer la barrière cutanée et soulager les sensations 
de démangeaisons. 


CONSEILS D'UTILISATION : Douche et/ou bain. Appli- 
quer sur peau mouillée, faire mousser, rincer puis sécher 
délicatement sans frotter. Usage quotidien. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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PEAUX SUJETTES AUX ROUGEURS 


SENSIFINE AR CRÈME 
PRÉSENTATION : Tube de 40 mi (ACL 3401360167872). 


COMPOSITION : 

Endothelyol® 2,5 %, extrait de réglisse et squalane végétal. 
Hypoallergénique. Non comédogène. Sans paraben. 
Formule INCI complète : Aqua (purified water), caprylic/ 
capric triglyceride, Butyrospermum parkii (shea) butter, 
glycerin, behenyl alcohol, silica, squalane, arachidyl alco- 
hol, clyceryl stearate, caffeyl glucoside, carbomer, 
CI 10020, CI 42090, dipotassium glycyrrhizate, gallyl glu- 
coside, methyl di-isopropyl propionamide, rosmarinyl glu- 
coside, sodium sulfate, saccharide isomerate, 1,2-hexa- 
nediol, arachidyl glucoside, caprylyl glycol, citric acid, 
methyl methacrylate crosspolymer, pentylene glycol, 
sodium citrate, sodium hydroxide. 


UTILISATION : Soin pour les peaux sujettes aux rougeurs 
(flush, peaux à tendance couperosique et rougeurs perma- 
nentes ou passagères). Convient aux hommes comme 
aux femmes. 


PROPRIÉTES : Innovation thermorégulation : effet frais, 
calme instantanément et durablement les sensations 
d’échauffement et les rougeurs, plus action anti-récidive : 
prévient leur réapparition. Gel frais pénétrant, non gras, 
confort immédiat. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et/ou soir 
sur peau nettoyée. Excellente base de maquillage. 


SENSIFINE AR CRÈME RICHE 
PRÉSENTATION : Tube de 40 mi (EAN 3662361000081). 


COMPOSITION : 

Endothelyol 2,5 %, extrait de réglisse et squalane + beurre 
de karité. Non comédogène. Sans paraben. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), propa- 
nediol, Butyrospermum parkii (shea) butter, caprylic/capric 
triglyceride, isohexadecane, glycerin, glyceryl stearate, 
cyclopentasiloxane, dimethicone, silica, squalane, cetyl 
alcohol, CI 10020, CI 42090, dipotassium glycyrrhizate, 
gallyl glucoside, methyl diisopropyl propionamide, rosma- 
rinyl glucoside, sodium sulfate, caffeyl glucoside, saccha- 
ride isomerate, 1,2 hexanediol, caprylyl glycol, ceteth-20, 
citric acid, hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyldimethyl 
taurate copolymer, myristyl alcohol, myristyl glucoside, 
PEG-75 stearate, pentylene glycol, polyacrylate crosspo- 
lymer-6, polysorbate 60, sodium citrate, sorbitan iso- 
stearate, steareth-20, xanthan gum. 


UTILISATION : Soin intensif hydratant apaisant anti-rou- 
geurs pour les peaux sujettes aux rougeurs passagères 
ou permanentes. Convient aux hommes et aux femmes. 


PROPRIÉTÉS : Actif effet frais « coupe-feu », calme ins- 
tantanément et durablement les sensations d’échauffe- 
ments et rougeurs + action anti-récidive. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer matin et/ou soir sur peau nettoyée. Excellente 
base de maquillage. Hypoallergénique. 


SENSIFINE AR EAU MICELLAIRE 


PRÉSENTATION : Flacons-pompe de 200 mi (ACL 
3401360167896) ou de 400 mI (ACL 3401360167902). 


COMPOSITION : Agents hydratants et nettoyants. Niaci- 
namide. Sans parfum. Sans paraben. Sans alcool. Sans 
silicone. Sans huile minérale. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), propa- 
nediol, PEG-6 caprylic/capric glycerides, PEG-7 glyceryl 
cocoate, pentylene glycol, polysorbate 20, niacinamide, 
1,2-hexanediol, citric acid, sodium hydroxide, centrimo- 
nium bromide. 





UTILISATION : Hygiène quotidienne des peaux sensibles 
à tendance couperosique. Testé sous contrôle dermato- 
logique et ophtalmologique. Convient aux porteurs de 
lentilles. Tous maquillages même waterproof. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie, démaquille et soulage les peaux 
sensibles sujettes aux rougeurs. Effet frais immédiat, 
apaise les sensations d'’échauffement et les rougeurs. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer matin et/ou soir à l’aide d’un coton. 


SENSIFINE AR SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401360167889). 


COMPOSITION : 

Endothélyol. Extrait de réglisse. Filtres UVA/UVB. 
Formule INCI complète : Aqua (purified water), diethy- 
lamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate, di-isopropyl adi- 
pate, ethylhexyl methoxycinnamate, cetearyl alcohol, bis- 
ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, C12-15 alkyl 
benzoate, ceteareth-20, methyl methacrylate crosspo- 
lymer, glycerin, ethylhexyl triazone, silica, polymethyl 
methacrylate, dimethicone, polyester-7, hydroxyethyl 
acrylate/sodium acryloyldimethyl taurate copolymer, phe- 
nylbenzimidazole sulfonic acid, aminomethyl propanol, 
arginine, caffeyl glucoside, cetearyl dimethicone crosspo- 
lymer, dipotassium glycyrrhizate, gallyl glucoside, rosma- 
rinyl glucoside, squalane, tocopheryl acetate, 1,2-hexa- 
nediol, caprylyl glycol, citric acid, neopentyl glycol 
diheptanoate, pentylene glycol, polysorbate 60, sodium 
laureth sulfate, sorbitan isostearate, xanthan gum. 





UTILISATION : Rougeurs permanentes ou passagères, 
petits vaisseaux apparents. 


PROPRIÉTÉS : Très haute protection solaire et soin apai- 
sant anti-rougeurs. Crème fondante et hydratante pour 
un confort immédiat. Texture non grasse, incolore, sans 
traces blanches. Testée sous contrôle dermatologique sur 
peaux sensibles, réactives, à rougeurs. Hypoallergénique. 
Non comédogène. 


CONSEILS D'UTILISATION : Avant de s'exposer au soleil, 
appliquer une dose suffisante et homogène sur le visage. 
Renouveler fréquemment l'application. 


SOINS DE LA SUDATION 


SPIRIAL CRÈME 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401320541643). 
COMPOSITION : Chlorhydrate d'aluminium. Glycérine. 


Microsphères absorbantes. Sans parfum. Sans alcool. 
Emulsion H/E. Sans paraben. 





UTILISATION : Soin pour la transpiration normale à exces- 
sive. Aisselles, pieds, mains, plis et visage. Sport. Stress. 
Toutes peaux même sensibles. Peut être utilisé chez les 
enfants de plus de 3 ans sur avis médical. 


PROPRIÉTÉS : 

Anti-transpirant, déodorant. Efficacité anti-transpirante : 
48 heures. 

L'agent anti-transpirant régule la transpiration et les micro- 
sphères absorbantes absorbent l'humidité. 
Hypoallergénique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer chaque jour sur une peau nettoyée. 


SPIRIAL ROLL ON et SPIRIAL SPRAY 


PRÉSENTATION : Flacon rollon de 50 ml (ACL 
3401320541582) et spray de 100 mI (ACL 3401320541704). 


COMPOSITION : Chlorhydrate d'aluminium. Triéthylci- 
trate. Allantoïne. Microsphères absorbantes. Sans parfum. 
Sans alcool. Sans paraben. 


UTILISATION : Déodorants pour une transpiration nor- 
male à excessive. Aisselles. Stress. Sport. Toutes les 
peaux même sensibles. 


PROPRIÉTÉS : 

Anti-transpirant, déodorant. Efficacité anti-transpirante : 
48 heures. 

L'agent anti-transpirant régule la transpiration. Le triéthyl- 
citrate prévient les mauvaises odeurs. L’allantoïne apaise. 
Les microsphères absorbantes absorbent l'humidité. 
Hypoallergénique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer chaque jour sur une peau nettoyée. 


SPIRIAL VÉGÉTAL 


PRÉSENTATION : Flacon rollon de 50 ml (ACL 
3401320541414). 


COMPOSITION : Complexe d’origine végétale : sauge, 
prêle, bambou. Sans sels d'aluminium. Sans alcool. Sans 
paraben. 


UTILISATION : Déodorant pour la transpiration normale 
des peaux mêmes sensibles. Aisselles. 


PROPRIÉTÉS : 

Le complexe d’origine végétale, association d'actifs de 
sauge déodorante, prêle anti-transpirante et bambou 
absorbeur d'humidité, apporte une double action 
anti-transpirante 48 heures et déodorante. Anti-traces 
blanches et jaunes. 

Hypoallergénique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Application quotidienne, sur une peau propre et sèche. 
Peut être utilisé après épilation ou rasage. 


SPIRIAL EXTRÊME DÉTRANSPIRANT INTENSIF 


PRÉSENTATION : Flacon rollon de 20 mi (ACL 
3401360256323). 


COMPOSITION : 

Complexe sudo-régulateur 20 % : 
intensément la transpiration. 
Niacinamide 4 % : protège et apaise la peau. 

Formule INCI complète : Alcohol denat., aqua (purified 
water), aluminum chloride, aluminum sesquichlorohydrate, 
niacinamide, hydroxyethylcellulose. 


UTILISATION : Transpiration excessive. 


PROPRIÉTÉS : L'efficacité détranspirante dans une for- 
mule adaptée aux peaux les plus sensibles. Contrôle 
durablement la transpiration sans perturber son méca- 
nisme naturel et évite la formation de mauvaises odeurs. 
Sans parfum. 


CONSEILS D'UTILISATION : Pour une efficacité optimale, 
appliquer pendant 3 jours puis espacer les applications. 


permet de réguler 








SOINS DÉPIGMENTANTS 


CLAIRIAL CRÈME 10 


PRÉSENTATION : Tube-canule de 40 mI (ACL 
3401381382582). 


COMPOSITION : Complexe dépigmentant Lumiwhite+, 
association d'actifs. Sans parfum. Sans paraben. 


UTILISATION : Taches brunes étendues (mélasma, mas- 
que de grossesse). Visage, cou, décolleté. Convient 
également aux peaux ethniques. 


PROPRIETES : 

Favorise la disparition des taches brunes étendues, clarifie 
et unifie le teint. Le complexe dépigmentant Lumiwhite+ 
favorise le maintien de la tyrosinase inactive et le contrôle 
de la mélanogenèse. 

Vitamine C : active l'éclat et éclaircit le teint. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et/ou soir. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Usage externe. Eviter le 
contact avec les yeux. Réservé exclusivement à l’adulte. 
Ne pas utiliser en cas de problème dermatologique et sur 
peau lésée. Ne pas s'exposer au soleil. En cas d’ exposition 
au soleil, protéger impérativement la peau avec un écran 
solaire très haute protection. 


CLAIRIAL SÉRUM 


PRÉSENTATION : Tube compte-gouttes de 30 mI (ACL 
3401360060753). 


COMPOSITION : Complexe dépigmentant. Vitamine C 
optimisée. Bio-neige soft focus. Sans paraben. 


PROPRIÉTES : 

Soin utilisant le complexe dépigmentant mimétique de la 
blancheur palmo-plantaire. Action unifiante et anti-taches 
intégrale longue durée. Efficacité anti-récidive : prévient 
et limite l’apparition des taches. Formulé et testé sur 
peaux claires à foncées. Texture surfine et blanche avec 
cristaux liquides hydratants, fini doux non collant, parfum 
délicat sans allergène. Hypoallergénique. Sans paraben. 
Atténue et évite la récidive de tous les types de taches 
(lentigos, mélasmas...) sur tous les types de peaux de 
claires à foncées. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et/ou soir 
sous une crème. Tenir le tube verticalement et appuyer 
légèrement pour délivrer 4 doses de sérum. Toutes peaux, 
même sensibles. Visage, décolleté et mains. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Éviter le contact avec les 
yeux. Eviter les expositions solaires. En cas d'exposition 
au soleil, protéger la peau avec Clairial SPF 50+. Ne pas 
utiliser sur peau lésée. 


CLAIRIAL PEEL 


PRÉSENTATION : Flacon-pompe de 30 mi (ACL 


3401344442773). 


COMPOSITION : Acide citrique. Complexe dépigmentant 
Lumiwhite+, association d'actifs. Sans parfum. Sans paraben. 


UTILISATION : Taches brunes localisées et étendues. 


PROPRIÉTÉS : Accélère et optimise l'efficacité des soins 
dépigmentants, exfolie. L’acide citrique lisse et affine le 
grain de peau. Haut pouvoir dépigmentant. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
En alternance avec Clairial Crème 10. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Usage externe. Eviter le 
contact avec les yeux. Réservé exclusivement à l’adulte. 
Ne pas utiliser en cas de problème dermatologique et sur 
peau lésée. Ne pas s’exposer au soleil. En cas d'exposition 
au soleil, protéger impérativement la peau avec un écran 
solaire très haute protection. 


CLAIRIAL CRÈME SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401398845322). 


COMPOSITION : Filtres protecteurs UVA/UVB. Complexe 
dépigmentant Lumiwhite+, association d’actifs. Sans par- 
fum. Sans paraben. 


UTILISATION : Taches brunes. Très haute protection 
solaire. Visage, cou, décolleté, mains, avant-bras. 


PROPRIÉTES : 

Atténue et prévient l'apparition des taches brunes. Les 
filtres protecteurs visent à prévenir l'apparition des taches 
brunes et éviter accentuation de celles déjà existantes. 
Le complexe dépigmentant Lumiwhite+ favorise le main- 
tien de la tyrosinase inactive et le contrôle de la mélano- 
genèse. 

Hypoallergénique. Non comédogène. 


CONSEILS D'UTILISATION : Avant de s’exposer au soleil, 
appliquer uniformément sur le visage. Renouveler fré- 
quemment l’application. 





PEAUX INTOLÉRANTES 
et POLY-ALLERGIQUES 


SENSIFINE FLUIDE 


PRÉSENTATION : Tube airless de 40 mI (ACL 
3401360091115). 











COMPOSITION : Niacinamide 2 %. Huile de coton 6 %. 
Squalane végétal. Sans parfum. Sans paraben. Sans 
alcool. Sans conservateur. Sans silicone. Sans colorant. 
Sans allergène. 


PROPRIÈTES : 

Enrichie en niacinamide et élaborée à partir d'ingrédients 
sélectionnés pour leur tolérance extrême, cette formule 
minimaliste permet de réduire la réactivité cutanée. 

Ce fluide à la texture onctueuse soulage, hydrate et apaise 
pour un confort retrouvé. Testé sur peaux hypersensibles 
et poly-allergiques sous contrôle dermatologique. pH 
physiologique. Non comédogène. 

Soin dermo-apaisant qui hydrate, apaise et réduit la 
réactivité cutanée pour ea pea hypersensibles, intolé- 
rantes et poly-allergiques. Convient aux peaux normales 
à mixtes. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et/ou soir 
sur le visage et le cou. 


SENSIFINE CRÈME 


PRÉSENTATION : Tube airless de 40 ml (ACL 
3401360091108). 


COMPOSITION : Niacinamide 2 %. Huile de coton 10 %. 
Squalane végétal. Sans parfum. Sans paraben. Sans 
alcool. Sans conservateur. Sans silicone. Sans colorant. 
Sans allergène. 


PROPRIETES : 

Enrichie en niacinamide et élaborée à partir d'ingrédients 
sélectionnés pour leur tolérance extrême, cette formule 
minimaliste permet de réduire la réactivité cutanée. 
Cette crème à la texture onctueuse soulage, hydrate et 
apaise pour un confort retrouvé. Testée sur peaux hyper- 
sensibles et poly-allergiques sous contrôle dermatolo- 
gique. pH physiologique. 

Soin dermo-apaisant qui hydrate, apaise et réduit la 
réactivité cutanée pour les peaux hypersensibles, intolé- 
rantes et poly-allergiques. Convient aux peaux normales 
à sèches. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et/ou soir 
sur le visage et le cou. 


SENSIFINE DERMO-NETTOYANT 


PRÉSENTATION : Flacons-pompe de 200 mi (ACL 
3401360084070) et de 400 mi (ACL 3401360084063). 


COMPOSITION : Enrichi en niacinamide. Sans parfum. 
Sans paraben. Sans alcool. Sans conservateur. Sans 
silicone. Sans colorant. Sans allergène. Sans huile miné- 
rale. Sans tensio-actif. 


PROPRIÈTES : 

La niacinamide permet l’apaisement et la restauration de 
la barrière protectrice de la peau. L'agent hydratant 
diminue les sensations d’inconfort, de tiraillements et de 
picotements. Testé sur peaux sensibles, sous contrôle 
dermatologique et ophtalmologique. Convient aux por- 
teurs de lentilles. 

Soin nettoyant et démaquillant pour les peaux hyper- 
sensibles, intolérantes et poly-allergiques. Convient à tous 
types de peaux. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer du bout des doigts 
en massant délicatement puis tamponner avec un coton 
sans frotter. Avec ou sans rinçage. 


SENSIFINE DÉMAQUILLANT YEUX 
PRÉSENTATION : Flacon de 125 ml (ACL 3401360084087). 


COMPOSITION : Enrichi en niacinamide et en agent hydra- 
tant pour un confort d'utilisation. Sans parfum. Sans 
paraben. Sans alcool. Sans silicone. 


PROPRIÉTES : 

Le combiné niacinamide et agent hydratant permet un 
démaquillage en douceur pour les peaux les plus sensi- 
bles. Tous maquillages, même waterproof. Testé sur 
peaux sensibles sous contrôle dermatologique et ophtal- 
mologique. Convient aux porteurs de lentilles. pH lacry- 
mal. Hypoallergénique. 

Démaquillant yeux sous forme de gelée micellaire pour 
un apaisement de la peau optimal. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer à l’aide d’un coton sans frotter. 





ANTI-ÂGE 








DENSITIUM BI-SERUM 
PRÉSENTATION : Flacon de 2 x 15 ml (ACL 3401360237575). 


COMPOSITION : 

Enrichi en bio-calcium, acide hyaluronique et duo d'actifs 
visant à lutter contre le relâchement cutané. Testé sous 
contrôle dermatologique et sur peaux sensibles. Sans 
paraben, sans silicone. Non comédogène. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), dicaprylyl 
carbonate, isononyl isononanoate, hexyldecyl stearate, 
oleic/linoleic/linolenic polyglycerides, squalane, propane- 
diol, Helianthus annuus (sunflower) seed oil, glyceryl 
behenate/eicosadioate, hydroxypropyl starch phosphate, 
Argania spinosa kernel oil, Bixa orellana seed extract, 
Borago officinalis seed oil, glycine soja (soybean) oil, glyco- 
lipids, glycosphingolipids, Lavandula stoechas extract, 
Leontopodium alpinum callus culture extract, Lupinus 








albus seed extract, Oenothera biennis (evening pri- 
mrose) oil, Sesamum indicum (sesame) oil unsaponi- 
fiables, Artemisia abrotanum extract, calcium PCA, glyce- 
rin, hyaluronic acid, saccharide isomerate, tocopherol, 
1,2-hexanediol, Acacia senegal gum, butylene glycol, 
caprylic/capric triglyceride, caprylyl glycol, citric acid, 
pentylene glycol, sodium citrate, xanthan gum, alpha-iso- 
methyl ionone, citronellol, d-limonene, linalool, parfum 
(fragrance). 


UTILISATION : 
Soin pour les peaux matures, visage, cou et double 
menton. Bi-sérum « anti-gravité » et nutrition intense. 


PROPRIETES : Relâchement cutané, perte de densité, de 
volume, rides installées. Une double formule comprenant 
un sérum acqua-gélifié redensifiant et « anti-gravité » et 
un sérum nutritif éclat et anti-rides. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Exercer une pression puis mélanger les 2 formules dans 


le creux de la main. Appliquer matin et/ou soir sur le 
visage et le cou seul ou avant la crème. 








CICATRISANT 


CICAVIT CRÈME 


PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 3401344502149) 
ou de 100 mI (ACL 3401344502200). 


COMPOSITION : 

Complexe derm-repair 43 % : actif réparateur, actif anti- 
bactérien, prébiotique. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), hydro- 
genated polyisobutene, Butyrospermum parkii (shea) but- 
ter, glycerin, dimethiconol behenate, Orbignya oleifera 
seed oil, propanediol, ethylhexyl stearate, dimethicone, 
PEG-30 dipolyhydroxystearate, alpha-glucan oligosac- 
charide, caffeyl glucoside, disodium acetyl glucosamine 
phosphate, glucose, rhamnose, tocopherol, 1,2-hexane- 
diol, caprylyl glycol, citric acid, glucuronic acid, magne- 
sium sulfate, pentylene glycol, sodium hydroxide, xanthan 
gum, p-anisic acid. 


UTILISATION : 

Soulage et assainit les peaux abîmées, irritées suite à des 
altérations cutanées superficielles : écorchures, gerçures, 
rougeurs du siège, échauffements, coups de soleil, 
post-actes dermatologiques. Visage et corps. Nourrisson, 
enfant, adulte. Testée sous contrôle dermatologique. 
Hypoallergénique. Usage externe. 








PROPRIÉTÉS : Accélère la réparation cutanée et réduit 
les rougeurs. Action anti-marques renforcée. Confort 
immédiat, pénétration rapide sans fini gras. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer sur les zones concernées propres et sèches 
2 fois par jour, jusqu’à réparation complète. Peut s’appli- 
quer en couche épaisse. 


SUN SECURE CRÈME SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401360167803). 


COMPOSITION : 

Filtres 100 % organiques, sans paraben, sans octocrylène, 
sans alcool. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), diethy- 
lamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate, di-isopropyl adi- 
pate, ethylhexyl methoxycinnamate, dimethicone, cetearyl 
alcohol, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, 
C12-15 alkyl benzoate, ceteareth-20, methyl methacry- 
late crosspolymer, glycerin, ethylhexyl triazone, silica, 
polymethyl methacrylate, polyester-7, niacinamide, phe- 
nylbenzimidazole sulfonic acid, aminomethyl propanol, 
arginine, beta-carotene, caprylhydroxamic acid, cetearyl 
dimethicone crosspolymer, Daucus carota sativa (carrot) 
root extract, glycine soja oil, hydrogenated phosphatidyl- 
choline, lecithin, Lepidium sativum sprout extract, phene- 
thyl alcohol, squalane, tocopherol, tocopheryl acetate, 
1,2-hexanediol, caprylyl glycol, citric acid, disodium EDTA, 
hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyldimethyl taurate 
copolymer, lysolecithin, neopentyl glycol diheptanoate, 
pentylene glycol, polysorbate 60, sodium laureth sulfate, 
sorbitan isostearate, xanthan gum, phenoxyethanol, par- 
fum (fragrance). 


UTILISATION : 

Crème confort très haute protection qui cible tous les 
types de rayons néfastes pour la peau : 

- UVA/UVB (10 % des rayons). 

- Lumière visible + infrarouges (90 % des rayons). 


PROPRIETES : Nourrisson, enfant, adulte. Peaux sensi- 
bles à intolérantes au soleil. Texture onctueuse, pénétra- 
tion rapide. Toucher non gras, non collant. Résistante à 
l’eau, à la transpiration et aux frottements. Délicat parfum 
d'été sans allergène, non photosensibilisant. 


CONSEILS D'UTILISATION : Avant de s’exposer au soleil, 
appliquer une dose suffisante et homogène pour couvrir 
le visage. Renouveler fréquemment l’application. 

SUN SECURE FLUIDE SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401360167780). 
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COMPOSITION : 

Filtres 100 % organiques, sans paraben, sans octocrylène, 
sans alcool. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), di-iso- 
propyl adipate, ethylhexyl methoxycinnamate, diethyla- 
mino hydroxybenzoyl hexyl benzoate, homosalate, methyl 
methacrylate crosspolymer, methylene bis-benzotriazo- 
lyl tetramethylbutylphenol, bis-ethylhexyloxyphenol 
methoxyphenyl triazine, C12-15 alkyl benzoate, cyclopen- 
tasiloxane, silica, beheneth-25, ethylhexyl triazone, poly- 
methyl methacrylate, dimethicone, glyceryl stearate 
citrate, polyester-7, niacinamide, aminomethyl propanol, 
beta-carotene, caprylhydroxamic acid, cetearyl dimethi- 
cone crosspolymer, Daucus carota sativa (carrot) root 
extract, decyl glucoside, glycine soja oil, hydrogenated 
phosphatidylcholine, lecithin, Lepidium sativum sprout 
extract, phenethyl alcohol, glycerin, squalane, tocopherol, 
tocopheryl acetate, 1,2-hexanediol, caprylyl glycol, citric 
acid, disodium EDTA, hydroxyethyl acrylate/sodium acry- 
loyldimethyl taurate copolymer, lysolecithin, neopentyl 
glycol diheptanoate, pentylene glycol, polysorbate 60, 
sodium laureth sulfate, sorbitan isostearate, xanthan gum, 
phenoxyethanol, parfum (fragrance). 


UTILISATION : 

Fluide confort très haute protection qui cible tous les 
types de rayons néfastes pour la peau : 

- UVA/UVB (10 % des rayons). 

- Lumière visible + infrarouges (90 % des rayons). 


PROPRIETES : Nourrisson, enfant, adulte. Peaux sensi- 
bles à intolérantes au soleil. Texture légère absorbée 
immédiatement. Fini mat, non gras, non collant. Résistant 
à l’eau, à la transpiration et aux frottements. Délicat parfum 
d'été sans allergène, non photosensibilisant. Non comé- 
dogène. 


CONSEILS D'UTILISATION : Avant de s’exposer au soleil, 
appliquer une dose suffisante et homogène pour couvrir 
le visage. Renouveler fréquemment l'application. 


SUN SECURE LAIT SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401360167797). 


COMPOSITION : 

Filtres 100 % organiques, sans paraben, sans octocrylène, 
sans alcool. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), diethy- 
lamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate, di-isopropyl adi- 
pate, ethylhexyl methoxycinnamate, dimethicone, bis- 
ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, C12-15 alkyl 
benzoate, silica, methyl methacrylate crosspolymer, behe- 
neth-25, ethylhexyl triazone, polymethyl methacrylate, 
polyester-7, niacinamide, phenylbenzimidazole sulfonic 
acid, aminomethyl propanol, arginine, beta-carotene, 
caprylhydroxamic acid, Daucus carota sativa (carrot) 
root extract, glycine soja oil, hydrogenated phosphatidyl- 
choline, lecithin, Lepidium sativum sprout extract, phene- 
thyl alcohol, glycerin, tocopherol, tocopheryl acetate, 
1,2-hexanediol, caprylyl glycol, cetearyl alcohol, citric acid, 
disodium EDTA, hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyldi- 
methyl taurate copolymer, lysolecithin, neopentyl glycol 
diheptanoate, pentylene glycol, polysorbate 60, sodium 
laureth sulfate, sorbitan isostearate, xanthan gum, coco- 
glucoside, phenoxyethanol, parfum (fragrance): 


UTILISATION : 

Lait hydratant très haute protection qui cible tous les types 
de rayons néfastes pour la peau : 

- UVA/UVB (10 % des rayons). 

- Lumière visible + infrarouges (90 % des rayons). 


PROPRIÉTES : Nourrisson, enfant, adulte. Peaux sensi- 
bles à intolérantes au soleil. Visage et corps. Texture 
fondante et veloutée qui pénètre instantanément. Toucher 
sec, fini invisible. Résistant à l’eau et aux frottements. 
Délicat parfum d'été sans allergène, non photosensibi- 
lisant. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer sur peau mouillée 
ou sèche, avant de s'exposer au soleil. Appliquer une 
dose suffisante et homogène. Renouveler fréquemment 
l'application. En cas d'utilisation chez le nourrisson, tou- 
jours lui faire porter des vêtements de protection et 
appliquer uniquement sur les zones exposées. 


SUN SECURE BLUR SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401360167827). 


COMPOSITION : 

Filtres 100 % organiques, sans paraben, sans octocrylène, 
sans alcool. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), ethyl- 
hexyl methoxycinnamate, cyclopentasiloxane, polymethyl 
methacrylate, caprylyl methicone, glycerin, ethylhexyl 
triazone, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, 
PEG-12 dimethicone/PPG-20 crosspolymer, cetyl alcohol, 
glyceryl stearate, polyester-7, dimethicone, niacinamide, 
aminomethyl propanol, beta-carotene, caprylhydroxamic 
acid, CI 15850, Daucus carota sativa (carrot) root extract, 
dimethicone crosspolymer-3, glycine soja oil, hydrogena- 
ted phosphatidylcholine, lecithin, Lepidium sativum sprout 
extract, phenethyl alcohol, tocopherol, tocopheryl acetate, 
1,2-hexanediol, caprylyl glycol, ceteth-20, dimethiconol, 
disodium EDTA, lysolecithin, neopentyl glycol dihepta- 
noate, PEG-75 stearate, pentylene glycol, sodium lau- 
reth sulfate, sodium polyacrylate starch, steareth-20, trie- 
thoxycaprylyisilane, phenoxyethanol, parfum (fragrance), 
CI 77492. 
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UTILISATION : Protection qui cible 100 % des rayons du 
soleil. Avec l'Integral Secure Technology, SVR offre une 
protection optimale contre les UVA et UVB (10 % des 
rayons) mais aussi contre les autres rayons néfastes : 
lumière visible et infrarouges (90 % des rayons). 


PROPRIÉTEÉS : Texture mousse qui fond instantanément 
pour flouter les défauts et unifier la peau visiblement. Effet 
peau nue, fini velouté. Délicat parfum d'été sans allergène, 
non photosensibilisant. 


CONSEILS D'UTILISATION : Avant de s'exposer au soleil, 
appliquer une dose suffisante et homogène pour couvrir 
le visage. Renouveler fréquemment l'application. 


SUN SECURE BRUME SPF 50+ 


PRÉSENTATION : 
Brumisateur de 200 mI (ACL 3401360167841). 


COMPOSITION : 

Filtres 100 % organiques, sans paraben ni octocrylène. 
Formule INCI complète : Butane, alcohol denat., dicaprylyl 
carbonate, diethylamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate, 
homosalate, di-isopropyl adipate, ethylhexyl methoxycin- 
namate, propane, ethylhexyl salicylate, ethylhexyl tria- 
zone, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, 
polyester-7, beta-carotene, caprylhydroxamic acid, Dau- 
cus carota sativa (carrot) root extract, glycine soja oil, 
hydrogenated phosphatidylcholine, lecithin, Lepidium 
sativum sprout extract, phenethyl alcohol, tocopherol, 
tocopheryl acetate, aqua (purified water), caprylic/capric 
triglyceride, caprylyl glycol, disodium EDTA, lysolecithin, 
neopentyl glycol diheptanoate, parfum (fragrance). 


UTILISATION : Grâce àl’ Integral Secure Technology, SVR 
cible tous les types de rayons néfastes pour la peau : 
UVA + UVB (10 % des rayons), et lumière visible + infra- 
rouges (90 % des rayons). 


PROPRIÉTÉS : Texture brume ultra-fine, effet frais, fini 
invisible. Résistante à leau, à la transpiration et aux 
frottements. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer sur peau mouillée ou sèche, généreusement et 
uniformément avant l’exposition. 

Réduire cette quantité diminue nettement le niveau de 
protection. Renouveler fréquemment l'application pour 
maintenir la protection, surtout après avoir transpiré, avoir 
nagé ou s'être essuyé. Eviter l'exposition solaire aux 
heures d’ensoleillement maximales (entre 12 et 16 h), 
sinon prévoir une protection vestimentaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Danger. Aérosol extrêmement inflammable. Récipient 
sous pression qui peut éclater sous l'effet de la chaleur. 
Tenir à l'écart de la chaleur, des surfaces chaudes, des 
étincelles, des flammes nues et de toute autre source 
d’inflammation. Ne pas fumer. Ne pas vaporiser sur une 
flamme nue ou sur toute autre source d'’ignition. Ne pas 
perforer, ni brûler, même après usage. Tenir hors de portée 
des enfants. Protéger du rayonnement solaire. Ne pas 
exposer à une température supérieure à 50 °C/122 °F. 
Vaporiser dans les mains avant d'appliquer sur le visage. 
Éviter le contact avec les yeux. 


SUN SECURE APRÈS SOLEIL 
PRÉSENTATION : Tube de 200 mI (ACL 3401360167834). 


COMPOSITION : Niacinamide. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), dimethi- 
cone, niacinamide, dicaprylyl carbonate, cetearyl alcohol, 
Cocos nucifera (coconut) oil, glycerin, isocetyl stearoyl 
stearate, glycol palmitate, saccharide isomerate, beta- 
carotene, Candelilla cera (Euphorbia cerifera [candelilla] 
wax), caprylhydroxamic acid, Daucus carota sativa (carrot) 
root extract, glycine soja oil, hydrogenated phosphatidyl- 
choline, lecithin, Lepidium sativum sprout extract, phene- 
thyl alcohol, mica, titanium dioxide, tocopherol, tocophe- 
ryl acetate, 1,2-hexanediol, caprylyl glycol, ceteareth-20, 
citric acid, disodium EDTA, hydrogenated vegetable oil, 
lysolecithin, pentylene glycol, polyacrylate crosspoly- 
mer-6, silica, sodium citrate, sodium polyacrylate starch, 
vogela S oil, phenoxyethanol, parfum (fragrance), 


PROPRIETES : Texture onctueuse et micro-aérée, qui 
fond sur la peau. Réhydrate durablement la peau et apaise 
les sensations d'échauffement. Une haute concentration 
en niacinamide pour une réparation des dommages cellu- 
laires dus à l'exposition. La peau est réparée, le bronzage 
sublimé. Délicat parfum d'été sans allergène. Sans para- 
ben. Non comédogène. Testé sous contrôle dermatolo- 
gique. 

CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer sur peau propre 
et sèche. Renouveler fréquemment l'application. 


SUN SECURE ÉCRAN MINÉRAL TEINTÉ PNM SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401360167773). 


COMPOSITION : 

Filtres minéraux. Non comédogène. Sans parfum. Sans 
paraben. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), zinc oxide 
[nano], cyclopentasiloxane, titanium dioxide [nano], hexyl- 
decyl stearate, glycerin, CI 77891, caprylyl dimethicone 
ethoxy glucoside, sodium chloride, polyglyceryl-4 iso- 
stearate, alumina, cetyl dimethicone, niacinamide, tridecyl 
salicylate, beta-carotene, caprylhydroxamic acid, Daucus 





carota sativa (carrot) root extract, glycine soja oil, hydro- 
genated phosphatidylcholine, lecithin, Lepidium sativum 
sprout extract, phenethyl alcohol, polyhydroxystearic acid, 
tocopherol, tocopheryl acetate, 1,2-hexanediol, alcohol, 
caprylyl glycol, dimethiconol, disodium EDTA, lysolecithin, 
magnesium sulfate, quaternium-90 bentonite, stearic acid, 
triethoxycaprylylsilane, phenoxyethanol, CI 77491, 
CI 77492, CI 77499. 


UTILISATION : Grâce àl’ Integral Secure Technology, SVR 
offre une protection optimale contre les UVA et UVB (10 % 
des rayons) mais aussi contre les autres rayons néfastes : 
lumière visible et infrarouges (90 % des rayons). 


PROPRIETES : Protection 100 % minérale pour les peaux 
intolérantes. Texture couvrante, toucher sec, spécia- 
lement formulée pour les peaux normales à mixtes. Unifie 
le teint toute la journée. Teinte universelle. 


CONSEILS D'UTILISATION : Avant de s’exposer au soleil, 
appliquer une dose suffisante et homogène pour couvrir 
le visage. Renouveler fréquemment l'application. 


SUN SECURE ÉCRAN MINÉRAL TEINTÉ PS SPF 50+ 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 3401360167766). 


COMPOSITION : 

Filtres minéraux. Sans parfum. Sans paraben. 

Formule INCI complète : Aqua (purified water), zinc 
oxide [nano], titanium dioxide [nano], cyclopentasiloxane, 
hexyldecyl stearate, CI 77891, dimethicone, propane- 
diol, sodium chloride, caprylyl dimethicone ethoxy gluco- 
side, polyglyceryl-4 isostearate, silica, alumina, cetyl dime- 
thicone, niacinamide, tridecyl salicylate, beta-carotene, 
caprylhydroxamic acid, Daucus carota sativa (carrot) 
root extract, glycine soja oil, hydrogenated phosphatidyl- 
choline, lecithin, Lepidium sativum sprout extract, phene- 
thyl alcohol, polyhydroxystearic acid, glycerin, titanium 
dioxide, tocopherol, tocopheryl acetate, 1,2-hexanediol, 
alcohol, caprylyl glycol, dimethicone/vinyl dimethicone 
crosspolymer, dimethiconol, disodium EDTA, lysoleci- 
thin, magnesium sulfate, quaternium-90 bentonite, stearic 
acid, triethoxycaprylylsilane, phenoxyethanol, CI 77491, 
CI 77492, CI 77499. 


UTILISATION : Grâce à l’ Integral Secure Technology, SVR 
offre une protection optimale contre les UVA et UVB (10 % 
des rayons) mais aussi contre les autres rayons néfastes : 
lumière visible et infrarouges (90 % des rayons). 


PROPRIÉTES : Protection 100 % minérale pour les peaux 
intolérantes. Texture couvrante, fini velours, spécifique- 
ment formulée pour les peaux sèches à très sèches. Unifie 
le teint toute la journée. Teinte universelle. 


CONSEILS D'UTILISATION : Avant de s’exposer au soleil, 
appliquer une dose suffisante et homogène pour couvrir 
le visage. Renouveler fréquemment l'application. 


Laboratoire SVR 
2, rue de Lisbonne. 75008 Paris 
Tél : 01 69 11 70 70. Fax : 01 69 11 70 77 
Site web : www.labo-svr.com 


SYMBIOSYS CYSTALIA © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Stick orodispersible : Boîte de 30 (ACL 3401560314939). 


COMPOSITION : 

Canneberge [baie] (500 mg [36 mg de PAC-A et BJ/stick). 
Micro-organismes encapsulés (2 milliards de bactéries/ 
stick) : Lactobacillus rhamnosus LRO6, Lactobacillus plan- 
tarum LP02. Edulcorants : sorbitol, xylitol. Agent de 
charge : maltodextrine. Arôme : myrtille. Antiagglomérant : 
dioxyde de silicium. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Symbiosys Cystalia est un complément alimentaire conte- 
nant de la canneberge et des souches bactériennes. 
Ces souches bactériennes sont protégées de l'acidité 
gastrique par un procédé de micro-encapsulation leur 
permettant d'arriver vivantes là où elles peuvent agir. 
Sans allergène, Symbiosys Cystalia est privé des allergènes 
listés par la réglementation en vigueur (UE1169/2011) : blé, 
seigle, orge, avoine, kamut et leurs souches hybrides et 
dérivés, crustacés et dérivés, œufs et dérivés, poissons et 
dérivés, arachides et dérivés, soja et dérivés, lait et produits 
laitiers (incluant le lactose), fruits à coque, céleri, moutarde, 
graines de sésame et dérivés, lupin, mollusques et dérivés, 
et anhydride sulfureux à concentrations supérieures à 
10 mg/kg ou 10 ml/l exprimées comme SO». 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 stick chaque matin, pendant au moins 30 jours. 

La poudre orodispersible du stick se dissout immédia- 
tement en bouche pour une prise rapide et sans eau. 
L'action des composants de Symbiosys Cystalia disparaît 
à l'arrêt de la prise du produit. 

A prendre quotidiennement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose recommandée. 

Ne se substitue pas à un mode de vie sain et à une 
alimentation variée et équilibrée. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

Risque d'interactions : 

Il n'y a aucune interaction connue avec d’autres complé- 
ments alimentaires ou médicaments. 








Toutefois, Symbiosys Cystalia est composé de bactéries 
qui peuvent être inactivées par un traitement antibiotique. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver dans un endroit sec et à une température ne 
dépassant pas 25 °C. 


BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
Tél : 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
Site web : http://www.symbiosys.com 


SYMBIOSYS DEFENCIA® gamme 


SYMBIOSYS DEFENCIA® adulte 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Stick : Boîte de 30 (ACL 3401560315004). 


COMPOSITION : 

Micro-organismes encapsulés (6 milliards de bactéries/ 
stick) : Bifidobacterium lactis BS01, Lactobacillus rham- 
nosus LR04, Lactobacillus plantarum LP02. Fructo-oligo- 
saccharides (FOS). Vitamine C (12 mg, 15 % des VNR). 
Agent de charge : maltodextrine. Antiagglomérant : 
dioxyde de silicium. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Symbiosys Defencia adulte est un complément alimen- 
taire destiné à l’adulte contenant les souches bactériennes 
Bifidobacterium lactis BS01, Lactobacillus rhamnosus 
LRO4, Lactobacillus plantarum LP02, ainsi que de la 
vitamine C qui contribue au fonctionnement normal du 
système immunitaire. 

Ces souches bactériennes sont protégées de l'acidité 
gastrique par un procédé de micro-encapsulation leur 
permettant d'atteindre vivantes l'intestin, là où elles peu- 
vent agir. 

Sans arôme, sans allergène, Symbiosys Defencia adulte 
est privé des allergènes listés par la réglementation en 
vigueur (UE1169/2011) : blé, seigle, orge, avoine, kamut 
et leurs souches hybrides et dérivés, crustacés et dérivés, 
œufs et dérivés, poissons et dérivés, arachides et dérivés, 
soja et dérivés, lait et produits laitiers (incluant le lactose), 
fruits à coque, céleri, moutarde, graines de sésame et 
dérivés, lupin, mollusques et dérivés, et anhydride sulfu- 
reux à concentrations supérieures à 10 mg/kg ou 10 ml/ 
exprimées comme SO». 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 stick chaque matin, pendant au moins 30 jours. 
Mélanger le contenu d’un stick dans une boisson froide 
ou tiède, puis boire immédiatement. 

Dans tous les cas, ne pas mélanger à un aliment ou une 
boisson trop chaude. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose recommandée. 

Ne se substitue pas à un mode de vie sain et à une 
alimentation variée et équilibrée. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

Risque d'interactions : 

I n'y a aucune interaction connue avec d’autres complé- 
ments alimentaires ou médicaments. 

Toutefois, Symbiosys Defencia adulte est composé de 
bactéries qui peuvent être inactivées par un traitement 
antibiotique. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver dans un endroit sec et à une température ne 
dépassant pas 25 °C. 


SYMBIOSYS DEFENCIA® enfant 
complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Stick : Boîte de 30 (ACL 3401560314977). 


COMPOSITION : 

Micro-organismes encapsulés (2 milliards de bactéries/ 
stick) : Bifidobacterium lactis BS01, Lactobacillus rham- 
nosus GG. Vitamine Ds (0,75 ug, 15 % VNR). Agent de 
charge : maltodextrine. Antiagglomérant : dioxyde de 
silicium. 

PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Symbiosys Defencia enfant est un complément alimen- 
taire destiné à enfant dès 3 ans, contenant les souches 
bactériennes Bifidobacterium lactis BS01, Lactobacillus 
rhamnosus GG, ainsi que de la vitamine D3 qui contribue 
au fonctionnement normal du système immunitaire des 
enfants. 

Ces souches bactériennes sont protégées de lľacidité 
gastrique par un procédé de micro-encapsulation leur 
permettant d'atteindre vivantes l'intestin, là où elles peu- 
vent agir. 

Sans arôme, sans allergène, Symbiosys Defencia enfant 
est privé des allergènes listés par la réglementation en 
vigueur (UE1169/2011) : blé, seigle, orge, avoine, kamut 
et leurs souches hybrides et dérivés, crustacés et dérivés, 
œufs et dérivés, poissons et dérivés, arachides et dérivés, 
soja et dérivés, lait et produits laitiers (incluant le lactose), 
fruits à coque, céleri, moutarde, graines de sésame et 
dérivés, lupin, mollusques et dérivés, et anhydride sulfu- 
reux à concentrations supérieures à 10 mg/kg ou 10 ml/l 
exprimées comme SO». 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 stick chaque matin, pendant au moins 30 jours. 
Mélanger le contenu d’un stick dans une boisson froide 
ou tiède, puis boire immédiatement. 

Dans tous les cas, ne pas mélanger à un aliment ou une 
boisson trop chaude. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Enfant à partir de 3 ans. 

Ne pas dépasser la dose recommandée. 

Ne se substitue pas à un mode de vie sain et à une 
alimentation variée et équilibrée. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

Risque d'interactions : 

Il n'y a aucune interaction connue avec d’autres complé- 
ments alimentaires ou médicaments. 

Toutefois, Symbiosys Defencia enfant est composé de 
bactéries qui peuvent être inactivées par un traitement 
antibiotique. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver dans un endroit sec et à une température ne 
dépassant pas 25 °C. 


BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 
Site web : http://www.symbiosys.com 


€ SYNVISC © 
€ SYNVISC-ONE © 


PRÉSENTATION : 

Hylane G-F 20 est disponible sous deux formes : 

- Synvisc, 2 ml : seringue en verre de 2,25 ml (boîtes de 1 
[ACL 3401 078489921] et de 3 [ACL 3401076479283)). 

- Synvisc-One, 6 ml : seringue en verre de 10 ml 
(ACL 3401048640222). 

Hylane G-F 20 est un liquide stérile, apyrogène, viscoé- 

lastique contenant les polymères hylane A et hylane B 

produits à partir d’un extrait aviaire hautement purifié. Les 

hylanes sont des dérivés de l’hyaluronane (l hyaluronate 

de sodium), et elles sont composées d'unités disaccha- 

ridiques récurrentes de N-acétylglucosamine et de glucu- 

ronate de sodium. 

L'hylane A a un poids moléculaire moyen de 

6 000 000 daltons et l’hylane B est un gel hydraté. Hylane 

G-F 20 contient de l’hylane A et de l’hylane B (8,0 mg + 

2,0 mg/ml) dans une solution physiologique de chlorure 

de sodium tamponnée (pH 7,2 + 0,3). 


COMPOSITION : 

Pour 1 ml (Hylane G-F 20) : hylane 8,0 mg, chlorure de 
sodium 8,5 mg, phosphate disodique 0,16 mg, phosphate 
monosodique hydraté 0,04 mg, eau pour préparations 
injectables qs. 

Synvisc contient 2 ml de Hylane G-F 20. Synvisc-One 
contient 6 ml de Hylane G-F 20. 


PROPRIÈTES : 

Hylane G-F 20 est biologiquement semblable à l’hyalu- 
ronane. L’hyaluronane est un constituant du liquide syno- 
vial qui lui confère sa viscoélasticité. Les propriétés 
mécaniques (viscoélastiques) de Hylane G-F 20 sont 
toutefois supérieures à celles du liquide synovial et des 
solutions d’hyaluronane de concentrations semblables. 
Hylane G-F 20 a une élasticité (coefficient de stockage 
G’) à 2,5 Hz de 111 + 13 pascals (Pa) et une viscosité 
(coefficient de perte G”) de 25 + 2 Pa. L'élasticité et la 
viscosité du liquide synovial du genou de sujets âgés de 
18 à 27 ans mesurées avec une méthode comparable à 
2,5 Hz sont G' = 117 + 13 Pa ; Q” = 45 + 8 Pa. Les 
hylanes sont métabolisées dans l'organisme par la même 
voie que l’hyaluronane et les produits de leur dégradation 
ne sont pas toxiques. 


INDICATIONS : 

Hylane G-F 20 : 

- est un agent de remplacement et un supplément tem- 
poraire du liquide synovial ; 

- se révèle efficace lorsqu'il est administré dans tous les 
stades de l'affection articulaire ; 

- se révèle le plus efficace lorsqu'il est administré à des 
patients dont l’activité physique régulière mobilise l’arti- 
culation atteinte ; 

- exerce ses effets thérapeutiques en agissant comme 
viscosupplément, en rétablissant les propriétés physio- 
logiques et rhéologiques des tissus de l'articulation 
touchée par l'arthrose. 

La viscosupplémentation avec Hylane G-F 20 est un 

traitement qui permet de réduire la douleur et la gêne et 

d'accroître ainsi l'amplitude du mouvement de l'articu- 

lation. Les études in vitro ont démontré que Hylane G-F 20 

protège les cellules du cartilage contre certaines lésions 

physiques et chimiques. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Avant de procéder à l'injection, informer le/la patient(e) 
que Synvisc et Synvisc-One sont constitués d'acide 
hyaluronique hautement purifié provenant d’une source 
aviaire. 

Synvisc ne doit être administré que par voie intra-articu- 
laire, et par un médecin, pour soulager la douleur associée 
à l’arthrose du genou, de la hanche, de la cheville et de 
l'épaule. 

Synvisc-One ne doit être administré que par voie intra- 
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articulaire, et par un médecin, pour soulager la douleur 

associée à l’arthrose du genou 

- Ne pas utiliser Hylane G-F 20 sil emballage est ouvert 
ou endommagé. 

- Le contenu de la seringue doit être utilisé immédiatement 
après ouverture de l'emballage. 

- Aspirer le liquide synovial ou tout épanchement avant 
chaque injection de Hylane G-F 20. 

- Injecter Synvisc à température ambiante. 

- Pour retirer la seringue de la coque thermoformée (ou 
du plateau), la saisir par le corps sans toucher la tige de 
piston. 

- Injecter Synvisc en appliquant les méthodes d’asepsie 
strictes et en accordant une attention particulière au 
retrait du capuchon à l'extrémité de la seringue. 

- Dévisser le capuchon gris à l'extrémité de la seringue 
avant de le retirer afin de minimiser les fuites de produit. 

- Utiliser une aiguille de diamètre approprié : 

- Synvisc : 18 à 22 gauges ; 
Utiliser une aiguille de longueur adéquate, selon l'arti- 
culation à traiter. 

- Synvisc-One : 18 à 20 gauges. 

- Pour assurer un raccordement étanche et prévenir 
toute fuite lors de l’administration, adapter solidement 

‘aiguille au collier de serrage de type Luer de la seringue. 

Ne pas serrer ou exercer une pression excessive pour 

fixer l'aiguille ou retirer sa gaine sous peine de casser 

‘extrémité de la seringue. 

- Injecter seulement dans l’espace synovial, en effectuant 

‘opération, si besoin est, sous guidage fluoroscopique, 

notamment dans le cas du traitement des articulations 

de la hanche et de l’épaule. 

Le contenu de la seringue est à usage unique exclusi- 

vement. Comme les recommandations de posologie 

‘indiquent, injecter le volume entier de la seringue (2 ml 
pour Synvisc et 6 ml pour Synvisc-One). Jeter tout le 
produit Synvisc/Synvisc-One non utilisé restant. 

- Lorsque l’on travaille sous contrôle radioscopique, un 
produit de contraste ionique ou non ionique peut être 
utilisé. Ne pas utiliser plus de 1 ml de produit de contraste 
par 2 mi de Hylane G-F 20. 

- Ne pas stériliser de nouveau Hylane G-F 20. 
POSOLOGIE : 
La posologie de Hylane G-F 20 dépend de l'articulation à 
traiter. 
Arthrose du genou : 
Synvisc : 
Il pe recommandé d’administrer Synvisc selon un schéma 
posologique de 3 injections de 2 ml dans le genou, à une 
semaine d'intervalle chacune. Pour obtenir un effet opti- 
mal, il est essentiel d’administrer les 3 injections. La dose 
maximale recommandée est de 6 injections pendant une 
période de 6 mois, en prévoyant un intervalle d'au moins 
4 semaines entre les cycles de traitement. 
Synvisc-One : 
Il est recommandé d’administrer Synvisc-One selon un 
schéma posologique d’une injection de 6 ml dans le 
genou. Une seconde injection peut être pratiquée 6 mois 
après la première, si les symptômes du patient le justifient. 
Arthrose de la hanche, de la cheville et de l’épaule : 
Synvisc : 
Il est recommandé d’administrer Synvisc selon un schéma 
posologique initial d’une seule injection de 2 ml. Si 
toutefois, un soulagement symptomatique adéquat n’est 
pas obtenu après cette injection, il est recommandé 
d’administrer une deuxième injection de 2 ml. Les données 
cliniques ont montré que les patients sentent mieux le 
bénéfice de cette deuxième injection lorsqu'elle est admi- 
nistrée entre 1 et 3 mois après la première injection. 
Durée des effets : 
Le traitement avec Hylane G-F 20 n’agit que sur l’articu- 
lation traitée ; il n’entraîne aucun effet systémique. 
Synvisc : 
Pour les patients qui réagissent favorablement au traite- 
ment, la durée de l'effet thérapeutique est généralement 
de 26 semaines maximum, bien que des durées d’effica- 
cité plus longue ou plus courte aient été observées. 
Toutefois, des données cliniques prospectives ont révélé 
que les patients souffrant d’arthrose du genou avaient 
réagi favorablement au traitement jusqu’à 52 semaines, 
après une seule série de trois injections de Synvisc. 
Synvisc-One : 
Des données d'essais cliniques prospectifs chez des 
patients souffrant d'arthrose du genou ont montré une 
diminution de la douleur jusqu’à 52 semaines à la suite 
d’une injection unique de Synvisc-One, ainsi qu’une 
diminution de la raideur et une amélioration de la fonction- 
nalité. 
Les données cliniques d’un essai en double aveugle ran- 
domisé et contrôlé chez des patients atteints d’arthrose 
du genou ont montré une réduction statistiquement et 
cliniquement significative de la douleur par rapport au 
placebo. Un total de 253 patients a été traité (124 ont 
reçu Synvisc-One et 129 ont reçu un placebo). Sur 
26 semaines, les patients recevant Synvisc-One ont 
présenté un pourcentage moyen de réduction de la 
douleur par rapport aux valeurs de référence de 36 %, 
tandis que les patients du groupe placebo ont présenté 
un pourcentage moyen de réduction de la douleur par 
rapport aux valeurs de référence de 29 %. 
D’autres données cliniques prospectives provenant de 
2 études multicentriques en ouvert chez des patients 
atteints d’arthrose du genou ont montré des améliorations 
statistiquement significatives du soulagement de la dou- 
leur par rapport aux valeurs de référence pendant une 
durée allant jusqu’à 52 semaines après une administration 
unique de Synvisc-One. 
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Dans la première étude, les résultats obtenus auprès de 
394 patients ayant reçu Synvisc-One ont révélé un chan- 
gement statistiquement significatif du score obtenu sur 
l'échelle WOMAC A1 - sous échelle de la douleur à la 
marche - (28 + 19,89 mm sur une échelle visuelle 
analogique [EVA] de 100 mm) à la semaine 26 par rapport 
aux valeurs de référence. En outre, des changements 
statistiquement significatifs par rapport aux scores de 
référence sur les échelles WOMAC A1 et WOMAC A, B 
et C ont été observés pendant les 6 périodes d'observation 
entre la semaine 1 et la semaine 52, confirmant une 
amélioration du soulagement de la douleur à la marche et 
de la douleur (WOMAC A1 - 32,7 + 19,95 mm ; WOMAC 
A - 29,18 + 19,158 mm), une diminution de la raideur 
(WOMAC B - 25,77 + 22,047 mm) et une amélioration de 
la fonctionnalité (WOMAC C - 25,72 + 19,449 mm) sur 
52 semaines. 

Dans la seconde étude, 571 patients ayant reçu Synvisc- 
One ont présenté une amélioration statistiquement signifi- 
cative de la douleur sur 26 semaines, telle que mesurée 
par le questionnaire verbal de la douleur (Verbal Pain 
Questionnaire, VPQ). L'évaluation moyenne de la douleur 
a montré une amélioration du soulagement, avec un score 
de 3,20 lors de la visite de référence baissant jusqu’à 2,24 
à la visite de 26 semaines, et 64,6 % de patients atteignant 
le soulagement de la douleur. Les critères secondaires 
d'évaluation ont révélé une amélioration statistiquement 
significative des scores VPQ, quels que soient les points 
temporels d'observation, de la semaine 1 à la semaine 52, 
avec des scores moyens VPQ diminuant de 3,20 à la visite 
de référence à 2,26 à la visite de la semaine 52, et 61,5 % 
des patients atteignant le soulagement de la douleur. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- En présence d’une stase veineuse ou lymphatique dans 
le membre correspondant, on ne doit pas injecter Hylane 
G-F 20 dans l'articulation. 

- On ne doit pas injecter Hylane G-F 20 dans une 
articulation infectée ou gravement enflammée ou chez 
des patients ayant une affection cutanée ou une infection 
au niveau du site de l'injection. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Mises en garde : 

- Ne pas injecter par voie intravasculaire. 

- Ne pas injecter en dehors de la cavité articulaire ou dans 
le tissu synovial ou la capsule. Des effets indésirables, 
généralement au niveau de la zone d'injection, ont été 
observés après injection extra-articulaire de Synvisc. 

- Ne pas utiliser en concomitance avec des désinfectants 
contenant des sels d’ammonium quaternaire pour la 
préparation de la peau car le hyaluronane peut précipiter 
en leur présence. 

Précautions : 

- Ne pas administrer Hylane G-F 20 en présence d’un 
épanchement important dans l'articulation avant l'injection. 

- Comme après toute intervention invasive dans l’articu- 
lation, il est recommandé au patient d'éviter toute activité 
physique intense après l'injection intra-articulaire et de 
reprendre des activités normales après quelques jours. 

- Hylane G-F 20 n’a pas été évalué chez les femmes 
enceintes ni chez les enfants de moins de 18 ans. 

- Hylane G-F 20 contient une faible quantité de protéines 
aviaires et ne doit pas être administré à des personnes 
présentant une hypersensibilité à ces protéines. 

Effets indésirables : 
- Les injections intra-articulaires de Hylane G-F 20 peu- 
vent entraîner une douleur, un œdème et/ou un épan- 
chement passagers. Des cas d'inflammation aiguë 
caractérisée par une douleur articulaire, un œdème, un 
épanchement et parfois une sensation de chaleur et/ou 
une rigidité au niveau de l'articulation ont été rapportés 
suite à une injection intra-articulaire de Synvisc ou 
Synvisc-One. L'analyse du liquide synovial révèle un 
liquide aseptique sans cristaux. Cette réaction répond 
bien souvent, et en quelques jours, à un traitement par 
des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), des 
stéroïdes administrés par voie intra-articulaire et/ou une 
arthrocentèse. Un bénéfice thérapeutique est toujours 
possible après des réactions de ce type. 

Aucun cas d'infection intra-articulaire n’est survenu lors 

des essais cliniques avec Synvisc/Synvisc-One ; de 

rares cas ont été rapportés après la commercialisation 
de Synvisc. 

- Des réactions d’hypersensibilité incluant une réaction 
anaphylactique, une réaction anaphylactoïde, un choc 
anaphylactique et un angiœdème ont également été 
signalées. 

- Les réactions systémiques rares, rapportées après 
l'administration de Synvisc, sont les suivantes : éry- 
thème, urticaire, démangeaison, fièvre, nausée, cépha- 
lée, étourdissement, frissons, crampes musculaires, 
paresthésie, œdème périphérique, malaise, difficultés 
respiratoires, bouffées de chaleur et œdème facial. Les 
essais cliniques contrôlés avec Synvisc n’ont permis de 
relever aucune différence statistique significative dans 
le nombre ou les types d'effets systémiques indésirables 
entre le groupe de patients traités par Synvisc et le 
groupe témoin. 

- Dans l’essai contrôlé avec Synvisc-One, la fréquence et 
les types d'effets indésirables étaient similaires dans le 
groupe ayant reçu Synvisc-One et le groupe ayant reçu 
un placebo. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Le contenu de chaque seringue est stérile et non pyro- 
gène. Conserver entre + 2 °C et + 30 °C. Ne pas congeler. 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Prix conseillé : 
Synvisc, boîte de 1 seringue : 72,00 €. 
Synvisc, boîte de 3 seringues : 167,00 €. 
Synvisc-One, boîte de 1 seringue : 198,50 €. 
Dispositif médical de classe IIl. Marquage CE 0086 (2003). 
sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ÆXÉTE TT FEUTS || 
Fax : 01 57 62 06 62 


€ SYSTANE © BALANCE 


gouttes oculaires lubrifiantes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution stérile * : Flacon de 10 mI (ACL 3401554372105). 
* Stérilisée par un processus associant vapeur et filtration. 




















COMPOSITION : Propylène glycol, hydroxypropyl guar, 
huile minérale, dimyristoyl phosphatidylglycérol, stéarate 
de polyoxyl 40, tristéarate de sorbitan, acide borique, 
sorbitol, édétate de sodium. Conservateur : Polyquad® 
(polyquaternium-1) à 0,001 %. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Systane Balance est un produit lubrifiant de nature lipi- 
dique, préconisé en cas d’œil sec. Il lubrifie la surface 
oculaire, augmente et stabilise la couche lipidique du film 
lacrymal et réduit l'évaporation excessive de larmes. 
Systane Balance apporte un soulagement durable des 
symptômes de l'œil sec tels que brûlures et irritation. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Peut être utilisé autant de fois que nécessaire pendant la 
journée. 

Peut être utilisé en cas d'œil sec associé au port de 
lentilles de contact, en instillant les gouttes avant la pose 
et après le retrait des lentilles de contact. 

Bien agiter avant utilisation. Mettre les gouttes dans l'œil 
puis cligner des yeux. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Pour bien utiliser le produit, il est essentiel de suivre les 

instructions du spécialiste et toutes celles de la notice. 

En cas de gêne oculaire persistante, de larmoiement 

excessif, de modifications de la vision ou de rougeur de 

l'œil, consulter un ophtalmologiste car le problème pour- 

rait s’aggraver. 

- Pour éviter toute contamination, ne jamais rien toucher 
avec l’embout du flacon. 

- Replacer le bouchon après chaque utilisation. 

- À conserver à température ambiante. 

- Garder le flacon bien fermé lorsque le produit n’est pas 
utilisé. 

- À utiliser avant la date de péremption indiquée sur le 
produit. 

- Jeter toute solution restante six mois après la première 
ouverture. 

- Ne pas laisser à la portée des enfants. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Les personnes allergiques à l’un des composants de 
Systane Balance ne doivent pas utiliser ce produit. 


Tarif LPPR : 10,04 € (code LPPR 1152893). 

Prix public : 12,74 €. 

Indication de prise en charge : 

Traitement symptomatique de la sécheresse oculaire 

associée à un dysfonctionnement meibomien, en complé- 

ment de l'hygiène palpébrale. 

Modalités d'utilisation et de prescription : 

- La prescription doit être faite par un ophtalmologiste 
après diagnostic de sécheresse oculaire associée à un 
dysfonctionnement meibomien. 

- La prescription initiale ne peut pas excéder 6 mois de 
traitement. 

- Le renouvellement est autorisé après examen ophtal- 
mologique. 

Marquage CE 0123. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 


kd SYSTANE © Gel Drops 


gel oculaire lubrifiant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution stérile * : Flacon de 10 ml (ACL 3401554371733). 
* Stérilisée par un processus associant vapeur et filtration. 


COMPOSITION : Polyéthylène glycol 400, propylène gly- 
col, hydroxypropyl guar, sorbitol, aminométhylpropanol, 
acide borique, chlorure de potassium, chlorure de sodium, 
édétate disodique. Conservateur : Polyquad® (polyqua- 
ternium-1) à 0,001 %. 

PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Systane Gel Drops est conçu pour lubrifier et reconstituer 


la surface oculaire, en la protégeant de nouveaux dom- 
mages. 











Il apporte un soulagement temporaire des symptômes 
oculaires, modérés à sévères, dus à la sécheresse de 
l'œil, comme inconfort, brûlure et irritation. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Peut être utilisé autant de fois que nécessaire pendant la 
journée et la nuit. 

Peut être utilisé en cas d'œil sec associé au port de 
lentilles de contact, en instillant les gouttes avant la pose 
et après le retrait des lentilles de contact. 

Bien agiter avant utilisation. Mettre les gouttes dans l'œil 
puis cligner des yeux. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Pour bien utiliser le produit, il est essentiel de suivre les 

instructions du spécialiste et toutes celles de la notice. 

En cas de gêne oculaire persistante, de larmoiement 

excessif, de modifications de la vision ou de rougeur de 

l'œil, consulter un ophtalmologiste car le problème pour- 

rait s’aggraver. 

- Pour éviter toute contamination, ne jamais rien toucher 
avec l’embout du flacon. 

- Replacer le bouchon après chaque utilisation. 

- À conserver à température ambiante. 

- Garder le flacon bien fermé lorsque le produit n’est pas 
utilisé. 

- À utiliser avant la date de péremption indiquée sur le 
produit. 

- Jeter toute solution restante trois mois après la première 
ouverture. 

- Ne pas laisser à la portée des enfants. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Les personnes allergiques à l’un des composants de 
Systane Gel Drops ne doivent pas utiliser ce produit. 


Marquage CE 0123. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 


€ SYSTANE © ULTRA 
€ SYSTANE © ULTRA UD 


gouttes oculaires lubrifiantes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Systane Ultra : 

Solution stérile * : Flacon de 10 mI (ACL 3401051631033). 
Systane Ultra UD : 

Solution stérile* : Récipients unidoses de 0,7 ml, à 
usage unique, boîte de 30 (ACL 3401052026944/EAN 
3700028501455). 

* Stérilisée par un processus associant vapeur et filtration. 


COMPOSITION : Polyéthylène glycol 400, propylène gly- 
col, hydroxypropyl guar, sorbitol, aminométhylpropanol, 
acide borique, chlorure de potassium, chlorure de sodium. 
Conservateur : Polyquad® (chlorure de polidronium) 
à 0,001 % (Systane Ultra). 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Traitement de l’œil sec pour le soulagement temporaire 

des brûlures et des irritations dues à la sécheresse 

oculaire. 

Systane Ultra : 

- peut être utilisé quotidiennement comme lubrifiant et 
hydratant, en cas de port prolongé de lentilles de contact 
en silicone hydrogel ou de lentilles de contact souples 
traditionnelles (hydrophiles) ; 

- humidifie les lentilles de contact, réduit la gêne liée au 
port de lentilles ; aide à éliminer les particules à l'origine 
d’irritation et/ou de gêne. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Systane Ultra et Systane Ultra UD peuvent être utilisés 
autant de fois que nécessaire pendant la journée pour 
traiter la sécheresse oculaire. 

Systane Ultra : 

Il convient à une utilisation avant, pendant et après le port 
de lentilles de contact. 

Mettre les gouttes dans l'œil puis cligner des yeux. 

Si une irritation mineure, une gêne oculaire ou une vision 
floue surviennent lors du port de lentilles de contact, 
mettre 1 à 2 gouttes dans l'œil puis cligner des yeux 
2 à 3 fois. 

Bien agiter avant chaque utilisation. 

Systane Ultra UD : 

Il est adapté à une utilisation avant et après le port de 
lentilles de contact. 

Ouvrir le récipient unidose en tournant sa partie supé- 
rieure, mettre les gouttes dans l'œil puis cligner des yeux. 
Jeter le récipient unidose après usage. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Il est essentiel de suivre les instructions du spécialiste et 
toutes celles de la notice pour bien utiliser le produit. S'il 
est ressenti une gêne oculaire persistante, un larmoiement 
excessif, des modifications de la vision ou une rougeur 
de l'œil, consulter un ophtalmologiste car le problème 
pourrait s’aggraver. 

Pour éviter toute contamination, ne jamais rien toucher 
avec l’embout du flacon ou du récipient unidose. 

Ne pas laisser à la portée des enfants. 





























Systane Ultra : 

Ne pas laisser tremper ou décontaminer les lentilles de 
contact avec Systane Ultra gouttes oculaires lubrifiantes 
en raison d’un risque d'irritation oculaire. 
Contre-indications : 

Les personnes allergiques à l’un des composants de 
Systane Ultra et Systane Ultra UD ne doivent pas utiliser 
ce produit. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A utiliser avant la date de péremption indiquée sur le 
produit. 

Systane Ultra : 

Replacer le bouchon après chaque utilisation. 

Garder le flacon bien fermé lorsque le produit n’est pas 
utilisé. Jeter toute solution restante 6 mois après la 
première ouverture. 

Ne pas conserver au-dessus de 30 °C. 

Systane Ultra UD : 

Jeter le récipient unidose après utilisation unique. Ne pas 
réutiliser la solution restante. 

A conserver à température ambiante. 


Tarif LPPR : 

Systane Ultra, flacon de 10 ml (code 1165507) : 10,20 €. 
Systane Ultra UD, 30 unidoses de 0,7 ml (code 1144617): 
4,60 €. 

Prix limite de vente au public : 

Systane Ultra : 12,90 €. 

Remb Séc soc dans le traitement symptomatique de la 
sécheresse oculaire avec kératite ou kératoconjonctivite 
en troisième intention après échec des substituts lacry- 
maux de faible viscosité et des gels. 

Prescription par un ophtalmologiste après diagnostic de 
kératite ou de kératoconjonctivite sèche, notamment par 
un test colorimétrique réalisé à lampe à fente. 
Prescription initiale ne pouvant excéder six mois de 
traitement. 

Renouvellement autorisé après examen ophtalmologique. 
Marquage CE 0123. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 





T 





TAÏDO® gamme 
TAÏDO® gel intime 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel intime à base de glycérine, miel, collagène marin et 
gommes végétales : Tube de 50 g (ACL 3401561434858). 


COMPOSITION : Aqua, glycerin, carbomer, soluble colla- 
gen, mel, alcohol, Astragalus gummifer gum, sodium 
methylparaben, hydroxypropyl guar, sodium hydroxyde, 
phenoxyethanol, parfum, sodium propylparaben. 


PROPRIÈTES : 

- Protège des sensations de tiraillements. 

- Limite les démangeaisons et les sensations d’irritation. 
- Apporte fraîcheur, douceur, et confort. 

Taïdo est incolore, non gras, soluble dans l’eau, ne colle 
pas, ne tache pas et laisse une sensation de fraîcheur 
après application. 


UTILISATION : 

Taïdo est spécialement formulé pour lutter contre les 

perturbations de la zone génitale externe liées à des 

facteurs extérieurs susceptibles de la sensibiliser (chan- 
gements hormonaux, stress, prise de certains médica- 
ments, savons trop agressifs….). 

Taïdo contient : 

- du collagène marin qui favorise l’élasticité et prévient la 
déshydratation des zones génitales externes grâce à 
ses capacités de rétention d’eau ; 

- des gommes végétales connues pour leurs propriétés 
fimogènes ; 

- du glycérol qui permet l’hydratation et la protection des 
zones génitales externes ; 

- du miel qui protège, hydrate et apaise les irritations. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer quotidiennement une grosse noisette de Taïdo 
sur la zone génitale externe. 

Taïdo est compatible avec l’usage des préservatifs. 


Prix conseillé : 12,00 € (tube de 50 g). 
Taïdo est un produit de soin intime vendu en pharmacie. 


TAÏDO © Ménoa 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule végétale : Boîte de 60 (EAN 3664443170019). 


COMPOSITION : 

Ingrédients pour 2 gélules : oxyde de magnésium marin 
(dont magnésium élément 300 mg), maltodextrine, gélule 
végétale (agent d’enrobage) : hydroxypropylméthylcellu- 
lose, antiagglomérant : sels de magnésium d'acides gras ; 
chlorhydrate de pyridoxine (vitamine B6 12,5 mg), extrait 
de rhizome de cimicifuga (Cimicifuga racemosa 10 mg). 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire formulé à base de cimicifuga, 
magnésium et vitamine B6. 

Le cimicifuga aide à supporter les signes de la ménopause 
(bouffées de chaleur, sudation, irritabilité, nervosité). 

Le magnésium et la vitamine B6 contribuent à la réduction 
de la fatigue et au fonctionnement normal du système 
nerveux. 

La vitamine B6 concourt également à réguler l’activité 
hormonale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour pendant 3 mois. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Déconseillé chez les personnes souffrant de problèmes 
hépatiques. Ne pas dépasser la dose journalière conseil- 
lée. Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 


ÉLERTÉ 
181-183, rue André-Karman 
93300 Aubervilliers. Tél : 01 48 34 75 03 


TARANIS © 





PRÉSENTATION : 





Mélanges spéciaux d'acides aminés 
pour le traitement diététique de : 


La phénylcétonurie : 

- NoPhenyl Nourrisson 
- NoPhenyl Enfant 

- NoPhenyl 8 * 


La leucinose : 

- NoV.I.L Nourrisson 
- NoV.I.L Enfant 

- NoV.I.L 8 * 

















Gamme hypoprotidique Taranis : 





Lesucré: 

- Dessert à boire (vanille, fraise) 

- Biscuits (caramel, fourrés fraise) * 

- Cookies pépites chocolat”, cake citron*, cake poire, 
cake abricot*, sablés*, sablés framboise *, biscuits 
pépites chocolat“, goûters aux éclats de caramel* 

- Cérécal Plus : céréales infantiles (vanille* et fruits 
rouges) 

- Pâte à tartiner noisette 

- Choquito ® 

- Entremets (vanille-chocolat) 

- Pause dessert caramel et fraise * 

Lesalé: 

- Pâtes (coquillettes *, macaroni, spaghetti courts *, 
alphabets *) 

- Semoule*, couscous * 

- Snackybilles emmental* 

- Petits pains“, biscottes*, toasts * 

- Substituts de viande et de poisson, substitut 
de fromage* 

Les aides culinaires : 

- Mix pain et pâtisserie * 

- Préparation pour gâteau nature*, préparation pour 
crêpes et gaufres 

- Substitut d'œuf 

- Dalia®* : boisson lactée sous forme liquide 
ou poudre 

- Sauce aromatisée au fromage 











* Produits disponibles à l'Agence générale des équipements 
et produits de santé (AGEPS). 


LACTALIS NUTRITION SANTE 
Parc d'activités de Torcé. Secteur Est. 35370 Torcé 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15 
E-mail : infolns@lactalis.fr 
Site web : www.taranis-nutrition.com 


TAVMET © 


Métabolisme, stress et maintien glycémique 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire sous forme de comprimés pelli- 
culés : Boîte de 60 (ACL 3401571336616). 


COMPOSITION : 
Extrait sec d’écorce de cannelle de Ceylan 





pcp 






(Cinnamomum verti) =sesissisiaiiidissaiiaerniia imaa 125 mg 
Extrait sec de baies d’aronia 

(Photinia melanocarpa) ......esseseseseseeeseeeseeeeen 60 mg 
Magnésium d’origine marine 100 mg 
CMOME: ziessen 12,5 g 
Vitamine Be .. 700 pg 
Vitamine Bo i 100 ug 


PROPRIETES : En complément d’un régime alimentaire 
adapté, Tavmet apporte une combinaison essentielle de 
vitamines, oligoéléments et polyphénols présents dans 
les extraits de cannelle et d’aronia. 

L’extrait de cannelle et le chrome contribuent à maintenir 
une glycémie normale. 

Le magnésium et la vitamine Be contribuent au maintien 
d’un métabolisme énergétique normal et à des fonctions 
psychologiques normales. La déficience en magnésium 
et vitamine B6 perturbe ces fonctions en favorisant un 
état de confusion et de fatigue qui aggrave le stress 
quotidien. Le stress chronique participe aux désordres 
métaboliques et cardiovasculaires. 

L’aronia est une baie noire qui contient des anthocyanes. 
Ses effets sont antioxydants. Elle aide à protéger les 
cellules contre les dommages des radicaux libres dus au 
stress oxydatif. 


MODE D'EMPLOI : 

1 comprimé matin et soir pendant 3 mois à prendre avant 
le repas. Cure à renouveler en fonction des besoins. 
Éviter la consommation de ce produit par les enfants, les 
femmes enceintes ou allaitantes. 


Laboratoire JALDES 
1132, rue de la Castelle. 34070 Montpellier 
Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94 


TEGADERM © 3M® pansement 


PRÉSENTATION : 

Pansement film transparent et semi-perméable en poly- 
uréthane, avec adhésif acrylique hypoallergénique, sen- 
sible à la pression. 

Boîtes de 5 pansements stériles. Dimensions : 

- 4,4 cm x 4,4 cm (ACL 658 773.3/EAN 8713258001836). 
- 6 cm x 7 cm (ACL 634 595.8/EAN 7610182004869). 

- 10 cm x 12 cm (ACL 634 596.4/EAN 7610182004876). 
Boîtes de 10 pansements stériles. Dimensions : 

- 6 cm x 7 cm (ACL 773 773.2/EAN 5701361130409). 

- 10 cm x 12 cm (ACL 773 774.9/EAN 8470004768879). 
- 15 cm x 20 cm (ACL 961 314.1/EAN 8711428065411). 
Boîte de 1 rouleau non stérile. Dimensions : 10 cm x 2 m 
(ACL 420 697.4/EAN 0707387582319). 


PROPRIÉTES : 

- Imperméable à l’eau, aux virus et aux bactéries!) : 
protège des contaminants extérieurs, permet la dou- 
che/le bain. 

- Perméable aux gaz : laisse la peau respirer et limite la 
macération. 

- Fin et transparent : permet de surveiller la plaie. 

(1) Démontré par des tests in vitro, à condition que l'intégrité 

du pansement soit respectée. 








327 - TEGA 


UTILISATION : 

- Soin des plaies superficielles. 

- Maintien de dispositifs (compresses, cathéters, 
patchs...). 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer sur peau sèche, sans étirer le pansement. 


Marquage CE selon la directive 93/42. Remb Séc soc 
(sauf 4,4 cm x 4,4 cm). Admis à la LPPR. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 






































€ TEGADERM © ALGINATE 3M © 
PRÉSENTATION : 
Pansement stérile d’alginate de calcium. 

Forme/Dimensions (bte de) ER Code LPP | Tarif LPPR* 
Camétoemxt0em(t0 | aies | 1816688 [25,13€ TTC 
Rectangle 10cmx20cm(10) | pogo aE oy | 1342174 | 48,64€ TTC 
* Tarif LPPR = prix public. 

COMPOSITION : 


100 % fibres d’alginate non tissées. Alginate de calcium 93 %. 
Tegaderm Alginate ne contient ni latex, ni phtalate, ni 
colophane. 


PROPRIÉTES : Stérile. Absorbe jusque 20 fois son poids. 
Hémostatique. Haute intégrité, permet un retrait facile, 
atraumatique et sans résidu. Gélifiant, maintient un milieu 
humide au niveau de la plaie. Conformable et doux. Peut 
être laissé en place jusqu’à 7 jours. 


INDICATIONS : 

- Plaies superficielles ou profondes, peu à très fortement 
exsudatives. 

- Plaies chroniques (escarres, ulcères veineux, artériels 
ou diabétiques). 

- Plaies aiguës superficielles. 


Tarif LPPR : 

Remboursés pour le traitement des plaies chroniques en 
phase de détersion et des plaies très exsudatives. 
Marquage CE0086, classe Il b, selon la directive 93/42 CEE. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


TEGADERM ® FOAM 3M°® 




















PRÉSENTATION : 

Pansement hydrocellulaire non adhésif stérile. 
Forme/Dimensions (bte de) EN CodeLPP | Tarif LPPR* 
Camét0emxtoem(0) [area | 1308668 | 25,91 €TTC 
Rectangle 10cmx20cm(10) | pm a | 1333198 | 50,14€ TTC 
Caré20cmx20cm(10) | yoriqorrss | 1328488 | 97,82€ TTC 




















* Tarif LPPR = prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : Mousse de polyuréthane non adhésive 
et fibres superabsorbantes. Film polyuréthane 3M Tega- 
derm Film. 3M Tegaderm Foam ne contient ni latex, ni 
phtalate, ni colophane. 


PROPRIÉTES : Stérile. Très absorbant. Mousse non adhé- 
sive pour un total respect du bourgeon charnu et de la 
peau périlésionnelle. Souple, s'adapte facilement aux 
reliefs anatomiques. Retrait indolore et sans résidus. 
Découpable. Recommandé pour les peaux fragiles. 


INDICATIONS : 

- Plaies aiguës superficielles et profondes. 

- Plaies chroniques modérément à fortement exsudatives 
(escarres, ulcères veineux, artériels ou diabétiques). 

- Plaies post-opératoires, brûlures superficielles. 

- Pansement secondaire pour plaie cavitaire. 


Tarif LPPR : 

Remboursé pour les plaies aiguës sans distinction de 
phase et pour les plaies chroniques en phase de bour- 
geonnement en traitement séquentiel. 

Marquage CE0086, classe Il b, selon la directive 93/42 CEE. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 
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EA 328 - TEGA 


€ TEGADERM® FOAM ADHESIVE 3M® 





























PRÉSENTATION : 

Pansement hydrocellulaire adhésif stérile. 

Forme/Dimensions (bte de) ACL |CodeLPP| Tarif LPPR* 
Ovale10cmx11 cm(10) apart | 1351747 |15,84€TTC 
Rond 13,97 cmx18,87cm(10) | pe eg | 1333399 | 29,386 €TTC 
Carré 14,3cmx14,30m(10) | Dao | 1820918 | 47,63€ TTC 
Ovale t9emx222em(10) | aaae 00t ay | 1359097 | 69,91 €TTC 




















* Tarif LPPR = prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : Mousse de polyuréthane non adhésive. 
Couche de fibres non tissées super absorbantes. Couche 
réactive, dite « intelligente », optimisant la gestion des 
exsudats. Film polyuréthane 3M Tegaderm Film. Adhésif : 
copolymère d’acrylate hypoallergénique sensible à la 
pression. 3M Tegaderm Foam Adhesive ne contient ni 
latex, ni phtalate, ni colophane. 


PROPRIÉTES : 

Stérile. Très absorbant. Adapte sa semi-perméabilité en 
fonction de la quantité d’exsudat de la plaie. Assure un 
niveau d'humidité suffisant au niveau de la plaie lorsque 
la plaie est peu exsudative et augmente sa capacité 
d'absorption des exsudats afin d'éviter toute macération 
sur une plaie fortement exsudative. Mousse non adhésive 
pour un total respect du bourgeon charnu et de la peau 
périlésionnelle. Etanche aux liquides (sueur, urines, dou- 
ches) et aux contaminations exogènes (bactéries, virus), 
mais permettant les échanges gazeux grâce à une per- 
méabilité aux gaz et à la vapeur d’eau. Film polyuréthane 
3M Tegaderm Film, isolant la plaie et limitant le risque de 
fuite pour une durée d'utilisation optimale et le maintien 
du pansement. Souple, s'adapte facilement aux reliefs 
anatomiques. Positionnement facilité par cadre de pose. 
Retrait indolore sans résidus. 

(1) Des tests in vitro ont montré que le film, intact et en 
l'absence de fuite, se comportait comme une barrière aux 
virus de 27 nm de diamètre, comme le VHC, ou plus grands, 
comme les VHB et VIH. 


INDICATIONS : 

- Plaies aiguës superficielles et profondes. 

- Plaies chroniques modérément ou fortement exsudatives 
(escarres, ulcères veineux, artériels ou diabétiques). 

- Pansement secondaire pour plaies cavitaires. 


Tarif LPPR : 

Remboursés pour les plaies aiguës sans distinction de 
phase et pour les plaies chroniques en phase de bour- 
geonnement en traitement séquentiel. 

Marquage CE0086, classe Il b, selon la directive 93/42 CEE. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


€] TEGADERM © HYDROCOLLOID THIN 3M® 
PRÉSENTATION : 


























Pansement hydrocolloïde fin, stérile. 
Epaisseur moyenne : 0,6 mm. 

Forme/Dimensions (bte de) EE  |CodeLPP| TarifLPPR* 
Camé10emxtoem(10) | someone | 1886004 | 25,13 TTC 
Ovale 10cmxt2em(i0 labiei ys | 1396682 | 16,17-ETTC 




















* Tarif LPPR = prix public. 


COMPOSITION : Masse hydrocolloïde mince adhésive 
(CMC [carboxyméthylcellulose]). Film polyuréthane 3M 
Tegaderm Film. Adhésif : copolymère d’acrylate hypoaller- 
génique sensible à la pression. 


PROPRIÉTES : 

3M Tegaderm Hydrocolloid Thin est stérile, absorbant, 
étanche aux liquides (sueur, urines, douches) et aux 
contaminations exogènes (bactéries, virus!) HIV et HBV), 
mais permet les échanges gazeux grâce à une perméa- 
bilité aux gaz et à la vapeur d’eau. 3M Tegaderm Hydro- 
colloid Thin forme un gel homogène maintenant la plaie 
dans un milieu humide favorable à la cicatrisation, tout 
en absorbant l'excès d’exsudats, limitant la macération 
de la peau périlésionnelle. 

3M Tegaderm Hydrocolloid Thin est mince, souple et 
s'adapte facilement aux reliefs anatomiques. Le film 
polyuréthane 3M Tegaderm Film en contour isole la plaie 
et limite le risque de fuite pour une durée d'utilisation 
optimale et le maintien du pansement. Retrait indolore et 
sans résidus. 

(1) Les essais in vitro montrent que le film polyuréthane 
transparent constitue une barrière virale pour des virus d’un 
diamètre de 27 nm ou plus, à condition qu'il n’y ait pas de 
fuite et que l'intégrité du pansement soit respectée. 





INDICATIONS : 

- Plaies aiguës telles que : abrasions, plaies chirurgicales, 
déchirures, brûlures de 2° degré, sites donneurs de 
greffe. 

- Plaies chroniques peu ou modérément exsudatives 
(escarres, ulcères) à tous les stades de la cicatrisation. 

- Pansement pour la protection des peaux fragiles ou des 
zones exposées aux frottements telles que les coudes, 
les talons ou la région sacrée. 


Tarif LPPR : 

Remboursés pour les plaies chroniques sans distinction 
de phase ou en phase d’épidermisation en cas de traite- 
ment séquentiel et en cas d’escarres chez l'adulte et chez 
le sujet âgé pour protéger la peau lorsqu'elle est au stade 
de la rougeur (urines, macération). 

Marquage CE0086, classe Il b, selon la directive 93/42 CEE. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


€ TEGADERM © HYDROGEL 3M © 


PRÉSENTATION : 
Pansement stérile pour le comblement des plaies. 























Conditionnement (bte de) ÉCL  |codeLPP| TarfLpPR' 
Tube de 15g(10) nn g4 | 1340399 | 38,00€ TTC 




















* Tarif LPPR = prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : Eau > 80 %. Propane-1,2-diol < 15 %. 
Gomme de guar < 5 %. Tétraborate de sodium < 0,1 %. 
Le pansement 3M Tegaderm Hydrogel ne contient ni latex, 
ni phtalate, ni colophane. 


PROPRIÉTÉS : Pansement amorphe, stérile, permettant 
d’apporter de l'humidité aux plaies sèches et de faciliter 
le processus de détersion en favorisant l'élimination des 
tissus nécrotiques et fibrineux. Crée au niveau de la plaie 
un milieu humide favorable aux processus naturels d’auto- 
lyse et de cicatrisation. Doit être recouvert par un panse- 
ment secondaire de type 3M Tegaderm Film. En cas 
d'apparition de signes infectieux locaux au niveau de la 
plaie, l’utilisation de 3M Tegaderm Hydrogel peut être 
poursuivie sous surveillance médicale avec une prise en 
charge adaptée. Retrait indolore effectué par lavage à 
l’eau ou au sérum physiologique stérile. 


INDICATIONS : Plaies aiguës ou chroniques, sèches, 
fibrineuses ou nécrotiques. 


Tarif LPPR : 

Remboursé pour les plaies chroniques en phase de 
détersion en traitement séquentiel. 

Marquage CE0086, classe Il b, selon la directive 93/42 CEE. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


€ TEGADERM © + PAD 3M° 


pansement stérile 














PRÉSENTATION : 

Pansement transparent adhésif, stérile et hypoallergé- 

nique avec compresse absorbante (non adhérente à la 

plaie) pour le recouvrement des plaies faiblement exsuda- 

tives : 

Boîtes de 5 ; 4 tailles (dimensions de la compresse) : 

-5 cm x 7 cm (2,5 cm x 4 cm) : ACL 730 739.7/EAN 
8470001758101. 

-9 cm x 10 cm (4,5 cm x 6 cm) : ACL 730 740.5/EAN 
4046719318834. 

-9 cm x 15 cm (4,5 cm x 10 cm) : ACL 730 742.8/EAN 
4046719318841. 

-9 cm x 20 cm (4,5 cm x 15 cm) : ACL 538 799.5/EAN 
8470002543676. 

Boîtes de 10 ; 2 tailles (dimensions de la compresse) : 

-5 cm x 7 cm (2,5 cm x 4 cm) : ACL 975 690.0/EAN 
4046719631247. 

-9 cm x 10 cm (4,5 cm x 6 cm) : ACL 975 689.2/EAN 
4046719631278. 


PROPRIÉTÉS : Imperméable à l’eau et aux bactéries, 
laisse respirer la peau, cadre de pose pratique pour une 
application facilitée. 


Marquage CE selon la directive 93/42. Remb Séc soc. 
Admis à la LPPR. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 























€ TEGADERM® SUPERABSORBER 3M ° 




















PRÉSENTATION : 
Pansement super absorbant stérile. 

Forme/Dimensions (bte de) ACL/EAN CodeLPP | Tarif LPPR* 
Caré10cmxt0em(0) | up émagragao | 1356207 | 22,02€ TTC 
Rectangle 10emx20cm(10) | 4p 1087 | 1340330 | 42,62€ TTC 
Caré20emx20em(10) | pags | 1330805 | 83,15€ TTC 
Rectangle20emx30em(10) | 4) 408 2710 | 1337820 | 124,34€ TTC 











* Tarif LPPR = prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : Cœur de polymères super-absorbants 
(polyacrylate de sodium), cellulose, non-tissé polypropy- 
lène. Ne contient pas de latex. 


PROPRIÉTES : 

3M Tegaderm Superabsorber est un pansement de nou- 

velle génération, stérile et très fortement absorbant même 

sous compression. 

Fin, son cœur absorbant, associé à de la cellulose, lui 

confère des propriétés d'absorption et de rétention des 

exsudats optimales, y compris sous compression. Même 
après une importante absorption d’exsudats, la surface 
au contact de la plaie reste peu humide. 

Le film extérieur est semi-perméable. Il évite ainsi les 

fuites et les salissures sur les bandes, les draps et les 

vêtements pour un meilleur confort de vie. 

L'absorption des exsudats se fait verticalement, ce qui 

protège la peau en évitant la macération. 

Le pansement présente deux faces différentes : 

- Une face blanche non tissée en polypropylène au 
contact de la plaie pour plus de douceur. 

- Une face verte hydrophobe non tissée en polypropylène 
du côté externe du pansement pour éviter toute fuite à 
travers le pansement. Les bords du pansement sont 
scellés à chaud pour éviter toute fuite latérale. 


INDICATIONS : 

- Pansement primaire pour plaies très à très fortement 
exsudatives telles que : ulcères de jambes, ulcères 
diabétiques, escarres ou autres plaies exsudatives. 

- Pansement secondaire pour plaie cavitaire. 


Tarif LPPR : 
Remb Séc soc conforme à la LPPR. 
Marquage CE0297, classe II b, selon la directive 93/42 CEE. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


TÉGAROME 


peau agressée 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Complexe aux huiles essentielles : Flacons compte- 
gouttes de 15 ml (EAN 3584410030224) et de 50 mI (EAN 
3584410030217). 


COMPOSITION : 

Huile vierge d’abricot*, huile d'abricot polyglycérolysée, 
huiles essentielles de lavandin*, de romarin*, de sauge 
officinale *, de thym“, d’eucalyptus globulus*, de cyprès*, 
de géranium rosat* et de niaouli*. 

* Ingrédients issus de l’agriculture biologique. 


PROPRIÉTES : 

Tégarome favorise la régénération de l’épiderme en cas 
de petits maux cutanés : écorchures, contusions, brûlures 
superficielles, ampoules, coups de soleil, piqûres d’insec- 
tes, de méduses... 


CONSEILS D'UTILISATION : 
S’utilise pur en application locale ou en compresse bien 
imprégnée. Renouveler 2 à 3 fois par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Femmes enceintes ou qui allaitent, enfants jusqu’à 3 ans : 
se conformer à l'avis médical. 


Laboratoire d’aromathérapie COSBIONAT 
1, rue de Mons. BP 70094. 41106 Vendôme cedex 
Tél : 02 54 23 14 14 


TELOMERYS ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 3401560242560). 


COMPOSITION : 

Pour 2 gélules : Racines d’astragale (680 mg) titré à 0,3 % 
d’astragaloside ; racines de renouée du Japon (140 mg) 
titré à 30 % de resvératrol ; vitamine A (694 ug, soit 87 % 
des VNR*); vitamine C (80 mg, soit 100 % des VNR?) ; 
vitamine E (12 mg, soit 100 % des VNR”) ; antiagglomérant : 
dioxyde de silicium ; enveloppe de la gélule : hypromellose. 
* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : Complément alimentaire 
qui contribue à préserver la jeunesse cellulaire (astragale) 
et à protéger les cellules contre le vieillissement cellulaire 
(renouée du Japon, vitamine C, vitamine E). 





CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour pendant 1 mois, de préférence le matin 
au cours d’un repas. A renouveler. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Ne pas utiliser chez l’enfant ni chez la femme enceinte ou 
en période d'allaitement et/ou ayant des antécédents 
personnels ou familiaux de cancer hormono-dépendant 
(renouée du Japon). 

Avis médical en cas de prise de médicaments. 
Convient aux végétariens et aux végétaliens. 


Exploité par : Phytoresearch. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


TEMPEROL FORT © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 90 (ACL 513 341.5). 


COMPOSITION : 

Par comprimé : Levure rouge de riztitrée en monacoline K*, 
policosanol, coenzyme Q10. 

Excipients : phosphate tricalcique, cellulose microcristalline, 
acide stéarique. 

* 1 comprimé apporte 8,5 mg de monacoline K. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 
Action sur le métabolisme des lipides (monacoline K). 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 comprimé par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas associer à un médicament pour le cholestérol dont 
il peut augmenter les effets, sans en parler à un médecin. 
Déconseillé dans les cas suivants : femme enceinte ou 
allaitante, troubles hépatiques, rénaux, musculaires, aller- 
gie avérée aux statines, sujets de plus de 70 ans, forts 
consommateurs de pamplemousse ou d’alcool, hypothy- 
roïdie non traitée. 


Laboratoires MONIN-CHANTEAUD 
Parc 2000, rue Marius-Petipa. 34080 Montpellier 
Tél : 04 67 04 11 06 
Site web : www.laboratoire-moninchanteaud.fr 


€ TENSOPLAST © 


bande adhésive élastique 


PRÉSENTATION : 
- En blanc : 3/6/8/10/15 et 20 cm x 2,50 m (non étiré). 
- En couleur chair : 8 et 10 cm x 2,50 m. 


COMPOSITION : Support élastique en longueur, 100 % 
coton, perméable à l’air, à lisières tissées. Masse adhésive 
sans latex, enduite par stries aérées, protecteur de poly- 
éthylène gaufré. 


PROPRIÉTÉS : 
Adhésivité immédiate et prolongée, extensibilité optimale, 
excellente résistance, haute tolérance cutanée. 


INDICATIONS : 

- Contention adhésive (souple ou mixte) en préventif ou 
curatif de pathologie articulaire, tendineuse, musculaire 
et ligamentaire. 

- Traitement élasto-compressif en phlébologie. 

- Fixation de pansements. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser en tension maximale quand appliquée en 

circulaire autour d’un membre. 

Produits associés : 

- Bande adhésive rigide : Strappal (blanc), Leukotape 
classic (couleur), Leukotape P (forte adhésivité), pour 
réalisation de strapping mixte. 

- Bande adhésive élastique : Leukotape K (taping neuro- 
proprioceptif, technique Kenzo Kase). 




















Classe CE I. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


£ TENSOPLUS © 


bande cohésive de contention moyenne à forte 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
En blanc ou couleur chair : 8 et 10 cm x 3 m. 


PROPRIÉTÉS : 
Support tissé cohésif (n’adhère pas à la peau), lavable et 
réutilisable, repositionnable, sécable à la main. 


INDICATIONS : 

- Contention souple en pathologie articulaire, tendineuse 
et ligamentaire. 

- Compression musculaire ou en angiophlébologie. 

- Fixation de pansements. 




















PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas appliquer en tension maximale. 
Ne pas appliquer en cas d'allergie au latex. 


Classe CE I. Remb Séc soc conforme à la LPPR. 


BSN-RADIANTE SAS 
57, bd Demorieux. 72058 Le Mans cdx 2 
Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 48 83 40 41 
Site web : http://www.bsnmedical.fr 


THALAMAG © 


compléments alimentaires à base de magnésium marin 
THALAMAG © équilibre 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire : Boîtes de 30 gélules 
(ACL 426 230.0) ou de 60 gélules (ACL 295 225.9). 


COMPOSITION : 

Une dose journalière de 2 gélules de Thalamag équilibre 
contient 300 mg de magnésium marin : combinaison 
d'oxyde de magnésium, d’hydroxyde de magnésium, de 
sulfate de magnésium, de carbonate de magnésium et de 
chlorure de magnésium. 

La tunique des gélules est d’origine marine : gélatine de 
poissons bleus. 


PROPRIÉTES : 

Le magnésium est un minéral naturellement présent dans 
tous les organes et tissus humains : il est indispensable 
pour le bon fonctionnement des cellules. Le magnésium 
permet notamment le bon fonctionnement du système 
nerveux, des muscles et du cerveau. Une part importante 
du magnésium contenu dans le corps est éliminée chaque 
jour : il faut donc compenser cette perte. 

Thalamag équilibre contient du magnésium marin, extrait 
directement de l’eau de mer par évaporation sous l’action 
combinée du soleil et du vent. 

Thalamag équilibre va ainsi contribuer au bon fonction- 
nement nerveux, psychologique et musculaire. 
Grâce à son origine naturelle et marine, Thalamag équilibre 
bénéficie d’une excellente assimilation par l'organisme et 
d'une bonne tolérance digestive. 

Thalamag équilibre sera adapté pour les programmes 
prolongés de plusieurs mois. 


MODE D'EMPLOI : 

Pour les enfants à partir de 6 ans : 1 gélule par jour. 

A partir de 15 ans : 2 gélules par jour à avaler en 1 prise 
avec un peu d’eau, au moment de la journée qui convient 
le mieux. 

Peut être utilisé pendant la grossesse et l'allaitement. 
Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Tenir hors de la portée des enfants. 

Thalamag équilibre est un complément alimentaire à 
consommer dans le cadre d’une alimentation variée et 
équilibrée, et d’un mode de vie sain. 


THALAMAG® Fer Bo vitalité 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire : Boîtes de 30 
(ACL 792 103.9) ou de 60 gélules (ACL 817 567.3). 


COMPOSITION : 

Une dose journalière de 2 gélules de Thalamag Fer Be 
vitalité contient : 300 mg de magnésium marin (combinai- 
son d’oxyde de magnésium, d’hydroxyde de magnésium, 
de sulfate de magnésium, de carbonate de magnésium et 
de chlorure de magnésium), 14 mg de fer, 200 ug de 
vitamine Bo. 

La tunique des gélules est d’origine marine : gélatine de 
poissons bleus. 


PROPRIÈTES : 
Le magnésium est un minéral naturellement présent dans 
tous nos organes et tissus humains : il est indispensable 
pour le bon fonctionnement de nos cellules. Le magné- 
sium permet notamment le bon fonctionnement de notre 
système nerveux, nos muscles et notre cerveau. Une part 
importante du magnésium contenu dans notre corps est 
éliminée chaque jour : il faut donc compenser cette perte. 
Thalamag Fer Bə vitalité contient du magnésium marin, 
extrait directement de l’eau de mer par évaporation sous 
l’action combinée du soleil et du vent. 
Thalamag Fer Bə vitalité contient également du fer et de 
la vitamine Bo. 
Thalamag Fer Bə vitalité grâce à son association d'actifs 
va ainsi contribuer à réduire la fatigue et également 
contribuer au bon fonctionnement nerveux, psycholo- 
aquse et musculaire. 

râce à son origine naturelle et marine, Thalamag Fer Be 
vitalité bénéficie d'une excellente assimilation par lorga- 
nisme et d’une bonne tolérance digestive. 
Thalamag Fer Bə vitalité sera adapté pour les programmes 
prolongés de plusieurs mois. 


MODE D'EMPLOI : 

Pour les enfants à partir de 6 ans : 1 gélule par jour. 

A partir de 15 ans : 2 gélules par jour à avaler en 1 prise 
avec un peu d’eau, au moment de la journée qui convient 
le mieux. 

Peut être utilisé pendant la grossesse et l'allaitement. 
Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Tenir hors de la portée des enfants. 

Thalamag Fer Bə vitalité est un complément alimentaire à 
consommer dans le cadre d’une alimentation variée et 
équilibrée, et d’un mode de vie sain. 
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THALAMAG® Jour-Nuit 
complément alimentaire à base de magnésium marin, 
vitamine C, guarana et valériane 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Complément alimentaire : Boîte de 30 : 15 comprimés Jour 
+ 15 comprimés Nuit (ACL 3401520320628). 


COMPOSITION : 

1 comprimé de Thalamag Jour contient : 150 mg de 
magnésium marin micronisé : combinaison d’ oxyde de 
magnésium, d’hydroxyde de magnésium, de sulfate de 
magnésium, de carbonate de magnésium et de chlorure 
de magnésium ; 75 mg de guarana soit 545 mg en 
équivalent plante sèche ; 80 mg de vitamine C. 

Le colorant utilisé dans le comprimé jour est d’origine 
naturelle, issu d’un concentré d'algues. 

1 comprimé de Thalamag Nuit contient : 150 mg de 
magnésium marin micronisé : combinaison d'oxyde de 
magnésium, d’hydroxyde de magnésium, de sulfate de 
magnésium, de carbonate de magnésium et de chlorure 
de magnésium ; 120 mg de valériane soit 624 mg en 
équivalent plante sèche. 

Le colorant utilisé dans le comprimé nuit est d’origine 
naturelle, issu d’un concentré d'algues. 


PROPRIÉTES : 

Le magnésium est un minéral naturellement présent dans 

tous les organes et tissus humains : il est indispensable 

pour le bon fonctionnement des cellules. Le magnésium 

permet notamment le bon fonctionnement du système 

nerveux, des muscles et du cerveau. Une part importante 

du magnésium contenu dans le corps est éliminée chaque 

jour : il faut donc compenser cette perte. 

Thalamag Jour contient également un extrait de guarana 

et de la vitamine C. Cette association d'actifs contribue à 

la réduction de la fatigue diurne et au bon fonctionnement 

nerveux, psychologique et musculaire. 

Thalamag Nuit contient un extrait de valériane, qui aide à 

lendormissement. 

Grâce à son origine naturelle et marine, Thalamag Jour- 

Nuit bénéficie d’une excellente assimilation par l’orga- 

nisme et d’une bonne tolérance digestive. 

ne Jour-Nuit est adapté pour les programmes de 
mois. 


MODE D'EMPLOI : 

A partir de 15 ans : 1 comprimé « Jour » jaune le matin et 
1 comprimé « Nuit » bleu le soir au coucher. 

Thalamag Jour-Nuit est déconseillé pendant la grossesse 
et l’allaitement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Tenir hors de portée des enfants. 

Ne pas utiliser en cas d'allergie connue à l’un des 
constituants du produit. 


Laboratoires IPRAD SANTE 
178, quai de Jemmapes. 75010 Paris 
Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49 
E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 
Site web : www.laboratoiresiprad.com 


€] THÉALOSE © 


solution pour la protection, l’hydratation 
et la lubrification de la surface oculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution ophtalmique aqueuse, stérile, sans conservateur, 
hypotonique et de pH neutre : Flacon compte-gouttes 
de 10 ml (EAN 3662042003295). 

















COMPOSITION : p 100 ml 
Mrehalos E te esse dt eme 3g 
Hyaluronate de sodium .......esssesessssieresrserreseseee 0,15g 


Excipients : chlorure de sodium, trométamol, acide chlor- 
hydrique, eau pour préparations injectables qsp. 


PROPRIETES : 

Théalose est une solution ophtalmique dont les principaux 
ingrédients sont le tréhalose, un disaccharide présent 
chez de nombreuses plantes et animaux, et le hyaluronate 
de sodium, un polysaccharide naturellement présent dans 
l'œil. 

Le tréhalose a des propriétés protectrices, hydratantes et 
antioxydantes. À ce titre, c’est un élément essentiel du 
mécanisme d’ anhydrobiose (conditions de vie ralenties 
permettant de survivre à une déshydratation extrême) 
observé chez certains organismes. 

Le tréhalose présente également des propriétés protec- 
trices et stabilisantes des membranes cellulaires en empê- 
chant la dénaturation des protéines et la dégradation 
lipidique. 

Le hyaluronate de sodium est un polysaccharide naturel- 
lement présent dans l'œil humain, doté de propriétés 
uniques de rétention d’eau, permettant l’hydratation et la 
lubrification de la surface oculaire. Grâce à ses propriétés 
bioadhésives, il assure une meilleure adhérence de la 
solution à la surface oculaire, ce qui permet une action 
de longue durée, et raccourcit le temps de cicatrisation 
de l’épithélium cornéen. 

Ainsi, grâce à cette association, Théalose assure la 
protection, l’hydratation et la lubrification de la surface 
oculaire sur une longue durée, avec un maximum de 
confort. 


UTILISATION : 
Théalose contient une solution destinée à être administrée 
sur l’œil ou sur les lentilles de contact. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Théalose est préconisé en cas de gêne, picotements ou 
irritations oculaires. Ces symptômes peuvent être induits 
par des facteurs externes tels que vent, fumée, pollution, 
poussière, conditions climatiques ensoleillées ou froides, 
air chaud, climatisation, voyage en avion, travail prolongé 
devant un écran d'ordinateur. 

Théalose est sans conservateur, ce qui permet une bonne 
tolérance des tissus oculaires. La solution peut être utilisée 
par les porteurs de lentilles de contact, quel que soit le 
type de lentille de contact, et procure un confort immédiat 
qui dure toute la journée. 


MODE D'EMPLOI : 
Instillation oculaire. 
1 goutte dans chaque œil, 4 à 6 fois par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas utiliser en cas d’antécédents d'allergie à l’un 
des constituants. 

- Ne pas toucher la surface de l’œil avec l’'embout du 
flacon. 

- Ne pas injecter, ne pas avaler. 

- En cas d’endommagement de la bague d'inviolabilité, 
ne pas utiliser le flacon. 

- Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

Interactions : 

Il convient d’espacer d'au moins 10 minutes l’adminis- 

tration de deux produits oculaires. 

Effets secondaires : 

Irritation oculaire modérée possible dans de rares cas. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à une température inférieure à 25 °C. 
Ne pas conserver un flacon entamé au-delà de 3 mois. 


Tarif LPPR : 

10,27 € TTC (flacon de 10 mi, code LPPR 1164956). 
Prix limite de vente au public : 12,95 € TTC. 

Remb Séc soc dans l'indication « Traitement symptoma- 
tique de la sécheresse oculaire avec kératite ou kérato- 
conjonctivite en troisième intention après échec des 
substituts lacrymaux de faible viscosité et des gels ». 
Prescription par un ophtalmologiste après diagnostic de 
kératite ou de kératoconjonctivite sèche, notamment par 
un test colorimétrique réalisé à la lampe à fente. Pres- 
cription initiale ne pouvant excéder 6 mois de traitement. 
Renouvellement autorisé après examen ophtalmologique. 
Dispositif médical. Marquage CE 0459. 


Laboratoires THEA 
12, rue Louis-Blériot 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38 
Site web : http://www.laboratoires-thea.com 


THÉRALICA FATIGUE (FA) 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules : Boîte de 45 (30 gélules blister bleu et 15 gélules 
blister vert). EAN 3760235010034. 


COMPOSITION : 

Gélule blister bleu : 

Oxyde de magnésium ; extrait sec de rhodiola (Rhodiola 
rosea) ; gélule (hydroxypropylméthylcellulose) ; extrait sec 
de graine de guarana (Paullinia cupana) ; taurine, anti- 
agglomérant : stéarate de magnésium ; sulfate de zinc ; 
coenzyme Q10 ; vitamine B3 (nicotinamide) ; antiagglo- 
mérant : dioxyde de silicium ; gluconate de cuivre ; 
calcium D pantothénate ; chlorhydrate de pyridoxine, 
chlorhydrate de thiamine ; iodure de potassium et potas- 
sium ; sélénite de sodium. 

Gélule blister vert : 

Poudre de bactéries lactiques (Lactobacillus casei, Lacto- 
bacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus) 300 mg 
3 milliards UFC) ; épaississant : gomme d'acacia ; gélule 
hydroxypropylméthylcellulose ; gélifiant : gomme gellane). 



















Analyse moyenne par gélule AJR* 

Magnésium marin seee 150m 

- dont magnésium élément .... P 88,5mg| 23,6% 
Extrait sec de Rhodiola rosea .. 150mg 

- dontrosavines3 % ........... 2,5mg 

- etsalidrosides 1 % ............... A 1,5mg 

Extrait sec de graine de guarana . 100 mg 

- dont caféine svisino 15mg 

Taurine .......... 20mg 
Coenzyme Q10 10mg 

Vitamine B3 …. 8mg 50% 
ZING ae 5mg 50% 
Vitamine B5 . 3mg 50% 
Vitamine B6 . 0,7 mg 50% 
Vitamine B1 . 0,55 mg 50% 
Cuivre ...... 0,5 mg 50% 
lode EER 0,05mg| 33,3% 
Potassium a 0,01 mg 

SENIUM ii 26 ug 48% 














* AJR : Apport Journalier Recommandé. 


ALLÉGATIONS : 
Le complément alimentaire Théralica Fatigue (FA) contient 
notamment du magnésium contribuant à réduire la fatigue. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 gélule (blister bleu) par jour, le matin au petit déjeuner. 


1 gélule (blister vert) par jour, à distance des repas (heure 
avant ou 2 heures après). Cure de 1 mois. 





PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. Tenir 
hors de portée des enfants. Ne se substitue pas à un 
régime équilibré et varié et à un mode de vie sain. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver de préférence au réfrigérateur ou à tempé- 
rature ambiante (20 °C). 


THÉRAGREEN Laboratoire 

26, allée des Saules. 78860 Saint-Nom-la-Bretèche 
E-mail : contacts@theragreen.fr 
Site web : www.theralica.com 


TIGRE DE CHINE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Onguent (rouge ou blanc) : Pot de 18,4 g d’onguent rouge 

(ACL 449 667.6) ou blanc (ACL 449 648.1). 

a uide (rouge ou blanc) : Spray de 60 ml de liquide rouge 
L 462 613.3) ou blanc (ACL 462 612.7). 


AE Sesame oil, Mentha arvensis leaf oil, 
camphor, Panax ginseng root extract, menthyl salicylate, 
Jasminum officinale flower extract, Symphytum officinale 
rhizome extract, Commiphora myrrha resin extract, Bos- 
wellia carterii resin extract, Carthamus tinctorius flower 
extract, Drynaria fortunei rhizome extract, Angelica pubes- 
cens root extract, Angelica polymorpha sinensis root 
extract, Arnica montana flower extract, Capsicum frutes- 
cens fruit extract, Eucalyptus globulus leaf oil, Lavendula 
hybrida oil, Melaleuca leucadendron cajaput oil, Cymbo- 
pogon nardus oil, Cinnamomum cassia leaf oil, Eugenia 
caryophyllus oil, menthol, limonene, cinnamal, eugenol, 
linalool, geraniol, citronellol, citral, coumarin, farnesol, 
cynnamyl alcohol, benzyl benzoate, benzyl alcohol, iso- 
eugenol, benzyl salicylate. 


UTILISATION : 
Traditionnellement utilisé en cas de douleurs musculaires 
et articulaires. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Vaporiser sur les zones concernées, masser pour faire 
pénétrer le produit. Répéter l'opération plusieurs fois dans 
la journée si nécessaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser chez l'enfant de moins de 7 ans. 

Éviter le contour des yeux et ne pas appliquer sur les 
muqueuses. 

Contient du camphre et du menthol. 

Se laver soigneusement les mains après chaque applica- 
tion. 

Ce produit est exclusivement réservé à un usage externe. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à température ambiante, à l’abri de la lumière 
et de la chaleur. 





PHYTO 3000 
Zl Daudel. 5 bis, allée Marco-Polo. 26700 Pierrelatte 


€ TIPS-HALER® chambre d’inhalation 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Tips-Haler est une chambre d'inhalation transparente, de 
fabrication française, sans phtalates, sans bisphénol A, 
sans latex et 100 % recyclable. De conception récente, 
la forme optimisée de Tips-Haler et sa valve conique 
brevetée favorisent la déposition profonde des fines 
particules et limitent le dépôt oropharyngé. Tips-Haler 
présente un faible volume mort assurant une délivrance 
optimale du produit, même chez les patients au débit 
respiratoire diminué. 


INDICATIONS : 
Tips-Haler est destiné aux patients traités par aérosols- 
doseurs (asthme, allergies ou maladies respiratoires). 


MODE D'EMPLOI : 

Compatible avec tous les aérosols-doseurs conventionnels. 
Nettoyage : Tips-Haler se démonte en 3 parties. Tremper 
et remuer les différentes parties dans de l’eau savonneuse 
puis laisser égoutter à l'air ambiant. 


Tarif LPPR : 

Tips-Haler moins de 12 mois : 18,14 € (code LPPR 1134783 ; 
ACL 969 000.6 ; EAN 3760079800822). 

Tips-Haler moins de 6 ans : 18,14 € (code LPPR 1134783 ; 
ACL 969 002.9 ; EAN 3760079800815). 

Tips-Haler plus de 6 ans : 8,84 € (code LPPR 1128423 ; 
ACL 969 001.2 ; EAN 3760079800808). 

Tips-Haler adulte : 8,84 € (code LPPR 1128423 ; 
ACL 614 276.4 ; EAN 3760079800976). 

Dispositif médical. Marquage CE. 

Fabriqué en France par le laboratoire Protec’Som. 
Certifié ISO 13485. 

Site internet : www.tips-haler.com. 


Laboratoire PEDIACT 
38-42, rue Gallieni. 92600 Asnières-sur-Seine 
Tél : 01 76 21 61 20. Fax : 01 78 76 98 64 
Site web : www.pediact.com 




















Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 











TONE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 608 745.6) et flacon de 180 
(ACL 3401560167948). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : Extraits concentrés : sarrasin (400 mg) ; 
myrtille (100 mg) ; houblon (100 mg) ; ginkgo (80 mo) ; galanga 
(40 mg) ; vitamines : B3 (27 mg, soit 169 % des VNR*), C 
(40 mg, soit 50 % des VNR*) ; potassium (160 mg, soit 8 % 
des VNR*) ; magnésium (150 mg, soit 40 % des VNR*). 

* VNR = Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTEÉS : Le ginkgo contenu dans Tone aide à 
préserver et maintenir une bonne audition. Tone favorise 
la microcirculation sanguine et permet une transmission 
optimale des signaux électriques du système nerveux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 comprimés par jour avec un grand verre d’eau au cours 
d’un repas pendant 2 mois. A renouveler. 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes 
ou en période d'allaitement. Avis médical en cas de 
prise de médicaments, notamment des anticoagulants. 
Convient aux végétariens et aux végétaliens. 


Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


TONIMAX © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 200 ml (ACL 474 570.2/EAN 
3588874745700). 


COMPOSITION : 

Analyse nutritionnelle pour 6 ml : Extrait sec de noix de 
cola 10 mg, extrait hydroglycériné de shitaké 2475 mg, 
dont équivalent shitaké 45 mg, extrait sec de racine de 
ginseng 60 mg, gelée royale lyophilisée 9 mg. 
Excipients : Humectants : glycérol, fructose. Épaississant : 
gomme de guar. Agent acidifiant : acide citrique. Conser- 
vateurs : benzoate de sodium, sorbate de potassium. 
Agent édulcorant : saccharinate de sodium. Arôme fram- 
boise, arôme cassis. 


PROPRIÉTES : 

- Le cola a des propriétés toniques et stimulantes qui 
contribuent à résister à la fatigue mentale et physique. 

- Le ginseng contribue à la circulation normale du sang 
associée à la performance intellectuelle et à la réactivité. 


CONSEILS D'UTILISATION : Agiter avant emploi. 
Effectuer 3 pressions-mesure directement dans la bouche 
ou les diluer dans un verre d’eau. 

1 flacon = 1 cure. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. Ne se 
substitue pas à un régime alimentaire varié et équilibré ni 
à un mode de vie sain. 

Garder hors de portée des jeunes enfants. Réservé à 
l'adulte. Contient de la caféine. Traces éventuelles de 
céréales contenant du gluten. Contient des polyols, une 
consommation excessive peut avoir des effets laxatifs. 


FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante. 


Laboratoires DERGAM 
50, rue de Charonne. 75011 Paris 








Tél : 01 43 43 79 11. Fax : 01 43 07 59 22 
TRANSIPHYT © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Comprimé : Boîte de 90, sous blister (ACL 456 782.1/EAN 
3428883629601). 


COMPOSITION : 

Pour 4 comprimés : Rhubarbe (racine) 907 mg. Guimauve 
racine) 152 mg. Rose pâle (pétale) 152 mg. Artichaut 
bractée), support : maltodextrine, 72 mg. Basilic (feuille) 
72 mg. Coriandre (fruit) 72 mg. Levure de bière (gluten) 
68 mg. Dextrine de pomme de terre. Antiagglomérants : 
silice, talc. Ferments lactiques (support : maltodextrine) : 
Bifidobacterium bifidum 1,6 mg, Lactobacillus acidophilus 
1,6 mg. Antiagglomérant : stéarate de magnésium. 


PROPRIÉTÉS : Complément alimentaire à base de 6 plan- 
tes et ferments. Contient de la rhubarbe qui aide au transit. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Ce complément alimentaire doit être utilisé pendant de 
courtes périodes. Ne pas dépasser 8 à 10 jours de prise. 
Ne pas consommer de façon prolongée. 

Déconseillé aux enfants de moins de 12 ans, aux femmes 
enceintes et allaitantes. 

Il est recommandé de respecter les doses conseillées, de 
veiller à avoir une alimentation variée et équilibrée et un 
mode de vie sain. 

Tenir hors de portée des jeunes enfants. 

En cas de transit paresseux, il est recommandé d'adopter 
une alimentation suffisamment riche en fibres et en eau. 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 à 4 comprimés par jour, de 
préférence le soir. Commencer par 1 comprimé par jour. 


Laboratoires SUPER DIET 
8, rue Christophe-Colomb. 75008 Paris 
Tél diététicienne (prix appel local) : 03 27 44 87 09 
Site web : www.herbesan.fr 


MODE D'EMPLOI: Appliquer sur la zone à protéger 
préalablement nettoyée et séchée, 1 à 2 fois par jour 
pendant une semaine puis tous les matins, selon le besoin. 


ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 





TRANSITREGUL © 


complément alimentaire 
à base de 2 probiotiques et de plantes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Flacon de 60 (ACL 3401560084177). 


COMPOSITION : 

Lactobacillus plantarum LPO, Bifidobacterium lactis 
BS01, psyllium blond, rhubarbe, pectine de pomme, radis 
noir, anis vert, bromélaïne. 

Excipient : stéarate de magnésium. 


PROPRIETES : 

Système digestif. Transit. 

TransitRegul est une association d'ingrédients d’origine 
naturelle (souches microbiotiques, fibres, plantes, enzyme 
digestive) qui favorise un transit intestinal doux et régulier 
(rhubarbe) et un fonctionnement normal du tractus intes- 
tinal (anis vert). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Paresse intestinale occasionnelle : 1 gélule matin et soir 
1 semaine. 

- Paresse intestinale régulière : 1 gélule matin, midi et soir 
1 semaine puis 1 gélule matin et soir. 

Utilisation au long cours possible sans effet secondaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 


Prix conseillé : 13,90 € (flacon de 60 gélules). 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 


€ TRANSPORE © 3M® sparadrap 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 

Sparadrap hypoallergénique plastique microperforé 
transparent ; se découpe à la main sans ciseaux. 
Dimensions : 2,5 cm x 5 m (dévidoir), ACL 707 829.3/EAN 
4046719318803 ; 5cm x 5m (rouleau nu), ACL 
605 038.7/EAN 4001895903571. 

Maintien de pansements, fixation de dispositifs médicaux. 
Permet par transparence la surveillance de la fixation des 
dispositifs médicaux. 


Remb Séc soc. Admis à la LPPR. 
Marquage CE selon la directive 93/42. 


3M France, Marchés de la Santé 
Bd de l'Oise. 95006 Cergy-Pontoise cdx 
Tél : 01 30 31 61 61 


TRICHOBIOL® cheveux et ongles 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules 100 % végétales : Boîte de 60, sous blisters 
(ACL 3401572294502). 


COMPOSITION : Oxyde de magnésium marin, L-cystine, 
Lithothamnium calcareum riche en calcium et magnésium 
marin, gluconate de zinc, stéarate de magnésium, dioxyde 
de silicium, poudre de laitance de poissons des mers 
froides, vitamines B1, B2, acide pantothénique, B6, PP, 
biotine. Enveloppe de gélule : végétale. 




















PROPRIÉTÉS : Apporte les nutriments essentiels à la 
bonne santé des ongles, des cheveux et du cuir chevelu. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules, 1 ou 2 fois par jour au moment des repas. 


THERASOPHIA 
30, bd Carnot. 06400 Cannes 
Tél : 04 93 68 44 06. Fax : 09 58 69 71 14 
E-mail : therasophia@gmail.com 
Site web : www.therasophia.fr 


TRIGOPAX © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Tubes de 30 ml (ACL 966 398.9 ; EAN 
3760095250380) et de 75 ml (ACL 455549.1 ; EAN 
3760095250366). 


COMPOSITION : 
Tapioca starch, zinc oxide, phytosteryl sunflower seedate, 
lauroyl lysine, ciclopiroxolamine, tocopherol. 


PROPRIÈTES : 

Le soin Trigopax isole, protège et répare les peaux irritées. 
L'association de phytostérols naturels et de poudres 
(amihope, tapioca) permet de limiter les phénomènes de 
macération et de friction. 








TRIO A® Soin dépigmentant intensif 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 30 ml (ACL 483 146.5). 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


TRIOPTEC © LARMES - AGE MÜR 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule : Boîtes de 60 (ACL 426 656.8) et de 180 (ACL 
464 779.6). 


COMPOSITION : Huile de poisson, huile d’onagre, vita- 
mine C, coenzyme Q10, zinc, lutéine, hespéridine, vita- 
mine E, anthocyanosides, cuivre, vitamine Be, hydro- 
xytyrosol, zéaxantine, sélénium, vitamine B12. 


CONSEILS D'UTILISATION : Cure d'entretien : 2 capsules 
par jour, à prendre au cours des repas. 


Laboratoires DERGAM 
50, rue de Charonne. 75011 Paris 
Tél : 01 43 43 79 11. Fax : 01 43 07 59 22 


TRIO WHITE XP® gamme 


TRIO WHITE XP® Soin anti-taches 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Emulsion : Flacon de 30 ml (EAN 3571940000179). 


COMPOSITION : Reductol 4P+ ; White XP ; beurre de karité. 
Formule INCI complète : aqua (water), caprylic/capric 
triglyceride, glycerin, isostearyl isostearate, 1,2-hexanediol, 
acetyl glycyl beta-alanine, cetyl alcohol, glyceryl stearate, 
hydrogenated olive oil decyl esters, Butyrospermum parkii 
(shea) butter, PEG-75 stearate, acrylates/C10-30 alkyl acry- 
late crosspolymer, hydrogenated olive oil caprylyl esters, 
sodium hydroxide, tocopherol, parfum (fragrance), chlor- 
phenesin, ceteth-20, steareth-20, sodium dehydroacetate, 
xanthan gum, isomalt, Helianthus annuus (sunflower) seed 
oil, lactic acid/glycolic acid copolymer, palmitoyl SH-octa- 
peptide-24 amide, polyvinyl alcohol, hexanoyl dipeptide-3 
norleucine acetate, palmitoyl SH-tripeptide-5 norisoleucyl 
SH-nonapeptide-1, citric acid. 


PROPRIÉTES : Formule visant à prévenir les taches pig- 
mentaires, à corriger les taches déjà présentes et à 
hydrater la peau au quotidien. Convient à tous les types 
de peaux, même les plus sensibles. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le matin sur le visage. 


TRIO WHITE XP® Soin anti-taches SPF 50+ 


PRÉSENTATION : 
Crème : Tube de 40 mI (EAN 3571940000193). 


COMPOSITION : Trio de filtres UV ; Reductol 4P+ ; K-Protect. 
Formule INCI complète : aqua (water), dibutyl adipate, 
diisopropyl sebacate, diethylamino hydroxybenzoyl hexyl 
benzoate, bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl tria- 
zine, glycerin, ethylhexyl triazone, polymethyl methacrylate, 
1,2-hexanediol, cetearyl alcohol, pentaerythrityl distearate, 
triacontanyl PVP, disodium cetearyl sulfosuccinate, acetyl 
glycyl beta-alanine, xanthan gum, chlorphenesin, disodium 
EDTA, sodium dehydroacetate, sodium laureth sulfate, 
Butyrospermum parkii (shea) butter, sodium hydroxide, 
aminomethyl propanol, sodium sulfate, hydrogenated leci- 
thin, phenethyl alcohol, ethylhexylglycerin, tetrapeptide-30, 
acetyl SH-heptapeptide-1. 


PROPRIETES : Soin dépigmentant photoprotecteur 
SPF 50+ qui prévient et réduit les hyperpigmentations 
liées aux expositions solaires, masques de grossesse, 
taches de photosensibilisation, peelings, lasers... 





MODE D'EMPLOI : Appliquer sur les zones concernées 
avant toute exposition. 


TRIO WHITE XP® Sérum anti-taches 


PRÉSENTATION : 
Sérum : Flacon 30 ml (EAN 3571940000186). 


COMPOSITION : Reductol 4P+ ; White XP ; Even Pro ; 
K-Protect. 

Formule INCI complète : aqua (water), glycerin, propanediol, 
acetyl glycyl beta-alanine, cellulose gum, 1,2-hexanediol, 
caprylyl glycol, disodium EDTA, sodium hydroxide, chlor- 
phenesin, polydatin glucoside, sodium chloride, sodium 
glycolate, tetrapeptide-30, lactic acid/glycolic acid copoly- 
mer, palmitoyl SH-octapeptide-24 amide, polyvinyl alcohol, 
palmitoyl SH-tripeptide-5 norisoleucyl SH-nonapeptide-1. 


PROPRIÉTÉS : Corrige et prévient les taches, unifie, 
illumine la peau. 





331 - TRIP 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et/ou soir avant la 
crème de soin habituelle. 


TRIO WHITE XP® Soin de nuit anti-taches 


PRÉSENTATION : 
Crème : Flacon de 30 ml (ACL 987 675.1). 


COMPOSITION : Reductol ; Active White ; extrait d’immor- 
telle. 

Formule INCI complète : aqua (water), coconut alkanes, 
octyldodecanol, glycerin, cetearyl alcohol, alpha-arbutin, 
ascorbyl glucoside, dicaprylyl carbonate, hydroxyethyl 
acrylate/sodium acryloyldimethyl taurate copolymer, diso- 
dium phosphate, glyceryl stearate, PEG-100 stearate, 
pentylene glycol, polyisobutene, cetearyl glucoside, coco- 
caprylate/caprate, dimethyl isosorbide, 1,2-hexanediol, 
caprylyl glycol, propylene glycol, sodium hydroxide, chlor- 
phenesin, parfum (fragrance), tocopherol, citric acid, PEG-7 
trimethylolpropane coconut ether, disodium EDTA, sodium 
sulfite, tetrahydropiperine, Helianthus annuus (sunflower) 
seed oil, hydroxypinacolone retinoate, sodium metabisul- 
fite, sorbitan isostearate, Helichrysum arenarium flower 
extract, tropolone, lecithin, phenoxyethanol, lepidium sati- 
vum sprout extract, glycine, soja (soybean) oil. 


PROPRIETES : Soin de nuit qui agit sur l’ensemble des 
facteurs déclenchant la production de mélanine tout en 
éliminant les cellules chargées en mélanine à la surface 
de la peau. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le soir sur le visage. 


TRIO WHITE XP® Contour des yeux anti-taches 


PRÉSENTATION : 
Crème : Tube de 10 mI (EAN 3571940000131). 


COMPOSITION : Extrait d'arbre à soie ; acide hyaluro- 
nique ; Rhodiola ; Reductol 4P+ ; vitamine C. 

Formule INCI complète : aqua (water), Myristyl myristate, 
glycerin, caprylic/capric triglyceride, glyceryl stearate, PEG- 
100 stearate, pentaerythrityl distearate, CI 77891 (tita- 
nium dioxide), betaine, Albizia julibrissin bark extract, man- 
nitol, hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyldimethyl taurate 
copolymer, CI 77492 (iron oxides), acetyl glycyl beta- 
alanine, ascorbyl tetraisopalmitate, tocopherol, isohexade- 
cane, sodium acrylates copolymer, 1,2-hexanediol, caprylyl 
glycol, Saccharomyces cerevisiae extract, CI 77491 (iron 
oxides), hydrogenated lecithin, polymethyl methacrylate, 
lecithin, sodium hydroxide, chlorphenesin, silica, polysor- 
bate 60, hydrolyzed hyaluronic acid, phytic acid, sorbitan 
isostearate, benzyl alcohol, Helianthus annuus (sunflower) 
seed oil, aluminum hydroxide, CI 77499 (iron oxides), 
alumina, Rhodiola rosea root extract, potassium sorbate, 
salicylic acid, sodium benzoate, darutoside. 


PROPRIÉTÉS : Anti-cernes, anti-rides, anti-poches. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le matin sur le contour des 
yeux. 


TRIO WHITE S° Soin photoprotecteur intensif SPF 50 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 ml (ACL 512 495.9). 


COMPOSITION : Filtres solaires UVA-UVB ; MelaWhite. 
Sans paraben et sans filtre chimique. Filtres solaires 100 % 
minéraux. 


PROPRIETES : Soin dépigmentant photoprotecteur 
SPF 50 qui prévient et réduit les hyperpigmentations liées 
aux expositions solaires, masques de grossesse, taches 
de photosensibilisation, peelings, lasers... 


MODE D'EMPLOI : Appliquer sur les zones concernées 
avant toute exposition. 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


TRIPHIDUS 15 MILLIARDS © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gélules (enveloppe d’origine végétale) : Boîte de 15 
(EAN 3760196230007), contenant 15 milliards d'UFC par 
gélule. 


COMPOSITION : 

Lactobacillus acidophilus. Bifidobacterium. Lactobacillus 
bulgaricus. Lactobacillus paracasei. Streptococcus ther- 
mophilus. 

Excipients : maltodextrine de maïs, stéarate de magnésium 
végétal. Enveloppe de la gélule : cellulose. 





PROPRIÉTES : Triphidus, présenté en gélules d’origine 
végétale, contient cinq bactéries vivantes. Choisis pour 
leur synergie, ces probiotiques contribuent au maintien 
de l'équilibre de la flore intestinale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 gélule par jour le matin, pendant 1 à 2 semaines. 
Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 


Tél : 01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 
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A 332 - TUBI 


TUBIFAST © 2-Way Stretch °® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bandage tubulaire en jersey, non stérile, extensible en 
longueur et en largeur : 




















EAN Dimensions (bte de) | Circonférence ne 
3401095379021 are beu 24-400m | 11,25€ 
3401095379199 | "OSEO | g5.64cm | 11,25€ 
3401095379250 | 2 ue 10m) | gatsoem | 11,25€ 
5055158008403 | EU) | 98cm | NR“ 
5055158008441 | Sex Cl 1424cm | NR 




















* Remb LPPR = Prix de vente conseillé. 
** Non remboursé Séc soc. 


COMPOSITION : Bandage tubulaire composé de fibres 
de viscose, d’élasthane et de polyamide. 


PROPRIÉTES : 

- Présentation tubulaire : 
sparadrap. 

- Extensible en largeur et en longueur. 

- Pression légère et uniforme sans constriction ni 
compression. 

- Sûr, doux et confortable. 

- Adaptable à de nombreuses localisations. 

- Mise en place rapide. 

- Sans latex, lavable, découpable. 


INDICATIONS : 
- Fixation de pansements. 
- Protection de la peau sous plâtre ou bandes de contention. 


Laboratoire MOLNLYCKE HEALTH CARE 
13, allée du Château-Blanc 
59290 Wasquehal 
Tél : 03 20 12 25 55. Fax : 03 20 12 25 46 
Site web : http://www.molnlycke.fr 


kd TUBULCUS © 


orthèse tubulaire de contention 


PRÉSENTATION : 

Tubulcus est une orthèse tubulaire de contention, sans 
talon et à pied ouvert, tricotée en textile élastique bi-sens. 
L’enfileur est un accessoire de mise en place de Tubulcus. 


pas besoin d’épingle ni de 





1 | 





(1) CM : circonférence du mollet en cm 

(2) CC : circonférence de la cheville en cm 
(Zone sous ulcère avec pansement et 
bandage intermédiaire le cas échéant) 














Taille S M L XL XXL 
(1)CM (en cm) 31à34 | 34à37 | 37à41 | 41à45 | 45à50 
(2) CC (en cm) 19à21 | 21à24 | 24à28 | 28à32 | 32à37 
Couleur dufilrepère | Bleu Rose | Jaune |Bleuciel| Violet 


























COMPOSITION : Polyamide (39 %), élasthanne (34 %), 
coton teint (27 %). Sans latex. 


PROPRIÉTÉS : Tubulcus exerce sur la jambe une pression 
définie, constante dans le temps et dégressive à partir de 
la cheville, où elle est la plus forte (35-50 mm Hg) jusqu’en 
haut du mollet. Il recouvre et maintient le pansement 
apposé sur la zone cutanée ulcérée, en même temps qu'il 
exerce une pression sur la jambe. 


INDICATIONS : 
Traitement des ulcères veineux de la jambe. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Artérite des membres inférieurs aux stades III et IV. 

- Microangiopathie diabétique évoluée. 

- Insuffisance cardiaque décompensée. 

- Phlébite septique. 

Si la pression systolique, prise sur le sujet couché, à la 
cheville est inférieure à 90 mm Hg ou inférieure à 90 % 
de la pression artérielle systolique au niveau du bras, il y 
a une contre-indication à l'emploi de Tubulcus. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Tubulcus ne doit pas être 
appliqué directement sur une peau lésée, mais placé 
par-dessus le pansement qui recouvre la plaie et le 
bandage intermédiaire éventuel. 





CONSEILS D'UTILISATION : 

- La mise en place de Tubulcus se fait au cours d’une 
consultation, après les soins de la plaie, par un médecin 
ou par une infirmière. Cette mise en place est facilitée 
par l'emploi d’un enfileur. 

- Si une fois en place, Tubulcus apparaît trop long, il peut 
être coupé aux deux extrémités. 

- Tubulcus est conçu pour être porté de façon continue, 
jour et nuit. Il peut rester en place plusieurs jours : le 
remplacement se fait en moyenne tous les 7 jours, au 
moment des soins (sauf nécessité de soins locaux plus 
fréquemment). II est réutilisé après lavage. 

Conseils d'entretien : 

- Laver Tubulcus en machine à 60 °C. 

- Essorer sans tordre, laisser sécher à l’abri du soleil et 
de toute source de chaleur. 

- Ne pas repasser. 

- Nettoyer l’enfileur à la main à une température maximale 
de 30 °C. 


Marquage CE. 
Brevet Innothéra. 


Laboratoires INNOTHERA 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 18 00. Fax : 01 46 15 28 32 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 Service & appel gratuits 


Fax : 01 46 15 18 28 
information.vigilance@innothera.com 





E-mail : 


TULLEGRAS M.S. 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement vaseliné stérile de 5 cm x 10 cm : 
de 5 sachets unitaires (ACL 3401528538018). 
Pansement vaseliné stérile de 10 cm x 10 cm 
de 10 sachets unitaires (ACL 3401078923326). 
Pansement vaseliné stérile de 10 cm x 40 cm 
de 10 sachets unitaires (ACL 3401060094423). 
Pansement vaseliné stérile de 20 cm x 20 cm : 
de 10 sachets unitaires (ACL 3401078923494). 


COMPOSITION : TulleGras M.S. est un pansement 
composé d’un tissu de viscose à mailles serrées, imprégné 
de vaseline minérale d’origine naturelle. Taux minimum 
d'imprégnation au moment de l'emploi : 1,8 g/dm. 


PROPRIETES : 

TulleGras M.S. est un pansement vaseliné stérile, protecteur, 

non allergisant et non adhérent. 

TulleGras M.S. est utilisé pour le traitement des plaies 

aiguës (brûlures, dermabrasions, plaies traumatiques) et 

chroniques (ulcères, escarres). 

TulleGras M.S. crée les conditions favorables au proces- 

sus de cicatrisation : 

- La vaseline permet la détersion physiologique de la plaie 
en créant un milieu humide. 

- Le tissu de viscose, aéré et perméable, permet l’exsu- 
dation de la plaie, les échanges gazeux, et évite le risque 
de macération. 

Lors du retrait du pansement, TulleGras M.S. n’adhère 

pas à la plaie et respecte la cicatrisation naissante : 

- Le taux d'imprégnation en vaseline du tissu de viscose 
permet à TulleGras M.S. de rester gras jusqu’au moment 
du retrait. 

- La trame dense (45-55 fils/10 cm ou 42-48 fils/5 cm) de 
TulleGras M.S. préserve les cellules néoformées et permet 
un retrait atraumatique et indolore. 


MODE D'EMPLOI : 

Usage externe. 

- Nettoyer la plaie (pas d'interaction connue à ce jour 
avec les antiseptiques locaux habituels). 

- Ouvrir le sachet protecteur. 

- Extraire le pansement vaseliné. 

- Oter la première pellicule de protection. 

- Appliquer TulleGras M.S. sur la lésion. 

- Retirer la seconde pellicule de protection. 

- Recouvrir de compresses stériles et maintenir le pan- 
sement au moyen d'un bandage souple et élastique. 
Changer le pansement 2 ou 3 fois par semaine, si besoin. 
Choisir la taille de TulleGras M.S. (5 cm x 10 cm, 
10 cm x 10 cm ou 20 cm x 20 cm) en fonction de la 

surface de la plaie et de sa localisation. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
A conserver à plat à une température inférieure à 25 °C. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

10 pansements unitaires stériles de 10 cm x 10 cm (code 
LPPR 1314367) : 14,38 € TTC. 

10 pansements unitaires stériles de 20 cm x 20 cm ou de 
10 cm x 40 cm (code LPPR 1356408) : 53,17 € TTC. 
Remb Séc soc à 60 % conformément à la LPP (Liste des 
produits et prestations). 

5 pansements unitaires stériles de 5 cm x 10 cm : non 
remboursable. 

Marquage CE 0459. 


MYLAN MEDICAL SAS 
40-44, rue Washington. 75008 Paris 
Tél : 01 56 64 10 70 





Boîte 
: Boîte 
: Boîte 
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UBIQUIBIOL © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule molle : Boîte de 30 (ACL 3401562069783). 


COMPOSITION : 

Huile de colza riche en acide gras (167,72 mg), mono- 
oléate de diglycéryl, ubiquinol (coenzyme Q10-H) (50 mg), 
cire d'abeille, lécithine de soja, gélatine, glycérine, caramel. 


PROPRIÉTES : 

L'’ubiquinol (coenzyme Q10-H2) est un transporteur essen- 
tiel au transfert des électrons dans la chaîne respiratoire 
mitochondriale pour la synthèse de l’ATP. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 à 4 capsules molles par jour, au cours de la journée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

intolérance connue à l’un des constituants. 

Ne pas utiliser chez la femme enceinte ou allaitante sans 
avis médical. 


Laboratoire BIDPHYTAROM - BIODEV GROUP SA 
70, Grand-Rue. BP 192. L-2011 Luxembourg (Luxembourg) 























Tél : 352 26 73 89 80 
ULTRA-BABY © 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre : Sticks, boîte de 14 (ACL 3401560200683). 
COMPOSITION : 
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 (2,5 milliards UFC 
par stick). 
Excipients : maltodextrine, lactose. 
Information nutritionnelle pistick | p2sticks 
Valeur énergétique 7,8kcal 15,6kcal 
33,16kJ 66,32kJ 
Hydrates de carbone „n.s... 1,8g 3,6 mg 
- dont sucres mono et disaccharides .. 0,058 g 0,116mg 
Protéines . ne 0,1189 0,236 mg 
Lipides 0,014g 0,028g 
- dont graisses saturées .. … | 0,006g 0,012g 
eaa RE EE E S ST <0,2mg <0,4mg 











PROPRIETES et INDICATIONS : 

Ultra-Baby est destiné aux enfants dès la naissance, en 
cas de diarrhées aiguës, y compris lors de la prise 
d’antibiotiques. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 à 2 sticks par jour. 

Ultra-Baby est à mélanger dans une boisson (lait, eau) ou 
un aliment adapté à l'enfant (compote, yaourt, petit pot). 
En cas d'alimentation au biberon, laisser tiédir le biberon 
avant d’y verser le contenu du stick. Ultra- Baby peut être 
mélangé aux solutés de réhydratation orale. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ultra-Baby doit être utilisé sous contrôle médical. Il est 
destiné aux nourrissons et jeunes enfants. Il ne peut 
constituer la seule source d'alimentation. Il est destiné à 
être utilisé en complément de l'alimentation ou de solutés 
de réhydratation orale. 

Consulter un médecin ou un pharmacien si la situation ne 
s'améliore pas dans les 48 heures. 

Il est recommandé de ne pas ouvrir les sticks dans 
l’environnement de patients porteurs d’un cathéter vei- 
neux central, pour éviter toute colonisation, en particulier 
manuportée, du cathéter. 

En effet, de très rares cas de fongémies ont été observés 
chez ces personnes. Néanmoins dans tous les cas, ces 
incidents ont évolué favorablement après administration 
d'un traitement antifongique et, le cas échéant, après 
ablation du cathéter. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Hypersensibilité à l’un des ingrédients. 
CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver dans un endroit sec et frais. 


BIOCODEX 
7, av Gallieni. 94250 Gentilly 
01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01 
Site web : http://www.biocodex.fr 


Tél : 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 








ULTRA D-SIUM® 


vitamine D et magnésium marin 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules végétales : Pot de 60 (EAN 3477280001244). 


COMPOSITION : 

Par gélule : magnésium marin dont magnésium élément : 
130 mg (34 % VNR*), hypromellose, levure naturellement 
riche en vitamine D : 200 UI (100 % VNR), talc, stéarate 
de magnésium d’origine végétale. 

* Valeurs nutritionnelles de référence. 


PROPRIÉTÉS : La vitamine D et le magnésium contribuent 
au maintien d’une dentition, d’une activité musculaire et 
d’une ossature normales. 


MODE D'EMPLOI : 1 gélule par jour au cours d’un repas 
comportant une source d'acides gras. 


Prix conseillé : 20,95 € (60 gélules). 


Laboratoires HOLISTICA International 
13510 Eguilles 
Site web : www.holistica.fr 
Tél : 04 42 95 17 17. Fax : 04 42 95 17 18 


ULTRASELEM © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 951 556.2). 


COMPOSITION : Sélénium. Polyphénols (resvératrol et 
extrait d'olive). SOD. Vitamine E. Spiruline. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Ultraselem est un complément alimentaire composé de 

minéraux, vitamines et phytonutriments antioxydants, qui 

contribue à : 

- la protection de l'organisme contre les dégâts causés 
par les radicaux libres (vitamine E, sélénium, polyphé- 
nols extraits d'olive) ; 

- la préservation du système immunitaire (sélénium) ; 

- l'amélioration des performances physiques et psychi- 
ques (spiruline). 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour, le matin et le soir, au moment des 
repas, avec un verre d’eau. Réservé à l'adulte. 


VITA API 
Espace Coralia. 6, ZA des Playes-Jean Monnet Sud 
424, rue de Lisbonne. 83500 La Seyne-sur-Mer 
Tél : 04 94 06 41 33. Fax : 04 94 06 91 48 
E-mail : info@proselem.com 
Site web : www.vita-api.fr 


ULTRA VEGAN D3 © 


vitamine D3 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon compte-gouttes de 10 ml (EAN 
3477280001435). 


COMPOSITION : 

Huile vierge d'avocat (1 goutte = 40 mg), vitamine D3 
extraite de lichen boréal (1 goutte = 5 ug, soit 200 Ul*), 
vitamine E d’origine végétale. 

* 100 % valeur nutritionnelle de référence. 


PROPRIÉTÉS : Complément alimentaire à base de vita- 
mine D contribuant à une bonne immunité et au maintien 
d’une ossature normale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 goutte par jour au cours d’un repas. 


Prix conseillé : 13,90 €. 


Laboratoires HOLISTICA International 
13510 Eguilles 
Site web : www.holistica.fr 
Tél : 04 42 95 17 17. Fax : 04 42 95 17 18 


URELL® gamme 


complément alimentaire à base de cranberry 
URELL® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Gélule : Boîtes de 15 (ACL 966 468.7/EAN 3760114660152) 
et de 60 (EAN 3760114660268). 

Sachet : Boîte de 20 (ACL 205 298.1/EAN 3760114660206). 


COMPOSITION : 

Gélule : extrait de jus de cranberry Vaccinium macrocar- 
pon, cellulose microcristalline, stéarate de magnésium, 
silice colloïdale. Tunique : gélatine. 

















; z pour 

Information nutritionnelle 1 gélule 
Extrait de jus de cranberry Gikacran 18% „n.n... 200mg 
dont proanthocyanidines „~.s... 36 mg* 














Sachet : maltodextrine, poudre de cranberry Vaccinium 
macrocarpon (jus concentré, hydroxyde de magnésium) et 
extrait de jus de cranberry Vaccinium macrocarpon Gika- 
cran®, arôme naturel framboise, acide citrique, silice col- 
loïdale, édulcorant : sucralose. 





our 


Information nutritionnelle 1 sachet-5 g 


pour 
2 sachets-10 g 





Extrait de jus de cranberry 
Vaccinium macrocarpon ........... 
dont proanthocyanidines 


* Mesurés par la méthode DMAC. 


PROPRIÉTÉS : 
Complément alimentaire à base de cranberry. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Voie orale. 

Gélule : 

- 1 gélule par jour pendant 15 jours (soit une dose de 
36 mg PAC/jour) à avaler avec un verre d’eau. 

- ou 1 gélule par jour pendant 2 mois, soit une dose de 
36 mg PAC/jour à avaler avec un verre d’eau. 

Sachet : 

- 2 sachets en une seule prise par jour, soit une dose de 
36 mg PAC/jour, à diluer dans un grand verre d’eau, 
pendant 10 jours. 

- Enfants : la prise peut être fractionnée : 1 sachet = 18 mg 
PAC, selon le poids corporel. 

Peut être utilisé chez la femme enceinte. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Urell peut être utilisé sur le long cours sans restriction 
particulière (sauf allergie connue à l’un des constituants 
et aux fruits rouges en général). Ne pas laisser à la portée 
des jeunes enfants. La prise d’un complément alimentaire 
s'inscrit dans le cadre d’une alimentation variée et équi- 
librée. Ne pas dépasser la dose journalière indiquée. 
Gélule : peut être administré aux enfants à partir de 6 ans 
et aux personnes diabétiques (sans sucre). 

Sachet : déconseillé chez les personnes diabétiques. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver dans un endroit sec et frais. 


URELL © FLASH 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Blister de 6 (EAN 3760114660251) dans un étui carton. 


COMPOSITION : 

Extrait de jus de cranberry Vaccinium macrocarpon ; 
agent de charge : mannitol ; antiagglomérants : stéarate 
de magnésium, dioxyde de silicium. Enveloppe végétale 
(hypromellose). 


Information nutritionnelle 


100mg 
18mg* 


200mg 
36 mg* 

















pour 2 gélules 


412mg 
72mg* 





Extrait de cranberry Vaccinium macrocarpon .... 
dont proanthocyanidines 


* Mesurés par la méthode DMAC. 


PROPRIÉTÉS : 
Complément alimentaire à base de cranberry. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Voie orale. 

2 gélules par jour en 1 prise pendant 3 jours (soit une double 
dose de 72 mg PAC/jour) à avaler avec un verre d’eau. 
Peut être utilisé chez la femme enceinte. 

Peut être administré aux enfants à partir de 6 ans et aux 
personnes diabétiques (sans sucre). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Urell Flash peut être utilisé sur le long cours sans restriction 
particulière (sauf allergie connue à l’un des constituants 
et aux fruits rouges en général). Ne pas laisser à la portée 
des jeunes enfants. La prise d’un complément alimentaire 
s'inscrit dans le cadre d’une alimentation variée et équi- 
librée. Ne pas dépasser la dose journalière indiquée. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver dans un endroit sec et frais. 


















Fabricant : 


PHARMATOKA SAS 
118, av Paul-Doumer. 92500 Rueil-Malmaison 
Site web : www.pharmatoka.com 
Site web : www.urell.fr 
Distribué par : Efficare Groupe - Tél : 01 47 03 15 00 


€ URGO filmogel ® 
Aphtes et petites plaies buccales 
arôme fruité 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution : Flacon filmogel de 6 mI (ACL 980 892.7). 


COMPOSITION : dérivé cellulosique, acide minéral, acides 
carboxyliques, alcool, eau, arôme fruité, sucralose. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Préconisé en cas de traitement des aphtes (1 à 2 par crise, 
< 1 cm de diamètre) et des petites plaies de la muqueuse 
buccale. 

Le Filmogel Urgo Aphtes et petites plaies buccales forme 
un film protecteur qui soulage et favorise la cicatrisation. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Appliquer le produit à l’aide du bout de la spatule de 
manière à bien recouvrir l’aphte ou la lésion. A renouveler 
aussi souvent que nécessaire, jusqu’à 4 fois par jour et 
de préférence avant les principaux repas, jusqu'à cicatri- 
sation complète (3 à 5 jours). 

Dès 6 ans. 




















333 - URGO 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

- En l'absence d'étude chez les femmes enceintes ou 
allaitant, l’utilisation du produit n’est pas recommandée. 

- Ne pas utiliser en cas d'allergie aux dérivés salicylés. 

- Produit facilement inflammable. 

- A conserver à une température inférieure à 30 °C. 


Dispositif médical de classe I. Marquage CE. 


Laboratoires URGO HEALTHCARE 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 44 74 00 
Site web : www.urgo-group.fr 


URGO filmogel ® 
Boutons 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution : Stylo Filmogel de 2 ml (ACL 645 557.5). 


COMPOSITION : alcohol denat, aqua, hydroxypropylcel- 
lulose, glycerin, salicylic acid, melaleuca alternifolia leaf 
oil, limonene. 


PROPRIETES : Le filmogel Urgo Boutons à base d'acide 
salicylique et d’huile essentielle d'arbre à thé forme un 
film invisible et conformable qui contribue à accélèrer la 
disparition du bouton. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Tourner lentement l'extrémité rotative du stylo pour faire 
sortir le filmogel, puis appliquer sur la surface du bouton. 
Bien étaler et laisser sécher quelques minutes. Appliquer 
2 à 3 fois par jour, pendant une durée allant jusqu’à 
14 jours. 

Dès 3 ans. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
- Ne pas utiliser en cas d'allergie aux salicylés. 
- Produit facilement inflammable. 


Laboratoires URGO HEALTHCARE 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 44 74 00 
Site web : www.urgo-group.fr 


€ URGO K2 © 
€ URGO K2 © LATEX FREE 


PRÉSENTATION et COMPOSITION : 

Urgo K2/Urgo K2 Latex Free est un système de compres- 

sion multi-types bi-bande, bénéficiant du PresSure Sys- 

tem. Cette technologie facilite l'application de la pression 

thérapeutique recommandée (de l’ordre de 40 mmHg à 

la cheville), dès la première application. 

Urgo K2 : 

Bande 1 - KTech : 

Bande à allongement court, de couleur blanche, apportant 

compression, protection et absorption. 

Composition : ouate : viscose, polyester ; support : 

polyamide, élasthane. 

Bande 2 - KPress : 

Bande cohésive à allongement long, de couleur chair, 

maintenant le bandage en place et apportant la pression 

additionnelle nécessaire pour atteindre la pression théra- 

peutique recommandée. 

Composition : acrylique, polyamide, élasthane, matériau 

cohésif contenant du latex naturel. 

Urgo K2 Latex Free : 

Bande 1 - KTech : 

Bande à allongement court, de couleur blanche, apportant 

compression, protection et absorption. 

Composition : ouate : viscose, polyester ; support : 

polyamide, élasthane. 

Bande 2 - KPress Latex Free : 

Bande cohésive à allongement long, de couleur chair, 

maintenant le bandage en place et apportant la pression 

additionnelle nécessaire pour atteindre la pression théra- 

peutique recommandée. 

Composition : coton, polyester, polyamide, élasthane, 

matériau cohésif synthétique sans latex. 

Urgo K2 (ou Urgo K2 Latex Free) est disponible en deux 

tailles pour circonférences de chevilles de : 

- 18 à 25 cm (KTech : 6 m ; KPress : 7,5 m ; KPress Latex 
Free : 7,15 m [longueurs étirées]). 

- 25 à 32 cm (KTech : 7,3 m ; KPress/KPress Latex Free : 
10,5 m [longueurs étirées]). 

Urgo K2 existe en trois largeurs : 8, 10 et 12 cm. 

Urgo K2 Latex Free existe en une seule largeur : 10 cm. 


PROPRIÉTES : 

- Niveau de pression élevé, de l’ordre de 40 mmHg à la 
cheville. 

- Effet de massage à la marche favorisant le retour veineux 
et la réduction de l’œdème et pression modérée au 
repos pour une compression continue, quelle que soit 
la mobilité du patient. 

- Facilité d'application : avec le PresSure System, la 
pression thérapeutique est atteinte dès la première pose 
et le système peut rester en place jusqu’à 7 jours. 

- Haut niveau de confort, jour et nuit, pour une meilleure 
observance du traitement. 


UTILISATION : Traitement de l’ulcère veineux de jambe, 
de l’ædème d'origine veineuse et du lymphœdème, jus- 
tifiant d’une compression forte (patients avec un IPS > 0,8). 
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MODE D'EMPLOI : 

Avant d'appliquer les bandes : 

- Examiner la forme de la jambe afin de repérer d’'éven- 
tuelles zones à risque de surpression (saillies osseuses) 
et les protéger avec de la ouate si besoin. En cas de 
plaie, appliquer un pansement adapté avant de poser la 
bande. 


- Mesurer la circonférence de la cheville et vérifier que le 
bon kit a été choisi (18 à 25 cm ou 25 à 32 cm). 

- İl est préférable d'appliquer le système de compression 
le matin au lever ou bien après avoir surélevé les jambes 
du patient pendant une heure, afin de minimiser l’œdème 
orthostatique. 

- En fonction des besoins du patient, appliquer les bandes 
jusqu’au genou ou jusqu’à la cuisse et utiliser les largeurs 
de bandes appropriées. 

Méthode d’application « sous le genou » (ulcère veineux 

de jambe ou œdème) : 

Kit pour circonférences de cheville de 18 à 25 cm - 

recouvrement de 50 % : 

Application de KTech : 

1. Tenir le pied à 90°, orteils vers le haut. Appliquer KTech 
à la base des orteils en faisant un à deux tours 
d'ancrage, en s’assurant que la face ouatée soit en 
contact direct avec la peau et que l'indicateur de 
pression soit situé sur le côté supérieur de la bande. 
Continuer en faisant une figure en « 8 » autour de la 
cheville sans appliquer une tension excessive sur le 
pied et en recouvrant bien le talon. 

2. Remonter jusqu’au genou en effectuant des spirales et 
en étirant la bande de manière appropriée : l'indicateur 
de pression imprimé sur les bandes doit former un 
cercle. Pour obtenir un recouvrement correct, l'indica- 
teur de pression doit être tout juste recouvert (recou- 
vrement de la bande de 50 %). Finir 2 cm sous le genou 
et couper l'excédent de bande. Fixer à l’aide d’un 
sparadrap. 

3. Appliquer KPress/KPress Latex Free sur KTech selon 
la même technique en commençant un doigt au-dessus 
de KTech et en finissant un doigt sous KTech afin que 
seul KTech soit en contact direct avec la peau. Une 
fois appliqué, appuyer doucement les mains sur le 
bandage pour assurer une bonne tenue du système. 

Kit pour circonférences de cheville de 25 à 32 cm - 

recouvrement 2/3 : 

Appliquer selon la même méthode que le kit pour circon- 

férence 18 à 25 cm. Continuer à tout juste recouvrir 

l'indicateur de pression imprimé au milieu des bandes 

(recouvrement de la bande de 2/3). 

Méthode d'application «jusqu'à la cuisse » (lymphædème) : 

Si nécessaire, appliquer un bandage approprié sur les 

orteils. Pour appliquer le bandage jusqu’à la cuisse, suivre 

la même méthode que pour l’application sous le genou, 
mais en utilisant la séquence de bandes suivante : 

1. Appliquer une KTech de 8 cm sur le pied (ou 10 cm en 
fonction de la taille du pied) et jusqu’à la cheville. 

2. Appliquer ensuite une KTech de 10 cm. S’arrêter juste 
au-dessus du genou ; plier légèrement le genou. Si 
nécessaire et pour plus de confort, rembourrer l'arrière 
du genou avec de la ouate. 

3. Continuer jusqu'au haut de la cuisse avec une KTech 
de 10 cm ou de 12 cm (la plus appropriée) et maintenir 
en place avec du sparadrap. 

4. Appliquer KPress sur KTech en utilisant une séquence 
de bandes et une méthode d'application identiques. 
Couper les longueurs de bandes en excès. En fin 
d'application, appuyer doucement sur le bandage avec 
les mains pour assurer une bonne tenue du système. 

Attention : Toujours couper les longueurs de bandes en 

excès. Le bandage en excès ne doit pas être enroulé 

autour du membre, car cela augmenterait la pression. 

Urgo K2 (ou Urgo K2 Latex Free) doit être laissé en 

place jour et nuit, jusqu’au changement de pansement 

suivant, à l’appréciation du praticien. 

Le kit Urgo K2 (ou Urgo K2 Latex Free) est à usage unique. 

Stocker à l'abri de la chaleur (maximum 40 °C) et de la 

lumière. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Procéder à un examen par écho-Doppler pour s'assurer 
que le patient a un IPS > 0,8 avant de prescrire le 
système de compression. 

- En cas de diabète, d'insuffisance cardiaque ou de 
microvasculopathie avancée, le système de compres- 
sion ne doit être utilisé qu'après avis médical, sous 
surveillance stricte et après traitement adéquat. 

- En cas de dermatose infectieuse péri-ulcéreuse, traiter 
l'infection avant de mettre en place un traitement avec 
le système de compression. 

- En cas d’ulcère de cause rare (vascularite, hémopathie, 
Pyoderma gangrenosum...), le traitement de compres- 
sion ne doit être utilisé qu'après avis médical spécialisé. 

- L'efficacité d'Urgo K2 ou Urgo K2 Latex Free a été 
testée et validée pour l’application conjointe de KTech 
et KPress (ou KPress Latex Free). 

- Le PresSure System a été conçu pour faciliter l'appli- 
cation des bandes : il est important de bien respecter le 
mode de pose pour atteindre le niveau de pression 
thérapeutique recommandé. 

- Si des difficultés surviennent, consulter un médecin. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Présence d’une pathologie artérielle (ulcère artériel ou à 
forte composante artérielle ; artériopathie avérée ou 
suspectée). 

- Indice de pression systolique (IPS) < 0,8. 





- Patients souffrant de microangiopathie liée au diabète, 
de phlegmatia coerulea dolens (phlébite bleue doulou- 
reuse avec compression artérielle), de thrombose sep- 
tique. 

- Ulcération d’origine infectieuse. 

- Allergie à l’un des constituants (en particulier le latex 
pour le kit contenant du latex). 



































Tarif LPPR : 
Dimensions Code ACL Tarif LPPR | Code LPPR 
Urgo K2 
argeur8cm |3401020644415 | 16,25€ | 1349058 
agem [largeur10cm | 3401096745795 | 17,78€ | 1335323 
argeur12cm | 3401020644583 | 18,61€ | 1390977 
argeur8cm | 3401020644644 | 18,82€ | 1378410 
Ae [largeurtOcm | 3401096745856 | 20,59€ | 1367961 
argeur12cm | 3401020644705 | 21,51€ | 1387202 
Urgo K2 Latex Free 
Lu 3401020644934 | 17,78€ | 1324791 
argeur 10 cm 
a 3401020644873 | 20,59€ | 1324213 























Prise en charge assurée en cas d’ulcère d'origine veineuse 
ou à composante veineuse prédominante Gtade C6 de 
l'insuffisance veineuse chronique) avec un indice de 
pression systolique supérieur à 0,8. 

Dispositif médical marqué CE. 


Laboratoires URGO - Division Medical 
42, rue de Longvic. BP 157. 21304 Chenôve cdx 
Tél : 03 80 54 50 00. Fax : 03 80 44 74 52 
Site web : www.urgomedical.fr 


lke URGOCELL® Ag 
kd URGOCELL® Ag BORDER 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansements hydrocellulaires lipido-colloïdes stériles, 
imprégnés de sels d'Argent, non adhésif (UrgoCell Ag) ou 
adhésif (UrgoCell Ag Border) : 












































Format (boîte de) Code ACL Code LPPR | Tarif LPPR* 
UrgoCell Ag : 
10x12cm(16) |3401099527886 | 1326821 51,83€ 
15x20cm(16) |3401099528029 | 1339752 126,97 € 
UrgoCell Ag Border : 
13x13cm(10) |3401051063063 | 1370124 42,12€ 
= Prix public. 
COMPOSITION : 


Pansement absorbant imprégné de sels d'Argent, semi- 
perméable, constitué d’une interface lipido-colloïde non 
adhérente (matrice polymérique-particules de carboxymé- 
thylcellulose et de vaseline) imprégnée de sels d'Argent, 
d’une compresse de mousse de polyuréthane absorbante 
et d’un support protecteur en polyuréthane. 

Ce support est non adhérent en périphérie dans UrgoCell Ag 
et adhérent dans UrgoCell Ag Border. 


PROPRIETES : 

Cicatrisation en milieu humide. Propriétés antibacté- 
riennes. Large spectre d'action antimicrobien incluant 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus 
méti-R, Streptococcus pyogènes et Pseudomonas 
aeruginosa. 

Drainage des exsudats. Phénomènes de macération 
évités. 

INDICATIONS : 

Plaies exsudatives présentant des risques ou des signes 
d'infection locale : plaies chroniques (ulcère, escarres) et 
plaies aiguës (brûlures du 2° degré, dermabrasions, plaies 
traumatiques, plaies chirurgicales, etc.). 

Urgocell Ag : en raison de son caractère non adhésif, ce 
pansement est recommandé dans le traitement des plaies 
présentant une peau périlésionnelle fragilisée. 

Urgocell Ag Border : recommandé dans le traitement des 
plaies présentant une peau périlésionnelle saine. 


MODE D'EMPLOI : 

ed la plaie. Rincer avec du sérum physiologique. 
UrgoCell Ag : appliquer sur la plaie et maintenir avec une 
bande de fixation. 

UrgoCell Ag Border : du fait de son caractère adhésif, ce 
pansement ne nécessite pas d’être maintenu par une 
bande de maintien. 

Appliquer une bande de compression lorsque celle-ci est 
prescrite. 

Renouveler tous les 1 à 3 jours en fonction de la plaie 
traitée et de son évolution. 

La durée maximale de traitement est de 1 mois. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le traitement par UrgoCell Ag ou UrgoCell Ag Border 
se fera exclusivement sous surveillance médicale. 

- L'utilisation de ce pansement ne dispense pas d’un 
traitement antibactérien systémique approprié pour les 
plaies infectées, selon les protocoles de soins locaux. 

- L'utilisation conjointe avec d’autres traitements locaux 
est déconseillée. 








- L'utilisation des pansements UrgoCell Ag et UrgoCell Ag 
Border pendant la grossesse, l'allaitement, chez le 
nouveau-né ainsi que le prématuré n’a pas été étudiée. 

- Les professionnels de santé doivent tenir compte du 
fait que les données concernant l’utilisation prolongée 
et répétée d’un pansement à l'argent sont peu docu- 
mentées. 

- Éviter le contact avec des électrodes ou des gels 
conducteurs utilisés lors d’un ECG ou d’un EEG. 

- Ne pas utiliser en caisson hyperbare. 

- Conditionnement individuel stérile à usage unique : la 
réutilisation d’un pansement à usage unique peut pro- 
voquer des risques d'infection. 

- Vérifier l'intégrité du protecteur de stérilité avant usage. 
Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé. 

- Ne pas restériliser. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Sensibilisation connue à l’argent et aux autres compo- 
sants du pansement. 

- Ne pas laisser le pansement en place sur le patient au 
GAS d’un examen par résonance magnétique nucléaire 


Dispositifs médicaux de classe lIl marqués CE (BSI). 


Laboratoires URGO - Division Medical 
42, rue de Longvic. BP 157. 21304 Chenôve cdx 
Tél : 03 80 54 50 00. Fax : 03 80 44 74 52 
Site web : www.urgomedical.fr 
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FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement micro-adhérent en fibres poly-absorbantes : 
UrgoClean | Format (boîte de) Code ACL Fe i 

Petit 6x 10om(16) [3401041369205 | FRE 

Standard | 13 x 12cm(16) | 3401041369373 aD) 

Grand 15 x 20cm(10) | 3401041369434 | 71800) 

Mècheplate | 5 x 40cm(16) | 3401041369663 331607 














Chaque mèche d’UrgoClean est associée à une sonde 
stérile. 
* = Prix public. 


COMPOSITION : 
UrgoClean se présente sous la forme d’une compresse 
stérile, non tissée, composée de fibres poly-absorbantes 
(polyacrylate) à haut pouvoir d'absorption et de cohésion. 
tte innovation consiste à croiser par thermoliaison, dans 
un plan parallèle à la plaie, des fibres de polyacrylate selon 
une disposition structurale qui confère à UrgoClean ses 
propriétés d'absorption et de piégeage des résidus fibri- 
neux de la plaie et de résistance à la traction. Cette 
compresse poly-absorbante est enduite par une matrice 
lipido-colloïde micro-adhérente (TLC micro-adhérente) qui 
se gélifie facilitant ainsi le drainage des résidus fibrineux, 
le positionnement et le retrait du produit. 
UrgoClean Mèche se présente quant à elle sous la forme 
d’une mèche stérile, non tissée, composée de fibres 
poly-absorbantes (polyacrylate) à haut pouvoir d'absorp- 
tion et de cohésion. 


PROPRIÉTES : 

Mode d’action et propriétés : 

Au contact des exsudats, les particules lipido-colloïdes 

issues de la TLC micro-adhérente se gélifient créant un 

milieu humide favorable à la détersion. 

Concomitamment, les fibres poly-absorbantes de poly- 

acrylate se gélifient et se fixent aux résidus fibrineux, les 

absorbent et les drainent afin d’en faciliter l'élimination 

(détersion autolytique). En conséquence, la fixation et le 

drainage des résidus fibrineux par la structure hydro- 

détersive d’UrgoClean associée à sa TLC micro-adhé- 
rente favorisent la phase de détersion des plaies fibrineu- 
ses et exsudatives. 

Il résulte de ce mode d’action les propriétés suivantes : 

UrgoClean : 

- Absorption des exsudats, gélification et drainage des 
tissus fibrineux au cours de la phase de détersion. 

- Absorption et piégeage des bactéries par la structure 
des fibres poly-absorbantes de polyacrylate. 

- Maintien d’un milieu humide au contact de la plaie 
favorable à la cicatrisation des zones détergées. 

- Contrôle facilité des saignements mineurs de plaies. 

- Retrait monobloc du pansement grâce à la résistance, 
à la traction des fibres poly-absorbantes. 

- Retrait atraumatique et indolore pour la plaie et respect 
de la peau péri-lésionnelle grâce à la TLC micro- 
adhérente. 

UrgoClean Mèche : 

- Absorption et drainage des résidus fibrineux et bacté- 
riens des plaies chroniques, favorisant la phase de 
détersion. 

- Absorption et drainage des exsudats séro-hématiques 
des plaies postopératoires. 

- Contrôle facilité des saignements mineurs de plaies. 

- Retrait monobloc de la mèche grâce à la résistance, à 
la traction des fibres poly-absorbantes. 

- Retrait atraumatique et indolore pour la plaie. 


INDICATIONS : 

UrgoClean est indiqué dès la phase de détersion des 
plaies exsudatives chroniques (ulcères de jambe, escarres 
de décubitus, ulcérations du pied diabétique dont le mal 
perforant plantaire) et des plaies potentiellement fibrineu- 
ses : plaies aiguës (brûlures, dermabrasions, plaies trau- 
matiques), plaies postopératoires, plaies oncologiques. 
UrgoClean Mèche est indiqué dès la phase de détersion 
des plaies exsudatives cavitaires et anfractueuses, chro- 
niques (ulcères de jambe, escarres de décubitus, plaies 
du pied diabétique dont le mal perforant plantaire), aiguës 
(plaies traumatiques), plaies postopératoires et oncolo- 
giques. 


MODE D'EMPLOI : 

Nettoyer la plaie selon le protocole de soin habituel et la 

rincer au sérum physiologique. 

Si un antiseptique a préalablement été utilisé, rincer 

attentivement la plaie au sérum physiologique avant 

d'appliquer UrgoClean. 

L'utilisation d’UrgoClean et d’UrgoClean Mèche ne dis- 

pense pas d’une détersion mécanique associée lorsque 

celle-ci est nécessaire. 

UrgoClean : 

- Retirer les ailettes de protection. 

- UrgoClean peut être découpé avec du matériel stérile 
pour adapter, si besoin, la taille du pansement à celle 
de la plaie. 

- Appliquer la face micro-adhérente d’'UrgoClean au 
contact de la plaie et de ses anfractuosités. 

- Recouvrir UrgoClean d’un pansement secondaire 
approprié à la localisation et au caractère exsudatif de 
la plaie. 

UrgoClean Mèche : 

uvrir l’opercule du blister. 

- Utiliser la sonde afin d'apprécier la profondeur de la 
plaie si nécessaire. 

- Appliquer UrgoClean Mèche directement dans la plaie 
de façon lâche sans exercer de pression excessive. 

- UrgoClean Mèche peut être découpé (dans le sens de 
la largeur) avec du matériel stérile pour adapter, si 
besoin, la longueur de la mèche à la profondeur de la 
plaie. 

- En cas de plaies peu exsudatives, l’humidifier à l’aide 
de sérum physiologique avant l'application d'UrgoClean 
Mèche. 

- S'assurer que la mèche reste visible et accessible dans 
la plaie cavitaire. 

- Recouvrir UrgoClean Mèche d’un pansement secon- 
daire approprig à la localisation et au caractère exsudatif 
de la plaie. 

UrgoClean et UrgoClean Mèche seront renouvelés tous 
les 1 à 2 jours pendant la phase de détersion de la plaie 
puis avec une fréquence adaptée au volume des exsudats 
et à l’évolution clinique de la plaie. Jeter la sonde après 
utilisation et toute partie non utilisée selon les procédures 
et directives locales. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
UrgoClean : 
La masse lipido-colloïde micro-adhérente d’UrgoClean 
adhère aux gants chirurgicaux en latex. Aussi, il est 
recommandé de manipuler le pansement en évitant le 
contact avec la face enduite ou en utilisant des pinces 
stériles. L'utilisation concomitante avec une crème, une 
pommade, un onguent, une émulsion n’est pas recom- 
mandée. 

UrgoClean Mèche : 

- Limiter les contacts de la sonde dans la plaie et ne pas 
laisser la sonde dans la plaie. 

- Ne pas avaler, ne pas laisser à la portée des enfants. 

Communes : 

- Au cours de la détersion, un agrandissement de la plaie 
peut apparaître du fait de l'élimination progressive des 
tissus fibrineux. 

- En raison de son caractère non occlusif, UrgoClean peut 
être utilisé sur une plaie colonisée sous stricte surveil- 
lance médicale. 

- Vérifier l'intégrité du protecteur de stérilité avant usage. 
Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé. 

- Conditionnement individuel stérile (radio-stérilisé) à 
usage unique : la réutilisation d’un pansement à usage 
unique peut provoquer des risques d'infection. 

- Ne pas restériliser la compresse/mèche ni la sonde. 

- UrgoClean ne doit pas être utilisé en caisson hyperbare. 


CONTRE-INDICATIONS : 

UrgoClean Mèche : 

- Ne pas utiliser en cas de plaies fistuleuses de diamètre 
inférieur au diamètre de la sonde. 

- Ne pas utiliser sur des plaies sèches. 

- Non résorbable, ne doit pas être utilisé comme 
compresse chirurgicale. 

- Ne pas utiliser en cas de méchage endonasal en 
chirurgie rhino-sinusienne. 

Communes : 

- Ne pas associer au peroxyde d'hydrogène, ni à des 
antiseptiques de la famille des organo-mercuriels ou 
d’hexamidine. 

- Ne pas utiliser en cas de sensibilité connue au panse- 
ment. 

- Ne pas utiliser en tant qu'éponge chirurgicale pour des 
plaies très hémorragiques. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Stocker UrgoClean et UrgoClean Mèche à l'abri de 
l'humidité, de la chaleur (température inférieure à 25 °C). 
Protéger de la lumière. 

Radiostérilisé. 





Tarif LPPR : 

Inscrit sur la Liste des produits et prestations rembour- 
sables (LPPR) sous nom de marque. 

Dispositif médical marqué CE 0459 (GMED). 


Laboratoires URGO - Division Medical 
42, rue de Longvic. BP 157. 21304 Chenôve cdx 
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FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Pansement microadhérent en fibres polyabsorbantes à 
l'argent : 
































UrgoClean AG | Format (boîte de) Code EAN rs Rs 
- 28,12€ 
Petit 6x 10cm(16) | 3546890000005 | 29135 
Standard 13 x 12cm(16) | 3546890000029 d AS 
133,96€ 
Grand 15 x 200m(10) | 3546890000012 | (ESS 
* = Prix public. 
COMPOSITION : 


Le pansement UrgoClean Ag est une compresse non 
tissée stérile, constituée de fibres cohésives polyabsor- 
bantes hydro-détersives à fort pouvoir d'absorption (poly- 
acrylate). 

Ce pansement utilise le thermocollage pour lier les fibres 
de polyacrylate arrangées de façon structurée, parallè- 
lement à la surface de la plaie, ce qui confère à Urgo- 
Clean Ag ses propriétés spécifiques d'absorption et de 
drainage des résidus hors de la plaie, ainsi que sa 
résistance à la traction. 

La compresse hydro-détersive est recouverte d’une 
matrice cicatrisante microadhérente (TLC : Technologie 
Lipido-Colloïde) imprégnée d'argent. Cette TLC-Ag 
apporte une action antibactérienne et gélifie facilement, 
ce qui aide le drainage des résidus fibrineux. De plus, cela 
permet une application et un retrait faciles du pansement. 


PROPRIÈTES : 

Au contact des exsudats de la plaie, la matrice TLC-Ag 
forme un gel, ce qui crée un environnement humide 
favorable à la cicatrisation de la plaie. 

Simultanément, les fibres polyabsorbantes hydro-déter- 
sives de polyacrylate absorbent l'excès d’'exsudats et 
forment un gel. Ces fibres hydro-détersives se lient aux 
résidus fibrineux, les absorbent et les drainent, pour 
faciliter leur élimination (débridement autolytique). 

Cette liaison et le drainage des résidus fibrineux par la 
structure hydro-détersive d'UrgoClean Ag combinée à sa 
matrice cicatrisante Argent (T Le. -Ag) favorise donc l'étape 
de détersion des plaies fibrineuses, tout en aidant égale- 
ment à la prise en charge des saignements mineurs 
ap après un débridement mécanique ou chirur- 
gical). 

Les ions Ag+ confèrent à UrgoClean Ag une activité 
antibactérienne qui aide à réduire la charge bactérienne 
locale. L'ion Ag+ a un large spectre d'activité antimicro- 
bienne recouvrant les bactéries Gram-négatif, Gram-posi- 
tif et certaines levures. Il est particulièrement efficace 
contre Staphylococcus aureus, SARM, Streptococcus 
pyogenes et Pseudomonas aeruginosa (bacille pyocya- 
nique) qui sont les plus souvent impliqués dans les plaies 
infectées. L'activité antibactérienne du pansement permet 
une réduction de l'odeur provoquée par les micro-orga- 
nismes présents dans la plaie. UrgoClean Ag réduit la 
population bactérienne du biofilm en 24 heures et pendant 
7 jours (testé in vitro sur S.aureus et P.aeruginosa). 
Praticité : retrait monobloc du produit grâce à la résistance 
à la traction des fibres hydro-détersives. 

Le gel formé n’adhère pas à la plaie, ce qui permet un 
retrait facile du pansement avec peu ou aucune détério- 
ration des tissus cicatrisés, n’entraînant aucune douleur 
ou qu’une douleur mineure. 


INDICATIONS : 

UrgoClean Ag est indiqué pour le traitement local des 
plaies exsudatives chroniques (ulcères veineux, escarres, 
ulcères du pied diabétique) et aiguës (brûlures, plaies 
traumatiques, plaies chirurgicales) à risque ou avec des 
signes d'infection locale, à partir de la phase de détersion. 


MODE D'EMPLOI : 

1. Préparation de la plaie : 

- Nettoyer la plaie au sérum physiologique. Dans le cas 
d’un usage antérieur d’antiseptique Gaut antiseptiques 
contre-indiqués), rincer soigneusement la plaie au sérum 
physiologique avant d'appliquer le pansement. 

- L'utilisation d’UrgoClean Ag ne dispense pas d’une 
détersion mécanique associée lorsque celle-ci est 
nécessaire. 

- Au cours de la détersion, un agrandissement de la plaie 
peut apparaître du fait de l'élimination progressive des 
tissus fibrineux. 

2. Application du pansement : 

- Enlever les ailettes de protection. 

- Appliquer la face microadhérente d’UrgoClean Ag sur 
la plaie et ses contours. UrgoClean Ag peut être découpé 
avec des ciseaux stériles afin d'ajuster la taille du 
pansement à celle de la plaie si nécessaire. 

- Si nécessaire, couvrir UrgoClean Ag d’un pansement 
secondaire adapté à la localisation de la plaie et au 
niveau d’exsudats. 
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- Maintenir avec une bande de fixation. 

- Appliquer une bande de compression quand cela est 
prescrit. 

3. Renouvellement du pansement : 

Les pansements UrgoClean Ag doivent être changés tous 

les 1 à 2 jours pendant l'étape de détersion de la plaie, 

puis aussi souvent que nécessaire (jusqu’à 7 jours) selon 

le volume d’exsudats et la situation clinique de la plaie. 

Durée maximale de traitement : 

La durée maximale de traitement avec UrgoClean Ag est 

de 1 mois. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le traitement par UrgoClean Ag doit être réalisé sous 
surveillance médicale. 

- L'utilisation de ce pansement ne dispense pas d'un 
traitement antibactérien systémique approprié pour les 
plaies infectées, selon les protocoles de soins locaux. 

- La matrice cicatrisante microadhérente à l' argent (TLC- 
Ag) d’UrgoClean Ag adhère aux gants chirurgicaux en 
latex. Il est donc recommandé de manipuler le panse- 
ment avec précaution en évitant tout contact avec le 
côté microadhérent ou en utilisant des pinces stériles. 

- L'utilisation concomitante d’autres traitements locaux 
n’est pas recommandée. 

- Éviter le contact avec les électrodes ou gels conducteurs 
pendant les mesures électroniques, tels EEG et ECG. 
- Cliniciens et professionnels de santé doivent tenir 
compte du fait que les données concernant l’utilisation 
prolongée et répétée d’un pansement à l’argent, parti- 
culièrement chez l'enfant et le nouveau-né, sont peu 

documentées. 

- En l'absence de données cliniques spécifiques, l’utili- 
sation du pansement UrgoClean Ag pendant la gros- 
sesse, l’allaitement, chez le nouveau-né ainsi que les 
prématurés est déconseillée. 

- Ne pas utiliser en caisson hyperbare. 

- Conditionnement individuel à usage unique. La réutili- 
sation d’un pansement à usage unique peut provoquer 
des risques d'infection. 

- Vérifier l'intégrité du protecteur de stérilité avant usage. 
Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé. 

- Ne pas restériliser. 

- Pour l'élimination, se référer au protocole existant. Jeter 
toutes les parties non utilisées du pansement. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Sensibilisation connue à l'argent. 

- UrgoClean Ag ne convient pas en tant qu'éponge chirur- 
gicale pour les plaies très hémorragiques. 

- Ne pas associer UrgoClean Ag au peroxyde d’hydro- 
gène, ni à des antiseptiques de la famille des organo- 
mercuriels ou à l’hexamidine. 

- Ne pas laisser le pansement en place sur le patient 
au cours d’un examen par Résonance Magnétique 
Nucléaire. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Stocker UrgoClean Ag à l’abri de l’humidité, de la lumière 
et de la chaleur (température inférieure à 25 °C) 
Radiostérilisé (rayonnements ß). 


Tarif LPPR : 

Inscrit sur la Liste des produits et prestations rembour- 
sables (LPPR) sous nom de marque. 

Dispositif médical marqué CE 0086 (BSI). 


Laboratoires URGO - Division Medical 
42, rue de Longvic. BP 157. 21304 Chenôve cdx 









































Tél : 03 80 54 50 00. Fax : 03 80 44 74 52 
Site web : www.urgomedical.fr 
URGODERM © 
sparadrap non tissé extensible 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Sparadrap non tissé extensible : 

CodeACL | Dimensions | 9de |TaifLpPr| PLV 
3401044368984 | 5mx 5cm 1301650 | 1,97€ 8,94€ 
3401044368816 | 5mx 10cm | 1307226 | 3,94€ 5,91€ 
3401065217407 | 10mx 5cm | 1307226 | 3,94€ 5,91€ 
3401065217575 | 10mx 10cm | 1321924 | 7,85€ | 10,20€ 
3401065217636 | 10mx 15cm | 1321924 | 7,85€ | 10,20€ 

* PLV : prix limite de vente. 
COMPOSITION : Support non tissé polyester. Masse 


adhésive acrylique. Présenté sur papier protecteur prédé- 
coupé et imprimé. 


PROPRIÉTES : 

- Extensible dans le sens de la largeur. 

- Très bonne conformabilité : il suit tous les mouvements 
des articulations et de la peau, sans risque de rupture 
ou de décollement. 

- Micro-aéré : il évite toute macération. 

- Forte adhésivité et haute tolérance cutanée. 

- Facilité d'emploi : grâce aux 2 ailettes de préhension. 

INDICATIONS : 

- Réalisation de pansements : 
zones articulaires. 

- Maintien de compresses. 

- Fixation de dispositifs. 

CONSEILS D'UTILISATION : 

- Éviter toute tension à la pose. 


en postopératoire, sur 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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- En cas d'utilisation d’un antiseptique, bien rincer la plaie 
et son pourtour avec du sérum physiologique et la sécher 
soigneusement avant l’application d'Urgoderm. 


Tarif LPPR : 

Inscrit sur la Liste des produits et prestations rembour- 
sables (LPPR). 

Dispositif médical marqué CE. Classe I. 


Laboratoires URGO 
42, rue de Longvic. 21300 Chenôve 
Tél : 03 80 54 00 00 
Site web : www.urgo.fr 


€ URGOSTART 


pansement absorbant micro-adhérent avec TLC-NOSF 
PRÉSENTATION : 















































Urgostart | Boîte de | Dimension (cm) ACL Tarif LPPR* 
Standard 16 13x12 3401054022753 | 106,62 € 
Grand 16 15x20 3401054022982 | 203,96€ 
Talon 16 12x19 3401054023064 | 155,29€ 
* = Prix public. 

COMPOSITION : 


UrgoStart est une matrice absorbante bénéficiant de la 
Technologie Lipido-Colloïde TLC micro-adhérente, inno- 
vation exclusive brevetée des Laboratoires URGO. 

La technologie TLC micro-adhérente facilite la pose, le 

positionnement et le retrait du pansement grâce à ses 

propriétés de micro-adhérence. 

UrgoStart est un pansement matriciel absorbant micro- 

adhérent, non adhésif, non occlusif, composé : 

- d'une matrice lipido- -colloïde micro-adhérente constituée 
d’une formulation polymérique, de particules de car- 
boxyméthylcellulose et de NOSF (Nano Oligo Saccharide 
Factor), déposée sur une compresse de mousse de 
polyuréthane absorbante, 

- d’un support protecteur non tissé en polyuréthane élas- 
tique. 


PROPRIÉTES et INDICATIONS : 
UrgoStart est indiqué pour le traitement des plaies chro- 
niques exsudatives (ulcères de jambe, escarres, plaies du 
pied diabétique, plaies aiguës chronicisées). 
La forme UrgoStart Talon est recommandée dans le 
traitement des plaies chroniques exsudatives localisées 
au talon (escarres talonnières.….). 
Au contact des exsudats de la plaie, la Technologie 
Lipido-Colloïde TLC micro-adhérente combinée au NOSF 
confère à la matrice, des propriétés spécifiques favorisant 
un processus de cicatrisation optimal. 
La TLC-NOSF au contact des exsudats de la plaie, se 
gélifie et crée un milieu humide pour que s'exerce l’action 
FR cellules clés (fibroblastes, kératinocytes, macropha- 
ges) impliquées dans le processus de réparation. 
La TLC-NOSF interagit avec le micro-environnement de 
la plaie en limitant l’action néfaste des métalloprotéases 
matricielles (MMP) qui, en excès dans les plaies chroni- 
ques, entraînent une dégradation continue de la matrice 
extra-cellulaire et un retard de cicatrisation. 
La TLC-NOSF permet donc de rétablir les conditions 
favorables au bourgeonnement des plaies chroniques. 
UrgoStart favorise une cicatrisation plus rapide. 
La compresse de mousse polyuréthane absorbante 
assure un drainage optimal des exsudats, protégeant la 
peau périlésionnelle de tout phénomène de macération. 
Le support est souple, conformable et très confortable ; il 
permet une bonne conformabilité du pansement aux 
reliefs anatomiques de la plaie. 
Le pansement facilite les soins infirmiers en termes de 
praticité et d’observance du traitement. Il peut être posé 
sous compression élastique ou inélastique grâce à la 
rétention des exsudats dans le pansement. 


MODE D'EMPLOI : 

Préparation de la plaie : 

- Nettoyer la plaie selon le protocole de soin habituel. 

- Si un antiseptique a préalablement été utilisé, rincer 
attentivement la plaie au sérum physiologique avant 
d'appliquer UrgoStart. 

- Sécher soigneusement la peau périlésionnelle. 

UrgoStart peut être découpé avec du matériel stérile pour 

adapter, si besoin, la taille du pansement à la plaie. 

Application du pansement : 

- Forme standard : 

- Retirer les ailettes de protection. 

- Appliquer la face micro-adhérente du pansement 
UrgoStart sur la plaie. 

- Maintenir le pansement avec une bande de fixation de 
type Nylex® Fix. 

- Appliquer sur le pansement une bande de contention 
lorsque celle-ci est prescrite. 

- Forme talon : 

- Le pansement a la forme d’une flèche. Retirer l’ailette 
de protection. 

- Positionner la flèche vers l'avant du pied et placer le 
talon au centre de la face micro-adhérente du panse- 
ment. 

- Fixer la partie postérieure de la flèche au niveau du 
tendon d’Achille. 

- Enlever les ailettes latérales et appliquer soigneu- 
sement les parties latérales du pansement de part et 
d’autre du pied. 





- Maintenir le pansement en place avec une bande de 
fixation de type Nylex Fix. 

Renouvellement : 
Les pansements UrgoStart (forme standard ou talon) 
seront renouvelés tous les 2 à 4 jours en moyenne, et 
pourront être laissés en place jusqu’à 7 jours en fonction 
du volume des exsudats et de l'état clinique de la plaie, 
pour une durée de 8 semaines minimum. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

La masse lipido-colloïde microadhérente d’UrgoStart 
adhère aux gants chirurgicaux en latex, aussi est-il recom- 
mandé de manipuler le produit en évitant le contact avec 
la face enduite ou en utilisant des pinces stériles. En 
présence d’une plaie présentant des signes de coloni- 
sation bactérienne importante, il est conseillé de traiter 
préalablement la composante bactérienne avant d'initier 
le traitement par UrgoStart. 

Dans le cas d’un ulcère atypique présentant une induration 
ou un excès de bourgeonnement localisés, le traitement 
par UrgoStart ne sera initié qu'après avoir vérifié l'absence 
de dégénérescence de l’ulcère afin de ne pas en retarder 
le diagnostic. 

Des sensations éventuelles de picotements, voire de 
sensations douloureuses, ont été rapportées principa- 
lement en début de traitement avec UrgoStart. En rapport 
avec la reprise du processus cicatriciel, celles-ci ne 
justifient que rarement la suspension du traitement. 

En l’absence de données cliniques dans les plaies aiguës 
non compliquées et dans le cadre de l’épidermolyse 
bulleuse, quelle que soit son ancienneté, l’utilisation 
d’UrgoStart n’est pas recommandée. 

UrgoStart ne doit pas être utilisé en caisson hyperbare. 
Ne pas restériliser le pansement. 

Conditionnement individuel stérile, à usage unique : la 
réutilisation d’un pansement à usage unique peut provo- 
quer des risques d'infection. 

Vérifier l'intégrité du protecteur de stérilité avant usage. 
Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Plaies réfractaires à la cicatrisation, au risque d’en retarder 

la prise en charge adaptée, à savoir : 

- Plaies cancéreuses. 

- Plaies fistuleuses révélatrices d’une abcédation pro- 
fonde. 

Ne pas utiliser UrgoStart en cas de sensibilité connue au 

pansement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Stocker le pansement UrgoStart, à l’abri de l'humidité, de 
la lumière et de la chaleur (température inférieure à 25 °C). 
Radiostérilisé. 

Tarif LPPR : 

Inscrit sur la Liste des produits et prestations rembour- 
sables (LPPR) en nom de marque. 

Dispositif médical marqué CE 0459. 


Laboratoires URGO - Division Medical 
42, rue de Longvic. BP 157. 21304 Chenôve cdx 
Tél : 03 80 54 50 00. Fax : 03 80 44 74 52 
Site web : www.urgomedical.fr 


€ URGOSTART ® BORDER (silicone) 
pansement hydrocellulaire adhésif 
avec matrice TLC-NOSF micro-adhérente 


























PRÉSENTATION : 

Boîte de | Dimensions ACL Code LPPR | Tarif LPPR 
16 8x8cm |3401081313398| 1327186 39,98€ 
16 13x13cm |3401081313459| 1365270 103,86€ 
16 15x20cm |3401081313510| 1311943 183,56€ 
16 20x20cm |3401081313688| 1301070 244,40€ 























COMPOSITION : Pansement lipido-colloïde absorbant 
adhésif de type hydrocellulaire constitué d’une matrice 
TLC-NOSF micro-adhérente associée à une mousse poly- 
uréthane absorbante et une couche super-absorbante, et 
d’un support extérieur imperméable (mais permettant les 
échanges gazeux) enduit d’une couche siliconée adhésive. 


PROPRIETES : 

UrgoStart Border offre tous les avantages de la matrice 
TLC-NOSF, et des bords adhésifs siliconés : maintien 
d’un milieu humide, accélération du processus de cicatri- 
sation, retrait atraumatique et indolore. 

La matrice TLC ou Technologie Lipido-Colloïde, combinée 
au NOSF (Nano-Oligo Saccharide Factor) est une techno- 
logie innovante et brevetée qui, au contact des exsudats de 
la plaie, se gélifie et crée un milieu humide pour que s'exerce 
l’action des cellules clés impliquées dans le processus de 
réparation (fibroblastes, kératinocytes, macrophages). 

La matrice TLC-NOSF interagit avec le micro-environ- 
nement de la plaie en limitant l’action néfaste des Métallo 
Protéases Matricielles (MMP), qui en excès dans les plaies 
chroniques entraînent une dégradation continue de la 
matrice extra-cellulaire et un retard de cicatrisation. 

La matrice TLC-NOSF permet donc de rétablir les conditions 
favorables au bourgeonnement des plaies chroniques. 
UrgoStart Border favorise une cicatrisation plus rapide. 
La compresse absorbante de mousse polyuréthane et la 
couche super-absorbante d'UrgoStart Border assurent 
un drainage optimal des exsudats évitant la macération. 
Le pansement peut être posé sous compression, lorsque 
celle-ci est prescrite. 





Le support imperméable d'UrgoStart Border est doux, 
très conformable et non-occlusif : il permet une bonne 
conformabilité aux différents reliefs anatomiques de la 
plaie, évite la fuite d'exsudats et forme une barrière contre 
la contamination bactérienne de l'extérieur. Sa forte 
perméabilité aux échanges gazeux assure la vaporisation 
de l'excédent d’exsudats, limitant tout risque de macé- 
ration. Il suit les mouvements du corps et garantit le 
confort du patient. Les bords siliconés adhésifs assurent 
une bonne adhésivité avec une haute tolérance cutanée ; 
il peut être facilement repositionné. 

Le support adhésif évite l’utilisation d’un pansement 
secondaire. Grâce à sa transparence il est possible de 
contrôler la saturation du pansement pour le renouveler 
uniquement lorsque nécessaire. 


INDICATIONS : 

UrgoStart Border est indiqué dans le traitement des plaies 
exsudatives : plaies chroniques (escarres, ulcères de jam- 
bes, plaies du pied diabétique) et plaies aiguës chronicisées. 
Le format Sacrum est recommandé pour les plaies loca- 
lisées au niveau de la région sacrée (escarres sacrées...). 


MODE D'EMPLOI : 

Préparation de la plaie : 

- Nettoyer la plaie selon le protocole de soins habituel. 

- Si un antiseptique a préalablement été utilisé, rincer 
attentivement la plaie au sérum physiologique avant 
d'appliquer UrgoStart Border. 

- Sécher soigneusement la peau péri-lésionnelle. 

Application du pansement : 

- Retirer les ailettes de protection. 

- Appliquer la compresse centrale micro-adhérente 
d'UrgoStart Border au regard de la plaie (les bords 
siliconés adhésifs doivent être au moins à 1 cm de la plaie). 

- Lisser le pansement sur la plaie. 

- Appliquer une bande de compression sur le pansement 
lorsque celle-ci est prescrite. 

Application du format Sacrum : 

Placer le pansement avec la pointe vers le bas de la zone 

sacrée. 

Retrait du pansement : 

En appuyant sur la peau saine, soulever un coin du 

pansement et le retirer délicatement. 

Renouvellement du pansement : 

Le pansement UrgoStart Border se renouvelle tous les 2 

à 4 jours, et jusqu’à 7 jours en fonction du volume des 

exsudats et de l’état clinique de la plaie. La durée de 

traitement préconisée doit être de 8 semaines minimum. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Incluant une couche super-absorbante, la compresse 
centrale ne doit pas être découpée. Cependant, les 
bords adhésifs siliconés peuvent être découpés avec 
du matériel stérile afin de se conformer aux différents 
reliefs anatomiques. 

- Si la plaie présente des signes de colonisation bacté- 
rienne importante, il est conseillé de traiter préala- 
blement la composante bactérienne avant d'initier le 
traitement par UrgoStart Border. 

- Dans le cas d’un ulcère atypique présentant une indu- 
ration ou un excès de bourgeonnement, le traitement 
par UrgoStart Border ne sera initié qu'après avoir vérifié 
l'absence de dégénérescence de l’ulcère afin de ne pas 
en retarder le diagnostic. 

- Des sensations éventuelles de picotement voire de 
douleur ont été rapportées, principalement en début d 
traitement avec UrgoStart Border. En rapport avec 
reprise du processus cicatriciel, celles-ci ne justifient 
que rarement la suspension du traitement. 

- Enl’absence de données cliniques dans les plaies aiguës 
non compliquées et dans le cadre de l’épidermolyse 
bulleuse (quelle que soit son ancienneté), l’utilisation 
d’'UrgoStart Border n'est pas recommandée. 

- Couper l'excédent de pilosité au plus pros de la peau 
pour assurer un bon contact avec la plaie. 

- En cas d'utilisation concomitante avec une crème, une 
pommade, un onguent, une émulsion, laisser sécher la 
peau avant l'application du pansement. 

- UrgoStart Border ne doit pas être utilisé en caisson 
hyperbare. 

- Conditionnement individuel stérile à usage unique : la 
réutilisation d’un pansement à usage unique peut pro- 
voquer des risques d'infection. 

- Ne pas restériliser le pansement. 

- Vérifier l'intégrité du protecteur de stérilité avant usage. 
Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Au risque d’en retarder la prise en charge adaptée, 
UrgoStart Border est contre-indiqué dans les plaies 
cancéreuses et les plaies fistuleuses révélatrices d’une 
abcédation profonde. 

- Ne pas utiliser UrgoStart Border en cas de sensibilité 
connue au pansement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Stocker UrgoStart Border à l’abri de la lumière. 


Tarif LPPR : 

Inscrit sur la Liste des produits et prestations rembour- 
sables (LPPR) sous nom de marque. 

Dispositif médical marqué CE 0459. 


Laboratoires URGO - Division Medical 
42, rue de Longvic. BP 157. 21304 Chenôve cdx 
Tél : 03 80 54 50 00. Fax : 03 80 44 74 52 
Site web : www.urgomedical.fr 
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€ URGOSTART INTERFACE 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Interface lipido-colloïde souple imprégnée de TLC-NOSF. 
Format (boîte de) | Dimensions (cm) ACL Tarif LPPR* 
Petit (16) 5x7 3401565347253 22,34€ 
Standard (16) 13x12 3401040565752 95,96€ 
Grand(16) 15x20 3401040565981 183,56€ 

















= Prix public. 


COMPOSITION : UrgoStart Interface est un pansement 
matriciel non adhésif, non occlusif et non adhérent à la 
plaie, issu de la Technologie Lipido-Colloïde (TLC), inno- 
vation exclusive brevetée des Laboratoires URGO. 
UrgoStart interface est constitué d’une trame polyester 
impregnée d’une formulation polymérique TLC-NOSF non 
adhérente. 


PROPRIETES et INDICATIONS : UrgoStart Interface offre 
tous les avantages de la TLC-NOSF (maintien d’un milieu 
humide, accélération du processus de cicatrisation). 

La TLC (Technologie Lipido-Colloïde) combinée au NOSF 
(Nano-Oligo Saccharide Factor) est une technologie inno- 
vante et brevetée qui, au contact des exsudats de la plaie, 
se gélifie et crée un milieu humide pour que s'exerce 
l’action des cellules clés impliquées dans le processus 
de réparation (fibroblastes, kératinocytes, macrophages). 
La TLC-NOSF interagit avec le micro-environnement de 
la plaie en limitant l’action néfaste des Métallo Protéases 
Matricielles (MMP) qui, en excès dans les plaies chroni- 
ques, entraînent une dégradation continue de la matrice 
extra-cellulaire et un retard de cicatrisation. 

La TLC-NOSF permet donc de rétablir les conditions 
favorables au bourgeonnement des plaies chroniques. 
UrgoStart Interface favorise une cicatrisation plus rapide. 
UrgoStart Interface est indiqué dans le traitement des 
plaies chroniques (ulcères de jambe, escarres, plaies du 
pied diabétique) et des plaies aiguës chronicisées. Souple 
et très conformable, UrgoStart Interface est particuliè- 
rement indiqué dans le recouvrement des plaies anfrac- 
tueuses ou de localisations difficiles, ainsi que dans le 
méchage des plaies creuses. 

En raison de son caractère non adhésif, UrgoStart Inter- 
face est recommandé pour le traitement des plaies 
présentant une peau péri-lésionnelle fragilisée. 


MODE D'EMPLOI : 

Préparation de la plaie : 

- Nettoyer la plaie selon le protocole de soin habituel, 
puis rincer avec du sérum physiologique. 

- En cas d'utilisation préalable d’un antiseptique, rincer 
soigneusement la plaie au sérum physiologique avant 
l’application d’UrgoStart Interface. 

- Sécher soigneusement la peau péri-lésionnelle. 

- UrgoStart Interface peut être découpé avec du matériel 
stérile pour adapter si besoin la taille du pansement à la 
plaie. 

Application du pansement : 

- Retirer les ailettes de protection. 

- Appliquer le pansement UrgoStart Interface sur la plaie. 

- Recouvrir UrgoStart Interface d’un pansement secon- 
daire adapté au volume des exsudats et le maintenir par 
une bande de fixation ou un filet tubulaire. 

- Appliquer sur le pansement une bande de contention 
lorsque celle-ci est prescrite. 

Renouvellement du pansement : 

UrgoStart Interface sera renouvelé tous les 2 à 4j jours en 

moyenne, et pourra être laissé en place jusqu’à 7 jours 

en fonction du volume des exsudats et de l’état clinique 
de la plaie. La durée de traitement recommandée est de 

8 semaines minimum. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

UrgoStart Interface adhère aux gants chirurgicaux en 

latex. Aussi, est-il recommandé d’humidifier les gants 

avec du sérum physiologique pour faciliter, dans ce cas, 
la manipulation de UrgoStart Interface. 

- En présence d'une plaie présentant des signes de 
colonisation bactérienne importante, il est conseillé de 
traiter préalablement la composante bactérienne avant 
d’initialiser le traitement par UrgoStart Interface. 

- En cas de plaie profonde, anfractueuse ou fistuleuse, 
laisser une partie du pansement UrgoStart Interface 
visible et accessible à l'extérieur de la plaie. 

- Dans le cas d’un ulcère atypique présentant une indu- 
ration ou un excès de bourgeonnement localisé, le 
traitement par UrgoStart Interface ne sera initialisé 
qu'après avoir vérifié absence de dégénérescence de 
l’ulcère afin de ne pas en retarder le diagnostic. 

- Des sensations éventuelles de picotements voire de 
sensations douloureuses ont été rapportées principa- 
lement en début de traitement avec UrgoStart Interface. 
En rapport avec la reprise du processus cicatriciel, 
celles-ci ne justifient que rarement la suspension du 
traitement. 

- Enl’absence de données cliniques dans les plaies aigües 
non compliquées et dans le cadre de l’épidermolyse 
bulleuse quelle que soit son ancienneté, l’utilisation 
d’UrgoStart Interface n’est pas recommandée. 

- Ne pas utiliser en caisson hyperbare. 

- Conditionnement individuel stérile, à usage unique : la 
ré-utilisation d'un pansement à usage unique peut 
provoquer des risques d'infection. 

- Ne pas restériliser le pansement. 

- Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé. 





CONTRE-INDICATIONS : 

Plaies réfractaires à la cicatrisation, au risque d'en retarder 

la prise en charge adaptée : 

- Plaies cancéreuses. 

- Plaies fistuleuses révélatrices d’une abcédation pro- 
fonde. 

Ne pas utiliser UrgoStart Interface en cas de sensibilité 

connue au pansement. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Stocker le pansement UrgoStart à l'abri de l'humidité et 
de la chaleur (température inférieure à 25 °C) 
Radiostérilisé. 

Tarif LPPR : 

Inscrit sur la Liste des produits et prestations rembour- 
sables (LPPR) en nom de marque. 

Dispositif médical marqué CE 0459. 
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€ URGOSTÉRILE © 
pansement stérile adhésif 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement : Boîtes de 10, sous emballage individuel stérile. 
Dimensions Code ACL Code LPPR | Tarif LPPR/PLV* 
5,8cmx8cm | 3401077193614 1392367 4,00 €/4,64€ 
10cmx7cm | 3401077193553 1301130 6,23€/6,92€ 
15cmx9cm | 3401077193492 1335872 |11,08€/12,41€ 
20cmx9cm | 3401077193324 1389320 |14,17€/16,01€ 




















* PLV = Prix limite de vente. 


COMPOSITION : 

Support non tissé, blanc, à base de fibres polyester. Masse 
adhésive acrylique. Compresse centrale absorbante en 
non tissé, recouverte d’un voile de polyéthylène. 


PROPRIÈTES : 

- Extensible dans un sens et conformable, le pansement suit 
les mouvements des articulations ou les plis de la peau. 

- Non tissé micro-aéré, il évite la macération. 

- Forte adhésivité et haute tolérance cutanée. 

- Compresse centrale absorbant les exsudats. 

- Voile non adhérant à la plaie. 

- Adhésif sur les 4 côtés, il protège totalement la plaie. 

- Pansement stérile. 

- Transparent aux rayons X. 


INDICATIONS : Recouvrement des plaies postopératoi- 
res, suturées et traumatiques. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Nettoyer et désinfecter la plaie. Rincer avec du sérum 
physiologique et sécher. 

- Éviter les tensions à la pose. 

- Renouvellement du pansement Urgostérile toutes les 24 
à 48 heures en fonction de l’état de la plaie. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Ne pas restériliser. 

- Conditionnement individuel stérile à usage unique : la 
réutilisation d’un pansement à usage unique peut pro- 
voquer des risques d'infection. 

- En cas de suspicion d'infection, contacter un médecin. 

- Vérifier l'intégrité du protecteur de stérilité avant usage. 

- Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé. 

- Ne pas exposer de manière prolongée à la lumière. 


Tarif LPPR : 

Inscrit sur la Liste des produits et prestations rembour- 
sables (LPPR). 

Dispositif médical marqué CE 0459. Classe Is. 
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kd URGOTUL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement interface lipido-colloïde souple, non adhésif, 
non occlusif : 



































Format (boîte de) Code ACL Code LPPR | Tarif LPPR* 
10 x 12cm(16) | 3401097172835 | 1372801 48,62€ 
10 x 40cm(10) | 3401077609559 | 1379527 103,50€ 
15 x 20cm(10) | 3401075547242 | 1329682 77,85€ 
* = Prix public. 
COMPOSITION : 
Pansement interface, non adhérent à la plaie, constitué 
d'une trame polyester imprégnée de particules hydro- 


colloïdes (carboxyméthylcellulose), d'huile de paraffine, de 
vaseline et de polymères. 


PROPRIÉTÉS : Cicatrisation en milieu humide. Souple et 
conformable. Découpable et méchable. Retrait atrauma- 
tique et indolore. 
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INDICATIONS : 

- Plaies aiguës (brûlures, dermabrasions, plaies trauma- 
tiques, plaies post-opératoires). 

- Plaies chroniques (ulcères, escarres, plaies du pied 
diabétique) au stade de bourgeonnement et d’épider- 
misation. 

- Plaies d’épidermolyse bulleuse congénitale. 

Recommandé pour les peaux périlésionnelles fragilisées, 

les localisations difficiles, les plaies creuses. 


MODE D'EMPLOI: Nettoyer la plaie avec du sérum 
physiologique. En cas d'utilisation préalable d’un anti- 
septique, rincer la plaie au sérum physiologique avant 
l’application d’Urgotul. Urgotul peut être découpé avec 
du matériel stérile. Appliquer UrgoTul puis recouvrir d’un 
pansement secondaire (compresses stériles) et maintenir 
avec une bande extensible, un sparadrap multi-extensible 
ou un filet tubulaire. Renouveler tous les 2 à 4 jours, et 
tous les 1 à 3 jours pour les plaies d’épidermolyse bulleuse. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

UrgoTul peut adhérer aux gants chirurgicaux : il est donc 
recommandé d’humidifier les gants pour faciliter sa mani- 
pulation. 

En présence de signes cliniques d'infection locale, le 
traitement peut, à l’appréciation du médecin, être relayé 
par un pansement antibactérien. 

En cas de plaie profonde, anfractueuse ou fistuleuse, 
laisser une partie du pansement visible et accessible à 
l'extérieur de la plaie. 

Urgotul ne doit pas être utilisé en caisson hyperbare. 
Conditionnement individuel stérile à usage unique : la 
réutilisation d'un pansement à usage unique peut provo- 
quer des risques d'infection. Ne pas restériliser. 

Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé. 


Inscrit sur la Liste des produits et prestations rembour- 
sables (LPPR) sous nom de marque. 
Dispositif médical de classe llb marqué CE 0459. 
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URGOTUL © ABSORB 
URGOTUL © ABSORB Talon 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement hydrocellulaire lipido-colloïde non adhésif 
absorbant : 








cE 

















cE 












































Dimension (bte de) Code ACL Code LPPR | Tarif LPPR* 
UrgoTul Absorb 

13x12cm(16) | 3401099528319 | 1370236 55,03€ 

15 x 20cm(10) | 3401099528487 | 1364342 73,59€ 
UrgoTul Absorb Talon 

12x19cm(10) |3401060221911| 1314841 57,05€ 
* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 
COMPOSITION : 


Pansement hydrocellulaire, absorbant, non adhésif, 
constitué d’une matrice lipido-colloïde micro-adhérente 
associée à une compresse de polyuréthane, elle-même 
associée à un support non tissé en polyuréthane élastique. 


PROPRIÉTÉS : Cicatrisation en milieu humide. Absorption 
des exsudats. Retrait atraumatique et indolore. 


INDICATIONS : 

Plaies exsudatives : plaies chroniques (ulcères, escarres, 
plaies du pied diabétique) et plaies aiguës (brûlures du 
2° degré, dermabrasions, plaies traumatiques, plaies post- 
opératoires, etc.). 

Plaies cancéreuses en association avec leur traitement 
spécifique. 

Recommandés pour les peaux périlésionnelles fragilisées. 


MODE D'EMPLOI : 

Nettoyer la plaie au sérum physiologique. Si un anti- 
septique a préalablement été utilisé, rincer la plaie au 
sérum physiologique. Le pansement peut être découpé 
avec du matériel stérile. Appliquer le pansement puis 
maintenir avec une bande de fixation. 

Le pansement peut être posé sous compression (si 
prescrite). 

Renouveler tous les 2 à 4 jours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le pansement peut adhérer aux gants chirurgicaux : il est 
donc recommandé d'éviter le contact avec la masse 
micro-adhérente ou d'utiliser des pinces stériles. 

En présence de signes cliniques d'infection locale, le 
traitement peut, à l’appréciation du médecin, être relayé 
par un pansement antibactérien. 

Le pansement ne doit pas être utilisé en caisson hyper- 
bare. 

Conditionnement individuel stérile à usage unique : la 
réutilisation d'un pansement à usage unique peut provo- 
quer des risques d'infection. Ne pas utiliser si l'emballage 
est endommagé. Ne pas restériliser. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Sensibilité connue au pansement. 


Inscrit sur la Liste des produits et prestations rembour- 
sables (LPPR). 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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Indication de prise en charge : plaies aiguës et chroniques 
dès la phase de bourgeonnement, en traitement séquentiel. 
Dispositif médical de classe Ilb (G-Med) marqué CE 0459. 
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€ URGOTUL © Ag 
URGOTUL © Ag LITE 
€ URGOTUL © Ag LITE BORDER 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansements lipido-colloïdes, imprégnés de sels d'argent : 

- UrgoTul Ag : forme interface. 

- UrgoTul Ag Lite : interface associée à une compresse 
fine absorbante. 

- UrgoTul Ag Lite Border : pansement adhésif fin absorbant. 













































































Dimension (bte de) Code ACL Code LPPR | Tarif LPPR* 
UrgoTul Ag 
10 x 12cm(16) | 3401095843850 | 1398996 51,83€ 
15 x 20cm(16) | 3401095843799 | 1307143 126,97€ 
UrgoTul Ag Lite 
10 x 12cm(16) |3401099859482 | 1322094 51,83€ 
15 x 20cm(16) |3401099859543 | 1328180 126,97€ 
UrgoTul Ag Lite Border 
6,5 x 10cm(10) | 3401094601925 | 1399694 17,97€ 
6,5 x 10cm(16) | 3401099528609 | 1372554 28,41€ 
8x8cm(10) 3401094601635 | 1390227 17,97€ 
8x8cm(16) 3401099528777 | 1385723 28,41€ 
10x12cm(10) |3401094601864| 1334401 32,88€ 
10x12cm(16) |3401099528838 | 1382239 51,83€ 
* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 
COMPOSITION : 


Pansements constitués d’une trame polyester imprégnée 
de particules hydrocolloïdes (carboxyméthylcellulose), de 
vaseline et de sels d'argent. 

UrgoTul Ag : interface non adhérente à la plaie. 

UrgoTul Ag Lite : interface non adhérente à la plaie, 
associée à une compresse fine absorbante. 

UrgoTul Ag Lite Border : pansement prêt-à-poser, consti- 
tué d’une interface associée à une compresse fine absor- 
bante et à un support polyuréthane blanc enduit d’une 
masse adhésive haute tolérance cutanée. 


PROPRIÉTES : 

Cicatrisation en milieu humide. Propriétés antibactérien- 
nes. Large spectre antibactérien dont Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus aureus méti-R, Streptococcus 
pyogenes et Pseudomonas aeruginosa. 


INDICATIONS : 

Plaies présentant des risques ou des signes d'infection 
locale : plaies chroniques (ulcères, escarres, plaies du pied 
diabétique) et plaies aiguës (brûlures du 2° degré, derma- 
brasions, plaies traumatiques, plaies chirurgicales, etc.). 
En raison de leur caractère non adhésif, UrgoTul Ag et 
UrgoTul Ag Lite sont recommandés pour les peaux 
périlésionnelles fragilisées. 


MODE D'EMPLOI : 

Nettoyer la plaie. Rincer avec du sérum physiologique. 
UrgoTul Ag : appliquer UrgoTul Ag puis recouvrir d’un 
pansement secondaire. Maintenir avec une bande de type 
Nylex® ou un filet tubulaire. 

UrgoTul Ag Lite : appliquer UrgoTul Ag Lite et maintenir 
avec une bande de type Nylex ou un filet tubulaire. 
UrgoTul Ag Lite Border : appliquer UrgoTul Ag Lite Border 
directement sur la plaie. 

Renouveler tous les 1 à 3 jours en fonction de la plaie 
traitée et de son évolution. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Le traitement par un pansement de la gamme UrgoTul Ag 
se fera exclusivement sous surveillance médicale. 
UrgoTul Ag peut adhérer aux gants chirurgicaux : il est 
donc recommandé d'humidifier les gants pour faciliter 
sa manipulation. 

Poser UrgoTul Ag Lite sur la plaie et la compresse à 
l'extérieur. Ne pas plier le pansement. 

- L'utilisation conjointe avec d’autres traitements locaux 
est déconseillée. 

- En l'absence de données cliniques spécifiques, l’utili- 
sation des pansements UrgoTul Ag pendant la gros- 
sesse, l'allaitement, chez le nouveau-né ainsi que les 
prématurés, est déconseillée. 

- Les professionnels de santé doivent tenir compte du 
fait que les données concernant l’utilisation prolongée 
et répétée d’un pansement à l'argent, particulièrement 
chez l'enfant et le nouveau-né, sont peu documentées. 

- Éviter le contact du pansement avec les électrodes ou 
gel conducteurs pendant les mesures effectuées à l’aide 
d'appareils électroniques (EEG, ECG, etc.). 

- Conditionnement individuel stérile à usage unique. La 
réutilisation d’un pansement à usage unique peut pro- 
voquer des risques d'infection. 

- Ne pas restériliser. 





CONTRE-INDICATIONS : 

- Sensibilisation connue à l'argent et autres composants 
du pansement. 

- Ne pas laisser le pansement en place sur le patient au 
cours d'examen par résonance magnétique nucléaire (IRM). 


Indications de prise en charge : 

UrgoTul Ag et UrgoTul Ag Lite : traitement séquentiel de 
4 semaines pour les ulcères de jambe à caractère inflam- 
matoire ayant au moins 3 des 5 signes suivants : douleur 
entre deux changements de pansement ; érythème périlé- 
sionnel ; œdème ; plaie malodorante ; exsudat abondant. 
L'application de ces pansements doit être renouvelée 
tous les 1 à 3 jours sur une plaie préalablement nettoyée. 
La prise en charge de ces pansements est assurée pour 
un traitement de 4 semaines avant d’être relayé par un 
pansement neutre ne libérant pas d'ions d'argent. 
Dispositifs médicaux de classe lIl marqués CE (BSI). 
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URGOTUL ® BORDER (silicone) 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Pansement hydrocellulaire adhésif avec matrice TLC 
(Technologie Lipido-Colloïde) micro-adhérente et bord 
siliconé : 












































Format (bte de Code ACL Code LPPR | Tarif LPPR* 
6,5x10cm(10 3401564894796 | 1351747 15,84€ 
8x8cm(16) 3401521070096 | 1348679 22,18€ 
8x15cm(10) 340156509561 1 1333399 29,36€ 
10 x 25cm(10 3401565096151 1335866 53,49€ 
13 x 13cm (16 3401521070157 | 1337026 52,28€ 
15x20cm(10) 3401521070218 | 1359097 69,91€ 
A 3401521070386 | 1384758 | 83,23€ 








* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : 

Pansement hydrocellulaire, absorbant et adhésif, constitué 
d'une matrice lipido-colloïde micro-adhérente, associée à 
une mousse polyuréthane absorbante et une couche 
super-absorbante, et d’un support extérieur imperméable 
(mais permettant les échanges gazeux) enduit d’une 
couche siliconée adhésive. 


PROPRIETES : 

Cicatrisation en milieu humide. Absorption des exsudats 
et drainage limitant le risque de macération. Retrait 
atraumatique et indolore. 


INDICATIONS : 

Plaies exsudatives aiguës (brûlures du 2° degré, derma- 
brasions, plaies traumatiques, plaies post-opératoires….) 
et chroniques (ulcères de jambes, escarres, plaies du pied 
diabétique). 

Le format Sacrum est recommandé pour les plaies loca- 
lisées au niveau de la région sacrée (escarres sacrées...). 


MODE D'EMPLOI : 

Nettoyer la plaie au sérum physiologique. En cas d’utili- 
sation d’antiseptique au préalable, rincer soigneusement 
la plaie au sérum physiologique. Appliquer UrgoTul Border. 
Renouveler tous les 2 à 4 jours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Incluant une couche super-absorbante, la compresse 
centrale ne doit pas être découpée. Cependant, les bords 
adhésifs siliconés peuvent être découpés avec du matériel 
stérile afin de se conformer aux différents reliefs anato- 
miques. 

En présence de signes cliniques d'infection locale, le 
traitement peut, à l’appréciation du médecin, être relayé 
par un pansement antibactérien. 

Couper l'excédent de pilosité au plus près de la peau 
pour assurer un bon contact avec la plaie. 

En cas d'utilisation concomitante avec une crème, une 
pommade, un onguent, une émulsion, laisser sécher la 
peau avant l'application du pansement. 

Urgotul Border ne doit pas être utilisé en caisson hyperbare. 
Conditionnement individuel stérile à usage unique : la 
réutilisation d’un pansement à usage unique peut provo- 
quer des risques d'infection. 

Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé. 

Ne pas restériliser le pansement. 


Inscrit sur la Liste des produits et prestations rembour- 
sables (LPPR). 

Indication de prise en charge : plaies aiguës et chroniques 
dès la phase de bourgeonnement, en traitement séquentiel. 
Dispositif médical de classe Ilb (G-Med) marqué CE 0459. 
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Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 




















€ URGOTUL © LITE 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansement hydrocellulaire lipido-colloïde extra mince : 




















Format (boîte de) Code ACL Code LPPR | Tarif LPPR* 
6,5 x 10cm(10) | 3401060254360 | 1398708 15,84€ 
10 x 20cm(10) | 3401060254391 | 1380097 47,63€ 
13 x 12cm(10) | 3401060254346 | 1388319 37,34€ 
15 x 20cm(10) | 3401099529378 | 1367501 69,91€ 











* Tarif LPPR = Prix limite de vente au public. 


COMPOSITION : Pansement hydrocellulaire fin, absor- 
bant, non adhésif, constitué d’une matrice lipido-colloïde 
micro-adhérente associée à une compresse de poly- 
uréthane et d’un support non tissé polyuréthane élastique. 


PROPRIÉTÉS : 
Cicatrisation en milieu humide. Respect de la peau péri- 
lésionnelle. Retrait atraumatique et indolore. 


INDICATIONS : 

Plaies modérément exsudatives : plaies aiguës (brûlu- 
res du 2° degré, dermabrasions, plaies traumatiques, 
plaies post-opératoires, etc.) et plaies chroniques (ulcères, 
escarres, plaies du pied diabétique). 

Plaies cancéreuses en association avec leur traitement 
spécifique. 

Recommandé pour les peaux péri-lésionnelles fragilisées. 


MODE D'EMPLOI : Nettoyer la plaie au sérum physiolo- 
gique. En cas d'utilisation préalable d’un antiseptique, 
rincer soigneusement la plaie au sérum physiologique. 
UrgoTul Lite peut être découpé avec du matériel stérile. 
Appliquer UrgoTul Lite puis maintenir avec une bande de 
fixation. Le pansement peut être posé sous compression 
(si prescrite). Renouveler tous les 2 à 4 jours. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

UrgoTul Lite peut adhérer aux gants chirurgicaux : il est 
donc recommandé d'éviter le contact avec la masse 
micro-adhérente ou d'utiliser des pinces stériles. 

En présence de signes cliniques d'infection locale, le 
traitement peut, à l’appréciation du médecin, être relayé 
par un pansement antibactérien. 

Urgotul Lite ne doit pas être utilisé en caisson hyperbare. 
Conditionnement individuel stérile à usage unique : la 
réutilisation d'un pansement à usage unique peut provo- 
quer des risques d'infection. Ne pas utiliser si emballage 
est endommagé. Ne pas restériliser. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Sensibilité connue au pansement. 


Inscrit sur la Liste des produits et prestations rembour- 
sables (LPPR). 

Indication de prise en charge : plaies aiguës et chroniques 
faiblement exsudatives dès la phase de bourgeonnement. 
Dispositif médical de classe llb (G-Med) marqué CE 0459. 


Laboratoires URGO - Division Medical 
42, rue de Longvic. BP 157. 21304 Chenôve cdx 
Tél : 03 80 54 50 00. Fax : 03 80 44 74 52 
Site web : www.urgomedical.fr 


URIAGE® gamme 


La gamme Uriage offre aux peaux sensibles une ligne 
complète de produits de soins hypoallergéniques et non 
comédogènes à base d'Eau Thermale d'Uriage reconnue 
pour ses propriétés dermatologiques. 





EAU THERMALE 


COMPOSITION : 

L'Eau Thermale d’Uriage est une eau sulfatée, chlorurée, 
sodique qui possède une grande richesse en minéraux 
(calcium, magnésium) et en oligoéléments (cuivre, zinc, 
manganèse) la rendant naturellement isotonique au sérum 
sanguin, d'où son originalité et son intérêt pour la peau. 
Bactériologiquement pure. Sans conservateur. Sans par- 
fum. Conditionnée à la source. 


PRÉSENTATION : Aérosols de 50 ml (ACL 721 144.4), 
de 150 ml (ACL 641 475.4) et de 300 mi (ACL 641 474.8). 
PROPRIÉTÉS : 

L'Eau Thermale d’Uriage hydrate, apaise, décongestionne 
et favorise la cicatrisation. Filmogène et antiradicalaire. 
CONSEILS D'UTILISATION : 

Vaporiser sur la peau une fine brume d'Eau Thermale 


d'Uriage et laisser agir. Cette eau étant isotonique, il n’est 
pas nécessaire de sécher la peau. 


UTILISATION : Peaux sensibles et réactives. 





SOINS DERMATOLOGIQUES 


PEAUX SÈCHES, TRÈS SÈCHES 
A TENDANCE ATOPIQUE 
XÉMOSE Crème Relipidante Anti-irritations 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Crème : Tube de 200 ml (EAN 3661434004841) et flacon- 
pompe de 400 mi (EAN 3661434004858). 











COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Chronoxine. 
Cérastérol-2F. TLR2-Regul (3 complexes brevetés). Beurre 
de karité. Sans parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Nourrit. Protège. Apaise les irritations et 
les démangeaisons. 


UTILISATION : Visage et corps. 1 à 2 applications par 
jour au minimum. Nourrissons. Enfants. Adultes. 


XÉMOSE Cérat Relipidant Anti-irritations 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Cérat : Pot de 200 mI (EAN 3661434004834). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Chronoxine. 
Cérastérol-2F. TLR2-Regul (3 complexes brevetés). Beurre 
de karité. Sans parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Nourrit. Protège. Apaise les irritations et 
les démangeaisons. 


UTILISATION : Visage et corps. 1 à 2 applications par 
jour. Nourrissons. Enfants. Adultes. 


XÉMOSE Crème Visage 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 mI (EAN 3661434004865). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Chronoxine. 
Cérastérol 2-F. TLR2-Regul (3 complexes brevetés). 
Beurre de karité. Sans parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Restructure la barrière cutanée. Apaise 
les tiraillements et les sensations d’inconfort. Hydrate. 
Nourrit. 


UTILISATION : Visage. 2 applications par jour. Nourris- 
sons. Enfants. Adultes. 


XÉMOSE Lait 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 500 ml (EAN 3661434005909). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Cérastérol-2F. 
TLR2-Regul (complexes brevetés). Beurre de karité. Sans 
parfum. 


PROPRIÉTÉS : Apaise les irritations. Hydrate. 


UTILISATION : Peaux sèches, rugueuses, squameuses. 
Peaux à tendance psoriasique et atopique. Utiliser quoti- 
diennement. Visage et corps. Nourrissons. Enfants. Adultes. 


Il existe dans la gamme Xémose 2 produits d'hygiène : 
Huile lavante apaisante : Tube de 200 ml (ACL 294 180.1) 
et flacon-pompe de 500 mI (EAN 3661434005923). 
Syndet Nettoyant doux : Tube de 200 ml (ACL 420 734.7) 
et flacon-pompe de 500 mI (EAN 3661434005916). 


PEAUX SUJETTES AUX SQUAMES 
ET/OU ROUGEURS 


D.S. Émulsion 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 778 916.6). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. TLR2-Regul 
(complexe breveté). Piroctone olamine. Sans parfum. Non 
comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Régule la prolifération de la flore cutanée 
impliquée, élimine les impuretés, diminue les squames et 
les rougeurs et apaise les sensations d’inconfort. 


UTILISATION : Soin des peaux alliant irritations, rougeurs 
et/ou squames, croûtes de lait, seul ou en relais des 
traitements médicamenteux. Visage, corps et cuir che- 
velu. Nourrissons. Enfants. Adultes. 


Il existe dans la gamme D.S. un produit d'hygiène et un 
soin complémentaire : 

Gel Nettoyant : Tube de 150 mI (ACL 478 153.7). 

D. S. Lotion : Spray de 100 mI (ACL 513 067.0). 


PEAUX AGRESSÉES, ABÎMÉES 
ET IRRITÉES 
BARIÉDERM CICA-Crème 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 15 mi (EAN 3661434006159), de 40 mI (EAN 
3661434004735) et de 100 mI (EAN 3661434004742). 


COMPOSITION : Emulsion E/H. Poly-2P. GF-Repair 
(2 complexes brevetés). Eau Thermale d'Uriage. Smectite. 
Cuivre-zinc. D-panthénol. Résistant à l’eau. Sans parfum. 
Sans conservateur. Non comédogène. 

Formule INCI complète : Aqua (water, eau), paraffinum 
liquidum (mineral oil), sodium chloride, zinc oxide, cetyl 
PEG/PPG-10/1 dimethicone, propylheptyl caprylate, buty- 
lene glycol, hydrogenated polydecene, panthenol, glyce- 
rin, dimethicone, disteardimonium hectorite, polyglyceryl-3 
diisostearate, magnesium sulfate, methylpropanediol, toco- 
pheryl acetate, triacontanyl PVP, copper gluconate, propa- 
nediol, propylene carbonate, citric acid, glutamylamidoe- 
thyl indole, polyquaternium-61, hyaluronic acid, silanetriol, 
borage seed oil aminopropanediol amides. 


PROPRIÉTÉS : Répare. Apaise. Anti-irritations. 


UTILISATION : Peaux irritées. Rougeurs du siège. Suites 
actes dermo-esthétiques. Peaux à tendance atopique. 
Visage. Corps. Siège. 2 applications par jour sur peau 
préalablement nettoyée. Nourrissons. Enfants. Adultes. 





BARIÉDERM CICA-Lèvres 
PRÉSENTATION : Tube de 15 ml (EAN 3661434005459). 


COMPOSITION : Poly-2P (complexe breveté). Squalane 
végétal. Stérols végétaux. Polydécènes. Sans parfum. 
Sans conservateur. 


PROPRIÉTÉS : Baume labial isolant, réparateur et apaisant. 


UTILISATION : Soin des lèvres gercées et desséchées 
(chéilites, perlèches...) par les traitements médicamenteux 
et les agressions quotidiennes. 


BARIÉDERM CICA-Gel nettoyant 
PRÉSENTATION : Tube de 200 ml (EAN 3661434005466). 


COMPOSITION : Complexe TLR-2 Régul (complexe bre- 
veté). Gluconate de cuivre et de zinc. Eau Thermale 
d’Uriage. Glycérine. Sans parfum. Sans conservateur. 
Formule INCI complète : Aqua (water, eau), sodium chlo- 
ride, sodium laureth sulfate, sodium cocoyl glutamate, 
decyl glucoside, butylene glycol, ceteareth-60 myristyl 
glycol, coco-glucoside, glyceryl oleate, sodium methyl 
cocoyl taurate, copper gluconate, zinc gluconate, iso- 
propyl alcohol, manganese gluconate, citric acid, phyto- 
sphingosine, asiaticoside. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie sans dessécher, apaise, assainit. 


UTILISATION : Hygiène spécifique des peaux irritées, 
susceptibles de se surinfecter, peaux atopiques. 


MODE D'EMPLOI : Visage. Corps. Appliquer sur une peau 
préalablement mouillée, faire mousser, bien rincer. Eviter 
le contact avec les yeux. Nourrissons. Enfants. Adultes. 


BARIÉDERM CICA-Spray asséchant réparateur 
PRÉSENTATION : Spray de 100 mI (EAN 3661434005367). 


COMPOSITION : Complexe TLR-2 Régul (complexe bre- 
veté). Gluconate de cuivre et de zinc. Eau Thermale 
d'Uriage. Smectite. Glycérine. Sans parfum. 

Formule INCI complète : Aqua (water, eau), butylene 
glycol, glycerin, magnesium aluminum silicate, PEG-80 
glyceryl cocoate, chlorphenesin, copper gluconate, 
sodium dextran sulfate, xanthan gum, manganese gluco- 
nate, PVP, zinc gluconate, phytosphingosine, sodium 
hydroxide, asiaticoside. 


PROPRIÉTÉS : Apaise, assainit, absorbe. 


UTILISATION : Zones humides irritées susceptibles de se 
surinfecter, plis cutanés, peaux à tendance atopique. 


MODE D'EMPLOI: Corps. Bien agiter avant emploi. 
Vaporiser sur les zones cutanées suintantes ou de macé- 
ration et attendre l'absorption complète. Eviter le contact 
avec les yeux. Nourrissons. Enfants. Adultes. 


BARIÉDERM Crème 
PRÉSENTATION : Tube de 75 ml (ACL 782 192.9). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Poly-2P 
(complexe breveté). Squalane végétal. Stérols végétaux. 
Glycérine. Sans parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Émulsion E/H non occlusive. Isole et 
répare la peau des agressions extérieures. Résiste à l’eau. 
Invisible à l'application. 


UTILISATION : Peaux agressées par des agents chimi- 
ques (détergents, produits d'entretien ménagers, sol- 
vants, eau de piscine, eau de mer), par des frottements 
répétés (textiles, équipements sportifs...), par des 
contacts irritants (ciments, métaux...), par des conditions 
climatiques extrêmes. Mains, visage et corps. 


BARIÉDERM Crème mains 
PRÉSENTATION : Tube de 50 mI (EAN 3661434004728). 


COMPOSITION : Emulsion E/H. Poly-2P (complexe bre- 
veté). Phytosqualanes. Glycérine. Miel de Manuka. Eau 
Thermale d'Uriage. Sans parfum. Résistant à l’eau. 
Formule INCI complète : Aqua (water, eau), paraffinum 
liquidum (mineral oil), cetyl PEG/PPG-10/1 dimethicone, 
butylene glycol, glycerin, stearyl dimethicone, squalane, 
PEG-7 glyceryl cocoate, dimethicone, hydrogenated poly- 
decene, mel (honey), PVP, magnesium sulfate, tapioca 
starch, chlorphenesin, o-cymen-5-ol, polyquaternium-51, 
polymethylsilsesquioxane, citric acid. 


PROPRIÉTÉS : Répare et apaise. 


UTILISATION : Mains abîmées, irritées, sèches, exposées 
aux agressions quotidiennes. 


MODE D'EMPLOI : 
nécessaire. Adultes. 
BARIÉDERM Fissures, Crevasses 
PRÉSENTATION : Pot de 40 g avec spatule (ACL 450 185.1). 
COMPOSITION : Poly-2P (complexe breveté). D-panthé- 


nol. Beurre de karité. Stérols végétaux. Sans parfum. Sans 
conservateur. 


PROPRIÉTÉS : Isole et répare les fissures et crevasses, 
récentes ou anciennes, avec ou sans rugosités. 


Mains. Appliquer aussi souvent que 


MODE D'EMPLOI : Appliquer aussi souvent que néces- 
saire sur la zone cutanée concernée (mains, pieds et 
autres zones...). Utiliser la spatule pour doser et répartir 
uniformément l’onguent. 
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PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas avaler. Eviter le contact avec les yeux. 


BARIÉDERM Stick Fissures, Crevasses 
PRÉSENTATION : Stick de 22 g (ACL 206 507.3). 


COMPOSITION : Poly-2P (complexe breveté). Beurre de 
karité. Sans parfum. Sans silicone. Sans conservateur. 


PROPRIÉTÉS : Isole et répare les fissures et crevasses 
nécessitant des applications fréquentes. 


UTILISATION : Zones ciblées : mains-pieds (paumes, 
plantes, talons). 2 à 3 fois par jour minimum. Adultes. 


PICOTEMENTS, DÉMANGEAISONS 
PRURICED Crème et Gel 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 100 mI (ACL 799 756.8). 
Gel : Tube de 100 ml (ACL 763 681.8). 


COMPOSITION : 

Eau Thermale d’Uriage. Calamine. 

Formule INCI complète Crème : 

Aqua (water, eau), paraffinum liquidum (mineral oil), ethyl- 
hexyl palmitate, calamine, glycerin, butylene glycol, octyl- 
dodecanol, sodium chloride, cera alba (beeswax), magne- 
sium stearate, myristyl myristate, PEG-40 sorbitan 
peroleate, pentaerythrityl stearate/caprate/caprylate/adi- 
pate, hydrogenated castor oil, ozokerite, PEG-2 hydro- 
genated castor oil, sorbitan isostearate, hydrogenated 
starch hydrolysate, magnesium sulfate, Rubus idaeus 
(raspberry) seed oil, citric acid, BHA. 

Formule INCI complète Gel : 

Aqua (water, eau), glycerin, calamine, talc, magnesium 
aluminum silicate, calcium gluconate, glycine, phenoxy- 
ethanol, xanthan gum, citric acid, diazolidinyl urea. 


PROPRIÉTÉS : Soulage, apaise. 

UTILISATION : 

Crème : Prurit des zones cutanées sèches. Nourrissons. 
Enfants. Adultes. Visage, corps. 


Gel : Prurit des zones des plis, anogénitales ; zones 
pileuses. Enfants. Adultes. 


PEAUX RUGUEUSES, KÉRATOSES 
KÉRATOSANE 30 


PRÉSENTATION : Tubes de 40 ml (ACL 758 249.4) 
et de 75 ml (ACL 758 250.2). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Urée : 30 %. 
Glycocolle. Sulfate de dextran. Cholestérol. Squalane. 
Alginate de sodium. Sans parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Ce dgel-crème riche et non gras lutte 
efficacement contre les callosités. 


UTILISATION : Kératoses palmoplantaires, callosités 
(coude, genou, cuir chevelu...). 


SOINS DES PEAUX MIXTES A GRASSES 


HYSÉAC 3-REGUL Soin Global 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 827 588.3). 
COMPOSITION : Eau Thermale d'Uriage. Licorice. MPA 


Regul. TLR2-Regul (3 complexes brevetés). AHA/BHA. 
Pore Refinyl. Parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Limite boutons et points noirs. Affine le 
grain de peau et matifie. 





UTILISATION : Peaux grasses à imperfections. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer matin et/ou soir sur une peau parfaitement 
nettoyée. Éviter le contact avec les yeux. 


HYSÉAC 3-REGUL Soin Global Teinté SPF30 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 ml (EAN 3661434005534). 


COMPOSITION : 

Eau Thermale d’Uriage. Extrait de licorice. TLR2-Regul et 
MPA-Regul (complexes brevetés). Hypoallergénique. Non 
comédogène. 

Formule INCI complète : Aqua (water, eau), ethylhexyl 
methoxycinnamate, CI 77891 (titanium dioxide), diethy- 
lamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate, ethylhexyl salicy- 
late, octocrylene, dicaprylyl carbonate, nylon-12, stea- 
reth-2, steareth-21, dimethicone, cetyl alcohol, 
hydrogenated vegetable oil, butylene glycol, potassium 
cetyl phosphate, tromethamine, lactic acid, parfum (fra- 
grance), CI 77492 (iron oxides), phenoxyethanol, hydro- 
genated palm kernel glycerides, glyceryl stearate, PEG- 
100 stearate, CI 77491 (iron oxides), chlorphenesin, 
polyacrylate-13, tetrasodium EDTA, xanthan gum, acryla- 
tes/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, polyisobutene, 
hydrogenated palm glycerides, CI 77499 (iron oxides), 
o-cymen-5-ol, salicylic acid, tocopheryl acetate, alumina, 
triethoxycaprylylsilane, propanediol, polysorbate 20, sor- 
bitan isostearate, asiaticoside, Glycyrrhiza inflata root 
extract, phytosphingosine, BHT, tocopherol, rhamnose, 
Lens esculenta (lentil) fruit extract, glucose, glucuronic 
acid, ethylhexylglycerin. 


PROPRIÉTÉS : Haute protection SPF30 : limite l'effet 
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rebond et l'apparition des marques liées au soleil. Unifie 
le teint, affine le grain de peau et masque les imperfections. 
Limite les comédons et papules. 


UTILISATION : Visage. Application le matin sur un visage 
parfaitement nettoyé et séché. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conservation après ouverture : 9 mois. 


HYSÉAC K" 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 517 333.7). 
COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Complexe 


d'AHA (18 %) et BHA. Piroctone olamine. Licorice. Agent 
matifiant. Parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Émulsion non grasse. Désincruste les 
pores obstrués. Affine le grain de peau. Matifie. 


UTILISATION : Peaux à imperfections. Éviter le contact 
avec les yeux. 


HYSÉAC A. 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 952 836.9). 
COMPOSITION : Eau Thermale d'Uriage. TLR2-Regul 


(complexe breveté). Licorice. BHA. Piroctone olamine. Sébo- 
somes d’épilobe. Parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTES : Emulsion légère et non grasse. Agit préco- 
cement sur la formation des imperfections. Limite l'excès 
de sébum. Assainit et matifie la peau. 

UTILISATION : 

Peaux grasses à imperfections naissantes ou installées. 
Éviter le contact avec les yeux. 


HYSÉAC MAT’ 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 994 092.8). 
COMPOSITION : Pore Refinyl. Extrait de licorice. Agents 


matifiants. Glycérine. Eau Thermale d’Uriage. Alcool. Par- 
fum. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Émulsion légère et non grasse. Effet hydra- 
tant et matifiant durable. Les pores de la peau sont 
resserrés. Base de maquillage. 


UTILISATION : Peaux mixtes à grasses. 


HYSÉAC R Soin Restructurant 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 827 591.4). 
COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Cérastérol-2F 
(complexe breveté). TLR2-Regul (complexes brevetés). 


Extrait de figuier de Barbarie. Glycérine. Parfum. Non 
comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Adjuvants des traitements desséchants. 


UTILISATION : 
Peaux desséchées par les traitements anti-acnéiques. 


MODE D'EMPLOI : 
Visage. Appliquer matin et/ou soir sur une peau parfai- 
tement nettoyée. Éviter le contact avec les yeux. 


HYSÉAC Fluide Solaire SPF 50* 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 996 108.9). 


COMPOSITION : Complexe filtrant anti-UVA-UVB. Extrait 
de licorice. Agents matifiants. Glycérine. Eau Thermale 
d’Uriage. Parfum. Sans octocrylène. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Photoprotection efficace. Photostable. 
Effet hydratant et matifiant. 


UTILISATION : Peaux mixtes à grasses. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition, appliquer une dose 
suffisante pour bien couvrir la zone exposée, par exemple 
1 cuillère à café pour le visage et le cou. La réduction de 
cette quantité diminue le niveau de protection. Renouveler 
l'application fréquemment, surtout après avoir transpiré, 
nagé ou s'être essuyé. Même bien protégé, réduire au 
maximum l'exposition. 





SOINS DES PEAUX SENSIBLES ET RÉACTIVES 


ANTI-ROUGEURS 
ROSÉLIANE Crème, Crème Riche 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 mI (EAN 3661434003394). 
Crème Riche : Pot de 40 ml (EAN 3661434003400). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. SKR5. Cérasté- 
rol-2F. TLR2-Regul (2 complexes brevetés). Extrait de 
ginseng. Extrait d'algues rouges. Nacres. Parfum. Non 
comédogène. 

PROPRIÉTES : La Crème et la Crème Riche corrigent les 
rougeurs et limitent leur réapparition, apaisent les sensa- 
tions d’échauffement et protègent la peau des agressions 
extérieures. 


UTILISATION : 
Crème : Peaux sensibles sujettes aux rougeurs. 


Crème Riche : Peaux très sèches sujettes aux rougeurs. 
Visage. Adultes. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur un visage 
nettoyé. 














ROSÉLIANE CC Cream 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème teintée : Tube de 40 ml (EAN 3661434003417). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Cérastérol-2F. 
TLR2-Regul (2 complexes brevetés). Extrait de ginseng. 
Nacres. Complexe filtrant (UVA/UVB). Parfum. Non comé- 
dogène. 

PROPRIÉTES : Limite les rougeurs, unifie le teint, apaise 
et hydrate la peau. Haute protection SPF 30. 


UTILISATION : Peaux sensibles sujettes aux rougeurs. 
Visage. Adultes. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le matin sur peau nettoyée. 


ROSÉLIANE Crème anti-rougeurs SPF 30 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (EAN 3661434005350). 


COMPOSITION : 

Cérastérol 2F, Eau Thermale d’'Uriage, complexe SK5R, 
complexe TLR2Regul, extraits de ginseng et d'algues, filtres 
chimiques anti UV. Non comédogène, hypoallergénique. 
Formule INCI complète : Aqua (water, eau), ethylhexyl 
methoxycinnamate, diethylamino hydroxybenzoyl hexyl 
benzoate, ethylhexyl salicylate, ethylhexyl triazone, dica- 
prylyl carbonate, dimethicone, isononyl isononanoate, bis- 
ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine, polymethyl 
methacrylate, tapioca starch, steareth-2, steareth-21, 
hydroxyethyl acrylate/sodium acryloyldimethyl taurate 
copolymer, butylene glycol, phenoxyethanol, parfum (fra- 
grance), cetyl alcohol, chlorphenesin, Brassica campestris 
(rapeseed) sterols, o-cymen-5-ol, tocopheryl acetate, xan- 
than gum, polysorbate 60, raspberry seed oil/palm oil 
aminopropanediol esters, sorbitan isostearate, polymethyl- 
silsesquioxane, sorbitol, citric acid, asiaticoside, phyto- 
sphingosine, BHT, Panax ginseng root extract, malto- 
dextrin, CI 14700 (red 4), tocopherol, Ascophyllum nodosum 
extract, Asparagopsis armata extract, potassium sorbate. 


PROPRIÉTÉS : Apaise. Protège contre les UV. 


UTILISATION : Soin hydratant et protecteur UV pour les 
peaux sensibles sujettes aux rougeurs. 


MODE D'EMPLOI: Visage. Appliquer le matin sur peau 
préalablement nettoyée. Adultes. 


PEAUX HYPER-RÉACTIVES 


TOLÉDERM 
Crème Hydra-Apaisante, Crème Nutri-Apaisante 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème Hydra-Apaisante : Tube de 50 ml (ACL 448 538.8). 
Crème Nutri-Apaisante : Tube de 50 ml (ACL 469 391.6). 


COMPOSITION : Association d'Eau Thermale d’Uriage et 
de polyuronides d’algues. Sans parfum. Sans colorant. 
Sans alcool. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Crème hydratante et apai- 
sante pour peaux hyper-réactives et intolérantes. Prévient 
et diminue l'irritabilité cutanée. Hydrate et restaure le 
confort cutané. Apaise les sensations d’inconfort. Très 
haute tolérance. 


SOINS SOLAIRES 


PEAUX ALLERGIQUES 
AUX FILTRES CHIMIQUES 
BARIÉSUN Crèmes Minérales SPF 30 et SPF 50* 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème SPF 30 : Tube de 100 mI (ACL 451 883.4). 
Crème SPF 50* : Tube de 100 mI (ACL 973 909.5). 


COMPOSITION : Complexe anti-UVA-UVB 100 % minéral 
(dioxyde de titane, oxyde de zinc). Vitamines C et E. 
Aquaspongines. Eau Thermale d’Uriage. Sans filtre chimi- 
que. Sans parfum. Sans conservateur. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Haute protection SPF 30. Très haute pro- 
tection SPF 50* (anti-UVA et anti-UVB). Protection anti- 
radicalaire et anti-dessèchement. Photostable et résistant 
à l’eau. 

UTILISATION : 

Peaux allergiques aux filtres chimiques, aux parfums, 
conservateurs. Visage et corps. 

SPF 30 : Peaux mates, hâlées, atopiques et réactives. 
Adultes. 

SPF 50: : Adultes. Enfants. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition, appliquer une dose 
suffisante pour bien couvrir la zone exposée, par exemple 
1 cuillère à café pour le visage et le cou. La réduction de 
cette quantité diminue le niveau de protection. Renouveler 
l'application fréquemment, surtout après avoir transpiré, 
nagé ou s'être essuyé. Même bien protégés, ne pas 
exposer les nourrissons et les jeunes enfants directement 
au soleil. 





BARIÉSUN Stick Minéral SPF 50* 
PRÉSENTATION : Stick de 8 g (ACL 995 359.8). 


COMPOSITION : Complexe anti-UVA-UVB 100 % minéral 





(dioxyde de titane, oxyde de zinc). Beurre de karité. Vita- 
mine E. Sans filtre chimique. Sans parfum. Sans conser- 
vateur. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Très haute protection SPF 50* (anti-UVA 
et anti-UVB). Protection anti-radicalaire et anti-dessè- 
chement. Photostable et résistant à l’eau. 


UTILISATION : Protection des zones fragiles (nez, oreil- 
les, pommettes...). Cicatrices récentes. Adultes. Enfants. 
Sportifs. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition, appliquer une dose 
suffisante pour bien couvrir la zone exposée. Laisser le 
produit en couche épaisse protectrice ou étaler comme 
une crème. La réduction de cette quantité diminue le 
niveau de protection. Renouveler l'application fréquem- 
ment, surtout après avoir transpiré, nagé ou s'être essuyé. 


SANS PARFUM 
BARIÉSUN ENFANTS Lait, Spray SPF 50* 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lait : Tube de 100 ml (ACL 973915.5) et spray en 
flacon- pompe de 200 ml (ACL 973 916.1). 


COMPOSITION : Complexe filtrant anti-UVA-UVB, sans 
octocrylène. Vitamines C et E. Aquaspongines. Eau Ther- 
male d’Uriage. Sans parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Très haute protection SPF 50* (anti-UVA 
et anti-UVB). Protection anti-radicalaire et anti-dessè- 
chement. Photostable et résistant à l’eau. 


UTILISATION : Peaux normales et sensibles. Ensoleil- 
lement intense. Visage et corps. Enfants. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition, appliquer une dose 
suffisante pour bien couvrir la zone exposée, par exemple 
1 cuillère à café pour le visage et le cou. La réduction de 
cette quantité diminue le niveau de protection. Renouveler 
l'application fréquemment, surtout après avoir transpiré, 
nagé ou s'être essuyé. Même bien protégés, ne pas 
exposer les nourrissons et les jeunes enfants directement 
au soleil. 


BARIÉSUN Crème, Spray SANS PARFUM SPF 50* 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 50 mI (ACL 973 910.3) et spray de 200 ml 
(ACL 994 621.0). 


COMPOSITION : Complexe filtrant anti-UVA-UVB, sans 
octocrylène. Vitamines C et E. Aquaspongines. Eau Ther- 
male d’Uriage. Sans parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Très haute protection SPF 50* (anti-UVA 
et anti-UVB). Protection anti-radicalaire et anti-dessè- 
chement. Photostable et résistant à l’eau. 


UTILISATION : Peaux intolérantes aux parfums. Ensoleil- 
lement intense. Visage et corps. Adultes. Enfants. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition, appliquer une dose 
suffisante pour bien couvrir la zone exposée, par exemple 
1 cuillère à café pour le visage et le cou. La réduction de 
cette quantité diminue le niveau de protection. Renouveler 
l'application fréquemment, surtout après avoir transpiré, 
nagé ou s'être essuyé. 


BARIÉSUN Stick Invisible SANS PARFUM SPF 50* 
PRÉSENTATION : Stick de 8 g (ACL 294 175.8). 


COMPOSITION : Complexe filtrant anti-UVA-UVB, sans 
octocrylène. Vitamines C et E. Aquaspongines. Sans 
parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Très haute protection SPF 50* (anti-UVA 
et anti-UVB). Protection anti-radicalaire et anti-dessè- 
chement. Photostable et résistant à l’eau. 


UTILISATION : Protection des zones fragiles (nez, oreil- 
les, pommettes...). Cicatrices récentes. Adultes. Enfants. 
Sportifs. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition, appliquer une dose 
suffisante pour bien couvrir la zone exposée. Laisser le 
produit en couche épaisse protectrice ou étaler comme 
une crème. La réduction de cette quantité diminue le 
niveau de protection. Renouveler l'application fréquem- 
ment, surtout après avoir transpiré, nagé ou s'être essuyé. 


PEAUX CLAIRES, SENSIBLES 
BARIÉSUN Crème, Lait, Spray SPF 50* 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Tube de 50 ml (ACL 973 913.2). 

Lait : Tube de 100 mi (ACL 973 920.9) et spray en 
flacon- pompe de 200 mI (ACL 973 918.4). 


COMPOSITION : Complexe filtrant anti-UVA-UVB, sans 
octocrylène. Vitamines C et E. Aquaspongines. Eau Ther- 
male d’Uriage. Parfum léger. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Très haute protection SPF 50* (anti-UVA 
et anti-UVB). Protection anti-radicalaire et anti-dessè- 
chement. Photostable et résistant à l’eau. 


UTILISATION : Tous phototypes. Ensoleillement intense. 
Éviter le contact avec les yeux ; en cas de contact avec 
les yeux, rincer abondamment. Visage et corps. Adultes. 
Enfants. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition, appliquer une dose 
suffisante pour bien couvrir la zone exposée, par exemple 


1 cuillère à café pour le visage et le cou. La réduction de 
cette quantité diminue le niveau de protection. Renouveler 
l'application fréquemment, surtout après avoir transpiré, 
nagé ou s'être essuyé. 


BARIÉSUN Crème Teintée SPF 50* 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml, teinte dorée (ACL 986 164.3). 


COMPOSITION : Eau Thermale d'Uriage. Complexe fil- 
trant anti-UVA-UVB. Aquaspongines. Vitamines C et E. 
Parfum léger. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Teinte dorée, couvrance légère. Haute 
protection SPF 50* (anti-UVA et anti-UVB). Photostable. 
Protection anti-radicalaire et anti-dessèchement. 


UTILISATION : Peaux normales et sensibles. Vitiligo, cou- 
perose. Visage et corps. Adultes. 


MODE D'EMPLOI : Avant l'exposition, appliquer une dose 
suffisante pour bien couvrir la zone exposée, par exemple 
1 cuillère à café pour le visage et le cou. La réduction de 
cette quantité diminue le niveau de protection. Renouveler 
l'application fréquemment, surtout après avoir transpiré, 
nagé ou s'être essuyé. 


BARIÉSUN Huiles Sèches SPF 30 et SPF 50* 


PRÉSENTATION : Sprays de 200 mi : SPF 30 (ACL 
206 552.9) ; SPF 50* (ACL 206 551.2). 


COMPOSITION : Complexe filtrant anti-UVA-UVB. Vitami- 
nes C et E. Sans alcool. Sans octocrylène. 


PROPRIÉTÉS : Haute (SPF 30) et très haute protection 
(SPF 50*) anti-UVA et anti-UVB. Protection anti-radicalaire 
et anti-dessèchement. Photostable et résiste à l’eau. 
Parfumées et non grasses. 


UTILISATION : Tous phototypes. Corps et cheveux. Adultes. 


MODE D'EMPLOI: Avant l'exposition, pulvériser l'huile 
(ex. 8 pulvérisations pour le mollet). La réduction de cette 
quantité diminue le niveau de protection. Renouveler 
l’application fréquemment, surtout après avoir transpiré, 
nagé ou s'être essuyé. Même bien protégé, réduire au 
maximum l'exposition. Ne pas exposer les bébés et les 
jeunes enfants directement au soleil. 











SOINS ANTI-TACHES 





DÉPIDERM Fluide Anti-Taches SPF 15 
PRÉSENTATION : Flacon de 30 ml (ACL 817 926.3). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Complexe Cx. 
AHA. Système filtrant UV. Sans parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Corrige et prévient l’apparition des taches 
brunes. Unifie le teint. Hydrate. Protège la peau. 


UTILISATION : Visage, cou, décolleté. 1 application par 
jour. Eviter le contour des yeux. En cas d'exposition au 
soleil, utiliser une protection adaptée. Adultes. 


DÉPIDERM Soin Ciblé Anti-Taches 
PRÉSENTATION : Tube de 15 ml (ACL 817 928.6). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Complexe Cx. 
AHA. Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : Corrige les taches brunes localisées. 


UTILISATION : Visage, décolleté, mains. 2 applications 
par jour. Peut s'utiliser avec une crème de jour/nuit ou le 
Fluide Anti-Taches SPF 15. Eviter le contour des yeux. 
En cas d'exposition au soleil, utiliser une protection 
adaptée. Adultes. 


DÉPIDERM Crème Mains Anti-Taches SPF 15 
PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (ACL 817 925.7). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Complexe Cx. 
Système filtrant UV. Beurre de karité. Sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : Corrige et prévient l’apparition des taches 
brunes. Nourrit et protège les mains. 


UTILISATION : Renouveler l'application sur les mains 
aussi souvent que nécessaire. Adultes. 


DÉPIDERM SPF 50 
Soin de Jour Haute Protection Anti-Taches 


PRÉSENTATION : Flacon airless de 30 mI (ACL 445 444.2). 


COMPOSITION : Eau Thermale d'Uriage. Complexe fil- 
trant anti-UVA-UVB. Vitamine PP. Licorice. Vitamine C 
vectorisée. Chélateur de cuivre. Sans parfum. Sans octo- 
crylène. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Réduit les risques d’hyperpigmentation 
liés aux UV et contribue à éviter la réapparition des taches 
pigmentaires. 


UTILISATION : Vise à prévenir les risques d’hyperpigmen- 
tation liés aux UV : inflammation post-traitement laser 
ou peeling, cicatrices récentes (acné), lentigos. Visage, 
décolleté et mains. 





SOINS BÉBÉS 


d 4° SÉRUM PHYSIOLOGIQUE NATUREL 
PRÉSENTATION : Boîte de 18 unidoses de 5 ml (ACL 
447 599.3) et spray nasal de 100 mI (ACL 729 042.6). 


COMPOSITION : 100 % Eau Thermale d'Uriage, active, 
isotonique, stérile et physiologique. Naturellement riche 
en cuivre, zinc, manganèse et calcium. 





Ta 











PROPRIÉTÉS : Nettoie les yeux. Lave et dégage les fosses 
nasales encombrées lors d'épisodes allergiques ou infec- 
tieux, sans dessécher les muqueuses. Apaise et stimule 
les défenses. 


UTILISATION : Hygiène oculaire et nasale quotidienne. 
Nourrissons. Enfants. Adultes. 


MODE D'EMPLOI : 

Usage nasal : 

- Spray nasal : 1 à 2 pulvérisations dans chaque narine à 
renouveler aussi souvent que nécessaire. Dès 1 an. 

- Unidoses 5 ml stériles : en lavage des narines, aussi 
souvent que nécessaire. Utiliser 1 unidose par narine. 

Usage oculaire : 

Utiliser en instillation ou imbiber une compresse stérile 

de 1% Sérum Physiologique Naturel et nettoyer les yeux 

aussi souvent que nécessaire. 1 compresse par œil. 


Dispositif médical CE 0459. 


1° EAU 


PRÉSENTATION : Flacon de 500 mi (ACL 751 174.9) et 
paquet de 25 lingettes (ACL 757 563.7). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Tensio-actifs 
doux non ioniques. Glycérine. Aloe vera. Parfum. Sans 
savon. pH physiologique. 


PROPRIÉTÉS : Eau nettoyante sans rinçage. Très riche en 
Eau Thermale d’Uriage, hydrate, apaise et adoucit la peau. 


UTILISATION : Hygiène quotidienne du nourrisson et de 
l’enfant. Visage, corps et siège. 


Il existe également : 
Lait de toilette : Flacon de 500 mI (ACL 421 394.5). 

1°" Liniment Oléothermal 
PRÉSENTATION : Flacon de 500 ml (EAN 3661434005763). 


COMPOSITION : Eau Thermale d'Uriage. Huiles végétales. 
Glycérine. Sans parfum. Sans conservateur. 


PROPRIÉTÉS : Apaise les rougeurs et prévient leur appa- 
rition. 


UTILISATION : Nettoie et élimine les impuretés. 


MODE D'EMPLOI : Agiter le flacon avant emploi. Appli- 
quer avec un coton. Sans rinçage. Siège. Nourrissons. 
Enfants. 


1°" CHANGE 


PRÉSENTATION : Tube de 100 mi (ACL 538 424.1). 
COMPOSITION : Eau Thermale d'Uriage. Poly-2P 
(complexe breveté). Squalane végétal. Stérols végétaux. 


Glycérine. Sans parfum. Sans phénoxyéthanol. Non comé- 
dogène. 


PROPRIÉTÉS : Apaise les rougeurs, soulage les sensa- 
tions d’inconfort, isole et répare l’épiderme et prévient 
apparition d’irritations. 


UTILISATION : Soin de protection de l’épiderme fessier. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer en couche épaisse après 
chaque change sur peau propre. Siège. Nourrissons. 
Enfants. 

1° CRÈME 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 421 396.8). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Actif dermo- 
protecteur. Eau de bleuet. Beurre de karité. Non comé- 
dogène. 


PROPRIÉTÉS : Protège et renforce les défenses naturelles 
de la peau. Hydrate et adoucit. 
UTILISATION : Visage. Nourrissons. Enfants. 
1°" Soin Péri-Oral 
PRÉSENTATION : Tube de 30 ml (ACL 538 423.5). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. TLR2-Regul 
(complexe breveté). Gluconates de cuivre et de zinc. Sans 
parfum. Sans conservateur. 


PROPRIÉTÉS : Apaise et assainit la peau. Restaure son 
intégrité et protège contre les agressions. 


UTILISATION : Irritations du contour de la bouche (usage 
de tétine, succions du pouce, dartres...). 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 2 à 3 fois par jour sur peau 
propre et sèche. Eviter le contact avec les yeux. Nourris- 
sons. Enfants. 
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1% SPRAY CU-ZN * 
PRÉSENTATION : Spray de 100 mI (ACL 953 063.3). 
COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. TLR2-Regul 


(complexe breveté). Smectite. Gluconates de cuivre et de 
zinc. Sulfate de dextran. Sans parfum. pH physiologique. 


PROPRIÉTÉS : Apaise, assainit et absorbe. 


UTILISATION : Zones de plis et de macérations. Épiderme 
fessier. Soin du cordon. Visage. Corps et muqueuses. 
Nourrissons. Enfants. Adultes. 


1°" SOIN CROÛTES de LAIT 
PRÉSENTATION : Tube de 40 ml (ACL 534 153.3). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. TLR2-Regul 
(complexe breveté). Piroctone olamine. Beurre de karité. 
Sans parfum. Non comédogène. 


PROPRIÉTÉS : Apaise les irritations. Élimine les squames. 
Régule la prolifération des micro-organismes. 


UTILISATION : Épaississements. Squames. Irritations. 
Rougeurs. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer sur les croûtes de lait. 
Laisser agir la nuit, puis rincer. Eviter le contact avec les 
yeux. Visage. Cuir Chevelu. Nourrissons. Enfants. 











SOINS DE TOILETTE INTIME 


GYN PHY et GYN 8 


PRÉSENTATION : 
Gyn Phy : Tube de 200 ml (ACL 614 721.8). 
Gyn 8 : Tube de 100 mI (ACL 614 694.0). 


COMPOSITION : Eau Thermale d’Uriage. Complexe 
glyco-gyn (glyco-ester et glycoflavonoïde d’edelweiss). 
Glycérine. Parfum. Sans savon. pH physiologique pour 
Gyn Phy ; pH 8 pour Gyn 8. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie en douceur. Testé sous contrôle 
gynécologique. 

Gyn Phy : Préserve l'équilibre de la flore et protège des 
risques d’inconfort. 

Gyn 8 : Limite le développement microbien. 





UTILISATION : Usage externe. Avec rinçage. 

Gyn Phy : Hygiène quotidienne de la muqueuse intime, 
même sensible. Convient aussi aux petites filles dès 4 ans. 
Gyn 8 : Muqueusesirritées. Durée conseillée d'utilisation : 
8 à 10 jours, en association avec les traitements anti- 
mycosiques. 


Laboratoires Dermatologiques d’Uriage 
40-52, bd du Parc. 92200 Neuilly-sur-Seine 
Tél : 01 40 88 45 45 
Site web : www.uriage.com 


URSEC © 


urinal de sécurité anti-reflux pour homme/femme 


PRÉSENTATION : 

Urinal de sécurité anti-reflux. ACL : 3401571515127 
(Ursec homme) ; 3401576908412 (tulipe féminine® à 
ajouter à Ursec homme pour obtenir un Ursec pour 
femme) ; 3401571515295 (porte-urinal universel/porte- 
poche à urine). 


PROPRIÉTES : Grâce à son anti-reflux (vissé), son 
contenu utile (1 litre), même basculé et sans couvercle, 
ne se répand pas. Son Vid'Vite® forme un goulot verseur. 
Poignée phosphorescente visible la nuit. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Nettoyage : dévisser l’anti-reflux vert et le bouchon, retirer 
la poignée puis nettoyer le tout avec de l’eau froide et de 
l’eau de Javel. 


GOUGET Fabricant exclusif (Brevets) 

Dpt Sanorex. 3, rue d'Auteuil. 75016 Paris 

Tél : 01 42 88 57 84. Fax : 01 45 24 45 01 
Site web : www.gouget.com 
E-mail : ursec@gouget.com 


€ UT 380® Short et UT 380® Standard 


PRÉSENTATION et PROPRIÈTEÉS : 

Dispositif contraceptif intra-utérin (DIU) au cuivre et acces- 

soires : 2 présentations disponibles. 

- Type Standard: 32 mm de large x 32 mm de long 
(ACL 3401074027301), boîte unitaire. 

- Type Short: 28 mm de large x 29 mm de long 
(ACL 3401074027479), boîte unitaire. 

L'étui commercial comprend : 

- Un sachet pelable portant une étiquette d'identification 

et deux étiquettes de traçabilité. Il contient un DIU 

assemblé dans un tube inserteur en polyéthylène pré- 

sentant une graduation tous les 1 cm + 2 mm, une 

bague hystérométrique en polyéthylène montée sur le 

tube inserteur, un poussoir en polypropylène et poly- 

éthylène et un encart. L'ensemble est stérile et à usage 

unique. 

Un sachet pelable stérile contenant un hystéromètre à 

usage unique en polyéthylène gradué tous les 1 cm 

+ 8 mm. 

- Une notice destinée au professionnel de santé. 

- Un document d'informations destinées à l’utilisatrice. 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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UT 380 Short et UT 380 Standard sont des dispositifs 
contraceptifs intra-utérins ou DIU au cuivre stérilisés par 
irradiation et à usage unique. Chaque DIU est constitué 
d'un corps composé de deux bras flexibles en poly- 
éthylène, contenant du sulfate de baryum, partant d’un 
axe vertical, autour duquel s'enroule un fil de cuivre de 
380 mm. Le corps et le cuivre sont opaques aux rayons X. 
Un fil de nylon monobrin est attaché en son centre à la 
base du dispositif. Le DIU au cuivre est une méthode 
contraceptive à long terme réversible. Il agit en provoquant 
une inflammation locale de l’endomètre qui empêche 
l'implantation dans l’utérus de l’ovocyte fécondé. Cette 
activité est renforcée de manière ancillaire par la présence 
de cuivre. Le cuivre a un effet cytotoxique sur les gamètes 
à l’origine d’une altération des spermatozoïdes, entraînant 
ainsi une inhibition de la fécondation. Les DIU UT 380 
Short et UT 380 Standard sont efficaces dès le jour de 
leur insertion. 


INDICATIONS : 

Les DIU UT 380 Short et UT 380 Standard sont indiqués 
chez les femmes nullipares, primipares et multipares en 
vue d’une : contraception intra-utérine usuelle de pre- 
mière intention, contraception intra-utérine post-coïtale 
d'urgence (dans les 5 jours suivant le rapport non ou mal 
protégé), contraception intra-utérine du post-partum et 
du post-abortum (dans les 48 heures post-partum ou 
post-abortum ou après involution complète de l'utérus). 
L'UT 380 Standard est indiqué pour les cavités utérines 
dont la hauteur est supérieure ou égale à 7 cm, PUT 380 
Short pour les cavités utérines dont la hauteur est infé- 
rieure à 7 cm. 


MODE D'EMPLOI : 

Période de pose : 

- Contraception intra-utérine usuelle : l’insertion doit être 
effectuée en première partie du cycle. Il est conseillé de 
la pratiquer en fin de règles, qui constitue la période la 
plus favorable. La réinsertion d’un nouveau dispositif 
intra-utérin peut avoir lieu immédiatement après le retrait 
du précédent. 

- Contraception intra-utérine post-coïtale d'urgence : 
l'insertion doit être réalisée dans les 5 jours qui suivent 
le rapport sexuel non ou mal protégé. 

- Contraception intra-utérine du post-partum et du post- 
abortum : l'insertion doit être réalisée dans les 48 heures 
suivant l'accouchement ou l’avortement. Elle peut éga- 
lement être retardée après que l’involution de l'utérus 
soit complète soit 6 semaines après un avortement ou 
un accouchement par voie basse et 12 semaines après 
une césarienne. 

Suivi post-insertion : 

Il est recommandé d'apprendre à la patiente comment 

détecter la présence des fils dans le vagin, pour s'assurer 

que le DIU n’a pas été expulsé. Il est recommandé de 

programmer des consultations de suivi gynécologique 1 

à 3 mois après la pose puis 1 fois par an, indépendamment 

d'une demande particulière de l’utilisatrice. L'objectif de 

la première consultation de suivi est de s'assurer que le 

DIU est bien toléré, qu'il n’a pas été expulsé et que sa 

pose n’a pas provoqué d’inflammation pelvienne. 

Retrait : 

Le retrait du DIU peut être effectué dans le cadre d’un 

renouvellement de DIU, en cas de désir d'arrêt ou de 

changement de contraception de l’utilisatrice ou en cas 
d'effets indésirables. 

Période de retrait : 

Le retrait peut être effectué dans les quelques jours qui 

suivent les règles. En cas de difficultés liées au retrait, 

mettre en place une stratégie appropriée et envisager de 
procéder au retrait sous anesthésie générale suivant la 
méthode la plus appropriée. 

Élimination des produits : 

Après utilisation, le DIU, le tube inserteur, le poussoir et 

l’hystéromètre présentent un risque biologique potentiel, 

ils doivent être éliminés conformément aux recomman- 
dations en vigueur pour le maniement de matériel poten- 
tiellement infectieux. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Absolues : 

Grossesse suspectée ou avérée, post-partum ou post- 
abortum au-delà de 48 h et jusqu’à l’involution complète 
de l'utérus (4 à 6 semaines après un avortement ou un 
accouchement par voie basse et 12 semaines après une 
césarienne), immédiatement après avortement septique, 
sepsis ou infection puerpérale, ménorragies et saigne- 
ments vaginaux inexpliqués, troubles trophoblastiques 
gestationnels, cancers gynécologiques (ex : vagin, endo- 
mètre, ovaires, col) avérés ou suspectés, anomalies mor- 
phologiques ou anatomiques avec distorsion de la cavité 
utérine, fibromes, polypes, état infectieux ou inflamma- 
toire à l'initiation (ex : maladie inflammatoire pelvienne, 
tuberculose pelvienne, SIDA déclaré, cervicite purulente 
en cours, infection à Chlamydia ou gonococcie en cours), 
maladie de Wilson, allergie ou hypersensibilité au cuivre 
ou à l’un des autres composants. 

Relatives : 

Anomalie anatomique sans distorsion de la cavité utérine 
(ex : sténose cervicale, lacération cervicale), utérus cica- 
triciel secondaire à d’autres causes qu’une césarienne, 
endométriose, antécédent de maladie inflammatoire pel- 
vienne, vaginite, maladie cardiaque compliquée (ex : 
endocardite, valvulopathies), thrombose veineuse pro- 
fonde aiguë, embolie pulmonaire, troubles de la coagu- 
lation sanguine, anémie, thalassémie, comportements 
sexuels à risques, traitement anti-inflammatoire au long 
cours. 





En cours d'utilisation : saignements vaginaux inexpliqués, 
saignements vaginaux abondants ou prolongés, dysmé- 
norrhée sévère, cancers gynécologiques La : vagin, 
endomètre, ovaires, col), infection ou inflammation néces- 
sitant un traitement antibiotique ou anti-inflammatoire (ex : 
maladie inflammatoire pelvienne, infections sexuellement 
transmissibles). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le laboratoire CCD engage le professionnel de santé à 
prendre connaissance des mentions portées sur la notice 
technique. La responsabilité du laboratoire CCD ne peut 
être engagée si ces mentions ne sont pas respectées. 
Le DIU est à usage unique, la réutilisation peut provoquer 
une infection croisée indépendamment de la méthode de 
nettoyage ou de restérilisation utilisée. La restérilisation 
est proscrite par quelque moyen que ce soit. Le risque 
de dégradation de la matière lors d’une seconde stérili- 
sation (irradiation ou autre méthode) existe et n’est pas 
maîtrisé. La survenue d’un événement indésirable doit 
faire l’objet d’une notification au laboratoire CCD. 
Utilisation : 

La pose et le retrait doivent être effectués par un profes- 
sionnel de santé qualifié, muni des instruments appro- 
priés, dans des conditions aseptiques. 

Les utilisateurs doivent prendre les précautions néces- 
saires pour se protéger de tout risque d'accident avec 
exposition au sang ou aux liquides biologiques. 

Vérifier les dates limites d'utilisation indiquées sur l’étui 
commercial et les sachets pelables, ne pas utiliser après 
la date indiquée. La date de péremption du DIU et la date 
limite d'insertion du DIU sont identiques. 

Ne pas utiliser si les emballages ont été ouverts avant la 
pose. 

Vérifier l'intégrité des emballages et des dispositifs médi- 
caux. Ne pas utiliser si les emballages ou les dispositifs 
médicaux sont endommagés. 

L'administration d’antalgiques avant la pose peut être 
proposée. 

Recommander à l’utilisatrice de ne rien introduire dans 
son vagin (ex : tampons, douche, relation sexuelle) dans 
les 24 heures suivant la pose. 

En cas de suspicion de perforation, retirer immédiatement 
le DIU. 

La durée maximale d'implantation est de 5 ans. 
Grossesse et allaitement : 

Ne pas poser de DIU en cas de grossesse ou de suspicion 
de grossesse. 

Un DIU peut être posé durant l'allaitement. Les risques 
de perforation sont alors augmentés. 

Interactions : 

Les séances d’électrothérapie sont contre-indiquées dans 
les zones abdominales et pelviennes. En ce qui concerne 
les ondes haute fréquence (diathermie), aucun trauma- 
tisme lié à la chaleur n’a été rapporté dans des intensités 
de doses se situant dans des plages thérapeutiques 
normales. L'IRM n'influence pas négativement le fonction- 
nement du DIU et réciproquement jusqu'à 1.57. Les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens peuvent être utilisés 
en traitement court. Dans ce cas, ils n’influencent pas 
l'efficacité contraceptive des DIU. 

Effets indésirables : 

Durant ou immédiatement après la pose ou le retrait, les 
effets indésirables suivants sont fréquemment observés : 
douleur utérine, contraction, saignement, bradycardie, 
syndrome vasovagal, nausée et vomissement. 

Dans de rares cas, une perforation partielle ou totale de 
l’utérus peut se produire, généralement durant la pose. 
Après une perforation, des cas de migrations spontanées 
ont été rapportés. Le risque de perforation est accru lors 
de la pose d’un DIU chez une femme allaitant. Durant le 
port du DIU, les effets indésirables suivants sont fréquem- 
ment observés : douleur abdominale, lombalgie, masto- 
dynie, dysménorrhée, contraction utérine, augmentation 
du risque d'infections, sensation de ballonnement, mens- 
truation plus abondante, plus fréquente ou prolongée, 
saignements intermittents et expulsion du DIU. Les dou- 
leurs et les saignements peuvent être plus importants 
chez les femmes ayant déjà eu un enfant. Le DIU peut 
être expulsé de l'utérus vers le vagin spécialement au 
moment des menstruations et surtout au cours des trois 
premiers cycles. Le risque d'expulsion est plus élevé en 
cas de pose du DIU dans les 48 heures post-partum ou 
post-abortum. 

Des cas de céphalée, de migraine, de dyspareunie, de 
trouble cutané, de prise de poids, de sensation de jambes 
lourdes et d'écoulement vaginal ont également été rap- 
portés. Des signalements de déplacement, voire d’expul- 
sion, de DIU ont été rapportés chez les femmes porteuses 
d’une coupe menstruelle, mais il n’y a pas de certitude 
quant au lien entre les coupes et les incidents signalés. 
La possibilité d’un effet « ventouse » sur le DIU lors du 
retrait de la coupe menstruelle est évoquée. 

Si les phénomènes d’expulsion ou de migration passent 
inaperçus, il peut en résulter une grossesse non désirée. 
De rares cas de grossesses (< 1 %) sont rapportés chez 
des femmes portant un DIU au cuivre. Ces grossesses 
peuvent être intra ou extra-utérines. La conduite à tenir 
doit dans chaque cas être discutée avec un professionnel 
de santé. Lorsqu'une grossesse intra-utérine est confir- 
mée chez une utilisatrice d’un DIU, celui-ci doit être retiré 
dès que possible, sans procédure invasive, quel que soit 
le souhait de poursuivre ou non la grossesse. Une gros- 
sesse continuant avec un DIU en place est sujette à des 
complications (avortement spontané, avortement septi- 
que, rupture prématurée des membranes, accouchement 
prématuré, chorioamnionite). 





En cas de grossesse extra-utérine, celle-ci expose à des 
risques de rupture de la trompe de Fallope pouvant 
conduire à des conséquences cliniques graves. Après 
une grossesse extra-utérine, les chances d’une grossesse 
réussie peuvent être réduites. Toute suspicion de gros- 
sesse extra-utérine doit conduire à une consultation 
médicale immédiate. Des cas d'incorporation partielle du 
DIU dans le myomètre ont été rapportés. En cas d’incorpo- 
ration du DIU, le retrait peut s'accompagner d'effort de 
traction d'intensité anormale et de rétention intra-utérine 
de matériel résiduel. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
À conserver à l'abri de la lumière du soleil. Craint l’humi- 
dité. Limite de température : entre 10 °C et 40 °C. 


Tarif LPPR : 30,50 € (code LPPR 1158536). 

Prix public : 30,50 €. 

Remboursé sur la base du tarif LPPR. 

UT 380 Short et UT 380 Standard sont des dispositifs 
médicaux de classe lIl conformes à la directive relative 
aux dispositifs médicaux 93/42/CEE. 

Fabricant : Prodimed SAS, 4, rue de l’Europe, ZI, 60530, 
Neuilly-en-Thelle, France. 

Distributeur : 


Laboratoire CCD 
48, rue des Petites-Ecuries. 75010 Paris 
Tél : 01 44 95 14 95. N° Vert : 08 00 35 80 00 
E-mail : infomed@ccdlab.com 
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€ VARISMA © 


orthèses de compression veineuse élastique 





COMPOSITION : 

Varisma | Séduction : Polyamide, élasthanne, silicone“. 
Varisma | Comfort: Polyamide dont polyamide-micro- 
fibres, élasthanne, silicone“. 

Varisma Il Douceur : Polyamide dont polyamide-micro- 
fibres, élasthanne, silicone*. 

Varisma Il Séduction : Polyamide, élasthanne, silicone*. 
Varisma Il Transparence: Polyamide, élasthanne, sili- 
cone*. 

Varisma II Comfort : Polyamide dont polyamide-micro- 
fibres, élasthanne, silicone*. 


Varisma II Comfort Model: Polyamide dont poly- 
amide-microfibres, élasthanne, silicone*. 
Varisma Il Comfort Coton: Polyamide dont poly- 


amide-microfibres, coton d'Égypte, élasthanne, silicone*. 
Varisma II Comfort Opaque : Polyamide, élasthanne, sili- 
cone*. 

Varisma Il Veinus : Polyamide, élasthanne, silicone *. 
Varisma Il Zen : Polyamide, élasthanne. 

Varisma Il Zen Coton: Coton d'Égypte, polyamide dont 
polyamide-microfibres, élasthanne. 

Varisma IlI Comfort Coton: Polyamide dont poly- 
amide-microfibres, coton d'Égypte, élasthanne, silicone*. 

* Uniquement en format bas autofix. 


INDICATIONS : 
Compression veineuse élastique des membres inférieurs. 
Les indications font référence, le cas échéant, à la partie 
clinique de la classification Clinique Etiologique Anato- 
mique Physiopathologique (CEAP) des affections veineu- 
ses chroniques. Lorsque plusieurs niveaux de pression 
sont possibles pour la même indication, la pression 
retenue doit être la plus forte supportée par le patient. 

- Classe | (Varisma Séduction, Varisma Comfort), pression 
= 10 à 15 mm Hg ou 13 à 20 hPa : Troubles fonctionnels 
veineux (CO) ; télangiectasie ou veines réticulaires (C1) ; 
et en superposition pour atteindre des pressions supé- 
rieures. 

- Classe Il (Varisma Douceur, Varisma Séduction, Varisma 
Transparence, Varisma Comfort, Varisma Comfort 
Model, Varisma Comfort Opaque, Varisma Comfort 
Coton, Varisma Veinus, Varisma Zen, Varisma Zen 
Coton), pression = 15,1 à 20 mm Hg ou 20,1 à 27 hPa: 
Varices de plus de 3 mm (C2) ; après chirurgie ou 
sclérothérapie de varices de plus de 3 mm, pendant 4 à 
6 semaines ; grossesse et 6 semaines après l’accou- 
chement (6 mois après une césarienne) ; et en superpo- 
sition pour atteindre des pressions supérieures, 

- Classe III (Varisma Comfort Coton), pression = 20,1 à 
36 mm Hg ou 27,1 à 48 hPa : Varices de plus de 3 mm 
(C2) ; après chirurgie ou sclérothérapie des varices de 
plus de 3 mm pendant 4 à 6 semaines ; œdème veineux 
chronique (C3) ; troubles trophiques (pigmentation, 
eczéma) d’origine veineuse (C4a) ; troubles trophiques 
chroniques (lipodermatosclérose ou hypodermite, atro- 
phie blanche) d'origine veineuse (C4b chronique) ; 
troubles trophiques d’origine veineuse avec ulcère cica- 
trisé (C5) ; traitement de la thrombose veineuse super- 
ficielle du membre inférieur, le plus tôt possible après le 
diagnostic (en association au traitement anti-thrombo- 
tique si celui-ci est indiqué ou seul) ; traitement de la 
thrombose veineuse profonde du membre inférieur, à la 
phase aiguë, le plus tôt possible après le diagnostic (en 
association au traitement anti-thrombotique si celui-ci 
n’est pas contre-indiqué) ; prévention du syndrome 
post-thrombotique après une thrombose veineuse pro- 
fonde proximale pendant 2 ans ; lymphædème (en 
deuxième intention à la phase décongestive et en 
première intention à la phase de maintien), la pression 
retenue est la plus forte supportée par le patient, elle 
peut être atteinte par superposition de plusieurs bas, 
sans limite ; grossesse ou post-partum en cas d'affection 
veineuse chronique associée ; et en superposition pour 
atteindre des pressions supérieures. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) 
avec IPS < 0,6 (index de pression systolique). 

- Microangiopathie diabétique évoluée pour les bas déli- 
vrant une pression > 30 mm Hg. 

- Phlegmatia coerulea dolens. 

- Thrombose septique. 

- intolérance au produit. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas d’AOMI avec un IPS > 0,6 et < 0,9, de neuropathie 
périphérique évoluée ou de dermatose suintante ou eczé- 
matisée, de réaction cutanée ou de gêne, une surveillance 
médicale très régulière du rapport bénéfice/risques doit 
être effectuée. 

Ne pas appliquer directement sur une peau lésée. 

En cas de réactions cutanées, demander lavis d'un 
médecin ou d’un pharmacien. 





CONSEILS D'UTILISATION : 

Il est recommandé de laver le produit avant la première 
utilisation et après chaque porter, et d’avoir deux paires 
de produit pour faciliter un usage alternatif. Lavage délicat 
à la main ou en machine, sans adoucissant. Température 
de l’eau entre 30 °C et 40 °C. Rincer abondamment à 
l’eau claire. Sécher à l’abri du soleil et de toute source de 
chaleur. Ne pas utiliser d'agent de blanchiment, ne pas 
sécher en sèche-linge, ne pas repasser, ne pas recourir 
au nettoyage à sec. 


Tarif LPPR : 

Remb Séc Soc. Inscrit sur la liste des produits et pres- 
tations remboursables prévue à l’article L.165-1 du code 
de la Sécurité sociale. 

Marquage CE. 

Fabriqué et distribué par : 


Laboratoires INNOTHERA 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 18 00. Fax : 01 46 15 28 32 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 Service & appel gratuits |] 
Fax : 01 46 15 18 28 
E-mail : information.vigilance@innothera.com 


€ VAROLAST © 


bande imprégnée d’oxyde de zinc 


PRÉSENTATION : 

Varolast est une bande allongement court imprégnée 
d'oxyde de zinc. 

Elle est présentée individuellement en emballage alumi- 
nium, opaque et étanche (accompagnée d’une notice 
d'emploi). 

1 bande de 10 cm x 7 m (réf 931573 ; ACL 459 8112 ; 
EAN 4049500303613). 


COMPOSITION et PROPRIETES : 
Support textile : 

- coton : 66 % ; 

- viscose : 34 %. 

Imprégnation d'une substance à base d'oxyde de zinc 
(15 %) et de glycérine (30 %). 
Extensibilité : 

- extensible en tous sens ; 

- longitudinale : 60 % env ; 

- transversale : 35 % env. 
Absence de latex et de colophane. 


UTILISATION : 

Varolast est utilisée dans la compression médicale, dans 

le cadre des pathologies suivantes : 

- thromboses chroniques et subaiguës ; 

- phlébites des veines superficielles et profondes ; 

- ulcères variqueux et dermatoses de congestion non 
suintantes. 

Varolast peut également être utilisée comme bandage de 

maintien en orthopédie générale et dans le suivi ortho- 

pédique. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Conseils de mise en place : voir notice. 

















Dispositif médical de classe I. 


Laboratoires HARTMANN Paul 
Châtenois. 67607 Sélestat cdx 
Tél : 03 88 82 43 48. Fax : 03 88 82 43 99 
Site web : http://www.hartmann-online.com 
E-mail : contention@hartmann-online.fr 


V-CYST® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule d’origine végétale : Boîte de 30 (ACL 
3401598026002). 


COMPOSITION et PROPRIÉTES : 

V-Cyst est un complément alimentaire qui associe un 
extrait de cranberry (Vaccinium macrocarpon), dont 
2 gélules par jour apportent 36 mg de proanthocyanidines, 
à 3 probiotiques (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
rhamnosus et Lactobacillus paracasei) dosés à 5 milliards 
d'unités pour 2 gélules. Il contient également des extraits 
de plantes (alfalfa et avoine, bugrane, prêle) qui contri- 
buent au maintien d’une fonction urinaire normale. La 
vitamine C et le chrome viennent compléter la formule. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

En programme de 3 mois : 1 gélule le matin et 1 gélule le 
soir. 

En programme ponctuel : 2 gélules le matin, 2 à midi 
et 2 le soir pendant 10 jours. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
Tél : 01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 








Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 
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VEGECARDINE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 3401541383855). 


COMPOSITION : 

Glycérophosphate de magnésium, tunique d’origine végé- 
tale : hydroxypropylméthylcellulose, extrait de sommités 
fleuries d'aubépine (Crataegus monogyna) [support : mal- 
todextrine], anti-agglomérant : stéarate de magnésium, 
chlorhydrate de pyridoxine (vitamine Be), chlorhydrate de 
thiamine (vitamine B1). 











Analyse nutritionnelle moyenne p2gél| % AJR* 
Glycérophosphate de magnésium ...... mg| 860 - 
(dont magnésium élément) .................. mg 95 25,3 
Extrait de feuilles et fleurs d'aubépine … mg 150 - 
Vitamine B6 .... ra mg| 1,40 100 
Vitamine B1 … mg| 1,10 100 




















* AJR = Apports journaliers recommandés. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Complément alimentaire. 

L’aubépine et la vitamine B1 contribuent à une fonction 
cardiaque normale. 

Le magnésium et la vitamine Be contribuent au fonction- 
nement normal du système nerveux. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 gélules par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas dépasser la dose journalière indiquée. 
A conserver au frais, au sec et à labri de la lumière. 


VEGEMEDICA (Lab) 
1191, av de la Résistance. 83000 Toulon 
Tél : 04 94 09 71 91 
E-mail : labocontact@vegemedica.com 
Site web : www.vegemedica.com 


VEGEDOL © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 3401560031331). 


COMPOSITION : 

Extrait de reine-des-prés (Filipendula ulmaria), extrait de 
racines d’harpagophytum (Harpagophytum procumbens) 
titré en harpagosides, gélule végétale : hydroxypropyimé- 
thylcellulose, extrait d'écorce de saule (Salix alba) titré en 
salicine, extrait de racines de curcuma (Curcuma longa) 


















titré en curcumine, extrait de poivre noir (Piper nigrum) 
titré en pipérine, anti-agglomérant : sel de magnésium 
d’acides gras, gluconate de cuivre. 
Analyse nutritionnelle moyenne p2dgél| % AJR* 

Extrait dereine-des-prés „s... mg 200 - 
Extrait de racines d’harpagophytum … mg 190 - 
(dont harpagosides) ia mg 38 - 
Extrait d'écorce de saule mg 100 - 
(dontsalicine) .........ss1sse11 mg 15 - 
Extrait de racines de curcuma mg 100 - 
(dont curcumine) ........... mg 95 - 
Extrait de poivrenoir . mg 20 - 
(dont pipérine) … mg 1,6 - 
Cuivre mg 1 100 




















* AJR = Apports journaliers recommandés. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire. 

La reine-des-prés soulage les gênes musculaires et articu- 
laires. 

L’harpagophytum est utilisé pour le bon fonctionnement 
des articulations. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 gélules par jour. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière indiquée. 
Déconseillé aux personnes souffrant d'allergie aux salicylés. 
Tenir hors de portée des jeunes enfants. 


VEGEMEDICA (Lab) 
1191, av de la Résistance. 83000 Toulon 
Tél : 04 94 09 71 91 
E-mail : labocontact@vegemedica.com 
Site web : www.vegemedica.com 


VEGETRANSIT © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 30 (ACL 3401581420244). 


COMPOSITION : 

Extrait de fruits de tamarin (Tamarindus indica L.), extrait 
de racines de rhubarbe officinale (Rheum officinale Baill.) 
et de rhubarbe palmée (Rheum palmatum L.), tunique 
d’origine végétale : hydroxypropylméthylcellulose, extrait 
de racines de radis noir (Raphanus sativus L.), extrait de 
racines de curcuma (Curcuma longa L.) à 95 % de 
curcumines, extrait de graines de coriandre (Coriandrum 
sativum L.), levure revivifiable (Saccharomyces cerevisiae), 
anti-agglomérant : sels de magnésium d'acides gras. 














Analyse nutritionnelle moyenne p jour (3 gél) 
Extrait de fruits de tamarin mg 450 
Extrait de racines de rhubarbe mg 225 
Extrait de racines de radis noir . f mg 120 
Extrait de racines de curcuma ............. mg 90 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








E 344 - VEGE 


(dont CUrCUMINE) isisisi mg 85,5 
Extrait de graines de coriandre ............ mg 75 
Levure revivifiable ........sssessieersees mg 75 














PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire. 

Le tamarin est reconnu pour faciliter le transit et la 
digestion. 

La coriandre aide à digérer les déchets. 

Le curcuma facilite le déstockage des graisses par le foie. 


CONSEILS D'UTILISATION : 2 à 3 gélules par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Vegetransit contenant de la rhubarbe est contre-indiqué 
chez l’enfant de moins de 12 ans et chez la femme enceinte 
et allaitante et son usage prolongé est déconseillé. 
Tenir hors de portée des jeunes enfants. 


VEGEMEDICA (Lab) 
1191, av de la Résistance. 83000 Toulon 
Tél : 04 94 09 71 91 
E-mail : labocontact@vegemedica.com 
Site web : www.vegemedica.com 


€ VEINAMITEX ® 


orthèses élastiques de contention des membres 


PRÉSENTATION : 

Bas, collants, chaussettes de compression médicale. 

Différents modèles en classes 1, 2 et 3, disponibles en 

4 tailles et 2 longueurs : 

Gamme femme transparente pieds fermés : 

- Classe 1. Chaussettes, bas autofixants, collants. Coloris 
noir, naturel. 

- Classe 2. Chaussettes, bas autofixants : coloris noir, 
naturel, savane, gris mystère. Collants : coloris noir, 
naturel, savane, gris mystère, marine. Collants mater- 
nité : coloris noir et savane. 

Gamme femme transparente pieds ouverts : 

Classe 2. Chaussettes, bas autofixants. Coloris savane. 

Gamme femme opaque pieds fermés : 

- Classe 2. Chaussettes, bas autofixants, collants. Coloris 
noir, naturel, moka. 

- Classe 3. Chaussettes, bas autofixants, collants. Coloris 
noir, naturel. 

Gamme homme pieds fermés : 

Classe 2. Chaussettes. Coloris noir, beige, anthracite, 

marine. 


COMPOSITION : 
Bas, collants, chaussettes femme : polyamide, élasthanne. 
Chaussettes homme : polyamide, élasthanne, coton. 


PROPRIÉTES : 

Exerce sur la jambe une pression décroissante de la 
cheville vers la cuisse. Classes de pression : classe 1 
(entre 10 et 15 mmHg), classe 2 (entre 15,1 et 20 mmHg), 
classe 3 (entre 20,1 et 36 mmHjgj). 

Au vu des connaissances actuelles, la compression agirait 
selon plusieurs mécanismes d’ action ‘supposés : réduc- 
tion du calibre des veines, opposition à la stase veineuse, 
facilitation du retour veineux, limitation des œdèmes, 
facilitation de l’oxygénation tissulaire, amélioration de la 
microcirculation lymphatique. 


INDICATIONS : 


Classe (compression) 




















Indication 





Classe 1 - Jambes lourdes 
(entre 10 et 15 mmHg) - Varices de moins de 3 mm 
- En superposition pour atteindre des 
pressions supérieures 





Classe2 
(entre 15,1 et 20 mmHg) 


- Varices de plus de 3 mm (stade C2) 

- Après sclérothérapie ou chirurgie des 
varices 

- Prévention de lathrombose veineuse 
profonde dans un contexte chirurgical ou 
médical (hors AVC) ou lors d’un voyage 
en avion de plus de 7 heures 

- Prévention de la thrombose veineuse 
dans la grossesse etle post-partum (cas 
général) 





Classe3 
(entre 20,1 et 36 mmHg) 


- Varices de plus de 3 mm (stade C2) 

- Œdème chronique (stade C3) 

- Pigmentation, eczéma veineux (stade 
C4a) 

- Lipodermatosclérose, hypodermite 
veineuse, atrophie blanche (stade C4b) 
[au stade chronique] 

- Ulcère cicatrisé (stade C5) 

- Thrombose veineuse 

- Prévention du syndrome 
post-thrombotique (SPT) après 
thrombose veineuse profonde (TVP) 
proximale 

- Prévention de lathrombose veineuse 
dans la grossesse et le post-partum (en 
cas d'affection veineuse chronique 
associée) 

- Lymphœdème du membre inférieur 
(phase de maintien) 


Lorsque plusieurs niveaux de pression sont possibles 
pour une même indication, la pression retenue doit être 
la plus forte supportée par le patient. 


CONTRE-INDICATIONS : 
- Artériopathie oblitérante des membres inférieurs avec 
indice de pression systolique < 0,6. 

















- Microangiopathie diabétique évoluée pour une 
compression > 30 mmHg. 

- Phlegmatia cœrulea dolens. 

- Thrombose septique. 

- Allergie aux constituants. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Pour une bonne adaptation à la morphologie du patient, 
bien respecter le tableau de taillage. 

En raison de leur force compressive, enfiler les bas, 
collants, chaussettes au réveil, avant de se lever, ou juste 
après la toilette avec une pause préalable de quelques 
minutes, jambes allongées. La peau (jambes et mains) 
doit être bien sèche. 


Tarif LPPR : 

Bas (code LPPR 201D018 x 2) : 29,78 €. 

Collants (codes LPPR 201D018 x 2 et 201D041) : 42,03 €. 
Chaussettes (code LPPR 201D012 x 2) : 22,40 €. 
Marquage CE. 


Laboratoires PHARMA 2000 
Buroplus 3. ZAC de la Clef-Saint-Pierre 
1 bis, av Jean-d’Alembert 
78990 Élancourt 
Tél : 01 61 37 20 25 
Info médic et pharmaceutique : Tél : 


VEINOFLUX © 


complément alimentaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 30 (ACL 3401554426655). 


COMPOSITION : 

Extraits de marc de raisin (Vitis vinifera), zeste de citron 
Citrus limon) titré à 35 % en flavonoïdes, racine de fragon 
Ruscus aculeatus) titré à 10 % en ruscogénine. Agents 
de charge : cellulose et phosphate de calcium. Extrait de 
sommité fleurie de Reine-des-prés (Filipendula ulmaria) 
titré à 10 % en flavonoïdes. Antiagglomérants : dioxyde 
de silicium, stéarate de magnésium, mono et diglycérides 
d'acides gras. Vitamine B2. Enveloppe : hydroxypropyl- 
méthylcellulose. Colorants : oxyde de fer rouge et dioxyde 
de titane. 


01 61 37 20 24 


















Information nutritionnelle moyenne p gélule 
Extrait de marc de raisin... 275mg 
Extrait de zeste de citron „sesser 120 mg 
Extrait de racine de fragon … 80 mg 
Extrait de sommité fleurie de Reine-des-prés 30mg 
Vitamine B2 (100 % des VNR*) sses 1,4mg 
Substances apportées par les extraits de plantes : 
Polyphénols totaux se.s.-irsiisirisindonsinrnineaniso kiaiii 190mg 
OPC (oligomères procyanidoliques) totaux 110mg 
Flavonoïdes totaux ..... 45mg 
RüsSCOgénine csere aa 8mg 














* VNR : Valeur Nutritionnelle de Référence. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Veinoflux est destiné aux personnes désirant conserver 
des jambes légères. 

Veinoflux peut aider en cas de sensation de : jambes 
gonflées, pesanteur, fatigue dans les jambes, jambes 
lourdes, et dans les situations suivantes : station debout 
prolongée, forte chaleur. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 gélule par jour, le matin de préférence avant le petit 
déjeuner, avec un grand verre d’eau. Il est conseillé de 
suivre ce programme au minimum pendant 2 mois. Ne 
pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Réservé à l'adulte. Déconseillé aux femmes enceintes et 
allaitantes et aux personnes souffrant d'allergie aux déri- 
vés salicylés ou ayant une hypersensibilité à l’un des 
ingrédients. 

Un complément alimentaire ne doit pas se substituer à une 
alimentation variée et équilibrée et à un mode de vie sain. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : A conserver à l’abri 
de la lumière, de la chaleur et de l'humidité. 


Laboratoires ARKOPHARMA 
BP 28. 06511 Carros cdx. Tél : 04 93 29 11 28 
Site web : www.arkopharma.fr 


VEINO’GUARD © 


aescine, ruscogénine 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélules : Pot de 60 (EAN 3477280001398). 


COMPOSITION : 

Pour 1 gélule : extrait de marronnier d'Inde : 80 mg d’aes- 
cine (20 %), extrait de petit houx : 15 mg de saponines- 
ruscogénine, hypromellose (gélule d'origine végétale), 
hamamélis, stéarate de magnésium d’origine végétale. 





PROPRIÉTÉS : Complément alimentaire riche en aescine 
et ruscogénine qui contribuent au maintien d’une circu- 
lation veineuse normale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 gélule, 2 fois par jour, à prendre au cours d’un repas. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : Consulter un pharmacien ou 
un médecin en cas d'usage concomitant d’anticoagulants. 





Prix conseillé : 20,00 €. 


Laboratoires HOLISTICA International 
13510 Éguilles 
Site web : www.holistica.fr 
04 42 95 17 17. Fax : 04 42 95 17 18 


 VEINOPRESS © A2 


bande adhésive acrylique 
PRÉSENTATION : 
Code LPPR 
1371276 


Tél : 




















Tarif LPPR 
3,48€ 


Code ACL 
3401066618890 


Dimensions 





8cmx2,5m 

















Couleur chair. 
Extensible dans les deux sens: 
transversal > 25 %. 


COMPOSITION : 
Viscose, élasthanne. 
Enduction : masse adhésive acrylique en phase aqueuse. 


PROPRIÉTES : Cette bande adhésive sans film protecteur 
permet de réaliser aisément des pansements compressifs. 
Extensible dans les deux sens, elle épouse parfaitement 
les contours anatomiques et ne provoque ni plis, ni 
strictions traumatisantes. Sa masse adhésive lui assure 
une parfaite stabilité et une excellente tolérance, particu- 
lièrement pour les peaux fragiles. Elle s’enlève sans 
arracher les poils et sans laisser de masse adhésive sur 
la peau. Elle est réajustable et défroissable. Perméable à 
Pair, elle diminue la macération. 


longitudinal > 70 %, 


INDICATIONS : Pansements post-opératoires dans la 
chirurgie des varices. Ulcères de jambe. Contentioninitiale 
des thromboses veineuses profondes et superficielles des 
membres inférieurs. Post-sclérothérapie. 


CONTRE-INDICATIONS : 
- Artérite des membres inférieurs stades III et IV. 
- Microangiopathie diabétique évoluée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas appliquer directement sur une peau lésée. 

Si la mise en place de ce type de bande doit être faite par 
le patient lui-même, elle nécessitera une bonne compré- 
hension de la technique de pose et des explications 
préalables du médecin. 


CONSEILS D'UTILISATION : Usage unique. 


Marquage CE. 
Fabriqué et distribué par : 


Laboratoires INNOTHERA 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 18 00. Fax : 01 46 15 28 32 
Pharmacovigilance et Info médic : 
0 800 100 229 Service & appel gratuits |] 


Fax : 01 46 15 18 28 
: information.vigilance@innothera.com 


€ VEINOPRESS © A3 et A4 


bandes adhésives à l’oxyde de zinc 


PRÉSENTATION : 
Bandes phlébologiques adhésives A3 (contention forte) 
et A4 (contention extra-forte) : Film rétractable. Support 
papier déchirable. 





E-mail 


























Dimensions | Code LPPR | Tarif LPPR Code ACL 

8cmx2,5m 1371276 8,48€ 3401066618432 

10cmx2,5m 1330260 4,36€ 3401066618661 
A4 | 10cmx2,5m 1330260 4,36€ 3401066618203 














Couleur : chair. 

Extensible dans les deux sens : 

A3 : longitudinal > 70 %, transversal > 25 %. 
A4 : longitudinal > 30 %, transversal > 20 %. 


COMPOSITION : 

Viscose, élasthanne. 

Enduction : masse adhésive à l'oxyde de zinc (20 %) sans 
solvant. 


PROPRIÉTES : 

Ces bandes adhésives élastiques dans les deux sens per- 
mettent de réaliser aisément des pansements compres- 
sifs. Extensibles dans les deux sens, elles épousent 
parfaitement les contours anatomiques et ne provoquent 
ni plis, ni strictions traumatisantes. Leur masse adhésive 
sans solvant (procédé breveté) leur assure une parfaite 
stabilité et une excellente tolérance, particulièrement pour 
les peaux sensibles. 20 % d'oxyde de zinc dans leur 
composition leur confèrent des propriétés cicatrisantes. 


INDICATIONS : Pansements post-opératoires dans la 
chirurgie des varices (stripping, phlébectomie ambula- 
toire). Insuffisance veineuse évoluée ou compliquée. Pose 
de bottes élasto-compressives inamovibles dans le trai- 
tement des ulcères. Post-sclérothérapie. Lymphœdèmes 
irréversibles (concerne exclusivement l’utilisation de Vei- 
nopress Ad). 


CONTRE-INDICATIONS : 
- Artérite des membres inférieurs stades III et IV. 


- Décompensation cardiaque importante et récente. 
- Microangiopathie diabétique évoluée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne pas appliquer directement sur une peau lésée. 


CONSEILS D'UTILISATION : Usage unique. 


Marquage CE. 
Fabriqué et distribué par : 


Laboratoires INNOTHERA 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 18 00. Fax : 01 46 15 28 32 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 AMIE TE ENS l 


Fax : 01 46 15 18 28 
: information.vigilance@innothera.com 


VEINOPRESS © B2 


bande amovible bi-sens 


PRÉSENTATION : 
Bande de contention étalonnée B2 : Film rétractable avec 
2 clips de fixation. 


Code LPPR 
1378858 





E-mai 








Tarif LPPR 
16,20€ 


Code ACL 
3401066603872 


Dimensions 

















10cmx3m 





Couleur : chair. 

Extensible bi-sens : sens longitudinal > 120 %, trans- 
versal > 70 %. 

Force de contention : normale. 


COMPOSITION : Viscose, élastodiène, polyamide. 


PROPRIÉTES : Bande de contention amovible, stérilisable 
(rayon gamma, oxyde d’éthylène) et réutilisable. Sa grande 
élasticité permet une pose facile et assure une contention 
homogène et dégressive sans striction. 


INDICATIONS : 

Prévention et contention dans l'insuffisance veineuse 
chronique. Ulcères de jambe. Œdèmes et lymphœdèmes. 
Thrombose veineuse superficielle et profonde. 
Pansements amovibles post-chirurgicaux (chirurgie géné- 
rale et chirurgie veineuse). 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Artérite des membres inférieurs stades IlI et IV. 

- Décompensation cardiaque importante et récente. 
- Microangiopathie diabétique évoluée. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas appliquer directement sur une peau lésée. 

Ce produit contient de la gomme naturelle, l’élastodiène, 
qui peut provoquer des réactions allergiques chez certai- 
nes personnes. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Entretien : Laver à la main dans une eau savonneuse à 
40 °C maximum, sans détersif et sans chlore ni eau de 
Jave Rincer et laisser sécher à plat, loin d’une source de 
chaleur. 


Marquage CE. 
Fabriqué et distribué par : 
Laboratoires INNOTHERA 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 18 00. Fax : 01 46 15 28 32 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 AMEL EEE l 


Fax : 01 46 15 18 28 
: information.vigilance@innothera.com 


€ VEINOPRESS © C 


bande cohésive 





E-mai 























PRÉSENTATION : | 

Bande de contention cohésive C adhésive : Etui individuel. 
Dimensions | CodeLPPR | Tarif LPPR Code ACL 
10cmx3,5m 1395839 11,41€ |3401066619262 




















Couleur : chair. 
Extensible uni-sens : sens longitudinal > 120 %. 
Contention légère. 


COMPOSITION : 
Coton, viscose, élasthanne. 
Enduction : latex pulvérisé sur les deux faces. 


PROPRIÉTES : 

Son élasticité et sa finesse en font une bande très facile 
à poser. Cette bande brevetée adhère sur elle-même, ne 
colle ni à la peau ni aux pansements et ne nécessite aucun 
système de fixation. Elle peut s'utiliser directement sur la 
peau. Elle est déchirable à la main et réutilisable. 

Sa tolérance est excellente grâce à la texture aérée de la 
trame. Elle peut s'utiliser sur les peaux sensibles. 


INDICATIONS : 

Traitement de l'insuffisance veineuse évoluée. Ulcères de 
jambe. Ectasies variqueuses. Œdèmes veino-lympha- 
tiques. Thromboses veineuses profondes et superficielles. 
Contention post-opératoire immédiate et secondaire dans 
la chirurgie des varices. 


CONTRE-INDICATIONS : 
- Artérite des membres inférieurs stades III et IV. 


- Décompensation cardiaque importante et récente. 
- Microangiopathie diabétique évoluée. 





PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Éviter l’utilisation chez les personnes allergiques au latex. 
Ne pas appliquer directement sur une peau lésée. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Veinopress C peut être posée directement sur les tégu- 
ments. Réajustable à tout moment, elle permet une 
surveillance des plaies et des hématomes. Elle ne néces- 
site aucune préparation ou protection préalable de la peau 
(pas de rasage). 

Entretien : Laver à la main dans une eau savonneuse à 
40 °C maximum, sans détersif et sans chlore ni eau de 
Javel. Rincer et laisser sécher à plat, loin d'une source de 
chaleur. 


Marquage CE. 
Fabriqué et distribué par : 


Laboratoires INNOTHERA 
22, av Aristide-Briand. 94110 Arcueil 
Tél : 01 46 15 18 00. Fax : 01 46 15 28 32 
Pharmacovigilance et Info médic : 


0 800 100 229 ZNATE || 


Fax : 01 46 15 18 28 
: information.vigilance@innothera.com 


€ VELOX © 


générateur d’aérosol à tamis vibrant 


PRÉSENTATION : 

Système de nébulisation électronique à tamis vibrant. 
Générateur fourni avec nébuliseur et son système de lavage 
VeloxCare (référence 55G1006 ; EAN 4260020436210). 


PROPRIÈTES : 

- Dimensions générateur : 72 mm x 91 mm x 60 mm. 

- Dimensions nébuliseur : 139 mm x 66 mm x 61 mm. 

- Poids (avec les piles) : 140 g. 

- Silencieux. 

- Alimentation sur piles ou secteur. 

- Garantie : 2 ans. 

Caractéristiques de l’aérosol produit : 

- Diamètre massique médian des particules (MMAD) : 4,4 pm. 
- Fraction respirable (% particules < 5 um) : 60 %. 

- Quantité d'aérosol produite : 0,80 ml. 

Mesures réalisées pour 2,5 ml NaCl 0,9 % selon NF EN 13544. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Les antibiotiques, les agents vasodilatateurs et les muco- 
lytiques ne sont pas destinés à être utilisés avec Velox. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

4,57 € (location hebdomadaire générateur jusqu'à la 
65° semaine ; code LPPR 1162590). 

2,74 € (location hebdomadaire générateur au-delà de la 
65° semaine ; code LPPR 1158973). 

Prix limite de vente au public : 77,58 € (achat semestriel 
nébuliseur ; code LPPR 1163939). 

Prescription minimum de 6 mois. 

Pris en charge dans les indications suivantes : aérosol- 
thérapie par nébulisation dans le traitement des affections 
respiratoires (hors mucoviscidose). 

Dispositif médical classe Il a. Marquage CE 0123. 


PARI PulmoMed SARL 
ZA du Petit-Nanterre 
11, av de l’Ile-Saint-Martin. 92737 Nanterre cdx 
Tél : 01 56 83 85 00. Fax : 01 56 83 85 09 
Site web : www.pari.com 


€] VELPEAU® bandes de compression 


CE] VELPEAU © PRESS 
bande de compression cohésive 





E-mail 







































































PRÉSENTATION : 
Etuis individuels. 

ACL (chair) Dimensions Tarif LPPR Code LPPR 
3401597382918 3mx7cm 8,01€ 1324957 
3401597383168 | 3,5mx10 cm 11,41€ 1395839 

PROPRIÉTÉS : 


Bande cohésive sans latex : colle sur elle-même, mais ne 
colle pas à la peau. Sécable à la main et repositionnable. 
Existe aussi en blanc. 


INDICATIONS : 

Maintien en traumatologie bénigne. Insuffisance veineuse 
chronique, thrombose veineuse, ulcère veineux de jambe. 
CONTRE-INDICATIONS : Se référer à la notice. 


Dispositif médical de classe l. 

Asqual (V19, F1). Consulter www.asqual.com. 
Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


cd VELPEAU © STRAPP 
bande de compression adhésive élastique 























PRÉSENTATION : 
Etuis individuels. 
ACL Dimensions Tarif LPPR Code LPPR 
3401075340416 | 2,5 mx3 cm 1,15€ 1316981 
3401075340584 | 2,5 mx6 cm 2,30€ 1330892 















































345 - VELP 
3401075340645 | 2,5 mx8 cm 3,07€ 1395526 
3401075340706 | 2,5 mx10 cm 3,84€ 1368370 
PROPRIÉTÉS : 
Bande adhésive extensible en longueur. Coloris : blanc. 
INDICATIONS : 


Contention souple dans les pathologies musculaires, tendi- 
neuses et ligamentaires. Compression en phlébologie. 


Dispositif médical de classe I. 
Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


€ VELPEAU © VEINE PLUS sans latex 
bande de compression à allongement long étalonnée 
























































PRÉSENTATION : 
Etuis individuels. 

Compres: ACL Dimensions BE Code 
3401564462117 | 3mx8cm | 12,90€ | 1349147 
3401564462285 | 3mx10cm | 16,20€ | 1378858 

Légère/ 3401564461974 | 3,5mx8cm | 15,05€ | 1394202 
Force 2 3401564462056 | 3,5mx10 cm | 18,90€ | 1372689 
= 3401564462407 | 4mx8cm | 17,20€ | 1345362 
3401564462575 | 4mx10 cm | 21,60€ | 1325460 
3401564462636 | 5mx10cm | 27,00€ | 1381100 
3401560132519 | 3mx8cm | 13,53€ | 1331934 
3401560133059 | 3mx10cm | 16,95€ | 1301117 

Forte/ 3401560132458 | 3,5mx8cm | 15,79€ | 1307309 
Force 3 3401560132809 | 3,5mx10 cm | 19,78€ | 1331733 
NEA 3401560132748 | 4mx8cm | 18,04€ | 1398499 
3401560135640 | 4mx10 cm | 22,60€ | 1358330 
3401564461806 | 5mx10 cm | 28,25€ | 1321835 




















PROPRIÉTÉS : Bande de compression sans latex, avec 
repères de pose pour faciliter l'application. 


INDICATIONS : 

Sur les conseils d’un professionnel de santé qualifié : 
postchirurgie des varices, prévention et traitement de 
thromboses veineuses, insuffisance veineuse chronique, 
ulcère veineux, lymphædème, soutien en traumatologie. 


Dispositif médical de classe I. 

Asqual (V24, V25). Consulter www.asqual.com. 
Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 


kd VELPEAU © 
ceintures de soutien lombaire 


€ DOTOP © (VELPEAU ©) 
ceinture de soutien lombaire 


PRÉSENTATION : 

Ceinture de soutien lombaire de 26 cm. 

- Taille 1 : tour de taille de 65 à 75 cm. 

- Taille 2 : tour de taille de 75 à 90 cm. 

- Taille 3 : tour de taille de 90 à 105 cm. 
- Taille 4 : tour de taille de 105 à 120 cm. 
- Taille 5 : tour de taille de 120 à 135 cm. 


Tarif LPPR : 55,86 € TTC (code : 201E00.022). 
Lire la notice d'instruction. 


DOTOP © LADY (VELPEAU) 
ceinture de soutien lombaire (modèle femme) 


PRÉSENTATION : 

Correction des mauvaises positions lombaires. Renfort de 
la statique vertébrale. Augmentation du maintien lombo- 
abdominal sans effet compressif. Adaptation à la morpho- 
logie. Dynamisation de la musculature du tronc. 2 exten- 
seurs (ERP) réglables et amovibles, associés à des 
exercices adaptés, proposent le maintien d’une activité 
physique en résistance progressive. Évolution du degré 
de stabilisation lombaire par 2 baleines latérales amovi- 
bles. 

Existe en 5 tailles : tour de taille de 65 à 135 cm. 


INDICATIONS : 
Lombalgies aiguës, discopathies et lombalgies chroniques 
(utilisation des extenseurs en résistance progressive). 


Tarif LPPR : 55,86 € TTC (code : 201E00.022). 
Lire la notice d'instruction. 


EI DORSAMIX © (VELPEAUS) 

ceinture de soutien lombaire 
PRÉSENTATION : 
Ceinture de soutien lombaire de 21 et 26 cm. 
2 sangles de contention élastiques permettant d'assurer 
un soutien lombaire selon le degré d'activité pratiqué. 
































z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








346 - VELP 


Ouverture et fermeture facilitées par passe mains « Vel- 
peau® lock ». Tissu ajouré et dosseret en tricot 3 D. 
Contient du latex. 

2 baleines amovibles pour adapter le maintien. 

Existe en 5 tailles : tour de taille de 65 à 135 cm. 


INDICATIONS : 

Traitement des douleurs du dos, telles que douleurs 
aiguës au chroniques de la colonne vertébrale dues à un 
surmenage des muscles et des ligaments dans la région 
de la colonne vertébrale lombaire, douleurs non spéci- 
fiques de la région de la colonne vertébrale causées par 
une mauvaise position ou un stress biomécanique anormal 
(lombalgie). 


Tarif LPPR : 

21 cm : 47,19 € TTC (code 201E00.021). 
26 cm : 55,86 € TTC (code 201E00.022). 
Lire la notice d'instruction. 


OBSTEMIX® (VELPEAU °) 
bande-ceinture de soutien lombaire 


PRESENTATION : 

Bande-ceinture de soutien lombaire de 24 cm. 

Renfort de soutien abdominal non élastique en coton. 
Réglage pour l'adaptation aux derniers mois de gros- 
sesse. Contention élastique réglable permettant d'assurer 
un bon soutien lombaire suivant l'intensité de la douleur. 
4 baleines souples. Découpe spéciale. 

Coloris : blanc ou noir. Existe en 3 tailles : 

- Taille 1 : tour de taille de 90 à 105 cm. 

- Taille 2 : tour de taille de 105 à 120 cm. 

- Taille 3 : tour de taille de 120 à 135 cm. 


INDICATIONS : Lombalgies de la femme enceinte, en 
utilisation discontinue ou temporaire. 


Tarif LPPR : 43,43 € (code 201E00.01). 
Lire la notice d'instruction. 


€] VERTÉLOMB © (VELPEAU €) 
ceinture de soutien lombaire 


PRÉSENTATION : 

Renfort des muscles abdominaux par plastron muni d’une 
plaque semi-rigide. La fermeture en 2 parties, réglable 
par autoaggripant, permet de répartir la pression exercée 
sur les muscles abdominaux. 

Découpe spéciale. Tissu élastique fort en coton. Dosseret 
en tricot 3 D bloqué muni de 4 baleines rigides. 

Coloris : bleu/noir. Existe en 5 tailles : tour de taille de 65 
à 135 cm. 














INDICATIONS : Lombaigies, notamment d’origine discale. 


Tarif LPPR : 55,86 € TTC (code 201E00.022). 
Lire la notice d'instruction. 


€ VERTÉLIBRE © noire (VELPEAU °) 
ceinture de soutien lombaire 


PRÉSENTATION : 

Les deux positions du dispositif de contention élastique 

(DCE) permettent, par rotation de 180°, d'assurer un 

soutien dorso-lombaire ou lombo-sacré selon le siège de 

la douleur et le degré d'activité physique pratiquée. En 

position dorso-lombaire, stabilisation des articulations 

intervertébrales et en position lombo-sacrée, stabilisation 

des articulations sacro-iliaques. 

Deux systèmes facilitent l’ajustement : 

- un système d’ouverture/fermeture du corps de la cein- 
ture par passe main-pouce ; 

- un système Velpeau ® lock pour le dispositif de conten- 
tion élastique (DCE). 

Dosseret muni de quatre baleines rigides. Baleines double 

cambrure soutenant la colonne en position physiologique. 

Tissu élastique fort et résistant en coton. 

Coloris : noir. Existe en 5 tailles : tour de taille de 60 à 

> 135 cm. 


INDICATIONS : 

Douleurs du dos : dorsalgies (niveau vertébral D10/D12), 
dorso-lombalgies (charnière dorso-lombaire D12/L1), 
lombalgies (niveau vertébral L1/L5) et lombo-sacralgies 
(charnière lombo-sacrée L5/S1). 


Tarif LPPR : 55,86 € TTC (code 201 E00 022). 
Lire la notice d'instruction. 


kd DORSALIBRE © (VELPEAU £) 
ceinture de soutien lombaire 


PRESENTATION : 

Ceinture, avec soutien évolutif, adaptée à la pathologie. 
Les 4 baleines en acier ressort, amovibles, permettent 
d'adapter le soutien souhaité en fonction du degré de 
douleur et/ou le niveau d'activité. Elles garantissent un 
bon soutien lombaire dans les travaux professionnels 
quotidiens, alors que les baleines souples améliorent le 
rapport efficacité/confort des activités moins traumati- 
santes (bureau, voiture, loisirs, sport). 

2 sangles de contention élastiques permettent de renfor- 
cer le soutien lombaire selon le type d’activité pratiquée. 
Tissu léger et aéré favorisant l'évacuation de la sueur. 
Ouverture et fermeture facilitées par passe-mains « Vel- 
peau ® lock ». Baleinage souple et/ou rigide amovible. 
Coloris : marron/noir. Existe en 3 tailles : tour de taille de 
< 85 à > 110 cm. 


INDICATIONS : 
En curatif, lombalgies communes aiguës (baleines rigides) 
et chroniques (baleines souples). 




















En préventif, lors des activités professionnelles, de loisirs 
et sportives. 


Tarif LPPR : 55,86 € TTC (code 201E00.022). 
Lire la notice d'instruction. 


c| DORSAFIT © (VELPEAU £) 
ceinture de soutien lombaire 


PRÉSENTATION : 

Ceinture de soutien lombaire de 26 cm. 

Matériaux doux et confortables. Ceinture mince et légère 
pour stabilisation du rachis lombaire (quatre baleines 
intégrées). 

Coloris : noir. Existe en 4 tailles : 
à 125 cm. 


INDICATIONS : Syndrome douloureux affectant le rachis 
lombaire. 


Tarif LPPR : 55,86 € TTC (code 201E00.022). 
Lire la notice d'instruction. 














tour de taille de 65 


Dispositifs médicaux. Classe |. 
Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh Co, KG. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 














€ VELPEAU® petit appareillage 
cheville et genou 


cd LAXITÉRAL © (VELPEAU®) chevillère 


PRÉSENTATION : Silicone rétromalléolaire et achilléen 
avec une surface interne spécifique favorisant une résorp- 
tion de l’œdème. Coton majoritaire. 


Tour de cheville (cm) 
18-21 22-25 26-29 30-33 
1 2 3 4 
Coloris noir/bleu. 









































INDICATIONS : Lésions traumatiques, dégénératives ou 
inflammatoires. Œdèmes de la cheville. Pratique sportive. 


Tarif LPPR : 18,77 € (codes 201D02.6/201D04.4). 
Prise en charge en cas de pathologies ligamentaires, 
syndromes inflammatoires, protection postopératoire. 
Dispositif médical de classe I. 

Lire la notice d'instruction. 

ASQUAL (CI. 3). www.asqual.com. 


Œ LIGACTION® (VELPEAU °$) chevillère 


PRÉSENTATION : Bande de dérotation. Coton majori- 
taire. Élasticité tous sens. 

















Tour de cheville (cm) 
18-21 22-25 26-29 30-33 
1 2 3 4 
Existe en 2 coloris : blanc et noir/bleu. 























INDICATIONS : Pathologie ligamentaire : entorse, laxité. 
Séquelles d’entorses. Pratique sportive. 


Tarif LPPR : 18,77 € (codes 201D02.6/201D04.4). 
Prise en charge en cas de pathologies ligamentaires, 
syndromes inflammatoires, protection postopératoire. 
Dispositif médical de classe l. 

Lire la notice d’instruction. 

ASQUAL (CI. 3). www.asqual.com. 


| CHEVILLÈRE ANATOMIQUE (VELPEAU ©) 
PRÉSENTATION : Élasticité tous sens. Coton majoritaire. 


Tour de cheville (cm) 
18-21 22-25 26-29 30-33 


1 2 3 4 
Existe en 2 coloris : noir et blanc. 


INDICATIONS : Effet anti-œædémateux, anti-inflamma- 
toire, antalgique, proprioceptif. 


Tarif LPPR : 16,19 € (code 201D02.6). 

Prise en charge en cas de pathologies ligamentaires, 
syndromes inflammatoires, protection postopératoire. 
Dispositif médical de classe |l. 

Lire la notice d'instruction. 

Certifié ASQUAL (CI. 3). www.asqual.com. 


c| FREECAST © (VELPEAU ©) 
orthèse stabilisatrice de cheville 


PRÉSENTATION : Orthèse stabilisatrice de cheville, dis- 
ponible en 2 tailles : T1 pour une taille inférieure à 160 cm 
et T2 pour une taille supérieure à 160 cm. 

Orthèse constituée de : 2 montants latéraux rigides, 
adaptés à la morphologie du sujet, reliés par une talonnette 
textile ; 2 coussins de protection en mousse double 
densité, 2 brides autoagrippantes avec retour par boucles 
permettant d'ajuster précisément le serrage. 















































INDICATIONS : Entorses externes récentes de la cheville, 
de gravité moyenne. 





Tarif LPPR : 27,44 € (code 2107972). 

Prise en charge en cas d’entorses externes récentes de 
la cheville, graves ou de gravité moyenne. 

Dispositif médical de classe l. 

Lire la notice d'instruction. 


c| FREECAST © ADJUST (VELPEAU °) 
orthèse stabilisatrice de cheville 


PRÉSENTATION : Orthèse stabilisatrice de cheville. 
Pointure : de 35 à 45. Coloris : noir/vert. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Velpeau Freecast Adjust se compose de deux coques 
rigides, reliées par une talonnette. 

Conçu pour être confortable, grâce à la présence de 
mousse à l'intérieur des coques de forme anatomique et 
à la zone malléolaire souple. Velpeau Freecast Adjust est 
délivré en taille unique et peut être utilisé indépendamment 
pour la cheville gauche ou droite. 


INDICATIONS : 

- Lésions ligamentaires de l'articulation tibio-tarsienne, 
stade 1-2. 

- Instabilités ligamentaires chroniques. 

- Arthrose, arthrite active. 

- Tuméfactions périmalléolaires, épanchement articulaire, 
inflammations intra-articulaires. 


Tarif LPPR : 27,44 € (code 2107972). 

Remb Séc soc conformément à la LPPR. Prise en charge 
en cas d’entorses externes récentes de la cheville, graves 
ou de gravité moyenne. 

Dispositif médical de classe l. 

Lire la notice d'instruction. 


€ GENU® (VELPEAU ©) genouillère 


PRÉSENTATION : Genouillère rotulienne. 
Existe en 7 tailles. Tour de genou : de 25 à 53 cm. Coloris : 
taupe. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Conçu pour une bonne 
tenue grâce à sa forme anatomique. L’élasticité impor- 
tante de Velpeau Genu limite son glissement. L'insert 
silicone offre un effet massant et répartit la pression. 
Velpeau Genu est doux sur la peau grâce aux microfibres 
à l’intérieur du tricot, et est conçu pour être confortable 
au niveau du creux poplité grâce au tricot à double couche. 


INDICATIONS : Traitement de douleurs chroniques et 
aiguës et des irritations articulaires, ainsi que des déficits 
fonctionnels consécutifs à une blessure ou à une inter- 
vention chirurgicale et suite à une mise en charge ina- 
daptée ou à une surcharge de l’articulation du genou, de 
la capsule articulaire, des tendons, des muscles et des 
ligaments : 

- début de gonarthrose ou arthrose avec et sans épan- 
chement articulaire ; 

- instabilité ligamentaire médiale ou latérale légère ; 

- Syndrome rotulien combiné avec une thérapie fonction- 
nelle ; 

- pathologies du ménisque latéral ou médial légères 
(traumatiques aiguës, dégénératives) et pour le traite- 
ment postopératoire après intervention chirurgicale au 
niveau du ménisque. 


Tarif LPPR : 24,46 € 

(codes 201D02.5/201D04.2/201D04.3/201D04.4). 

Prise en charge en cas de pathologies ligamentaires, 
syndromes inflammatoires, protection postopératoire. 
Dispositif médical de classe I. 

Lire la notice d'instruction. 

ASQUAL (CI. 3). www.asqual.com. 


kd LAXITÉRAL® (VELPEAU®) genouillère 


PRÉSENTATION : Baleines latérales souples. Évidement 
rotulien silicone. Bandes de dérotation. 
































Tour de genou (cm) 
34-38 39-43 44-48 





29-33 
1 2 3 4 5 
Existe en 2 coloris : blanc et noir/bleu. 


49-63 




















INDICATIONS : Lésions traumatiques, dysplasiques et 
dégénératives du genou. Traitement des instabilités rotu- 
liennes. Protection do. e. 


Tarif LPPR : 24, 

(codes 201D02. Sao D04.2/201D04.3/201D04.4). 

Prise en charge en cas de pathologies ligamentaires, 
syndromes inflammatoires, protection postopératoire. 
Dispositif médical de classe I. 

Lire la notice d'instruction. 

ASQUAL (CI. 3). www.asqual.com. 


cd LIGACTION © (VELPEAU °) genouillère articulée 


PRÉSENTATION : Évidement rotulien silicone. Baleines 
rigides double axe. Bandes de dérotation. 




















Tour de genou (cm) 
29-33 34-38 39-43 44-48 49-53 
1 2 3 4 5 


Existe en 2 coloris : noir et noir/bleu. 


INDICATIONS : Séquelles d’entorse, laxité. Lésions trau- 
matiques des ligaments. Traitement des entorses (moyen- 
nes). Pratique sportive. 


























Tarif LPPR : 24,46 € 

(codes 201D04.4/201D02.5/201D04.2/201D04.3). 
Dispositif médical de classe I. 

Lire la notice d'instruction. 


el LIGACTION® CITY (VELPEAU ©) genouillère 


PRÉSENTATION : Attelle et orthèse articulée pour correc- 
tion orthopédique du genou. 

Orthèse ouverte et symétrique qui permet une utilisation 
sur le genou gauche ou droit. 

Le système de sangle combiné à l’anneau semi-circulaire 
peut renforcer le soutien et la stabilité, notamment autour 
de la rotule. 

Les deux baleines rigides peuvent être enlevées et réin- 
sérées ultérieurement dans l’orthèse du genou à l’aide 
des repères. Grâce à une double articulation, elles limitent 
l’hyperextension et les mouvements latéraux de l’articu- 
lation du genou. 

Existe en 4 tailles. Tour de genou de 29 à 48 cm. 
Coloris : taupe. 














INDICATIONS : instabilité ligamentaire légère, médiale ou 
latérale (1% degré), légère instabilité antérieure-postérieure 
(1% degré), hypermobilité, subluxation et luxation de la 
rotule, syndrome douloureux fémoro-patellaire en cas 
d’arthrose rétropatellaire débutante, chondropathie rotu- 
lienne, chondromalacie, endopathies d'insertion de l'arti- 
culation du genou, méniscopathies légères, médiales 
ou latérales, gonarthrose débutante (signes d'usure) ou 
arthrite (inflammation articulaire) avec ou sans épanche- 
ment articulaire. 


Tarif LPPR : 102,29 € (code 2152211). 
Dispositif médical de classe I. 
Lire la notice d'instruction. 


€ LIGACTION PRO® (VELPEAU ©) genouillère 
PRÉSENTATION : Orthèse ouverte, avec fermeture et 
réglage par 4 sangles semi-circulaires, évitant une mise 
en place par enfilage. Plages de réglage importantes. 
Dégagement du creux poplité. Baleines rigides articulées 
double axe, permettant de respecter les mouvements 
physiologiques de l'articulation, anti-recurvatum. Bandes 
do renfort amovibles. Elasticité tous sens. Système anti- 
isse. 
Existe en 5 tailles. Tour de genou de 29 à 52 cm/tour de 
cuisse de 36 à 65 cm. 


INDICATIONS : 
Traitement orthopédique des entorses. Rééducation post- 
chirurgicale, reprise du sport. Laxité chronique. 


Tarif LPPR : 102,29 € (code 2152211). 
Dispositif médical de classe |. 
Lire la notice d'instruction. 


GENOUILLÈRE ANATOMIQUE (VELPEAU ©) 
PRÉSENTATION : Élasticité tous sens, fenêtre rotulienne. 
Tour de genou (cm) 

29-33 34-38 39-43 44-48 49-53 
1 2 3 4 5 

Existe en 2 coloris : blanc et noir. 












































INDICATIONS : Dégénérescence arthrosique, genou dou- 
loureux chronique. 


Tarif LPPR : 19,30 € (codes 201D02.5/201D04.2). 
Prise en charge en cas de pathologies ligamentaires, 
syndromes inflammatoires, protection postopératoire. 
Dispositif médical de classe I. 

Lire la notice d'instruction. 

ASQUAL (CI. 3). www.asqual.com. 


€ ALPINE® (VELPEAU®) attelle de genou 


PRESENTATION : Evidement rotulien ; intérieur coton ; 
fermeture par boucles et sangles autoagrippantes. 
Baleines latérales (alu) 17 °. 

Existe en 5 tailles. Taille du patient de < 140 à > 200 cm. 
Coloris : noir. 














INDICATIONS : Immobilisation du genou en extension. 


Tarif LPPR : 57,23 € (code 2124338). 
Dispositif médical de classe |l. 
Lire la notice d'instruction. 


€ XPRO® (VELPEAU °) attelle de genou articulée 


PRÉSENTATION: Attelle de genou articulée prête- 
à-l'emploi, réglable de 0 à 120° en flexion et de -10 à 60° 
en extension. 

Existe en 4 tailles. Tour de genou : de 29 à 48 cm/tour de 
cuisse : de 36 à 56 cm. Coloris : noir/vert. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Velpeau Xpro est une attelle de genou articulée ouverte, 
avec fermeture et réglage par quatre sangles semi- 
circulaires. Le creux poplité est dégagé. L'orthèse est 
adaptable à la morphologie du sujet et à sa pathologie. 
Les articulations monocentriques comportent un secteur 
de mobilité articulaire réglable (flexion et extension régla- 
bles tous les 10°, de 0 à 120° en flexion et de -10 à 60° en 
extension). L’orthèse comporte un renfort semi-rigide 
postérieur (ischiojambiers). 

INDICATIONS : 

- Traitement orthopédique des lésions ligamentaires du 


genou. 
- Rééducation après chirurgie ligamentaire du genou. 

















Tarif LPPR : 102,29 € (code 2152211). 
Dispositif médical de classe I. 
Lire la notice d'instruction. 


€] ATTELLE DE GENOU UNIVERSELLE 
ROTULIENNE (VELPEAU ©) 

PRÉSENTATION : Panneaux latéraux réglables. Évide- 

ment rotulien. Intérieur coton. 

Livrée avec baleines (alu) 17° + 1 kit baleines droites. 

















Taille du patient (cm) 





T1 T2 T3 


347 - VELP 


INDICATIONS : 
Pathologies de l'épaule, en traumatologie, en rhumato- 
logie, en neurologie, en rééducation et en postopératoire. 


Tarif LPPR : 15,24 € (code 1156684). 

Dispositif médical de classe l. 

Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 








<160 160-180 >180 

















INDICATIONS : Immobilisation du genou en extension. 


Tarif LPPR : 57,23 € (code 2124338). 

Dispositif médical de classe I. 

Lire la notice d'instruction. 

Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh Co, KG. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 


VELPEAU® petit appareillage 
colonne lombaire et abdomen 


€ CEINTURE DE SOUTIEN ABDOMINAL 


PRÉSENTATION : 

Portée directement sur la peau, la matière évacue la sueur 
(tissu aéré). Bonne élasticité. Tissu autoagrippant sur toute 
la face extérieure qui permet une très grande plage de 
réglage. Possibilité de renfort localisé de la paroi abdo- 
minale par dispositif amovible. Baleines spirales (souples). 
Hauteur : 24 cm. 


INDICATIONS : Déficience temporaire de la paroi abdo- 
minale (éventration). 


Tarif LPPR : 71,90 € (code 201E00.032). 

Dispositif médical de classe l. 

Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


BANDE THORACIQUE 


PRÉSENTATION : 

Tissu élastique en longueur, 2 ou 3 bandes confectionnées 
en forme. Fermeture autoagrippante réglable. 

Hauteur : 16 cm et 24 cm. 

















INDICATIONS : Traumatismes thoraciques, fracture cos- 
tale. Rééducation après chirurgie thoracique. 


Non remboursé. 

Dispositif médical de classe l. 

Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


€ BANDAGE HERNIAIRE 


PRÉSENTATION : Bande élastique. Fermeture et réglage 
par autoagrippant. Pelotes amovibles. 














INDICATIONS : Hernies inguinales non compliquées pré 
ou postchirurgicales. 


Tarif LPPR : 33,72 € (code 201A00.23). 

Dispositif médical de classe I. 

Ceinture Dorsabelt : cf Dorsabelt ®. 

Ceinture Dorsalibre : cf Dorsalibre®. 

Ceinture Vertélomb forte : cf Vertélomb®. 

Ceinture Vertélibre : cf Vertélibre®. 

Ceinture Dorsamix : cf Dorsamix ®. 

Ceinture Dotop : cf Dotop®. 

Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 








[A VELPEAU © petit appareillage épaule 


LE] BLOCAGE D'ÉPAULE 


PRÉSENTATION : Manchon coton. Sangles réglables. 
Bonne coaptation de l’épaule. Coloris : noir. 














INDICATIONS : Immobilisation coude au corps : luxation, 
chirurgie, paralysie. 

Tarif LPPR : 15,24 € (code 1156684). 

Dispositif médical de classe |. 


Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


€] GILET ORTHOPÉDIQUE 


PRESENTATION : Gilet en tissu réversible, microperforé, 
permettant une utilisation gauche ou droite. Le réglage 
se fait par autoagrippant. Mise en place simple et rapide. 
Léger et peu encombrant. 




















LC VELPEAU © petit appareillage 
poignet et coude 


€ MANUS (VELPEAU©) 


PRÉSENTATION : 

Orthèse statique pour poignet. 

Existe en 4 tailles (droit/gauche). Tour de poignet de 13 à 
23 cm. Coloris : taupe. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Bandage tricoté adapté à l'anatomie du poignet, avec un 
insert en silicone en demi-lune, une baleine amovible et 
une sangle de stabilisation circulaire. 

La baleine peut être adaptée au besoin par un spécialiste. 


INDICATIONS : Arthrose activée ou arthrite du poignet. 
Suite à un traumatisme après des distorsions modérément 
sévères à sévères (entorse). Tendinite au niveau de la 
main, tendovaginite (tendinite du poignet). En cas d'insta- 
bilité et de surcharge fonctionnelle au niveau du poignet. 
Traitement ultérieur suite à des fractures du poignet, des 
opérations ou la pose d’un plâtre. Algoneurodystrophie 
de stade | (syndrome douloureux régional complexe). 


Tarif LPPR : 41,64 € (code : 2182755). 
Lire la notice d'instruction. 


























€ MANU PRO (VELPEAU?®) 


PRÉSENTATION : 

Orthèse statique pour poignet main. 

Mise en place simple et pratique grâce à un système de 
sangles et de boucles. Ambidextre. Palmaire ou dorsale 
en changeant de côté le baleinage amovible. Flexion 
modulable du poignet. Légère et peu encombrante. Tricot 
3D, intérieur coton. 


INDICATIONS : Syndromes canalaires. Fractures du poi- 
gnet. Entorses du poignet. Affections rhumatologiques. 


Tarif LPPR : 56,64 € (code : 2159526). 
Lire la notice d'instruction. 


cl RHIZA PRO (VELPEAU °) 


PRESENTATION : 

Orthèse statique pour poignet/pouce. 

Tricot 3D, intérieur coton. Légère et peu encombrante. 
Plaque thermoformable. Pince pouce/majeur conservée. 
Ambidextre. 


INDICATIONS : Rhizarthrose, entorse métacarpophalan- 
gienne. 


Tarif LPPR : 53,18 € (code : 2189800). 
Lire la notice d'instruction. 


4 MANU XPRO (VELPEAUS) 


PRESENTATION : 

Orthèse statique pour poignet pouce. 

Droit ou gauche. Mise en place simple, pratique et efficace 
assurée par un système de sangles et de boucles. 
Immobilisation du pouce et du poignet obtenue par les 
baleines conformables. Orthèse ouverte, légère, respi- 
rante et peu encombrante. Tricot 3D, intérieur coton. 


INDICATIONS : Contusion post-traumatique. Tendinite de 
De Quervain. Fracture du scaphoïde avant ou après 
traitement chirurgical, syndrome du canal carpien, entor- 
ses du poignet et du pouce. 


Tarif LPPR : 53,18 € (code : 2189800). 
Lire la notice d'instruction. 


€ MANU CONTROL (VELPEAU °) 


PRÉSENTATION : 

Orthèse statique pour poignet rigide. 

Bandage de contention moderne, respirant et anato- 
mique, convient à la pratique sportive. 

Légère et peu encombrante. Mise en place simple et 
pratique grâce au manchon. Immobilisation obtenue par 
une baleine palmaire conformable. 


INDICATIONS : Arthrose du poignet. Immobilisation pré et 
postopératoire. Tendinopathies et ténosynovites. Entor- 
ses du poignet. 


Tarif LPPR : 41,64 € (code : 2182755). 
Lire la notice d'instruction. 























A 




















kd EPI (VELPEAU ©) 


PRÉSENTATION : 
Coudière et bandage anti-épicondylites. Existe en 6 tailles. 
Tour d’avant-bras de 18 à 33 cm. Coloris : taupe. 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 








A 348 - VELP 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Triple action : effet compressif du tricot, effet massant 
grâce aux inserts en silicone, compression supplémen- 
taire ciblée grâce à la sangle. 

Bon ajustement grâce à sa forme anatomique. 

Finition sans couture aux extrémités. Tricot bi-élastique. 
Conçu pour être confortable/doux pour la peau grâce aux 
microfibres. 

Compression réduite à l’intérieur du coude. 

Se porte à droite ou à gauche. 


INDICATIONS : Traitement des douleurs aiguës et chro- 
niques en cas de défaillances fonctionnelles suite à une 
charge mal placée ou à une surcharge des muscles 
extenseurs et fléchisseurs de l’avant-bras avec irritations 
du tendon (tendinose) : épicondylite radiale (tennis elbow), 
épitrochléite médiale (tendinite du golfeur). 


Non remb Séc soc. 
Lire la notice d'instruction. 


kd MP CONTROL © (VELPEAU °) 


PRÉSENTATION : 

Dispositif médical pour correction orthopédique (main, 
attelle MP, flexion/pouce abduction). 

Immobilisation relative et ajustable de la colonne et de la 
base du pouce assurée par une plaque en aluminium. 
L'orthèse demande une adaptation à la morphologie. 
Intérieur coton. Légère et discrète. Pince pouce/index 
conservée. Ambidextre. 


INDICATIONS : 

Entorse et inflammation de l'articulation métacarpopha- 
langienne du pouce. 

Rhizarthrose. 


Tarif LPPR : 43,32 € TTC (code 2139943). 
Dispositifs médicaux de classe l. 

Lire la notice d'instruction. 

Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh Co, KG. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 


€ VELPEAU ® Walker 


PRÉSENTATION : 

Botte de marche avec coussins d’air gonflables. 
Protection d’orteils réglable. 

Existe en 3 pointures : 

- Taille 1 : 35 - 38. 

- Taille 2 : de 39 à 43. 

- Taille 3 : 44 - 46. 


INDICATIONS : 
Entorses de chevilles (grades 2 et 3), fractures stables, 
stabilisation en post-opératoire, traumatisme etrééducation. 


Tarif LPPR : 64,40 € (code 2161530). 

Dispositif médical de classe I. 

Fabricant : Promedics Orthopaedics Ltd. 

Distributeur : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 


€] VELPEAU® SETS 
Sets de pansement 


€ VELPEAU® SET post-opératoire 


PRÉSENTATION : 
Set de pansement : Boîte de 3 soins. 



























































ACL Taille des plaies | py G LPPR/ Le 
3401561214726 <5cm 7,90€ 
3401561192390 |  Entre5et10cm 9,44€ 
3401561215327 > 10cm 12,04€ 














PROPRIÉTÉS : Un set permet de faire 3 soins. 


INDICATIONS : Nettoyage et recouvrement des plaies 
post-opératoires suturées et non infectées. Ablation des 
fils sur plaies suturées. Réalisation de pansements étan- 
ches permettant la douche. 


Dispositif médical de classe lla. 

Évaluation de conformité faite par l'ISS (CE0373). 
Fabricant : STS Medical Group AD. 

Lire la notice. 


€ VELPEAU © SET standard pour plaies chroniques 


PRÉSENTATION : 
Set de pansement : Boîte de 5 soins. 

















Tarif LPPR/ 


EAN Prix limite de vente 


Présentation 





4056649377320 | Standard avec ciseaux 











10,35€ 








PROPRIÉTÉS : Set de pansement avec paire de ciseaux 
pour ajuster au besoin à la dimension du pansement 
primaire (non fourni). Un set permet de faire 5 soins. 


INDICATIONS : Nettoyage et réfection de pansement pour 
plaies chroniques avec peau péri-lésionnelle saine. Réali- 
sation de pansements étanches permettant la douche. 


Assemblage de dispositifs médicaux. 
Assembleur : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice. 


VELPEAU° SET détersion pour plaies chroniques 


PRÉSENTATION : 
Set de pansement : Boîte de 5 soins. 





Tarif LPPR/ 


EAN Prix limite de vente 


Présentation 





4056649377337 | Détersion avec curette 10,35€ 


PROPRIÉTÉS : Set de pansement avec curette pour la 
détersion et/ou le nettoyage des plaies avec présence de 
tissus nécrotiques et/ou fibrineux (se conformer à la 
prescription médicale). Un set permet de faire 5 soins. 


INDICATIONS : Nettoyage et réfection de pansement pour 
plaies chroniques avec peau péri-lésionnelle saine néces- 
sitant une détersion mécanique. Réalisation de panse- 
ments étanches permettant la douche. 


Assemblage de dispositifs médicaux. 
Assembleur : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 


€ VENOFLEX © 


chaussettes, bas et collants médicaux 


PRÉSENTATION : 

8 classes de compression : 

Modèles femme : 

- Fast Laine (C 2 et C 3) : chaussettes. Coloris : torsades 
noir, anthracite, écru et prune (édition limitée en C 2). 
- Fast Coton (C 2 et C 3) : chaussettes. Coloris : irlandais 
noir, irlandais gris chiné, irlandais lin et irlandais jean. 
- Fast Lin (C 2) : chaussettes. Coloris : lignes naturel, 

lignes ciel. 

- Incognito Absolu (C 2) : chaussettes, bas-cuisse avec 
anti-glisse et collants. Coloris : noir, moka, bronzé, doré, 
ambré, naturel, plumetis noir et cendré. 

- Kokoon (C 2 et 3) : chaussettes, bas-cuisse avec anti- 
glisse et collants. Coloris : noir, poivre, chocolat, miel, 
beige naturel et fantaisie milleraies, losanges, daim et 
myrtille. 

- Secret (C 1 et 2) : chaussettes, bas-cuisse avec anti- 
glisse et collants. Coloris : noir, poivre, marine, chocolat, 
cannelle, dune, beige naturel et beige bronzant. 

- Simply Coton (C 2) : chaussettes. Coloris : noir, rose, 
beige chiné, gris bleuté. 

- Simply Coton fin (C 2) : chaussettes, bas-cuisse avec 
anti-glisse et collants. Coloris : noir, rose poudré, crème, 
taupe, parme grisé, chocolat, beige naturel, jean et 
poivré. 

Modèles homme : 

- Fast Laine (C 2 et C 3): 
anthracite. 

- Fast Coton (C 2 et C 3) : chaussettes. Coloris : côte noir, 
ardoise, lin et jean. 

- City Confort coton et Confort fil d'Écosse (C 1,2 et 3): 
chaussettes, bas-cuisse avec anti-glisse et collant (City 
Confort coton, uniquement disponible en noir). Coloris : 
noir, granite, derby havane, bleu navy, beige Dakar et 
moka. 

- Elégance (C 1 et C 2) : chaussettes, bas-cuisse avec 
anti-glisse. Coloris : noir, marine, gris et beige sable. 

- Fast Lin (C 2) : chaussettes. Coloris : grège et naturel. 

- Fast’Air (C 2 et C 3) : chaussettes fibres confort Nilit © 
Aquarius et Breeze. Coloris : anthracite, marine et noir. 

Pré et post-opératoire : 

- Venoflex Clinic (C 1 et 2) : chaussettes et bas-cuisse 
anti-stase blanc homme/femme. 

Sur demande : Fabrication sur mesure suivant la haute 

technicité du TSMAO (tricotage sur mesure assisté par 

ordinateur) en classes de compression 2, 3 et 4. 


PROPRIETES : 

Venoflex exerce une compression efficace en respectant 
la dégressivité nécessaire à l'amélioration du retour vei- 
neux. 

Répond parfaitement à la prescription médicale. 

La finesse de la maille et la haute qualité des fibres 
élastiques de Venoflex améliorent à la fois l'esthétique du 
produit et le confort du patient : 

- douceur et souplesse, 

- finesse, brillance et transparence, 

- facilité d’enfilage. 

Venoflex, par ses propriétés, optimise l observance théra- 
peutique. 

















1,2 et 3. 


chaussettes. Coloris : noir et 





Tarif LPPR : 22,40 € (chaussettes) ; 29,78 € (bas-cuisse) ; 
42,03 € (collant). 

Remb Séc soc sans entente préalable. 

Prescrire : Venoflex, classe..., modèle... 

Marquage CE. 


THUASNE SAS 
120, rue Marius-Aufan. CS 10032. 92309 Levallois-Perret cdx 
Tél : 01 41 05 92 92 
Site web : www.thuasne.com 


]VENOTRAIN ULCERTEC 


PRÉSENTATION et PROPRIETES : 
- Venotrain Ulcertec 39 contient : 
1 sur-bas nature (23-27 mmHg) de classe III pointe du 
pied ouverte, 2 sous-bas blancs (10 mmHg) de classe | 
pointe du pied fermée, 1 aide à l’enfilage, 1 notice. 
- Venotrain Ulcertec 46 contient : 
1 sur-bas nature (23-27 mmHg) de classe Ill pointe du 
pied ouverte, 2 sous-bas blancs (18 mmHg) de classe Il 
pointe du pied fermée, 1 aide à l’enfilage, 1 notice. 
Venotrain Ulcertec est un système de bas de compression 
médicale composé de 2 bas de compression médicale 
superposés : un sous-bas et un sur-bas. Le sous-bas sert 
à maintenir la compresse de manière optimale. Le sur-bas 
remplace la bande de compression. La force de compres- 
sion du sous-bas est de 10 mmHg (classe l) pour Venotrain 
Ulcertec 39 et de 18 mmHg (classe Il) pour Venotrain 
Ulcertec 46. Le sur-bas garantit une pression constante 
pendant tout le temps du port : 23 à 27 mmHg (classe III). 
Les sous-bas sont lavables à 95 °C. Les sur-bas sont 
lavables à 40 °C. L'aide à l’enfilage se nettoie avec un 
chiffon humide. 


INDICATIONS : 

Ulcère d’origine veineuse où à composante veineuse 
prédominante (stade C6 de la classification CEAP) avec 
un indice de pression systolique supérieur à 0,9. 

Tarif LPPR : 

Venotrain Ulcertec 39 : 80,00€ TTC (code LPPR : 1306310). 


Venotrain Ulcertec 46 : 80,00€ TTC (code LPPR : 1367412). 
Dispositif médical de classe |. Marquage CE. 


BAUERFEIND France 
BP 59258. 95957 Roissy CDG cdx 
Tél : 01 48 63 28 96. Fax : 01 48 63 29 63 
E-mail : info@bauerfeind.fr 


VÊTEMENTS COMPRESSIFS 
SUR MESURE MEDICAL Z 
Voir : 


MÉDICAL Z 
VIATOL ® 


soluté de réhydratation orale 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales. 
Poudre orale : Etui de 10 sachets-dose de 5,25 g 
(ACL 767 135.8). 


COMPOSITION : 
Glucose, chlorure de sodium, citrate de potassium. 
Ne contient ni lait, ni lactose, ni protéines de lait. 















































100 p 100 ml 1 litre 
Analyse moyenne d poudre | desoluté e soluté 

Glucides (glucose) … 76,139 2,000g 111 mmol 
Sodium .sssssessssseeeeee 4,389 0,1159 50 mmo! 
Potassium 3,65g 0,096 g 24,5 mmol 
Chlorures .. 6,769 0,1759 50 mmo! 
Citrates 5 8,649 0,227 g 12 mmo 
Valeur énergétique 
MOYENNE nisizs1125i1i10255 1340kJ 

320 kcal 
Osmolarité <270mOsm/l 
INDICATIONS : 


Viatol vise à compenser les pertes hydroélectrolytiques 
du nourrisson et du jeune enfant en cas de diarrhée ou 
de gastro-entérite aiguë. 

Viatol contient : 

- des électrolytes qui servent à compenser les pertes, 

- des glucides, qui confèrent à la solution l'essentiel de 
son osmolarité, permettant un apport énergétique tout 
en améliorant l’acceptabilité de la solution par l'enfant, 

- des citrates qui visent à prévenir ou traiter toute acidose. 


MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE : 

Diluer le contenu d’un sachet de Viatol dans 200 ml d’eau 
faiblement minéralisée, conseillée pour la préparation des 
biberons. Ne pas ajouter de sucre, ni de sel. 
Administrer par voie orale. 

La préparation ainsi obtenue ne se conserve pas plus de 
24 heures au réfrigérateur. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Le traitement doit être instauré dès que possible pour 
prévenir ou traiter la déshydratation. 

La quantité à administrer est fonction de la déshydratation 
et de l’âge du nourrisson ou de l’enfant. 

Viatol sera proposé à volonté pendant les premières 
heures, en présentant le biberon à intervalles réguliers, 


toutes les 5 à 10 minutes, puis en espaçant les présen- 
tations. 

En cas de vomissement, donner la solution de réhydra- 
tation bien fraîche. 

Sauf avis médical, il n’est pas conseillé de prolonger 
l’utilisation de Viatol sans autre alimentation plus de 
4 heures : réalimenter alors l’enfant progressivement avec 
un lait adapté. 

L’allaitement maternel sera poursuivi autant que possible 
en parallèle de la réhydratation. 

Viatol est à exclure de l'alimentation normale de l'enfant. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver à une température inférieure à 25 °C et à l’abri 
de l'humidité. 

Tarif LPPR : 6,20 € (code LPPR 1175983) pour les 
nourrissons et enfants de moins de 5 ans atteints de 
diarrhées aiguës. 

Prix public : 6,20 €. 


ADARE PHARMACEUTICALS SAS 
Route de Bû, 78550 Houdan 
Tél : 01 30 46 19 00 
Site web : www.adarepharma.com 


VICHY DERCOS® soins capillaires 


Dercos technique, programmes complets pour traiter les 
désordres physiologiques du cuir chevelu (chute des 
cheveux, états pelliculaires, états séborrhéiques, cuirs 
chevelus sensibles) et compenser les carences de la fibre 
capillaire (cheveux secs, fins). 








DÉSORDRES PHYSIOLOGIQUES 
DU CUIR CHEVELU 











VICHY DERCOS TRAITEMENT ANTI-CHUTE HOMME 
AMINEXIL CLINICAL 5 


PRÉSENTATION : 
21 monodoses de 6 ml (EAN 3337875522748). 


COMPOSITION : Aminexil (diaminopyrimidine oxyde), 
SP 94 (glucose + acide linoléique), arginine, octéine, eau 
thermale de Vichy, parfum. Hypoallergénique. 


PROPRIÉTÉS : Renforce l’ancrage dans le cuir chevelu. 
Favorise une fibre forte et résistante. Réduit les micro- 
déséquilibres du cuir chevelu et renforce sa capacité de 
résistance. 


VICHY DERCOS TRAITEMENT ANTI-CHUTE FEMME 
AMINEXIL CLINICAL 5 


PRÉSENTATION : 
21 monodoses de 6 ml (EAN 3337875522786). 


COMPOSITION : Aminexil (diaminopyrimidine oxyde), 
SP 94 (glucose + acide linoléique), arginine, octéine, 
vitamines PP, B6, eau thermale de Vichy, parfum. Hypoal- 
lergénique. 


PROPRIÉTÉS : Renforce l’ancrage dans le cuir chevelu. 
Favorise une fibre forte et résistante. Réduit les micro- 
déséquilibres du cuir chevelu et renforce sa capacité de 
résistance. 


VICHY DERCOS DENSI-SOLUTIONS. 
SHAMPOOING, BAUME, CONCENTRE 


PRESENTATION : 
Shampooing : 
3337875574358). 
Baume : Flacon de 150 mI (EAN 3337875574389). 
Concentré : Spray de 100 ml (EAN 3337875574372). 


COMPOSITION : 

Shampooing : Rhamnose + filloxane. 

Formule INCI complète : Aqua/water, sodium laureth 
sulfate, cocamidopropyl betaine, sodium lauryl sulfate, 
laureth-5 carboxylic acid, aminopropyl triethoxysilane, 
amodimethicone, C11-15 pareth-7, caramel, chlorphe- 
nesin, citric acid, disodium EDTA, geraniol, glycerin, hexyl 
cinnamal, isoeugenol, lactic acid, laureth-9, limonene, lina- 
lool, mentha piperita oil/peppermint oil, menthol, PEG-55 
propylene glycol oleate, PEG-60 hydrogenated castor oil, 
phenoxyethanol, piroctone olamine, polyquaternium-67, 
PPG-5-ceteth-20, propylene glycol, rhamnose, salicylic 
acid, sodium chloride, sodium hydroxide, sorbic acid, 
tocopheryl acetate, trideceth-12, parfum/fragrance. 
Baume : Rhamnose + céramide. 

Formule INCI complète : Aqua/water, hydroxypropyl starch 
phosphate, glycerin, quaternium-87, stearyl alcohol, 
behentrimonium chloride, candelilla cera/candelilla wax, 
caprylyl glycol, cetyl esters, geraniol, hexyl cinnamal, 
isononyl isononanoate, isopropyl alcohol, limonene, lina- 
lool, mentha piperita oil/peppermint oil, menthol, 2-olea- 
mido-1,3-octadecanediol, phenoxyethanol, propylene gly- 
col, rhamnose, sodium hydroxide, tocopheryl acetate, 
parfum/fragrance. 

Concentré : Rhamnose + stémoxydine. 

Formule INCI complète : Alcohol denat., aqua/water, 
diethyllutidinate, citral, ethyl ester of PVM/MA copolymer, 
geraniol, hexyl cinnamal, isoeugenol, limonene, linalool, 
mentha piperita oil/peppermint oil, menthol, resveratrol, 
rhamnose, tocopheryl acetate, parfum/fragrance. 


PROPRIÉTÉS : Perte de masse capillaire. Renforce la fibre 


Flacon-pompe de 250 ml (EAN 





pour une chevelure plus épaisse, plus dense, et plus 
résistante dès la racine. Effet volume. 


UTILISATION : 
Shampooing et baume : usage quotidien. 
Concentré : 20 pressions par jour pendant 6 semaines. 


VICHY DERCOS SHAMPOOING ÉNERGISANT 
à l’Aminexil 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 mI (EAN 3337871311292). 
COMPOSITION : Aminexil, vitamine PP, vitamines B5 et Be. 


PROPRIETES : Complément des traitements anti-chute. 
S'oppose au processus de rigidification du collagène, 
phénomène lié au vieillissement prématuré des racines. 
Respecte la fragilité capillaire en aidant à la reconstruction 
de la fibre capillaire. 


VICHY DERCOS SHAMPOOING SÉBO-CORRECTEUR 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 mI (EAN 3337871311346). 


COMPOSITION : 2 tensio-actifs anioniques, 1 tensio-actif 
amphotère, 1 tensio-actif non ionique. Hypoallergénique. 


PROPRIÉTÉS : Freine et retarde le regraissage. Rééqui- 
libre la physiologie et apaise les irritations. 


VICHY DERCOS SHAMPOOING ULTRA-APAISANT 


PRÉSENTATION : 
Cheveux normaux à gras : Flacon de 200 mi (EAN 
3337875485128). 
Cheveux secs ou colorés : Flacon de 200 mI (EAN 
3337875486736). 


COMPOSITION : Shampooing sans sulfate à l'association 
exclusive de bisabolol et de madécassoside. 


PROPRIÉTÉS : Efficace dès la 1° application : anti- 
échauffements, anti-démangeaisons, 2 jours d’apaise- 
ment. Révèle brillance et douceur. 


VICHY DERCOS CRÈME LAVANTE 
ULTRA-APAISANTE COULEUR 


PRÉSENTATION : Flacon de 250 ml (EAN 3337875519717). 


COMPOSITION : 

Sensirine, madécassoside, glycérine, eau thermale miné- 
ralisante de Vichy. Sans paraben. Sans sulfates. Sans 
colorants. 

Formule INCI complète : Aqua (water), cetearyl alcohol, 
behentrimonium chloride, coco-betaine, potato starch 
modified, amodimethicone, cetrimonium chloride, cetyl 
hydroxyethylcellulose, citric acid, fumaric acid, glycerin, 
guar hydroxypropyltrimonium chloride, isopropyl alcohol, 
madecassoside, menthol, phenoxyethanol, piroctone ola- 
mine, polyquaternium-7, polysorbate 21, sodium ben- 
zoate, sodium chloride, trideceth-6, parfum/fragrance. 
Code FIL : C193391/1. 


PROPRIÉTÉS : Apaise le cuir chevelu et protège les 
cheveux colorés sensibilisés. 


VICHY DERCOS SHAMPOOINGS ANTI-PELLICULAIRES 


PRÉSENTATION : 

Cheveux normaux à gras : Flacons de 200 ml (EAN 
3337871330286) et de 400 mI (EAN 3337871331290). 
Cheveux secs : Flacon de 200 ml (EAN 3337871330262). 
Cuir chevelu sensible : Flacon de 200 ml (EAN 
3337871323394). 


COMPOSITION : 

Cheveux gras et secs : Technologie microbiome au 
sélénium DS (micro-organismes naturellement présents 
sur la peau). Le déséquilibre du microbiome est caracté- 
ristique des états pelliculaires. 

Cuir chevelu sensible : Formule sans sulfate, enrichie en 
piroctone olamine. 


VICHY DERCOS MICRO PEEL 
SHAMPOOING EXFOLIANT ANTI-PELLICULAIRE 


PRÉSENTATION : 
Shampooing : Flacon de 200 mI (EAN 3337875563567). 


COMPOSITION : 

1 % de piroctone olamine + 1,3 % de salicylic acid + glycerin. 
Formule INCI complète : Aqua/water, sodium laureth 
sulfate, cocamide mea, glycerin, coco-betaine, laureth-5 
carboxylic acid, acrylates copolymer, salicylic acid, capry- 
loyl salicylic acid, caramel, CI 42090/blue 1, citric acid, 
cocamide mipa, hexylene glycol, isopropyl alcohol, iso- 
propyl myristate, menthol, niacinamide, PEG-55 propylene 
glycol oleate, piroctone olamine, polyquaternium-10, pro- 
pylene glycol, Prunus armeniaca seed powder, apricot 
seed powder, sodium acetate, sodium benzoate, sodium 
chloride, sodium hydroxide, parfum/fragrance. 


PROPRIETES : Elimine durablement toutes les pellicules, 
même les plus adhérentes grâce à sa double exfoliation 
mécanique et chimique. Action anti-récidive pendant 
4 semaines. Atténue les démangeaisons. 


UTILISATION : Peut s'utiliser quotidiennement à la place 
du shampooing quotidien. 
VICHY DERCOS SHAMPOOING MINÉRAL DOUX 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 400 mI (EAN 3337871322656). 





349 - VICH 


COMPOSITION : 
Base lavante douce, enrichie en minéraux. Sans paraben, 
sans silicone, sans colorant. Hypoallergénique. 


PROPRIÉTÉS : Redonne force et brillance aux cheveux 
normaux agressés. Protège et renforce la fibre capillaire. 


VICHY DERCOS SHAMPOOING ET APRÈS-SHAMPOOING 
NUTRI-RÉPARATEURS 

FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Shampooing : Flacon de 200 ml (EAN 3337871323806). 

Après-shampooing : Flacon de 150 ml (EAN 3337871323790). 


COMPOSITION : Kératino-complexe (5 acides aminés 
présentant une affinité particulière pour la fibre et lui 
apportant les composants essentiels d’un cheveu sain) et 
3 huiles d'origine végétale aux propriétés nourrissantes. 


PROPRIÉTÉS : Donne brillance, douceur, force et sou- 
plesse aux cheveux secs et abîmés. 
VICHY DERCOS TRAITEMENT NEOGENIC 


PRÉSENTATION : 
Coffret de 28 monodoses de 6 mI (EAN 3337871324032) 
et coffret de 4 tubes de 42 ml (EAN 3337875451796). 


COMPOSITION : Stémoxydine 5 %. 


PROPRIÉTÉS : Stimule le cuir chevelu. Augmente la 
densité capillaire : le nombre de cheveux augmente. 


UTILISATION : 
Monodose : 1 par jour pendant 3 mois. 
Tube : 12 pressions par jour pendant 3 mois. 

VICHY DERCOS SHAMPOOING NEOGENIC 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 ml (EAN 3337871324629). 
COMPOSITION : 

Stémoxydine + technologie pro-densifiante. 
PROPRIÉTÉS : 
Redonne du corps et de la densité aux cheveux. 


UTILISATION : 
Seul ou en complément du traitement Neogenic. 


VICHY Laboratoires 
L'ORÉAL France 
Cosmétique Active France 
30, rue d’Alsace. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 57 77 12 12 


VICHY © DERMOCOSMÉTIQUE 


VICHY SOINS VISAGE 


EAU THERMALE MINÉRALISANTE DE VICHY 
PRÉSENTATION : 


Atomiseurs de 150 ml (EAN 3337871308612) et de 300 ml 
(EAN 3337871321963). 


COMPOSITION : Eau Thermale minéralisante de Vichy 
(source Lucas) pressurisée aux gaz naturels de la source : 
azote et CO2. Sans conservateur, sans parfum. 


PROPRIÉTÉS : Chargée de 15 minéraux, cette eau ren- 
force la peau contre les agressions extérieures, calme les 
rougeurs et les irritations. 








UTILISATION : Soin quotidien de tous les types de peaux, 
particulièrement les peaux sensibles. 


MODE D'EMPLOI : 
S'utilise à tout moment de la journée. Après pulvérisation, 
laisser agir quelques instants, puis sécher délicatement. 


VICHY IDÉALIA 


PRÉSENTATION : Pot de 50 ml. Existe pour peaux sèches 
(EAN 3337875491563) et peaux normales à mixtes (EAN 
3337875491525). 


COMPOSITION : 

Extrait de thé noir fermenté (kombucha). Polyphénols de 
myrtille. Adénosine. Eau Thermale minéralisante de Vichy. 
Sans paraben. 

Formule INCI complète peaux sèches : Aqua/water, gly- 
cerin, dimethicone, pentaerythrityl tetraethylhexanoate, 
octyldodecanol, Butyrospermum parkii butter/shea butter, 
cetyl alcohol, Saccharomyces/xylinum/black tea ferment, 
myreth-3 myristate, isopropyl palmitate, pentylene glycol, 
propylene glycol, synthetic wax, tin oxide, PEG-100 stea- 
rate, CI 17200/Red 33, CI 15985/Yellow 6, CI 77891/tita- 
nium dioxide, mica, stearyl alcohol, potassium sorbate, 
carbomer, sorbitol, glyceryl stearate, Vaccinium myrtillus 
fruit extract, dimethicone/vinyl dimethicone crosspolymer, 
dimethiconol, sodium hydroxide, myristyl alcohol, sodium 
citrate, phenoxyethanol, adenosine, tocopherol, disodium 
EDTA, caprylyl glycol, capryloyl salicylic acid, hydro- 
xyethylcellulose, citric acid, biotin, parfum/fragrance. 
Formule INCI complète peaux normales à mixtes : Aqua/ 
water, glycerin, dimethicone, alcohol denat., pentaery- 
thrityl tetraethylhexanoate, Saccharomyces/xylinum/black 
tea ferment, myreth-3 myristate, isopropyl palmitate, 
pentylene glycol, cetyl alcohol, propylene glycol, octyldo- 
decanol, synthetic wax, tin oxide, PEG-100 stearate, 
CI 17200/Red 33, CI 15985/Yellow 6, CI 77891/titanium 
dioxide, stearyl alcohol, mica, potassium sorbate, carbo- 
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mer, sorbitol, glyceryl stearate, Vaccinium myrtillus fruit 
extract, dimethicone/vinyl dimethicone crosspolymer, 
dimethicone crosspolymer, methyl methacrylate crosspo- 
lymer, silica, sodium hydroxide, myristyl alcohol, sodium 
citrate, phenoxyethanol, adenosine, tocopherol, disodium 
EDTA, caprylyl glycol, capryloyl salicylic acid, hydro- 
xyethylcellulose, citric acid, biotin, parfum/fragrance. 


PROPRIETES : Crème énergisante, lissage et éclat, agis- 
sant sur uniformité du teint, éclat naturel et la texture 
de la peau (ridules lissées, pores affinés). Convient à 
toutes les peaux, même sensibles. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer matin et/ou soir sur le visage, toute l’année. 


Autres produits de la gamme : 

- Idéalia BB crème : Teint et qualité de peau idéale. 1 soin, 
6 actions (tube de 40 ml). Existe en 2 teintes (claire, 
EAN 3337871324520 ; medium, EAN 3337871324537). 

- Idéalia Soin Yeux (tube de 15 ml, EAN 3337871323561) : 
Idéaliseur de regard. Réduit les cernes et lisse les ridules. 

- Idéalia Skin Sleep (pot de 50 ml, EAN 3337871330118) : 
Soin de nuit qui stimule les capacités de réparation 
nocturne de la peau. 


VICHY IDÉALIA SÉRUM 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 30 mI (EAN 3337875551724). 


COMPOSITION : 

Extrait de racine de réglisse. Flavonoïdes de citrus. Adé- 
nosine. Eau Thermale minéralisante de Vichy. 

Formule INCI complète : Aqua/water, alcohol denat., 
hydroxyethylpiperazine ethane sulfonic acid, butylene gly- 
col, glycerin, dimethicone, PEG-20 methyl glucose ses- 
quistearate, CI 14700/Red 4, neohesperidin dihydrochal- 
cone, sodium hyaluronate, phenoxyethanol, adenosine, 
ammonium polyacryloyldimethyl taurate, dipotassium gly- 
cyrrhizate, disodium EDTA, tocopherol, caprylyl glycol, 
capryloyl salicylic acid, citric acid, xanthan gum, t-butyl 
alcohol, octyldodecanol, parfum/fragrance. 


PROPRIÉTÉS : Sérum activateur d'éclat. Formule qui 
pénètre rapidement. Réactive durablement l'éclat de la 
peau, unifie le teint, affine le grain de peau et lisse les 
ridules. 


CONSEILS D'UTILISATION : Microfluide frais et ultra- 
léger. Absorption rapide. Hydratation 24 heures. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer seul ou sous le soin visage 
habituel. Eviter le contour des yeux. 


VICHY IDÉALIA PEELING NUIT 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 100 ml (EAN 3337875542517). 


COMPOSITION : 

Extrait de thé noir fermenté. Polyphénols de myrtille. Acide 
glycolique. HEPES. Eau Thermale minéralisante de Vichy. 
Formule INCI complète : Aqua/water, alcohol denat., 
hydroxyethylpiperazine ethane sulfonic acid, propylene 
glycol, glycolic acid, glycerin, sodium hydroxide, citric 
acid, BHT, BIS-PEG-18 methyl ether dimethyl silane, 
PPG-26-buteth-26, PEG-40 hydrogenated castor oil, 
CI 17200/Red 33, potassium sorbate, sorbitol, Saccharo- 
myces/xylinum/black tea ferment Vaccinium myrtillus fruit 
extract, sodium citrate, phenoxyethanol, ascorbyl gluco- 
side, hydroxyethylcellulose, biosaccharide gum-1, xan- 
than gum, panthenol, biotin, parfum/fragrance. 


PROPRIÉTÉS : Soin peeling activateur d'éclat offrant une 
qualité de peau renouvelée. Il illumine le teint, uniformise 
le grain de peau et lisse les ridules. 


MODE D'EMPLOI : Peeling doux liquide à appliquer au 
coton, sous le soin habituel. Sans rinçage. Eviter l’expo- 
sition au soleil et le contour des yeux. Appliquer le matin 
avec un SPF 15. 


VICHY SLOW AGE 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 50 mI (EAN 3337875498234). 


COMPOSITION : 

Baïcaline, extrait de racine anti-oxydante. Bifidus dérivé 
des probiotiques. Eau Thermale minéralisante de Vichy, 
SPF 25. Tous types de peaux. 

Formule INCI complète : Aqua/water, homosalate, octo- 
crylene, glycerin, ethylhexyl salicylate, bifida ferment 
lysate, silica, alcohol denat., butyl methoxydibenzoyl- 
methane, dimethicone, isopropyl lauroyl sarcosinate, sty- 
rene/acrylates copolymer, PEG-100 stearate, glyceryl 
stearate, tocopherol, synthetic wax, PEG-8 laurate, 
CI 14700/Red 4, stearic acid, dicaprylyl carbonate, stearyl 
alcohol, dimethicone/vinyl dimethicone crosspolymer, trie- 
thanolamine, myristic acid, myristyl alcohol, sodium ben- 
zoate, palmitic acid, phenoxyethanol, ammonium poly- 
acryloyidimethyl taurate, ascorbyl glucoside, disodium 
EDTA, capryloyl salicylic acid, caprylyl glycol, xanthan 
gum, Scutellaria baicalensis extract/ Scutellaria baicalensis 
root extract, t-butyl alcohol, cetyl alcohol, parfum/fra- 
grance. 


PROPRIÉTÉS : Soin quotidien fluide qui corrige ridules et 
taches. Protège des UV et de la pollution. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer le matin, seul ou 
sur un sérum. Eviter le contour des yeux. 





Autres produits de la gamme : 

- Slow Age Crème de Jour : Crème quotidienne SPF 30 
correctrice des signes de l’âge en formation (pot 
de 50 ml, EAN 3337875552066). Corrige rides et pigmen- 
tation. Protèges des UV et de la pollution. Appliquer le 
matin sur l’ensemble du visage. Eviter le contour des 
yeux. Appliquer seul ou après un sérum. 

- Slow Age yeux : Soin Yeux correcteur des signes de 
l’âge en formation (tube de 15 mI, EAN 3337875551922). 
Corrige ridules, poches, cernes. Appliquer matin et soir 
sur le contour de l'œil. 


VICHY LIFTACTIV SUPREME 


PRÉSENTATION: Pot de 50 ml. Existe pour peaux 
sèches (EAN 3337871328801) et peaux normales à mixtes 
(EAN 3337871328795). 


COMPOSITION : Rhamnose 5 %. Néohespéridine. 
Complexe Dayproof (adénosine + caféine). Eau Thermale 
minéralisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Soin lifting journalier pour une correction 
continue rides et fermeté. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et/ou soir 
sur le visage et le cou, toute l’année. 


Autres produits de la gamme : 

- Liftactiv Supreme Nuit : Soin anti-rides et fermeté 
intégral (pot de 50 mI, EAN 3337871322502). Effet lifting 
durable. Appliquer le soir sur une peau démaquillée. 

- Liftactiv Supreme Yeux : Soin anti-rides retenseur (tube 
de 15 ml, EAN 3337871323332). 

- Liftactiv Supreme Sérum 10 : Sérum puissant jeunesse. 
Accélère la régénération de la peau pour une efficacité 
renforcée. Rhamnose 10 % + acide hyaluronique frag- 
menté (flacon de 30 mi, EAN 3337875489836). 

- Liftactiv Sérum 10 Yeux et cils : Rhamnose 10 %. 
Regard lifté et illuminé. Cils fortifiés (tube de 15 ml, 
EAN 3337871324346). 

- Lifactiv cure anti-oxydante et anti-fatigue (flacon de 
10 ml, EAN 3337875560931). Cure anti-fatigue de la 
peau. 15 % de vitamine C pure. Résultats en 10 jours : 
peau plus ferme, ridules réduites, teint éclatant. Appli- 
quer 4 à 5 gouttes sous le soin habituel, 1 seule fois par 
jour, pendant 10 jours. A utiliser tous les matins ou tous 
les soirs. Appliquer une protection solaire (au mini- 
mum 15 le matin). 


VICHY NUTRILOGIE 


PRÉSENTATION : Pots de 50 ml : Nutrilogie 1 (EAN 
3337871307738), Nutrilogie 2 (EAN 3337871307745), 
Nutrilogie Nuit (EAN 3337871321932). 


COMPOSITION : Sphingo-lipide breveté. Eau Thermale 
minéralisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : 
Relance la production naturelle de lipides cutanés. 


UTILISATION : 

Nutrilogie 1 : Peaux sèches. 

Nutrilogie 2 : Peaux très sèches. 

Nutrilogie Nuit : Sécheresse intense, en complément de 
Nutrilogie 1 ou 2. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer matin et soir sur le visage et le cou. 


VICHY AQUALIA THERMAL 


PRÉSENTATION : 

- Crème Légère Hydratation Dynamique : Tube de 40 ml 
(EAN 3337871325565) et pot de 50 ml (EAN 
3337871325572). 

- Crème Riche Hydratation Dynamique : Tube de 40 ml 
(EAN 3337871325558) et pot de 50 ml (EAN 
3337871325541). 

- Sérum Puissant Hydratation Dynamique : Flacon-pompe 
de 30 ml (EAN 3337871328337). 


COMPOSITION : Acide hyaluronique. Aquabioryl. 
Lambda-carraghénane. Eau Thermale minéralisante de 
Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Grâce à l’hydratation dynamique, toutes 
les zones du visage sont hydratées tout au long de la 
journée. 


UTILISATION : , 
Aqualia Thermal Hydratation Dynamique Légère : Emul- 
sion légère, fraîche et fondante pour les peaux déshy- 
dratées normales à mixtes. 7 
Aqualia Thermal Hydratation Dynamique Riche : Emulsion 
onctueuse pour les peaux déshydratées sèches. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer matin et soir sur le visage 
et le cou, faire pénétrer en massant délicatement. 


VICHY AQUALIA THERMAL EFFET SPA 


PRÉSENTATION : 
Soin de nuit ou masque : Gel-crème ressourçant défati- 
gant, pot de 75 ml (EAN 3337871324568). 


COMPOSITION : Acide hyaluronique. Eau Thermale miné- 
ralisante de Vichy. 15 minéraux. 

Formule INCI complète : Aqua/water, glycerin, dimethi- 
cone, caprylic/capric triglyceride, squalane, ammonium 
polyacryldimethyltauramide/ammonium polyacryloyldi- 
methyl taurate, CI 42090/blue 1, CI 42053/green 3, dime- 





thiconol, sodium hyaluronate, phenoxyethanol, poloxa- 
mer 338, disodium EDTA, caprylyl glycol, citric acid, 
biosaccharide gum-1, xanthan gum, parfum/fragrance. 


PROPRIÉTÉS : Régénère la peau à l'heure où elle se 
ressource. Peau plus souple et douce, traits reposés, 
visage défatigué et hydratation longue durée. 


UTILISATION : Gel-crème frais, léger et onctueux, qui 
offre à la peau un fini velouté. Formule hypoallergénique, 
sans paraben. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer le soir sur le visage et le 
cou en fine couche, ou 1 à 2 fois par semaine en masque. 
Éviter le contour des yeux. 


VICHY AQUALIA THERMAL EXTRASENSITIVE 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 50 ml (EAN 3337871324193). 


COMPOSITION : Acide hyaluronique. Vitamine B3. Eau 
Thermale minéralisante de Vichy. Sans paraben, sans 
conservateur, sans alcool, sans colorant. 

Formule INCI complète : Squalane, propanediol, dimethi- 
cone, hydrogenated polyisobutene, niacinamide, glycerin, 
pentaerythrityl tetraisostearate, pentylene glycol, aqua/ 
water, Butyrospermum parkii butter/shea butter, stearyl 
dimethicone, ammonium  polyacryldimethyltauramide/ 
ammonium polyacryloyldimethyl taurate, propylene glycol, 
synthetic wax, acrylates copolymer, parfum/fragrance, 
glyceryl isostearate, sodium hyaluronate, poloxamer 338, 
citric acid, acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer. 


PROPRIETES : Soin apaisant, ultra-calmant. Hydrate 
durablement. Apaise les peaux sèches inconfortables. 
Réduit les sensations de sécheresse, de rougeur et de 
tiraillement. 


UTILISATION : Texture douce, fraîche et apaisante pour 
les peaux souffrant d’un manque d’hydratation important. 
Non grasse, non collante. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer le matin et le soir sur le 
visage et le cou, faire pénétrer en massant délicatement. 


VICHY NEOVADIOL COMPLEXE SUBSTITUTIF 


PRÉSENTATION : Pot de 50 ml. Existe pour peaux sèches 
(EAN 3337871331948) et peaux normales à mixtes (EAN 
3337871331887). 


COMPOSITION : Pro-xylane hautement dosé. Acide hya- 
luronique. HEPES. Hédione®. Glycérine. Eau Thermale 
minéralisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Soin redensifiant. S'adresse aux peaux 
matures. Compense les signes visibles de la ménopause 
sur la peau qui retrouve densité, volume et éclat. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer le matin sur une peau nettoyée. 
Le soir, appliquer Neovadiol Complexe Substitutif Nuit. 


Autres produits de la gamme : 

- Neovadiol Rose Platinium : Crème rose fortifiante et 
revitalisante. Pour les peaux matures, ternes, fines et 
relâchées. Composée de calcium fortifiant, cire d'abeille 
nutritive et d'Eau Thermale minéralisante de Vichy au 
parfum de rose. Eclat rosé naturel ravivé, peau qui rega- 
gne force et vitalité (pot de 50 mI, EAN 3337875579919). 

- Concentré Neovadiol Complexe Substitutif : Concentré 
réactivateur fondamental. S'adresse aux peaux matures. 
Compense les signes visibles de la ménopause sur la 
peau. Elle retrouve densité, volume et éclat (flacon- 
pompe de 30 ml, EAN 3337871325060). 

- Neovadiol Complexe Substitutif Nuit : Soin réactiva- 
teur fondamental de nuit. Enrichi en Aquakeep® et en 
caféine. Au coucher : sensations de chaleur atténuées. 
Au réveil : teint frais, traits défroissés. Appliquer le 
soir sur une peau démaquillée (pot de 50 ml, 
EAN 3337875483940). 

- Neovadiol Contours lèvres et yeux : Soin densifieur 
défroissant (tube de 15 ml, EAN 3337871322083). 

- Neovadiol Magistral : Baume densifieur nutritif. Enrichi 
en huiles vitales reconstructrices. S'adresse aux femmes 
post-ménopausées (pot de 50 ml, EAN 3337871323646). 


MINERAL 89 
PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 50 mI (EAN 3337875543248). 
COMPOSITION : 


89 % d'Eau Thermale minéralisante de Vichy + acide 
hyaluronique. 
Formule INCI complète : Aqua/water, PEG/PPG/poly- 
butylene glycol-8/5/3 glycerin, glycerin, butylene glycol, 
methyl gluceth-20, carbomer, sodium hyaluronate, phe- 
noxyethanol, caprylyl glycol, citric acid, biosaccharide 
gum-1. 
PROPRIÉTÉS : Hydrate, repulpe et fortifie la peau. Tous 
types de peaux. 
CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer 2 gouttes sur peau 
propre, le matin avant le soin de jour. 

VICHY MASQUE MINÉRAL DÉSALTÉRANT 


PRÉSENTATION : Pot de 75 ml (EAN 3337875508919) ou 
bidose de 2 x 6 ml (EAN 3337875533799). 


COMPOSITION : 
Vitamine B3. Eau Thermale minéralisante de Vichy. Sans 
paraben. 
Formule INCI complète : Aqua/water, glycerin, alcohol 
denat., niacinamide, dipropylene glycol, pentylene glycol, 
butylene glycol, PEG-8, PEG/PPG/polybutylene glycol 
ra glycerin, PEG-60 hydrogenated castor oil, 
I 61570/Green 5, carbomer, triethanolamine, phenoxy- 
ethanol, ammonium polyacryloyidimethyl taurate, tetraso- 
dium EDTA, menthoxypropanediol, t-butyl alcohol, par- 
fum/fragrance. 


PROPRIÉTÉS : Hydrate et rafraîchit la peau, pour un teint 
frais et lumineux. Après un mois, la peau est plus souple, 
repulpée, régénérée et rééquilibrée. 

UTILISATION : Gel frais aqueux aux notes de thé vert, de 
jasmin et de bambou. Pour les peaux en manque d’hydra- 
tation. 

MODE D'EMPLOI : 1 à 3 fois par semaine. Laisser poser 
5 minutes. Enlever l'excédent avec un coton. Sans rin- 
çage. Eviter le contour des yeux. 


VICHY MASQUE ARGILE PURIFIANT 
PRÉSENTATION : Pot de 75 ml (EAN 3337875508933) ou 
bidose de 2 x 6 mI (EAN 3337875533713). 


COMPOSITION : 

Deux argiles minérales : Bentonite et Kaolin. Aloe vera. 
Eau Thermale minéralisante de Vichy. Sans paraben. 
Formule INCI complète : Aqua/water, kaolin, argilla/ 
magnesium aluminium silicate, propanediol, glycerin 6, 
caprylic/capric triglyceride, CI 77891/titanium dioxide, 
cetearyl alcohol, zea mays starch/corn starch, CI 77491, 
CI 77492, CI 77499/iron oxides, allantoin, cetereth-20, 
Aloe barbadensis leaf juice powder, lecithin, phenoxy- 
ethanol, tocopherol, caprylyl glycol, xanthan gum, parfum/ 
fragrance. 


PROPRIETES : Purifie la peau, réduit excès de sébum 
et les pores visibles, pour une peau nette, matifiée et plus 
douce. Après un mois, les pores et les imperfections sont 
visiblement réduits. 


UTILISATION : Crème fluide non desséchante aux notes 
ambrées, boisées et de menthe. Pour les peaux à imper- 
fections. 


MODE D'EMPLOI : 1 à 2 fois par semaine. Laisser poser 
5 minutes. Rincer abondamment. Eviter le contour des 


yeux. 
VICHY NETTOYAGE VISAGE 


VICHY SOLUTION MICELLAIRE 
PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 400 ml (EAN 3337871319151). 


COMPOSITION : Phytophénols de rose. Eau Thermale 
minéralisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie la peau en douceur, sans irriter ni 
dessécher visage et yeux. Apaise et démaquille les yeux, 
même sensibles. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Nettoyage et démaquillage quotidien. Sans rinçage. 
VICHY DÉMAQUILLANT INTÉGRAL 3 en 1 

PRÉSENTATION : Tube de 300 mI (EAN 333787 1321994). 


COMPOSITION : Captelae ®. Sans paraben. Eau Thermale 
minéralisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Texture lait fluide veloutée, non grasse. 
En un seul geste, démaquille efficacement visage et yeux. 
Tonifie la peau. 


CONSEILS D'UTILISATION : Sans rinçage. 


VICHY DÉMAQUILLANT YEUX SENSIBLES 
PRÉSENTATION : Flacon de 150 ml (EAN 3337871321000). 


COMPOSITION : Eau de bleuet. Provitamine B5. Sans 
paraben. Eau Thermale minéralisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Texture fluide, rafraîchissante. Apaise et 
décongestionne. 


CONSEILS D'UTILISATION : Sans rinçage. 


VICHY DÉMAQUILLANT BI-PHASE YEUX SENSIBLES 
PRÉSENTATION : Flacon de 150 ml (EAN 3337871322564). 


COMPOSITION : Arginine. Taurine. Sans paraben. Eau 
Thermale minéralisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Démaquillant waterproof yeux. Texture 
fluide, rafraîchissante. Elimine le maquillage résistant. 
Protège les cils. 


CONSEILS D'UTILISATION : Sans rinçage. 


VICHY LOTION TONIQUE PERFECTRICE 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 ml (EAN 3337871319106). 


COMPOSITION : Glycérine. Sans alcool. Eau Thermale 
minéralisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Pour les peaux sensibles. Texture fluide, 
rafraîchissante. Elimine les résidus de maquillage et impu- 
retés. 


CONSEILS D'UTILISATION : Sans rinçage. 








LAIT BAUME DÉMAQUILLANT NOURRISSANT 
PRÉSENTATION : Flacon de 200 ml (EAN 3337871319120). 
COMPOSITION : Glycérine. Eau Thermale minéralisante 
de Vichy. 

PROPRIÉTÉS : Pour les peaux sensibles. Texture apai- 
sante, non grasse. Sans paraben. 


CONSEILS D'UTILISATION : Sans rinçage. Terminer par 
la Lotion Tonique Perfectrice Pureté Thermale. 

VICHY MOUSSE NETTOYANTE ÉCLAT 
PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 150 mI (EAN 3337871320980). 
COMPOSITION : Captelae ®. Eau Thermale minéralisante 
de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Nettoie délicatement la peau de toutes les 
impuretés. Laisse la peau fraîche et lumineuse. Booste 
éclat. 


CONSEILS D'UTILISATION : Se rince à l’eau. 
VICHY GEL FRAIS NETTOYANT 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 200 mI (EAN 3337871330125). 


COMPOSITION : Moringa. Amilite ©. Eau Thermale minéra- 
lisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Élimine les impuretés et les particules de 
pollution. Atténue les inconforts dus au calcaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : Se rince à l’eau. 





VICHY SOINS SPÉCIFIQUES NORMADERM 


Normaderm est une gamme spécifique adaptée aux peaux 
à tendance grasse à imperfections des femmes adultes. 
Ces produits sont formulés pour favoriser une action 
kératolytique, antibactérienne et assainissante. 











VICHY NORMADERM SOIN CORRECTEUR 
ANTI-IMPERFECTIONS HYDRATATION 24H 


PRÉSENTATION : Tube de 50 ml (EAN 3337875414111). 
COMPOSITION : Acide salicylique + LHA + Air Licium 
+ PhE-résorcinol. Eau Thermale minéralisante de Vichy. 
PROPRIÉTÉS : Réduit les imperfections, les marques 
résiduelles et les pores. Matifie toute la journée. Hydra- 
tation 24 heures. 


UTILISATION : Peaux à tendance grasse à imperfections 
des femmes adultes. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Appliquer matin et soir sur une peau nettoyée et séchée. 


Autres produits de la gamme : 

- Normaderm Gel nettoyant purifiant profond : Flacons- 
pompes de 200 ml et de 400 ml. Appliquer sur visage 
humide, faire mousser, rincer abondamment. 

- Normaderm Stick asséchant camouflant anti-imperfec- 
tions : Stick de 25 g. Appliquer localement sur la ou les 
imperfections à camoufler. 

- Normaderm Hyaluspot : Tube de 15 ml. Soin ciblé 
anti-imperfections à l’acide hyaluronique « effet panse- 
ment ». Action rapide. Anti-marques résiduelles. 


VICHY NORMADERM BB CLEAR 
PRÉSENTATION : Tube de 40 mi (EAN 3337871330620). 
COMPOSITION : Acide salicylique + pigments minéraux 


+ poudres matifiantes. Eau Thermale minéralisante de 
Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Crème unifiante correctrice. En un geste, 
unifie le grain de peau, contrôle les brillances et élimine 
jour après jour les imperfections de la peau. 


VICHY NORMADERM ANTI-AGE 
PRÉSENTATION : Tube de 50 mi (EAN 3337871322281). 


COMPOSITION : LHA + vitamine C. Eau Thermale minéra- 
lisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Soin resurfaçant anti-imperfections anti- 
rides. Désincruste et resserre les pores. Lisse les rides. 
Uniformise le teint. 


VICHY NORMADERM NUIT DETOX 
PRÉSENTATION : Tube de 40 mi (EAN 3337871324865). 


COMPOSITION : Acide salicylique + LHA + Épéruline 
+ HEPES + Perlite. Eau Thermale minéralisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Soin détox purifiant. Absorbe l'excès de 
sébum, diminue les impuretés pour une peau nette, des 
pores resserrés et un grain de peau affiné. 


VICHY NORMADERM GEL NETTOYANT PURIFIANT 


PRÉSENTATION : 
Flacon-pompe de 200 mI (EAN 3337871320744) ou de 
400 ml (EAN 3337871321888). 


COMPOSITION : Acide salicylique + épéruline + Eau 
Thermale minéralisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Purifiée, la peau est lissée, visiblement 
plus saine. Le grain de peau est affiné. 


Autres produits de la gamme : 
Normaderm 3 en 1 exfoliant + nettoyant + masque : Tube 
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de 125 ml. En exfoliant/nettoyant : faire mousser sur 
visage humide. En masque : appliquer en couche fine sur 
le visage et laisser poser 5 minutes. Rincer. 





VICHY SOINS CORPORELS 


VICHY IDEAL BODY 
Soins corps transformateurs 
Son association d'actifs de référence assure une hydra- 
tation continue, un ton plus harmonieux, plus de fermeté 
et de lissage pour une qualité de peau optimale. 
VICHY IDEAL BODY Baume 
PRÉSENTATION : Pot de 200 mI (EAN 3337871328566). 


COMPOSITION : 
10 huiles fondamentales + LHA + acide hyaluronique. 











PROPRIÉTÉS : Nourrit profondément les peaux sèches à 
très sèches. Sa texture riche se transforme en crème 
fondante au contact de la peau pour un confort sans effet 
gras. 

VICHY IDEAL BODY Laïit-sérum 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 ml (EAN 3337871328535) et flacon-pompe 
de 400 ml (EAN 3337871330385). 


COMPOSITION : 
10 huiles fondamentales + LHA + acide hyaluronique. 


PROPRIÉTÉS : Associe le pouvoir hydratant d’un lait avec 
la vitesse d'absorption d’un sérum pour une nutrition tout 
en fraîcheur. 

VICHY IDEAL BODY Aqua sorbet 


PRÉSENTATION : 
Flacon de 200 mI (EAN 3337875482332) et flacon-pompe 
de 400 mi (EAN 3337875482325). 


COMPOSITION : 10 huiles fondamentales. LHA. Acide 
hyaluronique. Technologie hydratation dynamique (aqua- 
bioryl + lambda-carraghénanes). Extraits de gingko 
& agent fraîcheur. 


PROPRIÉTÉS : Hydrate en continu. Harmonise le ton de 

peau et laisse une sensation de fraîcheur continue. 
VICHY ACTION INTÉGRALE VERGETURE 

PRÉSENTATION : Tube de 200 mi (EAN 3337871320935). 


COMPOSITION : Eau Thermale minéralisante de Vichy. 
Glycérine. Beurre de karité. Huile de soja. Mannuronate 
de silicium. Extrait de Centella asiatica. 


PROPRIÉTES : Réduit le risque d’apparition des verge- 
tures dues à des facteurs mécaniques (grossesse, prise 
de poids...) ou hormonaux (puberté). Favorise le raffer- 
missement cutané et atténue les vergetures existantes. 
Hypoallergénique. 


CONSEILS D'UTILISATION : S'utilise matin et soir sur les 
zones vulnérables (seins, ventre, haut des cuisses). 


VICHY CELLUDESTOCK Soin amincissant 
PRÉSENTATION : Tube de 300 mI (EAN 3337871322786). 


COMPOSITION : Caféine 5 % + lipocidine + Eau Thermale 
minéralisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Soin amincissant anti-cellulite. 

CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et soir. 
VICHY CELLUDESTOCK Sérum Flash 

PRÉSENTATION : Tube de 125 ml (EAN 3337871325213). 


COMPOSITION : Caféine pure 6 % + acide hyaluronique 
0,4 % + nacres embellissantes + Eau Thermale minéra- 
lisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Sérum anti-capitons 14 jours. 
CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer matin et soir. 








DÉODORANTS DERMO-TOLÉRANCE SANS PARABEN 








VICHY Déodorant transpiration excessive 
PRÉSENTATION : Tube de 30 ml et bille de 50 ml. 


COMPOSITION : Hydroxychlorure d'aluminium 15 %. Eau 
Thermale minéralisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Préconisés en cas de transpiration exces- 
sive, ces détranspirants régularisent le flux sudoral sans 
le bloquer. 


CONSEILS D'UTILISATION : Utilisation quotidienne. 


VICHY Déodorant transpiration intense 
PRÉSENTATION : Billes de 50 ml et aérosols de 125 ml. 


COMPOSITION : 

Aérosol anti-transpirant : Hydroxychlorure d'aluminium 
5 %. Sans alcool, parfumé. 

Aérosol anti-transpirant, anti-traces : Hydrochlorure d’alu- 
minium 5 %. Dissolvine®. Sans alcool, parfumé. 

Bille anti-transpirante : Hydroxychlorure d'aluminium 


z 


DISPOSITIFS MÉDICAUX et PARAPHARMACIE 
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10 %. Sels micro-affinés 5 %. Eau Thermale minéralisante 
de Vichy. Sans alcool, parfumé. 

Bille anti-transpirante, anti-traces : Hydrochlorure d’alu- 
minium 10 %. Sels micro-affinés 5 %. Dissolvine®. Eau 
thermale minéralisante de Vichy. Sans alcool, parfumé. 


PROPRIÉTÉS : Préconisés en cas de transpiration 
intense, ces anti-transpirants régularisent le flux sudoral 
sans le bloquer. 


CONSEILS D'UTILISATION : Utilisation quotidienne. 


VICHY Déodorant peaux sensibles 


PRÉSENTATION : 
Bille de 50 ml peau sensible ou peau épilée. 
Aérosol de 50 ml peau épilée. 


COMPOSITION : 

Bille peau sensible : Hydroxychlorure d'aluminium 5 %. 
Eau thermale minéralisante de Vichy. Sans parfum, sans 
alcool. 

Bille et aérosol peau épilée : LHA ER195. Nacres réflec- 
trices. Aluminium chlorhydrate. Perlite. Parfumé, sans 
alcool. 


PROPRIÉTÉS : Préconisés en cas de transpiration 
intense, ces anti-transpirants régularisent le flux sudoral 
sans le bloquer. 


CONSEILS D'UTILISATION : Application quotidienne. 


VICHY Déodorant transpiration modérée 
sans sels d'aluminium 


PRÉSENTATION : Vaporisateur de 100 ml, bille de 50 ml, 
stick de 40 ml et aérosol de 125 ml. 


COMPOSITION : 

Vaporisateur 24 h : Zinc ricinoléate. Sans sels d'aluminium. 
Eau Thermale minéralisante de Vichy. Parfumé. 

Bille et stick 24 h : Perlite. Glucinate de zinc. Allantoïne. 
Sans sels d'aluminium, sans alcool, parfumé. 

Aérosol et bille 48h : 4 minéraux (Mg, Na, Ca, CO3). 
Panthénol. Sans sels d’aluminium, sans alcool, sans 
paraben. 


PROPRIÉTÉS : Préconisé en cas de transpiration modérée. 
CONSEILS D'UTILISATION : Utilisation quotidienne. 











MAQUILLAGE CORRECTEUR 





VICHY DERMABLEND 
Stick correcteur imperfections localisées 
PRÉSENTATION : 
Sticks de 4,5 g. 5 teintes : n° 15, n° 25, n° 35, n° 45, n° 55. 
COMPOSITION : Pigments 40 %. Hypoallergénique. Non 
comédogène. Sans paraben. 


PROPRIÉTÉS : Très haute couvrance des imperfections 
cutanées sévères localisées pendant 14 heures. Sans 
effet masque. Anti-transfert. Résistant à l’eau. SPF 30. 


VICHY DERMABLEND 
Fond de teint fluide correcteur 16 H 
PRÉSENTATION : 
Tubes de 30 ml. 5 teintes : n° 15, n° 25, n° 35, n° 45, n° 55. 


COMPOSITION : Pigments enrobés d'acides aminés 
25 %. Huiles volatiles polymères. Hypoallergénique. Non 
comédogène. Sans paraben. 


PROPRIÉTÉS : Haute couvrance des imperfections légè- 
res à modérées cutanées pendant 16 heures. Sans effet 
masque. Sensation peau nue. Résistant à l’eau. SPF 35. 


VICHY DERMABLEND 3D CORRECTION 

Fond de teint resurfaçant actif correcteur 
PRÉSENTATION : 
Tubes de 30 ml. 5 teintes : n° 15, n° 25, n° 35, n° 45, n° 55. 


COMPOSITION : Pigments haute pureté. Acide salicylique 
+ épéruline. Hypoallergénique. Non comédogène. Sans 
paraben. 


PROPRIÉTES : Corrige la couleur et lisse le relief de la 
peau. Réduit visiblement les imperfections. Sans effet 
masque. Sensation peau nue. Tenue 16 heures. Résistant 
à l'eau. SPF 25. 





CRÈME TEINTÉE VICHY 











VICHY LUMINEUSE Crème teintée 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 30 ml. 3 teintes : claire, pêche et dorée. Existe 
pour peaux sèches et peaux normales à mixtes. 


COMPOSITION : Vitamine A. Provitamine B5. Acides de 
fruits. Minéraux. Eau Thermale minéralisante de Vichy. 


PROPRIÉTÉS : Hypoallergénique et non comédogène. 
Hydratation 12 heures. Couvrance légère. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Peut remplacer la crème de jour hydratante. 








FOND DE TEINT VICHY 


VICHY TEINT IDÉAL Fond de teint crème 


PRÉSENTATION : Tubes de 30 ml. 5 teintes : n° 15, n° 25, 
n° 35, n° 45, n° 55. Adapté aux peaux sèches. 


COMPOSITION : Technologie lumière liquide. Complexe 
correcteur. Eau Thermale minéralisante de Vichy. Peaux 
sensibles. Hypoallergénique. Sans paraben. 


PROPRIÉTÉS : Unifie et corrige. Résultat naturel. Tenue 
i heures. Fini satiné et lumineux. Couvrance légère. 
PF 20. 


VICHY TEINT IDÉAL Fond de teint fluide 


PRÉSENTATION : 
Flacons-pompes de 30 ml. 5 teintes : n° 15, n° 25, n° 35, 
n° 45, n° 55. Adapté aux peaux normales à mixtes. 


COMPOSITION : Technologie lumière liquide. Complexe 
correcteur. Eau Thermale minéralisante de Vichy. Peaux 
sensibles. Hypoallergénique. Sans paraben. 


PROPRIÉTÉS : Unifie et corrige. Résultat naturel. Tenue 
Le heures. Fini mat et lumineux. Couvrance légère. 
PF 20. 


VICHY LIFTACTIV FLEXILIFT Teint 
Fond de teint anti-rides 


PRÉSENTATION : 
Tubes de 30 ml. 5 teintes : n° 15, n° 25, n° 35, n° 45, n° 55. 


COMPOSITION : Collagyl. Eau Thermale minéralisante de 
Vichy. SPF 20. Peaux sensibles. Hypoallergénique. 


PROPRIÉTÉS : Texture : silicone tenseur, ne marque pas 
les sillons. Lisse les rides. Tenue 12 heures. Couvrance 
moyenne. 


VICHY Laboratoires 
L'ORÉAL France 
Cosmétique Active France 
30, rue d'Alsace. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 57 77 12 12 


VICHY © IDÉAL SOLEIL 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solaires Idéal Soleil adultes : 
Visage : 
- Indice 50 : 
Pocket visage SPF50 : Flacon de 30 ml (EAN 
0000030156449). 
Anti-âge SPF50 Soin antioxydant 3 en 1 : Tube de 50 ml 
(EAN 3337875585231). 
Crème onctueuse perfectrice de peau SPF 50+ : Tube 
de 50 mI (EAN 3337871324445). 
Emulsion anti-brillance toucher sec SPF 50 : 
de 50 ml (EAN 3337871323622). 
BB Emulsion toucher sec teintée SPF 50 : Tube de 50 ml 
(EAN 3337871325787) . 
Brume fraîcheur SPF 50 : 
(EAN 3337875566742). 
- Indice 30 : 
Emulsion anti-brillance toucher sec SPF 30 : 
de 50 ml (EAN 3337871323196). 
Corps : 
- Indice 50 : 
Gel de lait ultra-fondant sur peau mouillée ou sèche 
SPF 50 : Tube de 200 mI (EAN 3337875474887). 
Spray corps SPF 50+ : Spray de 200 mi (EAN 
3337871322717). 
Lait SPF 50+ : Tubes de 100 mI (EAN 3337875559485) 
et de 300 ml (EAN 3337871322694). 
Fluide lacté anti-sable SPF 50+ : 
de 200 ml (EAN 3337875543095). 
Brume hydratante invisible SPF 50 : Aérosol de 200 ml 
(EAN 3337871325770). 
Indice 30 : 
Eau de protection solaire hydratante SPF30 : Spray 
de 200 mi (EAN 3337875585187). 
Eau de protection solaire hâle sublimé SPF30 : Spray 
de 200 ml (EAN 3337875585217). 
Fluide lacté anti-sable SPF 30 : Flacon-pompe de 200 ml 
(EAN 3337875543118). 
Gel de lait ultra-fondant sur peau mouillée ou sèche 
SPF 30 : Tube de 200 mi (EAN 3337875474900). 
Lait SPF 30 : Tube de 300 mI (EAN 3337871321826). 
Spray SPF 30 : Spray de 200 ml (EAN 3337871322762). 
Solaires Idéal Soleil enfants : 
- Lait visage et corps SPF 50 sans octocrylène : Tube de 
300 mI (EAN 3337871323639). 
- Spray SPF 50+ sans octocrylène : Spray de 200 ml 
: Aérosol de 200 ml 





Tube 


Aérosol de 75 ml 


Tube 


Flacon-pompe 


(EAN 3337871324452). 

- Brume anti-sable SPF 50+ 
(EAN 3337875558037). 

Soins après-soleil : 

- Baume de secours cellulaire spécial coups de soleil : 
Tube de 100 ml (EAN 3337871318697). 

- Soin lacté apaisant : Tube de 300 mI (EAN 
3337871322724). 

Soin autobronzant : 

- Lait hydratant autobronzant 
3337871310714). 


COMPOSITION : Mexoryl-XLe, Mexoryl-SX®, octocry- 
lène, parsol 1789, dioxyde de titane, agents hydratants, 
polyvitamine E, eau thermale de Vichy, minéraux anti- 
oxydants. Sans conservateur. Hypoallergénique. 


: Tube de 100 mI (EAN 





PROPRIETES et MODE D'EMPLOI : 

Le système filtrant (anti UVB, anti UVA) de la gamme Idéal 
Soleil a été construit autour du Mexoryl-SX, filtre spéci- 
fique anti UVA et du Mexoryl-XL, filtre spécifique anti UVA 
jusqu'aux UVA longs et anti-UVB, bénéficiant d'une excel- 
lente photostabilité à la lumière et à la chaleur. Il permet 
de lutter efficacement contre l’ensemble des radiations 
UV et protège l'ADN cellulaire. 

Protection, lors d'expositions solaires, de toutes les 
peaux, même les plus sensibles et intolérantes. 
Renouveler l'application toutes les 2 heures lors de 
l'exposition solaire. 


VICHY Laboratoires 
L'ORÉAL France 
Cosmétique Active France 
30, rue d'Alsace. 92300 Levallois-Perret 
Tél : 01 57 77 12 12 


VINALAC © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîtes de 30 (ACL 3401553792058) et de 90 
(ACL 3401553792119). 


COMPOSITION : 

Par comprimé : Lactobacillus rhamnosus HN001 5 mil- 
liards, bêta-carotène 3 mg (63 % AJR*). Vitamines : B1 
2,1 mg (191 % AJR), B2 2,4 mg (171 % AJR), B3 27 mg 
(169 % AJR), B5 12 mg (200 % AJR), Be 2 mg (143 % 
AJR), Ba 100 ug (200 % AJR), Bo 400 pg (200 % AJR), B12 
2 ug (80 % AJR), C 120 mg (150 % AJR), Ds 5 ug (100 % 
AJR), E 15 mg (125 % AJR). Fer 14 mg (100 % AJR), 
magnésium 75 mg (20 % AJR), manganèse 1,8 mg (90 % 
AJR), cuivre 1,1 mg (110 % AJR), zinc 7,5 mg (75 % AJR), 
iode 150 ug (100 % AJR), sélénium 50 ug (91 % AJR), 
chrome 25 ug (63 % AJR), molybdène 75 pg (150 % AJR). 
* AJR : Apports journaliers recommandés. 





PROPRIETES : Vinalac est un complément alimentaire 
contenant 12 vitamines, 9 minéraux et oligoéléments ainsi 
que des lactobacilles. Il est conçu pour répondre aux besoins 
nutritionnels spécifiques de la femme en période de concep- 
tion, ainsi qu’en cas de grossesse et d'allaitement. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé par jour (de préférence au cours du repas). 
Idéalement : 

- 1 mois avant la conception. 

- Durant la grossesse et l'allaitement. 


Laboratoires CRINEX 
BP 337. 92541 Montrouge cdx 
Tél : 01 42 53 28 51 





VISCOGIB © talonnettes silicone 


PROPRIÉTÉS : 
Surélévation du talon et détente du tendon d'Achille. 
Antichoc. 


INDICATIONS : 

Viscogib® Évolution : Talonnette en 3 couches sécables. 
Phase de rééducation après chirurgie du tendon d'Achille. 
Talonnette : Simple couche. Tendinite du tendon d'Achille, 
talalgie, talonnade, épine calcanéenne (évidée). 


Marquage CE. 


GIBAUD 
73, rue de la Tour. BP 78 
42002 Saint-Etienne cdx 1 
04 77 91 30 30. Fax : 04 77 79 62 66 
Site web : www.gibaud.com 


€ VISCOHEEL © 


PRÉSENTATION : 
Talonnettes viscoélastiques de réduction des contraintes 
tendineuses, ligamentaires et articulaires. 


Tél : 





























Désignation produit | Pointure Codes ACL/EAN 

ViscoHeel TO 28-31 817 043.4/4046445860492 
ViscoHeel T1 32 - 35 817 044.0/4046445860508 
ViscoHeel T2 36 - 39 817 045.7/4046445860515 

















ViscoHeel T3 40 - 43 817 046.3/4046445860522 
ViscoHeel T4 44-47 817 048.6/4046445860539 
PROPRIÉTÉS : 


ViscoHeel amortit les chocs sur les articulations des 
chevilles, des genoux, des hanches ainsi que sur la 
colonne vertébrale. 


UTILISATION : 

- Arthrose des articulations de la jambe et en cas de port 
d’endoprothèses (absorbant les chocs). 

- Achillodynie, myotendinopathie. 

- Talon de Haglund : soulagement partiel. 

- Douleurs de l’arrière-pied/talalgies. 


Dispositif médical de classe |. Marquage CE. 


BAUERFEIND France 
BP 59258. 95957 Roissy CDG cdx 
Tél : 01 48 63 28 96. Fax : 01 48 63 29 63 
Site web : www.bauerfeind.fr 








VISCOX® 


complément alimentaire à base de scutellaire, 
d’alginate, de curcuma et de chondroïtine 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé à croquer (à délitement immédiat) : 
de 30 (ACL 3401560084184). 


COMPOSITION : 

Chondroïtine, scutellaire, curcuma, guimauve, bicarbo- 
nate, acide hyaluronique, alginate de sodium, papaïne, 
huile essentielle de menthe poivrée. 

Excipients : dextrose, croscarmellose sodique, stéarate 
de magnésium, sucralose, saccharinate de sodium. 


PROPRIÉTÉS : 

Viscox contribue à la réduction des aigreurs (nombreux 
actifs), à la santé gastro-intestinale (alginate extrait du 
thalle ou fucus) et au confort digestif (curcuma). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

- Inconfort gastrique occasionnel : 2 comprimés à croquer 
lors de l’inconfort puis 1 au coucher. 

- Inconfort gastrique régulier : 1 comprimé à croquer après 
le repas de midi, du soir et au coucher pendant 10 jours 
minimum. 

Utilisation au long cours possible sans effet secondaire. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière conseillée. 

Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 


Flacon 


Prix conseillé : 14,90 € (flacon de 60 comprimés). 


Laboratoire NUTRAVANCE 
26, Grande-Rue. 39210 Voiteur 
Tél : 03 84 24 97 50 
Site web : www.nutravance.fr 


VISENTIEL © 


tonique quotidien 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 60 (ACL 3401546405873). 


COMPOSITION : 

Pour 2 comprimés : Glycérophosphate de magnésium 
200 mgl; carbonate de calcium (160 mg), vitamine C 
120 mg), PP (18 mg), zinc (15 mg), vitamine E naturelle 
(10 mg}, B5 (10 mg), bêta-carotène (4,8 mg), B6 (2 mg), 
B2 (1,6 mg), Bt (1,4 mg), B9 (0,2 mg), B8 (0,16 mo), 
sélénium (50 ug), B12 (1 ug). 2 comprimés = 100 % AJR. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

Supplémentation de fond et de première intention pour 
compenser un déficit d'apport en micronutriments vitaux 
(Mg, Zn, Ca, vitamine B et anti-oxydants) ou une surcon- 
sommation liée à une situation particulière (croissance, 
convalescence, sport, suites de pathologies, baisse de 
tonus, vieillissement...). 


CONSEILS D'UTILISATION : Adultes et adolescents. 
1 à 2 comprimés à avaler à la fin du petit déjeuner. 


14,00 € (60 comprimés). 


Laboratoire SYNERGIA 
43500 Beaune-sur-Arzon 
04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11 
Site web : synergia.eu 


€ VISIODORON MALVA © 


solution ophtalmique en unidose 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution ophtalmique : Unidoses de 0,4 ml à usage unique, 
boîte de 20 (EAN 4001638065269). 


COMPOSITION : Acide hyaluronique (0,15 %), extrait de 
fleurs de mauve (0,50 %), solution tampon citrate, chlorure 
de sodium, eau pour préparations injectables. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 
Humidifie, apaise et rafraîchit les yeux secs et irrités. 
Visiodoron Malva solution ophtalmique contient de l’acide 
hyaluronique, obtenu sans l’utilisation d'organisme géné- 
tiquement modifié, et un extrait de fleurs de mauve : 
- le hyaluronate de sodium favorise la stabilisation du film 
lacrymal ; 
- l'extrait de mauve aide à calmer et à réhydrater. 
Visiodoron Malva est préconisé en cas de sécheresse 
oculaire provoquée par des facteurs environnementaux 
(climatisation, air sec, vent, froid, pollution, pollen) ou 
mécaniques (port de lentilles de contact ou examen 
ophtalmologique), mais aussi par la sursollicitation des 
yeux (travail prolongé sur écran d'ordinateur, conduite 
automobile), la prise régulière de certains médicaments 
ou par une baisse de la production de larmes liée à l’âge. 


MODE D'EMPLOI : 
Ouvrir l’unidose en tournant l’embout aplati (ne pas tirer). 
Pour cela, détacher une unidose en s’assurant qu’elle est 
intacte ; dans le cas contraire, la stérilité de la solution 
n'est plus garantie. 
Instiller 1 à 2 gouttes dans chaque œil, selon les besoins. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Les personnes allergiques à l’un des composants ne 
doivent pas utiliser Visiodoron Malva. 





Prix conseillé : 


Tél : 




















PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Chaque unidose est à usage unique. Ne pas réutiliser la 
solution restante car Visiodoron Malva ne contient pas 
d'agent conservateur. Eviter le contact direct du réci- 
pient avec l'œil. 

- Après application, l’acuité visuelle peut être réduite tem- 
porairement. Attendre de retrouver une acuité visuelle 
normale avant de conduire un véhicule ou d'utiliser une 
machine. 

- En cas d'utilisation de lentilles de contact souples en 
hydrogel, retirer les lentilles et les replacer environ 
10 minutes après l'application de Visiodoron Malva. 

- Visiodoron Malva doit être tenu hors de la portée et de 
la vue des enfants. Ne pas utiliser la solution ophtalmique 
après la date de péremption indiquée sur le récipient 
unidose et sur la boîte. 


Dispositif médical de classe llb, non remboursé. 
Marquage CE 0483. 


WELEDA SA Laboratoire 
9, rue Eugène-Jung. 68330 Huningue 
Tél : 03 89 69 68 00 
Site web : www.weleda.fr 


[CE] VISIONAIR PLUS © 
chambre d’inhalation 


PRÉSENTATION : 

Chambre d'inhalation antistatique en polypropylène traité, 

dotée d’une valve antimicrobienne et d’une seconde valve 

visuelle pour contrôler les respirations. Volume : 175 ml. 

Embase universelle compatible avec tous les aérosols 

doseurs. Masque en silicone souple et confortable. 

Existe en 2 versions : 

- VisionAIR Plus avec masque nourrisson/enfant 0 à 6 ans, 
packaging bleu (ACL 817 961.3). 

- VisionAIR Plus pour adulte et enfant de plus de 6 ans, 
packaging vert (ACL 817 963.6). 

Grand masque adulte Asthma Spacer en option, sans 

prise en charge (ACL 607 250.3). 


PROPRIÈTES : 

L'ouverture de ventilation à embase de VisionAIR Plus 
permet un flux d'air plus important et un meilleur dépôt 
du médicament dans les petites voies aériennes, tout en 
diminuant les dépôts désagréables dans la bouche et la 
gorge. Compacte, facile à nettoyer, sans BPA ni latex. 


UTILISATION : 

- Retirer le capuchon et secouer l’aérosol-doseur. Le tenir 
verticalement et l'introduire dans l’embase de la cham- 
bre d’inhalation. 

- Appliquer le masque sur le nez et la bouche de l'enfant 
de manière étanche. 

- Administrer une dose de spray. inspirer et expirer 
normalement 4 fois. La valve visuelle doit bouger. 

- Retirer la chambre du visage de l'enfant, attendre 5 à 
10 respirations avant la bouffée suivante puis recom- 
mencer l'opération suivant la prescription. 

- Oter le spray et replacer le capuchon. Faire boire et 
rincer le visage de l'enfant. 

Nettoyer la chambre d'inhalation avant la première utili- 
sation, puis une fois par semaine. Démonter le masque et 
l’'embase, laver l'ensemble à l’eau savonneuse et laisser 
sécher à l'air libre. Ne pas rincer à l’eau claire ni essuyer 
les pièces avec un torchon. Ces précautions permettent 
de conserver les qualités antistatiques. 


Tarif LPPR : 

Enfants de 0 à 6 ans (code LPPR 1134783) : 18,14 €. 
Adultes et enfants de plus de 6 ans (code LPPR 1128423) : 
8,84 €. 

Dispositif médical. Marquage CE. 


STIPLASTICS 
62, chemin des Plantées. 38160 Saint-Marcellin 
Tél : 04 76 38 08 44. Fax : 04 76 38 54 39 
Site web : www.stiplastics.com 


VISIOPREV © 
VISIOPREV DUO © 


compléments alimentaires à visée oculaire 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Visioprev : 

Capsule molle : Boîte de 60 (ACL 3401542732263). 
Visioprev Duo : 

Capsule molle : Boîtes de 60 (ACL 3401599611269) et de 
180 (EAN 5060361080573). 


COMPOSITION : 

Visioprev : 

Oméga-3 (DHAJ), lutéine, zéaxanthine, vitamines E, B1, B2, 
Bs, Be, Bs, Bo, B12. 

Visioprev Duo : 

Oméga-3 (DHA), lutéine, zéaxanthine, zinc, vitamines E, 
C, B1, B2, B3, Be, B8, Bo, B12. 


ALLEGATIONS : 

Le DHA, le zinc et la vitamine B2 contenus dans Visioprev 
et Visioprev Duo contribuent au maintien d’une vision 
normale. 

Les vitamines Be, B9 et B12 contenues dans Visioprev 
Duo contribuent au maintien du métabolisme normal de 
l’homocystéine. 
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MODE D'EMPLOI : 
Visioprev : 2 capsules par jour. 
Visioprev Duo : 2 capsules par jour. 


VISUfarma 
Drakkar 2. Bât D. 2405, route des Dolines. 
06560 Valbonne 
visufarmasas@visufarma.com 


€ VISMED ®, VISMED © MULTI 


solution oculaire 
hyaluronate de sodium à 0,18 % 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution stérile pour usage ophtalmique topique : 

Boîte de 20 doses de 0,3 ml, à usage unique (ACL 
3401074936030). 

Flacon multidose, sans conservateur, de 10 ml (ACL 
3401047486692) 


COMPOSITION : 

Hyaluronate de sodium : 1,8 mg/ml ; chlorure de sodium, 
de potassium, de magnésium, de calcium ; hydrogéno- 
phosphate disodique ; citrate de sodium ; eau pour prépa- 
ration injectable. Sans agent conservateur. 

La solution est hypotonique. 


INDICATIONS : 
Sensations modérées et sévères de sécheresse oculaire. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Hypersensibilité à l’un des composants du produit. 


PROPRIÉTES : 

Vismed et Vismed Multi contiennent de l'acide hyaluro- 
nique, un polymère naturel également présent dans les 
structures de l'œil humain. Les caractéristiques physiques 
particulières de l'acide hyaluronique confèrent à Vismed 
et Vismed Multi leurs importantes propriétés « viscoélas- 
tiques » et de rétention d’eau. Vismed et Vismed Multi 
forment ainsi un film stable à la surface de l'œil qui n’est 
que lentement éliminé par le battement des paupières. 
Vismed et Vismed Multi allient ainsi un effet prolongé à 
un confort maximal. En raison de leur composition parti- 
culière, Vismed et Vismed Multi sont très bien tolérés. 
Vismed et Vismed Multi sont exempts de conservateur. 


MODE D'EMPLOI : 
Forme unidose : 
Tourner et détacher la partie supérieure pour ouvrir. 
Mettre 1 à 2 gouttes de Vismed dans le cul-de-sac 
conjonctival aussi souvent que nécessaire ou selon la 
prescription du médecin. Quelques clignements des pau- 
pières assureront une répartition uniforme de la solution 
sur la surface oculaire en un film transparent et durable. 
Forme multidose : 
- Enlever la bague d’inviolabilité avant la première admi- 
nistration. 
- Oter le capuchon protecteur. 
- Incliner la tête vers l'arrière et positionner l’'embout du 
flacon au-dessus de l’œil à traiter. 
- Presser sur le corps du flacon et une goutte de Vismed 
Multi s'écoulera. 
Vismed et Vismed Multi peuvent être utilisés pendant le 
port de lentilles de contact, quel qu’en soit le type (souple 
ou rigide). 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

A conserver entre 2 °C et 25 °C. 

Si les troubles persistent pendant l’utilisation de Vismed/ 
Vismed Multi ou après l'arrêt du traitement, consulter un 
médecin. 

Tenir hors de la portée des enfants. 

Forme unidose : 

Ne pas toucher la partie ouverte de l’unidose avec les 
doigts et éviter de la mettre directement en contact avec 
l'œil. Ne pas utiliser Vismed si l’unidose est endommagée. 
Vismed ne contenant pas d'agent conservateur, ne pas 
réutiliser le contenu de l’unidose après son ouverture. 
Forme multidose : 

Ne pas toucher l'ouverture de l’embout, ni la mettre en 
contact avec l’œil. Ne pas utiliser Vismed Multi si l’embout 
est endommagé. 

Interactions : 

Ne pas administrer Vismed ni Vismed Multi en même 
temps que d’autres produits ou médicaments ophtal- 
miques, car ils pourraient en modifier les effets. 

Effets indésirables : 

De très rares cas de troubles passagers tels qu’une 
irritation de la conjonctive, une sensation de corps 
étrangers, une rougeur ou une sensation de brûlure de 
l’œil ainsi qu'une vision momentanément trouble peuvent 
apparaître. 


Tarif LPPR : 

3,06 € (Vismed : 20 doses de 0,3 ml; code LPPR 1163922). 
10,78€ (Vismed Multi : flacon de 10 ml ; code LPPR 1132471). 
Prix conseillé : 

10,00 € (Vismed : 20 doses de 0,3 ml). 

Prix limite de vente au public : 

13,53 € (Vismed Multi : flacon de 10 ml). 

Code Prestation AAD. 

Prescription par un ophtalmologiste, après diagnostic de 
kératite ou de kératoconjonctivite sèche et en troisième 
intention après échec des substituts lacrymaux de faible 
viscosité et des gels. Prescription ne pouvant excéder 
6 mois. Renouvellement autorisé après examen ophtal- 
mologique. 


E-mail : 
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Dispositif médical, classe llb CE 0123. 
Fabricant : Chemedica AG, Pharmavertrieb, D 85540 Haar, 
München, Allemagne. 


HORUS PHARMA 
148, av Georges-Guynemer. Cap Var 
06700 Saint-Laurent-du-Var 
04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31 
Site web : www.horus-pharma.fr 


VITA-CITRAL® gamme 


Tél : 





VITA-CITRAL SOINS 











VITA-CITRAL SOIN HYDRA-DÉFENSE 
PRÉSENTATION : Tube de 75 ml (ACL 451 899.8). 


COMPOSITION : Huile de pépins de raisin. Panthénol. 
Tréhalose. Beurre de karité. Sans paraben. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Hydratation intense 
(24 heures). Protection des mains. Pour les mains agres- 
sées, fissurées (rougeurs dues au froid...). 


MODE D'EMPLOI : 
Aussi souvent que nécessaire et le soir au coucher. 


VITA-CITRAL SOIN HYDRATANT VELOURS 


PRÉSENTATION : Tubes de 50 ml (ACL 600 326.4) et de 
100 ml (ACL 517 392.3). 


COMPOSITION : Butyrospermum parkii 6,6 %. Glycérine. 
Huile de pépins de raisin. Sans paraben. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : Crème hydratante d’action 
rapide et durable pour mains sèches et très sèches. 
Adoucit et restaure la barrière cutanée. 


MODE D'EMPLOI : A appliquer plusieurs fois par jour. 


VITA-CITRAL SOIN ANTI-TACHE ÉCLAIRCISSANT 
PRÉSENTATION : Tube de 75 ml (ACL 535 426.3). 


COMPOSITION : 
Filtres triaziniques. lparzine. Whitesphere Premium. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Crème nutritive à action antiradicalaire. 
Réduit les taches brunes de sénescence. 
Protège des rayons solaires. 


MODE D'EMPLOI: Appliquer 2 fois par jour durant 
60 jours, en insistant sur les taches. 


VITA-CITRAL SOIN TR+ TRÈS RÉPARATEUR 


PRÉSENTATION : Tubes de 75 ml (ACL 3401560147865) 
et de 100 mI (ACL 3401560147872). 


COMPOSITION : Aloe vera. Huile de macadamia. Hyalu- 
ronate de sodium. Imperata Cylindrica. Lipesters® PSS. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Gel très réparateur pour le soin des mains abîmées : 
rougeurs, irritations, desquamations. 

Recommandé pour les travailleurs manuels. 


MODE D'EMPLOI : 
Appliquer 2 fois par jour, jusqu'à pénétration. 


VITA-CITRAL LÈVRES 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Baume TR : Tube de 15 ml (ACL 424 288.1). 
Stick IP15 : Stick de 4 g (EAN 3323035359200). 


COMPOSITION : Huiles de cameline, d'echium, d’argou- 
sier. Beurre de karité. Vitamine E. 

PROPRIÉTES : 

Effet réparateur et haute protection contre le froid, le vent 
et le soleil. 

Nourrit et hydrate les lèvres. 


UTILISATION : Protection des lèvres desséchées, ger- 
cées, fissurées, lèvres tiraillées. 


Laboratoires ASEPTA 
« La Ruche ». 1 et 3, av Albert-Il. MC 98000 Monaco 
Tél : 00 377 92 05 75 51. Fax : 00 377 92 05 24 84 
Site web : www.asepta.com 


VITACUIVRE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Tablette à sucer : Tube de 20 (ACL 700 242.7). 


COMPOSITION : 

Vitamine C, shiitaké, gluconate de cuivre. 

Excipients : maltodextrose. Émulsifiant : palmitostéarate 
de glycérol. Arôme : citron. Acidifiant : acide citrique. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : Complémentation ali- 
mentaire en vitamine C, oligoélément de cuivre et miné- 
raux contribuant au fonctionnement normal du système 
immunitaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : Habituellement, 1 tablette 
par jour. 








PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Ne convient pas à l'enfant de moins de 6 ans. 
Ne pas dépasser la dose journalière indiquée. 


Laboratoires MONIN-CHANTEAUD 
Parc 2000, rue Marius-Petipa. 34080 Montpellier 
Tél : 04 67 04 11 06 
Site web : www.laboratoire-moninchanteaud.fr 


VITADROP © 


hyaluronate de sodium et vitamine B12 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Solution ophtalmique sans conservateur au contact de 
l'œil * : Flacon de 10 mI (ACL 3401045014200). 

* Le conservateur contenu dans la solution disparaît au 
moment de l’instillation. 


COMPOSITION : Hyaluronate de sodium 0,15 %, Protector®, 
vitamine B12, chlorure de calcium, chlorure de magnésium, 
acide borique, chlorure de sodium, chlorure de potassium, eau 
purifiée. 

PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Lubrification du tissu cornéoconjonctival en cas de sen- 
sation de sécheresse oculaire. 

Compatible avec tout type de lentilles de contact. 


CONSEILS D'UTILISATION : Instiller 1 goutte dans cha- 
que œil, selon conseil du médecin ou du pharmacien. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 








Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 
VIT'ALLIUM © CV 
complément alimentaire 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Gélule : Boîte de 60 (ACL 3401560273458). 
COMPOSITION : 











Analyse moyenne des ingrédients Pour 1 gélule 
Extrait d’ail maturé mg 300 
Extrait de peau deraisin … m 





és 100 
Chlorhydrate dethiamine (vitamine Bi) … 0,20(18 % VNR*) 
Cellulose nn = 














* Valeur nutritionnelle de référence. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

L’ail aide à maintenir un taux de cholestérol normal et 
favorise une circulation sanguine normale. 

La vitamine B1 contribue à une fonction cardiaque normale. 
Le raisin aide à maintenir la santé cardio-vasculaire. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Prendre 2 gélules chaque jour, au milieu des repas. 


PRECAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière. 

Tenir hors de portée des jeunes enfants. 

Veiller à avoir une alimentation variée, équilibrée et un 
mode de vie sain. 

Peut contenir des traces de sulfites ou d’anhydride sulfureux. 
Femmes allaitantes : se référer à lavis d’un médecin. 
Risque d'interaction : 

L'emploi est déconseillé chez les personnes sous traite- 
ment anticoagulant. 


C.G.D. Laboratoires YALACTA 
14050 Caen cdx 
02 31 73 33 67. Fax : 02 31 73 91 44 
E-mail : yalacta@wanadoo.fr 


VITALUX © PLUS OMÉGA 


complément alimentaire 
à base de vitamines et de minéraux 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Capsule molle : 

Boîte de 28 (EAN 0300658053992). 
Format Eco de 84 (EAN 0300658054050). 


COMPOSITION : 

Huile de poisson riche en DHA, gélatine, ascorbate de 
calcium (vitamine C) ; stabilisant : glycérol (E422) ; sus- 
pension à 20 % de lutéine extraite d’œillet d'Inde (Tagetes 
erecta) dans l'huile de carthame, acétate de dl-alpha- 
tocophérol (acétate de vitamine E) ; épaississants : mono 
et diglycérides d'acides gras (E471) ; oxyde de zinc ; 


Tél : 





























émulsifiant : lécithine de soja (E322) ; colorants : oxydes 
de fer (E172) ; carbonate de cuivre basique. 

Analyse moyenne pcaps | p100g | ANC*(%) 
Vitamine C 60 mg 8,98g 75 
Vitamine E 20mg 2,99g 167 
Cuivre 250ug | 37 37011g 25 
Zinc 10mg 1,49g 100 
Total acides gras-Oméga 3 0,160g 23,99 
ON icosapentaénoïque 0,030g 4,5g 
Daa S aiegacnoigie 0,100g 15,09 























Zéaxanthine img 0,15g 





Lutéine 10mg 1,49g 

















* Apports nutritionnels conseillés. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Vitalux Plus Oméga est un complément alimentaire conte- 
nant des acides gras oméga 3, de la lutéine et de la 
zéaxanthine, des vitamines (C et E) et des minéraux (zinc). 
Vitalux Plus Oméga est formulé avec du zinc et de l’acide 
docosahexaénoïque (DHA) qui contribuent au maintien 
d’une vision normale. L'effet bénéfique est obtenu par la 
consommation journalière de 250 mg de DHA. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Réservé à l'adulte. 

Avaler une capsule molle par jour ou suivre les recomman- 
dations du professionnel de santé. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Les compléments alimentaires ne peuvent pas rempla- 
cer une alimentation équilibrée et variée et un mode de 
vie sain. 

- Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 

- Ne pas prendre Vitalux Plus Oméga en cas d'allergie 
(hypersensibilité) à la lécithine de soja ou à tout autre 
ingrédient de ce produit. 

- En cas de prise de médicaments sur prescription médi- 
cale ou de traitement pour une maladie, consulter un 
professionnel de santé avant de prendre ce (ou tout 
autre) complément alimentaire. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 
Conserver à température ambiante, dans un endroit sec. 


Novartis Pharma SAS 
2-4, rue Lionel-Terray. 92500 Rueil-Malmaison 
Tél : 01 55 47 60 00 
Information et Communication Médicales : 
Tél : 01 55 47 66 00 
E-mail : icm.phfr@novartis.com 
Site web : http://www.novartis.fr 


€ VitA Nuit® 


pommade ophtalmique stérile avec vitamine A 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pommade ophtalmique stérile : Tube de 5 g muni d’une 
canule (ACL 3401040669931). 


COMPOSITION : Vitamine A, rétinol palmitate (250 Ul/g), 
paraffine liquide légère, graisse de laine et vaseline blanche. 


PROPRIÉTES : 

Formulé pour l’amélioration du film lacrymal et la protec- 
tion de la surface de l'œil, VitA Nuit ne peut pas être 
appliqué lors du port de lentilles de contact. 

Dans l’état actuel des connaissances scientifiques, 
VitA Nuit peut être utilisé sans aucune précaution parti- 
culière aussi bien chez l'enfant que chez la femme enceinte 
et allaitante. 


MODE D'EMPLOI : 

Lors de l'application de la pommade, éviter tout contact 
entre la pointe du tube et l’œil ou la peau du visage. 
Dévisser le capuchon, pencher la tête légèrement en 
arrière, tirer délicatement la paupière inférieure vers le bas 
et avec une légère pression sur le tube, instiller un trait de 
pommade dans le sac conjonctival. Fermer lentement les 
yeux. Après emploi, refermer soigneusement le tube. 
VitA Nuit peut compléter l’utilisation d’un collyre hydratant 
et est appliqué une fois par jour avant le coucher. En cas 
de sécheresse oculaire sévère, VitA Nuit est usuellement 
appliqué à raison de 3 fois par jour dans chaque œil. 

Il n'existe pas de restriction dans la durée de traitement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

N'utiliser VitA Nuit que lorsque le tube est scellé de façon 
intacte avant la première utilisation. 

VitA Nuit ne doit pas être appliqué en même temps que 
d’autres médicaments ophtalmologiques. 

En cas de traitement concomitant, appliquer VitA Nuit 
30 minutes après l'application du médicament ophtalmo- 
logique. 

Si dans la journée l'application de VitA Nuit s'avère 
nécessaire, sa haute concentration en graisse occasion- 
nera une gêne visuelle passagère, rendant dangereuses 
la conduite de véhicules, l’utilisation de machines ou la 
réalisation de travaux sans protection. 

Le contenu d’un tube de VitA Nuit est réservé au traitement 
d’une seule et même personne. 

VitA Nuit ne doit pas être utilisé en cas d’hypersensibilité 
connue à l’un des excipients. 

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

A conserver à température ambiante (15-25 °C). 
VitA Nuit se conserve 6 mois après ouverture. 
Ne pas utiliser après la date de péremption. 


Dispositif médical. Classe Il b. 
Fabricant : Ursapharm GmbH, D-66129 Saarbrücken, 
Allemagne. 


Laboratoires URSAPHARM SAS 
7, rue Denis-Papin 
57200 Sarreguemines 
03 87 02 06 08. Fax : 03 87 09 77 90. 
E-mail : info@ursapharm.fr 
Site web : www.ursapharm.fr 














Tél : 




















Œ VITICELL © 


kit pour la réalisation d’une suspension cellulaire 


PRÉSENTATION et COMPOSITION : 

Viticell est un dispositif autonome à usage unique per- 

mettant la réalisation d’une suspension cellulaire. 

Le kit est composé de réactifs et d'instruments annexes : 

solutions enzymatiques, solutions d'application stériles et 

dispositifs. 

Il comprend également un pack de chaleur instantanée 

portatif contenant une solution aqueuse saturée en acé- 

tate de sodium, fournissant de la chaleur par cristallisation. 

Composants du kit : 

- 1 seringue préremplie de 10 ml contenant 6 mI de milieu 
de digestion [PBS : Phosphate Buffered Saline] (1. DB : 
Digesting Buffer. 

- 1 seringue préremplie de 10 mI contenant 5 mI de milieu 
de rinçage [PBS : Phosphate Buffered Saline] (2. WB : 
Washing Buffer. 

- 1 seringue préremplie de 2,25 ml contenant 1,5 ml de 
milieu de préparation [PBS : Phosphate Buffered Saline] 
(3. CB : Collecting Buffer). 

- 1 seringue préremplie de 2,25 ml contenant 1,5 ml 
d'acide hyaluronique 2 % pour la suspension des 
cellules et l'application (4. HA : Hyaluronic Acid 2 %). 

- 1 flacon ambré de 10 mI contenant 25 mg de trypsine 
(DC : Digesting Cocktail). 

- 1 pack de chaleur instantanée. 
- 1 boîte de pétri compartimentée. 
- 1 pot vide. 
- 3 aiguilles de transfert 18G. 
Stérilisation des composants : 
Les seringues contenant le milieu de digestion stérile 
(1. DB Digesting Buffer), le milieu de rinçage stérile (2. WB 
Washing Buffer et le milieu de préparation stérile (3. CB 
Collecting Buffen ont été stérilisées à l’oxyde d’éthylène 
puis remplies selon un processus de remplissage asep- 
tique. La solution d’acide hyaluronique 2 % (4. HA 
Hyaluronic Acid 2 %) a été stérilisée à la chaleur. La 
trypsine (DC Digesting Cocktail) a été stérilisée par irra- 
diation. La boîte de pétri compartimentée a été stérilisée 
par irradiation. Le pot droit vide a été stérilisé par 
irradiation. Les aiguilles de transfert 18G ont été stérilisées 
par oxyde d’éthylène. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Viticell est un dispositif permettant la réalisation d’une 
suspension cellulaire pouvant notamment être dédiée à 
la repigmentation de la peau, par exemple dans le cadre 
d’un vitiligo non évolutif ou de cicatrices post-trauma- 
tiques hypochromatiques. 

Ce dispositif permet, à partir d’une biopsie de peau fine, 
d'obtenir par désagrégation du greffon, une suspension 
cellulaire constituée d’une population mixte principa- 
lement de cellules basales de kératinocytes, mais égale- 
ment de cellules de Langerhans, de mélanocytes et de 
fibroblastes. 

La suspension obtenue permet d’ensemencer la surface 
d’une plaie sur le même patient. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- La suspension cellulaire ne doit pas être appliquée sur 
une plaie infectée ou nécrotique. 

- Viticell ne doit pas être utilisé chez des patients hyper- 
sensibles à l'acide hyaluronique ou à la trypsine. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- Viticell permet d'obtenir une suspension cellulaire à 
usage autologue uniquement (le traitement doit être 
appliqué au patient sur qui la biopsie a été prélevée). 

- Viticell est à usage unique, ses composants ne doivent 
être utilisés que pour Viticell et ne sont pas réutilisables 
pour éviter tout risque de contamination. 

- Toutes les solutions fournies dans le kit Viticell destinées 
à entrer en contact avec les cellules sont stériles. 

- Suivre les précautions d'utilisation recommandées pour 
la manipulation du kit. 

- Les composants du kit ne doivent pas être congelés ou 
restérilisés. 

Les composants du kit ne doivent pas être mélangés 
avec d’autres produits. 

- L’enzyme utilisée pour la séparation tissulaire (trypsine) 
est d’origine biologique. Les contrôles de sécurité mis 
en place par le fabricant de l’enzyme permettent de mini- 
miser les risques de contamination pathogène même si 
ces risques ne peuvent être totalement exclus. 

- La manipulation du kit Viticell a lieu sur un champ stérile. 
Une fois ouvert, Viticell doit être utilisé immédiatement 
et jeté après utilisation. 

- Avant de commencer à utiliser Viticell, vérifier l'intégrité 
des composants de Viticell. 

- Vérifier l'intégrité du pack de chaleur dans la boîte. Le 
pack de chaleur ne doit pas avoir été activé (le pack de 
chaleur apparaît dur et de couleur blanche opaque 
lorsqu'il a été activé). 

- Afin de garantir la viabilité optimale des cellules, il est 
recommandé de traiter la biopsie immédiatement après 
son prélèvement et de réaliser la greffe sur la lésion à 
traiter dans la foulée. 

- Ne pas utiliser d’antiseptiques contenant des sels 
d’ammonium quaternaires sur la peau à traiter (i.e. 
Biseptine®, Mercryl®). 

- Tenir hors de portée des enfants. 

- Ne pas injecter. 

Pour la conservation du kit, cf Modalités de conservation. 





CONSEILS D'UTILISATION : 

Le kit Viticell doit être utilisé selon les recommandations 
d'un médecin. 

Le prélèvement, la mise en suspension et l'application 
des cellules autologues à visée thérapeutique doivent être 
conduits par un médecin dans le respect de la législation 
en vigueur. 

Effets indésirables : Tout effet indésirable lié à Viticell doit 
être immédiatement signalé au fabricant (contact : vigilan- 
ces@laboratoires-genevrier.com). 


MODE D'EMPLOI : 

Viticell apporte les réactifs et dispositifs nécessaires à la 

préparation de la suspension de cellules épidermiques 

autologues à partir d’une biopsie de 4 à 10 cm’ de peau 

fine (0,2-0,3 mm). 

Le matériel fourni permet également l’application goutte 

à goutte sur une plaie d’une surface pouvant aller jusque 

10 fois la surface de la biopsie. 

La surface à traiter ne doit pas excéder ce ratio de 10, le 

ratio recommandé étant de 5 fois la taille de la biopsie. 

Matériels nécessaires non fournis : 

- Champ chirurgical stérile approprié. 

- Gants stériles. 

- Pinces stériles. 

- Scalpel stérile. 

- Lunettes et Vêtements de protection. 

- Masque chirurgical. 

- Instruments nécessaires pour la biopsie, scalpel ou 
dermatome ainsi que les matériels associés (bistouri et 
pinces stériles), solution antiseptique et solution saline 
stérile. 

- Instruments nécessaires pour la dermabrasion (laser ou 
technique équivalente) et matériels associés. 

- Pansements primaire et secondaire. 

Synthèse du mode d’administration : 

Le processus s'effectue en 30 à 45 minutes (cf. détails en 

section Instructions pour l’utilisation de Viticell) : 

1. Les réactifs sont préparés (5 minutes). 

2. Un prélèvement cutané de peau mince de 4 à 10 cm? 
est réalisé sur une zone de peau saine (5 min). 

3. Une phase de digestion/isolation des cellules est réa- 

lisée grâce au dispositif en 2 étapes (20 min) : 
- Digestion tissulaire (15 min). 
- Séparation dermo-épidermique (5 min). 

4. Une phase de mise en suspension des cellules isolées 
dans l’acide hyaluronique (5 min). 

5. Une phase d’'ensemencement sur la lésion préparée 
(5 min). 

Ne pas injecter la suspension cellulaire. 

La pose d'un pansement primaire est nécessaire pour 

maintenir la greffe. 

Dans le cas d’une dépigmentation partielle, une seconde 

greffe peut être envisagée dans les mois suivants la 

première application. 

Instructions pour l’utilisation de Viticell : 

Il est recommandé de lire attentivement l’ensemble des 

instructions une première fois avant d'initier l’utilisation 

du kit. 

Préparer au préalable la zone de prélèvement du patient : 

désinfection et anesthésie locale le cas échéant. 

1. Préparation du dispositif : 

- Sortir le kit à température ambiante 30 min avant 
l’utilisation. 

Préparer un champ chirurgical stérile. 

- Sortir les 3 plateaux de la boîte et les placer sur le champ 
stérile. 

Le pack de chaleur doit rester sur son plateau qui 
permettra de positionner la boîte de pétri et d'optimiser 
le chauffage. 

Déconditionner la boîte de pétri et la placer sur le pack 
de chaleur. 

Le pot droit vide doit être positionné dans l'emplacement 
prévu à cet effet à droite du pack de chaleur. 

Les aiguilles sont destinées au transfert de liquide et à la 

préparation de la suspension. Elles ne sont pas destinées 

à injecter le produit au patient. Ni la suspension cellulaire 

ni aucun autre composant du kit ne doivent être injectés 

au patient. 

2. Préparation et chauffage de la solution enzymatique : 

- Ouvrir les boîtes contenant les seringues. 

- Retirer l’opercule et le bouchon du flacon DC (Digesting 
Cocktail). 

- Équipé de gants stériles et d’un masque, visser sur la 
seringue DB (1. Digesting Buffer) une aiguille de transfert. 

- Injecter le contenu de la seringue préremplie DB 
(1. Digesting Buffen dans le flacon de poudre DC 
(Digesting Cocktail). 

- Homogénéiser la solution et la transférer à l’aide de la 
seringue dans l’un des 2 compartiments de la boite de 
pétri. 

3. Prélèvement cutané : 

- Activer le pack de chaleur instantanée en appuyant sur 
la plaque métallique, le cristal se solidifie instanta- 
nément, le pack commence à chauffer et devient blanc 
opalescent. 

- Replacer la boite de pétri au-dessus du pack de chaleur 
activé et attendre 5 min pendant lesquelles la biopsie 
peut être réalisée. 

N.B. : Attention à ne pas dépasser 5 minutes, le pack 
de chaleur ayant une durée de chauffe limitée. 

- Une biopsie de peau mince de 0,2-0,3 mm d'épaisseur 
et de 4 à 10 cm? de surface doit être prélevée sur un 
site donneur de pigmentation et de texture similaires à 
celles du site de traitement. 

Déterminer la taille de la biopsie en fonction de la surface 
à traiter. 
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La surface à traiter ne doit pas excéder ce ratio de 10, 
le ratio recommandé étant de 5 fois la taille de la biopsie. 

- Nettoyer le site donneur avec une solution antiseptique 
puis rincer avec une solution saline stérile. 

Un anesthésique local peut être utilisé le cas échéant 
par voie sous-cutanée. 

L'utilisation d’un dermatome est recommandée pour 
obtenir une biopsie suffisamment mince (0,2-0,3 mm 
d'épaisseur) pour faciliter sa digestion et favoriser la 
guérison du site donneur sans formation de cicatrice. 

- Traiter ensuite le site donneur comme à l'ordinaire. 

4. Digestion enzymatique de la biopsie : 

- À l’aide d’une pince stérile (non fournie), transférer la 
biopsie dans le compartiment de la boite de pétri 
contenant la solution du Digesting cocktail toujours sur 
le pack de chaleur et fermer à l’aide du couvercle. 

- Laisser chauffer 15 minutes la boite de pétri contenant 
la biopsie sur le pack de chaleur instantanée. 

5. Rinçage de la biopsie : 

- Après les 15 minutes, déposer le contenu de la seringue 
préremplie WB (2. Washing Buffer) dans le 2" compar- 
timent de la boite de pétri (sans monter d’aiguille). 

- Avec une pince stérile (non fournie), transférer la biopsie 
dans ce 2" compartiment pour rinçage rapide dans le 
WB (2. Washing Buffen, puis sortir la biopsie et la 
déposer à l’intérieur du couvercle de la boite de pétri en 
prenant soin de conserver le sens jonction dermo- 
épidermique vers le haut. 

- Séparer à l’aide d’une pince et d’un scalpel stériles (non 
fournis dans le kit) la partie dermique de la partie 
épidermique. 

6. Collecte des cellules épidermiques : 

- Déposer le milieu de préparation de la seringue prérem- 
plie CB (3. Collecting Buffer) sur les fragments de biopsie 
au goutte à goutte sans monter d’aiguille de transfert. 
Avec le scalpel, racler les cellules des surfaces de 
jonction à plusieurs reprises et découper la partie épider- 
mique en petits fragments pour réaliser un mélange de 
cellules homogène. 

- Ouvrir le pot droit vide et le mettre en position dans 
l'emplacement prévu à cet effet à droite du pack de 
chaleur. 

- Visser l'aiguille de transfert sur la seringue vide CB 
(8. Collecting Buffer et prélever la totalité de la suspen- 
sion cellulaire en inclinant légèrement le contenant. 

- Repositionner le bouchon sur le flacon et laisser à 
température ambiante durant le temps de la préparation 
du site à traiter. 

7. Préparation du site à traiter : 

Le site à traiter doit subir une dermabrasion à l’aide d’un 

laser ou une technique équivalente. 

La zone doit être préalablement désinfectée et anesthé- 

siée le cas échéant. 

8. Réalisation de la suspension cellulaire : 

- Monter l'aiguille de transfert sur la seringue préremplie 
contenant la solution d’acide hyaluronique HA (4. Hyalu- 
ronic Acid 2 %) et injecter dans le pot contenant la 
suspension cellulaire. 

- Homogénéiser la suspension cellulaire en réalisant plu- 
sieurs allers-retours à l’aide de la seringue HA (4. Hyalu- 
ronic Acid 2 %). 

- Puis prélever en deux fois la suspension dans la seringue 
(le volume de la seringue ne permettant pas le prélè- 
vement de la suspension totale). 

- Appliquer la suspension cellulaire immédiatement. 

9. Application de la suspension cellulaire : 

A l’aide de la seringue HA (4. Hyaluronic Acid 2 %) toujours 

munie de l’aiguille de transfert, déposer la suspension en 

goutte à goutte sur la zone à traiter. 

Ne pas injecter la suspension cellulaire. 

10. Soins post-opératoires : 

- Appliquer un pansement pour le maintien d’un milieu 
humide. 

Le pansement doit être à pores fins, non adhérent et de 
faible absorption, il doit être gardé pendant une semaine. 

- Un pansement secondaire peut être appliqué. 

- Le suivi devra se conformer aux protocoles standards 
des greffes de peau. 

- Une photothérapie peut être envisagée à la suite de la 
greffe de la suspension cellulaire par Viticell suivant les 
protocoles habituels pour le traitement du vitiligo. 

Les difficultés pouvant survenir : 

- Le pack de chaleur a déjà été activé : 

Le pack de chaleur peut être réactivé en le plongeant 
dans une eau bouillante pendant 5 à 10 minutes, puis 
en le laissant refroidir. 

- Le pack de chaleur s’est rompu dans la boîte : 

Ne pas initier le processus, contacter le fournisseur afin 
qu'il fournisse un nouveau pack de chaleur. 

- La poudre du cocktail de digestion (trypsine) ne se 

dissout pas complètement : 
Veiller à bien resuspendre la poudre (trypsine) dans le 
milieu de digestion en utilisant la seringue prévue ou en 
renversant le contenu du flacon du cocktail de digestion 
plusieurs fois. Il peut arriver qu'une petite partie de la 
Trypsine ne se dissolve pas dans la solution reconsti- 
tuée, le processus peut continuer. 

- La séparation dermo-épidermique se fait difficilement : 

Vérifier que le pack de chaleur a bien été activé pendant 
la phase de digestion enzymatique d'au moins 15 minu- 
tes. 
Si la biopsie est trop grande ou trop épaisse, la sépa- 
ration dermo-épidermique prendra plus de temps. Veiller 
à respecter les critères de taille et d'épaisseur de biopsie 
à prélever. 

- Composants manquants dans la boîte Viticell : 

Malgré tous les contrôles de vérification mis en place 


z 
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au sein du processus de fabrication, si un composant 
est manquant dans la boîte Viticell, contacter le fabri- 
cant. 

- Incident : la biopsie entre en contact avec une zone non 
stérile : 
Il y a un risque de contamination de la biopsie, ne pas 
poursuivre la préparation de la suspension cellulaire. 

- Difficulté d'aspiration de la suspension en raison de gros 
agrégats : 
La présence d’agrégats dans la suspension cellulaire 
est normale et possible sans conséquence dans le 
déroulement du process. Si, toutefois, des agrégats de 
taille plus importante bouchaient le passage dans la 
seringue, les écarter et ne prélever que de la suspension 
cellulaire homogène. 

En cas de difficultés, ne pas hésiter à contacter le 

fabricant. 

Elimination : 

Les composants de Viticell doivent être jetés après une 

seule utilisation dans des poubelles à déchets biomé- 

dicaux adéquates. 


MODALITÉS DE CONSERVATION : 

Dès réception de Viticell, vérifier l'intégrité de l'emballage. 
Le kit Viticell doit être conservé entre + 2 et + 25 °C. 
Les composants du kit doivent être conservés dans leur 
emballage jusqu’à utilisation ; enzyme (DC Digesting 
Cocktail), étant notamment sensible à la lumière, doit 
rester dans son flacon d’origine. 

Ne pas utiliser Viticell ou ses composants si la date de 
péremption indiquée sur l'emballage est dépassée. 

Ne pas utiliser Viticell ou ses composants si l'emballage 
est endommagé ou s’il a été visiblement ouvert (vérifier 
l'étiquette de sécurité inviolable), le cas échéant contacter 
immédiatement les laboratoires Genévrier. 


Marquage CE 0344. 
Dispositif médical, classe IIl. 
Date de mise à jour de la notice : juillet 2016. 


Laboratoires GENEVRIER 
ZI Les 3-Moulins. 280, rue de Goa 
Parc de Sophia-Antipolis 
06901 Sophia-Antipolis 
Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30 
E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 


VITICOLOR © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel correcteur de teint : Tube de 50 ml avec pinceau (ACL 
459 375.8 ; EAN 3760095250083). 


COMPOSITION : Dihydroxyacetone, erythrulose, 
CI 42090, CI 19140, CI 14700. 


PROPRIÉTÉS : Le gel correcteur Viticolor a été spécia- 
lement conçu pour colorer les zones dépigmentées de 
l’épiderme. Il associe des agents colorants et des agents 
pigmentants qui assurent une coloration plus en profon- 
deur et plus durable. Cette coloration apparaît quelques 
heures après l'application. 


MODE D'EMPLOI : 

Appliquer le gel Viticolor sur les zones dépigmentées en 
s’aidant du pinceau pour une application plus précise. 
Commencer par le centre de la zone puis étirer le produit 
vers l'extérieur afin d'éviter toute démarcation. Laisser 
sécher. 

Si 8 heures après la 1° application, la couleur obtenue 
est trop claire, renouveler l'application. Par la suite, 1 à 
2 applications par semaine permettent de conserver la 
coloration désirée. 





ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 





VITiX ® 
gel régulateur de la dépigmentation 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Tube de 50 ml (ACL 762 450.2 ; EAN 
3760095250021). 
Vitix est un gel opaque non gras à l’aspect légèrement 
granuleux. 


COMPOSITION : Cucumis melo (melon) fruit extract. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : Vitix est un gel régulateur 
des zones dépigmentées qui rétablit l'équilibre physiolo- 
gique en radicaux libres au niveau des cellules de l’épi- 
derme grâce à un actif breveté riche en antioxydants. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer 2 fois par jour. 


ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 


La liste 
des médicaments et des produits 
par établissement 


figure en fin d'ouvrage 
(section verte) 











VITIX® comprimé 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîte de 30 (ACL 480 581.2 ; 
EAN 3760095250212). 


COMPOSITION : 

Agents de charge : cellulose microcristalline, phosphate 
tricalcique ; vitamine C (acide ascorbique) ; gluconate de 
zinc ; vitamine E (alpha tocopheryl acetate) ; levure enrichie 
en sélénium ; anti-agglomérant : stéarate de magnésium ; 
vitamine Be (acide folique support maltodextrine) ; extrait 
de melon ; gluconate de cuivre ; vitamine B12 (cyanoco- 
balamine). Enrobage : hydroxypropylméthylcellulose, cel- 
lulose microcristalline, esters acétiques des mono- et 
diglycérides d’acides gras. Colorants : dioxyde de titane, 
oxyde de fer, complexe cuivre-chlorophylline. 


PROPRIÉTÉS : Vitix comprimé est un complément ali- 
mentaire qui associe des anti-oxydants primaires et 
secondaires pour aider l'organisme à faire face au cours 
des périodes de production excessive de radicaux libres. 


MODE D'EMPLOI: 1 comprimé par jour avec un peu 
d’eau au cours d’un repas. 


ACM 
17, rue de Neuilly. Impasse Passoir. 92110 Clichy-La-Garenne 
Tél : 01 47 37 80 79 


VITRECOR © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 30 (ACL 3401599247055). 


COMPOSITION : 

Magnésium marin (oxyde, hydroxyde, sulfate, carbonate, 
chlorure), extrait aqueux de thé blanc, extrait sec de 
myrtille, ‘bis lycinate de zinc, hyaluronate de sodium, 
vitamine Be i yridoxine HCI). 

Excipients : antiagglomérants : stéarate de magnésium 
végétal et silice, maltodextrine (agent de charge). Enve- 
loppe végétale : HPMC (colorant : dioxyde de titane). 


CONSEILS D'UTILISATION : 1 gélule par jour. 


Laboratoire DENSMORE 
7, rue de Millo. BP 486. MC 98012 Monaco cdx 
Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67 
Site web : www.densmore.mc 


VIVALESSENCE © 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Solution buvable : Flacon de 60 ml. 


COMPOSITION : 

- Vivalessence P (ACL 733 244.9) : Huiles essentielles de 
cannelle de Ceylan, de clous de girofle et d’origan, 
extraits hydroalcooliques de fenouil, myrtille, églantier et 
vigne rouge. Alcool, eau (P : Printemps). 

- Vivalessence E (ACL 733 242.6) : Huiles essentielles 
d’eucalyptus, d'origan et de cannelle de Ceylan, extraits 
hydroalcooliques de chardon-marie et haricot. Alcool, 
eau (E : Eté). 

- Vivalessence A (ACL 733 243.2) : Huiles essentielles de 
cannelle de Ceylan et clous de girofle et d’origan, extraits 
hydroalcooliques de cassis et de gingembre. Alcool, eau 
(À : Automne). 

- Vivalessence H (ACL 733 245.5) : Huiles essentielles de 
lavande, d’eucalyptus, de sarriette et de cannelle de 
a extrait hydroalcoolique d’avoine. Alcool, eau (H : 
Hiver). 

Titre alcoolique : 60 % (v/v). 


PROPRIÉTÉS : Vivalessence est une association de plan- 
tes, connues pour leurs propriétés antiseptiques, qui 
apporte une aide à l'organisme pour supporter les chan- 
gements de saisons. 


CONSEILS D'UTILISATION : 30 à 50 gouttes dans un 
verre d’eau, une ou plusieurs fois par jour. Peut s'utiliser 
en frictions (poitrine et dos) ou en inhalations. 


Laboratoire MOTIMA 
19, rue de Passy. 75016 Paris 
01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14 
Site web : www.motima.fr 


VLIWASORB © gamme 
€ VLIWASORB ® 
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FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansements superabsorbants stériles : Boîte de 10. 
ACL Dimensions | Tarif LPPR* | Code LPPR 
3401020607793 | 7,5x7,5cm| 10,84€ 1365904 
3401042489551 | 10x10 cm | 22,02€ 1356207 
„Non. 3401042489612 | 10x20cm | 42,62€ 1340330 
3401042489490 | 20x20cm | 83,15€ 1330805 
3401097284187 | 20x30cm | 124,34€ | 1337820 
3401051059332 | 12x12cm | 24,96€ 1345942 
Adhésif | 3401051059271 | 15x15cm | 45,47€ 1364974 
3401020607854 | 15x25cm | 59,42€ 1373565 




















* Tarif LPPR = prix public 





Indications de prise en charge : plaies aiguës et chroniques 
très exsudatives, en traitement séquentiel pour les phases 
de détersion et de bourgeonnement. 


PROPRIÉTES : Pansement superabsorbant à fortes capa- 
cités d'absorption et de rétention des exsudats. Sa couche 
en polyéthylène au contact de la plaie prévient l’adhésion 
aux tissus néonormés ; sa couche en polypropylène non 
tissé garantit une protection des vêtements. Vliwasorb 
permet une bonne prise en charge des plaies très exsuda- 
tives. 


INDICATIONS : Plaies fortement exsudatives chroniques 
ou aiguës, notamment escarres, ulcères artériels, ulcères 
veineux, ulcères diabétiques, plaies postopératoires en 
cours de cicatrisation secondaire, plaies de laparotomie, 
fistules, brûlures superficielles de 2° degré. 


CONTRE-INDICATIONS : Plaies en forme de poche et 
plaies faiblement exsudatives. Hypersensibilité au produit 
ou à l’un des composants. 


Dispositif médical de classe Il B. 

Évaluation de conformité TUV (CE0123). 

Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 
Lire la notice d'instruction. 


€ VLIWASORB® Pro 














FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pansements hydrocellulaires superabsorbants stériles : 
Boîte de 10. 


























ACL Dimensions | Tarif LPPR* | Code LPPR 
3401563805069 | 10x10cm | 22,02€ | 1356207 
3401563805120 |12,5x12,5cm| 33,41€ | 1370800 
3401563805298 |12,5x22,5cm| 47,86€ | 1381056 

Non [3401060082635 [17,5x17,5cm| 62,55€ | 1368363 
adhésif | 201060082642 | 20x25cm | 95,51€ | 1342872 
3401563805359 | 22x22cm | 95,51€ | 1342872 
3401060083076 | 25x30cm | 124,34€ | 1337820 
3401563805588 | 22x32cm | 124,34€ | 1337820 

















* Tarif LPPR = prix public. 

Indications de prise en charge : plaies aiguës et chroniques 
très exsudatives, en traitement séquentiel pour les phases 
de détersion et de bourgeonnement. 


PROPRIÉTES : 

Les pansements hydrocellulaires superabsorbants Vliwa- 
sorb Pro sont constitués d’une couche au contact de la 
plaie en polyéthylène, d’une couche de cellulose pour 
faciliter la distribution de l’exsudat absorbé, d’une partie 
absorbante en cellulose avec des particules superabsor- 
bantes fixées en polyacrylate de sodium et d’une couche 
de protection en non tissé en polypropylène. 

Ces pansements ont des capacités d'absorption et de 
rétention très élevées. 

Ces pansements ont des bords arrondis et étendus 
permettant une application facile, une action protectrice 
de la peau périlésionnelle et une bonne conformabilité. 
L’exsudat est distribué de façon homogène dans la partie 
absorbante qui se gélifie au contact de ce dernier. Ceci 
permet un maintien de l’exsudat, des débris cellulaires et 
des bactéries dans le pansement, protègeant ainsi la plaie 
et les berges de la plaie contre la macération et limitant le 
phénomène de mauvaise odeur. 


INDICATIONS : 

Vliwasorb Pro est un pansement primaire pour le soin 
des plaies superficielles modérément à très fortement 
exsudatives telles que les ulcères de différentes origines, 
les escarres, les plaies postopératoires cicatrisant en 
seconde intention, les sites donneurs de greffe. 
Vliwasorb Pro peut être utilisé en pansement secondaire 
pour les plaies profondes modérément à très fortement 
exsudatives, par exemple sur une laparotomie ou sur des 
fistules. 

En cas de plaie cavitaire, Vliwasorb Pro peut être associé 
à d’autres pansements tels que le Suprasorb® A, panse- 
ment d’alginate de calcium. 


CONTRE-INDICATIONS : Ne pas couper ou déchirer 
Vliwasorb Pro. Ne pas utiliser en cas d’hypersensibilité 
connue au produit ou à ses composants. Ne pas utiliser 
dans des plaies cavitaires formant un tunnel car le produit 
peut se dilater fortement lors de l’absorption d’exsudats. 
Ne pas utiliser sur des plaies peu exsudatives. 


Dispositif médical de classe Il B stérile. 

Évaluation de conformité TUV (CE0123). 

Lire la notice d'instruction. 

Fabricant : Lohmann & Rauscher Intl, Gmbh & Co, KG. 


Laboratoires LOHMANN & RAUSCHER 
ZA de Choisy. 88200 Remiremont 
Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78 
Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 




















€ VORTEX © 


chambre d’inhalation 


PRÉSENTATION : Chambre d'inhalation universelle en 

aluminium, d’un volume de 205 ml, avec valves anti- 

retour : 

Simple avec embout buccal : 51G5006 (EAN 4260020436937). 

Avec masque Coccinelle jeune enfant * < 2 ans : 51G5026 

(EAN 4260020436920). 

Avec masque Grenouille enfant > 2 ans : 51G5046 

(EAN 4260020436913). 

Avec masque adulte * : 51G5066 (EAN 4260020436906). 

* Références avec poignée. 

PROPRIÈTES : 

- Compatible avec tous les aérosols-doseurs disponibles 
sur le marché. 

- Construite en aluminium pour éviter l’adhérence du 
produit à la paroi. 

- Petite et discrète à utiliser. 

Valves anti-retour réduisant le gaspillage du produit. 

Masques pédiatriques en forme de Grenouille (vert) et de 

Coccinelle (orange). 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Nettoyage à l’eau chaude et au produit vaisselle. 
Peut être mis au lave-vaisselle. 

Désinfection par ébullition ou vapeur. 


Tarif LPPR : 

18,14 € (enfant moins de 6 ans ; code LPPR 1134783). 
8,84 € (enfant plus de 6 ans et adulte ; code LPPR 1128423). 
Dispositif médical classe I. Marquage CE 0123. 


PARI PulmoMed SARL 
ZA du Petit-Nanterre 
11, av de l’Ile-Saint-Martin. 92737 Nanterre cdx 
Tél : 01 56 83 85 00. Fax : 01 56 83 85 09 
Site web : www.pari.com 


VOX glycémie 
lecteur de glycémie, bandelettes, 
stylo autopiqueur et lancettes 

















EI VOX lecteur de glycémie parlant 


PRÉSENTATION : 

Set complet Vox Kit lecteur de glycémie pour l’autosur- 
veillance glycémique (initiation) : 

Contenant : 1 lecteur de glycémie Vox, 10 bandelettes 
réactives Vox, 1 stylo autopiqueur Vox, 10 lancettes stériles 
Vox ; 1 solution de contrôle Vox, 1 étui de transport. Piles AAA 
fournies. (ACL 814 002.5 ; EAN 3760164736401.) 

Vox lecteur de glycémie pour l’autosurveillance glycémique 
(renouvellement) : 

Contenant : 1 lecteur de glycémie Vox, 1 stylo autopiqueur 
Vox, 10 lancettes stériles Vox ; 1 étui de transport. 
Piles AAA fournies. (EAN 3760164736418.) 


PROPRIÈTES : 

- Très simple d'utilisation, le glucomètre parlant Vox 
indique, oralement, chaque étape à suivre pour calculer 
le taux de glucose et annonce, toujours oralement, le 
résultat du test en 5 secondes. 

- La fonction « no coding », sans codage, libère de la 
contrainte de calibrer le lecteur de glycémie à chaque 
utilisation d’un nouveau flacon de bandelettes. Ne plus 
à avoir de code manuel à saisir évite toute erreur de 
calibrage du glucomètre, supprime donc les erreurs de 
résultat du test de glycémie et, par conséquent, les 
erreurs de dosage d'insuline. 

- Lecteur parlant 4 langues : français, anglais, arabe et 
espagnol. Fonction parlante particulièrement pratique 
pour les personnes âgées. 

- 450 résultats en mémoire. 

- Moyennes glycémiques sur les 7-14-28 jours. 

- Connectivité USB. Fonctionne à l’aide d’une pile AAA 
(fournie). 

- S'utilise avec les bandelettes réactives Vox 
(EAN 3760164730249, ACL 961 897.7). 


MODE D'EMPLOI : 

- Insérer la bandelette réactive ; le lecteur se met en marche 
automatiquement. 

- Déposer la goutte de sang. 

- Le résultat est lu en 5 secondes. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

Set complet : 64,89 € (code LPPR 1198033). 

Lecteur de glycémie : 48,49 € (code LPPR 1101720). 
Ces dispositifs sont remboursés au titre de la LPP dans 
les limites autorisées. 

Dispositif d’autosurveillance glycémique (ASG) destiné 
aux personnes atteintes de diabète, DM-DIV liste B. 
Marquage CE. 


ce 











VOX bandelettes réactives 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Bandelettes réactives : Boîte de 100 (2 flacons de 50) 
(ACL 961 897.7 ; EAN 3760164730249). 


PROPRIETES : 

- Aspiration de la goutte de sang par capillarité, peu de 
sang nécessaire (0,5 ul). 

- Temps de réaction rapide (moins de 5 secondes). 

- S'utilise avec le set complet lecteur de glycémie parlant 
Vox (ACL 814 002.5 ; EAN 3760164736401) et le lecteur 








de glycémie parlant Vox (ACL 603 498.3 ; 
EAN 3760164736418). 


MODE D'EMPLOI : 

- Insérer la bandelette réactive ; le lecteur se met en 
marche automatiquement. 

- Déposer la goutte de sang. 

- Le résultat est lu en 5 secondes. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

37,92 € TTC (code LPPR 1186722). 

Ces dispositifs sont remboursés au titre de la LPP dans 
les limites autorisées. 

DM-DIV liste B. 

Marquage CE. 











&] VOX stylo autopiqueur 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Stylo autopiqueur (ACL 961 901.4 ; EAN 3760164730256). 


PROPRIÉTÉS : 

Stylo autopiqueur réglable permettant 6 réglages de pro- 
fondeur de piqûre. Fenêtre de confirmation devenant rouge 
pour confirmer le chargement du barillet de lancement. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

12,12 € TTC (code LPPR 1117454). 

Ces dispositifs sont remboursés au titre de la LPP dans 
les limites autorisées. 

Marquage CE. 

















EI VOX lancettes 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lancettes : 
Boîte de 200 (ACL 961 900.8 ; EAN 3760164730270). 


PROPRIÉTÉS : 

- Lancettes à pointe plate tri-biseautée avec jauge fine, 
pour une prise sans douleur. 

- Compatibles avec la plupart des autopiqueurs. 


Tarif LPPR : 

Tarif LPPR et prix public : 

14,08 € TTC (code LPPR 1166100). 

Ces dispositifs sont remboursés au titre de la LPP dans 
les limites autorisées. 

Marquage CE. 


O.S.I SAS 
91, bd du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris 
Service clients : Tél : 01 55 27 49 34 
E-mail : info@osinternational.fr 
Site web : www.glucometre.com 


€ VOXLYSOPAÏNE © Citron-Eucalyptus 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pastille : Tube de 18 (ACL 3401040379748). 


COMPOSITION : 

Pour une pastille : Pierre d’alun 5 mg, mousse islandaise 
80 mg, sorbitol 1065 mg, silice, arômes (citron, Frescofort, 
eucalyptus), talc, polyéthylène glycol, gomme de xan- 
thane, curcumin, stéarate de magnésium. 

Sans sucre. Sans gluten. Sans lactose. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

VoxLysopaïne agit comme un baume apaisant et hydra- 

tant pour la gorge et la voix. Il aide à réduire l’enrouement 

et à fortifier la voix. 

VoxLysopaïne est utilisé : 

- pour calmer la muqueuse orale et pharyngée irritée et 
enflammée, 

- pour soulager les symptômes d'inconfort au niveau de 
la gorge tels que sécheresse, démangeaisons, irritations 
ou enrouement. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Adultes et enfants à partir de 6 ans : jusqu’à 8 pastilles à 
sucer par jour, selon les besoins. 

Convient aux diabétiques. 

Utilisation de courte durée ne devant pas dépasser 
30 jours sans avis médical. Si les symptômes persistent 
plus de 3 jours ou s'ils s’aggravent, et en cas de fièvre 
et/ou d’autres complications, un avis médical doit être 
demandé. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de grossesse ou d'allaitement, il est recommandé 
de demander conseil à un médecin avant d'utiliser VoxLy- 
sopaîïne. 

Ne pas utiliser : 

- en cas d'allergie à l’un des ingrédients, 

- chez les enfants de moins de 6 ans. 

VoxLysopaïne contient du sorbitol qui peut avoir un effet 
laxatif. 

Les patients souffrant de problèmes héréditaires rares 
d'intolérance au fructose ne doivent pas prendre ce 
dispositif médical. 

VoxLysopaïne contient de la pierre d’alun qui représente 
une source d'aluminium. Les patients souffrant de la 
maladie d'Alzheimer ou de la maladie de Parkinson, ainsi 




















357 - VOXL 


que les patients sous dialyse, doivent consulter leur 
médecin avant de prendre ce produit. 
A conserver hors de la portée des enfants. 


Marquage CE 0482. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ACTE ENT l 
Fax : 01 57 62 06 62 


€ VOXLYSOPAÏNE © Fraise-Menthe 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pastille : Tube de 18 (ACL 3401040379168). 


COMPOSITION : 

Pour une pastille : Pierre d’alun 5 mg, mousse islandaise 
80 mg, sorbitol 1058 mg, silice, arômes (fraise, Frescofort, 
menthe verte), talc, polyéthylène glycol, gomme de xan- 
thane, betterave, stéarate de magnésium. Sans sucre. 
Sans gluten. Sans lactose. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

VoxLysopaïne agit comme un baume apaisant et hydra- 

tant pour la gorge et la voix. Il aide à réduire l’enrouement 

et à fortifier la voix. 

VoxLysopaïne est utilisé : 

- pour calmer la muqueuse orale et pharyngée irritée et 
enflammée, 

- pour soulager les symptômes d’inconfort au niveau de 
la gorge tels que sécheresse, démangeaisons, irritations 
ou enrouement. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Adultes et enfants à partir de 6 ans : jusqu’à 8 pastilles à 
sucer par jour, selon les besoins. 

Convient aux diabétiques. 

Utilisation de courte durée ne devant pas dépasser 
30 jours sans avis médical. Si les symptômes persistent 
plus de 3 jours ou s'ils s'aggravent, et en cas de fièvre 
et/ou d’autres complications, un avis médical doit être 
demandé. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

En cas de grossesse ou d'allaitement, il est recommandé 
de demander conseil à un médecin avant d'utiliser VoxLy- 
sopaine. 

Ne pas utiliser : 

- en cas d'allergie à l’un des ingrédients, 

- chez les enfants de moins de 6 ans. 

VoxLysopaïne contient du sorbitol qui peut avoir un effet 
laxatif. 

Les patients souffrant de problèmes héréditaires rares 
d'intolérance au fructose ne doivent pas prendre ce 
dispositif médical. 

VoxLysopaïne contient de la pierre d'alun qui représente 
une source d’aluminium. Les patients souffrant de la 
maladie d'Alzheimer ou de la maladie de Parkinson, ainsi 
que les patients sous dialyse, doivent consulter leur 
médecin avant de prendre ce produit. 

A conserver hors de la portée des enfants. 


Marquage CE 0482. 


sanofi-aventis France 
82, av Raspail. 94250 Gentilly 
Info médic et pharmacovigilance : 


0 800 39 40 00 ASCII T ENS | 
Fax : 01 57 62 06 62 
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€ WATER-JEL © 


compresses et couvertures d’hydrogel pour brûlures 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Compresses : Support non tissé hypoallergénique impré- 
gné de gel d’eau. Conditionnement en sachets unitaires 
aluminisés, stérilisés par rayons gamma. 

Couvertures : Support en pure laine vierge hypoallergé- 
nique imprégnée de gel d’eau. Conditionnement en 
sachets unitaires aluminisés ou en poche plastique uni- 
taire transparente thermosoudée, présentée dans un 
conteneur orange en plastique avec poignée de préhen- 
sion. Existe également sous forme de support mural 
multicompresse. 






































Désignation Dimensions (en cm) Réf 
5x15 0206-0515 
10x10 0404-1010 
Compresses 10x40 0416-1040 
20x45 0818-2045 
30x40 (masque facial) | 1216-3040 
ASS 75x91 3630-9175 

152x183 7260-183152 
PROPRIÉTÉS : 


Stoppent l’évolution de la brûlure en profondeur et la 
douleur par refroidissement immédiat. 

Protègent des risques d'infection par effet barrière sans 
adhérer aux lésions. 


UTILISATION : 
Prise en charge d'urgence des brûlures thermiques. 


MODE D'EMPLOI : 

La durée d'application maximale est de 5 heures et les 
résidus de gel après retrait sont hydrosolubles. 
Compresses : 

Appliquer directement sur la brûlure la compresse aux 
dimensions les mieux adaptées. 

Assurer éventuellement un maintien avec un bandage 
sans pression excessive. 

Couvertures : 

Appliquer directement sur la brûlure la couverture aux 
dimensions les mieux adaptées. 

Assurer éventuellement un suremballage avec une cou- 
verture isothermique. 


Dispositif médical de classe Il b. Marquage CE 0086. 


Laboratoires PREVOR 
BP 1. Moulin de Verville. 95760 Valmondois 
Tél : 01 30 34 76 76. Fax : 01 30 34 76 70 
Site web : www.prevor.com 
E-mail : mail@prevor.com 


€ XAILIN NIGHT 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Pommade ophtalmique lubrifiante : 
(ACL 628 518.5 ; EAN 5060361080023). 


COMPOSITION : 

Vaseline blanche 57,3 % p/p, huile de paraffine 42,5 % 
p/p et alcools de lanoline 0,2 % p/p. 

Sans conservateur. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

La pommade ophtalmique lubrifiante Xailin Night soulage 
les symptômes de sécheresse oculaire, telles que la 
douleur, l’irritation ou la sensation de corps étrangers. 
Xailin Night convient pour une utilisation au moment du 
coucher. 


MODE D'EMPLOI : 

- Appliquer un ruban de pommade d'environ 1 cm dans 
chaque œil au besoin. 

- II n’y a pas de limite d'âge d'utilisation pour Xailin Night ; 
la pommade peut être utilisée pendant la grossesse et 
l'allaitement. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas utiliser : 

- en cas d’allergie aux alcools de lanoline ou à l’un des 
ingrédients. 

- avec des lentilles de contact. 

CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Conserver le tube 2 mois après la première ouverture. 


Marquage CE 0120. 

















Tube de 5 g 


VISUfarma 
Drakkar 2. Bât D. 2405, route des Dolines. 
06560 Valbonne 


E-mail : visufarmasas@visufarma.com 











XAL © sel diététique 
sel de régime sans sodium, au potassium 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Poudre : Salière de 125 g (ACL 649 642.7). 


COMPOSITION : 

Chlorure de potassium, chlorure d'ammonium, acide glu- 
tamique, chlorure de magnésium. Antiagglomérant : phos- 
phate dicalcique. 

Composition analytique pour 100 g : 

- Potassium : 32 g. 

- Calcium : 5,4 g. 

- Valeur énergétique inférieure à 50 kJ (12 kcal). 
PROPRIETES : Remplace le sel ordinaire lorsque celui-ci 
est contre-indiqué. 


UTILISATION : Régimes sans adjonction de sodium. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
Assaisonner les aliments à volonté avec Xal, soit à table, 
soit à la cuisson. 

Pour la plupart des aliments, le goût sera plus agréable si 
on les saupoudre de Xal au moment de les consommer. 
PHARMA DEVELOPPEMENT SA 
Chemin de Marcy. 58800 Corbigny 
Tél : 03 86 20 21 64 
Site web : www.pharmadeveloppement.com 


XERODIANE AP+® gamme 
XERODIANE AP+® Baume relipidant 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Baume : Tube de 200 ml (ACL 3401360200999) et flacon- 
pompe de 400 ml (ACL 3401360201002). 


COMPOSITION : Huile d'inca inchi ; zéméa ; glycérine ; 
physio Filog ; vitamine PP ; phytosphingosine | acide 
hyaluronique ; ion argent. 


PROPRIÉTÉS : Dédié aux peaux atopiques et très sèches, 
ce soin hydrate, nourrit, apaise et restaure la fonction 
barrière. Sans parfum. 

MODE D'EMPLOI : 

Appliquer 1 fois par jour sur peau propre. 


XERODIANE AP+® Crème émolliente 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Crème : Tube de 200 mI (ACL 3401360060791) et flacon- 
pompe de 400 mI (ACL 3401360060807). 
COMPOSITION : Physio Filog ; huile d'inca inchi ; zéméa 
et glycérine ; vitamine PP et phytosphingosine. 
PROPRIÉTÉS : 

Dédié aux peaux atopiques et très sèches, ce soin hydrate, 
apaise et diminue les rougeurs. Sans parfum. 

MODE D'EMPLOI : 

Appliquer 1 fois par jour sur peau nettoyée. 


XERODIANE AP+® Crème lavante anti-dessèchement 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Flacon-pompe de 500 mI (ACL 205 436.5). 


XERODIANE AP+°® Surgras liquide doux 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Flacon-pompe de 1 | (ACL 622 324.4). 


XERODIANE AP+® Crème anti-irritations : 
cuivre, zinc, manganèse 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 40 mI (ACL 3401360019171). 


COMPOSITION : Sulfate de cuivre ; sulfate et oxyde de 
zinc ; sulfate de manganèse ; énoxolone ; cire d’abeille ; 
triglycérides. Sans parfum, sans nanoparticule. 
PROPRIÉTÉS : 

Soulage, apaise, assainit. Protecteur, réparateur. 


CONSEILS D'UTILISATION : Appliquer 1 à 2 fois par jour. 
XERODIANE AP+°® Huile nettoyante anti-irritations 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Huile parfumée : Flacon-pompe de 400 ml (ACL 3401360200975). 
Huile sans parfum : Flacon-pompe de 400 ml (ACL 3401360200937). 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 
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YALACTA® 


ferments lactiques et compléments alimentaires 


FERMENTS POUR YAOURT 


PROPRIÉTÉS : 
Ferments lactiques destinés à la fabrication de yaourts. 


PRÉSENTATION : 

Flacon verre contenant 4g de yopilsa de cellules 
vivantes à concentration de 4 x 10° au 

Bande bleue : Type doux, traditionnel à l’ occidentale (ACL 
604 942.1). 

Yalacta : Appareils et ferments pour la préparation à 
domicile du yaourt. 


FERMENTS POUR KÉFIR 


PROPRIÉTÉS : 
Kéfirs : Boissons associant bactéries lactiques et levures et 
dont la consommation est recommandée pour tous les âges. 


PRÉSENTATION : 

Flacon verre contenant 4g de lyophilisat de cellules 

vivantes. 

- Bande grenat : Kéfir de fruit, favorisant le transit intestinal 
(ACL 617 187.2). 

- Bande émeraude : Kéfir de lait, favorisant le rééqui- 
librage de la flore intestinale (ACL 617 186.6). 


LACTALINE ferment pour fromage blanc 


PROPRIÉTÉS : Consommé chaque matin, ou à la fin des 
repas, le fromage blanc naturel fournit à l’organisme sa 
dose journalière nécessaire de calcium. 


PRÉSENTATION : Boîte de 6 sachets contenant chacun 
2 g d'un mélange de présure de veau, sel, glucose et 
ferments lactiques pour coaguler et fermenter 2 à 8 litres 
de lait (ACL 619 943.9). 


PREVENTUS © 


PROPRIÉTÉS : Complément alimentaire à base de Garum 
Celtic® et de vitamine Be qui participe à la réduction de la 
sensation de fatigue, intervient dans le métabolisme 
énergétique musculaire, et contribue au métabolisme 
normal des protéines et du glycogène. 


PRÉSENTATION : Boîte de 54 dragées (ACL 728 802.7). 


SANO-GASTRIL © 


PROPRIÉTEÉS : Sano-Gastril est obtenu par la fermen- 

tation de soja (Glycinus maximus) par une souche parti- 

culière de lactobacille, Lactobacillus bulgaricus L.b. 51. 

Il est conseillé d'y associer une bonne hygiène alimentaire : 

- Varier les repas. 

- Éviter toute forme de stress en gardant du temps pour 
les repas. 

- Favoriser les menus légers. 

- Consommer 5 fruits et légumes par jour. 

- Éviter la cuisine épicée. Limiter le café, le tabac et 
l'alcool. 


PRÉSENTATION : 
Boîte de 36 tablettes de 1,5 g (ACL 757 411.2). 


SECURIL® 


PROPRIÉTÉS : Complément alimentaire probiotique à 
base de bactéries propioniques. Il correspond à l'asso- 
ciation de 2 souches particulières (Propionibacterium 
freudenreichii) qui produisent de l’acide propionique dans 
le côlon. 


PRÉSENTATION : Boîte de 30 gélules (ACL 770 838.6). 


STABILIUM ® 200 


PROPRIÉTES : Complément alimentaire à base de Garum 
Armoricum® et de vitamine Be qui soutient les capacités 
intellectuelles et la mémoire ; joue un rôle sur la concen- 
tration, l'apprentissage et les facultés de raisonnement ; 
intervient sur l’équilibre psycho-émotionnel ; et réduit la 
sensation de fatigue. 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Capsule à 200 mg : Boîtes de 30 (ACL 628 722.1) et de 90 
(ACL 668 914.9). 


C.G.D. Laboratoires YALACTA 
14050 Caen cdx 
02 31 73 33 67. Fax : 02 31 73 91 44 
E-mail : yalacta@wanadoo.fr 


YDROVIT © 
solution de réhydratation orale en cas de diarrhées 
chez l’enfant à partir de 3 ans et chez l’adulte 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Aliment diététique destiné à des fins médicales spéciales 
avec édulcorants : Solution de réhydratation orale : bou- 
teille prête à l'emploi de 450 mi. 2 saveurs : goût 
nature (ACL 3401241207291), goût pêche (ACL 


Tél : 















3401241207062)). 
COMPOSITION : 
Composition moyenne p 100 ml p 1 btle 
Valeur énergétique ........... kcal 10 45 
kJ 41,87 188,41 
Protéines … g 0 0 
Lipides ……. g 0 0 
Glucides totaux .. g 2,5 11,25 




















SOIN is nrss ee. mg 103,6 466,2 
Potassium mg 78 351 
Chlorures … mg 124,4 559,8 
Citrates mg 307 1381,5 








Ingrédients : dextrose, fructose, citrate de potassium, 
chlorure de sodium, acide citrique, citrate de sodium. 
Edulcorants : acésulfame potassique, sucralose. Arôme : 
pêche (goût pêche). 

Ne contient pas de conservateur ni de gluten. 


PROPRIETES/ALLEGATIONS : 

YdroviT est une solution de réhydratation orale pour les 
besoins nutritionnels de l'adulte et de l’enfant à partir de 
3 ans en cas de déshydratation modérée liée à la diarrhée. 
YdroviT est destiné à compenser par voie orale les pertes 
en eau et en minéraux consécutives aux diarrhées et aux 
gastro-entérites. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

Il est recommandé de débuter la réhydratation orale dès 
k apparton de la diarrhée. La solution YdroviT est prête à 
l'emploi. 

Il est important de ne pas ajouter de sel, de sucre, de 
sirop, de jus de fruit ou de soda à la solution. 

La quantité recommandée après chaque selle liquide est 
de 200 ml pour les enfants de plus de 3 ans et de 200 à 
400 ml pour les adultes. 

En cas de vomissements, la solution de réhydratation 
orale doit être régulièrement proposée et administrée en 
petites quantités. 

Continuer le traitement jusqu’à l'arrêt de la diarrhée. En 
cas de diarrhée et de vomissement persistant après 24 à 
48 heures, consulter son médecin. 

Voie d'administration orale. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

- YdroviT ne peut constituer la seule source d’alimen- 
tation. 

- YdroviT est susceptible de présenter un risque pour la 
santé des personnes auxquelles il n’est pas destiné. 

- Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. 

- Ne pas administrer par voie parentérale. 

- À utiliser sous contrôle médical. 

- Les personnes souffrant de troubles chroniques, et 
notamment de troubles rénaux et de diabète, doivent 
consulter leur médecin ou leur pharmacien avant de 
consommer YdroviT. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Insuffisance rénale aiguë et chronique, obstruction gastro- 
intestinale, vomissements excessifs, déshydratation 
sévère. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 

Avant ouverture : le produit doit être conservé dans un 
endroit sec et frais. 

Après ouverture : la solution doit être conservée au 
réfrigérateur et consommée dans les 48 heures. 


PHARMA DEVELOPPEMENT 
Chemin de Marcy. 58800 Corbigny 
Tél : 03 86 20 21 64 
E-mail : ydrovit@pharmadeveloppement.com 
Site web : www.pharmadeveloppement.com 


YOUDRAINE ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîtes de 60 (ACL 403 772.1) et de 120 (ACL 
403 777.3). 


COMPOSITION : 

Pour 6 comprimés : Extraits concentrés : chicorée 
(1770 mg) ; orange amère (780 mg) titré à 35 % de 
bioflavonoïdes ; plantain des sables (528 mg) ; spiruline 
En mg) ; trèfle rouge (300 mg) ; APE (300 mg); artichaut 
222 m9); Soldage 00 me): thym (175 mo) ; chardon-Marie 
(120 mg) : magnésium (100 mg, soit 27 % des VNR*). 

* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTÉS : Formule dépurative qui favorise les fonc- 
tions naturelles d'élimination et de détoxication et le 
contrôle des lipides sanguins. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

6 comprimés par jour en 3 prises avec un grand verre 
d’eau au moment du repas. Programme de 2 semaines 
minimum à prolonger pendant 6 semaines pour un résultat 
optimal. Boire 1 à 2 litres d’eau par jour. 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes 
ou en période d’allaitement et/ou ayant des antécédents 
personnels ou familiaux de cancer du sein. Avis médical 
en cas de prise de médicaments. Convient aux végéta- 
riens et aux végétaliens. 


Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 





VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 
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ZARED® Chocolate 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Carrés de chocolat enrichis en vitamines et minéraux : 
Boîte de 60 carrés de 5 g, enveloppés individuellement 
(ACL 285 206.1 ; EAN 5080361080375). 


COMPOSITION : 

Maltitol, pâte de cacao, beurre de cacao, inuline, poudre 
de cacao écrémée, ascorbate de sodium, triglycérides à 
chaîne moyenne, maltodextrine, lécithine (de soja), acétate 
de a-tocophérol, oxyde de zinc, lutéine, arôme naturel de 
vanille, glycosides de stéviol, zéaxanthine, gluconate de 
cuivre. 

Allergènes alimentaires : Contient de la lécithine de soja. 
Peut contenir des traces de lait, arachides, sésame, œuf 
et noix. Riche en fibres, faible teneur en sucre, sans gluten. 
























orbite p1009 
Valeur énergétique „......eseseeeeeee kcal 430 
kJ 1776 
Lipides g 30 
- dontacides gras saturés g 19 
Glucides ..…..... g 43 
- dontsucres .. g 17 
FIDIBS aooiie esien g 13 
PrOtéINSS crniiin g 5,7 
DO E E E g 0,82 
Information nutritionnelle p 1 carré 
(analyse moyenne) (569) 
Vitamines et minéraux : 
= Vitamine G screens mg 45 
- VitamineE sabhannkanan mg 7,5 
SGUN E seance mg 0,5 
AND Liane ri A EA mg 5 
- Lutéine …. mg 2,5 
- Zéaxanthine ccecce mg 0,5 














ALLÉGATIONS : 
Le zinc contenu dans Zared Chocolate contribue au 
maintien d’une vision normale. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

2 carrés de chocolat par jour. Ne pas dépasser la dose 
journalière recommandée, une consommation excessive 
peut provoquer des effets laxatifs. 

Zared Chocolate est un aliment enrichi. Il ne doit pas être 
utilisé pour se substituer à une alimentation variée et 
équilibrée, ainsi qu’à un mode de vie sain. 


CONDITIONS DE CONSERVATION : 


Conserver dans un endroit frais et sec. Tenir hors de 
portée des enfants. 


VISUfarma 
Drakkar 2. Bât D. 2405, route des Dolines. 
06560 Valbonne 





E-mail : visufarmasas@visufarma.com 
ZELESSE ® 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 


Solution pour hygiène intime : Flacon de 250 ml (ACL 
3401360263932). 


COMPOSITION : 

Aqua, sodium C14-16 olefin sulfonate, cocamidopropyl, 
betaine, propylene glycol, laureth-9, PEG-55 propylene 
glycol oleate, sodium chloride, disodium phosphate, diso- 
dium cocoamphodiacetate, sodium cocoamphoacetate, 
phenoxyethanol, parfum, Aloe barbadensis leaf juice, 
Chamomilla recutita flower extract, disodium EDTA, citric 
acid, ethylhexylglycerin, Arctium majus root extract, zinc 
PCA, 2-bromo-2-nitropropane-1,3-diol, biotin, potassium 
sorbate, sodium benzoate, sodium sulfite. 

Développé sous contrôles dermatologique et gynécolo- 
gique. Sans parabens. Sans colorant. 


PROPRIETES/UTILISATION : 

Zelesse est un soin lavant sans savon, enrichi en extraits 
de bardane, d’Aloe vera et de camomille. Il protège, 
hydrate et adoucit la zone vulvo-vaginale. Utilisé au 
quotidien, sa formule enrichie et son pH légèrement alca- 
lin contribuent au maintien de l’équilibre naturel de la 
zone intime. En complément des traitements anti-infec- 
tieux, Zelesse favorise le soulagement symptomatique 
des vulvo-vaginites. 

Zelesse est préconisé pour le soin des peaux sensibles 
et délicates. Convient aux femmes et aux jeunes filles de 
tous âges. 


MODE D'EMPLOI : 

Usage externe. Humidifier la zone à laver, appliquer le 
soin lavant puis rincer à l’eau. 

Usage quotidien. Peut être appliqué plusieurs fois par jour. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Ne pas avaler. Usage 
externe. Éviter le contact avec les yeux. Ne pas utiliser en 
cas d’hypersensibilité à l’un des composants du produit. 
Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. 
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CONDITIONS DE CONSERVATION : Conserver à tempé- 
rature ambiante. Tenir éloigné des sources de chaleur. 


EFFIK 
Bâtiment « Le Newton ». 9-11, rue Jeanne-Braconnier 
92366 Meudon-la-Forêt cedex 
Tél : 01 41 28 20 20 
Site web : www.effik.fr 


ZELTRIN® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 

Zeltrin 60: 

Comprimé : Étui de 4 blisters de 15 (ACL 3401560289886). 
Zeltrin 120 : 

Comprimé : Étui de 8 blisters de 15 (ACL 3401560289909). 


COMPOSITION : 

Ingrédients : extrait de champignon de pleurote en huître 
(1400 mg), extrait de graine de soja (800 mg), dont 
phytostérols (720 mg). Excipients : cellulose microcristal- 
line, hydroxypropylméthylcellulose, triglycérides à chaîne 
moyenne (coprah), talc, dioxyde de titane, oxyde de fer 
rouge, carmins, riboflavine, sels de magnésium d'acides 
gras, dioxyde de silicium. 


PROPRIÉTES/ALLÉGATIONS : 

Zeltrin contient des phytostérols et de l'extrait de pleurote 
(Pleurotus Ostreatus). Les stérols végétaux contribuent 
au maintien d’un taux sanguin normal de cholestérol. 
Zeltrin est destiné exclusivement aux personnes qui 
souhaitent abaisser leur taux de cholestérol sanguin. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
1 à 4 comprimés par jour pendant au minimum 12 semaines. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 
Déconseillé chez les femmes ayant des antécédents 
personnels ou familiaux de cancer du sein. 
Ne pas donner aux personnes révélant une maladie 
hépatique ou rénale. 
Ne pas donner aux personnes de moins de 18 ans. 
Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 
Ne se substitue pas à un régime alimentaire varié et 
équilibré ni à un mode de vie sain. 
Une consommation régulière de fruits et légumes doit être 
privilégiée en vue de maintenir les niveaux de caroté- 
noïdes. 
Interactions : 
Contient des stérols végétaux/stanols végétaux ajoutés. 
Les patients sous hypocholestérolémiants sont invités à 
ne consommer le produit que sous contrôle médical. La 
consommation d’une quantité de stérols végétaux/stanols 
végétaux ajoutés supérieure à 3 grammes par jour doit 
être évitée. 
FERTILITÉ/GROSSESSE/ALLAITEMENT : 
Ne pas donner aux femmes enceintes ou qui allaitent. 
NORMAPHAR SAS 
1191, avenue de la Résistance. 83000 Toulon 
Tél : 06 48 64 53 63 
Site web : www.zeltrin.be 


ZENIAC ® gamme 
ZENIAC © LP Soin kératorégulateur 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 30 ml (ACL 483 198.5). 


COMPOSITION : AHA ; micro-éponges. 


PROPRIÉTÉS/UTILISATION : 

Soin pour peaux fines et grasses facilitant l'élimination du 
bouchon corné et s’opposant à sa formation. Lutte contre 
l'excès de sébum et les imperfections cutanées grâce à 
l'association Bardane-Biotine-Zinc PCA. 





MODE D'EMPLOI : Appliquer uniformément sur le visage 
et le cou le matin et/ou soir sur une peau propre et sèche. 


ZENIAC © LP Fort Soin kératorégulateur intensif 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Crème : Tube de 30 ml (ACL 483 197.9). 


COMPOSITION : AHA ; BHA ; micro-éponges. 


PROPRIÉTES/UTILISATION : 

Soin intensif pour peaux épaisses facilitant l'élimination 
du bouchon corné et s’opposant à sa formation. Présence 
de micro-éponges permettant une libération progressive 
des actifs pour une efficacité durable et un effet matifiant 
par absorption de sébum. 


MODE D'EMPLOI : Appliquer uniformément sur le visage 
et le cou le matin et/ou soir sur une peau propre et sèche. 


ZENIAC © Gel nettoyant purifiant haute tolérance 
FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gel : Flacon de 200 mI (ACL 483 195.6). 

ZENIAC ® Lotion dermo-purifiante zones étendues 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Lotion : Flacon de 125 mI (ACL 948 086.9). 


z 
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ZENIAC © Roll activ soin anti-imperfections 
action ciblée 


PRÉSENTATION : 
Applicateur à bille de 5 ml (ACL 483 193.3). 


Laboratoires Noreva-LED 
5, rue Louis-Blériot. ZI Le Brézet CS 70431 
63017 Clermont-Ferrand cdx 2 
Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89 
Site web : www.noreva-laboratoires.com 


ZENYTUD® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Gélule : Boîte de 60 (ACL 3401560242553). 


COMPOSITION : 

Pour 2 gélules : Rhodiola (300 mg) ; safran (30 mg) titré à 
0,3 % de safranal ; Lactium® protéine de lait hydrolysée 
(150 mg); magnésium (64 mg); taurine (203 mg); vita- 
mine B3 (16 mg, soit 100 % des VNR*) ; vitamine Be (1,7 mg, 
soit 121 % des VNR*), vitamine Bə (220 pg, soit 11 % des 
VNR*) ; antiagglomérant : stéarate de magnésium ; enve- 
loppe de la gélule : hypromellose. 

* VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTÉS/ALLÉGATIONS : 

Complément alimentaire qui contribue à apaiser l’anxiété 
et les états de stress émotionnels pour retrouver bien-être 
et sérénité (rhodiola, safran). 

Contribue au bon fonctionnement du système nerveux 
grâce au magnésium et aux vitamines B3 et Be. 


CONSEILS D'UTILISATION : 
2 gélules par jour pendant 1 mois, de préférence le matin 
au cours d’un repas. À renouveler. 


PRÉCAUTIONS D'EMPLOI : 

Ne pas dépasser la dose journalière recommandée. 

Ne pas utiliser chez l'enfant ni chez la femme enceinte ou 
en période d'allaitement. 

Avis médical en cas de prise de médicaments. 

Contient du lactose et n’est donc pas adapté aux per- 
sonnes souffrant d’une intolérance au lactose ou d’aller- 
gies au lait. 

Convient aux végétariens. 





Exploité par : Phytoresearch. 
Distribué par : 


VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 


ZUCCARIN MAX gamme 


ZUCCARIN MAX °® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîtes de 60 (ACL 608 742.7) et de 120 (ACL 
608 743.3). 


COMPOSITION : 
Pour 3 comprimés : Extrait concentré standardisé : mürier 
blanc, titré à 2 % de DNJ (1200 mg). 


PROPRIÉTÉS : Aide à maintenir un taux physiologique de 
sucre dans le sang. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé avec un grand verre d’eau environ 1⁄4 d'heure 
avant chacun des 3 repas. 

Pendant 2 à 3 mois. À renouveler. 

Il est conseillé aux personnes souffrant d’un diabète de 
type 2 de surveiller attentivement leur taux de sucre 
sanguin pendant la durée du programme. 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes 
ou en période d’allaitement. Avis médical en cas de prise 
de médicaments. Convient aux végétariens et aux végé- 
taliens. 


ZUCCARIN MAX EXTRA FORT ® 


FORMES/PRÉSENTATIONS : 
Comprimé : Boîtes de 45 (ACL 514 351.4) et de 90 (ACL 
514 350.8). 


COMPOSITION : 

Pour 3 comprimés : Extrait concentré standardisé : mürier 
blanc, titré à 2 % de DNJ (2400 mg) ; chrome (24 pg, soit 
60 % des VNR”). 

* Valeurs Nutritionnelles de Référence. 


PROPRIÉTÉS : Aide à maintenir un taux physiologique de 
sucre dans le sang. 


CONSEILS D'UTILISATION : 

1 comprimé avec un grand verre d’eau environ 1⁄4 d'heure 
avant chacun des 3 repas pendant 3 mois. À renouveler. 
Il est conseillé aux personnes souffrant d’un diabète de 
type 2 de surveiller attentivement leur taux de sucre 
sanguin pendant la durée du programme. 

Ne convient pas aux enfants, ni aux femmes enceintes 
ou en période d’allaitement. Avis médical en cas de prise 





de médicaments. Convient aux végétariens et aux végé- 
taliens. 


Exploité par : New Nordic. 
Distribué par : 
VITALCO 
7, rue Paul-Lelong. 75002 Paris 
Tél : 01 40 41 06 38 
Site web : www.vitalco.com 








Index des centres par domaine d'utilisation 


EAUX MINÉRALES 
MONT ROUCOUS eau minérale … 





THERMALISME ET CLIMATISME 


DERMATOLOGIE ET STOMATOLOGIE 
AIX-LES-BAINS - MARLIOZ (Savoie) … 
AVÈNE-LES-BAINS (Hérault) 
CASTÉRA-VERDUZAN (Gers) … 
LONS-LE-SAUNIER (Jura) 
MOLITG-LES-BAINS (Pyrénées-Orientales) . 
NEYRAC-LES-BAINS (Ardèche) 
ROCHEFORT (Charente-Maritime) 
SAINT-GERVAIS-LES-BAINS-LE-FAYET (Haute-Savoie) 
URIAGE (Isère) 


GASTRO-ENTÉROLOGIE ET MALADIES MÉTABOLIQUE 
AULUS-LES-BAINS (Ariège) … 363 
BOULOU (LE) (Pyrénées-Orientales) . 
BRIDES-LES-BAINS (Savoie) 
CAPVERN-LES-BAINS (Hautes-Pyrénées) 
CASTÉRA-VERDUZAN (Gers) 
CHATEL-GUYON (Puy-de-Dôme) . 
CONTREXÉVILLE (Vosges) … 
EUGÉNIE-LES-BAINS (Landes) . 
PLOMBIÈRES-LES-BAINS (Vosges) 
PRESTE-LES-BAINS (LA) (Pyrénées-Orientales) . 
THONON-LES-BAINS (Haute-Savoie) .. 
VALS-LES-BAINS (Ardèche) .. 
VICHY (Allier) 


GYNÉCOLOGIE 
BAGNOLES-DE-L'ORNE (Orne) 
BOURBON-L'ARCHAMBAULT (Allier) 
CHALLES-LES-EAUX (Savoie) 
ÉVAUX-LES-BAINS (Creuse) 
LÉCHÈRE-LES-BAINS (LA) (Savoie) 
LUXEUIL-LES-BAINS (Haute-Saône) … 
LUZ-SAINT-SAUVEUR (Hautes-Pyrénées) … 
SALIES-DE-BÉARN (Pyrénées-Atlantiques) . 
SALINS-LES-BAINS (Jura) 
USSAT-LES-BAINS (Ariège) 


MALADIES CARDIO-ARTÉRIELLES 
BAINS-LES-BAINS (Vosges) 
BOULOU (LE) (Pyrénées-Orientales) . 
BOURBON-LANCY (Saône-et-Loire) . 
ROYAT (Puy-de-Dôme) 


NEUROLOGIE, AFFECTIONS PSYCHOSOMATIQUES 
BAGNÈRES-DE-BIGORRE (Hautes-Pyrénées) 
DIVONNE-LES-BAINS (Ain) 
LAMALOU-LES-BAINS (Hérault) 
NÉRIS-LES-BAINS (Allier) 
USSAT-LES-BAINS (Ariège) 


PHLÉBOLOGIE 
AIX-LES-BAINS (Savoie) 
ARGELÈS-GAZOST (Hautes-Pyrénées) … 
BAGNOLES-DE-L'ORNE (Orne) 






























































BALARUC-LES-BAINS (Hérault) 
BARBOTAN-LES-THERMES (Gers) 
DAX (Landes) 
ÉVAUX-LES-BAINS (Creuse) 
JONZAC (Charente-Maritime) ….. 
LÉCHÈRE-LES-BAINS (LA) (Savoie) .. 
LUXEUIL-LES-BAINS (Haute-Saône) 

LUZ-SAINT-SAUVEUR (Hautes-Pyrénées) 
NEYRAC-LES-BAINS (Ardèche) 
ROCHEFORT (Charente-Maritime) ….. 
SAINT-PAUL-LÈS-DAX (Landes) .… 
SAUBUSSE-LES-BAINS (Landes) 


RHUMATOLOGIE ET TRAUMATOLOGIE 
AIX-LES-BAINS (Savoie) 
ALLEVARD-LES-BAINS (Isère) .. 
AMÉLIE-LES-BAINS (Pyrénées-Orientales) 
AMNÉVILLE-LES-THERMES (Moselle) . 
AX-LES-THERMES (Ariège) 
BAGNÈRES-DE-BIGORRE (Hautes-Pyrénées) . 
BAGNOLES-DE-L'ORNE (Orne) ….. 
BAGNOLS-LES-BAINS (Lozère) 
BAINS-LES-BAINS (Vosges) .. 
BALARUC-LES-BAINS (Hérault) 
BARBOTAN-LES-THERMES (Gers) 
BARÈGES-SERS (Hautes-Pyrénées) . 
BERTHEMONT-LES-BAINS (Alpes-Maritimes) 
BOURBON-LANCY (Saône-et-Loire) …. 
BOURBON-L'ARCHAMBAULT (Allier) .. 
BOURBONNE-LES-BAINS (Haute-Marne) … 
BRIDES-LES-BAINS (Savoie) 
CAMBO-LES-BAINS (Pyrénées-Atlantiques) .... 
CAPVERN-LES-BAINS (Hautes-Pyrénées) … 
CASTELJALOUX (Lot-et-Garonne) … 
CAUTERETS (Hautes-Pyrénées) 
CHATEL-GUYON (Puy-de-Dôme) 
CHAUDES-AIGUES/COMPLEXE THERMAL CALEDEN (Cantal) … 
CRANSAC-LES-THERMES (Aveyron) 
DAX (Landes) 
DIGNE-LES-BAINS (Alpes de Haute-Provence) 
EAUX-BONNES (Pyrénées-Atlantiques) 
EAUX-CHAUDES (Pyrénées-Atlantiques) . 
EUGÉNIE-LES-BAINS (Landes) . 
ÉVAUX-LES-BAINS (Creuse) 
GRÉOUX-LES-BAINS (Alpes-de-Haute-Provence) ….. 
JONZAC (Charente-Maritime) 
LAMALOU-LES-BAINS (Hérault) 
LÉCHÈRE-LES-BAINS (LA) (Savoie) .. 
LECTOURE (Gers) 
LONS-LE-SAUNIER (Jura) … 
LUCHON (Haute-Garonne) 
LUXEUIL-LES-BAINS (Haute-Saône) … 
MOLITG-LES-BAINS (Pyrénées-Orientales) 
MONTBRUN-LES-BAINS (Drôme) 
MONT-DORE (LE) (Puy-de-Dôme) ….. 
MORSBRONN-LES-BAINS (Bas-Rhin) 
NÉRIS-LES-BAINS (Allier) 
NEYRAC-LES-BAINS (Ardèche) 
NIEDERBRONN-LES-BAINS (Bas-Rhin) … 
PLOMBIÈRES-LES-BAINS (Vosges) 
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PRÉCHACQ-LES-BAINS (Landes) 
PRESTE-LES-BAINS (LA) (Pyrénées-Orientales) . 
ROCHEFORT (Charente-Maritime) 
ROYAT (Puy-de-Dôme) 
SAINT-AMAND-LES-EAUX (Nord) . 
SAINT-GERVAIS-LES-BAINS-LE-FAYET (Haute-Savoie) 
SAINT-HONORÉ-LES-BAINS (Nièvre) 
SAINT-LAURENT-LES-BAINS (Ardèche) 
SAINT-PAUL-LÈS-DAX (Landes) 
SALIES-DE-BÉARN (Pyrénées-Atlantiques) . 
SALINS-LES-BAINS (Jura) 
SAUBUSSE-LES-BAINS (Landes) . 
THONON-LES-BAINS (Haute-Savoie) .. 
URIAGE (Isère) . 
VICHY (Allier) … 


TROUBLES DU DÉVELOPPEMENT CHEZ L'ENFANT 
DIGNE-LES-BAINS (Alpes de Haute-Provence) .. 
LONS-LE-SAUNIER (Jura) 
SALIES-DE-BÉARN (Pyrénées-Atlantiques) . 
SALINS-LES-BAINS (Jura) 


UROLOGIE ET NÉPHROLOGIE 
AULUS-LES-BAINS (Ariège) 
CAPVERN-LES-BAINS (Hautes-Pyrénées) 
CHATEL-GUYON (Puy-de-Dôme) . 
CONTREXÉVILLE (Vosges) 
EUGÉNIE-LES-BAINS (Landes) . 
PRESTE-LES-BAINS (LA) (Pyrénées-Orientales) 
THONON-LES-BAINS (Haute-Savoie) 


VOIES RESPIRATOIRES, ORL 
AIX-LES-BAINS - MARLIOZ (Savoie) 
ALLEVARD-LES-BAINS (Isère) 
AMÉLIE-LES-BAINS (Pyrénées-Orientales) 
AMNÉVILLE-LES-THERMES (Moselle) . 
ARGELÈS-GAZOST (Hautes-Pyrénées) 
AX-LES-THERMES (Ariège) 
BAGNÈRES-DE-BIGORRE (Hautes-Pyrénées) 
BAGNOLS-LES-BAINS (Lozère) 
BARÈGES-SERS (Hautes-Pyrénées) 
BERTHEMONT-LES-BAINS (Alpes-Maritimes) … 
BOURBONNE-LES-BAINS (Haute-Marne) 
CAMBO-LES-BAINS (Pyrénées-Atlantiques) 
CAUTERETS (Hautes-Pyrénées) 
CHALLES-LES-EAUX (Savoie) 
DIGNE-LES-BAINS (Alpes de Haute-Provence) 
EAUX-BONNES (Pyrénées-Atlantiques) 
EAUX-CHAUDES (Pyrénées-Atlantiques) 
GRÉOUX-LES-BAINS (Alpes-de-Haute-Provence) . 
JONZAC (Charente-Maritime) 
LUCHON (Haute-Garonne) 
LUZ-SAINT-SAUVEUR (Hautes-Pyrénées) 
MOLITG-LES-BAINS (Pyrénées-Orientales) . 
MONTBRUN-LES-BAINS (Drôme) … 
MONT-DORE (LE) (Puy-de-Dôme) 
PRÉCHACQ-LES-BAINS (Landes) … 
SAINT-AMAND-LES-EAUX (Nord) 
SAINT-GERVAIS-LES-BAINS-LE-FAYET (Haute-Savoie) 
SAINT-HONORÉ-LES-BAINS (Nièvre) 
URIAGE (Isère) 
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362 - THERMALISME 


MONT ROUCOUS eau minérale 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Eau minérale naturelle très faiblement minéralisée conve- 
nant à l'alimentation des nourrissons. 


COMPOSITION : 


























Analyse moyenne mg/l 

3,00 

#5 2,90 

MAgnésiLim sis sscsssssssstsssrsnse sieste 0,50 

FIUOFURSS: ..2sudastesorremnersendeiinneierunese <0,10 

Nitrates 2,00 

Sulfates 3,00 
Minéralisation totale (résidu sec) à 180 °C : 22 mg/L. pH 6,0. 


PROPRIÉTES : 

Très faiblement minéralisée, l’eau minérale naturelle 
Mont Roucous peut être consommée sans restriction, 
à tous les âges de la vie. Mont Roucous est particuliè- 
rement recommandée aux personnes souhaitant limiter 
leur apport en minéraux. Elle convient pour l'alimentation 
des nourrissons. 

De plus, Mont Roucous est une eau minérale qui convient 
pour un régime pauvre en sodium. 


DOCUMENTATION : 

Mont Roucous. Société des Eaux de Mont Roucous 
Puech-del-Vert. 81230 Lacaune-les-Bains 

Tél : 05 63 37 02 09. Fax : 05 63 37 01 90 


Site web : www.mont-roucous.com 


THERMALISME, 


CLIMATISME 


AIX-LES-BAINS 
THERMES NATIONAUX 
73100 Savoie - Altitude 258 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Sources chaudes : 

L'eau thermale est sulfatée, calcique, riche en éléments 
minéraux et en silice qui lui donne son onctuosité, très 
légèrement radioactive. 


INDICATIONS : 

- Rhumatologie (RH) : rhumatismes dégénératifs, post- 
traumatiques ou inflammatoires chroniques en dehors 
des poussées aiguës. 

Arthrose : arthroses des membres (arthrose des mains, 
coxarthrose, gonarthrose) ; arthrose vertébrale (cervi- 
cale, dorsale ou lombaire) ainsi que ses conséquences : 
névralgie cervicobrachiale, sciatique, cruralgie. 
Polyarthrite rhumatoïde. 

Spondylarthrite ankylosante. 

Séquelles de traumatismes ostéoarticulaires : tendinites, 
algodystrophie. 

Fibromyalgie. 

- Phlébologie (PHL) : insuffisance veineuse chronique 
(varices, jambes lourdes, œdèmes) ; suites et séquelles 
de thromboses ; insuffisance lymphatique. 

- Traitement du double handicap : (RH +PHL) où (PHL + RH). 


CONTRE-INDICATIONS : 

Accidents vasculaires ou cardiaques dans les 6 mois pré- 
cédant la cure, déficit cérébral cognitif, déficit immunitaire 
pathologique ou médicamenteux, dermatoses infectées. 


TECHNIQUES DE CURE : 

La plupart des soins sont individuels et manuels. Les 

principaux traitements sont : 

-la douche pénétrante avec modelage par un hydro- 
thérapeute, les bains à hydrojets, douches au jet ; 

- le Berthollet : étuve individuelle locale ; 

- les applications de boue ; 

- la rééducation en piscine par groupes de 15 patients. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Établissement agréé par la Sécurité sociale. 
Programmes complémentaires d'éducation à la santé 
proposés sur place. 

Saison : du 1° février au 19 décembre 2018. 


DOCUMENTATION : 
Valvital Thermes Nationaux d’Aix-les-Bains 
10, route du Revard. 73100 Aix-les-Bains 
Tél : 04 79 35 68 66. Fax : 04 79 35 83 86 
E-mail : aixlesbains@valvital.fr 
Site web : www.valvital.fr 
Centrale de réservation : Tél : 





04 79 35 38 50 





La liste 
des médicaments et des produits 
par établissement 


figure en fin d'ouvrage 
(section verte) 











AIX-LES-BAINS - MARLIOZ 
STATION THERMALE 
73101 Aix-les-Bains - Altitude 250 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Les eaux de Marlioz sont des eaux hypothermales 
sulfurées calciques, riches en sulfure de sodium, légère- 
ment iodurées et également riches en oligo-éléments de 
magnésium, de manganèse, de potassium, de fer, d’iode, 
de zinc, d'aluminium et de strontium. 


INDICATIONS : 

ORL et voies respiratoires (VR) : 

Rhinites, allergie naso-sinusienne, sinusite, rhino-pharyn- 
gites chroniques ; pharyngites, angines à répétition ; 
laryngites, complément de la rééducation orthophonique ; 
otites, préparation à la chirurgie fonctionnelle de l'oreille ; 
trachéite chronique ; bronchite, dilatation des bronches, 
tabagisme ; asthme infectieux ou allergique. 

Affections muqueuses bucco-linguales (AMB) : 

Maladies de la muqueuse buccale ; suites de la chirurgie 
parodontale ; maladies du parodonte ; xérostomies ; 
glossodynies. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Cure de boisson. Irrigation nasale. Bain nasal. Pulvéri- 
sation. Humage. Pulvérisation-nébulisation. Gargarisme. 
Inhalation collective. Aérosol simple ou sonique. Insuffla- 
tions. Douches pharyngiennes. Proetz. Bain local. 
Humage-nébulisation. Compresse. Pulvérisation de la 
cavité buccale. Douche gingivale. Douche locale au jet. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Agréé par les organismes sociaux. Ouvert à l’année. 
Traitement du double handicap VR ou AMB (Thermes 
d’Aix-les-Bains-Marlioz) ou RH ou PHL (Thermes d’Aix- 
les-Bains). 


DOCUMENTATION : 

Établissement thermal de Marlioz 

111, avenue de Marlioz. CS50146 

73100 Aix-les-Bains 

Tél : 04 79 61 79 61. Fax : 04 79 61 79 06 


ALLEVARD-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
38580 Isère - Altitude 475 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Eaux sulfurées calciques neutres, chlorurées sodiques, 
carbogazeuses et sulfhydriques, hypothermales (17°). 


INDICATIONS : 

Voies respiratoires (VR) : 

- Pathologie infectieuse à répétition : angine, rhinopha- 
ryngite, laryngite, trachéite, otite, sinusite. 

- Otites séreuses, séromuqueuses, chroniques. 

- Pathologie chronique : rhinite vasomotrice, hypertrophi- 
que, atrophique, ozène. 

- Polypose naso-sinusienne. 

- Bronchites récidivantes, chroniques ou asthmatiformes. 

- Dilatation des bronches. 

- Asthme. 

- Séquelles de pneumopathie. 

- Allergie respiratoire, coryza, toux spasmodique. 

Voix : 

- Aphonie, dysphonie, dysplasie, dysphasie, pseudo- 
myxome et leucoplasie des cordes vocales. 

Rhumatologie (RH) et séquelles ostéoarticulaires : 

- Arthrose (rachis, membres). 

- Fibromyalgie. 

- Douleurs d’origine rachidienne : névralgie cervico-bra- 
chiale, intercostale, cruralgie, lombosciatalgie, cyphose, 
scoliose. 

- Douleurs séquellaires de la rééducation post-chirurgicale 
ou post-traumatique ou en cas de neuro-algodystrophie. 

- Rhumatismes inflammatoires en dehors des poussées 
aiguës : polyarthrite rhumatoïde et spondylarthrite anky- 
losante. 

- Maladies métaboliques : chondrocalcinose, diathèse 
goutteuse. 

- Atteinte abarticulaire, tendinites, bursites, péri-arthrites 
de l'épaule, des hanches, épicondylites, épitrochléites, 
polymyalgies fonctionnelles. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Voies respiratoires : 

- Cure de boisson, gargarismes, aspirations, pipettes ou 
irrigations nasales, aérosols soniques, humages, inha- 
lations collectives froides ou chaudes, douches au jet, 
rééducation respiratoire, douches pharyngées et insuf- 
flations tubaires pratiquées par les médecins de la 
station, méthode de déplacement de Proetz. 

Rhumatologie : 

- Illutations, aérobains, étuves des membres (système Ber- 
thollet), piscine simple ou de mobilisation, hydro-massage 
en piscine, emanatorium, massages sous affusion d’eau. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : avril à novembre. 


DOCUMENTATION : 
Établissements thermaux : Tél 





: 04 76 97 56 22 








AMÉLIE-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
66110 Pyrénées-Orientales - Altitude 230 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eaux sulfurées, sodi- 
ques, chlorurées, température 44 à 63 °C. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Voies respiratoires (VR) : ORL, allergologie, pneumologie. 
Traitement du double handicap. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Station ouverte de février à décembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 
Chaîne Thermale du Soleil : 
Thermes d’Amélie-les-Bains 
Tél : 04 68 87 99 00. Fax : 04 68 87 99 42 
E-mail : amelielesbains@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


AMNÉVILLE-LES-THERMES 
STATION THERMALE 
57360 Moselle - Altitude : 250 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

L'eau de la source Saint-Eloy est puisée à 900 m de 
profondeur, à une température voisine de 41°C. Eau 
chlorurée sodée à minéralisation moyenne. Action analgé- 
sique, anti-inflammatoire et antispasmodique. 


INDICATIONS : 

Horde et séquelles de traumatismes ostéo-articu- 

aires 

- Traumatologie : séquelles traumatologiques de la 
colonne vertébrale ou des membres (fractures ostéosyn- 
thésées ou non), entorses. 

- Suites de chirurgie : coxarthrose opérée, hernie discale. 

- Syndrome algodystrophique. 

- Arthroses : manifestations articulaires régénératrices de 
l’ensemble du squelette. 

- Arthrites : spondylarthrite ankylosante, pelvispondylite. 

- Rhumatismes abarticulaires : périarthrites, tendinites, etc. 

ORL adultes et enfants : 

- Nez et sinus : rhinites chroniques, polypeuses, allergi- 
ques, croûteuses, atrophiques, purulentes. Rhinites 
vasomotrices. Polypose nasale. Sinusites chroniques et 
allergiques. 

- Gorge : rhinopharyngites, pharyngites et angines à répé- 
tition. Amygdalites et paresthésies pharyngées. Laryn- 
gites aiguës récidivantes et chroniques. 

Pneumologie : 

- Trachéites infectieuses et spasmodiques. 

- Bronchites à répétition de l'adulte et de l'enfant. 

- Bronchites chroniques. 

- Bronchites asthmatiformes. 

- Asthme de l'enfant et de l’adulte. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Rhumatologie : 

- Boue à usage unique : formule argileuse de type mont- 
morillonite. En illutations locales multiples. 

- Eaux thermales : cure de boisson, bains avec aérobain, 
bains avec douche en immersion, douches à forte 
pression sous immersion en piscine, douches au jet et 
douche locale, radiovaporarium, massages sous l’eau, 
piscine de mobilisation, manuluves. 

Voies respiratoires : 

- Eaux thermales : bains, douches au jet, bain nasal ou 
irrigation nasale, nébulisation, pulvérisation, humage, 
aérosol sonique, kinésithérapie respiratoire, pédiluves, 
radiovaporarium. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

La station est ouverte de février à décembre. Cures 
conventionnées : 18 jours de cure en secteur Standard 
ou Prémium ; mini-cures libres Forme et Santé ; cure en 
nocturne ; service voies respiratoires dédié aux enfants 
en été. 10 médecins présents sur place, infirmières, 
masseurs-kinésithérapeutes, un laboratoire de contrôle 
des eaux. La station thermale, les infrastructures d’héber- 
gement, de restauration et de loisirs sont implantées au 
cœur d’une forêt de 600 hectares. Sur ce même site, les 
curistes ont la possibilité de prolonger les bienfaits de 
leur cure thermale à Thermapolis, dédié à la détente, à la 
famille et aux activités physiques en eau thermale ainsi 
qu’à Villa Pompéi dédiée au bien-être. 

Le Pôle Thermal d'Amnéville propose un thermalisme « à 
la carte », pour tout public, quel que soit l’âge. 


DOCUMENTATION : 

Centre Thermal Saint-Eloy 

Bois de Coulange. BP 60099. 57363 Amnéville-les-Thermes cdx 
Tél : 03 87 70 99 43. Fax : 03 87 71 94 39 

Site web : www.cure-amneville.com 


Tél : 01 44 71 37 00 








Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 








ARGELÈS-GAZOST 
STATION THERMALE et CLIMATIQUE 
65400 Hautes-Pyrénées - Altitude 460 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Eaux chlorosulfurées sodiques. 


INDICATIONS : 

Phlébologie : Troubles circulatoires veineux, jambes lour- 
des et douloureuses, varices, phlébites, lymphædèmes 
des membres supérieurs et inférieurs. 

ORL : Troubles des voies respiratoires supérieures, rhini- 
tes, rhino-sinusites, trachéobronchites infectieuses ou 
allergiques. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Phlébologie : Bain, aérobain, bain avec douche en immer- 
sion, douche au jet, aérobains locaux, compresses, mas- 
sages sous l’eau et boisson. 

Traitement spécifique du lymphædème primaire et secon- 
daire : Drainage lymphatique manuel par MKDE, ateliers 
thérapeutiques de contention, d’autodrainage, d'hygiène 
de vie, aquagym et gymnastique spécifique, Thalax bras, 
yoga santé, bandages. 

ORL : Humage, aérosol, bain nasal, gargarisme, pulvéri- 
sation, aérobain, bain local, douche au jet et boisson. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Établissement thermal ouvert du 2 avril au 3 novembre 2018. 


DOCUMENTATION : 

Thermes d’Argelès-Gazost. Av Adrien Hébrard 
65400 Argelès-Gazost. Tél : 05 62 97 03 24 
E-mail : contact@thermes-argeles.fr 


AULUS-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
09140 Ariège, Pyrénées - Altitude 780 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Eaux hypothermales (15 à 17 °C) sulfatées calciques et 
magnésiennes. 
Source Darmagnac : 
hypotensive. 

Source Bacque : affection des voies excrétrices du foie 
et des reins. 

Source Trois Césars : laxative et tonique. 

Source Nouvelle : très proche de la source Darmagnac, 
mais légèrement plus calcique. 


INDICATIONS : 

Station du cholestérol et du diabète. 

Maladies métaboliques (AU) : Obésités et surcharges pon- 
dérales simples ou compliquées, hyperlipémies (hyper- 
cholestérolémie, hypertriglycéridémie), hyperuricémie 
(goutte), diabète, hypertension artérielle, obésité de 
l'enfant et de l'adulte. 

Maladies de l'appareil urinaire (AU) : Infections urinaires 
récidivantes (notamment de la femme jeune), inconti- 
nences urinaires, prostatites, affections rénales, lithiases 
urinaires, séquelles d'interventions chirurgicales, protéi- 
nurie. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Cure interne : Cure de boisson et de diurèse, éducation 
nutritionnelle théorique et pratique, activité physique per- 
sonnalisée et surveillée (programme original). 

Cure externe : Bains thermaux, hydroxeurs, douches et 
affusions rachidiennes, douches manteau, douches géné- 
rales au jet, massages sous l’eau, applications de boue. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Résidence locative de studios et d'appartements meublés 
intégrée à l'établissement thermal. Accès (gratuit) espace 
« Aquadétente » (bassin chauffé, jacuzzi, hammam). 
Aquagym, sophrologie, yoga, randonnées. 

Restaurants avec menus diététiques. 

Saison : avril à octobre. 


DOCUMENTATION : 

Thermes d’Aulus-les-Bains 

Allée des Thermes. 09140 Aulus-les-Bains 
Tél : 05 61 66 36 80. Fax : 05 61 66 40 77 
E-mail : secretariat@thermes-aulus.fr 

Site web : www.thermes-aulus.fr 


AVÈNE-LES-BAINS 
STATION THERMALE DERMATOLOGIQUE 
34260 Hérault - Altitude 360 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Eaux bicarbonatées complexes, calciques et magnésien- 
nes, riches en silicates et en oligoéléments. 

Minéralité : 266 mg/l ; pH neutre. 

Température d'utilisation en soin : 32 °C. 


PROPRIETES et INDICATIONS : 

Les propriétés anti-inflammatoires, antiprurigineuses et 

procicatrisantes de l’eau thermale d’Avène l' indiquent : 

- particulièrement en dermatologie : dermatite atopique, 
différents types d’eczéma, psoriasis, prurits, ichtyoses, 
brûlures, troubles de la cicatrisation, post-oncologie.. 

- mais aussi en stomatologie : affections des muqueuses 
buccolinguales. 


TECHNIQUES DE CURE : Bains thermaux simples, aéro- 
bains, bains avec douche sous-marine, douches généra- 





dépurative, diurétique, tonique, 








les, pulvérisations générales et localisées, compresses, 
douches filiformes, douches du cuir chevelu, massages 
sous l’eau par kinésithérapeute. Cure de boisson. Hydro- 
héliothérapie. Enveloppements. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Station ouverte de fin mars à début novembre et agréée 
par la Sécurité sociale. 

Située au pied des Cévennes, dans le nord du départe- 
ment de l'Hérault, elle bénéficie d’un climat tempéré de 
type méditerranéen. 


DOCUMENTATION : 

Établissement thermal : 

Tél : 04 67 23 41 87. Fax : 04 67 23 44 71 
Site web : http://www.avenecenter.com 


AX-LES-THERMES 
STATION THERMALE 
09110 Ariège - Altitude 720 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Eaux sulfurées sodiques riches en silice, pH 9,2, hyper- 
thermales (77 °C), les plus chaudes des Pyrénées. 


INDICATIONS : 

- Rhumatologie et séquelles de traumatisme. 
- Voies respiratoires et ORL. 

- Double orientation. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Station ouverte toute l’année. 


DOCUMENTATION : 

Société Thermale d’Ax-les-Thermes 

2, avenue Albert-Durandeau. 09110 Ax-les-Thermes 
Tél : 05 61 65 86 60. Fax : 05 61 65 86 58 

E-mail : thermes.ax@eurothermes.com 

Site web : www.thermes-ax.com 


BAGNERES-DE-BIGORRE 
STATION THERMALE 
65200 Hautes-Pyrénées - Altitude 550 m 
ÉTABLISSEMENT « LES GRANDS THERMES » 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Eaux sulfatées calciques magnésiennes (49 °C). 


INDICATIONS : 

Rhumatologie et séquelles de traumatismes et d'inter- 

vention chirurgicale : 

- Affections articulaires : arthrose dans toutes ses locali- 
sations. 

- Rhumatismes articulaires : tendinites, etc. 

- Ostéoporose, troubles statiques vertébraux doulou- 
reux : scoliose, etc. 

- Algodystrophie et affections métaboliques : chondro- 
calcinose, rhumatisme à apatite. 

- Rhumatismes inflammatoires en dehors des poussées 
(polyarthrite rhumatoïde, spondylarthropathies, rhuma- 
tisme psoriasique). 

- Syndromes douloureux à majoration psychosomatique : 
syndrome polyalgique diffus, fibrosite, rachialgies fonc- 
tionnelles. 

- Fibromyalgie. 

- Séquelles de traumatismes et d'intervention. 

Affections psychosomatiques : 

- Surmenage, insomnie, dystonies neuro-végétatives. 

- Anxiété sous toutes ses formes. 

- Angoisse, état de stress, spasmophilie, etc. 

- États dépressifs, conduites addictives. 

ORL ; voies respiratoires : 

- Infections récidivantes des voies respiratoires, inflam- 
mations chroniques allergiques des voies aériennes 
supérieures, asthmes, bronchites chroniques. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Bain, aérobain hydromassant/douche au jet pénétrante. 
Piscine avec douches sous immersion d'évolution. Appli- 
cation de boue. Mobilisation en piscine, massage sous 
l’eau. Douche pharyngienne, insufflation tubaire, aérosol, 
bain nasal, humage, gargarisme, irrigation nasale. 

Soins locaux. Drainage postural et rééducation respi- 
ratoire par kinésithérapeute. 

Soins complémentaires à la cure : 

Ateliers de relaxation en eau thermale. 

Entretien individuel et groupe de parole. 

Programmes complémentaires (troubles du sommeil, 
fibromyalgie, burn-out), éducation thérapeutique avec une 
psychologue clinicienne. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Station thermale, climatique et sédative, au pied du Col 
du Tourmalet, Pic du Midi. «Les Grands Thermes » : 
ouverts de mars à novembre. 18 jours de soins avec 
agrément de la Sécurité sociale. Possibilité de cure avec 
double indication. 


DOCUMENTATION : 

Établissement thermal « Les Grands Thermes » 
Place des Thermes. BP 209 

65202 Bagnères-de-Bigorre cdx 

Tél : 05 62 95 00 23. Fax : 05 62 91 06 26 
E-mail : info@thermes-bagneres.com 

Site web : www.thermes-bagneres.com 














363 - THERMALISME 


BAGNOLES-DE-L'ORNE 
STATION HYDROMINERALE et CLIMATIQUE 
61140 Orne - Altitude 235 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eaux Grande Source, 
25 °C, mésothermales, oligo-métalliques, pH 4,8. 


INDICATIONS : 

Phlébologie, gynécologie : 

Toutes les déficiences de la circulation veineuse : 

- Insuffisances veineuses fonctionnelles : jambes lourdes, 
fatigabilité, crampes nocturnes, impatiences doulou- 
reuses. 

- Acrosyndromes permanents. 

- Congestion veineuse pelvienne. 

- Séquelles de phlébites profondes et superficielles, œdè- 
mes chroniques, raideurs articulaires. 

- Varices et complications : ulcères, dermo-épidermites 
de jambes, capillarites, fragilité capillaire. 

- Troubles endocrino-sympathiques : cellulite, acrocya- 
nose, érythrocyanose, puberté, ménopause. 

- Congestions du petit bassin, utérine, prostatique. 

- Hémorroïdes. 

- Séquelles circulatoires des traumatismes, des fractures. 

- Complément du traitement sclérosant et chirurgical des 
varices. 

NB : Il y a un intérêt majeur à suivre le traitement thermal 

le plus tôt possible après extinction des phénomènes 

thromboemboliques aigus. 

Rhumatologie : 

- Rhumatismes chroniques dégénératifs : arthrose cervi- 
cale, dorso-lombaire, acromio-humérale ou claviculaire, 
arthrose de la main. 

- Rhumatismes chroniques inflammatoires. 

- États douloureux chroniques. 

- Fibromyalgie. 

- Algies pelviennes chroniques. 

- Rhumatismes abarticulaires : périarthrite scapulo-humé- 
rale en particulier. 

- Séquelles de traumatismes : suites d’entorses, de frac- 
tures, de luxations. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Néoplasies. Tuberculose évolutive. Cardiopathies décom- 
pensées. Cancers évolutifs. Cirrhose avec ictère et ascite. 
Immunodéficiences. États psychotiques mal contrôlés. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Bains. Aérobains. Hydromassages. Douches générales, 
régionales, locales, sous-marines. Piscines de déambu- 
lation et de mobilisation. lIlutation de boues. Cataplasmes. 
Pulvérisations. Compresses. Manuluves, massages sous 
l’eau, étuves, etc. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : du 12 février au 01 décembre 2018. 
Sud-Ouest Normandie, à 230 km de Paris. 


DOCUMENTATION : 
Établissement thermal : Rue du Professeur-Louvel. BP 33 
61140 Bagnoles-de-l'Orne 


0811 90 22 33 ZUANI OR LEI |] 
Fax : 02 33 38 99 78 

E-mail : conseils@bo-resort.com 

Site web : www.bo-resort.com 


BAGNOLS-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
48190 Mont-Lozère-et-Goulet - Altitude 913 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eaux sulfurées, sodi- 
ques, bicarbonatées, riches en fluor (41 °C). 


INDICATIONS : 

- Rhumatologie (arthrose, arthrite, rnumatismes abarticu- 
laires). 

- Affections chroniques des voies aériennes (sinusite, 
pharyngite, laryngite, bronchite chronique...). 

- Séquelles d'intervention de l'oreille moyenne. 


TECHNIQUES DE CURE : 

- Bains, douches sous-marines, aérobains, douche au jet, 
piscine de rééducation, massages sous l’eau, pédiluve, 
manuluve, douche pénétrante générale. 

- Aérosols simples et soniques, humages, inhalations. 

- Cataplasme en application locale ou multiple. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : du 09 avril au 10 novembre. 
A l’orée du parc national des Cévennes. Climat tonique. 


DOCUMENTATION : 
Etablissement Thermal : 
Bagnols-les-bains 

48190 Mont-Lozère-et-Goulet. Tél : 
Maison de la Lozère : 

4, rue Hautefeuille. 75006 Paris. Tél : 01 43 54 26 64 
Site web : www.bagnols-les-bains.com 

E-mail : bagnols@france48.com 








04 66 47 60 02 





La liste des médicaments 
et des produits par établissement 


figure en fin d'ouvrage (section verte) 





THERMALISME 











364 - THERMALISME 


BAINS-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
88240 Vosges - Altitude 310 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 

Eaux bicarbonatées, sodiques, calciques et siliceuses, 
oligo-métalliques, thermales et hyperthermales (33 à 53 °C). 
Action vasodilatatrice, sédative, antispasmodique et 
hypotensive. 


INDICATIONS : 

Maladies cardio-artérielles (MCA) : Artériopathies oblité- 
rantes des membres inférieurs, maladie ou syndromes de 
Raynaud invalidants, insuffisances coronariennes et arté- 
rielles cérébrales, hypertension artérielle stabilisée, suites 
de chirurgies cardiaques. 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Traitement du double handicap. 


CONTRE-INDICATIONS : Infarctus du myocarde récent. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Station ouverte de mars à novembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 01 44 71 37 00 
Thermes de Bains-les-Bains 

Tél : 03 29 36 32 04. Fax : 03 29 36 30 08 
E-mail : bainslesbains@chainethermale.fr 

Site web : www.chainethermale.fr 


BALARUC-LES-BAINS 
STATION THERMALE et CLIMATIQUE 
34540 Hérault - Altitude 0 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX ET DES BOUES : 

- Boue naturelle : complexe organominéral, sous forme 
d’un mélange liquide onctueux et plastique résultant du 
contact entre une argile et l’eau minérale chaude. 

- Eaux thermales (37 °C à 50 °C) dont la composition 
physicochimique est constante, fortement minéralisée 
(11 g/litre) et à prédominance chlorurée sodique, sulfa- 
tée calcique, chlorurée magnésienne. 


INDICATIONS : 

Affections rhumatismales : 

Affections dégénératives articulaires : 

- Arthrose vertébrale et ses conséquences : 
cervicobrachiale, cruralgie, lombosciatalgie. 

- Hyperostose vertébrale engainante. 

- Conséquences douloureuses des troubles statiques 
vertébraux. 

- Atteintes dégénératives périphériques (coxarthrose, 
gonarthrose...). 

- Affections abarticulaires : tendinites et bursites. 

- Rhumatismes inflammatoires : spondylarthrite ankylo- 
sante, polyarthrite rhumatoïde, rhumatisme psoriasique. 

Ostéopathies : 

- Conséquences de l’ostéoporose, ostéopathies endo- 
criniennes, maladie de Paget, fibromyalgie. 

Algodystrophies et séquelles ostéoarticulaires post-trau- 

matiques. 

Affections phlébologiques : 

- Lympho-œdèmes. Jambes lourdes. Crampes. Fourmil- 
lements. 

- Séquelles de phlébites. 

- Ulcères de jambes cicatrisés. 

- Varices. 

- Insuffisance veinolymphatique. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Maladie en phase aiguë. 

- Phlébite de moins de 3 mois. 
- Ulcères non cicatrisés. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Traitements à base de péloïde : Applications locales ou 
générales de boue (42 °C). 

Traitements à base d'eau thermale : Bains en piscine 
d’eau thermale, étuves locales, massages sous l’eau, bain 
avec douche en immersion, piscine de mobilisation, 
douche de forte pression sous immersion en piscine, 
douche générale au jet, bain avec aérobain, douche 
dorsale, couloir de marche. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

1° station thermale de France, unique station thermale 
de la Méditerranée. 

Station ouverte de début février à mi-décembre 2018. 
25 km de Montpellier, 5 km de Sète, sur une presqu'île 
au milieu du bassin de Thau. 

Ensoleillement exceptionnel : 2600 heures/an. 

Climat méditerranéen de type marin atténué. 

Début des cures le lundi. 

Fermeture hebdomadaire le dimanche. 








névralgie 





DOCUMENTATION : 

SPLE des Thermes de Balaruc-les-Bains 

1, rue du Mont-Saint-Clair 

BP 45. 34540 Balaruc-les-Bains 

Tél : 04 67 51 76 01. Fax : 04 67 43 17 57 

Office du Tourisme. Espace Accueil : 

Tél : 04 67 46 81 46. Fax : 04 67 46 81 54 

E-mail : contact.thermes@thermesbalaruc.com 
Site web : http://www.thermesbalaruclesbains.com 


BARBOTAN-LES-THERMES 
STATION THERMALE 
32150 Cazaubon - Altitude 130 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX ET DES BOUES : 
Eaux : Bicarbonatées calciques, silicatées et magnésien- 
nes, dégagement de CO: libre et H2S. 

Boues : Végéto-minérales naturelles, radioactives, tempé- 
rature de 38 °C à 42 °C. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Phlébologie (PHL) : insuffisances veineuses chroniques, 
thromboses veineuses, insuffisances lymphatiques, 
pathologies congestives et acrosyndromes. 

Traitement du double handicap. 


CONTRE-INDICATIONS : Phlébite très récente. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : mars à novembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 01 44 71 37 00 
Thermes de Barbotan 

0 825 001 977 ZAARA UE NE [l 


Fax : 05 62 08 31 99 
E-mail : barbotanlesthermes@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


BARÈGES-SERS (BARZUN) 
STATION THERMALE et CLIMATIQUE 
65120 Hautes-Pyrénées - Altitude 1235 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Sulfurées sodiques stimulantes cicatrisantes, 42 °C. 


INDICATIONS : 

Séquelles de traumatismes ostéo-articulaires : 

- Fractures, entorses, luxations, retard de consolidation. 

- Raideurs, algodystrophies, tendinites, ostéites. 

Rhumatologie : 

- Toutes arthroses (colonne vertébrale, membres...). 

- Sciatiques, névralgies, périarthrites scapulohumérales, 
scolioses de l'enfant, cyphoses, lordoses, rhumatismes 
psoriasiques, hernie discale, ostéoporose. 

- Rhumatismes inflammatoires en dehors des poussées : 
polyarthrites chroniques, pelvispondylites. 

- Fibromyalgie (principale indication de Barèges). 

Voies respiratoires : 

- Sinusites, laryngites, angines fréquentes, allergies. 

- Otites etrhinopharyngites, asthme infectieux, bronchites 
chroniques, BPCO. 


TECHNIQUES DE CURE: 

Rhumatologie (à Barèges) : 

- Bains, aérobain, hydroxeur. Douches : jet, sous immer- 
sion en piscine. Piscine de mobilisation. 

- Illutations de boues et de barégine, massages, étuves 
locales, vapeurs thermales « Berthollet », soins et 
activités spécifiques à la fibromyalgie, algodystrophie. 

Voies respiratoires (à Barzun) : 

- Bains, aérobains, douches, humages, pulvérisations, 
aérosols soniques et manosoniques, inhalation collec- 
tive, irrigation nasale, brumification. 

- Pratiques médicales : Proetz, insufflation tubaire, dou- 
ches pharyngiennes. 


CONTRE-INDICATIONS : Fortes hypertensions, affec- 
tions cardio-circulatoires mal compensées, cancer. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : mai à octobre. Climat de montagne. 


DOCUMENTATION : 

Les Thermes : Rue Ramond. 65120 Barèges 
Tél : 05 62 92 68 02 

Site web : www.cieleo-bareges.com 

E-mail : contact@cieleo-bareges.com 














Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











BERTHEMONT-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
06450 Alpes-Maritimes - Altitude 960 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : Eaux sulfurées, sodi- 
ques, peu minéralisées, émergeant à 30 °C. Elles contien- 
nent du soufre métalloïdique, de la silice, des oligo- 
éléments (fer, magnésium, bore) et de la barégine. 


INDICATIONS : 

- Rhumatologie (RH) : rhumatismes dégénératifs chroni- 
ques (arthrite, arthrose, rhumatisme articulaire). 
Rhumatismes inflammatoires en dehors des poussées 
(polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylosante, 
fibromyalgie). 

Séquelles de traumatismes ostéo-articulaires, tendinite. 
Suites de chirurgie (prothèse de hanche, hernie discale, 
syndromes algodystrophiques). 

- Voies respiratoires et ORL (VR) (enfants et adultes) : otite, 
rhinite, rhinopharyngite, sinusite, pharyngite, amygda- 
lite, angine, asthme, bronchite chronique, trachéite, 
dilatation des bronches, emphysème... 

- Traitement du double handicap : (RH + VR) ou (VR + RH). 


TECHNIQUES DE CURE: 

Cure de boisson, bain avec douche en immersion, bain 
avec insufflation de gaz, douche sous immersion, douche 
locale et générale, douche au jet, douche pénétrante, 
application de boue, massage sous eau, piscine de 
mobilisation ; pulvérisation, nébulisation, vaporarium, irri- 
gation nasale, aérosol, aérosol sonique, drainage postural. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Etablissement agréé par la Sécurité sociale. 
Saison : du 2 avril au 24 novembre 2018. 


DOCUMENTATION : 

Valvital Thermes de Berthemont-les-Bains 
BP 32. 06450 Roquebillière 

Tél : 04 93 03 47 00. Fax : 04 93 03 47 04 
E-mail : berthemont@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Centrale de réservation : Tél : 04 79 35 38 50 


BOULOU (LE) 
STATION THERMALE 
66160 Pyrénées-Orientales - Altitude 80 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 

Eaux bicarbonatées sodiques et calciques, magnésien- 
nes, riches en oligo-éléments (Cu, Fe, Ni, Mn, Ar, FI), 
carbo-gazeuses, température 16 °C. 


INDICATIONS : 

Affections de l’Appareil Digestif et Maladies Métaboliques 
(AD) : Affections hépato-biliaires, allergies digestives et ali- 
mentaires, affections gastro-intestinales, surcharge pon- 
TE obésité, diabète de type II (non insulino-dépen- 
dant). 

Maladies Cardio-Artérielles (MCA) : Artériopathies oblité- 
rantes des membres inférieurs, maladie ou syndromes de 
Raynaud invalidants, insuffisances coronariennes et arté- 
rielles cérébrales, hypertension artérielle stabilisée, suites 
de chirurgies cardiaques. 

Traitement du double handicap. 


CONTRE-INDICATIONS : Ulcère gastrique en crise aiguë. 
Lithiase cholédocienne infectée. Néphrites aiguës et chro- 
niques, rétentions sodées. Angor récent. Troubles graves 
du rythme cardiaque. infarctus récent. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : février à décembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 01 44 71 37 00 
Thermes du Boulou 

Tél : 04 68 87 52 00. Fax : 04 68 87 52 01 
E-mail : leboulou@chainethermale.fr 

Site web : www.chainethermale.fr 


BOURBON-LANCY 
STATION THERMALE 
71140 Saône-et-Loire - Altitude 240 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Eaux hyperthermales (58 °C), chlorurées sodiques, bicar- 
bonatées et radioactives. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie et séquelles de traumatismes ostéo-articu- 

laires (RH) ; Fibromyalgie ; Maladies cardio-artérielles 

(MCA) ; Artérite des membres inférieurs : 

Rhumatologie : 

- Rhumatismes chroniques dégénératifs : arthrose sous 
toutes ses formes, axiale ou périphérique. 

- Rhumatismes inflammatoires : polyarthrite rhumatoïde, 
pelvispondylite rhumatismale, rhumatismes psoriasi- 
ques ou goutteux. 

- Rhumatismes abarticulaires : périarthrites diverses, ten- 
dinites, bursites. 

- Séquelles de traumatismes ostéo-articulaires : suites de 
fractures, séquelles d’entorses ou luxations, retard de 
consolidation, algodystrophie. 








Maladies cardio-artérielles (MCA) : 

- Artériopathies des membres inférieurs, maladie de Ray- 
naud, séquelles d’infarctus du myocarde, hypertension 
artérielle modérée. 


CONTRE-INDICATIONS : Maladies en phase aiguë. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Bains simples et hydro-aérés, bains locaux des membres, 
bains avec douche en immersion (hydromassages), dou- 
ches générales, douches au jet, douches sous immersion 
en piscine, étuves générales et locales, massages sous 
l’eau, applications de cataplasmes de boue, rééducation 
en piscine. 

Nouveautés 2017 : couloir de marche, douche sous-marine, 
douche pénétrante et douche spéciale artérite. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Station thermale du Centre de la France. Gare TGV Le 
Creusot-Montchanin (Saône-et-Loire). Gare SNCF à Mou- 
lins (Allier) et Gilly-sur-Loire (Saône-et-Loire). 

Saison : du 29 mars au 10 novembre 2017. 


DOCUMENTATION : 

Établissement Thermal : 

5, place d’Aligre. 71140 Bourbon-Lancy 
Tél : 03 85 89 18 84. Fax : 03 85 89 25 45 
E-mail : contact@stbl.fr 

Site web : www.thermes-bourbon-lancy.fr 


BOURBON-L’'ARCHAMBAULT 
STATION THERMALE 
03160 Allier - Altitude 250 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eaux hyperthermales 
(55 °C), polymétalliques à prédominance chlorurée sodi- 
que. Importantes émanations de gaz rares. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Gynécologie (GYN) : Affections inflammatoires chroniques 
dans les suites d'infections, algies pelviennes invali- 
dantes, troubles de la ménopause. 

Traitement du double handicap. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : de mars à novembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 01 44 71 37 00 
Thermes de Bourbon-l’Archambault 

Tél : 04 70 67 07 88. Fax : 04 70 67 17 27 
E-mail : bourbonlarchambault@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


BOURBONNE-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
52400 Haute-Marne - Altitude 270 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Les eaux ont des propriétés comparables à l’action du 
sérum humain sur la régénération de l’ensemble du tissu 
conjonctif et plus spécialement du tissu osseux. 


INDICATIONS : 

- Rhumatologie (RH) : arthrose, rhumatismes articulaires 
et inflammatoires, tendinites, spondylarthrite ankylo- 
sante, sciatiques, séquelles de traumatismes et de frac- 
tures, retard de consolidation, algodystrophie, ostéopo- 
rose, polyarthrite, fibromyalgie. 

- Voies respiratoires et ORL (VR) : affections chroniques 
ou récidivantes (de l'enfant et de l'adulte) du nez, de la 
gorge, des oreilles, de la trachée et des bronches, 
asthme bronchique. 

- Traitement du double handicap : (RH + VR) ou (VR + RH). 


CONTRE-INDICATIONS : 
Insuffisance cardiaque mal compensée, états évolutifs. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Bains avec douche sous-marine, piscine d’hydromassage, 
douche générale au jet, douche pénétrante, application 
d'argile, étuves locales ; douche gingivale, pulvérisation 
pharyngée, nébulisation, aérosol, cabine de sudation. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Établissement agréé par la Sécurité sociale. 

Saison : du 5 mars au 21 novembre 2018. 

Programmes spécifiques Post Cancer du sein et Ostéo- 
porose proposés sur place (non pris en charge par la 
Sécurité sociale). 


DOCUMENTATION : 

Valvital Thermes de Bourbonne-les-Bains 

1, place des Bains 

52400 Bourbonne-les-Bains 

Tél : 03 25 90 07 20. Fax : 03 25 90 03 57 
E-mail : bourbonne@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Centrale de réservation : Tél : 04 79 35 38 50 











Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 











BRIDES-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
73573 Savoie - Altitude 580 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Brides : Laxative, cholagogue et cholérétique, eau de 
drainage hépatique, vésiculaire et intestinal (boisson et 
balnéation). 

Salins :Vasodilatatrice, périphérique, tonique (balnéation). 


INDICATIONS : 

Les Thermes de Brides-les-Bains et Salins-les-Thermes 
ont une double orientation : 

- Maladies de la nutrition. 

- Rhumatologie. 

Brides-les-Bains est la station thermale de toutes les 
formes d’obésité génétique réactionnelle, psychofonc- 
tionnelle ou localisée. Elle traite également toutes les 
pathologies associées d'ordre métabolique, notamment 
le diabète de type 2, mécanique comme les arthroses, 
les complications arthrosiques d'obésité. 

La cure de Brides-les-Bains est particulièrement indiquée 
chez l’obèse arthrosique. 

Programme d'éducation thérapeutique spécial obésité et 
surpoids « En Thermes de santé et de rondeurs ». 


TECHNIQUES DE CURE : 

- Cure de boisson. 

- Soins de kinésithérapie : massage sous l’eau, mobili- 
sation en piscine thermale. 

- Balnéothérapie : douche au jet, aérobain, bain douche 
en immersion, cataplasme d'argile, maniluve-pédiluve, 
balnéothérapie carbogazeuse avec bain en eau courante 
et piscine thermale. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Saison : mars à octobre. 

Agrément Sécurité sociale pour l'appareil digestif (AD) et 
la rhumatologie (RH). 


DOCUMENTATION : 

Thermes de Brides et de Salins 

BP 14. 73573 Brides-les-Bains cdx 

Tél : 04 79 55 23 44. Fax : 04 79 55 29 73 
Site web : www.thermes-brideslesbains.fr 


CAMBO-LES-BAINS 
STATION THERMALE et CLIMATIQUE 
64250 Pyrénées-Atlantiques - Altitude 50 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eaux sulfurées calci- 
ques, sodiques, magnésiennes et ferrugineuses, 22 °C. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Voies respiratoires (VR) : ORL, allergologie, pneumologie. 
Traitement du double handicap. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : février à décembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 01 44 71 37 00 
Thermes de Cambo-les-Bains 

0 820 003 535 EAA ALE ET TT |] 


Fax : 05 59 29 38 13 
E-mail : cambolesbains@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


CAPVERN-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
65130 Hautes-Pyrénées - Altitude 450 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eaux sulfatées calci- 
ques et magnésiennes, 19 °C et 23 °C. 


INDICATIONS : 
- Maladies de l'appareil urinaire : cures post-lithotriptie, 
ithiases rénales, infections vésicales, cystopathies, 
syndromes douloureux, hyperazotémies fonctionnel- 
es, néphropathies goutteuses, cures post-opératoires, 
goutte. 
Maladies de l'appareil digestif: dyskinésies biliaires, 
ithiase vésiculaire, séquelles de cholécystectomie, cho- 
écystites et angiocholites chroniques, séquelles 
d’hépatite toxique et virale, colites spasmodiques, 
hyperlipidémies, pré-diabète, pléthore, hyperuricémie 
isolée. 

- Maladies métaboliques : obésité, surcharge pondérale. 
Cures de 20 jours, forfaits Minceur vitale de 6 ou 20 jours 
alliant soins et diététique. 

- Rhumatologie et séquelles de traumatisme ostéo-arti- 
culaire : arthrose, gonarthrose, ostéoporose, goutte arti- 
culaire, arthritisme. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Cure de boisson, bain avec aérobain ou douche sous- 
marine, douche au jet, pénétrante générale, inversée, 
pulvérisations, cataplasmes, étuve générale ou locale, 
piscine de mobilisation, massages sous l’eau, applications 
de boues thermales. 

















365 - THERMALISME 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison thermale : du 23 avril au 28 octobre 2018. 


DOCUMENTATION : 

Établissement Thermal : 65130 Capvern-les-Bains 
Tél : 05 62 39 00 02. Fax : 05 62 39 14 70 

E-mail : thermes-capvern@orange.fr 

Site web : www.thermes-de-capvern.fr 


CASTELJALOUX 
STATION THERMALE 
47700 Lot-et-Garonne - Altitude 65 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eaux chlorosulfatées, 
bicarbonatées sodiques et calciques, contenant du fer 
(2,7 mg/l), du magnésium et des oligoéléments. 


INDICATIONS : 
Rhumatologie et séquelles de traumatisme. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Ouverture : mi-mars à mi-novembre. 


DOCUMENTATION : 

Les Thermes de Casteljaloux 

La Bartère. 47700 Casteljaloux. Tél : 05 53 20 59 00 
E-mail : thermes.casteljaloux@eurothermes.com 
Site web : www.thermes-casteljaloux.com 


CASTÉRA-VERDUZAN 
STATION THERMALE 
32410 Gers - Altitude 110 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Sources sulfatées (Ca et Mg). 


INDICATIONS : 

Affections des muqueuses buccolinguales (AMB), voies 

digestives et maladies métaboliques (AD) : 

- Traitement thermal des parodontolyses et parodontites 
par douches filiformes sous pression avec l'appareil de 
Weissenfluh, halitose, aphtose, lichens plans, mycoses 
buccales, glossites, stomatites et leucoplasites (AMB). 

- Troubles digestifs fonctionnels, colites inflammatoires, 
dyspepsies, constipation, insuffisance hépatovésicu- 
laire (AD). 

- Maladies métaboliques : prise en charge diététique et 
physique dans les hypercholestérolémies, le diabète 
(AD)... 

- Tous types de surcharge pondérale (AD). 


TECHNIQUES DE CURE: 

Douches au jet, douches sous-marines, aérobain, bois- 
son, cataplasmes de boue, entéroclyse, douche gingivale, 
humage-nébulisation, pulvérisation de la cavité buccale, 
consultation diététique (DE), prise en charge physique en 
salle de sport et en piscine par du personnel diplômé 
d'Etat. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Station agréée par la Sécurité sociale. 

Résidence de tourisme intégrée (22 appartements). 
Espace Aquadétente. Remise en forme. Spa. 
Saison : mars à décembre. 


DOCUMENTATION : 

Office du tourisme : 

Tél : 05 62 64 24 45 

Site web : www.tourisme-coeurdegascogne.com 
Etablissement thermal : 

Tél : 05 62 68 00 00. Fax : 05 62 68 00 32 

Site web : www.thermes-gers.com 

Mairie : Tél : 05 62 68 13 11 


CAUTERETS 
STATION THERMALE et CLIMATIQUE 
65110 Hautes-Pyrénées - Altitude 930 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Eaux sulfurées sodiques, hyperthermales (53 à 60°). 


INDICATIONS : 

Rhumatologie : Arthrose, rhumatismes, lombalgies, scia- 
talgies, tendinites, syndromes polyalgiques, séquelles de 
traumatismes ostéoarticulaires. 

Voies respiratoires/ORL adultes et enfants : Rhinites, sinu- 
sites, pharyngites et rhinopharyngites, dysphonies, otites, 
bronchites chroniques, dilatation des bronches, asthme 
allergique avec signes ORL associés, asthme aggravé par 
un foyer infectieux ORL. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Rhumatologie : Bains, douches, applications de boue, 
douche sous immersion en piscine, mobilisation en pis- 
cine, massages sous l’eau. 

Voies respiratoires et ORL : Bain nasal, gargarisme, aéro- 
sol sonique et manosonique, humage, irrigation nasale, 
pulvérisation du pharynx, douche pharyngienne, insuffla- 
tion tubotympanique, lavage de sinus par la méthode de 
Proëtz, rééducation respiratoire individuelle. 

Cures spécifiques : Fibromyalgie, Pleine Santé, BPCO, 
Récréa’Cure (ORL enfants). 


CONTRE-INDICATIONS : Tuberculose évolutive, cancer, 
insuffisance respiratoire sévère, hypertension artérielle 
mal contrôlée, infarctus du myocarde récent. 











THERMALISME 











366 - THERMALISME 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Ouverture du 19 février au 10 novembre 2018. 
Pavillon de soins ORL spécialisé pour les enfants. 


DOCUMENTATION : 

Thermes de Cauterets 

BP 80. Av du Dr Domer. 65112 Cauterets cdx 
Tél : 05 62 92 51 60. Fax : 05 62 92 59 03 
Site web : http://www.thermesdecauterets.com 
E-mail : reservation@thermesdecauterets.com 


CHALLES-LES-EAUX 
STATION THERMALE 
73190 Savoie - Altitude 290 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eau sulfureuse forte, 
iodurée, bromurée, bicarbonatée, sulfurée, sodique froide. 


INDICATIONS : 

Voies respiratoires (VR) : ORL, allergologie, pneumologie. 
Gynécologie (GYN) : Affections inflammatoires chroniques 
dans les suites d'infections, algies pelviennes invali- 
dantes, troubles de la ménopause. 

Traitement du double handicap. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Ouverture : avril à octobre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 01 44 71 37 00 
Établissement Thermal de Challes-les-Eaux 

Tél : 04 79 71 06 20 ou 


0 800 015 386 EMLITI Areg |] 


Fax : 04 79 71 06 29 
E-mail : challesleseaux@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


CHÂTEL-GUYON 
STATION THERMALE 
63140 Puy-de-Dôme - Altitude 450 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Eau chloro-bicarbonatée calcique riche en magnésium, 
silicium, lithium et divers oligo-éléments essentiels. 
Régulation du transit intestinal par une action sur la 
motricité du côlon. Action anti-inflammatoire et réparatrice 
au niveau de la muqueuse intestinale. 


INDICATIONS : 

Appareil digestif et urinaire (AD-AU) : 

Colopathie fonctionnelle (syndrome de l'intestin irritable : SII). 
Colites : diverticulaires (complication de la diverticulose 
colique), post-médicamenteuses (laxatif, antibiotique...), 
post-parasitaires (amibiase...). 

Maladie de Crohn (en dehors des poussées aiguës). 
Recto-colite hémorragique (en dehors des poussées aiguës). 
Rectite post-radiothérapie pour cancer de la prostate. 
Infections urinaires : cystites et/ou infections vaginales à 
répétition à germes intestinaux. 

Rhumatologie (RH) : 

Arthrose : cervicarthrose avec névralgie cervicale et 
cervico-brachiale, lombarthrose avec lombalgie et lombo- 
sciatique, dorsarthrose, coxarthrose, gonarthrose, 
arthrose des mains. 

Rhumatismes abarticulaires : périarthrite, tendinite, bursite. 
Rhumatismes inflammatoires chroniques (en dehors des 
poussées) : pelvi-spondylite rhumatismale, polyarthrite 
rhumatoïde. 

Séquelles douloureuses des traumatismes ostéo-articu- 
laires et de la chirurgie orthopédique. 

Fibromyalgie. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Soins généraux : 

Cure de boisson, bain simple, bain avec aérobain, bain 
avec douche en immersion, bain avec douche sous- 
marine, bain de vapeur, compresse d’eau thermale, dou- 
che générale, douche générale au jet, douche locale, 
douche locale horizontale au jet, douche pénétrante, 
piscine. 

Soins spécifiques AD/AU : 

Cataplasme abdominal, douche intestinale, goutte- 
à-goutte intestinal (entéroclyse) associé ou non à un grand 
cataplasme abdominal, irrigation vaginale, massage sous 
l’eau abdominal, pulvérisation anale et périnéale, etc. 
Soins spécifiques RH : 

Cataplasmes avec application multiple, douche de forte 
pression sous immersion en piscine, manu-pédi-douche, 
massage sous l’eau, piscine de boue thermale. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Ouverture du 19 mars au 3 novembre 2018. 


DOCUMENTATION : 

Thermes de Châtel-Guyon 

Parc thermal. BP 51. 63140 Châtel-Guyon 

Tél : 04 73 86 00 08. Fax : 04 73 86 09 30 
E-mail : contact@thermesdechatel-guyon.fr 
Site web : www.thermesdechatel-guyon.fr 














Les Informations pratiques 


figurent en début d'ouvrage (section grise) 











CHAUDES-AIGUES 


COMPLEXE THERMAL CALEDEN 
STATION THERMALE 
15110 Cantal - Altitude 750 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Eaux chaudes, 82° à l'émergence. 

Eaux bicarbonatées sodiques, hyperthermales, oligomé- 
talliques et carbogazeuses. 

Actions : antalgique, relaxante, décontraction musculaire. 


INDICATIONS : 

Rachialgies, polyarthralgies dans le cadre du : 

- Rhumatisme dégénératif : toutes les localisations arthro- 
siques. 

- Rhumatisme inflammatoire : 
spondylarthrite ankylosante. 
Névralgies : sciatalgies, cruralgies, névralgies cervico- 

branchiales. 

Séquelles post-traumatiques ou de chirurgie orthopédi- 
que, dont les algoneurodystrophies. 

Périarthrites, fibromyalgie. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Grandes insuffisances cardiaques, hépatiques, rénales ou 
pulmonaires, néoplasies évolutives, dermatoses infectieu- 
ses, neuropathies centrales évolutives. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Bain bouillonnant, douche au jet ou en pluie, étuve, cabine 
de sudation, douche oscillante, cataplasme de boue, 
application de boue, bain avec douche sous immersion, 
bain avec douche sous-marine, piscine libre, douche de 
vapeur. 

Pratiques supplémentaires : Piscine de mobilisation et 
massage sous l’eau par kinésithérapeute. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Centre thermal certifié Aquacert. 

Station ouverte d’avril à novembre et agréée par la 
Sécurité sociale. 

Hébergement sur place : hôtel deux étoiles et résidence 
intégrés à l'établissement. 

Centre esthétique au sein du centre thermal. 

Remise en forme, formules variées. Centre thermoludique. 
Nombreuses activités de découvertes. 


DOCUMENTATION : 

Thermes de Caleden 

BP 21. 27, av Georges-Pompidou. 15110 Chaudes-Aigues 
Tél : 04 71 23 51 06. Fax : 04 71 23 58 46 

E-mail : info@caleden.com 

Site web : http://www.caleden.com 

Office de tourisme : 04 71 23 52 75 


CONTREXÉVILLE 
STATION THERMALE 
88140 Vosges - Altitude 335 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Eaux froides sulfatées, calciques et magnésiennes. 

ph : 7,3. Calcium : 486 mg/L. Magnésium : 84 mg/L. 
Sodium : 4,5 mg/L. Potassium : 2,4 mg/L. Fer : 0,3 mg/L. 


INDICATIONS : 

Maladies métaboliques/Appareil Digestif (AD): Sur- 
charge pondérale et ses complications, prédiabète, dia- 
bète, hypercholestérolémie, goutte, affections des voies 
biliaires et séquelles d’hépatite. 

Appareil Urinaire (AU) : Lithiases rénales et infections 
urinaires, cystites récidivantes de la femme, pyéloné- 
phrites, certaines urétroprostatites chez l’homme, suite 
de lithotritie extracorporelle. 

AD-AU : Possibilité d'effectuer une cure en double orien- 
tation pour traiter simultanément les affections digestives 
et urinaires. 

Séjour minceur et forfait diabète à partir de 7 jours. 
Séjour bien-être et détente de 1 à 5 jours. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Ouverture des thermes toute l’année. 
Cures thermales : du 19 mars au 27 octobre 2018. 


DOCUMENTATION : 

Thermes de Contrexéville 

Galerie Thermale. 88140 Contrexéville 

Tél : 03 29 08 03 24. Fax : 03 29 08 69 13 
E-mail : info@thermes-contrexeville.fr 

Site web : www.spa-contrexeville.fr 


CRANSAC-LES-THERMES 
STATION THERMALE 
12110 Aveyron - Altitude 300 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX ET DU GAZ: 

Eaux source Geneviève : Eau sulfatée mixte calcique, 
sodique et magnésienne, riche en fer et en strontium. 
Température à l'émergence : 25 °C. 

Gaz : Naturels chauds, chargés de dérivés du soufre, du 
carbone, d'azote, d'oxygène et de gaz rares (hélium et 
argon). Ce phénomène est unique en Europe. 


INDICATIONS : 
Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 


polyarthrite rhumatoïde, 











rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Station ouverte de mars à fin novembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 
Chaîne Thermale du Soleil : 
Thermes de Cransac 

Tél : 05 65 63 09 83. Fax : 05 65 63 28 81 
E-mail : cransaclesthermes@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


DAX 
STATION THERMALE 
40100 Landes - Altitude 12 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX ET DES BOUES : 

Boue thermale naturelle (Terdax®) : 

Mélange onctueux et plastique obtenu par maturation : 

imprégnation d’eau hyperthermale dans un sédiment argi- 

leux (le limon de l'Adour) et incorporation d’une phase 

biologique spécifique de la station (algues thermales de 

Dax). « Terdax, le péloïde de Dax » est livré aux établis- 

sements de Dax dans un conditionnement particulier et 

hygiénisé, il est appliqué chaud directement au contact des 

articulations suivant la prescription du médecin thermal. 

Eaux hyperthermales sulfatées calciques : 54 à 62°C. 

De minéralisation voisine de 1 g/litre, les eaux minérales 

de Dax sont sulfatées calciques, magnésiennes, chloru- 

rées sodiques et oligométalliques : 

- sulfate de calcium : 410 mg/l, 

- sulfate de magnésium : 116 mg/l, 

- chlorure de sodium : 226 mg/l. 

Dax Therpin® : 

Dérivé de la térébenthine, Dax Therpin est utilisé pour les 

douches térébenthinées. 

Surveillance des produits : 

- eau minérale, par le Laboratoire municipal, accrédité 
COFRAC ; 

- péloïde, par la Régie municipale des boues, certifiée 
Aquacert Thermalisme. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : 

Rhumatisme chronique dégénératif (arthrose) : 

- axial : arthrose vertébrale étagée, discale, postérieure, 
syndrome trophostatique, complications radiculaires 
(sciatique, cruralgie, névralgie cervicobrachiale), 

- périphérique : hanches, genoux, mains, 

- chondrocalcinose et autres arthropathies microcristal- 
lines. 

Rhumatismes inflammatoires : 

- polyarthrite rhumatoïde, 

- pseudopolyarthrite rhizomélique, 

- Spondylarthrite ankylosante (ou pelvispondylite), 

- rhumatisme psoriasique... 

Rhumatismes abarticulaires : 

tendinopathies. 

Suites de zona. 

Suites de la chirurgie orthopédique : 

- fractures, luxations, entorses, 

- ostéotomies, 

- prothèses, 

- chirurgie du disque intervertébral. 

Suites de traumatismes de l'appareil locomoteur. 

Algodystrophie. 

Fibromyalgie et douleurs chroniques, avec prise en charge 

spécifique. 

Phlébologie (PHL) : 

Maladie post-phlébitique. 

Insuffisance veineuse globale : 

- troubles fonctionnels : lourdeur, œdème, prurit, crampes 
et fourmillements, 

- troubles trophiques cutanés : ulcère ou séquelles 
d'ulcère des membres inférieurs, dermite ocre. 

Traitement du double handicap : RH + PHL ou PHL + RH. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Maladies en phase aiguë, grossesse, déficit immunitaire. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Rhumatologie : 

Cure de boisson. 

Les traitements à base de péloïde : 

Applications de boue localisées ou généralisées sur pres- 

cription médicale, éventuellement suivies d’une séance 

de sudation en cabine individuelle. 

Les traitements à base d’eau hyperthermale : 

Bains avec aérobains. Bains avec eau courante. Douches 

au jet. Douches à l’eau thermale (dites bains avec douches 

sous-marines). Douches de forte pression en piscine. 

Douches térébenthinées. Étuves locales pour les mains 

et les pieds. Bains avec douche en immersion (dits 

hydromassages). Massages sous l’eau ou avec un produit 

dérivé de l’eau minérale de Dax. Rééducation en piscine 

thermale. 

Programme d'éducation thérapeutique du patient : 

- ETP Fibr'eaux pour patients fibromyalgiques ; 

- ETP Educ’arthrose pour patients souffrant d’arthrose 
des membres. 

Phlébologie : 

Parcours de marche en piscine thermale. Aérobains. 

Douches sous-marines. Bains carbo-gazeux. Pulvérisa- 

tion des membres. Massages sous l’eau. 


Tél : 01 44 71 37 00 





périarthrites diverses et 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Station ouverte toute l’année. Climat océanique doux. 
13 établissements thermaux (certains étant reliés à 
l'hébergement). 

1 hôpital thermal qui prend en charge des patients soit 
lourdement handicapés, soit ayant besoin d’une adapta- 
tion des soins thermaux à leur état et/ou d’une surveillance 
médicale. Tél : 05 58 91 48 11. 


DOCUMENTATION : 

Office de Tourisme et du Thermalisme : 
BP 177. 40104 Dax cdx 

Tél : 05 58 56 86 86. Fax : 05 58 56 86 80 
Site web : http://www.dax-tourisme.com 
E-mail : info@dax-tourisme.com 


DIGNE-LES-BAINS 
STATION THERMALE et TOURISTIQUE 
04000 Alpes-de-Haute-Provence - Altitude 650 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eaux sulfurées, sulfa- 
tées sodiques et calciques, chaudes. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie et traumatologie : 

- Arthroses et tendinites chroniques, fibromyalgie. 

- Lombosciatiques, cervico-brachialgies (en dehors des 
périodes douloureuses aiguës). 

- Rhumatismes inflammatoires chroniques (en dehors des 
poussées inflammatoires aiguës), PR, SPA. 

- Suite des traumatismes, blessures ou interventions 
ostéo-articulaires, syndromes algodystrophiques post- 
traumatiques. 

Affections ORL et des voies respiratoires : 

- Rhinopharyngites et amygdalites à répétition, adultes et 
enfants, dysperméabilités tubaires, séquelles d'otites, 
pharyngites pré-atrophiques et atrophiques, rhinites, 
laryngites chroniques, sinusites chroniques, amygdale 
kryptique. 

- Bronchites chroniques, dilatation des bronches, certai- 
nes formes d'asthme, broncho-emphysème. 

Pédiatrie : troubles de la croissance et de l’état général 

dus aux affections ORL récidivantes. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Générales habituelles, dont tuberculose évolutive, can- 
cers récents, grandes insuffisances viscérales. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Massage sous l’eau, douche locale ou générale au jet, 
douche pénétrante et douche de forte pression en piscine, 
application locale de boue thermale, piscine de réédu- 
cation, bain avec aérobains, bain avec douche en immer- 
sion. 

Bain, gargarisme, méthode de Prœætz, insufflation tubaire, 
irrigation nasale, bain nasal, inhalation, humage, pulvéri- 
sation, aérosol individuel sonique, rééducation respi- 
ratoire. 

Durée de la cure : 18 jours effectifs. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Établissement thermal conventionné par la Sécurité 
sociale. 

Ouvert de mars à novembre. 

Climat méditerranéen, sec et doux, région la plus enso- 
leillée de France. 


DOCUMENTATION : 

Établissement thermal : Tél : 04 92 32 32 92 
E-mail : thermes@thermesdignelesbains.com 
Site web : www.thermesdignelesbains.com 


DIVONNE-LES-BAINS 
STATION THERMALE et CLIMATIQUE 
01220 Ain - Altitude 485 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 

L'eau minérale est essentiellement bicarbonatée, calcique 
et magnésienne, oligométallique froide (14 °C), résidu sec 
à 180 °C 260 mg/l. pH à 20 °C 7,50. 


INDICATIONS : 

Affections psychosomatiques (PSY) : 

- Dystonies neurovégétatives. 

- Anxiété, insomnie et troubles du sommeil, 
stress, surmenage, irritabilité. 

- Névrose, état dépressif réactionnel et névrotique, psychas- 
thénie. 

- Spasmophilie, tétanie. 

- Fibromyalgie. 

- Déconditionnement médicamenteux. 

- État nécessitant repos et détente sous contrôle médical. 


CONTRE-INDICATIONS : État psychiatrique grave. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Cure de boisson. Douche au jet (douche médicale ou 
douche générale). Bain individuel avec aérobain, ou dou- 
che en immersion, ou douche ventrale. Massages sous 
l’eau. Bain hydromassant séquentiel en piscine. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Établissement agréé par la Sécurité sociale. 
Saison : du 2 avril au 3 novembre 2018. 





fatigue, 





DOCUMENTATION : 

235, av des Thermes. 01220 Divonne-les-Bains 
Cure : Tél : 04 50 20 05 70. Fax : 04 50 20 71 31 
Site web : www.valvital.fr 

E-mail : divonnecure@valvital.fr 

Centrale de réservation : Tél : 04 79 35 38 50 


EAUX-BONNES 
STATION THERMALE et CLIMATIQUE 
64440 Pyrénées-Atlantiques - Altitude 750 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Eaux sulfurées et chlorurées sodiques, calciques 
oligo-métalliques, radioactives, utilisées à l'émergence, 
eaux complexes, vivantes, riches en soufre et en plancton 
us dégageant des gaz rares (hélium, azote, argon, 
néon). 


INDICATIONS : 

- Rhumatologie (RH) : arthrose, névralgies etradiculalgies, 
rhumatismes abarticulaires, séquelles de traumatismes, 
arthropathies métaboliques, séquelles et rnumatismes 
infectieux. 

- Voies respiratoires et ORL (VR) : sinusites, rhinites, 
rhinopharyngites chroniques ou à répétition, pharyngites 
chroniques, amygdalites et angines à répétition, laryn- 
gites chroniques, catarrhe tubaire et otites suppurées 
chroniques, surdité de l'oreille moyenne, bronchites 
chroniques, trachéobronchites et trachéites, asthme, 
dilatation des bronches, pré et postopératoire : amygda- 
lectomies, tympanoplasties, rhinoplastie. 

- Traitement du double handicap : (RH + VR) ou (VR + RH). 


TECHNIQUES DE CURE: Cure de boisson, aérobains 
locaux, bains avec douche en immersion, douche générale 
au jet, douche pénétrante, bain de boue, application de 
boue, massage sous eau, piscine de mobilisation ; aérosol 
ultrasonique et infrasonique, humage, douche pharyn- 
gienne, insufflation tympanique, kinésithérapie. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Établissement agréé par la Sécurité sociale. 
Saison : du 14 mai au 13 octobre 2018. 


DOCUMENTATION : 
Valvital Société thermale des Eaux-Bonnes : 
Rue du Dr-Creignou. 64440 Eaux-Bonnes 
Tél : 05 59 05 34 02. Fax : 05 59 05 39 64 
E-mail : eauxbonnes@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 
Centrale de réservation : Tél : 


EAUX-CHAUDES 
STATION THERMALE et CLIMATIQUE 
64440 Pyrénées-Atlantiques - Altitude 675 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : Eaux sulfurées sodi- 
ques, calciques et silicatées. Elles sont limpides, onc- 
tueuses au toucher et incolores. Leur odeur sulfureuse 
est peu prononcée. 


INDICATIONS : 

Voies respiratoires : 

- Supérieures (ORL) : Rhinites congestives ou purulentes, 
polyposes nasales, sinusites, laryngites, otites séromu- 
queuses, affections tubotympaniques, angines à répé- 
tition. 

- inférieures (pneumologie) : Asthme, bronchites et tra- 
chéites, emphysème, dilatation des bronches, sclérose 
pulmonaire. 

Rhumatologie et séquelles de traumatismes ostéoarticu- 

laires : 

Arthrose dans ses différentes localisations, cervicar- 

throse, lombarthrose, etc. 

Affections ostéoarticulaires, ostéoporose, tassement ver- 

tébral, fibromyalgie. 

Affections périarticulaires : sciatique, névralgie cervico- 

brachiale, curvalgie, tendinite, périarthrite. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Voies respiratoires : Cure de boisson, gargarisme, bain 
avec insufflation de gaz ou douche générale au jet, bain 
nasal, aérosol individuel, aérosol sonique, aérosol mano- 
sonique, Proëtz, insufflations tubotympaniques, douches 
pharyngiennes. 

Rhumatologie et séquelles de traumatismes ostéoarticu- 
laires : Cure de boisson, bain avec insufflation de gaz, 
douche générale au jet, maniluves, pédiluves, illutations 
d'argile, douche forte pression en piscine, rééducation en 
piscine, massage sous l’eau. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Conventionné Sécurité sociale. 
Ouverture de mai à octobre. 


DOCUMENTATION : 

Établissement thermal des Eaux-Chaudes : 
64440 Eaux-Chaudes-Laruns 

Tél : 05 59 05 36 36. Fax : 05 59 05 45 57 
E-mail : eauxchaudes@orange.fr 

Site web : http://www.eauxchaudes.fr 





04 79 35 38 50 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 








367 - THERMALISME 


EUGENIE-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
40320 Landes - Altitude 85 m 
CARACTERISTIQUES DES EAUX : 
Source Aqua - Impératrice : Eaux sulfatées, bicarbona- 
tées sodiques, calciques, magnésiennes, ferrugineuses, 





; 


Source Christine-Marie : Eaux sulfurées, sulfatées sodi- 
ques, calciques, magnésiennes, oligo-éléments, dégage- 
ment de H2S, 42 °C. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Affections de l’Appareil Urinaire et Maladies Métaboliques 
(AU) : Lithiases urinaires, infections urinaires récidivantes 
ou chroniques, manifestations intestinales évoluant avec 
troubles urinaires, surcharge pondérale, obésité, diabète 
de type Il (non insulino-dépendant). 

Traitement du double handicap. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : ouverte de février à début décembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 
Compagnie Hôtelière et Fermière 
d’'Eugénie-les-Bains-Michel Guérard 

Tél : 05 58 05 06 06. Fax : 05 58 51 19 51 
E-mail : eugenielesbains@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


ÉVAUX-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
23110 Creuse - Altitude 450 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Eaux hyperthermales (60 °C), radioactives, sulfatées sodi- 
ques peu minéralisées. 

L'eau d'Évaux-les-Bains agit sur le système neurovégé- 
tatif. Elle possède des qualités anti-inflammatoires et 
décontracturantes. Sa forte teneur en lithium lui confère 
un pouvoir élevé pour combattre le stress. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie. Phlébologie. Gynécologie. 

Fibromyalgie, ostéoporose, séquelles de traumatismes ou 
interventions chirurgicales, algoneurodystrophie, arthrose 
dans toutes ses localisations, affections périarticulaires, 
rhumatismes inflammatoires. 

Insuffisance lymphatique des membres inférieurs et supé- 
rieurs, varices et leurs complications. 

Troubles de la ménopause, douleurs pelviennes chroni- 
ques, séquelles d’affections inflammatoires, de métrites 
ou salpingo-ovarites chroniques. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Bains, douches locales ou générales, douche pénétrante, 
hydromassages, aérobains, étuves locales dos ou mains- 
pieds, applications de cataplasmes, compresses d’eau 
thermale froide, aérobain local jambes, thalaxion bras 
(ymphædème des membres supérieurs), couloir de mar- 
che, massages sous l’eau, piscine de mobilisation. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

L'établissement thermal est situé à l'émergence des 
sources. 

Saison : 19 mars 2018 au 10 novembre 2018. 

Durée de la cure : 18 jours. 


DOCUMENTATION : 

Centre thermal. Tél : 05 55 65 50 01 
E-mail : contact@evauxthermes.com 
Site web : evauxthermes.com 

Office du tourisme. Tél : 05 55 65 50 90 


GRÉOUX-LES-BAINS 
STATION THERMALE et CLIMATIQUE 
04800 Alpes-de-Haute-Provence - Altitude 400 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Sulfurées mixtes (cal- 
ciques et sodiques). Sulfatées, magnésiennes, riches en 
oligo-éléments. Température à l'émergence : 42 °C. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Voies respiratoires (VR) : ORL, allergologie, pneumologie. 
Traitement du double handicap. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 


Station ouverte de mars à décembre. | 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 
Thermes de Gréoux-les-Bains 

0 826 468 185 ACC TAERILUETET |l 
Fax : 08 26 46 81 86 

E-mail : greouxlesbains@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


01 44 71 37 00 








01 44 71 37 00 
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368 - THERMALISME 


JONZAC 
STATION THERMALE 
17500 Charente-Maritime - Altitude 60 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Eaux sulfurées-sulfatées mixtes, chlorurées sodiques, 
riches en nombreux oligo-éléments, 62 °C. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Voies respiratoires (VR) : ORL, allergologie, pneumologie. 
Phlébologie (PHL) : Insuffisances veineuses chroniques, 
thromboses veineuses, insuffisances lymphatiques, 
pathologies congestives et acrosyndromes. 

Traitement du double handicap. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Phlébite très récente. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Station ouverte de mi-février à mi-décembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 
Chaîne Thermale du Soleil : 
Thermes de Jonzac 

Tél : 05 46 48 59 59. Fax : 05 46 48 59 50 
E-mail : jonzac@chainethermale.fr 

Site web : www.chainethermale.fr 


LAMALOU-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
34240 Hérault - Altitude 200 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Eaux bicarbonatées mixtes (sodiques et calciques), 
carbo-gazeuses et radioactives, pluri et oligo-métalliques, 
hyperthermales, 53 °C. 


INDICATIONS : 

Neurologie (NEU): Séquelles motrices non évolutives, 
affections neuro-musculaires chroniques. 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Traitement du double handicap. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Station ouverte de février à décembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 
Cure thermale sans hospitalisation. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 
Thermes de Lamalou-les-Bains 
0 825 825 007 ÆA AALE EEG] || 


Fax : 04 67 23 31 49 
E-mail : lamaloulesbains@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


LÉCHÈRE-LES-BAINS (LA) 
STATION THERMALE 
73260 Savoie - Altitude 440 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Hyperthermales 
(62 °C), sulfatées calciques et magnésiennes. 


INDICATIONS : 

Maladies vasculaires : 

- Insuffisance veineuse, en particulier : troubles trophi- 
ques veineux (œdème chronique, hypodermite, dermite 
purpurique et pigmentée, atrophie blanche, ulcère de 
jambes). 

- Suites et séquelles de thromboses veineuses profondes. 

- Insuffisance lymphatique, lymphœdème. 

- Acrosyndromes vasculaires sévères (phénomène de 
Raynaud, acrocyanose, sclérodermie). 

- Hémorroïdes. 

Rhumatologie : 

- Arthroses axiales et périphériques, rhumatismes abarti- 
culaires, séquelles de traumatisme, arthropathies 
inflammatoires en dehors des poussées. 

Traitement du double handicap : 

- Phlébologie + Rhumatologie ou Rhumatologie + Phlébo- 
logie, en fonction de l'indication principale. 

Gynécologie : 

- Algies pelviennes chroniques. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Insuffisances cardiaque, rénale et hépatique au stade 
de la décompensation. 

- Immunodépressions liées aux maladies dysimmuni- 
taires et à certains traitements (corticoïdes, immuno- 
suppresseurs, biothérapie). 

- Cancer évolutif. 

- Troubles du comportement et difficultés d'adaptation 
aux soins thermaux. 

- L’ulcère de jambe n’est pas une contre-indication à la 
cure. 


TECHNIQUES DE CURE : 
- Bains : bain bouillonnant, bain avec douche en immer- 
sion, bain simple, manuluve et pédiluve. 





Tél : 01 44 71 37 00 





01 44 71 37 00 








- Douches : douches au jet, pénétrantes, locales, douche 
Kneipp, douche arciforme. 

- Etuves thermales. 

- Couloir de marche, piscine de mobilisation en eau 
profonde, douche sous immersion en piscine (trombes). 

- Massages sous l’eau, applications de boue. 

- Enveloppements. 

- Cure de boisson. 

Education thérapeutique : 

- Programme d'éducation thérapeutique Veinothermes 
pour les patients insuffisants veineux chroniques, auto- 
risé par l’Agence régionale de Santé 2011/PPS/ETP/ 
764/73 (sur prescription). 

- Programme d'éducation thérapeutique Thermæœdème 
pour les patients atteints de lymphœdème, autorisé par 
l’Agence régionale de Santé 2013/PPS/ETP/3855/73, 
comprenant un programme spécial de balnéothérapie 
et d'éducation thérapeutique (sur prescription). Cures 
avec dates spécifiques. 

Pour tout renseignement, appeler les Thermes. 

- École de la veine sous forme d'ateliers pédagogiques 

animés par des professionnels de santé. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

- Ouvert de fin mars à fin octobre. Agréé par la Sécurité 
sociale. Corps médical et paramédical spécialisés. 

- Publications sur demande : Guide thermal ; Publications 
du Centre de Recherche Universitaire (CRULL) : Pré- 
vention et hygiène veineuse, Connaître les rhumatismes. 


DOCUMENTATION : 

Société des Eaux Thermales : 73260 La Léchère 
Tél : 04 79 22 60 30. Fax : 04 79 22 50 47 
E-mail : contact@thermes-lalechere.com 

Site web : www.thermes-lalechere.com 


LECTOURE 
STATION THERMALE 
32700 Gers - Altitude 180 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Sulfatées, chlorurées, sodiques, thermales à 42 °C. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie et séquelles de troubles ostéoarticulaires 
(RH) : arthrose, coxarthrose, arthroses vertébrales, dou- 
leurs dorsales, sciatiques, cruralgies, périarthrites, tendi- 
nites, polyarthrites rhumatoïdales, récupération fonction- 
nelle de traumatismes. 


TECHNIQUES DE CURE : Aérobain, bain local, douche 
au jet, douche pénétrante sous affusion, douche sous 
immersion en piscine, applications de boue, massage 
sous eau, piscine de mobilisation. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Établissement agréé par la Sécurité sociale. 
Saison : du 2 avril au 24 novembre 2018. 


DOCUMENTATION : 

Valvital Thermes de Lectoure : 
125, rue Nationale. 32700 Lectoure 

Tél : 05 62 68 56 00. Fax : 05 62 68 56 10 
E-mail : lectoure@valvital.fr 
Site web : www.valvital.fr 
Centrale de réservation : Tél : 


LONS-LE-SAUNIER 
STATION THERMALE 
39005 Jura - Altitude 255 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eaux chlorurées sodi- 
ques moyennes et fortes, magnésiennes. 


INDICATIONS : 

- Rhumatologie (RH) : arthrose sous toutes ses formes, 
rhumatismes, névralgies, séquelles de traumatismes 
ostéo-articulaires. 

- Troubles du développement de l’enfant (TDE) : énurésie, 
troubles de croissance (retard staturo-pondéral, hypo- 
trophie, scolioses, déformations ostéo-articulaires, lym- 
phatisme, rachitisme...). 


TECHNIQUES DE CURE : Aérobain, enveloppement de 
boue, douche au jet, douche pénétrante, douche sous 
immersion en piscine, massages sous eau, manudouche, 
piscine de mobilisation, cure de boisson. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Établissement agréé par la Sécurité sociale. 
Saison : du 4 juin au 24 novembre 2018. 


DOCUMENTATION : 
Valvital Thermes de Lons-le Saunier : 

Parc des Bains. BP 181. CS 90181 

89005 Lons-le-Saunier 

Tél : 03 84 24 20 34. Fax : 03 84 24 38 17 
Site web : http://www.valvital.fr 

E-mail : lons@valvital.fr 
Centrale de réservation : Tél : 





04 79 35 38 50 





04 79 35 38 50 





Retrouvez la base de données VIDAL® 


sur internet : www.vidal.fr 











LUCHON 
STATION THERMALE 
31110 Haute-Garonne - Altitude 630 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Eaux sulfurées sodiques et hyperthermales. 


INDICATIONS : 

Nez, gorge, oreilles : 

- Chez l’adulte : 
Rhinites chroniques (purulentes, atrophiques, vasomo- 
trices, médicamenteuses). 
Sinusites suppurées et hyperplasiques. 
Polyposes naso-sinusiennes avant et après polypecto- 
mie. 
Pharyngites chroniques et paresthésies. 
Laryngopathies chroniques inflammatoires et fonction- 
nelles. 
Toute la pathologie induite par le dysfonctionnement 
tubaire : otites récidivantes, otites séromuqueuses, oti- 
tes chroniques. 
Parodontopathies. 

- Chez l'enfant : 
Rhinopharyngites récidivantes, sinusites, amygdalites, 
laryngites et toute la pathologie tubaire avec, au premier 
rang, otites récidivantes, otites séromuqueuses, avant 
et/ou après pose d’aérateur, et otites fibro-adhésives. 

Trachée et bronches : 

Trachéite spasmodique et trachéobronchite secondaire 

ou non à une sinusite. Asthme surinfecté, bronchite 

chronique, bronchites asthmatiformes, bronchectasies. 

Maladies articulaires : 

- Arthrose dans ses différentes localisations. 

- Affections ostéoarticulaires chroniques : ostéoporose, 
épiphysite, Paget. 

- Affections périarticulaires : sciatique, névralgie cervico- 
brachiale, cruralgie, périarthrite, tendinite. 

- Séquelles de traumatismes ostéoarticulaires ou de chi- 
rurgie orthopédique. 

- Algodystrophies. 

- Arthrites rhumatismales en dehors des poussées (poly- 
arthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylosante). 

- Arthrites métaboliques (goutte, chondrocalcinose). 

Cures spécifiques : 

- Acouphènes. 

- Coaching Santé. 

- Fibromyalgie. 

- Post-cancer. 

- Santé du dos. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Cancer évolutif, tuberculose évolutive, déficit immunitaire 
évolutif. 


TECHNIQUES DE CURE : 

ORL et bronchologie : Insufflations tubaires, douches 
pharyngiennes, lavages de sinus (méthode de Prœtz). 
Aérosols simples, soniques et manosoniques, humages, 
irrigations nasales, nébulisations, pulvérisations. Radiova- 
porarium. Cure déclive, rééducation respiratoire. 
Rhumatologie et rééducation fonctionnelle : Applications 
de boue thermale, bains sulfurés, bains avec douche 
sous-marine, rééducation en piscine, étuves locales et 
générales, douches au jet, vaporarium. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

1" station ORL d'Europe et 2° station française pour les 
enfants. 

Ouverture : de mars à novembre. 

Climat de moyenne montagne sédatif. Altitude 630 m. 
Gare SNCF - Aéroports : Toulouse (140 km) ou Tarbes 
(100 km). 

Centre de réadaptation et de rééducation fonctionnelle : 
Tél : 05 61 79 93 00. 


DOCUMENTATION : 

Thermes : Tél : 05 61 94 52 52. Fax : 05 61 94 52 51 
E-mail : contact@thermes-luchon.fr 

Site web : http://www.thermes-luchon.fr 

Office de tourisme, centrale de réservation : 

Tél : 05 61 79 21 21. Fax : 05 61 79 11 23 


LUXEUIL-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
70300 Haute-Saône - Altitude 350 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Hyperthermales (48 à 58 °C) : chlorurées sodiques, sili- 
ceuses, avec présence de lithium. 


INDICATIONS : 

Phlébologie (PHL) : Insuffisances veineuses chroniques, 
séquelles de phlébites, insuffisances lympho-veineuses, 
pathologies congestives. 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Gynécologie (GYN) : Affections inflammatoires chroniques 
dans les suites d'infections, algies pelviennes invali- 
dantes, troubles de la ménopause. 

Traitement du double handicap. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Station ouverte de mi-mars à novembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 
Thermes de Luxeuil-les-Bains 
Tél : 03 84 40 44 22. Fax : 03 84 40 31 91 
E-mail : luxeuillesbains@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


LUZ-SAINT-SAUVEUR 
STATION THERMALE et CLIMATIQUE 
65120 Hautes-Pyrénées - Altitude 730 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eaux sulfurées sodi- 
ques, alcalines, toniques et sédatives. 


INDICATIONS : 

Spécialisée en phlébologie, gynécologie et traitement des 

voies respiratoires supérieures. 

- Phlébologie (indication agréée et remboursée par la 
Sécurité sociale): toutes manifestations de linsuffi- 
sance veineuse : œdème, jambes lourdes, varices ; 
toutes les séquelles de phlébites : ulcère variqueux et 
troubles trophiques. 

- Traitement spécifique du lympœdème : drainages lym- 
phatiques, atelier de contention, pressothérapie, séance 
de rééducation en piscine. 

- Hémorroïdes. 

- ORL (indication agréée et remboursée par la Sécurité 
sociale) : affections inflammatoires ou infectieuses chro- 
niques et/ou récidivantes du nez, de la gorge, des sinus 
et de l'oreille moyenne ainsi que de la trachée et des 
bronches. L'action cicatrisante liée à la barégine (matière 
organique agissant à l’état naturel comme un anti- 
biotique) renforce son efficacité dans les suites opéra- 
toires de la sphère ORL 

- Gynécologie (indication agréée et remboursée par la 
Sécurité sociale) : salpingites chroniques et douleurs 
pelviennes ; séquelles douloureuses après intervention 
ou accouchement; dysménorrhées ; troubles endo- 
criniens, dysfonctionnement ovarien ; métrites chroni- 
ques, leucorrhées ; endométriose ; troubles de la 
puberté et de la ménopause ; leucorrhée des jeunes 
filles et des petites filles ; stérilité résultant d’une de ces 
causes. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : avril à octobre. 


DOCUMENTATION : 
Établissement thermal : 

Tél : 05 62 92 81 58 

E-mail : thermes@luz.org 

Site web : www.thermesdeluz.fr 


MOLITG-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
66500 Pyrénées-Orientales - Altitude 450 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eaux sulfurées sodi- 
ques, radioactives, riches en plancton thermal, 37,5 °C. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Dermatologie (DER) : Eczémas, psoriasis, vieillissement 
cutané. 

Affections de la muqueuse buccolinguale (AMB) : Paro- 
dontopathies, lichen-plan buccal, stomatite, glossodynie, 
aphtes. 

Voies respiratoires (VR) : ORL, allergologie, pneumologie. 
Traitement du double handicap. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : avril à novembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 
Thermes de Molitg-les-Bains 

Tél : 04 68 05 00 50. Fax : 04 68 05 02 91 
E-mail : molitglesbains@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


MONTBRUN-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
26570 Drôme - Altitude 625 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Eau sulfurée calcique et magnésienne neutre hypother- 
male de minéralisation importante (plus de 2,6 g de résidu 
à sec) avec un important dégagement spontané d’hydro- 
gène sulfuré. 


INDICATIONS : 

- Rhumatologie (RH) : arthrose, rhumatismes périarticulaires 
et abarticulaires, rhumatismes inflammatoires, ostéopo- 
rose, séquelles de traumatismes ostéo-articulaires. 

- Voies respiratoires et ORL (VR) (enfants et adultes) : 
rhinites, rhinopharyngites, sinusites, pharyngites, amygda- 
lites, laryngites, trachéites, bronchites, dilatation des bron- 
ches, asthme, otites, catarrhe tubaire, surdité rhinogène. 

- Traitement du double handicap : (VR + RH) ou (RH + VR). 


TECHNIQUES DE CURE : Cure de boisson, gargarismes, 
aérosol sonique, douche pharyngienne, pulvérisation, 
bain nasal, nébulisation, application de boue, douche 


01 44 71 37 00 
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pénétrante, massage sous eau, piscine de mobilisation, 
aérobains, douche sous immersion en piscine, vapora- 
rium. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Établissement agréé par la Sécurité sociale. 
Saison : du 12 mars au 24 novembre 2018. 


DOCUMENTATION : 
Valvital Thermes de Montbrun-les-Bains 
Route de Ferrassières 

26570 Montbrun-les-Bains 

Tél : 04 75 28 80 75. Fax : 04 75 28 85 97 
E-mail : montbrun@valvital.fr 
Site web : www.valvital.fr 
Centrale de réservation : Tél : 


MONT-DORE (LE) 
STATION THERMALE 
63240 Puy-de-Dôme - Altitude 1050 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX ET DU GAZ: 
8 sources (38 °C à 44 °C), chloro-bicarbonatées riches en 
silice. Gaz thermal : 99,5 % de CO» naturel. 


INDICATIONS : 

Voies respiratoires (VR) : ORL, allergologie, pneumologie. 
Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Traitement du double handicap. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : avril à novembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 
Chaîne Thermale du Soleil : 
Thermes du Mont-Dore 

Tél : 04 73 65 05 10. Fax : 04 73 65 09 37 
E-mail : lemontdore@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


MORSBRONN-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
67360 Bas-Rhin - Altitude 187 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Eaux thermales (42 °C) chlorurées sodiques, sulfatées 
calciques, sulfureuses, carbo-gazeuses. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : rnumatismes chroniques, polyarthrite 
chronique évolutive, névralgies, sciatique, arthroses, 
séquelles de traumatismes ostéo-articulaires, fibromyalgie. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Bains thermaux, aéro-gazeux, bain de vapeur, douches, 
jets, bassin de marche, illutations, boue thermale, manu- 
luves, pédiluves, manujets, pédijets, gymnastique géné- 
rale en piscine thermale et hydromassages. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Établissement agréé par la Sécurité sociale. 
Saison : du 12 mars au 1° décembre 2018. 


DOCUMENTATION : 
Valvital Thermes de Morsbronn-les-Bains 
12, route de Haguenau 

67360 Morsbronn-les-Bains 

Tél : 03 88 09 84 93. Fax : 03 88 09 84 68 
E-mail : morsbronn@valvital.fr 
Site web : www.valvital.fr 
Centrale de réservation : Tél : 


NÉRIS-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
03310 Allier - Altitude 350 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Eaux oligominérales. 

Hyperthermales (53 °C), faiblement minéralisées (1,30 g/l), 
riches en de (lithium, fer, manganèse, nickel, 
cuivre, chrome, aluminium, plomb, baryum, fluor, bore, 
iode, silice, sélénium, strontium, zinc, arsenic, etc.) et 
radioactives (2,98 mCu/l). 

Chargées de gaz dissous : azote, gaz carbonique et gaz 
rares (hélium, thoron, argon, krypton, néon). 

Elles ont des propriétés antidépressives, anxiolytiques, 
antalgiques, myorelaxantes, anti-inflammatoires et cicatri- 
santes. 


INDICATIONS : 

Affections psychosomatiques : Syndromes dépressifs 
d'origine névrotique, organique ou endogène, traités en 
ambulatoire, états névrotiques et anxieux ; somatisations 
ou troubles dits fonctionnels : algies vertébrales, douleurs 
chroniques, colopathie fonctionnelle, cystalgies, troubles 
du sommeil. 

Pédo-psychiatrie : Syndromes dépressifs, neurotonie, 
anxiété, énurésie. 

Neurologie : Neuropathies périphériques (névralgies, scia- 
tiques, cruralgies, polynévrites, multinévrites, névralgies 
cervico-brachiales), syndromes pyramidaux (hémiplégies, 
paraplégies, sclérose en plaques), syndromes extra-pyra- 
midaux (syndromes parkinsoniens, dystonies), algodys- 
trophies, céphalées. 


04 79 35 38 50 





Tél : 01 44 71 37 00 





04 79 35 38 50 
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Rhumatologie : Arthrose, tendinites, maladies systémi- 
ques (PR, SPA, LED), séquelles de traumatisme et d'inter- 
ventions orthopédiques, particulièrement les sujets âgés, 
les formes hyperalgiques ou associées à un syndrome 
dépressif. Fibromyalgie. 

Possibilité de traiter 2 orientations conjointement. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Assurées par les thermes de Néris. 

Consistent en bains en baignoire, bains en piscine, 
douches sous-marines, douches sous immersion en pis- 
cine, douches locales, grandes douches, hydro-massa- 
ges, massages sous l’eau, étuves locales, bains locaux, 
mobilisation en piscine thermale, illutations uniques et 
multiples. 

Durée du traitement : 18 jours. 

Modules complémentaires à une cure 18 jours : Fibro- 
myalgie, Parkinson, névralgie pudendale, sclérose en 
plaques. 

Séjour PACS (pour les patientes en rémission complète 
du cancer du sein) : Cure thermale traditionnelle de 
18 jours agrémentée d'activités pluridisciplinaires telles 
que des activités physiques adaptées, des groupes de 
parole, de la diététique et un suivi personnalisé par le 
personnel de santé de l'établissement. 

Séjours Santé d’une semaine : 

Non pris en charge par la Sécurité sociale. Organisés du 
lundi au samedi, incluant des soins complémentaires. 

- Séjour Neutralis : « Douleurs et migraine ». 

- Séjour Généris : « Stress et sommeil ». 

- Séjour « Aide aux aidants ». 

Gamme « Thermaceutique » : Produits dermo-cosmé- 
tiques à base d’eau et d’algues thermales. 

Minicures « Halto douleurs » et « Halto stress » : 
6 ou 12 jours à date libre. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Saison : du 29 mars au 24 novembre 2018. 

A 7 km de Montluçon. 

L'établissement thermal peut recevoir les personnes han- 
dicapées autonomes ou prises en charge par un accom- 
pagnateur extérieur à l'établissement thermal pendant les 
soins (pas d'équipement spécifique). 


DOCUMENTATION : 

Thermes de Néris-les-Bains 

6, place des Thermes 

03310 Néris-les-Bains 

Tél : 04 70 03 10 39. Fax : 04 70 03 78 55 
E-mail : contact@thermes-neris.com 

Site web : www.thermes-neris.com 


NEYRAC-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
07380 Ardèche - Altitude 385 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX ET DES BOUES : 

- Bicarbonatées calciques, sodiques et magnésiennes, 
carbogazeuses, hypothermales, riches en silice. 

- Boues minérales prélevées à l'émergence de la source. 


INDICATIONS : 

Dermatologie : 

- Eczéma constitutionnel du nourrisson et de l'enfant. 

- Eczémas de l'adulte. 

- Psoriasis. 

- Prurits, prurigos. 

Rhumatologie : 

- Syndrome polyalgique idiopathique diffus. 

- Arthrose vertébrale et ses conséquences (névralgies 
sciatiques, crurales ou cervicobrachiales, cervicalgies, 
lombalgies, dorsalgies). 

- Arthrose des membres (hanche, genou, mains...). 

- Rhumatismes  abarticulaires :  périarthrite  scapulo- 
humérale chronique, tendinites, ténosynovites. 

- Rhumatismes inflammatoires (en dehors des poussées 
aiguës) : rhumatisme psoriasique, spondylarthropathies, 
polyarthrite rhumatoïde. 

- Polyenthésopathies et dorsalgies bénignes. 

- Séquelles de traumatismes et algodystrophies. 

- Séquelles douloureuses d'intervention orthopédique. 

- Conséquences musculaires de l’ostéoporose. 

Phlébologie : 

- Ouverture d’un couloir de marche (demande d'agrément 
en cours). 


TECHNIQUES DE CURE : 

Bain de limon thermal, bain avec douche en immersion, 
frigithérapie, cataplasmes de boue, douche au jet, douche 
générale, piscine de mobilisation (sous contrôle d’un 
kinésithérapeute), douche de forte pression sous immer- 
sion en piscine, illutations dermatologiques, pulvérisations 
externes locales ou générales, compresses, douche fili- 
forme, massages sous l’eau. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Centre de bien-être : Le Natural spa. 

Résidences des thermes (54 studios***). 

Climat méditerranéen atténué par l’altitude (390 m). 
Environnement naturel propice à la détente. 
Station ouverte d'avril à novembre. 

Dossier médical sur demande. 


DOCUMENTATION : 
Thermes : Tél : 04 75 36 46 00. Fax : 04 75 36 47 14 
Site web : www.thermesdeneyrac.com 
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NIEDERBRONN-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
67110 Bas-Rhin - Altitude 192 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Source « Romaine » : Eau chlorurée sodique légèrement 
carbogazeuse. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : rnumatismes inflammatoires, poly- 
arthrite chronique évolutive, névralgies, sciatique, 
arthrose vertébrale, cervicale, lombaire, de la hanche ou 
du genou, séquelles de traumatismes ostéo-articulaires. 


TECHNIQUES DE CURE : 
Bains, douches, douche à affusion, bain de vapeur, 
cataplasme de boue, piscine à jets, manuluve. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Établissement agréé par la Sécurité sociale. 
Saison : du 26 mars au 1° décembre 2018. 


DOCUMENTATION : 

Valvital Thermes de Niederbronn-les-Bains 

5, place des Thermes 

67110 Niederbronn-les-Bains 

Tél : 03 88 80 30 70. Fax : 03 88 80 87 53 
E-mail : niederbronn@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Centrale de réservation : Tél : 04 79 35 38 50 


PLOMBIÈRES-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
88370 Vosges - Altitude 450 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Sources hyperthermales (85 °C) très riches en oligo- 
éléments (fluor en particulier). 

Action sédative, analgésique, antispasmodique et anti- 
inflammatoire. 

Caractéristiques environnementales : 

Dans le sud des Vosges, en basse montagne (450 m). 
Climat sédatif, tempéré. Entouré de forêts de sapins à 
essences balsamiques. Air pur et vivifiant. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) et séquelles de traumatismes ostéo- 

articulaires : 

- Arthrose, rhumatismes dégénératifs : 
brale, articulations périphériques. 

- Rhumatismes inflammatoires et abarticulaires. 

- Fibromyalgie. 

- Névralgies. 

- Indications post-opératoires : hernie discale, canal lom- 
baire étroit, hanches (coxarthrose), genoux (gonar- 
throse), épaules. 

- Séquelles de traumatismes et de fractures : algoneuro- 
dystrophies, séquelles de fractures avec ou sans ostéo- 
synthèse, retard de consolidation, séquelles de trauma- 
tismes. 

- Troubles fonctionnels : contractures, raideurs, lombal- 
gies, cervicalgies. 

Maladies de l'appareil digestif (AD), maladies métaboliques 

et troubles de la nutrition (diabète, obésité) : 

- Maladies Inflammatoires Chroniques de l'Intestin (MICI) 
en dehors des poussées aiguës : rectocolite hémor- 
ragique, maladie de Crohn. 

- Troubles fonctionnels intestinaux ou colopathies fonc- 
tionnelles. 

- Colopathies séquellaires : maladie des laxatifs, 
post-antibiothérapie, maladie diverticulaire où persiste 
un élément spastique, post-chirurgicale en présence de 
douleurs adhérentielles ou de périviscérites, post-infec- 
tions parasitaires (amibiase, lambliase). 

- Dolichocôlon, mégacôlon. 

- Diverticulose non compliquée. 

- Affections douloureuses anorectales : séquelles d’une 
chirurgie hémorroïdaire, prurit anal, névralgie rectale. 
Double orientation (RH + AD ou AD + RH) : Possibilité 
d'effectuer une cure thermale en double orientation pour 
traiter simultanément les affections rhumatologiques et 

digestives. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Affections néoplasiques, tuberculeuses et cardiaques, 
cancer, toute poussée évolutive aiguë, tous les cas où il 
existe une atteinte profonde et grave de l’état général. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Bain avec aérobain, avec compresse à eau courante ou 

douche sous-marine, bain d’hydromassage, bain avec 

douche surpressée, piscine dirigée. Douche oblique, au 

jet, ou d’hydromassage. Compresse thermale sur lit de 

repos. Étuves (totale en salle, ou en caisson, partielle des 

mains et des pieds), avec lit de sudation. Soins spé- 

ciaux (vaporisation anale, douche périnéale, lavement ou 

goutte-à-goutte rectal). Massage sous eau thermale. 

Applications multiples d'argile. Cure de boissons (source 

Savonneuse : laxative ; source des Dames : astringente). 

Possibilité de : 

- Cure thermale traditionnelle (18 jours de soins), prise en 
charge par la Sécurité sociale. 

- Semaine thermale : 4 ou 6 soins. 

- Centre balnéo-romain « Calodaé » : 
plusieurs jours. 








colonne verté- 


soins sur un ou 





RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Saison : du 5 mars au 8 décembre 2018. 

Cures nocturnes : du 9 au 29 avril et du 11 au 30 juin 2018. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 
Gare SNCF de Remiremont à 15 km (TGV direct Paris- 
Remiremont). 


DOCUMENTATION : 

Compagnie Thermale de Plombières 

2-4, av des Etats-Unis. 88370 Plombières-les-Bains 
Tél : 03 29 30 07 14 

E-mail : thermes.napoleon@dgmail.fr 

Site web : http://www.plombieres-les-bains.com 


PRÉCHACQ-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
40465 Landes - Altitude 10 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX ET DES BOUES : 
Eaux hyperthermales sulfatées calciques (60 °C). Eaux 
sulfurées sodiques silicatées (20 °C). 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Voies respiratoires (VR) : ORL, allergologie, pneumologie. 
Traitement du double handicap. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : mars à novembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 01 44 71 37 00 
Thermes de Préchacq-les-Bains 

Tél : 05 58 57 21 21. Fax : 05 58 57 51 13 
E-mail : prechacalesbains@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


PRESTE-LES-BAINS (LA) 
STATION THERMALE 
66230 Pyrénées-Orientales - Altitude 1130 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Source Apollon : Eaux sulfurées et thiosulfatées sodiques, 
siliceuses, température : 43 °C. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Affections de l'appareil urinaire (AU) : Lithiases urinaires, 
infections urinaires récidivantes ou chroniques, manifes- 
tations intestinales évoluant avec des troubles urinaires, 
surcharge pondérale, obésité, diabète de type Il (non 
insulino-dépendant). 

Traitement du double handicap. 


CONTRE-INDICATIONS : Une colique néphrétique 
récente n’est pas une contre-indication. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Saison : fin mars à mi-novembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 01 44 71 37 00 
Thermes de La Preste-les-Bains 

Tél : 04 68 87 55 00. Fax : 04 68 87 55 01 
E-mail : laprestelesbains@chainethermale.fr 

Site web : www.chainethermale.fr 


ROCHEFORT 
STATION THERMALE 
17300 Charente-Maritime - Altitude 5 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX ET DES BOUES : 

Eaux thermales (41,4 °C) : sulfatées mixtes (Na, Ca, Mg), 
chlorurées sodiques, polymétalliques, arsenicales, iso- 
toniques au sérum sanguin, anti-allergiques, anti-exsuda- 
tives, anti-inflammatoires. Boues thermo-végétominérales. 


INDICATIONS : 

- Rhumatologie : rnumatismes dégénératifs, rnumatismes 
inflammatoires, pathologies juxta-articulaires, fibro- 
myalgie, séquelles de traumatismes ostéo-articulaires 
ou post-opératoires. 

- Phlébologie : séquelles de phlébites, varices, insuffi- 
sance lymphatique, œdème, impatiences. 

- Dermatologie : cicatrices, psoriasis, eczéma (station privi- 
légiée de l’eczéma infantile), allergies intriquées, prurits. 

- Affections des muqueuses bucco-linguales : parodon- 
topathies, kératoses buccales bénignes, glossites, sto- 
matites post-radiothérapiques, aphtoses buccales. 

- Doubles orientations. 


CONTRE-INDICATIONS : 

Grandes insuffisances viscérales (cardiaque, pulmonaire 
et cérébrale...), maladies infectieuses y compris ulcères 
variqueux, cancers non en rémission, déficiences immuni- 
taires acquises ou induites, psychoses et démences 
séniles, rhumatismes en poussée aiguë, grossesse, gref- 
fés sous immuno-dépresseur. 














Les grandes invalidités ne permettent pas d'accéder aux 
installations thermales. 

Les patients sous biothérapie (anti-TNF) relèvent d’une 
contre-indication relative. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Station ouverte de février à décembre. 


DOCUMENTATION : 

Établissement thermal : 

15, av Camille-Pelletan. 17300 Rochefort 

Tél : 05 46 99 08 64. Fax : 05 46 87 32 17 
E-mail : thermes.rochefort@eurothermes.com 
Site web : www.thermes-rochefort.com 


ROYAT 
STATION THERMALE 
63130 Puy-de-Dôme - Altitude 450 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 

Eaux bicarbonatées chlorurées sodiques, très fortement 
carbo-gazeuses, température de 27 °C à 34°C. 

Autre agent thérapeutique : le gaz thermal, composé 
essentiellement de 99,4 % de gaz carbonique CO2. Ce 
dernier possède la propriété d’être un puissant vasodila- 
tateur antalgique, antispasmodique. 


INDICATIONS : 

Maladies cardio-artérielles (MCA) : 

- Artériopathies des membres inférieurs. 

- Phénomènes de Raynaud, acrosyndromes et troubles 
trophiques sclérodermiques. 

- Ulcères artériels et artério-veineux. 

- Troubles vertébro-basiliaires. 

Rhumatologie (RH) : 

- Arthrose, en particulier cervicarthrose et troubles verti- 
gineux associés, lombarthrose, rhizarthrose et arthrose 
digitale, coxarthrose. 

- Périarthrite scapulo-humérale. 

- Fibromyalgie. 

Double handicap (MCA + RH) et (RH + MCA). 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Insuffisances cardiaques, coronaires et HTA sévères 
non stabilisées, infarctus du myocarde récent (moins de 
6 mois). 

- Rhumatismes inflammatoires en poussée, phlébites 
récentes. 

- Cancers évolutifs. 

- Intervention vasculaire de moins de 6 mois (artères 
jambières, carotidiennes, coronariennes). 


TECHNIQUES DE CURE: Bains avec douche sous- 
marine. Bains carbo-gazeux. Bains de gaz sec. Injections 
sous-cutanées de gaz thermal. Douches spéciales pour 
artérite. Douches générales. Douches locales de gaz sec. 
Douche pénétrante générale. Couloir de marche à contre- 
courant en eau thermale. Bains carbo-gazeux avec aéro- 
bains. Bains avec douche en immersion. Illutations locales 
multiples (applications de boue). Piscine en eau thermale. 
Douche de vapeur thermale pour la digitarthrose. Bains 
locaux carbo-gazeux spécifiques pour le phénomène de 
Raynaud. Cure de boisson. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Établissement conventionné par la Sécurité sociale, cer- 
tifié Aquacert HACCP Thermalisme. 

L'établissement thermal est idéalement situé au centre 
de la France, en périphérie du centre-ville de Clermont- 
Ferrand. C'est l’un des rares établissements implanté en 
zone péri-urbaine proposant ainsi toute commodité : 
proximité de centres hospitaliers, de transports urbains 
et de tous les commerces. 

Saison : mars à novembre 2018. 


DOCUMENTATION : 

Établissement thermal de Royat : 

Tél : 04 73 29 51 51. Fax : 04 73 29 51 50 
Site web : www.thermes-de-royat.com 
E-mail : contact@thermes-de-royat.com 
Correspondance : Thermes de Royat 

1, place Allard. 63130 Royat 

Tél : 04 73 29 51 51 


SAINT-AMAND-LES-EAUX 
STATION THERMALE 
59230 Nord - Altitude 17 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Sources « Vauban » et « Nouvel Evêque d'Arras » : émer- 
gences 26°. Eaux sulfurées, sulfatées, calciques, magné- 
siennes, bicarbonatées à minéralisation élevée (limpide, 
incolore et dégageant une odeur d'hydrogène sulfuré). 
Boues : végéto-minérales naturelles. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Voies respiratoires (VR) : ORL, allergologie, pneumologie. 
Traitement du double handicap. 


CONTRE-INDICATIONS : Affections néoplasiques, tuber- 
culeuses, cancers, poussées évolutives aiguës. 
RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 


Saison : mars à novembre (accueil : ouvert toute l’année). 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 








DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 01 44 71 37 00 
Thermes de Saint-Amand-les-Eaux 

Tél : 03 27 48 25 00. Fax : 03 27 21 26 09 
E-mail : saintamandleseaux@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


SAINT-GERVAIS-LES-BAINS-LE FAYET 
STATION THERMALE et CLIMATIQUE 
74170 Haute-Savoie - Altitude 600 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 

Eau pluriminéralisée, naturellement chaude. Naturelle- 
ment isotonique, principalement chlorurée, sulfatée, sodi- 
que et calcique, utilisée sans manipulation. 


INDICATIONS : 

Dermatologie (adulte, enfant, nourrisson) : 

Eczémas. Psoriasis. Acnés rosacées, couperoses. Cica- 
trices de brûlures ou après chirurgie, traumatismes, radio- 
thérapies. D'une façon générale, dermatoses chroniques 
à composante scléreuse et/ou prurigineuse. 
Sclérodermie. 

Cure post-cancer. 

ORL : 

Otite aiguë récidivante. Otite séromuqueuse. Catarrhe 
tubaire. Otite chronique. Pharyngite chronique. Rhinite et 
sinusite. Laryngite chronique. Asthme. 

Affections des muqueuses bucco-linguales : 
Parodontologie. Stomatite. Suites de radiothérapie. 
Rhumatologie (non prise en charge) : 

Arthroses et péri-arthrites. Douleurs rachidiennes. Dou- 
leurs de position. Tendinites. 

Cure de 6 ou 12 jours (hors conventionnement). 

Cure pleine vie pleine forme (douleurs rhumatismales). 
Activités physiques adaptées (APA). 


TECHNIQUES DE CURE : 

Cure de boisson, bain général et/ou local, pulvérisation 
générale et/ou visage, douche céphalique sur prescription 
du médecin thermal, douche filiforme, douche au jet, soins 
complémentaires de massages de rééducation effectués 
par un kinésithérapeute sur prescription du médecin 
traitant. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Source située au pied du Mont-Blanc. Gare SNCF (TGV). 
Inscription obligatoire. 

Dermatologie : ouvert 11 mois sur 12 (fermeture 1 mois 
d'hiver). 

ORL : ouvert d'avril à septembre inclus. 

Parodontologie : ouvert d’avril à septembre inclus. 
Rhumatologie : ouvert toute l’année (activité non conven- 
tionnée). 

Station conventionnée par la Sécurité sociale pour : 
Dermatologie, ORL et AMB. 


DOCUMENTATION : 

Thermes de Saint-Gervais-les-Bains. 74170 Le Fayet 
Tél : 04 50 47 54 54. Fax : 04 50 93 67 23 

E-mail : resacuremedicale@thermes-st-gervais.fr 
Site web : http://www.thermes-saint-gervais.com 


SAINT-HONORÉ-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
58360 Nièvre - Altitude 302 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eaux sulfurées, calci- 
ques, chlorurées sodiques et arsenicales. 


INDICATIONS : 

Voies respiratoires (VR) : ORL, allergologie, pneumologie. 
Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 

Traitement du double handicap. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Station ouverte de fin mars à fin octobre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 01 44 71 37 00 
Établissement thermal de Saint-Honoré-les-Bains 
Tél : 03 86 30 73 27. Fax : 03 86 30 69 55 
E-mail : sainthonorelesbains@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


SAINT-LAURENT-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
07590 Ardèche - Altitude 800 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eaux bicarbonatées, 
sodiques, oligométalliques, radioactives, 53 °C. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : Affections rhumatismales (arthrose, 
rhumatismes inflammatoires chroniques), séquelles de 
traumatismes ostéo-articulaires, suites de chirurgies 
orthopédiques et traumatiques. 














RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Station ouverte de mi-mars à mi-novembre. 
Établissement conventionné par la Sécurité sociale. 


DOCUMENTATION : 

Chaîne Thermale du Soleil : Tél : 01 44 71 37 00 
Thermes de Saint-Laurent-les-Bains 

Tél : 04 66 69 72 72. Fax : 04 66 69 72 71 
E-mail : saintlaurentlesbains@chainethermale.fr 
Site web : www.chainethermale.fr 


SAINT-PAUL-LÈS-DAX 
STATION THERMALE 
40990 Landes - Altitude 12 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX ET DES BOUES : 
Boue thermale naturelle (Terdax®) : 

Mélange onctueux et plastique obtenu par maturation : 
imprégnation d’eau hyperthermale dans un sédiment argi- 
leux (le limon de l'Adour) et incorporation d’une phase 
biologique spécifique : algues thermales de Dax. « Terdax, 
le péloïde de Dax » est livré aux établissements thermaux 
dans un conditionnement particulier et hygiénisé. Il est 
appliqué chaud directement au contact des articulations 
suivant la prescription du médecin thermal. 

Eaux chlorurées et sodiques : 47 °C. 

Dax Therpin® : 

Extrait de la térébenthine, Dax Therpin est utilisé pour les 
douches térébenthinées. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : 

Rhumatisme chronique dégénératif (arthrose) : 

- axial : arthrose vertébrale étagée, discale, postérieure, 
syndrome trophostatique, complications radiculaires 
(sciatique, cruralgie, névralgie cervicobrachiale), 

- périphérique : hanches, genoux, mains, 

- chondrocalcinose et autres arthropathies microcristal- 
lines. 

Rhumatismes inflammatoires : 

- polyarthrite rhumatoïde, 

- pseudopolyarthrite rhizomélique, 

- Spondylarthrite ankylosante (ou pelvispondylite), 

- rhumatisme psoriasique... 

Rhumatismes abarticulaires : 

tendinopathies. 

Suites de zona. 

Suites de la chirurgie orthopédique : 

- fractures, luxations, entorses, 

- ostéotomies, 

- prothèses, 

- chirurgie du disque intervertébral. 

Suites de traumatismes de l'appareil locomoteur. 

Algodystrophie. 

Adaptation de la cure aux douleurs chroniques et fibro- 

myalgie. 

Phlébologie (PHL) : 

Insuffisance veineuse globale : 

- troubles fonctionnels : lourdeur, œdème, prurit, crampes 
et fourmillements, 

- troubles trophiques cutanés : ulcère ou séquelles 
d’ulcère des membres inférieurs, dermite ocre. 

Maladie post-phlébitique : 

- prévention des séquelles de thromboses veineuses 
profondes récentes ou anciennes, 

- complément à la chirurgie des varices. 

Traitement du double handicap : RH + PHL ou PHL + RH. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Maladies en phase aiguë, grossesse, déficit immunitaire. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Rhumatologie : 

Applications de boue localisées ou généralisées. Bains 
avec aérobains. Bains avec eau courante. Douches au 
jet. Douches à l'eau thermale (ou bains avec douches 
sous-marines). Douches de forte pression en piscine. 
Douches térébenthinées. Étuves locales pour les mains 
et les pieds. Hydromassages. Massages. Rééducation en 
piscine thermale. 

Programme d'éducation thérapeutique du patient : 

- ETP Eibr'eaux pour patients fibromyalgiques ; 

- ETP Educ’arthrose pour arthrose des membres. 
Phlébologie : 

Parcours de marche en piscine. Aérobains. Douches sous- 
marines. Bains carbo-gazeux. Pulvérisation des membres. 
Massages manuels. 

5 programmes d’éducation à la santé : 

Arthrose, fibromyalgie, lombalgie, ostéoporose et insuffi- 
sance veineuse chronique. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Station ouverte de mi-janvier à mi-décembre. 

Groupe Thermes Adour. 

Tél : 05.58.90.60.85. Site web : www.thermes-dax.com 
3 établissements thermaux : Thermes de Christus, Ther- 
mes des Chênes, Thermes Sourcéo (avec hébergements 
directement reliés aux thermes). 


DOCUMENTATION : 

Office du tourisme et du thermalisme : 
BP 177. 40104 Dax cdx 

Tél : 05 58 56 86 86 

Site web : www.dax-tourisme.com 
E-mail : info@dax-tourisme.com 
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SALIES-DE-BÉARN 
STATION THERMALE 
64270 Pyrénées-Atlantiques - Altitude 57 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Eaux chlorurées sodiques fortes (NaCl : 250 g/l), magné- 
siennes et 26 oligo-éléments. 

Leur richesse en magnésium, lithium, potassium, calcium, 
fer, leur confère des propriétés : antalgiques, anti-inflam- 
matoires, décontracturantes, sédatives sur les douleurs 
chroniques, décongestionnantes, anti-ædémateuses, sti- 
mulantes, et reminéralisantes pour l’état général. 

Les eaux mères, concentré d’eau thermale extrêmement 
riche en minéraux et oligo-éléments, apportent une plus- 
value aux soins thermaux à Salies-de-Béarn. 


INDICATIONS : 

- Gynécologie : douleurs pelviennes, séquelles inflamma- 
toires des métrites et des salpingites, endométriose, 
fibromyomes utérins, troubles circulatoires pelviens, 
dysménorrhée, vulvo-vaginites à répétition, adhérences 
postopératoires, troubles ménopausiques. 

- Stérilité. 

- Rhumatologie : arthrose et séquelles des traumatismes 
ostéo-articulaires, ostéoporose, algodystrophies. 

- Troubles de croissance : pathologie ostéo-articulaire de 
Penfant, énurésie. 

- Forfaits « remise en forme ». Piscine ludique. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Mobilisation en piscine thermale, bains et aérobains, bains 
et douches en immersion, douches au jet, irrigations vagi- 
nales, applications de cataplasmes de boue, compresses 
d’eau mère. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Durée de cure : 18 jours. 

Agréée Sécurité sociale. 

Établissement ouvert du 26 février au 8 décembre 2018. 


DOCUMENTATION : 

Salies-de-Béarn 

Établissement Thermal : 

BP 2. 64270 Salies-de-Béarn 

Tél : 05 59 38 10 11. Fax : 05 59 38 05 84 
E-mail : reservations@thermes-de-salies.com 
Site web : www.thermes-de-salies.com 


SALINS-LES-BAINS 
STATION THERMALE ET CLIMATIQUE 
39110 Jura - Altitude 370 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Eaux chlorurées sodiques fortes (200 g/l), magnésiennes. 


INDICATIONS : 

Rhumatologie (RH) : 

- Arthrose sous toutes ses formes, rnumatismes. 

- Séquelles de traumatismes ostéo-articulaires. 
Troubles du développement de l'enfant (TDE) : Troubles 
de la croissance, énurésie. 

Gynécologie (GYN) : Affections gynécologiques. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Ouverture de février à décembre. 
Agréée Sécurité sociale et mutuelles. 
TGV à proximité (Mouchard). 


DOCUMENTATION : 
Établissement thermal : 

Tél : 03 84 73 04 63. 

E-mail : info@thermes-salins.com 
Site web : www.thermes-salins.com 


SAUBUSSE-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
40180 Landes - Altitude 10 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX ET DES BOUES : 
Boues thermales naturelles végéto-minérales. Eaux ther- 
males chlorurées sodiques (40 °C). 


INDICATIONS : 

- Toutes les arthroses. Arthropathies goutteuses. Spon- 

dylarthrite ankylosante. Polyarthrite chronique évolutive 
fixée. Périarthrite scapulo-humérale. 
Névralgies rhumatismales. Myalgies secondaires à des 
déséquilibres statiques. Raideurs articulaires post-trau- 
matiques. Récupération fonctionnelle des rhumatisants 
opérés. 

- Phlébologie. 

CONTRE-INDICATIONS : 

Cardiopathies décompensées, urémie, hypertension par 

artériosclérose confirmée, tuberculose, cancer, diabète 

non traité, arthrites aiguës, grossesse, phlébite récente. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Cure externe : 

Physiothérapie naturelle par les boues végéto-minérales 
hyperthermales, illutations locales multiples. Rééducation 
motrice en piscine. Etuve. Aérobains. Bains avec douche 
en immersion. Douches sous-marines. Massages sous 
l’eau. Piscine de marche. Couloir de marche. Bains 
carbogazeux. 











THERMALISME 
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RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Station ouverte de mars à novembre. 

Agréée par la Sécurité sociale et le Service de santé 
militaire. 

Station certifiée Aquacert. 


DOCUMENTATION : 

Établissement Thermal et Hôtel : 

150, av des Bains. 40180 Saubusse 

Tél : 05 58 57 40 00. Fax : 05 58 57 37 37 
Site web : www.saubusse.eu 


THONON-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
74200 Haute-Savoie - Altitude 430 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : 
Bicarbonatées et magnésiennes, froides, non gazeuses, 
faiblement minéralisées, proches de la neutralité. 


INDICATIONS : 

- Rhumatologie (RH) : arthrose vertébrale et articulaire, 
polyarthrites rnumatoïdes, séquelles de traumatismes 
ostéo-articulaires, tendinites, séquelles douloureuses 
de l’ostéoporose. 

- Appareil digestif (AD) : troubles digestifs fonctionnels, 
colopathies. 

- Maladies métaboliques : diabète gras non insulinodé- 
pendant, obésité, surcharge pondérale, dyslipoprotéi- 
némies, hyperuricémies. 

- Appareil urinaire (AU) : lithiases, infections urinaires. 

- Traitement du double handicap : (RH + AD), (RH + AU), 
(AD + RH) ou (AU + RH). 


TECHNIQUES DE CURE : 

Bain en immersion en piscine, bain avec aérobain, dou- 
ches au jet, douche pénétrante, douche locale, applica- 
tions de boue, piscine de mobilisation générale, étuves 
locales, bain de vapeur, cure de boisson. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Établissement agréé par la Sécurité sociale. 
Saison : du 12 mars au 10 novembre 2018. 


DOCUMENTATION : 

Valvital Thermes de Thonon-les-Bains 

1, av du Parc. 74200 Thonon-les-Bains 

Tél : 04 50 26 17 22. Fax : 04 50 70 15 55 
E-mail : thononcure@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Centrale de réservation : Tél : 04 79 35 38 50 


URIAGE 
STATION THERMALE 
38410 Isère - Altitude 416 m 


CARACTÉRISTIQUES DES EAUX : Eau sulfurée chlorurée 
sodique, isotonique au sérum sanguin, aseptique. 


INDICATIONS : 

- Dermatologie : psoriasis, eczémas, acné. 
Dermatoses chroniques. Prurit. Affections bucco-den- 
taires. 

- Rhumatologie : arthroses, périarthrites, rhumatismes 
inflammatoires, rhumatisme psoriasique. 

- ORL : rhinopharyngites, sinusites, rhinites allergiques, 
catarrhe tubaire, otites. 

- Réhabilitation post-cancer. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Épisodes aigus au cours d’une affection chronique. 


TECHNIQUES DE CURE : 

- Douches générales, pulvérisées et filiformes, aérobains. 

- Bains hydromassants, applications de boue, étuve Ber- 
thollet, bain local mains et pieds, mobilisation en piscine, 
étuves générales, massages sous affusion. 

- Aérosols simples et soniques, humages collectifs et 
individuels, pulvérisations, douches nasales, insuffla- 
tions tubaires et méthode de Proëtz. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 
Établissement thermal : ouvert de mars à novembre. 
Institut d’hydrothérapie thermale : ouvert toute l’année. 


DOCUMENTATION : 

Tél : 04 76 89 10 17 

E-mail : thermesuriage@wanadoo.fr 
Site web : centre-thermal.uriage.com 


USSAT-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
09400 Ariège - Altitude 485 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Ce sont des eaux sulfatées, calciques, magnésiennes et 
hyperthermales (58 °C), légèrement bicarbonatées. Elles 
contiennent également du lithium et divers oligo-éléments. 
Minéralisation totale et modérée voisine de 1,4 g/litre. 


INDICATIONS : 

Orientations : 

Affections psychosomatiques : 

- Burn-out. 

- Spasmophilie et dystonie neurovégétative. 

- Trouble d’anxiété généralisé (TAG). 

- Tous types de névroses et états dépressifs mineurs. 














Neurologie : 

- Maladie de Parkinson et syndromes parkinsoniens, 
hémiplégie, manifestations douloureuses des syndro- 
mes centraux. 

- Séquelles douloureuses post-zostériennes, névralgies. 

- Fibromyalgie. 

Gynécologie : 

- Dysménorrhées. 

- Manifestations douloureuses et inflammatoires post- 
opératoires. 

Stages dédiés maladie de Parkinson et pathologies du 

terrain hypersensible. 


CONTRE-INDICATIONS : 
Cardiopathie, lésions rénales, maladies en évolution, états 
psychiatriques graves, cancers. 


TECHNIQUES DE CURE : 

Cure de boisson, bains, douches, aérobains, irrigations 
vaginales, massages sous l’eau, piscine de mobilisa- 
tion, programmes d’accompagnements thérapeutiques 
co marche nordique, arthérapie, bain musi- 
cal...). 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Etablissement thermal ouvert de mars à novembre inclus. 
Climat sédatif. 

Route nationale 20. Voie ferrée Paris-Barcelone. 


DOCUMENTATION : 

Domaine Thermal : 09400 Ornolac-Ussat-les-Bains 
Tél : 05 61 02 20 20. Fax : 05 61 05 10 60 

Site web : www.thermes-ussat.com 


VALS-LES-BAINS 
STATION THERMALE 
07600 Ardèche - Altitude 280 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX : 

Bicarbonatées sodiques, calciques, magnésiennes, car- 
bogazeuses, hypothermales. 

Boues minérales : prélevées à l'émergence de la source. 


INDICATIONS : 

- Diabète sucré : types 1 et 2. 

- Maladies nutritionnelles : obésité ; maigreur. 

- Maladies métaboliques : hypercholestérolémie ; hyper- 
tryglycéridémie ; dyslipoprotéinémie ; hyperuricémie ; 
hyperinsulinisme et insulinorésistance. 

- Affections digestives : troubles dyspeptiques ; colopa- 
thies spasmodiques ou diverticulaires. 


TECHNIQUES DE CURE : 

- Bain hydrominéral ou carbogazeux avec douche en 
immersion, cataplasmes de boue, frigithérapie. 

- Douche au jet, douche générale, douche pénétrante. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

Climat méditerranéen atténué par l'altitude (280 m), envi- 
ronnement propice à la détente et aux sports. 

Station ouverte toute l’année. 


DOCUMENTATION : 

15, av Paul-Ribeyre. 07600 Vals-les-Bains 
Tél : 04 75 37 46 68. Fax : 04 75 37 04 63 
Site web : www.thermesdevals.com 

Site web : www.diabete-vals.info 


VICHY 
STATION THERMALE 
03200 Allier - Altitude 263 m 


CARACTERISTIQUES DES EAUX ET DES BOUES : 

- Eaux bicarbonatées sodiques carbogazeuses et riches 
en oligo-éléments. 
5 sources sont utilisées pour la cure de boisson (2 sour- 
ces froides, 3 sources chaudes). 

- Boues végéto-minérales. 


INDICATIONS : 
- Affections rhumatismales chroniques (forfait rhuma- 
tisme RH) : arthroses (rachis, épaules, hanches, genoux) 
et polyarthroses ; rhumatismes abarticulaires (tendi- 
nites, périarthrites) ; séquelles de traumatismes et de 
fractures, séquelles d’algodystrophie, manifestations 
douloureuses de l’ostéoporose; suites de chirurgie 
orthopédique, fibromyalgie. 
Troubles métaboliques (forfait appareil digestif AD) : 
hyperlipidémie, hyperuricémie, diabète non insulinodé- 
pendant, surcharge pondérale, obésité. 
Troubles fonctionnels digestifs (forfait appareil digestif 
AD): reflux gastro-æsophagien, reflux duodénogas- 
trique, gastrites et dyspepsies ; migraines avec troubles 
digestifs, équivalents migraineux de l'enfance ; troubles 
digestifs persistants après cholécystectomie ; colopa- 
thies fonctionnelles ; séquelles d’hépatites virales ou 
iatrogènes ; manifestations de l'allergie digestive et 
alimentaire. 

- Double pathologie digestive et rhumatismale, surtout 
pour les rhumatisants ayant développé une affection 
œsogastroduodénale du fait de traitements anti-inflam- 
matoires. C’est une indication très spécifique de la cure 
à Vichy (comprenant une orientation principale RH ou 
AD et une orientation secondaire RH ou AD). 


TECHNIQUES DE CURE : 
- Rhumatologie : cure de boisson, bain avec insufflation 
de gaz, douche générale au jet, douche sous immersion 











en piscine, douche générale à affusion, douche de forte 
pression sous immersion en piscine, illutation générale, 
compresses, sudation, bain simple, étuve Bertollaix, 
étuve locale, bain avec douche en immersion, piscine, 
massage sous l’eau. 

- Maladies de l'appareil digestif : cure de boisson, bain 
avec aérobain, bain avec insufflation de gaz, douche 
locale suivie de douche générale au jet, bain avec 
douche en immersion, douche générale à affusion, 
entéroclyse, massage sous l’eau, douche intestinale. 


CONTRE-INDICATIONS : 

- Toutes les affections en phase aiguë ou évolutive (poly- 
arthrite évolutive, rhumatismes inflammatoires, ulcère 
gastroduodénal en poussée, hépatite aiguë, cirrhoses, 
cholécystite). 

- Insuffisance cardiaque, hépatique ou rénale au stade 
de décompensation. 


RENSEIGNEMENTS PRATIQUES : 

La station thermale est ouverte du 29 janvier au 22 décem- 
bre 2018 et propose, outre ses cures conventionnées de 
21 jours, des cures thérapeutiques de 6, 9 et 12 jours : 
« Prévention arthrose », « Maigrir à Vichy », « Diabète » et 
des programmes d'éducation thérapeutique du patient 
(obésité, syndrome métabolique, après cancer du sein, 
après chirurgie bariatrique). 


DOCUMENTATION : 

Vichy Thermes : BP 2138. 03201 Vichy cdx 
Tél : 04 70 97 39 59. 

Tél: 

Fax : 04 70 30 82 99 

E-mail : info@compagniedevichy.com 

Site web : www.thermes-de-vichy.fr 








RÉPERTOIRE DES ÉTABLISSEMENTS 
ET DE LEURS PRODUITS 


3M France, Marchés de la Santé 

Boulevard de l'Oise, 95006 Cergy-Pontoise cdx. 

Tél :01 30 31 61 61. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ADHEBAN PLUS 3M + BLENDERM 3M sparadrap + 
CAVILON 3M crème + CAVILON NSBF 3M e 
COBAN2 3M e COHEBAN 3M e DURAPORE 3M 
sparadrap + MEDIPORE 3M sparadrap - MEDIPORE + 
PAD 3M + MICROPORE 3M sparadrap + MICROPORE 
SILICONE 3M + Nexcare COLDHOT 3M •° OPTICLUDE 
3M, OPTICLUDE 3M SILICONE e PRECISE 3M 
agrafeuse cutanée + SCOTCHCAST 3M + SETS DE 
PANSEMENTS e SOFT CAST 3M e° STERI-STRIP 3M e° 
TEGADERM 3M pansement e TEGADERM 
ALGINATE 3M + TEGADERM FOAM 3M • TEGADERM 
FOAM ADHESIVE 3M ° TEGADERM HYDROCOLLOID 
THIN 3M ° TEGADERM HYDROGEL 3M + TEGADERM 
+ PAD 3M ° TEGADERM SUPERABSORBER 3M œe 
TRANSPORE 3M sparadrap. 


ABBOTT Diabetes Care 
12, rue de la Couture, BP 20235, 94528 Rungis cdx. 


Fax : 01 45 60 34 60. 

Site web : www.freestylediabete.fr 

Site web : www.freestylelibre.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
FREESTYLE LANCING DEVICE Il e FREESTYLE LIBRE e 
FREESTYLE OPTIUM : SET FREESTYLE OPTIUM NEO LECTEUR 
DE GLYCÉMIE, FREESTYLE OPTIUM NEO LECTEUR DE GLYCÉMIE ET DE 
CÉTONÉMIE, FREESTYLE OPTIUM ÉLECTRODES, FREESTYLE OPTIUM 
B-CÉTONES ÉLECTRODES e FREESTYLE PAPILLON : 
FREESTYLE PAPILLON INSULINX, FREESTYLE PAPILLON VISION, 
FREESTYLE PAPILLON EASY e FREESTYLE PAPILLON 
lancettes. 


AbbVie 

10, rue d’Arcueil, 94528 Rungis cdx. 

Tél: 01 45 60 13 00. Fax : 01 45 60 13 01. 
Info médic/Pharmacovigilance : 

Tél: 01 45 60 24 74 ou 


0 800 00 12 89 Service & appel gratuits l 


Site web : www.abbvie.fr 

MÉDICAMENTS 

CHIROCAINE e DUODOPA + EXVIERA + FORENE e 
HUMIRA solution injectable en seringue préremplie à 
40 mg/0,4 mi, stylo prérempli à 40 mg/0,4 ml et flacon 
pour usage pédiatrique à 40 mg/0,8 ml e KALETRA e 
MAVIRET e NORVIR + SEVORANE + SYNAGIS solution 
injectable e VENCLYXTO e VIEKIRAX. 


ACM (Lab) 

17, rue de Neuilly, Impasse Passoir, 

92110 Clichy-La-Garenne. 

Tél: 01 47 37 80 79. Fax : 01 47 37 90 88. 

Site web : www.labo-acm.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ACM 20 e DÉPIWHITE crème Advanced et masque e 
DÉPIWHITE gel contour de l'œil e DÉPIWHITE.M e 
DÉPIWHITE.S SPF 50+ soin photoprotecteur 
UVB-UVA + DUOLYS SÉRUMS : DUOLYS C.E., DUOLYS 
HYAL + HYDRACM è MOLUTREX e 
NOVOPHANE crème des ongles e NOVOPHANE 
gélules e NOVOPHANE shampooings : NOVOPHANE DS 
SHAMPOOING, NOVOPHANE K SHAMPOOING, NOVOPHANE 
SHAMPOOING ÉNERGISANT + SEBIONEX gamme : SEBIONEX 
TRIO, SEBIONEX.K + TRIGOPAX + VITICOLOR e ViTiX e VITIX 
comprimé. 


ADARE PHARMACEUTICALS SAS 

Route de Bû, 78550 Houdan. 

Tél: 01 30 46 19 00. 

Site web : www.adarepharma.com 

MÉDICAMENTS , 

LACTEOL 340 mg gélule e LACTEOL 340 mg 
poudre pour suspension buvable. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
VIATOL. 











ADDMEDICA (Lab) 

37, rue de Caumartin, 75009 Paris. 

Tél : 01 72 69 01 86. Fax : 01 73 72 94 13. 

Site web : www.addmedica.com 

MÉDICAMENTS 

SIKLOS. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
LIQUIBAND OPTIMA. 


A-DERMA Laboratoires Dermatologiques 
(Pierre Fabre Dermo-Cosmétique) 

45, place Abel-Gance, 92100 Boulogne. 

Service médical, consommateur et cosmétovigilance : 
E-mail : contact.aderma@pierre-fabre.com 

0 825 886 745 ÆA TAILLE l 


Site web : www.aderma.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
A-DERMA AVOINE RHEALBA : + SOINS DERMATOLO- 
GIQUES PEAUX A TENDANCE ACNÉIQUE à HYGIÈNE : PHYS-AC 
GEL MOUSSANT PURIFIANT, PHYS-AC EAU MICELLAIRE NETTOYANTE 
PURIFIANTE a SOINS : PHYS-AC PERFECT FLUIDE 
ANTI-IMPERFECTIONS, ANTI-MARQUES, PHYS-AC GLOBAL SOIN 
COMPLET ANTI-IMPERFECTIONS, PHYS-AC HYDRA CRÈME 
HYDRATANTE COMPENSATRICE + SOINS DERMATOLOGIQUES 
PEAUX A TENDANCE ATOPIQUE à HYGIÈNE : EXOMEGA GEL 
LAVANT ÉMOLLIENT 2 EN 1, EXOMEGA HUILE NETTOYANTE 
ÉMOLLIENTE, EXOMEGA GEL MOUSSANT ÉMOLLIENT a SOINS : 
EXOMEGA CONTROL BAUME ÉMOLLIENT COSMÉTIQUE STÉRILE, 
EXOMEGA CONTROL BAUME ÉMOLLIENT, EXOMEGA CONTROL 
CRÈME ÉMOLLIENTE COSMÉTIQUE STÉRILE, EXOMEGA CONTROL 
CRÈME ÉMOLLIENTE, EXOMEGA CONTROL LAIT ÉMOLLIENT 
COSMÉTIQUE STÉRILE, EXOMEGA CONTROL LAIT ÉMOLLIENT, 
EXOMEGA CONTROL BAIN APAISANT + SOINS 
DERMATOLOGIQUES PEAUX SÈCHES ET TRÈS SÈCHES : 
XERA-MEGA CONFORT CRÈME NUTRITIVE ANTI-DESSÈCHEMENT 
+ SOINS DERMATOLOGIQUES PEAUX FRAGILISÈES : 
EPITHELIALE AH, EPITHELIALE A.H DUO CRÈME ULTRA-RÉPARATRICE 
ANTI-MARQUES + SOINS DERMATOLOGIQUES IRRITATIONS 
CUTANÉES à HYGIÈNE IRRITATIONS CUTANÉES : 
DERMALIBOUR+ GEL MOUSSANT APAISANT a SOINS IRRITATIONS 
CUTANÉES : CYTELIUM LOTION ASSÉCHANTE APAISANTE, 
CYTELIUM SPRAY ASSÉCHANT APAISANT, DERMALIBOUR+ CRÈME 
RÉPARATRICE ASSAINISSANTE, DERMALIBOUR+ STICK RÉPARATEUR 
ASSAINISSANT, DERMALIBOUR+ BARRIER CRÈME PROTECTRICE 
+ SOINS DERMATOLOGIQUES DERMO-PÉDIATRIE à HYGIÈNE 
DU BÉBÉ : PRIMALBA GEL LAVANT 2 EN 1 CORPS ET CHEVEUX, 
PRIMALBA LAIT DE TOILETTE HYDRATANT a SOINS DU BÉBÉ : 
PRIMALBA CRÈME COCON HYDRATATION 24 H, PRIMALBA CRÈME 
POUR LE CHANGE + HYGIÈNE, SOIN ET DÉMAQUILLAGE 
à DÉMAQUILLAGE SANS RINÇAGGE, VISAGE ET YEUX : 
SENSIFLUID LAIT MICELLAIRE SENSIFLUID EAU MICELLAIRE 
+ HYGIÈNE INTIME : DERM'INTIM PH 5,5 GEL DE TOILETTE 
PROTECTEUR, DERM'INTIM PH 8 GEL DE TOILETTE APAISANT 
+ SOINS ANTI-ROUGEURS à SENSIPHASE AR : SENSIPHASE 
AR GELÉE MICELLAIRE ANTI-ROUGEURS, SENSIPHASE AR CRÈME 
ANTI-ROUGEURS SPF 15, SENSIPHASE AR MASQUE ANTI-ROUGEURS 
+ SOINS PEAUX RÉACTIVES ET INTOLÉRANTES : RHEACALM 
CRÈMES APAISANTES, RHEACALM CONTOUR DES YEUX APAISANT, 
RHEACALM LAIT MICELLAIRE APAISANT + SOINS HYDRATANTS : 
HYDRALBA 24 H CRÈMES HYDRATANTES, HYDRALBA CRÈMES 
HYDRATANTES SPF 20 UVA 9 + LES INDISPENSABLES 
a HYGIÈNE : A-DERMA PAIN DERMATOLOGIQUE, A-DERMA GEL 
DOUCHE HYDRA-PROTECTEUR, A-DERMA PAIN SURGRAS, A-DERMA 
GEL DOUCHE SURGRAS a SOINS : A-DERMA CRÈME DE SOIN 
NUTRITIVE, A-DERMA LAIT CORPS HYDRATATION 24 H, A-DERMA 
STICK LÈVRES, A-DERMA CRÈME MAINS + PROTECTION SOLAIRE : 
PROTECT FLUIDE SPF 50+, PROTECT CRÈME SPF 50+, PROTECT 
SPRAY SPF 50+, PROTECT KIDS SPRAY ENFANT SPF 50+, PROTECT 
LAIT SPF 50+, PROTECT KIDS LAIT ENFANT SPF 50+, PROTECT-AD 
CRÈME SPF 50+, PROTECT-AC FLUIDE MATIFIANT SPF 50+, PROTECT 
A-H LAIT RÉPARATEUR APRÈS-SOLEIL. 


ADVICENNE 

2, rue Briçonnet, 30000 Nîmes. 

Tél : 04 26 78 39 30. Fax : 04 66 21 23 35. 
E-mail : infomed@advicenne.com 

Site web : www.advicenne.com 
MÉDICAMENTS 

LEVIDCEN + LIKOZAM. 








AEROFLUX MEDICAL INTERNATIONAL 
Kernaud, 56450 Surzur. 

Tél/Fax : 02 97 47 30 23. 

Site web : http://www.capax.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CAPAX. 


AGUETTANT (Lab) 

1, rue Alexander-Fleming, 69007 Lyon. 

Tél : 04 78 61 51 41. Fax : 04 78 61 09 35. 
Site web : www.aguettant.com 
MÉDICAMENTS 

APOKINON + JUNIMIN ° NUTRYELT. 


AIRCAST, CEFAR, DONJOY, 
DR. COMFORT, EXOS, VEINAX - 
Cf : DJO France SAS. 


AIX-LES-BAINS 

(Station thermale, groupe Valvital) 
Établissement thermal : Thermes Chevalley. 
10, route du Revard. 73100 Aix-les-Bains. 

Tél : 04 79 35 68 66. 

E-mail : aixlesbains@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Tél Centrale de réservation : 04 79 35 38 50. 


AIX-LES-BAINS-MARLIOZ 

(Station thermale) 

Thermes d’Aix-les-Bains-Marlioz : 111, avenue de 
Marlioz, CS50146, 73100 Aix-les-Bains. 

Tél : 04 79 61 79 61. Fax : 04 79 61 79 06. 


ALCON (Lab) 

4, rue Henri-Sainte-Claire-Deville, 

92563 Rueil-Malmaison cdx. 

Tél : 01 47 10 47 10. Fax : 01 47 10 27 70. 
MÉDICAMENTS 

JETREA e MIOSTAT. 


ALFA WASSERMANN PHARMA - 
Cf : ALFASIGMA FRANCE. 


ALFASIGMA FRANCE 

14, boulevard des Frères-Voisin, 

92130 Issy-les-Moulineaux. 

Tél : 01 45 21 02 69. Fax : 01 41 90 69 76. 

E-mail : contact.fr@alfasigma.com 

Site web : www.alfasigma.fr 

MÉDICAMENTS 

ANAFRANIL ° BETATOP Gé e BETNESOL 4 mg/1 ml 
solution injectable e BETNESOL solution rectale e 
CALCIPRAT e CALCIPRAT vitamine D3 1000 mg/800 UI e 
CALCIPRAT vitamine D3 500 mg/400 UI eœ 
EURARTESIM + LÉVOCARNIL + LYSANXIA e 
MÉTÉOXANE + PARAPSYLLIUM + SIROCTID + 
SYNACTHÈNE + SYNACTHÈNE Retard + ZADITEN 
formes orales. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ESOXX ONE ° SURFORTANS. 


ALK-ABELLO (Lab) 

55271 Varennes-en-Argonne cdx. 

Tél : 03 29 80 24 24. Fax : 03 29 80 24 34. 
MÉDICAMENTS 

ACARIZAX + ALLERGÈNES ALK-ABELLO + GRAZAX e 
JEXT. 


ALLERGAN FRANCE 

12, place de la Défense, 92400 Courbevoie. 

Tél : 01 49 07 83 00. Fax : 01 49 07 83 01. 
MÉDICAMENTS 

GANFORT + LUMIGAN + OZURDEX + PYLERA. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
OPTIVE + OPTIVE FUSION. 
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ALLEVARD-LES-BAINS 

(Station thermale) 

38580. 

Établissements thermaux : BP 27. 

Tél : 04 76 97 56 22. 

Office du tourisme : 

Tél: 04 76 45 10 11. Fax : 04 76 97 59 32. 
Site web : http://www.thermes-allevard.com 


ALLIANCE PHARMA FRANCE 

35, rue d'Artois, 75008 Paris. 

Information médicale, pharmacovigilance et informa- 
tion pharmaceutique : 

Tél: 01 53 76 11 11. Fax : 01 53 76 12 12. 

E-mail : afrance@allianceph.com 

MÉDICAMENTS 

FAZOL e FLAMMAZINE + HAEMOPRESSIN e 
OXYPLASTINE ° TRIDÉSONIT 0,05 % + VARIQUEL. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ATOPICLAIR + KELO-COTE : KELO-COTE GEL DE SILICONE, 
KELO-COTE SPRAY, KELO-COTE UV GEL DE SILICONE. 


ALLOGA FRANCE 

ZAC de Chapontin Sud. 

Rue du Professeur-Dargent, 69970 Chaponnay. 

Tél : 04 91 28 15 00. Fax : 04 91 28 16 41. 

Site web : www.alloga.fr 

MÉDICAMENTS 

DENTEX e DURAPHAT + DURAPHAT suspension 
dentaire. 


ALMAFIL 

31, rue de Verdun, 68100 Mulhouse. 

Tél : 03 89 44 13 59. 

E-mail : almafiladv@evhrnet 

Site web : www.almafil.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
GYNOFIT gel vaginal à l'acide lactique + GYNOFIT gel 
vaginal hydratant. 


ALMIRALL SAS (Lab) 

1, boulevard Victor, 75015 Paris. 

Tél : 01 46 46 19 20. Fax : 01 46 46 19 66. 

E-mail : pharmacovigilance.fr@almirall.com 
MÉDICAMENTS 

ALMOGRAN + CARTREX + CEBUTID e KESTIN e 
KESTINLYO e MUPIDERM 2 % pommade e PRESTOLE e 
SOLARAZE 3 % e SPAGULAX poudre effervescente e° 
SPAGULAX MUCILAGE PUR + VANIQA. 


ALPHAPOLE (Lab) 

73, rue Pierre Audry, 69009 Lyon. 

Tél: 04 78 25 47 47. Fax : 04 78 25 36 82. 

E-mail : alphapole@wanadoo.fr 

Site web : www.alphapole.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PHYSIOMAG douleurs. 


AMEÉLIE-LES-BAINS (Station thermale) 
66113 cdx. 

Établissement thermal d'Amélie-les-Bains : 

Tél: 04 68 87 99 00. Fax : 04 68 87 99 42. 
E-mail : amelielesbains@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, avenue de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 

ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 

67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


AMGEN SAS 

18-20, quai du Point-du-Jour, 

92100 Boulogne-Billancourt. 

Tél : 01 70 28 90 00. Fax : 01 53 01 46 13. 
MÉDICAMENTS 

ARANESP e BLINCYTO e MIMPARA comprimés e 
NEULASTA e° NEUPOGEN + NPLATE + PARSABIV e 
PROLIA e VECTIBIX e XGEVA. 


AMNEVILLE-LES-THERMES 
(Station thermale) 

Centre Thermal Saint-Eloy : BP 60099, 
57363 Amnéville-les-Thermes cdx. 

Tél : 03 87 70 99 43. Fax : 03 87 71 94 39. 
Site web : www.cure-amneville.com 


AMOENA FRANCE SAS 

9, rue du Château-d’Eau, 

69410 Champagne-au-Mont d'Or. 

Tél: 04 72 17 08 69. Fax : 04 78 35 69 72. 

Site web : amoena.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
AMOENA prothèses mammaires externes, 
soutiens-gorge post-chirurgie du sein et de compression. 


AMRING 

216, boulevard Saint-Germain, 75007 Paris. 
Tél: 01 58 28 16 80 

MÉDICAMENTS 

GYMISO. 


ARGELES-GAZOST 

(Station thermale et climatique) 
65400. 

Tél: 05 62 97 03 24. 

E-mail : contact@thermes-argeles.fr 

Site web : www.thermes-argeles.fr 


ARKOPHARMA (Lab) 

BP 28, 06511 Carros cdx. 

Tél : 04 93 29 11 28. Fax : 04 93 29 11 62. 

Site web : www.arkopharma.fr 

MÉDICAMENTS 

ACTIVOX RHUME PÉLARGONIUM, solution buvable e 
ARKOGÉLULES AUBÉPINE + ARKOGÉLULES 
CHARBON VÉGÉTAL e ARKOGÉLULES 
HARPAGOPHYTON + ARKOGELULES VALÉRIANE. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ACTIVOX comprimé à sucer + ARKOGÉLULES 
GRIFFONIA ° ARKOGÉLULES LEVURE DE RIZ ROUGE ° 
ARKOLEVURE e ARKORELAX SOMMEIL œe 
ARKOTOUX sirop + ARKOVITAL ACEROLA 1000 e 
ARKOVITAL PUR'ENERGIE EXPERT + ARKOVITAL 
PUR'ENERGIE MULTIVITAMINES + ARKOVOX 
Comprimé à sucer arôme miel citron + ARKOVOX 
Spray Gorge + AZINC ÉNERGIE MAX + AZINC FORME 
ET VITALITÉ gélules e CHONDRO-AID ARKOFLEX 
EXPERT + CHONDRO-AID ARKOFLEX FORT e 
CYS-CONTROL Flash e CYS-CONTROL Fort e 
CYS-CONTROL + FORCAPIL Hair Activ e SEROXYL e 
SUPRAFLOR gélules e VEINOFLUX. 


ARLOR NATURAL SCIENTIFIC (Lab) 

Siège administratif et social : 

22, allée du Château-Blanc, CS 40220, 

59445 Wasquehal cdx. 

Tél : 03 20 68 30 68. 

Site web : www.laboratoires-ans.fr 

Commerciale : 

Nathalie Milville : 

Tél : 03 20 68 37 99. 

E-mail : nathalie.milville@labo-ans.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ACNIREGUL e ALPHAREGUL FEMME + ALPHAREGUL 
HOMME. 


ARROW GENERIQUES 

26, avenue Tony-Garnier, 69007 Lyon. 

Tél: 04 72 72 60 72. Fax : 04 72 72 60 70. 

Info médic ou pharmacovigilance : 

Tél: 04 72 71 63 97. 

E-mail : infomed@arrow-generiques.com 

Site web : www.arrow-generiques.com 

MÉDICAMENTS i 

ACNETRAIT 40 mg ACNETRAIT Gé 5 mg, 10 mg, 
20 mg ° BEFIZAL e OROCAL e OROCAL VITAMINE D3 
500 mg/400 UI e OROCAL VITAMINE Ds 500 mg/200 UI e 
SORIATANE. 


ARTSANA FRANCE 

Division médicale, 17-19, avenue de la Métallurgie, 
93210 Saint-Denis-La-Plaine. 

Tél: 01 55 93 26 48. Fax : 01 48 22 67 50. 

Site web : www.picsolution.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PIC GLUCOTEST : PIC GLUCOTEST LECTEUR DE GLYCÉMIE, 
PIC GLUCOTEST BANDELETTES + PIC SOLUTION aiguilles 
INSUPEN + PIC SOLUTION autopiqueur DIGITEST + PIC 
SOLUTION lancettes DIGITEST. 


ASCENSIA DIABETES CARE FRANCE 
SAS 

20-26, Boulevard du Parc, CS 20073, 

92521 Neuilly-sur-Seine cdx. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CONTOUR NEXT e CONTOUR NEXT ONE e 
CONTOUR XT e KETO-DIASTIX e MICROLET NEXT et 
MICROLET : MICROLET NEXT DE ASCENSIA, AUTOPIQUEUR, 
MICROLET DE ASCENSIA, LANCETTES COLORÉES ET SILICONÉES. 


ASEPTA (Lab) 

« La Ruche », 1 et 3, avenue Albert-Il, 

MC 98000 Monaco. 

Tél : (00 377) 92 05 75 51. Fax : (00 377) 92 05 24 84. 
Tx : 469325. 

Site web : www.asepta.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
AKILDIA : AKILDIA CRÈME MULTI-PROTECTRICE, AKILDIA LOTION 
DE TOILETTE SANS EAU NI RINÇAGE, AKILDIA HUILE DE BAIN 
CONCENTRÉE + AKILEINE spécialités podologiques : 
+ AKILEÏNE ANTI-FATIGUE SOINS ROUGES : BAUME REPOSANT 


AKILEÏNE, GEL FRAÎCHEUR VIVE AKILEÏNE, SPRAY FRAÎCHEUR VIVE 
AKILEÏNE, SELS DE BAIN DÉLASSANTS AKILEÏNE, GALETS DE BAIN 
EFFERVESCENTS AKILEÏNE + AKILEÏNE ANTI-PIEDS SECS SOINS 
BLEUS : BAUME HYDRA-DÉFENSE AKILEÏNE, CRÈME 
NUTRI-RÉPARATRICE PIEDS SECS AKILEÏNE, CRÈME DE GOMMAGE 
AKILEÏNE, LAIT ADOUCISSANT PIEDS ET JAMBES AKILEÏNE, BAUME 
KÉRATO LISSANT AKILEÏNE + AKILEÏNE ANTI-TRANSPIRATION 
SOINS VERTS : CRÈME ANTI-TRANSPIRANTE AKILEÏNE 
AVEC ACTIF À VISÉE MYCOPRÉVENTIVE, CRÈME ANTI-TRANSPIRANTE 
KIDS 3-12 ANS AKILEÏNE, GEL DÉO ANTI-TRANSPIRANT AKILEÏNE, 
VAPORISATEUR DÉO ANTI-TRANSPIRANT AKILEÏNE, POUDRES 
ABSORBANTES-ASSÉCHANTES AKILEÏNE AVEC ACTIF À VISÉE 
MYCOPRÉVENTIVE + AKILEÏNE JAMBES LOURDES : PHYTOGEL 
TONIDRAINANT AKILEÏNE, PHYTOSPRAY CRYODRAINANT AKILEÏNE 
+ SOINS SPÉCIAUX : CRÈME RÉCHAUFFANTE PIEDS FROIDS 
AKILEÏNE, AKILENJUR, AKILORTHO + SPORTS AKILEÏNE 
BIOTECHNIQUES : START CHAUFFANT FORT AKILEÏNE, START 
HUILE CHAUFFANTE HYDROFUGE AKILEÏNE, SANZO LOTION 
NETTOYANTE AKILEÏNE, TANO LOTION TANNANTE AKILEÏNE, COLD 
CRÈME ANTI-FROID ET HUMIDITÉ AKILEÏNE, KIMAS MASSAGE A 
L'ARNICA AKILEÏNE, NOK ANTI-FROTTEMENTS AKILEÏNE, RELAX 
DÉFATIGANT-RÉCUPÉRATION AKILEÏNE, KOO PETITS TRAUMATISMES 
AKILEÏNE, GEL ICE FROID INTENSE AKILEÏNE, CLEAN GEL DOUCHE 
CHEVEUX ET CORPS AKILEÏNE + AKIPIC ESSENCE DE 
CITRONNELLE e CICALEÏNE fissures et crevasses : 
CICALEÏNE BAUMES MAINS-PIEDS, CICALEÏNE FILM SOIN CREVASSES, 
FISSURES ° COUP D'ÉCLAT + LIGNE ÉCLAT : COUP D'ÉCLAT 
LIFTING ÉCLAT, COUP D'ÉCLAT EAU MICELLAIRE DÉMAQUILLANTE, 
COUP D'ÉCLAT MOUSSE DÉMAQUILLANTE OXYGÉNANTE, COUP 
D'ÉCLAT CRÈME NUTRI-OXYGÉNANTE, COUP D'ÉCLAT MASQUE 
BEAUTÉ DU TEINT, COUP D'ÉCLAT CRÈME DE GOMMAGE 
DÉTOXIFIANTE + LIGNE PEAUX SENSIBLES ET RÉACTIVES : COUP 
D'ÉCLAT CRÈME CONFORT PREMIÈRES RIDES, COUP D'ÉCLAT CRÈME 
CONFORT* TEXTURE RICHE, COUP D'ÉCLAT SÉRUM CONTOUR DES 
YEUX, COUP D'ÉCLAT BASE PERFECTRICE HYDRALISSANTE, COUP 
D'ÉCLAT REPULPEUR INTENSE, COUP D'ÉCLAT ESSENTIAL ANTI-AGE* 
RIDES + FERMETÉ, COUP D'ÉCLAT CONCENTRÉ ÉNERGÉTIQUE 
ANTI-AGE COLLAGÈNE MARIN, COUP D'ÉCLAT SÉRUM CONCENTRÉ 
ANTI-RIDES RAFFERMISSANT © ECRINAL: + TRAITEMENT 
CAPILLAIRE : ÉCRINAL ANTI-CHUTE ANP2*, ÉCRINAL SHAMPOOING 
FORTIFIANT ANP2* , ÉCRINAL LOTION FORTIFIANTE ANP2*, ÉCRINAL 
BAUME APRÈS-SHAMPOOING ANP2* + HYGIÈNE CAPILLAIRE : 
ÉCRINAL SHAMPOOING ULTRA DOUX AUX LIPESTERS DE SOIE 
+ SOINS DES CILS : ÉCRINAL MASCARA NOIR FORTIFIANT, ÉCRINAL 
GEL CILS-SOURCILS, ÉCRINAL CRAYON + SOINS DES ONGLES : 
ÉCRINAL SOIN CROISSANCE ET RÉSISTANCE, ÉCRINAL STOP ONGLES 
RONGÉS VERNIS, ÉCRINAL DURCISSEUR LIQUIDE VITAMINÉ, ÉCRINAL 
SÉRUM RÉPARATEUR, ÉCRINAL VERNIS BASE AU SILICIUM, ÉCRINAL 
VERNIS SOINS COLORÉS TRAITANTS, ÉCRINAL DISSOLVANT DOUX, 
ÉCRINAL BAIN DISSOLVANT MOUSSE, ÉCRINAL COMPLÉMENT 
ALIMENTAIRE ONGLES CHEVEUX + ECRINAL POUX : ÉCRINAL 
LOTION TRAITANTE ANTI-POUX ET LENTES, ÉCRINAL SHAMPOOING 
ASSAINISSANT ANTI-POUX + ONYKOLEINE soin de l’ongle e 
VITA-CITRAL gamme : + VITA-CITRAL SOINS : VITA-CITRAL 
SOIN HYDRA-DÉFENSE, VITA-CITRAL SOIN HYDRATANT VELOURS, 
VITA-CITRAL SOIN ANTI-TACHE ÉCLAIRCISSANT, VITA-CITRAL SOIN TR+ 
TRÈS RÉPARATEUR, VITA-CITRAL LÈVRES. 


ASPEN FRANCE 

100, route de Versailles, 78160 Marly-Le-Roi. 

Tél: 01 39 17 70 00. Fax : 01 30 78 09 01. 

E-mail : pharma@aspenpharma.eu 

MÉDICAMENTS 

ARIXTRA 5 mg/0,4 mi, 7,5 mg/0,6 mi, 10 mg/0,8 ml + 
ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml e CARBOCAÏNE + DIPRIVAN 
20 mg/ml e DIPRIVAN 10 mg/ml e EMLA e EMLAPATCH e 
FRAXIPARINE + FRAXODI e MIVACRON + NAROPEINE 
2 mg/ml, 7,5 mg/ml, 10 mg/mI e NAROPEINE 5 mg/ml ° 
NIMBEX + ORGARAN + TRACRIUM 1% e ULTIVA e 
XYLOCAÏNE 2 % e XYLOCAÏNE 5 % à la naphazoline ° 
XYLOCAÏNE sans conservateur e XYLOCAÏNE 
ADRÉNALINE + XYLOCAÏNE 5% NÉBULISEUR e 
XYLOCAINE VISQUEUSE 2 % e XYLOCARD 20 mg/ml 
INTRAVEINEUX solution injectable, XYLOCARD 
50 mg/ml solution injectable pour perfusion. 


ASTELLAS PHARMA 
26, quai Charles-Pasqua, CS 90067, 
92309 Levallois-Perret cdx. 


Info médi : 

Tél Standard et Pharmacovigilance : 01 55 91 75 00. 
MÉDICAMENTS 

ADVAGRAF gélule LP  BETMIGA + DIFICLIR + ELIGARD 
7,5 mg, 22,5 mg, 45 mg + JOSACINE e MODIGRAF e 
MYCAMINE + OMEXEL LP + OMIX e ORBÉNINE gélule e 
ORBÉNINE injectable IV e PHOSPHALUGEL e 


PROGRAF e VESICARE e XTANDI capsule molle e 
XTANDI comprimé. 


ASTRAZENECA 

Tour Carpe Diem, 31, place des Corolles, 

92400 Courbevoie. 

Tél : 01 41 29 40 00. Fax : 01 41 29 40 01. 
MÉDICAMENTS 

ALVESCO eœ ARIMIDEX 1 mg + ATACAND + BRICANYL 
LP 5 mg ° BRICANYL 0,5 mg/ml injectable e BRICANYL 

















5 mg/2 ml solution pour inhalation par nébuliseur ° 
BRICANYL Turbuhaler 500 Ug/dose ° BRILIQUE e 
BYDUREON + BYETTA + CASODEX + CRESTOR e 
EUPHYLLINE L.A. e FASLODEX + FLODIL LP ° FLUENZ 
TETRA + HYTACAND + INEXIUM comprimé + INEXIUM 
granulés gastrorésistants + INEXIUM injectable e 
IRESSA + KOMBOGLYZE + LOGIMAX e LYNPARZA e 
MOPRAL + NOLVADEX e ONGLYZA e OXEOL e 
PULMICORT suspension pour inhalation par nébuliseur ° 
PULMICORT Turbuhaler e SELOKEN 100, 
SELOKEN LP 200 + SELOZOK LP e SYMBICORT 
RAPIHALER e SYMBICORT TURBUHALER e 
TAGRISSO + TENORDATE + TENORETIC e TENORMINE 
50mg et 100mg ° TENORMINE 5 mg/10 ml IV e 
XEROQUEL LP e ZESTORETIC + ZESTRIL + ZOLADEX e 
ZOLTUM + ZOMIG, ZOMIGORO. 


Atlantic Therapeutics Ltd 

Parkmore Business Park West Galway, Ireland. 

Tél : 08 05 54 20 27. 

Site web : www.lefitnessduperinee.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
INNOVO. 


AUDISTIMPHARMA 

MEDIWEB, BP 30026, 33601 Pessac. 

Tél : 05 56 69 13 84. 

E-mail : contact@audistimpharma.fr 

Site web : www.audistimpharma.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
AUDISTIM. 


AULUS-LES-BAINS (Station thermale) 
Thermes d’Aulus-les-Bains, Allée des Thermes, 
09140 Aulus-les-Bains. 

Tél: 05 61 66 36 80. Fax : 05 61 66 40 77. 

E-mail : secretariat@thermes-aulus.fr 

Site web : www.thermes-aulus.fr 


AUVEX (Laboratoires) 

3, rue André-Citroën, ZAC Champ Lamet, 

63430 Pont-du-Château. 

Site web : www.domespharma.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
LERO gamme : LÉRO BASE, LÉRO DNV, LÉRO PRÉMUNIL, LÉRO 
RHU. 


AVENE (Lab Dermatologiques) 

45, place Abel-Gance, 92100 Boulogne. 

Tél: 01 49 10 80 00. 

Tél Service médical et commercial : 05 63 58 88 00. 
Site web : www.eau-thermale-avene.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
AVENE EAU THERMALE LIGNE POUR PEAUX 
SENSIBLES : + EAU THERMALE D'AVÈNE : AVÈNE EAU 
THERMALE + AVÈNE SOINS PEAUX RÉACTIVES : TOLÉRANCE 
EXTRÊME CRÈME COSMÉTIQUE STÉRILE, TOLÉRANCE EXTRÊME LAIT 
COSMÉTIQUE STÉRILE, TOLÉRANCE EXTRÊME ÉMULSION 
COSMÉTIQUE STÉRILE, TOLÉRANCE EXTRÊME MASQUE 
COSMÉTIQUE STÉRILE, AVÈNE CRÈME POUR PEAUX INTOLÉRANTES 
COSMÉTIQUE STÉRILE, AVÈNE CRÈME POUR PEAUX INTOLÉRANTES 
RICHE COSMÉTIQUE STÉRILE, AVÈNE LOTION NETTOYANTE POUR 
PEAUX INTOLÉRANTES, AVÈNE PAIN POUR PEAUX INTOLÉRANTES 
+ AVÈNE SOINS ESSENTIELS : à DÉMAQUILLANTS : AVÈNE 
LOTION MICELLAIRE, AVÈNE LAIT DÉMAQUILLANT DOUCEUR, AVÈNE 
LOTION TONIQUE DOUCEUR, AVÈNE MOUSSE NETTOYANTE, AVÈNE 
FLUIDE DÉMAQUILLANT 3 EN 1 à SOINS VISAGE : AVÈNE CRÈME 
NUTRITIVE COMPENSATRICE, AVÈNE CRÈME NUTRITIVE 
COMPENSATRICE RICHE, AVÈNE FLUIDE MATIFIANT, AVÈNE GELÉE 
GOMMANTE DOUCEUR, AVÈNE MASQUE APAISANT HYDRATANT 
a SOINS YEUX : AVÈNE DÉMAQUILLANT YEUX DOUCEUR, AVÈNE 
SOIN APAISANT CONTOUR DES YEUX + AVÈNE SOINS 
HYDRATANTS : HYDRANCE LÉGÈRE ÉMULSION PEAUX SENSIBLES, 
NORMALES À MIXTES, HYDRANCE RICHE CRÈME HYDRATANTE PEAUX 
SENSIBLES, SÈCHES À TRÈS SÈCHES, HYDRANCE OPTIMALE UV 
LÉGÈRE PEAUX SENSIBLES, NORMALES À MIXTES, HYDRANCE 
OPTIMALE UV RICHE PEAUX SENSIBLES, SÈCHES À TRÈS SÈCHES, 
HYDRANCE SÉRUM RÉHYDRATANT PEAUX SENSIBLES 
DÉSHYDRATÉES, HYDRANCE OPTIMALE LÉGÈRE HYDRATANT 
PERFECTEUR DE TEINT, HYDRANCE OPTIMALE RICHE HYDRATANT 
PERFECTEUR DE TEINT + AVÈNE SOINS ANTI-ÂGE : à YSTHÉAL : 
YSTHÉAL CRÈME ANTIRIDES, YSTHÉAL ÉMULSION ANTIRIDES, 
YSTHÉAL CONTOUR YEUX ET LÈVRES, YSTHÉAL INTENSE CONCENTRÉ 
ANTIRIDES RÉNOVATEUR DE PEAU à PHYSIOLIFT : PHYSIOLIFT 
JOUR ÉMULSION LISSANTE, PHYSIOLIFT JOUR CRÈME LISSANTE, 
PHYSIOLIFT NUIT BAUME NUIT LISSANT RÉGÉNÉRANT, PHYSIOLIFT 
PRÉCISION SOIN COMBLEUR, PHYSIOLIFT YEUX RIDES, POCHES, 
CERNES à SÉRÉNAGE : SÉRÉNAGE CRÈME UNIFORMISANTE 
NUTRI-REDENSIFIANTE SPF 20, SÉRÉNAGE CRÈME JOUR NUTRI- 
REDENSIFIANTE, SÉRÉNAGE CRÈME NUIT NUTRIREDENSIFIANTE, 
SÉRÉNAGE SÉRUM VITAL NUTRI-REDENSIFIANT, SÉRÉNAGE YEUX 
BAUME REGARD REVITALISANT + AVÈNE SOIN PEAUX 
FRAGILISÉES PAR L'ÂGE : DENSÉAL CRÈME + AVÈNE SOINS 
DÉPIGMENTANTS : D-PIGMENT LÉGÈRE, D-PIGMENT RICHE 
+ AVÈNE SOINS PEAUX JEUNES A PROBLÈMES : CLEANANCE 
EAU MICELLAIRE, CLEANANCE GEL NETTOYANT SANS SAVON, 





CLEANANCE MAT LOTION MATIFIANTE, CLEANANCE MASK 
MASQUE-GOMMAGE, CLEANANCE MAT ÉMULSION MATIFIANTE, 
CLEANANCE EXPERT SOIN ÉMULSION, CLEANANCE HYDRA CRÈME 
APAISANTE, CLEANANCE HYDRA CRÈME LAVANTE APAISANTE, 
CLEANANCE SPOT SOIN LOCALISÉ + AVÈNE SOIN PEAUX A 
TENDANCE ACNÉIQUE : TRIACNÉAL EXPERT ÉMULSION + AVÈNE 
ANTIROUGEURS : ANTIROUGEURS CLEAN LAIT NETTOYANT 
FRAÎCHEUR, ANTIROUGEURS JOUR CRÈME HYDRATANTE 
PROTECTRICE SPF 20, ANTIROUGEURS JOUR ÉMULSION 
HYDRATANTE PROTECTRICE SPF 20, ANTIROUGEURS FORT SOIN 
CONCENTRÉ ROUGEURS INSTALLÉES, ANTIROUGEURS CALM 
MASQUE APAISANT + AVÈNE SOINS POUR HOMME : AVÈNE MEN 
MOUSSE À RASER, AVÈNE MEN CRÈME À RASER, AVÈNE MEN GEL 
DE RASAGE, AVÈNE MEN BAUME APRÈS-RASAGE, AVÈNE MEN 
FLUIDE APRÈS-RASAGE, AVÈNE MEN DERMO K, AVÈNE MEN SOIN 
HYDRATANT ANTI-ÂGE + AVÈNE PÉDIATRIL : AVÈNE PÉDIATRIL 
MOUSSE LAVANTE, AVÈNE PÉDIATRIL CRÈME HYDRATANTE 
COSMÉTIQUE STÉRILE, AVÈNE PÉDIATRIL GEL CROÛTES DE LAIT, 
AVÈNE PÉDIATRIL EAU NETTOYANTE, AVÈNE PÉDIATRIL GEL LAVANT 
CORPS ET CHEVEUX, AVÈNE PÉDIATRIL COLD CREAM CRÈME 
+ AVÈNE SOINS PEAUX SÈCHES : AVÈNE COLD CREAM CRÈME, 
AVÈNE COLD CREAM PAIN SURGRAS, AVÈNE COLD CREAM GEL 
NETTOYANT SURGRAS, AVÈNE COLD CREAM LAIT CORPOREL 
NOURRISSANT + AVÈNE MAINS-LÈVRES : AVÈNE COLD CREAM 
STICK LÈVRES NOURRISSANT, AVÈNE SOIN LÈVRES SENSIBLES, 
AVÈNE COLD CREAM BAUME LÈVRES, AVÈNE COLD CREAM BAUME 
LÈVRES NUTRITION INTENSE, AVÈNE COLD CREAM CRÈME MAINS 
CONCENTRÉE + AVÈNE SOINS PEAUX TRÈS SÈCHES : TRIXÉRA 
NUTRITION NETTOYANT NUTRI-FLUIDE, TRIXÉRA NUTRITION LAIT 
NUTRI-FLUIDE, TRIXÉRA NUTRITION BAUME NUTRI-FLUIDE + AVÈNE 
SOINS PEAUX TRÈS SÈCHES SUJETTES AUX DÉMAN- 
GEAISONS DUES AU DESSÈCHEMENT CUTANÉ PEAUX 
ATOPIQUES XERACALM A.D CRÈME RELIPIDANTE 
COSMÉTIQUE STÉRILE, XERACALM A.D BAUME RELIPIDANT 
COSMÉTIQUE STÉRILE, XERACALM A.D HUILE LAVANTE RELIPIDANTE, 
AKÉRAT 10, AKÉRAT 30 + AVÈNE SOINS CORPORELS : AVÈNE BODY 
GEL DOUCHE DOUCEUR, AVÈNE HUILE CORPORELLE, AVÈNE BODY 
GOMMAGE DOUCEUR, AVÈNE SOIN DÉODORANT RÉGULATEUR 
+ CICALFATE : CICALFATE CRÈME, CICALFATE ÉMULSION 
POST-ACTE, CICALFATE LOTION, CICALFATE MAINS + AVÈNE 
SOLAIRES : AVÈNE SUNSIMED, AVÈNE 50: CRÈME, AVÈNE 50* CRÈME 
SANS PARFUM, AVÈNE 50* ÉMULSION, AVÈNE 50* ÉMULSION SANS 
PARFUM, AVÈNE 50* RÉFLEXE SOLAIRE, AVÈNE 50* CLEANANCE 
SOLAIRE, AVÈNE 50* LAIT, AVÈNE 50* SPRAY, AVÈNE ENFANT 50* 
LAIT, AVÈNE ENFANT 50* SPRAY, AVÈNE ENFANT 50* RÉFLEXE 
SOLAIRE, AVÈNE 50: STICK ZONES SENSIBLES, AVÈNE 50* CRÈME 
MINÉRALE, AVÈNE 50* CRÈME MINÉRALE ZONES SENSIBLES, 
AVÈNE 50* LAIT MINÉRAL, AVÈNE COMPACT MINÉRAL 50 TEINTÉ, 
AVÈNE 50* FLUIDE MINÉRAL, AVÈNE 30 CRÈME, AVÈNE 30 CLEANANCE 
SOLAIRE, AVÈNE 30 SPRAY, AVÈNE 30 HUILE SOLAIRE, AVÈNE 30 
STICK LÈVRES, AVÈNE 20 CRÈME, AVÈNE 20 SPRAY, AVÈNE 
RÉPARATEUR APRÈS-SOLEIL GEL LACTÉ, AVÈNE AUTOBRONZANT - 
GELÉE SATINÉE + COUVRANCE : COUVRANCE COMPACT 
CORRECTEURS DE TEINT SPF30 CONFORT, COUVRANCE FONDS DE 
TEINT FLUIDES CORRECTEURS DE TEINT SPF 20, COUVRANCE 
POUDRES MOSAÏQUES, COUVRANCE STICK CORRECTEUR JAUNE, 
COUVRANCE STICK CORRECTEUR VERT, COUVRANCE STICK 
CORRECTEUR CORAIL, COUVRANCE PINCEAU CORRECTEUR BEIGE, 
COUVRANCE CRAYONS CORRECTEURS SOURCILS, COUVRANCE 
MASCARA HAUTE TOLÉRANCE. 


AVENE-LES-BAINS (Station thermale) 
34260. 

Etablissement thermal : 

Tél: 04 67 23 41 87. Fax : 04 67 23 44 71. 

Site web : http://www.avenecenter.com 


AX-LES-THERMES (Station thermale) 
2, avenue Albert-Durandeau, 09110 Ax-les-Thermes. 
Tél : 05 61 65 86 60. Fax : 05 61 65 86 58. 

E-mail : thermes.ax@eurothermes.com 

Site web : www.thermes-ax.com 


BAGNERES-DE-BIGORRE-GRANDS 
THERMES (Station thermale) 

Place des Thermes, 65200. 

Établissement thermal « Les Grands Thermes » : 
Tél : 05 62 95 00 23. Fax : 05 62 91 06 26. 
E-mail : info@thermes-bagneres.com 

Site web : www.thermes-bagneres.com 


BAGNOLES-DE-L'ORNE 
(Station thermale et climatique) 
Rue du Professeur-Louvel, BP 33, 61140. 
établissement thermal : 

Service 0,05 € / appel + prix appel || 
E-mail : conseils@bo-resort.com 

Site web : www.bo-resort.com 


BAGNOLS-LES-BAINS (Station thermale) 
48190 Mont-Lozère-et-Goulet. 

Tél Établissement thermal : 04 66 47 60 O2. 

Maison de la Lozère : 4, rue Hautefeuille, 75006 Paris. 
Tél: 01 43 54 26 64. 

E-mail : bagnols@france48.com 

Site web : www.bagnols-les-bains.com 








BAILLEUL (Lab) 

264, rue du Faubourg-Saint-Honoré, 75008 Paris. 

Tél: 01 56 33 11 11. 

MÉDICAMENTS p r 
BIORGASEPT + CONTRACNE 40 mg, CONTRACNE 
Gé 5 mg, 10 mg, 20 mg ° CYSTINE Be BAILLEUL e 
DEXATOPIA Gé e DOXYPALU + EFFEDERM e 
EFFICORT + ERYLIK e ERYTHROGEL e 
ERYTHROMYCINE BAILLEUL ° FONGAMIL + GEL DE 
CALAMINE THERICA + KETREL e MINOXIDIL 
BAILLEUL 5% e MINOXIDIL BAILLEUL 2% e 
MYCOSKIN + ONYTEC + PSYLLIUM LANGLEBERT e 
ROZACRÈME + ROZAGEL + SCLÉREMO + TOLEXINE 
Gé microgranules en comprimé + TUSSIPAX e 
VERRUFILM. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BAILLEUL dermo-cosmétologie : + ÉTATS SQUAMEUX ET 
PELLICULAIRES : CYSTIPHANE SHAMPOING ANTIPELLICULAIRE 
INTENSIF DS, CYSTIPHANE SHAMPOING ANTIPELLICULAIRE 
NORMALISANT S, CYSTIPHANE LOTION ANTIPELLICULAIRE + SOINS 
ANTI-CHUTE : CYSTIPHANE SHAMPOING ANTI-CHUTE, CYSTIPHANE 
LOTION ANTI-CHUTE + SOINS DES PEAUX SENSIBLES SÈCHES 
OU FRAGILISÉES PAR DES TRAITEMENTS DERMATO- 
LOGIQUES : APAISAC BAUME LÈVRES NOURRISSANT, APAISAC 
DERMO-NETTOYANT, APAISAC ÉMULSION NETTOYANTE 
HYDRATANTE 24H, APAISAC CRÈME HYDRATATION INTENSE, APAISAC 
LAIT CORPS NOURRISSANT + SOINS DES PEAUX SENSIBLES 
MIXTES OU GRASSES : APAISAC ÉMULSION PURIFIANTE 
ANTI-IMPERFECTIONS, APAISAC ÉMULSION MATIFIANTE HYDRATANTE 
+ SOINS DES PEAUX SENSIBLES SUJETTES AUX ROUGEURS : 
APAISAC LAIT NETTOYANT DÉMAQUILLANT, APAISAC CRÈME 
ANTI-ROUGEURS APAISANTE + HYGIÈNE INTIME : FÉMILYANE 
GEL NETTOYANT PHYSIOLOGIQUE PH 5,5, FÉMILYANE 
FLUIDE APAISANT HYDRATANT PH 8 + VERGETURES : FÉMILYANE 
BAUME ANTI-VERGETURES + SOINS SOLAIRES : HYSEKE FLUIDE 
TRÈS HAUTE PROTECTION SPF 50+ e CYSTIPHANE BIORGA e 
ECOPHANE e MYCOGEL + PSORIATEC. 


BAILLY-CREAT (Lab) 

Chemin de Nuisement, BP 50017, 

28509 Vernouillet cdx. 

Tél : 02 37 65 86 20. Fax : 02 37 46 38 87 

Site web : www.baillycreat.com 

MÉDICAMENTS p 
BRULEX e PULMODEXANE + PULMOSERUM. 


BAINS-LES-BAINS 

88240. 

Etablissement thermal : 1, avenue du Dr Mathieu. 
Tél : 03 29 36 32 04. Fax : 03 29 36 30 08. 
E-mail : bainslesbains@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, av de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 
ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 
67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


BALARUC-LES-BAINS (Station thermale) 
34540. 

Établissement thermal : 

Tél : 04 67 51 76 01. Fax : 04 67 43 17 57. 

Office du tourisme - Espace Accueil : 

Tél : 04 67 46 81 46. Fax : 04 67 46 81 54. 

E-mail : contact.thermes@thermesbalaruc.com 

Site web : http://www.thermesbalaruclesbains.com 


BARBOTAN-LES-THERMES 
(Station thermale) 

32150 Cazaubon. 

Établissement thermal : 

0 825 001 977 ÆCATAERTUUNET PET |l 


Fax : 05 62 08 31 99. 

E-mail : barbotanlesthermes@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, av de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 

ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 

67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


BAREGES-SERS (Barzun) 
(Station thermale et climatique) 
Établissement thermal : 65120 Barèges. 
Tél : 05 62 92 68 02. 

E-mail : contact@cieleo-bareges.com 

Site web : www.cieleo-bareges.com 
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BAUERFEIND FRANCE, 

BP 59258, 95957 Roissy CDG cdx. 

Tél : 01 48 63 28 96. Fax : 01 48 63 29 63. 

Site web : www.bauerfeind.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CALIGALOC e GENUTRAIN e LORDOLOC e MANULOC e 
MANULOC RHIZO e VENOTRAIN ULCERTEC e 
VISCOHEEL. 


BAXALTA France SAS - Cf : SHIRE FRANCE. 


BAXTER SAS 

4 bis, rue de la Redoute, 78280 Guyancourt. 
Tél : 01 34 61 50 50. Fax : 01 34 61 50 25. 
Tél Information médicale : 01 34 61 51 41. 
MÉDICAMENTS 

EXTRANEAL. 


BAYER HEALTHCARE 

Parc Eurasanté, 220, avenue de la Recherche, 

59373 Loos cdx. 

Tél Standard : 03 28 16 34 00. Fax : 03 28 16 39 00. 
Site web : www.bayer.fr 

Info Med/Pharmacovigilance : 

Tél Vert : 08 00 87 54 54. 

Service clients : 

E-mail : bhc.scl@bayer.com 

Tél : 03 28 16 34 34. Fax : 03 28 16 39 34. 
MÉDICAMENTS 

ADALATE 10 mg + ADALATE 20 mg LP e ANDROCUR 
100 mg + ANDROCUR 50 mg + ANDROTARDYL e 
ANGELIQ + ASPIRINE PROTECT 300 mg ° ASPIRINE 
PROTECT 100 mg + BETAFERON eœ BILTRICIDE e 
CHRONADALATE LP 30 mg + CIFLOX formes orales ° 
CIFLOX solution pour perfusion + CLIMÈNE e 
CLIMODIENE + DIANE 35 e EYLEA e GADOVIST e 
GASTROGRAFINE + GLUCOR 50 mg et 100 mg + 
ILOMÉDINE e IZILOX comprimé + IZILOX solution pour 
perfusion + JASMINE + JASMINELLE + JASMINELLE- 
CONTINU + JAYDESS e KOGENATE BAYER eœ 
KOVALTRY + KYLEENA e LEVITRA comprimé pelliculé e 
LEVITRA comprimé orodispersible e MELIANE e 
MELODIA + MIRENA + NALADOR 500 + NEBIDO e 
NEXAVAR + NIMOTOP 30 mg ° NIMOTOP 10 mg/50 ml e 
NOCTAMIDE + PRITOR + PRITORPLUS + 
PROGESTERONE RETARD PHARLON + PROGYNOVA 
2 mg + PROGYNOVA 1 mg ° QLAIRA e STIVARGA e 
ULTRAVIST 370 e ULTRAVIST 300 e UNIFLOX e 
VENTAVIS e VISANNE + XARELTO 15 mg et 20 mg e° 
XARELTO 10 mg + XOFIGO 1100 kBq/mL ° YAZ. 


BAYER HEALTHCARE 
(Division Consumer Health) 
83, rue de l'Industrie, 74240 Gaillard. 
Tél Vert Clients pharmacies : 08 00 44 29 31. 
Tél Service Clients grossistes et Hôpitaux : 
03 28 16 34 34. 
Tél Vert Info Médic/Pharmacovigilance : 
08 00 87 54 54. 
MÉDICAMENTS 
ACTRON + ALEVETABS + ALKA-SELTZER + ASPIRINE 
DU RHÔNE 500 mg + ASPRO 500 EFFERVESCENT e 
ASPRO 320 mg comprimé + ASPRO CAFEINE e 
ASPROFLASH 500 mg comprimé e BECOZYME œ 
BÉFLAVINE ° BEPANTHEN 5 % crème + BEPANTHEN 
5 % pommade + BÉPANTHÈNE + BEROCCA + BIOTINE 
BAYER e° BISEPTINE + BISEPTINESPRAID + CALCIDIA 
1,54 g ° CLARITYNE comprimé + CLARITYNE sirop ° 
COLOPEG + DELIPROCT + ELEVIT VITAMINE Bə e 
EUPHYTOSE e° FINACEA 15 % e GURONSAN comprimé 
effervescent + LAROSCORBINE comprimé à 
croquer sans sucre + LAROSCORBINE comprimé 
effervescent comprimé effervescent sans sucre e 
LAROSCORBINE solution injectable + MADÉCASSOL 
crème 1 % + MOPRALPRO + MYCOHYDRALIN 
comprimé vaginal e MYCOHYDRALIN crème e 
NÉRISONE + NÉRISONE C + POLARAMINE comprimé + 
RENNIE, RENNIE SANS SUCRE + RENNIE ORANGE e 
RENNIE DÉFLATINE SANS SUCRE + RENNIELIQUO 
SANS SUCRE + SKINOREN 20% e TRANSIPEG e 
TRANSIPEGLIB + ULTRAPROCT e VITAMINES B1-B6 
BAYER. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BEROCCABOOST ° BEROCCAPEPS + BEROCCA- 
SPORT + DERM HYDRALIN + EUPHYTOSENUIT e 
HYDRALINBalance + HYDRALINFLORA eœ 
HYDRALINGYN Crème-gel apaisante + HYDRALIN 
GYN + HYDRALIN lubrifiant e HYDRALIN Quotidien, 
HYDRALIN Fillette, HYDRALIN Mademoiselle e 
HYDRALIN SÉCHERESSE + HYDRALINTEST e 
SUPRADYN BOOST + SUPRADYN INTENSIA e 
SUPRADYN MAGNESIA e SUPRADYN 
RECHARGE 50 +. 


BAYER HEALTHCARE DIVISION 
DIABETES CARE - 
Cf : ASCENSIA DIABETES CARE FRANCE SAS. 


BD (Becton Dickinson) 

11, rue Aristide-Bergès, ZI des Îles, BP 4, 

38801 Le Pont-de-Claix cdx. 

Tél : 04 76 68 36 56. 

Site web : bd.com/fr/diabetes/ 

Site web : bd.com/bdandme 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BD MICRO-FINE+ lancettes e BD MICRO-FINE+ 
seringues + BD MICRO-FINE ULTRA + BD 
MICROTAINER lancettes. 


BERTHEMONT-LES-BAINS 

(Station thermale, groupe Valvital) 
Établissement thermal : BP 32, 06450 Roquebillière. 
Tél : 04 93 03 47 00. 

E-mail : berthemont@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Tél Centrale de réservation : 04 79 35 38 50. 


BESINS INTERNATIONAL (Lab) 

13, rue Périer, 92120 Montrouge. 

Tél: 01 42 31 30 30. Fax : 01 42 31 30 31. 
MÉDICAMENTS 

ANDRACTIM + ANDROGEL 25 mg et 50 mg + 
ANDROGEL 16,2 mg/g + ANTIGONE Gé e ERAPYL 
Gé 50 mge OYNOPURA Gé LP 150 mg ° GYNOPURA 
Gé 1 % + ŒSTRODOSE e PROGESTAN Gé e 
PROGESTOGEL + THAIS SEPT + TROPHIGIL e 
UTROGESTAN. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CYSTERA Premium + GYNOPHILUS capsule vaginale ° 
GYNOPHILUS LP comprimé vaginal e GYNOPHILUS gel 
moussant e GYNOSEA + GYNOSITOL + INVERSION 
femme ° PERCUTALGIN’ PHYTO. 


BI PHARMA 

75, avenue Parmentier, 75011 Paris. 

E-mail : contact@bipharma.net 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
AFTAMED gamme. 


BIOCODEX 

7, avenue Gallieni, 94250 Gentilly. 

Tél: 01 41 24 30 00. Fax : 01 41 24 30 01. 

Site web : http://www.biocodex.fr 

MÉDICAMENTS 

ACUPAN + ALGOTROPYL + ARTISIAL e 
BIODALGIC Gé + CIRCADIN ° COLLYRE BLEU LAITER e 
DÉCALOGIFLOX + DIACOMIT + DIFRAREL 100 e 
DIFRAREL E + DIMÉTANE SANS SUCRE + DOLENIO e 
EPTAVIT e HYDROCORTISONE BIOCODEX eœ 
LOGIFLOX + MEGAMYLASE + MELAXIB pâte orale 
en sachet e MELAXOSE pâte orale en pot e° 
MOCLAMINE 150 mg ° MUXOL ° OKIMUS + OMEZELIS e 
OTIPAX e STIMOL solution buvable e STIMOL 1 g poudre 
effervescente pour solution buvable e STRESAM e 
SUXAMÉTHONIUM BIOCODEX + TRONOTHANE e 
ULTRALEVURE 200 mg ° ULTRA-LEVURE 100 mg + 
ULTRA-LEVURE 50 mg. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ALFLOREX e° BIFIBABY + DIFRAVISION + PACIDOL e 
SYMBIOSYS CYSTALIA e SYMBIOSYS DEFENCIA 
gamme : SYMBIOSYS DEFENCIA ADULTE, SYMBIOSYS 
DEFENCIA ENFANT ° ULTRA-BABY . 


BIODIM (Lab) 

84, rue de Grenelle, 75007 Paris. 

Tél : 01 53 63 42 90. Fax : 01 45 48 48 44. 

Contact pharmacovigilance : 

E-mail : pvbiodim@pharmaomnium.com 
MÉDICAMENTS ; 
CELOCURINE + COLPRONE + MÉTHOTRE- 
XATE BIODIM + SERESTA e TÉMESTA e° UTEPLEX. 


BIOGARAN (Lab) 

15, boulevard Charles-de-Gaulle, 

92707 Colombes cdx. 

Tél: 01 55 72 41 00. Fax : 01 55 72 42 00. 
MÉDICAMENTS 

REMSIMA e TRUXIMA. 


BIOGEN France SAS 

« Le Capitole », 55, avenue des Champs-Pierreux, 
92012 Nanterre cdx. 

Tél : 01 41 37 95 95. Fax : 01 40 97 00 18. 

Tél Vert Info médic et Pharmacovigilance : 

08 00 84 16 64. 

Site web : www.biogen-france.fr 

MÉDICAMENTS 

AVONEX e FAMPYRA e PLEGRIDY + TECFIDERA e 
TYSABRI. 


BIOHEALTH ITALIA 

Corso Francia 233, D 10098 Rivoli, Turin (Italie). 

E-mail : info@biohealth.it 

Site web : www.biohealth.it 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
LITHOS formule retard e LITHOSOLV. 


BioMarin Europe Ltd 

10, rue de Rome, 75008 Paris. 

Tél : 01 40 07 52 75. Fax : 01 40 07 52 76. 
E-mail : biomarinfr@bmrn.com 
MÉDICAMENTS 

KUVAN. 


BIOPHYTAROM - BIODEV GROUP SA 
(Lab) 

70, Grand-Rue, BP 192, 

L-2011 Luxembourg (Luxembourg). 

Tél: 352 26 73 89 80. 

E-mail : biodevgroup@aol.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BOSEPHYCA e GANODERMAX + HERICIMAX e 
MEGABASE e° UBIQUIBIOL. 


BIOPROJET Pharma 

9, rue Rameau, 75002 Paris. 

Tél: 01 47 03 66 33. Fax : 01 47 03 66 30. 

Site web : www.bioprojet.com 

MÉDICAMENTS 

ANAPEN + CLASTOBAN 800 mg comprimé pelliculé e 
Helicobacter Test INFAI e REMODULIN + TIORFAN 100 
mg gélule e TIORFAN poudre orale en sachet-dose 30 mg 
Enfants, 10 mg Nourrissons + TIORFANOR e TIORFAST 
e WAKIX. 


BIORGA - Cf : BAILLEUL (lab). 


BIOTECH INDUSTRY 

43, boulevard Joseph-Il, L-1840 Luxembourg. 

Grand Duché du Luxembourg. 

Tél : 00 352 26 25 94 62. 

E-mail : contact@biotech-industry.lu 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
KITO-KIT. 


BIOTEST France SAS 

45-47, rue d'Hauteville, 75010 Paris. 

Tél : 01 84 17 56 20. Fax : 01 84 17 51 20. 
Site web : www.biotest.fr 

MÉDICAMENTS 
ZUTECTRA 500 Ul, 
l'hépatite B. 


BIVEA MEDICAL 

22, avenue Ferdinand-de-Lesseps, 33610 Canéjan. 

Tél : 05 57 26 09 00. Fax : 05 57 26 53 48. 

E-mail : info@bivea-medical.com 

Site web : www.bivea-medical.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CAYA contraception + CAYAGEL + FERTIMAX 2 e 
HYALOFEMME e LUNACOPINE e MANUEL ERECTION 
SYSTEM e OVOCYPLUS e PREMENO DUO e STOP URI. 


BLEDINA 

81, rue Sans-Souci, CS 13754, 69576 Limonest cdx. 
Tél : 04 74 62 63 64. Fax : 04 74 60 63 32. 

Site web : www.pro.bledina.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BLÉDILAIT 1° âge, BLÉDILAIT 2° âge + BLÉDILAIT 
ANTI-RÉGURGITATION 1 et 2 + BLÉDILAIT 
CROISSANCE et CROISSANCE +  BLÉDILAIT JUNIOR e 
BLÉDILAIT PREMIUM 1 et 2. 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 

14, rue Jean-Antoine-de-Baïf, 75644 Paris cdx 18. 
Information médicale et pharmacovigilance : 

12, rue André-Huet, CS 20031, 51721 Reims cdx. 

Tél Information médicale : 03 26 50 45 33. 

Tél Pharmacovigilance : 03 26 50 47 70. 

Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél: 03 26 50 45 50. Fax : 03 26 50 46 71. 

Site web : www.boehringer-ingelheim.fr 

MÉDICAMENTS 

ACTILYSE 10 mg, 20 mg et 50 mg + ACTILYSE 2 mg e° 
APTIVUS e ASASANTINE LP e ATROVENT inhalation 
en flacon e ATROVENT inhalation en unidoses pour 
nébuliseur +e BRONCHODUAL + CATAPRESSAN 
comprimé e CATAPRESSAN solution injectable e 
GIOTRIF + JOSIR LP + MECIR LP 0,4 mg ° MÉTALYSE e 
MICARDIS + MICARDISPLUS + MOBIC comprimé e 
MOBIC solution injectable e OFEV + PERSANTINE 
comprimé + PERSANTINE solution injectable e 
PRADAXA + PRAXBIND + SIFROL, SIFROL LP une 
prise quotidienne + SPIOLTO RESPIMAT + SPIRIVA e 
SPIRIVA RESPIMAT + STRIVERDI RESPIMAT e 
TWYNSTA e VIRAMUNE comprimé et suspension 
buvable e VIRAMUNE LP. 


immunoglobuline humaine de 


BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE 
Médication familiale - 
Cf : sanofi-aventis France (Lab). 


BOIRON 

2, avenue de l'Ouest Lyonnais, 69510 Messimy. 
Tél: 04 78 45 61 00. 

Service Information Boiron : 

0 810 809 810 ACTEURS UE |l 


Site web : www.boiron-pro.fr 

MÉDICAMENTS l , 
ACTHEANE + CAMILIA e DROSETUX + HOMEOPTIC e 
OSCILLOCOCCINUM + QUIETUDE + STODAL e 
STODALINE SANS SUCRE, sirop. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
MAGNESIUM 300+. 


BOULOU (LE) (Station thermale) 
66165 cdx. 

Etablissement thermal : 

Tél : 04 68 87 52 00. Fax : 04 68 87 52 01. 
E-mail : leboulou@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, av de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél: 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 
ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 
67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


BOURBON-LANCY (Station thermale) 
Établissement thermal : 5, place d’Aligre, 

71140 Bourbon-Lancy. 

Tél : 03 85 89 18 84. Fax : 03 85 89 25 45. 

E-mail : contact@stbl.fr 

Site web : www.thermes-bourbon-lancy.fr 


BOURBON-L’ARCHAMBAULT 
(Station thermale) 

03160. 

Établissement thermal : 

Tél : 04 70 67 07 88. Fax : 04 70 67 17 27. 
E-mail : bourbonlarchambault@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, av de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél: 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 
ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 
67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


BOURBONNE-LES-BAINS 

(Station thermale, groupe Valvital) 
Etablissement thermal : Place des Bains, BP 15, 
52400 Bourbonne-les-Bains. 

Tél : 03 25 90 07 20. 

E-mail : bourbonne@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Tél Centrale de réservation : 04 79 35 38 50. 


BRACCO IMAGING FRANCE , 

7, place Copernic, Courcouronnes, 91023 Evry cdx. 
Tél (incluant ruptures d’approvisionnement) : 

01 60 79 82 76. Fax : 01 60 79 82 52. 

MÉDICAMENTS 

IOMÉRON + IOPAMIRON + MULTIHANCE eœ 
PROHANCE e° SONOVUE. 


BRIDES-LES-BAINS (Station thermale) 
73573. 

Établissement thermal : 

Tél : 04 79 55 23 44. Fax : 04 79 55 29 73. 

Site web : www.thermes-brideslesbains.fr 


BRISTOL-MYERS SQUIBB 

3, rue Joseph-Monier, 92500 Rueil-Malmaison cdx. 
Tél: 01 58 83 60 00. Fax : 01 58 83 60 01. 

Info médicale et Pharmacovigilance : 

Tél : (+33) 01 58 83 84 96. Fax : 01 58 83 66 98. 

E-mail : infomed@bms.com 

MÉDICAMENTS 

COUMADINE + ELIQUIS + OPDIVO + ORENCIA e 
QUESTRAN + SPRYCEL + YERVOY. 


BROTHIER (Lab) 

41, rue de Neuilly, 92735 Nanterre cdx. 

Tél: 01 56 38 30 00. 

Site web : http://www.brothier.com 

MÉDICAMENTS 

NODEX ADULTES. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ALGOSTERIL e COALGAN. 








BRYSSICA (Lab) 

Tour Europa, avenue de l’Europe, 94320 Thiais. 

Tél : 06 09 65 21 26. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BRYSSICA gamme : BRYSSIDINE, CYSTOP, GLUCARTHROZ 750, 
SELOMEGA 3, TRANSALGIC. 


b.s.a. (Lab) 

81, rue de Sans-Souci, 69760 Limonest. 

Tél : 04 81 10 42 00. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
GALLIA BÉBÉ EXPERT ACTION-COLIQUES + GALLIA 
BÉBÉ EXPERT ANTI-RÉGURGITATIONS 1 et 2 e GALLIA 
BÉBÉ EXPERT DIARGAL + GALLIA BÉBÉ EXPERT 
FORTéma + GALLIA BÉBÉ EXPERT GUMILK + GALLIA 
BÉBÉ EXPERT HA 1 et 2 + GALLIA BÉBÉ EXPERT 
LACTOFIDIA e GALLIA BÉBÉ EXPERT NUTRiprem e 
GALLIA BÉBÉ EXPERT PRÉ-GALLIA e GALLIA CALISMA 
1 et 2 e GALLIA CALISMA CROISSANCE + GALLIA 
CALISMA RELAIS DE L'ALLAITEMENT 1 et 2 e GALLIA 
JUNIOR + GALLIAGEST CROISSANCE + GALLIAGEST 
PREMIUM 1 et 2. 


BSN-RADIANTE - 

Etablissement secondaire 

Produits Radiante et Jobst. 

3, rue d’Arsonval, 86100 Châtellerault. 

Tél : 05 49 21 40 91. Fax : 05 49 02 06 98. 

E-mail : lymphologie@bsnmedical.com 

E-mail : chatellerault@bsnmedical.com 

Site web : www.radiante.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ACTIMOVE Rhizo Forte e ACTIMOVE Tutor Pro e 
BIPLATRIX e CO-PLUS avec ou sans latex e CUTICELL 
Classic e CUTIMED HYDROCONTROL e CUTIMED 
SORBION + DELTA-CAST gamme: DELTA-CAST ELITE, 
DELTA-CAST SOFT e DELTA DRY + DELTA-LITE PLUS e 
EXTENSOPLAST ° HYPAFIX, HYPAFIX transparent e 
JOBST ELVAREX gamme + JOBST FARROWWRAP 
JOBST RELAX + LEUKOMED gamme e LEUKOPOR 
LEUKOSAN STRIP + RADIANTE gamme 
TENSOPLAST e TENSOPLUS. 


BSN-RADIANTE SAS - Siège social 
Produits BSN medical. 

57, boulevard Demorieux, 72058 Le Mans cdx 2. 

Tél : 02 43 83 40 40. Fax : 02 43 83 40 41. 

E-mail : infos.produits.france@bsnmedical.com 

Site web : www.bsnmedical.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ACTIMOVE Rhizo Forte e ACTIMOVE Tutor Pro e 
BIPLATRIX e CO-PLUS avec ou sans latex e CUTICELL 
Classic e CUTIMED HYDROCONTROL e CUTIMED 
SORBION + DELTA-CAST gamme: DELTA-CAST ELITE, 
DELTA-CAST SOFT e DELTA DRY e DELTA-LITE PLUS e 
EXTENSOPLAST ° HYPAFIX, HYPAFIX transparent e 
JOBST ELVAREX gamme + JOBST FARROWWRAP e 
JOBST RELAX e LEUKOMED gamme e LEUKOPOR e% 
LEUKOSAN STRIP + RADIANTE gamme e 
TENSOPLAST ° TENSOPLUS. 


C.A.G Pharma 

8, rue de la Source, 92310 Sèvres. 
Tél/Fax : 01 46 23 84 50. 

Site web : www.cagpharma.com 
MÉDICAMENTS 

ALPAGELLE. 


CALEDEN (Thermes de) 

BP 21, 27, avenue Georges-Pompidou, 
15110 Chaudes-Aigues. 

Tél : 04 71 23 51 06. Fax : 04 71 23 58 46. 
E-mail : info@caleden.com 

Site web : http://www.caleden.com 


CAMBO-LES-BAINS 

(Station thermale et climatique) 
64250. 

Établissement thermal : 5, avenue des Thermes. 
0 820 003 535 SMAA EAEE HET TE l 


Fax : 05 59 29 38 13. 

E-mail : cambolesbains@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, avenue de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 

ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 

67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 
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CAPVERN-LES-BAINS (Station thermale) 
65130. 

Tél : 05 62 39 00 02. Fax : 05 62 39 14 70. 

E-mail : thermes-capvern@orange.fr 

Site web : www.thermes-de-capvern.fr 


CASTELJALOUX (Station thermale) 
47700. La Bartère 

Tél : 05 53 20 59 00. 

E-mail : thermes.casteljaloux@eurothermes.com 
Site web : www.thermes-casteljaloux.com 


CASTÉRA-VERDUZAN (Station thermale) 
32410. 

Établissement thermal : 

Tél : 05 62 68 00 00. Fax : 05 62 68 00 32. 

Site web : www.thermes-gers.com 

Office du tourisme : 

Tél : 05 62 64 24 45. 

Site web : www.tourisme-coeurdegascogne.com 

Mairie : 

Tél : 05 62 68 13 11. 


CAUTERETS 

(Station thermale et climatique) 

65110. 

Thermes de Cauterets, BP 80, avenue du Dr Domer, 
65112 Cauterets cdx. 

Tél : 05 62 92 51 60. Fax : 05 62 92 59 03. 

Tél Office du tourisme : 05 62 92 50 50. 

E-mail : reservation@thermesdecauterets.com 

Site web : http://www.thermesdecauterets.com 


CCD (Lab) 

48, rue des Petites-Écuries, 75010 Paris. 

Tél : 01 44 95 14 95. Fax : 01 44 95 17 81. 

E-mail : infomed@ccdlab.com 

Site web : www.laboratoire-ccd.fr 

MÉDICAMENTS 

ACIDE FOLIQUE CCD 5 mg + ACIDE FOLIQUE CCD 
0,4 mg ° SPOTOF Gé. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BACTIGYN + Feminic U e GYNDELTA e 
GYNDELTA PRIM + GYNELLE 375 + MÉNOCIA 12/12 e 
NT 380 Standard et NT 380 Short e OLIGOBS gamme : 
OLIGOBS PROCRÉA.F, OLIGOBS PROCRÉA.M, OLIGOBS GROSSESSE, 
OLIGOBS GROSSESSE OMÉGA 3, OLIGOBS GROSSESSE FER, 
OLIGOBS M, OLIGOBS ALLAITEMENT + OROGYN eœ OXENS e 
UT 380 Short et UT 380 Standard. 


CELGENE (Lab) 

Tour EQHO, 2, avenue Gambetta, 

CS 60055, 92066 Paris La Défense cdx. 
Tél Info médicale, Pharmacovigilance 

et Réclamations qualité : O 800 88 13 28. 
MÉDICAMENTS 

OTEZLA. 


CETEM - Cf : ÉLERTÉ. 


C G D (Cie Générale de Diététique) - 
YALACTA (Lab) 

97, rue du Général-Moulin, 14050 Caen cdx. 

Tél : 02 31 73 33 67. Fax : 02 31 73 91 44. 

E-mail : yalacta@wanadoo.fr 

Site web : www.yalacta.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
VIT'ALLIUM CV e YALACTA: FERMENTS POUR YAOURT, 
FERMENTS POUR KÉFIR, LACTALINE FERMENT POUR FROMAGE 
BLANC, PREVENTUS, SANO-GASTRIL, SECURIL, STABILIUM 200. 


CHAIX ET DU MARAIS (Lab)/ 

CDM LAVOISIER 

7, rue Pasquier, 75008 Paris. 

Tél: 01 55 37 83 83. Fax : 01 55 37 83 84. 

Site web : www.lavoisier.com 

MÉDICAMENTS 

BICARBONATE DE SODIUM LAVOISIER 1,4% œ 
CHLORURE DE POTASSIUM LAVOISIER + CHLORURE 
DE SODIUM LAVOISIER 0,9 % + CHLORURE DE 
SODIUM HYPERTONIQUE LAVOISIER 10 % et 20 % e 
EAU POUR PRÉPARATIONS INJECTABLES LAVOISIER ° 
GLUCONATE DE CALCIUM LAVOISIER solution 
injectable e GLUCOSE LAVOISIER 30 % + GLUCOSE 
LAVOISIER 5% et 10% e MORPHINE chlorhydrate 
LAVOISIER + MORPHINE sulfate LAVOISIER. 
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CHALLES-LES-EAUX (Station thermale) 
73190. 

Établissement thermal : 

Tél : 04 79 71 06 20 

ou 

0 800 015 386 ALES ET |l 


Fax : 04 79 71 06 29. 

E-mail : challesleseaux@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, av de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 
ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 
67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


CHATEL-GUYON (Station thermale) 
63140. 

Resort Thermal de Châtel-Guyon RTC. 
Thermes de Châtel-Guyon : BP 51. 

Tél : 04 73 86 00 08. Fax : 04 73 86 09 30. 
E-mail : contact@thermesdechatel-guyon.fr 
Site web : www.thermesdechatel-guyon.fr 


CHAUVIN (BAUSCH & LOMB) Lab 

416, rue Samuel-Morse, CS 99 535, 

34961 Montpellier cdx 2. 

Tél: 04 67 12 30 30. Fax : 04 67 12 30 31. 
MÉDICAMENTS PEN 
ALLERGIFLASH e ARTELAC + ATEBEMYXINE e 
CARTEOL + CARTEOL LP e CATARSTAT e 
CEBEMYXINE e CERULYSE e CROMOFREE e 
CROMOPTIC + CUTERPES + DESOMEDINE collyre en 
solution + DÉSOMÉDINE solution 
pour pulvérisation nasale e EMERADE + FRAKIDEX e 
HEC e INDOCOLLYRE + LACRINORM + LEVOFREE e 
LÉVOPHTA œ LIPOSIC e OPHTACALMFREE e 
VITAMINE B12 CHAUVIN ° YELLOX. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PRESERVISION 3. 


CHEPLAPHARM France 

105, rue Anatole-France, 92300 Levallois-Perret. 

Tél : 01 73 44 67 16. Fax : 01 73 44 67 18. 

Site web : www.cheplapharm.com 

MÉDICAMENTS 

ENDOTELON 150 mg + ETIOVEN 30 mg ° KREDEX e 
POLY-KARAYA e URSOLVAN e XENICAL. 


CHIESI SAS 

17, av de l’Europe, 92270 Bois-Colombes. 
Tél : 01 47 68 88 99. Fax: 01 43 34 02 79. 
Site web : www.chiesi.fr 


Info médic et pharmacoviailance : 

MÉDICAMENTS 

BECLOJET + BECLOSPIN + BECLOSPRAY e 
CÉTORNAN 10 g e CÉTORNAN 5 g + CUROSURF e 
CYCLADOL ° DIVARIUS e ENVARSUS LP e FORMOAIR e 
FORMODUAL eœ INNOVAIR 200/6 ug + INNOVAIR 
100/6 ug ° INNOVAIR NEXTHALER 200/6 ug ° INNOVAIR 
NEXTHALER 100/6 ug + IPERTEN + ISOBAR e 
RINOCLENIL. 


CHUGAI PHARMA FRANCE (Lab) 

Tour Franklin, Arche Sud, 100/101, Quartier Boieldieu, 
92042 Paris-La Défense cdx. 

Info médic et pharmacovigilance : 

Tél: 01 56 37 05 20. Fax : 01 56 37 05 40. 

Site web : www.chugai.fr 

MÉDICAMENTS 

GRANOCYTE 13 ou 34. 


CLS PHARMA 

8, rue du Bac, 92150 Suresnes. 

Tél : 01 40 99 06 95. Fax : 01 42 04 15 83. 

E-mail : labo@clspharma.fr 

Site web : www.clspharma.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DELBIASE comprimé + DELBIASE crème e 
HYDROCLONAZONE. 


CODEXIAL Laboratoire Dermatologique 
11, rue du Bois-de-la-Champelle, 

54500 Vandœuvre-lès-Nancy. 

Tél : 03 83 41 25 42. Fax : 03 83 41 21 34. 

Site web : www.codexial.com 

MÉDICAMENTS 

TOPISCAB 5 %, crème. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CALMISCAB + CODEXIAL : + EXCIPIENTS DERMATOLO- 
GIQUES (MATIÈRES PREMIÈRES À USAGE PHARMACEU- 
TIQUE) : CODEXIAL POMMADE, CODEXIAL COLD CREAM, CODEXIAL 
CÉRAT DE GALIEN MODIFIÉ, CODEXIAL COLD CREAM FLUIDE, 








CODEXIAL OBASE, CODEXIAL OBASE FLUIDE, CODEXIAL GLYCÉROLÉ 
+ DERMOCOSMÉTIQUES : CODEXIAL DERMO-NETTOYANT VISAGE, 
CODEXIAL SOIN LAVANT SURGRAS, CODEXIAL PAIN 
DERMATOLOGIQUE SURGRAS, CODEXIAL SOIN LÈVRES, CODEXIAL 
BAUME RÉPARATEUR, CODEXIAL BAUME MAINS RÉPARATEUR, 
CODEXIAL ÉMULSION RELIPIDANTE, CODEXIAL PÂTE DERMIQUE © 
EFFASUN : + DERMOCOSMÉTIQUES : EFFASUN SÉRUM 
DÉPIGMENTANT INTENSIF, EFFASUN CRÈME DÉPIGMENTANTE 
+ EXCIPIENTS DERMATOLOGIQUES : EFFASUN HYDROQUIN 
FLUIDE, EFFASUN HYDROQUIN ° ENVIROSCAB eœ NEOLISS : 
NEOLISS 5 EAU MATIFIANTE, NEOLISS 10 CRÈME, NEOLISS 15 
ÉMULSION, NEOLISS 20 GEL, NEOLISS 25 LOTION, NEOLISS PLUS 
VISAGE, NEOLISS PLUS CORPS, NEOLISS PEELINGS SUPERFICIELS, 
NEOLISS SOLUTION NEUTRALISANTE. 


CODIFRA (Lab) 

18, avenue Dutartre, 78150 Le Chesnay. 

Tél : 01 39 23 89 20. Fax : 01 39 43 96 59. 

Site web : www.codifra.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ACTYFERIL e ACTYFILUS e CODIFLEX e EXPURYL + 
MAGALITE + NORMACARDIO e NORMAFILUS e 
NORMALITE 1000 e NORMALITE 1000 GROSSESSE e 
NORMALITE SOMMEIL e PERMAFLORE + SAFRALITE. 


COLOPLAST (Lab) 

Les Jardins du Golf, 6, rue de Rome, 

93561 Rosny-sous-Bois cdx. 

Tél: 01 56 63 18 00. Fax : 01 56 63 18 07. 

Site web : www.pro.coloplast.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BIATAIN Adhesive, Adhesive Sacrum, Adhesive Talon, 
Non-Adhesive, Soft-Hold + BIATAIN Alginate 
pansement et mèche + BIATAIN SILICONE Sacrum, Talon 
et Multisite et BIATAIN SILICONE LITE e COMFEEL 
PLUS Transparent, Opaque, Contour, Plaque Mousse e 
PHYSIOTULLE + PURILON Gel. 


CONTREXEVILLE (Station thermale) 
Thermes de Contrexéville. Galerie thermale 
88140 Contrexéville. 

Tél : 03 29 08 03 24. Fax : 03 29 08 69 13. 
E-mail : info@thermes-contrexeville.fr 

Site web : www.spa-contrexeville.fr 


CONVATEC 

Immeuble Le Sigma, 90, boulevard National, 

92250 La Garenne-Colombes. 

Tél : 01 56 47 18 00. Fax : 01 47 78 40 00. 

Convaïel : 08 00 35 84 80. 

Site web : www.convatec.fr 

E-mail : convatec.france@convatec.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
AQUACEL Ag ° AQUACEL EXTRA e AQUACEL Foam e 
DUODERM pansements hydrocolloïdes stériles e 
DuoDERM Hydrogel e FOAM Lite CONVATEC. 


COOPER 

(Coopération Pharmaceutique Française) 
77020 Melun cdx. 

Tél: 01 64 87 20 00. Fax : 01 64 87 20 87. 

Site web : www.cooper.fr 

MÉDICAMENTS 

CITRATE DE CAFEINE COOPER + DAKIN COOPER 
STABILISE + MAG 2 SANS SUCRE 122 mg solution 
buvable e MAGINJECTABLE e MORPHINE 
CHLORHYDRATE COOPER injectable 10 mg/ml e 
OPTICRON + SCOPOLAMINE COOPER. 


COOPÉRATION PHARMACEUTIQUE 
FRANÇAISE - Cf : COOPER. 


Laboratoire d’aromathérapie 
COSBIONAT 

1, rue de Mons, BP 70094, 41106 Vendôme cdx. 

Tél : 02 54 23 14 14. 

Site web : www.docteurvalnet.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CLIMAROME e DYNAROME e FLEXAROME e 
TÉGAROME. 


CRANSAC-LES-THERMES 
(Station thermale) 

12110. 

Établissement thermal : 

Tél : 05 65 63 09 83. Fax : 05 65 63 28 81. 
E-mail : cransaclesthermes@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, av de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 
ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 
67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


CRINEX (Lab) 

BP 337, 92541 Montrouge cdx. 

Tél: 01 42 53 28 51. Fax : 01 42 53 00 59. 
MÉDICAMENTS | , 
ADRIGYL + FLUOREX + FLUOSTEROL + UVEDOSE e 
UVESTÉROL vitaminé A, D, E, C. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ALGOPEDOL + BACILAC BIFIDO + VINALAC . 


CSL BEHRING SA 

7-11, quai André-Citroën, Tour Cristal, 75015 Paris. 
Tél: 01 53 58 54 00. Fax : 01 53 58 56 83. 

Site web : www.csibehring.fr 

MÉDICAMENTS 

RHOPHYLAC. 


CSP 

76-78, avenue du Midi, CS 30077, 

63808 Cournon d'Auvergne cdx. 

Tél: 04 73 69 28 28. Fax : 04 73 69 93 15. 

Tél Info médic et pharmacovigilance : 01 47 04 80 46. 
MÉDICAMENTS | 

APRANAX e BICNU + DIPENTUM + ERYTHROCINE 
oral e ÉRYTHROCINE IV e ESBERIVEN FORT e 
FUCITHALMIC + IMMUCYST + KYTRIL comprimé e 
KYTRIL injectable e LUDIOMIL 25 mg et 75 mg 
comprimé + NATULAN + NÉO-MERCAZOLE eœ 
PAROCLINE + PAROEX e PHOSPHOSORB e RESIKALI e 
VARUBY e° VELPHORO + VÉRATRAN. 


CYTOLNAT FRANCE (Lab) 

11 bis, rue Balzac, 75008 Paris. 

Tél: 01 45 63 17 76. Fax : 01 53 75 05 17. 

E-mail : info@cytolnat.com 

Site web : www.cytolnat.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CYTOLAC crème de soin spécifique + CYTOLNAT 
CENTELLA e CYTOLSLIM crème amincissante et 
raffermissante. 


DAIICHI SANKYO France SAS 

1, rue Eugène-et-Armand-Peugeot, 

92500 Rueil-Malmaison. 

Standard : Tél : 01 55 62 14 60. 

Info médic et pharmacovigilance : 

Tél (n° Vert) : 08 00 00 87 85. 

Site web : www.daiichi-sankyo.fr 

MÉDICAMENTS 

EFIENT ° EVISTA e ICAZ LP 2,5 mg et 5 mg e 
LOPRESSOR 100 mg, LOPRESSOR LP 200 mg 
comprimés + MIOREL Gé gélule e MIOREL solution 
injectable. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ADANT. 


DARDENNE (Chocolaterie) 

Salles-et-Pratviel, 31110 Luchon. 

Tél: 05 61 79 02 01. Fax : 05 61 79 69 65. 

E-mail : contact@chocolatdardenne.com 

Site web : www.chocolatdardenne.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CHOCOLAT DARDENNE. 


DAX (Station thermale) 

Office de Tourisme et du Thermalisme : 
BP 177, 40104 Dax cdx. 

Tél : 05 58 56 86 86. Fax : 05 58 56 86 80. 
E-mail : info@dax-tourisme.com 

Site web : www.dax-tourisme.com 


DB PHARMA (Lab) 

1 bis, rue du Cdt-Rivière, 94210 La Varenne-St-Hilaire. 
Tél: 01 48 83 25 14. Fax : 01 48 83 27 57. 

Site web : www.db-pharma.com 

MÉDICAMENTS i 

AKINETON LP 4 mg ° AUREOMYCINE EVANS 3 % œ 
AUREOMYCINE EVANS 1 % + BECILAN + BEVITINE e 
BUCCOBET + CANTABILINE + CUTISAN 1 % poudre 
pour application cutanée + DÉDROGYL + DELPRIM e 
FRUCTINES au picosulfate de sodium e 
GÉLOPECTOSE + INOFER + LEUCODININE B 10 % e 
MÉLADININE + NATI-K e NEUTROSES e PANCRÉLASE e 
PHÉNERGAN comprimé et sirop e PHÉNERGAN solution 
injectable e PHÉNERGAN crème e RESTRICAL e 
SOLUBACTER 1 % + STEROGYL ° STEROGYL 15 « A » 
et « H » e TEATROIS e TENSIONORME e ZINDACLINE . 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
APHLOINE P e APISERUM FORT ° BIOENTERINE e 
BIOLACTYL lyophilisé e PAPAINE TROUETTE-PERRET ° 
PHYTOCYCLAN + RAPHANUS S. POTIER 
BIOLOGIQUE + SACOLENE. 


DELBERT (Lab) 

3, villa Poirier, 75015 Paris. 

Tél: 01 46 99 68 20. Fax : 09 83 62 84 24. 
Site web : www.laboratoires-delbert.fr 


MÉDICAMENTS 
ALLERGOCOMOD. 


DELIS R&D - Cf : DB PHARMA. 


DENSMORE (Lab) 

7, rue de Millo, BP 486, MC 98012 Monaco cdx. 

Tél : (00 377) 93 30 20 67. Fax : (00 377) 97 70 65 67. 
Site web : www.densmore.mc 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ALPHA LARM e° ANGIODROP e CICOLINE + CLIMEAL 
e FEMICALM e GAMETIX F e GAMETIX M ° GYNELAST e 
KERADROP + MEMOPTIC e NAUSEFLASH e NAVITAE e 
NEURODROP + OSMODROP + STERIBLEF Lingettes e 
STÉRIBLEF Mousse + SUVÉAL gamme : SUVÉAL 
ALLAITEMENT, SUVÉAL ANTIOXYDANT, SUVÉAL CAPILLAIRE, SUVÉAL 
DUO, SUVÉAL GROSSESSE/GROSSESSE FER, SUVÉAL M (MATURITÉ), 
SUVÉAL SICCA - SUVEAL INTIME CRANBERRY e 
SUVEFRESH INTIME + SUVEGEL APAISANT e 
SUVEGEL IONIC + VITADROP e VITRECOR e VITRECOR. 


DERGAM (Lab) 

50, rue de Charonne, 75011 Paris. 

Tél : 01 43 43 79 11. Fax : 01 43 07 59 22. 

Site web : www.dergam.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ALGIFLEX e CORVITEC èe DIOPTEC œ 
DONACLIM MENOPAUSE + DONALIS SECHERESSE 
DES MUQUEUSES + DOPAZIUM e DORZEN eœ 
EFFI ONAGRE 600 e SAPHREN e SPM 600 e TONIMAX e 
TRIOPTEC LARMES - AGE MUR. 


DETERLUB 

224, avenue de la Plaine, 06250 Mougins. 

Tél : 04 93 75 53 33. Fax : 04 93 75 77 51. 

E-mail : info@deterlub.com 

Site web : www.dermofluide.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DERMOFLUIDE fluide de rasage OdorLess e 
DERMOFLUIDE fluides de rasage aux huiles essentielles. 


DIELEN (Lab) 

50110 Tourlaville. 

Tél : 02 33 23 43 90. 

E-mail : contact@dielen.fr 

Site web : www.dielen.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CURCUMEGA • MAGZEN e MEMOZAN eœ MOLVAL e 
MOLVAL FORT + OSTEOCALM. 


DIEPHARMEX SA 

8, avenue de Rosemont, CH 1208 Genève. 

Tél : (00 41) 22 718 64 20. Fax : (00 41) 22 718 64 21. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
AUDI BABY e AUDILYSE + AUDISPRAY gamme e 
BETALANE e Micro H Lingettes e Micro H Monodoses. 


DIÉTÉTIQUE et SANTE (Lab) 

BP 106, 31250 Revel. 

Tél : 05 62 18 73 73. Fax : 05 62 18 74 02. 

Site web : www.dietetique-bouillet.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BOUILLET enzyme lactase ° BOUILLET sel diététique. 


DIFFUSION TECHNIQUE FRANÇAISE (La) 
DTF MEDICAL 

19, rue de la Presse, CS 60132, 

42003 St-Etienne cdx 1. 

E-mail : dtf@dtf.fr 

Site web : www.dtf.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ATOMISOR générateurs d’aérosols. 


DIGNE-LES-BAINS 

(Station thermale et climatique) 
04000. 

Etablissement thermal : 

Tél : 04 92 32 32 92. 

E-mail : thermes@thermesdignelesbains.com 
Régie des Thermes : 

Tél : 04 92 32 32 92. 

Site web : www.thermesdignelesbains.com 


DINNO SANTÉ 
1, rue Raoul-Follereau, 77600 Bussy Saint-Georges. 


OKTE 


E-mail : info@dinnosante.fr 

Site web : www.dinnosante.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DINNO AUTOPIQUEUR eœ DINNO BANDELETTES e 
DINNO LANCETTES : DINNO LANCETTES 30G, DINNO 
LANCETTES 32G, DINNO AUTOLANCETTES 26G + DINNO 
PAM 2.0 e DINNO PREMIER. 





DIOTER (Lab) 

250, route de Tiragon, 06370 Mouans-Sartoux. 

Tél : 04 92 92 28 70. Fax : 04 26 23 68 07. 

E-mail : infos@labodioter.com 

Site web : www.laboratoiredioter.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DIOMEGA. 


DIVONNE-LES-BAINS 

(Station thermale, groupe Valvital) 
Etablissement thermal : 235, avenue des Thermes, 
01220 Divonne-les-Bains. 

Tél : 04 50 20 05 70. 

E-mail : divonnecure@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Tél Centrale de réservation : 04 79 35 38 50. 


DJO France SAS 

Centre Européen de Fret, 3, rue de Béthar, 

64990 Mouguerre. 

Tél : 05 59 52 86 90. Fax : 05 59 52 86 91. 

E-mail : sce.cial@DJOglobal.com 

Site web : www.DJOglobal.fr 

Fabricant et distributeur d'accessoires orthopédiques 
et de rééducation des marques Aircast, Cefar, DonJoy, 
Dr. Comfort, Exos et Veinax. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
AIRCAST CLASSIQUE II chevillère œ 
DONJOY REACTION genouillère. 


DUCRAY Laboratoires Dermatologiques 
(Lab Pierre Fabre Dermo-Cosmétique) 

45, place Abel-Gance, 92100 Boulogne. 

Tél Info médic à Lavaur : 05 63 58 88 00. 

Fax : 05 63 58 86 66. 

MÉDICAMENTS 

KERAFILM e TRANSVERCID 14,54 mg/12 mm e 
TRANSVERCID 3,62 mg/6 mm. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ANACAPS gamme : ANACAPS PROGRESSIV SITUATIONS 
DURABLES, ANACAPS REACTIV SITUATIONS PASSAGÈRES © 
DUCRAY : + ÉTATS SÉBORRHÉIQUES DU CUIR CHEVELU : 
ARGÉAL SHAMPOOING SÉBO-ABSORBANT, SABAL SHAMPOOING 
TRAITANT SÉBO-RÉDUCTEUR + ÉTATS SQUAMEUX CHRONIQUES : 
KELUAL DS SHAMPOOING TRAITANT ANTIPELLICULAIRE, KELUAL DS 
CRÈME, KELUAL DS GEL MOUSSANT, KERTYOL P.S.0. SHAMPOOING, 
KERTYOL PS.O. CRÈME + CROÛTES DE LAIT DU NOURRISSON : 
KÉLUAL ÉMULSION + ÉTATS PELLICULAIRES : ÉLUTION 
SHAMPOOING RÉÉQUILIBRANT, ÉLUTION SOIN APRÈS-SHAMPOOING 
+ CHEVEUX TRÈS SECS ET ABÎMÉS : NUTRICÉRAT SHAMPOOING 
NUTRITIF, NUTRICÉRAT MASQUE NUTRITIF + CHUTE DE CHEVEUX : 
NEOPTIDE FEMMES LOTION ANTICHUTE, NEOPTIDE HOMMES 
LOTION ANTICHUTE, ANAPHASE+ SHAMPOOING COMPLÉMENT 
ANTICHUTE, ANAPHASE+ SOIN APRÈS-SHAMPOOING FORTIFIANT, 
CREASTIM LOTION ANTICHUTE, GEL RUBÉFIANT + USAGE 
FRÉQUENT : EXTRA-DOUX SHAMPOOING USAGE FRÉQUENT 
+ DÉMANGEAISONS DU CUIR CHEVELU : SENSINOL 
SHAMPOOING TRAITANT PHYSIOPROTECTEUR, SENSINOL SÉRUM 
APAISANT PHYSIOPROTECTEUR + PEAUX SUJETTES AUX 
DÉMANGEAISONS : SENSINOL LAIT APAISANT PHYSIOPRO- 
TECTEUR CORPS, SENSINOL HUILE LAVANTE APAISANTE 
+ ECZÉMAS : DEXYANE MED CRÈME RÉPARATRICE APAISANTE 
+ PEAUX TRÈS SÈCHES ET A TENDANCE ATOPIQUE : DEXYANE 
CRÈME ÉMOLLIENTE ANTI-GRATTAGE, DEXYANE BAUME ÉMOLLIENT 
ANTI-GRATTAGE, DEXYANE GEL NETTOYANT SURGRAS 
+ SÉCHERESSE CUTANÉE à SOINS DU VISAGE ET DU CORPS : 
ICTYANE HD CRÈME ÉMOLLIENTE PEAUX TRÈS SÈCHES ET IRRITÉES, 
ICTYANE CRÈME ANTI-DESSÈCHEMENT CORPS, ICTYANE LAIT 
HYDRATANT CORPS PEAUX NORMALES À SÈCHES a SOINS DU 
VISAGE ET DU CORPS : ICTYANE CRÈME MAINS a SOINS DES 
LÈVRES : ICTYANE BAUME LÈVRES À L'HYDROXYDÉCINE, ICTYANE 
STICK HYDRATANT LÈVRES SÈCHES, ABÎMÉES + HYGIÈNE : ICTYANE 
EAU MICELLAIRE HYDRATANTE VISAGE ET YEUX, ICTYANE CRÈME 
LAVANTE ANTI-DESSÈCHEMENT, ICTYANE PAIN DERMATOLOGIQUE 
SURGRAS + PEAUX RUGUEUSES ET SQUAMEUSES : IKÉRIANE 
CRÈME ÉMOLLIENTE KÉRATORÉDUCTRICE + PEAUX A TENDANCE 
ACNÉIQUE : KERACNYLPP CRÈME APAISANTE ANTI-IMPER- 
FECTIONS, KERACNYL CONTROL CRÈME, KERACNYL REPAIR CRÈME, 
KERACNYL REPAIR BAUME LÈVRES, KERACNYL SÉRUM, KERACNYL 
GEL MOUSSANT, KERACNYL LOTION PURIFIANTE, KERACNYL 
MASQUE TRIPLE ACTION, KERACNYL STOP BOUTON, KERACNYL 
STICK CORRECTEUR TEINTÉ, KERACNYL MATIFIANT + TACHES 
BRUNES, PHOTO-VIEILLISSEMENT : MELASCREEN UV SPF 50+, 
MELASCREEN PHOTO-VIEILLISSEMENT SOIN GLOBAL MAINS SPF 50+, 
MELASCREEN PHOTO-VIEILLISSEMENT SÉRUM GLOBAL, 
MELASCREEN PHOTO-VIEILLISSEMENT CRÈME NUIT, MELASCREEN 
DÉPIGMENTANT SOIN D'ATTAQUE, MELASCREEN ÉCLAT SPF 15. 


EAUX-BONNES 

(Station thermale, groupe Valvital) 
Établissement thermal : Rue du Docteur-Creignou, 
64440 Eaux-Bonnes. 

Tél : 05 59 05 34 02. 

E-mail : eauxbonnes@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Tél Centrale de réservation : 04 79 35 38 50. 





EAUX-CHAUDES 

(Station thermale et climatique) 
64440 Eaux-Chaudes-Laruns. 

Tél Établissement thermal : 05 59 05 36 36. 
Fax : 05 59 05 45 57. 

E-mail : eauxchaudes@orange.fr 

Site web : http://www.eauxchaudes.fr 


EFFIK (Lab) 

Bâtiment « Le Newton », 9-11, rue Jeanne-Braconnier, 
92366 Meudon-la-Forêt. 

Tél : 01 41 28 20 20. Fax : 01 41 28 20 19. 

Site web : www.effik.fr 

MÉDICAMENTS 

BÉAGYNE Gé e ESTIMA Gé 100 mg et 200 mg ° 
FERTIFOL + LOMEXIN capsule molle vaginale e 
LOMEXIN crème e NATECAL VITAMINE Ds e TEGLUTIK ° 
TERLOMEXIN ° TRIAFEMI. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
AINARA gel hydratant vaginal e GÉLIOFIL Classic e 
GYNÉFAM ALLAITEMENT e GYNÉFAM ORO e 
GYNÉFAM PLUS et GYNÉFAM PLUS XL e° GYNEFFIK 
2.0 e POLYBACTUM + ZELESSE. 


EFFINOV (Lab) 

9, rue de la Cardonnière, 56100 Lorient. 

Tél : 02 97 83 60 94. Fax : 02 97 78 19 53. 

E-mail : contact@effinov-nutrition.fr 

Site web : www.effinov-nutrition.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CASTASE e LIFINOV e POLYDOL. 


EG LABO (Laboratoires EuroGenerics) 
12, rue Danjou, 92517 Boulogne-Billancourt cdx. 
Tél : 01 46 94 86 86. 

MÉDICAMENTS 

ELDISINE + KENDIX + ONCOVIN + VELBÉ. 


EISAI (Lab) 

Tour Manhattan, La Défense 2, 5-6, place de l'Iris, 
92095 Paris-La-Défense. 

Tél Standard : 01 47 67 00 05. 

Tél Pharmacovigilance : 01 47 67 12 88. 
MÉDICAMENTS . 

ARICEPT + DÉFANYL + FYCOMPA e HALAVEN e 
INOVELON + LENVIMA + LOXAPAC e NEUROBLOC e 
PANRETIN ° PARKINANE LP e PRIALT e TARGRETIN e 
ZEBINIX e ZONEGRAN. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ÆQUASYAL spray buccal. 


ELERTE 

(Lab des Réalisations Thérapeutiques) 
181-183, rue André-Karman, 93300 Aubervilliers. 

Tél : 01 48 34 75 03. Fax : 01 48 34 36 97. 
MÉDICAMENTS | | 
ACTICARBINE e ANTARENE, ANTARENE Gé e 
ANTARENE gel e ANTARENE CODEINE œe 
COQUELUSEDAL Adulte e COQUELUSEDAL Enfant e 
COQUELUSEDAL Nourrisson e COQUELUSEDAL 
PARACETAMOL 500 mg + COQUELUSEDAL 
PARACETAMOL 100 mg et 250 mg ° DOXY 100 Gé, 
DOXY 50 Gé e FLUISEDAL + FLUISEDAL SANS 
PROMETHAZINE + HEPARGITOL + MÉDIVEINE e 
TIMOFEROL + TUSSIDANE + TUSSISEDAL sirop. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
TAÏDO gamme : TAÏDO GEL INTIME, TAÏDO MÉNOA. 


ELI LILLY - Cf : LILLY FRANCE SAS. 
EMBRYOLISSE (Lab) 


16, rue Danton, 92130 Issy-les-Moulineaux. 

Tél : 01 58 88 80 80. Fax : 01 58 88 80 81. 

E-mail : info@embryolisse.com 

Site web : http://www.embryolisse.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
EMBRYOLISSE Lait-Crème Concentré e EMBRYOLISSE 
Filaderme Emulsion. 


ERJEAN-NUTHERA (Lab) 

59, allées de Jean-Jaures, 31000 Toulouse. 

Tél : 05 61 11 06 56. Fax : 05 61 22 52 48. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DRAINURYL e ERJEAN NaCl. 


ESSENTIAL PHARMA LTD 

7 Egham Business Village, Crabtree Road, 
Egham, Surrey, TW20 8RB, UK. 

E-mail : info@essentialpharmaceuticals.com 
Site web : www.essentialpharma.co.uk 
MÉDICAMENTS 

ZARONTIN sirop. 
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ETHYPHARM (Lab) 

179, Bureaux de la Colline, 92210 Saint-Cloud. 
Tél: 01 41 12 17 00. Fax : 01 41 12 17 01. 
Info médic et pharmacovigilance : 

Tél France et Outre-Mer (N° Vert) : 

0800 535 176 ANCIENS |] 


Tél France ou depuis l'étranger : (+ 33) 1 41 12 65 63. 
E-mail : infomed@ethypharm.com 

MÉDICAMENTS 

ACTISKENAN + ALFATIL, ALFATIL LP e COLLUNOVAR 
0,11 % + CORTISAL + DIMEGAN + HEXATRIONE e 
LODINE 200 mg, 300 mg comprimé œ 
MAGNESPASMYL e NOYADA e° SKENAN LP. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
episil. 


EUCERIN (Lab Derm) 

122, avenue de France, 75214 Paris cdx 13. 

Tél: 01 70 37 32 00. Fax : 01 70 37 32 30. 

Site web : www.eucerin.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ELASTOPLAST bandes adhésives élastiques e° 
ELASTOPLAST bandes cohésives e ELASTOPLAST e 
ELASTOPLAST + ELASTOPLAST RIGID STRAP e 
EUCERIN ANTI-AGE : HYALURON-FILLER, HYALURON-FILLER 
EXTRA RICHE, HYALURON FILLER + VOLUME LIFT, HYALURON-FILLER 
+ ELASTICITY, ELASTICITY + FILLER, EVEN BRIGHTER + EUCERIN 
AQUAPHOR + EUCERIN DERMOPURE PEAU GRASSE 
OU A TENDANCE ACNEIQUE : DERMOPURE GEL NETTOYANT, 
DERMOPURE EAU MICELLAIRE, DERMOPURE K10, DERMOPURE MAT, 
DERMOPURE HYDRA, DERMOPURE GOMMAGE + EUCERIN PEAU 
SECHE : + SOINS DU CORPS : EUCERIN URÉE CORPS 5%, 
EUCERIN URÉE CORPS 10 % + SOINS DU VISAGE : EUCERIN URÉE 
VISAGE + SOINS DES MAINS : EUCERIN URÉE MAINS + SOINS DES 
PIEDS : EUCERIN URÉE PIEDS + HYGIÈNE QUOTIDIENNE : 
EUCERIN URÉE GEL NETTOYANT, EUCERIN URÉE SHAMPOOING, 
EUCERIN URÉE SOIN CUIR CHEVELU + SOIN DES PEAUX A 
TENDANCE ATOPIQUE : EUCERIN ATOPICONTROL VISAGE, 
EUCERIN ATOPICONTROL CORPS, EUCERIN ATOPICONTROL HUILE 
BAIN, EUCERIN ATOPICONTROL INTENSIVE ° EUCERIN PEAU 
SENSIBLE : + SOINS VISAGE : EUCERIN AQUAPORIN ACTIVE, 
EUCERIN ANTI-ROUGEURS, EUCERIN ULTRASENSIBLE + SOINS 
CORPS : EUCERIN PH5 HUILE DE DOUCHE + SOINS SOLAIRES : 
EUCERIN SUN PHOTOAGING CONTROL FLUID SPF 50, EUCERIN SUN 
OIL CONTROL GEL-CRÈME SPF 50+, EUCERIN SUN SENSITIVE 
ROTECT CRÈME SPF 50+, EUCERIN SUN PHOTOAGING CONTROL 
C CRÈME MEDIUM SPF 50+, EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT 
LUID SPF 50+, EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT BRUME SPF 50/30, 
UCERIN SUN LEB PROTECT CRÈME-GEL SPF50, EUCERIN SUN 
ENSITIVE PROTECT LOTION SPF 50+, EUCERIN SUN SENSITIVE 
ROTECT KIDS LOTION SPF 50+, EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT 
IDS SPRAY SPF 50+, EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT SPRAY 
PF 50+, EUCERIN SUN SENSITIVE PROTECT SPRAY TRANSPARENT 
SPF 50/30, EUCERIN SUN SENSITIVE RELIEF AFTER SUN CRÈME GEL © 
NOBACTER : + RASAGE : NOBACTER MOUSSE À RASER PEAUX 
SENSIBLES, PEAUX À PROBLÈMES, NOBACTER GEL DE RASAGE 
PEAUX SENSIBLES, PEAUX À PROBLÈMES + APRÈS-RASAGE ET 
SOINS : NOBACTER BAUME APRÈS-RASAGE HYDRATANT APAISANT 
PEAUX SENSIBLES, PEAUX À PROBLÈMES + DÉODORANT 
ANTI-TRANSPIRANT NOBACTER DÉODORANT 
ANTI-TRANSPIRANT 48 H. 


EUGENIE-LES-BAINS (Station thermale) 
40320. 

Établissement thermal : 

Tél : 05 58 05 06 06. Fax : 05 58 51 19 51. 
E-mail : eugenielesbains@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, av de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 
ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 
67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


Laboratoire EUROMEÉDIAL Gynécologie 
57, rue des Carnaux, 37510 Ballan-Miré. 

Tél : 02 47 24 80 42. Fax : 02 47 24 32 38. 

E-mail : gynecologie@euromedial.fr 

Site web : www.euromedial.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
EUROMEÉDIAL gamme. 


EUROPHTA (Lab) 

2, rue du Gabian, MC 98000 Monaco. 

Tél : (00 377) 97 77 72 72. Fax: (00 377) 97 77 72 70. 
Site web : www.laboratoires-europhta.com 
MÉDICAMENTS 

ANTALYRE + ATROPINE FAURE 1 % + CROMEDIL e 
LACRIFLUID UNIDOSE + LACRIGEL e 
NÉOSYNEÉPHRINE FAURE 10 % e NÉOSYNEÉPHRINE 
FAURE 5% + NÉOSYNEÉPHRINE FAURE 2,5 % e 
PILOCARPINE FAURE + STERIDOSE + UNILARM e 
VITAMINE A FAURE. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
OFTAMAC+. 
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EUSA Pharma (France) SAS 

1-3, place Giovanni-da-Verrazzano, 69009 Lyon. 
Tél : 09 70 73 35 55 

E-mail : medicalinformation-fr@eusapharma.com 
MÉDICAMENTS 

XENAZINE. 


ÉVAUX-LES-BAINS (Station thermale) 
23110. 

Tél Centre thermal : 05 55 65 50 01. 

E-mail : contact@evauxthermes.com 

Site web : evauxthermes.com 


EXOD 

6, parc de Montretout, 92210 Saint-Cloud. 
MÉDICAMENTS 

KEAL 2 g + SULFARLEM, SULFARLEM S. 


EXPANSCIENCE (Lab) 

1, place des Saisons, 92048 Paris-La-Défense cedex. 
Tél : 01 43 34 60 00. Fax : 01 43 34 61 00. 

Site web : www.expanscience.com 

MÉDICAMENTS 

DOXYLIS Gé e° EFFIZINC + FINHAIR Gé 1 mg e FIXICAL 
500 mg + FIXICAL vitamine D3 1000 mg/800 UI è FIXICAL 
vitamine D3 500 mg/400 UI e FLEXEA e HYALGAN e 
NABUCOX + PIASCLÉDINE 300 e PROCUTA 40 mg, 
PROCUTA Gé 5 mg, 10 mg, 20 mg + STEOVESS e 
TAKADOL. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BORÉADE gamme : BORÉADE CL CRÈME LAVANTE, BORÉADE 
LP SOIN COMPLET ANTI-IMPERFECTIONS, BORÉADE M SOIN 
SÉBORÉGULATEUR MATIFIANT, BORÉADE SL SOIN LISSANT, BORÉADE 
EAU MICELLAIRE PURIFIANTE, BORÉADE R SOIN RÉPARATEUR 
APAISANT, BORÉADE STICK LÈVRES RÉPARATEUR APAISANT + 
HYALONE + HYALUGEL + HYALUGEL 1*% dents e° 
HYALUGEL Ado e MUSTELA DERMO-PÉDIATRIE : 
+ PEAUX A TENDANCE ATOPIQUE NOURRISSONS ET 
ENFANTS : STELATOPIA BAUME ÉMOLLIENT, STELATOPIA CRÈME 
ÉMOLLIENTE, STELATOPIA HUILE DE BAIN, STELATOPIA CRÈME 
LAVANTE, STELATOPIA SHAMPOOING MOUSSE + AUTRES 
TROUBLES CUTANÉS : STELATRIA CRÈME RÉPARATRICE 
ASSAINISSANTE + SOIN DU SIÈGE : MUSTELA BÉBÉ CRÈME CHANGE 
123, MUSTELA LINIMENT DERMO-PROTECTEUR. 


FERRING SAS (Lab) 

7, rue Jean-Baptiste-Clément, 94250 Gentilly. 

Tél: 01 49 08 67 60. 

MÉDICAMENTS 

CORTIMENT 9 mg comprimé à libération prolongée e° 
FIRMAGON + FYREMADEL Gé + GLYPRESSINE 
1 mg/5 ml poudre et solvant pour solution injectable 
(IV) e MENOPUR œ MINIRIN formes endonasales e 
MINIRIN 4 ug/ml solution injectable + MINIRINMELT 
lyophilisat oral e PABAL + PENTASA comprimés et 
granulés + PENTASA 1 g suppositoire e PENTASA 
1 g/100 mi suspension rectale e PICOPREP poudre pour 
solution buvable e PROPESS + TRACTOCILE. 


FRANCE BéBé NUTRITION (lab) 

BP 60925, 53009 Laval cdx. 

Tél : 02 43 01 20 95. Fax : 02 43 01 20 96. 

E-mail : info@francebebe.fr 

Site web : www.francebebe.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
matilia ALLAITEMENT + matilla GROSSESSE + matilia 
GROSSESSE Smoothie e NÉBILIA 1 e NÉBILIA 2 e 
NEÉBILIA 3. 


FRESENIUS KABI FRANCE 

5, place du Marivel, 92316 Sèvres cdx. 

Tél : 01 41 14 26 00. Fax : 01 41 14 62 60. 

Site web : www.fresenius-kabi.fr 

MÉDICAMENTS 

AMINOMIX e KABIVEN e KETOSTERIL e PERIKABIVEN e 
SMOFKABIVEN, SMOFKABIVEN E e SOLUVIT œe 
SUPPLIVEN e° VITALIPIDE Adultes. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
FRESUBIN 2 kcal DRINK, FRESUBIN 2 kcal Fibre 
DRINK + FRESUBIN DB DRINK, FRESUBIN DB DRINK 
MAX e FRESUBIN MEGAREAL, FRESUBIN MEGAREAL 
FIBRE 

Fresenius Kabi France, Division Nutrition Entérale et 
Orale 

Immeuble Les Jardins de la Découverte, 

265 rue de la Découverte, Bât. B, CS 47667, 

31676 Labège. 

Tél : 05 67 04 03 00. Fax : 05 67 04 03 01. 

Site web : www.fresenius-kabi.fr 


GABRIEL COUZIAN (Lab) 

Cité de l'Entreprise, 200, boulevard de la Résistance, 
71000 Mâcon. 

Tél: 03 85 39 12 65. Fax : 09 70 06 40 47. 

E-mail : info@gabrielcouzian.com 

Site web : www.gabrielcouzian.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
GABRIEL COUZIAN hygiène intime. 


GALDERMA INTERNATIONAL (Lab) 

Tour Europlaza, La Défense 4, 

20, avenue André-Prothin, 92927 La Défense cdx. 

Tél : 01 58 86 45 45. 

Tél Information médicale et pharmacovigilance : 

08 20 20 45 46. 

MÉDICAMENTS 

CLOBEX e CURASPOT e CUTACNYL + DIFFERINE e 
EPIDUO 0,3 %/2,5 %, gel e EPIDUO 0,1 %/2,5 %, gel e 
LOCERYLPRO e METVIXIA e MIRVASO e ROZEX e 
SOOLANTRA e° TETRALYSAL 300 mg ° TETRALYSAL 
150 mg. 


GE HEALTHCARE SAS 

22-24, avenue de l’Europe, 78140 Vélizy-Villacoublay. 
Tél Pharmacovigilance, qualité de l'information 

et déontologie de la visite médicale : 01 34 49 54 54. 
Fax : 01 30 70 06 05. 

MÉDICAMENTS 

CLARISCAN Gé + OMNIPAQUE 180, 240, 300, 
350 mg l/mil e OMNISCAN + VISIPAQUE 270 et 
320 mg l/mL. 


GENEVRIER (Lab) 

BP 47, 06901 Sophia-Antipolis cdx. 

Tél : 04 92 91 15 60. Fax : 04 92 91 15 30. 

E-mail : mail@laboratoires-genevrier.com 

Site web : www.laboratoires-genevrier.com 
MÉDICAMENTS 

ALEPSAL + BETESIL e CHONDROSULF 1200 mg gel 
oral e CHONDROSULF 400 mg gélule + 
FERTISTARTKIT + FLECTOR granulés e 
FLECTOR gel % e FLECTOR EFFIGEL 1% gel e 
FLECTOR TISSUGEL EP 1% + FOSTIMONKIT e 
PROGIRON. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CHONDRODOL + DUROLANE 3 ml + IALUGEN 
ADVANCE gamme : IALUGEN ADVANCE SOIN COMBLEUR 
DE HAUTE PRÉCISION SANS INJECTION, IALUGEN ADVANCE 
CAPSULES ANTI-AGE REVITALISANTES, IALUGEN ADVANCE CRÈME 
ANTI-AGE RÉGÉNÉRANTE, IALUGEN ADVANCE BRUME 
RÉGÉNÉRESCENCE, IALUGEN ADVANCE SÉRUM LIFT ECLAT, 
ALUGEN ADVANCE CRÈME CAPITAL JEUNESSE PHOTOPROTECT, 
ALUGEN ADVANCE SUBLIM'EYES & LIPS, IALUGEN ADVANCE 
HYALU’O + IALUGEN Cica gamme : IALUGEN CICA CRÈME 
RÉPARATRICE, IALUGEN CICA PATCH BOUTON DE FIÈVRE e |ALUSET 
compresse imprégnée stérile et crème + IALUSET PLUS 
compresse imprégnée stérile et crème + INOFOLIC 
caps + NEURIPLÈGE ACTIV’ gamme : NEURIPLÈGE ACTIV 
PATCH CHAUFFANT, NEURIPLÈGE ACTIV’ CRÈME CHAUFFANTE © 
SINOVIAL 2 ml, SINOVIAL MINI e SINOVIAL ONE 2,0 % e 
VITICELL. 


GENZYME SAS - Ci : sanofi-aventis France (Lab). 


Laboratoires GERDA 

24, rue Erlanger, 75016 Paris. 

Tél: 01 80 48 73 70. Fax : 01 40 71 82 41. 

E-mail : contact@gerda.fr 

Site web : www.laboratoires-gerda.fr 

MÉDICAMENTS : ; | 

APURONE e° DISTILBENE + ELAVIL e ÉPITOPIC 0,05 % e 
ESSENCE ALGÉRIENNE + ISOCARD + MODAMIDE e 
MODUCREN + PADERYL comprimé + PADERYL sirop + 
PULMOFLUIDE simple + TIMACOR + VITAMINE B12 
GERDA comprimé + VITAMINE B12 GERDA solution 
injectable et buvable. 


GIBAUD 
73, rue de la Tour, BP 78, 42002 Saint-Etienne cdx 1. 
Tél: 04 77 91 30 30. Fax : 04 77 79 62 66. 

Site web : www.gibaud.com et www.ossur.com 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ELBOWGIB GIBAUD + GIBAUD ceintures et bandes 
ceintures + GIBAUD + GIBAUD colliers cervicaux + 
GIBAUD genouillères + GIBAUD orthèses de genou 
articulées polycentriques + GIBAUD orthèses main et 
poignet e GIBAUD VENACTIF e VISCOGIB talonnettes 
silicone. 


GIFRER BARBEZAT (Lab) 

8-10, rue Paul-Bert, 69153 Décines cdx. 

Tél : 04 72 93 34 34. Fax : 04 72 93 34 32. 

Site web : www.gifrer.fr 

MÉDICAMENTS 

AMUKINE e DOSISEPTINE 0,05 %. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
Physiologica SEPTINASAL. 


Laboratoires GILBERT 

928, avenue du Général-de-Gaulle, 

14200 Hérouville-Saint-Clair. 

Tél : 02 31 47 15 15. Fax : 02 31 43 95 00. 

Site web : www.labogilbert.fr 

MÉDICAMENTS , 

ALCOOL A USAGE MEDICAL GILBERT compresse 





imprégnée e CHLORHEXIDINE ALCOOLIQUE GILBERT 
HEALTHCARE 0,5% e CHLORHEXIDINE AQUEUSE 
STERILE GILBERT 0,2 % e DOLODENT + FEUILLE DE 
SAULE + HOMEOCYST + HOMEODIGEO + HOMEO- 
DRAIN e HOMEONORMYL e HOMEOQUINTYL e 
HOMEOREGUL e HOMEORUB e HOMEORYL e 
HOMEOTONYL. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
A-CERUMEN + ALLERGYL gamme : ALLERGYL SPRAY 
PROTECTION RHINITE ALLERGIQUE, ALLERGYL SPRAY NASAL 
DÉCONGESTIONNANT *® LINIMENT OLEO-CALCAIRE 
GILBERT e MARIMER gamme : MARIMER HYGIÈNE NASALE, 
MARIMER NEZ BOUCHÉ-RHUME, MARIMER SINUSITE ET RHINITE, 
MARIMER RHINOPHARYNGITE ET SINUSITE AIGUË + PARASIDOSE 
soin traitant e PHYSIODOSE gamme : PHYSIODOSE SÉRUM 
PHYSIOLOGIQUE, PHYSIODOSE MOUCHE BÉBÉ 
PAR ASPIRATION AVEC FILTRE, PHYSIODOSE NEZ BOUCHÉ RHUME © 
PHYSIOLAC gamme : PHYSIOLAC PRÉCISION 1 ET 2, PHYSIOLAC 
PRÉCISION AR 1 ET 2, PHYSIOLAC ÉQUILIBRE 1 ET 2, PHYSIOLAC 3 
CROISSANCE, PHYSIOLAC FORMULE ÉPAISSIE 1 ET 2, PHYSIOLAC 
AR 1 ET 2, PHYSIOLAC HA 0-12 MOIS, PHYSIOLAC ÉPISODES 
DIARRHÉIQUES - INTOLÉRANCE AU LACTOSE, PHYSIOLAC BIO 1 ET 
2, PHYSIOLAC BIO 3 CROISSANCE, PHYSIOLAC BIO AR 1 ET 2, 
PHYSIOLAC PETITE BOISSON DOUCEUR - APRÈS 
REPAS : FENOUIL & MÉLISSE, PHYSIOLAC PETITE BOISSON DOUCEUR 
- AVANT COUCHER : TILLEUL & FLEUR D'ORANGER + PHYSIOSALT. 


GILEAD Sciences 

65, quai Georges-Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt. 
Information médicale, Pharmacovigilance 

et Service client : 


ou 01 46 09 41 00. 

MÉDICAMENTS 

AMBISOME eœ» ATRIPLA e CAYSTON + EMTRIVA e 
EPCLUSA + EVIPLERA e GENVOYA + HARVONI e 
HEPSERA e ODEFSEY e SOVALDI e STRIBILD e 
TRUVADA eœ VIREAD 245 mg comprimés + VIREAD 
123 mg, 163 mg et 204 mg comprimés + VIREAD 33 mg/g 
granulés + ZYDELIG. 


GLAXOSMITHKLINE (Lab) 

23, rue François-Jacob, 92500 Rueil-Malmaison. 

Tél : 01 39 17 80 00. 

Tél Info médic : 01 39 17 84 44. Fax : 01 39 17 84 45. 
Tél Pharmacovigilance : 01 39 17 80 16. 

Site web : www.fr.gsk.com 

MÉDICAMENTS 

ADARTREL + ADCIRCA e ANORO + AUGMENTIN oral e 
AUGMENTIN injectable/perfusion IV e AVAMYS eœ 
AVODART + AZANTAC oral e AZANTAC injectable e 
BACTROBAN + BECONASE 50 ug suspension pour 
pulvérisation nasale e BÉCOTIDE 250 ug ° BENLYSTA e 
BETNEVAL 0,1 % + BEXSERO e CLAMOXYL formes 
orales e CLAMOXYL formes injectables e CLAVENTIN e 
COMBODART e DERMOVAL crème + DERMOVAL gel e° 
DEROXAT oral e ENCEPUR ° ESKAZOLE + FLIXONASE e 
FLIXOTIDE, FLIXOTIDE DISKUS + FLIXOVATE e 
FLOLAN + FORTUM, FORTUMSET e HALFAN e HAVRIX e 
IMIGRANE eœ IMIJECT + INCRUSE e INTEGRILIN e 
IXIARO + LAMICTAL e MALARONE + MENJUGATE e 
MENVEO + NARAMIG e NUCALA e RABIPUR + RELVAR 
ELLIPTA + REQUIP e REQUIP LP + SALBUMOL 
0,5 mg/1 ml solution injectable e SALBUMOL FORT 
5 mg/5 ml solution pour perfusion IV èe SEBIPROX e 
SERETIDE, SERETIDE DISKUS + SEREVENT, 
SEREVENT DISKUS + STRIMVELIS e TOCTINO 
VACCIN BOOSTRIXTETRA + VACCIN CERVARIX 
VACCIN ENGERIX B e VACCIN INFANRIX HEXA 
VACCIN INFANRIXQUINTA e VACCIN PRIORIX 
VACCIN ROTARIX + VACCIN TWINRIX eœ 
VACCIN VARILRIX e VENTOLINE solution pour inhalation 
par nébuliseur e VENTOLINE 100 ug ° VENTOLINE 
0,5 mg/1 ml solution injectable e VOLIBRIS e WELLVONE 
suspension buvable e ZEFFIX + ZELITREX + ZENTEL e 
ZINNAT oral e ZINNAT injectable e ZOVIRAX 800 e 
ZOVIRAX 200 e ZOVIRAX IV e ZOVIRAX 5 % crème e 
ZOVIRAX 3 % pommade ophtalmique ° ZYBAN LP. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BABYHALER chambre d’inhalation avec masque. 


GLAXOSMITHKLINE Santé Grand Public 
23, rue François-Jacob, 92500 Rueil-Malmaison. 

Tél Vert : 0 805 542 569 

(uniquement accessible depuis la France). 

E-mail : Service.consommateur@gsk.com 
MÉDICAMENTS 

ACTIVIR e DUOFILM + EURAX 10 %, crème + LAMISIL 
1 % crème + LAMISIL 1 % solution pour pulvérisation 
cutanée + LAMISILATE 1% crème + LAMISILATE 
MONODOSE 1 % solution pour application cutanée + 
LAMISILDERMGEL 1 % gel e NICOTINELL FRUIT 
EXOTIQUE gomme à mâcher e NICOTINELL FRUIT, 
NICOTINELL MENTHE FRAICHEUR, gomme à mâcher 
sans sucre + NICOTINELL MENTHE comprimé à sucer ° 
NICOTINELL TTS dispositif transdermique + PANADOL 








comprimé pelliculé sécable + PRORHINEL RHUME e 
PURSENNIDE e SCOPODERM TTS 1 mg/72 h e 
SYNTHOL gel e SYNTHOL solution pour application 
cutanée e TRANQUITAL e VOLTARENE EMULGEL 1 % e 
VOLTARENPLAST + VOLTARENSPE 1% gel e 
VOLTARENACTIGO 1 % gel e VOLTARENACTIGO 2 % 
INTENSE gel. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PRORHINEL Hygiène du nez à l’Aloe vera e PRORHINEL 
Mouche-bébé e PRORHINEL Spray + PRORHINEL 
EXTRA Eucalyptus + STIEFEL gamme : + SOINS PEAUX 
SÈCHES ET SENSIBLES : PHYSIOGEL DERMO-NETTOYANT 
NUTRI-HYDRATANT QUOTIDIEN, PHYSIOGEL BASE LAVANTE 
NUTRI-HYDRATANT QUOTIDIEN, PHYSIOGEL CRÈME 
NUTRI-HYDRATANT QUOTIDIEN + SOINS PEAUX SÈCHES, 
IRRITÉES ET RÉACTIVES : PHYSIOGEL AI CRÈME SOIN APAISANT. 


GOMENOL (Lab du) 

48, rue des Petites-Ecuries, 75010 Paris. 

Tél : 01 47 70 34 31. 

Fax : 01 48 00 01 77. 

MÉDICAMENTS 

GOMENOL SOLUBLE solution pour inhalation 
par nébuliseur e HEXAQUINE + HUILE GOMENOLEÉE e 
VASELINE GOMENOLÉE. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
GOMENOL BAUME JAMBES LEGERES + GOMENOL 
CREME DE MASSAGE CHAUFFANTE + GOMENOL 
CREME DE MASSAGE SOUPLESSE + GOMENOL 
CRÈME PIEDS SECS. 


GOUGET (Fabricant) - Dpt Sanorex 

8, rue d'Auteuil, 75016 Paris. 

Tél : 01 42 88 57 84. Fax : 01 45 24 45 01. 

Site web : http://www.gouget.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
URSEC. 


GRANIONS (Lab des) 

7, rue de l'Industrie, 98000 Monaco. 

Tél : (00 377) 92 05 76 30. Fax : (00 377) 92 05 32 70. 
Site web : http://www.ea-pharma.com 

MÉDICAMENTS 

CALCIBRONAT e GRANIONS : GRANIONS D'ARGENT, 
GRANIONS DE BISMUTH, GRANIONS DE CUIVRE, GRANIONS DE 
LITHIUM, GRANIONS DE MAGNÉSIUM, GRANIONS DE MANGANÈSE, 
GRANIONS D'OR, GRANIONS DE SÉLÉNIUM, GRANIONS DE SOUFRE, 
GRANIONS DE ZINC. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CHONDROSTÉO+ + CONCEPTIO gamme : CONCEPTIO 
FEMME, CONCEPTIO GROSSESSE, CONCEPTIO HOMME, 
CONCEPTIO ENDOLIB + GRANIONS DE CHROME 200 e 
GRANIONS DÉCONTRACTANT MUSCULAIRE e 
GRANIONS SANTE : GRANIONS PROBIO'VIT FLORE, GRANIONS 
PROSTATE, GRANIONS RENFORSTIM, GRANIONS RESTOR, GRANIONS 
SOMDOR +, GRANIONS VEINOMIX. 


GREOUX-LES-BAINS (Station thermale) 
04800. 

Établissement thermal : 

0 826 468 185 ÆALAEAMLUET PE T ll 


Fax : 08 26 46 81 86. 

E-mail : greouxlesbains@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, avenue de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 

ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 

67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


GRIMBERG (Lab) 


ZA des Boutries, rue Vermont, 
78704 Conflans-Sainte-Honorine cdx. 


Fax : 01 34 90 24 19 

Site web : www.laboratoires-grimberg.com 
MÉDICAMENTS 

ACTISOUFRE en ampoule suspension buvable 
ou pour instillation nasale e ACTISOUFRE solution 
pour pulvérisation nasale/buccale e AURICULARUM e 
CALCIFORTE 500 mg solution buvable e CALCIFORTE 
VITAMINE D3 e CARBOSYLANE + CARBOSYLANE 
ENFANT + CARBOSYMAG + MOXYDAR comprimé 
pour suspension buvable e MOXYDAR suspension 
buvable en sachet e NEUTRICID e SOLACY ADULTES e 
SOLACY PÉDIATRIQUE + SPASMAG gélule + SPASMAG 
en ampoule solution buvable e SPASMAG INJECTABLE 
solution injectable (IV) en ampoule. 











GRUNENTHAL 

Immeuble Eureka, 19, rue Ernest-Renan. 

CS 90001. 92024 Nanterre cdx. 

Tél: 01 41 49 45 80. Fax : 01 41 49 45 70. 

Site web : www.grunenthal.fr 

MÉDICAMENTS 

ARCOXIA e CONTRAMAL • CONTRAMAL LP eœ 
FOSAVANCE + IXPRIM + LINDILANE + NAPROSYNE 
comprimés + NAPROSYNE 500 mg suppositoire e° 
QUTENZA e° RECIVIT comprimé sublingual e TEXODIL e 
VERSATIS + ZALDIAR + ZALVISO. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
EUFLEXXA. 


GUERBET FRANCE 

22, avenue des Nations. 93420 Villepinte. 

Tél : 01 45 91 50 00. Fax : 01 45 91 51 45. 
MÉDICAMENTS t 

ARTIREM + BLEU PATENTE V SODIQUE GUERBET e 
DOTAREM œ LIPIODOL ULTRA-FLUIDE œ 
MICROPAQUE e MICROPAQUE SCANNER + OPTIJECT 
240, 300, 350 e OPTIRAY 300, 350 e TELEBRIX 
GASTRO + TELEBRIX HYSTERO e° TELEBRIX 12 
SODIUM + XENETIX 350, 300, 250. 


GUIGOZ (Lab) 

7, boulevard Pierre-Carle, BP 900, Noisiel, 

77446 Marne-la-Vallée cdx 2. 

Tél : 01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57. 

Site web : www.guigoz.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
GUIGOZ 1 et 2 e GUIGOZ 1 et 2 BIO + GUIGOZ 
CROISSANCE poudre e GUIGOZ CROISSANCE BIO e 
GUIGOZ CROISSANCE fibres e GUIGOZ EVOLIA 
RELAIS 1 et 2 e GUIGOZ EXPERT AC e GUIGOZ EXPERT 
AD e GUIGOZ EXPERT AR 1 et AR 2 + GUIGOZ 
EXPERT HA 1 et 2 e GUIGOZ FORMULE ÉPAISSIE 1 et 
2 e GUIGOZ PELARGON 1 et 2 e PRE GUIGOZ EXPERT e 
PRE GUIGOZ EXPERT Forti Pré. 


H.A.C. Pharma (Lab) 

Péricentre IV, 8, avenue de la Côte de Nacre, 

14000 Caen. 

Tél : 02 31 47 92 46. Fax : 02 31 47 92 75. 

E-mail : medical@hacpharma.com 

Site web : www.hacpharma.com 

MÉDICAMENTS , | 
ALDOMET + ALKERAN comprimé + ALKERAN 
injectable e CHRONO-INDOCID e FLUCORTAC 50 pg ° 
IMUREL 50 mg et 25 mg comprimé pelliculé e IMUREL 
solution injectable + INDOCID gélule et suppositoire e 
LANVIS e MEDIKINET gélules à libération modifiée e° 
MYLERAN + PHYSIOGINE comprimé + PHYSIOGINE 
crème vaginale et ovule e PROPYLEX + PURINETHOL e 
SKELID e TRANDATE comprimé + TRANDATE injectable 
e ZYLORIC 100, 200, 300. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DIALYPRO. 


HARTMANN Paul (Lab) 

Châtenois, 67607 Sélestat cdx. 

Tél : 03 88 82 43 43. Fax : 03 88 82 43 99. 

E-mail : contact@hartmann.fr 

Site web : www.hartmann.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ATRAUMAN pansement e COSMOPOR œ EXTENSA 
PLUS + GRASSOLIND + HYDROCLEAN ADVANCE e 
HYDROCLEAN CAVITE, HYDROCLEAN MINI e 
HYDROCOLL + HYDROFILM et HYDROFILM PLUS e 
HYDROTAC pansement (gamme) «+ 
HYDROTAC TRANSPARENT, HYDROTAC 
TRANSPARENT COMFORT eœ IDEALFLEX elastic e 
LASTOPRESS e MEDISET : + MEDISET PERFUSION CODE 
COULEUR BLEU : SETS DE REMPLISSAGE, SETS DE POSE, SET 
POUR PICC LINE, SETS D'HÉPARINISATION + ACCESSOIRES 
PERFUSION : MEDISET PERFUSEUR 3 VOIES + MEDISET SONDAGE 
CODE COULEUR JAUNE : SET DE SONDAGE URINAIRE 
+ ACCESSOIRES SONDAGE URINAIRE : POCHE A URINE 
VIDANGEABLE DE 2 LITRES + MEDISET PANSEMENT POST-OP 
CODE COULEUR ROUGE : PANSEMENT POST-OP PETITES PLAIES, 
PANSEMENT POST-OP MOYENNES PLAIES, PANSEMENT POST-OP 
GRANDES PLAIES + MEDISET PANSEMENT STANDARD 
ET DÉTERSION CODE COULEUR ROUGE : PANSEMENT 
STANDARD PLAIES CHRONIQUES, PANSEMENT DÉTERSION PLAIES 
CHRONIQUES + ACCESSOIRES PANSEMENTS : CURETTE 
DERMATOLOGIQUE DOUBLE, STYLET STÉRILE, ° OMNIFIX 
ELASTIC ° PEHA-HAFT LATEX FREE + PUTTERFLEX e 
RESPOSORB SILICONE + RESPOSORB SUPER e 
SORBALGON + VAROLAST. 


HIRAMED 

74, boulevard d'Italie, 98000 Monaco. 

E-mail : info@hiramed.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DEUMAVAN. 
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HOLISTICA International (Lab) 

465, chemin des Jalassières, 13510 Éguilles. 

Tél : 04 42 95 17 17. Fax : 04 42 95 17 18. 

Site web : http://www.holistica.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ANDROLISTICA + DOLUPÉRINE + MENOLISTICA e 
OLIGOPHYTUM gamme + OMÉGACŒUR complément 
alimentaire e OMÉGALINE + OMÉGALINE SOLAIRE e 
PROPARGILE + SHII-TA-KER HOLISTICA + ULTRA 
D-SIUM + ULTRA VEGAN D3 + VEINO'GUARD. 


HOMME DE FER (Lab de l’) 

6, rue Michaël-Faraday, 67540 Ostwald. 
Tél : 03 88 22 26 38. 

E-mail : laboratoire@homme-de-fer.com 
Site web : www.sorifa.com 
MÉDICAMENTS 

CÉFALINE HAUTH. 


HORUS PHARMA (Lab) 

148, avenue Georges-Guynemer, Cap Var, 

06700 Saint-Laurent-du-Var. 

Tél : 04 93 19 54 03. Fax : 04 97 19 36 31. 

Site web : www.horus-pharma.fr 

E-mail : vigilance@horus-pharma.fr 

MÉDICAMENTS 

DULCILARMES flacon + DULCILARMES 
récipients unidose e DULCIPHAK e HYDROCORTISONE 
KERAPHARM + MONOKETO Gé + MONOOX e 
MONOSEPT + OCUFEN + VIROPHTA e VITAMINE B12 
HORUS PHARMA. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ATOP ILAST gamme dermatite atopique : ATOP ILAST 
SOLUTION NETTOYANTE, ATOP ILAST CRÈME ÉMOLLIENTE © 
CAMOLID + IALUXID gel + ILAST gamme dermaceu- 
tique: ILAST HYDRACLEAN, ILAST CARE, ILAST LINGETTES ° 
MACULA-1 STEP + MaculA-Z èe Macula-Z Oro e 
NATUROPHTA MACULA e ODM5 solution ophtalmique e° 
VISMED, VISMED MULTI solution oculaire. 


HRA PHARMA FRANCE 

14-16, rue des Petits-Hôtels, 75010 Paris. 

Tél: 01 53 24 81 00. Fax : 01 42 46 94 33. 

E-mail : info-produit@hra-pharma.com 

Site web : www.hra-pharma.com 

MÉDICAMENTS 

ELLAONE + KETOCONAZOLE HRA e LYSODREN e 
METOPIRONE + NORLEVO 1,5 mg. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CICATRIDINE crème + CICATRIDINE ovule vaginal e 
CICATRIDINE suppositoire e MONA LISA Cu375/375 SL, 
CuT 380A QL, NT Cu380/380 Mini. 


ICP-TEXINFINE (lab) 

60, rue Duguesclin, 69006 Lyon. 

Tél : 04 78 93 26 27. Fax : 04 78 50 94 70. 

Site web : www.icp-texinfine.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CYCLOTELIA + DICTYOLONE 500 + DNA-PKASE 
Inhibat + DUO RÉPARATION œ 
GINGIVAL-PRO-TECH BAUMES gamme eœ 
HEXAPORINE + MILACTIF 200 + PRÉSERVATION. 


ID-TANDEM SAS 

2, cours du XXX juillet, 33064 Bordeaux cedex. 

Tél : 05 56 57 02 16. Fax : 09 70 29 35 03. 

E-mail : info@id-tandem.fr 

Site web : www.id-tandem.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
FLO+ Chambre d'inhalation antistatique. 


IMAXIO 

Siège social : 5-7, rue Saint-Roch, 75001 Paris. 
Établissement pharmaceutique : 99, rue de Gerland, 
69007 Lyon. 

Tél : 04 37 65 55 00. Fax : 04 74 26 15 78. 
MÉDICAMENTS 

SPIROLEPT. 


Laboratoire IMMUBIO 

186, bureaux de la Colline, 92213 Saint-Cloud cedex. 
Tél : 01 85 74 07 52. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PHYSIONORM Gamme : PHYSIONORM RESFLORE, 
PHYSIONORM BABY, PHYSIONORM CRANBERRY, PHYSIONORM 
DAILY, PHYSIONORM PLUS + PHYSIOSTIM gamme : 
PHYSIOSTIM CONFORT DIGESTIF, PHYSIOSTIM ÉQUILIBRE VAGINAL. 


INELDEA (Lab) 

Zac de Carros, 10° Rue - 4° Avenue, 06510 Carros. 
Tél : 04 92 02 02 22. 

Fax : 04 97 02 09 28. 

Site web : www.ineldea-ins.com 

Site web : www.ineldea.com 

Site web : www.olioseptil.com 

Site web : www.pediakid.com 


DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
INELDEA Santé naturelle : ARTROBIOL PLUS, SILIBIOL, SOMNIL, 
MELATONIGHT SPRAY e OLIOSEPTIL: OLIOSEPTIL GÉLULES 
NEZ-GORGE, OLIOSEPTIL SIROP GORGE-LARYNX, OLIOSEPTIL SPRAY 
GORGE-LARYNX ° PEDIAKID IMMUNO-FORT. 


INNOTECH INTERNATIONAL 
(Lab, Sté du Groupe Innothéra) 
22, avenue Aristide-Briand, 94110 Arcueil. 
Tél : 01 46 15 29 00. Fax : 01 45 46 40 15. 
Pharmacovigilance et info médic : 

0 800 100 229 Service & appel gratuits |l 


Fax : 01 46 15 18 28. 

E-mail : information.vigilance@innothera.com 

Site web : www.innothera.fr 

MÉDICAMENTS 

ATRICAN 250 mg + BACTOX formes orales + 
DERMOBACTER + DIOVENOR 600 mg 
comprimé pelliculé e DIOVENOR 600 mg 
poudre pour suspension buvable e FLUDITEC 5 % 
ADULTES EXPECTORANT sirop œ 
FLUDITEC 750 mg/10 mil ADULTES SANS SUCRE e 
FLUDITEC ENFANTS 2 % sirop + HELMINTOX 
125 mg Gé, HELMINTOX 250 mg, HELMINTOX 
125 mg/2,5 mI Gé + IDÉOS + OPALGYNE «+ 
PHARMATEX 20 mg comprimé vaginal e 
PHARMATEX 18,9 mg capsule molle vaginale e 
PHARMATEX 18,9 mg ovule e PHARMATEX 18,9 mg 
mini-ovule e PHARMATEX 1,2 % crème vaginale e 
POLYGYNAX » POLYGYNAX Virgo ° SURQUINA 250 mg 
comprimé e SYMPATHYL e TOT'HEMA e TRANSILANE e° 
TRANSILANE SANS SUCRE. 


INNOTHERA 

(Lab, Sté du Groupe Innothéra) 
22, avenue Aristide-Briand, 94110 Arcueil. 
Tél: 01 46 15 18 00. Fax : 01 45 47 01 44. 
Pharmacovigilance et Info médic : 

0 800 100 229 ENAT ENS |] 


Fax : 01 46 15 18 28. 

E-mail : information.vigilance@innothera.com 

Site web : www.innothera.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ACTYS + ACTYS ATH (anti-thrombose) e LEGGER e 
TUBULCUS e VARISMA e VEINOPRESS A2 e 
VEINOPRESS A3 et A4 e VEINOPRESS B2 e 
VEINOPRESS C. 


IPRAD PHARMA (Lab) 

174, quai de Jemmapes, 75010 Paris. 

Tél: 01 45 00 46 29. Fax : 01 48 03 95 05. 

E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 

Site web : www.laboratoiresiprad.com 

MÉDICAMENTS 

CIMIPAX e DERMORELLE e FLORGYNAL + GYDRELLE e 
MYLEUGYNE 1 % e MYLEUGYNE LP e» SECNOL. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PHYSIOFLOR + PHYSIOFLOR LP. 


IPRAD SANTE (Lab) 

178, quai de Jemmapes, 75010 Paris. 

Tél : 01 42 49 57 57. Fax : 01 42 49 59 49. 

E-mail : contact@laboratoiresiprad.com 

Site web : www.laboratoiresiprad.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CHRONODORM 1 mg comprimé + DÉCRAMP 
comprimé + DÉCRAMP gel + FLORGYNAL TAMPON 
PROBIOTIQUE + GALACTOGIL lactation e 
GESTARELLE G GESTARELLE G3 e GYDRELLE Phyto 
Fort e MEDIGYNE e MUCOGYNE + MYLEUCA solution 
lavante e RAP PHYTO gamme : RAP PHYTO CRÈME, RAP 
PHYTO GEL, RAP PHYTO LINGETTES ® SAFORELLE : SAFORELLE 
SOIN LAVANT DOUX, SAFORELLE SOIN LAVANT ULTRA-HYDRATANT, 
SAFORELLE MOUSSE LAVANTE ULTRA-DOUCE, SAFORELLE 
LINGETTES INTIMES ULTRA-DOUCES, SAFORELLE PAIN SURGRAS, 
SAFORELLE CRÈME APAISANTE, SAFORELLE MISS, SAFORELLE 
LUBRIFIANT ° SAFORELLE BÉBÉ: SAFORELLE BÉBÉ GEL 
LAVANT DOUX, SAFORELLE BÉBÉ LAIT-CRÈME APAISANT, SAFORELLE 
BÉBÉ LINIMENT OLÉO-CALCAIRE, SAFORELLE BÉBÉ LINGETTES 
NETTOYANTES ULTRA-DOUCES + SAFORELLE COTON 
PROTECT gamme : SAFORELLE COTON PROTECT SERVIETTES 
JOUR AVEC AILETTES, SAFORELLE COTON PROTECT PROTÈGE-SLIPS 
FLEX, SAFORELLE COTON PROTECT TAMPONS AVEC APPLICATEURS © 
SAFORELLE CUP PROTECT e THALAMAG : THALAMAG 
ÉQUILIBRE, THALAMAG FER B» VITALITÉ, THALAMAG JOUR-NUIT. 


IPSEN Pharma 

65, quai Georges-Gorse, 92100 Boulogne Billancourt. 
Tél: 01 58 33 50 00. Fax : 01 58 33 50 01. 
Pharmacovigilance : 

Tél: 01 58 33 58 33. Fax : 01 58 33 50 47. 

Site web : www.ipsen-france.fr 

MÉDICAMENTS 

ACTAPULGITE + ADROVANCE + BEDELIX e CABOME- 
TYX + DÉCAPEPTYL 0,1 mg + DÉCAPEP- 











TYL LP 22,5 mg + DÉCAPEPTYL LP 11,25 mg ° 
DÉCAPEPTYL LP 3 mg + DYSPORT 300 et 500 unités 
Speywood ° FORLAX 10 g e FORLAX 4 g ° FORLAXLIB 
ADULTE 10 g + FORTRANS e GASTROPULGITE e 
GELOX e GINKOGINK e HEXVIX e INCRELEX e 
INTETRIX e IZINOVA œ NISIS e NISISCO e 
NUTROPINAQ + PAXELADINE + PRONTALGINE e 
SALVACYLLP e SMECTA 3g fraise e SMECTA 3g 
orange-vanille e SMECTALIA e SOMATULINE LP 60 mg, 
90 mg, 120 mg ° SOMATULINE LP 30 mg + TANAKAN e 
TENSTATEN 50 mg. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
SMEBIOCTA - LP299V. 


ISDIN 

86, rue Henri-Farman, 92130 Issy-les-Moulineaux. 

Tél: 01 55 95 00 92. 

Site web : www.isdin.com/fr-FR/ 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ERYFOTONA AK Fluid SPF 100*. 


JALDES (Lab) 

1132, rue de la Castelle, 34070 Montpellier. 

Tél : 04 67 99 80 50. Fax : 04 67 73 53 94. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ARRÉBUM + ARRÉBUM crème + ASTRIAE ° CLEDIST e 
ELTEANS + ELTEANS CREME e IMGALT + JAILYS 
gamme : JAÏLYS APAISANT, JAÏLYS PROTECTEUR, JAÏLYS 
NETTOYANT, JAÏLYS HYDRATANT + OXELIO et OXELIO A 
CROQUER + OXELIO TOPIQUE + REGMAIN œe 
SILETTUM e° TAVMET. 


Johnson & Johnson Santé Beauté 
France 

1, rue Camille-Desmoulins, 92130 Issy-les-Moulineaux. 
Tél: 01 55 00 48 00. 

MÉDICAMENTS 

ACTIFED RHUME + ACTIFED RHUME JOUR ET NUIT e 
BIAFINE e BIAFINEACT ° FLUVERMAL e HEXTRIL 
bain de bouche + HEXTRIL dentifrice e 
HEXTRIL MENTHE bain de bouche + IMODIUMCAPS e 
IMODIUMDUO + IMODIUMLINGUAL eœ 
IMODIUMLIQUICAPS + LANSOYL FRAMBOISE gel e 
LANSOŸL SANS SUCRE gel + MICROLAX SORBITOL, 
CITRATE et LAURILSULFOACÉTATE DE SODIUM 
solution rectale e MICROLAX BÉBÉ SORBITOL, CITRATE 
et LAURILSULFOACÉTATE DE SODIUM + NICORETTE 
inhaleur 10 mg + NICORETTE 2 mg comprimé à sucer + 
NICORETTE MICROTAB 2 mg comprimé sublingual e 
NICORETTE GOMMES, à mâcher médicamenteuses e° 
NICORETTESKIN e NICORETTESPRAY e RHINOCORT e 
TITANORÉÏNE crème + TITANORÉÏNE suppositoire e 
TITANORÉÏNE à la lidocaïne 2 %. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CICABIAFINE gamme : CICABIAFINE CRÈME DOUCHE 
ANTI-IRRITATIONS HYDRATANTE, CICABIAFINE CRÈME CORPORELLE 
ANTI-IRRITATIONS HYDRATANTE, CICABIAFINE CRÈME MAINS 
ANTI-IRRITATIONS HYDRATANTE, CICABIAFINE BAUME RÉPARATEUR 
CREVASSES, CICABIAFINE SOIN MULTI-RÉPARATION ®© 
SOLEILBIAFINE. 


JOLLY-JATEL (Lab) 

28, avenue Carnot, 78100 St-Germain-en-Laye. 

Tél : 01 34 51 00 88. 

MÉDICAMENTS 

ANTIBIO-SYNALAR + FRAMYXONE solution pour 
instillation auriculaire + GÉLUCYSTINE œ 
GLOSSITHIASE e MUCOTHIOL + PASSIFLORINE e 
PERNAZENE eœ PLUREXID + RHINOTROPHYL e 
SPASMINE comprimé. 


JONZAC (Station thermale) 
17502 cdx. 

Établissement thermal : 

Domaine d'Heurtebise, CS 30087. 

Tél : 05 46 48 59 59. Fax : 05 46 48 59 50. 
E-mail : jonzac@chainethermale.fr 

Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, avenue de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 
ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 
67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


JUVISE PHARMACEUTICALS (Lab) 

149, boulevard Stalingrad, 69100 Villeurbanne. 

Tél : 04 26 29 40 00. Fax : 04 26 29 40 10. 

Site web : www.juvisepharmaceuticals.com 
MÉDICAMENTS 

CALMIXEÈNE + ESIDREX 25 mg comprimé + EXTOVYL 
gélule e LUMIRELAX 500 mg comprimé + LUMIRELAX 
10 % crème. 


KEOCYT 

Immeuble Cap Sud. 106, av Marx-Dormoy, 
92120 Montrouge. 

Tél: 01 42 31 07 10. Fax : 01 42 31 23 79. 
E-mail : contact@keocyt.com 
MÉDICAMENTS 

ESTRACYT ° LYTOS. 


KOTOR Pharma (Lab) 

Zac des Bousquets, Espace Pro Cuers, 

259, rue Pierre-de-la-Grandiere, 83390 Cuers. 

Tél : 04 94 14 05 42. Fax : 04 94 14 02 63. 

Site web : http://www.kotorpharma.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
KOTOR : KOTOR ARTICULATIONS, KOTOR MENO 45 © 
NEUROVITOL stress-mémoire. 


KREUSSLER PHARMA (Lab) 

18, avenue Parmentier, 75011 Paris. 

Tél: 01 58 39 35 80. Fax : 01 43 70 21 06. 

E-mail : info@kreussler.fr 

Site web : www.kreussler.fr 

MÉDICAMENTS | 
AETOXISCLEROL 1 % e AETOXISCLÉROL tamponné 
0,25 % et 0,5% + DYNEXAN + DYNEXANgjival ə 
TROMBOVAR. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
EasyFoam. 


KYOWA KIRIN PHARMA 

20-26, boulevard du Parc, 92200 Neuilly-sur-Seine. 
MÉDICAMENTS 

MOVENTIG. 


LA MANDORLE (Lab) 

23, avenue Reille, 75014 Paris. 

Tél: 01 43 13 14 54. Fax : 01 43 13 14 53. 

E-mail : lamandorle@lamandorle.com 

Site web : www.lamandorle.com 

Site web : www.bebemandorle.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BEBE MANDORLE 1° et 2° âge e BEBE MANDORLE de 
10 mois à 3 ans. 


LA ROCHE-POSAY Lab Dermatologique 
BP 23, 86270 La Roche-Posay. 

Tél : 05 49 19 19 00. Fax : 05 49 19 19 29. 

Tx : 792078. 

Site web : www.laroche-posay.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
LA ROCHE-POSAY hygiène et soin: + SOINS 
DERMATOLOGIQUES : HYDREANE EXTRA RICHE, HYDREANE 
RICHE, HYDREANE LÉGÈRE, HYDREANE BB CRÈME, HYDRANORME, 
NUTRITIC INTENSE POT, NUTRITIC INTENSE TUBE, NUTRITIC LÈVRES, 
HYDRAPHASE INTENSE RICHE, HYDRAPHASE INTENSE LÉGÈRE, 
HYDRAPHASE INTENSE UV RICHE, HYDRAPHASE INTENSE UV LÉGÈRE, 
HYDRAPHASE INTENSE MASQUE, HYDRAPHASE INTENSE SÉRUM, 
HYDRAPHASE INTENSE YEUX, TOLÉRIANE SOIN PROTECTEUR 
APAISANT, TOLÉRIANE RICHE CRÈME PROTECTRICE APAISANTE, 
TOLÉRIANE ULTRA, TOLÉRIANE ULTRA FLUIDE, TOLÉRIANE ULTRA 
CONTOUR DES YEUX, ANTHELIOS KA SOIN HYDRATANT QUOTIDIEN 
TRÈS HAUTE PROTECTION SPF 50*, ROSALIAC UV LÉGÈRE, ROSALIAC 
AR INTENSE, ROSALIAC CC CRÈME SOIN QUOTIDIEN UNIFIANT 
CORRECTION COMPLÈTE, COLD CREAM NATUREL LA ROCHE-POSAY, 
KERIUM DS CRÈME, LIPIKAR LAIT, LIPIKAR BAUME AP+, LIPIKAR 
SYNDET AP+ , LIPIKAR STICK AP+, LIPIKAR GEL LAVANT, ISO UREA 
MD BAUME PSORIASIS, ISO UREA LAIT CORPOREL, LIPIKAR XERAND 
+ SOINS SPÉCIALISÉS : CICAPLAST BAUME B5 SPF 50, CICAPLAST 
BAUME B5, CICAPLAST LAVANTB5, CICAPLAST GEL, CICAPLAST 
MAINS, CICAPLAST LÈVRES, EFFACLAR DUO (+), EFFACLAR DUO (+) 
UNIFIANT TEINTE LIGHT, EFFACLAR DUO (+) UNIFIANT TEINTE MEDIUM, 
EFFACLARH, EFFACLAR K (+), EFFACLAR MAT, EFFACLAR A.l., 
SÉROZINC + VIEILLISSEMENT CUTANÉ : HYALU B5 SOIN 
ANTI-RIDES RÉPARATEUR REPULPANT, HYALU B5 SÉRUM CONCENTRÉ 
ANTI-RIDES RÉPARATEUR REPULPANT, REDERMIC [R] YEUX 
CONCENTRÉ ANTI-ÂGE DERMATOLOGIQUE INTENSIF, REDERMIC [C] 
PEAUX NORMALES À MIXTES, REDERMIC [C] PEAUX SÈCHES, 
REDERMIC [C] UV SPF 25, SUBSTIANE [+] SÉRUM CONCENTRÉ 
ANTI-ÂGE VOLUME FONDAMENTAL, SUBSTIANE [+], SUBSTIANE [+] 
EXTRA-RICHE, SUBSTIANE [+] YEUX, SUBSTIANE [+] UV, PIGMENTCLAR 
SÉRUM ANTI-TACHES CORRECTEUR INTENSIF, PIGMENTCLAR YEUX 
CORRECTEUR ANTI-CERNES RÉUNIFORMISANT, PIGMENTCLAR UV 
SPF 30 + HYGIÈNE DERMATOLOGIQUE : DÉODORANT-SOIN 
24 H APAISANT, RÉPARATEUR, DÉODORANT PHYSIOLOGIQUE 24 H 
BILLE ANTI-ODEURS, ANTI-HUMIDITÉ, DÉODORANT PHYSIOLOGIQUE 
24H AÉROSOL ANTI-ODEURS, ANTI-HUMIDITÉ, DÉODORANT 
PHYSIOLOGIQUE 24H STICK ANTI-ODEURS, ANTI-HUMIDITÉ, EAU 
MICELLAIRE ULTRA PEAUX RÉACTIVES, EAU MICELLAIRE ULTRA 
PEAUX SENSIBLES, LAIT DÉMAQUILLANT, LOTION APAISANTE, 
DÉMAQUILLANT YEUX, GOMMAGE SURFIN, EAU THERMALE LA 
ROCHE-POSAY, EFFACLAR EAU MICELLAIRE ULTRA PEAUX GRASSES, 
EFFACLAR GEL MOUSSANT PURIFIANT, EFFACLAR LOTION 
ASTRINGENTE MICRO-EXFOLIANTE, EFFACLAR H CRÈME LAVANTE, 
TOLÉRIANE DERMO-NETTOYANT, TOLÉRIANE DOSETTE 
DÉMAQUILLANT YEUX, LIPIKAR SURGRAS, LIPIKAR PAIN SURGRAS, 
LIPIKAR HUILE LAVANTE + SOINS CAPILLAIRES : KERIUM DS 











SHAMPOOING-CURE ANTIPELLICULAIRE INTENSIF MICRO-EXFOLIANT, 
KERIUM SHAMPOOING-GEL ANTIPELLICULAIRE MICRO-EXFOLIANT 
CHEVEUX GRAS, KERIUM SHAMPOOING-CRÈME ANTIPELLICULAIRE 
MICRO-EXFOLIANT CHEVEUX SECS, KERIUM DOUX EXTRÊME 
SHAMPOOING-GEL + LA ROCHE-POSAY maquillage : 
TOLÉRIANE TEINT FLUIDE, TOLÉRIANE TEINT MINÉRAL , TOLÉRIANE 
TEINT COMPACT, TOLÉRIANE PINCEAU CORRECTEUR, TOLÉRIANE 
TEINT MOUSSE MATIFIANTE, TOLÉRIANE TEINT CRÈME D'EAU 
HYDRATANTE, TOLÉRIANE TEINT POUDRE SOLEIL, TOLÉRIANE TEINT 
POUDRE MATIFIANTE FIXATRICE, TOLÉRIANE TEINT BLUSH, 
RESPECTISSIME MASCARA MULTI-DIMENSIONS, RESPECTISSIME 
MASCARA VOLUME, RESPECTISSIME MASCARA WATERPROOF, 
RESPECTISSIME MASCARA EXTENSION, RESPECTISSIME OMBRE 
DOUCE, RESPECTISSIME EYE LINER NOIR INTENSE, RESPECTISSIME 
CRAYON DOUCEUR, RESPECTISSIME DÉMAQUILLANT YEUX 
WATERPROOF, SILICIUM VERNIS FORTIFIANT PROTECTEUR, SILICIUM 
TOP COAT, NOVALIP DUO ® LA ROCHE-POSAY solaires : 
ANTHELIOS XL BRUME INVISIBLE SPF 50, ANTHELIOS ULTRA 
CRÈME SANS PARFUM SPF 50+, ANTHELIOS ULTRA 
CRÈME AVEC PARFUM SPF 50+, ANTHELIOS ULTRA BB CRÈME 
TEINTÉE SPF 50+, ANTHELIOS XL FLUIDE ULTRA-LÉGER SPF 50+ 
PPD 44, ANTHELIOS XL FLUIDE ULTRA-LÉGER TEINTÉ SPF 50+ PPD 42, 
ANTHELIOS UNIFIANT SPF 50 PPD 21, ANTHELIOS GEL-CRÈME SANS 
PARFUM SPF 50+, ANTHELIOS GEL-CRÈME AVEC PARFUM SPF 50+, 
ANTHELIOS POCKET ADULTE SPF 50+, ANTHELIOS STICK LÈVRES 
SPF 50+, ANTHELIOS XL 50+ STICK ZONES SENSIBLES, ANTHELIOS 
XL BRUME INVISIBLE SPF 50+, ANTHELIOS XL GEL PEAU MOUILLÉE 
OU PEAU SÈCHE SPF 50+, ANTHELIOS XL LAIT VELOUTÉ SPF 50+, 
ANTHELIOS XL SPRAY SPF 50+ PPD 25, ANTHELIOS XL HUILE SPF 50+ 
PPD 35, ANTHELIOS HUILE SPF 30 PPD 15, ANTHELIOS ULTRA 
CRÈME AVEC PARFUM SPF 30, ANTHELIOS AC FLUIDE SPF 30 
PPD 19, ANTHELIOS SPRAY SPF 30 PPD 15 + ANTHELIOS 
DERMO-PEDIATRICS : ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS POCKET 
ENFANT SPF 50+, ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS GEL-POTION 
SPF 50+ PEAU MOUILLÉE OU PEAU SÈCHE, ANTHELIOS 
DERMO-PEDIATRICS LAIT BÉBÉ SPF 50+ PPD 39, ANTHELIOS 
DERMO-PEDIATRICS LAIT SPF 50+, ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS 
SPRAY AÉROSOL SPF 50+ PPD 25, ANTHELIOS DERMO-PEDIATRICS 
SPRAY SPF 50+ PPD 25, POSTHELIOS HYDRAGEL, POSTHELIOS SOIN 
APRÈS-SOLEIL, AUTOHELIOS GEL-CRÈME AUTOBRONZANT. 


LABCATAL (Lab) 

7, rue Roger-Salengro, CS 30045, 

92541 Montrouge cdx. 

Info médic et pharmacovigilance : 

Tél : 01 46 54 27 92. Fax : 01 46 54 22 21. 

E-mail : contact@labcatal.com 

Site web : www.labcatal.com 

MÉDICAMENTS 

LITHIODERM 8 % gel e OLIGOCURE + OLIGOSOL : 
BISMUTH OLIGOSOL, COBALT OLIGOSOL, CUIVRE OLIGOSOL, 
CUIVRE-OR-ARGENT OLIGOSOL, FLUOR OLIGOSOL, LITHIUM 
OLIGOSOL, MAGNÉSIUM OLIGOSOL, MANGANÈSE OLIGOSOL, 
MANGANÈSE-COBALT OLIGOSOL, MANGANÈSE-CUIVRE OLIGOSOL, 
MANGANÈSE-CUIVRE-COBALT OLIGOSOL, PHOSPHORE OLIGOSOL, 
POTASSIUM OLIGOSOL, SÉLÉNIUM OLIGOSOL 100 pG/2 ML, SOUFRE 
OLIGOSOL, ZINC OLIGOSOL, ZINC-CUIVRE OLIGOSOL, 
ZINC-NICKEL-COBALT OLIGOSOL + RUBOZINC. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
LITHIODS + OLIGOSOL Nutrition CHROME 100 ug/ 
2ml + OLIGOSOL Nutrition CHROME 25 ug/2 ml o 
OLIGOSOL Nutrition IODE 100 pug/2 ml œ 
RUBODERM gamme : RUBODERM LOTION, RUBODERM GEL. 


LABOLAC SARL 

238, route de l'Empereur, 92500 Rueil-Malmaison. 

Tél : 09 64 19 80 85. Fax : 01 47 49 28 10. 

Site web : www.labolac.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PHLEBOGEL. 


LABORATOIRE DE LA MER 

ZAC de la Madeleine, avenue du Général-Patton, 
35400 Saint-Malo. 

Tél : 02 99 21 53 70. Fax : 02 99 82 56 17. 

E-mail : contact@laboratoiredelamer.com 

Site web institutionnel : www.laboratoiredelamer.com 
Site web : www.audiclean.com 

Site web : www.respimer.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
AUDICLEAN Bouchons de cérumen + AUDICLEAN 
Hygiène de l'oreille e RESPIMER NetiFlow. 


Laboratoire IN OYA 

1480, avenue d'Arménie, 13120 Gardanne. 

Tél : 04 42 90 72 28. Fax : 09 70 62 68 20. 

Site web : www.inoya-laboratoire.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
MEL'OYA MON SÉRUM ANTI-TACHES. 
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Laboratoire SOLIDAGES 

CHU de Nice, hôpital Archet 1, 

151, route de Saint-Antoine, 06200 Nice. 

Tél : 04 92 03 97 10 

Fax commandes : 04 92 03 58 34. 

E-mail : contact@solidages.com 

Site web : www.solidages.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PROTIBIS GALETTES HP/HC. 


Laboratoire TILMAN 

ZI Sud 15, 5377 Baillonville, Belgique. 

Tél : +32 84 32 03 60. Fax : +32 84 32 03 75. 

Site web : www.tilman.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
FLEXOFYTOL. 


Laboratoires D'ALEMBERT 

26, rue Washington, 75008 Paris. 

Tél : 01 45 03 34 94. Fax : 01 40 72 62 83. 

E-mail : info@laboratoires-dalembert.com 

Site web : www.artrogel.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BARTOLINE Simple gel intime. 


LABORATOIRES D’ANJOU 

18, rue de l’Arcade, 75008 Paris. 

Tél : 01 48 78 21 13. Fax : 01 48 78 21 66. 

E-mail : info@cebelia.com 

Site web : www.cebelia.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CEBELIA : + ANTI-TACHE : CEBELIA DÉPIGMENTANT RENFORCÉ 
+ ANTI-ÂGE : CEBELIA ANTI-ÂGE INTENSIF + ÉPIDERMES LÉSÉS : 
CEBELIA BAUME LCE SANS CONSERVATEUR ET SANS PARFUM, 
CEBELIA SOIN EXTRÊME + SOIN COUVRANT DU CONTOUR DE 
L'ŒIL : CEBELIA LCE REGARD + SOINS APAISANTS : CEBELIA 
LAIT APAISANT CORPS, CEBELIA CRÈME CONFORT VISAGE, CEBELIA 
CRÈME MULTI-ACTIVE MAINS ET ONGLES + TOILETTE DOUCE : 
CEBELIA SAVON DOUCEUR , CEBELIA LAIT DE TOILETTE. 


ABRHA 

(Laboratoire de Rhumatologie Appliquée) 
19, place Tolozan, 69001 Lyon. 

Tél : 04 78 30 99 31. Fax : 09 72 34 08 32. 

Site web : www.labrha.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
AINAT Douleurs e ARTHROFON + CAPSAINE Gel e 
CICATENDON Pack e CUIVRAMINE œ 
FIBROMYALGINE + FIBROMYALGINE FORTE e 
HAPPYCROSS viscosupplément + HAPPYMINI 
viscosupplément + HAPPYVISC viscosupplément e 
NUTROS. 


LACTALIS NUTRITION SANTE 

Parc d'activités de Torcé, Secteur Est, 35370 Torcé. 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15. 

E-mail : infolns@lactalis.fr 

Site web : www.lns-nutrition.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DELICAL BOISSON FRUITÉE e DELICAL BOISSON 
HP-HC CONCENTREE + DELICAL BOISSON HP-HC 
LACTEE + DELICAL BOISSON HP-HC SANS SUCRES e 
DELICAL CÉRÉALES INSTANT + DELICAL CREME 
DESSERT HP-HC LA FLORIDINE e DELICAL CREME 
HP-HC SANS LACTOSE e DELICAL CREME HP-HC 
SANS SUCRES e DELICAL EFFIMAX HP-HC 
BOISSON SANS LACTOSE e DELICAL MAX 300 
LACTEE e DELICAL MAX 300 SANS LACTOSE e 
DELICAL MAX 300 SANS SUCRES e DELICAL 
NUTRA'CAKE e DELICAL NUTRA’MIX HP-HC e 
DELICAL NUTRA’POTE e DELICAL POTAGE HP-HC e 
DELICAL RENAL INSTANT + FIBRELINE + GELODIET 
EAU GÉLIFIÉE e GELODIET POUDRE ÉPAISSISSANTE e° 
REALDIET RENAL + TARANIS. 


LACTALIS NUTRITION SANTE/PICOT 

Parc d'activités de Torcé, Secteur Est, 35370 Torcé. 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15. 

E-mail : infolns@lactalis.fr 

Site web : www.picot.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PEPTI-JUNIOR PICOT 1%, 2° âge et Croissance e 
PICOLITE + PICOT ACTION COLIQUES 1% âge et 2° âge ° 
PICOT AR 1% âge et 2° âge e PICOT ACTION TRANSIT 
1° âge et 2° âge e PICOT MAGIC MIX. 


LAMALOU-LES-BAINS (Station thermale) 
34240. 
Établissement thermal : 


0 825 825 007 ÆCACTAERANUUET LE 
Fax : 04 67 23 31 49. 


Office du Tourisme : 
Tél : 04 67 95 70 91. Fax : 04 67 95 64 52. 
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E-mail : lamaloulesbains@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, avenue de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 

ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 

67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


LAPHAL INDUSTRIES 

Avenue de Provence, 13190 Allauch. 

Tél : 04 91 10 77 00. Fax : 04 91 10 77 55. 
MÉDICAMENTS 

GLIBENESE + INTERCRON e MINIPRESS e UVIMAG Be. 


LAUDAVIE (Lab) 

5, rue de Charonne, 75011 Paris. 

Tél: 01 46 28 73 34. Fax : 01 44 68 35 85. 

Site web : www.laudavie.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CALMOSINE Allaitement e CALMOSINE Digestion Bio ° 
CALMOSINE Sommeil Bio e DUCHARME Crème. 


LAVIPHARM (Lab) 

54-56 avenue Hoche, 75008 Paris. 

Tél : 01 53 64 64 00. 

MÉDICAMENTS 

TRINIPATCH 5 mg/24 h, 10 mg/24 h, 15 mg/24 h. 


LBN 

ZI des Landiers Nord, 2773, avenue des Landiers, 
73000 Chambery. 

Tél : 04 26 78 29 08. Fax : 04 26 78 29 02. 

Site web : www.cimizen.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CIMIZEN. 


LCA S.A. (Lab) 

9, allée Prométhée, 28000 Chartres. 

Tél: 02 37 33 39 30. Fax : 02 37 33 39 39. 

E-mail : Ica@lca-pharma.com 

Site web : www.lca-pharma.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ARTHRUM H 2 % e ARTHRUM HCS + ARTHRUM VISC 
75 MONO INJECTION e COXARTHRUM 2,5 % œ 
HYALINE e PHYLARM + RHIZARTHRUM. 


LÉCHEÉRE-LES-BAINS (La) 
(Station thermale) 

73260 Aigueblanche-La Léchère. 

Tél : 04 79 22 60 30. Fax : 04 79 22 50 47. 
E-mail : contact@lalechere.com 

Site web : www.lalechere.com 


LECTOURE 

(Station thermale, groupe Valvital) 
Etablissement thermal : 125, rue Nationale, 
82700 Lectoure. 

Tél : 05 62 68 56 00. 

E-mail : lectoure@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Tél Centrale de réservation : 04 79 35 38 50. 


LEHNING (Lab) 

8, rue du Petit-Marais, 57640 Sainte-Barbe. 

Tél : 03 87 76 72 24. 

Site web : www.lehning.com 

MÉDICAMENTS 

ANGIPAX + BIOMAG AGRUMES e CLIMAXOL e 
DRAGÉES VEGETALES REX e FAMENPAX e L52 e 
L72 e L107 e LERGYPAX e PHYTOTUX ° REXORUBIA e 
SINUSPAX. 


LEO Pharma 

2, rue René-Caudron, 78960 Voisins-le-Bretonneux. 

Tél : 01 30 14 40 00. Fax : 01 34 60 47 90. 

Site web : www.leo-pharma.fr 

MÉDICAMENTS 

BURINEX + CONDYLINE + DAIVOBET gel e DAIVOBET 
pommade + DAIVONEX pommade + ENSTILAR e FONX 
1 POUR CENT + FUCIDINE comprimé + FUCIDINE 
suspension buvable e FUCIDINE crème et pommade e 
INNOHEP traitement curatif e INNOHEP traitement 
préventif e KALEORID LP e LOCOID + PICATO e 
PROTOPIC + SELEXID + UN-ALFA 
capsule, solution buvable + UN-ALFA injectable e 
XAMIOL. 


Les Laboratoires Servier 

50, rue Carnot, 92284 Suresnes cdx. 

Tél: 01 55 72 60 00. 

MÉDICAMENTS 

ARCALION + ARTEX + BIPRETERAX 10 mg/2,5 mg ° 
BIPRETERAX 5 mg/1,25 mg + COSIMPREL e 
COVERAM e COVERSYL e DAFLON 1000 mg  DAFLON 


500 mg + DIAMICRON 60 mg + FLUDEX 2,5 mg, 
FLUDEX LP 1,5 mg + HYPERIUM e LONSURF e 
MUPHORAN e NATRIXAM e PIXUVRI e PNEUMOREL 
80 mg + PNEUMOREL sirop ° PRETERAX eœ 
PROCORALAN + STABLON eœ TRIVASTAL 50 mg 
à libération prolongée, TRIVASTAL 20 mg ° TRIVASTAL 
injectable 3 mg/1 mI e VALDOXAN + VASTAREL 35 mg 
comprimé pelliculé à libération modifiée + VASTAREL 
20 mg + VECTARION injectable. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CEDRALEX. 


LEURQUIN MEDIOLANUM (Lab) 

86/88, rue Ampère, 93330 Neuilly-sur-Marne. 

Tél : 01 49 44 29 29. Fax : 01 49 44 29 14. 
MÉDICAMENTS 

SPIROCTAN. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ILLUMINA ° RELAXCOL + RISTABIL. 


LFB BIOMEDICAMENTS 

3, avenue des Tropiques, BP 40305, 

91958 Courtabœuf cdx. 

Tél: 01 69 82 70 10. Fax : 01 69 07 19 03. 

Site web : www.groupe-lfb.com 

Tél Information médicale et pharmacovigilance : 

01 69 82 70 04. 

E-mail : infomed@lfb.fr 

E-mail : pharmacovigilance@lfb.fr 

Centre d'appels d'urgence pour les ruptures de stock : 
24 h/24, 7 j/7 : 01 69 82 72 92. 

MÉDICAMENTS 

ACLOTINE + ALFALASTIN e ARGANOVA e BETAFACT e° 
CLAIRYG + CLOTTAFACT + FACTANE 200 Ul/ml e 
FACTANE 100 Ul/ml e GAMMATETANOS eœ 
HEMOLEVEN + IMMUNOGLOBULINE HUMAINE 
DE L'HÉPATITE B LFB + IVHEBEX e KANOKAD e 
PROTEXEL + TEGELINE + VIALEBEX 200 mg/ml 
VIALEBEX 200 mg/mi nouveau-nés et nourrissons 
VIALEBEX 50 mg/ml e VIALEBEX 40 mg/ml 
WILFACTIN + WILSTART ° YDRALBUM. 


LIFESCAN 

1, rue Camille-Desmoulins, 92130 Issy-les-Moulineaux. 
Tél: 01 55 00 34 20. Fax : 01 55 00 28 01. 

Tél Vert : 0 800 459 459. 

Site web : www.lifescan.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ONETOUCH DELICA + ONETOUCH SELECT PLUS: 
ONETOUCH SELECT PLUS LECTEUR DE GLYCÉMIE, 
ONETOUCH SELECT PLUS BANDELETTES RÉACTIVES ®° 
ONETOUCH VERIO lecteur de glycémie e ONETOUCH 
VERIO IQ lecteur de glycémie e ONETOUCH VERIO 
bandelettes e ONETOUCH VERIO FLEX. 


LILLY FRANCE 

24, boulevard Vital-Bouhot, CS 50004, 
92521 Neuilly-sur-Seine cdx. 

Tél: 01 55 49 34 34. 

Information médicale/Pharmacovigilance : 
Tél: 01 55 49 32 51 ou 

0 800 00 36 36 Service & appel gratuits || 


Fax : 01 55 49 33 07. 

E-mail : informationmedicale@lilly.com 

Site web : www.lillymedical.fr 

Dépannage produits : 

Tél: 01 55 49 33 21. Fax : 01 55 49 34 85. 

E-mail : paris_service_client@lilly.com 

Site web : www.lilly.fr 

MÉDICAMENTS 

ABASAGLAR + ADCIRCA + ALIMTA © CIALIS e 
CYMBALTA e CYRAMZA + FORSTEO + 
INSULINES LILLY HUMALOG 200 unités/ml 
en stylo pré-rempli + INSULINES LILLY HUMALOG, 
HUMALOG MIX + INSULINES LILLY UMULINE e 
OLUMIANT + PROZAC eœ TALTZ © TRULICITY e 
UMATROPE + ZYPADHERA eœ ZYPREXA, 
ZYPREXA VELOTAB. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
HUMAPEN LUXURA HD e HUMAPEN SAVVIO e 
HUMATROPEN 6 mg, 12 mg et 24 mg. 


L'INCANTO sarl 

71, rue de Rome, 75008 Paris. 

Tél: 01 30 52 90 64. 

E-mail : info@lincantore.com 

Site web : www.lincantore.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CICOLEA Crème. 


LISAPHARM - Ci : DB PHARMA. 





LOHMANN & RAUSCHER (Lab) 

ZA de Choisy, 88200 Remiremont. 

Tél : 03 29 26 25 79. Fax : 03 29 26 25 78. 

E-mail : pharmacie@FR.LRmed.com 

Site web : http://www.lohmann-rauscher.com 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CELLACAST XTRA e CERVIX colliers cervicaux 
(VELPEAU) + CURAFIXH e CURAPOR pansement 
adhésif : CURAPOR, CURAPOR TRANSPARENT ° ROSIDAL K e 
SUPRASORB gamme : SUPRASORB A ALGINATE DE CALCIUM 
STÉRILE, SUPRASORB P HYDROCELLULAIRE STÉRILE, SUPRASORB H 
HYDROCOLLOÏDE STÉRILE, SUPRASORB G GEL AMORPHE 
(SERINGUE), SUPRASORB G HYDROGEL STÉRILE (PLAQUE), 
SUPRASORB F FILM DE POLYURÉTHANE + VELPEAU bandes 
de compression : VELPEAU PRESS BANDE DE COMPRESSION 
COHÉSIVE, VELPEAU STRAPP BANDE DE COMPRESSION 
ADHÉSIVE ÉLASTIQUE, VELPEAU VEINE PLUS SANS LATEX 
BANDE DE COMPRESSION À ALLONGEMENT LONG ÉTALONNÉE ® 
VELPEAU ceintures de soutien lombaire : DOTOP (VELPEAU), 
DOTOP LADY (VELPEAU), DORSAMIX (VELPEAU), OBSTEMIX (VELPEAU), 
VERTÉLOMB (VELPEAU), VERTÉLIBRE NOIRE (VELPEAU), DORSALIBRE 
(VELPEAU), DORSAFIT (VELPEAU)  VELPEAU petit appareillage 
cheville et genou : LAXITÉRAL (VELPEAU) CHEVILLÈRE, LIGACTION 
(VELPEAU) CHEVILLÈRE, CHEVILLÈRE ANATOMIQUE (VELPEAU), 
FREECAST (VELPEAU) ORTHÈSE STABILISATRICE DE CHEVILLE, 
FREECAST ADJUST (VELPEAU) ORTHÈSE STABILISATRICE 
DE CHEVILLE, GENU (VELPEAU) GENOUILLÈRE, LAXITÉRAL (VELPEAU) 
GENOUILLÈRE, LIGACTION (VELPEAU) GENOUILLÈRE ARTICULÉE, 
LIGACTION CITY (VELPEAU) GENOUILLÈRE, LIGACTION PRO (VELPEAU) 
GENOUILLÈRE, GENOUILLÈRE ANATOMIQUE (VELPEAU), ALPINE 
(VELPEAU) ATTELLE DE GENOU, XPRO (VELPEAU) ATTELLE DE GENOU 
ARTICULÉE, ATTELLE DE GENOU UNIVERSELLE ROTULIENNE 
(VELPEAU) + VELPEAU petit appareillage colonne lombaire 
et abdomen: CEINTURE DE SOUTIEN ABDOMINAL, BANDE 
THORACIQUE, BANDAGE HERNIAIRE + VELPEAU petit 
appareillage épaule : BLOCAGE D'ÉPAULE, GILET 
ORTHOPÉDIQUE + VELPEAU petit appareillage poignet 
et coude : MANUS (VELPEAU), MANU PRO (VELPEAU), RHIZA PRO 
(VELPEAU), MANU XPRO (VELPEAU), MANU CONTROL (VELPEAU), 
EPI (VELPEAU), MP CONTROL (VELPEAU) ° VELPEAU Walker e 
VELPEAU SETS Sets de pansement: VELPEAU SET 
POST-OPÉRATOIRE, VELPEAU SET STANDARD POUR PLAIES 
CHRONIQUES, VELPEAU SET DÉTERSION POUR PLAIES 
CHRONIQUES e VLIWASORB gamme : VLIWASORB, VLIWASORB 
PRO. 


LONS-LE-SAUNIER 


(Station thermale, groupe Valvital) 
Etablissement thermal : Parc des Bains BP 181, 
CS 90181 39005 Lons-le-Saunier. 

Tél : 03 84 24 20 34. 

E-mail : lons@valvital.fr 

Site web : http://www.valvital.fr 

Tél Centrale de réservation : 04 79 35 38 50. 


LUCHON (Station thermale) 

Office de tourisme : 31110 Bagnères-de-Luchon. 
Tél: 05 61 79 21 21. Fax : 05 61 79 11 23. 

Thermes : 

Tél: 05 61 94 52 52. Fax : 05 61 94 52 51. 

Site web : http://www.thermes-luchon.fr 

E-mail : contact@thermes-luchon.fr 

Centre thermal de rééducation fonctionnelle pour rhu- 
matisants et traumatisés : 

Tél: 05 61 79 93 00. 


LUNDBECK SAS (Lab) 

37-45, quai du Président-Roosevelt, 

92445 Issy-les-Moulineaux cdx. 

Tél: 01 79 41 29 00. 

Site web : www.lundbeck.fr 

Tél Info médic et Pharmacovigilance : 01 79 41 29 79. 
MÉDICAMENTS 

BRINTELLIX e CLOPIXOL formes orales e CLOPIXOL 
injectable IM action prolongée e CLOPIXOL injectable IM 
action semi-prolongée + EBIXA e FLUANXOL 4% 
solution buvable e FLUANXOL LP + SELINCRO e 
SEROPLEX + SEROPRAM oral e SEROPRAM 
20 mg/0,5 ml. 


LUXEUIL-LES-BAINS (Station thermale) 
70300. 

Établissement thermal : 

Tél : 03 84 40 44 22. Fax : 03 84 40 31 91. 
E-mail : luxeuillesbains@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, avenue de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 

ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 

67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 














LUZ-SAINT-SAUVEUR 

(Station thermale et climatique) 
65120. 

Tél : 05 62 92 81 58. 

E-mail : thermes@luz.org 

Site web : www.thermesdeluz.fr 


MADAUS - Cf : MYLAN MEDICAL SAS. 


MAYOLY SPINDLER (Lab) 

6, avenue de l'Europe, 78400 Chatou. 

Tél standard : 01 34 80 55 55. 

Tél Info médic : 01 34 80 72 60. 

Site web : www.mayoly-spindler.fr 
MÉDICAMENTS 

COLCHICINE OPOCALCIUM + COLCHIMAX. 


MEDA PHARMA - Cf : MYLAN MEDICAL SAS. 


MEDAC SAS 

23, rue Pierre-Gilles-de-Gennes, 69007 Lyon. 
Tél : 04 37 66 14 70. Fax : 04 37 66 28 78. 
Site web : www.medac.fr 

Info médic : 

E-mail : infomed@medac.fr 

Tél : 04 37 66 14 70. 

Pharmacovigilance : 

E-mail : pharmacovigilance@medac.fr. 
MÉDICAMENTS 

ARTHROCINE e BCG-MEDAC + METOJECT seringues + 
METOJECT stylos. 


MEDI FRANCE 

ZI Charles-de-Gaulle, 25, rue Henri-Farman, 

93297 Tremblay-en-France cdx. 

Tél : 01 48 61 76 10. Fax : 01 49 63 33 05. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
GENUMEDI genouillère rotulienne + GENUMEDI PRO 
genouillère ligamentaire + LEVAMED 
STRAP chevillère ligamentaire + LOMBOSTYLE ACTION 
e LUMBAMED BASIC e LUMBAMED STABIL e 
MANUMED + MANUMEDT œ MEDI ceinture 
abdominale e MEDI-CAST attelle de cheville e mediven 
ACTIVE 20 et 30 pour homme + mediven COMPLICE 20 
et 30 pour homme + mediven 10, 20 et 30 ÉLÉGANCE e 
mediven 20 et 30 MASK e mediven 20 séduction e 
STABIMED PRO. 


MEDICAL Z 

ZI N° 1, 14, rue Georges-Cuvier, 37550 Saint-Avertin. 
Tél: 02 47 71 33 33. Fax : 02 47 71 33 34. 

Site web : www.medicalz.com 

Bureaux : 6 bis, av Mac-Mahon, 75017 Paris. 

Tél: 01 53 96 06 77. Fax : 01 53 96 06 47. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
MÉDICAL Z : CEINTURES Z, LIPO-PANTY, Z BRA, CONTENSEUR 
MAMMAIRE, PRESS-LIFT, VÊTEMENTS COMPRESSIFS SUR MESURE 
MÉDICAL Z, MÉDIGEL-Z, MÉDIPATCH GEL Z. 


MEDIFLUX 

Parc aux Vignes, 19, allée des Vendanges, 

77183 Croissy-Beaubourg. 

Tél: 01 60 93 90 60. Fax : 01 60 06 49 82. 

E-mail : contact@.mediflux.fr 

Site web : www.mediflux.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ABLE SPACER 2 chambre d'’inhalation e 
AC 2000 compresseur pneumatique/ NÉBULISEUR 
MICRONEB III e PEAK FLOW. 


MELISANA PHARMA France 
8, avenue des Minimes, 94300 Vincennes 
Tél: 01 43 24 70 70. Fax : 01 48 72 18 06. 


0 806 09 10 33 AMIE CET [l 


Site web : www.femannose.com 

MÉDICAMENTS 

INSTILLAGEL e MERCALM. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
7MED 380 NSTA (modèle Standard) et 7MED 380 NSHA 
(modèle Short) e 7MED 380 TSTA (modèle Standard) 
et 7MED 380 TSHA (modèle Short) e 7MED 380 USTA 
(modèle Standard) et 7MED 380 USHA (modèle Short) e 
7MED ML 375 e FEMANNOSE e INSTILLAGEL Lido e 
INSTILLAMED. 


MENARINI FRANCE 

1, rue du Jura, BP 40528, 94633 Rungis cdx. 

Tél: 01 45 60 77 20. Fax : 01 46 87 94 31. 

Site web : www.menarini.fr 

MÉDICAMENTS 

ADENURIC + BILASKA e BIOCIDAN collyre + BIOCIDAN 
solution pour pulvérisation nasale e CONÉBILOX e 
DIACTANE Gé 200 mg ° GIBITER EASYHALER 
320 ug/9 pg/dose + GIBITER EASYHALER 
160 ug/4,5 ug/dose + IBUFETUM ° KÉTUM Gé 100 mg e 
KÉTUM LP Gé 200 mg + KÉTUM gel à 2,5% e 
MERCRYL solution pour application cutanée e 








MERCRYL solution moussante + MERCRYLSPRAY e 
MOSIL comprimé + MOSIL poudre pour 
suspension buvable e MULTICROM flacon + NÉBILOX e 
PRILIGY + SKUDEXUM + SPEDRA + TEMERIT e 
TEMERITDUO e TIGREAT e ZOFENIL e ZOFENILDUO. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
GLUCOFIX iD: GLUCOFIX ID KIT, GLUCOFIX ID SENSOR + 
GLUCOFIX PREMIUM : GLUCOFIX PREMIUM KIT, 
GLUCOFIX SENSOR, GLUCOFIX B-KETONE SENSOR ® 
GLUCOFIX TECH : GLUCOFIX TECH KIT, GLUCOFIX 
TECH SENSOR + GLUCOJECT DUAL PLUS e GLUCOJECT 
LANCETS PLUS. 


MERCK MEDICATION FAMILIALE 

Adresse site : 18 c, boulevard Winston-Churchill, 
21070 Dijon cdx. 

Siège social : 37, rue Saint-Romain, 69008 Lyon. 

Tél : 03 80 78 74 00. Fax : 03 80 78 74 29. 

Tél Pharmacovigilance : 04 72 78 25 00. 

Site web : www.merck-medication-familiale.fr 
MÉDICAMENTS 

KALOBA + MILDAC 600 mg ° PROSPAN SANS SUCRE, 
sirop. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BION 3 DÉFENSE : BION 3 DÉFENSE , BION 3 DÉFENSE JUNIOR ° 
BION 3 ENERGIE CONTINUE eœ BION 3 EQUILIBRE e 
BION 3 SENIOR + FEMIBION GROSSESSE : 
FEMIBION GROSSESSE METAFOLIN, FEMIBION GROSSESSE 
METAFOLIN + DHA e FEMIBION INTIME. 


MERCK SERONO 
37, rue Saint-Romain, 69379 Lyon cdx 08. 
Tél : 04 72 78 25 25. Fax : 04 78 75 39 05. 


Info médic/Pharmacoviailance : 

Service & appel gratuits l 

E-mail : infoqualit@merckgroup.com 

Site web : www.merckserono.fr 

MÉDICAMENTS 

AMYCOR e AMYCOR ONYCHOSET e» AOTAL e 
BAVENCIO e CARDENSIEL e CETROTIDE e CRINONE e 
DETENSIEL e ERBITUX ° EUTHYRAL e GLUCOPHAGE e 
GLUCOVANCE e GONAL-f e LEVOTHYROX e LODOZ e 
LUVERIS e MAVENCLAD + OVITRELLE e PERGOVERIS e 
PRAXILENE e PREVISCAN + REBIF solution injectable ° 
SAIZEN solution injectable e STAGID e THYROZOL. 


MILUMEL 

Parc d'activités de Torcé, secteur Est, 35370 Torcé. 
Tél : 02 99 49 20 00. Fax : 02 99 49 20 15. 

Site web : www.milumel.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
MILUMEL PREMIGEST 1° âge e SUPPLETINE. 


MOLEAC EUROPE 
92, rue de la Victoire, 75009 Paris. 
Tél : 01 48 78 42 61. Fax : 01 48 78 48 31. 


Service clients : [08 05 08 07 55 AMEL EE |] 


E-mail : contact@nuraid.com 

Site web : www.nuraid.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
NurAiD II MLC 901. 


MOLITG-LES-BAINS (Station thermale) 
66500. 

Etablissement thermal : 

Tél : 04 68 05 00 50. Fax : 04 68 05 02 91. 
E-mail : molitglesbains@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, avenue de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 

ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 

67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


MOLNLYCKE HEALTH CARE 

13, allée du Château-Blanc, 59290 Wasquehal. 

Tél : 03 20 12 25 55. Fax : 03 20 12 25 46. 

Site web : www.molnlycke.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
MEFIX e MELGISORB Plus e MEPIFORM e MEPILEX Ag ° 
MEPILEX BORDER Ag ° MEPILEX e.m. + MEPILEX 
BORDER e.m. e MEPILEX BORDER FLEX + MEPILEX 
BORDER, MEPILEX BORDER SACRUM, MEPILEX 
BORDER TALON + MEPILEX TALON + MEPILEX 
TRANSFER + MEPILEX XT + MEPITEL Film + MEPITEL 
One e MEPORE e MESOFT e MEXTRA Superabsorbant e 
TUBIFAST 2-Way Stretch. 


MONIN-CHANTEAUD (Lab) 

Parc 2000, rue Marius Petipa, 34080 Montpellier. 

Tél : 04 67 04 11 06. 

Site web : www.laboratoire-moninchanteaud.fr 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BIOPAUSE e CYCLONORME PLUS eœ ISIOPAUSE e 
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KINESAFORT + KINÉSAMINE ° NAT'Os + NEURADAPT e° 
OLIGORHINE + PANXEOL + PRÉCYST + TEMPEROL 
FORT e° VITACUIVRE. 


MONT ROUCOUS (Sté des eaux de) 
Puech-del-Vert, 81230 Lacaune-les-Bains. 

Tél : 05 63 37 02 09. Fax : 05 63 37 01 90. 

Site web : www.mont-roucous.com 
THERMALISME 

MONT ROUCOUS eau minérale. 


MONTBRUN-LES-BAINS 

(Station thermale, groupe Valvital) 
Établissement thermal : Route de Ferrassières, 
26570 Montbrun-les-Bains. 

Tél : 04 75 28 80 75. 

E-mail : montbrun@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Tél Centrale de réservation : 04 79 35 38 50. 


MONT-DORE (LE) (Station thermale) 
63240. 

Établissement thermal : 

Tél : 04 73 65 05 10. Fax : 04 73 65 09 37. 
E-mail : lemontdore@chainethermale.fr 

Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, avenue de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 

ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 

67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


MORSBRONN-LES-BAINS 

(Station thermale, groupe VALVITAL) 
Établissement thermal : 12, route de Haguenau, 
67360 Morsbronn-les-Bains. 

Tél : 03 88 09 84 98. 

E-mail : morsbronn@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Tél Centrale de réservation : 04 79 35 38 50. 


MOTIMA (Lab) 

19, rue de Passy, 75016 Paris. 

Tél : 01 42 24 98 73. Fax : 01 45 20 38 14. 

E-mail : contact@motima.fr 

Site web : www.motima.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ANASTASE comprimé + ARGILEA + BPREV eœ 
DYSTOLISE + EVACRINE + GONAXINE e GONAXINE 
300 e HEPASTIM + OSMONAGRE 500 e PROSTAL e 
RESISTIM + SILINOVEA + SODILEN e STOMARGIL e 
TRIPHIDUS 15 MILLIARDS + V-CYST œ 
VIVALESSENCE + VIVALESSENCE. 


MSD FRANCE 

34, avenue Léonard-de-Vinci, 

92418 Courbevoie cedex. 

Tél Information médicale, pharmacovigilance, 
Réclamations qualité, Qualité de l'information et 
déontologie de la visite médicale : 01 80 46 40 40. 

Site web : www.msd-france.com 

MÉDICAMENTS 

ADEMPAS eœ AERIUS comprimé pelliculé, 
solution buvable  ASMANEX TWISTHALER + BRIDION e 
CANCIDAS + CÉLESTAMINE + CÉLESTÈNE 2 mg 
comprimé dispersible e CÉLESTÈNE 0,05 % 
solution buvable + CÉLESTÈNE 4 mg/1 ml 
solution injectable e CÉLESTÈNE CHRONODOSE 
5,70 mg/ml suspension injectable + CERAZETTE e 
CHIBRO-PROSCAR e CO-RENITEC + COZAAR e 
CRIXIVAN + CUBICIN + DIPROLENE + DIPROSALIC e 
DIPROSONE + DIPROSTENE suspension injectable e° 
ELONVA e EMEND e ESMERON + EZETROL e 
FORTZAAR e FOSAMAX 70 mg ° FOSAMAX 10 mg ° 
GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO + HYZAAR 
50 mg/12,5 mg + INEGY + INTRONA + INVANZ e 
ISENTRESS 400 mg + ISENTRESS 25 mg et 100 mg ° 
JANUMET eœ JANUVIA + KEYTRUDA + LIPTRUZET e 
LIVIAL e MAXALT e MAXALTLYO + MERCILON e 
MODURETIC e NASONEX + NEXPLANON e NORSET e 
NOXAFIL e NUVARING + ORGALUTRAN e 
PANTESTONE + POLARAMINE solution injectable e 
PROGLICEM + PROPECIA + PUREGON + REBETOL 
gélule e REBETOL solution buvable e REMICADE e 
RENITEC + SIMPONI èe SINEMET 
100 mg/10 mg, 250 mg/25 mg + SINEMET LP 
100 mg/25 mg, 200 mg/50 mg + SINGULAIR 10 mg ° 
SINGULAIR 5 mg ° SINGULAIR 4 mg ° SIVEXTRO e 
STROMECTOL 3 mg ° TALOXA + TEMODAL e° TIENAM 
500 mg/500 mg poudre pour solution pour perfusion ° 
VARNOLINE e VARNOLINE CONTINU + ZEPATIER e 
ZERBAXA + ZOCOR 20 mg et 40 mg. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PUREGON PEN. 
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MSD VACCINS 

162, av Jean-Jaurès, 69007 Lyon. 

Tél Information médicale, pharmacovigilance, Récla- 
mations qualité, Qualité de l'information et déontologie 
de la visite médicale : 01 80 46 40 40. 

Site web : www.msd-france.com 

MÉDICAMENTS 

GARDASIL + HBVAXPRO + M-M-RvaxPro œ 
PNEUMOVAX + ROTATEQ e° VAQTA e» VARIVAX e 
ZOSTAVAX. 


MUNDIPHARMA 

7-11, quai André-Citroën, 75015 Paris. 
Tél : 01 40 65 29 29. Fax : 01 40 65 29 30. 
Site web : www.mundipharma.fr 
MÉDICAMENTS 

FLUTIFORM e° PENTHROX. 


MYLAN MEDICAL SAS 

40-44, rue Washington, 75008 Paris. 

Tél: 01 56 64 10 70. 

MÉDICAMENTS 

ALDARA e BETADINE 10 % bain de bouche et 
gargarisme, BETADINE 10 % bain de bouche e 
BETADINE dermique 10 % + BETADINE 10 % solution 
vaginale e BETADINE 5 % solution pour irrigation 
oculaire e BETADINE ALCOOLIQUE 5% œ 
BETADINE SCRUB 4% + BETASERC e° BREAKYL e 
BRUFEN e CERIS e CLIMASTON 1 mg/10 mg 
et 2 mg/10 mg ° CLIMASTON 1 mg/5 mg ° CLIMASTON 
0,5 mg/2,5 mg + CRÉON 25 000 U e CRÉON 12 000 U e 
CREON 5000 U + DICETEL + DRIPTANE Gé e 
DUPHALAC + DUPHASTON + DUSPATALIN 200 mg e° 
DYMISTA + EFUDIX + EPIPEN ° FLÉCAÏNE LP gélule ° 
FLOXYFRAL + GLATIRAMER MYLAN 20 mg/ml e 
INFLUVAC + ISOPTINE 120 mg + ISOPTINE 40 mg + 
ISOPTINE 5 mg/2 ml ° ISOPTINE LP 240 mg + IZALGI e 
LAMALINE + LÉGALON 70 mg ° LEPONEX 25 mg et 
100 mg comprimé + LIPANTHYL 160 mg œ 
LIPANTHYL 145 mg + LIPANTHYL micronisé 
67 mg et 200 mg + MESTINON LP e MONOZECLAR e 
ODRIK + OESCLIM e OROMONE + OSAFLEXAN e 
PHYSIOTENS + RYTHMOL + SERC + TADENAN 50 mg e° 
TARKA LP 240 mg/2 mg, 240 mg/4 mg + TARKA LP 
180 mg/2 mg + TEVETEN + VEINOBIASE e 
VENLAFAXINE BIPHAR LP comprimés à 
libération prolongée + ZANEA + ZECLAR comprimé e 
ZECLAR granulés pour suspension buvable e ZECLAR 
poudre pour solution pour perfusion + ZYMAD 80 000 UI 
et 200 000 UI solution buvable en ampoules + ZYMAD 
10 000 Ul/ml solution buvable en gouttes e ZYMADUO 
300 UI et 150 UI. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ARMOLIPID PLUS + FLAMIGEL + GO-ON + OBJECTIF 
ZEROVERRUE gamme : OBJECTIF ZEROVERRUE FREEZE, 
OBJECTIF ZEROVERRUE ORIGINAL, OBJECTIF ZEROVERRUE STYLO ® 
SAUGELLA gamme : SAUGELLA DERMOLIQUIDE, SAUGELLA 
GEL LUBRIFIANT DERMOLIQUIDE, SAUGELLA PAIN DERMOLIQUIDE, 
SAUGELLA HYDRASERUM, SAUGELLA GIRL, SAUGELLA 
ANTISEPTIQUE NATUREL, SAUGELLA GEL ANTISEPTIQUE NATUREL, 
SAUGELLA MOUSSE ANTISEPTIQUE NATUREL, SAUGELLA POLIGYN, 
SAUGELLA CRÈME DOUCEUR POLIGYN, SAUGELLA HOMME, 
SAUGELLA CRÈME ALLAITEMENT ANTI-CREVASSES, SAUGELLA 
INTILAC RÉÉQUILIBRANT PH + SAUGELLA Cotton Touch 
gamme : SAUGELLA PROTÈGE-SLIPS, SAUGELLA SERVIETTES 
EXTRA-FINES AVEC AILETTES, SAUGELLA TAMPONS HYGIÉNIQUES 
EN COTON HYPOALLERGÉNIQUE + TULLEGRAS M.S. 


NAOS 

75, cours Albert-Thomas, 69003 Lyon. 

Tél : 04 72 11 48 00. Fax : 04 78 53 82 54. 

Site web : www.bioderma.com 

Site web : www.naos.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BIODERMA cosmétologie médicale : + PROGRAMME 
SECURE : SECURE ATODERM P-DI, SECURE CICABIO K, SECURE 
ATODERM D-COR, SECURE PHOTODERM AB, SECURE ATODERM 
CHT, SECURE NODÉ CHT, SECURE SÉBIUM ISO + PROGRAMME 
CAPILLAIRE : NODÉ FLUIDE, NODÉ DS+ SHAMPOOING CRÈME, 
NODÉ K CONCENTRÉ, NODÉK SHAMPOOING, NODÉA, NODÉ P 
SHAMPOOING + PROGRAMME PEAUX GRASSES : SÉBIUM 
GLOBAL, SÉBIUM GLOBAL COVER, SÉBIUM AKN, SÉBIUM SÉRUM, 
SÉBIUM HYDRA, SÉBIUM PORE REFINER, SÉBIUM MAT CONTROL, 
SÉBIUM H2O Solution micellaire, SÉBIUM GEL MOUSSANT 
+ PROGRAMME PEAUX SENSIBLES TRÈS SÈCHES ET 
IRRITÉES : ATODERM HUILE DE DOUCHE, ATODERM INTENSIVE GEL 
MOUSSANT, ATODERM PRÉVENTIVE, ATODERM INTENSIVE BAUME 
+ PROGRAMME PEAUX SENSIBLES : CRÉALINE AR, CRÉALINE AR 
BB CREAM, CRÉALINE H2O et TS H20 solution micellaire, 
CRÉALINE H2O AR solution micellaire, CRÉALINE FORT, 
CRÉALINE DS+ CRÈME, CRÉALINE DS+ GEL NETTOYANT, CRÉALINE 
LÉGÈRE ET RICHE CRÈMES, CRÉALINE TOLÉRANCE+ 
+ PROGRAMME PEAUX LÉSÉES : CICABIO LOTION, CICABIO 
CRÈME, CICABIO POMMADE, CICABIO ARNICA+, CICABIO SPF 50+, 
CICABIO SPF 50+ STICK + PROGRAMME RÉGÉNÉRATION : 
MATRICIUM + PROGRAMME PÉDIATRIE : ABCDERM H20 solution 





micellaire, ABCDERM MOUSSANT, ABCDERM BABYSQUAM, 
ABCDERM PÉRI-ORAL CRÈME, ABCDERM COLD CREAM, ABCDERM 
CHANGE INTENSIF, ABCDERM SOLAIRE SPF 50+ + PROGRAMME 
SOLAIRE à TRÈS HAUTE PHOTOPROTECTION : PHOTODERM 
MAX CRÈME, CRÈME TEINTÉE, AQUAFLUIDES INCOLORE, TEINTÉS ET 
POCKET, LAIT, SPRAYS, BRUME SPF 50+/UVA 24, 26, 29, 35, 38, 40, 42 
(IN VIVO PPD) a HAUTE PHOTOPROTECTION : PHOTODERM 
30 SPRAYS SPF 30/UVA 16 (IN VIVO PPD) a PHOTOPROTECTION 
SPÉCIFIQUE : PHOTODERM AR CRÈME TEINTÉE SPF 50+/UVA 33 
(IN VIVO PPD), PHOTODERM MINERAL SPRAY SPF 50+/UVA 26, 
PHOTODERM SENSITIVE SPF 50+/UVA 44, PHOTODERM LASER CRÈME 
SPF 50+/UVA 2, PHOTODERM AKN MAT FLUIDE MATIFIANT 
SPF 30/UVA 13, PHOTODERM AKN SPRAY SPF 30/UVA 13, PHOTERPÈS 
SPF 50+/UVA 24, PHOTODERM LEB SPF 30/UVA 30, PHOTODERM SKI, 
PHOTODERM KID, PHOTODERM BRONZ, PHOTODERM BRONZ ORAL, 
PHOTODERM M SPF 50+/UVA 38. 


NATURE EFFISCIENCE 

Bât ABC, 13, rue Desaix, 67450 Mundolsheim. 

Tél : 03 88 47 18 82. 

Site web : www.nature-effiscience.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
EYES EFFECT. 


NEGMA (Lab) 

Buroplus 3, ZAC de la Clef-Saint-Pierre, 

1 bis, avenue Jean-d’Alembert, 78990 Elancourt. 

Tél: 01 61 37 20 16. 

Tél Info médic et pharma : 01 61 37 20 28. 

Site web : http://www.laboratoiresnegma.fr 
MÉDICAMENTS . 

ART 50 e RHÉOFLUX 3500 mg + TOCO 500 e 
VECTRINE + VEINAMITOL + ZONDAR. 


NEITUM (Lab) 

43, rue des Hérideaux, 69008 Lyon. 
Tél : 04 72 78 39 60. 
MÉDICAMENTS 

CIDERMEX + INTERCYTON. 


NEPALM SARL (Lab) 

837 bis, allée de Paris, ZAC des Playes, 

83500 La-Seyne-sur-Mer. 

Tél : 04 94 10 72 78. Fax : 04 94 10 73 57. 

E-mail : info@lexphar.eu 

Site web : www.lexphar.com 

MÉDICAMENTS 

FEGENOR Gé 200 mg, FEGENOR 140 mg + 
QUITAXON eœ VITAMINE A NEPALM eœ VITAMINE E 
NEPALM. 


NERIS-LES-BAINS (Station thermale) 
Thermes de Néris-les-Bains, 6, place des Thermes, 
03310 Néris-les-Bains. 

Tél : 04 70 03 10 39. Fax : 04 70 03 78 55. 

E-mail : contact@thermes-neris.com 

Site web : www.thermes-neris.com 


NESTLE 

7, boulevard Pierre-Carle, BP 900, Noisiel, 

77446 Marne-la-Vallée cdx 2. 

Tél : 01 60 53 21 00. Fax : 01 60 53 14 57. 

Site web : www.bebe.nestle.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
NESTLÉ NIDAL 1 et 2 e NESTLÉ NIDAL AR + NESTLÉ 
NIDAL CROISSANCE 3 + NESTLÉ NIDAL PLUS 1 et 2. 


NESTLE HEALTH SCIENCE FRANCE 

7, boulevard Pierre-Carle, 77186 Noisiel. 

Tél: 01 60 53 41 50. Fax : 01 60 53 41 51. 

Site web : http://www.nestlehealthscience.fr 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ALTHÉRA e CLINUTREN AQUA+ e CLINUTREN 
DESSERT HP/HC, CLINUTREN DESSERT 
GOURMAND eœ CLINUTREN ENERGY, CLINUTREN 
ENERGY FIBRE e CLINUTREN FRUIT œ 
CLINUTREN G Plus e CLINUTREN HP/HC eœ 
CLINUTREN INSTANT PROTEIN e CLINUTREN REPAIR e 
CLINUTREN SOUP e CLINUTREN THICKENUP CLEAR eè 
IMPACT gamme + MERITENE FORCE et TONUS e 
MODULEN IBD + OPTIFIBRE e RENUTRYL BOOSTER. 


NEW NORDIC - Ci : VITALCO. 


NEYRAC-LES-BAINS (Station thermale) 
07380. 

Etablissement thermal : 

Tél: 04 75 36 46 00. Fax : 04 75 36 47 14. 

Site web : www.thermesdeneyrac.com 


NHS 

1-7, rue du Jura, BP 40528, 94633 Rungis cdx. 

Tél : 01 45 60 77 20. Fax : 01 46 87 94 31. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ISOXAN ACTIFLASH + ISOXAN FAMILLE + ISOXAN 
SPORT gamme ° NOVALAC AC 0-6 mois e NOVALAC AC 


2° âge + NOVALAC AminA 0-12 mois + 
NOVALAC Allernova + NOVALAC Allernova AR e 
NOVALAC AR 0-6 mois e NOVALAC AR 2° âge e 
NOVALAC AR + 0-6 mois et 6-36 mois e NOVALAC 
Transit + 0-6 mois e NOVALAC Transit + 2° âge. 


NIEDERBRONN-LES-BAINS 

(Station thermale, groupe VALVITAL) 
Établissement thermal : 5, place des Thermes, 
67110 Niederbronn-les-Bains. 

Tél : 03 88 80 30 70. 

E-mail : niederbronn@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Tél Centrale de réservation : 04 79 35 38 50. 


NORDIC PHARMA SAS 

Siège social : 216, bd Saint-Germain, 75007 Paris. 
Exploitant : 254, bd Saint-Germain, 75007 Paris. 

Tél: 01 70 37 28 00. 

Information Médicale et Pharmacovigilance : 

Fax : 01 70 37 28 29. E-mail : pv@nordicpharma.com 
MÉDICAMENTS 

BARITEKAL + CLOROTEKAL e IMETH 10 mg comprimé 
sécable, IMETH Gé 2,5 mg comprimé + IMETH solution 
injectable en seringue préremplie 7,5 mg/0,3 ml - 
10 mg/0,4 ml - 12,5 mg/0,5 mI - 15 mg/0,6 mi - 
17,5 mg/0,7 mi - 20 mg/0,8 mi - 22,5 mg/0,9 ml - 
25 mg/ml e MIFEGYNE + MisoOne + NORDIMET. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CHECKTOP + HYALOBARRIER GEL, HYALOBARRIER 
GEL ENDO. 


Noreva-LED (Lab) 

5, rue Louis-Blériot, ZI Le Brézet, CS 70431. 

63017 Clermont-Ferrand cdx 2. 

Tél : 04 73 83 80 80. Fax : 04 73 83 80 89. 

Site web : www.noreva-laboratoires.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ACTIPUR gamme : ACTIPUR GEL DERMO-NETTOYANT, ACTIPUR 
MOUSSE DERMO-NETTOYANTE, ACTIPUR EAU MICELLAIRE 
PURIFIANTE, ACTIPUR SOIN ANTI-IMPERFECTIONS, ACTIPUR 
BB CRÈMES TEINTÉES ANTI-IMPERFECTIONS, ACTIPUR 3 EN 1 
SOIN ANTI-IMPERFECTIONS INTENSIF + ALPHA KM gamme : 
ALPHA KM CRÈME ET ÉMULSION DE JOUR, ALPHA KM CRÈME DE NUIT, 
ALPHA KM SOIN RAFFERMISSANT CORPS, ALPHA KM GEL-CRÈME 
JOUR, ALPHA KM CONTOUR DES YEUX ° AQUAREVA gamme : 
AQUAREVA CRÈME HYDRATANTE 24H RICHE, AQUAREVA CRÈME 
HYDRATANTE 24 H LÉGÈRE, AQUAREVA SOIN DE NUIT HYDRATANT, 
AQUAREVA MASQUE HYDRATATION EXPRESS, AQUAREVA LAIT 
CORPOREL HYDRATANT 24H, AQUAREVA EAU MICELLAIRE 
HYDRATANTE, AQUAREVA HUILE NUTRITIVE SOUS LA DOUCHE, 
AQUAREVA CRÈME MAINS RÉPARATRICE 24H, AQUAREVA STICK 
LÈVRES , AQUAREVA CONTOUR DES YEUX HYDRATANT, AQUAREVA BB 
CRÈMES TEINTÉES HYDRATANTES + CICADIANE gamme : 
CICADIANE SOIN RÉPARATEUR APAISANT CRÈME, CICADIANE SOIN 
RÉPARATEUR APAISANT POMMADE, CICADIANE SOIN RÉPARATEUR 
APAISANT SPF 50+ ° EXFOLIAC gamme : EXFOLIAC GEL 
MOUSSANT INTENSIF, EXFOLIAC GEL MOUSSANT DOUX, EXFOLIAC 
GOMMAGE PURIFIANT, EXFOLIAC ACNOMÉGA 100 ET 200, EXFOLIAC 
GLOBAL 6 SOIN GLOBAL INTENSIF, EXFOLIAC CRÈME RÉPARATRICE, 
EXFOLIAC MASQUE PURIFIANT, EXFOLIAC FLUIDE SOLAIRE MATIFIANT 
SPF 50+, EXFOLIAC LOTION ASSÉCHANTE, EXFOLIAC EAU MICELLAIRE 
PURIFIANTE, EXFOLIAC ROLL'ON, EXFOLIAC BB CRÈMES TEINTÉES 
ANTI-IMPERFECTIONS, EXFOLIAC AC INTÉGRAL COMPLÉMENT 
ALIMENTAIRE + IKLEN+ gamme : IKLEN+ SÉRUM SUBLIM 
PERFECT, IKLEN+ CC CRÈME CLAIRE SUBLIM PERFECT e |-SOFT 
shampooing antipelliculaire e KERAPIL e LOTION 
UNIVERSELLE + MATIDIANE gamme : MATIDIANE SOIN DE 
JOUR ANTI-BRILLANCE, MATIDIANE SOIN DE NUIT DÉTOXIFIANT, 
MATIDIANE GEL GOMMANT MATIFIANT  NOREGYN e NORELIFT 
CHRONO FILLER gamme : NORELIFT CHRONO FILLER CRÈME 
DE JOUR, NORELIFT CHRONO FILLER CRÈME DE NUIT, NORELIFT 
CHRONO FILLER SÉRUM INTENSIF, NORELIFT CHRONO FILLER SOIN 
YEUX ET LÈVRES + NORESUN gamme : NORESUN GRADUAL UV 
CRÈME ET SPRAY SPF 50+ TRÈS HAUTE PROTECTION, 
VISAGE ET CORPS, NORESUN GRADUAL UV FLUIDE SPF 30 
HAUTE PROTECTION, VISAGE ET CORPS, NORESUN UV PROTECT 
CRÈME MINÉRALE SPF 50 HAUTE PROTECTION, VISAGE ET CORPS, 
NORESUN UV PROTECT CRÈME TEINTÉE CLAIRE SPF 50+ 
TRÈS HAUTE PROTECTION, NORESUN UV INTEGRAL ®© 
NOVEANE 3D gamme : NOVEANE 3D SÉRUM INTENSIF ANTI-ÂGE 
RÉGÉNÉRANT CELLULAIRE, NOVEANE 3D SOIN JOUR ANTI-ÂGE 
RÉGÉNÉRANT CELLULAIRE, NOVEANE 3D SOIN NUIT ANTI-ÂGE 
RÉGÉNÉRANT CELLULAIRE, NOVEANE 3D ROLL'ON CONTOUR YEUX 
ET LÈVRES ° POSTOPYL+ Soin dermo-réparateur 
protecteur e PSORIANE gamme : PSORIANE GEL NETTOYANT 
APAISANT, PSORIANE SHAMPOOING QUOTIDIEN, PSORIANE 
SHAMPOOING INTENSIF, PSORIANE LAIT APAISANT + ROLIP 
MANDELIC dermo-réparateur lèvres 3 % e 
SEBODIANE DS gamme : SEBODIANE DS MICRO-ÉMULSION 
SÉBORÉGULATRICE, SEBODIANE DS SÉRUM LP (LIBÉRATION 
PROLONGÉE), SEBODIANE DS SHAMPOOING ANTIPELLICULAIRE © 
SEDAX gamme + SENSIDIANE gamme : SENSIDIANE SOINS 
PEAUX INTOLÉRANTES, SENSIDIANE CONTOUR DES YEUX APAISANT, 
SENSIDIANE SÉRUM APAISANT, SENSIDIANE EAU MICELLAIRE 
APAISANTE, SENSIDIANE LAIT MICELLAIRE APAISANT, 

















SENSIDIANE PALPÉBRAL CRÈME ANTI-GRATTAGE, SENSIDIANE AR 
SOIN ANTI-ROUGEURS, SENSIDIANE AR SOIN ANTI-ROUGEURS 
INTENSIF, SENSIDIANE AR EAU MICELLAIRE ANTI-ROUGEURS, 
SENSIDIANE AR CC CRÈME TEINTÉE ANTI-ROUGEURS + TRIO A 
Soin dépigmentant intensif e TRIO WHITE XP gamme : 
TRIO WHITE XP SOIN ANTI-TACHES, TRIO WHITE XP SOIN ANTI-TACHES 
SPF 50+, TRIO WHITE XP SÉRUM ANTI-TACHES, TRIO WHITE XP 
SOIN DE NUIT ANTI-TACHES, TRIO WHITE XP CONTOUR DES YEUX 
ANTI-TACHES, TRIO WHITE S SOIN PHOTOPROTECTEUR INTENSIF 
SPF 50 ° XERODIANE AP+ gamme : XERODIANE AP+ BAUME 
RELIPIDANT, XERODIANE AP+ CRÈME ÉMOLLIENTE, XERODIANE AP+ 
CRÈME LAVANTE ANTI-DESSÈCHEMENT, XERODIANE AP+ SURGRAS 
LIQUIDE DOUX, XERODIANE AP+ CRÈME ANTI-IRRITATIONS : 
CUIVRE, ZINC, MANGANÈSE, XERODIANE AP+ HUILE NETTOYANTE 
ANTI-IRRITATIONS + ZENIAC gamme : ZENIAC LP SOIN 
KÉRATORÉGULATEUR, ZENIAC LP FORT SOIN KÉRATORÉGULATEUR 
INTENSIF, ZENIAC GEL NETTOYANT PURIFIANT HAUTE TOLÉRANCE, 
ZENIAC LOTION DERMO-PURIFIANTE ZONES ÉTENDUES, ZENIAC ROLL 
ACTIV SOIN ANTI-IMPERFECTIONS ACTION CIBLÉE. 


NORGINE SAS (Lab) 

2, rue Jacques-Daguerre, 92500 Rueil-Malmaison. 

Tél: 01 41 39 94 00. Fax : 01 41 39 94 01. 
MÉDICAMENTS 

DANTRIUM gélule e DANTRIUM intraveineux e 
KLEAN-PREP e MOVICOL Adulte e MOVIPREP e 
NORMACOL LAVEMENT e QUADRASA 2 g œe 
SETOFILM Gé 4 mg et 8 mg film orodispersible. 


NORMAPHAR SAS 

1191, avenue de la Résistance, 83000 Toulon. 

Tél : 06 48 64 53 63. 

Site web : www.zeltrin.be 

Site web : www.lifasin.be 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
LIFASIN 60 + ZELTRIN. 


NOVARTIS PHARMA SAS 

2-4, rue Lionel-Terray, 92500 Rueil-Malmaison. 

Tél : 01 55 47 60 00. 

Tél Information et communication médicale : 

01 55 47 66 00. 

E-mail : icm.phfr@novartis.com 

Site web : http://www.novartis.fr 

MÉDICAMENTS 

AFINITOR ° ARZERRA e ATROPINE ALCON + AZARGA e 
AZOPT + BETOPTIC 0,5 % collyre e CATACOL e 
CERTICAN + CILOXADEX e CILOXAN collyre e CILOXAN 
pommade ophtalmique + CILOXAN 
solution pour instillation auriculaire e COMTAN 200 mg ° 
CORRECTOL + COSENTYX + COTAREG + DESFÉRAL 
500 mg + DUOTRAV + EGATEN + ENTRESTO e 
EUCREAS e EXELON oral e EXELON 
dispositif transdermique e EXFORGE + EXFORGE HCT e 
EXJADE + EXTAVIA e FARYDAK + FÉMARA 2,5 mg 
comprimé e FLUCON e° GALVUS e GILENYA + GLIVEC e 
ILARIS e IOPIDINE 1% eœ IOPIDINE 0,5% œ 
ISOPTO-PILOCARPINE + JAKAVI e LACRYVISC e 
LACRYVISC unidose e LAMISIL 250 mg comprimé 
sécable + LAMPRÈNE 50 mg et 100 mg capsule 
molle e LESCOL LP + LIORÉSAL 10 mg comprimé e 
LIORÉSAL solution injectable 0,05 mg/1 mi, 10 mg/5 ml, 
10 mg/20 mi e LUCENTIS + MAXIDEX + MAXIDROL 
collyre e MAXIDROL pommade ophtalmique e 
MEKINIST ° MÉTHERGIN 0,2 mg/1 ml solution injectable 
e MIFLONIL e MYFORTIC e NÉORAL 10 mg, 25 mg, 
50 mg, 100 mg, capsule 100 mg/ml solution buvable e 
NUTRIVISC e ONBREZ BREEZHALER + OPATANOL e 
OPHTASILOXANE + PROLEUKIN + REVOLADE e 
RITALINE 10 mg comprimé sécable + RITALINE LP e 
RYDAPT e SANDIMMUN 50 mg/ml solution injectable ° 
SANDOSTATINE 50 ug/mi, 100 ug/ml, 500 ug/ml, 
solution injectable/pour perfusion e SANDOSTATINE LP 
10 mg, 20 mg, 30 mg, suspension injectable e SEBIVO e 
SEEBRI BREEZHALER + SIGNIFOR 0,3 mg, 0,6 mg et 
0,9 mg + SIGNIFOR 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg et 
60 mg + SIMBRINZA e» SIMULECT + SKIACOL e 
STALEVO e TAFINLAR + TAREG comprimé + TAREG 
solution buvable + TASIGNA + TÉGRÉTOL + TIMOLOL 
ALCON + TOBI e TOBI PODHALER + TOBRADEX e 
TOBREX collyre + TOBREX pommade + TRAVATAN e 
TRILEPTAL + TYVERB + ULTIBRO BREEZHALER e 
VISUDYNE + VOLTARÈNE comprimé gastro- résistant et 
suppositoire e VOLTARÈNE LP comprimé e VOTRIENT e° 
VOTUBIA comprimé e VOTUBIA comprimé dispersible ° 
XOLAIR e ZOMETA + ZYKADIA. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
SYSTANE BALANCE e SYSTANE Gel Drops ° SYSTANE 
ULTRA, SYSTANE ULTRA UD e VITALUX PLUS OMÉGA. 


NOVARTIS SANTÉ FAMILIALE SAS - 
Cf : GLAXOSMITHKLINE SANTÉ GRAND PUBLIC. 


NOVARTIS VACCINES AND 
DIAGNOSTICS SAS -Cf : GLAXOSMITHKLINE. 








Laboratoire NOVEX PHARMA 
151-161, boulevard Victor-Hugo, 

93588 Saint-Ouen cdx. 

E-mail : Lnp.information@quintilesims.com 
MÉDICAMENTS 

CARDIOXANE + ILUVIEN + SAVENE. 


NOVO NORDISK 
Cœur Défense, 100, avenue du Général-de-Gaulle, 
92400 Courbevoie. 


Tél : [0 800 80 30702 4TTE 0 gratuits || 

Fax : 

E-mail : infomed@novonordisk.com 

Site web : http://www.novonordisk.fr 

MÉDICAMENTS 

ACTIVELLE e ESTROFEM + FIASP e GLUCAGEN, 
GLUCAGEN KIT + INSULINES NOVO NORDISK 
BIOGENETIQUES HUMAINES e° KLIOGEST e LEVEMIR e 
NORDITROPINE SIMPLEXX, NORDITROPINE 
NORDIFLEX + NOVOEIGHT + NOVOFEMME eœ 
NOVOMIX + NOVONORM + NOVORAPID eœ 
NOVOSEVEN eœ REFIXIA + TRISEQUENS + VICTOZA e 
XULTOPHY. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
NORDIPEN e NOVOFINE e NOVOFINE AUTOCOVER e 
NOVOFINE REMOVER e NOVOPEN 4 e NOVOPEN 
ECHO e NOVOTWIST. 


NOVOMEDIS 

19, rue Pérignon, 75015 Paris. 

Site web : www.fadiamone.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
FADIAMONE. 


NUTERGIA (Lab) 

BP 52, 12700 Capdenac. 

Tél: 05 65 64 71 51. Fax : 05 65 80 80 93. 

E-mail : infos@nutergia.fr 

Site web : www.nutergia.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
NUTERGIA : + ÉQUILIBRE DIGESTIF : ERGYPHILUS CONFORT, 
ERGYPROTECT CONFORT + DÉFENSES NATURELLES : ERGY D, 
ERGYPHILUS ENFANTS, ERGYPHILUS PLUS, OLIGOMAX 
MANGANÈSE-CUIVRE + DÉTENTE : ERGYSTRESS ACTIV, 
ERGYSTRESS SOMMEIL, ERGYSTRESS SEREN, ERGYMAG + DÉTOX : 
ERGYDESMODIUM, ERGYEPUR, OLIGOMAX CHROME, OLIGOMAX 
ZINC + VITALITÉ : BIOCÉBÉ, ERGYBIOL + FEMME : ERGYNATAL, 
ERGYPHILUS INTIMA, OLIGOMAX FER. 


NUTRAVANCE Laboratoire, 

26, Grande-Rue, 39210 Voiteur. 

Tél : 03 84 24 97 50. 

Site web : www.nutravance.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ARTIREGUL e CHOLEREGUL FORT + DÉTOXIREGUL e 
GLYCOREGUL + LIPIDREGUL Oméga 3 œ 
MAGNEREGUL e MEMOEXPERT e NUTRAEXPERT LIPO 
HCA e NUTRAEXPERT PROTECT M e OXYREGUL e 
PERMEAEXPERT + PROBIOREGUL+ e PROBIOREGUL 
KIDS e TRANSITREGUL e° VISCOX. 


NUTRICIA NUTRITION CLINIQUE 
150, boulevard Victor-Hugo, 93406 Saint-Ouen. 
Tél standard : 01 49 48 47 00. Fax : 01 49 48 47 99. 


Fax commandes : |0 800 00 26 93 SESAT LEENS l 


DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ADIARIL e CUBITAN e FORTIMEL CREME e FORTIMEL 
DiaCare, FORTIMEL DiaCare Creme + FORTIMEL 
ENERGY, FORTIMEL ENERGY MULTI FIBRE e 
FORTIMEL Extra e FORTIMEL JUCY e FORTIMEL Max, 
FORTIMEL Compact e FORTIMEL PROTEIN 200 ml, 
FORTIMEL COMPACT PROTEIN e INFATRINI 
avec AGPI-CL et FOS/GOS + KETOCAL 4/1 e° 
MÉLANGES d’'ACIDES AMINÉS et PRODUITS 
SPÉCIAUX NUTRICIA Nutrition Clinique + NEOCATE 
gamme : NEOCATE, NEOCATE ADVANCE, NEOCATE ACTIVE ° 
NEOCATE SPOON eœ NUTILIS Powder e NUTRICIA 
HUILE DE TCM e° NUTRINI e NUTRINIDRINK Multi Fibre, 
NUTRINIDRINK Smoothie e NUTRINIMAX e NUTRINI 
PEPTISORB + NUTRISON pack + PEPTICATE e 
PROTIFAR. 


NUTRIVERCELL 

Campus 3, 4, rue Pierre-Fontaine, 91058 Évry cedex. 
Site web : www.nutrivercell.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DUAB + NEOGIL. 


O.S.I SAS 

91, bd du Faubourg-Saint-Honoré. 75008 Paris. 
Service clients : 

Tél: 01 55 27 49 34. 

E-mail : info@osinternational.fr 

Site web : www.glucometre.com 
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DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
VOX glycémie : VOX LECTEUR DE GLYCÉMIE PARLANT , VOX 
BANDELETTES RÉACTIVES, VOX STYLO AUTOPIQUEUR, VOX 
LANCETTES. 


OTSUKA Pharmaceutical France SAS 
Immeuble Atria, 1-15, av Edouard-Belin, 

92500 Rueil-Malmaison. 

Tél : 01 47 08 00 00. Fax : 01 47 51 88 O9. 
MÉDICAMENTS 

ABILIFY + ABILIFY MAINTENA + DELTYBA e JINARC. 


PANPHARMA 

ZI du Clairay, 35133 Luitré. 

Tél : 02 99 97 92 12. Fax : 02 99 97 91 27. 
Site web : www.panpharma.fr 

MÉDICAMENTS ; 
GENTAMICINE PANPHARMA e LEVOTONINE. 


PARI PulmoMed SARL 

ZA du Petit-Nanterre, 11, avenue de l’Ile-Saint-Martin, 
92737 Nanterre cdx. 

Tél : 01 56 83 85 00. Fax : 01 56 83 85 09. 

Site web : www.pari.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BACTYNEB + eFlow rapid + MucoClear 6 % + 
MucoClear 3 % + PARI BOY SX + PARI LC SPRINT SP e° 
SALITOL 7 % e VELOX e VORTEX. 


PEDIACT (Lab) 

88-42, rue Gallieni, 92600 Asnières-sur-Seine. 

Tél : 01 76 21 61 20. Fax : 01 78 76 98 64. 

Site web : www.pediact.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BIOGAIA e CAPRICARE 1°, 2° et 3° âge + LINFOVIR 
PLUS + PHARYNDOL spray + POXCLIN ° POXKARE e 
TIPS-HALER chambre d'inhalation. 


PFIZER (Lab) 

23-25, avenue du Dr-Lannelongue, 

75668 Paris cdx 14. 

Tél : 01 58 07 30 00. 

Tél Info médic : 01 58 07 34 40. 

MÉDICAMENTS 

BeneFIX + BOSULIF e CHAMPIX + DYNASTAT e 
ENBREL + GENOTONORM eœ INLYTA e NEISVAC e 
NIMENRIX + PREVENAR 13 e RAPAMUNE eœ 
REFACTO AF e SOMAVERT e SUTENT + TICOVAC 
ADULTES + TICOVAC ENFANTS e TORISEL e TOVIAZ e 
VYNDAGEL + XALKORI. 


PFIZER PFE FRANCE (Lab) 

23-25, avenue du Dr-Lannelongue, 

75668 Paris cdx 14. 

Tél: 01 58 07 32 52. 

Tél Info médic : 01 58 07 34 40. 

MÉDICAMENTS 

ACUILIX e ACUITEL + ADEPAL + ADRIBLASTINE e 
ALDACTAZINE + ALDACTONE 50 et 75 œ 
ALDACTONE 25 e ALPRESS LP ° AMLOR e ARACYTINE 
500 mg, 1 g, 2 g e ARACYTINE 100 mg ° AROMASINE e 
ARTOTEC + AZADOSE e CADUET + CAVERJECT e 
CELEBREX 100 mg et 200 mg ° CRESEMBA e DALACINE 
gélule + DALACINE injectable e DALACINE T TOPIC e 
DEBRICALM + DÉBRIDAT + DÉBRIDAT Enfant 
4,8 mg/mI + DÉPO-MÉDROL 40 mg/mi + 
DÉPO- PRODASONE 500 mg + DÉPO-PRODASONE 
250 mg/5 ml + DÉPO-PROVERA + DÉTRUSITOL e 
DOSTINEX + ECALTA + EFFEXOR LP e ELVORINE 
solution injectable e ESTRING e FELDÈNE 
gélule et suppositoire, FELDÈNE DISPERSIBLE 
comprimé e FELDÈNE 20 mg IM e FRAGMINE 
7500 UI anti-Xa/0,3 mi, 10 000 UI anti-Xa/0,4 ml, 
12500 UI anti-Xa/0,5 ml, 15000 UI anti-Xa/0,6 ml, 
18 000 UI anti-Xa/0,72 ml e FRAGMINE 2500 UI 
anti-Xa/0,2 ml, 5000 UI anti-Xa/0,2 ml, 7500 UI 
anti-Xa/0,75 ml, 10 000 UI anti-Xa/1 mI e GELDENE e 
HARMONET + INSPRA + LEDERFOLINE + LIPUR e 
LONOTEN e LYRICA gélules + LYRICA solution buvable e 
MÉDROL 100 mg + MÉDROL 16 mg + MÉDROL 
4 mg ° MERONEM e° MICROVAL e MINESSE e MINIDRIL e 
MINULET + NEURONTIN + NOVATREX + OZIDIA e 
PIVALONE suspension nasale e PONSTYL œ 
PREGABALINE PFIZER + PREPIDIL INTRACERVICAL 
gel stérile intracervical + PROSTINE E2 1 mg et 2 mg 
gel vaginal e PROSTINE VR + RELPAX + RESITUNE e 
REVATIO + SALAZOPYRINE + SOLUDACTONE e 
SOLU-MÉDROL 500 mg, 1 g + SOLU-MÉDROL 20 mg, 
40 mg, 120 mg + SPIRONOLACTONE PFIZER e 
SPIRONOLACTONE ALTIZIDE PFIZER + SYNAREL e 
TAHOR + TAZOCILLINE ° THIOVALONE + TRIFLUCAN 
oral et injectable + TRINORDIOL e TYGACIL e 
UNACIM injectable IM et IV e UNACIM injectable IM e 
VFEND e VIAGRA e XALACOM e XALATAN ° XANAX e 
ZAVEDOS gélule e ZAVEDOS solution pour perfusion e° 
ZAVEDOS poudre pour solution pour perfusion e 
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ZAVICEFTA • ZINFORO + ZITHROMAX 250 mg e 
ZITHROMAX 40 mg/ml ENFANTS poudre pour 
suspension buvable e ZITHROMAX MONODOSE e 
ZOLOFT e ZOXAN LP + ZYVOXID. 


PFIZER Santé Familiale 

23-25, avenue du Docteur-Lannelongue, 75014 Paris. 
Tél: 01 58 07 39 17. 

MÉDICAMENTS 

ADVIL, ADVILCAPS, 400 mg + ADVIL, ADVILCAPS, 
200 mg + ADVILMED 400 mg comprimé + ADVILMED 
100 mg comprimé, ADVILMED Enfants et Nourrissons 
20 mg/ml suspension buvable e ADVILMED 5 % gel e 
CALTRATE 600 mg + CALTRATE VITAMINE Ds 
600 mg/400 UI e DERMOFENAC Démangeaisons e 
NEXIUM CONTROL e RHINADVIL MAUX DE GORGE 
TIXOCORTOL/CHLORHEXIDINE + RHINADVIL RHUME 
IBUPROFÈNE/PSEUDOÉPHÉDRINE. 


PHARMA 2000 (Lab) 

Buroplus 3, ZAC de la Clef-Saint-Pierre, 

1 bis, avenue Jean-d’Alembert, 78990 EÉlancourt. 

Tél: 01 61 37 20 25. 

Tél Info médic et pharmaceutique : 01 61 37 20 24. 
Site web : http://www.laboratoirespharma2000.fr 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
VEINAMITEX. 


PHARMA DEVELOPPEMENT 

Chemin de Marcy, 58800 Corbigny. 

Tél: 03 86 20 21 64. Fax : 03 86 20 21 69. 

Site web : www.pharmadeveloppement.com 
MÉDICAMENTS 

A 313 capsule e A 313 pommade + ALCAPHOR e 
ALGÉSAL BAUME + ALGÉSAL SURACTIVÉ + DERMO 
6 e HYDROSOL POLYVITAMINÉ PHARMADÉVELOP- 
PEMENT e VERRUPAN. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
MARINOL + SEL D + XAL sel diététique + YDROVIT. 


PHARMACIE CENTRALE DES ARMÉES 
TSA 30004, 45404, Fleury-les-Aubrais cdx. 
Pharmacovigilance : 

Tél : 02 38 60 73 56. 

Tél 24 h/24 : 02 38 60 72 12. 

MÉDICAMENTS 

ATROPINE (Sulfate) PHARMACIE CENTRALE DES 
ARMEES 2 mg/mL, solution injectable + IODURE DE 
POTASSIUM Pharmacie centrale des armées. 


PHARMALTITUDE SAS 

Romesac, 36110 Levroux. 

Tél : 02 54 35 73 30. Fax : 02 54 35 18 67. 

E-mail : contact@8882.fr 

Site web : www.8882.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
8882. 


PHARMASTRA 

2c, rue du Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny, 
67460 Souffelweyersheim. 

Tél : 03 88 20 02 12. Fax : 03 88 33 93 47. 
MÉDICAMENTS 

B.O.P. e CARDIOCALM. 


PHARMATOKA SAS 

118, avenue Paul-Doumer, 92500 Rueil-Malmaison. 
Site web : www.pharmatoka.com ou www.urell.fr 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
URELL gamme : URELL, URELL FLASH. 


PHYSIOSYNTHESE (Lab) 

31, rue de Bretagne, 75003 Paris. 

Tél : 09 70 40 30 17. 

Site web : www.lactolerance.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
LACTOLERANCE 1DAY e LACTOLERANCE 4500. 


PHYTO 3000 

ZI Daudel, 5 bis, allée Marco-Polo, 26700 Pierrelatte. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
TIGRE DE CHINE. 


PHYTOBIOLAB (Lab) 

1, rue Ampère, ZA La Ménude 2, 

31830 Plaisance-du-Touch. 

Tél : 05 62 18 05 86. Fax : 05 61 78 97 60. 

Site web : www.oemine.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ACNEZINC OEMINE e ECZEBIO + ECZEBIOPHILUS e 
MYCOBIO + OEMINE soins cosmétiques et soins 
capillaires + OEMINE NUTRITION : OEMINE VITAMINES, 
OLIGOÉLÉMENTS, NUTRACEUTIQUE, COMPLÉMENTS FAMILIAUX, 
OEMINE ALCOOLATURES H.A.T.M., OEMINE COLESTROL, OEMINE 
KRILL NKO, OEMINE BIOCITRUS 400 ET 1200 + 
PS.O. 1000 Oemine, PS.O. Oemine. 


PHYTORESEARCH - Cf : VITALCO. 


PIERRE FABRE DERMATOLOGIE 
45, place Abel-Gance, 92100 Boulogne. 


Info médic : [0 800 326 326 AMIE TES) 
Tél Pharmacovigilance : 01 49 10 96 18. 


Site web : www.pierre-fabre.com 

MÉDICAMENTS 

ALOPEXY 50 mg/ml e ALOPEXY 2 % e ANESDERM Gé e° 
CLARELUX mousse + CLARELUX Gé crème e 
CURACNÉ 40 mg, CURACNÉ Gé 5 mg, 10 mg, 
20 mg + CYTÉAL solution moussante + DIASEPTYL 
solution pour application cutanée e ERYFLUID e 
FUNGSTER Gé 250 mg + GRANUDOXY Gé e 
LOBAMINE CYSTÉINE + LOCALONE + LOCAPRED e 
LOCATOP e MYCOSTER 8% e MYCOSTER 1% e 
MYCOSTER 10 mg/g shampooing ° SEPTÉAL + ZORAC. 


PIERRE FABRE MEDICAL DEVICES 
29, avenue du Sidobre, 81106 Castres cedex. 
Info médic : 0 800 326 326 AMIE EEUNS l 


DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
MOLUSDERM + ONYPSO e ONYSTER. 


PIERRE FABRE MEDICAMENT 
45, place Abel-Gance, 92100 Boulogne. 
Info médic : 

Tél Pharmacovigilance : 01 49 10 96 18 (ligne directe). 
Site web : www.pierre-fabre.com 

MÉDICAMENTS 

BREXIN comprimé + BREXIN comprimé effervescent e° 
HEMANGIOL e INORIAL e IXEL 50 mg et 25 mg ° 
LERCAPRESS 20 mg/20 mg + LERCAPRESS 
20 mg/10 mg + OMACOR 1000 mg ° OPTRUMA e 
ORMANDYL Gé + OSSOPAN 600 mg ° PERMIXON 
160 mg ° SPINAFOL 400 ug, comprimé e TANGANIL Gé 
comprimé, TANGANIL solution injectable IV e 
TANGANILPRO + TARDYFERON 80 mg ° TARDYFERON 
50 mg ° TARDYFERON Bo  THÉOSTAT LP e VELMETIA e 
XELEVIA. 


PIERRE FABRE MEDICAMENT - 
Département NATURACTIVE 

45, place Abel-Gance, 92100 Boulogne. 
Info médic : 

Tél Pharmacovigilance : 01 49 10 96 18 (ligne directe). 
Site web : www.naturactive.fr 

MÉDICAMENTS 

AROMASOL e CYCLO 3 crème e CYCLO 3 FORT gélule e 
ELUSANES HARPAGOPHYTON + GOUTTES AUX 
ESSENCES + YSOMEGA. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT - 
Division PIERRE FABRE HEALTH CARE 
45, place Abel-Gance, 92100 Boulogne. 


Info médic : 

Tél Pharmacovigilance : 01 49 10 96 18 (ligne directe). 
MÉDICAMENTS 

ANTALCALM + ANTALNOX Gé + ARGININE VEYRON 
solution buvable e BALSAMORHINOL + BICIRKAN e 
CARBOLEVURE ADULTES + CETAVLEX AQUEUX 
0,5% + CETAVLON crème + CICATRYL + CIRKAN 
A LA PREDNACINOLONE suppositoire + CLAREAL 
Gé + CLIPTOL + DAILY Gé + DEXERYL ° DEXERY- 
[CARE + DRILL enrouement sans sucre + DRILL maux 
de gorge + DRILL MAUX DE GORGE ALFA- 
AMYLASE 3000 U CEIP/ml e DRILL MAUX DE GORGE 
ALFA-AMYLASE 200 U CEIP/mI èe DRILL pastilles avec 
et sans sucre + DRILL ALLERGIE CÉTIRIZINE e 
ESTRAPATCH e GLYCEROL /VASELINE/PARAFFINE 
PIERRE FABRE SANTE e IMMUGRIP e KLIPAL CODEINE 
600 mg/50 mg et 300 mg/25 mg ° LUDEAL Gé e 
MUCODRILL 600 mg SANS SUCRE + NÉCYRANE e 
NICOPASS + NICOPATCH + PERCUTAFÉINE gel e 
POLÉRY adultes + POLÉRY adultes sans sucre e POLÉRY 
enfants e PRIMALAN comprimé 10 mget5 mg ° 
PRIMALAN sirop + REVITALOSE + STRUCTOCAL 
VITAMINE D3 e STRUCTOFLEX e STRUCTUM 500 mg. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DRILL CALM JUNIOR SIROP + NICORELAY + PEDIMED 
DM e PERCUTALFA Vergetures e PETIT DRILL 
TOUX SÈCHE + STRUCTOVIAL. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT - 
Division PIERRE FABRE ORAL CARE 
45, place Abel-Gance, 92100 Boulogne. 

info médic : 

Tél Pharmacovigilance : 01 49 10 96 18 (ligne directe). 
MÉDICAMENTS 

ARTHRODONT 1% pâte gingivale e BI MISSILOR 
Gé + ELGYDIUM pâte dentifrice e ELUDRIL collutoire ° 
ELUDRIL Gé solution pour bain de bouche e 
ELUDRILPERIO + ELUDRILPRO solution pour 
bain de bouche e FLANID Gé + LYSO-6 e PANSORAL. 




















DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ALIBI Pocket pastille à sucer + ALIBI Spray e° 
ARTHRODONT Bain de bouche + ARTHRODONT 
PROTECT Gel dentifrice fluoré e ELGYDIUM Blancheur 
dentifrice + ELGYDIUM Brillance et soin + ELGYDIUM 
CLINIC Sensileave e ELGYDIUM CLINIC Xeroleave e 
ELGYDIUM Dents sensibles gel e ELGYDIUM 
Protection caries dentifrice au Fluorinol e ELGYDIUM 
Protection caries Kids 2-6 ans e ELGYDIUM 
Protection caries Junior 7-12 ans + EludrilCARE e 
ELUGEL gel buccal e INAVA SYSTEM brosse à dents e 
PANSORAL Premières dents e PANSORAL Repair e 
PARODIUM. 


PIERRE FABRE MÉDICAMENT - 
Laboratoires PIERRE FABRE ONCOLOGIE 
45, place Abel-Gance, 92100 Boulogne. 


Info médic : 0 800 326 326 SWATI EE ENS l 


Tél Pharmacovigilance (ligne directe) : 01 49 10 96 18. 
Site web : www.pierre-fabre.com 

MÉDICAMENTS 

NAVELBINE capsule molle. 


PILEJE (Lab) 

7, rue des Deux-Provinces, 

Saint-Laurent-des-Autels, 49270 Orée d'Anjou. 

Tél : 02 40 83 93 79. 

Site web : www.pileje.fr 

MÉDICAMENTS 

MILLEPERTUIS PILEJE. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CHRONOBIANE GAMME : CHRONOBIANE MÉLATONINE 1 MG, 
CHRONOBIANE IMMÉDIAT, CHRONOBIANE LP ® DYSBIA e 
FEMINABIANE Gamme : FEMINABIANE CBU, FEMINABIANE 
CBU FLASH, FEMINABIANE FLORE VAGINALE + FORMAG e 
LACTIBIANE ATB + LACTIBIANE CND + LACTIBIANE 
ENFANT ° LACTIBIANE IKI e LACTIBIANE REFERENCE e 
LACTIBIANE TOLERANCE e LACTICHOC + LEOX e 
OLIGOBIANE FeCu + PHYTOSTANDARD d'ESCH- 
SCHOLTZIA et de VALERIANE + PHYTOSTANDARD 
de RHODIOLE et SAFRAN. 


PLOMBIERES-LES-BAINS 

(Station thermale) 

Compagnie Thermale de Plombières, 

2-4, avenue des Etats-Unis, 

88370 Plombières-les-Bains. 

Tél : 03 29 30 07 14. 

E-mail : thermes.napoleon@dgmail.fr 

Site web : http://www.plombieres-les-bains.com 


PODOREX 

14, rue de Royaumont, 95270 Asnières-sur-Oise. 

Tél : 01 34 09 34 92. Fax : 01 34 09 33 03. 

E-mail : podorex@orange.fr 

Site web : http://www.podorex.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PODOREX BANDAGE DE NUIT e PODOREX 
TALONNETTES. 


PRECHACQ-LES-BAINS 

(Station thermale) 

40465. 

Etablissement thermal : 

1515, avenue des Sources. 

Tél: 05 58 57 21 21. Fax : 05 58 57 51 13. 
E-mail : prechacalesbains@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, avenue de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 
ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 
67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


PRESTE-LES-BAINS (LA) 

(Station thermale) 

66230. 

Établissement thermal : 

Tél : 04 68 87 55 00. Fax : 04 68 87 55 01. 
Consultation suivi médical : 

Centre d’études et d'information des Eaux de La 
Preste. 

E-mail : laprestelesbains@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, avenue de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél: 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 

ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 

67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 





PREVOR (Lab) 

BP 1, Moulin de Verville, 95760 Valmondois. 

Tél : 01 30 34 76 76. Fax : 01 30 34 76 70. 

Site web : www.prevor.com 

E-mail : mail@prevor.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BURN FREE e DIPHOTÉRINE + DRESSILK e 
HEXAFLUORINE + JELLYWASH e° WATER-JEL. 


PROTIFAST SAS 

ZA Les Pins Verts, 33650 Saucats. 

Tél : 05 56 72 24 00. Fax : 09 71 70 22 95. 

E-mail : info@protifast.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PROTIFAST. 


PURESSENTIEL FRANCE (Lab) 

122, boulevard Exelmans, 75016 Paris. 

Tél: 01 44 40 55 00. Fax : 01 44 40 55 01. 

Site web : www.puressentiel.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PURESSENTIEL gamme : PURESSENTIEL BAUME CALMANT 
ARTICULATIONS & MUSCLES, PURESSENTIEL PATCHS CHAUFFANTS 
ARTICULATIONS & MUSCLES , PURESSENTIEL ROLLER ARTICULATIONS 
& MUSCLES , PURESSENTIEL ROLLER MAUX DE TÊTE, PURESSENTIEL 
SIROP GORGE, PURESSENTIEL SPRAY AÉRIEN ASSAINISSANT, 
PURESSENTIEL SPRAY GORGE, PURESSENTIEL SPRAY NASAL 
HYPERTONIQUE, PURESSENTIEL SPRAY SOMMEIL & DÉTENTE. 


QENOA 

Les soins au naturel 

Nazareth Village, 47600 Nérac. 

Tél/Fax : 05 53 65 85 56. 

E-mail : contact@qenoa.fr 

Site web : www.qenoa.fr 

Site web : www.up.qenoa.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DYSHIDROSE + SILICIUM.OR : SILICIUM.OR ARTICULATIONS, 
SILICIUM.OR CIRCULATION , SILICIUM.OR BAUME HYDRATANT 
RÉGÉNÉRANT, SILICIUM.OR LOTION RÉGÉNÉRANTE + SUPRO 
anti-transpirant pieds. 


QUIES 

4, rue Ambroise-Croizat, 91120 Palaiseau. 

Tél: 01 69 30 21 21. Fax : 01 60 11 61 93. 

Site web : www.quies.com 

Site web : www.quiesaudio.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
QUIES : + PROTECTIONS AUDITIVES : PROTECTIONS AUDITIVES 
EN CIRE NATURELLE, PROTECTIONS AUDITIVES EN MOUSSE, 
PROTECTIONS AUDITIVES MUSIC, PROTECTIONS AURICULAIRES 
AVION, PROTECTIONS AURICULAIRES NATATION, BANDEAUX 
D'OREILLES EN NÉOPRÈNE + HYGIÈNE DE L'OREILLE : 
DOCUSPRAY, DOCULYSE, DOCUCALM + ANTI-RONFLEMENT : 
SPRAY BUCCAL ANTI-RONFLEMENT, SPRAY NASAL 
ANTI-RONFLEMENT, PASTILLES ANTI-RONFLEMENT. 


RANBAXY PHARMACIE GÉNÉRIQUES 
(Lab) - Groupe SUN PHARMA 

Immeuble Avant-Seine, 11-15, quai de Dion-Bouton, 
92816 Puteaux cdx. 

Tél: 01 41 44 44 50. Fax : 01 41 44 44 90. 

Site web : www.ranbaxy-pharmacie-generiques.fr 
MÉDICAMENTS 

XOLAAM. 


RÉALDYME (Sté) 

28700 Garancières-en-Beauce. 

Tél : 02 37 24 61 65. 

Site web : www.realdyme.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DOSES-O-SON. 


RECKITT BENCKISER HEALTHCARE 
France (Lab) 

38, rue Victor-Basch, CS 11018, 91305 Massy cdx. 

Tél : 01 69 93 19 00. Fax : 01 69 93 18 71. 

Tél Pharmacovigilance et info médic : 01 69 93 19 00. 
MÉDICAMENTS 

GAVISCON suspension buvable e GAVISCON 
Nourrissons suspension buvable e GAVISCON MENTHE 
comprimé + STREFEN pastille. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
OPTONE HYDRA NUIT + SENSILUBE. 


RÉCREAT'YON 

Manoir de la Baussonnière, 85510 Le Boupère. 

Tél : 02 51 67 87 31. 

E-mail : recreatyon@recreatyon.fr 

Site web : http://www.tooth-mousse.fr 

Site web : http://www.drymouth.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DRY MOUTH Gel - GC. 





RESPUR SAS 

15, rue Parmentier, 94800 Villejuif. 

Tél mobile : 06 69 79 70 80. 

Tél/Fax : 01 42 11 04 12. 

E-mail : contact@respur.fr 

Site web : http://www.respur.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
RESPUR filtres respiratoires. 


RHINO HORN FRANCE 

Chemin de Boisse, Puypezat, 24100 Bergerac. 

Tél: 05 53 57 20 32. Fax : 05 53 24 11 60. 

E-mail : info@rhinohorn.fr 

Site web : www.rhinohorn.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
RHINO HORN hygiène nasale. 


ROCHE 

30, cours de l’île Seguin, 92100 Boulogne-Billancourt. 
Tél: 01 47 61 40 00. Fax : 01 47 61 77 00. 

Tél Info médic et pharma : 01 47 61 47 61. 

Tél Pharmacovigilance : 01 47 61 47 00. 

Fax : 01 47 61 77 77. 

Logistique produits et approvisionnement d'urgence : 
Tél: 01 49 35 80 37. Fax : 01 49 35 80 01. 
MÉDICAMENTS 

BACTRIM formes orales e BONDRONAT e BONVIVA 
comprimé + BONVIVA solution injectable e CELLCEPT 
formes orales e COPEGUS + COTELLIC + ERIVEDGE e 
ESBRIET ° FUZEON e° LARIAM e LEXOMIL e MIRCERA e 
MODOPAR e NEORECORMON + PEGASYS eœ 
PULMOZYME eœ RIVOTRIL e ROACTEMRA eœ 
ROCALTROL + ROCEPHINE IM e ROCÉPHINE IV e 
ROFERON-A + ROVALCYTE comprimé + ROVALCYTE 
poudre pour solution buvable e TAMIFLU + TARCEVA e 
VALIUM ROCHE oral e VALIUM ROCHE injectable e 
VITAMINE Ki ROCHE + XELODA e ZELBORAF. 


ROCHE DIABETES CARE FRANCE 

2, avenue du Vercors, BP 59, 38242 Meylan cdx. 

Tél : 04 76 76 46 46. 

Site web : www.accu-chek.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ACCU-CHEK autopiqueurs et lancettes : ACCU-CHEK 
FASTCLIX AUTOPIQUEUR, ACCU-CHEK FASTCLIX LANCETTES, 
ACCU-CHEK SOFTCLIX AUTOPIQUEUR, ACCU-CHEK SOFTCLIX 
LANCETTES + ACCU-CHEK lecteurs de glycémie 
et bandelettes : ACCU-CHEK PERFORMA LECTEUR DE GLYCÉMIE, 
ACCU-CHEK PERFORMA BANDELETTES, ACCU-CHEK PERFORMA 
NANO LECTEUR DE GLYCÉMIE ®° ACCU-CHEK MOBILE 
Lecteur de glycémie « tout-en-un » : ACCU-CHEK MOBILE 
LECTEUR DE GLYCÉMIE, ACCU-CHEK MOBILE CASSETTE © 
ACCU-CHEK SAFE-T-PRO PLUS. 


ROCHE DIAGNOSTICS France 

2, avenue du Vercors, BP 59, 38240 Meylan cdx. 

Site web : www.rochediagnostics.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
COAGUCHEK gamme : COAGUCHEK INRANGE KIT, 
COAGUCHEK XS PT TEST PST BANDELETTES, COAGUCHEK SOFTCLIX 
LANCET. 


ROCHEFORT (Station thermale) 

15, avenue Camille-Pelletan, 17300 Rochefort. 
Tél : 05 46 99 08 64. Fax : 05 46 87 32 17. 
E-mail : thermes.rochefort@eurothermes.com 
Site web : www.thermes-rochefort.com 


ROGE CAVAILLES SAS, 

11, avenue Dubonnet, 92400 Courbevoie. 

Tél: 01 46 67 59 60. Fax : 01 46 67 59 68. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CAVAILLES SOIN TOILETTE INTIME SÉCHERESSE e 
DERMO-U.H.T. gamme : DERMO-U.H.T. HUILE LAVANTE 
SURGRAS, DERMO-U.H.T. CRÈME LAVANTE SURGRAS, DERMO-U.H.T. 
GEL LAVANT SURGRAS, DERMO-U.H.T. PAIN SURGRAS 
ULTRA HAUTE TOLÉRANCE ®° MYCOLEA+ gamme : MYCOLEA+ 
CRÈME APAISANTE, MYCOLEA+ SOIN TOILETTE INTIME. 


ROTTAPHARM (Lab) - 
Cf : MYLAN MEDICAL SAS. 


ROYAT (Station thermale) 

63130. 

Etablissement thermal : 

Tél : 04 73 29 51 51. Fax : 04 73 29 51 50. 
Site web : http://www.thermes-de-royat.com 
E-mail : contact@thermes-de-royat.com 


SAINT-AMAND-LES-EAUX 
(Station thermale) 

59230. 

Établissement thermal : 

Tél : 03 27 48 25 00. Fax : 03 27 21 26 09. 
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E-mail : saintamandleseaux@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, avenue de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38. 

ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 

67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


SAINT-GERVAIS-LES-BAINS 

(Les Thermes) 

Parc Thermal, 355, allée du Dr Lépinay, 

74170 Le Fayet. 

Tél : 04 50 47 54 54. Fax : 04 50 93 67 23. 
E-mail : resacuremedicale@thermes-st-gervais.fr 
Site web : http://www.thermes-saint-gervais.com 


SAINT-HONORE-LES-BAINS 
(Station thermale) 

58360. 

Établissement thermal : 

Tél : 03 86 30 73 27. Fax : 03 86 30 69 55. 
E-mail : sainthonorelesbains@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, avenue de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 

ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 

67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


SAINT-LAURENT-LES-BAINS 
(Station thermale) 

07590. 

Établissement thermal : 

Tél : 04 66 69 72 72. Fax : 04 66 69 72 71. 
E-mail : saintlaurentlesbains@chainethermale.fr 
Chaîne Thermale du Soleil : 

Maison du Thermalisme, 32, avenue de l'Opéra, 
75002 Paris. 

Tél : 01 44 71 37 00. Fax : 01 44 71 37 38; 

ou 11, rue du Vieux-Marché-aux-Vins, 

67000 Strasbourg. 

Tél : 03 88 23 53 00. 

Site web : www.chainethermale.fr 


SAINT-PAUL-LES-DAX (Station thermale) 
40990. 

Site web : www.thermes-dax.com 

Établissement thermal : Groupe Thermes Adour 

Tél : 05 58 90 60 85. 

Office du tourisme et du thermalisme : 4BP 177, 
40104 Dax cdx. 

Tél : 05 58 56 86 86. 

Site web : www.dax-tourisme.com 

E-mail : info@dax-tourisme.com 


SAINT-SAUVEUR - Ci : LUZ-SAINT-SAUVEUR. 


SALIES-DE-BÉARN (Station thermale) 
BP 2, 64270. 

Tél : 05 59 38 10 11. Fax : 05 59 38 05 84. 

E-mail : reservations@thermes-de-salies.com 

Site web : www.thermes-de-salies.com 


SALINS-LES-BAINS (Station thermale) 
Place Barbarine, 39110. 

Tél : 03 84 73 04 63. Fax : 03 84 73 09 36. 

Site web : www.thermes-salins.com 


SALINS-LES-THERMES - 
Cf : BRIDES-LES-BAINS. 


SANDOZ 

49, avenue Georges-Pompidou, 

92593 Levallois-Perret cdx. 

Fax : 01 49 64 58 48. 

Info médic, Pharmacovigilance et Service client : 


Tél : [0 800 45 57 99 ARAE gratuits |] 

Site web : www.sandoz.fr 

MÉDICAMENTS 

ACLASTA + ADOPORT + ATRIANCE + BENZATHINE 
BENZYLPENICILLINE SANDOZ e BINOCRIT e ERELZI e 
FORADIL 12 ug poudre pour inhalation e HYCAMTIN 
gélule e HYCAMTIN 4 mg poudre pour solution à diluer 
pour perfusion e LOXEN 20 mg + LOXEN LP 50 mg e° 
LOXEN 10 mg/10 ml solution injectable e MIFLASONE e 
NITRIDERM TTS 5 mg/24 h, 10 mg/24 h, 15 mg/24h e 
OMNITROPE + ORAVIR + RIAMET e RIMACTAN 300 mg 
gélule e VIVELLEDOT + ZARZIO e ZOPHREN. 
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sanofi-aventis France (Lab) 
82, avenue Raspail, 94250 Gentilly. 
Info médic et pharmacovigilance : 


Fax : 01 57 62 06 62. 

Site web : www.sanofi.fr 

MÉDICAMENTS 

ADENOSCAN + AMAREL + ANANDRON + ANTISTAX e 
APROVEL e ARAVA + ARTANE e ASPEGIC ORAL 
500 mg et 1000 mg + ASPÉGIC ORAL 100 mg 
NOURRISSONS 250 mg ENFANTS + ASPÉGIC 
INJECTABLE 500 mg/5 ml et 1000 mg/5 mi œ 
ATROVENT nasal 0,03 % e ATURGYL + AUBAGIO e 
AZACTAM + BI-PROFÉNID LP 100 mg + BIRODOGYL e 
BISOLVON ° BI-TILDIEM LP ° BLÉOMYCINE BELLON + 
BRONCHOKOD, BRONCHOKOD SANS SUCRE e 
BRONCHOKOD ADULTE SANS SUCRE 
CARAMEL VANILLE e CALCIPARINE SOUS-CUTANÉE e 
CALSYN e CAPRELSA + CAPTEA + CEÉLECTOL e 
CERDELGA + CÉRUBIDINE + CERVAGEME + CLOMID e 
COAPROVEL + CODOLIPRANE 500 mg/30 mg 
comprimé e CODOLIPRANE 500 mg/30 mg comprimé 
effervescent e CODOLIPRANE Adultes 
400 mg/20 mg comprimé e COLIMYCINE injectable e 
COLIMYCINE poudre et solvant pour inhalation e 
CORDARONE 200 mg ° CORDARONE 150 mg/3 ml e 
CORGARD + COROTROPE 10 mg/10 mie CORTANCYL ° 
CORVASAL 2 mg et 4 mg ° COTRIATEC e CYNOMEL e 
DANATROL + DAONIL, HÉMI-DAONIL œ 
DÉCONTRACTYL comprimé e DÉCONTRACTYL 
baume + DECTANCYL comprimé e DÉPAKINE, 
DÉPAKINE CHRONO + DÉPAKINE injectable e 
DÉPAKOTE + DÉPAMIDE + DÉTICÈNE œ 
DÉTURGYLONE + DIAMOX + DISULONE + DITROPAN e 
DOGMATIL + DOLI ETAT GRIPPAL 
PARACÉTAMOL/VITAMINE C/PHÉNIRAMINE 
500 mg/200 mg/25 mg + DOLIPRANE 1000 mg 
comprimé, comprimé effervescent, gélule, poudre pour 
solution buvable, suppositoire + DOLIPRANE 
500 mg formes orales e DOLIPRANE 100 mg, 
150 mg, 200 mg, 300 mg, poudre pour solution buvable, 
suppositoire + DOLIPRANE 2,4 % sans sucre 
suspension buvable e DOLIPRANECAPS œ 
DOLIPRANELIQUIZ + DOLIPRANEORODOZ e 
DOLIPRANETABS + DOLIPRANEVITAMINEC eœ 
DOLIRHUME PARACETAMOL et PSEUDOEPHEDRINE 
500 mg/30 mg + DOLIRHUMEPRO PARACÉTAMOL, 
PSEUDOÉPHÉDRINE et DOXYLAMINE + DOLIRHUME 
THIOPHÈNECARBOXYLATE 2 % + DULCOLAX + 
DUOPLAVIN + DUPIXENT + EFFORTIL e ELOXATINE 
5 mg/ml e ERCEFURYL + ERCESTOP + ESPERAL e 
EURELIX 6 mg + EVOLTRA e EXACYL formes orales e° 
EXACYL solution injectable e FASTURTEC + FLAGYL 
comprimés, suspension buvable e FLAGYL 
500 mg/100 ml solution injectable pour perfusion ° 
FLAGYL 500 mg ovule + FLISINT e FLUDARA comprime 
pelliculé, FLUDARA injectable e FOSFOCINE e 
FUMAFER + GARDÉNAL + GELUPRANE 
GLUCANTIME + GRISEFULINE e HAVLANE 
HEMOCLAR + HEPARINE CHOAY e HEPT-A-MYL 
HEXOMEDINE, HEXOMEDINE transcutanée 
HYDROCORTANCYL 2,5 % suspension injectable 
HYDROCORTISONE ROUSSEL 10 mg comprimé e 
IBUPRADOLL 400 mg capsule molle + IBUPRADOLL 
400 mg comprimé pelliculé + IBUPRADOLL 200 mg 
capsule molle e IBUPRADOLL 200 mg comprimé 
pelliculé e IKOREL + IMOVANE + INSULINES SANOFI 
APIDRA + INSULINE SANOFI INSUMAN IMPLANTABLE 
BIOGÉNÉTIQUE HUMAINE œ INSULINE SANOFI 
INSUMAN INFUSAT BIOGÉNÉTIQUE HUMAINE e° 
INSULINES SANOFI LANTUS e INSULINES SANOFI 
TOUJEO + IPRAALOX + ISOPRINOSINE + JEVTANA e 
KARDÉGIC 160 mg et 300 mg + KARDÉGIC 75 mg e° 
KARDÉGIC 500 mg/5 mi + KAYEXALATE + KERLONE e 
KETEK + KEVZARA + KRENOSIN + LANZOR e 
LARGACTIL + LASILIX comprimé et solution buvable, 
LASILIX FAIBLE comprimé, LASILIX RETARD dgélule e 
LASILIX 20 mg/2 ml solution injectable + LASILIX 
SPÉCIAL + LEPTICUR + LIPANOR + LOMUDAL solution 
pour, nébulisation + LOMUSOL 4 % + LOVENOX e 
LUTÉRAN + LYSOPAÏNE MAUX DE GORGE AMBROXOL 
MENTHE SANS SUCRE Solution pour pulvérisation 
buccale e LYSOPAINE MAUX DE GORGE AMBROXOL 
SANS SUCRE pastille e LYSOPAÏNE MAUX DE GORGE 
CÉTYLPYRIDINIUM LYSOZYME SANS SUCRE eœ 
MAALOX MAUX D'ESTOMAC HYDROXYDE 
D'ALUMINIUM/ HYDROXYDE DE MAGNESIUM e 
MAALOX REFLUX ALGINATE DE SODIUM/ 
BICARBONATE DE SODIUM MENTHE 500 mg/267 mg 
SANS SUCRE + MAGNÉ Be 48 mg/5 mg 
comprimé enrobé + MAGNÉVIE Be + MALOCIDE e 
MAXILASE MAUX DE GORGE ALPHA-AMYLASE e 
METHOTREXATE BELLON comprimé e 
MICROPAKINE LP + MIGPRIV è MITOSYL irritations e° 
MODECATE e MONOALGIC LP (une prise quotidienne) ° 
MONOFLOCET + MONO-TILDIEM LP e MOZOBIL e 





MULTAQ + MYTELASE e NASACORT e NAUTAMINE e 
NEULEPTIL + NIVAQUINE 100 mg comprimé e 
NIVAQUINE sirop e NOCERTONE + NOTEZINE e 
NOZINAN + OFLOCET comprimé e OFLOCET solution 
auriculaire + ORELOX 100 mg comprimé e ORELOX 
enfant, nourrisson granulés pour suspension buvable e 
OROKEN + PENTACARINAT ° PIRILÈNE + PLAQUENIL e 
PLAVIX + PLITICAN e PO 12 e POLYSILANE 
DELALANDE e PRALUENT + PRIMPERAN 
10 mg comprimé e PRIMPERAN 0,1 % solution buvable e 
PRIMPÉRAN 10 mg/2 mi solution injectable e 
PRIMPÉRAN 10 mg suppositoire + PROFÉMIGR ° 
PROFÉNID formes orales et rectale e PROFÉNID IM 
100 mg/2 mi e PROFÉNID IV 100 mg ° PROTAMINE 
CHOAY + PYOSTACINE + QUINIMAX comprimé e 
QUINIMAX solution injectable e RENAGEL + RENVELA e 
RHINATHIOL EXPECTORANT CARBOCISTÉINE e 
RHINATHIOL prométhazine + RIFADINE voie orale e 
RIFADINE 600 mg pour perfusion + RIFATER + RIFINAH e 
RILUTEK + RISORDAN 20 mg comprimé à 
libération immédiate e RISORDAN 10 mg/10 ml 
injectable e RODOGYL + ROVAMYCINE comprimé e 
ROVAMYCINE forme injectable e RULID e RYTHMODAN 
oral e SABRIL e SECTRAL èe SERECOR + SOLIAN e 
SOLUPRED + SOLUTRICINE maux de gorge tétracaïne ° 
SORBITOL DELALANDE e STILNOX 10 mg ° 
SURBRONC EXPECTORANT AMBROXOL e 
SURBRONC TOUX SECHE dextrométhorphane 
sans sucre + SURGAM + SURMONTIL e TARGOCID e 
TAVANIC comprimé + TAVANIC solution pour perfusion e 
TAXOTERE + TELFAST 120 mg et 180 mg ° TÉRALITHE e° 
TERCIAN + THIOPHENICOL + THYMOGLOBULINE e 
TIAPRIDAL e° TICLID + TILAVIST ° TILDIEM comprimé e° 
TILDIEM injectable e TOPALGIC e TOPALGIC LP e 
TOPLEXIL e TOPREC comprimé e TOPREC enfant et 
nourrisson sirop + TRANXENE dgélule et injectable e 
TRIATEC + TROPHICRÈME + ULCAR + URBANYL e° 
VASTEN + VICTAN eœ VIRLIX + VITAMINE B12 
DELAGRANGE + XATRAL 2,5 mg + XATRAL LP 10 mg ° 
ZALTRAP. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BGSTAR bandelettes e BGSTAR lecteur de glycémie e° 
CLIKSTAR + DULCOGAS + DULCOSOFT œ 
DULCOSOFT + JUNIORSTAR stylo injecteur d’insulines e 
MAGNÉVIE B6 EXPRESS + MAGNÉVIE Jour & Nuit e 
MAGNÉVIE STRESS RESIST gamme + MYSTAR EXTRA 
lecteur de glycémie + MYSTAR PLUS 
lecteur de glycémie + MYSTAR SYLKFEEL 
stylo autopiqueur et lancettes e NOVANUIT e 
PHARMATON CAPSERGY ° PHARMATON EFFERGY e 
PHYSIOMER gamme + PHYTOXIL Gamme : PHYTOXIL, 
PHYTOXIL TOUX SANS SUCRE, PHYTOXIL PASTILLES GORGE © 
RHINOBRONC CONFORT + RHINOBRONC VIRAL e 
SYNVISC, SYNVISC-ONE + VOXLYSOPAINE 
Citron-Eucalyptus + VOXLYSOPAINE Fraise-Menthe. 


SANOFI PASTEUR EUROPE 

14, espace Henry-Vallée, 69007 Lyon. 

Tél Info médic et pharmacovigilance : 08 00 55 56 58. 
MÉDICAMENTS , 

Act-HIB e AVAXIM 160 U e AVAXIM 80 U PÉDIATRIQUE e 
HEXYON + IMOVAX POLIO + PENTAVAC + REPEVAX e 
REVAXIS + STAMARIL + TETRAVAC-ACELLULAIRE e 
TUBERTEST e TYAVAX e TYPHIM Vi e VACCIN 
MENINGOCOCCIQUE A + C POLYOSIDIQUE + VACCIN 
RABIQUE PASTEUR + VACCIN TETANIQUE PASTEUR e 
VAXIGRIP. 


SANOFI PASTEUR MSD SNC - 
Cf : MSD VACCINS et/ou SANOFI PASTEUR EUROPE. 


SANTEN 

Médicaments : 

87-89, quai Panhard-et-Levassor, 75013 Paris. 
Dispositifs médicaux : ; 

1, rue Pierre-Fontaine, Bât Genavenir IV, 91000 Evry. 
Tél Info médic : 01 70 75 26 84. 

Tél : 01 69 87 40 20. Fax : 01 69 87 40 30. 

Site web : www.santen.eu/fr 

MÉDICAMENTS 

COSOPT e COSOPT UNIDOSE e IKERVIS e TIMOPTOL 
0,25 % et 0,50 % + TIMOPTOL LP 0,25 % et 0,50 % œ 
TRUSOPT. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CATIONORMI. 


SAUBUSSE-LES-BAINS 
(Station thermale) 
Établissement thermal-Hôtel : 
40180 Saubusse. 

Tél : 05 58 57 40 00. Fax : 05 58 57 37 37. 
Site web : www.saubusse.eu 


SCHOLL - 
Cf : RECKITT BENCKISER HEALTHCARE France. 


150, avenue des Bains, 


SCIENCEX (Lab) 

9, rue Nicolas-Charlet, 75015 Paris. 

Tél : 01 40 65 95 99. 

MÉDICAMENTS 

KEFORAL + NALGÉSIC + OSSÉANS Ds ° TOCOLION. 


SÉDIFA (Lab) 

4, avenue Albert-Il, MC 98000 Monaco. 

Tél : (00 377) 92 05 77 28. Fax : (00 377) 92 05 25 O2. 
Site web : www.sedifa-laboratoire.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CONJONCTYL. 


SERB SAS (Lab) 

40, avenue George-V, 75008 Paris. 

Tél: 01 73 03 20 00. Fax : 01 46 36 75 47. 

Site web : www.serb-labo.com 

MÉDICAMENTS 

ANSATIPINE e CARMYNE e CONTRATHION e 
CYANOKIT + FLUORESCÉINE FAURE 0,5 % collyre + 
FLUORESCÉINE SODIQUE FAURE 10 % 
solution injectable e HYDROCORTISONE UPJOHN 
100 mg et 500 mg + IMPORTAL + INFRACYANINE e 
L-THYROXINE SERB e MYSOLINE e PROVAMES e 
RADIOGARDASE + ROCGEL + SALAGEN + SINTROM, 
MINI-SINTROM e SPECIAFOLDINE 5 mg œ 
SPECIAFOLDINE 0,4 mg + SUCCICAPTAL e 
SURGESTONE + TIBÉRAL + TOXICARB + TRÉDÉMINE ° 
VESANOÏD + YOCORAL. 


SÉRELYS PHARMA (Lab) 

5, rue du Gabian, 98000 Monaco. 

Tél : (00 377) 97 77 58 00. 

E-mail : info@serelyspharma.com 

Site web : www.serelyspharma.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
MANOLIS + SÉRÉLYS PÉRIMÉNOPAUSE, 
MÉNOPAUSE + SÉRÉLYS gel vaginal e SÉRÉLYS soin 
vaginal + SÉRÉLYS HOMME + SÉRÉLYS OSTÉO + 
SÉRÉLYS SPM CONFORT. 


SERP 

Le Triton, 5, rue du Gabian, MC 98000 Monaco. 

Tél: (00 377) 97 77 87 05. Fax : (00 377) 92 16 78 27. 
E-mail : contact@serp.mc 

Site web : www.serp.mc 

MÉDICAMENTS 

BOLINAN + BRONCHODERMINE + CHLORUMAGÈNE e 
DEXAMBUTOL + DILATRANE dgélule à libération 
prolongée e FEMELIS e FONCITRIL 4000 + GLYCO- 
THYMOLINE 55 e ISORYTHM LP + PRINCI-B e 
ROACCUTANE gel + VIBTIL. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
AUTOPLASME VAILLANT + SINAPISME RIGOLLOT. 


SERVIER - Cf : Les Laboratoires Servier. 


SHIRE FRANCE 

112, avenue Kléber, 75116 Paris. 

Tél : 01 40 67 33 00. Fax : 01 42 56 47 50. 

Information médicale : medinfoEMEA@shire.com 

Site web : www.shire.fr 

MÉDICAMENTS 

ADVATE + BUCCOLAM + ELAPRASE e FEIBA e 
FIRAZYR + FOSRENOL e ONCASPAR e QUASYM LP e 
REPLAGAL + RESOLOR + REVESTIVE e RIXUBIS e 
VPRIV + XAGRID. 


SIGMA-TAU FRANCE - 
Cf : ALFASIGMA FRANCE. 


SIGVARIS 

Huningue (Plateforme commerciale et logistique) : 

5, rue du Rhin, CS 80265, 68332 Huningue cdx. 
Saint-Just (Siège social) : ZI Sud d’Andrézieux, 

rue Barthélemy-Thimonnier, 

BP 60223, 42173 Saint-Just-Saint-Rambert cdx. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DUPRAFLEX + MEDICA 315 bande anti-æœdème e 
SIGVARIS : SIGVARIS, SIGVARIS ANTISTASE. 


SINCLAIR PHARMACEUTICALS LIMITED 
44-46, rue de la Bienfaisance, 75008 Paris. 

Tél: 01 73 28 34 00. 

Tél (N° commande Newfill) : 03 22 66 44 34. 

Fax : 01 53 01 45 12. 

E-mail : sinclairfrance@sinclairpharma.com 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
NEW-FILL. 


SMITH & NEPHEW SAS 
40-52, boulevard du Parc, 92200 Neuilly-sur-Seine. 
Accueil : : 


0 800 111 220 STATLER [l 


Service clients : 


Fax : 01 46 41 24 11. 

Site web : http://www.smith-nephew.com/france 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ALGISITE M e ALLEVYN Non-Adhesive, ALLEVYN Heel e 
ALLEVYN Gentle Border, ALLEVYN Gentle Border 
Multisite e ALLEVYN Gentle Border Lite e ALLEVYN 
Life, ALLEVYN Life Sacrum, ALLEVYN Life Heel e 
CICAPLAIE STÉRILE + INTRASITE GEL APPLIPAK, 
INTRASITE CONFORMABLE eœ JELONET eœ Opsite 
Post-Op + PROFORE. 


SODILAC 

68, rue de Villiers, 92532 Levallois-Perret cdx. 

Tél: 01 72 89 00 00. Fax : 01 72 89 01 32. 

Site web : www.modilac.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
MODILAC et MODILAC EXPERT gamme : MODILAC 
DOUCÉA 1/MODILAC EXPERT DOUCÉA 1, MODILAC 
DOUCÉA 2/MODILAC EXPERT DOUCÉA 2, MODILAC CROISSANCE/ 
MODILAC EXPERT CROISSANCE, MODILAC BIO 1/MODILAC EXPERT 
BIO 1, MODILAC BIO 2/ MODILAC EXPERT BIO 2, MODILAC BIO 
CROISSANCE/ MODILAC EXPERT BIO CROISSANCE, 
MODILAC OÉBA 1/MODILAC EXPERT OÉBA 1, 
MODILAC OÉBA 2/MODILAC EXPERT OÉBA 2, MODILAC EXPERT AR 1, 
MODILAC EXPERT AR 2, MODILAC EXPERT RIZ 1, 
MODILAC EXPERT RIZ2, MODILAC EXPERT RIZ CROISSANCE, 
MODILAC EXPERT RIZ AR1, MODILAC EXPERT RIZ AR2, 
MODILAC EXPERT TRANSIT +, PRÉ MODILAC EXPERT © 
MODILAC EXPERT MON 1° DESSERT SANS LAIT. 


SOLVAROME (Lab) 

46, rue d'Amsterdam, 75009 Paris. 

Tél: 01 45 26 52 70. 

Site web : www.solvarome.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
SOLVAROME. 


SOLVIREX (Lab) 

23, avenue de la Paix, 92120 Montrouge. 

Tél : 01 46 56 92 98. 

E-mail : info@labosolvirex.fr 

Site web : www.solvirex.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
GLOUP. 


SOVEDIS (Lab) 

64, avenue de Paris, 51700 Courthiézy. 

Tél : 03 26 58 21 55. Fax : 03 26 58 01 04. 

E-mail : sovedis@club-internet.fr 

Site web : www.sovedisaquatabs.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
AQUATABS + AQUATABS RESERVOIRS eœ 
STERITABS-BIBERONS e° STERITABS RÉSERVOIRS. 


STALLERGENES 

6, rue Alexis-de-Tocqueville, 92160 Antony. 

Tél: 01 55 59 20 60. Fax : 01 55 59 20 01. 

Site web : www.stallergenes.fr 

MÉDICAMENTS 

ALLERGENES STALLERGENES + ALYOSTAL VENINS e 
ORALAIR. 


SteriPharm Export GmbH 

Herderstrasse 29, 61350 Bad Homburg v.d. Höhe, 
Allemagne. 

Tél : +49 (0)30 897 260 28 

Fax : |0 800 91 46 15 EMA TEEN |l 

Site web : www.steripharm-export.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
FOLIO. 


STIEFEL - i 
Cf : GLAXOSMITHKLINE SANTE GRAND PUBLIC. 


STIPLASTICS 

62, chemin des Plantées, 38160 Saint-Marcellin. 

Tél : 04 76 38 08 44. Fax : 04 76 38 54 39. 

Sites web : www.stiplastics.com, www.pilbox.com et 
www.hemobox.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PILBOX gamme de piluliers + VISIONAIR PLUS 
chambre d’inhalation. 


SUN PHARMACEUTICALS FRANCE, 
34, rue Jean-Mermoz, 78600 Maisons-Laffitte. 
Tél: 01 39 62 10 24. Fax : 01 39 62 55 29 

Site web : www.sunpharma.com 

MÉDICAMENTS 

ODOMZO. 











SUNSTAR FRANCE 

55-63, rue Anatole-France, 92300 Levallois-Perret. 

Tél : 01 41 06 64 64. Fax : 01 41 06 64 65. 

E-mail : contact@fr.sunstar.com 

Site web : www.gumcestmagamme.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
GUM ActiVital e GUM AftaClear e GUM Gingidex e GUM 
HaliControl e GUM HYDRAL + GUM Original White e° 
GUM Ortho ° GUM Paroex + GUM SensiVital. 


SUPER DIET (Lab) 

Médicaments : 

Rue Victor-Hugo, BP 70010, 59721 Denain cdx. 
Produits de parapharmacie : 

Relations clientèle : BP 70010, 59721 Denain cdx. 
Siège social : 8, rue Christophe-Colomb, 75008 Paris. 
Site web : www.herbesan.fr 

MÉDICAMENTS 

CHARBON DE BELLOC + HERBESAN tisane. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
TRANSIPHYT. 


Laboratoire SVR 

2, rue de Lisbonne, 75008 Paris. 

Tél : 01 69 11 70 70. Fax : 01 69 11 70 77. 

Site web : www.labo-svr.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
SVR Laboratoire dermatologique : + SOINS PEAUX 
GRASSES A TENDANCE ACNÉIQUE : SEBIACLEAR ACTIVE, 
SEBIACLEAR HYDRA, SEBIACLEAR MAT+PORES, SEBIACLEAR CRÈME 
SPF 50, SEBIACLEAR GEL MOUSSANT, SEBIACLEAR EAU MICELLAIRE 
+ SÉCHERESSE CUTANÉE à XÉRIAL PEAUX SÈCHES ET 
SQUAMEUSES : XÉRIAL 10 LAIT CORPS, XÉRIAL 30 CRÈME, XÉRIAL 30 
CRÈME PIEDS, XÉRIAL 50 EXTRÊME CRÈME PIEDS, XÉRIAL PEEL 
MASQUE EXFOLIANT PIEDS, XÉRIAL 40 ONGLES a TOPIALYSE 
PEAUX À TENDANCE ATOPIQUE : TOPIALYSE BAUME INTENSIF, 
TOPIALYSE CRÈME, TOPIALYSE BARRIÈRE, TOPIALYSE PALPÉBRAL 
POUR PAUPIÈRES SÈCHES, IRRITÉES, TOPIALYSE HUILE LAVANTE 
MICELLAIRE SANS SULFATE + PEAUX SUJETTES AUX ROUGEURS : 
SENSIFINE AR CRÈME, SENSIFINE AR CRÈME RICHE, SENSIFINE AR 
EAU MICELLAIRE, SENSIFINE AR SPF 50+ + SOINS DE LA SUDATION : 
SPIRIAL CRÈME, SPIRIAL ROLL ON ET SPIRIAL SPRAY, SPIRIAL 
VÉGÉTAL, SPIRIAL EXTRÊME DÉTRANSPIRANT INTENSIF + SOINS 
DÉPIGMENTANTS : CLAIRIAL CRÈME 10, CLAIRIAL SÉRUM, CLAIRIAL 
PEEL, CLAIRIAL CRÈME SPF 50+ + PEAUX INTOLÉRANTES 
ET POLY-ALLERGIQUES : SENSIFINE FLUIDE, SENSIFINE CRÈME, 
SENSIFINE DERMO-NETTOYANT, SENSIFINE DÉMAQUILLANT YEUX 
+ ANTI-ÂGE : DENSITIUM BI-SERUM + CICATRISANT : CICAVIT 
CRÈME + SOLAIRES : SUN SECURE CRÈME SPF 50+, SUN SECURE 
FLUIDE SPF 50+, SUN SECURE LAIT SPF 50+, SUN SECURE BLUR 
SPF 50+, SUN SECURE BRUME SPF 50+, SUN SECURE APRÈS SOLEIL, 
SUN SECURE ÉCRAN MINÉRAL TEINTÉ PNM SPF 50+, SUN SECURE 
ÉCRAN MINÉRAL TEINTÉ PS SPF 50+. 


SYNAPSYA (Lab) 

19, place Tolozan, 69001 Lyon. 

Tél : 04 78 30 30 65. Fax : 09 72 34 08 32. 

Site web : www.synapsya.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CYCLOSOMNIA eœ Hyperkid e NEURO 20-50 e 
NEURO 50+ e PHYTOZAC • SOMNIKID. 


SYNERGIA (Lab) 

Le Poyet, 43500 Beaune-sur-Arzon. 

Tél : 04 77 42 30 10. Fax : 04 77 42 30 11. 

Site web : www.synergia.eu 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ANTI-OXYDANT 200, ANTI-OXYDANT F4 e ANXIOZEN e 
BABY-FLORE + BI-OSTÉO, BI-OSTÉO Densité e 
D-STRESS, D-STRESS BOOSTER e° FLEX-TONIC e 
GLUTAFORM + GLYCONTROL ° MAG BOOST Gamme + 
MAXI-FLORE + MC2 e MIX-ALPHA 3 e OMEGA 
QUINOL + RÉGÉDERM e SÉRENITÉ GROSSESSE e 
VISENTIEL. 


TAKEDA France 

Immeuble Pacific, 11-13, cours Valmy, 92800 Puteaux. 
Standard : Tél : 01 46 25 16 16. Fax : 01 46 97 00 11. 
Info médic et Pharmacovigilance : Tél : 01 46 25 12 00 
Approvisionnement d'urgence : 

Tél (N° Vert) : 08 00 00 92 48 (appel gratuit depuis un 
poste fixe). 

MÉDICAMENTS 

ADCETRIS e COKENZEN + ENANTONE LP 30 mg ° 
ENANTONE LP 11,25 mg ° ENANTONE LP 3,75 mg ° 
ENTYVIO e EUPANTOL 40 mg + EUPANTOL 20 mg 
comprimé + EUPRESSYL gélule + EUPRESSYL 
solution injectable e GUTRON 2,5 mg ° INIPOMP 40 mg ° 
INIPOMP 20 mg comprimé + INSTANYL + KENZEN e 
MATRIFEN Gé + MÉDIATENSYL e NUCTALON 2 mg ° 
OGAST ° OGASTORO 15 mg et 30 mg ° TACHOSIL. 


TECHNI-PHARMA 

7, rue de l'Industrie, BP 717, MC 98014 Monaco cdx. 
Tél : (00 377) 92 05 75 10. Fax : (00 377) 92 05 77 10. 
Site web : www.techni-pharma.com 
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MÉDICAMENTS | 
CALYPTOL INHALANT e CHLORAMINOPHENE e 
EDUCTYL adultes e EDUCTYL enfants e PROKINYL LP e 
PSYLIA. 


TERALI PRODUCTS 

ZA La Haute-Limougère, 23, rue Christophe-Plantin, 
BP 24, 37230 Fondettes. 

Tél : 02 47 49 34 00. Fax : 02 47 49 34 33. 
MÉDICAMENTS 

AGYRAX + SEDATIF TIBER. 


TEVA SANTE 

100-110, Esplanade du Général-de-Gaulle, 

92931 Paris-La Défense cdx. 

Tél Standard/Pharmacovigilance/Info médic (n° Vert) : 
08 00 51 34 11. 

Site web : www.teva-laboratoires.com 

MÉDICAMENTS 

ACTIQ e ACTONEL 75 mg ° ACTONEL 35 mg, comprimé 
pelliculé e ACTONEL 35 mg, comprimé gastro-résistant ° 
ACTONEL 30 mg ° ACTONEL 5 mg e ACTONELCOMBI e 
AIROMIR AUTOHALER 100 ug/dose + ANTADYS e 
AZILECT e CACIT 1000 et 500 e CACIT VITAMINE D3 
1000 mg/880 UI e CACIT VITAMINE D3 500 mg/440 UI e 
Cinqaero + COLOBREATHE e COLPOTROPHINE e 
COPAXONE 40 mg/mi e COPAXONE 20 mg/ml e 
DELURSAN 500 mg ° DELURSAN 250 mg + DUORESP 
SPIROMAX + ECOBEC + EFFENTORA e° EPORATIO e 
ESTREVA 0,1 % gel e FEMSEPT e FEMSEPTCOMBI e° 
FEMSEPTEVO e FURADANTINE + GABITRIL e 
LEELOO Gé 0,1 mg/0,02 mg + LOPERAMIDE-LYOC e 
LUTENYL 5 mg comprimé + LUTENYL 3,75 mg 
comprimé + MODIODAL + MONAZOL crème eœ 
MONAZOL ovule e MYOCET e OVALEAP e PARALYOC e 
QVAR Autohaler e QVARSPRAY + SEASONIQUE e 
SPASFON + SPASFON-LYOC e TEVAGRASTIM e 
TRANSULOSE gelée orale e TRISENOX + VOGALENE e 
ZOELY. 


THD S.p.A 

Via industria, 1, 42015 Correggio (RE), Italie. 

Tél : (00 395) 22 63 43 11. Fax : (00 395) 22 69 35 52. 
Site web : www.thdlab.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
LEVORAG EmulGel. 


THEA (Lab) 

12, rue Louis-Blériot, 63017 Clermont-Ferrand cdx 2. 
Tél : 04 73 98 14 36. Fax : 04 73 98 14 38. 

Site web : http://www.laboratoires-thea.com 
MÉDICAMENTS 

APROKAM eœ AZYTER e CHIBRO-CADRON collyre e 
CHIBROXINE e CHLORHYDRATE D'OXYBUPROCAINE 
THEA e CROMABAK e CROMADOSES + DACUDOSES e 
DEXAFREE + DUALKOPT + FLUIDABAK eœ 
GEL-LARMES + GELTIM LP e LARMABAK eœ 
MONOPROST + MYDRANE °° MYDRIASERT eœ 
MYDRIATICUM flacon e MYDRIATICUM unidoses e 
NAABAK collyre en flacon e NAABAK, collyre en récipient 
unidose + NAAXIA e OPHTIM + QUINOFREE e 
RIFAMYCINE CHIBRET + SICCAFLUID + SOFTACORT e° 
STERDEX e TETRACAINE THEA e TIMABAK e 
UNIFLUID + VIRGAN e VITABACT e VITAMINE B12 THEA e 
VOLTARENOPHTA + VOLTARENOPHTABAK e° ZALERG e° 
ZALERGONIUM. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BLEPHACLEAN e° BLEPHAGEL + BLEPHASOL e 
CACICOL + NUTRILARM e NUTROF TOTAL e 
THEALOSE. 


THERABEL LUCIEN PHARMA (Lab) 

19, rue Alphonse-de-Neuville, 75017 Paris. 

Tél: 01 44 40 57 00. Fax : 01 44 40 57 99. 

Site web : www.therabel.com 

MÉDICAMENTS , 
BELIVAIR RHUME PELARGONIUM e DERINOX e 
DEXTROCIDINE + DOLKO 1g comprimé + DOLKO 
500 mg + DOLKO solution buvable 60 mg/2 ml e 
FIXORINOX e FOLINORAL + HÉLICIDINE 10% sans 
sucre + LORAMYC + MIZOLLEN + MONOCRIXO LP 
une prise quotidienne + NAFTILUX 200 e PRODINAN e 
URIDOZ 3 g. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BELIVAIR Toux + IMUNIVAIR Défenses de l'organisme. 


THÉRAGREEN Laboratoire, 

26, allée des Saules, 78660 Saint-Nom-la-Bretèche. 
E-mail : contacts@theragreen.fr 

Site web : www.theralica.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
THÉRALICA FATIGUE (FA). 


THERAMEX - Ci : TEVA SANTÉ. 
THÉRANOL-DEGLAUDE -Cf : DB Pharma. 
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THERASOPHIA 

30, boulevard Carnot, 06400 Cannes. 

Tél : 04 93 68 44 06. Fax : 09 58 69 71 14. 

E-mail : therasophia@gmail.com 

Site web : www.therasophia.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
TRICHOBIOL cheveux et ongles. 


THÉRICA - Cf : BAILLEUL (lab). 


THONON-LES-BAINS 

(Station thermale, groupe Valvital) 
Etablissement thermal : 1, avenue du Parc, 
74200 Thonon-les-Bains. 

Tél : 04 50 26 17 22. 

E-mail : thononcure@valvital.fr 

Site web : www.valvital.fr 

Tél Centrale de réservation : 04 79 35 38 50. 


THUASNE SAS 

118-120 rue Marius-Aufan, BP 243, 

92300 Levallois-Perret. 

Tél : 01 41 05 92 92. Fax : 01 41 05 89 89. 

Site web : www.thuasne.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ACTIONRELIEVER + BIFLEX+ PRATIC + BIFLEX U e 
CAREPROTECT PEDI e CEMEN pour fractures de côtes ° 
DYNAMICRELIEVER e GENUACTION œ 
GENUCONTROL + GENU DYNASTAB e GENUIMMO e 
GENU LIGAFLEX e GENU LIGAFLEX ROM e LIGACAST 
AIR+ e LIGASTRAP GENU + LIGASTRAP MALLEO e 
LOMBACROSS ACTIVITY e LOMBAMUM œ 
LOMBASKIN e LOMBASTAB e LOMBATECH e LOMBAX 
ACTIVITY e LOMBAX DORSO + LOMBAX HIGH e 
MALLEOACTION + MALLEO DYNASTAB Boa œe 
MANUACTION • MANUIMMO Pro e MANURHIZO Pro e 
ORTEL colliers cervicaux + PATELLARELIEVER e 
REBELRELIEVER + RHIZOIMMO œe SILISTAB ACHILLO 
e SILISTAB GENU + STOMEX e VENOFLEX. 


Tillotts Pharma France SAS 

37-39, avenue Ledru-Rollin, 75012 Paris. 

Tél : 01 56 95 18 87. 

MÉDICAMENTS 

ENTOCORT e° FIVASA comprimé + FIVASA suppositoire. 


TONIPHARM (Lab) 

8, rue des Quatre-cheminées, 

92100 Boulogne-Billancourt. 

Tél: 01 47 61 96 31. Fax : 01 47 61 96 32. 

Tél Pharmacovigilance : 01 47 61 56 81. 

Site web : www.tonipharm.com 

MÉDICAMENTS 

ALODONT + ERAZABAN eœ GINKOR FORT eœ 
ORDIPHA 500. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ALODONT CARE gamme : ALODONT CARE FRAÎCHEUR, 
ALODONT CARE PROTECTION GENCIVES + GINKOR MÉMO. 


TRADIPHAR (Lab) 

176, rue de l’Arbrisseau, 59000 Lille. 

Tél : 03 20 97 13 70. Fax : 03 20 97 09 70. 

E-mail : contact@tradiphar.com 

Site web : www.tradiphar.com 

MÉDICAMENTS | 
ASCOFER + CALPRIMUM e CURETHYL e° DÉFILTRAN e 
FLUODONTYL ° FLUOGEL e POMMADE MO COCHON. 


TRB CHEMEDICA SAS 

Technopole d’Archamps ABC1. 

458, avenue Marie-Curie, CS 40218, 74160 Archamps. 
Tél : 04 50 95 09 00. Fax : 04 50 95 09 01. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
HYLOVIS, HYLOVIS MULTI solution oculaire e OSTENIL e 
OSTENIL mini e OSTENIL PLUS + OSTENIL Tendon. 


TROIS M France - 
Cf : 3M France, Marchés de la Santé. 


TRUSETAL 

Tél Vert : 08 00 90 91 65. 

Fax (n° Vert) : 08 00 90 45 48. 

E-mail : info@ortopadi.fr 

Site web : www.ortopad.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ORTOPAD pansements orthoptiques. 


UCB Pharma SA 

420, rue d’Estienne-d’Orves, 92700 Colombes. 

Tél : 01 47 29 44 35. Fax : 01 47 25 47 20. 

UCBCares (Pharmacovigilance/Information médicale) : 
Tél : 01 47 29 45 55. 

Site web : www.ucb-france.fr 

MÉDICAMENTS 

ATARAX formes orales e CIMZIA + DIFFU-K e EDEX e 
KEPPRA formes orales e KEPPRA solution 


à diluer pour perfusion + NEUPRO + NIDREL e 
NOOTROPYL comprimé, solutions buvables e 
NOOTROPYL solution injectable e ORACILLINE e 
VIMPAT formes orales e VIMPAT solution pour perfusion + 
XYREM eœ XYZALL + ZYRTEC solution buvable e 
ZYRTECSET. 


UPSA SAS 

3, rue Joseph-Monier, 92500 Rueil-Malmaison. 

Tél: 01 58 83 87 00. Fax : 01 58 83 60 01. 

Info médicale et Pharmacovigilance : 

France métropolitaine : 

0 800 50 20 45 EME ETS | 

Tél France outre-mer et étranger : 

(+33) 03 21 18 22 70. Fax : 01 57 61 50 08. 

E-mail : infomed_upsa@bms.com 

MÉDICAMENTS 

ASPIRINE UPSA 1000 mg tamponnée effervescente e° 
ASPIRINE UPSA 500 mg comprimé effervescent e 
ASPIRINE UPSA VITAMINÉE C tamponnée 
effervescente + ASPIRINE 500 mg VITAMINE C 
OBERLIN ° BRONCOCLAR ADULTE sirop + CITRATE 
DE BÉTAÏNE UPSA sans sucre + DAFALGAN 1000 mg ° 
DAFALGAN 500 mg comprimé e DAFALGAN 500 mg 
comprimé effervescent et gélule e DAFALGAN 80 mg, 
150 mg, 250 mg, poudre effervescente + DAFALGAN 
suppositoire 600 mg + DAFALGAN suppositoire 80 mg, 
150 mg, 300 mg ° DAFALGAN pédiatrique 
solution buvable e DAFALGAN CODÉINE e 
DAFALGANHOP 1000 mg comprimé effervescent e 
DONORMYL 15 mg + EFFERALGAN 1000 mg + 
EFFERALGAN 500 mg comprimé orodispersible e 
EFFERALGAN granulés en sachet + EFFERALGAN 
VITAMINE C 500 mg/200 mg + EFFERALGANMED 
1000 mg comprimé effervescent + EFFERALGANMED 
500 mg comprimés + FERVEX ÉTAT GRIPPAL 
PARACÉTAMOL/ VITAMINE C/PHÉNIRAMINE 
ADULTES ° FERVEX RHUME JOUR ET NUIT + FERVEX 
RHUME PARACEÉTAMOL/VITAMINE C/ 
PHÉNIRAMINE ENFANTS SANS SUCRE e MUCOMYST 
poudre pour solution buvable en sachet + NIFLUGEL e 
NIFLURIL ADULTES 700 mg suppositoire e NIFLURIL 
ENFANTS 400 mg suppositoire + NIFLURIL 250 mg 
gélule e POLYSILANE UPSA + UPFEN 200 mg 
comprimé pelliculé + VITAMINE C UPSA 1000 mg 
effervescente + VITAMINE C UPSA 500 mg 
comprimé à croquer. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
FERVEX NEZ BOUCHE gamme : FERVEX NEZ BOUCHÉ 
SOLUTION NASALE HYPERTONIQUE ADULTES, FERVEX NEZ BOUCHÉ 
SOLUTION NASALE ISOTONIQUE ADULTES ET ENFANTS + LES 
ELEMENTAIRES MAUX DE GORGE adultes et enfants e 
LES ELEMENTAIRES NEZ TRES BOUCHE e 
MAGNESIUM UPSA Action Continue. 





Laboratoires URGO - Division Medical 

42, rue de Longvic, 21300 Chenôve. 

Tél : 03 80 54 50 00. Fax : 03 80 44 74 52. 

Site web : www.urgomedical.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
SANYRENE e URGO K2, URGO K2 LATEX FREE e 
URGOCELL Ag, URGOCELL Ag BORDER eœ 
URGOCLEAN + URGOCLEAN Ag ° URGOSTART e 
URGOSTART BORDER (silicone) œ 
URGOSTART INTERFACE e URGOTUL + URGOTUL 
ABSORB, URGOTUL ABSORB Talon e URGOTUL Ag, 
URGOTUL Ag LITE, URGOTUL Ag LITE BORDER e 
URGOTUL BORDER (silicone) e URGOTUL LITE. 


URGO HEALTHCARE (Lab) 

42, rue de Longvic, 21300 Chenôve. 

Tél : 03 80 44 74 00. Fax : 03 80 44 70 02. 

Site web : www.urgo-group.fr 

MÉDICAMENTS 

HUMEX RHUME e HUMEX RHUME DES FOINS 
A LA BECLOMETASONE suspension pour pulvérisation 
nasale e RUFOL. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ALVITYL Petit Boost + ALVITYL Vitalité + GOVital 
CHONDROFLEX + HUMER gamme + IMMUNOSTIM 
Défenses de l'organisme + NYLEX bande extensible e° 
NYLEXFIX e NYLEXOGRIP e OPTISKIN pansement e 
SPARAPLAIE + SURGIFIX e URGO filmogel 
Aphtes et petites plaies buccales arôme fruité e URGO 
filmogel Boutons e URGODERM + URGOSTÉRILE. 


URIAGE (Laboratoires Dermatologiques) 
40-52, boulevard du Parc, 92200 Neuilly-sur-Seine. 

Tél : 01 40 88 45 45. 

Site web : www.uriage.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
URIAGE gamme : EAU THERMALE + SOINS 
DERMATOLOGIQUES à PEAUX SÈCHES, TRÈS SÈCHES A 
TENDANCE ATOPIQUE : XÉMOSE CRÈME RELIPIDANTE 
ANTI-IRRITATIONS, XÉMOSE CÉRAT RELIPIDANT ANTI-IRRITATIONS, 
XÉMOSE CRÈME VISAGE, XÉMOSE LAIT a PEAUX SUJETTES AUX 


SQUAMES ET/OU ROUGEURS : D.S. ÉMULSION a PEAUX 
AGRESSÉES, ABÎMÉES ET IRRITÉES : BARIÉDERM CICA-CRÈME, 
BARIÉDERM CICA-LÈVRES, BARIÉDERM CICA-GEL NETTOYANT, 
BARIÉDERM CICA-SPRAY ASSÉCHANT RÉPARATEUR, BARIÉDERM 
CRÈME, BARIÉDERM CRÈME MAINS, BARIÉDERM FISSURES, 
CREVASSES, BARIÉDERM STICK FISSURES, CREVASSES 
a PICOTEMENTS, DÉMANGEAISONS : PRURICED CRÈME ET GEL 
a PEAUX RUGUEUSES, KÉRATOSES : KÉRATOSANE 30 + SOINS 
DES PEAUX MIXTES A GRASSES : HYSÉAC 3-REGUL SOIN 
GLOBAL, HYSÉAC 3-REGUL SOIN GLOBAL TEINTÉ SPF30, HYSÉAC K”, 
HYSÉAC A.l., HYSÉAC MAT’, HYSÉAC R SOIN RESTRUCTURANT, 
HYSÉAC FLUIDE SOLAIRE SPF 50* + SOINS DES PEAUX SENSIBLES 
ET RÉACTIVES à ANTI-ROUGEURS : ROSÉLIANE CRÈME, CRÈME 
RICHE, ROSÉLIANE CC CREAM, ROSÉLIANE CRÈME 
ANTI-ROUGEURS SPF 30 a PEAUX HYPER-RÉACTIVES : 
TOLÉDERM CRÈME HYDRA-APAISANTE, CRÈME NUTRI-APAISANTE 
+ SOINS SOLAIRES a PEAUX ALLERGIQUES AUX FILTRES 
CHIMIQUES : BARIÉSUN CRÈMES MINÉRALES SPF 30 ET SPF 50", 
BARIÉSUN STICK MINÉRAL SPF 50* à SANS PARFUM : BARIÉSUN 
ENFANTS LAIT, SPRAY SPF 50*, BARIÉSUN CRÈME, SPRAY SANS 
PARFUM SPF 50*, BARIÉSUN STICK INVISIBLE SANS PARFUM SPF 50* 
a PEAUX CLAIRES, SENSIBLES : BARIÉSUN CRÈME, LAIT, SPRAY 
SPF 50*, BARIÉSUN CRÈME TEINTÉE SPF 50*, BARIÉSUN HUILES 
SÈCHES SPF 30 ET SPF 50* + SOINS ANTI-TACHES : DÉPIDERM 
FLUIDE ANTI-TACHES SPF 15, DÉPIDERM SOIN CIBLÉ ANTI-TACHES, 
DÉPIDERM CRÈME MAINS ANTI-TACHES SPF 15, DÉPIDERM SPF 50 
SOIN DE JOUR HAUTE PROTECTION ANTI-TACHES + SOINS BÉBÉS : 
15 SÉRUM PHYSIOLOGIQUE NATUREL, 1°€ EAU, 1% LINIMENT 
OLÉOTHERMAL, 15 CHANGE, 1F CRÈME, 1 SOIN PÉRI-ORAL, 
15 SPRAY CU-ZN*, 1 SOIN CROÛTES DE LAIT + SOINS DE 
TOILETTE INTIME : GYN PHY ET GYN 8. 


URIAGE (Établissement thermal) 
38410. 

Tél Établissement thermal : 04 76 89 10 17. 
E-mail : thermesuriage@wanadoo.fr 

Site web : centre-thermal.uriage.com 


URSAPHARM (Lab) 

7, rue Denis-Papin, 57200 Sarreguemines. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
HYLO CONFORT : HYLO CONFORT Plus : HYLO CONFORT, 
HYLO CONFORT PLUS + VitA Nuit. 


USSAT-LES-BAINS (Station thermale) 
09400. 

Tél : 05 61 02 20 20. Fax : 05 61 05 10 60. 

Site web : www.thermes-ussat.com 


VALS-LES-BAINS (Station thermale) 
15, avenue Paul-Ribeyre, 07600 Vals-les-Bains. 
Tél : 04 75 37 46 68. Fax : 04 75 37 04 63. 

Site web : www.thermesdevals.com 

Site web : www.diabete-vals.info 


VEGEMEDICA (Lab) 

1191, avenue de la Résistance, 83000 Toulon. 

Tél : 04 94 09 71 91. Fax : 04 94 98 52 23. 

E-mail : labocontact@vegemedica.com 

Site web : www.vegemedica.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
DOLORES spray + VEGECARDINE + VEGEDOL e 
VEGETRANSIT. 


VICHY (Lab) 

L'ORÉAL FRANCE 

Cosmétique Active France, 30, rue d'Alsace, 

92300 Levallois-Perret. 

Tél: 01 57 77 12 12. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
CERAVE GAMME : CERAVE CRÈME LAVANTE HYDRATANTE, 
CERAVE GEL NETTOYANT MOUSSANT, CERAVE PAIN HYDRATANT 
SURGRAS, CERAVE CRÈME HYDRATANTE VISAGE, CERAVE LAIT 
HYDRATANT, CERAVE BAUME HYDRATANT, CERAVE CRÈME MAINS 
RÉPARATRICE, CERAVE CRÈME PIEDS RÉGÉNÉRANTE + VICHY 
DERCOS soins capillaires : + DÉSORDRES PHYSIO- 
LOGIQUES DU CUIR CHEVELU : VICHY DERCOS TRAITEMENT 
ANTI-CHUTE HOMME AMINEXIL CLINICAL 5, VICHY DERCOS 
TRAITEMENT ANTI-CHUTE FEMME AMINEXIL CLINICAL 5 , VICHY 
DERCOS DENSI-SOLUTIONS SHAMPOOING, BAUME, CONCENTRÉ, 
VICHY DERCOS SHAMPOOING ÉNERGISANT À L'AMINEXIL, VICHY 
DERCOS SHAMPOOING SÉBO-CORRECTEUR, VICHY DERCOS 
SHAMPOOING ULTRA-APAISANT, VICHY DERCOS CRÈME LAVANTE 
ULTRA-APAISANTE COULEUR, VICHY DERCOS SHAMPOOINGS 
ANTI-PELLICULAIRES, VICHY DERCOS MICRO PEEL 
SHAMPOOING EXFOLIANT ANTI-PELLICULAIRE, VICHY DERCOS 
SHAMPOOING MINÉRAL DOUX, VICHY DERCOS 
SHAMPOOING ET APRÈS-SHAMPOOING NUTRI-RÉPARATEURS, VICHY 
ERCOS TRAITEMENT NEOGENIC, VICHY DERCOS SHAMPOOING 
EOGENIC e VICHY DERMOCOSMETIQUE : + VICHY SOINS 
ISAGE : EAU THERMALE MINÉRALISANTE DE VICHY, VICHY IDÉALIA, 
CHY IDÉALIA SÉRUM, VICHY IDÉALIA PEELING NUIT, VICHY SLOW 
GE, VICHY LIFTACTIV SUPREME, VICHY NUTRILOGIE, VICHY AQUALIA 
HERMAL, VICHY AQUALIA THERMAL EFFET SPA, VICHY AQUALIA 
HERMAL EXTRASENSITIVE, VICHY NEOVADIOL COMPLEXE 
UBSTITUTIF, MINERAL 89, VICHY MASQUE MINÉRAL DÉSALTÉRANT, 
CHY MASQUE ARGILE PURIFIANT + VICHY NETTOYAGE VISAGE : 
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VICHY SOLUTION MICELLAIRE, VICHY DÉMAQUILLANT INTÉGRAL 3 
EN 1, VICHY DÉMAQUILLANT YEUX SENSIBLES, VICHY DÉMAQUILLANT 
BI-PHASE YEUX SENSIBLES, VICHY LOTION TONIQUE PERFECTRICE, 
LAIT BAUME DÉMAQUILLANT NOURRISSANT, VICHY MOUSSE 
NETTOYANTE ÉCLAT, VICHY GEL FRAIS NETTOYANT + VICHY SOINS 
SPÉCIFIQUES NORMADERM : VICHY NORMADERM SOIN 
CORRECTEUR ANTI-IMPERFECTIONS HYDRATATION 24H, VICHY 
NORMADERM BB CLEAR, VICHY NORMADERM ANTI-AGE, VICHY 
NORMADERM NUIT DETOX, VICHY NORMADERM GEL NETTOYANT 
PURIFIANT + VICHY SOINS CORPORELS 14 VICHY IDEAL BODY 
SOINS CORPS TRANSFORMATEURS : VICHY IDEAL BODY BAUME, 
VICHY IDEAL BODY LAIT-SÉRUM, VICHY IDEAL BODY AQUA SORBET, 
VICHY ACTION INTÉGRALE VERGETURE, VICHY CELLUDESTOCK SOIN 
AMINCISSANT, VICHY CELLUDESTOCK SÉRUM FLASH 
+ DÉODORANTS DERMO-TOLÉRANCE SANS PARABEN : VICHY 
DÉODORANT TRANSPIRATION EXCESSIVE, VICHY DÉODORANT 
TRANSPIRATION INTENSE, VICHY DÉODORANT PEAUX SENSIBLES, 
VICHY DÉODORANT TRANSPIRATION MODÉRÉE SANS SELS 
D'ALUMINIUM + MAQUILLAGE CORRECTEUR : VICHY 
DERMABLEND STICK CORRECTEUR IMPERFECTIONS LOCALISÉES, 
VICHY DERMABLEND FOND DE TEINT FLUIDE CORRECTEUR 16 H, 
VICHY DERMABLEND 3D CORRECTION FOND DE TEINT RESURFAÇANT 
ACTIF CORRECTEUR + CRÈME TEINTÉE VICHY : VICHY LUMINEUSE 
CRÈME TEINTÉE + FOND DE TEINT VICHY : VICHY TEINT IDÉAL 
FOND DE TEINT CRÈME, VICHY TEINT IDÉAL FOND DE TEINT FLUIDE, 
VICHY LIFTACTIV FLEXILIFT TEINT FOND DE TEINT ANTI-RIDES © 
VICHY IDEAL SOLEIL. 


VICHY (Station thermale) 

Compagnie de Vichy, 1 et 3, avenue Eisenhower, 
BP 2138, 03201 Vichy cdx. 

Tél : 04 70 97 39 59. Fax : 04 70 30 82 99. 
E-mail : info@compagniedevichy.com 


VIFOR France 

Tour Franklin, La Défense 8, 

100-101,Terrasse Boieldieu, 

92042 Paris - La Défense cdx. 

Tél: 01 41 06 58 90. 

Tél Pharmacovigilance : 08 00 30 00 37. 

Tél Info médic : 08 00 40 01 60. 

MÉDICAMENTS 

AKYNZEO eœ ALOXI e DICYNONE + DOXIUM œ 
FERINJECT e VENOFER. 


VIIV HEALTHCARE SAS 

23, rue François-Jacob, 92500 Rueil-Malmaison. 

Tél: 01 39 17 69 00. 

Info médic et pharmacovigilance : 

Tél: 01 39 17 69 69. Fax : 01 39 17 69 70. 

E-mail : infomed@viivhealthcare.com 

MÉDICAMENTS 

CELSENTRI e COMBIVIR + EPIVIR comprimé et 
solution buvable e KIVEXA + RETROVIR gélule e 
RETROVIR solution buvable e RETROVIR solution à 
diluer pour perfusion ° TELZIR + TIVICAY e TRIUMEQ e 
TRIZIVIR è ZIAGEN. 


VISUfarma 

Drakkar 2, Bât D, 2405, route des Dolines, 

06560 Valbonne. 

E-mail : visufarmasas@visufarma.com. 

MÉDICAMENTS 

EURONAC e NETDOSE Gé + TOBRABACT Gé. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
HYDROFTA e MEIBOPATCH e VISIOPREV, VISIOPREV 
DUO + XAILIN NIGHT e ZARED Chocolate. 








VITA API 

Espace Coralia, 

6 ZA des Playes-Jean Monnet Sud, 

424 rue de Lisbonne, 83500 La Seyne-sur-Mer. 

Tél : 04 94 06 41 33. Fax : 04 94 06 91 48. 

E-mail : info@proselem.com 

Site web : www.vita-api.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PROSELEM + ULTRASELEM. 


VITAGERMINE 

Parc d'activités du Courneau, 

7, rue du Pré-Meunier, CS 60003, Canéjan, 

33612 Cestas cdx. 

Tél : 05 57 96 56 56. Fax : 05 57 96 56 50. 

Site web : www.vitagermine.com et www.babybio.fr 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
BABYBIO CAPREA 1,2 et 3 e BABYBIO CROISSANCE e 
BABYBIO LUNEA 1 et2 e BABYBIO OPTIMA 1 et2 e 
BABYBIO PRIMEA 1 et 2. 


VITALCO 

7, rue Paul-Lelong, 75002 Paris. 

Tél: 01 40 41 06 38. Fax : 01 83 96 83 00. 

Site web : http://www.vitalco.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
ACTIV'FOIE e ACTIV'JAMBES e BLUE BERRY e 
CARTIDOL + CERVEAU CLAIR + DIDA œ 
ENERGY STRESS + GASTRO GEL gamme: GASTRO 
GEL, GASTRO GEL FEMME ENCEINTE + HAIR VOLUME e 
MELISSA REVE + NUIZZ gamme: NUIZZ SOMMEIL, 
NUIZZ RONFLEMENT + PHYTOCARTILAGE + PIMENT 
BRULEUR CHILI BURN + PROSTASECURA e SILICIO 
gamme : SILICIO, SILICIO CONCENTRÉ, SILICIO CHONDROÏTINE ET 
GLUCOSAMINE + SKIN CARE gamme : SKIN CARE COLLAGÈNE 
LISSEUR, SKIN CARE HÂLE PARFAIT, SKIN CARE PIGMENT CLAIR, 
SKIN CARE CELLUFIT ACTION + TELOMERYS + TONE e 
YOUDRAINE + ZENYTUD + ZUCCARIN MAX gamme : 
ZUCCARIN MAX, ZUCCARIN MAX EXTRA FORT. 


VIVALIGNE Dermo-Cosmétique 

27, impasse des Pilettes, 34680 St-Georges-d'Orques. 
Tél : 04 67 27 09 84. Fax : 04 83 07 55 20. 

Site web : www.vivaligne.com 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
K'DERM e° KE-PRO.88. 


WARNER CHILCOTT FRANCE - 
Cf : TEVA SANTÉ. 


WELEDA (Lab) 

9, rue Eugène-Jung, 68330 Huningue. 

Tél : 03 89 69 68 00. Fax : 03 89 69 68 99. 

Tél Commandes : 03 89 69 68 67. 

Site web : www.weleda.fr 

Site web : www.weleda-professionnels.fr 

MÉDICAMENTS | 

ARNICA MONTANA TEINTURE MERE WELEDA e 
ARNICAGEL + AVENA SATIVA TEINTURE MERE 
WELEDA e CALENDORON e° CALENDULA OFFICINALIS 
TEINTURE MÈRE WELEDA + CHOLÉODORON œ 
DIGESTODORON + EUPHRASIA 3DH WELEDA e 
GENCYDO + INFLUDO e PERTUDORON e 
SOMNIDORON + STRESSDORON. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
RHINODORON + VISIODORON MALVA. 





21 


WELLSPECT HEALTHCARE 

(Sté de matériel médical) 

Immeuble Le Colbert. 

7 ter, rue de La Porte de Buc, 78008 Versailes cdx. 

Tél : 01 30 97 65 00. Fax : 01 30 97 65 81. 
DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
LoFric sondes urinaires. 


LABORATOIRE X.O 

170, Bureaux de la Colline, 92213 Saint-Cloud. 

Tél: 01 85 74 20 13. 

MÉDICAMENTS : 

ATÉPADENE + EXACOR e LOGIRENE e MANTADIX e 
MYNOCINE + NEBCINE + PREXIDINE + THÉRALENE 
comprimé, sirop, solution buvable e TROLOVOL e 
ZUMALGIC 100 mg. 


YALACTA - Cf: C G D - YALACTA. 


YPSOMED SAS 
18-20, rue Soleillet, 75020 Paris. 
Tél : 01 58 70 20 00. Fax : 01 58 70 20 01. 


0 800 88 30 58 Service & appel gratuits l 


Site web : www.ypsomed.fr 

Site web : www.mylife-diabetescare.fr 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
mylife Clickfine DiamondTip, mylife Clickfine, mylife 
Clickfine AutoProtect, e mylife Omnipod + mylife Penfine 
Universal Click, mylife Penfine Classic + mylife PURA 
lecteur de glycémie, bandelettes, autopiqueur, lancettes : 
MYLIFE PURA LECTEUR DE GLYCÉMIE, MYLIFE PURA BANDELETTES 
GLYCÉMIQUES, MYLIFE PURA SOFTLANCE AUTOPIQUEUR, MYLIFE 
PURA LANCETTES + mylife SafetyLancets + mylife UNIO 
lecteur de glycémie, bandelettes, autopiqueur, lancettes : 
MYLIFE UNIO LECTEUR DE GLYCÉMIE, MYLIFE UNIO BANDELETTES 
DE TEST, MYLIFE AUTOLANCE AUTOPIQUEUR, MYLIFE SOFTCASE © 
mylife UNIO CARA lecteur de glycémie, bandelettes, 
autopiqueur, lancettes : MYLIFE UNIO CARA LECTEUR DE 
GLYCÉMIE, MYLIFE UNIO BANDELETTES DE TEST, MYLIFE AUTOLANCE 
AUTOPIQUEUR, MYLIFE LANCETTES + mylife UNIO NEVA lecteur 
de glycémie, bandelettes, autopiqueur, lancettes : MYLIFE 
UNIO NEVA LECTEUR DE GLYCÉMIE, MYLIFE UNIO BANDELETTES DE 
TEST, MYLIFE AUTOLANCE AUTOPIQUEUR, MYLIFE LANCETTES. 


ZAMBON FRANCE S.A. 

13, rue René-Jacques, 92138 Issy-les-Moulineaux cdx. 
Tél: 01 58 04 41 41. Fax : 01 58 04 41 00. 

Site web : www.zambon.fr 

MÉDICAMENTS 

ASCABIOL + BIOCADEXTRO 1 mg/ml ENFANTS 
SANS SUCRE + BIOCALYPTOL sirop + BIOCALYPTOL 
sans sucre sirop ° DENSICAL vitamine D3 e FLUIMUCIL 
EXPECTORANT ACÉTYLCYSTÉINE 200 mg ADULTES 
SANS SUCRE granulés pour solution buvable e 
FLUIMUCIL EXPECTORANT ACÉTYLCYSTÉINE 200 mg 
SANS SUCRE granulés pour solution buvable e 
FLUIMUCIL EXPÉCTORANT ACÉTYLCYSTÉINE 2 % 
sans sucre solution buvable + HÉPANÉPHROL e 
HIDONAC 5 g/25 mi e MONURIL e PANOTILE e 
QUOTANE + RECTOQUOTANE + RHINOFLUIMUCIL e 
RHINOMAXIL + SILODYX + SPEDIFEN 400 mg + 
SPEDIFEN 200 mg + SPIFEN 400 mg + SPIFEN 200 mg 
e TADIM + URION + VÉLITEN. 

DISPOSITIFS MÉDICAUX, PRODUITS DE PARAPHARMACIE 
PANAURETTE + SPEDICARE. 














